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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
非酒精性脂肪肝
炎(non-alcoholic 
s teatohepat i t is , 
N A S H ) 可 进 一
步发展导致肝纤
维化、肝硬化、
肝衰竭甚至是肝
癌 .  目 前 ,  针 对
NASH的患者并
没有确切有效的
药物治疗 ,  所以
针对NASH的特
异 性 治 疗 药 物
的 研 究 非 常 有
必要 .  核受体法
尼酯衍生物X受
体 ( fa rneso id  X 
receptor, FXR)除
维持胆汁酸和胆
固醇的体内平衡
外 ,  还具有调节
脂质代谢、葡萄
糖的体内平衡、
改善肝脏炎症、
抑制肝纤维化等
功能 .  近来的研
究发现, FXR可能
是治疗NASH的
潜在新靶点.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has 
become a very common chronic liver disease 
all over the world. The high incidence of 
NAFLD is closely related to obesity, diabetes 
and metabolic disorders. Insulin resistance 
and dyslipidemia following the hepatic 
proinflammatory response and fibrosis are 
the primary features of NAFLD deterioration. 
Nuclear receptor farnesoid X receptor (FXR) 
regulates lipid metabolism and homeostasis. 
Clarification of FXR function and features 
can provide a better understanding of the 
pathophysiological characteristics of non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) and illuminate 
the mechanism of NAFLD/NASH potential 
therapeutic targets. FXR activation can inhibit 
the de novo hepatic lipogenesis, improve insulin 
sensitivity and protect against bile acid-induced 
cytotoxicity. Clinical studies indicated that FXR 
agonists or modulators are very promising for 
the clinical treatment of NAFLD and NASH. 
This review focuses on the important regulatory 
role of FXR in NASH. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Farnesoid X receptor; Non-alcoholic 
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■研发前沿
F X R 作 为 治 疗
NASH的潜在作
用靶点 ,  其激动
剂治疗NASH是
目前肝脏研究的
热点 .  进一步深
入的研究FXR作
为NASH的潜在
治疗靶点 ,  通过
激 活 F X R 受 体 , 
究竟会产生怎样
的临床治疗效果
是目前肝脏研究
中的新方向.

24(15) :  2289-2297  URL:  ht tp ://www.wjgnet .
com/1009-3079/full/v24/i15/2289.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2289

摘要
目前, 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)已经成为全球性的
慢性肝脏疾病, 其较高的发病率与肥胖症、

糖尿病及代谢紊乱等密切相关. 伴随促炎症
反应和肝纤维化而发生的胰岛素耐受、脂质
代谢紊乱是NAFLD进一步恶化的标志. 核受
体法尼酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, 
F X R)对脂类的代谢和体内平衡过程具有
重要的调节作用, 对其功能特性的深入研
究, 可为非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)的病理生理学特征提
供更深的认识, 并阐明NAFLD/NASH潜在药
物治疗靶点的机制. FXR的激活可以抑制肝
脏脂肪的从头合成, 增加胰岛素的敏感性以
及避免胆汁酸诱导的细胞毒性. 结合临床研
究提示, FXR的激动剂或调节剂有望用来治
疗NAFLD和NASH类肝脏疾病. 本文着重对
FXR在NASH中的重要调节作用作一综述.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 法尼酯衍生物X受体; 非酒精性脂肪性肝

炎; 胆汁酸; 肝脏脂肪变性; 肝纤维化

核心提示: 本文着重介绍了法尼酯衍生物X受体

(farnesoid X receptor)在治疗非酒精性脂肪性肝

炎中的靶点作用, 包括调节胆汁酸的代谢、改

善肝脏的脂肪变性、抑制肝纤维化的作用, 并
阐述了其潜在的临床治疗前景.

段兴平, 孟强, 刘克辛. 非酒精性脂肪性肝炎治疗的潜在新靶

点: 核受体FXR.  世界华人消化杂志  2016; 24(15): 2289-2297  
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0  引言

目前, 非酒精性脂肪性肝病(n o n-a l c o h o l i c 
fatty liver disease, NAFLD)已经成为全球关乎

公众健康问题的慢性肝脏疾病, 世界范围内

NAFLD的发病率约在9%-37%, 近年来我国的

NAFLD的发病率也明显上升, 且呈低龄化和

逐年上升的趋势[1]. NAFLD是一种广谱的以

原发性肝细胞脂肪变性为主要特征的肝脏类

疾病, 包括单纯的脂肪变性和非酒精性脂肪

性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH), 
NASH进一步发展可形成肝纤维化、肝硬化、

肝衰竭甚至是肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)[2](图1). 目前, 针对NASH患者并没有确

切有效的药物治疗, 对一般晚期患者采用的

有效治疗方案是肝脏移植[3]. 按目前的发展趋

势, 在未来几十年, NASH将很可能会成为肝

脏移植的首要原因[4]; 随着我国的经济发展, 民
众生活水平的提高, 糖尿病和肥胖的患病率

也明显增加, NAFLD/NASH也日渐成为影响

人们健康的突出问题. NAFLD/NASH在普通

人群中发病率约为20%, 在患有Ⅱ型糖尿病、

肥胖症以及代谢综合征的患者中发病率会明

显升高[5], 尤其是高脂血症患者的发病率高达

90%[6]. 与同时期的患病总人数相比, NAFLD
和NASH患者的总体存活率都在逐年下降[7]. 
研究[8]发现, 糖类和脂质的代谢紊乱是NAFLD
进一步发展恶化的主要影响因素. 法尼酯衍生

物X受体(farnesoid X receptor, FXR/NR1H4)属
于核受体超家族的一员, 主要在肝脏、小肠、

肾脏、肾上腺表达, 脂肪组织中也有少量表

达. 最初的命名源于法尼醇较弱的激活作用[9], 
在人染色体上的基因位点是12q23.1[10], 有4种
亚型FXRa1、FXRa2、FXRa3、FXRa4[11]. 在
1999年就有研究[12]证明FXR与胆汁酸的结合

可以激活FXR核受体. 目前已经人工合成出多

种FXR的激动剂, 其中非甾体的GW4064已广

泛地用于啮齿类动物的体内及体外研究[13]; 奥
贝胆酸(obeticholic acid, OCA)也在Ⅱ型糖尿病

和NAFLD患者身上进行Ⅱ期临床研究[7]. 由于

FXR激活后能够调节多种控制胆汁酸代谢的

基因, 因此FXR也被称为“控制细胞内胆汁酸

的感受器”. 临床研究[14]发现: NASH患者的血

浆和肝脏中的胆汁酸水平均高于正常范围, 暗
示该疾病的发展与胆汁酸引起的细胞毒性很

可能存在联系[15]. 敲除FXR基因的小鼠, 在9-12 
mo的时候出现明显的肝脏炎症和肝损伤症状, 
并可自发地形成HCC, 这与NASH患者的晚期

症状相一致[16]. 近年的研究也表明FXR的激动

剂能够改善胆汁淤积导致的慢性肝损伤和纤

维化[17], 通过抑制肝星型细胞(hepatic stellate 
cell, HSC)的增殖和激活而改善肝纤维化[18]. 本
综述主要阐明FXR在肝脏的脂肪变性和纤维

化中的重要调控作用以及在NASH中通过对
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■相关报道
Watanabe等研究
发现 ,  FXR激活
后通过抑制固醇
调节元件结合蛋
白-1c(SREBP-1c)
的表达抑制甘油
三酯的合成 ;  促
进过氧化物酶体
增 殖 激 活 受 体
α(PPARα)的表达
增加脂肪酸的氧
化, 最终都可以抑
制甘油三酯在肝
脏内的过量蓄积.

FXR的药理学调节所产生的潜在治疗意义, 进
而为其治疗药物的开发提供重要依据. 

1  FXR和胆汁酸代谢

胆汁酸是胆汁的主要成分, 在肝脏中形成后储

存在胆囊, 经释放进入小肠而发挥作用. 对胆汁

酸药理学活性的调节可以为肝脏和代谢类疾

病提供潜在的治疗策略[19]. FXR的激活不仅可

以调节多种参与胆汁酸转运的蛋白表达, 而且

可以调节在体内维持胆汁酸和脂质平衡方面

一些合成酶的表达. 胆汁酸的肝肠循环对肝脏

内胆汁的形成、小肠内脂类和脂溶性维生素

的吸收都具有非常重要的生理学意义[20]. 在回

肠末端, 参与肝肠循环的胆汁酸约有95%会被

重吸收经门静脉转运回肝脏, 进而形成“胆汁

酸池”[21]. 肝脏内胆汁的过度蓄积与肝纤维化

过程密切相关[22], 高浓度的胆汁酸会产生细胞

毒性, 例如在胆汁淤积的情况下, 因细胞内的胆

汁酸浓度升高而在激活保护机制的同时, 也会

对肝细胞和胆管细胞造成严重的损伤. FXR主
要是通过调节胆汁酸的合成、分泌、结合、

转运、重吸收以及解毒作用而调节胆汁酸的

体内平衡过程[7].
图2为FXR在肝肠循环中的调控作用示意

图. 激活FXR后诱导肝脏中的小分子异源二

聚体(small heterodimer partner, SHP)的表达进

而抑制CYP7A1和CYP8B1的表达, 促进胆汁

酸盐外排泵(bile salt export pump, BSEP)的表

达, 抑制钠离子-牛磺胆酸共转运蛋白(sodium 
taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP)
的表达[23]. 敲除SHP基因的小鼠, 给予FXR的

激动剂后并未抑制CYP7A1的表达[24], 这说明

FXR对CYP7A1的抑制作用是经SHP来实现的. 
在小肠上皮细胞, FXR激活后可抑制钠依赖性

胆汁酸转运体(apical sodium dependent bile acid 
transporter, ASBT)的表达, 诱导回肠胆汁酸结

合蛋白(ileal bile acid binding protein, IBABP)
和有机可溶性类固醇转运体α/β(organic solute 
and steroid transporters α/β, OSTα/β)的表达[25]. 
小肠内的胆汁酸激活FXR后诱导纤维母细胞

生长因子15/19(fibroblast growth factor 15/19, 
FGF15/19)的表达, FGF15/19分泌后进入肝脏, 
与肝细胞表面受体-4(fibroblast growth factor 
receptor-4, FGFR-4)相结合, 进而下调CYP7A1
和CYP8B1的表达[26]. 

在病态肥胖的NASH患者中的研究[27]发

现, 由于NTCP和BSEP的表达下调使其体内

胆汁酸的转运和代谢过程均发生明显改变 , 
这也间接说明FXR在NASH的形成过程中的

重要作用. FXR的激活可阻止胆汁酸浓度过

高而对肝细胞造成损伤, 值得提及的是, 小肠

内FXR的选择性再激活不仅可以修复胆汁酸

的肝肠循环, 而且可以抑制敲除FXR基因的小

鼠自发地形成HCC[28]. 总之, FXR作为“控制

胆汁酸的感受器”, 不仅抑制胆汁酸的从头合

成和重吸收过程, 而且调节胆管内与胆汁酸的

结合、解毒、外排有关的酶的表达, 如葡萄糖

醛酸转移酶、硫酸基转移酶以及谷胱甘肽-S-
转移酶[29,30].

2  FXR与脂肪变性

FXR激活后, 主要通过调节肝脏内胰岛素的敏

感性和脂肪的代谢过程, 从而对肝脏脂肪变性

过程中一些重要的病理生理学过程产生明显

的影响. 
2.1 FXR与胰岛素敏感性 在代谢综合征、肥胖

症、糖尿病患者中经常出现胰岛素耐受现象, 这
些均被认为是发展成NASH的关键因素[31]. FXR
的基因缺陷可导致葡萄糖耐量受损和胰岛素

抵抗. 在糖尿病动物模型中, 肝脏中FXR的表

达降低, 给予胰岛素后其表达增加[19]. Cariou
等[32]在胰岛素的敏感性研究中发现敲除FXR
基因的小鼠会发生外周胰岛素耐受现象, 主要

表现在外周葡萄糖代谢减少, 低浓度的胰岛素

对肝糖原分解的抑制作用减弱[33]. FXR的基因

缺陷与正常肝脏的胰岛素敏感性有关[32], 有研

究[34]报道GW4064可以明显改善db/db和ob/ob
的糖尿病模型小鼠中的胰岛素敏感性, 这表明

FXR的激动剂很可能是胰岛素的敏化剂, 可增

强胰岛素的敏感性.
目前, FXR增强胰岛素敏感性的分子机制

依然知之甚少. 在外周胰岛素敏感的脂肪组织

中, FXR的基因缺陷促进胰岛素靶组织内的异

位脂质蓄积, 加之胰岛素的信号转导被削弱, 进
而就产生“脂毒性”[35]. 敲除FXR基因后的小

鼠, 游离脂肪酸的循环水平明显升高, 肝脏内的

甘油三酯的含量也升高[33]. 过多的游离脂肪酸

经肝肠循环进入肝脏, 将使甘油三酯的合成和

消除过程失衡导致过量的甘油三酯以脂滴形

式在肝脏内蓄积[36]. 
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■创新盘点
本文简要概述了
FXR在胆汁酸代
谢中的调节作用, 
以及FXR激活后
对脂肪变性、肝
纤维化、肝再生
和肝癌变的调节
作用 ,  并在此基
础上阐述了FXR
作为治疗NASH
的潜在靶点的临
床研究价值 ,  对
研发治疗NASH
的药物有重要的
指导意义.

F X R能够增强胰岛素的敏感性主要鉴

于其在脂肪组织中作用. 在离体小鼠胚胎成

纤维细胞(3T3-L1)和胚胎纤维母细胞(mouse 
embryonic fibroblasts, MEFs)的分化过程中, 
F X R的表达是逐渐增加的. 在M E F s的模型

中, FXR的基因缺陷抑制脂肪的形成和甘油

三酯的蓄积[32]; 在3T3-L1分化的脂肪细胞中, 
GW4064明显改善胰岛素信号传递过程以及

胰岛素诱导的葡萄糖摄取过程[37]. 小鼠的FXR
基因敲除后, 因脂肪细胞的胰岛素敏感性降低

而导致出现了温和的脂肪萎缩. 胰岛素调节葡

萄糖的摄取主要是通过葡萄糖转运体GLUT4
从细胞内转位到质膜上来实现的, 研究[38]表明

FXR的激活可直接刺激葡萄糖转运体GLUT4

的表达, 改善胰岛素耐受现象. 上述结果表明, 
FXR的激活可以增强胰岛素的敏感性, 进而改

善甘油三酯在肝脏内的蓄积.
2.2 FXR与脂肪代谢 在NAFLD发病机制中脂

质代谢紊乱扮演重要的角色[39]. 通过抑制固醇

调节元件结合蛋白1c(sterol regulatory element 
binding protein-1c, SREBP-1c)的转录过程, FXR
抑制脂肪的生成和甘油三酯的合成 [40]. 在小

鼠的肝脏及原代肝细胞中, FXR激活后抑制

SREBP-1c以及脂肪形成的靶基因脂肪酸合成

酶(fatty acid synthetase, FASN)表达, 该过程与

SHP的表达成依赖性关系[41]. 甘油三酯是脂肪

从头合成后经载脂蛋白B转运以及极低密度脂

蛋白(very low density lipoprotein, VLDL)的组

图  1  病理机制特征. 单纯脂肪肝主要是肝脏内的脂质代谢异常、胰岛素信号转导被抑制而导致甘油三酯在肝脏内的

过度蓄积; 脂肪性肝炎的主要特征是体内相关的细胞因子失衡、肝细胞凋亡、发生氧化应激等; 肝纤维化的主要病理特

征是肝星型细胞被激活、发生纤维化; 肝癌的发生主要是由于细胞的过度增殖、抑癌基因失活、细胞周期失控等.

图  2  FXR在肝肠循环中的作用. NTCP: 钠离子-牛磺胆酸共转运蛋白; SHP: 小分子异源二聚体; ASBT: 钠依赖性胆汁

酸转运体; FXR: 法尼酯衍生物X受体; BSEP: 胆汁酸盐外排泵; FGF15/19: 纤维母细胞生长因子15/19; OSTα/β: 有机可

溶性类固醇转运体α/β; PPARα: 过氧化物酶体增殖激活受体α; SREBP-1c: 固醇调节元件结合蛋白1c; FGFR-4: 细胞表

面受体-4.
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■应用要点
核受体FXR作为
治疗NASH的潜
在新靶点 ,  通过
药物激活FXR后
可以改善NASH
患者的胰岛素耐
受、肝脏脂肪变
性以及肝纤维化, 
有望为临床上治
疗NASH提供新
的思路.

装加工后的产物[42]. FXR的激动剂诱导脂肪酸

氧化酶的表达, 如过氧化物酶体增殖激活受体

α(peroxisome proliferation activated receptor-α, 
PPARα)以及其靶基因丙酮酸脱氢酶[43]. PPARα
是促进脂肪酸β氧化、摄取和清除的酶, 敲除

PPARα基因的小鼠会出现高脂血症的症状[44]. 
在高脂饮食诱导的NAFLD或蛋氨酸胆碱缺乏

饲料诱导的NASH动物模型中, 给予PPARα的
激动剂(Wy 14643)后肝脏的脂肪变性和炎症症

状均得到明显的改善[45]. 与调节肝脏内甘油三

酯的结论一致, FXR与NAFLD的进一步发展有

关, 并且激活FXR后可以抑制大鼠和小鼠发生

脂肪变性[46]. 肝脏内脂质的蓄积所导致的脂肪

变性是NASH形成的第一次打击.
在高脂血症小鼠模型的研究中发现, 敲

除低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein 
receptor, LDLR)的小鼠, FXR的基因缺陷可诱导

产生NASH. FXR的基因缺陷与大泡性脂肪变性, 
尤其与发生炎症细胞因子浸润密切相关[47]. 在
啮齿类动物的研究中, 发现FXR激活后会改善

肝脏中的脂肪变性. 在KK-A(y)模型小鼠中, 给
予胆汁酸后可降低肝脏中甘油三酯的蓄积和

VLDL的分泌, 但却升高血清中甘油三酯的浓度; 
在db/db模型小鼠中, 给予FXR激动剂GW4064后
肝脏中的中性脂质的蓄积明显减少[34].

上述的结果提示: FXR激活后主要通过减

少肝脏内脂肪的从头合成, 促进脂肪酸的氧化

而减少甘油三酯在肝脏内的蓄积. 该过程在治

疗NAFLD/NASH中具有积极的作用[48].

3  FXR与肝脏炎症和肝纤维化

肝纤维化是NASH患者的主要组织病理学特

征, 也是肝损伤恶化的表现, HSC的激活对肝纤

维化的发生具有决定性作用[49]. FXR的激活能

够调节肝脏炎症和纤维化过程[50]. 促炎症反应

和氧化应激是NASH形成的第二次打击, 进一

步发展可导致肝炎以及肝纤维化、肝硬化甚

至是HCC. “二次打击学说”是目前被广泛接

受的NASH发生的经典机制. 在啮齿类动物的

急性期反应过程中, 肝脏中FXR的表达下调[51], 
从侧面说明FXR参与调节炎症反应的基因表

达. 当给予胆汁酸后, 诱导小鼠的细胞间黏附

分子-1(intercellular cell adhesion molecule 1, 
ICAM-1)、血管细胞黏附分子-1(vascular cell 
adhesion molecule 1, VCAM-1)、肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)以及血清

淀粉样蛋白A2的表达; 人肝细胞的体外实验

也证明FXR增强ICAM-1启动子的转录活性[52]. 
上述结果表明: 肝脏中FXR的激活与有害的促

炎症发生的细胞因子有关. 
最近研究 [53]表明 :  在体外的H C C细胞

和原代肝细胞实验中, FXR的激活抑制核因

子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)的转录

活性, 进而抑制下游的促炎症基因如干扰素γ, 
TNF-α和白介素-6(interleukin-6, IL-6)的表达. 在
均给予脂多糖的情况下, 敲除FXR基因的小鼠

比野生型小鼠更易于形成坏死以及较严重的炎

症[54]. 虽然FXR在大鼠和人的HSC中只有少量

表达, 但是其作用却非常重大[55]. 在研究纤维

化的过程发现, HSC的激活是细胞外基质沉淀

和蓄积的主要原因. 在慢性肝病中, HSC从静

息储存脂肪的表型向类似于成肌纤维母细胞

的表型进行分化, 该过程与纤维化的关键基因

即α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)的表达增加有关. 敲除FXR基因的小

鼠给予高脂饮食后更容易出现高脂血症、肝

脏脂肪变性与坏死性炎症、肝纤维化, 提示

FXR与肝脏生理病理之间存在紧密关系. FXR
的激动剂6-乙基鹅去氧胆酸(6E-CDCA)抑制

HSC的分化, 从而抑制已发生肝损伤的啮齿类

动物进一步发生肝纤维化[56]; 在硫代乙酰胺诱

导的大鼠肝纤维化模型中, 6E-CDCA抑制并逆

转肝纤维化和肝硬化症状、明显降低门静脉

压[53]. 上述结果表明, FXR的激活主要通过抑

制炎症相关因子和肝星型细胞的激活抑制肝

脏炎症和肝纤维化的发生.

4  FXR与肝硬化和肝癌变

将近有25%的NASH患者会发展成肝硬化, 而
其中将近10%-15%的肝硬化又会进一步发展成

HCC[57]. 在NASH患者中, 肝硬化是导致其病情

进一步恶化形成HCC的关键影响因素. FXR基

因的缺失对高血脂、脂肪性肝炎、肝细胞的恶

性转化具有促进作用. 在肥胖型HCC的小鼠模

型中, 去氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)的浓度与

HSC的衰老密切相关, 而HSC的衰老又与促进

HCC的形成有关, HSC被激活后就会促进HCC
细胞的增殖[58]. HCC是NAFLD患者的脂肪性肝

硬化的严重后果, 有研究[59]表明有4%-27%的

NASH进展的肝硬化病例会发展为恶性的肝细
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胞癌. 在慢性肝炎中, 肝细胞的坏死和再生之间

的反复循环将可能导致不受控制的肝再生, 这
也是肝脏癌变的重要因素之一. 在敲除FXR基因

的大龄小鼠(12-15 mo)中HCC的发病率明显升

高, 表明FXR在肝脏功能调节中的重要性[60]; 在
小鼠模型中, 小肠内FXR基因的选择性再激活也

可以避免HCC的发生[28]. 目前为止, 虽然已确定

FXR与肝硬化和HCC之间存在必然的联系, 但
仍需要进一步大量的临床前和临床研究才可以

具体阐明.

5  人体研究

到目前为止, 还没有确定FXR的基因突变与人

类疾病之间的必然联系. 但是定量的特征轨

迹分析研究[61]表明, FXR的基因多态性很可能

是胆结石易感性的主要遗传因素. 对健康志愿

者、肥胖症患者和Ⅱ型糖尿病患者的研究发

现, 血浆中的胆汁酸浓度与胰岛素敏感性成负

相关[62]. 很明显胆汁酸代谢与胰岛素的敏感性

之间具有关联性, 但胆汁酸在肝肠循环中水平

的提高是否是胰岛素耐受形成的一部分或是其

标志仍然有待进一步研究. 在人体内的研究中

给予胆汁酸的螯合剂后胆汁酸的肝肠循环遭

到破坏[63]; 在降脂实验中, 胆汁酸的螯合剂降低

血糖和糖化血红蛋白的浓度[64]. 在Ⅱ期临床研

究阶段, 患有Ⅱ型糖尿病的NAFLD患者体内, 
OCA使血清中FGF19的水平提高, 表明FXR的
激活能够改善胰岛素的敏感性[65]. 其他的FXR
激动剂的进一步相关的临床试验, 需要确定其

在治疗肥胖、Ⅱ型糖尿病和NAFLD时的功能

相关性. OCA作为FXR的激动剂, 美国食品和药

物管理局(Food and Drug Administration, FDA)已
经授予其突破性疗法认定, 并在美国国家糖尿

病、消化和肾脏疾病研究所进行为期72 wk的
临床研究, 用以评估对NASH的改善及治疗效

果; 非甾体激动剂Px 104在NAFLD患者身上进

行Ⅱ期临床试验以评估其治疗效果[7]. 上述结果

表明, 目前的临床研究支持FXR的激动剂类药

物对治疗NASH具有潜在的可行性.

6  结论

FXR核受体属于多功能的核受体, 参与调控胆

汁酸、脂质、糖类等物质的体内代谢与平衡. 
FXR作为NASH潜在的治疗靶点主要表现在: 
(1)FXR激活后调节胆汁酸的体内平衡过程进而

间接调节脂质和胆固醇代谢; (2)FXR激活后改

善胰岛素的敏感性、抑制甘油三酯的蓄积、促

进脂肪酸的氧化进而改善肝脏的脂肪变性和脂

质蓄积; (3)FXR激活后抑制相关炎症因子的表

达和肝星型细胞的激活从而抑制肝脏炎症和肝

纤维化; (4)对FXR的功能调节可预防因肝损伤

而导致的肝硬化和HCC的发生.
FXR作为NASH潜在的治疗靶点, 激活后可

降低肝脏脂肪的生成、改善脂肪变性和胰岛素

的敏感性、抑制可导致肝硬化或HCC的炎症和

纤维化的发生以及发挥肝保护作用等, 有望成

为临床上治疗NAFLD和NASH的新靶点.
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■背景资料
近几年 ,  我国酒
精性肝硬化发病
率越来越高 ,  通
过进行营养风险
筛查和静息能量
和物质代谢测定
发现 ,  酒精性肝
硬化患者营养不
良发生率及能量
和物质代谢异常
程度重于乙型肝
炎肝硬化 ,  相当
于乙型肝炎肝衰
竭状态 ,  因此营
养支持治疗非常
重要.
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Abstract
Cirrhosis is a typical representative of end-
stage liver diseases. Cirrhotic patients have 

higher nutritional risk and different degrees 
of malnutrition, which are closely related to 
the degree of liver injury and seriously affect 
prognosis. Compared to patients with hepatitis 
B cirrhosis, the abnormal energy and substance 
metabolism in patients with alcoholic cirrhosis 
is more prominent, and even equivalent to the 
metabolic status of hepatitis B liver failure. 
This may be related to the role of alcohol in 
the body’s energy and substance metabolism. 
Therefore, early reasonable individualized 
nutrition therapy can effectively improve liver 
function and nutritional status, reduce the 
incidence of complications, and ultimately 
improve prognosis. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化作为终末期肝病的典型代表, 此类
患者普遍存在营养风险和不同程度的营养
不良, 并与肝脏损伤程度密切相关, 严重影
响疾病的预后. 相比较乙型肝炎肝硬化患
者, 酒精性肝硬化患者机体能量和三大营养
物质代谢异常更为突出, 甚至等同于乙型肝
炎肝衰竭的代谢状态, 这可能与酒精作为
致病因素, 在机体能量和物质代谢过程中
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■研发前沿
通过应用能量代
谢测定仪对酒精
性肝硬化患者的
静息能量和营养
物质的代谢进行
准确测量, 了解机
体代谢状态, 并结
合测量结果, 结合
日常饮食和药物
治疗, 对患者进行
个体化营养支持
治疗, 动态监测治
疗效果, 及时进行
调整, 以纠正异常
的代谢状态, 改善
肝功能.

的多重作用相关, 因此早期、合理的个体化
营养支持治疗, 可以有效地改善肝功能及营
养状况, 降低并发症的发生, 最终改善疾病
预后. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 酒精性肝硬化; 乙型肝炎肝硬化; 营养不

良; 代谢异常; 营养支持治疗 

核心提示: 相比较乙型肝炎肝硬化患者, 酒精性

肝硬化患者机体能量和碳水化合物、脂肪、蛋

白质三大营养物质代谢异常更为突出, 严重程

度甚至等同于乙型肝炎肝衰竭患者的机体代谢

状态, 因此结合代谢状态, 合理有效的营养支持

治疗非常重要. 

王金环, 孟庆华. 重视酒精性肝硬化患者的营养不良问题.  世

界华人消化杂志  2016; 24(15): 2298-2303  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2298.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2298

0  引言

酒精对肝脏有明确的毒性作用. 据估计, 全世

界约有1500-2000万人酗酒, 约80%以上的重

度饮酒者有不同程度的脂肪肝, 10%-35%可

发展成酒精性肝炎, 10%-20%最终发展为肝

硬化[1]. 在西方国家, 酒精是导致肝硬化的头

号病因-美国35-44岁的肝硬化人群中, 酒精性

肝硬化占60.2%, 其中肝硬化死亡患者中48%
是与酒精相关的[2]; 英国的酒精性肝硬化占据

各类肝硬化的80%[3]; 而我国, 乙型肝炎病毒

所致肝硬化占60%的比例[4], 但随着近几年饮

酒消耗的经常化、大量化、普遍化和年轻化, 
酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)占同

期肝病住院患者的比例在不断上升. 据不完全

统计, ALD的发病率仅次于病毒性肝炎而居第

2位[5]. 多组数据显示, 我国酒精性肝硬化在肝

硬化的病因构成比从1999年的10.8%上升到

2003年的24.0%[6,7]. 单纯在北京, 自2006-2010
年的5年间, 酒精作为肝硬化致病因素的比例

也增长了33.0%[8].

1  机体的营养状态与肝功能密切相关

肝作为人体最大的代谢器官, 在糖类、脂类、

蛋白质、维生素和微量元素等代谢中起着重

要的作用[9], 当肝脏受到损伤时, 上述物质代谢

即出现异常, 如异常的能量和营养物质代谢得

不到及时有效的纠正, 进而会造成能量分解增

加, 脂肪、蛋白质动员增加, 导致营养状态进

一步恶化[10,11]. 多项研究[12-14]均表明, 肝脏疾病

与营养相互影响, 并与预后紧密相关. 采用营

养风险筛查表(Nutritional Risk Screening 2002, 
NRS-2002)对不同肝病患者进行营养风险评估

发现, 肝硬化作为终末期肝病的典型代表, 普
遍存在营养风险, 并伴随肝功能Child-Pugh等
级的增加, 营养风险发生率逐渐加重[15,16]. 前
期我们通过测量肝硬化患者的人体数据及生

化指标也发现, 随着肝硬化程度的加重, 肝脏

合成蛋白能力下降, 不仅营养不良发生率逐

渐升高, 程度也有所加重[17]. 据统计, 约80%的

肝硬化患者存在不同程度的营养不良[18], 即使

Child-Pugh分级为A级的患者, 营养不良率也

高达25%[19]. 因此疾病状态下的营养状况应同

其他并发症, 如腹水和肝性脑病一样作为评价

的指标之一, 引起临床医师的重视[20]. 
目前普遍认为蛋白质和/或能量营养不良

(protein and energy malnutrition, PEM)、多种

营养素缺乏和机体代谢状态的改变是肝硬化

患者营养不良的主要特点[21]. 研究[22]显示PEM
是肝硬化患者发生并发症的独立预测因素; 临
床主要表现为肝硬化患者的握力、三头肌皮

褶厚度、上臂肌围、体质量指数均明显下降, 
化验指标如白蛋白、前白蛋白、淋巴细胞计

数、血脂的指标低于正常范围, 但是这种异常

会随着肝功能指标发生动态变化且易受肝脏

疾病严重程度和治疗的影响, 存在一定的局限

性, 不能准确反映营养状况[23]. 近年来通过应

用能量代谢测定仪准确测定患者机体能量和

物质代谢情况, 可以反映机体代谢状态, 具有

操作简单、精确、无创及干扰因素少等优点, 
被认为是测定机体能量消耗的“金标准”[23-26]. 
有的学者认为能量和物质代谢异常是肝硬化

患者的独立预后因素[19,27]. 因此了解机体能量

和物质代谢状态, 及时予以纠正, 可以改善疾

病预后. 

2  乙型肝炎肝硬化的营养代谢特点: 蛋白质分

解代谢增加

在国内, 乙型肝炎肝硬化患者能量和物质代

谢测定的报道众多. 采用实测静息能量消耗

(resting energy expenditure, REE)与Harris-

■相关报道
随着能量代谢测
定仪的广泛推广, 
国内外学者不仅
用于对各种不同
病因急、慢性肝
炎、肝硬化、肝
衰竭进行能量和
物 质 代 谢 测 定 , 
近几年 ,  对于各
种不同系统恶性
肿瘤患者、不同
项目运动员以及
治疗或手术前后
进行机体能量和
代谢测定 ,  总结
治疗经验.



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2300

Benedict公式预测的能量消耗之比来评价代

谢状态. 多数学者认为, 乙型肝炎肝硬化患者

处于高代谢状态, 但一些学者认为并非都表现

为典型高代谢反应, Greco等[28]研究发现, 12%
肝硬化患者为低能量代谢状态, 58%患者能

量代谢基本正常, 30%患者为高代谢状态, 并
且白天代谢低, 夜间代谢高. 而对于三大营养

底物代谢比例失衡的报道基本一致, 呼吸商

(respiratory quotient, RQ)值均不同程度的低

于健康者或慢性肝炎患者, 具体表现在碳水化

合物利用障碍, 继而引起早期蛋白质分解代谢

增加, 晚期或进展至肝衰竭时脂肪氧化分解增

加, 最终势必导致脂肪贮备减少, 蛋白质消耗

增加发生低蛋白血症及营养不良, 研究还提示

碳水化合物受抑制的程度与肝硬化的严重程

度呈正相关, RQ值上升可作为病情恢复的标

志[19,27,29,30]. 

3  酒精性肝硬化的营养代谢特点: 以脂肪为主

要供能物质

酒精是由多糖发酵而成, 其结构为乙醇. 在热

能代谢方面, 乙醇与碳水化合物有相似之处-
酒精产生的热量可以被机体利用, 每1 g酒精

可产生7 kal的热能, 被称之为“液体面包”, 
酒精的摄入是否能够弥补肝硬化患者饮食能

量摄入不足的欠缺, 改善机体能量和物质代

谢呢? 临床实践中酒精性肝硬化患者通常体

型消瘦 ,  突出表现为肌肉萎缩 ,  因此认为高

代谢是其最常见的代谢特点, 但临床实际报

道并非全部如此: Campil lo等[31]发现55例患

者中19例为高代谢, 30例为正代谢, 其余6例
均为低代谢状态; 我们的研究[32]显示30例酒

精性肝硬化患者中17例为低代谢, 11例正代

谢, 2例为高代谢, 这与乙型肝炎肝硬化患者

的能量代谢状态有所不同. 物质代谢与能量

代谢过程紧密相连. 研究 [32]显示酒精性硬化

患者RQ值不仅低于健康对照组, 甚至较乙型

肝炎肝硬化组还低, 一般波动在0.80以下, 非
蛋白质呼吸商(nonprotein respiratory quotient, 
NPRQ)可降低至0.75[33]; 能量供给结构则以

脂肪为主要供能物质, 伴随碳水化合物利用

降低 ,  无论肝硬化还是肝衰竭这种失衡状

态始终存在 ,  并且随疾病恶化更为突出 [34]. 
Yamanaka等[35]研究也提示此类患者因缺乏糖

原储备, 清晨能量代谢的这种变化类似于饥

饿状态. 由此可见: 酒精性肝硬化患者的能量

和物质代谢异常更为显著. 

4  酒精性肝硬化代谢异常原因分析

同为肝硬化状态, 能量和物质代谢状态的差

异却如此突出, 酒精作为致病因素, 似乎发挥

着举足若轻的作用. (1)酒精成分单一, 本身

虽然可以提供一定热量, 但饮酒后体内对氧

的需要量增加, 能量消耗升高, 致使酒精所产

生的热能不能被机体全部利用, 实际为“空

热”, 另外, 酒精的摄入干扰营养物质从肠道

吸收, 造成各种维生素、微量元素、矿物质

等贮存减少、排泄增加, 使得机体无法得到

营养成分, 进而加重酒精性肝硬化患者的营

养不良状况[36]; (2)乙醇在肝脏代谢过程中, 线
粒体是其攻击的首要对象, 可通过多方面机

制直接或间接造成线粒体损伤[37,38]. 线粒体是

细胞内氧化磷酸化和合成三磷酸腺苷的主要

场所, 为细胞活动提供能量, 细胞生命活动所

需能量的95%均来自线粒体, 所以当其受损

后, 细胞能量供给受限; (3)乙醇在肝细胞内代

谢和乙醛在线粒体内代谢过程均产生大量的

还原型辅酶Ⅰ, 导致其与辅酶Ⅰ的比值升高, 
加速氧化代谢物质的还原, 并而抑制糖异生

和糖酵解的发生[39]; (4)乙醇可直接影响糖异

生的关键酶, 如增加丙酮酸羧化酶、葡萄糖-6-
磷酸酶活性、降低丙酮酸激酶、己糖激酶活

性, 减少葡萄糖激酶信使RNA(messenger RNA, 
mRNA)水平等, 从而影响糖的有效利用[40]; (5)
酒精性肝硬化患者靶组织存在胰岛素受体及

受体后水平的抵抗, 造成糖类利用障碍[41,42]; 
(6)酒精性肝硬化患者通过白介素-6、肿瘤

坏死因子-α的变化多方面影响机体碳水化合

物、蛋白质、脂肪的合成、分解及代谢, 进
而影响机体能量代谢[43]. 总之, 酒精性肝硬化

患者糖类利用障碍, 脂肪动员增加的代谢现

象得不到及时、有效地纠正, 势必会造成能

量代谢异常. 

5  酒精性肝硬化营养干预现状

鉴于酒精性肝硬化患者存在如此突出的能量

和物质代谢异常, 因此有效的药物治疗外, 合
理的营养支持也应贯穿于酒精性肝硬化治疗

的始终. 营养支持治疗的总原则[21]: 平稳的热

量供给, 合理的糖、蛋白质和脂肪分配比例、

■创新盘点
同为肝硬化状态, 
相同的疾病程度, 
通过测定两种不
同病因肝硬化患
者能量和物质代
谢发现, 酒精性肝
硬化患者能量和
物质代谢异常程
度明显重于乙型
肝炎肝硬化, 等同
于肝衰竭状态, 因
此对于酒精性肝
硬化患者营养支
持治疗必须要做
到及早、合理、
个体化治疗.
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充足的维生素, 微量元素和电解质补充, 并随

着病情变化做动态调整. 
营养治疗方式的选择: 饮食治疗是基本方

式, 在提供充足的蛋白质和热量同时, 可以最大

程度地降低对肝功能的影响. 当正常饮食不能

满足能量需求时, 可经口或胃管等途径应用肠

内营养支持; 研究发现, 与常规饮食治疗相比, 
适当补充肠内营养还可改善患者的Child-Pugh
得分和血清白蛋白和胆红素水平[44]. 对于中度

或者重度营养不良患者, 肠内营养无法满足需

求, 应立即开始肠外营养支持治疗. 如果禁食超

过72 h, 须给予全胃肠外营养支持. 
饮食治疗模式的选择: 许多研究推荐, 肝

硬化患者每天进餐4-6次, 并建议睡前加餐(late 
evening snack, LES), 加餐的种类为200 kcal碳
水化合物或210 kcal富含支链氨基酸的复方制

剂. 研究显示, 睡前加餐可以显著改善患者氧

化供能比例, RQ及碳水化合物氧化率明显升

高, 脂肪氧化率及蛋白质氧化率降低, 改善蛋

白代谢, 提高白蛋白水平[45]机体的代谢状态得

到有效改善, 且基线RQ值越低, 代谢状态的改

善越明显[46]. 2010年美国肝病研究学会与胃肠

病学会ALD指南中也推荐: 酒精性肝硬化患者

应该接受较短的时间间隔给食, 强调夜间点心

和早餐, 以改善氮平衡[47]. 
肠内营养支持方案: 2006年欧洲临床营养

和代谢学会(The European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism, ESPEN)肠内营养指

南[48]推荐每日总能量摄入为35-40 kcal/kg, 蛋
白质摄入量为1.2-1.5 g/kg, 相比于我国代偿期乙

型肝炎肝硬化患者的能量供给量25-35 kcal/(kg•d)
略高; 同时还要结合患者胃肠功能、并发症的

情况进行个体化调整. 
肠外营养支持方案: 2009年ESPEN肠外营

养指南[49]推荐每日总能量摄入为1.3×REE, 以
葡萄糖作为碳水化合物来源, 每日2-3 g/kg, 热
量占非蛋白质热量的50%-60%; 脂肪乳占非蛋

白质能量需求的40%-50%, 氨基酸供应量, 无
营养不良的代偿性肝硬化患者为1.2 g/(kg•d), 
严重营养不良的肝硬化患者则为1.5 g/(kg•d), 
同时结合是否存在肝性脑病进行氨基酸结构

的调整. 
我国ALD诊疗指南[50]指出: ALD患者需

良好的营养支持, 在戒酒的基础上应提供高蛋

白、低脂饮食, 并注意补充维生素B、维生素

C、维生素K及叶酸. 

6  结论

目前酒精性肝硬化的营养指南均源自国外, 但
鉴于人种、基因、饮食习惯的差异, 是否同样

适用于中国, 还有待于进一步深入研究. 临床

工作中, 充分重视酒精的毒性作用以及肝硬化

患者的营养代谢问题, 严格戒酒, 并结合具体

病因、疾病状态以及代谢测定参数等积极给

予早期、合理的个体化营养支持治疗, 可有效

改善营养不良状态, 进而增强机体免疫功能, 
改善肝脏代谢功能, 促进损伤的肝细胞修复和

再生, 减少并发症, 延缓疾病进展. 
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一定时间内机体
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消 耗 量 的 比 值 . 
此比值可以准确
的反映机体三大
营养物质氧化分
解的比例 ,  推测
能量的主要来源. 
碳水化合物、蛋
白质和脂肪分别
进行氧化分解时, 
他们的CO2产量
和O2消耗量各不
相同, 因此三者的
呼吸商也不同. 当
主要依靠碳水化
合物氧化供能时, 
RQ值接近于1.00; 
当主要依靠脂肪
供能时, RQ可接
近0.70; 正常人的
能量主要来自混
合食物, 呼吸商一
般在0.85左右; 在
长期饥饿的情况
下, 人体的能量主
要来自自身蛋白
质的分解, 呼吸商
接近于0.80.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上

腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩

写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), 

W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), 

A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量

摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通

常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
既 往 对 辣 椒 素
(capsaicin, CAP)
研究主要集中于
胃 黏 膜 损 伤 后 , 
CAP发挥保护、
促进胃黏膜屏障
修复的作用 ,  而
CAP安全剂量尚
无明确限定 ,  不
同剂量CAP本身
对胃黏膜屏障、
肝肾功能的影响
相关研究较少.
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Abstract
AIM: To explore the effect of different doses of 
capsaicin (CAP) given for different durations 
on gastric mucosal barrier, liver and kidney 
histopathology, blood tests, and blood biochemistry 
in rats. 

METHODS: Two hundred and forty SD 
rats were randomly divided into either an 
experimental group or a control group (group 
D). The experimental group was further 
divided into subgroups, which were given 0.1 
mg/(kg•d) (group A), 1.0 mg/(kg•d) (group 
B), or 5.0 mg/(kg•d) CAP (group C) for 1 
d, 7 d, 14 d or 28 d. Blood tests and blood 
biochemistry were measured. Gastric mucosa 
barrier and liver and kidney histopathology 
were assessed.

RESULTS: The status of rats in each group 
was good. The weight of all rats increased, 
and the weight of rats in group C increased 
relatively slowly, although there was no 
significant difference compared with group 
D. Rats of all groups had smooth gastric 
mucosa and had no erosion or bleeding. Guth 
score was 0 points for all rats. HE staining 
analysis showed that Masude score had no 
statistical differences among all groups (P > 
0.05). Routine blood tests, AST, ALT and crea 
showed no statistical difference among each 
group. Serum CHOL and TG in groups B 
and C significantly decreased compared with 
group D. Liver and kidney histopathology was 
not affected in all groups. 

CONCLUSION: Intragastric administration of 
low dose capsaicin had no significant impact 
on gastric mucosa barrier, liver and kidney 
histopathology, routine blood tests, AST, ALT 
and crea. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 给予大鼠不同剂量、不同时期辣椒素
(capsaicin, CAP), 检测胃黏膜屏障、肝肾组
织及血常规、血生化, 探讨CAP对胃黏膜屏
障的影响及肝肾脏器的安全性. 

方法: SD大鼠240只, 随机分实验组与对照组, 
实验组分别给予0.1 mg/(kg•d)、1.0 mg/(kg•d)、
5.0 mg/(kg•d) CAP饲料, 分别于第1、7、14、
28天检测血常规、血生化. 处死大鼠检测胃
黏膜屏障及肝肾组织. 

结果: 各组大鼠状态均良好; 大鼠体质量均增
加, C组Ⅳ期体质量增加较缓慢, 但与对照组
D组相比无统计学意义. 各组大鼠胃黏膜光
滑, 未见糜烂出血, Guth评分均为0分. HE染
色光镜下观察实验组与对照组大鼠胃黏膜
Masude评分无统计学差异(P>0.05). 血常规、

血生化的检测: 各实验组与对照组血常规、

谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、血
肌酐(crea, Cr)检测均无统计学差异. B组、C
组血胆固醇(cholesterol, CHOL)及甘油三酯
(triglyceride, TG)浓度在Ⅲ、Ⅳ期下降, 与D组
相比有统计学意义. 各实验组大鼠肝肾组织
HE染色均未见异常. 

结论: 大鼠摄入CAP 0.1-5mg/(kg•d)饲料, 
1-28 d对胃黏膜屏障、肝肾组织无损伤, 对
大鼠血常规、AST、ALT、Cr均无影响. 大
鼠摄入CAP 1.0-5.0 mg/(kg•d)饲料14-28 d可
以调节血脂代谢, 降低血脂浓度. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文研究中各组血脂的变化说明辣

椒素不仅可以作为新型胃黏膜保护用药, 还可

以调节体内代谢紊乱、降低血脂, 作为新一代

安全有效减肥药. 
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0  引言

研究辣椒素(capsaicin, CAP)药理相关的生物

活性, 已发现CAP有镇痛、抗癌、抗氧化、

降血脂等作用[1-4]. 既往研究主要集中于胃黏膜

损伤后, CAP发挥保护、促进胃黏膜屏障修复

的作用, 而CAP安全剂量尚无明确限定, 不同

剂量CAP本身对胃黏膜屏障、肝肾功能的影

响相关研究较少. 本文研究不同剂量、不同

时间CAP饲料喂食大鼠, 探讨CAP对大鼠胃

黏膜屏障、血常规、血生化及肝肾组织学的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD成年大鼠160只, 雌雄各

半(泸州医学院实验动物中心提供), 体质量

160-180 g. 用代谢笼饲养, 通风良好, 温度24 ℃±

1 ℃, 湿度60%±5%. 大鼠饲养2 wk以适应环

境. CAP(99%, Sigma)、血液学分析仪、生化

分析仪等. 玉米粉(五谷康, 成都), 香油(购自当

地市场).
1.2 方法

1.2.1 CAP饲料配制: 玉米粉0.5 kg+香油0.5 
kg+99% CAP 50.0 mg, 即得到浓度为每10 g 
CAP饲料含有CAP 1.0 mg; 每日根据大鼠体质

量计算CAP饲料给予量. 
1.2.2 实验分组: 实验组大鼠160只, 根据CAP剂
量不同分为A组、B组、C组及对照组D组. 每
组实验分4期完成, 分期方法: Ⅰ期为1 d, Ⅱ期

为1 wk, Ⅲ期为2 wk, Ⅳ期为4 wk. 每组每期大

鼠各10只. 具体如下: A、B、C三组分别摄入

CAP饲料0.1 mg/kg、1.0 mg/kg和5.0 mg/kg, 完
成后给予普通饲料, 自由进食进水; D组: 摄食

普通饲料, 自由进食进水. 
1.2.3 检测指标:  实验过程中观察大鼠的精

神状态、食欲、大小便等一般情况 ;  每天

测量并记录大鼠体质量1次 ;  在各组实验完

成后, 大鼠空腹12 h, 给予氯胺酮全麻后, 心
脏穿刺采血. 用血液分析仪测定各小组白细

胞、红细胞、血小板计数. 采用比色法通过

生化分析仪测定各小组谷草转氨酶(aspartate 
t ransaminase, AST)、谷丙转氨酶(a lanine 

■同行评价
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织、肝肾组织及
血常规、血生化, 
说明辣椒素在一
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期对于胃黏膜、
肝肾组织、肝肾
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有安全性), 并且
可 以 调 节 血 脂 , 
为后期辣椒素的
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transaminase, ALT)、血肌酐(crea, Cr)、血胆固

醇(cholesterol, CHOL)、甘油三酯(triglyceride, 
TG). 胃黏膜屏障的检测: 戊巴比妥钠处死大

鼠, 将胃完整取出, 沿胃大弯剪开, 生理盐水冲

洗干净, 肉眼观察黏膜情况, 采用Guth标准改

良评分标准[5]评定胃黏膜损伤情况; 取胃底、

胃体、胃窦组织各3块, 中性甲醛固定, 石蜡包

埋, 行病理组织学检查, 采用Masuda等[6]标准

评定胃黏膜损伤情况. 处死大鼠后, 取肝脏、

肾脏组织, 中性甲醛固定, 石蜡包埋, 行病理组

织学检查. 
统计学处理 结果采用SPSS19.0统计软件

分析, 计量资料以mean±SD表示, 检验水准α = 
0.05, P<0.05认为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 大鼠一般情况 各组大鼠精神状态良好, 行
动灵活, 食欲佳, 皮毛光滑, 大小便正常, 无死

亡. 各组大鼠体质量均呈增加趋势, 各组Ⅰ期

与Ⅱ期、Ⅱ期与Ⅲ期、Ⅲ期与Ⅳ期体质量增

加量均有显著性差异(P <0.05), 但C组大鼠Ⅳ期

较Ⅲ期体质量增加量相对较少. 同期比较: Ⅰ
期、Ⅱ期、Ⅲ、Ⅳ期各组之间体质量没有显

著性差; 但是C组Ⅳ期大鼠体质量增加较其余

各组缓慢(图1). 
2.2 胃黏膜屏障的变化 所有实验组及对照组大

鼠胃黏膜光滑, 未见明显出血、糜烂灶. 根据

Guth改良评分, 均为0分. HE染色镜下观察: 光
学显微镜下观察所有标本黏膜层结构完整, 深
层腺体排列整齐, 各组各期均可见浅表上皮细

胞脱落、黏膜浅层充血、胃小凹及黏膜固有

层炎性细胞浸润的个体标本, 但实验组与对照

组大鼠胃黏膜Masude评分差异无统计学意义

(P >0.05)(图2). 
2.3 生化及血常规变化 实验组及对照组各期

血液细胞计数及肝肾功比较如表1. D组大鼠

在实验各期白细胞计数较稳定 ,  A组大鼠Ⅲ

期时白细胞计数小于其余各期, B组、C组大

鼠Ⅳ期时白细胞计数小于其余各期. 红细胞

计数在整个实验中表现出稳定的增加, 且与

剂量有关 ,  仅D组大鼠Ⅳ期红细胞计数有轻

微减小. 血小板计数在A组Ⅲ期、C组Ⅳ期有

轻微减少. 但所有实验组与对照组各期血液

细胞计数差异均无统计学意义, CAP 0.1-5.0 
mg/(kg•d)、1-28 d持续摄入对大鼠血液系统

无明显影响. 
表2记录的各组各期A S T、A LT、C r血

液浓度无统计学差异, 实验组较对照组血脂

浓度有所下降 .  其中A组各期血胆固醇及甘

油三酯浓度在Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期呈缓慢下降的趋

势, 与D组相比均无统计学意义. B组Ⅳ期血

胆固醇及甘油三酯浓度明显下降: 同组比较, 
B组Ⅳ期较Ⅰ期血脂浓度明显降低(P <0.05); 
同期比较, B组Ⅳ期血脂较A、D组血脂浓度

明显降低(P <0.05). C组Ⅳ期血胆固醇及甘

油三酯浓度明显下降: 同组比较, C组Ⅳ期较

Ⅰ期血脂浓度明显降低(P <0.05); 同期比较, 
C组Ⅳ期血脂较A、D组血脂浓度明显降低

(P <0.05). C组血脂浓度下降较早, 从Ⅱ、Ⅲ

期开始, 与对照组D组相比有统计学意义. B
组与C组相比 ,  血脂下降差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.4 大鼠肝脏及肾脏组织学表现 各组大鼠肝

脏标本显微镜下结构正常, 可见肝细胞以中

央静脉为中心呈索状分布, 门管区小叶间动

脉、小叶间静脉、小叶间胆管截面显示清晰

(图3A). 实验组大鼠肾脏显微镜下结构与对

照组大鼠无明显区别: 肾髓质与肾皮质分界

清晰, 近曲小管的嗜酸性上皮细胞排列整齐, 
远端小管的嗜酸性上皮细胞排列稍显模糊(图
3B). 

3  讨论

辣椒作为香料用于膳食已有7500年历史 [7], 
CAP是辣椒主要成分. 据统计, 欧洲和美国人的

CAP平均消耗量是0.77 mg/d[8], 而在墨西哥、

泰国等国家的CAP人均消化量是25.0-200.0 

图  1  大鼠体质量变化. 
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mg/d[9]. 中医讲辣椒有“消宿食、解结气、开

胃门、辟邪恶、杀腥气诸毒”的功效. 本研究

表明CAP 0.1-5.0 mg/(kg•d)剂量范围、1 d-4 wk
持续CAP摄入对大鼠胃黏膜屏障、肝肾组织、

血液系统及血生化无明显影响. 
3.1 CAP与胃黏膜屏障 现有文献关于CAP对
胃黏膜屏障的影响, 主要通过观察CAP对胃

酸分泌、胃黏膜血流量、胃排空、胃黏膜

组织学等的影响. 大量研究显示CAP对胃黏

膜屏障有保护作用主要通过抑制胃酸分泌、

增加胃黏膜血流量实现. L i等[10]建立乙醇引

起急性胃黏膜损伤的动物模型, 发现用CAP 
1.0 mg/kg预处理后, 胃溃疡指数、细胞凋亡

蛋白3活性、肿瘤坏死因子-α均明显降低, 而
CGRP和超氧化物歧化酶均明显增多, CAP
表现出明显的胃黏膜保护作用. Kato等[11]研

究表明, 小剂量CAP灌注于大鼠胃内产生胃

黏膜保护作用, 并在早期加速胃黏膜的修复. 
Hor ie等[12]研究发现予大鼠CAP灌胃能以剂

量依赖性的方式抑制由0.6 mol/L HCL引起

的胃损伤. Okumi等[13]研究发现口服1.0-100.0 
mg/kg CAP表现出剂量依赖性的抑制胃酸分

泌作用. Mózsik等[14]检测CAP灌胃后大鼠胃

液中各种离子浓度的变化, 发现壁细胞来源

的氯离子明显减少, 而非壁细胞来源的氯离

子增多, 这说明CAP不仅可以抑制胃酸分泌, 

还能促进碱性黏液的分泌. Satyanarayana[15]

研究表明CAP能减轻吲哚美辛致胃黏膜损害. 
Mózsik等[7]实验中受试者同时服用200 μg/kg
或400 μg/kg CAP及吲哚美辛, 结果显示与对

照组相比受试者急性胃微出血量显著降低 , 
胃酸分泌减少, 且400 μg/kg组较200 μg/kg组
出血量及胃酸分泌量减少. Mizuguchi等[16]发

现1.6 mmol/L CAP灌胃抑制胃动力作用与保

护胃黏膜的完整性相关. 有动物实验研究发现

CAP剂量口服超过154.0 mg/kg或者腹腔内注

射超过9.5 mg/kg才表现出典型的中毒症状[17]. 
当CAP灌胃剂量达50.0-100.0 mg/kg时, 大鼠

胃溃疡模型组的损伤程度明显加重 [18]. 本实

验中大鼠1 d-4 wk持续摄入CAP饲料0.1-5.0 
m g/k g, 并未造成胃黏膜的损伤 ,  提示小剂

量C A P对正常大鼠胃黏膜屏障无损伤作用 . 
CAP是否可减轻其他损伤因素对胃黏膜屏障

的破坏作用、促进损伤后胃黏膜屏障的修复, 
是本实验小组需要继续完善的部分. Mózsik
等 [7]提对C A P的研究进入了临床研究阶段 , 
并发现小剂量C A P可以作为保护胃黏膜的

新型口服药, 与非甾体抗炎药(nons tero ida l 
antiinflammatory drugs, NSAIDs)类药物同用, 
可以减轻NSAIDs药物对胃黏膜的损伤. 但是

文中未提及不同剂量CAP是否都有保护作用, 
因此探讨CAP剂量范围也是本实验小组要继

     

表  1  各组大鼠各期血细胞计数比较 (mean±SD)

指标 A组 B组 C组 D组

WBC(×109/L)

  Ⅰ   7.45±1.58   7.36±2.27   7.13±1.25   7.17±1.26

  Ⅱ   7.98±1.99   7.38±2.12   7.27±1.64   7.10±1.67

  Ⅲ   7.18±2.03   7.53±1.78   7.55±1.99   7.02±1.32

  Ⅳ   7.55±1.53   7.02±3.03   7.07±1.33   7.90±2.13

RBC(×1012/L)

  Ⅰ   7.06±0.53   7.12±0.56   7.09±0.47   7.10±0.59

  Ⅱ   7.37±0.74   7.41±0.95   7.53±0.76   7.84±0.92

  Ⅲ   7.56±0.66   7.72±1.42   7.96±1.26   8.52±2.57

  Ⅳ   8.19±1.53   8.22±1.65   8.25±2.24   7.36±0.39

PLT(×109/L)

  Ⅰ   661.53±135.42 588.33±95.62 611.22±96.13   598.93±132.51

  Ⅱ   618.63±210.89   623.47±110.13   663.15±144.98   605.87±166.53

  Ⅲ   521.50±168.32 618.53±90.35 608.00±86.48 589.83±46.31

  Ⅳ 627.20±95.89   632.33±113.98   503.03±139.82 568.00±76.31

WBC: 白细胞; RBC: 红细胞; PLT: 血小板.
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续完善的部分. 
3.2 CAP对体质量及血脂的影响 过去10年全

球范围内的肥胖患者数量猛增, 严重威胁公

众健康. 摄入CAP后躯体产热、能量消耗增

加, 学者们致力于挖掘CAP作为减肥食品的

潜能[19-22]. Mun等[19]研究发现CAP灌胃可明显

抑制高脂饮食大鼠体质量的增加. Luo等[23]表

明CAP抑制低密度脂蛋白的氧化, 降低大鼠

血胆固醇及血脂含量. 临床研究[21,24]中发现摄

食CAP 10.0 mg增加肾上腺素活性、能量消

耗、安静状态下脂质的代谢, 因此认为摄食

CAP可以作为除运动及节食外有效的减肥方

法. Kang等[25]研究发现食用CAP通过增加脂联

素及其受体的表达, 改善糖尿病肥胖小鼠的新

陈代谢, 明显降低空腹血糖、增加胰岛素敏感

性、降低血脂等. 本实验研究发现C组大鼠持

续摄入CAP 5.0 mg/kg达28 d时, 体质量增加明

显减缓, 较对照组D组体质量明显减轻. 实验

图  3  C组Ⅳ期大鼠组织HE染色(×200). A: 肝脏组织; B: 肾脏组织.

