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原发性十二指肠肿瘤的诊治进展

王凤山, 高正杰, 刘永锋 
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■背景资料
十二指肠肿瘤好
发于中年人, 多位
于十二指肠降部, 
病理类型良性肿
瘤以腺瘤为多, 恶
性肿瘤以腺癌为
多. 因十二指肠在
解剖和生理上都
具有特殊性, 缺乏
早期特异性临床
表现, 易延误诊断.
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Abstract 
Compared to tumors from other parts of the 
gastrointestinal tract, primary tumors of the 
duodenum are uncommon. Both benign tumors 
and malignancies are possible, although the ma-
jority are malignancies. The treatment of choice 
is surgical resection, mostly pancreaticoduode-
nectomy. With the development of endoscopy 
microsurgery and medical imaging technology, 
especially the advent of gastroduodenal fibers-
copy, capsule endoscopy, endoscopic ultraso-
nography (EUS), endoscopic retrograde cholan-
gio-pancreatography (ERCP) and laparoscopy, 
more duodenal neoplasms have been detected in 
recent years. Some advances have been achieved 
in the diagnosis and treatment of duodenal tu-
mors. Endoscopic and segmental resections play 
a more and more important role in the manage-
ment of duodenal tumors. In this paper, we de-
scribe the clinical features, pathological patterns, 

diagnosis and treatment of primary duodenal 
tumors. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Primary tumors of the duodenum; Di-
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Xiaohua Zazhi  2014; 22(34): 5221-5227  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/5221.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5221 

摘要
原发性十二指肠肿瘤(primary tumors of the 
duodenum, PTD)分为良性和恶性肿瘤, 以恶
性肿瘤为多, 十二指肠各段均可发生, 但相对
于胃肠道其他部位的肿瘤, PTD的发病率较
低, 治疗以外科手术切除为主, 且多行根治性
胰十二指肠切除术. 近年来, 随着医学影像技
术的不断提高和内镜微创技术的发展, 尤其
是十二指肠镜、胶囊内镜、超声内镜、经
内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)及腹腔镜技
术的发展, PTD的早期发现和检出率增高, 其
诊断和治疗也取得了新的进展, 微创治疗和局
部切除等损伤较小的手术方式越来越受到临
床医师的重视. 本文着重就PTD的临床分类、

病理分型及外科诊治进展进行介绍, 以利于更
好地诊断和治疗十二指肠肿瘤. 

© 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: 本文结合最新文献及作者临床经验阐

述了原发性十二指肠肿瘤(primary tumors of the 
duodenum)诊断和治疗的进展. 其诊断纤维十二

指肠镜及气钡双重上消化道造影为首选检查方

法, 其治疗良性肿瘤首选局部切除术和节段性

十二指肠切除术, 也可选择内镜下肿瘤切除术, 
恶性肿瘤首选胰十二指肠切除术.

■同行评议者
沈 克 平 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属龙华医院
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■研发前沿
腹腔镜胰十二指
肠 切 除 术 治 疗
十二指肠肿瘤有
很 多 成 功 报 道 , 
较常规开腹手术
具有创伤小、痛
苦轻、恢复快的
优 点 ,  是 十 二 指
肠肿瘤微创治疗
的重要组成部分.
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0  引言

原发性十二指肠肿瘤(primary tumors of the duo-
denum, PTD)指发生于十二指肠各段的良恶性

肿瘤, 分为原发性十二指肠良性肿瘤(pr imary 
benign tumors of the duodenum, PBTD)和原发性

十二指肠恶性肿瘤(primary malignant tumors of 
the duodenum, PMTD), 但不包括Vater壶腹及胆

总管末端的肿瘤. 国内报道PTD占小肠肿瘤的

13%-36%[1,2], 国外统计PTD占小肠肿瘤的比率

为18.4%-52.0%[3-7]. PTD好发于中年人, 多位于

十二指肠降部及水平部, 最常见于乳头部[8]. 病
理类型良性肿瘤以腺瘤为多, 恶性肿瘤以腺癌

为多. 因十二指肠在解剖和生理上都具有特殊

性, 缺乏早期特异性临床表现, 易延误诊断. 诊
断主要根据临床表现、上消化道造影、胃十二

指肠镜及多层螺旋CT(multislice CT, MSCT)、
磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)等
辅助检查手段. 治疗方法以外科手术切除为首

选, 具体根据肿瘤的性质、位置及浸润范围选

择个体化的治疗. 而早期诊断和治疗对于患者

的生存质量及预后有重要意义. 

1  PTD的临床表现及病理类型

1.1 临床表现 PTD发病率较低, 起病隐匿, 早期

缺乏典型临床表现, 缺乏大宗病例研究. 参考相

关文献, 总结其临床特点, 其常见的临床症状有: 
(1)消化系非特异性症状: 包括腹痛、恶心、厌

食等类似于消化系炎症和溃疡症状; (2)体质量

下降及贫血: 是十二指肠肿瘤的常见症状, 尤其

见于病史较长和恶性肿瘤晚期患者; (3)黄疸: 多
见于十二指肠降部而肿瘤较大者, 尤见于乳头

区肿瘤阻塞胆胰管开口者, 常伴有腹痛; (4)消化

系出血: 以粪便隐血阳性和黑便为多见, 少见呕

血病例; (5)恶心、呕吐等肠梗阻症状: 多见于肿

瘤生长较快, 体积较大, 致肠腔阻塞者或恶性肿

瘤浸润生长, 突破浆膜者; (6)腹部包块: 临床少

见, 多见于浆膜面肿瘤, 体积大, 向腔外生长者. 
临床以腹痛、黄疸、黑便、体质量下降最为多

见. 上腹部疼痛的出现率约为66%, 消化系梗阻

40%, 消化系出血24%, 体质量下降54.4%, 黄疸

48.1%[5,9,10]. 

1.2 病理类型 PBTD以腺瘤为多见, 约占90%, 其
中Brunner腺瘤为十二指肠所特有, 好发于十二

指肠第2段, 其他为平滑肌瘤、脂肪瘤、淋巴

管瘤、纤维瘤、神经鞘瘤、错构瘤、血管瘤

等; PMTD以腺癌为多, 且有增多趋势[4,11], 其他

为恶性淋巴瘤、平滑肌肉瘤、类癌、黑色素

瘤、恶性畸胎瘤等. 综合文献病理分析示腺癌

占63%-77%、平滑肌肉瘤11%、恶性淋巴瘤

2%-5%、类癌为8%[12,13]. 

2  十二指肠肿瘤的诊断

2.1 内镜检查 内镜检查为诊断PTD的首选方法, 
最好用十二指肠镜, 不仅可镜下肉眼观察肿瘤

的大小、位置、形态特征, 最主要的是可以取

活组织病理检查以确诊. 随着十二指肠镜的广

泛应用, PTD的诊断率明显提高, 国内报告一般

在80%左右[14]. 但内镜受本身盲区等因素的影

响, 不易发现十二指肠水平部和升部的肿瘤, 或
观察不满意, 常需结合十二指肠气钡双重造影

来提高诊断率. 近年来随着内镜技术的发展, 胶
囊内镜的临床应用相继开展并走向成熟. 胶囊

内镜为无创性检查方法, 患者易接受, 顺应性良

好, 并发症少, 适用于不明原因的消化系出血病

例, 尤其是合并心脑血管疾病不易接受十二指

肠镜检查的老年患者[15,16]. Maieron等[17]通过多

中心回顾分析发现78.4%的检查全段小肠显像

良好, 推荐胶囊内镜作为隐性出血或缺铁性贫

血患者的常规检查. 
2.2 上消化道造影检查 胃肠道造影检查, 尤其是

十二指肠低张气钡双重造影检查, 有助于了解

肠腔狭窄情况及黏膜病变, 易发现十二指肠3、
4段的肿瘤, 准确率可达85.6%[1,18,19]. 结合十二指

肠镜可提高诊断的准确率, 但不易了解肠腔外

及十二指肠球后的病变情况, 结合CT检查也可

以提高诊断率. 李惠民等[20]报告低张十二指肠造

影联合CT诊断十二指肠肿瘤的特异性为90.9%. 
2.3 MSCT MSCT作为一种微创检查, 易于被

患者接受, 其诊断的敏感性要高于胃肠道造影

检查, 对判断肿瘤性质及与周围组织器官的关

系、有无淋巴结转移等有重要价值, 有助于肿

瘤定性[21], 并可为手术方案提供依据, 还可行三

维重建, 能多角度、更直观地显示肿瘤形态、

范围、周围结构及脏器情况, 此点优于十二指

肠镜. 有学者报告其对腺瘤和腺癌诊断的准确

性为69%、对良恶性间质瘤的准确性为80%、

对脂肪瘤的准确性为100%[22]. 
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■相关报道
赵金都等对原发
性十二指肠腺癌
的诊治进行了报
道, 认为其早期起
病隐匿, 随着影像
学技术进步和内
镜的广泛应用, 其
检出率逐年提高, 
能否根治性切除
及肿瘤分期是患
者预后的最显著
因素.

2.4 MRI及磁共振胰胆管成像(magnetic reso-
nance cholangiopancreatography, MRCP) MRI可
以直接显示十二指肠乳头部肿瘤的形态和信号

特征, MRCP可以清楚的显示肿瘤引起胆管扩张

的形态与程度. 随着MRI及MRCP技术日渐成熟, 
如低张力和动态增强技术的应用, 能清楚地显

示早期癌瘤结节和十二指肠壁的增厚情况. 二
者联合检查, 能够提高诊断符合率, 具有成功率

高、无创伤性、无并发症的优点, 尤其适用于

梗阻性黄疸患者的检查, 可作为十二指肠乳头

癌的首选检查方法[23]. 
2.5 腹部超声 近年来应用彩色多普勒超声检查

十二指肠肿瘤越来越受到重视, 不仅可观察腔

内病变, 同时可判断周围脏器有无浸润、受浸

程度及胆管有无梗阻等间接征象. 有学者报告

腹部超声对PTD诊断的符合率为86.4%, 误诊率

为13.5%[24], 具有很广泛的应用价值, 可作为一

种无创性检查方法应用于十二指肠肿瘤的筛查

诊断. 
2.6 十二指肠腔内超声 十二指肠腔内超声或超

声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)可有效

地对十二指肠黏膜下病变及腔外组织器官进行

观察, 可发现早期局限性病变及其他检查不易

定性的病变. 尤其是可以通过EUS引导下的细

针穿刺对黏膜下病灶及周围可疑病灶进行穿刺

取细胞学检查以明确病变性质. 有研究[25-27]报告

EUS引导下细针穿刺进行细胞病理学检查可使

诊断总体准确率达到90%. 
2.7 内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)检查 ERCP
在国内开展应用将近40余年, 随着操作技术的

不断改进、内镜及相关附属器械的发展, 成功

率不断提高, 在PTD的诊断中具有重要的作用, 
尤其适用于乳头部肿瘤合并梗阻性黄疸的患

者. 任旭等[28]对32例梗阻性黄疸的患者行ERCP
检查, 并与超声、CT对比, 其定位诊断率分别

为93.7%、87.5%、81.3%, 定性诊断率分别为

90.6%、62.5%、56.3%, 显示ERCP对梗阻性黄

疸的病因诊断明显优于超声和CT, 对其他疾病

的鉴别诊断具有重要意义. 同时ERCP还具有治

疗作用, 可内镜下行胆管引流术、胆管支架或

十二指肠支架置入术. 近年来随着ERCP技术的

不断成熟和完善, 已作为十二指肠乳头肿瘤的

首选检查, 联合内镜超声可大大提高诊断的准

确性. 刘全达等[29]研究报告超声结合ERCP检查, 
可使乳头区肿瘤的检出率达到100%. 

2.8 数字减影血管造影(digital subtraction angiog-
raphy, DSA) 数字减影腹腔动脉造影有助于对血

管丰富的十二指肠肿瘤做出诊断, 可显示肿瘤

大体轮廓, 尤其是在肿瘤破裂, 急性出血时, 可
同时行栓塞治疗, 对于高龄老年患者, 对其他检

查不易耐受者, 此方法为一种重要选择. 
2.9 正电子发射计算机断层显像(positron emis-
sion computed tomography, PET-CT) PET-CT适
用于其他检查不易确定肿瘤性质的病例, 对肿

瘤晚期患者, 易发现局部淋巴结及全身其他器

官转移情况[30]. 国内有报道[31]8例行PET-CT检查

的患者中, 7例提示肠壁增厚、肠腔狭窄, 4例提

示占位性病变和周围淋巴结肿大, 1例提示肝脏

和腹腔淋巴结转移, 结合CT检查能够提高确诊

率. 由于检查价格昂贵, 不易被患者所接受, 目
前应用局限. 

总之本病发病率低, 诊断主要依靠临床表

现、内镜检查、十二指肠低张双重造影的辅助

检查. 早期诊断对本病的治疗和预后有重要意

义. 近年来随着医学影像技术的发展和人民健

康意识的提高, 本病的早期诊断率有所提高. 因
此必须提高对本病的警惕和认识, 为此一般认

为: (1)年龄在50岁以上, 出现上腹部隐痛不适, 
伴有消瘦、黄疸, 不能明确诊断者; (2)波动性黄

疸伴有胆胰管扩张, 胆囊增大而无结石或胰头

部无占位性病变者; (3)不明原因的反复消化系

出血而胃镜无阳性发现者; (4)有不典型消化性

溃疡症状伴胆道或十二指肠梗阻者; 凡具有上

述征象之一者应高度怀疑本病, 并及时行相应

检查, 以早期明确诊断. 本病早期缺乏特异性临

床表现, 误诊率高, 主要与胃十二指肠炎、消化

性溃疡、黄疸型肝炎、胆石症、胆道感染、胰

头癌等. 误诊的主要原因为: (1)早期缺乏特异性

表现, 中晚期临床表现复杂多样; (2)本病常合并

其他疾病, 并发症表现掩盖了原发病情; (3)医生

警惕性差, 满足于常见病的诊断; (4)临床应用辅

助检查单一, 局限性较大; (5)十二指肠间质瘤常

位于黏膜下, 向腔外生长, 内镜活检常为阴性. 

3  十二指肠肿瘤的治疗

十二指肠肿瘤无论是良性或恶性, 一经确诊, 以
手术治疗为首选. 手术方式需根据肿瘤部位、

大小、浸润范围、有无转移及患者身体状况等

因素综合考虑, 由于解剖位置的特殊性, 十二指

肠肿瘤的手术难度较大. 近年来, 随着对十二指

肠肿瘤的认识提高和纤维内镜的广泛应用, 早
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■创新盘点
本文较详细地介
绍了十二指肠肿
瘤诊断方面的新
方法以及外科治
疗方面的新术式, 
也介绍了十二指
肠肿瘤姑息治疗
的方法.

期诊断率逐渐提高, 使得本病的手术方式逐渐

增多.
3.1 标准胰十二指肠切除术(pancreaticoduode-
nectomy, PD) 十二指肠大部分位于腹膜后, 与胰

腺的关系密切, 因此十二指肠的肿瘤, 尤其是恶

性肿瘤易侵及胰头, PD术不仅能完整地切除肿

瘤, 还能彻底清扫肝十二指肠韧带及胰周的淋

巴结, 从而获得更好的疗效, 是目前最有希望的

根治性手术和标准的治疗方法[32,33]. 该术式自

1909年由Kuasch首例成功实行以来, 获得了满

意效果, 该术式适用于十二指肠各段的恶性肿

瘤. PD术后常见的并发症主要是胰瘘、胆瘘、

出血、感染等, 胰瘘是最严重的并发症, 也是

导致患者术后早期死亡的主要原因, 近年来随

着抗生素的应用、重症监护水平和营养支持

技术的提高, 围术期并发症发生率和死亡率显

著降低[10,34-36]. 
3.2 保留幽门的胰十二指肠切除术 该术是PD术

的改良术式, 其区别在于保留了全胃、幽门、

十二指肠球部, 因此最大限度地保留了胃功能, 
能够预防术后倾倒综合征和改善患者营养状况. 
自1978年Traverso和Langmire报道将其应用于

治疗十二指肠肿瘤以来, 得到了广泛应用, 适应

证不断扩大, 适用于未侵犯胃窦、幽门、第5、
6组淋巴结的十二指肠肿瘤患者[37], 疗效与PD术

相似, 尤适用于早期癌, 无淋巴结转移患者和良

性肿瘤患者, 手术创伤相对较小, 提高了患者生

存质量. 
3.3 腹腔镜胰十二指肠切除术 近年来腹腔镜技

术和器械发展越来越完善, 其在腹部外科疾病治

疗中的应用也越来越广泛, 而腹腔镜胰十二指肠

切除术仍被认为是腹腔镜手术中难度最大、最

复杂的手术, 并有越来越多的成功报道[38-42]. 较
常规开腹手术具有创伤小、痛苦轻、恢复快的

优点, 是十二指肠肿瘤微创治疗的重要组成部

分. 但由于对术者的临床经验及器械要求较高, 
目前尚未能广泛开展, 但随着技术经验的提高

和器械的发展, 相信该术式会被患者和医务人

员逐步接受. 
3.4 保留胰腺的十二指肠切除术 国内由中山大

学一院于2002年首次报道, 适用于十二指肠的

良性病变和癌前病变不必要或不能完成胰十二

指肠切除的病例[43,44], 是值得考虑应用的安全手

术方法. 
3.5 节段性十二指肠切除术(segmental resection, 
SR) 适用于病变范围小、界限清楚、未浸透浆

膜的早期病例和癌前病变, 或者全身状况差、高

龄、不能耐受根治性切除的患者, 尤其是十二指

肠第3、4段的良性肿瘤[14,45], 也适用于低度恶性

肿瘤和早期十二指肠乳头癌及晚期十二指肠癌

的姑息性切除. 缺点是对恶性肿瘤切除不彻底, 
术后易复发. 分为保留十二指肠乳头近端的十二

指肠切除术、胃十二指肠切除术、包括十二指

肠乳头区在内的节段性十二指肠切除术[46,47]以及

十二指肠第3、4段切除. 根据病变部位、范围及

性质选择相应的节段性切除术. 我们有4例十二

指肠第3段癌的病例实施了十二指肠节段切除, 
其中1例合并肠套叠, 手术效果满意(图1, 2). 
3.6 肿瘤局部切除术 适用于良性肿瘤、类癌、

不典型增生患者, 肿瘤直径<3 cm者, 以及T1期

十二指肠乳头癌患者和经EUS评估TNM分期为

T2N0M0以下者均适宜局部切除术. 对于高龄、

重度黄疸、全身情况差得患者作为姑息性切除

短期内可提高生活质量, 是一种在某些特定条

件下治疗十二指肠肿瘤有效方法[48-52], 并应严格

掌握适应证[27], 要能达到切缘无瘤细胞残留. 我
们也曾对多例年老体弱的十二指肠乳头癌患者

实施十二指肠乳头局部切除(图3, 4), 取得比较

满意的结果. 
3.7 内镜下切除术 近年来应用内镜技术对十二
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图  1  十二指肠第3段癌并肠套叠. 

图  2  十二指肠节段切除术后2 wk十二指肠造影.  
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指肠肿瘤进行治疗是外科治疗的重要进展, 其
操作的安全性和有效性已成为共识. 主要适用

于良性肿瘤、癌前病变、一些早期恶性肿瘤以

及无法手术切除的恶性肿瘤的姑息治疗, 以缓

解症状提高生活质量. 主要包括十二指肠良性

肿瘤内镜切除、内镜黏膜切除、内镜黏膜下剥

除术、内镜下乳头切除术, 术前应用EUS活检

并评估肿瘤性质、大小、浸润深度及结构层次, 
以决定能否行内镜切除[53-58], 对于晚期恶性肿瘤

还可内镜下置入支架解除梗阻症状. 
3.8 姑息旁路手术 包括胆道空肠吻合术、胃空

肠吻合术以及内镜下的支架置入术, 适用于已

有胆道梗阻或十二指肠梗阻又不能耐受根治性

切除的晚期肿瘤患者, 以解除梗阻, 提高其生活

质量[59,60]. 
3.9 其他 化疗、辅助化疗以及中医中药治疗, 均
可部分改善十二指肠恶性肿瘤患者症状[61], 尚需

要进一步研究. 

4  十二指肠肿瘤的预后

十二指肠良性肿瘤预后较好, 恶性肿瘤总体预

后差, 受肿瘤的浸润深度、有无淋巴结转移及手

术方式影响而不同. 行根治性手术患者预后相对

较好, 目前缺乏大宗随访资料. 总的5年生存率在

27%左右[1,14,62], 有报道十二指肠癌PD和SR术后

1、3、5年生存率分别为100.0%、67.7%、41.6%
和100.0%、60.0%、0.0%; 接受根治性手术中早

期患者较中晚期患者中位生存期长[63-65]. 

5  结论

PTD临床少见, 因缺乏特异性临床表现, 早期诊

断不易, PMTD预后差, 早期诊断和治疗能够显

著提高生存率. 因此临床医生应提高对该病的

认识和警惕性, 对早期的非特异性消化系症状

及时行相关检查, 能够提高早期诊断率. 纤维

十二指肠镜及气钡双重对比上消化道造影检查

为首选检查方法. 治疗良性肿瘤首选局部切除

和节段性十二指肠切除术, 也可选择内镜下肿

瘤切除术, 恶性肿瘤首选胰十二指肠切除术, 对
于高龄、一般状况差不易耐受PD术者可选择

姑息性手术或旁路手术, 以解除症状, 改善生活

质量. 但具体治疗方式仍以根据肿瘤性质、部

位、浸润深度、有无转移及患者全身状况决定. 
内镜下肿瘤切除术和腹腔镜手术是十二指肠肿

瘤治疗的重要方法, 而且具有微创的特点, 随着

早期诊断率的提高、内镜技术以及腹腔镜技术

的发展完善, 相信其应用会越来越广泛, 以争取

使恶性肿瘤获得早期诊断和治疗, 使得PTD患者

获得良好的预后. 
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同型半胱氨酸是
多种疾病的危险
因 子 ,  可 引 起 细
胞发生内质网应
激 (endoplasmic 
reticulum stress, 
ERS),  ERS反应
过强可引起细胞
功能障碍, 导致细
胞凋亡, 促进疾病
的发生发展, 目前
同型半胱氨酸致
ERS的机制尚未
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Abstract
AIM: To assess the role of endoplasmic reticu-
lum oxidoreductin 1α (ERO1α) in homocysteine 
(Hcy)-induced endoplasmic reticulum stress 
(ERS).

METHODS: Hepatocytes were cultured in the 
presence or absence of Hcy (100 μmol/L), and 

ELISA was used to determine the concentra-
tions of of glucose-regulated protein 78 (GRP78), 
X-box binding protein-1 (XBP-1), protein kinase 
RNA-like endoplasmic reticulum kinase (PERK) 
and activating transcription factor 6 (ATF6). He-
patocytes were then cultured with different con-
centrations of Hcy (0, 50, 100, 200, 500 μmol/L) 
and 100 μmol/L Hcy plus folic acid and vitamin 
B12, and the expression of ERO1α was detected 
by qRT-PCR and Western blot. ERO1α recom-
binant plasmid and ERO1α small interfering 
RNAs were then used to transfect hepatocytes, 
and the expression of ERO1α and the concentra-
tions of GRP78, PERK, ATF6 and XBP-1 were 
measured. 

RESULTS: Compared with non-treated cells, 
the concentrations of GRP78, PERK, ATF6 and 
XBP-1 significantly increased in Hcy-treated 
cells (P < 0.01, P < 0.01, P < 0.05, P < 0.01). Hcy 
decreased the expression of ERO1α at mRNA 
and protein levels (P < 0.01) in a dose-dependent 
manner. Transfection with ERO1α recombinant 
plasmid significantly increased the expression of 
ERO1α (P < 0.01), while transfection with three 
ERO1α small interfering RNAs significantly de-
creased the expression of ERO1α, with siRNA2 
having the most significant effect (P < 0.01). 
Compared with the Hcy group, the concentra-
tions of GRP78, PERK, ATF6 and XBP-1 signifi-
cantly decreased in the Hcy + pERO1α recombi-
nant plasmid group (P < 0.05), but increased in 
the Hcy + siRNA2 group (P < 0.01). 

CONCLUSION: ERO1α may be involved in 
Hcy-induced hepatocyte ERS possibly by regu-
lation of the GRP78-XBP-1/PERK/ATF6 signal 
pathway.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Homocysteine; Endoplasmic reticulum 
stress; Endoplasmic reticulum oxidoreduclin-1α; 
Hepatocytes; GRP78-XBP-1/PERK/ATF6
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■研发前沿
内质网氧化还原
酶-1α(endoplasmic 
reticulum oxidore-
ductin 1α, ERO1α )
是存在于内质网
的一种氧化酶, 是
调控内质网腔中
蛋白合成、折叠
的关键基因, 对维
持内质网稳态发
挥重要作用. 目前
关于ERO1α是否
参与了同型半胱
氨酸致肝脏ERS
的病理过程及调
控机制鲜有报道.

reticulum oxidoreductin 1α mediates homocysteine-
induced hepatocyte endoplasmic reticulum stress. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(34): 5228-5234  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5228.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5228

摘要
目的: 探讨内质网氧化还原酶-1α(endoplasmic 
reticulum oxidoreductin 1α, ERO1α)在同型半
胱氨酸(homocysteine, Hcy)诱导的肝细胞内质
网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)中
的作用及机制. 

方法: 培养人肝细胞, 用Hcy(100 µmol/L)干
预, 同时设对照组, 使用酶联免疫法(ELISA)检
测ERS相关蛋白葡萄糖调节蛋白78(glucose-
regulated protein 78, GRP78)、X盒结合蛋白
-1(X-box binding protein-1, XBP-1)、内质网
类似激酶(protein kinase RNA-like endoplasmic 
re t iculum kinase, PERK)及激活转录因子
6(activating transcription factor 6, ATF6)的水平; 
用不同浓度Hcy(0、50、100、200、500 µmol/
L)和100 µmol/L Hcy+叶酸+维生素B12(VB12)
干预, 运用实时定量PCR和Western blot检测
ERO1α mRNA和蛋白水平; 构建ERO1α 基因
重组质粒和RNA干扰片段并感染肝细胞, 检测
ERO1α mRNA和蛋白表达变化; 采用ELISA法
检测其对ERS相关蛋白的调控作用. 

结果: 与对照组比较, Hcy组GRP78、ATF6、
P E R K、X B P-1水平升高(P <0.01, P <0.01, 
P <0.05, P <0.01); 不同浓度Hcy干预后, 肝细胞
内ERO1α mRNA及蛋白水平呈下降趋势, 且
随着Hcy浓度的增加而减少(P <0.01), 呈剂量
依赖关系; 将ERO1α重组质粒转染肝细胞后, 
ERO1α mRNA及蛋白表达明显增加(P <0.01); 
将三个不同的ERO1α siRNA片段转染肝细胞
后, ERO1α mRNA及蛋白表达降低(P <0.01), 
其中siRNA2作用最明显(P <0.01); 与Hcy组相
比, Hcy+pERO1α组GRP78、XBP-1、PERK
及ATF6均明显降低(P <0.01), 而Hcy+siRNA2
组均明显升高(P <0.01). 

结论: Hcy可能通过下调ERO1α引起肝细胞
GRP78-XBP-1/PERK/ATF6表达增加促进ERS
发生. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 同型半胱氨酸; 内质网应激; 内质网氧化还

原酶-1α; 肝细胞; GRP78-XBP-1/PERK/ATF6 

核心提示: 内质网氧化还原酶-1α(endoplasmic 

reticulum oxidoreductin 1α)调控葡萄糖调节蛋白

78(glucose-regulated protein 78), 激活转录因子

6(activating transcription factor 6), 内质网类似激

酶(protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum 
kinase), X盒结合蛋白-1(X-box binding protein-1)
在同型半胱氨酸引起的肝细胞内质网应激过程

中发挥重要作用.

周龙霞, 杨安宁, 陈久凯, 赵丽, 王艳华, 刘现梅, 蔡欣, 张鸣号, 

姜怡邓, 曹军. ERO1α介导同型半胱氨酸诱导肝细胞的内质

网应激.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5228-5234 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5228.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5228

0  引言

内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)
是指在多种生理或病理条件下细胞内质网钙稳

态失衡或蛋白质加工运输障碍、生理功能发生

紊乱的一种亚细胞器的病理过程[1-3], 涉及内质

网类似激酶(protein kinase RNA-like endoplas-
mic reticulum kinase, PERK)/真核细胞翻译起始

因子2α(eukaryotic initiation factor 2α, eIF2α)、
激活转录因子6(activating transcription factor 
6, ATF6)和需肌醇酶-1(inositol-requiring kinase 
1, IRE-1α)/X盒结合蛋白-1(X-box binding pro-
te in-1, XBP-1)等信号通路[4-6], 而葡萄糖调节

蛋白78(glucose-regulated protein 78, GRP78)
是细胞E R S状态的标志物 [7,8].  内质网氧化还

原酶-1α(endoplasmic reticulum oxidoreductin 
1α, ERO1α )是调控内质网腔中蛋白合成、折

叠的关键基因[9,10]. 同型半胱氨酸(homocyste-
ine, Hcy)是多种疾病的危险因子, 可引起肝脏

ERS[11,12]. 本研究主要探讨Hcy诱导肝细胞ERS
过程中ERO1α的调控作用及可能机制, 为进一

步寻找Hcy致肝脏ERS中的作用靶点提供实验

依据.

1  材料和方法

1.1 材料 HL7220肝细胞株(四川大学华西医学中

心, 中国); 超净工作台(苏州安泰空气技术有限

公司, 中国); CO2培养箱(Heraeus, 德国); 5415D
型微量台式离心机(Eppendorf, 德国); BS110S型
精密天平(Sartorius, 德国); 荧光显微镜(奥林巴

斯公司, 日本); 荧光定量PCR仪(上海枫岭生物

技术有限公司, 中国); 垂直电泳仪和Model680全
自动酶标仪(Bio-Rad公司, 美国); HyClone RPMI 
1640培养基(Thermo); 胎牛血清(杭州四季青生
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■相关报道
有研究人员发现, 
萝卜硫素能通过
核转录因子Nrf2
及其下游抗氧化
酶减弱同型半胱
氨酸诱导的人肝
细胞ERS.

物工程材料研究所); Hcy(Sigma); RNA提取试

剂盒(北京天根生物技术有限公司, 中国); 逆转

录和qRT-PCR试剂盒(美国Invitrogen公司); 蛋白

提取试剂盒、蛋白定量试剂盒(南京凯基生物

科技发展有限公司, 中国); ERO1α兔抗人一抗

(Abcam公司), 辣根过氧化物酶(HRP)标记的羊

抗兔二抗(北京博奥森生物技术有限公司, 中国); 
GRP78、PERK、ATF6、XBP-1 ELISA试剂盒

(北京雅安达公司, 中国); 引物由上海生工生物

工程有限公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 将人肝细胞用含10%胎牛血清

的RPMI 1640培养基置于37 ℃、50 mL/L CO2培

养箱中传代培养. 细胞密度达到80%左右时, 用
终浓度为0、50、100、200、500 μmol/L Hcy和
100 μmol/L Hcy+叶酸+VB12干预, 其中0 μmol/L 
Hcy为对照组, 48 h后收集细胞, 用于后续试验. 
1.2.2 ELISA检测ERS相关蛋白GRP78、PERK、

ATF6、XBP-1的水平: ELISA试剂盒室温平衡

15 min, 分别设空白孔、待测样品孔. 空白孔加

样品稀释液100 μL, 余孔分别加标准品或待测样

品100 μL(待测样品蛋白上样浓度统一为21 g/L), 
37 ℃反应30 min. 洗板5次, 各1 min, 拍干. 每孔

加酶标液100 μL, 37 ℃反应30 min, 洗板5次, 各
1 min, 拍干. 加显色试剂A液和B液, 37 ℃显色

15 min. 加终止液, 15 min内, 酶标仪上读取各孔

A 450值. 
1.2.3 实时定量PCR检测ERO1α mRNA水平: 按
照R N A提取试剂盒说明书提取细胞R N A, 琼
脂糖凝胶电泳检测R N A的完整性 .  按逆转录

试剂盒说明书逆转录合成cDNA; 采用Primer 
5.0软件设计引物, ERO1α: 5'-ATCCTTTG-
GCTTCTGGTCAAG-3'(上游)和5'-GTTGT-
GTCCCCATTTCTTTTCT-3'(下游); β-act in: 
5'-TGACGTGGACATCCGCAAAG-3'(上游)和
5'-CTGGAAGGTGGACAGCGACG-3'(下游). 
PCR条件: 94 ℃预变性10 min, 94 ℃变性30 s、
58 ℃退火30 s、72 ℃延长30 s, 扩增40个循环. 
待反应结束后, 结合扩增曲线及溶解曲线, 选择

符合要求的qRT-PCR原始数据, 结果用2-△△CT法

分析. 
1.2.4 Western blot检测ERO1α的蛋白表达改变: 细
胞裂解法提取各组细胞总蛋白, 取总蛋白18 μL, 
经十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶(SDS-PAGE)
电泳, 80 V 30 min, 120 V 60 min, 15 V恒压转膜

10 min, 与ERO1α特异性一抗4 ℃过夜; 与二抗

室温孵育1.5 h后, 加入显色底物, 以β-actin为内

参, 凝胶成像分析仪上成像分析, 计算ERO1α与

β-actin灰度值的比值, 进行分析. 
1 .2 .5  E R O1α重组质粒及s i R N A质粒构建 : 
ERO1α重组质粒委托上海汉恒生物技术有限公

司完成. ERO1α三个不同siRNA片段委托上海吉

凯生物技术有限公司完成. 
1.2.6 细胞转染: 转染前2 d取对数期生长的肝细

胞接种于6孔板中, 分别用空质粒(pEGFP-N1)和
ERO1α重组质粒(pERO1α)及siRNA三个不同

片段转染肝细胞, 并设立空白对照组. 操作步骤: 
LipofectamineTM 2000(μL)和质粒DNA(μg)比例为

3∶1, 分别溶于无血清培养液中, 室温孵育5 min
后将两者混匀, 室温孵育20 min, 与适量无血清

培养液轻轻混匀后加入细胞中, 6 h后弃培养液, 
加入含血清的培养液继续培养48 h后, 荧光倒置

显微镜观察细胞转染效率. 
统计学处理 采用Prism 6.0统计软件对实验

数据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 两组

间比较采用t检验, 多组间两两比较采用单因素

方差分析, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2 . 1  H c y对肝细胞E R S相关蛋白G R P 7 8、
XBP-1、PERK及ATF6的影响 用100 µmol/L Hcy
干预肝细胞后, ERS相关蛋白GRP78、XBP-1、
P E R K及AT F6的含量较对照组分别升高了

1.29、1.27、1.06、1.08倍, 差异有统计学意义

(P <0.05)(图1). 
2.2 不同浓度Hcy对肝细胞ERO1α表达的影响 
分别用0、50、100、200、500 µmol/L Hcy干预

肝细胞后, ERO1α mRNA和蛋白表达水平均有

所降低. 其中50 µmol/L组与0 µmol/L组比较无

浓
度

(p
g/

m
L
)

0 μmol/L Hcy组

100 μmol/L Hcy组
30

20

10

0

a

GRP78 XBP-1 PERK ATF6

图  1  Hcy对GRP78、XBP-1、PERK及ATF6的影响. aP<0.05 vs  

0 μmol/L Hcy组. GRP78: 葡萄糖调节蛋白78; XBP-1: X盒

结合蛋白-1; PERK: 内质网类似激酶; ATF6: 激活转录因子

6; Hcy: 同型半胱氨酸. 

a

a
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■创新盘点
本 次 研 究 发 现 , 
同 型 半 胱 氨 酸
可 能 通 过 下 调
E R O 1 α 引 起 肝
细胞葡萄糖调节
蛋白78(glucose- 
regulated protein 
78, GRP78)-X盒
结合蛋白-1(X-box 
binding protein-1, 
X B P - 1 ) / 内 质 网
类 似 激 酶 ( p r o -
tein kinase RNA-
like endoplasmic 
reticulum kinase, 
PERK)/激活转录
因子6(activating 
transcription factor 
6, ATF6)表达增加
促进ERS发生, 同
时ERO1α在同型
半胱氨酸致肝细
胞ERS过程中发
挥重要调控作用.

明显差异; 其余组随着Hcy浓度的增加, ERO1α 
mRNA和蛋白表达水平均显著减少(P <0.01), 且
呈剂量依赖关系; 而给予叶酸和V B12干预后, 
ERO1α表达水平明显增加(P <0.01)(图2).
2.3 荧光倒置显微镜观察肝细胞转染效率 为了

分析ERO1α对肝细胞ERS相关蛋白的调控作用, 
运用脂质体LipofectamineTM 2000将pEGFP-N1、
pERO1α重组质粒及siRNA三个不同片段转染肝

细胞48 h后, 荧光显微镜下观察可见绿色荧光蛋

白表达明显, 说明转染成功, 可以进行后续实验

(图3). 
2.4 验证基因重组或R N A干扰质粒转染肝细

胞后E R O1α表达改变  将p E G F P-N1空质粒

及E R O1α过表达质粒分别转染肝细胞 ,  检测

ERO1α mRNA及蛋白表达, 结果显示pERO1α
组E R O1α  m R N A及蛋白表达水平明显增加

(P <0.01)(图4A, B), 证实pERO1α转染成功; 将三

个不同的ERO1α siRNA片段转染肝细胞, 三个

片段均可以降低ERO1α mRNA及蛋白表达明显

增加(P <0.01), 尤其以siRNA2作用最为明显(图
4C, D). 
2.5 ERO1α表达改变对肝细胞ERS相关蛋白表

达的影响 为了进一步明确ERO1α在Hcy诱导肝

细胞ERS中的作用, 分别将ERO1α过表达质粒

及ERO1α siRNA片段转染肝细胞并与Hcy(100 

µmol/L)共同孵育48 h后, 检测GRP78、ATF6、
PERK、XBP-1的表达变化, 结果显示与Hcy组
相比, Hcy+pERO1α组GRP78、ATF6、PERK、

XBP-1均明显降低(P <0.01); 而Hcy+siRNA2组, 
GRP78、ATF6、PERK、XBP-1均明显升高

(P<0.01)(图5). 

3  讨论

ERS反应是细胞的一种自我保护机制, 在保护

机体有效应对各种外在刺激中涉及多个信号

通路及相关基因的表达调控, 构成一个完整体

系, 发挥维持细胞存活和凋亡平衡的重要调节

作用[13,14]. 适度的ERS反应有助于保护细胞, 维
持生存, 但ERS反应过强不可逆转时则可引起细

胞功能障碍, 导致细胞凋亡, 促进疾病的发生发

展[15]. Hcy是一种含硫氨基酸, 是体内蛋氨酸代

谢的中间产物, 正常机体中含量很低, 当Hcy代
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图  2  不同浓度Hcy对ERO1α mRNA和蛋白表达的影响. A: 

Western blot图; B: ERO1α的mRNA及蛋白水平. 1: 0 μmol/L 

Hcy组; 2: 50 μmol/L Hcy组; 3: 100 μmol/L Hcy组; 4: 200 

μmol/L Hcy组; 5: 500 μmol/L Hcy组; 6: 100 μmol/L Hcy+叶

酸+VB12组. bP<0.01 vs  0 μmol/L Hcy组; dP<0.01 vs  100 μmol/L 

Hcy组. ERO1α: 内质网氧化还原酶-1α; Hcy: 同型半胱氨酸.
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图  3  荧光倒置显微镜观察肝细胞转染效率(×100). A: 对

照组; B: pERO1α组; C: siRNA2组. 
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谢受阻, 就会在体内积聚, 使其在血中的水平持续

升高发生高同型半胱氨酸血症(hyperhomocystein-
emia, HHcy)[16,17], 是临床多种疾病的危险因素[18]. 
研究[19,20]显示: Hcy参与心肌细胞ERS, 为ERS的
诱导因素之一, 而肝脏是调节Hcy代谢的重要器

官, 含有丰富的内质网, 在调节Hcy代谢过程中, 
更容易发生ERS反应[21,22]. GRP78是一种内质网分

子伴侣, 是ERS反应的主要标志性蛋白, 在内质网

非应激状态下, PERK、ATF6、IRE1与GRP78结
合处于非活性状态, ERS时, GRP78则与这三种转

录因子解离并启动PERK/eIF2α、ATF6、IRE-1α/
XBP-1信号转导途径[23]. 本实验研究结果提示Hcy
干预后, 肝细胞内GRP78、PERK、ATF6与XBP-1
表达升高, 表明Hcy可导致肝细胞发生ERS. 

ERO1定位于人14号染色体上, 是一种紧

贴于ER膜腔面的糖基化黄素酶, 主要参与维持

ER内氧化状态[24]. ERO1参与氧化二硫键异构

酶, 维持蛋白折叠过程能够持续进行[25]. ERO1
在形成二硫键的过程中可产生H2O2, 因此ERO1
激活是细胞内活性氧簇(reactive oxygen species, 
ROS)产生的重要来源之一[26]. 过多的ROS产生, 
超过细胞抗氧化防御能力就会影响细胞内氧

化还原稳态, 引起氧化应激和ERS等过程[27]. 人
类细胞中含有两种ERO1同源异构体, ERO1α和

ERO1β. Wright等[28]发现, ERO1α限制胰岛素原

突变体诱导的ERS. 另有研究[29,30]发现, ERO1α

蛋白可能参与高血压诱导的血管内皮细胞损伤, 
并可以作为E R S导致细胞凋亡通路的重要标

志蛋白, 表明ERO1α是调控内质网腔中蛋白合

成、折叠的关键基因. 我们用不同浓度Hcy刺激

肝细胞, 结果显示, Hcy可以引起ERO1α表达下

降, 且呈剂量依赖性, 提示ERO1α参与了Hcy引
起的肝细胞ERS. 为了进一步明确ERO1α在Hcy
致肝细胞ERS中的作用, 我们分别在肝细胞中

过表达和干扰ERO1α, 结果发现过表达ERO1α

后, E R S相关蛋白G R P78、P E R K、AT F6与
XBP-1表达减少, 而抑制ERO1α表达后ERS相
关蛋白表达升高, 表明ERO1α对ERS起到负性

调控作用. 因此, ERO1α可能是Hcy引起的肝细

胞ERS过程的关键基因, 是Hcy导致肝细胞ERS
过程中的一个重要开关或桥梁. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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IL-6显著调节亚油酸棕榈酸联合诱导脂肪肝细胞模型中
脂代谢的通路表达

史冬梅, 董方元, 张 帆, 黄一沁, 胡晓娜, 张赣生, 于晓峰, 保志军

®

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病 ( n o n - a l c o -
holic fatty liver 
disease, NAFLD)
逐渐成为影响人
民健康的常见疾
病, 其发病机制不
明确. 细胞因子及
胰岛素抵抗在发
病中起重要作用. 
白介素-6(interleu-
kin-6, IL-6)在胰
岛素抵抗和脂代
谢中起重要作用, 
参与了NAFLD的
发病. IL-6通过结
合 IL-6受体后诱
导gp130形成同二
聚体发挥作用, 但
对于细胞内gp130
如何发挥作用, 是
如何通过信号通
路来影响脂肪肝
的发生和发展仍
然不明确, 故进行
了本项研究.

史冬梅, 董方元, 张帆, 黄一沁, 胡晓娜, 张赣生, 于晓峰, 保
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Abstract
AIM: To investigate interleukin-6 (IL-6) trans-
signaling in an L-02 fatty liver cell model induced 
with sodium oleate and sodium palmitate. 

METHODS: Sodium oleate and sodium pal-
mitate were added into L-02 cells to induce fat 
accumulation in liver cells. Real-time PCR and 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
were used to detect the concentrations of IL-1β, 

IL-6 and IL-17α in model cells. The expression of 
insulin receptor substrate-1 (IRS-1), Grb2-associ-
ated binder 2 (Gab2), α-tubulin, phosphoinosit-
ide-3-kinase (PI3K), protein kinase B (AKT) and 
suppressor of cytokine signaling-3 (SOCS3) was 
detected by Western blot. Phosphorylation of 
IL-6 trans-signaling associated proteins was de-
tected with protein chip. 

RESULTS: The concentration of IL-6 was signif-
icantly elevated in the L-02 fatty liver cell model, 
while there was no significant increase in IL-17α 
concentration (P < 0.05). The mRNA level of IL-
1β was significantly elevated in the L-02 fatty 
liver cell model, although it was not detectable 
in cell culture medium (P < 0.05). The expres-
sion of IRS-1, Gab2, α-tubulin, PI3K, AKT and 
SOCS3 showed no differences between model 
and control cells. IL-6 downstream signaling 
molecules Shc/ERK (Shc, ERK), mTOR (p70S6K), 
and PI3K/AKT (AKT2) were all activated, while 
nuclear factor-κB (NF-κB) was inhibited (IKKβ). 
Furthermore, the phosphorylation of GSK3β, 
PKCζ and eIF4E was significantly up-regulated. 

CONCLUSION: IL-6 plays a key role in fat acid 
metabolism. The expression of IL-6 is signifi-
cantly elevated and its downstream signaling 
molecules are widely activated in the L-02 fatty 
liver cell model.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨白介素-6(interleukin-6, IL-6)在亚油
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■研发前沿
NAFLD的临床和
基础研究已经成
为目前研究的热
点 .  尤 其 是 糖 代
谢、脂代谢和胆
固醇代谢的研究, 
由于现已发现的
基 因 众 多 ,  基 因
之间相互作用交
错 复 杂 ,  而 且 尽
管发现了如此众
多 的 基 因 ,  仍 然
找不到合适的靶
向 治 疗 基 因 ,  因
此代谢的最终通
路干预必然成为
研 究 的 重 点 .  如
何在该疾病研究
治疗中找到突破
口 ,  仍 然 需 要 继
续的研究来引导.  

酸(sodium oleate)、棕榈酸(sodium palmitate)
联合诱导L-02脂肪肝细胞模型中的可能作用
机理. 

方法:  将亚油酸和棕榈酸作用于人肝细胞
株L-02形成脂肪浸润的肝脏细胞模型. 实时
定量PCR和ELISA检测细胞内及外分泌IL-
1β、IL-6和IL-17α的表达水平, Western blot
检测细胞胰岛素受体底物1(insulin receptor 
substrate 1, IRS-1), Grb2相关结合蛋白2(Grb2-
associated binder 2, Gab2), 磷脂酰肌醇3-激酶
(phosphoinositide-3-kinase, PI3K), 蛋白激酶
B(protein kinase B, AKT)和细胞因子信号抑
制因子-3(suppressor of cytokine signaling-3, 
S O C S3)的信号表达. 蛋白芯片方法检测对
照组以及脂肪肝模型组中I L-6下游信号通
路蛋白质分子的磷酸化水平. 

结果: 在脂肪酸处理的肝脏L-02细胞中, IL-6
在细胞内外表达均明显升高, IL-17α在体外肝
脏细胞表达无变化, IL-1β在体外肝脏细胞内
mRNA水平表达显著升高, 但是在细胞外无分
泌(P <0.05). IRS-1、Gab2、a-tubulin、PI3K、

AKT和SOCS3在两者细胞中表达差异无统
计学意义. 蛋白芯片研究发现IL-6下游Shc/
ERK信号通路(Shc, ERK)、mTOR信号通路
(p70S6K)及PI3K/AKT信号通路(AKT2)均有
激活, 而下游核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)信号通路可能受到抑制(IKKβ). 此外, IL-6
能够引起磷酸化的GSK3β、PKCζ、eIF4E等
分子的磷酸化水平也显著上调. 

结论: IL-6在脂代谢中发挥重要的作用. L-02
细胞脂肪浸润过程中, IL-6表达量上调并分泌
后, 其下游信号通路被广泛激活. 

© 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; 亚油酸; 棕榈酸; 脂肪肝

核心提示: 初步研究了白介素-6(inter leukin-6, 
IL-6)在亚油酸和棕榈酸联合诱导脂肪肝L-02细

胞模型中的作用, 发现IL-6下游Shc/ERK信号通

路、mTOR信号通路(p70S6K)及磷脂酰肌醇3-激
酶(phosphoinositide-3-kinase)/蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT)信号通路(AKT2)均有激活, 而下

游核因子-κB(nuclear factor-κB)信号通路可能受

到抑制(IKKβ). 体外实验还显示IL-1β、IL-17α不

参与脂肪肝L-02细胞脂代谢.

史冬梅, 董方元, 张帆, 黄一沁, 胡晓娜, 张赣生, 于晓峰, 保志军. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD), 是一种以肝脏脂肪浸润、

肝细胞炎症坏死为特征的慢性疾病, 可以由单

纯性脂肪肝进展至非酒精性脂肪性肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis, NASH)、肝硬化, 甚
至肝细胞肝癌. NAFLD在西方发达国家发病

率24%-42%, 而在糖尿病患者中发病率可达

70%-80%[1,2]. 2009年Fan等[3]报道上海脂肪肝发

病率为17%. 2012年我们研究[4,5]发现, 在上海工

作人群中约38.1%的人患有脂肪肝, 其中男性多

于女性, 随着年龄增加, 患病率增加, 在上海老

年人群中患病率可以达到57.67%. NAFLD已逐

渐成为影响人民健康的常见疾病. 
目前NAFLD的发病机制仍未明确, 细胞因

子及胰岛素抵抗在发病中起了重要作用[6]. 白介

素-6(interleukin-6, IL-6)第一个报道可以预测或

者导致胰岛素抵抗细胞因子[7]. 一系列的研究发

现在血浆和/或组织中的IL-6水平升高会导致胰

岛素抵抗[8]. 在肥胖和2型糖尿病患者中, IL-6的
水平是升高的[9]. 进行减肥手术(bariatric surgery)
的患者血清中IL-6浓度降低, 同时伴随患者的体

质量减轻和胰岛素抵抗减轻. 饮食诱导的肥胖小

鼠使用IL-6抗体治疗后, 胰岛素的敏感性明显增

强, 同时血脂可回归至正常水平. IL-6 -/-基因敲除

小鼠存在胰岛素抵抗, 而且小鼠成年后表现为肥

胖体型, 血中胆固醇和甘油三酯水平较高[10]. 而
IL-6 +/+转基因小鼠则无胰岛素抵抗, 血中胆固

醇和甘油三酯水平较低[11]. 以上研究结果提示, 
IL-6在胰岛素抵抗和脂代谢中起重要作用. 

IL-6属于IL-6细胞因子家族, 可由脂肪细

胞、免疫细胞和内皮细胞分泌, 可作为肝脏细

胞刺激因子, 诱导各种急性期基因的表达. IL-6
通过结合IL-6受体后诱导gp130形成同二聚体

发挥作用, 但对于细胞内gp130如何发挥作用

的机制仍不确切 [12,13]. 我们认为, I L-6参与了

NAFLD的胰岛素抵抗及炎症反应过程, 但其是

如何通过信号通路来影响脂肪肝的发生和发展

仍然不明确, 故进行了本项研究. 本研究首次

尝试使用人肝脏L-02细胞进行脂肪肝实验[14,15], 
期望通过脂肪肝的细胞模型来进一步研究IL-6
可能发挥作用的细胞因子信号通路 ,  为治疗
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■相关报道
我们研究发现IL-
1β在体外肝脏细
胞内mRNA水平
表达显著升高, 但
是在细胞外并无
分泌表达. 然而一
些体内研究发现, 
人血浆高IL-1β水
平 可 以 预 测 2 型
糖尿病发生, 合并
IL-6升高时更有价
值. 在小鼠脂肪细
胞中, 延长IL-1β治
疗可以减少胰岛
素诱导的葡萄糖
摄取. 应用IL-1β受
体拮抗剂可以增
加脂肪细胞胰岛
素敏感性, 致pro-
tein kinase B(AKT)
磷酸化的水平增
加. 因此, 我们推
测, IL-1β在体内可
能由脂肪等其他
组织自分泌和旁
分泌产生.

NAFLD提供新的靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 小牛血清、RPMI 1640培养基(Gibco公
司); 亚油酸(sodium oleate)、棕榈酸(sodium pal-
mitate)均购自Sigma aldrich公司; TRIzol(Gibco公
司); 细胞总RNA提取试剂盒(上海生工生物技术

服务有限公司); 实时定量PCR SYBR green PCR 
master mix试剂盒(TaKaRa公司); 细胞蛋白裂解

液(RIPA, 上海申能博采); 蛋白质含量检测试剂

盒BCA(bicinchoninic acid, PIERCE公司); 蛋白

质转移用硝酸纤维膜(Bio-Rad公司); 所有一抗

均购自Cell Signaling公司; 所有二抗均购自Santa 
Cruz公司; 蛋白条带显色剂ECL(Amersham); 
ELISA试剂盒(妙通生物公司); 蛋白芯片杂交标

准流程和试剂盒(Full Moon公司). 4 ℃离心机

(预冷Fresco 17, Thermo Scientific, USA); 常温

离心机(Pico21, Thermo Scientific, USA); 酶标

仪(PE Victor, PE, USA); 涡旋振荡器(Vortex 5, 
QILINBER, China); 摇床(TS-2, Kylin-Bell Lab 
Instruments, China); 芯片小型离心机(ChipMate 
PMC-082, Tomy, Japan); 芯片扫描仪(GenePix 
4000B, Axon Instruments, USA); 软件GenePix 
Pro 6.0(Axon Inxtruments, USA); Rotor Gene Q定

量PCR仪(Qiagen公司).
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及脂肪肝模型构建: 人肝细胞株

L-02用含10%小牛血清的RPMI 1640培养基培

养(37 ℃、50 mL/L CO2). 将亚油酸和棕榈酸

分别以3∶0、2∶1、1∶1、1∶2、0∶3作用

于培养的细胞, 24 h后, 形成脂肪浸润的肝脏

细胞模型. 应用MTT方法进行脂肪酸的细胞毒

性检测. 使用1 mg/L尼罗红进行荧光染色, 在
荧光显微镜下(激发光488 nm, 发射光550 nm), 
运用图像分析系统选择最佳比例浓度的脂肪

肝细胞模型. 
1.2.2 细胞因子给药: IL-1β、IL-6、IL-17α分别

作用于细胞, MTT方法检测细胞毒性发现以上细

胞因子对L-02细胞的增殖和凋亡无明显影响, 故
选用常规浓度IL-6: 20 ng/mL、IL-1β: 2 ng/mL、
IL-17α: 10 ng/mL作用于细胞. 
1.2.3 RNA提取-逆转录-实时定量PCR: 应用

TRIzol按照细胞总RNA提取试剂盒说明书提

取总RNA. 将随机引物及RNA模板在70 ℃变

性5 min, 加入逆转录Buffer、dNTP、RNase抑
制剂、MMuLV逆转录酶后, 25 ℃温育10 min, 

42 ℃反应1 h, 70 ℃灭活10 min, 冰浴5 min, 合成

cDNA. 实时定量PCR各实验组以20 μL为反应体

系, 每20 μL反应体系中加入1 μL cDNA. 实验使

用Rotor Gene Q定量PCR仪. 反应采用两步法进

行, 反应条件为: 95 ℃ 2 min热启动; 95 ℃ 10 s, 
60 ℃ 30 s, 共40个循环. 程序设定在每个循环的

第二个步骤收集荧光信号, 最后由软件自动生成

荧光动力学曲线图, 并据此进行相对定量分析. 
1.2.4 Western blot: 将细胞离心沉淀后加入裂解

液, 蛋白含量用BCA蛋白质检测试剂盒检测定

量. 蛋白质进行变性聚丙烯酰氨凝胶电泳分离后, 
转移至硝酸纤维膜上. 膜用5%脱脂奶粉室温封闭

1 h. 一抗于4 ℃杂交过夜, 二抗于室温杂交1 h, 蛋
白条带用ECL显色. 
1.2.5 ELISA: 在L-02细胞中按上述方法诱导脂

肪肝细胞模型, 收集细胞培养液, 以1000 g离心

15 min, 收集上清待测. 根据ELISA试剂盒说明

书步骤操作, 采用双抗体夹心ELISA法, 将待测

样本或不同浓度标准品加入包被了细胞因子单

抗的酶标板中, 并依次加入生物素化的细胞因

子抗体和辣根过氧化物酶标记的亲和素反应, 
加入显色底物显色, 最终加入终止液终止反应, 
在450 nm处测A值. 以标准物的浓度为横坐标, A
值为纵坐标, 计算出标准曲线的直线回归方程

式, 将样品的A值代入方程式, 计算出样品浓度, 
即为样品的实际浓度. 
1.2.6 蛋白质芯片: 按照提供的杂交标准流程和

试剂盒进行芯片杂交、洗涤与检测. 具体方法

如下: 常规裂解蛋白质后, 使用BCA蛋白质检测

试剂盒测定蛋白质浓度; 每样本取50 μg蛋白, 每
管加入3.0 μL Biotin/DMF, 终体积70 μL, 进行蛋

白质样品标记; 芯片封闭; 芯片杂交; 扫描芯片

进行检测. 
统计学处理 实验结果用SPSS17.0软件进行

统计分析, 采用方差分析法比较各组均数之间

的差异, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 建立L-02细胞脂肪肝细胞模型 MTT试验

发现细胞的死亡率与棕榈酸的浓度增加而明

显增加, 亚油酸和棕榈酸以2∶1比率, 混合浓

度为1.0 mmol/L时细胞毒力最小, 活力最强. 荧
光检测发现脂肪在肝脏L-02细胞的聚集率为

89.2%±5.4%, 而对照组的脂肪聚集率为5.2%±

2.6%(P <0.05)(图1). 
2.2 IL-1β、IL-6、IL-17α在肝脏L-02脂肪肝细胞
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■创新盘点
本文首次创新性
的以肝脏L-02细
胞为研究对象, 进
行NAFLD的相关
研究. 既往在细胞
学研究方面均以
肝脏HepG2细胞
为 研 究 对 象 ,  由
于肝脏L-02细胞
更接近于肝脏细
胞 本 身 ,  而 肝 脏
HepG2细胞本身
为 肿 瘤 细 胞 ,  因
此, 我们认为本实
验结果更接近真
实结果. 此外, 本
文还首次报道研
究了 IL-1β、 IL-
17α对肝脏L-02细
胞脂代谢的影响, 
体外实验显示IL-
1β、IL-17α不参
与L-02细胞脂代
谢, 但是不能排除
在体内其他细胞
旁分泌和自分泌
的影响.

模型中的mRNA表达水平 实时定量PCR检测的

结果可以看到, 与未处理对照组相比, 脂肪肝细

胞模型组中IL-1β和IL-6的mRNA水平显著增加, 
IL-1β升高15.1倍, IL-6升高10.2倍, 而IL-17α表达

水平没有明显变化, 所以我们推测炎症因子IL-
1β和IL-6在L-02细胞模型脂肪肝的形成中可能

发挥作用(P <0.05)(图2). 
2.3 IL-1β、IL-6、IL-17α在肝脏L-02细胞脂肪

肝模型中的分泌水平  与未处理对照组相比 , 
ELISA结果显示, L-02细胞在未接受任何刺激时, 
就存在IL-6的分泌(71.8 pg/mL), 但模型组细胞

分泌量显著增加(1187.8 pg/mL)(P <0.05), 这提示

IL-6在L-02细胞脂肪浸润过程中发挥了重要作

用(图3). 对于IL-1β和IL-17α, 无论在对照组及脂

肪肝细胞模型组的培养液中, ELISA方法都未能

检测到其存在, 提示L-02细胞不分泌这两种细胞

因子, 因此, 虽然模型组IL-1β mRNA水平有显著

增加, 但其可能不被分泌到细胞外, 对于亚油酸

和棕榈酸诱导L-02细胞脂肪肝模型的形成并不

发挥重要作用. 
2.4 初步检测IL-1β、IL-6、IL-17α下游信号分

子在细胞脂肪肝模型形成前后表达变化 在L-02
细胞中按上述方法诱导脂肪肝细胞模型, 同时

或单独给予IL-6(或IL-1β、IL-17α). 细胞处理

分组为: 对照组、模型组(SO+SP)、单独给予

IL-1β组(IL-1β)、单独给予IL-6组(IL-6)、单独

给予IL-17α组(IL-17α)、模型组同时给予IL-
1β组(IL-1β+SO+SP)、模型组同时给予IL-6组
(IL-6+SO+SP)及模型组同时给予IL-17α组(IL-
17α+SO+SP). 应用Western blot方法我们初步

检测了各组细胞中细胞因子相关信号通路中

胰岛素受体底物1(insulin receptor substrate 1, 
IRS-1)、Grb2相关结合蛋白2(Grb2-associated 
binder 2, Gab2)、a-tubulin、磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphoinositide-3-kinase, PI3K)、蛋白激酶

B(protein kinase B, AKT)及细胞因子信号抑制因

子-3(suppressor of cytokine signaling-3, SOCS3)
等分子的蛋白表达, 如图4中所示, AKT和SOCS3
能够很好表达, 但各组细胞表达量无明显差别. 
由于其他蛋白分子抗体较弱, 未能得到结果, 因
此, 在后续的实验中利用蛋白质芯片方法进一

步检测, 以明确IL-6细胞因子可能的作用机理. 
2.5 蛋白芯片检测IL-6下游信号通路分子磷酸

化水平变化 我们应用蛋白质芯片技术分别检

测了L-02细胞对照组以及脂肪肝模型组中IL-6
下游信号通路蛋白分子的磷酸化水平(图5). 对
芯片结果进行分析, 结果显示IL-6下游Shc/ERK
信号通路(Shc, ERK), mTOR信号通路(p70S6K), 
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图  2  L-02细胞脂肪肝模型中IL-1β、IL-6及IL-17α mRNA表
达水平. SO+SP: 模型组(亚油酸和棕榈酸). IL: 白介素.
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图  1  脂肪酸在L-02肝脏细胞中的聚积(×200). A: L-02脂

肪肝模型细胞; B: L-02肝脏细胞.   
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图  3  L-02细胞脂肪肝模型及对照组IL-6分泌量. SO+SP: 

模型组(亚油酸和棕榈酸). IL: 白介素.
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PI3K/AKT信号通路(AKT2)均有激活, 而下游

NF-κB信号通路可能受到抑制(IKKβ). 同时, 表
1结果显示已有文献报道[16-19]过的IL-6能够引起

磷酸化的糖原合成酶激酶-3(glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β)、蛋白激酶Cζ(protein kinase 
Cζ, PKCζ)、真核起始因子4E(eukaryotic initia-
tion factor 4E, eIF4E)等分子的磷酸化水平也显

著上调. 这些结果提示L-02细胞脂肪浸润过程

中, IL-6表达量上调并分泌后, 其下游信号通路

被广泛激活. 
此外有文献报道[20,21], IL-6与肝脏胰岛素抵

抗密切相关, 蛋白芯片的结果也显示, 胰岛素

受体IRS-1第307位丝氨酸磷酸化水平上调, 而
IRS-1第323位丝氨酸磷酸化下调(表1), 这提示

在L-02细胞脂肪肝模型中胰岛素信号通路受到

了破坏, 因此IL-6也可能通过影响胰岛素信号通

路参与细胞脂肪肝模型形成. 

3  讨论

目前研究[20,21]认为, 胰岛素抵抗以及机体慢性炎

症参与NAFLD的形成. 胰岛素抵抗可以增加游

离脂肪酸(free fatty acid, FFA)进入肝脏, 而且刺

激肝脏脂肪合成中各种酶的活性, 进一步促进

脂质沉积, 也可以诱导氧化应激和刺激肝脏星

状细胞增殖分泌细胞外基质促进肝脏纤维化. 
而炎症因子可以参与NAFLD肝脏组织细胞的代

谢、炎症反应、细胞死亡、再生和纤维化. 
上述研究我们发现, 在脂肪酸处理的肝脏

L-02细胞中, IL-6在细胞内外表达均明显升高, 
这说明IL-6在脂代谢中发挥重要的作用. 目前无

相关文献报道IL-17α与NAFLD的关系, 我们研

究发现IL-17α在体外肝脏细胞表达无变化, 因此

IL-17α可能不参与NAFLD形成的机制. 我们研

究还发现IL-1β在体外肝脏细胞内mRNA水平表

达显著升高, 但是在细胞外并无分泌表达. 然而

一些体内研究[22]发现, 人血浆高IL-1β水平可以

预测2型糖尿病发生, 合并IL-6升高时更有价值. 
脂肪组织中IL-6水平约是血浆中的100倍, 还可

以分泌高水平的IL-1β, 诱导炎症反应. 在小鼠脂

肪细胞中, 延长IL-1β治疗可以减少胰岛素诱导

的葡萄糖摄取[23]. 应用IL-1β受体拮抗剂可以增

加脂肪细胞胰岛素敏感性, 致AKT磷酸化的水

平增加[24]. 因此, 我们推测, IL-1β在体内可能由

脂肪等其他组织自分泌和旁分泌产生, 从而对

机体NAFLD的形成发挥作用. 
IL-6和其受体结合后需要激活一个含130 

kDa的信号转导分子gp130才能发挥作用[25]. 与
gp130作用后, 低亲和力的IL-6结合位点转变为

高亲和力的位点. gp130是IL-6家族分子共享的

■应用要点
本文以 IL-6细胞
因子在脂肪肝脂
代谢中的作用研
究为切入点, 发现
在其下游通路中
多个信号通路被
广泛激活, 本文暂
时未进行下游通
路的进一步验证, 
拟在今后的试验
中进一步详细的
进行各个信号通
路的验证, 希望通
过信号通路研究
能够发现作用的
关键点, 再进行干
预实验, 能够发现
治疗NAFLD的关
键靶信号通路分
子, 从而阻断疾病
的进展. 
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图  4  亚油酸和棕榈酸诱导脂肪肝细胞模型和/或细胞因
子作用L-02细胞后细胞因子信号通路相关分子蛋白水平
的表达. 1: 对照组; 2, 3: SO+SP; 4: IL-1β; 5: IL-6; 6: IL-

17α; 7: SO+SP+IL-1β; 8: SO+SP+IL-6; 9: SO+SP+IL-

17α. SO+SP: 模型组(亚油酸和棕榈酸). AKT: 蛋白激酶B; 

SOCS3: 细胞因子信号抑制因子-3; IL: 白介素.

A B

图  5  L-02脂肪肝细胞模型及对照组磷酸化蛋白表达芯片. 
A: L-02细胞; B: SO+SP处理的L-02细胞. SO+SP: 亚油酸和

棕榈酸. 

表  1  L-02脂肪肝细胞模型相对于对照组蛋白磷酸化水
平变化

     蛋白名称 对照组 SO+SP SO+SP/对照

Shc(Phospho-Tyr349)   0.34 0.81 2.35

PKCζ(Phospho-Thr410) 0.64 1.36 2.10

GSK3β(Phospho-Ser9) 0.84 1.58 1.88

IRS-1(Phospho-Ser307) 0.78 1.38 1.77

ERK1-p44/42 MAP Kinase 

(Phospho-Thr202) 

0.98 1.73 1.77

ERK1-p44/42 MAP Kinase 

(Phospho-Tyr204) 

0.96 1.60 1.67

eIF4E(Phospho-Ser209) 0.90 1.44 1.61

p70S6K(Phospho-Ser424) 0.81 1.25 1.54

BAD(Phospho-Ser136) 0.82 1.25 1.53

AKT2(Phospho-Ser474) 1.01 1.52 1.51

IKKβ(Phospho-Tyr199) 0.51 0.20 0.40 

IRS-1(Phospho-Ser323) 0.46 0.18 0.39 

IKKβ(Phospho-Tyr188) 0.46 0.17 0.38 

SO+SP: 模型组(亚油酸和棕榈酸).
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细胞信号转导受体, 目前研究发现其主要的路

径有: (1)活化酪氨酸激酶(janus activated kinase, 
JAK), 通过STAT3(signal transducers and activa-
tors of transcription 3)/SOCS3的酪氨酸磷酸化

转导进入核内; (2)激活Ras-MAP(ras-mitogen-
activated protein)激酶路径, 通过腺苷酸活化蛋

白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)活
化而进入细胞核内, 作用于核内底物NF-IL-6[26]. 
Giordano等[27]报道, IL-6与gp130结合后还可以

激活有丝分裂原蛋白激酶ERK-1和-2(细胞外信

号调节酶). 而活化ERK-1和ERK-2需要Src形成

Shc-Src同源体. Pelosi等[28]报道在体外肌纤维细

胞中IL-6可以通过下调mTOR/p70S6K来影响细

胞分化. Chew等[29]报道IL-6通过STAT1和STAT3
磷酸化结合至PPARα启动子而抑制PPARα转

录, 来调节JAK2/STAT1-3和PI3K/AKT/mTOR通
路. 我们研究亦发现IL-6下游Shc/ERK信号通路

(Shc, ERK)、mTOR信号通路(p70S6K)和PI3K/
AKT信号通路(AKT2)均有激活, 而下游NF-κB
信号通路可能受到抑制(IKKβ). 此外, 有文献报

道[16-19]IL-6能够引起磷酸化的GSK3β、PKCζ、

eIF4E等分子的磷酸化水平也显著上调. 这些结

果提示L-02细胞脂肪浸润过程中, IL-6表达量上

调并分泌后, 其下游信号通路被广泛激活. 
已有文献报道[20,21], IL-6与肝脏胰岛素抵抗

密切相关, 蛋白芯片的结果也显示, 胰岛素受体

IRS-1第307位丝氨酸磷酸化水平上调, 而IRS-1
第323位丝氨酸磷酸化下调, 这提示在L-02细胞

脂肪肝模型中胰岛素信号通路受到了破坏, 因
此IL-6也可能通过影响胰岛素信号通路参与细

胞脂肪肝模型形成. 
直接干预IL-6/gp130信号通路是未来治疗

疾病的靶目标, 目前已经在寻找sgp130Fc应用于

临床试验治疗炎症性疾病[30]. 由于时间精力的限

制, 虽然在本实验中发现多个信号通路中蛋白

被激活, 但是未能进行进一步验证, 这将在今后

实验中继续进行, 以希望找到合适的蛋白靶点

应用于治疗NAFLD. 
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植物甾醇酯对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝的预防作用

张 情, 伍佩英, 曲 丹, 张 瑶, 熊 瑛, 宋立华

®

■背景资料
近年来, 由于饮食
结构和生活方式
改变, 非酒精性脂
肪性肝病(non-al-
coholic fatty liver 
disease, NAFLD)
发病率迅速上升. 
脂肪肝若不及时
纠正, 肝纤维化的
发生率高达25%, 
约1.5%-8.0%的患
者可发展为肝硬
化, 并可能引起肝
细胞癌变 .  因此 , 
对脂肪肝的预防
和治疗研究亦日
益成为医学关注
和研究的重点问
题之一. 
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Abstract 
AIM: To explore the preventive effects of phy-
tosterol ester (PSE) on high fat diet-induced non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: An NAFLD rat model was estab-
lished by giving a high fat diet, and different 

dosages of PSE [PSEL: 0.05 g/100 g body weight (BW); 
PSEM: 0.10 g/100 g BW; PSEH: 0.15 g/100 g BW] 
fortified milk were given to rats by intragastric 
administration. Serum lipid profile and liver lip-
ids were detected, and histological changes were 
observed after HE staining.

