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低氧环境下merlin-1蛋白对胃癌细胞黏附能力及细胞骨架
表达调节的影响

苏占海, 刘永年, 王荣华, 乔金婉, 解亚丽

®

■背景资料
肿瘤恶性增殖时
其 微 环 境 处 于
“缺氧”状态, 这
并不影响肿瘤的
恶性增殖和扩散
侵移, 但是肿瘤在
缺 氧 条 件 下 ,  如
何继续保持恶性
增殖的和扩散侵
移的能力, 并未研
究清楚. Merlin蛋
白 ,  不 但 是 抑 癌
基因神经纤维瘤
病Ⅱ型(neurofi-
bromatosis type 2, 
NF2)的产物, 而且
merlin还参与细胞
骨架重组、细胞
极化和细胞侵移
等功能, 这些主要
功能和肿瘤的侵
移、扩散有极为
密切的关系. 因此
理解merlin蛋白在
肿瘤黏附、侵移
过程中的具体机
制和信号途径就
较为重要. 
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Abstract 
AIM: To investigate the regulatory effect of mer-
lin-1 on cell proliferation, adhesion/metastasis 
and cytoskeleton remodeling in gastric cancer 

cells under hypoxia from Qinghai Han-, Hui- 
and Tibetan-ethnic patients, and to study if the 
function of merlin-1 in different ethnic groups is 
related to ethnic specificity under normoxic or 
hypoxic conditions. 

METHODS: MTT assay was used to analyze 
the influence of merlin-1 on the cell prolifera-
tion, adhesion/metastasis and motility, and 
immunofluorescence staining was performed 
to detect cytoskeleton remodeling, morphologi-
cal changes, and the distribution of microvilli 
on the surface of gastric cancer cells from Han-, 
Hui- and Tibetan-ethnic patients. In addition, 
we explored whether the function of merlin-1 
in different ethnic groups is correlated with 
ethnic specificity under normoxic or hypoxic 
conditions. 

RESULTS: The proliferation of gastric cancer 
cells from Han-, Hui- and Tibetan-ethnic groups 
was inhibited by merlin-1 under both normoxic 
and conditions (Pnormoxic = 0.00, 0.00, 0.00; Phypoxic = 
0.00, 0.00, 0.00), and the influence of merlin-1 on 
cancer cell proliferation was not related to eth-
nic specificity (Pnormoxic > 0.05; Phypoxic > 0.05). The 
results of adhesion/metastasis analysis showed 
that merlin-1 inhibited the adhesion/metastasis 
ability of gastric cancer cells from Han-, Hui- 
and Tibetan-ethnic groups under both normoxic 
and hypoxic conditions (Pnormoxic = 0.00, 0.00, 0.00; 
Phypoxic = 0.00, 0.00, 0.00), and the inhibitory effect 
of merlin-1 in three ethnic groups showed no 
significant differences [Pnormoxic = 0.51 (3 h), 0.07 
(48 h); Phypoxic = 0.47 (3 h), 0.17 (48 h)]. By detec-
tion of cytoskeleton remodeling, morphological 
change and microvilli distribution, it was found 
that merlin-1 enhanced cytoskeleton remodeling 
under hypoxic conditions compared with nor-
moxic conditions. 

CONCLUSION: Merlin-1 can inhibit the pro-
liferation and adhesion/metastasis of gastric 
cancer cells under both hypoxic and normoxic 
conditions, which is independent on the ethnic-
ity of patients from whom gastric cancer cells 

■同行评议者
蒋敬庭, 教授, 常
州市第一人民医
院(苏州大学附属
第三医院)肿瘤生
物诊疗中心
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■研发前沿
小R h o G T P ( R a s 
homologue GTP)
激酶家族诱导的
细胞信号途径在
肌动蛋白骨架重
组 领 域 扮 演 重
要 作 用 ,  研 究 发
现mer l in蛋白可
以和 R h o G T P 激
酶 途 径 中 的 蛋
白RhoGDI(Rho 
guanine nucleotide 
dissociation inhibi-
tor)在体外可以相
互整合 /融合 ,  因
此merlin及4.1蛋
白结构域(four.1 
p r o t e i n ,  E z r i n , 
Radixin, Moesin, 
FERM)结构域在
RhoGTP激酶诱导
的信号途径中扮
演 何 种 角 色 ,  是
目前研究的热点
之一. 

are obtained. However, merlin-1 enhances cyto-
skeleton remodeling under hypoxic conditions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Merlin-1; Hypoxia; Cell proliferation; 
Cell adhesion; Metastasis; Gastric cancer cells

Su ZH, Liu YN, Wang RH, Qiao JW, Xie YL. Regulatory 
effect of merlin-1 on adhesion/metastasis and cytoskeleton 
remodeling in gastric cancer cells under hypoxia. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(22): 3185-3193  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3185.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3185

摘要 
目的: 研究低氧条件下, me r l i n-1蛋白对汉
族、回族和藏族胃癌细胞增殖、黏附能力及
细胞骨架表达的调节作用, 同时比较常氧或
低氧条件下, merlin-1蛋白的作用是否具有民
族特异性. 

方法: 用M T T方法检测常氧或低氧条件下, 
merlin对回族、藏族和汉族胃癌原代细胞增
殖及黏附、侵移的影响; 免疫荧光染色法检
测常氧或低氧条件下merlin对汉族、回族和
藏族胃癌细胞骨架、细胞形态及细胞表面
微绒毛表达的影响. 同时分析merl in在常氧
或低氧条件下的影响作用是否具有民族特
异性. 

结果: 常氧或低氧条件下, merlin-1蛋白均对汉
族(P 常氧 = 0.00, P 低氧= 0.00)、回族(P 常氧 = 0.00, 
P 低氧 = 0.00)和藏族(P 常氧 = 0.00, P 低氧 = 0.00)胃
癌细胞增殖均有明显的抑制作用, 但merlin-1
对不同民族胃癌细胞增殖的抑制作用无民
族特异性(P 常氧>0.05, P 低氧>0.05). 黏附能力检
测结果显示, 在常氧及低氧条件下merlin-1蛋
白对汉族(P 常氧 = 0.00, P 低氧 = 0.00)、回族(P 常

氧 = 0.00, P 低氧 = 0.00)和藏族(P 常氧 = 0.00, P 低氧 

= 0.00)胃癌细胞黏附能力均有抑制作用, 且
抑制能力亦无民族特异性[P 常氧 = 0.51(3 h)、
0.07(48 h), P 低氧 = 0.47(3 h)、0.17(48 h)]. 在对
细胞骨架、细胞形态变化及细胞微绒毛表达
实验中, 观察到merlin-1在低氧条件下可加强
细胞骨架表达. 

结论: 低氧条件对merl in-1抑制回族、藏族
和汉族胃癌细胞增殖能力无明显影响 ,  且
merlin-1蛋白对胃癌细胞的抑制能力无论在常
氧或低氧条件下, 均无民族特异性. merlin蛋
白在低氧条件下对胃癌细胞骨架表达有促进
作用.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: Merlin-1; 低氧; 细胞增殖; 细胞黏附; 细胞

侵移; 胃癌细胞

核心提示: 利用胃癌原代细胞, 发现merlin蛋白在

低氧条件下对胃癌细胞增殖、黏附能力及细胞

骨架表达均有明显的调节作用, 但是回族、汉族

和藏族之间无论常氧还是低氧条件, 均无显著性

差异. 暗示肿瘤在相对缺氧条件下, 可能通过相

应的细胞信号途径来调节自身的增殖和扩散侵

移行为. 

苏占海, 刘永年, 王荣华, 乔金婉, 解亚丽. 低氧环境下merlin-1

蛋白对胃癌细胞黏附能力及细胞骨架表达调节的影响.  世界

华人消化杂志  2014; 22(22): 3185-3193 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3185.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3185 

0  引言

肿瘤在增殖过程中由于实体瘤增长导致缺氧, 
这种微环境的“低氧”状态并未阻止肿瘤继续

增殖和侵移的行为[1-6], 如在结肠癌中发现整合

素连接激酶(integrin-linked kinase, ILK)在低氧

环境下可促进肿瘤增殖和侵移[7-11]. 肿瘤细胞通

过细胞骨架重组、细胞极化和改变黏附能力来

增强自身向周围细胞、组织和器官的侵移能力, 
而与细胞骨架重组有密切关系的默林(merl in)
蛋白在这一过程中起重要作用[12-16]. Merlin在其

N端有一共同保守结构域4.1蛋白结构域(four.1 
protein, Ezrin, Radixin, Moesin, FERM), 因此属

于4.1蛋白家族. Merlin蛋白丢失、突变或活性

被抑制, 将会导致中枢神经系统相关肿瘤的发

生, 如神经鞘瘤、间皮瘤或脑膜瘤的发生[17-20]. 
Merlin蛋白存在两种主要异构体, 即merlin-1与
merlin-2, 前者具有抑癌基因蛋白功能[18-21]. 在低

氧环境下肿瘤细胞增殖和侵移、细胞骨架等如

何变化及调节, 目前并未研究阐明清楚. 本研究

拟探讨低氧条件下, merlin-1对青海回族、藏族

和汉族胃癌原代细胞增殖与黏附的影响, 同时

分析这种影响或变化是否具有民族差异性, 以
及对细胞骨架的调节作用, 最终为胃癌早期诊

断、治疗和胃癌发病分子机制提供重要的实验

依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 青霉素/链霉素双抗(10 mg/mL)购自

上海生工生物公司, PRMI 1640细胞培养液(高
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■相关报道
merlin蛋白基因在
许多肿瘤中发现
其外显子有突变
发生, 这种突变导
致mer l in蛋白无
法行使正常的肿
瘤抑制功能, 最终
导致肿瘤恶性增
殖. merlin蛋白在
Ser518位的磷酸
化/去磷酸化过程
是调节其功能的
重要步骤之一, 并
且发现merlin可以
和4.1蛋白家族成
员ezrin结合, 后者
通过肌动蛋白骨
架系统可以将质
膜信息传递到细
胞内. 

糖)、胰酶、HEPES缓冲液、胎牛血清、Lipo-
fectamine 2000购自英国Invitrogen公司, MTT购
自北京碧云天生物公司, 倒置显微镜购自麦克

奥迪公司, Olympus IX71免疫荧光显微镜购自日

本Olympus公司, 落地式离心机购自湖南湘仪离

心机公司, iMark全波长酶标仪购自美国Bio-rad
公司, 超净工作台购自美国Thermo公司, 三气培

养箱购自上海力康公司、四型胶原酶购自美国

Gibco公司、胃癌组织成纤维抑制剂购自美国

CHI Scientific公司. 
1.2 方法

1.2.1 胃癌原代细胞培养: 胃癌患者术后新鲜组

织块, 用机械方式迅速剪碎之浆糊状态, 随即加

入200 U/mL四型胶原酶在37 ℃孵育细胞2 h, 用
缓冲液进行离心收集细胞沉淀, 弃掉上清液, 加
入细胞培养液PRMI 1640(含10%胎牛血清、5% 
HEPES、5%青霉素/链霉素双抗)进行培养, 24 h
后, 更换为内含胃癌组织成纤维抑制剂培养液

继续培养. 低氧培养条件为, 用三气培养箱在50 
mL/L CO2、10 mL/L O2和950 mL/L N2条件下进

行培养. 胃癌原代细胞一般需要生长5-7代后才

能获得足够细胞用于实验. 
1.2.2 MTT检测细胞增殖: 将对数生长期胃癌

原代细胞根据民族来源不同, 以1×105/mL均
匀接种于96孔培养板 ,  每组设3个复孔 .  24 h
培养后, 利用Lipofectamine 2000将100 ng/mL 
pcDNA3.1+-merlin-1重组质粒转染到细胞内. 共
接种5块培养板, 分别培养相应的时间段. 常氧

或低氧条件下培养6、12、24、48和72 h后, 将
5 g/L MTT溶液20 μL加入, 37 ℃培养4 h, 之后加

入150 μL DMSO, 震荡混匀10 min, 在酶标仪波

长492 nm处检测, 实验重复3次. 以3个复孔转染

空白pcDNA3.1+质粒载体作为对照组. 利用结果

分析常氧或低氧条件对回族、藏族及汉族胃癌

细胞增殖的影响, 同时分析三者之间是否具有

显著差异性. 
1.2.3 细胞黏附侵移实验: 基底膜基质包埋的

96-孔板被用于细胞基质黏附能力检测实验, 首
先加入50 μL未含胎牛血清PRMI 1640培养液, 
并在37 ℃孵育30 min, 然后根据民族来源不同

将相应的300 μL细胞悬浮液(1×105 cells/mL) 
接种于板中, 培养12 h后利用Lipofec tamine 
2000转染相应的重组质粒pcDNA3.1+-merlin-1
以及对照载体pcDNA3.1+, 并将细胞在37 ℃常

氧及低氧条件下分别培养3和48 h, 利用MTT方

法检测细胞黏附能力转染. 利用结果分析常氧

或低氧条件对回族、藏族及汉族胃癌细胞黏附

侵移的影响, 同时分析三者之间是否具有显著

差异性. 
1.2.4 免疫荧光标志: 培养的细胞生长到相应对

数期后, 分离到内含有细胞爬片的6孔培养板中, 
24 h后, 用Lipofectamine 2000将重组质粒载体

pcDNA3.1+-merlin-1按照300 ng/mL浓度导入胃

癌原代细胞内, 培养48 h后, 将培养液吸去, PBS
清洗2次, 用4 g/L甲醛固定液进行固定, 1∶200
稀释一抗(actin抗体), 在室温孵育细胞2 h, 之后用

PBS清洗2次, 立刻用稀释好的二抗室温孵育2 h. 
细胞再次用PBS清洗2次后, 立刻用荧光标志物

孵育细胞5 min(避光), 之后用PBS清洗、并将片

子固定后, 用Olympus IX71荧光显微镜进行观

察, 并记录. 
统计学处理  实验数据为计量资料 ,  均以

mean±SD描述, 两组间比较采用t检验, 多组间

比较采用方差分析, 多组间两两比较采用LSD, 
运用SPSS17.0统计软件包进行统计分析, 检验水

准α = 0.05, P <0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Merl in对回族、藏族及汉族胃癌原代细胞

增殖的影响 MTT实验结果表明, 和未转染组相

比, merlin-1蛋白在24、48、72 h对汉族(P 常氧 = 
0.00)、回族(P 常氧 = 0.00)和藏族(P 常氧 = 0.00)胃
癌细胞具有一定抑制作用(表1-3, 图1A); 常氧

条件下, mer l in-1蛋白对细胞增殖的影响在回

族、藏族和汉族胃癌细胞中差异无统计学意义

(表4). 在低氧条件下细胞在48 h和72 h发现转

染merlin-1后对汉族(P 常氧 = 0.00)、回族(P 常氧 = 
0.00)和藏族(P 常氧 = 0.00)胃癌细胞增殖具有抑

制作用(表5-7, 图1B). 和常氧环境比较, 低氧条

件下merlin-1蛋白对汉族(P低氧>0.05)、回族(P低氧

>0.05)和藏族(P 低氧>0.05)的抑制能力也无显著加

强(表8). 
2.2 Merlin蛋白对回族、藏族和汉族胃癌细胞黏

附侵移的影响 根据细胞基质黏附能力检测实验

发现, 胃癌细胞转染merlin-1重组质粒48 h后显

示, merlin-1蛋白在常氧及低氧条件下均对汉族

(P常氧 = 0.00, P低氧 = 0.00)、回族(P常氧 = 0.00, P低

氧 = 0.00)和藏族(P常氧 = 0.00, P低氧 = 0.00)胃癌细

胞的黏附能力具有抑制作用(表9, 10, 图2), 且常

氧及低氧条件对merlin-1在细胞黏附作用中影响
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■创新盘点
本实验首次模拟
低 氧 条 件 ,  探 讨
merlin蛋白在低氧
条件下对肿瘤细
胞增殖、黏附能
力及细胞骨架表
达的影响.

不大, 且不同民族之间差异无统计学意义[P常氧 = 
0.51(3 h), P常氧 = 0.07(48 h), P低氧 = 0.47(3 h), P低氧 

= 0.17(48 h)](表9, 10). 
2.3 Merlin对胃癌原代细胞骨架的影响 免疫荧

光标志实验结果显示, 相对于merl in-1转染细

胞及常氧转染细胞, 转染merl in-1的细胞在低

氧培养后显示出细胞微绒毛增多细胞发生极

化、细胞骨架更加密集且明显, 说明低氧环境

可能会促进merlin-1对细胞骨架和微绒毛的表

达(图3). 

3  讨论

有研究者[22-24]在2012年发现, 肿瘤在增殖过程

中由于实体瘤增长导致缺氧, 从而诱导细胞内

糖酵解途径进行供能, 这使得能量转换效率降

低, 肿瘤细胞更加处于“饥饿或缺能”状态, 为
保证肿瘤持续增殖将进行血管增生以便保证供

能, 从而进入肿瘤恶性增殖循环状态. 本研究显

示, mer l in-1蛋白在常氧条件下对回族、藏族

和汉族胃癌细胞增殖、细胞黏附侵移能力有明

显抑制能力(P <0.05), 而低氧环境下merlin-1对
汉族、藏族及回族胃癌细胞增殖、黏附侵移的

抑制能力与常氧条件下相比, 没有显著性变化

(P >0.05). 因merlin蛋白发生突变、缺失或失活

将会导致中枢神经系统相关肿瘤的发生, 如神

经鞘瘤、间皮瘤或脑膜瘤的发生. 同时许多肿

瘤的发生与merl in蛋白基因发生突变相关, 如
子宫颈鳞状细胞癌、乳腺癌、非小细胞肺癌和

胰腺癌等肿瘤[25-30]. 在前期研究中, 发现相对于

正常组织, 在青海回族、藏族和汉族胃癌组织

中merlin基因神经纤维瘤病Ⅱ型(neurofibroma-
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表  1  在常氧条件下merlin-1蛋白对汉族胃癌细胞增殖的影响 (mean±SD, n = 5)

     
分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

对照组 61±1.60 72±2.00 90±1.20 116±1.20 129±1.90

转染组 63±1.00 71±1.00 75±1.40   84±1.20   82±2.00

t值 2.37 1.00 18.19 42.16 38.10

P值 0.05 0.35 0.00 0.00 0.00

表  2  在常氧条件下merlin-1蛋白对回族胃癌细胞增殖的影响 (mean±SD, n  = 5)

     分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

对照组 59±4.00 71±1.10 88±1.00 119±2.00 127±3.00

转染组 61±2.60 70±1.30 75±1.20   86±1.60   82±2.00

t值 0.94 1.31 18.61 28.81 27.91

P值 0.38 0.23   0.00   0.00   0.00
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图  1  merlin-1蛋白对胃癌细胞增殖的影响. A: 常氧; B: 低

氧. MC: 回族胃癌细胞; TC: 藏族胃癌细胞; HC: 汉族胃癌

细胞; Con.: 空质粒对照. 
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■应用要点
肿瘤恶性增殖可
以通过外科手术
进 行 处 理 ,  但 是
其扩散侵移就容
易导致严重后果. 
理解和掌握肿瘤
黏附、扩散和侵
移的具体分子机
制 ,  对 临 床 应 用
提供重要的指导. 
merlin不但具有抑
癌作用, 而且还参
与调解细胞黏附
和侵移活动, 因此
深入研究其在肿
瘤增殖、扩散侵
移中的作用, 对肿
瘤扩散的预防、
治疗提供重要的
实验依据. 
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表  3  在常氧条件下merlin-1蛋白对藏族胃癌细胞增殖的影响 (mean±SD, n  = 5)

     分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

对照组 59±2.00 73±1.10 89±1.50 117±2.10 128±2.00

转染组 61±2.30 72±1.00 76±1.70   85±2.00   83±2.00

t值 1.47 1.50 12.82 24.67 35.58

P值 0.18 0.17   0.00   0.00   0.00

表  4  在常氧条件下merlin-1蛋白对汉族、回族及藏族胃癌细胞增殖的影响相互比较 (mean±SD, n  = 5)

      分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

Han(-)     61±1.6 72±2    90±1.2    116±1.2    129±1.9

Hui(-)  59±4    71±1.1 88±1 119±2 127±3

Tibetan(-)       59±2.00    73±1.1    89±1.5    117±2.1 128±2

F值 0.87 2.34 3.20 3.55 0.90

P值 0.44 0.14 0.08 0.06 0.43

Han(+)  63±1 71±1    75±1.4      84±1.2   82±2

Hui(+)     61±2.6    70±1.3    75±1.2      86±1.6   82±2

Tibetan(+)     61±2.3 72±1    76±1.7   85±2   83±2

F值 1.53 4.07 0.80 1.88 0.42

P值 0.26 0.05 0.47 0.20 0.67

-: 无merlin-1转染对照组; +: merlin-1转染组.

表  5  在低氧条件下merlin-1蛋白对汉族胃癌细胞增殖的影响 (mean±SD, n  = 5)

     分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

对照组 63±1.60 77±2.00 95±2.10 141±3.00 170±2.00

转染组 62±1.00 75±1.00 96±1.30 114±2.10 108±2.00

t值 1.19 2.00 0.91 16.48 56.13

P值 0.27 0.08 0.39 0.00 0.00

表  6  在低氧条件下merlin-1蛋白对回族胃癌细胞增殖的影响 (mean±SD, n  = 5)

     分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

对照组 61±4.00 75±1.00 93±1.80 141±3.00 172±4.00

转染组 62±2.60 76±1.00 95±1.20 113±2.00 109±3.00

t值 0.47 1.58 2.07 17.36 28.17

P值 0.65 0.15 0.07 0.00 0.00

表  7  在低氧条件下merlin-1蛋白对藏族胃癌细胞增殖的影响 (mean±SD, n  = 5)

     
分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

对照组 63±2.00 76±1.60 95±2.00 142±1.30 168±3.20

转染组 62±2.30 76±1.20 96±2.10 115±1.50 107±2.30

t值 0.73 0.00 0.77 30.42 34.61

P值 0.48 1.00 0.46 0.00 0.00
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tosis type 2, NF2)发生突变率很高(P <0.05), 且
与组织分化程度、淋巴结转移具有相关性 [20], 
这提示merl in作为抑癌基因蛋白, 在维护细胞

正常增殖方面起重要作用, 这种抑癌基因蛋白

的功能不受常氧或低氧环境的影响, 亦即低氧

不会影响其抑癌基因蛋白的功能, 同时此结果

提示, mer l in蛋白在回族、藏族和汉族胃癌组

织中的高突变率是导致胃癌恶性增殖或转移的

分子机制之一. 沈建康等[31]对神经鞘瘤中NF2
基因突变分析发现, 其外显子2、4、6和13突变

率较高, 而在青海回族、汉族和藏族胃癌组织

中发现突变率较高的是NF2基因外显子2和17, 
或许说明在不同肿瘤组织中, mer l in蛋白基因

NF2外显子突变情况所有不同, 或许具有一定

组织特异性, 但这需要继续深入研究其外显子

突变特征进行验证.  
急性低氧环境可诱导细胞内血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
和低氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1, 
HIF-1)基因表达及细胞内蛋白含量升高, 这可

能与肿瘤恶性增殖及适应低氧微环境具有密

切关系. 本研究显示低氧条件下, merlin抑癌基

因蛋白对胃癌细胞增殖和黏附侵移的抑制能力

的调节作用未发生改变. 但是利用免疫荧光染

色技术发现, 与常氧条件相比, 低氧条件下mer-
lin-1对细胞形态改变、细胞微绒毛的表达具有

一定影响, 且这种调节影响作用在回族、藏族

和汉族胃癌细胞中均被观察到. 本实验结果暗

示, 在低氧环境下, 肿瘤细胞利用merlin蛋白基

因突变使其抑制增殖及黏附侵移作用的丧失, 
同时通过提高细胞骨架重组、增强细胞表面微

绒毛表达来增强自身黏附侵移的能力, 从而导

致肿瘤细胞在低氧环境下恶性增殖和黏附侵移

■同行评价
本实验对理解肿
瘤侵移、扩散的
机制有重要意义.
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图  2  merlin-1蛋白对胃癌细胞黏附侵移能力的影响. A: 常

氧; B: 低氧. M: 回族; T: 藏族; H: 汉族.

表  8  在低氧条件下merlin-1蛋白对汉族、回族和藏族胃癌细胞增殖的影响相互比较 (mean±SD, n  = 5)

     分组 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

Han(-)    63±1.6 77±2 95±2.1 141±3 170±2

Hui(-) 61±4 75±1 93±1.8 141±3 172±4

Tibetan(-) 63±2    76±1.6          95±2    142±1.3    168±3.2

F值 0.89 1.98 1.72 0.25 1.98

P值 0.44 0.18 0.22 0.78 0.18

Han(+) 62±1 75±1 96±1.3    114±2.1 108±2

Hui(+)    62±2.6 76±1 95±1.2 113±2 109±3

Tibetan(+)    62±2.3    76±1.2 96±2.1    115±1.5    107±2.3

F值 0.00 1.45 0.66 1.41 0.82

P值 1.00 0.27 0.53 0.28 0.46

-: 无merlin-1转染对照组; +: merlin-1转染组. 
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图  3  免疫荧光法检测低氧条件下merlin蛋白增强微绒毛表达及细胞骨架重组(×400). A: 回族胃癌细胞空白对照组; B: 藏

族胃癌细胞空白对照组; C: 汉族胃癌细胞空白对照组; D: 回族胃癌细胞转染组(常氧); E: 藏族胃癌细胞转染组(常氧); F: 汉

族胃癌细胞转染组(常氧); G: 回族胃癌细胞转染组(低氧); H: 藏族胃癌细胞转染组(低氧); I: 汉族胃癌细胞转染组(低氧). 

表  10  低氧条件下merlin-1对胃癌细胞黏附侵移能力的影响

     
分组

                 回族                      藏族                    汉族                      F /P 值

3 h 48 h 3 h 48 h 3 h 48 h 3 h 48 h

对照组 98±1 106±1 97±0.6 105±1 96±2 105±1 2.80/0.10 1.66/0.23

转染组 99±2      60±1.8 98±1.1      62±1.6 98±1   62±2 0.80/0.47 2.04/0.17

F值 1.00 49.95 1.78 50.96 2.00 43.00

P值 0.35 0.00 0.11 0.00 0.08 0.00

表  9  常氧条件下merlin-1对胃癌细胞黏附侵移能力的影响

     
分组

             回族               藏族               汉族                F /P 值

  3 h  48 h    3 h   48 h    3 h   48 h       3 h     48 h

对照组 92±2 92±2 93±2 94±2 92±1 93±1.6 0.56/0.59 1.42/0.28

转染组 93±1 58±1 94±1.3 57±1 93±2.1 59±1.6 0.70/0.51 3.29/0.07

F值 1.00 34.00   0.94 37.00   0.96 33.60

P值 0.35   0.00   0.38   0.00   0.36   0.00
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能力的提升, 这对于理解微环境“低氧”状态

下肿瘤继续增殖及黏附侵移提供了重要的实验

依据.  
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1996年幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
被 W H O 指 出 为
I 类 致 癌 因 子 而
为 医 学 界 所 共
识 ,  但是关于H . 
p y l o r i 导致胃癌
的具体机制尚未
明晰, 2006-2010
年在《nature》 ,
《science》等杂
志均刊出文章明
确“炎症作为第7
大致癌因素, 尤其
是非可控性炎症
在肿瘤的发生、
发展中占据重要
地位”, 由此我们
开展H. pylori 感
染相关胃癌研究, 
从先天免疫模式
识别角度, 探讨H. 
pylori 在胃癌发生
中的地位和可能
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Abstract
AIM: To develop a SGC-7901 cell line with stably 
silenced expression of CD14 to provide an ex-
perimental basis for the study of the pathogen-
esis of gastric cancer. 

METHODS: A CD14-shRNA lentiviral vec-
tor was constructed to transfect gastric cancer 
SGC-7901 cells. RT-PCR and Western blot were 
used to detect the CD14 mRNA and protein 
levels in untreated SGC-7901 cells (blank con-
trol group), SGC-7901 cells transfected with 
NC-CD14 shRNA (NC-CD14 shRNA control 
group) and SGC-7901 cells transfected with the 
CD14-shRNA lentiviral vector (CD14-shRNA 

lentiviral vector group). 

RESULTS: CD14-shRNA expression vector was 
successfully constructed and transfected into 
gastric cancer cells. RT-PCR showed that the 
Ct value for the CD14-shRNA lentiviral vector 
group was significantly higher than those for the 
NC-CD14 shRNA control group and blank con-
trol group (P = 0.000; P < 0.001), and the 2Ct value 
for the CD14-shRNA lentiviral vector group (1 ± 
0.08) was significantly lower than those for the 
NC-CD14 shRNA control group and blank con-
trol group (P = 0.0001; P < 0.001). Western blot 
analysis showed that the relative expression of 
CD14 protein in the CD14-shRNA lentiviral vec-
tor group (0.01) was significantly less than that 
in the blank control group (1.0) and NC-CD14 
shRNA control group (0.83).

CONCLUSION: A CD14-shRNA lentiviral vec-
tor has been successfully transfected into gas-
tric cancer SGC-7901 cells, which can inhibit 
the expression of CD14 mRNA and protein in 
SGC-7901 cells.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: CD14-shRNA; Lentiviral vector; Gastric 
cancer; SGC-7901 cells 
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摘要
目的:  观察C D14-s h R N A慢病毒载体转染
SGC-7901细胞后CD14 mRNA及蛋白变化, 为
胃癌发病机制的研究奠定实验基础. 

方法: 将构建好的CD14-shRNA慢病毒载体, 
转染SGC-7901细胞后, 用Real-time PCR和
Western blot分别检测空白对照组、NC-CD14 
shRNA阴性对照组及CD14-shRNA慢病毒载

■同行评议者
王小众, 教授, 福建
医科大学附属协
和医院消化内科
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■研发前沿
晚近研究报道发
现 ,  CD14 基因多
态性在H. pylori
感染相关胃癌的
易 感 性 相 关 ,  尤
其是CD14-159位
点、C D 1 4 - 2 6 0
位点是值得令人
关 注 的 ,  亦 是 当
前研究领域中的
重 点 ,  本 文 采 用
shRNA技术稳定
沉默C D 1 4表达 , 
观察CD14沉默后
胃癌细胞生物学
行 为 的 变 化 ,  以
及构建CD14细胞
体系中的病毒滴
定等技术问题是
亟待研究的.  

体组的CD14 mRNA和蛋白质的表达. 

结果: CD14-shRNA慢病毒载体成功转染至胃
癌细胞系, RT-PCR结果显示转染CD14-shRNA
慢病毒组CD14的2Ct值(1±0.08)比NCshRNA
对照组2C t值(0.16±0.02)降低(P = 0.0001; 
P <0.001), 差异有统计学意义; Western blot检
测结果显示, CD14-shRNA慢病毒组CD14蛋
白相对表达量为0.01, 远远小于SGC-7901空
白组(1.00)及NCshRNA阴性对照组(0.83). 

结论: CD14-shRNA慢病毒载体转染至胃癌 
SGC-7901细胞后能抑制胃癌细胞CD14 mRNA
及蛋白表达, CD14在胃癌发生、发展中具有
重要作用, 有望为胃癌防治提供新的思路. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: CD14-shRNA; 慢病毒载体; 胃癌; SGC-7901

细胞系

核心提示: 采用shRNA技术构建稳定沉默CD14的

人胃癌SGC-7901细胞体系, CD14在胃癌发生、

发展中具有重要作用, 有望为胃癌防治提供新的

思路. 
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0  引言

胃癌与饮食、感染、环境、遗传等因素关系密

切, 其发生涉及多种基因突变的积累, 属于一

种多基因疾病[1]. 该病致死率较高, 全世界每年

约有647000例因胃癌死亡, 位居癌症死因的第

2位[2]. 近年来, 尽管胃癌发病率在全球呈下降趋

势, 但在中国、日本和韩国等地区仍维持较高

的发病率[3]. 该病已严重影响到人民群众生命健

康, 开展胃癌防治研究已成为当前我们面临的

重要课题之一. 1994年, 世界卫生组织/国际癌症

研究组织(World Health Organization/International 
Agency for Research on Cancer, WHO/IARC)将
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )列为Ⅰ

类致癌因子. 研究认为人群中绝大多数胃癌与

H. pylori感染有关, 其流行病学和生物学行为与

非H. pylori相关胃癌是截然不同的[4]. 研究发现, 
遗传易感性差异可能决定不同个体感染H. pylori
后炎性反应的过程及其严重程度, 最终决定细菌

感染的结局[5]. CD14为细菌内毒素脂多糖(lipo-

polysaccharide, LPS)的高亲和受体, 主要表达于

单核-巨噬细胞表面, 参与LPS的识别、结合并

介导下游一系列的炎性反应. 近来有研究指出

CD14启动子区的多态性与胃癌的易感性密切

相关, 推测其可能与CD14的表达改变进而影响

机体对LPS的识别存在某种联系[6], 国外学者[7-9]

认为CD14在胃癌组织中存在高表达, CD14多态

性能增加胃癌的风险. 本研究利用靶向性CD14-
shRNA慢病毒载体, 转染胃癌细胞SGC-7901后, 
用Real-time PCR和Western blot分别检测空白对

照组、阴性对照组及CD14-shRNA慢病毒载体

组的CD14 mRNA和蛋白质的表达, 进一步探讨

RNAi抑制CD14表达对胃癌的功能作用, 以期为

CD14与胃癌发生、发展的关系研究奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞SGC-7901由中山大学实验

中心细胞库提供; 慢病毒阴性对照(NCshRNA)
GV112由上海吉凯基因化学技术有限公司提供, 
包装量1×108 TU 40 μL; CD14-shRNA慢病毒: 
GV248由上海吉凯基因化学技术有限公司提供, 
包装量1×108 TU 40 μL; Real-time PCR引物由广

州吉坤公司合成. 胎牛血清、DMEM-高糖培养

基、青链霉素、PBS磷酸钾缓冲液购自Hyclone
公司; HRP标记的GAPDH优质内参购自上海康

成生物公司; 一抗Anti-CD14 antibody、二抗Rab-
bit Anti-Mouse IgG(H+L)、Goat Anti-Rabbit IgG 
(H+L chain specific)购自southern biotech公司; 过
氧化物酶标记兔抗山羊IgG、过氧化物酶标记兔

抗大鼠IgG购自武汉博士德生物工程有限公司; 
发光液、PVDF膜购自MILLIPORE公司. 
1.2 方法

1.2.1 感染细胞最佳感染复数(multiplicity of in-
fection, MOI)的测定: 将处于生长良好状态的

SGC-7901细胞接种3×103-5×103个目的细胞于

96孔培养板中, 所加培养基体积为90 μL, 一次

实验需要10个孔. 实验共分为两组不同感染条

件, 每组均有3个不同梯度的MOI. 将10 μL 3个
不同梯度的病毒加到各组的相应孔中, 加入的

病毒量分别为1×106 TU, 1×105 TU, 1×104 TU, 
而细胞经过生长, 此时细胞的数目大约为1×104

个, 所以3个孔的MOI分别为100、10、1. 感染

2-3 d后, 观察荧光表达情况. 对于生长缓慢代谢

慢的细胞, 可以适当延长观察时间, 中途可以换

液, 保持细胞的活性. 通过细胞感染效果, 确认

目的细胞的感染条件和感染参数. 
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■相关报道
本文的亮点部分
在 于 沉 默C D 1 4
基因表达人胃癌
SGC-7901细胞体
系的构建, 细胞转
染中病毒复数的
最佳滴定度, 以及
沉默CD14 基因后
胃癌细胞生物学
行为的变化.

1.2.2 细胞感染: 将SGC-7901细胞接种2×103-5
×103个目的细胞于24孔培养板中. 感染前从冰

箱取出并在37 ℃水浴中快速融化病毒, 并立即

用事先加热到37 ℃的新鲜完全培养基稀释成

所需浓度, 轻轻混匀, 不要使用振荡器, 吸去细

胞原有培养基, 将稀释好的病毒液, 以最佳MOI
加入细胞中, 同时设置相应的空白对照试验(以
未转染慢病毒载体的空细胞为空白对照, 以转

染含无义序列的慢病毒载体为阴性对照, 即NC-
shRNA组), 37 ℃培养过夜, 感染后第2天, 吸去

含病毒的培养液, 换上新鲜的完全培养液, 继续

37 ℃培养, 感染6 h后换液; 感染后培养72 h后, 
抽提总RNA和蛋白分别进行mRNA和蛋白水平

的CD14表达检测;
1.2.3 RT-PCR检测CD14 mRNA表达: 收集细胞, 
用TRIzol法提取各细胞总RNA, 采用cDNA第

一链合成试剂盒反转录成cDNA. 按照引物设

计原则设计PCR引物, CD14的上、下游引物序

列分别为: 5'-ACACTCGCCTGCCTTTTCCT-3', 
5'-GCGTCTCCATTCCTGTGTTG-3', 扩增片段

长度170 bp, β-actin上、下游引物序列分别为: 
5'-TGGATCAGCAAGCAGGAGTA-3', 5'-TCG-
GCCACATTGTGAACTTT-3', 扩增片段长度275 bp. 
PCR反应体系如下: cDNA模板5 μL, 上、下游

引物各0.5 μL, 2×SYBR Green qPCR SuperMix 
10 μL, ddH2O补足总体积至20 μL. PCR反应条

件为: 50 ℃ 2 min; 95 ℃ 2 min; 95 ℃ 15 s; 60 ℃ 
32 s读板, 共40个循环; 融解曲线分析: 温度60 ℃
-95 ℃, 每个样重复3次. 
1.2.4 Western blot检测CD14蛋白表达: 在细胞中

加入RIPA裂解液提取总蛋白, BCA法定量蛋白. 
将提取好样品的蛋白进行SDS-PAGE, 电泳结束

后电转移至PVDF膜上, 5%脱脂奶粉溶液室温封

闭1 h. 加入合适的一抗稀释浓度4 ℃温育过夜

(CD14按1∶500稀释, GAPDH按1∶1000稀释), 
加入1∶4000倍稀释的二抗, 37 ℃孵育1 h. 温育

结束后, ECL底物发光法进行曝光. 洗涤PVDF
膜, 剥脱后加入1∶10000内参抗体, 4 ℃温育过

夜, 曝光成像. 

2  结果

2.1 感染细胞最佳MOI的测定 成功转染慢病毒

CD14-shRNA的SGC-7901人胃腺癌细胞可表达

绿色荧光蛋白, 测得在病毒MOI = 10时转染72 h
后, 腺病毒的转染效率最佳(图1).
2.2 Real-time PCR检测慢病毒载体转染SGC-7901

细胞后CD14 mRNA表达 RT-PCR结果显示, 
CD14及参照物β-act in扩增产物的扩增曲线中

可明显看到典型的PCR扩增曲线的对数扩增前

期、对数扩增期和平台期, 说明有足够量PCR
产物, 可见引物有较高的敏感度. 溶解曲线基本

均为单峰, 可见引物的特异性好, 产物单一, 无
明显非特异产物(图2). 在CD14-shRNA慢病毒载

体转染胃癌细胞后, 通过Real-time PCR定量实

验, 判定目的基因CD14  mRNA表达水平. 其中

Ct值是达到规定荧光强度所需的循环数, Ct值越

大, 所需的循环数越多, 目的基因的拷贝数越少. 
表1显示, 转染CD14-shRNA慢病毒组CD14的Ct
值比NCshRNA对照组增高(P = 0.000; P<0.001), 
CD14-shRNA慢病毒组CD14的2Ct值(1.00±0.08)
比NCshRNA对照组2Ct值(0.16±0.02)降低(P = 
0.0001; P <0.001), 差异有显著统计学意义, 所以

CD14-shRNA慢病毒载体转染SGC-7901后, CD14 
mRNA的表达下调. 同样以PCR的扩增指数RQ值

为纵坐标作图也反映了这样的结果(图3).
2.3 Western blot检测慢病毒载体转染SGC-7901
细胞后CD14的蛋白表达 Western blot检测结果

显示, 在转染胃癌细胞后, CD14-shRNA慢病毒

载体组细胞的CD14蛋白表达相对于空白组及阴

性对照组明显减少, 从灰度值分析显示看出(表
2, 图4), CD14-shRNA慢病毒组CD14蛋白相对表

达量为0.01, 远远小于SGC-7901空白组(1.00)及
NCshRNA阴性对照组(0.83), 分别下降99.0%及

98.8%, 由此推断CD14-shRNA慢病毒载体转染

胃癌细胞SGC-7901后使CD14的蛋白的表达量

明显降低, 同样以Western blot的灰度值为纵坐

标作图也反映了这样的结果(图5).
2.4 测序 重组CD14-shRNA慢病毒载体测序结果

由上海吉凯基因化学技术有限公司提供(图6).

3  讨论

晚期研究发现, 炎症尤其是非可控性炎症在肿

瘤的发生、发展中占据重要地位[10]. 作为一把

“双刃剑”, 炎症既能保护机体, 又能损伤机体. 
反复的炎症刺激可能通过释放大量的反应性氧

自由基、一氧化氮等炎症介质, 经由模式识别

受体介导的固有免疫或获得性免疫, 将炎症放

大, 加重组织损伤, 组织修复中出现DNA错配、

基因位点突变等, 最终导致恶性肿瘤发生[11-15]. 
慢性胃炎, 尤其是H. pylori感染相关的慢性胃炎

作为非可控性炎症的一大类, 被公认为癌前状

态[16-18]. H. pylori感染后经由CD14/TLR4信号调
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■创新盘点
本文基于前期临
床观察H. pylori感
染相关胃癌患者
存在CD14-159位
点表达变化, 而应
用shRNA技术稳
定沉默CD14表达, 
拟证实CD14在胃
癌的发生、发展
中有重要作用.  

控核因子κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)活化, 

NF-κB在调节涉及黏膜炎症反应的基因中起核

心作用, 被认为在慢性炎症相关的恶性病变中

具有关键作用. 研究发现胃癌患者存在NF-κB异
常增高的活性, NF-κB在肿瘤发展中的主要作用

可能是在肿瘤发生和进展阶段阻止恶变前期细

胞的凋亡. 研究提示NF-κB对促进炎症相关的

肿瘤发生是必需的, 可能涉及以下几种机制: (1)
产生炎症因子和生长因子; (2)促进肿瘤细胞生

长、抑制其凋亡; (3)通过介导活化诱导胞嘧啶

A B

C D

E F

图  1  感染细胞最佳MOI测定. A: 1×104 TU, MOI = 1; B: 1×104 TU, MOI = 1; C: 1×105 TU, MOI = 10; D: 1×105 TU, 

MOI = 10; E: 1×106 TU, MOI = 100; F: 1×106 TU, MOI = 100.

表  1  Real-time PCR检测慢病毒载体转染SGC-7901细胞后CD14结果

     样品-基因 重复1 Ct值 重复2 Ct值 重复3 Ct值    Ct平均值         Ct        Ct        Ct 抑制效率(%)

7901-NC-CD14 22.12 21.96 21.80 21.96±0.16 6.63±0.11 0.00±0.11 1.00±0.08 -

7901-Si-CD14 25.81 25.38 25.38 25.52±0.25 9.27±0.18 2.64±0.18 0.16±0.02 83.94

7901-NC-β-actin 15.39 15.31 15.29 15.33±0.06         -         -         - -

7901-Si-β-actin 16.33 16.23 16.20 16.25±0.07         -         -         - -

表  2  灰度分析

      IA     SGC-7901    NCshRNA    CD14-shRNA

GLS2 158948 149978.7     1283.66666

GAPDH   85659.67   96812.7 106470

GLS2/GAPDH           1.856           1.549           0.012 

校正值           1.00           0.83           0.01 
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核苷脱氨酶(activation-induced cytidine deaminase, 
AID)在胃黏膜异位表达而诱导基因突变[19-23]. 因
此, 调控CD14/TLR4-NF-κB通路对于降低H. py-
lori感染后炎症反应, 防治H. pylori感染后相关胃

癌发生、发展无疑是非常有利的[24-29]. 
鉴于CD14在胃癌的发生发展过程中具有

重要作用, 本研究通过构建CD14-shRNA的慢

病毒载体转染胃癌细胞S G C-7901, 我们发现

CD14基因沉默后的胃癌细胞CD14 mRNA受

到抑制, 蛋白表达降低. RT-PCR检测结果说明, 

实验组的重组CD14-shRNA慢病毒载体转染至

胃癌细胞SGC-7901后, 使CD14 mRNA的表达

量降低, 相对于阴性对照组有明显的统计学意

义, 说明实验组转染胃癌细胞SGC-7901成功, 
并成功抑制胃癌细胞SGC-7901的CD14 mRNA
的表达. Western blot检测结果说明, 实验组的

重组CD14-shRNA慢病毒载体转染至胃癌细胞

SGC-7901后, CD14-shRNA慢病毒组CD14蛋
白相对表达量远远小于空白组及阴性对照组, 
由此推断CD14-shRNA慢病毒载体转染胃癌细

胞SGC-7901后使CD14的蛋白的表达量明显降

低, 说明实验组成功抑制胃癌细胞SGC-7901的
CD14蛋白的表达. 

总之, 我们成功的利用重组慢病毒载体抑制

了CD14在胃癌细胞SGC-7901中的表达, 为后续

动物模型实验提供理论基础和前期准备, 初步

证实CD14在胃癌发生、发展中具有重要作用, 

■应用要点
胃癌的诊断方面, 
我 们 可 以 推 测
CD14 基因位点检
测在胃癌发生的
预测价值, 以及H. 
pylori 感染阳性胃
癌患者采用CD14
阻断技术在胃癌
中的治疗价值. 
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图  3  2种样品中CD14的表达水平. 
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图  4  Anti-CD14 Western blot检测. 
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图  5  Anti-CD14 Western blot检测灰度分析. 
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图  2  CD14及β-actin熔解曲线及扩增曲线. A: CD14扩增曲线; B: CD14熔解曲线; C: β-actin熔解曲线; D: β-actin扩增曲线. 
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有望为胃癌防治提供新的思路. 
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人粪便DNA甲基化对大肠癌的早期诊断价值
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■背景资料
大肠癌(colorectal 
cancer, CRC)为消
化系的常见恶性
肿瘤. 在世界范围
内 ,  其 死 亡 率 已
位于恶性肿瘤第3
位, 在美国已位于
第2位, 我国也已
上升至第5位. 尽
管由于筛查的普
及 ,  过去15年内 , 
美国CRC发生率
每年下降2%-3%, 
但早期大肠癌的
发现率仍然不足
5%, 探索早期大
肠癌的筛查方法
仍然是全世界肿
瘤研究者共同努
力的方向.
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Abstract
AIM: To investigate the role of promoter hy-
permethylation of Wnt-antagonist genes in fe-
cal DNA as non-invasive biomarkers for early 
screening of colorectal cancer (CRC).  

METHODS: The methylation-specific PCR assay 
(MSP) was performed to analyze the methyla-
tion status of secreted frizzled-related protein 
(SFRPs) and Wnt inhibitory factor-1 (WIF-1) 

gene promoters in fecal samples from 83 subjects 
with colorectal tumors.  

RESULTS: Hypermethylation of SFRP1, SFRP2, 
SFRP5 and WIF-1 in fecal samples was detected 
in 68.8% (33/48), 56.3% (27/48), 45.8% (22/48) 
and 60.4% (29/48) of 48 CRCs; 57.1% (20/35), 
51.4% (18/35), 37.1% (13/35) and 45.7% (16/35) 
of adenomas; 21.9% (7/32), 12.5% (4/32), 9.4% 
(3/32) and 18.8% (6/32) of hyperplastic pol-
yps. The sensitivity and specificity of combined 
detection of promoter hypermethylation of 
the four genes for detection of Ducks A stage 
of CRCs and advanced adenomas were 81.8% 
(18/22) and 93.3% (28/30), respectively. The 
promoter hypermethylation status of SFRP1, 2, 
5 and WIF-1 in fecal samples had no significant 
correlation with clinicopathological characteris-
tics (P > 0.05 for all). Compared with fecal occult 
blood test (FOBT), with a detection rate of 31.8%, 
hypermethylated Wnt-antagonist genes were 
detected in 81.8% of Ducks A stage of CRCs and 
advanced adenomas (P < 0.001). 

CONCLUSION: Hypermethylated of SFRP1, 
SFRP2, SFRP5 and WIF-1 genes in fecal samples 
are likely to be biomarkers for early detection of 
colorectal tumors.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Wnt pathway; Colorectal tumor; Fecal; 
Methylation; Screening
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摘要
目的: 探讨粪便中Wnt拮抗基因启动子甲基化
在早期筛查大肠癌(colorectal cancer, CRC)中
的意义. 

方法:  采用甲基特异性P C R技术检测83例

■同行评议者
樊晓明 ,  教授 ,主
任医师, 复旦大学
附属金山医院消
化科
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■研发前沿
表基因机制是一
种可遗传的基因
功 能 调 控 方 式 , 
他不改变基因序
列 .  DNA异常甲
基化会引起基因
表 达 紊 乱 ,  导 致
肿 瘤 的 发 生 ,  并
且 出 现 在 肿 瘤
发 生 的 早 期 阶
段 ,  有 可 能 作 为
肿瘤早期诊断的
标 志 .  分 泌 型 卷
曲相关蛋白家族
(secreted frizzled-
rela ted protein , 
SFRPs)、Wnt抑
制因子-1(Wnt in-
hibitory factor-1, 
WIF-1)是Wnt途
径 胞 外 拮 抗 物 , 
能通过不同的机
制直接与 W n t 反
应, 或与Frizzled
受体形成无作用
的 复 合 体 ,  抑 制
Wnt途径, 与人类
多种肿瘤发生密
切 相 关 ,  其 中 大
肠癌尤其常见.

大肠肿瘤患者粪便中分泌型卷曲相关蛋白
(secreted frizzled-related protein, SFRPs)和Wnt
抑制因子1(Wnt inhibitory factor-1, WIF-1 )基
因甲基化状况.

结果:  粪便中S F R P1 、S F R P2 、S F R P5 和
WIF-1 基因在大肠癌中甲基化率分别为68.8% 
(33/48)、56.3%(27/48)、45.8%(22/48)和
60.4%(29/48); 腺瘤中分别为57.1%(20/35)、
51.4%(18/35)、37.1%(13/35)和45.7%(16/35); 
增生性息肉中分别为21.9%(7/32)、12.5% 
(4/32)、9.4%(3/32)和18.8%(6/32). 联合四种粪
便基因甲基化对大肠癌和腺瘤的检测率分别
为81.3%(39/48)和65.7%(23/35), 同时联合检
测Dukes A期CRC和进展期腺瘤的敏感性高达
81.8%(18/22), 特异性为93.3%(28/30). SFRPs
和WIF-1 基因甲基化与大肠癌的临床病理特
征无相关性(均P >0.05). 对于Ducks A大肠癌
和进展期腺瘤的检测阳性率, 组合四种Wnt拮
抗基因甲基化(81.8%)明显优于粪便潜血试验
(31.8%), 两者差异有统计学意义(P <0.001).  

结论: 粪便中Wnt拮抗基因(SFRP1、SFRP2、
SFRP5 和WIF-1 )甲基化有望成为早期筛查大
肠癌的一种非侵入性的生物学标志物. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: Wnt途径; 大肠肿瘤; 粪便; 甲基化; 筛查

核心提示: 目前大肠癌(colorectal cancer, CRC)的
筛查方式由于各自的缺陷均不能成为理想的筛

查方式, 限制了在早期筛查CRC和腺瘤中的应用. 
Wnt途径异常激活是CRC的早期事件. 粪便中Wnt
拮抗基因甲基化有可能成为早期筛查的一种非

侵入性检测标志物, 在早期筛查和诊断中具有潜

在的应用价值.

张虎, 朱尤庆, 吴亚琼, 张平, 江军, 袁林, 李静, 齐健. 人

粪 便 D N A 甲 基 化 对 大 肠 癌 的 早 期 诊 断 价 值 .   世 界 华 人

消化杂志  2014; 22(22): 3201-3207 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3201.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3201

0  引言

大肠癌(colorectal cancer, CRC)为消化系的常见

恶性肿瘤. 在世界范围内, 其死亡率已位于恶性

肿瘤第3位, 在美国已位于第2位[1], 我国也已上

升至第5位[2]. 在美国, 过去15年内, 由于筛查的

普及CRC发生率每年下降2%-3%[3], 表明适当的

筛查方式可以有效地降低CRC的发生率, 但尽

管如此, 早期大肠癌的发现率仍然不足5%, 探
索早期大肠癌的筛查方法仍然是全世界肿瘤研

究者共同努力的方向. 近年来研究发现, Wnt信
号通路在调控细胞生长、运动和分化的关键途

径以及肿瘤增生、细胞凋亡等生命过程中发挥

重要作用[4]. Wnt途径异常激活与人类多种肿瘤

发生密切相关, 如头颈部肿瘤、乳腺癌、膀胱

癌、间皮瘤等, 大肠癌尤其常见[5-11]. 分泌型卷

曲相关蛋白家族(secreted frizzled-related protein, 
SFRPs)和Wnt抑制因子-1(Wnt inhibitory factor-1, 
WIF-1)是Wnt途径的细胞外拮抗物, 直接与Wnt
反应, 从而抑制Wnt信号传导. Wnt途径异常激活

与其拮抗物失活密切相关. 我们的前期研究显

示, 大肠肿瘤组织中SFRPs和WIF-1基因甲基化

是大肠肿瘤发生中常见的早期事件, 在大肠肿

瘤中存在高频率甲基化[12]. 因此, 本研究通过检

测大肠癌和大肠良性病变患者粪便中Wnt拮抗

基因甲基化的状况, 探讨粪便中Wnt拮抗基因异

常甲基化作为大肠癌筛选标志物的可行性. 

1  材料和方法

1 .1  材料  粪便样本取自武汉大学中南医院

2012-03/2013-03外科手术和结肠镜检测者. 大肠

癌48例, 男24例, 女24例, 年龄范围为19-86岁; 大
肠良性病变67例(包括腺瘤35例, 增生性息肉32
例), 男40例, 女27例, 年龄范围为25-79岁. 30例
对照为全结肠镜检查均为阴性者, 男11例, 女19
例, 年龄范围为21-82岁. 所有临床标本诊断均得

到病理证实. 所有病例均无肠道及其他部位肿

瘤病史; 大肠癌患者均未行术前放疗或化疗. 粪
便样本排出后立即置入-80 ℃冰箱冰冻保存. 按
照国际抗癌联盟的TNM系统进行肿瘤分期. 进
展期腺瘤包括腺瘤大小>10 mm, 或腺瘤中含有

高级别不典型增生或绒毛成分. 本研究定义早期

大肠肿瘤为Dukes A期CRC或进展期腺瘤[13]. 粪
便样本均检测粪便潜血试验(fecal occult blood 
test, FOBT). 所有样本均取得受检者的知情同意, 
并被武汉大学伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 粪便DNA提取: 按QIAamp粪便DNA提

取试剂盒说明书提取粪便标本中人类基因组

D N A, 并对提取的D N A扩增β肌动蛋白基因

(β-actin ), 引物序列为上游: 5'-TGGTGATGGAG-
GAGGCTCAGCAAGT-3', 下游: 5'-AGCCAAT-
GGGACCTGCTCCTCCCTTGA-3', 扩增产物长

度为133 bp, 由上海生工生物工程公司合成. 
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■相关报道
W n t 途径异常激
活是大肠癌的早
期事件, 与大肠癌
细胞的生长、增
殖和肿瘤细胞凋
亡的抑制密切相
关. 我们前期的研
究显示, SFRPs 和
WIF-1 基因启动
子在正常大肠黏
膜不存在甲基化, 
而在早期大肠癌
组织中具有高频
甲基化.

1.2.2 甲基化特异性PCR(methylation specific 
PCR, MSP): 原理是提取的DNA经亚硫酸氢盐

处理后, DNA序列中的未发生甲基化的胞嘧啶

转变为尿嘧啶, 而发生甲基化的胞嘧啶则保持

不变, 然后以处理后的DNA产物作为模板, 加
入甲基化特异性的引物或非甲基化特异性的引

物, 随后进行特异性的PCR扩增, 只有结合完全

的片段最终才能扩增出产物. DNA的亚硫酸氢

钠修饰及纯化回收主要根据Herman等[14]报道的

方法, 并加以改进. 修饰后DNA分别用各基因的

甲基化、非甲基化引物扩增, 各基因引物序列

参照前期研究[12]. 3%琼脂糖凝胶电泳检测, 凝胶

成像系统(SynGene GGM, UK)摄片, 配套软件

(SynGene GeneTools, UK)分析结果. 
1.2.3 粪便隐血试验: 所有粪便标本行粪便隐血

试验(胶体金法, 万华普曼生物工程有限公司生

产). 其原理为双抗体夹心法, 试剂中含有被预先

固定于膜上测试区的抗血红蛋白单克隆抗体和

控制区的相应抗体.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分析, 

数据比较采用χ2检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同粪便中Wnt拮抗基因启动子甲基化状

况 不同粪便标本中SFRP1、SFRP2、SFRP5和
WIF-1基因启动子甲基化情况如图1和表1. CRC

和腺瘤间SFRP1、SFRP2、SFRP5和WIF-1的甲

基化率差异均无统计学意义(均P >0.05); 腺癌、

腺瘤与正常对照及增生性息肉比较, 差异均有

统计学意义(均P <0.05); 比较增生性息肉和正常

对照, 其中SFRP1和SFRP2甲基化率差异有统计

学意义(P <0.05), 而SFRP5和WIF-1差异无统计

学意义(P >0.05). 39例CRC和23例腺瘤患者粪便

中至少有一个基因可以检测到高甲基化. 
2.2 粪便Wnt拮抗基因甲基化诊断早期大肠肿

瘤 联合4种粪便基因甲基化对大肠癌检测率为

81.3%(39/48), 其中, 检测Dukes A期CRC的阳性

率达到了85.7%(6/7), 而Dukes B-D期CRC的阳

性率为80.5%(33/41); 对大肠腺瘤的检测率为

65.7%(23/35), 其中, 对非进展期腺瘤的检测阳

性率为55%(11/20), 而检测进展期腺瘤的阳性率

达到80.0%(12/15). 联合检测Dukes A期CRC和进

展期腺瘤的阳性率高达81.8%(图2). Dukes A期

CRC和进展期腺瘤、非进展期腺瘤和增生性息

肉间比较, 联合4种粪便基因的甲基化率差异均

无统计学意义(均P >0.05); Dukes A期CRC、进

展期腺瘤与正常对照、增生性息肉, 以及增生

性息肉和正常对照间比较, 差异均有统计学意

义(均P <0.05). 
2.3 粪便Wnt拮抗基因甲基化与临床特征的关

联 大肠癌粪便DNA中SFRP1、SFRP2、SFRP5
和WIF-1基因启动子甲基化与大肠癌患者的性

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

WIF-1  197 bp WIF-1  198 bp
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SFRP1  126 bp SFRP1  135 bp

M    m   u    m   u    m  u    m    u     m   u
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WIF-1  197 bp
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图  1  大肠肿瘤Wnt拮抗基因甲基化结果. A: 大肠癌的各基因甲基化表达情况; B: 大肠腺瘤各基因甲基化表达情况. 1-3: 大

肠癌; 6-8: 大肠腺瘤; 4, 9: 正常组织; 5, 10: 空白对照; M: 50 bp marker; m: 甲基化条带; u: 非甲基化条带. SFRP: 分泌型卷曲

相关蛋白; WIF-1: Wnt抑制因子1. 



3204               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年8月8日   第22卷  第22期 

■创新盘点
采用甲基特异性
PCR技术检测大
肠癌和大肠良性
病变患者粪便中
W n t 拮抗基因甲
基 化 的 状 况 .  同
时, 比较粪便异常
基因甲基化和粪
便潜血试验对于
检测早期大肠癌
的阳性率. 

别、年龄、肿瘤部位、Duke分期及远处转移均

无明显相关性(均P >0.05)(表2). 
2.4 粪便Wnt拮抗基因甲基化与FOBT的检测

率 48例CRC患者粪便标本中, Wnt拮抗基因检

测的阳性率为81.3%, 相应标本的FOBT阳性率

为56.3%, P  = 0.008, 两者差异有统计学意义; 其
中, 对于检测Dukes A期CRC, 两者差异有统计

学意义(P  = 0.031), 而检测Dukes B-D期CRC, 两
者差异无统计学意义(P >0.05). Wnt拮抗基因甲

基化对于腺瘤的检测率为65.7%, 而相应样本中

FOBT阳性率仅为25.7%, 两者差异有统计学意

义(P <0.001). 但两者在增生性息肉和正常对照

的粪便标本的阳性率无统计学意义(表3). 

3  讨论

大肠癌的发病是遗传性改变和表观遗传改变地

不断地累积的结果[15], 涉及染色体不稳定性, 微
卫星不稳定及基因甲基化的改变, 其中DNA甲

基化是肿瘤发生机制中重要的分子机制[16]. 大肠

癌表现出高频率的基因甲基化[17], 尤其在早期阶

段, 表观遗传改变导致的基因沉默起着重要的调

控作用. 研究证实, 启动子CpG岛的甲基化导致

基因沉默是抑癌基因失表达的主要机制之一[17]. 
研究发现多种肿瘤SFRPs、WIF-1表达下

调, 但尚未发现肿瘤中存在Wnt拮抗基因突变、

缺失等遗传性改变, 90%以上的大肠癌存在Wnt
信号转导通路的激活 [9,18]. 而本研究发现联合

4种基因诊断大肠肿瘤明显高于单个基因, 在
大肠腺瘤和腺癌患者粪便中甲基化率分别为

81.3%和65.7%, 而在早期肿瘤中甲基化阳性率

高达81.8%, 提示Wnt拮抗基因在大肠肿瘤中存

在高频率甲基化, 尤其是早期大肠肿瘤. 因此, 
SFRPs、WIF-1基因甲基化失活导致Wnt途径异

常激活, 可能是大肠肿瘤发生中常见的早期事

件, 可能是正常大肠黏膜发生恶变的基础. 
根据Wnt拮抗剂不同的作用机制分为两类: 

一类包括SFRPs、WIF-1和Cerberus, 主要是通

过与Wnt蛋白结合从而改变Wnt与Wnt受体复合
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表  1  不同粪便标本中的SFRP1 、SFRP2 、SFRP5 和WIF-1 甲基化率比较 (%)

     分组  n SFRP1 SFRP2 SFRP5 WIF-1 合计1

CRC 48 68.8 56.3 45.8  60.4 81.3

Dukes A-B期 27 66.7 55.6 44.4  66.7 81.5

  Dukes A期   7 57.1 71.4 42.9  57.1 85.7 

  Dukes B期 20 70.0 50.0 45.0  70.0 80.0

Dukes C-D期 21 71.4 57.1 47.6  52.4 81.0

  Dukes C期 14 71.4 57.1 50.0  50.0 71.4

  Dukes D期   7 71.4 57.1 42.9  57.1 100

腺瘤 35 57.1 51.4 37.1  45.7 65.7

  进展期 15 66.7 60.0 46.7  53.3 80.0

  非进展期 20 45.0 40.0 25.0  35.0 55.0

增生性息肉 32 21.9 12.5   9.4  18.8 34.4

正常对照 30   3.3   0.0   0.0    3.3   6.7

1联合SFRP1、SFRP2、SFRP5和WIF-1 4种基因的甲基化率. SFRP: 分泌型卷曲相关蛋白; WIF-1: Wnt抑制因子-1; CRC: 大肠癌. 
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图  2  联合Wnt拮抗基因甲基化诊断早期大肠肿瘤. 
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物结合的能力[19,20]; 另一类包括DKK家族中的某

些成员, 通过结合低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6(low-density liprotein receptor-related protein 
5/6, LRP5/6)来抑制Wnt信号通路[21]. 细胞外拮

抗物失活将导致Wnt途径异常激活. SFRPs阻止

Wnt信号的转导机制可能为: 一是与Wnt蛋白直

接作用阻止他们连接到Frizzled配体上; 二是与

Frizzled一起形成无功能的复合体. 而WIF-1通
过直接与Wnt蛋白相连, 阻断Wnt与Frizzled(Fz)
受体及辅助受体LRP5/6的结合, 使细胞质中的

β-catenin由于磷酸化而不能积累, 进而阻断Wnt
信号的传导途径[22]. 

本研究显示 ,  在大肠肿瘤的粪便标本中

SFRPs和WIF-1均具有高频甲基化, 并与其临床

病例特征无明显相关性, 与前期研究一致[12,23]. 
大肠腺瘤被认为是CRC最重要的癌前病变. 据
统计, 在人的一生中大约有50%的人将发展为腺

瘤, 但只要6%的腺瘤会转变为腺癌[24,25]. 本研究

结果显示, 粪便基因甲基化对进展期腺瘤的阳

性率(80.0%)明显高于非进展期腺瘤(55%), 而非

进展期腺瘤和增生性息肉无统计学差异, 提示

可能存在增生性息肉-腺瘤-腺癌的演变, 促进了

大肠癌的组织学进展. Wnt拮抗基因甲基化对于

Dukes A期大肠癌和进展期腺瘤的检测率分别

为85.7%(6/7)和80.0%(12/15), 可见, 粪便Wnt拮
抗基因甲基化诊断早期大肠肿瘤的敏感性达到

81.8%, 特异性为93.3%. 正常对照中出现异常甲

基化, 可能是正常对照的组织出现癌前隐窝病

灶, 黏膜处于病变的早期, 且病变较小, 内镜下

未发现. 因此, 粪便中Wnt拮抗基因出现异常甲

■应用要点
我们研究显示, 检
测粪便中 W n t 拮
抗基因(SFRP1、
SFRP2 、SFRP5
和WIF-1 )甲基化
有望成为早期筛
查大肠癌的一种
非侵入性的生物
学标志.
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■名词解释
W n t 拮抗基因分
为两类: 一类包括
SFRPs (SFRP1-
5)、WIF-1和Cer-
berus, 主要是通过
与 W n t 蛋白结合
从而改变 W n t 与
W n t 受体复合物
结合的能力; 另一
类包括DKK家族
中的某些成员, 通
过结合低密度脂
蛋白受体相关蛋
白5/6(low-density 
liprotein receptor-
related protein 5/6, 
L R P 5 / 6 ) 来抑制
Wnt信号通路. 

表  2  粪便Wnt 基因甲基化与CRC临床病理特征的联系 (n )

     

临床特征  n

                                                        甲基化状况

         SFRP1       SFRP2        SFRP5       WIF-1

M U M U M U M U

性别

  男 24 17   7 14 10 12 12 17   7

  女 24 16   8 13 11 10 14 12 12

年龄(岁)

  >55 32 24   8 18 14 17 15 21 11

  ≤55 16   9   7   9   7   5 11   8   8

部位

  左半结肠 32 23   9 18 14 14 18 21 11

  右半结肠 16 10   6   9   7   8   8   8   8

Duke分期

  Dukes A-B期    27 18   9 15 12 12 15 18   9

  Dukes C-D期        21 15   6 12   9 10 11 11 10

淋巴转移

  是 21 15   6 12   9 10 11 11 10

  否 27 18   9 15 12 12 15 18   9

远处转移

  是   7   5   2   4   3   3   4   4   3

  否 41 28 13 23 18 19 22 25 16

M: 甲基化; U: 非甲基化; SFRP: 分泌型卷曲相关蛋白; WIF-1: Wnt抑制因子-1; CRC: 大肠癌.

表  3  粪便基因甲基化和FOBT在大肠肿瘤的阳性率(%)

     分组  n 联合甲基化 FOBT      P 值

CRC 48     81.3 56.3   0.008

Dukes A-B期 27     81.5 51.9   0.021

  Dukes A期 7     85.7 28.5   0.031

  Dukes B期 20     80.0 60.0   0.168

Dukes C-D期 21     81.0 61.9   0.172

  Dukes C期 14     71.4 57.1   0.430

  Dukes D期 7   100.0 71.4   0.127

腺瘤 35     65.7 25.7 <0.001

  进展期 15     80.0 33.3   0.010

  非进展期 20     55.0 20.0   0.022

增生性息肉 32     34.4 15.6   0.083

正常对照 30       6.7   3.3   0.554

FOBT: 粪便潜血试验; CRC: 大肠癌. 
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基化的患者有可能是大肠癌的高危人群, 需要

长期的临床跟踪和随访. 
FOBT是目前应用最为广泛, 同时也是一种

简单、快速的大肠肿瘤的筛查方法. FOBT作为

CRC筛查的有效性已得到循证医学的证实[26]. 虽
然FOBT能适当减低CRC的死亡率, 但对于CRC
的发生率影响较小, 主要原因是对于癌前病变

敏感性较低[27]. 本研究结果表明, 对于Dukes A
期CRC和进展期腺瘤的阳性率, 粪便Wnt拮抗基

因甲基化阳性率(81.8%)明显优于FOBT(31.8%), 
差异有统计学意义(P <0.001). 推测原因可能为

粪便中肿瘤细胞的脱落是一个持续的过程, 而
早期肿瘤的出血是间断性[28,29]. 因此, 基因甲基

化可以作为结肠镜的一种辅助检查降低医疗成

本, 提高患者的依从性[30-32]. 
总之, 粪便Wnt拮抗基因甲基化检测将为大

肠癌的筛查提供一种新的非侵入性筛查方法, 
粪便SFRP1、SFRP2、SFRP5和WIF-1基因甲基

化有可能作为早期筛查诊断大肠癌的有效生物

学指标. 
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■背景资料
消化性溃疡(pep-
tic ulcer, PU)是消
化系统常见疾病, 
各个年龄段人群
均可发病 .  PU诱
发因素较为复杂, 
酸性胃液对胃黏
膜的消化作用是
导致溃疡形成的
主要因素. 目前质
子泵抑制剂已经
逐渐取代碱性药
物在PU治疗中广
泛 应 用 .  奥 美 拉
唑、潘托拉唑、
雷贝拉唑等均为
治疗PU的有效药
物, 其中雷贝拉唑
作为新一代质子
泵抑制剂具有起
效迅速、效果持
久稳定等优点.

侯义林, 刘强, 镇江市第二人民医院消化科 江苏省镇江市 
212000
侯义林, 主治医师, 主要从事消化系统疾病的研究.
作者贡献分布: 此课题由侯义林设计; 研究过程由侯义林与刘强
完成; 数据分析由侯义林完成; 写作由侯义林与刘强共同完成.  
通讯作者: 侯义林, 主治医师, 212000, 江苏省镇江市润州区团
山路18号, 镇江市第二人民医院消化科. hyl198111@163.com
收稿日期: 2014-05-23   修回日期: 2014-06-06
接受日期: 2014-06-22   在线出版日期: 2014-08-08

Clinical effects of rabeprazole, 
omeprazole or ranitidine 
combined with amoxicillin and 
clarithromycin in treatment of 
peptic ulcer 

Yi-Lin Hou, Qiang Liu

Yi-Lin Hou, Qiang Liu, Department of Gastroenterology, the 
Second People’s Hospital of Zhenjiang, Zhenjiang 212000, 
Jiangsu Province, China
Correspondence to: Yi-Lin Hou, Attending Physician, De-
partment of Gastroenterology, the Second People’s Hospital 
of Zhenjiang, 18 Tuanshan Road, Runzhou District, Zhenji-
ang 212000, Jiangsu Province, China. hyl198111@163.com
Received: 2014-05-23    Revised: 2014-06-06 
Accepted: 2014-06-22    Published online: 2014-08-08

Abstract
AIM: To compare the clinical effects of rabepra-
zole, omeprazole or ranitidine combined with 
amoxicillin and clarithromycin in treatment of 
peptic ulcer.

METHODS: One hundred and eighty-six pa-
tients with peptic ulcer were divided into a ra-
beprazole group (n = 65), an omeprazole group 
(n = 62) or a ranitidine group (n = 59). They were 
treated with rabeprazole-amoxicillin-clarithro-
mycin, omeprazole-amoxicillin-clarithromycin 
and ranitidine-amoxicillin-clarithromycin, re-
spectively. The main symptoms, ulcer pain, rate 
of Helicobacter pylori (H. pylori) eradication, clini-
cal effects and adverse reactions were compared.

RESULTS: The remission rates of main symp-
toms on day 3 and at weeks 1 and 2  post-treat-

ment in the rabeprazole group and omeprazole 
group were significantly higher than those in the 
ranitidine group (P < 0.05). There was no sig-
nificant difference in the remission rate of main 
symptoms at week 4 among the three groups 
(P > 0.05). The rates of ulcer pain disappear-
ance on day 3 and at week 1 in the rabeprazole 
group were significantly higher than those in the 
omeprazole group (81.54% vs 58.06%, 90.77% vs 
77.42%, P < 0.05). The rates of ulcer pain disap-
pearance on day 3 and at weeks 1, 2, and 4 in the 
rabeprazole group were significantly higher than 
those in the ranitidine group (81.54% vs 35.59%, 
90.77% vs 62.71%, 100.00% vs 71.19%, 100.00% vs 
93.22%, P < 0.05). The rates of ulcer pain disap-
pearance on day 3 and at weeks 2 and 4 in the 
omeprazole group were significantly higher than 
those in the ranitidine group (77.42% vs 62.71%, 
98.39% vs 71.19%, 100.00% vs 93.22%, P < 0.05). 
There was no significant difference in the rate 
of H. pylori eradication between the rabeprazole 
group and omeprazole group (95.38% vs 93.55%, 
P > 0.05), while the rates of H. pylori eradication 
in the rabeprazole group and omeprazole group 
were significantly higher than that in the raniti-
dine group (95.38%, 93.55% vs 79.66%, P < 0.05). 
There was no significant difference in the clini-
cal effects between the rabeprazole group and 
omeprazole group (98.46% vs 91.94%, 100.00% 
vs 100.00%, P > 0.05). The healing rates and total 
effective rates were significantly higher in the ra-
beprazole group and omeprazole group than in 
the ranitidine group (98.46% vs 69.49%, 100.00% 
vs 88.14%, 91.94% vs 69.49%, 100.00% vs 88.14%, 
P < 0.05). There was no significant difference in 
the rate of adverse reactions among the three 
groups (1.54% vs 1.61% vs 3.39%, 0.00% vs 3.23% 
vs 0.00%, 0.00% vs 0.00% vs 1.69%, P > 0.05).

CONCLUSION: Rabeprazole containing regimen 
can result in a rapid response in patients with 
peptic ulcer and improve the clinical symptoms 
in a short time, but has few adverse reactions, 
representing the drug of first choice for patients 
with peptic ulcer.

■同行评议者
刘 绍 能 ,  主 任 医
师, 中国中医科学
院广安门医院消
化科
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摘要
目的: 比较雷贝拉唑、奥美拉唑、雷尼替丁
分别联合阿莫西林和克拉霉素三联治疗消化
性溃疡(peptic ulcer, PU)的临床效果. 

方法: 按照患者意愿将镇江市第二人民医院
收治的186例PU患者分为雷贝拉唑组65例、

奥美拉唑组62例和雷尼替丁组59例, 分别给
予雷贝拉唑、阿莫西林和克拉霉素三联治疗; 
奥美拉唑、阿莫西林和克拉霉素三联治疗; 
雷尼替丁、阿莫西林和克拉霉素三联治疗, 比
较3组患者主要症状缓解情况、溃疡疼痛消失
情况、幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )根除率、临床疗效以及不良反应发生
情况. 

结果: 雷贝拉唑组与奥美拉唑组患者治疗后
3 d、1、2 wk主要症状缓解率均显著高于雷
尼替丁组, (95.38% vs  38.98%)、(98.46% vs  
38.98%)、(93.85% vs  35.59%)、(96.92% vs  
69.49%)、(100.00% vs  69.49%)、(96.92% vs  
71.19%)、(98.46% vs  77.97%)、(100.00% vs  
76.27%)、(100.00% vs  74.58%)、(91.94% vs  
38.98%)、(95.16% vs  38.98%)、(90.32% vs  
35.59%)、(93.55% vs  69.49%)、(96.77% vs  
69.49%)、(96.77% vs  71.19%)、(98.39% vs  
77.97%)、(100.00% vs  76.27%)、(100.00% 
vs  74.58%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
雷贝拉唑组患者治疗后3 d、1 wk溃疡疼痛
消失率均显著高于奥美拉唑组, (81.54% vs  
58.06%)、(90.77% vs  77.42%), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 雷贝拉唑组患者治疗后3 
d、1、2、4 wk溃疡疼痛消失率均显著高于
雷尼替丁组, (81.54% vs  35.59%)、(90.77% 
vs  62.71%)、(100.00% vs  71.19%)、(100.00% 
vs  93.22%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 奥
美拉唑组患者治疗后3 d、2、4 wk溃疡疼痛
消失率均显著高于雷尼替丁组, (77.42% vs  
62.71%)、(98.39% vs  71.19%)、(100.00% vs  
93.22%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 雷

贝拉唑组患者H. pylori 根除率与奥美拉唑组
患者比较, (95.38% vs  93.55%), 差异无统计
学意义(P >0.05); 雷贝拉唑组和奥美拉唑组
患者H. pylori 根除率均显著高于雷尼替丁组, 
(95.38% vs  79.66%)、(93.55% vs  79.66%), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 雷贝拉唑组患
者临床疗效与奥美拉唑组比较, (98.46% vs  
91.94%)、(100.00% vs  100.00%), 差异无统计
学意义(P >0.05); 雷贝拉唑组和奥美拉唑组患
者愈合率和总有效率均显著高于雷尼替丁组, 
(98.46% vs  69.49%)、(100.00% vs  88.14%), 
(91.94% vs  69.49%)、(100.00% vs  88.14%), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 3组患者不良反
应发生率比较, (1.54% vs  1.61% vs  3.39%)、
(0.00% vs  3.23% vs  0.00%)、(0.00% vs  0.00% 
vs  1.69%), 差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 雷贝拉唑治疗PU起效迅速, 短期内可有
效改善患者临床症状, 不良反应小, 是治疗PU
的首选药物. 

