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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
虽然随着对肝癌
认 识 的 不 断 深
化 ,  早期诊断方
法和治疗方法的
完善 ,  在一定程
度延长患者生存
时间 ,  但有效的
预防和治愈方法
仍然处在探索阶
段 .  目前对进一
步研究原发性肝
细胞癌的分子学
机 制 十 分 重 要 , 
这可能为原发性
肝细胞癌的基因
靶向治疗及预后
监测复发提供一
条新思路. 
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Abstract
Kruppel-like factors (KLFs) are a family of 

transcription factors with zinc finger structure, 
which play a key role in cell proliferation, 
apoptosis, differentiation and embryonic 
development. KLF4 is an important member 
of the KLF family, and it is highly expressed 
in primary hepatocellular carcinoma tissues. 
However, the mechanism of KLF4 in primary 
hepatocellular carcinoma remains to be 
explored. This paper reviews the biological 
function of KLF4 in primary hepatocellular 
carcinoma.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Primary hepatocellular carcinoma; Kruppel 
like factor 4; Invasion and metastasis; Proliferation; 
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Feng Q, Wu LQ. Relationship between KLF4 and 
primary hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(4): 497-504  URL: http://www.
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摘要
KLFs家族是一类具有锌指结构的转录因子, 
参与多个生理活动的调控, 在细胞增殖、凋
亡、分化以及胚胎发育等过程中扮演了关
键的角色, 与真核基因转录调控密切相关. 
Kruppel样因子4(Kruppel like factor 4, KLF4)
作为KLFs家族中重要的一员, KLF4在原发
性肝癌组织中呈现高表达, 但是KLF4在原
发性肝细胞癌的作用机制仍需要进一步的
探讨, 本文就KLF4在原发性肝细胞癌中的
生物学功能进行综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■应用要点
本文系统阐述了
K L F 4 在原发性
肝细胞癌中的发
生发展、靶向调
控、增殖凋亡等
作用机制的研究
进展, KLF4在原
发性肝细胞癌中
的研究可能对原
发性肝细胞癌的
靶向治疗及预后
提供很好的应用
前景. 

关键词: 原发性肝细胞肝癌; Kruppel样因子4; 侵

袭转移; 增殖; 凋亡

核心提示: Kruppel样因子4(Kruppel like factor 4, 
KLF4)参与了多种机制的调控, 根据靶基因的不

同可以激活靶基因的表达或者抑制靶基因的表

达. KLF4与原发性肝细胞癌的关系研究可能为

原发性肝细胞癌的靶向治疗带来新的思路. 

冯潜, 邬林泉. KLF4与原发性肝细胞癌关系的研究进展.  世

界华人消化杂志  2016; 24(4): 497-504 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/497.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i4.497

0  引言

原发性肝细胞肝癌(primary hepatocel lular 
carcinoma, PHC)严重影响了到人类生命安全, 癌
症死亡率排名第3, 每年新发病例约有100万[1], 
预后效果差, 生存率低, 死亡率高. 随着对肝癌

认识的不断深化, 早期诊断方法和治疗方法的

完善, 在一定程度延长患者生存时间, 但总体

效果仍然是很有限的. 目前对于原发性肝癌的

治疗仍然是手术切除为首要手段, 但是预后不

好. 因此, 进一步研究原发性肝细胞癌的分子

学机制十分重要. 研究[2]发现, KLFs家族在肿

瘤的发生发展过程中起着重要的作用, 是一种

普遍参与多个生理活动的调控的锌指蛋白, 可
以通过调控细胞增殖基因的表达来抑制细胞

周期进程. Kruppel样因子4(Kruppel like factor 
4, KLF4)是KLFs家族中重要的一员, KLF4在
多种肿瘤中呈低表达, 低表达KLF4的肿瘤患

者的5年生存率较低, 增加KLF4的表达可以抑

制肿瘤细胞增殖和肿瘤细胞的侵袭转移能力, 
但其在肿瘤细胞生物学中的具体调控机制仍

不明确. 本文就KLF4的结构、对肿瘤细胞的

生物学功能, 及其对原发性肝细胞癌的发生发

展过程的影响进行综述. 

1  KLFs家族与KLF4的结构与功能 

KLFs的典型结构特点是在羟基端具有3个串

联的Cys2His2锌指结构, 与Sp1样蛋白相似, 第
一个、第二个锌指结构包含25个氨基酸, 第三

个包含23个氨基酸[3]. 因此, Sp1与KLFs这两类

转录因子被统称为Sp/Kruppel样转录因子家

族. Sp1主要通过三个C2H2型锌指与DNA序

列中富含GC的区域结合. 因此大部分的KLFs
同样能通过三个C2H2型锌指结合CACCC盒

和G C盒等D N A序列, 而锌指中的三个关键

残基则决定了DNA结合的特异性. Sp/KLF转
录因子根据序列和结构相似性可分为3个亚

家族, 亚家族Ⅰ包括与Sp1最相似的9个成员

分别被命名为Sp1-Sp9. 亚家族Ⅱ包括KLF1-
KLF8和KLF12, 亚家族Ⅲ包括KLF9-KLF11、
KLF13、KLF15和KLF16[4]. 

KLFs功能各异, 参与了多种机制的调控, 
根据靶基因的不同可以激活靶基因的表达或

者抑制靶基因的表达. 结合的启动子或与之相

互作用的辅助调节因子不同也可导致同一个

KLF转录因子发生不同的调控作用. 根据KLF
蛋白的功能特性, 可以分为3个不同的组, 第1组
包括KLF3、KLF8和KLF12, 作为转录抑制因

子与C-末端结合蛋白(C-terminal binding protein 
1, CTBP)相互作用; 第2组包括KLF1、KLF2、
KLF4、KLF5、KLF6和KLF7, 功能主要是作

为转录激活因子; 第3组包括KLF9、KLF10、
KLF11、KLF13、KLF14和KLF16, 主要通过与

转录抑制因子Sin3A相互作用抑制活性. 在人

体中, KLFs与人体多种系统有关, 包括呼吸、

消化、血液、免疫、心血管等系统. KLFs也参

与肿瘤的生物活动, 在重编程体细胞诱导多能

干细胞细胞, 并保持多能胚胎干细胞的状态[5-8]. 
1996年, KLF4被Shields等[9]发现是一种

含有锌指结构的转录因子, 以前被称为GKLF. 
1998, Yet等[10]首次克隆出人的KLF4基因, 人类

KLF4基因位于染色体9q31, 位于负链单拷贝

基因, 包括6.3 kb的区域, 有5个外显子, 其编码

蛋白分子量约为55 kDa, 含有470个氨基酸的

蛋白质. 多个功能域在KLF4蛋白上定位包括: 
(1)DNA结合结构域, 由81个保守氨基酸形成

的3个C2H2锌指结构组成; (2)N末端临近的3个
锌指结构核定位序列; (3)位于氨基端并且包含

转录活化和转录抑制的转录调节结构域(图1). 
抑制域和及活化域同时存在导致了KLF4可根

据条件的不同发挥不同的作用[11]. 
KLF4是人工诱导多能干细胞生成的一个

核心转录因子, 可以维持胚胎干细胞端粒酶活

性, 激活人端粒酶逆转录酶(human telomerase 
reverse transcriptase, hTERT)和人端粒酶催化

亚基的表达[12]. 研究[13]发现, 仅Oct4和KLF4就
可以将皮肤真皮乳头层细胞诱导成iPSC, 证实

了KLF4在维持干细胞全能性中起到一个重要

因子的作用. KLF4作为KLFs家族的一员, 同
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样具有调控细胞增殖、凋亡、分化以及胚胎

发育等重要生命过程, 并与代谢性疾病、心血

管疾病、癌症等疾病的发生有关. 主要表达在

消化道上皮细胞, 在食管上皮、血管内皮、口

腔、皮肤、胸腺上皮细胞等方面也有广泛的

表达. 研究报道, KLF4作为抑癌基因的候选基

因之一, 在食管鳞癌[14]、胃癌[15]、结肠腺瘤和

结直肠癌[16]等肿瘤中呈现低表达. 最近我们研

究发现KLF4在原发性肝癌中呈现低表达, 增
加KLF4的表达可以抑制肿瘤细胞的生物学功

能, 但其在肿瘤细胞生物学中的具体调控机制

仍不明确. 

2  KLF4在原发性肝癌细胞增殖和分化中的作用

研究 [9]报道K L F4可以通过调控肿瘤细胞增

殖基因的表达来抑制肿瘤细胞周期进程. 在
NIH3T3细胞中KLF4表达增加可以导致G1和

G2/M期细胞周期阻滞 ,  进而抑制细胞增殖 . 
Zhao等[17]研究发现KLF4可抑制肿瘤细胞周期

G1期到S期的过渡, 从而抑制其增殖, 其机制

认为是KLF4可直接与p21Waf1/CIP1基因的启动子

结合, 与P53协同激活细胞周期蛋白依赖激酶

抑制剂p21CIP1/Waf1蛋白, 上调p21Waf1/CIP1蛋白的

表达, 使细胞周期进程受到阻止, 进而抑制细

胞的增殖[18]. 另外, 也有研究[19]报道, KLF4还

可抑制肿瘤细胞周期蛋白(cyclin D1, CCND1)
和细胞周期蛋白B1(cyclin B1, CCNB1)的表

达, 通过抑制CCND1和CCNB1的表达, 抑制

细胞增殖并促进细胞凋亡. 目前有研究 [20]报

道, 在原发性肝癌细胞中, KLF4可以影响肿瘤

细胞增殖. 干扰KLF4的表达可以促进肿瘤细

胞的增殖. 然而, 有研究[21]报道, 在人原发性肝

癌组织的微血管内皮细胞中获得肿瘤干细胞

T3A-A3细胞, 干扰KLF4的表达后T3A-A3细
胞的形成能力和裸鼠皮下移植瘤生长速度较

对照组明显降低, 并且KLF4干扰组T3A-A3细
胞裸鼠成瘤时间明显延长. 但是, 干扰KLF4的
表达又可以抑制肿瘤干细胞T3A-A3的自我更

新及其在体内外的增殖潜能, 但是其作用机制

仍不清楚. 
KLFs在发展和维护组织的平衡起着关键

性的分化作用, 其调控了一系列的与分化相关

的上皮细胞特异性角蛋白基因的表达. 在肠上

皮细胞, KLF4表达于终末分化的上皮细胞, 在那

里他促进分化[22]. KLF4转录目标包括了Lama1, 
他编码的基底膜成分层黏连蛋白-1的编码基因, 
和肠细胞的分化标记肠碱性磷酸酶[23,24]. KLF4
与皮肤鳞状上皮细胞的分化及屏障功能的建

立密切相关, KLF4表达缺失会破坏上皮屏障

功能, 导致其不完整. KLF4为杯状细胞分化
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图  1  KLF4的结构示意图. KLF4: Kruppel样因子4.
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的具体作用表现在小鼠KLF4-/-的研究. 在这

些KLF4表达缺失的小鼠中, 结肠杯状细胞的

数目被显著减少和杯状细胞具有异常的形态, 
与细胞特异性标记MUC2水平低, 表明胃上皮

中的祖细胞分化为成熟的细胞系过程出现紊

乱[25]. 低分化PHC中KLF4的表达低于高分化

PHC, 预后KLF4表达的降低会导致患者复发

率增高及生存时间减少, 但是其具体的作用机

制仍不清楚. 因此, 进一步研究KLF4在原发性

肝癌中的增殖及分化机制显得十分重要. 

3  KLF4在原发性肝癌细胞侵袭转移中的作用

在R K O人肿瘤细胞系中, 发现诱导K L F4表
达后 ,  减少了细胞集落形成 ,  细胞迁移 ,  侵
袭和体内致瘤性 [26].  在腺瘤性结肠息肉病

(adenomatous polyposis coli, APC)中, KLF4是
结肠癌组织中最频繁突变的肿瘤抑制基因 , 
APC可诱导KLF4的表达, 依赖于有功能的基

因系尾型同源盒基因(caudal homeobox gene, 
CDX2 )对KLF4启动子激活的能力[27]. APC是

Wnt信号通路负责通过调节细胞水平和β-连环

蛋白的定位维持肠上皮内稳态的一部分[28-30]. 
任何一个的Wnt配体或APC的突变失活会导致

β-连环蛋白的核易位; 形成核β-连环素/T细胞

因子4(T cell factor 4, TCF4)转录复合物增加细

胞增殖[31,32]. KLF4可以通过下调β-连环蛋白和

mRNA水平抑制Wnt信号[33], 与β-连环蛋白的

相互作用抑制β-连环蛋白/TCF4的转录活性, 
抑制其介导的相关转录过程, 抑制细胞的癌变

或者恶性转化[34]. 在原发性肝细胞癌中, Lin等[35]

研究发现KLF4在原发性肝细胞癌中呈现低表

达, 是起到抑癌基因的作用, 对肝癌的侵袭转

移起到抑制的作用, 低表达KLF4的肝癌患者

中, 肝内转移和肝外转移明显高于KLF4高表

达的患者, 但其作用机制不清楚. 有意思的是, 
我们最近研究[36]发现, 在肝癌细胞HepG2中过

表达KLF4后MMP9 mRNA和蛋白表达均明显

降低, 表明KLF4可特异性调控MMP9的表达. 
同时我们还发现在肝癌细胞HepG2中过表达

KLF4后, 肝癌细胞的侵袭及迁移能力明显减

弱, 表明KLF4通过调控MMP9的表达可以影响

肝癌细胞的迁移和侵袭.

4  KLF4在原发性肝癌细胞中凋亡的作用

许多研究探讨KLFs在细胞凋亡中的作用与癌

症的关系. 在原发性肝细胞癌中, Sirach等[37]研

究发现, 使用RNA干扰, 在体外抑制KLFs表达

严重受损的细胞增殖诱导G1期阻滞, 抑制细胞

周期蛋白依赖性激酶4和细胞周期蛋白D1的表

达, 以及随后的成视网膜细胞瘤磷酸化. 沉默

KLFs后, 可以导致p53上调和抑制Bcl-xL的表

达, 通过凋亡诱导细胞死亡. 表明KLFs在原发

性肝癌细胞的凋亡中起着重要的作用. KLF4
基因能够使细胞周期停滞, 被普遍认为是一种

肿瘤抑制基因. 但是, 当KLF4的诱导生长停滞

的能力失活, 他就有助于肿瘤进展, 因为他也

可以抑制细胞凋亡[38]. 在γ照射的RKO结肠癌

细胞中, 通过对p53基因的抑制, 激活促凋亡基

因Bax表达. 最后发现KLF4异位表达显著降低

了细胞凋亡率[39]. 在另一项乳腺癌细胞MDA-
MB-134研究[40]中, KLF4通过直接结合到p53基
因的启动子和抑制其转录调控细胞凋亡. 在抑

制细胞生长的剂量的阿霉素中, KLF4起到诱

发和促进细胞周期阻滞的作用. 然而, 当细胞

暴露于高浓度的阿霉素, KLF4表达则会被抑

制. KLF4的异位表达阻止细胞死亡以应对高

层次的阿霉素. KLF4是细胞周期停滞或死亡

诱导p53的一个重要决定因素. 但是, 研究报道

KLF4可以促进原发性肝癌细胞的凋亡, 然而, 
其机制不清楚, 仍需进一步研究. 

5  KLF4在原发性肝癌中低表达与预后的关系

研究报道[41-51], KLF4在多种肿瘤细胞和组织

中呈现低表达, 被认为是一个重要的临床预

后指标. 对于胃癌组织样本的分析发现, 胃癌

进展的早期, KLF4表达缺失, 随着肿瘤分期升

高其表达量相对的降低. 与一般的胃癌组织相

比, 伴有淋巴结转移的胃癌组织KLF4的蛋白

和mRNA表达都显著降低甚至丢失, 且与预后相

关, 可以作为一个独立的预后指标. 在结肠癌中, 
KLF4的表达水平越低, 则肿瘤的体积就越大, 术
后的生存率也越低, 存活时间越短[52]. 在乳腺浸

润性导管癌的早期, KLF4的表达升高, 与疾病

的预后相关, KLF4的核内定位预示着患者预后

较差, 可作为一个恶性表型的预后指标[53]. 最近

Wei等[54]研究发现, 在人胰腺癌细胞中KLF4可
以分为4种亚型, 即KLF4α、KLF4β、KLF4γ

和KLF4δ. 其中在人胰腺癌组织和具有转移潜

能的胰腺癌细胞系中, KLF4α的蛋白和mRNA
的表达都增加, 与胰腺导管腺癌患者的生存时
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间呈负相关. 在前列腺癌中也发现了KLF4α亚

型的存在[55]. 在原发性肝细胞癌中, Sun等[56]研

究发现, 肝癌组织中KLF4和HNF-6的表达水平

有直接的关系, 过表达KLF4可导致HNF-6表达

降低, 恢复HNF-6的表达可抑制肝癌细胞的迁

移和侵袭, 而干扰HNF-6的表达却相反, 患者

预后KLF4表达的降低会导致生存和复发时间

缩短, 可以作为肝癌患者行肝移植等综合治疗

后的肝癌复发检测指标. 在原发性肝细胞癌中, 
KLF4的表达可以作为一个肝癌患者预后生存

时间及复发的一个重要的指标. 

6  结论

KLF4作为KLFs家族中重要的一名成员, 在调

控细胞增殖、凋亡、分化以及胚胎发育等重

要生命过程起着重要的作用, 并与多种肿瘤疾

病的发生有关. KLF4基因抑制肿瘤的发生、

发展机制尚不十分明确. KLF4基因可影响细

胞周期, KLF4可以通过调控促进细胞增殖基

因的表达来抑制细胞周期进程, KLF4可以激

活几个重要靶基因(P21、P27、cyclinD1 ), 这
些靶基因与细胞周期相关. KLF4基因也可以

通过诱导细胞凋亡来调节肿瘤细胞的增殖; 同
时KLF4表达的增加还可以降低肿瘤细胞的迁

移和侵袭能力. 原发性肝细胞癌的侵袭转移仍

然是限制预后生存时间的关键因素(图2), 我们

前期研究KLF4调控MMP9对原发性肝癌的侵

袭迁移能力的影响发现KLF4原发性肝癌中的

作用, 但是对于具体的调控机制我们还未探索. 
近年来, KLF4在原发性肝细胞癌中的研究越

来越多. 目前大量研究聚焦于KLF4对原发性

肝癌细胞的生物学功能, 但是其机制仍不清楚, 
有待进一步研究. 因此, 进一步探讨KLF4在原

发性肝细胞癌中的具体作用机制显得十分重

要, 这可能为原发性肝细胞癌的基因靶向治疗

及预后监测复发提供一条新思路. 
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■背景资料
心血管疾病已成
为我国居民死亡
的首要疾病, 其发
病率呈逐年上升
的趋势. 冠心病是
心血管病的主要
死因, 而高胆固醇
血症是冠心病发
病率和死亡率的
主要危险因素, 并
且血清胆固醇水
平是冠心病事件
发病率的主要预
测因素. 钙在体内
具有维持神经与
肌肉活动, 促进体
内酶的活性和参
与激素分泌等生
理功能 .  研究显
示, 钙摄入量与血
浆胆固醇水平密
切相关. 
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Abstract
Cardiovascular diseases (CVDs), a group of 

disorders of the heart and blood vessels, are the 
leading cause of death globally. An estimated 
17.1 million people die of CVDs each year, 
more than 40% of whom die from coronary 
heart disease (CHD). Hypercholesterolemia is a 
major risk factor for increasing CHD morbidity 
and mortality, and serum cholesterol level is a 
key predictor of CHD development. A number 
of studies have demonstrated that calcium 
supplement can lower serum cholesterol levels, 
which means that calcium might play an 
important role in preventing the development 
of CVDs, especially CHD. In this paper, the 
mechanisms of calcium intake in lowering 
serum cholesterol levels are summarized, 
including increasing the excretion of bile 
acids, interfering with cholesterol absorption, 
inhibi t ing the absorpt ion of sa turated 
fatty acids, promoting energy metabolism, 
regulating plasma 1,25(OH)2D levels, affecting 
blood insulin sensibility and controlling 
appetite.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
心血管疾病(cardiovascular diseases, CVDs)
已经成为全球危害人类健康生命的头号死
因. 平均每年有1710万人因CVDs丧命, 其中, 
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■研发前沿
增加钙摄入降低
血胆固醇水平是
在多方面机制共
同作用下实现的. 
而钙过量摄入也
可增加部分人群
心血管病死亡率
的风险, 因此, 从
有效防治胆固醇
水平升高的角度, 
亟需探究不同生
理状态下人体对
钙需求量的适宜
范围. 

超过40%的人死于冠心病, 而高胆固醇血症
是引起冠心病发病率和死亡率上升的主要
危险因素, 并且血清胆固醇水平是冠心病发
病的主要预测因素. 大量研究证实, 增加钙
摄入可以降低或改善血浆胆固醇浓度, 这对
预防CVDs, 特别是冠心病的发生和发展具
有重大意义. 本文就钙摄入降低血胆固醇水
平的作用机制进行综述, 涉及的内容主要包
括: 增加胆汁酸的排泄、干扰胆固醇吸收、

抑制饱和脂肪酸的吸收、促进能量代谢、

调节血1,25(OH)2D水平、影响胰岛素敏感
性和控制食欲等. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 高胆固醇血症是引起冠心病发病率

和死亡率上升的主要危险因素. 增加钙摄入可

以通过增加胆汁酸的排泄、干扰胆固醇吸收、

抑制饱和脂肪酸的吸收、促进能量代谢、调节

血1,25(OH)2D水平、影响胰岛素敏感性和控制

食欲等机制, 降低血浆胆固醇水平, 为高胆固醇

血症的防治提供新思路. 

张卓, 徐超. 增加钙摄入降低血胆固醇水平的作用机制.  世

界华人消化杂志  2016; 24(4): 505-512 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/505.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i4.505

0  引言

随着全球经济的迅速发展和人民生活水平的

不断提高, 心血管疾病(cardiovascular diseases, 
CVDs)已经成为全球危害人类健康生命的头

号死因, WHO提供的数据显示, 在2012年约有

1750万人死于CVDs, 占全球死亡总数的31%, 
其中, 估计740万人死于冠心病[1]. 而高胆固醇

血症是引起冠心病发病率和死亡率上升的主

要危险因素, 并且血清胆固醇水平是冠心病发

病的主要预测因素[2]. 因此, 合理控制和降低血

浆胆固醇水平对预防CVDs, 特别是冠心病的

发生和发展具有重大意义. 
钙是人体含量最丰富的矿物质, 总量超过

1000 g. 除了以钙盐的形式沉积于骨骼和牙齿

外, 钙在体内还具有维持神经与肌肉活动, 促
进体内酶的活性, 参与激素分泌及维持体液酸

碱平衡等生理功能. 近些年研究[3-5]发现, 增加

膳食钙的摄入可以降低血浆胆固醇浓度或者

对高胆固醇血症具有改善作用[6-9], 但对这种现

象的机制探讨尚不统一. 本文现将国内外有关

钙摄入降低血胆固醇浓度的机制进行归纳, 并
加以综述. 

1  增加胆汁酸的排泄

正常成年人体内每天可合成1.5 g胆固醇, 其中

约有2/5在肝脏内转变成胆汁酸. 胆汁酸随胆汁

进入肠道后, 主要参与脂类的消化和吸收. 进
入肠道的各种胆汁酸大部分可被重吸收后再

利用, 其余部分随粪便排出体外. 可见, 胆固醇

在肝细胞中转化生成胆汁酸并排出体外是机

体胆固醇代谢的一个重要途径[10]. 
事实上, 有很多学者在体内、外实验[11,12]

结果中发现, 钙可以结合胆汁酸, 同时减弱了

其在肠道内消化脂类的活性[13,14], 并促进胆汁

酸的排泄[15]. Govers等[16]在早前的研究中就已

阐述, 在小肠内, 钙的磷酸盐沉淀物更易于与甘

氨酸结合型胆汁酸或非结合型胆汁酸相结合, 
从而降低体内的胆汁酸水平. 之后, Xu等[17,18]在

研究大豆蛋白对大鼠和人血浆胆固醇浓度的

影响时, 提出了非磷酸化学说, 认为肠腔内的

钙与磷可以形成不溶性的钙磷复合物, 胆汁酸

可同这些复合物以离子交换的方式结合在一

起随粪便排出体外. 
由于胆汁酸排出量增加, 胆囊体积减小, 

作为机体反馈调节的结果, 这就引起肝内胆汁

酸合成的限速酶-7α-羟化酶(CYP7A1)的基因

表达上调, 使该酶的合成增加, 导致由胆固醇

合成胆汁酸的量增加[19]; 当胆固醇的量不能满

足胆汁酸合成时, 作为肝脏胆固醇的来源, 一
方面肝脏表面低密度脂蛋白受体(low-density 
lipoprotein receptor, LDL-R)表达上调, LDL-R
直接摄取血液循环中LDL-C参与代谢[20], 另一

方面, 高钙也可通过减少血中胆固醇酯转移蛋

白来增加高密度脂蛋白胆固醇含量[19,21], 将胆

固醇逆向转运至肝脏, 最终导致血浆胆固醇浓

度的下降. 

2  干扰胆固醇的吸收

研究[12]通过给健康成人提供钙强化面包, 每天

补充1000 mg钙, 持续4 wk后发现, 钙不仅增加

了粪便中胆酸的含量, 也使动物中性胆固醇排

出增加. 体外实验中, 在浓度超过3 mmol/L条
件下, Ca2+可以和胆汁酸形成体积较大、难溶
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■创新盘点
本文重点综述了
增 加 钙 摄 入 在
降低血胆固醇水
平过程中的作用
及机制的最新进
展. 研究显示, 可
通过调整膳食结
构或有针对性的
补充钙剂 ,  实现
高胆固醇血症的
防治. 

的聚合物, 在降低了胆汁酸活性的同时, 也阻

止了胆汁中固有的胆固醇向外溶解和吸收[11]. 
随着胆汁酸活性的下降, 肠道内食物中的脂类

消化程度减弱, 进一步导致食物中未吸收的胆

固醇排出增加[12,20], 在这个过程中, 参与胆固醇

吸收和转运的肠道胆固醇转运蛋白NPC1L1和
微粒体甘油三酯转运蛋白mRNA的表达下调[19]. 
可见, 在膳食胆固醇向肝脏转移的过程中, 由
于肠道内胆固醇吸收量减少, 致使血中胆固醇

含量下降. 
然而 ,  A s l a n a b a d i等 [20]观察了富含钙

(250 mg/L)、镁(48 ppm)和碳酸氢盐(1350 mg/L)
的天然矿泉水对患有高脂血症成年人血脂的影

响, 1 mo后人群血中胆固醇和LDL含量明显下

降, 研究者认为这与另外两个物理因素有关: 一
是实验用矿泉水的碱性特性, 由于在相对较低

的p H环境下 ,  来自小肠微团溶液的胆固醇

吸收率较高 [22],  而矿泉水提升了肠内的p H, 
导致胆固醇吸收减少; 二是矿泉水的高渗特

性 ,  高渗作用可以刺激胆汁流入十二指肠 , 
并产生类似可溶性纤维的功能, 减少了胆固

醇的吸收, 干扰了胆汁酸的肝肠循环 [20]. 但
在此过程中, 钙元素本身的贡献有多大尚需

探讨.  

3  抑制饱和脂肪酸的吸收

膳食中的饱和脂肪酸是升高血浆总胆固醇

(total cholesterol, TC)含量的主要物质之一, 
而且这种升高现象主要发生在LDL-C部分[23]. 
因此, 降低膳食中总脂肪尤其是饱和脂肪酸

的含量可以更好的降低血浆中TC和LDL-C的
水平[24]. Denke等[25]以13名伴有中度高胆固醇血

症男性为研究对象, 每天给予总量为2200 mg
的钙, 发现膳食高钙受试者每天的粪便饱和脂

肪酸排泄量由6%增加到13%, 同时血浆TC与

LDL-C浓度均明显下降. 而对这一现象的科

学解释为, Ca2+可在肠道内同脂肪酸结合形成

难溶的、不易吸收的钙皂[14,26], 最终减少了饱

和脂肪酸的吸收. 此外, 上文已提到, 高钙引

起的胆汁酸活性降低, 致使消化膳食脂肪的

能力减弱, 部分未被消化的膳食脂肪就随粪

便排出体外[13,14]. 
作为机体胆固醇合成的原材料之一, 饱

和脂肪酸来源不足 ,  可使肝脏内合成胆固

醇的限速酶-羟甲戊二酸单酰辅酶A还原酶

(HMGCoAR)的基因表达下调[27], HMGCoAR
合成减少, 进而, 减少了肝脏内源性胆固醇的

生成[28]; 另外, 饱和脂肪酸还可抑制肝细胞表

面LDL-R, 从而减少了肝脏对血液中LDL的
清除[29,30]. 因此, 高钙膳食模式下, 饱和脂肪酸

的吸收抑制最终导致血浆TC及LDL-C浓度的

下降. 

4  促进能量代谢

研究 [31]显示, 生长发育期低钙摄入可引起肥

胖, 而且这种作用能持续至成年期, 同时, 肥
胖患者常伴有高胆固醇血症, 发病情况高于

超重人群, 并且体态指标与血胆固醇指标的

变化存在显著性相关 [32]. 部分原因是由于肥

胖可使脂解激素与抗脂解激素分泌失调, 脂
肪的合成与分解代谢均显著增多, 最终造成

了包括胆固醇在内脂质代谢紊乱 [33]. 动物和

人群实验[34-37]结果均显示, 适量增加钙摄入, 
受试对象在体脂质量减轻的同时血脂状况也

发生不同程度的改善. 可见, 高钙可通过减少

体内脂肪含量调整机体脂类代谢紊乱状态 , 
从而进一步改善血中胆固醇水平. 究其原因, 
可能与血1,25(OH)2维生素D[1,25(OH)2D]水
平息息相关.

此外, 当用钙元素含量为2.8%的高脂饲料

喂养♂昆明小鼠4 wk后, 组织细胞中脂肪合成

和维生素D受体基因表达下调, 而脂肪分解的

基因表达上调, 同时, 在脂肪前体细胞中还伴

有p38 MAPK信号通路上游基因MKK6和下游

基因MAPKAPK2表达增强[38]. 可见, 钙还可通

过调节脂肪细胞p38 MAPK信号通路和钙结合

蛋白S100A16的出核[39], 抑制脂肪合成和/或加

速脂肪分解.

5  调节血1,25(OH)2D水平

人体可根据膳食中钙的摄入量, 通过维生素D
调节钙的代谢, 以保持钙在体内的正常分布与

平衡. 学者将85例高血压患者按照每天膳食钙

摄入量进行分组, 发现低钙摄入(<800 mg/d)
能引起肥胖[40], 通过进一步分析认为, 一方面, 
由于低钙状态下血中1,25(O H)2D水平增高, 
而维生素D可通过细胞膜维生素受体(1,25D 
MARRS)加速脂肪细胞钙内流, 细胞内钙含量

增加, 不仅促进脂肪酸合成, 同时还抑制脂肪

酶生成[41,42]; 另一方面, 1,25(OH)2D亦可利用脂
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■应用要点
避免或减少药物
应用 ,  调整膳食
钙的摄入量将在
高胆固醇血症防
治方面具有重要
意义. 

肪细胞核维生素D受体抑制解偶联蛋白2的表

达, 减少热能产出[43]. 由此, 学者反向推测[44], 
高钙摄入减少体脂的机制很可能与脂肪细胞

内低浓度的钙离子[45]激活的脂肪分解[40,46]密切

相关. 
随着研究的深入[47,48], 1,25(OH)2D被发现

能刺激脂肪组织表达11β羟化类固醇脱氢酶-1, 
此酶可催化皮质酮转化生成皮质醇, 皮质醇又

参与了脂肪酸的合成和UCP表达的抑制. 而高

钙膳食伴随的机体低水平1,25(OH)2D, 最终减

少了由脂肪细胞分泌的皮质醇的生成[48]. 

6  影响胰岛素敏感性

流行病学研究 [49,50]结果发现, 高钙膳食有益

于高危人群2型糖尿病的预防, 而且钙摄入量

与机体对胰岛素的敏感性呈正相关 [51,52]. 所
以, 钙摄入不足时, 机体对胰岛素的敏感性下

降, 抵抗增强[31], 血中胰岛素水平升高, 诱导

HMGCoAR的基因表达上调[53], HMGCoAR合
成增多, 进而增加了内源性胆固醇的生成. 

在胰岛素应答组织里 ,  C a2+对胰岛素参

与的细胞内过程至关重要, 高钙条件下, 血中

1,25(OH)2D水平下降[54], 细胞内Ca2+浓度降低, 
这就防止了由于细胞内Ca2+浓度增高导致的胰

岛素信号转导过程的损害[55], 胰岛素敏感性增

强[39], 伴有血糖[56]和胰岛素[33]降低, 血胆固醇

含量下降. 

7  控制食欲

在一项长达6 mo限制能量摄入的人体试验中, 
Gilbert等[57]发现, 与安慰剂组对比, 每天摄入

1000 mg来自牛奶中的钙, 明显减小了受试者

食欲和饥饿感的增幅; Jones等[58]也得出相似的

结果, 而且实验组摄入的膳食脂肪量明显下降, 
并伴有高水平的血浆酪酪肽(peptide tyrosine 
tyrosine, PYY). PYY为肠内分泌细胞释放的一

种激素, 作为中枢系统肽类信号因子可直接作

用于下丘脑和脑干的饱食中枢, 引起食欲降低, 
摄食减少[59]. 

在动物研究[60,61]中, 高钙(1.5%)饲料大鼠

血浆神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)含量明显

降低, 而与PYY相反, NPY是调节促进食欲的

主要肽类信号因子[62], 所以, 高钙膳食降低了

实验动物体内NPY水平, 也就导致了实验动物

食欲降低, 摄食减少. 

因此推测, 高钙摄入至少通过调节PYY和

NPY两种信号因子, 来控制机体食欲, 减少摄

食, 最终降低血胆固醇水平, 改善血脂状况. 

8  存在问题

虽然多数体内、外实验均已证实, 适量钙摄

入对控制血浆胆固醇水平有积极作用, 但仍

有部分研究显示出相反的结果. 在一项长达2
年的双盲随机对照试验中, Li等[63]给伴有血脂

紊乱的绝经妇女每天补充800 mg钙元素, 该
人群血浆胆固醇含量显著增高, 但这种现象在

补钙的未绝经妇女中并未发生. 该作者通过动

物和体外实验对该现象进行了解释[64]: 在雌

激素缺乏状态下, 长期钙补充可通过细胞膜

瞬时受体电位通道蛋白1(TRPC1)增加肝细胞

内Ca2+浓度, 激活了磷酸二酯酶, 继而降低胞

内环磷酸腺苷水平, 从而导致肝脏CYP7A1减
少, 胆固醇代谢障碍, 最终引起血浆胆固醇含

量增高; 当雌激素存在时, 可与肝细胞膜G蛋

白偶联雌激素受体结合, 抑制TRPC1, 进而干

扰了上述过程. 
在另一项大型临床试验[65]中, 3.6万名绝经

期妇女在膳食钙为1100 mg/d的基础上, 随机补

充钙1 g/d和400 IU维生素D或安慰剂共9年, 补
钙和维生素D者亦轻微增加心肌梗塞和中风的

风险(13%和22%). 
这些结果提示我们, 雌激素也可参与钙

对胆固醇代谢的调节过程. 由此进一步分析, 
在性别、年龄及特殊生理条件下, 由于人群

生理状态的差异, 机体对钙的生理需要量也

不尽相同, 因此, 从有效防治高胆固醇血症的

角度, 亟待明确处于不同生理条件下(未成年

人、孕产妇及老年人等)人体对钙需要量的适

宜范围.

9  结论

中国居民营养与健康状况调查结果[66]显示, 我
国居民每标准人日钙摄入量为388.8 mg, 按照

中国居民膳食营养素参考摄入量计算[18-49
岁人群的推荐摄入量(recommended nutrient 
intake, RNI)为800 mg/d; 50岁以上人群的RNI为
1000 mg/d][67], 还不足成年人钙RNI的一半, 而
且这种低钙营养状况在儿童、孕妇和老年人

中尤为明显, 可见, 我国居民膳食钙摄入量明显

不足. 钙广泛存在于天然食物中, 是维持生命极
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■同行评价
本文对钙营养状
况对胆固醇代谢
影响的机制进行
了系统综述 ,  对
于改善我国居民
钙营养状况、预
防高胆固醇血症
具有积极的指导
意义.

为重要的营养素. 因此, 通过调整膳食结构或有

针对性的补充钙剂, 增加钙的适宜摄入, 即可预

防钙缺乏性骨病, 又能防止血浆胆固醇浓度升

高, 或降低血浆胆固醇浓度, 进而降低我国居民

心血管疾病的发病率和死亡率, 促进人体健康. 
总之, 增加钙摄入可以通过增加胆汁酸的

排泄、抑制胆固醇和饱和脂肪酸的吸收、促

进能量代谢、调节血1,25(OH)2D水平、影响

胰岛素敏感性和控制食欲等机制, 降低血浆胆

固醇水平. 因此, 结合我国实际情况, 适量增加

钙摄入可同时预防钙缺乏性骨病和血胆固醇

含量升高. 
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本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. (3)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. (4)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
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色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



■背景资料
p53 基因是一种
抑癌基因 ,  在人
类50%以上的肿
瘤 组 织 中 均 发
现了p53 基因的
突变或失活 .  鼠
双微体2(murine 
double mimute 2, 
MDM2)影响P53
泛素化 ,  其过表
达可诱发P53通
路 的 功 能 异 常 , 
直接导致肿瘤的
发生发展 .  两者
形 成 自 动 反 馈
回路 .  核糖体蛋
白L23(ribosomal 
p r o t e i n  L 2 3 , 
RPL23)也参与了
肿瘤的发生发展, 
可与MDM2结合. 
RPL23、MDM2
两者相互作用及
关系逐步受到临
床的重视. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of murine double 
minute 2 (MDM2) and ribosomal protein L23 
(RPL23) in gastric cancer and explore their 
biological significance in the development of 
gastric cancer. 

METHODS: The expression of MDM2 and 
RPL23 was detected by immunohistochemistry 
in 90 human gastric carcinoma specimens 
and 30 normal gastric tissue specimens. The 
correlation of MDM2 and RPL23 expression 
with the clinicopathologic features of gastric 
carcinoma was analyzed statistically. 

RESULTS: The positive expression rate of 
MDM2 in gastric cancer tissues was significantly 
higher than that in the control group (62.2% 
vs 40%, P < 0.05), while the positive rate of 
RPL23 expression was significantly lower in 
gastric cancer tissues (30% vs 63.3%, P < 0.05). 
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■研发前沿
MDM2与P53两
者 形 成 自 动 反
馈 回 路 的 关 系
已经证实 ,  然而
MDM2与RPL23
两者在胃癌组织
中表达是否具有
相关性尚未明确. 
如何预警胃癌早
期筛查是待解决
的问题. 

The expression of MDM2 and RPL23 in gastric 
cancer was negatively correlated (r = -0.23, P 
= 0.029). Multivariate analysis showed that 
overexpression of MDM2, low expression 
of RPL23, lymph node metastasis, depth of 
invasion and tumor size were significant 
prognostic factors. 

CONCLUSION: MDM2 and RPL23 expression 
may be associated with the development 
of gastric cancer, and they may be used as 
prognostic markers and new therapeutic targets 
in gastric cancer.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastric cancer; Murine double minute 
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摘要
目的:  研 究 胃 癌 中 鼠 双 微 体 2 ( m u r i n e 
double mimute 2, MDM2)与核糖体蛋白
L23(ribosomal protein L23, RPL23)的表达及
其临床相关性, 初步探讨他们在胃癌发生发
展中的生物学意义. 

方法: 采用免疫组织化学染色方法检测90例
胃癌组织和30例胃癌旁正常组织中MDM2
和RPL23蛋白的表达; 统计学分析他们表达
的相关性及其与临床病理因素、患者生存
时间的联系. 

结果: 胃癌组织中MDM2表达阳性率与癌
旁对照组比较显著性增高(62.2% vs  40.0%, 
P<0.05), 而RPL23蛋白表达显著性降低(30.0% 
vs  63.3%, P<0.05). MDM2和RPL23在胃癌中
的表达呈负相关(r  = -0.23, P  = 0.029). 多因素
分析显示MDM2高表达和RPL23低表达、淋
巴结转移、肿瘤入侵深度、肿瘤的大小对胃
癌患者生存预后的影响有统计学意义. 

结论: MDM2、RPL23的表达与胃癌的发生
发展具有一定的相关性, 针对两者的信号通
路或许可作为胃癌预后的标志和新型治疗
靶标. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; 鼠双微体2; 核糖体蛋白L23; 临床

病理特征; 生存分析 

核心提示: 本文对胃癌组织中鼠双微体2(murine 
double mimute 2)蛋白、核糖体蛋白L23(ribosomal 
protein L23, RPL23)的表达与临床病理因素、生

存时间进行了分析, 结果提示胃癌组织中MDM2
表达阳性率显著增高, 而RPL23表达显著下降, 
两者呈负相关. 同时多因素分析显示MDM2高表

达和RPL23低表达、淋巴结转移、肿瘤入侵深

度、肿瘤的大小对生存预后有影响. 

蒋雨薇, 张志敏, 冯俊明, 张鹏, 杨波, 赵勇, 王伟星, 章必成, 

饶智国. 鼠双微体2与核糖体蛋白L23在胃癌组织中的表达及

临床意义.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 513-520 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/513.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.513

0  引言

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 全球每

年新增近100万例胃癌患者, 其中70%以上发

生在发展中国家, 而全球一半以上集中在东亚

国家, 特别是在中国[1]. 胃癌病死率位居全球

肿瘤死亡率的第2位, 在中国则位居消化道恶

性肿瘤死亡率的首位[2]. 胃癌治疗临床上多采

用联合治疗为主, 但以手术治疗为首选. 虽然

Her2染色和分子靶向治疗在胃癌领域已经显

示出了明显的生存优势, 但临床结果仍令人沮

丧. 因此, 明确胃癌发生过程中相关信号传导

通路, 确定早期胃癌筛查分子靶标十分迫切[3]. 
鼠双微体2(mur ine doub le mimute 2, 

MDM2)蛋白在人类四十多种不同类型、不同

组织起源的恶性肿瘤中过度表达, 包括实体

瘤、肉瘤和白血病等[4], 被认为是抑制P53反式

激活的癌蛋白. MDM2的表达与细胞周期的进

展和凋亡相关, 参与了肿瘤的生物学作用[5,6]. 
核糖体蛋白L23(ribosomal protein L23, RPL23)
是核糖体蛋白60S亚基的组成部分, 也参与了

肿瘤的发生发展. 研究表明RPL23与MDM2相
互作用可以直接影响P53的表达水平, 从而参

与肿瘤进展期调控. 本文旨在研究MDM2、
RPL23两者在胃癌组织与癌旁正常组织中表

达的差异性及相关性, 分析MDM2、RPL23与
胃癌患者临床病理特征、生存时间的关系. 并
讨论90例胃癌患者的临床病理特征对胃癌预
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■相关报道
Oliner等报道了
MDM2 基因在骨
和软组织肉瘤中
呈扩增表达 ,  扩
增 的 M D M 2 与
P53结合影响P53
的功能 .  Z h a n g
等比较同时表达
RPL23和p53基因
双载体与p53单
基因载体对人胃
癌细胞的抑制作
用 ,  前者表现出
更强的抗肿瘤作
用 ,  且在胃癌小
鼠模型中前者治
疗后的生存获益
更大. 

后的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2013-12于广州军区武

汉总医院行胃癌根治性手术切除并存档的胃

癌石蜡组织切块90例, 临床资料完整, 所有病

例均未行术前放化疗, 术后均经病理证实. 90
例胃癌患者中年龄27-85岁, 其中年龄≥60岁
42例, <60岁48例. 患者男性57例, 女性33例. 按
2002年美国联合癌症分类委员会(American 
Joint Committeeon Cancer, AJCC)和国际抗癌

联盟(Union for International Cancer Control, 
UICC)制定的标准进行TNM分期. 另外, 癌旁

正常组织标本30例取自胃癌手术切除标本距

肿瘤边缘5 cm以上的切缘. 所有患者均签署知

情同意书, 且本研究经过伦理委员会同意. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学过程: 根据患者病理号找出

存档胃癌组织石蜡切块, 制备3 µm厚片连续切

片. 鼠抗人MDM2单克隆抗体购自北京中杉金

桥生物技术有限公司; 羊抗人RPL23单克隆抗

体购自Santa公司; 免疫组织化学试剂盒购自福

建迈新试剂有限公司. 采用免疫组织化学染色

化学链霉素抗生物素-过氧化物酶(streptavidin-
perosidase)连结法染色: 石蜡组织切片后脱蜡、

水化, 用蒸馏水冲洗5次. 每张切片上加50 µL 
3%H2O2, 室温下孵育10 min, 以阻断内源性过

氧化物酶. 蒸馏水冲洗5次. 用EDTA进行抗原

修复20 min, 冷却至室温, 用蒸馏水冲洗甩干. 
滴加第一抗体, 4 ℃过夜. PBS缓冲液冲洗5次, 
滴加生物素标记的二抗, 室温孵育25 min, PBS
冲洗5次, 经DAB显色5-10 min, 在显微镜下掌

握染色程度. 苏木紫复染, 盐酸酒精分化, 自来

水冲洗后, 用中性树胶封片, 镜检. 
1.2.2 结果判定: 结果由2位高年资病理医师在

不知任何临床资料的情况下对染色结果进行

评估. MDM2与RPL23主要定位于细胞质和细

胞核, 以细胞质或细胞核出现棕黄色颗粒为阳

性反应, 经苏木素复染显色后, 阴性细胞与阳

性细胞进行对比显示可发现, 阴性细胞呈蓝紫

色. 每张切片在显微镜下, 随机取5个视野, 根
据每个视野中阳性细胞数百分数比和染色强

弱进行评分. 阳性细胞数: 阳性细胞数: <5%, 
记0分; 5%-25%, 记1分; 介于26%与50%之间, 
记2分; 介于51%与75%之间, 记3分; >75%, 记4
分. 染色深浅分为: 无染色记为0分; 弱, 1分; 中
等, 2分; 强, 3分. 细胞数与染色程度得分相乘

为总分, ≥2分记为阳性. 取5次的平均值为最

终判定结果[7,8]. 
1.2.3 随访 :  采用门诊随访和电话随访 .  随
访截止日期为2015-08-31. 总生存期(overal l 
survival, OS)定义为从胃癌术后开始到死亡的

时间. 以月(mo)为单位. 
统计学处理 本实验数据采用SPSS19.0软

件包进行统计学分析. MDM2与RPL23的表达

和各临床因素之间的关系采用χ2检验及Fisher
精确检验分析. Spearman等级相关分析MDM2
和RPL23间的相关性. OS使用Kaplan-Meier法
进行生存分析的. 差异生存曲线之间由Log-
rank检验进行检验. Cox比例风险回归模型来

确定临床病理因素对生存期的作用. 以P <0.05
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 M D M2及R P L23的表达 M D M2在胃癌

组织中阳性率为62.2%(56/90), 癌旁对照组

阳性率为40%(12/30); RPL23在胃癌细胞中

阳性率为30%(27/90), 癌旁对照组检出率为

63.3%(19/30)(表1, 图1). 胃癌组织中MDM2明
显高于癌旁正常组织(χ2 = 4.525, P  = 0.033), 
RPL23表达显著低于对照组(χ2 = 10.576, P  = 
0.001). MDM2及RPL23的表达与年龄(χ2 = 
0.143, P  = 0.706; χ2 = 2.457, P  = 0.117)、性别

(χ2 = 0.157, P  = 0.692; χ2 = 0.823, P  = 0.364)、

     
分组    n

MDM2
   P 值

  RPL23
P 值

阳性 阴性 阳性 阴性

癌旁组织 30 12 18   0.033a 19 11 0.001a

胃癌组织 90 56 34 27 63

aP<0.05 vs  胃癌组织. MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.

表  1  MDM2、RPL23在胃癌与癌旁正常组织中的表达
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■创新盘点
本文通过免疫组
织化学检测了胃
癌组织及癌旁组
织 中 M D M 2 和
RPL23蛋白的表
达 ,  从染色程度
及细胞数评估两
者阳性率 ,  并分
析两者的表达与
临床病理因素、
患者生存时间的
联系. 

肿瘤的大小(χ2 = 0.08, P  = 0.777; χ2 = 0.035, 
P  = 0.852)、肿瘤发生的部位(χ2 = 0.195, P  = 
0.907; χ2 = 1.772, P  = 0.412)、肿瘤浸润深度

(χ2 = 0.074, P  = 0.786; χ2 = 1.534, P  = 0.215)无
关. MDM2及RPL23的染色与淋巴结的转移(χ2 

= 6.173, P  = 0.013; χ2 = 4.589, P  = 0.032)及生存

时间(χ2 = 5.424, P  = 0.02; χ2 = 4.508, P  = 0.034)

具有显著的相关性(表2). 
2.2 MDM2与RPL23的关系 MDM2与RPL23的
表达结果显示两者共同阳性有15例(16.7%), 共
同阴性有22例(24.4%), 两者呈相反表达有53例
(58.9%). Spearman等级相关分析表明MDM2和
RPL23在胃癌中的表达呈负相关(r  = -0.23, P  = 
0.029)(表3). 

A B

C D

E F

G H

图  1  MDM2与RPL23在癌旁正常组织和胃癌中的表达(HE×200). A, B: MDM2在癌旁正常组织中表达(A: 阴性; B: 阳性); 

C, D: MDM2在胃癌组织中表达(C: 阴性; D: 阳性); E, F: RPL23在癌旁正常组织中表达(E: 阴性; F: 阳性); G, H: RPL23

在胃癌组织中表达(G: 阴性; H: 阳性). MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.
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■应用要点
本 研 究 提 示
MDM2、RPL23
两者的表达、淋
巴结转移、肿瘤
入侵深度、肿瘤
的大小与患者生
存预后相关, 可指
导临床对胃癌患
者生存预后评价. 

2.3 MDM2与RPL23的表达、胃癌的临床特

征与OS的关系 采用Kaplan-Meier分析表明, 
MDM2和RPL23的表达与胃癌患者总生存期

相关(图2). MDM2阳性表达、RPL23阴性表达

的胃癌患者总生存期较短. Cox比例风险回归

分析结果表明淋巴结的转移(P  = 0.005)、肿

瘤浸润深度(P  = 0.017)、肿瘤大小(P  = 0.006)
对胃癌预后不良(表4, 图3). 上述数据分析显

示MDM2高表达和RPL23低表达、淋巴结转

移、肿瘤入侵深度、肿瘤的大小对生存预后

的影响有统计学意义. 

3  讨论

1987年Cahilly-Snyder等[9]首次克隆出MDM2
基因, 其是从一个含有双微体的自发转化的

BALB/3T3DM细胞中克隆出来的一个高度扩

增的基因. 他可普遍表达细胞中, 但在不同功

能和条件中表达强度不同[10]. MDM2是维持细

胞基本功能的必需物质, 有研究证明MDM2基
因敲除的小鼠在胚胎期间或者出生不久即死

亡[11]. 但小鼠同时缺失MDM2和P53, 这就表明

MDM2具有调节P53水平和功能的作用. 大约

50%的癌症患者野生型p53基因是失活的, 而

     
临床病理因素 n

   MDM2 RPL23

阳性 阴性 P 值 阳性 阴性 P 值

年龄(岁) 0.706 0.117

  ≥60 42 27(64.3) 15(35.7) 16(38.1) 26(61.9)

  <60 48 29(60.4) 19(39.6) 11(22.9) 37(77.1)

性别 0.692 0.364

  男 57 35(61.4) 22(38.6) 19(33.3) 38(66.7)

  女 33 21(63.6) 12(36.4)   8(24.2) 25(75.8)

肿瘤大小(cm) 0.777 0.852

  ≥5 52 33(63.5) 19(36.5) 16(30.8) 36(69.2)

  <5 38 23(60.5) 15(39.5) 11(28.9) 27(71.1)

肿瘤位置 0.907 0.412

  贲门   6   4(66.7)   2(33.3)        3(50)         3(50)

  胃体 52 33(63.5) 19(36.5) 15(28.8) 37(71.2)

  胃窦 32 19(59.4) 13(40.6)   9(28.1) 23(71.9)

肿瘤浸润深度 0.786 0.215

  T1+T2 28 18(64.3) 10(35.7)   6(21.4) 22(78.6)

  T3+T4 62 38(61.3) 24(38.7) 21(33.9) 41(66.1)

淋巴结转移 0.013 0.032

  有 52 38(73.1) 14(26.9) 11(21.2) 41(78.8)

  无 38 18(47.4) 20(52.6) 16(42.1) 22(57.9)

5年生存期 0.020 0.034

  存活 55 29(52.7) 26(47.2) 21(38.2) 34(61.8)

  死亡 35 27(77.1)   8(22.9)   6(17.1) 29(82.9)

MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.

表  2  临床病理特征中MDM2、RPL23的表达 n (%)

     
MDM2

RPL23
合计 r 值 P 值

阳性 阴性

阳性 15 41 56 -0.23 0.029 

阴性 12 22 34

总数 27 63

MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.

表  3  MDM2与RPL23在胃癌组织中表达的相关性
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■名词解释
泛素连接酶 E 3 : 
泛素蛋白酶体途
径是蛋白质降解
的重要途径. 泛素
连接酶E3通过调
节蛋白的泛素化
参与细胞的生理
活动. RING结构
域家族属于泛素
连接酶E3的范畴. 

余下的50%患者p53基因发生突变[12]. MDM2
或MDMX(MDM2同源性)过表达可诱发p53
基因异常通路, 直接导致肿瘤的发生发展[13]. 
MDM2是第一个确定降解P53的RING结构域

的E3连接酶[14]. 如MDM2、Pirh2(RING-H2域
中P53诱导蛋白)、COP1(组成型光形态建成蛋

白1)、E6AP(E6相关蛋白), 均可通过E3泛素链

接酶间接影响P53的活性[15,16]. 其中, MDM2对
P53的泛素化和稳定性起着最显著的作用[13]. 
他通过蛋白酶介导的通路调自身和P53在细胞

中的水平[17]. MDM2编码的蛋白是P53通路的

关键调节因子, 可以与抑癌基因蛋白P53结合

并抑制P53的功能. MDM2基因中包含P53的结

合位点, 两者N端结合, MDM2一方面阻止P53
调控靶基因, 直接在转录激活域阻止其转录增

殖, 另一方面, 启动P53泛素化促进P53的降解; 
同时, P53又可激活MDM2, 两者形成自动调节

反馈回路[18]. MDM2与P53之间的相互关系早

已在MDM2和/或p53基因敲除的试验中得到证

实[19]. Rayburn等[4]总结了MDM2在不同类型肿

瘤中过度表达的阳性率, 总体表现为约7%的

基因扩增. 可能是由于基因扩增、转录增加或

是转换增强. 目前已发现MDM2参与了细胞的

生长、存活、入侵等多个过程[20]. Fakharzadeh
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图  2  MDM2与RPL23的表达与生存时间的关系. A: 

MDM2与生存时间的关系; B: RPL23的表达与生存时间的

关系. MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.
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■同行评价
本 文 对 胃 癌 中
MDM2与RPL23
蛋白的表达与其
临床病理因素、
患者生存时间的
联系进行了探讨, 
提 示 M D M 2 、
RPL23的表达与
胃癌的发生发展
可能具有一定的
相关性 ,  或许可
作为胃癌预后的
标志和新型治疗
靶标. 内容客观, 
实 验 方 法 成 熟 , 
观点新颖 ,  具有
一定的科学意义. 