RESULTS: Compared with the high fat diet 
group (HF group), serum low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C) in animals in the PSEL 
group was lowered by 13.6%, while no further 
effect was observed with higher concentrations 
of PSE; liver triglyceride (TG), total cholesterol 
(TC), and free fatty acids (FFAs) were reduced 
significantly in all the PSE treatment groups, 
among which the level of FFA was close to the 
normal level. Glucose (GLU) levels in the PSEM 
and PSEH groups were lower than that in the HF 
group, which were close to the normal level. HE 
staining results showed that the degree of he-
patic steatosis was obviously ameliorated in all 
the PSE treatment groups.

CONCLUSION: PSE could effectively reduce 
serum LDL-C and hepatic fat accumulation in-
duced by a high fat diet, and attenuate hepatic 
steatosis, thus exhibiting preventive effects on 
NAFLD.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Phytosterol ester; Non-alcoholic fatty 
liver disease; High fat diet
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摘要 
目的: 研究植物甾醇酯(phytosterol ester, PSE)
对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝 (n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)大鼠的预
防作用. 

■同行评议者
郭永红, 副主任医
师, 西安交通大学
医学院第二附属
医院感染科
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■研发前沿
流行病学调查结
果表明 ,  高TC血
症、高TG血症、
低HDL-C血症、
糖尿病、超重和
肥胖以及中心性
肥胖是脂肪肝患
病 的 危 险 因 素 , 
临 床 上 N A F L D
患者多伴有高TG
血症. 因此, 针对
FFA和TG代谢异
常与NAFLD的研
究 较 多 ,  而 很 少
关注胆固醇代谢
异常与NAFLD之
间的关系.

方法: 通过高脂饮食诱导建立N A F L D大鼠
模型, 饲喂高脂饮食的同时灌胃给予不同剂
量PSE[低剂量组: 0.05 g/100 g体质量(body 
weight, BW); 中剂量组: 0.10 g/100 g BW; 高
剂量组: 0.15 g/100 g BW], 观察其对大鼠血
脂、肝脂的影响. 

结果: 与模型组(high-fat diet group, HF)相比, 
低剂量PSE组(low dosage of PSE treatment 
group, PSEL)血清低密度脂蛋白胆固醇(low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C)降低
13.6%, 剂量增加未表现出更明显的降低效
果; 各PSE干预组肝脏甘油三酯(triglyceride, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、游离脂
肪酸(free fatty acids, FFA)含量均显著低于HF
组, 其中PSEL的FFA接近正常对照组(normal 
controlled group, NC)水平. 此外, 中剂量PSE
干预组(medium dosage of PSE treatment group, 
PSEM)、高剂量PSE干预组(high dosage of PSE 
treatment group, PSEH)血糖水平显著低于HF
组, 与正常对照组接近. HE病理染色结果显示, 
PSE能明显减轻肝脏脂肪变性程度. 

结论: PSE能在一定程度上纠正高脂饮食诱导
的血脂、血糖代谢异常, 减少肝脂质积累, 显
著改善肝脏脂肪变性程度, 对高脂饮食诱导的
NAFLD有良好的预防作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 植物甾醇酯; 非酒精性脂肪肝; 高脂饮食

核心提示: 在高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)动物体

内, 植物甾醇酯(phytosterol ester, PSE)通过降低动

物体内胆固醇含量、调节糖脂代谢发挥良好的

预防NAFLD的作用, PSE将有可能是治疗NAFLD
的天然植物化学物质. 
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0  引言

近年来, 由于饮食结构和生活方式改变, 肥胖及

其相关代谢综合征呈全球化流行趋势, 非酒精

性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)发病率在欧美发达国家和我国富裕地

区迅速上升, 成为慢性肝病的重要病因. 其中在

北美地区, 其患病率高达20%-33%[1]; 在亚洲, 患
病率约为12%-24%[2]; 在中国, NAFLD患病率明

显上升, 在过去15年中增长了大约1倍, 上海市

成人NAFLD患病率为15.35%, 占脂肪肝患者的

88.78%[3]. NAFLD将是21世纪世界范围的一个

重要的公共健康问题[4,5]. 虽然脂肪肝被认为是

良性病变, 但他并不是静止的病变, 是许多慢性

肝脏疾病的早期阶段, 可在短期内发展为严重

的肝损害, 不经治疗的脂肪肝会逐渐由单纯性

脂肪肝发展为脂肪性肝炎和脂肪性肝纤维化, 
其肝纤维化的发生率高达25%, 且约1.5%-8.0%
的患者可发展为肝硬化[6,7], 并可能引起肝细胞

癌变, 对人类生命健康造成极大威胁[8]. 因此, 对
NAFLD的防治研究亦日益成为医学关注和研究

的焦点[9,10]. 
目前, 关于N A F L D的治疗主要是通过运

动疗法或者服用降脂药. 运动疗法因其对运动

强度及频率的要求使其适用范围受到限制, 而
大部分降脂药对肝内脂肪消除作用有限, 许多

降脂药还具有不良反应, 导致肝细胞损伤, 在
治疗NAFLD方面尚存在争议 [11]. 已有研究表

明羟甲基戊二酰辅酶A(hydroxy methylglutaryl 
coenzyme A, HMG-CoA)还原酶抑制剂(他汀类

药物, 降胆固醇药物)及胆固醇吸收抑制剂(依泽

替米贝)能显著改善NAFLD, 提示降胆固醇药物

对NAFLD具有一定的治疗效果[12-15]. 植物甾醇

(phytosterol, PS)是广泛分布于植物界的甾体化合

物. 大量研究[16,17]表明, 每日摄入植物甾醇2-3 g, 能
降低总胆固醇(total cholesterol, TC)、低密度脂

蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)约10%. 然而其对NAFLD的治疗效果如

何尚未见报道. 此外, 还有研究[18]表明连续8 wk
摄入植物甾醇, 剂量分别为3、6及9 g/d, 均未见

不良反应, 显示出其良好的安全性. 因此, 本实

验利用SD大鼠建立NAFLD模型, 探索植物甾醇

对NAFLD的预防作用, 为深入研究植物甾醇的

生物活性和开发植物甾醇强化食品奠定理论基

础. 

1  材料和方法

1.1 材料 植物甾醇酯(phytosterol ester, PSE)(总
植物甾醇酯和植物甾醇含量≥97%, 植物甾醇

酯含量≥91%, 游离植物甾醇含量≤6%, 总植

物甾醇含量≥59%. 甾醇组成: 胆甾醇≤2%, 菜
籽甾醇≤6%, 菜油甾醇20.0%-29.0%, 豆甾醇

12.0%-23.0%, β-谷甾醇42.0%-55.0%, D5-燕
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■相关报道
植物甾醇(phytos-
terol, PS)及植物
甾醇酯 ( p h y t o s -
terol ester, PSE)
具有很多重要的
生 理 功 能 .  大 量
研究证实其可通
过竞争性抑制胆
固醇的吸收降低
TC和低密度脂蛋
白(LDL), 该活性
在人群和动物实
验中已得到广泛
验 证 .  也 有 研 究
表明PS/PSE具有
降糖活性. 

麦甾醇≤4%, D7-燕麦甾醇≤2%, D7-豆甾烯

醇≤2%, 其他≤5%), 由巴斯夫(中国)有限公

司(BASF)提供. 将PSE产品置于65℃水浴锅中

充分液化, 与纯牛奶经高压均质配制成0.05、
0.10、0.15 g/mL的植物甾醇强化牛奶用于大鼠

灌胃. 基础饲料由上海交通大学药学院实验动

物中心提供. 基础饲料营养成分: 水分≤10%、

粗蛋白≥20%、粗脂肪≥4%、粗纤维≤5%、

灰分≤8%、钙1.0%-1.8%、磷0.6%-1.2%、赖

氨酸1.32%、蛋氨酸+胱氨酸0.78%. 繁殖鼠料

55.8%、猪油18.4%、胆固醇1.0%、胆盐0.2%、

蔗糖10.0%、酪蛋白10.0%、预混料1.9%、麦

芽糊精2.7%. 由上海斯莱克实验动物有限公司

提供. APV-2000高压均质机(波兰APV); 超声

粉碎机(瑞士KINEMATICA公司); 日立7600-20
全自动生化分析仪(日本株式会社); INFINITE 
M200PRO多功能酶标仪(瑞士TECAN公司); 肝
脂质[甘油三酯(triglyceride, TG); TC; 游离脂肪

酸(free fatty acids, FFA)]检测试剂盒(南京建成

生物工程研究所). 
1.2 方法

1.2.1 实验动物及分组: 1月龄健康♂SD大鼠55
只, 清洁级, 体质量100 g±10 g, 由上海斯莱克实

验动物有限公司提供. SD大鼠给予基础饲料适

应性喂养7 d后, 随机分为5组: 正常对照组(NC, 
n  = 7), 高脂模型组(HF, n  = 12), 低剂量PSE组

(PSEL, n  = 12), 中剂量PSE组(PSEM, n  = 12)及高

剂量PSE组(PSEH, n  = 12). 其中, 正常对照组饲

喂基础饲料, 其余各组均饲喂高脂饲料, 正常组

及高脂模型组均以纯牛奶灌胃, 低、中、高剂

量PSE干预组分别按照0.05 g/100 g体质量(body 
weight, BW)、0.10 g/100 g BW、0.15 g/100 g 
BW灌胃给予PSE强化牛奶, 1次/d, 灌胃体积为

1 mL/100 g. 
1.2.2 指标测定: 实验于开始前与实验第7周, 禁
食12 h后眼眶采血; 实验第12周, 禁食12 h, 麻
醉后腹主动脉取血, 剥离肝脏. 分离血清, 利用

全自动生化分析仪检测血脂四项[T C、T G、

LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇(high-density li-
poprotein cholesterol, HDL-C)]、血糖(glucose, 
GLU); 根据南京建成试剂盒说明书测定肝脂质

(FFA、TC、TG); 同时取新鲜肝组织固定, 石蜡

包埋, 利用HE染色法制作病理切片. 
统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 统

计分析软件为SPSS19.0(IBM, 美国), 采用One-
way ANOVA进行组间比较, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 PSE对大鼠血脂、血糖的影响 表1所示为

实验不同时间点大鼠的血脂及血糖水平 .  从
表中数据可以看出, 实验起始(t 0)时, 各项指标

表  1  PSE对大鼠血脂及血糖水平的影响 (mean±SD, mmol/L)

     时间 指标         NC          HF        PSEL       PSEM       PSEH

t 0 TC 2.63±0.21 2.74±0.35 2.62±0.31 2.77±0.21 2.67±0.34

TG 2.03±1.01 1.84±0.64 1.79±0.59 1.40±0.40 1.37±0.44

HDL-C 1.77±0.10 1.84±0.24 1.82±0.22 1.98±0.19 1.95±0.23

LDL-C 0.89±0.13 0.97±0.23 0.91±0.20 1.03±0.21 1.01±0.25

GLU 4.50±0.50 4.70±0.60 4.60±0.70 4.90±0.90 5.00±0.90

t 1 TC 1.82±0.17 2.41±0.44b 2.35±0.25b 2.52±0.27b 2.55±0.37b

TG 1.92±0.80 1.22±0.47a 1.52±0.51 1.56±0.49 1.79±0.49c

HDL-C 1.55±0.15 1.82±0.22b 1.80±0.14b 1.92±0.16b 1.88±0.19b

LDL-C 0.48±0.09 1.12±0.24b 0.92±0.08bd 1.00±0.13b 0.91±0.16bd

GLU 4.10±0.50 3.80±0.40 4.20±0.70 4.40±0.90 5.20±0.90bd

t end TC 1.45±0.17 1.65±0.29 1.61±0.14 1.79±0.25b 1.76±0.30a

TG 1.18±0.79 0.73±0.30a 0.90±0.28 1.05±0.30 0.90±0.39

HDL-C 1.34±0.14 1.44±0.19 1.35±0.18 1.58±0.21a 1.23±0.28c

LDL-C 0.45±0.11 0.81±0.12b 0.70±0.11cb 0.74±0.09b 0.75±0.15b

GLU 9.30±0.80 10.4±1.30 10.1±1.70 9.20±0.80c 8.50±1.60d

t 0、t 1、t end分别表示实验前、实验第7周、实验结束的检测数据. aP <0.05, bP <0.01 vs  NC; cP <0.05, dP <0.01 vs  HF. NC: 正常对照

组; HF: 高脂饮食组; PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量组; PSE: 植物甾醇酯; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; 

HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; GLU: 葡萄糖. 
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■创新盘点
本文章利用 P S E
对TC及LDL-C的
调节活性, 通过观
察其对高脂饮食
诱导的NAFLD大
鼠血脂及肝脂质
的影响, 从调节胆
固醇代谢的角度
研究其对NAFLD
发生及发展的影
响, 进一步扩展研
究了 P S E 的生物
学活性. 

组间差异无统计学意义(P >0.05); 实验至第7
周(t 1)时, HF组血清TC、HDL-C、LDL-C水平

显著高于NC组(P <0.01). 与HF组相比, PSEL、

PSEH组LDL-C水平明显下降(P <0.01); 实验至

第12周(t end)时, HF组大鼠血清LDL-C较NC组

显著升高(P <0.01), TC、GLU略高于NC组, 但
差异无统计学意义. 与HF组相比, PSE各干预

组LDL-C及GLU水平均有不同程度降低, 其中

PSEL组LDL-C较HF组降低了13.6%, 显著低于

HF组(P <0.05), 增加PSE剂量未见LDL-C的进一

步降低. 此外, 值得注意的是, 本实验中中剂量

PSEM(0.10 g/100 g BW)及高剂量PSEH(0.15 g/100 
g BW)可显著抑制高脂饮食诱导的GLU升高, 两
组的血糖值分别为9.2 mmol/L和8.5 mmol/L, 显
著低于HF组(P <0.05), 与正常对照组相近. 
2.2 PSE对大鼠肝脂肪含量的影响 肝脏脂质含量

检测结果如图1-3所示. 从图中可以看出, 12 wk
的高脂饮食诱导使HF组大鼠肝脂含量极显著高

于NC组(P <0.01), HF组大鼠肝脏TC、TG、FFA

分别是NC组的8.33倍、2.00倍、1.55倍. 与HF组
相比, PSEL组(0.05 g/100 g BW)大鼠肝脏TG、

TC、FFA水平均显著降低(P <0.05), 尤其是FFA
水平, 与NC组接近. 继续增高PSE剂量没有表现

出更明显的降脂效果. 
2.3 PSE对NAFLD大鼠肝组织形态学的影响 图4
为各组大鼠肝组织HE染色病理观察结果. 从图

4看出, 正常肝细胞形态(NC组)可观察到清晰的

肝小叶结构, 肝窦排列规律, 肝细胞间界限明显. 
HF组大鼠肝脏呈现出明显的肝脂肪变性, 表现

为肝小叶结构遭到破坏, 肝窦消失, 肝细胞变大, 
细胞之间界限模糊, 细胞膜有破损, 细胞质中充

满脂滴将细胞核挤压到一边, 并有多处脂肪滴

连成一片形成脂肪空泡. 与HF组相比, 各PSE干
预组的肝细胞中没有大的脂肪空泡出现, 脂滴

直径大幅减小, 脂滴数量明显减少, 脂肪滴覆盖

面积明显减少, 肝细胞间界限渐趋明显, 并且已

能清晰辨别出肝小叶结构. 上述结果表明高脂

饮食导致脂肪在肝脏中积累, 造成肝脂肪变性, 
而不同剂量PSE干预组的肝脂肪变性程度均有

不同程度改善. 

3  讨论

本实验利用高脂饮食诱导NAFLD, 通过对血

脂、血糖、肝脂质的检测, 观察不同剂量PSE
对NAFLD的预防作用. 实验至第7周, HF组大

鼠血清T C、L D L-C显著升高, 表明高脂饮食

导致脂质代谢紊乱; 实验至第12周, HF组大鼠

血清LDL-C水平较是NC组的1.8倍, 大鼠肝脏

TC、TG、FFA含量分别是NC组的8.33倍、2.00
倍、1.55倍, HE染色病理结果也显示HF组大鼠
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图  1  PSE对大鼠肝脏TG含量的影响. bP <0.01 vs  NC; 
cP<0.05, dP<0.01 vs  HF. NC: 正常对照组; HF: 高脂饮食组; 

PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量

组; PSE: 植物甾醇酯; TG: 甘油三酯. 
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图  2  PSE对大鼠肝脏TC含量的影响. aP <0.05, bP <0.01 vs  

NC; dP <0.01 vs  HF. NC: 正常对照组; HF: 高脂饮食组; 

PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量

组; PSE: 植物甾醇酯; TC: 总胆固醇. 
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图  3  PSE对大鼠肝脏FFA含量的影响. bP <0.01 vs  NC; 
dP<0.01 vs  HF. NC: 正常对照组; HF: 高脂饮食组; PSEL: PSE

低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量组; PSE: 植

物甾醇酯; FFA: 游离脂肪酸. 
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肝组织呈现明显肝脂肪变性, 表明成功构建了

NAFLD动物模型. 此外, 观察本实验动物血脂

的变化情况, 并与其他NAFLD动物模型血脂谱

相比较, 本实验NAFLD模型组(HF组)大鼠血清

HDL-C较NC组升高, 而TG水平低于NC组, 这与

Zhang等[19]与Li等[20]报道的变化趋势有所不同, 
说明不同的高脂饲料配方对NAFLD血脂谱的影

响不同[21,22]. 
根据NAFLD的“二次打击学说”, 长期摄

入高脂饮食引起动物体内糖、脂代谢紊乱, 造
成胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是NAFLD的

重要发病机制. 长期处于胰岛素抵抗状态也会

导致肝脏脂肪合成增加, 进而激活促炎症细胞

因子, 促进NAFLD的进一步发展[23,24]. 
在有关N A F L D脂代谢研究中, 对于F FA

和TG的研究较多, 而很少关注TC代谢异常与

NAFLD之间的关系[15]. 实际上, 很多新的研究发

现非肥胖NAFLD患者TC摄入量明显高于肥胖

患者[25], 尽管总热能摄入在正常范围内, 但过多

摄入TC本身对于肝脏脂肪变性是很强的诱因[26]. 
已有研究表明过量摄入TC造成肝TC积累, 会导

致LXRα-SREBP-1c通路的激活, 这与NAFLD的

发展密切相关. 另有研究[12-15]表明, HMG-CoA还

原酶抑制剂(他汀类药物, 降胆固醇药物)及胆固

醇吸收抑制剂(依泽替米贝)能显著改善NAFLD
患者血清谷丙转氨酶水平, 提示降TC药物或活

性物质对NAFLD患者肝功能具有一定的改善效

果. 因此, 调节TC代谢是NAFLD很有希望的治疗

靶点, 抑制TC吸收或减少膳食TC摄入为NAFLD
的治疗提供了可靠有效的措施. 

大量研究[16,17,27-29]表明, 由于PSE与胆固醇

结构相似, PSE可竞争性抑制小肠对胆固醇的

吸收, 从而降低血清TC及LDL-C水平. 本实验结

果表明低剂量PSE(0.05 g/100 g BW)(相当于成

■应用要点
结合人们日常饮
食习惯, 将PSE强
化牛奶用于实验
动物, 从膳食干预
的角度为NAFLD
的防治提供了线
索, 也为PSE的开
发利用提供理论
基础. 
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图  4  NAFLD经PSE干预前后病理变化(×400). A: NC; B: HF组; C: PSEL组; D: PSEM组; E: PSEH组. NC: 正常对照组; HF: 高

脂饮食组; PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量组; NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; PSE: 植物甾醇酯.
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人3 g/d的摄入量), 能显著降低NAFLD大鼠血清

LDL-C水平, 且不同剂量PSE均可显著降低肝脂

质(TG、TC、FFA)水平, 显著减轻高脂饮食诱

导的肝脂肪变性, HE染色病理结果也证实了这

一结果. 因此, PSE对NAFLD的预防作用可能与

其较好的降胆固醇活性有很大关系. 
此外, 肝脏中过量的FFA酯化形成TG, 在

肝脏中累积会引起脂肪变性; FFA本身具有很

强的细胞毒性, 他能够诱导内质网应激, 使溶酶

体通透性增加, 并导致线粒体功能障碍, 改变细

胞致死因子的基因表达, 使肝细胞坏死, 引发肝

脏病变. 此外, FFA还会激活促炎症因子, 加剧

NAFLD向非酒精性脂肪肝炎发展[30,31]. 本实验

研究结果提示PSE还可通过降低肝脏FFA含量, 
延缓NAFLD的发生发展. 

另外, 本实验中未见中(0.1 g/100 g BW)、高剂

量(0.15 g/100 g BW)PSE(分别相当于人摄入6 g/d和
9 g/d)对肝脏TC及LDL-C的进一步降低, 也有部

分研究[16,17,29,32,33]表明, PSE有效降低TC剂量在2 g/d
左右, PSE约3 g左右, 增加剂量不会明显降低TC和
LDL-C水平, 这与本实验结果具有一致性. 

值得注意的是, 本实验结果表明中、高剂量

PSE可显著降低血糖, 提示PSE可纠正高脂饮食

引起的糖代谢紊乱. Gupta等[34]研究也发现10、
15和20 mg/kg β-谷甾醇可降低链脲霉素(strepto-
zocin, STZ)诱导的糖尿病大鼠的血糖及糖化血

红蛋白水平. 高脂饮食导致血糖升高, 动物长期

处于高血糖状态引起糖代谢紊乱而使糖耐量降

低, 形成胰岛素抵抗. 胰岛素是体内调节物质代

谢最重要的激素之一, 当其发生抵抗, 会出现多

元代谢紊乱, 其中脂代谢紊乱对NAFLD的发生

最为关键. 因此, 本实验结果表明PSE能够降低

血糖、改善胰岛素抵抗状态, 减轻NAFLD的脂

肪变性程度. 
总之, PSE能显著降低血清LDL-C及肝脏脂

质含量, 减轻由高脂饮食引起的肝脂肪变性, 抑
制肝损伤, 对NAFLD具有一定的预防作用, 其分

子机制尚有待进一步研究. 

志谢: 本项目获得“巴斯夫(亚洲)营养与健康研
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砷中毒所致慢性
肝 病 较 常 见 ,  其
发病机制仍不十
分明了, 且尚缺乏
较理想的肝纤维
化防治药物. miR-
NA-21、Smad7与
多种病因所致肝
纤维化的发生密
切相关, 但在砷暴
露肝组织中的表
达尚未见报道; 研
究miRNA-21、
Smad7在砷暴露肝
组织中的表达, 并
选用前期已证实
对砷暴露致大鼠
肝纤维化具有防
治作用的丹芍化
纤胶囊进行干预.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of microRNA 
(miRNA)-21 and Smad7 in arsenic-induced he-
patic fibrosis in rats and to explore the possible 
mechanism of Danshao Huaxian capsule for pre-
venting arsenic-induced hepatic fibrosis.  

METHODS: Seventy-five male SD rats were 
randomly divided into a control group (A), an 
arsenic exposure group (B), a Fuzheng Huayu 
capsule group (C), low- (D) and high-dose (E) 
Danshao Haxian capsule groups (n = 15 for 
each). Rats in group A were given tap water, 
while rats in groups B-E were given 100 mg/L 
NaAsO2 solution. Moreover, rats in groups C-E 
were respectively administered by gastrogavage 
with Fuzheng Huayu capsule (0.8 g/kg) or Dan-
shao Haxian capsule (0.5, 1.0 g/kg), twice per day, 
5 d/wk for 16 wk. By the end of the experiment, 
alanine transaminase (ALT) and aspartate trans-
aminase (AST) in serum were measured with an 
automatic biochemical analyzer, and levels of 
hyaluronic acid (HA) and transforming growth 
factor (TGF)-β1 in liver homogenates were de-
termined by ELISA. Histological changes in the 
liver were observed after HE and Masson’s tri-
chrome staining. The expression of miRNA-21 
in liver tissue was determined by RT-PCR. The 
mRNA and protein expression of Smad7 in liver 
tissue was determined by RT-PCR, immunohis-
tochemistry, and Western blot analysis. 

RESULTS: Compared with group A, serum 
activities of ALT and AST, levels of HA and 
TGF-β1 in liver homogenates were significantly 
increased in groups B-E, but these indices were 
significantly lower in groups C-E compared 
with group B (F = 129.159, 291.878, 5316.239, 
1269.287, P < 0.01). Obvious proliferation and 
widened collagen fibers were seen in liver tis-
sues of group B rats, while the degree of hepatic 
fibrosis was significantly milder in groups C-E 
than in group B (F = 62.832, 68.112, P < 0.05 or P 
< 0.01). Compared with group A, the expression 
of miRNA-21 was significantly higher in groups 
B-E, but it was significantly lower in groups C-E 
than in group B (F = 552.231, P < 0.01). Com-
pared with group A, the mRNA and protein 
expression of Smad7 was significantly lower 
in groups B-E, but the expression was signifi-
cantly higher in groups C-E than in group B (F = 
129.512, 68.249, 43.435, P < 0.05 or P < 0.01).  
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■研发前沿
既往基础及临床
试验表明丹芍化
纤胶囊具有抗肝
纤维化作用, 本实
验拟观察该药对
砷暴露致肝纤维
化大鼠肝脏miR-
NA-21、Smad7表
达的影响.

CONCLUSION: Oral arsenic solution for 16 wk 
induced obvious hepatic fibrosis in rats, partly by 
up-regulating miRNA-21 and down-regulating 
Smad7 expression. The mechanism of Danshao 
Haxian capsule for preventing hepatic fibrosis in 
rats may be associated with inhibition of the ex-
pression of miRNA-21 and up-regulation of the 
expression of Smad7. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 观察砷暴露肝纤维化大鼠肝组织中微
小RNA(microRNA, miRNA)-21和Smad7的表
达情况, 探讨丹芍化纤胶囊预防砷暴露所致肝
纤维化的可能机制.  

方法: 将75只♂S D大鼠随机分为5组, 即空
白对照组(A组)、砷暴露模型组(B组)、扶正
化瘀胶囊预防组(C组)、丹芍化纤胶囊低剂
量预防组(D组)、丹芍化纤胶囊高剂量预防
组(E组), 每组15只. 各组大鼠自由饮水, 其
中A组饮用自来水 ,  B-E组饮用含亚砷酸钠
(NaAsO2)100 mg/L水. 同时, C组大鼠予扶正
化瘀胶囊(0.8 g/kg), D组予丹芍化纤胶囊(0.5 
g/kg), E组予丹芍化纤胶囊(1.0 g/kg)分别灌
胃, 2次/d, 5 d/wk, 共16 wk. 全自动生化分析
仪测定大鼠血清丙氨酸氨基转移酶(a lanine 
aminotransferase, ALT)及天冬氨酸氨基转移酶
(aspartate aminotransferase, AST)活性, ELISA
法检测肝匀浆透明质酸(h y a l u r o n i c a c i d, 
HA)、转化生长因子-β1(transforming growth 
factor-β1, TGF-β1)的水平, HE及Masson染色
法观测肝组织病理改变, RT-PCR法检测肝组
织miRNA-21与Smad7 mRNA的表达, 免疫组
织化学法及Western blot检测肝组织Smad7蛋
白的表达.  

结果: 与A组比较, B-E组大鼠血清ALT、AST, 
肝匀浆H A、T G F-β1显著升高, 但C、D、

E组显著低于B组(F  = 129.159、291.878、
5316.239、1269.287, P <0.01). B组大鼠肝脏

可见明显病理改变甚至肝纤维化形成, 而C、
D、E组肝脏病变及肝纤维化程度显著轻于B
组(F  = 62.832、68.112, P <0.05或P <0.01). 与A
组比较, B-E组大鼠肝组织miRNA-21显著升
高, 但C、D、E组显著低于B组(F  = 552.231, 
P <0.01). 与A组比较, B-E组大鼠肝组织Smad7 
mRNA与蛋白的表达均显著降低, 但C、D、

E组显著高于B组(F  = 129.512、68.249、
43.435, P <0.05或P <0.01).  

结论: 饮水砷暴露16 wk可导致大鼠肝功能
受损甚至引起肝纤维化, 其机制可能与上调
miRNA-21、下调Smad7的表达有关, 丹芍化
纤胶囊对砷暴露致大鼠肝纤维化有潜在的
预防作用, 可能通过下调miRNA-21、上调
Smad7而实现. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肝纤维化

核心提示: 目前, 临床上较为理想的肝纤维化防

治药物不多, 尤其是针对贵州地区砷中毒所致慢

性肝病的防治, 仍处于探索阶段. miRNA-21很可

能是本课题组新发现的丹芍化纤胶囊的药物作

用靶点, 有望成为抗肝纤维化药物作用的靶标及

疗效评价指标, 本研究结果对该药防治砷中毒所

致肝纤维化的机制探讨及临床应用具有一定的

指导意义.

詹洁, 吴君, 赵雪珂. miRNA-21和Smad7在砷暴露肝纤维化大鼠

肝组织中的表达及药物干预.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 

5249-5257 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5249.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5249

0  引言

肝纤维化是慢性肝病的中间环节, 可发展为肝

硬化甚至肝癌[1], 在新版的疾病国际统计分类

中的编码为ICD-10 k 74.0, 已成为一种独立疾

病 [2], 其病因众多, 常见的有肝炎病毒的慢性

感染、饮酒、环境污染等 [3-5],  转化生长因子

-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)在肝

纤维化发生机制中扮演着重要角色, TGF-β1可
通过其下游分子Smads信号转导途径, 使细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)的合成和分泌

增加[6]. 近年研究[7]发现, 微小RNA(microRNA, 
miRNA)通过调节其靶基因的表达进而影响某

些肝纤维化相关细胞因子的功能, 也间接参与

了肝纤维化的发生发展或转归进程. 随着慢性

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
贵州省西南地区
砷中毒所致疾病
常 见 ,  尤 以 砷 中
毒引起的慢性肝
损 伤 最 具 代 表
性; miRNA-21、
Smad7与多种病
因所致肝纤维化
的发生密切相关.

肝病疾病谱的日臻完善, 环境砷污染引起的肝

纤维化已成为医学界的研究热点. 砷是一种已

知的毒物和人类致癌物, 在自然界中广泛存在, 
饮水型砷中毒和燃煤型砷中毒是我国环境砷中

毒的两大主要类型[8], 贵州省西南地区砷中毒所

致疾病较为常见, 其中尤以砷中毒引起的慢性

肝损伤最具代表性[9]. 本课题组曾对砷污染所致

肝损伤及其致病机制进行了初步探讨[10], 并对贵

州省兴仁县的部分砷中毒所致肝损伤患者进行

了药物治疗观察[11,12], miRNA-21、Smad7与多种

病因所致肝纤维化的发生密切相关[7,13], 但在砷

暴露肝组织中的表达尚未见报道. 目前, 临床

上较为理想的肝纤维化防治药物不多 ,  尤其

是针对贵州地区砷中毒所致慢性肝病的防治, 
仍处于探索阶段. 我们的前期研究发现, 丹芍

化纤胶囊(原名汉丹肝乐)具有确切的保肝、

抗肝纤维化效果 [14-16], 本实验拟在前期工作基

础上[11,12,14-16], 观察miRNA-21、Smad7在砷暴露

大鼠肝组织中的表达及丹芍化纤胶囊对其的干

预, 以进一步探讨丹芍化纤胶囊干预肝纤维化

的可能机制, 为贵州省砷中毒患者抗肝纤维化

药物的研发及临床应用提供可靠的实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 亚砷酸钠(NaAsO2)分析纯(美国Sigma, 
批号76H0240); 丹芍化纤胶囊(由汉防己甲素、

丹参、赤芍、黄芪、银杏叶等组成), 贵阳制药

厂生产(批号20081011), 棕黄色细颗粒胶囊制

剂, 临用前取胶囊内容物研磨成粉末, 蒸馏水

稀释至所需浓度. SD♂大鼠, 75只, 清洁级, 体
质量180-200 g, 合格证号SCXK(黔)2002-0001, 
由贵阳医学院实验动物中心提供. 普通饲料喂

养, 自由饮水, 自然采光, 室温15 ℃-25 ℃, 实
验前适应环境1 wk. 透明质酸(hyaluronic acid, 
H A)、T G F-β1检测试剂盒(南京建成 ,  批号 : 
20100128、20100211), 逆转录试剂盒(加拿大

Fermentas MBI, 00087036), 电化学发光(ECL)
试剂盒(美国Millipore, 1219101), 全蛋白提取

试剂盒(南京凯基生物, KGP250), BCA蛋白定

量试剂盒(美国Thermo SCIENTIFIC, 23227); 
Smad7一抗(武汉博士德, BA0312); miRNA-21
上、下游引物序列分别为5'-GCGGTAGCTTAT-
CAGACTGA-3'和5'-TGCGTGTCGTGGAGTC-3', 
63 bp; 以U6 snRNA为内参照, 上、下游引物

序列分别为5'-GCTTCGGCAGCACATATAC-
TAAAA T-3'和5'-CGCTTCACGAATTTGCGT-

GTCAT-3', 89 bp; Smad7上、下游引物序列分

别为5'-GAGTCCTTTCCTCTCT-3'和5'-GGCT-
CAATGAGCATGCTCACC-3', 125 bp; β-actin
上、下游引物序列分别为5'-TCCTCCTGAGCG-
CAAGTACTCT-3'和5'-GCTCAGTAACAGTCC-
GCCTAGAA-3', 1536 bp, 均由上海生工生物工

程有限公司合成. 核酸扩增实时荧光检测系统

(DA7600型, 中山大学达安基因), 核酸定量仪(美
国Amersham Biosciences), Gel Doc EQ凝胶成像

仪(美国Bio-Rad), 显微图像采集系统(日本Olym-
pus), 752紫外分光光度计(上海菁华科技)等. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型制备及标本留取: 将75只♂SD大

鼠随机分成5组: 空白对照组(A组)、砷暴露模

型组(B组)、扶正化瘀胶囊预防组(C组)、丹芍

化纤胶囊低剂量预防组(D组)、丹芍化纤胶囊高

剂量预防组(E组), 每组各15只. 各组大鼠自由饮

水, 其中A组饮用自来水, B-E组饮用含NaAsO2 

100 mg/L水[17]. 同时, C组大鼠予扶正化瘀胶囊

悬液(0.8 g/k g)[18]、D组予丹芍化纤胶囊悬液

(0.5 g/kg)、E组予丹芍化纤胶囊悬液(1.0 g/kg)[14]

分别灌胃, 2次/d, 5 d/wk, 共16 wk. 造模结束时, 
大鼠麻醉后处死, 留取血液, 常规制备血清并于

-80 ℃保存; 取相同部位部分肝脏用40 g/L中性

甲醛固定, 其他肝组织则-80 ℃保存. 全自动生

化分析仪测定大鼠血清丙氨酸氨基转移酶(ala-
nine aminotransferase, ALT)及天冬氨酸氨基转移

酶(aspartate aminotransferase, AST)活性. 制备肝

组织匀浆, 严格按试剂盒操作测定各组大鼠肝

匀浆HA、TGF-β1水平. 
1.2.2 肝脏组织形态学观察: 取相同部位肝脏, 石
蜡包埋, 切片, 行HE染色, 光镜下观察肝脏病理

变化. Masson染色观察肝组织内胶原纤维沉积

程度, 由贵阳医学院附属医院病理科完成. 在
400×光学显微镜下, 通过SONY摄像头将实验

动物肝组织切片图像采集并输入Biomias2001图
像分析系统进行单位(视场)面积纤维组织面积

测量. 每张切片随机选取5个视场, 用HSV颜色

分割法测量单位面积内纤维组织的面积, 计算

各组小鼠肝内纤维组织面积的均值, 反映肝组

织纤维化的程度. 
1.2.3 RT-PCR法检测各组大鼠肝组织miRNA-21
与Smad7 mRNA的表达: 采用TRIzol-酚-氯仿一

步法提取总RNA并纯化, 测定RNA浓度, 逆转

录合成cDNA后行RT-PCR. 实验过程中以U6 sn-
RNA、β-actin分别作为miRNA-21、Smad7的内
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■创新盘点
本 研 究 发 现 ,  饮
水砷暴露 1 6  w k
可致大鼠肝纤维
化, 其机制可能与
上调miRNA-21、
下调Smad7的表
达 有 关 ,  丹 芍 化
纤胶囊对砷暴露
致大鼠肝纤维化
有潜在的预防作
用, 可能通过下调
miRNA-21、上调
Smad7而实现.

对照, 进行标准化转换得到各样本的拷贝数(Ct
值), 2-△△Ct为目的基因的相对表达强度. 
1 .2 .4  免疫组织化学法检测各组大鼠肝组织

Smad7蛋白的表达: 采用EnVision二步法, 光镜

下观察. 结果判定: 肝细胞胞浆染成棕黄色为阳

性. 每张切片随机选取5个高倍视野(×400), 计
数100个细胞中的阳性细胞百分比. 
1.2.5 Western blot检测各组大鼠肝组织Smad7蛋

白的表达: 提取蛋白并测定蛋白含量, 取蛋白质

样品40 μg, 10%SDS-PAGE电泳, 转膜, 封闭, 用
Smad7抗体(1∶1000)4 ℃孵育过夜, 二抗(1∶
3000)室温1 h, ECL曝光显影, Gel Doc EQ凝胶成

像仪扫描, Quantity One软件分析结果. 以β-actin
表达水平作为内参照, 目标蛋白的表达量以目

标蛋白与内参照蛋白灰度值的相对比值表示. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进行

分析. 计量资料以mean±SD表示, 多组间比较采

用单因素方差分析, 组间两两比较时, 对于方差

齐的情况采用LSD法, 方差不齐的情况采用Tam-
hane法; P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 A组大鼠皮毛光泽, 行动灵活, 食

量及大便正常. 染砷组大鼠皮毛暗淡, 活动减少, 
进食及饮水量减少, 体质量比A组小鼠增长缓慢. 
实验结束时, B组死亡3只、C组死亡1只、D组

死亡3只、E组死亡1只. 
2.2 各组大鼠血清ALT、AST及肝匀浆HA、

TGF-β1比较 B-E各组血清ALT、AST均显著高

于A组, C-E组均显著低于B组, 而C组、E组显著

低于D组(F  = 129.159和291.878, 均P <0.01); B-E
各组肝匀浆HA、TGF-β1均显著高于A组, C-E
组均显著低于B组, 而C组、E组显著低于D组(F  
= 5316.239和1269.287, 均P <0.01)(表1). 
2.3 各组大鼠肝组织病理学观察 A组大鼠肝细胞

以中央静脉为中心, 呈放射状排列, 无肝细胞变

性、坏死及炎症细胞浸润, 小叶结构完整. B组

大鼠肝细胞可见水样变性、气球样变性, 汇管

区见炎症细胞浸润, 部分肝细胞坏死, 还可见汇

管区纤维组织增生, 纤维条索形成. C组、D组、

E组大鼠肝细胞见轻度水样变性及气球样变性, 
汇管区及肝小叶内可见少量炎细胞浸润, 肝细

胞坏死少, 肝小叶结构完整, 与B组比较病理改

变明显减轻(F  = 62.832, P <0.05)(图1). 
2.4 各组大鼠肝组织Masson染色及纤维化半定量

结果 A组大鼠肝组织可见少量绿色胶原纤维, B
组大鼠肝组织胶原纤维显著增生、宽大, 延伸

分布于肝小叶内, C组、D组、E组大鼠肝组织

增生的胶原纤维较B组显著减少、变细, 部分向

肝小叶延伸, 如图2. B-E组纤维化面积均显著高

于A组, C-E组纤维化面积均显著低于B组, 而C
组、E组纤维化面积均显著低于D组(F  = 68.112, 
P<0.01)(表2). 
2.5 各组大鼠肝组织miRNA-21与Smad7 mRNA相

对表达强度 B-E组miRNA-21的相对表达强度均

显著高于A组, C组、D组、E组均显著低于B组, 
而C组、E组显著低于D组(F  = 552.231, P <0.01); 
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表  1  各组大鼠血清ALT、AST及肝匀浆HA、TGF-β1检测结果 (mean±SD)

     分组  n        ALT(U/L)       AST(U/L)       HA(μg/g)   TGF-β1(μg/g)

A 15   52.30±6.52 171.22±18.87 1837.26±125.39 279.41±19.73

B 12 105.39±13.89b 287.15±33.28b 6439.41±288.57b 731.91±32.46b

C 14   73.98±7.79bdf 202.83±23.92bdf 4797.58±197.87bdf 493.62±23.53bdf

D 12   91.37±11.25bd 239.18±31.82bd 5129.92±276.33bd 587.61±31.26bd

E 14   79.87±9.05bdf 210.29±26.22bdf 4763.18±246.91bdf 507.64±26.93bdf

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组; fP<0.01 vs  D组. A: 空白对照组; B: 砷暴露模型组; C: 扶正化瘀胶囊预防组; D: 

丹芍化纤胶囊低剂量预防组; E: 丹芍化纤胶囊高剂量预防组. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移

酶; HA: 透明质酸; TGF-β1: 转化生长因子-β1. 

表  2  各组大鼠Masson染色纤维化半定量结果 (mean±SD)

     分组  n 纤维化面积

A 15 0.29±0.11

B 12 0.59±0.19b

C 14 0.40±0.18bdf

D 12 0.50±0.21bd

E 14 0.43±0.15bdf

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组; fP<0.01 vs  D组. A: 空白对照

组; B: 砷暴露模型组; C: 扶正化瘀胶囊预防组; D: 丹芍化纤胶囊

低剂量预防组; E: 丹芍化纤胶囊高剂量预防组. 
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B-E组Smad7 mRNA的相对表达强度均显著低于

A组, C组、D组、E组均显著高于B组, 而C组、E
组显著高于D组(F  = 129.512, P<0.01)(表3). 
2.6 各组大鼠肝组织Smad7蛋白表达情况 B-E组
Smad7的蛋白阳性表达率与相对表达量均显著

低于A组, C组、D组、E组Smad7的蛋白阳性表

达率与相对表达量均显著高于B组, 而C组、E
组显著高于D组(F  = 68.249和43.435, P <0.05或
P <0.01)(图3, 4). 

3  讨论

肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)的活化是

■应用要点
本研究结果对丹
芍化纤胶囊防治
砷中毒所致肝纤
维化的机制探讨
及临床应用具有
一定的指导意义.
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图  1  各组大鼠肝组织病理形态HE染色(HE×200). A: 空白对照组; B: 砷暴露模型组; C: 扶正化瘀胶囊预防组; D: 丹芍化纤

胶囊低剂量预防组; E: 丹芍化纤胶囊高剂量预防组.

表  3  各组大鼠肝组织miRNA-21与Smad7 mRNA相对表达强度 (mean±SD)

     分组  n     miRNA-21      Smad7

A 15   26.53±7.75 93.56±6.65

B 12 185.21±12.06b 43.90±5.07b

C 14   89.75±7.31bdf 72.33±6.08bdf

D 12 115.90±10.09bd 60.85±6.59bd

E 14   87.10±6.96bdf 68.98±4.27bdf

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组; fP<0.01 vs  D组. A: 空白对照组; B: 砷暴露模型组; C: 扶正

化瘀胶囊预防组; D: 丹芍化纤胶囊低剂量预防组; E: 丹芍化纤胶囊高剂量预防组. 
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肝纤维化发生的中心环节[19], 有多种细胞因子

参与了肝纤维化的发生发展, 其中TGF-β1是迄

今已知的最强促HSC活化的细胞因子, TGF-β1
通过激活下游Smad信号转导, 使HA、胶原纤维

等合成和分泌增加, 诱导HSC向肌成纤维细胞

转化, 最终引起ECM在肝内过量沉积[20,21]. miR-
NA是转录后水平的细胞调控因子, 参与调节细

胞与细胞间一系列的生理及病理活动, 肝脏内

存在一些表达相对丰富的miRNA, 可能参与调

控肝脏疾病的发生发展或预后转归[22]. Smad7
由TGF-β1诱导生成, 对TGF-β1信号转导起自身

负反馈调节作用, 抑制TGF-β1介导的肝纤维化

进程[23]. Marquez等[24]发现, 在慢性丙型肝炎病

毒感染的肝细胞中, miRNA-21的上调可通过抑

制其靶基因Smad7的表达来促进纤维化, 认为

miRNA-21通过抑制TGF-β1信号传导通路的负

调节子Smad7, 从而在肝纤维化过程中形成了

正反馈机制. 
近年来, 人群流行病学调查及动物实验均

表明砷与肝纤维化、肝硬化的发生发展密切相

关[8,25], 而砷对肝细胞的损伤机制目前仍不十分

清楚. 贵州燃煤污染型砷中毒主要分布在黔西南

兴仁县, 是世界上最早确认的燃煤污染型砷中毒

病区[26], 1992年卫生部正式把“燃煤污染型砷中

毒”确定为一种新的地方病, 并列入国家重点疾

病防治计划. 因此, 砷中毒相关肝病的发病机制及

防治研究已成为贵州省医务工作者的当务之急. 
丹芍化纤胶囊是根据中医活血化淤、通络

软坚理论及多年基础研究、临床探索研制而成

的中药复方制剂, 该药可上调肝纤维化大鼠肝

脏过氧化物酶体增殖物激活受体-γ(peroxisome 
proliferator activatived receptors-γ, PPAR-γ), 下调

TGF-β1的表达, 促进肝内Ⅰ、Ⅲ胶原的降解, 发
挥治疗肝纤维化的作用[14,27,28], 我们曾成功建立

■名词解释
砷 中 毒 :  砷 是 一
种常见的环境毒
物, 可经过皮肤、
呼吸道、消化系
侵入人体, 可引起
不同程度的肝损
伤、肝纤维化、
肝硬化甚至肝癌.
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图  2  各组大鼠肝组织Masson染色结果(Masson×400). A: 空白对照组; B: 砷暴露模型组; C: 扶正化瘀胶囊预防组; D: 丹芍

化纤胶囊低剂量预防组; E: 丹芍化纤胶囊高剂量预防组.
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了饮水砷暴露致肝纤维化的动物模型, 并对其

发病机制作了初步探讨[16,29]. 故本实验在前期工

作基础上, 以具有确切抗肝纤维化疗效的药物

扶正化瘀胶囊[30-32]作为阳性对照, 观测丹芍化纤

胶囊对饮水砷暴露所致肝纤维化大鼠肝组织中

miRNA-21、Smad7表达的影响, 探讨其干预肝

纤维化的可能机制. 

结果表明, 模型组大鼠在饮用含N a A s O2 
100 mg/L水16 wk后可发生肝纤维化, 其血清

ALT、AST, 肝匀浆HA、TGF-β1、肝组织中

miRNA-21表达均显著高于空白对照组, 而肝

组织中Smad7 mRNA及蛋白质的表达均显著低

于空白对照组. 提示长期饮水砷暴露后, 可引

起肝脏miRNA-21上调, 抑制Smad7的表达, 使
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图  3  免疫组织化学法检测各组大鼠肝组织Smad7蛋白的表达(DAB×400). A: 空白对照组; B: 砷暴露模型组; C: 扶正化瘀胶

囊预防组; D: 丹芍化纤胶囊低剂量预防组; E: 丹芍化纤胶囊高剂量预防组. 箭头表示阳性表达细胞. aP<0.05 vs  A组; dP<0.01 

vs  B组; eP<0.05 vs  D组.
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■同行评价
本研究目标明确, 
实验对照设计较
为合理, 实验证据
充分 ,  结论可靠 . 
文章有一定的创
新性和可读性, 为
中医药参与防治
地方性疾病起到
一定的借鉴作用. 
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TGF-β1反馈性表达增多, 进而通过其介导的细

胞信号转导, 刺激HA等ECM合成增加, 可能是

砷所致大鼠肝纤维化的发病机制之一. 
在丹芍化纤胶囊预防干预后, 大鼠肝脏病理

改变及纤维化程度显著轻于模型组, 血清ALT、
A S T, 肝匀浆H A、T G F-β1、肝组织中m i R-
NA-21表达显著低于模型组, 肝组织中Smad7 
mRNA及蛋白质的表达均显著高于模型组, 且
高剂量组与扶正化瘀胶囊阳性对照组相当, 说
明丹芍化纤胶囊对饮水砷暴露所致的大鼠肝纤

维化具有较好的预防作用, 其机制可能与下调

miRNA-21并反馈性上调靶基因Smad7 , 进而抑

制TGF-β1的表达有关. 同时, 上述指标在丹芍化

纤胶囊低、高剂量预防组之间差异有统计学意

义, 提示低、高剂量丹芍化纤胶囊对大鼠肝组

织miRNA-21与Smad7表达的影响存在明显量效

关系. miRNA-21很可能是本课题组新发现的丹

芍化纤胶囊的药物作用靶点, 有望成为抗肝纤

维化药物作用的靶标及疗效评价指标, 本研究

结果对该药防治砷中毒所致肝纤维化的机制探

讨及临床应用具有一定的指导意义. 
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图  4  Western blot检测各组大鼠肝组织Smad7蛋白的表达. 
A: Western blot检测情况; B: Smad7蛋白的相对表达. 1: 空

白对照组; 2: 砷暴露模型组; 3: 扶正化瘀胶囊预防组; 4: 丹

芍化纤胶囊低剂量预防组; 5: 丹芍化纤胶囊高剂量预防组. 
aP<0.05 vs  A组; dP<0.01 vs  B组; eP<0.05 vs  D组.
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四君子汤抗大鼠溃疡性结肠炎及对结肠组织GABA受体表
达的影响

张燕翔, 鲁 兵, 张恒文, 余万桂
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■背景资料
溃疡性结肠炎(ulc-
erative colitis, UC)
是以肠道黏膜溃
疡形成和慢性非
特异性炎症为主
的一种消化系疾
病 ,  至 今 尚 无 良
好 的 根 治 办 法 . 
目 前 ,  有 文 献 认
为祖国传统中药
四君子汤(Sijunzi 
decoctum, SJZD)
制 剂 对 U C 有 一
定 治 疗 作 用 .  大
脑中主要的抑制
性神经递质 γ -氨
基丁酸 (gamma-
aminobutyric acid, 
GABA)在其受体
介导下, 参与上皮
细胞的增殖调节
与分化成熟, 抑制
细胞的再生活性, 
从而在UC上皮细
胞损伤过程中起
作用. 
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Abstract
AIM: To observe the effects of Sijunzi decoction 
(SJZD) on expression of gamma-aminobutyric 

acid (GABA) receptors in dextran sulphate sodi-
um (DSS)-induced ulcerative colitis (UC) in rats.

METHODS: Forty male Wistar rats were ran-
domly divided into five groups: a normal group, 
a model group, low-, medium- and high-dose 
SJZD groups. The rats were given 3% DSS by 
intragastric administration for 7 consecutive days 
to induce UC. The normal group was given the 
distilled water, and SJZD (5.0, 10.0, and 30.0 g/kg) 
were given by intragastric administration in the 
three treatment groups. Scores of disease active 
index (DAI) were calculated. After 2 wk, all rats 
were sacrificed. Scores of colon macroscopic 
damage index (CMDI) were calculated; levels of 
serum IL-1β and IL-4 were measured by ELISA; 
colonic superoxide dismutase (SOD), malondi-
aldehyde (MDA) and histological changes were 
recorded. Expression of GABAA and GABAB 
receptors in colonic tissue was examined by im-
munohistochemistry.

RESULTS: Rats of the model group showed ul-
cers, hyperemia, interstitial edema and infiltrated 
inflammatory cells. SJZD attenuated the severity 
of gross lesions and reduced the histopathologi-
cal injuries. Compared with the normal group, 
DAI, CMDI, levels of serum IL-1β, MDA activity 
and expression of GABAA receptor had a signifi-
cant increase in the model group (P < 0.01), as 
well as in the three SJZD groups. Levels of serum 
IL-4 and colonic SOD activity were significantly 
decreased in the model group and the three SJZD 
groups (P < 0.01). Expression of GABAB receptor 
showed no significant changes compared with 
the normal group (P > 0.05). Compared with 
the model group, medium- and high-dose SJZD 
groups had improvement of the above indexes, 
with the effects being more prominent in the 
high-dosage group. DAI, CMDI, levels of serum 
IL-1β, IL-4, expression of GABAA receptor and 
GABAB receptor in the low-dose SJZD group 
showed no significant changes compared with 
the model group (P > 0.05). Expression of GABAB 
receptor showed no significant changes com-
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■研发前沿
GABA在脑内由
谷 氨 酸 脱 羧 经
由GABA旁路生
成 ,  构 型 灵 活 多
变 ,  以 两 性 离 子
的 形 式 存 在 ,  可
与多种受体结合
发挥多种生理功
能 .  G A B A 不 仅
是大脑中主要的
抑制性神经递质, 
还对中枢神经系
统以外的多种组
织的形态发生及
成熟起重要作用. 
本研究以SJZD几
种常用剂量为参
考 ,  观 察 三 种 不
同 剂 量 S J Z D 对
U C 大 鼠 的 治 疗
效 果 ,  并 初 步 探
讨作用机制及对
GABA受体表达
的影响. 

pared with the normal group (P > 0.05).

CONCLUSION: SJZD can ameliorate inflamma-
tion in DSS-induced UC rats via mechanisms 
that are most likely due to anti-oxidation and in-
hibition of inflammatory cytokines. GABA may 
play an important role in the pathogenesis of UC 
thorough its GABAA receptor. The expression of 
GABAA receptor can be significantly changed by 
SJZD treatment. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 研究四君子汤(Sijunzi decoctum, SJZD)
对3%葡聚糖硫酸钠5000(dext ran su lphate 
sodium, DSS)诱导的大鼠实验性溃疡性结肠
炎的保护作用及对结肠组织GABA含量及其
受体表达的影响. 

方法: 40只♂Wistar大鼠随机分为正常组、

模型组、SJZD低剂量(5.0 g/kg)组、SJZD中
剂量(10.0 g/kg)组、SJZD高剂量(30.0 g/kg)
组, 正常组正常饮食蒸馏水, 其余各组先以
3%DSS诱导7 d建立大鼠溃疡性结肠炎模型, 
后SJZD组按照不同剂量(5.0、10.0、30.0 g/kg)
灌胃给予SJZD, 每天观察大鼠疾病活动指数
(disease active index, DAI)评分. 2 wk后处死
所有动物, 分离结肠, 行结肠组织损伤程度
(colon macroscopic damage index, CMDI)评分. 
ELISA法测量血清白介素1β(interleukin-1β, IL-
1β)、IL-4水平, 结肠组织匀浆测定超氧化物
歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛 
(malondialdehyde, MDA)含量, HE染色镜下观
察病理变化, 免疫组织化学法SP法检测病变组
织GABAA受体、GABAB受体的表达水平. 

结果: 模型组动物结肠组织溃疡形成, 伴有大
量炎性细胞浸润及充血、间质水肿等明显病
理变化, SJZD摄入不同剂量可不同程度的改
善病变, 模型组大鼠DAI、CMDI评分、血清
IL-1β水平、组织匀浆MDA含量、结肠组织

GABA A受体表达与正常比较均有明显升高
(P <0.01); SJZD低、中、高剂量组上述各项
指标亦明显增高; 模型组、SJZD低、中、高
剂量组血清IL-4水平, 组织匀浆SOD含量与
正常比较则明显降低(P <0.01); 各实验组结肠
组织GABAB受体表达与正常比较无明显差异
(P >0.05). 与模型组比较, SJZD中、高剂量摄
入可有效逆转上述变化, 以高剂量组差异最
为明显. SJZD低剂量组在血清IL-1β、IL-4水
平, DAI、CMDI评分及GABAA受体、GABAB

受体的表达水平几方面与模型组比较差异并
无统计学意义(P >0.05). 各实验组结肠组织
GABAB受体表达与模型组比较差异无统计学
意义(P >0.05). 

结论: 四君子汤可以明显改善DSS诱导的溃疡
性结肠炎大鼠的炎症反应, 其作用机制可能
与改善抗氧化自由基以及细胞因子水平有关; 
GABA主要通过其GABAA受体参与溃疡性结
肠炎的病理生理过程, 四君子汤可明显影响
GABAA受体表达水平. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 四君子汤; 溃疡性结肠炎; γ-氨基丁酸; 

GABAA受体; GABAB受体

核心提示: 四君子汤可以明显改善硫酸葡聚糖

(dextran sulphate sodium)诱导的溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)大鼠的炎症反应, 其作用机

制可能与改善抗氧化自由基以及改变细胞因子

水平有关; γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, 
GABA)受体在UC模型中表达明显增强, 四君子

汤可明显影响GABA受体表达水平. 

张燕翔, 鲁兵, 张恒文, 余万桂. 四君子汤抗大鼠溃疡性
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0  引言

大脑中主要的抑制性神经递质γ-氨基丁酸(gam-
ma-aminobutyric acid, GABA)在哺乳动物体内

广泛存在, 也是肠神经丛(enteric nervous system, 
ENS)内重要的神经递质之一[1]. 已有研究[2]表明, 
在GABA受体介导下, GABA不仅可以影响消化

运动和功能, 还可能参与到上皮细胞的增殖调

节与分化成熟过程[3,4]. 溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)是炎性肠道疾病(inflammatory bowel 
disease, IBD)中一种重要类型, 是以肠道黏膜溃
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■相关报道
Wang等研究认为
GABA在GABA
受体介导下, 可能
参与到上皮细胞
的增殖调节与分
化成熟过程; Kaita
等则报道了环丙
沙星拮抗GABAA

受体表达后, 能显
著增强肝细胞的
再生活性; 在结肠
癌、前列腺癌、
胃癌相关研究的
文献报道中, 肿瘤
组织内亦能观察
到GABA受体表
达明显影响肿瘤
细胞增殖活性、
浸润、转移以及
肿瘤细胞凋亡的
病理生理过程.

疡形成和慢性非特异性炎症为主的一种消化系

疾病, 以腹痛、腹泻、黏液脓血便和里急后重

为主要临床表现, 病程迁延, 难以治愈, 易于复

发和癌变, 是现代难治病之一[5-7]. 流行病学资

料提示UC的发病率不论在国内和国外都有逐

年增高的趋势[8,9]. 四君子汤(Sijunzi decoctum, 
SJZD)具有调节胃肠运动、改善肠道黏膜免疫

功能、抗衰老、抗肿瘤、抗消化性溃疡等作

用[10,11], 但对溃疡性结肠炎的治疗目前尚未见相

关实验研究的报道. 本研究以SJZD几种常用剂

量为参考, 观察三种不同剂量SJZD对UC大鼠的

治疗效果, 并初步探讨作用机制及对GABA受体

表达的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年♂Wistar大鼠40只, 体质量250 g
±10 g, SPF级, 由湖北省实验动物研究中心提

供(动物中心许可证号为SCXK2008-005, 动物

合格证号为00003033); 硫酸葡聚糖(dextran sul-
phate sodium, DSS)购自上海西宝生物科技有限

公司; 四君子汤以人参、白术、茯苓、甘草按

照体质量比10∶9∶9∶6配方而成; GABAA受

体和GABAB受体由Sigma公司提供; 免疫组织

化学SP试剂盒、DAB显色试剂盒购自福州迈新

生物制品有限公司; 白介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)、IL-4 ELISA试剂盒购自南京建成生物

工程研究所. 
1.2 方法

1.2.1 分组与给药: 40只大鼠随机分为5组: 正
常组、模型组、SJZD低剂量组、SJZD中剂量

组、SJZD高剂量组, 每组各8只. 正常组自由饮

用蒸馏水, 其余各组先自由饮用含3%DSS的蒸

馏水7 d诱导建立大鼠溃疡性结肠炎模型, 7 d后正

常组及模型组每天给予生理盐水5 mL灌胃, SJZD
低、中、高剂量组分别以5.0、10.0、30.0 g/kg灌
胃治疗, 1次/d, 连续2 wk. 
1.2.2 血清IL-1β、IL-4含量测定: 治疗2 wk后乙

醚麻醉, 颈动脉取血, 按ELISA试剂盒说明书操

作检测血清IL-1β、IL-4含量, 结果用ng/L表示. 
1.2.3 大鼠疾病活动指数(disease active index, DAI)
评分及行结肠组织损伤程度(colon macroscopic 
damage index, CMDI)评分: 所有大鼠实验过程中

密切监测体质量和大便性状, 按照标准[12], 进行

DAI评分(表1). 乙醚麻醉, 颈动脉取血完毕立刻开

腹, 全取结肠, 沿结肠系膜剪开肠腔, 寻找组织水

肿, 溃疡病灶处剪取长2 cm及2 mm肠段2段, 其中

2 mm肠管经4%中性甲醛(分析纯甲醛110 mL、
无水磷酸氢二钠16 g、磷酸二氢钠4 g、加纯化水

至1000 mL)固定, 梯度乙醇脱水, 常规石蜡包埋后

切片行HE染色, 参考标准[13], CMDI评分(表2). 
1.2.4 结肠组织GABAA受体和GABAB受体免疫

组织化学测定: 石蜡切片按照SP试剂盒说明书

进行免疫组织化学染色, 以PBS代替一抗作阴

性对照, DAB显色, 苏木素衬染, 中性树胶封固. 
ImagePro Plus 6.0医学图像分析系统(Media Cy-
bernetics, USA)光镜下(×400)分析免疫组织化

学切片, 对各切片中各抗体不透光率密度(A )半
定量分析, 以A值代表染色强度, A值越大, 染色

强度越大. 所得数据采取mean±SD表示. 
1.2.5 大鼠结肠组织超氧化物歧化酶(superox-
ide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)含量测定: 溃疡病灶处剪取长2 cm肠管入

液氮速冻, 冰浴研磨成10%组织匀浆, -70 ℃冻

存, 后采用黄嘌呤氧化酶法测定SOD含量, TBA
法测定MDA含量. 

统计学处理 各组间数据采取t检验分析, 应
用SPSS13.0软件进行统计分析, 各项数据采取

mean±SD表示, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 四君子汤对大鼠血清IL-1β、IL-4含量的影

表  1  DAI评分标准

     分数 体质量下降(%) 大便性状 便血

0  无 正常 正常

1  1-5

2    6-10 松散 潜血阳性

3 11-15

4  >15 腹泻 肉眼血便

DAI: 疾病活动指数. 

表  2  CMDI评分标准

     分数                         肉眼观察结肠特征

0 无损伤

1 黏膜充血、水肿, 未出现黏膜糜烂或溃疡

2 黏膜充血、水肿、黏膜粗糙, 轻度糜烂或肠黏连

3 黏膜高度充血、水肿、中度糜烂, 有溃疡形成, 但

溃疡直径<1 cm
4 包含3分病变, 且溃疡直径≥1 cm, 或全肠壁坏死

CMDI: 结肠组织损伤程度. 
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■创新盘点
本研究首次观察
到在UC病程发展
过程中GABA受
体表达的不同变
化, 发现GABA主
要是通过GABAA

受体介导细胞内
钙离子浓度升高, 
诱导细胞膜去极
化 ,  抑制DNA合
成 ,  从而降低UC
上皮细胞的修复
性增生活性; 并首
次应用传统中药
制剂进行干预, 发
现SJZD可以明显
改善DSS诱导的
UC大鼠的炎症反
应, 其作用机制可
能与改善抗氧化
自由基以及改变
细胞因子水平有
关, 并能明显影响
GABAA受体表达
水平. 

响 与正常组比较, 模型组IL-1β水平显著升高

(P <0.01), SJZD低、中、高剂量组IL-1β水平亦

升高(P <0.05), 与模型组比较, SJZD中、高剂量

组IL-1β水平降低(P <0.05), SJZD低剂量组与模

型组比较差异无统计学意义(P >0.05). 与正常组

比较, 模型组IL-4含量显著降低(P <0.01), SJZD
低、中、高剂量组亦降低(P <0.05). 与模型组比

较, SJZD中、高剂量组IL-4水平升高(P <0.05), 
低剂量组IL-4水平升高不明显(P >0.05)(表3). 
2.2 四君子汤对大鼠结肠组织匀浆中S O D和

MDA的影响 与正常组比较, 模型组大鼠结肠匀

浆中SOD活力显著降低(P <0.01), SJZD低剂量组

亦降低(P <0.05), SJZD中、高剂量组SOD活力差

异无统计学意义(P >0.05); 与模型组比较, SJZD
低剂量组SOD活力升高(P <0.05), SJZD中、高

剂量组SOD活力则显著升高(P <0.01). 与正常

组比较, 模型组大鼠结肠匀浆中MDA显著升高

(P <0.01), SJZD低剂量组亦升高(P <0.05), 中、高

剂量组MDA差异无统计学意义(P >0.05); 与模型

组比较, SJZD低剂量组MDA降低(P <0.05), 中、

高剂量组MDA显著降低(P <0.01)(表4). 
2.3 四君子汤对大鼠结肠DAI和CMDI的影响 正
常组大鼠如常活动, 饮食、体质量、排便情况

均无异常. 结肠黏膜光滑无黏连, 镜下黏膜完整, 
未见糜烂及溃疡. 其余各组摄入3%DSS后, 当日

即可观察到大鼠精神萎靡, 毛发蓬松, 第5天, 均
可见到大便性状改变, 为暗黄色稀便或半稀便, 
潜血阳性, 到第7天, 出现明显肉眼血便, 匍匐不

动, 进食减少, 体质量下降. 模型组镜下见结肠

黏膜充血水肿, 病灶可见溃疡形成. 溃疡面上皮

已缺失, 上皮下层及肌层破坏, 炎性细胞浸润, 
肉芽组织形成. SJZD低剂量组上皮修复不佳, 病
灶处依然充血水肿, 有溃疡形成, 炎性细胞浸润. 
SJZD中、高剂量组大鼠给药7 d症状有不同程

度缓解, 饮食、体质量均有所恢复, 便血例数也

明显减少, 2 wk后, 黏液血便明显减轻, 粪便已

成形, 镜下见溃疡愈合, 充血水肿明显减轻, 上
皮层修复. 与正常组比较, 模型组、SJZD低剂量

组DAI及CMDI显著高于正常组(P <0.01), SJZD
中、高剂量组亦显著增高(P <0.05). 与模型组比

较, SJZD中、高剂量组DAI及CMDI显著降低

(P <0.05). SJZD低剂量组与模型组比较, 差异无

统计学意义(P >0.05), 各组DAI及CMDI变化如图

1, 组织形态改变如图2. 
2.4 GABA A受体和GABA B受体的免疫组织化

学表达  正常组大鼠结肠上皮G A B A A受体和

表  3  四君子汤对大鼠血清IL-1β、IL-4水平的影响 (n  = 8, mean±SD)

     分组 剂量(g/kg)         IL-1β(ng/L)         IL-4(ng/L)

正常组        -   73.169±12.655 132.524±11.825

模型组        - 152.087±13.477b   78.354±14.263b

SJZD低剂量组        5 149.865±11.738a   83.735±16.971a

SJZD中剂量组      10 116.372±9.218ac 107.566±13.743ac

SJZD高剂量组      30   95.654±12.291ac 122.526±11.582ac

aP<0.05, bP<0.01 vs 正常组; cP<0.05 vs  模型组. SJZD: 四君子汤; IL: 白介素. 
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图  1  四君子汤对大鼠DAI和CMDI的影响. aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组. DAI: 疾病活动指数; CMDI: 结肠

损伤程度评分. 
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GABAB受体免疫阳性反应主要定位于腔面顶部

和隐窝上皮细胞的胞质, 呈零星表达, 棕黄色, 
此外肌层中肌间神经丛的神经纤维亦可涉及. 
与正常组比较, 模型组溃疡面上皮脱失, GABAA

受体免疫阳性反应主要定位于附近残存的腺上

皮细胞胞质以及肉芽组织的间质细胞胞质中, 

此外肌层中肌间神经丛的神经纤维亦可涉及, 其
表达明显增强, A值明显升高(P <0.01), GABAB

受体表达依然零星, 与正常组差异无统计学意

义(P >0.05). SJZD低、中、高剂量组GABAA受

体表达与正常组比较亦明显升高, A值升高明显

(P <0.05)(图3). 与模型组比较, SJZD中、高剂量

■应用要点
课题研究以硫酸
葡聚糖5000(DSS)
诱导大鼠UC动物
模 型 ,  按 照 不 同
剂量(5.0、10.0、
30.0 g/kg)灌胃给
予SJZD, 观察细
胞因子水平抗氧
化自由基水平的
变化, 探讨不同药
物剂量下UC结肠
组织的病理改变
和GABA受体表
达差异, 以期对以
UC等炎性肠道疾
病的防治提供科
学依据. 