© 2014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: 本研究结果显示, 雷贝拉唑组患者治

疗后不同时间段主要症状缓解率、溃疡疼痛消

失率、愈合率、总有效率均最高, 两组患者不同

时间段主要症状缓解率、愈合率和总有效率基

本相似, 但雷贝拉唑组患者治疗后3 d、1 wk溃

疡疼痛消失率均显著高于奥美拉唑组, 表明雷

贝拉唑临床疗效优于奥美拉唑, 见效快于奥美拉

唑. 雷贝拉唑与奥美拉唑组患者主要症状缓解情

况、溃疡疼痛消失情况以及临床疗效均显著优

于雷尼替丁, 表明质子泵抑制剂疗效优于H2受体

拮抗剂. 

侯义林, 刘强. 雷贝拉唑、奥美拉唑、雷尼替丁分别联合阿

莫西林和克拉霉素三联治疗消化性溃疡的临床效果.  世界华

人消化杂志  2014; 22(22): 3208-3213 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3208.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3208

0  引言

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)是消化系统常见疾

病, 各个年龄段人群均可发病. PU诱发因素较为

复杂, 酸性胃液对胃黏膜的消化作用是导致溃

疡形成的主要因素[1]. 目前质子泵抑制剂已经逐

渐取代碱性药物在PU治疗中广泛应用[2]. 奥美拉

唑、潘托拉唑、雷贝拉唑等均为治疗PU的有效

药物, 其中雷贝拉唑作为新一代质子泵抑制剂具

■研发前沿
目前, 临床上质子
泵 抑 制 剂 + 两 种
抗生素为治疗PU
的标准方法, 抗生
素能够显著提高
质子泵抑制剂的
抗幽门螺旋杆菌
(Helicobacter py-
lori , H. pylori )效
果, 同时三联疗法
也能改善H. pylori
对抗生素的耐药
情况.
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有起效迅速、效果持久稳定等优点[3]. 目前, 临床

上质子泵抑制剂+两种抗生素为治疗PU的标准方

法, 抗生素能够显著提高质子泵抑制剂的抗幽门

螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )效果, 同时

三联疗法也能改善H. pylori对抗生素的耐药情况. 
现对镇江市第二人民医院采用雷贝拉唑、奥美

拉唑、雷尼替丁治疗PU的临床疗效进行对照分

析, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-02/2014-02镇江市第二人民

医院收治的186例PU患者作为研究对象. 所有

患者均符合《实用内科学》[4]中PU相关诊断标

准, 经常规胃镜检查确诊. 患者年龄为18-65岁, 
溃疡直径为0.3-2.0 cm, 溃疡数目<2, 十二指肠

溃疡(duodenal ulcer, DU)135例, 胃溃疡(gastric 
ulcer, GU)51例. 所有患者入选前4 wk均停止使

用质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂等可对本研究

结果产生影响的药物. 排除癌性溃疡或存在癌

变可能的溃疡、复合性溃疡、多发性溃疡(溃
疡数目>2)、胃底或食管静脉曲张、胃镜下出

血、对本研究药物过敏以及合并严重心、肝肾

功能障碍者[5]. 按照患者意愿将186例患者分为

雷贝拉唑组65例、奥美拉唑组62例和雷尼替丁

组59例. 3组患者在性别、年龄、溃疡部位、

溃疡直径等上差异无统计学意义(P >0.05)(表1), 
具有可比性. 所有患者均签署知情同意书, 愿
意配合为期4 wk的随访. 雷贝拉唑(雷贝拉唑钠

肠溶胶囊, 江苏济川制药有限公司, 国药准字: 
H20040916, 10 mg/粒); 阿莫西林(阿莫西林片, 
四川援健药业有限公司, 国药准字: H21023908, 
0.25 g/片); 克拉霉素(克拉霉素胶囊, 上海海虹

实业(集团)巢湖今辰药业有限公司, 国药准字: 
H20083584, 0.25 g/粒); 奥美拉唑(奥美拉唑肠溶

胶囊, 哈药集团三精制药诺捷有限责任公司, 国
药准字: H20064032, 20 mg/粒); 雷尼替丁(盐酸

雷尼替丁胶囊, 江西汇仁药业有限公司, 国药准

字: H36021340, 0.15 g/粒). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 雷贝拉唑组给予雷贝拉唑、阿莫西

林和克拉霉素三联治疗, 雷贝拉唑10 mg/次, 1次/d, 
阿莫西林0.5 g/次, 2次/d, 克拉霉素0.25 g/次, 2次/d, 
连续治疗4 wk; 奥美拉唑组给予奥美拉唑、阿莫

西林和克拉霉素三联治疗, 奥美拉唑20 mg/次, 1
次/d, 阿莫西林和克拉霉素用药剂量与雷贝拉唑

组相同, 连续治疗4 wk; 雷尼替丁组给予雷尼替

丁、阿莫西林和克拉霉素三联治疗, 雷尼替丁

150 mg/次, 2次/d, 阿莫西林和克拉霉素用药剂

量与雷贝拉唑组相同, 连续治疗4 wk[6]. 
1.2.2 H. pylori根除检验: 采用13C或14C尿素呼气

试验检测. 
1.2.3 观察指标: (1)记录3组患者治疗后3 d、1、
2、4 wk主要症状(腹痛、反酸、烧灼感)缓解情

况和溃疡疼痛消失情况. 比较3组患者治疗后H. 
pylori根除率、临床疗效以及不良反应(腹胀、

头晕、头痛、恶心、口干等)发生情况; (2)H. 
pylori根除情况: 以13C或14C尿素呼气试验检测结

果为依据, 阴性检测结果表示H. pylori根除; (3)
疗效评价以胃镜检查结果为依据: 痊愈: 溃疡愈

合, 周围炎症完全消失; 显效: 溃疡愈合, 周围炎

症基本消失; 有效: 溃疡病灶缩小≥50%或溃疡

数目减少; 无效: 溃疡无变化或缩小<50%[7]. 痊
愈率 = (痊愈+显效)/总病例数×100%, 总有效率 
= (痊愈+显效+有效)/总病例数×100%. 

统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用
mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 3组患者治疗后不同时间段主要症状缓解情

况比较 雷贝拉唑组患者治疗后3 d、1、2、4 wk
主要症状缓解率均最高, 雷贝拉唑组与奥美拉

唑组患者治疗后3 d、1、2、4 wk主要症状缓解

表  1  两组患者临床资料比较

     
分组   n

             性别n (%)
平均年龄(岁)

         溃疡部位n (%)    溃疡平均直径

           (cm)     男      女      DU        GU

雷贝拉唑组 65 40(61.54) 25(38.46) 40.02±8.13 47(72.31) 18(27.69)      1.23±0.38

奥美拉唑组 62 39(62.90) 23(37.10) 41.57±8.56 45(72.58) 17(27.42)      1.12±0.47

雷尼替丁组 59 39(66.10) 20(33.90) 39.68±9.75 43(72.88) 16(27.12)      1.22±0.35

DU: 十二指肠溃疡; GU: 胃溃疡. 

■相关报道
药物治疗为治疗
P U 的 首 选 方 式 , 
目前临床用药已
经由碱性药物逐
渐过渡为质子泵
抑 制 剂 .  碱 性 药
物主要是通过与
胃 酸 进 行 中 和 , 
从 而 降 低 胃 和
十二指肠内胃酸
浓度, 提高pH值, 
降低胃蛋白酶活
性 ,  保 护 黏 膜 细
胞 .  但 实 践 研 究
表 明 ,  长 期 服 用
碱性药物不良反
应较大.
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■应用要点
质子泵抑制剂具
有较强的抑制胃
酸分泌和抗H. py-
lori 作用, 起效迅
速, 短期内可有效
改善患者临床症
状 ,  不良反应小 , 
是治疗PU的首选
药物.

率比较, 差异无统计学意义(P>0.05); 雷贝拉唑组

与奥美拉唑组患者治疗后3 d、1、2 wk主要症状

缓解率均显著高于雷尼替丁组, 差异具有统计学

意义(P<0.05); 3组患者治疗后4 wk主要症状缓解

率比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表2). 
2.2 3组患者治疗后不同时间段溃疡疼痛消失情

况比较 雷贝拉唑组患者治疗后3 d、1、2、4 wk
溃疡疼痛消失率均最高, 雷贝拉唑组患者治疗

后3 d、1 wk溃疡疼痛消失率均显著高于奥美拉

唑组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 雷贝拉唑

组患者治疗后3 d、1、2、4 wk溃疡疼痛消失率

均显著高于雷尼替丁组, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 奥美拉唑组患者治疗后3 d、2、4 wk
溃疡疼痛消失率均显著高于雷尼替丁组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表3). 

2.3 3组患者H. pylori根除情况比较 雷贝拉唑组

患者H. pylori根除率与奥美拉唑组患者比较, 差
异无统计学意义(P >0.05); 雷贝拉唑组和奥美拉

唑组患者H. pylori根除率均显著高于雷尼替丁

组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表4).
2.4 3组患者临床疗效比较 雷贝拉唑组患者临

床疗效与奥美拉唑组比较, 差异无统计学意义

(P >0.05); 雷贝拉唑组和奥美拉唑组患者愈合率

和总有效率均显著高于雷尼替丁组, 差异具有统

计学意义(P <0.05); 3组患者不良反应发生率比

较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表5). 所有患者不

良反应均自行消失, 并未对治疗产生明显影响. 

3  讨论

PU指发生于胃和十二指肠的慢性溃疡, 临床发

表  2  3组患者治疗后不同时间段主要症状缓解情况比较 n (%)

     分组 症状       3 d     1 wk      2 wk     4 wk

雷贝拉唑组 腹痛 62(95.38)a 63(96.92)a 64(98.46)a 65(100.00)

反酸 64(98.46)a 65(100.00)a 65(100.00)a 65(100.00)

烧灼感 61(93.85)a 63(96.92)a 65(100.00)a 65(100.00)

奥美拉唑组 腹痛 57(91.94)a 58(93.55)a 61(98.39)a 62(100.00)

反酸 59(95.16)a 60(96.77)a 62(100.00)a 62(100.00)

烧灼感 56(90.32)a 60(96.77)a 62(100.00)a 62(100.00)

雷尼替丁组 腹痛 23(38.98) 41(69.49) 46(77.97) 57(96.61)

反酸 23(38.98) 41(69.49) 45(76.27) 56(94.92)

烧灼感 21(35.59) 42(71.19) 44(74.58) 57(96.61)

aP<0.05 vs  同时间段雷尼替丁组.

表  3  3组患者治疗后不同时间段溃疡疼痛消失情况比较 n (%)

     分组       3 d       1 wk       2 wk      4 wk

雷贝拉唑组 53(81.54)ac 59(90.77)ac 65(100.00)c 65(100.00)c

奥美拉唑组 36(58.06)c 48(77.42) 61(98.39)c 62(100.00)c

雷尼替丁组 21(35.59) 37(62.71) 42(71.19) 55(93.22)

aP<0.05 vs  同时间段奥美拉唑组; cP<0.05 vs  同时间段雷尼替丁组. 

表  4  3组患者治疗后幽门螺杆菌根除情况比较 n (%)

     
分组 n

13C或14C尿素呼气

试验检测阴性

13C或14C尿素呼气

试验检测阳性

雷贝拉唑组 65 62(95.38)a 3(4.62)a

奥美拉唑组 62 58(93.55)a 4(6.45)a

雷尼替丁组 59 47(79.66) 12(20.34)

aP<0.05 vs  雷尼替丁组.
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病率较高. PU发病原因复杂, 目前公认的发病机

制为黏液、碳酸氢盐屏障、上皮生长因子等胃

肠黏膜保护机制与胃酸、酒精、胃蛋白酶、药

物等攻击因子失衡[8]. 药物治疗为治疗PU的首选

方式, 目前临床用药已经由碱性药物逐渐过渡为

质子泵抑制剂. 碱性药物主要是通过与胃酸进行

中和, 从而降低胃和十二指肠内胃酸浓度, 提高

pH值, 降低胃蛋白酶活性, 保护黏膜细胞. 但实践

研究表明, 长期服用碱性药物不良反应较大[9]. 
H2受体拮抗剂的出现使PU的临床治疗取得

了较大进展, 其主要起效机制为竞争性阻断H2

受体, 抑制组胺与H2受体结合, 从而达到抑制胃

酸分泌的效果, 本研究中使用的雷尼替丁即为

第二代H2受体拮抗剂[10]. 新一代H2受体拮抗剂

较前一代临床效果更强, 但也不能够达到完全

治愈的目的, 同时用药后也会对患者肾脏排泄

产生影响, 尤其对于肾功能不良的患者, 应激反

应较明显, 临床效果不能令人满意[11]. 
质子泵抑制剂是目前临床上抑制胃酸分泌

效果最强的一类药物, 是PU治疗中的巨大突破. 
质子泵抑制剂主要是通过抑制H+-K+-ATP酶的

活性, 阻止壁细胞将H+由细胞内转运至细胞外, 
降低了胃腔内胃酸的形成[12]. 本研究中使用的奥

美拉唑为第一代质子泵抑制剂, 临床研究表明

奥美拉唑在治疗DU上4 wk愈合率超过80%, 在
治疗GU上6 wk愈合率超过85%. 第二代质子泵

抑制剂潘托拉唑和兰索拉唑与奥美拉唑疗效相

似, 但临床应用过程中发现给药时间和进餐时

间可影响药效, 减小较慢, 需多次给药方可达到

抑酸效果, 促进溃疡愈合效果的稳定性较差, 应
用效果不能令人满意[13]. 雷贝拉唑为新一代质子

泵抑制剂, 不同于其他质子泵抑制剂的代谢方

式, 其不受CYP2C19代谢的影响, 因此不同人群

使用疗效差异较小, 药物间相互作用也小. 另外, 
H. pylori感染已经被证实是引起PU的重要病因[14]. 
质子泵抑制剂能够有效根除H. pylori , 促进溃疡

愈合, 降低溃疡复发率, 其主要作用机制为阻断

H. pylori的SH残基, 抑制尿素酶产生[15]. 体外研

究表明, 雷贝拉唑在抗H. pylori效果上优于其他

类型质子泵抑制剂, 与本研究结果一致[16]. 
本研究结果显示, 雷贝拉唑组患者治疗后不

同时间段主要症状缓解率、溃疡疼痛消失率、

愈合率、总有效率均最高, 两组患者不同时间

段主要症状缓解率、愈合率和总有效率基本相

似, 但雷贝拉唑组患者治疗后3 d、1 wk溃疡疼

痛消失率均显著高于奥美拉唑组, 表明雷贝拉

唑临床疗效优于奥美拉唑, 见效快于奥美拉唑. 
雷贝拉唑与奥美拉唑组患者主要症状缓解情

况、溃疡疼痛消失情况以及临床疗效均显著优

于雷尼替丁, 表明质子泵抑制剂疗效优于H2受

体拮抗剂, 与上述文献报道内容相符. 3组患者

均未发生明显不良反应, 个别有轻微头晕、恶

心、腹胀、口干者临床症状均自行消失, 表明3
种药物安全性均较高. 

总之, 质子泵抑制剂具有较强的抑制胃酸分

泌和抗H. pylori作用, 起效迅速, 短期内可有效

改善患者临床症状, 不良反应小, 是治疗PU的首

选药物. 
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Abstract 
Chronic gastritis (CG) is a disease frequently 
encountered in gastroenterology department, 
and it is characterized by high incidence, longer 
course and easy relapse. Therefore, CG has a 
severe impact on people's health and quality of 
life. Simple drug treatment often cannot achieve 
desired efficacy, and the curative effect is un-
sustained. This situation is closely related to the 
lack of awareness and attention of this disease. 
Thus, strengthening health education and guid-
ance in patients is very important for improving 
the clinical control effect for this disease. This 
review aims to review the significance of health 
education and guidance for CG and propose 
specific methods to provide a reference for clini-

cal treatment of this disease.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
慢性胃炎(chronic gastritis, CG)为消化内科常见
病和多发病, 病情迁延反复, 严重影响患者的
生活质量. 单纯药物治疗往往不能收到理想的
效果, 治疗效果也难以长期保持, 这与患者对
该病认识和重视不足有密切关系. 研究发现加
强CG患者健康教育指导对增加治疗依从性、

提高和保持治疗效果, 减少病情反复有重要作
用. 此文从文献角度, 总结和分析健康教育指
导对于提高CG临床防治效果的价值及意义, 明
确了具体方法, 为临床诊疗工作提供参考. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性胃炎; 健康教育; 饮食; 情志; 规范用

药; 生活习惯 

核心提示: 对慢性胃炎患者进行科学健康教育, 
从根源上有效控制影响疾病治疗的不良因素, 才
能够有效防治疾病, 具有较高临床实用价值. 

王晓鸽, 唐旭东, 王萍, 王凤云. 科学健康教育指导提高慢性胃炎

临床防治效果的方法及意义.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 

3214-3218  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3214.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3214

0  引言

慢性胃炎(chronic gastritis, CG)是一种由多种病
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■研发前沿
慢性胃炎影响因
素 众 多 ,  除 规 范
药 物 治 疗 外 ,  对
患者进行科学的
健康教育将成为
治疗慢性胃炎的
一 个 重 要 手 段 , 
集中专家共识制
定科普版的慢性
胃炎专病防治指
南成为目前亟待
解决的问题. 

因引起的胃黏膜慢性炎症, 是消化内科常见病

和多发病, 根据其黏膜病理特点分为慢性浅表

性胃炎(chronic superficial gastritis, CSG)和慢性

萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)[1]. 
我国C G的发病率较高, 约占内镜检查人数的

80%-90%, 各型CG中, CSG约占59.3%, CAG为

23.2%(多为轻度)[2]. 其中CAG以中老年患者居

多, 少数伴有肠上皮化生(intestinal metaplasia, 
IM)和异型增生(dysplasia, Dys), 后者与胃癌发

生密切相关[3]. CG病程绵长, 病情反复发作, 疗
效难以维持, 给患者造成身体、心理等方面的

负面影响. 
健康教育是通过有计划、有组织、有系统

的社会教育活动, 提高人群对健康的认识, 养成

科学、文明、健康的生活习惯. 健康教育的核

心是教育人们树立健康意识、促使人们改变不

健康的行为生活方式, 养成良好的行为生活方

式, 以降低或消除影响健康的危险因素[4]. 由于

社会各类人群学习需求不同, 健康教育要设计

不同的教育方式和内容, 即要开展有目标性的培

训学习. 目前目标性健康教育已经在糖尿病[5]、

高血压[6]、支气管哮喘[7]等疾病的防治中发挥着

重要作用. CG为慢性反复发作性疾病, 其干预除

规范药物治疗提高治疗效果外, 也应重视加强

疾病知识宣传普及、纠正不良饮食习惯和生活

习惯、情志疏导等健康教育指导工作[8]. 我们通

过总结分析近十年文献研究发现, 对于CG患者

的健康教育指导工作主要从以下几个方面着手.

1  饮食及生活习惯

1.1 合理饮食 饮食因素是CG病情反复的一个主

要原因, 包括饮食种类、饮食方式, 饮食与服药

安排等方面. 饮食种类主要包括: 饮食生冷、辛

辣刺激、腌制或者粗糙难消化的食物, 这些食

物对胃黏膜造成不同程度的物理刺激, 损伤胃

黏膜[9]; 饮食方式包括: 三餐不定时, 饥饱无常. 
饥饿时, 胃内的胃酸、蛋白酶缺少食物的中和

作用, 浓度较高, 易造成黏膜的自我损伤. 暴饮

暴食又易损害胃的自我保护机制, 胃壁过多扩

张, 食物停留时间过长等都会促成胃损伤[10]. 饮
食与服药时间的安排方面, 阿斯匹林等非甾体

抗炎药物[11,12]、皮质类固醇等激素类药物[13]均

对胃黏膜有化学性刺激, 餐前服用可引起胃黏

膜炎症、糜烂, 甚至溃疡, 这些都是造成CG发生

和病情反复的重要饮食因素. 良好的饮食习惯

对CG的防治有着重要的作用, 张文珍等[14]通过

对33例饮食不当患者进行饮食调整, 生活指导

之后患者的幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )转阴率增加, 与对照组相比具有统计学差

异. CG患者应当以质软、温和、清淡易消化食

物为主, 饮食三餐有节律, 避免暴饮暴食[15]. 如果

同时合并其他疾病需要服用对胃黏膜有刺激的

药物, 应当饭后服用. 睡眠前2-3 h避免进餐, 以
免刺激胃酸分泌损伤胃黏膜[16]. 

此外, 有研究[17-19]发现CG的保护因素为多

喝绿茶. 俞顺章等[20]在饮绿茶对胃癌、CG发病

影响的流行病学调查中发现饮绿茶可降低胃

癌和CG危险度各54%. 这与绿茶中茶多酚(tea 
polyphenols)的主要有效成分表没食子儿茶素酸

酯(epigallocatechin gallate, EGCG)的抗氧化作用

有关. CG多数有H. pylori感染病史[21], H. pylori
感染可抑制胃中抗坏血酸(维生素C)的分泌, 胃
中抗坏血酸减少, 茶多酚的多个酚性-OH容易氧

化而提供质子H, 因而有强烈的抗氧化(类似维

生素C抗坏血酸作用), 清除氧自由基的作用[22]. 
故在饮食方面, 多喝绿茶是CG的保护因素之一.  
除茶多酚外 ,  大蒜素 [23]、叶酸 [24,25]、维生素

C[26]、微量元素硒[27]等生物活性食物成分也被

认为具有减缓CG发展、预防胃癌的作用.
1.2 忌烟戒酒 烟草中的尼古丁可以影响胃黏膜

的血液循环并削弱消化系的防御能力, 导致幽

门括约肌功能紊乱, 造成胆汁返流, 破坏黏膜屏

障[28]. 吸烟是胃癌发病的危险因素, 吸烟量每

增加一个等级, 胃癌的发病率会变为原来的1.5
倍[29]. 酒精对胃黏膜可造成强烈的刺激, 久之可

使胃黏膜充血、水肿, 发生胃炎[30]. 还有研究认

为长期慢性饮酒可以胃黏膜前列腺素E2分泌

减少[31], 表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)分泌增加[32], 可以说烟酒是加剧CG的发生

与发展的风险因素之一. 临床研究[33]证明CG患

者用药联合戒烟戒酒生活习惯改变组总改善率

为82.1%, 高于单纯用药组的67.0%. 故忌烟戒酒

应当作为对CG目标性健康教育的重要内容. 
1.3 体育锻炼 有研究[34]显示, 约25%的癌症可

以归因于体质量超标和久坐的生活方式. Cook
等 [35]进行的一项针对480万人的临床流行病学

调查发现适当的体育锻炼与胃癌的发病率呈负

相关[相对危险度(odds ratio, OR) = 0.64, 95%可

信区间(95%CI): 0.42-0.98]. 调查发现健康人群

和CG患者人群参加体育锻炼方面存在着显著性

差异[36], 健康人群参加体育锻炼者的时间大多超

过30 min且能持之以恒; CG患者人群的锻炼较

■相关报道
近年来, 科学健康
教育对提高胃炎
疗效的作用逐渐
引起人们的重视, 
不仅是中老年人, 
有研究报道了当
代大学生慢性胃
炎患病率高, 病情
知晓率低, 也应当
加强慢性胃炎的
健康教育.
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少且频率不足. 因此体育锻炼也是防治CG的重

要举措, 适当的体育锻炼对胃病患者的作用机

制主要包括: (1)增强机体免疫力, 增强胃黏膜抗

H. pylori的能力; (2)调节胃酸的分泌; (3)增强机

体对社会抗压能力[37]. 腹部锻炼的加强还可以促

进机体胃肠道的蠕动, 进而促进食物的消化和

吸收, 增加抗病能力. 适合于胃病患者的运动包

括: 气功、太极拳、步行、慢跑、骑自行车等, 
这些运动对消除腹胀、嗳气、促进炎症恢复有

一定作用[38]. 

2  规范用药

CG患者数量众多, 多为中老年人群, 往往合并

疾病多, 且常常多种药品长期混用, 因此不合理

用药的发生率较高. 伍晓剑[39]在对2000例病例

资料回顾性分析发现, 消化内科不合理用药情

况主要为药物使用量大(占44.96%); 重复用药

(占31.78%); 联合用药药效降低或药物拮抗(占
15.50%); 药物连用不良反应增强(占7.75%). 

不合理用药主要表现为: (1)用法用量不当: 
主要表现为抑酸药使用剂量过大, 抗生素用法

不当与使用时间过长. 一般H2受体拮抗剂, 如西

咪替丁药物口服1次(400 mg), 每日仅需使用2次, 
无需增加药物剂量. 而质子泵抑制剂如奥美拉

唑(20 mg), 最大剂量为每日2次. 抗生素一般使

用10-14 d即可达到较好的效果, 长期使用, 容易

引起耐药性和不良反应[40]. 临床上有5%-12%的

病例未能成功根除H. pylori的根本原因在于H. 
pylori对抗生素产生耐药和患者的依从性, 而非

增加或延长抗生素的使用[41]; (2)重复用药: 一些

药物商品名称不同, 但化学成分相同或化学成

分不同但作用相似, 因而仅凭药物名称用药, 可
能造成相同药物的重复用药, 从而引起不良反

应[42]; (3)联合用药药效降低: 胃肠促动药(多潘

立酮、莫沙必利等)与抑酸药合用会使抑酸药在

胃中停留时间减少, 从而降低其疗效[43]. H2受体

拮抗剂合用抗酸剂(如碳酸铝镁等)后, 抗酸剂中

和胃酸可在胃黏膜表面形成保护膜, 使H2受体

拮抗剂的吸收降低20%-30%[44]; (4)联合用药不

良反应增加: 胃动力药吗丁啉与胃复安, 两者都

有增强胃肠道蠕动、促进胃的排空的作用, 由
于药理作用不同, 如二者合用, 会增加药物的不

良反应[45]. 因此消化科医生应提升自身的专业知

识, 避免不合理用药, 同时要对患者讲解有关药

物的注意事项、服用方法等, 在发现使用不合

理时应及时予以更正. 

3 　保持良好的精神状态

CG的发生常与情志的失调密切相关. 惠起源等[46]

在探讨胃癌高发区人群CG发病和社会心理因

素的相关性中发现: (1)CSG组人际关系敏感、

强迫症所占比例明显高于对照组, 睡眠差高于

对照组(P <0.05); (2)CAG组强迫症明显高于对照

组, 人际关系敏感度高于对照组(P <0.05). 同时

张志敏等[47]发现CG现有的响因素中情志影响最

大, 其次为过劳、天气和过食. 
     黄振鹏等[48]对305例慢性非萎缩性胃炎患者

伴情绪障碍原因临床分析发现CG患者的不良情

绪主要是由于对疾病知识了解较少, 病情易反

复, 使患者易发生抑郁、焦虑等情绪障碍. 医护

人员对有疑虑、恐惧的患者进行交流, 对CG伴

IM和Dys与胃癌的关系客观地进行解释, 指导患

者保持乐观的精神, 利于从总体上提高治疗效

果[49]. 有研究[50]证实, H. pylori阴性的CG患者存

在抑郁情绪, 加用抗抑郁药物治疗是有效的. 李
金莲等[51]在常规中西医治疗的基础上, 进行良好

的饮食护理和用药护理, 同时按需施心理护理, 
坚持治疗8 wk后患者的焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)、抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)评分较治疗前明显下降

(P <0.05), 心理治疗效果一般起效较慢, 但坚持

使用, 效果较好, 有较好的辅助作用. 

4  结论

CG的防治与患者的生活关系密切, 患者饮食等

生活方式不科学或者对病情缺乏正确认识, 依
从性差, 都不利于本病的防治, 而经过健康教育

或者防治知识的普及, 患者对疾病有了理性认

识, 依从性提高, 饮食生活习惯及规范用药也能

做到严格要求, 减轻对疾病的紧张焦虑情绪, 从
根源上有效控制影响疾病治疗的不良因素, 疾
病的防治才能够收到成效. 此外, 集中专家共识

制定科普版的CG的专病防治指南, 可以对患者

的健康教育起到广泛的指导性作用, 为医患沟

通提供一个更好的桥梁, 使CG患者乃至健康人

对胃病有一个全面、清晰的认识. 故加强CG患

者的健康教育指导意义重大, 是我们医者在诊

治疾病过程中不可小视的重要环节. 
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与胃癌侵袭转移相关的microRNA的研究进展
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■背景资料
大 量 研 究 已 经
表明microRNA
(miRNA)在不同
的恶性肿瘤组织
中有其表达谱, 其
通过调控相关基
因的表达来参与
癌细胞的细胞生
物程序, 间接地扮
演促癌和抑癌基
因 的 角 色 .  近 年
来, 许多学者开始
关注miRNA与肿
瘤转移的关系, 研
究发现转移多重
步骤中的每一个
环节都有miRNA
参与的身影. 对其
机制的深入了解, 
将会对肿瘤的诊
断和治疗带来新
的契机. 
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Abstract
Metastasis plays an important role in the prog-
nosis of patients with cancer. It is known that 
several steps are necessary for clonal cells to 
disseminate from their primary tumor site and 
colonize distant tissues. It will provide useful 
insights for effective treatment of cancer to in-
vestigate the molecular actors regulating this 
process. MicroRNAs, 19-25 nt in length, are a 
class of non-coding RNA, and they can result in 
degradation of specific mRNAs or inhibit their 
translation. They have been known as negative 
regulators of gene expression and are involved 

in many biological processes, including cell 
growth, differentiation and apoptosis. The rela-
tionship between the abnormal expression of mi-
croRNAs and tumors has been widely studied. 
Some recent research has clarified the role of mi-
croRNAs in tumor invasion and metastases. This 
paper reviews the recent progress in research of 
microRNAs related to invasiveness and metasta-
sis of gastric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
转移在癌症患者的预后中扮演着重要角色, 目
前已知克隆细胞从肿瘤原发部位播散至其他
组织的转移性病变必须有几个关键步骤介入. 
因此研究参与此过程的分子机制能为肿瘤的
有效治疗提供有益的见解, microRNA(miRNA)
是一类全长19-25 nt的非编码单链小分子RNA, 
他能降解特定的mRNA或抑制其翻译, 是已知
基因表达的负调节物且参与生物学过程, 包括
细胞生长、分化和凋亡, 其异常表达和肿瘤的
关系也已被广泛研究. 最新的一些研究已经阐
明了miRNA在肿瘤侵袭转移中的作用, 本文就
胃癌在这一方面的研究进展做一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: MicroRNAs; 胃癌; 转移; 甲基化

核心提示：MicroRNA(miRNA)在胃癌转移的多

重步骤中扮演着重要角色, 而导致miRNA异常表

达的表观遗传学信号也间接或直接参与了这些

过程, 而这些机制的背后蕴藏着新的临床诊断、

治疗新策略. 

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科
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■研发前沿
更多的miRNA将
被发现参与了肿
瘤 的 转 移 ,  而 导
致其异常表达的
表观遗传学及其
他机制也会逐步
被 理 解 .  未 来 的
挑战是理清肿瘤
转移相关基因和
miRNA之间错综
复杂的相互关系, 
以及如何将这些
研究成果转化为
临床诊断和治疗
新方法.

李道江, 张国阳, 揭志刚, 李正荣. 与胃癌侵袭转移相关的

microRNA的研究进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 

3219-3224 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3219.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3219

0  引言 

目前胃癌仍是最常见的恶性肿瘤之一[1], 多数患者

就诊时已经发生了转移, 迄今为止转移仍是肿瘤

治疗的难点[2]. 我们已经知道, microRNAs(miRNAs)
在肿瘤的发病过程中扮演着重要角色, 在绝大多

数我们所研究的人体肿瘤的起始和发生发展过程

中都有其参与的身影. 而自从2007年Lee等[3]发现

let-7参与抑制肺癌细胞的增殖, Ma等[4]发现miR-
10b诱发了非转移乳腺癌细胞的侵袭和远端转

移开始, 许多的学者开始认识和探讨miRNAs
在肿瘤转移中的作用[5]. 在这篇综述中我们将

讨论miRNAs参与了胃癌转移的多重步骤, 包括

上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)、血管再生、局部侵袭和转移、表观遗传

学机制. 同时也讨论了miRNAs在胃癌中可作为

预测和预后生物学标志及其他临床应用. 

1  miRNA能够促进上皮-间质转化过程

E M T是指不具备运动能力的上皮细胞转化成

可以在组织中游走的间质细胞的一个可逆过

程. 通过此过程, 细胞与细胞间的连接或细胞与

外间质的连接会被离解, 细胞的转移模式会从

集合浸润模式转变成分离、散播的迁移方式[6]. 
EMT过程让恶性肿瘤原发灶中的癌细胞获得了

侵袭转移的能力, 从而发生局部浸润或远端转

移[7]. EMT可被不同的促进因素诱发, 如细胞外

途径中的转化生长因子β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF); 小G蛋白(Ras、Rho、Rac);  
转录调节因子(Snail、ZEB1/2和NF-κB)[8], 据报

道, 在各类肿瘤中, 多种miRNA分子都会作为

EMT转化过程的关键性调节因子[9]. miRNAs在
胃癌EMT过程中的作用论述如下. 

TGF-β与肿瘤细胞膜上的TβR受体结合后

启动TGF/Smad通路, 参与诱导肿瘤的生长、分

化, 进而影响肿瘤的侵袭、转移[10]. 靶向Smad2
蛋白的m i R-155在胃癌细胞系S G C-7901、
MKN-45中高表达能抑制癌细胞的侵袭, 转移

和黏附能力[11], 而miR-370在胃癌转移中的角

色则是通过靶向TβRⅡ受体来抑制Smad3蛋白

磷酸化[12]. miR-146a通过另外一个诱发EMT过

程的细胞外途径EGF来抑制胃癌转移, 研究发

现在胃癌细胞系中异常的miR-146a表达和低表

达的表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)有关[13]. 胃肿瘤细胞中缺乏miR-
200a[14]而导致癌细胞侵袭扩增, 主要是因为ZEB
家族转录因子的活性受到抑制, ZEB家族转录

因子能够调控EMT相关蛋白的表达, 如上皮-钙
黏蛋白、黏蛋白等. 研究表明ROCK1基因诱发

EMT过程破坏细胞连接的机制是产生了肌动蛋

白的收缩[15], 在胃癌中miR-148a下调ROCK1来
干预细胞的侵袭和转移[16]. 

2  miRNA与胃癌细胞的局部迁移

细胞迁移运动对许多正常生命过程是相当重要

的, 如胚胎发育、组织形态形成、伤口愈合及

免疫细胞的功能等, 同样肿瘤细胞的自身运动

对肿瘤的侵袭和转移是必不可少的, 主要表现

为伪足样突出、与ECM的黏附、肌动蛋白引起

的细胞收缩以及与ECM的脱离[17]. 前期胃癌的

研究中已经发现miRNA参与了上述每一个过程, 
在胃癌的局部迁移中发挥着重要作用. 

先前的研究已经揭示WASF基因调控肌动

蛋白单体聚合, 参与形成细胞膜突触和伪足等

亚结构[18]. 同时, miR-146先前在前列腺癌的研究

中被定义为肿瘤运动的开关(通过Rho信号通路

影响肌动蛋白重构过程)[19], 有趣的是在最新胃

癌的研究中发现miR-146抑制胃癌转移正是靶

向WASF2基因[20]. ERM家族为细胞骨架连接蛋

白, 参与生理状态下的许多基本生命活动, 如细

胞形态调节、信号转导、细胞运动等. ERM家

族有4个成员, 分别是EZrin、Radixin、Moesin
和Merlin. 近年来研究发现, ERM家族蛋白在

肿瘤发生、浸润和转移过程中可能扮演重要

角色[21], 而在胃癌中miR-409通过直接靶向Ra-
dixin基因而干预细胞黏附过程[22]. Märkl等[23]在

研究中发现uPA蛋白与其受体结合激活蛋白水

解酶活性, 进而促进ECM的降解和随后肿瘤细

胞的侵袭和迁移. 体内体外实验研究发现miR-
193b通过下调uPA蛋白而发挥其抑制胃癌细胞

侵袭和转移的作用[24]. 

3  miRNA和胃癌肿瘤的血管再生

肿瘤新生血管的生成对原发肿瘤本身的增殖和

生长是必不可少的, 同时也是肿瘤侵袭转移的

必要条件, 贯穿于肿瘤转移的全过程. 肿瘤细胞

和宿主的内皮细胞、上皮细胞、间皮细胞及
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■相关报道
近来研究发miR-
NA不仅参与了肿
瘤细胞的浸润和
转移过程, 也维持
肿瘤干细胞的表
型作用, 在肿瘤细
胞的原发和转移
中发挥着多面作
用 .  改变miRNA
及其启动子甲基
化水平的表达可
以进行肿瘤干预
的临床前实验及
前期临床实验. 

白细胞等都可分泌释放诱导肿瘤血管生成的

细胞活性因子, 如血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、成纤维细胞生

长因子(fibroblast growth factor, FGFs)、EGF、
血小板源生长因子(platelet derived growth fac-
tor, PDGF)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
等[25,26], 最近的研究已经表明miRNA在胃癌等一

系列肿瘤的血管生成中发挥了重要作用. 
miR-335是Tavazoie等[27]在2008年发现的

能抑制乳腺癌转移的重要分子 ,  其在胃癌中

主要通过靶向B细胞淋巴因子-w(BCL2-like 2, 
BCL-w)及特异性蛋白1(specificity protein 1 , 
Sp1)来抑制胃癌的转移[28], 而在前述的研究中已

经表明转录因子Sp1与VEGF启动子特异性结合

是VEGF转录调控最重要的机制, 并可以进一步

调控癌血管生成及转移复发[29]. 在体内和体外

实验中发现miR-218沉默Robol的表达, 进而抑

制胃癌细胞系的浸润和转移, 而Slit2/Robo1信号

通路是一个进化保守的配体受体系统, Robol是
神经迁移蛋白Slit2的重要横跨膜受体, 其在诱发

肿瘤血管生成中发挥着重要作用[30]. HOXD10是
另外一个抑制血管生成的基因, 而miR-10b通过

RhoC-AKT信号通路促进胃癌细胞的侵袭的靶

向基因正是HOXD10 [31]. 

4  影响转移miRNA分子的表观遗传学信号

miRNA分子参与了肿瘤进程中每一个关键步

骤, 多数归因于miRNA分子的异常表达, 那导致

这一变化的机制又是如何了? 近年来随着对肿

瘤研究的深入, 大量学者发现表观遗传调控在

癌症的发病中具有重要作用, 尤其是DNA异常

甲基化与miRNA的异常表达. 研究表明, 许多

miRNA基因内部或启动子区域的CpG岛发生异

常甲基化可导致某些关键miRNA表达紊乱, 进
而诱发肿瘤[32-35]. miRNA在胃癌中的表观遗传学

机制也是近来的研究热点[36]. 与胃癌转移相关的

论述如下.
L i等 [37]发现在胃癌细胞系M G C-803和

HGC-27中, miR-10b的高表达明显抑制了癌细胞

的增殖、迁移、侵袭以及诱发变异. 而miR-10b
的靶向基因是Tiam-1 , 研究提示Tiam-1在诱导

肿瘤浸润转移方面发挥着重要作用, 包括活化

Rho、影响细胞骨架的组装、诱导膜皱褶、对

细胞黏附分子的影响等[38]. 5-氮杂-2'-脱氧胞苷

干预实验发现miR-10b上游的CpG岛高甲基化导

致miR-10b表达沉默[37]. 另外一项研究中表明靶

向HOXA1基因的miR-10a也遵循这一机制[39]. 如
前述miR-148a通过下调ROCK1基因来诱发EMT
过程, 而启动子区高甲基化沉默了miR-148a的
表达[40]. 

5  miRNA参与胃癌的其他机制

m i R N A参与胃癌转移的机制是多方面的, 除
了上述论述的外, 还包括m i R N A可能是肿瘤

易感基因的转录产物, 其他一些非编码RNA也

都与肿瘤的恶性表型息息相关[41];  MiR-29c和
miR-335等也可以对肿瘤局部的微环境进行调

整进而来影响肿瘤细胞的转移[27,42]; miRNA可

能会影响肿瘤细胞的干细胞状态, 从而干预肿

瘤细胞的原始过程, 而这与前述的EMT过程有

着千丝万缕的关系[43]; 胃癌中miR-107等通过靶

向Dicer1而干预miRNA分子的起源[44]; miRNA
也可以参与失巢凋亡, “失巢凋亡”是一种形

式的细胞程序死亡, 是由与细胞外基质和其他

细胞脱离接触而诱发的, 其在肿瘤扩散和转移

中可能扮演重要角色 [45], 在胃癌中miR-301a, 
miR-200bc/429群可能参与了此机制[46]. 当然相

关的机制也不仅仅限于这些, 毕竟胃癌的转移

分子机制也是一个极其复杂且被认识较少的领

域, 相信在不久的将来, 肿瘤转移相关的基因和

miRNA之间错综复杂的相互作用关系会更多地

被发现. 

6  miRNA在胃癌转移中的临床应用

6.1 miRNA可以作为肿瘤转移的标志物 在肿瘤

研究领域, 有一个非常重要的研究方向就是寻

找能够预测肿瘤转移的分子标志物, 而miRNA
就是一个非常有希望的候选分子. miR-335除
了参与了前述的转移机制, 其也是潜在的预测

复发风险的生物标志物, 能预测胃癌患者的预

后情况[47], 在这项研究中, 科研人员还评估了

hsa-miR-335的几个致癌信号途径, 如: P53、
TGF-β、Wnt信号、ERBB、mTOR、Toll样受体

等, 这些都是与癌症转移密切相关的信号分子. 
而在血浆中miRNA-199a-3p和miR-370等的表达

与肿瘤侵袭和淋巴转移明显相关[12,48]. 
6.2 表观遗传分子标志物 除了上述miRNA分子

自身的异常表达外, 其启动子的异常甲基化可

作为另外一个早期诊断、判断预后及治疗和预

防肿瘤的评估指标[36], 例如miR-155在胃癌中是

低表达和高甲基化的, 但在胰腺导管腺癌和乳
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■创新盘点
本综述集中讨论
了miRNA参与胃
癌转移的一系列
过程及其发挥间
接调控作用的表
观遗传学机制; 也
对当前这些机制
在胃癌诊断治疗
方面的临床引用
做了简单论述和
展望. 

腺癌中是表达上调的[49,50], 因此我们可以通过比

较他们的基因甲基化谱区分不同类型的癌症. 
如前述miR-148靶向ROCK1基因参与了胃癌的

转移, 而正是启动子区高甲基化沉默了其表达. 
所以检测其甲基化水平对胃癌治疗具有重要的

临床应用价值[40]. 
6.3 miRNA和肿瘤转移的治疗 转移是肿瘤患者

死亡的首要原因. 因此, 研究肿瘤的转移机制和

如何早期检测到转移灶, 并及时治疗转移患者

一直以来都是医疗界面对的首要问题. 研究表

明miRNA可能是一条非常合理且有希望的途

径[41]. 如从表观遗传学方面, 早在2004年阿扎胞

苷注射液Vidaza就已经被FDA批准进入临床治

疗血液淋巴方面的疾病[51], 随后在宫颈癌、卵巢

癌、非小细胞癌等也有临床实验进行[52], 在胃癌

方面已经有一些临床前实验, 如去甲基药能预

防幽门螺杆菌诱发的胃癌[53]. 在miRNA的靶向

疗法方面也有一些令人欣喜的进步, 如miRNA
和反义miRNA药物目前已经处于临床前实验

和体外毒性实验阶段, 包括反义miRNA寡核苷

酸(anti-miRNA oligonucleotides, AMO)、铆定

核酸(locked nucleic acid, LNA)、拮抗剂、模拟

miRNA(mimic miRNA)[41], 这些能用于抑制或提

高内源性microRNA表达(包括与胃癌转移密切

相关的miR-10b、miR-148a和miR-335等)以及针

对特定mRNA发挥作用. 

7  结论

miRNA在整个胃癌转移的网络中扮演着重要

角色, miRNA影响肿瘤细胞的干细胞状态和促

进EMT干预肿瘤的原始过程, 同时他也能靶向

Dicer 1基因影响自身的起源流程, 表观遗传学

机制调控miRNA异常表达, 而正是这些异常的

miRNA通过对癌基因、抑癌基因靶向而干预肿

瘤的迁移和转移, 在肿瘤的演变进程中其又能

促进血管再生, 加速肿瘤的进程. 相信在未来将

有更多的机制被阐明, 让人们对肿瘤的转移有

更深一步的理解. 当前miRNA及其甲基化水平

变化可以作为胃癌肿瘤转移的标志物, 去甲基

化药物正逐步进入后期临床实验, 相关靶向治

疗临床实验已经有了雏形. 最后, 也是对于肿瘤

患者最为重要的一点是, 鉴于我们对于miRNA
的研究成果, 尽快开发出抑制miRNA的治疗方

法或者模拟表达miRNA的治疗方法将更有临床

意义. 
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■应用要点
间接调控癌症转
移的miRNA异常
表达和其启动子
区CpG岛甲基化
水平变化可成为
新的肿瘤诊断、
转 移 及 预 后 的
标 志 物 ,  而 基 于
miRNA的靶向治
疗将会在临床中
发挥越来越重要
的角色. 
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肝门胆管癌中IL-6与COX-2作用的研究进展

李志鹏, 曾兆林
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■背景资料
胆管癌的发生是
一个涉及到多方
面机制的复杂过
程. 肝门胆管癌由
于其解剖位置及
生理活性的特殊
性 ,  预 后 不 甚 理
想. 此外, 胆管癌
对一般放疗及化
疗药物也不敏感 
近年来, 随着分子
生物学技术的进
步以及人们对恶
性肿瘤分子水平
的不断研究, “分
子靶向治疗”的
治疗方法逐渐进
入研究者的视线.
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Abstract
The pathogenesis of hilar cholangiocarcinoma 
is a complex process involving progressive ab-
normalities of cell proliferation, apoptosis and 
differentiation. The progress of molecular biol-
ogy techniques and the advances in research of 
malignant tumor cell receptors and proliferation 
regulation at the molecular level have led to the 
development of molecular targeted therapy. In 
recent years, many studies suggest that inter-
leukin-6 (IL-6) and cyclooxygenase-2 (COX-2) 
levels are correlated with the development and 
prognosis of cholangiocarcinoma. A more de-
tailed understanding of the roles of cytokines 
may provide new therapeutic targets for hilar 
cholangiocarcinoma. In this paper, we review 
the progress in research of IL-6 and COX in hilar 
cholangiocarcinoma. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝门部胆管癌的发生是一个涉及到细胞增
殖、凋亡、分化等方面的相关机制的复杂过
程. 随着分子生物学技术的进步以及人们对
恶性肿瘤在细胞受体及增殖调控等分子水
平的不断研究, “分子靶向治疗”的治疗方
法逐渐进入研究者的视线. 近年来诸多研究
认为白介素-6(interleukin 6, IL-6)和环氧化酶
(cyclooxygenase, COX)水平的高低与胆管癌
的发生发展及预后有关, 这些细胞因子的详细
作用机制可能为肝门胆管癌的治疗提供新的
方法. 本文就IL-6和COX对于胆管癌的目前研
究情况进行综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 白介素-6; 环氧化酶2; 胆管癌; 肝门胆管

癌; 研究进展

核心提示: 白介素-6(interleukin-6, IL-6)或环氧化

酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)信号的激活均可使

前列腺素E2(prostaglandin E2)合成增加, 促进细

胞存活, 刺激增殖和活力, 诱导血管生成等. 针对

COX-2信号和其他有关的关键分子在胆管癌变中

的作用, 联合抑制IL-6和COX-2的治疗, 对于肝门

胆管癌或许是治疗的合适选择.

李志鹏, 曾兆林. 肝门胆管癌中IL-6与COX-2作用的研究进

展.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3225-3231  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3225.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3225

0  引言

肝门胆管癌是指发生在左肝管、右肝管、左右

■同行评议者
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■研发前沿
多种证据显示, 在
白介素-6(interleu-
kin-6, IL-6)和环
氧化酶2(cycloox-
ygenase-2, COX-2)
参与的肿瘤形成
中, IL-6或COX-2
信号通路的激活
均可使前列腺素
E2(prostaglandin 
E2, PGE2)的合成
增加. 临床前研究
表明, 其他的抗肿
瘤药物, 可增强选
择性COX-2抑制
剂的分子机制. 因
此, 对于胆管癌的
治疗来说, 靶向处
理IL-6与COX-2
间的交叉对话有
一定的重要意义.

肝管分叉部和肝总管上段的癌, 又称Klatskin肿
瘤, 亦称高位胆管癌[1]; 约占胆管癌总发病率的

60%-70%[2]. 因缺乏早期特异性的临床表现而诊

断困难, 大多数病例就诊时往往已侵犯周围脏

器而无法手术切除. 白介素-6(interleukin-6, IL-6)
是一种多效细胞因子, 不但能诱导肿瘤细胞生

长, 还有抗凋亡的作用. 国外有研究显示, IL-6水
平的增高对胆管癌诊断的灵敏度、特异性分别

为100%与91.4%, 而且胆管癌患者血清中的IL-6
值与肿瘤负荷量呈正相关[3]. 环氧化酶(cycloox-
ygenase, COX)在某些细胞内、外刺激因子的刺

激下其表达急剧增加, 产生前列腺素类(prosta-
glandins, PGs)物质, 在肿瘤组织的生长中发挥着

重要作用. 另有很多证据显示在IL-6和COX-2参
与的肿瘤形成中, 刺激IL-6或COX-2信号通路均

可使介导的前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)
合成增加. 因而推测在IL-6和COX-2之间存在交

叉对话. 

1  胆管癌

胆管癌的发病率约占人类恶性肿瘤的2%, 男
性发病稍高于女性, 约为1.5∶1 [4];  而其中的

58%-75%发生在肝胆管分叉处[5]. 据统计, 肝门

胆管癌的发病率和死亡率有逐年上升的趋势[6]. 
有报道称, 原发硬化性胆管炎、胆道慢性炎和

胆汁淤积引起的胆管细胞损伤[7,8]以及寄生虫感

染[9]是胆道肿瘤发生的最重要原因. 肝门胆管癌

不仅是一个局部病变, 更是一个区域性病变[10], 
由于解剖部位特殊, 其周围的淋巴组织临近肝

组织、血管、神经等特征, 肿瘤常累及周围组

织、发生淋巴结转移, 并多呈浸润、跳跃性生

长, 预后不甚理想[11]. 目前研究者认为, 根治性手

术切除是肝门胆管癌患者获得长期生存最重要

的措施[12]. 然而, 由于该病的解剖以及生长特性, 
早期缺乏特异性的临床表现而诊断困难, 大多

数病例在就诊时往往已侵犯周围脏器, 而无法

手术切除. 一些单药或联合细胞毒类药物对胆

管癌的治疗反应率低, 而且对患者的不良反应

大, 目前尚没有相应的化疗方案显示能延长晚

期胆管癌患者的生存期[13]; 也无随机前瞻性临

床试验支持常规使用辅助、新辅助或姑息性化

疗. 而放疗一般对胆管癌也不敏感, 作用效果不

理想[13]. 近年来, 随着分子生物学技术的进步以

及人们对恶性肿瘤在细胞受体及增殖调控等分

子水平的不断研究, 细胞受体、调控分子和关

键基因为靶点的“分子靶向治疗”的治疗方法

逐渐进入研究者的视线[14]. 

2  IL-6

IL-6是一种多效性细胞因子, 能调节多种细胞功

能. 包括细胞增殖、细胞分化、免疫防御机制

及细胞生成. IL-6可由T细胞、B细胞、单核细

胞、上皮细胞以及一些肿瘤细胞等多种细胞分

泌, 通过自分泌或旁分泌与IL-6的膜受体或可溶

性受体结合而发挥其生物活性[15]. IL-6的信号传

导作用是由IL-6受体所介导的. IL-6受体由配体

结合链(CD126)和信号传递链(gp130)组成, 后者

无配体结合能力, 但参与组成IL-6高亲和力结

合位点; IL-6受体广泛表达于活化B细胞、骨髓

瘤细胞、髓样白血病细胞、肝细胞等细胞的表

面. IL-6R能与IL-6形成复合物, 进一步与gp130
结合. 发挥IL-6的生物学作用[16]. 在信号传递过

程中, JAK蛋白酪氨酸激酶、转录激活子(signal 
transducer and activator of transcription, STAT)以
及Ras信号途径中的各种蛋白都参与了IL-6R在
靶细胞中的信号转导, 形成了JAK/STAT途径、

Ras/细胞外调节蛋白激酶(extracellular signal-
regulated kinase, Erk)途径、磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K)等介导的

信号通路, 通过调控肿瘤细胞的细胞周期, 调节

癌基因的表达, 促进肿瘤血管的生成, 促进肿瘤

的侵袭转移等多种机制, 影响着肿瘤的发生和

发展[17]. 
近年来, 胆管癌的发生率呈逐年上升趋势[6]. 

有关胆管癌发病机制方面的研究成为研究焦点, 
尤其是异常高表达的IL-6在胆管癌的作用逐渐

受到重视[18]. Meng等[19]研究表明, 在胆管炎患者

的胆汁以及胆管癌患者的血清中, IL-6的水平均

明显增高; 尤其是在胆管癌中, IL-6值与肿瘤负

荷及患者的预后有明显相关. 国外有研究显示, 
IL-6水平的增高对胆管癌诊断的灵敏度、特异

性分别为100%与91.4%, 而且胆管癌患者血清中

的IL-6值与肿瘤负荷量呈正相关[3]. 
根据研究认为, IL-6可以通过改变胆管癌细

胞启动子的甲基化并调控下游基因的表达[20]、

激活下游丝裂原活化蛋白激酶[19]、提高细胞端

粒酶的活性[21]等方面影响胆管癌细胞的增殖. 体
外实验表明, 不同浓度的IL-6对胆管癌的有不同

的增殖作用, 随着rhuIL-6刺激剂量的增加, STAT3
被激活的特异性条带逐渐增加[22]. 此外, IL-6在诱

导胆管肿瘤血管生成中也起到一定的重要作用, 
新生血管在向肿瘤组织运送营养物质及排泄代
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■相关报道
S m i t h 等 研 究 发
现 ,  生 长 因 子、
细胞因子、癌基
因和促癌物刺激
COX-2的转录, 通
过Ras和蛋白激酶
C(protein kinase 
C, PKC)介导的信
号 .  Khan等研究
表 明 ,  胞 浆 型 磷
脂酶A2(cytosolic 
phospholipase A2, 
c P L A 2 ) 介 导 的
花生四烯酸代谢
生成的前列腺素
可以直接影响某
些 酶 的 活 性 ,  如
PKC . Wu等认为, 
胆管癌细胞中的
IL-6诱导的前列
腺素的合成, 可通
过cPLA2的磷酸
化介导, 并依赖于
蛋白激酶.

谢废物的同时, 肿瘤细胞也在进行血行转移[23]. 
此外, IL-6在诱导肿瘤细胞生长的同时, 还

起到一定的抗凋亡作用. 研究已证实, IL-6可以

激活PI3K/AKT和JAK/STAT3途径共同发挥其抗

凋亡作用, 从而促进肿瘤的发生[24]. IL-6作为一

种具有多种功能的细胞因子, 参与肿瘤细胞的

增殖和凋亡的调控, 与多种肿瘤的发生发展关

系密切[25-31]. 
有学者认为, IL-6不但与胆管癌的发生关系

密切, 并与其诊断及预后有一定关联. Cheon等[32]

报道, 通过对胆管癌患者与正常人血清中IL-6水
平的研究发现, 胆管癌患者中IL-6的浓度明显高

于正常人的水平; 胆管癌患者在经过一定的光

子治后, IL-6的水平渐趋于正常. 因此认为, 血清

IL-6的水平测定对于诊断胆管癌具有重要的参

考意义, 并可作为光子疗法治疗胆管癌效果的

监测指标. 

3  COX-2

目前已经确定的COXs有COX-1和COX-2两个亚

型, 二者可催化相似的酶促反应. 尽管有着结构

上相似性, 但COX-1和COX-2拥有其各自的调节

和功能. COX-1表达在机体大多数组织中, 并通

过生成的PGs控制正常的生理功能, 包括保护胃

黏膜、血小板聚集和肾血流量的调节. 生理状

态下COX-2在正常组织细胞不表达或低水平表

达, 而某些细胞内外刺激因子可使其表达急剧

增加. COX-2能将细胞内释放的花生四烯酸进

一步代谢产生PGE2, 随后与G蛋白偶联型受体

结合, 产生前列腺素类物质如PGE2、血栓烷素

A2等, 并启动细胞内的事件. 大量研究证实, 许
多肿瘤细胞中PGE2合成分泌的增加, 与细胞增

殖、迁移及抑制肿瘤细胞凋亡相关[33]. 通过对

大多数高表达前列腺素的上皮恶性肿瘤的检测, 
前列腺素已被证明是促进细胞存活, 刺激细胞

增殖和活力, 诱导血管生成和抑制免疫监视[34]. 
COX-2的上调已在家族性腺瘤性息肉病和

散发性大肠癌, 以及在胃、肺、食道、肝、胰

腺等癌症中被观察到[34]. 在人类胆管癌细胞的

细胞质和原发性硬化性胆管炎患者的胆管上皮

细胞也表现出COX-2的阳性高表达, 而正常胆管

上皮细胞则表现为COX-2的低表达[35-37]. 在体外

培养的人胆管癌细胞中, COX-2的过表达可以促

进PGE2的生成以及肿瘤生长, 而抑制COX-2的
表达则可降低胆管癌细胞的生长[38,39]. COX-2的
表达与肿瘤发生发展的密切关系, 表明COX-2可

能是一个合适的癌症的化学预防指标. 在相关

的动物实验中, COX-2选择性抑制剂可使多种肿

瘤的形成减少[34]. 可以猜测, 选择性COX-2抑制

剂在抑制胆管癌的治疗中至关重要. 另有研究

发现, COX-2抑制剂能降低肿瘤的发生率和病死

率, 而其抗肿瘤作用与其抑制COX-2的活性, 减
少前列腺素的生成有关[40]. 

多种肿瘤如头颈部肿瘤、肝癌、胰腺癌

等肿瘤[41]在体内外均能使前列腺素类, 尤其是

P G E2合成增加. 胆道上皮细胞和胆管癌细胞

的PG主要是PGE2[34]. PGE2通过与自身细胞(自
分泌)或相邻细胞(旁分泌)G蛋白偶联的EP1、
EP2、EP3和EP4受体[42]相互作用发挥其生理作

用. EP受体为7次跨膜G蛋白偶联受体, 受体胞外

结构域识别胞外信号分子并与之结合, 胞内结

构域与G蛋白偶联, 调节相关酶活性, 在细胞内

通过第二信使将信号跨膜传递至胞内. 选择性

拮抗剂阻断EP1受体后, 可降低PGE2诱导胆管

癌细胞增殖和侵袭的能力. 相比之下, EP2、EP3
及EP4受体和反义抑制这些受体的激动剂则对

细胞浸润无相关明显作用[34]. 
有研究表明, 在PGE2诱导的细胞生长中, EP1

受体介导的Akt活化起了一个重要的作用[42]. 其他

活化的机制包括通过cAMP/蛋白激酶A(protein 
kinase A, PKA)信号级联的磷酸化; 高浓度钙离

子促使表皮生长因子受体(epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR)磷酸化, 激活Erk和Akt信号转

导通路[43]等. 

4  COX-2与IL-6的相互联系

过去认为COX-2抑制剂是通过阻断COX-2通
路 ,  减少C O X-2的产物(P G)生成而达到其抗

癌活性作用. 而在近几年文献报道中, COX-2
的非依赖通路在肿瘤中也被发现[44,45], 其作用

靶点包括蛋白激酶以及其上游的磷酸肌醇依

赖激酶1(phosphoinositide dependent kinase 1, 
PDK1)、CDK周期蛋白、STAT3等. COX-2抑
制剂应用于培养的人类和大鼠胆管癌细胞, 可
诱导出现明显的细胞凋亡, 细胞死亡; 其通过

抑制Akt的减少导致胆管癌细胞活力下降表明, 
Akt的失活, 被涉及在COX-2抑制剂介导的细胞

凋亡[46]. 
Ancrile等[47]研究发现, IL-6可以促进Ras的

致癌效力, 但在敲除IL-6相关基因后可以阻断

Ras/MAPK介导的肿瘤细胞生长, 因此认为IL-6
可能是Ras/MAPK的下游基因的一个效应因子; 
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■创新盘点
联合阻断肿瘤细
胞相关分子靶点, 
能减少细胞内信
号通路间的互补
代偿效应, 从而有
效地减弱癌细胞
增殖、抗凋亡之
间的协同作用, 增
强单药的疗效. 对
于胆管癌的治疗
来 说 ,  靶 向 处 理
IL-6与COX-2间
的交叉对话有一
定的重要意义.

同时还发现, IL-6还可起到Ras/MAPK上游基因

的作用. 因而推测, 在IL-6与Ras/MAPK之间存在

一定的相互影响的环路联系. 
研究还发现, 前列腺素的信号传导除了直

接促进细胞生长, 也参与胆道中IL-6诱导的胆管

癌细胞生长. 阻断PGE2的合成, 也能部分地抑制

IL-6诱导的胆管癌细胞生长[48]. 有研究表明, 除
了IL-6可诱导PG合成, PGE2也可增加IL-6的生

成, 并激活细胞内IL-6介导的信号转导通路[49]. 
而在其他相关文献报道中发现: IL-6信号通路激

活后促使MAPK的活性增加, 导致细胞内磷脂酶

A2(cytosolic phospholipase A2, cPLA2)介导的花

生四烯酸增多, 增加了COX-2的作用底物合成; 
与此同时, COX-2介导生成的PGE2可以启动

正反馈途径刺激IL-6通路, 从而刺激细胞的增

殖[34]. 因此, IL-6和cPLA 2/COX-2的回路介导的

PG的信号传导通路的自分泌/旁分泌可促进胆

管癌的发生发展. 
总之, 细胞内的IL-6和COX-2之间存在着一

定的交叉对话, 很可能为: IL-6与IL-6R结合激活

IL-6介导的信号通路后, 信号向细胞核传导促进

癌细胞的增生; 同时, 还可以促进COX-2通路的

活性, 增加前列腺素合成、正反馈刺激IL-6通路

(图1). 

5  结论

肝门胆管癌由于其解剖位置及生理活性的特殊

性, 预后不甚理想[11]. 此外, 胆管癌对一般放疗及

化疗药物也不敏感[13,50]. 近年来, “分子靶向治

疗”治疗方法逐渐进入研究者的视线[14]. 
正常情况下, 血清中IL-6及s IL-6R不能测

出, 但在100%胆管癌、92.9%肝细胞癌、53.8%
结直肠癌肝转移(metastatic colorectal cancer, 
MCRC)和40%良性胆道疾病(benign biliary tract 
disease, BBD)患者的血清中IL-6可被检测[51]. 而
IL-6水平的增高对胆管癌诊断有较高的特异性

(91.4%), 与肿瘤负荷量也呈正相关[3]. 有实验证

明, 胆管癌细胞在无血清培养的情况下也能分

泌一定量的IL-6, 说明在胆管癌细胞中存在着

IL-6的自分泌; 而IL-6的自分泌环路在胆管癌的

发生、发展中起到一定的重要作用[52]. COX-2
水平的上调已在多种消化系肿瘤中被观察到. 
COX-2的表达在人胆管癌细胞和原发性硬化性

胆管炎患者的胆管上皮细胞中明显高于正常肝

内胆管上皮细胞的表达. 目前认为, COX-2的高

表达与肿瘤细胞增殖、凋亡抑制、恶性转化等

相关. COX-2能将细胞内释放的花生四烯酸进一

步代谢成PGE2. 而此前研究显示, 多种肿瘤细胞

能在体内外使PGE2合成分泌增加, 促进肿瘤细
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图  1  胆管细胞增生信号传导途径. IL-6: 白介素-6; JAK: 酪氨酸激酶; PI3K: 磷脂酰肌醇3激酶; STAT3: 信号转导子与转

录激活子; Akt: 蛋白激酶; MAPK: 丝裂原活化蛋白激酶; COX-2: 环氧合酶-2; AA: 花生四烯酸; PL: 磷脂; PGs: 前列腺素; 

cPLA2: 胞浆型磷脂酶A2; cAMP: 环磷酸腺苷; PKA: 蛋白激酶A; Erk: 细胞外信号调节激酶; EP1: 前列腺素受体1. 
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胞增殖、迁移及抑制肿瘤细胞凋亡[12]. 
在过去的研究中, 关于COX-2和胆管癌变

之间的联系已经取得了重大进展. 虽然选择性

COX-2抑制剂尚未在临床试验中评估化学预防

胆管癌患者, 但其已被证明能抑制在体外和动

物模型中的胆管癌变作用胆管癌细胞的生长. 
最近, 有关人士提出一些发生在抗肿瘤化学预

防中使用相对高剂量COX-2抑制剂的心血管不

良反应[53]. 因此, 有迫切和实际需要, 开发新的

化学预防策略. 多种证据显示, 在IL-6和COX-2
参与的肿瘤形成中, IL-6或COX-2信号通路的激

活均可使PGE2的合成增加. Wu[34]认为, 胆管细

胞内的IL-6和COX-2的信号传导相互影响. IL-6
信号活化后, 主要通过JAK/STAT途径、Ras/Erk
途径、P I3K介导的信号通路发挥生物学功能, 
MAPKs信号还可导致磷脂酶A2磷酸化, 促进

COX-2代谢产生PGE2, 与EP1结合后启动细胞

内的事件; 与此同时, COX-2衍生的PGE2还可以

正反馈IL-6通路活性, 刺激细胞增殖[34]. 肿瘤的

相关回归分析中已经很少看到有选择性COX-2
抑制剂单独应用. 临床前研究表明, 其他的抗肿

瘤药物, 可增强选择性COX-2抑制剂的分子机

制[34]. 因此, 对于胆管癌的治疗来说, 靶向处理

IL-6与COX-2间的交叉对话有一定的重要意义. 
而且, 联合阻断肿瘤细胞相关分子靶点, 能减少

细胞内信号通路间的互补代偿效应, 从而有效

地减弱癌细胞增殖、抗凋亡之间的协同作用, 
增强单药的疗效. 

IL-6和COX-2间的这种交叉对话在肿瘤的

发生中具有重要作用. 但是, IL-6和他的下游效应

分子也可以通过非COX-2/PGE2的途径而激活, 
同样COX-2/PGE2也可以通过非IL-6信号通路调

节. 因此, 联合疗法胆管癌的治疗显得尤为重要. 
而COX-2抑制剂与常规放、化疗的联合疗法对

肿瘤尤其是胆管癌的防治还需进一步临床观察. 
然而, 近年有不少试验对联合治疗的效果提出质

疑. 有报道称联合尼美舒利与放疗干预头颈细胞

癌株SCC9和SCCD25, 结果并没有如预期出现放

疗增敏作用[54]. 也有文献指出由于肿瘤自身产生

大量的COX-2产物后表现出对COX-2抑制剂逃

逸, 从而使COX-2抑制剂的抗肿瘤生成作用不能

长期维持[55]. 目前, 靶向治疗是抗肿瘤研究的热

点, 但其仅对部分患者有效且疗效短暂. 究其原

因, 尚不十分清楚, 可能与信号转导系统之间的

交叉对话有关. 因此, 选择多靶点联合治疗胆管

癌, 应该具有一定的合理性. 

总之, 针对COX-2信号和其他有关的关键分

子在胆管癌变作用, 联合抑制IL-6和COX-2的靶

向治疗, 对于肝门胆管癌或许是治疗的合适选

择. 这种方法能协同的提供抗肿瘤效果且副作用

较小. 在此背景下, 划定的COX-2活性的PG信号

和其他监管途径, 如IL-6/GP130之间的相互关系, 
预期将为发展未来的组合疗法提供重要的思路. 
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益生菌治疗重症急性胰腺炎的研究现状

谢凤梅, 张海蓉
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
根据病情轻重可
以分为轻症急性
胰腺炎(mild acute 
pancreatitis, MAP)
和重症急性胰腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
两大类 .  MAP预
后较好, 而SAP临
床经过凶险, 病死
率极高. 感染和菌
血症是引起SAP
患者死亡的主要
原因, 预防性应用
抗生素并不能减
少SAP患者感染
性并发症的发生
率和死亡率, 因此
世界卫生组织提
倡益生菌治疗. 目
前, 益生菌治疗重
症急性胰腺炎还
存有争议.
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Abstract
Severe acute pancreatitis (SAP) is a life-threat-
ening condition characterized by high mortal-
ity, with infection and bacteremia being major 
causes of death. Prophylactic antibiotic admin-
istration failed to show any favorable effect on 
the incidence of infectious complications in SAP 
patients. Consequently, microorganism interven-
tion is recommend by World Health Organiza-
tion (WHO). Probiotics improve the prognosis 
of SAP patients by promoting gastrointestinal 
peristalsis, modulating the content of gut micro-
biota, maintaining the integrity of the gut barrier, 
modulating the immune response by the gut-as-
sociated immune system and reducing the dam-
age to the pancreas, lung and liver. It has been 
demonstrated that probiotics in combination with 
immunonutrition could improve the prognosis of 
SAP patients. However, the use of probiotics in 
SAP remains controversial currently.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)病情凶险, 病死率高, 严重威胁患者的生
命安全. 感染和菌血症是SAP患者主要的死
因. 预防性应用抗生素并不能减少SAP患者
感染性并发症的发生率, 因此世界卫生组织
(World Health Organization, WHO)提倡益生菌
治疗. 益生菌通过促进肠道动力、抑制肠道致
病菌过度生长、保护肠黏膜的屏障功能、调
节肠道免疫功能及减轻胰腺、肺、肝损伤来
改善SAP患者的预后. 近年研究表明益生菌联
合免疫营养能改善SAP患者的预后. 目前, 益
生菌应用于SAP还存有争议. 

© 2014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: 益生菌通过促进肠道动力、抑制肠道

致病菌过度生长、保护肠黏膜的屏障功能、调

节肠道免疫功能及减轻胰腺、肺、肝损伤来改

善重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
患者的预后, 降低病死率. 近年研究表明益生菌

联合免疫营养能改善SAP患者的预后. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是指多种病

因引起的胰酶激活, 继以胰腺局部炎症反应为

主要特征, 伴或不伴有其他器官功能改变的疾

病. AP根据病情轻重可以分为轻症急性胰腺炎
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■研发前沿
目 前 ,  益 生 菌 应
用于SAP研究的
热 点 和 重 点 是 : 
是否能降低感染
性并发症的发生
率 ,  降低病死率 . 
亟待研究的问题
有 :  何 种 益 生 菌
是有效的、混合
菌株是否比单菌
株更有效、何时
给益生菌、益生
菌的疗程应该多
久、免疫微生态
营养是否是一种
有效的治疗SAP
的手段等.

(mild acute pancreatitis, MAP)和重症急性胰腺

炎(severe acute pancreatitis, SAP)两大类[1]. MAP
预后较好, 而SAP临床经过凶险, 病死率较高, 为
36%-50%, 如后期合并感染则病死率极高[2]. 感
染和菌血症是引起S A P患者死亡的主要原因, 
预防性应用抗生素并不能减少SAP患者感染性

并发症的发生率和死亡率, 因此世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)提倡益生菌治

疗. 目前, 益生菌治疗重症急性胰腺炎还存有争

议[3-5]. 本文就益生菌对SAP的作用机制和益生

菌应用于SAP的相关研究作综述, 以期指导后续

的动物实验和临床研究, 恰当地应用益生菌, 改
善SAP的预后, 降低病死率. 

1  益生菌应用于SAP

SAP有两个死亡高峰, 第1个多发生在病程第1 wk, 
是由全身炎症反应综合征(system inflammatory 
reactive syndrome, SIRS)引起多器官功能障碍. 
而第2个多发生在病程的1-3 wk, 是由感染和菌

血症引起. 其中第2个高峰占病死率的89%[6]. 
既然感染和菌血症是SAP主要的死因, 那么

能否应用抗生素呢? 学者们做了很多研究, 遗憾

的是研究结果并没有给SAP患者带来福音. 大量

预防性应用抗生素的Meta分析[7-10]结果提示, 预
防性应用抗生素并未减少患者的胰腺坏死感染

率、手术干预率和死亡率. 而治疗性应用抗生

素则是必须的, SAP患者中任何形式的感染均为

抗生素治疗的指征, 以阻断病原菌在局部及血

行扩散, 减少晚期并发症的发生[11]. 预防性应用

抗生素对SAP患者并没有产生积极的影响. 而且

大量长期的抗生素应用易导致细菌的抗药性及

真菌的过度生长. WHO倡导微生物干预治疗: 非
病原体微生物(如益生菌)抑制病原体[12]. 近年来, 
益生菌能否降低SAP感染性并发症的发生率及

改善SAP患者的预后已成为临床研究的热点之

一, 迄今尚存有争议. 
益生菌的概念是Fuller[13]于1989年首次提出: 

指食物中能改善肠内菌群平衡, 从而对宿主健康

发挥有益作用的活微生物. 此后, 欧洲国际生命

科学协会[14,15]和联合国粮食农业组织/WHO[16]对

益生菌的概念进行扩展, 最后将益生菌定义为: 
“当宿主摄入足够量的时候, 能产生超过固有基

础营养价值的有益作用的活菌制剂”. 
目前, 临床上常用的益生菌包括: 乳酸菌、

双歧杆菌、大肠杆菌、链球菌、乳酸乳球菌和

一些肠球菌, 唯一使用的酵母是非致病性的鲍

氏酵母菌[17]. 而绝大部分的益生菌是乳酸菌和双

歧杆菌[18]. 

2  益生菌对SAP的作用机制

2.1 对SAP时肠道3个改变的作用机制 SAP患
者的肠道发生以下3个改变[19]: (1)肠腔内, 主要

是肠道动力障碍和肠道菌群过度生长; (2)肠上

皮, 主要是肠黏膜屏障功能破坏导致通透性增

加; (3)肠道免疫系统失调, 主要是促炎与抗炎调

节功能紊乱. 这3个因素导致肠道衰竭, 进一步

出现肠道菌群移位, 不但引起胰腺坏死组织感

染, 还可使肠源性内毒素及细菌进入体循环, 引
起菌血症, 诱发和加重多器官功能障碍综合征

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS). 
Besselink等[20]研究发现, SAP患者肠道内的细菌

和内毒素可通过肠道的淋巴和门脉系统到达胰

腺, 导致胰腺坏死组织感染, 此外, 移位的肠道

细菌可激活免疫系统, 激活的单核细胞和巨噬

细胞可释放大量细胞因子和炎性介质, 进一步

加重对人体的损伤. 肠道改变引起肠道细菌移

位, 进一步引起感染和菌血症, 导致患者死亡. 
因此保护肠道的黏膜屏障功能, 预防肠道细菌

移位对改善SAP患者的预后至关重要. 
2.1.1 对肠腔的作用机制: (1)产酸, 降低肠道内

的pH值, 削弱病原菌的生存能力和毒性[21]; (2)
产生细菌素和抗菌物质, 抑制致病菌的生长. 唾
液乳杆菌(1999年从人类肠道分离出来的益生

菌)能产生细菌素ABP-118, 而细菌素ABP-118是
一个广谱的抗菌剂. 他能抑制很多致病菌, 包括

杆菌、李斯特菌属、肠球菌和葡萄球菌[22]; (3)
竞争肠上皮细胞上的结合位点, 抑制致病菌的

定植和生长. Sherman等[23]发现不同的益生菌在

肠道内形成一个屏障, 减少宿主肠上皮细胞对

病原菌的应答. L. rhamnosus和L. acidophilus (益
生菌)能黏附在宿主的肠上皮细胞上 ,  调节上

皮细胞对病原菌应答的信号转导, 减少大肠杆

菌(Escherichia coli , E. coli )O157:H7和E. coli  
E2348/69(致病菌)与宿主细胞的黏附. 黏蛋白是

一类复杂的糖蛋白, 他附着在肠上皮细胞的表

面, 通过减少有害因素接触肠上皮细胞而保护

肠黏膜. 黏蛋白3(mucin 3, MUC3)是一类小肠黏

蛋白. 附着在小肠上皮细胞上的乳酸菌可以增

加MUC3的表达. Mack等[24]通过动物实验发现, 
益生菌通过MUC3细胞外分泌物诱导MUC3基
因的转录和翻译, 增加黏蛋白保护肠黏膜; (4)改
变肠道微生态, 抑制潜在致病菌的过度生长和
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■相关报道
M o r r o w 等 比 较
全 面 地 综 述 了
PROPATRIA研究
所带来的问题, 现
在益生菌研究所
面临的问题及有
关益生菌安全问
题的各种观点.