等[21]分析致瘤性小鼠细胞系中DNA扩增序列, 
结果显示MDM2放大了50倍. 该数据支持了

MDM2的致瘤性和在控制细胞生长中的作用. 
且目前多种证据支持MDM2参与了多条P53通
路的活动, 并将MDM2作为肿瘤预后的标志和

一种新型的药物靶标[20]. 
核糖体蛋白(ribosomal protein)是一种常见

的RNA结合蛋白, 在核糖体功能表达中起着多

种辅助作用, 目前发现其参与了肿瘤的发生发

展[22]. RPL23是核糖体蛋白60S亚基的组成部

分, 可与MDM2相互作用. RPL23与MDM2结
合, 可抑制后者E3连接酶的功能, 抑制MDM2
介导的P53泛素化, 从而稳定和激活P53的表

达水平, 这就揭示了RPL23与MDM2的相互作

用与细胞协调的生长和增殖有一定的联系[23]. 
Dai等[24]用免疫学方法纯化MDM2, 通过质谱

分析发现RPL23是MDM2的一个新的调节器, 
两者相互作用形成复杂独立的多聚核糖体, 结
果导致P53的活化. 异位表达的RPL23已被证

明能够与MDM2在细胞质和细胞核中相互作

用, 这就表明RPL23可以通过多种通路间接抑

制MDM2-p53结合[23]. 有体外试验发现腺病毒

介导的RPL23基因可以稳定野生型p53的降解, 
引起G1-S细胞周期停滞, 并抑制携带野生型

p53基因的人胃癌MKN45和AGS细胞的细胞

凋亡, 同时也抑制MKN45小鼠模型皮下肿瘤

的增长[25]. Zhang等[26]比较同时表达RPL23和
p53基因双载体与P53单基因载体对人胃癌细

胞的抑制作用, 前者表现出更强的抗肿瘤作用, 
且在胃癌小鼠模型中前者治疗后的生存获益

更大; 同时体内外试验发现RPL23通过对P53-
MDM2反馈环的影响可抑制胃癌在体内外的

增殖. 通过影响MDM2与RPL23两者的作用关

系可以抑制肿瘤的生长. 
本研究检测到MDM2在胃癌组织中的表

达水平明显高于癌旁正常组织, 而RPL23在

胃癌组织中的表达水平明显低于癌旁正常组

织, 两者与肿瘤有无淋巴结转移和总生存期

密切相关, 与年龄、性别、肿瘤的大小、肿

瘤发生的部位无关. 表明MDM2在肿瘤中高

表达, RPL23的表达是下调的. 两者在肿瘤的

转移、预后中均起重要作用, 结果与文献报道

的相关研究结论是一致的. 如在多种肿瘤中已

发现MDM2的突变和扩增, 促进肿瘤的发生[27]. 
Oliner等[28]报道了MDM2基因在骨和软组织

肉瘤中呈扩增表达, 扩增的MDM2与P53结合

影响P53的功能. Horie等[29]研究发现MDM2的
过表达与肝内胆管细胞癌的转移和肿瘤分期

相关(P <0.05), 或许通过抑制p53基因的功能

导致肿瘤的入侵. 另外, 有报道[30]提示MDM2
在50%以上的乳腺癌患者中过表达, 并且阳性

患者生存期较短. RPL23通过结合MDM2降低

后者的表达, 故推测RPL23的低表达会导致

MDM2的高表达, 两者有着负相关的关系. 在
肿瘤细胞中表现应更为明显. 我们的研究显示

RPL23与MDM2的表达呈负相关, 说明在胃癌

组织中两者的表达与推测是一致的. 结果显示

r  = -0.23弱相关, 提示两者间可能还存在其他

因素的参与. 另外, 我们通过Kaplan-Meier分
析了MDM2与RPL23在胃癌中的表达, 结果提

示MDM2阳性与胃癌恶性程度紧密相关, 而
RPL23阳性对胃癌总生存期是有益的. 此外, 
Cox比例风险回归分析显示淋巴结转移、肿

瘤浸润深度、肿瘤大小对胃癌总生存期预后

不良. 
总之, MDM2、RPL23与胃癌的发生、发

展密切相关, 两者均显示出了与生存期的关联

性. MDM2是影响胃癌患者术后生存期的不良

因素, 而RPL23的高表达对患者生存有益. 两
者联合应用可作为胃癌早期诊断、治疗及预

后的参考新靶点. 
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■背景资料
胰腺癌是一种恶
性度较高 ,  预后
较差的消化系肿
瘤 ,  其发生发展
受多基因多步骤
调控. miRNAs作
为一种调控分子, 
在多种肿瘤的发
生 发 展 中 起 着
重要作用 .  miR-
135b通过调控下
游靶基因LZTS1
的表达 ,  影响多
种恶性肿瘤的生
物学行为 ,  但其
在胰腺癌中的研
究鲜见报道. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of miR-135b, 
LZTS1 and β-catenin in pancreatic cancer in an 
attempt to explore their clinical significance.

METHODS: Locked nucleic acid in s i tu 
hybridization ( ISH) and immunohis to–
chemistry were used to detect the expression 
of miR-135b, LZTS1 and β-catenin proteins 
in 70 pancreatic cancer tissues and adjacent 
normal tissues, respectively.

RESULTS: The positive rate of miR-135b 
in pancreatic cancer was higher than that in 
adjacent tissues (71.4% vs 42.9%, P = 0.001). 
The positive rates of LZTS1 and β-catenin 
proteins in pancreatic cancer were significantly 
lower than those in adjacent tissues (34.3% vs 
68.6%, 34.3% vs 74.3%, P < 0.05). Expression 
of miR-135b had a negative correlation with 
that of LZTS1 in pancreatic cancer (r = -0.61, 
P < 0.05), but miR-135b expression had no 
significant correlation with β-catenin (r = 0.06, 
P > 0.05). LZTS1 expression had a positive 
correlation with that of β-catenin (r = 0.37, P 
< 0.05). Expression of miR-135b, LZTS1 and 
β-catenin was closely related with lymph node 
metastasis and clinical stage (P < 0.05), but had 
no correlation with patient age, sex, tumor site 
or histological grade (P > 0.05).

CONCLUSION: miR-135b is highly expressed 
in pancreatic cancer, while the expression 
of LZTS1 and β-catenin is decreased. Up-
regulated expression of miR-135b may 
participate in the development of pancreatic 
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■研发前沿
大量的研究显示
miR-135b与多种
恶性肿瘤的发展
密切相关 ,  但其
对胰腺癌发生发
展有何作用及具
体机制如何鲜见
报道 .  在胰腺癌
中LZTS1与miR-
135b是否为直接
调控关系 ,  以及
通过调控LZTS1
的表达怎样影响
信号通路的转导, 
有待学者们更深
入的研究与解决, 
为以后胰腺癌的
治疗提供新的治
疗靶点及思路. 

cancer by down-regulating the expression of 
LZTS1 protein. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Pancreatic cancer; miR-135b; LZTS1; 
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摘要
目的: 探讨miR-135b、LZTS1及β-catenin在
胰腺癌中的表达意义及三者之间的相关性.  

方法: 分别采用锁定核酸原位杂交技术
(L N A-I S H)和免疫组织化学法检测m i R-
135b、LZTS1和β-catenin蛋白在70例胰腺癌
及相应癌旁组织中的表达情况. 

结果: miR-135b在胰腺癌中的表达率高于
癌旁正常组织(71.4% vs  42.9%, P  = 0.001), 
LZTS1、β-catenin蛋白在胰腺癌中的表达
率均低于癌旁正常组织(34.3% vs  68.6%、

34.3% vs  74.3%, P <0.05). 在胰腺癌组织中
miR-135b与LZTS1的表达水平呈负相关(r  
= -0.61, P <0.05), 与β-catenin无相关性(r  = 
0.06, P >0.05); LZTS1与β-catenin呈正相关
(r  = 0.37, P <0.05), 且miR-135b、LZTS1和
β-catenin的阳性表达水平与胰腺癌的临床分
期及淋巴结转移密切相关(P <0.05), 与胰腺
癌患者年龄、性别、肿瘤部位及组织学分
级无关(P >0.05). 

结论: m i R - 1 3 5 b在胰腺癌中表达升高 , 
LZTS1与β-catenin在胰腺癌中表达减少, 并
且表达升高的miR135b可能通过下调LZTS1
基因表达而参与了胰腺癌的发生发展. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰腺癌; miR-135b; LZTS1; β-catenin; 

原位杂交; 免疫组织化学

核心提示: 在胰腺癌组织中miR-135b表达显著

上调, LZTS1和β-catenin蛋白表达显著下调, 且
miR-135b与LZTS1呈负相关, LZTS1与β-catenin
呈正相关, 均与TNM分期有关, 提示在胰腺癌中

miR-135b通过下调LZTS1的表达, 导致β-catenin
向核内转移, 促发上皮间质转化并激活W n t/
β-catenin信号通路, 对胰腺癌的发生发展有着

重要作用. 

张炳丽, 王春峰, 周琳, 张连峰. m i R-135b、L Z T S1、

β-ca ten in在胰腺癌中的表达及临床意义.  世界华人消化

杂志  2016; 24(4): 521-527 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/521.asp DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i4.521

0  引言

胰腺癌是一种恶性度高、预后差的恶性肿瘤, 
5年生存率<5%, 其发生发展受多基因多步骤

调控[1]. LZTS1作为一种潜在的抑癌基因, 通过

上调β-catenin蛋白的表达间接抑制上皮间质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 从
而抑制肿瘤侵袭、转移[2]. 但其在许多肿瘤如

肺癌[3,4]、胃癌[5]、膀胱癌[6]、乳腺癌[7-9]、结

肠癌[10]等中表达减少. miRNAs作为一种可以

调控编码基因表达的小RNA分子, 参与一系列

如细胞增殖、分化、侵袭、转移及凋亡等生

物学过程[11,12]. 近年来许多研究[13-17]发现, miR-
135b在多种类型恶性肿瘤中表达上调, 起原

癌基因作用, 并且能够通过下调LZTS1蛋白

的表达而抑制肿瘤形成[3,18,19]. 同时Mund ing
等[20]、Brand等[21]也检测到miR-135b在胰腺癌

中表达上调, 但miR-135b与LZTS1及β-catenin
蛋白之间的关系尚不清楚. 本实验旨在研究

miR-135b、LZTS1及β-catenin蛋白在胰腺癌中

的表达及其与胰腺癌临床病理关系, 初步探讨

三者在胰腺癌中的作用及相关性.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-01/2014-12郑州大学第一

附属医院经手术切除的胰腺癌组织标本及对

照的癌旁组织标本各70例. 所有标本术前未经

放疗、化疗及免疫治疗, 且经2名病理医师证

实均为胰腺导管腺癌. 标本均经常规固定后规

范取材, 切片厚度为3 μm. 70例胰腺癌病例中, 
男性48例, 女性22例, 平均年龄36-81岁(57.4岁
±10.3岁). 肿瘤部位: 胰头40例, 胰体尾30例. 
病理分级: 高分化10例, 中分化44例, 低分化

16例. 临床分期: Ⅰ-Ⅱ期44例, Ⅲ期16例, Ⅳ期

10例. 有淋巴结转移38例, 无淋巴结转移32例. 
miR-135b探针购自丹麦Exiqon公司, 兔抗人
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■相关报道
目前已有研究证
实LZTS1在许多
恶性肿瘤中表达
减少, 即LZTS1作
为miR-135b的靶
基因对肿瘤的发
生发展密切相关, 
但对于其在胰腺
癌中的表达及作
用研究的甚少. 

LZTS1、β-catenin多克隆抗体分别购自北京博

奥森和美国Santa Cruz公司, 抗地高辛抗体、

NBT/BCIP等试剂购自武汉博士德公司, SP免
疫组织化学试剂盒及DAB显色剂等购自北京

中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 锁定核酸原位杂交染色: 组织切片脱蜡脱

水, 于37 ℃蛋白酶K消化15 min, 漂洗后4%多

聚甲醛固定15 min, 53 ℃预杂交2 h后, 地高辛

标记的miR-135b探针(20 nmol/L)于53 ℃恒温

水浴锅中杂交过夜, 严格洗涤, 常温封闭30 min
后加抗地高辛抗体(1∶800)室温孵育2 h, NBT/
BCIP黑暗中显色2-8 h, 核固红复染、脱水、透

明及封片. 去除探针作为阴性对照. 
结果评分[22]: 以出现蓝色或蓝紫色颗粒为

阳性信号, 按阳性细胞数≥10%为1分, <10%为

0分, 按着色细胞染色强度分: 无表达或低表达

为0分, 中等强度或强表达为1分, 两项积分乘

积为0表示阴性(-), 1分为阳性(+).  
1.2.2 免疫组织化学SP法染色: 一抗均采用工

作液(LZTS1以1∶300稀释, β-catenin以1∶100
稀释), PBS作为阴性对照, 在相同条件下进行

SP染色. 按说明书步骤进行操作, 组织切片常

规脱蜡脱水, 经SP染色, 然后DAB显色、苏木

素复染、脱水、透明、封片. 结果评分[23]: 以
出现棕黄色颗粒为阳性信号, 按阳性细胞所占

百分比与着色强度进行评分: (1)按染色强度打

分: 0分为无色, 1分为淡黄色, 2分为棕黄色, 3
分为棕褐色; (2)按阳性细胞所占的百分比打

分: 0分为阴性, 1分为阳性细胞≤10%, 2分为

11%-50%, 3分为51%-75%, 4分为>75%. 染色

强度与阳性细胞百分比的乘积>3分为阳性(+), 
≤3分为阴性(-). 

统计学处理 应用SPSS17.0软件进行统计

分析, 癌组织与癌旁正常组织中miR-135b、
LZTS1及β-catenin的表达差异以及三者与患者

临床病理特征的关系采用χ2检验, 以及三者之

间的相关性采用Spearman相关分析, 检验水准

α = 0.05, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-135b、LZTS1及β-catenin蛋白在胰

腺癌及癌旁正常组织中的表达情况  原位杂

交结果显示 ,  蓝色或蓝紫色为阳性信号 ,  定
位于胞浆及部分胞核 ;  免疫组织化学结果

显示, LZTS1和β-catenin阳性显色呈棕黄色

或棕褐色 ,  定位于胞浆和胞膜 (图1) .  在胰

腺癌组织和癌旁正常组织中 ,  m i R-135b、
L Z T S1蛋白、β-c a t e n i n蛋白的阳性表达率

分别为[71.4%(50/70) v s  42.9%(30/70)]、
[ 3 4 . 3 % ( 2 4 / 7 0 )  v s  6 8 . 6 % ( 4 8 / 7 0 ) ]、
[34.3%(24/70) vs  74.3%(52/70)], 三者各自在胰

腺癌及癌旁组织中的表达水平差异均具有统

计学意义(P <0.05)(表1).  
2.2 miR-135b、LZTS1及β-catenin蛋白之间相

关性分析 Spearman相关分析显示, miR-15b与
LZTS1在胰腺癌组织中的表达水平呈负相关

(r  = -0.61, P <0.05), LZTS1与β-catenin在胰腺癌

中的表达水平呈正相关(r  = 0.37, P <0.05), miR-
135b与β-catenin在胰腺癌中的表达水平无相关

性(r  = 0.06, P >0.05)(表2). 
2.3 miR-135b、LZTS1和β-catenin蛋白表达水

平与胰腺癌临床病理参数的关系 miR-135b、
LZTS1及β-catenin表达水平与胰腺癌的临床分

期、淋巴结转移相关(均P <0.05), 与胰腺癌患

者年龄、性别、肿瘤部位及分化程度无关(均
P >0.05)(表3).  

3  讨论 

miRNAs是一类长度约21个核苷酸的非编码

单链小RNA分子, 能够通过与靶基因mRNA的

3'-非翻译区互补配对而降解或抑制靶基因表

达, 广泛存在于动植物中. 许多研究显示差异

表达的miRNAs在肿瘤中发挥着类似原癌基因

或抑癌基因的作用, 并能通过作用于下游靶基

因直接或间接影响相关的信号通路, 对肿瘤的

发生、发展以及转移产生重要的作用[24]. 目前

     
组织学类型

miR-135b LZTS1 β-catenin

+ - χ2值 P 值 + - χ2值 P 值 + - χ2值 P值

胰腺癌组织 50 20 11.67 0.001 24 46 16.47 0.000 24 46 22.57 0.000

癌旁正常组织 30 40 48 22 52 18

表  1  miR-135b、LZTS1和β-catenin在胰腺癌及癌旁正常组织中的表达比较
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■创新盘点
本文通过锁核原
位杂交技术和免
疫组织化学方法
分别检测了miR-
135b、LZTS1及
β-catenin蛋白在
胰腺癌中的表达, 
探讨对胰腺癌发
生发展的作用机
制 ,  为胰腺癌的
诊断及治疗提供
新的方向. 

已有研究表明miR-135b在非小细胞肺癌中高

表达, 通过下调下游靶基因LAST2而间接调控

Hippo信号, 促进肿瘤侵袭及转移[3]. Aakula等[13]

也报道miR-135b通过调控Era、AR和HIF1AN
表达, 促进乳腺癌和前列腺癌细胞的生长及侵

袭. 因此, miR-135b在多种肿瘤中表达上调, 通

过作用于下游靶基因而调控信号的转导, 参与

肿瘤的形成与发展.  
LZTS1基因是Ishii等[25]于1999年对原发

性食管癌进行研究时利用微卫星技术发现一

段全长约1.5 Mb, 位于人类染色体8p21.3的
D8S261位点附近的一段基因. 许多研究发现, 

A B

C D

E F

图  1  miR-135b、LZTS1及β-catenin在胰腺癌组织和癌旁正常组织中的表达. A: miR-135b在癌旁正常组织中阳性表达

(×400); B: miR-135b在癌组织中阳性表达(×200); C: LZTS1在癌旁正常组织中阳性表达(×400); D: LZTS1在癌组织中

阳性表达(×200); E: β-catenin在癌旁正常组织中阳性表达(×400); F: β-catenin在癌组织中阳性表达(×200).

     LZTS1 β-catenin

+ - P 值 r 值 + - P 值 r 值

miR-135b 0.000 -0.61 0.633 0.06

  +   8 42 18 32

  - 16   4   6 14

β-catenin 0.002   0.37

  + 14 10

  - 10 36

表  2  miR-135b、LZTS1和β-catenin三者之间的相关性分析
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■应用要点
本研究发现miR-
1 3 5 b 可 能 通 过
下 调 L Z T S 1 的
表 达 ,  间 接 促
进 上 皮 间 质 转
化 ( e p i t h e l i a l -
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
并 激 活 W n t /
β-catenin信号通
路 ,  这为大家可
通过干预某一环
节防治胰腺癌提
供可能. 

LZTS1基因在人体的正常组织中广泛表达, 但
在50%以上的肿瘤细胞中表达下调或缺失, 因
此LZTS1在许多肿瘤的发生发展中发挥着重

要的作用. Lin等[3]、Olasz等[18]研究表明miR-
135b可通过直接下调下游LZTS1靶基因的表

达, 进而促进肿瘤的侵袭及转移, 研究[25-27]发

现, LZTS1-/-的癌细胞系转染LZTS1后, 细胞周

期阻滞于S-G2/M期, 推测LZTS1可能通过与

Cdk1的相互作用而控制cyclineB1/Cdk1复合物

在S-G2/M期的稳定性, 从而抑制细胞生长及肿

瘤形成. Wang等[2]研究表明了LZTS1通过上调

EMT相关分子: E-adherin、β-catenin在胞膜中

的表达, 从而抑制细胞转移. β-catenin作为连环

蛋白家族成员之一, 主要定位于细胞膜, 与细

胞膜上的E-adherin形成复合物, 维持细胞间的

黏附及细胞骨架的稳定性, 并减弱上皮细胞的

迁移能力. EMT发生可促进β-catenin在胞浆内

异常蓄积, 进而激活Wnt/β-catenin信号通路, 促
进肿瘤的发生、发展[28].  

为初步探讨m i R - 1 3 5 b、 L Z T S 1和
β-catenin在胰腺癌中的表达情况及与胰腺癌

临床病理特征的关系, 本研究结果显示, miR-
135b在胰腺癌组织中的表达明显高于癌旁正

常组织, LZTS1和β-catenin蛋白在胰腺癌组织

中的表达明显下降. Cao等[29]、J i等[30]研究表

明β-catenin在胰腺癌中的表达低于对照的正

常细胞, 在胰腺癌的发展中参与了重要的作

用. 同时miR-135b、LZTS1和β-catenin的阳性

表达水平均与胰腺癌的临床分期及淋巴结转

移密切相关, TNM分期越高、有淋巴结转移

时, miR-135b阳性表达率越高, 相反, LZTS1和
β-catenin的表达水平降低. 此外, 相比于中高

分化胰腺癌, 低分化胰腺癌中miR-135b水平

升高, 而LZTS1水平呈降低趋势, 提示高表达

的miR-135b作为癌基因及低表达的LZTS1作
为抑癌基因, 可能协同参与了胰腺癌的侵袭及

转移过程. 本研究还发现, miR-135b的表达水

平与LZTS1的表达水平呈负相关关系, 与Lin
等[3]的研究结果一致, 而LZTS1与β-catenin的
表达水平呈正相关关系, 因此我们推测在胰腺

癌中过表达的miR-135b可能通过直接负性调

控抑癌基因LZTS1的表达, 导致EMT相关分

子: E-adherin、β-catenin在胞膜中表达下降, 
β-catenin在胞浆中异常聚集, 促进EMT的发生

并激活Wnt/β-catenin信号通路, 促进胰腺癌的

发生发展, 但其具体的作用机制有待于进一步

     
病理参数 n

miR-135b LZTS1 β-catenin

+ -  χ2值 P 值 + - χ2值 P 值 + - χ2值 P 值

年龄(岁)   0.09 0.76  3.57 0.06   0.21  0.88

  <50 30 22   8 14 16 10 20

  ≥50 40 28 12 10 30 14 26

性别   0.03 0.87  0.70 0.41   0.06  0.80

  男 48 34 14 18 30 16 32

  女 22 16   6   6 16   8 14

肿瘤部位   0.58 0.45  1.35 0.25   1.35  0.24

  头 40 30 10 16 24 16 24

  体尾 30 20 10   8 22    8 22

分化程度    2.891  0.241   0.841  0.661    3.971    0.141

  高 10   6   4   4   6   6   4

  中 44 30 14 16 28 12 32

  低 16 14   2   4 12   6 10

临床分期    8.841 0.001 21.581  0.001  12.981   0.001

  Ⅰ-Ⅱ 44 26 18 24 20 22 22

  Ⅲ-Ⅳ 26 24   2   0 26   2 24

淋巴结转移 17.41 0.00 12.62 0.00 20.83  0.00

  有 38 35   3   6 32   4 34

  无 32 15 17 18 14 20 12

表  3  miR-135b和LZTS1的表达水平与胰腺癌临床病理参数的关系

1确切概率法.
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■名词解释
上 皮 间 质 转 化
(EMT): 指上皮细
胞在形态学上发
生向间(充)质细
胞表型的转化并
获得迁移的能力, 
是正常发育、伤
口愈合以及恶性
上皮肿瘤发生的
基础. 

的研究与验证, 从而为胰腺癌疾病的诊断及临

床治疗开辟新的思路. 
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■背景资料
不可切除胃癌病
例初诊时病期已
晚、难以根治性
切除 ,  目前国际
胃癌诊疗指南推
荐以全身化疗为
主的姑息治疗方
式, 但其中位生存
期仅有5-12 mo, 5
年生存率约10%, 
远低于可行根治
性手术的进展期
胃癌病例. 
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Abstract
Unresectable gastric cancer cases are often 
diagnosed at a far advanced stage, which 
are hard to resect radically and suffer a poor 
prognosis. Therefore, palliative chemotherapy 
is recommended as the main treatment by 
the current clinical guidelines for gastric 

cancer. Fortunately, in recent years some 
clinical studies revealed that after treatment 
with chemotherapy, radiotherapy, targeted 
therapy, interventional therapy, hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) and 
so on, and multidisciplinary assessment, 
many unresectable gastric cancer cases could 
be converted into resectable cases, which 
consequently prolongs their survival time and 
improves their quality of life significantly. In the 
present review, we summarize the status and 
progress of treatment for unresectable gastric 
cancer, as well as the strategy and case selection 
for conversion therapy.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

不可切除胃癌是指初次确诊时病期较晚、

难以根治性切除的病例, 其总体预后不佳, 
目前的国际胃癌指南推荐以姑息化疗为其
主要治疗方式. 近年来有许多临床研究发
现, 通过给予合理的化疗、放疗、靶向、介
入、腹腔热灌注治疗等综合治疗, 结合多学
科团队(multidisciplinary team, MDT)评价, 
许多不可切除胃癌病例能够 “转化”为可
根治性切除的病例, 从而显著延长患者生存
时间并提高其生活质量. 本文就不可切除胃
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■研发前沿
全身化疗结合放
疗 、 靶 向 、 介
入、腹腔热灌注
化疗及转移灶切
除 等 治 疗 方 式 , 
能够有针对性的
使部分不可切除
因素出现部分或
完全缓解 .  但是
目 前 的 治 疗 方
法、病例选择等
尚缺乏权威的循
证依据. 

癌的治疗现状与进展、 “转化治疗”的应
用策略以及病例选择等做了全面的综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 不可切除胃癌; 转化治疗; 化疗; 手术; 预后

核心提示: 不可切除胃癌的转化治疗是通过

采取化疗、放疗、靶向、介入等综合治疗模

式治疗晚期胃癌, 选择其中不可切除因素部分

或完全缓解并“转化”为可切除者, 给予胃癌

D2/D2+根治术, 从而延长患者生存时间、提高

患者生活质量. 

马连港, 郗洪庆, 陈凛. 不可切除胃癌“转化治疗”的临床进

展.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 528-534 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/528.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.528 

0  引言

胃癌作为全球发病率排名第五、死亡率排名

第三的恶性疾病[1], 严重威胁人类健康, 并给患

者家庭及社会带来沉重的经济负担. 尽管胃癌

的发病率和死亡率在东亚地区呈下降趋势, 但
在我国仍然是发病率和死亡率排名第三的癌

症[2]. 我国胃癌病例以进展期胃癌为主(超过总

数的90%), 其中不可切除胃癌约占10%[3]. 其
中位生存期仅为5-12 mo[4-8], 5年生存率约为

10%[9,10]. 对于不可切除进展期胃癌的治疗, 美
国国家综合癌症网络(National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)指南、日本胃癌规约

均推荐以氟尿嘧啶或紫杉醇为基础的全身化

疗为其主要治疗方式, 也可以给予靶向治疗、

支持治疗等. 
目前外科手术仍然是胃癌获得根治性治

疗的主要手段, 因此由不可切除胃癌病例转化

为可切除病例是使患者获得“治愈”的最佳选

择. 近几年陆续有学者报道[11,12], 许多不可切除

进展期胃癌病例在接受全身化疗后其不可切除

因素部分或完全缓解, 赢得了根治性胃癌切除

的机会, 并最终获得了较长期的术后生存时间

和/或无复发生存时间. 由此各国专家提出了不

可切除胃癌的综合治疗新策略: “转化治疗”. 

1  不可切除胃癌的治疗现状

不可切除胃癌是指在手术学上难以对肿瘤病

灶实施根治性切除(R0切除)、术后会有肿瘤

残留的进展期胃癌, 包括难以切除的局部进

展期胃癌, 如邻近结构(胰头、肝门静脉等)受
侵、腹腔动脉旁淋巴结融合或包裹血管等, 和
有远处转移的胃癌, 如腹膜转移或腹水胃癌细

胞阳性, 肝转移和/或其他远隔脏器转移, 远处

淋巴结转移等. 
对于不可切除胃癌, 美国NCCN指南、日

本胃癌规约[13]和欧洲ESMO指南[14]均推荐以全

身化疗为主的姑息治疗. 目前主要以DCF[多西

他赛、顺铂、5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)]或
ECF(表柔比星、顺铂、5-Fu)及其改良方案[5,15]

作为一线用药, 能够有效地缓解症状并延长生

存时间. 最近一项法国的Ⅲ期临床试验[16], 发
现伊立替康也可以作为一线用药, 有效地治疗

不可切除胃癌. 研究[17]证实对于HER2-neu阳性

的晚期胃癌患者, 应用曲妥珠单抗联合化疗能

够显著改善其中位生存期. Shi等[18]发现采用

免疫细胞过继转移疗法: 细胞因子诱导杀伤细

胞(cytokine-induced killer cells, CIK)治疗局部

晚期胃癌也是安全有效的. 这些姑息性治疗方

法, 虽然延长了不可切除胃癌患者中位生存

时间(9.2-13.8 mo), 但是其中位生存时间仍低

于接受根治性手术的患者(17 mo)[19]. 值得庆

幸的是, 近年来许多研究[11,19,20]发现部分晚期胃

癌患者的不可切除因素在接受全身化疗后可

以显著缓解并能够接受根治性切除手术, 结果

其生存时间显著延长, 因此提出了不可切除胃

癌的“转化治疗”策略. 
不可切除胃癌的“转化治疗”, 是指通过

全身化疗、放疗、靶向、介入治疗及其他个

体化治疗的综合治疗模式, 使晚期胃癌患者的

不可切除因素出现部分或完全缓解, 并筛选出

能够获得胃癌根治性切除的病例实施手术治

疗, 从而实现胃癌的手术学治愈和达到延长总

体生存时间和/或无复发生存时间以及提高生

活质量的目的. 

2  “转化治疗”的全身治疗方案

“转化治疗”在对不可切除的转移性结直肠

癌尤其是肝转移患者的治疗上已经比较成熟, 
通过转化治疗能够使32%-60%的患者获得根

治性手术[21], 并显著提高患者术后生存, 而且

“转化治疗”已成为目前转移性结直肠癌主

要治疗方法. 尽管不可切除胃癌“转化治疗”

理念的提出已经有20余年的历史[19,20], 但是由
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■相关报道
Kodera全面总结
了PAN16a2-b1
淋巴结清扫对于
不切除胃癌患者
获得胃癌D2+根
治术的可行性、
生 存 获 益 以 及
相关临床试验的
优劣 ,  并且提出
JCOG9501研究关
于腹主动脉旁淋
巴结清扫无生存
获益的结论尚需
进一步研究论证. 

于化疗反应率较低及手术理念存在争议等限

制, 转化治疗的研究长期停留在小样本研究甚

至个案报道的水平上. 
意大利的一项观察性研究[19]应用三药联合

(表柔比星、顺铂、氟尿嘧啶)治疗不可切除胃

癌, 发现化疗反应率为49%, 手术转化率45%, 4
年总体中位生存时间为17 mo, 总体生存率为

31%. 尽管该研究缺乏单纯化疗对照病例、术

后数据收集不完整, 但是该研究说明不可切除

胃癌的“转化治疗”模式具有可行性. 日本学

者Yoshikawa等[22]则采用二线化疗方案(伊立替

康+顺铂)联合根治性胃癌切除术(D2+腹主动

脉旁淋巴结清扫)开展研究, 结果其化疗反应

率为55%, R0切除率为65%, 总体中位生存期为

14.6 mo, 3年生存率为27%. 可惜的是, 中期结果

提示该方案毒性大、死亡率较高(>5%, 骨髓抑

制2例, 术后并发症1例), 该临床试验被迫终止.  
随着DCF及其改良方案作为晚期胃癌一

线用药地位的确立, 许多学者开始研究此方案

作为不可切除胃癌“转化治疗”用药的有效

性. Sym等[23]发现DXP(多西他赛、卡培他滨、

顺铂)方案具有较高的安全性和有效性, 其临

床反应率为65%, R0切除率为63%, R0术后病

例中位无复发生存时间为54.3 mo, 总体中位无

复发生存时间和总体生存时间分别为12.1 mo和
22.9 mo, 而未行R0切除术者总体生存时间仅

11.5 mo. Kinoshita等[24]报道多西他赛、顺铂、

S-1(DCS)化疗方案联合胃癌根治术(D2/D2+), 
化疗反应率为73.7%, 手术率转化为59.6%, 手
术率转化为59.6%, R0切除率79.4%, 术后总

体3年生存率和中位生存时间优于单纯化疗

者(50.1% vs  0%, 29.9 mo vs  9.6 mo). 此外还

有学者尝试用两药方案(S-1+顺铂)治疗不可

切除胃癌, 结果发现尽管其R0切除率均不高

(48.1%或22.0%), 但是根治术后中位生存时间

都较长(50.1 mo或53.0 mo), 这可能与其纳入的

患者病情相对较轻有关[11,25]. 总之, 全身化疗是

不可切除胃癌的“转化治疗”的主要治疗方法. 
许多研究将靶向药物如曲妥珠单抗[26]、

拉帕替尼[27]、索拉非尼[28]等, 与化疗药联用治

疗晚期胃癌, 发现癌灶可以出现部分缓解, 甚
至延长生存期. 尽管拉帕替尼是否能够显著延

长患者的总体生存期尚存在争议[29], 但是曲妥

珠单抗已经成为美国NCCN胃癌指南推荐的

不可切除胃癌的姑息性治疗的靶向药物. 最近

Mitsui等[30]发现应用DCS方案化疗联合曲妥珠

单抗治疗HER2-neu阳性的不可切除胃癌患者, 
可获得56.3%的手术转化率, 术后病例的总体

生存时间超过18.3 mo. 因此, 以曲妥珠单抗为

代表的靶向药物可用于转化治疗, 但是还需要

更多的临床研究来提供高级别循证依据. 
此外, 有学者发现联合放化疗是否可以作

为不可切除胃癌“转化治疗”的方案尚存在

争议. Rivera等[31]开展了同步放化疗IC/RT(伊
立替康+顺铂+放疗)Ⅱ期临床试验, 结果发现

其安全性差(死亡3/17)、R0切除率低(5/17), 难
以实现不可切除胃癌的转化治疗. 而Ratosa等[32]

采用5-Fu+顺铂联合同步放疗的方案, 发现总

体手术转化率为64.3%, 手术病例R0切除率

86.1%, 2年无病生存率82.9%, 2年总体生存率

(57.1%)大于单纯化疗患者(<20%), 因此该方

案是一个安全有效的选择. 总之, 放化疗联合

方案用于不可切除胃癌的“转化治疗”的有

效性和安全性尚需更多循证医学研究的论证. 

3“转化治疗”的个体化治疗方案

3.1 介入治疗 介入治疗如射频消融、动脉化疗

栓塞、门静脉栓塞等, 对于消除血供丰富的转

移灶具有较高的应用价值. 大约2%-9%的胃癌

患者伴有同时性肝转移[33,34], 而仅有10%-20%
的肝转移患者能够接受根治性切除 [35], 其中

位生存期不足6 mo. Cheon等[36]发现同期行胃

癌D2根治术加射频消融或肝转移灶切除相对

于单纯化疗能够显著提高患者的中位生存期

(17.0 mo vs  8.1 mo)和3年生存率(31.7% vs  0%). 
Liu等[37]对同时性胃癌肝转移病例给予肝动脉

化疗栓塞联合全身化疗后行胃癌D2根治术或

单纯化疗, 结果其中位生存时间相对于单纯化

疗明显延长(14 mo vs  8 mo). 因此, 介入治疗可

以作为胃癌肝转移患者的“转化治疗”方案. 
3.2 腹腔热灌注化疗 腹腔热灌注化疗针对伴有

腹腔转移或隐匿性腹膜转移(腹腔探查发现转

移结节或腹水癌细胞阳性者)的胃癌患者, 是
通过温度为43 ℃±0.5 ℃含有化疗药物的生

理盐水灌洗腹腔, 达到降低或消除腹腔转移

风险的效果. Wu等[38]对隐匿性腹腔转移患者

实施胃癌减瘤术, 并给予术中腹腔热灌注化疗

(hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC)
加全身化疗, 发现可以使其获得长达25 mo的中

位生存期. 因此, 腹腔热灌注化疗可以作为隐
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■创新盘点
本文归纳了不可
切除胃癌转化治
疗 策 略 的 概 念 , 
全面总结了不可
切除胃癌转化治
疗的主要治疗方
法以及病例选择
的原则, 提出了不
可切除胃癌转化
治疗面临的挑战. 

匿性腹腔转移患者的“转化治疗”方案. 尽管

Xia等[39]发现对胃癌腹膜转移患者行腹腔镜胃

癌并腹膜切除联合HIPEC可延缓肿瘤进展, 但
是明确伴有腹腔转移如Krukenberg瘤或广泛腹

腔结节者[40], 腹腔热灌注化疗仍然只能作为姑

息性治疗而非“转化治疗”. 
3.3 远隔脏器或淋巴结切除 对于可手术切除

的远隔脏器转移如胃癌肝转移的切除尚无明

确共识, 但是通常全身治疗后, 肝转移灶局限

于肝外侧叶、个数较少、直径较小者可行肝

外叶或半肝切除. Liu等[41]发现对于同时性肝

转移患者, 同期行胃癌D2根治术联合肝转移灶

切除相对于单纯性胃癌根治术, 其术后中位生

存时间更长(24 mo vs  12 mo), 但是仅获得D1
淋巴结清扫者的预后则没有改善. 值得注意的

是, 尽管不可切除胃癌肝转移灶应该选择同期

切除还是分期切除, 尚缺乏循证依据, 但是根

据结直肠癌肝转移的研究来看, 两者的安全性

和5年生存率并无差异, 而同期切除的费用更

低、生活质量获益更高[42,43]. 
对于远隔淋巴结转移者, 尤其是腹主动脉

旁淋巴结[No. 16a2-b1(PAN16a2-b1)]转移, 是
否应该给予切除尚存在争议. 尽管Sasako等[44]

开展的JCOG9501研究发现腹主动脉旁淋巴

结的清扫并不能延长患者总体生存时间, 但是

近年来的研究[45]发现行PAN16a2-b1淋巴结的

清扫的患者有显著的生存获益. Wang等[46]应

用XELOX化疗方案合并联合胃癌根治术治疗

PAN16a2-b1转移, 结果化疗合并手术患者相对

于单纯化疗者的无进展生存时间(18.1 mo vs  
5.6 mo)及总体生存时间(超过58.7 mo vs 12.5 mo)
均显著延长.

Tsuburaya等[47]通过CS化疗方案治疗腹腔

动脉旁淋巴结融合或腹主动脉旁淋巴结转移, 
并在转移淋巴结出现影像学缓解后给予胃癌

根治术, 结果R0切除率达到82%, 病理反应率为

51%, 3年及5年生存率达到59%和53%. 因此, 远
隔脏器转移或淋巴结转移患者, 可以通过全身

化疗联合手术切除达到“转化治疗”的目的. 
3.4 免疫治疗 目前NCCN胃癌指南等尚未推荐

免疫治疗作为不可切除胃癌的治疗方法, 而且

免疫细胞过继转移疗法如CIK等, 尚缺乏用于

不可切除胃癌转化治疗的研究. 但是日本的一

项I期临床试验[48]发现LY6K-177肽疫苗可以使

不可切除胃癌病灶显著缩小. 另外有研究[49]采

用免疫调节剂云芝多糖联合CS化疗方案治疗1
例胃癌肝转移患者, 结果使其肝转移灶完全缓

解并获得胃癌D2根治术. 因此, 免疫治疗将来

有可能成为不可切除胃癌“转化治疗”的方

法, 但是目前尚缺乏循证医学证据. 

4“转化治疗”的方案选择

有研究[50]发现, 单一不可切除因素、较高的化

疗反应率和获得R0切除是使不可切除胃癌患

者术后生存时间显著延长的重要因素, 而仅获

得R1或R2切除者的预后则无明显改善[24]. 腹
主动脉旁淋巴结转移和少于3个结节的肝外

周叶转移的病例预后较好, 而腹膜转移、无

法切除的远隔脏器转移则复发率高、预后较

差[23,50], 因此, ECOG体力评分≤2分, 重要脏

器功能可耐受, 仅有单一不可切除因素或有

多个不可切除因素但有缓解可能者, 可给予

“转化治疗”. 
因此, 对于转化治疗有效, 不可切除因素部

分或完全缓解者, 可行胃癌D2根治术, 并给予

术后随访; 治疗后不可切除因素部分缓解, 但
术后有肿瘤残余(R1或R2)者, 术后给予姑息治

疗; 治疗后不可切除因素未缓解, 疾病稳定或

进展者, 则无法给予手术, 继续给予姑息治疗. 
值得注意的是, 不可切除胃癌的病情评价

和方案选择尚缺乏权威的循证医学证据, 目前

主要依赖MDT协作讨论来做出决策. 因此, 建
设多学科诊疗模式和开展大样本、多中心的

队列研究对于不可切除胃癌“转化治疗”的

病例筛选、方案选择具有重要的意义. 

5  结论

不可切除胃癌“转化治疗”的临床研究表明, 
部分晚期患者经过有效的“转化治疗”可以

赢得接受根治性胃癌切除术的机会, 能够显著

提高其术后生存时间并改善其生存质量. 单一

不可切除因素、较高的化疗反应率和获得R0
切除及D2/D2+淋巴结清扫是不可切除胃癌患

者获得长期术后生存时间的重要保证. 目前

“转化治疗”在病情评估、病例筛选、方案

选择等方面还缺乏权威的循证医学依据, 因此

亟待开展大样本、多中心的队列研究甚至随

机对照临床试验研究. 
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■背景资料
肝 细 胞 肝 癌
(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
的 发 病 机 制 复
杂 ,  涉及多种分
子途径 .  虽然经
过大量基础和临
床研究 ,  但其发
病机制仍有待进
一步明确. Toll样
受体4(Toll-l ike 
receptor 4, TLR4)
是一种模式识别
受体 ,  在免疫应
答、炎症调节和
肿瘤发生等生物
学进程中的具有
多种作用 ,  但在
HCC中TLR4所
涉及具体机制的
研究仍十分有限, 
因此 ,  探讨分析
TLR4在HCC的
发生、发展、转
移和治疗中的作
用机制具有重要
的生物学意义和
临床应用价值. 
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Abstract
Toll-like receptor 4 (TLR4), one of pattern 

recognition receptors (PRRs) which can recognize 
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) 
and danger associated molecular patterns 
(DAMPs), regulates the innate immune system 
at early phase by presenting danger signals to 
the host. Because of its role in immune response, 
inflammation regulation and tumorigenesis, a 
growing number of oncology studies, including 
those on hepatocellular carcinoma (HCC), have 
started to focus on TLR4; however, there are 
very few studies on the specific mechanism of 
TLR4 in HCC. Pathogenesis of HCC involves 
cell damage and eventual cell malignant 
transformation caused by chronic inflammation, 
and this process involves many molecular 
pathways. Therefore, clarifying the role of TLR4 
in the occurrence, development, metastasis 
and treatment of HCC has important biological 
significance and clinical value. This review 
reviews the role of TLR4 in HCC. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)一种
模式识别受体(pattern recognition receptors, 
P R R s ) ,  他可以识别病原相关模式分子
(pathogen-associated molecular patterns, 

Toll样受体4在肝细胞肝癌中的研究进展

印 磊, 陈 钟

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i4.535

世界华人消化杂志 2016年2月8日; 24(4): 535-541
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
张新晨, 教授, 主
任 医 师 ,  哈 尔 滨
医科大学附属第
二医院普通外科
六病房

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 535



印磊, 等. Toll样受体4在肝细胞肝癌中的研究进展

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 536

■研发前沿
过 去 十 几 年 中 , 
肿瘤学的研究取
得 了 巨 大 突 破 , 
免疫逃逸、炎症
刺激和循环肿瘤
干细胞成为肿瘤
发生发展的新兴
标志 .  大量研究
证实 T L R 4 在不
同肿瘤中的作用
各不相同 ,  即使
在相同的肿瘤中, 
其作用也有争议, 
因此 T L R 4 在肿
瘤学中的作用仍
需进一步明确. 

PA M P s ) 和危险相关模式分子 ( d a n g e r 
associated molecular patterns, DAMPs), 向宿
主提呈危险信号进而早期调节固有免疫系
统. 由于其在免疫应答、炎症调节和肿瘤发
生等生物学进程中的作用, 包括肝细胞肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)在内的越来
越多的肿瘤学研究开始关注TLR4, 但HCC
中TLR4所涉及具体机制的研究仍十分有限. 
HCC的发病机制包括慢性炎症引起的肝细
胞损伤并最终导致细胞的恶性转化, 涉及众
多分子途径. 因此, 探讨分析TLR4在HCC的
发生、发展、转移和治疗中的作用机制具有
重要的生物学意义和临床应用价值. 本文就
TLR4在肝细胞肝癌中的研究进展进行综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, 
H C C)恶性程度高、预后差、发病机制复杂. 
越来越多的肿瘤学研究开始关注To l l样受体

4(Toll-like receptor 4, TLR4)在肿瘤发生发展中

的作用, 但HCC中TLR4所涉及具体机制的研究

仍十分有限, 本文对TLR4在HCC中的研究进展

进行综述.
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0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
最常见的恶性肿瘤之一, 在癌症导致的死亡病

例中, HCC排名第3位[1,2], 在中国, 年肝细胞癌相

关的死亡人数已达世界总死亡人数的一半[3]. 细
菌产物、病毒感染、酒精、黄曲霉毒素等不

同有害物质的持续刺激肝脏所导致的慢性肝

病会大大增加HCC发生的危险性[4], HCC的发

病机制包括慢性炎症引起的肝细胞损伤和基

因突变并最终导致细胞的恶性转化, 涉及多种

分子途径[5]. 目前根治性手术切除、肝移植、

动脉栓塞化疗和射频消融是HCC的主要治疗

手段[6], 但高复发率使得HCC治疗的远期预后

并不令人满意. 虽然经过大量基础和临床研究, 
但HCC的发病机制仍有待进一步明确. Toll样
受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)是一种模式识

别受体, 在免疫应答、炎症调节和肿瘤发生等

生物学进程中的具有多种作用, 其在HCC中的

作用也有了一定研究的研究成果, 但TLR4所
涉及具体机制的研究仍十分有限, 因此, 探讨

分析TLR4在HCC的发生、发展、转移和治疗

中的作用机制具有重要的生物学意义和临床

应用价值. 本文就TLR4在肝细胞肝癌中的研

究进展进行综述. 

1  TLR4信号通路

PRRs是一类种系编码的受体家族, 他可以识

别PAMPs和危险相关模式分子DAMPs, 向宿主

提呈危险信号进而早期调节固有免疫系统[7]. 
TLR是目前研究的较为热门的一类模式识别

受体, 目前在人类中发现10种不同的T L R s, 
分别是TLR1-10[8], 其家族成员以胞内区高度

进化保守的Toll-IL-1R(TIR)结构域为特征,可
通过胞外区的亮氨酸重复序列(leucine-r ich 
repeat, LRR)功能区识别PAMPs, DAMPs和胞

质内的TIR同源域引发机体免疫应答[9]. TLR4
通路激活涉及受体配体的结合, 触发细胞内

信号级联反应, 最终上调炎症因子、趋化因

子、和其他炎症介质[10]. 级联反应始于TLR
胞内T I R域募集和激活一个或多个含有T I R
的细胞配体, 募集的配体类型决定了其后的

胞内信号通路. 配体分为髓样分化细胞因子

88(myeloid differentiation factor, MyD88)依
赖型和MyD88非依赖型, 后者包括T IR包含

域配体蛋白(TIR domain-containing adaptor 
protein, TIRAP), TIRAP诱导干扰素β(TIR 
domain-containing adaptor inducing interferon 
B, TR IF), R IF相关配体分子(TR IF-re la ted 
adaptor molecule, TRAM)[11]. 依赖MyD88通
路激活的最终结果是核因子κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB)的表达上升, 导致血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor, 
V E G F)、肿瘤坏死因子α(t u m o r n e c r o s i s 
factor-α, TNF-α)、白介素-1(interleukin-1, 
IL-1)和IL-12基因的转录增加, 非依赖MyD88
通路最后可以诱导IFN-γ的产生随后上调干扰

素诱导蛋白-10(interferon inducible protein-10, 
IP-10)的表达[12]. 癌症与免疫炎症反应有着密

不可分的关系, TLR4通路在肿瘤学中的作用

也逐步受到重视. 

2  TLR4与肿瘤

过去十几年中, 肿瘤学的研究取得了巨大突
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■相关报道
研究证实酒精性
肝硬化患者血清
可 以 通 过 激 活
T L R 4 信号通路
来诱导CXCL1的
分泌 ,  肠道菌群
的易位是慢性肝
病 的 一 大 特 征 , 
能够促进肝脏炎
症和纤维化 ,  最
终导致HCC. 

破, 免疫逃逸、炎症刺激和循环肿瘤干细胞

成为肿瘤发生发展的新兴标志 [13,14]. 大量研

究证实在结肠癌 [15]、胃癌 [16]和乳腺癌 [17]等

不同肿瘤组织和细胞中, TLR4的表达较正常

组织均有升高. 肿瘤中TLR4信号通路的异常

表达可以促进可溶性免疫分子的合成从而

帮助肿瘤对抗宿主的免疫攻击, 在内毒素的

刺激下小鼠结肠癌细胞系MC26可以表达功

能性TLR4, 从而引起NF-κB、细胞外调节蛋

白激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)、c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)的激活以及诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)、IL-6的
合成[18], iNOS和IL-6具有较为明确的免疫抑制

作用[19,20]. 由自身免疫疾病或微生物感染所引

起的慢性炎症刺激和肿瘤的发生发展密切相

关, 但相关研究尚有争议: 幽门螺杆菌感染可

以增加胃黏膜中TLR4和TLR9的表达, TLR4的
高表达主要出现在表面性胃炎、萎缩性胃炎

以及胃肠上皮化的病例中, 而TLR9在胃癌病

例中有显著高表达[21], Fernandez-Garcia等[16]的

报道则显示在106例胃癌患者的免疫组织化学

标本中, TLR3、TLR4和TLR9均有高表达并且

TLR3的表达与患者的不良预后密切相关. 循
环肿瘤细胞是一种出现在肿瘤患者外周循环

中的恶性细胞, 他可以作为预测肿瘤的进展和

患者的长期生存率的标志, 在乳腺癌中, 循环

肿瘤细胞阳性的患者高表达TLR2、TLR4和
TLR8[22]. 由此可见, TLR4在不同肿瘤中的作用

各不相同, 即使在相同的肿瘤中, 其作用也有

争议, 因此TLR4在肿瘤学中的作用仍需进一

步明确.

3  TLR4与HCC

3.1 TLR4与HCC的发生发展 越来越多的证

据表明[23,24]: HCC是慢性肝病的最终结局, 由
肝炎病毒、酗酒以及内毒素所导致的慢性

肝病中, TLR4信号通路有着显著改变, 因此

TLR4信号通路与HCC的发生发展密切相关. 
与H C C相关的病毒感染主要包括乙型肝炎

病毒(hepatitis B v irus, HBV)和丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV), 研究[25,26]显示: 与
健康人相比, 在HBV阳性的HCC患者外周血

树突状细胞和肝细胞中 ,  T L R4表达均有上

升. Machida等[27,28]的系列研究表明TLR4高

表达于HCV阳性的肿瘤干细胞, 从HCV阳性

小鼠模型中提取的CD133+/CD49f+肿瘤干细

胞, 其致瘤性和耐药性依赖于TLR4/NANOG, 
TLR4/NANOG的激活可以的导致保护性蛋白

NUMB的磷酸化, 在肿瘤蛋白TBC1D15的参

与下, 磷酸化的NUMB与p53发生解离, 进而

引起p53的降解. 趋化因子1(CXC chemokine 
ligand 1, CXCL1)可以促进肝星状细胞的激活

和纤维化, 进而参与到酒精性肝癌的发生发展

中, Nischalke等[29]证实酒精性肝硬化患者血清

可以通过激活TLR4信号通路来诱导CXCL1
的分泌. 肠道菌群的易位是慢性肝病的一大

特征, 能够促进肝脏炎症和纤维化, 最终导致

HCC[30]. 在内毒素的刺激下[31], TLR4 mRNA的

水平显著上调, 进一步导致炎症因子TNF-α、
IL-1和IL-6的分泌. TLR4信号通路诱导HCC
发生发展的主要机制尚未完全阐明, 目前主

要有以几种观点: (1)TLR4-MyD88依赖的细

胞内信号通路可以激活NF-κB和活化激活蛋

白1(activator protein-1, AP-1)等炎性转录因子

并活化相关免疫细胞, 在感染肝炎病毒的细胞

中诱导HCC的发生[32]; (2)损伤因子与TLR4结
合导致炎症反应, 分泌的CXCL1和转化生长

因子(transforming growth factor-β, TGF-β)[33]

长期刺激肝实质细胞和间质细胞, 引起细胞

突变, 诱导肝硬化肝癌的发生; (3)内毒素[34]诱

导肝癌细胞株的生长、侵袭和转移主要涉及

TLR4/JNK/MAPK, 阻断JNK/MAPK可以显著

抑制HCC的发生发展. 以上研究表明由HCC
的发生发展涉及多种病因, 不同病因中TLR4
所发挥的作用也各不相同, 虽然目前的研究

仅仅在一定程度上揭示了TLR4与HCC起源

的关系, 但仍有许多方面需要进一步系统深

入地研究.
3.2 TLR4与HCC的治疗 反应的快速性, 细胞

表面分布的广泛性以及涉及炎症反应的多样性

使得TLR4成为目前肿瘤治疗的研究热点[35]. 涉
及TLR4的HCC治疗主要包括疫苗和药物, 但
其研究还处于初级阶段. 疫苗相关的免疫学疗

法一直是HCC富有前景的治疗方法, 他可以通

过抑制调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)
和骨髓来源的抑制性细胞(myeloid-der ived 
suppressor cells, MDSCs)等免疫调节细胞并

激活细胞毒性T细胞来发挥其强大的抗肿瘤

效应 [36]. 虽然早期研究[37]显示肝硬化肝癌患
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■创新盘点
TLR4在HCC的
发生、发展、转
移和治疗中的作
用机制具有重要
的生物学意义和
临 床 应 用 价 值 , 
但是目前的研究
和临床应用十分
有限 ,  有待更进
一步研究. 

者的B淋巴细胞的表型和功能会出现异常改

变, B淋巴细胞的缺陷会在一定程度上导致疫

苗的低反应性, 从而降低其肿瘤杀伤效应. Wan
等[38]使用HCC特异性的减毒李斯特菌疫苗在

小鼠模型中治疗HCC, 李斯特菌疫苗可以激

活树突状细胞和细胞毒性T细胞, 诱导CD4+ T
细胞, 特别是Th17细胞的分化, 从而显著抑制

肿瘤的生长, 树突细胞的激活依赖于T L R4/
NLRP3/NOD1的协同作用. 虽然动物实验的

结果令人满意, 但目前还没有相关的临床试

验研究, 因此其治疗效果仍有待证实. 众多细

菌产物中, 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是
第一个被证实的TLR4激动剂, 与TLR4相关的

HCC药物治疗也主要针对LPS-TLR4. 细胞实

验和动物实验已证实[39]: 非选择性β-受体阻滞

剂可以作用于小肠黏膜和肠道淋巴组织, 减
少肠道细菌的易位和L P S的吸收, 减轻肝脏

炎症, 抑制HCC的发生发展. CXC195具有强

大的抗氧化性, 在神经元凋亡疾病中发挥保

护作用, 但CXC195抗肿瘤效应的研究仍十分

罕见. 研究[40]显示在LPS诱导的HepG2细胞株

中, 加入CXC195可以下调TLR4、MyD88、
TAK1(TGF-activated kinase-1)和NF-κB的

表达并且减少E R K1/2、p38和J N K的磷酸

化, 进而导致细胞周期停滞并抑制细胞增殖. 
Har twel l等[41]在雌性小鼠模型中发现, 催乳

素可以抑制TLR4-TRIF信号通路介导的固有

免疫, 在转录水平下调c-Myc, 减少HCC的发

生抑制肿瘤的生长. 目前针对TLR4对HCC治

疗的研究很少, 主要还停留在细胞和动物水

平, 故其临床实用性仍需多方面的研究. 根治

性手术切除是HCC主要的治疗手段, 而术中

暂时阻断肝脏血供是控制出血的有效手段[42]. 
但肝脏一过性缺血后的血供恢复可以触发一

系列的损伤性反应并影响相关分子的表达 , 
最终导致固有免疫反应的激活. 有研究 [43]报

道, 在动物模型中, 缺血再灌注损伤(ischemia-
reperfusion injury, IRI)可以促进肿瘤微转移

灶的生长. 但是在肝细胞肝癌中, 肝脏IRI促进

肿瘤生长和复发的机制仍不明确, 可能涉及

缺血导致的低氧环境或IRI产生的炎症介质[44]. 
识别肝脏无菌炎症(例如IRI)所释放的DAMPs, 
TLR4可以将缺血再灌注, 固有免疫反应激活和

最终的肝实质受损联系在一起[45]. 在低氧HCC
细胞株中, HMGB1可以激活TLR4/RAGE信号

通路, 诱导半胱氨酸天冬氨酸酶-1(Caspase1)
的活化, 产生大量炎症因子, 促进肿瘤浸润和转

移[46]. 因此阻断TLR4通路, 抑制IRI后肝癌的

增殖和侵袭可能可以有效提高手术的治疗效

果, 改善HCC患者的预后. 
3.3 TLR4与HCC的预后 由于复发率较高, 即
使在手术切除和化疗栓塞后, HCC的长期预

后结果仍然不能令人满意 [47], 目前, 有关延

缓H C C进展和改善H C C预后的研究仍不多

见. 在众多肿瘤中[48], 富含细胞表面标志物的

肿瘤干细胞在化疗耐药、肿复发转移、不良

预后中发挥巨大作用. 研究[49]证明TLR4作为

HCC肿瘤干细胞的标志物, 可以促进肿瘤侵

袭和迁移, 在临床病例中, 肝癌组织中TLR4
的高表达与肿瘤早期复发和预后不良密切相

关. HCC患者外周血中内皮祖细胞有利于肿瘤

血管新生, 促进肿瘤转移和复发[50]. Ling等[51]

发现小鼠HCC模型经肝移植治疗后, 肝脏中

CXCL10/CXCR3信号通路显著上调, 直接诱

导内皮组细胞活化、分化以及新生血管形成, 
促进肿瘤复发和转移, CXCL10是TLR4下游

一个重要分子, 上述研究提示TLR4有可能参

与到内皮祖细胞的激活, 导致肿瘤患者的复

发和预后不良. HCC患者亟待改善预后,挺高

术后生存率, 但以TLR4为靶点改善HCC复发

和转移的研究还很少, 需进一步阐明其可能

的机制.

4  结论

TLR4信号通路涉及炎症反应和免疫调节, 参
与到HCC发生、发展、治疗以及转移的各个

阶段, 虽然目前多数研究显示, 在HCC整个生

物学过程中, TLR4信号通路的异常主要体现

在TLR4表达的上升, 抑制TLR4可以在一定

程度上逆转HCC的恶性行为. 但需要注意的

是, 以TLR4为靶点, 激活树突状细胞和杀伤

性T细胞也可以有效抑制H C C的生长. 因此

在治疗HCC的过程中TLR4信号通路的作用

仍有待进一步明确. 总之, 加强HCC中TLR4
信号通路的研究会给HCC的诊断和治疗带来

新的突破.
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从20世纪80年代
开始 ,  电化学疗
法已广泛应用于
杀灭微生物、细
胞融合、基因转
染、癌症治疗等
多个方面 ,  进一
步研究证实了高
强度的脉冲电场
可通过使细胞膜
形成不可逆的孔
洞 ,  使其无法维
持内环境的正常
生理平衡 ,  进而
诱导肿瘤细胞的
不可逆凋亡 ,  达
到选择性杀死肿
瘤 细 胞 的 目 的 , 
纳米刀消融术即
是在这种机制和
背景下诞生的. 
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Abstract
Pancreatic cancer is a common malignant 

tumor of the digestive system with rapid 
p r o g r e s s i o n a n d p o o r p r o g n o s i s . T h e 
pathogenesis of pancreatic cancer is still 
unclear. Its incidence of is significantly rising, 
ranking fourth among all malignant tumors. 
Up to now, main therapeutic methods for 
pancreatic cancer contain surgical treatment, 
local ablation therapy, local radiotherapy, 
systemic chemotherapy, molecular targeted 
therapy, biological treatment and so on. 
Surgical treatment is still the only way to cure 
pancreatic cancer. However, most cases of 
pancreatic cancer are diagnosed at advanced 
stages, and only 20% of patients have a 
resectable disease. With the development of 
medical technology, nanoknife ablation, which 
is based on irreversible electroporation (IRE), 
has already come into people’s vision. Both 
animal experiments and clinical studies have 
showed promising results. In this paper, we 
will discuss the present situation and prospects 
of application of nanometer knife ablation 
in the treatment of unresectable pancreatic 
carcinoma.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Nanoknife; Ablation; Unresectable; 
Pancreatic carcinoma

Liu SP, Li XY, Chen SY, Cheng BB. Application 
of nanoknife ablation in unresectable pancreatic 
carcinoma: Present situation and prospects. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(4): 542-548  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/542.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.542

摘要
胰腺癌是常见的一种消化系恶性肿瘤, 具有
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■研发前沿
目前在细胞模型
和动物模型中已
广泛开展了纳米
刀消融术的相关
研究 ,  并取得良
好疗效 ,  诸如国
外在肝癌等动物
模型及临床胰腺
癌、肝癌及前列
腺癌患者等肿瘤
的治疗中已逐步
使用纳米刀消融, 
国内几家较大的
医院也开始尝试
使用纳米刀消融
术治疗常见肿瘤, 
且疗效肯定 .  纳
米刀消融术具有
术后并发症少、
手术适应证广等
优点 ,  但目前关
于手术适应证及
时机的选择、如
何避免麻醉风险
意外仍是亟待解
决的问题 ,  且目
前国内外尚缺乏
多中心大样本量
的长期随访研究. 