A B

图  2  大鼠胃组织HE染色. A, B: A组Ⅳ期黏膜层微血管轻微充血(A×200, B×400); C, D: B组Ⅳ期黏膜浅层轻微充

血; 上皮细胞少量脱落(C×200, D×400); E, F: C组Ⅰ期轻微黏膜浅层充血(E×200, F×400); G, H: C组Ⅳ期仅见少

量黏膜层上皮细胞脱落(G×200, H×400); I, J: 对照组D组Ⅳ期仅见黏膜浅层轻微充血及少量淋巴细胞浸润(I×200, 

J×400).

A B C D

E F G H

I J
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组血脂浓度明显较对照组低, 表明CAP可改善

体内血脂代谢. 虽然同期比较下Ⅰ期、Ⅱ期、

Ⅲ期、Ⅳ期各组之间体质量没有显著性差, 但
是C组Ⅳ期大鼠体质量增加比较缓慢. 在高脂

饮食的条件下, CAP发挥降脂作用是否更明显, 
这是需要深入研究的. 
3.3 CAP安全性 本实验选择CAP的小剂量, 研
究不同剂量、不同时间CAP对肝肾组织、血

液系统的影响, 评估CAP使用风险. 研究发现

大鼠1 d、1 wk、2 wk、4 wk摄入CAP饲料

0.1-10.0 mg/kg, 所有组血常规、肝肾功能检

测无统计学差异, 各组大鼠肝、肾组织HE染
色均未见异常. Golynski等[26]在实验中给予

大鼠不同剂量(折算后: 0.2、0.4、0.6 mg/kg 
CAP)、不同时间(8 d、28 d)CAP灌胃后, 取
胃标本做病理学检测, 各组均未发现任何损

伤, 与本实验结果一致. 因此认为CAP 0.1-5.0 
mg/(kg•d), 1-28 d对大鼠胃黏膜屏障无损伤, 对

大鼠血常规、肝肾功及肝肾组织均无影响. 因
此, 0.1-5.0 mg/(kg•d) CAP可广泛用于药理作

用的研究. 
本实验从不同剂量、不同时间比较了CAP

对正常大鼠胃黏膜、肝肾组织、血液系统的

影响, 评估大鼠1 d、1 wk、2 wk、4 wk 0.1-5.0 
mg/kg CAP摄入的安全性, 为在动物及临床实

验中开展CAP药理研究奠定了基础. 此外, 实验

中各组血脂的变化说明CAP不仅可以作为新型

胃黏膜保护用药, 还可以调节体内代谢紊乱、

降低血脂, 作为新一代安全有效减肥药. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
the maximum standardized uptake value 
(SUVmax) and human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2) expression in gastric 
carcinoma. 

METHODS: Sixty-one patients who underwent 
PET-CT at our hospital and had pathologically 
proven gastric adenocarcinoma were included, 
and SUVmax was measured. HER2 expression 
was detected by immunohistochemistry. 
The correlation between SUVmax and HER2 
expression was analyzed statistically.

RESULTS: Of all the patients, 28 were positive 
for HER2, with a positive rate of 49.12%. The 
SUVmax for the HER2 positive group was 
4.6448 ± 3.18597, which was significantly 
higher than that for the HER2 negative group 
(P = 0.000). There was a moderate positive 
correlation between SUVmax and HER2, 
and the correlation coefficient was 0.581. 
According to the ROC analysis, the area under 
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■研发前沿
目前关于HER2的
检测局限于免疫
组织化学, 具有一
定的有创性及不
可重复性 ,  术前
通过PET-CT扫描
成像技术得到的
SUVmax值可以
间接的反应HER2
的表达情况.

the curve of SUVmax was 0.83. Taking 5.800 as 
the threshold of SUVmax, the corresponding 
sensitivity and specificity were 82.1% and 
79.8%, respectively. 

C O N C L U S I O N :  T h e r e i s  a m o d e r a t e 
correlation between SUVmax and HER2 in 
gastric adenocarcinoma, and SUVmax can help 
assess the biological characteristics of gastric 
cancer.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

K e y  W o r d s :  C o m p u t e d t o m o g r a p h y ; 
Positron emission tomography; Fluorine-18 
fluorodeoxyglucose; Human epidermal growth 
factor receptor 2; Gastric cancer

Zhang JN, Liu Y, Gao JB, Xie XL, Guo DD, Li JY. Correlation 
between PET-CT maximum standardized uptake value 
and HER2 expression in gastric carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(15): 2312-2318  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2312.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2312

摘要
目的: 探讨人表皮生长因子受体2(h u m a n 
epidermal growth factor receptor 2, HER2)
表达程度与正电子发射断层扫描(posi t ron 
emission tomography, PET)-CT标化摄取值
(standardized uptake value, SUV)max的关系, 
从而定量评价胃癌组织中HER2表达情况, 
进而间接评价胃癌的生物学特性.

方法: 回顾性分析57例郑州大学第一附属
医院胃腺癌患者的PET-CT扫描资料, 测量
最大标准摄取值. 应用免疫组织化学方法检
测胃癌中HER2的表达, 用统计学方法分析
SUVmax与HER2的相关性.

结果: 所有患者HER2阳性者28例, HER2表
达阳性率为49.12%, 按照统计学方法分析得
出HER2阳性组SUVmax高于阴性组, 且差异
具有统计学意义(8.9357±4.21375 vs 4.6448±
3.18597, P  = 0.000). SUVmax与HER2呈中
度正相关, 相关系数为0.581. 以SUVmax为
参考值绘制受试者工作特征曲线, 曲线下面
积为0.83, 根据不同SUVmax值所对应特异
度、灵敏度及约登指数可得出, 当SUVmax
值为5.800时所对应的约登指数越大, 灵敏度
为82.1%, 特异度为79.8%. 

结论: 胃癌组织中SUVmax与胃癌病灶中的

HER2的表达具有一定的相关性, 能较好的
评估胃癌的生物学特性.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 计算机断层扫描; 正电子发射型计算机断

层显像; 18氟-氟代脱氧葡萄糖; 人表皮生长因子

受体2; 胃腺癌

核 心 提 示 :  人表皮生长因子受体 2 ( h u m a n 
epidermal growth factor receptor 2, HER2)以及正

电子发射断层扫描(positron emission tomography, 
PET)-CT最大标化摄取值(standardized uptake 
value, SUV)均可反应肿瘤的血供情况, 本研究中

胃癌HER2的表达以及SUVmax值呈中度相关, 
术前通过行PET-CT得到SUVmax, 从而定量评

价胃癌组织中HER2表达情况, 进而间接评价胃

癌的生物学特性.
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0  引言

胃癌是第三大恶性肿瘤, 其死亡率居于世界

首位 [1].  有学者认为 ,  人表皮生长因子受体

2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2)促进了胃癌的发生及发展, 并成为胃癌

独立预后的一个指标[2,3]. 正电子发射断层扫

描(positron emission tomography, PET)-CT既有

PET功能显像的优势, 又有CT解剖学诊断的特

点, 一次检查可以获得关于疾病的全身信息, 在
胃癌术前诊断和术后随访中起着不可替代的

作用[4]. 标化摄取值(standardized uptake value, 
SUV)是用以肿瘤组织摄取18F-FDG示踪剂定量

指标, 临床通常取SUV值的大小来鉴别良性病

变与恶性肿瘤, 并可提示肿瘤的恶性程度[5], 可
SUVmax在胃癌中的HER2应用报道[6]并不多, 
二者之间的相关性尚未十分明确. 本研究将主

要探讨HER2表达程度与PET-CT SUVmax的关

系, 从而定量评价胃癌组织中HER2表达情况, 
进而间接评价胃癌的生物学特性.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2013-05/2015-06于郑州
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■相关报道
既往研究表明CT
强化率、标准化
碘浓度比均可间
接反映肿瘤的血
供情况以及胃癌
组织中HER2的相
关性, 但常规扫描
中 ,  由于感兴趣
区的大小、位置
以及肿瘤情况不
同, 人为测量且存
在的一定误差, 而
PET-CT SUV值通
过后处理工作站
将图像融合, 相对
减小了误差存在
的可能.

大学第一附属医院行手术治疗且病理结果行

HER2免疫组织化学检测的57例胃腺癌患者, 
其中男性43例, 女14例, 年龄25-82岁(中位年龄

59.95岁). 所有患者均于术前1 wk行PET-CT(德
国西门子Biograph 64 Truepoint PET-CT)检查. 
1.2 方法

1.2.1 检查: 显像仪器为德国西门子公司生产的

Biograph 64 Truepoint PET-CT. 显像剂是由日

本住友公司生产的18F经北京派特科技有限公

司生产的PET-FDG-IT-1自动合成模块合成的
18F-FDG, 18F-FDG经高压液相层析测定放射化

学纯度达95%以上. 
检查前嘱患者空腹6-8 h, 测量末梢血糖

于检查前, 控制血糖低于11.00 mmol/L, 若患

者血糖高于11.00 mmol/L, 则通过皮下注射适

量胰岛素达到降低血糖浓度的目的. 根据患者

的身高、体质量, 静脉注射18F-FDG 296-370 
MBq(8-10 mCi), 注射剂量0.12 mCi/kg. 注射后

嘱患者饮水至少800-1000 mL使胃充盈, 在安

静、避光的环境中平卧休息至少1 h, 另检查前

需嘱患者排空膀胱. 
所有人员均行18F-F D G P E T-C T全体部

显像 .  自患者颅顶到双侧股骨中段 ,  先行螺

旋CT扫描. CT扫描参数: 管电压120 kV, 电流

100-250 mA, 球管单圈旋转时间0.8 s. 后以2.5 
min/床位进行PET三维扫描. 
1.2.2 数据采集及分析: 采用CT进行衰减校正, 
后行迭代法重建, 重建图像在Syngo工作站上

与CT图像进行融合, 分别得到冠状面、矢状

面和横断面CT、PET及PET-CT融合图像. 由
PET-CT中心具有丰富经验的2位高年资核医

学科医师阅片, 对结果进行视觉分析和半定量

分析. 视觉分析评分方法[7]: 0 = 正常, 1 = 轻微

摄取, 2 = 中等摄取(≥纵隔, <肝), 3 = 高摄取

(≥肝), 4 = 强摄取(≥脑皮质), 视觉分析后分别

在病灶显像剂浓聚处勾画感兴趣区(region of 
interest, ROI), ROI尽量将病灶完全覆盖, 经软

件自动计算获得SUV, 本研究中采用SUVmax
作为分析指标. 
1.2.3 病理分析: 选取适当癌组织, 通过免疫组

织化学染色的方法检测癌组织中的HER2表达

情况. 评分标准: (1)0: 胞膜无染色或者<10%
肿瘤细胞膜染色; (2)1+: ≥10%肿瘤细胞微

弱或隐约可见膜染色, 仅有部分细胞膜染色; 
(3)2+: ≥10%肿瘤细胞有弱到中度的基底侧

膜、侧膜或完全性膜染色; (4)3+: ≥10%肿瘤

细胞基底侧膜、侧膜或完全性膜强染色. 由2
位经验丰富的病理科医生检测HER2的表达

程度. 既往研究[8]表明0和1+为阴性, 2+与3+
为阳性.

统计学处理 应用SPSS21.0软件进行数据

分析, 年龄、性别等临床资料利用卡方检验分

析; 计量资料采用mean±SD表示, 两组数据符

合正态分布及方差齐性采用t检验; 胃癌组织

SUVmax与HER2之间采用Spearman非参数相

关分析, |r |≥0.8为高度相关, 0.5≤|r |<0.8为中

度相关, 0.3≤|r |<0.5为低度相关, |r |<0.3为极弱

相关. 检验水准α = 0.05, 以P <0.05为差异有统

计学意义. 对有意义的数据进行受试者工作特

征曲线(receiver operating characteristic, ROC)
的绘制, 记录曲线下面积(area under the curve, 
AUC)、阈值及对应的敏感度和特异度. 

2  结果

所有患者HER2阴性者29例, 其中男性21例, 
女性8例; <50岁者4例, ≥50岁者25例; 中高

分化腺癌19例, 低分化腺癌10例H E R2阳性

者28例, 其中男性22例, 女性6例; <50岁者5
例, ≥50岁者23例; 中高分化腺癌16例, 低分

化腺癌12例HER2表达阳性率为49.12%. 将此

临床资料利用卡方检验分析, 得出P值分别为

0.589、0.674、0.516, 均>0.05, 说明胃癌组织

中HER2的表达与性别、年龄、分化程度无关

(表1). 
按照统计学方法分析所测得胃癌组织

的SUVmax得出: HER2阴性组的SUVmax为
4.6448±3.18597, HER2阳性组的SUVmax为
8.9357±4.21375, HER2阳性组SUVmax高于

阴性组, 且差异具有统计学意义(t  = -4.291, P  = 
0.000). SUVmax与HER2呈中度正相关, 相关

系数为0.581(图1, 2). 由HER2阴性阳性所对应

的SUV值绘制相应的ROC曲线(图3), 一般认

为AUC在0.5-0.7之间诊断准确性较低, 0.7-0.9
之间诊断准确性中等, >0.9诊断准确性较高. 
AUC = 0.83>0.70, 说明SUVmax值对于HER2
的表达确定具有一定的诊断价值. SUVmax值
不同时所对应的灵敏度及特异度不同(表2), 
所确定的诊断阈值为5.800. 即当SUVmax值
>5.800时HER2的灵敏度为82.1%, 特异度为

79.8%. 
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■创新盘点
SUV值与肿瘤代
谢程度相关 ,  能
够反映肿瘤的血
供 情 况 ,  H E R 2
能够促进肿瘤血
管的生成 ,  因此
SUV值能够间接
反映HER2的表
达情况.

3  讨论

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 多数患

者在确诊时已处于进展期, 预后较差[9]. 胃癌患

者的预后与TNM分期、病理分化程度、肿瘤

相关因子的表达及基因等多种因素相关密切

相关, 手术治疗和化疗是目前主要的治疗方案, 
准确评价其肿瘤的生物学特征为制定联合治

疗方案、判断患者预后、预测术后复发等提

供重要的信息[10]. HER2是与胃癌预后具有一

定相关性的原癌基因, 与胃癌的生物学特性及

预后密切相关, 是胃癌肿瘤细胞标志性分子靶

点之一[11,12]. 
HER2在血管生成因子诱导的血管生成中

发挥着重要作用, 其通过上调血管内皮生长

因子, 促进肿瘤血管的生成[13,14]. 由此可见, 对
于胃癌组织的血管生成情况的术前评估无论

在治疗方案的确定与预后情况的评估都起着

非常重要的作用的. 而研究[15]表明, 对于胃癌

HER2过表达者, 曲妥珠单抗能显著延长其生

存期限, 目前其检测已经被纳入新的临床治疗

指南. 按照HER2改良评分标准进行分组, 2+
以上定义为过表达即阳性, HER2的阳性表达

率为8.2%-53.4%[16], 本文研究的阳性表达率

为49.12%与其相符. HER2的过表达与胃癌的

Borrmann分型、Lauren分型、肿瘤的分化程

度、淋巴结的状态、静脉的浸润等有关[17]. 本
文研究中发现HER2的表达于性别、年龄及分

化程度均无关, 与既往研究[18]结果一致.
目前关于HER2对胃癌影像学表现的影响

的研究并不多, 主要研究集中在HER2表达与

CT表现征像及相关参数的关系, 研究[19,20]发现, 

HER2过表达的胃癌的CT强化率、标准化碘浓

度比越高. 影像学检查在胃癌的诊断和随访中

起着不可替代的作用, CT是术前诊断和随访最

常用的检查, 在胃癌的T分期、淋巴结转移及

化疗疗效评估中的价值得到了肯定[21]. PET-CT
可以做到PET与CT的图像进行融合, 可以对病

灶进行准确的定性与定位. PET-CT能够从分

子水平反映细胞的活性、代谢等[22]. 近年来的

研究[23]结果显示, 在临床上恶性肿瘤的分期以

及定性方面PET-CT有良好的应用前景. 目前

最常用的显像剂是18F-FDG, PET-CT则是测量

肿瘤组织对于18F-FDG的SUV来表示肿瘤细胞

的代谢, 从而达到诊断肿瘤良恶性的目的. 但
是由于胃的解剖和生理结构的特殊性, 使PET-
CT在胃癌方面的研究结果差异较大, 目前在寻

找原发病灶、区域的淋巴结转移及术后评估

方面的应用比较多[24]而关于术前胃癌SUVmax
值评估血管生长方式关系的研究较少, 研究[25]

发现低分化腺癌的SUVmax值更高. 
本文研究主要对胃癌组织中H E R2表达

以及SUVmax的相关性进行分析, 结果显示: 
HER2阳性组的SUVmax高于阴性组, SUVmax
与HER2表达呈中度相关. 由此可见, 胃癌组织

的SUVmax可较好的反映出肿瘤血管的生成

状态及情况, 可较好的对其生物学特性进行评

估. 主要是由于肿瘤血管的生长速度与肿瘤的

良恶性程度相关, 而肿瘤恶性程度越高, 其代

谢水平相对增高, 当静脉注射18F-FDG后, 肿瘤

对于葡萄糖的需求增高而呈现出高摄取表现, 
即SUVmax值增高[26,27]. 且低分化腺癌的肿瘤

的血供较中高分化腺癌的更丰富, 18F-FDG的

摄取度更高[28], 从而SUVmax值可以定量评价

胃癌分化程度, 间接评估了肿瘤的恶性程度, 
该研究结果与HER2与SUVmax的相关性研究

结果基本一致. 且CT强化率、标准化碘浓度

比均可间接反应肿瘤的血供情况, 恶性程度越

高的肿瘤强化率、标准化碘浓度比均越高, 与
肿瘤PET-CT 18F-FDG的摄取度对良恶性的评

估原理一致. 以SUVmax值绘制的ROC曲线, 
其AUC即曲线下面积AUC为0.83>0.70, 说明

SUVmax值对于HER2的表达的评估具有一定

的诊断价值. SUVmax值不同所对应的灵敏度

及特异度不同, 但当SUVmax为5.800时, 约登

指数最大, 因此所确定的诊断阈值为5.800, 即
当SUVmax值>5.800时HER2的灵敏度为0.8, 特

     

表  1  胃癌组织HER2与临床资料分析

资料 阳性 阴性 χ2值 P 值

性别 0.292 0.589

  男 22 21

  女   6   8

年龄(岁) 0.177 0.674

  <50   5   4

  ≥50 23 25

分化程度 0.422 0.516

  中高分化 16 19

  低分化 12 10

HER2: 人表皮生长因子受体2.
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■应用要点
术前将PET-CT所
呈图像通过后处
理工作站进行图
像融合所得SUV
值与周围有无淋
巴结、肝转移以
及胃镜活检结果
结合起来, 可以更
加准确的评价肿
瘤的生物学特征.

异度为0.7. 因此不同的胃腺癌SUVmax值对于

HER2的表达的确具有一定的诊断价值. 这与

既往研究[29,30]乳腺癌中HER2表达及SUVmax
相关性的结果不一致, 但由于胃的生理结构以

及解剖位置有一定的特殊性, 与以往研究的可

比性不大, 故不做进一步讨论. 
目前免疫组织化学染色法成为胃癌组织

中检测HER2的的首选方法, 该方法主要通过

图  1  患者, 男, 65岁, 胃小弯处中低分化腺癌. A: 断层CT成像; B: PET断层成像; C: PET/CT融合成像. 胃充盈可, 胃小

弯处局部胃壁增厚, 胃小弯侧局部胃壁结节状增厚放射性分布浓聚, SUVmax约4.3, 大小约2.0 cm×2.6 cm, CT值约为41 

HU; D: 免疫组织化学(×400 HP)HER2(0). PET: 正电子发射断层扫描; SUVmax: 最大标准摄取值.

图  2  患者, 男, 77岁, 胃小弯处低分化腺癌. A: 断层CT成像; B: PET断层成像; C: PET/CT融合成像. 胃充盈可, 胃小弯

处局部胃壁增厚, 胃小弯侧胃壁放射性分布浓聚, SUVmax约9.1, 最厚处约3.2 cm, CT值约为37 HU; D: 免疫组织化学(×

400 HP)HER2(3+). PET: 正电子发射断层扫描; SUVmax: 最大标准摄取值.

A B

C D

A B

C D
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■名词解释
S U V :  是 用 以
肿 瘤 组 织 摄 取
18F-FDG示踪剂
定量指标 ,  临床
通常取SUV值的
大小来鉴别良性
病变与恶性肿瘤
的病变程度.

活检或者术后所采取的标本, 具有一定的创伤

性和不可重复性, 同时缺乏在术前对治疗方案

和预后情况的预见性. 总之, 术前行PET-CT检
查所测得SUVmax值对于评估肿瘤生长方式具

有简便, 直观, 创伤小等优势. 但本研究仍存在

许多不足之处: 首先, 采用PET-CT扫描的样本

量过少, HER2阳性率虽在范围内, 但仍偏高, 
需进一步增加病例数, 另外由于本研究为回顾

性分析, 所以结果相对缺乏证据性, 需进一步

进行前瞻性研究以证实结果的正确性. 
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■同行评价
本 文 研 究 中
S U V m a x 值 是
PET-CT特有的参
数 ,  有效的反映
了肿瘤的代谢情
况及血供 ,  与肿
瘤血管生成相关
的HER2进行相
关性的研究 ,  具
有一定的创新性, 
从分子生物学方
面解释了肿瘤的
影像学表现.
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(cyclooxygenase-2, 
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Abstract
AIM: To detect the expression of cyclooxygenase-2 
(COX-2) and metallothionein (MT) in gastric 

carcinoma.

METHODS: Two hundred gastric cancer 
patients treated at our hospital from August 
2012 to August 2014 were selected, and gastric 
cancer tissue specimens and tumor adjacent 
specimens were collected from these patients. 
Immunohistochemistry was then used to detect 
the expression of COX-2 and MT in the above 
specimens.

RESULTS: The rate of positive expression of MT 
was significantly higher in gastric cancer tissue 
specimens than in tumor adjacent specimens 
(92.0% vs 24.0%, P < 0.05). The rate of positive 
expression of COX-2 was also significantly higher 
in gastric cancer tissue specimens than in tumor 
adjacent specimens (78.0% vs 20.0%, P < 0.05).

CONCLUSION: COX-2 and MT are highly 
expressed in gastric cancer, which may be 
involved in the development of gastric cancer, 
and related to the metastasis and invasion of 
gastric cancer.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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(cyclooxygenase-2, COX-2)与金属硫蛋白
(metallothionein, MT)的表达情况及和胃癌
的关系. 

方法: 选取2012-08/2014-08于河南医学高等
专科学校附属医院接受治疗的200例胃癌患
者, 采集其胃癌组织标本, 设为观察组. 另同
步选取患者胃癌切除后的癌旁组织标本, 设
为对照组. 对组织标本进行切片, 行免疫组
织化学染色, 判断两组样本中COX-2与MT
的阳性表达情况. 

结果: 观察组样本的MT阳性表达高于对照组
(92.0% vs  24.0%), 差异有统计学意义(P<0.05); 
观察组样本的COX-2阳性表达率高于对照组
(78.0% vs  20.0%), 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论: 胃癌组织中COX-2与MT呈高表达状
态, 影响着胃癌的发展, 并且可能与胃癌细
胞的转移、浸润有关, 能够作为诊断胃癌及
判断预后效果的重要指标. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 环氧合酶-2; 金属硫蛋白; 胃癌组织; 阳

性表达

核心提示: 环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)
与金属硫蛋白(metallothionein, MT)的表达同肿瘤

的发生和发展关系密切, 在胃癌组织中, COX-2
与MT呈高表达状态, 影响着胃癌的发生和发展, 
并且可能与胃癌细胞的转移、浸润的有关, 能够

作为诊断胃癌及判断预后效果的重要指标.

李向阳, 卢文杰. COX-2与MT在胃癌组织中的表达及与胃癌

的关系.  世界华人消化杂志  2016; 24(15): 2319-2323  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2319.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2319

0  引言

作为目前常见的消化系恶性肿瘤之一, 胃癌在

进展期的疗效不佳, 且预后效果差, 术后5年的

死亡率较高[1]. 研究[2]结果显示, 引起患者死亡

的一个主要原因就是肿瘤转移. 非甾体类抗炎

药可以使结肠癌的发病风险降低, 作用机制

就是对环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)
加以抑制. 金属硫蛋白(metallothionein, MT)
作为一种低分子量蛋白, 对体内金属, 如Cu、

Zn的含量有调节作用, 可以消除有毒金属的

毒性, 确保烷化剂、放射线等不会损伤细胞[3]. 
COX-2与MT的表达同肿瘤的发生和发展关系

密切[4]. 我们探讨了胃癌组织中, COX-2与MT
的表达情况, 现进行如下报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-08/2014-08于河南医学高等

专科学校附属医院接受治疗的胃癌患者200例, 
均经手术和病理检查确诊, 其中男性122例, 女
性78例; 年龄35-78岁, 平均57.4岁±3.2岁; 低
分化胃癌125例, 中分化胃癌58例, 高分化胃癌

17例; 淋巴结未发生转移者82例, 淋巴结转移

者118例; 息肉样型78例, 溃疡型84例, 浸润型

48例. 采集其胃癌组织标本, 设为观察组, 排除

术前曾接受抗肿瘤治疗者. 另外同步选取胃癌

切除后的癌旁组织, 设为对照组. 本次研究中

采用的主要试剂为北京中杉金桥生物有限公

司提供的DAB显色剂、COX-2单克隆一抗与

其原液(随用随配, 粉针剂, 浓度比为1∶200), 
鼠抗人MT单克隆抗体, 采用的仪器为Olympus 
B202型电子显微镜, 石蜡切片机、晶体管自动

恒温箱等.
1.2 方法 采用40 g/L中性甲醛固定所有标本, 
进行石蜡包埋, 连续切片, 每份标本共4张切片, 
通过免疫组织化学法染色, 严格根据试剂说明

书的要求展开操作. 分别采用已知阳性表达的

胃组织标本和PBS当作阳性与阴性对照. 
于光镜下观片, 采用双盲法对阳性细胞

进行记数, 任意选取5个高倍镜视野, 记数肿

瘤细胞300个, 以着色细胞数目为依据, 确定

染色结果. MT主要表达于细胞浆中, 如果棕

黄色细胞数不低于20%, 则判断MT呈阳性, 棕
黄色细胞数在20%以下, 则判断MT呈阴性[5]. 
且1%-20%计1分, 26%-50%计2分, 61%-75%
计3分, 76%以上4分; 如果有棕黄色颗粒存在

于COX-2蛋白胞浆或核膜内, 且阳性染色细

胞在10%以上, 则判断COX-2呈阳性, 若阳性

染色细胞不高于10%, 则判断COX-2呈阴性. 
1%-10%为1分, 11%-25%为2分, 26%-50%为

3分, 51%-75%为4分, 76%以上为5分. 以两

者乘积为最后得分, ≤5分为(-), 5-7分为(+), 
8-10分为(++), ≥11分为(+++). 评分用作病理

参数关系.
统计学处理 采用统计学软件SPSS13.0对相

■同行评价
本文探讨了胃癌
组织COX-2与MT
的表达情况, 有一
定的研究意义.
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关数据进行分析与处理, 计数数据采用百分比

的方式表示, 用χ2
检验其组间比较. 以P<0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组的MT和COX-2阳性表达率对比 观察

组样本的MT阳性表达高于对照组(92.0% vs  
24.0%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表1); 观察

组样本的COX-2阳性表达率高于对照组(78.0% 
vs  20.0%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
MT的染色对照如图1.
2.2 MT表达与胃癌临床病理参数的关系 如表2
所示, 观察组MT表达情况同胃癌患者性别、年

龄、分型等参数无统计学意义(P>0.05), 但与分

化程度有关. 

3  讨论

近几年, 随着人们生活节奏的加快与饮食方

式的改变, 胃癌发病率呈逐年增高趋势, 成为

了威胁人类健康的主要疾病之一[6]. 流行病学

的研究[7]报道显示, 非甾体类药物, 如阿司匹

林等, 能够用于肿瘤疾病的治疗, 可以使大肠

癌的发病率与患者的死亡率降低, 药物的作

用机制是对COX-2进行抑制, 从而引起一系列

反应, 起到抗肿瘤的目的. 作为一种诱生型酶, 

COX-2在正常细胞中呈低表达甚至不表达, 但
是当细胞因为肿瘤、炎症等而受到诱导时, 表
达的细胞量会大大增加[8-10]. 在胃癌的发生与

发展过程中, COX-2会以多种机制或途径参与

其中, 比较常见的包括: (1)使肿瘤发生与转移

的可能性提高, 使肿瘤细胞具有更强的侵袭

力. COX-2在胃癌组织中的过度表达在某种意

义上是由淋巴结转移与肿瘤侵袭引起的, 过度

表达者通常难以获得理想的预后效果[11-14]. 且
COX-2的过度表达和尿激酶型纤溶酶原激活

物以及一些蛋白酶的表达型改变和表达都有

一定的关联; (2)促进机体生产肿瘤血管. 新生

血管是肿瘤生长与发生转移的一个重要条件, 
而COX-2的过度表达会促使新生血管形成, 从
而加快肿瘤细胞的生长速度, 提高转移发生率; 
(3)导致细胞凋亡与增殖失衡. COX-2过度表达

会加快肿瘤细胞的增殖速度, 使其凋亡受到抑

制, 打破细胞凋亡与增殖间的平衡状态, 引发肿

瘤恶性行为; (4)参与癌细胞代谢; (5)使机体免

疫抑制受到抑制. COX-2的过度表达会增加前

列腺素E2的含量, 对于淋巴因子的产生起抑制

作用, 导致其无法充分发挥调节免疫作用, 降低

机体的免疫监视功能与细胞杀伤能力, 最终肿

瘤细胞会处于无免疫监视状态; (6)使细胞周期

变化受到影响[15-19]. 
MT可以结合大量重金属离子, 其巯基含

量高、分子量低, 他广泛存在于大部分哺乳动

物的内脏器官中, 特别是肾、肝细胞, 并且能参

与功能调节[6,7,20-22]. 其异构体的分布区域主要

是神经元细胞、星性胶质细胞等中枢神经系

统以及消化道、舌、皮肤等器官的复层鳞状

上皮细胞和角质细胞中. 作为一种小分子量结

合蛋白, MT中的半胱氨酸含量较多, 属于细胞

内蛋白, 能够结合铜、锌等多种金属, 其在动物

及人体的实质性脏器中分布广泛, 蕴含于分子

内的硫基能够结合某些细胞代谢产物. 自由基

     

表  1  两组的MT和COX-2阳性表达率对比 [n = 200, n (%)]

项目 对照组 观察组 χ2值 P 值

MT

  阳性 16(8.0) 184(92.0) 13.417 0.003

  阴性 152(76.0)   48(24.0)   9.627 0.009

COX-2

  阳性   40(20.0) 160(80.0) 10.877 0.012

  阴性 156(78.0)   44(22.0) 11.367 0.013

MT: 金属硫蛋白; COX-2: 环氧合酶-2.

A B
图  1  胃癌组
织及癌旁组织
染 色 对 比 ( ×
400). A: 胃癌

组织; B: 癌旁

组织.
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因与亲电性金属, 在重金属解毒与细胞内微量

元素代谢中参与反应, 将自由基清除. 通常情况

下MT在体内的含量不多, 应用免疫组化方法是

难以检测到的, 然而当机体内存在肿瘤细胞时, 
MT大量增多, 呈现的检测结果也比较明显. MT
能通过多种途径参与肿瘤细胞耐药, 所以在胃

癌组织中的阳性表达率高于正常胃组织[15,23-25]. 
马丹等[26]通过检测正常胃黏膜(40例)与胃

癌组织(43例)中COX-2的表达, 分析了其与胃

癌临床病理特征的关系, 结果显示, COX-2蛋
白在胃癌组织中的阳性表达率为76.74%, 高于

其在正常胃黏膜中的表达率(22.50%), 并证实

COX-2蛋白在胃癌中的表达和病变的远处转

移、淋巴结转移与浸润深度有关. 王俊先等[27]

通过免疫组织化学法研究了COX-2与葡萄糖神

经酰胺合成酶(glucosylceramide synthase, GCS)
在手术切除的非癌性胃组织标本(30例)与胃

癌组织标本(63例)中的表达情况. 发现二者在

非癌性胃组织中的阳性表达率远低于胃癌组

织中, 而且COX-2在淋巴发生结转移的胃癌组

织中, 阳性表达率为100%, 高于淋巴结未转移

的胃癌组织(69.0%), 且GCS和COX-2在胃癌组

织中的表达呈正相关. 而其在后续研究中, 在
COX-2表达方面也得到了相同的结果与结论. 
上述研究均说明了COX-2蛋白在胃癌组织中呈

阳性表达, 且在淋巴结发生阳性转移的组织中

表达率更高. 本次研究中, 我们在同样对COX-2

蛋白在胃癌组织中的表达进行了研究, 与相关

研究的结果一致. 除此之外, 我们分析了MT和
胃癌的关系, 发现MT在胃癌组织中的表达率甚

至高于COX-2蛋白的阳性表达率, 表明其是检

测胃癌的重要标志物. 
总之, 在胃癌组织中, COX-2与MT呈高表

达状态, 影响着胃癌的发生和发展, 并且可能

与胃癌细胞的转移、浸润的有关, 能够作为诊

断胃癌及判断预后效果的重要指标. 
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■背景资料
胃 癌 仍 然 是 全
球 癌 症 死 亡 第
二 大 原 因 ,  此
前 幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染一直被认为
是其发生的重要
因素 ,  而近来随
着人类微生物组
计划的进行 ,  胃
肠道微生态失调
与胃部恶性肿瘤
关系正在逐渐引
起研究者的关注.
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Abstract
The human body and microorganisms 
present in the body form a symbiotic system 
as the relationship between eukaryotes and 
prokaryotes. Therefore, it is not enough to 
study human diseases only in terms of human 
body. Recent studies have pointed out that 
microorganisms are involved in the occurrence 
of a large number of malignant tumors. 
According to a conservative estimate, at least 
15% of cancer cases are associated with infectious 
agents. Gastric cancer is the second major cause 
of global cancer deaths. For a long period of 
time, researchers believe that Helicobacter pylori 
associated with chronic gastritis is the strongest 
risk factor for the occurrence of gastric cancer. 
However, with the progress of molecular biology 
research, it has been found that there is a close 
interaction between the large microbial flora and 
Helicobacter pylori in the gastrointestinal tract. The 
changes of microbial community composition 
have important effects on the formation, 
development and intervention of gastric cancer. 
This article will review the occurrence and 
development of gastrointestinal microorganism 
and gastric cancer.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
随着基因组学以
及生物信息学分
析 的 广 泛 应 用 , 
利用分子生物学
相关技术对胃肠
道微生物组成进
行分析及操作将
是胃部疾病以及
恶性肿瘤的治疗
和预防研究令人
兴奋的新领域.
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摘要
人体与依附其存在的微生物组成了类似真核
生物与原核生物相互作用的共生系统, 因此
研究人类的疾病仅着眼于人体自身角度是不
够的. 近年来研究发现, 微生物参与了大量恶
性肿瘤的发生, 据保守估计, 至少15%的癌症
病例与传染性病原体有关. 胃癌是全球癌症
死亡的第二大原因, 很长时期内研究者主要
认为与慢性胃炎发生相关的幽门螺杆菌是引
起胃癌发生的最强风险因素. 但是, 随着分子
生物学研究的进展, 人们逐渐发现胃肠道中
庞大的微生物菌群与幽门螺杆菌之间同样存
在密切的相互作用, 其群落组成变化对胃癌
的形成、发展及干预同样具有重要的影响. 
本文将就胃肠道微生物与胃部肿瘤的发生发
展关系进行综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 人体存在数量庞大的微生物菌群, 微
生态失调与炎症反应及肿瘤的发生密切相关, 
之前的研究热点主要集中于单一菌群如幽门螺

杆菌与胃癌的关系, 近来, 部分学者注意到胃肠

道菌群在消化系肿瘤产生的影响作用.
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0  引言

人体依赖于与之共生的微生物进行营养摄

取、免疫调节以及新陈代谢以维持健康. 近年

来, 大量研究结果表明共生细菌通过营养, 免疫

反应以及调节代谢等方式发挥作用, 保护宿主

健康[1,2]. 然而机体与共生菌群相互依赖的平衡

被打破, 则表现为微生态失调. 已有研究[3-9]证

明微生态失调将导致人体结肠、胃、食道、

胰腺、咽喉、乳腺以及胆囊等部位的肿瘤发

生, 并与宿主的炎症反应密切相关. 在健康个体

中, 胃肠道微生物可以作为共生体发挥保护作

用, 阻止病原体入侵并预防肿瘤发生[10]. 作为一

种常见的恶性肿瘤, 尽管近年来胃癌的发病率

和死亡率有所下降, 但他仍然是全球癌症死亡

的第二大原因, 约占新诊断病例的10%[11,12]. 幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是

胃癌发生的重要因素, 并且由于在发展中国家

H. pylori的存在更为广泛, 使得胃癌的发病率

有所增加[13]. 特定病原菌与癌症的关系现已经

成为广泛研究的课题, 一直以来大多数研究集

中在病原菌(H. pylori )在胃癌发生发展中的作

用, 而胃肠道微生态与胃癌的相互关系关注较

少. 本文将就胃肠道微生态失调与胃癌的发生

发展关系作一综述. 

1  微生态平衡与失调

1.1 微生态平衡的重要意义 人体消化道内约

定植有100万亿个微生物, 这个数字是人体内

细胞数的10倍, 主要分布在皮肤、口腔、消化

道、呼吸道以及泌尿生殖道, 通常对人体是有

益且必需的, 称为正常微生物群[14]. 在长期的

自然演化过程中, 正常微生物菌群之间, 菌群

与宿主之间, 菌群、宿主与环境之间始终存在

一种动态平衡, 相互依存也相互制约. 当微生

态体系处于平衡状态时, 正常菌群可以通过空

间和营养争夺、刺激宿主免疫应答等抵抗外

籍菌群的入侵, 同时参与物质代谢并发挥抗肿

瘤作用. Heiman等[15]指出保持个体健康需要

多样性的肠道微生物群落, 而饮食多样性的降

低将改变人类肠道菌群的丰富度, 进而引起

多种常见疾病. 最近, 研究者通过对狩猎采集

者、传统农业生产者以及西方工业化社会中

人群肠道的微生物组成测序分析, 发现传统细

菌种群丰度在这三种人群中逐渐减少, 提示饮

食结构的衍化可能是人类肠道菌群进化的重

要驱动力, 也是西方人代谢紊乱相关疾病产

生的原因[16]. 随着人类微生物组计划(Human 
Microbiome Project)的进行, 人们认识到了在

胃肠道的每一个部位都存在着独特的微生物

群落, 有必要对这些微生态系统进行深入调查

以确定其对健康和疾病的影响[17]. 
1.2 微生态失调的定义及分类 健康的人体中, 
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人们对胃肠道微
生物的研究, 从最
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指出, 抵抗病原体
在肠道中的侵占
是人体胃肠道微
生物的重要功能
之一, 因此重建微
生物群将是一种
胃肠道疾病治疗
很有前途的方法.

微生物菌群作为一个共生体, 可以阻止病原体

入侵和防止肿瘤的发生, 而当这种共生的微妙

平衡被中断, 表现为微生态失调则将导致机体

的疾病过程, 其中也包括癌症[10,18]. 微生态失调

是正常微生物菌群之间, 微生物与宿主之间的

平衡被破坏, 由生理性组合变为病理性组合的

状态. 一般区分为菌群失调, 定位转移以及宿

主转换[4,19]. 
1.3 引起微生态失调的可能因素 引起微生态失

调的原因主要有以下几个方面: (1)抗生素治疗

过程中对致病菌抑制的同时也影响了正常菌

群的存活[20]; (2)宿主的不同生理状态引起的菌

群防御屏障被破坏,  可能引起正常菌群比例失

调、转移至其他非正常部位等[21,22]; (3)胃肠道

动力的异常可能导致进菌群失调的形成[23]; (4)
饮食结构单一或无纤维食物可能影响菌群的

生态平衡, 导致菌群发生变化[24]; (5)胃肠道免

疫屏障受损可能引起需氧菌及厌氧菌大量繁

殖, 破坏菌群平衡[25]. 

2  微生态失调对胃部肿瘤的影响

H. pylori的发现推翻了传统对胃的认知, 他并

非一个无菌器官. 而现在, 经过鉴定我们已经知

道人类的胃部存在着上百种细菌组成的微生

物群落, 多属于厚壁菌门(包括乳酸杆菌、链球

菌、梭状芽孢杆菌、韦荣菌属)、拟杆菌门、

变形菌门、放线菌门(如双歧杆菌)、梭杆菌等, 
发挥维持胃稳态的作用[26,27]. 最常见的菌群包

括链球菌, 乳酸杆菌, 类杆菌, 大肠杆菌, 金黄色

葡萄球菌以及其他生存于此的细菌, 可能通过

制造活性氧或者调节炎症反应等影响H. pylori
相关的胃部疾病. 
2.1 胃肠道菌群在胃部疾病组织、胃癌组织及

正常组织中的区别 H. pylori是一种革兰氏阴

性菌病原体, 与胃炎、胃酸过少、十二指肠溃

疡、胃癌相关. 尽管H. pylori全球感染率在下降, 
但仍感染着世界50%的人口. 在正常的酸性胃

组织中的微生物菌群, 一般以少量非H. pylori为
主, 多为韦荣氏球菌属, 乳杆菌属和梭菌属[28]. 
与消化不良患者胃内菌群比较, 胃癌患者胃内

细菌数量有所增加, H. pylori数量相对减少, 优
势菌群主要包括链球菌、乳酸菌、韦荣球菌

等, 这可能与胃酸减少、pH升高, 产生有利于

细菌生长的微环境有关, 进而破坏胃内微环境

平衡, 并产生过量代谢产物损伤胃部黏膜以及

诱发癌变[29]. 
2.2 H. pylori对胃癌的可能影响 在自发性胃癌

INS-GAS小鼠模型中, H. pylori感染加速了胃

上皮内癌变的发展, 而对小鼠感染早期进行抗

生素处理根除H. pylori能够显著抑制肿瘤的

进展[30]. 研究发现在H. pylori黏膜相关感染者

中出现了黏膜相关淋巴组织感染向胃淋巴瘤

的进展, 而当H. pylori被根除后, 患者的胃部

肿瘤以及促肿瘤增殖淋巴组织逐渐消失, 这成

为H. pylori对胃癌转化的关键证据[31]. 目前研

究结果表明, H. pylori的两个毒力因子VacA及

CagA, 具有一定的致癌潜能. VacA在所有H. 
pylori菌株中都存在, 他们存在一定的DNA序

列变异, 导致细胞毒性以及引起疾病的严重程

度存在差异[32]. Cag致病基因岛作为一组基因

簇, 并不在所有H. pylori菌株中表达, Cag致病

岛基因编码的蛋白能够形成Ⅳ型细菌分泌系

统(type Ⅳ secretion system, T4SS)作为进入宿

主细胞的细菌成分, 而CagA是其中一种主要组

成成分, 进入胃上皮细胞后能够被磷酸化, 并引

起细胞形态畸变[33]. 对小鼠进行过表达CagA操

作能够导致其胃黏膜上皮细胞增殖及癌化, 因
此, 将CagA定义为细菌癌蛋白[34]. 当幽门螺旋

杆菌持续感染胃黏膜引发炎症级联反应, 疾病

进展为萎缩性胃炎, 进一步降低胃酸分泌能力, 
并增加患胃癌的几率[13]. 
2.3 H. pylori 与其他菌群在胃癌进展中的作用

关系 胃腺癌是H. pylori引起的胃萎缩、组织

化生、癌变的最终阶段, 黏膜萎缩似乎是胃癌

发生的重要环节, 虽然目前针对H. pylori感染

的治疗方案某些时候能够限制癌症的发展, 但
是仍有很多病变频繁进展为癌症[1]. 与严重萎

缩性胃炎类似, 在胃癌发展过程中, 胃环境的

pH上升, 引起细菌数量的增加, 双歧杆菌和乳

酸杆菌、韦荣氏球菌和链球菌显著增加[35]. 那
么, 胃肠道微生物群与H. pylori存在怎样的相

互作用, 或者说, 胃肠道微生物群是否促进了

H. pylori的恶性作用以及H. pylori是否通过影

响微生物菌群发挥致癌作用, 值得讨论[36]. 最
近大量的动物实验结果显示长期的H. pylori
感染将破坏胃肠道菌群, 与未感染组比较, H. 
pylori阴性沙鼠体内双歧杆菌、球形梭菌、柔

嫩梭菌大量减少, 而阿托波氏菌群相对增加, 提
示在H. pylori长期感染下, 胃内原生菌群可能

受到干扰, 并应激产生变化以抑制H. pylori [37]. 
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Lertpiriyapong等[38]对无菌的INS-GAS小鼠移

植梭状芽胞杆菌、乳酸菌以及拟杆菌三种菌

群, 与对照组小鼠比较, 被移植相关菌群的小

鼠表现明显的胃部病理变化, 如胃部炎症、上

皮增生以及发育不良等, 而且, 感染7 mo后, 其
中43%的小鼠发展为胃部肿瘤. 关于微生物群

落对胃癌的影响研究仍需要借助测序技术以

及生物信息学系统分析胃组织内的菌群组成

进行深入分析. 

3  微生态调节在胃癌治疗方面的作用

3.1 微生态制剂 近年来针对H. pylori感染多采

用标准三联以及其他抗生素, 这也导致H. pylori
耐药性增加, 而微生态制剂能够抑制H. pylori
与黏膜上皮细胞之间的吸附作用, 抑制炎症反

应, 起到很好的辅助治疗效果[39]. 微生态制剂主

要包括益生菌、益生元及合生元. 益生菌主要

包括乳杆菌、双歧杆菌、肠球菌、酵母菌、

地衣芽孢杆菌等; 益生元是指促进体内益生菌

生长的不被人体消化的食物成分; 合生元是两

者混合的成分[40-43]. 其中在成人及儿童中, 对乳

杆菌的研究较为广泛. 
3.2 益生菌预防胃黏膜癌变 体外实验验证了三

种乳杆菌(罗伊氏乳杆菌、约氏乳杆菌及鼠乳

杆菌)组合能够抑制H. pylori生长, 表明一些肠

道微生物能够有助于预防H. pylori感染[44]. 目
前, 临床上已使用益生菌预防及治疗肠易激综

合征、炎症性肠病、细菌或病毒性腹泻以及

结肠肿瘤等胃肠疾病, 但关于益生菌对于胃部

肿瘤的治疗研究的报道较为少见[4,5]. 研究认为

益生菌对胃黏膜癌变的影响可能与以下机制

相关: 保护胃黏膜并稳定胃肠道的屏障功能, 
两种益生菌混合物处理能够上调表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)等细胞因子

水平加速胃溃疡愈合[6]; 与病原菌竞争生存环

境, 如乳酸杆菌能够抑制H. pylori生长以及感

染胃上皮细胞[7]; 代谢降解潜在的致癌物质, 体
外实验验证乳酸菌能够代谢或吸附芳香胺等

物质[8]; 抗炎症反应, 乳酸菌通过抑制Smads家
族蛋白7/核因子-κB(SMAD family member 7/
nuclear factor κB, smad7/NF-κB)信号途径减轻

了H. pylori引起的胃部炎症反应[44]; 能够合成

抗肿瘤或抗诱变化合物, 双歧杆菌能够生成针

对H. pylori的抗菌肽, 发挥生物学抑制作用[37]; 
影响胃黏膜细胞增殖以及多胺代谢, 丙酸杆菌

发酵的牛奶能够诱导胃癌细胞系HGT-1的细

胞凋亡[4]. 
3.3 其他生物学手段 通过mRNA及miRNA表

达谱对H. pylori阳性及阴性的原发性胃弥漫

大B细胞淋巴瘤(primary gastric diffuse large 
B-cell lymphomas, PG-DLBCL)分析发现, 在
H. pylori阳性的PG-DLBCL中, 转录因子E盒结

合锌指蛋白1(zinc finger E-box-binding protein 
1, ZEB1)的表达受到miR-200的抑制, 而ZEB1
能够抑制B细胞生发中心主要转录因子BCL的
表达, 这提示我们通过分子生物学手段抑制H. 
pylori阳性的弥漫性大B细胞淋巴瘤中miR-200
的表达, 能够解除对ZEB1的表达抑制, 进而降

低BCL水平并抑制H. pylori阳性的PG-DLBCL
的扩散[45]. 另外, 基于基因水平操作进行某些

特定酶的表达或敲除的转基因微生物结合饮

食干预, 能够帮助机体产生更高水平的抑癌

物质, 或者降低促肿瘤物质或细菌的水平[46]. 
Whary等[47]首次报道了对INS-GAS小鼠进行蠕

虫共感染能够抑制H. pylori引起的胃萎缩等胃

癌前病变, 并阻止H. pylori引起的胃部菌群的

变化, 虽然内在机制并不明确, 但该结果提示

了一种抑制慢性胃炎进展为胃癌的潜在策略. 

4  结论

微生物与癌症的发生及进展过程的关系不应

再简单视为病原体-疾病的关系. 证据表明, 胃
肠道菌群能够通过促进细胞凋亡、抑制细胞

增殖以及炎症发生等方面发挥促进健康、预

防疾病等作用[48,49]. 而机体产生炎症反应则可

能破坏平衡, 难以抵抗病原微生物入侵. 当病

原微生物在胃肠道发生定植, 则将进一步产生

炎症以及毒性蛋白或致癌代谢产物. 因此, 胃
肠道微生态失调可能导致病原微生物的入侵

进而增加胃癌发生的可能. 重建胃肠微生态菌

群, 维持胃肠的微生态平衡状态有助于维持人

体健康[50]. 深入研究胃肠微生态平衡与失调状

态的具体差异及关系, 将有助于开发利用胃肠

微生态相关资源维护健康的手段. 比如, 通过

对胃肠道微生物组成的详细分析可能对一些

具有特异性微生物模式的肿瘤预后及鉴定提

供一定指示作用[51]. 这其中, 研究者可能需要

对相关因素及影响进行深入调查, 如针对某些

特定微生物在前瞻性实验中进行改变或消除, 
进而对癌症的发生及进展影响进行评估, 分
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■应用要点
对胃肠道微生态
系 统 的 深 入 了
解 ,  有助于在胃
癌等消化系肿瘤
的诊断及干预治
疗等方面拓展新
的视野.

析其对胃癌进展的影响作用及潜在价值. 另
外, 对于微生物群落的操作具有广阔的治疗

前景, 比如利用微生物工程表达特定的基因

或产生特定的代谢物并传递到特定的生态位

可能治疗或预防胃部相关疾病进展为肿瘤; 
也可以基于患者的胃肠道菌群组成确定某些

药物、剂量或方案, 或根据微生物的变化监测

评估治疗反应. 总之, 胃肠微生态研究是一个令

人兴奋且大有可为的胃恶性肿瘤预防与治疗

的新领域. 
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■同行评价
本文比较深入的
综述了胃微生态
失调的产生原因
及对胃部肿瘤的
影响 ,  展望了对
微生态平衡的调
节开展肿瘤治疗
的前景 ,  脉络清
晰 ,  跟踪研究热
点 ,  为胃癌的诊
断及治疗研究提
供新的思路.

李康, 等. 胃微生态失调与胃恶性肿瘤相互关系的研究进展



■背景资料
胃癌是严重危害
全世界人类健康
的恶性肿瘤之一. 
我国是胃癌的高
发地区 ,  发病率
与死亡率均占全
世界胃癌病例的
40%, 抗肿瘤免疫
的免疫治疗是基
于传统手术、化
学药物、放射治
疗之后的第四种
抗肿瘤疗法 ,  已
经成为肿瘤生物
治疗的热点 .  对
胃癌患者的免疫
学状态进行个体
化评估并设计更
为切实可行的免
疫治疗方案将成
为必然趋势.
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignant tumors in China. The occurrence 

and development of gastr ic cancer are 
closely related to the body’s immune status. 
T-lymphocytes are not only the main effector 
cells of the body’s immune system, but also 
important immunoregulatory cells, playing 
important roles in maintaining normal 
immune function, killing tumor cells and 
inhibiting tumor growth. When the number 
or function of peripheral T-lymphocyte 
subsets is abnormally altered, disorders 
of the body’s immune system and some 
pathological changes may occur, which can 
lead to the occurrence and development of 
tumors. T-lymphocyte subsets have been 
gradually recognized to play an important 
role in the pathogenesis of malignant tumors. 
The purpose of this review is to summarize 
the relationship between gastric cancer and 
T-lymphocyte subsets.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一. 胃癌的
发生、发展与机体免疫状态有密切的关系. 
T淋巴细胞不仅是人体细胞免疫的主要效应
细胞, 而且是重要的免疫调节细胞, 维持机
体正常免疫功能, 在杀伤肿瘤细胞、控制肿
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■研发前沿
近年来 ,  肿瘤的
免疫治疗越来越
热, 目前, 了解在
胃癌、肺癌、乳
腺癌等不同恶性
肿瘤患者免疫微
环境中, 均存在T
淋巴细胞亚群表
达的变化 ,  如何
设计更为切实可
行的免疫治疗方
案来干预胃癌的
发生发展进程仍
需要进一步研究.