移位. van Minnen等[25]将诱导的AP大鼠随机分

为对照组、安慰剂组、益生菌组, 结果益生菌

能减少十二指肠潜在致病菌的过度生长. 减少

肠道细菌移位到肠外, 包括胰腺. 益生菌组的健

康评分较安慰剂组高, 后期(≥48 h)病死率较安

慰剂组降低了27%.
2.1.2 对肠上皮的作用机制: 减少肠上皮细胞凋

亡, 减少肠黏膜的通透性, 预防氧化应激. Sahin
等 [26]将大鼠分为对照组、急性坏死性胰腺炎

组、急性坏死性胰腺炎+益生菌治疗组, 结果发

现鲍氏酵母菌(Saccharomyces Boulardii )能够有

效降低脱落的肠上皮细胞DNA的损伤, 减少肠

上皮细胞凋亡, 从而减少细菌移位. 在AP中, 氧
化应激导致肠道屏障功能衰竭. Lutgendorff等[27]

在动物实验中发现, 诱导的AP大鼠模型的肠道

屏障功能衰竭是以肠上皮细胞凋亡、紧密连接

蛋白的改变、脂质过氧化反应为特征. 而益生

菌能减少通透性的增加、细胞凋亡、脂质过氧

化反应. 益生菌不仅预防谷胱甘肽的减少, 还增

加谷胱甘肽的生物合成. 在益生菌预处理组中

谷氨酸盐-半胱氨酸-连接酶(谷胱甘肽生物合成

的限速酶)的活性增强, 这与谷氨酸盐-半胱氨酸

-连接酶的mRNA表达增加相一致. 而谷胱甘肽

是机体内一种重要的抗氧化剂, 他能够清除掉

人体内的氧自由基. 因此Lutgendorff等推测, 益
生菌预防氧化应激和保护肠黏膜屏障功能的机

制可能包括促进谷胱甘肽的生物合成. Llopis等
[28]发现结肠黏膜定植有干酪乳杆菌(Lactobacil-
lus casei )能减轻暴露于三硝基苯磺酸的结肠黏

膜损伤、炎症反应, 稳定肠黏膜的屏障功能, 减
少细菌移位到肠外(肠系膜淋巴结、肝脏、脾

脏)的数量和频率.
2.1.3 对肠道免疫系统的作用机制: (1)调节非特

异性免疫: 增加自然杀伤细胞(natural killer cell, 
NK)细胞数量和细胞毒性. NK细胞是机体内参

与抗感染、抗肿瘤的重要细胞. 有研究[29]表明, 
鼠李糖乳杆菌(L. rhamnosus )HN001能增加人

体内NK细胞的数量. Takeda等[30]针对干酪乳杆

菌(Lactobacillus casei Shirota , LcS )对人体NK细

胞的作用, 设计了一个安慰剂对照、交叉实验. 
结果发现干酪乳杆菌能增强NK细胞的细胞毒

性.而NK细胞的细胞毒性的增强与白介素-12(in-
terleukin-12, IL-12)有关. Takeda等推测IL-12的
产生引起NK细胞毒性增强. 增加巨噬细胞的数

量、增强巨噬细胞的活性. 赖新峰等[31]报道双

歧杆菌不但能增强裸鼠腹腔巨噬细胞的吞噬

活性、能量代谢水平, 还可以促进巨噬细胞来

源的IL-1、IL-6、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)的mRNA表达增强、活性及含量增

高. 巨噬细胞是引起机体非特异性免疫的重要

因素, 可分泌细胞因子, 促进免疫细胞的增殖、

分化或增强免疫反应[32]; (2)调节特异性免疫:调
控促炎与抗炎细胞因子的产生: Sturm等[33]报道

大肠杆菌属Nissle 1917(Escherichia  coli  Nissle  
1917 , EcN )能增加小鼠体内抗炎因子IL-I0的分

泌量, 减少促炎因子TNF、干扰素7(interferon-7, 
IFN-7)和IL-2分泌量. Matsumoto等[34]报道LcS能
下调小鼠体内促炎因子IL-6和IFN-7的分泌量. 
加强肠道对病原菌的特异性应答反应: 王天群

等[35]报道: 结直肠癌患者术前补充益生菌(双歧

杆菌四联活菌片)可以显著提高患者免疫指标

如IgG、IgM和IgA水平, 并且显著降低炎性指标

IL-6和C反应蛋白(C reactive protein, CRP)的水

平. 益生菌在肠道黏附定植, 增强T、B细胞对抗

原刺激的反应性, 发挥特异性免疫作用. 调控核

因子-κB: 核因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-
κB)是存在细胞内的一种重要的核转录因子, 具
有调节炎症的功能. NF-κB在急性胰腺炎的发展

中占据核心地位, 他调节炎性因子和免疫蛋白

的基因表达. 已有研究发现, 在各种SAP大鼠模

型的胰腺组织、胰外器官中NF-κB均表达上调, 
可能与胰腺炎许多相关细胞因子、炎症介质的

活化相关. 大多数研究表明, 抑制NF-κB的活化

能减轻SAP的炎症程度[36]. VSL#3(包含8种不同

的益生菌: 嗜酸乳杆菌、德氏乳杆菌、干酪乳

杆菌、植物乳杆菌、长双歧杆菌、婴儿长双歧

杆菌、短双歧杆菌和嗜热乳链球菌)能产生可溶

的化合物, 抑制NF-κB的产生[37]. 
2.2 减轻SAP胰腺损伤 Sahin等[26]将大鼠分为对

照组、急性坏死性胰腺炎组、急性坏死性胰腺

炎+益生菌治疗组, 结果急性坏死性胰腺炎组的

胰腺组织病理学评分显著高于急性坏死性胰腺

炎+益生菌治疗组(评分越高越严重), 鲍氏酵母

菌(Saccharomyces Boulardii )能够有效地降低胰

腺腺泡细胞, 腹腔渗出液淋巴细胞的DNA损伤. 
Muftuoglu等[38]研究发现经益生菌[包括嗜热链

球菌(Streptococcus Thermophilus )、嗜酸乳杆菌

(Lactobacillus Acidophillus )、嗜酸双歧杆菌(Bifi-
dobacterium Lactis )]处理的AP大鼠, 胰腺组织纤

维化、水肿、腺泡细胞丢失、实质坏死、单核

细胞浸润、多形核白细胞浸润、导管损伤、反

应性非典型增生的平均评分要显著低于AP组, 
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■创新盘点
本文较为全面地
综述了“益生菌
治疗重症急性胰
腺 炎 的 研 究 现
状”, 内容比较全
面, 观点明确. 较
为真实、科学地
反映了益生菌治
疗重症急性胰腺
炎的研究现状与
趋势, 可指导后续
的动物实验和临
床研究.

也即益生菌处理能减轻AP时胰腺的损伤程度.
2.3 减轻SAP肺损伤 肺损伤是AP最重要的腹腔

外器官功能障碍[39]. 最重要的肺部并发症是急

性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征[40]. AP引起肺

损伤的机制还不是很清楚, 目前认为胰腺炎时

产生的促炎介质和活化的酶还有活化的白细胞

参与该病理生理过程[41]. 特别是循环血中IL-6和
分泌型磷脂酶A2的水平在其中发挥着重要的作

用[42]. Karen等[43]将诱导的急性坏死性胰腺炎大

鼠随机分为假手术组、生理盐水处理组和益生

菌处理组, 结果发现: 与别的两组相比, 生理盐

水处理组的血清分泌型磷脂酶A2和IL-6增高. 
组织学分析表明, 在益生菌处理组中, 水肿、炎

症、空泡形成和多形核白细胞渗透入肺组织显

著减少. 益生菌处理组的肺组织和胰腺组织的

病理学评分均显著低于生理盐水处理组(评分越

高越严重), 细菌移位到肺、肠系膜淋巴结和胰

腺均显著减少. Karen等[43]认为, 益生菌减少急性

坏死性胰腺炎肺损伤的机制可能是: 减少细菌

移位, 从而减少炎性细胞因子和全身炎症反应, 
从而减轻因全身炎症反应综合征引起的远隔器

官的损伤.
2.4 减轻SAP肝损害 据报道, AP肝损害发生率达

73%, 而SAP肝损害发生率更是高达100%, 肝损

害的发生率及肝细胞受损程度与胰腺炎病情的

轻重呈正相关. 有研究表明, 急性胰腺炎时释放

的大量炎性细胞因子和肠道细菌、内毒素易位

在肝损害中发挥重要作用. 我国学者吴先国等[44]

给SAP肝损害患者口服复合乳酸菌制剂(聚克), 
结果与对照组相比, 治疗组肝功能恢复时间及

平均住院时间明显缩短. 吴先国等认为早期应

用益生菌辅助治疗SAP肝损害, 补充肠道正常菌

群, 减少细菌易位, 可减轻急性胰腺炎时的肝损

害, 改善其病程及预后, 降低病死率.

3  益生菌应用于SAP的争议

很多临床研究和动物实验都肯定益生菌在SAP
中的治疗效果. 然而2008年发表在Lancet杂志上

的一项随机、双盲、多中心、安慰剂对照研究 
(probiotic prophylaxis in patients with predicted 
severe acute pancreatiti, PROPATRIA)[45]的结果, 
却提出了相反的意见, 引起了全世界的广泛关

注. 他们将298例SAP患者随机分为治疗组和对

照组, 在常规治疗的同时, 治疗组予规定剂量的

多菌种益生菌(Ecologic 641 ), 而安慰剂组予相同

剂量的安慰剂, 观察住院期间及出院后90 d内患

者感染性并发症等的发生情况. 结果显示: 预防

性应用益生菌并不能降低SAP患者感染性并发

症的发生率, 且益生菌组较安慰剂组死亡率明

显升高(P  = 0.01), 死因主要是多器官功能衰竭. 
因此, 作者提出益生菌不能再被认为是无害的.  

PROPATRIA实验的结果发表后受到了很多

质疑. Reid等[46]认为该研究很可能存在随机抽样

偏倚, 因为益生菌组随机抽取的器官衰竭率显

著高于安慰剂组(n  = 7)(P  = 0.02). Capurso等[47]认

为: 首先, PROPATRIA实验中用的混合细菌不能

被看作是益生菌, 因为他没有符合益生菌定义的

先决条件“当宿主摄入足够量的时候, 能产生超

过固有基础营养价值的有益作用的活菌制剂”; 
其次, 现有研究证据表明益生菌的作用具有菌株

特异性, 因此, 很有必要不仅要知道属、种, 还要

知道是什么菌株, 然而, PROPATRIA实验中并没

有相关信息; 再次, 益生菌应用于人类要求人体

试验证实益生菌有效; 最后, 评估不良反应(比如

代谢毒性)的发生率的方法不够完善. Hooijmans
等[48]用系统评价和Meta分析的方法, 针对益生

菌的功效和不良反应, 进一步探究动物实验(益
生菌对胰腺炎的治疗效果)和PROPATRIA实验

之间的相互关系. 他们在PubMed和Embase上检

索2011-08-05之前有关益生菌对AP治疗效果的

原始文献, 对PROPATRIA实验结果发表前后的

相关动物实验结果进行完全分析, 不能得出在

PROPATRIA实验中益生菌会产生有害作用这

样的结论. 此外, 对临床前的动物实验进行Meta
分析结果表明益生菌是有效的. 2012年PROPA-
TRIA实验的研究小组又发表了一篇文章[49], 对
99例AP患者进行回顾性分析, 结果提示应用益

生菌并没有增加SAP患者的死亡率. 
尽管PROPATRIA实验的结果遭到各种质

疑, 但他却促使人们关注益生菌使用的安全问

题. Kotzampassi等[50]认为应用益生菌理论上的

风险包括: 转导耐药基因、从肠道移位、具有

毒性和代谢效应. 但是, 报道的并发症非常稀

少, 常常发生在危重患者、免疫功能不全的患

者、早产新生儿和器官移植的受体. 大部分的

研究证明益生菌是安全的, 且能被很好地耐受. 
PROPATRIA实验提出的益生菌的安全监督问题

需要重新审视. 对可能的不良反应的监督应该

放在高危人群. 

4  益生菌联合免疫营养在SAP中的应用

益生菌联合免疫营养被称为免疫微生态营养
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(ecoimmunonutrition), 是指在提供食物纤维等

必需营养素(包括免疫营养)的同时, 还提供人

体的常居细菌(益生菌), 与肠内致病菌竞争, 最
终恢复肠内正常菌群, 刺激免疫系统, 增强机

体特异性与非特异性免疫, 提高肠道免疫力. 近
年多项研究提示免疫微生态营养对SAP是有用

的. Zou等[51]将诱导的SAP猪模型随机分为肠外

营养组(parenteral nutrition, PN)、对照肠内营养

组(control enteral nutrition, CEN)和免疫微生态

营养组(enteral immunonutrition, EIN)(EIN是在

CEN的基础上加用L-谷氨酰胺、L-精氨酸、益

生菌: 包括双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌), 结果: 
CEN组和EIN组血浆和胰液淀粉酶浓度、胰腺

炎的严重程度没有显著差异. 与PN组和CEN组

相比, EIN组的肠道通透性、血浆内毒素水平、

细菌移位的发生率和数量均显著减小, 回肠黏

膜、绒毛增厚, 腺窝加深, 且正常小肠绒毛的百

分率增加. CD3+、 CD4+、CD4+: CD8+一开始降

低, 第4天开始逐渐增加, EIN组的三个指标均较

其他两组增加快. 同样的, 血浆IgA、IgG和IgM
水平一开始降低, 后逐渐增加, EIN组增加较其

他两组快. Zou等[51]得出结论: 免疫微生态营养

通过维持肠道黏膜的完整性和减少肠道的通透

性来保护肠道屏障功能, 通过提升T淋巴细胞和

免疫球蛋白的水平来提高免疫功能. 免疫微生

态营养在SAP早期很可能是一个有效的治疗方

案, 能阻止疾病进程和减少并发症的发生. Wang
等[52]将183例SAP患者随机分为3组: PN、EN和

EN+EIN(EN+EIN是在EN的基础上加用枯草杆

菌和屎肠球菌的混合物), 结果: 胰源性脓毒血

症、多器官功能障碍综合征、死亡率, EN组低

于PN组, 而EN+EIN组更低. 血浆肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、IL-6水平和

急性生理与慢性健康评分(acute physiology and 
chronic health evaluation, APACHE Ⅱ)评分, EN
组低于PN组, 而EN+EIN组更低. 血浆IL-10水平, 
EN组高于PN组, 而EN+EIN组更高. Wang等得出

结论: 肠内营养能降低血浆中促炎因子TNF-α、
IL-6和内毒素水平, 升高血浆中抗炎因子IL-10
的浓度, 减少细菌移位, 免疫微生态营养比肠内

营养的治疗效果更好. 

5  结论

目前, 益生菌应用于SAP还存有争议. 虽然有很

多证据证明益生菌对SAP是有效的, 可是还有一

些问题需要进一步研究, 比如何种益生菌是有

效的、混合菌株是否比单菌株更有效、何时给

益生菌、益生菌的疗程应该多久、免疫微生态

营养是否是一种有效的治疗手段等, 这些问题

都需要进一步的研究. 我们期待学者们做出更

有说服力的研究, 解决尚存的问题, 改善SAP的
预后, 降低病死率. 
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性胰腺炎的研究
现状与趋势, 有一
定的学术价值.
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高迁移率族蛋白B1在溃疡性结肠炎中表达的研究进展
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■背景资料
我国溃疡性结肠
炎(ulcerative coli-
tis, UC)的发病率
呈逐年上升的趋
势, 其发病机制仍
未明确, 治疗手段
有限. 胞外高迁移
率族蛋白B1(high 
mob i l i t y  g roup 
box 1, HMGB1)是
近年发现的一种
炎症细胞因子, 参
与了各种炎症、
肿瘤、自身免疫
性疾病的发病过
程, 近年来, 其在
UC发生发展中的
作用受到重视.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory 
condition of the colon which involves a complex 
interplay of genetic, immunological and environ-
mental factors. The precise pathogenesis of UC 
remains unclear till now. The high mobility group 
box 1 (HMGB1) protein is a nuclear non-histone 
DNA-binding protein that is present within the 
nuclei of almost all eukaryotic cells. Recent stud-
ies indicate that HMGB1 can be released into the 
extracellular milieu and mediate inflammatory 
response, thereby contributing to the pathogenesis 
of numerous infectious and noninfectious, inflam-
matory and autoimmune diseases, as well as can-
cers. Many studies have indicated that HMGB1 is 
involved in the development of UC. The present 
paper gives an overview of HMGB1 and UC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种涉
及遗传、免疫、环境等多因素共同作用的肠
道炎症性疾病, 目前其具体的发病机制仍未明
确. 高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 
1, HMGB1)是一种在真核生物细胞内广泛存
在的非组核蛋白, 近年研究发现其可释放至细
胞外, 介导炎症反应, 参与了各种感染性及非
感染性炎症性疾病、自身免疫性疾病、肿瘤
等的发病过程. 有研究表明, HMGB1与UC的
发生、发展有关. 本文就HMGB1在UC中的研
究进展作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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拮抗剂

核心提示: 高迁移率族蛋白B1(high mobility group 
box 1, HMGB1)作为一种重要的炎症介质, 参与

了溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发生发

展, HMGB1拮抗剂的应用可有效下调其介导的炎

症反应. 明确HMGB1在UC发病中的作用可为临

床治疗提供新的思路.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性
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■研发前沿
目前关于HMGB1
在炎症反应中的
作用研究已取得
较 大 进 展 ,  通 过
拮 抗 H M G B 1 的
促炎作用有效下
调 了 炎 症 反 应 . 
诸多研究证实其
参与了UC的发生
发 展 ,  但 其 具 体
机制有待进一步
阐 明 ,  从 而 为 临
床治疗提供新的
靶点.

非特异性肠道炎症性疾病, 近年来在我国的发

病率呈逐年上升的趋势[1], 目前国内外研究普遍

认为, UC是涉及遗传、免疫、环境等多因素共

同作用下的一种自身免疫性疾病, 但其具体的

病因及发病机制仍未明确, 治疗手段比较有限, 
且仍有一部分患者临床症状难以缓解, 因此进

一步研究UC的发病机制有望为其治疗提供新

的思路. 近年研究发现, 高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group box 1, HMGB1)与UC的发生、发

展有关, 本文就两者的关系作一综述. 

1  概述

HMGB1是一种进化高度保守的非组核蛋白, 在
真核生物细胞内广泛存在, 分子量约30 kDa, 由
215个氨基酸残基构成, 含有两个DNA结合域, 
即A盒与B盒, 以及一个含有30个氨基酸残基的

酸性末端. 早期研究主要关注其核内功能: 稳定

核小体结构、参与DNA修复及重组、调节基因

转录等一系列生命活动[2,3]. 1999年Wang等[4]首

次发现HMGB1可释放至胞外并介导炎症反应, 
此后, 胞外HMGB1在炎症反应中的作用已成为

医学研究的一个热点, 受到国内外研究者的普

遍重视. 目前诸多研究表明, 胞外HMGB1作为

一种重要的炎症介质和致炎因子, 在各种感染

性和非感染性炎症性疾病、肿瘤、自身免疫性

疾病、缺血/再灌注损伤等病理过程中起着重要

的作用[5-9]. 
H M G B1可由活化的炎症细胞如单核细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞等主动分泌至细胞

外, 也可由损伤或坏死细胞被动释放, 新近的研

究发现, 凋亡细胞也可释放HMGB1[10], 但与坏

死细胞不同的是, 在细胞凋亡过程中, HMGB1
的第106位半胱氨酸被氧化, 被氧化的HMGB1
释放到细胞外, 被巨噬细胞吞噬, 并不引起炎症

反应, 对HMGB1蛋白的一级结构进行研究后发

现, Cys106位于HMGB1炎症效应的主体部分即

B盒内, 这可能部分解释了细胞凋亡时释放出的

被氧化的HMGB1炎症活性下降的现象[11]. 胞外

HMGB1的致炎作用主要通过其受体介导, 如: 
晚期糖基化终末产物受体(receptor for advanced 
glycation end products, RAGE)[12]、Toll样受体

2(Toll like receptor 2, TLR2)[13]、TLR4[14,15]、

TLR9等[16,17]. 上述受体大量表达于巨噬细胞、

淋巴细胞、中性粒细胞以及树突状细胞等炎症

细胞的表面, HMGB1与其结合后, 可以触发细胞

内的信号级联反应, 促进炎症细胞产生肿瘤细

胞坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
白介素-1(interleukin-1, IL-1)、IL-6、IL-8、
MIP-1α、MIP-2β等细胞因子, 并诱导树突状

细胞的成熟与活化 ,  促进M H C-Ⅱ、C D83、
CD80、CD86等的合成[18], 参与了天然及获得性

免疫系统. 

2  HMGB1与UC

2.1 HMGB1在UC中的表达 以往的研究结果证

实, 有30%-83%的UC患者血清中可检出核周型

抗中性粒细胞胞浆抗体(perinuclear anti-neutro-
phil cytoplasmic antibodies, P-ANCA)[19], 该抗体

的存在对UC的诊断及其与克罗恩病的鉴别有

意义[20]. 早在1997年即有学者发现, HMG1(即
HMGB1的旧称)与HMG2(即HMGB2的旧称)为
UC患者P-ANCA的抗原[21]. UC患者血清中存在

抗HMG1/HMG2抗体, 并与疾病活动度有关[19]. 
Takaishi等[22]的研究认为, 联合检测抗HMGB1/
HMGB2抗体及抗酿酒酵母抗体(anti-Saccharo-
myces cerevisiae antibodies, ASCA)对UC与克罗

恩病(尤其是结肠型克罗恩病)的鉴别有意义. 
为了更直接地了解HMGB1在UC发病中所

起的作用, 越来越多的学者对HMGB1在UC肠

黏膜中的表达进行了研究. 陆宗海等[23]发现UC
小鼠结肠组织中HMGB1表达升高, 且与结肠组

织学评分和结肠通透性呈正相关[24], 结肠组织

中HMGB1的升高速率相对于其他炎症因子如

TNF-α、IL-1β而言明显缓慢[25]. 另一项研究中

也观察到了上述现象, 除此之外, UC小鼠结肠

组织中TLR2与核因子κB(nuclear factor-kappa 
B, NF-κB)蛋白的表达亦有显著升高, Pearson相
关性分析显示: HMGB1与TLR2、TLR2与NF-
κB表达均呈显著正相关, 揭示了HMGB1-TLR2-
NF-κB途径在UC发病中所起的作用[26]. 此外, 日
本的一项研究认为, HMGB1不仅参与了UC的发

病, 也参与了结肠炎相关性癌症的发生发展, 通
过拮抗HMGB1的作用可显著下降结肠炎小鼠

结肠肿瘤的发生率[27]. 
Vitali等[28]发现炎症性肠病(inflammatory 

bowel d i sease, IBD)患儿粪便中存在大量的

HMGB1蛋白, 但其肠黏膜中HMGB1的表达量

与正常对照组无明显差异, 将细胞进行核质分

离后发现HMGB1在细胞质中的含量显著升高, 
结合HMGB1的生物学特点, 该研究认为IBD患

儿粪便中HMGB1含量的升高是由于其在肠道

炎症发生过程中由细胞核转移至细胞质并进
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■相关报道
国外Musumeci等
对HMGB1抑制剂
的种类及其在下
调HMGB1所致炎
症反应中的作用
做了详尽描述, 为
临床炎症性疾病
及自身免疫性疾
病的诊治提供了
新的思路.

一步分泌至细胞外所致, 而并非“从头合成增

多”的过程. 然而, 在这种情况下, HMGB1的核

质转移是否会影响其核内正常生理功能行使未

进一步探究. 从以上各研究可以发现, 动物实验

中检测到了HMGB1的合成增多, 但体内的研究

并未观察到该现象, 而是推测其发生了核质转

移, 其原因可能为: (1)动物实验模拟的是药物诱

导的UC的“急性发病”过程, 而临床上常见的

病例大部分为慢性复发型的炎症, 两者在发病

机制上可能有所区别; (2)以UC(或炎症性肠病)
患者为对象的研究, 其研究对象往往都在接受

氨基水杨酸类药物、激素或免疫抑制剂等治疗, 
这些药物治疗可能对肠黏膜中HMGB1的合成

造成干扰, 掩盖了其在UC自然病程中真实的表

达特点. 因此, 我们认为, 要进一步明确HMGB1
参与UC发病的具体机制, 在研究对象的选择上

需尽量避免药物治疗等因素的干扰. 
然而, 无论是HMGB1的合成增多还是核

质转移, 抑或是两种途径均参与了UC的发生发

展, 肠黏膜中参与上述过程的细胞类型不甚明

确, 粪便中增多的HMGB1的来源需进一步探讨. 
有学者将TNF-α、IL-1β、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)混合物分别与结肠腺癌细胞株Caco-2及
大鼠肠上皮细胞株IECs进行共同孵育后发现, 
两者培养基上清中均检测出了大量H M G B1, 
且其可能以一种“自分泌”的方式放大了炎

症反应, 进而导致Caco-2单层细胞通透性的升

高[29]. 而当大鼠肠上皮细胞株IEC-6遭受热损伤

时, 细胞内HMGB1水平明显下降, 间接说明了

IEC-6细胞释放HMGB1的过程[30]. Nadatani等[31]

发现在NSAIDs相关性肠黏膜损伤的动物模型

中, HMGB1在结肠组织中的表达增多, 免疫组

织化学显示肠黏膜上皮细胞的胞质内HMGB1
染色明显增强. 以上各项研究从不同方面证实

了肠上皮细胞在受到炎症或损伤的刺激时释放

HMGB1的能力. 因而, 粪便中增多的HMGB1蛋
白不仅来源于肠黏膜坏死细胞的被动释放及间

质中炎症细胞的主动分泌, 正常存活的肠上皮细

胞也可将HMGB1释放至胞外. 而另一方面, UC
患者肠黏膜中肠上皮细胞及间质中活化的炎症

细胞表面均存在TLR2及TLR4过表达的情况[32,33], 
胞外的HMGB1又可与这些受体结合, 呈现出

“自分泌”或“旁分泌”特征, 形成一个反馈

环路, 放大了肠道中的炎症反应. 但上述过程仅

是针对肠道炎症反应的维持而言, 对于触发炎

症反应的“始动因子”仍是一个未解的难题. 

2.2 HMGB1拮抗剂的干预效应 Wang等[4]的研究

还发现HMG-1抗体, 即使延迟给予, 仍可下调内

毒素的致死效应. 其后, HMGB1拮抗剂的应用

受到了广泛关注, 目前已知的HMGB1拮抗剂主

要包括: 抗HMGB1抗体、HMGB1 A盒、丙酮

酸乙酯、甘草酸二钾等[34]. 体外研究发现在多

种病理状态下, HMGB1拮抗剂的应用均可下调

其介导的炎症反应[35-39]. 在药物诱导的UC小鼠

模型中, 应用抗HMGB1抗体、丙酮酸乙酯、甘

草酸二钾可以有效下调结肠组织中HMGB1蛋
白及其下游炎症因子如TNF-α、IL-1β、IL-6等
的表达水平, 改善结肠炎症反应程度及肠黏膜

屏障功能[40-43]. 另外, 由于HMGB1主要通过与

其受体结合介导促炎效应, 也有些研究将抑制

HMGB1的效应扩展为抑制HMGB1-受体-信号

转导通路来阻断炎症反应, 如通过抑制HMGB1
与TLR等受体的相互作用、抑制HMGB1与受体

结合后激活的下游信号转导通路[44]等. 可以说, 
针对HMGB1-受体轴进行的干预可以为临床治

疗提供更多新的靶点. 在UC患者肠黏膜中也可

检出TLR2、TLR4等受体[45,46], 但在其发病过程

中, HMGB1与这些受体的相互作用及下游的信

号转导通路目前仍不十分明确. 因此, 进一步研

究上述过程对于UC的治疗至关重要. 然而另一

方面, 在抑制HMGB1促炎效应的同时, 也需考

虑到其核内功能对生命活动来说是必不可少的, 
且近年研究认为, 胞外HMGB1除了其促炎效应

外, 也可作用于原始细胞如干细胞, 在损伤组织

中可能作为一种免疫佐剂和修复因子存在[47]. 有
文献报道, 在DSS诱导的炎症性肠病小鼠模型

中, 阻断或封闭TLR4在减轻肠道炎症反应的同

时, 也影响了肠道黏膜的愈合[48]. 在胰腺特异性

HMGB1基因毁损的急性胰腺炎小鼠中观察到

了更为严重的细胞核损伤、核小体释放, 呈现

出了更快的发病过程及更高的死亡率[49]. Huang
等[50]发现, 在肝脏缺血/再灌注损伤时, 可以检测

到HMGB1释放到胞外, 介导了炎症反应, 但在

肝细胞特异性HMGB1基因敲除的肝脏缺血/再
灌注模型小鼠中, 呈现出了更为严重的肝细胞

损伤, 提示在无菌性炎症中, HMGB1的细胞内作

用同样值得关注. 虽然目前关于拮抗HMGB1对
UC动物模型带来的不良反应未见明确报道, 但
由于其在核内介导了一系列重要作用来调控生

命活动[51], 因此在研究HMGB1拮抗剂的临床治

疗前景时, 如何在适度下调HMGB1介导的炎症

反应的同时, 保证其核内生理功能的正常运作, 
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■创新盘点
本文对高迁移率
族 蛋 白 B 1 在 U C
中的表达及其参
与 U C 发 病 的 可
能机制进行了阐
述, 对HMGB1抑
制剂的临床应用
前景进行了讨论, 
内容全面.

对于HMGB1拮抗剂治疗意义的研究来说也是

需要考虑的. 

3  结论

HMGB1是一个充满矛盾的蛋白, 在人体内起着

截然相反的作用, 一方面作为生命活动必不可

少的生物因子存在, 另一方面又触发一系列炎

症反应, 对机体造成损伤. 对于HMGB1的研究

目前已有了一些进展, 但关于HMGB1在UC发

病中的作用研究还相对较少, 仍有诸多问题有

待更深入地探讨, 如HMGB1参与UC发病的信

号转导途径、肠道菌群失调对HMGB1表达是

否有影响、HMGB1是否参与了肠道免疫耐受

的缺失、HMGB1是否参与了UC的癌变过程等, 
我们相信, 通过明确上述问题可以为UC的发病

机制带来更多的线索, 从而为临床治疗提供更

多靶点. 
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葡聚糖硫酸钠诱导结肠炎模型的研究进展
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种自发
性、慢性结肠黏
膜炎症病变, 其病
因 未 明 ,  因 此 建
立理想的动物模
型对研究该病病
因及机制尤为重
要. 葡聚糖硫酸钠
(dextran sulphate 
sodium, DSS)诱
导的结肠炎模型
因临床、病理学
表现与人类UC极
为相似, 且方法简
便、价格便宜等
特点, 成为目前国
内外应用最为广
泛的UC动物模型
之一. 
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is an idiopathic, chronic 
inflammatory disorder of the colonic mucosa, 
and its etiology remains unclear. Animal models 
are commonly used to study UC, including the 
murine model of colitis induced with dextran 
sulfate sodium (DSS). The murine model of DSS-
induced colitis is well appreciated and widely 
used because of its simplicity, cheapness and 
high success rate. DSS-induced colitis has many 
similarities to human UC in location, clinical and 
histological features. In view of its indispensable 
position in the study of UC, we provide a brief 
overview of the animal model of DSS-induced 
colitis in terms of its features, modelling meth-
ods, pathogenesis and influencing factors. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种
自发性、慢性结肠黏膜炎症病变, 其发病机
制目前尚未清楚. 大量的动物模型被应用于
UC的研究, 如葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate 
sodium, DSS)诱导的小鼠结肠炎模型. DSS结
肠炎模型是目前应用最为广泛的UC模型之
一, 其造模方法简便、价格便宜、成功率较
高; 且临床表现、病变部位、病理学表现与
人类溃疡性结肠炎极其相似. 基于DSS模型在
对UC的研究中占有重要地位, 本文将对DSS
结肠炎模型特点、造模方法、机制及影响因
素的研究进展进行综述. 

© 2014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: 葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, 
DSS)诱导的小鼠结肠炎模型是目前应用最为广

泛的溃疡性结肠炎模型之一. 该模型具有造模简

便、价格便宜、成功率较高等特点, 且临床表

现、病变部位、病理学表现与人类溃疡性结肠

炎极其相似, 因此在溃疡性结肠炎的研究中占有

重要地位. 本文将对DSS结肠炎模型特点、造模

方法、机制及影响因素的研究进展作一综述. 

农辉, 黄雪. 葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎模型的研究进展.  世界

华人消化杂志  2014; 22(22): 3245-3250  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3245.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3245

0  前言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症性

肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 是一种
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■研发前沿
目 前 ,  人 们 已 对
DSS结肠炎模型
建模机制和影响
因 素 进 行 了 大
量 的 研 究 ,  并 明
确了DSS溶液浓
度、分子量、饮
用时间、动物品
种在建模中的重
要 地 位 ,  但 关 于
建模机制尚未达
成 一 致 ,  有 待 进
一步研究. 

病因未明的自发性、慢性结肠黏膜炎症病变, 
临床症状主要表现为腹泻、黏液脓血便和腹痛, 
主要侵犯直肠和结肠的黏膜与黏膜下层[1,2]. UC
发病机制目前尚未明确, 可能与环境因素、微

生物、人种、基因的易感性及免疫因素有

关 [ 2 - 4 ] .  因此, 建立理想的溃疡性结肠炎动物模

型对该病病因、发病机制至关重要. 葡聚糖硫

酸钠(dextran sulphate sodium, DSS)诱导的结肠

炎模型是目前国内外应用最为广泛的UC动物模

型之一. DSS结肠炎模型具有造模方法简便、价

格便宜、成功率较高等特点; 且其临床表现、

病变部位、病理学表现与人类UC极为相似. 基于

以上特点, DSS模型在对溃疡性结肠炎的研究中

占有重要地位, 故本文将对DSS结肠炎模型的特

点、造模方法和机制、造模影响因素做一综述. 

1  DSS诱导的结肠炎模型

1.1 结肠炎模型现状 迄今为止, 人们已经开发出

了多种UC动物模型. 这些动物模型大致可分为

自发型结肠炎模型、基因修饰型模型、诱导型

结肠炎模型[5-7]. 尽管这些动物模型并不能完全

复制人类溃疡性结肠炎, 但他们仍然在UC病因

研究和药物疗效评估中占有着重要的地位. 自
发性结肠炎模型指的是自然界中某些动物在其

生活过程中能够自发形成与人类UC相似的结

肠炎, 如C3H/HeJ小鼠[8], 其症状、病理学及发

病机制与人类UC相近, 是较为理想的结肠炎模

型, 但该模型动物稀少、价格高昂, 故难以推广

应用. 基因修饰型模型是指利用基因修饰技术

使动物体内特定基因缺失或过度表达, 从而诱

导结肠炎模型, 如Toll样受体5-/-(Toll-like recep-
tor 5, TLR5)模型[9]、信号传导与转录激活因子

3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3 )基因敲除模型[10], 这些小鼠模型能够

很好地说明了特定基因在结肠炎发病及临床表

现中的作用, 在UC发病机制方面的研究具有重

要地位, 但缺点是动物价格昂贵, 对喂养条件要

求严格. 诱导型结肠炎模型即使用化学药物诱

导建立结肠炎模型, 如三硝基苯磺酸(trinitroben-
zene sulfonic acid, TNBS)和DSS诱导的结肠炎

模型, 相比于前两者具有价格便宜、成功率较

高、造模方法简便等特点, 从而在实验研究中

被广泛推广. 其中TNBS结肠炎模型慢性表现突

出, 炎症可贯穿肠壁, 以辅助性T细胞1(helper T 
lymphocyte 1, Th1)介导的免疫反应为主, 更接

近于人类克罗恩病(Crohn's disease, CD)[11-13]; 而

DSS结肠炎模型可根据实验目的建立急性或慢

性模型, 炎症表现也与人类UC类似, 因此成为研

究UC的主要动物模型. 
1.2 DSS结肠炎模型优点 最早关于使用DSS进
行造模的研究报告可以追溯到1985年, 日本学

者Ohkusa[14]成功使用DSS诱导仓鼠结肠炎模型. 
1990年, Okayasu等[15]建成了小鼠DSS结肠炎模

型. 随后, DSS结肠炎模型便被广泛应用于溃疡

性结肠炎的实验研究中[16-18]. 除具备有诱导型结

肠炎模型的费用低、方法简便等优点外, DSS结
肠炎模型还可以通过改变给药浓度及时间, 诱
导建立急性、慢性结肠炎模型, 或建立UC相关

的结肠肿瘤模型[6,12,19-21]. 此外, 因其建模方法简

便、模型产量大等特点, DSS结肠炎模型成为了

用于评估药物疗效的最常用的UC模型. 许多临

床上用于治疗溃疡性结肠炎的药物都曾使用该

模型进行研究, 如柳氮磺胺吡啶和奥沙拉嗪能

够有效改善DSS诱导的结肠炎[22]; 地塞米松(腹腔

注射, 0.25 mg/kg)能使慢性DSS结肠炎模型炎症

缓解, 但在急性DSS结肠炎模型中未能起作用[23]; 
英夫利昔单抗(5 mg/kg)对DSS诱导的急性结肠

炎有明显的改善作用[24]. Melgar等[25]将3种用于

治疗人类炎症性肠病的疗法应用于DSS结肠炎

模型, 并取得一定疗效, 从而认为DSS模型在治

疗方面的数据能够在人类IBD中得到复制. 
1.3 DSS结肠炎模型临床表现及病理学表现 DSS
结肠炎模型的临床表现及病理学特点与人类溃

疡性结肠炎极为相似. 在急性DSS结肠炎模型

中, 小鼠在实验前3 d体质量可以有轻微上升, 但
随着实验的进行, 体质量会逐渐下降, 并伴随腹

泻、缩背、食欲精神差、毛色光泽变差、黏

液血便, 甚至出现死亡等临床表现[26-28]; 而慢性

DSS结肠炎模型症状表现为发作期和缓解期交

替出现, 发作期症状与急性模型相似, 而缓解期

腹泻、血便逐渐缓解, 体质量逐渐增加, 甚至可

恢复至发病前水平[29,30]. 急性DSS结肠炎模型

结肠肠段炎症反应明显, 肉眼可见结肠充血水

肿、变短等[31,32]. 光镜下病理学表现主要为全

结肠的多灶性小溃疡, 上皮细胞广泛缺失, 黏膜

层和黏膜下层可见大量炎症细胞, 如中性粒细

胞、巨噬细胞、浆细胞和部分淋巴细胞, 隐窝

变形破坏, 有时可见隐窝脓肿[28,31]; 慢性DSS结
肠炎模型主要表现为结肠黏膜糜烂、黏膜层及

黏膜下层炎症细胞浸润, 包括浆细胞、淋巴细

胞及巨噬细胞, 上皮增生、淋巴结肿大, 部分可

见肉芽组织增生[15,33,34]. 
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■相关报道
Perse等认为虽然
DSS结肠炎模型
因其建模简便而
成为UC常用的动
物 模 型 ,  但 在 建
模过程中仍必须
注意一些细节问
题, 如DSS溶液浓
度、分子量、饮
用时间、动物品
种等, 并指出这些
因素有时会成为
建模成功与否的
关键.

2  DSS结肠炎模型的造模方法及机制

2.1 DSS结肠炎模型造模方法 DSS是一种由蔗糖

合成的硫酸多糖体, 并具有抗凝作用的白色或

灰白色粉末, 市售DSS分子量(molecular weight, 
MW)5000-1400000不等, 常温下极易溶于水. 造
模方法相比于其他UC动物模型相对简便, 即将

DSS溶于蒸馏水并配制成相应浓度的DSS溶液

给予动物自由饮用一定时间, 浓度按质量-体积

百分浓度(W/V)计算. 为保证小鼠饮用DSS溶液

浓度的稳定性, 可每2天更换一次DSS溶液. 国
内有针对采用定量灌胃给予DSS溶液的方法进

行研究报告[35], 但目前仍以自由饮用DSS溶液

常见. 此外, 研究人员可根据不同的实验目的, 
采用不同的DSS浓度和饮用时间, 制成急性或

慢性结肠炎模型. 急性DSS结肠炎模型通常采

用2%-5%DSS溶液、饮用5-7 d的方法[17,18,36-38], 
如Miyauchi等[37]给予Balb/c小鼠3.5%DSS溶液

(MW 36000-50000)自由饮用5 d, 成功建成小鼠

急性DSS结肠炎模型. 慢性DSS结肠炎模型则可

采用按周期给予DSS溶液的方法, 成模时间相

对较长, 如Trivedi等[39]给予Swiss小鼠自由饮用

3%DSS溶液(MW 36000-40000)7 d, 随后正常饮

水14 d后再次给予7 d DSS溶液, 建成小鼠慢性

DSS结肠炎模型. 
2.2 DSS结肠炎模型造模机制 DSS诱导结肠炎模

型的机制仍未明确, 但目前的研究[26]发现DSS能
够对结肠上皮屏障起毒性破坏, 损坏结肠上皮

屏障的完整性, 从而导致肠黏膜通透性增加, 使
得大分子物质能够轻易渗入肠黏膜组织中, 进
而引发一系列的炎症反应; 此外, DSS本身的抗

凝特性也是导致结肠持续出血的因素之一[40]. 研
究发现[41], 在给予DSS溶液第3天时, 肠黏膜通

透性出现增高, 组织学表现为结肠黏膜基底隐

窝破坏并伴有炎性细胞浸润. 急性DSS结肠炎

上皮屏障完整性的破坏被认为与紧密连接蛋

白的缺失和再分布有关, 如occludin、ZO-1、
claudin-1, -2, -3, -5[26,41]. 此外, 细胞因子也在DSS
结肠炎模型的发病中起重要作用. 肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)、干扰素-γ(interferon, 
IFN-γ)、IL-10和IL-12在给予DSS溶液的第1天就

被发现表达增高, 且随着给药时间逐渐增加[42]; 
急性DSS结肠炎模型中IL-1α和IL-1β mRNA表

达增加, 并被认为与结肠炎的发病有关[43]; Th2
细胞介导的细胞因子IL-4、IL-10也在慢性DSS
结肠炎模型中起重要作用[33]. 

3  DSS结肠炎模型的影响因素

尽管DSS结肠炎模型因其简便及成功率高的特

点而被广泛推广应用, 但在实际建模过程中也

必须考虑一些能影响该模型结果的因素, 如DSS
溶液浓度、DSS分子量、DSS饮用时间、动物

品种等. 只有掌握这些影响因素, 才能建立重复

性和稳定性均较好的DSS结肠炎模型. 
3.1 DSS溶液浓度 多项研究均证实了DSS结肠炎

模型严重程度与DSS溶液浓度呈正相关. 分析近

些年的研究报告, 建模所用DSS溶液浓度最高可

达10%, 而较常用的建模DSS溶液浓度为3%和

5%[15,44-46]. 根据Okayasu等[15]的研究, 采用1%DSS
溶液造模的小鼠直到实验第90天才出现血便, 
而给予10%浓度的小鼠在实验的第8天就出现了

明显的体质量下降和黏液血便. Egger等[47]的研

究给予Balb/c小鼠不同浓度的DSS溶液(0.0%、

2.5%、5.0%、7.5%)自由饮用7 d进行实验, 并对

结肠黏膜损伤的组织学表现进行评估, 结果发

现DSS溶液浓度越高, 黏膜损伤越严重. 国内张

艳丽等[48]的研究也得到类似结论. 他们分别给

予C57BL/6小鼠浓度为3%、5%、8%的DSS溶
液自由饮用6 d, 以疾病活动指数(disease activity 
index, DAI)(由体质量下降程度、大便性状及血

便情况构成)对小鼠进行评估, 发现DAI评分随

着DSS溶液浓度呈线性增加. 考虑到不同的实验

研究目的可能会对小鼠饮水习惯产生不同的影

响, 进而影响DSS的摄取, 故最佳的DSS溶液浓

度会因实验研究目的方案而不同. 
3.2 DSS分子量 目前认为DSS分子量(molecular 
weight, MW)是影响模型病变严重程度及病变

部位的重要因素, 并与DSS结肠炎模型癌变可能

性有关. Kitajima等[49]给予Balb/c小鼠5%不同分

子量的DSS溶液(5000、40000、500000)自由饮

用7 d, 结果发现饮用MW 40000的小鼠结肠炎最

为严重, 病变集中于中段及远侧结肠; MW 5000
组炎症程度较轻, 病变集中于盲肠及近侧结肠; 
而MW 500000组无炎症表现, 经分析原因可能

是分子量大导致其无法穿透肠黏膜. 而另一项

关于DSS致癌性的研究发现, MW 54000的DSS
能使结肠癌变, 而分子量较大(520000)或较小

(9500)无显著致癌性[50]. 
3.3 D S S饮用时间 D S S结肠炎模型的炎症程

度会随着饮用时间的延长而更加严重 ,  甚至

会出现实验动物死亡 .  在给予5%D S S(M W 
30000-40000)溶液的第3天, 小鼠结肠病理学检

查发现黏膜基底隐窝破坏, 而此时并未出现明
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■创新盘点
本文介绍了DSS
诱导的结肠炎模
型的一般情况, 并
对其特点、造模
方法、机制及影
响因素进行了重
点阐述.

显的临床表现; 第4、5天, 结肠隐窝进一步被破

坏, 并表现为糜烂, 且可见炎症细胞浸润; 第6、
7天, 结肠病理学表现为大面积的糜烂及大量炎

症细胞浸润, 包括中性粒细胞、淋巴细胞和浆

细胞[29]. Iba等[51]给予大鼠4%DSS溶液自由饮用, 
发现大鼠结肠损伤程度随饮用时间的延长而增

加. 由于DSS饮用时间与模型炎症程度密切相

关, 过短会导致模型症状不典型, 过长会导致造

模动物死亡, 故需要大量预实验对DSS饮用时间

进行探究, 并结合DSS溶液浓度及实验具体要

求. 国内学者[12]认为5%造模浓度的最佳饮用时

间为5-7 d. 
3.4 动物品种 与其他类型的结肠炎动物模型一

样, 动物品种对DSS诱导的结肠炎模型影响同

样至关重要. Mähler等[52]给予9种品种的小鼠

3.5%DSS溶液(MW 36000-46000)自由饮用5 d, 
发现每种小鼠结肠炎病理表现有显著不同, 其
中C3H/HeJBir、C3H/HeJ、NOD/LtJ、NOD-
scid、C57BL/6J及129/SvPas小鼠表现出对DSS
极强的敏感性, NON/LtJ及NON.H2g7小鼠则对

DSS不敏感. 除了敏感性不同, 不同品种的小鼠

病变分布也不同, 如C3H/HeJBir、C3H/HeJ、
NOD/LtJ和NOD-scid小鼠病变集中于盲肠及远

侧结肠[52], C57BL/6J及Balb/c小鼠病变常见于中

段及远侧结肠[15,52]. 虽然每种小鼠病变分布不同, 
但就大多数品种小鼠而言, 远侧结肠病变程度

较近侧严重. 研究人员应首先确定建模动物的

品种, 并以此品种进行实验探究最合适的DSS溶
液浓度及引用时间. 
3.5 其他因素 Vowinkel等[53]对C57BL/6小鼠建模

并研究后, 发现DSS摄入量30 mg/g是建成稳定

可靠结肠炎模型的关键, 且当小鼠摄入量达到

或超过该阈值时, 较小的DSS总摄入量差异是不

会影响建模结果. 除了DSS摄入量外, 建模动物

的年龄及体质量也是影响建模成功的重要因素. 
年龄稍小的小鼠进食及饮水的需求量相对较小, 
从而影响DSS的摄入, 建模时可能会出现结肠炎

症状表现较轻或出现症状时间较慢, 国外学者[40]

推荐理想的小鼠年龄为6-8 wk, 国内学者[12]认为

建立小鼠DSS结肠炎模型以≥18 g(6-8周龄)小
鼠为宜, 但考虑到所采用动物品种的差异, 关于

建模动物年龄体质量仍需各位研究人员在正式

实验前进行探究. 

4  结论

因造模简便、价格便宜、成功率高且临床及病

理表现与人类UC相类似, DSS结肠炎模型自开

发以来便被迅速推广应用, 成为目前应用最为

广泛最为理想的UC模型. 虽然DSS造模开发已

久, 且已有大量关于DSS的研究报告, 但仍有部

分问题未能解决, 例如虽然建模机制被认为与

DSS毒性有关, 但尚未明确; 建模DSS摄入量阈

值是否因动物种属差异而不同. 通过对这些问

题的研究, 才能完善现有的DSS结肠炎模型的理

论体系, 从而更好地造福于人类溃疡性结肠炎

的研究. 
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炎模型的特点、
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写 规 范 ,  论 据 充
分, 具有一定的临
床实用价值.
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疏肝和胃汤对抑郁模型大鼠延髓、脊髓及胃黏膜组织5-
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■背景资料
5 -羟色胺 ( 5 - h y -
droxy tryptamine, 
5-HT)是一种广泛
存在于中枢神经
系统和胃肠道的
脑肠肽, 在中枢神
经系统中 ,  5-HT
分布以边缘系统
(海马、隔核、杏
仁核)和中缝背核
最多, 具有调节情
绪、抗焦虑的作
用, 其中, 脊髓背
角作为脑-肠轴的
“中继站”, 对内
脏敏感性起着重
要作用.
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Abstract
AIM: To observe the effect of Shugan Hewei de-
coction (SHD) on the expression of 5-hydroxy-
tryptamine (5-HT) in the brain (medulla oblon-

gata), spinal cord and gastric mucosa of depres-
sion rats, and to explore the possible mechanism 
for SHD to relieve depression and improve gas-
trointestinal function. 

METHODS: One hundred Wistar rats were 
randomized into a normal saline group, a 
model group, a fluoxetine group, high- and 
low-dosage SHD groups, with 20 rats in each 
group. Depression was induced with chronic 
unpredictable mild stress (CUMS) and separa-
tion for 4 wk. From the 3rd week, rats in the 
fluoxetine group, high- and low-dosage SHD 
groups were given fluoxetine [0.36 mg/(kg
•d)], high- and low-dosage SHD [20 and 10 
g/(kg•d)] by intragastric administration, twice 
a day, respectively. The normal saline group 
and model group were given equal volume of 
physiological saline. The treatment lasted 14 
days. At the end of the experiment, the inter-
nal fixation method was used to take medulla 
oblongata, spinal cord (T6-T8) and gastric mu-
cosa tissues. Immunohistochemistry (IHC) was 
used to detect the expression of 5-HT in the 
above tissues. 

RESULTS: The content of 5-HT decreased 
significantly in the medulla oblongata of de-
pression rats compared with the normal saline 
group (3314.46 ± 757.47 vs 10050.01 ± 472.82, P 
< 0.01). The content of 5-HT increased signifi-
cantly in the spinal cord and gastric mucosa of 
depression rats compared with the normal sa-
line group (7014.51 ± 628.93 vs 4135.62 ± 148.01, 
4400.12 ± 315.78 vs 3614.59 ± 210.54, P < 0.01 
for both). After 2 wk of treatment, the content 
of 5-HT was raised significantly in the medulla 
oblongata of rats in the high-, low-dosage SHD 
groups and fluoxetine group compared with 
the model group (9556.06 ± 406.73 vs 3314.46 
± 757.47, 7800.91 ± 264.37 vs 3314.46 ± 757.47, 
9770.94 ± 339.23 vs 3314.46 ± 757.47, P < 0.05 or 
P < 0.01), while the content of 5-HT was signifi-
cantly reduced in the spinal cord and gastric 
mucosa (4487.24 ± 160.55 vs 7014.51 ± 628.93, 
5667.02 ± 294.84 vs 7014.51 ± 628.93, 4908.46 ± 

■同行评议者
李康, 副教授, 广东
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■研发前沿
中医治疗抑郁症
主要按照辨证论
治的方法, 具有针
对性强、不良反
应小、成本低、
无耐药性等优势, 
临床收到了较好
的疗效 .  据报道 , 
疏肝和胃药物和
方剂对神经系统
以及胃肠激素有
调节作用. 

129.58 vs 7014.51 ± 628.93, 3736.45 ± 242.36 vs 
4400.12 ± 315.78, 3978.35 ± 355.96 vs 4400.12 ± 
315.78, 3826.96 ± 474.88 vs 4400.12 ± 315.78, P < 
0.05 or P < 0.01). In addition, the effect of high 
dosage of SHD was similar to that of fluoxetine 
in the medulla oblongata (P > 0.05), while the 
former was better than the later in the spinal 
cord and gastric mucosa (4487.24 ± 160.55 vs 
4908.46 ± 129.58, 3736.45 ± 242.36 vs 3826.96 ± 
474.88, P < 0.05). 

CONCLUSION: SHD has bidirectional regula-
tory effects on the expression of 5-HT in the 
signal path of the “medulla oblongata-spinal 
cord-gastric mucosa axis”, which may be par-
tially responsible for relieving depression and 
improving gastrointestinal function. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  观察疏肝和胃汤对抑郁模型大鼠延
髓、脊髓及胃黏膜组织5-羟色胺(5-hydroxytr-
yptamine, 5-HT)表达的影响, 部分揭示疏肝和
胃汤改善抑郁状态及胃肠功能作用中的5-HT
调节机制. 

方法: 100只大鼠随机分成生理盐水组、模
型组、百优解组及疏肝和胃汤大、小剂量
组 .  采用慢性心理应激加孤养法制作抑郁
模型 ,  共计造模4 w k. 在第3周 ,  百优解组
及疏肝和胃汤大、小剂量组分别予以0.36 
mg/(kg·d)、20、10 g/(kg·d)体质量给药, 
生理盐水组及模型组给予等体积生理盐水, 
每天分2次灌胃. 在第4周结束后, 使用内固定
法取大鼠延髓迷走神经背核部位的脑、胸髓
(T6-T8, 根据脊神经定位)及胃黏膜组织, 应
用免疫组织化学技术检测上述部位5-H T的
表达. 

结果:  模型组大鼠延髓组织 5 - H T 含量较
生理盐水组显著下降(3314.46±757.47 v s  

10050.01±472.82), 差异具有显著统计学意
义(P <0.01); 模型组大鼠脊髓与胃黏膜组织
5-HT含量较生理盐水组显著上升(7014.51±
628.93 vs  4135.62±148.01、4400.12±315.78 
vs  3614.59±210.54), 差异具有显著统计学意
义(P <0.01). 治疗2 wk后, 疏肝和胃汤大、小剂
量组和百优解组大鼠延髓中5-HT含量与模型
组比较显著增加(9556.06±406.73 vs  3314.46
±757.47、7800.91±264.37 vs  3314.46±
757.47、9770.94±339.23 v s  3314.46±
757.47), 差异具有显著统计学意义(P <0.01), 
脊髓与胃黏膜中5-HT含量与模型组比较显著
下降(4487.24±160.55 vs  7014.51±628.93、
5667.02±294.84 v s  7014.51±628.93、
4908.46±129.58 v s  7014.51±628.93、
3736.45±242.36 v s  4400.12±315.78、
3978.35±355.96 v s  4400.12±315.78、
3826.96± 474.88 vs  4400.12±315.78), 差异
具有统计学意义(P <0.05或P <0.01). 其中, 疏
肝和胃汤大剂量组与百优解组延髓中5-H T
含量比较, 差异无统计学意义(P >0.05), 而疏
肝和胃汤大剂量降低脊髓与胃黏膜中5-H T
含量的作用较百优解更为明显(4487.24±
160.55 vs  4908.46±129.58、3736.45±242.36 
vs  3826.96±474.88), 差异具有统计学意义
(P <0.05). 

结论:  疏肝和胃汤可能是通过增加延髓中
5-HT的表达, 降低脊髓与胃黏膜中5-HT的表
达, 双向调节“脑(延髓)-脊髓-胃”脑肠轴通
路中5-HT的含量, 达到改善抑郁状态与胃肠
功能的作用. 

© 2014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: 本研究观察疏肝和胃汤对抑郁模

型大鼠延髓、脊髓及胃黏膜组织中5-羟色胺

(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)表达的影响, 结果显

示疏肝和胃汤可上调抑郁模型大鼠延髓中5-HT
的表达, 下调脊髓与胃黏膜中5-HT的表达, 差异

具有统计学意义. 实验结果与相关文献报道相

符, 由此可以推测, 疏肝和胃汤可能通过双向调

节“脑(延髓)-脊髓-胃组织”脑肠轴通路中5-HT
的表达变化, 从而起到抗抑郁和改善胃肠功能的

作用. 
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■相关报道
脑肠肽是一类同
时存在于中枢神
经系统(central ner-
vous system, CNS)
和肠神经系统(en-
teric nervous system, 
ENS)的多肽, 具有
神经递质和激素
的双重功能, 既可
参与中枢神经系
统的调节, 同时亦
能直接作用于胃
肠道感觉神经末
梢或平滑肌细胞, 
调节胃肠道的感
觉和运动, 其可通
过自身的释放与
传递将中枢与胃
肠联系起来.
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0  引言

前期研究表明, 慢性应激加孤养法可成功建立

抑郁动物模型 ,  并表现出肝气郁结的病理变

化, 而疏肝和胃汤能调节抑郁大鼠胃肠激素[1-4], 
具有较好的促进胃肠动力的作用 [5]. 5-羟色胺

(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)是一种广泛存在于

中枢神经系统和胃肠道的单胺类神经递质[6]. 在
中枢神经系统中, 5-HT分布以边缘系统(海马、

隔核、杏仁核)和中缝背核最多, 脊髓背角也有

分布, 具有调节情绪、抗焦虑以及介导和调节

内脏敏感性的作用[7,8]. 在消化系统中, 5-HT主要

分布于胃肠道平滑肌、胃壁细胞及肌间神经丛, 
与胃感觉过敏有关[9]. 本研究应用免疫组织化学

方法观察疏肝和胃汤对抑郁模型大鼠延髓、脊

髓及胃黏膜组织5-HT表达的影响, 探讨疏肝和

胃汤改善抑郁状态及胃肠功能的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级Wistar大鼠100只, 体质量160-200 g, 
雌雄各半, 购自湖北省实验动物研究中心, 动物

使用许可证号: syxk(鄂)2012-0068. 饲养于湖北

中医药大学实验动物中心, SPF级大鼠实验室, 
屏障环境, 日常饮用超纯水. 大鼠全价营养颗粒

饲料, 由湖北中医药大学实验动物中心提供. 疏
肝和胃汤(组成: 柴胡10 g、炒枳实10 g、白芍

10 g、郁金10 g、广木香10 g、砂仁10 g、焦白

术15 g、黄连6 g、吴茱萸6 g、炙甘草6 g等), 购
自湖北省中医院凤凰门诊部. 药物制备: 先提取

挥发油, 另存; 然后用水煮醇沉法, 将药物连续

煎煮3次, 滤液经初步浓缩后醇沉, 静置, 过滤, 
再回收乙醇; 取挥发油、药液及少量TWEEN-80
共同研磨, 再分别用蒸馏水配为浓度为100%、

200%的药液, 分装、灭菌, 贮存于4 ℃冰箱内

备用. 百优解(礼来苏州制药有限公司, 批号: 
2709A), 20 mg/粒. 根据成人治疗量的0.018[10]

计算, 用0.9%生理盐水配置成0.09 mg/mL的混

悬液. 兔抗5-HT抗体(美国ZYMED公司, 批号: 
PC177L); SP系列试剂盒(购自美国ZYMED公

司). BX-60型Olympus光学显微镜, 日本尼康公

司; NIKONTI-SR倒置荧光显微镜, 日本尼康公

司; NIKONDI-U3显微镜数字成像系统, 日本尼

康公司; Mp10001电子天平, 上海恒平仪器厂; 
Image-Pro Plus v6.0图像处理软件. 

1.2 方法

1.2.1 分组与造模: 按照随机分组的方法将100
只大鼠分为5组: 生理盐水组、模型组、百优解

组、疏肝和胃汤大、小剂量组, 每组20只. 生理

盐水组自然饲养, 其余各组参照文献[11], 运用

慢性心理应激加孤养法制作抑郁模型. 每笼饲养

1只大鼠并接受各种不同的应激刺激, 包括断水

24 h, 断食24 h, 夹尾1 min, 10 ℃冰水游泳5 min, 
摇晃(1次/s, 持续5 min), 昼夜颠倒, 电击足底(电
压50 mV, 5 s/次, 间歇5 s, 共刺激10次), 每天随机

选择1种刺激, 每种刺激平均使用4次, 每天连续

刺激, 造模时间共计4 wk(28 d). 根据前期研究[1]

观察发现, 至第14天, 造模各组大鼠出现毛发凌

乱, 警惕性高, 喜欢铁笼壁, 大便稀软, 刺激时反

抗次数减少, 进食、进水量及体质量降低, 与文

献报道[11]一致, 提示造模成功. 
1.2.2 给药: 百优解组及疏肝和胃汤大、小剂量

组按《药理实验方法学》[10], 按每天成人用药等

效剂量的2倍、1倍给药, 分别给予大鼠200%、

100%药液(分别相当于原生药3.6、1.8 g), 即按

20、10 g/(kg·d)体质量给药; 百优解组给予已

配置的百优解混悬液1.8 mL/200 g(0.36 mg), 按
0.36 mg/(kg·d)体质量给药; 生理盐水组及模型

组给予等体积生理盐水. 各组每天分2次灌胃, 
连续14 d. 
1.2.3 标本取材: 在第4周结束时, 各组大鼠给药

2 h后取材. 将实验大鼠称质量后按2 mL/kg的剂

量腹腔注射10%水合氯醛麻醉, 麻醉成功后行

4%多聚甲醛主动脉灌注固定取脑、脊髓及胃组

织. 将大鼠仰卧位固定于手术台上, 于剑突下开

胸, 暴露心脏, 将带有输液装置的, 尖端轻微磨

圆的穿刺针直视下穿入左心室, 然后小心插入

升主动脉, 在右心耳剪开一个小口用来放血, 先
用150 mL 4 ℃生理盐水快速灌注以排出血液, 
继之应用4 ℃ 4%多聚甲醛PBS溶液(pH 7.4)约
100 mL快速灌注固定, 之后稍减慢多聚甲醛灌

注速度, 继续固定15 min. 在4%多聚甲醛的主动

脉灌注固定过程中, 可见大鼠全身肌肉颤动并

尾部抽动, 后逐渐僵硬. 固定完成后开颅取出延

髓迷走神经背核部位的脑组织, 开腹取出胸髓

(T6-T8, 根据脊神经定位)组织, 在距幽门约1 cm
处取2-3块胃黏膜组织. 上述标本放入4 ℃ 4%多

聚甲醛中后固定24 h. 修块, 流水冲洗1 h, 移至自

动脱水机脱水至蜡(总程序共17 h), 行石蜡包埋, 
制成蜡块. 在切片机上做延髓迷走神经背核部

及胸髓连续横断切片, 胃黏膜连续横断面切片, 
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■创新盘点
以中医肝胃不和
证与抑郁症致胃
肠功能改变的密
切联系为切入点, 
采用慢性心理应
激加孤养法制作
抑郁模型, 并用疏
肝和胃汤进行治
疗. 本研究在前期
实验的基础上, 进
一步观察模型大
鼠脑(延髓)、脊髓
与胃黏膜组织中
胃肠敏感性脑肠
肽5-HT的变化, 从
脑肠轴途径揭示
疏肝和胃汤改善
抑郁症状与胃肠
功能的作用机制. 

切片厚度4 μm, 备用. 
1.2.4 5-HT免疫组织化学检测: 石蜡切片常规脱

蜡至水, 按免疫组织化学SP试剂盒说明书操作: 
(1)枸橼酸盐缓冲液(pH 6.0)微波抗原修复3 min, 
PBS洗涤5 min×3次; (2)3%H2O2去离子水孵育

10 min, 以消除内源性过氧化物酶活性; (3)PBS
冲洗, 3 min×5次; (4)滴加试剂A室温孵育15 min, 
倾去, 勿洗; (5)滴加1∶1000的兔抗5-HT抗体4 ℃
孵育24 h, 4 ℃过夜, PBS冲洗3 min×5次; (6)滴加

试剂B室温孵育20 min, PBS冲洗3 min×5次; (7)
滴加试剂C室温孵育15 min, PBS冲洗3 min×5次; 
(8)DAB显色5 min后自来水冲洗返蓝; (9)梯度乙

醇脱水, 二甲苯透明后, 用中性树胶封片. 
用光学显微镜(10×40倍)观察延髓、脊髓

及胃黏膜中5-HT的阳性表达, 每例组织观察3张
切片. 上述组织中5-HT阳性表达呈棕黄色, 其
中深棕黄色为强阳性、黄色为中等阳性、浅黄

色为阳性; 着色与背景色相同为阴性. 用计算机

图像分析系统, 在每张切片同一结构位置随机

挑选5个视野(10×40倍), 计算随机视野组织中

5-HT阳性表达的平均累积光密度(IA )值, 代表

5-HT含量的多少, IA值越大, 表示5-HT的含量

越多. 
统计学处理 用SPSS12.0统计软件进行统计, 

数据以mean±SD表示, 采用单因素方差分析, 组
间用q检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 造模结果 造模第2周, 实验观察造模结果如

下: (1)一般情况: 生理盐水组大鼠进水、进食

水量稳定, 体质量升高, 毛色洁白, 柔软光滑, 粪
便成形, 气味不大, 精神良好; 模型各组大鼠毛

发凌乱、警惕性高, 但刺激时反抗次数减少, 进
食、进水量降低; (2)体质量变化: 生理盐水组大
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图  1  疏肝和胃汤对模型大鼠脑(延髓迷走神经背核部)组织中5-HT表达的影响(SP法×400). A: 生理盐水组; B: 模型组; C: 百

优解组; D: 疏肝和胃汤小剂量组; E: 疏肝和胃汤大剂量组. 5-HT: 5-羟色胺.
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鼠体质量平稳增加, 而模型组大鼠体质量有降

低趋势, 二者比较有统计学意义(P <0.05); (3)敞
箱试验: 模型组大鼠与生理盐水组比较, 水平、

垂直运动得分及理毛次数得分下降, 粪便粒数得

分升高, 有统计学差异(P<0.05或P<0.01); (4)糖水

消耗试验: 模型组大鼠与生理盐水组比较, 糖水

消耗量降低, 有统计学差异(P <0.05或P <0.01). 与

文献报道[11]和前期研究[1]相符, 提示慢性应激加

孤养法制作的抑郁模型表现出了胃肠功能的变

化, 与中医“肝郁”影响及“胃”所致的肝胃不

和证模型相似, 说明模型制作成功.
2.2 免疫组织化学检测结果 5-HT在3种组织中

的表达如表1, 图1-3. 模型组延髓5-HT表达显

著下降, 脊髓与胃黏膜5-HT表达显著上升, 与

■应用要点
临床研究已证实, 
疏肝和胃汤具有
改善抑郁状态、
改善胃肠功能的
作用. 本实验采用
疏肝和胃汤进行
治疗, 观察模型大
鼠脑肠肽变化和
胃肠敏感性信号
改变, 研究结果将
从中枢与外周两
个方面深入揭示
疏肝和胃汤的作
用机制.
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图  2  疏肝和胃汤对模型大鼠脊髓组织中5-HT表达的影响(SP法×400). A: 生理盐水组; B: 模型组; C: 百优解组; D: 疏肝和

胃汤小剂量组; E: 疏肝和胃汤大剂量组. 5-HT: 5-羟色胺.

表  1  疏肝和胃汤对抑郁大鼠延髓、脊髓及胃黏膜中5-HT表达的影响(IA 值) (n  = 20, mean±SD)

     分组       延髓5-HT      脊髓5-HT     胃黏膜5-HT

生理盐水组 10050.01±472.82 4135.62±148.01 3614.59±210.54

模型组   3314.46±757.47b 7014.56±628.93b 4400.12±315.78a

百优解组   9770.94±339.23d 4908.46±129.58d 3826.96±474.88d

疏肝和胃汤(小)   7800.91±264.37df 5667.02±294.84ce 3978.35±355.96de

疏肝和胃汤(大)   9556.06±406.73d 4487.24±160.55de 3736.45±242.36de

aP<0.05, bP<0.01 vs  生理盐水组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  百优解组. 5-HT: 5-羟色胺. 
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生理盐水组比较有显著性差异(P <0.01); 疏肝

和胃汤大、小剂量组与百优解组延髓中5-H T
表达显著上升 ,  脊髓与胃黏膜5-H T表达明显

下降, 与模型组比较有显著性差异(P <0.01或
P <0.05); 其中, 疏肝和胃汤大剂量组与百优解

组延髓中5-HT含量比较无显著性差异(P >0.05), 
而百优解组较疏肝和胃汤小剂量组5-H T含量

比较有显著性差异(P <0.01); 疏肝和胃汤大剂

量组脊髓(图2)与胃黏膜中5-HT表达降低明显

(图3), 与百优解组比较有显著性差异(P <0.05). 
表明疏肝和胃汤可不同程度地增加抑郁模型大

鼠延髓中5-HT的含量, 其作用与百优解相当; 
但在降低脊髓、胃黏膜中5-HT的含量方面, 其
作用优于百优解. 

3  讨论

脑肠肽是一类同时存在于中枢神经系统(central 

nervous system, CNS)和肠神经系统(enteric ner-
vous system, ENS)的多肽, 具有神经递质和激

素的双重功能, 既可参与中枢神经系统的调节, 
亦能直接作用于胃肠道感觉神经末梢或平滑肌

细胞, 调节胃肠道的感觉和运动[12]. 研究显示, 
脑肠肽可通过自身的释放与传递将CNS和ENS
联系起来[13], 而脊髓背角作为脑-肠轴的“中继

站”, 对内脏敏感性起着重要的传递作用[14,15]. 
其中, 5-HT作为一种重要的脑肠肽, 存在于中枢

神经系统(脑、脊髓)和胃肠道中[16], 具有调节情

绪、抗抑郁、介导内脏感觉过敏及促进胃动力

的作用[17,18]. 
研究显示, 百优解不仅可以通过选择性抑

制5-HT再摄取, 具有抗抑郁和抗焦虑作用, 还
可以通过提高内脏感觉阈值、调节中枢的痛觉

传导通路、调节血浆激素水平等改善功能性消

化不良患者的症状[19,20]. 文献报道, 逍遥散能够

■名词解释
脑肠肽(brain-gut 
peptide, BGP): 一
类同时存在于中
枢神经系统和肠
神经系统的多肽, 
具有神经递质和
激素的双重功能, 
既可参与中枢神
经系统的调节, 亦
能直接作用于胃
肠道感觉神经末
梢或平滑肌细胞, 
调节胃肠道的感
觉和运动; 
脑肠轴(brain-gut 
axis, GBA): 大脑
( 中 枢 神 经 系 统 )
和胃肠道(肠神经
系统和自主神经
系统)之间双向的
神经连接, 具有多
种生理功能. 脑肠
轴及其释放的脑
肠肽使信号双向
传入, 将大脑的情
感、认知中枢和
外周的胃肠道功
能状态连接起来.
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图  3  疏肝和胃汤对模型大鼠胃黏膜组织中5-HT表达的影响. A: 生理盐水组; B: 模型组; C: 百优解组; D: 疏肝和胃汤小剂

量组; E: 疏肝和胃汤大剂量组. 5-HT: 5-羟色胺.
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明显增加抑郁模型大鼠脑皮质内的5-H T的表

达, 认为是其抗抑郁的机制[21]. 秦竹等[22]研究发

现, 甘麦大枣汤具有改善慢性不可预见性温和

刺激(chronic unpredictable mild stress, CUMS)
抑郁症模型大鼠行为学的特征, 并可明显提高

CUMS抑郁症模型大鼠脑内单胺神经递质5-HT
的含量, 提示甘麦大枣汤通过提高症大鼠脑内

单胺神经递质5-H T的含量治疗抑郁症 .  丁瑞

峰等[23]研究表明, 内脏高敏感模型大鼠脊髓中

5-HT的表达明显高于空白组, 经药物干预后, 脊
髓中5-HT表达明显降低, 且胃肠症状改善, 表明

内脏高敏与脊髓5-HT上调有关. 王静等[24]实验

证实, 脾胃虚弱型功能性消化不良患者胃感觉

过敏组胃黏膜中5-HT阳性纤维较对照组显著增

高, 认为5-HT可能是引起胃感觉过敏的原因之

一. 张璐等[25]实验证明, 内脏高敏感模型组大鼠

脑5-HT的表达明显下降, 而脊髓、结肠中5-HT
的表达明显增加, 经药物治疗后, 脑组织中5-HT
的表达明显上升, 脊髓和结肠组织中5-HT的表

达明显下降. 
本实验结果表明, 疏肝和胃汤可上调抑郁模

型大鼠延髓中5-HT的表达, 下调脊髓与胃黏膜

中5-HT的表达. 综合前期与本实验研究结果[1,26]

可以推测, 疏肝和胃汤可能通过在中枢神经系

统增加延髓内5-HT的浓度, 同时负反馈抑制伤

害性应激在脊髓的传导, 缓解中枢致敏, 提高内

脏感觉阈值, 并在外周减少胃肠道等靶器官的

肥大细胞活化, 导致5-HT等多种生物活性物质

释放减少, 使内脏敏感得到缓解; 另一方面, 胃
感觉阈值增高, 能缓解胃感觉过敏, 减轻胃肠道

的不适症状, 亦有利于改善抑郁情绪. 即疏肝和

胃汤可能通过双向调节“脑(延髓)-脊髓-胃组

织”脑肠轴通路中5-HT的表达变化, 从而起到

抗抑郁和改善胃肠功能的作用. 
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Abstract
AIM: To observe whether Red Bull drinks have 
a protective effect against chronic alcoholic liver 
injury in rats. 

METHODS: Chronic alcoholic liver injury was 
induced in rats by intragastric administration 
of alcohol (56°). Rats were divided into three 
groups and were given alcohol (positive group), 
0.9% saline (control group), and alcohol plus 
Red Bull drinks (experimental group), respec-
tively. Serum levels of alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), and 
the activities of superoxide dismutase (SOD), 
malondialdehyde (MDA) and metallothionein 
(MT) were detected by the end of the experi-
ment. Conventional paraffin section of the left 

lobe was stained with hematoxylin-eosin (HE) to 
observe pathological changes. 

RESULTS: SOD showed significant differences 
among the three groups (F = 5.793, P = 0.017). 
SOD was significantly higher in the control 
group than in the positive group (0.882 ± 0.044 
vs 0.649 ± 0.154, P < 0.05), and in the experi-
mental group than in the positive group (0.797 
± 0.097 vs 0.649 ± 0.154, P < 0.05), although 
there was no significant difference between the 
positive group and experimental group. Liver 
pathology showed congestion in individual 
liver tissues in the positive group, which was 
not persuasive. 

CONCLUSION: Red Bull drinks have an appre-
ciated protective effect against chronic alcoholic 
liver injury in rats.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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摘要
目的: 通过观察红牛饮料对慢性酒精性肝损
伤大鼠肝功能的保护作用, 为预防和保护酒精
性肝损伤提供实验依据. 

方法: 采用56度白酒灌胃, 建立慢性酒精性肝
损伤大鼠模型. 阳性组给予白酒, 空白组给予
0.9%生理盐水, 实验组给予白酒同时给予相
应红牛饮料饮用. 实验末测血清谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate aminotransferase, AST)、肝组织匀
浆测超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、丙二醛(malonic dialdehyde, MDA), 金
属硫蛋白(metallothionein, MT). 左肝叶作常规
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■研发前沿
酒精对人类健康
的危害已成共识. 
人们对肝脏的保
护 越 来 越 重 视 . 
对肝功能保护作
用的研究已刻不
容缓.

石蜡切片, 进行HE染色, 观察肝脏病理学变化. 

结果: 不同组间SOD差异有统计学意义(F  = 
5.793, P  = 0.017), 采用LSD法进行两两比较, 
结果显示空白组SOD明显高于阳性组(0.882 
U/mgprot±0.044 U/mgprot vs  0.649 U/mgprot
±0.154 U/mgprot, P <0.05). 实验组SOD明显
高于阳性组(0.797 U/mgprot±0.097 U/mgprot 
vs  0.649 U/mgprot±0.154 U/mgprot, P <0.05). 
空白组与实验组差异无统计学意义. 不同组间
ALT、AST、MDA、MT差异均无统计学意
义. 肝脏病理切片显示阳性组个别肝组织出现
肝淤血, 不具有说服力.  

结论: 红牛饮料对慢性酒精性肝损伤大鼠肝
功能有一定的保护作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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护作用

核心提示: 本研究中红牛饮料能显著提高酒精性

肝损伤大鼠肝脏中超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)的含量, 说明其能诱导大鼠肝组

织内SOD的表达, 提高机体清除自由基的活性, 
提高机体的抗氧化功能, 因此, 红牛饮料对慢性

酒精性肝损伤大鼠肝功能有一定的保护作用.