发病隐匿、进展迅速、预后极差等特点, 近
年来发病率呈明显上升趋势, 居恶性肿瘤第
4位. 目前为止, 胰腺癌的治疗手段主要包
括手术切除、局部消融疗法、局部放疗、

全身化疗、分子靶向治疗及生物治疗等. 而
根治性手术切除仍被认为是唯一有望治愈
胰腺癌的方法, 但胰腺癌确诊时多数已属
晚期, 只有约20%患者有手术切除机会. 随
着医疗技术的发展, 基于不可逆性电穿孔
(irreversible electroporation, IRE)原理的纳米
刀消融术(nanoknife ablation)已进入人们的
视野, 逐渐应用于动物实验和临床治疗中, 
并取得了良好疗效. 本文将从相关技术原理
及应用现状等方面对纳米刀消融术在不可
切除胰腺癌中的应用进展进行综述. 
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瘤, 消融治疗是不可或缺的一种手段, 而基于不

可逆性电穿孔原理的纳米刀消融术具有安全有

效、手术适应证广、术后并发症少等众多优

点, 对于提高整体治疗水平以及延长患者生存

期具有重要的临床价值, 应用前景广泛.
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0  引言

胰腺癌是一种发病率很高的恶性肿瘤, 尤其

近20年来我国胰腺癌发病率呈大幅上升趋势. 
胰腺癌多发于中老年患者, 恶性程度极高, 生
存率极低, 患者5年生存率仅4%. 胰腺癌的手

术治疗主要包括根治性手术和姑息性手术(如
胆肠、胃肠旁路术等), 但由于胰腺癌具有淋

巴转移、局部浸润、血行转移和腹腔种植等

多种转移方式, 侵袭和转移程度较高, 因此大

多数胰腺癌患者发现时已属于晚期, 能够手

术切除的患者尚不到20%; 另外, 虽然近年来

胰腺癌手术切除率有所提高, 但是由于胰腺

周围比邻肠管、血管及胆管等重要组织结构, 
因此往往手术切除范围有限, 术后远处转移

及远期复发率高[1], 同时局部进展期胰腺癌常

因病灶侵犯邻近血管、脏器等而难以手术治

疗, 因此常选取全身姑息性化疗(如吉西他滨

等)或局部放疗治疗, 但胰腺癌对于放化疗的

敏感性较差, 预后仍较差. 据报道[2], 患者平均

生存期仅约6 mo-1年. 近年来, 随着新型器械

的不断发明, 影像引导下的肿瘤消融技术得到

了迅速发展, 逐渐成为继外科手术、放疗、化

疗后的又一重要治疗手段, 并且疗效已得到广

泛认可[3]. 但目前传统消融方法诸如射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)、高强度聚焦

超声波消融(high intensity focused ultrasound, 
HIFU)、微波消融、氩氦刀、化学消融、冷

冻等, 往往容易出现感染、出血、胆道损伤、

或肿瘤播散等严重的术后并发症, 因此这些方

法在治疗中的应用就受到了很大限制[4-6]. 随
着细胞生物学和分子生物学的发展, 基于细胞

电生理原理的纳米刀消融技术已逐渐被人们

所认知, 目前所取得的良好治疗效果有望使其

成为继常规物理消融治疗后的又一重大进展, 
有助于提高胰腺癌的治疗效果, 进而提高患者

的生存质量. 

1  背景

从20世纪80年代开始, 电脉冲技术已广泛应用

于杀灭微生物、细胞融合、基因转染、癌症

治疗等多个方面[7]. 在肿瘤治疗方面, Mir等[8]

于1988年提出了一种新的治疗方法, 即电化学

疗法(electrochemotherapy, ECT), 通过电场对细

胞的作用可使细胞膜发生瞬时穿孔, 从而将化

疗药物输送至细胞内, 也可以称之为脉冲电场

辅助下的药物化疗[9]. 但是电化学疗法并未从

根本上摆脱化疗药物本身的不良反应. 电工技

术的发展拓宽了电脉冲的脉冲波形、脉宽、

电场强度等参数的可调范围. 当电场强度为

0.1-1.0 kV/cm, 脉宽为100 μs时, 电脉冲能使细

胞膜发生电穿孔(electropo-ration, EP), 通透性

增加, 但这种电穿孔是一个可逆的过程, 又叫

做可逆性电穿孔(reversible electrical breakdown, 
RE), 细胞内介导药物、基因、抗体或细胞融

合技术也可基于此而得到实现[10-12]. 当电场强

度为MV/cm、脉宽达到10 ns时, 电场则能绕

过细胞膜而影响细胞内的信号转导与胞内结

构, 这个过程称为细胞内电处理(intracellular 
manipu-lation, IEM)[13]. Vernier等[14]发现高强

度的电场可使细胞发生凋亡, 以及半胱天冬酶

激活、染色体凝缩等; Schoenbach等[15]也发现

高强度的电场能诱导细胞内钙离子释放、基
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■相关报道
国外Narayanan等
采用纳米刀消融
术治疗胰头癌患
者 ,  术后未出现
胰瘘、胆瘘、出
血等严重并发症, 
另外 ,  国外对纳
米刀消融术在肝
门部胆管癌、胰
头癌等肿瘤的治
疗也有相关报道, 
且术后均取得了
良好疗效. 

因表达增强以及细胞凋亡; Swanson等[16]观察

到电场作用后, 黑色素瘤细胞凋亡、形态改

变、DNA损伤, 此外, 张仁民等[17]应用场强为

10 kV/cm、脉宽为100 ns的陡脉冲诱导人卵巢

腺癌SKOV3细胞发生凋亡, 并观察到直接的凋

亡形态学证据, 上述研究均证实了高强度的脉

冲电场可诱导肿瘤细胞的凋亡, 但这种电场效

应却不同于RE和IEM, 是一种不可逆性电击穿

(irreversible electrical breakdown, IREB), 又叫

做不可逆性电穿孔(irreversible electroporation, 
IRE). 其作用机制为通过使细胞膜形成不可逆

的孔洞, 进而无法维持内环境的正常生理平衡, 
最终引起细胞死亡[18-22], 且这种凋亡细胞在电

场取消后不能自动恢复, 他可以不使用化疗药

物而是通过使细胞发生不可逆的凋亡进而达

到选择性杀死肿瘤细胞的目的, 纳米刀消融术

(nanoknifeablation)即是在这种机制和背景下

诞生的. 

2  技术原理

纳米刀消融术是基于IRE原理而形成的新型非

物理消融微创治疗技术. 特殊材料制成的纳米

刀电极短时间内释放高压电脉冲作用于细胞

膜, 产生不稳定电势, 使细胞膜通透性增大, 脂
质双分子层发生穿孔, 形成纳米级小孔[23], 且
随着电场强度、作用时间、及脉冲周期的变

化, 细胞膜形成IRE[23,24], 最终导致细胞不可逆

凋亡, 进而被吞噬细胞吞噬, 然后纤维组织增

生、再生修复, 逐步被正常组织取代, 最后肿

瘤组织彻底消融. 这种消融技术不仅有效保护

肿瘤周围重要结构, 而且消融区域组织可再生, 
已逐渐受到外科医师的广泛重视[24-26]. 

3  设备及使用方法

3.1 装置 目前市面上使用的主要有美国Angio 
D y n a m i c s公司生产的I R E纳米刀装置 ,  即
Angio-Dynamics纳米刀消融系统(NanoKinfe 
generator). 该装置主要由高能直流发生器、开

关、电极针组成. 其中电极针分为单极针(16 G)
和双极针(18 G), 长度分别为15 cm和25 cm; 发
生器可产生直流(25-45 A)高压(1500-3000 V)
电脉冲. 通常情况下, 每次消融由连续70 μs的
共计90次脉冲组成. 
3.2 使用方法 通常多在超声或CT导引下, 根据

肿瘤部位、体积及电导率, 并选用合适的电极

针适当布针, 固定良好后打开开关, 按照预定

的组数及设定时间进行消融, 同时观察脉冲电

流变化, 实时进行调整, 若电流超过48 A, 提示

局部组织已消融, 可停止施加脉冲[27]. 注意事

项: (1)选取合适的电极针: 双极针主要适用于

穿刺困难或<2.5 cm的瘤体, 相邻电极针之间最

大距离一般为2.5 cm; (2)参数设置: 电压多在

1.5-3.0 kV/cm之间, 电流多在8000-28000 mA, 
单次脉冲时间一般为0.07 ms; (3)其他: 术前应

充分评估患者一般情况, 且消融应在全身麻醉

的肌松条件下进行[28]. 另外, 还应使用同步心

电记录仪实时监测. 

4  实验研究现状

据国内外研究报道[24,27,29,30], 目前在细胞模型和

动物模型中已广泛开展了纳米刀消融术的相

关研究, 并取得良好疗效. Davalos于2005年提

出纳米刀消融技术可以作为一种独立的实体

肿瘤消融方法应用于临床, 并建立了大型的动

物模型[22,24,31]. Bower等[32]、Charpentier等[33]对

猪胰腺癌模型行纳米刀消融术, 发现组织消融

区域不仅边界清晰, 不受血流量影响, 且肿瘤

组织破坏明显, 管腔结构完整, 所有实验动物

术后恢复良好, 相关酶学指标仅暂时性升高, 
仅少量发生轻度肠黏连, 无胰腺坏死、胰瘘等

并发症. 另外, 据报道[22,34-43], 在其他常见的实

体肿瘤, 比如肝癌、肺癌、肾癌及前列腺癌、

纤维肉瘤等中, 目前都有相关动物实验报道, 
且均取得了良好的疗效, 比如对兔肝恶性肿瘤

模型行纳米刀消融术, 显示消融区肝脏细胞完

全死亡, 血管与胆管等重要组织结构正常. 

5  临床应用现状

在国外, 目前纳米刀消融术已逐渐应用于临

床, 并在各种恶性肿瘤的微创治疗中取得了肯

定疗效. 在胰腺癌治疗中, Narayanan等[44]采用

纳米刀消融术治疗14例胰头癌患者, 其中10例
瘤灶包绕肠系膜上动脉或肝动脉>180°, 术
后CT检查未发现消融区血管损伤, 无治疗相

关死亡事件发生; 治疗后对2例实施肿瘤切除

术, 病理检查显示切除边缘无瘤细胞, 其余病

例随访11-14 mo, 未发现局部复发. Martin等[45]

采用纳米刀消融术治疗27例胰腺胰体/颈癌患

者, 肿瘤消融成功率为100%, 术后淀粉酶及脂

肪酶有短暂性轻度增高(72 h后恢复正常), 无
胰腺炎及胰瘘并发症发生. 另外, Cheung等[46]

及Cannon等[47]报道对44例邻近有重要结构的
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■创新盘点
本文全面介绍了
纳米刀消融术形
成的技术背景、
原理、使用方法
及目前相关研究
进展 ,  重点突出
了在胰腺癌治疗
中的优点 ,  并客
观陈述了目前纳
米刀消融术尚存
在的不足 ,  及有
待进一步改进的
地方.

肝脏恶性肿瘤实施IRE临床治疗, 瘤灶完全消

融率为100%; 术后随访观3、6、12 mo, 整体

局部瘤灶无复发率分别为97.4%、94.6%、

59.5%, 而<3 c m瘤灶局部无复发率分别为

100%、100%、98%, 未发生治疗相关死亡事

件及后期胆道狭窄和门脉血栓等并发症. 
在国内, 纳米刀消融术目前多处在动物实

验阶段, 但随着时间的推移, 众多临床医生也

正在积极探索其在临床治疗中的应用[48]. 报道

显示, 2015-07-01, 纳米刀于广州首次应用于临

床, 并成功治疗1例胰腺晚期肿瘤患者, 随后, 
上海交通大学附属第一人民医院肿瘤中心及

苏州大学第一附属医院也对胰腺癌和肝癌患

者成功实行了纳米刀消融术, 术后恢复顺利, 
无胰瘘、出血等严重并发症出现. 此后, 纳米

刀消融术相继应用于中山大学孙逸仙医院、

暨南大学附属肿瘤医院、湖北省肿瘤医院等

多家大型医院, 均成功用于胰腺癌、肝癌等复

杂部位肿瘤的消融治疗中, 治疗效果显著. 

6  纳米刀消融术的优点与“短板”

目前, 纳米刀消融术在治疗恶性肿瘤中的疗效

已得到广泛肯定, 在晚期胰腺癌的治疗中, 他
具有以下明显优势: (1)术后并发症少: 只引起

消融区内细胞膜的选择性损伤, 几乎不会对血

管(如肠系膜上、下静脉等)、胆管、胰管等骨

架结构造成破坏, 很好的保护周围组织结构, 
手术安全性明显提高, 有效避免了术后胰瘘、

肠瘘、胆瘘、胆管狭窄及出血的发生, 且患者

恢复顺利, 平均住院时间短, 有利于术后快速

康复, 这也符合加速康复外科的理念[49]; (2)精
准控制, 提高疗效: 纳米刀消融术存在“选择

性”, 肿瘤细胞凋亡彻底, 不影响组织结构和

蛋白活性, 且消融区与正常组织分界清晰, 不
受血流量影响, 可精确控制组织灭活范围; 另
外, 消融过程中产热极少, 不存在热沉降现象

(热池效应)[50,51], 与RFA、HIFU等治疗相比, 提
高了疗效; (3)治疗区域再生修复: 有利于激活

机体免疫系统, 凋亡细胞、组织可被吞噬细胞

吞噬, 消融区域可以快速再生修复, 进而恢复

正常功能; (4)消融时间短: 纳米刀消融术时间

短, 有利于缩短手术时间, 减少胰腺组织暴露

时间, 进而减少感染等并发症; (5)精准定位, 边
界清晰, 实时监测: 纳米刀治能够通过超声、

CT和MR进行影像导航和监控. 在影像设备的

辅助下, 不仅可以准确把握纳米刀探针的定

位、最终消融区的大小, 也可以实时监测消融

过程[27,52-55], 能够根据电流波形实时判断消融

程度, 做到及时调整, 进而使消融更加精准, 最
大限度地保护正常组织; (6)手术适应证广泛: 
由于纳米刀消融术能够很好保护周围组织结

构, 因此可广泛适用于常见实体肿瘤的治疗, 
如胰腺癌、肝癌、前列腺癌等. 此外, 纳米刀

消融术还能减少术后癌细胞迁移, 进而减少术

后肿瘤复发、转移几率, 而且穿刺损伤也更小. 
但是, 由于胰腺为腹膜后消化器官, 位置较深, 
且毗邻结构复杂, 纳米刀消融术也存在一定风

险, 常见并发症主要包括: (1)胰腺炎: 任何有创

操作均易造成胰管的机械性损伤, 纳米刀也不

例外; (2)胃肠道损伤: 虽然纳米刀探针更细, 但
由于操作不当等原因, 仍有可能造成胃壁、肠

管的机械性穿刺损伤, 造成局部水肿、出血等; 
(3)静脉血栓形成: 在流速较慢的静脉系统存在

形成血栓的可能; (4)心律失常、骨骼肌和膈肌

收缩、心动过速、丙氨酸转氨酶和胆红素一

过性升高等[27,29,48]. 

7  存在的问题及展望

科学技术的进步极大地促进了肿瘤微创治疗

的发展, 纳米刀消融术作为一种新兴的消融方

法, 与传统物理消融(射频、冷冻、微波、激

光等)、化学消融、放射性粒子植入等相比, 
因其具有“选择性消融”的独特优势, 在保证

肿瘤组织灭活的同时有效地保护了周围重要

结构, 在诸多恶性肿瘤的治疗中已取得肯定疗

效, 而且更加适用于诸如胰腺癌、肝门部胆管

癌等靠近胰管、胆管、肝门复杂部位的肿瘤

微创治疗. 但胰腺癌是一种高度恶性肿瘤, 转
移及复发率极高, 目前纳米刀消融术治疗胰

腺癌仍存在诸多问题: (1)关于手术适应证及

时机的选择尚未统一, 研究报道[56], 目前纳米

刀消融术更适用于直径≤3 cm且无远处转移

的患者, 对肿瘤直径>3 cm和/或出现远处转移

时, 纳米刀消融疗效并未肯定; (2)在消融过程

中如何避免麻醉风险意外, 最大限度保护正常

组织、确保肿瘤组织完全消融也是有待解决

的问题[57,58]; (3)目前国内外尚缺乏多中心大样

本量的长期随访研究, 长远疗效尚缺乏循证医

学的有力支持; (4)受医疗设备条件及技术水平

限制, 目前国内绝大多数医院尚不能开展纳米
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■应用要点
本文对临床中肿
瘤 的 消 融 治 疗 , 
尤其是晚期胰腺
癌的消融治疗有
一定的参考价值, 
能够使广大医师
很好的把握目前
国内外相关研究
进展 ,  能够充分
把握纳米刀消融
术在晚期胰腺癌
治疗中的相关情
况 ,  有利于这种
新技术的进一步
的普及和推广. 

刀消融术, 这也不利于其推广、普及. 因此我

们应充分做好术前相关评估工作, 制定详细的

手术方案, 术中应谨慎、仔细操作, 术后应严

密监测生命体征及各项生化指标变化, 并做好

围手术期的护理工作. 另外, 对于体积较大的

肿瘤也可联合其他治疗方法, 如外科手术、介

入、射频消融、化疗、生物治疗等多种方法, 
做到综合性、多方案、个体化的治疗. 

总之, 局部消融已成为无法手术切除的中

晚期胰腺癌的重要治疗手段, 是胰腺癌治疗中

不可或缺的一种方法. 随着时间的发展, 纳米刀

消融技术作为一种安全有效的微创治疗方法, 
必将更加成熟, 对于提高胰腺癌整体治疗水平

以及延长患者生存期、提高生存质量具有重

要的临床价值, 具有广阔的应用价值及前景. 

8  结论

纳米刀消融术作为一种新兴的肿瘤消融治疗

手段, 具有安全有效、手术适应证广、术后并

发症少等众多优点, 势必会更加广泛的应用于

肿瘤的微创治疗中, 尤其更加适用于诸如胰腺

癌等复杂部位的肿瘤消融, 能够给患者带来新

的福音, 值得进一步推广、普及. 
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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)是一组反复
发生的慢性肠道
非特异性炎症, 其
发病机制并不十
分清楚 ,  然而免
疫调节异常被认
为是该病发病的
关键因素 .  白介
素-27(interleukine-
27, IL-27)是IL-12
家 族 的 新 成 员 , 
能 够 调 节 多 种 T
细胞亚型的功能, 
在自身免疫性疾
病中具有重要的
免 疫 调 节 作 用 . 
近年研究发现白
介素-27与IBD的
发生、发展关系
密切.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), which is 
characterized by chronic or recurrent relapsing 
gastrointestinal inflammation, includes ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). The 
pathogenesis of IBD remains obscure, however, 
abnormal immune responses are regarded as 
the major component of IBD pathogenesis. 
Interleukin-27 (IL-27) is a new member of the 
IL-12 family, and it is produced by activated 
antigen-presenting cells and plays an important 
role in the differentiation and function of 
different T cell subsets. IL-27 has various 
immunoregulatory functions and is implicated 
in the pathogenesis of many infectious and 
autoimmune diseases. Recent studies have 
showed that IL-27 is strongly associated with 
the genesis and development of IBD. Here we 
provide an overview of the role of IL-27 in the 
pathogenesis of IBD. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
IL-27在IBD中具
有促炎和抗炎双
重属性, 其与IBD
中的异常免疫调
节密切相关 ,  有
望成为疾病治疗
的新靶点. 

特异性炎症, 其发病机制并不十分清楚, 然
而免疫调节异常被认为是该病发病的关键
因素. 白介素-27(interleukine-27, IL-27)是
IL-12家族的新成员, 主要由抗原提呈细胞产
生, 能够调节多种T细胞亚型的功能, 并在感
染及自身免疫性疾病中发挥重要的免疫调
节作用. 近年研究发现IL-27与炎症性肠病的
发生、发展关系密切, 本文就IL-27与炎症性
肠病的关系作一综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 白介素-27; 炎症性肠病; 免疫

核心提示: 白介素-27(interleukine-27, IL-27)属
于IL-12家族成员, 主要由抗原提呈细胞, 包括

树突状细胞、巨噬细胞等在微生物或其他免

疫刺激物刺激下产生, 其受体广泛分布于多种

免疫细胞. IL-27可以促进Th1和Tr1分化, 抑制

Th2、Th17及Treg应答, 在免疫调节方面具有重

要作用.

周力为, 马娜, 李展, 冯百岁. 白介素-27与炎症性肠病关系的

研究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 549-557 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/549.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.549

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组反复发生的慢性炎症性肠道疾病, 临床

分型包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 前者主要累

及乙状结肠和直肠, 而CD可以累及消化系任

何部位[1]. 由于该病易复发, 治疗周期长, 费用

高, 给患者带来了很大的经济负担, 但是该病

的具体病因至今未明. 目前大多数学者认为

该病的发生是由于遗传易感宿主对外界环境

和微生物的异常免疫反应, 其中亦可能有精

神心理因素的参与. 免疫反应的异常是整个

发病过程的核心, 其中包括细胞因子在内的

各种免疫效应因子发挥了主要作用. 白介素

-27(interleukine-27, IL-27)是新近发现的细胞

因子, 属于IL-12家族成员, 主要由抗原提呈细

胞(antigen presenting cells, APCs), 包括树突状

细胞(dendritic cells, DCs)、单核细胞和巨噬细

胞在微生物或其他免疫刺激物刺激下产生, 其
受体则广泛分布于多种免疫细胞[2]. 起初IL-27
被发现可以促进初始T细胞的增殖与分化, 促

进NK及T细胞干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)的
产生, 因此被认作是一种促炎性细胞因子. 然
而近十年的研究逐渐证明IL-27可以抑制Th2
及Th17应答, 其同样具有限制免疫应答的作

用. 目前越来越多的研究表明IL-27在IBD中具

有促炎和抗炎双重属性, 其与IBD中的异常免

疫调节密切相关, 有望成为疾病治疗的新靶点. 

1  IL-27及其受体结构

1.1 IL-27结构 IL-27具有异二聚体结构, 其
中包含EB病毒诱导基因3(Epstein-Barr virus-
induced gene 3, EBi3 )和IL-27 p28[3], 两种亚单

位通过共价键结合形成IL-27. IL-27类似于其

他具有异二聚体结构的细胞因子, 大多由一

个结合了相应可溶性受体样蛋白(如IL-6Rα、

EBI3)的螺旋束亚基(如IL-12 p35、IL-27 p28)
构成, 这些亚基可以相互结合组成多种同源或

异二聚体. 例如EBI3同样可与IL-12 p35结合

形成IL-35, 参与调控相关调节性T细胞活动[4]. 
而IL-27 p28不仅可以以异二聚体形式发挥效

应, 亦可独立于EBI3单独发挥生物学作用. 如
Stumhofer等[5]发现IL-27 p28可以抑制gp130介
导的信号通路, 阻断IL-6、IL-11和IL-27等细

胞因子的功能, IL-27 p28发挥了受体拮抗剂的

作用. 
1.2 IL-27受体结构 IL-27受体(IL-27R)是一个

由WSX-1/TCCR(IL-27Rα)和gp130组成的异

二聚体, 两者都是免疫球蛋白超家族成员 [6]. 
gp130同样是IL-6和IL-35受体的组成部分, 而
IL-27Rα为IL-27R独有. 两个亚单位都参与了

IL-27信号的传递, 单独存在时均不能有效介

导IL-27信号传导[7]. 有研究检测了免疫细胞IL-
27Rα的表达情况, 其中NK细胞表达有高水平

的IL-27Rα, 但其激活后会出现IL-27Rα的下

调. 相反, 初始CD4+ T细胞少量表达IL-27Rα, 
而其激活后则表达增加[8]. 或许IL-27对不同状

态的免疫细胞会引发不同的信号转导及后续

功能效应. IL-27Rα还具有免疫调节作用, 如
IL-27Rα可以和gp130及IL-6Rα形成复合体, 进
而调节NK细胞和T细胞功能[9]. Dietrich等[10]则

发现激活的T细胞、B细胞以及巨噬细胞等多

种细胞可以释放可溶性IL-27Rα(sIL-27Rα), 其
能抑制IL-27与胞膜受体的结合及下游STAT
通路的激活, 此外还检测到了CD患者血清sIL-
27Rα水平的升高. 
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■相关报道
2014年Hanson等
创新性地给予小
鼠口服能分泌重
组IL-27的乳酸乳
球菌 ,  并观察到
IL-10水平的上升
及结肠炎症的减
轻 .  进一步揭示
了IL-27与IL-10
在炎症反应中的
异同之处.

2  IL-27的信号转导

IL-27与其受体结合后激活JAK-STAT及MAPK
信号转导通路, 其中IL-27Rα激活JAK1/2进
而通过下游的STAT1及STAT3通路参与多种

免疫细胞的分化[11-13]. 在Th1细胞方面, STAT1
信号可以激活转录因子T-bet和诱导IFN-γ的

产生, 亦可通过增加T细胞黏附分子ICAM-1
和LFA-1的表达及相互作用进而激活细胞外

信号调节激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)信号通路[14], 这均有利于Th1细
胞的分化. 在Tr1细胞方面, IL-27信号可以促进

Tr1细胞及IL-10的产生, 这是由于STAT3不仅

可以诱导转录因子c-Maf[15], 还能上调早期生

长反应因子2(early growth response protein 2, 
Egr-2)的表达, 而后者是B淋巴细胞诱导成熟蛋

白1(Blimp-1)的转录调节因子, 其能促进IL-10
的产生[2,11]. IL-27虽然可以诱导Tr1细胞, 但会

抑制调节性T细胞(regulatory cell, Treg)的分化, 
这一作用与STAT3介导的Foxp3抑制密不可分, 
而Foxp3是Treg的关键转录因子[16]. 在Th17细
胞方面, IL-27通过STAT1上调PD-L1的表达而

抑制Th17的分化(详见下文)[17]. 而在NK细胞方

面, 激活的STAT1通路会促进IFN-γ分泌并增强

NK细胞的功能[18]. 

3  IL-27与IBD的关系

IBD是一种自身免疫相关疾病, 研究发现IBD
患者结肠组织中IL-27表达明显增高[19], 且已有

韩国学者发现IL-27在CD和UC患者的基因多

态性分析中与正常人明显不同, 其多态性基因位

于IBD1易感位点上, 可能与IBD易感性相关[20]. 越
来越多的研究报道IL-27可以促进Th1和Tr1细
胞的分化, 抑制Th2、Th17细胞及Treg的应答, 
其在免疫调节方面具有重要作用, 因此认为

IL-27与IBD密切相关. 
3.1 IL-27与Th1和Th2 Thl/Th2失衡一直被认为

是IBD的发病机制之一, 其中CD主要是Thl型
反应介导的疾病, 而对于UC, 近来研究认为其

是Thl和Th2共同作用的结果, 在早期Thl型反

应较强, 而晚期则以Th2型反应占优势. 在Th1
细胞方面, IL-27具有促进Th1型免疫反应的作

用, Villarino等[21]利用IL-10及IL-27Rα缺陷小

鼠证明了在缺少IL-10的情况下, IL-27可以促

进肠道Th1并抑制Th2型免疫反应. 相比于单

纯IL-10缺陷小鼠, IL-10和IL-27双重缺陷小鼠

出现了推迟的肠道炎症反应且Th1特征性细胞

因子IFN-γ水平明显下降, 尽管多有文献报道

IL-27的抗炎属性, 但其对Th1型反应在肠道炎

症起始期的启动作用可能和IBD的发病有关. 
Th2细胞方面, IL-27可以抑制Th2型免疫反应, 
Shimizu等[22]发现IL-27Rα缺陷的狼疮模型小

鼠会出现Th1/Th2平衡向Th2型免疫的偏移, 进
而导致Th2介导的类似于人膜性肾小球肾炎的

免疫病理过程. IL-27抑制GATA-3的表达是其

抑制Th2细胞分化的分子基础, 这一作用依赖

于STAT1[23,24]. 另有研究报道肥大细胞亦表达

IL-27受体[6], IL-27可以通过调节肥大细胞功能

而影响Th2型免疫反应[23]. 因此IL-27可能通过

影响Th1/Th2平衡而参与IBD的发病. 
3.2 IL-27与Th17 Th17细胞是最近发现的一种

与Th1和Th2细胞亚群无关的新的辅助性T细
胞亚群, 其作为慢性炎症的关键介质, 在IBD
免疫调节中发挥重要作用[25]. Th17细胞产生促

炎细胞因子IL-17、IL-22及粒细胞集落刺激因

子(granulocyte macrophage-colony stimulating 
factor, GM-CSF)[26,27], 参与多种自身免疫疾病

发病过程. 虽然IL-27和IL-23同为IL-12家族, 
但二者作用相反[28], IL-27在试验中多展现出其

负调节Th17细胞应答的功能. 如Anderson等[29]

利用WSX-1-/-小鼠证明了在利什曼原虫感染模

型中, IL-27信号的缺失会导致T细胞源性IL-10
及IFN-γ水平的下降, IL-17+CD4+ T细胞数量明

显增多以及病理学损伤的加重. 在IBD相关研

究中, IL-27同样发挥了抑制Th17细胞的作用, 
Troy等[30]利用DSS结肠炎模型证实IL-27Rα-/-

小鼠在高剂量DSS模型中出现更加严重的结

肠炎, 并且Th17细胞明显活跃. 在另一项以

TNBS灌肠作为结肠炎模型的研究中, Sasaoka
等[31]给予小鼠持续皮下注射重组单链IL-27显
著改善了结肠的长度、坏死范围及病理学评

分, 且呈剂量依赖关系, IL-27显著抑制了包括

IL-17在内的多种炎性细胞因子, 通过分析肠系

膜淋巴结细胞证实了Th17细胞数量的减少. 这
些研究结果和在其他几种自身免疫疾病模型

[如实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE)、CIA]中
所得出的结果一致[32,33], IL-27均发挥了免疫抑

制作用. 
I L -27对T h17细胞的抑制作用依赖于

STAT1/STAT3和T-bet, 这两条信号通路将引
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■创新盘点
在介绍IL-27基本
概念、结构及其
生物学功能的基
础上 ,  重点阐述
了其与IBD中的
免疫异常在不同
方面的关系 ,  同
时指出目前研究
的不完善之处.

起RORα和RORγt表达减少, 而后两者是Th17
分化的关键转录因子 [21,34-36].  然而已成熟的

Th17细胞虽然有IL-27R的表达, 但其对IL-27
信号几乎没有响应, 未能检测到成熟Th17细胞

RORα、RORγt表达水平的变化[37]. 为了进一

步揭示IL-27与Th17细胞的作用关系, Hirahara
等[17]将初始CD4+ T细胞和IL-27预处理的T细
胞共培养, 观察到了增强的PD-1/PD-L1相互作

用并且其通过反式激活作用抑制了Th17细胞

的分化, 在相关动物实验中, 经IL-27预处理的

T细胞高表达PD-L1, 小鼠实验性过敏性脑脊髓

炎明显缓解亦伴有Th17细胞分化受限. PD-1/
PD-L1是一类T细胞表面抑制性分子, 能够引起

癌症与慢性病毒感染过程中T细胞的衰竭, 是
目前研究最多的免疫治疗的靶点之一[38-40], 而
这项研究将其与IL-27这两种限制T细胞活动

的机制联系在了一起. 
3.3 IL-27与Treg Treg是免疫系统中维持免疫

耐受的主力军, 其表面表达有功能的IL-27R[41]. 
一些早期研究[16,42,43]提示IL-27可以抑制Foxp3
的上调并通过STAT3抑制Treg. 例如Cox等[44]

报道了IL-27在结肠炎模型中对Treg的抑制作

用, 将IL-27Rα-/- CD45+Rbhi T细胞植入免疫缺陷

小鼠, 和对照组WT CD45+Rbhi T细胞小鼠相比, 
观察到了Foxp3+Treg数量的减少及减轻的肠道

炎症. 另外, IL-27还可以抑制维持Treg分化的

重要细胞因子IL-2的产生, 这是其抑制Treg分
化的另一机制[42,45].  

然而Ebi3、IL-27 p28或IL-27Rα缺陷小鼠

拥有正常的Treg数量, 随着相关研究的进展, 
亦有多项研究报道了IL-27具有促进Treg生长

和存活的作用[44,46,47]. 如Moon等[48]应用外源性

IL-27引起小鼠Foxp3+ Treg数量上升并观察到

胶原诱导性关节炎的缓解, 同时发现IL-27能上

调Treg抑制性受体PD-1和CTLA-4的表达, 这从

另一方面提示了IL-27具有促进Treg功能的作

用. 在基于结肠炎模型的研究中, 同样有研究

报道[47]Treg的增殖需要IL-27的参与. 此外, Do
等[49]还发现IL-27可以诱导Treg免疫负调控分

子淋巴细胞激活基因3(Lag3)的表达, 而后者对

Treg的免疫抑制功能至关重要, 在此结肠炎模

型中IL-27R-/- Treg无法像对照组Treg那样抑制

致肠炎性T细胞的增殖和炎性细胞因子的表达. 
总之, IL-27对Treg具有双重调节作用. 如

果体内Treg与Th17失衡或者Treg缺乏, 则正常

菌群和食物性抗原的刺激可引起结肠黏膜的

炎性反应, 甚至导致肠黏膜损伤及IBD的发生. 
IBD患者外周血和结肠黏膜中的Treg数量明显

减少, 但是其功能并无异常, IL-27是否通过对

Treg的调节作用而参与IBD的发病, 值得进一

步研究. 
3.4 IL-27与IL-10 IL-10是机体内重要的免疫调

节因子, 能抑制抗原递呈反应及多种炎症因子

的合成和生物活性, 是一种重要的抗炎因子, 其
在IBD的发病中可能发挥着重要的作用[50]. 近
十年来多项研究[51-54]表明IL-27在感染及自身

免疫模型中可以促进Th1、Th2、Th17及Treg
等多种T淋巴细胞产生IL-10. Hanson等[55]给予

小鼠口服能分泌重组IL-27的乳酸乳球菌(LL-
IL-27), 观察到IL-10水平的上升及结肠炎症的

减轻, 而改将IL-10-/-CD4+CD45Rbhi T细胞过继

移植到Rag-/-小鼠体内则未能发挥乳酸乳球菌

的上述治疗效应, 可见IL-10是IL-27发挥效应

的必要条件. 然而以相同的方式给予小鼠口

服LL-IL-10却未能改善肠道炎症, 进一步分析

发现通过给予LL-IL-27所诱导的肠道IL-10水
平是直接给予LL-IL-10的20倍之多, 这或许是

LL-IL-27虽然通过IL-10发挥抗炎效应, 但却比

LL-IL-10具有更好治疗效果的原因. IL-27促进

IL-10的分子机制较为复杂, 其中不仅有STAT1
和STAT3信号的参与[43], 共刺激受体ICOS等
分子提供的共刺激信号同样不可或缺[56]. 另有

研究[57]表明IL-27可以激活MAPK信号通过激

活转录因子AP-1而诱导IL-21的产生, 而后者

是维持IL-10表达的重要辅助因子. 虽然在肠

道炎症中, IL-27常被认为是通过诱导CD4+ T
细胞产生IL-10而发挥免疫抑制作用, 但Dann
等[58]发现柠檬酸杆菌可以引起IL-10缺陷小鼠

的肠黏膜炎症, 而IL-27可以减轻这一作用, 若
中和IL-27则出现严重的结肠炎, 提示除了诱

导IL-10, IL-27还有其他途径发挥抑制性作用

且是不依赖IL-10的. 虽然IL-27和IL-10都具有

抑炎作用, 但IL-27-/-小鼠并不像IL-10-/-小鼠那

样会出现自发性结肠炎[59-61], IL-10在维持免

疫应答自我平衡中扮有不可或缺的角色. 此
外, IL-10主要通过作用于巨噬细胞和DCs来发

挥免疫抑制作用, 而IL-27或许可以直接抑制T
细胞的活动, 二者具有不同的细胞靶点. 总之, 
IL-27可能通过影响淋巴细胞IL-10的产生而作

为一种炎症负反馈调节机制参与IBD的发病. 
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■应用要点
IL-27在多种自身
免疫性疾病的发
病机制中扮有重
要角色, 是潜在的
治疗靶点. 目前主
要通过各种相关
疾病模型开展对
IL-27的研究, 总
结这些结论益于
指导IL-27在人自
身免疫性疾病中
的相关研究. 

3.5 IL-27与固有免疫 固有免疫细胞是连接特

异性免疫应答和非特异性免疫应答的桥梁, 控
制着效应和调节性T细胞平衡, 在维持机体免

疫系统的稳态中发挥重要作用. IL-27也可以

调节多种固有免疫细胞的功能[62-64], 有研究[65]

报道IL-27可以减少嗜酸性粒细胞的凋亡, 促
进其黏附作用及细胞因子和趋化因子的释放. 
亦有研究表明IL-27可以增强肥大细胞IL-1和
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)的产

生, 但Kido等[66]做出了相反报道, 研究发现IL-
27Rα-/-MRL/lpr小鼠(系统性红斑狼疮模型小

鼠)在出现皮肤损害的同时真皮层肥大细胞数

量增多, IL-27限制了肥大细胞的活性. NKT细
胞方面, IL-27R-/-小鼠体内iNKT细胞减少并表

现出对依赖于iNKT细胞的噁唑酮结肠炎模型

的抵抗, 而TNBS结肠炎模型未受影响[67], 提示

IL-27可以促进NKT细胞的分化及功能. APC
方面, 虽然巨噬细胞和DC都可以分泌IL-27, 
但IL-27对其调节作用尚待进一步研究. 有研

究[68]报道IL-27可以抑制DCs的功能, 在敲除

IL-27Rα后, DCs展现出更强的T细胞激活能

力, 这或许是IL-27免疫抑制作用的机制之一. 
Mascanfroni等[69]做出了类似的报道, 鼠DCs的
IL-27信号抑制了Th1、Th17细胞应答并减轻

了EAE的发生发展, 同时还观察到IL-27能诱

导免疫调节分子CD39的表达, 通过降低胞外

ATP浓度, 下调NLRP3炎性小体的激活. 另外, 
IL-27还能促进DCs免疫抑制分子PD-L1的表达, 
这可能是其抑制T细胞活化的另一种机制[70]. 
然而作用于APCs的IL-27信号似乎不仅仅只有

免疫抑制功能, 如Visperas等[71]报道IL-27可作

用于APCs并在T细胞转染性结肠炎模型中发

挥促炎作用, IL-27Rα−/− TCRβ−/−小鼠肠道组织

结构完好, 而IL-27Rα+/+ TCRβ−/−小鼠很快出现

了体质量下降及结肠组织炎性细胞浸润, 进一

步分析发现, IL-27促进了APCs细胞因子IL-1β

和IL-6的产生, 而这有利于Th17细胞的分化及

肠道炎症的发生. 由此可推测, IL-27或通过在

固有免疫中发挥重要的调节作用而参与IBD的

发病. 
3.6 IL-27与肠黏膜屏障 目前普遍认为, 肠黏膜

屏障功能异常是IBD发病的分子基础. IBD发

病时肠黏膜屏障功能异常, 肠腔内抗原物质向

肠黏膜固有层移位, 进一步激活固有层免疫细

胞, 导致肠黏膜异常炎症反应. 肠上皮细胞表

达有完整的IL-27受体, 并且可以激活下游多

个信号通路, 在肠道炎症发生时, 可以检测到

IL-27受体的高表达. 除了对T细胞的作用, IL-27
还可以激活肠上皮细胞STAT3及STAT6通路, 促
进上皮增殖和黏膜屏障的重建[72]. IL-27还可以

诱导肠上皮细胞清道夫受体DMBT1及吲哚胺

2,3-双加氧酶1(indoleamine 2,3-dioxygenase 1, 
IDO1 )基因的表达, 促进抗菌蛋白的分泌并抑

制肠道微生物的生长[72]. IL-27的上述功能有利

于肠屏障功能的维持, 减少黏膜层微生物对固

有免疫细胞的刺激, 因此是肠黏膜屏障的保护

因子之一. 

4  结论

IL-27作为免疫调节因子可以诱导Th1、Tr1, 
但抑制Th2、Th17和Treg的分化和功能. 然而

在某些情况下, IL-27对特定T细胞亚型可能具

有相反作用, 例如抑制Th1或促进Treg的产生

和激活. 因此IL-27并不是单纯的抗炎或促炎细

胞因子, 在免疫反应的不同阶段及不同微环境

下不同通路的激活很可能是导致IL-27发挥免

疫促进或者抑制作用的决定性因素. IL-27作为

一种新型的细胞免疫调节因子参与了IBD的发

病过程, 有望为IBD的临床治疗提供新靶向. 
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■背景资料
结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)是
严重影响健康的
疾病 ,  西方发达
国家CRC的发病
率仅次于肺癌位
列恶性肿瘤的第
2位. CRC是由多
方面因素使结肠
黏膜发生遗传学
和表观遗传学改
变 ,  并逐渐积累
导致正常细胞向
癌细胞转变 ,  主
要 影 响 致 癌 基
因、抑癌基因、
DNA修复基因以
及与CRC发生和
进展相关的关键
分子途经 .  DNA
甲基化是目前研
究得最多 ,  也是
最清楚的肿瘤表
观 遗 传 学 修 饰 . 
结直肠癌CpG岛
甲基化表型(CpG 
island methylator 
phenotype, CIMP)
是一类基因组中
有高比例的基因
发生了DNA甲基
化的CRC, 具有
独特的分子致病
机制. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most 
common malignancies worldwide and is caused 
by accumulation of genetic and epigenetic 
changes. With the discovery of CpG island 
methylator phenotype (CIMP), more and 
more studies have focused on epigenetic 
modifications in CRC. CIMP is found in a subset 
of CRC with an exceptionally high frequency 
of methylated genes. Current research shows 
that CIMP has several molecular characteristics 
and is significantly associated with multiple 
clinicopathological features, but the mechanim of 
CIMP is still unclear. The prognosis and treatment 
response in CRC with CIMP are largely different 
form those of other CRCs, however, the absence of 
widely accepted CIMP biomarkers has prevented 
the clinical applications of CIMP to guide the 
personalized therapy of CRC. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的恶
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■研发前沿
C I M P的研究取
得 了 部 分 成 功 , 
开辟了结直肠癌
分 子 分 型 研 究
的新方向 .  目前
C I M P首要问题
是缺乏统一的鉴
定方法 ,  若能制
定出有效、可靠
的鉴定方法 ,  将
给这类分子分型
方法提供更为广
阔 的 研 究 前 景 , 
并使C I M P研究
得到广泛认可. 

性肿瘤之一, 是由遗传学和表观遗传学改变
逐渐积累导致的. 随着一类被称为“CpG岛
甲基化表型(CpG island methylator phenotype, 
CIMP)”的CRC被发现, 表观遗传学修饰在
CRC发病中的作用就受到了越来越多的重
视. CIMP是一类基因组中有高比例的基因
启动子区发生了DNA高甲基化的CRC. 目前
研究显示CIMP具有多个分子水平的特征, 
而且CIMP与多个临床特征显著相关, 但是
还不清楚CIMP的具体致病原因和发病机制. 
CIMP在治疗上的预后和反应与其他CRC存
在很大差异, 但是目前没有被广泛认可的鉴
定CIMP的生物标记, 从而阻止了CIMP用于
指导临床上CRC的个体化治疗. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; DNA甲基化; CpG岛甲基化表

型; 分子标记

核心提示: 本文对结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)CpG岛甲基化表型(CpG island methylator 
phenotype, CIMP)的发现、鉴定方法、分子特

征、发病机制、预后和疗效进行了综述, 认为

CIMP具有重要的研究意义. 越来越多的研究表

明CIMP有助于深入解CRC的发病机制, 并且有

望用于指导临床实践. 

矣金华, 刘江, 王昆华. 结直肠癌CpG岛甲基化表型的研究进

展.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 558-565 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/558.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.558

0  前言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是严重影响

健康的疾病, 每年约有120万新发病例, 死亡约

60万, 西方发达国家CRC的发病率仅次于肺癌

位列恶性肿瘤的第2位, 全球每年的新发病例

超过100万[1]. 我国随着大众生活质量的提高, 
人们饮食习惯及饮食结构也发生了很大变化, 
发达地区如广东和香港结肠癌发病率已接近

西方发达国家[2]. 
CRC是由多方面因素使结肠黏膜发生遗

传学和表观遗传学改变, 并逐渐积累导致正常

细胞向癌细胞转变, 主要影响致癌基因、抑癌

基因、DNA修复基因以及与CRC发生和进展

相关的关键分子途经[3]. 表观遗传改变和基因

突变一样, 都参与了癌症的致病过程, 并导致

癌症在分子水平上的异质性. DNA甲基化是

目前研究得最多, 也是最清楚的肿瘤表观遗传

学修饰. 哺乳动物中, DNA甲基化是指以S-腺
苷甲硫氨酸为甲基供体, 通过DNA甲基转移酶

(DNA Methyltransferase, DNMT), 将甲基转移

到胞嘧啶和鸟嘌呤二核苷酸(CpG)的胞嘧啶第

5位碳原子上, 形成5-甲基胞嘧啶[4]. CpG二核

苷酸(cytosine-phosphor-guanine) 序列占人体

基因组的10%, 正常人的CpG序列约70%-80%
的是处于甲基化状态, 称为甲基化的CpG序列, 
正常的DNA甲基化对于维持机体的功能是必

需的, 如基因印迹、X染色体失活和细胞分化

等; 其他的约20%-30%为非甲基化状态, 主要

是在大量富集CpG的区域: CpG岛; CpG岛是指

CG含量>50%, 长度>250-550 bp, 且实际CpG比

例较预测值高0.6的区域[5-7]. 
CRC中已发现许多异常的基因甲基化, 并

与CRC发病机制、预后和化疗反应等有密切

关联, 其主要表现是非启动子区域总体DNA低

甲基化和基因启动子区域基因高甲基化[8]. 低
甲基化与转录活化相关, 导致癌基因表达增

加、基因印记缺失和染色体不稳定性增加; 而
高甲基化作用则是基因表达沉默和基因组不

稳定, 使抑癌基因和DNA修复基因表达减少, 
影响细胞凋亡、DNA修复和细胞周期调控的

正常功能[9-12]. 错配修复系统的DNA甲基化缺

陷引起突变率是正常细胞的100倍, 直接导致

基因组复制失真. 一些遗传性疾病如脆性X染

色体综合征[13]、老化的正常细胞[14]和肿瘤细

胞[15]中都发现了异常的CpG岛甲基化. 

1  CpG岛甲基化表型的发现

1999年, Toyota等[15]首先提出了CpG岛甲基化

表型(CpG island methylator phenotype, CIMP)
这一概念, 认为这一类型CRC基因组中有高比

例的基因发生了DNA甲基化, 具有独特的分子

致病机制. Toyota等使用MCA(methylated CpG 
island amplification)方法检测了33个基因组

DNA克隆片段, 发现有7个生物标记只在肿瘤

细胞中发生特异性DNA甲基化, 分析这些基因

甲基化分布情况, 可见CRC被分为2类: 一类是

这7个标记发生了高比例甲基化(平均每个样

本有5.1个标记发生甲基化), 另一类是这7个标

记很少发生甲基化(平均每个样本有0.3个标记

发生甲基化), 以此提出CIMP这一概念. 这个概

念提出以后, 受到了很多质疑, 但是随着支持

这个概念的研究报道越来越多, 目前这个概念
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■相关报道
结 直 肠 癌 患 者
Maspin的核表达
与 近 端 肿 瘤 、
黏 蛋 白 、 低 分
化、微卫星不稳
定(microsatellite 
i n s t a b i l i t y , 
MSI)-H和预后差
相关. Kim等选取
216例MSI-H结
直肠癌患者检测
CIMP与Maspin
核表达状态 ,  发
现有7个CIMP鉴
定标记(MLH1、
N E U R O G 1 、
C A C N A 1 G 、
CRABP1、p16、
IGF2和RUNX3)
与 M a s p i n 核 表
达有相关性 ,  并
且 C I M P - H 与
Maspin核表达阳
性有相关性. 

已经得到了广泛的认可. 虽然对CIMP型CRC
的研究还有很多未知领域需要继续探索, 但是

目前也已经取得了很大进展. 除了CRC, 在胃

癌[16]、脑肿瘤[17,18]、乳腺癌[19]、膀胱肿瘤[20]和

血液系统恶性肿瘤[21]也发现有CIMP.  

2  CIMP的分子特征

自从C I M P概念提出以来 ,  许多学者的研究

发现CIMP型CRC与许多分子特征密切相关, 
包括微卫星不稳定(microsatellite instability, 
MSI)、错配修复基因MLH1的表观遗传学沉

默、TP53、BRAF和KARS基因突变等[22]; 同
时CIMP还与一些临床病理特征相关, 如肿瘤

近端定位、女性患者、高龄、黏液肿瘤、肿

瘤低分化等[23]. CRC表观遗传学致病途径目

前已知的有3种: CIMP、MSI和染色体不稳定

(chromosomal instability, CIN), 多项研究[24]提

示CIMP与MSI的发生率密切相关, 而CIMP与
CIN无相关性, 可以认为CIMP和CIN是2种独

立的致病机制. 
有学者用5个标志物(CACNA1G、IGF2、

N E U R O G1、R U N X3和S O C S1)将C R C分

为CIMP-H、CIMP-L和CIMP-0三类, 发现

CIMP-L型CRC与男性患者、KARS突变多见

密切相关, 认为CIMP-L可能是一类具有特殊

分子特征的CRC[25]. 随着CIMP概念的延伸, 
CRC表观基因组学研究已经发现根据表观基

因型可以区分出特定的CRC类型, 这些表观

基因型与多种突变(如TP53、BRAF和KRAS
基因突变)以及癌症基因组不稳定性(如MSI
和CIN)具有独特的相关性, 以此可将CRC分

为3类: CIMP1肿瘤、CIMP2肿瘤和CIMP3肿
瘤. CIMP1肿瘤与MSI (80%)和BRAF基因突变

(53%)密切相关; CIMP2肿瘤中, KARS基因突

变(92%)多发, 但是很少发生MSI、BRAF或者

TP53基因突变; CIMP3肿瘤中, TP53基因突变

高发(71%)[22]. 最近也有与此分子特征不符的

研究结果, 如在韩国结肠癌患者中检测MSI和
CIMP状态, 发现CIMP-H发生率为17.9%, 与国

际水平相符, 但是总体MSI-H发生率仅为9%, 
在CIMP-H中MSI-H发生率也只是7%, 提示

MSI发生率可能不同于西方国家, 不过这种差

异还需要大量研究来验证[26]. 
CRC患者Maspin(乳腺丝氨酸蛋白酶抑制

剂, SERPINB5)的核表达与近端肿瘤、黏蛋

白、低分化、MSI-H和预后差相关[27-29]. Kim
等[30]选取216例MSI-H CRC患者检测CIMP
与M a s p i n核表达状态, 发现有7个C I M P鉴
定标记(MLH1、NEUROG1、CACNA1G、

CRABP1、p16、IGF2和RUNX3)与Maspin核
表达有相关性, 并且CIMP-H与Maspin核表达

阳性有相关性. DNMT3B在CpG岛重新甲基

化机制中起重要作用, 最新研究[31]发现CRC患
者DNMT3B超表达不仅与MSI-H、BRAF突
变、β-连环蛋白表达、LINE-1甲基化、P53表
达、近端肿瘤及性别相关, 还与CIMP-H密切

相关, 提示DNMT3B可能是CpG岛重新甲基化

诱导CRC致病过程中起重要作用. 研究发现越

来越多的分子特征与CIMP相关, 反过来证明

了这种分子亚型的CRC发生、发展过程中有

独特的分子机制, 加强对CRC CIMP深入研究, 
有助于更加全面地了解CRC的发病机制, 为
CRC患者的早期诊断和个体化治疗提供科学

依据. 

3  CIMP的鉴定方法

C I M P是目前研究最多的C R C分子分型, 但
是这种C R C分子分型的鉴定还有很大争议. 
C I M P用哪几个标志物来检测 ,  如何判定为

CIMP阳性都没有形成广泛的共识. 1999年, 
To y o t a等 [15]最先发现有7个标记(M I N T1、
MINT2、MINT12、MINT17、MINT25、
MINT27、MINT31)只在肿瘤细胞中发生特异

性DNA甲基化, 且甲基化频率明显低于年龄相

关性基因甲基化, 此外还发现CDKN2A (p16 )、
THBS1和hMLH1基因在CIMP型肿瘤细胞中

发生甲基化频率较高, 以上标记发生甲基化

明显集中于C I M P型C R C中, 所以常被用来

作为CIMP鉴定研究的候选标记[15]. 目前最常

见的鉴定方法有2种, 第一种方法(C I M P-1)
的生物标记为C A C N A 1 G、C D K N 2 A、

CRABP1、MLH1和NEUROG1[32]; 第二种方法

(CIMP-2)的生物标记为CACNA1G、IGF2、
NEUROG1、RUNX3和SOCS1[33]. Ogino等[32]

首次使用MethyLight方法, 在CRC的正常和肿

瘤样本中检测195个基因的DNA甲基化状态, 
筛选出3个最佳标记(CACNA1G、CRABP1、
NEUROG1 ), 再加上2个甲基化频率高的标

记(抑癌基因CDKN2A和DNA错配修复基因

MLH1 )作为鉴定CIMP的分子标记(CIMP-1), 
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■应用要点
C I M P 不 仅 与
KARS/BRAF突
变、MSI等特征
密切相关 ,  而且
与患者化疗反应
及预后由相关性, 
有望作为患者个
体 化 治 疗 的 评
测指标 .  本文对
C I M P做了较为
全面、清晰的总
结 ,  较为详细地
介绍了C I M P在
结直肠癌中的意
义以及研究的热
点问题. 

该方法以5个分子标记中有4个或者4个以上的

标记发生了DNA甲基化作为鉴定鉴定CIMP阳
性的标准. 用该方法在460例CRC中进行验证, 
结果显示CIMP阳性率约为17%. Weisenberger
等[33]首先在5对肿瘤/正常样本中检测195个标

记的DNA甲基化状态, 从中筛选出93个肿瘤

特异性的甲基化标记, 然后又在48个肿瘤样本

中检测这93个标记的甲基化状态, 通过聚类

分析筛选出9个最优的CIMP标记, 另外又选择

了5个肿瘤特异性标记组成14个候选标记组

合, 最后在187例肿瘤进行验证这14个标记的

甲基化状态, 通过统计分析发现CACNA1G、

IGF2、NEUROG1、RUNX3和SOCS1这5个基

因的DNA甲基化最适合作为鉴定CIMP的分子

标记(CIMP-2), 研究人员以5个分子标记中有

3个或者3个以上的标记发生了DNA甲基化作

为鉴定鉴定CIMP阳性的标准. 用该方法鉴定

出的CIMP阳性率为18%. 迄今为止, CIMP-1和
CIMP-2这两种方法哪种更好、或者这两种方

法中的8个DNA甲基化标记中, 哪几个标记分

子标记更好, 以及判定CIMP阳性的标准都没

有统一的定论. 此外, 还有学者将以上方法的8
个标志物(CACNA1G、CDKN2A、CRABP1、
M L H1、I G F2、N E U R O G1、R U N X3和
SOCS1)作为CIMP判定标记, 把CRC分为CIMP-
High(CIMP-H, ≥6/8), CIMP-Low(CIMP-L, ≤
5/8), CIMP-0(0/8)三种类型[31]. 虽然还没有鉴

定的金标准, 但是大多数研究[10,32-35]结果显示

CIMP阳性大约占CRC总数的12%-29%. 

4  CIMP发病机制

CIMP发生机制尚不明确, 但有研究[36]显示, 吸
烟不仅CRC发生相关, 还与CRC CIMP、MSI
和BRAF突变显著相关, 提示吸烟可能是表观

遗传学改变介导的致癌途径的重要促进因子. 
酒精、蛋氨酸和VitB6摄入与CIMP肿瘤发病

无关, 高叶酸摄入与CIMP-L/0肿瘤发生相关, 
但与C I M P-H肿瘤无相关性 [37]. 体质量指数

(body mass index, BMI)高的人, 特别是中心

性肥胖者, 患CIMP阳性或者阴性肿瘤的风险

都会增加, 体育锻炼能减少患CIMP肿瘤的风

险[38]. 另外, 有研究[39]显示CIMP肿瘤通常是由

增生性息肉或者锯齿状息肉发展而来, 这可能

说明CIMP与由管状腺瘤发展而来的CRC在致

病机制上有本质的不同.  