瘤生长中起重要作用. 当外周T淋巴细胞亚
群在数量和功能发生异常时, 可导致免疫系
统紊乱并发生一系列的病理变化, 进而可导
致肿瘤的发生、发展. T淋巴细胞亚群在恶
性肿瘤发病机制中的作用日益受到人们重
视. 本文就胃癌与T淋巴细胞亚群关系的研
究进展进行综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: T淋巴细胞是人体细胞免疫的主要效

应细胞, 也是重要的免疫调节细胞. T淋巴细胞亚

群在胃癌的发生发展中起着重要作用, 本文从胃

癌患者T淋巴细胞亚群表达的变化来阐述胃癌发

生发展的免疫学机制, 为胃癌患者设计更为切实

可行的免疫治疗提供理论依据. 
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0  引言

胃癌是严重危害全人类健康的疾病, 我国是

胃癌的高发国, 发病率与死亡率均占全世界

胃癌病例的40%[1]. 在我国, 胃癌分布具有明

显的地域性, 在西北部与东部沿海地区发病

率较南方地区明显增高; 在农村, 胃癌位于恶

性肿瘤发病率之首 [2].  随着国内外学者对胃

癌病因研究的不断深入, 胃癌的免疫学因素

受到广泛关注, 取得了许多重要进展. 人体的

免疫功能状态与肿瘤的关系密不可分, 当宿

主免疫功能减弱或丧失时, 可导致肿瘤的发

生、发展; 反之, 肿瘤的进展又可抑制机体免

疫功能的恢复[3]. 
机体防御肿瘤免疫应答效应是细胞免疫

和体液免疫综合作用的结果, 细胞免疫起主要

作用, 体液免疫起协同作用. T淋巴细胞亚群是

人体重要的抗肿瘤细胞免疫系统. 当机体T淋
巴细胞亚群的数量和功能发生异常时, 机体免

疫微环境发生改变从而促进肿瘤的发生、发

展[4-6]. 所以, 监测机体T细胞亚群的变化有助于

了解胃癌患者免疫微环境特征, 从而为判断患

者预后及设计更完善的免疫治疗方案提供理

论依据. 

1  T淋巴细胞亚群

T淋巴细胞来源于骨髓多能干细胞(胚胎期则来

源于卵黄囊和肝). 在人体胚胎期和出生期, 骨
髓中的一部分多能干细胞或前T细胞经血液循

环进入胸腺, 在胸腺分化成为成熟的T细胞, 赋
予免疫活性, 再由胸腺迁移至外周血, 继而定

居于外周淋巴组织[7]. T细胞在胸腺中发育成熟

的早期即表达CD3分子, 随后表达CD4或CD8
分子[8]. 这些T细胞活化后分化成不同功能的效

应细胞即辅助T细胞(helper T cell, Th)、细胞毒

性T细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)和调节

性T细胞(regulatory T cell, Treg). Th均表达CD4, 
通常所称的Th即指CD4+ T细胞. CTL大多表达

CD8, 通常所称的CTL即指CD8+ T细胞[9]. Treg
是具有免疫负调节作用的T淋巴细胞亚群, 其
表面标志为CD4+CD25+, 叉头状螺旋转录因子

(forkhead box p3, Foxp3)是CD4+CD25+Treg的
转录因子, 直接参与了CD4+ T细胞向Treg细胞

的分化, 是目前定义CD4+CD25+Treg的最佳标

志物[10,11]. 
1.1 CD4+ T细胞的抗肿瘤免疫机制 CD4+ T细
胞属于辅助性T细胞, 他们不能直接识别肿瘤

细胞, 而是通过识别主要组织相容性复合体-
Ⅱ(major histocompatibility complex-Ⅱ, MHC-
Ⅱ)类分子递呈的多肽抗原被激活, 活化后的

T细胞分泌细胞因子激活C T L、N K细胞和

B淋巴细胞等发挥其作用[12]. 根据CD4+ T细
胞产生的细胞因子和生物学功能的不同, 将
其分为Th1细胞和Th2细胞[13], Th1细胞主要

由白介素-12(interferon-12, IL-12)和γ干扰素

(interferon-γ, IFN-γ)诱导产生, 主要分泌IL-2、
IFN-γ、淋巴细胞活化基因-3分子(lymphocyte 
activation gene 3, LAG-3)、粒细胞-巨噬细胞

集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor, GM-CSF)、肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)等介导细胞免疫, 
使CTL得到增殖, 增强NK细胞的细胞毒性, 起
到抗肿瘤作用; Th2细胞主要分泌IL-4、IL-5、
IL-10、IL-13, 介导体液免疫应答, 辅助B细胞

增殖分化, 同时抑制Th1增殖[14]. 在正常生理状

态下, Th细胞在抗原刺激下, 按一定比例向Th1
和Th2分化, Th1、Th2之间维持着动态平衡. 当
机体免疫环境发生变化时, Th1和Th2亚群比例

失衡, Th1/Th2发生偏移[15-17]. 
1.2 CD8+ T细胞的抗肿瘤免疫机制 CD8+ T细

■相关报道
黄梅淑等对胃部
疾病发生、发展
的免疫学变化做
了总结性、翔实
的报道.
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胞属于CTL, 具有特异性杀伤活性, 在机体防

御肿瘤免疫中CTL的免疫功能起决定作用. 给
荷瘤宿主注射这种CTL可使肿瘤缩小, 甚至消

退. CTL不能直接识别游离抗原或细胞表面的

抗原片段, CTL的诱导需要肿瘤抗原经加工后

与MHC-Ⅰ类抗原结合成复合物而提呈于细胞

表面, T细胞通过其受体(TCR)对其识别[18,19]. 故
CTL受MHC-Ⅰ类抗原限制, 具有特异性杀伤活

性. 其主要通过两条途径对突变细胞或肿瘤细

胞进行特异性杀伤作用, 一是穿孔素-颗粒酶途

径, 即通过穿孔素使靶细胞膜穿孔, 蛋白溶解酶

活化尚介导靶细胞凋亡的Caspase酶; 二是死亡

受体途径, 即CTL可通过Fas配体结合到靶细胞

的Fas分子上, 在靶细胞内活化Caspase酶最终

诱导凋亡[20,21]. 
1 . 3  C D 4 +C D 2 5 +T r e g 的抗肿瘤免疫机制 
McGeachy等[22]发现成年鼠中近10%的外周

CD4+ T细胞表达IL-2受体α链CD25. 同时发现

去除这种细胞后, 机体的抗肿瘤免疫效应得到

增强但确患有自身免疫性疾病. 故将这群细胞

称之为CD4+CD25+Treg. CD4+CD25+Treg作为一

种专职的Treg亚群, 主要发挥免疫抑制功能, 起
到免疫的负调节作用. 在癌症患者的外周血和

肿瘤微环境中发现有大量的CD4+CD25+Treg存
在[23-26]. 肿瘤组织对CD4+CD25+Treg招募和活化

是一个多步骤和多信号的过程, 其中趋化因子

如CCL17和CCL22发挥了向肿瘤微环境中招募

CD4+CD25+Treg的作用[27]; APC则利用MHC-Ⅱ
依赖的方式向CD4+CD25+Treg提呈肿瘤相关抗

原, 在APC发挥的抗原提呈及共刺激信号的作

用下, CD4+CD25+Treg被活化, 进而发挥免疫抑

制功能[28,29]. 

2  胃癌患者外周血T淋巴细胞亚群的特点

浅表性胃炎-萎缩性胃炎-肠上皮化生-异型增

生-胃癌是目前世界上多数学者所公认的胃癌

发展模式[30]. 这是一个长时间的发展过程, 机
体的免疫状态也随之发生改变. 黄梅淑 [31]研

究表明, 从慢性浅表性胃炎发展到胃癌, 人体

外周血中CD4+ T细胞逐渐降低、CD8+ T细胞

及CD4+CD25+Treg逐渐升高. 侯婧瑛等[32]利

用流式细胞仪分析了胃癌患者和健康体检者

外周血T淋巴细胞亚群的表达. 研究发现, 胃
癌组患者外周血CD3+、CD4+ T淋巴细胞比

例较健康组降低, 而CD8+ T淋巴细胞比例升

高, 且随着胃癌TNM分期的进展, 上述变化

更为显著. 近年来多项研究发现, 胃癌患者的

CD4+CD25+Treg在外周血及肿瘤微环境中均为

高表达, 并且其增高水平与临床病理分期密切

相关[10,32-36]. 总之, 随着胃部疾病的进展, 机体

的免疫功能下降, 免疫功能逐渐被抑制. 
目前随着健康知识的普及, 接受胃镜检查

的人群越来越多, 大多患者关注胃镜病理检查

结果, 尤其是肠上皮化生及不典型增生者, 如
进行肿瘤免疫指标的检测, 将进一步评估患者

的抗肿瘤免疫功能, 进而为判断患者预后及设

计更为切实可行的治疗方案提供理论依据, 且
方法简便易行, 今后有望在基层医院得到深入

开展. 

3  胃癌患者的免疫治疗

抗肿瘤免疫的免疫治疗是基于传统手术、化学

药物、放射治疗之后的第4种抗肿瘤疗法, 已经

成为肿瘤生物治疗的热点. 根据肿瘤免疫治疗

所针对的对象和机制的不同, 可将肿瘤免疫治

疗分为主动免疫治疗和被动免疫治疗[37,38]. 主
动免疫治疗具体是指给荷瘤宿主注射具有免

疫原性的瘤苗. 目前, 采用化学合成或基因重

组的方法制备的个体化多肽疫苗、负载的树

突细胞(dendritic cell, DC)疫苗以及个体化肿

瘤抗原高表达肽疫苗等已在胃癌免疫治疗的

临床转化研究中取得很多成果[39-42]. 被动免疫

治疗是指给机体输注外源性的免疫效应物质

包括抗体、细胞因子、免疫效应细胞等. 曲
妥珠单抗联合化疗可延长人表皮生长因子受

体2(human epidermal growth factor receptor, 
H E R-2)阳性的进展期胃癌患者无病生存期

(disease-free survival, DFS)和总生存期(overall 
survival, OS)[43,44]; CIK细胞是利用IL-2、INF-γ
等细胞因子诱导患者外周血中分离出来的单

核细胞所生成的一群异质性的淋巴细胞, 用
CIK细胞联合手术、化疗的治疗方法可明显提

高胃癌患者5年存活期和无病生存期, 且实验

证实了治疗的安全性[45,46]; 将OK-432和云芝多

糖作为免疫调节剂注射瘤块内或注射入腹腔, 
与化疗和手术相联合来治疗进展期胃癌, 可以

明显提高胃癌患者免疫力, 延长存活期[47,48]. 由
diphtheria toxin和人IL-2组成的重组融合蛋白

Ontak能够选择性地造成Treg细胞的毒性, 在
肺癌、卵巢癌、血液肿瘤患者中能够产生有

■创新盘点
本文从T淋巴细
胞亚群、胃癌患
者T淋巴细胞亚
群特点的介绍及
胃癌患者的免疫
治疗等方面 ,  结
合国内外最新研
究动态进行综述, 
使 读 者 更 为 全
面、系统的了解
胃癌患者的免疫
学状态 ,  同时阐
述了目前尚需解
决的问题.

■应用要点
通过了解T淋巴
细胞亚群在胃癌
患者发生发展过
程中变化 ,  可以
了解胃癌患者的
免 疫 功 能 状 态 , 
为临床医生的诊
断及免疫治疗提
供借鉴.
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益的临床效果, 有望在今后得到更广泛的临床

应用[49,50]. 

4  结论

通过监测胃癌患者T淋巴细胞亚群的表达, 可
以评估患者机体抗肿瘤免疫功能, 进而去判断

患者的预后情况、设计具有切实意义的免疫

治疗方案, 研究具有重要的临床意义. 目前, 尽
管肿瘤的免疫治疗已经取得了一些进展, 但是

有许多方面尚待进一步的研究探索. 例如, 无论

是通过流式细胞仪分选高表达CD25的T细胞还

是用磁珠阳性选择CD25+ T细胞, 所得到的Treg
细胞的纯度仍成问题; 选择性地清除Treg细胞

或者抑制其功能的同时也可能会同时诱导自

身免疫病的发生, 如何个体化调整生物制剂的

剂量与应用频率也是我们需要进一步研究的

课题. 临床工作者及科研人员应加强对肿瘤免

疫学方向的研究与应用, 不断发展更具临床意

义的诊断新方法、治疗新技术, 使更多的恶性

肿瘤患者受益. 
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■同行评价
本文初步探讨了
胃癌与T淋巴细
胞亚群的相关性, 
能较好地反映我
国或国际胃肠病
学临床和基础研
究 的 先 进 水 平 , 
具有一定科学性
及临床意义.
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■背景资料
由 于 抗 丙 型 肝
炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)直
接抗病毒药物陆
续上市 ,  国外大
的制药公司将逐
渐 转 向 加 上 抗
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V ) 药 物 的 研
制 ,  为 此 ,  在 抗
H B V 药 物 研 制
drug watch网站
上更新更快 ,  有
鉴于此 ,  对于抗
HBV药物研制的
最新进展作一总
结 .  随着抗HBV
药 物 研 制 进 展 , 
各类新药将陆续
上市 ,  如何根据
不同的患者制定
切实可行而且经
济的治疗方案变
得更为复杂.
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) infection is a major 
public health threat globally. Present therapies 
can only suppress viral replication instead 
of viral elimination. With the application of 
direct anti-viral agents (DAAs) to hepatitis C 
virus (HCV) infection, many pharmaceutical 
industries pay their attention to investigating 
anti-HBV drugs. As a result, the update of anti-
HBV drugs at the website http://www.hepb.
org/professionals/hbf_drug_watch.htm speeds 
up. In this review, we summarize all the drugs 
available in the market and those in clinical trials 
based on this website. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是全
球公众健康的首要危险因素, 目前现有的抗
病毒治疗方案只能抑制HBV复制, 不能完
全根除HBV. 由于抗丙型肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)的直接抗病毒药物(direct anti-
viral agents, DAAs)陆续上市, 国外许多大
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■研发前沿
由于抗HBV新药
多处于临床试验
阶段, 仍有许多问
题尚未解决, 如果
对各类药物作用
机制及其相应特
点不熟悉, 盲目用
药可能会给患者
以后的治疗带来
众多问题, 同时也
不利于未来HBV
治疗的发展.

的制药公司转向投入抗HBV药物研制. 近
两年登陆http://www.hepb.org/professionals/
hbf_drug_watch.htm网站, 抗HBV药物研制
更新较以前明显增快. 本文将在上述网站上
可以查证到的已上市和在研究的抗HBV药
物种类、作用机制及未来市场前景进行简
要述评及总结.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乙型肝炎病毒; 治疗; 药物; 进展; 非核苷

类抗病毒药物; 非干扰素类免疫增强剂

核心提示: 各大制药公司重新高度重视抗乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)药物的研发, 
通过各类新药的研发与上市, 改变现有抗HBV
治疗方案效果欠佳的局面, 对HBV感染者从预

防至治疗阶段全面指导治疗, 提高治愈率.  

冷雪君, 颜学兵. 从“HBF drug watch”看抗HBV药物研制的

现状及进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(15): 2336-2346  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2336.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2336

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是

全球公众健康的首要危险因素, 目前现有的抗

病毒治疗方案均只能抑制HBV复制, 不能完

全根除HBV感染, 抗病毒效果欠佳[1]. 随着近

3年抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)直
接抗病毒药物(direct anti-viral agents, DAAs)陆
续上市, 国外大的制药公司继而投入抗HBV
的治疗药物的研制, 以前登陆http://www.hepb.
org/professionals/hbf_drug_watch.htm网站, 药物

研制的pipeline更新较慢, 但近两年该网站上抗

HBV药物更新较以前明显增快. 最近一次更新

于2015-11-12. 根据网站上pipeline, 目前抗HBV
药物分为4大类: (1)干扰素类(interferon, IFN); 
(2)核苷类似物(nucleoside analogues, NAs); (3)
非核苷类抗病毒药物(non-nucleoside antivirals, 
NNAs); (4)非IFN的免疫增强剂(non-interferon 
immune enhancers). 本文将在上述网站上可以查

证到的已上市和在研的抗HBV药物的种类、作

用机制及未来市场前景进行简要述评及总结.

1  HBV生存周期及相应致病机制

HBV在细胞内的生命周期大致包括: 病毒与

受体结合 ,  进入细胞并释放核衣壳 ,  病毒转

入进细胞核, 转录并翻译合成共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA), 
在内质网中形成核衣壳包膜, 多泡小体形成

且最后分泌亚病毒颗粒和病毒颗粒. 抗HBV
药物研制靶点主要是针对HBV复制各期的抑

制剂, 如: HBV进入抑制剂, 抑制HBV cccDNA
形成, 抑制聚集, HBV聚合酶抑制和目标基因

编辑及针对细胞表面受体的免疫调节, 增加

免疫血清球蛋白(immune serum globulin, ISG)
表达[2](图1). 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)感染的动态自然过程涉及到宿主免疫系

统和病毒之间的复杂相互作用. 慢性HBV感

染者部分发展为肝硬化, 发展为肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)风险比正常人

高出100倍[3-5]. 

2  目前抗HBV治疗最佳选择

HBV疾病进展的临床表现多样, 从亚临床非活

动携带状态, 到进展性慢性肝炎、失代偿性肝

硬化, 并最终发展为HCC. 约超过5亿人口持续

感染HBV或HCV, 并且最终极有可能发展为慢

性肝脏疾病、肝硬化和HCC. 美国美国食品和

药品管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准了一些抗病毒药物, 如IFN-α和NAs用于

抗HBV. 仅2015年1年, 国外共更新了4版关于

抗HBV治疗的指南[6-9], 而国内也于2015-10
更新了关于HBV防治指南[10]. 在这些指南中, 
因良好的抑制病毒效果与低耐药性风险, 恩
替卡韦(entecavir, ETV)和富马酸替诺福韦酯

(tenofovir disoproxil fumarate, TDF)均被推荐为

一线抗HBV药物[11].
2.1 I F N-非特异性治疗 在F D A目前只批准

Interon A和Pegasys两种IFN用于抗HBV治疗, 其
他公司生产的IFN[包括Wellferon、Roferon和
Intergen及在此HBF drug watch上没有聚乙二醇

IFN-2b(polyethylene glycol interferon 2b, PEG-
IFN-2b)]可以用于抗HCV治疗, 而没有被FDA批

准用于抗HBV治疗.
2.2 NAs-特异性治疗 上市的5个药物, 按照

上市的时间顺序分别拉米夫定(lamivudine, 
L A M ) ( 1 9 9 8年 )、阿德福韦酯 ( a d e f o v i r 
dipivoxil, ADV)(2002年)、ETV(2005年)、替

比夫定(telbivudine, LdT)(2006年)、TDF(2008
年), 2006年在韩国内上市的1个为(L-FMAU, 
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■相关报道
鉴于抗HBV药物
研制进展迅速, 针
对抗HBV治疗的
指南更新也非常
迅速. 仅2015年一
年, 国外共更新了
4版关于抗HBV
治疗的指南, 而国
内也于2015-10更
新了HBV防治指
南 .  多种抗HBV
新药的产生为患
者提供了新的治
疗方案.

clevudine, levovir).
还有3个分别处于临床Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ不同研

制周期的药物均为替诺福韦的前体药物, 分别

为来自不同的研制公司的替诺福韦艾拉酚胺

富马酸(tenofovir alafenamide, TAF, GS7340)、
CMX157和AGX-1009, 最早出现在pipeline中
在中国进行的Ⅰ期临床试验的AGX-1009, 目
前网站上标注停留在Ⅰ期, 但实际上已经步入

了Ⅲ期, 研制公司为澳大利亚Agenix. Gilead
公司研制的TAF已于2015-11-05被批准与恩

曲赛他滨等药联合, 即Genvoya, 主要是TAF替
代其中的TDF用于人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)感染的暴露前预

防(pre-exposure prophylaxis, PrEP), 即在抗HIV
预防治疗中TAF已经替代了TDF. TAF与TDF相
比, TAF具有更小的肾脏和骨骼毒性[12]. Gilead
公司预计今年第一季度申请TAF单药用于抗

HBV的治疗.
纵观这类药物研制的历史和进程, 预计将

来出现新药物的可能性不大. 我们在以往的研

究[13]中描述了在模拟4种碱基的NAs均有药物

上市后, 抗HBV治疗就已经步入后NAs时代了. 
模拟腺嘌呤(A)的药物(上市的有ADV、TDF及
TAF, 还有2个在研的: CMX157和AGX-1009)
一直存在程度不同的肾脏及骨骼损伤, 主要是

肾近端小管的损害, 导致磷、钙重吸收减少, 
骨生成和密度减低, 长期运用后还会导致体内

的肉毒碱减少, 模拟U的核苷酸类似物抗HCV
的索非布韦可能也有类似的不良反应[14].

在2014-10以前的抗HBV药物研制pipeline
可以见到LB80380(为韩国LG生物科学公司

研制), 后更名为Besifovir. 在2013年亚太肝病

研究学会中报道该药物的抗HBV作用可以与

ETV比美, 但目前该药物在完成Ⅲ期临床试验

的pupeline中消失, 药物研制已被终止, 或许是

因其肾毒性和易致肉毒碱减少所致.
我们也曾将NAs类药物据其模拟碱基的

基本结构分为第一代、第二代和第三代, 其
实每一代更新的目的有两个, 即抗病毒作用

增强和不良反应降低. 只有模拟鸟嘌呤(G)的
ETV没有更新的产品, 可能有两方面的原因: 
(1)ETV的抗HBV作用已很强, 不良反应也比较

图  1  HBV生命周期以及针对病毒生命周期各期的抑制剂. HBV: 乙型肝炎病毒; cccDNA: 共价闭合环状DNA; RNAi: RNA

干扰; ISG: 免疫血清球蛋白. 
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■创新盘点
抗HBV新药种类
繁多 ,  建议对于
新的指南在还没
有十分明确的情
况下 ,  加上大部
分药物目前仍处
于临床试验阶段, 
详细了解各类药
物 的 作 用 机 制 , 
掌握未来抗HBV
治疗前沿技术.

低, 故没有必要进一步研制新的替代产品; (2)
目前各大指南推荐的一线抗HBV药物均为嘌

呤类似物, 即ETV和TDF, 而模拟A的NA上市

药物不良反应较大且在研药物多处于临床试

验阶段, 故首选ETV作为抗HBV一线药物更为

可靠和安全(表1).

3  NNAs-特异性治疗

其抗HBV的机制为干扰病毒复制中病毒蛋白

的生成. NAAs是CHB未来特异性治疗的重要

基石, 且在目前临床试验中取得了巨大的成

功. 至2015-06-22在pipeline中可见15种药物, 
具体分期: Ⅱ-Ⅲ期的有6种, Ⅰ期的2种, 临床

前期的有7种(表2). 
3.1 处于Ⅱ期及以上的药物有如下6种

3.1.1 Myrcludex B: Myrcludex B属于针对HBV

病毒黏附及侵入抑制剂或称为病毒入侵的新

型阻断剂(entry inhibitors), 可灭活HBV/HDV
受体中的钠离子/牛磺胆酸共转运蛋白(sodium 
taurocholate co-transporting polypeptide, 
NTCP)[15]. 血液循环中的HBV进入肝脏间隙, 
首先经由病毒L蛋白的前S区和S蛋白的抗原

环介导, 与肝细胞表面的硫酸乙酰蛋白聚糖

(heparan sulfate proteoglycans, HSPG)相互作

用[16,17]. 然后, HBV与肝细胞膜上的NTCP结合, 
后者被认为是介导HBV特异性感染肝细胞的

功能性受体[18-21]. 在经历临床前期及临床Ⅰ期

的成功后, Myrcludex B已顺利完成临床Ⅱa期, 
且目前有证据显示, 抑制HBV肝内传播或许成

为未来治疗HBV的重要机制.
3.1.2 ARC-520: ARC-520通过RNA干扰(RNA 
interference, RNAi)阻断肝细胞中HBV的某些

     

表  1  上市和在研的NAs的分类

模拟碱基
                                        嘧啶类                           嘌呤类

                   C                   T           G                         A

第一代 拉米夫定(LAM) 替比夫定(LdT) 恩替卡韦(ETV) 阿德福韦酯(ADV)

第二代 嗯曲赛他滨(F基化的LAM) 克拉夫定(F基化的LdT) 无 替偌福韦酯(TDF)

第三代 无 无 无 TAF、CMX157和AGX-1009

NAs: 核苷类似物.

表  2  NNAs在研的抗HBV药物

     
序号                    药物                     靶点 研制分期

1 Myrcludex B 病毒入侵: NTCP  Ⅱa-Ⅲ

2 ARC-520 HBV逆转录前, 基因沉默法  Ⅱ/Ⅲ

3 NVR-1221(NVR 3-778) 核心蛋白抑制剂  Ⅱa

4 SB 9200 SMNH小分子核酸杂交  Ⅱ

5 Rep2139(REP 9AC) HBsAg释放抑制剂  Ⅱ

6 Birinapant(TL32711) SMAC抑制剂  Ⅱ

7 Bay 41-4109 抑制病毒核心蛋白  Ⅰ

8 TKM-HBV HBsAg抑制剂  Ⅰ

9 Alinia(Nitazoxanide) 小分子病毒入侵 临床前期

10 dd-RNAi compound 基因沉默 临床前期

11 BIBS-25 cccDNA抑制剂 临床前期

12 CpAMS 核心蛋白 临床前期

13 NVP018 亲环素抑制剂 临床前期

14 ALN-HBV RNAi基因沉默 临床前期

15 CPI-431-32 亲环素抑制剂 临床前期

NNAs: 非核苷类抗病毒药物; NTCP: 钠离子/牛磺胆酸共转运蛋白; HBV: 乙型肝炎病毒; 

SMNH: 小分子核苷酸杂交; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; SMAC: 胱天蛋白酶激活剂; cccDNA: 

共价闭合环状DNA; RNAi: RNA干扰.
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■应用要点
本文对已上市和
在研的抗HBV药
物的种类、作用
机制及未来市场
前景进行简要述
评及总结, 同时为
HBV研究者或从
事卫生保健工作
的专家提供最新
的HBV治疗进展.

蛋白表达进而抑制HBV增殖, 利用人体免疫系

统对剩余病毒进行清除, 实现免疫清除状态. 
其作用特征为乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg)血清学转阴或血清学

转换. Arrowhead公司有3种基于RNAi的药物

处于临床开发阶段, 其中ARC-520是进度较快

的一个项目, 目前, 临床Ⅱa期试验相关数据显

示, 该药物能够大幅降低CHB患者血液HBsAg
水平, 具有功能性治愈CHB的潜力, 是最有希

望先上市的药物之一[22]. 
3.1.3 NVR-1221(NVR 3-778): NVR-1221(NVR 
3-778)为HBV核心蛋白合成阻断剂, 是一种小

分子复合物, 可以与HBV核心蛋白的寡聚体

(如二聚体)结合, 从而影响120二聚体核心蛋白

的合成, 由Novira公司研发且目前正在开展Ⅱa
临床试验. 相关研究显示, 在研的4种核心蛋白

抑制剂即使在高浓度的情况下, 也无细胞毒性

作用, 而与HBV核心蛋白的疏水结合位点具有

高度的亲和力. 该药物对HBV所有基因型均有

效, 且对NA耐药患者亦有效, 可以单独运用或

者联合NA及pegylated interferon治疗CHB. 
3.1.4 SB 9200: SB 9200属于免疫调节剂, 通过

激活机体先天性的细胞免疫反应, 激发体内

IFN产生, 调控宿主免疫反应, 致受感染肝细

胞死亡从而清除病毒, 同时使未感染肝细胞建

立抗病毒状态. 该药物是从Spring Bank制药公

司的小分子核苷酸杂交(small molecule nucleic 
hybrids, SMNH)技术平台筛选获得的, 为口服

的二核苷酸前体药物, 属新型免疫调节剂抗病

毒制剂. SB 9200独特的抗病毒机制是通过激

活宿主细胞内抗病毒应答蛋白, 即胞浆病毒应

答器, 前卫蛋白RIG-I和NOD2, 他们对调节宿

主先天性免疫应答和激活细胞对病毒RNA发

出的IFN信号通路非常重要. SB 9200作为可

联合N A或其他在研的抗病毒制剂的新兴药

物, 初期研究[23]显示其抗病毒效果与IFN相似, 
但无IFN类流感样综合征等系统性不良反应. 
SB 9200对HCV、HBV及其他病毒均有作用, 
在治疗HCV时可与抗HCV的直接抗病毒药物

联用.  
3.1.5 Rep 2193(REP 9CA): Rep 2193(REP 9CA)
是一种核酸聚合物(nucleic acid polymers, 
NAPs), 影响HBsAg装配. 在以感染HBV的鸭

及人为研究对象的临床前期研究中显示, Rep 
2193与免疫调节剂, 如PEG-IFN-α-2a或胸腺素

α-1联用可协同恢复宿主免疫进而控制HBV感

染. HBsAg是丁型肝炎病毒(hepatitis D virus, 
HDV)的重要组成部分, REP2139可以去除血

清HBsAg, 与PEG-IFN-α-2a联用可协同增强抗

HDV感染的疗效. NAPs利用硫代磷酸酯寡核

苷酸的非依赖特性与HBsAg的载脂蛋白相互

作用, 而载脂蛋白与HBV亚病毒颗粒(subviral 
particles, SVPs)形成密切相关, SVPs是组成

HBsAg的主要成份, 故NAPs可阻止感染肝细

胞里SVPs的形成及分泌, 最终影响HBsAg形
成. HBsAg有重要的免疫抑制作用, 能够阻止

机体的先天及获得性免疫. 前期研究证明利用

REP 2139可快速有效的清除HBV感染者血液

中HBsAg, 而迅速恢复机体的抗HBV免疫应

答. 因此, 清除血液中的HBsAg能够大大提高

的免疫治疗. 
3.1.6 Birinapant(TL32711): Birinapant(TL32711)
为胱天蛋白酶激活剂(second mitochondria-
derived activator of caspases, SMAC)类似物, 通
过模仿内源性SMAC功能, 从而拮抗细胞凋亡

抑制蛋白(cellular inhibitor of apoptosis proteins, 
cIAPs), 可以迅速降低HBV DNA和HBsAg水
平, 并促使HBV感染肝细胞的清除. 目前cIAPs
抑制剂类药物研制主要用于肿瘤治疗, 可促使

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)介导

的肿瘤细胞清除作用. 与单药相比, Birinapant
与ETV联用后能更加迅速清除HBV DNA, 且
在动物试验中耐受性良好 .  目前研究提示 , 
Bir inapant及其他SMAC类似物有可能作为

CHB治疗的新药物, 且能够与现有抗HBV药物

联合使用从而增强疗效. 
3.2 处于Ⅰ期的临床试验的药物

3.2.1 GLS4: 近期发现了一种针对HBV核衣壳

的新型化合物, 其原型即BAY 41-4109, 基于大

量研究结果, 目前发展了一系列BAY 41-4109
类似物, 而GLS4作为一种BAY 41-4109类似物, 
在体外培养中发现其能够在HepG2.2.15细胞

内产生抗病毒效应, 且一项临床前期研究的体

外培养数据显示较原型化合物BAY 41-4109相
比, GLS4在HBV治疗方面更有效且毒性更低. 
所有的化合物均为含杂环嘧啶成分的药物, 由
HBV核心蛋白二聚体以及干扰HBV核酸功能

及合成的成分组成. 与传统的核苷酸类似物相

比, GLS4在抑制HBV复制上更高效. Ⅰ期临床

实验研究[24]表明: GLS4安全有效, 无明显药物
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间的相互作用, 是理想的临床抗HBV候选药

物. 包括BAY 41-4109或GLS4的联合治疗方案

能够抑制HBV DNA体内复制, 进而减少HCC
的发生风险. 
3.2.2 TKM-HBV: 由Tekmira公司采用RNAi方
法作用于HBV基因组的三个靶点, 从而使所

有病毒mRNA转录模板降解. 这三个独特且高

度保守的靶点, 对于所有基因型的HBV病毒

抗原编码表达均有影响, 实现在CHB患者基因

型A到H的所有HBV病毒株都有效的“万能”

药物, 从而导致HBV对其发生耐药的门槛明

显提高, 同时还可以减少其他抗HBV药物耐

药的产生. 脂质纳米颗粒转运技术(Tekmira's 
lipid nanoparticle, LNP)是当今最为广泛接受

的RNAi转运技术, Tekmira公司的两个在研

产品的LNP成分不同, 其中一个采用第三代

LNP, 另一个采用新的第四代LNP, 参入了新的

脂质化学成分因而增强了抗HBV的能力. 运
用TKM-HBV治疗HBV可致肝组织和血清中

HBV DNA, cccDNA及HBsAg、乙型肝炎e抗
原(hepatitis B e antigen, HBeAg)和乙型肝炎核

心抗原(hepatitis B core antigen, HBcAg)迅速

明显减少. 通过抑制HBsAg和亚病毒颗粒的组

件, TKM-HBV也能通过激活体液和T细胞免

疫机制进而减轻免疫系统对HBV和cccDNA
的再激活[25].
3.3 处于临床前期的药物

3.3.1 Thiazolides: 是新一类治疗HBV和HCV
的药物. 硝唑尼特(nitazoxanide, NTS)是新型

Thiazolide类抗感染药物[26]. NTS起初是用于

治疗隐孢子虫感染, 在治疗获得性免疫缺乏

综合征(acquired immune deficiency syndrome, 
AIDS)合并HBV和HCV感染引起的隐孢子腹

泻时意外发现其具有抗病毒作用. 在初期开

放性临床试验中发现NTS具有抑制血清HBV 
DNA水平, 且在CHB患者中发现了多数的e抗
原转换和1/4的s抗原转换. 用NTS联合PEG-
IFN-α-2a及利巴韦林(ribavirin, RBV), 可增加

基因4型HCV感染持久应答率至79%-80%, 而
对照组联合PEG-IFN及RBV的标准化治疗方

案持久应答率仅为50%. NTS对LAM和ADV耐

药变异株有一定作用, 且能够与LMV或ADV
协同抑制HBV. 
3.3.2 dd-RNAi复合物: 即DNA-directed RNAi, 
通过机体自身产生RNAi与直接转运设计构造

一个iRNA. 原始RNAi的缺点是转运过程中易

被降解, 而不能有效通过体内到达靶细胞, 如
果加以修饰而使其在转运过程中不降解, 其选

择性和整合等效能也会同时降低. 使RNAi到
达特定靶组织和细胞具有一定困难, 尤其是如

何使其到达具有吸取功能细胞表面的合适位

置. 小干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)
穿透细胞能力与剂量成正比, 但剂量越高对人

体产生的毒性越大. RNAi扭曲转运技术设计

能够运用一个转运载体或者将RNAi复合物装

进另一药物, 借助另一药物将其转运到靶细

胞或靶点. 由此Benitec设计了ddRNAi, 短发夹

RNA(short hairpin RNA, shRNA)与DNA编码

同时直接运送到细胞核. 当设计的ddRNAi成
份被转运到靶细胞核后, 利用细胞自身产生

siRNA分子. 这种设计构造iRNA机制, 只需要

小剂量的下调基因(封闭基因), 例如小到5拷贝

的DNA分子可以持续表达数年. 故dd-RNAi即
使运用一次小剂量药物, 可以持续发挥数年作

用, 从而治愈疾病.
3.3.3 BSBI-25: 属HBV的cccDNA的阻滞剂, 
目的是在治疗结束后能够通过去除cccDNA
的保护, 阻止HBV复发. 该药物目前由Baruch 
S Blumberg集团正在研制. 通常肝细胞受感

染后, 会在肝细胞内形成cccDNA, 后者作为

病毒转录模板使HBV感染持续存在. 现有抗

病毒药物虽可抑制H B V复制 ,  但很难清除

cccDNA. 研究发现TNF超家族成员-淋巴毒素

β(lymphotoxin-β, LTβ)是淋巴细胞受抗原或

有丝分裂等刺激活化后及某些肿瘤、自身免

疫病的情况下产生分泌的蛋白, 研究显示, 刺
激LTβ受体(LTβ receptor, LTβR)不仅能抑制

HBsAg、HBeAg及HBV DNA的释放, 还能促

进细胞内cccDNA的降解, 彻底清除体内病毒. 
但遗憾的是在最新的pipeline中没有BSBI-25的
报道, 是否已经被终止有待于进一步证实. 
3.3.4 C p A M S: 核心蛋白变构调节剂(c o r e 
protein allosteric modulators, CpAMs)属于小分

子抗病毒的种类, 可改变对HBV生存至关重要

的核心蛋白的活性. 通过对HBV核心蛋白装组

机制的研究, 发现了多种能够有效选择性降低

HBV病毒载量和病毒主要抗原的同族小分子

CpAMs. CpAMs也可通过干扰HBV复制的多

个环节包括cccDNA发挥抗病毒作用, 而HBV 
cccDNA隐藏在HBV感染者肝细胞核内, 作为
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病毒库为HBV病毒蛋白的组装和病毒基因组

复制提供模板, 导致HBV持续感染, 而目前可

用的抗HBV治疗都不影响cccDNA. CPAMs通
过引起衣壳蛋白突变, 使HBV抑制得以实现, 
进而影响HBV分子组装、逆转录和包装. 目前

公司正在为选择第一代CpAMs而努力. 
3.3.5 NVP018: 又名OCB-030, 与其他亲环蛋白

抑制剂相比, NVP018是一种临床前期分化良

好的, 基于Sangamide(是天然产生的萨菲菌素

A聚酮化合物类似物, 且由新型特殊的聚酮作

用机制分化而来)的第二代口服型亲环蛋白抑

制剂. 亲环素是一组负责控制病毒感染后先天

免疫反应的蛋白. 亲环素与干扰素信号通路相

互作用的机制之一是阻断病毒控制宿主天然

免疫应答. OCB-030在体外通过2个机制抑制

HBV的复制: (1)OCB-030可直接抑制肝细胞

内病毒复制的几个阶段; (2)他能通过干扰素调

节因子(interferon regulatory factors, IRFs)来增

强宿主的免疫反应从而间接的起到抗病毒作

用. 与目前其他抗HBV治疗易发生耐药相比, 
OCB-030治疗HBV的耐药发生率较低. Tekmira
公司计划向FDA提供一份临床研究申请文件, 
或者2015年在另一国家的同等机构启动该药

物的Ⅰ期临床试验. 
3.3.6 ALN-HBV: 采用RNAi的方法作用于

HBV基因组, 从而阻止HBV复制周期中所有

步骤, 包括装配、病毒复制、病毒颗粒的分

泌. 一个候选的目标是发展ALnylam制药公司

Chemistry-GaINA共轭技术, 这项技术能够通

过升级效能、安全性、持久性及广泛的药物

治疗指数来监控皮下注射剂量[27]. 这项技术在

HBV的RNA靶向治疗中得到很好的运用. 该药

的前期临床实验表明该药物治疗能够大幅降

低HBV病毒滴度及HBsAg水平. ALnylam制药

公司希望在2015年创建一个以ALN-HBV为基

础的候选药物或创建一个IND或与其等同的药

物项目. ALN-HBV可介导强力持久的HBV沉

默并以HBV基因组为靶点的RNAi, 有望通过降

低所有病毒基因产物, 包括HBsAg等病毒抗原

表达, 实现HBV感染的“功能性治愈”[28]. 同样

研究[29]发现, 针对肝细胞siRNA偶联物: ALN-
HBV以HBV基因组内的高度保守区为靶点, 可
介导特异、强力和持久的HBV病毒转录沉默

和HBsAg表达沉默. ALN-HBV的化学稳定性

强, 其靶点为乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B 

virus X protein, HBx)开放阅读框(open reading 
frame, ORF)的一个位点, 因此, 可针对所有4
种HBV RNA转录体, 通过RNA干扰发挥降解

作用. 
3.3.7 CPI-431-32: 是由Ciclofilin制药研制的一

种能够抑制宿主亲环素A(cyclophilin A, CyPA)
的新型药物. CyPA对激活HCV、HIV-1、HBV
病毒蛋白起关键作用. 为了更好地理解亲环素

类如何抑制病毒复制, 该公司已经研制出宿主

靶向抗病毒药物: CPI-431-32, 该药物可用于

HCV、HIV-1、HBV及一种以上病毒的联合感

染. CPI-431-32是Ciclofilin制药公司用于难治

性肝炎的领先医药候选人. 与许多抗病毒剂直

接针对病毒(直接作用的抗病毒剂DAA)不同, 
CPI-431-32靶向宿主亲环, 因此具有较高的屏障

耐药性. CPI-431-32还显示出对所有HCV基因型

均高度有效, 包括HCV基因3型优势. 
3.4 小结 根据作用机制或靶标可以分为7小类: 
(1)病毒入侵的阻断剂1种: Myrcludex B; (2)针
对HBsAg的HBsAg释放抑制剂、HBsAg抑制

剂2种: Rep 2193(REP 9AC)、TKM-HBV; (3)
针对核心蛋白的3种: 衣壳蛋白抑制剂[NVR-
1221(NVR 3-778)]、Bay 41-4109和CpAMS; 
(4)针对HBV cccDNA抑制剂1种(BSBI-25); 
(5)RNAi、小分子核酸杂交剂SMNH、基因沉

默dd-RNAi复合物、RNAi的4种: ARC-520、
SB 9200、dd-RNAi compound、ALN-HBV; 
(6)SMAC模拟剂1种: Birinapant(TL32711); (7)
亲环素阻断剂小分子2种、Alinia(Nitazoxanide) 
1种, 在抗HCV非特异性治疗中也有. 在pipeline
中归于这类的药物中其实也有属于非特异性

药物, 即将来也可能用于抗其他病毒的感染, 也
有属于免疫调节的药物. 但为何drug watch为何

将其归于此类有待于进一步探讨.

4  非干扰素类免疫增强剂-免疫调节的非特异

性治疗

其作用机制为通过增强机体内抗感染的免疫

细胞和天然IFN的产生. 列出的药物6种, 分别

为ABX 203、GS-4774、GS-9620、INO-1800、
CYT107和TG 1050. 目前各种免疫调节策略仍

处于研究阶段, 有待进一步优化和评估[30](表3).
4.1 ABX 203 ABX 203是法国ABIVAX和古

巴CIGB的第一个合作成果. 为了缩短目前抗

HBV治疗疗程, ABX 203被认为是能够提供
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持久控制HBV病毒载量的治疗性疫苗. 他由

HBsAg和HBcAg共同组成, 即两种病毒蛋白的

混合物. 该疫苗已进入一个多中心临床Ⅱ/Ⅲ期

试验, 预计能够在2017年完成[31,32]. ABX 203已
被设计为中和血清抗体及诱导机体产生强效

细胞应答. 该药物可配制成鼻喷雾溶液, 或作

为皮下注射溶液. 已有试验研究表明, ABX 203
具有较好的耐受性, 其与PEG-IFN-α具有类似

的抗病毒效果, 但抗病效果与PEG-IFN-α相比, 
可持续至停药后6 mo, 这就意味着ABX 203可
提供优于现有CHB标准治疗的疗效. 
4.2 GS-4774 GS-4774是一种治疗性疫苗, 主要

通过联合其他抗HBV治疗, 激发针对含HBV抗

原细胞的T细胞免疫反应, 旨在提高CHB患者

治疗的应答率. GS-4774是一种能够对HBV表

达的特异性抗原进行灭活、重组、基于酵母

菌的免疫疗法. GS-4774利用包含世界范围内

4个主要HBV基因型的HBV序列, 来表达融合

蛋白, 目的是确保该产品在多个地区的市场均

具有一定的适用性. GS-4774是GlobeImmune
和Gilead公司合作开发的药物, 含有热灭活的

酵母细胞, 可以表达HBsAg的高度保守区域、

HBcAg和HBx[33]. Gilead在2014-07对目前未行

治疗的CHB患者进行了GS-4774的Ⅱ期临床试

验研究. 初步试验表明GS-4774在健康受试者

中是安全且可耐受的. 每周和每月的GS-4774
使用方案都能提供HBV特异性免疫反应. 因此, 
GS-4774在抗HBV治疗中可能具有一定的前

景. GS-4774是一种基于酵母的疫苗(Tarmogen), 
表达嵌合蛋白, 其包含来自X蛋白的60个氨基

酸以及整个L型HBsAg和核心蛋白[34]. 目前, 
GlobeImmune宣布GS-4774在治疗CHB感染患

者的Ⅱ期临床试验中未能到达目标终点, 这表

明GS-4774未能有效减少HBsAg的血清水平. 

4.3 GS-9620 GS-9620是Toll样受体-7(Toll-like 
receptor 7, TLR-7)的口服激动剂, 目前正处于

针对CHB个体治疗的临床Ⅱ期试验阶段. 在先

前进行的临床前期研究中, 在HBV动物模型中

GS-9620能够持久抑制HBV抗原和HBV DNA
血清学水平. 在CHB临床前模型中, 由GS-9620
建立的抗病毒反应可增强CD8+ T细胞杀伤活

性. 肝内强烈的B细胞反应可能在HBsAg血清

学转换中起了至关重要的作用. TLR-7是由浆

细胞样树突状细胞(plasmacytoid dendritic cell, 
pDC)和B淋巴细胞表达的一种模式识别受体, 
刺激TLR-7可以诱导pDCs分泌IFN-α和其他淋

巴细胞[35]. 临床前期的研究[36]提示, 在黑猩猩

身上3次/wk的应用剂量为1 mg/kg的GS-9620, 
连续应用4 wk, 间隔1 wk后再连续应用4 wk剂
量为2 mg/kg, 病毒载量和HBV感染的肝细胞

数量都明显减少. 平均病毒最大减少2.2 logs, 
同时病毒减少>1 log持续数月. 目前Gilead已经

启动Ⅱ期临床试验进一步评估GS-9620的安全

性和有效性. 
4.4 CYT-107 重组人白介素-7(CYT-107)是免

疫T细胞的恢复及扩增的免疫调节剂. 白介素

-7(interleukin 7, IL-7)是由胸腺和骨髓基质细胞

及其他上皮细胞产生的生长因子和细胞因子. 
IL-7能够通过来自下游功能性胸腺产生的T淋
巴细胞精确而不重复的刺激T淋巴细胞增殖从

而扩增外周T细胞[37]. 第一代rhIL-7的重复剂量

试验在临床前期和Ⅰ期研究中显示, 肿瘤学和

HIV感染患者的复发性剂量试验均有良好耐

受性, 且能够长期增加CD4和CD8 T细胞数量. 
CYT-107是第二代rhIL-7, 由Cytheris公司生产, 
该公司是处于临床阶段的生物制药公司. 一项

在欧洲、台湾和北美招募超过120例患者的临

床试验已证实了IL-7对CD4+和CD8+ T细胞的增

殖及保护能力[38,39]. 在通过初步安全性评估后, 
目前CYT-107已成功进入临床试验Ⅰ/Ⅱa期评

估阶段, 评估CYT-107联合标准化抗病毒治疗

及疫苗针对e抗原阴性CHB患者的功效. 
4.5 TG-1050 TG-1050是以腺病毒为基础的

CHB靶向免疫疗法的候选. TG-1050的临床前

期包装是能够支持TG-1050诱导产生大量有活

力的、持久的具有类似于在受感染者体内发

现的具有抗感染、抗病毒活性的T细胞. 重要

的是, 受诱导的TG-1050 T细胞有能力识别来

自于所有HBV基因型的免疫因子, 包括基因B

     

表  3  非IFN的免疫增强剂

药物   作用机制 研制分期

ABX 203 治疗性疫苗 Ⅱb/Ⅲ

GS-4774 治疗性疫苗   Ⅱ

GS-9620 TLR-7激动剂   Ⅱ

CYT107(Interleukin-7) 免疫调节剂 Ⅰ/Ⅱa

TG 1050 免疫治疗剂   Ⅰ

INO-1800 治疗性疫苗   Ⅰ

IFN: 干扰素; TLR-7: Toll样受体-7.
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型和C型[40,41]. 此外, 一项联合研究显示CHB患
者和健康人群其产生的腺病毒抗体数量相类

似. 预计该公司在未来数月将计划启动首次人

类临床评估. 
4.6 INO-1800 INO-1800是一个多抗原SynCon 
DNA免疫治疗性疫苗, 针对HBV分支的表面抗

原(基因型为A和C)及HBcAg. Inovio制药已协议

与罗氏公司合作开发INO-1800. 临床前期试验

数据成功报道, INO-1800通过诱导T细胞和抗体

激活, 产生强效的免疫应答而清除小鼠体内目

标肝细胞. 这些结果显示了该DNA疫苗在治疗

HBV感染和肝癌进展预防方面的真正潜能. 目
前公司计划在2015年启动INO-1800的Ⅰ期临床

试验[42,43]. 
4.7 小结 此类抗HBV药物的分类如下: (1)治疗

性疫苗3种: ABX 203、GS-4774、INO-1800; 
(2)免疫治疗、免疫调节剂2种: C Y T-107、
TG-1050; (3)TLR-7激动剂1种: GS-9620. 且该类

药物大多数作用于机体T细胞, 通过直接或间接

作用于T细胞, 而对机体免疫反应进行调节[44,45]. 

5  结论

目前市场上在研的抗HBV药物种类繁多, 且已

经对这些药物进行了大量试验研究[46-48], 一旦

药物上市之后, 有希望改变当前抗HBV治疗效

果欠佳的僵局[49,50]. 在这四类药物中, 最有值得

期待的是第三大类药物, 因为第一大类IFN没

有在研的新的药物, 而第二大类的NAs, 即使

TAF近期获批单药用于抗HBV治疗, 也只是减

少ADV、TDF这类核苷酸类似物在肾及骨骼

方面的不良反应. 而非IFN的免疫增强剂第四

大类药物, 是针对于T淋巴细胞, 导致体内天然

IFN的产生增加, 这类药物上市后治疗作用能

否超过体外直接给与IFN还有待于进一步验证, 
且多数属于非特异性的抗HBV的药物, 故这类

药物不良反应可能会比特异性作用于HBV复

制周期的药物高. 
对于慢性HBV感染, 理论上理想的抗HBV

的治疗方案可能是: (1)不同靶点的联合, 以病

毒成分关键靶点为主的联合, 如在研的抗HBV
药物将来可能都基于与现有的抗HBV的NUC
的联合; (2)对于病毒构成必需的成分的同一靶

点的不同方法的联合, 如针对HBV核心蛋白的

基因治疗、直接抑制及免疫治疗; (3)特异性抗

HBV药物与非特异性的联合. 对于慢性HBV

感染, 要彻底清除病毒, 需要依赖于细胞内的

HBV清除, 同时也需要没有被HBV病毒侵犯

的细胞(主要是肝细胞)建立抗病毒状态, 即最

佳的抗HBV病毒方案应该是既要含有相对特

异性作用于HBV复制环节的药物, 也要含有带

有免疫增强作用及非特异性的抗病毒药物(如
IFN及非特异性针对病毒入侵的药物), 理论上

可能含有IFN的方案更有利于彻底控制或清除

体内HBV.
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■背景资料
肝癌是否存在侵
袭转移以及侵袭
转移速度和范围, 
是影响许多肝癌
患者治疗效果的
重要因素, 也是患
者预后和生存期
长短的有效评价
指标. 目前一些体
内外的实验研究
均发现, 中药可以
通过调控与转移
相关的信号通路, 
抑制肝癌细胞微
血管生成、调控
金属基质蛋白酶
和黏附分子及肿
瘤缺氧微环境, 有
效抑制肝癌的侵
袭转移.
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Abstract
The invasion and metastasis of hepatocellular 
carc inoma, as wel l as the i r speed and 
extent, are the important factors affecting 
curat ive e f fects in many pat ients with 
hepatocellular carcinoma, and they are 
also effective indicators for evaluating the 
prognosis and survival time of patients. 
Therefore, how to inhibit the metastasis 
of hepatocellular carcinoma cells is one of 
the hot research topics in the treatment of 
liver cancer. Chinese medicine is a group of 
effective agents for liver cancer treatment 
by inhibiting invasion and metastasis. They 
can, directly or indirectly, inhibit the growth 
of tumor microvessels and regulate the 
activities of matrix metalloproteinases, the 
expression of adhesion molecules and tumor 
microenvironment by modulating signaling 
pathways associated with the invasion and 
metastasis of hepatocellular carcinoma. This 
article will review the current progress in 
understanding the mechanisms for traditional 
Chinese medicine to inhibit the invasion and 
metastasis of hepatocellular carcinoma from 
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■研发前沿
目前研究发现中
药可通过多条信
号通路抑制肝癌
细胞的侵袭转移,
而这些信号通路
彼此间亦可互相
影响 ,  但目前未
能 系 统 的 将 基
因-信号通路-整
体之间的相关网
络 联 系 在 一 起 , 
进一步深入研究
以凸显其全面作
用机制.

the perspective of signal transduction pathways. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝癌是否存在侵袭转移以及侵袭转移速度
和范围, 是影响许多肝癌患者治疗效果的重
要因素, 也是患者预后和生存期长短的有效
评价指标. 因此如何能抑制肝癌细胞侵袭和
转移是肝癌治疗的研究热点之一. 许多中药
能调控肝癌转移相关信号通路, 直接或间接
抑制微血管生成、调控金属基质蛋白酶、

黏附分子以及肿瘤缺氧微环境进而抑制肝
癌细胞的侵袭和转移, 是目前治疗肝癌的有
效措施之一. 本文将从信号转导通路角度综
述中药抗肝癌侵袭转移的机制研究进展. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 中药; 肝癌; 侵袭转移; 机制; 进展

核心提示: 信号转导通路异常是肝癌侵袭转移

的重要分子机制, 中药可通过调控这些异常的

信号通路而抑制肝癌侵袭转移. 本文综合国内

外相关研究文献将此机制的研究进展做一综述, 
通过研究相关机制, 寻找针对肝癌更为有效的

治疗靶点以及提供新的治疗研究思路.

贺珊, 廖长秀. 基于信号转导通路的中药抗肝癌侵袭转移机制

的研究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(15): 2347-2354  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2347.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2347

0  引言

肝癌严重危害人类健康, 是世界上最常见的恶

性肿瘤之一. 2015年, 据世界癌症研究基金会

有关全世界肝癌患者的统计, 仅在2012年就有

78.2万新诊断肝癌病例[1]. 肝癌是一种易转移

复发的肿瘤, 一旦肝癌开始转移到其他器官, 
将会引发新的肿瘤, 产生新的症状, 给患者的

治疗带来诸多困难, 是导致患者高复发和死亡

的重要因素. 经研究发现, 许多中药可通过调

控肝癌转移相关信号通路, 改变肝癌细胞特性

或者是阻断新生血管生成来抑制肝癌细胞的

转移(表1). 本文将从信号转导通路方面综述中

药抗肝癌侵袭转移的机制进展.

1  调控肝癌黏附和肿瘤血管生成信号通路

肝癌在侵袭和转移过程中 ,  需要脱离与周

围细胞的附着 ,  侵袭细胞外基质而进行转

移, 或者是使入血的肝癌细胞黏附于血管内

皮细胞而进行转移. 细胞黏附分子和基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)
及基质金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMPs)可调节此过程, 在肝

癌细胞的侵袭转移过程中发挥着极其重要作

用. 此外, 肝癌在侵袭和转移过程中需要依赖

新生成的血管提供肿瘤生长必需的营养成分, 
抑制肝癌微血管的生成, 切断其营养来源, 可
有效阻断肝癌的侵袭和转移. 因此, 现有的中

药如能直接调控黏附分子、MMPs/TIMPs平
衡、抑制肿瘤微血管生成即可抑制肝癌的侵

袭转移. 
1.1 调控黏附分子 常见的与肝癌侵袭与转移密

切相关的黏附分子包括钙黏素(钙黏蛋白)、免

疫球蛋白超家族、整合素、透明质酸黏素及

选择素等. 
上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 

transition, EMT)是上皮细胞来源的恶性肿瘤细

胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程, 可
使上皮细胞失去细胞极性而失去与基底膜的

连接, 获得较高的迁移与侵袭、抗凋亡和降解

细胞外基质的能力. 其分子标志物主要有E-钙
黏蛋白、N-钙黏蛋白、波形蛋白、转录因子

Snail、Twist等[2]. 调控以上黏附分子和蛋白等

可有效的抑制上皮细胞的EMT过程进而降低

肝癌的侵袭转移能力. 研究发现, E-钙黏素在

各类上皮细胞中均有表达, 可维持正常上皮细

胞形态、细胞极性及组织结构完整性, 同时介

导同型细胞之间的黏连, 一旦E-钙黏素表达下

降、缺失或失活, 其介导的黏附系统便会遭到

破坏, 由此将诱发肿瘤从非浸润性转化为浸润

性. N-钙黏素在新生血管成熟及肿瘤细胞与间
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■相关报道
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生成和黏附运动
等方面的实验性
研究成果.