刘敏, 郑婷, 骆彦霏, 左常茜, 王海悦, 高凌峰. 红牛饮料
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0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是指长

期过量饮酒导致的肝脏疾病, 包括酒精性脂肪肝

(alcoholic fatty liver, AFL)、酒精性肝炎(alcoholic 
hepatitis, AH)、酒精性肝纤维化(alcoholic hepatic 
fibrosis, AHF)、酒精性肝硬化(alcoholic cirrho-
sis, AC)和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)[1]. 近年来研究表明酒精是肝细胞的一种

凋亡诱导剂, 他在ALD的发生、发展过程中起

着重要作用[2]. 目前, 在临床中, 酒精性肝损伤的

发生呈现上升的趋势. 我国, 随着人民生活水平

的提高, 酗酒者增多, ALD发病率迅速上升, 在饮

酒者中已达到6.1%[3], 成为仅次于病毒性肝病的

第二大肝病[4], 人们对肝脏的保护越来越重视. 陈
震等[5]的研究表明, 咖啡因能显著降低小鼠血清

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷

草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)水平, 
显示咖啡因对小鼠的急性酒精性肝损伤有保护

作用. 刘辉等[6]的研究表明, 牛磺酸能够有效保护

酒精对大鼠肝脏的损伤作用. 吴高峰等[7]的研究

表明, 牛磺酸可以改善酒精对大鼠造成的机体损

伤, 降低ALD大鼠血清中AST、ALT水平, 升高

肝组织总蛋白含量; 提高大鼠肝组织中超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽

(glutathione, GSH)活性, 降低丙二醛(malondial-
dehyde, MDA), 从而抑制酒精刺激所造成的肝脏

脂质过氧化的发生. 红牛饮料中, 主要含有咖啡

因、牛磺酸、赖氨酸等物质[8]. 而对慢性酒精性

肝损伤大鼠的肝功能保护作用未见报道.

1  材料和方法

1.1 材料 选取♂SPF级SD大鼠, 15只, 体质量

180-220 g, 由湖南斯莱克景达实验动物有限公

司提供, 动物质量合格证编号: 43004700001610. 
适应性饲养1 wk, 随机分为3组: 空白组: 5只(1只
在灌胃时意外死亡, 故去除), 阳性组: 4只(2只在

灌胃时意外死亡, 故去除), 实验组: 6只. 红牛饮

料(海南红牛饮料有限公司, 批号: 琼卫食证字

(2006)第460000-010068号; 56度红星二锅头酒

(北京红星股份有限公司, 批号: 6906785230165); 
SOD试剂盒: 南京建成生物工程研究所, 羟胺法; 
MDA试剂盒: 南京建成生物工程研究所, TBA
法; MT试剂盒: 南京建成生物工程研究所, ELI-
SA法; 全自动生化分析仪(型号: 7020, 日立公

司); 分光光度计(型号: VIS-722S, 奥普勒公司); 
离心机(型号: 5810, 德国Eppendorf公司); IVC-Ⅱ
型(智能型)独立送风隔离笼具(型号: GA56, 苏州

市冯氏实验动物设备有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 造模及给药途径: 实验组和阳性组按每周

测定体质量, 每日早晚各给予一次白酒(56度红

星二锅头酒)灌胃, 2次灌胃时间间隔超过8 h. 前4 
wk每日给予400 mL/L乙醇(即将56度白酒100 mL
加蒸馏水至140 mL), 8 g/kg灌胃, 从第5 wk开始

每日给予500 mL/L乙醇(即将56度白酒100 mL加
蒸馏水至112 mL), 9 g/kg灌胃, 至8 wk末. 空白组

给予等体积的0.9%生理盐水灌胃. 饲养期间实验

组给予40 mL红牛饮料自由饮用(大鼠生理需水

量大约为40 mL[9]), 空白组和阳性组给予40 mL蒸
馏水自由饮用, 各组自由摄食, 实验周期为8 wk. 
1.2.2 指标测定: (1)血清检测ALT、AST, 肝组织
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匀浆检测SOD、MDA、MT: 于末次灌胃, 禁食

不禁水12 h后, 3%戊巴比妥钠溶液(1 mL/kg)腹
腔麻醉, 心脏取血制备血清及10%肝组织匀浆, 
检测上述指标; (2)肝组织切片: 处死大鼠后, 迅
速剖取肝左叶, 放入40 g/L的甲醛溶液固定, 送
海南省药物安全性评价研究中心, 作常规石蜡

切片, 进行HE染色, 观察肝脏病理学变化, 拍摄

病理切片. 
统计学处理 所有呈正态分布数据以mean±

SD表示, 所有对数呈正态分布数据以几何均数

±几何标准差表示, 采用SPSS19.0软件进行分

析, 统计分析采用完全随机设计方差分析, 两两

比较采用LSD法, 检验水准为α = 0.05, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 红牛饮料对慢性酒精性肝损伤大鼠血清中

的ALT、AST含量的影响 表1结果显示, 空白

组、阳性组及实验组3组之间ALT含量差异无

统计学意义(50.36 U/L±1.93 U/L vs  73.42 U/L
±1.67 U/L; 50.36 U/L±1.93 U/L vs  75.25 U/L
±3.67 U/L; 73.42 U/L±1.67 U/L vs  75.25 U/L
±3.67 U/L). 空白组、阳性组及实验组3组之间

AST含量差异无统计学意义(159.60 U/L±44.287 
U/L vs  281.00 U/L±170.368 U/L; 159.60 U/L±
44.287 U/L vs  380.00 U/L±369.466 U/L; 281.00 
U/L±170.368 U/L vs  380.00 U/L±369.466 U/L).
2.2 红牛饮料对慢性酒精性肝损伤大鼠血清中

的SOD、MDA、MT含量的影响 不同组间SOD
差异有统计学意义(F  = 5.793, P  = 0.017), 采用

LSD法进行两两比较, 结果显示空白组SOD明显

高于阳性组(0.882 U/mgprot±0.044 U/mgprot vs  
0.649 U/mgprot±0.154 U/mgprot, P <0.05). 实验

组SOD明显高于阳性组(0.797 U/mgprot±0.097 
U/mgprot vs  0.649 U/mgprot±0.154 U/mgprot, 
P <0.05). 空白组与实验组差异无统计学意义

(表2). 其余指标无显著性差异. 

2.3 肝脏组织病理学改变 光学显微镜下(400×)
肉眼观察空白组与实验组大鼠肝组织色泽暗红, 
被膜光滑. 阳性组大鼠肝组织色泽淡黄, 质稍软, 
无光泽. 光镜显示空白组与实验组肝细胞形态

学基本正常(图1A, C); 阳性组个别肝组织出现

肝淤血(图1B)不具有说服力. 

3  讨论

肝脏是乙醇代谢的主要场所, 饮酒后, 约90%在

肝内代谢, 当血液和肝组织中乙醇浓度较低时, 
进入体内的乙醇大部分通过乙醇脱氢酶(ethanol 
dehydrogenase, ADH)代谢, 转化为乙醛, 乙醛

再经乙醛脱氢酶(acetaldehyde dehydrogenase, 
ALDH)的作用, 代谢为无毒的乙酸, 最终进入三

羧酸循环生成能量、CO2和H2O. 乙醛转化为乙

酸的速度较慢, 易导致乙醛在体内蓄积[10]. 乙醛

可与肝细胞中的蛋白质、DNA发生整合, 形成

乙醛加合物, 如MDA-乙醛加合物等, 诸多乙醛

加合物可导致受其影响的蛋白质发生变构, 失
去应有的功能, 从而引起肝细胞功能受损[11]. 同
时, 乙醛加合物还能使机体活性氧(reactive oxy-
gen species, ROS)增多, 氧化应激水平升高, 导
致脂质过氧化, MDA增高, 某些抗氧化物质如

SOD、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxi-
dase, GSH-PX)大量消耗, 削弱机体多个器官特

别是肝脏的抗氧化能力, 其诱导的氧化应激作

用在ALD发生发展过程中扮演着重要角色[12,13]. 
本实验采用白酒灌胃的方法建立慢性酒精

性肝损伤大鼠模型[14], 8 wk之后, 阳性组大鼠肝

脏SOD水平显著下降, 阳性组SOD水平与空白

组及实验组SOD水平差异有统计学意义, 阳性

组低于空白组及实验组, 空白组与实验组SOD 
水平差异无统计学意义. 血清的ALT和AST是
反映肝细胞受损的重要指标, 但3组间A LT、
AST、MDA结果无显著差异, 可能是由于实验

样本量小, 实验时间短, 未能证实红牛饮料对大

鼠肝损伤后是否能降低ALT、AST、MDA水平. 
病理组织切片提示阳性组个别肝组织出现肝淤

血, 不具有说服力.
有文献报道, ALD发病机制可能与乙醇及

其代谢产物对肝脏的不良反应、氧应激、免

疫诱导和细胞因子、细胞凋亡、遗传、病毒

的叠加作用等有关[15]. 其发病机制主要包括以

下几个方面: (1)乙醇代谢过程中代谢产物的毒

害作用; (2)氧化应激作用; (3)细胞因子/炎症介

质的作用; (4)内毒素介导的细胞因子作用. 其
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表  1  红牛饮料对慢性酒精性肝损伤大鼠血清中的
ALT、AST含量的影响 (mean±SD, U/L)

     分组 n          ALT            AST

空白组           5 50.36±1.93        159.60±44.287  

阳性组                   4 73.42±1.67  281.00±170.368 

实验组                 6 75.25±3.67  380.00±369.466 

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

■相关报道
咖啡因对小鼠的
急性酒精性肝损
伤 有 保 护 作 用 . 
氧化应激可导致
ALD的发生发展. 
牛磺酸可以抑制
酒精刺激所造成
的肝脏脂质过氧
化的发生.
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中, 由于生物体内氧化还原状态的平衡破坏而

导致过量的ROS而引发的氧化应激反应, 是多

种肝病发病的共同病理基础[16]. 正常生命过程

中产生的超氧阴离子自由基是维持生命所必

需的, 当其浓度过高时, 对机体会造成损害. 因
此, 超氧化物歧化酶作为其特异清除剂, 在生

物体的生命活动中具有重要意义[17], 大量研究

表明, SOD活性低下可以看作是某些疾病的特

征之一[18]. 
    SOD是生物体内最为重要的抗氧化酶之一, 是
清除ROS的第一道防线. 主要清除O2

-及防止O2
-

直接或间接转变为其他形式的自由基, 防止生物

膜脂质过氧化损伤. SOD是O2
-的“克星”, 具有

抗炎、抗病毒、抗辐射、抗衰老等作用[19]. SOD
作为体内唯一的O2

-清除剂, 参与酒精性肝损伤

的病理过程. 本研究中红牛饮料能显著提高酒精

性肝损伤大鼠肝脏中SOD的含量, 说明红牛饮料

能诱导大鼠肝组织内SOD的表达, 提高机体清除

自由基的活性, 提高机体的抗氧化功能, 这提示

红牛饮料对肝脏的保护作用可能与增强机体清

除自由基及抑制自由基反应的能力, 防止过度脂

质过氧化有关. 因此, 红牛饮料对慢性酒精性肝

损伤大鼠肝功能有一定的保护作用.
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务部、机能学实验室、海南省药物安全性评价

中心的大力支持. 组织病理学检查方面, 得到谢

富生老师的无私帮助, 在数据统计学处理方面, 
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■同行评价
本文初步探讨了
红牛饮料对慢性
酒精性肝损伤大
鼠的保护作用, 具
有一定创新性. 但
研究中各组样本
量太少, 病理结果
没有慢性酒精性
肝损伤改变, 不能
证实造模成功(可
能与造模方法、
时间有关) ,  导致
其他结果说服力
下降. 红牛饮料成
分复杂, 建议今后
选用国内外公认
的造模方法, 增加
各组样本含量, 进
一步研究探讨.
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化发展; 也有学者
认为他不利于致
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Tregs在肝纤维化
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目前仍无定论.

张晓慧, 白丽, 郑素军, 陈煜, 段钟平, 首都医科大学附属北
京佑安医院人工肝中心 北京市 100069 
娄金丽, 首都医科大学附属北京佑安医院临检中心 北京市 
100069 
国家“十二五”科技重大专项基金资助项目, Nos. 
2012ZX10002004-006, 2012ZX10004904-003-001, 
2013ZX10002002-006-001 
北京市医院管理局临床医学发展专项基金资助项目, No. 
XM201308 
首都医科大学基础-临床合作基金资助项目, Nos. 14JL73, 
14JL72 
作者贡献分布: 此课题由张晓慧与段钟平设计; 动物模型、PCR
和免疫荧光由张晓慧与白丽完成; 流式细胞分析由娄金丽完成; 
数据分析由张晓慧和郑素军完成; 本文写作由张晓慧完成; 陈煜
负责修改. 
通讯作者: 段钟平, 教授, 主任医师, 100069, 北京市丰台区右安
门外西头条8号, 首都医科大学附属北京佑安医院人工肝中心. 
duan2517@163.com 
电话: 010-63291621
收稿日期: 2014-05-22   修回日期: 2014-07-01
接受日期: 2014-07-15   在线出版日期: 2014-08-08

Regulatory T cells promote 
liver fibrosis in mice 

Xiao-Hui Zhang, Jin-Li Lou, Li Bai, Su-Jun Zheng, 
Yu Chen, Zhong-Ping Duan 

Xiao-Hui Zhang, Li Bai, Su-Jun Zheng, Yu Chen, 
Zhong-Ping Duan, Artificial Liver Center, Beijing Youan 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 100069, 
China 
Jin-Li Lou, Clinical Laboratory Center, Beijing Youan Hos-
pital, Capital Medical University, Beijing 100069, China
Supported by: the National Major Science and Technol-
ogy Project during the “Twelfth Five-Year Plan” Period, 
Nos. 2012ZX10002004-006, 2012ZX10004904-003-001, 
and 2013ZX10002002-006-001; Special Fund of Clinical 
Medicine Development of Beijing Municipal Administra-
tion of Hospitals, No. XM201308; Basic-Clinical Coopera-
tion Project of Capital Medical University, Nos. 14JL73 and 
14JL72
Correspondence to: Zhong-Ping Duan, Professor, Chief 
Physician, Artificial Liver Center, Beijing Youan Hospital, 
Capital Medical University, 8 Xitoutiao Youanmen, Fengtai 
District, Beijing 100069, China duan2517@163.com
Received: 2014-05-22    Revised: 2014-07-01 
Accepted: 2014-07-15    Published online: 2014-08-08

Abstract 
AIM: To investigate the role of regulatory T cells 
(Tregs) in the development of liver fibrosis in 
mice. 

METHODS: Experimental mice were divided 

into three groups: a liver fibrosis group, a liver 
fibrosis + anti-CD25 group and a control group. 
Liver fibrosis was induced by intraperitoneal in-
jection of 30% carbon tetrachloride (CCl4). Four 
weeks later, mice in the liver fibrosis + anti-
CD25 group were intraperitoneally injected with 
the purified CD25 monoclonal antibody (PC61 
culture supernatant) to deplete Tregs. The mice 
injected with the same volume of saline were 
used as controls. Flow cytometry was used to 
detect the level of liver CD4+CD25+ T cells, im-
munofluorescence was used to stain the activat-
ed hepatic stellate cells (α-SMA), and real-time 
PCR was used to detect the expression of Foxp3 
and type-Ⅰ and -Ⅲ collagen in the liver.  

RESULTS: Flow cytometry analysis showed 
that the number of Tregs was significantly high-
er in liver fibrosis mice; after injection of CD25 
antibody, CD4+CD25+ T cells in the liver were 
decreased by 50%. Real-time PCR showed that 
Foxp3 mRNA expression was significantly de-
creased compared to the fibrosis group. Immu-
nofluorescence results showed that α-SMA was 
significantly reduced after Tregs depletion, com-
pared to liver fibrosis mice. The mRNA levels of 
type-Ⅰand type-Ⅲ collagen were also decreased 
after Tregs depletion. 

CONCLUSION: Tregs can promote liver fibrosis 
in mice. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Regulatory T cells; Liver fibrosis; Car-
bon tetrachloride 

Zhang XH, Lou JL, Bai L, Zheng SJ, Chen Y, Duan ZP. 
Regulatory T cells promote liver fibrosis in mice. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(22): 3264-3269  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3264.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3264

摘要
目的: 研究调节性T细胞(regulatory T cells, 
Tregs)在肝纤维化发展中的作用. 

■同行评议者
刘 绍 能 ,  主 任 医
师, 中国中医科学
院广安门医院消
化科
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■研发前沿
T r e g s 是 一 类 具
有免疫抑制性的
T 淋 巴 细 胞 ,  在
肿瘤的免疫逃逸
方面发挥重要作
用 ,  研 究 较 为 深
入. 近些年, 其在
慢性肝病中的作
用也陆续被发现, 
包括自身免疫性
肝病、酒精性肝
病 、 肝 硬 化 等 , 
日益引起大家的
重视. 

方法: 实验小鼠分为 3组: 肝纤维化组、肝纤
维化+CD25抗体组(下调Tregs)、对照组. 用四
氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)诱导小鼠肝
纤维化, 30%CCl4腹腔注射4 wk后, 选取部分
小鼠腹腔注射纯化的CD25单克隆抗体(PC61
培养上清), 下调体内Tregs水平. 对照组小鼠
腹腔注射等体积生理盐水. 流式细胞分析检
测肝内CD4+CD25+ T细胞水平, 用免疫荧光法
标记肝星状细胞活化标志α-平滑肌肌动蛋白
(α-smooth muscle actin, α-SMA)的表达, Real-
time PCR检测肝内Foxp3以及Ⅰ型胶原和Ⅲ型
胶原的表达. 

结果: 流式细胞分析显示肝纤维化小鼠肝内
Tregs明显高于对照组, 注射CD25抗体后, 肝
内CD4+CD25+ T细胞下降50%以上, 同时Real-
time PCR显示Foxp3表达比纤维化组也明显
下降. 免疫荧光显示下调体内Tregs水平后, 
α-SMA表达较肝纤维化小鼠显著减少, 同时
Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原也减少.  

结论: Tregs对小鼠肝纤维化发展具有促进作用.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 调节性 T细胞; 肝纤维化; 四氯化碳 

核心提示: 调节性T细胞(regulatory T cell)介导免

疫耐受, 他虽然不是引发肝纤维化的原始病因, 
但对四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化的维持和发

展起重要作用, 从另一个角度解释了肝纤维化为

何难以消除, 增加了人们对肝纤维化的认识.

张晓慧, 娄金丽, 白丽, 郑素军, 陈煜, 段钟平. 调节性T细胞对

小鼠肝纤维化的促进作用.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 

3264-3269 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3264.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3264

0  引言

调节性T细胞(regula tory T ce l l, Tregs)是一

种公认的免疫抑制性细胞, 占C D4+ T细胞的 
5%-10%, 在人和鼠类的外周血及脾脏中含量相

对丰富, 在炎症、自身免疫性疾病及肿瘤免疫

中起重要作用[1]. Tregs表型多为CD4+CD25+, 其
中CD25为IL-2受体α链, 参与Tregs的生长发育. 
多数Tregs为CD25高表达, 但也有一些非Tregs也
表达CD25, 因此, 多数研究者认为有负向调节活

性的CD4+CD25high为其主要标记[2]. 后来研究

发现翼状螺旋转录因子Foxp3在Tregs的发生和

功能中行使重要作用, 现在被认为是Tregs的特

异性标志[1]. 肝纤维化是各种原因导致的肝细胞

坏死、炎症细胞浸润和肝内细胞外基质过度沉

积, 他发展的最后阶段往往是肝硬化及其并发

症, 严重危害患者的生命和健康. 临床研究发现

慢性乙型肝炎和丙型肝炎患者[3,4]以及肝炎后肝

硬化患者[5]的外周血中Tregs水平明显高于健康

人; 肝癌患者的CD4+CD25+Tregs水平也明显升

高[6,7]. 有学者认为这种高水平的Tregs会影响效

应T细胞等的功能, 从而减少免疫细胞对肝脏的

炎症损伤, 限制肝纤维化发展[8]. 但也有学者认

为这种Tregs高表达会使致病因素长期存在, 不
利于机体对其的清除, 造成慢性损伤, 使其成为

促进疾病发展的重要原因[9]. 那么Tregs在肝纤维

化发展中扮演怎么样的角色, 目前仍无定论. 本
研究针对此问题, 采用Tregs低表达的模型观察

Tregs在小鼠肝纤维化发展中的作用.  

1  材料和方法 

1.1 材料 健康♂C57BL/6J小鼠, 20-25 g, 来自中

国人民解放军军事医学科学院实验动物中心, 
按照实验动物福利委员会许可, 动物在室温条

件下, 正常昼夜更替的光照, 24 h食水供应. 四氯

化碳(carbon tetrachloride, CCl4)购自国药集团化

学试剂有限公司; Protein G Agarose购自碧云天

公司; Ⅳ型胶原酶、DNaseⅠ均购自美国Sigma
公司; TRIzol购自Invitrogen公司, TakaRa PCR 
Kit(AMV)Ver. 3.0和TakaRa SYBR Premix EX 
TaqTM试剂盒均购自大连宝生物工程有限公司; 
DMEM/F12培养基购自Hyclone公司; 流式细胞

分析和免疫荧光中所用抗体均购自eBioscience
公司.  
1.2 方法 
1.2.1 CD25单克隆抗体制备: PC61细胞在含血

清的DMEM/F12中悬浮培养, 定期收集上清液, 
用50%饱和硫酸铵沉淀过夜, 3500 g  15 min低
温离心. 之后用透析液溶解, 装入透析袋中透

析过夜. 之后12000 r/m in 5 m in离心, 滤膜过

滤. 根据Protein G Agarose说明书纯化抗体, 选
取吸光度最高的抗体用流式细胞分析法进行

浓度检测.  
1.2.2 肝纤维化小鼠模型: CCl4可诱导肝损伤, 是
目前公认的、应用广泛的肝纤维化模型. 其至

肝纤维化的机理主要是直接溶解肝细胞膜, 经
肝细胞细胞色素P450依赖性混合功能氧化酶的

代谢, 生成活性的三氯甲基自由基和氯甲基自

由基, 启动脂质过氧化作用, 导致肝细胞损伤. 
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■相关报道
本文发现人为降
低 小 鼠 体 内 的
CD4+CD25+Tregs
水 平 ,  可 延 缓 由
硅颗粒导致的肺
纤 维 化 过 程 ;  而
且 最 新 研 究 进
一 步 表 明 降 低
CD4+CD25+Tregs
对早期肺纤维化
有明显抑制作用.

本实验给予小鼠腹腔注射30%CCl4(溶于矿物油

中), 0.1 mL/10 g, 2次/wk, 共 6 wk.  
1.2.3 Tregs低表达肝纤维化小鼠模型: CCl4注射4 wk
的肝纤维化小鼠给予CD25抗体腹腔注射, 0.5 
mg/只, 1次/wk, 同时给予小剂量CCl4(20 μL/只)
维持纤维化过程. 3 wk后用流式细胞分析检测

Tregs的下降水平. 
1.2.4 流式细胞仪检测: 用生理盐水将新鲜的小

鼠肝脏经下腔静脉冲洗, 尽可能将肝脏内血液

冲掉. 将肝组织研磨后, 用Ⅳ型胶原酶(终浓度0.5 
mg/mL)和DNaseⅠ(终浓度50-100 U/mL)进行消

化, 放入震荡孵箱孵育37 ℃, 40 min. 将消化好细

胞的进行离心并用PBS进行冲洗后, 用Ficoll分离

液分离, 取雾状白膜层细胞, 洗后计数细胞稀释

至106/mL以备进行流式检测. 依据试剂盒说明书

程序取约105个细胞进行胞内Foxp3染色. 染色结

束后上机检测(FC500, Beckman Coulter).  
1.2.5 RNA提取及实时荧光定量PCR检测(Real-
t ime PCR): 将适量肝组织加入1 mL TRIzol
研磨至无可见颗粒物 ,  根据试剂说明书进行

R N A提取 .  经紫外分光光度仪检测 ,  保证总

RNA的A 260/280在1.8-2.0之间. 按照TakaRa PCR 
Kit(AMV)Ver. 3.0和TakaRa SYBR Premix EX 
Ta q T M试剂盒说明书进行反转录和R e a l-t i m e 
PCR. 实验中所用引物序列如表1. 扩增程序如

下: 95 ℃变性10 min, 95 ℃15 s, 60 ℃退火1 min, 
72 ℃延伸30 s, 以上过程经历40个循环. 内参为

GAPDH, 结果分析以2(Ct GAPDH-Ct gene)的方式统计, 
使用软件为StepOne software 2.0(Applied Biosys-
tems公司).  

表  1  实验中Real-time PCR所需小鼠引物序列

     名称 　　　　　　　　　序列

Foxp3 F: 5'-CCC AGG AAA GAC AGC AAC CTT-3'

R: 5'-TTC TCA CAA CCA GGC CAC TTG-3'

Collagen-Ⅰ F: 5'-GAG CGG AGA GTA ATG GAT CG-3'

R: 5'-TCT CCA AAT GGG ATC TCT GG-3'

Collagen-Ⅲ F: 5'-GCA CAG CAG TCC AAC GTA GA-3'

R: 5'-GCT TCT TTT CCT TGG GGT TC-3'

GAPDH F: 5'-AAC TTT GGC ATT GTG GAA GG-3'

R: 5'-ACA CAT TGG GGG TAG GAA CA-3'
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图  1  Tregs在不同组小鼠肝脏的表达. A: 流式细胞分析显示不同组小鼠CD4+CD25+ T细胞占CD4+ T细胞的比例; B: 流

式细胞分析的统计结果. aP<0.05 vs  control; dP<0.01 vs  CCl4; C: Real-time PCR结果显示小鼠肝内Foxp3的表达. bP<0.01 vs  

control; dP<0.01 vs  CCl4.
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■创新盘点
本文针对已发生
的肝纤维化, 之后
给予降低Tregs水
平干预, 反向研究
Tregs在肝纤维化
中的作用, 让人们
对肝纤维化的形
成和发展有了新
的认识.

1.2.6 免疫荧光染色: 将新鲜分离的肝组织用组

织包埋剂包埋, 冰冻切片机切片0.5 μm厚, 风
干过夜. 用冷的丙酮固定10 m in, PBS冲洗2次
(5 min/次), 10%山羊血清室温固定30 min. FITC
直接标记的抗小鼠α平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)抗体(1∶500)4 ℃孵育过夜. 
PBS冲洗3次(5 min/次)后封片, 置于荧光显微镜

下观察. 
统计学处理 所有数据用Graphpad Prism 4.0

软件处理, 以mean±SD表示. 组间差异比较采用

One-way ANOVA分析. P <0.05视为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 肝纤维化小鼠及CD25抗体注射小鼠Tregs
的表达 流式分析结果显示肝纤维化小鼠肝内

CD4+CD25+Tregs表达明显高于正常小鼠, 当注射

了CD25抗体后, 小鼠肝内Tregs水平下降50%以

上(n  = 4)(图1A), 表明CD25抗体封闭结果良好. 
同时我们用Real-time PCR检测Foxp3的表达(n  = 
9), 结果显示其变化与流式分析结果一致(图1B).
2.2 Tregs在肝纤维化发展中的作用 为了研究

Tregs在肝纤维化中的作用, 我们将Tregs进行了

下调, 并与肝纤维化小鼠作比较. 免疫荧光结果

显示在肝纤维化小鼠肝内α-SMA主要分布于肝

内纤维组织间, 明显高于对照组小鼠; 降低Tregs
后, α-SMA表达减少(图2A-C), 表明纤维化程度

减轻. 我们同时用Real-time PCR检测了Ⅰ型胶

原(n  = 4)和Ⅲ型胶原(n  = 4), 发现两者在肝纤维

化小鼠肝内表达增高, 降低Tregs后表达均显著

下降(图2D, E), 差异具有统计学意义. 

3  讨论

肝脏是一个免疫器官, 含有众多种类的免疫细
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图  2  不同组小鼠肝脏纤维化程度. A-C: α-SMA在小鼠肝内的表达(免疫荧光×100). A: 对照组; B: 肝纤维化组; C: 肝纤维

化+CD25抗体; D: Real-time PCR结果显示小鼠肝内Ⅰ型胶原的表达. bP<0.01 vs  control; cP<0.05 vs  CCl4; E: Real-time PCR

结果显示小鼠肝内Ⅲ型胶原的表达. aP<0.05 vs  control; cP<0.05 vs  CCl4.
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胞. 肝纤维化的发生及发展主要源于多次的免

疫损伤及纤维修复所致. 近年来Tregs日益引起

人们的重视. 作为一类重要的免疫抑制性调节

细胞, Tregs在控制免疫平衡中扮演重要角色. 
已有大量研究表明Tregs与众多的肝脏疾病关

系密切[10]. 本研究发现虽然Tregs不是引发肝纤

维化的原始病因, 但他对肝纤维化的维持起重

要作用. 
一项关于肺纤维化的研究给了我们很好的

启示, 人为降低小鼠体内的CD4+CD25+Tregs水
平, 可延缓由硅颗粒导致的肺纤维化过程[11]; 而
且最新研究进一步表明降低CD4+CD25+Tregs对
早期肺纤维化有抑制作用[12]. 我们发现肝纤维化

小鼠肝内Ⅰ型、Ⅲ型胶原和肝星状细胞活化标

志α-SMA高表达, 提示肝纤维化已经形成, 此时 
Tregs水平显著升高, 这与临床肝硬化患者活检

结果一致[5]. 下调Tregs后, 不仅小鼠肝内Ⅰ型、

Ⅲ型胶原降低, α-SMA也降低, 提示肝纤维化程

度减轻. 因此, 我们认为Tregs对肝纤维化发展有

一定的促进作用. 
众所周知, Tregs介导免疫耐受, 其典型特

征为免疫无能和免疫抑制. 在对丙型肝炎的研

究中发现Tregs对CD8+ T细胞的增殖和功能都有

抑制作用[13]. Tregs还和Kupffer细胞共同诱导免

疫耐受微环境, 从而影响T细胞的功能[14]. 此外, 
Tregs抑制NK细胞的活性也被证实[15]. 这些免

疫细胞都对感染细胞或肝星状细胞有直接清

除能力, 与肝纤维化关系密切. 因此, Tregs可
能通过影响这些有杀伤能力的免疫细胞从而

使纤维组织不易被清除, 实现其对肝纤维化发

展的促进作用. 具体机制有待于进一步研究. 
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Abstract
AIM: To establish and evaluate an adjustable 
cholestatic liver fibrosis animal model induced 
by bile duct ligation in vitro.  

METHODS: Thirty male Wistar rats were ran-
domly divided into three groups, namely, a 
sham operation group (A, n = 5), an in vivo bile 
duct ligation group (B, n = 5) and an in vitro ad-
justable bile duct ligation group (C, n = 5). Rats 
in each group were sacrificed 7 and 10 days after 
successful modelling, respectively. The gross 
morphology and morphological changes of the 
liver were observed. 

RESULTS: The relative expression of α-smooth 
muscle actin (α-SMA) mRNA in groups B and C 
significantly increased compared with group A 

on days 7 and 10 after modelling (group B: 5.95 
± 1.21 vs 8.55 ± 1.34, 5.01 ± 0.27 vs 8.06 ± 0.21, P < 
0.05; group C: 6.62 ± 1.25 vs 8.55 ± 1.34, 5.14 ± 0.90 
vs 8.06 ± 0.21, P < 0.05), although there were no 
significant differences between groups B and C 
(6.62 ± 1.25 vs 5.95 ± 1.21, 5.14 ± 0.90 vs 5.01 ± 0.27, 
P > 0.05). The expression of COL1 and α-SMA 
genes showed similar trends to α-SMA mRNA 
expression. 

CONCLUSION: The animal model of cholestatic 
liver fibrosis induced by adjustable bile duct 
ligation in vitro is a stable and reliable model, 
with advantages of simplicity, short processing 
cycle, and easy for intervention.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Liver fibrosis; Animal model; Cholesta-
sis; Bile duct ligation
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摘要
目的: 通过体外胆总管结扎法建立胆汁淤积
性肝纤维化动物模型, 观察其与传统体内胆总
管结扎法的区别并对该动物模型进行探讨与
评价. 

方法: ♂Wistar大鼠30只随机分为3组, 即A假
手术对照组、B体内胆总管结扎组和C体外可
调式胆总管结扎组. 分别于造模成功后第7天
和第10天处死大鼠, 每组每时相点保证大鼠5
只, 留取标本, 观察大鼠肝脏的大体形态学以
及病理形态学变化. 

结果:  B组第7天和第10天纤维化基因α-平
滑肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA) 
m R N A的相对表达量与A组各时相点相比
均有升高(5.95±1.21 vs  8.55±1.34, 5.01±

■同行评议者
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■研发前沿
肝纤维化动物模
型的造模方法很
多, 但是每种方法
都有各自的优缺
点, 因此, 理想的
造模方法一直是
人们探讨的方向.

0.27 vs  8.06±0.21, P <0.05), C组在各时相点
α-SMA mRNA的相对表达量也有所升高(6.62
±1.25 vs  8.55±1.34, 5.14±0.90 vs  8.06±
0.21, P <0.05); 而C组α-SMA mRNA 的相对表
达量和B组相比, 各时相点之间却不存在差异
(6.62±1.25 vs  5.95±1.21, 5.14±0.90 vs  5.01
±0.27, P >0.05). COL1 基因和α-SMA 基因的
表达变化趋势在各组中相似. 

结论: 体外可调式胆汁淤积性肝纤维化动物
模型造模方法简单, 形成周期短, 便于日后进
行再通干预治疗, 是一种稳定、可靠的肝纤维
化模型. 

© 2014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: 体外可调式胆汁淤积性肝纤维化动物

模型是研究肝纤维化发病机制和寻找理想抗肝

纤维化治疗药物研究的较理想模型.

冯雪姣, 陈震, 秦鸣放. 体外可调式胆汁淤积性肝纤维化动物

模型的建立.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3270-3273 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3270.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3270

0  引言

在肝胆外科临床中, 胆管梗阻、胆汁淤积是比

较常见的病理环境, 早期及时有效的引流, 大部

分患者可取得满意的效果; 但是在我国有相当

部分患者由于对疾病的认识不够或者经济的原

因, 造成梗阻时间延长, 肝损害加重, 甚者形成

肝纤维化及胆汁性肝硬化, 这部分患者后期即

使接受了成功的引流, 但黄疸消退缓慢, 肝功能

恢复不良, 术后并发症发生率高, 平均住院天数

延长, 治疗费用增加, 心理负担加重等等, 严重

危害了患者的生活质量及生存率[1]. 而肝纤维化

是由多种致病因子所致的肝内结缔组织异常增

生, 是各种慢性肝病最终发展成肝硬化的必经

病理阶段, 具有可逆性[2]. 因此, 早期预防和阻断

肝进行性纤维化是治疗的关键. 本实验研究就

是通过体外胆总管结扎法诱导胆汁淤积性肝纤

维化动物模型, 为进一步研究肝纤维化发病机

制和临床防治提供一种方法和手段. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Wistar大鼠30只(中国人民解放军

军事医学科学院卫生学环境医学研究所提供). 

11-13周龄, 体质量250-300 g. 标准条件下喂养, 
并保持手术前至少1 wk的12 h白-黑周期的环境

条件. 经检疫合格, 无疾病者入选. 
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 健康♂Wistar大鼠30只, 采用随

机数字表法分为3组: 即A组假手术对照、B组体

内胆总管结扎和C组体外可调式胆总管结扎. 分
别于造模成功后第7天和第10天处死大鼠, 每组

每个时相点成功造模5只. 造模不成功的实验动

物剔除补做. 
1.2.2 胆汁淤积性肝纤维化动物模型的建立: 术
前禁食15 h, 不禁水, 称量大鼠质量, 以10%水合

氯醛0.3 mL/100 g腹腔内注射麻醉, 麻醉完全后, 
将大鼠固定于手术台上, 取生理盐水湿润大鼠

剑突下上腹部皮毛以利于备皮, 备皮范围3.5 cm
×3 cm, 然后碘伏消毒, 铺自制洞巾, 于上腹正中

切口2.5-3.0 cm入腹, 以胃幽门部为标志, 拇食指

轻翻转十二指肠, 暴露胆总管后, 在肝右叶下缘

与胆总管交点处分离胆总管上端, 然后由上向

下游离到胆总管胰腺段以上. A: 假手术对照组: 
只剖腹游离胆总管, 不做胆总管结扎. B: 体内胆

总管结扎组: 以4-0丝线双结扎胆总管中上1/3处. 
C: 体外可调式胆总管结扎组: 应用眼科剪在游

离的胆总管上下两处分别造口(不横断), 置入直

径约1 mm长约25 cm硅胶管的两端, 以4-0丝线

双固定此硅胶管于胆总管上下两端, 硅胶管的

中段以4-0丝线缠绕固定, 以腹腔穿刺套管针沿

大鼠腹部切口操作, 自皮下经过大鼠右侧颈背

部建立皮下隧道, 经皮下顺着硅胶管中段丝线

自大鼠颈后皮腹引出硅胶管, 固定硅胶管, 自颈

部暴露出的硅胶管观察胆汁引流通畅后, 结扎

体外硅胶管至完全梗阻. 各组大鼠术后均腹腔

内滴入0.2 mL左氧氟沙星注射液, 关闭腹膜及皮

肤层. 术后当天禁食水, 术后第2天给予普通饲

料喂养, 自由摄取食物和水. 
1.2.3 观察指标: (1)大体形态学观察: 解剖大鼠

取材后用肉眼直接观察其肝脏形态及颜色变

化; (2)HE染色观察肝脏组织病理学变化: 常规脱

水、透明、石蜡包埋, 5 μm厚度连续切片, 苏木

精-伊红染色(HE), 在光学显微镜下观察肝组织

病理形态学改变, IDA-2000高清晰度数码显微图

像分析系统采集图像; (3)RT-PCR检测肝组织中

α-平滑肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)
和COL1: 采用RT-PCR方法检测各组肝组织中

α-SMA、Ⅰ型胶原蛋白(COLI)表达的动态变化. 
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■创新盘点
体内胆总管结扎
法虽然操作方法
简单, 纤维化形成
周 期 短 ,  稳 定 性
好, 但是在进行胆
汁内引流时需要
再次手术, 不仅增
加了手术难度, 而
且使动物耐受性
降低,死亡率增加. 
而体外胆总管结
扎法则避开了上
述的局限性, 具有
优越性.

数据分析采用目的基因相对表达量2-△△Ct法. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行统

计分析. 多组比较采用多因素方差分析, 两两比

较采用t检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大体形态学 A组: 标本在相应时相点各肝叶

均色泽红润, 表面光滑. B组: 第7天可见肝脏逐

渐黄染并肿胀, 部分质地变硬, 肝脏淤血、水肿, 
40 g/L甲醛浸泡肝叶标本后, 可见表面粗糙, 颜
色灰白等肝组织早期纤维化的表现, 并且随着

梗阻时间的延长肝纤维化逐渐加重. C组: 与B组
的形态学变化相似. 
2.2 HE染色 A组: 未见炎性细胞浸润、亦未见肝

细胞变性、坏死等. B组: 第7天可见炎性细胞浸

润, 肝细胞肿胀, 少数出现变性坏死, 重者见片

状出血和坏死, 肝组织汇管区可见胆管增生和

纤维细胞增生性改变, 第10天肝小叶结构受到

破坏, 肝细胞变性及坏死, 纤维化程度逐渐加重. 
C组: 与B组的病理变化相似. 
2.3 RT-PCR检测肝组织中α-SMA和COL1 如
表1所示, 第7天B组α-S M A m R N A的相对表

达量和A组相比升高了6.13倍(P <0.05), C组

α -S M A m R N A的相对表达量比A组升高了

6.72倍(P <0.05), 而B组和C组相比, 差异没有

统计学意义(P >0.05); B组第10天与A组相比

α-SMA mRNA的相对表达量明显增高到12.73
倍(P <0.05), C组α-SMA mRNA表达升高了13.38
倍, 而B组和C组相比, 差异也没有统计学意义

(P >0.05). 由表2可见第7天B组COL1 mRNA表达

比A组升高了9.03倍(P <0.05), 第10天升高至9.87
倍(P <0.05), C组COL1 mRNA表达在第7天比A组

升高了9.94倍(P <0.05), 第10天时进一步升高至

10.71倍(P <0.05), B组和C组各时相点相比, 差异

没有统计学意义(P >0.05); 可见, α-SMA和COL1
基因表达随着胆管梗阻时间的延长表达量也逐

渐升高; 并且我们研究发现α-SMA和COL1基因

表达变化趋势在各组中具有一致性.  

3  讨论   

在胆胰肿瘤、胆管结石等外科胆道梗阻中, 胆
汁淤积是比较常见的病理因素. 而这种病理因

素若长期反复作用于肝脏, 可产生肝细胞的变

性坏死, 继而肝细胞再生和纤维组织增生, 导致

肝纤维化, 甚者引起肝硬化, 成为世界上公认的

复杂而棘手的问题. 因此, 早期及时有效的认识

这种疾病是治疗的关键. 肝纤维化是各种慢性

肝病最终发展成肝硬化的必经病理阶段, 具有

可逆性. 因此探讨和研究肝纤维化发生机制和

治疗措施具有极其重要的临床意义. 
胆汁淤积性肝纤维化动物模型的建立是研

究肝纤维化发生机制以及药物对该病干预效果

的基础. 在实验动物的选择上, 综合文献我们发

现研究者造模使用的动物品种很多, 有大型动物

如兔、狗、猪等, 小型动物有大鼠和小鼠[3-11]. 而
在本研究中我们参照国外文献常用的动物品种, 
选择应用最广泛, 数量最多的♂Wistar大鼠, 其性

格温顺, 进食量少, 生长发育快(10周龄时雄鼠体

质量可达280-300 g), 抗病力强, 头部也较宽. 文
献中记载造模方法也有好多, 但每种造模方法都

有自己的优点和缺点. 理想的肝纤维化动物模型

应该与人类肝纤维化相似, 病变发展具有动态

性, 纤维化过程稳定, 并且造模方法简单, 重复性

好, 形成率高, 死亡率低等[12,13]. 在本研究中我们

主要采用单纯胆总管结扎法(体内/体外). 传统的

体内胆总管结扎法虽然操作方法简单, 形成肝纤

维化周期短, 稳定性好, 但是应用比较局限, 在进

行胆汁内引流时往往需要再次进行手术, 不仅增

加了手术的难度, 而且使动物的耐受性降低, 增
加了动物的死亡率. 而体外胆总管结扎法则避开

了上述的局限性, 并且拥有和传统体内胆总管结

扎法相同的病理过程, 具有优越性. 

表  1  第7与10天各组大鼠α-SMA相对表达量(n = 5, 
mean±SD)

     
分组

              第7天             第10天

      △Ct 2-△△Ct     △Ct 2-△△Ct

A组 8.55±1.34  1.00 8.06±0.21   1.00

B组 5.95±1.21  6.13a 5.01±0.27 12.73a

C组 6.62±1.25  6.72ac 5.14±0.90 13.38ac

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.

表  2  第7与10天各组大鼠COL1相对表达量(n  = 5, mean
±SD)

     
分组

                  第7天                 第10天

      △Ct 2-△△Ct       △Ct 2-△△Ct

A组 4.21±0.46  1.00 6.35±2.74   1.00

B组 3.04±0.87  9.03a 4.33±0.86   9.87a

C组 2.31±1.80  9.94ac 4.74±0.94 10.71ac

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.
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■同行评价
本文设计合理, 数
据分析及统计学
方法得当, 是研究
肝纤维化发病机
制和寻找理想抗
肝纤维化治疗药
物研究较理想的
模型. 

体外胆总管结扎法在进行手术操作时, 我
们认为有几点需要注意的, 首先, 分离胆管时要

谨慎, 避免损伤胆管周围的血管, 影响模型的成

功率, 并能防止损伤过大. 然后, 胆管的两处造

口位置的选择也很重要, 近端如果太靠近肝门, 
结扎困难, 增加操作难度; 远端太靠近十二指肠, 
容易损伤胆管周围的胰腺组织, 出现胰腺炎、

出血等并发症. 我们在实验中造口近端选择在

肝右叶下缘与胆总管交点处以下, 造口远端选

择在胆管胰腺段以上. 最后, 选择4-0丝线双固定

硅胶管时, 力度要适中, 避免过紧导致胆道部分

或者完全梗阻, 过松引起硅胶管脱落, 造模失败. 
另外, 胆管梗阻时间与纤维化之间的关系, 

国外文献指出, 胆管梗阻7-15 d可出现早期肝纤

维化. 秦冬梅等[14]采用胆总管结扎建立肝纤维化

模型, 通过病理组织学发现在第5天, 模型组大

鼠全部都处于肝纤维化Ⅰ和Ⅱ期阶段; 在第10
天, 模型组大鼠大部分已经处于肝纤维化Ⅲ期

阶段; 在第14天, 模型组大鼠大部分处于肝纤维

化Ⅲ期阶段, 一部分处于Ⅳ期阶段已形成肝硬

化. 一些研究认为肝纤维化发生在BDL术后第7
天, 以后随着胆管梗阻时间的延长进一步发展. 
我们在实验前期的研究中[15,16]也已经发现肝纤

维化发展过程中, 第7天之后为持续的肝脏纤维

化进程. 并且在本研究中, 胆总管结扎第7天和

第10天均出现了较显著的纤维增生样改变, 表
明使用胆总管结扎法(体内/体外) 诱导的肝纤维

化动物模型复制成功. 
总之, 本研究所建立的体外可调试胆汁淤积

性肝纤维化动物模型造模方法简单, 形成周期短, 
形成的肝纤维化稳定可靠, 并且便于日后进行再

通干预治疗, 因此是研究肝纤维化发病机制和寻

找理想抗肝纤维化治疗药物研究的较理想模型.  
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肝门部胆管癌术
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主要沿胆管壁血
管、神经、淋巴
结局部转移很少
远处转移, 前期研
究发现肝门部胆
管癌高表达CCR7
且CCL21-CCR7可
诱导肿瘤转移, 因
此, 此研究CCL21-
CCR7诱导肝门部
胆管癌转移具有
重要意义. 
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Abstract
AIM: To explore whether chemokine receptor 
CCR7 promotes QBC939 cell proliferation, mi-
gration and invasion by inducing vasculogenic 
mimicry formation as well as the underlying 
mechanisms. 

METHODS: Vasculogenic mimicry in QBC939 

cells was tested by three-dimensional cell culture. 
Cell migration capabilities of groups of cells were 
detected by scratch test and Transwell chamber 
assay. Boyden chamber assay was used to detect 
the impact of CCL21-CCR7 on the invasive ability 
of QBC939 cells in vitro. MTT assay was used to 
detect the effect of CCL21-CCR7 on proliferation 
of QBC939 cells. The expression of CCR7 and the 
related six genes (Twist1, GAPDH, IL-8, VEGF, 
PDEF, PDCD4) in three groups of cells was de-
tected by real-time PCR. All data were analyzed 
by analysis of variance and LSD-t test. 

RESULTS: Compared with control cells, VM 
formation ability and cell proliferation were 
strengthened significantly in cells overexpress-
ing CCR7 (t = 3.104, P < 0.05) and reduced in 
CCR7 silenced cells (t = 2.971, P < 0.05). Com-
pared with control cells, cell migration capabili-
ties were significantly increased in cells overex-
pressing CCR7 (Transwell: t = 2.652; Boyden: t 
= 2.967, P < 0.05) and reduced in CCR7-silenced 
cells (Transwell: t = 2.691; Boyden: t = 2.330, 
P < 0.05). Addition of CCL21 in control cells 
and cells overexpressing CCR7 significantly 
increased cell migration capabilities. Real-time 
PCR showed that the expression patterns of 
Twist1 in three groups of cells were consistent 
with those of CCR7.

CONCLUSION: Differential expression of 
CCL21-CCR7 has an effect on the formation of 
vasculogenic mimicry and can change bile duct 
cancer cell proliferation, migration and invasion, 
possibly through epithelial-mesenchymal trans-
formation mediated by Twist1.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目 前 研 究 发 现
CCL21-CCR7与
胃癌、结肠癌淋
巴 转 移 密 切 相
关 ,  在 肝 癌、肺
癌、头颈部鳞状
细胞癌及食管癌
中也证实CCL21-
C C R 7 与 肿 瘤 复
发和淋巴结转移
有 关 ,  但 在 肝 门
部胆管癌中作用
及其作用途径和
机 制 如 何 ,  需 要
进一步研究. 
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摘要 
目的: 探讨趋化因子受体CCR7诱导血管生成
拟态形成促进了QBC939细胞的增殖、迁移
和侵袭以及CCR7作用的信号途径. 

方法: 应用三维细胞培养检测各组QBC939
细胞中血管生成拟态形成; 细胞划痕实验、

Transwel l小室和Boyden小室检测CCL21-
CCR7对QBC939细胞体外迁移、侵袭能力
的影响; 应用M T T法检测C C L21-C C R7对
QBC939细胞增殖能力的影响. Real-time PCR
检测三组细胞株中 C C R 7 及相关 6 个基因
Twist1 /GAPDH /IL-8 /VEGF /PDEF /PDCD4的
表达. 方差分析后组间比较采用LSD-t检验. 

结果: 与对照组相比, CCR7过表达组形成VM
能力和细胞增殖明显增强(t = 3.104, P <0.05), 
而在CCR7沉默表达组形成VM和细胞增殖能
力减弱(t = 2.971, P <0.05), 3组不同CCR7表达
组加入CCL21形成VM和细胞增殖能力没有
变化. 划痕实验、Transwell小室和Boyden小
室测定细胞的运动、迁移和侵袭能力得到的
结果一致, 与对照组相比, CCR7过表达组爬
行能力、穿膜细胞数量明显增加(Transwell: 
t = 2.652; Boyden: t = 2.967, P <0.05), 而CCR7
沉 默 组 爬 行 能 力、穿 膜 细 胞 数 量 明 显 减
少(Transwell: t = 2.691; Boyden: t  = 2.330, 
P <0.05); 在对照组和C C R7过表达组加入
CCL21后爬行能力、穿膜细胞数量明显增加. 
qPCR检测发现, Twist1基因在3组细胞中的变
化趋势同CCR7的变化一致. 

结论: CCL21-CCR7生物学轴的不同表达影响
了血管生成拟态的形成, 从而使胆管癌细胞的
增殖能力、迁移和侵袭能力改变; CCR7影响
VM形成、细胞增殖、迁移和侵袭的信号途径
可能是通过Twist1的上皮-间质转化来实现的. 

© 2014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：肝门部胆管癌术后肝门区和肝脏的

转移率及复发率很高, 血管生成拟态是肝门部

胆管癌发生微转移的重要途径, CCL21-CCR7是

一种重要的引诱物、在肿瘤淋巴归巢、血管生

成及神经浸润方面有一定的作用, 本研究观察

CCR7的不同表达对胆管癌的和血管生成拟态形

成、增殖、迁移和侵袭的影响, 并探讨CCR7诱

导血管生成拟态形成的分子信号途径. 为肝门部

胆管癌临床治疗提供一定的基础. 

成雨, 欧琨, 朱文涛, 管清海, 林绪涛, 曹学峰, 陈雨信. CCL21-

CCR7诱导血管生成拟态形成在肝门部胆管癌微转移中的作用

及机制.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3274-3280 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3274.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3274

0  引言

肝门部胆管癌行根治性切除后肝门区和肝脏的

转移率及复发率很高[1]. 肿瘤转移的发生不是随

机的, 而是有转移途径的倾向性. 血管生成拟态

是肝门部胆管癌发生微转移的重要途径. 血管生

成拟态是指没有血管内皮细胞的参与, 肿瘤细胞

形成输送血液的管道系统[2]. 肿瘤的转移和复发

是由趋化因子、黏附因子等诸多因素共同调节

的结果[3], 而CCL21-CCR7是一种重要的引诱物, 
配体CCL21属于CC类趋化因子; CCR7是1998年
由Yashida等[4]在EB病毒感染的B细胞中发现的, 
是CCL21的高亲合力受体. CCL21-CCR7生物学

轴在肿瘤淋巴归巢、血管生成及神经浸润方面

有一定的作用, 并且可以调控其他趋化因子的分

泌[5]. 本实验应用带有CCR7高表达、沉默表达和

正常表达的QBC939细胞进行实验, 观察CCR7的
不同表达对胆管癌的和血管生成拟态形成、增

殖、迁移和侵袭的影响, 并初步探讨CCR7诱导

血管生成拟态形成的分子信号途径. 

1  材料和方法

1.1 材料 Transwell迁移小室和Boyden侵袭小室

均购自美国BD公司; MTT检测试剂盒购自美国

Promega公司; SYBR Green Master Mix购自美

国Kapa公司. CCR7引物由中国宝生物工程有限

公司合成; Twist1、GAPDH、白介素-8(interleu-
kin-8, IL-8)、血管内皮生长因子(vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)、PDEF、PDCD4引
物由美国Invitrogen公司合成; 人胆管癌细胞株

QBC939由中国人民解放军第三军医大学西南医

院肝胆外科研究所王曙光教授惠赠, DMEM完全

培养基培养细胞. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养及实验分组: 构建CCR7高表达和

沉默表达质粒后转染QBC939细胞, 筛选各组表

达不同质粒的QBC939细胞分成3组细胞: (1)空
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■相关报道
Z l o t n i k 研 究 肿
瘤 细 胞 高 表 达
CXCR4和CCR7, 
转移的靶器官可
以释放相应配体
促进其定向转移. 
而在其初始阶段, 
血管生成拟态提
供肿瘤转移所需
要的营养及血液
供应, 其具体机制
尚未报道.

白对照组: pEGFP组; (2)CCR7过表达组: CCR7-
pEGFP组; (3)CCR7沉默组: CCR7-shRNA-
pEGFP组; (4)空白对照+CCL21组; (5)CCR7过表

达+CCL21组; (6)CCR7沉默+CCL21组. 
1.2.2 三维细胞培养检测细胞中血管生成拟态: 将
6组细胞(每孔3.2×104个细胞)种植于加入Matri-
gel的24孔板中, 每组细胞设立3个复孔, 37 ℃培

养12 h后置于倒置显微镜观察QBC939细胞管状

结构排列情况和完整程度, 并在200倍视野下随

机选取上、下、左、右、中心5个视野摄像记

录并计数管状结构数量. 
1.2.3 细胞划痕实验: 将6组QBC939细胞以3.2×
104接种于24孔培养板中, 待细胞密度>80%时, 
用10 μL枪头在每孔单层细胞上划“十”字划

痕, 造成培养细胞伤口模型, 划痕后PBS清洗2
次. 用无血清培养基继续培养, 倒置显微镜定时

观察伤口愈合程度. 
1.2.4 细胞体外迁移试验: 将Transwell小室置24
孔板中, 分别取对数生长期的pEGFP组细胞、

CCR7-pEGFP组细胞和CCR7-shRNA-pEGFP组
细胞, 0.25%胰酶消化, 离心弃上清后, 用不含

血清的DMEM培养基把3组细胞分别制成3.0×
105/mL细胞悬液, 后分别加入放置了Transwell
上室的24孔板中, 每孔0.2 mL(每孔0.6×105个细

胞). 在下室内加入含或不含100 mg/L CCL21培
养基, 如上分为6组, 每组细胞设立3个复孔, 继
续培养24 h, 取出Transwell小室, 用棉签蘸无血

清的DMED培养基拭残留细胞. 应用Diff-Quik染
色试剂盒固定、染色. 普通光学显微镜下观察, 
每个滤膜随机选取5个200倍视野, 计数穿透至

滤膜下室面的细胞数, 取3个复孔的平均值. 
1.2.5 细胞体外侵袭能力试验: 试验方法同上, 不
同之处在于Boyden侵袭小室在Transwell小室滤

膜上铺一层Matrigel胶. 
1.2.6 细胞增殖能力试验: 分别取对数生长期

(70%-80%融合状态)的pEGFP组细胞、CCR7-
pEGFP组细胞和CCR7-shRNA-pEGFP组细胞, 
0.25%胰酶消化, 制成细胞悬液, 接种于96孔细

胞培养板中, 每孔200 μL含8000个细胞, 将上述

3组细胞分别加入200 μL培养液和含100 mg/L 
CCL21的200 μL培养液, 将细胞分成6组, 每组细

胞设3个复孔. 培养24 h后, 每孔加15 μL MTT溶
液(5 mg/mL, pH 7.4), 孵育4 h, 加入150 μL反应终

止液后, 在酶联免疫监测仪上选择570 nm波长测

定各孔吸光度(A)值. 
1.2.7 Real-time PCR检测3组细胞中CCR7及相

关基因的表达: TRIzol裂解各组细胞并按照试

剂说明书的操作提取总RNA, 后按说明书逆转

录合成cDNA. 各引物Twist1、GAPDH、IL-8、
VEGF、PDEF、PDCD4由美国Invitrogen公司合

成. PCR反应体系为20 μL, 扩增条件: 95 ℃预变

性30 s, 95 ℃变性5 s, 55 ℃退火5 s, 72 ℃退火延

伸30 s, 扩增40个循环, 建立溶解曲线. 设立2个
复孔, 反应在PRISM@StepOneTM PCR仪上进行, 
方法采用SYBR Green法, 以基因Ct值与β-actin 
Ct值之比值, 即为待测基因mRNA的相对表达

量, 以β-actin作为内参照. 
统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 

采用SPSS16.0统计软件进行处理, 方差分析后组

间比较采用LSD-t检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 CCL21-CCR7轴对QBC939细胞血管生成拟

态的影响 在QBC939细胞对照组中, 肿瘤细胞

相互接触形成环状结构、多个环状结构相互连

接成网状结构, 表明了血管生成拟态的形成. 与
对照组相比, CCR7过表达组形成环状结构数目

明显增加(t = 3.104, P <0.05), CCR7沉默组网状

结构稀疏, 形成环状结构数目较对照组明显减

少(t = 2.971, P <0.05); 3个CCR7不同表达组加入

CCL21后与对应组相比形成环状结构数目没有

明显变化(t <2.228, P >0.05)(表1, 图1). 
2.2 CCL21-CCR7轴对QBC939细胞运动能力的

影响 在QBC939细胞对照组中, 划痕边缘细胞

缓慢向中央伸展、爬行, 缺损处修复缓慢; 加
入CCL21后, 细胞向划痕处爬行的速度明显加

快, 细胞铺展迅速, 越过划痕边缘细胞明显增多. 
CCR7过表达组与对照组比较, 细胞爬行速度明

显增快, 越过边缘细胞明显增多; CCR7过表达

组加入CCL21后, 细胞移行速度更快, 培养24 h
划痕基本愈合. 在CCR7沉默组与对照组比较, 
细胞爬行速度变慢, 培育24 h后划痕依旧明显; 
CCR7沉默组加入CCL21后, 与对应组相比细胞

对划痕修复的未出现明显改善(图2).
2.3 CCL21-CCR7轴对QBC939细胞迁移、侵袭

能力的影响 应用Transwell小室和Boyden小室

测定各组QBAC939细胞的迁移和侵袭能力得

到的结果大致一致. 在200倍视野下, 光镜观察

各组细胞穿透情况, 计算穿膜细胞平均数(表1). 
与对照组相比, CCR7过表达组穿膜细胞数量明

显增加(Transwell: t = 2.652; Boyden: t = 2.967, 



成雨, 等. CCL21-CCR7诱导血管生成拟态形成在肝门部胆管癌微转移中的作用及机制			             3277

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
CCL21-CCR7对
多种肿瘤转移复
发有关, 尤其是淋
巴结转移, 但其诱
导血管生成拟态
在肝门部胆管癌
中的作用是创新
之处, 诱导转移的
途径和机制是另
一创新点. 

P <0.05), 而CCR7沉默组穿膜细胞数量明显减少

(Transwell: t = 2.691; Boyden: t = 2.330, P <0.05); 
在对照组和CCR7过表达组加入CCL21后与对

应组相比穿膜细胞数量明显增加(所有组t >1.31, 
P <0.05); 在CCR7沉默表达组加入CCL21后, 穿
膜细胞数量没有明显变化(Transwell: t = 0.843; 
Boyden: t = 0.768, P >0.05)(表1). 
2.4 CCL21-CCR7轴的不同表达对QBC939细

胞增殖能力的影响 MTT法检测各组细胞的增

殖能力, 与对照组相比, CCR7过表达组吸光值

明显增高、细胞增殖能力明显增强(t = 3.187, 
P <0.05), 而CCR7沉默组表达组吸光值明显降

低、细胞增殖能力明显减弱(t = 2.829, P <0.05); 
三组CCR7不同表达细胞分别加入CCL21培养, 
与未加入CCL21各组两两比较, 均无显著性差异

(t <2.447, P >0.05)(表1).  
2.5 CCR7及相关基因在各组QBC细胞中的表达 
采用之前设计的CCR7引物进行Real-time PCR检
测发现: 与正常对照组相比, CCR7-pEGFP过表

达组CCR7表达水平明显增强; 而CCR7-shRNA-

A B

C D

E F

图  1  CCL21-CCR7对血管生成拟态的影响(细胞三维培养×200). A: CCR7过表达组; B: CCR7过表达+CCL21组; C: 空白对

照组; D: 空白对照+CCL21组; E: CCR7沉默组; F: CCR7沉默+CCL21组.

表  1  CCL21-CCR7对QBC939细胞的血管生成拟态、迁移、侵袭、增殖能力的影响 (mean±SD, 个)

     分组   环状结构数目 Transwell穿膜细胞数 Boyden穿膜细胞数 MTT(570 nm波长) 

A: 空白对照组 19±6 42±6 30±1 0.510±0.108

B: CCR7过表达组 36±2 71±2 63±5 0.876±0.132

C: CCR7沉默组   2±2 29±3 21±4 0.210±0.241

D: 空白对照+CCL21组 17±3 63±3 49±6 0.549±0.212

E: CCR7过表达+CCL21组 39±2 98±5 82±2 0.887±0.201

F: CCR7沉默+CCL21组   3±1 31±5 25±2 0.198±0.101

统计值     B-A: t  = 3.104 

    C-A: t  = 2.971

      B-A: t = 2.652 

      C-A: t = 2.691 

      D-A/E-B: t>2.131

      B-A: t = 2.967 

      C-A: t = 2.130 

      D-A/E-B: t>2.131

    B-A: t = 3.187 

    C-A: t = 2.829

P值             <0.05               <0.05                <0.05            <0.05
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pEGFP沉默组CCR7的水平表达微弱(图3). 除此

之外, 我们应用美国Invitrogen公司设计Twist1 /
GAPDH/IL-8 /VEGF/PDEF/PDCD4 6个基因的引

物对3组样本进行qPCR检测发现: Twist1基因在

3组细胞中的变化趋势同CCR7的变化一致, 即在

CCR7过表达组同时也高表达Twist1, 而在CCR7
沉默组Twist1基因也低表达(图3). 说明这两种基

因在胆管癌细胞中有着非常亲密的关系, CCR7
在细胞中量的变化影响了Twist1基因的改变. 

3  讨论

Yamada等[6]报道肝门部胆管癌占肝外胆管癌的

58%-75%. 近年来肝门部胆管癌的发病率呈上

升趋势[7]. 而且其起病隐匿, 出现临床症状已属

中晚期, 手术根治性切除率仅18.0%-26.2%[8]. 
近几年由于联合肝叶切除等手术方式的出

现, 生存率明显提高, 1、3、5年生存率分别为

75.4%、24.0%和12.2%; 但是并发症的发生率

却高达36.5%[9]. Seyama等[10]同时也报道联合肝

叶切除的肝门部胆管癌肝功能衰竭的发生率高

达29.8%, 目前Seyama等[10]报道肝功能衰竭发

生率明显下降. 我们统计了了105例肝门高位切

除、肝门实质-空肠吻合的手术患者手术切除

率86.7%, 根治性切除(R0切除)率36.2%. 尽管如

此, 肝门部胆管癌患者长期治愈的病例极少, 术
后转移和复发率很高. 既然肝门部胆管癌很少

发生远处转移、而主要是肝脏和肝门区的转移. 
那么, 为什么行根治性切除术后(切缘及周围组

■应用要点
初步建立肝门部
胆管癌的微转移
检 测 指 标 ,  为 术
中确定肿瘤切除
范围、术后病情
分析、预后评估
和选择术后个体
化治疗方案提供
依据. 

图  2  CCL21-CCR7划痕实验对QBC939细胞运动能力的影响(细胞培养×50). A: CCR7过表达组; B: CCR7过表达+CCL21组; 

C: 空白对照组; D: 空白对照+CCL21组; E: CCR7沉默组; F: CCR7沉默+CCL21组. 
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图  3  CCR7及相关基因在各组QBC细胞中的表达. IL-8: 白

介素-8; VEGF: 血管内皮生长因子.
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织常规病理检查无瘤细胞残余), 肝门部胆管癌

复发率依然很高, 且同样多见于肝脏和肝门区

的转移. 微转移可能是其主要原因. 微转移是指

常规临床病理学方法不能检出的非血液系统恶

性肿瘤的转移, 是离开原发灶的镜检(<2 mm)癌
细胞沉积, 在逃避免疫监视后侵犯血管并发展

成肉眼可见的病变, 常无任何临床表现[11]. 血管

生成拟态是肿瘤发生微转移的重要途径. 血管

生成拟态的特点是管道内没有血管内皮细胞衬

覆, 肿瘤细胞形成瘤细胞条索并围成管道, 而血

液则在无内皮细胞的管道中流动, 该管道外周是

一层厚薄不均的PAS阳性物质构成的基底膜[12]. 
VM是一种不同于肿瘤内皮依赖性血管生成的

新的肿瘤微循环模式, 脱落的肿瘤细胞随血液

流动发生远处转移, 使肿瘤的转移率增高、预

后差[13,14]. VM的形成可有效缓解肿瘤快速生长

早期肿瘤细胞微环境的缺氧状态, VM逐渐被马

赛克血管(mosaic vessels, MV)取代, 最后被正常

血管内皮则(endothelium vessels, EV)过渡为正

常血液供应模式, 这就是肿瘤血管生成的三阶

段学说[15]. 另外, 能形成血管生成拟态的肿瘤细

胞恶性程度高, 分化程度低[16,17], 可产生多种肿

瘤浸润转移相关基因参与肿瘤的浸润与转移. 
本课题组已经通过体内、体外实验证实: 肝门

部胆管癌组织标本存在血管生成拟态形成, 正
常组织中无VM形成; 并且所有低分化的肝门部

胆管癌中VM全部阳性; 从三维细胞培养肝门部

胆管癌细胞也显示其有形成血管生成拟态的能

力. 上述结果表明血管生成拟态形成促进了肝

门部胆管癌的微转移. 那么是什么原因诱导肿

瘤细胞形成血管生成拟态而促进肝门部胆管癌

微转移. 肿瘤细胞的组织趋向性表现肿瘤细胞

迁徙至首选器官或组织, 可能是由转移前微龛

(premetastatia niche)所分泌的化学引诱物形成

浓度梯度介导[18]. 而CCL21-CCR7是一种重要

的引诱物. 本实验应用CCR7正常表达、CCR7
高表达和沉默表达QBC939细胞进行了血管生

成拟态的检测发现: 正常对照组中存在血管生

成拟态的形成, 在CCR7过表达组形成环状结构

数目(血管生成拟态)较对照组明显增加, 而在

CCR7沉默表达组网状结构稀疏, 形成环状结构

数目较对照组明显减少. 从而证实了CCR7影响

了VM的变化, 诱导了VM的形成. 在MTT增殖实

验中, CCR7过表达组细胞增殖能力显著高于正

常组和沉默组; 正常对照组细胞增殖能力显著

高于沉默组, 说明CCR7是QBC939细胞增殖能

力增强. 但各组细胞增殖能力的变化与是否加

入CCL21无关. 可能原因为CCL21对CCR7的趋

化作用只是增加了细胞的迁移和浸润能力, 与
细胞增殖生长无关. 同时, 在CCR7不同表达对

QBC939细胞的迁移、侵袭能力检测中发现: 与
对照组相比, CCR7过表达组穿膜细胞数量明显

增加, 而CCR7沉默组穿膜细胞数量明显减少; 
在对照组和CCR7过表达组加入CCL21后穿膜

细胞数量明显增加, 而在CCR7沉默表达组加入

CCL21后, 穿膜细胞数量没有明显变化. 在CCR7
沉默组并不能完全阻断肿瘤细胞的侵袭和浸润, 
因为肿瘤的转移是非常复杂的多因素综合作用

的结果, 如肿瘤细胞的浸润、侵袭、免疫逃避

等是由趋化因子、黏附因子等诸多因素共同调

节的结果. 在CCR7沉默组加入CCL21无变化, 
可能是因为此组细胞含有少量或不含有CCR7, 
CCL21对细胞没有趋化作用. 研究发现, 许多肿

瘤细胞也不同程度的表达CCR7, 而CCL21在肿

瘤组织中表达量极少或没有. 以往及我们的研

究表明CCL21-CCR7轴在肿瘤中的作用主要体

现在促进肿瘤迁移和侵袭方面. 肿瘤转移是一

个严格的器官选择性的过程, 其特异性决于他

所表达的趋化因子受体及靶器官所表达的趋化

因子. Zlotnik[19]研究表明肿瘤细胞高表达趋化因

子受体主要有CXCR4和CCR7, 转移的靶器官可

以释放相应配体促进其定向转移. 而在这一过

程的初始阶段, 血管生成拟态提供了肿瘤转移

所需要的营养及血液供应.  
总之, C C R7诱导了血管生成拟态形成提

供了肿瘤的营养, 从而促进了肿瘤的迁移和侵

袭. 并且我们通过Real-time PCR检测, 应用了

Twist1/GAPDH/IL-8/VEGF/PDEF/PDCD4六组

引物连同CCR7引物一起检测发现: Twist1基因

与CCR7的变化趋势完全一致: 在CCR7组Twist1
高表达, 在CCR7-shRNA组Twist1低表达, 在正

常对照组Twis t1表达在两者之间. 说明CCR7
在胆管癌细胞中的表达影响了Twi s t1的表达. 
Twist1调控上皮-间充质转化使上皮细胞失去上

皮表型转变为有迁移能力的间充质表型, EMT
参与了血管生成拟态的形成过程[20]. Twist1已被

证实与肿瘤转移、肿瘤血管生成拟态的形成具

有密切关联性[21]具体的详细信号途径需要进一

步实验证实. 
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■背景资料
近年来, 国外研究
者通过分析接受
胃转流手术的肥
胖症患者术后随
访, 发现胃肠转流
手术在治疗肥胖
症的同时, 部分合
并有2型糖尿病的
患者术后血糖恢
复正常, 并可以缓
解及减轻其并发
症的发生. 随后的
大量临床实践证
明, 胃转流术(gas-
tric bypass, GBP)
对二型糖尿病伴
或不伴肥胖均有
满意的疗效. 
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Abstract  
AIM: To observe the hypoglycemic effect of gas-
tric bypass operation and its influence on dipep-
tidyl peptidase-Ⅳ (DDP-Ⅳ) and glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) in type 2 diabetes rats. 

METHODS: Healthy male SD rats were random-
ly divided into a type 2 diabetes operation group 
(DO group), a type 2 diabetes control group (DC 
group), a normal operation group (NO group) 
and a normal control group (NC group). Fast-
ing plasma glucose concentration, DDP-Ⅳ and 
GLP-1 were measured preoperatively and 1, 2, 4 
and 8 wk postoperatively. 

RESULTS: Fasting blood glucose in the DO 
group decreased from 20.21 mmol/L ± 2.14 
mmol/L preoperatively to 8.50 mmol/L ± 2.19 
mmol/L (P < 0.05) at week 8 after gastric bypass 
operation. Compared with the preoperative val-
ue, the fasting blood DDP-Ⅳ in the DO group 
begun to decline from the first week postopera-
tively, and decreased from 387.35 ng/L ± 46.75 
ng/L preoperatively to 141.57 ng/L ± 19.32 ng/
L (P < 0.05) at week 8 after gastric bypass opera-
tion. GLP-1 in the DO and NO groups GLP-1 in-
creased from 7.38 pmol/L ± 1.71 pmol/L and 7.23 
pmol/L ± 1.59 pmol/L preoperatively to 17.80 
pmol/L ± 1.39 pmol/L and 15.48 pmol/L ± 1.21 
pmol/L (P < 0.05) at week 8 after gastric bypass 
operation. GLP-1 level was significantly higher 
in the DO group than in the DC and NC groups 
at corresponding time points (P < 0.05).

CONCLUSION: Gastric bypass operation can 
markedly reduce plasma glucose in type 2 dia-
betes rats possibly via altering serum DPP-Ⅳ 
and GLP-1.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
目的: 观察胃转流术(gastric bypass, GBP)对2
型糖尿病大鼠的降糖效果及对血清二肽基肽
酶-4(dipeptidyl peptidase-Ⅳ, DDP-Ⅳ)和胰高
血糖素样-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)的
影响.  

■同行评议者
宁 钧 宇 ,  副 研 究
员, 北京市疾病预
防控制中心卫生
毒理所
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■研发前沿
糖尿病已成为严
重危害人类健康
的公共卫生问题. 
目前糖尿病的治
疗 以 内 科 为 主 , 
包括饮食控制、
体育锻炼、改变
不良生活习惯、
口服降糖药或使
用 胰 岛 素 等 ,  但
效 果 不 理 想 ,  从
而不可避免会导
致其各种并发症
的 发 生 .  胰 腺 移
植和胰岛细胞移
植的方法因移植
排异及手术并发
症等诸多因素制
约了其临床应用
及 效 果 ,  且 移 植
以治疗1型糖尿病
为 主 .  胚 胎 干 细
胞和胰腺干细胞
又分别受到伦理
学争论及取材不
便的影响 .  因此 , 
亟需一种更为理
想、有效的治疗
方 法 .  然 而 胃 转
流术是怎么样实
现其降糖效果的, 
现在没有成形的
理论去解释. 

方法:  健康♂S D大鼠随机分为正常手术组
(NO组)、正常对照组(NC组)、糖尿病手术组
(DO组)、糖尿病对照组(DC组). 术前及术后
第1、2、4、8周分别测各组空腹血糖(fasting 
plasma glucose, FPG)和血清DDP-Ⅳ、GLP-1.  

结果: GBP术后8 wk, DO组FPG由术前的20.21 
mmol/L±2.14 mmol/L下降至8.50 mmol/L
±2.19 mmol/L(P <0.05). DO组术后1 wk血
清DPP-Ⅳ开始下降, 至术后第8周由术前的
387.35 ng/L±46.75 ng/L降至141.57 ng/L±
19.32 ng/L(P <0.05). DO组、NO组GBP术后
第8周空腹GLP-1分别由术前的7.38 pmol/L±
1.71 pmol/L和7.23 pmol/L±1.59 pmol/L升高
到17.80 pmol/L±1.39 pmol/L和15.48 pmol/L
±1.21 pmol/L(P <0.05), 术后各时相点DO组
的GLP-1明显高于相应时间点DC组和NC组
(P <0.05).  

结论: GBP能明显降低2型糖尿病大鼠的血糖
水平; DDP-Ⅳ和GLP-1的变化可能为其降糖
机制之一.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃转流术; 2型糖尿病; 二肽基肽酶4; 胰高

血糖素样肽1

核心提示: 本文利用胃转流术(gastric bypass, GBP)
对2型糖尿病大鼠血清二肽基肽酶-4(d ipeptidy l 
p e p t i d a s e-Ⅳ ,  D D P-Ⅳ )和胰高血糖素样肽

-1(glucag-on-like peptide-1, LP-1)的影响, 结果表

明GBP术后DPP-Ⅳ表达减少和GLP-1的表达增加, 
这可能为其降糖机制之一. 
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0  引言

近年来胃转流术(gastric bypass, GBP)对2型糖

尿病的治疗效果得到国内外的广泛认可, 我们

前期研究结果也证实了G B P具有良好的降糖

效果[1,2], 但其具体机制尚不明确. 本研究通过

复制2型糖尿病大鼠模型, 观察GBP对2型糖尿

病大鼠血清二肽基肽酶-4(dipeptidyl peptidase-
Ⅳ, DDP-Ⅳ)和胰高血糖素样肽-1(glucag-on-like 
peptide-1, GLP-1)的影响, 探讨其降糖机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级♂SD大鼠50只, 8-10周龄, 
体质量250-300 g, 由徐州医学院实验动物中心

提供. 链脲佐菌素(美国Sigma公司), 稳步血糖仪

(OneTouch SureStep)(美国强生公司), 大鼠二肽

基肽酶试剂盒(上海恒远生物技术有限公司), 大
鼠胰高血糖素样肽1试剂盒(南京博湃生物技术

有限公司).  
1.2 方法  
1.2.1 2型糖尿病大鼠模型的制备: 大鼠适应环

境1 wk后, 造模组喂养高糖高脂饲料, 正常组喂

养基础饲料. 2 mo后造模组大鼠禁食过夜, 按35 
mg/kg剂量, 于左下腹穿刺, 腹腔内快速一次性

注射1%的STZ溶液(pH 4.46, 0.1 mol/L柠檬酸缓

冲液冰浴中新鲜配制), 72 h和1 wk后快速血糖

仪测随机血糖, 两次均≥16.7 mmol/L为成功模

型.  
1.2.2 动物分组: 50只SD大鼠从中随机挑取20只
作为正常组, 喂基础饲料, 作为正常手术组(NO
组)和正常对照组(NC组); 另外30只复制2型糖

尿病模型, 共有22只成模, 作为模型组, 随机分

为糖尿病手术组(DO组)和糖尿病对照组(DC组), 
每组10只, 其余大鼠备用.  
1.2.3 手术方式: NO组和DO组行GBP手术(保留

胃容积). 大鼠术前禁食12-14 h, 不限饮水, 3%戊

巴比妥钠(1 mL/kg)腹腔内注射麻醉, 上腹部正

中切口长约3 cm进腹, 切断幽门, 闭合十二指肠

残端, 距Treitz韧带约8 cm切断空肠, 远端空肠与

幽门行端端吻合 ,  近端空肠与距此吻合口远

端12 cm行空肠端侧吻合, 术后均用庆大霉素

(80万U/L)2 mL冲洗腹腔后关腹.  
1.2.4 检测指标: 术前与术后第1、2、4、8周快

速血糖仪检测空腹血糖(fasting plasma glucose, 
FPG);  ELISA法检测血清DPP-Ⅳ和GLP-1.  