为了找到与导致CIMP有关的体细胞基因

突变, Tahara等[40]用二代测序技术分析了CRC
肿瘤的外显子组; 通过与已知CRC的基因突变

进行系统的比较分析尝试找出CIMP特异的基

因突变. 结果显示与调控染色质相关的基因在

CIMP1 CRC中发生了显著的突变. 其中突变频

率最高的基因是CHD7和CHD8 , 这两个基因编

码的蛋白属于染色质解旋酶和ATP依赖的染色

质重塑酶家族. 在验证实验中, CHD7和CHD8
基因的突变频率在CIMP1肿瘤(43%)中显著高

于非CIMP1肿瘤(6%). 因此, 编码染色质重塑

酶的基因发生突变导致了表观遗传学上的改

变, 这可能是癌症发生的致病途径之一. 
梭形杆菌(fusobacterium , FB )是人类肠道

微生物的一部分, 他们跟很多肠道炎症的发

生有关[41,42]. 近期研究[43]发现在一部分CRC组
织中, FB的数量有明显的增加. Tahara等[44]用

实时荧光定量PCR技术在149个CRC样本中检

测了FB的数量与CRC分子特征的关系. 结果

发现在9%(14个)的CRC样本中表现出FB的显

著富集(FB -high), 而这9%(14个)的CRC样本

全部都属于CIMP. FB -high的CRC与CIMP1显
著相关, 同时也与TP53野生型、hMLH1甲基

化阳性、MSI和CHD7/8突变阳性相关. 全外

显子组测序发现FB -high的CRC也表现出更高

的体细胞突变频率. 这些发现说明FB的富集

与CIMP型CRC的发病是相关的, 这可能提示

这种肠道微生物可能是CIMP型CRC的致病

原因. 

5  CIMP的预后/疗效

CIMP是一类具有独特分子和临床病例特征的

CRC, 越来越多的研究表明CIMP与患者预后

密切相关, 但这种相关性存在很大争议. 淋巴

结、TNM分期、MSI等对患者预后具有很大

影响. 不同研究中, CIMP与淋巴结、TNM、

分期相关性不同, 增加了对CIMP预后/疗效

的估计难度. Ogino等[45]研究发现, 排除BRAF
突变和MSI因素, CIMP-H(≥6/8)CRC肿瘤特

异性死亡率较低, 提示C I M P可能是C R C患

者的预测标记. 有研究 [46]表明C I M P-H合并

微卫星稳定(microsatellite stability, MSS)的
CRC患者预后较差, 而单独分析CIMP状态, 
则CIMP-L提示患者预后较差. Li等[47]研究发

现, APC启动子甲基化可能与总体存活率低
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■名词解释
微 卫 星 不 稳 定
(MSI): 最初在散
发型结直肠癌和
遗传性非腺瘤性
结直肠癌中发现, 
指基因组中分布
有突变的简单重
复序列 ,  与错配
修复基因的缺陷
有关. 此外, 在多
种肿瘤中也发现
有MSI. 

相关, CIMP-H预后比CIMP-0差, 风险度增加

了3.06倍. 多数CIMP与预后相关研究[45]显示, 
CIMP-H与预后差明显相关, 但是也有与之相

反的结果, 有报道[48]发现如果不考虑CIMP和
BRAF因素, CIMP-H与低肿瘤特异性死亡率相

关; 另外, 还有研究提示CIMP与预后无相关性. 
不同的CIMP研究提示预后有3种不同的结果, 
可能有以下几个原因: (1)CIMP发病机制尚未

研究清楚; (2)没有统一的CIMP鉴定方法和标

准, (3)检测方法多样化, MethyLight、MSP、
PMR、HRM等; (4)受试人群, 甲基化水平可能

与人种、饮食、环境等因素相关. 因此, 今后

的研究需要更多的关注以上这些问题. 
不同CIMP鉴定方法和实验人群, 可能会

有不同的病理特征结果, 有些研究报道CIMP
型CRC与高分期或者淋巴结转移相关, 有些

研究[47]结果则无相关性, 这可能导致CIMP对
患者预后/疗效评价产生差异. C IMP对5-Fu
基础化疗效果的研究 ,  也有许多争议; 虽然

有研究支持CIMP型CRC患者对5-Fu基础辅

助化疗不敏感 [49], 但是也有与此相反的研究

结果. Iacopet ta等[50]对结肠癌患者的研究发

现CIMP阳性肿瘤能从5-Fu基础化疗中获益; 
Min等[51]研究发现Ⅱ-Ⅲ期CRC患者对5-Fu基
础化疗有效. 

6  结论

虽然上述的CIMP肿瘤和不同的CRC表观基

因型好像确实代表CRC的不同类型, 但是没

有一个被广泛接受的CIMP表型的定义和鉴

定CIMP表观基因型的生物标记, 从而阻止了

CRC表观基因型概念在临床上的应用. 另外, 
有很多CIMP肿瘤同时也表现出MSI、BRAF
突变, 这3者的复杂关系增加了将CIMP与临

床实践相结合的难度[22]. CIMP CRC的临床病

理特征和分子特征研究没有太大争议, 但是

CIMP与预后/疗效反应的相关性存在很大争

议, 还需要更多的研究来解决这些争议. 从目

前的研究来看, CIMP对CRC有重要研究意义, 
但是当前的研究成果还不足以促使CIMP用
于指导临床实践. 由于CIMP型CRC对治疗上

的预后和反应与其他CRC存在很大差异[49-51], 
CIMP型CRC中常见的染色质调控基因突变(如
CHD 7/8)以及FB -high的发现使我们认识到对

CIMP型CRC特异性改变的研究至关重要. 这

也为CIMP型CRC的治疗提供了一种思路, 如
特异性地针对染色质重塑蛋白和FB的治疗策

略, 对CIMP型CRC来说可能是有效的. 最新研

究发现CIMP型CRC中Maspin、DNMT3B等基

因表达异常, 为高比例发生DNA甲基化的CRC
亚型这一理论提供了更多支持证据. CIMP的
发现和分类研究促进了我们对CRC分子致病

机制的认识, 目前研究情况还需要从CIMP鉴
定方法入手, 逐步深入研究来完善这一分子分

型理论, 并逐步将其用于指导临床实践. 
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■背景资料
结肠癌是世界和
我国常见恶性肿
瘤之一 ,  发病率
仅次于胃癌和食
管癌, 25%在首次
确诊时已发现存
在肝转移 .  大量
研究表明 ,  外泌
体可以促进肿瘤
转移 ,  调控肿瘤
进展 .  目前对肿
瘤相关外泌体的
研究多来源于细
胞学实验 ,  认识
十分有限. 因此, 
如 何 获 得 高 纯
度、更接近体内
状态的外泌体是
进一步探寻其组
成和功能的基础. 
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Abstract
AIM: To investigate the influence of serum 
starvation on secretion of exosomes, to find a 
more conducive way to get more exosomes. 

METHODS: Fetal bovine serum (FBS)-free 
medium and medium containing exosome-
depleted FBS were used to culture HCT116 
cells. Ultracentrifugation was used to extract 
exosomes, and ordinary optical microscope 
was used to observe the physiological state 
of the cells. Exosome markers were detected 
by Western blot. Exosomes were observed by 
transmission electron microscopy and counted 
with Nanosight. 

RESULTS: Ordinary optical microscopy 
showed that cells cultured in medium containing 
exosome-depleted FBS grew in good state, 
and there was no obvious cell death compared 
with those cultured in FBS-free condition.
Transmission electron microscopy showed 
that the exosomes secreted by cells had a 
diameter of 40-100 nm and were protected by 
a lipid bilayer. Western blot analysis showed 
that the exosomes were positive for CD63 and 
heat shock protein 70 in two kinds of culture 
conditions. The quantity of exosomes secreted 
by cells cultured in medium containing 
exosome-depleted FBS was about 6 times more 
than that by cells cultured in FBS-free medium. 
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■研发前沿
外泌体是肿瘤学
研究的新兴领域, 
外泌体结构和功
能的认识是肿瘤
学研究领域的新
热点 ,  在转化医
学的研究背景下, 
将极大推动肿瘤
学研究进展. 

CONCLUSION: Exosomes secreted by HCT116 
cells cultured in medium containing exosome-
depleted FBS have no obvious differences from 
those by HCT116 cells cultured in FBS-free 
medium. However, the cells grow better and 
more exosomes can be obtained when cultured 
in medium containing exosome-depleted FBS. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Exosome; Colorectal cancer; Serum 
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摘要
目的: 本研究尝试使用添加无外泌体血清
(Exosome-depleted FBS)的培养基培养细
胞并提取外泌体, 比较无外泌体血清和传
统的无血清两种不同的培养条件对结肠癌
HCT116细胞外泌体分泌的影响, 旨在优化
外泌体提取条件, 使之有利于后续功能研究. 

方法: 采用提取前24 h无血清和添加无外泌
体血清培养基培养结肠癌细胞, 普通光学显
微镜下观察两种培养条件下细胞的生长和
形态, 用超速离心法分步提取分泌到细胞培
养上清中的外泌体, 透射电子显微镜下观察
外泌体的形态, 蛋白免疫印迹法分析外泌体
标志蛋白, 以及纳米颗粒追踪计数分析外泌
体大小和含量. 

结果: 与无血清培养条件相比, 添加无外泌
体血清培养的HCT116细胞生长状态良好, 
细胞无明显死亡现象. 两种培养条件分泌的
外泌体形态相近, 均呈圆形或椭圆形, 由脂质
双分子层包裹的小囊泡, 直径为40-100 nm. 
无外泌体血清培养条件分泌的外泌体大约
是无血清培养的6倍, 二种培养条件下提取
的外泌体直径均为90 nm左右, 与电镜结果
一致. 两种培养条件提取的外泌体中均检测
到HSP70和CD63外泌体标志蛋白. 

结论: 添加无外泌体血清培养HCT116细胞
分泌的外泌体与无血清培养相比无明显差
异, 但添加无外泌体血清培养的细胞状态比
无血清培养的细胞状态好, 外泌体的分泌可

能更接近生理条件下的生长环境, 分泌的外
泌体数量更多, 因此无外泌体血清培养条件
较无血清培养更适合结肠癌来源外泌体的
提取和研究. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 细胞经去除外泌体血清培养较血清

饥饿条件细胞外泌体分泌量增加, 其结构和特

征不变, 提示无外泌体血清培养条件更适合结

肠癌来源外泌体的提取和研究.

高佳佳, 李薇, 鞠强, 周兰萍, 赵晓航. 血清饥饿对结肠癌HCT116

细胞外泌体分泌的影响.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 

566-572 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/566.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.566

0  引言

外泌体 (e x o s o m e)是细胞分泌的直径介于

40-100 nm之间多形性囊泡样小体, 由细胞内

吞系统中的晚期小体(late endosome)或多囊

泡内体发源而来, 包括肿瘤细胞、干细胞、

免疫细胞和神经细胞等多种细胞可以分泌外

泌体[1]. 外泌体是多种功能性生物大分子的运

载体, 可携带如DNA、RNA(非编码RNA和

miRNA)、蛋白质和脂质等, 研究表明其RNA
和蛋白质可广泛参与对肿瘤侵袭和转移的调

控[2]. 肿瘤患者血清外泌体含量显著高于健康

对照人群,  肿瘤细胞来源或肿瘤相关外泌体对

肿瘤发生发展具有重要的调控作用[3,4]. 通过改

变肿瘤微环境, 促进血管生成和肿瘤转移, 或
直接作用于肿瘤细胞而影响肿瘤进展[5]. 近期

研究[6]提示, 即使同一肿瘤来源的外泌体其作

用也并不完全相同, 可能与机体的免疫状态、

肿瘤恶性程度以及外泌体本身的分子特征等

多种因素相关. 对外泌体结构和功能的认识是

肿瘤学研究领域的新热点, 引起科学家广泛的

兴趣[7]. 目前对肿瘤相关外泌体的研究多来源

于细胞学实验, 认识十分有限. 因此, 如何获得

高纯度、更接近体内状态的外泌体是进一步

探寻其组成和功能的基础[8]. 
基于从体外培养细胞上清中提取外泌体

是研究外泌体普遍使用的方法之一. 为避免细

胞培养中添加血清会引入外源外泌体的污染, 
通常在提取外泌体前24 h细胞需经历无血清培
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■相关报道
本文作者前期研
究结肠癌外泌体
时发现 ,  应用传
统的血清饥饿培
养方法提取的外
泌体效率低 ,  周
期长 ,  故本实验
尝试优化细胞的
培养条件. 

养. 但无血清培养也会改变细胞生长状态, 在
血清饥饿(serum starvation)的刺激下培养细胞

因缺乏血清生长因子而不能分裂, 部分细胞在

培养过程中死亡, 使外泌体不能连续分泌, 提
取效率低, 实验周期长. 为了解决这个技术问

题, 人们尚试将用于细胞培养的血清经多步超

速离心, 以去除血清本身的外源外泌体, 但此

方法需超速离心, 耗时较长, 普通实验室可能

不具备这些条件. 
本文尝试, 在细胞培养基中添加一种商品

化的去除外泌体血清(Exosome-depleted FBS, 
无外泌体但含有生长因子)并比较细胞经历血

清饥饿与否对其外泌体分泌量和特性的影响, 
探讨一种接近体内生理状态的最佳外泌体提

取方法. 结果提示, 细胞经去除外泌体血清培

养较血清饥饿条件细胞外泌体分泌量增加, 其
结构和特征不变. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌HCT116细胞(ATCC CCL-247)
购自美国标准生物品收藏中心(A m e r i c a n 
type culture collection, ATCC, Rockville, MD, 
USA); 去除外泌体血清Exo-FBS™ Exosome-
depleted FBS购自美国SBI(System Biosciences, 
San Francisco, CA, USA)公司; 兔抗人CD63
和H S P70多克隆抗体购自美国S a n t a C r u z 
Biotech(Santa Cruz, CA)公司; 辣根过氧化物

酶标记的山羊抗兔抗体购自中杉金桥生物技

术公司(北京, 中国); LAS4000型荧光图像分

析仪、CM120型透射电子显微镜、Optima™ 

L80 XP超速离心机和NanoSight® NS500纳米

颗粒追踪计数仪分别为日本FUJIFILM、荷兰

PHILIPS、美国Beckman和英国Malvern公司

产品. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: HCT116细胞培养于含10%胎

牛血清(FBS)的RPMI 1640完全培养基中, 于含

50 mL/L CO2的37 ℃细胞培养箱中培养, 依细

胞生长情况大约每隔2-3 d传代1次. 
1.2.2 培养上清的收集: 观察HCT116细胞的贴

壁生长情况, 待细胞融合度达90%左右(约1.8
×107个细胞)弃去原有的培养基, 用无菌的1
×PBS溶液清洗3遍, 加入无血清RPMI 1640培
养基(血清饥饿组)或添加2%Exosome-depleted 
FBS的RPMI 1640培养基(非血清饥饿组), 37 ℃

培养24 h后, 在50 mL离心管中收集培养上清. 
1.2.3 外泌体的提取和鉴定: 将收集的培养上

清300 g , 4 ℃离心10 min, 将上清转移至新的

50 mL离心管中; 2000 g , 4 ℃离心20 min, 再
将上清转移至新的50 mL离心管中; 10000 g ,  
4 ℃离心30 min, 将上清转入超速离心管中; 再
用100000 g , 4 ℃离心2 h, 弃除上清, 用1 mL 1
×PBS洗沉淀2次; 最后将沉淀用1×PBS重悬. 
取25 μL外泌体滴于直径2 mm的载样铜网上, 
在室温下静置l min, 从侧面用滤纸吸干液体, 
在铜网上滴加约30 μL的1%醋酸双氧铀, 室温

负染3-5 min, 用滤纸吸干负染液, 室温放置2 h
晾干后, 将铜网放在透射电镜下, 于120 kV电

压下观察外泌体形态, 在镜下用标尺量取外泌

体的直径并拍照, 最后用photoshop CS5作图. 
1.2.4 外泌体的计数: 取重悬在1×PBS中的外

泌体溶液50 μL, 10倍稀释, NanoSight® NS500
检测外泌体样本, 用Nanopart icle Tracking 
Analysis (NTA) Version 2.3 Build 0034软件分

析溶液中颗粒的大小分布和浓度, 统计外泌体

的数量并用Prism 5作图. 
1.2.5 蛋白免疫印迹: 在富集的外泌体沉淀中, 
加入50 μL的蛋白裂解液(25 mmol/L Tris-HCl 
pH 7.6; 150 mmol/L NaCl; 1%NP-40; 1%脱氧

胆酸钠; 0.1%SDS), 使用前按说明加入蛋白酶

抑制剂cocktail(Roche)混匀,  冰上放置30 min
以充分裂解外泌体. 考马斯亮蓝法测定蛋白

质浓度, 50 μg外泌体蛋白裂解液经10%SDS-
PAGE电泳, 110 V恒压转膜, 10%脱脂牛奶室

温封闭3 h, 加入稀释抗体于4 ℃摇床上孵育过

夜, 经TBST洗膜后加入二抗室温孵育1 h, 加入

ECL化学发光试剂显色并在LAS4000图像分析

仪中曝光和采集图像, 检测外泌体的标志性蛋

白HSP70和CD63. 
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 

用t检验比较无血清和无外泌体血清两种培养

方法分泌的外泌体的数量差异, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清饥饿和非血清饥饿培养条件下细胞形

态比较 用完全培养基培养HCT116细胞, 待细

胞融合度达到90%左右(约1.8×107个细胞)后, 
弃去原有培养基, 分别用无血清(血清饥饿)和
添加无外泌体血清(非血清饥饿)两种培养条件
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■创新盘点
本研究尝试使用
添加无外泌体血
清的培养基培养
细胞并提取外泌
体 ,  优化了结肠
癌外泌体的提取
条件 ,  为后续的
相关研究奠定了
基础. 

培养HCT116细胞系24 h. 培养24 h后, 在普通

光学显微镜下观察细胞形态, 发现在无血清培

养的细胞大部分呈多角形的上皮样结构, 部分

细胞发生皱缩, 贴壁不牢, 另有部分细胞死亡. 
添加无外泌体血清的培养细胞呈多角形的上

皮样结构, 贴壁及生长情况良好, 无细胞死亡

现象(图1).  
2.2 外泌体形态电镜观察 透射电镜观察外泌

体, 结果显示血清饥饿和非血清饥饿培养条

件下分泌的外泌体形态相近, 均呈圆形或椭

圆形, 由脂质双分子层包裹的小囊泡, 直径为

40-100 nm. 提示两种培养条件对外泌体的大

小和形态无明显差别(图2). 
2.3 血清饥饿和非血清饥饿培养条件外泌体含

量比较 相同数量的细胞分别经血清饥饿(无
血清RPMI 1640)和非血清饥饿(无外泌体血清

Exosome-depleted FBS/RPMI 1640)培养条件培

养24 h后提取外泌体, 经NanoSight分析外泌体

含量发现, 非血清饥饿组外泌体含量约为无

血清培养组的6倍, 两组样本外泌体直径约为

90 nm, 无差异, 与电镜结果一致(图3). 
2.4 外泌体标志分子检测 蛋白免疫印迹分析血

清饥饿(无血清RPMI 1640)和非血清饥饿(无外

泌体血清Exosome-depleted FBS/RPMI 1640)培
养条件下提取的外泌体蛋白, 结果显示在分子

量为70 kDa和40 kDa处均检测到外泌体标志

分子HSP70和CD63, 提示两种培养条件提取的

蛋白质均为外泌体(图4). 

A B

C D

图  1  血清饥饿和非血清饥饿培养条件下结肠癌HCT116细胞形态比较(×400). A: 无血清培养前HCT116细胞; B: 添加无

外泌体血清培养前HCT116细胞; C: 无血清培养24 h后HCT116细胞; D: 添加无外泌体血清培养24 h后HCT116细胞. 

A

B

图   2   两种培养条件提取的外泌体形态电镜观察(×
80000). A: 无血清培养条件下外泌体形态和大小; B: 添加

无外泌体血清培养条件下外泌体形态和大小. 负染法显示

外泌体周边光滑, 呈圆形或椭圆形, 由脂质双分子层包裹, 

大小在40-100 nm之间.
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■应用要点
本文探究了一种
更适合结肠癌外
泌体提取的细胞
培养方法-添加无
外泌体血清 ,  此
方法与血清饥饿
方法相比外泌体
分泌量增加 ,  其
结构和特征不变, 
为研究人员研究
外泌体提供了更
适合的细胞培养
方法. 

3  讨论

结肠癌是世界和我国常见恶性肿瘤之一, 发病

率仅次于胃癌和食管癌[9], 全世界每年大约有

100万新发病例, 且发病率近年来仍呈现上升

的趋势[10]. 在结直肠癌患者中, 25%在首次确诊

时已发现存在肝转移, 另外25%在随后的病程

中发生肝转移[11]. 转移作为恶性肿瘤的一个重

要特征, 其与肿瘤微环境密切相关[12]. 
分泌蛋白是肿瘤微环境中细胞间主要的

通讯分子[13]. 此外, 细胞还分泌膜囊泡等更复

杂的结构, 其中就包括外泌体. 外泌体是由细

胞内吞系统中的晚期小体(late endosome)或多

囊泡内体发源而来的, 直径介于40-100 nm之

间, 呈多形性囊泡样的小体, 包括肿瘤细胞、

干细胞、免疫细胞和神经细胞等均可分泌[1]. 
外泌体的组成复杂, 可携带包括DNA、非编码 
RNA、蛋白质和脂质等多种功能信号分子[14]. 
研究[15,16]表明, 大多数外泌体中含有相同的蛋

白质, 如膜转运和融合相关蛋白(Rab GTPase、
Annexins、Flotillin等)、分子伴侣(HSP70和
HSP90)、整合素和四跨膜蛋白超家族(CD63、
CD9、CD81、CD82)等, 可以作为外泌体的标

志分子. 这些携带包括DNA、蛋白质和脂质

等多种功能成分的外泌体, 形成了一种全新的

细胞间信息传递体系, 参与肿瘤细胞对其周围

细胞的调控[17], 影响细胞的生理状态并与多种

疾病的发生发展密切相关[18], 因此近年来人们

对外泌体的研究兴趣逐年增加. 外泌体可通过

表面受体蛋白和具有生物活性的脂质配体激

活细胞表面受体, 通过膜融合释放内含物以及

内吞作用进入靶细胞等方式进行信息传递和

交换, 调节细胞生理活动[19]. 例如, 胃癌细胞来

源的外泌体能通过MAPK/ERK信号通路诱导

Jurkat T细胞的凋亡[20]. 肿瘤来源或肿瘤相关的

外泌体参与调控肿瘤发生发展的过程[3,4], 其通

过改变肿瘤微环境, 促进肿瘤血管新生和肿瘤

转移, 以及直接作用于肿瘤细胞等途径, 影响

肿瘤的进展[21]. 大量研究表明, 外泌体可以促

进肿瘤转移, 调控肿瘤进展. 随着肿瘤的生长

外泌体被源源不断地释放进入肿瘤微环境[22], 
在癌症患者的体液中外泌体含量显著高于健

康对照人群, 提示外泌体可能对肿瘤的发生发

展起着重要作用. 
目前外泌体的提取方法有离心法、密度

梯度离心法、过滤离心法、色谱法和免疫磁

珠法等, 但没有一种方法既能保证外泌体的

含量和纯度, 又能保证其生物活性. 离心法是

外泌体常用的提取方法, 虽然得到的外泌体量

多, 但纯度不足, 而且外泌体结构和大小有可

能被改变. 目前外泌体广泛应用的提取方法是

超速离心法和纳米材料ExoQuick试剂提取法. 
其中, 超速离心法分离得到的外泌体纯度较高, 
但前期准备工作繁杂, 耗时, 含量较低[23]; 纳米

材料ExoQuick提取法, 提取效率高, 省时, 但会

含有杂蛋白, 方法各有利弊[8]. 在电子显微镜

下, 外泌体呈现囊泡状结构. 通常由于样品在
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图  3  两种培养条件外泌体分泌量的比较. A: 无血清和无

外泌体血清两种培养方法分泌的外泌体的大小和数量分

布图; B: 无血清和无外泌体血清两种培养方法分泌的外泌

体的浓度统计柱状图. bP<0.01 vs  Serum starvation组. 
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1                           2 kDa

图  4  外泌体标志蛋白的免疫印迹分析. 添加无外泌体

血清和无血清两种培养条件分别培养HCT116, 超速离

心法提取外泌体, 50 μg外泌体蛋白裂解液经10%的SDS-

PAGE分离, 蛋白免疫印迹技术检测到外泌体的标志性蛋

白HSP70和CD63. 1: 添加无外泌体血清组; 2: 血清饥饿组.
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■名词解释
无 外 泌 体 血 清 : 
去除了胎牛血清
中外源性外泌体
大 小 的 囊 泡 、
C D 6 3 阳性的牛
来源的外泌体以
及牛microRNAs
等外源性特殊信
号分子的血清. 

提取的过程中囊泡发生塌陷, 在低温电镜和扫

描电镜下外泌体也呈杯状或瘪足球状[24]. 
为了更好地研究外泌体的生物学功能 , 

建立合适的培养体系十分必要. 前期实验室

在研究结肠癌外泌体时发现血清饥饿培养条

件提取外泌体效率低, 耗时长, 结肠癌细胞系

HCT116是研究人员常用的研究结直肠癌外泌

体的细胞模型[25,26], 故本文以HCT116为模型研

究添加无外泌体血清培养条件和无血清培养

对结肠癌外泌体分泌的影响, 为后续的相关研

究奠定基础. 当前外泌体的研究中, 普遍采取

的方法是无血清培养基, 这种培养方法虽然避

免了普通胎牛血清自身含有的外源性外泌体

的干扰, 但血清饥饿环境缺少细胞生长所必需

的生长因子, 导致细胞在培养过程中生理状态

改变或部分死亡, 不能连续分泌外泌体, 与体

内生理状态相却甚远. 针对上述问题, 本研究

尝试了在细胞培养基中添加一种商品化的去

除外泌体血清并比较细胞经历血清饥饿与否

对其外泌体分泌量和特性的影响, 探讨一种接

近体内生理状态的最佳外泌体提取方法. 
去除外泌体的血清去除了胎牛血清中外

源性外泌体大小的囊泡、CD63阳性的牛来源

的外泌体以及牛microRNAs等外源性特殊信

号分子, 既满足了细胞正常生长所必需的培养

条件, 又不会对要研究的外泌体产生干扰, 且
比自己从传统血清中去除外泌体的方法更快

捷,  安全, 理论上更适合于细胞的培养和外泌

体的提取. 本实验用无外泌体血清和无血清两

种培养条件培养结肠癌HCT116细胞, 比较了

细胞生长和分泌外泌体情况. 普通光学显微镜

下观察培养24 h后细胞的生理状态, 无血清培

养的细胞部分死亡, 且细胞形态改变; 无外泌

体血清培养的细胞生长良好, 无死亡细胞. 结
果提示, 细胞经去除外泌体血清培养较血清饥

饿条件细胞外泌体分泌量增加, 其结构和特征

不变. 说明无外泌体血清培养条件更有利于细

胞的生长, 且可以连续培养, 从而缩短了实验

周期. 通过透射电镜观察外泌体的形态, 两种

培养条件分泌的外泌体形态相近, 均呈圆形或

椭圆形, 由脂质双分子层包裹的小囊泡, 直径

为40-100 nm. 说明添加无外泌体血清不影响

外泌体的形态和大小. 同时利用蛋白免疫印迹

检测其标志蛋白HSP70和CD63, 均在理论分子

量处有明显条带, 说明两种培养条件均可提取

到外泌体蛋白. 相同的培养时间、细胞数量和

培养基量, 添加无外泌体血清培养条件分泌的

外泌体大约是无血清培养的6倍, 同时二者大

小一致, 直径约为90 nm, 与电镜观察结果一致. 
本研究通过实验证实了新培养条件的可

行性, 该方法能够较好的保持细胞的生长状态, 
外泌体的分泌可能更接近实际生长环境中的

情况, 并显著提高外泌体的分泌量, 缩短了外

泌体的提取周期, 为结肠癌来源外泌体的进一

步研究奠定了基础. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the correlation of normalized 
iodine concentration with human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2) protein 
expression in gastric cancer, so as to evaluate 
the biological characteristics of tumors 
indirectly. 

METHODS: Sixty-one patients with pathologically 
proven gastric cancer underwent dual-energy 
CT at our hospital. The iodine concentrations 
in the tumor parenchyma and aorta of 
the same axial sl ice during arterial and 
venous phases were measured, and then the 
normalized iodine concentration (NIC) was 
calculated. The correlation between NIC and 
HER2 expression was analyzed statistically. 

RESULTS: HER2 protein expression was 
positive in 19 (31.15%) cases. The NICs in 
arterial and venous phases in the HER2 
positive group were 0.298 ± 0.399 and 0.677 
± 0.868, respectively, which were both higher 
than those in the HER2 negative group. The 
expression of HER2 was moderately correlated 
with NICs in the tumor parenchyma in the 
arterial and venous phases. The correlation 
coefficients were 0.772 and 0.788, respectively. 
The correlation in the venous phase was higher 
than that in the arterial phase. 

CONCLUSION: The NIC in gastric cancer tissue 
has a correlation with HER2 protein expression, 
and the NIC can be used to evaluate the 
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■研发前沿
目前关于HER2
的检测局限于病
理 免 疫 组 织 化
学 ,  术前用双能
量 C T 成 像 技 术
测 得 的 胃 癌 组
织标准化碘浓度
(normalized iodine 
c o n c e n t r a t i o n , 
NIC)能够间接反
映HER2的表达
情况.

biological characteristics of tumors. 
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摘要
目的: 探讨标准化碘浓度与胃癌人表皮生
长因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor 2, HER2)表达的相关性, 从而间接评
价胃癌的生物学特性.

方法: 回顾性分析61例郑州大学第一附属
医院胃癌患者的双能量CT扫描资料, 分别
测量动、静脉期病灶及同层主动脉的碘浓
度, 计算标准化碘浓度(normalized iodine 
concentration, NIC). 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NIC与HER2的相关性.

结果: 19例(31.15%)患者H E R2表达阳性. 
H E R2阳性组的动、静脉期的N I C分别为
0.298±0.399、0.677±0.868, 均高于阴性组, 
且差异具有统计学意义(P <0.05); 动、静脉
期的胃癌组织NIC与HER2呈中度正相关, 相
关系数分别为0.772、0.788; 静脉期的相关
性高于动脉期.

结论: 胃癌组织的NIC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.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 标准化碘浓度; 体层摄影术; X线计算机; 

人表皮生长因子受体2; 胃肿瘤

核心提示: 标准化碘浓度和人表皮生长因子受

体2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2)都可反映肿瘤的血供情况, 本研究中标

准化碘浓度与胃癌HER2表达呈中度相关, 术前

计算病灶的标准化碘浓度可以间接评价胃癌的

生物学特性.
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组织中HER2表达的关系.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 

573-578 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/573.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.573

0  引言

胃癌病死率占我国恶性肿瘤死亡的首位[1], 胃
癌的预后与多个因素相关. 人表皮生长因子受

体2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2)是胃癌预后的一个指标, 其过表达与胃

癌的分化程度、淋巴结的状态、静脉浸润等

有关[2], 是临床上使用分子靶向药物曲妥珠单

抗的重要依据[3]. 功能CT在胃癌中的应用越来

越广泛, 双源CT双能量扫描成像所测得的标准

化碘浓度(normalized iodine concentration, NIC)
有助于鉴别胃癌的分化程度及周围淋巴结的

性质, 能有效提高术前临床分期的准确性和更

准确的评估预后[4]. 但目前关于胃癌组织NIC
与HER2表达之间的研究较少, 二者之间的相

关性仍未明确. 本研究将探讨胃癌组织NIC与
HER2表达的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2014-11/2015-06在郑

州大学第一附属医院行手术治疗且病理结

果行H E R2免疫组织化学检测的61例胃癌

患者, 其中男41例, 女20例, 年龄23-76岁, 中
位年龄56岁. 所有患者均于术前1 wk行双源

CT(SOMATOM Definition Flash CT, 德国西门

子公司炫速双源CT)上腹部双能量扫描. 入选

标准: (1)心肝肾功能正常, 无碘剂过敏史; (2)
均为首次治疗, 手术前未接受任何放化疗及靶

向治疗; (3)术后病理证实, 临床随访资料完整; 
(4)CT图像清晰, 胃充盈良好, 病灶显示好; (5)
检查前均获知情同意并签署知情同意书. 排
除标准: (1)对山莨菪碱(654-2)和/或碘剂过敏

以及禁忌使用的患者(如青光眼、前列腺增生

等); (2)伴有严重心肝肾功能障碍以及甲状腺

毒症者; (3)CT图像质量差或胃充盈差而无法

清晰显示病灶.
1.2 方法

1.2.1 扫描: 检查前向患者及其家属说明扫描

时及扫描后的注意事项, 并进行呼吸屏气训练. 
检查前禁食8-12 h; 检查前10-15 min一次性饮

水1000-1500 mL充盈胃腔并肌肉注射山莨菪

碱20 mg; 捆绑腹带减少呼吸伪影. 扫描范围: 

■相关报道
研 究 表 明 胃
癌 多 层 螺 旋
CT(mul t i s l ices 
helical computed 
t o m o g r a p h y , 
MSCT)的静脉期
C T 值 与 胃 癌 组
织中HER2的表
达 具 有 相 关 性 ; 
但常规MSCT增
强扫描 ,  由于感
兴趣区(region of 
interest, ROI)的
大小、位置及肿
瘤 的 大 小 不 同 , 
测定的值就不同, 
而双能量CT只需
在放一个ROI即
可测量病灶的强
化程度.
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膈顶至肝脏下缘 .  常规行C T定位扫描及平

扫后, 采用双源高压注射器经右侧肘前静脉

以4 mL/s速率按照1.5 mL/kg的量注射欧乃派

克(药物浓度为350 mg/mL), 然后以相同速度

注射生理盐水20 mL, 延迟35 s, 行动脉期双能

量扫描, 延迟55 s, 行静脉期双能量扫描; 扫描

参数: A球: 管电压140 kV, 有效电流126 mAs; 
B球: 管电压100 kV, 有效电流155 mAs; 按照

50%的140 kV数据与50%的100 kV数据比率, 
最后融合成120 kV的图像.
1.2.2 图像分析与数据测量: 将数据传至后处理

工作站(Syngo mmwpVE31A), 分别将动脉期和

静脉期双能量扫描数据调入Dual-Energy软件

内, 然后应用程序内的Liver VNC处理器分别

测量动、静脉期胃癌组织碘浓度及感兴趣区

的同层主动脉碘浓度. 将增强后胃癌组织碘浓

度与同期主动脉碘浓度的比值作为NIC.
感兴趣区(region of interest, ROI)选择: 形

状为圆形, 需避开囊变坏死及钙化区. 每位患

者同层病灶ROI需测量3次然后取平均值, 同
层ROI大小保持一致. 主动脉ROI测量2次取平

均值.
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. 0和
1+为阴性, 2+为意义不确定, 3+为阳性. 对于

HER2结果为2+的病例再使用Fish方法进行检

测, 结果3+的为阳性[5].
统计学处理 应用SPSS21.0软件进行分析, 

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NIC

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.

2  结果

所有患者HER2阴性者42例, HER2阳性者19例, 
HER2表达阳性率为31.15%. 

按照统计学方法分析所测得的动脉期及

静脉期胃癌组织的NIC得出: HER2阳性组的动

脉期及静脉期胃癌组织的NIC分别为0.298±
0.399、0.677±0.868, HER2阴性组的动脉期及

静脉期胃癌组织的NIC分别为0.138±0.057、
0.383±0.087, HER2阳性组NIC均高于阴性组, 
且差异具有统计学意义(P  = 0.000). 动、静脉

期的NIC与HER2中度正相关, 相关系数分别为

0.772、0.788; 静脉期NIC与HER2的相关性高

于动脉期(表1, 图1, 2).

3  讨论

胃癌是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤, 其生

物学特征复杂, 据统计, 约80%的患者在临床

确诊时已存在转移[6], 预后较差. 胃癌患者的预

后与分期、病理分级密切相关, 术前准确评价

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[7].
MDCT作为胃癌治疗前常规的检查手段, 

既可评价胃癌组织的大小、位置、血供、浸

润深度、周围淋巴结转移, 判断TNM分期; 又
可初步判断其病理分化类型[8], 但是MDCT不
能很好地反映病灶的新生血管情况. 双能量CT
组织分辨率高[9,10], 可在产生的碘图上直接测

量病灶的碘基值, 计算标准化碘浓度, 反映病

灶的摄碘程度, 从而可以更直接的反映肿瘤血

管的生成及侵袭性. 有研究[11,12]表明肿瘤的摄

碘程度与肿瘤的血管关系密切, 从而可用来间

     
HER2

动脉期 静脉期

NIC t 值 P 值 r 值 P 值 NIC t 值 P 值 r 值 P 值

阴性 0.138±0.057 -11.004 0.000 0.772 0.000 0.383±0.087 -12.200 0.000 0.788 0.000

阳性 0.298±0.040 0.677±0.087

NIC: 标准化碘浓度; HER2: 人表皮生长因子受体2.

表  1  61例胃癌组织NIC与HER2相关性分析 ■创新盘点
标准化碘浓度与
肿 瘤 的 摄 碘 程
度有关 ,  能够反
映肿瘤的血供情
况, HER2能够促
进肿瘤血管的生
成 ,  因此标准化
碘浓度能够间接
反映HER2的表
达情况.
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接评价肿瘤的生长、转移过程及分化程度等.
HER2与胃癌的生物学特性及预后密切相

关, 是其肿瘤细胞的标志性分子靶点之一[13], 
最近一项纳入了5290例病例的M e t a分析提

示: 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[2]. 其检测已经被纳入

新的临床治疗指南. 2014年第4版日本“胃癌

治疗指南”指出: 对于HER2阳性的胃癌患者

推荐用含曲妥珠单抗疗法. 本研究按照HER2
改良评分标准进行分组, 3+定义为过表达即

阳性, HER2的阳性表达率为31.15%, 这与以

往研究 [14]中HER2在胃癌中的阳性表达率为

8.2%-53.4%相一致.
HER2在血管生成因子诱导的血管生成中

发挥着重要作用[15], 其通过上调血管内皮生长

因子, 促进肿瘤血管的生成[16]. 因此, 术前判断

胃癌组织的血管生成情况不论对治疗策略还

是预后评估都是极其重要的.
本研究将胃癌组织NIC与HER2的表达进

行相关性分析, 结果显示: HER2阳性组的动、

静脉期的N I C均高于阴性组; 动、静脉期的

NIC与HER2中度正相关, 另外静脉期胃癌组织

的NIC与HER2的相关性高于动脉期. 由此可

见, 胃癌组织的NIC能较好的反映肿瘤内部血

管的生成情况, 能较好的对肿瘤的生物学特性

进行评估. 主要是因为血管的生长速度与肿瘤

的恶性程度密切相关, 恶性程度越高, 肿瘤血

管的生成就越迅速, 微血管密度就越高, 肿瘤

的血供就越丰富, 肿瘤的摄碘程度就越高, 肿

A B

C D

E F

图  1  患者, 女, 39岁, 胃小弯侧低分化腺癌. A: 动脉期示病灶不均匀强化; B: 动脉期测量病灶碘浓度及同层主动脉碘浓

度分别为1.20 mg/mL和13.4 mg/mL, 计算出NIC为0.09; C: 静脉期示病灶不均匀强化; D: 静脉期测量病灶碘浓度及同层

主动脉碘浓度分别为1.50 mg/mL和5.70 mg/mL, 计算出NIC为0.26; E: 免疫组织化学(×400)HER2(0); F: 病理图示胃小

弯侧低分化腺癌(HE×400). NIC: 标准化碘浓度; HER2: 人表皮生长因子受体2.

■应用要点
术前将双能量CT
成像测得的胃癌
组织NIC与胃镜
活检结果结合起
来 ,  将能更加准
确的评价肿瘤的
生物学特征.
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瘤的标准化碘浓度就越高[11]. 胃癌肿瘤组织主

要起源于毛细血管网丰富的腺体组织, 主要是

动脉供血, 但是造影剂在动脉血管中的停留时

间短, 在毛细血管网和静脉内停留时间长且集

中, 即静脉期NIC较高, 静脉期的胃癌组织NIC
与HER2表达的相关性高于动脉期. 肿瘤静脉

期的NIC能更加宏观的反映肿瘤血管生成情

况, 与既往研究结果[17]一致.
目前对肿瘤新生血管的评估主要通过对

组织标本进行免疫组织化学染色的方法, 该方

法通过活检或术后所取得的标本, 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. 同时胃癌HER2检
测指南指出: 原发病灶的手术切除标本最适宜

进行HER2检测, 建议原发病灶的胃镜活检标

本取6-8块, 以获得足够的癌组织, 如果病灶较

小, 将无法得到可靠的结果. 因此术前将双能

量CT成像测得的胃癌组织NIC与胃镜活检结

果结合起来, 将能更加准确的评价肿瘤的生物

学特征.
但是, 本研究存在一些不足之处: (1)回顾

性分析的方法降低了结果的证据级别, 需要进

行前瞻性研究来进一步确认; (2)入选的对象为

术前评估后认为可以直接接受手术治疗的患

者, 对于失去手术指证的患者而言, 研究结果

缺乏代表性. 这些都是需要进一步研究的方向.
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■同行评价
本文NIC是双能
量 C T 特 有 的 参
数 ,  有效的反映
了 肿 瘤 的 血 供 , 
与促进肿瘤血管
生成的HER2进
行了相关性研究, 
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.



■背景资料
慢 性 乙 型 肝 炎
( c h r o n i c  v i r a l 
hepatitis B, CHB)
是我国临床上常
见的传染性疾病, 
是引起肝细胞癌
和肝硬化的主要
病因之一 ,  积极
开展抗病毒治疗
是阻断抑制乙型
肝炎病程的关键
措施 ,  很多患者
仍选用普通IFN, 
因而也造成了较
多治疗不理想的
患者 ,  需要大家
重视. 
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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of prolonged 

pegylated interferon α-2a treatment in HBeAg 
positive chronic hepatitis B patients who failed 
ordinary interferon therapy.

METHODS: Twenty-seven HBeAg positive 
chronic hepatitis B patients who failed ordinary 
interferon treatment were treated with 
pegylated interferon α-2a for 72 wk (group A), 
and 31 patients who failed ordinary interferon 
treatment were treated with pegylated 
interferon α-2a for 48 wk (group B). The patients 
were followed for 24 wk after treatment. 
HBsAg, HBeAg, anti HBe, HBV DNA and liver 
function were detected. 

RESULTS: At the end of the treatment, HBsAg 
negative conversion rate, HBV DNA negative 
conversion rate, and HBeAg seroconversion 
rate were significantly higher in group A than 
in group B (14.8% vs 6.5%, P < 0.05; 66.7% 
vs 45.1%, P < 0.05; 48.1% vs 29.0%, P < 0.05). 
At the end of treatment of 24 wk of follow-
up, HBsAg negative conversion rate, HBV 
DNA negative conversion rate, and HBeAg 
seroconversion rate were also significantly 
higher in group A than in group B (18.5% vs 
6.5%, P < 0.05; 70.4% vs 38.7%, P < 0.05; 55.6% 
vs 32.2%, P < 0.05). The recovery rate of ALT in 
group A was higher than that of group B, but 
there was no statistical significance between 
the two groups. 

CONCLUSION: Prolonged treatment can 
improve efficacy in HBeAg positive chronic 
hepatitis B who failed interferon therapy.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
全球CHB发病率
及病死率高, 干扰
素α-2a(interferon 
α-2a, IFN α-2a)
抗乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )治疗应答
率仍较低, IFN抗
HBV的作用机制
及引起 IFN治疗
无应答的内在机
制尚未完全明确. 
有研究认为, IFN
的抗病毒作用和
疗程有关, 疗程越
长, 病毒的抑制与
清除作用越明显, 
分析原因可能是
长疗程 IFN通过
持久抑制HBV, 保
护新生肝细胞不
受感染.

Key Words: Chronic hepatitis B; HBeAg positive; 
Pegylated interferon α-2a; Failed ordinary interferon 
therapy

Chen R, Guo JJ, Liu T, Duan JP. Efficacy of prolonged 
pegylated interferon α-2a treatment in HBeAg positive 
chronic hepatitis B patients with no response to 
ordinary interferon therapy. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(4): 579-582  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/579.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i4.579

摘要
目的: 观察研究延长聚乙二醇干扰素α-2a
(polyethylene glycol interferon α-2a, PEG-IFN 
α-2a)疗程对普通IFN治疗无应答的HBeAg
阳性慢性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B, 
CHB)患者的疗效.  

方法:  A组27例为普通I F N治疗无应答的
HBeAg阳性CHB患者, 采用PEG-IFN α-2a治
疗, 疗程72 wk. B组31例患者为普通IFN治
疗失败的HBeAg阳性CHB患者, 采用PEG-
IFN α-2a治疗观察, 疗程48 wk. 治疗结束随
访24 wk. 检测HBsAg和HBeAg、抗-HBe, 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV) DNA
及肝功能. 

结果: 在治疗结束时, A组HBsAg阴转率、

血清转换率、HBV DNA阴转率分别高于B
组(14.8% vs  6.5%, 48.1% vs  29.0%, 66.7% vs  
45.1%, P <0.05), 差异有统计学意义. 在治疗
结束随访24 wk时, A组HbsAg阴转率、HBV 
DNA阴转率、HBeAg血清阴转率均高于B
组(18.5% vs  6.5%, 70.4% vs  38.7%, 55.6% vs  
32.2%, P <0.05), 差异有统计学意义, A组ALT
复常率高于B组, 但两者差异无统计学意义.

结论: 延长PEG-IFN α-2a治疗疗程可以在普
通IFN治疗无应答的HBeAg阳性CHB患者身
上取得较好疗效, 能帮助更多的患者获得理
想的治疗终点. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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α-2a; 普通干扰素治疗无应答

核心提示: 以早期应答判断疗效, 指导治疗方案

并不是唯一的最佳选择, 因此不能放弃国产干

扰素(interferon, IFN)治疗不理想的患者, 我们改

用长效IFN并延长疗程治疗, 取得了较好的疗效. 

陈茹, 郭静静, 刘涛, 段建平. 延长聚乙二醇干扰素疗程对普

通干扰素治疗无应答的HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者的疗

效.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 579-582 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/579.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.579

0  引言

慢性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B, CHB)是
我国临床上常见的传染性疾病, 是引起肝细胞

癌和肝硬化的主要病因之一, 积极开展抗病毒

治疗是阻断抑制乙型肝炎病程的关键措施[1,2]. 
因为核苷类药物有疗程长、易产生耐药性等

不确定因素[3], 很多患者尤其是年轻患者选用

干扰素(interferon, IFN)抗病毒的较多, 虽然已

经确定长效IFN疗效确优于普通IFN, 但因为经

济原因目前很多患者仍选用普通IFN, 因而也

造成了较多治疗不理想的患者, 此类患者中有

些选用了核苷类药物, 有些仍不愿长期服药, 
对这类患者我们进行了换用长效IFN治疗和换

用长效IFN后延长疗程的治疗对比, 临床总结

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-01/2012-01在青岛市第六人民医

院住院和门诊就诊的CHB患者58例, 男性43例, 
女性15例, 均为用普通IFN 24 wk乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV) DNA无下降或下降小

于2个log值, 判断治疗无应答的患者. 年龄l7-45
岁, 平均年龄35.1岁. 诊断符合我国《慢性乙型

肝炎防治指南》(2010年版)的标准[4]. 排除肝硬

化、肝癌、脂肪肝、药物性肝损害及HBV以

外的其他肝炎病毒感染, 所有患者均签署知情

同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: A组27例患者应用聚乙二醇干扰素

α-2a(polyethylene glycol interferon α-2a, PEG-
IFN α-2a)(派罗欣, 瑞士罗氏制药公司, 180 μg
×1支), 1次/wk, 皮下注射, 治疗72 wk, B组31
例患者应用PEG-IFN α-2a(派罗欣, 瑞士罗氏制

药公司, 180 μg×1支), 1次/wk, 皮下注射, 治疗

48 wk. 两组患者均口服水飞蓟宾保肝. 定期检

查肝功能, 乙型肝炎病毒标志物, HBV DNA定

量, 血、尿常规, 随时记录主要临床症状、体

征及不良反应情况. 停药后随访24 wk. 
1.2.2 检测: 采用电化学发光法定量检测HBsAg

■创新盘点
对 IFN治疗应答
欠佳的患者 ,  多
数意见是换用核
苷类似物 ,  但核
苷类似物有疗程
长、耐药率高、
停药困难等缺点, 
所以本文选用长
效 IFN治疗以期
达到定期疗效. 
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和HBeAg、抗-HBe(罗氏公司); 采用实时荧光

定量聚合酶链式反应检测HBV DNA(湖南圣

湘生物有限公司); 采用速率法检测ALT(罗氏

公司). 
统计学处理 应用SPSS17.0软件对数据进

行处理, 计量资料采用mean±SD表示, 同一指

标的多组间比较采用单因素方差分析, 两组间

比较采用配对t检验, 计数资料用例(%)表示, 组
间比较采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 入组病例基本情况 A组27例, B组31例, 两
组在年龄、性别、用药史及基线时病毒载量和

谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)等方面比

较(P >0.05), 差异均无统计学意义(表1). 
2.2 治疗结束及随访24 wk时疗效比较 在治疗

结束时, A组患者HBsAg阴转率、HBeAg血清

转换率、HBV DNA阴转率均显著高于B组, 差
异有统计学意义(P <0.05), ALT复常率无明显

差异. 在治疗结束后随访24 wk时, B组患者疗

效显著优于A组(P <0.05), ALT复常率无明显差

异(表2). 
2.3 不良反应 A组有3例、B组有5例患者因白

细胞一过性降低而短期应用粒细胞集落刺激

因子, 无患者减量或停用PEG-IFN α-2a治疗. 

3  讨论

CHB是由乙型肝炎病毒感染引起的我国二类

传染性疾病, 乙型肝炎病毒是一种DNA病毒, 
仅对人以及猩猩有易感性, 病毒本身对肝细胞

无明显的直接损害, 是由于其在肝内不断的繁

殖最终诱发肝细胞的免疫反应及免疫损伤. 据
调查研究表明, 乙型肝炎病毒是最容易变异的

病毒之一, 这也造成了该病的治疗难点. 
CHB患者的HBsAg清除被认为是最佳治

疗终点. NA类药物治疗可抑制HBV DNA复

制, 但治疗期间HBsAg转阴率较低(治疗1年约

为0%-3%)且停药后常出现病毒学复发[5]. 目
前国内外学者比较公认IFN是治疗CHB的首

选, 而且又是有效药物之一[6]. IFN是机体免疫

细胞产生的一种细胞因子, 具有抗病毒、抗细

胞增殖和免疫调节等生物活性, 通过细胞表面

受体作用, 诱导细胞产生抗病毒蛋白、细胞因

子, 增强巨噬细胞、自然杀伤细胞和细胞毒

性T淋巴细胞活力, 具有免疫调节和抗病毒双

重作用[7]. 他能抑制病毒DNA复制、降解病毒

RNA、抑制病毒蛋白的合成、转运和成熟病

毒的分泌等[8]. 与普通IFN相比, PEG-IFN是IFN
与蛋白修饰剂PEG结合而成[9], 可使其免受蛋

白酶的水解, 从而提高IFN的生物活性, 血清

半衰期增加了大约l0倍, 同时封闭了一些IFN
抗原位点, 降低了免疫原性, 减少了IFN抗体

的产生[10], 所以他的抗病毒疗效远远大于普通

IFN[11,12], 有研究[13]认为, IFN的抗病毒作用和

疗程有关, 疗程越长, 病毒的抑制与清除作用

越明显, 分析原因可能是肝内病毒共价闭合环

状DNA(cccDNA)是乙型肝炎复发的根源, 目

     分组   n 男性[n (%)]     体质量(kg) HBV DNA(log10 IU/mL) ALT(U/L)

A组 27 20(74.07) 66.79±10.39 5.80±1.30 180.90±80.30

B组 31 23(74.19) 60.21±11.01 6.10±1.20 204.20±96.10

ALT: 谷丙转氨酶.

表  1  两组患者基线水平比较

     分组  n 时间 HBsAg转阴 HBV DNA转阴 HBeAg血清转换 ALT复常

A组 27 治疗结束 4(14.8) 18(66.7) 13(48.1) 24(88.9)

结束后24 wk 5(18.5) 19(70.4) 15(55.6) 24(88.9)

B组 31 治疗结束 2(6.5) 14(45.1) 9(29.0) 25(80.6)

结束后24 wk 2(6.5) 12(38.7) 10(32.2) 23(74.2)

ALT: 谷丙转氨酶.

表  2  治疗结束时和结束24 wk时疗效比较 n (%)

■应用要点
本文对 IFN治疗
应答欠佳的患者, 
改用长效 IFN并
延 长 疗 程 治 疗 , 
取得了较好的疗
效 ,  为这部分患
者的治疗提供了
一种可行的方法. 
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前任何药物均对其无效, 他只能随肝细胞的不

断更新才有可能逐步清除和杀灭病毒. 长疗

程IFN通过持久抑制HBV, 保护新生肝细胞不

受感染, 有可能耗竭患者肝细胞核内的HBV 
cccDNA, 从而长期维持抗病毒疗效的作用. 

经过多年的临床研究[14-16]发现, 延长PEG-
IFN α-2a疗程治疗HBeAg阳性CHB患者更有

可能在治疗结束后维持良好的病毒学和生物

化学应答, 减少疾病复发, 以改善远期预后, 这
些都是初始即选用PEG-IFN α-2a的患者, 对应

用普通IFN失败的患者则鲜有这方面的报道, 
而经过我们两年多的临床观察和随访, 发现延

长PEG-IFN α-2a疗程治疗普通IFN治疗失败的

HBeAg阳性乙型肝炎患者可取得比较满意疗

效. 这一方面证实了长效IFN的作用确实优于

普通IFN, 另一方面也为普通IFN治疗失败的患

者提供了一种有效的治疗办法, 给乙型肝炎患

者带来了福音, 值得临床进一步观察研究推广. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the clinical effects of entecavir 
combined with Qianggan pills in the treatment of 
chronic hepatitis B patients with compensated 
liver cirrhosis 

METHODS: We retrospectively analyzed 98 
chronic hepatitis B patients with compensated 
liver cirrhosis treated at Hubei Armed Police 
Corps Hospital from October 2013 to October 
2014. According to the treatment method, 
the patients were divided into three groups 
(A, B, and C) and treated for 48 wk. Group 
A (35 cases) was given entecavir combined 
with Qianggan pills, group B (30 cases) 
was given entecavir alone, and group C (33 
cases) was given entecavir combined with 
compound Biejia  Ruangan pills. HBV DNA, 
liver function, liver fibrosis markers (HA, 
LN, and IV-C), abdominal ultrasonographic 
measurements (portal vein diameter, thickness 
of spleen, and splenic vein width) and liver 
Fibroscan value (FS value) were observed. 

RESULTS: There were no significant differences 
in liver fibrosis index, liver function or liver 
FS values between the three groups before 
treatment (P > 0.05); after treatment, HA, IV-C, 
LN, portal vein diameter, spleen thickness, 
splenic vein width and FS value of group A 
were significantly lower than those of group 
B (134.6 ng/mL ± 27.3 ng/mL vs 153.2 ng/mL 
± 26.3 ng/mL, 118.4 ng/mL ± 15.7 ng/mL vs 
129.0 ng/mL ± 17.1 ng/mL, 67.8 ng/mL ± 28.4 
ng/mL vs 80.2 ng/mL ± 23.1 ng/mL; 12.8 mm 
± 2.8 mm vs 15.0 mm ± 2.4 mm, 35.9 mm ± 10.0 
mm vs 40.7 mm ± 11.2 mm, 6.4 mm ± 2.4 mm 
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■研发前沿
寻找有效抗肝纤
维化疗效的药物
是目前肝硬化治
疗 的 热 点 问 题 , 
中医药因为多靶
点、多途径作用
机制成为研究的
重点 .  如何精准
的评价肝纤维化
程度及明确抗肝
纤维化机制是亟
待研究的问题. 

vs 8.1 mm ± 2.7 mm; 13.20 kpa ± 4.80 kpa vs 
16.35 kpa ± 6.90 kpa, P < 0.05); there were no 
significant difference between groups A and 
C (P > 0.05). After treatment, there were no 
significant differences in HBV DNA or liver 
function among the three groups (P > 0.05).

CONCLUSION: Entecavir combined with 
Qianggan pills can effectively inhibit hepatitis 
B virus replication, improve liver function 
and significantly reduce the degree of liver 
fibrosis in chronic hepatitis B patients with 
compensated liver cirrhosis

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

目的: 探讨恩替卡韦联合强肝丸治疗乙型肝
炎肝硬化代偿期的临床疗效. 

方法: 回顾分析2013-10/2014-10武警湖北
省总队医院门诊治疗的乙型肝炎肝硬化代
偿期患者98例, 根据治疗方法不同分为A、

B、C 3组, A组为恩替卡韦联合强肝丸组
(35例)、B组为单用恩替卡韦组(30例)、C
组为恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片组(33
例), 3组患者治疗48 wk, 观察3组患者HBV 
D N A、肝功能、肝纤维化指标[透明质酸
(hyaluronic acid, HA)、层黏连蛋白(laminin, 
LN)、Ⅳ型胶原(Ⅳ collagen, Ⅳ-C)]、腹部彩
超(门静脉内径、脾脏厚度、脾静脉宽度)变
化情况及肝脏Fibroscan检测值(FS值)的变化
情况. 

结果: 治疗前A、B、C 3组患者肝纤维化指
标、肝功能、肝脏FS值比较, 差异均无统
计学意义(P >0.05); 治疗后A组与B组患者
的肝纤维化指标(HA、LN、Ⅳ-C)、门静脉
内径、脾脏厚度、脾静脉宽度及FS值相比, 
A组有明显降低(134.6 ng/mL±27.3 ng/mL 
vs  153.2 ng/mL±26.3 ng/mL, 118.4 ng/mL
±15.7 ng/mL vs  129.0 ng/mL±17.1 ng/mL, 
67.8 ng/mL±28.4 ng/mL vs  80.2 ng/mL±

23.1 ng/mL; 12.8 mm±2.8 mm vs  15.0 mm
±2.4 mm, 35.9 mm±10.0 mm vs  40.7 mm±

11.2 mm, 6.4 mm±2.4 mm vs  8.1 mm±2.7 
mm; 13.20 kpa±4.80 kpa vs  16.35 kpa±6.90 
kpa, 均P <0.05); A组与C组治疗后上述指标
比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗后
A、B、C 3组的HBV DNA和肝功能差异均
无统计学意义(P >0.05). 