充质细胞如血管内皮及成纤维细胞黏附中具

有重要作用, 可促进肝癌细胞侵袭转移. E-钙
黏蛋白可通过其抑制因子Snail影响N-钙黏蛋

白表达, 二者通常呈负相关. 在EMT过程中, E-
钙黏蛋白表达降低. 郭晨旭等[3]发现藏药翼首

草正丁醇提取物通过上调E-钙黏素的表达, 下
调N-钙黏素和纤维连接蛋白的表达, 可抑制肝

癌细胞的侵袭转移. 钱亚云等[4]发现南蛇藤提

取物可明显抑制与肝癌血管生成相关的mTOR
信号通路关键分子的表达, 可增强E-钙黏蛋白

的表达, 降低波形蛋白的表达, 从而抑制肝癌

细胞的侵袭转移. 
细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion 

molecule 1, ICAM-1)又称为CD54, 是最早发现

的免疫球蛋白超家族黏附分子之一, 通过与其

受体的特异性结合, 介导细胞与细胞间或细胞

与基质间的结合, 参与细胞信号转导、免疫反

应、血管生成和肿瘤转移等生理病理活动. Zhu
等[5]研究发现ICAM-1可作为血清学标志物, 为
肝癌内部转移和肝外转移提供有效依据. 王金

果等[6]发现甲乙煎通过杀伤癌细胞、调整机体

免疫功能、降低肝癌组织CD54的表达而抑制

肝癌的侵袭转移. 刘燕燕等[7]发现消癌平体外

可抑制小鼠肝癌细胞Hepa1-6的增殖及运动能

力, 同时降低H22荷瘤小鼠血清中可溶性ICAM-
1(soluble ICAM-1, sICAM-1)的表达以达到抑制

肝癌细胞侵袭转移的作用. 
整合素可介导细胞与细胞、细胞与细胞

外基质之间的黏附, 在肝癌的发生发展过程

中参与血管生成和侵袭转移. 朱宏波等[8]发现

氧化苦参碱处理后的人肝癌细胞QGY-7703, 
整合素β1的mRNA和蛋白表达水平明显下降, 
细胞-基质黏附能力被抑制, 肝癌细胞的转移

程度明显降低. Huang等[9]在牛樟芝中提取活

性成分antcin K能降低整合素β1、β3、α5和
αV蛋白的表达, 并能抑制黏着斑激酶(foca l 
adhesion kinase, FAK)、Src、磷脂酰肌醇-3-激
酶(phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K)、Akt、
MEK、细胞外调节蛋白激酶(ex t race l lu la r 
regulated protein kinases, ERK)和JNK的磷酸

化水平, 表明antcin K能够通过抑制整合素介

导的黏附, 抑制人肝癌细胞的迁移和侵袭转

移. Yao等[10]发现虫草素显著抑制整合素α3、
β6和β1的表达 ,  上皮性标志物的表达增加 , 
FAK磷酸化水平明显降低, 表明虫草素可能是

通过整合素/FAK信号通路抑制EMT和肝癌侵

袭转移. 
CD44蛋白是透明质酸黏素中重要成员, 

可介导细胞与细胞间及细胞与细胞外基质间

的相互作用, 在肝癌细胞中的表达高于正常

肝细胞, 与肝癌细胞侵袭转移密切相关. Gao
等 [11]发现C D44 基因敲除可使肝癌细胞的转

移降低, CD44的低表达可通过抑制ERK/Snail
信号通路逆转M E T的表型而抑制肝癌细胞

的侵袭能力. 纤维连接蛋白(fibronectin, FN)
能促进细胞与基质间的连接, 当FN在肝癌细

胞中表达被抑制时, 肝癌的侵袭能力降低. 尹
天翔等[12]发现人参皂苷Rg3可使肝癌HepG2
和Q G Y细胞中C D44和血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)蛋白

     

表  1  中药抗肝癌侵袭转移机制

机制           具体作用层面 中药

调控肝癌黏附和肿瘤

血管生成信号通路

(1)黏附因子; 皂荚提取物; 红景天皂苷; 桑白皮提取物; β-榄香烯; 丹参; 

苦参碱; 芍药软肝合剂; 松友饮; 乌骨藤制剂; 健脾柔肝汤; 

柴胡皂苷等

(2)MMPs; 

(3)VEGF及其受体VEGFR; 

(4)bFGF

调控肝癌侵袭转移相

关其他信号通路

(1)Ras/Raf/MAPK信号通路; 葫芦巴碱; 人参皂苷Rh2; 雷公藤甲素; 蟾毒灵; 鳖甲煎丸; 

姜黄素; 华蟾素; 丹参酮ⅡA; 黄连素; 白藜芦醇苷; 丹参; 

表没食子儿茶素没食子酸酯; 雷公藤红素等

(2)Wnt/β-catenin信号通路; 

(3)NF-κB信号通路; 

(4)PTEN/PI3K/Akt通路; 

(5)JAK/STAT信号通路; 

(6)肿瘤缺氧微环境

MMPs: 基质金属蛋白酶; VEGF: 血管内皮生长因子; bFGF: 碱性成纤维细胞生长因子; NF-κB: 核因子-κB; PI3K: 磷脂酰肌醇-3-

激酶.

贺珊, 等. 基于信号转导通路的中药抗肝癌侵袭转移机制的研究进展
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■创新盘点
通过与肝癌侵袭
转移最直接相关
的黏附分子、基
质金属蛋白酶和
肿瘤微血管生成
因子 ,  逐级引出
调控这些最基础
相关因子或基因
的信号通路 ,  整
体概括了目前中
药抗肝癌侵袭转
移最新研究中相
关 的 信 号 通 路 , 
使其作用机制有
一个清晰明确的
关系网络.

表达显著下调, 并可降低肝癌细胞与FN的黏

附, 特异性抑制肝癌侵袭转移. 同时汪增秀[13]

发现人参皂苷Rg3通过降低肝癌SMMC-7721
细胞中CD44V6及MMP-9表达, 对肝癌细胞与

FN和Matrigel(人工基底膜)的黏附抑制随作用

时间延长增强, 从而抑制肝癌细胞的侵袭和迁

移能力. 此外, CD44也受Wnt/β-catenin信号通

路调控(见下文). 
选择素属于Ca2+依赖性的细胞黏附分子, 

主要参与白细胞与血管内皮细胞之间的识别与

黏着. 主要有P-选择素、E-选择素、L-选择素. 
目前研究发现选择素在肝癌侵袭转移过程中都

起着重要作用[14,15], 抑制其表达可降低肝癌侵袭

转移水平, 但目前在中药抗肝癌侵袭转移机制

中, 对选择素的研究较少. 
1.2 抑制MMPs及增强TIMPs 蔡岳等[16]发现皂

荚提取物作用于肝癌小鼠, 通过增强TIMP表
达, 抑制MMP-2、MMP-9表达来抑制肝癌的

生长和侵袭. 吕红梅等[17]发现不同浓度的红景

天苷均可降低细胞中MMP-1 mRNA的表达而

抑制肝癌HepG2细胞与基质的黏附能力, 从而

抑制肝癌细胞的侵袭转移. 余丽芳等[18]发现不

同浓度桑白皮提取物在肝癌HepG2细胞划痕

实验中, 均可降低HepG2细胞的迁移面积, 而
且可下调细胞中MMP-9蛋白的表达, 从而抑

制肝癌细胞的侵袭转移. 李学农等 [19]发现β-
榄香烯具有抑制肝癌HepG2细胞与基质的黏

附、侵袭和转移的能力, 同时发现其机制可能

是通过下调MMP-2和MMP-9蛋白的表达, 减
少细胞外基质和基底膜的降解. 王海生等[20]发

现丹参1 g/kg作用于肝癌模型小鼠可降低肝癌

组织内MMP-9的表达, 抑制细胞基质的降解, 
降低微血管密度(microvessel density, MVD), 
从而抑制微血管的生成, 抑制肝癌细胞的血行

转移. 
1.3 抑制VEGF及其受体 丹参酮ⅡA[21]可以抑

制VEGF受体1(VEGF receptor 1, VEGFR1)和血

小板衍生生长因子受体(platelet-derived growth 
factor receptor, PDGFR)的表达, 抑制相关血管

的生长, 从而减少肝癌细胞的转移. 孙燕等[22]发

现芍药软肝合剂可减少小鼠肝癌移植瘤VEGF
及PCNA的表达, 从而在一定程度上抑制肝癌

新生血管生成和肿瘤细胞活性, 抑制肿瘤细

胞增殖和迁移, 且以中等剂量组0.4 mL/d效果

最为明显. 王艳丽等[23]发现柴胡皂苷d 1 mg/kg

作用于肝癌荷瘤小鼠18 wk, 可明显降低肝癌

组织和血清中促血管生成素-2(angiopoietin-2, 
Ang-2)和VEGF蛋白表达水平, 抑制肝癌血管

再生迁移, 进而抑制荷瘤小鼠中肝癌瘤体的生

长. Huang等[24]发现中药复方松友饮作用于肝

癌MHCC97H细胞, 可降低VEGF的表达进而

下调MMP-2表达, 减少MVD从而抑制肿瘤生

长和转移, 使肝癌的肺转移程度明显降低. 山
广志等[25]与史国军等[26]研究发现健脾柔肝汤

通过下调荷瘤小鼠肿瘤组织VEGF和MVD的

表达, 抑制肿瘤组织新生血管生成, 实现其抗

肿瘤及预防其转移的作用. 
1.4 抑制碱性成纤维细胞生长因子 碱性成纤

维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)具有促进细胞分裂增殖活性和诱导血管

生成的作用, 在肝癌细胞的增殖以及侵袭转移

的过程中起着重要作用. 中药可通过抑制bFGF
的活性, 抑制肝癌细胞侵袭转移. 

王雅楠等[27]发现夏枯草硫酸多糖可抑制

肝癌HepG2细胞中bFGF的分泌, 抑制血管内皮

细胞生长, 减少肝癌组织中微血管的生成, 降
低肝癌细胞侵袭能力. 且随夏枯草硫酸多糖浓

度升高, 抑制bFGF分泌的作用逐渐增强. 华东

等[28]通过研究发现不同浓度独角莲提取物对

H22荷瘤小鼠均有明显抑瘤作用, 同时可使细

胞中bFGF的表达明显降低, 肿瘤血管生长被

抑制, 从而抑制肿瘤转移发展. 左小东等[29]发

现乌骨藤制剂作用于肝癌B e l-7402细胞后 , 
细胞中bFGF的表达量随着药物浓度增高而明

显降低, 抑制肿瘤血管生成, 降低肝癌的侵袭

转移. 

2  调控肝癌侵袭转移相关其他信号通路

2.1 调控Ras/Raf/MAPK信号通路 MAPK信号

通路在肝癌发生发展以及转移等多方面的进

展过程起着重要的作用, 通过调控细胞基质, 
细胞运动以及肿瘤微血管等多方面的因素, 调
控肝癌的侵袭转移过程. 中药通过调控其上游

基因表达抑制MAPK信号通路, 进而影响其下

游与侵袭转移相关基因和蛋白的表达, 可明显

降低肝癌细胞的侵袭转移能力. 
ras癌基因在肿瘤的侵袭转移过程中起着

重要作用, 当r a s 基因被激活时, 可分别通过

Ras/Raf通路和Rho/Rac通路介导调控MAPK
信号通路. 高建芝等 [30]发现姜黄素通过调控

贺珊, 等. 基于信号转导通路的中药抗肝癌侵袭转移机制的研究进展
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■应用要点
通过中药调控细
胞转移相关信号
通路而抑制肝癌
细胞侵袭转移的
相 关 机 制 研 究 , 
为将来寻找更多
的有效药物、治
疗靶点和治疗方
法提供新思路.

miR-21, 使miR-21靶控的信号转导蛋白k-ras表
达降低, 抑制肝癌的转移. 黄春龙等[31]研究发

现槲皮素通过抑制RhoC蛋白的表达来抑制肝

癌SMMC-7721细胞的侵袭转移, 且具有明显

的时间和浓度依赖性. Liao等[32]发现葫芦巴碱

在75-100 µmol/L的浓度范围能抑制肝癌细胞

的迁移, Raf/ERK/Nrf2信号通路下游蛋白质含

量明显减少, 同时葫芦巴碱也调节MMP-7基
因的表达, 从而降低肝癌细胞的迁移能力. 冯
子强等[33]发现人参皂苷Rh2通过降低p-ERK蛋

白表达, 升高p38和JUK蛋白的表达, 从而抑制

AP1转录因子, 进而降低MMP3的表达来有效抑

制肝癌细胞的侵袭能力. 陈永安等[34]发现雷公

藤甲素可明显抑制肝癌MHCC97H细胞的迁

移, 其作用机制与人参皂苷Rh2作用机制相同. 
2.2 调控Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/β-catenin
信号通路是生物进化中高度保守的信号通路, 
通过调控细胞的黏附、细胞基质降解以及微

血管新生等因素, 在肝癌的侵袭转移过程中起

着重要作用. 
Gai等[35]发现蟾毒灵通过调节Wnt/β-catenin

信号通路的表达 ,  抑制糖原合成酶激酶-3β
(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)磷酸

化, 降低β-c a t e n i n调控的M M P-7和环氧酶

2(cyclooxygenase-2, COX-2)的表达, 增加E-钙
黏蛋白的表达, 加强对EMT的调控, 逆转EMT
的恶性表型, 从而抑制肝癌细胞的侵袭和转

移. 层黏连蛋白(laminin, LN)是构成细胞基底

膜的重要成分, 在细胞表面形成网络结构并将

细胞固定在基膜上. 程旸等[36]前期发现鳖甲煎

丸含药血清可抑制肝癌HepG2细胞与FN、LN
和Matrigel三种基质黏附, 同时明显降低肝癌

细胞侵袭能力. 进一步研究其机制发现[37,38]经

鳖甲煎丸药物作用后的肝癌HepG2细胞Wnt/
β-catenin信号通路中的信号分子β-catenin水平

和GSK-3β磷酸化降低, β-catenin/TCF4复合物

的活性被抑制, 并有效降低靶基因CD44v6、
VEGF和下游信号分子CyclinD1和MMP-2的基

因转录及其所调控蛋白的表达水平, 说明鳖甲

煎丸是通过以上作用机制抑制肝癌细胞与基

底膜之间的黏附从而抑制肝癌细胞侵袭转移. 
赵琳琳等[39]发现姜黄素作用后的肝癌Bel-7402
细胞、QCY-7703细胞Wnt/β-catenin信号通路

被抑制, β-catenin蛋白的表达明显降低, 同时测

得Wnt信号通路下游靶基因c-myc、VEGF、

CyclinD1  mRNA的表达降低, 进而抑制肝癌的

增殖和转移. 
2.3 抑制核因子-κB信号通路 研究表明核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)在肝癌细胞

的侵袭转移过程起着重要作用, 中药通过抑制

NF-κB信号通路调控相应的基因和蛋白, 抑制

肝癌细胞的转移. 
Hu等[40]发现姜黄素不仅抑制肝癌细胞株

体外增殖和侵袭, 而且还在很大程度上抑制

体内肿瘤生长和肺转移. 此外, 姜黄素和索拉

非尼协同通过抑制NF-κB/p65信号通路抑制

MMP9的表达, 诱导肝癌细胞凋亡、阻滞细

胞周期和抑制转移. Yuxian等[41]发现丹参酮Ⅱ

A通过阻断NF-κB信号转导通路的激活, 降低

MMP2和MMP9的表达, 在体内外均能有效的

抑制肝癌细胞的侵袭和转移. 董云巧等 [42]发

现不同浓度华蟾素作用于肝癌HepG2细胞, 均
可抑制N F-κB的活性和其亚基蛋白p65的表

达, 引起NF-κB下游靶基因ICAM-1的表达降

低, 从而抑制肝癌细胞的侵袭转移, 抑制肝癌

进一步发展. 李井彬等 [43]发现黄连素可通过

抑制NF-κB通路, 下调由TNF-α诱导而升高的

VEGF mRNA和蛋白质表达, 从而抑制肝癌细

胞的转移. 
2.4 调控PTEN/PI3K/Akt通路 PTEN是一种抑

癌基因, 可与酪氨酸激酶竞争共同的底物, 在
肿瘤的发生、发展中起重要作用, 参与细胞生

长调节、肿瘤侵袭、血管生成和转移. 同时

PTEN可作用于PI3K下游靶分子PIP3, 使其去

磷酸化, 阻断PI3K/Akt信号通路, 在抑制肝癌

细胞转移和抑制肿瘤血管生成方面起着重要

作用. 当PTEN缺乏或PI3K/Akt过度活化, 可促

进肝癌进一步发展. 
孙海榕等[44]发现白藜芦醇苷作用于肝癌

细胞系SMMC7721和HepG2, 可使肝癌细胞中

miRNA-21表达降低, 其靶基因PTEN表达升高, 
细胞增殖及侵袭能力明显下降. 章尤权等[45]发现

白花蛇舌草6 g/(kg•d)作用于荷瘤小鼠4 wk, 能显

著抑制PI3K、Akt和p-Akt的蛋白表达水平, 可能

通过调控PI3K/Akt信号通路的转导, 抑制血管内

皮生长因子表达水平, 达到抗肝癌血管新生的

作用从而抑制肝癌转移. 林跃虹等[46]发现大黄素

可通过上调PTEN基因和蛋白、下调PI3K/AKT
基因和蛋白, 抑制MMP-2和MMP-9基因和蛋白

的表达, 显著抑制肝癌细胞SMMC-7721的侵袭
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转移能力. 
2.5 STAT信号通路 JAK/STAT信号通路是目前

研究较多的信号通路之一, 能够调节细胞的

增殖、凋亡、侵袭转移和血管生成. 研究表明

JAK/STAT信号通路可以通过调控MMPs、EMT
的表达以及微血管生成等来抑制肝癌细胞的侵

袭转移[47-49]. 
Jiang等[50]发现砒霜有效成分三氧化二砷

(As2O3)可通过DNA去甲基化提高miR-491表
达, 降低Smad3表达, 导致NF-κB/IL-6/STAT-3
信号通路失活, 抑制VEGF表达和血管生成, 抑
制肝癌细胞侵袭转移. 叶之华[51]研究表明地五

养肝胶囊可以调节肝癌大鼠EMT/MET失衡、

抑制JAK2/STAT3通路, 抑制VEGF的表达, 明
显抑制肝癌的进一步进展和转移. 
2.6 调控肿瘤缺氧微环境相关信号通路 缺氧是

中晚期实体肿瘤的普遍特征. 缺氧将激发肿瘤

血管新生、增强转移能力等适应性应答反应. 
缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α, 
HIF-1α)是肿瘤在缺氧条件下所形成的核转录

因子, 与细胞的增殖、迁移、侵袭及EMT的
变化密切相关, 因此降低机体细胞中HIF-1α水
平, 可有效抑制肝癌细胞的侵袭转移. 

Duan等[52]与常远鸿等[53]研究发现缺氧诱

导肝癌细胞HepG2增殖和迁移能力的增强可

被姜黄素逆转, 姜黄素通过转录后水平促使

缺氧HepG2细胞的HIF-1α降解失活, 继而抑制

HIF-1α下游通路激活造成的EMT转变, 抑制肿

瘤增殖和迁移侵袭能力. 同时李帅帅等[54]研究

发现姜黄素抑制肿瘤的血管新生可能是通过

COX-2/PGE2/HIF-1α/VEGF途径来实现. 周薇

等[55]发现表没食子儿茶素没食子酸酯可呈剂

量依赖性抑制HIF-1α和VEGF的蛋白表达, 从
而抑制肝癌中肿瘤的缺氧反应, 进而抑制肿瘤

血管的生长. 谢永财等[56]发现不同剂量丹参干

预后, 肝癌大鼠血清和肝癌组织中的HIF-1α
表达逐渐降低, 肝癌组织MVD亦随着丹参干

预逐渐降低. 说明丹参是通过降低HIF-1α的表

达, 抑制微血管的生成, 达到抑制肝癌细胞的

生长和转移. 

3  结论 

如今对中药抗肝癌侵袭转移机制已经研究到

分子生物学水平, 也已取得较大成就. 但中药

的有效成分比较复杂, 针对侵袭转移相关方面

的研究相对单一, 未能系统的将基因-信号通

路-整体之间的相关网络联系在一起, 进一步

深入研究以凸显其全面作用机制. 有待进一步

利用系统生物学的方法, 从基因组学、蛋白质

组学和代谢组学等层面对其进行研究, 构建中

药有效成分调控机体各层面联系图谱, 进一步

应用到成分更为复杂的中药复方上, 有望为抑

制肝癌侵袭转移相关方面研究做出更进一步

的发展. 
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人们对肠道微生
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生物与机体的健
康息息相关 ,  本
文从肠道微生物
与其相关疾病的
研 究 热 点 入 手 , 
探讨微生物在机
体中的作用.
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Abstract
Gut microbiota is the normal flora in the human 

body, has a great effect on gut digestion and 
metabolism, and plays an important role in 
human health and diseases. Advances in research 
of gut microbiota has led to a better understanding 
of the relationship between gut microbiota and 
host immunity and diseases. This article aims to 
review the association of gut microbiota with the 
host immunity and related diseases, emphasizing 
the importance of gut microbiota.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道微生物是人类体内的正常菌群, 对肠道
的消化与代谢起着重要的作用, 与人类的健
康和疾病有着密切关系. 随着研究的深入, 
肠道微生物与机体的免疫, 疾病越来越多地
被人们所了解. 本综述通过肠道微生物与肠
道微生物相关疾病的研究进展来阐述微生
物的重要性.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 迄今为止, 人们对肠道微生物的作用

认识还很有限, 本综述从肠道微生物与肠道微
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■研发前沿
目 前 关 于 肠 道
微 生 物 与 疾 病
的 研 究 前 沿 主
要 集 中 在 肥
胖 ,  炎症性肠病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel diseases, 
IBD)和1型糖尿
病(type 1 diabetes, 
T1D)上面, 比如
目前的研究就是
探究饮食干预对
肠道微生物的影
响及身体健康的
评估.

生物相关的疾病入手, 探讨肠道微生物与肥胖, 
炎症性肠病, 1型糖尿病的关系, 进而为研究肠

道微生物与疾病的发生机制提供支持.

张盼望, 杨长伟, 吉素娜, 王冰. 肠道微生物与其相关疾病.  世

界华人消化杂志  2016; 24(15): 2355-2360  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2355.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2355

0  引言

众所周知, 肠道中分布着大量的微生物: 约1014

个, 是正常成年人体细胞的10倍, 这些微生物

所蕴含的巨大基因组, 是人类自身基因的近

100倍[1,2], 因此, 有文章称肠道微生物为“被遗

忘的器官”[3]. 肠道微生物由大量的厌氧微生

物组成, 目前鉴别出来的已经有50多门, 1000
多种[4]. 人类肠道微生物主要是由拟杆菌门和

厚壁菌门组成, 另外变形菌门、疣微菌门、放

线菌门、梭菌门、蓝藻门也是肠道微生物的

重要组成部分[5]. 虽然微生物的门种在不同的

研究中略有差异, 但是随着研究的深入, 肠道

微生物的种类将会进一步增加.
在人类生长发育过程中, 新生儿体内几乎

没有微生物. 在婴儿出生之后, 由于接触到复

杂的微生物环境, 体内的微生物数量开始急剧

增长[6,7]. 在婴幼儿发育早期, 机体随着微生物

的刺激, 形成重要的微生态平衡. 研究[8]表明, 
在新生儿的出生早期, 如果菌群失调, 则易导

致婴儿腹泻. 另外, 特定的微生物菌种对肠道

健康有特定的影响, 这在疾病研究方面有着很

重要的启示, 比如, 幽门螺杆菌引起胃溃疡的

发现[9], 使我们对肠道微生物与疾病的研究有

了新的认识. 因此, 肠道微生物的研究已经越

来越引起人们的重视.

1  肠道微生物与宿主免疫

肠道作为消化吸收器官, 与外界环境直接接触, 
在漫长的进化过程中形成了独特的防御保护

机制. 首先, 肠道分泌的黏性物质形成黏液层, 
黏液层中广泛分布着各种生物活性物质如: 黏
液素、sIgA、细胞因子和溶菌酶, 这些物质能

够固定并杀灭大量的有害微生物[10,11]. 其次, 在
肠道表面分布着大量的固有免疫细胞, 能够受

外界环境调控, 将信号转导进细胞内, 进而启

动相应的防护机制, 保护机体的健康. 脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)是微生物, 尤其是革兰

氏阴性菌细胞壁的主要成分, 在LPS脱落, 或
者细菌菌体死亡后, 成为内毒素, 进而激活体

内的相应免疫机制. 目前研究最透彻的是LPS
激活Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)/核
因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路[12], 
主要有两条经典途径: 一条是髓样分化因子

88(myeloid differentiation factor 88, MyD88)依
赖的信号通路; 另一条MyD88非依赖的信号

通路. 在细胞外, LPS与TLR4结合形成复合物, 
并使信号转导至胞内. 在细胞内, TLR4蛋白

的胞内TIR区域与MyD88的羧基端结合, 促使

MyD88再与IL-1受体相关激酶(IL-1 receptor-
associated kinase, IRAK)结合, 激活IRAK, 再激

活肿瘤坏死因子受体相关因子6(TNF-receptor 
association factor 6, TRAF-6), TRAF-6激活NF-
κB抑制物的激酶(inhibitor of NF-κB kinases, 
IKKs)复合物. IKKs降解NF-κB复合物并激活

NF-κB, 进而转入细胞核中诱导特定基因的表

达. 另外, MyD88非依赖的信号通路是由LPS刺
激MyD88缺陷的巨噬细胞表达干扰素诱导蛋

白10, 表达干扰素诱导基因需要依赖TLR4, 但
不依赖MyD88, 而是通过干扰素调节因子3和
NF-κB发生的. 最后, 肠道黏膜层也分布着适

应性免疫B细胞和T细胞, 能够分泌抗体或直接

杀死入侵的病原微生物个体. 正是由以上的保

护机制, 使得肠道菌群能够长期保持平衡与稳

定, 保证机体健康.

2  肠道微生物与疾病

2.1 微生物介导肠道炎症反应 定植在黏膜上的

肠道病原微生物能够介导肠道的炎症反应, 这
种炎症反应并不是如预期的那样能够减少病

原菌, 而是允许这些病原菌占据原来的空余位

置[13,14]. 一系列的病原菌通过这种方式来攻击

其他微生物, 将自己的潜在危害发挥到最大. 
从变形菌门到鼠类的柠檬酸杆菌以及常见的

大肠杆菌、沙门氏菌等. 这些细菌都能够通过

介导炎症, 减少微生物的总数, 提高他们在胃

肠道存活的几率[15,16]. 最近有学者提出, 侵入

性病原微生物能够比正常菌群更好的利用炎

症时肠道内的营养[17], 比如, 在机体发生炎症

时, 鼠伤寒沙门氏菌能够通过自身的运动从黏

液素释放的过程中获益, 提高自身生存和生长. 
另外, 有学者通过对小鼠进行高浓度链霉素处
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理发现, 高浓度链霉素能够改变小鼠盲肠的脂

肪酸组成, 进而提高介导肠道疾病效率[18].
2.2 肠道微生物与炎症性肠病  炎症性肠病

(inflammatory bowel diseases, IBD)是一组持续或

间歇发作, 以腹痛、腹胀、排便习惯和/或大便

性状改变为临床表现, 而缺乏胃肠道结构和生

化异常的肠道功能紊乱性疾病. 包括克罗恩病

(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC). 有一种观点认为宿主对胃肠道微生

物应答的缺失是导致这一疾病主要原因[19]. 这
一观点的支持依据是, 无论是在人类临床试验

还是动物模型中, 一定程度的抗生素能够阻止

和治疗结肠炎, 而存在一定量的微生物或者微

生物成分又能导致肠道的损伤. 有研究[19]证实, 
回肠黏膜上皮黏膜侵袭性大肠埃希菌、副结

核分枝杆菌与CD关系密切, 沙门菌属、空肠弯

曲菌属等相关致病菌感染可能增加IBD发生或

复发的风险. 病原微生物持续不断的刺激肠道

免疫应答, 导致宿主免疫屏障和免疫调节基因

的缺陷, 促进肠道发生IBD. 另外, 研究发现, 肠
道微生物代谢产物在IBD中也发挥着重要作

用. 例如: 给予大鼠产丁酸菌的培养上清液可

改善肠道炎症反应, 说明产丁酸菌产生丁酸能

改善大鼠模型肠道炎症情况[20]. 有研究[21]证实

IBD患者肠道内柔嫩梭菌、球形梭菌等产丁酸

菌含量减少, 同时对丁酸的利用率降低. 诸多

研究[22]已经证实IBD患者与健康个体的肠道微

生物及微生物代谢产物存在差异, 且患者肠道

微生物多样性较健康人群也显著降低. 但是究

竟是哪种微生物或者微生物群落导致IBD的发

生目前仍不清楚.
2.3 肠道微生物与肥胖症 肠道微生物在肠道

营养代谢和吸收, 合成维生素和生物活性小分

子过程中扮演着重要作用. 肠道微生物的改

变必然容易导致肠道的吸收和代谢功能的紊

乱, 因此, 肠道微生物与肥胖的关系就不难理

解了. Ley等[23]证明了肠道微生物能够直接调

控人类和动物宿主的能量代谢. 他们通过分析

了5000条16S rRNA序列的核酸信息, 从基因

水平上揭示了肥胖小鼠肠道微生物的变化, 其
中拟杆菌门微生物的数量减少了50%, 而厚壁

菌门细菌却大幅增加. 对比肥胖和正常人体

以及小鼠的直肠微生物可以发现, 在不同的

分类水平上肠道菌群组成十分相似. 另外, 在
研究微生物与肥胖关系的过程中, 研究人员发

现存在某种微生物能够促使机体吸收能量, 从
而使机体从食物中获得过剩能量, 导致肥胖[24]. 
肠道微生物产生特定的生物分子也是引发肥

胖的重要原因 [25], 作为革兰氏阴性菌细胞壁

重要成分, LPS内毒素在高脂肪的条件下能够

通过LPS/CD14系统降低机体对胰岛素的敏

感性, 进而导致肥胖症[26,27]; 比如, 阴沟肠杆菌

(Enterobacter cloacae )能够产生LPS内毒素介

导肥胖并且在高脂肪条件下产生胰岛素耐受

性[28]. 通过无菌小鼠模型对肠道微生物与肥胖

关系进行验证发现, 无菌小鼠移植肥胖或消瘦

小鼠体内的微生物, 同样也表现出肥胖或者消

瘦[29]. 最新的研究[30,31]表明, 情绪的变化能够

改变肠道微生物的组成, 并通过肠-脑互动影

响动物进食, 发生肥胖. 因此, 肠道微生物和肥

胖症的关系越来越受到重视.
2.4 肠道微生物与1型糖尿病 1型糖尿病(type 1 
diabetes, T1D), 又叫胰岛素依赖型糖尿病. 目前

已知的一种机制认为T1D是一种自身免疫病, 
主要是因为自身的T细胞摧毁了产生胰岛素的

胰岛β细胞, 但具体的机制尚不清楚. 有研究发

现T1D与肠道菌群密切相关, 饮食调节减少肠

道微生物总数, 进而减少肠道微生物的种类, 能
够有效抑制T1D的发生. 在两种啮齿类动物模

型中, 生物喂养有糖尿病倾向的大鼠[32], 和没有

糖尿病的小鼠[33], 研究表明, 与那些健康的大鼠

相比, 有糖尿病倾向的大鼠在形成糖尿病的过

程中伴随着拟杆菌门细菌的大量增长. 如果给

予糖尿病大鼠抗生素和标准饮食, T1D的发生

率下降了50%; 如果给予抗生素和高酪蛋白喂

养处理, T1D的发生率几乎降到了0. 相似的结

果也在小鼠的实验中证实, 对没有糖尿病的小

鼠饮食添加强力霉素处理, T1D的发病率下降

20%-75%. 随着研究的深入, 有研究认为T1D发

生过程与MYD88相关, MYD88在T1D的发生过

程扮演着重要的信号传递作用; 也有研究认为

T1D发生是MYD88非依赖性的, MYD88对T1D
的作用主要是通过大量的微生物实现的; 而另

外的观点认为T1D的发生过程是与拟杆菌与厚

壁杆菌比值变化显著相关的, 他们认为基因的

改变导致了T1D对多种因素的敏感而不仅仅是

对饮食变化的敏感[34,35]. 关于T1D形成的研究

方向主要集中在β细胞的损伤是导致T1D的关

键因素, 过去很多研究都是围绕病毒感染导致

T1D而展开[36,37], 最新研究[38]表明微生物感染和

■创新盘点
本文主要总结新
近 几 年 的 文 献 , 
较为客观地分析
肠 道 微 生 物 与
IBD及肥胖的关
系 ,  提出了饮食
治疗的观点 ,  并
展望了前景和提
出了自己的观点.
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机体的免疫反应是导致T1D的重要原因. Kostic
等[39]调查发现, 新生儿T1D患者的肠道微生物α

多样性显著下降, 并且能够利用这一特征来提

前预测和区分T1D患者. Hansen等[40]研究证实, 
新生儿发育早期是微生物阻止T1D发生的关键

时期, 溶解性肠杆菌A(bacterium A. muciniphila )
能够保护组织免受自生免疫、减少T1D的发

生, 尤其是在哺乳期. 虽然, 微生物对于T1D的

自身免疫机制是通过饮食方式还是通过免疫

调节方式进行调节仍存在争论, 但是肠道微生

物与肠道先天免疫系统的相互作用, 在T1D的

发生和发展中起着重要作用[41].

3  饮食干预与肠道菌群的关系

饮食控制对肠道微生物有着严格的影响, 不同

的饮食能够改变肠道菌群组成, 并影响肠道微

生物与宿主的相互作用, 改变肠道的代谢及免

疫. 有研究[42]表明, 饮食结构的变化能够为肠

道微生物提供不同的代谢物质, 改变肠道菌群

结构, 在IBD发生的过程中扮演着重要作用. 另
外有研究[43]表明, 高脂肪饮食摄入能够降低拟

杆菌门微生物, 增加厚壁菌门微生物. 比较东

西方饮食差异与肠道菌群的组成结构发现 , 
西式的高脂肪和高糖摄入减少拟杆菌门微生

物数量增加厚壁菌门微生物数量, 而非洲和

亚洲的高植物纤维和高植物多糖摄入, 能够

增加拟杆菌门微生物数量, 减少厚壁菌门微

生物数量[44,45]. 在肠道免疫研究中, 饮食添加精

氨酸能够增加拟杆菌门微生物数量, 降低小鼠

空肠和回肠的厚壁菌门的微生物数量[46]; 饮食

添加高剂量的乳铁蛋白能够降低仔猪结肠中的

大肠杆菌数量[47]. 这些细菌组成的改变显著的

影响着肠道免疫功能, 而肠道菌群的组成又与

肥胖和糖尿病有着重要关系[48]. 种种研究[49,50]表

明, 饮食结构的不同深刻影响肠道微生物组成, 
进而影响肠道的功能和免疫, 最终影响身体的

健康. 因此, 健康的饮食对于身体的健康显得

尤为重要.

4  结论

肠道菌群作为一个复杂的群体, 与人类的健康

和疾病有着千丝万缕的联系. 随着对肠道微

生物认识的深入, 人们对肠道微生物在人体内

的作用越来越清晰, 对肠道微生物与人类的健

康疾病的关系也有了更深层面的认识. 随着

分子生物学的发展, 尤其是高通量测序的兴

起, 从分子水平上去认识和解读肠道微生物与

IBD、肥胖症、T1D的关系也越来越成熟, 进
而为我们日常生活中通过饮食改善肠道环境

和菌群结构, 促进人类的身体健康提供重要的

指导作用.
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■同行评价
本文总结了肠道
微生物与人体相
互作用的相关研
究成果 ,  可引起
人们对肠道微生
物的进一步关注, 
对相关慢性病的
预防和治疗有一
定 的 启 示 作 用 , 
进而对保持人体
健康具有一定的
指导意义.

张盼望, 等. 肠道微生物与其相关疾病



■背景资料
肥 胖 - 肠 道 菌
群 - To l l 样 受 体
(Toll-like receptors, 
TLRs)三者之间存
在紧密的生理病
理联系. 肥胖引起
肠道菌群结构与
功能紊乱, 肠黏膜
免疫异常; 肠道菌
群、肠道免疫异
常又反过来促进
肥胖进程.
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Abstract
The rapidly increasing incidence of obesity 
has resulted in a severe public problem 
globally. Obesity is associated with subclinical 
inflammation, causing elevated levels of 
inflammatory cytokines, as well as disorders of 
the immune function, which are involved in the 
dysfunction of intestinal flora. Intestinal flora 
maintains a dynamic equilibrium with intestinal 
mucosal immunity. Obesity-related inflammation 
is mainly trigged by endoplasmic reticulum 
stress, Toll-like receptor 4 (TLR4) activation and 
changes of gut flora. Among them, TLR4 plays a 
central role in sensing intestinal pathogens and 
inducing mucosal immunity. On the other hand, 
metabolism, genetics, gut flora and immune 
state are integrally regulating the TLR function. 
In the present paper we explore the intricate 
interactions of obesity, intestinal flora and TLRs, 
in order to find novel targets for the treatment of 
obesity.
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摘要
肥胖发病率逐年上升, 已经成为全球性公共
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■研发前沿
以往研究肥胖多
关注于脂质代谢
方面, 缺乏肥胖-
肠道菌群-免疫功
能交互作用的整
合性研究. 本文基
于TLRs探究三者
之间的关系, 有助
于更完整揭示肥
胖发生发展的整
体性病理机制.

健康问题. 肥胖的发生常伴有亚临床炎症表
现, 引起炎症水平升高与免疫功能紊乱, 而这
又与肠道菌群紊乱密切相关. 肠道菌群与肠
黏膜免疫构成动态平衡, 其结构及功能异常
均可引起机体免疫紊乱. 肥胖性炎症反应的
启动途径, 涉及Toll样受体(Toll-like receptors, 
TLRs)活化、内质网应激与肠道菌群改变. 其
中, TLR4在感应肠道病原菌、诱导炎症与胰
岛素抵抗进程中, 扮演中心角色. 另一方面, 
代谢、遗传与免疫等因素, 整合性调控TLR
功能. 因此, 我们从肥胖-肠道菌群-TLRs的复
杂交互作用着手, 阐释肠道菌群、肠道免疫
与肥胖等代谢性疾病的高度相关性, 以期发
现这类疾病的新治疗靶点. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 肥胖是全球性公共卫生难题, 其形成

和进展与肠道菌群紊乱, 以Toll样受体为代表的

肠道黏膜免疫异常直接相关. 三者交互作用机制

的研究, 可望深化肥胖病理认识, 提高肥胖疗效.
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0  引言

肥胖发病率逐年上升, 已经成为全球性的公共

健康问题[1]. 众多因素参与肥胖发展进程, 如能

量代谢失衡、棕色脂肪减少、长期低水平炎症

刺激等[2]. 近年研究[3]发现, 肠道菌群与机体的

消化、免疫、能量代谢等紧密联系. 在免疫功

能紊乱或者降低时, 病原微生物大量繁殖, 引起

肥胖、糖尿病等多种疾病. 近期研究发现,肠道

菌群与机体免疫功能异常, 同肥胖发生发展高

度相关,但其具体作用机制与关键环节仍不十

分清楚[4-6]. 因此, 本文综述相关研究进展, 以期

阐释肠道菌群、肠道免疫与肥胖等代谢性疾病

的高度相关性, 发现这类疾病的新治疗靶点.

1  肠道微生物与肥胖进程密切相关

人体肠道中寄生着大量的微生物, 种类超过

10000种, 总量达1014数量级, 是肠道微生态平

衡的重要组成部分[7,8]. 肠道菌群与宿主具有复

杂的交互作用关系. 在物质代谢方面, 机体供

给肠道微生物生长所需养分, 而肠道微生物则

合成维生素K等机体不能合成的营养物质, 并
帮助机体消化纤维素[9]. 在免疫方面, 部分肠道

细菌保持肠黏膜的完整性, 激活宿主免疫系统, 
阻止有害病原体通过黏膜进入体内[10]. 但是, 
肠道菌群也含有部分有害菌, 可以产生内毒素

等物质, 引起炎症反应、糖尿病、肥胖及部分

癌症.
肠道菌群在肥胖发生发展中起到重要作

用. Harley等[11]发现肥胖患者肠道厚壁菌门/拟
杆菌属的比值与患者肥胖程度呈正相关. 肠
道菌群能够通过慢性炎症状态影响肥胖 [12]. 
Zarrinpar等[13]发现饮食和进食方式的改变, 可
引起肥胖患者肠道菌群的结构改变, 造成壁厚

菌门和变形菌门水平升高, 拟杆菌门降低. 肠
道菌群通过其代谢产物来调节脑-肠-菌轴, 促
进肥胖进程. 短链脂肪酸中的丁酸和丙酸通过

互补机制积极参与糖代谢. 丁酸通过增加肠上

皮细胞cAMP的含量直接增加糖质新生基因的

表达; 丙酸作为FFAR3激动剂, 通过脑-肠-菌轴

诱导糖新生, 促进食物的吸收和糖代谢[14]. 超重

者肠道丙酸呈显著性升高[15-18]. Poutahidis等[19]

给予肥胖鼠口服PL60不仅可以降低肥胖鼠的

腹部脂肪含量, 还能显著改变CD4+ T细胞和白

介素-10(interleukin 10, IL-10)依赖的免疫细胞

功能. Walker等[20]也发现, 拟杆菌门具有明显的

抑制脂肪细胞增长的作用. Ridaura等[21]通过大

范围筛选出体质量差异明显的双胞胎, 将肥胖

患者的肠道菌群植入到无菌小鼠体内, 发现小

鼠的体质量相对植入不肥胖的正常组小鼠显

著增加. 因此, 以肠道菌群为治疗肥胖靶点, 可
望为减肥新药的研发提供新的思路.

2  肥胖常伴发亚临床炎症反应

炎症是机体对有害刺激做出的应激性反应, 以
维持机体稳态. 肥胖患者存在明显慢性亚临

床炎症反应[5,6], 其不仅涉及诸多经典炎症途

径[22], 同时亦有其特殊性[23]. 肥胖性炎症源于

过剩的营养物质堆积而引起的慢性炎症, 涉
及长期能量代谢紊乱引起的固有免疫功能异

常. 当体质量下降后, 脂肪细胞功能趋于正常, 
慢性代谢炎症得以缓解甚至消除 [24]. 肥胖进

程中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
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■相关报道
目前 ,  关于肥胖
的研究还局限在
某种方法干预下
肠道菌群相关细
菌种属升高或者
降低 ,  进而推断
该种属与肥胖的
形成有关系 ,  如
Zarrinpar等研究
饮食及喂养方式
对肠道菌群的动
态变化的影响.

TNF-α)、IL-1β、CCK等炎症细胞因子起到主

要作用[25]. 巨噬细胞、肥大细胞及自然杀伤细

胞(natural killer cell, NK)细胞等免疫细胞, 亦
明显增加, 进而加重炎症反应[26].

脂肪组织是肥胖性炎症启动和产生的重要

场所, 其分泌的炎性细胞因子可直接引发胰岛

素抵抗. 如Guilherme等[27]发现肥胖患者TNF-α水
平升高, 伴有胰岛素分泌和糖摄取降低. Solinas
等[28]揭示, JNK、IKK、PKR等炎症反应之上游

信号分子, 在炎症过程中起主要作用. Lu等[29]进

一步阐明, 引起肥胖促进炎症因子释放的炎症

激酶, 通过调节AP-1、核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)、IRF等炎症反应的下游信号通

路, 维持慢性炎症反应. 此外, 在肥胖亚临床

炎症中促炎症因子IL-6异常增高, 抑炎症信号

过氧化物酶体增殖物激活受体-γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor γ, PPAR-γ)活性显

著下调, 亦有助于维持慢性炎症反应[30,31].

3  Toll样受体在调节肠道菌群引起的炎症反应

中起重要作用

肥胖脂肪组织的慢性低水平的炎症, 是长期双

向刺激产生的恶性循环. 这一刺激过程与肠道

病原微生物密切相关. 健康状态下, 肠道菌群的

各种细菌数量、结构达到一个相互制约、相互

协同的平衡状态. 一旦菌群紊乱, 益生菌减少而

病原菌相对增加, 肠道菌群产生的致炎因子增

多, 遂引起机体低水平的炎症反应. 其中, Toll样
受体(Toll-like receptors, TLRs)家族在调节肠道

菌群引起的炎症反应中起重要作用.
TLRs是模式识别受体家族中的一种重要

受体, 能够激活NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶

等炎症相关信号通路, 在肠道菌群介导的炎症

反应中起着重要的桥梁作用[4]. TLRs最早发现

在果蝇体内, 随后在无脊椎动物、脊椎动物及

植物中陆续被发现. 不同物种的TLRs具有高度

同源性, 均承担识别致病菌和启动防御机制等

功能[32]. TLRs广泛存在于细胞膜、细胞质及细

胞核内, 参与机体各种免疫应答过程, 尤其在

诱导、促进炎症方面作用突出[33]. 在树突状细

胞、B细胞、T细胞中发现大量TLRs, 在识别

有害物质、启动免疫应答过程中起到关键作

用[34]. 除开免疫细胞, TLRs还分布在成纤维细

胞及黏膜上皮细胞[35], 参与慢性炎症等病理过

程. TLR2主要检测细菌肽聚糖、脂多糖及磷

壁酸的含量变化[36,37], 通过NF-κB通路诱导炎

症反应[38]. TLR1、TLR6与TLR2是同源异构

体, 均能识别LPS及脂肽[39]. TLR2与TLR6均
能与支原体二酰基脂蛋白结合, 产生生物学

效应[40]. TLR4是革兰阴性细菌脂多糖的重要

结合配体[41], 其在肥胖鼠肠黏膜上皮细胞中呈

现过度表达状态; 激活的TLR4可诱导多种促

炎症细胞因子的产生, 引起并维持肥胖型低水

平炎症[42]. 细菌鞭毛蛋白可激活TLR5信号通路, 
产生炎症效应[43]. TLR3、TLR7、TLR8、TLR9
存在于细胞质中, 参与病原体核酸等识别. 其
中, TLR3识别肠道病原微生物中存在的大量

病毒, 这些病毒在肥胖形成、发展进程中, 起
到促进作用[44].

4  肥胖-肠道菌群-TLRs三者间的交互作用关系

4.1 肥胖对肠黏膜免疫功能造成多层次病理损

伤 肠黏膜是人体最大的免疫器官, 监管着1014

数量级的肠道微生物[45-48]. 其包含的各种免疫

细胞以及分泌的多种免疫因子协同作用, 构成

对正常菌群与致病菌的精确辨别能力. 但是, 该
能力容易受到饮食、肥胖等因素干扰. 免疫细

胞同神经元一样, 均属于高能耗细胞, 对机体脂

代谢及葡萄糖浓度极为敏感. 因此, 肥胖或其

他代谢性疾病, 理论上都可引起免疫学功能改

变[45-48]. 大量研究发现, 肥胖对肠道黏膜免疫系

统、免疫细胞、免疫分子与免疫相关基因表

达, 构成多层次的干扰. 如Mantovani等[46]发现, 
肥胖鼠肝脏脂肪样变性源于肥胖诱导的淋巴细

胞高反应性, 而减肥可以逆转该病理过程. 肥胖

患者脂肪细胞所分泌的超量Leptin, 作为神经-
内分泌-免疫系统之间的重要连接者, 通过多个

信号轴调控免疫与炎症反应[47,48]. 肥胖患者脂肪

细胞合成的大量炎症细胞因子, 导致炎症、自

身免疫病及其他肥胖继发症的发病率增加[49].
4.2 肠道菌群失调在肥胖及肠黏膜免疫功能紊

乱中扮演重要角色 肠道正常菌群参与机体代

谢、营养、免疫等功能, 对维持黏膜免疫功

能、肠壁稳定性与营养吸收等十分重要[49]. 例
如 ,  脆弱类杆菌等益生菌 ,  合成两性离子多

糖(zwitterionic polysaccharides, ZPS)、多糖

A(polysaccharides A, PSA)等免疫调节多糖, 指
导免疫系统发育[47]. 但是, 肥胖等代谢性疾病

使患者肠道益生菌明显减少, 肠黏膜免疫功能

发育与维持受到明显影响. 肠道菌群可直接影

司原成, 等. 肥胖-肠道菌群-Toll样受体交互调控作用的研究进展



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2364

■创新盘点
本文归纳和总结
了近 5 年来研究
肥胖的最新进展, 
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的相互关系 ,  揭
示 T L R s 在 三 者
之间的桥梁作用, 
为进一步深入探
究肥胖成因 ,  寻
找治疗肥胖的最
佳治疗方法 ,  提
供新的思路和研
究平台.

响机体胆固醇、脂蛋白与胆盐代谢[45], 调整机

体免疫防御功能与炎症水平. 肥胖患者胃肠道

功能失调、高脂食物、胆盐代谢异常等, 均是

肠道菌群失调的重要病因. Burcelin等[50]提出, 
失调的肠道菌群产生炎性细胞因子、毒素等, 
导致内毒素血症, 诱导肠黏膜上皮细胞免疫基

因表达亢进, 进而引起慢性炎症、胰岛素抵抗

与肥胖. 实际上, 失调的肠道菌群影响黏膜免

疫功能, 黏膜免疫功能紊乱又通过改变肠道微

环境加重肠道菌群失调, 从而构成恶性循环, 
造成肥胖患者肠道黏膜免疫功能进一步紊乱. 
基于其与肥胖、糖尿病等代谢性疾病高度相

关, 肠道菌群与肠道免疫可望成为这类疾病新

的治疗靶点[51].
4.3 TLRs是肠道黏膜免疫系统识别与清除病原

菌的关键性整合分子 TLRs等固有免疫系统的

病原菌感应分子, 是肠黏膜屏障、肠道菌群、

免疫系统之间的交互作用界面[52-55]. 主要由肠道

病原菌激活的TLRs通路, 与多种类型感染及炎

症反应相关[52]. 另一方面, 肠道糖脂代谢环境、

机体及肠道菌群遗传调控模式、宿主免疫状态

等因素, 整合性调控TLR功能[52-55]. 因此, TLRs
处于肥胖、肠道菌群失调与肠黏膜免疫的交互

调控界面, 其基本功能包括: (1)识别不同病原成

分: TLRs是识别肠道病原菌的主要受体, 是调控

肠黏膜免疫的关键分子. 不同TLR识别不同的

病原模体, 如TLR2识别革兰阳性细菌, TLR3识
别双链RNA病毒, TLR5识细菌鞭毛, TLR8识别

单链RNA病毒. 不同肠黏膜细胞的TLR谱, 实际

上是其功能谱的基本体现[53-55]; (2)协调肠道免

疫功能: TLRs是肠道微生物与肠壁黏膜免疫细

胞之间的重要信使, 通过诱生抗菌肽、促进黏

膜上皮细胞增殖等途径, 稳定肠黏膜免疫功能. 
TLRs广泛分布在多种肠壁细胞, 对维持肠道免

疫功能稳定至关重要[55]; (3)维持肠黏膜结构完

整: 如TLR2促进紧密连接蛋白产生, 维持肠黏

膜完整. TLR4通过诱生IL-10调控多种肠道炎症

反应, 维持肠黏膜免疫功能可塑性[54]; (4)促进

免疫细胞成熟与抗体类别转换: IgA2对细菌合

成消化酶的耐受性较强. He等[56]发现, TLRs感
应肠道病原菌后, 诱导IgM抗体转换为IgA2抗
体类型; (5)TLR具有重要诊断学意义: 在炎症

性肠炎、肥胖等病理状况下, TLR的异常表达

是重要的致病因子, 同时也具有重要的诊断学

意义[4,57,58]; (6)TLR与肥胖性炎症反应直接相关: 

肥胖导致肠道菌群改变, 降低肠壁完整性, 使得

细菌脂多糖与脂肪酸渗漏入血增加, 激活TLR4
与系统性炎症应答. 同时, 脂肪酸也通过启动内

质网应急而激活TLR4. 因此, TLR4等与肥胖性

炎症反应直接相关, 居于肥胖-肠道菌群-TLRs
三者间的关键调控节点. 

5  结论

肥胖的发生发展, 与肠道菌群及其以TLRs为
代表的肠道黏膜免疫直接相关. 肥胖-肠道菌

群-TLRs三者间的复杂交互作用机制, 正逐渐

被揭示. 肥胖是引起肠道菌群失调与肠道黏膜

免疫紊乱的重要因素, 肠道菌群与肠黏膜免疫

构成动态平衡, 持续地受到肥胖等代谢性疾病

的冲击, 进而出现恶性循环. TLRs作为肠道固

有免疫反应中最主要的病原菌感受分子, 居于

肥胖-肠道菌群-肠道黏膜免疫之间的关键调控

节点. 因此, 通过肥胖-肠道菌群-TLRs的复杂交

互作用研究, 可望阐释肠道菌群、肠道免疫与

肥胖等代谢性疾病的高度相关性, 进而发现肥

胖等代谢性疾病的新型治疗靶点.
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■同行评价
TLRs是介导肠道
菌群与肥胖之间
的关键信号蛋白, 
本文将三者进行
综述分析, 揭示肥
胖形成的内在机
制, 为肥胖症的深
入研究有重要意
义, 为肥胖的治疗
搭建新的平台有
着指导意义.
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■背景资料
功能性便秘是临
床常见病、多发
病 ,  大肠俞配天
枢这一经典的俞
募配穴法 ,  是针
灸治疗该病最常
用 的 配 穴 方 法 , 
但其作用机制研
究还相对较少.
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Abstract
AIM: To explore the effect of electro-acupuncture 
(EA) at Back-shu point and Front-mu point 
on gastrointestinal function in functional 
constipation (FC) mice.  

METHODS: Fifty-six mice were randomly 
divided into the following seven groups: blank 
control, model, EA, drug, EGC control, EGC 
acupuncture, and blank acupuncture. A mouse 
model of FC was developed by compound 
diphenoxylate lavage. After modelling, three of 
the groups underwent EA stimulation at points 
"Tianshu (ST25)" and "Dachangshu (BL25)" 
with one of the groups received cisapride by 
gavage once a day. Five treatments comprised 
a course and there was a 2-day interval 
between two courses. Gastric emptying, small 
intestinal transit rate, intestinal permeability, 
a s w e l l a s t h e a m p l i t u d e o f t h e c o l o n 
contraction were assessed after two courses of 
treatment. 