统计学处理 所有数据用SPSS13.0软件进行

统计分析. 数据以mean±SD表示, 定量资料各组

间比较采用t检验和方差分析. P <0.05为差异有

统计学意义.   

2  结果

2.1 术前各组大鼠FPG、DPP-Ⅳ和GLP-1 正常组

与模型组比较, FPG、DPP-Ⅳ之间的差异有统计

学意义(表1).
2.2 FPG变化 与术前相比, DO组GBP后第1周开

始下降, 至术后第2周空腹血糖值降至21 mmol/L
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■相关报道
1995年, Pories等
报道GBP治疗病
态肥胖症时偶然
发现合并有2型糖
尿病的患者, 术后
血糖快速恢复了
正常, 且不再需要
采取任何措施维
持. 随后的大量临
床实践证实, GBP
治疗2型糖尿病能
取得满意疗效. 表
明GBP可能成为
治疗2型糖尿病的
有效方法. 2008年
国内糖尿病年会
亦特别报道了胃
转流术, 已成为有
望根治糖尿病的
方法. 

±2.14 mmo l/L(P <0.05), 至第4、8周分别降

至13.37 mmol/L±2.72 mmol/L(P <0.05)、8.50 
mmol/L±2.19 mmol/L(P <0.05). DO组自术后

第2周开始空腹血糖值明显低于DC组各时间点

(P <0.05). 而NO组术后各时间点空腹血糖值相对

于NC组无明显变化(P >0.05)(表2). 
2.3 血清DPP-Ⅳ变化 本实验中DO组术后1 wk血
清DPP-Ⅳ就由术前的387.35 ng/L±46.75 ng/L降
至263.68 ng/L±56.12 ng/L(P <0.05), 至术后8 wk
降至141.57 ng/L±19.32 ng/L(P <0.05), 与DC组
同时间相比差异有统计学意义; 而NO组手术前

后差异有统计学意义(P <0.05), 且与NC组同时间

相比差异有统计学意义(表3).
2.4 空腹GLP-1 与术前相比, DO组GBP术后第1
周GLP-1已开始升高, 术后第2周GLP-1由术前

的7.38 pmol/L±1.71 pmol/L升高到14.57 pmol/L
±2.43 pmol/L(P <0.05), 至术后第4、8周分别

升高到16.02 pmol/L±2.94 pmol/L(P <0.05)、
17.80 pmol/L±1.39 pmol/L(P <0.05). 术后第2、
4、8周DO组的GLP-1明显高于相同时间点DC
组(P <0.05). NO组术后GLP-1较术前明显增加

(P <0.05), NC组、DC组在实验过程中GLP-1无
明显变化(表4).

3  讨论

国外在回顾性分析减肥手术对肥胖症的疗效时

偶然发现GBP术式有良好的降糖作用, 他不仅

能使肥胖症患者体质量明显下降, 而且能使其

伴发的2型糖尿病获得意想不到的长期稳定控

制[3,4]. 国外学者认为GBP控制血糖的作用可能
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表  1  术前各组大鼠FPG、DPP-IV和GLP-1比较 (mean±SD)

     指标           DO组            DC组          NC组          NO组

FPG(mmol/L)   17.71±1.99   17.36±1.54     4.90±0.29ac     4.87±0.28ac

GLP-1(pmol/L)     7.38±1.71     6.78±1.69     6.33±1.39     7.23±1.59

DPP-IV(ng/L) 387.35±46.75 369.27±39.16 255.89±15.44ac 241.02±15.80ac

aP<0.05 vs DO组; cP<0.05 vs DC组. FPG: 空腹血糖; DPP-IV: 血清二肽基肽酶-4; GLP-1: 胰高血糖素样-1; DC组: 糖尿病对照组; 

DO组: 糖尿病手术组; NC组: 正常对照组; NO组: 正常手术组. 

表  2  各组大鼠FPG变化 (mean±SD, mmol/L)

     
分组         术前

                          术后

       第1周       第2周       第4周       第8周

DC组 21.06±2.09 20.03±1.60 19.73±2.62 20.11±2.00 19.75±1.84 

DO组 20.21±2.14 17.92±2.18 14.67±3.02ac 13.37±2.72ac   8.50±2.19ace

NC组   6.61±0.64   6.16±0.53   5.98±0.54   6.05±1.08   6.32±1.42

NO组   6.18±0.65   6.19±0.35   6.66±0.48   5.97±0.64   6.31±0.72

aP <0.05 vs  本组术前; cP <0.05 vs  同时间点DC组; eP <0.05 vs  NC组. FPG: 空腹血糖; DC组: 糖尿病对照组; DO组: 糖尿病手术组; 

NC组: 正常对照组; NO组: 正常手术组. 

表  3  各组大鼠血清DPP-IV变化 (mean±SD, ng/L)

     
分组           术前

                            术后

          第1周         第2周         第4周       第8周

DC组 369.27±39.16 379.27±36.02 381.49±26.05 377.95±20.88 389.06±23.01

DO组 387.35±46.75 263.68±56.12ac 214.24±40.39ac 172.81±35.04ac 141.57±19.32ac 

NC组 255.89±15.44 250.53±11.19 254.79± 15.50 247.59±10.33 243.47±25.34

NO组   241.02±15.80 136.86±10.80ae 133.39±15.70ae  130.35± 13.50ae  125.86±14.60ae

aP <0.05 vs  本组术前; cP <0.05 vs  DC组; eP <0.05 vs  NC组同时间点. DPP-IV: 血清二肽基肽酶-4; DC组: 糖尿病对照组; DO组: 

糖尿病手术组; NC组: 正常对照组; NO组: 正常手术组.
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■创新盘点
目前被广泛认可
的假说为肠-胰岛
轴(intestine-islet 
axis ,  EIA)机制 : 
GBP手术排除了
胃远端、十二指
肠和近端空肠, 从
而使未消化或未
完全消化的食物
提前到达回肠, 提
示GBP改变了胃
肠道激素的分泌, 
使糖代谢得到改
善. 寻找起重要作
用的胃肠道激素
成为完善此理论
的关键, 也是本实
验创新之处. 

与体质量下降、脂肪减少致胰岛素敏感性增加

有关, 但其后诸多研究均证实术后饮食减少和

体质量下降不是改善血糖的主要原因[5,6]. 国内

王瑜等[7]报道GBP对103例非肥胖T2DM的治愈

率为79.6%. 北京武警总医院给12例2型糖尿病

患者行GBP手术(均为非肥胖者或轻度肥胖者), 
术后血糖及糖耐量试验均有显著下降, 糖尿病

并发症有所改善[8]. 然而GBP治疗2型糖尿病的

具体机制尚不清楚. 目前被广泛认可的假说为

肠-胰岛轴(intestine-islet axis, EIA)机制: GBP手
术排除了胃远端、十二指肠和近端空肠, 从而

使未消化或未完全消化的食物提前到达回肠, 
提示GBP改变了胃肠道激素的分泌, 使糖代谢得

到改善. 其中GLP-1和DPP-Ⅳ最受关注.  
GLP-1主要是由位于回肠和结肠黏膜的L细

胞分泌的肽类激素, 他能够通过调节胰岛素及胰

高血糖素的分泌和食物摄入量而调节血糖[9]. 文
献[10]报道GLP-1的主要生理作用为: 具有血糖

依赖性的肠促胰岛素分泌作用; 促进胰岛素的

生物合成和分泌; 促进β细胞增殖分化, 抑制β细
胞凋亡, 增加β细胞对葡萄糖的敏感性; 延迟胃

排空, 抑制食欲等. 本研究中DO组GBP术后第1
周GLP-1已开始升高, 术后第2周GLP-1由术前的

7.38 pmol/L±1.71 pmol/L升高到14.57 pmol/L±
2.43 pmol/L(P <0.05), 至术后第8周升高到17.80 
pmol/L±1.39 pmol/L(P <0.05). 同样NO组术后

GLP-1较术前明显增加(P <0.05), 而NC组、DC
组在实验过程中GLP-1无明显变化. 可见GBP可
明显增加GLP-1的产生. 考虑其原因可能是未消

化或未完全消化的食物提前到达回肠, 刺激L细
胞分泌GLP-1.  

DPP-Ⅳ以十二指肠、近段空肠表达为主, 
在2型糖尿病患者体内其活性明显升高[11]. 主要

的生物活性通过降解肠降血糖素(包括GLP-1)
影响糖脂代谢[12], 并且还发现DPP-Ⅳ可干扰胰

岛素信号传导通路, 从而引起靶器官的胰岛素

敏感性降低[13]. 因此, DPP-Ⅳ被认为是一种“致

糖尿病因子”. 研究发现, 具有胰岛素抵抗的肥

胖或伴有T2DM的患者血清DPP-Ⅳ明显高于正

常人[14]. 本实验中也发现T2DM大鼠血清DPP-
Ⅳ明显高于非糖尿病大鼠. DO组术后1 wk血清

DPP-Ⅳ就由术前的387.35 ng/L±46.75 ng/L降至

263.68 ng/L±56.12 ng/L(P <0.05), 至术后8 wk降
至141.57 ng/L±19.32 ng/L(P <0.05), 与DC组同

时间相比差异有统计学意义. 而NO组术后DPP-
Ⅳ也较术前有所下降(P <0.05). 可见GBP可明显

减少T2DM大鼠血清DPP-Ⅳ的产生. Alam等[15]

对16例肥胖2型糖尿病患者研究发现, GBP可降

低DPP-Ⅳ的活性. 分析其原因可能为GBP术后

十二指肠和近段空肠被旷置, 减少了食物刺激, 
从而使DPP-Ⅳ产生减少.  

本研究发现 ,  G B P术后D P P-Ⅳ的减少和

GLP-1的增加可能为其降糖机制之一, 但对DPP-
Ⅳ和GLP-1相互作用的关系有待进一步研究. 本
实验中DO组和NO组术后DPP-Ⅳ和GLP-1均有

相似的变化, 但NO组血糖却无明显变化, 说明

GBP不会影响正常血糖值. 可能的解释为GLP-1
具有血糖依赖性的肠促胰岛素分泌作用, 随着

血糖水平下降, 其促胰岛素分泌作用减弱, 所以

GLP-1的降糖作用具有自限性, 不会发生低血糖.  
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表  4  各组大鼠空腹GLP-1的变化 (mean±SD, pmol/L) 

     

分组      术前
                         术后

      第1周       第2周        第4周      第8周

DC组 6.78±1.69   7.43±2.28   6.43±1.92   7.51±2.03   7.07±2.17

DO组 7.38±1.71 10.13±2.19 14.57±2.43ac 16.02±2.94ac 17.80±1.39ac

NC组 6.33±1.39   6.62±1.53   7.14±1.97   7.52±1.67   6.89±1.05

NO组 7.23±1.59   8.28±1.48 10.84±1.52ae 13.11±1.11ae 15.48±1.21ae

aP <0.05 vs  本组术前; cP <0.05 vs  DC组; eP <0.05 vs  NC组同时间点. GLP-1: 胰高血糖素样-1; DC组: 糖尿病对照组; DO组: 糖尿

病手术组; NC组: 正常对照组; NO组: 正常手术组.
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糖作用, 为手术治
疗糖尿病广泛应
用提供理论依据. 
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■同行评价
本文思路清晰, 设
计 合 理 ,  数 据 可
信, 结论明了. 此
课题值得进一步
深入探索. 
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控或复发率高达
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of S-1 
combined with three dimensional conformal ra-
diotherapy in the treatment of recurrent esopha-
geal carcinoma after radiotherapy. 

METHODS: Sixty-one esophageal carcinoma 
patients who recurred after they had received 
radical radiotherapy and were confirmed by pa-
thology were divided into either a study group 
or a control group according to whether receiv-
ing S-1 or not. All patients received three dimen-
sional conformal radiotherapy at 1.8-2.0 Gy each 
time, 5 fractions a week to a total dose of 45-55 
Gy. The patients in the study group received S-1 
at a dose of 60 mg/(m2•d) for 14 days, every 3 
weeks, totally 6 wk when they started receiving 

re-radiotherapy. The control group merely re-
ceived re-radiotherapy.

RESULTS: The complete response rate was 38.7% 
in the study group, and 26.7% in the control group 
(P > 0.05). The effective rate was 74.2% in the study 
group, and 46.7% in the control group (P < 0.05). 
The 1-, 2- and 3-year survival rates were 54.8%, 
38.7% and 16.1% in the study group, and 43.3%, 
20.0% and 6.7% in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: For recurrent esophageal carci-
noma after radical radiotherapy, S-1 combined 
with three dimensional conformal radiotherapy 
can improve the efficacy and prolong survival 
period without a significant increase in acute ad-
verse effects of radiotherapy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Recurrent; Esophageal carcinoma; Re-
radiotherapy; Three dimensional; S-1

Gu H, Wang X, Wu J, Fan RT, Shi YG. Therapeutic effects 
of re-radiotherapy combined with S-1 in treatment of 
recurrent esophageal carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(22): 3286-3290  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3286.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3286 

摘要  
目的: 观察放疗后复发的食管癌患者行再程
三维适形放疗联合替吉奥的临床疗效. 

方法: 61例放疗后复发的食管癌患者按治疗
方案不同分为研究组31例和对照组30例, 所有
患者均接受1.8-2.0 Gy/次, 5次/wk, 靶区处方
剂量为45-55 Gy的再程放疗, 其中研究组于放
疗开始当天口服替吉奥60 mg/m2, 2次/d , 连用
14 d后, 间隔7 d, 21 d为1个周期, 共用两周期, 
对照组仅接受再程放疗. 

结果: 两组C R率分别为38.7%、26.7%, 差
异无统计学意义 (P >0.05) ,  有效率分别为
74.2%、46.7%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

■同行评议者
陈洪, 副教授, 主
任医师, 硕士研究
生导师, 东南大学
附属中大医院消
化科
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■研发前沿
复发后的再治疗
是临床工作中的
一 个 难 题 ,  本 研
究针对放疗后复
发食管癌患者提
出新的治疗方案.

研究组1、2、3年生存率分别为54 .8%、

38.7%、16.1%, 对照组1、2、3年生存率分别
为43.3%、20.0%、6.7%, 两组生存曲线差异
具有统计学意义(P <0.05).  

结论: 替吉奥联合三维适形放疗治疗根治性
放疗后复发的食管癌可以提高近期疗效, 延长
生存, 不良反应轻, 患者耐受性好. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 复发; 食管癌; 再程放疗; 三维适形; 替吉奥

核心提示: 食管癌是我国常见的恶性肿瘤, 放疗

是主要治疗手段之一, 放疗后复发的治疗多采用

手术或再程放疗, 本研究采用替吉奥联合三维适

形放疗治疗放疗后复发的食管癌可提高近期疗

效, 延长生存, 不良反应轻, 患者耐受性好.
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0  引言

食管癌是我国常见的恶性肿瘤, 目前放射治疗

是其安全有效的治疗手段之一. 但放射治疗后

的局部未控或复发率可高达80%左右, 复发后的

再治疗是临床工作中的一个难题. 本研究采用

替吉奥联合三维适形放疗技术治疗食管癌放疗

后复发患者, 取得了较好的疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法 

1.1 材料 收集2007-03/2010-06郑州大学第一附

属医院收治的食管癌放疗后原发灶局部复发

的病例, 经病理证实为鳞状细胞癌, 未经手术治

疗, 经食道钡餐及胸部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)复查病变较局限, 病变长度<6 cm, 
无穿孔征象, 均有纵隔区域淋巴结肿大, 但排除

锁骨上淋巴结转移与远处转移. 患者能进半流

食, 肝肾功能正常, 首程放疗剂量为根治量, 原
发灶复发部位行再程放射治疗或再程放疗联

合替吉奥化疗, 首程放疗与再程放疗间隔1年
以上, 患者或家属签署治疗知情同意书. 据上

诉条件筛选出61例, 其中男38例, 女23例. 中
位年龄65岁(53-74岁), 所有病例Karnofsky评分

(KPS)≥60分, 首程放疗与再程放疗间隔时间为

12-40 mo, 中位间隔时间为20 mo), 按治疗方案

不同分为研究组31例和对照组30例, 两组患者

的一般资料差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
1.2 方法   
1.2.1 治疗: 再程放疗采用三维适形放射治疗: 患
者仰卧位, 双手上举交叉置于头顶, 采用真空体

模固定. 在体模及体表标出相应参考点, 保证患

者与体模相对固定; 在螺旋CT下增强扫描, 层厚

为3 mm, 然后将图像传输至治疗计划系统, 由放

疗科医师、物理师和影像科医师共同完成肿瘤

靶区(gross tumor volume, GTV)的勾画, 在GTV
基础上前后、左右外扩0.5-0.8 cm、上下外扩

1.2-1.5 cm为计划靶区(planning target volume, 
PTV), 并勾画重要危及器官如脊髓、双肺、心

脏等. 给出肿瘤治疗剂量及重要危及器官剂量

限值, 处方剂量定义为95%PTV所接受的剂量, 
肿瘤靶区处方剂量45-55 Gy, 中位处方剂量50 
Gy, 1.8-2.0 Gy/次, 5次/wk. 肺V20≤20%, 脊髓最

大受量≤10 Gy , 心脏V20≤33%, 采用6MV-X线

治疗, 不对淋巴引流区行预防性照射. 研究组患

者接受再程放疗联合替吉奥, 于放疗开始当天

口服替吉奥60 mg/m2, 2次/d , 连用14 d后, 间隔7 d, 
21 d为1个周期, 共用两周期. 对照组患者仅接受

再程放疗. 治疗过程中对症处理消化系反应及

骨髓抑制等放化疗不良反应. 
1.2.2 观察指标: 治疗开始前及治疗结束后3 mo
行食管钡餐造影和胸部CT检查. 治疗期间定期

监测血常规、肝肾功能、心电图等项目, 并详

细记录治疗期间出现的各种不良反应. 
1.2.3 疗效评价: 根据实体瘤的疗效评价标准

(response evaluation criteria in solid tumors, RE-
CIST), 分为完全缓解(complete remission, CR)、
部分缓解(partial response, PR)、稳定(stable dis-
ease, SD)和疾病进展(progressive disease, PD), 以
(CR+PR)为治疗有效. 具体评价标准参照1989年
万钧等[1]提出的食管癌放疗后近期疗效评价标

准. CR: 可见病灶完全消失, 食管边缘光滑, 钡剂

通过顺利, 但管壁可稍显强直, 管腔无狭窄或稍

显狭窄, 食管上端正常部位与病变部位狭窄处

相比较, 比值≥3∶2. PR: 病变大部分消失, 无明

显扭曲或成角, 无向腔外溃疡, 钡剂通过尚顺利, 
但边缘欠光滑, 有小的充盈缺损或边缘虽光滑

但管腔有明显的狭窄, 病变上端正常管腔与病

变狭窄处相比, 比值<3∶2. 正常组织急性放射

反应按RTOG标准进行评价. 
统计学处理 所有数据均经SPSS17.0统计

软件进行统计分析, 采用χ2检验, 检验水准α = 
0.05. 采用Kaplan-Meier法计算生存率, 用Log-

■相关报道
徐海亭等提出食
道癌二程放射治
疗以减轻症状的
姑息治疗为目的,
避免严重并发症
的 发 生 .  三 维 适
形放射治疗有利
于保护心脏及正
常 肺 组 织 ,  可 降
低正常组织的放
射损伤.
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rank分析两组患者的生存曲线有无差异. 生存时

间从患者结束再程放疗算起. 所有病例均随访3
年, 失访病例记为死亡. 

2  结果

2.1 近期疗效及远期疗效 在治疗结束后3 mo, 对
两组患者近期疗效进行比较, 研究组和对照组

CR率分别为38.7%、26.7%, 差异无统计学意义

(P >0.05), 有效率分别为74.2%、46.7%, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表2). 研究组和对照组的

1年、2年、3年生存率如表3, 两组生存曲线差

异具有统计学意义(P <0.05)(图1).   
2.2 安全性评价 急性放射反应按RTOG标准进行

评价, 两组患者的急性不良反应主要表现为放

射性食管炎、放射性肺炎及骨髓抑制(白细胞下

降、贫血、血小板减少), 程度较轻, 均为Ⅰ-Ⅱ
级, 经对症支持治疗后好转, 患者均能坚持完成

治疗. 其中研究组3种急性放射反应发生率较对

症组稍高, 但差异无统计学意义(P >0.05)(表4). 
2.3 死亡原因 所有病例均随访3年, 共失访5例, 
其中研究组失访3例, 对照组失访2例, 失访病例

均记为死亡. 两组失访时间分别为10、11、27 
mo及15、26 mo. 研究组死亡26例, 其中死于局

部未控或再复发15例, 食管穿孔3例, 远处转移

5例, 其他原因3例; 对照组死亡28例, 死于局部

未控或再复发19例, 食管穿孔4例, 远处转移4例, 
其他原因2例. 两组患者死因无明显差异. 

3  讨论

食管癌是常见的消化系恶性肿瘤, 我国是食管

癌高发国家, 也是该病死亡率最高的国家. 放疗

是食管癌的主要治疗手段之一, 特别是对于那

些一般状况较差、基础疾病较多、具有手术禁

忌或者拒绝手术的老年患者. 有研究表明, 食管

癌根治性放射治疗后5年生存率约为10%左右, 
大部分患者在1-2年内复发[2]. 食管癌放疗后再

次治疗是临床上的一个难题, 目前对于放疗后

复发食管癌多采用手术或再程放疗. 放疗后局

部组织纤维化, 血运差, 加之这类患者年龄较大, 
长期慢性疾病消耗, 心肺功能往往欠佳, 再手术

难度很大, 而且化疗在复发食管癌治疗上疗效

也不能令人满意, 故再程放疗仍为食管癌治疗

后复发的重要手段之一. 首程放疗导致患者重

要脏器受到不同程度的照射, 再程放疗时其耐

受剂量较小, 由于传统放射治疗技术的限制, 不
能满意的避开正常肺、心脏、脊髓等重要器官

而导致靶区剂量不高, 再程放射治疗效果欠佳. 
宋美芳等[3]报道, 对于食管癌放疗后复发再程放

疗采用常规放疗方法, 1、2、3年生存率分别为

44.4%、18.2%、3.7%. 食管癌常规模拟放射治

疗技术不能保证肿瘤靶体积足够的剂量分布[4], 
而三维适形放射治疗采用多野设计, 多角度照

射, 使得高剂量分布区与靶区的三维形状有较

好的适合度, 可减少周围正常组织的受照剂量, 
提高肿瘤靶区的照射剂量[5]. 因患者首程放疗已

达根治剂量, 周围重要器官的耐受剂量较低, 所

表  3  两组患者的1、2、3年生存率 n (%)

     分组  n     1年    2年   3年

研究组 31 17(54.8) 12(38.7) 5(16.1)

对照组 30 13(43.3)   6(20.0) 2(6.7)

表  1  两组患者的一般资料比较

     
分组  n

       性别          年龄(岁)     肿瘤位置

男 女 ＜60 ≥60 颈段 胸段

研究组 31 20 11   13  18   7   24

对照组 30 18 12   10  20   9   21

■创新盘点
本研究采用口服
化疗药物替吉奥
联合三维适形放
疗治疗放疗后复
发食管癌患者, 对
替吉奥的放疗增
敏作用提供进一
步的证据.

表  2  两组患者近期疗效比较 n (%)

     分组  n      CR      PR     SD    PD

研究组 31 12(38.7) 11(35.5)   6(19.4) 2(6.4)

对照组 30   8(26.7)   6(20.0) 11(36.7) 5(16.7)

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 疾病进展.
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以再程放疗的剂量选择非常关键, Fakhrian等[6]

研究证实再程放疗剂量≥45 Gy的生存率较<45 
Gy高, 且剂量>60 Gy对提高生存率无意义, 反而

增加穿孔等风险. 本研究中所有患者再程放疗

剂量为45-55 Gy. 由于根治性放疗后复发食管癌

患者的食管局部血供差, 复发病灶中心多存在

缺血坏死区, 其中乏氧细胞比例大, 导致放射抗

拒性, 因而选择一种低毒、高效的放疗增敏药

物来提高再程放疗效果显得尤为重要.   
分裂周期中不同时相的细胞对放射线敏感

性的顺序是M>G2>G1>S. S期细胞对放射呈抵

抗性, 被认为是影响放疗疗效的重要因素之一. 
5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)是细胞周期特

异性药物, 主要作用于肿瘤细胞的S期, 抑制肿

瘤细胞的加速再增殖, 从而产生放疗增敏作用. 
5-Fu在食管癌放疗中的增敏作用已被多家研究

机构证实. 由于5-Fu半衰期很短, 通常连续静脉

给药, 容易在输注过程中出现静脉炎或栓塞, 而
且其血性腹泻及便血等不良反应使得一些患者

耐受性降低. 
替吉奥(S-1)是一种新型氟尿嘧啶类口服抗

癌药, 其由替加氟、吉莫斯特和奥替拉西钾三

种成分组成. 替加氟是5-Fu前体药物, 在吉美嘧

啶和奥替拉西钾的调节作用下, 抗肿瘤作用增

强, 而腹泻、排便带血等胃肠道不良反应明显

降低, 患者的耐受性好, 特别适用于老年患者的

化疗[7]. 国内外多项临床研究已证实替吉奥对胃

癌、头颈部肿瘤、非小细胞肺癌、结直肠癌、

胰腺癌及转移性乳腺癌[8-13]等肿瘤具有显著疗

效. S-1与5-Fu相比, 血药浓度更高, 抗肿瘤活性

更强. 近年来通过对S-1联合放疗抗肿瘤的研究

中发现, S-1联合放疗有其新的作用机制, 对于

那些单独采用放化疗难以控制的局部晚期癌

症患者是有一定作用的. Takagi等[14]将HeLa、
LC-11(肺癌)、M059等多种肿瘤细胞以及采用

吉莫斯特处理后的肿瘤细胞给予照射, 发现吉

莫斯特可抑制DNA的同源重组, 而同源重组在

由放射引起的DNA修复中起着非常重要的作用, 
由此推断吉莫斯特可通过抑制同源重组介导的

DNA修复路径从而起到增强放疗疗效的作用. 
而且在对异种移植LC-11的小鼠研究中同样发

现 ,  吉莫斯特可通过抑制放疗诱发的D N A损

伤的快速修复而达到放疗增敏作用. 有研究表

明, 缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-
1α, H IF-1α)被证实在多种类型的肿瘤中与肿

瘤细胞增殖、浸润、转移密不可分[15,16], 而且

有报道HIF-1α与食管癌患者对同步放化疗的反

应有关, 其高表达患者的肿瘤局控率较低且无

进展生存期较短[17]. Zeng等[18]在S-1联合放疗对

NSCLC细胞H441的研究中发现, S-1能显著抑制

肿瘤细胞生长, 其主要是通过抑制辐射诱发的

HIF-1及诱导内皮细胞凋亡发挥放疗增敏作用, 
从而提高放疗疗效. 

本研究中, 研究组和对照组近期有效率分别

为74.2%、46.7%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
研究组1、2、3年生存率分别为54.8%、38.7%、

16.1%, 对照组1、2、3年生存率分别为43.3%、

20.0%、6.7%, Log-rank分析两组患者的生存曲

线差异具有统计学意义. 结果表明, S-1联合三维

适形放疗较单纯三维适形放疗近期有效率高, 虽
然放射性食管炎、放射性肺炎以及骨髓抑制发

生率稍高, 但是无统计学差异, 经对症处理后, 
不影响再程放疗的进行. 三维适形放疗联合S-1
治疗根治性放疗后复发食管癌可提高近期疗效

并延长患者生存, 且S-1为口服制剂, 服药方便, 
不良反应小, 易被患者接受. 由此可见, S-1联合

三维适形放射治疗不失为放疗后复发食管癌的

有效治疗方案.  

4      参考文献

1 	 万均, 肖爱勤, 高淑珍, 郭宝仲, 王雅棣, 周道安. 食管
癌放疗后近期疗效评价标准. 中国放射肿瘤学 1989; 3: 
205-207

2 	 殷蔚伯, 余子豪, 徐国镇, 胡逸民. 肿瘤放射治疗学. 第
4版. 北京: 中国协和医科大学出版社, 2007: 546-574

生
存

曲
线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

研究组
对照组

研究组删失

对照组删失

t /mo
0             10            20            30            40

图  1  两组患者生存曲线的比较.

表  4  两组患者的主要急性不良反应比较 n (%)

     分组  n 放射性食管炎 放射性肺炎 骨髓抑制                      

研究组 31 14(45.2) 6(19.4) 14(45.2)          

对照组 30 11(36.7) 4(13.3) 8(26.7)        

■应用要点
对拒绝手术或有
手术禁忌的患者
而 言 ,  再 程 放 疗
可作为一种治疗
的 选 择 ,  在 实 际
应用中应特别注
意正常组织器官
的 保 护 ,  也 可 进
一步探讨超分割
方式在再程放疗
中的优势. 
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胃神经内分泌癌的临床病理特征及预后因素

徐海燕, 张志影, 任 芳, 唐 雷, 张凤春

®

■背景资料
神经内分泌肿瘤
(neuroendocrine 
tumor, NET)是一
类临床少见的能
够摄取胺的前体
通过脱羧作用合
成和分泌胺及多
肽激素的恶性肿
瘤, 其影响预后因
素尚不明确. 目前
最新的NET分类
标准为依据世界
卫生组织(World 
Health Organiza-
tion, WHO)2010
诊 断 标 准 ,  既 往
研究多采用WHO 
2 0 0 0 分 类 标 准 , 
本研究利用最新
的 分 类 标 准 ,  回
顾性分析了50例
胃神经内分泌癌
(gastric neuroen-
docr ine  cancer, 
GNEC)和混合性
腺神经内分泌癌
(mixed adenoneu-
roendocrinecarci-
noma, MANEC)
患者的临床病理
及治疗资料, 对影
响预后的因素进
行了分析. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical characteristics and 
prognostic factors of gastric neuroendocrine car-
cinoma (GNEC). 

METHODS: The clinical data for 50 GNEC pa-
tients treated at our hospital between November 
1, 2007 and March 31, 2014 were reviewed and 
analyzed retrospectively. Kaplan-Meier survival 
curves were plotted, and log-rank tests and Cox 

proportional hazards analysis were used for uni-
variate and multivariate comparisons of overall 
survival (OS). 

RESULTS: There were 44 neuroendocrine car-
cinoma (NEC) (G3) and 6 mixed adenoneuro-
endocrine carcinoma (MANEC) (G2-3) patients 
enrolled in this study. Among them, 39 were 
male and 11 were female, with a median age of 
61.32 ± 10.48 years. At presentation, 6 (12.0%) 
cases were diagnosed with stage Ⅱ, and the per-
centages of stage Ⅲ and Ⅳ patients was 68.0% 
and 20.0%, respectively. All of the cases received 
radical surgery for the primary and metastatic 
masses. 36 (72.0%) cases had lymph node me-
tastasis and intravascular tumor thrombi were 
found in 17 (34.0%) cases. The percentage of pa-
tients receiving chemotherapy was 50.0% (25/50). 
The follow-up duration was 1 to 50 mo. 15 cases 
developed relapse and 18 patients died. Univari-
ate analysis revealed that the ratio of neutrophils 
to lymphocytes (NLR), Ki67 and chemotherapy 
were significant prognostic factors (P < 0.05). 
Cox regression analysis showed that Ki67 was 
an independent prognostic factor. 

CONCLUSION: GNEC is a relatively uncommon 
and highly aggressive malignancy, and Ki67 is 
an important independent prognostic factor. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Neuroendocrine carcinoma; Gastric; 
Prognosis
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摘要
目的: 探讨胃神经内分泌癌(gastric neuroendo-
crine carcinoma, GNEC)的临床病理特征及影
响预后因素. 

■同行评议者
刘宝瑞, 教授, 南
京大学医学院附
属鼓楼医院肿瘤
中心

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com
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■研发前沿
因胃神经内分泌
肿瘤(gastric neu-
roendocr ine tu-
mor, GNET)发病
率 低 ,  现 有 治 疗
指南多为神经内
分泌肿瘤综合性
指导, GNET多归
属于胃肠胰神经
内 分 泌 肿 瘤 ,  但
近 年 来 ,  随 着 内
镜 检 查 普 及 ,  越
来 越 多 的 G N E T
被发现, 而GNEC
及 M A N E C 属 于
NET中恶性程度
高 的 部 分 ,  有 必
要将其分解出来
进行独立研究.

方法: 回顾性分析2007-11-01/2014-03-31上海
交通大学医学院附属仁济医院及上海交通大
学医学院附属九龙医院收治的50例胃神经内
分泌癌患者的临床病理特征、治疗及生存资
料. 采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线, Log-
rank检验法进行单因素分析, Cox比例风险回
归模型进行多因素分析. 

结果: 全组胃神经内分泌癌44例(G3级)、胃混
合型腺神经内分泌癌(G2-3级)6例. 男39例, 女
11例; 平均年龄61.32岁±10.48岁. 其中, Ⅱ期6
例(12.0%), Ⅲ期患者34例(68.0%), Ⅳ期患者10
例(20.0%). 全部患者接受根治性胃及转移病
灶切除手术治疗, 其中34例存在淋巴结转移, 
17例存在血管、神经或淋巴管浸润. 25例接
受术后化疗, 占50.0%; 随访时间1-50 mo, 15例
患者复发, 18例死亡. 患者中位生存时间30.18 
mo±3.50 mo(95%CI: 23.31-37.04 mo). 单因素
分析结果显示: 患者中性粒细胞淋巴细胞比
率(ratio of neutrophils to lymphocytes, NLR)、
Ki67及化疗与否是影响GNEC患者预后的因
素(P <0.05). 多因素分析结果显示: Ki67是影
响GNEC患者预后的独立因素(P <0.05). 

结论: GNEC相对罕见并恶性程度高, Ki67水
平是影响患者预后的独立因素. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 神经内分泌癌; 胃; 预后 

核心提示: 胃神经内分泌肿瘤相对罕见, 依据2010
年世界卫生组织(World Health Organization)新的

分类方法, 胃镜检查是发现胃神经内分泌肿瘤的

重要手段, CD56、突触素(synaptophysin)和嗜铬粒

素A(chromogranin)是神经内分泌分化标志物, 采
用以手术治疗为主的多学科综合治疗模式, Ki67
及中性粒细胞淋巴细胞比率(ratio of neutrophils to 
lymphocytes)为重要的影响预后因素. 

徐海燕, 张志影, 任芳, 唐雷, 张凤春. 胃神经内分泌癌的临床病理

特征及预后因素.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3291-3299 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3291.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3291

0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine tumor, NET)是
一类临床少见的能够摄取胺的前体通过脱羧作

用合成和分泌胺及多肽激素的恶性肿瘤[1]. 发病

率为1/100万-2/100万, 约占全部胃肠神经内分泌

肿瘤的8.7%[2]. 近年来, 由于上消化道内镜检查

的普及, 胃神经内分泌癌(gastric neuroendocrine 
carcinoma, GNEC)发病率有所上升. 据世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)(2010年)
消化系肿瘤分类, 采用神经内分泌肿瘤(neuroen-
docrine neoplasm, NEN)泛指所有源自神经内分

泌细胞的肿瘤, 将低分化神经内分泌肿瘤命名

为NET, 据组织学分级进一步分为NET1和NET2, 
神经内分泌癌(neuroendocrine cancer, NEC)和混

合性腺神经内分泌癌(mixed adenoneuroendocrin-
ecarcinoma, MANEC)[3]. 据报道NET1占70%-80%, 
NET2占5%-6%, NEC占14%-25%, MANEC较

为罕见[4]. 本研究回顾性分析了50例胃NEC及

MANEC患者的临床病理及治疗资料, 对影响预

后的因素进行了分析, 现将结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集上海交通大学医学院附属仁济

医院及上海交通大学医学院附属九龙医院

2007-11-01/2014-03-31手术治疗的胃NEC和

MANEC患者, 均为病理证实. 其中男39例, 女11
例; 年龄36-81岁, 平均年龄61.32岁±10.48岁; 其
中贲门24例, 胃体9例, 胃窦2例; 36例以腹痛起

病, 占72.0%, 其次为吞咽困难, 呕血或黑便及体

检时发现, 分别为8例, 4例和2例; 肿瘤最大直径

1-22 cm, 平均5.95 cm±3.71 cm, ≤8 cm 38例, 
>8 cm 9例; 手术方式: 所有患者均行根治性切除

术, 其中1例切缘阳性, 余均为R0切除; 2例患者

术后并发严重肺部感染、心律失常和多器官系

统功能衰竭而围手术期死亡. 
1.2 方法

1.2.1 诊断、分类、分级及分期标准: 诊断胃

神经内分泌肿瘤通过镜下组织形态学特点及

免疫组织化学染色检测相关生物标志物 ,  包
括突触素(s y n a p t o p h y s i n, S y n)、嗜铬粒素

A(chromogranin A, CgA)及神经细胞黏连分子

(neural cell adhesion protein, NCAM, CD56)等, 
并按细胞分裂指数和K i67指数进行分型和分

级. 分类采用2010年WHO新的分级分类方法. 
组织块进行常规苏木精-伊红染色(hematoxylin-
eosin staining, HE)染色, NEC为低分化高度恶性

肿瘤, 由小细胞或中至大细胞组成, 有显著核异

型性、多灶性坏死和分裂象数高特点, 组织学

分级定为3级(G3: 核分裂象数>20/10个高倍视

野, Ki67阳性指数>20%). MANEC是一种形态学

上能形成可识别的腺上皮和神经内分泌细胞两

种成分的恶性肿瘤, 两种成分的任何一种至少

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
既往报道 G N E C
患 者 肿 块 最 大
16 cm, 本研究中
肿块最大22 cm; 
Ki67作为一个重
要 分 级 因 素 ,  其
预后价值有待进
一 步 验 证 ,  本 研
究证明其为独立
预 后 因 素 ;  另 既
往一篇文献报道
中性粒细胞淋巴
细胞比率(ratio of 
neutrophils to lym-
phocytes, NLR)意
义, 本研究进一步
证实其为影响预
后因素.

占30%. 为了确定肿瘤细胞内分泌性质, 应用免

疫组织化学ABC法进行免疫染色(ABC试剂盒, 
DAKO公司产品). 每次染色均设立阳性对照、

阴性对照. 阳性标准判定: 阳性细胞胞膜、胞浆

或胞核内呈棕黄色颗粒. 按照美国肿瘤联合会

(American Joint Committee on Cancer, AJCC)(7th 
ed. 2010)推荐的GET的最新肿瘤-淋巴结-远处转

移(tumor-node-metastasis, TNM)分期标准. 
1.2.2 随访: 本研究共50例患者, 均通过门诊复

诊、电话或通信方式随访 ,  随访截止时间为

2014-04.
统计学处理 采用SPSS16.0软件处理统计数

据; 计数资料比较采用χ2检验或Fisher精确检验, 
总生存期的计算为患者确诊至证实患者死亡的

时间距离, 生存曲线采用Kaplan-Meier法进行绘

制, Log-rank检验比较生存期之间的差异, Cox比
例风险回归模型进行多因素分析, P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 临床特征 全组男39例, 女11例; 年龄≥60岁
者为29例(58.0%), 系统回顾提示16例有既往疾

病史, 其中乙型肝炎7例, 高血压4例, 窦性心动

过缓2例, 糖尿病1例, 直肠癌术后1例, 皮肤基底

细胞癌术后1例. 主要临床症状表现为上腹疼痛

不适36例(72.0%), 其次为吞咽困难8例(16.0%), 
呕血和/或黑便4例(8.0%), 体检发现2例(4.0%); 
全组无类癌综合征表现. 肿瘤位于贲门胃底25
例(50.0%), 胃体13例(26.0%), 胃窦12例(24.0%). 
全部患者接受胃镜检查, 绝大多数表现为占位

性病变(图1), 少数为溃疡性病变. 全部患者接受

术前CT影像学检查, 多表现为胃部占位, CT增
强后可见病灶区明显强化(图2). 

本研究50例患者神经内分泌癌44例, 混合性

腺神经内分泌癌6例, 详尽临床病理分析如表1. 
肿瘤大小平均为5.95 cm±3.71 cm, 以T4病变为

主41例, 占82.0%, T2 6例占12.0%, T3 3例占6%; 
36例(72.0%)患者初诊时伴有淋巴结转移, 17例
伴有血管、淋巴管或神经浸润(vascular, lym-
phatic vessel and neural invasion, VLNI), 远处转

移10例, 以肝转移最多见, 为7例, 其次为胰腺转

移2例, 盆腔淋巴结转移1例. 
2.2 治疗情况 50例NEC G3级全部经根治性胃大

部切除及转移肿瘤病灶切除术, R0切除49例, 1
例患者切缘阳性. 25例患者术后行辅助化疗. 化
疗药物主要包括顺铂、依托泊苷、奥沙利铂、

阿霉素, 替吉奥及多西紫杉醇、紫杉醇等, 14例
患者接受联合化疗, 标准依托泊苷联合顺铂方

案(etoposide plus cisplatin, EP)化疗1例, 目前无

复发生存7 mo. 此外, 尚有1例NEC术后接受奥

曲肽辅助治疗. 
2.3 病理表现 NEC由圆形、多角形和梭形细胞

组成, 排列成梁状、巢状或片状结构. 胞质少, 
核大, 核分裂异常活跃, 核分裂象数>20/10个高

倍视野, 如图3所示. MANEC含腺上皮和神经

内分泌细胞两种成分, 且任何一种至少占30%. 
免疫组织化学检查提示有神经内分泌标志物

CgA、Syn及CD56表达(图4A-C). Ki67指数(图
4D)20%-50%表达19例, 为51.4%, 51%-90%表达

18例, 为48.6%. 全组CgA、Syn、CD56、NSE阳
性率分别为86.0%, 90.2%, 73.5%及80.0%, 另有

53.8%患者P53阳性(表2).
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图  1  胃神经内分泌癌内镜下表现. A: 胃体部可见浸润溃疡

型肿块, 12 cm×11 cm×6 cm; B: 进镜至肿块局部见溃疡面

白苔附着; C: 胃体部肿块局部见溃疡伴出血.
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■应用要点 
提高广大医务人
员对NET认识, 特
别是术后辅助治
疗标准治疗方案
依托泊苷联合顺
铂方案(etoposide 
plus cisplatin, EP)
选择.

2.4 预后 中位随访时间1-50 mo, 15例患者复

发, 18例死亡, 失访率为16.0%. 患者中位生存

时间30.18 mo±3.50 mo(95%CI: 23.31-37.04 
mo). 而患者年龄、性别、发病部位、肿瘤分

期与预后无相关性(表1, 图4). 本组患者NLR均

值3.50, 以3.5为界值分组进行预后分析; 关于

临床病理特征的单因素分析提示, NLR<3.5、
K i 6 7指数< 5 0 %及术后辅助化疗患者生存

率, 组间相比差异有统计学意义(P <0.050)(表
1, 图5). 多因素分析应用Cox回归模型, 纳入

因素为单因素分析具有统计学差异因素 ,  结
果显示Ki67是影响GEC患者预后的独立因素

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

胃神经内分泌肿瘤相对罕见, 据文献报道发病
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图  2  胃神经内分泌癌CT影像学表现. 胃体后缘巨大占位、与相邻胃壁分界欠清, 局部胃壁明显增厚, 胃体部病灶向下延续

可见小网膜囊团块影, 动脉期肿块可见部分强化, 门静脉期肿块均匀强化, 延迟期肿块呈等密度改变, 如图中白色箭头所示. 

A: CT平扫; B: CT增强动脉期; C: CT增强门静脉期; D: CT增强延迟期. 
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■同行评价
本文对50例胃神
经内分泌癌的临
床资料及生存资
料进行了统计分
析 ,  同 类 研 究 中
相对样本量较大, 
Ki67, NLR, 化疗
为影响预后因素.
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表  1  50例胃神经内分泌肿瘤预后的单因素分析

     特征     n (%) 事件数             总生存时间(mo)  95%可信区间  P 值 

发病年龄(岁) 0.657

  <60 21(42.0)     6 30.92±4.87 21.38-40.46

  ≥60 29(58.0)   12 28.65±4.44 19.95-37.35

性别 0.251

  男 39(78.0)   13 32.14±4.05 24.20-40.08

  女 11(22.0)     5 18.41±3.38 11.79-25.03

既往病史 0.336

  无 34(68.0)   12 32.02±4.13 23.92-40.12

  有 16(32.0)     6 23.88±5.50 13.09-34.67

部位 0.893

  贲门 25(50.0)   10 31.30±4.41 22.66-39.95

  胃体 13(26.0)     5 22.01±4.53 13.13-30.89

  幽门 12(24.0)     3 28.28±7.92 12.76-43.80

粒细胞淋巴细胞比值 0.005

  ≤3.5 38(76.0)   12 33.98±3.79 26.55-41.42

  >3.5 12(24.0)     6  14.20±4.34 5.69-22.72

贫血 0.375

  无 35(70.0)   13 31.67±3.95 23.94-39.40

  有 15(30.0)     5 18.40±3.87 10.81-25.98

低蛋白血症 0.680

  无 45(90.0)   17 29.78±3.65 22.63-36.92

  有   5(10.0)     1 22.33±6.26 10.06-34.60

癌胚抗原 0.229

  正常 22(73.3 )     6 29.47±4.60 20.47-38.48

  升高   8(26.7)     4 17.63±6.79 4.32-30.93

大小(cm) 0.917

  ≤8 38(80.9)   12 31.21±4.26 22.87-39.55

  >8   9(19.1)     4 29.05±6.57 16.18-41.92

病理 0.551

  NEC 44(88.0)     0 30.95±3.69 23.73-38.17

  MANEC   6(12.0)     1 17.00±2.63 11.86-22.14

T分期 0.845

  T2-3 9(18.0)     3 29.51±6.97 15.85-43.18

  T4 41(82.0)   15 29.68±3.92 22.01-37.36

分级 0.989

  G2   2(4.0)     2 27.00±0.00 27.00-27.00

  G3 48(96.0)   16 30.18±3.66 23.00-37.36

淋巴结 0.508

  无转移 14(28.0)     4 32.97±5.03 23.10-42.84

  有转移 36(72.0)   14 28.80±4.27 20.44-37.17

分期 0.446

  Ⅱ   6(12.0)     3 25.60±7.47 10.96-40.25

  Ⅲ 34(68.0)   10 32.90±4.46 24.16-41.64

  Ⅳ 10(20.0)     5 22.26±6.43   9.65-34.87

淋巴血管神经浸润 0.488

  无 33(66.0)   13 28.45±4.29 20.04-36.85

  有 17(34.0)     5 32.22±5.22 21.99-42.45

Ki67 0.007

  20%-50% 19(51.4)     4 42.35±4.50 33.52-51.17

  51%-90% 18(48.6)     8 21.09±3.28 14.67-27.52
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率约0.2/10万, 其中低分化的NEC及MANEC占
约15%-20%[3]. 既往研究中, 通常采用WHO 2000
分类标准, Kim等[5]收集了15年间诊断NET的97
例患者, 男73例, 女24例, 其中NEC 52例, 43例接

受根治性胃切除术. 本组研究依据2010年WHO
新的分类方法, 纳入的是恶性程度相对较高的

NEC和MANEC. 
NEC多见于男性患者, 平均发病年龄55岁[6]. 

本组研究提示男、女比例为3.5∶1.0, 发病部位

以近端胃底、贲门区域为主占50%, 与文献报道

相似. 胃NEC的临床症状缺乏特异性, 典型的类

癌综合征发生率<3%[7]. 本组患者主要表现为上

腹疼痛不适和吞咽不畅, 无类癌综合征伴随症

状. NEC往往肿瘤较大, 侵犯深度多达到或穿透

浆膜, 且淋巴结转移及远处转移明显高于NET[4], 
本组肿瘤大小平均5.95 cm±3.71 cm(1-22 cm). 
除侵及肌层6例, 其余全部侵及或穿透浆膜, 胰

腺局部受累2例, 淋巴结转移36例, 脉管瘤栓14
例,  伴发肝转移7例,  盆腔淋巴结转移1例. 

胃镜检查是发现胃神经内分泌肿瘤的重要

手段, 但因其镜下形态学与腺癌难以区分, 常被

误诊为分化差的腺癌, 足够量的和深度达到黏

膜肌层的活检取材结合IHC检测有助于提高诊

断准确性, 其中CD56、Syn和CgA是神经内分泌

分化标志物, 特别是CgA, 属于神经内分泌细胞

中分泌颗粒所释放物质, 血清CgA检查对神经内

分泌癌的诊断有重要意义[8]. 
手术是胃神经内分泌癌的首选根治性治疗

手段, 一般应遵循胃腺癌的治疗原则进行根治性

胃切除及淋巴结清扫术[9]. NEC及MANEC患者往

往分化差, 高核分裂及细胞增殖指数, 根治性手

术治疗后应辅助化疗及多学科综合治疗[4]. 本组

大部分NEC及MANEC患者在确诊时已为进展期

或伴有转移, 对这类患者应采取多种治疗模式, 
包括手术、化疗、放疗及靶向治疗等. 治疗神

经内分泌癌有效的化学治疗方案主要为EP方案, 
其总有效率为53%-67%[10], 总生存时间<16 mo. 
美国国立综合癌症网络(National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)治疗指南推荐对于所有

低分化的NET采用小细胞肺癌方法进行EP方案

化疗, 仅仅对于那些伴有类癌综合征者考虑加用

奥曲肽. Noda等[11]采用顺铂和伊立替康姑息治

疗12例已复发或转移的胃NEC患者, 总反应率达

75%, 无进展生存期212 d. 本组共25例患者因肿

瘤局部进展或转移而进行化疗, 化疗药物包括顺

铂、依托泊苷、奥沙利铂、阿霉素及替吉奥、
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突触素 0.734

  -   7(14.0)     2 17.75±4.21   9.51-25.99

  +-++ 43(86.0)   16 30.51±3.68 23.31-37.04

嗜铬粒素A 0.646

  -   4(9.8)     2 39.00±11.00 17.44-60.56

  + 37(90.2)   12 28.67±3.51 21.79-35.55

神经细胞黏连分子 0.285

  -   9(90.2)     2 43.00±7.00 29.28-56.72

  + 25(73.5)     6 31.92±4.41 23.27-40.57

突变型P53 0.964

  - 12(46.2)     2 33.71±6.47 21.02-46.41

  +-+++ 14(53.8)     5 35.64±6.37 23.16-48.12

化疗 0.003

  无 25(50.0)   13 18.54±3.45 11.78-25.30

  有 25(50.0)     5 40.09±4.75 30.78-49.41

NEC: 神经内分泌癌; MANEC: 混合性腺神经内分泌癌. 

图  3  胃神经内分泌癌组织形态学(HE染色×400). 神经内

分泌癌细胞呈实性巢、小梁状、片块状排列, 细胞大小基本

一致, 呈圆形及卵圆形, 胞质中等量.
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紫衫类等, 仅有1例患者采用标准EP方案治疗, 提
示对于本病治疗认识尚有待进一步提高. 即便如

此, 单因素分析术后采用辅助化疗治疗患者的生

存期明显延长, 提示对于局部晚期及晚期NEC患
者化疗具有举足轻重的地位. 生长抑素类似物通

过与生长抑素受体结合抑制多肽释放而改善临

床症状并抑制肿瘤生长; 因此对有功能的生长抑

素受体阳性神经内分泌肿瘤有较好疗效[12], 本组

患者1例接受SST类似物治疗. 近年来, 一些分子

靶向药物如依维莫斯、舒尼替尼等正在进行临

床试验, 已批准用于胰腺NEC治疗, 希望能在治

疗胃神经内分泌肿瘤方面有所突破. 
胃神经内分泌癌预后极差 ,  其5年生存率

仅为21%. 影响NEC预后因素尚不明确, Ki67是
一个重要的影响预后及分级因子, 但对于其界

值确定尚存争议 ,  一般以>2%作为低分化G3
标准[13,14], 其预后价值尚未见报道, 本研究提示

Ki67对于GNEC的预后具有良好的预测价值, 
其高表达患者生存期短, 多因素分析结果进一

步证实Ki67是影响GNEC患者预后的独立因素

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

A B

C D

图  4  胃神经内分泌癌免疫组织化学(SP×400). A: 神经内分泌癌中Syn呈强阳性; B: 神经内分泌癌中CgA呈部分阳性; C: 神

经内分泌癌中CD56呈强阳性; D: 神经内分泌癌中Ki67呈强阳性.

表  2  GEC免疫组织化学及细胞遗传学检测结果分析

     序号 免疫组织化学标志物 阳性 阴性             n 1/n (%)

1 突触素  43    7         43/50(86.0)

2 嗜铬粒素A  37    4         37/41(90.2)

3 神经细胞粘连分子  25    9         25/34(73.5)

4 神经元烯醇酶    4    1           4/5(80.0)

5 突变型P53  14  12         14/26(53.8)

表  3  50例胃神经内分泌肿瘤患者预后的Cox回归模型多因素分析结果

     指标  χ2值 标准误 比数比 95%可信区间   P 值

粒细胞淋巴细胞比值 0.002  0.855  0.966 0.181-5.156 0.967

Ki67指数 4.382  0.806  5.400 1.113-26.192 0.036

化疗与否  2.803  0.684  0.318 0.083-1.216 0.094
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(P <0.05). 免疫炎症反应在肿瘤发生发展中起重

要作用, 有研究表明NLR作为机体免疫系统的

评价指标之一, 在一定程度上反映了机体的炎

症状态, 是肿瘤预后不良的独立危险因素, 一项

包含了10例GEC的关于神经内分泌肿瘤预后分

析研究提示NLR为影响预后因素[15]. NLR的升

高, 反映了中性粒细胞计数相对增多或淋巴细

胞计数相对减少, 而中性粒细胞可分泌血管内

皮细胞生长因子(vascular endothelial growth fac-

tor, VEGF), VEGF的过度表达可促进肿瘤血管生

成及远处转移. 同时, 由于癌旁组织淋巴细胞减

少, 形成了适合癌细胞增殖及转移的低淋巴细

胞浸润的环境, 本组资料发现术前高NLR GNEC
患者生存期明显低于低NLR患者(P <0.05). 

总之, NEC相对罕见并恶性程度高, 本组资

料针对局部晚期及晚期NEC患者进行了临床病

理特征及预后影响因素的初步分析, 尚存在病

例数较少的不足, 仍有待进一步研究证实. 
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图  5  50例NET患者生存曲线. A: NLR≤3.5组及NLR>3.5

组胃神经内分泌肿瘤患者术后的生存曲线; B: Ki67低表达及

高表达组胃神经内分泌肿瘤患者术后的生存曲线; C: 术后辅

助化疗及非化疗组胃神经内分泌肿瘤患者术后的生存曲线.
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写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 
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血清胃蛋白酶原测定在胃癌高危人群筛查中的系统评价

林剑勇, 黄赞松, 邓益斌

®

■背景资料
近 年 来 ,  胃 癌 的
发病率呈逐年上
升 趋 势 ,  目 前 已
成 为 死 亡 率 较
高的恶性肿瘤之
一 .  胃 蛋 白 酶 原
(pepsinogen, PG)
有Ⅰ、Ⅱ 两个亚
群, 胃蛋白酶Ⅰ主
要由胃底腺的主
细胞和黏液细胞
分泌, 胃蛋白酶Ⅱ
除上述细胞分泌
外, 还来源于幽门
腺及十二指肠腺, 
约80%-90% PG进
入胃腔, 但也有约
10%-20%透过胃
黏膜毛细血管进
入血液中 ,  因此 , 
血清PG逐渐成为
胃癌的筛查指标. 
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Abstract
AIM: To assess the validity of measurement of 
serum pepsinogen as a screening test for gastric 
carcinoma in the high-risk population.

METHODS: We searched the databases includ-
ing PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, 
China National Knowledge Infrastructure 
(CNKI), Wan Fang Data, VIP Journal Integration 
Platform and China Biology Medicine disc (CBM 
disc) for diagnostic tests using the serum pep-
sinogen test with pathological biopsy or X-ray 
examination (golden criteria) before January 
2013. Two reviewers in-dependently screened 

the literature according to the inclusion and ex-
clusion criteria, extracted the data, and assessed 
the methodological quality of the included stud-
ies according to quality assessment of diagnostic 
accuracy studies (QUADAS) items. The Meta-
DiSc software (version 1.4) was used to con-
duct pooling on sensitivity, specificity, positive 
likelihood ratio, and negative likelihood ratio. 
Heterogeneity test was performed and the sum-
mary receiver operating characteristic curve was 
plotted for calculating the area under the curve 
(AUC). 

RESULTS: A total of 15 studies involving 184600 
subjects were included. The results of meta-anal-
ysis showed that specificity, sensitivity, positive 
likelihood ratio, negative likelihood ratio  and 
diagnostic ratio were 0.55 (95%CI: 0.51-0.58), 0.67 
(95%CI: 0.67-0.68), 2.23 (95%CI: 1.71-2.92), 0.58 
(95%CI: 0.46-0.73), and 4.33 (95%CI: 3.17-5.92), 
respectively. The AUC of the summary receiver 
operating characteristic curve was 0.73. 

CONCLUSION: Current evidence shows that se-
rum pepsinogen has a low sensitivity and a low 
specificity in the diagnosis of gastric carcinoma, 
and its diagnostic efficiency is medium. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 系统评价血清胃蛋白酶原(pepsinogen, 
PG)在胃癌高危人群筛查中的应用价值.  

方法: 计算机检索PubMed、EMBASE、中国
知网、万方数据、维普数据和中国生物医学
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■研发前沿
血清PG检测在早
期胃癌的筛查和
病情监控中具有
十分重要的作用, 
被认为是胃黏膜
状态的“血清学
活 检” ,  近 年 来
PGⅠ和Ⅱ逐渐成
为胃癌生物学标
志物的研究热点. 

文献数据库等, 并辅助手工检索相关期刊, 检
索时间均截至2013-12. 由2位研究者根据纳
入与排除标准, 独立筛选文献、提取资料, 采
用诊断性研究质量评估(quality assessment of 
diagnostic accuracy studies, QUADAS)条目评
价纳入研究的方法质量, 采用 Meta-DiSc1.4软
件对其敏感性、特异性、阳性似然比、阴性
似然比等指标进行异质性检验和合并分析, 绘
制受试者工作特征曲线, 计算曲线下面积. 

结果: 最终纳入15个研究, 共184600例研究
对象. Meta分析结果显示: 敏感度(sensitivity, 
S E N) = 0.55(95%C I: 0.51-0.58)、特异度
(specificity, SPE) = 0.67(95%CI: 0.67-0.68)、诊
断比值比(diagnostic ratio, DOR) = 4.33(95%CI: 
3.17-5.92)、阳性似然比(positive likelihood 
ratio, LR) = 2.23(95%CI: 1.71-2.92)、阴性似然
比(negative likelihood ratio, LR) = 0.58(95%CI: 
0.46-0.73), 曲线下面积(area under the curve, 
AUC)为0.73. 

结论: 血清PG对胃癌诊断的敏感度和特异度
一般, 诊断效能中等. 若要为临床提供准确证
据, 尚需高质量研究予以证实.

© 2014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: 胃蛋白酶原(peps inogen)诊断胃癌

时, 敏感度为55%(95%CI: 0.51-0.58)、特异度为

67%(95%CI: 0.67-0.68), 阳性似然比为2.23, 阴性

似然比为0.58, 诊断比值比为4.33, 受试者工作曲

线下面积为0.73, 诊断效能中等, 具有一定的临床

应用价值. 

林剑勇, 黄赞松, 邓益斌, 血清胃蛋白酶原测定在胃癌高危人群筛

查中的系统评价.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3300-3306 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3300.asp DOI: 
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0  引言

近年来, 胃癌的发病率呈逐年上升趋势, 目前已

成为死亡率较高的恶性肿瘤之一[1,2]. 由于胃镜

检查的痛苦大、技术含量高且费用昂贵, 不宜

作为胃癌的筛查手段. 有研究表明, 血清胃蛋白

酶原(pepsinogen, PG)含量变化在胃癌筛查中具

有重要意义, 故被称为血清学胃活检[3,4], 已逐渐

成为胃癌的筛查指标. 但由于各研究结果的差

异较大, 敏感度和特异度相差悬殊. 为此, 本研

究收集国内外已公开发表的与胃癌患者血清PG

测定相关的文献, 采用Meta分析, 客观评价PG在

胃癌筛查中的应用价值, 以期为临床开展血清

PG筛查胃癌提供决策依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机全面检索PubMed、EMBASE、
中国知网(China National Knowledge Infrastruc-
ture, CNKI)、万方数据、维普数据(VIP Journal 
Integration Platform, VIP)、中国生物医学文献数

据库(China Biology Medicine disc, CBM)等, 并辅

助手工检索相关期刊, 检索时间均截至2013-12. 
检索采用主题词和自由词相结合的方式进行数

据库检索. 英文检索策略: (“pensinogen”) AND 
(“gastric cancer” OR “Stomach Neoplasms” 
OR “Gastric Neoplasms” OR “Stomach Can-
cer”). 中文检索策略: (胃蛋白酶原) AND (胃癌 
OR 胃恶性肿瘤). 所有研究对象限胃癌高发地区

的常住居民, 文种限中、英文, 同时追溯所获文

献的参考文献, 并手工检索相关文献. 
1.2 方法

1.2.1 文献初步筛选: (1)在文献检索的结果中, 根
据标题和摘要初步剔除明显不合格的文献; (2)
下载全文, 对文献资料进行逐一阅读和分析, 进
一步确定文献是否合格; (3)在阅读文献的过程

中, 根据入选文献中的参考文献补充符合纳入

标准的文献. 
1.2.2 纳入标准: (1)研究类型为国内外公开发表

的与血清PG含量检测对胃癌的诊断性试验; (2)
所有研究均能够提取完整四格表数据的诊断性

试验; (3)所有研究均以血清PGⅠ/PGⅡ比值和/或
PGⅠ水平作为评价胃癌的指标, 并给出明确诊

断临界值; (4)所有病例均以病理或X线钡餐检

查结果为金标准, 且结局指标包括敏感度(sensi-
tivity, SEN)、特异度(specificity, SPE)、阳性似

然比(positive likelihood ratio, LR+)、阴性似然

比(negative likelihood ratio, LR-)、诊断比值比

(diagnostic ratio, DOR)以及受试者工作特征曲线

(summary receiver operating characteristic curve, 
SROC)下面积(area under the curve, AUC); (5)对
同一作者的重复发表文献, 选择质量最高且样

本量最大的一篇文献; (6)文献数据完整或根据

报告结果能推算出分析所需数据. 
1.2.3 排除标准: (1)会议摘要文献; (2)测量指标

不明确的文献; (3)未设计对照组的文献; (4)重要

资料不全、重复报告、质量差、信息太少及无

法利用的文献; (5)研究对象为已确诊的胃癌患
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■相关报道
D inis-Ribeiro等
的一项研究纳入
了300938例胃癌
患 者 ,  结 果 显 示
PG I临界值为70 
ng /mL,  PGⅠ和
Ⅱ比值的临界值
为 3.0, 敏感度为
77.3%, 特异度为
73.2%. 

者; (6)血清PG联合其他检测指标如幽门螺杆菌

等评价胃癌的诊断性试验. 
1.2.4 文献筛选与资料提取: 由2位研究者根据

纳入与排除标准独立进行文献筛选、资料提取, 
而后交叉核对, 如遇分歧, 则通过讨论决定. 提
取资料包括纳入研究的一般情况(包括问题、

作者、年份、样本量、统计方法等), 研究对象

特征(包括地区、性别、年龄等), 干预方法及结

局指标, 包括真阳性(true positive, TP)、假阳性

(false positive, FP)、假阴性(false negative, FN)、
真阴性(true negative, TN)等. 
1.2.5 文献质量评价: 应用评价诊断性研究质量的

QUADAS工具[5]评价纳入文献的质量, 每条目以

“是”、“否”、“不清楚”来评价, “是”为

满足此标准, “否”为不满足此标准, 部分满足或

者从文章中无法得到足够的信息为“不清楚”. 
统计学处理 采用Meta-DiSc1.4软件进行统

计学分析, 效应量采用优势比OR值和95%CI[6,7]. 

首先对资料进行同质性检验, 当各研究间有统

计学同质性时(P >0.1, I2<50%), 采用固定效应模

型分析; 如存在统计学异质性(P <0.1, I2>50%), 
采用随机效应模型分析. 同时计算对照组H-W

表  1  纳入研究的基本特征

     研究 研究地区        n 年龄(岁) 金标准   TP   FP   FN     TN        临界值 检测方法

Yanaoka等[1]2008 日本     5209 40-60 X线

钡餐

  37 1370   26   3776 PGⅠ≤ 70 ng/mL 

PGⅠ/PG Ⅱ ≤ 3.0

CT检查

于中麟等[4]2008 中国     2668     - 病理   60   276   88   2241 PGⅠ≤0.7 μg/mL   

PGⅠ/PG Ⅱ ≤3.0

自动生化分

析仪
吕艳丽等[8]2013 中国     1505 40-69 病理   13   864     4     624 PGⅠ ≤70 μg/mL  

PGⅠ/PG Ⅱ ≤7.5

ELISA

张志镒等[9]2012 中国     2005 40-69 病理     5   720     5   1275 PGⅠ ≤70 ng/mL  

PGⅠ/PG Ⅱ ≤7.0

ELISA

袁媛[10]2012 中国   21338 10-87 病理   69 6560   39 14670 PGⅠ/PG Ⅱ≤7.0 ELISA

徐巧莲等[11]2012 中国     1880 22-91 病理   43   146   15     839 PGⅠ< 70 ng/mL   

PGⅠ/PG Ⅱ <3.0

免疫比浊法

魏树利等[12]2012 中国       753   >35 病理     3   197     4     549 PGⅠ ≤75 μg/mL   

PGⅠ/PG Ⅱ≤3.5

免疫比浊法

Lomba-Viana等[13]2012 葡萄牙   13118 40-79 病理     6   268     3     237 PGⅠ <70 ng/mL  

PGⅠ/PG Ⅱ <3.0

ELISA

张志镒等[14]2011 中国       918   >50 病理     3   197     4     714 PGⅠ≤70 μg/mL   

PGⅠ/PG Ⅱ ≤ 3.0

自动生化分

析仪
刘卫东等[15]2011 中国     4556 40-69 病理   20 1329     3   1824 PGⅠ/PG Ⅱ≤7.5 ELISA

相英花[16]2009 中国       733 40-69 病理   46   113   51     523 PGⅠ≤60 ng/mL   

PGⅠ/PG Ⅱ≤5.0

自动生化分

析仪
Mizuno等[17]2009 日本   12120 15-84 X线

钡餐

    7   486   12 11615 PGⅠ≤30 ng/mL   

PGⅠ/PG Ⅱ ≤ 2.0

CT检查

Miki等[18]2009 日本 101892     - 病理 115 9021   10   4643 PGⅠ≤ 70 ng/mL   

PGⅠ/PG Ⅱ ≤ 3.0

RIA

Sun等[19]2007 中国     6990 11-82 病理   43 2246   37   4664 PGⅠ/PG Ⅱ <6.9 ELISA

张祥宏[20]2006 中国       720     - 病理   18     38 105     559 PGⅠ≤60 μg／L   

PGⅠ/PG Ⅱ≤6

TRFIA

TP: 真阳性; FP: 假阳性; FN: 假阴性; TN: 真阴性; PG: 胃蛋白酶原; RIA: 放射免疫分析; TRFIA: 时间分辨免疫分析法; ELISA: 酶联

免疫吸附试验.
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图  1  血清PG诊断胃癌的ROC平面散点图. 
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■应用要点
本 研 究 结 果 显
示 ,  P G 诊 断 胃
癌 时 ,  敏 感 度
为 5 5 % ( 9 5 % C I : 
0.51-0.58)、特异
度为67%(95%CI: 
0.67-0.68), 阳性
似然比为2.23, 阴
性似然比为0.58, 
诊 断 比 值 比 为
4 . 3 3 ,  受 试 者 工
作曲线下面积为
0.73, 说明诊断效
能中等, 具有一定
的临床应用价值. 

平衡, 然后应用S t a t a12.0软件进行Egge r 's和
Begg's检验以评价发表偏倚. 检验水准α = 0.05. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 文献检索结果 共检索到有关文献1659篇, 经
逐层筛选后, 最终纳入15篇文献[4,8-20], 其中13篇文

献[4,8-16,18,19,20]的金标准为病理诊断, 2篇文献[17,18]的

金标准为X线钡餐诊断. 共184600例接受PG的

筛查, 共86265例接受了金标准检测(其中68685
例接受病理检测, 17580例接受X线钡餐检测). 
纳入分析的各研究的基本特征如表1. 
2.2 Meta分析结果 
2.2.1 异质性分析: ROC平面散点图呈“肩臂

Sensitivity(95%CI)
吕艳丽等[8]2013 0.76(0.50-0.93)
张志镒等[9]2012 0.50(0.19-0.81)
袁媛[10]2012 0.64(0.54-0.73)
徐巧莲等[11]2012 0.74(0.61-0.85)
魏树利等[12]2012 0.43(0.10-0.82)
Lomba-Viana等[13]2012 0.67(0.30-0.93)
张志镒等[14]2011 0.43(0.10-0.82)
刘卫东等[15]2011 0.87(0.66-0.97)
相英花[16]2009 0.47(0.37-0.58)
Mizuno等[17]2009 0.37(0.16-0.62)
Miki等[18]2009 0.92(0.86-0.96)
于中麟等[4]2008 0.41(0.33-0.49)
Yanaoka等[1]2008 0.59(0.46-0.71)
Sun等[19]2007 0.54(0.42-0.65)
张祥宏[20]2006 0.15(0.09-0.22)

0.0            0.2           0.4            0.6           0.8           1.0
Sensitivity

图  2  血清PG诊断胃癌的SEN合并系统分析. 

Pooled Sensitivity = 0.55(0.51-0.58)
Chi2 = 216.40; df = 14(P  = 0.0000)
Inconsistency(I2) = 93.5%

Sensitivity(95%CI)
吕艳丽等[8]2013 0.42(0.39-0.44)
张志镒等[9]2012 0.64(0.62-0.66)
袁媛[10]2012 0.69(0.68-0.70)
徐巧莲等[11]2012 0.85(0.83-0.87)
魏树利等[12]2012 0.74(0.70-0.77)
Lomba-Viana等[13]2012 0.47(0.43-0.51)
张志镒等[14]2011 0.78(0.76-0.81)
刘卫东等[15]2011 0.58(0.56-0.60)
相英花[16]2009 0.82(0.79-0.85)
Mizuno等[17]2009 0.96(0.96-0.96)
Miki等[18]2009 0.34(0.33-0.35)
于中麟等[4]2008 0.89(0.88-0.90)
Yanaoka等[1]2008 0.73(0.72-0.75)
Sun等[19]2007 0.67(0.66-0.69)
张祥宏[20]2006 0.94(0.91-0.95)

0.0            0.2           0.4            0.6           0.8           1.0
Specificity

图  3  血清PG诊断胃癌的SPE合并系统分析. 

Pooled Sensitivity = 0.67(0.67-0.68)
Chi2 = 14483.65; df = 14(P  = 0.0000)
Inconsistency(I2) = 99.9%
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形”外观, 且相关系数r  = 0.810, P  = 0.000, 说明

敏感度与特异度间存在正相关关系, 即存在阈

值效应(图1), DOR森林图中每一研究的诊断比

值比与合并诊断比值比并不沿同一直线分布, 
且Cochran-Q = 44.64, P  = 0.0000, 说明存在由非

阈值效应引起的异质性. 
2.2.2 血清PG诊断胃癌的敏感度和特异度: 异质

性检验结果显示各研究间存在统计学异质性, 
χ2 = 28.65, P  = 0.021, I2 = 75%, 故采用随机效应

模型进行合并分析. Meta分析结果显示, 敏感度

SEN合并 = 0.55(95%CI: 0.51-0.58), 特异度SPE
合并 = 0.67(95%CI: 0.67-0.68), 说明以PG检测结

果来诊断胃癌, 其漏诊率(1-敏感度)为45%, 误诊

率(1-特异度)为33%(图2, 3). 

■同行评价
本文通过Meta分
析的方法, 得出血
清PG对胃癌诊断
的敏感度和特异
度一般, 诊断效能
中等 .  内容客观 , 
分析方法成熟, 观
点真实, 具有一定
的科学意义. 

Positive LR(95%CI)
吕艳丽等[8]2013 1.32(1.01-1.72)
张志镒等[9]2012 1.39(0.74-2.58)
袁媛[10]2012 2.07(1.79-2.39)
徐巧莲等[11]2012 5.00(4.04-6.19)
魏树利等[12]2012 1.62(0.68-3.85)
Lomba-Viana等[13]2012 1.26(0.79-2.01)
张志镒等[14]2011 1.98(0.84-4.70)
刘卫东等[15]2011 2.06(1.75-2.43)
相英花[16]2009 2.67(2.04-3.49)
Mizuno等[17]2009 9.17(5.06-16.63)
Miki等[18]2009 1.39(1.32-1.47)
于中麟等[4]2008 3.70(2.95-4.63)
Yanaoka等[1]2008 2.21(1.78-2.73)
Sun等[19]2007 1.65(1.35-2.03)
张祥宏[20]2006 2.30(1.36-3.89)

0.01                                   1                                 100.0
Positive LR

图  4  血清PG诊断胃癌的LR+系统分析.

Random Effects Model
Pooled Positive LR = 2.23(1.71-2.92)
Chi2 = 330.69; df = 14(P  = 0.0000)
Inconsistency(I2) = 95.8%
Tau2 = 0.2409

Negative LR(95%CI)
吕艳丽等[8]2013 0.56(0.24-1.32)
张志镒等[9]2012 0.78(0.42-1.46)
袁媛[10]2012 0.52(0.41-0.67)
徐巧莲等[11]2012 0.30(0.20-0.47)
魏树利等[12]2012 0.78(0.41-1.48)
Lomba-Viana等[13]2012 0.71(0.28-1.80)
张志镒等[14]2011 0.73(0.38-1.39)
刘卫东等[15]2011 0.23(0.08-0.65)
相英花[16]2009 0.64(0.53-0.78)
Mizuno等[17]2009 0.66(0.47-0.93)
Miki等[18]2009 0.24(0.13-0.43)
于中麟等[4]2008 0.67(0.58-0.76)
Yanaoka等[1]2008 0.56(0.42-0.76)
Sun等[19]2007 0.69(0.54-0.87)
张祥宏[20]2006 0.91(0.84-0.98)

0.01                                   1                                 100.0
Negative LR

图  5  血清PG诊断胃癌的LR-系统分析. 

Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0.58(0.46-0.73)
Chi2 = 134.08; df = 14(P  = 0.0000)
Inconsistency(I2) = 89.6%
Tau2 = 0.1401
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2.2.3 血清PG诊断胃癌的似然比: 异质性检验

结果显示各研究间存在统计学异质性 ,  χ 2 = 
32.41, P  = 0.001, I2 = 80%, 故采用随机效应模

型进行合并分析. Meta分析结果显示, LR+合
并 = 2.23(95%CI: 1.71-2.92)>1, 说明血清PG
诊断胃癌时, 有患胃癌的可能性; 而LR-合并 = 
0.58(95%CI: 0.46-0.73)<1, 说明血清PG诊断非胃

癌时, 也不能排除患胃癌的可能性(图4, 5).
2.2.4 血清PG诊断胃癌的DOR: Meta分析结果显

示, DOR = 4.33(95%CI: 3.17-5.92), 说明血清PG
对胃癌的诊断具有一定的准确性(图6).

2.2.5 血清PG诊断胃癌的SROC及AUC: Meta分
析结果显示, 曲线下面积AUC = 0.73, 指数Q = 
0.67, 说明PG诊断胃癌的效能中等(图7). 