结论: 恩替卡韦联合强肝丸治疗乙型肝炎肝
硬化代偿期患者, 能有效抑制乙型肝炎病毒
复制, 改善肝功能, 减轻肝纤维化程度. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝硬化; 恩替卡韦; 强肝丸; 肝纤维化; 慢

性乙型肝炎 

核心提示: 本文探讨恩替卡韦联合强肝丸治疗

乙型肝炎肝硬化代偿期的疗效, 发现治疗后恩

替卡韦联合强肝丸组患者肝纤维化血清学指

标、肝脏弹性硬度值(FS值)、门静脉内径、脾

脏厚度、脾静脉宽度低于单用恩替卡韦组, 差
异有统计学意义, 提示恩替卡韦联合强肝丸治

疗可以较好的改善肝硬化患者肝组织的纤维化

程度. 

桂文甲, 吴淑坤, 宋仕玲, 黄团新. 恩替卡韦联合强肝丸

治疗乙型肝炎肝硬化代偿期的临床疗效.  世界华人消化

杂志  2016; 24(4): 583-588 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/583.asp DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i4.583

0  引言

全球超过20亿人感染过乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV), 3.5亿人成为慢性感染者, 我国

是HBV感染的高发区, 7.18%的人感染HBV, 随
着乙型肝炎疫苗推广, 青少年HBV感染率有所

下降, 但每年仍有30万人死于HBV感染相关晚

期肝病如肝硬化和肝癌[1]. 乙型肝炎肝硬化代

偿期患者如有效抑制病毒复制、控制肝脏炎

症活动, 改善肝纤维化, 对延缓肝硬化的进展

及原发性肝癌的发生至关重要. 但目前临床上

有确切抗肝纤维化疗效的药物不多, 有些西药

尚无大规模临床试验研究验证[2], 在我国, 中医

药是宝贵的祖国医学, 一些肝病专家研究发现

一些中药可有效地改善肝纤维化, 复方鳖甲软

肝片是中国食品和药品监督管理局批准的首

个抗纤维化药物, 但长期服用复方鳖甲软肝片
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■相关报道
“正虚血瘀”作
为肝纤维化病理
特点得到大家共
识 ;  复方鳖甲软
肝片已经多个临
床研究证实具有
明确的抗纤维化
作用, 能有效延缓
肝纤维化的进程. 

可能导致消化不良、便秘等. 武警湖北省总队

医院使用恩替卡韦联合强肝丸治疗乙型肝炎

肝硬化代偿期患者亦得了显著抗纤维化的疗

效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-10/2014-10在武警湖北省

总队医院门诊治疗的乙型肝炎肝硬化代偿期

患者98例, 根据临床治疗方法不同将患者分

为A组: 恩替卡韦联合强肝丸组; B组: 单用恩

替卡韦组; C组: 恩替卡韦联合复方鳖甲软肝

片组, A组35例, B组30例, C组33例, 其中A组: 
男18例, 女17例; 平均年龄61.66岁±8.97岁; B
组: 男15例, 女15例, 平均年龄60.14岁±8.92
岁; C组: 男17例, 女16例, 平均年龄58.22岁±

11.45岁, 3组患者性别、年龄比较, 差异无统

计学意义(P >0.05), 具有可比性. 乙型肝炎肝

硬化诊断标准参照2000年《病毒性肝炎防治

方案》中肝硬化诊断标准[3], 排除标准: Child-
Pugh分级B、C级的失代偿期肝硬化, 慢性乙

型、丙型重叠感染肝硬化, 乙型肝炎合并酒

精性肝硬化, 血吸虫肝硬化等, 治疗方案选择

取得医院伦理委员会同意 .  恩替卡韦 ,  生产

批号: H20100019, 0.5 mg×7片, 江苏正大天

晴药业股份有限公司; 强肝丸组, 生产批号: 
Z61021198, 9 g×10粒, 西安自力中药厂; 复方

鳖甲软肝片组, 生产批号: Z19991011, 内蒙古

福瑞医疗科技股份有限公司. 瞬时弹性成像技

术(FibroScan, FS)仪(502, 法国Echosens公司

生产). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 常规护肝基础上, A组给予恩替卡

韦0.5 mg/次, 口服, 1次/d, 联合强肝丸18 g/次, 
口服, 2次/d治疗. B组单用恩替卡韦治疗(0.5 
mg/次, 口服, 1次/d). C组给予恩替卡韦0.5 mg/
次, 口服, 1次/d联合复方鳖甲软肝片2 g/次, 口
服, 3次/d治疗. 疗程48 wk. 
1.2.2 观察指标: 观察A、B、C组患者治疗前

后肝功能、HBV DNA转阴率、肝纤维化血清

学指标[透明质酸(hyaluronic acid, HA)、层黏

连蛋白(laminin, LN)、Ⅳ型胶原(Ⅳ collagen, 
Ⅳ-C)]、门静脉内径、脾脏厚度、脾静脉宽

度、肝脏F S值变化情况及治疗过程中的不

良反应发生情况 .  其中 ,  肝脏硬度由专人用

FibroScan仪检测, 于右腋前线和腋中线之间

第7、8肋间, 分别进行10次有效测量, 最后取

中位数作为FS值, 并以弹性值Kpa表示. 肝纤

维化血清学指标均采用固相放射免疫法, 严格

按药盒检测说明由检验科专业人员检测. HBV 
DNA采用实时荧光定量PCR方法检测; 肝功能

指标采用我院全自动生化分析仪检测; 肝脾彩

色多普勒超声检查门静脉宽度、脾脏大小、

脾静脉宽度的变化, 由武警湖北省总队医院特

检科经验丰富的两名医师完成. 
1.2.3 疗效评价标准: 参照中华肝脏病学会肝

纤维化学组制定的肝纤维化诊断及疗效评估

共识[4]. 显效: 临床症状消失, 肝功能恢复正常, 
门静脉直径及脾厚度明显缩小, HA、LN及Ⅳ-C 
3项中治疗前2项异常, 治疗后检测值水平下

降≥40%, HBV DNA阴转; 有效: 临床症状明

显减轻, 肝功能改善, 肝脏B超门静脉直径及

脾厚度缩小; HA、LN及Ⅳ-C 3项中治疗前2
项异常, 治疗后检测值水平下降≥30%, HBV 
DNA下降两个对数值. 无效: 未达到有效标准

或恶化. 
统计学处理 采用SPSS15.0进行数据处理, 

计量资料以mean±SD表示, 采用t检验; 计数资

料采用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝纤维化血清学指标及肝脏FS值变化 治疗

前A、B、C 3组患者HA、LN、Ⅳ-C比较, 差异

无统计学意义(P >0.05), 治疗后A组患者HA、

LN、Ⅳ-C、肝脏FS值低于B组, 差异有统计学

意义(P <0.05), 治疗后A、C组患者HA、LN、

Ⅳ-C比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 治疗前后彩超指标的变化 治疗前A、B、
C 3组患者肝脾彩色多普勒超声检测指标比较, 
差异均无统计学意义(P >0.05), 治疗48 wk后与

治疗前比较, 差异均有统计学意义(P <0.05), 治
疗后A组与B组门静脉内径、脾脏厚度、脾静

脉宽度比较, 均缩小明显, 差异有统计学意义

(P <0.05), A组与C组上述指标比较, 差异无统

计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 治疗前后肝功能指标的变化 A、B、C 3组
患者治疗后ALT、AST、TBIL均较前好转, 但
治疗后A组与B组、C组比较, 差异均无统计学

意义(P >0.05)(表3). 
2.4 治疗后HBV DNA转阴率比较 A、B、C
3组患者治疗后H B V D N A定量下降到检测
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■创新盘点
对乙型肝炎肝硬
化代偿期患者在
积极进行抗病毒
治疗的同时采用
了祖国医学的中
医药强肝丸综合
治疗 ,  分别设立
了恩替卡韦和恩
替卡韦+复方鳖
甲软肝片两组作
为对照 ,  结果提
示可以较好改善
肝纤维化. 

水平以下的发生率分别为97.1%(34/35)、
93.3%(28/30)、96.9%(32/33), 治疗后A组与B
组比较(χ2

 = 0.532, P  = 0.465)、A组与C组比

较(χ2
 = 0.002, P  = 0.966), 差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.5 不良反应 在用药过程中, 3组患者均出现

了不良反应病例, 其中A组有3例出现了不良

反应, 1例为恶心, 2例为上腹部胀闷, 调整用药

时间后患者的症状消失, 不良反应发生率为

8.5%; B组有2例出现了不良反应, 1例为头晕, 1
例为失眠, 不良反应发生率为6.7%; C组有4例
出现了不良反应, 1例为消化不良, 3例为便秘, 
不良反应发生率为12%. 

3  讨论

西医认为肝纤维化是多种原因引起的慢

性肝损伤所致的病理变化 ,  是细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)产生与降解不平衡

导致的肝纤维的过度堆积. 肝星状细胞是ECM
产生的主要细胞来源, 激活的HSC大量增殖

是肝纤维化发生的中心环节[5], 故有效治疗主

要包括病因治疗、抗炎治疗及抑制肝内ECM
生成、促进ECM的降解等; 从中医理论来看, 
肝纤维化可归属于祖国医学“胁痛”、“痞

积”等范畴, 病因病机多从“湿、热、瘀、

毒、痰、郁、虚”等方面探讨研究, 而“正虚

血瘀”作为肝纤维化病理特点得到大家共识[6]. 
恩替卡韦为口服鸟嘌呤核苷类似物, 特异性抑

制HBV DNA聚合酶, 强效抑制HBV的复制, 治
疗慢性乙型肝炎及乙型肝炎肝硬化有良好的

抗病毒疗效. 肝穿刺活检一直被认为是肝纤维

化分级的“金标准”, 但由于其属于有创性检

     
分组  n

HA(ng/mL) LN(ng/mL) Ⅳ-C(ng/mL) FS(kpa)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A组 35   357.8±

25.4

134.6±

27.3ad 

  252.7±

17.6

 118.4±

 15.7ad

 105.3±

44.8

 67.8±

 28.4ac

  21.18±

7.58 

 13.20±

 4.80ac

B组 30   349.7±

25.1

153.2±

26.3a

  249.8±

16.5

 129.0±

17.1a 

  112.1±

 51.0

 80.2±

23.1a

  19.06±

7.60

 16.35±

6.90a 

C组 33   360.6±

32.3

139.0±

26.9a 

  249.3±

23.7

116.9±

  36.24a

 120.1±

37.6 

 66.5±

26.4a

  20.16±

7.47

 13.52±

4.07a   

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  B组. HA: 透明质酸; LN: 层黏连蛋白; Ⅳ-C: Ⅳ型胶原; FS: 肝脏FibroScan检测值. 

表  1  3组肝纤维化血清学指标变化及肝弹性硬度值比较 (mean±SD)

     
分组  n

ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(µmol/L) Child-Pugh评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A组 35 148.7±56.5 61.3±35.3a 132.2±12.5 61.3±35.3a 72.7±27.6 18.1±7.3a 8.8±2.6 4.6±2.7a

B组 30 138.9±58.3 69.7±21.6a 142.7±11.7 60.5±25.1a 69.8±29.3 23.5±9.1a 8.9±2.3 7.1±1.8a

C组 33 145.4±63.2 68.4±30.4a 138.2±13.3 58.3±27.9a  70.9±26.7 20.1±6.6a 8.7±2.9 5.3±2.1a

aP<0.05 vs  治疗前. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 草氨酸氨基转移酶; TBIL: 总胆红素. 

表  3  治疗前后肝功能指标的变化 (mean±SD)

     
分组  n

          门静脉内径           脾脏厚度        脾静脉宽度

   治疗前    治疗后    治疗前   治疗后  治疗前  治疗后

A组 35 15.1±3. 4 12.8±2.8ad 48.7±12.3 35.9±10.0ac 9.7±2.9 6.4±2.4ad

B组 30 15.3±2.6 15.0±2.4a 48.5±12.6 40.7±11.2a 10.1±2.4 8.1±2.7a

C组 33 15.5±2.9 12.9±3.7a 48.8±12.5 33.3±11.6a    10.2±2.6 6.3±2.6a

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  B组. 

表  2  治疗前后彩色B超指标的变化 (mean±SD, mm)
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■同行评价
本文选题有一定
创新性 ,  研究过
程较为严谨 ,  撰
写规范 ,  统计学
方 法 应 用 合 理 , 
有较好的学术价
值 ,  采用多项指
标联合检测较好, 
提高了结果的准
确性 .  期待后续
的研究中加入肝
穿活检的结果. 

查, 并可能发生出血等并发症的风险, 临床难

以展开. FS近几年来逐渐在临床开展, 判断肝

纤维化程度与肝脏病理有较高吻合率[7], 被认

为是准确度较高的肝纤维化诊断及治疗疗效

评价指标[8], HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C为肝纤维

化形成过程中不同环节的产物, 能反应肝脏胶

原的合成状态, 与肝纤维化程度密切相关. 故临

床上常运用FS联合肝纤维化4项指标来反映肝

纤维化程度及变化情况[9,10]. 很多文献报道[11], 
肝脏彩超超门静脉、脾脏及脾静脉宽度等对

判断肝纤维化的轻重也有较大作用. 
强肝丸由黄芪、当归、白芍、丹参、

郁金、党参、泽泻、黄精、地黄、山药、

山楂、茵陈、板蓝根等组成 .  现代药理证

实, 黄芪具有免疫双向调节, 促进肝细胞的修

复, 减轻免疫复合物在肝内沉积引起的变态

反应性炎症. 李晓杰等[l2]研究表明, 黄芪可降

低血清中透明质酸含量, 血清转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)下降, 
外周血单个核细胞产生干扰素γ的活性增强, 
说明黄芪具有明显的抗肝纤维化的作用. 当
归、白芍养阴, 为抗肝纤维化常用中药; 白芍

含有芍药总苷, 能清除自由基、提高抗氧化酶

活性, 张利[13]、路景涛等[14]证实白芍总苷具有

改善肝纤维化作用. 丹参有效成分是脂溶性丹

参酮ⅡA和水溶性丹酚酸B盐, 王丽娜等[15]报

道能促进肝细胞再生, 防止肝纤维化, 保护肝

细胞和线粒体的完整性和通透性, 清除有细胞

毒的氧自由基, 抑制肝纤维组织增生, 以达抗

肝纤维化的目的. 复方鳖甲软肝片已经多个临

床研究[3,16-19]证实具有明确的抗纤维化作用, 能
有效延缓肝纤维化的进程[20], 其组方含鳖甲、

莪术、赤芍、当归、三七、党参、黄芪、紫

河车、冬虫夏草、板蓝根等多种中药成分, 以
“软坚散结, 化瘀解毒, 益气养血”为治则. 强
肝丸组方与复方鳖甲软肝片组方比较, 两方中, 
均含有当归、党参、黄芪、板蓝根等药, 复
方鳖甲软肝片以“鳖甲、莪术、赤芍”为主

药, 侧重在活血化瘀, 而强肝丸多用“黄精、

山药、山楂”等药, 重在益气养阴, 均切中肝

纤维化的“正虚血瘀”病因病机. 本研究结果

显示, 治疗后3组患者HA、LN、Ⅳ-C及肝弹性

硬度较治疗前均下降, 结果有统计学差异. 治
疗后恩替卡韦联合强肝丸组患者肝纤维化血

清学指标、肝脏弹性硬度值(FS值)、门静脉内

径、脾脏厚度、脾静脉宽度低于单用恩替卡

韦组, 差异有统计学意义(P <0.05), 提示恩替卡

韦联合强肝丸治疗可以较好的改善肝硬化患

者肝组织的纤维化程度; 而恩替卡韦联合强肝

丸组与恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片组治疗

后HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C、肝弹性硬度改善

程度无明显差异, 证实恩替卡韦联合强肝丸治

疗乙型肝炎肝硬化代偿期患者在改善肝纤维

化程度方面, 疗效与恩替卡韦联合复方鳖甲软

肝片相当, 值得临床推广应用. 
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■背景资料
乙型肝炎后肝硬
化伴上消化道出
血是消化内科常
见 的 疾 病 之 一 , 
病情危急 ,  临床
救治的过程中正
确的评估和有效
的护理止血在临
床中具有重要的
作用 ,  常规的护
理方法已经越来
越满足不了患者
的需要 ,  加强优
质护理在临床中
具有重要的意义. 
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Abstract 
AIM: To investigate the nursing effect of 

quality care in post-hepatitis B cirrhosis patients 
with upper gastrointestinal bleeding.

METHODS: One hundred and twenty post-
hepatitis B cirrhosis patients with upper 
gastrointestinal bleeding treated at our 
hospital from January 2012 to December 2013 
were randomly divided into either a study or 
a control group. The control group was given 
routine nursing, and the study group was 
given quality nursing care. Clinical effects 
were compared between the two groups.

RESULTS: The time to achieve hemostasis was 
significantly shorter in the study group than in 
the control group (29.5 h ± 5.5 h vs 37.5 h ± 6.1 h, 
P < 0.05). The satisfaction rate was significantly 
higher in the study group than in the control 
group (93.3% vs 80.0%, P < 0.05). After nursing, 
Self-Rating Anxiety Scale (SAS) score and Self-
Rating Depression Scale (SDS) score in the two 
groups were significantly lower than those 
before treatment, and the decrease was more 
significant in the study group (P < 0.05). Scores 
of quality of life domains including effort, pain, 
emotion, social life, physical activity, and sleep 
were significantly lower in the study group 
than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Quality care in post-hepatitis 
B cirrhosis patients with upper gastrointestinal 
bleeding has good clinical nursing effect and 
can improve the quality of life.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
优质护理服务是
近年来临床中新
型 的 护 理 方 法 , 
这种护理方法主
要是在常规护理
与生活护理的基
础上加强更优质
的服务 ,  旨在提
高患者的生活质
量与满意度. 
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摘要
目的: 探讨优质护理模式在乙型肝炎后肝硬
化伴上消化道出血中的应用效果. 

方 法 :  选 取 宁 夏 吴 忠 市 盐 池 人 民 医 院
2012-01/2013-12间的120例乙型肝炎后肝硬
化伴上消化道出血患者作为研究对象, 将其
按照随机数字表法分为干预组与对照组, 对
照组患者给予常规护理, 干预组患者采取优
质护理模式护理, 观察两组的临床护理效果. 

结果: 干预组相比对照组在止血时间(29.5 h
±5.5 h vs  37.5 h±6.1 h)和护理满意度(93.3% 
vs  80.0%)方面均具有统计学差异(P<0.05). 护
理后两组焦虑与抑郁自评量表(Self-Rating 
Anxiety Scale)和(Self-Rating Depression Scale)
评分均较护理前明显降低, 干预组降低程度
高于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 干
预组生活质量中精力、疼痛、情感、社会生
活和躯体活动以及睡眠方面评分均明显的低
于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论: 临床中对于乙型肝炎后肝硬化伴上消
化道出血患者实施优质护理服务护理是可
行的, 具有较好的临床护理效果, 提高患者
的生活质量, 值得临床中应用推广. 
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核心提示: 优质护理服务的推广在临床中具有

较好的应用价值, 对提高乙型肝炎后肝硬化伴

上消化道出血患者临床护理满意度与生活质量

具有重要的作用, 并较好的改善患者不良情绪. 
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0  引言

肝硬化是消化内科常见疾病之一, 也是乙型肝

炎患者病情进展的一种重要表现, 对患者的身

体健康具有重要的影响. 肝硬化患者常常伴有

不同程度的上消化道出血的情况, 加重病情恶

化, 其生活质量大大地降低[1]. 因此, 临床中加

强肝硬化伴上消化道出血的临床护理具有重

要的作用, 常规护理已经越来越无法满足患者

的需求[2,3]. 我们结合自己多年的临床护理工作

经验, 对乙型肝炎后肝硬化伴上消化道出血患

者实施优质护理服务, 并且取得了较好的临床

效果, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2012-01/2013-12间的120例乙型肝

炎后肝硬化伴上消化道出血患者依据随机数

字表法分为干预组与对照组, 且均经过医院

伦理委员会知情同意, 各60例. 干预组男性35
例, 女性25例, 患者的年龄区间35-79岁, 平均

60.5岁±5.6岁. 出血量为562.5-857.5 mL, 平均

778.5 mL±98.6 mL. 对照组男性33例, 女性27
例, 患者的年龄区间38-79岁, 平均59.8岁±5.8
岁. 出血量为537.2-860.7 mL, 平均782.1 mL±
95.8 mL. 干预组与对照组患者性别和年龄以

及出血量等基本资料比较差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 纳入与排除标准: 纳入

标准: (1)符合临床中乙型肝炎后肝硬化伴上

消化道出血的诊断, 且肝功能Child-Pugh分级

处于B级; (2)患者为首次上消化道出血; (3)患
者知情同意, 并愿意参加此次的研究. 排除标

准: (1)不符合临床中乙型肝炎后肝硬化伴上消

化道出血的诊断标准; (2)伴有意识、言语和精

神障碍的患者; (3)伴有多种急性疾病或者免疫

系统疾病患者; (4)伴有既往上消化道出血的病

史; (5)伴有严重的心肝肾等功能损伤的对象; 
(6)不同意此次临床研究. 
1.2 方法 对照组给予常规护理, 主要包括患

者的病情护理, 评估其出血量, 并密切的观察

有无活动性出血, 不定时的进行监测其血常

规与生化指标, 加强饮食指导[4]. 干预组给予

优质护理服务, 具体包括优质心理护理、优

质预见性护理和优质饮食以及优质舒适护理, 
具体如下. 
1.2.1 优质心理护理: 护理人员应加强患者的心

理护理, 稳定患者的情绪, 避免心理加重而导

致继续出血. 护理人员需要有效运用自己的专

业知识进行耐心的向患者讲解肝硬化伴上消

化道出血疾病的临床知识, 并告诉其需要注意

■相关报道
临床中对于乙型
肝炎后肝硬化伴
上消化道出血的
临床护理方法已
经 有 相 关 报 道 , 
多数以针对性的
护理为主 ,  而优
质护理的报道并
不多见 ,  均是认
为护理中为患者
提供更好的护理
服务具有重要的
意义. 



任玉仙, 等. 优质护理服务在乙型肝炎后肝硬化伴上消化道出血中的护理效果

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 591

的事项. 同时, 向患者介绍成功病例, 消除其疑

虑, 并快速的帮助患者树立抗病信心. 多数的

患者由于病情的反复性, 容易出现多次出血的

情况, 很容易出现绝望和痛苦. 因此, 护理人员

应加强患者的有效沟通, 全面的了解其家庭状

况, 尽可能地解决其实际困难, 更多的指导其

家属多关心与爱护, 争取做到家庭与社会的支

持, 稳定患者的情绪. 临床护理人员应主动的

自我介绍, 并采取和蔼的态度, 温和的言语进

行沟通, 仔细地倾听患者诉说, 更大可能的满

足患者的心理需求[5]. 
1.2.2 优质预见护理: 预见护理是针对可能发生

的情况进行提前做好预见性准备, 护理人员应

密切的观察, 从而缩短抢救治疗时间, 提高抢

救成功率, 并降低出血. 患者入院期间护理人

员应准确的评估, 全面了解既往病史和生活习

惯以及饮食习惯, 对于潜在的危险因素做到从

容应对. 对于出现有大量出血的情况, 应准确

的评估其出血量与颜色, 对于可能出现的失血

性休克患者进行开通多条静脉通路, 做好备血

和卧位以及补液等措施, 及时的纠正. 对于补

液之后依然出血血尿素氮含量增加, 血红蛋白

持续下降的患者, 说明其出血未见停止, 应积

极的给予止血处理[6]. 
1.2.3 优质饮食护理: 护理人员应加强患者的饮

食护理, 确保其卧床的绝对休息. 同时, 补充禁

食期间所需的营养物质, 待出血停止之后应指

导其家属依据制定的饮食普进行实施. 饮食过

程中应以清凉止血为主, 且在不影响治疗的前

提下进行选择符合患者口味的食物, 满足患者

的要求[7]. 
1.2.4 优质舒适护理: 护理人员应加强患者优

质舒适护理, 包括病房环境、生活护理以及安

全护理三个方面, 病房环境方法应将患者安置

在整洁安静和通风良好以及温度舒适的病房

中, 诊疗操作的过程中应做到说话轻和走路轻

以及操作轻, 更好的指导患者听轻松音乐和观

察看轻松视频进行转移注意力, 更好的配合临

床治疗. 生活护理方法应协助患者日常的所需, 
包括口腔和鼻腔以及皮肤的基础护理, 呕吐之

后应及时的协助漱口和清除异味. 安全护理方

法应叮嘱患者做好卧床期间的护理, 增加床栏, 
并指导其进行床上大小便, 叮嘱其不能够擅自

行动, 避免跌倒与晕厥. 呕吐时应将患者的头

偏向一侧, 床边应配备吸引器, 从而减少误吸

的情况[8]. 
1.2.5 观察指标与评定方法: (1)止血时间; (2)
护理满意度情况(依据医院自制的临床护理满

意度调查表, 量表的分值为0-100分, 将其分为

4个等级: 非常满意≥90分、满意≥70分, <90
分、一般≥60分, <69分和不满意<60分, 满意

度 = 非常满意%+满意%+一般%; (3)心理状态

改善状况[护理前后采取焦虑与抑郁自评量表

(Self-Rating Anxiety Scale, SAS)和(Self-Rating 
Depression Scale, SDS)进行评估, 两个量表的

临界值为50分, 分值越高则表示抑郁与焦虑程

度越高[9]]; (4)生活质量(依据诺丁汉健康量表对

其生活质量进行评估, 且量表主要包括精力、

疼痛、情感、社会生活和躯体活动以及睡眠方

面, 评分越低则表示其生活质量越好[10]).  
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χ2进行检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组止血时间对比观察 干预组止血时间

29.5 h±5.5 h, 对照组止血时间37.5 h±6.1 h, 
干预组明显低于对照组, 差异有统计学意义(t  
= 4.901, P <0.05). 
2.2 护理满意度观察 干预组护理满意度93.3%, 
对照组护理满意度80.0%, 二组数据比较差异

有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.3 心理状态改善状况观察 护理前干预组与

对照组SAS和SDS评分比较差异无统计学意义

(P >0.05); 护理后两组SAS和SDS评分均较护理

前明显降低, 干预组降低程度高于对照组, 差
异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.4 生活质量评分观察 干预组生活质量中精

力、疼痛、情感、社会生活和躯体活动以及

睡眠方面评分均明显的低于对照组, 差异有统

计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

乙型肝炎后肝硬化伴上消化道出血是消化内

科常见的疾病之一, 属于危急重症, 且患者的

病情恶化也比较快, 若处理不恰当很容易影响

其预后, 甚至危及其生命. 因此, 临床救治的过

程中正确的评估和有效的护理止血在临床中

具有重要的作用. 

■创新盘点
本文重点探讨了
优质护理服务在
乙型肝炎后肝硬
化伴上消化道出
血护理中的应用
效果, 并且从不同
的角度进行观察, 
更客观的了解其
临床应用价值. 

■应用要点
本研究在临床实
际应用中具有较
好 的 指 导 作 用 , 
并且对以后肝硬
化伴上消化道出
血患者的临床护
理具有较好的指
导意义 ,  对推广
优质护理也有较
明显的作用. 
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优质护理服务是临床中新型的护理方法, 
主要是夯实基础护理与生活护理, 并且改变传

统护理模式[11,12]. 同时, 护理的过程中提高护理

质量, 从而使得患者得到更优质的护理服务. 
经过此次的临床分析, 临床中对于乙型肝炎后

肝硬化伴上消化道出血患者实施优质护理服

务是可行的, 能够提高患者的临床护理满意度, 
并且提高其生活质量, 缩短止血时间, 改善不

良情绪[13]. 优质护理服务中主要从优质心理护

理、优质预见性护理和优质饮食以及优质舒

适护理等方面进行护理, 使得肝硬化伴上消化

道出血患者得到更好的护理, 从而提高整体效

果, 进一步缩短了持续的时间. 同时, 优质护理

实施的过程中, 护理人员依据自己的精湛技术

和丰富的专业知识以及熟练的操作为患者提

供更入微的护理, 心理护理的实施使得患者的

心理舒适度大大增加, 从而改善不良情绪. 本
次的数据也显示, 护理后两组SAS和SDS评分

均较护理前明显降低, 干预组降低程度高于对

照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 进一步说明, 
优质护理可以改善乙型肝炎后肝硬化伴上消

化道出血患者的焦虑与抑郁状况. 顾云珍等[14]

研究也显示, 优质护理服务在消化性溃疡所致

上消化道出血患者中的应用价值高, 对改善患

者的心理状态具有重要的意义. 另外, 优质护

理中优质饮食和预见性的护理实施, 使得患者

在止血中得到极大的帮助, 更好的提高其生活

质量. 张艳[15]研究也显示, 肝硬化并上消化道

出血患者进行针对性的护理可以更好的提高

患者的生活质量. 优质护理的推广实施, 从而

让患者得到更全面的护理, 极大提高护理满意

度. 本次研究也证实了这一点.
总之, 优质护理服务在乙型肝炎后肝硬

化伴上消化道出血患者护理中具有较好的

临床效果, 提高临床护理满意度与生活质量, 
并改善不良情绪 ,  缩短止血时间 ,  值得临床

中应用. 
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■背景资料
近年来 ,  国内外
一 些 学 者 开 展
了 应 用 乳 果 糖
预 防 肝 硬 化 消
化 道 出 血 后 肝
性脑病 (hepa t ic 
encephalopathy, 
HE)发生的临床
研究 ,  但为小样
本研究 ,  疗效不
一致 ,  本研究通
过现有的国内外
相 关 随 机 对 照
试验(randomized 
controlled trials, 
RCT)进行系统评
价, 探讨乳果糖预
防消化道出血后
HE发生的有效性. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of lactulose 
in preventing hepatic encephalopathy after 
digestive tract hemorrhage in liver cirrhosis. 

METHODS: All the randomized controlled 
trials (RCTs) published in all languages 
concerning lactulose in preventing hepatic 
encephalopathy after upper digestive tract 
hemorrhage published from January 1990 to 
August 2015 were retrieved from the databases 
of Medline, Embase, SCI, CBM and Cochrane 
Library. The retrieved RCTs experienced a 
secondary screening before quality assessment, 
and Meta-analysis was carried out using the 
RevMan software.

RESULTS: A total of 11 RCTs met the inclusion 
criteria. Meta-analysis showed that additional 
lactulose administration could reduce the 
incidence rate of hepatic encephalopathy 
after liver cirrhosis-induced upper digestive 
t r a c t h e m o r r h a g e ( R R = 0 . 2 4 , 9 5 % C I : 
0.16-0.35, P<0.00001) and subclinical hepatic 
encephalopathy (RR = 0.15, 95%CI: 0.06-0.38, 
P<0.0001). It can shorten the time for the 
number connection test (NCT) (WMD = -12.55, 
95%CI: -17.23--7.87, P<0.00001) and decrease 
blood ammonia concentration (WMD = -6.44, 
95%CI: -8.26--4.61, P<0.00001).
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■研发前沿
消 化 道 出 血 后 , 
会增加氨的生成, 
而肝硬化患者肝
脏代谢氨的能力
减退 ,  最终引起
血氨增高 .  目前
大多数HE的药物
治疗都着眼于通
过抑制氨生成或
者促进氨分解而
减少氨的水平. 

CONCLUSION: Lactulose can lower the incidence 
rate of hepatic encephalopathy after upper 
digestive tract hemorrhage in liver cirrhosis 
and subclinical hepatic encephalopathy, and 
improve patients’ performance in NCT with a 
lower rate of adverse reactions. Therefore, use 
of lactulose is recommended for prevention of 
hepatic encephalopathy after upper digestive 
tract hemorrhage in liver cirrhosis. Multi-center 
and high-quality RCTs based on larger sample 
size are needed to confirm this evidence-based 
medical conclusion.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Lactulose; Hepatic encephalopathy; 
Acute variceal bleeding; Meta-analysis

Xia L, Chen WX, Yu YM, Lv NH, Hu Y. Efficacy of 
lactulose in prophylaxis of hepatic encephalopathy 
after acute gastrointestinal bleeding: A meta-analysis. 
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/594.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.594

摘要 
目的: 评价乳果糖预防肝硬化消化道出血后
肝性脑病的疗效. 

方法: 检索1990-01/2015-08 M e d l i n e、
Embase、SCI、CBM以及Cochrane图书馆
数据库, 不限语种纳入所有关于乳果糖预
防消化道出血后肝性脑病的随机对照试验
(randomized controlled trials, RCT)文献, 对搜
索到的RCT以及参考文献进行二次筛选, 对
纳入的研究进行质量评价, 采用RevMan软
件进行Meta分析. 

结果: 共有11篇R C T文献符合纳入标准 . 
Meta分析结果显示, 增加乳果糖治疗可以减
少肝硬化上消化道出血后肝性脑病的发生
率(RR = 0.24, 95%CI: 0.16-0.35, P <0.00001), 
减少S H E的发生率(R R = 0 .15 ,  95%C I: 
0.06-0.38, P <0.0001), 缩短数字连接试验
时间(WMD = -12.55, 95%CI: -17.23--7.87, 
P <0.00001), 降低血氨浓度(WMD = -6.44, 
95%CI: -8.26--4.61, P <0.00001). 

结论: 乳果糖可以降低肝硬化合并消化道出
血时肝性脑病以及SHE的发生率, 降低血氨
水平、改善数字连接试验(number connection 
test, NCT)时间, 不良反应率低, 可以推荐用
来预防肝硬化消化道出血患者肝性脑病的发

生. 目前需要大样本量、多中心、高质量的
RCT来支持这一循证医学结论. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Meta分析表明, 乳果糖可以降低肝

硬化合并上消化道出血时肝性脑病(h e p a t i c 
e n c e p h a l o p a t h y, H E)以及亚临床肝性脑病

(subclinical hepatic encephalopathy)的发生率, 
降低血氨水平、改善数字连接试验时间, 不良

反应率低,可以推荐用来预防肝硬化消化道出

血患者HE的发生. 

夏亮, 陈文欣, 喻永明, 吕农华, 胡杨. 乳果糖预防肝硬化

消化道出血后肝性脑病疗效的系统评价.  世界华人消化

杂志  2016; 24(4): 594-600 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/594.asp DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i4.594

0  引言

严重的肝病可能会继发肝性脑病 (h e p a t i c 
encephalopathy, HE), 风险因素包括脱水、便

秘、肾功能衰竭、电解质平衡紊乱、感染、

胃肠道出血以及肝细胞癌[1,2]. 接近50%的肝硬

化患者都有静脉曲张, 而肝硬化患者食管静脉

曲张出血的发生率为25%-35%[3]. 胃肠道出血

可认为是HE最常见的诱因之一. 由于胃肠道的

蛋白过度生成的机制, 出血参与了HE的发生. 
肠道吸收过多的血红蛋白分解的氨, 是肝硬化

消化道出血后HE的主要病理生理机制[4]. 乳果

糖常用于HE的治疗, 其为不可吸收的双糖, 可
以减少肠道细菌产氨, 日常饮食添加乳果糖可

以产生对结肠氨代谢有利的双歧因子效应[5-7]. 
近年来, 国内外一些学者开展了应用乳果糖预

防肝硬化消化道出血后HE发生的临床研究, 
但为小样本研究, 疗效不一致, 本研究通过现

有的相关随机对照试验(randomized controlled 
trials, RCT)进行系统评价, 探讨乳果糖预防消

化道出血后HE发生的疗效. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  检索策略 :  检索相关的数据库

(Medline、Embase、SCI、CBM以及Cochrane 
图书馆 ) 研究限定在成年患者 ,  时间由

1990-01/2015-08, 不限语种. 检索词为: 英文: 
lactulose、hepatic encephalopathy、bleeding、 
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■相关报道
Clausen等分析认
为乳果糖作为益
生元能促进益生
菌的繁殖 ,  改善
肠道菌群从而减
少氨的生成 .  根
据美国研究学会
调查 ,  乳果糖公
布为轻微HE的第
一位标准治疗.

randomized controlled trials; 中文: 乳果糖, 消化

道出血, 肝性脑病. 不限语种, 纳入所有关于乳

果糖预防消化道出血后HE的RCT, 对搜索到的

RCT以及参考文献进行二次筛选. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入与排除标准: 纳入标准: (1)研
究对象: 肝硬化患者合并消化道出血; (2)RCT, 
不论选取的试验是否采用了分配隐藏或者盲

法; (3)干预措施: 探讨乳果糖预防出血后HE
的研究均被纳入, 药物开始的时间、疗程、

剂量、给药途径不限; (4)结局指标: 以治疗前

后乳果糖组和对照组的H E及亚临床肝性脑

病(subclinical hepatic encephalopathy, SHE)发
生率、数字连接试验(number connection test, 
NCT)、血氨浓度数据作为两组疗效指标, 以
两组患者的不良反应发生率作为判断安全性

的指标. 排除标准: (1)存在重复发表情况的文

献; (2)无法获得文献全文也无法从摘要中获

取所需要数据的文献; (3)未公开发表的文献. 
1.2.2 资料提取: 2名独立研究者阅读所得文献

的题目和摘要, 排除不符合纳入标准的文献后, 
再对有可能符合标准的文献行全文阅读, 最终

确定所需要纳入的文献将所需要记录信息填

入预先制定好的数据提取表中, 再将所得数据

进行整理. 如遇分歧, 则通过讨论来决定是否

将文献纳入研究. 
1.2.3 文献质量评价: 由研究者将纳入研究的文

献进行整理, 对文献中所涉及的方法学如随机

方法、分配隐藏、盲法等内容用Jadad评分表

进行质量评价. 如遇分歧, 则互相讨论解决[8]. 

统计学处理 本研究所采用的统计分析软

件是由Cochrane协作网提供的RevMan5.3软件. 
对纳入研究结果之间的异质性进行卡方检验

(Chi-square test, χ2)和I2检验. 若P>0.05, I2<50%, 
表明异质性不明显, 选用固定效应模型估计合

并效应量; 若P<0.05, I2>50%, 表明异质性明显, 
可采用随机效应模型估计合并效应量, 若异质

性过于明显, 则需进一步分析异质性原因和来

源, 必要时进行亚组分析、敏感性分析. 计数资

料的效应量表达采用RR及其95%CI, 连续性变

量采用MD及其95%CI, P<0.05为差异具有统计

学意义. 采用倒漏斗图分析是否存在潜在的发

表性偏倚[9]. 

2  结果

2.1 文献检索结果及纳入研究的质量学评价

2.1.1 纳入文献的基本情况: 共检出相关文献26
篇, 经阅读文题和摘要, 排除不符合本研究要

求的文献, 初步筛选得到对照试验13篇, 经阅

读全文对照纳入和排除标准排除2篇研究, 其
中1篇联用了巴龙霉素, 1篇对照组为利福昔明

且未报告HE发生率, 最终纳入11篇RCT文献. 
在11篇RCT文献中, 共纳入肝硬化失代偿期患

者755例(乳果糖组379例, 对照组376例), 文献

基本特征如表1. 
2.1.2 纳入研究的质量评价: 本研究纳入的11篇
文献, 英文文献质量更高, 表现为: 英文2篇文

献均详细描述了随机化以及分配隐藏方案, 中
文文献均在文中提及随机而未进行详细描述; 
所有文献未采用盲法, 中文文献均未描述有无

     

作者 年份
治疗组与对

照组的例数

Jadad评分

随机
随机隐藏

(分配隐藏)
盲法

撤出与退出

(失访的报告)

雷鸽[10] 2014 49/49 1 0 0 0

来永广等[11] 2015 34/34 1 0 0 0

林伟国等[12] 2014 31/31 1 0 0 1

荆燕等[13] 2013 36/33 1 0 0 1

姚国鹏[14] 2013 21/21 1 0 0 1

李慧瑛[15] 2013 36/36 1 0 0 1

蔡以友[16] 2011 18/18 1 0 0 1

温静等[17] 2010 22/20 1 0 0 1

曾勤[18] 2012 34/34 1 0 0 1

Wen等[19] 2013 63/65 2 2 0 2

Sharma等[20] 2010 35/35 2 2 0 0

表  1  纳入研究的质量评价
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■创新盘点
通过检索国内外
的RCT,  本文的
研 究 结 果 显 示 , 
乳果糖可以常规
应用于预防肝硬
化消化道出血后
的HE发生. 因此
扩展了以往对乳
果糖仅用于治疗
肝硬化并发HE的
认识. 

失访和退出病例、均未报道随机化隐藏情况. 
因此, 2篇英文RCT的Jadad评分>3分, 其余均为

2分, 为低质量研究文献(表1). 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 HE: 对纳入的11项临床研究[10-20]进行异

质性检验, 结果显示各研究间不存在异质性

(P  = 0.99, I2 = 0%). 因此使用固定效应模型

合并效应量, Meta分析显示, 治疗组的HE发
生率显著下降(RR = 0.24, 95%CI: 0.16-0.35, 
P <0.00001)(图1A). 

有5个RCT[10,15-18]进行了SHE的观察, 对纳

入的5项临床研究进行异质性检验, 结果显示

各研究间不存在异质性(P  = 0.73, I2 = 0%). 因
此使用固定效应模型合并效应量, Meta分析显

示, 乳果糖组的SHE发生率也比对照组显著下

降(RR = 0.15, 95%CI: 0.06-0.38, P <0.0001)(图
1B). 
2.2.2 NCT: 有8个研究[10-15,17,19]包括了NCT的数

据, 对这些临床研究进行异质性检验, 结果显示

各研究间存在异质性(P <0.00001, I2 = 80%), 遂
进行敏感性分析: 分别排除英文研究[19](排除

后异质性P <0.05, I2 = 58%)、1个[15]联合了枯

草杆菌治疗的研究(排除后异质性P  = 0.002, 
I2 = 70%)及2011年前的研究 [17](排除后异质

性P <0.00001, I2 = 83%)后亚组仍存在异质性, 
且异质性对结果无明显影响, 因此使用随机

效应模型合并效应量, Me ta分析显示, 治疗

组的NCT比对照组明显缩短(WMD = -12.55, 
95%CI: -17.23--7.87, P <0.00001)(图2). 
2.2.3 血氨浓度: 对纳入报告了血氨浓度的8个
临床研究[10,11,13-15,17-19]进行异质性检验, 结果显

示各研究间存在异质性(P <0.00001, I2 = 94%), 
由于统计学异质性较高, 遂进行临床异质性

分析: (1)本研究已经对纳入的RCT中血氨浓

度结果进行换算, 统一使用μmol/L为单位, 计
算公式为1 μmol/L = 0.714 μg/dL[21]; (2)排除

2个[15,18]联合了枯草杆菌治疗的RCT后, 亚组

内异质性明显降低(P  = 0.08, I2 = 49%), 因此

Study 乳果糖组 对照组   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events  Total  Events  Total    (%) M-H, Fixed, 95%CI

Wen等[19]2013   2   63   11   65     9.3 0.19[0.04, 0.81]
Sharma等[20]2010   5   35   14   35   12.0 0.36[0.14, 0.88]
姚国鹏[14]2013   2   21     8   21     6.8 0.25[0.06, 1.04]
曾勤[18]2012   5   34   18   34   15.4 0.28[0.12, 0.66]
李慧瑛[15]2013   2   36     9   36     7.7 0.22[0.05, 0.96]
来永广等[11]2015   2   34     8   34     6.8 0.25[0.06, 1.09]
林伟国等[12]2013   2   31     8   31     6.8 0.25[0.06, 1.08]
温静等[17]2010   2   22     8   20     7.2 0.23[0.05, 0.95]
荆燕等[13]2013   2   36   17   33   15.2 0.11[0.03, 0.43]
蔡以友[16]2011   2   18     5   18     4.3 0.40[0.09, 1.80]
雷鸽[10]2013   2   49   10   49     8.6 0.20[0.05, 0.87]

Total(95%CI) 379 376 100.0 0.24[0.16, 0.35]
Total events 28 116
Heterogeneity: Chi2 = 2.78, df = 10(P = 0.99); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 7.35(P<0.00001)

0.01          0.1            1             10          100

乳果糖组受益 对照组受益

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

A

Study 乳果糖组 对照组  Weight Risk Ratio
or Subgroup Events  Total  Events  Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

曾勤[18]2012   0   34   13   34   44.1 0.04[0.00, 0.60]
李慧瑛[15]2013   1   36     5   36   16.3 0.20[0.02, 1.63]
温静等[17]2010   1   22     3   20   10.3 0.30[0.03, 2.68]
蔡以友[16]2011   1   18     3   18     9.8 0.33[0.04, 2.91]
雷鸽[10]2013   1   49     6   49   19.6 0.17[0.02, 1.33]

Total(95%CI) 159 157 100.0 0.15[0.06, 0.38]
Total events   4   30
Heterogeneity: Chi2 = 2.03, df = 4(P = 0.73); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.89(P<0.0001) 0.01          0.1            1             10          100

乳果糖组受益 对照组受益

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

B

图  1  两组治疗后HE发生率. A: HE发生率; B: SHE发生率. HE: 肝性脑病; SHE: 亚临床肝性脑病.
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■应用要点
临床应用中 ,  乳
果糖可以缩短肝
硬化消化道出血
患 者 的 数 字 连
接试验 (number 
connection test, 
NCT)时间、降低
其血氨水平, 不良
反应率低, 可以推
荐用来预防肝硬
化消化道出血患
者HE的发生. 

使用固定效应模型合并亚组的效应量, Meta
分析显示, 乳果糖组的血氨浓度比对照组明

显下降(WMD = -6.44, 95%CI: -8.26--4.61, 
P <0.00001)(图3). 
2.3 纳入文献偏倚 以OR值为横坐标, SE(logOR)
为纵坐标绘制HE发生率对比的漏斗图. 图形

显示左右对称且呈倒漏斗形, 提示本研究不存

在发表偏倚(图4). 

3  讨论

HE是因肝功能衰竭后的生化学异常所导致的

一种代谢性脑病. 氨代谢紊乱是HE病理生理

的一个重要机制. 中枢神经系统积累的血氨升

高会引起神经传导功能的显著改变[22]. 因为治

疗手段有限, 积极消除诱因仍然是防治HE的
主要原则之一.  

肝硬化患者食管胃底静脉曲张破裂出血

的发生率为25%-30%, 且其肠道内腐败菌大量

生长繁殖, 消化道出血后, 血液中所含的蛋白

质聚集在肠道内经腐败菌分解后产生氨, 弥散

进入血液, 而肝硬化患者肝脏代谢氨的能力减

退且存在门体分流, 最终引起血氨增高[23]. 出
血还会形成适于肠道细菌繁殖的环境. 细菌的

毒素可能会导致机体感染从而引起组织分解, 
进一步增加氨的生成. 血尿素氮在上消化道出

血后数小时内开始升高(每100 mL血含有20 g
蛋白质), 并在24-48 h达到峰值. 大多数HE的药

物治疗都着眼于通过抑制氨生成或者促进氨

Study      Experimental(秒)       Control(秒)   Weight Risk Ratio
or Subgroup Mean  SD  Total  Mean  SD Total    (%) M-H, Fixed, 95%CI

Wen等[19]2013 38.0  7.5   63 43.0 10.4   65   16.0 -5.00[-8.13, -1.87]
姚国鹏[14]2013 45.8  8.9   21 59.8 22.4   21     9.4 -14.00[-24.31, -3.69]
李慧瑛[15]2013   55.83  11.83   36   76.36   10.73   36   14.2   -20.53[-25.75, -15.31]
来永广等[11]2015 44.0 10.3   34 49.9 13.2   34   13.8   -5.90[-11.53, -0.27]
林伟国等[12]2014 44.3 10.7   31 58.6 17.9   31   12.1 -14.30[-21.64, -6.96]
温静等[17]2010 16.6 15.9   22 59.5 22.9   20     8.1 -12.90[-24.94, -0.86]
荆燕等[13]2013 44.0 10.3   36 59.6 22.9   33   11.0 -15.60[-24.11, -7.09]
雷鸽[10]2014 43.8   9.1   49 58.2 10.4   49   15.4   -14.40[-18.27, -10.53]

Total(95%CI) 292 289 100.0 -12.55[-17.23, -7.87]
Heterogeneity: Tau2 = 33.05; Chi2 = 35.33, df = 7(P<0.00001); I2 = 80%
Test for overall effect: Z  = 5.26(P<0.00001)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

-20  -10    0    10   20
乳果糖组受益 对照组受益

图  2  两组治疗后NCT结果. 

Study 乳果糖组(μmol/L) 对照组(μmol/L)   Weight Mean Difference
or Subgroup Mean  SD  Total  Mean  SD Total    (%) IV, Fixed, 95%CI

Wen等[19]2013 37.1 12.0   63 42.8 11.0   65   21.0     -5.70[-9.69, -1.71]
姚国鹏[14]2013 34.9   6.9   21   36.99   15.99   21     6.0     -2.09[-9.54, 5.36]
曾勤[18]2012 30.8 11.6   34 66.7 14.2   34     0.0   -35.90[-42.06, -29.74]
李慧瑛[15]2013    58.86 15.3   36   87.46   12.73   36     0.0   -28.60[-35.10, -22.10]
来永广等[11]2015   24.03     6.22   34   28.85     7.52   34   31.0     -4.82[-8.10, -1.54]
温静等[17]2010   36.63   13.14   22   39.98 11.4   20     6.1     -3.35[-10.77, 4.07]
荆燕等[13]2013   25.03     6.22   36   32.96     8.53   33   26.5     -7.93[-11.48, -4.38]
雷鸽[10]2014 37.2 10.6   49 51.2 18.5   49     9.4   -14.00[-19.97, -8.03]

Total(95%CI) 225 222 100.0     -6.44[-8.26,-4.61]
Heterogeneity: Chi2 = 9.88, df = 5(P = 0.08); I2 = 49%
Test for overall effect: Z  = 6.90(P<0.00001)

Mean Difference
IV, Fixed, 95%CI

-20  -10    0    10   20
乳果糖组受益 对照组受益

图  3  两组治疗后血氨浓度. 
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图  4  漏斗图分析结果. 
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■名词解释
NCT: 是公认诊
断轻微型HE的简
单易行和最有价
值的智力检测指
标 .  国内外一直
沿用1978年Conn
建立的卡片式检
测 ,  是测定将随
机排列的1-25个
数字按顺序连接
起来所用的时间, 
包括纠正错误所
用的时间. 

分解而减少氨的水平[24]. 
由于乳果糖对血氨水平的降低作用, 其被

广泛用来治疗HE. 小肠上皮微绒毛膜上无二

糖酶, 所以乳果糖基本不被小肠吸收; 在结肠

内, 乳果糖易被细菌酵解为乳酸, 这种酸环境

首先可以促使氨转化为铵离子随之从粪便排

出, 减少氨的吸收; 其次, 促进肠蠕动, 缩短有

害物质在肠腔内停留的时间, 使其能及时排出

体外; 其三, 可以抑制含氮化合物分解为氨[25]. 
有一个研究[20]结果显示出乳果糖治疗组的中

位氨浓度要比对照组低. 乳果糖还作为益生元

能促进益生菌的繁殖, 调节肠道的微环境, 抑
制肠道致病菌从而减少氨的生成[26]. 根据大量

的研究以及美国研究学会调查, 乳果糖公布为

轻微HE的第一位标准治疗[27]. 
预防肝硬化患者的HE发作在肝硬化治疗

上具有重要的意义[1,28]. 这篇Meta分析纳入评

价了肝硬化消化道出血后乳果糖预防HE疗效

的RCT研究. 通过检索国内外关于乳果糖防治

肝硬化消化道出血患者发生HE的RCT, 研究结

果显示, 乳果糖可以降低HE及SHE的发生率, 
可以改善肝硬化消化道出血患者的相关指标, 
可以常规应用于预防肝硬化消化道出血后的

HE发生. 因此扩展了以往对乳果糖仅用于治

疗肝硬化并发HE的认识[20]. 同时, 对SHE发病

率的Meta分析显示, 乳果糖也能够用于改善肝

硬化出血患者SHE的发生. 但是, 由于目前SHE
的诊断缺乏统一的标准, 其诊断受到许多因素

的影响包括患者的教育水平、酒精性肝硬化

患者的酒精性脑病等, 我们对SHE的Meta分析

结果可能存在偏倚. 
与其他Meta分析比较, 本研究没有排除乳

果糖联合门冬氨酸鸟氨酸等药物的临床试验, 
因为该类药物已经作为HE的标准治疗之一, 
在HE的治疗中使用广泛, 而且在我们对纳入

试验的异质性检验中, 敏感性分析认为该研究

对异质性和Meta分析结果无明显影响. 也因此

纳入了更多的临床试验. 而我们的研究结果显

示, 这些试验的NCT结果、血氨水平异质性较

大, 排除合并枯草杆菌的研究后亚组的血氨指

标异质性明显减少, 这提示: (1)NCT结果受到

医师培训专业程度、患者年龄、患者文化程

度的影响较大, 容易产生较大的异质性; (2)如
前文所述, 益生菌可能通过协助调解肠道微环

境、酸化肠道等途径减少肠道氨的生成与吸

收, 因而对研究结果产生较大的影响. 
在纳入试验的报道中, 没有患者因为发生

严重的乳果糖不良反应退出研究, 但有一些患

者出现明显腹泻. 因此, 长期使用乳果糖治疗

可能会增加腹泻的严重度和频率. 
本研究的局限性在于: (1)纳入文献的质

量, 尤其是中文, 有待进一步提高, 英文文献的

样本量较多, 有助于减少偏倚发生, 但纳入文

献数较少; (2)肝硬化出血后HE的病死率涉及

的因素多, 不能直接与HE相关, 且纳入研究的

研究时间非常短(1 wk), 因此本研究不能做病

死率的评价; (3)由于乳果糖具有甜味以及腹泻

的作用, 难以设计安慰剂, 无法进行盲法设计, 
可能会造成主观偏倚; (4)国外与国内的肝硬化

病因不同, 因此对于酒精性脑病与HE是否会

对研究有干扰这一点目前尚无法确定; (5)NCT
的异质性较大, 系因其影响因素复杂, 对该指

标的Meta分析有一定的局限性. 
总之, 乳果糖可以减少肝硬化消化道出血

患者的HE及SHE发病率, 降低血氨水平、改善

NCT时间, 不良反应率低, 可以推荐用来预防

肝硬化消化道出血患者HE的发生, 目前需要

大样本量、多中心、高质量的RCT来支持这

一循证医学结论. 
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Abstract 
AIM: To compare the clinical effects of laparoscopy 

vs open surgery in reoperation for extrahepatic 
bile duct stones. 

METHODS: Two hundred and forty-four 
patients who underwent reoperation for 
extrahepatic bile duct stones were randomly 
divided into either a laparoscopy group (n 
= 121) or an open surgery group (n = 123). 
Operative parameters, postoperative recovery, 
and complications were compared for the two 
groups.

RESULTS: In the laparoscopy group, 116 
cases had successful laparoscopic surgery, 
and 5 (4.13%) cases required conversion to 
open operation. Mean operative time for the 
laparoscopy group was significantly longer 
than that for the open surgery group (109.7 min 
± 5.7 min vs 97.8 min ± 7.7 min, P < 0.05). Mean 
bleeding volume for the laparoscopy group was 
significantly less than that for the open surgery 
group (32.7 mL ± 4.2 mL vs 92.7 mL ± 6.5 mL, P 
< 0.05). The time to anal exhaust, the number of 
times of analgesia usage, and length of stay for 
the laparoscopy group were significantly lower 
than those for the open surgery group (1.7 d ± 
0.1 d vs 3.0 d ± 0.6 d, 1.4 d ± 1.0 d vs 2.9 d ± 
0.7 d, 8.5 d ± 0.9 d vs 12.0 d ± 1.2 d, P < 0.05). 
The rate of postoperative incision infection for 
the laparoscopy group was significantly lower 
than that for the open surgery group (0% vs 
4.88%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Laparoscopic procedure has 
less surgical trauma, shorter postoperative 
recovery time, and fewer complications in 
patients with extrahepatic bile duct stones, 
and it is safe and feasible for experienced 
laparoscopic surgeons and should be the 
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摘要 
目的: 比较腹腔镜与开腹手术在肝外胆管结
石再手术治疗中的临床疗效. 

方法: 将华北理工大学附属开滦总医院收
治的244例胆道结石再手术患者依据术式随
机划分为腹腔镜组121例和常规开腹手术组
123例. 比较两组患者手术情况、术后恢复
情况及术后并发症情况. 

结果: 腹腔镜组5例中转开腹, 中转率4.13%, 
腹腔镜组患者平均手术时间显著长于开腹
组(109.7 min±5.7min vs  97.8 min±7.7 min), 
术中平均出血量显著少于开腹组(32.7 mL±
4.2 mL vs  92.7 mL±6.5 mL, P <0.05); 腹腔镜
组术后肛门排气时间, 术后镇痛次数, 术后
住院时间, 均显著低于开腹组(1.7 d±0.1 d vs  
3.0 d±0.6 d, 1.4次±1.0次 vs  2.9次±0.7次, 
8.5 d±0.9 d vs  12.0 d±1.2 d, P <0.05); 腹腔
镜组术后切口感染发生率显著低于开腹组
(0% vs  4.88%, P <0.05). 

结论: 腹腔镜在肝外胆管结石再手术治疗方
面安全有效, 并且创伤较小、术后并发症少, 
术后恢复快, 在术者经验丰富的前提下应作
为胆道结石再手术的首选手术方式. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过与传统开腹手术的对比, 
评价腹腔镜下胆道再手术的实用价值, 并为临

床胆道结石再手术术式提供参考; 另外, 藉此

分享腹腔镜胆道再手术的手术经验及手术操

作技巧. 