RESULTS: Gastric emptying and small intestinal 
transit rate in the model group were significantly 
reduced (P < 0.01), but intestinal permeability 
was increased (P < 0.01). EA at Back-shu 
point and Front-mu point can improve gastric 
emptying and small intestinal transit rate (P < 
0.01, P < 0.01), reduce intestinal permeability (P 
< 0.05) and increase the amplitude of the colon 
contraction (P < 0.05). Compared with the EA 
group, gastric emptying and small intestinal 
transit rate were reduced in the EGC control 
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■研发前沿
肠 神 经 系 统
(enteric nervous 
system, ENS)被
称 为“肠 脑” ,
其功能异常被认
为是便秘形成的
主 要 原 因 之 一 . 
而肠神经胶质细
胞(enteric glial 
cell ,  EGC)对维
护肠神经系统的
完整性、调节胃
肠动力发挥着重
要作用.

group (P < 0.05, P < 0.01) and EGC acupuncture 
group (P < 0.05, P < 0.01), but no significant 
differences were observed in the drug group. 
Compared with the EGC control group, There 
were also no significant differences between the 
EGC control group and EGC acupuncture group. 
The change of each index was not obvious in the 
blank acupuncture group. 

CONCLUSION: Electro-acupuncture at Back-
shu point and Front-mu point has no significant 
impact on gastrointestinal function in normal 
mice; however, it may improve gastrointestinal 
function by regulating the function of EGC cells 
in FC mice. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨电针大肠俞募穴对功能性便秘小
鼠胃肠传输功能的影响. 

方法: 56只小鼠随机分为空白对照组、模
型组、电针组、药物组、肠神经胶质细胞
(enteric glial cell, EGC)对照组、EGC针刺组、

对照针刺组. 采用复方地芬诺酯灌胃造模, 电
针刺激“天枢”、“大肠俞”、药物组采用
西沙比利灌胃, 1次/d, 5 d一个疗程, 疗程之间
休息2 d, 共治疗2个疗程. 治疗结束后观察胃
排空、小肠推进率、肠道通透性及结肠平滑
肌收缩张力变化情况. 

结果: 与空白对照组比较, 模型组小鼠胃排
空率、小肠推进率减慢(P <0.01, P <0.01), 肠
道通透性增加(P<0.01), 结肠平滑肌收缩张力
呈下降趋势; 与模型组相比, 针刺组和药物
组小鼠胃排空率、小肠推进率增强(P <0.01, 
P <0.01), 肠道通透性降低(P <0.05), 针刺组
结肠平滑肌收缩张力增强(P <0.05); 与针刺
组比较, EGC对照组、EGC针刺组小鼠胃排
空率减慢(P <0.05, P <0.05), 小肠推进率降低

(P <0.01, P <0.01), 而药物组各指标变化不明
显; 与EGC对照组比较, EGC针刺组各指标变
化不明显; 与空白对照组比较, 对照针刺组小
鼠针刺后各指标变化不明显. 

结论: 在健康状态下, 电针俞募穴对胃肠传
输功能的作用不明显; 在疾病状态下, 电针
俞募穴可能通过调节EGC的功能进而改善
功能性便秘小鼠的胃肠传输功能. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 在健康状态下, 电针俞募穴对小鼠胃

肠传输功能的作用不明显; 在疾病状态下, 电针

俞募穴可能通过调节肠神经胶质细胞的功能进

而改善功能性便秘小鼠的胃肠传输功能. 
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0  引言

功能性便秘是临床常见病、多发病, 以大便

秘结不通, 排便时间延长或欲大便而艰涩不

畅, 或日久无便意为主要临床特征[1], 严重影

响患者生活质量 [2]. 药物治疗易产生耐受性, 
且不良反应多, 容易复发. 临床研究结果证实, 
针灸治疗功能性便秘效果显著[3]; 其中大肠俞

配天枢这一经典的俞募配穴法, 是针灸治疗

该病最常用、最具特色的方法[4]. 肠神经胶质

细胞(enteric glial cell, EGC)对维护肠神经系

统(enteric nervous system)的完整性, 调节肠道

内环境稳定发挥重要作用. EGC分泌的胶质

细胞源性神经营养因子(glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF)可促进神经元存

活, 抗肠上皮细胞凋亡[5,6], 促进神经元增殖和

存活, 改善胃肠传输功能, 可能是针刺治疗功

能性便秘的重要作用机制. 因此, 本研究以针

刺俞募穴临床疗效确切的功能性便秘为研究

对象, 以功能性便秘小鼠模型为研究载体, 从
影响胃肠动力的重要因素EGC入手, 探讨电

针大肠俞募穴对功能性便秘小鼠胃肠传输功

能的影响及作用机制.

■相关报道
肠道菌群是影响
胃肠动力的重要
因素 ,  某些菌群
异常可减慢胃肠
传输速度 ,  导致
功能性便秘的发
生 .  最新研究提
出EGC是肠道菌
群发挥作用的主
要靶细胞 ,  在调
控胃肠动力中起
到重要作用.
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1  材料和方法

1.1 材料 SPF级昆明小鼠56只, 体质量30 g±
5 g, 购自成都达硕实验动物技术有限公司, 动
物生产许可证号: scxk(川)2013-24. 适应性喂

养3 d后开始实验. 按照性别、体质量用随机

数字表法将小鼠分为空白对照组, 模型组、针

刺组、EGC对照组、EGC针刺组、药物组、

对照针刺组, 每组8只. BL-420F生物机能实验

系统, 四川成都泰盟科技电子有限公司; CW-3
型恒温平滑肌浴槽, 上海继德教学实验器械

厂; FT-100生物张力传感器, 北京航天医学工

程研究所; F-1000电子天平, 上海精密科学仪

器有限公司天平仪器厂; 多功能酶标仪, 美国

Thermo公司; SDZ-Ⅱ型华佗牌电针治疗仪, 苏
州医疗用品厂有限公司. 复方地芬诺脂片, 批
号: 20130708, 规格: 2.5 mg/片, 100片/瓶, 江
苏常州康普制药厂; 氟代柠檬酸钡盐, F9634, 
美国Sigma公司; FITC-Dextran, 46944, 美国

Sigma公司; 西沙比利片, H20020345, 浙江京新

药业股份有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型制备: 复方地芬诺酯混悬液以

10 mg/(kg•d)的剂量进行灌胃, 灌胃容量为0.1 
mL/10 g, 持续14 d; 空白对照组和对照针刺

组小鼠给予0.9%生理盐水以相同剂量和容量

进行灌胃, 1次/d, 持续14 d[7]. 模型成功的判

定标准: 造模结束后动物禁食12 h, 经口灌入

浓度为100 g/L的活性炭混悬液0.1 mL/10 g. 
从活性炭灌胃完毕开始计时, 记录从灌胃到

首粒黑便排出时间, 以与对照组小鼠数据差

异具有统计学意义(P <0.05)为判定模型成功

的标准[8]. 
1.2.2 EGC抑制剂腹腔注射: EGC对照组和EGC
针刺组小鼠在造模成功后进行EGC抑制剂腹

腔注射, 注射剂量为0.2 mL/10 g, 2次/d, 操作时

间为每日9: 00及18: 00, 持续7 d. 
1.2.3 针刺治疗: (1)穴位选择与定位: 选用大

肠俞募配穴的两个腧穴: “大肠俞”、“天

枢”, 小鼠穴位定位及针刺深度均参照以往相

关实验研究的报道[9]. 天枢穴: 相当于小鼠脐

中(腹部正中)旁开5 mm, 或耻骨联合上20 mm
处; 大肠俞: 在腰部, 当第4腰椎棘突下, 旁开5 
mm; (2)针具及电针仪选择: 针具选用华佗牌

针灸针Φ0.25×13 mm; 电针仪选用SDZ-Ⅱ型

华佗牌电针治疗仪; (3)处理: 电针操作: 针刺

组、EGC针刺组和对照针刺组小鼠用特制固

定板固定后, 交替针刺同侧天枢和大肠俞. 天
枢穴进针直刺2 mm, 大肠俞穴进针直刺4 mm
左右, 捻转有紧滞感后针柄接SDZ-Ⅱ型华佗

牌电针治疗仪. 刺激参数: 疏密波(疏波4 Hz, 
密波50 Hz), 以小鼠肢体末端轻微抖动为宜. 
留针30 min, 1次/d, 5 d一个疗程, 疗程之间间

隔2 d. 空白对照组、模型组、药物组、EGC
对照组同法固定, 但不接受任何治疗. 每组动

物接受2 wk的治疗. 药物治疗: 药物组小鼠用

0.7 mg/mL的西沙比利按照0.1 mL/10 g的剂量

进行灌胃. 余组小鼠用等剂量生理盐水灌胃. 1
次/d, 5 d一个疗程, 疗程之间间隔2 d, 共治疗2
个疗程. 
1.2.4 观察指标: (1)胃排空和小肠推进率: 小
鼠禁食12 h, 活性炭以0.1 mL/10 g的剂量进

行灌胃, 30 min后处死小鼠, 取胃, 称质量, 沿
胃大弯剪开胃体, 洗去胃内容物, 拭干后称胃

净质量, 计算胃排空率, 胃排空率 = [1-(胃全

质量-胃净质量)/胃全质量]×100%. 剪取肠

管, 测小肠总长度(幽门-回盲部), 从幽门至活

性炭前沿的距离为活性炭在肠管内推进距离, 
计算小肠推进率, 小肠推进率 = 活性炭黑染肠

管长度/小肠全长×100%[10,11]; (2)肠道通透性

检测[12]: 小鼠禁食12 h, FITC-Dextran(浓度50 
mg/mL)以6 mg/10 g的剂量进行灌胃, 1 h后眼

眶取血, 4 ℃下10000 r/min高速离心5 min, 取
上层血浆, 与等体积PBS混合, 多功能酶标仪

检测样本中FITC-Dextran的浓度, 激发波长为

485 nm, 发射波长为528 nm; (3)结肠平滑肌收

缩张力检测: 实验小鼠采用颈椎脱臼法处死, 
迅速取出远端结肠2 cm, 将肠管固定于多导

生理仪上37 ℃恒温灌流浴槽内Krebs液中温

浴, 持续通入95%O2和5%CO2混合气体. 肠管

一端与张力传感器相连, 张力传感器给予1 g负
荷. 用0.01%乙酰胆碱0.1 mL作为刺激剂, 以
给药前5 min肠管的张力和收缩平均振幅为对

照值, 给药后5 min肠管的张力和收缩波平均

振幅为效应值. 结肠张力变化值 = 效应值-正
常值. 

统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用

SPSS17.0统计软件包进行数据分析处理. 各组

数据经过正态检验和方差齐性分析后, 组间比

较用单因素方差分析, 方差齐选用LSD法, 方
差不齐选用Tamhane's T2检验. P <0.05为差异

■创新盘点
本研究从影响胃
肠动力的关键环
节-EGC入手, 探
讨生理、病理不
同状态下针刺俞
募穴对胃肠传输
功能的影响.
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有统计学意义. 

2  结果

2.1 造模情况 造模结束后, 对各组小鼠进行活

性炭灌胃测首粒黑便排出时间, 与空白对照组

首粒黑便排出时间进行比较, 各组造模成功

情况如下: 模型组8只、针刺组8只、药物组8
只、EGC对照组6只、EGC针刺组6只. 
2.2 胃排空和小肠推进率 如表1所示, 与空白

对照组相比, 模型组小鼠胃排空率和小肠推进

率降低(P <0.01, P <0.01); 与模型组相比, 针刺

组和药物组小鼠胃排空率和小肠推进率增强

(P <0.01, P <0.01); 与针刺组比较, 药物组两指

标变化不明显(P >0.05, P >0.05), 而EGC对照组

和EGC针刺组小鼠胃排空率和小肠推进率降

低(P <0.05, P <0.01); 与EGC对照组比较, EGC
针刺组两指标变化不明显(P >0.05, P >0.05); 与
空白对照组相比, 对照针刺组小鼠两指标变化

不明显(P >0.05, P >0.05). 
2.3 肠道通透性实验 如图1所示, 与对照组比

较, 模型组小鼠血清中FITC-Dextran的含量升

高(P <0.01); 与模型组比较, 针刺组和药物组

小鼠血清中FITC-Dextran的含量降低(P <0.01, 
P <0.01); 与针刺组比较, 药物组血清中FITC-
Dextran的含量变化不明显(P >0.05), 而EGC对
照组和EGC针刺组小鼠血清中FITC-Dextran
的含量呈升高趋势 ,  但差异无统计学意义

(P >0.05, P >0.05); 与EGC对照组比较, EGC
针刺组血清中FITC-Dextran的含量变化不明

显(P >0.05); 与空白对照组相比, 对照针刺组

小鼠血清中FITC-Dextran的含量变化不明显

(P >0.05). 

2.4 各组小鼠结肠平滑肌收缩张力变化值 如
图2所示 ,  乙酰胆碱给药前后各组小鼠结肠

平滑肌张力变化幅度比较如下: 与对照组相

比, 模型组小鼠结肠平滑肌张力变化幅度降

低, 但差异无统计学意义(P >0.05); 与模型组

相比, 针刺组小鼠结肠平滑肌张力变化幅度

增强(P <0.05); 与针刺组比较, 药物组结肠平

滑肌收缩张力幅度变化不明显(P >0.05), 而
EGC对照组和EGC针刺组小鼠结肠平滑肌张

力变化幅度呈下降趋势, 但差异无统计学意

义; 与EGC对照组比较, EGC针刺组结肠平滑

肌张力变化不明显(P >0.05); 与空白对照组相

比, 对照针刺组小鼠结肠张力幅度变化不明显

(P >0.05). 

3  讨论

俞穴、募穴均属特定穴, 是脏腑之气输注和汇

聚的部位, 临床上主要用于治疗相关脏腑的病

变. 《素问•阴阳应象大论》曰: “从阴引阳, 
从阳引阴”, 《难经•六十七难》亦载: “阴病

行阳, 阳病行阴. 故令募在阴, 俞在阳. ”滑伯

仁在《难经本义》曰 “阴阳经络, 气相交贯, 
脏腑腹背, 气相通应”. 脏腑之气通过气街与

其相对应的俞募穴相联系, 两者一前一后, 一
阴一阳共同发挥调节脏腑经络的虚实盛衰、

平衡人体一身之气血阴阳的作用, 因此临床上

常将两者配合运用, 以发挥其协同效应. 在胃

肠道疾病中, 如功能性消化不良[13]、肠易激综

合征[14]、便秘[15]等的临床治疗方案中, 俞募配

伍是临床最常用的配穴方法. 有研究对近年来

发表的针灸治疗便秘的临床文献进行分析[4], 
使用频次最高的穴位为天枢、足三里和大肠

俞, 使用最多的配穴方法为俞募配穴. 目前对

针刺俞募穴治疗功能性便秘的机制研究主要

集中在神经节段的分布上, 并未从本质上阐释

其作用机制. 
肠神经系统被称为“肠脑”, 可分泌多

种神经递质来调控胃肠功能, 其功能异常被认

为是便秘形成的主要原因之一. EGC是胃肠道

感觉神经和交感神经的卫星细胞, 具有维持肠

神经系统以及调节神经活动的作用[16]. 成熟的

EGC可以产生GDNF, 在肠神经的生长、分化及

发育、损伤修复中起到重要作用[17-19]. 
本实验中, 我们应用最为经典的地芬诺酯

灌胃法制作便秘小鼠模型, 造模成功后进行2 

     

表  1  各组小鼠胃排空率和小肠推进率比较 (mean±SD)

分组 胃排空 小肠推进率

空白对照组 0.763±0.157 0.636±0.058

模型组  0.592±0.141b  0.460±0.034b

针刺组  0.801±0.073d  0.721±0.135d

药物组  0.809±0.045d  0.735±0.074d

EGC对照组  0.666±0.090e  0.548±0.021f

EGC针刺组  0.683±0.118e  0.566±0.029f

对照针刺组 0.786±0.065 0.649±0.074

bP<0.01 vs  空白对照组; dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 

vs  针刺组.

■应用要点
研究生理、病理
不同状态下针刺
俞募穴对胃肠传
输功能的影响以
及EGC在针刺治
疗功能性便秘中
的作用 ,  为临床
上针灸疗法治疗
本病的应用提供
理论依据.
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wk的电针刺激治疗. 研究结果显示, 与空白对

照组比较, 模型组小鼠胃排空率、小肠推进率

降低, 肠道通透性增加, 结肠平滑肌收缩张力

降低; 与模型组相比, 针刺组和药物组小鼠胃

排空率、小肠推进率增强, 肠道通透性降低, 
针刺组结肠平滑肌收缩张力增强. 上述结果从

正面论证了EGC在电针治疗功能性便秘中的

作用. 同时, 本课题应用EGC抑制剂氟代柠檬

酸钡盐, 研究发现EGC功能被抑制后再针刺大

肠俞募穴, 对小鼠胃排空、小肠推进率、肠道

通透性及结肠平滑肌张力变化幅度的改善作

用不明显. 从反面论证了EGC在针刺大肠俞募

穴改善功能性便秘小鼠胃肠道传输功能中的

作用. 此外, 我们对健康小鼠进行针刺后发现, 
针刺大肠俞募穴对调节健康小鼠胃肠传输功

能的作用不明显. 
总之, 本研究表明, 在健康状态下, 电针俞

募穴对胃肠传输功能的作用不明显; 在疾病状

态下, 电针俞募穴可能通过调节EGC的功能进

而改善功能性便秘小鼠的胃肠传输功能. 而对

于EGC分泌产生的GDNF及其下游信号通路

磷脂酰肌醇3激酶-AKT在电针治疗功能性便

秘中的作用机制, 我们在今后的研究中将进一

步深入阐释. 
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vs  模型组.
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生 相 应 的 变 化 , 
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维护ENS功能中
的作用.
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变患者诊断方法
在临床中具有重
要的意义.
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Abstract
AIM: To assess the value of oral gastric 
ultrasound contrast agent in the diagnosis of 
gastric submucosal lesions.

METHODS: Two hundred and eighty-five 
patients who were diagnosed with gastric 
submucosal lesions and treated at the First 
Affiliated Hospital of Huzhou Teachers College 
from February 2005 to February 2015 were 
included. The patients initially underwent 
ordinary ultrasonic examination, and then the 
patients were given an oral gastric ultrasound 
contrast agent to undergo ultrasonic examination 
again. Ultrasonic examination results were 
compared with surgical results.

RESULTS: There were many types of gastric 
lesions, with gastric cyst (127 cases), leiomyoma 
(58 cases), and ectopic pancreas (46 cases) 
being the top three. Ultrasonic imaging with 
an oral gastric ultrasound contrast agent had 
a significantly higher accuracy in diagnosing 
gastric cyst, leiomyoma, stromal tumor, ectopic 
pancreas, gastric varices, inflammatory mucosal 
hyperplasia, lipoma, and chamber oppression  
than ordinary ultrasound (P < 0.05).

CONCLUSION: Oral gastric ultrasound 
contrast agent can help improve the accuracy of 
ultrasound in the diagnosis of gastric submucosal 
lesions.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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■研发前沿
胃黏膜下病变的
临床诊断、治疗
一直以来是临床
中关注的重点, 尤
其是对于胃黏膜
下病变患者诊断
方法的选择存在
众多问题, 临床上
选择何种诊断方
法、制定相应的
治疗方案提高临
床治愈率均是临
床治疗过程中需
要考虑的问题.
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摘要
目的: 研究口服胃超显像剂对胃黏膜下病变
的超声诊断效果及价值, 为临床提供依据. 

方法: 选取2005-02/2015-02湖州师范学院附
属第一医院诊治的胃黏膜下病变患者285例, 
患者先行超声进行检查, 然后口服胃超声显
像剂检查, 将超声检查结果与手术病例进行
对比. 

结果: 胃黏膜下病变患者疾病类型较多, 排
在前三位的分别为: 胃囊肿127例, 间质瘤58
例, 异位胰腺46例; 服用显像剂后胃黏膜下病
变患者胃囊肿、平滑肌瘤、间质瘤、异位胰
腺、静脉瘤、类癌及胃癌、黏膜炎性增生、

脂肪瘤、腔外压迫诊断符合率, 显著高于未
服用显像剂(P<0.05). 

结论: 胃黏膜下病变患者口服胃超显像剂效
果理想, 能消除诊断时胃及十二指肠内气体
干扰, 易于显示胆道病变, 实现多切面、多
角度检查, 提高超声诊断确诊率, 值得推广
应用. 
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核心提示: 胃黏膜下病变患者发病率较高, 传

统检测方法存在的缺点较多, 为了探讨口服胃

超显像剂对胃黏膜下病变的超声诊断效果及价

值, 本研究选取205例胃黏膜下病变患者资料进

行分析, 得出采用口服胃超显像剂能避免气体

感染, 具有较高的临床应用价值. 
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0  引言

胃黏膜下病变是一种形态学改变, 起源于黏膜

下组织肿瘤引起的隆起性病变, 包括[1]: 平滑

肌瘤、间质瘤、异位胰腺、血管瘤等, 且疾病

多起源于黏膜层以下组织. 目前, 临床上对于

胃黏膜下病变尚缺乏理想的诊断方法, 普通内

镜检查仅能看到黏膜下隆起改变, 难以作出准

确的诊断, 并且普通内径下的活检也难以获得

病变组织, 患者诊断时容易引起出血等[2]. 近年

来, 胃超显像剂在胃黏膜下病变患者中得到应

用, 该方法能清除胃肠道内气体, 消除黏液干

扰, 提高确诊率[3]. 为了探讨口服胃超显像剂

对胃黏膜下病变的超声诊断效果及价值, 选取

2005-02/2015-02湖州师范学院附属第一医院

诊治的205例胃黏膜下病变患者资料进行分析, 
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2005-02/2015-02湖州师范学院附

属第一医院诊治的胃黏膜下病变患者285例, 
男178例, 女107例, 年龄10-86岁, 平均56.4岁±

2.3岁. 患者均符合胃黏膜下病变临床诊断标

准, 入院后伴有不同程度的吞咽不适、胸部闷

胀、中上腹部不适、反酸、烧心等, 患者进行

胃镜检查时发现胃黏膜下病变, 或行超声内镜

(endoscopic ultrasonography, EUS)检查. 采用飞

利浦HDI5000, 百胜Mylab90, 彩色多普勒超声

诊断仪, 探头频率为3.5-7.0 MHz, 胃超声显像

剂采用湖州东亚的天下牌速溶胃肠超声助影

剂(规格50 g/袋). 患者及家属对治疗方案、护

理方法等知情同意, 且自愿签知情同意书, 患
者性别等临床资料差异不具有统计学意义, 具
有可比性. 
1.2 方法 入选患者均先行超声进行检查, 口服

胃超声显像剂检查方法: 入选患者检查前1 d叮
嘱患者饮食清淡食物, 晚上8点后开始禁食, 且
在第2天上午进行超声检查. 检查过程中保持

平卧姿势, 患者先行上腹部超声常规检查, 重
点观察感兴趣区域胃壁及其周围解剖情况. 然
后, 口服胃超声助显剂后再行超声检查, 即取1
袋胃超声助显剂倒入500 mL开水, 搅拌冷却后

一次性口服, 进行超声检查, 观察胃壁隆起状

况及与胃壁黏膜层的关系. 根据需要患者可以

■相关报道
胃黏膜下病变的
临床诊断与治疗
已经有相关的报
道 ,  多数研究均
以单一的彩色超
声诊断为主 ,  这
些方法虽然能帮
助患者确诊 ,  但
是临床误诊率较
高 .  相关研究显
示 :  胃黏膜下病
变患者口服胃超
显像剂效果理想, 
能消除诊断时胃
及十二指肠内气
体干扰 ,  提高临
床确诊率.
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双手向后撑住检查床保持半卧姿势检查, 由于

胃内气体密度比助显剂密度相对较小, 所以患

者半坐位或右侧卧位时胃内气体会移动到上

方, 更加有利于观察胃大弯、胃后壁、胃角的

病变及幽门管处有无狭窄及增厚. 患者检查时

获得的超声造影图片、胃镜检查图片以及相

关数据存储到工作站中, 并由医院2位超声医

师进行阅片, 将结果与病理检查结果进行对比. 
对于存在异议结果, 由第3位医师介入, 诊断结

果遵循少数服从多数原则[4-6]. 
统计学处理 采集数据采用SPSS18.0进行

统计学处理, 计数资料采用n (%)表示, 行χ 2
检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

胃黏膜下病变患者疾病类型较多, 排在前三

位的分别为: 胃囊肿127例, 间质瘤58例, 异位

胰腺46例; 服用显像剂后胃黏膜下病变患者

胃囊肿、平滑肌瘤、间质瘤、异位胰腺、静

脉瘤、黏膜炎性增生、脂肪瘤、腔外压迫诊

断符合率, 显著高于未服用显像剂, 差异具有

统计学意义(P <0.05, 表1). 胃黏膜下病变患者

口服胃超显像剂效果理想, 能动态了解患者

病情变化, 帮助患者确定病灶部位、病灶类

型(图1). 

3  讨论

胃黏膜病变是以胃黏膜发生不同程度糜烂、

浅溃疡和出血等特征为主的病变, 以急性黏

膜糜烂病变为主要特征的急性糜烂性胃炎; 以
黏膜出血改变为主称之为急性出血性胃炎[7]. 
由于胃黏膜病变类型相对较多, 临床表现以

及治疗均十分相似, 导致临床误诊率或漏诊率

较高[8]. 常规方法更多的以B超、计算机断层

图  1  胃黏膜下病变患者服用显像剂超声图像. A: 胃窦部间质瘤; B: 胃底间质瘤; C: 胃体后壁间质瘤; D: 胃体大弯侧间

质瘤; E: 胃窦部囊肿.

C

BA

D

E	

■创新盘点
本研究对胃黏膜
下病变患者口服
胃超显像剂诊断
效果进行分析, 并
且认为胃黏膜下
病变患者诊断时
口服胃超显像剂
效果理想, 与单一
的超声诊断相比
具有其优越性.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对胃黏膜下
病变患者的临床
用药有显著的指
导作用 ,  且口服
胃超显像剂效果
理想 ,  能消除诊
断时胃及十二指
肠 内 气 体 干 扰 , 
易 于 显 示 胆 道
病变 ,  实现多切
面、多角度检查, 
临床应用前景也
比较广泛.
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扫描(computed tomography, CT)诊断为主, 该
方法虽然能帮助患者确诊, 但是诊断创伤较大, 
难以为临床提供准确的诊断方法[9]. 

近年来, 口服胃超显像剂在胃黏膜下病

变患者诊断中得到应用, 且效果理想. 口服胃

超显像剂和未服用胃超显像剂相比优势较多, 
口服胃超显像剂后能在较短的时间内及时清

除胃肠道内气体, 消除黏液等干扰, 改变声阻

抗的对比条件, 为胃肠提供良好的透声窗[10]. 
同时, 通过口服胃超显像剂对胃黏膜下病变

患者进行诊断时能显示病灶的形态结构、位

置、大小以及病灶的范围和程度[11]. 此外, 超
声检查可以观察胃周围脏器 ,  如: 肝、胆、

胰、脾的形态结构及胃周围有无肿大淋巴结

等, 诊断方法操作相对简单、易行, 适用于年

龄过大及小儿患者, 为患者后续临床治疗提供

依据[12,13]. 文献报道显示[14]: 口服造影剂能使

胃腔得到充盈, 诊断时敏感性较高, 不仅可以

观察到胃黏膜表面改变, 还能观察到黏膜下层

甚至黏膜肌层的改变, 能有效的弥补胃镜的不

足, 是一种安全、无创的检出方法. 但是, 患者

采用口服造影剂进行检查时不能直接取得活

检组织, 不能对疾病进行定性. 对于较小范围

病灶, 容易引起误诊或漏诊. 因此, 临床上对于

口服胃超显像剂检查胃黏膜下病变患者效果

不理想者, 则可以联合其他方法诊断, 发挥不

同诊断方法优势, 达到优势互补, 提高临床确

诊率[15]. 
总之, 胃黏膜下病变患者口服胃超显像

剂效果理想, 能消除诊断时胃及十二指肠内

气体干扰, 易于显示胆道病变, 实现多切面、

多角度检查, 提高超声诊断确诊率, 值得推广

应用. 
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和出血等特征为
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性黏膜糜烂病变
为主要特征的急
性 糜 烂 性 胃 炎 ; 
以黏膜出血改变
为主称之为急性
出血性胃炎.
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■同行评价
本文研究内容具
有一定先进性和
科学性 ,  具有一
定研究价值.
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■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V ) 感 染 作
为 引 起 慢 性 乙
型肝炎 (chron ic 
viral hepatitis B, 
C H B )、乙 型 肝
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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
serum levels of Golgi protein 73 (GP73) and 
antiviral efficacy of entecavir (ETV) in patients 
with chronic hepatitis B (CHB) to evaluate the 
value of GP73 in monitoring the progression 
and outcome of CHB. 

METHODS: A total of 483 CHB patients 
were included, and 63 healthy persons were 
used as controls. Serum levels of GP73 were 
detected by ELISA, and liver tissues were 
collected from 51 CHB patients for detecting 
GP73 expression by immunohistochemical 
staining. The correlation between serum 
GP73 concentrations and GP73 expression 
in liver tissues was examined. One hundred 
and eighty-three CHB patients received ETV 
antiviral treatment for more than 1 year, and 
serum GP73 concentrations were determined 
before treatment and 1, 3, 6, 9, and 12 after 
treatment. 

RESULTS: In patients with chronic HBV 
infection, serum GP73 level was significantly 
higher than that of the healthy control group (F = 
191.60, P = 0.000). With the progression of the 
disease, serum GP73 concentration continued 
to significantly rise (P = 0.000). Serum GP73 
levels were positively correlated with severity 
of chronic HBV infection (r = 0.576, P = 0.000). 
With the increase of GP73 expression in 
liver tissue, serum GP73 concentrations  also 
increased simultaneously (F = 7.285, P = 0.01). 
Serum GP73 concentration was positively 
correlated with the expression of GP73 in 
liver tissues (r = 0.592, P = 0.00). In 186 CHB 
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■研发前沿
高 尔 基 体 蛋 白
73(Golgi protein 
73, GP73)是一种
Ⅱ型高尔基体跨
膜糖蛋白, 近年来
研究发现 ,  发生
HCC时血清GP73
蛋白显著升高.

patients treated with ETV for more than 1 
years, with the recovery of the disease, serum 
GP73 concentrations significantly decreased, 
and there was a significant difference between 
before and after treatment (P = 0.005). 

CONCLUSION: Serum GP73 levels are closely 
related to the disease progression of chronic 
HBV infection. The decrease of serum GP73 
concentration in the course of ETV antiviral 
therapy suggests that the liver inflammatory 
injury is relieved. Serum GP73 can be used to 
monitor the prognosis of patients with chronic 
liver disease.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 通过对慢性乙型肝炎患者血清中高
尔基体蛋白73(Golgi protein 73, GP73)水平
变化与恩替卡韦抗病毒疗效相关性研究, 探
讨血清GP73对慢性乙型肝炎(chronic viral 
hepatitis B, CHB)患者病情变化的临床价值.  

方法: 选取2013-01/2015-06在武警浙江省总
队医院嘉兴分院就诊的CHB患者483例. 选择
同期健康体检者63例作为对照. 采用ELISA
法检测血清GP73浓度, 同时对483例CHB患
者行肝组织免疫组织化学染色检查. 183例
CHB患者接受恩替卡韦(entecavir, ETV)抗病
毒治疗1年以上, 观察治疗前及治疗后1、3、
6、9、12 mo的血清GP73浓度变化.

结果: 慢性CHB患者血清GP73水平明显高
于健康对照组(F  = 191.60, P  = 0.000), 且随着
患者病情进展, 血清GP73水平亦显著升高, 
组间对比差异有统计学意义; 在慢性CHB患
者中, 随着肝组织GP73表达的增强, 血清中
GP73浓度亦同步升高, 组间对比差异有统
计学意义(P  = 0.01); CHB患者中, 经ETV抗
病毒治疗组患者血清GP73浓度显著低于未
接受治疗组, 高于健康对照组, 组间对比差
异有统计学意义(P  = 0.01); 相关性分析结果

显示: CHB患者血清中GP73浓度与肝组织
GP73表达水平呈正相关; 与ETV抗病毒治疗
疗程呈负相关(P <0.05). 

结论: 血清GP73水平与慢性CHB感染者疾
病进展密切相关, 可作为慢性CHB患者抗病
毒治疗临床疗效评估的参考指标. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 通过对慢性乙型肝炎(chronic viral 
hepat i t i s B, CHB)患者血清中高尔基体蛋白

73(Golgi protein 73, GP73)水平变化与恩替卡韦

抗病毒疗效相关性研究, 探讨血清GP73对CHB
患者病情变化的临床价值. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染作

为引起慢性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B, 
CHB)、乙型肝炎肝硬化(liver cirrhosis, LC)
及原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的起始因素, 已成为世界性健康问题. 高
尔基体蛋白73(Golgi protein 73, GP73)是一种

Ⅱ型高尔基体跨膜糖蛋白, 近年来研究[1]发现, 
发生HCC时血清GP73蛋白显著升高, GP73被
认为是一种潜在的新的HCC血清标志物, GP73
蛋白在各种急性和慢性肝脏疾病中过度表达, 
其血清GP73浓度与慢性肝病的病情进展相关. 
本研究采用酶联免疫吸附试验(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)检测血清GP73浓
度, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2015-06在武警浙江省总

队医院嘉兴分院接诊的CHB 483例, 健康体检

者63例作为对照组. 纳入标准[2]: (1)所有患者

血清乙型肝炎病毒表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)均为阳性, 且HBsAg阳性超过
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6 mo; (2)血清HBV DNA>1.0×104 copies/mL; 
(3)失代偿期LC患者Child-Pugh评分为B或C级, 
代偿期LC患者Child-Pugh评分为A级; (4)HCC
患者同时具备慢性HBV感染背景以及血清甲

胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)升高等三大因素. 
HBV-C、CHB和LC的诊断符合CHB诊断标准, 
而HCC的诊断符合原发性肝癌诊断标准[3]. 排
除标准: (1)有妊娠、先天性心血管疾病及精神

障碍疾病; (2)年龄18岁以下; (3)筛选前6 mo内
有服用过核苷(酸)类似物、干扰素或其他免疫

调节剂; (4)合并有其他肝炎及感染者; (5)肝损

伤患者. 选择同期健康体检者63例作为对照组, 
其中男性36例, 女性27例, 年龄32.45岁±10.87
岁, 所有研究对象签署知情同意书. 恩替卡韦

(entecavir, ETV)药物购自中美上海施贵宝制药

有限公司; 第一抗体(GP73鼠单克隆抗体)购自

北京热景生物科技有限公司; 第二抗体(GP73 
HRP标记的羊抗鼠抗体)购自福州迈新生物技

术开发有限公司; DAB购自北京中杉金桥生物

科技有限公司; Elivision Plus免疫组织化学试

剂盒由福州迈新生物技术公司提供. 血清GP73
检测试剂盒由北京热景生物技术有限公司提

供, 伯乐860酶标仪购自美国. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 符合抗病毒治疗适应症的CHB患者, 
根据患者知情同意后选择ETV抗病毒治疗, 0.5 
mg, 1次/d, 空腹服用(用餐前后应间隔至少2 h). 
1.2.2 检测: 血清GP73含量的检测[4]: 所有研究

对象均在治疗前和治疗后1、3、6、9和12 mo
空腹抽血5 mL, 分离血清, -80 ℃保存. 血清

GP73含量采用ELISA法检测. 简要步骤如下: 
每孔加入20 µL血清标本和50 µL稀释液, 轻轻

振荡混匀, 封板后置37 ℃温育60 min, 每孔加

入酶标试剂100 µL, 封板后置37 ℃温育30 min, 
甩干并充分洗涤5遍后扣干. 每孔加入显色剂

A、B液各50 µL, 37 ℃避光显色15 min, 每孔

加50 µL终止液, 10 min内上酶标仪检测. 肝
组织免疫组织化学染色[5]: 肝组织切片的免疫

组织化学法采用Elivision Plus二步法进行. 具
体步骤: 制备3 µm的肝组织切片, 常规二甲苯

脱蜡, 通过分级醇系列水化; 采用高压加热法

EDTA修复抗原, 在Tris-NaCl缓冲液(pH值7.6)
冲洗后, 切片浸在3%过H2O2溶液中以阻断内

源性过氧化物酶的活性; PBS冲洗后, 在切片上

滴加第一抗体, 室温下孵育60 min. PBS冲洗后, 

在切片上滴加第二抗体, 室温下孵育30 min. 
PBS冲洗后, 在切片上滴加新鲜配制的DAB显
色剂显色. 自来水冲洗终止显色, 苏木素复染. 
PBS替代第一抗体作为空白对照.  
1.2.3 评价指标: 免疫组织化学染色的评价[6]: 
肝组织GP73表达阳性细胞: 细胞质内出现棕

褐色颗粒. 根据免疫组织化学染色强度, 肝组

织GP73表达的半定量评价分为4级: 0(阴性)、
+(弱阳性)、++(中度阳性)、+++(强阳性). 弱阳

性: 棕褐色细颗粒; 中度阳性: 棕褐色粗颗粒; 
强阳性: 深棕褐色粗块状颗粒. 以GP73表达浓

度来判断其阳性程度. 诊断弱阳性的最佳临界

值为57.00 ng/mL, 中度阳性为73.00 ng/mL, 强
阳性为94.00 ng/mL[7]. 

统计学处理 采用GraphPad Prism5.0进行

统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用方

差分析法和t检验进行处理, 采用SNK-q检验

进行组间差异的比较; 用秩和转换的方差分析

进行组间差异的比较; 变量间的相关性分析采

用Pearson相关系数r及线性回归分析来评价, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清GP73浓度在慢性HBV感染者中的变化 
研究结果表明, 慢性CHB感染者血清GP73浓度

显著高于健康体检对照组(F = 191.60, P = 0.000), 
且随着CHB病情进展, 血清GP73浓度亦持续升

高. 疾病的进展, 血清GP73浓度在HBV-C(46.88 
ng/mL±16.84 ng/mL)、CHB(100.77 ng/mL±
65.93 ng/mL)、HCC(193.016 ng/mL±103.55 ng/
mL)、LC(224.87 ng/mL±98.93 ng/mL)患者中持

续升高, 各组间比较, 血清GP73含量差异具有统

计学意义(P = 0.000)(图1). 经过相关性分析, 血清

GP73含量与慢性HBV感染者病情的严重程度呈

正相关(r  = 0.576, P = 0.000). 失代偿期LC患者血

清GP73浓度为(236.78 ng/mL±97.15 ng/mL), 显
著高于代偿期LC患者的(166.075 ng/mL±93.38 
ng/mL)(P = 0.006). 
2.2 血清GP73水平与肝细胞GP73表达的相关

性 GP73主要在肝细胞浆内表达, 在肝组织内

浸润的炎症细胞和纤维隔中无表达. 51例CHB
肝组织标本中, 肝组织GP73表达呈弱阳性、

中度阳性和强阳性的分别为11例(21.57%)、27
例(52.94%)和13例(25.49%), 其血清GP73浓度

分别为(67.03 ng/mL±22.97 ng/mL)、(103.02 
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ng/mL±36.01 ng/mL)和(138.99 ng/mL±41.16 
ng/mL). 随着肝组织GP73表达由弱阳性、中度

阳性到强阳性的加重, 其血清GP73浓度亦同

步升高(F  = 7.285, P  = 0.005). 经过相关性分析, 
血清GP73浓度与肝组织GP73表达的程度呈正

相关(r  = 0.592, P  = 0.000)(图2). 
2.3 ETV抗病毒治疗前后血清GP73浓度的变化 
将483例CHB患者随机分为ETV抗病毒治疗+
传统保肝治疗组、传统保肝治疗组, 与健康对

照组三组间行GP73水平的组间比较, 我们观

察ETV治疗前、治疗后(1、3、6、9和12 mo)
血清GP73浓度的变化. 研究结果发现, 随着

CHB病情的恢复, 血清GP73浓度在ETV抗病毒

治疗1、3、6、9和12 mo后逐渐下降, 分别为

(96.98 ng/mL±41.82 ng/mL)、(67.89 ng/mL±
32.95 ng/mL)、(58.63 ng/mL±29.49 ng/mL)、

(51.83 ng/mL±25.50 ng/mL)和(53.53 ng/mL±
21.77 ng/mL), 与治疗前血清GP73浓度(113.09 
ng/mL±48.91 ng/mL)比较, 均具有显著性差异

(P <0.01). 血清GP73浓度以ETV抗病毒治疗3 
mo后下降幅度最大, 与病情缓解及丙氨酸氨基

转移酶的正常化相符合, 之后血清GP73浓度维

持在较小的区间内波动(图3). 

3  讨论

GP73在正常人体很多组织中表达, 通过免疫

组织化学方法测定发现GP73蛋白在人体的结

肠、胰腺、胃、前列腺等上皮细胞中高表达. 
在正常肝脏组织, GP73主要表达于胆管上皮细

胞, 在肝细胞中表达甚微, 而在肝脏疾病的肝细

胞中表达明显上调. 近年来研究[7,8]发现, GP73
在HCC患者的肝细胞中表达明显上调, 血清

GP73浓度显著升高的患者HCC发生的危险性

显著高于血清GP73较低的患者. 因此, GP73被
视为有潜力的HCC血清标志物[9]. 近年来研究[10]

还发现, GP73蛋白不仅与HCC密切有关, 而且与

良性肝脏疾病密切相关. GP73在各种急性和慢

性肝脏疾病中均有一定程度的表达, 血清GP73
的浓度与慢性肝脏疾病的进展相关[11]. 

此外, 本文研究观察慢性CHB感染者疾病

不同阶段血清GP73变化, 结果表明, 随着慢性

CHB感染者的疾病进展, 血清GP73浓度逐渐

升高. 能够较好地反映慢性HBV感染者的疾病

进展情况. 
众所周知, 肝活检是评价肝脏炎症坏死及

纤维化程度的“金标准”, 他能够准确反映肝

图  1  血清GP73水平在慢性HBV感染者中的变化. Control: 

对照组; HBV-C: 慢性HBV携带者; CHB: 慢性乙型肝炎; 

HCC: 原发性肝细胞癌; LC: 肝硬化. GP73: 高尔基体蛋白

73.

图  2  血清GP73浓度与肝组织GP73表达的相关性. 肝组

织GP73表达程度: +: 弱阳性; ++: 中度阳性; +++: 强阳性. 

GP73: 高尔基体蛋白73.

■同行评价
本 文 对 4 8 3 例
C H B 患 者 行 肝
组织免疫组织化
学染色检查和血
清检测 ,  同时观
察了183例接受
ETV抗病毒治疗
1年以上CHB患
者 治 疗 前 及 治
疗后1、3、6、
9、12 mo的血清
GP73浓度变化 , 
获得了血清GP73
水平与慢性CHB
感染者疾病进展
密切相关 ,  可作
为慢性CHB患者
抗病毒治疗临床
疗效评估的参考
指标的结论 ,  有
一定的临床应用
价值.
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脏炎症损伤和肝纤维化的程度[12]. 然而, 肝活检

是一种有创伤性侵入性检查, 以及伴随着不可

忽视的潜在并发症的风险, 患者依从性差, 肝活

检受到限制, 肝组织GP73表达的检测并不能作

为常规检查[13]. 本文研究通过CHB患者肝组织

免疫组织化学染色发现, 肝组织GP73的表达程

度与血清GP73浓度呈正相关的关系, 血清GP73
水平能够准确反映肝组织GP73的表达程度. 血
清GP73有可能成为评估肝脏炎症损伤的一个

重要指标[14,15]. 临床上慢性HBV感染者开展血

清GP73水平检测, 有助于简便地判定肝脏损害

的状态和严重程度[16]. 
此外, 本文研究通过观察CHB患者ETV抗

病毒治疗前后血清GP73浓度的变化及抗病毒

治疗1年的随访观察发现, CHB患者ETV抗病毒

治疗3 mo内血清GP73浓度显著下降, 病毒性肝

炎、自身免疫性肝炎患者分别经抗病毒或免

疫抑制治疗后, 其血清GP73水平显著下降, 表
明GP73在一定程度上可作为CHB患者抗病毒

治疗疗效评估的一个参考指标. 
总之, 血清GP73水平与慢性HBV感染者

疾病进展密切相关, 接受ETV抗病毒治疗后

血清GP73浓度下降, 在一定程度上或可作为

CHB患者抗病毒治疗临床疗效评估的参考指

标之一. 
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原发性肝癌是常
见 的 恶 性 肿 瘤 , 
80%-90%一经发
现就已失去手术
切除等根治机会, 
经导管动脉化疗
栓塞术是非手术
治疗的首选治疗
方法, 但其对肝功
能有所损害, 对术
后全身状况和免
疫力水平造成一
定影响, 尽量减少
手术损害及术后
免疫低下对提高
术后生活质量和
降低肿瘤术后复
发非常重要.
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Abstract
AIM: To evaluate the curat ive effect of 
lienal polypeptide injection combined with 
transcatheter hepatic arterial chemoembolization 
(TACE) in treating patients with primary 
hepatic cancer and the effect on cellular immune 
function. 

METHODS: Sixty patients with primary liver 
cancer who would receive TACE treatment 
were randomly divided into an observation 
group and a control group, with 30 cases 
in each group. The observation group was 
additionally given lienal polypeptide injection. 
The patients’ condition, toxic and side effects, 
and changes in T cell subset and natural 
killer (NK) cells in the peripheral blood were 
compared between the two groups after 
treatment. 

RESULTS: After operation, tumor size and 
α-fetoprotein (AFP) value decreased in both 
groups, but the differences in the tumor 
remission rate and AFP value had no statistical 
significance (P > 0.05). Average KPS score was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (80.7 ± 9.2 vs 79.3 ± 
8.4, P < 0.05), while the incidence of side effects 
was lower than that of the control group (P < 
0.05). CD3+ and CD4+ lymphocyte percentages, 
CD4+/CD8+ ratio and NK cell percentage were 
significantly higher, and CD8+ lymphocyte 
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■研发前沿
肝癌的免疫逃逸
机 制 复 杂 多 样 , 
仍 未 确 切 阐 明 , 
目前免疫治疗是
其研究的新方向, 
多种免疫治疗方
案已用于临床并
表现出一定的效
果 ,  已成为肝癌
综合治疗的重要
组成部分 .  新的
免疫调节剂的改
进有望进一步提
高敏感性和特异
性 ,  在临床上发
挥更重要的作用.

percentage was significantly lower in the 
observation group than in the control group 
(CD3+: 63.37% ± 8.38% vs 59.02% ± 8.41%, P < 
0.05; CD4+: 38.20% ± 5.60% vs 35.30% ± 5.80%, 
P < 0.05; CD4+/CD8+: 1.92 ± 0.47 vs 1.57 ± 0.23, 
P < 0.01; NK: 20.34% ± 5.46% vs 17.62%± 3.10%, 
P < 0.05; CD8+: 24.17% ± 4.05% vs 26.23% ± 
4.26%, P < 0.05. 

CONCLUSION: In primary liver cancer, the 
application of lienal polypeptide injection 
together with TACE treatment can effectively 
improve the patient’s condition and immune 
function.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨原发性肝癌患者应用脾多肽注射
液联合经导管动脉化疗栓塞术(trascatheter 
arterial chemoembolization, TACE)治疗的疗
效及其对细胞免疫功能的影响. 

方法: 将60例原发性肝癌行TACE治疗的患
者随机分为观察组30例和对照组30例, 观察
组在治疗同时加用脾多肽注射液. 观察两组
患者治疗后的全身状况、不良反应, 并检测
外周血T细胞亚群及天然杀伤(natural killer 
cell, NK)细胞变化. 

结果: 术后两组肿瘤体积及甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)值均有所下降, 但肿瘤缓
解率及AFP值差异无统计学意义(P >0.05), 
观察组患者的平均KPS评分明显高于对照
组, 差异有统计学意义(80.7分±9.2分 v s  
79.3分±8.4分, P <0.05), 而不良反应发生率
亦低于对照组(P <0.05). 术后观察组CD3+、

CD4+淋巴细胞百分率、CD4+/CD8+比值及
NK细胞百分率均明显升高, CD8+淋巴细胞
百分率数量显著下降, 与对照组术后比较

差异有统计学意义(CD3+: 63.37%±8.38% 
vs  59.02%±8.41%, P <0.05; CD4+: 38.20%
±5.60% vs  35.30%±5.80%, P <0.05; CD4+/
CD8+: 1.92±0.47 vs  1.57±0.23, P <0.01; 
NK: 20.34%±5.46% vs  17.62%±3.10%; 
CD8+: 24.17%±4.05% vs  26.23%±4.26%, 
P <0.05). 

结论: 在原发性肝癌TACE治疗过程中, 应用
脾多肽注射液能够有效改善患者的全身状
况和细胞免疫功能. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 脾多肽注射液; 原发性肝癌; 动脉化疗栓

塞; 免疫功能

核 心 提 示 :  为 研 究 能 否 改 善 原 发 性 肝 癌 经

导管动脉化疗栓塞术(t r a s c a t h e t e r a r t e r i a l 
chemoembolization, TACE)治疗不良反应及免疫

功能, 给以部分TACE手术患者联合应用脾多肽

注射液, 通过观察治疗后反应、外周血T细胞亚

群及天然杀伤细胞变化, 发现联合应用脾多肽

注射液可明显改善术后全身状况, 提高术后近

期免疫功能, 进而带来增强疗效抑制肿瘤复发

的希望.
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0  引言

原发性肝癌是常见的恶性肿瘤, 起病隐匿, 发展

迅速, 大多患者发现时已失去了手术切除的机

会, 此时, 经导管动脉化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)是非手术治疗

的首选治疗方法[1], 可明显提高患者的生存周

期, 但是TACE不可避免地带来一些负面影响, 
如对肝功的损害、一定程度上抑制机体免疫功

能等, 会对术后患者的全身状况和免疫力水平

造成不同程度的损害, 进而影响患者的生活质

量和治疗效果. 为了缓解TACE可能带来的不良

反应, 维持患者的全身状况和免疫状态, 我们对

部分患者使用了脾多肽注射液, 对比观察该药

对患者治疗期间的作用, 探讨其临床效果, 现报

告如下. 

■相关报道
武春涛等研究显
示恶性肿瘤患者
化疗对细胞免疫
功 能 抑 制 持 久 , 
联合使用脾多肽
注射液可保护患
者细胞免疫功能, 
并促进其恢复.
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1  材料和方法

1.1 材料 2014-10/2015-10山西省肿瘤医院介

入科所收治原发性肝癌患者60例, 其中男性

占80%, 共48例, 女性12例, 年龄范围32-76岁, 
平均53岁. 所有患者均为不宜或不愿行手术

切除及局部消融治疗, 并于治疗前签署知情

同意书. 入组标准: 通过临床或病理检查确诊

的原发性肝癌, 病灶≥3cm或多发结节性病灶, 
Child分级A或B级; 近期未接受过可能影响免

疫功能的其他药物, 既往没有接受过任何局部

治疗(如局部消融、介入化疗栓塞术)或外科

手术等治疗. 排除弥漫型肝癌、门脉主干浸

润、肝外远处转移, 严重心、肝、肾功能不

全, 活动性胃肠道出血, 有肝性脑病或难以消

除的腹水症状, 已知门体分流术, 凝血功能显

著异常. 
所有患者采用随机数字法随机分为观察

组和对照组: 观察组30例, 在TACE术同时给予

脾多肽注射液; 对照组30例, 仅给予TACE术. 
患者的一般情况、临床病理特征如表1, 两组比

较差异无统计学意义, 具有可比性. 治疗期间采

用药物包括: 注射用丝裂霉素(浙江海正药业有

限公司, 2 mg/支), 氟尿嘧啶注射液(上海旭东海

普药业有限公司, 0.25 g/支), 顺铂注射液(南京

制药有限公司, 2 mg/支), 脾多肽注射液(吉林丰

生制药有限公司, 2 mL/支). 检测T淋巴细胞亚

群所用FACSAria型流式细胞仪及试剂盒均购

自美国BD公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者采用改良式Seldinger技
术经皮穿刺右侧股动脉, 穿刺成功后置入5 F
导管鞘 ,  送入5 F肝动脉导管常规行腹腔干

动脉造影, 观察肝动脉走行、肿瘤供血血管

情况以及肿瘤染色, 对肿瘤供血动脉显示不

清, 选择靶血管困难时可采用同轴微导管技

术, 将3 F微导管送入肿瘤供血动脉内进行造

影. 怀疑有异常供血血管的, 给予肠系膜上动

脉、膈动脉、右肾动脉等造影, 尽量找到所有

肿瘤供血动脉并予以栓塞. 明确肿瘤供血动脉

后, 先行灌注化疗药物, 包括丝裂霉素16 mg, 
氟尿嘧啶1 g, 顺铂80 mg, 然后将导管选择至

肿瘤供血动脉, 透视下缓慢注入超液化碘油

进行栓塞, 对肿瘤供血动脉分流量仍较大的

病灶, 给予明胶海绵(1/3-1/2块)栓塞. 观察组

患者在手术前3 d开始接受脾多肽注射液治

疗, 用法为10 mL脾多肽注射液溶于500 mL的
5%葡萄糖注射液中静脉滴注, 1次/d, 2 wk为
一疗程. 
1.2.2 观察指标: 观察两组患者的术后不良反

应以及并发症, 包括术后的一般临床症状, 如
肝区疼痛、发热、恶心呕吐情况. 另外所有入

组患者均于术前1 wk内及术后4 wk抽取空腹

外周静脉血采用流式细胞计数仪检测T淋巴

细胞亚群指标, 包括CD3+ T淋巴细胞、CD4+

淋巴细胞、CD8+淋巴细胞、天然杀伤(natural 
killer cell, NK)细胞及CD4+/CD8+比值. 

术前1 wk内检查甲胎蛋白(alpha fetoprotein, 
AFP)值及上腹部增强计算机断层扫描(computed 
tomography, CT), 术后4 wk复查AFP值并行上

腹部增强CT测量肿瘤体积大小, 肿瘤反应根据

mRECIST评价标准统一标准评估. 以测量病灶

增强区域为准, 按照肿瘤治疗疗效分为完全缓

解(complete response, CR): 目标病灶动脉期增强

显影均消失; 部分缓解(partial response, PR): 动
脉期增强显影病灶直径总和缩小≥30%; 稳定

(stable disease, SD): 缩小未达PR或增大未达PD; 
进展(progressive disease, PD): 动脉期增强显影病

灶直径总和增加≥20%或出现新病灶. 
统计学处理 应用SPSS15.0统计软件对数

据进行数据分析, 两组病例计量数据以mean±
SD表示, 组间比较采用t检验, 计数资料的比较

     

表  1  两组患者一般情况 (n  = 30)

项目 观察组 对照组 χ2值 P 值

性别 0.417 0.519

  男 25 23

  女   5   7

年龄(岁) 0.271 0.602

  30-60 16 18

  >60 14 12

Child分期 0.287 0.592

  A级 18 20

  B级 12 10

肿瘤大小(cm) 0.863 0.650

  <5   4   6

  5-10 14 15

  >10 12   9

AFP(ng/mL) 0.341 0.559

  <400   7   9

  ≥400 23 21

AFP: 甲胎蛋白.