3  讨论

PG有Ⅰ、Ⅱ 两个亚群, 胃蛋白酶Ⅰ主要由胃

底腺的主细胞和黏液细胞分泌 ,  胃蛋白酶Ⅱ

除上述细胞分泌外 ,  还来源于幽门腺及十二

指肠腺 .  约80%-90%P G进入胃腔 ,  但也有约

10%-20%透过胃黏膜毛细血管进入血液中, 故
可以从血清中检测[21,22]. 因此, PG的含量变化

能够反映出胃黏膜形态和功能变化, 可作为胃

癌的筛查指标. 
本研究的样本量为184600例, Meta分析结

果显示, SEN为55%(95%CI: 0.51-0.58)、SPE为
67%(95%CI: 0.67-0.68), LR+为2.23, LR-为0.58, 
DOR为4.33, AUC为0.73, 说明用血清PG诊断胃

癌时, 漏诊率(1-敏感度)为45%, 误诊率(1-特异

度)为33%, 诊断效能中等, 具有一定的临床应用

价值. 与Dinis-Ribeiro等[23]的研究结果有较大差

异, 这可能是由于原始研究所选择的人群、地

区、临界值、检测方法以及金标准等方面均存

在较大的差别所导致. 此外, 以下原因也可能会

导致分析结果的差异性: (1)可能存在一定程度

的文献选择偏倚; (2)可能存在一定程度的文献

发表偏倚; (3)可能存在不同仪器检测的系统误

Diagnostic OR(95%CI)
吕艳丽等[8]2013   2.35(0.76-7.32)
张志镒等[9]2012   1.77(0.51-6.14)
袁媛[10]2012   3.96(2.67-5.87)
徐巧莲等[11]2012 16.47(8.92-30.42)
魏树利等[12]2012   2.09(0.46-9.42)
Lomba-Viana等[13]2012   1.77(0.44-7.15)
张志镒等[14]2011   2.72(0.60-12.25)
刘卫东等[15]2011   9.15(2.71-30.85)
相英花[16]2009   4.17(2.67-6.53)
Mizuno等[17]2009 13.94(5.46-35.57)
Miki等[18]2009   5.92(3.10-11.31)
于中麟等[4]2008   5.54(3.90-7.87)
Yanaoka等[1]2008   3.92(2.37-6.50)
Sun等[19]2007   2.41(1.55-3.76)
张祥宏[20]2006   2.52(1.39-4.59)

0.01                                   1                                 100.0
Diagnostic Odds Ratio

图  6  血清PG诊断胃癌的DOR系统分析. 

Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 4.33(3.17-5.92)
Chi2 = 44.64; df = 14(P  = 0.0000)
Inconsistency(I2) = 68.6%
Tau2 = 0.2200
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图  7   血清PG诊断胃癌的SROC曲线系统分析. 
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差; (4)纳入原始研究的质量参差不齐; (5)纳入研

究的文献数量有限. 
总之, 血清PG检测在一定程度上有助于胃

癌的诊断, 但诊断价值有待进一步商榷. 若要为

临床提供准确证据, 尚需大量高质量研究予以

证实. 
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以每年1.6%的幅
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早期常无特异性
临床表现, 绝大多
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Abstract
AIM: To investigate the expression of insulin-
like growth factor type 1 receptor (IGF-1R) and 
IGF-1 in gastric cancer and to analyze the rela-
tionship between their expression and the clini-
copathologic features.  

METHODS: The expression of IGF-1R and 
IGF-1 proteins was detected by immunohis-

tochemistry in 70 gastric cancer tissues and 
matched tumor adjacent tissues. The relation-
ship between the expression of IGF-1R and 
IGF-1 and clinicopathologic parameters includ-
ing gender, age, tumor diameter, site, differ-
entiation, Borrmann type, infiltration depth, 
lymph node metastasis and TNM stage was 
then analyzed.

RESULTS: The positive rates of IGF-1R/IGF-1 
expression in gastric cancer (55.17%/52.86%) 
were significantly higher than those in con-
trol tissue (25.00%/15.63%) (P < 0.05). IGF-1R 
expression was closely correlated with tumor 
differentiation, infiltration depth, lymph node 
metastasis and TNM stage (P < 0.05). IGF-1 ex-
pression was closely correlated with tumor infil-
tration depth, lymph node metastasis and TNM 
stage (P < 0.05). The expression of IGF-1R was 
positively correlated with that of IGF-1 in gastric 
cancer (r = 0.310, P < 0.01). 

CONCLUSION: Over-expression of IGF-1R 
exists in gastric cancer and is correlated with 
tumor differentiation, infiltration depth, lymph 
node metastasis and TNM stage. Over-expres-
sion of IGF-1 also exists in gastric cancer and is 
correlated with infiltration depth, lymph node 
metastasis and TNM stage. Overexpression of 
IGF-1R and IGF-1 may be related to the devel-
opment of gastric cancer. There is a positive cor-
relation between IGF-1R and IGF-1 expression 
in gastric cancer, suggesting a synergistic effect 
between them in the development of gastric 
cancer. They may become new markers for gas-
tric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本 文 重 点 就 胰
岛 素 样 生 长 因
子-1受体(insulin-
like growth factor 
type 1 receptor, 
I G F - 1 R ) 、 胰
岛 素 样 生 长 因
子-1(insulin-like 
growth factor type 
1, IGF-1)在胃癌
中的表达及临床
意义做出了详细
研究.

摘要
目的: 探讨胰岛素样生长因子-1受体(insulin-
like growth factor type 1 receptor, IGF-1R)、胰岛
素样生长因子-1(insulin-like growth factor type 1, 
IGF-1)表达与临床病理特征之间的关系. 

方法:  采用免疫组织化学的方法检测I G F-
1R、IGF-1在70例胃癌组织及部分相应癌旁
组织中的表达, 结合患者的性别、年龄、肿瘤
大小、部位、分化程度、Borrmann分型、浸
润深度、淋巴结转移和TNM分期等临床病理
参数进行综合分析. 

结果: 胃癌组织和癌旁组织中IGF-1R、IGF-1
蛋白阳性表达分别为39例 (55.71%)、8例
(25.00%)和37例(52.86%)、5例(15.63%), 差
别有统计学意义(P <0.05); IGF-1R在低分化组
阳性表达与中高分化组阳性表达两组间比较
差异有统计学差异(P <0.05, χ2 = 4.124); IGF-
1R、IGF-1在T1组、T2组、T3组、T4组阳性
表达四组间有统计学差异(P <0.05); IGF-1R、
IGF-1在无淋巴结转移组与有淋巴结转移组
中阳性表达, 两者间比较有显著统计学差异
(P <0.05); IGF-1R、IGF-1在Ⅰ+Ⅱ期与Ⅲ+Ⅳ
组内阳性表达两组间表达比较差异有显著统
计学差异(P <0.05); IGF-1R阳性表达与患者的
性别、年龄、肿瘤大小、部位及Borrmann分
型均无明显相关(P >0.05). IGF-1阳性表达与患
者的性别、年龄、肿瘤大小、部位、分化程
度及Borrmann分型均无明显相关(P >0.05). 经
Spearman秩相关分析, IGF-1R与IGF-1在胃癌
组织的表达呈正相关(r  = 0.310, P <0.01). 

结论: IGF-1R、IGF-1在胃癌组织中存在着过
表达, 在评估胃癌的发生、发展中有一定的临
床价值. IGF-1R表达水平与肿瘤组织分化程
度、浸润深度、淋巴结有无转移、TNM分期
有关, IGF-1表达水平与肿瘤浸润深度、淋巴
结有无转移、TNM分期有关. IGF-1R与IGF-1
在胃癌组织中的表达呈正相关性, 两者在胃癌
的发生发展中起协同作用, 未来可能会成为胃
部肿瘤新型标志物.

© 2014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: 胰岛素样生长因子-1受体(insulin-like 
growth factor type 1 receptor, IGF-1R)、胰岛素

样生长因子-1(insulin-like growth factor type 1, 
IGF-1)在胃癌筛查诊断、病情发展评估及预后生

存情况等方面有着一定的参考价值, 有望成为监

测胃癌诊疗水准的新型标志物. 随着在分子水平

上对IGF-1R、IGF-1的进一步深入研究, 有望找

到抑制IGF-1R、IGF-1信号传导通路上的靶点, 
从而为胃癌的诊疗提供更有效的方法. 
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0  引言

胃癌在我国是最常见的恶性肿瘤之一, 约占胃

部恶性肿瘤的95%, 尽管近十余年胃癌全球发

病率略有下降[1], 但发展中国家依然是高发, 死
亡率亦较高, 目前在全球范围内每年确诊的新

发恶性肿瘤中, 胃癌位居第4位, 死亡率居第2
位[1,2], 而在我国胃癌是位居第2位的常见癌症及

位居第3位的癌症死因. 近5年来, 我国每年新发

胃癌病例达40万左右, 占全球发病率的42%, 目
前, 我国的胃癌患者总数占全球胃癌患者总数

的40%, 且发病率以每年1.6%的幅度逐渐攀升[3], 
与发达国家发病率呈相反趋势, 故我国在胃癌

的诊治能力需更进一步提升, 此外胃癌早期常

无明显特异性临床表现, 绝大多数患者确诊时

已属中晚期, 预后较差. 因此寻找能灵敏预警胃

癌发生发展的生物学标志显得尤为重要[4], 以期

能提高胃癌的诊断治疗水平和患者存活率. 胰
岛素样生长因子-1受体(insulin-like growth factor 
type 1 receptor, IGF-1R)是一种跨膜的酪氨酸激

酶蛋白, 在核糖体内合成, 组成结构与胰岛素受

体具有高度的异体同型性, 由α、β两个亚单位

组成一种四亚基结构. IGF-1R的信号转导可导

致正常细胞的恶性转化及细胞黏附特性的改变. 
Chen等[5]指出IGF-1R在肿瘤的发生及发展中有

着重要的角色, 在大部分恶性组织内有明显高

表达. 国内外学者目前对IGF-1R在恶性肿瘤中

的应用研究较多, 但主要集中于尤文氏肉瘤、

肺部肿瘤、恶性神经系统肿瘤、妇科肿瘤、

胸腺瘤、胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors, GIST)等, 对胃癌中IGF-1R的表达及相关

意义的研究较少. 胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor type 1, IGF-1)是一种促生长因

子, 又称生长激素介质或机械生长因子, 为一种

分泌蛋白, 由IGF-1基因编码生成, 分子结构类似

于胰岛素, 大部分IGF-1由肝脏分泌, 表达受限于

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
胃癌的早期诊断
治疗目前特异性
生 物 学 标 志 有
CEA、CA724等
相关癌性指标.

生长激素, IGF-1的重要作用在调节早期细胞中2
脱氧葡萄糖转运和糖原合成, IGF-1在人体内以

较低剂量就能有效刺激糖原转化及DNA合成. 
当机体细胞内过分表达IGF-1时, 细胞即会向

恶性表型表达增殖; 在细胞周期中, IGF-1R、

IGF-1发挥作用为增殖G1/G0细胞数, 加速细胞

周期增殖的进程; 故从胃癌细胞周期逐步进展

的不同阶段及方向去研究与细胞过度增殖相

关因子的表达情况, 可能会得出这几种蛋白因

子与胃癌发生发展的相关作用. 我们通过选录

本院胃癌患者的临床病理资料, 观察IGF-1R、

I G F-1在胃癌中的表达及与癌灶的大小、部

位、浸润深度、淋巴结转移、TNM分期等参

数间的关系, 以期探讨其在胃癌中的可能作用

及临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-12/2012-12江苏省南京市高

淳人民医院普外科手术中切除的胃癌标本70例
为, 32例取到相应癌旁5 cm处正常胃黏膜组织作

为对照, 所有胃癌组织均经过HE染色后病理证

实; 纳入本实验内患者其中男48例, 女22例. 年
龄最小35岁, 最大81岁, 平均年龄65.0岁±9.3岁. 
肿瘤分化分级依据世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)(2010年)推荐标准, 70例胃

癌中胃低分化腺癌41例(59%), 中高分化腺癌29
例(41%). 根据Borrmann分型, Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ

型分别有11例(16%)、17例(24%)、29例(41%)、
13例 (19%).  70例胃癌中 :  贲门胃底处15例
(22%)、胃体胃角处19例(27%)、胃窦幽门部36
例(51%). 根据2010年国际抗癌联盟/美国癌症联

合委员会(UICC/AJCC)TNM分期: Ⅰ+Ⅱ期32例
(46%), Ⅲ+Ⅳ期38例(54%). 所有患者诊断前及

术前均未接受药物化疗(新辅助性化疗PC)或其

他治疗. IGF-1Rα兔抗人单克隆抗体由武汉博士

德生物技术有限公司生产(工作浓度为1∶100): 
IGF-1Rα亚单位试剂盒产品目录号为BA0498, 
批号: 9H206C; IGF-1兔抗人单克隆抗体由武汉

博士德生物技术有限公司生产(工作浓度为1∶
100): 产品目录号为: BA0939, 批号: 67810D273; 
PBS缓冲液、DAB显色剂、柠檬酸盐缓冲液、

PV-9000试剂盒品名通用型Polymer Ki购自北京

中杉公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 步骤按照试剂盒说明书操

作, 实验结果阳性对照以武汉博士德生物技术

有限公司提供的已知标记上述抗体的胃癌阳

性切片, 阴性对照以PBS代替一抗作为参照. 具
体操作如下: 肿瘤石蜡组织及癌旁组织用Leica 
RM2235切片机进行连续每4 μm切片, 切片后捞

片, 于62 ℃ YABO200漂烘片机烤片备用, 脱蜡

两次, 高压法进行预处理抗原, 冲洗3次, 滴加一

抗, 室温下培育60 min, 第二抗体滴加, 室温培育

30 min, PBS冲洗3次, 每次2 min, 滴加链霉素卵

白素工作液, 室温培育30 min, PBS冲洗3次, 每
次2 min, 滴加DAB显色剂, 37 ℃显色观察, 蒸馏

水充分冲洗, 苏木精复染30 s, 1%盐酸乙醇分化

及脱水, 二甲苯透明, 中性树脂封周, 显微镜下

观察分析及记录结果. 
1.2.2 IGF-1R、IGF-1结果的判断: 阳性细胞染色

呈棕黄色或棕褐色, IGF-1R阳性染色主要定位

于细胞质和细胞膜, 少部分定位于细胞核; IGF-1
阳性染色主要定位于细胞质中, 少部分定位于

细胞核. IGF-1R/IGF-1在胃癌组织细胞中免疫

组织化学染色结果判断标准参照双评分半定量

法进行评定. 每张切片上在×400高倍视野上随

机观察5个视野, 每个视野分两步观察计数, 首
先判断阳性细胞染色深度(0为未见染色, 1为轻

度染色, 2为中度染色, 3为深度染色), 其次计数

阳性细胞百分率(0分表示0-5%细胞着色, 1分表

示5%-25%细胞着色, 2分表示25%-50%细胞着

色, 3分表示50%-75%细胞着色, 4分表示>75%细

胞着色), 最后以染色强度计分之和加上阳性细

胞百分比计分之和所得总分进行染色结果判定, 
0-1分判断为阴性(-), 2-3分判断为弱阳性(+), 4-5
分判断为阳性(++), >6分判断为强阳性(+++). 两
种评分综合评估后统一作出结果. 两个项目分析

均用PBS代替一抗作阴性对照. 阳性对照片则由

二种试剂公司分别提供. 每张病理切片由两位经

验丰富的病理专科医师进行阅片后独立判断. 
统计学处理 统计学处理采用SPSS17.0统计

分析软件, IGF-1R、IGF-1表达在胃癌与癌旁组

织之间的差异性比较采用两个(多个)样本率的

χ2检验(部分为Fisher精确概率法), 多样本数据

差异比较采用Kruskal-Wallis检验, 计数阳性率

以百分比表示. IGF-1R和IGF-1在胃癌中的表达

相关性用Spearman等级进行相关性分析, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1胃癌组织及癌旁组织中IGF-1R、IGF-1的表

达 IGF-1R蛋白阳性表达定位于胃癌组织细胞

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文较系统的总
结了胃癌组织中
存 在 I G F - 1 R 、
IGF-1的表达升高
现 象 ,  同 时 对 胃
癌组织中的IGF-
1R、IGF-1表达与
临床病理特征做
了较深刻的分析. 

质、细胞膜及少部分细胞核(图1A, B), IGF-1蛋
白阳性表达定位于胃癌组织细胞质、及少部

分细胞核中(图1C-F). 胃癌组织和癌旁组织中

IGF-1R蛋白阳性表达分别为39例(55.71%)、8例
(25.00%), 二者差别有统计学意义(P <0.05); 胃癌

组织和癌旁组织中IGF-1蛋白的阳性表达分别为

37例(52.86%)、5例(15.63%), 差异有统计学意

义(P <0.01)(表1). 
2.2 胃癌组织中IGF-1R和IGF-1的表达与临床病

理特征关系 IGF-1R蛋白在胃癌组织分化程度

比较中低分化组阳性表达率为65.85%(27/41),  
中高分化组阳性表达率为41.38%(12/29), 两组

间比较差异有统计学差异(P <0.05, χ2 = 4.124); 
IGF-1R蛋白在胃癌组织浸润深度分组比较中

T1组阳性表达率为30.00%(3/10), T2组阳性

表达率为31.25%(5/16), T3组阳性表达率为

71.43%(25/35), T4组阳性表达率为66.67%(6/9), 
4组间表达有统计学差异(P <0.05, χ2 = 10.351); 
IGF-1R蛋白在胃癌组织无淋巴结转移组中阳性

表达率为34.48%(10/29), 有淋巴结转移组中阳

性表达率为70.73%(29/41), 两者间比较有显著

统计学差异(P <0.01, χ2 = 9.046); IGF-1R蛋白在

胃癌组织TNM分期分组比较中Ⅰ+Ⅱ期内阳性

表达率为37.50%(12/32), Ⅲ+Ⅳ组内阳性表达率

为71.05%(27/38), 两组间表达比较差异有显著

统计学差异(P <0.01, χ2 = 7.926); IGF-1R蛋白阳

性表达与患者的性别、年龄、肿瘤大小、部位

及Borrmann分型均无明显相关(P >0.05). IGF-1
蛋白在胃癌组织浸润深度分组比较中T1组阳

性表达率为20.00%(2/10), T2组阳性表达率为

37.50%(6/16), T3组阳性表达率为62.86%(22/35), 
T4组阳性表达率为77.78%(7/9), 4组间表达有统

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

A B

C D

E F

图  1  免疫组织化学结果. A: 胃低分化腺癌细胞质、部分细胞膜(PV-9000二步法×400); B: 胃高分化腺癌细胞核(PV-900

二步法×400); C: 胃中分化腺癌细胞质和少部分细胞核(PV-9000二步法×200); D: 胃中分化腺癌细胞质和少部分细胞核 

(PV-9000二步法×200); E: 胃中分化腺癌细胞质及少部分细胞核中呈阳性表达(PV-9000二步法×400); F: 胃中分化腺癌细

胞质及少部分细胞核(PV-9000二步法×400). 
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计学差异(P <0.05, χ2 = 9.359); IGF-1蛋白在胃癌

无淋巴结转移组中阳性表达率为37.93%(11/29), 
有淋巴结转移组中阳性表达率为63.41%(26/41), 
两者间比较有统计学差异(P <0.05, χ2 = 4.427); 
IGF-1蛋白在胃癌组织TNM分期比较中Ⅰ+Ⅱ
期阳性表达率为37.50%(12/32),  Ⅲ+Ⅳ期组阳

性表达率为68.42%(25/38), 两组间比较差异有

统计学差异(P <0.05, χ2 = 5.579); IGF-1蛋白阳性

表达与患者的性别、年龄、肿瘤大小、部位、

肿瘤分化程度、Borrmann分型均无明显相关

(P >0.05)(表2). 
2.3 胃癌组织中IGF-1R和IGF-1二者的相关性分

析 IGF-1R与IGF-1在胃癌组织中均表达为阳性

者为37.14%(26/70); IGF-1R表达阳性, 而IGF-1
表达阴性者为15.72%(11/70); IGF-1表达阳性, 
IGF-1R表达阴性者为18.57%(13/70), IGF-1R与
IGF-1均阴性者为28.57%(20/70). SPSS软件分析

r  = 0.310, P <0.05, 两者表达有显著相关性(表3). 

3  讨论     

胃癌是全球消化系最常见的恶性肿瘤之一, 其
发病率及死亡率在我国近年均有一定的上升, 
是严重危害人类的一种疾病. 第8届全国胃癌学

术大会公布相关数据显示: 近5年来, 我国每年

新发胃癌40万例, 发病率占全世界胃癌的42%左

右[3], 故对胃癌的诊疗能力亟需提升. 本文初步

探讨了IGF-1R、IGF-1在胃癌组织中的表达情

况, 并分析了与临床病理特征间的关系. 
3.1 I G F-1R表达与胃癌临床病理特征的关系 
IGF-1R是一种跨膜的酪氨酸激酶蛋白, 是胰岛

素样生长因子家族蛋白(insulin-like growth fac-
tor or receptor, IGF)系统的主要介导者, 由α、β
两个亚单位组成一种四亚基结构[6], β亚单位具

有酪氨酸激酶活性特点, 属于跨膜受体酪氨酸

激酶, 能交叉催化相应部位的β亚单位上的磷酸

化位点磷酸化, 引起相应的细胞内信号传导和

基因表达转化, 进而导致细胞有丝分裂分化及

细胞分裂增殖, 细胞的过度分裂增殖则使肿瘤

的发生几率大大增加[7]. IGF-1R与其相应的配体

结合后, 可以发挥调控下游信号系统的作用, 促
进细胞有丝分裂、提供某些类型的细胞形成、

转化表型及发生肿瘤的必要条件[8], 同时发挥明

显减少肿瘤细胞凋亡的作用[9]. IGF-1R在细胞

的恶性表型的形成及长期维持上起了关键作用, 
在许多肿瘤组织中IGF-1R均有高表达, 与肿瘤

的发生发展、增殖失控、分化侵袭及转移密切

相关[10]. IGF-1R的信号传导通路主要有两条信

号传导链的激活启动, 位置均于细胞内, 第一条

为磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)-蛋白激酶(protein kinase B, AKT)-mTOR
通路, 另一条信号传导通路为Ras/Raf/有丝分

裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)通路[11]. IGF-1R的生物学活性在

于其通过信号传导通路主导细胞的凋亡及肿瘤

细胞的生长和增殖. 尽管目前对IGF-1R的组成

轴在肿瘤中的作用研究较热, 但就其在肿瘤发

展过程中分子水平的表达作用机制知之甚少. 
Dziadziuszko等在肺癌、胰腺癌及肠癌等组织中

均发现了不同水平表达的IGF-1R[12-15], 在特异性

表达KIT蛋白(CD117)和野生型PDGFR-α的GIST
中, IGF-1R再次被证明有着明显的高表达水平
[16]. 这些证据充分证明了IGF-1R在恶性肿瘤中

发挥着重要作用, 在细胞的凋亡与增殖中有着

主导倾向性, 打破正常细胞代谢的平稳性, 造成

细胞染色体的不稳定及表型相关的微卫星不稳

定, 从而促进细胞的增殖及肿瘤的形成. IGF-1R
在正常组织细胞中一般为低表达或不表达, 但
在人类一些肿瘤组织中存在高表达, 其表达在

某些肿瘤的发生发展及治疗预后中起着重要的

作用. IGF-1R能使肿瘤细胞进一步增殖分化及

转移的可能机制有: (1)IGF-1R可明显提高肿瘤

细胞中某些生长因子的表达, 如血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF), 
后者具有特异性作用于血管内皮细胞的功能, 
直接参与诱导肿瘤血管的形成; (2)促进相关黏

蛋白如纤黏连、钙黏、层黏连等蛋白等的合成, 

■应用要点
IGF-1R、IGF-1
在胃癌诊断、病
情发展方面, 有着
一定的临床应用
价值. 
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表  1  胃癌及癌旁组织中IGF-1R、IGF-1的表达

     组织类型  n IGF-1R阳性n (%) IGF-1R阴性(n )  χ2值   P 值 IGF-1阳性n (%) IGF-1R阴性(n )  χ2值   P值

胃癌组织 70   39(55.71)       31 8.34 <0.01 37(52.86)       33 12.57  <0.01

癌旁组织 32     8(25.00)       24   5(15.63)       27

IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; IGF-1: 胰岛素样生长因子-1.
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增加肿瘤细胞对基底膜、内皮的黏附活性; (3)
上调一些维持细胞内环境稳定的相关因子的表

达, 提升如金属蛋白酶(metalloproteinases, MMP)
和尿激酶型纤溶酶原活化因子(u-PA)等[17]的表

达水平, 从而促进细胞外基质的降解及促进肿

瘤细胞越过降解的细胞外基质, 进一步导致肿

瘤的浸润. 
本实验采用PV-9000二步免疫组织化学法

检测胃癌及癌旁组织中IGF-1R的表达水平, 结
果显示, 胃癌组织和癌旁组织中IGF-1R蛋白阳

性表达分别为39例(55.71%)、8例(25.00%), 二
者差别有统计学意义(P <0.01), 阳性细胞染色表

达定位于细胞质、细胞膜及少部分细胞核中, 
表明IGF-1R的高表达可能与胃癌的发生有关. 
日本学者Matsubara等[18]研究得出IGF-1R在胃癌

组织中的表达率为78.95%, 本实验发现IGF-1R
蛋白表达水平与胃癌分化程度、浸润深度、淋

■同行评价
本文有一定临床
指导意义.
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表  3  IGF-1R与IGF-1在胃癌组织中表达的相关性分析 (n )

     
IGF-1

       IGF-1R
  χ2值    P 值   r值

阳性 阴性

阳性  26  13 6.740 0.009 0.310

阴性  11  20

IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; IGF-1: 胰岛素样生长因

子-1.

表  2  胃癌组织中IGF-1R/IGF-1的表达与临床病理特征关系

     病理参数  n IGF-1R阳性n (%)   χ2值  P值 IGF-1阳性n (%)  χ2值  P值

性别 0.018 0.894 0.105 0.746

  男 48     27(56.25)    26(54.17)

  女 22     12(54.55)    11(50.00)

年龄(岁) 0.000 0.983 0.391 0.532

  ≤60 27     15(55.56)    13(48.15)

  ＞60 43     24(55.81)    24(55.81)

肿瘤直径(cm) 0.701 0.402 0.446 0.504

  ＜5 39     20(51.28)    22(56.41)

  ≥5 31     19(61.29)    15(48.38)

肿瘤部位 2.402 0.301 3.583 0.167

  上(贲门/胃底)  15     11(73.33)      6(40.00)

  中(胃体/胃角)  19     10(52.63)      8(42.11)

  下(胃窦/幽门)  36     18(50.00)    23(63.89)

分化程度 4.124 0.042 1.686 0.194

  低分化 41     27(65.85)    19(46.34)

  中高分化 29     12(41.38)    18(62.07)

Borrmann分型 3.137 0.371 0.851 0.837

  Ⅰ型 11       4(36.36)      6(54.55)

  Ⅱ型 17     11(64.71)      8(47.06)

  Ⅲ型 29     18(62.07)    17(58.62)

  Ⅳ型 13       6(46.15)      6(46.15)

浸润深度 10.351 0.016 9.359 0.025

  T1 10       3(30.00)      2(20.00)

  T2 16       5(31.25)      6(37.50)

  T3 35     25(71.43)    22(62.86)

  T4   9       6(66.67)      7(77.78)

淋巴结转移 4.919 0.003 4.427 0.035

  无 29     10(34.48)    11(37.93)

  有 41     29(70.73)    26(63.41)

TNM 分期 7.926 0.005 5.579 0.018

  Ⅰ+Ⅱ 32     12(37.50)    12(37.50)

  Ⅲ+Ⅳ 38     27(71.05)    25(68.42)

IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; IGF-1: 胰岛素样生长因子-1.
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巴结转移、TNM分期有关, 且在有无淋巴结转

移组间及在TNM分期中Ⅰ+Ⅱ与Ⅲ+Ⅳ期组间比

较均有显著差异(P <0.01). IGF-1R蛋白阳性表达

与患者的性别、年龄、肿瘤大小、部位及Bor-
rmann分型均无明显差异相关性(P >0.05). 而Ge
等[19]研究发现IGF-1R在胃癌中的表达与肿瘤的

大小、淋巴结的转移情况、胃壁的浸润深度、

肿瘤的分化程度及TNM分期相关, 结论与本研

究结果有所区别, 可能与样本数量的大小及检

测IGF-1R表达水平的方法不同有关, 同时他们

指出IGF-1R高表达者, 对进一步化疗敏感的程

度、预后生存期的统计均明显低于IGF-1R低表

达者或不表达者. 根据研究结果, IGF-1R阳性程

度的表达与胃癌的淋巴结转移、TNM临床分期

相关,  检测IGF-1R表达水平可间接判断胃癌患

者的预后不良; IGF-1R阳性程度的表达与肿瘤

浸润深度有关, 检测IGF-1R可间接提示肿瘤的

生长浸润程度; IGF-1R阳性程度的表达与组织

的分化程度低有关, 检测IGF-1R表达可间接判

读胃癌的恶性程度及发展速度. 由此得出: IGF-
1R在胃癌诊断、病情进展等方面具有重大意义,
可能会成为新型标志物之一. 
3 .2  I G F-1表达与胃癌临床病理特征的关系 
IGF-1是一种促生长因子, 为一种分泌蛋白, 为胰

岛素家属蛋白中一员, 由70个氨基酸构成, 相对

分子质量为7649 Da, 是通过内分泌、自分泌、

旁分泌的三种途径产生的低分子单链多肽, 人
类主要合成分泌IGF-1的脏器有: 肝脏、肾脏、

肺脏、脑、神经组织等. IGF-1可明显诱导细胞

周期中减数分裂再次开始, 增强有丝分裂效应, 
是非常重要的有丝分裂促进剂之一. 通过促进

机体糖原合成代谢来刺激细胞增殖及分化, 同
时又具有切断凋亡部分途径抑制细胞凋亡的特

性, 上调细胞周期中周期素D1(cyclin D1)的表

达, 增加DNA的合成, 进而加速代谢周期中细

胞从G1至S期生长发展过程. IGF-1的信号通路

主要为PI3K-AKT通路和MAPK通路, 与IGF-1R
的信号传导链的激活启动一致; IGF-1通过促进

细胞有丝分裂扩增效应, 继而可促进细胞, 尤其

是肿瘤细胞的增殖、分化及存活, 同时亦可抑

制细胞的凋亡. IGF-1抑制细胞凋亡的基因信号

机制有: 通过激活PI3K、AKT介导的信号通路

阻止细胞凋亡[20]; 通过MAPK信号转化到细胞

核内, 修饰基因转录, 阻止细胞凋亡[21]; 联合其

他蛋白因子如Bcl-2蛋白、P53等阻止线粒体膜

的去极化和细胞色素C的释放来抑制细胞凋亡; 

此外, IGF-1与其受体IGF-1R通过与其他因子如

VEGF-C的相互作用, 诱导恶性肿瘤的血管生成, 
从而进一步影响肿瘤的侵袭和转移能力, 这些

功能包括细胞的生长增殖、细胞的运动调节入

侵、细胞在组织第二站的增长、及获得对多种

药物耐药的能力. IGF-1在体内主要由肝脏合成

分泌, 发挥促进有丝分裂、细胞增殖及抑制细

胞凋亡的作用; 通过不同分泌方式的途径来实

现其功能, 主要有自分泌、旁分泌及内分泌三

种方式, 而自分泌及旁分泌为其最主要的途径. 
IGF-1在正常组织细胞中一般为较低表达, 在胃

癌组织中呈现明显升高的表达水平, IGF-1在胃

癌的发生发展中起着关键作用, 同时在胃癌组

织周边淋巴管生成, 胃癌淋巴结转移中亦起着

重要作用. 
本实验采用PV-9000二步免疫组织化学法

检测胃癌及癌旁组织中IGF-1的表达水平, 结果

显示胃癌组织和癌旁组织中IGF-1蛋白的阳性表

达分别为37例(52.86%)、5例(15.63%), 差异有

统计学意义(P <0.01); 阳性细胞染色表达主要定

位于细胞质, 少部分定位于细胞核, 表明IGF-1的
高表达可能与胃癌的发生发展有关. 研究IGF-1
在胃癌中的高表达具有一定的临床意义, 另有

研究, IGF-1蛋白高表达的患者术后5年生存率明

显低于IGF-1低表达的患者, 说明IGF-1的水平可

以帮助预测患者预后.本研究得出IGF-1蛋白表

达水平与胃癌浸润深度、淋巴结转移、TNM分

期有关(P <0.05); IGF-1蛋白阳性表达与患者的性

别、年龄、肿瘤大小、部位、肿瘤分化程度、

Borrmann分型均无明显相关(P >0.05), IGF-1在
胃癌组织中存在着显著表达, IGF-1阳性程度的

表达与胃癌的淋巴结转移、TNM临床分期相关, 
故检测IGF-1可间接判断胃癌患者的预后不良; 
IGF-1阳性程度的表达与肿瘤浸润深度有关, 检
测IGF-1R可间接提示肿瘤的生长浸润程度, 可
作为判读胃癌预后的参考指标之一, 由此我们

得出: IGF-1在胃癌筛查、病情评估及预后情况

等方面有着一定的参考价值. 有望成为监测胃

癌诊断及判断预后的一项标志物, 研究其靶点

基因可为有效治疗提供新的思路. 
3.3 IGF-1R、IGF-1在胃癌组织中表达的相互关

系 IGF-1R与IGF-1是胰岛素样生长因子家族蛋

白(IGFs)中两个重要的多肽成员, 表达受限于生

长激素, 具有促进细胞有丝分裂, 合成翻译核酸

DNA、蛋白质及代谢碳水化合物、葡萄糖类等

物质的作用, 可以通过自分泌及旁分泌方式参
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与组织细胞的生长分化、胚胎发育, 增殖凋亡

和细胞转化及肿瘤的发生发展起重要作用, 当
这些作用过分表达时, 细胞即会向恶性表型表

达; IGF-1必须通过结合其受体(IGF-1R)才能发

挥调节细胞分化转化、增殖凋亡的作用, IGF-1
受体为IGF-1的相关表达起介导作用, 在某些

IGF-1R基因缺陷的动物模型试验中发现肿瘤的

发生发展明显较正常者发生率低[22]. 本实验在进

行了IGF-1R与IGF-1在胃癌组织中表达情况关

联性分析, 通过Spearman秩和检验相关性分析

后得出r  = 0.310, P <0.01, 提示两者表达有显著相

关性. 说明IGF-1R与IGF-1在胃癌的发生发展中

起着协同作用, 两者共同分析表达水平可作为

胃癌发生发展及预后的监测指标. 
总之, IGF-1R、IGF-1在胃癌组织存在着明

显过表达, 提示参与了胃癌的发生. IGF-1R与

IGF-1的表达呈正相关, 在胃癌的发生发展中起

着协同作用. IGF-1R在胃癌组织的阳性表达与

肿瘤组织分化程度、浸润深度、淋巴结转移、

TNM分期相关联, 其中与淋巴结转移和TNM分

期相关联性更明显; IGF-1在胃癌组织中的阳性

表达与胃癌浸润深度、淋巴结转移、TNM分期

相关联. IGF-1R、IGF-1在胃癌筛查诊断、病情

发展评估及预后生存情况等方面有着一定的参

考价值, 有望成为监测胃癌诊疗水准的新型标

志物. 随着在分子水平上对IGF-1R、IGF-1的进

一步深入研究, 有望找到抑制IGF-1R、IGF-1信
号传导通路上的靶点, 从而为胃癌的诊疗提供

更有效的方法. 
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Abstract
AIM: To assess the early diagnosis and treatment 
of high bile duct injury caused by laparoscopic 
operation. 

METHODS: We performed a retrospective 
analysis of clinical data for 18 patients treated 
for high bile duct injury caused by laparoscopic 
cholecystectomy at our hospital from January 
2008 to May 2013. 

RESULTS: No operation-related death occurred. 
All the 18 cases of high bile duct injury caused 
by cholecystectomy occurred in the common 
hepatic duct and the above parts. After one or 
more operations, all the patients recovered. Dur-
ing the follow-up period from six months to six 
years, no jaundice or biliary complications such 
as infection occurred.

CONCLUSION: Prevention and early diagnosis 
are the key to the treatment of high bile duct in-
jury, while processing after high bile duct injury 
should be timely and correct, and an appropri-
ate approach should be selected according to the 
injury time. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究腹腔镜胆囊切除术致高位胆管损
伤的原因、早期诊断以及处理方法. 

方法: 将本院2008-01/2013-05收治的18例腹腔
镜胆囊切除术致高位胆管损伤的临床资料进
行回顾性分析. 

结果: 手术无死亡, 这18例胆囊切除后致高位
胆管损伤的病例发生在肝总管及其以上部位, 
在经过1次及1次以上的手术治疗后患者痊愈, 
随访6 mo-6年, 无黄疸和胆道感染等并发症. 

结论: 预防高位胆管损伤是腹腔镜胆囊切除
术的关键, 而高位胆管损伤发生后要正确及时
的处理, 并根据损伤发生的时间、类型选择不
同的处理方式. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 胆囊切除术; 胆管损伤

核心提示: 针对不同类型的腹腔镜胆囊切除术致

高位胆管损伤在做出最恰当的处理方式时, 需要

考虑多方面的因素, 包括患者的身体状况、损伤

的部位和程度、腹腔镜感染的范围、发现时间
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■研发前沿
胆道损伤仍是外
科 医 生 的 痛 ,  关
键 在 于 预 防 ,  一
旦 发 生 ,  要 早 期
发现及早期处理.

的早晚、医疗设施是否齐全等. 总之, 对具体问

题进行具体分析, 不要一概而论, 而是应该有针

对性的采取治疗, 尽可能保证一次修复成功, 而
避免胆道的再次手术. 

蔡治方, 黄红兰, 兑丹华, 彭慈军, 赵礼金. 腹腔镜胆囊切除术致高
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3316-3319 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3316.
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0  引言 

高位胆管损伤是一种较为严重的并发症, 大多

数是由胆囊切除术所引起的, 尤其是腹腔镜胆

囊切除术[1]. 高位胆管损伤一旦发生, 其损伤类

型以及诊断与处理都是极为复杂, 若是早期诊

断不及时或修复不成功, 往往会导致出现多次

手术治疗, 这样处理起来就会更加棘手[2-4]. 本文

通过总结分析遵义医学院附属医院近年来收治

的18例高位胆管损伤患者病例, 对其损伤的原

因、早期诊断及处理加以探讨, 现将报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 遵义医学院附属医院2008-01/2013-05收
治的高位胆管损伤患者有18例, 系外院转入13例, 
其中男10例, 女6例, 年龄跨度为22-61岁, 平均年

龄44岁±18岁. 其中术中发现并及时处理的5例, 
术后处理也就是外院转入病例13例, 时间为术后

1-4 d的再手术处理. 依据临床资料术中发现和术

后再手术处理所见, 18例病例中肝总管横断7例, 
肝总管完全夹闭3例, 肝总管部分夹闭3例, 右肝

管损伤2例, 左右肝管汇合部部分切除2例, 胆囊

管和胆总管连接处撕裂1例. 
1.2 方法 本组病例中, 7例肝总管横断的有3例总

管完全横断而采取了对端吻合术治疗, 另外4例
因为胆管毁损较为严重, 无法实施对端吻合术

治疗, 故而采取了高位胆管空肠Roux-en-Y吻合

术, 6 mo后顺利拔出T管. 6例因手术之后出现黄

疸后进行剖腹探查发现3例钛夹完全夹闭肝总

管, 3例钛夹部分夹闭肝总管, 去除钛夹采用T管
引流, 支撑3 mo. 2例右肝管损伤中1例采用的右

肝管修补内置支架管引流治疗方式, 另外1例采

用的右肝管空肠合术治疗方式. 2例左右肝管汇

合部分切除采用“肝门板”下降, 胆管空肠高

位吻合. 1例胆囊管和胆总管连接处出现撕裂, 
但并不严重, 采用缝合修补后放置T管支撑引流, 
3 mo后拔出T管, 恢复状况良好, 无不良反应. 

2  结果

手术无死亡, 这18例腹腔镜胆囊切除术致高位

胆管损伤的病例发生在肝总管及其以上部位, 
在经过1次及1次以上的手术治疗后患者痊愈, 
随访6 mo-6年, 无黄疸和胆道感染等并发症. 

3  讨论 

3.1 高位胆管损伤的原因 腹腔镜胆囊切除手术

误伤肝外胆管是比较严重的并发症, 最常见的

就是胆管损伤, 对胆管损伤的主要原因我们可

以归纳为3个方面. (1)解剖因素. 在3个原因中, 
解剖因素导致胆囊管变异的可能性最大, 其中

胆囊管过短、胆囊管与胆管并行、胆囊管绕过

肝总管后从左侧汇入胆总管等都是容易产生胆

管损伤的类型. 除此之外, 因Clisson鞘内组织结

构疏松, 手术中因牵拉胆囊导致胆道成角, 使得

三角关系不明确, 在切断胆囊管时损伤胆管[5]. 
在手术中为了避免和减少这种损伤的发生, 医
务人员在手术中需保持清楚的术野, 对胆囊血

管的解剖和变异能有清楚的认识, 以避免手术

中因盲目操作而导致损伤的发生[6]; (2)病理因

素. 病理因素的原因可以分为两个方面, 一方面

是因为胆囊炎症的反复发生导致胆囊三角区解

剖关系不明确, 使得局部组织黏连, 特别是在急

性炎症时期, 局部炎症水肿黏连, 纤维结缔组织

增生致肝总管与胆囊颈黏连严重, 很容易在解

剖胆囊三角区时将胆总管误认为胆囊管, 造成

胆管和肝管的损伤. 此外, 钛夹夹伤肝总管会导

致高位胆管狭窄, 胆囊管与肝总管出现黏连, 三
管汇合处显示不清楚、解剖不充分、太过靠近

胆总管上的钛夹等情况会导致胆囊管与肝总管

出现部分夹闭[7]; (3)技术因素. 医护人员态度的

认真负责和经验技术的灵活运用是胆囊切除术

中值得注意的一个重要原因[8]. 腹腔镜手术在实

施的过程中, 医师因为失去了组织器官的立体

感和手指的灵敏触觉, 稍不注意就会出现误伤. 
医师在手术过程中要有防范意识, 操作仔细, 合
理应用技术和经验, 切忌盲目追求速度出现不

必要的误伤. 
3.2 治疗关键

3.2.1 术中的早期诊断: 腹腔镜胆囊切除手术

可以说是一种较为常见的手术, 但存在着一定

程度的潜在危险. 手中中的解剖因素、病理因

素、技术因素都会导致高位胆管损伤而带来一

系列的并发症, 很难完全避免, 所以手术中的早

■相关报道
本文通过临床实
例, 报道腹腔镜胆
囊切除术致高位
胆管损伤的原因, 
早期发现、处理
方法及效果.
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期诊断是提高疗效的一个关键因素[9]. 为了在尽

早发现胆道损伤, 在进行手术时, 需要注意四个

方面的问题. 首先, 不要忽视手术结束前的检查, 
也就是常规直视下对肝外胆管的完整度和胆囊

管断端是否钳夹牢靠的问题进行检查; 其次, 在
用干净纱条擦拭术野的时候, 一旦发现有黄染, 
就要警惕起来, 因为这常常是胆管已有损伤的

一个报警信号; 然后, 不要忽视手术中出现的热

损伤[10]; 接着, 在进行具有一定难度的手术时, 
取出胆囊后例行常规的剖视, 检验胆囊管是否

真被切断; 最后, 一旦发生黏连或是出血严重的

情况, 应该及时中转做开腹治疗. 
3.2.2 手术时机的把握: LC术中发现胆管损伤而

正确及时的进行胆管修复属于一期修复胆道手

术, 立即进行修补可以减轻肝功能障碍和腹腔

感染, 把胆管损伤给患者带来的危害降低到最

小, 但通常要想在术中及时发现胆管损伤具有

一定的困难, 据统计发现率不到30%. 而腹腔镜

胆囊切除手术一旦造成高位胆管损伤, 修复的

难度很大, 损伤范围广, 处理起来十分麻烦. 即
使腹腔镜手术导致的胆管损伤能在术中及时被

发现, 往往也会因为准备不充分等原因导致一

期修复手术无法顺利进行[11,12]. 例如在本组病例

的7例肝总管横断病例中, 有1例在进行肝总管

胆总管横断切除的时候, 同时进行了门静脉主

干和右支损伤手术, 导致患者出现失血性休克

长达5 h. 手术中对门静脉修补实施了会诊但由

于血压不稳和肠道水肿原因导致胆道无法继续

进行修复, 最后只有采取在左右肝管汇合部实

施T管引流. 
在进行完腹腔镜胆囊切除手术后发现患者

出现高位胆管损伤而采取胆管修复手术的属于

二期修复胆道手术, 通常二期手术时机以与前

一次手术时期相隔3-6 mo为最佳, 因为此时胆道

炎得到了一定的控制, 而且胆管损伤部位以上

的胆管壁也得到了一定程度的扩张, 厚度增加, 
大大增加了胆肠吻合术的成功几率. 若是因为

局部水肿、充血、炎症改变等因素而在胆管损

伤后不足2 mo的时间内便实施再次手术是很容

易出现胆漏、吻合口过于狭窄等困难, 同时也

让操作过程变得复杂. 
3.2.3 胆道修复需注意的问题: 医师在进行而且

胆道修复手术的时候, 要对患者前一次的手术

记录以及术后胆管损伤的影像资料进行详细准

确的分析, 明确胆管损伤的程度、部位、性质

等具体情况. 胆道修复手术修复手术在进行时

必须注意患者全身状况是否良好的问题, 主要

包括腹腔感染、全身感染、局部炎症感染等感

染状况是否得到有效的控制[13]. 因为患者若是

出现严重感染的情况不仅达不到修复胆管的目

的, 而且还会加重患者的病情, 最后形成一个恶

性循环. 基于这一客观事实, 在进行胆道修复手

术的时候我们首先考虑的并不是时间因素. 针
对没有感染或是尚未形成感染的患者, 应该及

时采取修补手术; 而对于已经处于感染状态的

患者, 最首要的问题就是有效控制并解除这一

感染[14-16]. 
3.3 高位胆管损伤的处理

3.3.1 手术方式的选择: 在术中和术后的48 h内, 
发现患者出现高位胆管损伤, 只要状况表现为

片状缺陷<0.5 cm或是穿孔较小, 可以考虑的手

术方式是间断缝合术和胆道成形术来进行T管
引流. 只要术中处理及时而准确, 术后发生胆道

狭窄和胆漏的可能性很小[6]. 不过, 术中及时发

现的几率并不大, 所以术后一旦发现高位胆管

损伤不要惊慌, 而是应该根据损伤类型而选择

相适应的手术处理方法. 胆管损伤修复方式的

选择需要考虑胆管管径的粗细、损伤状况的程

度、损伤部位三方面的因素: (1)若胆管损伤诊

断为小于胆管管径1/3的肝总管侧壁伤, 则可以

选择纵行直接缝合的方式; 若胆管损伤诊断为

大于或者等于胆管管径1/3的损伤时, 则可以选

择横行缝合的方式, 并放置T管进行支撑; (2)若
胆管损伤诊断为胆管横断缺损, 当患者胆管缺

损面积<2 cm则可以选择对端吻合方式; 当患者

胆管缺损面积≥2 cm以及胆管损伤出现对端吻

合张力较大的情况时, 则可以选择胆管空肠吻

合术方式. 此外, 针对初次手术中未进行修补手

术或者处理不当的胆管损伤, 患者通过需要进

行二期修复手术. 
3.3.2 胆管损伤的处理: 胆管损伤的处理方式, 
这里主要针对本组病例所出现的肝总管损伤、

右肝管损伤两类损伤进行典型性分析. (1)肝总

管损伤的处理, 在针对肝总管损伤问题上, 要
尽可能遵循解剖结构和保存正常组织的处理

原理, 减少和避免因手术扩大化而出现的并发

症问题 [8].  在本组病例中, 出现肝总管横断的

有7例, 其中有3例因为胆管的缺损较小而采用

了对端吻合术治疗, 并将“T”管置于吻合口

以起到支撑和引流的作用. 而在治疗此类病例

的时候, 我们需要注意4个小细节: “T”管支

撑管时间应该达到半年; 吻合口两端胆管壁组

■创新盘点
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高位胆管损伤的
原因, 早期发现、
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织应该保持健康; 确定吻合口无张力; “T”管

拔出前后要做好造影和胆道镜的例行检查工

作. 在出现肝总管横断的另外4例病例中, 因为

胆管毁损的程度较为严重而采取了胆管空肠

Roux-en-Y吻合术. 胆管空肠Roux-en-Y吻合术

可以说是目前治疗胆管损伤的有效且实用的手

术之一, 可以应用于不同时期和不同程度胆管

损伤的治疗; (2)右肝管损伤的处理, 在本组病

例中, 出现右肝管损伤2例. 1例是主要是因为锐

性分离黏连而引起的, 其确实程度较小, 因而采

取右肝管修补内置支架管引流治疗方式. 另外1
例采取的是右肝管空肠Roux-en-Y侧-侧吻合术, 
主要是因为此右肝管的损伤较大, 无法进行修

补. 在对右肝管损伤做处理的时候, 我们需要

注意的是如何正确选择合适的手术方式, 选择

依据由缺损度来判断, 通常直接修补和修补处

支撑引流方式的选用是针对缺损面积<0.3 cm
的损伤, 而右右肝管空肠Roux-en-Y侧-侧吻合

术的选用则是针对缺损面积≥0.3 cm的损伤. 
倘若没有遵循这个原则, 肝管损伤面积过大却

强行进行修补势必会导致局部狭窄等问题的

出现. 
针对不同类型的胆管损伤我们在做出最恰

当的处理方式时, 需要考虑多方面的因素, 包括

患者的身体状况、损伤的部位和程度、腹腔镜

感染的范围、发现时间的早晚、医疗设施是否

齐全等. 总之, 对具体问题进行具体分析, 不要

一概而论, 而是应该有针对性的采取治疗, 尽可

能保证一次修复成功, 而避免胆道的再次手术. 
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■背景资料
胆道结石术后易
复 发 ,  往 往 需 要
再次或多次手术. 
随着微创外科理
念 的 不 断 深 入 , 
腹腔镜器械的不
断 更 新 ,  腔 镜 外
科技术的逐渐提
高 ,  腹 腔 镜 再 次
胆道手术逐渐应
用于治疗有胆道
手术史的肝外胆
管结石患者.

梅永, 彭慈军, 朱洪江, 舒德军, 李雄雄, 李伟男, 遵义医学院
附属医院肝胆外科 贵州省遵义市 563003
梅永, 在读硕士, 主要从事肝胆外科方面的研究. 
作者贡献分布:  此课题由梅永与彭慈军设计; 数据分析、文献收
集及论文写作由梅永完成; 临床资料采集由朱洪江、舒德军、
李雄雄及李伟男完成. 
通讯作者: 彭慈军, 教授, 主任医师, 博士, 563003, 贵州省遵义
市汇川区大连路201号, 遵义医学院附属医院肝胆外科. 
pengcijun@gmail.com
电话: 0852-8608244
收稿日期: 2014-05-23   修回日期: 2014-06-10
接受日期: 2014-06-22   在线出版日期: 2014-08-08

Efficacy of reoperation vs first 
operation of the biliary tract 
by laparoscopy in patients with 
choledocholithiasis

Yong Mei, Ci-Jun Peng, Hong-Jiang Zhu, De-Jun Shu, 
Xiong-Xiong Li, Wei-Nan Li

Yong Mei, Ci-Jun Peng, Hong-Jiang Zhu, De-Jun Shu, 
Xiong-Xiong Li, Wei-Nan Li, Department of Hepatobiliary 
Surgery, Affiliated Hospital of Zunyi Medical College, Zu-
nyi 563003, Guizhou Province, China
Correspondence to: Ci-Jun Peng, Professor, Chief Physi-
cian, Department of Hepatobiliary Surgery, Affiliated Hos-
pital of Zunyi Medical College, 201 Dalian Road, Huichuan 
Distract, Zunyi 563003, Guizhou Province, 
China. pengcijun@gmail.com
Received: 2014-05-23    Revised: 2014-06-10 
Accepted: 2014-06-22    Published online: 2014-08-08

Abstract 
AIM: To compare the efficacy between reopera-
tion and the first operation of the biliary tract by 
laparoscopy in patients with choledocholithiasis.

METHODS: Clinical data for 136 patients who 
underwent laparoscopic biliary tract operation 
at our hospital from January 2009 to October 
2013 were analyzed retrospectively.

RESULTS: The rates of conversion to open op-
eration in the reoperation group and the first 
operation group were 8.6% vs 2.5%, the rates of 
postoperative complications were 3.8% vs 5.3%, 
mean operative time was 179.80 min ± 29.82 min 
vs 176.45 min ± 27.56 min, mean intraoperative 
blood loss was 53.67 mL ± 27.13 mL vs 46.62 mL 
± 28.62 mL, mean volume of postoperative ab-

dominal drainage was 101.17 mL ± 55.21 mL vs 
88.20 mL ± 75.52 mL, mean length of postopera-
tive hospital stay was 5.71 d ± 1.31 d vs 5.26 d 
± 1.54 d, and mean cost of treatment was 18.1 ± 
4.7 thousand Yuan vs 17.0 ± 4.6 thousand Yuan. 
There were no statistical differences in the above 
parameters (P > 0.05) between the two groups. 
Complications in both groups were cured by 
conservative treatment. Neither stone recurrence 
nor bile duct stricture was found during the 
two-year follow-up.

CONCLUSION: There are no differences in ef-
ficacy between the reoperation group and the 
first operation group in patients with the cho-
ledocholithiasis. Reoperation of the biliary tract 
by laparoscopy is feasible and safe for such 
patients, and a history of prior biliary surgery is 
not a contraindication for laparoscopy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 比较腹腔镜再次胆道手术与腹腔镜首
次胆道手术治疗肝外胆管结石的疗效.

方法: 采用回顾性方法对遵义医学院附属医
院2009-01/2013-10收治的136例腹腔镜胆道手
术患者的临床资料进行分析.

结果: 腹腔镜再次胆道手术组中转开腹率为
8.6%、并发症发生率为3.8%、手术时间为
179.80 min±29.82 min、术中出血量为53.67 
mL±27.13 mL、术后腹腔引流量为101.17 mL
±55.21 mL、术后住院时间为5.71 d±1.31 d、
住院治疗费用为1.81万元±0.47万元; 腹腔镜
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■研发前沿
腹腔镜再次胆道
手术治疗肝外胆
管 结 石 的 可 行
性、安全性及疗
效是目前研究热
点 ,  如 何 提 高 手
术的成功率是亟
待进一步研究的
问题.

首次胆道手术组中转开腹率为2.5%、并发
症发生率为5.3%、手术时间为176.45 min±
27.56 min、术中出血量为46.62 mL±28.62 
m L、术后腹腔引流量为88.20 m L±75.52 
mL、术后住院时间为5.26 d±1.54 d、住院
治疗费用为1.70万元±0.46万元. 两组中转开
腹率、并发症发生率、手术时间、术中出血
量、术后腹腔引流量、术后住院时间、住院
治疗费用的比较无统计学差异(P >0.05). 两组
并发症均经保守治疗治愈, 术后随访平均2年
无胆管狭窄及再发结石. 

结论: 腹腔镜再次胆道手术与腹腔镜首次胆
道手术治疗肝外胆管结石的疗效一致. 对胆道
手术史的患者行腹腔镜再次胆道手术是安全
可行的, 胆道手术史非腹腔镜手术禁忌证. 

© 2014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: 腹腔镜再次胆道手术与腹腔镜首次胆

道手术治疗肝外胆道结石的疗效一致. 胆道手术

史非腹腔镜手术禁忌证. 
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0  引言

随着微创外科的发展及腹腔镜技术的临床应用, 
腹腔镜胆道探查术已成为胆囊结石合并胆总管

结石的首选治疗方案[1]. 但因上腹部手术后, 腹
腔存在不同程度的黏连, 给再次胆道手术带来

了较大的技术难度及风险. 因此在过去, 既往上

腹部手术史是腹腔镜手术的禁忌[2]. 近年来, 随
着腹腔镜器械的发展和技术的提高, 腹腔镜技

术在较为复杂的手术中应用越来越多, 包括有

上腹部手术史的患者进行腹腔镜再次胆道手

术[3-6]. 国内外也有腹腔镜再次胆道手术相关的

文献报道[7,8], 但其报道内容主要为经验性总结, 
具体的规范性临床病例对照研究极少. 因此, 本
研究采用回顾性分析腹腔镜再次胆道手术与首

次胆道手术治疗肝外胆管结石的临床病例资料, 
探讨其可行性及疗效.

1  材料和方法

1.1 材料 本次研究选取遵义医学院附属医院

2009-01/2013-10收治的136例腹腔镜胆道手术

患者, 分为首次胆道手术组和再次胆道手术组. 
两组病例资料的性别、年龄、合并症均无差别

(表1), 资料具有可比性. 术前均经B超及磁共振

胆胰管成像检查确诊为肝外胆管结石; 均有肝

外胆管扩张, 胆总管直径10-26 mm, 平均19.34 
mm±2.61 mm; 均行胸片、心电图检查及血尿

便、肝肾功、电解质等常规化验, 常规检查项

目及费用相同. 本次手术距离前一次手术时间3 
mo-15年, 平均7.56年±1.03年(表2). 
1.2 方法 对136例患者的临床资料回顾性分析, 
就中转开腹率、并发症发生率、手术时间、术

中出血量、术后腹腔引流量、术后住院时间、

住院治疗费用进行分析.
统计学处理 数据资料均建立Excel数据库, 

并采取SPSS18.0的统计学软件进行数据的分析

与处理, 计量资料采取mean±SD进行表示, 并采

取t进行检验, 组间的数据比较采取χ2进行检验, 
P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 中转开腹率的比较 136例患者中, 129例经

腹腔镜成功完成手术, 7例经腹腔镜中转开腹

(表3). 腹腔镜首次胆道手术组2例(2.5%)中转, 
腹腔镜再次胆道手术组5例(8.6%)中转. 可见, 
再次胆道手术组中转开腹率高于首次胆道手术

组, 经统计学分析P  = 0.114, 无统计学意义. 
2.2 并发症发生率的比较 腹腔镜再次胆道手术

组2例(3.8%)出现并发症, 1例漏胆, 1例残石. 腹
腔镜首次胆道手术组4例(5.3%)出现并发症, 3例
漏胆, 1例残石. 两组并发症发生率比较无统计

学意义(P >0.05, 表4). 两组并发症均经保守治疗

治愈. 
2.3 其他围手术期相关指标的比较 腹腔镜再

次胆道手术组手术时间、术中出血量、术后

腹腔引流量、术后住院时间、住院治疗费用

与腹腔镜首次胆道手术组比较无统计学意义

(P >0.05, 表4). 术后随访平均2年无胆管狭窄及

再发结石. 

3  讨论

肝外胆道结石的治疗方法较多, 包括: 开腹胆

道探查取石术、腹腔镜胆囊切除联合内镜乳头

括约肌切开(endoscopic sphincterotomy, EST)
取石术、腹腔镜胆道探查取石术 .  开腹胆道

探查术由于创伤大, 已逐渐被后两种方法从一

■相关报道
国内曹云等及国
外Li等均报道了
腹腔镜再次胆道
手术的临床体会, 
得到较好的疗效.
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定程度上取代. EST取石尽管具有创伤小、恢

复快等优点 ,  但因操作引起的急性胰腺炎、

出血、肠穿孔等并发症发生率及失败率高达

10%-25%[9,10]. 更严重的是EST破坏了Oddi括约

肌的完整性, 增加胆道逆行感染及胆管结石复

发的机会[11], 故同行们一致认为应严格把握其

适应证及慎重选择合适的病例[12,13]. 腹腔镜胆

道探查术安全、有效、可行, 具有创伤小、术

后恢复快、并发症少、不损伤Oddi括约肌功能

等优点[14], 逐渐成为现今治疗肝外胆管结石的

新趋势. 
胆道结石术后易复发[15], 往往需要再次或

多次手术. 但因既往胆道手术后腹腔存在不同

程度的黏连, 从而增加了胆道再次手术的难度

及风险. 近年来, 随着微创外科理念的不断深入, 
腹腔镜器械的不断更新, 腔镜外科技术的逐渐

提高, 腹腔镜再次胆道手术治疗有胆道手术史

的肝外胆管结石患者见诸文献报道[2,7,8,16]. 
本研究显示, 腹腔镜再次胆道手术组58例中

有5例中转开腹, 中转开腹率(8.6%)与索运生

等[8]和曹云等[16]的文献报道一致, 高于腹腔镜首

次胆道手术组(2.5%), 经统计学分析无统计学意

义(P >0.05). 导致腹腔镜再次胆道手术中转开腹

的具体原因是腹腔的严重黏连, 尤其是胃十二

指肠与肝门部黏连致密. 经反复尝试钝性及锐

性联合分离均无法显露胆总管, 为避免医源性

腹腔脏器损伤, 故中转开腹. 以上5例中转开腹

病例既往腹部手术方式均为开腹手术, 无腹腔

镜术后病例, 且本次手术距离前一次手术时间

集中于1.0-2.5年(总体平均时间7.56年±1.03年). 
腹腔镜中转开腹率增高的主要原因是腹腔的严

重黏连, 说明腹腔黏连严重程度可能与既往手

术方式和手术间隔时间有关. 
腹腔镜再次胆道手术组并发症发生率

(3.8%)与索运生等[8]和曹云等[16]文献报道相符, 
与首次胆道手术组并发症发生率(5.3%)比较无

统计学差异(P>0.05). 两组病例术后具体并发症的

对比统计显示, 均出现1例术后残石, 于术后7 wk
经行T管瘘道胆道镜取石治愈. 再次胆道手术组

中出现漏胆1例, 首次胆道手术组发生3例漏胆, 
均为胆总管一期缝合术后病例, 经保持腹腔通

畅引流治愈. 针对腹腔镜胆道探查术后是常规

放置T管还是行一期缝合术, 目前尚无统一定论. 
刘金钢等[17]认为对于<0.8 cm的胆总管行腹腔镜

表  1  病例基本资料

     基本资料 首次胆道手术组 再次胆道手术组   χ2/t 值  P值

n 78 58 

性别(男/女) 32/46 23/35    0.026 0.872

年龄(岁) 47.65±10.24 49.78±7.93 -1.310 0.192

术前合并症

  黄疸 46 34    0.002 0.976

  糖尿病 12   9    0.000 0.983

  高血压病 28 20    0.029 0.864

表  2  既往胆道手术情况

     手术名称及本次手术原因  n 距本次手术时间

手术名称

  腹腔镜胆囊切除术 20 3 mo-12年

  开腹胆囊切除术 32 1.5年-13年

  开腹胆道探查术   6  2年-9年

本次手术原因

  继发性胆总管结石   4  

  原发性胆总管结石 48

  残余胆囊结石合并胆总管结石   6

表  3  手术名称 (n )	

     
手术名称

首次胆道

手术组

再次胆道

手术组
n 78 58

腹腔镜组 76 53

    胆囊+胆探+T管引流 40   0  

    胆囊+胆探+胆总管一期缝合 36   0 

    胆探+T管引流   0 25 

    胆探+胆总管一期缝合   0 23

    残余胆囊+胆探+T管引流   0   5

经腹腔镜中转开腹组   2   5

    胆囊+胆探+T管引流   1   0

    胆囊+胆探+胆总管一期缝合   1   0

    胆探+T管引流   0   4 

    残余胆囊+胆探+T管引流   0   1

■创新盘点
国内外关于腹腔
镜再次胆道手术
相关的文献报道
内容主要为经验
性总结, 具体的规
范性临床病例对
照研究极少. 本研
究设立腹腔镜首
次胆道手术为对
照组, 探讨腹腔镜
再次胆道手术治
疗肝外胆管结石
的疗效.

■应用要点
通过规范的临床
病例对照研究进
一步证明腹腔镜
再次胆道手术治
疗肝外胆管结石
的可行性及疗效, 
为广大外科医生
开展此项技术提
供客观依据.



梅永, 等. 腹腔镜再次与首次胆道手术治疗肝外胆管结石的疗效比较					               3323

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

胆总管探查术后应放置T管, 不宜一期缝合, 以
防狭窄. 更多学者认为腹腔镜胆总管切开取石

术后, 只要术中明确取尽结石, 行胆总管一期缝

合是安全可行的[18-24], 且一期缝合术更具有微创

的优越性[25]. 我们认为腹腔镜再次胆道手术后行

一期缝合术虽然可能引起术后早期低流量胆漏, 
但经通畅引流均能治愈, 其疗效及优越性值得

临床推广.      
本研究中腹腔镜再次胆道手术组手术时间

(179.80 min±29.82 min)较首次胆道手术组手术

时间(176.45 min±27.56 min)长, 其主要原因为

术中分离腹腔黏连导致手术时间较长, 但经统计

学分析无差异(P >0.05). 两组术中出血量、术后

腹腔引流量、术后住院时间、住院治疗费用的

比较均无统计学意义(P >0.05). 说明腹腔镜再次

胆道手术与首次胆道手术治疗肝外胆管结石的

效果一致. 术后随访平均2年无胆管狭窄及再发

结石, 说明腹腔镜再次胆道手术是安全可行的. 
总之, 针对有胆道手术史的肝外胆管结石患

者, 只要术者有丰富的腹腔镜技术经验, 术前准

备充分, 绝大多数可经腹腔镜再次胆道手术治

疗. 但因胆道术后腹腔内存在不同程度的黏连, 
无法预料的情况较多, 故术者应仔细操作, 并适

时中转开腹. 腹腔镜再次胆道手术与腹腔镜首

次胆道手术治疗肝外胆管结石的疗效一致. 对
胆道手术史的患者行腹腔镜再次胆道手术是安

全可行的, 胆道手术史非腹腔镜手术禁忌证. 
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■同行评价
作者采用回顾性
方法对136例腹腔
镜胆道手术患者
的临床资料进行
分析, 比较腹腔镜
再次胆道手术与
首次胆道手术治
疗肝外胆道结石
的疗效. 认为腹腔
镜再次胆道手术
与首次胆道手术
治疗肝外胆管结
石的效果一致, 有
一定的临床研究
价值及参考意义.
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中度急性胰腺炎红细胞压积的变化意义
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■背景资料
中度急性胰腺炎
(moderately severe 
acute pancreatitis, 
MSAP)为最新亚
特兰大分级, 目前
临床上主要是回
顾性诊断.
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Abstract
AIM: To assess the significance of changes in 
hematocrit in patients with moderately severe 
acute pancreatitis (MSAP). 

METHODS: A cohort study was performed on 
patients admitted with AP from January 2012 to 
June 2013. AP was defined according to the At-
lanta classification and patients were categorized 
into three groups - mild AP, moderate AP and 
severe AP. Hematocrit (HCT) levels were calcu-
lated to determine risk of severity associated with 
elevated HCT level at admission and rise in HCT 
level at 24 h. Accuracy of the HCT measurement 
was determined by the area under the receiver 
operating characteristic curve (ROC) analysis. 

RESULTS: A total of 94 AP cases were included 
in analysis, of whom 8 had severe AP, 65 had 
mild AP, and 21 had moderate AP. HCT levels 
at admission and at 24 h was significantly dif-

ferent between patients with mild AP and those 
with severe AP (P < 0.05). HCT levels at admis-
sion differed significantly between patients with 
moderate AP and those with severe AP (P < 0.05). 
The sensitivity of hematocrit ≥ 38% as a marker 
for detection of moderate AP at admission was 
57%, the specificity was 51% and the positive 
predictive value was 88%.

CONCLUSION: Hematocrit ≥ 38% is probably 
used to detect moderate AP at the time of admis-
sion.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Acute pancreatitis; Hemoconcentration; 
Hematocrit
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摘要
目的: 研究中度急性胰腺炎(moderately severe 
acute pancreatitis, MSAP)时红细胞压积的变化. 

方法: 选取2012-01/2013-06住院的急性胰腺炎
(acute pancreatitis, AP)患者, 根据病情分轻、

中、重三种. 全自动血液细胞分析仪检测红细
胞压积, 检测入院时及入院后24 h内各组红细
胞压积值; 检测24 h内红细胞压积变化; 将红
细胞压积水平对MSAP影响进行接收者操作
特徵(receiver operating characteristic, ROC)曲
线特征分析. 

结果: 符合要求者94例, 65例轻度急性胰腺炎
与8例重度急性胰腺炎(severe acute pancrea-
titis, SAP)相比: 入院时及入院后24 h内红细
胞压积变化均有显著性差异(P< 0.05); 65例
MSAP与8例SAP相比: 入院时红细胞压积变
化差异有显著性(P <0.05), 入院时红细胞压积
≥38%预测MSAP的敏感性、特异性及阳性
预测值分别为57%、51%和88%. 

■同行评议者
赵春玲 ,  副教授 , 
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生物学教研室; 洪
艳, 教授, 贵阳医
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■研发前沿
早期识别 M S A P
仍缺乏一种有效
的 方 法 ,  如 何 避
免 M S A P 进展为
重症急性胰腺炎
(severe acute pan-
creatitis, SAP)仍
有待更前瞻性的
研究.

结论:  入院时红细胞压积≥38%患者发生
MSAP可能性较大. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 急性胰腺炎; 血液浓缩; 红细胞压积

核心提示: 中度急性胰腺炎(moderately severe 
acute pancreatitis, MSAP)的提出对急性胰腺炎治

疗产生了深远的影响, 但是具体发病机制并不明

确, 目前临床上仍依赖于回顾性诊断. 早期识别

MSAP, 可以减少中度进展为重度, 我们对94例急

性胰腺炎患者的回顾性分析中发现: 入院时红细

胞压积≥38%患者发生MSAP可能性较大, 对于

临床有一定的指导意义. 

郭志国, 王龙, 辛毅. 中度急性胰腺炎红细胞压积的变化意

义.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3325-3329 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/3325.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3325

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺的急

性炎症反应, 导致血容量减少、全身炎症反应

综合征, 进一步引起胰腺微循环障碍, 胰腺坏

死, 器官功能衰竭. 美国胃肠病协会推荐AP时
通过动态监测红细胞压积下降水平指导积极液

体复苏, 入院时红细胞压积≥44%, 24 h内不能

降低与胰腺坏死及疾病的严重程度有关. 而对

于红细胞压积降低的目标值, 目前并没有一致

的共识[1]. 近年来一些临床试验证明积极液体复

苏对AP可能有害[2], 在AP治疗时更好的了解红

细胞压积(hematocrit, HCT)的变化规律是必要

的, 否则由于实验的误导, 可能引起临床医师对

AP治疗不充分, 导致胰腺坏死和病死率的增加. 
Brown等[3]证实24 h血液浓缩是重度急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)的危险因素, 但对

于中度急性胰腺炎(moderately severe acute pan-
creatitis, MSAP)的影响尚没有相关研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-06确诊为AP住院患

者进行回顾性分析, 临床资料完整者94例. 其中

男64例, 女30例, 年龄18-89岁, 平均48岁±3岁, 
重度8例. 排除条件: (1)反复发作的AP; (2)慢性

胰腺炎急性发作; (3)入院时距发病超过72 h者; 
(4)合并慢性器质性疾病和恶性肿瘤等. AP的诊

断分级依据中华医学会消化病学分会胰腺疾病

学组2013年制定的《中国急性胰腺炎诊治指

南》中的AP诊断与分级标准[4]: 轻度急性胰腺

炎(mild acute pancreatitis, MAP): 具备AP的临床

表现和生物化学改变, 不伴有器官功能衰竭及

局部或全身并发症, 通常在1-2 wk内恢复. MSAP
具备AP的临床表现和生物化学改变, 伴有一过

性的器官功能衰竭(48 h内可自行恢复), 或伴有

局部或全身并发症而不存在持续性的器官功能

衰竭(48 h内不能自行恢复). SAP: 具备AP的临

床表现和生物化学改变. 须伴有持续的器官功

能衰竭(持续48 h以上、不能自行恢复的呼吸系

统、心血管或肾脏功能衰竭, 可累及一个或多

个脏器). 其中MAP 65例, MSAP 21例, SAP 8例. 
患者在年龄、性别、病因等方面差异无统计学

意义, 3组间具有可比性. 
1.2 方法 3组患者均于入院时及入院后24 h内进

行红细胞压积(hematocrit, HCT)检测及上腹部

增强电子计算机体层摄像(computed tomogra-
phy, CT); 检测24 h内红细胞压积变化; 将红细

胞压积水平对MSAP影响进行ROC曲线特征分

析. HCT正常参考值范围: 男性36%-48.2%, 女性

34.7%-44.7%, 同时参照Brown[3]报告, 以住院24 h
内HCT≥44%作为判断SAP的指标. HCT水平的

检测采用的是日本SYSMEX公司生产的全自动

血液细胞分析仪XE-2100进行检测. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行分析. 

红细胞压积用中位数值表示 ,  连续性变量用

Wilcoxon秩和检验, 临床特征与结果用Fisher's
精确检验, ROC曲线描绘红细胞压积的范围, 以
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果 

2.1 各组基线资料 共有94例患者符合入选标准

纳入本次研究, 8例SAP, 21例MSAP及65例轻度

急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP). AP患
者的一般临床资料如表1所示, SAP组、MSAP
组及M A P组3组患者在性别、病因构成方面

均无显著性差异, 资料具有可比性. SAP患者

中有5例(50%)出现了多器官功能衰竭(multiple 
organ failure, MOF), 其中4例死亡. 入院时HCT
重度组中位值显著高于轻度组(42.8% vs  37.8%, 
P <0.05). Logistic回归分析显示: 入院HCT≥44%
或入院时HCT<44%但入院至24 h HCT持续不

降, 此两项指标可作为SAP的早期预测指标. 入
院时, 8例重度组中有4例HCT≥44%, 而65例轻

型组中仅9例HCT≥44%(P <0.05); 入院24 h内, 
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■相关报道
Madaria等最新研
究发现 :  AP入院
48 h, 红细胞压积
是液体积聚水平
增加的独立危险
因素.
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重度组4例, 轻度组61例, 中度组17例HCT<44%. 
2.2 入院时及入院后24 h内各组红细胞压积比

较 94例患者入院时及入院后24 h内红细胞压积

变化(表2). 65例MAP与21例MSAP相比: 入院时

及入院后24 h内红细胞压积变化无显著性差异

(P >0.05); 65例MAP与8例SAP相比: 入院时及

入院后24 h内红细胞压积变化均有显著性差异

(P <0.05); 21例MSAP与8例SAP相比: 入院时红

细胞压积变化差异有显著性(P <0.05), 但入院后

24 h内红细胞压积变化(38.7% vs  40.7%)无统计

学意义(P >0.05); 同时AP患者从出现症状到就诊

平均时间上, 轻度25.9 h, 中度19.2 h, 重度24.5 h, 
无明显统计学意义(P >0.05). 
2 .3 入院24 h内各组红细胞压积的变化 入院

24 h内轻度、中度及SAP红细胞压积变化(表3), 
SAP入院24 h红细胞压积升高明显(4/8), 高于

MAP(15/65)及MSAP(8/21), 但无统计学意义

(P >0.05). 
2.4 红细胞压积≥38%预测MSAP的诊断效果 
MSAP入院时红细胞压积的敏感性是57%, 入院

后24 h为67%, 特异性分别是51%和54%, 阳性预

测值入院时88%, 入院24 h 86%, 而阴性预测值

分别是16%和28%(表4) . 

3  讨论   

根据最新亚特兰大分级AP分为轻度、中度和重

度[5], 而大多数评分系统主要针对于发病48-72 h, 
Fisher等[6]研究证实AP发病24 h内为治疗“黄金

时间窗”, 早期对AP的严重程度进行确切的分

级有助于为患者选择最佳的治疗方案, 但大多

数能够耐受上腹部疼痛患者很少在发病24 h内
就诊, 治疗上的黄金时间丢失是中SAP发病的因

素之一, 目前仍没有单个评分系统能够解决治

疗及评估相关问题[7,8]. Park等[9]认为BISAP评分

预测SAP、病死率, 器官功能衰竭与APACHE-
Ⅱ相当, 优于Ranson标准, CT严重指数(CT sever-
ity index, CTSI), C-反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)、HCT及体质量指数(body mass index, 
BMI), 对MSAP未做评价. APACHE-Ⅱ评分>8分
对于入院时病情评定是有效地, 支持SAP发生, 
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表  1  3组急性胰腺炎患者临床资料比较

     临床资料 轻度急性胰腺炎组 中度急性胰腺炎组 重度急性胰腺炎组

n 65 21   8

年龄(岁) 50(14-82) 51(28-85) 64(38-85)

性别(n )

  男 46 14   4

  女 21   7   4

病因(n )

  胆系病变 35 14   4

  饮酒   8   2   1

  高脂血症   7   2   1

  其他 17   3   2

平均住院天数(d)   5   7 19

死亡(n )   0   0   4

表  2  3组急性胰腺炎患者红细胞压积、发病时间比较

     
临床

类型
 n

入院时红细胞压积

(%)

入院24 h红细胞压积

(%)

发病时间

(h)

MAP组 65 37.8(26.6-47.1) 36.4(25-47) 25.9(2-72)

MSAP组 21 38.5(20.5-48.9)     38.7(30.2- 47) 19.2(2-72)

SAP组   8 42.8(37.5-50.2)     40.7(34.7-48)   24.5(10-48)

P值   0.59(MAP vs  MSAP)

0.01(MAP vs  SAP)

0.04(MSAP vs  SAP)

  0.05(MAP vs  MSAP)

0.01(MAP vs  SAP)

0.29(MSAP vs  SAP)

  0.25(MAP vs  MSAP)

0.87(MAP vs  SAP)

0.58(MSAP vs  SAP)

MAP: 轻度急性胰腺炎; MSAP: 中度急性胰腺炎; SAP: 重度急性胰腺炎. 