屈顺喜, 孟晓东, 付庆江, 曹立瀛, 吴治宇. 腹腔镜在肝外胆道

结石再手术中的应用价值.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 

601-606 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/601.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.601

0  引言

面对复发(或残留)性胆管结石, 很多患者不得

不再次或者多次行手术治疗, 然而开腹手术不

但增加了患者的痛苦, 而且还带给患者不同程

度的经济负担. 随着腔镜设备和技术的不断更

新与进步, 以内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)为基

础的内镜取石不断应用于针对复发性胆总管

结石的治疗, 但其破坏了Oddi括约肌的功能, 
无法避免地带来诸如胰腺炎、出血、穿孔、

感染及胆管结石的复发等严重并发症. 腹腔镜

手术因其手术开口小, 痛苦少, 术后恢复快, 并
发症少, 容易被广大患者所接受. 由于顾忌腹

腔黏连, 因此在过去上腹部手术史尤其是胆道

手术史是腹腔镜胆道再手术的禁忌症, 但随着

手术技术的不断娴熟, 国内外也有腹腔镜再次

胆道手术相关的文献报道[1-3], 但其报道内容缺

少规范的临床病例对照, 因此本研究采用病例

对照的方法分析腹腔镜联合胆道镜在胆道结

石再手术中的临床疗效, 探讨其安全性及疗效, 
同时分享手术操作技巧. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取华北理工大学附属开滦总医院肝

胆外科2010-01/2014-12收治的244例胆道结石

再手术患者作为研究对象, 按照手术方案不同

将244例患者分为腹腔镜组和开腹组. 其中腹

腔镜组男性65例, 女性56例, 年龄35-87岁, 平
均年龄67.7岁±14.2岁, 既往1次胆道手术81例, 
2次22例, 3次10例, 3次以上8例, 距本次手术时

间间隔0.5-15年, 平均7.6年±4.0年, 胆总管直

径12.5-20.0 mm, 平均14.24 mm±3.25 mm; 开
腹组男性70例, 女性53例, 年龄36-83岁,平均

年龄64.2岁±16.0岁, 既往1次胆道手术85例, 
2次27例, 3次7例, 3次以上4例, 距本次手术时

间间隔1-13年, 平均8.1年±3.9年, 胆总管直径

13.5-19.5 mm, 平均13.32 mm±2.75 mm. 两组

患者在性别、年龄、既往手术次数、距本次

手术时间间隔、胆总管直径等方面差异无统

计学意义(P >0.05), 资料具有可比性. 术前均经

B超及磁共振胰胆管造影(magnetic resonance 

■相关报道
国内胡三元等及
国外Tang等均报
道腹腔镜胆道再
手术的治疗体会, 
疗效令人满意.
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cholangiopancreatography, MRCP)检查确诊为

肝外胆管结石, 均有肝外胆管扩张, 术前检查

均提示无严重心、肺、肾功能不全, 肝功能为

A或B级. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 麻醉成功后患者手术体位及常规

器械准备同L C(图1A).  首先在脐下开放法

或盲插法置入气腹针建立气腹, 维持气腹压

12 mmHg, 置入30°斜面腹腔镜后, 观察腹腔

黏连情况, 见原切口处腹壁与大网膜、肠管呈

“帘幕”状黏连, 于左上腹穿刺进入2个5 mm
直径的Trocar, 置入剪刀或分离钳等操作器械, 
紧贴腹壁钝锐结合仔细分离“帘幕”状黏连

带(图1B). 分离黏连后暴露右上腹操作空间, 
按压剑突下预穿刺Trocar处, 分离此处腹壁下

的黏连, 于肝镰状韧带偏右侧0.5-1.0 cm处穿

刺进入10 mm直径主操作鞘, 将左下腹的两只

Trocar全部或选择性地拔出, 并缝闭戳孔防止

漏气. 右肋缘下3-4 cm与锁骨中线交点以及腋

前线分别建立5 mm操作孔. 探查肝十二指肠韧

带, 找到胆总管, 纵向切开胆总管前壁, 胆道镜

探查胆总管并取出结石, 再次置入胆道镜, 检
查有无结石残留, 反复冲洗胆道, 于胆总管内

置入T管引流. 3-0可吸收微桥线间断缝合胆总

管切口, 针距为0.5 cm为宜. 将T管引流从右肋

缘下锁骨中线穿刺引出固定, 另置腹腔引流管

1根, 缝合切口, 术毕. 开腹组行传统开腹手术, 
其他同腹腔镜组. 两组患者术中均放置T管, 腹
腔镜组术后2 mo行T管造影, 开腹组术后4 mo
行T管造影, 达到拔管指征后拔除T管. 
1.2.2 观察指标: 观察比较两组手术时间、术

中出血量、术后肛门排气时间、术后镇痛次

数、术后并发症、术后住院时间等指标. 
统计学处理 本研究收集的数据资料均使

用SPSS17.0进行统计学分析, 计数资料采用

样本率表示, 用χ2检验进行统计分析; 计量资

料采用mean±SD, 并用t检验进行统计学分

析. P  = 0.05为标准, P <0.05认为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组患者腹腔黏连情况比较 根据术中所

观察到的腹腔黏连情况, 并结合相关文献[4,5]将

观察到的两组腹腔黏连情况进行分级与分型:
Ⅰ级为稀疏易于分离的黏连(图2A), 其中腹腔

镜组46例、开腹组40例, Ⅱ级为较为致密但界

限明显的黏连(图2B), 其中腹腔镜组38例、开

腹组51例, Ⅲ级为腹壁致密黏连(图2C), 其中

腹腔镜组37例、开腹组32例; Ⅰ型为沿切口下

单纯大网膜黏连(图3A), 其中腹腔镜组57例、

开腹组60例, Ⅱ型为大网膜包裹部分结肠悬吊

黏连于切口下(图3B), 其中腹腔镜组26例、开

腹组31例, Ⅲ型为部分结肠沿切口下黏连(图
3C), 其中腹腔镜组38例、开腹组32例. 两组

在腹腔黏连分级与分型中差异无统计学意义

(P >0.05).
2.2 两组患者手术情况比较 腹腔镜组有5例中

转开腹, 1例因严重腹腔黏连, 1例因术中损伤

肠管, 3例因胆总管巨大结石崁顿, 中转开腹率

为4.13%. 腹腔镜组平均手术时间显著长于开

腹组, 术中平均出血量显著少于开腹组(109.7 
min±5.7min vs  97.8 min±7.7 min, 32.7 mL±
4.2 mL vs  92.7 mL±6.5 mL, P <0.05).
2.3 两组患者术后恢复情况比较 腹腔镜组患

者术后肛门排气时间、术后镇痛次数、住院

时间均显著低于开腹组(1.7 d±0.1 d vs  3.0 d
±0.6 d, 1.4次±1.0次 vs  2.9次±0.7次, 8.5 d±
0.9 d vs  12.0 d±1.2 d, P <0.05); 腹腔镜组术后

切口感染发生率显著低于开腹组(0% vs  4.88%, 
P <0.05). 
2.4 两组患者术后并发症发生情况比较 腹腔镜

图  1  手术过程. A: 戳卡位置; B: 手术操作. 

A

B

■创新盘点
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胆道结石再手术
的临床疗效. 
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组患者术后切口感染、胆道出血、胆汁瘘、

腹腔感染发生率均显著低于开腹组, 差异具有

统计学意义(P <0.05)(表1).

3  讨论

肝外胆道结石术后复发(或残留)一直是困扰

众多外科医师的棘手问题. 曾经风靡一时的药

物排石治疗, 经过多年的临床验证疗效并不乐

观, 有时甚至还会导致胆管梗阻症状反复发作

致使病情加重, 手术仍是治疗的最佳选择. 然
而, 开腹手术对患者创伤较大, 不仅影响患者

的生活质量, 更重要的是降低了患者对该病

治疗的信心. 乳头括约肌切开术(endoscopic 
sphincterot-omy, EST)不可避免地带来一系列

诸如胰腺炎、出血、穿孔、感染等并发症, 有
研究[6]报道EST术后胆总管结石复发率甚至高

达25%左右. 另外, 对于直径较大的结石, EST

取石失败后患者仍需面对再次手术的痛苦. 腹
腔镜手术因其手术开口小, 痛苦少, 术后恢复

快, 并发症少, 容易被广大患者所接受. 近些年, 
随着腔镜设备和技术的发展与进步, 各地均有

腹腔镜胆道结石再手术成功的报道, 而且预后

良好[7-9]. 然而, 与传统的开腹手术相比, 腹腔镜

下胆道结石再手术难度加大, 不仅要求术者具

有丰富的腹腔镜操作经验, 掌握一定的操作技

巧, 还要有坚持不懈的恒心和毅力. 
3.1 腹腔镜操作技巧 腹腔镜操作的难点主要

有三个方面: 气腹及首枚操作鞘的建立, 腹腔

黏连的分离以及胆总管的寻找与辨认[10]. 我们

总结出建立气腹及首枚Trocar应遵循“远离黏

连、利于手术”的原则, 穿刺位置根据术前评

估、既往手术方式、手术次数选择在以脐为

中心的半径约3 cm的范围, 结果无1例患者出

现与戳孔建立相关并发症. 

A

B

图  2  3种类型的腹腔黏连. A: Ⅰ型黏连; B: Ⅱ型黏连; C: 

Ⅲ型黏连.

C

A

B

图  3  3种级别的腹腔黏连. A: Ⅰ级黏连; B: Ⅱ级黏连; C: 

Ⅲ级黏连(腹壁肠管疝).

C

■应用要点
通 过 此 次 研 究
一 方 面 证 明 了
腹 腔 镜 胆 道 结
石 再 手 术 的 安
全 性 和 可 行 性 ; 
另一方面 ,  手术
技 巧 及 经 验 的
总 结 为 广 大 临
床 医 生 开 展 此
类 手 术 提 供 理
论依据.
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3.1.1 腹腔黏连的分类与分级及操作技巧: 通
过观察可以将腹腔内黏连整体情况进行分级

和分型, 使得在游离腹腔黏连时有的放矢[11]. 
Ⅰ型黏连常呈“帘幕”状需紧贴腹壁利用剪

刀(尾端接电刀电极)锐性分离, 此时需要注意

的是由于黏连带中新生滋养血管明显增多, 分
离的同时应及时电凝止血; Ⅱ型黏连在分离时

较为困难, 易损伤结肠. 这时需要助手给予黏

连组织一定张力, 术者应从黏连较为疏松的位

置开始, 利用剪刀和分离钳钝锐结合, 前后滑

动剥离腹壁与黏连组织, 充分显现出黏连间的

层次和立体结构后, 再利用剪刀紧贴腹壁“层

近式”地进行锐性分离; Ⅲ型黏连, 由于没有

了大网膜的包裹, 肠管与腹壁之间的黏连往往

较为致密, 间隙不易显露, 是腹壁黏连分解最

为困难的一类, 分离时极易损伤结肠. 术者从

黏连结肠的两侧较为疏松的间隙入手, 逐渐向

中心最致密处分离, 利用分离钳与纱布推剥, 
层层推进直至显露出黏连与腹壁间的间隙和

层次感, 再利用钝锐结合的方式进行分离. 本
组中有2例患者的部分结肠呈“袢状”疝入切

口(图2C), 1例因黏连过于致密在分离时造成

结肠损伤. 分析原因主要是疝入“袢”未能完

全从切口疝中脱出. 
3.1.2 寻找胆总管: 我们认为借助肝圆韧带这

一重要解剖标志, 从肝横沟处下手来寻找辨别

胆总管安全有效. 首先借助肝圆韧带确定胆总

管大概位置(肝圆韧带垂直正后方), 再找到肝

横沟下缘, 由于开腹手术对这一区域干扰小黏

连轻微, 由此找到温氏孔辨别胆总管[12]. 很多学

者习惯在术中利用针头穿刺来辨别胆总管[13,14], 
但需要注意的是由于腹腔黏连造成的解剖位

置改变, 当十二指肠肠管黏连将胆总管全部

(或部分)覆盖时, 很容易误认为穿刺流出胆汁

即为胆总管, 而损伤十二指肠. 针对此特殊情

况, 可首先暴露出胃及胃小弯, 从胃小弯上方, 
小网膜上无血管区, 打开肝胃韧带, 从而进入

网膜囊, 探查肝十二指肠韧带, 然后再将胆总

管与肠管之间的层次及立体解剖结构显露出

来, 实在难以辨认的应果断中转开腹. 
3.2 手术适应证 通过学习相关文献资料[15,16], 
我们探讨了腹腔镜下胆道结石再手术的适应

证: (1)对于末次胆道手术为开腹的患者, 本次

手术距上次手术时间最短间隔应在1年以上, 
这是由于腹腔黏连程度与手术时间间隔成反

比; (2)术前通过MRCP、CT等评估胆总管直

径, 胆总管直径>1.5 cm的在辨认胆总管时相对

较易, 手术成功率大; (3)胆总管单发结石且结

石直径<2 cm或多发结石结石数量<3枚, 直径

<1.5 cm. 然而, 上述适应证并不是绝对的, 我们

体会到只要患者心肺功能良好, 能够耐受气腹

压力, 并且无肝硬化静脉血管曲张, 凝血机制

正常, 都应该把腹腔镜作为胆道结石再手术的

首选手术方式. 
在本研究中, 腹腔镜组手术时间长于开腹

组, 这是由于腹腔黏连的存在, 在腹腔镜胆道

再手术开展初期, 术者对于腹腔黏连的整体认

识程度与操作经验是制约手术时间的主要因

素, 然而这也是腹腔镜胆道再手术逐渐走向成

熟所必经的曲线. 总而言之, 腹腔镜对胃肠道

的刺激较小, 加快了患者胃肠道功能的恢复, 
同时减少了术后伤口感染的几率, 缩短了患者

术后住院时间, 在一定程度上减少了住院费用, 
减轻了患者的经济负担. 在硬件设施完善、术

者经验丰富、适应证允许的前提下应作为胆

道结石再手术的首选手术方式, 值得临床推广

应用. 
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随着生活方式和
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一. AP患者通常
存在肠道功能障
碍, 蠕动减慢, 经
鼻饲给药难以到
达肠道 ,  尤其是
大肠部位 ,  经灌
肠给药则可以加
强结肠蠕动 ,  更
好发挥药效.
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Abstract
AIM: To observe the clinical effects of adminis­
tration of rhubarb by both nasal feeding and 
enema in the treatment of acute pancreatitis 
(AP). 

METHODS: Eighty-three AP patients were 
randomly divided into three groups: A, B and 
C. Group A was given conventional treatment, 
group B was additionally administered with 
rhubarb by both nasal feeding and enema on 
the basis of conventional therapy, and group 
C was additionally administered with rhubarb 
by nasal feeding on the basis of conventional 
therapy. Hospitalization costs, hospitalization 
time, time to recovery of intestinal function, 
Ranson score, CT classification, plasma 
calcitonin (PCT) and C reactive protein (CRP) 
were compared for the three groups. 

RESULTS: In a l l the three groups , no 
patients died. Time to intestinal function 
recovery, average length of hospital stay and 
hospitalization costs were significantly lower 
in group B than in the other two groups (P 
< 0.05 for all). After one week of treatment, 
CT grade, CRP and PCT were significantly 
decreased (P < 0.05). 

CONCLUSION: Double routes of administration 
of rhubarb in AP patients can promote the 
recovery of intestinal function, reduce the 
inflammatory response, shorten the length of 
hospital stay, reduce medical costs, and improve 
prognosis.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
AP发病率逐年增
高 ,  尽早恢复患
者的肠屏障功能
是治疗重点 .  中
医中药配合西医
常规治疗AP越来
越得到重视 .  大
黄经灌肠给药可
以加强结肠蠕动, 
更 好 发 挥 药 效 , 
进一步的研究重
点需要放在大黄
提取有效成分上. 

Key Words: Rhubarb; Double routes of administration; 
Acute pancreatitis

Yu LM, Chen JL, Lv B. Clinical effects of double 
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摘要
目的: 观察大黄鼻饲灌肠联合治疗急性胰腺
炎(acute pancreatitis, AP)的疗效. 

方法: 将83例AP患者随机分为常规治疗组, 
大黄双途径+常规治疗组、大黄鼻饲+常
规治疗组. 观察3组患者住院费用、住院时
间、肠道功能恢复时间、Ranson评分、CT
分级, 检测血浆降钙素原(plasma calcitonin, 
PCT)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP), 
并进行比较. 

结果: 3组患者无1例死亡, 大黄双途径+常规
治疗组患者的肠道功能恢复时间、平均住
院天数和住院费用均低于其他两组(与常规
治疗组比, P <0.05; 与大黄鼻饲+常规治疗组
比, P <0.05). 治疗1 wk后, CT分级、CRP、
PCT明显下降(P <0.05). 

结论: 大黄双途径联合治疗AP, 能促进患者
肠道功能恢复, 降低炎症反应, 缩短住院时
间, 减少医疗费用, 改善预后. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 大黄; 双途径治疗; 急性胰腺炎

核心提示: 重症胰腺炎死亡率高达10%-30%, 病
情凶险, 变化迅速, 及早恢复肠道功能, 是急性

胰腺炎(acute pancreatitis, AP)的目标之一. 使用

大黄鼻饲加灌肠双途径联合西医常规疗法治疗

AP, 可以明显促进消化系功能恢复, 降低机体炎

症反应, 阻止病情进展, 缩短住院时间, 减少医

疗费用, 改善预后. 

俞蕾敏, 陈锦龙, 吕宾. 大黄双途径使用在急性胰腺炎治疗

中的意义.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 607-611 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/607.asp DOI: 
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0  引言

急性胰腺炎病情凶险, 并发症多, 病死率高. 随

着生活方式和饮食习惯的改变, 急性胰腺炎

(acute pancreatitis, AP)发病率有逐年增高的趋

势. 在西医为主要治疗的基础上, 中医中药辅

助治疗急性胰腺炎已逐渐成为一个重要的治

疗策略之一. 目前现有的中药给药途径的研究

大多数停留在中药鼻饲治疗急性胰腺炎上, 但
AP患者通常存在肠道功能障碍, 蠕动减慢, 经
鼻饲给药难以到达肠道, 尤其是大肠部位, 经
灌肠给药则可以解决此难题. 大黄是传统中草

药,《神农本草经》谓: “大黄可荡涤胃肠, 攻
下泻火, 清热解毒, 推陈致新, 安和五脏”. 浙
江萧山医院消化内科自2014-01/2015-05应用

大黄鼻饲灌肠双途径联合西药治疗AP, 取得较

好的疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  本实验入选83例A P患者 ,  年龄在

18-80岁, 符合《中国急性胰腺炎诊治指南》

诊断标准, 在出现症状48 h内入院. 按随机数字

表法分为3组, 常规治疗组(A组)27例, 大黄双

途径+常规治疗组(B组)29例和大黄鼻饲+常规

治疗组(C组)27例. 按病因分: 胆道疾病23例, 酒
精性10例, 暴饮暴食11例, 高脂血症36例, 特发

性3例. 3组患者治疗前年龄、性别、病情严重

程度等一般情况无显著性差异(P>0.05)(表1). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: (1)常规治疗组(A组): 患者入选后

均常规禁食, 胃肠减压, 吸氧, 镇痛, 应用埃索

美拉唑针、生长抑素针, 纠正水电解质及酸碱

平衡紊乱, 营养支持等; (2)大黄双途径+常规治

疗组(B组): 中药鼻饲: 所有患者均进行持续胃

肠减压(抽出胃肠积气液后经胃管注入药液), 
按照中药配方: 大黄粉15 g, 加开水150 mL, 浸
泡20 min即可使用, 吸取大黄浸泡液100 mL, 
从胃管注入后闭管2 h, 2次/d, 据大便情况而增

减药量, 控制大便在2-3次/d, 连续给药3-7 d. 停
药指征: 排便次数>8次/d, 持续2 d以上; 灌肠: 
大黄粉30 g, 加开水200 mL, 浸泡20 min即可

予以灌肠, 每次保留灌肠30 min, 1次/d, 直到腹

痛、腹胀完全消退、肠功能完全恢复后才可

停用(灌肠方法: 39 ℃-41 ℃为宜, 左侧卧位, 抬
高臀部10 cm, 用一次性灌肠袋连接肛管, 润滑

前端, 轻柔插入肛门20-25 cm, 60-80滴/min缓慢

滴入, 滴注完毕灌入39 ℃-41℃温开水10-20 mL, 
保持左侧卧位20-30 min). 3-7 d为一疗程; (3)大
黄鼻饲+常规治疗组(C组): 鼻饲方法、停药指

■相关报道
楼恺娴等研究认
为大黄素治疗AP
的作用机制可能
是通过诱导细胞
因子转化生长因
子 β - 1 基因表达
增强 ,  调控细胞
增殖和分化 ,  刺
激多种细胞外基
质成分合成 ,  增
加胰组织DNA合
成 和 蛋 白 含 量 , 
参与胰腺细胞修
复、再 塑 过 程 . 
这项实验使得大
黄在AP中作用机
制的研究进入了
信号通路水平. 
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征同B组. 各组患者入院诊断明确后即开始上

述治疗, 至恢复期停止. 
1.2.2 检测指标: 采用胶体金免疫层析技术测定

血浆降钙素原(plasma calcitonin, PCT), 免疫浊

度终点测定法定量检测C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP), 并记录各组患者肠道功能恢复

时间(肛门首次排气时间)、住院费用、住院时

间、CT分级、Ranson评分. 
统计学处理 将数据录入计算机 ,  应用

SAS8.0统计软件进行处理分析, 计数资料用χ2

检验, 计量资料使用单因素方差分析, 组间多

重比较采用t检验(LSD). P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 本实验中, 3组患者无1例死亡. 大
黄双途径+常规治疗组在胃肠功能恢复时间

(肛门首次排气时间), 平均住院天数, 住院费用

方面均显著低于常规治疗组及大黄鼻饲+常规

治疗组(P <0.05)(表2). 
2.2 检测指标 大黄双途径+常规治疗组患者

治疗1 wk后CT分级和CRP、PCT较治疗前明

显下降(P <0.05), 与常规治疗组及大黄鼻饲+
常规治疗组比较, CT分级和CRP、PCT亦明

显下降(P <0.05); 大黄鼻饲+常规治疗组与常

规治疗组治疗效果相比结果无统计学意义

(P >0.05)(表3). 

3  讨论

急性胰腺炎属于中医“胰瘅”范畴. 认为其发

病特点为饮食不节、暴饮暴食, 特别是饱进肥

甘膏粱厚味, 聚积脾胃, 积滞于中, 以致生痰动

火; 外感六淫之邪, 日久传入脏腑, 蕴久化热, 
或内伤七情, 损伤肝胆脾胃, 肝气邪结, 脾胃运

化失职, 内生痰浊, 浊邪蕴积化热, 邪热积于胰

导致胰腺受损而发病, 是典型的阳明腑实证, 
被应用于以通里攻下法为主的中西医结合治

疗已有近30年历史. AP时, 由于应激反应, 腹腔

神经丛激惹和炎症渗液直接浸润肠道[1], 患者

多伴有不同程度的肠运动抑制. Malbrain等[2]

通过临床观察指出, 创伤和严重感染时, 类似

急性肾损伤和急性呼吸窘迫综合征, 缺血和血

管渗透性增加为基础的病理改变同样发生在

肠道. AP时, 大量炎性介质的释放引起肠道损

伤, 而由于禁食, 使肠道自身修复原料不足, 导
致肠黏膜细胞减少, 细胞水肿, 肠黏膜通透性

增加. 肠功能障碍损伤, 可发生肠衰竭[3], 继而

发生肠道细菌移位[4]、内毒素入血、SIRS, 最
终导致发生多器官功能障碍综合征, 急性时相

反应蛋白如CRP及PCT明显升高. 重症胰腺炎

死亡率高达10%-30%[5], 因而及早恢复肠道功

能, 是AP的治疗目标之一. 
本研究结果显示, 大黄双途径治疗组患者

治疗1 wk后肠道功能恢复早于其他两组, CT提
示胰腺肿大及周边渗出显著改善, CRP及PCT
明显降低, 住院时间缩短, 这些均提示大黄对

改善A P患者的肠道功能、炎症状态起积极

作用. 中药材大黄是蓼科植物大黄的根茎, 他
的主要成分为蒽醌类、二苯乙烯甙类、色酮

     患者资料 A组 B组 C组

年龄(岁) 51.26±16.31  50.93±14.27 51.26±14.89

性别(男/女) 17/10 20/9 18/9

Ranson评分 6.81±1.30  6.83±1.31 6.81±1.29

治疗前CT分级 4.04±1.13 4.10 ±1.23 4.00±1.14

表  1  A、B、C 3组患者一般情况比较

     分组  n 肠道功能恢复(d) 住院时间(d) 费用(元)

A组 27 7.74±1.32 14.03±2.61 13765.45±7505.29

B组 29   4.07±0.84ac     7.45±1.50ac     7709.76±2418.37ac

C组 27 5.67±1.49   11.5±2.76 10668.70±2478.80

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  C组.

表  2  3组患者治疗结果的比较 (mean±SD)

■创新盘点
既往的研究大多
以大黄鼻饲这一
单一的治疗途径
为主, 而AP时患
者往往存在肠麻
痹 ,  大黄鼻饲使
药剂难以到达肠
道 ,  故不能充分
发挥作用 .  本实
验将大黄鼻饲结
合灌肠双途径治
疗AP, 结肠蠕动
的增强更有助于
肠道功能的恢复, 
更好控制全身的
炎症反应 ,  从而
改善预后.

■应用要点
大黄鼻饲灌肠双
途 径 辅 助 治 疗
AP, 能促进消化
系 功 能 恢 复 , 降
低 机 体 炎 症 反
应 ,  阻止病情进
展 ,  缩短住院时
间 ,  减少医疗费
用 ,  而且大黄在
基层医院容易获
得 ,  值得临床推
广 .  大黄有效成
分的提取将成为
今后的研究热点. 
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类、苯酚甙类、鞣质等[6]. 现代研究[7-9]发现大

黄具有抑制胰酶、抑制炎症介质、改善微循

环、促进肠蠕动、抑制肠道细菌移位等作用. 
杨文修等[10]应用细胞内微电极技术, 观测下法

药物对豚鼠结肠带平滑肌收缩和细胞电活动

的影响, 发现大黄能直接增强肠管平滑肌细胞

的电兴奋性, 从而促进肠道收缩运动, 该类药

物中大黄的有效作用成分主要系大黄素. 陈晓

理等[11]应用荧光淀粉作标记, 观察发现, AP时
给予大黄能促进肠蠕动并显著减少细菌移位

和内毒素血症. 此外大黄中所含的蒽醌类物质

具有很强的抗菌性. 王刚等[12]研究发现, 大黄

可促进SIgA和肠道黏液分泌, 增强肠道机械屏

障和免疫屏障功能, 减少肠源性感染和内毒素

血症的发生率, 改善SPA患者预后. 姜良富[13,14]

研究证实大黄可增强机体的细胞免疫功能, 减
轻急性胰腺炎胰腺的病损程度, 减少细菌移位

的机会, 从而阻止SAP的病程发展. 王敏[15]采

用单味大黄辅助治疗急性胰腺炎, 患者总有效

率高达81.8%, 患者肠鸣音恢复时间、首次排

便时间、腹痛消失时间均明显短于仅采用西

医常规治疗者. 楼恺娴等[16]研究认为大黄素治

疗急性胰腺炎的作用机制可能是通过诱导细

胞因子转化生长因子β-1基因表达增强, 调控

细胞增殖和分化, 刺激多种细胞外基质成分合

成, 增加胰组织DNA合成和蛋白含量, 参与胰

腺细胞修复、再塑过程. 既往的研究大多以大

黄鼻饲这一单一的治疗途径为主, 而急性胰腺

炎时患者往往存在肠麻痹, 大黄鼻饲使药剂难

以到达肠道, 故不能充分发挥作用, 治疗效果

不确切. 浙江萧山医院消化内科将大黄鼻饲结

合灌肠双途径治疗AP, 结肠蠕动的增强更有助

于肠道功能的恢复, 更好控制全身的炎症反应, 
从而改善预后. 

故大黄鼻饲灌肠双途径辅助治疗急性胰

腺炎, 能促进消化系功能恢复, 降低机体炎症

反应, 阻止病情进展, 缩短住院时间, 减少医疗

费用, 优于常规西医治疗及大黄鼻饲单途径治

疗, 值得临床推广. 

4      参考文献

1 	 夏庆. 通里攻下法治疗急性胰腺炎的机理研究. 中国
普外基础与临床杂志 2011; 18: 131-133

2 	 Malbrain ML, De Laet I. AIDS is coming to your 
ICU: be prepared for acute bowel injury and 
acute intestinal distress syndrome. Intensive Care 
Med 2008; 34: 1565-1569 [PMID: 18446318 DOI: 
10.1007/s00134-008-1135-3]

3 	 彭淑牖, 刘颖斌. 重症急性胰腺炎并发肠梗阻的原因
及处理. 中国实用外科杂志 2003; 23: 536-538

4 	 de Madaria E, Martínez J, Lozano B, Sempere L, 
Benlloch S, Such J, Uceda F, Francés R, Pérez-Mateo 
M. Detection and identification of bacterial DNA 
in serum from patients with acute pancreatitis. Gut 
2005; 54: 1293-1297 [PMID: 16099797]

5 	 吴育连, 董鑫, 黄昌拼, 苏昆仑, 谢秋萍. 重症急性胰
腺炎死亡相关因素分析. 中华普通外科杂志 2005; 
20: 686-688

6 	 温枫. 大黄的药理作用及其临床应用. 山西中医 
2006; 16: 53-54

7 	 刘晓红, 赵雩卿, 钱家鸣. 大黄对大鼠急性出血性胰
腺炎的影响. 中华消化杂志 2004; 24: 14-17

8 	 张喜平, 王英. 中药治疗急性胰腺炎的主要机制与
作用的实验研究进展. 世界华人消化杂志 2006; 14: 
412-416

9 	 Feng Z, Fei J, Wenjian X, Jiachen J, Beina J, 
Zhonghua C, Xiangyi Y, Shaoying W. Rhubarb 
attenuates the severity of acute necrotizing 
pancreatit is by inhibit ing MAPKs in rats . 
Immunotherapy 2012; 4: 1817-1821 [PMID: 23240749 
DOI: 10.2217/imt.12.131]

10 	 杨文修, 金正根, 许文胜, 倪红艳, 钟朝凤. 大承气汤

     分组 n CT分级 CRP(mg/L) PCT(ng/mL)

A组

  治疗前 27 4.04±1.13 75.40±45.70 0.22±0.16

  治疗后 27 2.37±1.00 36.13±26.39 0.09±0.13

B组

  治疗前 29 4.10±1.23 75.44±41.82 0.21±0.18

  治疗后 29    1.34±0.90ace    17.39±16.71ace    0.03±0.06ace

C组

  治疗前 27 4.00±1.14 75.45±45.07 0.21±0.15

  治疗后 27 2.30±1.14 35.93±31.38 0.09±0.11

aP <0.05 vs  治疗后A组; cP <0.05 vs  治疗后C组; eP <0.05 vs  治疗前B组. PCT: 降钙素原; 

CRP: C反应蛋白.

表  3  3组患者各项指标治疗前和治疗后1 wk比较■名词解释
急性呼吸窘迫综
合征(ARDS): 由
肺 内 原 因 和 / 或
肺外原因引起的, 
以顽固性低氧血
症为显著特征的
临床综合征 ,  临
床表现多呈急性
起病、呼吸窘迫
以及难以用常规
氧疗纠正的低氧
血症等; 
多器官功能障碍
综合征(MODS): 
指在严重感染、
创伤或大手术等
急 性 疾 病 过 程
中 ,  同时或相继
并发一个以上系
统 和 / 或 器 官 的
急性功能障碍或
衰竭 ,  一般肺先
受累 ,  次为肾、
肝、心血管、中
枢系统、胃肠、
免疫系统和凝血
系统功能障碍. 



俞蕾敏, 等. 大黄双途径使用在急性胰腺炎治疗中的意义

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 611

和大黄对豚鼠结肠带平滑肌细胞电活动的影响. 中
国中西医结合杂志 1993; 13: 33-35

11 	 陈晓理, 冉瑞图. 大黄治疗坏死性胰腺炎的机理探
讨. 华西医大学报 1996; 27: 418-421

12 	 王刚, 孙备, 姜洪池, 许军. 早期肠内营养联合大黄
治疗重症急性胰腺炎的实验研究. 中华普通外科杂
志 2006; 21: 150-151

13 	 姜良富. 大黄对重症急性胰腺炎的影响及细菌移位

研究. 中国医药导报 2010; 7: 24-25
14 	 姜良富. 大黄对急性胰腺炎T淋巴细胞亚群的改变

的影响. 当代医学 2010; 16: 4-6
15 	 王敏. 单味生大黄治疗急性胰腺炎的临床观察. 中医

药导报 2013; 19: 123-126
16 	 楼恺娴, 龚自华, 袁耀宗, 涂水平, 翟祖康, 徐家裕. 

大黄素对急性胰腺炎胰腺组织TGF B1表达的影响. 
中国中西医结合杂志 2001; 21: 433-436

编辑:于明茜  电编:闫晋利  

■同行评价
本 文 通 过 大 黄
双 途 径 治 疗 A P
研究的指标 ,  如
CRP、PCT对大
黄的研究具有针
对性 ,  具有一定
的新颖性 ,  也有
一定的学术价值, 
临床上也具有一
定的实用价值. 
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■背景资料
原发性胃肠道淋
巴瘤在临床上非
常少见 ,  占所有
胃 肠 道 恶 性 肿
瘤的1%-8%, 而
Burkitt样淋巴瘤
是一种具有高度
侵袭性、预后极
差的非霍奇金淋
巴瘤 ,  发生在胃
肠道者更是少见. 
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Abstract
AIM: To investigate the epidemiological and 
clinicopathological characteristics, diagnosis 
and treatment of primary gastrointestinal 
Burkitt-like lymphoma in adults.

METHODS: Relevant articles published 
since 1995 were retrieved in 15 English 
databases such as MEDLINE/PubMed, Web 
of Science, Directory of Open Access Journals 
(DOAJ) and SpringerLink and in China 
National Knowledge Infrastructure (CNKI) 
database. Data of six patients with primary 
gastrointestinal Burkitt-like lymphoma were 
obtained from six articles.

RESULTS: Four cases of adult primary 
gastrointestinal Burkitt-like lymphoma were 
from East Asia (Japan and China, 66.7%). 
All  six patients were male with an average 
age of 57.6 years. Two cases occurred in the 
ileocecum, one in the stomach, one in the 
hepatic flexure of the colon, one in the terminal 
ileum, and one in the stomach and small 
intestine simultaneously. Four cases were 
admitted to the hospital because of abdominal 
mass, along with B symptoms: weight loss 
in four cases and fatigue in two cases. All 
patients underwent alimentary endoscopy 
(CT scan in 5 cases and B-ultrasound in 3 
cases). Four cases underwent surgery, 5 cases 
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■研发前沿
近年来 ,  国内外
文献报道 ,  自体
骨髓移植或自体
造血干细胞移植
和抗 C D 2 0 单克
隆抗体如美罗华
已经应用于原发
性胃肠道Burkitt
淋巴瘤和Burkitt
样淋巴瘤的治疗, 
取得较好的治疗
效果.

underwent combined chemotherapy, and 3 
cases underwent surgery plus postoperative 
chemotherapy. One case died within 1 year, 
and one case was followed for 5 years and is 
still alive. Immunohistochemically, CD20 and 
CD10 staining was positive in 4 cases, Ki-67 
staining positive in 3 cases, Bcl-2 staining 
negative in 3 cases, CD23 and CD5 staining 
negative in 2 cases.

CONCLUSION: Adult primary gastrointestinal 
Burkitt-like lymphoma is a highly malignant 
non-Hodgkin’s lymphoma and is extremely 
rare clinically with rapid development and 
high mortality. Its clinical manifestations are 
non-specific, so comprehensive examination 
should be conducted to confirm the diagnosis 
before clinical intervention. Final diagnosis 
still relies on fine-needle aspiration biopsy or 
surgical excision biopsy. Surgical treatment 
and mul t i -drug combinat ion ad juvant 
chemotherapy postoperat ive ly should 
be implemented as soon as possible after 
making a diagnosis. Clinicians should raise 
their awareness of the disease and pay more 
attention to the diagnosis and treatment of the 
disease, which could improve the outcome of 
the patients.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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摘要
目的: 探讨成人原发性胃肠道Burki t t样淋
巴瘤的流行病学、临床病理特点、诊断和
治疗. 

方法: 利用韩国延世大学图书馆平台在Medline/
PubMed、Web of Science、Directory of 
Open Access Journals (DOAJ)、SpringerLink
等15家英文文献数据库和中国知网中文期
刊全文数据库中检索1995年以来发表的符
合纳入条件的相关文献, 共获得来自6篇文
献的6例成人原发性胃肠道Burkitt样淋巴瘤

的患者资料. 

结果: 成人原发性胃肠道Burkitt样淋巴瘤主
要分布在东亚的日本和中国(4例, 66.7%); 6
例患者均为男性, 平均年龄57.6岁; 2例发生
于回盲部, 1例发生于胃, 1例发生于结肠肝
曲, 1例发生于末端回肠, 还有1例在胃和小
肠同时发生; 因发现腹部肿块就诊者4例, 伴
随B症状: 体质量减轻4例; 乏力2例; 所有患
者均行消化道内镜检查, 行计算机断层扫描
(computed tomography, CT)检查者5例, 行B
超检查者3例; 行手术治疗者4例, 行联合化
疗者5例, 行手术+术后化疗者3例; 1例患者
在1年内死亡; 最长1例患者随访5年仍存活; 
6例患者中行CD20检测者4例, 均为阳性; 行
CD10检测者6例, 4例为阳性; 行Ki-67检测
者3例, 均为阳性; 行B淋巴细胞瘤-2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)检测者3例, 均为阴性; 行
CD23检测者2例, 均为阴性; 行CD5检测者2
例, 均为阴性. 

结论: 成人原发性胃肠道Burkitt样淋巴瘤临
床罕见, 属于高度恶性的非霍奇金淋巴瘤, 
进展快, 死亡率高. 其临床表现缺乏特异性, 
在进行临床干预治疗之前, 建议行全面的检
查以明确诊断, 最终诊断仍依赖于细针穿刺
活组织检查或手术切除病理检查. 治疗上应
在诊断明确后尽早实施外科手术及术后的
多药联合辅助化疗. 临床医师应该提高对本
病的认识, 重视该病的临床诊治, 以改善患
者的预后. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Burkitt淋巴瘤; Burkitt样淋巴瘤; 胃肠道; 

治疗; 免疫组织化学

核心提示: 成人原发性胃肠道Burkitt样淋巴瘤

临床罕见, 进展快, 死亡率高, 在诊断较明确后

手术应力争尽早实施并行根治性R0切除术, 术
后辅以高强度、短疗程多药联合化疗. 临床医

师应该提高对本病的认识, 重视该病的临床诊

治, 以改善患者的预后. 

张宪祥, 徐吉, 姜韬, 卢云. 成人原发性胃肠道Burkitt样淋巴

瘤的诊治.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 612-617 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/612.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.612

0  前言

胃肠道是结外淋巴瘤最常见的发病部位之一, 
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■创新盘点
本文联合检索国
际15家文献数据
库和国内中国知
网中文期刊全文
数据库 ,  统计过
去20年内发表的
具有较完整临床
资料的成人原发
性胃肠道Burkitt
样淋巴瘤 ,  检索
数据库多 ,  范围
广泛. 

多以继发性胃肠道受累为主, 原发性胃肠道

淋巴瘤则非常少见, 占所有胃肠道恶性肿瘤

的1%-8%[1], 病理类型主要为非霍奇金淋巴瘤. 
Burkitt样淋巴瘤是一种具有高度侵袭性、预

后极差的非霍奇金淋巴瘤, 发生在胃肠道者更

是少见[2,3], 他和Burkitt淋巴瘤大约占所有胃肠

道淋巴瘤的15%[4,5]. 本研究旨在总结分析目前

世界上有较详细报道的成人胃肠道Burkitt样
淋巴瘤患者的地区分布、性别及年龄特点、

主要症状及体征、病变部位、治疗、预后和

随访情况, 总结其存在的一些共同或相似特点, 
提高临床医师对本病的认识, 指导临床的诊治. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们利用韩国延世大学图书馆平台在

MEDLINE/PubMed (NLM)、Web of Science、
Directory of Open Access Journals (DOAJ)、
SpringerLink、Wolters Kluwer -Ovid-Lippincott 
Williams & Wilkins (CrossRef)、 KISS (Korean 
studies Information Service System)、ProQuest 
Medical Library、Wiley Online Library、
SciVerse ScienceDirect (Elsevier)、Wolters-
Kluwer-Ovid-Adis (CrossRef)、KISTI、PMC 
(PubMed Central)、Informa-Taylor & Francis 
(CrossRef)、Thieme Publishing Group、
BioMed Central 15家国际文献数据库中检索, 
检索条件是以“Burkitt-like lymphoma”、

“gastric/stomach/duodenum/duodenal/jejunum/
jejunal/ileum/ileal/colon/colonic/rectum/rectal/
cecum/caecum/cecal/appendix/appendiceal/GI/
gastrointestinal/intestine/intestinal”为题名、关

键词; 总共检索出相关英文文献34篇. 

1.2 方法 文献纳入标准: (1)发表时间在1995-01-01/
2015-03-31之间; (2)胃肠道Burkitt样淋巴瘤18
岁以上成人患者, 排除儿童、青少年患者; (3)
在摘要或全文中能获得较完整病历资料. 再删

去重复收录及重复报道的文献, 共剩余5篇文

献[6-10]5例患者; 我们同时在中国知网中文期刊

全文数据库中以“Burkitt样淋巴瘤、伯基特

样淋巴瘤”为关键词检索相关的文献, 符合

上述纳入标准的只有作者之前发表的1篇文

献[11]1例患者. 因此, 本研究共纳入可供分析病

例6例. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行

数据分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 统
计方法采用t检验; 计数资料采用χ2检验, 结果

均以P <0.05为有统计学意义. 

2  结果 

2.1 一般临床资料及发病部位 目前世界上有较

详细报道的胃肠道Burkitt样淋巴瘤主要分布

在东亚的日本和中国(4例, 66.7%), 其次是美国

(2例, 33.3%), 推断其发病与种族、气候等可能

有一定的关系. 6例患者均为男性, 年龄42-76
岁, 平均57.6岁. 6例胃肠道Burkitt样淋巴瘤中, 
2例发生于回盲部, 1例发生于胃, 1例发生于结

肠肝曲, 1例发生于末端回肠, 还有1例在胃和

小肠同时发生(表1). 
2.2 诊断、治疗、预后及随访 6例患者中, 因发

现腹部肿块就诊者4例, 因腹痛就诊者1例, 因
腹胀就诊者1例. 伴随全身B症状: 体质量减轻

4例; 乏力2例. 所有患者均行消化道内镜检查, 
行计算机断层扫描(computed tomography, CT)
检查者5例, 行B超检查者3例, 行正电子发射断

     作者 国家 性别 年龄(岁) 发病部位 症状和体征 B症状 辅助检查 手术方式

Fujii等[6]2005 日本 男 55 回盲部 腹部肿块 体质量减轻 CT、B超、

钡灌肠、

回盲部切除

Chehab等[7]2008 美国 男 46 回盲部 腹痛+腹部肿块 体质量减轻 CT、结肠镜 右半结肠切除

Shimazu等[8]2004 日本 男 76 胃、小肠 不详 乏力 钡灌肠、

结肠镜

胃大部+小肠

部分切除
Ahluwalia等[9]2006 美国 男 75 结肠肝曲 腹部肿块 乏力、体质

量减轻

CT、PET、

结肠镜

不详

Nosho等[10]2006 日本 男 52 胃 不详 不详 CT、B超、

胃镜

不详

张宪祥等[11]2010 中国 男 42 回肠 腹胀+腹部肿块 体质量减轻 CT、B超、

结肠镜

回盲部切除

表  1  6例胃肠道Burkitt样淋巴瘤的临床资料
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■应用要点
原 发 性 胃 肠 道
Burkitt样淋巴瘤
治疗上应在诊断
明确后尽早实施
外科手术及术后
的多药联合辅助
化疗 .  虽然本疾
病的发病率较低, 
但鉴于其恶性程
度之高 ,  疾病进
展之迅速 ,  早期
发现、早期诊断
及早期治疗对患
者的预后和生存
质 量 意 义 重 大 , 
临床医师应该引
起足够的重视. 

层扫描(positron emission tomography, PET)-CT
检查者1例, 行消化道造影检查者1例. 6例胃肠

道Burkitt样淋巴瘤中, 行手术治疗者4例, 具体

手术方式如表1; 行联合化疗者5例, 联合化疗

方案有CHOP-R、CODOX-M等; 行手术+化疗

者3例, 都是术后辅助化疗. 6例胃肠道Burkitt
样淋巴瘤中, 报道预后及随访者6例, 100%; 1
年内死亡者1例; 最长1例患者随访5年仍存活. 
2.3 免疫组织化学结果 6例患者均报道有免疫

组织化学结果, 其中行CD20检测者4例, 均为

阳性; 行CD10检测者6例, 4例为阳性; 行Ki-67
检测者3例, 均为阳性; 行B淋巴细胞瘤-2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)检测者3例, 均为阴性; 行
CD23检测者2例, 均为阴性; 行CD5检测者2例, 
均为阴性(表2). 

3  讨论

Burkitt淋巴瘤是主要发生在儿童和青少年的

高度恶性非霍奇金淋巴瘤, 绝大部分属于B细

胞淋巴瘤, 占非霍奇金淋巴瘤的3%-5%, 而该

发病率在儿童和成人间显著不同, 儿童可达

40%[12], 而成人仅1.8%[13]. WHO分类中, Burkitt
样淋巴瘤是Burkitt淋巴瘤的一种类型, 是因为

虽然Burkitt样淋巴瘤与Burkitt淋巴瘤形态学上

稍有不同, 但患者大多有c-myc异位, 故将其归

入Burkitt淋巴瘤中. Burkitt样淋巴瘤细胞大小

介于典型的Burkitt淋巴瘤与大细胞淋巴瘤之

间, 瘤细胞大小、形态有明显的多形性, 有或

没有星空现象, 并表现出大量的细胞凋亡和很

高的增殖指数. 原发性胃肠道淋巴瘤非常少见, 
其病理类型主要为非霍奇金淋巴瘤, 其中以弥

漫性大B细胞淋巴瘤为最常见, Burkitt淋巴瘤

及Burkitt样淋巴瘤甚是少见[1,2]. 我们联合检索

国际15家文献数据库和国内中国知网中文期

刊全文数据库, 统计过去20年内发表的具有较

完整临床资料的成人原发性胃肠道Burkitt样

淋巴瘤, 共检索到6例患者. 虽然本病在成人的

发病率很低, 但是由于其高度的侵袭性及极差

的肿瘤学预后, 进展快, 死亡率高, 临床医师应

该提高对本病的认识, 重视该病的临床诊治, 
以改善患者的预后. 

WHO分类根据Burk i t t淋巴瘤临床和遗

传学的异质性将其分为三个亚型[14]: 地区性

Burkitt淋巴瘤、散发性Burkitt淋巴瘤和免疫缺

陷相关Burkitt淋巴瘤. 本研究6例患者均属于

散发性Burkitt淋巴瘤. 我们的研究显示成人原

发性胃肠道Burkitt样淋巴瘤好发于男性, 本研

究中6例患者均为男性, 且发病年龄主要在40
岁以后. 其分布主要集中在东亚的中国和日本, 
我们考虑其发病可能与种族及气候有关, 此外, 
国内外大量文献报道, Burkitt淋巴瘤及Burkitt
样淋巴瘤的病因与自身免疫性疾病、继发性

免疫功能异常(如ARDS、器官移植术后、肿

瘤放化疗等)、炎症性肠病、慢性腹泻病和病

毒感染[如EB病毒(epstein-barr virus, Ebv)、幽

门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )病毒

等]有关, 尤其是Ebv的感染, 在其发生、进展

中发挥重要作用, 而原发于胃的Burkitt淋巴瘤

及Burkitt样淋巴瘤可能与H. pylori的感染有关. 
原发性胃肠道Burkit t样淋巴瘤的诊断比

较困难, 其临床表现缺乏特异性, 具有与其他

胃肠道肿瘤相同或相似的局部及全身症状或

体征, 如腹痛、腹胀、腹部肿块、黑便、纳

差、体质量减轻等, 因此, 除了需要仔细询问

患者的病史、进行全面的体格检查, 影像学

检查如B超、腹部增强CT、核磁共振成像、

PET-CT和消化道内镜检查(胃镜、结肠镜)在
本病的诊断中尤为重要, 但这些检查都有各自

的局限性, 会造成漏诊和误诊, 因此, 在进行临

床干预治疗之前, 建议行全面的检查以明确诊

断, 最终诊断仍依赖于细针穿刺活组织检查或

手术切除病理检查. 原发性胃肠道淋巴瘤受累

的部位与地域有关, 西方国家最常被累及的器

官是胃, 占44%-75%, 其次为小肠、结肠, 胰腺

和肝脏受累很少见, 食管淋巴瘤极其罕见. 而中

东、非洲、南太平洋的报道中, 小肠是最常受

累的部位, 胃次之, 其次为结肠和其他器官[15,16]. 
我们的研究显示原发性胃肠道Burkitt样淋巴

瘤可发生于回盲部、胃、结肠肝曲、末端回

肠, 另外还可在胃和小肠同时发生, 因样本量

太小, 无法明确其最好发部位. 

     类型  n 结果

CD20 4 阳性

CD10 6 阳性: 4, 阴性: 2

Ki-67 3 阳性

CD5 2 阴性

Bcl-2 3 阴性

CD23 2 阴性

表  2  6例胃肠道Burkitt样淋巴瘤的免疫组织化学结果
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■同行评价
本文具有较强的
科学性、创新性
和可读性 ,  对临
床医师认识和诊
断成人原发性胃
肠道Burkitt样淋
巴瘤提供帮助.

Burkit t淋巴瘤的病理学特征主要有以下

两点: (1)特征的形态学为弥漫较一致的中等大

小细胞浸润, 少量嗜碱性的胞质, 核圆、无裂, 
瘤细胞核周空晕, 常常呈现为特征性的“星

空”现象; (2)免疫表型显示B细胞的特点, 瘤
细胞CD20、CD79α强阳性, bcl-2、CD3、TdT
阴性, 近100%的瘤细胞Ki-67呈阳性有诊断价

值[17]. 而Burkitt样淋巴瘤的病理学特征稍有不

同, 瘤细胞大小、形态有明显的多形性, 有或

没有星空现象, 并表现出大量的细胞凋亡和

很高的增殖指数. 但Burkitt样淋巴瘤的诊断标

准并没有特异性. Haralambieva等[18]认为, 目
前Burkitt样淋巴瘤缺乏明确的组织学和免疫

表型的鉴别标准, 分子标准又不能被广泛应

用, 故有时鉴别很困难. 其推荐了一组免疫表

型的鉴定标准, 即>90%的细胞呈Ki-67阳性, 
CD10、bcl-6阳性, bcl-2阴性, 如加上c-myc基
因重排就更能增加Burkitt样淋巴瘤诊断的可

信度. 我们的研究显示CD20、Ki-67均为阳性; 
Bcl-2、CD5、CD23均为阴性; CD10大部分为

阳性, 基本与国内外文献报道一致. 
Burkitt淋巴瘤和Burkitt样淋巴瘤恶性程度

极高, 诊断时分期较晚, 治疗效果差, 患者预后

大都不理想. 目前国内外均主张采用高强度、

短疗程多药联合化疗和中枢神经系统预防的

治疗策略, 能取得较高的无病生存率和总生存

率, 文献报道5年生存率可达27%-55%[19,20]. 但
原发性胃肠道Burkitt淋巴瘤和Burkitt样淋巴瘤

有其胃肠道发病的位置特殊性, 目前国内外学

者对其治疗尚无统一意见. 多数学者赞同以手

术为主的综合治疗, 也有人认为单独采用化疗

或放疗就可以达到满意的疗效, 手术只在肿瘤

发生穿孔或出血时才有价值. 我们认为, 原发

性胃肠道Burkitt淋巴瘤和Burkitt样淋巴瘤既

是一种基于胃肠道发病的局部性疾病, 也是一

种基于淋巴瘤的全身性疾病, 需要局部治疗与

全身治疗相结合的治疗方法. 局部治疗包括手

术及局部放疗, 外科手术在其治疗中具有重要

地位, 其一方面有利于临床精确分期及病理确

诊, 有助于综合治疗措施的制定, 另一方面可

以及早去除原发病灶, 减轻肿瘤负荷, 并能防

止肿瘤所致胃肠道并发症如胃肠道出血、穿

孔、梗阻等的发生, 在诊断较明确后手术应力

争尽早实施并行根治性R0切除术; 全身治疗

主要是指化疗, 目前多主张行高强度、短疗程

多药联合化疗. 本研究显示6例患者中行联合

化疗者5例, 行外科手术+术后联合化疗者3例, 
联合化疗方案有CHOP-R、CODOX-M等. 近
年来, 国内外有文献报道, 自体骨髓移植或自

体造血干细胞移植和抗CD20单克隆抗体应用

于Burkitt淋巴瘤和Burkitt样淋巴瘤的治疗, 取
得较好的治疗效果. Thomas等[21]应用抗CD20
单克隆抗体美罗华联合Hyper-CVAD治疗成人

Burkitt淋巴瘤, 3年生存期和无病生存率(disease 
free survival, DFS)分别为89%和88%, 9例年龄

>60岁患者的3年DFS亦达到88%, 明显高于单

用Hyper-CVAD者30%, 提示加用美罗华提高

疗效, 尤其老年患者获益明显[22]. 
总之, 虽然本疾病的发病率较低, 但鉴于

其恶性程度之高 ,  疾病进展之迅速 ,  早期发

现、期诊断及早期治疗对患者的预后和生存

质量意义重大, 临床医师应该引起足够的重视. 
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■背景资料
脑梗死具有起病
突然的特点 ,  致
残与致死率均较
高 ,  在发病后通
常会严重损伤脑
部功能 ,  导致患
者 出 现 意 识 障
碍、休克等症状. 
在各类因素的影
响下 ,  患者通常
伴有吞咽困难症
状 ,  无法自主进
食 ,  再加上发病
期间躯体会消耗
大 量 营 养 物 质 , 
如不能及时给予
营养支持 ,  则将
会导致患者出现
营养不良问题及
引起严重并发症.
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Abstract 
AIM: To evaluate the clinical value of early 
enteral nutrition (EEN) in the treatment of 
patients with acute cerebral infarction (ACI) 
complicated with dysphagia. 

METHODS: One hundred and twelve patients 
with ACI treated at our hospital from May 2014 
to September 2015 were divided into an EEN 
group and a control group, with 56 cases in each 
group. The control group was given parenteral 
nutrition support. 

RESULTS: After 1 mo of treatment, the 
improvement of ACI in the EEN group was 
significantly superior to that of the control 
group. The total effective rate was significantly 
higher in the ACI group than in the control 
group (91.07% vs 71.43%, P < 0.05). There was 
no significant difference between the two 
groups before treatment (2 wk) in the score 
of the water swallow test (2.77 ± 0.58 vs 3.18 ± 
0.54, P > 0.05), but the ACI group was significantly 
better than the control group after treatment (4 wk) 
(2.25 ± 0.34 vs 2.54 ± 0.48, P < 0.05). 

CONCLUSION: EEN therapy can effectively 
improve the nutritional status and dysphagia 
in the treatment of ACI patients.

早期肠内营养支持对伴吞咽困难的急性脑梗死患者的临
床应用价值

李 莹, 代 健, 张 嵩, 李秀芝

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i4.618

世界华人消化杂志 2016年2月8日; 24(4): 618-622
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
郝丽萍 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医学院公共卫
生学院营养与食
品卫生学系



李莹, 等. 早期肠内营养支持对伴吞咽困难的急性脑梗死患者的临床应用价值

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 619

■研发前沿
急性脑梗死(acute 
cerebral infarction, 
A C I ) 患 者 常 伴
有意识障碍、进
食困难和饮水呛
咳 ,  不能经口进
食 ,  久之机体缺
乏 各 种 营 养 素 , 
代谢功能发生障
碍, 抵抗力下降, 
易引起营养不良
和肺部感染及各
种脏器功能低下. 
及 早 营 养 支 持 , 
增加各种营养素
的摄入量 ,  使营
养均衡 ,  维持机
体的正常生理功
能 ,  可预防各种
并 发 症 的 发 生 . 
本文重点在研究
肠内营养对于改
善脑梗死患者营
养及吞咽障碍的
效果. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Cerebral infarction; Nutritional support; 
Enteral; Value

Li Y, Dai J, Zhang S, Li XZ. Clinical value of early 
enteral nutrition support in patients with acute cerebral 
infarction accompanied with dysphagia. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(4): 618-622  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/618.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i4.618

摘要
目的: 研究治疗急性脑梗死(acute cerebral 
infarction, ACI)合并吞咽困难患者时应用早
期肠内营养支持(early enteral nutrition, EEN)
的临床价值. 

方法: 选取2014-05/2015-09河北省开滦总医
院在收治的112例ACI患者作为临床应用价
值观察对象, 分为EEN组, 对照组, 每组56例, 
在治疗对照组中的56例患者时仅应用了肠
外营养支持疗法. 

结果: 治疗1 mo后EEN组ACI患者的营养
指标改善情况优于对照组, 两组对比差异
显著; EEN组有效率为91.07%, 对照组为
71.43%, EEN组ACI患者的总有效率明显高
于对照组. 两组患者在治疗前饮水试验评级
不存在统计学差异(P >0.05); 待治疗后第2周
末, EEN组饮水试验评级为2.77级±0.58级, 
对照组为3.18级±0.54级, 两组之间差异具
有统计学意义(P <0.05); 待治疗后第4周末, 
EEN组饮水试验评级为2.25级±0.34级, 对
照组为2.54级±0.48级, 两组之间差异具有
统计学意义(P <0.05). 