■创新盘点
原发性肝癌经导
管动脉化疗栓塞
术(transcatheter 
hepatic arterial 
chemoembolization, 
TACE)治疗期间
联合应用脾多肽
注射液治疗尚未
见文献报道 ,  本
文通过监测术后
反应及免疫学指
标探讨了其对疗
效及免疫功能的
影响.
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采用χ2
检验; P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后反应 两组患者术后均有不同程度的疼

痛、发热、恶心呕吐等反应, 对症处理后逐渐

缓解. 术后均予保肝、补液支持治疗, 均无感

染、肝肾功能损害加重等情况出现. 两组术后

反应行χ2
检验进行分析(表2), 两组间发热、恶

心呕吐、食欲减退、乏力差异有统计学意义

(P <0.05), 可以认为两组患者术后总体不良反

应发生率有差异, 观察组均较对照组发生率低. 
治疗前观察组KPS评分为80.7分±9.2分, 对照

组79.3分±8.4分, 两组差异无统计学意义, 治
疗后观察组患者KPS评分平均89.3分±6.8分, 
对照组平均84.7分±5.9分, 两组比较差异有统

计学意义(P <0.05). 
2.2 肿瘤反应 TACE治疗术后两组患者肿瘤体积

发生了不同程度的变化, 其中观察组的缓解率

(CR+PR)为63%, 高于对照组的53%, 但采用χ2
检

验对两组的缓解率进行检验得出: χ2 = 1.123, P  
= 0.772>0.05; 认为两组间差异无统计学意义(表
3). 观察组术前检测AFP值988.74 μg/L±182.32 
μg/L, 术后AFP值336.34 μg/L±152.15 μg/L, 对
照组术前术后AFP值分别为1042.81 μg/L±
145.52 μg/L, 402.34 μg/L±197.23 μg/L, 两组术

后AFP值均下降, 但两组术前比较及术后比较

均P>0.05, 差异无统计学意义. 
2.3 免疫指标 两组治疗前T细胞亚群及NK细

胞比较差异无统计学意义, 治疗后比较, 观察

组患者的CD3+淋巴细胞、CD4+淋巴细胞、

CD4+/CD8+比值及NK细胞均明显高于对照组, 
而CD8+淋巴细胞数量显著低于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

TACE术是治疗中晚期肝癌常用的治疗方法, 
其疗效和价值已获得广泛认可[2], 但多次TACE
术对肝功能的损害以及化疗药物的不良反应, 
都会对术后患者的全身状况和免疫力水平造

成不同程度的损害[1,3], 这些损害不同程度的影

响到患者的耐受性和依从性, 进而影响患者的

生活质量和治疗效果. 而TACE术后效果与患

者的免疫状态关系密切, 良好的免疫功能状态

可增强治疗效果, 减少复发[4]. 因此这些都提示

我们在原发性肝癌TACE术治疗期间应适时对

免疫功能低下者给予免疫增强剂, 改善机体的

免疫状态, 提高疗效. 目前结合免疫治疗的综合

治疗方法已经是肝癌治疗的重要研究方向[5-7]. 
恶性肿瘤的发生发展与机体免疫能力有

重要关联, 其中T淋巴细胞介导的细胞免疫是

肿瘤免疫的主要方面[8], 研究表明原发性肝癌

患者机体免疫能力均有不同程度降低[9-11], 而
TACE手术创伤可使其进一步受到抑制. 相比

健康人群, 原发性肝癌患者CD3+细胞、CD4+

细胞和CD4+/CD8+明显降低, CD8+细胞升高, 
NK细胞数量明显下降, 并存在Th1/Th2漂移现

象,外周血中Th2型细胞占优势, 抑制了Th1型
细胞抗肿瘤免疫效应 [12]. 这对肿瘤的发生、

发展、治疗及预后有着直接影响 [13], 可能导

致癌细胞逃避机体免疫系统的监控而得以存

活. CD4+细胞和CD8+细胞分别是辅助性T细
胞(Tn)和抑制性T细胞(Ts)的前体, NK细胞是

机体免疫监视功能的主要细胞, 本身既是杀

伤肿瘤细胞的效应细胞, 能够调节骨髓干细

胞、胸腺细胞和B细胞的分化, 其产生的白介

素-2(interleukin 2, IL-2)和干扰素等细胞因子

可有效杀伤肿瘤细胞. 而IL-2是所有T细胞亚

群的生长因子, 能够保证T细胞的存活和增殖, 

表  2  两组治疗后不良反应对比 n (%)

     
分组 发热 恶心呕吐 食欲减退 疼痛 乏力

观察组 6(20) 12(40) 16(53) 18(60) 15(50)

对照组 8(27) 20(67) 24(80) 17(57) 23(77)

P值 0.542 0.038 0.028 0.793 0.032

     

表  3  两组治疗后瘤体变化 (n  = 30)

分组 CR PR SD PD 有效率(%)

观察组 5 14   8 3 63.3

对照组 6 10 10 4 53.3

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展.

■应用要点
脾多肽注射液联
合TACE治疗原
发性肝癌是一种
新的综合治疗方
法, 可以明显改善
术后一般状况和
免疫异常, 为延长
生存期、减少肿
瘤复发提供了新
的希望和思路.
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增强活化的T细胞产生干扰素-γ(interferon γ, 
IFN-γ)和IFN-β等细胞因子, 还能诱导或促进

NK等多种细胞毒性细胞活性, 共同发挥抗肿

瘤作用. 
本研究观察组联合使用脾多肽以增强患

者免疫功能, 并通过观察T细胞亚群变化观察

其对原发性肝癌免疫功能的作用. 脾多肽是由

健康小牛脾脏提取物所制成, 脾脏是哺乳动物

的外周免疫器官, 其中含有丰富的细胞营养成

分及细胞因子, 特别是细胞中的免疫调节因子

等小分子多肽. 研究证实脾多肽能够使小鼠脾

脏及胸腺增重, 刺激淋巴细胞增殖, 具有明显

增强免疫力的作用[14]. 可见脾多肽具有天然生

物活性, 对机体免疫功能有调节作用, 能够激

活免疫系统, 增强机体非特异性免疫功能, 促
进T淋巴细胞成熟, 还可增强NK细胞的细胞

活性, 调节淋巴细胞和巨噬细胞功能, 从而提

高整体免疫能力及抗癌能力, 现于食管癌、肺

癌、胰腺癌等肿瘤辅助治疗获得了不错的临

床疗效[15-17]. 
原发性肝癌患者TACE术后出现显著的T

淋巴细胞亚群功能减退, 并由病灶大小及治疗

情况减少程度轻重不一, 但在术后4 wk均逐渐

恢复或接近术前水平[18-20], 此时监测T淋巴细

胞亚群及NK细胞变化可以清楚反映出联合应

用脾多肽注射液对TACE术后患者近期免疫功

能改善作用. 本研究对照组T细胞亚群及NK细

胞变化同文献报道一致, 而应用脾多肽治疗的

观察组患者在术后4 wk时显著高于对照组患

者, CD4+、CD3+细胞, CD4+/CD8+比值和NK细

胞都有明显提高, CD8+细胞明显降低, 差异有

显著的统计学意义. 这一结果充分说明脾多肽

具有维护机体细胞免疫功能的作用, 与TACE
术联合应用可提高患者近期T淋巴细胞亚群功

能并促进其恢复. 本研究结果还显示, 研究组

的体力状态也优于对照组, 研究组的不良反应

少于对照组, P均<0.05. 观察组患者的KPS评
分显著高于对照组, 表明脾多肽注射液对改善

由化疗不良反应导致的全身状况下降有一定

作用. 另外, 肝癌患者往往伴有脾功能亢进症

状, 白细胞、血小板计数低下, 近年来, 脾多肽

注射液改善和提高血小板的治疗性作用也被

证实[21], 而于恶性肿瘤化疗后, 给予小剂量脾

多肽治疗可刺激骨髓细胞增殖, 提高造血功能, 
有效缩短血小板恢复的时间, 提高化疗后血小

板的最低值, 从而提高患者全身状况. 
机体的免疫系统具有清除肿瘤的作用 , 

TA C E术后肿瘤细胞大部分被清除后, 机体

对肿瘤的负荷明显降低, 这时增强机体的抗

肿瘤免疫功能则能清除微小残留病灶或明显

抑制残留肿瘤细胞的增殖. 本研究结果提示, 
TACE联合脾多肽注射液治疗不可切除性原

发性肝癌患者, 肿瘤控制率较单纯TACE治疗

高(63.3% vs  53.3%), 但可能是由于样本量不

够大, 术后肿瘤控制率及AFP值统计分析显示

差异无统计学意义, 有待进一步大样本研究

探讨. 
总之, 在原发性肝癌介入治疗期间, 联合

应用脾多肽注射液, 可以显著改善患者的全身

状况, 有效提高原发性肝癌患者TACE术后近

期的免疫功能, 进而增强疗效抑制肿瘤复发. 
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■同行评价
作 者 对 部 分
TACE治疗患者
使 用 脾 多 肽 注
射液 ,  并对治疗
前后T淋巴细胞
亚群及天然杀伤
(natural killer, NK)
细胞进行FA C S
分析 ,  证实脾多
肽注射液可提高
TACE治疗患者
的 C D 3 +淋 巴 细
胞、CD4+淋巴细
胞及NK细胞, 降
低CD8+淋巴细胞, 
具有一定的临床
意义.
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胆固醇血症、糖
尿 病 ) 、胆 囊 动
力学异常、遗传
基因、寄生虫、
细菌感染等因素; 
在临床工作中常
发现胆囊结石的
患者伴有胆囊形
态的折叠.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between 
morphologically folded gallbladder and 
gallstone formation.

METHODS: A case-control study was performed 
in 169 patients with cholecystolithiasis who 
underwent laparoscopic cholecystectomy 
(stone group) and 200 healthy persons without 
cholecystolithiasis who underwent physical 
examination (control group) from January 
2013 to December 2014 in the Department 
of Hepatobiliary Surgery, the Affiliated 
Dalian Friendship Hospital, Dalian Medical 
University. Criteria for the diagnosis of folded 
gallbladder included: (1) ultrasonography 
showed separation of the gallbladder in the 
control group, while CT and laparoscopic 
examinations showed that the angle between 
the long axis of the gallbladder and the folded 
part was ≥ 60° in the observation group; and (2) 
adenomyoma of the gallbladder was excluded 
pathologically. According to the proportion 
of the cube of the affected gallbladder, the 
morphologic folding was classified as 1/4, 1/3, 
1/2, and 2/3. The type of cholecystolithiasis 
was also classified. 

RESULTS: There were 54 (32%) cases of folded 
gallbladder in the stone group and 14 (7%) 
cases in the control group, and there was a 
significant difference between the two groups. 
There were 6 cases with 1/4 folding, 18 cases 
with 1/3, 13 cases with 1/2, and 17 cases with 
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2/3. There were 52 cases of folding towards the 
right and 2 cases of folding towards the left. 
According to the type of cholecystolithiasis, 
there were 32 (n = 54, 59.3%) cases of bile 
pigment calculus in the folded gallbladder 
group and 46 (n = 115, 40%) cases in the non-
folded group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Folded gallbladder has a 
high incidence rate in patients with gallstones 
and is one of major risk factors for gallstone 
formation. The rate of bile pigment calculu is 
high in patients with folded gallbladder. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Folded gallbladder; Gallstone; Gallstone 
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摘要
目的: 探讨胆囊形态折叠与形成胆囊结石的
关系. 

方法: 随机将2013-01/2014-12大连市友谊
医院肝胆外科169例因胆囊结石行腹腔镜
胆囊切除的病例进行了分析(结石组), 观察
胆囊形态的变化, 有无胆囊折叠, 并与同期
健康体检无胆囊结石人群200名(对照组随
机)对比. 胆囊折叠诊断标准: (1)对照组术前
胆囊超声检查评估, 可见胆囊内有分隔; 结
石组术前超声、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)结合术中腹腔镜检查: 胆囊
折叠部分纵轴与胆囊纵轴交角≥60°; (2)病
变处除外胆囊腺肌症(结合术后病理). 根据
病变占胆囊的体积分折叠1/4, 1/3, 1/2, 2/3. 
并对其结石类型进行了分析. 

结果:  在结石组发现有胆囊折叠54例 ,  占
32%, 与对照组(14例, 7%)相比有统计学意
义(χ2 = 37.94, P <0.05). 折叠占胆囊1/4者6例, 
1/3者18例, 1/2者13例, 2/3者17例. 向左折叠
2例, 余为向右折叠. 结石类型: 折叠病例中
胆色素及胆色素为主的结石32例(n  = 54, 占
59.3%), 而非折叠胆囊结石患者胆色素及胆
色素为主的结石46例(n  = 115, 占40.0%), 相
比有统计学意义(χ2 = 5.49, P <0.05). 

结论: 胆囊形态折叠在胆囊结石患者中占较
高的比例, 是形成胆囊结石的重要因素之一, 
并且胆色素结石比例高于胆固醇结石. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆囊形态折叠; 胆囊结石; 结石成因

核心提示: 在胆囊结石患者中, 胆囊形态折叠发

病率高于同期体检患者, 且折叠患者胆囊结石

成分以胆色素为主, 因此本研究认为胆囊形态

折叠是形成胆囊结石的重要因素之一.

梁法生, 张博, 兰云霞, 梁杰, 丁洁. 胆囊形态折叠与胆囊结石
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0  引言 

近年来日益重视胆囊形态结构在结石形成中

的病理意义, 认为胆囊结石的形成并不完全依

赖于胆汁物理化学方面的改变, 胆囊本身也起

着非常重要的作用. 我们在对169例胆囊结石

患者行胆囊切除术, 发现胆囊形态变化者即胆

囊折叠54例, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机对2013-01/2014-12大连市友谊医

院肝胆外科169例胆囊结石行腹腔镜胆囊切除

的病例进行了分析(结石组), 并与同期健康体

检无胆囊结石人群200名(对照组随机)对比, 观
察胆囊形态的变化, 有无折叠. 结石组: 女性103
例, 男性66例; 年龄16-92岁, 平均51岁±15岁. 
所有患者有右上腹疼痛症状, 术前检查: 肝胆

超声、计算机断层扫描(computed tomography, 
CT), 部分病例行磁共振胰胆管成像(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)检
查. 对照组: 女性108例, 男性92例; 年龄22-78
岁, 平均47岁±12岁, 常规行胆囊超声检查. 
1.2 方法

1.2.1 胆囊形态变化折叠诊断标准: (1)对照组

术前胆囊超声检查评估, 可见胆囊内有分隔, 
胆囊折叠部分纵轴与胆囊纵轴交角≥60°; 结
石组术前超声、CT结合术中腹腔镜检查; (2)
病变处除外胆囊腺肌症(结合术后病理); (3)根
据病变占胆囊的体积分折叠1/4, 1/3, 1/2, 2/3.
1.2.2 分析指标: (1)将结石组和对照组胆囊折

■相关报道
Park等报道了胆
囊纵轴与胆囊管
成角>90°、胆囊
管直径<5 mm时
结石发病率显著
增加. 因此, 胆囊
形态的异常与结
石形成的关系应
得到重视和研究.
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叠的阳性率对比; (2)对胆囊折叠组与非折叠组

胆囊结石其类型进行了分析和对比. 
统计学处理 采用SPSS13.0进行统计学分

析, 计数资料采用卡方检验, 计量资料采用t检
验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组胆囊折叠发生率比较 结石组中发现有

胆囊折叠54例(n  = 169, 占32%), 与对照组14例
(n  = 200, 占7%)相比(χ2 = 37.94, P <0.05)有明显

差异, 结石组折叠占胆囊1/4者6例, 1/3者18例, 
1/2者13例, 2/3者17例; 向左折叠2例, 占3.7%, 
余为向右折叠畸形(图1).
2.2 结石类型 胆囊折叠组以胆色素和胆色素为

主的结石32例(n  = 54, 胆色素占59.3%, 胆固醇

和胆固醇为主的结石22例, 占40.7%), 与非折

叠组胆囊结石患者相比(n  = 115, 胆色素结石

46例, 占40%, 胆固醇结石69例, 占60%)差异有

统计学意义(P <0.05). 

3  讨论

在多年的临床工作中发现胆囊结石常伴有胆

囊形态的变化即折叠, 为了研究其二者关系, 
对本治疗组近两年来胆结石手术的患者进

行了研究, 发现术前超声或CT检查表现为胆

囊内分隔明显者, 术中腹腔镜下可见胆囊折

叠.我们观察到正常情况下胆囊底部向右游离

折叠, 但很少>45°, 当其病变部位与胆囊纵轴

的交角≥60°以上, 其发生率高达32%, 与体检

对照组7%有明显差异, 说明其与结石的形成

密切相关. 目前胆囊形态的变化与结石形成的

关系研究较少, Park等[1]发现胆囊管与胆囊纵

轴交角>90°且胆囊管直径<5 mm时胆囊内结

石数量明显增加, 证实了胆道形态改变与结石

形成的关系. 
胆囊折叠与局限性胆囊腺肌症区别有二, 

一是胆囊形态, 前者病变胆囊以折叠为主, 大
多病变处伴有胆囊慢性炎症, 后者则以胆囊局

限性增厚为主, 折叠不明显; 二是病理变化, 前
者主要是胆囊壁纤维化和慢性炎细胞浸润, 后
者则以胆囊上皮和平滑肌的增生为主. 二者术

前超声检查区别: (1)前者折叠部与胆囊纵轴折

叠成角, 后者无折叠不成角; (2)后者以胆囊壁

增厚为主, 前者以折叠部慢性炎症为主.至于折

叠形成的原因可能与遗传有关; 以下是其形成

结石的主要病理变化和因素. 
3.1 胆囊折叠导致胆汁淤积 从胆汁流变特性的

角度, 可知胆汁淤积在胆囊结石发病学上的意

义. 胆汁淤积后, 黏度增高, 有利于糖蛋白分子

间的拟网状结构作用, 对胆红素、胆固醇和卵

磷脂等小分子束缚网络以及微泡的限制和直

接作用, 从而促进结石的形成[1,2]. 
3.2 胆囊折叠导致胆囊收缩功能减弱 胆囊收缩

功能减弱, 其原因与胆囊折叠后胆汁淤积有直

接关系. 在成石过程中, 胆囊收缩功能减弱是

结石形成的因素而不是结果. 正常胆囊具有完

备的功能调节, 构成了对胆石形成的自我防御

机制, 其中包括了胆囊收缩可排出液体及收缩

形成的结晶物. 反言之, 一些晶体物长时间与

上皮膜接触, 引起胆囊腔功能紊乱, 更易形成

结石[2,3]. 

■应用要点
发现有折叠而未
形成结石的患者, 
预防和积极治疗
由于折叠引起的
慢性胆囊炎, 可以
预防结石的形成. 
已形成胆囊结石
的患者行保胆取
石胆囊部分切除
术即针对病因治
疗(严格适应症), 
有可能降低术后
结石的复发率.

图  1  胆囊折叠情况. A: 术前超声示胆囊体二分之一处有

分隔(箭头示分隔); B: 术中腹腔镜下可见胆囊向右折叠92°
远端有结石; C: 腹腔镜下胆囊体二分之一处向左折叠79°.

79°

C

B

A

92°
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3.3 胆囊折叠导致慢性胆囊炎后者是形成结石

的因素之一 折叠导致胆汁淤积, 可以引起细

菌感染以及胆汁物理化学性刺激, 均可以导致

慢性胆囊炎的形成, 后者是形成结石的重要因

素之一[4,5]. 感染胆汁中的细菌产生大量β-葡萄

糖醛酸苷酶, 将胆汁中的结合胆红素水解为非

结合胆红素和葡萄糖醛酸, 前者的羧基与胆汁

中的钙离子结合, 而析出胆红素钙, 感染胆汁

中的糖蛋白, 再将胆红素钙及沉淀颗粒凝聚在

一起而形成胆色素结石. 此外, 炎症可刺激胆

囊上皮过度分泌黏蛋白, 后者在感染条件下是

一种有效的促成核因子, 他们和坏死脱落的黏

膜、细菌、病毒等构成一个核心, 促成了胆红

素的结晶或沉淀, 在结石形成过程中起重要作

用[6-9]. 在本组病例中, 以胆色素结石为主, 有别

于以胆固醇结石为主的胆囊结石. 
3.4 胆囊解剖特点导致胆囊以及底部最易病变

以至形成结石 在胆囊折叠中, 胆囊底部与部分

体部呈游离状, 仅颈部及部分体部经系膜与肝

脏相连, 由于系膜的存在, 加大了胆囊与肝脏

间的距离, 结果不论是站位或是卧位, 因重力

的作用, 胆囊底部常常处于相对于颈部较低的

位置[10], 导致底部的成核及成石物质淤积不易

引流[1,7]. 另外, 底部属于神经、血管束末端的

位置, 因其血供少、收缩功能减弱[10], 易形成

慢性炎症及结石, 因此, 临床上见到折叠的胆

囊, 病变在底部且慢性炎症较重, 而近端胆囊

往往较好. 
未来外科发展是微创化、功能化, 强调保

护器官的功能. 发现有折叠而未形成结石的患

者, 预防和积极治疗由于折叠引起的慢性胆囊

炎, 可以预防结石的形成, 为胆囊结石的预防

和正确治疗提供理论依据. 作者正在尝试腹腔

镜胆囊部分切除术保胆治疗胆囊结石, 针对形

成结石的病因治疗, 即切除折叠部分, 保留胆

囊的正常部分, 来降低保胆术后结石复发率, 
近期取得了较好的结果, 需较长时间随访. 

胆囊结石的形成与多种因素有关, 如遗

传、饮食、性别、年龄、胆道感染、胆道寄

生虫、胆汁淤积、胆道动力学异常、胆道异

物等[11-15]. 在我们的研究中, 证实了其与胆囊形

态变化即折叠有着密切的关系, 而在对照组虽

有胆囊折叠, 但没有形成结石, 说明折叠不是

形成结石的唯一因素; 但随着年龄的增长, 这
些患者形成结石的概率可能会增加, 需长期随

访观察. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of compound 
Danshen injection combined with somatostatin 
in the treatment of patients with severe 
acute pancreatitis as well as their effect on 
gastrointestinal function and serum tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 
(IL-6) levels.

METHODS: Ninety patients with severe 
acute pancreatitis treated at Traditional 
Chinese Medicine Hospital of Fenghua City 
were selected and randomly divided into an 
observation group and a control group. All 
patients received routine treatment. The control 
group was additionally given somatostatin, and 
the observation group was additionally treated 
with somatostatin combined with compound 
Danshen injection. Clinical effects, recovery 
of gastrointestinal function, serum TNF-α and 
IL-6 levels, complications, adverse reactions 
and mortality were compared between the two 
groups. 

RESULTS: Serum TNF-α and IL-6 levels in the 
two groups after treatment were significantly 
lower than those before treatment, and 
the decrease was more significant in the 
observation group than in the control group (P < 
0.05). The total effective rate was significantly 
higher and the improvement of gastrointestinal 
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■研发前沿
采用复方丹参注
射液联合生长抑
素对重症急性胰
腺炎患者进行治
疗充分利用中西
医结合优势 ,  安
全高效改善治疗
效果和胃肠功能, 
且对炎症反应也
有显著改善作用, 
具有深入研究和
推广应用价值.

function was significantly better in the 
observation group than in the control group (P < 
0.05). The rates of complications and adverse 
reactions in the observation group were 
8.89% and 5.67%, respectively, which were 
significantly lower than those in the control 
group (22.22% and 20.00%, respectively, P < 0.05). 
The mortality rate in the observation group 
was slightly lower than that in the control 
group (P < 0.05).  

CONCLUSION: Compound Danshen injection 
combined with somatostatin in the treatment 
of patients with severe acute pancreatitis can 
effectively reduce serum TNF-α and IL-6 levels, 
improve gastrointestinal function, and reduce 
adverse reactions and complications. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探究复方丹参注射液联合生长抑素
治疗重症急性胰腺炎患者的效果及对胃肠
功能和血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)水平的影响. 

方法: 选择在奉化市中医医院接受治疗的重
症急性胰腺炎患者中选取90例作为研究对
象, 按照随机数字表法分为观察组和对照组, 
所有患者先进行一般治疗, 对照组在一般治
疗的基础上行生长抑素治疗, 观察组行生长
抑素联合复方丹参注射液治疗, 观察两组
患者临床疗效、胃肠功能恢复情况和血清
TNF-α、IL-6水平、并发症和不良反应和死
亡率. 

结果: 两组患者治疗后血清TNF-α、IL-6水
平均比治疗前有下降, 其中观察组下降幅度
比较明显, 差异有统计学意义(P <0.05); 观
察组临床总有效率95.56%明显高于对照组

80.00%, 且肠胃功能改善情况明显优于对
照组, 两组各项数据比较差异有统计学意义
(P <0.05); 观察组并发症发生率和不良反应
发生率分别为8.89%和5.67%, 显著低于对照
组22.22%和20.00%(P <0.05); 观察组死亡率
稍低于对照组(P >0.05). 

结论: 复方丹参注射液联合生长抑素治疗重
症急性胰腺炎能够有效降低血清TNF-α、
IL-6表达水平, 改善胃肠功能, 减少不良反应
和并发症状况, 临床综合疗效显著. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 复方丹参注射液; 生长抑素; 重症急性胰

腺炎; 胃肠功能; 血清因子

核心提示: 本研究采用复方丹参注射液联合生

长抑素对重症急性胰腺炎患者进行治疗, 并和

单纯生长抑素治疗对比临床疗效和对胃肠功能

及肿瘤坏死因子-α、白介素-6水平的影响, 旨在

为临床重症急性胰腺炎治疗提供一种全新可靠

方案.
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0  引言

急性胰腺炎是临床上常见的一种急腹症, 是
由于外界致病因素以及自身免疫失调引起的

胰腺酶激活导致胰腺组织出现自身消化和水

肿现象, 严重者会出现出血和坏死等炎症反

应[1]. 根据病情可以分为轻症急性胰腺炎以及

重症急性胰腺炎两种, 前者具有自限性, 因此

治疗预后好, 能够治愈, 而后者因为病情发展

比较快, 容易出现器官功能障碍等症, 所以死

亡率极高[2]. 据统计[3], 重症急性胰腺炎占急

性胰腺炎的25%左右, 其死亡率高达20%以

上, 大约80%的患者会出现器官功能衰竭症

状, 严重威胁患者生命安全. 目前针对重症急

性胰腺炎常采用胃肠减压、补液、抑酸等一

般治疗. 在一般治疗基础上采用生长抑素治

疗效果比较明确, 但是容易出现并发症和不

良反应. 基于此, 很多学者提出[4], 中西医结合

治疗重症急性胰腺炎, 能够提高治疗效果, 降
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■相关报道
复方丹参注射液
中主要成分为丹
参酮和丹参素, 具
有多重应用价值, 
不仅能够扩张微
血管, 保护机体毛
细血管内皮细胞, 
还可活血化瘀、
改善微循环等作
用, 又能降低血液
黏稠度, 阻止炎性
反应.

低不良反应. 本研究为了分析复方丹参注射

液联合生长抑素治疗重症急性胰腺炎的效果

及其对胃肠功能恢复情况和血清肿瘤坏死因

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

素-6(interleukin-6, IL-6)水平的影响, 特对奉

化市中医医院收治的90例患者进行分析, 为
临床提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取奉化市中医医院2013-12/2014-12
接收的重症急性胰腺炎患者90例作为研究

对象, 其中男43例, 女47例, 年龄25-74岁, 平
均年龄47.64岁±4.13岁, 急性生理与慢性健

康状况(acute physiology and chronic health 
evaluation, APACHE)评分为12-25分, 平均评

分为17.64分±4.22分. 按照随机数字表法分

为观察组(n  = 45)和对照组(n  = 45), 观察组男

20例, 女25例, 年龄26-74岁, 平均年龄48.56
岁±5.04岁, APACHE评分为12-24分, 平均

评分为16.88分±4.03分. 对照组男23例, 女
22例, 年龄25-73岁, 平均年龄46.66岁±4.22
岁, APACHE评分为12-25分, 平均评分为18.06
分±4.52分. 两组重症急性胰腺炎患者临床基

本资料相对比差异无统计学意义(P >0.05), 具
有可比性. 所有患者及其家属均同意参加本

研究, 且经过本院伦理学会批准. 西医诊断标

准: 参照2004中华医学会消化病学分会胰腺

疾病学组在《中国急性胰腺炎诊断指南》[5]

中制定的重症急性胰腺炎相关诊断标准: 突
发性、急性上腹胀痛、血清淀粉酶检测超出

正常值3倍以上、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)和超声检查显示急性胰腺炎

病变, 符合上述三项标准者为急性胰腺炎, 同
时伴有持续性器官功能障碍者可以诊断为重

症急性胰腺炎. 中医诊断标准: 参照2008年周

仲瑛等主编的《中医内科学》 [6]中制定的重

症胰腺炎中医证候诊断标准: (1)主症: 上腹

剧痛、烦渴引饮、腹胀拒按、痛引腰背; (2)
次症: 口干且黏、纳呆、大便秘结、呕恶、

小便短黄; (3)舌脉象: 舌质红赤、苔黄腻、

脉滑且涩. 符合上述主症2项、次症1项、舌

脉象1项者可确诊为重症胰腺炎中医病症. 纳
入及排除标准: 纳入标准: (1)符合上述重症

急性胰腺中炎西医诊断标准者 ;  (2)年龄在

24-75岁之内; (3)自愿接受治疗且愿意配合调

查者; (4)发病后2 d之内入院治疗者. 排除标

准: (1)对生长抑素或者复方丹参过敏者; (2)
治疗依从性比较差者; (3)合并有严重心脑血

管、肝肾等器官原发病者; (4)近期进行腹部

外科手术者; (5)合并有晚期恶性肿瘤病变者. 
生长抑素, 成都天台山制药有限公司, 批准文

号: 国药准字H20053010, 规格: 0.25 mg/支; 
复方丹参注射液, 浙江康恩贝制药股份有限

公司, 批准文号: 国药准字Z33020529, 规格: 
10 mL/支. 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 临床对本组患者先实施基础治疗, 
主要包括有禁食24 h、胃肠减压、营养支持、

抑酸治疗、补液和纠正电解质平衡等, 必要时

可以使用止痛药物和广谱抗生素. 在上述治

疗的基础上, 对照组给予生长抑素治疗, 具体

方法为: 静脉滴注生长抑素0.25 mg/d, 1次/d, 1 
wk为1个疗程, 连续治疗2个疗程; 而观察组在

对照组基础上进行复方丹参注射液治疗, 具体

方法为: 将20 mL复方丹参注射液混入250 mL 
5%的葡萄糖注射液中, 静脉滴注, 1次/d, 1 wk
为1个疗程, 连续治疗2个疗程. 
1.2.2 观察指标:  观察两组患者胃肠功能恢

复情况、临床治疗效果和治疗前后血清

TNF-α、IL-6表达水平, 同时统计两组患者并

发症和不良反应情况. 其中血清TNF-α、IL-6
表达水平利用ELISA酶联免疫吸附试验进行

检测, 严格按照试剂盒操作步骤进行检测. 胃
肠功能恢复情况主要通过肛门首次排气时

间、胃肠减压引流量、肠鸣音恢复时间、首

次自主排便时间四项指标进行分析; 记录并对

比两组死亡率. 
1.2.3 疗效评定标准: 参照2006年李乾构等主编

的《中医消化病诊疗指南》[7]中制定的相关疗

效标准: 痊愈: 临床主要症状消失、身体体征

检查恢复正常、CT等检查显示病变部位正常; 
显效: 临床主要症状基本消失、身体体征检查

基本恢复正常、CT等检查显示病变部位明显

改善; 有效: 临床主要症状减轻、身体体征检

查正在恢复、CT等检查显示病变部位好转; 
无效: 临床主要症状、身体体征、CT等检查

显示没有改善, 甚至更加严重. 总有效率 = (痊
愈+显效+有效)/总数×100%. 

统计学处理  本次研究所有数据均采用

统计学软件S P S S16.0进行处理 .  计数资料
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■创新盘点
本研究将中成药
复方丹参注射液
和西医生长抑素
联合用于重症急
性 胰 腺 炎 病 患
治疗中 ,  具有较
高学术价值 ,  且
从胃肠功能、炎
症因子、临床疗
效、并发症、不
良反应以及病死
率等多方面指标
全面探究此种治
疗方案价值.

用百分数(%)表示, 采用χ 2
检验; 计量资料用

mean±SD来表示, 先进行方差齐性检验, 符
合齐性检验者利用t检验, 不符合方差齐性检验

采用非参数秩和检验; P <0.05表示差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床治疗效果及治疗前后血清

TNF-α、IL-6表达水平对比 观察组治疗总有

效率为95.56%, 比对照组80.00%高(P <0.05)(表
1). 两组患者血清TNF-α、IL-6表达水平均比

治疗前有明显下降, 观察组下降幅度相对更显

著(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者胃肠功能恢复情况对比 观察组

肛门首次排气时间、肠鸣音恢复时间、首次

自主排便时间均比对照组短, 胃肠减压引流

量较高, 胃肠功能恢复情况明显比对照组好

(P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者并发症和不良反应状况分析 观
察组中有2例肾功能衰竭, 1例胰腺感染, 1例

急性呼吸窘迫, 总并发症率为8.89%, 对照组

出现5例肾功能衰竭, 2例胰腺感染, 3例急性呼

吸窘迫, 总并发症率为22.22%, 对照组并发症

发生率明显高于观察组(P <0.05); 对照组出现

3例恶心, 2例呕吐, 4例红斑, 总不良反应率为

20.00%, 观察组出现1例恶心, 2例呕吐, 总不良

反应率为5.67%, 观察组不良反应明显低于对

照组(P <0.05). 
2.4 死亡率对比 观察组治疗过程中有2例死亡, 
死亡率为4.44%(2/45), 对照组有4例死亡, 死亡

率为8.89%(4/45), 两组死亡率差异无统计学意

义(χ2 = 0.179, P  = 0.673). 

3  讨论

重症急性胰腺炎是由于自身胰腺消化障碍引

起的器官功能异常疾病, 主要临床特征有腹痛

腹胀、大便黏结、胰腺弥漫性出血和水肿、

CT等影像检查胰腺病变、肠鸣音消失、胰腺

组织坏死等, 常常伴有器官功能障碍, 致死率

极高[8]. 其病因多种多样, 与遗传、环境、生活

表  1  两组患者临床疗效对比 [n  = 45, n (%)]

     
分组 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 24(53.33) 10(22.22) 19(42.22) 2(4.44)  43(95.56)a

对照组 15(33.33)   7(15.56) 15(33.33)   9(20.00) 36(80.00)

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者治疗前后血清TNF-α、IL-6表达水平分析 (mean±SD, ng/L)

     

分组
TNF-α IL-6

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 100.56±10.64  25.88±5.69bd 122.66±11.45  34.07±6.64bd

对照组 102.55±11.33 36.56±5.98b 123.86±12.73 45.76±7.01b

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  对照组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

表  3  两组患者胃肠功能恢复情况对比 (mean±SD)

     
分组

肛门首次排气

时间(h)

胃肠减压引流

量(mL/d)

肠鸣音恢复

时间(d)

首次自主排便

时间(d)
观察组 15.43±3.64 650.24±40.56 2.14±0.84 2.06±0.66

对照组 24.49±5.48 544.87±32.14 3.32±1.14 3.54±0.82

t值 9.24 13.60 5.59 9.43

P值 0.00 0.00 0.29 0.00
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■应用要点
本研究采用复方
丹参注射液和生
长抑素联合治疗, 
着重观察对胃肠
功能、炎性因子
水平及对临床疗
效和预后的影响, 
对于传统医学在
现代医疗中的综
合应用具有较好
的推广意义.

饮食、感染等有关. 目前对于其发病机制还没

有明确说法, 主要包括胰腺自身消化学说、细

胞凋亡机制、微循环障碍、肠道细菌易位、

炎性因子级联反应等学说, 大多数学者认为与

炎性因子有关, 血清炎性因子能够触发人体炎

性介质级联反应, 促进胰腺炎从局部病变延伸

到全身性炎症反应以及器官功能障碍[9,10]. 血
清TNF-α是人体促炎细胞因子, 重症急性胰腺

炎患者体内TNF-α含量会明显升高, 影响纤溶

反应, 促进毛细血管内形成血栓, 导致微循环

障碍; IL-6属于IL的一种, 能够介导急性炎性反

应, 机体IL-6分泌量过多会引起组织细胞损伤, 
而且TNF-α能够促进IL-6的释放[11]. 

祖国中医中没有急性胰腺炎这一病名 , 
但是对于其临床症状已有记载, 属于腹痛、

胃脘痛、厥病等症范畴[12]. 《灵柩》中有云: 
“厥心痛, 腹胀满满, 胃心痛也”和“厥心痛, 
痛如以锥针刺其心”, 指出胃心痛主要症状是

腹胀腹痛. 另外《素问》[13]中也有记载: “民

病胃脘当心之痛, 上支两胁”说明胃脘痛症状

为心腹痛, 延伸至左右. 其发病机制在于酒食

不节、情志不畅、外邪入体、胆石虫积等原

因引起肝气郁结、热郁中焦、内传阴阳、肝

胆蕴积化热, 在后期由于正气受损、气血两

虚、肝胆气机不畅、脾胃失健等导致脏腑失

调、气滞血瘀、肝胆湿热、胃肠热结等症, 不
通则痛[14]. 

目前治疗重症急性胰腺炎主要采用胃肠

减压、抑酸等常规治疗, 对于轻度患者效果比

较好, 但是重症患者基本上只起到缓解作用. 
因此临床上大多结合生长抑素进行治疗, 生长

抑素主要作用在于抑制机体胰腺分泌和炎症

因子释放, 同时还可以降低胰管压力, 促进胆

汁排出等作用, 从而达到缓解病情的目的. 但
是有研究发现[15], 利用生长抑素治疗并发症和

不良反应较多, 因此很多人提出中西医结合治

疗, 临床效果明显得到改善. 复方丹参注射液

中主要成分为丹参酮和丹参素, 具有通行血

脉、活血化瘀之功效, 能够行气止痛、祛瘀补

虚, 有血中气药之称, 其现代药理作用有能够

扩张微血管, 保护机体毛细血管内皮细胞, 具
有活血化瘀、改善微循环等作用[16]. 此外, 另
有重症急性胰腺炎小鼠模型实验证实[17], 复方

丹参注射液可通过改善胃肠功能促进机体快

速恢复, 还可抑制炎症反应, 减低血清TNF-α
和IL-6等因子水平, 以增强疗效, 同时降低病

死率, 改善预后疗效. 本研究最终结果也证实, 
复方丹参注射液联合生长抑素治疗重症急性

胰腺炎不仅可以有效降低血清TNF-α、IL-6
表达水平, 有效促进胃肠功能恢复, 还能够减

少不良反应、并发症和死亡情况, 综合疗效明

显提高. 
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复方丹参注射液
联合生长抑素在
重症急性胰腺炎
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推广应用打下坚
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■背景资料
肠内营养是通过
胃肠道提供代谢
机体所需要的营
养物质及其他各
种营养素的一种
营 养 支 持 方 式 , 
在临床上常作为
危重患者的首选
营 养 支 持 方 式 , 
但部分患者可发
生腹泻现象 ,  其
影响了肠内营养
的应用效果 ,  延
缓了病情的康复, 
不利于其预后.
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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for diarrhea 
in critically ill patients during enteral nutrition.

METHODS: One hundred and eighty-five 
critically ill patients treated at our intensive 
care unit ( ICU) from January 2014 and 

December 2015 were enrolled for the study 
and divided into either an observation group 
(diarrhea) or a control group (non-diarrhea) 
according to the Hart diarrhea scoring method. 
General information, enteral nutrition and 
treatment data were compared between the 
two groups. Multivariate logistics regression 
analysis was performed to screen out risk 
factors for diarrhea.

RESULTS: Diarrhea occurred in 105 (56.8%) 
cases, most of which occurred in the first 
and second days after enteral nutrition and 
lasted 1-2 d. Hospital stay, the incidence 
of hypoalbuminemia, enteral nutri t ion 
infusion time, infusion volume, the rate 
of fasting before enteral nutrition, time of 
using antibiotics, application of a variety of 
antibiotics, the rates of using acid-inhibitory 
drug and oral potassium preparation in the 
observation group were significantly higher 
than those in the control group (P < 0.05), and 
the rate of gradually increasing enteral nutrition 
preparations in the observation group was 
significantly lower than that in the control group 
(P < 0.05). There was a significant difference 
in the infusion speed between the two groups 
(P < 0.05). Hypoalbuminemia, fasting before 
enteral nutrition, application of acid-inhibitory 
drug and oral potassium preparation were 
independent risk factors for diarrhea (P < 0.05), 
and gradually increasing enteral nutrition 
preparations was an independent protective 
factor (P < 0.05).

CONCLUSION: For critically ill patients 
given enteral nutrition, hypoalbuminemia, 
fasting before enteral nutrition, application 
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■研发前沿
营养状况是临床
上危重患者的主
要关注点 ,  目前
通过鼻胃管或空
肠管为主的肠内
营养已经是ICU
患者主要的营养
支持方式 ,  与肠
外营养相比 ,  其
不仅能促进胃泌
素、生长激素等
的分泌 ,  保护胃
肠道的结构和功
能 ,  还在提高患
者的人体内蛋白
含量、增强免疫
力等方面具有优
势 ,  临床应用非
常广泛.

of acid-inhibitory drug and oral potassium 
preparation could significantly increase the 
risk of diarrhea. Gradual increasing of enteral 
nutrition preparations is recommended to 
reduce the risk of diarrhea.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Diarrhea; Enteral nutrition; Intensive 
care unit; Risk factors
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摘要
目的: 探讨住院危重症行肠内营养患者腹泻
的危险因素. 

方法: 选取2014-01/2015-12于龙泉市人民医
院重症监护室收治的185例危重患者为研究
对象, 根据Hart腹泻计分法分为观察组(发生
腹泻)和对照组(未发生腹泻). 比较两组患者
的一般资料、肠内营养输注情况及治疗情
况, 采用多因素Logistics回归分析筛选出患
者出现腹泻的危险因素. 

结果: 总共185例患者中有105例(56.8%)符
合腹泻的诊断标准, 且多数发生在肠内营养
开始第1-2天, 多持续1-2 d. 观察组的住院时
间、低蛋白血症发生率、肠内营养输注时
间、输注量、肠内营养前禁食的比例、应用
抗生素的时间、是否应用多种抗生素、应用
抑酸药、口服钾制剂的比例均显著高于对照
组, 肠内营养逐渐增量的比例显著低于对照
组, 差异有统计学意义(P <0.05). 两组的输注
速度比较, 差异有统计学意义(P <0.05). 合并
低蛋白血症、肠内营养前禁食、应用抑酸
药、口服钾制剂是患者出现腹泻的独立危险
因素(P<0.05), 肠内营养逐渐增量是其独立保
护因素(P<0.05). 

结论: 对于行肠内营养的危重症患者而言, 
合并低蛋白血症、肠内营养前禁食、应用
抑酸药、口服钾制剂可显著增加腹泻风险, 
对此建议在肠内营养时逐渐增量, 以降低其
风险. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文研究发现肠内营养逐渐增量是

腹泻发生的独立保护因素, 而肠内营养前禁食

是其独立危险因素.

吴梅鹤. 住院危重症行肠内营养患者腹泻的危险因素.  世界

华人消化杂志  2016; 24(15): 2400-2405  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i15/2400.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i15.2400

0  引言

肠内营养是通过胃肠道提供代谢机体所需要

的营养物质及其他各种营养素的一种营养支

持方式, 包括口服与经导管输入两种方式, 后
者包括鼻胃管、鼻空肠管、鼻十二指肠管、

胃空肠造瘘管等. 与肠外营养不同, 肠内营养

更符合机体代谢的生理特性, 安全性更高, 在
临床上常作为首选的营养支持方式[1], 尤其是

对于危重患者而言, 其容易合并意识障碍、吞

咽障碍等临床表现, 常难以自主正常进食, 而
机体处于高消耗状态, 营养状况较差, 需要提

供足够多的营养物质来维持体内代谢, 故多

需要进行肠内营养来改善全身营养状况. 但
进行肠内营养患者可发生喂养不耐受(f e e d 
intolerance, FE)[2], 出现不同程度的腹泻现象, 
其不仅影响了肠内营养的应用效果, 加大了医

务工作者的工作量, 还增加了患者的肛门、肛

周皮肤的感染风险, 延缓了病情的康复, 不利

于其预后[3,4]. 因此, 探讨行肠内营养的危重患

者出现腹泻的危险因素, 为临床的早期防治提

供参考依据, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-01/2015-12于龙泉市人民医

院重症监护室收治的185例危重患者为研究对

象, 其中男104例, 女81例, 年龄18-90岁, 平均

62.1岁±19.6岁. 纳入标准: (1)所有经导管输入

的患者均采用统一的输液泵进行输注; (2)进行

肠内营养前每日排便次数正常; (3)临床资料完

整可靠. 排除标准: (1)合并炎症性肠病、慢性

肠炎、伤寒、副伤寒、短肠综合征、肠易激

综合征、农药中毒、甲亢等与腹泻相关的疾

病; (2)进行放疗或化疗的恶性肿瘤患者; (3)年
龄<18岁. 本研究中所有患者均签署知情同意

书, 符合医学伦理学原则, 已通过龙泉市人民
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■相关报道
陆文妍等研究报
道对于进行肠内
营养的ICU患者
而言, 合并低蛋白
血症者的腹泻发
生率高达60%, 显
著高于无低蛋白
血症者的22.6%, 
是腹泻发生的一
个重要因素.

医院伦理委员会批准. 
1.2 方法 记录所有患者的性别、年龄、入住

科室、住院时间、是否存在低蛋白血症、

糖尿病史等基线资料, 输注途径、方式、种

类、时间、每日平均用量、速度、是否逐渐

增量、肠内营养前是否禁食等肠内营养情况, 
应用抗生素的时间、是否应用多种抗生素、

呼吸机、灌肠、抑酸药、口服钾制剂及肠道

益生菌等治疗情况. 根据Hart腹泻计分法[5]来

评估腹泻状况, 其总分是当天每次排便的分

数之和, 每次排便均按表1进行评分, 若当天

总分≥12分则判断患者存在腹泻, 归为观察

组, 记录其腹泻次数、开始时间、持续时间

等, 若患者给予肠内营养后每日总分均<12分, 
则判断患者未发生腹泻, 归为对照组. 比较两

组患者的一般资料、肠内营养输注情况及治

疗情况. 
统计学处理 所有资料均采用SPSS19.0统

计学软件进行统计分析, 计数资料若呈无序分

布则采用χ2
检验, 若为等级资料则采用秩和检

验. 计量资料以mean±SD表示, 两组比较用t
检验. 采用Logistics回归分析筛选出患者出现

腹泻的危险因素, P <0.05视为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 观察组中患者的腹泻状况 结果表明, 总共

185例患者中有105例符合腹泻的诊断标准, 发
生率为56.8%, 归为观察组, 其余80例患者归为

对照组. 观察组中多数患者是在肠内营养开始

第1-2天出现腹泻, 多持续1-2 d, Hart腹泻总分

为12-20分者居多(表2).
2.2 两组基线资料、肠内营养状况及治疗情况

比较 结果表明, 观察组的住院时间和低蛋白

血症发生率均显著高于对照组, 差异有统计学

意义(P <0.05)(表3). 观察组的输注时间、输注

量、肠内营养前禁食的比例显著高于对照组, 
逐渐增量的比例显著低于对照组, 差异有统计

学意义(P <0.05). 两组的输注速度比较, 差异有

统计学意义(P <0.05)(表4). 观察组的应用抗生

素的时间、是否应用多种抗生素、应用抑酸

药、口服钾制剂的比例显著高于对照组, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表5). 
2.3 多因素Logistic回归分析结果 以是否出现

腹泻为因变量y, 将表3、表4及表5中的各因

素进行多因素Logistic回归分析, 结果表明, 合
并低蛋白血症、肠内营养前禁食、应用抑酸

药、口服钾制剂是患者出现腹泻的独立危险

因素(P <0.05), 肠内营养逐渐增量是其独立保

护因素(P <0.05)(表6). 

3  讨论

营养状况是临床上危重患者的主要关注点, 目
前通过鼻胃管或空肠管为主的肠内营养已经

是ICU患者主要的营养支持方式[6], 与肠外营

养相比, 其不仅能促进胃泌素、生长激素等的

分泌, 保护胃肠道的结构和功能, 还在提高患

者的人体内蛋白含量、增强免疫力等方面具

有优势, 临床应用非常广泛[7]. 但腹泻一直是肠

内营养的主要并发症, 据报道[8]进行肠内营养

的ICU患者中腹泻的发生率高达78%, 本研究

根据Hart腹泻计分法作为诊断依据, 结果表明

腹泻总体发生率为56.8%, 且多发生在刚开始

肠内营养, 与以往国内报道[9]结果类似. 虽然持

     

表  1  Hart腹泻评分法 (分)

粪便量(mL) 成型便 半固体便 液体样便

<200 1 3   5

200-250 2 6 10

>250 3 9 15

     

表  2  观察组中患者的腹泻状况

特征 n 比例(%)

肠内营养开始第几日出现腹泻

  1-2 46 43.8

  3-5 28 26.7

  6-8 20 19.0

  ≥9 11 10.5

持续腹泻时间(d)

  1-2 64 61.0

  3-4 23 21.9

  ≥5 18 17.1

腹泻总时间(d)

  1-3 58 55.2

  4-6 30 28.6

  ≥7 17 16.2

Hart腹泻总分(分)

  12-20 38 36.2

  21-30 31 29.5

  31-40 26 24.8

  ≥41 10   9.5

吴梅鹤. 住院危重症行肠内营养患者腹泻的危险因素



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2403

■创新盘点
为了提高结果可
靠性 ,  本文研究
采用单因素和多
因素Logistics回
归 分 析 来 筛 选
出患者出现腹泻
的影响因素 ,  发
现合并低蛋白血
症、肠内营养前
禁食、应用抑酸
药、口服钾制剂
是患者出现腹泻
的独立危险因素
(P <0.05) ,  肠内
营养逐渐增量是
其独立保护因素
(P <0.05).

续时间不长, 程度也以轻者居多, 但腹泻仍然

可对危重患者的营养状况和疾病康复产生不

利影响. 更重要的是, 目前临床上对肠内营养

带来腹泻问题较为棘手, 其影响因素颇多[10,11], 
早期防治较为困难, 故为了提高结果可靠性, 
本研究采用单因素和多因素Logistics回归分

表  5  两组治疗情况比较

     
治疗情况 观察组(n  = 105) 对照组(n  = 80) χ2/t 值 P 值

应用抗生素的时间(d) 12.6±4.0 8.1±2.5   8.831 <0.001

应用多种抗生素[n(%)] 82(78.1) 45(56.3) 10.068   0.002

应用呼吸机[n(%)] 75(71.4) 50(62.5)   1.125   0.289

给予灌肠[n (%)] 15(14.3) 11(13.8)   0.011   0.917

应用抑酸药[n(%)] 84(80.0) 51(63.8)   6.079   0.014

口服钾制剂[n(%)] 53(50.5) 22(27.5) 12.336 <0.001

口服肠道益生菌[n(%)] 57(54.3) 54(67.5)   3.304   0.069

表  4  两组肠内营养状况比较

     
项目 观察组(n  = 105) 对照组(n  = 80) χ2/t 值 P 值

输注途径[n(%)] 0.235   0.628

  鼻饲   95(90.5) 74(92.5)

  口服 10(9.5) 6(7.5)

输注方式[n (%)] 2.629   0.105

  连续   92(87.6) 63(78.8)

  间断   13(12.4) 17(21.3)

输注种类[n (%)] 3.748   0.154

  非要素制剂   59(56.2) 35(43.8)

  要素制剂   23(21.9) 27(33.8)

  特殊制剂   23(21.9) 18(22.5)

输注时间(d) 7.6±2.1   6.2±1.6 4.964 <0.001

输注量(mL/d) 688.6±125.3 613.5±80.8 4.670 <0.001

输注速度(mL/h) 7.137   0.028

  <50   20(19.0) 26(32.5)

  50-100   66(62.9) 48(60.0)

  >100   19(18.1) 6(7.5)

逐渐增量[n (%)]   27(25.7) 36(45.0) 7.520   0.006

肠内营养前禁食[n(%)]   59(56.2) 27(33.8) 9.191   0.002

表  3  两组基线资料比较

     
项目 观察组(n  = 105) 对照组(n  = 80) χ2/t 值 P 值

性别[男(%)] 57(54.3) 47(58.8)   0.368   0.533

年龄(岁)   63.6±18.4 60.1±16.2   1.349   0.179

入住科室[n (%)]   1.348   0.510

  内科ICU 60(57.1) 52(65.0)

  外科ICU 30(28.6) 20(25.0)

  冠心病ICU 15(14.3)   8(10.0)

住院时间(d) 13.6±4.0 8.3±2.6 10.305 <0.001

合并低蛋白血症[n(%)] 38(36.2) 15(18.8)   6.756   0.009

合并糖尿病史[n(%)] 33(31.4) 17(21.3)   2.385   0.123
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析来筛选出患者出现腹泻的影响因素, 发现合

并低蛋白血症、肠内营养前禁食、应用抑酸

药、口服钾制剂是患者出现腹泻的独立危险

因素(P <0.05), 肠内营养逐渐增量是其独立保

护因素(P <0.05). 
血清白蛋白水平一直被认为是反映机体

营养状况的重要指标, 也与肠内营养相关性腹

泻有关. Jack等[8]研究表明血清白蛋白水平是

腹泻发展的重要因素. 陆文妍等[12]研究报道对

于进行肠内营养的ICU患者而言, 合并低蛋白

血症者的腹泻发生率高达60%, 显著高于无低

蛋白血症者的22.6%, 是腹泻发生的一个重要

因素. 本文研究中合并低蛋白血症的患者发生

腹泻的风险是白蛋白正常者的1.892倍, 是独

立危险因素之一, 这一方面可能与患者的病情

较重, 胃肠道更容易出现不耐受现象, 另一方

面可能是由于低蛋白血症患者的营养状况较

差, 需要补充更多、更快的营养物质, 但同时

也增加了腹泻的风险, 故临床上对于合并有低

蛋白血症患者可先进行肠外营养, 通过外源性

的静脉补充将血清白蛋白水平升至正常后再

开始鼻饲或口服进食, 并多补充富含肽类的营

养素. 
肠内营养方式方面, 本文研究发现肠内营

养逐渐增量是腹泻发生的独立保护因素, 而肠

内营养前禁食是其独立危险因素, 与王琳等[13]

的报道结果类似. 这主要是由于肠内营养制剂

的渗透压多较高, 如果突然大量输注到消化道

可在短期内升高肠腔内的渗透压, 不利于水及

电解质的吸收, 尤其是对于长期禁食的患者其

肠道功能较为薄弱, 长期没有食物刺激可引起

肠内黏膜逐渐萎缩, 绒毛细胞增殖能力降低, 
且禁食时间越长, 萎缩更剧烈, 若此时进行肠

内营养则容易出现胃肠道不耐受, 导致腹泻. 
朱琳等[14]研究表明危重症患者禁食时间≥7 d
是肠内营养相关性腹泻的危险因素之一. 故临

床上对危重症患者要尽可能采用由少到多、

由慢到快的原则进行肠内营养[15], 尤其是对于

危重患者而言, 须尽可能缩短禁食时间, 早期

进行肠内营养. 
治疗方面, 本文研究发现应用抑酸药是患

者出现腹泻的独立危险因素(P <0.05), 这可能

是由于质子泵抑制剂、H2受体阻滞剂等抑酸

药可升高胃内的pH值, 改变胃肠道的环境, 更
加有利于菌群的移位和繁殖, 最终导致肠源性

感染, 从而引起或加重腹泻. 汤友珍等[5]采用多

因素Logistic回归分析结果表明应用抗酸剂、

贾志吉、胃肠动力药是肠内营养支持相关性

腹泻发生的危险因素. 本研究中口服钾制剂患

者出现腹泻的风险是未口服者的3.962倍, 这可

能是由于钾制剂属于高渗性溶液, 其进入消化

道可促进液体滞留在肠道内, 当其超过胃肠道

的自身吸收能力则出现腹泻, 并且对于危重症

患者而言, 其多有禁食经历及机体多处于应激

状态, 消化道功能欠佳, 对钾制剂更容易出现

不耐受现象[9]. 因此, 在临床上要尽可能在空腹

状态下对危重症患者避免口服钾制剂, 预防腹

泻的发生. 
总之, 对于行肠内营养的危重症患者而言, 

合并低蛋白血症、肠内营养前禁食、应用抑

酸药、口服钾制剂可显著增加腹泻风险, 对此

建议在肠内营养时逐渐增量, 以降低其风险. 
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 

probiotics in the prevention of neonatal 
necrotizing enterocolitis.

METHODS: One hundred and forty neonates 
born at TEDA Hospital of Tianjin from January 
2014 to December 2015 were included and 
randomly divided into either a research group 
or a routine group, with 70 cases in each group. 
The routine group was given routine breast milk 
and mixed nutritional support, and the research 
group was given probiotics on the basis of routine 
nutritional support. The incidence of neonatal 
necrotizing enterocolitis was compared between 
the two groups.