■创新盘点
首次对MSAP时入
院时及入院24 h
红细胞压积与轻
度、SAP进行了
比 较 ,  并 观 察 入
院24 h内的变化, 
在红细胞压积≥
38%水平上预测
MSAP发生的价值
进行了初步探讨.

■应用要点
入院时红细胞压
积≥38%患者发
生MSAP可能性较
大, 为早期治疗提
供新的理论依据.
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但在一些实验中并没有证实相对于入院时红细

胞压积≥44%任何优越性. 
红细胞压积是静脉补液的1项指标 ,  一直

被应用于液体疗法的监控 ,  已经证实A P时快

速血液浓缩增加28 d内住院患者的病死率和败

血症发生, 在急性反应期红细胞压积宜维持在

30%-40%之间[10], 入院时血液浓缩被认为是SAP
的高危因素[11]. 血液浓缩与SAP之间的关系在

动物实验中也一直被广泛研究, 这些实验表明: 
早期出现血液浓缩的AP多表现腹膜后液体积

聚, 胰腺微循环受损, 局部或全身并发症增加, 
器官功能衰竭, 治疗上应尽早给予改善胰腺微

循环的药物, 推迟治疗能够降低治疗效果, 增加

并发症, 加重缺血再灌注损伤, 增加胰腺坏死程

度. 印度学者对无害的AP评分系统小规模研究

中发现: 18岁以上的AP患者, 随访至少1年或死

亡. 在评分系统中纳入红细胞压积: 入院时男性

<43%, 女性<39.6%, 其他指标为反复腹痛和血

肌酐<2 mg/dL, 93.6%为轻度胰腺炎[12]. 意大利

学者一项“真实世界”的观察性研究共纳入112
例AP患者: 81.3%的患者年龄>40岁, 47.3%的患

者年龄>60岁, 26.8%的患者红细胞压积>40%, 
红细胞压积不能有效地预测住院日[13]. Gardner
等[14,15]也认为红细胞压积不能准确预测SAP, 入
院时红细胞压积值对预测AP器官功能衰竭和胰

腺坏死无助, 但对入院24 h内红细胞压积变化并

无比较. de-Madaria等[16]最新研究发现: AP入院

48 h, 年龄、酒精、红细胞压积、血糖、全身炎

症反应综合征是液体积聚水平增加的独立危险

因素, 这些患者局部和全身并发症增加, 住院日

延长危险性较高. 
我们在回顾性研究中发现 ,  94例患者中 , 

29例(30.9%)患者出现局部或全身并发症, 8例
(8.5%)患者出现>48 h器官功能衰竭, 其中4例
(4.3%)患者无显著血液浓缩, 提示血液浓缩不是

SAP发病的唯一因素. 死亡的4例患者入院时及

入院24 h红细胞压积均持续超过44%. 21例中度

胰腺炎与8例重度胰腺炎相比: 入院时红细胞压

积变化有显著性差异(P <0.05), 表现为并发症少, 
住院时间平均在1 wk以内. 男性发病高于女性, 
与饮酒、高脂血症有关. 在红细胞压积≥38%预

测MSAP ROC曲线特征分析表明: MSAP入院时

红细胞压积的敏感性是57%, 入院后24 h为67%, 
特异性分别是51%和54%, 阳性预测值入院时

88%, 入院24 h 86%, 而阴性预测值分别是16%
和28%, 入院时红细胞压积≥38%可以作为预测

MSAP的一项指标. 本试验不足为回顾性研究, 
不能完整记录入院及出院时的补液量, 入院48 h 
MSAP补液后红细胞压积动态改变与发生SAP
的例数, 需进一步前瞻性研究证实. 

本研究结果表明 ,  入院时红细胞压积≥

38%的患者发生MSAP可能性较大, 这些患者应

给以心电监护, 更积极地液体复苏、营养支持

及生长抑素类药物使用, 防止发展为SAP. 而对

于入院时红细胞压积<38%患者发生MAP可能

性大. 
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部或全身并发症
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的器官功能衰竭
(48 h内不能自行
恢复).
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清胰汤治疗急性胰腺炎的机制及其临床效果

杨英碧, 李 玲, 陈金春, 熊韦韦, 陈 祥
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是外科常见急腹
症, 以急性腹痛、
呕吐、恶心及血
尿淀粉酶异常升
高 为 典 型 特 点 . 
AP包括轻症急性
胰腺炎(mild acute 
pancreatitis, MAP)
和重症急性胰腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP), 
患者并发症发生
率及死亡率均较
高, 临床治疗较为
棘手. 西医综合治
疗是治疗AP的首
选临床方式, 但效
果不能令人满意. 
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Abstract
AIM: To assess the therapeutic effects of Qingyi 
decoction against severe acute pancreatitis and 
to explore the underlying mechanisms.

METHODS: Ninety patients with severe acute 
pancreatitis were randomly divided into either 
an experiment group or a control group. The 
control group was treated with conventional 
Western medicine, while the experiment group 
was additionally given Qingyi decoction on the 
basis of conventional Western medicine. The 
body temperature, leucocyte count, blood glu-
cose, the time to recovery of liver function, hos-
pital stay, APACHE Ⅱ score and clinical effects 
were compared between the two groups.

RESULTS: The body temperature, leucocyte 
count, blood glucose, the time to recovery of 
liver function, and hospital stay in the experi-
ment group were significantly lower than those 
in the control group (7.41 d ± 1.07 d vs 10.23 d ± 

1.24 d, 11.21 d ± 1.94 d vs 14.89 d ± 1.52 d, 12.85 
d ± 1.99 d vs 15.58 d ± 2.26 d, 12.89 d ± 2.93 d 
vs 17.15 d ± 2.95 d, 23.02 d ± 1.27 d vs 28.58 d ± 
2.33 d, P < 0.05). APACHE Ⅱ score at 2 weeks 
post-treatment in the experiment group was sig-
nificantly lower than pretreatment value (8.30 ± 
2.92 vs 11.62 ± 1.16, P < 0.05). APACHE Ⅱ score 
at 3 weeks post-treatment in the control group 
was significantly lower than pretreatment value 
(10.42 ± 3.99 vs 11.64 ± 1.08, P < 0.05). APACHE 
Ⅱ score at 1 week post-treatment in the experi-
ment group was significantly lower than that 
in the control group (8.30 ± 2.92 vs 10.42 ± 3.99, 
P < 0.05). There were no significant differences 
in APACHE Ⅱ scores between the two group at 
3 or 8 wk (3.88 ± 0.72 vs 4.19 ± 0.47, 3.36 ± 0.88 
vs 3.55 ± 0.61, P > 0.05). The cure rate and total 
effective rate in the experiment group were sig-
nificantly higher than those in the control group 
(44.44% vs 6.67%, 95.56% vs 71.11%, P < 0.05). 
The complication rate in the experiment group 
was significantly lower than that in the control 
group (6.67% vs 22.22%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Qingyi decoction can improve 
clinical symptoms, shorten the time to recovery 
of biochemical indicators, and reduce complica-
tions in patients with severe acute pancreatitis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨清胰汤治疗急性胰腺炎(acute panc-
reatitis, AP)的机制及其临床效果. 

方法: 按照随机数字表法将贵州省水城矿业
总医院收治的90例AP患者均分为实验组和对
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■研发前沿
A P 起 病 急 ,  病
情 复 杂 ,  易 引 发
休 克 、 全 身 炎
症 反 应 综 合 征
(systemic inflam-
matory response 
syndrome)以及多
器官功能衰竭综
合征(multiple or-
gans dysfunction 
syndrome)等并发
症 ,  严 重 可 导 致
死亡 .  AP发病机
制 较 为 复 杂 ,  临
床 研 究 表 明 ,  早
期大量液体渗出
及炎性介质释放
是导致患者循环
障碍和组织器官
损坏发生的主要
原 因 ,  也 是 引 起
一系列并发症的
重要因素. 

照组, 对照组患者给予常规西医综合治疗, 实
验组患者在此基础上加用清胰汤治疗, 比较两
组患者体温、白细胞、血糖、肝功能恢复正
常时间、住院时间、治疗前后APACHEⅡ评
分改善情况以及临床疗效. 

结果: 实验组患者体温、白细胞、血糖、肝
功能恢复正常时间及住院时间均显著低于对
照组(7.41 d±1.07 d vs  10.23 d±1.24 d、11.21 
d±1.94 d vs  14.89 d±1.52 d、12.85 d±1.99 d 
vs  15.58 d±2.26 d、12.89 d±2.93 d vs  17.15 d
±2.95 d、23.02 d±1.27 d vs  28.58 d±2.33 d), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者治
疗后1 wk APACHEⅡ评分即显著下降, 与治疗
前比较(8.30分±2.92分 vs  11.62分±1.16分), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 对照组患者治
疗后3 wk APACHEⅡ评分显著下降, 与治疗
前比较(10.42分±3.99分 vs  11.64分±1.08分), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者治
疗后1 wk APACHEⅡ评分显著低于对照组
(8.30分±2.92分 vs  10.42分±3.99分), 差异具
有统计学意义(P <0.05); 两组患者治疗后3、
8 wk APACHEⅡ评分比较(3.88分±0.72分 vs  
4.19分±0.47分)、(3.36分±0.88分 vs  3.55分
±0.61分), 差异无统计学意义(P >0.05); 实验
组患者治愈率和总有效率均显著高于对照组
(44.44% vs  6.67%、95.56% vs  71.11%), 差异
具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者并发症
发生率明显低于对照组(6.67% vs  22.22%), 差
异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 清胰汤能够有效改善患者临床症状, 缩
短患者各项生化指标恢复时间, 降低并发症发
生率, 临床疗效显著. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 清胰汤; 急性胰腺炎; 机制; 临床效果

核心提示: 本研究中清胰汤主要由柴胡、生大黄

(后下)、黄芩、木香、胡连、芒硝、元胡几味药

组成, 其中柴胡、木香可疏肝利胆, 生大黄可攻

积导滞、泻下通便, 黄芩可清肝胆脾胃之热, 胡
连能够退蒸消疳、清热燥湿, 芒硝则可泻热通

便、润燥软坚、清火消肿, 元胡有平肝缓急之功

效, 诸药配伍共奏活血、疏肝利胆、泻热通腑之

功效. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是外科常见急

腹症, 以急性腹痛、呕吐、恶心及血尿淀粉酶

异常升高为典型特点[1]. AP包括轻度急性胰腺炎

(mild acute pancreatitis, MAP)和重度急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP), 患者并发症发生

率及死亡率均较高, 临床治疗较为棘手[2]. 西医

综合治疗是治疗AP的首选临床方式, 但效果不

能令人满意. 贵州省水城矿业总医院在此基础

上采用清胰汤进行治疗, 现回顾性分析其临床

效果及作用机制, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-01贵州省水城矿业

总医院收治的AP患者90例作为研究对象. 所有

患者均符合中华医学会消化病学分会胰腺疾病

学组发布的《中国急性胰腺炎诊治指南(2013, 
上海)》[3]中AP的相关诊断标准, 经影像学检查

确诊, APAPECHEⅡ评分[4]不低于8分, 实验室检

查血淀粉酶活性异常增高, 患者临床主要表现为

急性发作的剧烈而持续性上腹痛、恶心、呕吐

等症状. 排除其他急腹症患者, 因手术、外伤或

逆行胆管造影等引起的胰腺炎, 合并肿瘤以及病

情复杂难以确定的患者. 按照随机数字表法将90
例患者均分为实验组和对照组. 所有患者均签署

知情同意书, 并同意配合为期8 wk的随访. 
1.2 方法 对照组患者仅给予常规西医综合治疗, 
包括禁食、持续胃肠减压、全胃肠道外营养、

补液、扩容、纠正水电解质和酸碱平衡、抗生

素抗炎、保持大便通畅、营养对症支持以及抑

制胰腺外分泌和胰酶[5]. 
实验组患者在此基础上给予中医清胰汤辨

证治疗. 清胰汤基本方: 柴胡、生大黄(后下)各
15 g, 黄芩、木香、胡连、芒硝、元胡各10 g. 
黄疸重者加用金钱草、茵陈, 热毒炽盛者加用

蒲公英、鱼腥草[6]. 水煎至200 mL分早晚两次

经胃管注入, 每次夹闭胃管15-30 min. 观察指

标: 记录两组患者体温、白细胞、血糖、肝功

能恢复正常时间及住院时间, 比较两组患者治

疗前后APACHEⅡ评分改善情况以及临床疗效. 
疗效评价标准: 治愈: 治疗2 wk后临床症状、体

征及生化指标恢复正常; 显效: 治疗2-4 wk后临

床症状、体征及生化指标恢复正常; 有效: 治疗

4-8 wk后临床症状、体征及生化指标明显改善, 
但未达到正常范围; 无效: 治疗4-8 wk后临床症
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■相关报道
传统中医学认为, 
AP的主要病机为
肝胆失疏、湿热
蕴结, 临床治疗的
关键是通腑泄热
和活血化瘀.

状、体征及生化指标无改善或死亡[7]. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床资料比较 两组患者在性别、

年龄、APACHEⅡ评分、发病原因及病情严重

程度等上差异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有

可比性.
2.2 两组患者体温、白细胞、血糖、肝功能恢

复正常时间及住院时间比较 实验组患者体温、

白细胞、血糖、肝功能恢复正常时间及住院

时间均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗前后A PA C H EⅡ评分比较 
实验组患者治疗后1 wk APACHEⅡ评分即显

著下降, 与治疗前比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05), 且随治疗时间延长APACHEⅡ评分

呈现逐渐下降趋势;  对照组患者治疗后3 w k 
APACHEⅡ评分显著下降, 与治疗前比较, 差异

具有统计学意义(P <0.05), 且随治疗时间延长

APACHEⅡ评分呈现逐渐下降趋势; 实验组患

者治疗后1 wk APACHEⅡ评分显著低于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者治疗后

3、8 wk APACHEⅡ评分比较, 差异无统计学意

义(P >0.05)(表3). 
2.4 两组患者临床疗效比较 实验组患者治愈

率和总有效率均显著高于对照组 ,  差异具有

统计学意义(P <0.05);  实验组患者并发症发

生率明显低于对照组 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05)(表4). 

3  讨论

A P起病急 ,  病情复杂 ,  易引发休克、全身炎

症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)以及多器官功能衰竭综合征

(multiple organs dysfunction syndrome, MODS)等
并发症, 严重可导致死亡[8]. AP发病机制较为复

表  2  两组患者体温、白细胞、血糖、肝功能恢复正常时间及住院时间比较 (n  = 45, mean±SD, d)

     分组 体温恢复时间 白细胞恢复正常时间 血糖恢复正常时间 肝功能恢复正常时间 住院时间

实验组     7.41±1.07a  11.21±1.94a  12.85±1.99a  12.89±2.93a  23.02±1.27a

对照组 10.23±1.24 14.89±1.52 15.58±2.26 17.15±2.95 28.58±2.33

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  两组患者治疗前后APACHEⅡ评分比较 (n  = 45, mean±SD, 分)

     
分组     治疗前

                                                     治疗后

         1 wk       3 wk      8 wk

实验组 11.62±1.16   8.30±2.92ac 3.88±0.72a 3.36±0.88a

对照组 11.64±1.08 10.42±3.99 4.19±0.47a 3.55±0.61a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表  1  两组患者临床资料比较 (n  = 45)

     
分组

           性别n (%)   平均年龄

(岁)

   APACHEⅡ

    评分(分)

                                发病原因n (%)     严重程度n (%)

男 女 胆源性 高血脂症 暴饮暴食 酒精性     其他 MAP SAP

实验组 28

(62.22)

17

(37.78)

46.82±

  12.13

11.62±

      1.16

13

(28.89)

4

  (8.89)

11

(24.44)

7

(15.56)

10

(22.22)

  9

(20.00)

34

(75.56)
对照组 29

(64.44)

16

(35.56)

50.57±

  11.76

11.64±

      1.08

12

(26.67)

5

(11.11)

12

(26.67)

8

(17.78)

  8

(17.78)

10

(22.22)

35

(77.78)

MAP: 轻度急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎.
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■同行评价
本文选题贴近临
床 需 求 ,  有 助 于
解决临床工作中
的 实 际 问 题 .  实
验 设 计 合 理 ,  数
据全面, 翔实. 结
论可靠.

杂, 临床研究表明, 早期大量液体渗出及炎性介

质释放是导致患者循环障碍和组织器官损坏发

生的主要原因, 也是引起一系列并发症的重要

因素[9]. 常规西医综合治疗通过补液迅速补充患

者血容量, 通过纠正水电解质和酸碱平衡等措

施预防并发症发生, 通过禁食、胃肠减压以及

营养对症支持改善患者胃肠环境, 但在治疗AP
上临床效果不能令人满意[10]. 

传统中医学认为, AP的主要病机为肝胆失

疏、湿热蕴结, 临床治疗的关键是通腑泄热和

活血化瘀[11]. 本研究中清胰汤主要由柴胡、生

大黄(后下)、黄芩、木香、胡连、芒硝、元胡

几味药组成, 其中柴胡、木香可疏肝利胆, 生
大黄可攻积导滞、泻下通便, 黄芩可清肝胆脾

胃之热, 胡连能够退蒸消疳、清热燥湿, 芒硝

则可泻热通便、润燥软坚、清火消肿, 元胡有

平肝缓急之功效, 诸药配伍共奏活血、疏肝利

胆、泻热通腑之功效[12]. 现代药理学研究表明, 
清胰汤辅助治疗AP具有促进消化道平滑肌兴

奋、能改善肠动力、调节机体免疫力及能纠

正机体炎症和抗炎系统失衡等临床效果[13]. 相
关文献报道指出清胰汤治疗AP的机制主要包

括: 抑制白介素(interleukin, IL)-6、IL-8、肿

瘤坏死因子-α等炎症因子产生; 保护肠黏膜 , 
改善内毒素导致的肠黏膜通透性增加, 抑制肠

道细菌移位[14]; 促进肠蠕动、清除肠道内毒素

和腐败物质, 改善腹内压, 松弛Oddis括约肌功

能; 加速急性液体积聚的吸收, 缓解急性肺损

伤; 抑制胰酶活性; 抗细菌预防感染[15]. 
本研究结果还显示, 在常规西医综合治疗基

础上加用清胰汤后患者体温、白细胞、血糖、

肝功能恢复正常时间及住院时间均显著缩短, 
治疗后1 wk APACHEⅡ评分显著改善, 治愈率和

总有效率也有明显提升. 表明清胰汤具有多靶

位、多靶点、综合调节等特点, 在改善患者临

床症状, 缩短康复时间上具有显著临床优势[16]. 
但本研究中两组患者治疗后3、8 wk APACHE

Ⅱ评分比较, 差异无统计学意义, 表明两种治疗

方案均有效, 但加用清胰汤后见效更快. 
总之, 清胰汤能够有效改善患者临床症状, 

缩短患者各项生化指标恢复时间, 降低并发症

发生率, 临床疗效显著. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

双气囊小肠镜对小肠间质瘤的诊断价值

杨 波, 毛高平, 宁守斌, 朱 鸣
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■背景资料
小肠间质瘤是一
种常见的小肠肿
瘤, 近年来发病率
呈逐渐增多的趋
势. 2001年, 日本
学者Yamamoto发
明了推进式双气
囊电子小肠镜, 为
小肠疾病的诊断
提供了一种新的
重要的检查方法, 
双气囊小肠镜的
应用对小肠间质
瘤具有较高的临
床应用价值. 
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Abstract
AIM: To assess the diagnostic yield and security 
of double balloon endoscopy (DBE) in small in-
testinal stromal tumors (SISTs). 

METHODS: We retrospectively reviewed clini-
cal data for 30 patients who had received DBE 
for SISTs at our hospital from May 2008 to De-
cember 2013. 

RESULTS: Of the 30 patients who underwent 
DBE for SISTs, 27 were confirmed to have SISTs 
by surgery and pathology, and the preopera-
tive diagnostic accuracy rate of DBE was 90.0% 
(27/30). Of the 27 confirmed cases, 25.9% (7/27) 
were found in the duodenum, 59.3% (16/27) 
in the jejunum, and 14.8% (4/27) in the ileum. 
Abdominal ultrasound showed 33.3% (6/18) of 
lesions, MDCT showed 80.0% (12/15), and X-ray 
barium meal showed 66.7% (4/6). The positive 
rates of CD117 and CD34 in tumors were 92.6% 
(25/27) and 88.9% (24/27), respectively. Nausea, 

throat discomfort, bloating and other symptoms 
were present in some patients after DBE, all of 
which resolved spontaneously. The rate of se-
vere complications was low.

CONCLUSION: DBE has a high preoperative 
diagnosis rate for SISTs, showing high diagnosis 
value and high safety. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Double balloon endoscopy; Small intes-
tinal stromal tumors; Diagnostic yield 
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摘要
目的: 评价双气囊小肠镜(d o u b l e b a l l o o n 
endoscopy, DBE)对小肠间质瘤(small intestine 
stromal tumors, SISTs)的诊断价值及安全性. 

方法: 回顾性分析2008-05/2013-12中国人民解
放军空军总医院经DBE检查诊断为SISTs的30
例患者临床资料. 

结果: 30例行DBE检查诊断为SISTs, 其中经
手术病理证实为SISTs有27例, DBE术前检出
正确率为90.0%(27/30), 25.9%(7/27)位于十二
指肠, 59.3%(16/27)位于空肠, 14.8%(4/27)
位于回场; 腹部B超发现病变为33.3%(6/18); 
多层螺旋C T发现病变为80%(12/15); X线
钡餐造影发现病变为66.7%(4/6). 肿瘤组织
CD117、CD34阳性率分别为92.6%(25/27)、
88.9%(24/27). 4例患者检查后出现恶心、咽
部不适、腹胀等症状, 但均能自行缓解, 严重
并发症发生率较低. 

结论: DBE检查术前诊断率高, 具有较高的诊
断价值且安全性高. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

■同行评议者
郭晓钟, 教授, 中
国人民解放军沈
阳军区总医院消
化内科

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com



3336               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年8月8日   第22卷   第22期 

■研发前沿
国内外已有一些
文献报道双气囊
小肠镜在小肠间
质瘤诊断中的应
用 ,  并 初 步 显 示
了双气囊小肠镜
在小肠间质瘤诊
断中的应用价值.

关键词: 双气囊电子小肠镜; 小肠间质瘤; 诊断价值 

核心提示: 双气囊小肠镜对小肠间质瘤具有较高

的诊断率, 安全性高, 并发症少, 本文进行了双气

囊小肠镜与一些常规检查(如腹部B超、腹部增

强CT、消化系钡餐造影)诊断价值的比较. 

杨波, 毛高平, 宁守斌, 朱鸣. 双气囊小肠镜对小肠间质瘤的诊

断价值.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3335-3339 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3335.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3335

0  引言

Negrenu等[1]于1983年首次提出了胃肠道间质瘤

(gastrointestinal stromal tumors, GIST)的概念, 胃
肠道间质瘤是消化系最常见的间叶源性肿瘤, 
组织学上富于梭形细胞、上皮细胞、偶尔为多

形性细胞, 呈束状、弥漫状排列. 胃肠道间质瘤

可发生在任何部位, 其多发于胃和小肠, 由于小

肠位置特殊, 早期临床症状不明显, 发生于小肠

的间质瘤早期不易发现. 本文回顾性分析30例
经双气囊小肠镜(double balloon endoscopy, DBE)
检查诊断为小肠间质瘤(small intestine stromal 
tumors, SISTs)的患者; 旨在分析DBE对SISTs的
诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国人民解放军空军总医院从

2008-5/2013-12经DBE检查诊断为SISTs的30例
患者临床资料, 其中经手术病理证实为SISTs有
27例. 27例SISTs患者中, 男17例, 女10例, 年龄

25-76岁, 平均年龄49.20岁±15.18岁. 患者多以

黑便、腹痛、腹部包块、贫血为首发症状. 仪
器: 本文中采用富士能EN-450P5、EN-450T5双
气囊电子小肠镜.
1.2 方法

1.2.1 检查: DBE检查前其他检查: 包括腹部B超
检查、腹部增强CT扫描、消化系钡餐造影检查. 
DBE检查: 双气囊小肠镜检查是根据患者的病

情和具体情况, 既可选择经口进镜, 也可经肛门

进镜, 操作比较复杂, 能进行全小肠的直视检查; 
一侧进镜检查如发现病变结束检查; 如无法继

续进镜且未发现病灶, 在进镜最深处作标记后

从另一端进镜, 发现病灶或到达会合标记时结

束检查. 整套内镜操作系统由内镜、外套管、

主机和气泵4部分组成. DBE头端和软质外套管

的头端各带有一个与气泵相连的气囊, 操作时

通过对2个气囊分别注气、放气和内镜钩拉等

动作使被检查肠段套叠到内镜上, 内镜缓慢匀

速插向深部小肠. DBE检查术前准备: 所有受检

患者常规行肠道准备, 检查前3 d均进食少渣半

流质饮食, 受检前一天20:00口服聚乙二醇电解

质散164.4 g, 受检当天6:00口服聚乙二醇电解质

散328.8 g, 清洁肠道, 至患者排清水样大便. 所有

患者均由麻醉医师采用静脉丙泊酚麻醉辅助内

镜检查. 
1.2.2 病理学和免疫组织化学检查: 所有手术

切除标本均送病理科行常规镜检及病理诊断, 
并行免疫组织化学检查, 检测酪氨酸激酶受体

(CD117)、造血干细胞抗原(CD34)的表达.
统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件, 年

龄以mean±SD表示, 诊断率的比较采用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 DBE检查前其他辅助检查 30例患者中有18
例行腹部B超检查, 其中6例发现病变, 诊断率为

33.3%; 15例行腹部增强CT扫描, 其中12例发现

病变, 诊断率为80.0%, 其中直接提示间质瘤的

有66.7%(8/12); 6例行消化系钡餐造影, 发现病

变4例, 诊断率为66.7%.
2.2 DBE检查 DBE检查疑诊SISTs患者30例, 经
手术病理证实27例, 另外3例术后病理分别证实

是小肠淋巴瘤2例, 小肠血管瘤1例. DBE检查诊

断SISTs诊断率为90.0%(27/30), 与王正廷等[2]的

研究基本一致(DBE检查检出率为91.9%). 27例
中24例首选经口进境发现病变, 3例首选经肛进

境发现病变, 1例先经口未发现病变后经肛发现

病变. 本组研究中, 25.9%(7/27)位于十二指肠, 
59.3%(16/27)位于空肠, 14.8%(4/27)位于回场. 
共有30例患者纳入本研究, 其中以黑便和便血

为首发症状者20例, 以腹痛、腹部包块、贫血

为首发症状者分别为5、3、2例. 
2.3 DBE检查安全性 4例患者行DBE检查后出现

恶心、咽部不适、腹胀等症状, 但均能自行缓

解, 没有患者发生急性胰腺炎、气管误吸、麻

醉意外、消化道出血等其他严重并发症, 严重

并发症发生率较低. 
2.4 诊断率的比较 统计分析学表明, 对于18例
先后行腹部B超与DBE检查诊断率比较, 差异

有统计学意义(P <0.05); 对于15例先后行腹部

增强C T与D B E检查诊断率比较, 差异无统计

学意义(P >0.05); 对于6例先后行消化系钡餐造

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
双气囊小肠镜检
查是一个有效、
准确的方法. 具有
直观、清晰、操
作可控和能取活
检等特点, 是目前
诊断黏膜和/或黏
膜下肿瘤的良好
方法; 双气囊小肠
镜具有较高的安
全性, 双气囊小肠
镜严重并发症的
发生率很低, 约为
0%-3.4%. 
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影与DBE检查诊断率比较, 差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.5 病理特点及免疫组织化学 镜下肿瘤主要为

梭形细胞、上皮细胞及混合细胞, 2例肿瘤直

径<2 cm, 7例肿瘤直径2-5 cm, 15例肿瘤直径

5-10 cm, 3例肿瘤直径>10 cm. 30例患者中, 其中

病理诊断为SISTs为27例; 免疫组织化学: 肿瘤组

织CD117、CD34阳性率分别为92.6%(25/27)、
88.9%(24/27). 
2.6 SISTs危险度分度 参照美国国立卫生研究

所GIST危险度分级标准[3], 将SISTs危险度分为

极低、低、中、高四级. 极低危险度: 肿瘤直

径<2 cm, 核分裂象≤5/50 HPF, 肿瘤原发部位

任何部位; 低危险度: 肿瘤直径2.1-5.0 cm, 核分

裂象≤5/50 HPF, 肿瘤原发部位任何部位, 中危

险度: 肿瘤直径2.1-5.0 cm, 核分裂象>5/50 HPF, 
肿瘤原发部位胃, 肿瘤直径<5 c m, 核分裂象

6-10/50 HPF, 肿瘤原发部位任何部位, 肿瘤直

径5.1-10.0 cm, 核分裂象≤5/50 HPF, 肿瘤原发

部位胃; 高危险度: 肿瘤直径任何大小, 核分裂

象任意, 肿瘤原发部位肿瘤破裂, 肿瘤直径>10 cm, 
核分裂象任意, 肿瘤原发部位任何部位, 肿瘤直

径>5.0 cm, 核分裂象>5/50 HPF, 肿瘤原发部位

任何部位, 肿瘤直径2.1-5.0 cm, 核分裂象>5/50 HPF, 
肿瘤原发部位非胃来源, 肿瘤直径5.1-10.0 cm, 核
分裂象≤5/50 HPF, 肿瘤原发部非胃来源. 本研

究中SISTs极低、低、中、高危险度如表1. 
2.7 治疗 27例小肠间质瘤患者均行外科手术治

疗; 因经济关系, 危险度为中度及以上患者仅有

2例术后口服甲磺酸伊马替尼治疗. 
2.8 随访 27例患者中15例获得随访, 随访时间为

3 mo-2年, 其中有2例术后复发后行手术治疗, 并
予以口服甲磺酸伊马替尼治疗, 3例患者死于术

后复发及转移. 

3  讨论

SISTs是属于胃肠道间质瘤的一种, 发病率仅次

于胃间质瘤, 约为20%-30%[4], 但其恶性程度明显

高于胃间质瘤, SISTs好发于空肠及十二指肠[5]. 
由于小肠间质瘤早期起病隐匿, 临床症状多不

明显; 当肿瘤较大时, 症状不具有特异性, 消化

道出血为SISTs常见症状, 本研究中以黑便和便

血为首发症状者20例; 小肠疾病病变部位深, 临
床上早期诊断SISTs具有一定的困难. 国内外流

行病学调查提示每年临床新发病例数呈逐渐增

多趋势[6,7]. 

3.1 几种常见检查方法比较 B超检查: 本组研究

中, 共有18例患者术前行B超检查, 有6例患者

发现病变, 均提示腹部占位性病变, 诊断率为

33.3%, 但均未提示间质瘤, 诊断敏感性及特异

性较低, 未能明确占位性质, 本组中6例B超检查

阳性患者, 体检时均能触及腹部包块. 超声检查

多为患者就诊时最初的影像学检查, 仔细认真

的检查和对腹腔和腹膜后器官的认识是正确诊

断的基础; 超声检查可观察病灶的大小, 与周围

脏器的关系, 确定病灶来源, 但超声检查不能对

病变做定性诊断, 且超声下间质瘤很难与小肠

淋巴瘤、小肠平滑肌瘤、小肠神经肿瘤等鉴别. 
CT检查: CT不仅能显示病变肠壁肿块情况, 更
能显示软组织肿块与肠壁以及与相邻组织器官

的关系和远处转移情况, 而且可以在注射对比

剂后进行多期扫描, 获得动脉期、静脉期及延

迟期图像, 使病变组织与周围结构达到最佳的

对比效果. 本组研究中, CT诊断率为80.0%, 其
中直接提示间质瘤的有66.7%(8/12), 诊断特异性

较高; CT不能完全鉴别间质瘤的良恶性, 肿瘤形

态、肿瘤直径大小、增强后有无强化及有无淋

巴结或远处转移对其良恶性有提示作用. 小肠间

质瘤与平滑肌类肿瘤、神经源性肿瘤影像学表

现相仿, 很难鉴别, 常需免疫组织化学才能区分. 
X线钡餐造影: X线钡餐造影对显示黏膜病

变及肠腔内病变, 有较好的效果; 无法显示腔外

型肿块及与周围组织的关系. 本研究中, 有4例
患者钡剂造影发现病变, 其中3例提示充盈缺损, 
1例提示病变小肠上端扩张. 
3.2 DBE检查 近年来小肠镜在小肠疾病诊断方

面起着越来越重要的作用, 不仅病变检出率高, 
而且与术后诊断符合率高, 同时对病变部位定

位准确, 对外科手术的定位有一定的指导作用. 
本研究中, 30例患者术前小肠镜诊断为SISTs, 经
手术病理证实27例诊断为SISTs, 诊断率为90%, 
当常规行胃肠镜检查及其他检查未发现病变时, 
行DBE检查是一个有效、准确的方法. 双气囊

小肠镜具有直观、清晰、操作可控和能取活检
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表  1  27例患者小肠间质瘤危险度分度表

     危险度分度/部位 十二指肠 空肠 回肠

极低危险度 0 1 0

低危险度 3 4 0

中危险度 3 7 2

高危险度 1 4 2

■创新盘点
运用双气囊小肠
镜诊断小肠间质
瘤是一项较新的
检查方式, 具有直
观、清晰、操作
可控、能取活检
和定位准确等特
点, 本文进行了双
气囊小肠镜与一
些常规检查(如腹
部 B 超、腹 部 增
强CT、消化系钡
餐造影)诊断价值
的比较. 
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等特点, 是目前诊断黏膜和/或黏膜下肿瘤的良

好方法[8]. DBE检查也有一定的局限性, 首先检

查费用较贵, 不能列为常规检查, 其次操作难度

较大, 需熟练的内镜医师方可完成操作, 最后间

质瘤为黏膜下病变, 内镜活检常因取材浅无法

取到病变组织, 常不能完全确诊. 小肠镜选择进

镜方式(经口或经肛)主要根据患者病史、临床

表现、其他辅助检查的提示. 本研究中仅有1例
行单侧经口检查未发现病变, 另择日行对侧经

肛检查发现病变; 因此对一侧检查未发现病变

患者有必要行对侧检查. 文献报道双气囊小肠

镜严重并发症的发生率很低, 约为0%-3.4%[9]; 李
邦库等[10]通过对245例行双气囊电子小肠镜检查

的患者分析, 所有患者均能耐受检查, 但大部分

有咽喉部不适、轻度疼痛感和腹痛、腹胀、肛

门不适; 未发现出血、穿孔、食管贲门撕裂、

急性胰腺炎与外套管有关的黏膜剥脱、继发感

染等严重并发症. 本研究中患者在术中及术后, 
均未发生急性胰腺炎、气管误吸、麻醉意外、

消化道出血等其他严重并发症, 部分患者术后

偶有出现恶心、咽喉部或肛门部不适、轻度腹

痛、腹胀等, 但均能经对症处理后好转或能自

行缓解. 说明DBE检查的安全性较高, 严重并发

症的发生率很低. 
小肠间质瘤的确诊依靠病理诊断和免疫

组织化学. 肿瘤细胞多为梭形细胞或上皮细胞

或梭形细胞核上皮细胞混合, 免疫组织化学中

CD117、CD34被认为高特异性标志物. 1998年
Hirota等[11]首次报道GIST中存在c-kit变异, c-kit
基因编码CD117功能获得性突变在GIST中可达

90.0%, 本研究中肿瘤组织CD117、CD34阳性

率分别为92.6%、88.9%. 本研究中根据美国国

立卫生研究所GIST危险度分级标准, 将SISTs
分为极低、低、中、高四级, 级别越高危险度

越高. 间质瘤没有明确的良、恶性界限, 所有的

间质瘤都应看作是一种低度恶性、有复发和转

移可能的肿瘤[12]. 局部切除是目前治疗间质瘤

首选治疗方法[13], 手术方式取决于肿瘤大小、

部位及有无邻近器官浸润. 据报道, SISTs恶性

程度明显高于胃、结直肠及食道间质瘤[14]. 完
整切除肿瘤并不能彻底的治愈恶性度较高的间

质瘤, 其复发和转移相当常见, SISTs对放疗、

化疗均不敏感, 即使首次完整切除肿瘤, 其复

发率仍高达40%-90%[15]. 甲磺酸伊马替尼是目

前FDA批准用于间质瘤治疗的唯一靶向治疗一

线药物, 尤其是对手术无法完全切除、术后转

移、复发及已失去手术机会的患者, 本研究中

有2例患者口服甲磺酸伊马替尼治疗, 患者取得

较好疗效. 
总之, 由于近年来双气囊小肠镜的发展, 双

气囊小肠镜越来越多的运用于小肠疾病的诊断, 
通过本研究可证实双气囊小肠镜检查对小肠间

质瘤有较高的诊断率, 且安全性较高. 
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的临床应用价值.
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临床实践有较大
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

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

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

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

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

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

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

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

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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地佐辛-丙泊酚与芬太尼-丙泊酚在无痛肠镜麻醉中的效果
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■背景资料
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效麻醉解决了患
者检查过程中肠
道反射性痉挛以
及 疼 痛 感 ,  提 高
了患者的耐受性, 
为临床医师开展
肠镜检查提供了
有 利 条 件 .  无 痛
肠镜作为一种安
全有效的诊断方
法 ,  合 理 选 择 有
效的麻醉药物是
实施的关键. 

杨云, 王亚杰, 梁辉, 邓仕坤, 张袭凤, 六盘水市水城矿业总
医院麻醉科 贵州省六盘水市 553000
杨云, 副主任医师, 主要从事临床麻醉的研究.  
作者贡献分布: 此课题由杨云设计; 研究过程由杨云与王亚杰完
成; 数据分析由梁辉、邓仕坤及张袭凤完成; 写作由于杨云、王
亚杰、梁辉、邓仕坤及张袭凤共同完成. 
通讯作者: 杨云, 副主任医师, 553000, 贵州省六盘水市钟山区
龙塘街, 六盘水市水城矿业总医院麻醉科.
 yangyun553@126.com
收稿日期: 2014-05-05   修回日期: 2014-06-05
接受日期: 2014-06-19   在线出版日期: 2014-08-08

Clinical effects of dezocine 
plus propofol vs fentanyl 
plus propofol in painless 
colonoscopy

Yun Yang, Ya-Jie Wang, Hui Liang, Shi-Kun Deng, 
Xi-Feng Zhang

Yun Yang, Ya-Jie Wang, Hui Liang, Shi-Kun Deng, Xi-
Feng Zhang, Department of Anesthesia, Shuichengkuangye 
Hospital of Liupanshui, Liupanshui 553000, Guizhou Prov-
ince, China
Correspondence to: Yun Yang, Associate Chief Physician, 
Department of Anesthesia, Shuichengkuangye Hospital of 
Liupanshui, Longtang Street, Zhongshan District, Liupanshui 
553000, Guizhou Province, China. yangyun553@126.com
Received: 2014-05-05    Revised: 2014-06-05 
Accepted: 2014-06-19    Published online: 2014-08-08

Abstract
AIM: To compare the clinical effects of dezocine 
plus propofol vs fentanyl plus propofol in pain-
less colonoscopy.

METHODS: One hundred and sixty-two patients 
who would undergo painless colonoscopy were 
divided into either a dezocine + propofol group 
(n = 83) or a fentanyl + propofol group (n = 79). 
They were anesthetized with dezocine plus pro-
pofol and fentanyl plus propofol, respectively. 
The heart rate (HR), mean arterial pressure 
(MAP), respiratory rate (RR), oxygen satura-
tion (SPO2), the total dosage of propofol, wake-
up time, observation time, visual analogue scale 
(VAS) and adverse reactions were compared 
between the two groups.

RESULTS: There were no significant differences 

in HR, MAP, RR or SPO2 between the two groups 
(P > 0.05). The wake-up time and observation 
time in the dezocine + propofol group were sig-
nificantly shorter than those in the fentanyl + 
propofol group (38.53 s ± 21.35 s vs 53.56 s ± 24.84 
s, 16.08 min ± 9.22 min vs 22.55 min ± 12.60 min, P 
< 0.05). The rates of apnea, postoperative nausea, 
vomiting and dizziness in the dezocine + propo-
fol group were significantly lower than those in 
the fentanyl + propofol group (2.41% vs 15.19%, 
2.41% vs 17.72%, 7.23% vs 15.19%, P < 0.05).

CONCLUSION: Dezocine plus propofol could 
achieve satisfactory anesthesia effects in painless 
colonoscopy and has less adverse reactions and 
high safety, representing a preferred way for an-
esthesia in painless colonoscopy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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摘要
目的: 比较地佐辛-丙泊酚与芬太尼-丙泊酚在
无痛肠镜麻醉中的效果.  

方法: 按照患者意愿将六盘水市水城矿业总
医院收治的162例需进行无痛肠镜检查的患
者分为地佐辛-丙泊酚组83例和芬太尼-丙泊
酚79例, 两组患者分别给予地佐辛联合丙泊
酚和芬太尼联合丙泊酚麻醉, 比较两组患者
给药前(T0)、注药后检查开始前(T1)、检查开
始时(T2)、肠镜过结肠脾曲(T3)、肠镜退出体
外(T4)5个时间心率(heart rate, HR)、平均动
脉压(mean arterial pressure, MAP)、呼吸频
率(respiratory rate, RR)、血氧饱和度(oxygen 
saturation, SPO2)水平、术中丙泊酚总用量、

■同行评议者
唐文富 ,  副教授 , 
四川大学华西医
院中西医结合科
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■研发前沿
麻醉是无痛肠镜
实施的重要环节, 
选 择 安 全 、 可
靠、起效快、苏
醒快、不良反应
少的麻醉药物是
提高麻醉效果的
关键.

术后可唤醒时间、留观时间、术后视觉模拟
评分(visual analogue scale, VAS)以及不良反应
(呼吸暂停、头晕、恶心等)的发生情况.  

结果: 两组患者不同时间HR、MAP、RR、

SPO2水平比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 
地佐辛-丙泊酚组患者术后可唤醒时间、留观
时间均显著低于芬太尼-丙泊酚组(38.53 s±
21.35 s vs  53.56 s±24.84 s, 16.08 min±9.22 
min vs  22.55 min±12.60 min), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 地佐辛-丙泊酚组患者呼吸
暂停、术后恶心、呕吐、术后头晕发生率均
显著低于芬太尼-丙泊酚组(2.41% vs  15.19%, 
2.41% vs  17.72%, 7.23% vs  15.19%), 差异具有
统计学意义(P <0.05).  

结论: 地佐辛-丙泊酚用于无痛肠镜检查麻醉
效果令人满意, 不良反应少, 安全性高, 可作为
无痛肠镜检查的优选麻醉方式.  

© 2014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: 本研究结果显示, 两组患者均顺利完

成镜检, 不同时间心率(heart rate)、平均动脉压

(mean arterial pressure)、呼吸频率(respiratory 
rate)、血氧饱和度(oxygen saturation)水平差异无

统计学意义, 表明地佐辛-丙泊酚和芬太尼-丙泊

酚两种麻醉方式应用于肠镜检查麻醉效果均良

好, 不影响手术成功率, 且镇痛效果基本一致, 均
可保持患者生命体征平稳, 安全性较高. 但地佐

辛-丙泊酚组患者术后可唤醒时间、留观时间均

显著低于芬太尼-丙泊酚组, 表明地佐辛-丙泊酚

麻醉起效更快、苏醒更快, 麻醉效果优于芬太尼-
丙泊酚.  

杨云, 王亚杰, 梁辉, 邓仕坤, 张袭凤. 地佐辛-丙泊酚与芬

太尼-丙泊酚在无痛肠镜麻醉中的效果.  世界华人消化杂

志  2014; 22(22): 3340-3343 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/3340.asp DOI: h t tp : / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3340

0  引言

无痛电子结肠镜在临床上应用较为广泛, 通过有

效麻醉减轻了患者检查过程中肠道反射性痉挛

以及疼痛感, 提高了患者的耐受性, 为临床医师

开展肠镜检查提供了有利条件[1]. 无痛肠镜作为

一种安全有效的诊断方法, 合理选择有效的麻醉

药物是实施的关键[2]. 本研究通过对比地佐辛与

芬太尼分别联合丙泊酚的麻醉效果和安全性, 旨

在探讨无痛肠镜中的最佳麻醉药物, 现报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-03/2014-03六盘水市水城矿

业总医院收治的需进行无痛肠镜检查的患者

162例作为研究对象. 所有患者均符合美国麻醉

师协会(American Society of Anesthesiologists, 
ASA)Ⅰ-Ⅱ级分级标准[3], 且无本研究所用相关

药物过敏史和阿片类药物滥用史. 排除合并重

要脏器疾病以及其他可对本研究结果产生影响

的疾病患者. 按照患者个人意愿将162例患者分

为地佐辛-丙泊酚组83例和芬太尼-丙泊酚79例.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者行无痛肠镜检查前均禁食

8 h、禁水4 h. 麻醉前建立上肢静脉通路, 患者

取左侧卧位, 静脉滴注乳酸林格纳注射液, 并给

予鼻导管吸氧, 氧流量设定为3 L/min, 密切监控

患者生命体征. 地佐辛-丙泊酚组患者随即给予

地佐辛5 mg静脉注射, 10 min后再静脉注射丙泊

酚1.5-2.0 mg/kg进行麻醉诱导; 芬太尼-丙泊酚组

患者随即给予芬太尼0.5 μg/kg静脉注射, 10 min
后再静脉注射丙泊酚1.5-2.0 mg/kg进行麻醉诱

导[4]. 待患者意识消失、睫毛反射消失后两组患

者均开始进行肠镜检查, 术中出现体动或痛苦

表情者可适当追加丙泊粉0.5 mg/kg, 镜检至回

盲部时停止追加[5].  
1.2.2 观察指标: 记录两组患者给药前(T0)、注药

后检查开始前(T1)、检查开始时(T2)、肠镜过结

肠脾曲(T3)、肠镜退出体外(T4)5个时间心率(heart 
rate, HR)、平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)、呼吸频率(respiratory rate, RR)、血氧饱和

度(oxygen saturation, SPO2)水平、术中丙泊酚总

用量、术后可唤醒时间、留观时间、术后视觉

模拟评分(visual analogue scale, VAS)以及不良反

应(呼吸暂停、头晕、恶心等)的发生情况.  
VAS评分标准: 无痛: 0分; 轻微疼痛但可忍

受: 1-3分; 疼痛影响睡眠但可忍受: 4-6分; 疼痛

剧烈, 难以忍受, 影响睡眠和食欲: 7-10分[6].  
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验. P <0.05为差异有统

计学意义.  

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组患者均顺利完

成镜检, 患者及检查医生均对麻醉表示满意, 两

■相关报道
目前, 丙泊酚是临
床麻醉中应用较
为广泛的药物, 能
够有效减轻无痛
肠镜检查患者的
痛苦和不良反应. 
但临床实践表明, 
丙泊酚应用于无
痛肠镜检查镇痛
效果不完善且所
需剂量偏大, 易引
起呼吸和循环抑
制. 因此临床上常
与其他麻醉药物
配合使用.
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组患者在性别、年龄、体质量、检查时间及麻

醉期间生命体征监测等上差异无统计学意义

(P >0.05)(表1), 具有可比性.  
2.2 两组患者不同时间HR、MAP、RR、SPO2

水平比较 两组患者不同时间HR、MAP、RR、
SPO2水平比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表2).  
2.3 两组患者丙泊酚总用量、术后可唤醒时

间、留观时间及术后VAS评分比较 地佐辛-丙
泊酚组患者术后可唤醒时间、留观时间均显

著低于芬太尼-丙泊酚组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3).  
2.4 两组患者不良反应发生情况比较 地佐辛-丙
泊酚组患者呼吸暂停、术后恶心、呕吐、术后

头晕发生率均显著低于芬太尼-丙泊酚组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表4).  

3  讨论

电子结肠镜是一种安全有效的诊断治疗方法, 
但患者清醒状态下多处于紧张、恐惧状态, 肠
道反射性痉挛, 尤其是肠镜通过结肠脾曲和肝

曲等部位时可引发腹部剧烈疼痛, 因此要求使

用无痛技术的患者越来越多[7]. 无痛肠镜检查通

过术前麻醉, 有效避免了因患者情绪紧张、耐

受性差以及不合作等引起的诸多并发症, 如肠

道穿孔、肠道出血以及心脑血管意外等[8]. 同时, 
在全麻状态下, 患者肠道松弛、蠕动减慢, 也为

内镜操作创造了良好肠内环境, 提高了手术视

野的清晰度和稳定性, 降低了误诊、漏诊的发

生率. 但无痛肠镜检查过程中也需要注意检查

前对患者的基本情况、疾病史、过敏史等进行

充分评估, 认真准备好急救药物, 严密观察术中

患者生命体征, 检查后留院观察小段时间, 确保

患者安全度过苏醒期, 预防可能发生的并发症[9].  
麻醉是无痛肠镜实施的重要环节, 选择安

全、可靠、起效快、苏醒快、不良反应少的麻

醉药物是提高麻醉效果的关键[10]. 目前, 丙泊酚

是临床麻醉中应用较为广泛的药物, 能够有效

减轻无痛肠镜检查患者的痛苦和不良反应[11]. 但
临床实践表明, 丙泊酚应用于无痛肠镜检查镇

痛效果不完善且所需剂量偏大, 易引起呼吸和

循环抑制[12]. 因此临床上常与其他麻醉药物配

合使用. 小剂量芬太尼与丙泊酚联合使用, 能够

增强丙泊酚的镇痛效果, 减小丙泊酚使用剂量, 
但芬太尼本身具有一定不良反应, 包括呼吸抑

制、头晕、嗜睡等, 可引起胸壁僵直、血压下

降等, 不利于肠镜检查和手术, 与本研究结果相

似[13]. 而地佐辛为混合受体型激动拮抗剂, 不易

引起呼吸抑制和胃肠道反应等不良反应, 也不

会产生药物依赖, 其镇痛效果和患者耐受性均

良好[14]. 小剂量地佐辛与丙泊酚联合使用不仅镇

痛效果满意, 且能够促使患者胃肠道平滑肌松

弛, 有利于肠镜操作[15].  

表  1  两组患者一般情况比较

     
分组  n

              性别n (%)    平均年龄

         (岁)

   平均体质量

           (kg)

   平均检查时间

            (min)       男        女

地佐辛-丙泊酚组 83 54(65.06) 29(34.94) 40.82±5.13   60.06±4.77      23.08±8.31

芬太尼-丙泊酚组 79 51(64.56) 28(35.44) 41.57±5.76   61.12±3.92      25.71±7.83

表  2  两组患者不同时间HR、MAP、RR、SPO2水平比较 (mean±SD)

     项目            分组           T0           T1           T2           T3           T4

HR(次/min) 地佐辛-丙泊酚组 83.62±6.21 79.21±6.79 81.42±8.29 81.30±12.51 83.49±10.11

芬太尼-丙泊酚组 81.12±7.33 86.53±6.71 83.52±9.23 84.11±7.42 86.50±9.32

MAP(mmHg) 地佐辛-丙泊酚组 86.39±7.33 78.11±6.20 84.19±6.12 83.50±10.13 85.12±6.20

芬太尼-丙泊酚组 78.30±8.39 87.22±9.20 86.71±9.73 86.52±5.89 85.60±6.71

RR(次/min) 地佐辛-丙泊酚组 17.50±1.81 16.52±2.30 16.01±2.10 16.82±1.72 18.30±2.89

芬太尼-丙泊酚组 17.41±2.06 16.62±2.69 16.23±2.49 16.81±3.10 18.22±1.11

SPO2(%) 地佐辛-丙泊酚组 98.81±1.20 96.09±3.19 97.29±1.51 98.49±1.61 98.71±1.80

芬太尼-丙泊酚组 98.40±1.49 96.51±1.81 97.11±1.61 98.60±1.32 98.39±1.40

HR: 心率; MAP: 平均动脉压; RR: 呼吸频率; SPO2: 血氧饱和度. 

■应用要点
地佐辛-丙泊酚用
于无痛肠镜检查
麻醉效果令人满
意 ,  不良反应少 , 
安全性高, 可作为
无痛肠镜检查的
首选麻醉方式. 
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本研究结果显示, 两组患者均顺利完成镜

检, 不同时间HR、MAP、RR、SPO2水平差异

无统计学意义, 表明地佐辛-丙泊酚和芬太尼-丙
泊酚两种麻醉方式应用于肠镜检查麻醉效果均

良好, 不影响检查成功率, 且镇痛效果基本一致, 
均可保持患者生命体征平稳, 安全性较高. 但地

佐辛-丙泊酚组患者术后可唤醒时间、留观时间

均显著低于芬太尼-丙泊酚组, 表明地佐辛-丙泊

酚麻醉起效更快、苏醒更快, 麻醉效果优于芬

太尼-丙泊酚. 另外, 地佐辛-丙泊酚组患者术后

VAS评分略低于芬太尼-丙泊酚, 主要是由于地

佐辛的镇痛作用具有一定持续性, 在患者苏醒

后的一段时间仍有效果, 能够减少患者痛苦, 提
高舒适度, 与相关文献报道结果相似. 地佐辛-丙
泊酚组患者呼吸暂停、术后恶心、呕吐、术后

头晕发生率均显著低于芬太尼-丙泊酚组, 表明

地佐辛-丙泊酚麻醉不良反应发生率低, 患者舒

适度更高, 具有显著临床应用优势.  
总之, 地佐辛-丙泊酚用于无痛肠镜检查麻

醉效果令人满意, 不良反应少, 安全性高, 可作

为无痛肠镜检查的优选麻醉方式.  
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表  3  两组患者丙泊酚总用量、术后可唤醒时间、留观时间及术后VAS评分比较 (mean±SD)

     分组 丙泊酚总用量(mg) 术后可唤醒时间(s) 留观时间(min) 术后VAS评分(分)

地佐辛-丙泊酚组  152.82±18.10   38.53±21.35a 16.08±9.22a     0.84±1.24

芬太尼-丙泊酚组  155.18±18.15   53.56±24.84 22.55±12.60     0.91±1.18

aP<0.05 vs  对照组. VAS: 术后视觉模拟评分.

表  4  两组患者不良反应发生情况比较 n (%)

     分组  n 术中体动 呼吸暂停 术后恶心、呕吐 术后头晕

地佐辛-丙泊酚组 83   4(4.82)   2(2.41)a        2(2.41)a   6(7.23)a

芬太尼-丙泊酚组 79   8(10.13) 12(15.19)      14(17.72) 12(15.19)

aP<0.05 vs  对照组.

■同行评价
本文研究内容实
用, 有一定的参考
价值.
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莎尔福联合有益菌种对UC的效应及其机制

刘 萍, 孙 亮, 张振海, 张 鹏, 张 鉴
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■背景资料
至 今 ,  临 床 上 治
疗活动期溃疡性
结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)多集
中于改善临床症
状和内镜下黏膜
愈合状况, 并无法
将其根治. 莎尔福
治疗的病程较长, 
且易延时愈合和
复发. 文献报道有
益菌种可以减轻
炎症过程、防止
溃疡性结肠炎复
发, 肠道菌群在溃
疡性结肠炎发病
机制中的地位越
来越重要. 因此本
研究将比较单用
莎尔福与有益菌
种联合莎尔福治
疗UC的疗效 ,  探
讨其效应机制, 为
临床治疗溃疡性
结肠炎提供用药
依据. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical efficacy of benefi-

cial bacteria combined with Salofalk vs Salofalk 
alone in patients with ulcerative colitis (UC) and 
to explore the underlying mechanisms. 

METHODS: Eighty-four UC patients treated at 
our hospital from September 2010 to September 
2012 were randomly and equally divided into 
two groups and treated with Bifidobacterium 
triple viable bacterial preparation with Salo-
falk and Salofalk alone, respectively. The clini-
cal symptoms in both groups were observed, 
and the Sutherland disease activity index was 
compared between the two groups. The total 
grade change of colonoscopy, pathological and 
therapeutic efficiency before and after treatment 
were also compared. ELISA assays were used to 
measure serum levels of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), interleukin-8 (IL-8) and interleukin-10 
(IL-10).

RESULTS: After treatment, serum levels of 
TNF-α and IL-8 were decreased in both groups 
of patients, but the decline was more significant 
in the combined treatment group (P < 0.05). 
Serum level of IL-10 in the combination group 
was significantly higher than that in the Salofalk 
group (P < 0.05). Sutherland disease activity 
index score was decreased more significantly in 
the combined treatment group (from 5.36 ± 1.01 
to 1.85 ± 1.40) than in the Salofalk group (from 
5.42 ± 1.53 to 3.60 ± 1.22) (t = 2.093, P = 0.043). 
The total effective rate was significantly higher 
in the combined treatment group (92.8%) than in 
the Salofalk group (76.2%) (P < 0.05).

CONCLUSION: Salofalk combined with probiot-
ics shows a good therapeutic effect for UC. Joint 
beneficial bacteria can significantly improve 
clinical symptoms and therapeutic effects possi-
bly by reducing the inflammatory response and 
recurrence.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Salofalk; Beneficial bacteria; Ulcerative 
colitis; Inflammation; Combination therapy

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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■研发前沿
莎尔福作为一种
美沙拉嗪的制剂, 
对 一 些 前 列 腺
素、白三烯B4、
C4等炎症介质的
生物合成和释放
有一定抑制作用, 
并通过抑制血小
板激活因子的活
性、结肠黏膜脂
肪 酸 的 氧 化 ,  来
用以改善结肠黏
膜 炎 症 .  但 莎 尔
福治疗的病程较
长 ,  且 易 延 时 愈
合和复发.

Liu P, Sun L, Zhang ZH, Zhang P, Zhang J. Clinical 
efficacy of Salofalk combined with beneficial bacteria in 
patients with ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(22): 3344-3348  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3344.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3344 

摘要
目的: 比较单用莎尔福与有益菌种联合莎尔
福治疗溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的
疗效, 探讨其效应机制, 为临床治疗UC提供科
学用药依据.  

方法: 将2010-09/2012-09于山东大学附属省
立医院治疗UC的84例患者, 采用随机分组法
分为莎尔福组和联合用药组(n  = 42例), 分别
接受莎尔福与双歧三联活菌联合莎尔福的治
疗方法. 观察治疗期间两组的临床症状, 采用
Sutherland法分析两组患者的疾病活动指数, 
并比较两组的治疗总有效率和治疗前后的肠
镜、病理组织学的分级变化. 采用ELISA试剂
盒(酶联免疫吸附剂测定法)测定患者血清中
肿瘤细胞坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-8(interleukin-8, IL-8)及白介
素-10(interleukin-10, IL-10)的水平, 比较治疗
前后炎症反应情况.  

结果: 由Sutherland疾病活动指数总积分知, 
联合用药组(从5.36±1.01降至1.85±1.40)
与莎尔福组(从5.42±1.53降至3.60±1.22)
相比, 下降幅度具有显著性差异(t  = 2.093, 
P  = 0.043). 患者的治疗总有效率, 联合用药
组(92.8%)与莎尔福组(76.2%)相比, 具有显
著差异(P <0.05). 经过治疗后, 两组患者的
TNF-α、IL-8水平均有所降低, 联合用药组患
者明显低于莎尔福组(P <0.05); 而IL-10的水
平均有所升高, 联合用药组显著高于莎尔福
组(P <0.05).  

结论: 莎尔福与双歧三联活菌联合莎尔福对
UC均有一定的治疗效应. 联合有益菌种可以
明显改善患者临床症状, 提高治疗效果. 其治
疗作用机制可能与其显著减少炎症反应发生, 
提高免疫力减少复发有关. 本研究虽没有更进
一步的理论支持, 但可为临床科学用药提供相
关依据.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 莎尔福; 有益菌种; 溃疡性结肠炎; 炎症反

应; 联合用药

核心提示: 本研究通过选择性测定治疗前后UC

患者血清中肿瘤细胞坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-8(interleukin-8, IL-8)及
白介素-10(interleukin-10, IL-10)水平的变化, 发现

联合用药组患者血清中TNF-α、IL-8的含量下降

水平和IL-10含量升高水平均较莎尔福组明显. 这
说明有益菌种联合莎尔福更有效的抑制了巨噬

细胞、T细胞等相关炎性细胞释放TNF-α和IL-8, 
调节炎症细胞因子与抗炎细胞因子的平衡, 而发

挥其治疗UC的作用, 并且帮助恢复肠道的免疫系

统平衡, 避免炎症的进一步发展, 减少反复发作

的可能性.

刘萍, 孙亮, 张振海, 张鹏, 张鉴. 莎尔福联合有益菌种对UC的

效应及其机制.  世界华人消化杂志  2014; 22(22): 3344-3348 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3344.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i22.3344

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种非特

异性慢性炎性反应的疾病, 其非弥漫性黏膜炎症

病灶多集中于结肠, 难治愈且易于复发. 至今, 临
床上治疗活动期UC多集中于改善临床症状和内

镜下黏膜愈合状况, 并无法将其根治. 莎尔福作

为一种美沙拉嗪的制剂, 对一些前列腺素、白三

烯B4、C4等炎症介质的生物合成和释放有一定

抑制作用, 并通过抑制血小板激活因子的活性、

结肠黏膜脂肪酸的氧化, 来用以改善结肠黏膜炎

症[1,2]. 但莎尔福治疗的病程较长, 且易延时愈合

和复发[3]. 随着大量文献报道有益菌种可以减轻

炎症过程、防止溃疡性结肠炎复发, 肠道菌群在

溃疡性结肠炎发病机制中的地位越来越重要[4-6]. 
因此本研究将比较单用莎尔福与有益菌种联合

莎尔福治疗UC的疗效, 探讨其效应机制, 为临床

治疗溃疡性结肠炎提供用药依据.  

1  材料和方法

1 . 1  材 料  本研究经过医院伦理委员会批

准 ,  争得患者及其家属的知情同意书 .  选择

2010-09/2012-09山东大学附属省立医院收治的

溃疡性结肠炎患者84例, 年龄25-62岁, 采用随机

分组法将患者分为两组(n  = 42例): 莎尔福组和

联合用药组, 分别接受莎尔福与双歧三联活菌

联合莎尔福治疗. 临床选择溃疡性结肠炎病例

主要参考中华医学会发布的《对我国炎症性肠

病诊断治疗规范的共识意见》, 并根据临床症

状、内腔肠镜和病理组织学检查确诊. 病例排

除标准为: (1)治疗期间自主服用其他中、西药, 
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■相关报道
目前临床已有保
加利亚乳酸杆菌
和双歧杆菌经科
学验证安全有效, 
可维持胃肠功能, 
有助于增加肠道
有益菌种的数量, 
保持良好的胃肠
道消化环境, 提高
免疫功能.

不按要求服药; (2)具有其他自身免疫性疾病; (3)
已患有肠道细菌或寄生虫感染; (4)患有严重心

肝肾血液疾病等; (5)对实验用药过敏; (6)回访资

料不全且疗效无法判定.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 联合用药组口服莎尔福(美沙拉嗪肠

溶片, 德国Falk药厂生产, 4次/d, 每次1.0 g)和双

歧三联活菌(商品名为金双岐, 内蒙古双奇药业

股份有限公司生产, 3次/d, 每次2.0 g); 莎尔福组

口服同等剂量的莎尔福. 两药服用间隔半小时, 
治疗疗程为8 wk, 所有患者于治疗前和治疗8 wk
后分别进行肠内镜检查.  
1.2.2 实验指标: (1)治疗总有效率和肠黏膜病变

活动指数(sutherland disease activity index, DAI): 
观察并记录患者治疗期间腹痛、腹泻、黏液脓

血便和嗳气等临床症状, 参考相关文献进行DAI
评分[7], 评分标准和Sutherland疾病活动指数如

表1. 根据治疗前后的疾病活动指数总积分的下

降变化, 将疗效分为完全缓解显效、有效、无

效3个档次; (2)血清样品的收集和肠内镜检测: 
患者分别于治疗当日和治疗8 wk后, 取晨起空腹

时的肘静脉血5 mL, 4 ℃冷冻低速离心, 取上层

血清样品于-80 ℃保存备用. 采用ELISA试剂盒

(酶联免疫吸附剂测定法)检测血清中肿瘤细胞

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白

介素-8(interleukin-8, IL-8)和IL-10的水平, 操作

步骤按试剂盒说明书进行. 并同天进行肠内镜

检查, 取同一部位的两小块结肠黏膜, 用甲醛固

定, 储存于液氮瓶. 观察并记录治疗前后肠镜分

级、结肠黏膜的病理学组织的分级变化. 各指

标分级标准如表2.  
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

分析, 计量资料以mean±SD表示, 治疗前后的比

较采用配对t检验; 计数资料采用有序多分类资

料秩和检验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 基线资料比较 两组均在研究期间无失效病

例出现. 两组患者在性别、年龄、体质量以及

病情轻/中度程度等方面比较无明显差异, 无统

计学意义(P >0.05)(表3).  
2.2 Sutherland疾病活动指数总积分与肠镜、病

理组织学分级比较 根据两组患者治疗前后的腹

痛、腹泻次数、便血和嗳气的临床症状情况, 
其Sutherland疾病活动指数和肠镜、结肠黏膜

病理学组织分级的病例数比较如图1. 结果可知, 
Sutherland疾病活动指数总积分联合用药组(从
5.36±1.01降至1.85±1.40)与莎尔福组(从5.42
±1.53降至3.60±1.22)相比, 下降幅度具有显著

差异(t  = 2.090, P  = 0.041). 联合用药组的肠镜、

结肠黏膜病理学分级变化与莎尔福组相比(t  = 
2.434, P  = 0.022; t  = 2.607, P  = 0.013), 差异有显

著性统计学意义. 疗效评价得出两组患者的总

有效率, 联合用药组为92.8%与莎尔福组76.2%
相比(t  = 2.605, P  = 0.012), 差异具有显著统计学

意义. 肠镜、结肠黏膜病理学组织分级的变化

显示联合用药组有利于损伤黏膜的愈合.  
2.3 血清中炎症因子TNF-α、IL-8和IL-10的水平

表  1  临床主要症状评分标准和疾病活动指数总积分

     临床症状 0 1 2 3

腹痛 无 轻度 中度 重度

腹泻 大便次数正常 <2次/d <4次/d >5次/d

黏液脓血便 正常 少量脓血 明显脓血 较多脓血

嗳气 无 轻度 中度 反应较大

病变活动指数总积分 0-2分完全缓解 3-5分轻度活动期 6-10分中度活动期 11-12分重度活动期

表  2  肠镜分级、结肠黏膜的病理学组织分级标准

     项目分级 0 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级  Ⅳ级

肠内镜 肠道黏膜正常 肠道黏膜轻度充血, 

血管模糊

肠道黏膜出血 肠道黏膜出血 肠道黏膜存在溃疡

斑块
结肠黏膜病理

学组织

黏膜无中性粒

细胞浸润

少量中性粒细胞

浸润

大量中性粒细胞

浸润

大量中性粒细胞

浸润并伴脓肿

肠黏膜溃疡

形成
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■同行评价
本研究设计合理, 
结果正确, 结论可
靠, 具有较好的研
究价值. 

比较 与治疗前相比, 治疗后莎尔福组(t  = 2.867, 
P  = 0.031; t  = 2.480, P  = 0.016)和联合用药组(t  = 
2.849, P  = 0.028; t  = 3.536, P  = 0.001)的患者血

清中TNF-α、IL-8的含量均显著降低; 血清中

IL-10的含量均显著升高(联合用药组t  = 5.820, P  
= 0.000; 莎尔福组t  = 2.708, P  = 0.010). 治疗后与

莎尔福组相比, 联合用药组患者血清中TNF-α(t  
= 2.484, P  = 0.018)、IL-8(t  = 3.558, P  = 0.001)的
含量下降水平具有显著差异; 联合用药组患者

血清中IL-10(t  = 3.012, P  = 0.004)的含量升高水

平具有显著差异(表4).  

3  讨论

常见的有益菌种有双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、发

酵乳杆菌、枯草杆菌、植物乳杆菌、罗伊氏乳

杆菌、鼠李糖乳杆菌等乳酸菌菌株[8]. 但并非每

种菌种都可以作为益生菌而辅助治疗相关疾病. 
目前临床已有保加利亚乳酸杆菌和双歧杆菌经

科学验证安全有效, 可维持胃肠功能, 有助于增

加肠道有益菌种的数量, 保持良好的胃肠道消

化环境, 提高免疫功能[9,10]. 肠道菌群失调后致病

菌分泌的毒素、脂多糖等会引起肠道应答反应, 
导致胃肠功能紊乱, 肠黏膜损伤, 继而引起相关

疾病. 双歧杆菌三联活菌肠溶片(金双歧)是选用

临床有效的长型双歧杆菌、粪肠球菌、嗜酸乳

酸杆菌经适当比例配成的活菌制剂. 运用有益

菌种制剂对肠道菌群进行调节是目前治疗UC的
新方法[11].  

UC是一个病因和发病机制尚不明确的慢

性肠道炎症疾病, 较多认为与环境、免疫、遗

传以及肠道微环境等多种因素有关. 临床研究

报道称, UC患者血清及肠黏膜中TNF-α表达水

平会明显升高[12,13], 血清中IL-8水平也常会异

于健康对照组, 并且其水平与病情的严重程度

成正比. 因此可认为溃疡性结肠炎的一个重要

发病机制可能是体内的炎症细胞因子与抗炎

细胞因子的平衡失调导致[14,15]. 公认的参与UC
发病的相关细胞因子有TNF-α、IL-1β、IL-6、

莎尔福组

联合用药组 
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Sutherland疾病活动指数 肠镜分级 结肠黏膜病理学分级

<2分 3-5分 6-10分 11-12分 0-Ⅰ级 Ⅱ-Ⅲ级 Ⅳ级 0-Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

例
数

图  1  治疗后2组的疾病活动指数与肠镜、病理组织学分级比较. 

表  ３  4组患者的基线资料比较 (n  = 42, mean±SD)

     分组 性别(男/女) 年龄(岁) 体质量(kg)  轻度/中度症状比值  

莎尔福组 19/23 40.2±5.2 60.3±5.2 28/14

联合用药组 20/22 42.8±4.8 58.2±6.0 26/16

统计值 χ2 = 47.980 t  = 2.544 t  = 4.431 χ2 = 56.360

P值 0.193 0.280 0.128 0.087

表  4  莎尔福组与联合用药组患者治疗前后血清中TNF-α、IL-8和IL-10的水平比较 (n  = 42, mean±SD)

     分组 采样时间 TNF-α(µg/L)   IL-8(ng/L)   IL-10(ng/L) 

莎尔福组   治疗前 36.09±3.21 16.62±2.86 10.26±1.42

  治疗后 20.34±2.68a 12.32±1.80a 16.23±2.40a

联合用药组   治疗前 35.52±4.62 15.98±1.56 10.65±3.10

  治疗后 17.38±3.90ac   9.41±1.24ac 18.79±3.51ac

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  莎尔福组.  TNF-α: 肿瘤细胞坏死因子-α; IL: 白介素.
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TGF-β、IL-8和IL-10等. 本研究通过选择性测定

治疗前后UC患者血清中TNF-α、IL-8和IL-10水
平的变化, 发现联合用药组患者血清中TNF-α、
IL-8的含量下降水平以及IL-10含量升高水平均

较莎尔福组明显. 这说明有益菌种联合莎尔福

更有效的抑制了巨噬细胞、T细胞等相关炎性

细胞释放TNF-α和IL-8[16,17], 调节炎症细胞因子

与抗炎细胞因子的平衡, 而发挥其治疗UC的作

用, 并且帮助恢复肠道的免疫系统平衡, 避免炎

症的进一步发展, 减少反复发作的可能性.  
基于以上研究结果, 可知双歧三联活菌肠

溶片联用莎尔福比单用莎尔福治疗溃疡性结肠

炎的疗效更好, 患者的总有效率更高. 说明联合

用药中有益菌种通过调节促炎症因子(IL-8和
TNF-α)和抑制炎症因子(IL-10)的水平, 有效抑

制免疫炎性反应, 辅助治疗UC. 然而, 益生菌在

辅助治疗溃疡性结肠炎方面还未进行大规模的

临床研究, 观察样本有限, 莎尔福联合有益菌种

对UC的药效作用机制, 还有待深入研究. 而且对

于不同症状的UC患者也需要进行科学用药, 在
益生菌种类选择的和药物用量方面还需要进一

步研究, 以期在治疗疾病的同时, 提高患者的舒

适度, 预防复发.  
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同期手术与分期手术治疗同时性结直肠癌肝转移疗效及
安全性的荟萃分析
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■背景资料
结直肠癌(colorec-
tal cancer, CRC)
是常见的消化系
肿瘤之一, 在结直
肠癌的发展中, 约
50%的患者可出
现肝转移. 同时性
肝转移是指患者
在诊断为结直肠
癌时即已发生肝
脏转移. 结直肠癌
肝转移不同于其
他恶性肿瘤的转
移灶, 结直肠癌原
发灶和肝切除术
可以明显改变其
预后.
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Abstract 
AIM: To assess the efficacy and safety of simul-
taneous vs staged operation for synchronous 
colorectal liver metastases. 

METHODS: The relevant studies published 
between March 2004 and March 2014 were 
searched, and meta-analysis was performed to 
evaluate operative time, postoperative compli-
cations rate, perioperative mortality, postop-
erative 1-, 3-, 5-year survival rates and related 
indicators. 

RESULTS: A total of 16 non-randomized con-
trolled studies were included in this analysis. 
Comparing simultaneous to staged resection, 
there were no significant differences in opera-
tive time (WMD = -49.81, 95%CI: -125.07-25.46, 
P = 0.19), postoperative complications rate (OR 
= 1.26, 95%CI: 0.84-1.88, P = 0.26), perioperative 
mortality (OR = 1.69, 95%CI: 0.82-3.52, P = 0.16), 
postoperative 1- (OR = 0.69, 95%CI: 0.46-1.04, P 
= 0.08), 3- (OR = 0.69, 95%CI: 0.46-1.04, P = 0.08) 
and 5-year survival rates (OR = 1.00, 95%CI: 
0.74-1.36, P = 0.98).

CONCLUSION: Simultaneous and staged re-
sections show no significant differences in 
either safety or efficacy. The patient's general 
condition, primary tumor, tumor position, and 
number of liver metastases should be compre-
hensively assessed to formulate individualized 
approach.

© 2014 Baishide45ng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 应用Meta分析同期手术与分期手术治
疗同时性结直肠癌肝转移的疗效和安全性.  

方法: 选取2004-03/2014-03发表的研究, 应用
Meta分析评价手术时间、术后并发症率、围
手术期死亡率、术后1年生存率、术后3年生
存率和术后5年生存率等相关指标.   

结果:  共有16篇非随机对照研究纳入此分
析. 同期手术组与分期手术组相比, 手术时间

■同行评议者
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■研发前沿
手术切除是目前
唯一能为结直肠
癌患者提供长期
存 活 率 的 方 法 , 
但由于病情的复
杂 ,  手 术 方 式 的
选 择 ,  尤 其 是 肝
脏转移灶的切除
时机仍存在争议. 
结直肠癌手术后
2-3 mo后再施行
肝脏转移灶切除
即分期手术与同
期行结直肠癌和
肝脏转移灶切除
是现在争议较大
的两种手术方式.

无明显统计学差异(WMD = -49.81, 95%CI: 
-125.07-25.46, P  = 0.19), 两者并发症发生率无
明显统计学差异(OR = 1.15, 95%CI: 0.76-1.75, 
P  = 0.49), 围手术期死亡率无明显统计学差
异(OR = 1.69, 95%CI: 0.82-3.52, P  = 0.16), 术
后1年生存率无明显统计学差异(OR = 0.69, 
95%CI: 0.46-1.04, P  = 0.08), 术后3年生存率无
明显统计学差异(OR = 1.05, 95%CI: 0.81-1.37, 
P  = 0.69), 术后5年生存率无明显统计学差异
(OR = 1.00, 95%CI: 0.74-1.36, P  = 0.98).   