结论: 在治疗ACI患者时应用EEN疗法可以
有效改善患者营养状况和吞咽状况, 提升治
疗效果, 值得推广. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 治疗1 mo后早期肠内营养支持(early 
enteral nutrition support, EEN)组急性脑梗死

(acute cerebral infarction, ACI)患者的营养指标

改善情况优于对照组, 两组对比差异显著, 表明

在治疗ACI患者时应用EEN疗法可以有效改善

患者营养状况和吞咽状况, 提升治疗效果, 值得

推广. 
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0  引言

脑梗死具有起病突然的特点, 致残与致死率均

较高, 在发病后通常会严重损伤脑部功能, 导
致患者出现意识障碍、休克等症状[1]. 在各类

因素的影响下, 患者通常伴有吞咽困难症状, 
无法自主进食, 再加上发病期间躯体会消耗

大量营养物质, 如不能及时给予营养支持, 则
将会导致患者出现营养不良问题及引起严重

并发症[2]. 本文研究了应用早期肠内营养支持

(early enteral nutrition support, EEN)对于急性

脑梗死(acute cerebral infarction, ACI)合并吞咽

困难患者的临床价值, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-05/2015-09河北省开滦总

医院在收治的112例A C I患者作为临床应用

价值研究对象, 男73例, 女39例, 年龄为46-87
岁, 平均68.5岁±5.1岁. 入选的112例均在发

病后的72 h内经头颅核磁共振成像(magnetic 
resonance imaging, MRI)或计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查确诊为ACI, 且
伴有吞咽困难症状. 排除合并恶性肿瘤、血液

系统病变、应激性消化道溃疡、严重代谢疾

病或内分泌疾病者. 按随机数字法将112例分

为EEN组和对照组, 每组56例, 其中观察组男

38例, 女18例, 年龄46-86岁, 平均67.2岁±3.2
岁, 病程3-15年, 平均7.4年±2.1年; 对照组男

35例, 女21例, 年龄47-87岁, 平均68.4岁±3.8
岁, 病程4-16年, 平均8.0年±1.1年; 两组ACI患
者一般资料对比差异无统计学意义. 本项目通

过了伦理委员会批准, 并经所有患者及家属知

情同意.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 112例ACI患者在入院后均给予对

症治疗, 包括改善脑部血液循环、应用抗凝

药物及脑保护剂等, 对于EEN组中的患者, 采
用了以下营养支持方法: 在入院后的48 h内
置入营养支持管道, 即鼻饲管, 置管时需保证

营养支持管道能够到达空肠上端、十二指肠

或胃部. 采用的营养剂为整蛋白型肠内营养

■创新盘点
本文在肠内营养
方法上具有独创
性 .  患者在入院
后的48 h内置入
营 养 支 持 管 道 , 
即鼻饲管 ,  置管
时需保证营养支
持管道能够到达
空肠上端、十二
指肠或胃部 .  采
用的营养剂为整
蛋白型肠内营养
剂 ,  能全素属于
复 方 营 养 制 剂 , 
含有微量元素、
维 生 素 、 矿 物
质、植物油及酪
蛋白等营养成分. 
结果表明 ,  此肠
内营养支持方法
对脑梗死吞咽困
难患者效果显著.  
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剂(德国Milupa GmbH公司生产, 批准文号为

H20130888, 商品名为能全素), 能全素属于复

方营养制剂, 含有微量元素、维生素、矿物

质、植物油及酪蛋白等营养成分[3]. 实施EEN
治疗前先采用500 mL左右的温开水充分溶解

粉剂, 在粉剂充分溶解后加入1500 mL温开水. 
随后采用管饲法进行EEN治疗, 利用鼻饲管将

营养液持续泵入到患者的肠道内, 营养液的滴

速为100-125 mL/h, 初始剂量为1000 kcal/d, 在
无腹胀、腹泻及明显反流等症状的情况下可

逐渐将营养支持剂量增加至2000 kcal/d左右, 
如患者合并有糖尿病, 则适当增加营养支持剂

量[4]. 同时采用肠外营养支持方式, 即静脉输注

氨基酸, 剂量为500 mL/d. 对照组中的56例患

者通过静脉输注氨基酸, 剂量为500 mL/d. 非
蛋白质热卡的1/5-1/3由浓度为20%脂肪乳剂

供给, 剩余的则由浓度为10%-25%葡萄糖液

供给, 所有营养物质按比例调和均匀后经由

外周静脉穿刺插管输入, 并保持输注速度为

50-135 mL/h进行肠外营养支持, 两组的营养

支持时间均为1 mo. 
1.2.2 观察指标: 观察两组ACI患者在入院时、

1 mo后的营养指标改善情况, 包括前白蛋白

(prealbumin, PA)、白蛋白(albumin, ALB)、血

红蛋白(hemoglobin, Hb), 同时评价了两组ACI

患者的治疗效果. 
1.2.3 疗效判定: 在治疗前及治疗后采用NIHSS
量表评价A C I患者的神经功能 ,  如治疗后

NIHSS量表评分与治疗前相比减少90%以上, 
为痊愈; 如减少46%-90%, 为有效; 如减少幅度

低于46%, 为无效[5]. 
统计学处理 比较对照组、EEN组ACI患

者的营养指标变化情况时采用的是t检验法, 对
比两组治疗效果时进行χ2检验, 统计分析软件

为SPSS20.0, P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组营养指标 在入院时EEN组ACI患者与

对照组ACI患者的营养指标对比差异不显著

(P >0.05), 治疗1 mo后EEN组ACI患者的营养

指标改善情况优于对照组, 两组对比差异明显

(P<0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗前后饮水试验评级比较 两组

患者在治疗前饮水试验评级不存在统计学差

异(P>0.05); 待治疗后第2周末, EEN组饮水试验

评级为2.77级±0.58级, 对照组为3.18级±0.54
级, 两组之间差异具有统计学意义(P <0.05); 待
治疗后第4周末, EEN组饮水试验评级为2.25级
±0.34级, 对照组为2.54级±0.48级, 两组之间

差异具有统计学意义(P<0.05)(表2). 

     
分组

入院时 入院30 d后

PA ALB Hb PA ALB Hb

EEN组 0.21±0.05 34.02±0.06 119.96±10.85 0.47±0.03 39.65±1.54 140.57±11.52

对照组 0.22±0.01 34.04±0.01 120.05±11.31 0.30±0.04 35.11±1.09 131.82±10.34

t值 15.932 14.609 16.325 10.083 9.881 9.728

P值   0.824   0.773   0.834   0.024 0.046 0.037

EEN: 早期肠内营养支持; PA: 前白蛋白; ALB: 白蛋白; Hb: 血红蛋白.

表  1  EEN组与对照组营养指标变化 (mean±SD, g/L)

     
分组 治疗前

治疗后

第2周末 第4周末

EEN组 3.53±0.96 2.77±0.58 2.25±0.34

对照组 3.47±1.10 3.18±0.54 2.54±0.48

t值 1.578 4.972 5.013

P值 >0.05 <0.05 <0.05

EEN: 早期肠内营养支持.

表  2  两组患者治疗前后饮水试验评级比较 (n  = 56, 级)

■应用要点
对于ACI伴吞咽
障碍的临床康复
理念中 ,  尽可能
完全恢复患者经
口吞咽功能是治
疗 的 理 想 目 标 . 
肠内营养符合人
体生理要求 ,  适
当的肠内营养可
以维持肠黏膜屏
障功能 ,  防止肠
道细菌易位造成
的 肠 源 性 感 染 ; 
还有利于保持肠
道正常菌群分布, 
防 止 菌 群 失 调 . 
本文研究结果显
示肠内营养对改
善脑梗死营养及
吞咽状况都有显
著 的 改 善 作 用 , 
对于临床实践具
有指导意义.  
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2.3 两组ACI患者治疗效果 EEN组有效率为

91.07%, 对照组为71.43%, EEN组ACI患者的

总有效率显著高于对照组(P<0.05)(表3). 

3  讨论

脑梗死患者会出现一系列的并发症, 比如偏

瘫、吞咽障碍、智力下降等, 其中吞咽障碍在

脑梗死后的发病率占据65.3%[6], 这个数字十分

惊人, 所以促进患者恢复吞咽功能目前已经引

起医务人员的广泛重视. 正常的吞咽活动不仅

可使患者获得机体所需正常的营养需求, 更是

可满足其在进食过程中的享受感, 所以吞咽受

限会使患者的生活质量大大下降. 吞咽障碍属

于假性球麻痹的主要症状, 故伴随着吞咽功能

的改善对于促进神经功能的恢复也是大有裨

益的[7,8]. 对于吞咽障碍的临床康复理念中, 尽
可能完全恢复患者经口吞咽功能是治疗的理

想目标. 据有关文献报道[9,10], 患者反复练习吞

咽动作对于改善吞咽障碍是一个极为有效的

治疗手段. 所以, 对饮食模式进行针灸结合, 尽
可能让患者进食部分饮食或液体显得意义重

大. 因为通过自主进食, 一方面可满足机体对

营养素的需求, 另一方面可通过强化吞咽活动

逐渐恢复患者正常的吞咽功能[11]. 
急性脑梗死患者常伴有意识障碍、进食

困难和饮水呛咳, 不能经口进食, 久之机体缺

乏各种营养素, 代谢功能发生障碍, 抵抗力下

降, 易引起营养不良和肺部感染及各种脏器

功能低下. 及早营养支持, 增加各种营养素的

摄入量, 使营养均衡, 维持机体的正常生理功

能, 可预防各种并发症的发生. 重症脑梗死患

者由于下丘脑分泌肾上腺皮质激素释放因子, 
促使大量的皮质激素、儿茶酚胺、高血糖素

释放, 加之机体强烈应激状态下释放的各种激

素使机体处于高分解代谢状态. 平均能量消耗

为正常人静息能量消耗的1.2-1.7倍, 能量消耗

的增加使机体脂肪及蛋白质大量分解, 体质量

下降. 高分解代谢可导致血尿素氮增高, 且与

神经功能障碍程度密切相关, Glassgow评分越

低, 患者分解代谢越高, 尿素氮排出量越多. 因
此, 恰当的营养支持可以明显改善患者的代谢

紊乱, 降低感染性并发症的发生率, 并促进患

者的神经功能恢复和降低病死率和伤残率. 就
营养支持途径而言, 胃肠道与胃肠外都可以补

充足够的能量和氮源, 减轻负氮平衡, 有利于

创伤修复, 促进患者恢复. 本研究显示, 两组患

者在营养支持第2周血红蛋白、转铁蛋白、白

蛋白等营养指标均明显优于营养支持前, 且两

者之间无明显差异. 但两种营养实施的途径不

同, 其并发症发生率存在统计学差异. 随着肠

屏障功能的深入研究, 人们充分认识到机体应

激时, 肠道作为一中心器官参与机体有关的代

谢和全身炎症反应. 肠内营养符合人体生理要

求, 适当的肠内营养可以维持肠黏膜屏障功能, 
防止肠道细菌易位造成的肠源性感染; 还有利

于保持肠道正常菌群分布, 防止菌群失调. 我
们的结果发现, 胃肠道组二重感染及感染性并

发症的发生率明显低于胃肠外组, 差异有统计

学意义. 可见适量的肠内营养可以调理肠道功

能, 减少腹胀、腹泻、肠道运动功能障碍等并

发症, 还可以促进肠道黏膜细胞的增殖, 减少

胃肠道出血的发生率. 
如ACI患者并发吞咽困难, 则应及时给予

营养支持. 目前临床中常用的营养支持方式包

括肠内营养与肠外营养两种, 肠外营养具有预

防误吸、呕吐的作用, 但在治疗时如仅给予肠

外营养, 则可能引发胆汁淤积或肝功能严重受

损等并发症[12,13]. 因此, 对于ACI患者, 在入院

后应选择适当的时机给予EEN, 以确保大肠蠕

动机制尽快恢复正常, 并促进胃肠道恢复消化

功能, 让患者的机体得到充足、全面的营养供

应, 从而改善患者的营养指标、提升机体对于

     分组 痊愈 有效 无效 总有效

对照组 27(48.21) 13(23.22) 16(28.57) 40(71.43)

EEN组 44(78.57)   7(12.50) 5(8.93) 51(91.07)

χ2值 11.119 2.191 7.092 7.092

P值   0.001 0.139 0.008 0.008

ACI: 急性脑梗死; EEN: 早期肠内营养支持.

表  3  两组ACI患者治疗效果 [n  = 56, n (%)] ■名词解释
肠外营养 :  是从
静脉内供给营养
作为手术前后及
危重患者的营养
支持 ,  全肠外营
养部营养从肠外
供给称全胃肠外
营养 .  肠外营养
的途径有周围静
脉营养和中心静
脉营养; 
饮水试验 :  日本
学者洼田俊夫提
出的 ,  分级明确
清楚, 操作简单, 
利于选择有治疗
适 应 证 的 患 者 . 
具体为患者端坐, 
喝下30 mL温开
水 ,  观察所需时
间喝呛咳情况. 
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医院感染的免疫能力, 并在此基础上预防医院

感染、器官功能衰竭等并发症[14,15]. 另一方面, 
在治疗ACI患者时应用EEN, 还可以减少肠外

营养治疗的次数、频率, 这就有助于保护患者

的肝功能与预防出现胆汁淤积症状, 因此对于

ACI患者预后的改善有着非常重要的作用[16,17]. 
在本次调研中, 通过对饮食模式指导, 主要集

中在液体食物和固体或半固体食物的黏稠度

进行改善, 尽可能使食团向舌根部位推送. 对
于食物的选择, 主要是根据患者吞咽障碍程度

作为依据提供不同黏稠度、质地、体积和硬

度饮食[18]. 由于EEN组患者液体食物黏稠度增

高, 可降低患者吞咽难度, 便于吞咽[19]. 在本次

研究结果也显示, EEN组饮水试验评级明显优

于对照组, 且差异具有统计学意义(P <0.05), 说
明EEN组患者的吞咽功能有着明显改善; EEN
组吸入性肺炎发生率明显低于对照组, 且差异

具有统计学意义(P <0.05). 该结果与国内有关

文献报道[20]大致相符. EEN组中的ACI患者在

入院30 d后的营养指标改善情况优于对照组, 
且总有效率明显高于对照组, 因此可以认为在

治疗ACI患者时应用EEN疗法可以有效改善营

养状况及临床治疗效果. 
总之, 在治疗ACI患者时应用EEN疗法可

以有效改善临床疗效.
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应用价值, ACI在
我国的发病率较
高 ,  致残与致死
率较高 ,  因此任
何具有改善其后
果的临床措施和
手段的研究均具
有重要的意义和
价值 ,  本文结果
表明早期肠内营
养可有效改善临
床疗效 ,  具有现
实意义. 
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Abstract
AIM: To compare the characterist ics of 
inflammatory bowel disease (IBD) in different 
age groups of patients to provide a vigorous 
basis for the clinical diagnosis and treatment of 
this disease. 

METHODS: Five hundred and sixty-seven 
IBD patients treated at the General Hospital 
of Ningxia Medical University from January 
2002 to December 2014 were divided into 
four groups according to the age at diagnosis: 
<17 years, 17-39 years, 40-59 years and >60 
years. Gender, disease duration, clinical 
symptoms, extra-intestinal manifestations and 
complications were retrospectively compared 
in the four groups.

RESULTS: The hospitalization rate for each 
group showed an upward trend in recent 
years, and it was more common in men. The 
disease condition was more serious in the >60 
age group than other groups, and most of the 
cases (85.39%) in the >60 age group belonged 
to the severe type. Crohn’s disease activity 
index (CDAI) scores for CD patients in each 
group were similar, and most CD patients 
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■研发前沿
近年IBD在西方
国 家 趋 于 稳 定 , 
而亚洲国家其发
病率和患病率逐
年增加 .  不同年
龄组IBD的管理
已受到关注 ,  但
其表型差异是否
可以影响疾病性
质、临床表现等
问题仍需进一步
的研究 .  本研究
将针对567例IBD 
不同年龄组患者
的一般资料、临
床表现、疾病行
为及部位等信息, 
探讨各年龄组患
者 的 疾 病 特 征 , 
为提高IBD的诊
治水平提供参考
依据.

had a disease in remission or with moderate 
activity. With regard to the lesion location, 
UC in the <17 and 17-39 age groups was 
characterized by proctitis (100% and 53.25%, 
respectively), ascending colitis was more 
prevalent in the 40-59 age group (57.69%), 
and the whole colon was often involved in the 
>60 age group (79.78%). For CD, the terminal 
ileum inflammation was more common in 
the <17 and >60 age groups (50% and 46.67%, 
respectively), while colitis dominated in 
the 17-39 and 40-59 age groups (51.52% and 
46.67%, respectively). 

CONCLUSION: The <17 and >60 age groups 
have different clinical features and disease 
characteristics from those in the 17-39 and 
40-59 age groups.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Retrospective analysis; Inflammatory 
bowel diseases; Age
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摘要

目的: 探讨宁夏医科大学总医院不同年龄
组炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, 
IBD)特点, 为临床诊治提供客观依据. 

方法: 收集2002-01/2014-12宁夏医科大学总
医院收治的IBD患者共567例, 按患者年龄不
同分为<17岁组、17-39岁组、40-59岁组、

>60岁组, 统计患者性别、发病年龄、病程
等一般资料、临床症状、肠外表现及并发
症等, 回顾性分析各组患者的疾病特点. 

结果: 各组IBD住院率均呈上升趋势, 发病
高峰年龄未发生改变, 以男性多见. >60岁
组UC患者较其他组病情较重, 疾病严重程
度分型多为重度(85.39%); 各组CD患者疾
病活动度指数(Crohn's disease activity index, 
C D A I)评分结果较为一致, 均以缓解期、

中度活动期. 就疾病部位, <17岁组和17-39
岁组UC以直肠型最为常见(100%, 53.25%), 
40-59岁组以左半结肠型为主(57.69%), >60

岁组多为广泛结肠型(79.78%); <17岁组和
>60岁组CD病变部位一致, 以回肠末端型最
为常见(50%, 46.67%), 中间年龄组以结肠型
最多(51.52%, 46.67%). 

结论: <17岁组及>60岁不同年龄组的临床特
点及疾病特征与中间年龄组不尽一致, 应给
予更细致全面的研究, 从而提高对IBD的诊
治水平. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 近年宁夏地区炎症性肠病(inflammatory 
bowel diseases, IBD)的发病率逐年增加, 本研究

收集10年间IBD住院患者临床资料, 根据发病

年龄分为4组, 对比分析各组IBD患者的一般资

料、临床表现、肠外表现及并发症等, 得出<17
岁组及>60岁的临床特点及疾病特征与中间年

龄组不尽一致, 应给予更细致全面的研究, 从而

提高对IBD的诊治水平. 

刘爱琴, 黄文宇, 李倩倩, 郝倩, 翟惠虹. 不同年龄炎症性肠

病临床特征单中心分析.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 

623-630 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/623.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.623

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)
包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克

罗恩病(Crohn's disease, CD), 作为一种慢性疾

病多为中年起病, 起病年龄多为30-40岁, 并呈

慢性反复发作性过程. 关于IBD的研究已取得

很多成就, 但其病因仍不明确. 目前认为IBD的

发病是由遗传、环境、免疫和精神心理等因

素共同作用的结果. 近年来IBD在高发病率的

西方国家趋于稳定, 而在亚洲国家其发病率和

患病率呈逐年增加趋势, 香港地区统计数据显

示2004-2006年UC的发病率较1986-1988年间

增加了6倍[1], 统计中国1981-2000年UC增长了

约3.8倍[2], CD在过去十年间增长了2.78倍[3]. 近
期统计UC发病率欧洲为每年24.3/105, 北美每

年19.2/105, 亚洲每年19.2/105[4], 国内统计数据

显示UC发病率为每年(1.45-2.05)/105[5,6]. 
IBD可以发生于所有年龄段的人群中, 关

于不同起病年龄的IBD患者临床特点及转归

是否存在差异的研究较少, 且一直存在争议, 
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■相关报道
Charpentier等的
研究分析表明老
年IBD患者的临
床表型与年轻患
者有所不同 ,  但
关于不同起病年
龄的IBD患者临
床特点及转归是
否存在差异的研
究较少 ,  且一直
存在争议. 

但是不同年龄组IBD的管理已受到关注. 传统

认为IBD的好发年龄为40-50岁, 而CD相对年

轻化. 研究[7-12]发现在过去20年中, <20岁人群

中IBD的发病率显着增加, 在北美和欧洲儿童

IBD的发病率达到(0.25-13.30)/104人年. 近年来

许多国内外文献报道, 老年UC患者(>60岁)的
发病率亦呈明显增高的趋势[13,14], 但是研究[7,15]

表明老年IBD患者的临床表型与年轻患者有所

不同. 年龄组之间的表型差异是否可以影响疾

病性质、临床表现、黏膜免疫应答的程度, 这
些问题仍需进一步的研究. 因此本研究通过收

集宁夏医科大学总医院2002-01/2014-12的IBD
住院患者资料, 统计分析不同年龄组IBD患者

的一般资料、临床表现、疾病性质及部位等

信息, 探讨各年龄组患者的疾病特征. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2002-01/2014-12宁夏医科大学

总医院IBD住院患者共567例, 其中UC患者483
例, CD患者84例, 所有纳入患者均符合《2012
年IBD诊断与治疗共识意见》中的诊断标准[16], 
该标准中指出UC缺乏诊断金标准, 主要结合

临床表现、内镜和病理组织学进行综合分析, 
在排除感染性和其他非感染性结肠炎的基础

上做出诊断; CD缺乏诊断的金标准, 诊断需结

合临床表现、内镜、影像学和病理组织学进

行综合分析并随访观察. 不符合该标准及信息

不全者均排除. 
1.2 方法   
本研究将蒙特利尔分型中[17]年龄分组方法加

以细化, 将患者按发病年龄分为<17岁、17-39
岁、40-59岁、>60岁组, 分别统计患者性别、

发病年龄、病程等一般资料、临床症状、肠

外表现及并发症等, 回顾性分析各组患者的疾

病特点. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

分析, 计数资料以例数和百分比描述, 组间比

较采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 各年龄组IBD住院率变化趋势 如图1所示, 
各年龄组IBD的住院率均呈逐年上升趋势, >60
岁组患者住院率增长最为明显, 2014年较2002
年增加3倍; 其次为40-59岁组和17-39岁组, 分
别增加2.94倍和2.93倍; 40-59岁组较低, 为1.82

倍 .  虽然各组住院率有所波动 ,  但是总体以

40-59岁组住院率最高, 17-39岁组和>60岁组次

之, <17岁组的住院率最低. 
2.2 各年龄组U C的一般特点分析 本研究共

纳入UC患者483例, 其中40-59岁组有234例
(达48.45%). 如表1所示各组患者均多为男性, 
慢性复发型最为多见, <17岁组病程多小于1
年, 其他各组以1-5年为主. 腹痛、腹泻、血

便为最常见临床表现, >60组肠外表现及并发

症均较多, 分别为25.84%和6.74%. 根据改良

Truelove和Witts疾病严重程度分型将UC患者

分为轻、中、重度[18], 本研究中<17岁UC患者

病情较轻, >60岁组病情最重, 重度患者高达

85.39%. <17岁组和17-39岁组以累及直肠最为

常见, 分别为100%和53.25%, 40-59岁组以左半

结肠型最为常见(57.69%), >60岁组以广泛结

肠型最为常见(79.78%)(图2A). 
2.3 各年龄组CD的一般特点分析 本研究共纳

入CD患者84例, 以17-39岁组最多(39.29%). 各
组以男性患者较多, <17岁组和>60岁组多为

初发型患者, 中间年龄组则以慢性复发型较

为多见. 病程均少于1年, 临床以腹痛、腹泻、

体质量减轻为主要表现, 除<17岁组外, 其他

各组肠外表现及并发症的发生率均较高. 根据

患者一般情况、腹痛、腹泻、腹部包块及伴

随疾病行CDAI评分[19], 各组患者大体均以缓

解期、中度活动期患者为主(表2). 各组CD疾

病部位的比较如图2B, 其中间年龄组疾病部

位相似, 以结肠型最为常见, 分别为51.52%和

46.67%, 其次为回肠末端型, 17-39岁组累及上

消化道的患者最为少见(6.06%), 而40-59岁组

患者以回结肠型最少(10%); <17岁组和>60岁
组正好相反, 以回肠末端型最为常见(50.00%
和46.67%), 回结肠型最为少见(0%和13.33%). 

住
院
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)

1.5
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0.0 2003        2006       2009         2012      2014
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图  1  2002-2014年各年龄组IBD住院率情况. 
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■创新盘点
近10年宁夏IBD
的发病呈明显增
长的趋势 ,  以溃
疡性结肠炎为甚. 
不同年龄组IBD
患者在性别、临
床表现、肠外表
现及并发症等方
面 无 明 显 差 异 , 
但<17组与>60组
发病部位、疾病
行为、病情严重
程度等方面较中
间 年 龄 组 严 重 , 
提示其预后及生
存可能较差.

     
临床特征

年龄(岁)
P 值

<17 17-39 40-59 ≥60

例数n(%)  6(1.24) 154(31.88) 234(48.45) 89(18.43) -

平均年龄(岁) 13.83±0.753 29.83±0.039 48.96±6.009 67.78±6.15 -

男性n(%) 6(100)   74(48.05) 119(50.85) 55(61.80) 0.012

疾病类型n(%) 0.009

  初发型    2(33.33)   43(27.92)   68(29.06) 42(47.19)

  慢性复发型    4(66.67) 111(72.08) 166(70.94) 47(52.81)

病程n(%)

  <1年    4(66.66)   57(37.01)   78(33.33) 20(22.47)

  1-5年    1(16.67)   60(38.96) 116(49.58) 61(68.54)

  5-10年    1(16.67)   22(14.29) 19(8.12) 3(3.37)

  >10年 0 15(9.74) 21(8.97) 5(5.62)

临床表现n(%)

  腹痛    4(66.67) 108(70.13) 166(70.94) 61(68.54) 0.261

  腹泻    5(83.33) 132(85.71) 170(72.65) 73(82.02) 0.011

  血便 6(100) 139(90.26) 211(90.17) 72(80.90) 0.189

  体质量减轻    3(50.00)   60(38.96)   94(40.17) 33(37.08) 0.934

肠外表现n(%) 0   23(14.94)   55(23.50) 23(25.84) 0.015

并发症n(%)    1(16.67)   7(4.55) 14(5.98) 14(15.73) 0.010

疾病严重程度n(%) 0.000

  轻度 6(100) 102(66.23)   47(20.09) 5(5.62)

  中度 0   38(24.68) 120(51.28) 7(7.87)

  重度 0 14(9.09)   67(28.63) 76(85.39)

表  1  不同年龄组483例溃疡性结肠炎临床特征

     
临床特征

年龄(岁)
P 值

<17 17-39 40-59 ≥60

例数n(%) 6(7.14) 33(39.29) 30(35.71) 15(17.86) -

平均年龄 14.17±2.137 28.86±6.849 48.53±6.404 69.07±5.325 -

男性n(%)   4(66.67) 22(66.67) 18(60.00)   9(60.00) 0.940

疾病类型n(%) 0.000

  初发型   5(83.33) 13(39.39) 12(40.00) 10(66.67)

  慢性复发型   1(16.67) 20(60.61) 18(60.00)   5(33.33)

病程n(%)

  <1年   4(66.67) 15(45.46) 15(50.00) 10(66.67)

  1-5年   1(16.67) 14(42.42) 11(36.66)   4(26.66)

  5-10年   1(16.67) 2(6.06) 2(6.67)   0

  >10年   0 2(6.06) 2(6.67) 1(6.67)

临床表现n(%)

  腹痛   5(83.33) 27(81.82) 26(86.67) 11(73.33) 0.748

  腹泻   3(50.00) 12(36.36) 11(36.67)   6(40.00) 0.693

  腹部包块

  体质量减轻   1(16.67) 17(51.52) 17(56.67)   4(26.67)

肠外表现n(%)   0 10(30.30)   9(30.00)   5(33.33) 0.450

并发症n(%)   0   9(27.27)   3(10.00)   2(13.33) 0.175

疾病严重程度n(%) 0.002

  轻度   3(50.00) 14(42.42) 14(46.67)   5(33.33)

  中度   3(50.00) 11(33.34)   7(23.33)   6(40.00)

  重度   0   8(24.24)   9(30.00)   4(26.67)

表  2  不同年龄组84例克罗恩病临床特征
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■应用要点
本研究根据发病
年龄将567例IBD
患者分为4组, 并
对其临床资料进
行对比分析 ,  为
探讨不同年龄组
IBD患者发病特
点提供循证依据, 
为临床IBD患者
的诊治及预后评
估提供参考依据. 

就疾病行为而言(图2C), 本研究中各组患者均

以非狭窄非穿透型最为多见, 穿透型最为少见. 

3  讨论

IBD是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 目
前认为不同年龄段IBD患者的病因构成、临床

表现、治疗手段等亦不尽相同. 因此了解各年

龄段疾病特点有助于临床医师对患者做出及

时、准确的判断及处理. 尽管蒙特利尔分型将

患者分为≤16岁、17-40岁、>40岁三个年龄

段, 但是越来越多研究表明老年患者(>60岁)
的临床表现、治疗及预后与其他年龄组有很

大的差异[20], 因此本研究将该分型中>40岁组

患者细分为40-59岁组和>60岁组, 以便更全面

理解各年龄组患者的疾病特点. 本研究分析宁

夏医科大学总医院2002-01/2014-12所有符合

纳入标准的IBD住院患者数据, 各年龄组住院

率均呈上升趋势, >60岁组最为明显(增加3倍), 
其次为组17-39和>60岁组(2.94倍和2.93倍), 
40-59岁岁组较低(1.82倍). 总体而言, 较2002
年相比, 其年龄组构成没有改变, 住院患者仍

以40-59岁组最为多见(46.56%). IBD住院率的

上升可能与患者对疾病认识的增加、就诊意

识的增强、诊疗条件的改善等因素相关. 文献

报道青少年儿童IBD的发病率逐年上升, 10%
病例发生于18岁以下[21], 本研究中住院率虽低, 
但增长速度较快, 所以青少年若出现腹痛、腹

泻、血便等症状, 如排除感染性腹泻后, 患儿

应积极行肠镜检查. 
西方国家研究资料表明, UC和CD的发病

高峰年龄分别为30-40岁和20-30岁[22]. 多数国

内研究表明UC和CD的高发年龄均为40-50岁
左右, 但较UC比, CD发病年龄较为年轻. 尽
管有学者提到60-70岁是I B D的第二个高峰

年龄, 但是仅有不足1/3的流行病学资料支持

该观点[4]. 本研究中UC患者以40-59岁组多见

(48.45%), CD组以17-39岁组多见(39.29%), 
值得注意的是>60岁组在U C和C D中分别为

18.43%和17.46%, 国外研究资料报道老年人

IBD的患病率为7%-10%, 虽然国内尚缺乏有关

老年IBD发病率或患病率的大型流行病学调查

资料, 但是随着我国老年人口的不断增加, 老
年IBD患者逐渐增多, 因其临床表现缺乏特异

性, 且易与其他肠道疾病混淆, 其诊断和鉴别

诊断较为困难, 所以临床医师应加强对老年

IBD患者的警惕性和了解, 减少出现误诊和误

治的情况. 
研究表明不同年龄组其性别构成也不同, 

小儿UC性别差异并不明显, 但是中老年UC患
者多为男性[15,23]; 小儿CD患者以男性较为多

见, 而中老年CD患者则以女性居多[15,23-25]. 也
有一些研究[26-29]表明在发病率较高的欧洲、北

美等国家及一些发展中国家, 中老年CD患者

中男性的比例逐渐升高, 甚至已超过女性发病

率. 本研究中IBD患者各年龄组性别构成均以

男性居多, 与国内外多数报道一致. 
黏液血便、腹泻、腹痛是UC最常见的临

床症状, 各组间无差异. <17岁组均为轻度患者, 
考虑跟病程较短有关, 但不能排除所选病例数

太少的原因. 17-39岁组和40-59岁组以中度患
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图  2  各年龄组IBD疾病情况. A: 各年龄组UC病变部位; 

B: 各年龄组CD病变部位; C: 各年龄组CD疾病行为.
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■同行评价
IBD近年在发展
中国家发病逐渐
增加 ,  但目前人
们 对 其 发 病 机
制、临床特征等
方 面 认 识 不 足 , 
该研究希望通过
单中心的回顾性
分析 ,  总结不同
年龄组患者其肠
道相关症状、肠
外表现、并发症
等 的 不 同 表 现 , 
对临床工作具有
一定指导意义. 

者最为常见(66.23%, 51.28%), 文献报道老年重

度UC占21.7-27.4%, 本研究中>60岁组半数以

上(85.39%)为重度, 可能因为本研究纳入人群

为住院患者, 多数经过多次住院治疗, 部分甚

至病情反复迁延多年, 而轻度患者多就诊于门

诊或未就诊而所占比例较低. 研究表明15%UC
有肠外表现, 4.4%患者伴有并发症. 本研究中

<17岁未见肠外表现及并发症, 27-39岁组肠外

表现及并发症较少, 而40-59岁组和>60岁组均

较高, 尤其>60岁组, 与文献报道不一致. 国内

外多数文献报道>60岁UC患者24.0%-27.9%病

变侵及全结肠, 而本研究>60岁组中80%的患

者为广泛结肠型, 甚至高于西方国家报道的

59.1%, 考虑与纳入患者病情较重有关. 
由于CD临床表现复杂, 缺乏特异性诊断

指标, 许多患者不能得到及时的确诊和治疗, 
病情多年迁延不愈, 最后因严重并发症而死亡, 
因此提高对此病的认识和诊断水平意义重大. 
杨川华等[30]研究认为CD的临床表现以腹痛、

腹泻、体质量减轻为主, 本研究的结果与之相

一致, 但各组间无明显差异. CD肠外表现及并

发症较文献报道高, 考虑与本研究纳入人群为

住院患者有关, 另外, 因为病例数较少, 也可能

导致结果产生误差. 
C D可侵及从口腔到肛门的消化道任何

部分, 但以远端小肠和结肠好发[31]. 欧美国家

青壮年患者以小肠型CD多见, 中老年患者以

结肠型多见[32]. 本研究中17-39岁组和40-59岁
组疾病部位相似, 以结肠型最为常见(51.52%
和46.67%),  其次为回肠末端型(27.28%和

26.67%); <17岁组和>60岁组正好相反, 以回肠

末端型最为常见. 就疾病性质而言, 文献报道

老年患者发生狭窄或瘘的几率较小[13,33], 本研

究中各组患者均以非狭窄非穿透型最为多见, 
国内外大部分报道一致, 但<17岁组和>60岁组

狭窄型较其他两组常见, 以<17岁组更为明显

(33.33%). 因本研究为回顾性研究, 且CD患者

纳入量较少, 可能对结果造成偏倚. 
目前关于不同年龄组IBD的临床特征及

治疗尚存在争议存在, 因为对于老年及儿童

IBD的认识较为局限, 一般基于临床医师对于

成年人IBD的认知进行诊断及处理, 但是由于

疾病的多样性易造成漏诊、误诊. 儿童IBD可

以影响患儿生长发育及营养状态, 因此, 总结

儿童IBD的临床特点对于提高其诊断和治疗

水平至关重要. 关于老年IBD的研究主要有两

个争论, 一方面认为老年患者应该应用更少的

免疫抑制剂、手术或住院治疗, 另一方面则认

为早期使用生物制剂可以显著改善患者的疾

病预后. 
总之, 通过对比分析各年龄组疾病特点, 

发现<17岁组及>60岁组的患者临床表现、发

病部位、疾病程度及性质等方面存在一些差

异, 但是本研究因纳入患者为住院患者, 病情

均较重, 所以统计结果可能存在一定偏倚, 因
此多中心、规范化的研究对于更好的认识IBD
是必需的. 
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■背景资料
近年来 ,  研究显
示巨细胞病毒感
染 在 溃 疡 性 结
肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的发
病和疾病进展中
有一定作用, UC
患者使用免疫抑
制 剂 而 易 于 感
染 巨 细 胞 病 毒
(cytomegaoviyns, 
CMV), UC合并
CMV感染可引起
明显的临床不良
结局. 探讨UC中
CMV感染的临床
特点对及时识别
和 诊 治 U C 患 者
中CMV感染、改
善患者预后有重
要意义.
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Abstract 
AIM: To explore the clinical features of 
opportunistic infections and the underlying risk 
factors of cytomegalovirus (CMV) infection in 
ulcerative colitis (UC) patients. 

METHODS: We enrolled 87 ulcerative colitis 
patients treated at our hospital from March 
2004 to April 2015. Data concerning clinical 
manifestations, endoscopic characteristics, 
pathological changes as well as laboratory 
findings were collected and analyzed. We 
further divided the patients into a CMV 
positive and a CMV negative group to explore 
the possible risk factors for CMV infection.

RESULTS: Among 87 patients, there were 12 
CMV positive patients, 5 Clostridium difficile 
positive patients, three oral Candida positive 
patients, and two Pneumocystis carinii positive 
patients. Independent risk factors for CMV 
infection in UC patients included low leukocyte 
count, pan-colitis, and use of corticosteroids, 
non-steroidal anti- inflammatory drugs 
(NSAIDs) as well as antibiotics during recent 
2 mo, while the use of proton pump inhibitors 
(PPIs) had no significant impact on CMV 
infection.

CONCLUSION: UC patients tend to develop 
opportunistic infections, such as CMV, Clostridium 
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■研发前沿
U C 患 者 合 并
C M V 的 初 次 感
染和潜伏病毒的
激活会导致结肠
炎症加重 ,  并且
表现为激素依赖, 
然而是激素的免
疫抑制效应导致
C M V 的 再 激 活
还是病毒改变了
U C 病 程 导 致 激
素依赖产生 ,  目
前尚不明确; UC
患者合并CMV感
染时是否使用抗
病毒疗法也一直
是争论的焦点.

difficile, oral Candida and Pneumocystis carinii 
infections. Low leukocyte count, pan-colitis, use 
of corticosteroids, NSAIDs as well as antibiotics 
during recent 2 mo are risk factors for CMV 
infection in UC patients.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Ulcerative colitis; Opportunistic infection; 
Cytomegalovirus; Antibiotics

Wang JJ, Liu CC, Fan Y, Xu ZJ, Zhang YS, Yang XB, 
Wang JS, Zhang ZY. Clinical features of opportunistic 
infections in ulcerative colitis patients. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(4): 631-637  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/631.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i4.631

摘要

目的: 探讨溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者中机会性感染的临床特点及巨细胞
病毒(cytomegaoviyns, CMV)感染的相关危
险因素. 

方法: 选取南京医科大学附属南京医院(南
京市第一医院)2004-03/2015-04收治的87例
UC患者为研究对象, 对其临床特征、内镜
表现、病理学特征以及实验室检查进行总
结分析, 根据患者是否合并CMV感染将其分
为阳性组和阴性组, 并对其危险因素进行总
结分析.

结果: 87例UC患者中, CMV阳性12例, 艰难
梭状芽孢杆菌5例, 口腔念珠菌感染3例, 卡
氏肺孢子虫感染2例. 患者病程中白细胞减
低、全结肠炎、近2 mo使用激素、非甾体
类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDS)、抗生素是CMV的独立危
险因素, CMV阳性的患者中近2 mo使用质子
泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)的比率
大于CMV阴性组, 但差异没有统计学意义.

结论: UC患者中容易并发CMV、艰难梭状
芽孢杆菌、口腔念珠菌病、卡氏肺孢子虫
等机会性感染. UC病程中出现白细胞减低、

全结肠炎、近2 mo使用激素、NSAIDs、抗
生素是CMV感染的独立危险因素.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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抗生素

核心提示: 本文回顾性地总结了87例溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)患者中机会性感染的

临床特点, 并重点探讨了UC患者中合并巨细胞

病毒(cytomegaoviyns, CMV)感染的相对危险因

素, 其中白细胞减低、全结肠炎、近2 mo使用

激素、非甾体类抗炎药、抗生素是CMV的独

立危险因素.

王军洁, 刘晨晨, 樊叶, 徐兆军, 张予蜀, 杨小兵, 王劲松, 张

振玉. 溃疡性结肠炎患者中机会性感染的临床特点分析87

例.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 631-637 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/631.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.631

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因未明、以结直肠黏膜弥漫性炎性损害为特

征的非特异性肠道疾病, 病情轻重不一, 多呈

反复发作的慢性病程. 临床表现以腹泻、腹

痛、黏液脓血便为主要特征, 也可出现体质量

下降、发热、贫血等全身症状[1]. 目前对该病

尚缺乏特异性诊断指标, 临床上主要依据内镜

诊断进行确诊, UC发病具有明显的地域和种

族差异, 在西方国家发病率较高. 但近年来随

着肠镜的普及和临床中对UC认识的提高, 我
国UC的发病率呈逐年上升趋势. 机会性感染

(opportunistic infection)指一些侵袭力较低、致

病力较弱的病原体, 在机体免疫功能正常时不

致病, 而当机体免疫功能降低时, 则乘虚而入

而侵袭人体, 导致疾病的发生[2,3]. 巨细胞病毒

(cytomegaoviyns, CMV)是疱疹病毒科的一员, 
是常见的机会性致病菌, 主要通过各种体液在

人群中传播, CMV在人群中的血清阳性率为

40%-100%[4], 首例UC患者合并CMV感染的病

例是于1961年报道的[5]. 本文对在南京医科大

学附属南京医院(南京市第一医院)消化科收治

的87例UC患者的临床、内镜和病理学表现、

机会性感染情况及实验室检查等进行总结分

析, 为正确及时诊治UC提供一定的参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取南京医科大学附属南京医院(南
京市第一医院)消化科2004-03/2015-04收治的

87例资料完整的UC患者为研究对象, 其中男

40例, 年龄18-57岁, 女47例, 年龄23-59岁; 对
其临床、内镜及病理学表现、机会性感染的
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■相关报道
Burisch等的研究
显示正常个体中
合 并 C M V 感 染
的独立危险因素
为激素用药史、
近1 mo的输血史. 
Maher等的研究
显示炎症性肠病
患者中合并CMV
感染的独立危险
因素为女性、老
年、组织学活动
的全结肠炎及使
用硫唑嘌呤.

情况以及实验室检查进行总结分析. 所有患者

均在临床症状、影像学、结肠镜和病理结果

的基础上进行诊断, 符合中华医学会消化分会

关于炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)诊断标准[6], 只有符合该标准且资料完整

的患者才纳入本研究.
1.2 方法 
1.2.1 电子结肠镜检测: 所有患者均行电子结

肠镜检查, 结肠镜检查中发现病变部位取活检, 
做病理检查. 
1.2.2 临床资料: 对纳入研究的87例患者的临床

表现进行收集和分析, 包括实验室检查如粪便

培养、痰菌培养结果、病理结果等进行统计

分析.
1.2.3 CMV免疫组织化学染色: 将肠镜下取的

组织行免疫组织化学染色, 采用Envision法, 石
蜡切片脱蜡至水, 对切片采用0.01 mol/L柠檬

酸缓冲液进行高温高压抗原修复, 自然冷却

至室温, PBS漂洗, 滴加3%的H2O2, 37 min孵
育10 min, 加入抗人巨细胞病毒抗体4 ℃过夜, 
PBS冲洗, 加Envision二抗37 ℃ 30 min, PBS
冲洗, DAB显色, 镜下控制显色时间, 苏木精

复染, 脱水, 透明, 中性树胶封片. 标本中出现

“鹰眼”包涵体为巨细胞病毒感染阳性.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据

统计分析, 计数资料以例数和百分率表示, 组
间比较采用χ2检验; 计量资料采用mean±SD
表示, 两组间比较采用t检验; P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 临床特征 
2.1.1 临床表现: 收治了95例U C患者中, 其
中8例资料不全, 共87例纳入研究, 其中男40
例, 年龄18-57岁, 女47例, 年龄23-59岁. 根
据改良的True love和Wit t s严重程度分型标

准 [7], 轻中度活动患者54例(62.1%), 重度活

动患者33例(37.9%). 患者的主要临床表现

是腹泻78例(89.7%)、腹痛54例(62.1%)、脓

血便69例(79.3%)、贫血57例(65.5%)、发热

42例48.3%、里急后重43例49.4%, 恶心10例
(11.5%)、呕吐16例(18.4%)、便秘5例(5.7%), 
肠外表现11例(12.7%), 其中关节疼痛5例, 口腔

溃疡3列, 皮疹3例. 实验室检查异常主要包括

C-反应蛋白增高67例(77.0%), 白细胞增高58例

(66.7%)、白细胞减低17例(19.5%).
2.1.2 内镜表现及分布: 87例患者中内镜下有

溃疡形成的有80例(92.0%); 按照病变累及范

围分为直肠炎型25例(28.7%)、直乙结肠炎型

21例(24.1%)、左侧结肠炎型15例(17.2%)、
右侧结肠炎型12例(13.7%)、全结肠炎型19例
(21.8%)、累及上消化道6例(6.9%).
2.2 UC患者中机会性感染的临床特点 87例患

者中巨细胞病毒阳性12例, 其中男5例, 女7例, 
平均年龄43.4岁, 平均住院时间23.9 d, 患者的

疾病持续时间7.6年. 艰难梭状芽孢杆菌感染5
例, 其中男2例, 女3例, 平均年龄50.8岁, 平均住

院时间18.4 d, 疾病持续时间5.8年. 卡氏肺孢子

虫感染2例, 其中男1例, 女1例, 平均年龄58.3
岁, 平均住院时间10.8 d, 疾病持续时间8.7年. 
口腔念珠菌感染3例, 其中男2例, 女1例, 平均

年龄45.5岁, 平均住院时间19.7 d, 疾病持续时

间5.6年.
2.3 UC患者中CMV感染的临床特征 87例患

者中CMV阳性12例, 其中男5例, 女7例, 平均

年龄43.4岁, 平均住院时间23.9 d, 疾病持续时

间平均为7.6年, 其轻中度活动性UC患者4例
(7.4%), 重度活动性UC患者8例(24.2%). 白细

胞减低10例, 全结肠炎6例, 转科手术2例; CMV
阴性75例, 其中男35例, 女40例, 平均年龄39.4
岁, 平均住院时间16.5 d, 疾病持续时间平均为

16.5 d, 其中白细胞减少7例, 全结肠炎13例, 转
外科手术3例. 患者既往用药史中, 近2 mo使用

激素的患者中CMV的阳性率是近2 mo未使用

激素的患者10.24倍, 即OR值(相对危险度)为
10.24, 近2 mo使用NSAIDs的OR值为5.12, 近
2 mo使用抗生素的OR值为9.42, 差异均有统计

学意义(P <0.05). 患者近2 mo使用PPI的患者合

并CMV感染的几率是近2 mo未使用PPI的患者

的1.26倍, 但差异没有统计学意义(P >0.05). UC
患者中CMV阳性个体中白细胞减低的发生率

是CMV阴性患者的48.6倍, 差异有统计学意义. 
CMV阳性的UC患者中全结肠炎的发生率是未

合并CMV感染的UC患者的4.79倍, 差异有统

计学意义. UC患者合并CMV感染时转外科手

术的概率是未合并CMV感染时的4.85倍, 差异

有统计学意义.
2.4 病理改变及免疫组织化学结果 87例患者的

病理学检查结果中, 表现为黏膜慢性炎性细胞

浸润87例(100.0%), 黏膜表层糜烂及溃疡形成
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■创新盘点
本文回顾性地总
结了 8 7 例 U C 患
者中机会性感染
的临床特点 ,  着
重 探 讨 了 U C 患
者 中 合 并 C M V
感染的相对危险
因素 ,  其中白细
胞减低、全结肠
炎、近2 mo使用
过激素、非甾体
类抗炎药以及抗
生素均是CMV的
独立危险因素.

29例(33.3%), 隐窝炎10例(11.5%), 隐窝脓肿13
例(14.9%), 炎性息肉的有9例(10.3%), 肠上皮

轻度不典型增生4例(4.6%), 肠上皮重度不典型

增生2例(2.3%). 典型病理表现如下如图1. 免疫

组织化学结果中肠黏膜标本中出现阳性染色

物质为巨细胞病毒感染(图2). 

3  讨论

近年来, 虽然在UC的机制研究方面取得了很

大进展, 但是其确切的病因和发病机制尚不明

确. 目前普遍认为UC的发病机制是: 遗传和环

境因素导致针对正常肠道菌群的免疫细胞被

激活(如T细胞、树突状细胞), 从而引起肠道的

慢性炎症; 而这种异常免疫反应所导致的炎症

过程在UC发病中起重要作用, 许多可能的致

病菌群如耶尔深菌和结核分枝杆菌逐渐受到

重视[8]. UC的诊断目前尚无金标准, 临床中主

要结合患者的临床表现、内镜和病理组织学

进行综合分析, 在排除感染性和其他非感染性

结肠炎的基础上作出诊断. 内镜下的大体形态

和病理特点对 UC的诊断有很重要的价值, 镜
下改变与临床严重程度分级具有一致性.

IBD患者中常见的机会性感染病原体包

括病毒、真菌、寄生虫、细菌等, 其中肝炎

病毒、疱疹病毒、流感病毒、白色念珠菌、

曲霉菌、弓形虫、结核分支杆菌、肺炎链球

菌、艰难梭状芽孢杆菌等是相对常见的机会

致病菌. UC患者由于严重的营养不良、免疫

功能受损以及使用免疫抑制剂等因素而处于

免疫抑制状态, 加上CMV病毒对炎症组织的

趋向性, IBD患者感染CMV的风险明显增加[9]. 
个体在初次感染CMV之后, CMV病毒在于中

性粒细胞、T淋巴细胞、上皮细胞、肾上皮

A B

C D

图  1  溃疡性结肠炎患者肠黏膜典型病理表现(HE×100). A: 黏膜可见弥漫性浆细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等炎性细

胞浸润, 并有溃疡形成, 部分腺体腺腔内可见隐窝脓肿; B: 局部黏膜表面糜烂, 局灶性黏膜腺体减少, 部分腺体扩张、形

状不规则, 可见隐窝脓肿; 个别腺体周围慢性炎细胞浸润, 杯状细胞轻度减少; C: 黏膜充血水肿, 可见间质淋巴细胞、浆

细胞、中性粒细胞等慢性炎细胞浸润; 可见多量炎性坏死物及炎性肉芽组织, 腺体大小基本一致, 少数腺体扩张伴隐窝

脓肿形成, 腺上皮有轻度非典型增生; D: 慢性活动性炎性细胞浸润, 可见表面糜烂、局灶性小凹脓肿形成、淋巴细胞聚

集、腺体萎缩、腺上皮增生及炎性肉芽组织形成.

图  2  免疫组织化学法检测肠黏膜中巨细胞感染的典型
表现(×100). 可见阳性染色病毒病毒包涵体. 
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■应用要点
本文回顾性地总
结了87例UC患者
中机会性感染的
临床特点 ,  重点
探 讨 了 U C 患 者
中合并CMV感染
的相对危险因素, 
对及时识别和诊
治UC患者中合并
CMV感染有一定
的指导意义. 

细胞中处于潜伏状态; 当患者处于免疫抑制状

态时, CMV可以被激活, 研究[10]显示CMV感染

高风险人群包括: 移植术后患者、HIV阳性患

者、接受免疫抑制剂治疗的患者等. 研究[11-14]

显示CMV病毒在UC患者中结肠组织中普遍

存在, CMV与UC的联系密切. Yi等[15]用IgG抗

体法检测了中国UC患者中CMV的感染率, 结
果是73%, 而阴性对照组中感染率是51%. 有
研究[16]探讨了126例UC患者外科手术标本中

CMV感染的临床特征, 应用免疫组织化学的

方法结果显示重度UC患者中CMV的感染率

25%. 在不同的研究中, 在中到重度IBD患者

中, CMV感染率从21%-34%不等[17,18]. 在难治

性IBD患者中, CMV的感染风险高至30%[19,20]. 
有两项研究 [4,20]通过多因素分析证实女性、

全结肠炎症、炎症活动期是CMV感染的独立

危险因素. 在对一些免疫抑制剂无应答的UC
患者研究[20]中, CMV感染通过手术或肠镜下

取得的黏膜标本得到证实. 目前临床中有多

种用于检测CMV感染的方法, 包括直接分离

培养、血清学检测、CMV抗原血症方法、病

理组织学诊断、PCR技术, 其中结肠活检样本

的组织学检测方法和检测全血和血浆CMV的

PCR技术与疾病有良好的相关性[16,21], 被认为

是诊断的金标准[18]. 最新欧洲的指南推荐难治

性IBD患者中使用免疫组织化学和黏膜组织

的PCR技术来检测CMV感染, 对于疑似CMV
感染而免疫组织化学结果阴性的患者应该考

虑采用黏膜组织PCR方法复查[22]. 本研究中采

用免疫组织化学的方法检测UC患者结肠组织

黏膜中CMV的存在, 结果显示UC患者中CMV
的阳性率为13.8%, 低于国外的研究, 可能与

本研究纳入的UC患者的病情轻重不一以及患

者数目有限有关. 但重度活动性UC患者CMV
阳性率高达24.2%, 与国外研究相符. 本研究

显示近2 mo内使用激素、NSAIDs、抗生素是

UC患者中CMV感染的独立危险因素, 而近2 mo
内使用PPI可以使UC患者中CMV的感染率增

高, 但差异没有统计学意义. 
艰难梭状芽孢杆菌首先是于1930年左

右从婴儿粪便中分离出来的 ,  最初命名为

Bacillus difficiles , 而后1960改名为Clostridium 
difficile [23,24]. 艰难梭状芽孢杆菌是常见的医院

内感染, 艰难梭状芽孢杆菌感染(Clostridium 
difficile  infection, CDI)多与广谱抗生素、免疫

抑制剂及质子泵抑制剂的使用有关, 研究表明

广谱抗生素与免疫抑制剂连用患者CDI发生率

明显高于单用广谱抗生素患者[25]. 近年研究显

示艰难梭状芽孢杆菌被证实是抗生素相关伪

膜性肠炎的致病菌[26,27], CDI可以引起不同临

床的临床症状, 从轻度腹泻到致命性的伪膜性

肠炎[28]. 研究[29]显示即使CDI的起始阶段得到

充分的治疗, UC患者的复发率为15%-40%. 自
2000年开始, CDI的发生率和疾病严重程度急

剧增加[30], 一项持续7年的研究显示: 克罗恩病

中CDI的发生率增加了1倍, UC患者中CDI的
发生率增加了2倍[31], 本研究中UC患者中CDI
的发病率是5.75%. 与单纯UC复发的患者以及

单纯CD感染的患者相比, UC患者中合并CDI
的患者住院时间更长[32], 住院次数更多, 并发

症更多(包括UC患者中结肠切除率更高[33]), 死
亡率更高[34], 本研究中的结果也证实了这一点. 

UC患者中机会性感染的发生率明显增加, 
尤其应该警惕CMV和CD的感染, 合并这两种

感染时, 由于患者症状与UC的复发有一定的

重叠, 早期及时诊治有一定困难, 而临床中如

果未能及时诊治将导致患者病情加重. 重度

UC或在免疫抑制剂维持治疗病情处于缓解期

患者出现难以解释的症状恶化时, 应考虑到合

并CD和CMV感染的可能[35]. 本研究由于纳入

的患者数目有限, 仅初步探讨了UC患者中机

会性感染的发生率、UC中CMV感染的危险因

素及早期识别征象, 这些初步的结论仍需大宗

的临床研究进一步考证.  
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近年来 ,  临床中
治疗肠易激综合
征(irritable bowel 
syndrome, IBS)多
采用西药进行治
疗 ,  但不良反应
大 .  为寻求更为
有效的治疗方式, 
采用补脾理肠汤
配合中药敷脐联
合丁桂儿脐贴治
疗, 疗效显著, 易
于患儿接受. 
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Abstract
AIM: To observe the clinical effects of Bupi 
Lichang decoction and umbilical application of 
traditional Chinese medicine combined with 
Dingguier umbilical paste in the treatment of 
irritable bowel syndrome. 

METHODS: Eighty children with irritable bowel 
syndrome treated at our hospital from March 
2012 to March 2014 were randomly divided 
into a control group (n = 40) and an observation 
group (n = 40). The control group was treated 
with conventional Western medicine, while 
the observation group was treated with Bupi 
Lichang decoction and umbilical application of 
traditional Chinese medicine combined with 
Dingguier umbilical paste. Clinical effects in the 
two groups were compared. 

RESULTS: The total effective rate in the 
observation group was 92.50%, which was 
higher than that of the control group (67.50%). 
The recurrence rate in the observation group 
was 10%, which was lower than that of the 
control group (30%). After treatment, the scores 
of abdominal pain, abdominal distension, 
diarrhea, anal straining feeling were lower than 
those before treatment. The symptom scores in 
the observation group were significantly lower 
than those of the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: For irritable bowel syndrome 
in children, Bupi Lichang decoction and 
umbilical application of traditional Chinese 
medicine combined with Dingguier umbilical 
paste can significantly improve the clinical 
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■相关报道
余定辉等用自拟
经验方补脾理肠
汤治疗IBS 60例, 
并与西药对照组
30例进行对照比
较 .  结果显示中
药治疗组治愈率
和总有效率均明
显高于西药对照
组(P <0.01). 说明
自拟补脾理肠汤
配合中药敷脐法
治疗小儿 IBS有
明显效果 ,  值得
临床进一步观察
研究 .  该研究与
本文共同说明了
中医治疗 IBS的
有效性. 

symptoms, reduce the relapse rate, and have 
less adverse reaction. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

目的: 观察分析补脾理肠汤配合中药敷脐
联合丁桂儿脐贴治疗肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)的临床效果. 

方法: 选取2012-03/2014-03湖北省公安县中
医医院收治的80例IBS患儿, 通过双色球随
机分组法分为观察组(n  = 40)和对照组(n  = 
40), 对照组患儿采用常规西药治疗, 观察组
患者实施补脾理肠汤配合中药敷脐联合丁
桂儿脐贴治疗, 对两组患儿临床治疗效果作
比较和分析. 