A B C

D E

图  2  结肠组织病理学改变(HE×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 低剂量组; D: 中剂量组; E: 高剂量组. 

A

D

图  3  结肠组织GABAA受体的表达(SP×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 低剂量组; D: 中剂量组; E: 高剂量组.  GABA: γ-氨基

丁酸.

B C

E
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组GABAA受体表达A值显著降低(P <0.05)SJZD
低剂量组GABAA受体表达A值与模型组比较差

异无统计学意义(P >0.05), GABAB受体在各实验

组中均呈零星表达, 各组表达均无统计学意义

(P >0.05)(表5). 

3  讨论

以DSS造模的方法是化学药物诱导建立实验性

UC模型的常用方法之一, 其他能够诱导建立UC
模型的常见药物还有乙酸[14]、恶唑酮[15]和2,4,6-
三硝基苯磺酸(TNBS)[16]等. DSS是由蔗糖合成

的硫酸盐形式结合形成的脂多糖, 可通过抑制

肠道上皮细胞增生, 破坏肠道黏膜屏障功能, 进
而使肠腔免疫功能紊乱, 菌群失调, 导致UC的形

成[17,18]. 实验操作简单方便, 成功率高. 本实验以

DSS诱导建立UC模型, 产生的临床症状与UC相
同, DAI指数较正常组明显升高, 且结肠大体病

变与镜下形态改变均与人类UC类似, CMDI指数

较正常组亦明显增高. SJZD能有效下调DAI和
CMDI指数, 说明SJZD治疗能有效患者UC临床

症状, 减轻结肠黏膜损伤. 
在大量的关于IBD的探讨中, 各种调节免

疫的细胞因子都不可避免的涉及其中, 他们不

但能够驱动中性粒细胞和巨噬细胞的炎性浸

润, 还参与介导了肠道黏膜免疫的异常和的黏

膜损伤[19,20]. IL-1由单核巨噬细胞产生, 可以对

中性粒细胞产生趋化作用, IL-1β是其分泌形式, 
IL-1β水平升高会引起肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等致炎因子水平增高

加重炎症反应, 被公认为是能够介导UC发病的

主要细胞因子[21]. IL-4是CD4+ T细胞来源的细

胞因子, 可通过激活STAT6途径, 诱导CD4细胞

向Th2细胞表型分化, 进而产生IgE等抗体介导

超敏反应和体液免疫[22]. IL-4不仅可抑制单核

巨噬细胞产生IL-1β和TNF-α, 抑制前列腺素E2

和IL-8产生, 抑制单核巨噬细胞活化后的氧自

由基的分泌, 还能通过诱导IL-1α产生, 提高IL-
1α/IL-1β比例, 从而发挥其抑炎作用[23,24]. 在本

实验中, 模型组相较于正常组大鼠, 其血清IL-
1β水平明显升高而IL-4明显下降, 但SJZD治疗

能有效的下调IL-1β, 上调IL-4, 通过调节免疫, 
达到抗炎的效果, 并在实验范围内, 随剂量增加, 
效应随之增强. 

已有临床研究[25,26]资料表明, UC患者结肠

抗氧化系统缺陷, 氧自由基代谢障碍, 大量的自

由基残存能加重炎性反应, 损伤自身, 抗氧化治

疗能有效的防治结肠黏膜的损伤. 在本实验中, 
模型组相较于正常组大鼠, 结肠匀浆中SOD活

力显著降低, MDA显著升高, 符合临床UC研究

资料; 而SJZD治疗能有效逆转这种变化, 并在实

验范围内, 随剂量增加, 效应增强, 说明SJZD具

有一定程度的抗自由基损伤的作用. 
GABA在脑内由谷氨酸脱羧经由GABA旁

路生成, 构型灵活多变, 以两性离子的形式存

在, 可与多种受体结合发挥多种生理功能, 其受

体主要可分为两类: 即GABA A受体和GABA B

■同行评价
本文对于阐明中
药SJZD对UC的
治疗作用有较高
价值, 具有较高的
临床指导意义. 

表  4  四君子汤对大鼠结肠组织匀浆中SOD和MDA的影响 (n  = 8, mean±SD)

     分组 剂量(g/kg)       SOD(U/mg)  MDA(μmol/g)

正常组        - 146.347±22.162 16.741±2.075

模型组        -   69.843±12.386b 40.482±5.261b

SJZD低剂量组        5   88.483±13.567ac 26.331±10.583ac

SJZD中剂量组      10 121.253± 22.374ac 19.572±3.086d

SJZD高剂量组      30 135.472± 21.256ac 21.534±2.435d

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组. SJZD: 四君子汤; SOD: 超氧化物歧化

酶; MDA: 丙二醛. 

表  5  四君子汤对大鼠结肠GABAA受体和GABAB受体表达
的A 值的影响 (n  = 8, mean±SD)

     
分组

                     受体表达A 值

      GABAA受体       GABAB受体

正常组 135.213±11.275 150.693±13.633

模型组 246.321±16.352b 144.263±15.293

SJZD低剂量组 217.624±11.771ac 148.335±16.344

SJZD中剂量组 185.363±14.551ac 161.371±13.282

SJZD高剂量组 166.334±13.374ac 160.561±11.623

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组. GABA: γ-氨基

丁酸; SJZD: 四君子汤.
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受体[27]. GABA不仅是大脑中主要的抑制性神

经递质, 还对中枢神经系统以外的多种组织的

形态发生及成熟起重要作用[3]. GABA不仅能通

过GABAA受体影响肝细胞的再生活性[28], 还能

影响前列腺癌以及结肠癌细胞的增殖活性[29,30]. 
GABA B受体则主要在上皮细胞的恶性转化、

浸润及转移的过程中起作用[30,31], 亦可在GABA
诱导肿瘤细胞凋亡过程中起到重要作用[32]. 在
本试验中, 可以观察到GABAA受体和GABAB免

疫阳性反应主要定位于腔面顶部和隐窝上皮细

胞的胞质中, 呈棕黄色零星表达. 在UC模型中, 
GABAA受体免疫阳性反应主要定位于附近残存

的腺上皮细胞胞质以及肉芽组织的间质细胞胞

质中, 此外肌层中肌间神经丛的神经纤维亦可

涉及, 亦与相关报道吻合, 在UC模型中, GABAA

受体表达增强, G A B A B的表达却未明显增强

的情况, 可能说明GABA主要是通过GABAA受

体介导细胞内钙离子浓度升高, 诱导细胞膜去

极化, 抑制DNA合成, 从而降低UC上皮细胞的

修复性增生活性. SJZD治疗后, 上皮细胞修复, 
GABAA受体表达明显减少, 说明SJZD可以有效

治疗UC, 降低炎症反应, 从而辅助上皮细胞的

修复. 
总之, 四君子汤可以明显改善DSS诱导的溃

疡性结肠炎大鼠的炎症反应, 其作用机制可能

与改善抗氧化自由基以及改变细胞因子水平有

关; GABA主要通过其GABAA受体参与溃疡性

结肠炎的病理生理过程, 四君子汤可明显影响

GABAA受体表达水平. 
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幽门螺杆菌感染与原发性肝癌发生发展的关系
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■背景资料
尽管原发性肝癌
(primary hepatic 
carcinoma, PHC)
与乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
HBV)感染密切相
关. 但仍有少部分
病 因 不 明 .  国 内
外众多研究发现
PHC与肝螺杆菌
关 系 密 切 ,  而 其
16S rRNA基因与
幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori , 
H. pylori )存在非
常高的同源性, 有
些可达100%, 有
研究甚至在肝脏
组织中直接找到
H. pylori 的存在. 
由此引发思考, H. 
pylori 与PHC是否
存在某种相关性? 
进行了一项回顾
性分析.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between He-
licobacter pylori (H. pylori) infection and primary 
hepatic carcinoma.

METHODS: Clinical data for patients who were 
newly diagnosed with primary hepatic carci-
noma and patients with non-cancer diseases 
treated at Guangxi Medical University Cancer 
Hospital from March 2010 to October 2013 were 
retrospectively analyzed to assess the relation-
ship between H. pylori infection and primary 
hepatic carcinoma. Patients with primary he-
patic carcinoma were further divided into two 
groups, one undergoing detection of HBV DNA 

copy number and H. pylori 14C-UBT, and the 
other undergoing the determination of alpha-
fetal protein (AFP) concentrations and H. pylori 
14C-UBT. The relationship among 14C-UBT value, 
HBV DNA copy number and AFP concentra-
tions were assessed.

RESULTS: The positive rate of H. pylori infec-
tion was significantly higher in primary hepatic 
carcinoma than in non-cancer diseases, in poorly 
differentiated primary hepatic carcinoma than in 
moderately and well differentiated carcinoma, 
in stage Ⅲ/Ⅳ carcinoma than in stage Ⅰ/Ⅱ, 
in highly invasive carcinoma than in minimally 
invasive, and in bile duct cell type than in other 
two types. Gender and age had no significant 
impact on the positive rate of H. pylori infection. 
14C-UBT value was significantly positively cor-
related with AFP concentrations (r = 0.88) and 
HBV DNA copy number (r = 0.657). 

CONCLUSION: H. pylori infection may be asso-
ciated with the occurrence and development of 
primary hepatic carcinoma. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染与原发性肝癌(primary hepatic 
carcinoma, PHC)的发生发展. 

方法: 收集2010-03/2013-10广西医科大学附属
肿瘤医院首次诊断为PHC患者临床资料及非
肿瘤患者临床资料. 探讨H. pylori与PHC发生

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
近年来国内外众
多研究更倾向从
基因、分子生物
学 或 病 理 学 角
度对H. pylori 与
PHC关系进行研
究 .  虽 然 发 现 两
者存在较大相关
性, 但H. pylori 在
未来能否如甲胎
蛋白(alpha-fetal 
protein, AFP)那样
参与PHC的临床
诊断值得进一步
探讨.

发展的关系. 然后, 再对实验组进行二次收集, 
分两组数据, 一组为乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)组, 为同时检测H. pylori  14C-UBT
值与HBV DNA拷贝数; 另一组为甲胎蛋白
(alpha-fetal protein, AFP)组, 为同时检测同
时H. pylori  14C-UBT值与AFP浓度患者. 分别
研究H. pylori 14C-UBT值与AFP浓度、HBV 
DNA拷贝数之间的关系, 间接证明H. pylori与
PHC的相关性. 对于计数资料使用χ2检验, 若
为有序资料则用秩和检验; 计量资料, 采用相
关分析. 

结果: PHC患者H. pylori 阳性率为61.4%, 高
于非肿瘤患者28.7%. 卡方检验结果示χ2 = 
11.466, P <0.05, 差异有统计学意义. 胆管细
胞型H. pylor i 的阳性率61.1%, 混合细胞型
50%, 肝细胞型38.6%, 以胆管细胞型阳性率
最高; 统计结果χ2 = 5.866, P <0.05, 差异具有
统计学意义. 高分化28.5%, 中分化39.2%, 低
分化48.9%; 分化程度低, 感染率高. 平均秩
H. pylori 阳性为124.9, 阴性145.2, P <0.05, 故
分化程度越低则H. pylori感染阳性率越高. 分
期方面, 分期较早的Ⅰ期14.2%、Ⅱ期10.7%
较分期较晚的Ⅲ期41.28%、Ⅳ期48.2%高; 平
均秩H. pylori 阳性为164.9, 阴性为127.6, P  = 
0.00<0.05. 故分期越晚则H. pylori 感染阳性
率高. 高侵袭性患者的阳性率为59.7%; 低侵
袭性为26.1%, 卡方检验结果为χ2 = 21.025, 
P <0.05, 两者差异有显著性. 性别、年龄间差
异无统计学意义. H. pylori  14C-UBT值与AFP
浓度的相关系数r  = 0.88, P  = 0.00<0.05; 而其
与HBV DNA拷贝数间的相关系数r  = 0.657, P  
= 0.01<0.05, 两者均呈正相关关系, 差异均有
统计学意义. 

结论: H. pylori感染与PHC发生、发展关系较
密切.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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组织学分型; 侵袭性; 甲胎蛋白; 乙型肝炎病毒

核心提示: 本研究发现原发性肝癌 (p r i m a r y 
hepatic carcinoma, PHC)侵袭性越高、临床分

期较晚、细胞分化程度越低则患者幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染阳性率越高, 
且PHC病理分型中胆管细胞型较其他分型与H. 
pylori感染关系更密切. 此外, H. pylori感染更易

受到乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染、

引起甲胎蛋白(alpha-fetal protein)升高. 故可能为

PHC的一个独立致病因素, 或辅助HBV诱发PHC
的发生.

石玲, 刘立义, 龚敏勇, 王志, 左宏波, 刘爱群. 幽门螺杆菌感染与
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0  引言

在我国80%左右肝癌的发生与乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)长期慢性感染密切相关. 
但仍有少部分肝癌病因不明. 肝螺杆菌(Helico-
bacter Hepaticus , HH )是唯一能引起原发性肝癌

(primary hepatic carcinoma, PHC)的螺杆菌[1-6], 
而其16S rRNA基因与幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )存在非常高的同源性, 有些几

乎达100%, 有研究甚至在肝脏组织中直接找到

H. pylori的存在. 研究者们认为H. pylori感染可

能为PHC发生的致病因素又或者为伴发感染, 
并提出“H. pylori感染可能为PHC的另一致病

因素”的新理论[7-9]. 此外, 研究发现乙型肝炎

患者感染H. pylori的可能性越高, 处于HBV复

制期的H. pylori感染率达75.6%. H. pylori感染

在一定程度上可促进HBV的复制[10]. 我们对H. 
pylori  14C-UBT值与HBV DNA拷贝数之间的关

系进行研究, 进一步探讨H. pylori引起PHC可能

的机制, 间接证实H. pylori影响PHC的发生发

展. 甲胎蛋白(alpha-fetal protein, AFP)作为PHC
早期诊断的肿瘤标志物, 与PHC的关系紧密, 对
PHC患者的早期诊断、病情评估及疾病愈合等

敏感性较高, 当PHC肿瘤越大, 一般AFP浓度越

高[11]. 因此, 我们推测H. pylori 14C-UBT值是否

与AFP浓度、HBV DNA拷贝数之间存在某种

相关, 使得H. pylori可能作为一种独立或辅助

致病因素在肝癌发生发展过程中起桥梁作用

或协同作用 [12-14]. 我们通过回顾性分析探讨H. 
pylori与PHC的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-03/2013-10广西医科大学附

属肿瘤医院首次诊断为PHC患者及非肿瘤患者

临床资料. 实验组为首诊为PHC患者共311例, 其
中男272例, 女39例, 平均年龄为43岁; 对照组为

非恶性肿瘤患者共87例, 其中男46例, 女41例, 
平均年龄为38岁. 两组性别和年龄差异无统计

学意义(P >0.05). 再从收集的311例PHC患者中
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■相关报道
本研究参考的文
献 中 ,  有 研 究 从
基因学角度去研
究, 发现引起肝癌
的 肝 螺 杆 菌 1 6 S 
r R N A 基 因 与H . 
pylori 存在非常高
的 同 源 性 ,  可 达
100%. 另有研究
直接在肝癌组织
切片中找出H. py-
lori 更能直接、明
确的证实H. pylori
感染与PHC的相
关性.

又分别收集21例AFP组, 即同时检测了H. pylori  
14C-UBT值及AFP浓度患者的数据资料及HBV
组, 即同时检测了H. pylori 14C-UBT值及HBV 
DNA拷贝数. 纳入标准: (1)实验组: 经病理确诊

或者两种影像学均支持诊断为HCC患者; (2)对
照组: 非肿瘤患者. 剔除标准: (1)实验组: 可疑为

PHC未能确诊者; 合并有胃十二指肠溃疡; 入住

九江市第一人民医院前已行放化疗、肝动脉栓

塞灌注等抗癌治疗; 无法获取原始病理或影像

学诊断资料; 合并其他恶性肿瘤; 已抗H. pylori
感染治疗; (2)对照组: 合并有胃十二指肠溃疡

患者;  已抗H. pylori感染治疗; (3)AFP组剔除

AFP>1210 ng/mL的开口资料; HBV组剔除已行

抗癌、抗HBV感染治疗的患者. 
1.2 方法

1.2.1 14C呼气实验检: (1)检查前空腹或禁食2 h
以后口服2粒14C胶囊静待25 min; (2)嘱受试者向

CO2集气剂瓶内吹气1-3 min, 当瓶内液体由紫红

色变为无色则停止; (3)向瓶内滴入4.5 mL闪烁

液, 并在瓶壁标签上写上患者的姓名及编号, 盖
紧摇匀, 置于检测仪上进行14C放射性(dpm)测定; 
(4)当14C-UBT检测值≥100 dpm/mmol CO2时, 为
H. pylori感染阳性. 
1.2.2 AFP及HBV DNA拷贝数定量测定: 抽取空

腹血清分别采用化学发光法及酶联免疫吸附

法检测AFP浓度及HBV DNA拷贝数, AFP浓度

>20 ng/mL, HBV DNA拷贝数>1000 IU/mL为
异常. 
1.2.3 判断标准: PHC的诊断标准、病理组织分

型、临床分期均参照卫生部关于2011年PHC诊
疗规范[15]. 细胞分化程度按Emdondson标准进行

划分. 侵袭性高低的划分[16]为: (1)同一肝叶内肿

瘤数目≥2或癌灶旁有多个卫星结节; (2)门脉或

肝内外胆管受侵; (3)肿瘤表面包膜不完整或缺

如; (4)有远处器官转移或侵及邻近器官; (5)有肝

门淋巴结转移. 符合其中任意一项即可认为是

高侵袭性组, 相反若无, 则为低侵袭性组. 
统计学处理 对计数资料使用四格表资料

或行乘列表的χ2检验, 若为有序资料, 则进行秩

和检验. 对计量资料, 先绘制散点图, 若呈直线

分布趋势, 则行相关分析. 符合正态分布, 即采

用直线相关分析; 若不符合正态分布, 即采用

Spearman秩相关分析. 统计运算均采用统计软

件SPSS16.0, 图片绘制采用Excel 2013. 取检验

水准Q = 0.05. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果  

2.1 一般资料 PHC组311例, 其中男272例, 女39
例; 非肿瘤组87例, 其中男46例, 女41例. AFP组
及HBV组分别21例, 记录14C-UBT值、AFP浓度

及HBV DNA拷贝数. 
2.2 H. pylori感染与PHC患者性别、年龄的关系 
虽然>50岁患者H. pylori感染阳性率(63.0%)明显

高于年龄<40岁患者(56.6%), 呈现随年龄增大, 
阳性率增高的趋势, 但差异无统计学意义. 男女

性别差异无统计学意义(表1). 
2.3 H. pylori 与PHC的关系 PHC患者H. pylori
感染的阳性率为61.4%, 而非肿瘤患者感染率

为28.7%, 两者差异有统计学意义, P H C患者

H. pylori感染感染率明显高于非肿瘤患者. χ2 = 
11.466, P <0.05, 差异有统计学意义(表2). 

表  2  原发性肝癌患者与非肿瘤患者的幽门螺杆菌感染

     
H. pylori

(阳性/阴性)
 阳性率(%) χ2值 P 值

原发性肝癌 191(120) 61.4 11.466 <0.05

非肿瘤 25(62) 28.7

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  1  幽门螺杆菌感染与原发性肝癌患者年龄、性别

     H. pylori

(阳性/阴性)
 阳性率(%) χ2值 P 值

年龄(岁)

  <40 34(26) 56.6   0.0739 >0.05

  40-50 65(40) 61.9

  >50 92(54) 63.0

性别

  男 167(105) 61.4 0.000 >0.05

  女 24(15) 61.5

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  3  幽门螺杆菌感染与原发性肝癌病理组织类型

     H. pylori

(阳性/阴性)
 阳性率(%) χ2值 P 值

肝细胞型 46/73 38.6 5.866 <0.05

胆管细胞型 22/14 61.1

混合细胞型 1/1 50.0

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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■创新盘点
本研究对H. pylori
感染与PHC的侵
袭 性 、 临 床 分
期、细胞分化、
病理分型及其高
危因素之间的关
系进行研究, 成为
本文亮点, 目前国
内外对此研究尚
缺乏.

2.4 H. pylori与PHC病理组织学分型的关系 PHC
的病理组织类型中H. pylori感染阳性率在胆管

细胞型为61.1%较肝细胞型38.6%明显升高, 与
混合细胞型50%则差异无统计学意义. 因混合细

胞型的理论频数≤1, 故使用确切概率法, 结果χ2 
= 5.866, P <0.05, 差异有统计学意义(表3). 
2.5 H. pylori与PHC细胞分化的关系 细胞分化分

为高、中、低分化, 为等级资料故采用秩和检

验统计方法, 结果如表4. 阳性率方面, 低分化为

48.9%, 中分化39.2%, 高分化28.5%, 低分化较高

分化阳性率高, 差异有统计学意义(P <0.05). 平
均秩计算结果, H. pylori阳性为124.9, 阴性145.2, 
分化程度由低到高排列, 平均秩越低, 则分化程

度越低, 故有此可见分化程度越低则H. pylori感
染阳性率越高(表4). 
2.6 H. pylori与肝癌的侵袭性关系 根据PHC的侵

袭性判断标准, 确定为高侵袭性者164例, H. py-
lori阳性率为59.7%; 低侵袭性患者65例, 阳性率

为26.1%. 提示高侵袭性HCC较低侵袭性感染H. 
pylori阳性率高. 而χ2为21.025, P <0.05, 差异有统

计学意义(表5). 
2.7 H. pylori 与PHC临床分期的关系 PHC临床

分期的比较, 采用秩和检验方法, 结果如表6, χ2 
= -0.496, P <0.05, 差异有统计学意义; 计算平均

秩, 可得H. pylori阳性的平均秩为164.9, 阴性为

127.6. 分期由分期较早至分期较晚排列, 则平

均秩越高分期越晚, 故H. pylori感染阳性者临床

分期越晚. 与H. pylori感染的阳性率结果相符

合. Ⅲ期H. pylori阳性率为41.28%、Ⅳ期阳性

率为48.2%较Ⅰ期14.2%、Ⅱ期10.7%明显升高, 
表明肝癌临床分期越晚, H. pylori感染率越高

(表6). 
2.8 H. pylori 感染14C-UBT检测值与HBV DNA
拷贝数关系 共有21例病例资料, 首先绘制散点

如图1A, 所有的点基本在同一条直线上, 呈相

关趋势. 因两组数据均为偏态分布, 故行Spear-
man秩相关分析, 结果相关系数r  = 0.657, P  = 
0.01<0.05. 
2.9 H. pylori  14C-UBT检测值与AFP浓度关系 共
21例病例资料, 散点图的绘制如图1B, 除外个别

处于直线外, 其余点几乎在同一条直线上, 两者

间呈现较明显相关趋势. 然后进一步进行相关

性分析, 因两组数据均不服从正态分布, 故使用

Spearman秩相关检验分析, 所得结果为, 相关系

数r  = 0.88, 而P  = 0.00<0.05, 提示差异具有统计

学意义. 

3  讨论

引起PHC病因有多种, 即便基因型相同且同时合

并HBV感染患者, 部分患者最终可发展成PHC, 
而有些却终生不发病. 本研究从H. pylori入手, 
发现PHC患者H. pylori感染阳性率明显较非肿瘤

患者高且差异有统计学意义, 表明H. pylori感染

与PHC的发生有关. H. pylori具有肝细胞毒作用

引起肝细胞变形、破裂、凋亡[17,18]以及肝细胞不

典型性增生, 最后引发PHC的发生[19]. 
高侵袭性肝癌患者H. pylori感染阳性率较

低侵袭性患者高, 差异有统计学意义. 即高侵袭

性PHC患者更易感染H. pylori . H. pylori高特异

性16S rRNA基因在高侵袭性PHC患者检测率

更高[20]. H. pylori与PHC的侵袭性可能存在一定

相关性[21-23]. H. pylori组织中表达与PHC的转移

表  4  幽门螺杆菌感染与原发性肝癌的细胞分化的关系

     
分化程度

     H. pylori (1)
阳性率(%) 合计  秩次范围 平均秩次

     秩和H. pylori
    Z 值     P 值

  (+)   (-)    (+)     (-)

低分化   46   48     48.9   94     1-94     47.5   2185   2280 -7.046 <0.05

中分化   60   93     39.2 153   95-247   171 10260 15903

高分化     6   15     28.5   21 248-268   258   1548   3870

合计 112 156 13993 22653

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  5  幽门螺杆菌与原发性肝癌侵袭性的关系

   
侵袭性

H. pylori

(阳性/阴性)
阳性率(%) χ2值 P 值

高侵袭性 98/66 59.7 21.025 <0.05

低侵袭性 17/48 26.1

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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密切相关蛋白Transgelin与Integrin 0.2[20], 而且

H. pylori自身携带的cagA +基因能诱导与PHC发
生、进展存在很大相关性的HepG2 cyclin D1、
PCNA、c-fos mRNA和蛋白质的表达升高[24-26]. 
因此, H. pylori通过调节相关蛋白、基因影响H. 
pylori的侵袭转移. 关于H. pylori与PHC病理组织

学分型结果为胆管细胞癌的H. pylori阳性率较肝

细胞型H. pylori感染阳性率明显高, 差别有统计

学意义. 因胆管细胞型肝癌患者更易引起胆汁淤

积, 降低胆道pH值, 为H. pylori提供适合生长的

酸性环境[27]. 此外, H. pylori也易经十二指肠壶腹

部逆流至胆管进而侵入肝脏[10]. 
PHC者阳性率在分期较晚的Ⅲ期、Ⅳ期的

H. pylori感染阳性率较分期相对早的Ⅰ、Ⅱ期

高, 差异有统计学意义; 结合平均秩的所得结果

提示PHC分期较晚, 则H. pylori感染可能性较大. 
不同细胞分化程度的PHC, 其H. pylori感染阳性

率有所差别. 分化程度低的PHC患者感染H. py-
lori阳性率较高, 且差异有统计学意义, 结合平均

秩的所得结果提示细胞分化程度越低, H. pylori
感染率越高. H. pylori  14C-UBT值与HBV DNA拷

贝数的相关系数r  = 0.657, 呈正相关关系, 相关

程度较大, 即HBV DNA拷贝数越大, 则H. pylori  
14C-UBT值越高. 这是因为HBV的泛嗜性, 使他

不但可以在胃黏膜表面定植还可以定植在肝脏, 
引起全身免及肝脏的局部抵抗力低下; 损伤肝

脏引起肝内胆汁pH降低利于H. pylori的定植导

致H. pylori易感[27]. 而H. pylori感染后也能引起T
细胞抑制效应和HBV特异的Th1细胞因子表达

下调, 从而引起机体缺乏HBV特异性免疫而难

以清除. H. pylori与HBV还可能通过诱导白介素

(interleukin, IL)-1/IL-6/肿瘤坏死因子(tumor ne-
crosis factor, TNF)-α和细胞间黏附分子(intercel-
lular cell adhesion molecule, ICAM)-1的表达[28-31], 
通过免疫途径对引起肝脏的损伤产生协同作

用[32,33]. H. pylori可能与HBV起协同作用诱发

PHC的发生[34]. H. pylori感染与PHC的侵袭进展

等有关, 能引起肿块进行性增大; 而AFP浓度高

低与肝癌肿块大小呈正相关关系[35]. 本研究对21
例患者的AFP浓度、H. pylori  14C-UBT相关性进

行统计分析, 相关系数r  = 0.88, 呈正相关, 呈现

H. pylori  14C-UBT值越高则AFP浓度越高趋势. 
然而, 虽然AFP对PHC的诊断及预后具有重要价

■应用要点
对PHC的预防与
诊治提供新的参
考, 可对高危人群
进行H. pylori疫苗
注射, 从而降低患
病率与死亡率.

表  6  幽门螺杆菌感染与原发性肝癌患者分期关系

     
分期

     H. pylori(n )
阳性率(%)  合计 秩次范围 平均秩次

秩和H. pylori
Z 值 P 值

 (+)  (-) (+)  (-)

Ⅰ期     1     6 14.2     7 1-7     4.0       4       24 -0.496 <0.05

Ⅱ期     6   50 10.7   56   8-63   35.5   213   1775

 Ⅲ期   45   64   41.28 109   64-172 118.0 5310   7552

 Ⅳ期   67   72 48.2 139 110-311 210.5  14103.5 15156

合计 119 192  311  19630.5 24507

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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图  1  幽门螺杆菌感染与原发性肝癌危险因素相关性散点
图. A: H. pylori  14C-UBT值与乙型肝炎病毒DNA拷贝数关

系的散点图; B: H. pylori 14C-UBT值与甲胎蛋白浓度关系

的散点图. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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值[36], 但约70%PHC患者血清中AFP检测结果为

阳性, 还有30%为阴性或浓度较低[37]. 故本研究

虽然有统计学意义, 但尚不能确切的认为两者

相关性很大. 
总之, H. pylori感染与PHC的发生及其侵

袭转移、病理组织学分型、细胞分化程度密切

相关. 而H. pylori  14C-UBT值与AFP浓度、HBV 
DNA拷贝数呈正相关, 即H. pylori  14C-UBT检测

值越高, AFP浓度以及HBV DNA的拷贝数越高, 
从而间接证明H. pylori与PHC的发生发展密切

相关, H. pylori可能为PHC的一个独立致病因素, 
或者辅助HBV诱发PHC的发生, 但有待更多有

力的实验证据支持, 并希望能在未来对PHC的预

防、诊治提供新的参考. 

志谢: 感谢易伟冬和王秋婷在本研究中给予的

支持与帮助.
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Abstract
Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic auto-
immune cholestatic liver disease characterized by 
cholestasis, and it often eventually develops into 
cirrhosis, portal hypertension and liver failure. 
Asymptomatic patients typically are diagnosed 
by the elevation of alkaline phosphatase (ALP) 
and the presence of anti-mitochondrial antibody 
(AMA) titers of 1:40 or greater. Ursodeoxycholic 
acid (UDCA) is the only Food and Drug Admin-
istration approved treatment for PBC, but it is 
not universally effective. In patients with UDCA-
refractory PBC, additional therapies should 
be considered, including budesonide, fibrates, 
obeticholic acid, immunosuppressants and liver 
transplantation.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种以胆汁淤积为特点的慢性自身
免疫性胆汁淤积性肝病 ,  最终发展为肝硬
化, 门静脉高压及肝功能衰竭. 临床无症状
患者主要依靠肝功能碱性磷酸酶(a l k a l i n e 
phosphatase)异常及血清抗线粒体抗体(anti-
mitochondrial antibody)阳性来诊断. 熊去氧胆
酸(ursodeoxycholic acid)是目前唯一被食品和
药品管理局推荐用药, 但并不是所有的患者均
有效, 因此布地奈德、贝特类、6-α乙基鹅去
氧胆酸(obeticholic acid)、免疫抑制剂、肝移
植等应该被考虑用于PBC的治疗. 

© 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: 本文对原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)的治疗进展做一综述, 熊
去氧胆酸(ursodeoxycholic acid)是唯一被美国食

品和药品管理局推荐用药, 但不是所有的患者均

有效, 布地奈德、贝特类、6-α乙基鹅去氧胆酸

(obeticholic acid)、免疫抑制剂、肝移植等治疗

应该被考虑用于PBC治疗.  

蒲艳, 杨晋辉, 杨婧. 原发性胆汁性肝硬化的治疗进展.  世界

华人消化杂志  2014; 22(34): 5273-5278  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5273.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i34.5273

0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种以胆汁淤积为特点的慢性自身免疫

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
OCA是人初级胆
汁酸中鹅去氧胆
酸的一种新型衍
生物, 通过激活法
尼酯X受体(farne-
soid-X-receptor), 
促进胆汁分泌和
排泄, 从而发挥抗
纤维化以及逆转
门脉高压的作用. 
该药已经在二期
临床试验中取得
较好的效果, 目前
进入三期临床试
验 .  OCA可能为
UDCA应答不良
的患者带来福音.

性肝脏疾病, 主要发生于中年女性, 男女比例约

为1∶10[1-3]. 实验室检查以碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)增高和血清抗线粒体抗体阳

性为特点, 临床以疲乏和瘙痒为主要症状, 最终

发展为肝硬化、门脉高压、肝功能衰竭[4,5]. 目
前PBC胆管损伤机制尚不明确, 考虑与基因和环

境因素相关, 环境因素作用于遗传易感者而发

病[6]. PBC的患病率可能因种族和地域差别而有

所不同[7,8], 随着现代医学的发展和临床医师对

PBC的认识加深, PBC的诊断率已显著提高[7], 越
来越多的PBC患者可能处于无临床症状期而只

存在肝功能异常而被诊断. 对于PBC患者, 早期

识别、及时合理治疗是改善其预后的关键, 关
于PBC治疗的研究也不断深入, 下面对PBC的治

疗进展做一综述. 

1  熊去氧胆酸的标准治疗

熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是目

前唯一被美国肝脏病研究学会(American As-
sociation for Study of Liver Diseases, AASLD)
推荐并被美国食品和药品管理局(F o o d a n d 
Drug Administration, FDA)批准用于治疗PBC
的药物[5], 也是目前最具有循证医学支持的非移

植治疗PBC的药物, 推荐剂量为13-15 mg/(kg•d). 
UDCA为正常胆汁中的初级胆汁酸鹅去氧胆酸

的7-β异构体, 显著降低胆汁中胆固醇及胆固醇

酯的量和胆固醇的饱和指数, UDCA能将胆汁酸

转变为亲水性的毒力低的胆汁酸, 具有扩张亲

水性胆汁酸池, 促进胆汁酸分泌, 抑制胆汁酸或

细胞因子诱导的细胞凋亡, 并有免疫调节、抗

炎、抗菌等作用[9-11]. 其作用机制还可能涉及趋

化因子受体3(chemokine receptor 3, CXCR3)对
PBC的介导作用[12]. 

大量研究[13-16]表明, UDCA能显著改善肝

脏生化学指标, 延缓组织学发展, 阻止肝纤维化

及肝硬化的进展, 提高生活质量, 延长生存期. 
Boberg等[17]对182例PBC患者UDCA治疗成本及

效益的研究证实, UDCA不仅降低PBC死亡率及

发病率, 还可节省治疗费用. 此外, 良好的生化

学应答与PBC非移植患者的生存率相关[13,14,18]. 
Corpechot等[19]也发现早期PBC患者UDCA治疗

12 mo后胆红素开始恢复正常, 天门冬氨酸氨基

转移酶(aspartate transaminase, AST)和ALP<1.5
×ULN(正常值上限), 能实现较好的预后. 虽然

UDCA是PBC患者的最佳的选择, 但并不是所有

PBC患者对UDCA有良好的应答. 大约1/3的患

者对UDCA治疗应答不良[20], 目前公认的PBC患
者对UDCA应答可强力预测其远期疗效, 以便

及时确认是否应采取其他治疗方法[21], 多数以

UDCA治疗1年的生化反应为预测标准, Zhang
等[22]也提出可通过治疗半年来判定疗效. 以巴

黎Ⅰ标准为疗效判定依据[14], 即单用UDCA治

疗1年后, ALP≥3 ULN, AST≥2 ULN, 胆红素

未降至正常者, 判定为应答不良. Carbone等[23]

对2353例PBC患者的横断面研究发现, PBC患

者对UDCA的治疗反应与性别和年龄密切相关, 
男性和年轻患者是UDCA应答不良的独立预测

因子. 对于UDCA治疗反应欠佳的患者, 治疗上

仍面临挑战, 目前需要额外的治疗方案来解决

这一难题[24]. 

2  法尼酯X受体激动剂

6-α乙基鹅去氧胆酸(obeticholic acid, OCA)是
人初级胆汁酸中鹅去氧胆酸的一种新型衍生

物, 通过激活法尼酯X受体(farnesoid-X-receptor, 
FXR)[25,26], 促进胆汁分泌和排泄, 从而发挥抗

纤维化以及逆转门脉高压的作用[27,28]. 初步研

究[28,29]证实, OCA单独或联合UDCA治疗可显著

改善PBC的生化学指标, Fiorucci等[30]报道165例
UDCA应答不良的PBC患者加用OCA不同剂量

组(10、25、50 mg), 随访12 wk后结果显示, 相
比于单用UDCA组, 治疗组ALP水平均显著降

低, 然而50 mg大剂量OCA用于治疗PBC, 严重的

瘙痒致使患者不得不停药[31-33]. 一项关于140例
未达到ALP≤1.67 ULN的PBC患者, 加用OCA使

24%的患者ALP得到改善[33]. 该药已经在二期临

床试验中取得较好的效果, 目前进入三期临床试

验. OCA可能为UDCA应答不良的患者带来福音. 

3  糖皮质激素

布地奈德是一种糖皮质激素受体和孕烷X受体

(pregnane X receptor, PXR)激动剂, 涉及胆汁酸

的合成、代谢及转运[28]. PBC患者肝脏组织的病

理改变主要以非化脓性胆管炎或肉芽肿性胆管

炎、汇管区炎症为特征[34], 因布地奈德具有高

效抗炎, 且主要通过肝脏首过消除, 成为PBC患
者的合理选择. 大量数据表明, 对于肝组织学存

在界面炎的PBC患者, 布地奈德联合UDCA能促

进肝组织学及生化学改善[35,36]. 且对于早期PBC
患者, 布地奈德与UDCA短期联合治疗效果显

著[28]. Rabahi等[36]对15例UDCA单独治疗欠佳的

PBC患者采用UDCA、布地奈德及霉酚酸酯联
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■相关报道
F i o r u c c i等报道
165例UDCA应答
不良的PBC患者加
用OCA不同剂量组
(10、25、50 mg), 
随访12 wk后结果
显示, 相比于单用
UDCA组, 治疗组
碱性磷酸酶(alka-
line phosphatase, 
ALP)水平均显著
降低, 然而50 mg
大剂量用于治疗
PBC, 严重的瘙痒
致使患者不得不
停药.

合治疗, 发现三联疗法能明显改善生化学及组

织学指标. 布地奈德对PBC有一定的疗效, 却不

得不关注其严重的骨质疏松等不良反应[37], 且有

报道[38]称布地奈德可能与门静脉血栓形成相关. 
因此布地奈德用于治疗PBC我们需要在治疗效

果及不良反应之间找到合理的平衡点. 布地奈

德适用于早期、肝组织学存在明显界面炎患者, 
推荐应用于PBC和自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)重叠综合征. 

4  贝特类药物

贝特类药物用于人类疾病已有很长的历史, 包
括苯扎贝特和非诺贝 ,  是一种传统的降血脂

药用于预防心血管疾病[39]. 目前贝特类药物用

于治疗PBC只有部分机制被理解, 贝特类药物

是过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPAR)a和PPARg
的双重激动剂, 并可能通过影响PXR, 抗胆汁淤

积、抗炎、抗纤维化[5,28,40]. 在大鼠体内, 贝特

类药物也促进表达与炎症反应和胆汁酸代谢

相关的多重耐药相关蛋白[41]. 许多研究[40,42-44]

表明贝特类药物能降低A L P、A LT和免疫球

蛋白M(immunoglobulin M, IgM)水平. 文献报

道[40,42,44,45]对UDCA应答不良的PBC患者, 贝特

类联合UDCA可以更显著地改善患者的肝功能

生化指标. Lens等[46]研究显示, 苯扎贝特联合

UDCA治疗能降低血清ALP等水平, 而且明显缓

解PBC的瘙痒症状. Honda等[40]研究发现, 贝特

类还能通过下调胆汁酸的转运从而抑制胆汁酸

的合成. 最近的一项前瞻性多中心研究(n  = 66)
表明, PBC患者苯扎贝特单一疗法能改善生化指

标, 对于UDCA单一疗法无效PBC患者, 贝特类联

合UDCA治疗能改善和维持正常的胆道酶[47], 这
些积极的结果已在许多其他试点被成功复制[42]. 
贝特类药物的耐受性良好, 但部分患者会出现

转氨酶的升高, 且目前无贝特类药物治疗改善

长期存活率相关报道[21]. 所以, 贝特类药物用于

治疗PBC, 需要大量临床研究来加以明确. 

5  免疫抑制剂

免疫抑制剂用于PBC患者发挥治疗作用的同时

也抑制正常免疫功能, 其中甲氨喋呤和秋水仙

碱用于治疗PBC有一个较长的历史. 一些早期

研究发现甲氨蝶呤和秋水仙碱有助于症状控制

和生化指标改善[29,48,49]. 2004年的一项基于8项
临床研究的Meta分析表明, 与安慰剂相比, 秋

水仙碱并不能显著改善患者的死亡率和肝移

植率[50]. 也有报道秋水仙碱联合UDCA超过10
年的随访能改善肝组织坏死性炎症得分, 但很

少或几乎不影响患者的组织学分期和患者的生

存率 [49]. 而最近发表的一项涉及370例患者的

Meta分析显示, 与安慰剂相比, 甲氨蝶呤尽管

能缓解患者的瘙痒症状, 但并不能对患者的生

化指标产生影响, 也不能提高患者的生存率[51]. 
而其他的免疫抑制剂如环孢素、硫唑嘌呤、苯

丁酸氮芥和D -青霉胺, 鉴于其潜在的巨大不良

反应与不确切的疗效, 目前尚不推荐常规用于

PBC的治疗[26,52,53]. 

6  肝移植

PBC的早期诊断及药物治疗能明显改善预后, 
提高生活质量. Kuiper等[54]研究结果表明, 因
UDCA的应用, 目前荷兰PBC患者进行肝移植的

比例已从11.5%下降至4.5%, 但肝移植仍然是治

疗终末期PBC患者的唯一有效方法. 根据Mayo
风险评分和终末期肝病模型(model for end-stage 
liver disease, MELD)评分, 选择合适的时机进行

肝移植[55]. PBC接受同种异体肝移植后疾病复发

高达30%-35%[56], 他克莫司被推荐用于管理移植

后复发, 移植后UDCA治疗PBC复发没有共识, 
据报道移植后1年和5年的存活率分别为92%和

85%[26]. 

7  其他治疗方法

目前还提出了关于抗逆转录病毒药物、骨髓间

充质干细胞和分子疗法(如anti-CD20、CD80、
CXCL10、抗白介素-12)用于治疗PBC[6,22,29,57-63], 
但均属于小样本量研究, 其长期有效性及安全

性尚需扩大规模进行临床研究. 

8  讨论

PBC是一种慢性自身免疫性肝脏疾病, UDCA 
13-15 mg/(kg•d)能改善生化学指标, 延缓PBC组
织学进展, 是目前PBC患者首选的治疗药物. 患
者一旦确诊为PBC, 长期UDCA治疗及合理的疾

病管理应该被推荐, 对于UDCA应答不良的患

者, 根据患者的年龄、组织学生化学指标合理

加用其他治疗药物, UDCA联合免疫抑制剂是

PBC-AIH重叠综合征的标准化治疗方案, 新的

治疗方法, 如OCA、贝特类为PBC患者带来了

新的希望. 而终末期PBC患者, 肝移植为唯一有

效治疗方法. 

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com



5276             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年12月8日    第22卷  第34期 

■创新盘点
贝特类药物用于
人类疾病已有很
长的历史, 能抗胆
汁淤积、抗炎、
抗纤维化. 许多研
究表明贝特类药
物能降低ALP和
免疫球蛋白M. 但
目前无贝特类药
物治疗改善长期
存活率相关报道. 
所以, 贝特类药物
用于治疗PBC, 需
要大量临床研究
来加以明确.
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■同行评价
本文综述了PBC
的 研 究 进 展 ,  无
症状患者主要依
靠肝功ALP异常
及血清抗线粒体
抗 体 阳 性 诊 断 . 
UDCA是唯一被
FDA推荐用药, 但
不是均有效, 布地
奈德、贝特类、
OCA、免疫抑制
剂、肝移植应该
被考虑用于PBC
治疗 .  文献较新 , 
具有一定的参考
价值.
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支架在胆道恶性梗阻治疗中的应用价值与现状

郑永光, 王 涛, 李 凡, 程志斌

®

■背景资料
恶性胆道梗阻早
期诊断困难、恶
性程度高, 加上其
解剖部位特殊, 预
后极差. 大部分患
者发现时已失去
手术治疗的机会, 
因此, 姑息性治疗
成为主要的治疗
方法. 其中, 人工
胆道支架是目前
公认的首选方法. 
支架治疗胆道梗
阻手术简单, 对患
者的打击小, 且减
黄效果快速、肯
定, 能极大改善患
者的生活质量, 适
当延长生存期,是
晚期胆道梗阻治
疗研究的热点. 
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Abstract
Stents are now recognized as the first choice of 
palliative therapy for malignant biliary obstruc-
tion. Since stents can effectively relieve obstruc-
tion, reduce jaundice, and improve the quality of 
life, their usage in inoperable biliary tract cancer 
patients has broad prospects. This paper reviews 
the use of stents in the treatment of malignant 
biliary obstruction with regards to stent type, se-
lection, placement and the combination of stent-
ing with other means of treatment.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Stent; Malignant biliary obstruction; Pal-
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摘要
支架是目前恶性胆道梗阻患者公认的首选姑
息性治疗手段, 支架能有效解除梗阻, 减轻患
者黄疸, 改善患者生活质量, 对于无法手术的
胆道癌患者有广阔的应用前景. 本文从支架的
种类、选择、放置以及支架联合其他手段几
个方面对支架用于胆道恶性梗阻的治疗现状
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: 支架; 胆道恶性梗阻; 姑息治疗

核心提示: 支架是晚期胆道恶性梗阻首选的姑息

治疗手段, 根据患者情况的不同选择合适的支架

采用最佳的放置方法, 同时联合其他姑息治疗手

段, 极有可能以最小的代价获得最大的收益. 

郑永光, 王涛, 李凡, 程志斌. 支架在胆道恶性梗阻治疗中的应

用价值与现状.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5279-5284  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5279.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5279

0  引言 

恶性胆道梗阻是指由胰头癌、壶腹癌、胆管癌

或其他肿瘤侵犯胆道、转移的淋巴结压迫远端

胆道等引起的梗阻性黄疸, 长期胆道梗阻导致的

肝、肾功能进行性损害成为患者的主要死因之

一. 因此, 维持胆道通畅是无法手术切除患者治

疗的关键. 传统的治疗方法有外科手术、经皮经

肝胆管引流(percutaneous transhepatic cholangio-
drainage, PTCD)等, 但都存在创伤性大、并发症

多、死亡率高、胆汁引流丢失等缺陷. 经内镜胆

道支架置入引流能使胆汁经支架引入十二指肠, 
更符合生理要求, 其在缓解梗阻上可以做到和手

术同样的效果, 且缩短了住院时间, 提高了患者

的生活质量[1]. 目前胆道支架已成为恶性胆道梗

阻患者公认的首选姑息性治疗手段[2].  

1  支架的种类

用于治疗胆道恶性梗阻的支架从塑料支架

■同行评议者
戴朝六, 教授, 中
国医科大学第二
临床学院(盛京医
院)肝胆外科
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■研发前沿
支架用于胆道恶
性梗阻治疗研究
的 热 点 是 :  不 同
支架放置方式的
减黄效果的不同; 
覆膜支架携带不
同抗癌物质的疗
效 差 异 ;  支 架 联
合其他辅助疗法
的综合治疗的效
果 .  亟 待 解 决 的
问 题 :  不 增 加 不
良反应的基础上
延长支架通畅期. 

(plastic stents, PS)发展到金属支架(metal stents, 
MS)、覆膜支架, 以及各种正处于研究试用阶段

的新型支架, 其目的是延长支架通畅时间, 减少

支架的并发症. 而目前, 上诉两点仍是支架治疗

胆道恶性梗阻的主要问题. 
1.1 PS PS从20世纪80年代早期已用于胆道梗阻

的治疗, 发展至今, PS的材料、长度、直径各异, 
种类繁多. 其中直径为10 FR支架的减黄效果最

佳[3], 然而不同的材料或不同的形状并不影响引

流效果[4], PS价格便宜, 置换容易, 但是, 支架阻

塞和阻塞后的复发是PS的一个主要问题, 其使

用3 mo后梗阻率逐步增加, PS的中位通畅期从

62-165 d不等[5], PS阻塞的主要原因是细菌生物

被膜的形成和胆泥沉积. Kawashima等[6]的研究

认为, 内镜下乳头括约肌切开术是影响支架通

畅期的主要因素, 所以, 传统PS对于未行乳头括

约肌切开术的恶性胆道梗阻患者仍为合适的选

择. 改良PS用于肝门部胆管癌的研究显示其通

畅期>6 mo, 仍有较好的治疗意义[7]. 新型螺纹PS
的相关研究[8,9]表明, 其用于恶性胆管梗阻安全

有效. Inatomi等[8]研究证明, 螺纹PS的中位通畅

期为142 d显著高于普通PS的32 d, 且与MS中位

通畅期150 d差异无统计学意义; 对于先前放置

MS出现梗阻的患者, 再次放置MS或螺纹PS后
中位通畅期分别为123 d和240 d, 二者差异有统

计学意义. 可见, 随着技术的不断改进, PS对于

晚期胆管恶性梗阻的治疗始终占据一席之位. 
1.2 MS 由于PS通畅期短, 20世纪80年代末MS治
疗胆道恶性梗阻应运而生. 目前, 最常用的MS是
自膨式金属支架(self-expandable metallic stents, 
SEMS), 其材料主要有不锈钢和镍钛合金, MS治
疗恶性胆道梗阻内镜放置成功率高, 并发症较

少. Cheng等[10]的研究表明, 支架放置成功率高

达97%, 仅有14%出现并发症, SEMS解除恶性胆

道梗阻疗效肯定, 相关国内外报道, SEMS治疗

恶性梗阻患者的中位生存期为220-340 d[1,11]. 大
量研究[5,11,12]证明其在通畅时间上明显优于PS. 
Srinivasan等[13]的研究表明, 相比PS, SEMS不仅

通畅时间长、内镜放置容易且能缩短住院时间, 
对于不可切除的胆管癌患者. Sangchan等[14]研究

认为经内镜SEMS胆管引流比PS有更好的引流

效果和更长的生存期, 而Prachayakul等[15]的研究

结果表明, 在中位生存期上二者的差异无统计学

意义. 对于不同分期的胆管癌, 行SEMS治疗的

通畅时间差异无统计学意义, 然而晚期患者并

发胆管炎可能性较高[16]. 对于晚期胆管癌患者, 

Fukami等[17]研究了放置SEMS后手术的可行性, 
结果证明支架植入后2-3 mo手术, 死亡率和并发

症都是可接受的, 且有望延长患者生存期, MS也
有其局限性, 支架阻塞、移位仍是有待解决的问

题, 其阻塞原因有肿瘤支架内生长或两端过度生

长、支架引起的黏膜增生及胆泥嵌入, MS嵌入

胆管壁后致黏膜增生不仅导致新的狭窄, 并且造

成支架移除困难. Lee等[18]尝试了外放射对置入

裸支架通畅期的影响, 结果显示没有明显差异, 
但该方法安全, 通过改进放射方案有可能期望得

到好的效果. MS治疗胆道梗阻的远期并发症主

要是胆管炎, 两项研究放置MS>1年患者胆管炎

发生率分别为47%[19]和40%[20], 胆管炎可能为胆

道恶性梗阻支架治疗的临床预后指标. 
1.3 覆膜支架 为了延长支架通畅期, 防止肿瘤

向腔内生长. 1994年日本学者[21]最先发明了覆

膜自膨式金属支架, 常用的覆膜材料有机硅高

分子聚合物、聚醚聚氨酯、聚四氟乙烯; 覆膜

方式分完全覆盖和部分覆盖[22], 随之, 大量学者

对覆膜支架与裸支架进行了对比研究, 多数研

究表明覆膜支架在通畅时间上优于裸支架, 但
患者的中位生存期无明显差异[23-26]. Lee等[27]的

研究显示, 覆膜支架比裸支架通畅期也无明显

优势, 反而有着更高的移位率及胰腺炎发生率. 
Saleem等[25]的研究结果则认为覆膜支架的移位

率和并发症略高, 但无统计学意义. 新型的两端

装备有侧片和/或设计成喇叭口状的全覆膜支架

能有效防止支架移位[28], 关于覆膜支架胆囊炎的

发生率, 报道从0.0%-3.8%不等[23,29], 部分覆膜的

设计是为了减少支架移位发生率. 一项396例放

置部分覆膜支架的安全评价研究显示: 支架移

位27例(6.8%)、胆囊炎13例(3.3%)、胰腺炎4例
(1.0%)[30], 可见如何在提高覆膜支架高通畅率的

基础上, 进一步减少并发症, 减少支架的移位是

尚需进一步解决的问题. 覆膜增加了支架的载

体功能, 从而为覆膜携带抗癌物质同时行局部

放化疗提供了可能. 
目前, 该方面正处于研究阶段, 文献报道尚

少. Won等[31]将覆膜载上释放β射线的Ho-166进
行了初步动物实验研究, 结果显示试验组狗的

胆管黏膜增生被抑制, 且无胆道穿孔等并发症. 
Guijin等[32]研究了103Pd放射支架对胆管癌细胞

的影响, 结果示: 相比普通支架, 103Pd放射支架

组Caspase9蛋白表达明显升高, 细胞凋亡也显

著大于对照组. 我国学者郭妍等[33]研究表明, 125I
放射性粒子支架治疗进展期肝外胆管癌是安全
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■相关报道
Moses等取了支架
相关研究的一个
点: 塑料支架与部
分覆膜支架的对
比进行研究, 研究
分支更细, 对临床
两种支架的选择
有一定指导意义. 

有效的治疗方法, 植入紫杉醇包被支架已被证

实可行且安全有效, 但与传统覆膜支架比较, 其
在通畅率和患者生存率方面的差异并无统计学

意义[34]. 

2  支架的选择

支架的选择主要取决于患者的生存时间、支架

的通畅时间和治疗的费用, MS较PS昂贵, 但是

MS通畅期优于PS, 可以减少更换支架时行ERCP
等的相关费用, 所以对于预期存活时间>6 mo
的患者, MS能获得更好的费用效益比[35]. 姚礼

庆等[36]的研究也获得相同的结果: 无论是肝门

部或远端胆管的恶性狭窄, 对于预计生存时间

>6 mo的患者, 应推荐植入MS. Yeoh等[37]的研究

认为选则支架还要根据MS和ERCP费用的比值

来考虑经济学的获益, 对于MS和ERCP的费用

比值>0.7的患者应当首选PS, 而当这个值<0.5
时应当首选MS, 对于预期生存时间<4 mo的患

者选择PS是比较经济的, 关于预计患者生存期. 
Katsinelos等[38]的研究证实了是否存在肿瘤肝转

移是判断预后独立危险因素, 对于肿瘤直径≤

30 mm且无肿瘤肝转移的患者, 其预期生存时间

长, 应选择MS, 以上两个条件有一个不满足就应

选PS, 在必须植入支架缓解梗阻的术前患者中, 
MS的效果优于PS, 对于难以确定肿瘤是否可以

切除的患者, 以及因术前放化疗而推迟手术的

患者, 植入MS有较高的性价比[37]. 具体支架的选

择还要考虑到支架的长度、内径, 梗阻的程度

及部位等因素. 支架的长度选择要依据胆管狭

窄段长度及其上下所剩空间, 支架的内径要与

非梗阻部位的胆管直径相符. 

3  支架的放置

对于无法手术的晚期恶性胆道狭窄的患者, 支架

放置对维持患者状况, 改善生活质量起着重要的

作用. 胆道支架主要经由两种方式置入: 经皮和

经内镜. 目前, 内镜下胆道支架置入术是首选方

法, 因其放置容易、费用较低且相对安全[39], 关
于支架的放置, 研究的热点是对于肝门部胆管

癌放置单侧支架与双侧多支架的对比研究, 其
结果至今尚有争议. 双边SEMS多为Y型置入, Di 
Mitr i等[40]认为其用于胆道梗阻治疗安全有效. 
Chang等[41]研究了PS在肝门部恶性梗阻的不同

放置, 结果显示双侧引流组的中位生存期为225 
d明显优于单侧引流组80 d. Naitoh等[42]对比研究

了SEMS单双侧放置的优劣, 结果表明两者在支

架放置成功率、引流效果、术后并发症几个方

面均无明显差异, 但是双侧支架引流的中位通

畅期要显著大于单侧引流, 二者分别为488 d和
210 d(P  = 0.009). Liberato等[43]的研究显示, MS
放置和双侧支架放置是影响支架通畅期的独立

因素. 而Mukai等[44]的研究则认为, 不管是PS还
是SEMS单侧与双侧支架放置的通畅期差异无

统计学意义. 反而双侧支架的放置及之后的并

发症更复杂, 他们认为支架的放置主要能达到

充分的引流, 实际上大约有50%患者需要双侧支

架以达到满意的引流效果[44]. 对于放置支架的

个数, Park do等[45]的研究表明, 肝门部胆管癌多

根支架置入能显著降低相关胆红素和酶学指标, 
患者的中位生存期和支架中位通畅期分别为180 
d和150 d. Hamada等[46]对SEMS一步放置(直接放

置SEMS)与两步放置(先放PS引流, 之后不论PS
是否阻塞均更换为SEMS)进行了对比研究, 结果

显示一步放置总的支架故障率较低, 但是支架

的功能期更短且移位率较高. 另一种新的放置

方法是PS与MS联合应用(先放置SEMS之后将带

侧孔的PS放入SEMS中), 其黄疸再发期为6 mo, 
相比单用支架并无优势, 但该方法同时应用两

个支架, 只要其中一个支架未阻塞就仍有引流

的作用, 如果PS阻塞的话更换也较为容易[47]. 

4  联合治疗

支架联合其他方法用于晚期恶性梗阻的治疗是

目前研究的热点, 已有研究[48]表明放疗能改善晚

期胆管癌患者预后且延长MS通时间. 相似的, 光
动力疗法对于支架治疗恶性梗阻的通畅期也有

明显的改善, 其联合应用安全不增加后期并发

症[49]. 我国学者何国林等[50]对经皮肝穿刺胆道

射频消融联合支架置入治疗恶性梗阻进行研究, 
结果表明该方法是一种安全可行的新的手术方

式, 其减少了操作时的出血, 进一步阻止肿瘤的

局部增长, 从而延长内支架的通畅期和患者的

存活期, 改善患者生存质量. 胆道支架置入联合
125I粒子腔内照射治疗恶性胆道梗阻的相关研究

表明, 125I粒子植入延缓肿瘤生长, 延长了支架通

畅期, 早期改善胆道梗阻的效果明显[51]. 可见, 支
架与各种辅助手段对于恶性梗阻的治疗有着协

同作用, 具体如何联合应用获得最大效益有待

更多学者更多的研究. 

5  结论       

支架治疗晚期恶性胆道梗阻在国外已十分普遍, 
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■创新盘点
本文从支架的种
类、放置、选择
以及与其他方法
的联合应用几个
方面较为全面的
总结了支架的研
究现状, 支架的放
置与选择两方面
综述了最近国内
外的大量相关报
道, 对胆道支架的
临床应用有一定
借鉴意义. 

而我国仍处于发展阶段. 支架的主要作用为退

黄, 对延长患者的生存时间无明显作用, 所以手

术仍是胆管癌患者的首选治疗方法. MS在通畅

期方面有着明显的优势, 对于预计有较长生存

期的患者应首选MS, 而总体情况较差的患者选

用PS有更好的费用效益比. 关于单侧支架与双

侧多支架放置的优劣目前仍有争议, 多数学者

认为双侧支架放置有更好的疗效. 支架联合其

他辅助治疗有望延长支架通畅期, 对患者预后

起到协同作用. 无论哪种支架都存在再阻塞的

问题, 需要我们共同克服. 随着支架工艺的改进, 
联合治疗的研究, 做到支架的中位通畅期大于

癌症患者的中位生存期应该指日可待, 然而在

此基础上如何最大限度延长患者生存期则是需

要我们为之不懈努力的. 
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本文比较全面的
论述了“人工支
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全面、客观、逻
辑性较强. 对了解
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 文献综述 REVIEW

肾上腺素能受体信号通路与结直肠癌关系的研究进展

赵 璐, 许建华
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■背景资料
近年来精神因素
促进肿瘤的生长
和转移已得到重
视, 其中肾上腺素
能受体信号通路
受到越来越多的
关注. 体内外实验
证明, 儿茶酚胺类
物 质 能 通 过 β信
号通路促进乳腺
癌、卵巢癌、前
列腺癌以及结直
肠癌细胞的侵袭
和转移.
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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignancies. During the past decades, studies 
have continued to shed light on the role of ad-
renergic receptor signaling in cancer. Preclinical 
studies have shown that adrenergic receptor 
signaling is involved in colon cancer progression 
and metastasis and have implicated that stress 
hormones or behavioral changes are highly as-
sociated with tumor formation and progression. 
Therefore, further understanding of the role of 
the adrenergic receptor (AR) signaling pathway 
in colorectal cancer progression and metastasis 
will be of great value in developing therapeutic 
strategies for this malignancy. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是最常见的
恶性肿瘤之一, 近年来研究发现肾上腺素能受
体(adrenergic receptor, AR)信号通路与多种肿
瘤的发生发展密切相关, 儿茶酚胺类物质具有
促进肿瘤细胞增殖、侵袭、转移及诱导耐药
的作用. 深入探讨AR信号通路参与肿瘤形成
与进展的调控机制, 能够为结直肠癌提供更有
价值的临床诊疗方案. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肾上腺素能受体; 结直肠癌; 信号通路

核心提示: 肾上腺素能受体α亚型主要介导儿茶

酚胺类物质诱导结直肠肿瘤细胞产生化疗耐药, 
β亚型则参与了促进肿瘤细胞增殖和转移. 

赵璐, 许建华. 肾上腺素能受体信号通路与结直肠癌关系的研

究进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5285-5290  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5285.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5285

0  引言

结直肠癌最为全球最常见的恶性肿瘤之一, 其
发病率及死亡率均呈上升趋势, 因此积极寻找

新的治疗方向是目前结直肠癌诊治中的重要

任务[1]. 研究[2-5]表明, 肾上腺素能信号途径可调

节多种参与肿瘤发生发展的细胞过程, 包括炎

症、血管生成、失巢凋亡、细胞侵袭、DNA损

伤修复、细胞免疫应答及表皮间质细胞转化等, 
因此与肿瘤的发生、发展密切相关. 本文就肾

上腺素能及其受体在结直肠癌发生发展过程中

的作用等方面展开综述, 分析肾上腺素能信号

通路在结直肠癌预防及治疗方面的可行性. 

■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
研究发现β-arrestin
参与β 2肾上腺素
能受体(β2-adrene
rgic receptor, β2-
A R ) 诱导的活性
氧的产生, 而激活
β2-AR后G蛋白和
β-arrestin介导的
信号通路依赖活
性 氧 的 参 与 ,  通
过抑制活性氧能
够 阻 断 G 蛋 白 和
β-arrestin介导的
Erk1/2磷酸化.

1  肾上腺素能受体及其通路

儿茶酚胺类物质的生物学效应由α1、α2及β肾

上腺素能受体(adrenergic receptor, AR)家族介

导产生[6,7]. 近年来研究发现, 其中β肾上腺素能

受体(β-adrenergic receptor, β-AR)(包括β1、β2

及β3)与多种肿瘤的生成和转移密切相关. β-AR
信号途径引起的总反应包括上调与肿瘤转移相

关的涉及炎症、血管生成、组织侵袭、表皮间

质细胞转化等相关基因的表达. 
肾上腺素能受体属于G蛋白偶联受体家

族, 当肾上腺素能受体激活后, 引起Ga蛋白介导

的腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, AC)的活化, 
AC将三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)
转化为环磷酸腺苷(cAMP), 使cAMP含量增高

并通过下游效应系统进一步调节细胞活动. 一
方面cAMP可特异性地活化蛋白激酶A(cyclin-
AMP dependent protein kinase A, PKA), cAMP
与PKA调节亚基结合并改变其构象, 使PKA调

节亚基与催化亚基解离, 释放出催化亚基, 活化

的PKA催化亚基可使细胞内cAMP反应单元结

合蛋白(cAMP response element binding protein, 
CREB)、GATA转录因子以及β-AR激酶(β-AR 
kinase, BARK)等相关蛋白的丝氨酸或苏氨酸

残基磷酸化, 从而完成信息传递, 改变蛋白活性

及相关基因的表达. 此外由于鸟苷酸交换因子

(guanine nucleotide exchange factor, GEF)含有

cAMP结合位点, 受cAMP调控, 也称为cAMP直
接激活的蛋白(exchange protein directly activated 
by cAMP, EPAC). 研究发现, 炎症、肿瘤血管

生成以及细胞侵袭的作用主要是通过β-A R-
cAMP-PKA通路发挥作用[8], 而β-AR-cAMP-
EPAC则从不同方面对细胞形态学和移动性产生

影响. EPAC可激活Ras样鸟苷三磷酸酶Rap1A, 
后者进一步激活B-Raf基因、有丝分裂原活化

蛋白(motigen-activated protein, MAP)/细胞外信

号调节激酶(extracellular-signal regulated kinase, 
Erk1/2), 从而对细胞形态、移动等发挥重要的

作用.      
除G蛋白依赖的信号通路, 同时还存在非G

蛋白依赖的信号途径, 即β-arrestin介导的β-AR
信号途径. β-arrestin具有调控GPCR信号通路和

丝裂原激活的蛋白激酶(motigen-activated pro-
tein kinase, MAPK)信号通路的作用. 研究[9]发现

β2-AR阻滞剂可阻断Ras和Scr酪氨酸激酶依赖的

MAPKs和PI3K-Akt通路, 抑制Erk及Akt磷酸化, 
促使细胞色素C(cytochrome C, Cyt C)的释放并

激活Caspase3和Caspase9诱导凋亡. 

2  肾上腺素能受体在结直肠癌中的表达

研究[10-12]发现肾上腺素能受体在肺、乳房、卵

巢、胰腺等肿瘤组织中广泛表达, 并且与肿瘤

的发生发展有着密切的关系. Abel等[13]认为在人

结肠癌细胞株HT-29表达β-AR可能与肿瘤血管

生成有关. 当局部神经纤维释放的去甲肾上腺

素或外周血液中的肾上腺素作用于肿瘤表面及

基质细胞上表达的肾上腺能受体时, 从而引起

一系列病理反应. 
Perrone等[14]通过比较41例结直肠癌患者的

癌组织与周围正常黏膜上皮的β-AR表达水平, 
发现β3-AR mRNA在癌组织中的表达水平是正常

组织的两倍(P  = 0.036), 而β1-AR mRNA及β2-AR 
mRNA的表达水平无明显差异, 提示β3-AR可能参

与调节人结直肠肿瘤的发生. Takezaki等[15]进一步

观察131例结直肠癌患者及239名正常人群的β2-
AR基因(BAR2)及β3-AR基因(BAR3)多态性与结

直肠发生风险之间的关系, 发现β2-AR Gln27Glu
基因及β3-AR Trp64Arg基因在两组人群之间的

表达分布差异无统计学意义. 但在体质量指数

(body mass index, BMI)较高的患者进一步的亚组

分析中显示Trp64Arg基因突变将增加结肠癌发

生的风险(OR = 2.63, 95%CI: 1.13-6.11). 

3  基础研究

3.1 细胞增殖与耐药 吸烟、尼古丁以及尼古丁

衍生物亚硝胺酮(ketone of nitrosamine, NNK)被
认为是胃肠道肿瘤的危险因素. N0147Ⅲ期临

床研究显示, Ⅲ期结肠癌中经常吸烟患者的无

病生存期(disease free survival, DFS)较不吸烟者

明显缩短(HR = 1.21, 95%CI: 1.01-1.42)[16]. NNK
具有剂量依赖型促进吸烟相关性肿瘤的形成[17], 
由于在结构上与β-AR激动剂相似, 因此NNK对

β-AR具有较高的亲和性[18,19]. NNK可通过α7烟
碱乙酰胆碱受体(α7nAChR)刺激去甲肾上腺素

的合成, 而后者进一步通过cAMP-PKA信号通路

诱导肿瘤的发生. Oliveira等[20]采用循环伏安法

研究HT-29细胞株的电化学行为发现, HT-29细
胞株能够以自分泌的方式分泌肾上腺素, 通过

活化肾上腺素能受体促进细胞增殖, 而尼古丁

能够促进HT-29细胞株分泌肾上腺素. Wong等[21]

进一步研究发现尼古丁能显著升高酪氨酸羟化

酶、多巴胺-β羟化酶和苯乙醇胺甲基转移酶的

表达, 并且促进肾上腺素的生成, 使用儿茶酚胺
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■相关报道
Cole等系统综述
了β肾上腺素能信
号通路促进肿瘤
细胞增殖和新生
血管形成, 增强肿
瘤的侵袭和转移
能力的分子机制.