结论: 同期手术与分期手术在治疗同时性结
直肠癌肝转移的安全性和疗效上没有差异, 手
术方式需通过综合判定患者的全身情况、原
发肿瘤状况、肝转移灶的位置、数目后制定
个体化方案. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠肿瘤; 肿瘤转移; 肝; 肝切除术; 荟萃

分析

核心提示: 单纯从研究数据的比较上观察, 两类

手术在安全性和疗效上都没有差异, 这就说明在

同时性结直肠癌肝转移患者的术式的选择上, 需
要判定患者的全身情况、原发肿瘤状况、肝转

移灶的位置、数目后再制定治疗方案.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化

系肿瘤之一, 其发病率位于西欧和北美恶性肿

瘤的第2位[1]. 在结直肠癌的发展中, 约50%的患

者可出现肝转移[2], 并且对于20%的患者, 肝脏

是其唯一的转移灶[3]. 肝转移灶可根据出现的时

间分为同时性和异时性结直肠癌肝转移, 其中

同时性肝转移(synchronous colorectal liver me-
tastases, SCLM)是指患者在诊断为结直肠癌时

即已发生肝脏转移, 此类患者约占15%-25%[4]. 
手术切除是目前唯一能为结直肠癌患者提供长

期存活率的方法, 但针对SCLM的患者, 由于病

情的复杂, 手术方式的选择尤其是肝脏转移灶

的切除时机仍存在争议. 部分学者认为在结直

肠癌手术后2-3 mo后再施行肝脏转移灶切除即

分期手术, 可以减低同期手术的高并发症和高

死亡率; 而另一部分学者则指出同期行结直肠

癌和肝脏转移灶切除可以避免二次手术带来的

创伤, 防止患者在等待二期手术时肿瘤进展而

失去手术机会. 为此, 我们检索国内外文献, 采
用Meta分析的方法对同期手术与分期手术治疗

同时性结直肠肝转移进行定量分析, 以期为临

床决策提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索采用计算机检索关键词途径. 
英文数据库采用PubMed及Cochrane library对
照实验中心注册数据库, 中文数据库采用中文

万方数据库、中国生物医学文献数据库(China 
Biology Medicine disc, CBM)、维普数据库. 外
文检索词: synchronous、colorectal cancer、
colorectal carcinoma、liver metastases、simul-
taneous resection、concurrent resection、 staged 
resection、delayed resection. 中文检索词: 同时

性结直肠癌、肝转移、同期手术、同时手术、

分期手术、延时手术. 发表时间限定为近10年
文献, 即2004-03/2014-03. 作为电子数据库搜索

的补充, 我们阅读了入选文献和相关综述的参

考文献, 手工检索国内外相关杂志. 
1.2 方法 
1.2.1 文献的评价及资料的提取、分析: 采用双

人平行摘录方法, 两位研究人员独立进行文献

质量评价并按设计好的表格提取资料, 如遇分

歧, 通过讨论解决, 必要时由第3名研究人员协

助解决. 搜索中仅检及一篇[5]随机对照研究(an-
domized controlled trial, RCT), 但其发表年份为

1997年, 将其排除. 故所纳入的研究均为非随机

对照研究(nonrandomized controlled study, NRCT), 
选用Newcastle-Ottawa Scale(NOS)方法[6]评价纳

入文献的质量. 
1.2.2 文献纳入标准: (1)研究中患者必须为经

CT、MRI、PET-CT等诊断为同时性结直肠癌肝

转移; (2)研究必须对比同期手术与分期手术治

疗同时性结直肠癌肝转移的疗效和安全性; (3)
研究必须含有1个或1个以上疗效或安全性评价

指标; (4)如果为同一作者在不同期刊发表的相

似文献, 则选取最近发表的或影响因子较高的

文献. 不符合纳入标准的文献予以排除; (5)NOS
评分6分以上. 
1.2.3 疗效及安全性评价指标: (1)手术时间; (2)
术后并发症率(包括与手术相关的切口感染、

胆漏、肝周或膈下脓肿、肝功能不全、吻合口
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■相关报道
以往有学者认为
分期手术, 可以减
低同期手术的高
并发症和高死亡
率; 而另一部分学
者则指出同期手
术可以避免二次
手术带来的创伤, 
防止患者在等待
二期手术时肿瘤
进展而失去手术
机会. 为此, 我们
检索国内外文献, 
采用Meta分析的
方法对同期手术
与分期手术治疗
同时性结直肠肝
转移进行定量分
析, 以期为临床决
策提供参考.

漏、肠梗阻等); (3)围手术期死亡率( 包括文中

明确指出为围手术期死亡率或手术时至术后12 d
内与手术相关的死亡); (4)术后1年生存率、术

后3年生存率和术后5年生存率. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5.0软件进行Meta分析. 数据合并之前, 
根据χ2值、异质性检验的P值以及I2指数评估纳

入的文献的异质性程度. 数据合并之前, 根据χ2

值、异质性检验的P值以及I2指数评估纳入的文

献的异质性程度, 异质性阳性研究采用随机效应

模型进行统计分析, 异质性阴性即同质性较高的

研究采用固定效应模型分析. 统计结果用95%CI
表示, 按照α = 0.05的检验水准, P<0.05为差异有

统计学意义. 采用漏斗图评估发表性偏倚. 

2  结果

2.1 文献筛选结果及纳入文献特征 通过检索和

阅读参考文献获得相关文献202篇, 按照纳入标

准排除不合格文献174篇, 其中可能符合纳入标

准的文献28篇. 仔细阅读全文后, 最终纳入16篇
文献[7-22], 研究对象2670例, 其中英文文献13篇, 
中文文献3篇. 文献检索过程流程如图1, 纳入文

献特征如表1. 
2.2 发病偏倚分析 使用RevMan 5.0软件绘制倒

漏斗图. 各观察指标基本位于95%CI内, 且分布

基本对称, 总体呈倒漏斗状分布, 提示纳入文献

无明显的发表偏倚. 漏斗图如图2. 
2.3 统计分析

2.3.1  手术安全性: 经异质性检验 ,  同期手术
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表  1  纳入文献的一般资料

     
姓名   实验年份 国家

文献质

量评分

                例数         男性比        平均年龄(岁)

同期组 分期组 总数 同期组 分期组     同期组     分期组

Chua等[7]2004 1996-1999 美国 8    64     32   96   0.61  0.56  63±11 61±12

Vassiliou等[17]2007 1996-2004 希腊 7    25     78 103   0.60  0.60  63±12 61±14

Reddy等[13]2007 1985-2006 美国 8  135   475 610   0.62  0.58 58(48-66) 58(49-66)

Thelen等[15]2007 1988-2005 德国 7    40   179 219   0.60  0.54  60.5±13.4 59.7±10.7

Turrini等[16]2007 1994-2005 法国 8    57     62 119   0.84  0.82 60 62

Yan等[19]2007 未提及 澳大利亚 6    73     30 103   0.45  0.50  60±10 59±13

赵义军等[22]2008 1996-2004 中国 6    47     27   74   0.77  0.74 53 56

Wang等[18]2008 1995-2005 中国 8    37     46   83   0.59  0.67 57 55

Martin等[11]2009 1997-2008 美国 8    70   160 230   0.77  0.36 61(23-83) 58(27-78)

Slupski等[14]2009 1997-2006 波兰 7    28     61   89   0.64  0.56   59.4 60.2

李彦良等[21]2010 2003-209 中国 7    49     29   78   0.73  0.69 53 56

de Haas等[8]2010 1990-2006 法国 8    55   173 228   0.51  0.62  56±12 58±11

Kaibori等[9]2010 1993-2007 日本 8    32     42   74   0.53  0.64 65.0±9.9 62.3±9.3

Luo等[10]2010 1994-2008 中国 8  129   276 405   0.59  0.57 58 60

Popescu等[12]2012 1995-2012 罗马尼亚 6  168     41 209 未提及 未提及

胡俊杰等[20]2013 1999-2009 中国 6    40     13   53   0.63  0.46 未提及

12篇文献被排除:
6篇文献包含异时性结直
肠肝转移病例; 
3篇文献仅有同期手术组; 
2篇文献为同一作者发表,
选取最新的研究纳入;
1篇文献包含肝脏以外的
转移灶

28篇文献进一步阅读全文

16篇文献入选本次Meta分析

通过检索和阅读参考文献
得到202篇备选文献

174篇通过阅读标题和摘
要排除

图  1  文献检索过程流程图. 
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图  2  两组术后1年生存率的漏斗图.
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■创新盘点
本文我们纳入了
全世界范围内10
年来的16篇研究
共2670例患者, 经
过Meta分析的方
法, 对比同期手术
与分期手术的手
术时间、术后并
发症率、围手术
期死亡率、术后
1、 3、 5 年 生 存
率, 综合比较了这
两种手术方式的
安全性和疗效.

组与分期手术组的手术时间(P <0.00001, I2 = 
99%), 术后并发症发生率(P  = 0.002, I2 = 62%)
在不同的研究中存在异质性, 故采用随机效应

模型分析; 两组间围手术期死亡率经异质性检

验无明显异质性(P  = 0.26, I2 = 23%), 采用固定

效应模型分析. 同期手术组相比分期手术组, 其
手术时间无明显差异(WMD = -49.81, 95%CI: 
-125.07-25.46, P  = 0.19)(图3). 同期手术组术后并

发症发生率为32.04%, 分期手术组术后并发症

发生率为28.50%, 两组相比无明显统计学差异

(OR = 1.15, 95%CI: 0.76-1.75, P  = 0.49)(图4). 同
期手术组围手术期死亡率为2.28%, 分期手术组

围手术期死亡率为1.33%, 两组相比无统计学差

异(OR = 1.69, 95%CI: 0.82-3.52, P  = 0.16)(图5). 
2.3.2 疗效: 经异质性检验, 同期手术组与分期手

术组术后1年(P  = 0.83, I2 = 0%)、3年(P  = 0.17, I2 
= 29%)、5年(P  = 0.58, I2 = 0%)生存率在纳入的

研究中均不存在异质性, 故采用固定效应模型

进行分析. 同期手术组术后1年生存率为86.23%, 
分期手术组术后1年生存率为90.37%, 两组相比

无明显统计学差异(OR = 0.69, 95%CI: 0.46-1.04, 
P  = 0.08)(图6). 同期手术组术后3年生存率为

54.53%, 分期手术组术后3年生存率为57.17%, 
两组相比无明显统计学差异(OR = 1.05, 95%CI: 
0.81-1.37, P  = 0.69)(图7). 同期手术组术后5年
生存率为29.96%, 分期手术组术后5年生存率为

34.38%, 两组相比无明显统计学差异(OR = 1.00, 
95%CI: 0.74-1.36, P  = 0.98)(图8). 
2.4 敏感性分析  敏感性分析显示 ,  排除低质

量文献后 ,  同期手术组与分期手术组之间手

术时间仍无明显差异(WMD = -38.96, 95%CI: 
-121.07-43.14, P  = 0.35), 同样, 排除低质量文献

后, 两组术后并发症发生率也仍无明显差异(OR 
= 1.28, 95%CI: 0.78-2.11, P  = 0.33).  
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Study or 
Subgroup

      同期手术组        分期手术组          Weight Mean Difference
Events SD Total Mean  SD Total     (%) IV, Random, 95%CI

Vassiliou[17]等2007 260 30   25 340   60   78   17.20   -80.00[-97.76,-62.24]
Thelen[15]等2007 260.48 86.8   40 208.6   57.34 219   16.90     51.88[23.93,79.83]
Slupski[14]等2009 250 50   28 200   30   61   17.10     50.00[30.01,69.99]
Martin[11]等2009 180 85   70 235   55 160   17.10   -55.00[-76.66,-33.34]
Luo[10]等2010 255 75.7 129 415   79.8 405   17.20 -160.00[-175.20,-144.80]
胡俊杰[20]等2013 212.9 72.3   40 326.5 140.2   12   14.50 -113.60[-193.04,-34.16]

Total(95%CI) 332 936 100.00   -49.81[-125.07,25.46]
Heterogeneity: Tau2 = 8512.35, Chi2 = 349.32, df = 5(P<0.00001); I2 = 99%
Test for overall effect: Z  = 1.30(P  = 0.19)

Mean Difference
IV, Random, 95%CI

-200  -100    0    100   200
同期手术组 分期手术组

图  3  两组手术时间比较.

Study or 同期手术组 分期手术组  Weight     Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H, Random, 95%CI

Chua等[7]2004    22   64     4     32     6.80    3.67[1.14,11.79]
de Haas等[8]2010      6   55   44   173     8.60    0.36[0.14,0.90]
Kaibori等[9]2010    12   32     6     42     7.10    3.60[1.17,11.06]
Martin等[11]2009    39   70   88   160   11.70    1.03[0.58,1.81]
Popescu等[12]2012    66 168   11     41   10.00    1.76[0.83,3.76]
Reddy等[13]2007    49 135 115   475   13.00    1.78[1.19,2.68]
Turrini等[16]2007    12   57   19     62     9.30    0.60[0.26,1.39]
Wang等[18]2008      9   37     9     49     7.60    1.32[0.46,3.76]
Yan等[19]2007    23   73   13     30     8.90    0.60[0.25,1.44]
李彦良等[21]2010      8   49     3     29     5.40    1.69[0.41,6.96]
胡俊杰等[20]2013    10   40     7     16     6.00    0.29[0.08,1.05]
赵义军等[22]2008      9   47     3     27     5.50    1.89[0.47,7.71]

Total(95%CI) 827 1130    1.15[0.76,1.75]
Total events 265 332 100.00
Heterogeneity: Tau2 = 0.30, Chi2 = 29.04, df = 11(P  = 0.002); I2 = 62%
Test for overall effect: Z  = 0.68(P  = 0.49)

0.1  0.2     0.5   1      2       5    10
同期手术组 分期手术组

    Odds Ratio
M-H, Random, 95%CI

图  4  两组术后并发症发生率比较. 
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■应用要点
本研究提示, 在同
时性结直肠癌肝
转移患者的术式
的选择上, 我们需
要通过综合判定
患者的一般情况
后制定个体化的
治疗方案.
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Study or 同期手术组   分期手术组   Weight Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total     (%) M-H, Fixed, 95%CI

Chua等[7]2004     0   64     0     32 Not estimable
de Haas等[8]2010     0   55     1   173     6.70   1.04[0.04,25.80]
Kaibori等[9]2010     0   32     0     42 Not estimable
Popescu等[12]2012     6 168     2     41   28.80 0.72[0.14,3.72]
Reddy等[13]2007     4 135     6   475   23.90 2.39[0.66,8.58]
Slupski等[14]2009     0   28     1     61     8.70   0.71[0.03,17.91]
Thelen等[15]2007     4   40     2   179     6.10   9.83[1.73,55.73]
Turrini等[16]2007     2   57     3     62   25.70 0.72[0.12,4.44]
Yan等[19]2007     0   73     0     30 Not estimable
李彦良等[21]2010     0   49     0     29 Not estimable

Total(95%CI) 701 1124 100.00 1.69[0.82,3.52]
Total events   16   15
Heterogeneity: Chi2 = 6.49, df = 5(P  = 0.26); I2 = 23%
Test for overall effect: Z  =1.42(P  = 0.16) 0.02   0.1          1           10      50

同期手术组 分期手术组

图  5  两组围手术期死亡率比较. 

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

Study or 
Subgroup

同期手术组   分期手术组  Weight      Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CIEvents Total Events  Total    (%)

Chua等[7]2004    53   64    31    32   12.90    0.16[0.02,1.26]
Popescu等[12]2012  141 168    37    41   17.40    0.56[0.19,1.71]
Slupski等[14]2009    22   28    54    61   13.20    0.48[0.14,1.57]
Thelen等[15]2007    34   40  161  179   16.00    0.63[0.23,1.71]
Turrini等[16]2007    52   57    58    62     8.80    0.72[0.18,2.81]
Vassiliou等[17]2007    23   25    73    78     5.10    0.79[0.14,4.34]
Wang等[18]2008    32   37    41    46     9.00    0.78[0.21,2.93]
Yan等[19]2007    65   73    26    30     7.30    1.25[0.35,4.51]
李彦良等[21]2010    41   49    23    29     8.60    1.34[0.41,4.33]
胡俊杰等[20]2013    38   40    12    13     1.60    1.58[0.13,19.03]

Total(95%CI) 581  571 100.00    0.69[0.16,1.04]
Total events  501  516
Heterogeneity: Chi2 = 5.00, df = 9(P  = 0.83); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  =1.77(P  = 0.88)

0.02   0.1           1           10      50
同期手术组 分期手术组

图  6  两组术后1年生存率比较. 

     Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

Study or 
Subgroup

同期手术组  分期手术组  Weight     Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CIEvents Total Events  Total    (%)

Chua等[7]2004    21   64    14    32   11.70   0.63[0.26,1.50]
de Haas等[8]2010    41   55  122  173   14.00   1.22[0.61,2.44]
Popescu等[12]2012    82 168    25    41   19.20   0.61[0.30,1.22]
Slupski等[14]2009    20   28    34    61     5.70   1.99[0.76,5.20]
Turrini等[16]2007    34   57    35    62   12.70   1.14[0.55,2.36]
Vassiliou等[17]2007    10   25    34    78     9.30   0.86[0.34,2.16]
Wang等[18]2008    20   37    24    46     9.20   1.08[0.45,2.57]
Yan等[19]2007    39   73    15    30     9.30   1.15[0.49,2.69]
李彦良等[21]2010    20   49    12    29     8.30   0.98[0.38,2.48]
胡俊杰等[20]2013    38   40      8    13     0.60 11.88[1.95,72.45]

Total(95%CI) 596  565 100.00   1.05[0.81,1.37]
Total events  325  323
Heterogeneity: Chi2 = 12.75, df = 9(P  = 0.17); I2 = 29%
Test for overall effect: Z  =0.39(P  = 0.69)

0.02   0.1          1           10      50
同期手术组 分期手术组

图  7  两组术后3年生存率比较. 

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI
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3  讨论

不同于其他恶性肿瘤导致的肝脏转移, 同时性

结直肠癌肝转移可以通过手术方式得到良好的

预后, 但肝脏转移灶切除的时机, 即同期手术亦

或分期手术的选择, 是困扰国内外学术界的一

个难题. 有部分学者倾向于分期手术, 因为有研

究[7,9]表明同期手术创伤大, 可以造成手术的死

亡率、并发症率的升高, 并且结直肠癌手术为

污染手术, 会导致肝脏手术区域的污染. 但另一

部分学者认为, 行分期手术的患者在一期行结

直肠癌切除后的2-3 mo后, 肝脏转移灶随时有转

移扩散的可能, 少数患者会因等待而失去了手

术根治的机会, 而且随着近年来手术技术的进

步, 结直肠癌合并肝脏切除手术对于很多外科

医生而言不再是禁区, 手术污染率减低, 手术时

间缩短, 这都为同期结直肠癌肝脏转移切除术

降低了风险, 增加了患者的生存几率. 本文纳入

了全世界范围内10年来的16篇研究共2670例患

者, 经过Meta分析的方法, 对比同期手术与分期

手术的手术时间、术后并发症率、围手术期死

亡率、术后1、3、5年生存率, 综合比较了这两

种手术方式的安全性和疗效. 
在2008年1篇对比同时性结直肠癌肝转移同

期手术与分期手术的荟萃分析中[23], 研究者收集

了1991-2007年的27篇研究, 得到的结论是同期

手术的术后并发症率和围手术期死亡率均高于

分期手术, 从而说明同期手术的手术安全性低

于分期手术. 本文在限定研究时间为2004-2014
年后 ,  评价了同期手术与分期手术的手术时

间、术后并发症率和围手术期死亡率, 未发现

两种手术方式的安全性之间存在统计学意义的

差异, 得到了与先前研究完全不同的结论, 这说

明了近年来手术技术、麻醉技术以及围手术期

处理技术的进步, 切实地提高了同时性结直肠

癌肝转移同期手术的安全性. 另外随着影像学

水平的提高, 结直肠癌肝转移灶的诊断越来越

趋向微小化、早期化, 这也为改善同时性结直

肠癌肝转移同期手术的安全性提供了便利. 而
在同期手术与分期手术的疗效方面, 本研究对

比了两者术后1、3和5年的生存率, 均没有发现

有统计学意义的差异. 由此可见, 单纯从研究数

据的比较上观察, 两类手术在安全性和疗效上

都没有差异, 这就说明在同时性结直肠癌肝转

移患者的术式的选择上, 我们需要通过综合判

定患者的全身情况、原发肿瘤状况、肝转移灶

的位置、数目后制定个体化的治疗方案. 在患

者一般情况良好、转移灶局限于肝脏、肝脏切

除术后可保留有>30%的肝脏组织、原发肿瘤和

转移灶可以允许患者长期生存的情况下, 我们

应争取对其行同期手术治疗. 而如若患者一般

情况差, 不能耐受同期手术, 且肝脏转移灶过大, 
一次性切除有难度时, 则需要将肝脏转移灶切

除延迟在原发灶切除后2-3 mo后施行. 
需要明确的是, 本文受到了以下几个方面

因素的限制: (1)Meta分析是二次分析, 潜在存在

混杂偏倚、发表偏倚等一些自身的不足, 所以

有一定的局限性, 本文纳入的文献均为非RCT文
献, 这在分析中会产生更多的偏倚; (2)各研究中

结直肠癌原发灶的部位、分期、分化程度、转

移情况, 肝脏转移灶的位置、大小、数目, 以及

患者术前的一般情况, 辅助化疗方案不完全相

同, 不能忽视这些因素对研究结果造成的偏倚, 

■同行评价
循证医学现已成
为临床医学的发
展趋势, 本文就同
期手术与分期手
术治疗同时性结
直肠癌肝转移疗
效及安全性进行
了Meta分析, 分析
步骤比较完整, 结
论可信. 
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Study or 
Subgroup

同期手术组   分期手术组  Weight Odds Ratio
Events Total Events  Total    (%) M-H, Fixed, 95%CI

Chua等[7]2004    18   64    14    32   16.00   0.50[0.21,1.22]
Popescu等[12]2012    41 168    11    41   16.00   0.88[0.41,1.91]
Slupski等[14]2009    13   28    23    61     9.30   1.43[0.58,3.54]
Thelen等[15]2007    21   40    70  179   14.50   1.72[0.86,3.43]
Vassiliou等[17]2007      7   25    24    78   10.00   0.88[0.32,2.37]
Wang等[18]2008    10   37    11    46     8.60   1.18[0.44,3.18]
Yan等[19]2007    26   73    11    30   12.00   0.96[0.39,2.31]
李彦良等[21]2010      6   49      6    29     7.90   0.53[0.15,1.85]
胡俊杰等[20]2013    15   40      5    13     5.60   0.96[0.26,3.48]

Total(95%CI) 524  509 100.00   1.00[0.74,1.36]
Total events  157  175
Heterogeneity: Chi2 = 6.57, df = 8(P  = 0.58); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  =0.03(P  = 0.98)

0.02       0.1     1      10        50
同期手术组 分期手术组

图  8  两组术后5年生存率比较. 

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI
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故需要更多样本量更大的随机对照实验来对同

时性结直肠癌肝转移同期手术与分期手术的安

全性和疗效来进一步研究, 以期得到更完备的

结论. 
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血浆miR-1290在结直肠癌中的表达及临床意义

徐学虎, 李 勇, 江庆萍, 陈 戎, 李志发, 刘海波, 黎淑玲, 伍尚标
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■背景资料
结直肠癌(colorec-
tal cancer, CRC)是
最常见的恶性肿
瘤之一, 也是引起
死亡的主要癌症
之一, 且发病率逐
年上升. 严重危害
人累健康. 大肠癌
早期症状隐匿, 无
特异性, 早期发现
面临很大困难. 寻
找理想的用于早
期诊断CRC肿瘤
标志物具有重要
的临床意义.
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Abstract
AIM: To assess the clinical significance of plasma 
miR-1290 in patients with colorectal cancer (CRC). 

METHODS: Plasma levels of miR-1290 in 219 
patients with CRC and 45 healthy subjects were 
measured using real-time quantitative PCR. The 
relationship between miR-1290 expression and 
clinical characteristics of CRC was analyzed. 
The diagnostic value of miR-1290 for CRC was 
evaluated. 

RESULTS: Plasma miR-1290 levels were in-
creased significantly in CRC patients compared 
with healthy controls (P < 0.05). Plasma levels of 
miR-1290 were not significantly associated with 
gender (P > 0.05), but were significantly associ-
ated with  TNM stage and age of patients.

CONCLUSION: Increased plasma miR-1290 lev-
els are detected in patients with colorectal cancer, 
which suggests that miR-1290 might be used as a 
potential marker for colorectal cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究miR-1290在结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)患者及健康体检者血浆中的表达
差异, 并探讨其与临床特征之间的关系.  

方法: 采用实时荧光定量PCR检测检测219例
CRC患者及年龄、性别相匹配的45例健康体
检者血浆中miR-1290的表达情况, 分析其与
临床特点之间的关系. 

结果: 在健康体检者与CRC患者两组中, CRC
组血浆中miR-1290表达量增高, 有统计学意
义(P <0.05); 以年龄分组(≥60岁, <60岁), 高龄
组人群中血浆miR-1290的表达水平较低龄组

■同行评议者
孙学英, 教授, 哈
尔滨医科大学第
一附属医院; 卢晓
梅, 教授, 研究员, 
新疆医科大学第
一附属医院临床
医学研究院
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■研发前沿
miRNA是一种具
有调控功能的内
源性非编码RNA, 
在转录后对靶标
基因的表达水平
进 行 调 节 ,  与 许
多疾病相关尤其
是 恶 性 肿 瘤 .  近
年 来 ,  肿 瘤 相 关
miRNA陆续在患
者的血清中被发
现 ,  为 肿 瘤 的 无
创性早期诊断提
供了一条新的途
径 .  miRNA稳定
性 非 常 好 ,  可 作
为潜在的肿瘤标
志物. 

增高, 有统计学意义(P <0.05); 以性别(男、女)
分组, 血浆miR-1290的表达水平变化无统计
学意义(P >0.05). 

结论: miR-1290在CRC患者血浆中表达上调, 
其高表达与CRC的分期相关, 有望成为CRC诊
断及治疗的指标之一. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: miRNA; miR-1290; 结直肠癌; 血浆; 生物

标志物

核心提示: 本实验用实时荧光定量P C R检测手

段系统地分析健康人群、不同分期结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)患者血浆之间的miRNA
表达差异, 发现miR-1290在CRC中差异表达, 并
且随肿瘤进展呈现动态变化. 提示miR-1290在

CRC发生发展阶段发挥重要作用. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是最常见的

恶性肿瘤之一, 也是引起死亡的主要癌症之一. 
在发达国家高居恶性肿瘤第2位; 在我国, 其发

病率与死亡率呈逐年上升趋势[1]. 作为危害人

类健康的常见恶性肿瘤, CRC发病机制的研究

始终是临床基础研究的重点之一. miRNA是一

类由21-23个核苷酸构成的非编码单链RNA分

子, 通过与靶基因mRNA 3'端非编码区的完全

或不完全互补结合, 抑制靶mRNA翻译或降解

靶mRNA, 使基因在转录后水平产生沉默, 从而

调节生物体内的基因表达[2]. 越来越多的研究表

明, miRNA具有癌基因或抑癌基因的作用, 他在

细胞的生长、增殖和凋亡过程中发挥着重要作

用, 其表达水平的异常与许多肿瘤的发生发展

相关[3], 研究miRNA与肿瘤的关系对于探索肿

瘤的发生、发展及治疗有重要意义. 本课题组

前期的研究表明, miRNA能够鉴别结直肠肿瘤

组织与瘤旁正常组织[4]. miR-1290是新近发现

的一种miRNA. 可通过调控细胞增殖周期进而

参与肿瘤的演进过程[5], 但其在CRC中的具体表

达状况尚未见研究报道. 本实验通过检测对比

CRC患者及健康体检者血浆中miR-1290的表达

水平, 分析其与CRC患者临床特征的关系, 探讨

miR-1290在CRC发生发展中的作用. 

1  材料和方法

1 .1  材料  收集广州医科大学第三附属医院

2010-09/2013-09收治的219例CRC患者的外周

血, 标本获得前患者未经任何放、化疗, 患者均

经病理检查确诊, 无其他肿瘤病史, 所有患者

均有完整的临床、病理资料. 男114例、女105
例; 年龄38-82岁, 平均64.16岁±12.36岁; 按照

美国癌症联合会(American Joint Committee on 
Cancer, AJCC)第7版标准进行TNM分期, Ⅰ期24
例、Ⅱ期60例、Ⅲ期111例和Ⅳ期24例. 另外, 收
集45例健康体检者外周血, 其中男30例、女15
例; 年龄53-87岁, 平均67.67岁±10.31岁. CRC患
者和健康体检者的年龄和性别匹配(P >0.05). 本
研究已通过广州医科大学第三附属医院医学伦

理委员会的审核批准, 所有标本的采集均获得

患者的知情同意. 
1.2 方法

1.2.1 血浆样本的收集: 使用EDTA试管采集的每

例待检者外周血2 mL, 在室温(22 ℃-25 ℃)下1 h
内进行处理. 在4 ℃、1900 g离心10 min: 吸取上

清至洁净的1.5 mL DEPC管, 4 ℃、16000 g离心

10 min, 小心吸取上清到新的DEPC管中, 置于

-80 ℃冰箱中保存备用. 
1.2.2 血浆总RNA的提取: 用TRIzol法, 取适量的

血浆, 加入1 mL TRIzol, 震荡混匀室温放置5 min; 
加入0.2 mL氯仿, 剧烈震荡15 s, 静置3 min; 4 ℃ 
10000 r/min离心10 min, 把上层水相转移到新

的管中; 加入等体积异丙醇, 混匀, 静置20 min; 
4 ℃ 10000 r/min离心10 min, 去上清; 用1 mL 
75%DEPC乙醇洗涤沉淀; 4 ℃ 5000 r/mim离心

5 min, 弃去液体; 室温晾干后, 加入30 µL DEPC
处理过的ddH2O水, 溶解RNA, 取1 µL RNA在

NanoDropND-2000(美国NanoDrop公司)上测定

RNA浓度及A 260/280比值. 抽提获得的RNA置于

-80 ℃冰箱中保存备用. 
1.2.3 cDNA合成: 以2 µg总RNA为模板, 按照

Bestar qPCR RT Kit说明书配制逆转录反应体

系, 5×RT Buffer 4.0 µL; RT Enzyme Mix 1.0 µL; 
Primer Mix Rnase Free dH2O 4.0 µL总体系为20 
µL, 配置置于冰上进行. 37 ℃, 60 min; 98 ℃, 10 
min, 合成cDNA, 收集后-20 ℃保存备用. 
1.2.4 荧光定量RT-PCR检测miR-1290: 特异性

引物序列在miRBASE中检索, miR-1290及U6序

■相关报道
2008年Lawrie等
发 现 弥 漫 性 大 B
细胞淋巴瘤患者
血清中miR-21水
平很高, 并证实后
者与无复发存活
率增高密切相关, 
Allen等研究发现
血浆中miRNA性
质非常稳定, 即便
在100  ℃煮沸10 
min或室温下放置
不同的时间 (4、
12、24 h)或反复
冻融, 其表达水平
基本不变.
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列如下: hsa-miR-1290: F: 5'-ACACTCCAGCT-
GGGTGGATTTTTGG-3', R: 5'-CTCAACTG-
GTGTCGTGGA-3'; U6: F: 5'-CTCGCTTCG-
GCAGCACA-3', R: 5'-AACGCTTCACGAATTT-
GCGT-3'. 引物由生工生物工程公司合成. 荧光

定量RT-PCR的条件优化对Mg2+、引物等浓度

进行优化. Real-time PCR 扩增的反应体系为20 
µL(DBI Bestar® SybrGreen qPCR master Mix)具
体为Bestar® SybrGreen  qPCR master Mix 10 µL; 
PCR Forward Primer(10 µmol/L) 0.5 µL; PCR 
Reverse Primer(10 µmol/L) 0.5 µL; DNA模板(上
述cDNA)1.0 µL; dH2O(灭菌蒸馏水) 8.0 µL. 反应

条件为: 94 ℃ 2 min, 94 ℃ 30 s, 58 ℃ 30 s, 72 ℃ 
20 s, 40循环, 采用Agilent Stratagene荧光定量

PCR仪Mx3000P进行荧光定量检测, 反应结束由

计算机自动计算各反应管内的Ct值. 
对于实时定量PCR结果的统计, 目的基因的

表达量以2-△Ct表示, 每个血浆标本miRNA-1290 
PCR平均扩增值△Ct = CtmiR-1290-CtU6

[6]. CRC患者

血浆中miRNA-1290表达量的平均2-△Ct值除以健

康体检者血浆中miRNA-1290表达量的平均2-△Ct

值, 为CRC患者血浆中miRNA-1290的表达倍数

变化. 
统计学处理 采用SPSS20.0统计软件, miR-

NA相对表达量呈偏态分布、方差不齐, 以中位

数和四分位数间距表示; 两组间或多组间比较

采Mann-Whitney U检验, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 CRC患者与健康体检者血浆中miR-1290 扩
增情况 miR-1290及U6的Real-time PCR扩增曲

线均呈“S”型; PCR产物熔解曲线均为单峰, 说
明扩增的目的基因特异性好且结果可靠(图1). 
2.2 miR-1290在CRC及健康体检者血浆中的表

达情况 以U6为内参, CRC患者血浆中miR-1290
的表达量为0.481(0.05-1.54); 健康体检者血浆

中表达量为0.012(0.00-0.05). CRC患者血浆中

m i R-1290的表达量明显高于健康体检者. 采
用非参数秩和检验 ,  两者差异有统计学意义

(P <0.05)(图2). 
2.3 血浆miR-1290 的表达水平与CRC患者临

床特征之间的关系 对CRC患者血浆中的表达

与临床病理资料进行分析 ,  结果显示血浆中

miR-1290的表达水平与CRC患者的性别无关

(P >0.05), 但与年龄、临床分期密切相关, 在不

同TNM分期的患者血浆miR-1290的与健康对照

组均有统计学差异(均P <0.05)(表1). 

3  讨论 

提高CRC早期阶段的检出率能显著提高患者生

存率, 降低癌症死亡率及延长患者生存时间. 癌
胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)是最早

发现的CRC血液肿瘤标志物, 但CEA在大多数

恶性肿瘤患者血中均有不同程度的上调, 特异
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图  1  Realtime PCR 检测患者与健康体检查血浆中miR-1:290 
的表达. A: 部分样本的U6扩增曲线; B: U6熔解曲线; C: 

miR-1290 扩增曲线; D: miR-1290溶解曲线. 

■创新盘点
本实验用实时荧
光定量PCR检测
手段系统地分析
健康人群及不同
分期CRC患者之
间血浆miRNA表
达差异, miR-1290
是本实验中发现
的特异性miRNA
之一, 能够准确的
鉴别CRC患者及
健康人群, 同时随
着肿瘤的进展表
达情况呈动态变
化, 这在CRC中尚
属首次报道. 

■应用要点
m i R - 1 2 9 0 作 为
CRC中特异性表
达的miRNA之一, 
能够准确的鉴别
CRC患者及健康
人群, 同时随着肿
瘤的进展呈动态
变化, 结合其他被
发现在CRC中发
现有差异变化的
miRNA, 有望建
立CRC的miRNA
诊断模型, 使血浆
miRNA成为CRC
常规临床诊断的
非侵入性标志物.
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性较低, 对CRC的早期诊断价值不高. 因此, 寻
找理想的特异度强和灵敏度高的肿瘤标志物是

提高肿瘤早期诊断的重要手段之一. 近年来的

研究发现循环miRNA是一种具有功能的miR-
NA, 其在生物发育过程中存在着许多特异性的

表达, 与人体许多种疾病都有非常密切的联系, 
尤其是在肿瘤的发生和发展过程中发挥着非常

重要的作用, 已发现若干miRNA直接参与某些

肿瘤的发生和发展[7-13]. 2008年Lawrie等[14]发现

弥漫性大B细胞淋巴瘤患者血清中miR-21水平

很高, 并证实后者与无复发存活率增高密切相

关, 血清miR-21成为第1个被发现的血清miRNA
标志物, 同时开启了对游离miRNA的研究. Ho
等[15]研究发现血浆中miRNA性质非常稳定, 即
便在100 ℃煮沸10 min或室温下放置不同的时

间(4、12、24 h)或反复冻融, 其表达水平基本

不变, 这为今后的研究奠定了基础. 随后在乳腺

癌、胃癌、胰腺癌、肝癌及肺癌等恶性肿瘤患

者的血浆中发现: miRNAs 异常的表达与组织

病理学特征以及疾病的不同阶段之间有着密切

的关系. 
miR-1290在人胚胎肝细胞中首次被发现[16], 

随后研究者发现其表达量在胰腺癌、乳腺癌中

均有不同程度的变化[17,18], 同时Wu等[5]发现上

调miR-1290能损害胞质分裂, 影响结肠癌细胞

的重编程. 但是miR-1290在CRC患者的体液(包
括血液、尿液、胸腹水、唾液等)中的研究仍

然缺乏, 这将是今后研究的新领域. 本研究中, 
miR-1290在CRC患者血浆中表达量相比健康对

照组显著升高, 两者差异有统计学意义, 这与Li
等[17]报道的在其他消化系肿瘤中情况相符. Ⅰ
期、Ⅱ期CRC患者血浆miR-1290的表达量随肿

瘤进展逐渐增加并达到高峰, 到Ⅲ期、Ⅳ期其

表达量有所下降但维持在较高水平(P <0.05); 这
种在CRC早期开始升高, 病程中期达到高峰后

开始缓慢下降, 病程晚期仍维持在一个较高的

水平. 早期、中期、晚期的值与健康体检者相

比均有显著性差异(P <0.05)的表达趋势, 与肿

瘤细胞迅速生长繁殖, 中晚期开始有所坏死凋

亡, 但仍维持较高的活跃增殖程度相符合, 提示

miR-1290可能在CRC发生发展阶段发挥重要作

用; 同时患者年龄与miR-1290表达量亦呈正相

关(P <0.05), 提示年龄也是一个影响其表达的相

关因素之一. 
本实验研究结果表明, miR-1290可能通过

突变、缺失、调节转录因子或抑癌基因等机

制来发挥促癌miRNA的作用, 但是具体机制还

有待进一步研究. 粪便隐血试验、血清CEA检

测及肠镜仍是目前临床上发现C R C的常用手

段, 但粪便隐血试验及CEA不够敏感而肠镜属

于侵入性操作, 如果进一步研究更大样本量的

miR-1290表达水平及临床意义, 结合其他研究

者发现在CRC中发现有变化的miRNA[7], 有望建

立CRC的miRNA联合诊断模型, 使血浆miRNA
成为CRC常规临床诊断的非侵入性标志物. 总
之, miR-1290参与了CRC的发生和发展, 可能作

为CRC诊断和治疗的新指标. 
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表  1  血浆miR-1290 的RQ与患者临床特征之间的关系
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伴气腹征的原发性腹膜炎诊治18例

王大禹, 魏 锋, 陈 鹰

®

■背景资料
伴气腹征 (pneu-
moper i toneum)
的原发性腹膜炎
(spontaneous bac-
terial peritonitis, 
SBP)临床上甚为
少见, 其与伴腹内
空腔脏器穿孔的
继发性腹膜炎鉴
别诊断颇为困难. 
常导致该疾病患
者承受不必要的
剖腹探查手术. 
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Abstract
AIM: To explore the diagnosis and treatment of 
primary peritonitis with signs of pneumoperito-
neum. 

METHODS: Clinical data for 18 patients with 
primary peritonitis with signs of pneumoperi-
toneum treated from August 2004 to February 
2014 were retrospectively analyzed. The 18 pa-
tients were divided into two groups: an opera-
tion group and a non-operation group. Length 
of hospital stay, body temperature, leucocyte 
count, abdominal pain, sign of peritonitis, onset, 
cure rate, and basic disease were compared be-
tween the two groups. 

RESULTS: All the 18 patients were cured. The 
length of hospital stay was significantly longer 
in the operation group (6.7 d ± 1.0 d) than in the 
non-operation group (6.7 d ± 1.0 d) (P < 0.05). 
The rate of complications in the operation group 
was 16.7% (one case of incision infection and 
one case of pulmonary infection), and no com-

plications occurred in the non-operation group. 
There were no significant differences between 
the two groups in body temperature, leucocyte 
count, abdominal pain, sign of peritonitis, onset, 
or basic disease. 

CONCLUSION: If the symptoms of peritonitis 
are mild, conservative treatment and close ob-
servation should be carried out in patients with 
primary peritonitis with signs of pneumoperito-
neum. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨伴气腹征(pneumoperitoneum)的原
发性腹膜炎(spontaneous bacterial peritonitis, 
SBP)适宜的诊断治疗方法.  

方法: 通过对湖州市中心医院2004-08/2014-02
收治的伴气腹征的SBP患者18例的临床资料
进行的回顾性分析, 对比手术组(12例)和非手
术组(6例)的住院时间, 入院时体温、白细胞
计数、腹痛程度、腹膜炎体征、起病时间、

治愈率、合并基础疾病情况, 并进行统计学
分析. 

结果: 18例伴气腹征的SBP患者全部治愈, 手
术组平均住院时间(12 d±1.9 d)明显高于非
手术组平均住院时间(6.7 d±1.0 d), 手术组并
发症发生率为16.7%(1例切口感染, 1例肺部感
染), 非手术组无并发症. 手术组及非手术组在
入院时白细胞计数、体温、腹痛评分、腹膜
炎体征严重程度、起病时间、合并基础病变
率等方面均无显著性差异. 

■同行评议者
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■研发前沿
SBP尤其是伴气
腹征者的精确诊
断及与继发性腹
膜炎的鉴别诊断. 
学者们对伴气腹
征的SBP治疗方
式的探讨与反思-
应用剖腹探查术
治疗是否适当. 

结论: 对伴发气腹征之SBP患者, 若腹膜炎症
状较轻应首选在严密观察病情变化前提下积
极保守治疗. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 气腹征; 原发性腹膜炎 

核心提示: 伴气腹征(pneumoperitoneum)的原发性

腹膜炎(spontaneous bacterial peritonitis)颇为罕见, 
与继发性腹膜炎不易鉴别. 通过对患者症状、体

征、病史、辅助检查等的仔细分析能够做出准

确诊断, 若该病患者腹膜炎症状较轻应首选在严

密观察病情变化前提下积极保守治疗.

王大禹, 魏锋, 陈鹰. 伴气腹征的原发性腹膜炎诊治18例.  世界

华人消化杂志  2014; 22(22): 3361-3364 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3361.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3361

0  引言

伴气腹征(pneumoperitoneum)的原发性腹膜炎

(spontaneous bacterial peritonitis, SBP)为甚为少

见的急腹症, 临床极易误诊为消化系穿孔引发

之继发性腹膜炎, 目前尚未有统一的诊疗规范. 
我们对2004-08/2014-02湖州市中心医院收治的

伴气腹征的SBP患者18例之临床资料进行回顾

性分析, 并将诊治体会报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾分析了湖州市中心医院2004-08/
2014-02收治的伴气腹征的SBP患者共18例之

临床资料. 其中男性患者10例, 女性患者8例, 年
龄最小24岁, 最大68岁, 平均49.0岁±13.4岁. 患
者的白细胞计数、体温、腹痛及腹膜炎体征取

刚入院时检查结果, 腹痛评分采用视觉模拟评

分, 0分表示无痛楚, 10分为痛楚无法忍受. 发病

时间指患者出现腹痛症状时算起到住院之时间. 
腹膜炎体征指腹部压痛、反跳痛及肌紧张. 
1.2 方法

1.2.1 伴气腹征的SBP诊断标准: 有急性腹痛病

史, 腹部有腹膜炎体征, 腹部彩超提示腹腔积液, 
腹部平片或和腹部CT提示腹腔内游离气体. 其
中12例经手术证实为SBP. 6例经保守治愈者除有

上述标准外均经消化系造影证实无消化系穿孔. 
1.2.2 治疗: 其中12例经剖腹探查术, 术中均未发

现消化系穿孔, 予以腹腔渗液采样做细菌培养, 
腹腔冲洗, 放置腹腔引流管. 术后予三代头孢+

甲硝唑抗感染治疗. 6例经消化系造影证实无消

化系穿孔采取禁食胃肠减压等保守治疗, 腹腔

积液较多者采用彩超定位下腹腔穿刺置管引流. 
并予以三代头孢+甲硝唑抗感染治疗. 

统计学处理 用SAS8.1统计软件进行处理. 
计数资料的比较采用t检验, 基础疾病、腹膜炎

体征及治愈率的比较采用χ2检验, 检验水准α = 
0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

手术组及非手术组在入院时白细胞计数、体

温、腹痛评分、腹膜炎体征严重程度、合并基

础病变率等方面均无显著性差异(P >0.05)(表1). 
治疗后, 18例伴气腹征的SBP患者全部治愈, 治
愈率100%, 差异无统计学意义(P >0.05), 手术组

平均住院时间为12 d±1.9 d, 非手术组平均住院

时间6.7 d±1.0 d, 在住院时间方面手术组明显

长于非手术组(P <0.05). 手术组并发症发生率为

16.7%(1例切口感染, 1例肺部感染), 非手术组无

并发症. 

3  讨论

SBP尤其是伴气腹征者与继发性腹膜炎在临床

上不易鉴别. SBP起病前常有上呼吸道感染, 或
者合并有肾炎、肾病综合征、系统性红斑狼

疮、肝硬化腹水等基础疾病, 起病通常没有继

发性腹膜炎急骤. 腹痛为持续性疼痛, 腹痛的

范围多为全腹痛, 部分盆腔炎的患者疼痛主要

在下腹部. 腹痛的程度相对较轻. 本研究的18
例患者腹痛及腹部体征均相对较轻, 大多数患

者腹部不像消化系穿孔引发腹膜炎形成的明

显肌紧张甚至硬如“板状腹”, 而是呈现一种

比正常腹部触诊较“韧”的感觉. 腹部有压痛

反跳痛, 但相对较轻. 甚至有部分患者没有明

显的反跳痛. 虽然SBP可出现体温升高, 白细胞

总数增高, 中性粒细胞增高, 但感染性休克在

SBP早期极少出现. 另外本研究中部分患者出

现气腹征明显, 腹内游离气体较多但腹膜炎体

征轻微的表现, 这一点常与继发于消化系穿孔

的腹膜炎不同. 诊断性腹膜腔穿刺和细菌学检

查对SBP的诊断和治疗有着重要的意义. SBP
与继发性腹膜炎比较有以下特点: (1)腹腔内没

有原发感染灶; (2)常有上呼吸道感染, 或者患

有肝硬化腹水、肾炎、肾病综合征等疾病; (3)
腹膜炎体征比继发性腹膜炎轻; (4)腹腔穿刺液

白细胞>0.3×109/L, 中性粒细胞比例>0.5或腹
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细致的体检、完
善的实验室和辅
助检查可以帮助
避免不必要的手
术治疗.
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腔穿刺液涂片发现细菌或细胞培养阳性(包括

厌氧菌培养); (5)治疗以保守治疗为主. 
气腹征是诊断消化系穿孔的重要依据 , 

约8 5 %的病例在放射线检查可见气腹征 [ 1 ] . 
85%-95%的急腹症中的气腹患者是因胃肠道

穿孔引起, 胃或十二指肠溃疡穿孔是最常见原

因[2-4]. 原发性细菌性腹膜炎为相对少见的外科

急腹症, 致病菌来自肠道菌群, 多为单株需氧

革兰阴性菌, 其中尤以大肠埃希菌最常见, 占
40%-63%[5,6]. 而在这其中, 伴气腹征的SBP更是

罕见[7]. 国内外医疗工作者均认为该种疾患不

易术前正确诊断, 误诊率高, 国外学者报道9例
伴气腹征的急腹症均承受了阴性结果的腹部手

术探查[4,8,9], 国内研究也有SBP患者承受阴性剖

腹探查报道[10-12]. 随着该疾病报道的增多, 临床

医生对其认识日渐深入. 部分学者倾向于若伴

气腹的腹膜炎体征并不明显, 应首选考虑保守

治疗. 细致的体检, 完善的实验室和辅助检查可

以帮助避免不必要的手术治疗[3]. 国外相关研

究也认为腹部疼痛分散且不显著, 缺乏典型腹

膜炎体征, 不伴有白细胞明显升高及发热症状

者应该首选予以严密观察下保守治疗[2,13,14]. 临
床上一般认为腹腔内游离气体多来自于空腔脏

器穿孔, 尤其是在伴有腹膜炎体征的患者中, 往
往被认为是剖腹探查手术的强烈指征. 甚至于

手术医生术中没有发现消化系穿孔却往往认为

穿孔必定存在, 只是存在于较为隐匿的部位. 从
而不断的延长手术时间和切口, 却劳而无功. 近
些年的研究表明即使伴有气腹征的腹膜炎患者

未必存在空腔脏器穿孔. 在决定该部分患者是

否手术时应慎重[4,15,16]. 回顾本组病例报道中大

多数患者腹膜炎临床表现较轻, 12例接受手术

患者术中所见腹膜炎病变较轻, 且未发现空腔

脏器穿孔, 保守治疗痊愈可能性很大. 接合对国

内外相关文献的查询学习和前12例病例的诊治

经验, 我们对后面6例患者采取了严密观察病情

变化下的积极保守治疗, 均在较短时间内治愈. 
其住院时间、费用均少于行剖腹探查术组, 提
示对伴发气腹征之SBP患者, 若患者腹膜炎症

状较轻应首先考虑在严密观察病情变化前提下

积极保守治疗. 
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M, Kouklakis G, Simopoulos C. Spontaneous idio-
pathic pneumoperitoneum presenting as an acute 
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表  1  患者临床资料

     分组 入院时白细胞(109/L) 腹痛评分 入院时体温(℃) 发病时间(d) 合并基础疾病(n ) 腹膜炎体征

手术治疗组        9.0±3.3 4.4±1.1    37.3±0.6   1.3±0.7            7 轻度7, 中度5

非手术组        8.4±3.0 4.4±0.7    37.1±0.6   1.7±0.8            3 轻度4, 中度2

■创新盘点
伴气腹征的SBP
颇为罕见, 其与伴
腹内空腔脏器穿
孔的继发性腹膜
炎鉴别诊断相当
困 难 .  我 们 总 结
了18例伴气腹征
SBP患者的临床
资料, 并对两组不
同治疗方案治疗
效果进行比对. 对
该疾病的诊断治
疗提出了自己的
观点.

■应用要点
本论文对伴气腹
征的SBP的诊断
及治疗原则进行
了回顾性分析, 并
提出自己的观点: 
对临床上伴气腹
征的腹膜炎患者
的诊断要慎重, 对
伴气腹征的SBP
患者若腹膜炎症
状较轻应首先考
虑在严密观察病
情变化前提下积
极保守治疗. 避免
不必要的剖腹探
查术. 
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abdomen: a case report. J Med Case Rep 2011; 5: 86 
[PMID: 21352588 DOI: 10.1186/1752-1947-5-86]

15 	 Vischio J, Matlyuk-Urman Z, Lakshminarayanan S. 
Benign spontaneous pneumoperitoneum in system-
ic sclerosis. J Clin Rheumatol 2010; 16: 379-381 [PMID: 

21085017 DOI: 10.1097/RHU.0b013e3181ffeb49]
16 	 Omori H, Asahi H, Inoue Y, Irinoda T, Saito K. 

Pneumoperitoneum without perforation of the gas-
trointestinal tract. Dig Surg 2003; 20: 334-338 [PMID: 
12806202 DOI: 10.1159/000071762] 
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■同行评价
本文对临床工作有
一定的借鉴意义. 
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缺血性脑卒中后便秘相关因素的分析评价及护理

黄 萍, 张彩艳
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■背景资料
缺血性脑卒中属
于突发性脑血液
循环障碍性疾病, 
多发于中老年人
群, 死亡率和致残
率均较高. 缺血性
脑卒中患者发病
后易发生便秘, 尤
其是长期卧床的
脑卒中偏瘫患者
便秘发生率更高. 
临床研究表明, 脑
卒中后便秘患者
排便用力易引发
颅内压升高, 增加
了再出血和脑梗
死的风险, 严重影
响脑卒中的预后
效果. 

黄萍, 张彩艳, 华中科技大学同济医学院附属梨园医院 湖北
省武汉市 460077
黄萍, 主管护师, 主要从事神经内科护理的研究. 
作者贡献分布: 此课题由黄萍设计; 研究过程由黄萍与张彩艳实
施完成; 数据分析由张彩艳完成; 本论文写作由黄萍与张彩艳同
完成.
通讯作者: 黄萍, 主管护师, 460077, 湖北省武汉市武昌区东湖
生态风景区沿湖大道39号, 华中科技大学同济医学院附属梨园
医院神经内科. lyhp4232@qq.com
电话: 027-86772577
收稿日期: 2014-03-19   修回日期: 2014-04-21
接受日期: 2014-04-24   在线出版日期: 2014-08-08

Constipation after ischemic 
stroke: Risk factors and 
nursing measures

Ping Huang, Cai-Yan Zhang

Ping Huang, Cai-Yan Zhang, Liyuan Hospital Affiliated 
to Tongji Medical College, Huazhong University of Science 
and Technology, Wuhan 460077, Hubei Province, China
Correspondence to: Ping Huang, Charge Nurse, Depart-
ment of Neurology, Liyuan Hospital Affiliated to Tongji 
Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, 39 Yanhu Road, East Lake Ecological Scenic 
Spot of Wuchang Area, Wuhan 460077, Hubei Province, 
China. lyhp4232@qq.com
Received: 2014-03-19    Revised: 2014-04-21
Accepted: 2014-04-24    Published online: 2014-08-08

Abstract
AIM: To explore the risk factors for constipation 
after ischemic stroke and the nursing measures.

METHODS: Sixty patients with constipation 
after ischemic stroke and 60 patients without 
constipation after ischemic stroke were included 
in an experiment group and a control group, 
respectively. Risk factors for constipation after 
ischemic stroke were analyzed by comparing 
the two groups. The experiment group received 
comprehensive nursing intervention. The consti-
pation symptom score, mini-mental state exami-
nation (MMSE) score, Barthel index (BI), modi-
fied Rankin scale (MRS) score were compared 
between the two groups.

RESULTS: The frequencies of acute stage, pa-
ralysis, use of dehydration, nasal feeding and 
MRS score in the experiment group were sig-

nificantly higher than those in the control group 
(70.00% vs 41.67%, 66.67% vs 30.00%, 56.67% vs 
25.00%, 21.67% vs 8.33%, 4.02 ± 0.86 vs 3.10 ± 1.22; 
P < 0.05 or P < 0.01). MMSE score, BI and rate of 
regular defecation in the experiment group were 
significantly lower than those in the control 
group (25.91 ± 3.22 vs 28.30 ± 2.51, 44.41 ± 23.35 
vs 90.06 ± 15.21, 30.00% vs 75.00%; P < 0.05 or P 
< 0.01). In the experiment group, the constipa-
tion symptom score and MRS score were signifi-
cantly lower (2.91 ± 2.33 vs 11.10 ± 1.83, 2.93 ± 1.17 
vs 4.02 ± 0.86; P < 0.01), and MMSE score and BI 
were significantly higher (28.36 ± 2.40 vs 25.91 ± 
3.22, 89.69 ± 13.28 vs 44.41 ± 23.35; P < 0.01) after 
intervention than before intervention.

CONCLUSION: The major risk factors for con-
stipation after ischemic stroke are acute stage, 
paralysis, use of dehydration, frequent nasal 
feeding, irregular defecation, cognitive disorder, 
decreased daily activities and decreased quality 
of life. Interventional measures have significant 
effects in reducing constipation after ischemic 
stroke.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Ischemic stroke; Constipation; Risk fac-
tor; Nursing measures 
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摘要
目的: 探讨缺血性脑卒中后便秘发生的主要
危险因素及护理干预效果. 

方法: 将华中科技大学同济医学院附属梨园医
院收治的60例脑卒中后便秘患者和60例脑卒
中后非便秘患者分别作为实验组和对照组, 比
较两组患者相关因素差异, 实验组患者给予
综合护理干预, 观察实验组患者干预前后便秘
症状评分、简易智能精神状态检查量表(mini-

■同行评议者
李 永 翔 ,  主 任 医
师, 教授, 博士生
导师, 普外腔镜外
科主任, 安徽医科
大学第一附属医
院普外科
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■研发前沿
本研究并未对这
一危险因素进行
明 确 研 究 ,  在 之
后的临床研究中
会对梗死部位等
其他相关因素进
行深入探讨.

mental state examination, MMSE)评分、Barthel
生活指数(Barthel index, BI)评分及改良Rankin
量表(modified rankin seale, MRS)评分变化情况. 

结果: 实验组患者急性期、偏瘫、使用脱水
剂、鼻饲饮食比例以及M R S评分均明显高
于对照组[(70.00% vs  41.67%)、(66.67% vs  
30.00%)、(56.67% vs  25.00%)、(21.67% vs  
8.33%)、(4.02分±0.86分 vs  3.10分±1.22
分)], 差异具有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 
实验组M M S E评分、B I评分及排便时间固
定比例均明显低于对照组[(25.91分±3.22分 
vs  28.30分±2.51分)、(44.41分±23.35分 vs  
90.06分±15.21分)、(30.00% vs  75.00%)], 差
异具有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 实验组
患者干预后便秘症状评分和MRS评分均明显
降低[(2.91分±2.33分 vs  11.10分±1.83分)、
(2.93分±1.17分 vs  4.02分±0.86分)], MMSE
评分和BI评分均明显升高[(28.36分±2.40分 
vs  25.91分±3.22分)、(89.69分±13.28分 vs  
44.41分±23.35分)], 与干预前比较, 差异具有
统计学意义(P <0.01). 

结论: 缺血性脑卒中急性期、偏瘫、使用脱
水剂、鼻饲饮食、排便时间不固定、认知功
能障碍、日常生活活动能力降低以及生活质
量下降均为诱发便秘的主要危险因素, 采取针
对性综合护理干预措施临床效果显著, 具有较
高临床推广价值. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 缺血性脑卒中; 便秘; 危险因素; 护理干预

核心提示: 本研究对缺血性脑卒中患者中发生便

秘和未发生便秘患者的相关因素进行了比较分

析, 结果显示缺血性脑卒中急性期、偏瘫、使用

脱水剂、鼻饲饮食、排便时间不固定、认知功

能障碍、日常生活活动能力降低以及生活质量

下降均为诱发便秘的主要危险因素, 与相关文献

报道相似. 

黄萍, 张彩艳. 缺血性脑卒中后便秘相关因素的分析评价及
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3365.asp  DOI: 
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0  引言

缺血性脑卒中属于突发性脑血液循环障碍性疾

病, 多发于中老年人群, 死亡率和致残率均较

高. 缺血性脑卒中患者发病后易发生便秘, 尤其

是长期卧床的脑卒中偏瘫患者便秘发生率更高. 
临床研究表明, 脑卒中后便秘患者排便用力易

引发颅内压升高, 增加了再出血和脑梗死的风

险, 严重影响脑卒中预后效果[1]. 现对华中科技

大学同济医学院附属梨园医院收治的60例发生

便秘和60例未发生便秘的脑卒中患者相关因素

进行比较分析, 探讨脑卒中后便秘发生的主要

危险因素以及采取针对性综合护理干预的临床

效果, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2014-01华中科技大学同济

医学院附属梨园医院收治的60例脑卒中后便秘患

者和60例脑卒中后非便秘患者分别作为实验组和

对照组研究对象. 所有患者均符合《中国脑卒中

康复治疗指南》[2]中缺血性脑卒中相关诊断标准, 
经电子计算机X射线断层扫描技术(electronic com-
puter X-ray tomography technique, CT)或核磁共振

成像(nuclear magnetic resonance imaging, MRI)检查

确诊. 实验组患者均符合《功能性便秘的罗马Ⅲ

标准》[3]中脑卒中后便秘相关诊断标准. 所有患

者均为首次发生脑卒中且入院前1 wk排便完全正

常, 排除合并严重脏器功能障碍、既往有直肠、

结肠器质性病变、伴有其他脑部或脊髓疾病、合

并耳聋或认知障碍不能配合治疗以及病情急性加

重者. 两组患者在性别、年龄、病程以及受教育

程度等方面差异无统计学意义(P>0.05)(表1), 具有

可比性. 所有患者均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 护理措施: 实验组患者以常规便秘护理措

施为基础结合脑卒中后便秘患者的实际临床情

况给予综合护理干预, 包括: 健康教育、饮食指

导、早期康复运动指导、腹部、脐周及肛门按

摩、腹式呼吸指导、定时排便训练、认知功能

训练指导(包括: 定向力训练、记忆力训练、注

意力训练和言语沟通能力训练)以及心理护理[4]. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者相关因素差异, 
分析脑卒中后发生便秘的主要危险因素, 观察

实验组患者干预前后便秘症状评分、简易智能

精神状态检查量表(mini-mental state examina-
tion, MMSE)评分、Bar the l生活指数(Bar the l 
index, BI)评分及改良Rank in量表(mod i f ied 
Rankin seale, MRS)评分变化情况. 便秘症状评

分标准参照《便秘症状及疗效评估》[5]对患者

排便困难, 粪便性状, 排便时间, 排便频度, 腹胀
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■相关报道
相关文献报道对
缺血性脑卒中患
者脑梗死部位与
便秘的发生进行
了 研 究 ,  指 出 梗
死位于基底节区
的患者更容易发
生便秘.
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■应用要点
针对脑卒中患者
易发便秘的情况, 
采取有效预防措
施, 避免急性期、
偏瘫、使用脱水
剂、鼻饲饮食、
排 便 时 间 不 固
定、认知功能障
碍、日常生活活
动能力降低以及
生活质量下降等
诱发便秘的主要
危险因素出现, 可
有效预防便秘发
生. 而对于已经发
生便秘的患者采
取针对性综合护
理干预措施临床
效果显著, 具有较
高临床推广价值.

以及下坠、不尽、胀感6方面便秘症状进行评

估, 每项0-3分, 分数越高症状越严重, 总分即为

便秘症状评分. MMSE评分用于评估认知功能, 
包括地点定向力、时间定向力、即刻记忆、注

意及计算力、延迟记忆、语言及视空间7个方

面30项题目, 受教育年限<4年者总分加2分, 受
教育年限为4-8年者加1分, 总分低于25分者判

断为存在认知障碍[6]. BI评分用于评估日常生活

活动能力, 包括进食、转移、修饰、入厕、洗

澡、平地行走、上下楼梯、穿衣、大小便控制

10项内容, 每项0-10分, 总分100分, 分值越高日

常生活活动能力越强[7]. MRS评分标准: 无症状: 
0分; 轻度临床症状, 可进行正常工作和生活: 1
分; 轻度残疾, 无需日常生活照顾: 2分; 中度残

疾, 可独立行走, 部分生活需要照顾: 3分; 中等

程度严重残疾, 生活和行走需照顾: 4分; 严重残

疾, 长期卧床, 大小便失禁, 需专人照顾: 5分[8]. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者相关因素比较 实验组患者急性

期、偏瘫、使用脱水剂、鼻饲饮食比例以及

MRS评分均明显高于对照组, 差异具有统计学

意义(P <0.05或P <0.01); 实验组MMSE评分、BI
评分及排便时间固定比例均明显低于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.05或P <0.01)(表2). 
2.2 实验组患者干预前后便秘症状评分、MMSE
评分、BI评分及MRS评分变化情况比较 实验组

患者干预后便秘症状评分和MRS评分均明显降

低, MMSE评分和BI评分均明显升高, 与干预前

比较, 差异具有统计学意义(P <0.01)(表3). 

3  讨论

便秘是脑卒中患者常见并发症, 国内大量研究

表明脑卒中后便秘对患者有较大危害, 其中最

明显的是过度排便可导致颅内压升高而加重患

者病情, 可引发出血性脑卒中患者再次出血, 同
时也对患者的日常生活能力产生较大影响[9]. 

本研究对缺血性脑卒中患者中发生便秘和

未发生便秘患者的相关因素进行了比较分析, 
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表  1  两组患者临床资料比较 (n  = 60)

分组
性别n (%)

平均年龄(岁) 平均病程(h)
受教育程度n (%)

男 女 文盲 小学 初中 高中及以上

实验组 37(61.67) 23(38.33) 58.92±8.13 52.33±8.71   9(15.00) 31(51.67) 15(25.00) 5(8.33)

对照组 38(63.33) 22(36.67) 58.27±8.76 51.96±8.58 10(16.67) 32(53.33) 13(21.67) 5(8.33)

     
分组

                   不同时期n (%)      瘫痪   

     n (%)

MMSE评

  分(分)

  BI评分

   (分)

MRS评

 分(分)

使用脱水剂

       n (%)

排便时间

固定n (%)

鼻饲饮食

    n (%)   急性期    恢复期  后遗症期

实验组 42(70.00)b   6(10.00) 12(20.00) 40(66.67)b 25.91±

3.22b

44.41±

23.35b

4.02±

0.86b

  34(56.67)b 18(30.00%)b 13(21.67)a

对照组 25(41.67) 14(23.33) 21(35.00) 18(30.00) 28.30±

2.51

90.06±

15.21

3.10±

1.22

  15(25.00) 45(75.00%)   5(8.33)

表  2  两组患者相关因素比较 (n  = 60)

aP<0.05; bP<0.01 vs  对照组. MMSE: 简易智能精神状态检查量表; BI: Barthel生活指数; MRS: 改良Rankin量表.

     

表  3  两组患者干预前后便秘症状评分、MMSE评分、BI评分及MRS评分变化情况比较 (mean±SD)

时间 便秘症状评分   MMSE评分        BI评分    MRS评分

干预前 11.10±1.83 25.91±3.22 44.41±23.35 4.02±0.86

干预后   2.91±2.33b 28.36±2.40b 89.69±13.28b 2.93±1.17b

bP<0.01 vs  干预前. MMSE: 简易智能精神状态检查量表; BI: Barthel生活指数; MRS: 改良Rankin量表.
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■同行评价
本文选题实用, 虽
然创新性一般, 但
是对临床护理有
一定参考价值.

结果显示缺血性脑卒中急性期、偏瘫、使用脱

水剂、鼻饲饮食、排便时间不固定、认知功能

障碍、日常生活活动能力降低以及生活质量下

降均为诱发便秘的主要危险因素, 与相关文献

报道相似[10]. 其中瘫痪和日常生活能力低下者肢

体活动少, 运动量不足, 导致胃肠蠕动减弱, 一
方面造成粪便在肠道内停留时间延长, 水分被

过度重吸收后变干变硬不利于排出[11]; 另一方

面导致腹压有所降低, 排便能力受到影响. 因此, 
注意帮助这类患者时常翻身和更换体位. 排便

时间不固定者直肠牵张感受器会逐渐减弱对粪

便的敏感性, 排便时不能形成条件反射, 更易发

生便秘[12]. 使用脱水剂可导致患者大便干燥, 鼻
饲饮食影响胃肠蠕动功能, 认知功能障碍可影

响患者对排便的敏感性, 甚至丧失排便意识[13]. 
相关文献报道对缺血性脑卒中患者脑梗死

部位与便秘的发生进行了研究, 指出梗死位于

基底节区的患者更容易发生便秘[14]. 本研究并未

对这一危险因素进行明确研究, 在之后的临床

研究中会对梗死部位等其他相关因素进行深入

探讨. 
本研究中针对脑卒中后便秘患者的危险因

素以及实际临床情况采取综合护理干预取得了

良好的临床效果, 患者便秘症状、认知功能、日

常生活活动能力以及生活质量均有明显改善, 表
明综合护理干预对治疗脑卒中后便秘具有重要

意义. 需要注意的是, 本研究中特意针对患者认

知功能障碍这一特点开展了认知功能训练指导. 
其中定向力训练能够知道患者逐步掌握时间感, 
记忆力训练主要提高患者对进食、排便等行为

的记忆力, 注意力训练通过刺激-反应的方法帮

助患者产生排便意识; 言语沟通能力训练可提高

患者的沟通、理解能力以及主观能动性[15]. 
总之, 针对脑卒中患者易发便秘的情况, 采

取有效预防措施, 避免急性期、偏瘫、使用脱

水剂、鼻饲饮食、排便时间不固定、认知功能

障碍、日常生活活动能力降低以及生活质量下

降等诱发便秘的主要危险因素出现, 可有效预

防便秘发生. 而对于已经发生便秘的患者采取

针对性综合护理干预措施临床效果显著, 具有

较高临床推广价值. 
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Abstract
Gastric stromal tumor is a rare clinical entity, and 
that protruding outside the cavity is even more 
rare. Here we report one case of gastric stromal 
tumor located on the posterior wall misdiagnosed 
as rupture of the corpus luteum in a 24-year-old 
female patient whose chief complaints were ab-
dominal pain for 12 h and pain aggravation for 2 
h. After 12 h of treatment, the symptoms did not 
remit, and she developed palpitation and a blood 
pressure drop. The blood suctioned was incoagu-
lable during diagnostic abdominocentesis. An 
initial gynecological diagnosis was rupture of the 
corpus luteum. However, no lesions were found 
in the uterus and the accessories during emergen-
cy operation, but a lump on the posterior wall of 
the stomach, protruding outside the cavity, was 
noted. Postoperative pathology suggested gastric 

stromal tumor (moderate risk). Immunohisto-
chemistry revealed CD117 (+) and Dog-1 (+). The 
patient was discharged from the hospital 8 d after 
operation.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃间质瘤在临床较为少见, 突向腔外生长的报
道更是少见. 现报道胃后壁突向腔外生长的
间质瘤破裂出血并误诊为黄体破裂1例. 患者, 
女, 24岁, 因中上腹痛12 h, 加重2 h入院, 治疗
12 h后, 症状无好转, 并发心慌, 血压下降, 诊
断性腹穿抽出不凝血, 妇科诊断为: 黄体破裂? 
急诊手术中子宫及附件未见异常, 发现胃体
底交界处包块, 突向外侧生长, 术后病理: 胃
间质瘤(中度危险). 免疫组织化学: CD117(+), 
Dog-1(+). 术后8 d治愈出院.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃间质瘤; 黄体破裂

核心提示: 急腹痛是消化内科常见病之一, 其病

因发杂、起病急、变化快, 是消化科临床医生最

为棘手的疾病之一. 胃间质瘤在近年来才被得到

广泛重视及认可, 医生在实际工作中对其认识有

限, 常易导致误诊. 本文旨在通过该病例提高临

床医生对该病认识, 提高诊断率.

杨丹, 黄成龙, 邓明明. 胃后壁间质瘤误诊为黄体破裂1例.  世界

华人消化杂志  2014; 22(22): 3369-3370  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3369.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3369
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0  引言

胃肠间质瘤是原发于胃肠道的罕见肿瘤, 具有

潜在恶性, 临床表现多样, 较易被漏诊、误诊. 
现报道我院新近收治的以腹痛为首发表现, 病
程中因肿瘤破裂导致腹腔内出血, 误诊为黄体

破裂, 最后手术确诊为胃间质瘤的妇女病例1例, 
以提高临床医师对本病的重视.

1  病例报告

女, 24岁, 因中上腹痛12 h, 加重2 h于2013-12-27
入院. 患者平素月经规律, 末次月经2013-12-10. 
患者于12 h前突发中上腹痛, 2 h前觉腹痛加

重, 并扩散至全腹部, 伴恶心、呕吐、腹胀、身

软、乏力, 不伴畏寒、发热、黄疸、心慌、腹

泻、呕血、黑便、肛门坠胀、阴道流血流液等. 
查体: T 36.2 ℃,  P 114次/min, BP 92/56 mmHg, 皮
肤巩膜苍白, 腹丰满, 全腹压痛、反跳痛, 尤以左

上腹为甚, 腹部未扪及包块, 移动性浊音阳性, 肠
鸣音减弱. 彩超示: 盆腹腔积液(约深8.9 cm); 子
宫附件未见异常. 血常规: NEU 14.77×109/L, 
HB 140 g/L. 肝肾功、血尿淀粉酶、消化系肿瘤

标志物均未见异常;  大便隐血、尿HCG阴性. 入
院诊断为: 腹痛(急性胰腺炎?). 予相应处理12 h
后, 患者诉无好转, 并转为以下腹痛为主, 伴心

慌, 血压降至82/47 mmHg, 急查HB 80 g/L. 立即

行诊断性腹腔穿刺, 抽出暗红色不凝血. 请妇产

科急会诊, 妇科查体: 宫颈举摆痛阳性, 宫体压

痛明显, 双附件未扪及明显包块; 妇产科诊断: 
黄体破裂? 急诊剖腹探查. 术中见盆腔积血约

1100 mL, 探查子宫及附件未见异常, 请外科术

中会诊, 术中探查肝、胆、胰、脾、横结肠及下

腹腔均正常, 胃颜色正常, 打开胃结肠韧带, 发现

小网膜囊内血凝块约300 g, 胃体底交界处质硬包

块, 突向外侧生长, 蒂长约3 cm, 基底约0.5 cm2, 
包块约4 cm×4 cm大小, 包块顶部破裂伴活动性

出血, 行胃壁肿瘤切除术. 术后病理: 胃间质瘤

(中度危险). 免疫组织化学: CD117(+), Dog-1(+). 
术后8 d治愈出院. 

2  讨论

黄体破裂[1]是妇科常见的急腹症之一, 好发于

14-30岁的年轻女性, 右侧多于左侧, 其发病时

间与月经周期有关, 多发生在月经周期的分泌

期. 黄体可自发破裂, 但临床多见在如外伤、剧

烈运动、腹压突然增高、性生活等诱因下破裂. 
在临床上黄体破裂易误诊为如异位妊娠、急性

盆腔炎、尿路结石、卵巢肿瘤蒂扭转、急性阑

尾炎等多种急腹症. B超为其主要确诊方法, 必
要时可在腹腔镜下确诊. 

胃肠间质瘤[2](gastrointestinal stromal tumors, 
GIST)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤, 免疫组

织化学检测通常为CD117或DOG-1表达阳性. 
GIST的发病率[3]低, 仅占消化道肿瘤的1%-3%, 
好发于胃(占39%-65%), 腔外生长较腔内生长少

见, 主要发病年龄在50-60岁, 多以消化道出血为

主要临床表现. 所有GIST均有潜在恶性, 生长部

位是其预后影响因素, 胃GIST的预后较其他部

位GIST好. 据其生长方式的不同, 临床表现各异, 
腔外生长(即外生性)时多无明显症状, 肿瘤过大

可引起局部压迫症状或腹部包块; 腔内生长时

多表现为腹部不适感; 肿瘤过大时可出血坏死, 
出现消化系出血症状. GIST缺乏特异性临床表

现, 多数因体检或肿瘤破裂出血发现, 内窥镜、

CT、MRI及PET-CT可帮助其诊断. 内窥镜, 尤其

是超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS), 
可显示5层消化道管壁结构, 是诊断GIST较为准

确的方法之一. 因GIST多起源于黏膜下层, 所以

采用“挖掘式”活检方法可提高活检阳性率. 
早期诊断, 早期手术是GIST最重要的治疗手段, 
伊马替尼辅助治疗可有效改善中高危患者的预

后. 本例误诊原因分析: (1)医师忽视患者生命体

征异常, 对不明原因腹水未及时行诊断性腹腔

穿刺; (2)本例消化系出血症状不典型, 大便隐血

阴性, 故未考虑消化道肿瘤破裂出血可能; (3)临
床医师对该病认识不足, 经验不够. 

3      参考文献 

1 	 朝格图, 姜晓晶. 卵巢黄体破裂77例临床分析. 大连: 
大连医科大学, 2013 

2 	 CSCO胃肠间质瘤专家委员会. 中国胃肠间质瘤诊
断治疗共识(2013年版). 临床肿瘤学杂志 2013; 11: 
1025-1033

3 	 王金泗, 陈晓耕. 170例胃肠间质瘤的临床特征及预后
因素分析. 福州: 福建医科大学, 2012

编辑  田滢  电编  闫晋利  

 

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

■同行评价
本病例因为患者
为女性, 在排除消
化道常见病后主
要考虑妇科疾病, 
造成误诊. 幸及时
行剖腹探查明确
诊断. 本文对病例
分析详尽, 有很好
的临床指导意义.

■研发前沿
超声内镜是新兴
热门内镜技术, 他
可清楚分辨消化
系壁内肿瘤的生
长层次, 判断肿瘤
浸润的深度, 是诊
断消化系黏膜下
肿瘤的金标准, 明
显优于腹部CT等
影像学检查.
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《Abstracts 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 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》, 

《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 
2012年版)》,《中
文核心期刊要目
总览(2011年版)》
收录的学术期刊.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2

《世界华人消化
杂志》英文摘要
被《Chemical Ab-
stracts》,《EMB-
ASE/Excerpta Me-
dica》,《Abstra-
cts Journals》和
《Digital Object 
Identifier》收录. 
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
100025, 北京市朝
阳区, 东四环中路
62号, 远洋国际中
心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 
多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的

汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@
wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值).
3.11 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角注码号. 
如马连生 [1]报告…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献

[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,
《中国科技论文统计源期刊》和《中文核心期

刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应

只引用与其观点或数据密切相关的国内外期刊

中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI编号; 
书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出
版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络版

的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括

首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审稿人

回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针

对论文、审稿意见和作者的修改情况发表意见, 
指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己

发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行

评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/

tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作

者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件

上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问

题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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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

崔莲花 副教授
青岛大学医学院公共卫生系

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

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

高泽立 副教授

上海浦东新区周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

何敏 教授 

广西医科大学医学科学实验中心

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

李涛 副主任医师
北京大学人民医院肝胆外科

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院

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

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

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！

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

王刚 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

王娅兰 教授

重庆医科大学基础医学院病理教研室

吴军 研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

吴泰璜 教授

山东省立医院肝胆外科

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院

肖秀英 主治医师

上海交通大学医学院附属仁济医院肿瘤科

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

袁红霞 研究员

天津中医药大学

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

郑鹏远 教授

郑州大学第二附属医院消化科

张宗明 教授
清华大学第一附属医院

周晓武 副主任医师
中国人民解放军空军总医院普外科
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