RESULTS: The incidence of necrotizing 
enterocolitis was significantly lower in the 
research group than in the routine group (2.9% 
vs 14.3%, P < 0.05). After treatment, the total 
numbers of overall bacteria and bacilli increased 
significantly compared with those before 
treatment, and the effect was significantly better 
in the research group than in the routine group (P < 
0.05).

CONCLUSION: Probiotics support for newborns 
is effective in preventing the development of 
neonatal necrotizing enterocolitis. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
本次研究重点对
新生儿坏死性小
肠结肠炎的预防
工作进行展开讨
论 ,  着重分析坏
死性小肠结肠炎
的切入点 ,  并从
益生菌预防的角
度进行深入 ,  了
解益生菌在预防
坏死性小肠结肠
炎的作用.

摘要
目的: 探讨益生菌在预防新生儿坏死性小肠
结肠炎的临床效果, 为临床中预防新生儿坏
死性小肠结肠炎提供指导. 

方法: 选取天津市泰达医院2014-01/2015-12
的140例新生儿作为研究对象, 将其按照随
机数字表法分为研究组与常规组, 各70例. 
常规组新生儿给予常规的母乳与混合营养
支持, 而研究组在常规营养支持上给予益生
菌支持, 观察两组预防新生儿坏死性小肠结
肠炎的效果. 

结果: 研究组坏死性小肠结肠炎发生率为
2.9%, 低于常规组坏死性小肠结肠炎发生率
为14.3%(10/70), 两组数据比较差有统计学
意义(P <0.05). 治疗后两组患儿细菌总数、

球菌总数和杆菌总数均较治疗前明显的提
高, 且研究组提高程度优于常规组, 两组数
据比较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中对于新生儿给予益生菌支持在
预防新生儿坏死性小肠结肠炎有效显著的
作用, 值得临床中应用推广. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 坏死性小肠结肠炎是新生儿常见的一

种疾病, 加强对该病的预防有着重要的作用. 益
生菌可以调节新生儿胃肠菌群状况, 从而对预防

新生儿坏死性小肠结肠炎有着重要的作用.
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0  引言

新生儿坏死性小肠结肠炎属于新生儿常见的

消化系统疾病, 在临床中具有较高的发病率, 
患儿常常表现为腹胀和便血等临床症状, 且预

后并不佳, 严重的危及新生儿的生命[1]. 新生儿

坏死性小肠结肠炎的发病机制尚未完全明确, 
多数研究认为感染和肠道喂养以及胃肠道局

部损伤等因素在该病的发生中起到一定的作

用[2]. 资料显示, 新生儿坏死性小肠结肠炎主要

在出生后的3-10 d内, 积极的预防该病的发生

在临床中具有重要的意义[3]. 相关研究[4]显示, 
新生儿坏死性小肠结肠炎经常会表现为正常

肠道菌群的失调, 且革兰阴性菌也会过度的增

加. 因此, 临床中可以通过调整肠道正常菌群

进行预防新生儿坏死性小肠结肠炎的发生. 此
次的临床研究对益生菌在预防新生儿坏死性

小肠结肠炎的发生方面效果进行探讨, 具体的

分析如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  选 取 天 津 市 泰 达 医 院 儿 科

2014-01/2015-12的140例新生儿作为研究对象, 
均依据临床与影像学的检查确诊为坏死性小

肠结肠炎, 并符合《实用新生儿学》中关于该

病的诊断标准[5], 将其按照随机数字表法分为

研究组与常规组, 各70例. 研究组与常规组患

儿临床基本资料比较无统计学意义(P >0.05). 
数据分析如表1. 枯草杆菌、肠球菌二联活菌

多维颗粒剂, 注册证号: 国药准字J20100161, 
分装企业: 北京韩美药品有限公司. 
1.2 方法  
1.2.1 治疗:  常规组给予常规的母乳与混合

营养支持, 对于吞咽功能较好的新生儿在其

出生后5 h进行喂养5.0%葡萄糖进行试喂养, 
若可以耐受应在出生48 h内进行母乳或者配

方奶粉进行喂养, 若不能够耐受应经胃管进

行母乳喂养或者配方奶粉喂养, 1次/3 h, 1.0 
mL/次. 每日逐渐地增加营养量, 应低于20.0 
m L/k g. 研究组在常规治疗组上给予益生菌

进行营养支持, 枯草杆菌、肠球菌二联活菌

多维颗粒剂, 依据不同体质量进行调整剂量, 
体质量<1.5 kg, 1袋/次, 2次/d. 体质量1.5-2.0 
kg, 1-2袋/次, 2次/d. 体质量>2.0 kg, 2袋/次, 2
次/d. 两组新生儿均连续治疗2 wk, 观察其预

防效果. 
1.2.2 观察指标及评定: 坏死性小肠结肠炎发生

率, 主要依据《Avery新生儿病学》中关于该

病的诊断标准, 做好详细的统计; 预防治疗前

后肠道菌群变化, 主要包括细菌总数、球菌总

数和杆菌总数以及杆球菌比值方面. 
统计学处理  本次研究的数据资料均采

取S P S S19.0统计学软件进行数据分析与处

理, 计量资料采取mean±SD进行表示, 独立样

本采取t进行检验, 计数资料采取χ 2
进行检验, 

■相关报道
临床中对于坏死
性小肠结肠炎的
发病情况也有相
关的报道 ,  但是
对于如何防治的
研 究 并 不 多 见 , 
多以调节胃肠菌
群平衡治疗为主. 
而此次的研究也
从该角度入手分
析 ,  说明肠道菌
群调节在预防坏
死性小肠结肠炎
的作用.
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P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 . 1  两 组 患 者 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎 发 生 率

对 比  研究组坏死性小肠结肠炎发生率为

2.9%(2/70), 常规组坏死性小肠结肠炎发生

率为14.3%(10/70), 研究组明显的低于常规

组, 两组数据比较差有统计学意义(χ2 = 5.982, 
P <0.05). 
2.2 两组患者预防治疗前后肠道菌群变化 治
疗前研究组与常规组细菌总数、球菌总数和

杆菌总数以及杆球菌比值的数据比较差异无

统计学意义(P >0.05); 治疗后两组患儿细菌总

数、球菌总数和杆菌总数均较治疗前明显的

提高, 且研究组提高程度优于常规组, 两组数

据比较差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

坏死性小肠结肠炎是新生儿时期比较常见的

一种肠道急症, 患儿多以腹部疼痛和呕吐以及

便血等临床表现, 而腹部的X线检查表现肠壁

囊样积气特征. 研究[6,7]显示, 坏死性小肠结肠

炎很容易引起短肠综合征和神经发育损伤以

及肠外营养相关性肝损伤等临床症状, 甚至严

重的影响新生儿的生长发育, 甚至危及到患儿

的生命. 临床研究显示, 坏死性小肠结肠炎的

危险因素表现为人工喂养、缺氧和早产以及

细菌定植等方面[8]. 这一结论说明, 加强对胃肠

道菌群的调节对预防和治疗新生儿坏死性小

肠结肠炎具有一定的优越性. 
经过此次的临床研究分析, 临床中应用益

生菌在预防新生儿坏死性小肠结肠炎有着显

著的效果, 能够改善患者肠道菌群. 数据显示, 
研究组坏死性小肠结肠炎发生率为2.9%, 显著

的低于常规组的14.3%, 差异有统计学意义. 由
此说明, 益生菌在预防新生儿坏死性小肠结肠

炎有着显著的优越性. 临床中使用的枯草杆

菌、肠球菌二联活菌多维颗粒剂可以较好的

抑制肠道病原微生物的定植, 并产生保护性的

营养, 且依据其他的细菌生长, 从而达到预防

坏死性小肠结肠炎的效果[9,10]. 临床数据还显示, 
治疗后两组患儿细菌总数、球菌总数和杆菌总

数均较治疗前明显的提高, 且研究组提高程度

优于常规组. 进一步说明, 益生菌在预防新生儿

坏死性小肠结肠炎方面是改善患者的胃肠道菌

群状况, 应用的枯草杆菌、肠球菌二联活菌多

维颗粒剂可以刺激胃肠道进行释放胃肠激素, 
从而更好的刺激胆汁的分泌和促进肠黏膜的快

速生长, 并便于胃肠道的蠕动, 降低了坏死性小

肠结肠炎的发生[11-13]. 临床中相关研究[14,15]也显

示, 益生菌在预防坏死性小肠结肠炎有着显著

的作用. 
总之, 新生儿给予益生菌支持在预防新生

表  1  研究组与常规组患儿临床基本资料对比

     
指标 研究组 常规组 χ2/t 值 P 值

性别(男/女) 38/32 36/34 0.318 >0.05

日龄(d)   5.6±1.2   5.8±1.3 0.246 >0.05

体质量(kg)   1.7±0.2   1.8±0.2 0.307 >0.05

胎龄(wk) 32.7±3.5 33.1±3.3 0.117 >0.05

1 min Apgar评分(分)   8.9±1.4   9.0±1.3 0.259 >0.05

剖宫产[n (%)] 50(71.4) 48(68.6) 0.345 >0.05

表  2  研究组与常规组患儿预防治疗前后肠道菌群变化指标对比 (n = 70, mean±SD)

     
分组 时间 细菌总数 杆菌总数 球菌总数 杆球菌比值

研究组 治疗前 102.4±12.7 78.5±9.6 25.3±4.7 3.4±0.5

治疗后  299.7±15.3a  225.7±13.7a  73.1±7.5a 3.2±0.5

常规组 治疗前 101.6±12.8 77.9±9.9 24.8±4.8 3.3±0.6

治疗后   132.5±11.8ac   102.2±10.5ac   46.9±8.3ac 3.1±0.5

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  研究组.

■创新盘点
本次研究重点探
讨了益生菌在预
防坏死性小肠结
肠炎的作用, 并且
从肠道菌群调节
的角度进行分析, 
这种观点在临床
中具有一定的指
导性, 且文章的出
发点也具有明确
性, 对控制坏死性
小肠结肠炎有一
定的作用.

■应用要点
本次研究对新生
儿坏死性小肠结
肠炎的预防情况
进行分析 ,  着重
了解益生菌在该
病预防中的应用
价值. 同时, 文章
中对益生菌的应
用及作用机制进
行分析 ,  对预防
坏死性小肠结肠
炎具有较好的指
导作用 ,  对临床
控制新生儿坏死
性小肠结肠炎有
着重要的意义.

王绍强, 等. 益生菌预防新生儿坏死性小肠结肠炎的临床效果
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儿坏死性小肠结肠炎有效显著的作用, 值得临

床中应用. 
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■同行评价
本文立意新颖, 观
点明确 ,  对临床
中预防新生儿坏
死性小肠结肠炎
的发生有着较好
的指导作用 .  同
时, 文章的可读性
强、方法可行, 结
果真实可信, 结论
明确, 值得临床中
推广应用.
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■背景资料
电子结肠镜检查
是诊断结肠各段
病变的最佳手段, 
大 量 研 究 表 明 , 
内镜下的视野是
否清晰对于内镜
医师的诊断和治
疗病变至关重要. 
目前 ,  临床上多
采用复方聚乙二
醇电解质散、磷
酸钠盐、硫酸镁
等作为结肠镜检
查术前肠道准备
药物 ,  以确保能
够达到良好的肠
道清洁度.
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Abstract
AIM: To assess the application value of 
s imethicone combined with compound 
polyethylene glycol in bowel preparation 
before colonoscopy.

METHODS: Six hundred and eighty-two 
patients who underwent colonoscopy at our 
hospital from January 2014 to December 
2015 were selected. They were randomly 
divided into either an observation group or 
a control group according to the order of 
treatment. Patients in the control group were 
orally administered with polyethylene glycol 
electrolyte powder 6 h before colonoscopy, 
and patients in the observation group were 
orally administered with simethicone 4 h 
before colonoscopy and polyethylene glycol 
electrolyte powder 6 h before colonoscopy. 
Intestinal cleanliness, bubble-removing effect, 
duration of colonoscopy, abdominal pain, 
abdominal distension and other adverse 
reactions were compared between the two 
groups.

RESULTS: The rate of satisfying intestinal 
cleanliness were high in both groups, and there 
was no significant difference between the two 
groups (observation group 93.3% vs control 
group 90.0%, χ2 = 2.316, P = 0.128). The rates 
of satisfying bubble removal and acceptable 
bubble removal and the rate of severe bubbles 
were 90%, 8.2%, and 2.8%, respectively, in the 
observation group, and the corresponding 
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■研发前沿
肠道黏膜表层附
着 大 量 泡 沫 时 , 
严重影响到对黏
膜的观察 ,  操作
者 需 要 反 复 冲
洗、抽吸 ,  从而
大大延长了操作
时间 ,  并降低患
者的耐受性 ,  给
患者带来额外的
痛苦 .  而肠腔内
气泡的严重程度
与肠道内黏液及
胆汁浓度、肠道
蠕动速度以及操
作过程中注入的
气体量有关 ,  有
效的肠道准备至
关重要.

percentages in the control group were 86.5%, 
7%, and 6.5%, and there were significant 
differences between the two groups (χ2 = 
9.690, P = 0.008). The average duration of 
colonoscopy was 11.6 min ± 3.1 min in the 
observation group, which was significantly 
lower than that of the control group (12.3 
min ± 3.8 min, t = 2.636, P = 0.009). The rate 
of abdominal pain did not differ significantly 
between the two groups (χ2 = 1.951, P = 0.163); 
but the incidence of abdominal distension was 
10.6% in the observation group, which was 
significantly lower than that in the control 
group (χ2 = 5.491, P = 0.019).

CONCLUSION: Application of simethicone 
combined with compound polyethylene glycol 
in bowel preparation for colonoscopy could 
obviously remove intestinal bubbles, improve 
the visualization, shorten the examination 
time, and reduce the incidence of abdominal 
distension.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨复方聚乙二醇联合西甲硅油在结
肠镜检查术前肠道准备中的应用价值.

方法: 选取2014-01/2015-12于郑州大学附属
郑州中心医院消化内科内镜中心行结肠镜
检查的682例患者作为研究对象, 根据其就
诊次序进行编号, 并随机分为观察组和对照
组. 对照组患者于术前6 h口服复方聚乙二醇
电解质散; 观察组患者在术前6 h口服复方聚
乙二醇电解质散的基础上, 于术前4 h口服二
甲硅油乳剂30 mL. 比较两组患者的肠道清
洁度、祛泡效果、检查操作时间及术后腹
痛、腹胀等不良反应情况差异. 

结果: 两组患者的肠道清洁度满意率均较
高, 其中观察组为93.3%, 对照组为90.0%, 
两组间的差异无统计学意义(χ2 = 2.316, P  = 

0.128); 观察组患者的祛泡满意率、祛泡一
般率、严重气泡率分别为90.0%、8.2%及
2.8%, 对照组患者的祛泡满意率、祛泡一
般率、严重气泡率分别为86.5%、7.0%、

6.5%,  观察组的祛泡效果明显优于对照
组, 且两组间的差异具有统计学意义(χ 2 = 
9.690, P  = 0.008); 观察组患者接受结肠镜检
查的平均时间为11.6 min±3.1 min, 低于对
照组患者接受结肠镜检查的时间(12.3 min±
3.8 min), 且两组间的差异具有统计学意义
(t  = 2.636, P  = 0.009). 在术后不良反应方面, 
两组患者的腹痛发生率间的差异无统计学
意义(χ2 = 1.951, P  = 0.163); 但观察组患者
的腹胀发生率为10.6%, 明显低于对照组的
16.7%, 且差异具有统计学意义(χ 2 = 5.491, 
P  = 0.019). 

结论: 复方聚乙二醇联合西甲硅油应用于结
肠镜检查术前肠道准备工作中, 可明显祛除
肠道气泡, 提高视野清晰度, 利于检查者的
操作, 缩短检查时间, 同时也可降低术后患
者腹胀的发生率, 适合应用于结肠镜检查的
术前肠道准备. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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聚乙二醇

核心提示: 本文探讨复方聚乙二醇联合西甲硅

油在结肠镜检查术前肠道准备中的效果, 结果

显示, 术前6 h口服复方聚乙二醇电解质散可达

到良好的肠道清洁度, 而术前4 h加服二甲硅油

乳剂可有效祛除肠道气泡, 提高视野清晰度, 缩
短检查操作时间, 降低术后腹胀的发生率, 在临

床中有实用价值.

柴小兵, 罗金键. 复方聚乙二醇联合西甲硅油在结肠镜检查

术前肠道准备中的应用.  世界华人消化杂志  2016; 24(15): 

2410-2414  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i15/2410.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i15.2410

0  引言

电子结肠镜检查是结、直肠相关疾病诊治中

最为直观、有效的方法, 在临床工作中应用

广泛, 而肠道的清洁程度是影响检查结果的

关键因素之一[1,2]. 肠道内的食物残渣、附着

于肠道黏膜的大量泡沫均会严重影响到内镜
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■相关报道
消化道内镜检查
前口服二甲硅油
可有效降低肠道
泡沫程度、改善
成像清晰度 ,  提
高微小病变检出
率. 同时, 在2006
年由美国消化内
镜协会、美国结
直肠外科医师协
会以及美国胃肠
内镜外科医师学
会三个机构联合
发布的结肠镜肠
道准备共识文件
中明确指出二甲
硅油等辅助方法
可有效提高肠道
准备质量.

下观察与操作的准确性, 是造成漏诊、误诊的

重要原因之一[3]. 临床上多采用复方聚乙二醇

电解质散、磷酸钠盐、硫酸镁等作为结肠镜

检查术前肠道准备药物, 但在检查操作过程

中, 仍会产生大量泡沫附着于肠黏膜, 严重影

响到检查视野, 不利于病灶检出. 西甲硅油是

一种表面活性制剂, 通过改变泡沫的表面张

力使气泡破裂消失, 从而达到良好的肠道清洁

效果, 缩短检查时间, 提高病灶检出率, 并可减

轻术后腹胀发生率. 目前, 西甲硅油乳剂已广

泛应用于肠镜检查的术前准备工作中, 并发

挥了良好的祛泡效果. 郑州大学附属郑州中心

医院消化内科内镜中心自2014年开始将复方

聚乙二醇和西甲硅油乳剂联合应用于结肠镜

检查前的肠道准备工作中, 效果显著, 现报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-01/2015-12于郑州大学附属

郑州中心医院消化内科内镜中心行结肠镜检

查的682例患者作为研究对象, 根据其就诊次

序进行编号, 并随机进行分组, 即观察组和对

照组. 其中, 观察组341例, 男性217例, 女性124
例, 年龄52.7岁±11.6岁; 对照组341例, 男性

196例, 女性145例, 年龄53.9岁±10.9岁. 经统

计学分析, 两组患者在年龄、性别等方面差异

无统计学意义(P >0.05)(表1). 排除标准: (1)孕
期或哺乳期妇女; (2)既往消化道手术史; (3)既
往行结肠镜检查发现病灶并已行镜下治疗者; 
(4)严重心、肺功能障碍者.
1.2 方法

1.2.1 肠道准备: 所有患者术前均签署知情同

意书. 术前1 d进食少渣半流食, 忌食蔬菜水果, 
检查当日禁食早餐和午餐. 对照组患者于术前

6 h口服复方聚乙二醇电解质散2袋(2袋复方聚

乙二醇电解质散加于温水中配制成2000 mL溶
液, 于1.5 h内分次口服); 观察组患者在术前6 h
口服复方聚乙二醇电解质散的基础上, 于术前

4 h口服二甲硅油乳剂30 mL. 两组患者均于排

泄液至透明时行结肠镜检查. 
1.2.2 观察指标: 所有结肠镜检查操作均由两

名资质相同的内镜中心医生完成, 在退镜过程

中, 由术者对升结肠、横结肠、降结肠以及乙

状结肠内的残渣情况、泡沫情况、肠黏膜清

晰度等肠道清洁度相关指标情况分别进行评

分、记录. 肠道清洁程度评分标准[4]: (1)0分, 
90%以上的肠道黏膜清晰可见, 肠道内主要残

余液体粪水, 但吸引少许后即可看清肠黏膜; 
(2)1分, 90%以上的肠道黏膜清晰可见, 肠道内

主要残余液体粪水, 但需要吸引较多后方可看

清肠黏膜; (3)2分, 90%以上的肠道黏膜清晰

可见, 肠道内主要残余固体粪便及液体粪水混

合物, 需通过冲洗及吸引后方可看清肠黏膜; 
(4)3分, <90%的肠道黏膜可见, 肠道内充满糊

状及固体粪便混合物, 无法通过冲洗及吸引

清除. 肠道内泡沫情况分级标准[5]: (1)0级, 肠
黏膜无泡沫附着; (2)1级, 肠黏膜少量泡沫附

着, 对镜下图像观察无影响; (3)2级, 肠黏膜附

着泡沫较多, 对镜下图像观察中等影响; (4)3
级, 肠黏膜泡沫大量附着, 严重影响镜下图像

观察. 根据波士顿肠道准备标准(boston bowel 
preparation scale, BBPS)[6]: 将不同肠段的评分

相加, 清洁度总分≤4分者为清洁满意, 总分>4
分者为清洁不满意; 不同肠段气泡分级均为0
级者为祛泡满意, 任一肠段气泡分级为2级或

3级者为存在严重气泡; 其余情况为祛泡一般. 
比较两组患者的肠道清洁度、祛泡效果、检

查操作时间及术后腹痛、腹胀等不良反应情

况差异. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

检验. 一般计量资料以mean±SD的形式表示. 
两组间计量资料比较采用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 两组患者的结肠镜检查时间情况比较 观察

组患者接受结肠镜检查的平均时间为11.6 min±
3.1 min, 而对照组患者接受结肠镜检查的平均时

间为12.3 min±3.8 min, 且两组间的差异具有统

计学意义(t  = 2.636, P = 0.009). 
2.2 两组患者肠道清洁度及肠道气泡情况比

较  两组患者的肠道清洁度满意率均较高 . 
其中, 观察组为93.3%(318/341), 对照组为

90.0%(307/341), 两组间的差异无统计学意义

(χ2 = 2.316, P  = 0.128). 观察组患者的祛泡满意

率、祛泡一般率、严重气泡率分别为90.0%、

8.2%及2.8%, 对照组患者的祛泡满意率、祛泡

一般率、严重气泡率分别为86.5%、7.0%、

6.5%, 且两组间的差异具有统计学意义(χ 2 = 
9.690, P  = 0.008)(表1). 
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2.3 两组患者术后不良反应发生情况比较 观
察组患者的腹痛发生率为8.5%, 对照组患者的

腹痛发生率为11.7%, 两组间的差异无统计学

意义(χ2 = 1.951, P  = 0.163); 但观察组患者的腹

胀发生率为10.6%, 对照组患者的腹胀发生率

为16.7%, 两组间的差异具有统计学意义(χ2 = 
5.491, P  = 0.019)(表1). 

3  讨论

电子结肠镜检查是诊断结肠各段病变的最佳手

段, 而肠腔的清洁程度是影响进镜是否顺利、

肠壁黏膜是否清晰、能否准确活检及切除息肉

等操作过程的基本条件. 大量研究表明[7-9], 内镜

下的视野是否清晰对于内镜医师的诊断和治

疗病变至关重要. 目前, 临床上多采用复方聚

乙二醇电解质散、磷酸钠盐、硫酸镁等作为

结肠镜检查术前肠道准备药物, 以确保能够达

到良好的肠道清洁度. 然而, 肠道气泡的存在

仍是影响内镜医师准确诊治的难题, 极易造成

漏诊或误诊. 肠道黏膜表层附着大量泡沫时, 
严重影响到对黏膜的观察, 操作者需要反复冲

洗、抽吸, 从而大大延长了操作时间, 并降低

患者的耐受性, 给患者带来额外的痛苦. 而肠腔

内气泡的严重程度与肠道内黏液及胆汁浓度、

肠道蠕动速度以及操作过程中注入的气体量有

关[10-12]. 近年来, 原本用于治疗腹胀、嗳气的西

甲硅油乳剂逐渐应用于术前肠道准备工作中, 
并取得了不错的祛泡效果. 西甲硅油是活化的

硅油与二氧化硅的复合物, 其通过改变气泡的

表面张力使之分解, 从而达到消除气泡的效果. 
此外, 西甲硅油无生理活性, 口服后不会被胃

肠道吸收, 无任何不良反应[13]. 国内外众多研

究表明[12,14,15], 消化道内镜检查前口服二甲硅

油可有效降低肠道泡沫程度、改善成像清晰

度, 提高微小病变检出率. 同时, 在2006年由美

国消化内镜协会、美国结直肠外科医师协会

以及美国胃肠内镜外科医师学会三个机构联

合发布的结肠镜肠道准备共识文件中明确指

出二甲硅油等辅助方法可有效提高肠道准备

质量[16]. 
本次研究中, 对照组患者仅于术前6 h口

服复方聚乙二醇电解质散, 而观察组患者在口

服复方聚乙二醇电解质散的基础上, 于术前4 
h加服二甲硅油乳剂30 mL. 结果表明, 两组患

者的肠道清洁度满意率均较高, 其中观察组为

93.3%, 对照组为90.0%, 两组间的差异无统计

学意义; 同时, 观察组的祛泡效果明显优于对

照组, 且两组间的差异具有统计学意义; 观察

组患者接受结肠镜检查的平均时间低于对照

组, 且两组间的差异具有统计学意义. 在术后

不良反应方面, 两组患者的腹痛发生率间的差

异无统计学意义; 但观察组患者的腹胀发生率

明显低于对照组的, 且差异具有统计学意义. 
说明术前6 h口服复方聚乙二醇电解质散可达

到良好的肠道清洁度, 而术前4 h加服二甲硅油

乳剂可有效祛除肠道气泡, 提高视野清晰度, 
缩短检查操作时间, 降低术后腹胀的发生率. 

总之, 复方聚乙二醇联合西甲硅油应用于

结肠镜检查术前肠道准备工作中, 可明显祛除

肠道气泡, 提高视野清晰度, 利于检查者的操

作, 缩短检查时间, 同时也可降低术后患者腹

胀的发生率, 适合应用于结肠镜检查的术前肠

道准备. 
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■同行评价
本文对结肠镜诊
疗操作的肠道准
备具有较好的参
考价值.
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C ) 属 于 难 治
性、反复发作性
肠道疾病 ,  治疗
比较棘手 ,  对患
者的生活质量有
很大影响 .  对重
症患者术后行护
理干预能明显改
善临床症状、提
高生活质量等有
重要作用 .  如何
进行护理干预也
是医护人员关注
的重点.
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Abstract
AIM: To evaluate the ef fect of nurs ing 
intervention on quality of life and psychological 
state in patients with severe ulcerative colitis 
after surgery.

METHODS: Sixty patients with severe ulcerative 
colitis after surgery treated at the Central 
Hospital of Yiwu City were randomly and 
equally divided into a control group and an 
intervention group. The control group was given 
routine nursing, and the intervention group was 
additionally given nursing intervention on the 
basis of routine nursing. The quality of life and 
psychological state were compared between the 
two groups. 

R E S U LT S : T h e r e w e r e n o s i g n i f i c a n t 
differences in surgical location between the 
intervention group and control group (left 
half colon, 60.0% vs 53.33%; right-side colon, 
23.33% vs 33.33%; whole colon, 16.67% vs 
13.34%, P > 0.05). Anemia was improved 
more s igni f i cant ly in the in tervent ion 
group than in the control group (73.33% vs 
56.67%, P < 0.05). The quality of life score 
was significantly better in the intervention 
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■研发前沿
U C 患 者 术 后 的
治疗不仅是医护
关注的重点 ,  而
且如何护理在临
床中也受到极大
的关注 .  中医情
志护理是护理中
的一种新型方法, 
主要强调的是情
志调理 ,  能改善
患者的情绪 ,  达
到护理的效果.

group than in the control group (P < 0.05). 
Self-rating Anxiety Scale (SAS) and Self-
rating Depression Scale (SDS) scores in the 
intervention group were significantly lower 
than those of the control group 2 and 3 mo 
after intervention (2 mo: 22.4 ± 3.6 vs 36.3 ± 
4.8, 21.2 ± 2.3 vs 25.6 ± 3.9; 3 mo: 21.2 ± 3.4 vs 
35.6 ± 3.9, 20.6 ± 3.6 vs 27.5 ± 4.3; P < 0.05). 
SAS and SDS scores at 3 mo were significantly 
lower than those at 2 mo (P < 0.05). 

CONCLUSION: Nursing intervention can 
obviously improve the quality of life and 
reduce anxiety, depression and anemia in 
patients with severe ulcerative colitis after 
surgery.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨护理干预对重度溃疡性结肠炎患
者术后生活质量和心理状态的影响分析. 

方法: 选取2012-02/2015-08住院患者60例作
为研究对象, 随机分为对照组和干预组, 分
别在术前和术后2、3 mo进行生活质量和心
理状态评分比较. 

结果: 干预组和对照组患者手术切除部位比
较, 差异无统计学意义(左半结肠60.00% vs  
53.33%、右半结肠23.33% vs  33.33%、全结
肠16.67% vs  13.34%, P >0.05); 干预后干预
组贫血程度明显好转, 主要以轻度为主, 与
对照组比较, 差异有统计学意义(73.33% vs  
56.67%, P <0.05); 干预后生活质量评分两组
间比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 干预组
术后明显优于对照组. 干预后干预组焦虑自
评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)、抑郁
自评量表(Self-rating Depression Scale, SDS)
评分在2、3 mo时为均低于对照组(2 mo: 22.4
分±3.6分 vs  36.3分±4.8分、21.2分±2.3
分 vs  25.6分±3.9分; 3 mo: 21.2分±3.4分 vs  
35.6分±3.9分、20.6分±3.6分 vs  27.5分±

4.3分), 差异有统计学意义(P<0.05); 且在3 mo
时SAS、SDS评分均低于2 mo时, 差异有统
计学意义(P<0.05). 

结论: 护理干预提高溃疡性结肠炎患者术后
生活质量, 降低焦虑和抑郁程度, 减轻贫血
程度. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 护理干预能从饮食、肠道动力学、

康复训练及提肛训练等多方面改善重症溃疡性

结肠炎术后生活质量, 尤其是心理和中医情志

护理对降低焦虑和抑郁程度有重要意义. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种

慢性黏膜炎症、组织破坏的非特异性肠道炎

性疾病 [1]. 近年来, U C在我国的患病率约为

11.62/105[2,3], 有明显增高趋势, 与人们的饮食

结构变化有着密切关系. 在一定程度上已经影

响了UC患者的生活质量, 尤其在季节变化时, 
症状反复加重, 长期以来一直成为困扰患者和

医生的主要问题. 因此, 我们通过采用护理干

预对义乌市中心医院行结肠手术患者的生活

质量和心理状态进行了总结分析, 效果明显, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-02/2015-08住院手术UC患者

60例, 按照随机原则分为对照组和干预组, 对照

组中30例, 男18例, 女12例, 年龄38-65岁, 平均

年龄46.5岁±8.2岁; 病程6-18年, 平均病程10.1
年±5.2年; 其中重度贫血15例, 中度贫血10例, 
轻度贫血5例. 干预组中男20例, 女10例, 年龄

35-68岁, 平均年龄47.4岁±8.6岁; 病程5-20年, 
平均病程11.1年±5.4年; 其中重度贫血16例, 中
度贫血11例, 轻度贫血3例. 2组患者性别、年

■相关报道
U C 术 后 的 护 理
方法在临床中有
较 多 的 报 道 , 针
对性的护理对改
善 术 后 生 活 质
量、焦虑抑郁等
方面有较好的作
用. 其中, 高纤维
饮食护理报道较
少 ,  对改善肠道
症状有良好作用. 
中医情志护理在
U C 术 后 护 理 中
也有相关的报道, 
对改善患者焦虑
抑郁情绪具有重
要作用.
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龄、并发症等一般资料经统计学分析, 差异无

统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 诊断标准: 参
照2007年中华医学会消化病学分会推荐重度

UC诊断标准[4]及美国医师协会《溃疡性结肠

炎外科治疗指南》[5]手术适应证. 排除标准: 合
并严重心、肝、肾、脑等疾病者; 有精神障碍

者; 妊娠及哺乳期妇女, 中途退出研究者. 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 两组患者均行手术, 术后对照组给

予常规治疗和护理. 治疗上给予抗生素和改

善贫血药物硫酸亚铁口服对症治疗. 护理具

体如下: (1)基础护理: 护理人员要求患者术后

注意保暖, 保持病房空气清新, 每天保证通风

一次. 注意休息, 尽量减少家属及亲友的探访. 
还要讲究卫生, 防治感染. 护理人员要做好生

命体征的观测, 要求患者及时服药; (2)心理护

理: 心理护理要求具有良好心理素质和医德医

风的护理人员能从职业角度、家庭角度、人

生观角度等方面和患者进行交流, 主动接近患

者, 耐心开导和尊重患者, 关心患者的生活起

居, 帮助疏导患者心理阴影, 解除心理担忧和

恐惧等不良情绪, 调整积极心态面对疾病的治

疗. 尤其对于性情急躁患者, 要用和蔼可亲的

态度耐心热情的去开导; (3)饮食护理: 护理人

员要求患者每天加强营养, 饮食宜少, 忌暴饮

暴食, 食物中的品种和烹饪要精细, 少吃粗糙

食物, 食物温度要温暖适宜, 忌吃冷冰食物, 不
吃不清洁、变质及过期食物; 饮食要清淡, 松
软宜消化; 进食速度要缓慢, 细嚼慢咽有助消

化; (4)疼痛护理: 术后有的患者痛阈较低, 所
有会有不同程度的疼痛, 尤其是在手术伤口部

位, 所以护理人员要遵嘱执行患者口服疼痛药

物; (5)术后伤口部位的护理: UC患者术后伤

口最容易在48 h内出血, 护理人员要加强对伤

口渗血情况的观察, 并记录. 出血量大时要及

时更换辅料, 使伤口部位保持干燥, 避免细菌

滋生. 对于有引流管留置的患者, 也要及时观

察引流量, 颜色等, 并注意观察患者的面色和

脉搏等变化. 
干预组在对照组基础上行护理干预, 具

体如下: (1)肠动力监测护理: 术后患者肠道功

能紊乱, 如果不及时仔细护理会有肠梗阻等

并发症出现. 护理人员在早晚时间听诊肠鸣

音及次数, 5 min/次. 同时观察患者肠鸣音恢

复时间、排气、排便时间等, 详细记录, 对了

解病情有重要意义, 并及时对患者的饮食结

构作出调整; (2)饮食干预: 护理人员要求患

者每天饮食宜少, 忌暴饮暴食, 食物中的品种

和烹饪要精细, 少吃粗糙食物, 食物温度要温

暖适宜, 忌吃冷冰食物, 不吃不清洁、变质及

过期食物; 饮食要清淡, 松软宜消化; 进食速

度要缓慢, 细嚼慢咽有助消化. 研究表明, 高
纤维饮食能改善肠道菌群, 调节肠道免疫力. 
因此观察组患者术后要求每天增加高纤维饮

食摄入量, 如传统富含纤维的食物有麦麸、

玉米、糙米、大豆、燕麦、荞麦、茭白、

芹菜、苦瓜、水果等, 具体摄入量根据自身

情况定, 但是每天都必须要求摄入高纤维饮

食不少于500 g; (3)中医情志护理: 情志护理

是临床护理工作中的一个难点, 因患者角色

各种各样, 心理状态千变万化, 错综复杂, 施
护过程中难度相对较大. 正如《素问•经脉别

论》中说的: “当是之时, 勇者气行则已; 怯
者则著而为病也. ” 易怒病位在肝、惊恐病

位在肾、忧悲病位在肺、思虑病位在脾. UC
是慢性非特异性疾病, 发病原因复杂, 病史缠

绵, 病情反复发作, 对患者的身心健康产生很

大影响, 使患者容易产生焦虑、抑郁等情绪, 
特别是对自己所患“不治之症”的恐惧忧虑

心理, 往往能促使或加速病情向坏的方向发

展. 反之, 保持开朗乐观的思想情绪, 对战胜

自己疾病充满信心和意志顽强的人, 将有利

抗邪能力的提高, 促进疾病向好的方向转化. 
说明情志护理在疾病预防治疗中的重要作用

和意义; (4)按摩康复和咀嚼训练护理: 术后患

者肠功能恢复较差, 护理人员可叮嘱家属协

助患者在伤口周围进行顺时针按摩, 5 min/次, 
3次/d, 可以帮助促进肠道功能恢复. 除此之

外, 护理人员可要求患者咀嚼口香糖, 3次/d, 
通过咀嚼可以刺激吞咽反射, 提高血浆胃泌

素水平, 能促进肠道功能的恢复, 减少术后腹

胀的发生; (5)提肛动作训练: 护理人员要求

患者每天进行收腹提肛训练, 可刺激肠蠕动

活跃功能, 防止便秘发生. 每次提肛时间为20 
min, 每一次提肛动作要适度, 频率不能过快, 
约5 s, 可在任意姿势状态下进行训练, 也可以

通过增强肠道运动功能, 刺激刺激胃肠激素

分泌. 
1.2.2 调查问卷: 采用问卷调查方法, 两组均由

护理人员进行一对一问卷调查, 包括生活质量

■创新盘点
本文重点阐述了
中医情志护理的
应用优越性 ,  从
缓 解 U C 术 后 患
者焦虑抑郁角度
进行分析 ,  并通
过临床针对性指
标的观察 ,  了解
中医情志护理的
作用.
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评分和心理状态评分. 每位研究对象的问卷调

查均由同一位护理人员进行调查, 在调查时要

注意调查方式、态度及密切关注研究对象神

情等情况. 
1.2.3 评分标准: 生活质量评分采用炎性肠病

问卷(inflammatory bowel disease questionnaire, 
IBDQ)[6], 得分越高生活质量越好. 心理状态评

分采用焦虑自评量表(Self-rating Anxiety Scale, 
SAS)、抑郁自评量表(Self-rating Depression 
Scale, SDS)评分越低焦虑、抑郁程度越轻. 观
察2组患者生活质量评分、心理状态评分及贫

血变化情况. 
统计学处理 采用S P S S22.0统计软件处

理数据, 计量资料采用t检验, 以mean±SD表

示; 计数资料采用χ 2
检验, 以百分数(%)表示, 

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者手术切除部位及贫血程度比较 两

组患者手术切除部位比较差异无统计学意义

(P >0.05); 干预后干预组贫血程度明显好转, 主
要以轻度为主, 与对照组比较差异有统计学意

义(P <0.05)(表1). 
2 .2  2组生活质量评分变化比较  干预后生

活质量评分两组间比较差异有统计学意

义 (P <0 .05) ;  干预组术后明显优于对照组

(P <0.01)(表2). 
2.3 2组患者SAS、SDSL评分在干预后2、3 mo
变化比较 干预后干预组在2、3 mo时, SAS、
SDS评分均低于对照组, 差异有统计学意义

(P<0.05); 且在3 mo时SAS、SDS评分均低于2 mo
时, 差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 

3  讨论    

UC是慢性非特异性疾病, 属于世界卫生组织

难治性疾病之一, 难以治愈, 对患者的生存质

量有很大影响. 尽管目前有很多治疗方法, 但
是疗效不一, 在一定程度上也极大困扰着患者. 

表  2  2组生活量表评分变化比较 (n  = 30, mean±SD, 分)

     
分组 时间 肠道症状 全身症状 情感功能 社会功能

对照组 术前 41.8±6.7 19.2±3.5 49.5±6.2 18.5±3.4

术后  52.3±5.2a  25.6±3.4a  62.4±5.8a  27.6±4.5a

干预组 术前 41.5±6.8 18.8±3.6 48.3±6.4 18.4±3.2

术后   61.3±3.4ad   27.9±2.7ad   68.7±6.3ad   30.5±2.8ad

aP<0.05 vs  术前; dP<0.01 vs  对照组术后.

     

表  1  2组手术切除部位及贫血程度变化比较 [n  = 30, n (%)]

分组
结肠切除部位 贫血程度

左半 右半 全结肠 轻度 中度 重度

对照组 16(53.33) 10(33.33) 4(13.34) 17(56.67) 11(36.67)     2(6.66)

干预组 18(60.00)   7(23.33) 5(16.67)  22(73.33)a   8(26.67)     0a

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  2组SAS、SDS评分2、3 mo各量表评分变化比较 (n  = 30, mean±SD, 分)

     

分组
SAS SDS

2 mo 3 mo 2 mo  3 mo

对照组 36.3±4.8 25.6±3.9c 35.6±3.9 27.5±4.3c

干预组  22.4±3.6a  21.2±2.3ac  21.2±3.4a  20.6±3.6ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  2 mo. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

■应用要点
本研究在实际中
具有较好的应用
价值, 对UC术后
患者护理具有较
好 的 指 导 作 用 , 
并为临床中推广
中医情志护理提
供可靠的参考依
据 ,  中医情志护
理在未来的应用
前景也比较广泛.
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本次研究主要通过护理干预来改善患者生活

质量和降低抑郁焦虑心理. 表1结果表明, 贫血

程度经过治疗和护理干预后干预组有了明显

改善, 可能与护理干预肠道动力检测及提肛训

练等有密切关系. 这也是及早预防术后并发症

的发生必不可少的. 此外, 按摩康复和咀嚼训

练对刺激胃泌素, 调节胃肠动力方面也发挥了

很大优势, 可以改善肠道吸收功能. 同时, 使患

者精力充沛, 能积极调整心态, 参与社会娱乐

活动, 提高生活幸福指数. 所以, 生活质量评分

是评价患者的生活状态, 通过该量表能反映出

患者与其生存的目的、期望、标准等关系. 本
研究对60例UC患者术后的生活质量进行了分

析, 结果表明, 护理干预后干预组生活质量得

分均高于对照组(P <0.05), 可见疾病对患者的

生存质量有很大影响, 尤其是肠道症状和全身

症状对生存质量有着重要作用. 
中医心理和情志护理也有很大优势 [7-10], 

情志护理是临床护理工作中的一个难点, 因
患者性情差异较大, 心理变化复杂, 施护过程

难度较大, 能有效辨证施护对术后恢复有着重

要意义. 饮食干预也有很大优势, 如高纤维饮

食, 因为膳食纤维[11]是人体不能代谢的复杂碳

水化合物, 然而肠道中的微生物利用这些物质

作为能量来源, 通过发酵产生包括短链脂肪

酸(short chain fatty acids, SCFAS)等中间代谢

物, 如醋酸、丙酸等. SCFAS有利于促进机体

自稳态, 并有全身抗炎作用. 熊玲等[12]研究表

明, UC患者极易出现焦虑、紧张等消极情绪, 
加重病情. 情志护理和饮食护理在很大程度上

降低了术后患者焦虑抑郁程度. 研究表明[13-15], 
IBD患者随着病情的严重表现出焦虑样行为, 
而且这种行为和肠道微生物组成有很大关系, 
通过高纤维饮食处理后会缓解焦虑症状. 这
项研究证实了脑-肠轴在疾病的病理和临床表

现有密切关系. 本结果表明, 干预后生活质量

评分两组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
干预组术后明显优于对照组(P <0.01). 手术治

疗重症UC患者后, 合理的饮食能明显改善腹

泻、腹痛、脓血便等症状, 也进一步减轻贫

血程度, 干预后干预组贫血程度明显好转, 主
要以轻度为主, 与对照组比较差异有统计学

意义(P <0.05). 有研究[11]表明, 高纤维饮食能

降低UC患者的发病率, 主要是高纤维饮食能

改变肠道微生物的组成结构, 从而调整肠上

皮细胞的功能, 对降低和改善脓血便有重要

作用. 
总之, 护理干预能提高UC患者术后生活

质量, 降低焦虑和抑郁程度, 减轻贫血程度. 对
于治疗UC有重要意义.  
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可能在一定程度
上提高微小的结
直肠癌肝转病灶
的检出率 ,  对其
定性评估有一定
的临床价值.
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Abstract
AIM: To retrospectively assess the diagnostic 
value of quantitative iodine-based material 
decomposition images of spectral CT in 
evaluating small liver metastases (<3 cm) from 
colorectal cancer.

METHODS: Nine hundred and f i f teen 
consecutive patients with liver lesions were 
recruited, and 140 of them were confirmed to 
have metastatic liver cancer. All the patients 
underwent double-phase [arterial phase (AP) 
and portal venous phase (PVP)] spectral CT 
scans and the best single energy images were 
obtained at the workstation. Fifteen different 
sources of small metastatic liver lesions 
(<3 cm) were analyzed, and the diagnosis 
rate was compared between the best single 
energy images and traditional images. The 
final study group included 41 patients with 
hepatic metastases from colorectal cancer. 
Iodine concentrations and CT values of normal 
liver parenchyma and metastatic lesions 
were derived from iodine-based material-
decomposition CT or conventional CT images. 
The differences in iodine concentration and CT 
values between the AP and PVP were recorded 
and the lesion-to-normal liver parenchyma 
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■研发前沿
本文通过能谱CT
碘的定量分析对
<3 cm的结直肠
癌转移病灶的研
究, 有利于提高对
转移性病灶诊断
的准确率和小病
灶的检出率. 由于
GSI中感兴趣区
受主观因素选择, 
其CT值、碘值及
能谱曲线的斜率
变化很大 ,  所以
今后需要扩大样
本量, 辅助以能谱
CT其他参数共同
研究探讨结论.

differences were calculated. The paired t-test 
was employed to compare CT value and 
iodine concentrations between AP and PVP. 
Two readers qualitatively assessed lesion types 
on the basis of conventional CT characteristics. 
The two-sample t-test was performed to 
compare the iodine concentrations and CT 
values changes between AP and PVP in normal 
liver parenchyma and metastatic lesions (central 
and marginal). 

RESULTS: Compared with traditional CT 
hybrid energy images, the detection rate 
of small metastases was much higher by 
spectral CT images (Wilcoxon sighed-rank test 
Z = 3.306, P = 0.001). In the AP, comparing the 
marginal with the central parts of the lesions, 
the CT values increased by 37.65% while the 
iodine value increased by 65.95%, and there 
was a significant difference between them 
(P < 0.001). Comparing normal liver tissues 
with the marginal parts of the lesions, the CT 
values increased by 22.99% while the iodine 
value increased by 17.96%, and there was 
no significant difference between them (P = 
0.225). In the PVP, comparing the marginal 
with the central parts of the lesions, the CT 
values increased by 32.13% while the iodine 
value increased by 40.01%, and the difference 
was signif icant (P < 0.001) . Comparing 
normal liver tissues with the marginal parts 
of the lesions, the CT values increased by 
34.47% while the iodine value increased by 
40.92%, and the difference was significant (P = 
0.033).

CONCLUSION: Quantitative CT iodine value 
analysis may be able to improve the detection 
rate of small lesions, and it can display the 
enhancement features of colorectal cancer 
liver metastases. This technique may help 
to improve the diagnostic accuracy of small 
metastatic lesions.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨宝石能谱CT碘定量量化分析在结
直肠癌肝脏小转移(<3 cm)中的临床价值. 

方法:  所有915例肝占位患者采用宝石能
谱C T行双期增强扫描, 140例诊断为肝转
移. 在工作站上重建为最佳单能量图像, 分
析<3 cm的转移性肝肿瘤的病灶检出率. 对
其中41例结直肠癌的106个病灶进行回顾
性分析, 分别在CT图和碘基图上测量病灶
中心、病灶边缘、正常肝组织的动脉期和
静脉期的CT值和碘基值. 比较分析病灶边
缘、病灶中心及正常肝组织的CT值和碘基
值的差异, 探讨能谱CT碘定量量化分析的
临床价值. 

结果:  对于小转移瘤的病灶检出率上 ,  最
佳单能量图像优于传统C T混合能量图像
(Z = 3.306, P  = 0.001). 动脉期病灶边缘部
分较中心部分C T值升高37.65%, 而碘值
升高65.95%, 差异具有显著地统计学意义
(P <0.001). 正常肝组织较病灶边缘部分CT值
升高22.99%, 而碘值升高17.96%, 无明显统
计学意义(P  = 0.225). 静脉期病灶边缘部分
较中心部分CT值升高32.13%, 而碘值升高
40.01%, 具有显著地统计学差异(P <0.001). 
正 常 肝 组 织 较 病 灶 边 缘 部 分 C T 值 升 高
34.47%, 而碘值升高40.92%, 差异具有显著
地统计学意义(P <0.001). 

结论: 能谱CT的碘定量分析可能有利于提高
小病灶的检出率, 有助于显示结直肠癌转移
性肝肿瘤强化特征, 有利于提高对转移性病
灶诊断的准确率. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 通过能谱CT碘的定量分析对微小结

直肠癌转移病灶的特点分析, 能谱CT碘的定量

分析能在很大程度上直观和全面体现结直肠癌

转移性肝肿瘤强化特征, 有利于提高对转移性

病灶诊断的准确率和小病灶的检出率.

冯琴, 李琼, 胡瑶, 王秋霞, 胡道予, 李震. 小结直肠癌肝

转 移 :  能 谱 C T 碘 定 量 量 化 增 强 特 点 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(15): 2421-2428  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i15/2421.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i15.2421



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2423

■相关报道
Lv等深入研究了
能谱CT碘基值和
能谱曲线对肝癌
与肝血管瘤的鉴
别意义 ,  同时分
析了小肝癌的能
谱CT特点. Yu等
重点关注了肝癌
和肝脏结节样增
生 的 能 谱 C T 特
点, 肝癌的CT碘
基值和能谱曲线
的诊断与鉴别诊
断的意义 .  这些
研究对于肝肿瘤
的诊断与鉴别具
有重要临床价值.

0  引言

结直肠癌肝转移是肝脏最常见的转移性肿瘤之

一, 对于转移灶的定性及定量的评估对于病变

的分期和疗效评估具有重要的临床价值[1,2]. CT
是目前临床上常用的诊断手段, 对于较大的典

型肝转移诊断一般多无问题[3-5]. 对于小转移瘤

的发现和鉴别目前临床上尚有一定的困难, 有
文献报道对于小转移瘤的敏感性只有68%[6,7]. 
因此, 提高CT对小转移瘤的诊断和鉴别能力具

有重要的临床意义. 
CT能谱技术的出现为肝转移的诊断和鉴

别提供了新的手段和可能[6-8]. 有研究[9,10]表明, 
能谱CT可以提高肿瘤病灶的检出率, 单能量图

像和碘基图上的病灶显示率高于普通增强CT
混合能量图像. 而碘基值和能谱曲线能够为肿

瘤的诊断提供更多的参数和依据, 例如有研究

表明碘定量分析有利于区别纵膈、颈部、前

列腺等肿瘤的良恶性[11-14]以及鉴别肝占位和

其他良性病变[15], 还有应用于甲状腺与病理对

照、肺栓塞的评估及胃癌的分期[16,17]等. 但是, 
目前碘基值和能谱曲线对于<3 cm的肝转移瘤

的研究目前尚未见报道. 本研究选择结直肠癌

肝转移患者, 进行能谱CT扫描, 探讨单能量图

像、碘基值和能谱曲线对结直肠癌肝转移的

诊断价值, 并与常规CT扫描结果相比较, 探讨

宝石能谱CT在结直肠癌肝脏小转移瘤中的临

床价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2012-02/2013-12在华

中科技大学同济医学院附属同济医院行能

谱CT(Discovery CT 750HD, GE Healthcare, 
Mliwaukee, USA)行肝脏双期增强检查的患者, 
这些患者中具有<3 cm的肝占位结节者915例, 
其中140例确诊为肝转移性肿瘤, 最终通过手术

穿刺病理或者随访证实41例为结直肠癌肝转移

(其中男21例, 女20例, 年龄范围在36-72岁, 平均

年龄为55.8岁), 共106个病灶. 该研究获得了医

院伦理委员会的批准和患者的知情同意. 患者

的构成状况如图1. 
1.2 方法

1.2.1 CT检查: 所有患者均在宝石能谱CT行上

腹部CT扫描, 先行常规上腹部平扫, 增强扫描

采用能谱扫描模式(GSI), 螺旋扫描速度0.6 s/r, 
螺距为0.983, 探测器宽度为0.625 mm×64, 电

压为高低能量(140 kVp和80 kVp)瞬时高速切

换, 管电流约为600 mA. 增强扫描为双期动态

扫描, 对比剂为碘普胺(370 mgI/mL), 对比剂

剂量范围为90-120 mL(每kg体质量使用剂量

1.5 mL), 注射流率为3-4 mL/s, 采用高压注射

器肘静脉注射. 动脉期扫描开始时间采用腹

腔干水平腹主动脉内CT值监测(Smart Prep技
术)触发扫描, 监测阈值为100 HU, 达到阈值

后延迟8 s开始扫描, 门静脉期扫描开始时间

为动脉期结束后30 s. 所有患者都行能谱平扫

双期增强扫描[6,7], 将层厚为1.25 mm、层距为

1.25 mm的动脉期和门静脉期的图像应用GSI 
viewer分析软件进行处理, 从扫描的能谱成像

中可以重建出最佳单能量图像, 应用能谱分析

软件进行分析. 
1.2.2 图像分析及测量: 图像分析与测量均在工

作站ADW 4.6上完成. 通过GSI viewer软件获得

GSI能谱参数, 并自动重建出最佳单能量图像, 
由两位影像医生(CT诊断经验分别为15年和8
年)分别独立测量转移病灶数目, 并与混合能量

图像比较, 两位医生意见不一致时协商解决. 分
别在动脉期和静脉期的GSI图像上测量转移病

灶中心和边缘、相对正常肝组织的CT值和碘

基值, 比较他们之间的差异, 测量时ROI避开血

管、钙化、坏死区域所有数据在同一层面不

同位置均测量3次, 取平均值. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进

行处理. 采用Wilcoxon带符号秩检验比较单能

量图像和混合能量对小转移灶的检出率. 采用

配对样本t检验比较单能量图像和混合能量图

像对病灶和肝脏之间CT值、碘基值以及病灶

的中心部分和边缘部分的CT值和碘基值及其

变化百分比的差异. P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 单能量图像对于病灶数目的检测价值 表1
中14种不同来源的<3 cm的转移性肝肿瘤患者, 
传统CT混合能量和最佳单能量显示小病灶分

别为330个和425个, 两个经Wilcoxon带符号秩

检验(Z  = 3.306, P  = 0.001), 两者具有显著的统

计学意义(表1). 
2.2 转移病灶中心和边缘的CT值和碘基值 分
别在动脉期和静脉期的GSI图像上测量转移

病灶中心和边缘的CT值和碘基值(图2, 3), 比

冯琴, 等. 小结直肠癌肝转移: 能谱CT碘定量量化增强特点



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2424

■创新盘点
本研究创新性的
采用能谱CT碘的
定量分析结直肠
肝脏小转移的特
点 ,  发现该方法
的诊断的意义优
于传统CT, 有利
于提高病灶的检
出率 ,  同时更能
准确全面反映病
灶的情况 ,  有利
于提高对微小转
移性肝肿瘤诊断
的准确性 ,  降低
漏诊误诊率.

较碘基值和CT值在检测肿瘤结节强化百分比

的差异(表2): 动脉期边缘CT值较肿瘤中心高

37.65%, 碘基值高65.95, t  = 3.936, P  = 0.000, 碘
基值升高的百分比明显高于CT值升高的百分

比, 差异有统计学意义; 静脉期边缘CT值较肿

瘤中心高32.13%, 碘基值高40.01%, t  = 5.553, 
P  = 0.000, 同样碘基值升高的百分比明显高于

CT值升高的百分比. 
2.3 转移病灶边缘相对正常肝组织的CT值和

碘基值 分别在动脉期和静脉期的GSI图像上

测量转移病灶边缘相对正常肝组织的CT值和

碘基值(图2, 3), 比较他们之间的变化值的百

分比间的差异(表2): 动脉期肝组织CT值较肿

瘤边缘高22.99%, 碘基值高17.96%, t  = 1.144, 
P  = 0.225, 差异没有明显统计学意义. 静脉期

肝组织CT值较肿瘤边缘高34.47%, 碘基值高

40.92%, t  = 2.161, P  = 0.033, 差异有明显统计

学意义. 
2.4 小转移瘤的能谱曲线特点 能谱曲线图的下

降趋势的特点代表病灶的性质. 以图4为例, 其
主要的特点是, 3E中显示动脉期病灶中心为低

平曲线(红色), 病灶边缘为稍高的平直曲线(蓝
色), 正常肝组织为较好的“抬头”样弧形曲

线(粉色), 差别明显. 图3F为能谱柱状分布图, 
显示动脉期病灶中心(红色), 病灶边缘(蓝色)
和正常肝组织(粉色)的组织分布图差异明显.