生物合成中的限速酶或α7-烟碱样乙酰胆碱受体

阻滞剂均能够阻断尼古丁诱导的细胞增殖作用, 
降低酪氨酸羟化酶、多巴胺-β羟化酶的表达, 减
少肾上腺素的合成与分泌. 通过β1-AR和β2-AR
阻滞剂能够阻断尼古丁对结肠癌细胞的作用, 
抑制环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)和血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)的表达, 其中β2-AR阻滞剂的作用效

果更为明显. 提示尼古丁可能是通过α7-烟碱样

乙酰胆碱受体和β-AR信号通路共同作用, 促进

结肠癌细胞增殖及肿瘤血管生成. 目前关于尼

古丁是通过直接的配体受体结合通路或是其他

的途径来上调β-AR活性的机制仍待进一步深入

研究.
相关研究证明肾上腺素具有促进肿瘤细胞

生长, 并诱导其产生耐药的作用. Yao等[22]发现肾

上腺素可以提高HT-29细胞株ABCB1基因及P-
糖蛋白的表达水平, 同时诱导HT-29对5-Fu的耐

药性, 应用α2-AR阻滞剂能完全阻断肾上腺素诱

导产生的耐药现象, 而α1-AR阻滞剂和β-AR阻滞

剂则对ABCB1基因表达没有影响. 进一步提出

肾上腺素诱导结肠癌细胞产生耐药是通过磷酸

化Erk1/2, 进一步激活MRPK通路. Wu等[23]研究

发现安替洛尔(β1-AR阻滞剂)和ICI 118,551(β2-
AR阻滞剂)能阻断去甲肾上腺素、异丙肾上腺

素和NNK促进HT-29细胞株增殖的作用, 并且当

异丙肾上腺素和NNK作用于细胞后, 激活腺苷

酸环化酶, 使cAMP浓度升高. cAMP进一步升高

COX-2及磷脂酶A2的表达水平, 促进前列腺素

E2的生成释放增多, 而这一作用能被ICI 118,551
阻断. 提示β-AR促进细胞增殖作用中β2-AR发挥

了主要作用, β-AR通路以及下游的磷脂酶A2-
花生四烯酸信号途径可能参与结肠癌的发生. 
Faraoni等[24]研究发现miR-155在结肠癌组织中

表达增高, 并促进结肠癌的侵袭转移, 抑制肿瘤

细胞凋亡, 而肾上腺素可通过激活核因子kappa 
B(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路使HT-29细
胞过表达miR-155, 从而促使HT-29细胞增殖, 并
且抑制顺铂诱导的细胞凋亡[25,26]. 此外肾上腺素

能够上调HT-29细胞株COX-2和VEGF的表达水

平, 并提高MMP-9的活性, 促进PGE2的释放, 应
用sc-236(COX-2抑制剂)能逆转肾上腺素诱导的

细胞增殖, 降低VEGF的表达及MMP-9的活性, 
应用β-AR阻滞剂亦能阻断肾上腺素诱导的细胞

增殖作用[27]. 
3.2 肿瘤侵袭转移 肿瘤细胞的转移是由多种因

素共同参与的, 其中包括体内的细胞因子、神

经递质等, 近年来研究发现β-AR阻滞剂具有抗

肿瘤侵袭转移的作用[28]. 结直肠癌中肝转移是

最常见的死亡原因, 约50%-60%的结直肠癌患

者会出现肝转移, 而20%-34%的患者在初次确

诊时已有肝转移[29]. 研究[30,31]表明, 肝脏主要表

达α1-AR、α2-AR和β2-AR三种亚型, 其中β2-AR-
cAMP通路参与了肝脏代谢途径.

Kassahun等[32]认为在结肠癌肝转移能够使

肝脏的β-AR-cAMP通路受损, 通过放射性配基

结合和竞争性结合分析方法, 研究结肠癌肝转

移灶组织、转移灶癌旁组织以及正常肝脏组

织和结肠癌组织以及正常结肠组织, 结果发现

β2-AR在肝转移灶组织较转移灶癌旁组织以及

正常肝脏组织的最大结合能力明显降低(40.09 
fmol/mg±2.83 fmol/mg vs  23.09 fmol/mg±3.24 
fmol/mg, P <0.001), 在结肠癌组织以及正常结

肠组织中也得到相同的结论(37.6 fmol/mg±2.2 
fmol/mg vs  23.8 fmol/mg±3.5 fmol/mg), 并且

ICI 118,551的抑制浓度曲线与β2-AR分布呈现

相关性. 
研究[33]发现去甲肾上腺素能诱导SW480细

胞发生定向迁移, 而β-AR阻滞剂普萘洛尔能抑

制去甲肾上腺素的促迁移作用, 但阿替洛尔(β1-
AR阻滞剂)对迁移的抑制作用却很微弱, 提示在

肾上腺素能途径促进结肠癌转移中可能是通过

β2-AR发挥作用. Sorski等[34]经门静脉和脾内注

射人结肠癌细胞株CT-26建立肝转移模型, 并分

别给予普萘洛尔、依托度酸、普萘洛尔联合依

托度酸和安慰剂, 发现通过阻断释放增多的儿

茶酚胺和前列腺素通路能提高肿瘤免疫并阻断

肿瘤的转移能力. 
3.3 心理因素 心理与肿瘤的发生发展密切相关, 
并且是直接影响到疗效和疾病的预后的关键因

素[32]. 紧张的心理因素及不良情绪会导致人体

肾上腺和交感神经末端释放大量儿茶酚胺类物

质, 儿茶酚胺类物质可刺激肿瘤细胞增殖, 并提

高肿瘤细胞的侵袭转移及促血管生成能力 [35]. 
此外, 长期过度的精神刺激可导致机体免疫功

能失调, 使其对某些突变的上皮细胞的监视清

除能力减弱或丧失. 长期慢性应激可导致DNA
损伤, 并诱发肿瘤 [36-38]. 慢性应激产生的儿茶

酚胺类物质过与β2-AR结合, 促进Gs蛋白依赖

的PKA的活化, 并进一步募集β-arrestin至细胞

膜表面, 从而削弱DNA的损伤修复功能并降低

p53的表达水平[39-43]. Wu等[44]研究发现雄性小鼠
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■创新盘点
本文全面深入探
讨肾上腺素能受
体信号通路在结
直肠癌耐药以及
肿瘤细胞增殖、
转移的形成与进
展中的调控机制,
为结直肠癌的研
究提供更具价值
的诊疗方案. 

经社会隔离刺激后能引起免疫抑制并促进结肠

癌细胞CT26-L5的肝转移能力. 经脾内注射结肠

癌细胞7 d后, 应激组75%出现了肝转移, 而对照

组则只有15%出现了的肝转移. 

4  临床研究

临床流行病学研究发现, β-AR阻滞剂联合常规

治疗方案对抑制肿瘤的进展和转移具有积极

的作用[45]. Engineer等[46]通过对262例Ⅲ-Ⅳ期结

直肠癌患者的回顾性研究发现, 服用血管紧张

素转化酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme 
inhibitors, ACEIs)或血管紧张素受体阻滞剂(an-
giotensin receptor blockers, ARBs)联合肾上腺素

能受体拮抗剂能显著降低患者肿瘤相关死亡率

(HR = 0.50, 95%CI: 0.29-0.85)并减缓疾病进展

(HR = 0.59, 95%CI: 0.36-0.47). Jansen等[47]通过

对1975例结直肠癌患者进行Cox比例风险回归

分析, 发现β-AR阻滞剂能显著延长Ⅳ期结直肠

癌患者的总生存期(HR = 0.5, 95%CI: 0.33-0.78)
和特异性生存期(HR = 0.47, 95%CI: 0.30-0.75), 
其分别为18 mo(38 mo vs  20 mo)和17 mo(37 mo 
vs  20 mo). 对服用β-AR阻滞剂的结直肠癌采用

巢式病例对照研究[48,49], 发现β-AR阻滞剂并未

增加患者的特异性死亡率, 从而证实其临床应

用的安全性. 为进一步证实结直肠癌患者服用

β-AR阻滞剂是否具有生存获益, 目前采用β-AR
阻滞剂用于预防结直肠癌的有效性及安全性的

Ⅲ期临床研究(NCT00888797)[50]中将计划接受

原发瘤切除的结直肠癌患者随机分为两组, 于
手术前5 d、手术当天以及术后14 d分别采用普

萘洛尔40 mg/d联合依托度酸1600 mg/d及安慰

剂, 用以观察两组患者的肿瘤转移及复发情况, 
使β-AR阻滞剂获得更好的临床应用依据. Lind-
gren等[51]采用事件影响量表和CES-D抑郁自评

量表对174例乳腺癌和36例结直肠癌患者进行

临床观察, 结果发现应用β-AR阻滞剂能显著缓

解患者的肿瘤相关性心理压力. 

5  结论

肾上腺素能受体信号通路与结直肠癌的发生、

发展的密切相关, 相关研究初步揭示了肾上腺

素能受体的α亚型主要介导儿茶酚胺类物质诱

导肿瘤细胞产生的耐药现象, 而β亚型则参与了

促进肿瘤细胞增殖、转移的过程. 是否可以通

过阻断相应的受体, 为化疗耐药以及转移性的

结直肠癌提供治疗策略, 以及β-AR阻滞剂使患

者生存获益、减轻心理压力等机制亟待进一步

的研究, 从而为结直肠癌的预防及治疗提供新

的思路和途径. 
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■同行评价
本文全面综述了
肾上腺素能受体
信号通路在促进
结肠癌肿瘤细胞
增殖、侵袭、转
移及诱导耐药的
作用, 为结直肠癌
的研究和治疗提
供了新的方向. 
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■背景资料
肿瘤转移是多数
癌症患者最终的
死 因 ,  转 移 又 是
一个多步骤的过
程 ,  这 些 过 程 涉
及许多因素调控, 
其中肿瘤转移抑
制基因 -1( tumor 
metas tas is  sup-
pressor  gene-1, 
TMSG-1 )在促进
肿瘤细胞凋亡和
抑制肿瘤细胞浸
润和转移中起着
重要的作用. 
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Abstract
Tumor metastasis suppressor gene-1 (TMSG-1) 
is a newly discovered tumor metastasis suppres-
sor gene that plays important roles in promoting 
apoptosis and inhibiting invasion and metas-
tasis of tumor cells. The inhibitory function of 
TMSG-1 in tumor cells may be related to vacu-
olar H+-ATPase and ceramide, but the underly-
ing mechanism remains unknown. This review 
discusses the discovery of TMSG-1, the struc-
ture of TMSG-1 protein, as well as its possible 
mechanisms of action, expression in tumors and 
applications.
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摘要
肿瘤转移抑制基因-1(tumor metastasis suppre-
ssor gene-1, TMSG-1 )是一个新发现的肿瘤转
移抑制基因, 在促进肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤
细胞浸润和转移中起着重要的作用. TMSG-1
抑制肿瘤的机制, 主要可能与V-ATPase和神
经酰胺有关. 本文就TMSG-1的发现、编码
蛋白的结构、抑制肿瘤浸润和转移的可能机
制、在各类肿瘤中的表达和意义以及应用前
景等作一综述. 
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关键词: 肿瘤转移抑制基因-1; 人源性长寿保障基

因2; 空泡型-ATP酶; 神经酰胺  

核心提示: 肿瘤转移抑制基因-1(tumor metastasis 
suppressor gene-1, TMSG-1 )在抑制肿瘤的转移中

起着重要的作用, 本文综述了TMSG-1抑制肿瘤

浸润和转移的可能机制、在各类肿瘤中的表达

和意义以及应用前景.

杨波, 何晓彬. 肿瘤转移抑制基因-1与肿瘤关系的研究进展.  世

界华人消化杂志  2014; 22(34): 5291-5297  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5291.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i34.5291

0  引言

癌症一直是威胁人类生命的主要疾病, 对于多

数癌症患者来说转移是最终的死因. 因此, 肿瘤

转移在肿瘤治疗和预后方面有决定性影响, 以
及已成为肿瘤研究的新热点. 肿瘤浸润转移是

一个极其复杂的、多步骤的连续过程, 其受多

种肿瘤相关基因的调控和影响, 其中肿瘤转移

抑制基因是一类相对较新的被定义为仅抑制

肿瘤转移而不影响原始肿瘤生长的基因[1], 在
肿瘤组织中其表达的改变对肿瘤的浸润及转

移有重要的作用. 迄今已发现的肿瘤转移基因, 
如: NM23 [2]、KAl1 [3]、KISS1 [4]、BRMS1 [5]、

TIMPs [6]、MKK4 [7]、MTSS1 [8], 已被证明与肿

瘤的浸润、转移、预后等密切相关. 肿瘤转移

抑制基因-1(tumor metastasis suppressor gene-1, 

■同行评议者
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■研发前沿
近年来对于TMSG
-1的研究主要集
中在T M S G - 1与
V-ATPase的相互
作 用 机 制 ,  以 及
TMSG-1对肿瘤的
预后、耐药性、
靶向治疗的进一
步研究. 

TMSG-1 ), 也被称为LASS2 , 是一个新发现的肿

瘤转移抑制基因, 初步研究表明, 他不仅抑制肿

瘤生长, 而且与肿瘤转移、预后等密切相关. 

1  TMSG-1

TMSG-1基因是1999年由刘宇欣等[9]应用mRNA
差异显示技术分离得到的一个新的cDNA序列, 
LASS2(homo sapiens longevity assurance hom-
0109ue 2)是2001-09上海复旦大学遗传学研究所

从人肝cDNA文库中克隆出的与酵母长寿保障

基因LAG1高度同源的新基因, 与TMSG-1高度

同源[10], 因此TMSG-1基因又称作LASS2基因. 
TMSG-1基因位于染色体1q21.2, cDNA全长为

2 kb. TMSG-1编码的蛋白质含380个氨基酸, 分
子质量为4500, 包含有HOX、TLC两个功能域, 
定位于癌细胞的细胞膜和细胞质[11,12]. 

为了探讨T M S G-1 的基因转录调控机制 , 
Gong等[13]运用凝胶迁移阻滞和染色质免疫共沉

淀验证转录因子KLF6和Sp1与TMSG-1 DNA的

相互作用时, 发现TMSG-1基因第1号外显子内

存在明显促进基因转录的调控区域+59-+123 bp, 
前列腺癌细胞中转录因子KLF6与Sp1共同与该

区域作用, 促进肿瘤转移抑制相关基因TMSG-1
的转录激活. 而且不同转移潜能前列腺癌和肺

巨细胞癌细胞系中TMSG-1的表达与其野生型

KLF6表达相关. 

2  TMSG-1抑制肿瘤的分子机制

2.1 LASS2/TMSG-1调节神经酰胺的表达 目前

国外对于LASS2/TMSG-1的研究, 主要集中在

神经酰胺合成的调节. 当LASS2 /TMSG-1同源基

因中包涵HOX功能域时可以显著诱导神经酰胺

合成酶的活性, 当HOX功能域缺乏时则对神经

酰胺合成酶的活性无明显诱导作用[14], 且有研

究[15]结果显示LASS2/TMSG-1所引起的主要是

长链神经酰胺C22:0和C24:0-CoA特异性神经酰

胺的合成, 由此可以得出LASS2基因能诱导神

经酰胺合成酶的活性, 使细胞内神经酰胺含量

增加. 神经酰胺是神经鞘脂的主要成员之一, 是
细胞信号途径传导中的第二信使, 他不但参与

多种蛋白磷酸酶和蛋白激酶的激活, 还参与细

胞的分化、增殖、衰老等过程, 特别是在诱导

细胞凋亡过程中起重要作用, 如: Paschall等[16]研

究发现在肿瘤细胞中凋亡抑制蛋白(inhibitor of 
apoptosis proteins, IAP)蛋白调节细胞凋亡阻力, 
而神经酰胺能诱导IAP蛋白的降解, 使得肿瘤细

胞对凋亡诱导敏化, 从而促进细胞凋亡. Rego等[17]

研究表明神经酰胺生产醋酸引起的导致细胞死

亡, 特别是通过Isc1p和Lag1p从头合成催化复杂

的鞘脂类水解产生的醋酸引起细胞凋亡. 也有

人认为与细胞内吞、Erk1/2依赖的信号传导通

路、Cox的表达诱导, 以及p53依赖的细胞凋亡

有关[18]. 总之LASS2/TMSG-1可以调节体内神经

酰胺的表达, 从而通过神经酰胺的促凋亡作用

而促进肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤生长. 
2.2 TMSG-1与V-ATPase的相互作用 而目前国内

对LASS2/TMSG-1的研究, 主要集中在LASS2/
TMSG-1与V-ATPase的相互作用. 有研究[19]表

明肿瘤细胞的酸性环境对肿瘤细胞浸润和转

移非常重要, 而抑制氧化磷酸化, 增强糖酵解, 
导致质子产生增多是常见的几种类型的癌症

的特性 [20,21]. 肿瘤细胞过度的酸积累引发几个

运输机械(MCT-1、NHE-1、CAIX和H(+) pump 
V-ATPase)的上调, 加强质子向细胞外液的流出, 
这进而造成了细胞外酸性微环境的形成[22]. 而
V-ATPase作为一种特异的细胞质子泵, 在控制

细胞内外的pH中起重要作用. 已有研究[23,24]表

明, 随着肿瘤浸润性和转移性的增加, 肿瘤组织

中V-ATPase表达增高. 其机制可能有以下两个方

面: (1)肿瘤细胞中糖代谢主要以糖酵解为主, 因
而导致细胞内产生过多的H+, 细胞内pH有降低

趋势, 而细胞内pH降低将通过多种途径诱导细

胞凋亡, 如导致细胞内ATP水平的增加, 溶酶体

碱化和活性氧(reactive oxygen species, ROS)在
肿瘤细胞内的积累, 从而诱导细胞凋亡[25]. 而肿

瘤V-ATPase功能增强能使多余的H+外排, 使细

胞质保持一个相对的中性环境, 阻遏了可能发

生的凋亡; (2)肿瘤细胞周围的细胞外基质是抵

御肿瘤侵袭的第一道防线, 肿瘤的扩散必须首

先突破这道屏障. 通过V-ATPase泵出质子导致

细胞外酸化, 细胞外低pH值, 可通过分泌或激活

蛋白水解酶[26], 促进细胞外基质的降解和重塑, 
为肿瘤细胞的迁移开辟道路. 有研究[27]表明使

用V-ATPase抑制剂, 如archazolid, 可通过降低

c-FLIP的表达, 抑制Caspase8的激活以及降低

integrin-β1的活性, 增加促凋亡蛋白BIM, 从而

诱导失巢凋亡现象. 可能是通过archazolid导致

能量应激, 激活适应性机制, 如HIF1α引起的自

我吞噬, 并最终导致细胞凋亡[28]. 另外archazolid
抑制V-ATPase时, 将导致细胞外pH值升高, 将
引起基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP)-2[29]、MMP-9[23]以及组织蛋白酶B[30]的活
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■相关报道
众多研究已证实
TMSG-1与肿瘤的
转移密切相关, Ke
等证实LASS2是
一个独立的预后
因数, Fan等发现
LASS2的超表达
增加了肿瘤对阿
霉素细胞毒性的
敏感性.

性减弱, 抑制了上述蛋白水解酶对细胞外基质的

降解和重塑, 从而阻碍了肿瘤细胞的浸润和转移. 
总之, 在恶心肿瘤组织中, V-ATPase的表达

增加, 会导致细胞内过多的H+被其泵入细胞间

质或者胞内囊泡结构, 从而造成细胞外的酸性

微环境和细胞内的相对中性环境, 使得肿瘤细

胞凋亡受阻, 以及浸润性和转移性增强. 当使用

V-ATPase抑制剂后, 肿瘤细胞的凋亡增加, 而浸

润性及转移性降低, 表明V-ATPase抑制剂是一

个潜在的肿瘤治疗靶点(图1). 
目前, 很多研究者认为TMSG-1通过直接绑

定到V-ATPase的C亚基上与V-ATPase相互作用[31], 
而C亚基, 又称ATP6L, 是V-ATPase质子泵的关

键跨膜部分, 可以逆浓度梯度将H+泵至细胞囊

腔中或细胞外, 已有研究[32]发现ATP6L在高转移

的肿瘤中高表达, V-ATPase C亚基的高表达, 会
诱导Eiger/JNK依赖的细胞转型, 促进正常组织

细胞向早期癌组织的转变[33]. 而用基因敲除或

化学抑制剂, 沉默ATP6L后, 可以显著的抑制肿

瘤的生长、浸润、转移[34]. 研究[35]发现, LASS2

的超表达可通过与ATP6L结合, 抑制V-ATPase
活性来增加肝癌细胞的胞内H+, 从而通过线粒

体途径诱导细胞凋亡. 而Xu等[36,37]进一步用小

干扰RNA沉默1PC-3M-2B4细胞系中TMSG-1, 
发现其LASS2/TMSG-1 mRNA和蛋白质明显减

少84.5%和60.0%, V-ATPase的活性和细胞外H+

浓度显著的增加, 而且转染了s iRNA的细胞系

其MMP-2的分泌上调, 迁移和浸润能力明显增

强, 因此认为在体外LASS2/TMSG-1的沉默可能

通过增加V-ATPase的活性和H+的浓度, 进而激

活MMP-2的分泌来促进癌细胞的浸润. 综上所

述, TMSG-1可以通过与V-ATPase的C亚基相互

作用, 从而抑制V-ATPase的活性, 使得细胞内pH
降低, 而细胞外pH升高, 导致肿瘤细胞凋亡增加, 
以及其浸润性和转移性降低(图1). 

而其他关于TMSG-1作用机制的研究, 如
Gong等[38]为了探究TMSG-1可能存在的转录调节

功能, 对其蛋白序列进行阶段性亚细胞定位分析. 
发现TMSG-1蛋白HOX结构域的C末端含有一个

经典的核定位信号, 位于AA 119-128(RRRRNQ-
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图  1  TMSG-1作用机制简图.
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■创新盘点
既往相关报告主
要集中在TMSG-1
与 神 经 酰 胺 和
V-ATPase的相互
作 用 上 ,  本 文 还
阐述T M S G - 1潜
在的调节rRNA转
录作用以及推测
TMSG-1与细胞骨
架相关, 对肿瘤细
胞迁移产生影响. 

DRPS), 而且还发现在其N末端第50位氨基酸附

近及C末端第320位氨基酸附近分别存在一个潜

在的核输出信号, 结合生物信息学的结构分析推

测TMSG-1蛋白可能是一种潜在的转录因子, 通
常情况下TMSG-1蛋白在核输出信号的作用下定

位于细胞质, 在特定条件下, 比如蛋白修饰、降

解等情况下, 引导TMSG-1进入细胞核乃至核仁

发挥调节rRNA转录作用, 但这些推测都有待于更

深入的研究去揭示其中的机制. 
同时Gong等 [38]也发现TMSG-1的截断蛋

白T5(AA 71-179)位于细胞质, 丝状网的分布方

式与细胞骨架蛋白极为相似 .  既往研究发现 , 
V-ATPase中的ATP6L可通过actin锚定与细胞骨

架相连[39], B亚基氨基端也有与actin的结合点[40], 
因而V-ATPase与细胞骨架相连, 可以对肿瘤细

胞迁移的产生影响, 但上诉两研究间是否存在

相互作用, 尚需将来进一步研究发现. 

3  TMSG-1在肿瘤中的表达及意义

Su等[41]将TMSG-1基因稳转染到MDA-MB-231
细胞中, 发现TMSG-1正义转染各组细胞增殖速

度及克隆形成数与对照组相比均明显减低, 正
义转染各组的穿膜细胞数与对照组相比均明显

减少, TMSG-1转染的MDA-MB-231细胞, 转染

24和48 h后均可引起细胞凋亡率的增加, 表明

TMSG-1能抑制肿瘤细胞的生长、浸润, 促进细

胞凋亡. Xu等[37]与徐晓燕等[42]在探讨TMSG-1
在人不同转移潜能前列腺癌中的表达、临床意

以及其作用机制时, 发现TMSG-1的mRNA及蛋

白在PC-3M-284细胞株中表达明显高于在PC-
3M-IE8细胞株中的表达, TMSG-1在前列腺增

生中的阳性表达率明显高于在前列腺癌中的

阳性表达率, TMSG-1在前列腺癌组织中的表

达与年龄、淋巴结转移、Gleason分级及TNM
分期密切相关. 当LASS2 /TMSG-1基因沉默后

PC-3M-284细胞生长速度明显升高, 以及细胞

迁移和侵袭能力显著提高, 分析可能的机制是, 
LASS2/TMSG-1的沉默可能通过增加V-ATPase
的活性和H+的浓度, 进而激活MMP-2的分泌来

促进癌细胞的生长、浸润、转移. 

4  TMSG-1的应用前景

4.1 TMSG-1与预后关系 Wang等[43]用免疫组

织化学和qPCR来检测不同阶段膀胱癌患者的

L A S S2蛋白以及肿瘤组织和癌旁正常组织中

LASS2 mRNA, 发现LASS2阴性的患者临床预

后差. 而Zhao等[44]观察到在侵略性最高的EJ-M3
癌细胞系中, LASS2蛋白表达水平最低, 推测

LASS2的表达可能和人类膀胱癌的发生和发展

相关, 可能成为膀胱癌的预后指标. 进一步研究, 
Ke等[45]在评估脑膜瘤患者中LASS2表达水平的

预后意义. PCR和IHC的结果都表明高阶段的脑

膜瘤中LASS2的表达要比Ⅰ期肿瘤或正常组织

中低, IHC结果证实LASS2的染色强度分数和肿

瘤的大小、转移、复发和临床过程显著相关, 
而且低LASS2 ID分数和较短的整体生存期以及

无进展生存期显著相关, 多变量分析显示LASS2
是一个独立的预后因数, 进而证实了LASS2是一

个脑膜瘤预后的潜在生物标志物. 而且类似的

结果页出现在汪波[46]研究中, 发现TMSG-1阳性

患者的总生存期及无病生成期都明显高于阴性

患者, 多因素Cox分析提示TMSG-1是患者的一

个独立的预后因素.
4.2 TMSG-1调节肿瘤的耐药性 Fan等[47]发现耐

药的乳腺癌细胞系MCF-7/ADR中的LASS2表达

显著的低于对药敏感的MCF-7细胞系, LASS2低
表达的乳腺癌患者其预后差, 其研究结果表明 
MCF-7/ADR细胞系中LASS2超表达会增减对多

种化疗药物的化学敏感性, 包括阿霉素(doxoru-
bicin, Dox), 然而LASS2基因敲除的MCF-7细胞

系, 其化学敏感性降低, 细胞周期显示LASS2超
表达的细胞暴在Dox中其细胞凋亡相应的增加, 
表明LASS2超表达增加了对阿霉素细胞毒性的

敏感性, 这种效应被解释为LASS2基因作用于

V-ATPase质子泵的C亚基从而抑制其转运H+的

功能, 使肿瘤细胞外的pH值升高, 从而使更多的

阿霉素能进入细胞发挥作用. 
4.3 TMSG-1是潜在的治疗靶点 Chen等[48]将肝

细胞LASS2基因敲除的小鼠和野生型小鼠暴露

在致癌物质: 二乙基亚硝胺(diethylnitrosamine, 
DEN)中, 诱导肝脏肿瘤形成. 当注射DEN后, 
LASS2敲除的小鼠形成肿块数目更多、肿块更

大, 在LASS2敲除的肝细胞中, 细胞增殖活性增

加, 而细胞凋亡逐渐下降, 并且发现LASS2敲除

的肝细胞在DEN诱导40 wk时纤溶酶原激活物抑

制物(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)的
水平显著提高, 而且与PAI-1相关的转化生长因

子(transforming growth factor-β1, TGF-β1), 信号

传导蛋白4(Smad-4)表达水平提高, 以上的数据

表明, LASS2是一个保护基因, 可用于癌症高危

人群, 预防癌症的形成. 谢明等[49]探讨联合用药

对人乳腺癌裸鼠移植瘤生长及TMSG-1蛋白表
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达的影响, 发现破壁灵芝孢子粉与环磷酰胺(cy-
clophosphamide, CTX)联合用药、CTX与健脾益

肾颗粒联合用药对人乳腺癌裸鼠移植瘤生长有

显著抑制增殖和促凋亡作用, 是上调TMSG-1蛋
白的表达起到抗肿瘤转移作用[50]. 在其进一步研

究中, 发现虫草素2 μg/mL均可以上调两个乳腺

癌细胞株的TMSG-1蛋白表达, 发挥其潜在的抗

肿瘤细胞浸润转移的作用. 以上均表明TMSG-1
可能是一个癌症药物治疗的潜在靶点. 

5  结论

上述研究结果都证明TMSG-1具有抑制肿瘤浸

润、转移的能力, 但是其转移抑制的具体分子

机制尚不十分清楚, 有很多因子涉及到TMSG-1
抑制肿瘤浸润和转移的过程中, TMSG-1的抑

制作用主要可能与V-ATPase相互作用, 或者和

参与肿瘤转移相关神经酰胺的合成有关. 然而, 
有关TMSG-1的研究仍然很少, 对TMSG-1的认

识还很有限, 将来的研究需要更深一步的探究

TMSG-1的分子机制, 以确立新的肿瘤预后标记

和药物治疗的新靶点. 
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 文献综述 REVIEW

糖尿病胃排空异常与ghrelin的关系

陈 瑶, 郑 昱, 石海莲, 费晓燕, 袁建业

®

■背景资料
糖尿病患病率在
我国快速升高, 糖
尿病胃排空异常
是糖尿病最常见
的并发症之一, 糖
尿病胃排空异常
可以影响降糖药
及其他药物的药
代动力学, 使降糖
药吸收迟滞, 与餐
后血糖高峰的不
匹配, 造成血糖控
制不良, 增加其他
严重并发症的发
生 机 会 .  糖 尿 病
胃排空异常的发
病机制仍不完全
清 楚 ,  目 前 认 为
ghrelin与糖尿病
胃排空异常有密
切的关系.
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Abstract 
In recent years, the morbidity of diabetes mel-
litus has increased rapidly in the world, and the 
harm of complications of diabetes mellitus has 
ranked third after cancer and cardiovascular 
and cerebrovascular diseases. Abnormal gastric 
emptying is one of the common complications of 
diabetic mellitus, which seriously influences the 
life quality of the patients. Therefore, it is impor-
tant to investigate the pathogenesis of abnormal 
gastric emptying in diabetes mellitus. The role of 
ghrelin in the pathophysiology of abnormal gas-

tric emptying in diabetes mellitus is a hot area of 
research now. In this paper, we review the rela-
tionship between ghrelin and abnormal gastric 
emptying in diabetes mellitus.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
近年来, 糖尿病患病率在全球迅速增长, 其并发
症的危害性已经列于肿瘤和心脑血管病之后
的第3位. 胃排空异常在糖尿病并发症中极为常
见, 严重危害糖尿病患者的生活状态和质量. 所
以, 研究糖尿病胃排空异常的病理机制变得尤
为重要. Ghrelin在糖尿病胃排空异常中所起的
作用是当前研究的热点. 本文就ghrelin与糖尿
病胃排空异常的关系研究进展作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Ghrel in及其受体在机体内有广泛的

分布, ghrelin具有多种生物活性, ghrelin在糖尿

病胃排空异常的发生发展之间起什么样的作用, 
ghreline通过哪些作用途径调节糖尿病胃排空是

本综述重点总结的内容.
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0  引言

糖尿病是多种病因引起的以慢性高血糖为特征

■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
糖尿病胃排空异
常的发病机制、
预防和治疗是本
研 究 领 域 的 研
究重点 .  近年来 , 
ghrelin和糖尿病
的关系成为研究
的热点, ghrelin在
糖尿病发病过程
中所起的作用、
ghrelin与糖尿病
并 发 症 - 胃 排 空
异常的有何关系, 
ghrelin的作用机
制等都是亟待研
究明确的问题.

的代谢紊乱, 对机体多个脏器造成损害, 成为严

重危害人们健康的常见疾病. 而胃肠道是糖尿

病并发症最常累及的器官之一, 糖尿病胃排空

异常是常见的糖尿病并发症, 糖尿病胃排空异

常可以影响降糖药及其他药物的药代动力学, 
使降糖药吸收迟滞, 与餐后血糖高峰的不匹配, 
造成血糖控制不良, 使血糖水平大幅度波动, 增
加其他严重并发症的发生机会[1]. 所以如何有效

地治疗糖尿病胃排空异常已成为迫在眉睫的问

题, 但因其致病机制仍不清楚, 严重阻碍了治疗

方案的研究进展. 目前认为ghrelin水平与糖尿病

胃排空异常有密切的关系, 本文就此作一综述. 

1  糖尿病的现状及其严重危害

最近几十年, 全球糖尿病患者人数以惊人的速

度在增长. 根据国际糖尿病联盟(International 
Diabetes Federation, IDF)统计, 2011年全球糖尿

病患者人数已达3.7亿, 其中80%在发展中国家, 
估计到2030年这一数字将接近5.5亿[2]. 糖尿病特

别是2型糖尿病已经成为严重影响人类身心健

康的主要公共卫生问题. 仅2011年一年全球就有

460万人死于糖尿病, 当年全世界因本病消耗得

医疗费用高达4650亿美元[2]. 我国是糖尿病重灾

区, 患病者总人数位居各国首位. 在2010-03-26
《The New England Journal of Medicine》上刊

登的1篇研究论文公布的数据显示, 我国18岁及

以上居民糖尿病患病率为9.7%, 据推算, 我国目

前已有超过9400万的糖尿病患者, 这还不包括

处于糖尿病前期的1.48亿例[3], 在我国糖尿病患

者中, 1型糖尿病患者的比例不超过5%[2]. 据世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)
估计, 2005-2015年, 中国由于糖尿病及相关疾

病导致的经济损失达5577亿美元[2]. 更为严峻的

是, 我国糖尿病患病人数仍在飞速增长, 卫生部

的调查结果显示, 我国每天新增糖尿病患者约

3000例, 每年大约增加120万例糖尿病患者[4]. 此
外, 糖尿病并发症的高发生率, 导致了高致残率

和高致死率, 其危害性已经列于肿瘤和心脑血

管病之后第3位[5]. 

2  糖尿病胃排空异常

2.1 正常胃排空及其调节 正常胃排空是指食物

由胃进入十二指肠的过程, 主要依赖于胃的运

动, 其速度由食物种类、形状和胃运动情况来

决定. 胃的运动是一个复杂的过程, 主要涉及自

主神经、Cajal细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)

和平滑肌细胞3个关键环节, 并受神经和体液因

素的影响[6]. 胃的运动形式在餐前和餐后并不相

同, 在消化间期, 胃的运动模式表现为周期性的

移行性复合运动, 而餐后胃的运动形式主要有

紧张性收缩和蠕动两种[6]. 如果胃的运动出现异

常, 就会导致胃排空过快或过慢. 
2.2 糖尿病胃排空 糖尿病性胃轻瘫(diabetic gas-
troparesis, DGP)是糖尿病患者最常见的并发症

之一. 主要表现为消化间期移行性复合Ⅲ相消

失, 餐后胃窦运动功能低下以及幽门痉挛, 胃
窦、幽门及十二指肠收缩不协调, 胃排空延迟[7]. 
有文献[8]报道, 是Ferroir在1937年首先观察到糖

尿病患者X射线钡餐检查显示胃运动减弱的, 而
Rundle于1945年首次清楚地描述了胃排空延迟

与糖尿病相关, 并认为自主神经病变是胃运动

障碍的主要原因. 1958年Kassander[9]首先提出了

DGP的概念, 并观察到糖尿病胃排空延迟的患

者大多无临床症状. 另有资料显示, 超过50%的

糖尿病患者存在胃排空异常[10,11]. 在病程较长的

晚期糖尿病患者、尤其是在60岁以上的老年患

者中, DGP的发病率更是高达75%[12]. 近二十多

年来, 在早期糖尿病患者存在的胃排空加快现

象也越来越受到重视[13,14], 因为不管是胃排空加

快还是DGP, 都严重影响到患者的生活质量和病

情控制. 这是由于胃排空异常会导致体内胰岛

素水平、降糖药的血药浓度与餐后血糖高峰的

不匹配, 引起血糖控制不良, 使血糖水平大幅度

波动, 增加其他严重并发症的发生机会[1]. 所以

积极控制糖尿病患者合并的胃排空异常对于整

个糖尿病病情的控制都有重要意义, 而控制胃

排空异常的前提是要明确他们的发病机制. 
2.3 糖尿病胃排空异常的病理机制 糖尿病胃排空

异常的确切机制尚不完全清楚, 已有的研究[15,16]

认为可能与高血糖、自主神经神经病变、胃肠

激素分泌异常、胃肠平滑肌变性、微血管病变

及代谢紊乱、幽门螺杆菌感染等有关. 胃肠道

可分泌多种与胃排空相关的胃肠激素, 如胃动

素、胃泌素、抑胃肽、脑啡肽、生长抑素和

ghrelin等. 其中, ghrelin与糖尿病胃排空异常的

关系是当前研究的一个热点. 

3  Ghrelin与糖尿病胃排空异常的关系

3.1 Ghrelin概述 Ghrelin是1999年由日本科学家

Kojima等[17]发现的、主要由胃底部黏膜X/A样

细胞分泌的内源性脑肠肽. 他含有28个氨基酸, 
在结构上与胃动素有36%的相同序列. Ghrelin有
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■相关报道
Ghrelin与糖尿尿
并胃排空异常关
系的研究多数集
中在对外周器官
胃的研究上, 徐珞
等的研究重点从
中枢入手 .  另外 , 
ghrelin的分泌受
到多种因素的调
节, 与血糖、胰岛
素水平的均有关
系, 胰岛素是促进
ghrelin的分泌还
是抑制ghrelin的
分泌尚无定论, 徐
珞等在研究报道
中指出胰岛素对
ghrelin分泌的影
响可能与胰岛素
水平有关. 这些亮
点都为相关研究
提供了新思路.

两种结构形式: ghrelin和des-Gln-14-ghrelin, 后者

只是在14位上比前者少一个谷氨酰胺[18], 二者生

物活性相同[19]. Ghrelin的分子量为3314, 其结构

在不同种属间高度保守. 人的ghrelin氨基酸序列

为G-S-S-F-L-S-P-E-H-Q-R-V-Q-Q-R-K-E-S-K-
K-P-P-A-K-L-Q-P-R, 和大鼠的ghrelin具有89%
的同源性, 二者只有第11和第12位氨基酸不同: 
人的ghrelin为精氨酸和氨基酸, 而大鼠是赖氨酸

和丙氨酸[20]. Ghrelin N端第3位丝氨酸残基上的

n-辛酰基(n-octanoylgroup)对其生物学活性至关

重要. Ghrelin除了主要由胃黏膜产生外, 在下丘

脑、垂体、肠、肾、心、胎盘、性腺等也有分

泌[19]. Ghrelin的分泌具有一定的昼夜节律, 在凌

晨2:00时分泌水平最高, 之后逐渐下降, 上午9: 
00降到最低水平. 大鼠生理状态下血浆ghrelin浓
度为500-2000 pmol/L[21], 人类ghrelin血浆浓度在

餐前升高近2倍, 而在餐后20 min开始下降, 餐后

2 h下降最多[20]. Ghrelin是第一个被发现的生长

激素促分泌素受体(growth hormone secretagogue 
receptor, GHSR)的内源性配体. GHSR是一种典

型的G蛋白耦联受体(G protein-coupled receptor, 
GPCR), 即具有7个跨膜结构域. 其cDNA有两个

亚型: GHSR1a和GHSR1b. 一般来说, GHSR1a
主要与ghrelin结合传递信息, 而GHSR1b的主要

作用是调控GHSR1a与ghrelin的结合能力[22]. 人
类的ghrelin受体与胃动素受体极为相似, 氨基酸

的同源性高达52%[23]. GHSR mRNA在大脑的弓

状核(arcuate nucleus, ARC)、腹正中核(median 
abdominal, VMN)、海马、多个下丘脑核团、垂

体、齿状回, 外周的心、肺、肝、肾、胰腺、

胃以及免疫细胞均有表达[23]. Ghrelin及其受体

的广泛分布, 表明ghrelin具有多种生物活性, 其
中已被证明的生物活性包括调节生长激素分

泌、加快胃运动[24,25]、保护胃黏膜[23]、调节胃

酸分泌[26]、增强食欲[19]、促进摄食[19]、调节能

量代谢[27,28]、调节学习和记忆力[29]和保护心血

管等[19]. 近几年, 研究人员还发现ghrelin可以通

过激活位于下丘脑边缘部位的GHSR1a受体, 并
在杏仁核中央核(central nucleus of the amygdale, 
CeA)的γ-氨基丁酸能(GABA ergic)神经突触上

与酒精发生复杂的交互作用, 调节GABA ergic
神经的传输, 从而参与饮酒和戒酒反应[30]. 此
外, Zhang等[31]发现血浆ghrelin水平降低与我国

急性冠脉综合征和稳定性心绞痛患者冠状动脉

造影所发现的病变严重程度密切相关, 推测血

浆ghrelin水平可以作为评价冠脉粥样硬化病变

程度的指标.
3.2 Ghrelin的分泌调节及ghrelin在正常胃排空生

理活动中的作用 生理状态下, ghrelin的分泌受

多种因素的影响. 当机体处于能量负平衡时, 即
机体处于低血糖或饥饿状态时, ghrelin的分泌增

加[32]; 而进食后及高血糖时ghrelin分泌减少[33]. 
实验证明, 正常大鼠外周血中的ghrelin水平在进

食前升高, 在进食后迅速下降[34]. 有研究[35]发现, 
健康人在高胰岛素夹钳术期间血浆ghrelin减少, 
提示胰岛素可以减少血液循环中的ghrelin. 但也

有报道称, 胰岛素可剂量依赖性的提高血浆中

ghrelin的含量[35], 这可能与胰岛素抵抗有关. 还
有报道[36]称, 胰岛素可以增加鼠类血中ghrelin
含量却不影响人类血中ghrelin的含量. 另有研

究[37]称在健康人群, 当胰岛素<600 ppmol时, 胰
岛素的上升对ghrelin没有影响, 但当>600 ppmol
时, 无论是否伴有高血糖, 胰岛素上升都可使循

环ghrelin的浓度下降. 由此可见, 胰岛素是否可

以直接影响及如何影响ghrelin的释放和胃排空

异常尚未明确. ghrelin的分泌不仅受血糖和胰岛

素影响, 还可能与一些调节消化功能的胃肠道

激素有关. 有学者发现, 在小鼠禁食和进食状态

ghrelin含量变化的同时, 腺苷水平也出现波动, 
推测腺苷可能通过A1受体直接作用于胃黏膜上

的内分泌细胞来控制小鼠胃内ghrelin的释放[38]. 
还有研究发现, 苦味受体兴奋剂可以通过刺激α-
味转导素加快ghrelin的分泌[39], 说明苦味受体和

α-味转导素参与ghrelin分泌的调控. 另据报道, 
腹腔注射瘦素能提高ghrelin mRNA在胃底的表

达, 说明瘦素可能通过一个集中介导的机制刺

激ghrelin的产生和分泌[40]. Ghrelin在血浆中以

非酰化型和酰化型(第3位丝氨酸残基N端辛酰

基化)两种功能形式存在, 其中酰化型ghrelin可
通过血脑屏障, 并与位于下丘脑-垂体区域内的

GHSR1a结合而发挥其神经内分泌效应. 非酰化

型ghrelin是血中ghrelin存在的主要形式, 可能通

过胃内的ghrelin O-acyltransferase(GOAT)酰基化

为酰基化ghrelin而发挥作用[41]. 两种形式的ghre-
l in对胃排空的调节呈现截然相反的效应: 酰化

型的ghrelin增加胃排空, 增加摄食量; 而非酰化

型的ghrelin抑制胃排空, 抑制摄食量[24]. 研究[42]

发现, ghrelin对瘦人和肥胖者摄食的调节没有差

异. 对下丘脑脂肪酸代谢的调节是ghrelin调节摄

食的生理机制之一[43]. 
3.3 Ghrelin与糖尿病胃排空异常的关系 病理状

态下, Ghrein的分泌出现紊乱. 有文献报道, 在糖
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■创新盘点
集中总结糖尿病
胃 排 空 异 常 与
ghrelin关系的综
述还未见报道, 而
且本综述不仅着
眼于糖尿病胃轻
瘫等胃排空延迟
与ghrelin关系的
研究, 同时还关注
了糖尿病胃排空
加快与ghrelin的
关系.

尿病早期, 胃中ghrelin大量分泌入血, 幽门的收

缩频率和胃排空速度增快[41], 可能与多食和胃

肠运动加速有关; 糖尿病晚期, 血浆中ghrelin减
少, 可能与厌食、肌肉萎缩、体质量下降、胃

肠道转运延迟, 甚至胃轻瘫有关[41]. 进一步对是

否伴有胃排空异常的糖尿病患者血中ghrelin的
含量之间也存在差异的研究发现: 伴有DGP的
糖尿病患者血浆中ghrelin水平明显低于单纯糖

尿病的患者[33,44]. 不同类型糖尿病胃组织中ghre-
lin的含量和ghrelin mRNA的表达及血中ghrelin
的含量也不尽相同. 伴有胃排空延迟的2型糖尿

病大鼠胃组织ghrelin的含量、ghrelin mRNA表

达及血清ghrelin浓度均下降[45]. 推测这些变化

可能参与了2型糖尿病胃排空的延迟. 而1型糖

尿病大鼠胃黏膜腺体内ghrelin含量虽然也明显

减少, 腺体染色呈空泡状, 但ghrelin mRNA的

表达却代偿性增加, 提示1型糖尿病大鼠ghrelin
与胃排空可能没有关系, 其主要作用为增加摄

食、维持能量平衡[46]. 闫长虹等[47]应用荧光免

疫组织化学和real-time PCR检测发现糖尿病大

鼠隔核内GHSR1a表达显著下降, 伴有胃运动功

能减弱, 提示糖尿病大鼠胃轻瘫可能与隔核中

GHR1a表达减少有关. 侯滕菲等[48]的研究则发现

DGP大鼠ARC中GHSR免疫阳性神经元的表达明

显减少. 另外, 腹腔注射ghrelin可以促进四氧嘧啶

诱导的糖尿病小鼠的液体胃排空延迟[49], 隔核中

微量注射ghrelin可以增强链尿佐菌素(strepto-
zotocin, STZ)诱导的糖尿病大鼠的胃运动, 但反

应性比正常大鼠弱; 同时, 正常大鼠隔核内注射

ghrelin受体抑制剂对电刺激弓状核引起的胃运

动变化无明显作用, 而糖尿病大鼠则会出现明

显减弱[47].
3.4 Ghrelin调节胃排空的途径及相关药物研发 
Ghrelin可以通过神经肽Y(nerve peptide Y, NPY)
及迷走神经等多种途径调节胃的排空以及胃动

力[50]. 具体来说, ghrelin通过激活下丘脑食欲中

枢的NPY/刺鼠基因相关蛋白(NPY/AGRP)神经

元, 增加AGRP基因的表达, 参与调节胃肠运动

及摄食行为[51]. 徐珞等[37]的研究还提示ghrelin可
能通过激活其受体, 调节ARC神经元放电, 下
行调控胃肠运动. 另外, ghrel in还可以通过作

用于迷走神经肌间神经丛和黏膜下神经丛上

分布的ghrel in受体, 促进胃肠蠕动, 增加胃的

排空率[52]. 所以, ghrelin可能是下丘脑、垂体和

胃之间内分泌调节的联系纽带. 有报道称, ghre-
l in可通过诱导NO释放对胃黏膜起到中枢性和

外周性的保护作用[53]; 新近还有研究发现中枢

中的ghrelin可以通过GHSR1a-PLC-PKC信号通

路抑制Kv7/KCNQ/M通道, 增加黑质致密部多

巴胺能神经元放电, 进而调节黑质纹状体系统

的功能, 改善机体运动的协调性[54]; 此外, 如前

面所述胃血管病变可能参与胃排空异常[16], 且
ghrelin具有血管保护作用[19], 但ghrelin是否通过

这些途径调节胃排空尚未见报道. 
鉴于g h r e l i n可能参与糖尿病胃排空异常

的形成, 有研究[55]应用ghrelin受体的激动剂如

TZP-101、TZP-102和RM-131治疗糖尿病胃轻

瘫. 发现TZP-101能加速胃排空, 改善糖尿病性

胃轻瘫患者的恶心、呕吐等症状[56]; RM-131可
加速2型糖尿病患者的固体胃排空[57]. 提示ghre-
lin受体激动剂或抑制剂在治疗糖尿病胃排空异

常方面可能有很好的发展前景. 

4  结论 

Ghrelin的释放不仅仅受血糖和胰岛素等因素影

响, 还与其他一些调节消化功能、摄食与机体

能量代谢相关的激素如: 生长激素、胰多肽、

瘦素、胰高血糖素等有关. 他们共同作用影响

胃动力以及胃排空. 因此, ghrelin与糖尿病胃排

空异常发生发展之间的关系较为复杂. 而且在

整个糖尿病发病过程中, 胃排空速度、ghrelin释
放、血糖和胰岛素水平及一些与胃排空相关的

胃肠激素发生怎样的动态变化尚不清楚, ghrelin
调节糖尿病胃排空的作用机制也未完全明确. 
另外, 不能准确的知道出现胃排空改变的特定

时间段就不能在相应的时间点摘取动物组织以

进行相关的细胞和分子机制研究[58]. 所以, 相关

研究还需要进一步深入. 
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糖尿病并发的胃
功能障碍, 是糖尿
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其中所起的作用
及机制进行综述, 
具有一定的科学
价值.
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阻断IL-17F通路对小鼠实验性溃疡性结肠炎的影响

张 萌, 王雪明, 翟俊山, 朱超慧, 孙慧杰, 姬雅君, 李 楠

®

■背景资料
近年来溃疡性结
肠炎 (u lcera t ive 
colitis, UC)的发
病率逐年上升, 但
临床治疗方法进
展 缓 慢 ,  亟 待 开
发新的免疫治疗
方法应对临床需
求 .  随着对UC免
疫学发病机制研
究的不断深入, 新
的免疫学治疗靶
点逐步显现. 白介
素-17F(interleukin-
17F, IL-17F)作为
一种新发现的致
炎因子, 与自身免
疫及黏膜免疫关
系密切 ,  在UC的
发病过程中占有
主要地位. 
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Abstract
AIM: To explore the effects of blocking the inter-
leukin-17F (IL-17F) pathway in mice with experi-
mental ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Twenty-four female C57BL/6J 
mice were randomly divided into three groups: 
a normal group, a dextran sulfate sodium (DSS) 
+ anti-IL-17F antibody (anti-IL-17F) group, 
and a DSS + PBS group. The DSS + anti-IL-17F 
group and DSS + PBS group were given 5% 

DSS in drinking water, while the normal group 
was given distilled water only. On days 4, 7, 
and 10, the DSS + anti-IL-17F group underwent 
intraperitoneal injection of anti-IL-17F 100 µg, 
and the DSS + PBS group was given equal vol-
ume of PBS. During the duration of the experi-
ment, weight loss compared to initial weight, 
stool consistency, and bleeding were daily ob-
served. Colon tissues of mice were collected on 
day 14 to observe the morphological and histo-
pathological changes, and serum samples were 
collected for ELISA.

RESULTS: The use of anti-IL-17F blocked the 
IL-17F signaling pathway. Compared with the 
normal group, disease activity index (DAI) 
scores significantly increased in the DSS + anti-
IL-17F group and DSS + PBS group (P < 0.01), 
but DAI score was significantly lower in the 
DSS  anti-IL-17F group than in the DSS + PBS 
group (P < 0.05). Relative to the normal group, 
the DSS + PBS group had more significantly 
shortened colon length than the DSS + anti-IL-
17F group (5.855 cm ± 0.1139 cm, 7.300 cm ± 
0.1732 cm vs 8.500 cm ± 0.1789 cm), P < 0.1. IL-
17F content was significantly higher in the DSS 
+ PBS group than in the other groups [207.3 
pg/mL ± 12.74 pg/mL vs normal group (10.06 
pg/mL ± 2.310 pg/mL), DSS + anti-IL-17F 
group (73.63 pg/mL ± 8.114 pg/mL), P < 0.01]. 

CONCLUSION: The blocking of the IL-17F path-
way significantly alleviates the development and 
progression of ulcerative colitis, which might 
provide a new therapeutic strategy for ulcerative 
colitis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Ulcerative colitis; IL-17F; Anti-IL-17F; 
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■研发前沿
UC作为炎症性肠
病的一种, 发病率
逐年上升, 但临床
治疗发展缓慢. 治
疗UC的免疫抑制
剂-英夫利昔单抗
是在对于UC发病
机制的认识不断
深入的前提下开
发出来的肿瘤坏
死因子 α ( t u m o r 
necrosis factor-α, 
TNF-α)的单克隆
抗 体 ,  对 于 一 些
难治性UC取得了
一 定 的 疗 效 ,  但
仍有一部分患者
对于英夫利昔单
抗及传统的UC疗
效 欠 佳 .  因 此 亟
待开发新的治疗
方法应用于临床. 

摘要
目的: 探讨阻断白介素-17F(interleukin-17F, 
I L-17F)通路对小鼠实验性溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)的疗效观察. 

方法: 24只C57BL/6J♀小鼠随机分为3组, 分
别为Normal组、葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium, DSS)+anti-IL-17F组、DSS+PBS组. 
DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组以5%DSS溶
液为唯一饮用水由动物自由饮用; Normal组
以蒸馏水为唯一饮用水由动物自由饮用. 分别
于第4、7、10天予以DSS+anti-IL-17F组经腹
腔注射IL-17F antibody(anti-IL-17F)100 µg, 予
以DSS+PBS组同等剂量的PBS溶液. 观察小鼠
每日的体质量变化、大便性状和隐血情况. 14 d
后取小鼠结肠组织, 进行大体形态和组织病理
学改变观察, 收集血清进行ELISA检测.   

结果: 通过中和性使用an t i-IL-17F阻断IL-
17F通路发现, 与Normal组相比, DSS+anti- 
I L-17F组、D S S+P B S组每日疾病活动度
(disease activity index, DAI)评分明显增高
(P <0.01), DSS+anti-IL-17F组与DSS+PBS组相
比, DSS+anti-IL-17F组DAI评分降低(P <0.05); 
DSS+PBS组结肠长度与DSS+anti-IL-17F组相
比缩短程度更为显著[5.855 cm±0.1139 cm、

7.300 cm±0.1732 cm vs  Normal组(8.500 cm±

0.1789 cm), P <0.01]; 在IL-17F含量测定方面, 
DSS+PBS组含量明显高于其他2组[207.3 pg/
mL±12.74 pg/mL vs  Normal组(10.06 pg/mL±
2.310 pg/mL)、DSS+anti-IL-17F组(73.63 pg/
mL±8.114 pg/mL), P <0.01]. 

结论: 阻断IL-17F通路明显缓解UC的发生发
展, 为UC的临床治疗提供一种新的可能的治
疗方法. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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炎症性肠病; Th17细胞

核心提示: 本文结合关于溃疡性结肠炎(ulcerative 
col i t i s, UC)发病机制的最新研究, 通过使用中

和性白介素-17F(interleukin-17F, IL-17F)抗体阻

断IL-17F通路, 以消除IL-17F的效应. 观察阻断

IL-17F的作用对葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium)诱导小鼠实验性UC的效应, 以期为UC的

临床治疗寻求一种新的免疫治疗方法.

张萌, 王雪明, 翟俊山, 朱超慧, 孙慧杰, 姬雅君, 李楠. 阻断

I L-17F通路对小鼠实验性溃疡性结肠炎的影响.  世界华

人消化杂志  2014; 22(34): 5304-5309 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5304.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i34.5304

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一类慢性、易反复发作的非特异性肠道炎性

疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 虽然距UC的
首次报道至今已经有160余年的历史 [1],  但其

病因及发病机制尚未完全明确. 目前认为U C
是多因素相互作用的结果, 主要包括环境、遗

传、感染、免疫因素等. 其中免疫功能的异常

与U C的发病关系更为密切 .  最近研究 [2]发现

一类新细胞亚群, 称为Th17细胞. 分化成熟的

T h17细胞可分泌多种细胞因子 ,  主要包括白

介素-17A(interleukin-17A, IL-17A)、IL-17F、
IL-22、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、IL-6等. 而IL-17F在UC的发生发展中

所起到的关键作用, 亦在国内外大量文献中得

到体现[3]. 本研究通过经腹腔注射anti-IL-17F阻
断IL-17F通路的方法, 对Normal组、葡聚糖硫

酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)+anti-IL-17F
组、DSS+PBS组3组进行疗效观察, 以期为阻断

IL-17F通路可缓解UC的发生发展提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♀C57BL/6J小鼠24只, 8-10周龄, 
体质量18.0-22.0 g, 购自中国人民解放军军事

医学科学院动物中心[SCXK-(军): 0012-0004]; 
DSS(分子量36000-50000 Da, MP, 美国); IL-17F 
antibody(Novus, 美国); PBS溶液; 便潜血试剂组

(北京华晟源医疗科技有限公司); IL-17F ELISA
检测试剂盒(博士德生物). 
1.2 方法

1.2.1 建立小鼠实验性UC模型: 24只♂C57BL/6J
小鼠随机分为3组, 分别为Normal组、DSS+anti-
IL-17F组、DSS+PBS组. 将DSS配制成5%的

应用浓度. DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组
以5%DSS溶液为唯一饮用水由动物自由饮用; 
Normal组以蒸馏水为唯一饮用水由动物自由饮

用. 每日观察动物的体质量变化、大便性状以

及便血情况. 按照表1[4]进行疾病活动度(disease 
activity index, DAI)评分, 以评估疾病活动情况. 
1.2.2 通过IL-17F antibody阻断IL-17F通路: 记录

给予小鼠喂养5%DSS溶液的时间为实验开始时, 

■相关报道
国外最新研究结
果表明 ,  IL -17F
基因敲除可以缓
解葡聚糖硫酸钠
(dextran sulfate 
sodium, DSS)诱
导小鼠实验性UC
的 肠 道 炎 症 ;  且
通过联合阻断IL-
17A以及 IL-17F
通路已经证实对
治疗UC有一定的
疗效. 因此IL-17F
应该成为治疗UC
的主要靶标之一. 
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然后分别于实验第4、7、10天依次经腹腔注射

予以DSS+anti-IL-17F组anti-IL-17F 100 µg, 予以

DSS+PBS组同等剂量的PBS溶液[5]. 治疗期间, 
继续每日观察动物的体质量变化、大便性状及

便血情况, 进行DAI评分. 
1.2.3 小鼠大体形态观察及标本采集: 颈椎脱臼

法分别处死24只小鼠. 经眼球静脉采血, 室温下

血液自然凝固20 min, 离心25 min(3000 r/min), 
分离上清. 沿小鼠腹中线剖开腹腔, 分离肛门至

回盲部的结肠, 测量结肠长度. 沿肠系膜附着部

纵行剪开肠壁, 采用无菌生理盐水将肠内容物

冲洗干净后在滤纸上将肠壁展开并固定, 在解

剖镜下观察结肠大体形态. 
1.2.4 HE染色: 将分离的结肠组织分成0.5-1.0 cm
的组织段, 并标记组织所属结肠区域, 40 g/L多
聚甲醛固定, 梯度乙醇脱水, 常规石蜡包埋、切

片(4 µm)、脱蜡后行HE染色.
1.2.5 ELISA检测IL-17F含量: 将各组分离的上清

采用相应的ELISA试剂盒进行检测, 按说明书进

行操作, 以计算得出各组上清中IL-17F含量. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行分析. 计

量资料以mean±SD表示, 多组间均数比较采用

单因素方差分析, 进一步两两比较采用Student t
检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 小鼠D A I评分情况 通过观察小鼠每日的

体质量变化、大便性状和隐血情况计算得出

小鼠DAI评分结果显示, DSS+anti-IL-17F组、

DSS+PBS组与Normal组相比, DSS+ant i-IL-
17F组、D S S+P B S组每日D A I评分明显增高

(P <0.01), DSS+anti-IL-17F组与DSS+PBS组相比, 
DSS+anti-IL-17F组DAI评分明显降低(P <0.05), 
且于实验第9天后DSS+anti-IL-17F组DAI评分出

现下降趋势(图1). 

2.2 小鼠大体形态观察 DSS+PBS组可见结肠

肠壁充血、水肿明显, 严重者可见全结肠内均

为血性肠内容物; DSS+anti-IL-17F组结肠肠壁

明显肿胀, 且结肠内未见残留血性大便, 但是

2例存在点状充血灶; DSS+PBS组及DSS+anti-
I L-17F组均未见明显糜烂及溃疡病灶 .  全结

肠长度测量结果显示, DSS+ant i-IL-17F组、

DSS+PBS组与Normal组相比结肠长度均明显缩

短(P <0.01), 并且DSS+PBS组与DSS+anti-IL-17F
组比较, DSS+PBS组差异更显著(P <0.01)(图2). 
2 .3  组织病理学检测  H E染色病理学结果显

示N o r m a l组黏膜光滑完整 ,  隐窝结构正常 ; 
DSS+PBS组可见大量炎症细胞浸润至黏膜层、

黏膜下层以及肌层, 隐窝结构破坏, 黏膜上皮脱

落形成糜烂; DSS+anti-IL-17F组炎症细胞浸润

至肌层, 但较DSS+PBS组炎性病变轻微, 肠隐窝

呈单长管状, 形态尚可, 可见少量隐窝结构异常

(图3). 
2.4 上清中IL-17F含量 ELISA检测结果显示, 
DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组与Normal组相

比, DSS+anti-IL-17F组、DSS+PBS组中IL-17F
含量明显增高(P <0.01), 其中DSS+anti-IL-17F组
与DSS+PBS组相比, DSS+anti-IL-17F组IL-17F
含量明显降低(P <0.01)(图4). 

3  讨论 

UC是一个复杂的病因不明的疾病, 主要表现为

疾病反复缓解与复发[6]. 最近研究[7]发现Th17细
胞及其分泌的细胞因子IL-17为先天性免疫系

统及适应性免疫系统之间提供一个新的独特的

联系路径. 在目前已知的6个IL-17细胞因子家

族成员中, 其中IL-17F在UC患者肠道黏膜层的

大量发现, 提示其在UC发生发展中起着举足轻

重的作用. 国内外大量研究[2,8-10]显示IL-17F作为

IL-17家族的一种原型细胞因子, 可诱导不同的

组织和细胞产生炎性细胞因子、趋化因子和金

属蛋白酶, 并向组织募集中性粒细胞, 促进组织

降解基质金属蛋白酶的表达, 从而造成组织的

损伤. 此外, IL-17F还可以通过稳定细胞因子的

mRNA以及提高受体的表达以增强他所介导的

炎症反应[11], 而这一炎症反应主要表现在增强

炎症因子的迁移以及提高趋化因子基因表达水

平两个方面. IL-17F还可以诱导生长调节致癌

基因α/趋化因子3(growth-regulated oncogene-α/
CXC chemokine ligands 1, GRO-α/CXCL1), 
IL-8/趋化因子8(CXC chemokine l igands 8, 

表  1  DAI评分标准

     记分 体质量下降(%) 大便性状 便血

0         无 正常大便1 正常

1       1-5

2       5-10 松散大便2 粪隐血(+)

3     10-20

4       >20 稀便3 肉眼血便

1正常大便: 成形大便; 2松散大便: 不黏附于肛门的糊状, 半成形

大便; 3稀便: 可黏附于肛门的稀水样便. DAI: 疾病活动指数. 

■创新盘点
基因敲除方法虽
然可缓解UC的发
生发展, 但技术要
求强 ,  价格昂贵 , 
不适于向临床转
化, 但是抗体却临
床应用广泛. 国外
研究已经证实IL-
17F作为引起结肠
炎症的主要介质
之一 ,  对UC的发
病至关重要, 但是
关于中和性抗体
阻断IL-17F的研
究却报道甚少. 本
文章主要目的就
是探索一种UC的
新的治疗途径. 
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CXCL8)以及巨噬细胞炎性蛋白-1β/趋化因子

4(macrophage inflammatory protein-1β/CXC che-
mokine ligands 4, MIP-1β/CXCL4)的释放, 可导

致前致炎症因子IL-1β、IL-6产量的增加. 若运

用选择性抑制剂阻断其传导通路, 可以显著降

低趋化因子的释放量[12]. 由此可见, IL-17F在促

进炎症反应方面发挥着重要作用. 
小鼠实验性UC模型明显有助于我们目前

对UC的认识, 并可通过动物模型对疾病复杂的

机制进行系统的研究. DSS是一种具有内在破

坏上皮细胞屏障, 促进黏膜巨噬细胞浸润, 并
且可促进产生免疫调节细胞因子的一种物理

制剂[6]. 本研究通过以DSS为动物唯一饮用水由

动物自由饮用而建立小鼠实验性UC模型, 此结

肠炎模型以严重的T细胞依赖性为特征, 主要表

现为黏膜组织内免疫细胞浸润, 慢性腹泻、便

血以及体质量下降等. 我们观察小鼠每日的体

质量变化、大便性状和隐血情况, 根据DAI评
分标准绘制得出3组小鼠的疾病活动趋势图, 由
此可以看出, DSS+anti-IL-17F组与DSS+PBS组
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图  1  小鼠DAI评分趋势图. DAI: 疾病活动指数; DSS: 葡聚糖硫酸钠; IL: 白介素. 
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图  2  小鼠结肠长度比较. A: 小鼠结肠形态观察照片; B: 各

组小鼠结肠测量长度比较图. bP<0.01 vs  Normal组; dP<0.01 

vs  DSS+PBS组. DSS: 葡聚糖硫酸钠; IL: 白介素.
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图  3  小鼠结肠组织病理图(HE×10). A: Normal组小鼠结

肠组织病理图; B: DSS+PBS组小鼠结肠组织病理图; C: 

DSS+anti-IL-17F组小鼠结肠组织病理图. DSS: 葡聚糖硫酸

钠; IL: 白介素.

■应用要点
我们通过使用中
和性抗体阻断IL-
17F通路在UC发
病发展中的致炎
效 应 ,  从 而 可 缓
解UC的病情 ,  为
临床应用探索一
种新的治疗方法. 
如果此种治疗能
够 取 得 疗 效 ,  我
们期望可以通过
制备IL-17F的单
克 隆 抗 体 ,  从 而
开发一种UC治疗
的新药物.
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相比, DSS+anti-IL-17F组DAI评分明显降低, 且
DSS+anti-IL-17F组DAI评分有下降趋势出现. 
小鼠处死后经大体形态观察发现DSS+PBS组有

明显UC结肠组织损伤表现, 而DSS+anti-IL-17F
组小鼠则损伤较轻微. 而组织病理学检测结果

亦证实DSS+anti-IL-17F组小鼠比DSS+PBS组
炎症病变轻微. 且通过各组结肠长度测量后比

较发现DSS+PBS组结肠长度与其他两组相比明

显缩短, 具有明显统计学意义. 本研究旨在通过

anti-IL-17F以阻断IL-17F通路观察对小鼠实验

性UC的影响, 我们使用ELISA实验方法检测IL-
17F在各组小鼠血清中的表达含量以直接反映

anti-IL-17F对UC小鼠的影响. 结果显示致炎因

子IL-17F在DSS+anti-IL-17F组中较DSS+PBS组
含量明显降低, 与UC疾病活动呈明显正相关关

系. 以上研究结果均提示经腹腔注射anti-IL-17F
后UC模型疾病较前恢复, 可明显缓解UC疾病

的发生发展. 
Th17细胞对结肠炎的致病作用已众所周知, 

其效应细胞因子IL-17F作为UC患者潜在的治疗

靶点已经被提出. 虽然目前为止IL-17F在UC发

生发展过程中其发病机制以及调控机制并不完

全明确. 但重要的是大量研究[13-15]证实IL-17F在
肠道炎症的小鼠模型中发挥显著的致病作用. 
通过本项研究我们得出在肠道炎症的动物模型

中中和性使用IL-17F抗体可明显改善UC疾病进

展, 充分显示免疫阻断的治疗策略对UC患者存

在着极大的潜能. 而本研究得出的IL-17F在UC
患者的免疫病理作用方面的研究结果, 期望可

以为治疗UC带来新的希望. 
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■名词解释
葡 聚 糖 硫 酸 钠
(DSS): 是葡聚糖
的聚阴离子衍生
物, 由葡聚糖和氯
磺酸的酯化反应
形成, 有提高核酸
杂交率、显示免
疫相关的活动、
纯化材料等重要
用途. 为制备小鼠
实验性UC经典模
型的物理制剂; 
疾 病 活 动 指 数
(DAI): 结合患者
( 患 病 动 物 ) 的 体
质 量 下 降 百 分
率、大便黏稠度
和大便出血三种
情况进行综合评
分, 将3项结果的
总分除以3即得到
DAI值. 即DAI = 
(体质量指数＋大
便形状＋出血情
况)/3. 
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■同行评价
本研究通过研究
阻断IL-17F通路
对小鼠实验性UC
的影响, 结果发现
可明显缓解UC的
发生发展, 该研究
成果期望可以为
治疗UC带来新的
思路. 
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■背景资料
黏膜下隧道内镜
切除术(submuco-
sal tunneling en-
doscopic resection, 
STER)治疗食管
固有肌层肿瘤是
近年才开始应用
的 一 项 新 技 术 , 
与黏膜下肿瘤剥
离术(endoscopic 
submucosal dis-
section)相比有保
持消化系黏膜完
整性、促进伤口
愈合、减少胸腹
腔感染等优势, 目
前在国内少部分
医院已开展, 但由
于技术要求过高, 
在临床尚未推广
普及.  
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of sub-
mucosal tunneling endoscopic resection (STER) 
in the management of esophageal submucosal 
tumors (SMTs) originating from the muscularis 
propria (MP) layer. 

METHODS: Twenty-three patients with esopha-
geal SMTs originating from the MP layer were 
treated by STER after endoscopic ultrasonogra-
phy (EUS) and computed tomography (CT) ex-
aminations. Tumor size, tumor origin, operative 
time, complications, hospital stay and recurrence 
were recorded and analyzed.

RESULTS: Of the 23 esophageal SMTs, 15 

originated from the superficial MP layer and 
8 from the deep MP layer. All lesions were 
successfully resected by STER with an en bloc 
resection rate of 100%. The average lesion size 
was 1.0 cm ± 0.4 cm (range 0.6-1.8 cm). A mean 
number of 6.2 ± 2.4 (range 4-8) hemostatic clips 
were used to close the mucosal incision site. 
Mean operative duration was 62 min ± 24.5 min 
(range 32-115 min). All operative specimens 
were examined pathologically, including 19 
leiomyomas and 4 stromal tumors. Both lateral 
and vertical margins were negative in all the 
cases. Two patients developed perforation and 
three developed subcutaneous emphysema. All 
of them recovered uneventfully after conserva-
tive treatment. No heavy or delayed bleeding 
was noticed. The average hospital stay after the 
procedure was 5.8 ± 3.4 (range 4-11) days. No 
tumor residual or recurrence was found during 
the follow-up.

CONCLUSION: STER is a safe, efficacious and 
feasible new method for esophageal SMTs from 
the MP layer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Esophagus submucosal tumors; STER; 
Safety; Efficacy
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摘要
目的: 探讨经黏膜下隧道内镜切除术(submuc-
osal tunneling endoscopic resection, STER)治疗
来源于食管固有肌层肿瘤的疗效和安全性. 

方法: 对23例经超声内镜和计算机断层扫描
(computed tomography, CT)诊断为来源于食管
固有肌层肿瘤患者全麻下行STER术切除肿
瘤, 观察并记录肿瘤大小、病理类型、是否穿

■同行评议者
禹正杨 ,  副教授 , 
南华大学附属第
一医院
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■相关报道
上海中山医院徐
美 东 报 道 了 8 例
直肠黏膜下肿瘤
经 S T E R 技 术 完
整 切 除 ,  肿 瘤 直
径在1.0-3.5 cm之
间. 其中1例发生
穿 孔 ,  镜 下 予 钛
夹成功夹闭. 1例
发生腿部皮下气
肿, 2 wk后自动消
失 .  所 有 病 例 术
后随访6-30 mo, 
无残留病灶或复
发. STER术治疗
直肠黏膜下肿瘤
安全、有效.  

孔、手术时间、手术并发症情况. 

结果: 23例食管固有肌层肿瘤中来源于固有
肌层浅层者15例, 深层者8例, STER术均完整
切除肿瘤, 术后瘤体直径范围在0.6-1.8 cm, 
平均为1.0 cm±0.4 cm. 完整缝合创面所需
钛夹4-8枚, 平均为6.2枚±2.4枚, 手术时间在
32-115 min, 平均为62.0 min±24.5 min. 术后
病理确诊为平滑肌瘤19例, 间质瘤4例, 切缘均
阴性. 术中穿孔2例, 皮下气肿3例, 无迟发性出
血. 术后住院日4-11 d, 平均为5.8 d±3.4 d. 

结论: STER术治疗来源于固有肌层的食管黏
膜下肿瘤是安全、有效的. 
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核心提示: 本文应用黏膜下隧道内镜切除术

(submucosal tunneling endoscopic resection, STER)
治疗食管固有肌层肿瘤患者共23例, 均完整切除

肿瘤, 有2例发生穿孔, 3例出现皮下气肿, 均予常

规胃肠减压等保守治疗后好转. 患者平均手术时

间较短, 术后2-3 d即可进食, 未出现迟发性消化

系出血, 术后定期复查胃镜未见肿瘤残留及复发, 
证实采用STER手术方式进行食管固有肌层肿瘤

是安全有效的. 
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0  引言

随着超声内镜技术的迅速发展, 食管黏膜下肿

瘤的诊断率明显提高, 部分黏膜下间质瘤有恶

变潜能, 需早期行肿瘤切除术. 传统的外科手

术包括开胸、胸腔镜, 但由于创伤大, 并发症

多, 现已渐被消化内镜微创技术所替代. 黏膜下

肿瘤剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)是近年来兴起的内镜技术, 其创伤小, 治
愈率高, 适用于消化系早癌、黏膜下肿瘤等疾

病治疗[1,2], 但仍有穿孔、出血、不全切除等可

能, 尤其是在病变位于固有肌层时, 更易出现穿

孔等并发症. 应用黏膜下隧道内镜切除术(sub-
mucosal tunneling endoscopic resection, STER)
治疗食管固有肌层肿瘤是近三年才开始应用的

一项新技术[3-5], 与ESD相比, 有保持消化系黏膜

完整性、促进伤口愈合、减少胸腹腔感染等优

势[6-8]. 然而, STER技术要求比较高, 需要有足够

ESD技术经验的内镜专家才能完成. 目前国内仅

少部分单位开展该新技术, 相关报道不多. 近来, 
淮安市第一人民医院消化科在成功开展经口内

镜下食管肌切开术(peroral esophageal myotomy, 
POEM)和ESD术的基础上, 采用STER技术治疗

食管固有肌层肿瘤, 取得满意疗效, 现将初步结

果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-06/2014-06在南京医科大学附属

淮安一院消化内科住院患者中, 经胃镜、超声

胃镜、胸部计算机断层扫描(computed tomogra-
phy, CT)诊断为食管固有肌层肿瘤患者共36例, 
其中23例患者接受STER术治疗, 男12例, 女11
例, 年龄30-64岁, 平均年龄51.0岁±12.7岁. 入院

后完善术前检查, 排除凝血功能异常、心肺功

能障碍等手术禁忌, 充分做好沟通, 签署STER手
术知情同意书. 该方案已通过南京医科大学附

属淮安第一医院伦理委员会批准, 操作者经验

丰富, 具备该手术操作资质.
GIF-Q260J胃镜, UM2000和a-10内镜超声系

统, 超声探头采用UM-2R和UM-3R(频率分别为

12 Hz和20 Hz), 透明帽(D-201-11802, Olympus), 
内镜下注射针(NM-4L-1), IT刀(KD-611L), 650刀
(KD-650L), HOOK刀(KD-620LR), 热凝钳(FD-
410LR), APC氩离子凝固器(ERBE公司), AGS 
CR4500型内镜用CO2送气装置. 
1.2 方法

1.2.1 手术: (1)取左侧卧位, 气管插管, 全身麻醉. 
胃镜头端安装透明帽, 进入食管, 找到病变, 准
确定位病变位置, 并测量病变至门齿距离; (2)距
病变口侧5 cm处行黏膜下注射生理盐水+美兰

混合液, 使黏膜隆起; (3)HOOK刀纵行切开黏膜, 
切口长度2.0 cm, 逐步分离黏膜下层与固有肌层, 
向下建立隧道至病变处; (4)找到病变, 予IT刀或

HOOK刀完整分离病灶, 保持瘤体包膜完整, 避
免损伤食管黏膜层及外膜, 并取出瘤体; (5)术中

少量出血予APC或热凝钳止血. 仔细观察无出血

后, 内镜退出隧道, 予钛夹封闭入口黏膜, 留置

胃肠减压管; (6)测量瘤体大小, 送检病理明确诊

断(图1). 
1.2.2 术后处理: 术后禁食12-48 h, 监测生命体

征, 观察有无胸痛、呼吸困难、发热、便血、
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■名词解释
STER: 经黏膜下
隧道内镜切除术, 
是指应用内镜下
黏膜剥离术在黏
膜层与肌层之间
建 立 通 道 ,  充 分
利用该隧道空间
进行内镜下的治
疗术. 

黑便以及皮下气肿等. 常规予抬高床头30度、

吸氧、抑酸、抗感染、补液、营养支持等治疗. 
术后保持随访, 术后1、3、6和12 mo复查胃镜, 
观察切口愈合、肿瘤残留及复发情况. 

2  结果

23例食管固有肌层肿瘤患者均成功实施了STER
手术, 所有病例均为单个瘤体, 其中15例位于固

有肌层浅层, 8例位于固有肌层深层, 均一次性

完整切除肿瘤, 术后瘤体直径范围在0.6-1.8 cm, 
平均为1.0 cm±0.4 cm. 完整缝合创面所需钛夹

4-8枚, 平均为6.2枚±2.4枚, 手术时间在32-115 
min, 平均为62.0 min±24.5 min. 术后常规病理

及免疫组织化学染色确诊为平滑肌瘤19例, 间
质瘤4例, 切缘均阴性. 术中出现穿孔2例, 发生

皮下气肿3例, 予胃肠减压等保守治疗后好转, 
无患者继发纵膈炎或纵膈脓肿. 手术过程中有

少量出血, 均在内镜下成功止血, 无因穿孔或出

血病例转外科手术, 无迟发性出血. 术后住院日

4-11 d, 平均为5.8 d±3.4 d. 所有患者术后随访

期复查胃镜均示切口愈合, 原病变处无残留及

复发. 

3  讨论

食管黏膜下肿瘤以良性平滑肌瘤最常见, 少部

分为间质瘤. 随着瘤体生长增大, 可表现为进食

困难, 部分肿瘤还有恶变可能, 建议早期行手术

切除治疗. 传统的外科开放手术疗效确切, 但创

伤大、花费高、恢复慢, 严重影响患者术后生

活质量. ESD术是治疗上消化系黏膜下肿瘤有

效且创伤性小的手术方法. 2007年, 周平红教

授[2]首次采用ESD术治疗上消化系固有肌层肿

瘤, 达到外科手术治疗效果. 虽然ESD创伤小, 
不破坏消化系结构的完整性, 但其最主要的并

A B C

D E F

G H

图  1  STER术治疗食管固有肌层肿瘤过程. A: 纵型切开食管黏膜层; B, C: 沿黏膜下层剥离并建立隧道; D-F: 暴露瘤体, 完整

剥离; G, H: 取出瘤体, 钛夹缝合纵型切口. STER: 黏膜下隧道内镜切除术.
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■同行评价
本研究方案设计
较严谨, 研究者拥
有较完善的技术
实 力 ,  保 证 了 该
方 案 的 实 施 .  但
STER术的应用才
处于起步阶段, 缺
乏此方面的大样
本研究与经验, 需
要建立随机对照
组进行比较参考. 

发症是出血和穿孔, 尤其是在治疗位于食管固

有肌层深层的肿瘤时更易出现穿孔. STER术是

在POEM术的基础上进一步发展而来的新技术, 
由我国徐美东教授首先提出, 现已在国内部分

医院开展[3]. 该方法治疗食管固有肌层肿瘤比

ESD更有优势: (1)创面小且大小恒定. STER术
开口处距病变约3-5 cm, 黏膜切开2.0 cm左右即

可, 黏膜开口与黏膜下肿瘤大小无关; (2)能有效

避免穿孔后并发症. 当肿瘤位置靠近食管外膜

时, ESD和STER术均有较高穿孔风险, 但STER
术黏膜入口和穿孔处有一定距离, 穿孔处对应

的黏膜是完整的, 所以发生穿孔时只需钛夹夹

闭入口处黏膜即可, 能有效防止食管穿孔后胸

腔、纵隔感染等可能; (3)能有效减少术中出血. 
建立隧道时, 可直视黏膜下和瘤体周围血管, 切
除瘤体前先处理血管, 可有效减少术中出血, 预
防术后迟发性出血. 但STER术对病例的选择也

有一定的限制. 徐美东等证实STER术可完整切

除绝大部分直径<3.5 cm的来源于固有肌层的黏

膜下肿瘤[8-11]. 但直径>3.5 cm的黏膜下肿瘤是否

适合暂无定论. STER术融合了ESD和POEM术

的操作方法, 技术要求更高, 在国内只有少数单

位开展. 
南京医科大学附属淮安第一医院消化科近

一年采用STER术治疗食管固有肌层肿瘤患者

共23例, 均完整切除肿瘤, 术中出血很少, 但有2
例发生穿孔, 3例出现皮下气肿, 均予常规胃肠

减压等保守治疗后好转, 无术后继发纵膈感染

情况出现, 证实采用STER手术方式进行食管固

有肌层肿瘤是相对安全的, 即便发生穿孔, 因其

试管黏膜开口处距离瘤体穿孔处有一定的距离, 
只要将黏膜开口处钛夹完全缝合并控制好手术

时间, 继发术后纵膈气肿和感染可能性较小. 同
时患者平均手术时间较短, 住院日短, 术后2-3 d
即可进食, 术后随访未出现便血、黑便等迟发

性消化系出血. 大部分患者按计划于术后1、
3、6、12 mo复查胃镜, 未见肿瘤残留及复发. 

STER术食管黏膜开口有横行、纵行、斜

行切口不同方式. 横行切口利于内镜头端透明

帽进入隧道, 但钛夹夹闭开口时难度较大. 而内

镜进入隧道纵行切口有一定难度, 但方便封闭切

口. 有学者尝试斜行切口, 即采用约45度方向切

口, 但与横行、纵行切口相比无显著优势[12,13]. 本
文所有患者食管黏膜开口均采用纵行切口, 操
作方便, 利于钛夹封闭开口黏膜, 复查胃镜切口

愈合良好. 内镜术中常用空气和CO2作为气源. 

STER术中CO2在黏膜隧道内弥散更快, 易被吸

收, 术后出现皮下气肿时很快被机体吸收代谢, 
防止气道高压, 一定程度上保证了患者术中安

全, 但长时间操作是否会增加医源性代谢性酸

中毒还未有相关报道. 本文采用CO2作为气源, 虽
有3例患者术中出现皮下气肿, 但均在术后24 h内
消失. 其中1例患者由于病变较大, 位置靠近食管

外膜, 故操作时间较其他病例延长, 长达115 min, 
为防止出现酸中毒, 我们检测该患者术后动脉

血气分析, 未发现明显血pH下降及CO2分压升

高. 所有患者STER术后均予抬高床头30度, 防止

胃酸返流, 同时予禁食24 h, 术中穿孔患者予适

当延长禁食时间, 最长约72 h. 
STER术近年发展迅速, 有文献报道其不仅

可用于巨大食管平滑肌瘤的内镜下切除治疗[14], 
也可治疗胃肠道黏膜下肿瘤. 上海中山医院徐美

东等[15]报道了8例直肠黏膜下肿瘤经STER技术

完整切除, 肿瘤直径在1.0-3.5 cm之间. 其中1例
发生穿孔, 镜下予钛夹成功夹闭. 1例发生腿部

皮下气肿, 2 wk后自动消失. 所有病例术后随访

6-30 mo, 无残留病灶或复发. 同样, 在食管-胃连

接处和胃的黏膜下肿瘤中, STER术也显示出其

有效性和可行性[15]. 但目前STER术在国内仅有少

数医院开展, 国外更屈指可数, 有待进一步推广. 
STER术为食管固有肌层肿瘤的微创治疗提

供了新的方法, 疗效确切, 安全性高, 但该技术

仍处于起步阶段, 缺乏长期随访资料, 需扩大样

本, 建立随机对照试验, 进一步评价可行性及安

全性. 
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■背景资料
经口内镜肌切开
术(peroal endos-
copy myotomy, 
POEM)是治疗贲
门失弛缓症(acha-
lasia, AC)的新技
术 ,  该 方 法 相 比
AC的其他治疗方
法有很多优点, 目
前POEM术对AC
患者的临床疗效
已得到众多研究
证实 ,  但对AC患
者生存质量(qual-
ity of life, QOL)的
影响情况目前少
见报导. 
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Abstract
AIM: To assess the short-term outcomes and 
quality of life (QOL) after peroal endoscopy my-
otomy (POEM) for achalasia.

METHODS: Thirty-five patients treated by 
POEM were included. During the follow-up pe-
riod (mean 6.4 mo, rang 3.5-10.0), Eckardt score, 
gastroscopy and esophageal barium were used 
to assess clinical effectiveness, and the 36-item 

short form health survey (SF-36) was used to 
evaluate the quality of life.

RESULTS: POEM was successful in all the 35 
patients, and the mean operative time was 56 
min. Mean Eckardt score (0.45 vs 6.83, P < 0.05), 
esophageal diameter (28.50 mm vs 47.97 mm, P 
< 0.05), and the diameter of the cardiac ostium 
(32.63 mm vs 15.6 mm, P < 0.05) decreased sig-
nificantly 6 mo postoperatively. Complications 
occurred in 14.3% (5/35) of the cases, and no 
recurrence was noted. Preoperative scores of 
seven dimensions of QOL (except physical func-
tioning) were significantly lower in the patients 
than in Chinese general population. After treat-
ment, the scores of bodily pain, general health 
and role-emotional were significantly higher 
than preoperative values (P < 0.05), even higher 
than those in the Chinese general population (P 
< 0.05). Eckardt score was negatively correlated 
with the score of each dimension of postopera-
tive QOL at 1 mo (P < 0.05); and at 6 mo, Eck-
ardt score was negatively correlated with bodily 
pain, general health, social functioning, role-
emotional and mental health (P < 0.05).

CONCLUSION: POEM is safe and effective for 
achalasia, and can significantly improve clinical 
symptoms, reduce the dilation of the esophagus, 
and improve the QOL.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价经口内镜肌切开术(peroal endoscopy 

■同行评议者
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阳军区总医院消
化内科 ;  冯志杰 , 
主任医师, 河北医
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■研发前沿
本研究重点旨在
探讨POEM术对
AC患者QOL的影
响, 目前国内外对
这方面的研究较
少, 仍有待更多的
研究加入这方面
的研究并进行更
长时间的随访.

myotomy, POEM)治疗贲门失弛缓症(achalasia, 
AC)的临床疗效及生存质量(quality of life, QOL). 

方法: 应用POEM术治疗35例AC患者, 术后随
访6 mo, 采用Eckardt评分、胃镜及钡餐检查
等资料评价患者临床疗效. 使用36条目简明量
表(SF-36)评价患者QOL情况. 

结果: 35例患者均成功接受POEM术治疗, 平
均操作时间为56 min. 术后6 mo Eckardt评分
均较术前明显降低(0.45 vs  6.83, P<0.05), 食管
平均直径较术前显著缩小(28.50 mm vs  47.97 
mm, P<0.05), 贲门口平均直径较术前显著扩大
(32.63 mm vs  15.60 mm, P<0.05); 并发症发生
率为14.3%(5/35), 随访期内无1例复发. 术前各
维度QOL得分除生理机能外均较常模低, 其中
躯体疼痛、总体健康、情感职能3维度差异有
显著性(P<0.05); 术后1 mo和6 mo 8维度QOL
得分均显著高于相应维度常模值(P<0.05), 8维
度QOL及生理领域、心理领域平均得分亦均
较术前显著提高(P<0.05); 术后1 mo Eckardt评
分与各维度QOL得分均呈负相关, 术后6 mo 
Eckardt评分与躯体疼痛、总体健康、社会功
能、情感职能、精神健康5个维度和生理领域
得分、心理领域得分均呈负相关(P<0.05). 

结论: POEM术是治疗AC的一种安全有效的
方法, 短期内能显著改善患者临床症状及食管
扩张的严重程度; AC患者POEM术前QOL低
于常模人群, 术后QOL显著提高, 甚至高于常
模人群; 术后患者症状控制越好, 其QOL越高. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 贲门失弛缓症; 经口内镜肌切开术; 生存质

量; SF-36

核心提示: 经口内镜下肌切开术(peroal endoscopy 
myotomy, POEM)是治疗贲门失弛缓症(achalasia)
的一种安全有效的方法, 短期内能显著改善患者

临床症状及食管扩张的严重程度; POEM术后患

者生存质量(quality of life)显著提高, 甚至高于常

模人群.

刘小娟, 谭玉勇, 杨仁麒, 刘德良. 经口内镜肌切开术治
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0  引言

贲门失弛缓症(achalasia, AC)是以食管体部蠕动

减弱和食管下括约肌(lower esophageal sphincter, 
LES)松弛障碍为主要特征的食管动力源性疾病, 
临床表现为吞咽困难、返流及因返流引起的咳

嗽、肺部感染等[1]. 目前AC的主要治疗方式包

括内镜下治疗(肉毒素注射、球囊扩张、支架置

入)和外科手术治疗. 内镜下治疗起效快, 但疗效

维持时间短、易复发. 外科手术创伤大, 易合并

胃食管反流, 经口内镜下肌切开术(peroal endos-
copy myotomy, POEM)首先由日本学者Inoue等[2]

报道, 目前已逐渐应用到临床. 
生存质量(quality of life, QOL), 是关于个人

或群体所感到的躯体、心理和社会各方面良好

状态的一种综合测量指标, 是用幸福感、满意

度或满足感表现出来的. 引入医学领域后形成

与健康相关生活质量(health related quality of life, 
HRQOL), 目的是从医学角度评估疾病和手术治

疗对个体生活及群体状况的影响[3]. Cox等[4]提出

QOL研究在医学领域主要用于药物疗效和治疗

方案的评价和选择. 
目前的文献报道主要研究POEM术的临床

疗效, 但关于POEM术对AC QOL影响的研究甚

少, 本文旨在评价POEM术治疗AC的短期疗效

及QOL情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-05/2013-12共有35例AC患者在中

南大学湘雅二医院接受POEM术, 所有入选患者

均经临床表现、食管钡餐及胃镜检查确诊. 其
中男11例, 女24例, 年龄15-63岁, 平均年龄40.2
岁±2.46岁, 病程2-360 mo, 平均病程101.6 mo±
15.97 mo; 其中S型食管2例, 非S型食管33例; 既
往接受尼群地平等药物治疗者2例, 有球囊扩张

史者2例. 本研究获中南大学湘雅二医院伦理委

员会批准, 所有患者术前均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 所有患者均行气管插管全身麻醉, 左
侧卧位, 术前预防性静脉应用抗生素. 胃镜前端

附加透明帽, 一般于食管胃结合部(esophagogas-
tric junction, EGJ)上方10 cm处, 行食管右后壁黏

膜下注射, 纵向切开黏膜层及黏膜下层超过2 cm, 
再沿黏膜下层向两侧分离至少0.5 cm, 以建立隧

道入口. 从隧道入口沿食管黏膜下层自上而下

分离, 建立黏膜下隧道直至EGJ下方3 cm以上. 
胃镜直视下从隧道入口下方2-3 cm处开始, 从上

至下、由浅而深纵向切开肌束, 在EGJ上下6 cm
区域行全层肌切开术. 冲洗创面, 电凝止血, 多

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
Nenshi等分析出
A C 是 怎 样 影 响
患者Q O L ,  主要
通 过 三 方 面 :  药
物、治疗过程旅
途花费以及疾病
使患者工作能力
下降. 因此, 治疗
过程中这些影响
患者QOL的因素
也需要引起医务
工作者重视.

枚金属夹对缝黏膜层切口. 
1.2.2 术后处理: 禁食24 h, 然后流质饮食3 d, 2 wk
内逐步过渡到普食. 静脉应用质子泵抑制剂及

抗生素3 d. 术后第2天常规胸腹平片或胸部计算

机断层扫描(computed tomography, CT)检查及B
超检查, 了解有无纵膈气肿、气胸、气腹和胸

腔积液等. 术后定期随访行胃镜及钡餐检查, 进
行Eckardt评分. 
1.2.3 Eckardt评分及疗效判断标准: Eckardt症状

评分标准[5]具体如表1; 疗效判断标准: 有效: 术
后Eckardt评分≤3分; 失败: 术后6 mo内、Eck-
ardt评分≥4分; 复发: 术后6 mo以上、Eckardt评
分≥4分. 
1.2.4 QOL量表介绍、评分及调查: 36条目简明

量表[6](SF-36)是一种评价QOL的量表, 该量表共

8个维度: 生理机能(physical functioning, PF)、
生理职能(role-physical, RF)、躯体疼痛(bodily 
pain, BP)、总体健康(general health, GH)、活

力(vitality, VT)、社会功能(social functioning, 
SF)、情感职能(role-emotional, RE)、精神健康

(mental health, MH)及一项健康变化指标. 每个

维度2-10个条目. 概括这8个维度的两个综合测

量指标是生理健领域和心理领域, 其中生理领

域可以概括PF、RF、BP和GH, 心理领域可以

概括VT、SF、RE和MH. SF-36量表的计分是

先计算原始分数, 再用标准化公式计算转化分

数, 转化分数 = (原始分数-最低可能分数)/(最高

可能分数-最低可能分数)×100, 转化分每一维

度、各个领域最大可能评分为100分, 最小可能

评分为0分. 得分越高, 所代表的QOL越好. 本研

究所使用的量表是中山医科大学方积乾教授主

持研发的SF-36中文版[7]. 术前1 wk内、术后1、
6 mo通过门诊或电话对患者进行QOL问卷调查. 
调查前向患者说明调查的目的、方法、参与的

自愿性、结果的无害性和保密性, 获得知情同

意后, 向对象发放问卷, 详细说明填表的要求, 
统一使用指导语. SF-36调查均由同一调查员当

场或电话询问填写. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析, 以mean±SD表示计量指标的均值和离

散程度, 样本均数比较采用单样本t检验、配对

样本t检验或非参数检验, 相关分析采用Pearson
法, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 所有患者均成功接受POEM术, 手

术时间平均为56 min. 术前Eckardt评分为6.83±
1.81, 食管平均直径为47.97 mm±16.56 mm, 贲
门口平均直径为15.6 mm±10.1 mm. 术后随访

6 mo, 术后Eckardt评分为0.45±0.57, 食管直径

平均为28.50 mm±3.32 mm, 贲门口直径为32.63 
mm±5.81 mm, 术后6 mo Eckardt评分较术前明

显下降, 食管平均直径均较术前显著缩小, 贲门

口平均直径均较术前显著扩大(P <0.05). 随访期

内无1例复发. 
2.2 并发症 35例中5例出现并发症, 发生率为

14.3%(5/35). 其中皮下气肿3例, 未予特殊治疗, 5 d
内自动吸收. 另1例并发反流性食管炎, 该患者

术后2 mo出现烧心、反流等症状, 胃镜证实有反

流性食管炎(图1A), 予以抑酸、黏膜保护剂后症

状缓解. 本组尚有1例术后发生顽固性呃逆、胸

痛, 经镇静、镇痛等对症治疗后呃逆缓解, 但吞

咽困难、胸痛无改善, 2 wk后胃镜复查发现食管

中下段黏膜充血、肿胀, 隧道部位黏膜撕裂, 形
成一长约10 cm纵形溃疡(图1B), 予以抑酸、黏

膜保护剂后症状逐渐好转, 1 mo后胃镜复查见

食管溃疡逐渐愈合(图1C), 临床症状消失. 
2.3 QOL
2.3.1 常模[8]、术前、术后1 mo、6 mo患者各维

度QOL得分两两比较: 如表2示, POEM术前各

维度QOL得分与常模比较, 除PF外, 均值都低

于常模值, BP、GH、RE 3维度差异有统计学

意义; POEM术后1 mo和6 mo各维度QOL得分

均显著高于相应维度常模值(P <0.05); POEM术

后1 mo和6 mo各维度QOL得分均显著高于术前

(P <0.05); 术后6 mo BP、GH、SF维度QOL显著

高于术后1 mo相应维度(P <0.05). 
2.3.2 Eckardt评分与QOL相关关系: 如表3示, 分
别对术前、术后Eckardt评分与QOL进行pearson
相关分析, 术前Eckardt评分与术前各维度QOL
呈负相关(P >0.05); 术后1 mo Eckardt评分与同期

8个维度及生理领域、心理领域QOL均呈负相

关(P <0.05); 术后6 mo Eckardt评分与同期BP、
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表  1  贲门失弛缓症临床症状评分系统

     
评分

                                           症状

体质量减轻(kg) 吞咽困难 胸骨后疼痛 反流

0 无 无 无 无

1 <5 偶尔 偶尔 偶尔

2 5-10 每天 每天 每天

3 >10 每餐 每餐 每餐
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■创新盘点
QOL是综合评价
患者幸福感、满
意度的指标, 相比
其 他 文 章 ,  本 文
章综合了临床疗
效及患者QOL情
况来进一步证实
POEM对AC患者
术后改善情况, 评
价更全面. 同时结
论也更进一步说
明POEM术是治
疗AC的一种较好
的选择.
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A B

C

图  1  胃镜下食管下段线性溃
疡、食管中下段纵行溃疡、食
管下段纵行溃疡愈合. A: 食管

下段线性溃疡; B: 食管中下段

纵行溃疡; C: 食管下段纵行溃

疡愈合.

表  2  各维度生存质量得分比较

     维度         常模1        术前     术后1 mo    术后6 mo

生理机能 89.01±15.73 93.29±9.54a 98.14±5.16ac 99.16±2.45ac

生理职能 81.99±31.65 72.86±40.39 87.14±32.86ac 92.50±23.6ac

躯体疼痛 80.40±19.79 69.45±25.21a 86.74±18.04ac 96.00±8.66ace

总体健康 66.03±20.87 50.29±19.56a 73.83±15.73ac 86.97±13.89ace

精力 71.15±18.09 71.14±16.14 83.57±8.88ac 83.00±3.56ac

社会功能 84.60±18.15 81.90±23.97 93.33±14.05ac 98.15±6.08ace

情感职能 77.04±35.45 67.62±40.00a 93.33±23.98ac 96.67±16.86ac

精神健康 75.23±16.69 74.86±15.02 83.20±8.50ac 82.67±4.15ac

aP<0.05 vs  常模; cP<0.05 vs  术前; eP<0.05 vs  术后1 mo. 1常模的选择如文献[8].

表  3  Eckardt症状评分与生存质量关系

     

维度

术前Eckardt评分与术前

各维度各维度生存质量

术后1 mo Eckardt评分与

  同期各维度生存质量

术后6 mo Eckardt评分与

  同期各维度生存质量

相关系数   P 值 相关系数   P 值 相关系数   P 值

生理机能 -0.290 0.091 -0.428 0.010 -0.184 0.290

生理职能 -0.307 0.072 -0.547 0.000 -0.270 0.117

躯体疼痛 -0.277 0.107 -0.592 0.000 -0.653 0.000

总体健康 -0.065 0.710 -0.457 0.006 -0.461 0.005

精力 -0.205 0.238 -0.651 0.000 -0.189 0.277

社会功能 -0.074 0.674 -0.582 0.000 -0.446 0.007

情感职能 -0.029 0.867 -0.479 0.004 -0.472 0.004

精神健康 -0.033 0.849 -0.521 0.001 -0.349 0.040

生理领域 -0.301 0.079 -0.600 0.000 -0.465 0.005

心理领域 -0.101 0.565 -0.626 0.000 -0.436 0.009

■应用要点
P O E M 术 能 显
著 改 善 A C 患 者
Q O L ,  在临床工
作中, 我们不仅要
重视患者躯体症
状的改善, 同时也
要对其进行心理
调理; 在治疗过程
中, 应选择合适的
且有利于身心健
康的治疗方法. 
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GH、SF、RE、MH 5个维度和生理领域、心理

领域QOL均呈负相关(P <0.05). 

3  讨论

POEM术是治疗AC患者的新技术, 研究[9,10]提

示POEM术临床疗效肯定, 术后患者LES压力

下降, 症状显著改善, 食管直径缩小. 本研究显

示, POEM术后食管平均直径较术前明显缩小、

“鸟嘴征”消失, Eckardt评分降低, 胃镜检查食

管内无食物储留、食管管腔缩小、贲门通畅, 均
提示POEM术有效解除了AC患者食管下段梗阻; 
随访期内35例患者手术有效率达100%, 复发率

为0%, 仅5例发生并发症, 且均通过保守治疗缓

解, 进一步证实POEM术治疗AC安全有效. 
然而因AC是一种慢性进展性疾病, 患者需

要花大量时间、金钱、精力用于疾病治疗, 患
者治疗之前QOL较差[11,12], 因此评估POEM术后

的生存治疗至关重要. 本组对患者QOL调查发

现: 术前AC患者除PF维度外, 其余7维度得分均

低于常模, 其中BP、GH和RE 3维度差异有统

计学意义(P <0.05), 说明疾病使得患者QOL下
降, 导致了患者出现躯体疼痛并同时影响了患

者的情感职能和总体健康. 术后1 mo和6 mo 8个
维度QOL均较术前有所提高(P <0.05), 可以提示

POEM术对患者生理及心理QOL均有提高, 且
在随访期内随着时间延长POEM术的这种改善

作用持续存在; 将术后6 mo与术后1 mo各维度

QOL得分分别比较, BP、GH、SF及生理领域

QOL术后6 mo比术后1 mo高, 可能提示一方面

随着术后时间的延长, 患者因手术本身所带来

的身体创伤逐渐恢复, 生理功能及健康状况逐

渐提高, 另一方面, 手术给患者带来的生理及心

理领域QOL提高, 在短期内会随着时间的延长

而增加, 因此POEM术对AC患者QOL的提高起

到促进作用[13]. 将术后QOL与常模进行比较, 发
现术后1 mo和6 mo患者的各维度QOL得分均比

常模值高(P <0.05), 这与Ben-Meir等[11]及Mattioli
等[14]研究相符, 分析其原因可能为术前疾病严重

影响患者的生活质量, 而手术给患者带来症状上

的缓解使得患者有可能高估自己的健康状况[14], 
另一方面也能进一步说明手术确实给患者带来

的生理和心理满意度都有提高. 
同时, 我们将Eckard t症状评分与QOL进

行相关分析发现: 术前Eckardt症状评分与术前

各维度Q O L呈负相关, 差异无统计学意义(均
P >0.05); 术后1 mo时Eckardt症状评分与同期的

8个维度及生理领域、心理领域QOL均呈负相

关(P <0.05); 6 mo时Eckardt症状评分与同期BP、
GH、SF、RE、MH 5个维度和生理领域、心理

领域QOL均呈负相关(P <0.05); 提示患者症状评

分越低, 患者的QOL越好. 患者症状评分越低, 
症状缓解情况越好, 对患者生理及心理情况都

有良性引导作用, 因此也会表现出良好的QOL. 
这也与以往Heller术研究结论相似[15]. 

总之, POEM术能改善患者症状, 提高患者

QOL. 但目前大多数针对POEM术的研究仍属于

短期研究, 对其长期效果及并发症情况仍有待

进一步研究. 
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■名词解释
生存质量(QOL): 
也名生活质量, 是
用幸福感、满意度
或满足感表现出来
的. 引入医学领域
目的是从医学角度
评估疾病和手术治
疗对个体生活及群
体状况的影响.
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■同行评价
POEM术是治疗
A C 的 一 种 安 全
有 效 的 方 法 ,  并
能明显改善患者
QOL. 目前的文献
报道多为AC患者
POEM手术的临
床疗效观察, 而对
QOL影响的研究
较少, 具有一定临
床意义.
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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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个性化护理干预对胃溃疡患者的临床疗效、不良心理及
生活质量的影响

师存霞
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■背景资料
近 年 来 ,  随 着 社
会的发展和人们
生活习惯的改变, 
胃溃疡的发病率
逐 年 升 高 ,  严 重
影响人们的生活
健 康 .  有 研 究 表
明 ,  胃 溃 疡 与 心
理状态和不良生
活习惯等有密切
关系. 因此, 一旦
患病仅通过临床
治疗很难将其完
全 治 愈 ,  而 要 降
低 患 者 复 发 率 , 
提高生活质量需
要从改变患者不
良生活习惯入手. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of individualized 
nursing intervention on clinical therapeutic ef-
ficacy, psychological status and quality of life in 
gastric ulcer patients. 

METHODS: Ninety-six patients with chronic 
gastric ulcer treated from January 2011 to De-
cember 2013 at our hospital were randomly 
divided into either a study group or a control 
group, with 48 patients in each group. The two 
groups received routine treatment for gastric 
ulcer. The control group was given routine nurs-
ing, while the study group was given individu-
alized nursing measures. The patients of the two 
groups were followed for 6 mo after discharge. 
The clinical curative effect was observed, psy-
chological status was assessed using the self-
rating anxiety scale (SAS) and self-rating depres-

sion scale (SDS), and quality of life was assessed 
using the Nottingham health questionnaire 
(NHP). 

RESULTS: The total effective rate was signifi-
cantly higher in the study group than in the 
control group (91.7% vs 68.8%, P < 0.01). At 3 
and 6 mo after treatment, SAS and SDS scores 
of the two groups were significantly decreased 
compared with pretreatment values (53.3 ± 4.8 
vs 65.5 ± 4.6, P < 0.05, 41.1 ± 4.2 vs 65.5 ± 4.6, P < 
0.01; 58.8 ± 5.2 vs 64.1 ± 4.2, P < 0.05, 53.3 ± 4.8 
vs 64.1 ± 4.2, P < 0.01; 52.8 ± 4.4 vs 62.1 ± 4.9, P < 
0.05, 40.7 ± 4.2 vs 62.1 ± 4.9, P < 0.01; 58.5 ± 5.5 
vs 61.5 ± 4.7, P < 0.05, 55.8 ± 4.7 vs 61.5 ± 4.7, P < 
0.01), and the decreases were more significant in 
the study group (53.3 ± 4.8 vs 58.8 ± 5.2, P < 0.05, 
41.1 ± 4.2 vs 53.3 ± 4.8, P < 0.01; 52.8 ± 4.4 vs 58.5 
± 5.5, P < 0.05, 40.7 ± 4.2 vs 55.8 ± 4.7, P < 0.01). 
At 3 and 6 mo, NHP scores were significantly 
decreased in the two groups compared with 
pretreatment values (P < 0.05), and the decreases 
were more significant in the study group (P < 
0.05). 

CONCLUSION: Individualized nursing inter-
vention can effectively improve clinical efficacy, 
adverse psychological status, and quality of life 
in patients with gastric ulcer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探讨个性化护理干预对胃溃疡患者临
床疗效、不良心理及生活质量的影响作用, 为

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com



5322             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年12月8日    第22卷    第34期 

■研发前沿
胃溃疡是临床上
的常见病与多发
病 ,  可 发 生 于 各
个 年 龄 阶 段 ,  具
有起病缓慢、病
程较长、治愈难
和易复发等特点.

胃溃疡的护理提供依据. 

方法: 选择2011-01/2013-12青海大学附属医院
收治的慢性胃溃疡患者96例, 随机分为研究
组和对照组, 各48例. 两组均给予胃溃疡常规
药物治疗, 对照组给予常规护理; 研究组根据
患者病情给予个性化护理措施. 两组患者出
院后随访6 mo, 观察临床疗效, 并应用焦虑自
评量表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁
自评量表(self-rating depression scale, SDS)评
价两组心理状况, 应用诺丁汉健康调查问卷
(Nottingham health questionnaire, NHP)评价生
活质量.  

结果: 研究组总有效率显著高于对照组(91.7% 
vs  68.8%, P <0.01). 治疗后3、6 mo两组SAS评
分、SDS评分较治疗前均显著降低(53.3±4.8 
vs  65.5±4.6, P <0.05, 41.1±4.2 vs  65.5±4.6, 
P <0.01; 58.8±5.2 vs  64.1±4.2, P <0.05, 53.3
±4.8 vs  64.1±4.2, P <0.01; 52.8±4.4 vs  62.1
±4.9, P <0.05, 40.7±4.2 vs  62.1±4.9, P <0.01; 
58.5±5.5 vs  61.5±4.7, P <0.05, 55.8±4.7 vs  
61.5±4.7, P <0.01), 研究组SAS评分、SDS评
分显著低于对照组(53.3±4.8 vs  58.8±5.2, 
P <0.05, 41.1±4.2 vs  53.3±4.8, P <0.01; 52.8±
4.4 vs  58.5±5.5, P <0.05, 40.7±4.2 vs  55.8±
4.7, P <0.01). 治疗3、6 mo两组NHP评分较治
疗前均显著降低(P <0.05), 研究组NHP评分显
著低于对照组(P <0.05).  

结论: 针对胃溃疡特点的个性化护理可以有
效提高临床疗效, 改善患者焦虑和抑郁等不良
心理, 提高患者生活质量, 对胃溃疡治疗有积
极意义. 
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核心提示: 本研究对两组患者治疗前后焦虑自评

量表(self-rating anxiety scale, SAS)评分和抑郁自

评量表(self-rating depression scale, SDS)评分进

行了比较, 治疗后3、6 mo两组SAS评分、SDS
评分较治疗前均显著降低, 研究组S A S评分、

SDS评分显著低于对照组. 表明个性化护理可以

改善患者焦虑、抑郁等不良心理, 降低心理因

素对疾病的刺激, 提高治疗效果. 从两组患者治

疗前后诺丁汉健康调查问卷(Nottingham health 
questionnaire, NHP)评分比较来看, 研究组各项

NHP评分均低于对照组, 充分表明个性化护理可

以提高胃溃疡患者生活质量, 符合生物-心理-社
会医学模式的特点.

师存霞. 个性化护理干预对胃溃疡患者的临床疗效、不良心理及

生活质量的影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5321-5325 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5321.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5321 

0  引言

胃溃疡是消化系常见病与多发病, 具有起病缓

慢、病程较长、治愈难和易复发等特点[1]. 近年

来, 随着社会的发展和人们生活习惯的改变, 胃
溃疡的发病率逐年升高, 严重影响人们的生活

健康. 有研究[2]表明, 胃溃疡与心理状态和不良

生活习惯等有密切关系. 因此, 一旦患病仅通过

临床治疗很难将其完全治愈, 而要降低患者复

发率, 提高生活质量需要从改变患者不良生活

习惯入手. 青海大学附属医院近年来诊断胃溃

疡患者的临床特点及实施个性化护理取得了较

为满意的效果, 现总结报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-01/2013-12青海大学附属医

院收治的慢性胃溃疡患者96例, 所有患者均经

胃镜检查确诊为慢性胃溃疡, 并排除合并其他

躯体疾病或精神疾病者, 胃穿孔、出血、癌变

等, 正服用抗溃疡药物或神经精神药物治疗者. 
96例患者按照数字随机法分为研究组和对照组. 
研究组48例, 男33例, 女15例, 年龄22-63岁, 平均

年龄35.6岁±10.2岁; 病程0.5-14.0年, 平均5.2年
±1.8年; 文化程度: 初中及以下23例, 高中或中

专15例, 大学及以上10例. 对照组48例, 男32例, 
女16例, 年龄23-61岁, 平均年龄34.7岁±9.6岁; 
病程0.5-13.0年, 平均5.5年±1.5年; 文化程度: 初
中及以下21例, 高中或中专16例, 大学及以上11
例. 所有受试者均对研究知情同意, 签署知情同

意书, 研究经医院伦理委员会同意. 两组患者性

别、年龄、病程、文化程度等比较无统计学差

异(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 两组均给予胃溃疡常规药物治疗, 包括

根除幽门螺杆菌、应用质子泵抑制剂、胃黏膜

保护剂等. 对照组给予常规护理, 例如给予患者

一定心理护理、指导患者合理用药、健康教育

等; 研究组根据患者病情给予个性化护理措施, 
通过对患者病情、经济条件、用药情况、性格

特征以及生活习惯等多方面进行调查评估, 制
定一套具体的护理方案, 在实施过程中根据实

际情况适时调整, 具体方法如下. 
1.2.1 心理护理: 慢性胃溃疡发病缓慢, 病程较
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■相关报道
目前认为胃溃疡
发病的主要原因
与幽门螺杆菌感
染、胃酸和胃蛋
白 酶 等 分 泌 失
衡、促胃液素分
泌失衡、氧自由
基产生等有关.

长, 患者往往对治疗失去信心, 加之长期慢性腹

痛常导致食欲不佳, 情绪不稳定等, 部分患者甚

至担心病变是否存在癌变而出现焦虑、抑郁等

不良情绪[3]. 因此护理人员应注意与患者沟通, 
了解患者心理变化, 并给予适当的干预. 在治疗

前应用焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, 
SAS)和抑郁自评量表(self-rat ing depression 
scale, SDS)评价心理状况, 根据患者不同情况给

予适当干预. 鼓励患者以积极心态面对疾病, 增
加患者信心. 
1.2.2 用药指导: 根据患者不同的用药情况给予

患者及家属详细的指导, 告知患者用药方法和

可能出现的不良反应. 如对应用“三联疗法”

根除幽门螺杆菌的患者应告知患者每天在早餐

前和睡前必须服用, 不要间断服药; 服用铋剂治

疗的需要在餐前服用, 并记录不良反应; 服用抗

酸药物治疗的不能同时服用酸性食物或乳制品.  
1.2.3 生活习惯指导: 调查评估患者日常生活习

惯, 对一些可能导致慢性胃溃疡的生活习惯提

出改正意见, 同时指导患者建立健康的饮食习

惯, 要求患者规律饮食, 定时定量饮食, 少食用

高蛋白、高脂肪、高热量、高胆固醇的食物, 
不食用辛辣刺激性食物、酸性食物及过冷过

热的食物[4]. 加强体育锻炼, 告知患者在饭后可

以选择适当的有氧运动, 如太极拳、慢跑、散

步、游泳等, 运动强度保持在可以耐受为宜, 有
助于缓解精神压力, 提高睡眠质量. 
1.2.4 随访护理: 所有患者出院后仍保持随访, 随
访时间6 mo, 对照组患者仅要求定期来院复查, 
研究组患者则通过定期打电话、门诊复查等进

行个性化随访护理, 了解患者服药情况, 督促患

者按时服药, 解答患者疑问, 消除患者紧张和焦

虑情绪, 并根据患者治疗情况调整治疗方案. 
1.2.5 观察指标: 两组患者出院后随访6 mo, 观察临

床疗效, 并应用SAS和SDS评价两组心理状况[5], 应
用诺丁汉健康调查问卷(Nottingham health ques-
tionnaire, NHP)评价生活质量[6]. 
1.2.6 疗效判断[7]: 显效: 治疗后患者临床症状消

失, 经胃镜检查原溃疡愈合达白色瘢痕期; 有效: 
治疗后患者临床症状好转, 经胃镜检查原溃疡

面不同程度缩小, 进入愈合期; 无效: 治疗后胃

溃疡临床症状无改变甚至加重, 胃镜检查示溃

疡面无变化或加重. 总有效率 = (显效病例+有效

病例)/总病例×100%.
统计学处理 应用SPSS15.0统计软件进行数

据分析, 计量数据以mean±SD表示, 实施t检验, 

计数资料比较采用χ2检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果 

2.1 两组临床疗效比较 研究组显效23例, 有效21
例, 无效4例, 总有效率为91.7%, 对照组显效18
例, 有效15例, 无效15例, 总有效率68.8%, 研究

组总有效率显著高于对照组(P <0.01)(表1). 
2.2 两组患者治疗前后SAS评分和SDS评分比

较 治疗前两组患者SAS评分和SDS评分比较无

统计学差异(P >0.05), 治疗后3、6 mo两组SAS
评分、SDS评分较治疗前均显著降低(P <0.05), 
研究组S A S评分、S D S评分显著低于对照组

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗前后NHP评分比较 治疗前两

组患者N H P评分比较无统计学差异(P >0.05), 
治疗3、6 mo两组NHP评分较治疗前均显著降

低(P <0.05), 研究组NHP评分显著低于对照组

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

胃溃疡是临床上的常见病与多发病, 可发生于

各个年龄阶段, 具有起病缓慢、病程较长、治

愈难和易复发等特点. 由于该病临床表现为慢

性腹痛, 病程缓慢, 反复, 常引起出血、穿孔、

幽门梗阻和癌变等并发症[8], 严重影响患者的
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表  1  两组临床疗效比较 [n  = 48, n (%)]

     分组   显效   有效   无效 总有效

研究组 23(47.9) 21(43.8)   4(8.3) 44(91.7)

对照组 18(37.5) 15(31.3) 15(31.3) 33(68.8)

χ2值   7.940

P值   0.005

表  2  两组患者治疗前后SAS评分和SDS评分比较 (n  = 48, 
mean±SD, 分)

     分组 SAS评分 SDS评分

研究组 治疗前 65.5±4.6 62.1±4.9

治疗后3 mo 53.3±4.8bc 52.8±4.4bc

治疗后6 mo 41.1±4.2bd 40.7±4.2bd

对照组 治疗前 64.1±4.2 61.5±4.7

治疗后3 mo 58.8±5.2a 58.5±5.5b

治疗后6 mo 53.3±4.8b 55.8±4.7b

aP<0.05, bP<0.01 vs  治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组. SAS: 

焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.
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■应用要点
针对胃溃疡特点
的个性化护理可
以有效提高临床
疗效, 改善患者焦
虑和抑郁等不良
心理, 提高患者生
活质量, 对胃溃疡
治疗有积极意义.

生活质量. 长期以来, 大量学者围绕胃溃疡的病

因和发病机制展开了研究. 目前认为胃溃疡发

病的主要原因与幽门螺杆菌感染、胃酸和胃蛋

白酶等分泌失衡、促胃液素分泌失衡、氧自由

基产生等有关[9,10]. 尤其是幽门螺杆菌的发现和

“三联疗法”的应用使得胃溃疡治愈率得到明

显提高[11,12]. 然而, 临床上发现, 仅应用药物治疗

很难使胃溃疡根治. 
近年来, 随着医学模式由传统生物医学模式

向生物-心理-社会医学模式转变, 心理和社会因

素在胃溃疡治疗中得到了重视. 有研究[13]表明, 
胃溃疡活动期患者在1年内负性生活实践和刺激

事件总刺激量显著高于愈合的患者, 表明精神刺

激和不良情绪在胃溃疡发病中起到重要作用. 另
一方面, 由于胃溃疡属于慢性疾病, 部分患者对

疾病认知程度不高, 服药后临床症状减轻就停止

服药, 使疾病反复发作, 影响治疗效果[14]. 青海大

学附属医院针对胃溃疡的临床特点开展了个性

化护理, 即根据患者病情给予个性化护理措施, 
通过对患者病情、经济条件、用药情况、性格

特征以及生活习惯等多方面进行调查评估, 制定

一套具体的护理方案, 在实施过程中根据实际情

况适时调整. 该护理模式具有以下优点: (1)对患

者性格特点和心理特点进行调查, 针对不同人群

心理特点给予有效的疏导, 降低不良情绪和负性

生活事件对患者的刺激; (2)根据患者不同的用药

情况给予患者及家属详细的指导, 提高患者对药

物治疗的认知程度和治疗依从性; (3)根据患者日

常生活习惯, 指定生活习惯提出改正意见, 指导

患者建立健康的生活习惯; (4)针对胃溃疡需要规

律服药的特点, 给予随访护理, 有助于提高患者

服药依从性, 提高治疗效果. 从本研究结果来看, 
实施个性化护理的患者总有效率为91.7%, 显著

高于常规护理患者总有效率68.8%, 表明个性化

护理对于提高治疗效果有积极意义. 

本研究还对两组患者治疗前后SAS评分和

SDS评分进行了比较, 结果治疗后3 mo、6 mo
两组SAS评分、SDS评分较治疗前均显著降低, 
研究组S A S评分、S D S评分显著低于对照组. 
表明个性化护理可以改善患者焦虑、抑郁等不

良心理, 降低心理因素对疾病的刺激, 提高治

疗效果[15]. 从两组患者治疗前后NHP评分比较

来看, 研究组各项NHP评分均低于对照组, 充分

表明个性化护理可以提高胃溃疡患者生活质量, 
符合生物-心理-社会医学模式的特点. 

总之, 针对胃溃疡特点的个性化护理可以有

效提高临床疗效, 改善患者焦虑和抑郁等不良

心理, 提高患者生活质量, 对胃溃疡治疗有积极

意义. 
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Abstract 
AIM: To compare the clinical effective of two dif-
ferent gastric tube insertion methods in gastrec-
tomy surgery. 

METHODS: One hundred and two patients who 
would receive gastrectomy surgery were select-
ed and divided into two groups to receive gas-
tric tube insertion using the endotracheal tube 
guide (group A) and metal wire guide (group B), 
respectively, after general anesthesia and endo-
tracheal intubation because of the failure of con-
ventional gastric tube insertion. Clinical effects 
were compared between the two groups. 

RESULTS: The success rate of first intubation 
and intubation time showed no significant dif-
ferences between groups A and B (90.2% vs 
92.2%, 6.93 min ± 1.33 min vs 6.43 min ± 1.23 
min, P > 0.05). Systolic blood pressure (SBP) and 
heart rate (HR) levels had no significant differ-
ence between the two groups either before or 

after intubation (P > 0.05). SBP and HR levels of 
the two groups after intubation had no signifi-
cant difference compared with the levels before 
intubation (P > 0.05). 

CONCLUSION: Gastric tube insertion with both 
endotracheal tube guide and metal wire after 
general anesthesia and endotracheal intubation 
is effective after the failure of conventional gas-
tric tube insertion. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Gastrectomy surgery; Ventricular ca-
nal insertion; Endotracheal tube guide; Metal wire 
guide; Clinical effective
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摘要 
目的: 研究两种不同胃管置入法在胃大部切
除手术中的应用效果. 

方法: 选取2008-08/2012-04泸州医学院附属中
医院手术室普外科病房收治的拟进行胃大部
切除手术患者102例, 随机分为A组和B组. 所有
患者术前进行常规胃管插入, A组和B组患者分
别进行全麻气管插管后气管导管引导法及金
属导丝法胃管插入, 观察并比较临床效果. 

结果: A组患者1次插管成功率为90.2%, 插管
时间为6.93 min±1.33 min; B组患者1次插管成
功率为92.2%, 插管时间为6.43 min±1.23 min, 
两组比较差异无统计学意义(P >0.05). 两组
患者间胃管插入前后收缩压(sys to l ic b lood 
pressure, SBP)及心率(heart rate, HR)差异均
无统计学意义(P >0.05), 而且两组胃管插入
后SBP及HR较插入前差异也无统计学意义
(P >0.05). 

结论: 进行全麻气管插管气管导管引导法及

■同行评议者
戴冬秋, 教授, 中国
医科大学附属第
一医院肿瘤外科
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■相关报道
对清醒状态下胃
管插入困难或失
败患者可进行全
麻气管插管后再
进行胃管置入, 但
传统插入方法可
能产生一定困难, 
张萍等报道可采
用改良胃管插入
法, 如气管导管引
导法及金属导丝
法胃管插入. 

金属导丝法胃管插入均具有满意疗效, 安全性
佳, 医院及患者可根据自身情况进行选择. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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法; 金属导丝法; 临床疗效

核心提示: 本文对两组患者分别进行改良胃管插

入法, 分别为气管导管引导法胃管插入及金属导

丝法胃管插入. 气管导管引导法胃管插入是先将

导管现行插入患者胃中, 再将胃管通过导管插入

胃中, 因为导管韧性较好, 可对胃管进行有效引导, 
避免了韧性不好的胃管在插入时对食道的损伤.

张萍, 杨雪. 两种不同胃管置入法在胃大部切除手术中的应用效

果.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5326-5329 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/5326.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5326

0  引言

患者在进行胃大部切除手术后胃部可能积累一

定气体和液体, 从而导致胃部膨胀, 缝合切口崩

裂等情况, 因此这类患者术前需放置胃管以将

气体和液体引出胃部. 多数患者在清醒情况下

可顺利插入胃管, 但也有部分患者因恶性呕吐, 
吞咽反射消失等情况导致胃管插入困难或失败, 
若此时强行插入势必导致患者生命体征紊乱及

增加患者恐惧感, 甚至可能影响未来手术效果[1,2]. 
对清醒状态下胃管插入困难或失败患者可进行

全麻气管插管后再进行胃管置入, 这样既消除

了患者清醒状态下胃管插入的痛苦, 也减少了

患者血流动力学的剧烈波动, 抑制了不良应激

反应. 但全麻气管插管后进行传统胃管置入可

能对患者产生一定伤害, 如划伤食道等, 因此需

改良胃管插入的方法[3]. 本文对术前清醒状态下

胃管插入困难或失败患者在全麻气管插管后进

行气管导管引导法及金属导丝法胃管插入, 目
的是比较这两种方法的临床效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-08/2012-04泸州医学院附属

中医院手术室普外科病房收治的拟进行胃大部

切除手术患者102例, 所有患者均因胃溃疡导致

胃部出血, 且均经止血治疗但无明显效果. 排除

合并其他严重心、肺、肝及肾等疾病患者, 进
行过心血管药物治疗患者及病例治疗不完整患

者. 将患者按随机数字表法分为A组和B组, 各51

例. 其中A组患者男28例, 女23例, 年龄45-69岁, 
平均59.5岁±4.3岁; B组男29例, 女22例, 年龄

45-69岁, 平均59.1岁±4.0岁. 两组患者在病情, 
平均年龄等方面均无统计学差异, 具有可比性. 
本研究经过泸州医学院附属中医院伦理委员会

批准同意. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者术前均用常规方法进行胃

管插入, 将患者头偏向一侧, 护理人员左手按住

患者头部, 右手拿胃管, 将胃管从患者一侧鼻

腔缓慢插入, 并让患者进行吞咽. 但这些患者均

因生理或心理原因导致常规方法胃管插入不成

功, 因此所有患者全麻气管插管后进行胃管插

入[4]. A组患者进行气管导管引导法胃管插入: 
用麻黄碱和地卡因对鼻腔进行麻醉和促进鼻黏

膜血管收缩; 选择合适口径气管导管, 将气管导

管从一侧鼻腔插入, 并通过鼻腔及咽后壁进入

食管; 将胃管通过气管导管插入胃内, 见胃液流

出后表示插管成功, 退出气管导管, 固定胃管[5,6]. 
B组患者进行金属导丝法胃管插入: 在胃管中

插入金属导丝, 但不超过胃管前端, 避免在胃管

插入时金属导丝损伤患者食道等; 将胃管从患

者一侧鼻腔插入, 并通过鼻腔及咽后壁进入食

管; 插入胃后见胃液流出则表示插管成功[7]. 所
有操作均由同一批技术, 经验相近的护理人员

完成. 
1.2.2 效果评价: 比较两组患者插管次数、操作

时间、胃管插入前后收缩压(systolic blood pres-
sure, SBP)及心率(heart rate, HR)变化情况. 

统计学处理 应用SPSS17.0进行数据统计与

分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用χ2检验, 
P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者插管情况的比较 A组患者1次插管

成功率为90.2%, 插管时间为6.93 min±1.33 min; 
B组患者1次插管成功率为92.2%, 插管时间为

6.43 min±1.23 min, 两组比较差异无统计学意

义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者插管前后SBP、HR比较 A组患者

胃管插入前SBP及HR分别为114.5 mmHg±8.7 
mmHg、79.4次/min±7.6次/min, 胃管插入5 min
后SBP及HR分别为117.3 mmHg±9.1 mmHg、
81.2次/min±7.8次/min; B组患者胃管插入前

SBP及HR分别为113.9 mmHg±8.8 mmHg、78.2
次/min±7.4次/min, 胃管插入5 min后SBP及HR

■创新盘点
本文作者分别对
患者进行气管导
管引导法及金属
导丝法胃管插入, 
并比较这两种方
法的临床效果, 从
而为临床胃管插
入提供一定依据. 
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分别为115.9 mmHg±9.2 mmHg、80.8次/min
±7.5次/m i n. 两组患者间胃管插入前后S B P
及H R均无统计学差异(P >0 .05), 而且两组胃

管插入后SBP及HR较插入前也无统计学差异

(P >0.05)(表2). 

3  讨论

行胃大部切除手术患者术前均需放置胃管, 这
样可将胃中产生的气体和液体排出体外, 避免

这些气体和液体大量积累于胃中, 导致术后伤

口崩裂[8]. 一般胃管放置时间为术前患者清醒时, 
而且多数患者可顺利将胃管从一侧鼻腔通入胃

中. 但也有一部分患者因生理和心理原因导致

胃管放置失败, 生理原因主要为当胃管通过咽

部时, 喉上神经对胃管刺激较为明显, 导致患者

产生恶心呕吐等不良应激反应, 而且这些不良

应激反应过于剧烈, 从而导致胃管插入失败[9]; 
心理原因主要为患者见到胃管从鼻腔插入可产

生不良心理反应, 如剧烈恐惧感及抵触感等, 这
些不良心理反应可阻碍胃管的插入, 从而导致

胃管插入失败. 因此对这类患者需新觅胃管插

入方法. 
全麻气管插管后进行胃管插入可避免患

者因心理作用而导致的胃管插入失败, 但全麻

气管插管进行常规胃管插入可能存在一定困

难[10-16], 如: (1)患者全麻后吞咽功能消失, 因此

在插管时患者完成吞咽动作以配合胃管顺利

通过食管; (2)因人体生理原因胃管进入路径不

是直线, 因此全麻后患者不能根据胃管插入情

况调整体位, 导致胃管插入困哪或失败; (3)患
者全麻后全身肌肉处于松弛状态, 因此人体食

道上肌肉可因重力作用而压迫食管, 导致食道

狭窄; (4)当食道狭窄, 胃管插入遇阻时不能强

行插入, 这样可能导致患者食道损伤. 
本文对两组患者分别进行改良胃管插入法, 

分别为气管导管引导法胃管插入及金属导丝法

胃管插入. 气管导管引导法胃管插入是先将导

管现行插入患者胃中, 再将胃管通过导管插入

胃中, 因为导管韧性较好, 可对胃管进行有效引

导, 避免了韧性不好的胃管在插入时对食道的

损伤. 金属导丝法胃管插入是先将韧性较好的

金属丝置于胃镜, 再将胃镜插入, 这样也避免了

胃镜因韧性不好导致胃管插入失败, 但金属丝

不可超过胃管头部以避免损伤食道. 在本文研

究中两组患者胃管插入后血压及心率均产生较

大波动, 因此这两种方法不会引起患者血流动

力学剧烈波动, 因此这两种方面安全性佳. 两组

患者用这两种方法1次成功率及操作时间无统

计学差异, 这说明这两种胃管插入方法临床效

果相差不大. 
总之, 常规胃管插入失败后进行全麻气管插

管气管导管引导法及金属导丝法胃管插入均具

有满意疗效, 安全性佳, 医院及患者可根据自身

情况进行选择. 

表  1  两组患者插管情况比较 (n  = 51)

     
分组

                插管次数
1次成功率n (%) 插管时间(min)

1次 2次 3次

A组 46   4   1     46(90.2)   6.93±1.33

B组 47   4   0     47(92.2)   6.43±1.23

统计值               χ2 = 0.122    t = 0.442

P值                   >0.05       >0.05

表  2  两组患者插管前后SBP, HR比较 (n  = 51, mean±SD)

     
分组

SBP(mmHg) HR(次/min)

插管前 插管5 min后 插管前 插管5 min后

A组 114.5±8.7 117.3±9.1 79.4±7.6 81.2±7.8

B组 113.9±8.8 115.9±9.2 78.2±7.4 80.8±7.5

t值     0.664     1.031     0.371     0.477

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

SBP: 收缩压; HR: 心率. 

■应用要点
患者在清醒状态
下放置胃管可能
不成功, 全麻气管
插管后再行置入
胃管可消除患者
清醒状态下置胃
管的痛苦, 并减少
其血流动力学的
剧烈波动, 有效抑
制不良应激反应. 
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■背景资料
胃癌在临床中常
常采用胃癌根治
术进行治疗, 但其
术 后 创 伤 大 ,  术
后恢复时间长, 且
术后并发症发生
率高. 因此如何减
小胃癌手术的创
伤、降低术后恢
复时间和并发症
发生率成为医生
关注的重点. 内镜
黏膜下剥离术很
好的解决了这一
问题. 
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Abstract 
AIM: To compare the clinical effects of endo-
scopic submucosal dissection vs surgical treat-
ment in patients with early gastric cancer.

METHODS: Clinical data for 33 patients with 
early gastric cancer who underwent surgical 
treatment from January 2008 to January 2014 at 
Tianjin Xiqing Hospital (control group) and 21 
patients who endoscopic submucosal dissection 
from February 2010 to January 2014 (observa-
tion group) were analyzed retrospectively. 
Clinical effects were compared between the two 
groups in terms of recovery indicators, mortal-
ity, cure rate and complications.

RESULTS: The total effective rate was signifi-
cantly higher in the observation group than in 
the control group (90.5% vs 72.7%, P < 0.05). 
The recovery was significantly better in the ob-
servation group than in the control group. The 

cure rate was lower in the observation than in 
the control group, but the difference was not 
statistically significant (P > 0.05). Mortality and 
morbidity were significantly lower in the obser-
vation group than in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Compared with gastrectomy, 
endoscopic submucosal dissection is associated 
with less trauma, faster recovery, and lower 
mortality and complication rates in the manage-
ment of early gastric cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析内镜黏膜下剥离术及手术治疗早
期胃癌的术后病例分析.

方法:  采取回顾性方法对天津市西青医院
2008-01/2014-01采用胃癌根治手术进行治
疗 的 3 3 例 早 期 胃 癌 患 者 的 临 床 资 料 以 及
2010-02/2014-01期间采用内镜黏膜下剥离术
进行治疗的21例早期胃癌患者的临床资料进
行分析. 采用胃癌根治术治疗的33例患者为对
照组, 采用内镜黏膜剥离术治疗的21例患者为
观察组. 对比两组患者治疗后的临床效果、各
项恢复指标、死亡率、治愈率和并发症等. 

结果: 治疗后观察组患者的临床总有效率为
90.5%, 对照组患者的临床总有效率为72.7%. 
治疗后观察组患者的各项恢复指标显著优于
对照组患者, 观察组患者治疗后的治愈率显著
低于对照组患者, 两组间差异不具有统计学意
义(P >0.05). 观察组患者死亡率和并发症发生
率显著低于对照组患者. 比较两组间差异具有

■同行评议者
陈 国 忠 ,  主 任 医
师, 广西中医学院
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
本研究中重点对
内镜黏膜下剥离
术和胃癌根治术
后患者的情况进
行 分 析 ,  对 比 两
种手术方法的术
后临床效果、恢
复时间和术后死
亡率、并发症发
生 率 等 ,  从 而 为
该病的治疗提供
参考. 

统计学意义(P <0.05). 

结论: 内镜黏膜下剥离术治疗早期胃癌较胃
癌根治术具有创伤小、术后恢复快、死亡率
和并发症发生率低等优点, 可以在临床上进一
步推广和使用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 内镜黏膜下剥离术; 胃癌根治术; 早期胃

癌; 外科手术; 病例分析

核心提示: 早期胃癌手术患者采用内镜黏膜下剥

离术治疗效果显著优于胃癌根治术的治疗效果, 
能够提高患者的生存率, 降低并发症发生率, 值
得临床中应用.

张洪印, 刘汉博. 内镜黏膜下剥离术及外科手术治疗早期胃癌

的预后效果.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5330-5333 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5330.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5330

0  引言

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 由于其特异性症

状少造成早期发现难、术后生存时间短, 在我

国明确诊断时多为胃癌中晚期, 错过了最佳治

疗时间[1]. 因此对胃癌的早诊断和早治疗变得格

外重要. 随着医学的不断发展, 近几年早期胃癌

的诊断率显著升高, 对早期胃癌患者进行有效

的治疗能够大大提高患者术后的生存率和生存

质量. 传统的治疗早期胃癌的方法为胃癌根治

术, 但其具有创伤大、恢复慢等缺点. 近年来出

现的内镜黏膜下剥离术[2]很好地解决了这一问

题, 本文对内镜黏膜下剥离术及胃癌根治术治

疗早期胃癌的术后病例分析进行了研究, 现将

结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-01/2014-01天津市西青医院

接收治疗的54例早期胃癌患者. 其中男34例, 女
20例. 年龄为26-74岁, 平均年龄54.1岁±23.9岁. 
所有患者根据临床指证确诊为早期胃癌. 两组

患者的年龄、性别、病程等一般资料不具有统

计学差异(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 对照组: 对照组患者采用胃癌根

治术进行治疗[3]. 患者全身麻醉后采取开腹手术

治疗, 当肿瘤处于胃中上部时, 实行近端切除或

全胃切除; 当肿瘤位于胃下部1/3时进行远端切

除; 根据肿瘤位置进行标准淋巴结清扫术(D2手
术). 观察组: 观察组患者采用内镜黏膜下剥离术

进行治疗[4,5]. 对患者静脉注射丙泊酚进行麻醉. 
使用染色剂对肿瘤染色使其显示肿瘤边界, 并
在肿瘤外侧5 mm处做标记. 使用5 mL靛胭脂、

100 mL 10%甘油、1 mL 0.0005%肾上腺素、5%
果糖和生理盐水混合液配置成注射溶液, 对病

灶边缘标记点外侧进行黏膜下多点注射. 当黏

膜下注射病变充分抬举后, 使用Flex-knife或者

IT刀沿着标记的外侧做环形切开. 借助透明帽对

黏膜下病灶反复注射和分离, 直至能够完整的

切除病灶. 肿瘤完整切除后, 对创面可见血管使

用氩离子凝固等预防性止血措施进行止血, 较
大裸露血管使用止血夹夹闭. 
1.2.2 观察指标: 对比两组患者治疗后的临床效

果、各项恢复指标、死亡率、治愈率和并发症

等. 疗效判断标准: (1)完全缓解(complete remis-
sion, CR): 肿瘤切除彻底, 癌细胞活检阴性持续

>1 mo; (2)轻微缓解(minor response, MR): 肿瘤

缩小<50%, 癌细胞活检阴性持续≥1 mo; (3)部
分缓解(partial remission, PR): 肿瘤缩小50%, 癌
细胞活检阴性持续>1 mo; (4)无效(no response, 
N R):  肿瘤体积未发生改变 ;  (5)总有效率  = 
(CR+PR+MR)/总例数×100%[6]. 

统计学处理 应用SPSS19.0软件对数据结果

进行统计学分析, 计数资料以频数表示, 比较采

用χ2检验. 计量结果用mean±SD表示, 采用独立

样本t检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者术后临床效果比较 研究结果显示, 
观察组术后总有效率为90.5%. 对照组术后总有

效率为72.7%. 观察组患者的术后临床总有效率

显著高于对照组患者. 比较两组间差异具有统

计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者术后各项恢复指标 研究结果显

示, 观察组患者术后各项恢复指标显著优于对

照组患者 .  比较两组间差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者术后死亡率、治愈率和并发症发

生率 研究结果显示, 观察组患者的死亡率为

0.0%, 并发症发生率为0.0%. 对照组患者的死亡

率为3.1%, 并发症发生率为6.1%. 比较两组间差

异具有统计学意义(P <0.05). 观察组患者的治愈

率为85.7%, 对照组患者的治愈率为90.9%. 比较

两组间差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 

■相关报道
内镜黏膜下剥离
术在临床中已经
有 部 分 的 报 道 , 
认为这种治疗方
法 操 作 简 单 ,  且
创 伤 小 ,  术 后 恢
复 时 间 短 ,  术 后
并发症发生率低. 
从而使患者术后
生活质量得到提
高 .  而 本 研 究 也
对其术后临床病
理 进 行 分 析 ,  并
与胃癌根治术治
疗效果进行对比. 
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■创新盘点
临床中对于内镜
黏膜下剥离术治
疗早期胃癌的术
后效果进行分析, 
主要是从患者术
后的临床效果、
恢复时间、死亡
率和术后并发症
发生率方面进行
探究, 其观察点准
确, 对以后的治疗
具有较强的指导
作用. 