表  1  各种不同来源肝转移性肿瘤混合能量及最佳单能量病灶个数(个)的比较

     
病种 混合能量显示病灶个数 最佳单能量显示病灶个数

胰腺癌肝转移   62   73

胃癌肝转移   46   58

肺癌肝转移   63   82

乳腺癌肝转移   27   35

肝癌肝内转移   19   24

食管癌肝转移   10   15

宫颈癌肝转移     3     6

鼻咽癌肝转移     1     4

卵巢癌肝转移     6   12

膀胱癌肝转移     0     2

肾癌肝转移     2     3

恶性黑色素瘤肝转移     0     1

十二指肠腺癌肝转移     2     3

蝶窦癌肝转移     0     1

共计 330 425

Z值            3.306

P值            0.001

图  1  患者的构成状况. 

肝占位患者行能谱CT HD750双期扫(n  = 915)

转移性肝肿瘤(n = 140)

结直肠癌肝转移(本实验研究对象)(n  = 41)

其他类型转移性肝肿瘤(n = 99)

胰腺癌肝转移(n = 31)
肺癌肝转移(n = 35)
胃癌肝转移(n = 21)
乳腺癌肝转移(n = 12)
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■应用要点
本文通过碘的定
量分析小结直肠
癌肝转移的特征, 
有利于提高对转
移性病灶诊断的
准确率和小病灶
的检出率 ,  有利
于患者治疗和预
后 ,  从而有可能
广泛应用于临床.

3  讨论

本文研究结果发现, 在181例<3 cm转移瘤的患

者中, 混合能量和最佳单能量图像对肝脏小转

移灶的检出率比较发现, 传统CT混合能量和最

佳单能量显示小病灶分别为330个、425个(Z  = 
3.306, P  = 0.001)(表1), 可见在最佳单能量图像

的肿瘤检出率高于常规混合能量图像. 这与前

人的研究的结果相类似[10,11]. 这一现象可能是

因为常规混合能量图像由于“硬化伪影”和

“CT值漂移”的影响, 导致其CT值的不准确

性的缘故. 也可能的因为最佳单能量图像能优

化图像质量, 有利于小病灶的检出的缘故[9,17]. 
能谱CT成像对于肝小转移灶的诊断可能较常

规CT增强具有更大的优势. 
对于较大的典型的结直肠癌肝转移, 表现

为典型的“牛眼征”或者“靶征”, 诊断多无

困难. 但是, 小的转移癌常常缺乏这些典型征

象, CT强化的边缘不明显, 或者病灶中心密度

稍低, 与囊肿或者其他肝结节鉴别困难[18]. 本
研究力图采用量化分析的方式, 定量研究CT
值和碘基值在病灶边缘和中心区域的变化, 分
析病变特点, 对动静脉期病灶边缘、病灶中心

和正常肝组织间的CT值和碘基值之间的差异

进行比较, 探讨小结直肠癌转移灶的病变变化

特点. 
本研究对碘基值和CT值在检测肿瘤结节

强化率的差异比较发现, 在<3 cm的转移瘤中, 
从表2中可以看出, 病灶边缘部分与病灶中心部

分相比, 强化更加明显均升高, 这与前人的研究

结果相同[2,9]. 但是本研究发现不论是动脉期还

是静脉期, 中心对边缘的碘基值升高的百分比

要明显高于CT值升高的百分比(均P<0.001), 碘

图  3  结直肠癌肝脏小转移静脉期的CT值和碘基值比较箱型图. A: 静脉期肿瘤中心、肿瘤边缘CT值分别为51.85 HU±

14.68 HU、76.48 HU±16.05 HU和100.66 HU±15.59 HU; B: 静脉期肿瘤中心、肿瘤边缘和正常肝组织碘值分别为8.71 

mg/mL±3.80 mg/mL、14.66 mg/mL±4.76 mg/mL和19.59 mg/mL±5.26 mg/mL.

图  2  结直肠癌肝脏小转移动脉期的不同部位CT值和碘基值比较箱型图. A: 动脉期肿瘤中心、肿瘤边缘和正常肝组织

间CT值, 分别为44.30 HU±9.90 HU、59.70 HU±11.10 HU和71.57 HU±8.05 HU; B: 动脉期肿瘤中心、肿瘤边缘和正

常肝组织碘值, 分别为4.75 mg/mL±2.39 mg/mL、7.21 mg/mL±3.41 mg/mL和7.45 mg/mL±2.74 mg/mL.
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■名词解释
能谱CT: 就是利
用物质在不同X
射线能量下产生
的不同的吸收系
数, 来提供比常规
CT更多的影像信
息的CT成像技术;
单能量图像 :  能
谱CT扫描时, 获
得的单个千伏值
的X线图像信息
得 到 的 图 像 ( 例
如100 kV的单个
能量的X线获得
的图像);
碘基值: 能谱CT
的碘基分布图上
获得的局部碘含
量测量值.

基值可能对小的转移性肿瘤强化变化的显示

更好. 虽然动脉期正常肝组织较病灶边缘部分

CT值升高22.99%, 而碘值升高17.96%, 无明显

统计学意义(P  = 0.225), 但是静脉期两者间还是

具有显著的统计学差异(t  = 2.161, P  = 0.033)(表
2). 这表明碘基值对于肿瘤边缘和正常肝组织

的变化显示还是有一定的意义. 
碘基值对于转移的效果更好的原因可能

图  4  直肠癌肝转移患者, 男, 61岁, 腹痛. A: 常规CT图, 动脉期病灶中心、边缘和正常肝组织的CT值分别为: 49.34 

HU、64.7 HU、68.02 HU; B: 碘基图显示动脉期病灶中心、边缘部分和正常肝组织的碘值分别为4.83 mg/mL、7.24 

mg/mL、14.62 mg/mL; C: 静脉期病灶中心、边缘和正常肝组织的CT值分别为: 56.94 HU、81.52 HU、94.78 HU; D: 

碘基图显示静脉期期肿瘤中心、边缘部分和正常肝组织的碘值分别为8.98 mg/mL、14.79 mg/mL和18.24 mg/mL; E: 能

谱曲线图可见动脉期病灶中心为低平曲线(红色), 病灶边缘为稍高的平直曲线(蓝色), 正常肝组织为较好的“抬头”样

弧形曲线(粉色), 差别明显; F: 为能谱柱状分布图, 显示动脉期病灶中心(红色), 病灶边缘(蓝色)和正常肝组织(粉色)的组

织分布图差异明显.

C

BA

D

FE	

     

表  2  结直肠癌肝脏小转移(<3 cm)肿瘤病灶中心、病灶边缘及正常肝组织间动脉
期的CT值和碘基值之间的差异百分比比较 (%)

项目 CT值差异百分比 碘基值差异百分比 t 值 P 值

动脉期病灶中心 vs 边缘 37.65 65.95 3.936 0.000

动脉期病灶边缘 vs 肝组织 22.99 17.96 1.144 0.255

静脉期病灶中心 vs 边缘 32.13 40.01 5.553 0.000

静脉期病灶边缘 vs 肝组织 34.47 40.92 2.161 0.033
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是: CT值反映的是局部体素范围内所有物质

的平均密度值, 且受到多种技术的影响. 而碘

基值反应的是局部组织的实际碘含量, 就是代

表了增强的物质吸收, 碘浓度可能能够更好的

直接反应病灶的强化特征. 碘浓度越高, 就吸

收的越多, 从而增强的就越明显[19,20]. 由于不典

型的转移性肝肿瘤, 以常规组织密度差异来检

测病灶可能较为困难, 从而导致肝脏的小转移

灶的强化方式的显示上, 碘基值的定量分析差

异性较CT值更大, 对于病变的增强变化可能更

加敏感. 碘基值的定量分析可能更能精确体现

组织强化特征的差异, 具有更显著的临床意义, 
能够给临床提供更多的帮助. 

本研究的不足之处是: (1)病例数较少, 没
有对不同类型的病例的肝转移性肿瘤的能谱

特点分别进行分析, 且不是前瞻性研究; (2)没
有深入利用能谱其他分析工具, 例如能谱曲

线、散点图、立方图等深入分析总结其特点; 
(3)由于病灶较小, 手工测量上可能造成能谱结

果测量的误差; (4)由于GSI中感兴趣区的受主

观因素选择, 其CT值、碘值及能谱曲线的斜率

变化很大; (5)增强时, 根据患者增强的情况, 不
同的单能量水平的最佳CNR也不同, 导致测量

图像的选择也受影响. 今后我们加大样本, 增
加转移性肝肿瘤的病理类型, 通过分析比较, 
总结经验, 提高对转移性肝肿瘤性质的诊断准

确率, 给临床带来有价值的参考信息. 
本文的意义和结果是: GSI碘的定量分析

在结直肠肝小转移的诊断的意义优于传统CT, 
一方面增加了转移性病灶与正常肝组织之间

的对比度, 优化了图像质量, 碘基图的变化传

统CT明显, 有利于提高病灶的检出率; 另一方

面, 病灶的强化特征在碘基图上量化显示较常

规CT有优越性, 更能准确全面反映病灶的情

况, 同时显示病灶的解剖和血供信息, 有利于

提高对微小转移性肝肿瘤诊断的准确性, 降低

漏诊误诊率. 
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Abstract
AIM: To identify the reference range of 

carcinoembryonic antigen (CEA), α-fetoprotein 
(AFP), carbohydrate antigen 199 (CA199) and 
carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) in patients 
on maintenance hemodialysis.

METHODS: A total of 397 patients (203 
males and 194 females) on maintenance 
hemodialysis were recruited at the Second 
Hospital of Tianj in Medical University 
between January 2014 and February 2016. 
Meanwhile, 272 healthy adult volunteers (139 
males and 133 females) were included in a 
control group. Serum levels of CEA, CA199 
and AFP were detected by chemiluminescence 
assay. Serum level of CA72-4 was detected by 
electrochemiluminescence assay. The reference 
ranges of CEA, CA199, AFP and CA72-4 were 
evaluated by Wilcoxon Mann-Whitney test and 
Chi-squared test. 

RESULTS: Serum levels of CEA, CA199 
and CA72-4 in patients on maintenance 
hemodialysis were significantly higher than 
those in the healthy control group (P < 0.05). 
Positive rates of the above three markers 
were also higher in patients on maintenance 
hemodialysis compared to the normal control 
group. Serum AFP levels did not differ 
significantly between patients on maintenance 
hemodialysis and the control group. The 95th 
percentile for CEA, CA199 and CA72-4 was 
identified to be 8.1 ng/mL, 135.8 U/mL and 11.2 
ng/mL, respectively. 

CONCLUSION: We ident i f ied the 95th 
percentile values of CEA, CA199 and CA72-4 
in patients on maintenance hemodialysis, 
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■研发前沿
据文献分析 ,  影
响维持性血液透
析患者体内肿瘤
标志物的浓度的
因素较多 ,  导致
体内无肿瘤状态
下肿瘤标志物浓
度升高 ,  检测假
阳性率增高 ,  影
响了肿瘤标志物
在此类人群的使
用价值.

which were higher than those of the control 
group.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的:  确定维持性血液透析透患者癌胚
抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)、糖类抗原
199(carbohydrate antigen 199, CA199)、
CA72-4等消化系相关肿瘤标志物的特殊人
群参考值范围. 

方 法 :  选 择 天 津 医 科 大 学 第 二 医 院
2014-01/2016-02血液净化科维持性血液透析
6 mo以上的终末期肾病患者共397例, 其中男
203例, 女194例, 健康查体者272例, 男139例, 
女133例, 采用化学发光法检测CEA、AFP、
CA199, 采用电化学发光法检测CA72-4, 建
立维持性血液透析患者消化道肿瘤标志物的
特殊人群参考值. 

结果: 维持性透析患者肿瘤标志物CEA、

CA199、CA72-4检测值和阳性率均高于正常
对照组. AFP的检测值和正常人群无统计学
差异. 维持性血液透析患者95分位检测值分
别为: CEA8.1 ng/mL、CA199 135.8 U/mL、
CA72-4 11.2 ng/mL. 

结论: 维持性血透患者特殊人群消化道肿
瘤标志物参考范围如下: CEA≤8.1 ng/mL, 
CA199≤135.8 U /mL、CA72-4≤11.2 ng/mL, 
均高于正常人群参考值范围. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 维持性血液透析; 甲胎蛋白; 糖类抗原

199; 糖类抗原72-4

核心提示: 维持性血液透析患者应用肿瘤标志

物时应特别注意使用特殊人群参考值, 可以有

效减低假阳性率, 提高指标的使用效率和准确

率, 根据本研究结果, 维持性血液透析患者糖类
抗原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、
癌胚抗原、CA72-4应分别采用8.1 ng/mL、
135.8 U/mL、11.2 U/mL作为参考值上限.

赵洪刚, 焦妍, 张遵城. 维持性血透患者特殊人群消化道肿

瘤标志物参考值的建立.  世界华人消化杂志  2016; 24(15): 

2429-2433  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i15/2429.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i15.2429

0  引言

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
甲胎蛋白(α-f e top ro te in, AFP)、糖类抗原

199(carbohydrate antigen 199, CA199)、CA72-4
等消化系相关肿瘤标志物已经广泛应用于临床

进行肿瘤早期诊断、疗效观察和复发监测. 国
内外多项研究提到[1-6], 终末期肾病维持性透析

患者体内肿瘤标志物的浓度存在与肿瘤无关的

升高, 造成维持性血透患者肿瘤标志物阳性率

明显升高, 影响临床使用. 本研究希望建立维持

性透析患者这一特殊人群消化系相关肿瘤标志

物的参考值, 提高肿瘤标志物的使用价值和诊

断准确性. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  选择天津医科大学第二医院

2014-06/2016-02血液净化科维持性血液透析

6 mo以上的终末期肾病患者共397例, 其中男

203例, 女194例, 年龄57.5岁±11.4岁, 所有

患者均采用每周3次, 每次4 h的透析方案. 综
合营养评估法(Subjective Global Assessment, 
SGA)评估无重度营养不良(C级), 经体检、

胸片、痰涂片、部分患者经计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查、排除炎症、

肿瘤占位症状, 无吸烟史, 经随访证实无慢性

肝病、结核及其他消化道疾病病史. 所有患者

采用费森尤斯4008S血液透析机, 尼普洛130G
或150G三醋酸纤维素膜, 低分子肝素抗凝. 正
常对照组选取天津医科大学第二医院2015年
健康查体者272例, 男139例, 女133例, 年龄

54.1岁±15.1岁, 两组间性别年龄无统计学差

异. 维持性血液透析患者肌酐(creatinine, Cr)
和尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)的均值

■相关报道
Tong等报道指出
在临床工作中, 在
解读维持性血液
透析患者的肿瘤
标志物时, 应综合
考虑肾功能和营
养状态可能造成
的影响, 以避免对
于维持性血透患
者肿瘤标志物假
阳性的误判.
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分别为818.6 μmol/mL±98.4 μmol/mL和18.4 
mmol/L±3.7 mmol/L, 正常对照组肌酐(crea, 
Cr)和尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)的均

值分别为63.5 μmol/mL±4.1 μmol/mL和4.6 
mmol/L±2.1 mmol/L, 本实验室所使用的正

常参考值分别为: Cr: 58-110 μmol/mL, BUN: 
2.86-8.20 mmol/L. 所有入选的维持性血液透

析患者和正常对照组的肝功能指标均在正常

参考范围内. 
1.2 方法 透析当日清晨空腹抽取肘静脉血, 
3000 r/min离心10 min, 血清4 h内上机检测, 
CEA、AFP、CA199使用Abbott ARCHITECT 
i2000全自动化学发光检测仪进行检测, 采用

Abbott公司提供的商品化化学发光试剂盒及

配套定标、质控品. CA72-4用ROCHE cobas 
E411全自动电化学发光检测仪进行检测, 采用

ROCHE公司提供的商品化化学发光试剂盒及

配套定标、质控品. 以上厂家出品试剂盒均具

备合格证书, 有质量保证. 正常人群参考范围

如下: CEA≤5.0 ng/mL、AFP≤10.9 ng/mL、
CA199≤37 U/mL、CA72-4≤6.9 U/mL. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件, 正态

性检验采用Shapiro-Wilk法, P <0.05表明资料不

符合正态分布. 检验肿瘤标志物数据用中位数

(25分位, 75分位)表示, 数据比较采用Wilcoxon 
Mann-Whitney秩和检验, 阳性率的比较采用卡

方检验. 以P <0.05为差异有统计学意义. 采用

百分位数法计算各项肿瘤标志物的参考范围, 
以<95%分位点为95%参考范围.  

2  结果

2.1 肿瘤标志物检测值及秩和检验结果 如表1
可知, Shapiro-Wilk法检测结果显示各项肿瘤

标志物检测结果均为非正态分布, 维持性透析

组和正常对照组秩和检验P值均<0.05, 两组间

差异有统计学意义, 维持性透析患者肿瘤标志

物检测值高于正常对照组. 
2.2 维持性透析组和正常对照组阳性率 两组

患者CEA, CA199, CA72-4的阳性率比较, P值

均<0.05, 阳性率差异有统计学意义(表2). 
2.3 各项肿瘤标志物维持性血液透析患者参

考值范围 CEA、CA199、CA72-4的95分位分

别为8.1 ng/mL、135.8 U/mL、11.2 ng/mL, 据
此确定维持性血透患者肺癌肿瘤标志物参考

范围如下: CEA≤8.1 ng/mL, CA199≤135.8 U/

mL,  CA72-4≤11.2 ng/mL(表3).

3  讨论

有文献指出 [7],  联合使用C E A、C A199、
CA72-4诊断胃癌具有较好的灵敏度和特异性. 
CA199在胰腺肿瘤筛查、诊断、预后判断和

术后检测中都起重要作用[8]. CEA为腺癌、尤

其是结直肠癌的诊断标志物[1]. AFP为诊断原

发性肝癌的公认标志物[9]. CA72-4对胃癌的诊

断具有特异性[10]. 这些肿瘤标志物在消化道恶

性肿瘤的诊断和治疗过程中都起到非常重要

的作用. 维持性血液透析患者由于体内炎症状

态的影响, 或是免疫抑制剂的使用, 发生恶性

肿瘤的风险增高[11], 肿瘤标志物在此类人群的

应用需求较高, 但据文献分析, 维持性血液透

析患者体内肿瘤标志物的浓度可能受到以下

三方面的影响[2,11,12]: (1)肾小球滤过率降低可

导致大多数肿瘤标志物的排泄受损; (2)终末期

肾病的慢性炎症状态会影响血浆和尿中的某

些肿瘤标志物水平; (3)蛋白尿可能影响体内蛋

白质的代谢及排泄, 而很多肿瘤标志物本质就

是蛋白质[3]. 三者单一或共同作用导致体内无

肿瘤状态下肿瘤标志物浓度升高, 检测假阳性

率增高, 影响了肿瘤标志物在此类人群的使用

价值. 
CA199是分子量为72.2 kDa的肿瘤相关抗

原, 最初发现于结肠癌和胰腺癌的患者. 根据文

献报道[13], 胆管或肝脏的良性疾病CA199也会

轻度升高, 本研究选取病例时排除了患有胆结

石、肝炎、胰腺炎病史的患者. 现有研究对于

维持性血液透析患者CA199浓度是否升高存

在不一致的结果[11], 推测是由于选取研究样本

肾功能减低的程度不一致, 造成结果的不同. 
本研究结果认为维持性血液透析患者CA199
浓度高于正常人, 95分位患者测定值为135.8 
U/mL, 是正常值范围的3倍以上, 75分位患者

测定浓度接近正常人群参考值, 如果维持性血

液透析患者使用正常人的参考值范围会造成

接近25%的假阳性, 大大影响该检测项目的使

用价值. 
CA72-4是分子量>106 kDa的黏液糖蛋

白抗原 ,  是诊断胃癌的可靠指标 ,  特异性达

95%-100%[14]. 本研究结果说明维持性血液透析

患者CA72-4浓度高于正常人, 397例患者的中

位数为6.4 U/mL, 接近半数超过正常人群参考

■创新盘点
国内外多篇文献
均得出维持性血
液透析患者肿瘤
标志物存在假性
增高 ,  但仅本文
建立了维持性透
析患者这一特殊
人群消化系相关
肿瘤标志物的参
考值 ,  可以提高
肿瘤标志物的使
用价值和诊断准
确性.

■应用要点
临床医师可以根
据本文建立的参
考值来判断是否
对患者进行深入
检查来判断是否
存在恶性肿物.
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值上限, 严重影响该标志物的使用价值. 有研究

认为维持性血液透析患者CA72-4浓度不高于

正常人, 推测是由于标本例数较少(23例)造成

的偏差[5]. 
CEA是一种分子量为180 kDa的糖蛋白, 

广泛应用于肿瘤的诊断、随访和疗效观察[15]. 
本研究认为维持性血液透析患者CEA浓度高

于正常人群, 与文献[16]结论相同. 
AFP是分子量为64-70 kDa的糖蛋白, 对诊

断原发性肝癌有重要参考价值. 本研究在选取

病例时排除了肝炎、肝硬化的患者, 选用肝功

能正常的患者, 以排除良性肝脏疾病导致的肿

瘤标志物升高. 最终我们得出结论维持性血液

透析患者AFP浓度与正常人群差异无统计学

意义, 与文献[16]结论一致, 无需建立特殊人群

参考值. 
本研究所选患者均进行低通量透析, 能够

通过分子量<5000的分子, 上述肿瘤标志物分

子量均高于5000, 理论上无法通过透析膜, 推
测本研究所选取的患者体内肿瘤标志物浓度

不受透析影响. 
由此可见, CA199、CEA、CA72-4使用正

常人群参考值都会造成大量的假阳性, 影响该

项目的使用价值, 干扰临床医师判断. 所以根

据本研究结果, 维持性血液透析患者CA199、
CEA、CA72-4应分别采用8.1 ng/mL、135.8 
U/mL、11.2 U/mL作为参考值上限. 本研究所

采用检测方法为电化学发光法和化学发光法, 
为目前三级甲等医院所使用的主流检测方法, 
且检测稳定, 重复性好, 批间差小, 有比较广泛

的参考意义. 
总之, 临床医师在解读维持性血液透析这

一特殊人群肿瘤标志物时应特别注意使用特

殊人群参考值, 可以有效减低假阳性率, 提高

指标的使用效率和准确率, 更加有效的帮助临

床医师进行正确诊断, 减少误判. 每个医疗机

构的检验中心也应建立本实验室的特殊人群

参考值以更好的服务临床. 
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Abstract
AIM: To analyze the causes of recurrence 

after hernia ring filling tension-free repair 
of inguinal hernia from the perspective of 
operation. 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of 37 patients with recurrence after 
hernia ring filling tension-free repair of inguinal 
hernia from January 2011 to December 2015. 
The hospitals that first operation was conducted 
were not restricted. 

RESULTS: All patients underwent hernia 
ring filling tension-free repair again at our 
hospital. Reoperation revealed that the reasons 
of recurrence included patch curling, patch 
migration, too large stitch, as well as too big 
hernia ring.

CONCLUSION: Properly fixed patch, suitable 
stitch, and repairing abdominal transverse 
fascia can effectively reduce the recurrence of 
hernia.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 从手术操作角度找寻腹股沟疝环充填
式无张力修补术后复发的原因. 
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方法: 回顾性分析2011-01/2015-12腹股沟疝
环充填式无张力修补术后复发37例患者. 所
选取的患者均为环充填式无张力修补术后, 
第一次手术地点不分本院及外院, 性别、年
龄、手术时间均无差别统计. 

结果: 针对这37例患者, 遵义医学院附属医院
均给与二次手术, 再次手术的方式为环充填
式无张力修补术. 经过再次手术中证实, 复发
的原因与上次手术过程中补片卷曲、补片移
位、针距过大以及疝环口过大等相关. 

结论: 妥善固定补片、合适的针距、修补腹
横筋膜可有效降低疝的复发. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 腹股沟疝的最大特点为容易复发, 本
文主要针对疝环充填式术后复发的患者, 根据

第二次手术中的发现从手术操作的角度总结并

分析其复发的原因.
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0  引言

腹股沟疝是普通外科的常见病多发病, 随着医

学技术的发展, 腹股沟疝的修补方法依次出现

有张力的疝修补术、开放无张力的疝修补术

及腹腔镜下的无张力的疝修补术[1]. 虽然手术

种类多, 但任何一种方法都未能完全地防止疝

复发, 在临床上复发疝仍然很多. 腹股沟疝的

最大特点为容易复发[2], 即使使用无张力修补

术, 仍不能完全阻止腹股沟疝的复发. 无张力

疝修补的原理是加强腹壁薄弱点, 提高抗张力

强度, 从而达到治愈目的[3]. 由于疝环充填式

无张力疝修补术采用了疝环充填和腹股沟管

后壁修补的双重加固方式(图1A), 因此是一种

更加符合人体解剖结构的无张力修补术. 他从

生理学和生物力学的角度来解决外科问题[4], 
因此在无张力修补的方法中疝环充填式最为

普及[5], 本文主要针对疝环充填式术后复发的

患者, 共收集了37例, 在遵义医学院附属医院

再次进行手术, 根据第二次手术中的发现从手

术操作的角度总结并分析其复发的原因, 报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 遵义医学院附属医院自2011-01/2015-12
共收治腹股沟疝环充填式无张力修补术后复

发疝37例, 其中外院术后复发者28例, 本院术

后复发者9例. 本次分析仅针对腹股沟疝无张

力修补术后患者, 对于传统疝修补、股疝以及

急诊嵌顿疝手术后复发者不包含在内, 均选取

疝环充填式无张力修补术进行分析. 在这37例
患者中, 最年轻者21岁, 最长者84岁. 男性24例, 
女性13例. 复发时间术后即刻复发者4例, 术后

1年以内复发者8例, 术后2年复发者10例, 术后

3年复发者9例, >3年者6例. 再次手术后, 术中

证实斜疝25例, 直疝10例, 直疝和斜疝共存者2
例. 真性复发疝有28例, 再发疝有9例. 
1.2 方法 这37例患者于遵义医学院附属医院

再次进行手术, 手术方式仍为无张力修补术, 
其中有25例为疝环充填式无张力修补术, 在
手术过程中进行探查上次手术方式、补片

和网塞的位置等. 另外的12例患者进行了腹

腔镜经腹腹膜外张力修补术(transabdominal 
preperitoneal prosthetic, TAPP). 观察网塞与疝

囊的关系, 并且总结第一次手术后复发的原因. 

2  结果

手术中发现补片严重卷曲者有9例, 其中由内

向外卷曲者有2例, 有外向内卷曲者有4例, 由
下向上卷曲者有1例, 补片卷做一团者2例. 补
片移位者有11例, 均呈不同程度的半卷曲形态. 
复发的疝囊从网塞旁突出然后经耻骨结节外

侧间隙突出者有6例, 原因为耻骨结节固定处

与腹股沟韧带最远端固定处缝线针距过大. 疝
环口过大者有5例, 包括2例直疝、斜疝共存者. 
有6例手术中未发现补片. 

3  讨论

无张力疝修补术概念是美国医师Lichtenstein
首先于1986年提出的. 修补以人工生物材料作

为补片用以加强腹股沟管的后壁. 1997年以

来, 无张力疝修补术在我国逐步得到推广应

用; 1998年报道了3000多例无张力疝修补术的

疗效, 结果表明术后复发率<1%[6], 与传统疝修

补相比复发率明显降低. 可以说, 无张力修补

■同行评价
本文从手术操作
角度找寻腹股沟
疝环充填式无张
力修补术后复发
的原因 ,  发现补
片卷曲、针距过
大、疝环口过大
为复发主要原因, 
并总结妥善固定
补片、合适的针
距、修补腹横筋
膜可有效降低疝
的复发 .  有一定
的临床意义.



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2436

是疝手术的一次伟大的革命, 其中疝环充填式

无张力修补术运用最为广泛. 但是仍然有将近

1%的患者复发, 复发疝再次手术不仅增加了

手术难度, 也增加了患者的痛苦和经济负担. 
李江海等[7]对23例复发疝进行分析后认为其复

发与手术操作有关. 彭成友[8]通过对121例腹股

沟疝患者手术后认为手术医师技术的熟练程

度和治疗技巧在预防疝修补术后复发中意义

重大. 
补片的放置与缝合不够平整和严密是复

发的重要原因[9]. 从我们的第二次手术中可以

发现, 补片移位和补片卷曲(图1B)所占比例最

高, 二者占54%, 在这其中第一次手术于遵义医

学院附属医院者有5例. 补片卷曲和移位的原因

为第一次手术时补片固定欠佳或未铺平整, 手
术中我们发现, 有3例患者未发现补片与耻骨结

节固定的缝合痕迹(图1C), 有4例患者用不可吸

收丝线固定, 针距过大, 固定不良(图1D). 目前, 
遵义医学院附属医院常规补片固定方法为先

用不可吸收丝线进行三角形固定, 分别为耻骨

结节、腹股沟韧带中点、联合肌腱中点. 然后

用2-0可吸收线间断缝合, 将补片均匀缝合于腹

股沟韧带和联合肌腱上, 针距约1.0-1.5 cm, 先
缝合腹股沟韧带侧, 后固定联合肌腱侧, 这样有

利于补片铺平. 补片的平整性十分重要[10], 因此

我们在四周固定结束后, 在补片中心缝合数针, 
将补片与腹横筋膜紧密贴合. 

杨林栋等[11]认为网塞与疝内环口间隙太

大和网塞没有固定在疝环口周围坚韧致密的

组织是诱发腹股沟疝复发的主要原因. 在手术

中我们发现有5例患者疝环口过大, 其中2例斜

疝、1例直疝, 还有2例直疝与斜疝并存. 复发

的疝囊经先网塞旁薄弱处突出, 再经过耻骨结

节外侧间隙突出. 李丹等[12]认为疝环口过大或

疝环网塞过小可导致术后疝复发, 因此对于疝

环口过大、巨大疝的患者, 在遵义医学院附属

医院, 在置入网塞时先进行疝囊成型, 疝囊离

断后远端旷置或切除远端疝囊, 将大疝囊变为

小疝囊, 长度约3 cm, 将成型的疝囊底与网塞

尖部缝合一针进行固定, 再用4#丝线缝合腹横

筋膜1-2针, 缩小内环口至3 cm以内, 然后再将

网塞置入疝环内, 我们认为网塞也要间断缝合

于腹横筋膜和弓状缘上进行固定一周, 针距约

0.5 cm. 
对于无张力修补, 部分人认为无必要修补

腹横筋膜, 我们认为对于腹股沟管后壁薄弱、

巨大疝者即使进行无张力修补, 最好亦修补腹

横筋膜, 将腹横筋膜间断折叠缝合数针, 既能达

到缩小疝环口的作用, 又能将腹股沟管后壁张

力适当增高, 为下一步补片铺放平整打下基础. 
从理论上讲补片和网塞在位, 特别是补片, 

起到直接阻挡腹膜突出的作用, 进行无张力修

补后复发的几率极低. 但是在手术中我们发现

仍然有4例复发直疝直接从耻骨结节外侧间隙

图  1  补片相关图片. 
A: 修补片和网塞; B: 

卷 曲 的 补 片 ( 箭 头 所

示处); C: 耻骨结节未

见固定痕迹(箭头所示

处); D: 未固定的补片

(箭头所示处).

A B

C D
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突出, 其原因为耻骨结节固定处固定线与腹股

沟韧带最远端固定线之间的针距过大, 其原因

可能为精索远端未充分游离, 未完全覆盖薄弱

的腹股沟后壁, 出现将补片置于精索远端之外, 
担心缝合过紧会导致精索血管卡压. 我们认为, 
在固定补片之前应充分游离耻骨结节, 补片尖

端位置达到耻骨结节下[13]1-2 cm为宜, 精索远

端需游离充分, 将精索周结缔组织, 特别是与腹

横筋膜之间的结缔组织充分游离, 精索与腹横

筋膜之间有一到数支血管吻合支, 可给予离断, 
将精索彻底游离并提起, 然后再置入补片, 进行

固定. 
37例患者于遵义医学院附属医院再次进

行手术, 手术方式仍为无张力修补术[14], 其中有

25例为疝环充填式无张力修补术, 在这25例中

有18例取出上次残留的补片. 另外的12例患者

进行了TAPP, 术后随访至今, 未见复发. 
腹股沟疝的复发有很多因素, 不能片面的

认定为手术操作不规范, 本次报道的37例中有

高龄患者, 也有部分患者有便秘、肺气肿、慢

性支气管炎等病史, 这些因素也可能导致疝的

复发. 
腹股沟复发疝因原有的生理解剖结构已经

破坏, 局部缺损严重故而再次手术难度大且复

发率更高. 有报道[15]其再复发率为2.2%-33.1%, 
且复发率与手术次数呈正相关[16], 所以我们必

须高度重视每一位疝患者, 在手术时一定注意

手术方式及手术技巧, 尽量减少复发, 减轻患者

的痛苦. 
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Abstract
Epithelioid inflammatory myofibroblastic 
s a r c o m a ( E I M S ) i s a r a r e s u b t y p e o f 
inflammatory myofibroblastic tumor (IMT), 
and its clinicopathologic characteristics, 
immune phenotypes and molecular genetics 
are particular. Here we report a case of intra-
abdominal EIMS. A male patient, aged 46 
years, was admitted due to recurrent pain and 
distension in the abdomen for more than 10 
days. Grossly, a nodular mass measuring 17 
cm × 12 cm × 8 cm was observed, and it was 
grayish yellow and solid, had a fish-like cut 
surface, and tended to be well circumscribed 
with medium consistency. Microscopically, 
round to epithelioid cells were scattered in 
a mucinous and neutrophil-predominant 
inflammatory background, and the tumor 
cells had vacuolated nuclei , prominent 
nucleoli, and amphophilic or eosinophilic 
cytoplasm. Immunohistochemically, the 
tumor cells showed typical nuclear membrane 
s t a i n i n g f o r A L K , d i f f u s e a n d s t r o n g 
cytoplasmic staining for CD30 and Vimentin. 
Split signals were detected by FISH using 
break-apart probes to ALK. The aggressive 
biological behavior of EIMS increases the 
risk of recurrence and metastasis, and thus 
the prognosis is poor. Surgical resection is 
the main treatment for EIMS, with radiation 
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■研发前沿
与经典型炎性肌
纤维母细胞肿瘤
相比, EIMS的临
床病理特征、免
疫表型及分子遗
传学等均有其特
殊性 ,  生物学行
为 更 具 侵 袭 性 , 
肿 瘤 易 快 速 复
发、甚至发生转
移, 预后很差.

therapy or chemotherapy as a postoperative 
adjunct.
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摘要
上皮样炎性肌纤维母细胞肉瘤(epithelioid 
inflammatory myofibroblastic sarcoma, EIMS)
是炎性肌纤维母细胞肿瘤(i n f l ammato ry 
myofibroblastic tumor)的罕见特殊亚型, 其临
床病理特征、免疫表型及分子遗传学均有特
殊性. 本文报道1例腹腔EIMS, 患者男性, 46
岁, 因反复腹痛腹胀10余天入院. 肉眼: 肿物
结节状不规则, 大小17 cm×12 cm×8 cm, 切
面灰白灰黄色, 实性, 鱼肉样, 质中, 包膜似完
整. 镜下: 以中性粒细胞为主的炎症性黏液样
背景中圆形至上皮样细胞散在分布, 肿瘤细
胞泡状核, 核仁明显, 胞质嗜双色性或嗜酸性. 
免疫组织化学: 肿瘤细胞ALK特征性核膜阳
性, CD30、Vimentin胞质弥漫强阳性; Fish检
测ALK基因信号分离. EIMS生物学行为侵袭
性强, 肿瘤易快速复发转移, 预后很差, 临床
主要治疗方法为手术切除辅以放、化疗.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 上皮样炎性肌纤维母细胞肉瘤; 炎性肌

纤维母细胞肿瘤; ALK; 诊断; 预后

核 心 提 示 :  上 皮 样 炎 性 肌 纤 维 母 细 胞 肉 瘤

(epithelioid inflammatory myofibroblastic 
sarcoma)是炎性肌纤维母细胞肿瘤的罕见特殊

亚型, 其临床病理特征、免疫表型及分子遗传

学等均有特殊性, 且生物学行为更具侵袭性, 肿
瘤易快速复发、甚至发生转移, 预后很差. 迄今

国内外文献报道不足20例, 可能与该病新近报

道、对其认识不足有关. 
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0  引言

炎性肌纤维母细胞肿瘤 ( i n f l a m m a t o r y 
myofibroblastic tumor, IMT)是一种好发于儿

童和青年的低度恶性潜能的中间型间叶性

肿瘤, 部分病例可局部复发但几乎不发生远

处转移, 炎性黏液样变及玻璃样变的间质中

梭形肿瘤细胞浸润是经典型 I M T的特征性

病理学改变[1,2]. 上皮样炎性肌纤维母细胞肉

瘤(epithelioid inflammatory myofibroblastic 
sarcoma, EIMS)是IMT的特殊亚型, 2011年由

Mariño-Enríquez等[3]首先报道. 与经典型IMT
相比, EIMS的临床病理特征、免疫表型及分

子遗传学等均有其特殊性, 且生物学行为更

具侵袭性, 肿瘤易快速复发、甚至发生转移, 
预后很差. EIMS较罕见, 迄今国内外文献报

道不足20例[3-9], 可能与该病新近报道、对其

认识不足有关. 本文报道1例腹腔内EIMS, 并
结合文献进行复习.

1  病例报告

男性患者, 46岁, 因反复腹痛腹胀10余天入

院 .  无明显诱因出现中上腹闷胀痛 ,  疼痛呈

阵发性, 无放射痛, 无恶心、呕吐、腹泻、发

热、黄疸等. 查体: 腹部饱满, 腹肌稍紧, 中
上腹部轻度压痛 ,  无反跳痛 ,  右侧季肋区可

触及一约15 cm×10 cm×10 cm包块, 质稍

硬, 界不清, 活动度尚可, 直肠指检无异常. 实
验室检查: 癌胚抗原125(cancer antigen 125, 
CA125): 178.30 U/mL, 血尿粪常规、生化全

套正常. 腹部彩超示: 腹盆腔内实性占位, 其周

边腹水少量. 腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)及磁共振成像(magne t i c 
resonance imaging, MRI)示: 中下腹占位, 考
虑间叶源性恶性肿瘤. 全麻下行“腹腔肿物

切除+黏连松解术”, 术中探查: 肿物位于大

网膜, 大小17 cm×12 cm×10 cm, 实性不规

则, 包膜较完整, 与盆壁略有黏连, 未与肠管

黏连. 
手术标本经 4 0  g / L中性甲醛溶液固

定, 常规石蜡包埋, 4 μ m厚连续切片, 行常
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■相关报道
2011年由Mariño-
Enríquez等首先
报道 ,  因肿瘤细
胞呈明显的上皮
样、细胞异型性
显著 ,  生物学行
为更具侵袭性、
预后更差而命名. 
E I M S 好发于青
年男性 ,  肿瘤几
乎只发生于腹腔
内大网膜、肠系
膜等 ,  最近有报
道发生于胸膜腔
内的EIMS.

规H E染色及免疫组织化学染色 ,  光镜观

察 .  免疫组织化学染色 :  采用E l i Vi s i o n两
步法 ,  实验步骤参照试剂盒说明书 ,  D A B
显色. 一抗选用ALK、CD30、Viment in、
CKpan、HHF35、SMA、Desmin、CD68、
CD34、CD117、Dog-1、HMB45、S-100、
calret inin、CD21、CD35、D2-40、CD3、
CD20、LCA、Ki-67等, 所用抗体和EliVision
试剂盒均购自福州迈新生物技术开发有限公

司. 荧光原位杂交检测ALK基因: Fish试剂盒

及LSI ALK双色分离探针购自美国雅培公司, 
具体实验步骤按照试剂盒说明书进行. 结果

判断: 细胞核内红、绿分离信号及单一红色

信号均为阳性; 红、绿融合信号和单一绿色

信号为阴性. 
巨检:  送检为大网膜及肿物 ,  总体积30 

cm×22 cm×10 cm, 肿物附于大网膜上, 结节

状不规则, 大小17 cm×12 cm×8 cm, 切面灰

白灰黄色, 实性, 鱼肉样, 质中, 包膜似完整. 光
镜检查: 低倍镜下见炎症细胞背景中瘤细胞松

散排列, 细胞密度不高(图1A). 高倍镜见肿瘤

细胞形态多样, 主要由上皮样细胞组成, 部分

瘤细胞呈圆形、多边形(图1B); 瘤细胞核大、

卵圆形或圆形, 泡状核, 核仁明显, 可见核分

裂像; 胞质丰富、偏侧, 嗜双色性或嗜酸性(图
1C), 部分瘤细胞胞质突起似神经元细胞(图
1D). 有的区域瘤细胞排列稍密集, 细胞境界不

清, 呈“R-S样”或多核巨细胞(图1E); 仔细寻

找局灶总是能看见梭形或短梭形瘤细胞呈束

状排列(图1F). 绝大部分肿瘤间质明显水肿及

黏液样变性, 少数区域间质玻璃样变; 间质可

见大量炎症细胞浸润, 以中性粒细胞为主, 伴
有少量淋巴细胞、浆细胞及嗜酸性粒细胞. 免
疫组织化学: 肿瘤细胞弥漫表达Viment in、
ALK及CD30, 其中ALK特征性核膜阳性(图2 
A), CD30(图2B)及Vimentin胞质弥漫阳性; 肿
瘤细胞局灶表达Desmin, 表达部位聚集于核

旁胞质(图2C); CD68、HHF35、SMA弱阳性, 
Ki-67增殖指数30%. 肿瘤细胞不表达CKpan、
CD34、CD117、Dog-1、HMB45、S-100、
calret inin、D2-40、CD21、CD35、CD3、
CD20及LCA等. 荧光原位杂交: Fish检测结果

显示, 计数100个细胞, 其中超过40%瘤细胞核

内红、绿分离信号(图2D), 表明有ALK基因的

重排. 

病理诊断: 腹腔上皮样炎性肌纤维母细胞

肉瘤. 术后随访6 mo无瘤生存. 

2  讨论 

IMT是胶原、炎细胞和细胞学常显示肌纤维

母细胞分化的温和的混合性梭形细胞肿瘤, 是
“炎性假瘤”大类中的一个中间型亚群. 过去

认为该病是一种反应性炎性增生性病变, 命名

也较混乱, 如炎性假瘤、浆细胞肉芽肿、假肉

瘤样肌纤维母细胞增生等, 后经分子遗传学证

实IMT系一种真性肿瘤[10-12]. IMT好发于儿童

及青少年, 发生部位常见于腹腔内大网膜、肠

系膜、腹膜后及肺; 临床生物学行为较为惰性, 
预后较好, 偶见复发和转移. 新近报道的发生

于腹腔内的EIMS是IMT特殊亚型, 因肿瘤细胞

呈上皮样、生物学行为更具侵袭性、预后更

差而命名的[3]. 
2.1 临床特点 EIMS很罕见, 迄今文献报道不足

20例, 男性多见, 发病年龄从7 mo-63岁, 中位

年龄39岁; 几乎只发生于腹腔内(大网膜、肠

系膜、腹膜等)[4-6], 偶见于胸膜腔内[7]. 因肿物

较大, 平均直径15 cm, 故临床常表现腹痛、腹

胀、肠梗阻, 甚至腹水等. 
2.2 病理学特征 在大体、组织学、免疫表型

上, EIMS有其特征性改变. 大体上: 肿瘤巨大, 
呈结节状, 局部质地较韧, 常伴有明显黏液样

变区域. 组织学上有以下特点[3-9]: (1)低倍镜

下表现肿瘤低细胞密度, 炎症细胞背景中瘤

细胞松散排列; (2)高倍镜见肿瘤细胞形态多

样, 主要由圆形到上皮样细胞组成, 泡状核, 
核仁明显, 胞质嗜双色性, 核分裂象常见; (3)
可以见到少量梭形细胞成分; (4)常伴有大量

黏液样间质; (5)炎症细胞以中性粒细胞为主, 
伴有少量淋巴细胞、浆细胞及嗜酸性粒细

胞. 此外, 有时瘤细胞排列密集, 细胞境界不

清, 可呈“R-S样”或多核巨细胞; 有时瘤细

胞胞质突起似神经元细胞, 有时可见瘤细胞

胞质内吞噬的中性粒细胞. 部分病例间质显

著黏液样变性, 但仔细寻找总是能找到经典

型IMT的梭形细胞束状排列区域. EIMS免疫

表型极具特征性: 肿瘤细胞弥漫表达ALK, 绝
大多数病例表达模式位于核膜上, 有时核旁

胞质阳性[12]; CD30及Vimentin胞质弥漫阳性; 
Desmin总是核旁胞质强阳性, 尽管只有小部

分瘤细胞表达. 
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■创新盘点
本文对 1 例腹腔
内 E I M S 进行临
床病理特征、免
疫表型、分子遗
传学检测及观察, 
并 结 合 文 献 进
行复习. EIMS镜
下以中性粒细胞
为主的炎症性黏
液样背景中圆形
至上皮样细胞松
散分布 ,  肿瘤细
胞泡状核 ,  核仁
明显 ,  胞质嗜双
色性 ;  免疫表型
ALK特征性核膜
阳性, CD30胞质
阳性, Desmin核
旁胞质局灶强阳
性; Fish示ALK基
因信号分离.

2.3 分子遗传学特征 研究[11]表明, EIMS具有

特征性RANBP2-ALK基因融合. ALK即间变

性淋巴瘤激酶是一种跨膜酪氨酸激酶, 最早

是在间变性大细胞淋巴瘤(anaplastic large cell 
lymphoma, ALCL)中发现, 他是一种特征性易

位t(2;5)(NPM-ALK )所产生的融合蛋白的一部

分[13]. 在正常组织中, ALK表达仅限于中枢神

经系统[14]. 在肿瘤组织中ALK表达也并不多见, 
除了部分淋巴瘤[15,16], 40%-60%的IMT可出现

ALK基因重排[6,8,9,17,18]. 另外, 横纹肌肉瘤、平

滑肌肉瘤、脂肪肉瘤、尤文肉瘤、未分化肉

瘤等间叶性肿瘤也可表达ALK蛋白[15,16]. ALK
可与多种基因融合形成不同的染色体重排, 并
且依据融合蛋白部位的不同, 其阳性表达模

式亦不相同. RANBP2-ALK基因表达产物是

定位于核膜的大分子蛋白, 因此ALK在EIMS
中阳性定位于核膜. 在A L C L和经典型I M T
中, ALK基因可与TPM3、TPM4、CLTC、

NPM、1 RANBP2、CARS和11ATIC12等多

种基因融合, 而呈现胞质细颗粒状、胞膜/胞
质、胞膜下堆积及胞核和/或胞质等不同的阳

性表达模式[18-22]. 
2.4 诊断 本例男性患者, 大网膜结节样巨大肿

物; 镜下以中性粒细胞为主的炎症性水肿黏液

样背景中圆形至上皮样细胞松散分布, 肿瘤细

胞泡状核, 核仁明显, 胞质嗜双色性或嗜酸性; 
免疫组织化学示ALK核膜、CD30胞质弥漫

强阳性, Desmin核旁胞质局灶强阳性; Fish示
ALK基因信号分离. 以上临床病理特征与文献

报道[11,12]相符, 最后诊断EIMS.  

图  1  EIMS组织学表现. A: 炎症性黏液样背景中瘤细胞松散排列, 细胞密度低(HE×40); B: 肿瘤细胞形态多样, 主要由

上皮样细胞组成(HE×100); C: 瘤细胞核大、泡状核, 核仁明显, 胞质嗜双色性(HE×400); D: 瘤细胞胞质突起似神经元

细胞(HE×400); E: 瘤细胞呈“R-S样”(HE×400); F: 局灶梭形细胞束状排列(HE×100). EIMS: 上皮样炎性肌纤维母细

胞肉瘤.

A B

C D

E F
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■应用要点
大部分炎性肌纤
维母细胞肿瘤可
检 测 到A L K 基
因重排 ,  具有多
种 不 同 的 融 合
基因类型 ,  包括
TPM3、TPM4、
CLTC、NPM、1 
RANBP2、CARS
和11ATIC12等. 依
据 融 合 部 位 不
同 ,  ALK阳性表
达 模 式 亦 不 相
同. EIMS中融合
基因为RANBP2-
ALK, 其蛋白表
达产物是定位于
核膜的大分子蛋
白 ,  因此ALK在
E I M S 中阳性定
位于核膜.

2.5 鉴别诊断 E IMS需要与以下肿瘤进行鉴

别[23-25]: (1)ALK阳性ALCL: 特别是肉瘤样型

ALCL镜下炎症性黏液样背景中上皮样瘤细

胞松散分布, 且免疫组织化学ALK及CD30阳
性, 很难与EIMS鉴别. 但后者ALK呈胞核和/
或胞质颗粒状、胞膜和胞质等表达模式, 不会

出现核膜阳性的表达模式; 而EIMSRANBP2-
A L K 基因融合及表达D e s m i n均可以与

ALCL相鉴别; (2)黏液炎症性纤维母细胞肉

瘤(myxoinflammatory fibroblastic sarcoma, 
AMIFS): 炎症性黏液样背景中散在大而异型

的肌纤维母细胞, 形态学不易与前者鉴别, 虽
然AMIFS好发肢端, 但已有腹腔内AMIFS的
病例报道, 免疫组织化学不表达ALK及CD30
有助于鉴别; (3)滤泡树突细胞肉瘤(follicular 
dendritic cell sarcoma, FDCS): 少数病例瘤细

胞呈上皮样、间质富于黏液样变性、炎症细

胞浸润, 但表达CD21、CD23或CD35, 而不表

达ALK、CD30及Desmin可以鉴别; (4)炎性上

皮样平滑肌肉瘤: 平滑肌肉瘤的一种罕见亚

型, 肿瘤细胞有时呈圆形或上皮样, 间质以淋

巴细胞为主, 偶尔为中性粒细胞, 可以发生黏

液样变, 表达Desmin、SMA等肌源性标志物, 
尽管有的病例表达ALK, 但不会出现核膜阳

性的表达模式, 且CD30阴性; (5)胃肠道间质

瘤(gastrointestinal stromal tumors, GIST): 尽管

炎症性黏液样背景的上皮样GIST很罕见, 但
腹腔内间叶性肿瘤首先要排除GIST, 免疫组

织化学CD117、CD34、Dog-1可以鉴别; (6)
横纹肌肉瘤: 尽管也表达ALK及Desmin, 但无

EIMS的ALK核膜表达模式, 且其肿瘤细胞形

态较为一致, 间质罕见炎症性黏液样背景; (7)
黏液样型纤维肉瘤及低级别纤维黏液样肉瘤: 
常发生四肢皮下, 低倍镜下呈细胞稀少的黏液

样、纤维样区域相互移行过渡的多结节样结

构, 但肿瘤细胞形态温和, 通常为梭形或星形, 
不表达ALK、Desmin及CD30. 
2.6 治疗及预后 EIMS的治疗方法主要是手术

切除后辅以放、化疗[6,17,26]. 最近有文献报道[27]

一些患者术后接受实验性ALK抑制剂化疗, 获
得了较长的生存期. 经典型IMT生物学行为呈

低度恶性潜能, 与IMT相比, EIMS侵袭性及恶

性度较高, 预后很差, 肿瘤常快速进展, 易复发, 
可以发生远处转移, 迄今已报告的病例中63%
死于该病[3]. 
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■同行评价
本文通过对 1 例
腹腔上皮样炎性
肌纤维母细胞肉
瘤的临床病理学
特征、免疫组织
化学及分子遗传
学 特 征 的 分 析 , 
并结合文献 ,  较
系统的对上皮样
炎性肌纤维母细
胞肉瘤进行介绍
和讨论 .  设计合
理, 思路清晰, 语
言流畅.
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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 , Vmax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, Vd, 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.

1-2
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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

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
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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.
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: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
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 :  S u p p o r t e d  b y 
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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com �

■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
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
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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……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线

提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016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.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016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: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年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/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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柏愚 副教授 副主任医师 

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈大伟 主任医师 

上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院普外科

陈国忠 主任医师 

广西中医学院第一附属医院消化内科

陈茂伟 教授 

广西医科大学第一附属医院质量管理办公室

成杰 副主任护师

华北理工大学附属医院

代智 副研究员 

复旦大学附属中山医院肝癌研究所

邓庆 副研究员 

上海人类基因组研究中心功能基因组部

甘华田 教授 

四川大学华西医院老年消化内科 

高道键 副教授 副主任医师 

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

高泽立 副教授 

周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

耿明 主任医师 

中国人民解放军济南军区总医院医技楼10楼病理科

谷敏 副主任护师 

上海中医药大学附属龙华医院护理部

顾岩 教授 主任医师 

上海交通大学医学院附属上海第九人民医院普外科

关泉林 教授 

兰州大学第一医院肿瘤外科

管樑 主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

郭晓钟 教授 

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

韩安家 教授 主任医师 

中山大学附属第一医院病理科

黄颖秋 教授 

本溪钢铁(集团)总医院消化内科

胡国清 教授 

华中科技大学附属同济医院肿瘤科

季光 教授 主任医师 

上海中医药大学脾胃病研究所

江建新 教授 主任医师 

贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

蒋益 主任医师 

温州医科大学附属第二医院消化内科

季国忠 教授 

南京医科大学第二附属医院消化科

卡世全 副主任医师 

甘肃省兰州市第一人民医院消化科

康春博 副主任医师 

北京大学航天临床医院普通外科

李元新 教授 主任医师 

中国人民解放军第309医院普通外科

李云龙 副教授 

哈尔滨医科大学附属二院普通外科

李兆申 教授 主任医师 

上海长海医院消化科

刘德良 教授 主任医生

中南大学湘雅二医院消化内科
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刘凤斌 教授 

广州中医药大学第一附属医院消化内科 

刘杰民 主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘金钢 教授  

中国医科大学附属第四医院普外科

刘丽江 教授 

江汉大学医学院病理学与病理生理学教研室

龙学颖 副主任医师

中南大学湘雅医院

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

陆斌 副教授 

中国人民解放军第二军医大学

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

马立恒 副主任医师

广东药学院附属第一医院医学影像科

马丽娜 主任医师

首都医科大学附属北京佑安医院

马欣 主任医师 

甘肃省人民医院消化科

毛华 教授 主任医师 

南方医科大学(原第一军医大学)珠江医院消化内科

孟立娜 教授 主任医师 

浙江中医药大学附属第一医院消化科

门秀丽 教授 

河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学教研室

牛英才 研究员 

齐齐哈尔医学院医药科学研究所

欧希龙 副教授 

东南大学中大医院消化科 

潘光栋 主任医师 

柳州市人民医院肝胆外科

钱福初 副主任技师 

湖州市中心医院中心实验室

秦阳华 主治医师 

上海长海医院试验诊断科

裘云庆 教授 主任医师 博士生导师 

浙江大学医学院附属一院感染科

任宁 主任医师 

复旦大学附属中山医院

时永全 教授 主任医师 

第四军医大学西京医院消化内科

孙光 副主任医师 

海南省海口市人民医院胃肠外科

孙丽娟 副主任护师 

延边大学附属医院普外一科

孙星 副教授 副主任医师 

上海交通大学附属第一人民医院普外科

孙学刚 教授 

南方医科大学中医药学院

唐磊 主任医师 

北京大学肿瘤医院门诊部/医学影像科

谭晓冬 教授 

中国医科大学附属盛京医院

王道荣 主任医师 

江苏省苏北人民医院胃肠外科

王富春 教授 

长春中医药大学

王阁 教授 

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

危安 主任医师 

湖南省人民医院超声科

吴学东 教授 

大理大学附属医院小儿外科

肖文华 主任医师 

中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

谢斌辉 主任医师 

赣南医学院第一附属医院普外科

谢会忠 教授 主任医师 

海南省农垦总医院消化科
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