3  讨论

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 严重危害人类的

健康[7]. 早期胃癌是1962年由日本学者首次提

出的, 癌组织浸润仅限于黏膜层及黏膜下层者

均为早期胃癌, 判断早期胃癌的标准是其深度, 
而不是其是否有局部淋巴结转移或其面积的大

小[8]. 能够发生于胃的任何部位且常发于男性和

40岁以上的中年老人[9], 在男性所有肿瘤中位居

首位, 在女性所有肿瘤中位居前3位. 造成胃癌

的主要危险因为为生活环境、遗传因素和生活

饮食习惯等[10]. 目前治疗胃癌的主要方法为胃癌

根治术, 但其具有创伤大、术后恢复时间长以

及术后并发症发生率高等缺点[11]. 因此近年来出

现的内镜黏膜下剥离术被广泛使用. 本文选取

2008-01/2014-01天津市西青医院接收治疗的早

期胃癌患者对内镜黏膜下剥离术及胃癌根治手

术治疗早期胃癌的术后病例进行了分析. 
本文研究结果显示, 使用内镜黏膜下剥离术

较胃癌根治术治疗早期胃癌具有创伤小、术后

恢复快、死亡率及并发症发生率低等优点, 这

与王倍等[12]的研究结果相同. 表1结果显示, 观察

组患者治疗后的临床总有效率为90.5%, 显著高

于对照组患者的72.7%, 比较两组间差异具有统

计学意义(P <0.05). 这说明观察组患者的术后临

床总有效率显著高于对照组患者. 这在王海洋

等[13]的研究中也提到. 表2结果显示, 观察组患者

术后恢复时间、胃肠同期时间、胃排空时间、

术后24 h内使用止痛剂的次数显著少于对照组

患者, 比较两组间差异具有统计学意义(P <0.05). 
这与张艳等[14]的结论相同. 这是由于观察组患者

在手术时的创伤较小, 手术中出血量较少, 手术

时间较短, 因此术后恢复较快. 表3结果显示, 观
察组患者术后死亡率和并发症发生率显著低于

对照组患者. 这是因为内镜黏膜下剥离术能够

一次性切除大范围的病灶, 最大限度的排除局

部淋巴结转移情况的发生, 降低了肿瘤局部残

遗率和术后再复发率. 本文研究[15]得出观察组

患者的治愈率低于对照组患者的治愈率, 这与

某些研究中得出的结论不同, 考虑是由于本文

选用研究对象过少所致. 同时内镜黏膜下剥离

■应用要点
本研究中从临床
实际的角度出发, 
探讨内镜黏膜下
剥离术在治疗早
期胃癌中的术后
病理情况, 进一步
阐述内镜黏膜下
剥离术的优越性, 
其操作也简单, 效
果明显. 

表  1  两组患者术后临床效果比较

     分组  n     CR   PR   MR   NR 总有效率(%)

观察组 21   8 6 2 3      90.5

对照组 33 11 9 3 1      72.7

χ2值   1.221 1.386 0.374 6.535        6.535

P值   0.269 0.239 0.542 0.016        0.016

CR: 完全缓解; MR: 轻微缓解; PR: 部分缓解; NR: 无效. 

表  2  两组患者术后各项恢复指标比较

     
分组  n

胃肠通气时间

(d)

胃排空时间

(d)

术后6 mo体

质量增加(kg)

术后24 h内止

痛剂使用(次)

观察组 21 2.74±0.21 18.12±2.31 0.96±0.17 1.12±0.43

对照组 33 4.59±0.47 36.48±4.25 0.37±1.25 2.81±1.75

t值 2.182 2.254 2.294 2.378

P值 0.493 0.382 0.264 0.192

表  3  两组患者术后死亡率、治愈率和并发症发生率比较 (%)

     分组 n 治愈率 死亡率 并发症发生率

观察组 21 85.7 0.0 0.0

对照组 33 90.9 3.1 6.1

χ2值 2.842 4.831 5.935

P值 0.093 0.037 0.021
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■同行评价
本研究对内镜黏
膜下剥离术及手
术治疗早期胃癌
的预后效果进行
了探究, 对以后该
病的治疗具有较
强的指导意义. 

术治疗早期胃癌患者, 术后患者应当绝对卧床

休息, 坚决不能下床活动, 严格禁止饮水、饮食. 
若患者出现黑便、肠鸣音、呕血等情况, 应当

及时对患者进行治疗. 若患者出现剧烈腹痛、

腹部压痛或反跳痛等现象, 应当立即对患者进

行腹透检查, 明确患者是否发生胃穿孔. 因此, 
内镜黏膜下剥离术治疗早期胃癌患者的临床疗

效, 仍然还需要深入研究, 应当对大范围的病例

进行研究, 力求得到更加准确的结果, 针对其不

足之处进行预防. 
总之, 在治疗早期胃癌的手术中, 内镜黏膜

下剥离术较胃癌根治术有显著的优势, 能够有

效减少手术中患者的损伤, 且有利于患者的术

后恢复. 但是内镜黏膜下剥离术治疗早期胃癌

仍然需要对大量病例进行研究, 解决其不足之

处, 力求达到最好的临床效果, 才能在临床上进

一步推广和使用. 
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应用多西他赛联合S-1新辅助化疗方案治疗可切除的进展
期胃癌的疗效

谢振山, 张谢夫, 刘光辉, 刘 涛, 董新华, 杨 振

®

■背景资料
胃癌是我国最常
见的恶性肿瘤之
一. 近年来, 对于
进展期胃癌的治
疗 ,  提 倡 进 行 以
手术为主的综合
治 疗 .  新 辅 助 化
疗是胃癌综合治
疗的重要组成部
分, 其目的在于减
低肿瘤负荷, 降低
临床分期, 提高手
术切除率进而改
善预后. 本研究选
用较新的化疗方
案[多西他赛联合
S-1(docetaxel plus 
S-1, DS)方案]应
用于可切除的进
展期胃癌, 结果证
明, 提高了患者5
年生存率, 降低术
后复发率, 而并未
增加术后并发症, 
值得临床推广. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of preoperative 
chemotherapy with docetaxel plus S-1 (DS regi-
men) for resectable advanced gastric cancer. 

METHODS: Two hundred and twenty patients 
with operable locally advanced gastric cancer 
were collected and equally divided into two 
groups (A and B). In group A, patients received 
docetaxel (35 mg/m2) on day 1 for 2 h and daily 
oral administration of S-1 [80 mg/(m2•d)] on 
days 1-14 every 4 wk for two cycles, and prophy-
lactic administration of antiemetic medication at 
a standard doses was routinely used to prevent 
nausea and vomiting. Then gastrectomy with 
D2 lymphadenectomy was performed. In group 
B, patients received only gastrectomy with D2 

lymphadenectomy. The R0 resection rate, patho-
logical complete response (pCR), postoperative 
complications, local recurrence rate and survival 
rate were compared between the two groups. 

RESULTS: Treatment-related death or operative 
mortality was not found in this study. Because 
of economic reasons, only 107 (97.3%) patients 
underwent surgery. There was no significant 
difference in the incidence of anastomotic leak-
age (1.8% vs 2.7%, P > 0.05) or poor healing of 
incision (5.6% vs 4.5%, P > 0.05). There were sig-
nificant differences in R0 radical resection rate 
(99.06% vs 92.73%, P < 0.05), pCR rate (8.41% vs 
1.81%, P < 0.05) and local recurrence rate (18.6% 
vs 31.8%, P < 0.05) between the two groups. The 
3- (55.7% vs 40.6%, P < 0.05) and 5-year survival 
rates (31.3% vs 21.8%, P < 0.05) also differed sig-
nificantly between the two groups. 

CONCLUSION: DS regimen as neoadjuvant 
chemotherapy for operable locally advanced 
gastric cancer can increase the rates of R0 radical 
resection, pCR and survival, and decrease the 
recurrence rate, without increasing the rate of 
complications.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 研究多西他赛联合S-1(docetaxel plus 
S-1, DS)方案新辅助治疗可切除进展期胃癌的
有效性.  

方法: 收集220例可切除的局部进展期胃癌患

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁 ( 集团 ) 总
医院消化内科
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■研发前沿
本文研究的重点
是针对可切除的
进展期胃癌患者
术前应用DS方案
新 辅 助 化 疗 ,  观
察患者术后并发
症以及术后长期
生 存 率 ,  以 期 探
讨胃癌新辅助化
疗 的 标 准 方 案 , 
提高胃癌综合治
疗 的 效 果 ,  但 仍
需大样本的前瞻
性 研 究 ,  不 断 提
高胃癌患者术后
的生活质量以及
远期生存率. 

者的临床资料, 随机分为两组, A组和B组. A组
患者在第1天静脉滴注多西他赛(35 mg/m2)持续
2 h, 第1-14天每天口服S-1[80 mg/(m2•d)], 4 wk
进行2个疗程, 期间给予基本止吐药物预防不
良反应, 而后进行D2胃癌根治术, B组患者仅
进行D2胃癌根治术. 对两组患者的R0切除率, 
病理完全缓解率, 术后并发症发生率和生存期
进行比较和分析. 

结果: 该研究未见治疗相关死亡病例. 因为
经济原因 ,  107例患者(97.3%)化疗后进行
了手术治疗 .  两组患者吻合口瘘(1.8% v s  
2.7%, P >0.05)和切口愈合不良(5.6% vs  4.5%, 
P >0.05)发生率差异无统计学意义, R0切除率
(99.06% vs  92.73%, P <0.05)、病理完全缓解率
(8.41% vs  1.81%, P <0.05)、复发率(18.6% vs  
31.8%, P <0.05)、3年生存率(55.7% vs  40.6%, 
P <0.05)和5年生存率(31.3% vs  21.8%, P <0.05) 
差异有统计学意义.  

结论: 患者可以很好耐受DS方案, 对于可切除
的局部进展期胃癌患者, DS方案新辅助化疗
可以提高R0切除率和术后病理完全缓解率, 
增加生存率, 降低术后3年内复发率, 并不增加
术后并发症的发生率, DS方案是可切除进展
期胃癌新辅助化疗的有效方案.  

© 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: 应用多西他赛联合S-1新辅助化疗治

疗可切除进展期胃癌, 提高了患者R0切除率、

病理完全缓解率和远期生存率, 降低了术后复发

率, 而并未增加术后并发症, 提高了胃癌综合治

疗的效果.

谢振山, 张谢夫, 刘光辉, 刘涛, 董新华, 杨振. 应用多西他赛联

合S-1新辅助化疗方案治疗可切除的进展期胃癌的疗效.  世界

华人消化杂志  2014; 22(34): 5334-5338 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5334.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i34.5334

0  引言

近年来胃癌的发病率有所降低, 但仍为引起人类

死亡的主要原因[1].  目前主要治疗方法仍是以手

术为主的综合治疗, 由于早期诊断率低, 患者就

诊较晚, 总体预后较差[2]. 术后以多西他赛联合

S-1(docetaxel plus S-1, DS)方案给予化疗患者可以

很好耐受并可以提高患者生存时间[3], 但是国内

外鲜有文献报道DS方案应用于新辅助对患者远

期生存的疗效, 本文探讨其对远期生存率的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院胃肠外科

2006-01/2009-06收治的220例可切除的局部进展

期胃癌患者的临床资料, 随机分为两组, A组和

B组. A组(n  = 110)在第1天静脉滴注多西他赛(35 
mg/m2), 第1-14天每天口服S-1[80 mg/(m2•d)], 4 
wk进行2个疗程, 而后进行D2胃癌根治术; B组

(n  = 110)仅进行D2胃癌根治术. 入组条件为: (1)
胃镜活检穿刺病理学证实为胃癌; (2)超声胃镜

(ultrasonography, EUS), 腹部增强计算机断层扫

描(computed tomography, CT)评估为美国癌症联

合委员会(American Joint Committee on Cancer , 
AJCC)Ⅱ-Ⅲ期; (3)年龄20-70岁; (4)卡氏体能状

态评分(Karnofsky performance status, KPS)>60; 
东部肿瘤协作组(Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG)体能状态评分为0-2分; 评估可行

外科切除手术; (5)既往未曾行化疗; (6)血液检测

和身体状况能够耐受化疗药物; (7)签署知情同

意书. 该临床研究报郑州大学第一附属医院伦

理委员会批准同意后进行. 两组患者年龄、性

别比例、病理分期、吸烟史等方面统计学无显

著性差异. 患者详细资料如表1.  
1.2 方法

1.2.1 术前化疗: 术前化疗采取DS方案,  即2 wk
为1个疗程, 多西他赛(35 mg/m2)在第1天静脉滴

注持续2 h, S-1[80 mg/(m2•d)] 1-14 d每天口服, 术

表  1  患者临床资料

     临床资料                      A组                  B组    P 值 

性别    

  男 52 56

  女 58 64

年龄(岁)

  <55 47 50

  ≥55 63 60 >0.05

平均年龄(岁) 54.5 53.6

临床分期

  ⅢA 51 53

  ⅢB 59 57

吸烟史

   有 48 46

   无 62 54

A组: 术前DS方案化疗联合D2胃癌根治术; B组: 单纯D2胃癌根

治术. DS: 多西他赛联合S-1.

■相关报道
2006年的MAGIC
(MRC Adjuvant 
Gastric Infusional 
C h e m o t h e r a p y 
trial)证实了新辅
助化疗在胃癌治
疗 中 的 重 要 性 , 
Oki等的二期临床
研究证实了可切
除的Ⅲ期胃癌应
用DS方案新辅助
化疗的安全性, 本
文重点研究DS方
案新辅助化疗对
胃癌患者远期生
存率的影响. 
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前进行2个疗程, 期间给予止吐、保肝等药物并

充分水化. 
1.2.2 手术治疗: A组患者化疗结束后4 wk在胃肠

外科进行手术. A组与B组胃癌患者的手术均由

同等资质、同等技术水平的医生完成. A组患者

实施手术前复查血常规、肝肾功能等生化检查

以及CT, 了解有无手术禁忌证, 对病变重新进行

术前评估分期. 手术方式有全胃切除术和根治

性胃大部切除术, 吻合器均采用同一厂家同类

型吻合器械. 
1.2.3 术后辅助治疗: A组患者无论术后病理结果

如何, 如术前化疗有效且患者条件允许, 均接受

DS化疗方案进行术后辅助治疗. B组患者根据术

后病理情况,  如果患者条件允许, 以DS方案进

行术后辅助治疗, 否则均参照NCCN胃癌指南给

予对症处理. 
1.2.4 术前新辅助化疗疗效评价: 化疗结束时, 复
查超声内镜、CT、胃镜等. 手术标本及清扫淋

巴结均无肿瘤病灶残留则可判定为病理完全缓

解(pathological complete response, pCR). 
1.2.5 术后治疗检测及随访: 术后每次辅助化疗

之前复查血常规、肝肾功能和肿瘤标志物, 在
最初的2年应1次/3 mo病史询问和系统的体格检

查, 然后检查1次/6 mo, 术后3年内至少1次/6 mo
的胸腹部CT扫描检查, 至少1次/1年胃镜或者超

声胃镜检查, 总共5年. 随访采用住院复查、门

诊随访和电话随访. 随访终止日期为2014-06-30. 
统计学处理  应用SPSS17.0统计软件进行

统计学分析, 计数资料采用χ2检验和Fisher确切

概率法进行统计学分析, 生存分析采用Kaplan-

Meier法和Log-rank检验进行统计学处理, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效  
2.1.1 A组患者术前化疗不良反应情况以及化疗

效果: A组新辅助化疗期间的不良反应主要为粒

细胞减少、胃肠道不良反应、外周神经毒性和

轻度肝功能异常,  未见Ⅲ级及Ⅳ级不良反应出

现. 经预防及对症处理均可缓解, 除3例患者因

经济原因退出实验, 余未有延迟手术者. 
2.1.2 手术及术后并发症情况: 两组患者均接受

手术治疗, A组R0切除率明显高于B组(98.3% vs  
90.0%, P <0.05), 术后并发症发生率差异无统计

学意义(P >0.05). 其中A组2例吻合口瘘, 6例切口

感染, B组3例吻合口瘘, 5例切口感染, 其余患者

均顺利恢复, 出现并发症患者给予对症治疗后

亦可恢复(表2, 3). 
2.2 随访

2.2.1 两组患者术后3年局部复发率的比较: A组

与B组者均获随访, A组随访时间16-80 mo, 中
位随访时间为55 mo, 12位患者失访, 失访率为

11.2%(12/107); B组患者随访时间为12-80 mo, 中
位随访时间为50 mo, 14例患者失访, 失访率为

12.7%(14/110). 随访止于2014-06-30, 患者死

亡或失访随访亦终止. A组患者术后随访3年有

20例出现复发, 其中4例发生远处转移至肝脏, 
复发率为18.60%(20/107); B组患者术后随访3
年有35例出现复发, 复发率为31.81%(35/110). 
两组患者3年复发率比较差异有统计学意义

表  2  新辅助化疗组与单纯手术组R0切除率, pCR和3年内复发率比较 [%(n 1/n )]

     分组          A组           B组  χ2值 P 值

R0切除率 99.06(106/107) 92.73(102/110) 5.456 0.02

pCR   8.41(9/107)   1.81(2/110) 4.899 0.027

3年复发率 18.60(20/107) 31.81(35/110) 7.046 0.01

A组: 术前DS方案化疗联合D2胃癌根治术; B组: 单纯D2胃癌根治术; pCR: 病理完全缓解.

表  3  新辅助化疗组与单纯手术组术后并发症的比较 [%(n 1/n )]

     分组      A组       B组  χ2值   P 值

吻合口瘘 1.8(2/107) 2.7(3/110) 0.177 0.674

切口愈合不良 5.6(6/107) 4.5(5/110) 0.127 0.722

A组: 术前DS方案化疗联合D2胃癌根治术; B组: 单纯D2胃癌根治术. 

■应用要点
新辅助化疗属于
胃癌综合治疗的
重要组成部分, 本
研究说明可切除
的进展期胃癌应
用DS方案新辅助
化疗可提高患者
远期生存率, 值得
临床进一步推广
和应用. 

■创新盘点
本文化疗方案较
新, 入组患者为可
手术切除的进展
期胃癌患者, 国内
外鲜有文献报道
DS方案应用于新
辅助化疗对患者
远期生存的影响, 
本研究通过R0切
除率, 病理完全缓
解率, 术后复发率
以及远期生存率
评价其疗效. 
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(χ2 = 7.04, P  = 0.010), A组3年复发率明显低于B
组(18.6% vs  31.8%)(表2).  
2 .2 .2  两组患者术后的生存率估计和生存曲

线比较: 对两组患者的随访资料应用Kaplan-
Meier法和Log-rank检验进行生存分析估计和

生存曲线比较. 两组患者3年生存率(55.7% vs  
40.6%)和5年生存率(31.3% vs  21.8%)进行对比, 
3年生存率(χ2 = 4.511, P  = 0.034)和5年生存率

(χ2 = 4.338, P  = 0.037)差异均有统计学意义. A
组和B组生存曲线经Log-rank检验结果显示为

不同生存曲线(χ2 = 4.909, P  = 0.027), A组较B
组生存期明显延长(图1). 

3  讨论

目前随着人们生活水平的日益提高以及疾病筛

查、诊断方法的进步, 早期胃癌的发现率逐年

提高, 目前临床研究统计,  经确诊的胃癌大多数

仍为进展期胃癌, 标准的淋巴结清扫和实现R0
切除对提高胃癌患者的生存率有重要意义[4]. 然
而,  即使我们达到了这个目的, 由于腹腔内可

能有微转移灶的存在, 肿瘤也可能再次复发[5,6]. 
1982年, Frei首先提出了新辅助化疗(neoadjuvant 
chemotherapy, NCT)的概念, 即在恶性肿瘤局部

治疗、手术或放疗前给予的全身或局部化疗[7]. 
对于进展期胃癌患者, NCT使术前降期成为可

能. 从此新辅助治疗备受关注, 尤其是MAGIC试
验[8,9], 为“新辅助化疗+手术+术后化疗”这种

模式的应用提供了高级别循证医学证据. 同时

各种新辅助化疗方案的疗效以及安全性也应引

起重视.  
多西他赛是从欧洲紫衫的针叶中提取前体

物, 经半合成而获得, 该药能特异的结合到小管

的β位点, 导致微管聚合成团块和囊状并使其

稳定, 并能诱导微管束的装配, 但不改变原丝数

量; 是细胞周期特异性药物, 能将细胞阻断于

M期, 从而达到抗肿瘤作用[10], 多西他赛用于进

展期胃癌获得较好的疗效[11,12]. S-1单药对进展

期胃癌术后化疗的应用疗效, 3年总体生存率达

80.1%, 术后无复发生存率达72.2%[13]. DS方案

用于进展期胃癌的化疗, 主要不良反应为中性

粒细胞减少或者是胃肠道反应, 给予对症治疗

即可缓解, 并且提高了患者无进展生存期[14,15]. 
Yamaguchi等[16]、Yoshida等[17]表明DS方案应用

于进展期胃癌不良反应较小, 中位生存期同样

让人满意. 
总之, 可切除进展期胃癌应用DS方案新辅

助化疗, 患者可以很好耐受, 能够缩小瘤体, 降
低分期, 实现肿瘤R0切除, 提高患者生存率, 有
望成为可切除的进展期胃癌术前新辅助化疗的

标准方案, 对于提高胃癌综合治疗效果具有重

要临床意义. 
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■名词解释
新 辅 助 化 疗 :  也
称 为 诱 导 化 疗
(induction chemo-
t h e r a p y )或术前
化疗(preoperative 
chemotherapy), 是
希望通过术前化
疗缩小肿瘤以提
高完全切除率, 同
时通过减少微转
移灶而提高长期
生存率的化疗方
法. 新辅助化疗是
在局部治疗前的
化学治疗, 是在最
早时间应用药物
治疗的特殊策略, 
目前已成为许多
实体瘤多学科治
疗体系中的一个
重要组成部分. 
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■同行评价
本文探讨了DS方
案新辅助化疗应
用在可切除进展
期胃癌的治疗效
果 ,  实 验 设 计 合
理, 结论客观, 对
临床工作有一定
的参考价值. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

RIN1、SIAH2在胃癌组织中的表达及临床意义

高 产, 王 进, 杨丽敏

®

■背景资料
在我国胃癌属高
发肿瘤, 近年来胃
癌的发病有低龄
化趋势, 但其早期
诊断、治疗及预
后 仍 不 理 想 ,  因
而为胃癌的早期
诊断及治疗寻找
有效的生物学标
志物成为目前的
研 究 热 点 .  研 究
表明Ras及Rab作
用因子1(Ras and 
Rab interactor 1, 
R I N 1 ) 基因过表
达加速MKN28细
胞 G 1期 向 S 期 转
化促进细胞增殖, 
R I N可能成为胃
癌治疗的一个潜
在靶点, 进一步研
究提出SIAH2可
能作为乳腺癌治
疗的靶点, 为乳腺
癌的靶向治疗提
供新的思路, 后续
深入研究, 二者有
望成为治疗胃癌
新靶点. 
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Abstract 
AIM: To examine the expression of Ras and Rab 
interactor 1 (RIN1) and seven in absentia homo-
logue 2 (SIAH2) proteins in gastric carcinoma 
and to analyze their relationship with clinico-
pathological factors.

METHODS: The expression of RIN1 and SIAH2 
was detected by immunohistochemistry in 80 
gastric carcinoma and 40 normal gastric tissues. 

RESULTS: The positive rates of RIN1 and 
SIAH2 protein expression were significantly 
higher in gastric carcinoma than in normal 
gastric tissues (61.2% vs 32.5%, 60.0% vs 27.5%, 
P < 0.05 for both). In gastric carcinoma, RIN1 
expression was related to tumor size, clinical 
stage, histopathological grade, lymph node me-
tastasis and depth of invasion (P < 0.05 for all), 
but not to patients’ age or gender (P > 0.05 for 
both); SIAH2 expression was related to clini-

cal stage, histopathological grade, lymph node 
metastasis and depth of invasion (P < 0.05 for 
all), but not to tumor size (P > 0.05). There was 
a positive correlation between the expression of 
RIN1 and SIAH2 in gastric carcinoma (r = 0.607, 
P < 0.01). 

CONCLUSION: The overexpression of RIN1 
and SIAH2 might play an important role in the 
progression, invasion and metastasis of gastric 
carcinoma, and they may be used as early diag-
nostic markers and therapeutic targets for gas-
tric carcinoma. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 研究Ras及Rab作用因子1(Ras and Rab 
interactor 1, RIN1)、SIAH2在胃癌组织表达及
其与临床病理因素的关系. 

方法:  用免疫组织化学方法检测 R I N 1 和
SIAH2在80例胃癌及40例正常胃组织中的表
达及相关性. 

结果: RIN1和SIAH2蛋白阳性表达率胃癌中
分别为61.2%和60.0%, 正常胃组织中分别为
32.5%和27.5%, 胃癌组织与正常胃组织比较
RIN1和SIAH2蛋白阳性表达率的差异有统
计学意义(P <0.05), 胃癌中, RIN1表达与肿瘤
大小、临床分期、组织学分级、浆膜浸润
及淋巴结转移有关(P <0.05), 与性别、年龄
无关(P >0.05), 而SIAH2表达与组织学分化程
度、临床分期、淋巴结转移及浆膜浸润有
关(P <0.05), 与肿瘤大小无关(P >0.05), RIN1
和SIAH2在胃癌组织中的表达呈正相关(r  = 
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■研发前沿
RIN1及SIAH2是
近几年备受关注
肿瘤标志物, 参与
多种肿瘤发生、
发展, 具体作用机
制尚未完全阐明, 
更深层次分子生
物水平研究成为
当前重点. 后续深
入研究, 胃癌的靶
向治疗提供新的
思路.

0.607, P <0.01). 

结论: RIN1、SIAH2过表达在胃癌组织的发
展及浸润转移中具有重要的作用, 二者的表达
可能与胃癌的不良预后有密切关系, 他们有望
成为胃癌的早期诊断指标和治疗靶点. 

© 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: Ras及Rab作用因子1(Ras and Rab 
interactor 1, RIN1)、SIAH2在胃癌及正常组织中

表达有统计学意义, RIN1、SIAH2的表达可能与

胃癌的不良预后有密切关系, 二者有望成为治疗

胃癌新靶点.
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0  引言

在我国胃癌属高发肿瘤, 近年来胃癌的发病有

低龄化趋势, 但其早期诊断、治疗及预后仍不

理想, 因而为胃癌的早期诊断及治疗寻找有效

的生物学标志物成为当前的研究焦点. Ras及
Rab作用因子1(Ras and Rab interactor 1, RIN1)
作为Ras蛋白的效应因子, 可抑制Ras活性[1]. Ras
蛋白在调控细胞生长以及信号转导通路中起重

要重要, RIN1作为Ras蛋白的效应因子, 其在多

种恶性肿瘤发生、发展中起重要重要[2]. SIAH2
作为一种保守泛素连接酶, 可使底物蛋白发生

泛素化降解而发挥调节作用. SIAH2蛋白可通过

多种信号转导通路参与肿瘤发生、发展, 分别

是SPRY2/脯氨酸羟基化酶3(prolyl hydroxylase, 
PHD3)/Ras/人低氧诱导因子1α(hypoxia inducibe 
factor, HIF-1α)通路. SIAH2作为Ras信号传导

通路中重要的调节蛋白之一, 参与多种肿瘤发

生、发展, Schmidt等[3]研究表明, 抑制SIAH2蛋
白表达, Ras通路受阻, 肿瘤生长受限. 最近研究

表明, RIN1在非小细胞肺癌[4]和胃癌[5]中表达均

上调并与其临床病理特征密切相关, SIAH2研究

大多集中在体外, 国内对RIN1、SIAH2在胃癌

方面的联合报道甚少, 本研究通过联合检测二

者在胃癌和正常组织中的表达, 探讨二者在胃

癌发生发展过程中的作用, 为临床的诊断治疗

及判断预后提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取郑州大学第一附属附院2011-06/
2013-12手术切除或内镜下切除存档蜡块120例, 
所有标本均经病理明确诊断. 其中胃腺癌80例, 
男47例, 女33例; 平均年龄54.7岁±2.4岁, 最大

年龄76岁, 最小年龄34岁; 根据组织学分级: 高
分化腺癌27例, 中低分化腺癌53例; 临床分期(国
际通用TNM分期): Ⅰ/Ⅱ期38例, Ⅲ/Ⅳ期42例; 
有淋巴结转移33例, 无淋巴结转移47例; 侵及

浆膜者54例, 未侵及浆膜者26例, 正常胃组织40
例, 所有胃癌患者术前均未接受过放射、化学

和免疫治疗. 兔抗人RIN1多克隆抗体及鼠抗人

SIAH2抗体均购自北京博奥森公司, S-P试剂盒

及DAB显色剂均购自北京中杉金桥生物技术有

限公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测RIN1、SIAH2的表达: 
所有标本均经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 
4 μm厚连续切片, 常规脱蜡, 高温高压修复, 具
体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行, 用PBS
代替一抗作空白对照,  用已知阳性切片作阳性

对照. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: RIN1蛋白阳性表

达位于细胞质内, 以胞浆着色判断阳性, 呈棕黄

色高表达, SIAH2蛋白阳性表达位于细胞核内, 
呈棕黄色颗粒. 按染色强度: 0分无染色, 1分淡

黄色, 2分黄色, 3分棕黄色, 每张切片在光镜下

随机选取5个视野, 每个视野计数200个细胞, 0
分无阳性细胞, 1分阳性细胞≤50%, 2分阳性细

胞50%-75%, 3分阳性细胞≥75%, 总分即为两者

评分的乘积, 总分≥4分为阳性表达, 免疫组织

化学染色由两位高年资病理科医师在双盲条件

下进行评定. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据统

计分析, 组间差异采用χ2检验, 相关性研究采用

Spearman等级相关分析, 以α = 0.05作为检验水

准. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 RIN1、SIAH2蛋白在胃癌及正常胃组织中

表达 RIN1蛋白阳性表达位于细胞质及细胞核

内, 呈棕黄色高表达, SIAH2蛋白阳性表达位于

细胞核内呈棕黄色颗粒(图1, 2), RIN1在胃癌中

的阳性表达率为61.2%(49/80), 在正常胃组织中

阳性表达率为32.5%(13/40), 胃癌组织与正常胃

组织比较RIN1阳性表达率的差异有统计学意义
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■相关报道
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研究显示RIN1在
膀胱癌组织中的
表达显著高于癌
旁组织, RIN1的表
达量与癌组织的
分型、癌组织中
的Ki-67表达正相
关, 谷小虎等研究
表明RIN1 基因过
表达加速MKN28
细胞G1期向S期转
化促进细胞增殖, 
RIN1可能成为胃
癌治疗的一个潜
在靶点. 
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(χ2 = 8.826, P  = 0.003), SIAH2在胃癌中的阳性表

达率为60.0%(48/80), 而在正常胃组织中阳性表

达率为27.5%(11/40), 胃癌组织与正常胃组织比

较SIAH2阳性表达率的差异亦有统计学意义(χ2 
= 11.27, P  = 0.001). 
2.2 RIN1、SIAH2的蛋白表达与胃癌临床病理

指标的关系 胃癌中, RIN1、SIAH2阳性表达均

与肿瘤临床分期、远处转移、组织学分化程度

及浆膜浸润有关(P <0.05), 与性别、年龄无关

(P >0.05), 而RIN1阳性表达还与肿瘤大小相关

(P <0.05)(表1). 
2.3 胃癌中RIN1和SIAH2蛋白表达的一致性分

析 胃癌组织中, RIN1和SIAH2表达均为阳性的

有44例, 均为阴性的有27例, 两者表达呈正相关

(r  = 0.607, P <0.01). 

3  讨论

肿瘤的发生涉及多种基因、多种因素共同参与, 
具体机制未明, 多数学者认为肿瘤发生与原癌

基因的激活关系密切, 目前研究[2]表明, Ras基因

突变参与多种肿瘤发生发展, RIN1作为Ras蛋白

的效应因子, 参与多种恶性肿瘤发生、发展. 研
究[6]表明RIN1可通过多种细胞信号表达, 影响

肿瘤细胞增殖、浸润、转移, 首先, RIN1作为

Ras信号通路效应分子, 通过竞争性结合干扰信

号转导, 抑制Ras介导细胞转化; 其次, RIN1作为

Rab5a GTPase的鸟苷酸交换因子, 通过与Rab5

结合, 使Ras发生泛素化介导EGFR内陷降解, 促
进细胞的内吞作用. RIN1不仅参与多种细胞表

面信号传导受体的内吞、信号传导及降解, 而
且可激活ABL酪氨酸激酶活性, 介导细胞骨架

重建, 稳定细胞表面的表皮生长因子受体[7], 促
进细胞增殖、黏附以及增加化疗药物伊马替尼

的耐药性[8], 伊马替尼通过抑制ABL酪氨酸激酶

活性, 而发挥药效作用, 进一步研究[9]表明, 伊
马替尼抑制细胞增殖周期进程为G1/S期, G1/S
期可能为RIN1促进肿瘤细胞增殖作用靶点. 近
年来RIN1在肿瘤中研究备受关注, 膀胱癌组织

中, RIN1阳性表达显著高于癌旁组织, RIN1的阳

性表达与肿瘤组织学分级、淋巴结浸润转移、

Ki-67表达正相关, RIN1高表达5年生存率较低

表达明显降低[2]. RIN1在非小细胞肺癌中高表

达, 与肺癌的临床分期、淋巴结浸润转移及低

生存率正相关[10]. 谷小虎等[11]研究表明RIN1基
因过表达加速胃癌MKN28细胞G1期向S期转化

促进细胞增殖, RIN1可能成为胃癌治疗的一个

潜在靶点, 本实验研究中, RIN1蛋白在胃癌和

正常组织中阳性表达率差异具有统计学意义, 
R IN1表达与肿瘤大小、组织学分化程度、临

床分期、淋巴结转移及浆膜浸润有关(P <0.05), 
提示RIN1在肿瘤发生、发展中起作用作用, 且
与肿瘤侵袭、转移相关, 有望成为胃癌早期诊

断、判断预后新指标, 然而目前RIN1许多作用

机制尚未完全清楚, 仍需进一步研究. 
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A B
图  1  RIN1在各组织中表
达(SP×200). A: 胃腺癌阳

性表达; B: 正常胃组织阴

性表达.

A B
图  2  SIAH2在各组织中
表达(SP×200). A: 胃腺癌

阳性表达; B: 正常胃组织

阴性表达.

■创新盘点
R I N 1 在 肺 癌 、
卵巢癌、乳腺癌
有 相 关 报 道 ,  国
内外胃癌研究有
限 ,  S I A H 2 研究
主 要 集 中 在 体
外, 然而, 国内对
RIN1、SIAH2在
胃癌方面的联合
报道甚少. 

■应用要点
联合检测二者在
胃 癌 组 织 中 表
达, 为胃癌早期诊
断、治疗、疗效
观察和预后判断
提供思路, 后续深
入研究, 二者有望
成为治疗胃癌新
靶点. 
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人SIAH2作为保守的E3泛素连接酶, 介导

底物蛋白泛素化降解近而发挥调节作用[12], 底
物蛋白泛素化可介导细胞转录调控、凋亡、分

裂增殖以及低氧应激. SIAH2可通过多种信号

通路影响肿瘤的发生、发展[13], 近来研究[14]指

出, SIAH2可通过Ras信号通路发挥其致瘤机能, 
SIAH2在肺癌高表达, 表达存在各类型肺癌组织, 
与组织学分化程度明显相关, 在乳腺癌研究[15]

中也得出一致结论, 进一步研究[16]为乳腺癌的

分子靶向治疗提供了新的思路, SIAH2有望成

为乳腺癌治疗的靶点. 然而在胃癌中研究有限, 
本实验通过免疫组织化学方法检测SIAH2在胃

癌组织及正常组织表达情况, 结果表明SIAH2
在胃癌阳性表达率高于正常组织, 差异具有统

计学意义, SIAH2表达与组织学分化程度、临

床分期、淋巴结转移及浆膜浸润有关 ,  因此

SIAH2 可能作为癌基因促进肿瘤发展及转移, 
与RIN1一样有望成为胃癌早期诊断、判断预后

新指标.     
胃癌发生机制尚未完全清楚, RIN1、SIAH2

在其发生发展、侵袭转移中起到协同作用, 可
能其存在共同Ras信号转导通路, 具体机制仍需

进一步研究, 联合检测二者在胃癌组织中表达, 
为胃癌早期诊断、治疗、疗效观察和预后判断

提供思路, 后续深入研究, 二者有望成为治疗胃

癌新靶点.  
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表  1  胃癌组织中RIN1、SIAH2阳性表达与临床病理参数的关系 n (%)

     临床病理因素  n RIN1阳性  χ2值   P 值 SIAH2阳性  χ2值   P值

年龄(岁) 1.980 0.159 0.076 0.783

  ≤50 36 19(52.8)  21(58.3)

  >50 44 30(68.2)  27(61.4)
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  男 47 26(55.3)  29(61.7)

  女 33 23(69.7)  19(57.6)

肿瘤直径(cm) 6.036 0.014 2.360 0.124

  <3 43 21(48.8)  23(53.5)

  ≥3 37 28(75.6)  26(70.2)

分化程度 4.850 0.028 6.299 0.012
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  侵及浆膜 54 38(70.3)  38(70.4)
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(substrate binding 
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N 端 环 形 催 化 结
构域(ring finger 
domain, RFD)二
者共同完成同底
物蛋白相合、泛
素 化 降 解 过 程 , 
SIAH2通过底物
蛋白泛素化降解
参与多种信号通
路转导.
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血清sCD25测定在肝细胞癌诊断中的意义
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■背景资料
sCD25产生于白
介素-2(interleu-
kin-2, IL-2)受体
的 膜 相 关 α 亚 基
的 水 解 释 放 .  当
sCD25与β、γ链
共 同 表 达 于 T 细
胞 膜 表 面 时 ,  就
组成了具有高亲
和力的IL-2受体, 
与相应配体结合
后 引 起 T 细 胞 的
活 化 和 增 殖 .  研
究表明sCD25作
为 一 种 免 疫 因
子 ,  是 肝 细 胞 癌
(hepa toce l lu la r 
carcinoma, HCC)
免疫抑制系统的
一部分, 有望作为
HCC的标志物.
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Abstract 
AIM: To explore the significance of serum sCD25 
level in the diagnosis of hepatocellular carci-
noma (HCC).

METHODS: A total of 160 subjects, including 
40 patients with HCC, 40 patients with liver cir-
rhosis, 40 patients with chronic hepatitis B, and 
40 healthy controls, were measured for serum 
sCD25 levels by enzyme-linked immuno sorbent 
assay (ELISA).

RESULTS: Serum sCD25 level in the HCC 
group (mean, 9641.23 pg/mL) was significantly 
higher than those in the cirrhosis group, chronic 
hepatitis B group and healthy control group (P < 
0.05). Serum sCD25 level demonstrated a better 

sensitivity than alpha fetal protein (AFP) in the 
diagnosis of HCC.

CONCLUSION: Serum sCD25 level is effective 
in the detection of early HCC, and it may serve 
as a novel predictive marker of HCC to distin-
guish advanced cirrhosis from early HCC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨血清sCD25水平在肝细胞癌(hepat-
ocellular carcinoma, HCC)诊断中的意义.

方法: 本实验包括160例研究对象: 40例HCC
患者; 40例肝硬化患者; 40例慢性乙型病毒性
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者, 40例健康
志愿者. 通过酶联免疫吸附方法(ELISA)测定
每一受检者血清中sCD25水平.

结果:  H C C组血清 s C D25水平 (平均值  = 
9641.23 pg/mL)显著高于肝硬化组、CHB组及
健康对照组(P <0.05). 在HCC的诊断中, sCD25
比甲胎蛋白(alpha fetal protein, AFP)显示出更
好的敏感性.

结论:  本实验表明 ,  在早期H C C的检测中
sCD25(95%CI: 7584.47-11697.99 pg/mL)比
AFP敏感性更高. 有望作为HCC发生的一个
新的预测指标并有可能用来区分早期H C C
与晚期肝硬化. 这正是国际社会目前研究的
热点.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
通过ELISA测定
HCC、肝硬化、
慢乙型肝炎及健
康 对 照 者 血 清
s C D 2 5 水 平 ,  并
结合患者临床病
理资料进行分析, 
探讨其在HCC中
的表达情况及其
意义.

毒性肝炎

核心提示: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)患者血清sCD25水平明显升高, 且在早期

HCC的检测中sCD25显示出较高的敏感性, 提示

其有望作为早期HCC检测的标志物, 但其具体机

制有待进一步研究.

郭慧敏, 李建生, 张金平, 李东颖, 李会芬. 血清sCD25测定在

肝细胞癌诊断中的意义.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 

5344-5349 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5344.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5344

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世

界范围内肿瘤相关死亡的主要原因之一, 因此

导致的经济、社会负担日益加重. 原发性肝细

胞癌通常作为慢性肝脏疾病, 尤其是肝硬化的

并发症出现. HCC的主要危险因素有: 乙型肝

炎、丙型肝炎病毒感染, 酒精性肝病、非酒精

性脂肪性肝病、自身免疫性肝病等. 世界范围

内, 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染占

到HCC发病原因的50%, 尤其是在发展中国家[1]. 
肝硬化患者最常见的结局是发展为HCC[2]. 早期

发现HCC能明显改善预后[3]. 然而, 高危患者发

展成HCC的危险因素是多种多样的, 因此HCC
的早期检测依旧是医学界的一个具有挑战性的

难题. 目前, HCC的筛查主要包括血清学和放射

学两个方面[4]. 在血清学检查中甲胎蛋白(alpha 
fetal protein, AFP)应用最为广泛, 然而因其敏感

性较差[5], 以其作为HCC筛查指标结果并不令人

满意. 这也解释了美国肝病研究学会(American 
Association for the Study of Liver Diseases, AAS-
LD)的指南中尝试不再将AFP作为HCC筛查内

容[6]. 因此寻找早期HCC检测的血清学指标意义

重大[7].
免疫系统拥有多种防御机制来抵制肿瘤的

发生. 但是, 肿瘤的一个重要特征是破坏这些防

御机制, 最终逃脱肿瘤免疫机制[8]. 研究[9]表明

sCD25作为一种免疫因子, 是HCC免疫抑制系统

的一部分, 有望作为HCC的标志物. sCD25产生

于白介素-2(interleukin-2, IL-2)受体的膜相关α
亚基的水解释放. 当sCD25与β、γ链共同表达于

T细胞膜表面时, 就组成了具有高亲和力的IL-2
受体, 与相应配体结合后引起T细胞的活化和增

殖. 有研究[10]表明, 在血液系统恶性肿瘤、头颈

部肿瘤、肺癌及食管癌中血清sCD25水平明显

升高, 且与肿瘤负荷具有明显的相关性. 但国内

目前尚无关于HCC患者血清sCD25水平的研究.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究包含160例研究对象, 分为4组: 
第1组为HCC组, 包含40例研究对象(平均年龄: 
56.2岁±10.99岁, 男∶女 = 2.6∶1.0); 第2组为

肝硬化组, 包含40例研究对象(平均年龄: 51.98
岁±9.01岁, 男∶女 = 2.3∶1.0); 第3组为慢性乙

型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)组, 包含

40例研究对象(平均年龄: 33.55岁±10.70岁, 男
∶女 = 5.7∶1.0), 不包括丙型肝炎病毒及人类免

疫缺陷病毒的混合感染; 第4组包含40例健康对

照(平均年龄: 53.63岁±14.04岁, 男∶女 = 0.9∶
1.0), 此组不包括类风湿关节炎患者、酗酒、自

免肝及急性感染或其他恶性肿瘤. 本实验经郑

州大学伦理委员会审核通过. 所有研究对象均

于实验前给以知情同意并签署同意书.
1.2 方法

1.2.1 诊断: HCC的诊断基于AFP水平升高、组

织学证实或经两种以上影像学证实[(彩超、计

算机断层扫描(computed tomography, CT)或核

磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)]; 
肝硬化的诊断依据临床、生化、彩超或组织学

标准.
1.2.2 sCD25水平检测: 血浆标本经收集并离心

后储存于-80 ℃, 实验时给以解冻. 根据使用说

明书, 使用ELISA板[卡迈舒(上海)生物科技有限

公司]测定每一个受试者血清中sCD25水平.
统计学处理 本实验采用SPSS17.0进行统

计学分析. 依据具体情况使用中位数、全距、

均数、标准差、标准误来描述 .  分类数据用

Fisher's exact test或χ2检验来检测. 连续数据用

ANOVA检验. 3组之间sCD25水平与临床特征之

间的比较用K-W检验和非参数t检验. 通过ROC
曲线找到AFP及sCD25的最佳工作点进而比较

两者的诊断价值. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 研究对象的一般特征 本研究中大多数的

HCC患者为男性, HBV感染占HCC及肝硬化病

原学的绝大多数. 各组在体质量指数、糖尿病患

病率、吸烟习惯之间无明显差异(P >0.05). HCC
组与肝硬化组在年龄、性别、体质量指数、居

住地、感染类型、吸烟习惯及腹水有无之间差

异无统计学意义(P >0.05). 各组之间在肝功能
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■相关报道
Cabrera等研究表
明在多种肿瘤中
sCD25水平升高
与肿瘤侵犯、浸
润及转移有关.但
有关其在HCC中
的表达情况研究
较少.

及肿瘤标志物之间差异有统计学意义(P <0.05). 
HCC组与CHB组在年龄上差异有统计学意义

(P <0.05), 但这种差异是符合逻辑的, 因为HCC大
多是慢性肝炎及肝硬化的长期并发症[11](表1).
2.2 肝硬化组与HCC组血清sCD25水平与生化

学指标相关性分析 对HCC组及肝硬化组血清

sCD25水平与生化指标之间相关性的研究表明, 
除了在HCC组sCD25水平与体质量指数(body 
mass index, BMI)及白蛋白水平之间存在微弱相

关外, 与其他生化之间无明显相关性(表2).
2.3 各研究组血清sCD25水平 HCC患者血清

sCD25水平(均值 = 9641.23 pg/mL)显著高于肝

硬化组(均值 = 3746.34 pg/mL, P <0.05)、CHB组
(均值 = 2724.64.23 pg/mL, P <0.05)及健康对照组

(均值 = 1427.23 pg/mL, P <0.05)(图1).
2.4 通过ROC曲线评估HCC组与肝硬化组 早期

HCC(巴塞罗那分级A级)与肝硬化组相比较时, 
sCD25曲线下面积(0.844, 95%CI: 0.734-0.954)大
于AFP曲线下面积(0.737, 95%CI: 0.609-0.864), 
二者联合使得曲线下面积增加为(0.911, 95%CI: 
0.825-0.997)(图2A). HCC组与肝硬化组比较时

sCD25曲线下面积(0.847, 95%CI: 0.756-0.939)、

表  1  研究对象的一般资料及相关生化指标 (n  = 40)

     变量 HCC组 LC组 CHB组 HC组 P 1值 P 2值

年龄(岁)     56.2±10.99 51.98±9.01   33.55±10.70   53.63±14.04 0.000 0.097

性别n(%) 0.003 0.805

  男       29(72.5)      28(70.0)      34(85.0)      19(47.5)

  女       11(27.5)      12(30.0)        6(15.0)      21(52.5)

BMI(kg/m2) 22.51±3.11 22.83±2.92 23.50±2.72 21.70±3.28 0.065 0.644

居住地n(%) 0.012 0.639

  城市       13(32.5)      15(37.5)      27(67.5)        8(20.0)

  农村       27(67.5)      25(62.5)      13(32.5)      32(20.0)

吸烟习惯n(%) 0.196 0.284

  吸烟       11(27.5)        7(17.5)        4(10.0)      10(25.0)

  不吸烟       29(72.5)      33(82.5)      36(90.0)      30(75.0)

糖尿病n(%) 0.229 0.136

  糖尿病         6(15.0)      2(5.0)      1(2.5)      3(7.5)

  非糖尿病       34(85.0)      38(95.0)      39(97.5)      37(97.5)

感染类型n(%) 0.000 0.017

  HBV       39(95.0)      31(77.5)        40(100.0)      0(0.0)

  HCV       1(2.5)        9(22.5)      0(0.0)      0(0.0)

  HCV和HBV       0(0.0)      0(0.0)      0(0.0)      0(0.0)

  无       1(2.5)      0(0.0)      0(0.0)        40(100.0)

腹水n(%) 0.000 0.260

  有       15(37.5)      20(50.0)      0(0.0)      0(0.0)

  无       25(62.5)      20(50.0)        40(100.0)        40(100.0)

ALT(U/mL)   45.70±34.96   41.10±32.03   155.02±179.77 16.20±8.97 0.000 0.825

AST(U/mL)   64.55±43.68   48.60±35.31     90.40±103.95 17.83±5.66 0.000 0.230

AST/ALT(%)   1.77±1.12   1.33±0.51   0.78±0.44   1.27±0.41 0.000 0.005

ALP(IU/L) 118.64±59.82   98.36±40.21   84.73±36.94   69.65±19.11 0.000 0.031

GGT(IU/L)   162.16±185.59   61.48±63.80   64.93±48.74   18.98±18.52 0.000 0.000

TBIL(mg/mL)   36.48±59.29   26.84±28.96   27.45±63.25 11.46±5.03 0.108 0.348

TP(g/L) 64.63±8.85 64.62±7.78 70.14±6.77 60.91±5.43 0.001 0.996

ALB(g/L) 35.02±4.92 34.75±5.59 41.88±5.61 39.73±6.35 0.000 0.829

AFP(ng/mL)   340.39±477.22   22.87±73.03   14.76±35.86   2.86±1.63 0.000 0.000

sCD25(pg/mL)   9641.23±6431.09   3746.34±2111.76   2724.64±1520.13 1427.23±709.03 0.000 0.000

P 1: 所有研究组之间的概率; P 2: HCC组与LC组之间的概率. HCC: 肝细胞癌; LC: 肝硬化; CHB: 慢性乙型肝炎; HC: 健康对照; BMI: 

体质量指数; HBV: 乙型病毒性肝炎; HCV: 丙型病毒性肝炎; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转

肽酶; TBIL: 总胆红素; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; AFP: 甲胎蛋白.
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■创新盘点
本实验对HCC、
肝硬化及健康对
照组血清中sCD25
水平进行检测, 结
果表明, HCC组血
清sCD25水平明显
升高, 早期HCC患
者sCD25水平亦明
显升高, 提示其有
望作为肝硬化患
者早期HCC监测
的新的标志物.

AFP曲线下面积(0.808, 95%CI: 0.714-0.903)均有

所增加, 二者联合使得曲线下面积进一步增加

(0.919, 95%CI: 0.850-0.989)(图2B). 当HBV相关

HCC与HBV相关肝硬化组相比较时, sCD25曲线

下面积(0.835, 95%CI: 0.736-0.934), AFP曲线下

面积(0.814, 95%CI: 0.715-0.913), 二者联合曲线

下面积(0.911, 95%CI: 0.834-0.987)(图2C). 
2.5 血清sCD25、AFP检测HCC的敏感度 在HCC
的检测中, sCD25比AFP敏感性更高, AFP最佳工

作点处(39.29 ng/mL)敏感度为60%, sCD25最佳

工作点处(5815.96 pg/mL)敏感度为80%, 二者联

合后, 敏感度提升至90%. 对于早期HCC患者而

言, sCD25敏感度提升至80%, AFP敏感度却明显

降低48%, 二者联合后敏感度进一步提升88%. 
在HBV相关HCC的检测中, sCD25仍保持较高敏

感度78.9%, AFP敏感度仍较低60.5%, 二者于回
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图  2  通过ROC曲线评估HCC组与肝硬化组. A: 肝硬化与

早期HCC相比较; B: 所有的肝硬化与所有的HCC比较; C: 

HBV相关肝硬化与HBV-HCC相比较. HCC: 肝细胞癌; 

AFP: 甲胎蛋白; HBV: 乙型肝炎病毒.

图  1  各组血清sCD25水平. HCC组血清sCD25水平显著

高于肝硬化组、慢性乙型肝炎组及健康对照组. aP <0.05 vs  

HC; cP<0.05 vs  HCC. HCC: 肝细胞癌; LC: 肝硬化; CHB: 

慢性乙型肝炎; HC: 健康对照. 

表  2  肝硬化组与HCC组血清sCD25水平与生化学指标相
关性分析

     
参数

           HCC组          肝硬化组

相关系数(r )   P值 相关系数(r )   P值

年龄 -0.357 0.024 -0.065 0.689

BMI   0.444 0.004   0.061 0.710

随机血糖 -0.129 0.429 -0.171 0.290

ALT   0.123 0.450 -0.026 0.873

AST   0.283 0.077 -0.099 0.544

AST/ALT   0.118 0.470   0.066 0.685

ALP -0.162 0.319   0.055 0.736

GGT   0.017 0.916 -0.064 0.693

AFP -0.169 0.296 -0.036 0.825

TBIL   0.042 0.799 -0.70 0.668

TP   0.059 0.716 -0.072 0.658

ALB   0.320 0.044   0.050 0.759

HCC: 肝细胞癌; BMI: 体质量指数; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷

草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; AFP: 甲胎蛋

白; TBIL: 总胆红素; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白. 
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归模型联合后敏感度提升至84.2%.

3  讨论

H C C是世界范围内最常见的六大肿瘤之一 , 
占肿瘤相关死亡第3位 ,  每年有5 0 0 0 0 0 0人
死于H C C[12].  最近的一项研究 [13]表明美国在

1975-2005年之间HCC的发病率提高了3倍. 在
我国, HCC的发病率在近十年内提升了3倍, 这
主要是由于持续增长的HBV感染. HCC死亡率

高与早期诊断率较低有关, 患者通常在确诊后

的几个月内死亡. 目前, HCC的早期诊断成为

HCC患者管理的重要一步. 现有的影像学手段

在HCC发展到一定阶段才能诊断. 大多数情况

下临床医生把AFP作为影像学检查之外的一种

评估HCC常用及可行的办法. 然而, 因为其较低

的敏感性及特异性, AFP并不能作为早期肝癌

诊断、预防及治疗的一个完全值得信赖的标志

物[14]. 肝组织活检通常被认为是一种侵入性的

检查手段, 具有一定的风险, 且难以被患者接受. 
因此, 寻找能有效诊断的生化指标意义重大[15].

理想的肝脏肿瘤标志物应具有很高的敏感

性及特异性并且在肝硬化患者中检测不大. 他
应当具备以下优点: 易于获得、易于测量、微

创、廉价、精确、易于被患者及医生接受[16].
本研究的目的在于发现可用于肝硬化患者

HCC监测的新的标志物. 肿瘤的发生和发展与

固有免疫系统的激活密切相关, 表现为IL-2受体

的过表达及循环中脱落的可溶性IL-2受体α亚基

的增加. 研究[10,17]证明, 多种肿瘤中sCD25水平升

高与肿瘤的侵袭、进展及转移有关.
本研究发现HCC组血清sCD25水平明显高

于肝硬化组及正常对照组. 当截断值为5815.96 
pg/mL时, 血清sCD25监测HCC发生的敏感性为

80%左右. 而且, sCD25在早期HCC的监测中依

旧保持较高的敏感性80%. 在HCC发生的监测

中, 尤其是在早期HCC的诊断中, sCD25比AFP
显示出更高的敏感性. 本研究中sCD25在区分

HCC和肝硬化及CHB上显示出较高的敏感性

78.9%. 二者联合进一步提高了HCC诊断的敏感

性和特异性(84.2%, 93.5%), 提示二者在HCC诊
断中相互补充. 肿瘤监视的重要一步是发现亚

临床肿瘤, 因此, 可以考虑把sCD25作为一种补

充诊断的标志物, 有望通过这种方法提高对肿

瘤早期检测的能力.
本实验表明s C D25水平与慢性肝脏疾病

不同阶段具有明显相关性, 暗示他有可能作为

HCC预后的一个预测因素. 进一步的关于sCD25
水平在随访患者中浓度变化的研究 ,  有望为

sCD25作为早期HCC检测提供进一步依据.
目前, 我们缺乏有效的用于早期HCC诊断

的血清学指标. 本研究表明, sCD25能明显区别

HCC患者及肝硬化患者, 并且比AFP更有效的

检测HCC的发生. sCD25较高的敏感性暗示其有

望作为早期HCC的血清学指标. 为进一步描述

sCD25在早期HCC检测中的应用, 需要大规模的

纵向及确认实验. 
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鼻胆管在胆总管结石内镜逆行胰胆管造影术取石后复发
中的预防作用

刘 驰, 宋 展
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■背景资料
胆总管结石在临
床中具有较高的
发病率, 而经内镜
逆行胰胆管造影
术(endoscopic ret-
rograde cholangio-
pancreatography, 
ERCP)在该病治
疗中具有重要的
作 用 ,  且 创 伤 性
小, 降低相关并发
症. 同时, 临床中
应用ERCP在内镜
下放置鼻胆管, 进
行胆总管结石取
石治疗, 并且具有
较好的应用效果. 
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Abstract
AIM: To assess the preventive effect of nasobili-
ary tube usage on stone recurrence after endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) for common bile duct stones. 

METHODS: Ninety-two patients with common 
bile duct stones who underwent ERCP at our 
hospital from February 2011 to June 2013 were 
randomly divided into two groups: a nasobiliary 
tube group and a control group. ERCP compli-
cations and recurrence were compared between 
the two groups.

RESULTS: The patient's gender, age, number 
of stones, and stone size were not significantly 
different between the two group (P > 0.05). The 
rates of cholangitis (2.2% vs 6.5%, P < 0.05), pan-
creatitis (6.5% vs 23.9%, P < 0.05), hyperamylas-

emia (13.0% vs 19.6%, P < 0.05), and recurrence 
(10.9% vs 34.8%, P < 0.05) were significantly 
lower in the nasobiliary tube group than in the 
control group.

CONCLUSION: Nasobiliary tube use can ef-
fectively reduce stone recurrence after ERCP for 
common bile duct stones. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Nasobiliary; Choledocholithiasis; Endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography; Re-
lapse; Preventive role

Liu C, Song Z. Use of nasobiliary tube for prevention 
of stone recurrence after endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography for common bile duct stones. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(34): 5350-5353  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5350.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5350

摘要
目的: 分析鼻胆管在胆总管结石内镜逆行胰
胆管造影术(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)取石后复发中的预防
作用. 

方法: 选取2011-02/2013-06在南阳市中心医
院接受ERCP的92例患者, 随机分为鼻胆管组
和对照组, 比较两组ERCP结果、并发症及复
发率. 

结果: 两组患者的性别、年龄、结石数量、

结石大小等ERCP结果资料差异不明显, 无统
计学意义(P >0.05). 鼻胆管组的胆管炎发生
率为2.2%, 胰腺炎发生率为6.5%, 高淀粉酶
血症发生率为13.0%, 复发率为10.9%; 对照
组的胆管炎发生率为6.5%, 胰腺炎发生率为
23.9%, 高淀粉酶血症发生率为19.6%, 复发率
为34.8%, 以上差异均有统计学意义(P <0.05).  

结论: 鼻胆管能够有效降低胆总管结石ERCP
取石后的复发率. 

■同行评议者
陈进宏, 副主任医
师, 复旦大学附属
华山医院普外科
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■研发前沿
本研究重点对鼻
胆管在胆总管结
石 E R C P 取 石 后
复发中的预防作
用 进 行 探 究 ,  且
研究也是具有较
高 的 应 用 价 值 . 
但 是 ,  从 降 低 复
发和并发症方面
进 行 探 讨 ,  从 而
更好的为患者的
治疗提供参考. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 鼻胆管; 胆总管结石; 内镜逆行胰胆管造影

术; 复发; 预防作用

核心提示: 胆总管结石内镜逆行胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangio-pancreatography)
后留置鼻胆管能够有效防止胆管堵塞, 避免胆汁

淤积引起胆管感染及胰腺损伤, 从而降低结石复

发率, 对患者的治疗具有重要的指导意义.

刘驰, 宋展. 鼻胆管在胆总管结石内镜逆行胰胆管造影术取

石后复发中的预防作用.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 

5350-5353 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5350.
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0  引言

胆总管结石多发生于胆总管下端, 分为原发性

和继发性, 主要表现为腹痛、发热及黄疸. 原发

性胆总管结石多与胆道感染密切相关. 经内镜

逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde chol-
angio-pancreatography, ERCP)早在20世纪60年
代已经出现[1], 由于其创伤性小[2], 无需开刀, 并
发症相对于其他外科手术更少, 在临床上取得

了良好成效, 已成为当今治疗胆总管结石的首

选术式[3]. 临床上还可通过ERCP在内镜下放置

鼻胆管, 进行胆总管结石取石治疗. 本研究选取

2011-02/2013-06在南阳市中心医院接受ERCP的
92例患者, 比较两组患者的ERCP结果、并发症

及复发率, 分析鼻胆管在胆总管结石ERCP取石

后复发中的预防作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-02/2013-06在南阳市中心

医院接受ERCP的92例患者, 随机分为鼻胆管

组和对照组. 鼻胆管组46例, 其中男25例, 女21
例; 平均年龄62.3岁±14.1岁. 对照组46例, 其中

男26例, 女20例; 平均年龄63.0岁±14.7岁. 患
者的年龄、性别等一般资料差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 入选标准: (1)年龄在

18-75岁之间; (2)接受ERCP手术取石后, 手术当

时进行气囊清扫, 证实无明显结石, 1 wk后进行

胆总管造影及磁共振胰胆管成像复查, 确认无

结石残留; (3)ERCP术中无严重出血或穿孔. 病
例排除: (1)既往有ERCP或其他胆管手术史; (2)
存在原发性胆汁淤积性肝硬化、硬化性胆管炎

等胆管狭窄疾病; (3)肝内胆管结石患者; (4)术前

存在胆管炎、胰腺炎及高淀粉酶血症表现; (5)

不能耐受ERCP手术、依从性差者. 
1.2 方法

1.2.1 手术方式: 所有患者术前行B超、计算机断

层扫描(computed tomography, CT)、磁共振胰胆

管成像, 了解结石的位置、数量等情况. 行咽部

麻醉, 将十二指肠镜插至十二指肠降端内侧, 选
择性插管至胆总管, 行胆管造影, 进一步确定结

石位置及数量. 根据患者结石的具体情况确定

乳头切开大小及手术方式. 术后进行常规抗感

染处理, 适当给予抗生素或补液[4]. 鼻胆管组在

ERCP手术完成后1 wk内常规留置鼻胆管. 鼻胆

管外接口行常规消毒处理, 3次/d. 经鼻胆管外接

口向胆道高压注射与胆管体积大致相同的无菌

生理盐水, 反复操作直至回抽液中无细小结石

存在, 持续进行7 d. 
1.2.2 观察指标: 胆管炎: 白细胞异常, 术后体温持

续3 h高于37.5 ℃, 伴有腹痛, 经临床确诊为胆管

炎[5]. 胰腺炎: 术后持续腹痛24 h以上, 血清淀粉酶

高于正常水平3倍以上, 经临床确诊为胰腺炎[6]. 
高淀粉酶血症: 血清淀粉酶升高, 无其他症状. 复
发标准: 患者出现胆道疾病症状, 经B超、CT、
磁共振胰胆管成像及ERCP确诊为结石复发. 

统计学处理 采用SPSS15.0软件对数据进行

统计学分析, 计数结果用χ2检验, 计量结果用t检
验, 以P <0.05差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组ERCP结果比较 两组患者的性别、年

龄、结石数量、结石大小等ERCP结果资料差

异不明显, 无统计学意义(P >0.05)(表1).
2.2 两组并发症及复发率比较 鼻胆管组的胆管

炎发生率为2.2%, 胰腺炎发生率为6.5%, 高淀粉

酶血症发生率为13.0%, 复发率为10.9%; 对照组

的胆管炎发生率为6.5%, 胰腺炎发生率为23.9%, 
高淀粉酶血症发生率为19.6%, 复发率为34.8%, 
以上差异均有统计学意义(P <0.05)(表2).

3  讨论

ERCP是指将十二指肠镜插至十二指肠降端内侧, 
进行乳头开口, 使用插管进行胆管造影[7]. 鼻胆管

引流术则是在此基础上建立起来的[8]. 鼻胆管是

一种常用的内镜胆道引流方法, 能够有效解除

胆道梗阻, 减压消炎, 是一种新的胆管结石治疗

手段, 研究[9]证明, ERCP联合鼻胆管引流术能够

提高胆总管结石的治愈率, 比单一的胆管结石

治疗手术更具优势. 本研究以2011-02/2013-06在

■相关报道
临 床 中 对 于 经
ERCP治疗胆总管
结石具有较好的
应用效果, 且对患
者的治疗应用价
值高. 但是, 对于
降低术后复发率
和并发症效果并
不是很理想. 而研
究中ERCP手术完
成后1 wk内常规
留置鼻胆管治疗, 
从而降低复发. 
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南阳市中心医院接受ERCP的92例患者为研究

对象尝试在ERCP的基础上进行鼻胆管引流术, 
通过比较两组患者的ERCP结果、并发症及复

发率, 分析鼻胆管在胆总管结石ERCP取石后复

发中的预防作用. 
两组患者在接受ERCP手术治疗后, 性别、

年龄、结石数量及结石大小并无明显差异, 我
们在此基础上着重研究患者并发症的发生率及

结石复发率. 数据显示, 鼻胆管组的胆管炎、胰

腺炎及高淀粉酶血症等并发症的发生率远远低

于对照组, 结石复发率较对照组明显更低. 我们

认为这种差异可能由鼻胆管引流术的手术方式

引起. 胆管炎多由胆汁淤积引起的细菌感染造

成[10]. 胆管残留有结石时, 胆汁会流入胰管, 胆
汁内的卵磷脂与胰液内的卵磷脂酶A发生作用, 
产生溶血卵磷脂, 对胰腺造成损害. 同时, 胆道

感染时, 细菌可激活胰酶, 产生活性物质, 这些

活性物质可将胰液中的胰酶原转为胰蛋白酶, 
进而引发胰腺炎. 高淀粉酶血症则可能由急性

胰腺炎所致. 鼻胆管引流术通过无菌操作, 将胆

管内残留的结石引至体外, 避免胆汁流动受阻

造成胆汁淤积, 进而引发胆管炎. 同时, 能够有

效降低胰腺炎及高淀粉酶血症的发生率[11]. 鼻
胆管组的结石复发率低于对照组可能是因为, 

未接受鼻胆管引流患者的十二指肠液反流或

ERCP术中对十二指肠乳头括约肌造成的损伤

均会引起胆汁流通受阻, 造成胆道感染, 进而增

加结石复发率[12]. 同时, 接受鼻胆管引流的患者

更易清除体内原存的胆道炎症和胆汁淤积. 有
研究[13]证明, 未接受鼻胆管引流的患者胆道平

滑肌不易恢复, 平滑肌的异常造成胆总管呈现

出一种长期扩张的状态, 为胆汁淤积提供了基

础, 增加了结石复发的危险. 鼻胆管引流能够刺

激平滑肌收缩, 加速恢复, 有利于胆汁流通. 结
石复发即胆管结石重新形成, 鼻胆管引流术通

过直接排出体内残余结石, 保持胆道畅通, 从根

本上预防胆管炎及胰腺炎的发生, 降低结石复

发率. 
目前, ERCP已广泛应用于胰胆疾病的临床

诊断和治疗中, 但其术后并发症的发生率居高不

下, 其中急性胰腺炎的发生率已高达11.2%[14]. 研
究[15]证实, 术后留置鼻胆管能够有效防止胆管堵

塞, 避免胆汁淤积引起胆管感染及胰腺损伤, 从
而降低结石复发率. 临床经验表明, 严格进行无

菌操作能够提高鼻胆管引流术的成功率, 降低并

发症的发生率, 帮助患者更好地恢复. 我们认为, 
鼻胆管能够在胆总管结石ERCP取石后复发中起

到良好的预防作用, 值得在临床上推广. 

表  1  两组ERCP结果比较 [n  = 46, n (%)]

     分组 鼻胆管组 对照组 χ2/t 值 P 值

性别 1.286 0.253

  男 25(54.3) 26(56.5)

  女 21(45.7) 20(43.5)

年龄(岁) 62.3±14.1 63.0±14.7 1.213 0.198

结石数量(个) 2.677 0.112

  1-5 24(52.2) 23(50.0)

  >5 22(47.8) 23(50.0)

结石大小(cm) 0.469 0.491

  ≤1 32(69.6) 29(63.0)

  >1 14(30.4) 17(37.0)

ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

表  2  两组并发症及复发率比较 [n (%)]

     分组 鼻胆管组 对照组 χ2值 P 值

胆管炎 1(2.2) 3(6.5) 6.462 0.013

胰腺炎 3(6.5) 11(23.9) 3.923 0.048

高淀粉酶血症   6(13.0)   9(19.6) 6.671 0.009

复发率   5(10.9)   16(34.8) 5.117 0.024

■创新盘点
临床研究中分析
了鼻胆管在胆总
管结石ERCP取石
后的应用效果, 并
且对降低复发具
有重要的作用, 且
对患者的治疗具
有重要的意义. 同
时, 也为患者的临
床治疗提供参考. 

■应用要点
本研究重点分析
了ERCP手术完成
后1 wk内常规留
置鼻胆管治疗的
优越性, 对降低胆
总管结石手术后
复发具有重要的
作用. 也对以后临
床中治疗该病提
供参考和较好的
临床指导意义. 
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■同行评价
本研究从临床实
际的角度分析, 阐
述了胆总管结石
ERCP后留置鼻胆
管的应用价值, 且
临床观察指标新
颖, 统计学方法正
确, 科学性强, 在
临床中具有重要
的应用价值. 
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Abstract
AIM: To identify risk factors for death of hos-
pitalized patients with gastrointestinal ulcer 
bleeding. 

METHODS: The clinical data for 785 patients 
with gastrointestinal ulcer bleeding hospital-
ized from June 2008 to June 2014 were analyzed 
retrospectively. The risk factors for death of 
gastrointestinal ulcer bleeding were analyzed by 
univariate and multivariate analyses. 

RESULTS: The mortality rate was 4.84% (38/785) 
during hospitalization. Age > 60 years, re-
bleeding, complications, blood clotting abnor-
malities, titanium clip endoscopic hemostasis, 
surgical bleeding, endoscopic spraying for 
hemostasis, Forrest classification ≤ Ⅰb, his-
tory of non-steroidal anti-inflammatory drug 
(NSAID) usage, shock, Helicobacter pylori (H. 
pylori) positivity, and history of alcohol abuse 
differed significantly between the death group 
and cured group (P < 0.05). The levels of serum 
proteins, thromboxane A2 (TXA2), and rate of H. 

pylori infection were significantly higher, and the 
levels of prostaglandin E2 (PGE2) and cyclooxy-
genase-2 (COX-2) were significantly lower in the 
death group than in the cured group (P < 0.05). 
Re-bleeding (OR = 4.223; 95%CI: 1.269-6.425), 
history of NSAID usage (OR = 4.112; 95%CI: 
1.326-6.986), Forrest classification ≤Ⅱb (OR = 
4.692; 95%CI: 1.485-7.021), TXA2 (OR = 4.623; 
95%CI: 1.239-6.963), and COX-2 (OR = 4.265; 
95%CI: 1.208-8.006) were independent risk fac-
tors for death with gastrointestinal ulcer bleed-
ing. PGE2 (OR = 4.772; 95%CI: 1.277-7.236) was a 
protective factor for death with gastrointestinal 
ulcer bleeding. 

CONCLUSION: Re-bleeding, history of NSAID 
usage, Forrest classification ≤Ⅰb, TXA2, and 
COX-2 are independent risk factors for death 
in patients with gastrointestinal ulcer bleeding, 
and PGE2 is a protective factor. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨影响胃肠道溃疡出血患者住院期
间死亡的相关因素. 

方法: 回顾性分析北京积水潭医院2008-06/
2014-06收治的785例胃肠道溃疡出血患者的
临床资料, 应用单因素及Logistic多因素分析
影响胃肠道溃疡出血患者死亡的危险因素. 

结果: 785例胃肠道溃疡出血患者住院期间死
亡率为4.84%(38/785). 死亡组年龄>60岁、

再出血、有合并症、凝血功能异常、内镜下
钛夹止血、手术止血、胃镜下喷药止血、

■同行评议者
张小晋, 主任医师, 
北京积水潭医院
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■研发前沿
胃肠道溃疡出血
可发生在任何年
龄 阶 段 ,  且 致 病
因 素 多 样 化 ,  有
时因不明原因或
不能明确确诊而
延误病情及治疗, 
影 响 患 者 预 后 . 
因此对胃肠道溃
疡出血患者死亡
危险因素进行分
析 ,  将 有 助 于 临
床识别高危患者, 
并及时采取有效
的预防控制措施, 
降 低 患 死 亡 率 , 
改善患者预后.

F o r r e s t分级≤Ⅰb级、非类固醇类抗炎药
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID)
服用史、休克、幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )阳性、嗜酒史所占比例高
于治愈组(P <0.05). 死亡组血清蛋白水平、

血栓素A2(th romboxane A2, TXA2)水平、

环氧合酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)及H. 
pylori 阳性率高于治愈组(P <0.05), 而前列素
E2(prostaglandin E2, PGE2)水平水平低于治愈
组(P <0.05). 经Logistic多因素分析显示, 再出
血(OR = 4.223, 95%CI: 1.269-6.425)、NSAID
服用史(OR = 4.112, 95%CI: 1.326-6.986)、
For res t分级≤Ⅱb级(OR = 4.692, 95%CI: 
1.485-7.021)、TXA2(OR = 4.623, 95%CI: 
1.239-6.963)、COX-2(OR = 4.265, 95%CI: 
1.208-8.006)水平是胃肠道溃疡出血死亡的
独立危险因素, 而PGE2(OR = 4.772, 95%CI: 
1.277-7.236)则是保护因素. 

结论: 再出血、NSAID服用史、Forrest分级≤

Ⅰb级、TXA2、COX-2水平是胃肠道溃疡出
血患者死亡的独立危险因素, 而PGE2是保护
因素. 临床可通过相关措施促进PGE2分泌, 抑
制TXA2、COX-2生成, 以达到治疗胃肠道溃
疡出血的目的. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃肠道溃疡; 出血; 死亡; 危险因素

核心提示: 本文回顾性分析北京积水潭医院

2008-06/2014-06收治的785例胃肠道溃疡出血患

者的临床资料, 应用单因素及Logistic多因素分

析影响胃肠道溃疡出血患者死亡的危险因素, 并
筛选出再出血、非类固醇类抗炎药(nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs)服用史、Forrest分级≤

Ⅰb级、血栓素A2(thromboxane A2)水平、环氧合

酶2(cyclooxygenase-2)水平是胃肠道溃疡出血患

者死亡的独立危险因素这6个独立因素, 对临床

胃溃疡出血患者死亡评估具有一定的指导作用.

程远. 胃肠道溃疡出血患者死亡的相关影响因素.  世界华

人消化杂志  2014; 22(34): 5354-5359 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5354.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i34.5354

0  引言

胃肠道溃疡出血通常是指胃部及十二指肠溃疡

性出血, 是消化内科常见的急症之一[1]. 其在任

何年龄阶段均可发病, 且致病因素多样化, 有时

因不明原因或不能明确确诊而延误病情及治疗, 
影响患者预后[2]. 目前胃肠道溃疡出血病死率约

为5.4%, 对于合并严重疾病患者其死亡率可增

加至10.0%[3]. 因此对胃肠道溃疡出血患者死亡

危险因素进行分析, 将有助于临床识别高危患

者, 并及时采取有效的预防控制措施, 降低患者

死亡率, 改善患者预后. 本研究将回顾性分析北

京积水潭医院2008-06/2014-06收治的胃肠道溃

疡出血患者的临床资料, 并对影响其死亡的危

险因素进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2008-06/2014-06北京积水潭医院

收治的胃肠道溃疡出血患者临床资料, 纳入标

准: (1)患者入院时均经胃镜明确确诊; (2)临床表

现为黑便或呕血; (3)年龄≥18岁; (4)均签署知情

同意书. 排除标准: (1)恶性胃肠道肿瘤所致的溃

疡性出血病例; (2)临床资料不全者; (3)食管静脉

曲张破裂性出血、反流性食管炎、贲门黏膜撕

裂、胃部手术史. 共有785例患者符合入组标准, 
其中男468例, 女317例, 年龄18-78岁, 平均年龄

57.6岁±4.8岁. 
1.2 方法

1.2.1 临床资料: 包括性别、年龄、嗜酒史、吸

烟史、非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-inflamma-
tory drug, NSAID)服用史、治疗方法(内镜下钛

夹止血、手术止血、胃镜下喷药止血)合并症

(心绞痛、心肌梗死、脑出血、脑卒中、恶性心

律失常、慢性阻塞性肺病、冠心病、支气管哮

喘、肾功能衰竭、呼吸衰竭综合征). 
1.2.2 临床表现: 包括输血量、休克、呕血、再

出血情况. 再出血判断标准, 出现如下情况之一

可考虑为再出血: (1)胃镜检查可观察到溃疡基

底部位有活动性出血; (2)胃管抽出物中新鲜血

液含量较多; (3)在尿量及补液充足的情况下, 血
尿素氮水平再次升高; (4)网织红细胞计数持续

或红细胞计数、血红蛋白水平持续下降; (5)再
次发生黑便或呕血的次数增多, 呕吐物呈鲜红

色, 血便呈暗红色, 肠鸣音活跃; (6)再次发生外

周循环衰竭. 
1.2.3 胃镜及实验室检查: 包括血清白蛋白、溃

疡直径、溃疡个数、溃疡位置、Forrest分级、

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )检
查、血栓素A2(thromboxane A2, TXA2)水平、

环氧合酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)水平. 其
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■相关报道
T a n a k a 等 研 究
指 出 ,  环 氧 合 酶
2(cyclooxygen-
ase-2, COX-2)可
在乙酸所致的胃
溃疡小鼠模式溃
疡组织中呈高表
达 ,  且 在 溃 疡 基
底部表达水平最
为 显 著 .  血 栓 素
A2(thromboxane 
A2, TXA2)为血小
板合成因子, 但机
体缺氧、血小板
聚集时是促使其
大量产生, 是目前
已知生物活性最
强的血小板聚集
物质及血管收缩
物 质 ,  是 前 列 素
E2(prostaglandin
E2, PGE2)拮抗剂. 
在正常生理状况
下, TXA2与PGE2

处于动态平衡, 具
有根据组织代谢
需求调节组织血
流量的作用, 本研
究结果与之一致. 

中Forrest分级[4]: Ⅰa级为喷射性出血; Ⅰb级为

活动性渗血; Ⅱa级为血管裸露; Ⅱb级为溃疡性

红色血凝块; Ⅱc级为黑色基底; Ⅲ级为溃疡基

底干净. H. pylori感染: 经快速尿素酶实验为阳

性. TXA2、前列素E2(prostaglandin E2, PGE2)、
COX-2水平检查: 手术时取患者胃溃疡部分组

织, 采用RIAPA裂解液提取总蛋白, 并定量为

100 µg, 采用ELISA测定TXA2、PGE2含量, 试剂

盒由美国Sigma公司提供, 操作过程严格按照试

剂盒说明书进行操作. COX-2水平采用Western 

blot法测量. 
统计学处理 采用SPSS17.0数据软件进行统

计分析, 计量资料采用mean±SD表示, 组间计

量资料采用成组t检验; 计数资料采用率表示, 组
间计数资料率的比较采用χ2检验; 采用Logistic
多因素分析胃肠道溃疡出血死亡的危险因素; 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床资料及表现对比 785例胃肠道

 

表  1  两组患者临床资料及表现对比 n (%)

     临床资料 死亡组 治愈组  χ2值 P 值

n 38 747

年龄(岁) 11.476 0.001

  ≤60 16(42.10) 512(68.54)

  >60 22(57.89) 235(31.46)

性别   0.164 0.685

  男 20(52.63) 368(49.26)

  女 18(47.37) 379(50.73)

再出血 40.254 0.000

  是 22(57.89) 125(16.73)

  否 16(42.10) 622(83.27)

有合并症 40.449 0.000

  是 18(47.37)   86(11.51)

  否 86(11.51) 661(88.49)

凝血功能异常 31.738 0.000

  是 18(47.37) 102(13.65)

  否 20(52.63) 645(83.34)

NSAID服用史 23.630 0.000

  是 22(57.89) 172(23.02)

  否 16(42.10) 575(76.97)

休克 30.452 0.000

  是 16(42.10)   85(11.38)

  否 22(57.89) 662(88.62)

嗜酒史 10.215 0.001

  是 20(52.63) 212(28.38)

  否 18(47.37) 535(71.62)

吸烟史   0.020 0.886

  是 18(47.37) 345(46.18)

  否 20(52.63) 402(53.82)

呕血   0.204 0.651

  是 20(52.63) 421(56.36)

  否 18(47.37) 326(43.64)

止血方式 31.846 0.000

  内镜下钛夹 18(47.37) 110(14.72)

  手术 10(26.31) 425(56.89)

  胃镜下喷药   8(21.05) 212(28.38)

NSAID: 非类固醇类抗炎药. 
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■创新盘点
本研究经Logistic
多因素分析逐步
排除相关影响因
素 后 ,  可 知 再 出
血、非类固醇类
抗炎药(nonsteroi-
dal anti-inflamma-
tory drugs, NSAID)
服用史、Forrest
分 级≤Ⅰ b 级、
TXA2、COX-2水
平是胃肠道溃疡
出血患者死亡的
独立危险因素, 而
PGE2是保护因素. 
临床可通过相关
措施促进PGE2分
泌 ,  抑制TXA2、
COX-2生成, 以达
到治疗胃肠道溃
疡出血的目的.  

溃疡出血患者住院期间死亡率为4.84%(38/785), 
其余患者经对症治疗后均康复出院. 死亡组年

龄>60岁、再出血、有合并症、凝血功能异

常、内镜下钛夹止血、NSAID服用史、休克、

嗜酒史所占比例高于治愈组(P <0.05), 而两组性

别分布、吸烟史、呕血所占比例无统计学差异

(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者胃镜及实验室检查对比 死亡组血

清蛋白水平、TXA2、COX-2水平及H. pylori
阳性率高于治愈组(P <0.05), 而PGE2水平低于

治愈组(P <0.05), 两组患者溃疡直径、溃疡个

数、溃疡位置所占比例的差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 影响胃肠溃疡出血患者死亡的Logistic多因

素分析 以胃肠道溃疡出血死亡为因变量, 以影

响患者死亡的相关因素为自变量进行Logistic多
因素回归分析, 结果显示, 再出血、NSAID服用

史、Forrest分级≤Ⅰb级、TXA2、COX-2是胃

肠道溃疡出血独立危险因素, 而PGE2是胃肠道

溃疡出血的保护因素(表3). 

3  讨论

本研究胃肠道溃疡出血患者住院期间死亡率

为4.84%, 略低于文献报道[4]的5.4%-10.0%. 分
析其原因可能与本研究样本量较大有关, 也可

能与本院近年内镜技术的发展及奥美拉唑在

临床上的广泛应用, 使得胃肠溃疡出血患者死

亡率逐步下降有关. Shrestha等[5]研究指出, 合
并严重性并发症、高龄、活动性出血及患者

入院时存在休克是胃溃疡出血患者死亡的独

立危险因素. 
本研究经Logist ic多因素分析逐步排除相

关影响因素后, 共筛选出年龄再出血、NSAID
服用史、Forrest分级≤Ⅰb级、TXA2、PGE2、

表  2  两组患者胃镜及实验室检查对比 (mean±SD)

     指标 死亡组 治愈组 t /χ2值 P 值

n 38 747

血清蛋白(g/L) 28.52±5.23 34.25±5.69   7.125 0.000

溃疡直径(cm)   5.36±1.45   2.78±1.46   3.278 0.010

溃疡个数(个)   8.22±2.45   4.68±2.15   3.692 0.007

TXA2(ng/100 µg总蛋白) 16.89±3.12 10.98±2.79   5.986 0.000

PGE2(ng/100 µg总蛋白) 11.69±3.78 16.88±3.89   8.623 0.000

COX-2(ng/100 µg总蛋白)   0.88±0.18   0.59±0.14   4.712 0.002

溃疡位置(n )   0.276 0.000

  胃溃疡 15 325

  十二指肠溃疡 18 337

  复合溃疡   5   85

H. pylori感染情况(n ) 35.457 0.000

  阳性 21 125

  阴性 17 622

TXA2: 血栓素A2; PGE2: 前列腺素E2; COX-2: 环氧合酶2; H. pylori : 幽门螺旋杆菌. 

表  3  影响胃肠溃疡出血患者死亡的Logistic多因素分析

     变量 回归系数 S.E Wald OR(95%CI) P 值

再出血 1.721 0.902 6.125 4.523(1.269-6.425) 0.000

NSAID服用史 1.608 0.867 6.223 4.312(1.326-6.986) 0.002

Forrest分级≤Ⅰb级 1.478 0.845 5.396 4.592(1.485-7.021) 0.000

TXA2 1.378 0.818 5.674 4.623(1.239-6.963) 0.001

PGE2 -1.342 0.805 5.610 4.772(1.277-7.236) 0.002

COX-2 1.339 0.789 5.513 4.265(1.208-8.006) 0.000

NSAID: 非类固醇类抗炎药; TXA2: 血栓素A2; PGE2: 前列腺素E2; COX-2: 环氧合酶2. 
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COX-2等6个危险因素. 胃肠道溃疡出血患者经

积极治疗后仍有可能再出血. 再出血是引起胃

肠道溃疡出血患者死亡的重要因素[6]. 本研究

经Logistic多因素显示, 再出血是胃肠道溃疡患

者死亡的独立危险因素. 积极预防再出血可降

低胃肠道溃疡出血死亡发生率. 再出血可提示

溃疡的面积增加, 溃疡较深, 可能侵犯血管, 导
致出血量增多, 容易引起患者失血性休克, 增加

患者死亡风险[7]. 因此对于消化系溃疡再出血患

者在临床治疗过程中应积极预防再出血对降低

患者死亡率具有重要的意义. 既往研究[8]认为服

用NSAID可增加胃肠道溃疡出血发生风险, 尤
其是对于年龄较大的患者, 由于体内胃肠黏膜

缺乏保护, 如胃肠黏液生成、黏膜上皮再生及

前列腺生成减少, 因此单纯服用NSAID可加深

溃疡部分, 增加出血量. 此外, NSAID可影响凝

血酶活性, 导致患者凝血功能障碍, 增加患者死

亡风险[9]. Forrest分级是用于评价消化性溃疡患

者出血情况及指导临床治疗, 患者Forrest分级

越低, 出血风险越高, 治疗难度越大[10]. 本研究

结果显示Forrest分级≤Ⅱb级是胃肠道溃疡出

血的死亡的独立危险因素, 从而提示临床医师

应重视对胃肠道溃疡患者病情评估, 以便及时

采取有效的预防控制措施, 降低胃肠道溃疡出

血患者死亡风险. PGE2为细胞保护因子, 能通

过抑制胃酸分泌而增加黏膜组织血流, 促使受

损黏膜组织修复[11]. COX-2是合成PG的关键酶, 
其可参与及诱导相关炎症反应[12]. Tanaka等[13]

研究指出, COX-2可在乙酸所致的胃溃疡小鼠

模式溃疡组织中呈高表达, 且在溃疡基底部表

达水平最为显著. TXA2为血小板合成因子, 但
机体缺氧、血小板聚集时是促使其大量产生, 
是目前已知生物活性最强的血小板聚集物质

及血管收缩物质, 是PGE2拮抗剂[14]. 在正常生

理状况下, TXA2与PGE2处于动态平衡, 具有根

据组织代谢需求调节组织血流量的作用[15]. 当
机体处于创伤时, TXA2水平显著升高, 而PGE2

显著下降, 使得二者平衡受到破坏, 其平衡破

坏程度与组织损伤程度明显相关[16]. 本研究经

Logistic结果显示, TXA2、COX-2是胃肠道溃

疡出血患者死亡独立危险因素, 而PGE2为保护

因素, 从而提示TXA2、PGE2、COX-2水平可影

响胃肠道溃疡出血患者预后, 与患者死亡具有

密切的关系. 

总之, 再出血、NSAID服用史、Forrest分级

≤Ⅰb级、TXA2、COX-2是胃肠道溃疡出血独

立危险因素, 而PGE2是胃肠道溃疡出血的保护

因素. 临床应对高风险人群加强管理及监测, 及
时采取有效的预防控制措施, 以降低胃肠道溃

疡出血患者死亡风险. 
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■背景资料
急性不明原因消
化系出血(obscure 
gastrointes t inal 
bleeding, OGIB)是
消化系常见的急
危重症之一, 如何
迅速、有效、安
全地止血已成为
治疗的关键. 由于
病因复杂, OGIB
的诊断和治疗具
有一定困难, 严重
者可导致患者死
亡. 目前国内外关
于气囊辅助内镜
(balloon-assisted 
enteroscopy, BAE)
与胶囊内镜(cap-
sule endoscopy, 
CE)对OGIB患者
诊断价值方面的
研究较少. 
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Abstract
AIM: To compare the diagnostic value of bal-
loon-assisted endoscopy (BAE) and capsule 
endoscopy (CE) in emergency obscure gastroin-
testinal bleeding (OGIB). 

METHODS: Thirty-four patients with emergen-
cy OGIB treated at our hospital from July 2011 to 
May 2014 were included in this study. Ten cases 
underwent CE examination before BAE examina-
tion, and 34 cases underwent BAE in 72 h after 
diagnosis.  

RESULTS: The detection rate of emergency 

OGIB by CE was 30% (3/10), among which one 
case was diagnosed as small intestinal diver-
ticulum, and two cases as stromal tumors. Of 
the other seven cases which were negative in CE 
examination, four were small intestinal diver-
ticulum, two were vascular disease and one was 
small intestine anastomotic ulcer. The detection 
rate of emergency OGIB by BAE was 88.23% 
(30/34), among which the numbers of cases of 
small intestinal diverticulum, stromal tumor, 
vascular disease, small intestine anastomotic 
ulcer and intestine ulcer were 16, 4, 4, 4 and 2, 
respectively. The detection rate of emergency 
OGIB by BAE was significantly higher than that 
by CE (88.23% vs 30.00%, P < 0.05). 

CONCLUSION: The diagnostic accuracy of BAE 
for emergency OGIB is higher than that of CE. 
BAE is safe and effective in the diagnosis of 
emergency OGIB.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Balloon-assisted enteroscopy; Capsule 
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摘要
目的: 通过资料回顾性分析比较气囊辅助内
镜(balloon-assisted enteroscopy, BAE)与胶囊
内镜(capsule endoscopy, CE)对急性不明原因
消化系出血(obscure gastrointestinal bleeding, 
OGIB)的不同诊断价值. 

方法: 选取2011-07/2014-05中国人民解放军空
军总医院收治的34例急性OGIB患者, BAE检
查前的急性出血期行CE检查者10例, 入院72 h

■同行评议者
于 则 利 ,  教 授 , 
首都医科大学附
属北京同仁医院
外科
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■研发前沿
目 前 针 对 O G I B
的诊断以CE检查
为 主 ,  但 对 急 性
出 血 期 患 者 ,  肠
腔内较多血液影
响CE的影像学观
察 ,  有 较 大 局 限
性及漏诊率, BAE
检查不仅能迅速
明确小肠出血原
因 及 部 位 ,  还 能
对活动性出血及
时行镜下止血治
疗 .  本文以 B A E
及 C E 为 检 查 方
法 ,  总结 3 4 例急
性OGIB患者临床
资料 ,  验证 B A E
及CE不同的诊治
价值.

内行急诊BAE检查者34例.

结果: CE检出率30%(3/10), 憩室1例, 间质
瘤2例, 7例经CE检出阴性者行BAE检查, 检
出憩室4例, 血管畸形2例, 胰肠吻合口出血
1例; BAE对急性OGIB患者的阳性检出率为
88.23%(30/34), 其中小肠憩室16例, 小肠间
质瘤4例, 小肠血管性疾病出血4例, 吻合口出
血4例, 小肠溃疡2例; BAE检出率明显高于
CE(88.23% vs  30.00%, P <0.05), 差异有统计学
意义. 

结论: BAE对急性OGIB的诊断价值明显高于
CE, BAE对疾病的诊断及时、安全性好, 有较
高的诊断价值, 值得推广及应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 气囊辅助内镜; 胶囊内镜; 急性不明原因消

化系出血; 诊断

核心提示: 气囊辅助内镜(b a l l o o n-a s s i s t e d 
enteroscopy)对急性不明原因消化系出血(obscure 
gastrointestinal bleeding)的诊断价值明显高于胶

囊内镜(capsule endoscopy), 具有重要的临床诊断

价值, 不仅能够迅速明确小肠出血原因及部位, 
还能对活动性出血行内镜下止血治疗, 挽救患者

生命. 对于必须接受外科手术的患者, 在术前提

供了明确的病变部位及性质.

毛旭燕, 张亚飞, 毛高平, 宁守斌. 气囊辅助内镜与胶囊内镜

对急性不明原因消化系出血的不同诊断价值.  世界华人消

化杂志  2014; 22(34): 5360-5364 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/5360.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i34.5360

0  引言

不明原因消化系出血(obscure gastrointestinal 
bleeding, OGIB)指经常规消化内镜(包括胃镜和

结肠镜)和小肠造影等检查未明确原因, 仍存在

不明来源的持续或反复发作的消化系出血[1], 其
最常见的部位在小肠[2]. 急性不明原因的消化系

显性出血是消化系统常见的急危重症之一, 主要

以便血或持续黑便为主要临床表现, 个别患者以

失血性休克、晕厥等住院. 如何迅速、有效、安

全地止血已成为治疗的关键. 由于病因复杂, 急
性OGIB的诊断和治疗具有一定困难, 严重者可

导致患者死亡. 多数研究表明胶囊内镜(capsule 
endoscopy, CE)检查对OGIB的阳性诊断率较高, 
具有重要的临床应用价值[3,4], CE检查无痛、安

全、方便, 能够全面观察到整个肠道的病变, 但
是对于急性出血期患者, 由于肠腔内存留较多血

液, 影响CE的影像学观察, 有较大局限性, 且目

前国内外关于CE对于急性出血期OGIB患者诊

断价值方面的研究较少. 气囊辅助内镜(balloon-
assisted enteroscopy, BAE)的临床应用有可能解

决这一难题, 因为其不仅能够迅速明确小肠出血

原因及部位, 还能对活动性出血行内镜下止血治

疗. 本研究拟通过回顾性的临床研究验证BAE及
CE对急性OGIB不同的诊治价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 34例急性OGIB患者于发病72 h内行

BAE检查, 其中在BAE检查前的急性出血期行

CE检查者10例. 男24例, 女10例, 年龄15-70岁, 
平均41.7岁±16.2岁. 其中主诉持续黑便者10
例, 主诉便血者24例. 血红蛋白值平均80.3 g/L
±34.2 g/L(所有患者均符合OGIB诊断标准, 入
院前均经胃镜和/或结肠镜检查未见明确出血病

变). 其中在BAE检查前行CE检查者10例. Fuji-
non EN-450P5、Fujinon EN-450T5双气囊内镜, 
Olympus SIF-Q260单气囊内镜、胶囊内镜以及

与小肠镜配套的圈套器、注射针、活检钳等配

件及ERBE ICC80高频电刀. 止血药品(凝血酶、

肾上腺素液、聚桂醇等).
1.2 方法 按照常规内镜检查方法插入内镜或口

服胶囊镜进行检查. 所有患者行BAE检查前均

常规监测生命体征, 化验血常规及凝血功能, 根
据病情建立静脉通道, 备血, 对于血红蛋白值较

低者予以输血或血浆, 充分补充血容量, 维持生

命体征平稳, 稳定病情. 对于高龄或有心血管疾

病患者均行心电监护并备好抢救药品. 行BAE
检查中, 术前均做好肠道清洁准备工作, 术中

以丙泊酚静脉麻醉, 全程行心电监护及氧饱和

度监测. 对于大量积血、视野不清的患者, 用
冰生理盐水反复冲洗、抽吸, 直至找到病灶并

明确病因. 必要时行镜下止血治疗(据出血情况

及部位不同选择肾上腺素局部注射、凝血酶喷

洒、钛夹加闭、氩离子束凝固术(argon plasma 
coagulation, APC)或硬化剂注射治疗法, 并取活

检送病理, 明确病变性质. 对于镜下无法止血者

最终行急诊手术切除病变已达到止血的目的. 
术后给予相应的抑酸、止血、静脉营养等对症

治疗. 
统计学处理 数据处理采用SPSS17.0统计软

件, 对患者的相关资料及临床检查数据进行描

■相关报道
国内外研究中表
明BAE对OGIB病
灶诊出率较高, 与
此次对急性OGIB
检 出 率 大 致 相
符, 出血部位主要
发 生 在 小 肠 ,  主
要病变包括小肠
憩室、小肠间质
瘤、血管性疾病
及溃疡.



5362             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年12月8日    第22卷  第34期 

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com

述性统计, 对连续计量资料采用mean±SD表示, 
对分类数据采用百分数描述, 均数比较采用χ2检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者检查途径结果 34例OGIB患者在72 h内
均接受了BAE检查, 单纯经口进镜途径检查者9
例, 单纯经肛检查者17例, 双侧检查者8例.
2.2 BAE对急性OGIB患者检查结果 34例检查的

患者中, 共30例患者经检查发现病变部位, 小肠

憩室16例(其中梅克尔憩室11例), 小肠间质瘤4
例, 小肠血管性疾病出血4例(小肠血管畸形3例, 
小肠毛细血管扩张1例), 吻合口出血4例(胆肠吻

合口溃疡出血2例, 胰肠吻合口溃疡出血1例, 小
肠直肠吻合口溃疡1例), 小肠溃疡2例. 在此30例
患者中, 6例经进镜后因出血量较小立即给予镜

下止血治疗: 1例回肠血管瘤出血患者行聚桂醇

注射止血, 3例(间质瘤1例, 血管畸形2例)分别给

予凝血酶加肾上腺素液局部喷洒、高渗盐水加

肾上腺素局部注射或APC电凝治疗, 1例小肠直

肠吻合口溃疡予以内镜下钛夹止血, 另1例胆肠

吻合口出血以镜下APC电凝止血; 18例患者BAE
检查后行外科手术治疗: 其中11例经BAE检测

为小肠憩室, 内镜下无法止血而行急诊手术治

疗, 另外7例患者(术后病理确诊间质瘤6例, 回肠

末端血管畸形1例)因内镜下难以止血而行外科

手术治疗切除病变. 余4例患者未检出病变, 未
能明确出血原因, 经内科止血等对症治疗好转

出院, 或因患者及家属拒绝行进一步诊治而出

院(表1). 
2.3 CE对急性OGIB患者检查结果 BAE检查前的

急性出血期共10例患者经过CE检查, 其中2例患

者胶囊内镜下发现隆起型病变, 再经BAE检查镜

下取病理示间质瘤, 另1例经CE检查发现出血病

变为小肠憩室, 余7例经CE检查未发现明显致出

血病灶, 此7例随后经BAE检查后发现为小肠憩

室4例, 血管畸形2例, 胰肠吻合口出血1例(表2). 
2.4 B A E与C E对急性O G I B患者诊断价值对

比分析结果  B A E检出率(88.23%)明显高于

CE(30.00%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
BAE对急性OGIB诊断具有重要临床意义, 对急

性出血患者, 仍首选BAE检查. 
2.5 不同年龄阶段检出疾病结果 在检出的疾病

中, 40岁以下者主要以小肠憩室多见, 年龄偏大

(40岁以上者)则多见于间质瘤、吻合口出血及

血管性疾病等(表3). 

3  讨论  

消化系出血是消化系最常见疾病之一, 急性出

血死亡率达10%左右. 急性OGIB病变部位多在

小肠, 小肠一直以来是消化系检查的盲区, 所以

急性OGIB的诊治尤其是小肠镜下的诊疗一直以

来备受广大医学工作者关注. 传统的关于小肠

病变的检查主要依靠小肠造影、CT/MRI小肠造

影、核素扫描等, 对疾病的检出阳性率低[5-7]. 我
们纳入的34例患者中, 5例患者曾在急性出血期

行血管造影或小肠造影检查, 未能发现明确病

变部位, 1例患者经腹腔血管造影可提示出血范

围, 最终共5例患者经BAE检查3例发现出血病

灶, 2例经剖腹后术中联合BAE检查发现出血灶. 

表  1  BAE及CE检查结果比较

     
检出疾病

不同检查途径检出例数(n )
P 值

BAE          CE

憩室 16 1

间质瘤   4 2

血管畸形   3 0

胆肠吻合口出血   2 0

小肠溃疡   2 0

毛细血管扩张   1 0

胰肠吻合口出血   1 0

小肠直肠吻合口出血   1 0

阳性检出率[%(n1/n )] 88.2(30/34) 30(3/10) <0.05

BAE: 气囊辅助内镜; CE: 胶囊内镜. 

表  2  CE检查结果分析

     CE检查 间质瘤 憩室 血管畸形 吻合口出血

CE检出阳性数 2 1 0 0

CE检出阴性后

BAE检出阳性数

0 4 2 1

BAE: 气囊辅助内镜; CE: 胶囊内镜. 

表  3  不同年龄阶段检出疾病类型的比例

     
病变类型

                     年龄段(岁)
     合计

≤40 40-60 ≥60

憩室 12 3 1 16

间质瘤   0 2 2   4

血管性疾病   2 0 2   4

吻合口出血   0 2 2   4

小肠溃疡   0 0 2   2

■创新盘点
目前针对OGIB的
诊断以CE检查为
主, 但国内外关于
CE及BAE对于急
性出血期OGIB患
者诊断价值方面
的 研 究 极 少 .  而
此研究总结BAE
及CE检查对急性
OGIB患者不同诊
断价值.

■应用要点
BAE对急性OGIB
患者, 不仅可快速
明确出血原因, 对
于部分病例甚至
可以得到彻底镜
下治疗, 对于不能
镜下治疗的患者, 
也可以为外科治
疗提供可靠的术
前诊断, 对临床治
疗方式的选择具
有重要指导意义. 
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说明了传统小肠造影等方法做为一种辅助检查

方法对急性OGIB诊断不能满足临床需求, 尚不

能做为有效的检查手段. 
CE由于其无创、方便、易接受, 能完成整

个小肠的检查, 可提示消化系活动性出血的大

致部位等优点, 但是对于有小肠狭窄的患者, CE
可造成嵌顿、穿孔等并发症, 约占1%-13%[8], 存
在不可控制、拍照无针对性及选择性、定位不

够准确、工作时间短、检查费用昂贵、不能获

得病变部位的病理标本进行病理学检查并行及

时治疗等缺点[9-11], 检查具有局限性, 且对于急性

小肠出血, 由于肠腔内存留较多血液, 严重影响

CE检查效果, 从而遗漏病灶, 故对急性OGIB的
诊断率较低. 此次10例患者经CE检查后阳性检

出率仅为30%. 所以, 对于急性OGIB患者, CE检
查不宜作为首选检查方法.

2001年, 日本自治医科大学山本博德医师

首次报道了一种双气囊小肠镜(double balloon 
endoscopy, DBE)检查技术进行全小肠检查的

研究 [12],  2003年D B E设备商品化并在全球同

步上市, 随后奥林帕斯公司也推出单气囊内镜

(single-balloon enteroscopy, SBE), 目前, 将双气

囊内镜和单气囊内镜统称为BAE. BAE检查图像

清晰, 可控性好, 通过反复冲洗、抽吸, 能迅速

准确的观察到消化系病变及出血部位, 能够对

可疑病灶行仔细观察, 获得病理标本, 而且可以

行内镜下治疗, 是一种可靠的小肠疾病诊治手

段[13]. 因此, BAE一经推出, 立即受到了世界各国

胃肠病学专家的广泛关注, 并迅速推广应用[14,15], 
大大提高了急性OGIB的诊断率. 

既往文献报告BAE对OGIB病灶诊出率为

90%左右[16], 而此次我们研究的34例急性OGIB
患者以黑便或便血就诊, 72 h内经急诊BAE检查, 
30例患者检出病变, 阳性检出率高达88.2%, 与
文献报道阳性检出率大致相符, 这也充分证明

对于小肠急性出血期患者, 应首选BAE检查. 一
方面可快速明确出血原因, 对于部分病例甚至

可以得到彻底镜下治疗, 对于不能镜下治疗的

患者, 也可以为外科治疗提供可靠的术前诊断, 
使急性不明原因消化系出血的诊治水平大大提

高, 及时挽救患者生命. 经BAE病变检出的急性

OGIB患者, 出血部位主要发生在小肠, 主要病变

包括小肠憩室、小肠间质瘤、血管性疾病及溃

疡. Manner等[17]研究表明气囊小肠镜检查可做

为可疑美克尔憩室青年患者的首要选择. 本研

究表明, 小肠憩室的检出比例达53.3%, 梅克尔

憩室达36.7%, 且主要以40岁以下患者多见. 因
此, 小肠憩室为年轻患者最常见的小肠出血原

因. 40岁以上患者则多见于血管性疾病及间质

瘤等. BAE对OGIB尤其是老年人OGIB患者具有

较高的诊断价值[18], 本次研究结果表明BAE对
40岁以上尤其是老年人急性OGIB患者有较高的

阳性诊断率(80%, >60岁者占45%). 此外, 30例经

BAE明确诊断出血病变者, 12例接受了经内镜

下止血或内科止血治疗, 18例及时接受了手术

治疗, 说明BAE检查对于临床治疗方式的选择

具有重要指导意义: 一方面, 对于必须接受外科

手术的患者, 在术前提供了明确的病变部位及

性质, 为外科手术的顺利进行奠定基础, 同时也

避免了不必要的开腹探查术. 
本研究表明, BAE对急性OGIB的诊断率

(88.2%)明显高于CE组(30.00%). 充分验证了

BAE对急性OGIB的诊断价值, 而且对于部分小

肠出血性病灶可进行镜下治疗, 具有重要的临

床应用价值. 但BAE检查仍然具有不足之处, 如
对于部分患者仍然存在盲区, 不能完成对接检

查, 所以术中内镜在急性OGIB诊断与治疗及挽

救患者生命中也有着重要作用, 本次研究中2例
患者经双侧BAE检查阴性, 最终经剖腹探查联

合术中内镜发现空回肠交界血管畸形1例(急性

反复出血), 小肠憩室1例, 随即切除病变达到止

血目的. 
总之, 对于急性OGIB来说, BAE的应用是

最具诊断价值和发展前景的病因诊断技术, 确
诊率高, 能及时发现病变, 及时行相应治疗, 及
时挽救患者的生命. 有望取代剖腹探查和常规

小肠检查方案而成为急性OGIB的诊断金标准. 
但此次回顾分析仍有11.77%急性OGIB患者未

明确病因, 所以如何及时科学合理的应用各种

检查方法、及时有效发现病灶并治疗急性不明

原因消化系出血仍是临床医师共同面临的难题, 
需要多学科共同协作予以解决. 
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)是
常见病、多发病. 
IBS全球的患病率
大约为5%-20%, 
其病因及发病机
制尚未明了, 误诊
率及治疗费用比
较高, 是一个值得
关注的健康和社
会问题.
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Abstract 
AIM: To conduct an epidemiological survey of the 
prevalence of and risk factors for irritable bowel 
syndrome (IBS) in community residents in Nan-
ning, Guangxi Zhuang Autonomous Region. 

METHODS: Cluster random sampling was used 
to collect samples from community residents in 
Nanning, and data were collected by face-to-face 
interview according to the Rome III diagnostic 

questionnaire. IBS was diagnosed according to 
the Scoring Algorithm for Rome III diagnostic 
questionnaire for adults. The prevalence of IBS 
was computed and the risk factors for IBS were 
analyzed. 

RESULTS: A total of 2900 questionnaires were 
issued and 2773 were returned, with a response 
rate of 95.62%. The prevalence of IBS among the 
community residents in Nanning was 6.53%. 
The prevalence of IBS differed by gender, with a 
higher prevalence in females than in males (OR 
= 1.419). Marinated seafood, cold food, fruits, 
dairy products, and bad mood were found to be 
correlated with IBS by multiple logistic regres-
sion analysis (P < 0.05). 

CONCLUSION: The prevalence of IBS among 
the community residents in Nanning is 6.53%. 
The factors that affect this disease mainly in-
clude gender, marinated seafood, cold food, 
fruits, dairy products, and bad mood.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 调查广西南宁市社区居民肠易激综合
征(irritable bowel syndrome, IBS)的患病率及
其影响因素, 以进一步提高本地区IBS的防治
水平. 

方法: 以广西南宁市社区居民为调查对象, 采
用罗马Ⅲ分类及诊断标准设计调查问卷, 随
机、整群, 分层抽样方法进行面访式调查, 分
析人群IBS患病率及其影响因素. 

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科
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■研发前沿
由 于 社 会 、 文
化、地理、环境
不同的诊断标准
等原因其患病率
及危险因素存在
一定的地区差异, 
在不同的地区开
展流行病学调查
对当地IBS的防治
具有重要的意义.

结果: (1)发放问卷2900份, 回收有效问卷2773
份, 有效率达95.62%. 其中181例诊断为IBS, 
南宁市社区居民IBS总体患病率为6.53%; (2)
不同性别IBS的患病率不同, 女性的IBS患病
率比值比(OR)为1.419, 明显高于男性; (3)多因
素Logistic回归分析结果: IBS的患病与喜食腌
制海产品、生冷食物、水果、乳制品及经常
情绪不佳有关(P <0.05). 

结论: 广西南宁市社区居民IBS总体患病率为
6.53%, 患病的影响因素主要有性别、喜食腌
制海产品、生冷食物、水果、乳制品及经常
情绪不佳等. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠易激综合征; 流行病学; 罗马Ⅲ标准; 危

险因素

核心提示: 当地肠易激综合征(i r r i table bowel 
syndrome, IBS)的患病率为6.53%, 与国内其他地

区相似. 广西南宁地处亚热带, 饮食及生活习惯

有当地的特点, 研究显示, 当地IBS的患病与当地

人喜食腌制海产品、生冷的食物及水果有明显

的关系.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种症状表现为腹痛、腹部不适, 症状在便后

有改善, 常伴有排便习惯的改变, 症状缺乏可解

释的形态学、化学异常的功能性胃肠病(func-
tional gastrointestinal disorder, FGIDs). IBS全球

的患病率大约为5%-20%[1], 其病因及发病机制

尚未明了, 其患病率及危险因素存在一定的地

区差异, 社会、文化、地理和环境可能会导致

这种差异的出现, 而采用不同的诊断标准及问

卷也是不容忽视的一个重要原因. 开展具有地

域、民族、文化特点的流行病学调查对IBS的
认识与防治具有重要的意义. IBS的临床症状与

炎症性肠病等器质性疾病有一定的重合使得其

诊断具有一定的挑战性, 有研究[2]发现, 60.37%
的IBS患者曾被诊断为慢性结肠炎, 其次是便

秘、慢性胃炎、消化不良, 正确诊断为IBS者不

足5%. 广西是边远落后地区, 南宁市是一个以壮

族为主体, 多民族聚居的首府城市, 主要居住着

壮、汉、瑶、苗等12个世居民族, 目前缺乏IBS
的流行病学资料, 本研究采用目前国际公认的

罗马Ⅲ标准对广西南宁市社区居民IBS的患病

率及其危险因素进行研究, 为本地区IBS的防治

提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  南宁市市区有六个城区 ,  常住人口

343.72万, 考虑到邕宁区为新增城区, 居民以农

村人口为主, 与其他5个城区以城市社区居民

为主的人员构成不一致, 予以剔除, 从其他5个
城区并分别在城区内随机抽1个社区对18-80岁
的常住人口进行随机、整群、分层抽样, 按照

街道办事处-居委会-居民楼抽样, 按分配的因

查人数循户口花名册顺序逐个调查, 抽样比为

40%-60%, 外地人口、有精神疾病、严重视听

功能障碍及无法沟通难以完成问卷调查者除外. 
参考国内外文献, 设人群IBS患病率为5%-25%, 
代入公式计算调查人数应为800-1800例. 为研

究的结果更为可靠, 适当增加样本量, 发放问卷

2900份, 回收有效问卷2773份, 有效率达95.62%. 
1.2 方法 调查问卷采用罗马Ⅲ分类及诊断标准

设计[3], 包括被调查者的人口学资料(性别、民

族、职业、年龄、文化程度、婚姻状况); 生活

及饮食方式; 消化系症状及排便情况; 既往病史

等. 调查人员为经过培训的社区卫生服务站的

全科医生、医学生及课题组成员, 问卷回收后

由专人审核, 剔除不完整及可疑问卷, 由消化内

科医生在调查完成2 wk内复核部分问卷的准确

性, 复核比例为10%. 
1.2.1 诊断及排除标准: 诊断及分型标准: 采用罗

马Ⅲ的IBS诊断标准, 在最近的3 mo内每月至少

有3 d有反复发作的腹痛或腹部不适, 并有下列

症状中的2个或以上: (1)排便后症状改善; (2)排
便频率改变; (3)粪便性状改变. 在诊断前6 mo出
现症状, 最近3 mo症状发作符合上述诊断标准. 
排除标准: 患有糖尿病、甲状腺功能亢进、消

化性溃疡、腹部手术、消化系肿瘤及严重内科

疾病者. 
1.2.2 生活及饮食习惯的定义: 吸烟定义为至少

1支/d, 连续吸烟1年以上. 饮酒定义为平均饮酒

>100 mL/d, 持续1年以上. 戒烟或戒酒不足1年者

仍定义为吸烟或饮酒, 喝茶定义为≥3次/wk, 连
续6 mo以上. 
1.2.3 评价指标: 以患病率(%)表示不同类型或

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
据 文 献 报 道 ,  在
西 方 人 群 中 I B S
患 病 率 可 高 达
20%, 年发病率为
1%-2%, 亚洲国家
在5%-10%, 而我
国普通人群的发
病约为5%-6%, 女
性患病率高于男
性, 其患病主要跟
心理社会因素、
食物因素、胃肠
动力及敏感性异
常、感染因素及
应激因素有关.

层次人群IBS的患病程度, 以比值比(odds ratio, 
OR)表示各影响因素对IBS患病的危险性. 

统计学处理 对调查表经核查后用EpiDa-
ta3.20软件录入数据库, 采用SPSS17.0软件进行

统计学分析, 分类资料采用率(%)进行描述, 两组

或多组间率的比较采用χ2检验, 利用Logistic回归

进行影响因素的单因素和多因素分析. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 调查的一般情况 发放问卷2900份, 回收有效

问卷2773份, 有效率达95.62%. 
2.2 IBS患病率与一般人口学资料的关系 调查结

果显示, 不同性别及城区居民患病率不同. 女性

患病率高于男性; 青秀区居民患病率高于其他

城区, 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 

2.3 IBS患病率影响因素的单因素分析 以IBS
为因变量 ,  调查者的一般人口学资料(性别、

年龄、婚姻状况等)及生活习惯(吸烟、饮酒、

喝茶、喜酸、腌制海产品、劳累等 )为自变

量, 进行单因素Logistic回归分析, 结果提示性

别, 喜食腌制海产品、鲜海产品、生冷食物、

辛辣食物、水果、饮酒及乳制品, 经常受凉、

劳累、情绪不佳及受精神刺激与IBS患病有关

(P <0.05)(表2). 
2.4 IBS患病多因素Logistic回归分析 以IBS患
病为因变量, 将与IBS患病率影响的因素喜食腌

制海产品、鲜海产品、生冷食物、辛辣食物、

水果、饮酒及乳制品, 经常受凉、劳累、情绪

不佳及受精神刺激引入多因素Logist ic回归模

型, 结果显示, IBS的患病与喜食腌制海产品、

生冷食物、水果、乳制品及经常情绪不佳有关

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  调查对象一般人口学资料及其对人群IBS患病率的影响

     基本属性 调查人数 患病人数 患病率(%)  χ2值 P 值

性别   4.686 0.030

  男 1147     61 5.32

  女 1626   120 7.38

城区 13.581 0.009

  江南区   436     28 6.42

  青秀区 1072     89 8.30

  兴宁区   561     27 4.81

  西乡塘区   403     26 6.45

  良庆区   301     11 3.65

民族   1.405 0.495

  汉族 1171   123 6.95

  壮族   914     53 5.80

  其他     88     88 6.53

年龄分组(岁)   3.870 0.424

  <30   904     49 5.42

  30-39   497     32 6.44

  40-49   439     34 7.74

  50-59   414     32 7.73

  ≥60   519     34 6.55

婚姻   1.759 0.642

  单身   763     46 6.03

  已婚 1900   130 6.84

  丧偶     70       4 5.71

  其他     40       1 6.53

文化程度   2.937 0.230

  小学及以下   424     23 5.42

  中学及中专 1124     74 6.05

  大专及以上 1125     84 7.47

合计 2773   181 6.53

IBS: 肠易激综合征.



5368             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年12月8日    第22卷  第34期 

■应用要点
本研究评估了当
地 I B S 的 患 病 情
况及患病的影响
因 素 ,  对 了 解 不
同人群的疾病患
病率及相关危险
因素, 提高IBS的
防治水平具有重
要的理论意义和
现实意义.

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

随着人们对IBS认识的不断深入, IBS的诊断标

准从上世纪70年代提出的基于临床症状的Man-
ning标准不断发展完善到目前国际上普遍认可

的罗马Ⅲ标准, 在不同的地域及时期, 基于不同

标准的和方法得出的IBS流行病学调查结果不

尽相同. 2000年, 潘国宗等 [4]首次采用了国际

标准对北京地区I B S的患病率进行人群调查 , 
研究结果显示, 符合Manning标准的患病率为

7.26%, 符合罗马Ⅱ标准的患病率为0.82%. 据
文献报道[5-7], 在西方人群中IBS患病率可高达

20%, 年发病率为1%-2%, 亚洲国家在5%-10%, 
而我国普通人群的发病约为5%-6%, 其具有慢

性、反复发作的特点, 给医疗保健带来沉重的

负担. 本研究采用目前国际通用的IBS诊断的

“金标准”罗马Ⅲ标准制定量表对广西南宁市

社区居民进行流行病学调查, 研究结果显示, 本
地区社区人群IBS的总患病率为6.53%. 本地区

IBS的患病率低于西方人群, 与国内研究结果

基本一致, 说明可以借鉴国内外现有的防治策

略对本地区进行IBS的预防与控制. IBS的罗马

Ⅱ标准在诊断的敏感性上虽然低于Manning标
准, 但其特异性高, 而罗马Ⅲ标准在症状发生

的频率及持续时间上相比罗马Ⅱ标准宽松, 可
以纳入一些不符合罗马Ⅱ标准的边缘患者, 但
2013年加拿大的一项包括1848例患者的研究表

明, 罗马Ⅱ标准诊断IBS的敏感性为90%、特异

性为72%, 而罗马Ⅲ标准分别为69.0%及79.5%, 
研究[8]提示罗马Ⅲ标准并不优于之前的基于症

状学的诊断标准, 进一步开展更大范围的设计

严谨的流行病学调查为下一步制定更具有代表

性的罗马Ⅳ国际标准提供中国的高级别研究资

料将具有十分重要的意义. 虽然目前正在研究

中的关于IBS的诊断方法其敏感性及特异性都

有一定的局限, 而基于症状学的诊断标准的进

一步完善似乎也不太可能在大幅度提高IBS诊
断的准确性, 但目前所有的基于症状学的诊断

标准敏感性及特异性等指标均尚可接受[5], 因
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表  2  调查对象基本特征与生活习惯对IBS患病影响的单因素Logistic回归分析结果

     影响因素 回归系数(b)值  Wals值 P 值 OR值

性别 0.350   4.674 0.031 1.419

腌制海产品 0.386   6.261 0.012 1.471

鲜海产品 0.338   4.156 0.041 1.402

生冷食物 1.251 62.400 0.000 3.495

辛辣食物 0.857 30.693 0.000 2.356

水果 1.152 43.557 0.000 3.163

饮酒 0.592 10.614 0.001 1.808

乳制品 1.331 62.299 0.000 3.784

受凉 0.998 38.561 0.000 2.712

劳累 1.070 41.582 0.000 2.915

情绪不佳 1.343 64.578 0.000 3.832

精神刺激 1.286 48.597 0.000 3.620

IBS: 肠易激综合征.

表  3  IBS患病相关因素的多因素Logistic回归分析结果

     影响因素 回归系数(b)值 Wals值 P 值 OR值

腌制海产品 0.335   3.945 0.047 1.426

生冷食物 0.818 15.534 0.000 2.266

水果 0.455   5.020 0.025 1.577

乳制品 0.650 10.275 0.001 1.915

情绪不佳 0.652   6.726 0.010 1.918

IBS: 肠易激综合征.
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此, 采用国际通用的标准对社区医生进行培训

以提高他们对I B S的认识从而加强对社区居

民I B S患者的普查从而使得患者获得早期的

疾病防控及干预的指导, 具有重要意义. 一项

荟萃分析表明[9], 女性的IBS患病率比值比(OR)
为1.67, 明显高于男性. 本研究中男性与女性的

患病率分别为5.32%及7.38%, 女性患病比值比

(OR)为1.419, 明显高于男性, 差异有统计学意义

(P <0.05), 考虑与女性的精神心理因素、内脏敏

感性、月经周期及女性性激素的分泌等因素有

关[10]. 本研究发现, 本地区不同年龄组、不同民

族、婚姻状况、文化程度及职业的患病率差异

没有统计学意义, 与其他研究结果相似[4,11].
目前, IBS的病因及发病机制尚未完全明确, 

一般认为主要跟心理社会因素、食物因素、胃

肠动力及敏感性异常、感染因素及应激因素有

关. 本研究发现IBS的患病与吸烟、饮酒关系并

不密切, 与国外研究[12]结果一致. 广西南宁地处

北部湾经济区, 是西南地区出海的大通道、是

中国连接东盟经济区的主要通道, 一年四季海

产品及水果等食物充沛, 地处亚热带, 居民饮食

习惯生吃、凉拌、冰镇. 研究[13]表明, 海产品含

大量蛋白质及胆固醇, 易刺激肠道黏膜免疫系

统产生免疫反应, 而肠道黏膜免疫系统在IBS的
发病中起着很重要的作用, 而生食腌制海产品

容易感染副溶血性弧菌而引起肠道炎症[14], 研
究证实, 炎症或感染在IBS的发病中起重要作用, 
其炎症介质、神经递质、胃肠激素共同的作用

可以导致患者胃肠动力异常, 持续的炎症还会

增加内脏的敏感性及改变平滑肌起搏细胞、间

质细胞的形态, 使得神经肽及免疫反应神经元

增多, 急性细菌性肠道感染后, IBS的发生率约

为3.6%-32.0%[15,16]. 本研究亦证实了, 喜食腌制

海产品(OR = 1.426)与生冷食物(OR = 2.266)是
本地区IBS患病的主要影响因素. 本研究[17]同时

发现, IBS与进食水果及食用乳制品有关, 也有

研究表明, 进食水果、蔬菜频率高为IBS的保护

因素, 与本研究结果不一致, 但饮食因素在IBS
的发生虽然起到一定的作用, 但其机制尚未明

了, 不同的水果、蔬菜食用的方式及个体间的

差异也比较大, 考虑本地区IBS的患病率与进食

水果有关可能是因为天气炎热, 居民大多食用

冰镇的水果有关, 提示适当引导引导居民的饮

食习惯可能可以减少IBS的患病率. 虽然也有

研究表明乳制品是IBS的常见饮食诱因, 西方

人群中乳糖吸收不良在IBS患者中的发生率为

4%-78%, 亚洲人群中发生率可能更高, 但有实

验研究[18]证实, IBS与正常人群的人乳糖梅基因

及基因型频率没有显著差异, 乳糖吸收不良可

能不是IBS的主要病因而应成为独立于IBS的诊

断. 美国家庭医生Bruce也指出, 在进行IBS诊断

时应注意追问腹泻是否与进食奶制品、麦麸类

食品有关, 因为, 乳糖、果糖不耐受与麸质不耐

受等疾病与IBS症状相似, 长期被误诊为IBS, 但
这些疾病在去除病因的情况下是可以痊愈的[19]. 
研究[20-23]表明, 精神心理因素与IBS密切相关, 
54%-100%的IBS患者存在精神心理异常. 本研

究亦提示情绪不佳是IBS患病的影响因素, 瞿勇

等[21]的研究表明, 消化系疾病与机体长期的不良

情绪密切相关, 是IBS的危险因素, 压力与情绪

的变化可以通过脑-肠轴引发神经免疫及神经内

分泌的影响而引起肠道症状从而诱发IBS[22], 情
绪障碍以临床症状相互影响, 互为因果患者更

易成为难治性IBS[23], 因而, 注重情绪的疏导可

以有效地减少IBS的患病及发生, 值得社区全科

医生予以关注. 
总之, IBS是南宁市社区居民的常见病与多

发病, 其影响因素包括喜食腌制海产品、生冷

食物、水果、乳制品及经常情绪不佳等. 目前

采用罗马Ⅲ这一国际通用的标准对社区医生进

行培训以提高他们对IBS的认识, 加强对社区居

民IBS患者的普查, 并针对居民患病的主要影响

因素进行干预指导具有重要意义. 
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溃疡性结肠炎与克罗恩病基因谱表达的差异
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )与克罗恩病
(Crohn's disease, 
C D )都是肠道炎
症疾病, 同时他们
的症状有很多相
似之处, 造成传统
诊断时很难确定
患者到底是患有
哪种疾病, 也因此
造成对症下药的
困难. 

赵琦, 何鲜平, 游绍伟, 贵阳中医学院第二附属医院消化科 
贵州省贵阳市 550001
赵琦, 副主任医师, 主要从事胃肠疾病及消化内镜的诊治研究. 
作者贡献分布: 赵琦负责课题的设计; 游绍伟负责数据的统计分
析; 何鲜平负责论文的写作. 
通讯作者: 赵琦, 副主任医师, 550001, 贵州省贵阳市飞山街32
号, 贵阳中医学院第二附属医院消化科. xuelong1983@126.com
电话: 0851-6855119
收稿日期: 2014-08-17   修回日期: 2014-10-12
接受日期: 2014-10-16   在线出版日期: 2014-12-08

Differential gene expression 
profiles between ulcerative 
colitis and Crohn's disease

Qi Zhao, Xian-Ping He, Shao-Wei You

Qi Zhao, Xian-Ping He, Shao-Wei You, Department of 
Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of Gui-
yang College of Traditional Chinese Medicine, Guiyang 
550001, Guizhou Province, China 
Correspondence to: Qi Zhao, Associate Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, the Second Affiliated Hos-
pital of Guiyang College of Traditional Chinese Medicine, 
32 Feishan Street, Guiyang 550001, Guizhou Province, 
China. xuelong1983@126.com
Received: 2014-08-17    Revised: 2014-10-12 
Accepted: 2014-10-16    Published online: 2014-12-08

Abstract 
AIM: To compare the difference in gene expres-
sion profiles between ulcerative colitis and 
Crohn's disease to provide a theoretical basis for 
further understanding of their pathogenesis and 
clinical treatment of choice. 

METHODS: Intestinal epithelial cells from pa-
tients with Crohn's disease, those with ulcerative 
colitis and healthy volunteers were subjected 
to microarray analysis to obtain their gene ex-
pression profiles. Linear regression model was 
built using the Limma  package to compare 
differences in gene expression between differ-
ent groups. Gene Ontology (GO) analysis was 
performed to predict gene function, and cluster 
Profiler was used to conduct enrichment analy-
sis of gene clusters. KEGG pathway analysis was 
performed to obtain the similarities and differ-
ences in pathways between Crohn's disease and 
ulcerative colitis. 

RESULTS: Differential gene expression profiles 
were obtained between ulcerative colitis, Crohn's 
disease and normal controls by microarray analy-
sis. GO analysis showed that ulcerative colitis 
and Crohn's disease had significant differences in 
gene expression. KEGG pathway analysis indicat-
ed that ulcerative colitis and Crohn's disease had 
significant differences in cell adhesion molecules 
(CAMs), ECM-receptor interaction, B cell receptor 
signaling pathway, and cytokine-cytokine recep-
tor interaction. 

CONCLUSION: There are thousands of dif-
ferentially expressed genes between ulcerative 
colitis and Crohn's disease. The two diseases 
have significant differences in intracellular path-
ways, particularly metabolism, and differential 
metabolites may be used to distinguish the two 
diseases. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探究溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)与克罗恩病(Crohn's disease, CD)两种肠道
炎症疾病的发病机制, 为临床治疗时的给药选
择提供参考. 

方法: 收集UC肠上皮细胞, CD肠上皮细胞, 
正常人肠上皮细胞, 将他们进行基因芯片分
析, 从而拿到各自的基因表达谱. 通过线形回
归模型软件包l imma对不同组的芯片进行差
异比较, 从而得到不同处理间的差异表达基
因. 利用数据库Gene Otology对基因功能定位
的分类, 通过cluster Profiler包进行GO聚类富
集, 将这些差异表达的基因从细胞内组成、分
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■研发前沿
为 了 区 分 U C 与
CD, 这里利用生
物芯片分析来自
UC、CD患者和
正常人肠上皮细
胞 的 表 达 谱 ,  分
析差异表达的基
因 ,  以 期 望 从 分
子水平上得到求
UC与CD的异同
之处 ,  从而为UC
与CD患者的确诊
提供医疗手段上
新的突破. 

子功能和生物进程三方面上进行聚类, 从而
得到这些差异表达的基因对细胞的影响. 利
用DAVID网站对差异表达的基因进行KEGG 
PATHWAY的聚类分析, 从而得到前UC与CD
细胞发生改变的信号通路的异同之处.  

结果: 通过差异分析, 得到了UC、CD和正常
细胞差异表达基因比较. GO结果显示UC和
CD两种疾病确实存在着显著的差异, KEGG通
路分析UC与CD细胞通路的一个重要区别在
于信号传导方面, 包括Cell adhesion molecules 
(CAMs)、ECM-receptor interaction、B cell 
receptor signaling pathway和Cytokine-cytokine 
receptor interaction.  

结论: 两种疾病存在着上千个差异表达基因. 
其次, 这两种疾病的细胞表现存在明显差异. 
最后, 细胞内通路也存在差异, 尤其是代谢上
存在差异, 因而可以通过代谢产物对这两种疾
病以示区分. UC和CD这些分子水平上的差异, 
为临床上对这两种疾病的确诊提供了很好的
思路. 
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核心提示: 本文运用基因芯片技术 ,  探索溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis)和克罗恩病(Crohn's 
disease)在分子表现上的不同之处. 从GO生理进

程的聚类上看, 这两种疾病的细胞表现存在着明

显的差异. 因此, 这两种疾病绝不能混为一谈, 同
时, 对症下药也显得尤为重要.

赵琦, 何鲜平, 游绍伟. 溃疡性结肠炎与克罗恩病基因谱表达

的差异.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5371-5375 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5371.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5371

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)与克罗恩病

(Crohn's disease, CD)都是肠道炎症疾病, 同时他

们的症状有很多相似之处, 造成传统诊断时很难

确定患者到底是患有哪种疾病, 也因此造成对症

下药的困难[1,2]. 为了甄别UC与CD, 这里利用生

物芯片分析来自UC、CD患者和正常人肠上皮

细胞的表达谱, 分析差异表达的基因, 以期望从

分子水平上得到求UC与CD的异同之处, 从而为

UC与CD患者的确诊提供医疗手段上新的突破. 

1  材料和方法

1.1 材料 为了探索UC与CD细胞的差异, 这里

从基因水平上去寻找差异表达基因, 并探究改

变的代谢通路. 收集UC肠上皮细胞、CD肠上

皮细胞和正常人肠上皮细胞, 将他们进行基因

芯片分析, 从而拿到各自的基因表达谱. 我们选

取GEO数据库中样本数据, 组成如下: GSE6731
中正常人肠上皮细胞芯片4张(GSM155564、
G S M155565、G S M155566、G S M155567), 
C D肠上皮细胞芯片 6张 ( G S M 1 5 5 5 6 8、
GSM155569、GSM155571、GSM155572、
G S M155573、G S M155574),  U C肠上皮细

胞芯片5张 (G S M155587、G S M155588、
GSM155589、GSM155590、GSM155591); 平台

信息: GPL8300, [HG_U95Av2] Affymetrix Hu-
man Genome U95 Version 2 Array. 我们下载原始

CEL文件以及该平台探针注释信息文件. 
1.2 方法

1.2.1 差异表达基因提取: 在得到芯片的原始

数据后, 将这些数据分为UC、CD和正常细胞

(Normal)3组. 我们通过R软件(v.2.13.0)[3]平台

对芯片数据进行分析. 首先用Robust Multichip 
Averaging(RMA)法[4]对不同芯片进行归一化处

理, 在通过线形回归模型软件包limma[5]对不同

组的芯片进行差异比较, 从而得到不同处理间

的差异表达基因. 
1.2.2 差异表达基因GO分析: 为了寻求这些差

异表达基因在细胞层面上发生的改变及他们

的功能聚类, 这里利用数据库Gene Otology[6]

对基因功能, 定位的分类, 通过cluster Profil-
er[7]包进行GO聚类富集, 将这些差异表达的基

因从细胞内组成、分子功能和生物进程三方

面上进行聚类, 从而得到这些差异表达的基因

对细胞的影响. 
1.2.3 生物学通路数据: 为了从分子水平上UC
与CD的异同之处, 我们这里专注于生物学通路

这一层面. 我们从当前比较权威的通路数据库

KEGG PATHWAY DATABASE中获取所有代谢

与非代谢通路, 利用DAVID网站对差异表达的

基因进行KEGG PATHWAY的聚类分析[8,9], 从而

得到前UC与CD细胞发生改变的信号通路的异

同之处. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 采

用Student's t检验方式检测组间的差异, P <0.05为
差异有统计学意义. 
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■相关报道
UC与CD都属于
炎 症 性 肠 病 ,  这
两种疾病都是以
反复发生的肠道
溃 疡 为 特 征 ,  患
者 常 表 现 为 腹
泻、黏液血便及
腹 痛 ,  并 且 症 状
很 相 似 ,  所 以 有
些 时 候 ,  即 使 是
医 生 也 很 难 明
确 作 出 诊 断 .  目
前 ,  临 床 上 普 遍
认为的两者的不
同之处是 ,  CD可
能影响到消化道
的各个部分(如食
管、胃、小肠、
结肠), 而UC的影
响常局限于大肠. 
但 是 ,  仅 靠 这 些
很难区分这两种
疾病. 
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2  结果

2.1 识别不同心理状态下的差异表达的基因 我
们对UC、CD和正常细胞基因表达谱进行多重

比较, 以P <0.05为差异有统计学意义, 得到UC与
CD细胞差异表达的基因. UC、CD和正常细胞

两两间差异表达基因数目如表1所示. 
2.2 差异表达基因GO聚类 为了探索UC和CD
的分子差异, 我们首先考察他们差异表达基因

的GO分类情况. 通过cluster Profiler对UC和CD
的差异表达基因进行GO聚类. 取显著性阈值为

P <0.01, 对差异表达的基因进行GO聚类. 这些差

异表达的基因的聚类结果如表2所示. 从GO聚

类结果来看, UC与CD确实是可以从分子水平上

进行区分的. 首先, 从差异基因的细胞组成上看, 
他们在细胞表面和膜外确实是存在差异的, 而
这些膜外组分的差异, 又很容易通过抗体抗原

免疫反应进行识别. 因此从细胞组成上看, 可以

发展细胞表面UC和CD差异表达的特异蛋白的

特异抗体, 从而通过免疫反应对这两种疾病进

行区别; 其次, 从分子功能上看, UC和CD也是有

着明显差异的. 细胞表面结合(cell surface bind-
ing)和GDP binding是细胞信号传导的重要组成

部分. 因此, UC和CD他们的细胞内部信号存在

着差异. 而从分子功能的聚类结果上看, neuro-
trophin和nerve growth factor两个信号分子介导

的信号通路很可能发生了变化. 此外, UC和CD
细胞在生理进程上的差异更为显著, 其GO聚类

条目多大上百条. 因此, UC和CD两种疾病确实

存在着显著的不同, 而临床上对他们的区别对

待也显得尤为重要. 
2.3 UC与CD细胞发生改变的生物学通路 UC与
CD发生时, 其细胞基因表达谱发生了明显的变

化. 除GO聚类外, 我们同时希望能够从代谢通

路上寻找出一些差异. 我们选取UC和CD的差

异表达的基因进行KEGG子通路富集分析, 从而

寻找UC与CD细胞发生改变的信号通路. 这里以

P <0.01, 并且至少有两个基因处于该信号通路

为限制条件, 从而得到显著改变的生物学通路

(表3). 从表3可以看到, UC与CD细胞通路的一个

重要区别在于信号传导方面, 包括cell adhesion 
molecules(CAMs)、ECM-receptor interaction、
B cell receptor signaling pathway及cytokine-
cytokine receptor interaction. 其中, B cell receptor 
signaling pathway与cytokine-cytokine receptor 
interaction说明机体对这两种疾病的免疫应答时

存在差异的. 而聚集得到的另一个通路hemato-
poietic cell lineage更进一步证实了这一点. Cell 
adhesion molecules(CAMs), ECM-receptor inter-
action, cytokine-cytokine receptor interaction作为

细胞接受细胞外信号的通路, 最终造成的是对

细胞本身的影响, 因此我们把目光聚焦在B cell 
receptor signaling pathway通路上. 

3  讨论

UC与CD都属于炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD), 这两种疾病都是以反复发生的肠

道溃疡为特征, 患者常表现为腹泻、黏液血便

及腹痛, 并且症状很相似, 所以有些时候, 即使

是医生也很难明确作出诊断[10]. 目前, 临床上普

遍认为的两者的不同之处是, CD可能影响到消

化系的各个部分(如食管、胃、小肠、结肠), 而
UC的影响常局限于大肠[11]. 但是, 仅靠这些很难

区分这两种疾病. 
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表  1  溃疡性结肠炎、克罗恩病和正常细胞差异表达基
因比较

     分组 UC vs  Normal CD vs  Normal UC vs  CD

UC vs  Normal 3532 1907 564

CD vs  Normal 1907 3035 327

UC vs  CD 564 327 1232

UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病; Normal: 正常细胞. 

表  2  差异表达基因GO聚类分析 

     GO term   P 值

Componont Compartment 0.005

Extracellular region 0.005

Cell fraction 0.005

Membrane fraction 0.005

Isoluble fraction 0.005

Extracellular space 0.005

Molecular function

Antigen binding 0.005

Cell surface binding 0.005

GDP binding 0.005

Eukaryotic cell surface binding 0.005

Nerve growth factor binding 0.005

Biological process

Positive regulation of cell differentiation 1.05×10-5

Positive regulation of developmental 

process

8.02×10-5

Neurogenesis 0.00013

Cell development 0.000162

Regulation of gastrulation 0.000162

■应用要点
本文从多种层面
探索UC和CD的
差别. 首先是这两
种疾病存在着上
千个差异表达基
因; 其次, 这两种
疾病的细胞表现
存在明显差异; 最
后, 细胞内通路也
存 在 差 异 ,  尤 其
是代谢上存在差
异, 因而可以通过
代谢产物对这两
种疾病以示区分. 
UC和CD这些分
子水平上的差异, 
为临床上对这两
种疾病的确诊提
供了很好的思路. 
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本文运用基因芯片技术, 探索UC和CD在

分子表现上的不同之处. 从G O生理进程的聚

类上看, 这两种疾病的细胞表现存在着明显的

差异. 因此, 这两种疾病绝不能混为一谈, 同时, 
对症下药也显得尤为重要. 可以看到, UC与CD
细胞首先是细胞膜上对信号能力的应答存在

差异. 其一: CD22、Igα及Igβ的差异造成非受

体型酪氨酸激酶(spleen tyrosine kinase, SYK)
和Bruton酪氨酸激酶(Bruton's tyrosine kinase, 
BTK)的差异, 进一步影响PLC-γ2的差异, 最终

通过钙信号通路影响NFAT, 从而造成B细胞免

疫的差异; 其二: 通过膜上FcgRIIB、CD81、
CD19及CD21分子表达差异, 再通过PI3K通路

的传递, 最终造成NF-κB的差异, 影响细胞降

解异物蛋白的能力[12]. 其次, UC与CD患者的细

胞通路的差异在癌症相关的一些通路上, 包括

pathways in cancer、colorectal cancer及small 
cell lung cancer[13]. 此外, 临床上更容易区分UC
与C D的通路在与代谢上的两个通路. 其一是

steroid biosynthesis, 由于这个通路的差异, UC
与CD细胞中甾醇的含量很可能存在着差异[14]. 
这个通路的差异主要在于一些酶的表达差异, 
包括carboxyl ester lipase(bile salt-stimulated 
lipase)、emopamil binding protein(sterol isom-
erase)、sterol-C4-methyloxidase-like等, 因此

也可以通过检测这些酶的差异来区分这两种

疾病. 另外一个通路是aldosterone-regulated so-
dium reabsorption. 同样的, 也可能可以通过醛

固酮来区别UC和CD[15]. 
本文从多种层面探索UC和CD的差别. 首先

是这两种疾病存在着上千个差异表达基因; 其

次, 这两种疾病的细胞表现存在明显差异; 最后, 
细胞内通路也存在差异, 尤其是代谢上存在差

异, 因而可以通过代谢产物对这两种疾病以示

区分. UC和CD这些分子水平上的差异, 为临床

上对这两种疾病的确诊提供了很好的思路. 
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ogy对基因功能 , 
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过cluster Profiler
包进行GO聚类富
集, 将这些差异表
达的基因从细胞
内组成, 分子功能
和生物进程三方
面上进行聚类, 从
而得到这些差异
表达的基因对细
胞的影响. 
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■同行评价
本 文 分 析 U C 与
CD差异表达的基
因谱, 有一定的临
床指导意义.

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内30个省、市、自治区、

特別行政区的483位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠

病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一

种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域

的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究

提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附

带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用

要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、

肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道

运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研

究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像

学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.



2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年12月8日; 22(34): 5376-5380
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
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缺血性结肠炎青、中老年患者临床特征的比较
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■背景资料
缺 血 性 结 肠 炎
(ischemic colitis, 
IC)是下消化道出
血的常见病因, 近
年发病有增多趋
势, 常见于中老年
人群, 青年发病较
少, 易误诊. 本文
对青、中老年患
者临床特征进行
了比较分析.
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Abstract
AIM: To analyze the clinical characteristics of 
ischemic colitis (IC) in different age groups. 

METHODS: Sixty-eight inpatients diagnosed 
with IC over the past 6 years were collected. The 
clinical manifestations, findings on diagnostic 
colonoscopy, associated medical problems or 
risk factors, and clinical outcome were reviewed. 
A comparison between two age groups (≤ 45 
and > 45 years old) was conducted. 

RESULTS: There were 13 young and 55 elderly 
patients. No significant difference was found in 
clinical manifestations between the two groups 
(P > 0.05). For findings on diagnostic colonos-
copy, there were no significant differences in the 
rates of affected rectum, sigmoid colon, or sig-
moid plus descending (P > 0.05), while the rates 
of affected descending colon, splenic flexure and 

proximal spleen curve area, and whole intestinal 
wall, as well as ulcer and pseudotumor appear-
ance in the elderly group were significantly 
higher than those in the young group (P < 0.05). 
In the elderly group, the rate of basic diseases 
associated with vascular/hemodynamic abnor-
malities was significantly higher than that in the 
young group (83.6% vs 15.4%, P < 0.01), while 
the rate of taking oral-contraceptives was signifi-
cantly higher in the young group (38.5% vs 0%, 
P < 0.01). There were 66 patients whose clinical 
symptoms were relieved in 24-72 h after treat-
ment. The relief rates of abdominal pain (69.2% 
vs 32.7%) and bleeding (76.9% vs 40.0%) in 24 h 
were significantly higher in the young group (P 
< 0.05). The mucosal healing rate in 2 wk in the 
young group was higher than that in the elderly 
group (100% vs 67.3%, P < 0.05). 

CONCLUSION: In IC patients, there is no sig-
nificant difference in clinical manifestations be-
tween young and elderly patients. For younger 
population, the extent and severity of the in-
volved colon are lower and it took shorter pe-
riod of time for symptom relief with treatment. 
Oral contraceptives and vascular/hemodynamic 
abnormalities may be important risk factors in 
the age ≤ 45 and >45 groups, respectively.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 了解缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)
在不同年龄段的临床特征. 

方法: 纳入近6年住院IC患者68例, 总结其临
床表现、肠镜下特征、基础疾病或易患因素

■同行评议者
孔静, 副教授, 副
主任医师, 中国医
科大学附属盛京
医院胆道、血管
外科、微创外科
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■研发前沿
IC内镜下特征、
病因、预后不良
的预测指标、治
疗上手术指针掌
握等是研究的热
点 与 重 点 .  无 基
础疾患的青年患
者的病因、无心
脏病史的IC患者
发生心血管不良
事件的潜在风险
等问题亟待研究.

及治疗转归, 并将青(≤45岁)、中老年(>45岁)
两组患者进行比较分析. 

结果: 青、中老年组分别13例、55例. 两组临
床表现差异无统计学意义(P >0.05). 肠镜下特
征: 两组直肠、乙状结肠、乙状结肠、降结
肠同时受累率差异无统计学意义(P >0.05), 中
老年组降结肠、脾曲及脾曲近端受累率明显
高于青年组(P <0.05); 中老年组病变累及肠壁
全周、溃疡及假瘤征出现率明显高于青年
组(P <0.05). 中老年组83.6%伴有与血管/血流
动力学异常相关基础疾病, 明显高于青年组
15.4%(P <0.01), 青年组口服避孕药者比例明
显高于中老年组(38.5% vs  0.0%, P<0.01). 66例
(97.1%)于治疗后24-72 h内症状明显减轻, 青、

中老年组24 h内腹痛消失率分别为69.2%、

32.7%, 便血停止率分别为76.9%、40.0%, 差异
有统计学意义(P<0.05). 2 wk后青年组黏膜痊愈
率100.0%, 明显高于中老年组67.3%(P<0.05). 

结论: 青、中老年IC患者在临床表现方面无明
显差别, 而青年组在肠道病变程度、受累肠段
范围方面轻于中老年组, 治疗后症状缓解较快. 
青年组女性口服避孕药可能为一重要易患因
素, 而中老年组以血管/血流动力学异常为主. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 缺血性结肠炎; 青年; 中老年; 临床特征

核心提示: 青年缺血性结肠炎患者在肠道黏膜病

变程度、受累肠段范围方面均轻于中老年组, 治
疗后症状缓解较快, 2 wk肠黏膜愈合率明显高于

中老年组. 易患因素青年组以女性口服避孕药为

主, 而中老年组以血管/血流动力学异常为主.

斯锞, 杨杰, 廖文. 缺血性结肠炎青、中老年患者临床特征的比

较.  世界华人消化杂志  2014; 22(34): 5376-5380 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/5376.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i34.5376

0  引言

缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)是由于肠壁血

液供应不足导致的结肠缺血性疾病, 常见于50
岁以上的中老年人, 多伴有动脉硬化、心脏疾

患等基础疾病. 随着生活方式的改变和人口老

龄化, 该病有增多趋势[1]. IC在青年人群中较少

见, 常因无相关基础疾病未引起对该病的警惕

而延误诊断. 国内对青年IC患者报道较少. 本文

回顾了成都市第一人民医院近6年来68例IC患

者, 对青、中老年患者临床特征进行总结, 对不

同年龄组临床症状、肠镜下表现及易患因素进

行了对比分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2008-06/2014-06于成都市第一人

民医院住院明确诊断为IC的患者共68例. 其中

青年组(≤45岁)13例(19.1%), 年龄24-45岁, 平均

33.0岁±6.1岁, 女∶男为9∶4(2.3∶1.0); 中老年

组(>45岁)55例, 年龄49-86岁, 平均62岁±12.5
岁, 女∶男为36∶19(1.9∶1.0). 两组性别比例差

异无统计学意义(P >0.05). 
1.2 方法 对有突发腹痛、便血、腹泻等临床表

现, 怀疑IC患者于72 h内清洁灌肠后行结肠镜检

(青、中老年组检查时间分别为发病后36.0 h±
18.4 h、41.0 h±15.9 h, 两组比较P >0.05), 结合

病理组织学、大便培养等检查, 排除感染性肠

病、溃疡性结肠炎、肠道淋巴瘤等疾病后, 诊
断为IC. 予抗感染、活血化瘀、补液扩容等治

疗后, 2 wk内复查肠镜了解肠道恢复情况. 对青

年组、中老年组患者的临床及肠镜下表现, 伴
随基础疾病或易患因素进行对比分析. 

统计学处理 采用SPSS11.5统计软件进行

统计, 计数资料采用χ2或Fisher确切概率法检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床表现 所有患者均以腹痛、便血、腹泻

为主要症状, 部分伴有恶心、呕吐, 少数伴发热, 
无肠坏死穿孔. 体征多有腹部压痛(以左下腹、

中下腹或脐周压痛为主), 少数患者伴局限性腹

膜炎体征. 青年组、中老年组症状及局限性腹膜

炎出现率比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 肠镜下特征

2.2.1 累及部位: 所有患者受累肠段均以乙状

结肠、降结肠为主 ,  以乙状结肠受累最常见 , 
无单独直肠、脾曲及脾曲近端受累者 .  青年

组均有乙状结肠受累(100.0%); 单独乙状结肠

受累6例(46.2%); 降结肠受累7例(53.8%); 脾
曲受累1例(7.7%, 均有乙状结肠、降结肠受

累); 无脾曲近端受累者. 中老年组, 乙状结肠

受累50例(90.9%); 单独乙状结肠受累者15例
(27.3%); 降结肠受累46例(83.6%); 单独降结肠

受累11例(20%); 乙状结肠、降结肠同时受累

35例(63.6%), 其中3例(5.5%)伴直肠受累, 26例
(47.3%)伴脾曲受累, 脾曲受累者中14例(25.5%)
伴脾曲近端受累(横结肠13例, 升结肠及末段回

■相关报道
青年IC国内报道
较少. Matsumoto
等报道了16例<45
岁患者, 提示该病
在青年中并不少
见, 但严重程度低
于老年患者, 便秘
可能为一重要原
因 .  Kurumada等
认为痉挛性便秘
可能导致青年患
病. Preventza等强
调了口服避孕药
增加青年女性患
病的风险.
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肠1例). 两组受累肠段比较, 直肠、乙状结肠、

乙状结肠、降结肠同时受累率差异无统计学意

义(P >0.05), 老年组降结肠、脾曲及脾曲近端受

累率明显高于青年组(P <0.05)(表2). 
2.2.2 肠镜下分型及表现: 青年患者均为一过型, 
老年患者一过型49例, 狭窄型6例. 镜下表现均

有充血水肿、糜烂, 大多纵向延伸, 部分患者肠

壁全周受累; 多数伴有溃疡, 以纵行溃疡为主; 
部分有黏膜瘀斑, 老年组部分患者见假瘤征、

肠腔狭窄. 两组比较中老年组病变累及肠壁全

周、溃疡及假瘤征出现百分率明显高于青年组

(P <0.05)(表3, 图1). 
2.3 基础疾病或易患因素 患有与血管/血流动力

学异常相关基础疾病者: 青年组2例(15.4%)、
中老年组46例(83.6%), 两组差异有统计学意义

(P <0.01). 青年组高血压病合并高脂血症1例, 高
脂血症1例. 中老年组高血压病29例、冠心病8
例、糖尿病15例、高血脂13例、房颤7例、脑

血管病史7例、低血容量1例, 合并2种及以上疾

病者18例(32.7%). 其他易患因素有: 青年组口服

避孕药5例(38.5%)、慢性便秘2例(15.4%)、吸

烟(>10支/d)2例(15.4%)、腹部手术史1例(7.7%), 
1例无明显易患因素; 中老年组慢性便秘16例
(29.1%, 合并上述基础疾病13例)、腹泻型肠

易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)3例
(5.5%)、腹部手术史5例(9.1%, 合并上述基础疾

病2例)、吸烟2例(3.6%, 均合并上述基础疾病). 
其中口服避孕药者比例青年组明显高于中老年

组(38.5% vs  0.0%)(P <0.01). 
2.4 治疗与转归 所有患者确诊后予抗感染、红

表  1  两组患者临床表现比较 n (%)

     临床表现  青年组 中老年组 总体

n     13     55     68

腹痛 13(100.0) 53(96.4) 66(97.1)

便血 13(100.0) 52(94.5) 65(95.6)

腹泻   7(53.8) 26(47.3) 33(48.5)

恶心呕吐   3(23.1) 14(25.5) 17(25.0)

发热   1(7.7)   6(10.9)   7(10.3)

局限性腹膜炎   0(0.0)   5(9.1)   5(7.4)

表  2  两组累及部位比较 n (%)

     部位   青年组 中老年组 P 值

n   13   55

直肠     0(0)     3(5.5) NS

乙状结肠   13(100)   50(90.9) NS

降结肠     7(53.8)   46(83.6) <0.05

乙状结肠及降结肠     7(53.8)   35(63.6) NS

脾曲     1(7.7)   26(47.3) <0.01

脾曲近端     0(0)   14(25.5) <0.05

NS: 差异无统计学意义. 

A B

C D

图  1  缺血性结肠炎肠镜下表现. A: 一过型治疗前; B: 一过型治疗后; C: 狭窄型治疗前; D: 狭窄型治疗后. 

■创新盘点
国内报道IC多为
总结中老年患者
的临床特征, 青年
患者报道较少, 更
缺乏不同年龄组
的对比分析. 本文
对青、中老年患
者在临床表现、
肠镜下特征、基
础疾病或易患因
素、治疗与转归
等各方面临床特
征进行了全面的
比较分析.

■应用要点
本文有利于提高
临床对IC的全面
认识, 尤其对在青
年患者中该病的
诊断及预防有一
定指导作用.
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花注射液活血化瘀、低分子右旋糖苷扩容及治

疗基础疾病后, 66例(97.1%)于24-72 h内症状明

显减轻. 青年组、中老年组24 h内腹痛消失者分

别为9例(69.2%)、18例(32.7%), 便血停止者分

别为10例(76.9%)、22例(40%). 两组比较差异有

统计学意义(P <0.05). 青年组72 h内12例症状消

失, 1例偶有腹部隐痛; 中老年组72 h内40例症

状消失, 9例尚有轻微腹痛, 4例偶有大便带少许

血丝, 2例症状略减轻, 但仍有明显腹痛、便血. 
两组比较差异无统计学意义(P >0.05). 2 wk后
复查肠镜, 青年组均痊愈(100.0%), 中老年组37
例痊愈(67.3%)、18例明显好转(镜下见散在充

血红斑、轻微糜烂、溃疡愈合期等改变, 未见

肠腔狭窄). 两组2 wk痊愈率差异有统计学意义

(P <0.05). 2 wk镜下未痊愈者中1例尚有轻微脐周

隐痛, 所有病例无反复发作者. 

3  讨论

IC是肠缺血最常见的类型, 约占75%. 英、美一

般人群IC年发病率约为15.6/100000人, 占住院患

者的1/1000[2,3], 是下消化道出血的第二大病因[4]. 
该病常见于50岁以上中年女性. 本研究中中

老年患者占80.9%, 女性66.2%, 与文献报道相符[3,5,6]. 
IC典型表现为[3]突发的腹部绞痛及受累肠段部

位的压痛, 继后腹泻, 通常于24 h内出现便血, 出
血量常较小. 约15%患者因透壁性的肠坏死而出

现腹膜炎征象. 本组病例症状出现频率高低依次

为腹痛(97.1%)、便血(95.6%)、腹泻(48.5%)、
恶心呕吐(25.0%)、发热(10.3%)、局限性腹膜炎

(7.4%), 无肠坏死所致腹膜炎. 青年组与中老年

组患者临床表现差异无统计学意义(P>0.05). 
Marston等[7]1966年将IC分为一过型、狭窄

型和坏疽型. 本研究中患者均为非坏疽型, 青年

组均为一过型, 中老年组一过型89.1%、狭窄型

10.9%. 两组差异无统计学意义(P >0.05). 两组

肠镜下所见肠黏膜改变, 青年组在肠壁全周受

累、溃疡、假瘤征等方面出现率明显低于中老

年组(P <0.05). 提示青年患者IC严重程度低于中

老年患者. 与Matsumoto等[8]的研究结果一致.
IC多见于左侧结肠, 约占75%[3,9]. 原因是: 肠

系膜上动脉分出的中结肠动脉和肠系膜下动脉

分出的左结肠动脉在脾曲处汇合, 此处的血管

常发育不良或缺如[10]. 所以脾曲为缺血好发部

位. 而乙状结肠血管为肠系膜下动脉分布最远

处, 血供较差而易发生缺血. 直肠有上、下动脉

和骶正中动脉分布, 血供丰富, 不易发生出血. 
本研究中患者受累部位以乙状结肠最多(青年组

vs 中老年组: 100.0% vs  90.9%), 递减依次为降

结肠(53.8% vs  83.6%)、脾曲(7.7% vs  47.3%)、
脾曲近端(0.0% vs  25.5%)、直肠(0.0% vs  5.5%). 
除中老年组单独降结肠受累11例外, 其余患者均

表现为乙状结肠受累为主, 并向近端延伸, 脾曲

近端黏膜损伤较轻, 无单独直肠、脾曲或脾曲

近端受累者. 两组比较, 青年组降结肠、脾曲、

脾曲近端受累率明显低于老年组(P <0.05), 提示

青年IC患者受累肠段范围明显小于中老年患者, 
与Kurumada等[11]研究结果一致. 

IC通常是由于小血管非闭塞性损伤导致的

一种肠道急性、自限性缺血损害. 血管/血流动

力学和肠道因素以及服用某些药物包括避孕

药、血管收缩剂、精神病药物、非甾体抗炎药

(nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)、
5-羟色胺3(5-hydroxy tryptamine 3, 5-HT3)受体拮

抗剂被认为与IC发病相关[2,3]. 血管异常因素包括

高血压、脂代谢紊乱、糖尿病、心房纤颤、心

血管疾病、脑梗塞、慢性肾衰等. 而肠内因素主

要包括便秘和腹部手术史. 随着青年IC患者的报

道增多, 便秘、腹部手术史、IBS、血管炎、口

服避孕药、可卡因和麻黄碱、镰状细胞贫血、

高强度体育运动如长跑、吸烟、高尿酸血症等

因素被认为与青年IC发病相关[2,3,12]. 本文就基础

疾病或易患因素对青年、中老年患者进行了比

较, 发现中老年组在与血管/血流动力学异常相

关基础疾病患病率方面明显高于青年组(83.6% 
vs  15.4%, P<0.01), 与文献报道[2,3,12]相符. 而青年

组易患因素以口服避孕药多见(38.5%), 占女性

患者55.6%, 与Preventza等[13]研究结果一致, 远高

于中老年组(P <0.01). Preventza等[13]在对一组年

龄<50岁IC患者的研究中发现, 口服避孕药者占

表  3  两组患者肠镜下表现比较 n (%)

     镜下表现 青年组 中老年组 P 值

n 13  55

一过型   13(100)    49(89.1) NS

狭窄型 0(0)      6(10.9) NS

累及全周    1(7.7) 22(40) <0.05

溃疡      7(53.8)    47(85.5) <0.05

黏膜瘀斑      2(15.4)    20(36.4) NS

假瘤征         0(0)    14(25.5) <0.05

NS: 差异无统计学意义. 

■名词解释
血管/血流动力学
因 素 :  指 提 示 患
者可能存在血管
硬化、狭窄或栓
塞、血流动力学
紊乱等异常的基
础 疾 病 ,  如 高 血
压、糖尿病、心
房纤颤、脂代谢
紊乱等.
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女性患者52%(13/25), 口服避孕药发生IC的相对

危险度为4.8. 发病机制可能与避孕药导致的高

凝状态和动脉内皮增生有关. 该因素诱发IC在国

外文献中有陆续报道. Seon等[14]报道一例口服避

孕药者反复两次发生IC, 停止服药后未再复发. 
提示对青年IC患者, 应注意有无口服避孕药诱

因, 如存在应停用以避免IC复发. 
Theodoropoulou等[15]对19例<55岁IC患者

进行了研究, 发现凝血因子Ⅴ506RQ的506Q等

位基因突变率增加, 纤溶酶原激活物抑制因子

(plasminogen activator inhibitor, PAI)多态性的4G
等位基因突变率增加, 提示FVR506Q和PAI-1基
因多态性可能与无基础疾病的青年IC发病有关, 
遗传素质可能在青年IC患病中发挥重要作用, 
值得进一步研究. 

IC通常表现为一过性结肠炎, 80%在2-3 wk
症状缓解, 黏膜愈合. 国外报道[2,3]约20%需要手

术治疗. 坏疽型患者死亡率可达30%, 暴发性全

结肠炎几乎100%死亡. 研究发现右侧结肠炎约

占25%, 往往提示预后不良, 而孤立性右侧IC预
后更差, 约占10%. 约5%-20%患者发展为慢性

节段性结肠炎或肠腔狭窄. 本研究中所有患者

均经保守治疗痊愈或明显好转, 97.1%症状与

24-72 h内明显减轻. 24 h内腹痛消失率、便血停

止率青年组明显高于中老年组, 分别为69.2% vs  
32.7%、76.9% vs  40.0%(P <0.05). 2 wk内青年组

痊愈率100%, 明显高于中老年组67.3%(P <0.05). 
中老年组另32.7%患者镜下尚见散在充血红

斑、轻微糜烂或溃疡愈合期改变, 未见狭窄. 因
未继续随访, 是否后遗慢性节段性结肠炎尚不

清楚. 

4      参考文献

1 	 Pepersack T. Colopathies of the old adults. Acta Gas-
troenterol Belg 2006; 69: 287-295 [PMID: 17168125]

2 	 Tadros M, Majumder S, Birk JW. A review of isch-
emic colitis: is our clinical recognition and manage-
ment adequate? Expert Rev Gastroenterol Hepatol 

2013; 7: 605-613 [PMID: 24070152 DOI: 10.1586/174
74124.2013.832485]

3 	 Green BT, Tendler DA. Ischemic colitis: a clini-
cal review. South Med J 2005; 98: 217-222 [PMID: 
15759953]

4 	 Huguier M, Barrier A, Boelle PY, Houry S, Lacaine F. 
Ischemic colitis. Am J Surg 2006; 192: 679-684 [PMID: 
17071206]

5 	 Suh DC, Kahler KH, Choi IS, Shin H, Kralstein J, 
Shetzline M. Patients with irritable bowel syndrome 
or constipation have an increased risk for ischaemic 
colitis. Aliment Pharmacol Ther 2007; 25: 681-692 
[PMID: 17311601]

6 	 Mosli M, Parfitt J, Gregor J. Retrospective analysis 
of disease association and outcome in histologically 
confirmed ischemic colitis. J Dig Dis 2013; 14: 238-243 
[PMID: 23419044 DOI: 10.1111/1751-2980.12045]

7 	 Marston A, Pheils MT, Thomas ML, Morson BC. 
Ischaemic colitis. Gut 1966; 7: 1-15 [PMID: 5906128]

8 	 Matsumoto T, Iida M, Kimura Y, Nanbu T, Fu-
jishima M. Clinical features in young adult patients 
with ischaemic colitis. J Gastroenterol Hepatol 1994; 9: 
572-575 [PMID: 7865715]

9 	 Elder K, Lashner BA, Al Solaiman F. Clinical 
approach to colonic ischemia. Cleve Clin J Med 
2009; 76: 401-409 [PMID: 19570972 DOI: 10.3949/
ccjm.76a.08089]

10 	 台卫平, 胡品津. 缺血性结肠炎37例. 世界华人消化杂
志 2010; 18: 2058-2061

11 	 Kurumada T, Machida M, Deguchi R, Kohda K, 
Hasebe T, Miwa T. [Age-related clinical features in 
ischemic colitis]. Nihon Ronen Igakkai Zasshi 2000; 37: 
388-392 [PMID: 10936929]

12 	 Kimura T, Shinji A, Horiuchi A, Tanaka N, Nagaya 
T, Shigeno T, Nakamura N, Komatsu M, Umemura 
T, Arakura N, Matsumoto A, Tanaka E. Clinical 
characteristics of young-onset ischemic colitis. Dig 
Dis Sci 2012; 57: 1652-1659 [PMID: 22383082 DOI: 
10.1007/s10620-012-2088-5]

13 	 Preventza OA, Lazarides K, Sawyer MD. Ischemic 
colitis in young adults: a single-institution experi-
ence. J Gastrointest Surg 2001; 5: 388-392 [PMID: 
11985980]

14 	 Seon CS, Park YS, Park SH, Ryu SR, Jo YJ, Kim SH, 
Son BK, Ahn SB. A Case of Oral-contraceptive Re-
lated Ischemic Colitis in Young Woman. Clin Endosc 
2011; 44: 129-132 [PMID: 22741124 DOI: 10.5946/
ce.2011.44.2.129]

15 	 Theodoropoulou A, Sfiridaki A, Oustamanolakis P, 
Vardas E, Livadiotaki A, Boumpaki A, Paspatis G, 
Koutroubakis IE. Genetic risk factors in young pa-
tients with ischemic colitis. Clin Gastroenterol Hepa-
tol 2008; 6: 907-911 [PMID: 18524690 DOI: 10.1016/
j.cgh.2008.03.010]

编辑  郭鹏  电编  闫晋利  

■同行评价
本文回顾了成都
市第一人民医院
近6年来68例IC患
者, 对青、中老年
患者临床特征进
行总结, 对不同年
龄组临床症状、
肠镜下表现及易
患因素进行了对
比分析. 对预防该
病的发生有一定
意义.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年12月8日; 22(34): 5381-5384
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

老年结直肠癌患者术后发生谵妄的危险因素和临床治疗
方法及效果

牛文博, 李志颖, 张雪娜, 张 娟, 王贵英, 于跃明

®

■背景资料
谵妄是老年手术
后常见并发症, 在
临床中具有较高
的发病率, 其影响
因素也相对比较
多. 临床中加强相
关因素的分析和
积极的治疗该病
具有重要的意义. 
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Abstract 
AIM: To explore the risk factors for postopera-
tive delirium in elderly patients with colorectal 
cancer and to discuss clinical treatment methods 
and effects. 

METHODS: A retrospective analysis was per-
formed of clinical data for 220 elderly patients 
with colorectal cancer treated by surgery from 
January 2012 to June 2014. The patients were 
divided into either a delirium group or a non-
delirium group according to the presence of 
delirium or not. The delirium group was fur-
ther randomized into a treatment subgroup 
and a non-treatment subgroup to evaluate the 

treatment effects. 

RESULTS: There were 18 cases of postoperative 
delirium, and the incidence rate was 8.2%. Age, 
postoperative VAS score, hypertension, diabe-
tes, coronary heart disease, blood loss > 500 mL, 
operative time > 3 h, and postoperative hypox-
emia differed significantly between the delirium 
and non-delirium group (t = 7.015, 5.177; χ2 =9 
.314, 8.514, 4.272, 8.218, 6.714, 10.371, P < 0.05). 
The rate of remission of postoperative delirium 
and hospitalization time differed significantly 
between the treatment subgroup and the non-
treatment subgroup (χ2 = 11.031, t = 9.729, P < 
0.05). 

CONCLUSION: There are many risk factors for 
postoperative delirium in elderly patients with 
colorectal cancer, and droperidol has a good 
therapeutic effect in the management of this con-
dition. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer; Delirium; Risk fac-
tors; Clinical efficacy
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摘要
目的: 探讨老年结直肠癌患者术后发生谵妄
的危险因素和临床治疗方法及效果. 

方法: 采取回顾性方法分析对2012-01/2014-06
河北医科大学第四医院220例老年结直肠癌患
者临床资料进行分析, 采取ICU谵妄诊断的意
识状态评估法进行观察, 将其分为谵妄组和非
谵妄组. 并且将术后发生谵妄的患者随机分为
治疗组与非治疗组, 观察治疗效果. 

■同行评议者
宋新明, 教授, 主
任医师, 中山大学
附属第一医院胃
肠外科
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■研发前沿
老年结直肠癌手
术后谵妄的治疗
一直以来是医生
们关注的重点, 临
床中对影响术后
谵妄的相关危险
因素进行分析, 进
一步了解其高危
因素, 从而积极的
预防. 同时, 进一
步了解其临床治
疗方法和效果. 

结果: 18例术后发生谵妄, 发生率为8.2%. 谵
妄组和非谵妄组年龄、术后疼痛视觉模拟评
分(visual analogue scale, VAS)评分、合并高血
压、合并糖尿病、合并冠心病、手术中出血
量>500 mL、手术时间>3 h、术后低氧血症
比较差异有统计学意义(t = 7.015、5.177; χ2 = 
9.314、8.514、4.272、8.218、6.714、10.371, 
均P <0.05); 治疗组与非治疗组术后谵妄缓解
率和住院时间比较差异有统计学意义(χ2 = 
11.031, t  = 9.729, P <0.05). 

结论: 临床中影响老年结直肠癌患者术后发
生谵妄的危险因素较多, 且给予氟哌利多治疗
效果明显. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; 谵妄; 危险因素; 临床疗效

核心提示: 年龄、合并基础疾病、术后疼痛视觉

模拟评分(visual analogue scale)评分、手术中出

血量>500 mL、手术时间>3 h和术后低氧血症均

是老年结直肠癌患者术后发生谵妄的危险因素, 
给予氟哌利多治疗效果明显.

牛文博, 李志颖, 张雪娜, 张娟, 王贵英, 于跃明. 老年结直肠癌
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华人消化杂志  2014; 22(34): 5381-5384 URL: http://www.
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0  引言

结直肠癌是临床中比较常见疾病之一, 在临床

中具有较高的发病率, 且多数为老年患者. 临床

中常常采取手术治疗, 从而达到根治, 或者提高

生存期[1]. 但是由于老年患者的身体条件差, 手
术后常常出现不同程度的并发症, 而术后谵妄

是比较常见的并发症, 且具有较高的病死率[2]. 
因此, 临床中有效的了解其危险因素和临床治

疗方法对其预后具有重要的意义. 本研究重点

分析老年结直肠癌患者术后发生谵妄的危险因

素和临床治疗方法及效果, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-06河北医科大学第

四医院外二科收治的220例老年结直肠癌患者

为研究对象, 男118例, 女102例. 结肠癌113例, 直
肠癌107例. 年龄60-69岁102例, 年龄70-79岁92
例, 80岁以上26例. 合并高血压90例, 合并糖尿

病70例, 合并冠心病50例. 

1.2 方法 
1.2.1 诊断标准: 患者手术当天和手术后前3 d
采取ICU谵妄诊断的医师状态评估法(confusion 
assessment method for the diagnosis of delirium in 
the ICU, CAM-ICU)进行评估患者的意识、思

维、认知和定向以及精神运动等方面, 将其分

为4个特征[3]: (1)与基线状态比较, 精神状态出

现改变或者精神状态不稳定; (2)思维出现混乱; 
(3)注意力出现缺损; (4)意识水平发生改变. 同
时, 记录患者疼痛视觉模拟评分(visual analogue 
scale, VAS), 分值为0-10分. 对于复合谵妄的诊断

标准患者应连续评估随访, 直到恢复正常结束. 
1.2.2 分组与治疗: 将手术后患者分为谵妄组和

非谵妄组, 且将术后发生谵妄的患者随机分为

治疗组与非治疗组, 治疗组给予肌肉注射5.0 mg
氟哌利多治疗, 非治疗组未给予氟哌利多, 其他

治疗措施相同, 观察治疗效果. 同时对谵妄组和

非谵妄组的相关危险因素进行分析, 并且进行

统计学分析. 
统计学处理 数据采取SPSS19.0统计学软件

分析与处理, 计量资料采取mean±SD表示, 独立

样本采取t检验, 计数资料采取χ2检验, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 相关因素分析 通过对220例老年结直肠癌手

术患者的资料分析, 共有18例术后发生谵妄, 发
生率为8.2%. 筛选出老年结直肠癌手术后谵妄

可能的危险因素, 数据分析, 谵妄组和非谵妄组年

龄、合并高血压、合并糖尿病、合并冠心病、术

后疼痛VAS评分、手术中出血量>500 mL、手术

时间>3 h、术后低氧血症比较差异有统计学意

义(P <0.05)(表1). 
2 . 2  治疗效果  治疗组与非治疗组术后谵妄

缓解率和住院时间比较差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

老年患者术后谵妄在临床中属于常见并发症, 
其具体的发生原因尚未明确, 一般研究认为是

综合性因素导致. 临床中老年患者的生理功能

逐渐下降, 很容易导致术后谵妄的发生[4]. 临床

前瞻性研究[5,6]显示, 谵妄的发生常常与患者的年

龄、手术类型、使用的麻醉药物、合并疾病以

及术前认知水平等因素有着密切的联系. 手术后

谵妄是导致患者死亡的一个重要诱因, 因此加强
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■相关报道
临床研究显示, 谵
妄的发生常常与
患者的年龄和手
术类型以及使用
的麻醉药物与合
并疾病以及术前
认知水平等因素
有着密切的联系, 
而本次的研究也
进一步证实相关
因素的作用. 
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术后谵妄的分析和治疗具有重要的作用[7]. 
结直肠癌手术中多数的患者为老年患者, 其

身体的各项机能也逐渐地下降, 使得术后谵妄

发生率也逐渐的增加. 经过此次的临床研究分

析, 老年结直肠癌手术后谵妄的发生率为8.2%. 
由此分析, 老年结直肠癌手术后谵妄的发生率

还是相对比较高, 临床中应引起足够的重视. 临
床的数据分析, 谵妄组和非谵妄组年龄、合并

高血压、合并糖尿病、合并冠心病、术后疼

痛VAS评分、手术中出血量>500 mL、手术时

间>3 h、术后低氧血症比较差异有统计学意义

(P <0.05). 老年患者由于身体机能的下降, 免疫

力也下降, 很容易导致术后谵妄的发生. 同时, 
中枢神经系统会随着患者的年龄增加而发生极

大的改变, 常常包括神经细胞凋亡和脑血流降

低以及神经递质系统的变化[8]. 与此同时, 生理

系统的老化也会对其中枢神经造成影响, 最终

导致谵妄发生. 身体的疼痛是一种应急反应, 能
够通过改变患者的睡眠节律, 从而影响激素的

分泌, 最终导致谵妄发生[9]. 手术前合并基础疾

病, 很容易导致脑血管病变, 从而破坏足够脑组

织而使得脑功能发生障碍. 另外, 手术中的大量

出血和长时间的手术, 很容易引起身体的应激

反应, 导致水电解质紊乱, 脑组织缺血缺氧而引

发谵妄的发生[10,11]. 因此, 临床中应该对危险因

素引起足够的重视, 积极的避免相关因素的干

扰, 降低术后谵妄的发生. 
结直肠癌术后谵妄的治疗一直以来是临床

医师关注的重点, 但是临床中尚无统一的治疗标

准. 一般是依赖医护人员加强患者围术期的高危

因素认识, 并积极的做好预防工作, 一旦发病采

取合理的治疗方法[12]. 临床中对于谵妄的治疗原

则是对引发高危因素进行分析, 并加强精神异常

的患者进行药物治疗, 从而减少病情发展[13,14]. 经
过此次的临床研究分析, 术后谵妄患者给予氟哌

利多治疗效果明显, 主要机制是通过阻断脑内多

巴胺受体, 并可促进脑内多巴胺的转化, 从而产

生抗焦虑和镇静的效果, 进一步改善患者的睡眠

时间, 降低谵妄持续时间[15]. 本次的数据也显示, 
治疗组术后谵妄缓解率和住院时间与非治疗组

比较差异有统计学意义(P<0.05). 进一步说明, 氟
哌利多治疗谵妄效果明显. 

总之, 老年结直肠癌患者术后发生谵妄的危

险因素较多, 且给予小剂量氟哌利多治疗具有

明显的优势. 
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表  1  老年结直肠癌手术后谵妄危险因素分析

     危险因素 谵妄组 非谵妄组 t /χ2值 P 值

n 18 202

年龄(岁) 79.5±6.3 63.1±5.8 7.015 <0.05

合并高血压n(%) 13(72.2) 77(38.1) 9.314 <0.05

合并糖尿病n(%)   9(50.0) 61(30.2) 8.514 <0.05

合并冠心病n(%)   6(33.3) 44(21.8) 4.272 <0.05

术后疼痛VAS评分(分)   7.2±1.4   4.3±1.2 5.177 <0.05

手术中出血量>500 mL n (%)   9(50.0) 47(23.3) 8.218 <0.05

手术时间>3 h n (%) 12(66.7) 50(24.8) 6.714 <0.05

术后低氧血症n(%)   7(38.9) 9(4.5) 10.371 <0.05

VAS: 疼痛视觉模拟评分. 

表  2  氟哌利多治疗效果观察 (n  = 9)

     观察指标 治疗组 非治疗组  t/χ2值 P 值

VAS评分(分)   6.9±1.6   7.0±1.5   0.241 >0.05

住院时间(d) 18.3±3.2 21.7±3.7 11.031 <0.05

谵妄缓解率n(%) 6(66.7) 1(11.1)   9.726 <0.05

VAS: 疼痛视觉模拟评分. 
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征, 又称为急性脑
综合征. 表现为意
识障碍、行为无
章、没有目的、
注意力无法集中; 
应激反应: 机体突
然受到强烈有害
刺激时, 通过下丘
脑引起血中促肾
上腺皮质激素浓
度迅速升高, 糖皮
质激素大量分泌. 
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防术后谵妄具有
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直肠黏液腺癌p53、nm23基因的表达及临床病理意义

杨成万, 陶明珠
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■背景资料
大肠癌是我国常
见的消化系恶性
肿 瘤 之 一 ,  其 中
黏液腺癌(mucous 
adenocarcinoma, 
MUC)为一种特殊
的组织学类型, 约
占5%-10%, 国内
外关于大肠MUC
的临床病理特征
及预后的报道不
一致甚至相互矛
盾, 而且针对MUC 
p53、nm23表达
的临床病理意义
及其与非黏液腺
癌 (non -mucous 
adenocarcinoma, 
non-MUC)的区别
报道很少. 收集直
肠MUC的临床和
病理资料, 分析其
临床病理特点及
p53、nm23的表达
情况, 有利于发现
MUC不同于non-
MUC的生物学行
为和免疫表型.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
expression of p53 and nm23 in mucous adeno-
carcinoma (MUC) of the rectum. 

METHODS: The expression of p53 and nm23 in 
37 cases of MUC and 261 cases of non-MUC of 
the rectum was detected by using immunohisto-
chemical streptavidin-peroxidase method. 

RESULTS: The positive rates of high p53 and 
nm23 expression in MUC were significantly 
lower than those in non-MUC (16.2% vs 35.6%, 
13.5% vs 29.9%, P < 0.05 for both). The expres-
sion of p53 and nm23 was not correlated with 
tumor size, gender, invasion depth, 1ymph node 
metastasis or TNM stage (P > 0.05 for all). Nm23 
expression was not related to p53 expression. 

CONCLUSION: The expression of p53 and nm23 

is low in rectal MUC, and they may have no sig-
nificant role in the development and progression 
of this malignancy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Rectum; Mucous adenocarcinoma; p53; 
nm23
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摘要
目的: 探讨直肠黏液腺癌(mucous adenocarcinoma, 
MUC)中p53及nm23的表达及临床意义. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测37例直肠
MUC及261例直肠非黏液腺癌(non-mucous 
adenocarcinoma, non-MUC)组织中p53及nm23
蛋白的表达水平, 并分析其与临床病理指标的
关系. 

结果:  M U C组p53、n m23高表达阳性率
(16.2%、13.5%)分别明显低于non-MUC组
(35.6%、29.9%). MUC组p53及nm23表达, 与
患者年龄、性别、肿瘤大小、浸润深度、淋
巴结转移和临床分期均无相关性, nm23表达
与p53表达无相关性. 

结论: p53和nm23在直肠MUC中的表达低, 并
且在直肠MUC的发生、发展中无明显作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 直肠; 黏液腺癌; p53; nm23

核心提示: 直肠黏液腺癌(mucous adenocarcinoma, 
MUC)是直肠腺癌的一种特殊类型. 其临床病理

特征及预后的报道不一致甚至相互矛盾, 而且

p53、nm23在直肠MUC表达的临床病理意义报

道很少. 实验证实p53和nm23在直肠MUC低表达, 
在直肠MUC的发生、发展中无明显作用.

■同行评议者
赵 青 川 ,  主 任 医
师, 教授, 西京医
院消化外科
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■研发前沿
目前常采用p53、
n m 2 3 联 合 检 测
用以判断结直肠
non-MUC的预后. 
而以上检测指标
在直肠MUC组织
中的表达情况尚
无可靠的数据支
持 ,  其判断MUC
预后的价值也有
待于进一步证实.

杨成万, 陶明珠. 直肠黏液腺癌p53 、nm23 基因的表达及临
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0  引言

大肠癌是常见的恶性肿瘤之一. 其发病率处于

恶性肿瘤的第2位, 女性为第3位[1]. 在大肠癌的

病理类型中, 黏液腺癌(mucous adenocarcinoma, 
MUC)是一种特殊类型, 其临床病理意义存在争

议. 我们应用免疫组织化学SP法检测直肠MUC
组织中p53和n m23的表达 ,  探讨二者在直肠

MUC中的表达关系及其与临床病理特征之间的

关系, 为临床诊断、治疗和预后判断提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  收集泸州医学院附属医院2010-01/
2013-10手术切除直肠癌标本298例, 依据世界

卫生组织(World Health Organization, WHO)关
于MUC的判定标准: 其中MUC 37例, 男23例
(62.2%), 女14例(37.8%), 平均年龄57.2岁; 非
黏液腺癌(non-mucous adenocarcinoma, non-
MUC)261例, 男156例(59.8%), 女105例(40.2%), 
平均年龄67.5岁. 比较两组病例的性别、年龄、

肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移、临床分期

及p53、nm23的表达情况(表1). 所有病例术前均

未行放疗、化疗等治疗. 
1.2 方法 所有标本均经40 g/L中性甲醛固定, 石
蜡包埋. 进行连续切片, 采用免疫组织化学SP法
进行染色. 操作按照试剂盒说明书进行, 以PBS
代替I抗作为阴性对照, 以各自已知阳性切片作

为阳性对照. 阳性结果为相应部位出现棕黄色

颗粒. p53阳性定位于细胞核, nm23阳性定位于

细胞质或细胞膜, 随机计数10个高倍视野, 统计

阳性细胞数. 阳性细胞数<10%为(-), 10%-25%为

(+), 26%-75%为(++), ≥75%为(+++). 进一步分

成两组: (-)和(+)合并成低表达组; (++)和(+++)合
并成高表达组. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行统

计学分析. 用χ2检验、Fisher确切概率法、Pearson
相关分析等方法, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 直肠MUC的临床及病理特点 两组病例在

性别、年龄、肿瘤大小、浸润深度、淋巴结

转移及临床分期方面差异无统计学意义. MUC

组p53、n m23高表达阳性率(分别为16.2%、

13 .5%)分别明显低于n o n-M U C组 (分别为

35.6%、29.9%)(表1, 图1, 2). 
2.2 p53和nm23蛋白在直肠MUC组织中的表达

及其与临床病理参数之间的关系 p53和nm23在
直肠MUC组织中的表达与各临床病理参数之间

无明显相关性(P >0.05)(表2). 
2.3 直肠MUC p53和nm23蛋白表达的相关性 直
肠MUC 37例中, p53低表达31例, 其中nm23低表

达28例, 高表达3例; p53高表达6例, 其中nm23低
表达4例, 高表达2例. p53和nm23表达相关系数r  
= 0.255, P  = 0.128, 无明显相关性. 

3  讨论

M U C是直肠癌的特殊类型, 约占结直肠癌的

5%-20%. 有关结直肠MUC的临床病理特征及预

后的报道不一致甚至相互矛盾. 有研究[2,3]认为, 
结直肠MUC在发病年龄、性别、肿瘤大小、
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表  1  298例直肠癌中MUC与non-MUC临床病理资料及
p53、nm23表达比较 [n (%)]

     临床病理资料 MUC non-MUC   P 值

n 37 261

性别 0.781

  男 23(62.2) 156(59.8)

  女 14(37.8) 105(40.2)

年龄(岁) 0.378

  <50   9(24.3)   48(18.4)

  ≥50 28(75.7) 213(81.6)

肿瘤大小(cm) 0.179

  <4   8(21.6)   85(32.6)

  ≥4 29(78.4) 176(67.4)

浸润深度 0.081

  黏膜及肌层   5(13.5)   70(26.8)

  浆膜及全层 32(86.5) 191(73.2)

淋巴结转移 0.377

  无转移 19(51.4) 155(59.4)

  有转移 18(48.6) 106(40.6)

临床分期 0.233

  Ⅰ-Ⅱ 18(48.6) 154(59.0)

  Ⅲ-Ⅳ 19(51.4) 107(41.0)

p53 0.019

  低表达 31(83.8) 168(64.4)

  高表达   6(16.2)   93(35.6)

nm23 0.038

  低表达 32(86.5) 183(70.1)

  高表达   5(13.5)   78(29.9)

MUC: 黏液腺癌; non-MUC: 非黏液腺癌.

■相关报道
在36例结肠MUC
和印戒细胞癌的
研究中显示, p53
和 p 1 6 阳 性 表 达
率分别为44%和
78%, 而且具有结
直肠癌家族史的
患者均表达p53. 
认为肿瘤分期、
结直肠癌家族史
及p53和p16的表
达情况可作为预
后指标. 文章未进
行p53和p16的表
达与肿瘤浸润转
移的相关性分析.



杨成万, 等. 直肠黏液腺癌p53、nm23基因的表达及临床病理意义					               5387

转移及TNM分期方面与non-MUC均无明显差

异, 并认为临床分期是MUC独立预后因子, 二者

在总体生存率方面无明显差异[4]. 也有研究认

为, 与non-MUC相比, 结直肠MUC肿瘤体积更

大, 血道转移率低[5], 更易于发生淋巴结转移、

浆膜及邻近器官浸润、腹膜扩散, 分期更晚, 预

后更差[6-11]. 有分析认为, 报道结果不一致, 可能

与MUC诊断标准中黏液产生数量所占比例判断

不一致, 导致诊断标准不一致有关[12]. 本组资料

以发生于直肠的MUC为研究对象, 直肠MUC以
产生黏液数量超过整个直肠癌肿块的50%(通过

磁共振成像、病理组织学分析确定)作为诊断标
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A B
图   1   p 5 3 在 直 肠
黏液腺癌和非黏液
腺癌中的表达(SP×
200). A: 非黏液腺

癌; B: 黏液腺癌.

A B
图   2   n m 2 3 在直
肠黏液腺癌和非黏
液腺癌中的表达(SP
×200). A: 非黏液

腺癌; B: 黏液腺癌.

表  2  p53和nm23蛋白表达与直肠黏液腺癌临床病理参数的关系 (n )

     
临床病理指标  n

                          p53                           nm23

高表达 低表达   P 值 高表达 低表达   P值

性别

  男 23     3    20 0.653      5    18 0.135

  女 14     3    11      0    14

年龄(岁)

  <50   9     2      7 0.620      2      7 0.620

  ≥50 28     4    24      7    21

肿瘤大小(cm)

  <4   8     3      5 0.101      1      7 0.649

  ≥4 29     3    26      8    21

浸润深度

  黏膜及肌层   5     2      3 0.177      1      4 0.538

  浆膜及全层 32     4    28      4    28

淋巴结转移

  无转移 19     2    17 0.405      4    15 0.340

  有转移 18     4    14      1    17

临床分期

  Ⅰ-Ⅱ 17     2    15 0.416      7    10 0.052

  Ⅲ-Ⅳ 20     5    15      2    18

■创新盘点
结直肠MUC作为
一种少见的肿瘤
类型, 其临床病理
特点的报道尚有
争议甚至相互矛
盾. 本实验严格按
直肠MUC的诊断
标准纳入病例; 同
时, 为减少干扰因
素, 仅选择直肠的
MUC为研究对象. 
本实验发现直肠
MUC p53和nm23
表达率低, 且与肿
瘤的浸润转移无
明显相关性, 提示
直肠MUC是一种
有别于non-MUC
的具有独特临床
病理特点和遗传
特征的肿瘤. 

■应用要点
通 过 对 M U C 患
者p53、nm23表
达的检测和综合
分析认为二者在
MUC中表达率低, 
与肿瘤浸润转移
无明显相关性, 为
以后相关预后指
标的研究奠定了
基础.



5388             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年12月8日    第22卷  第34期 

准. 结果, 直肠MUC占同期直肠癌的12.4%, 与直

肠non-MUC相比, 二者在发病年龄、性别、肿

瘤大小、转移及TNM分期等方面差异均无统计

学意义. 但MUC发生浆膜层及浆膜外浸润有增

加趋势, 有待于积累更多资料进一步分析. 
p53是一种抑癌基因, 分为野生型和突变型. 

当p53基因发生突变, 便失去了对细胞生长、凋

亡、DNA修复等的调控作用, 从而由抑癌基因

转变成癌基因. 研究表明, 突变型p53过表达与

结直肠癌的浸润转移和预后密切相关[13]. Zhang
等[14]对32例MUC和261例non-MUC的研究结果

显示, 结直肠MUC p53表达明显低于non-MUC. 
King-Yin Lam等[15]发现所有具有结直肠腺癌家

族史的结直肠MUC均表达p53, 而不表达p53的
MUC患者预后更好. 本组资料显示, 直肠MUC
突变型p53表达水平明显低于non-MUC, 并且其

p53的表达与肿瘤浸润转移和临床分期无明显

相关性. 
nm23是一种公认的肿瘤转移抑制基因, 其

表达水平与肿瘤的转移情况和癌细胞的分化程

度有关. 近年研究[13]表明, nm23阳性表达与大肠

癌的发生、发展及侵袭转移呈负相关. 在结直肠

MUC中发现, nm23的阳性表达率明显低于non-
MUC[12]. 本组资料显示, 直肠MUC中的nm23的
表达明显低于直肠non-MUC, 并且nm23的表达

与肿瘤浸润转移和临床分期无明显相关性. 
总之, p53和nm23是结直肠癌评估生物学行

为及预后的有用指标, 但二者在直肠MUC中的

表达明显低于non-MUC, 并且与肿瘤的浸润转

移和临床分期无明显相关性. 说明直肠MUC是

一种有别于non-MUC的具有独特临床病理特点

和遗传特征的肿瘤, p53和nm23在直肠MUC的

发生、发展中无明显作用.
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■名词解释
MUC、印戒细胞
癌及non-MUC: 腺
癌组织>50%成分
为细胞外黏液称
为MUC; 癌细胞
>50%存在明显细
胞质内黏液称为
印戒细胞癌; 当腺
癌组织细胞外或
细胞内无黏液产
生或产生的黏液
量达不上述标准
时称为non-MUC.

■同行评价
本文分析了p53、
nm23 基因在MUC
及non-MUC中的
表 达 情 况 ,  对 两
基因在MUC的发
生、发展中的作
用提出了自己的
见解 ,  资料充分 , 
具有一定的新颖
性和临床意义. 对
以后的相关研究
奠定了基础. 
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 病例报告 CASE REPORT

胃、十二指肠并结肠原发性淋巴瘤1例

董义军, 吴会超
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■背景资料
原 发 性 胃 肠 道
淋巴瘤 (pr imary 
gastrointes t inal 
lymphoma, PGIL)
是结外恶性淋巴
瘤的最常见类型, 
占所有结外淋巴
瘤的30%-50%, 占
所有非霍奇金淋
巴瘤的4%-20%. 
可发生于食管、
胃、十二指肠、
小肠、结肠、肛
门. PGIL临床少见, 
该病临床表现多
样而无特异性, 早
期诊断比较困难, 
极易误诊、漏诊.
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Abstract
Synchronous gastric, duodenal and colonic pri-
mary lymphomas have a low incidence. Due to 
the lack of specific symptoms, missed diagnosis 
or misdiagnosis is easily caused. The present 
case was initially considered to have gastrointes-
tinal cancer and multiple gastrointestinal polyps, 
but synchronous gastric, duodenal and colonic 
primary lymphomas were finally diagnosed 
by gastrointestinal endoscopy combined with 
pathological biopsy. Clinicians should raise their 
awareness of this condition, and comprehensive 
analysis of clinical characteristics, endoscopic 
manifestations, pathological characteristics, and 
imaging findings can help improve the level of 
diagnosis and treatment.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Non-Hodgkin’s lymphoma; Gastrointes-

tinal tract; Gastroenterological endoscope; Patho-
logical examination
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摘要
胃、十二指肠并结肠原发性淋巴瘤, 临床发病
率低, 且症状无特异性, 易造成漏诊、误诊. 本
例患者曾考虑为胃肠道恶性肿瘤、胃肠道多
发息肉等疾病, 经胃肠镜检查并结合病理活检
最终确诊. 临床医生需结合该病的临床特点、

内镜下表现、病理特点、相应影像学检查进
行综合分析, 以此提高诊治水平.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 非霍奇金淋巴瘤; 胃肠道; 胃肠镜; 病理检查

核心提示: 原发性胃肠道淋巴瘤(primary gastroin-
testinal lymphoma)临床表现无特异性, 诊断时需

结合该病的临床特点、内镜表现、病理特点、

相应影像学检查进行综合分析, 对于治疗方面目

前国内尚无最佳方案, 因此治疗方案应个体化, 
根据患者实际情况选择最佳方案, 以此提高诊治

水平.

董义军, 吴会超. 胃、十二指肠并结肠原发性淋巴瘤1例.  世界

华人消化杂志  2014; 22(34): 5389-5392  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5389.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i34.5389

0  引言

原发性胃肠道淋巴瘤(primary gastrointestinal 
lymphoma, PGIL)是最常见的来源于结外淋巴

组织的非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin lymphoma, 
NHL), 占NHL的4%-20%[1,2]. 病变部位以胃部多

见, 其次为小肠、回盲部, 结肠和直肠较为少见[3]. 
据目前临床治疗经验来看, 目前国内尚无治疗

PGIL的最佳方案, 因此治疗方案应个体化, 根据

■同行评议者
宋振顺, 教授, 西
京医院肝胆外科

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com
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■研发前沿
目前, 内镜检查、
病理活检仍是诊
断PGIL的重要手
段. 结合相应的影
像学检查可判断
疾病浸润层次及
胃肠周围淋巴结
受 累 情 况 ,  对 诊
断分期及预后有
重要的参考价值. 
PGIL日益受到重
视, 及时诊断及合
理治疗是临床亟
待解决的问题.

患者实际情况选择最佳方案. 一般认为有可能

切除原发病灶而无手术禁忌的患者应行根治性

手术切除, 为了防止远处转移和复发, 在行手术

切除后, 应结合放化疗, 以此减轻患者病情, 提
高患者生活质量. 遵义医学院附属医院消化内

科收治1例胃、十二指肠并结肠原发性淋巴瘤, 
现报告如下. 

1  病例报告

男, 74岁, 因“间歇性腹部隐痛伴消瘦、黑便2 
mo余, 加重10 d”于2014-03-07就诊于遵义医

学院附属医院消化内科. 2 mo前无明显诱因出

现腹部隐痛, 呈间歇性发作, 进食后疼痛明显加

重, 无放射痛, 偶感厌油、纳差、四肢乏力, 伴
有黑色稀便3-4次/d, 量不多, 非黏液脓血便, 无
呕血、无晕厥、无畏寒及发热. 曾于当地县医

院拟诊为胃癌? 溃疡出血? 给予输液、止血等

处理, 症状无明显缓解. 自起病以来, 体质量下

降约10 kg. 既往: 否认“高血压、冠心病、糖

尿病”等病史 ,  否认“伤寒、结核”等病史 , 
否认食物药物过敏史, 否认输血史、手术史、

重大外伤史. 入院查体: 体温36.8 ℃, 脉率76次
/min, 呼吸19次/min, 血压125/75 mmHg, 贫血

貌, 体型消瘦, 神志清楚, 全身浅表淋巴结未触

及肿大, 腹平软, 全腹部轻压痛, 无反跳痛及肌

紧张, 肝脾未触及. 肠鸣音正常. 入院后辅助检

查: 血常规示: 血红蛋白94.0 g/L, 红细胞比积

0.29 L/L, 存在轻度贫血, 余未见异常. 尿常规

未见异常. 大便常规+潜血试验示: 黑色软便, 
潜血(++++). 肝功示: 白蛋白24.2 g/L, 余未见异

常. 肾功能、电解质、凝血功能、血脂、血糖

均未见异常. 男性肿瘤相关抗原(多肿瘤芯片): 
糖类抗原1254788.0 U/mL, 余无异常. 14C呼气

试验: 每分钟衰变数(disintegrations per minute, 
dpm) = 215, 阳性. 骨髓象检查示: 骨髓有核细

胞增生活跃, 未见恶性细胞浸润. 胃镜示: (1)
胃、十二指肠淋巴瘤; (2)反流性食管炎, 病理

活检示: 送检(胃体、十二指肠球部)倾向于黏

膜相关性B细胞淋巴瘤(图1). 肠镜示: 结、直肠

多发黏膜下隆起性质: 淋巴瘤. 病理活检示倾向

于(结、直肠)黏膜相关性B细胞淋巴瘤(图2). 入
院后行上腹部CT示: 胃窦部胃壁增厚, 疑肿瘤

性病变(淋巴瘤? 胃癌?). 腹部彩超示: 右上腹回

声包块, 考虑肠道占位性病变可能, 腹腔探及肿

大淋巴结, 肝脾未见异常. 胸片示: 双侧少量胸

腔积液或胸膜增厚, 主动脉弓钙化, 未见纵隔淋

巴结肿大. 在消化内科予制酸、止血、抗幽门

螺杆菌、营养支持等治疗. 经遵义医学院血液

内科会诊后示: 目前诊断患者为NHL(黏膜相关

性B细胞淋巴瘤ⅢB期), 可转科进一步治疗. 因
患者年龄大、一般情况及家庭条件差, 患者及

家属不同意外科手术, 故采取保守治疗. 转入血
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图  1  胃镜下表现. A: 胃底处; B: 胃体处; C: 胃窦处; D: 十二指肠球部; E: 十二指肠降段. 

■相关报道
治 疗 P G I L 尤 其
是肠道恶性淋巴
瘤较倾向于手术
与放化疗结合的
综 合 疗 法 .  然 而
淋巴瘤对放化疗
敏 感 ,  常 规 放 化
疗方案有效率为
60%-80%, 因此对
于此类肿瘤临床
通常选择放化疗
而非手术治疗. 而
对于患者的预后
多项研究表明与
病理分类、治疗
方式以及临床分
期密切相关.
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液内科之后拟行CHOP化疗方案(环磷酰胺800 
mg d1, 阿霉素50 mg d1, 长春新碱2 mg iv , 地
塞米松10 mg d1-5). 经过化疗之后, 患者病情

相对平稳, 于2014-03-17出院. 患者出院之后, 
腹痛、腹胀等症状反复出现, 曾于2014-04-02
与2014-05-14两次返院行化疗治疗. 目前患者

一般情况可, 病情控制较好, 按时返院进行化

疗治疗. 

2  讨论

PGIL是胃肠道较少见的淋巴瘤. PGIL在结外淋

巴瘤中占30%-50%[4], 占所有NHL的4%-20%[1,2]. 
PGIL是一组起源于胃肠道黏膜下层淋巴组织的

恶性肿瘤, 好发于胃, 约占40%, 其次为小肠, 约
占28%, 回盲部约占21%, 大肠原发性者却较罕

见[5]. PGIL可发生于食管、胃、十二指肠、小肠 
、结肠、肛门. 胃肠道淋巴瘤以NHL为多, 依据

细胞来源NHL可分为B细胞与T细胞. B细胞淋

巴瘤大体分为两种: 黏膜相关淋巴组织型淋巴

瘤(mucosa associated lymphoid tissue lymphoma, 
MALTL)及非黏膜相关淋巴组织型淋巴瘤. 其中

MALTL是最常见且最重要的类型, 本病例即为

MALTL. 由于本病在临床症状体征及胃镜、肠

镜检查与癌症、癌前疾病及病变基本相似, 病
理形态上胃肠道早期低度恶性淋巴瘤与淋巴组

织反应性增生诊断鉴别困难, 也因取材表浅, 缺

乏典型病变, 易造成误诊、漏诊. 
PGIL是NHL常见的结外型淋巴瘤, 但因其

在临床较少见, 所以应加强对该病的认识, 在诊

断时需提高警惕, 避免倾向性判断, 从而造成误

诊、漏诊. 在以下情况时应提高警觉: (1)全身情

况欠佳, 时有腹痛并逐渐加重, 体质量较前有明

显降低可伴有发热; (2)对有腹部肿块并逐渐增

大, 出血及突发性肠梗阻, 幽门梗阻, 肠穿孔者

应行相应X线、内镜、B超、CT, 必要时行手术

探查, 以达到减少误诊, 从而使该病得以早期诊

治; (3)对于内镜表现为多发且形状不规则的溃

疡、多发形状不一的息肉样隆起、边界模糊不

清或边缘隆起增生、增厚, 皱襞增粗、增大等

都应引起重视, 取材时不仅需要做到多层次、

多方位、多部位, 还需达到一定的深度, 必要时

行免疫组织化学检查; (4)为避免X线倾向性判

断, 如条件允许尽可能在行X线检查的同时结合

内镜及病理检查, 以提高诊断率. B超和CT有助

于临近器官及淋巴结受累情况的判断. 超声内

镜有助于疾病浸润层次及胃肠周围淋巴结转移

的判断, 对于疾病分期有帮助从而确定合理有

效的治疗措施. 所以在诊断时应结合该病临床

特点、病理特点、相应影像学检查.
通常情况下, 手术切除是治疗胃肠道淋巴瘤

最常用的治疗方法. 但是并非所有的胃肠道淋

巴瘤病例都适合手术切除治疗, 所以应根据肿
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图  2  肠镜下表现. A: 升结肠处; B: 横结肠处; C: 降结肠处; D: 乙状结肠处; E: 直肠处. 

■创新盘点
本文通过对PGIL
总体概况加以阐
述说明, 总结出在
诊断时应结合该
病临床特点、内
镜表现、病理特
点、相应影像学
检查. 而在治疗方
面应个体化, 根据
患者实际情况选
择最佳方案. 以此
减轻患者病情, 提
高患者生活质量. 
最终目的提高临
床医生诊治水平.

■应用要点
本文通过对PGIL
的描述, 更加直观
的了解此病, 在诊
断时需多方面考
虑, 结合相应辅助
检查, 以免造成漏
诊、误诊. 在治疗
方面应个体化, 根
据患者实际情况
选择最佳方案, 以
此提高医生对该
病的诊治水平.
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瘤的部位、大小、累及范围决定切除原发灶及

清扫淋巴结范围. 多数临床学者主张应尽量早

期做到根治性切除术, 术后根据情况选择放化

疗. Fischbach[6]提出, 采用内镜活检及超声内镜

诊断来决定采取手术切除或是放化疗, 指导临

床治疗方案的制订. 所以目前PGIL尚无统一的

最佳治疗方案, 首选手术切除还是放化疗目前

仍存在争议. 
据目前临床治疗经验来看, 放化疗较适用

于[7]: (1)进展期低度恶性淋巴瘤的患者; (2)任何

分期的高度恶性淋巴瘤, 此期行手术治疗的意

义不大并且身体难以耐受手术带来的打击. 淋
巴瘤对放化疗较敏感, 有效率较高, 放化疗不用

承受手术治疗带来的重大创伤, 对患者的正常

生活影响不大. 但是, 放化疗不能及时控制病情, 
常导致在放化疗期间出现疼痛、梗阻、出血等

并发症. 手术治疗较适用于以下几类患者[8]: (1)
对放化疗不敏感或者出现梗阻、出血、穿孔等

并发症; (2)局部病灶长期存在; (3)放化疗期间, 
瘤体无缩小或继续生长; (4)临床可疑且无法取

得病理. 手术切除可起到确诊、减瘤作用, 并可

预防放化疗过程中出现梗阻、出血、穿孔等并

发症. 但是, 手术后容易出现肿瘤复发, 而且手

术往往导致患者进食减少, 消化功能和体力下

降, 影响患者的长期生活质量.
治疗PGIL尤其是肠道恶性淋巴瘤较倾向

于手术与放化疗结合的综合疗法 .  然而淋巴

瘤对放化疗敏感 ,  常规放化疗方案有效率为

60%-80%, 因此对于此类肿瘤临床通常选择放

化疗而非手术治疗[9]. 周海涛等[10]对98例PGIL
进行回顾性研究, 发现手术治疗组与非手术治

疗组的5年存活率差异无统计学意义. 尚庆玲[11]

对68例原发性胃肠道NHL进行研究分析, 发现

病理分类中低度恶性1、3、5年的生存率明显

高于中、高度恶性. 采用手术+放疗+化疗治疗

1、3、5年的生存率明显高于行手术+化疗以

及单纯手术治疗, 充分说明了患者的预后与病

理分类、治疗方式以及临床分期密切相关. 据
以上文献报道, 目前国内尚无治疗PGIL的最佳

方案, 因此治疗方案应个体化, 根据患者实际

情况选择最佳方案. 一般认为有可能切除原发

病灶而无手术禁忌的患者应行根治性手术切

除, 为了防止远处转移和复发, 在行手术切除

后, 应结合放化疗, 以此减轻患者病情, 提高患

者生活质量. 
本病例以腹痛、便血为首发症状, 同时伴有

食欲减退、腹胀等症状. 结合患者年龄、身体

状况、家庭条件等因素并没有采取根治性手术

切除治疗, 而是选取了CHOP化疗方案进行保守

治疗, 因为CHOP化疗方案针对胃肠道淋巴瘤较

为安全, 且治疗的有效率较高, 是目前治疗胃肠

道淋巴瘤的首选化疗方案. 针对患者出现的黑

便、幽门螺杆菌感染、低蛋白血症, 给予相应

制酸、止血、抗幽门螺杆菌、输注白蛋白、加

强营养支持治疗. 嘱咐患者按时服药及返院行

化疗, 注意生活节律, 密切监测病情变化. 目前

患者病情控制平稳, 效果较好.
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■同行评价
此病较为少见, 尤
其是同时在胃、
十二指肠和结肠
均有病变就更为
少见. 其诊断和鉴
别诊断要点对临
床医师具有一定
的参考价值.
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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》, 
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.

《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. 

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com



ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志        2014年12月8日     第22卷     第34期           Ⅴ

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

柏愚 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈茂伟 教授

广西医科大学第一附属医院感染性疾病

范学工 教授

中南大学湘雅医院

郭炜 教授

河北医科大学第四医院省肿瘤研究所

郭永红 副主任医师 

西安交通大学医学院第二附属医院

郭长江 研究员

中国人民解放军军事医学科学院卫生学环境医学研究所

黄缘 教授
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 

黄志勇 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心

李华 副教授

中山大学附属第三医院

李瑜元 教授

广州市第一人民医院消化内科

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

梁国刚 教授

大连医科大学附属第一医院

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

刘占举 教授

同济大学附属上海市第十人民医院

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

刘正稳 教授

西安交通大学医学院第一附属医院传染科

卢晓梅 教授

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

马大烈 教授

上海市长海医院肿瘤病理

秦建民 主任医师

上海中医药大学附属普陀医院

任粉玉 教授 

延边大学附属医院消化内科

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院

王德盛 教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王凯 教授

山东大学齐鲁医院

吴文溪 教授

南京医科大学第一附属医院胃肠外科

许玲 教授

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

杨江华 副教授

皖南医学院弋矶山医院感染科

阴赪宏 研究员

首都医科大学附属北京友谊医院

张倜 主任医师

天津医科大学肿瘤医院肝胆外科

张宗明 教授

清华大学第一附属医院

赵青川 教授

西京医院消化外科

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年12月8日; 22(34):Ⅰ
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com



                                                                 

《中文核心期刊要目总览》收录证书

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com



Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
3 4>

9 771009 307056


	封面.pdf
	编委.pdf
	目次.pdf
	5221.pdf
	5228.pdf
	5235.pdf
	5242.pdf
	5249.pdf
	5258.pdf
	5266.pdf
	5273.pdf
	5279.pdf
	5285.pdf
	5291.pdf
	5298.pdf
	5304.pdf
	5310.pdf
	5315.pdf
	5321.pdf
	5326.pdf
	5330.pdf
	5334.pdf
	5339.pdf
	5344.pdf
	5350.pdf
	5354.pdf
	5360.pdf
	5365.pdf
	5371.pdf
	5376.pdf
	5381.pdf
	5385.pdf
	5389.pdf
	指南.pdf
	会议.pdf
	志谢.pdf
	feng4.pdf
	封底.pdf