结果 :  观 察 组 患 儿 临 床 治 疗 总 有 效 率
92.50%, 高于对照组67.50%; 观察组患儿复
发率10.00%, 低于对照组30.00%; 治疗后两
组患儿腹胀、腹痛、腹泻、肛门下坠感等
临床症状积分均低于治疗前, 观察组患儿症
状积分较对照组明显降低(P <0.05). 

结论: 针对IBS患儿, 实施补脾理肠汤配合中
药敷脐联合丁桂儿脐贴治疗, 可明显改善临
床症状, 降低复发率, 不良反应少, 安全系数
高, 临床治疗效果显著, 可最大程度地减轻
患者身心痛苦, 提高其生活质量, 值得临床
进一步推广应用. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文使用补脾理肠汤配合中药敷

脐联合丁桂儿脐贴治疗肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome)疗效显著, 可明显改善临床症

状, 复发率低, 治疗效果安全显著, 临床优越性

显著. 
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激综合征的疗效.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 638-642 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/638.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.638

0  引言 

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
小儿临床常见病和多发病, 是一种缺乏胃肠道

结构和生化异常肠道功能紊乱性疾病, 具有持

续性、反复性、间歇性等特点[1], 给患儿正常

生活(学习)带来诸多不便. IBS发病原因及机制

较为复杂, 迄今尚未完全清楚, 与胃肠道动力

紊乱、心理、内脏感觉异常、肠道感染、食

物等因素有关, 临床主要表现为腹痛、腹泻、

腹胀等症状, 患者排便习惯及大便性状发生变

化, 大大降低患者生活质量. IBS患儿会影响

食物消化吸收, 导致其出现营养不良、贫血, 
直接影响患儿正常发育. 中医学认为IBS属于

“腹痛”、“泄泻”范畴[2,3], 多因肝气郁结, 
肝气横逆犯土, 临床应坚持疏肝理气、调和肝

脾治疗原则. 近年来, 临床中治疗此疾病多采

用西药进行治疗, 虽取得一定疗效, 但存在不

良反应大, 且一直以来西药具有治标不治本的

说法. 因此, 本文针对湖北省公安县中医医院

80例IBS患儿临床资料作分析, 探讨补脾理肠

汤配合中药敷脐联合丁桂儿脐贴的临床治疗

效果, 报道如下. 

1 材料和方法

1.1 材料 本组80例IBS患儿均于2012-03/2014-03
在湖北省公安县中医医院接受治疗, 运用双色

球随机分组法分为观察组患者及对照组患者

各40例, 对照组男性23例, 女性17例, 年龄5-15
岁, 平均年龄8.76岁±1.02岁; 病程6-56 mo, 平
均病程28.23 mo±0.23 mo; 其中腹泻型23例, 
便秘型8例, 混合型9例, 合并营养不良15例, 轻
度贫血16例, 中度贫血6例; 经大便常规, 6例患

儿脂肪球或少许黏液, 其余均正常. 观察组男

性24例, 女性16例, 年龄5-14岁, 平均年龄8.54
岁±1.03岁; 病程6-55 mo, 平均病程28.08 mo
±0.24 mo, 其中腹泻型24例, 便秘型7例, 混
合型9例, 合并营养不良14例, 轻度贫血17例, 
中度贫血5例; 经大便常规, 7例患儿脂肪球或
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■创新盘点
本文的创新之处
在于采用了丁桂
儿脐贴 ,  配合口
服中药治疗 ,  可
以由内而外地调
节肠胃功能. 

少许黏液, 其余均正常. 2组患儿基线资料比较

(P>0.05), 均衡性较高. 西医诊断标准[4]: 临床表

现为腹泻、腹胀、腹痛、便秘等症状, 伴有不

同程度的神经功能紊乱症状, 如失眠、头晕、

心悸、多汗; 最近3 mo内每月至少出现3 d症
状, 合并以下2条及以上: (1)排便后症状缓解; 
(2)发作时大便性状改变; (3)发作时排便频率

改变. 中医诊断标准[5]: (1)经常餐后腹泻, 大便

时溏时泻, 可见黏液, 部分患者大便干结; (2)纳
差; (3)食后腹胀, 脘闷不舒. 次症: (1)腹部隐痛; 
(2)腹胀腹鸣; (3)乏力, 神疲, 少言; (4)面色萎

黄; (5)舌质淡, 苔白; (6)脉细弱. 纳入标准: 全
部患儿均符合中医诊断标准和西医诊断标准, 
年龄6-18岁; 病程≥6 mo; 经B超、纤维结肠

镜及X线检查 ,  排除器质性疾病 ,  血生化、

肝肾功能均正常; 患儿或家属签署知情同意

书, 自愿配合完成此次研究. 排除标准: 不符

合中医和西医诊断标准者; 病程<6 mo, 拒绝

签署知情同意书者; 畸形胃肠炎症 ,  糖尿病

者; 接受其他治疗 ,  可能影响研究结果的患

儿[2]. 乳酶生, 郑州永和制药有限公司, 国药准

字: H41022304; 山莨菪碱, 杭州民生药业集团

有限公司, 国药准字: H33021568; 安定, 广东南

国药业有限公司, 国药准字: H44021871; 丁桂

儿脐贴, 亚宝药业集团股份有限公司, 国药准

字: B20020882. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组患者采用常规西医治疗, 给
予乳酶生0.3 g, 1次/d; 山莨菪碱2.5-4.0 mg, 
3次/d; 安定1.0-2.0 mg, 3次/d. 若患儿伴有严重

的腹泻症状, 加用复方地芬诺酯片或易蒙停治

疗. 观察组患儿接受补脾理肠汤配合中药敷脐

联合丁桂儿脐贴治疗: (1)补脾理肠汤, 方剂组

成: 黄芪18 g, 薏苡仁、炒山药15 g, 炒麦芽、

党参、乌药、焦山楂、芡实各10 g, 炒白术、

炒扁豆各9 g, 木香、泡干姜6 g, 便秘患者可加

药党参10 g、白术5 g,  用水煎服, 分3-6次服用, 

1剂/d, 1 wk为一个疗程, 持续治疗3个疗程; (2)
中药敷脐, 采用白术、青皮、乌药等药粉, 药
物剂量为1∶1∶2, 加入陈醋调和成糊状, 涂抹

在纱布中心, 于脐部外敷并固定, 采用红外线

等照射, 每次敷20 min, 2次/d; (3)给予丁桂儿脐

贴于脐部外贴, 1贴/d. 
1.2.2 评价指标: 参考IBS疗效判定标准[6], 规定

患儿实施治疗后显效: 临床症状及体征完全消

失, 大便1-2次/d, 大便性状恢复正常, 无黏液; 
好转: 临床症状、体征明显改善或基本消失, 
腹泻者每日大便次数较治疗前减少≥50%, 大
便性状明显改善; 无效: 临床症状及体征无明

显改善, 大便次数、大便性状无明显好转, 或
病情加重. 临床治疗总有效率 = (病例总数-无
效例数)/病例总数×100%. 复发标准: 显效患儿

临床症状或体征复出, 有效者症状加重. 观察两

组患者治疗前后症状评分变化情况[7], 临床症状

包括腹痛、腹胀、腹泻和便秘、肛门下坠感

等, 重度记3分, 中度记2分, 轻度记1分, 无症状

记0分, 分数越高, 表明症状越严重. 各医护人

员密切关注. 治疗3个疗程后进行随访. 
统计学处理 将本组研究所得数据收集整

理后录入表格, 建立数据库, 在统计学软件包

SPSS20.0中对计数资料和计量资料作比较和

分析, 分别通过n (%)及mean±SD作描述, 独立

样本经t检验, 数据比较经χ2检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床治疗效果 观察组患者临床治疗总有效

率相比于对照组明显提高(P <0.05), 差异存在

统计学意义(表1). 
2.2 治疗前后症状评分比较 两组患儿临床治疗

前, 腹痛、腹胀、腹泻、肛门下坠感等症状积

分比较无明显差异(P >0.05), 治疗后两组患儿

临床症状明显改善, 观察组患儿临床症状积分

均低于对照组(P <0.05)(表2). 

     分组 显效 有效 无效 临床有效率

观察组 28(70.00)   9(22.50) 3(7.50) 37(92.50)

对照组 16(40.00) 11(27.50) 13(32.50) 27(67.50)

χ2值 18.1818 0.6667 19.5313 19.5313

P值   0.0000 0.4142   0.0000   0.0000

表  1  两组患儿临床治疗有效率比较 [n  = 40, n (%)]
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■同行评价
本文总结了补脾
理肠汤配合中药
敷脐和丁桂儿脐
贴治疗 IBS患儿
疗效 ,  该治疗方
法能较好改善临
床症状 ,  降低复
发率.  

2.3 复发率比较 观察组患儿复发4例, 复发率

为10.00%. 对照组患儿复发12例, 复发率为

30.00%, 两组患儿复发率比较差异显著, 存在

统计学意义(χ2 = 12.5, P  = 0.0004). 两组患儿治

疗时及治疗后未见明显不良反应. 

3  讨论

随着社会经济的发展, 人们生活方式及饮食结

构发生了较大的变化, 消化性疾病发生率呈上

升趋势, 给人们生活、工作带来诸多不便. IBS
是一种肠道功能紊乱的非器质性疾病, 据相关

数据显示[8], 青少年发病率高达18.00%, 是影响

青少年健康成长、生活质量的主要疾病. IBS
患儿往往具有一定的家族遗传倾向, 发病原因

及机制尚未完全清楚, 其病理生理学机制可能

与胃肠动力和内脏感知异常有关, 往往是多因

素综合作用所致, 多与精神心理障碍、胃肠动

力紊乱、肠道感染、脑-肠轴信息传递功能异

常等因素有关. 结合临床症状, IBS多分为便秘

型、腹泻型、腹泻便秘混合型, 临床多以腹泻

型为主[9]. 临床治疗IBS尚未特效方法, 与对症

治疗为主, 药物包括安定、阿托品、谷维素、

乳酶生片等, 有利于稳定患儿神经功能, 缓解

肠痉挛, 确保睡眠, 但西医治疗复发率相对较

高, 患儿不易耐受. 
祖国医学认为I B S属于“腹痛”、“泄

泻”等范畴, 肝郁脾虚、肝脾不调所致, 临床

应坚持调和肝脾、疏肝理气的治疗原则. 成年

患者多见肝气郁结, 脾虚肝旺, 可采用痛泻药

方和大柴胡汤治疗; 小儿患者病机为脾虚气滞, 
多见于腹泻、腹痛、便秘、腹胀、面色苍黄

等症状, 脾虚化源不足为消瘦、面色苍黄, 脾
虚不运为腹泻便稀, 气滞内积为便秘、腹胀、

腹痛, 临床可坚持补脾、益气、理气为主. 我
院所采用的补脾理肠汤中, 白术、党参、黄

芪、薏苡仁、扁豆、山药具有补脾益气之功

效, 木香、乌药理气止痛, 麦芽、山楂可消食

导滞, 泡干姜温中和胃, 芡实健脾、止泻, 诸药

合用, 可达理气止痛、补脾益气、消食导滞之

功效[10]. 脐为神阙穴[11], 脐为任脉, 与各个脏器

相同, 在穴位各组织中具有丰富的神经束和神

经末梢, 具有健脾益胃、温通元阳之功效. 同
时, 皮肤角质层是吸收的屏障, 脐部表皮角质

层屏障功能弱, 药物易穿透弥散, 有利于各个

皮肤吸收. 中医敷贴借助神阙穴作用, 促使药物

分子进入血液, 达到病处. 中药丁桂儿脐贴主要

成分为肉桂、丁香、荜茇等[12-16], 通过外敷脐

部, 使其有效成分吸收, 充分发挥出止痛、止

泻、温中、散寒、调理肠胃的作用[17,18]. 
湖北省公安县中医医院针对IBS患儿, 采

用补脾理肠汤配合中药敷脐联合丁桂儿脐贴

治疗, 结果显示, 观察组患儿治疗有效率高达

92.50%, 较对照组67.50%明显提高(P <0.05), 观
察组患儿复发率10.00%, 较对照组30.00%明显

降低, 同时观察组患儿临床症状积分低于对照

组, 说明补脾理肠汤配合中药敷脐联合丁桂儿

脐贴治疗IBS疗效显著, 可明显改善临床症状, 
复发率低, 治疗效果安全显著, 临床优越性显著.

总之, 采用补脾理肠汤配合中药敷脐联合

丁桂儿脐贴治疗IBS, 疗效显著, 易于患儿接

受, 值得临床推广应用. 
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■背景资料
正常情况下 ,  肠
道的微环境处于
动态平衡 .  病理
情况下 ,  尤其是
发 生 肠 梗 阻 时 , 
将导致肠黏膜屏
障功能的破坏出
现肠道正常菌群
的移位 .  前者主
要因肠黏膜的缺
血 缺 氧 性 损 伤 , 
出现肠黏膜屏障
功能的破坏 ,  肠
腔及细胞间隙增
宽而导致肠黏膜
通透性增高 ,  加
之肠系膜缺血缺
氧 低 灌 注 状 态 , 
引起肠黏膜上皮
细胞坏死 ,  进一
步加重肠黏膜机
械及生物屏障的
破坏 .  重组人生
长激素能有效促
进 蛋 白 质 合 成 , 
促进机体生长发
育, 增强免疫力, 
促进组织细胞修
复 ,  并提高机体
应激能力 ,  减轻
炎症反应.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of recombinant 
human growth hormone on intestinal barrier 
function, bacterial translocation and systemic 
inflammatory response in elderly patients with 
acute intestinal obstruction.

METHODS: Eighty elderly patients who 
underwent surgery for acute intest inal 
obstruction from March 2010 to March 2015 at 
our hospital were randomly divided into either 
an observation group or a control group, with 
40 cases in each group. The control group was 
given symptomatic and supportive treatment, 
and the observation group was additionally 
given recombinant human growth hormone 
on the basis of treatments used in the control 
group. The 24-h urine excretion rate of 99mTc-
DTPA, serum endotoxin levels, and serum 
levels of interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and thromboxane b (TXB2) 
before and after treatment, as well as resting 
energy expenditure and non-protein respiratory 
quotient after treatment were compared in the 
two groups.

RESULTS: After treatment, the 24-h urinary 
excretion of 99mTc-DTPA in the observation 
group was significantly lower than that before 
treatment and that of the control group after 
treatment (P < 0.05). Serum toxin level in 
the observation group after treatment was 
significantly lower than that before treatment 
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■相关报道
肠 梗 阻 后 4  h 内
如未能得到及时
干预 ,  其血液或
肠腔内可培养出
细菌 .  且随着病
程的延长 ,  肠道
内正常菌群移位
发生率显著增高, 
且细菌繁殖速度
增快 ,  尤其是在
革兰氏阴性菌感
染下 ,  其内毒素
分泌入血量显著
增多 ,  引起肠黏
膜屏障紧密连接
的破坏 ,  导致肠
道通透性的增高, 
加重机体炎症反
应 .  而生长激素
受体广泛存在于
胃 肠 道 黏 膜 中 , 
当老年患者发生
肠梗阻时 ,  因肠
黏膜通透性的增
高、肠道菌群的
移位而加重机体
炎症反应 .  为更
有效的阻断这一
病 理 生 理 过 程 . 
国内外少量研究
报道使用重组人
生长激素能有效
提高老年急性肠
梗阻肠黏膜屏障
功能 ,  减少肠道
细菌移位 ,  提高
全身炎症反应. 

and that of the control group after treatment (P 
< 0.05). Resting energy expenditure and non-
protein respiratory quotient in the observation 
group after treatment were significantly lower 
than those before treatment and those of 
the control group after treatment (P < 0.05). 
Serum levels of IL-6, TNF-α and TXB2 in the 
observation group were significantly lower than 
those before treatment and those of the control 
group after treatment (P < 0.05).

CONCLUSION: For elderly patients with acute 
intestinal obstruction, the use of recombinant 
human growth hormone can effectively restore 
the intestinal barrier function and reduce 
intestinal bacterial translocation and systemic 
inflammation.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨重组人生长激素对老年急性肠梗
阻肠黏膜屏障功能、细菌移位及全身炎症
反应的影响. 

方法: 选择2010-03/2015-03湖北医药学院附
属襄阳医院肛肠科收治的老年急性肠梗阻
行手术治疗患者80例, 按照随机数字法分为
两组, 各40例, 对照组实施对症支持处理, 观
察组在对照组基础上使用重组人生长激素, 
比较两组干预前后24 h尿99mTc-DTPA排泄
率、两组治疗前后血清内毒素水平、两组
治疗后静息能量消耗及非蛋白呼吸商情况
及治疗前后两组白介素(interleukin, IL)-6、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)和血栓素B2(thromboxane B2, TXB2)
变化情况. 

结果: 治疗后观察组24 h尿99mTc-DTPA排
泄率低于治疗前及治疗后对照组(P <0.05), 

治疗后观察组血清内毒素水平低于治疗前
及治疗后对照组(P <0.05), 治疗后观察组静
息能量消耗及非蛋白呼吸商水平低于治疗
前及治疗后对照组(P <0.05), 治疗后观察组
IL-6、TNF-α和TXB2水平低于治疗前及治
疗后对照组(P <0.05). 

结论: 对于老年肠梗阻, 使用重组人生长激
素治疗能有效的恢复肠黏膜屏障功能, 减少
肠道菌群移位, 减轻全身炎症反应. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 重组人生长激素; 急性肠梗阻; 肠黏膜屏

障; 细菌移位; 全身炎症反应; 老年

核心提示: 老年人发生肠梗阻引起肠黏膜组织

细胞坏死, 机体免疫力降低, 肠黏膜免疫及生物

屏障被破坏. 肠道内正常菌群移位发生率增高, 
繁殖增快, 引起肠黏膜屏障紧密连接的破坏, 加
重机体炎症反应. 生长激素可促进机体蛋白质

的合成, 细胞的生长. 针对肠梗阻患者能有效促

进肠道黏膜细胞的生长.

蔺兵虎, 龚明敏, 王建军, 丁汉军, 任俊, 郭瑜. 重组人生长激素

对老年急性肠梗阻肠黏膜屏障功能、细菌移位及全身炎症反

应的影响.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 643-647 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/643.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.643

0  引言

老年人发生肠梗阻后, 肠黏膜组织细胞坏死, 
随着病程的延长, 肠黏膜的机械屏障进一步被

破坏[1], 同时加上肠道梗阻后禁食、胃肠减压

以及呕吐等导致的营养物质摄入减少, 机体免

疫力降低, 进而导致肠黏膜免疫及生物屏障

功能被破坏[2]. 研究称肠梗阻后4 h内如未能得

到及时干预, 其血液或肠腔内可培养出细菌[3]. 
尤其是在革兰氏阴性菌感染下, 其内毒素分泌

入血量显著增多, 引起肠黏膜屏障紧密连接的

破坏, 导致肠道通透性的增高, 加重机体炎症

反应. 
生长激素可促进机体蛋白质的合成, 细胞

的生长. 针对肠梗阻患者能有效促进肠道黏膜

细胞的生长[4]. 研究[5]已经证实, 生长激素受体

广泛存在于胃肠道黏膜中, 当老年患者发生肠

梗阻时, 因肠黏膜通透性的增高、肠道菌群的

移位而加重机体炎症反应. 为更有效的阻断这
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■创新盘点
本研究为更好的
提高肠梗阻患者
治疗效果 ,  阻断
梗阻后病理性过
程 ,  通过使用重
组人生长激素对
老年急性肠梗阻
患 者 进 行 治 疗 , 
并分析其对肠黏
膜 免 疫 屏 障 功
能、细菌移位及
全身炎症反应的
影响 ,  为临床治
疗提供有效依据. 

一病理生理过程, 本研究使用重组人生长激素

对老年急性肠梗阻患者进行治疗, 并分析其对

肠黏膜免疫屏障功能、细菌移位及全身炎症

反应的影响, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-03/2015-03湖北医药学院

附属襄阳医院肛肠科收治的老年急性肠梗阻

行手术治疗患者80例, 所有患者术前均经临床

表现、生化检查及影像学检查确诊, 并由术中

所见确诊, 纳入标准: 所有患者年龄均超过60
岁; 诊断明确且签字同意入组者. 排除标准: 排
除术前合并严重肝肾、心肺功能障碍者; 合并

凝血功能障碍者; 合并精神疾病无法配合治

疗者; 合并恶性肿瘤者; 合并全身免疫系统疾

病者; 对所用药物过敏者以及近3 mo使用糖

皮质激素者. 按照随机数字法分为两组, 各40
例, 其中观察组: 男23例, 女17例, 年龄60-92岁, 
平均71.3岁±2.5岁, 发病部位: 结肠梗阻者19
例, 小肠梗阻者21例, 发病至手术时间4-72 h,
平均13.5 h±2.7 h; 对照组: 男24例, 女16例, 年
龄60-93岁, 平均71.4岁±2.6岁, 发病部位: 结
肠梗阻者20例, 小肠梗阻者20例, 发病至手术

时间4-72 h, 平均13.6 h±2.8 h, 两组性别、年

龄、发病部位及发病至手术时间等差异无统

计学意义(P >0.05). 所有患者入组前均签署手

术、麻醉知情同意书及入组知情同意书, 并申

报医院伦理委员会批准.
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 所有患者均于入院后在全身麻醉

下行急诊肠切除肠吻合术, 术毕送普外科重症

监护室, 并给予术后持续胃肠减压、加强患者

营养、抗菌药物治疗和预防感染、维持水电解

质和酸碱平衡以及伤口换药等处理, 对照组实

施以上对症支持处理, 观察组在对照组基础上

使用重组人生长激素(国药准字S19990019, 上
海联合赛尔生物工程有限公司)0.1 IU/kg, 1次/d, 
晚睡前皮下给药, 连续治疗7 d. 
1.2.2 观察指标: 比较两组干预前后24 h尿
99m Tc-D T PA排泄率、两组治疗前后血清

内毒素水平、两组治疗后静息能量消耗

及非蛋白呼吸商情况及治疗前后两组白

介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)和血栓素

B2(thromboxane B2, TXB2)变化情况. 

1.2.3 检测: 肠黏膜通透性测定: 使用大分子

物质99mTc-DTPA进行标记, 并测定24 h尿
99mTc-DTPA排泄率. 并通过放射层析法进行

质量控制. 同时取等量的标志物作为参考标准

源. 其中根24 h尿99mTc-DT-PA排泄率 = 24 h
尿中放射性/参考标准源放射性×100%; 内毒

素水平测定采用过氯酸预处理血浆后通过偶

氮显色法进行检测; 能量消耗评定: 使用美国

Med Graphics公司提供的医学图形重症监测桌

面分析系统(CCM代谢车)进行, 于患者术后及

术后7 d, 对患者静息能量消耗情况及非蛋白

呼吸商进行判定. 所有患者于入院手术时抽取

肘静脉血10 mL备用, 其中TXB2采用放射免疫

法进行检测, 试剂盒由东亚免疫技术研究所提

供, TNF-α及IL-6采用酶联免疫吸附法进行测

定, 试剂盒由比利时Biosource公司提供, 所有

检查均由具有5年以上工作经验的临床检验医

师进行. 
统计学处理 应用SPSS13.0进行, 计量资料

以mean±SD表示, 两组间均数的比较使用t检
验, 组间率的比较采用χ2检验, P <0.05差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组24 h尿99mTc-DTPA排泄率 观察组治

疗前24 h尿99mTc-DTPA排泄率为6.3%±1.2%, 
治疗后为13.4%±2.1%, 两组差异无统计学意

义(P >0.05), 对照组治疗前24 h尿99mTc-DTPA
排泄率为6.4%±1.3%, 治疗后为8.7%±1.7%, 
治疗后观察组24 h尿99mTc-DTPA排泄率低于

治疗前及治疗后对照组(P <0.05).
2.2 两组治疗前后血清内毒素水平比较 观察

组治疗前血清内毒素水平为1.31 EU/mL±0.3 
EU/mL, 治疗后为0.05 EU/mL±0.01 EU/mL, 
对照组治疗前血清内毒素水平为1.27 EU/mL
±0.4 EU/mL, 治疗后为0.98 EU/mL±0.03 
EU/mL, 两组治疗前血清内毒素水平差异无统

计学意义(P >0.05), 治疗后观察组血清内毒素

水平低于治疗前及治疗后对照组(P <0.05). 
2.3 两组治疗后静息能量消耗及非蛋白呼吸

商情况比较 两组治疗前静息能量消耗及非蛋

白呼吸商差异无统计学意义(P >0.05), 治疗后

观察组静息能量消耗及非蛋白呼吸商水平低

于治疗前及治疗后对照组(P <0.05)(表1). 
2.4 治疗前后两组IL-6、TNF-α和TXB2水平
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■应用要点
对于老年肠梗阻, 
使用重组人生长
激素治疗能有效
的恢复肠黏膜屏
障功能 ,  减少肠
道菌群移位 ,  减
轻全身炎症反应. 

比较 治疗前两组IL-6、TNF-α和TXB2差异

无统计学意义(P >0.05), 治疗后观察组IL-6、
TNF-α和TXB2水平低于治疗前及治疗后对照

组(P <0.05)(表2). 

3  讨论

老年长梗死患者多数合并有感染性休克导致

循环功能障碍, 随着梗阻时间的延长, 其发生

全身性应激反应越明显[6]. 同时还因下丘脑-垂
体-靶腺轴的激活, 导致机体合成类激素水平

下降, 分解类激素水平升高, 进一步加重机体

内环境及代谢功能紊乱[7]. 对于老年肠梗阻患

者主要表现为肠道黏膜屏障功能的破坏、菌

群的移位以及全身炎症反应的加重[8]. 重组人

生长激素能有效促进蛋白质合成, 促进机体生

长发育, 增强免疫力, 促进组织细胞修复, 并提

高机体应激能力, 减轻炎症反应. 
正常情况下, 肠道的微环境处于动态平

衡. 病理情况下, 尤其是发生肠梗阻时, 将导

致肠黏膜屏障功能的破坏出现肠道正常菌群

的移位. 前者主要因肠黏膜的缺血缺氧性损

伤, 出现肠黏膜屏障功能的破坏, 肠腔及细胞

间隙增宽而导致肠黏膜通透性增高, 加之肠

系膜缺血缺氧低灌注状态, 引起肠黏膜上皮

细胞坏死, 进一步加重肠黏膜机械及生物屏

障的破坏[9]. 而肠道细菌的移位则是指在一定

条件下, 原先位于肠道内的正常细菌和/或内

毒素通过各种途径透过肠黏膜屏障而出现在

肠系膜淋巴结或肝门静脉系统内, 并随体体

液循环而达到肝、肺、脾、肾等远隔脏器[10]. 
本研究采用99mTc-DTPA为标志物, 对肠道

屏障功能及通透性进行研究发现, 治疗后观

察组24 h尿99mTc-DTPA排泄率低于治疗前

及治疗后对照组. 可能与使用重组人生长激

素后促进肠黏膜对谷氨酰胺利用以利于维持

肠黏膜的正常结构与功能、提高了肠黏膜细

胞生长速度及修复水平, 促进肠黏膜机械屏

障的恢复[11]. 同时结合对内毒素的研究, 发现

治疗后观察组血清内毒素水平低于治疗前及

治疗后对照组. 内毒素作为革兰阴性菌细胞

壁特有成分, 可间接反映肠梗阻后菌群移位

情况 [12]. 可能与使用重组人生长激素后显著

降低体内内毒素介导清蛋白mRNA表达抑制, 
从而减少肝门静脉中内毒素吸收量, 进而减

轻内毒素对血清清蛋白合成抑制, 以更好的

促进蛋白质合成有关. 
肠道功能的受损与细菌及内毒素移位有

密切相关性, 体内巨噬细胞的激活导致IL-6、
TNF-α和TXB2等炎症因子水平的升高. 其中

TXB2主要在机体发生机械性损伤、低氧以及

抗原抗体复合物过敏反应时产生, 是较为常见

的一种炎症介质[13]. 而TNF-α与IL-6则在机体

     分组        治疗时间 静息能量消耗(kJ/d) 非蛋白呼吸商

观察组 治疗前 8384.6±413.6 0.71±0.05

治疗后  12621.3±1128.9c  0.81±0.08c

对照组 治疗前 8379.9±417.1 0.70±0.06

治疗后   9283.9±636.9ac   0.75±0.07ac

aP<0.05 vs  观察组; cP<0.05 vs 治疗前. 

表  1  两组治疗后静息能量消耗及非蛋白呼吸商情况比较 (mean±SD)

     分组 治疗时间         IL-6     TNF-α         TXB2

观察组   治疗前 651.3±47.9 25.3±5.6 1102.1±61.3

  治疗后   34.6±6.7c   9.1±1.2c   121.2±20.1c

对照组   治疗前 653.2±48.1 26.1±5.7 1104.5±62.0

  治疗后 156.5±14.5ac 17.3±3.4ac   453.2±33.8ac

aP<0.05 vs  观察组; cP<0.05 vs 治疗前. IL-6: 白介素-6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; TXB2: 

血栓素B2.

表  2  治疗前后两组IL-6、TNF-α和TXB2水平比较 (pg/mL, mean±SD)
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■同行评价
本文探讨重组人
生长激素对老年
急性肠梗阻肠黏
膜屏障功能、细
菌移位及全身炎
症反应的影响, 有
一定的临床应用
价值. 全文结构合
理, 论述清楚, 学
术价值较好.

发生应激反应、内分泌激素失调等病理状态

下大量产生. IL-6主要存在于肠黏膜固有层中, 
肠梗阻时其可通过调控炎症反应因子水平, 刺
激肝细胞合成急性期蛋白, 参与全身及局部急

性炎症反应[14]. 肠梗阻后发生肠黏膜正常结构

被破坏, 肠道正常菌群发生移位, 机体分泌IL-6
水平显著增多, 进而引起机体细胞免疫和体液

免疫功能的失调[15]. 本研究观察组积极使用重

组人生长激素进行干预, 发现治疗后观察组

IL-6、TNF-α和TXB2水平低于治疗前及治疗

后对照组. 提示在联合使用重组人生长激素后, 
IL-6、TNF-α和TXB2水平显著降低. 可能与其

降低体内炎症介质及细胞因子水平, 增强机体

免疫能力, 同时调节能量代谢有关. 
肠梗阻患者处于严重应激反应状态, 机体

代谢率增高, 进而出现静息能量消耗和非蛋白

呼吸商的显著升高[16]. 通过重组人生长激素治

疗后, 观察组静息能量消耗及非蛋白呼吸商水

平低于治疗前及治疗后对照组. 可能与重组人

生长激素促进谷氨酰胺转移酶活性的恢复及

肠黏膜修复, 减轻肠黏膜损伤有关, 其机制可

能是因重组人生长激素提高肠黏膜细胞对谷

氨酰胺利用, 进而促进蛋白质的合成, 修复受

损肠黏膜, 降低肠黏膜通透性, 减轻机体炎症

反应有关, 增加有氧代谢, 促进机体对葡萄糖

的利用, 减少脂肪氧化和无氧酵解发生, 进而

改善能量代谢有关. 
总之, 对于老年肠梗阻, 使用重组人生长

激素治疗能有效的恢复肠黏膜屏障功能, 减少

肠道菌群移位, 减轻全身炎症反应. 
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■背景资料
目前在糖尿病的
最新研究中 ,  炎
症和氧化应激颇
受关注 ,  并取得
很大进展 ,  在中
医学上 ,  脾和胰
的关系密不可分, 
糖尿病的发生发
展与脾虚密切相
关 ,  近年来的研
究也发现 ,  脾虚
与氧化应激和炎
症 亦 密 切 相 关 , 
通过健脾疗法以
治疗糖尿病卓有
成效 ,  但尚未研
究相关机制 .  本
文从炎症和氧化
应激的角度 ,  研
究脾虚对于糖尿
病的影响及机制, 
探讨脾虚致糖尿
病的发生机制.  
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Abstract
AIM: To explore the effect of spleen deficiency 
on pathological state in diabetes by analyzing 
the inflammation and oxidative stress in type 2 
diabetics. 

METHODS: Sixty patients were selected, 
including 30 patients with type 2 diabetes with 
spleen deficiency and 30 patients with type 
2 diabetes without spleen deficiency. Blood 
samples were collected to measure serum 
pancreatic amylase (P-AMY), high sensitivity 
C-reactive protein (hs-CRP), interleukin 6 
(IL-6), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) by 
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). 
Malondialdehyde (MDA) was measured by the 
method of thiobarbituric acid reaction (TBA), 
and protein carbonyls (PCOs) were measured 
by treatment with 2,4-dinitrophenylhydrazine 
(DNPH), which reacts with protein carbonyl 
derivatives to form stable hydrazones. 

RESULTS: P-AMY in type 2 diabetes with 
spleen deficiency was lower than that in type 
2 diabetes without spleen deficiency, and the 
distribution of lower levels of P-AMY in type 
2 diabetes with spleen deficiency was more 
than that in type 2 diabetes without spleen 
deficiency. hs-CRP, IL-6, TNF-α, MDA, and 
PCOs in type 2 diabetes with spleen deficiency 
were higher than those in type 2 diabetes 
without spleen deficiency, and the distribution 
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■研发前沿
氧化应激和炎症
在糖尿病胰岛素
抵抗 ,  胰岛细胞
凋亡 ,  以及各种
并发症之中的地
位与作用机制越
来越清晰 ,  但目
前大部分研究均
在动物实验中展
开 ,  临床研究相
对缺乏. 此外, 糖
尿病的发生发展
与脾虚密切相关, 
通过健脾疗法以
治疗糖尿病卓有
成效 ,  但目前亦
较少结合中医药, 
在这一领域开展
研究. 

of higher levels of hs-CRP, IL-6, TNF-α, MDA, 
PCO in type 2 diabetes with spleen deficiency 
was more than that in type 2 diabetes without 
spleen deficiency.

CONCLUSION: Spleen deficiency may decrease 
the level of serum P-AMY and aggravate 
inflammation and oxidative stress in type 2 
diabetes.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Type 2 diabetes; Spleen deficiency; 
Oxidative stress; Inflammation
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摘要 
目的: 通过分析60例2型糖尿病(d i a b e t e s 
mellitus type 2, T2DM)患者炎症和氧化应激
的变化, 探讨脾虚(spleen deficiency)对糖尿
病病理状态的影响. 

方法: 选取糖尿病脾虚患者和非脾虚患者
患者各30例 ,  采集血清 ,  检测胰型淀粉酶
(pancreatic amylase, P-AMY), 超敏C反应
蛋白(high sensitivity C-reactive protein, hs-
CRP), 白介素-6(interleukin 6, IL-6), 肿瘤坏
死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α), 丙
二醛(malondialdehyde, MDA), 蛋白质羰基
含量(protein carbonyls content, PCO). 其中, 
测定P-AMY采用酶联免疫吸附测定法; 测
定hs-CRP、IL-6、TNF-α采用双抗体夹心
法(ELISA), 测定MDA采用硫代巴比妥酸
(2-Thiobarbituric acid, TBA)法, 测定PCO采
用2,4二硝基苯肼(DNPH)比色法. 

结果: 糖尿病脾虚患者的P-AMY含量及高
水平病例分布均低于糖尿病非脾虚患者; 糖
尿病脾虚患者的hs-CRP、IL-6、TNF-α、
MDA、PCO含量及高水平病例分布均高于
糖尿病非脾虚患者. 

结论: 脾虚可能降低糖尿病患者血清P-AMY
水平, 加重糖尿病患者的炎症和氧化应激. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 糖尿病的发生发展与氧化应激和炎

症密切相关. 近来, 将糖尿病定义为一种氧化

还原性疾病或炎症性疾病已得到学者的广泛认

可. 本文立足于炎症和氧化应激的角度, 探讨脾

虚对2型糖尿病的影响, 结果发现, 脾虚会降低

糖尿病患者血清胰型淀粉酶水平, 加重糖尿病

患者的炎症和氧化应激.  

徐红星, 朱海龙, 许彬, 刘晓秋. 脾虚加重2型糖尿病的氧化应

激及炎症.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 648-652 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/648.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.648

0  引言

糖尿病是一种以高血糖为主要特点的内分泌

代谢性疾病, 典型症状是多饮、多食、多尿和

体质量减轻等症候群. 由于糖尿病对人和社会

有很大的影响[1], 并且在未来的几年形势会更

加严峻[2], 其中又以2型糖尿病为主, 所以一直颇

受关注. 糖尿病基本病理是胰岛细胞凋亡或胰

岛素抵抗导致胰岛素分泌绝对或相对不足[3]. 近
来, 糖尿病与炎症和氧化应激的关系得到了

更为深入的认识, 有研究发现糖尿病患者的

胰岛有炎性细胞浸润、炎症因子、细胞凋亡

同时存在[4]. 氧化应激致使骨骼肌细胞胰岛素

抵抗 [5], 糖尿病许多方面与氧化应激 [6-9]和炎

症[7,10,11]密切相关, 抗氧化治疗可以预防和改善

糖尿病及某些并发症[12,13]. 将糖尿病定义为一

种氧化还原性疾病[14]或炎症性疾病[15,16]已得

到学者的广泛认可. 在中医学上, 脾和胰的关

系密不可分[17,18], 糖尿病的发生发展与脾虚密

切相关[19-21], 但糖尿病中脾虚与氧化应激和炎

症的研究却颇为少见, 本文重点从炎症和氧化

应激的角度, 研究脾虚对于糖尿病的影响及机

制, 探讨脾虚致糖尿病的发生机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 脾虚型2型糖尿病患者血清、非脾虚

型2型糖尿病患者血清各30例, 由广州中医药

大学第一附属医院住院患者中采集. 丙二醛

(malondialdehyde, MDA)试剂盒(南京建成生

物工程研究所); 蛋白质羰基含量试剂盒(南京

建成生物工程研究所); 白介素6(interleukin 6, 
IL-6)酶联免疫试剂盒(进口分装); 人高敏C反

应蛋白酶联免疫试剂盒(进口分装); 人肿瘤坏

死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)酶联

■相关报道
古代、近代、现
代 的 研 究 均 显
示 ,  脾虚与糖尿
病的发生发展密
切相关 ,  分子机
制涉及神经、内
分泌、免疫、代
谢 ,  较少从氧化
应激和炎症角度
进行研究 ,  氧化
应激和炎症及其
相互作用 ,  在疾
病发生发展中的
重要作用已获得
广 泛 研 究 证 实 , 
有 大 量 研 究 报
道 ,  但目前尚较
少结合中医进行
相关研究. 
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免疫试剂盒(进口分装); 人α淀粉酶酶联免疫

试剂盒(武汉华美生物工程有限公司); 人胰淀

粉酶酶联免疫试剂盒(武汉华美生物工程有限

公司); 芬兰可调式移液器(Y38302, KZ21517); 
酶标仪(Multiskan Mk3); 实验室超纯水系统

Unique系列超纯水机. 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 糖尿病诊断标准采用目前国际

上通用的WHO1999年糖尿病专家委员会修订

的糖尿病诊断标准; 脾虚中医辨证标准: 参照

卫生部药政局颁布《中药治疗脾虚证的临床

研究指导原则》, 结合临床制定有关脾虚证标

准如下: 脾虚主症: (1)胃纳减少或食欲差; (2)
大便不正常(溏、烂、先硬后溏、时溏时硬); 
(3)食后腹胀、或下午腹胀. 次症: 口淡不渴、

喜热饮、水泛清涎、腹痛绵绵、或喜按喜

温、或得食则减、或遇劳则发、恶心呕吐、

脘闷、肠鸣、消瘦或虚胖、面色萎黄、唇

淡、短气、排便无力、白带清稀、浮肿、小

便清长、咳痰多清稀、失眠不寐. 诊断: 主症3
项, 或主症2项(胃纳减少或食欲差), 次症2项即

可诊断脾虚证. 
1.2.2 指标测定: 胰型淀粉酶(pancreatic amylase, 
P-AMY)、超敏C反应蛋白(high sensi t ivi ty 
C-reactive protein, hs-CRP)、IL-6、TNF-α测
定: 采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定, 按照试

剂盒说明书操作; MDA测定: 采用硫代巴比妥酸

(2-thiobarbituric acid, TBA)法[22,23]测定; PCO测定: 
采用2,4二硝基苯肼(DNPH)比色法测定[24,25]. 

统计学处理 所有数据分析用SPSS17.0统
计软件. 各组试验数据以mean±SD表示, 统计

学显著性通过非配对Student t检验进行计算, 
病例分布用频率分布直方图描述. 

2  结果

2.1 各指标平均水平 脾虚和非脾虚糖尿病患

者年龄、病史、血糖等一般资料的平均水平

如表1所示. 血清P-A M Y水平糖尿病脾虚患

者低于糖尿病非脾虚患者; 血清炎症指标(hs-
C R P、I L-6、T N F-α)、血清氧化应激指标

(MDA、PCO)糖尿病脾虚患者均高于糖尿病

非脾虚患者. 糖尿病脾虚患者的P-AMY中位数

低于糖尿病非脾虚患者; 糖尿病脾虚患者的血

清hs-CRP、IL-6、TNF-α、MDA、PCO中位

数高于糖尿病非脾虚患者. 且相对于两组均值

的差异来说, 中位数的差异更明显(表2). 
2.2 各指标病例频数分布 P-AMY在450-650 
μm/mL之间脾虚糖尿病患者有10(33.3%)例, 非
脾虚糖尿病患者有14(46.7%)例, 高水平有相

对多的分布; hs-CRP在6.0-12.5 μg/L之间脾虚

糖尿病患者有14(46.7%)例, 非脾虚糖尿病患者

有8(26.7%)例, IL-6在2.75-4.50 ng/L之间脾虚

糖尿病患者有15(50%)例, 非脾虚糖尿病患者

有7(23.3%)例, TNF-α在100-200 ng/L之间脾虚

糖尿病患者有15(50%)例, 非脾虚糖尿病患者

有13(43.3%)例, MDA在5.0-8.5 nmol/mL之间

脾虚糖尿病患者有12例, 非脾虚亦是, 但在低

水平1.5-3.5 nmol/mL之间脾虚糖尿病患者有

7(23.3%)例, 而非脾虚糖尿病患者有10(33.3%)
例, PCO在0.65-0.95 nmol/mg prot之间脾虚糖

尿病患者有16(53.3%)例, 非脾虚糖尿病患者

有12(40%)例. 糖尿病炎症和氧化应激指标在

高水平的百分比, 脾虚患者均多于非脾虚患者

(图1). 

3  讨论

氧化应激和炎症在糖尿病中是普遍存在的, 并
且在其并发症机制中占有很重要的成分, 胰岛

素抵抗(insulin resistance, IR)[7], β细胞功能损伤

和凋亡[8,16], 并发症[26]也和炎症密切相关, 作为

炎症水平标志物的hs-CRP、IL6、TNF-α在糖

尿病病理改变中发挥着不同的作用[27-29]. 由于胰

岛β细胞合成氧化物解毒酶的能力有限[30], 因此

对氧化应激比较敏感, 活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)可以直接损伤β细胞, 还可以引

发应激敏感通路的改变, 调节相关因子引起β

     分组 年龄 病史 血糖 总胆固醇 甘油三酯

(岁) (年) (mmol/L) (mmol/L) (mmo/L)

脾虚组 54.3 7.54 8.26 4.74 1.86

非脾虚组 55.5 7.12 8.52 4.57 1.97

表  1  脾虚和非脾虚糖尿病患者年龄、病史、血糖等一般资料的平均水平■创新盘点
本文思路较新颖, 
从氧化应激和炎
症角度分析脾虚
对于糖尿病的作
用 ,  初步认识了
脾虚对糖尿病氧
化应激和炎症的
影响 ,  对了解中
医健脾疗法治疗
糖尿病的微观机
制有一定的帮助. 

■应用要点
氧化应激和炎症
对糖尿病的发生
发展有极重要影
响. 此外, 糖尿病
的发生发展与脾
虚密切相关 ,  通
过健脾疗法以治
疗糖尿病卓有成
效 ,  这一领域受
到越来越广泛的
关注 ,  已成为临
床医学和临床药
理学的重要领域, 
在这一领域进行
中医药机制的研
究有重要实际应
用价值. 
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细胞凋亡或坏死. 氧化应激可以使线粒体产生

大量ROS, 还可以作用于胰岛素信号传导通路, 
诱发、加重IR. MDA是脂质氧化终产物, 能使

蛋白质、核酸、脂类交联, 致生物膜变性、细

胞衰老、凋亡. PCO是蛋白质的氧化产物, 他
会使蛋白容易交联且不易折叠, 从而使蛋白的

免疫活性、酶活性等降低. 
本次结果中炎症因子和氧化应激指标平

均水平脾虚组未见显著高于非脾虚组, 但脾虚

组在高水平阶段有更多的病例分布, 非脾虚组

却更多的分布于低水平, 这表明相同人数的糖

尿病兼脾虚的患者和单纯糖尿病患者中, 前者

有更多患者体内氧化应激和炎症处于一个相

对高的水平. P-AMY高水平非脾虚组多于脾虚

组, 低水平反之, 可能是“脾胰同源”脾虚致

使胰腺合成或分泌减少, 具体机制有待进一步

探索. 总之, 对脾虚状态的调整虽不能降低所

有患者体内的炎症和氧化应激水平, 但是可以

在一定程度上改善部分糖尿病患者的氧化应

激和炎症状态, 有助于糖尿病的治疗和改善糖

尿病的并发症. 
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C反应蛋白, 是由
肝脏合成的一种
全身性炎症反应
急性期的非特异
性标志物.
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本文研究思路有
一定创新性 ,  该
研 究 设 计 合 理 , 
数 据 翔 实 可 信 . 
该研究着眼于糖
尿病的氧化应激
和炎症及其与脾
虚 的 密 切 关 系 , 
为探索脾虚与糖
尿病密切关系的
分子机制提供了
临床研究资料. 
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Abstract
Perianal mucinous adenocarcinoma has been 
rarely reported. Here we describe a case of 
perianal mucinous adenocarcinoma in a male 
patient, who was referred to our hospital 

because of “mixed hemorrhoid and perianal 
mass”. During the operation, the tumor was 
found to be grid-like and filled with jelly-like 
substance. Histological examination revealed 
a perianal mucinous adenocarcinoma. An 
abdominoperineal resection was performed. The 
patient healed well after operation, and he was 
discharged after postoperative chemotherapy. 
Since perianal mucinous adenocarcinoma 
usually has no specific clinical symptoms, it is 
difficult to diagnose early. Perianal mucinous 
adenocarcinoma has a low survival rate and 
poor prognosis, and clinicians should raise their 
awareness of this disease. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

原发性肛周黏液腺癌临床较为罕见. 现报道
1例男性患者, 由门诊以“混合痔、肛周肿
物”收入院, 于术中发现肿物呈分格状, 果
冻样内容物填充, 术后病理回报: (肛旁)送检
标本内见黏液腺癌. 行肛管直肠癌腹会阴联
合切除术(Miles术), 术后恢复尚可, 行一周
期术后化疗方案后出院, 继续随访中. 由于
原发性肛周黏液腺癌初期大多无典型临床
症状, 早期诊断较为困难. 该病生存率低、
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■研发前沿
肛周黏液腺癌的
病 因 尚 不 明 确 , 
研究显示可能与
肛导管或肛腺引
流不畅导致慢性
炎症刺激上皮细
胞恶变的结果有
关 ,  而且该病治
疗方式存在争议, 
针对该病的病因
学及治疗学等方
面尚需临床研究
进一步探索. 

预后不佳, 应引起广大医护人员重视.  
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核心提示: 原发性肛周黏液腺癌是一种少见的

肛门周围恶性肿瘤, 肠炎、肛瘘病史、糖尿病

是该病的危险因素, 其生长相对缓慢, 转移较

少, 术前、术后辅以化疗和/或放疗, 对疾病预

后有一定帮助. 早期诊断和早期治疗是决定该

病患者预后的关键.

祝子贝, 李宇飞, 李华山. 原发性肛周黏液腺癌1例报道并文

献复习.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 653-656 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/653.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.653

0  引言

原发性肛周黏液腺癌是一种罕见的肛周恶性

肿瘤, 1934年Rosser[1]首次描述了一组7例慢性

肛瘘合并癌的病例, 近年来间断有该疾病的小

样本报道. 由于该病缺乏典型的临床表现, 故
常被临床医师所忽略, 而造成误诊、漏诊延误

治疗. 现结合中国中医科学院广安门医院近日

收治1例该病患者, 报道并分析如下.  

1  病例报告

男, 72岁, 主因“肛门肿物脱出伴疼痛20年, 加
重半月”入院. 患者20年前无明显诱因出现肛

门肿物脱出, 便后尚可自行还纳, 肛门部疼痛, 
偶有便血, 色鲜红, 量不多, 1995-03于中国人民

解放军总医院手术治疗, 诸症状缓解; 后肛门

肿物脱出间断发作, 未予特殊治疗. 半月前无明

显诱因出现肛门肿物脱出, 便后不能还纳, 肛门

部疼痛, 偶有便血, 色鲜红, 量不多, 2015-02-27
于广安门医院肛肠科门诊就诊. 既往高血压、

糖尿病、左眼置换术后病史. 入院检查: (膀胱

截石位)视诊: 7、11点位肛缘可见皮肤隆起, 无
充血水肿. 指诊: 肛门括约肌功能无异常. 3点位

可及硬结, 触痛明显; 齿线上7、11点分别可及

柔软光滑包块. 指套无染血. 镜检: 齿线上黏膜

色红, 7、11点齿线上下可见黏膜皮肤隆起, 连
成一体. 入院诊断为混合痔、肛周肿物. 心电

图无异常, 腹部超声示: 左肾钙化灶, 血常规、

生化全项、凝血功能无明显异常, 肿瘤标志物

均在正常范围内[癌胚抗原(carcino-embryonic 

antigen, CEA)为1.04 ng/mL], 未行盆腔核磁共

振及CT扫描, 于2015-03-03行混合痔外剥内扎

术及肛周肿物切除活检术, 3点位肿物隆起处

锐性切开, 上至齿线上0.5 cm, 可见肿物呈分格

状, 果冻样内容物填充, 清除创口内全部腐败组

织及内容物, 肿物组织及内容物送病理. 术后病

理结果回报: (痔核组织)送检标本病变符合混

合痔, (肛旁)送检标本内见黏液腺癌, (肿物内容

物)送检标本镜下见多量黏液, 其中见极少许漂

浮的腺上皮(图1), 不能除外肿瘤, 请结合临床. 
进一步完善肿瘤相关检查, 并行肛管直肠癌经

腹会阴联合切除术(Miles术), 术后予XELOX化

疗方案, 恢复良好, 继续随访中. 

2  讨论

原发性肛周黏液腺癌是一种少见的肛门周围

恶性肿瘤, 该病仅占肛周肿瘤的3%-19%[2], 肠
炎、肛瘘病史、糖尿病是该病的危险因素[3], 
年龄间无明显差异, 男性患病率高于女性[4]. 
2.1 病变特征及症状 肛周黏液腺癌起源于肛

导管或肛腺, 是小凹引流不畅导致慢性炎症刺

激上皮细胞恶变的结果, 但也有学者[5-9]认为

可能是由于慢性溃疡性结肠炎、活动性克罗

恩病、慢性瘘道诱发了恶性转化, 是一种分化

良好的恶性肿瘤. 其生长相对缓慢, 病程可长

A

B

图  1  肛周黏液腺癌病理组织. A: 200倍镜下观察可见周

围柱状细胞包绕黏液池. B: 100倍镜下可见较多黏液池.

■相关报道
Anthony等回顾
性 地 分 析 了 4 例
肛周黏液腺癌的
病例, 3例患者于
诊断后2-48 mo相
继死于复发, 第4
例患者腹会阴联
合切除术后结合
放化疗 ,  无病生
存12 mo, 认为该
病预后较差 .  该
病病例数少 ,  预
后方面仍需大样
本数据检验. 



祝子贝, 等. 原发性肛周黏液腺癌1例报道并文献复习

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 655

达数十年, 具有局部生长的特点. 切除不彻底

时易复发, 但该病转移较少, 可见腹股沟淋巴

结转移[10]. 本病初期大多无典型临床症状, 常
以肛瘘、肛周脓肿等就诊, 病史较长者可表现

为长期慢性复杂性肛瘘, 复发性肛周脓肿, 臀
部肿痛或广泛溃疡形成, 而出现大量透明胶冻

状或灰白黏冻状分泌物, 肛周皮肤破溃后可形

成类癌型增生, 但患者可无大便习惯改变、腹

痛、便血等肠道占位征象. 
2.2 诊断 本病确诊须依靠病理诊断. 大体病理

标本一般分为隆起型、溃疡型和肛瘘型三种, 
呈管外型生长, 一般不侵犯直肠和肛门. 该例

患者符合隆起型表现, 即肛周疼痛或无痛性肿

块, 位置固定, 边界不清. 本病的组织病理肿瘤

细胞分化良好, 可见明显导管结构, 大量的黏

液蛋白形成黏液池, 直肠周围软组织有广泛浸

润[11,12]. 该病常伴有肛瘘、肛周脓肿等肛周疾

病, 周围组织易形成瘢痕纤维化, 活检取材时过

于表浅, 会使组织学检查只显示炎症改变, 从而

产生误诊. 当肛周疾病的病理标本中发现游离

的黏蛋白小体存在于肉芽组织内时, 往往有助

于该病的早期诊断. 对于病史10年以上, 反复手

术或术后伤口愈合不良的肛瘘患者建议行扩大

范围活检. 对于肛周黏液腺癌的影像学检查, 腔
内彩超、CT、MRI等检查也有助于诊断. MRI
优于CT, MRl能更好地显示病变毗邻关系及侵

及范围, 表现为长T1长T2信号, T2压脂像上多为

高信号, 增强后实性部分明显强化[13].  
2.3 治疗及预后 有的学者[3,14]认为癌肿生长缓

慢, 淋巴转移较少, 可以行局部切除. 笔者建议

对于局部切除要慎重, 以广泛腹会阴联合根治

术更适宜, 术中应尽量将坐骨直肠窝及肿瘤表

面相应的皮肤切除, 直肠切除的范围无特定要

求. 腹股沟淋巴结有转移者宜同时行腹股沟淋

巴结清扫术.  
本病预后情况尚不确切, 有待临床检验. 

Anthony等[15]回顾性地分析了4例肛周黏液腺

癌的病例, 3例患者于诊断后2-48 mo相继死于

复发, 第4例患者腹会阴联合切除术后结合放

化疗, 无病生存12 mo. 他认为该病预后受制于

早期诊断的延误而较差. Prioleau等[16]曾对患者

的腹股沟淋巴结转移灶行放疗并结合5-氟尿嘧

啶全身化疗, 未取得明显效果. Nishimura等[17]

采用术前、术中、术后三阶段放射治疗, 患者

耐受良好, 治疗生存期达7年. 

该病的预后受限于病例少、随访难、报

道少而难以进行准确评估. Okada等[18]认为本

病对放化疗不敏感, 并且预后较非黏液腺癌差. 
Schaffzin等[6]指出3年以上生存期即可认为治

疗有效. 除早期外, 有学者[7,14,19]认为术前、术

后辅以化疗和/或放疗, 对疾病预后有一定帮

助. 因此对本病进行积极合理的综合治疗, 大
多可取得较好效果. 

肛周黏液腺癌因临床罕见, 初诊多被误诊

为肛周脓肿或皮脂腺瘤等良性病变而致延误

病情, 早期诊断和早期治疗是决定该病患者预

后的关键, 临床医生应提高警惕、注意鉴别. 
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■同行评价
原发性肛周黏液
腺癌是一种罕见
的肛周恶性肿瘤, 
此文从临床的病
例进行报道、分
析 ,  给临床医生
以启示 ,  值得借
鉴 ,  避免误诊和
漏诊方面有较大
的临床意义. 
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编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , 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
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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/



在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
www.wjgnet.com

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com �

世界华人消化杂志 2016年2月8日; 24(4): I-II
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

志谢

®

安增梅 主任医师

上海市第二人民医院内分泌科

池肇春 教授

青岛市市立医院消化内科

范一宏 主任医师

浙江省中医院消化科

范应方 主任医师

南方医科大学珠江医院肝胆一科

方哲平 主任医师

浙江省台州医院肝胆外科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

贾永森 副教授

华北理工大学中医学院基础教学部

姜春萌 教授 

大连医科大学附属第二医院

姜相君 主任医师

青岛市市立医院消化内科

焦作义 教授

兰州大学第二医院普外一科

金博 主任医师

中国人民解放军第309医院(总参谋部总医院)消化内科

金海燕 教授

延边大学附属医院消化内科

蓝宇 教授

北京积水潭医院

李玲 副教授

东南大学附属中大医院

李宁 主任医师

中国人民解放军南京军区南京总医院(金陵医院)普

通外科

刘德良 教授

中南大学湘雅二医院消化内科

刘江文 主任医师

石河子市人民医院暨石河子大学医学院第三附属医院普外科

刘亮 副主任医师

复旦大学胰腺癌研究所,  复旦大学附属肿瘤医院

刘三光 副教授

河北医科大学第二医院普外科

吕维富 教授

安徽省立医院影像科

麻勇 副主任医师

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

毛高平 主任医师

中国人民解放军空军总医院

石振东 副主任医师

沈阳医学院附属第四医院/铁法煤业集团总医院老年病科

VIP病房

宋京海 主任医师

北京医院普通外科

隋红 副教授

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院消化道肿瘤内科

孙莉 副主任护师

大连医科大学附属第一医院

孙维会 副主任医师

青岛市城阳人民医院感染科

孙昀 副主任医师

安徽医科大学第二附属医院重症医学科

谭晓冬 副教授

中国医科大学附属盛京医院
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唐磊 主任医师

北京大学肿瘤医院门诊部,医学影像科

王从俊 副教授

上海交通大学附属第一人民医院分院消化外科

王志明 教授

中南大学湘雅医院普通外科

严兴科 教授

甘肃中医药大学针灸推拿学院, 甘肃省针灸推拿临

床医学中心

杨柏霖 副主任医师

南京中医药大学附属医院

杨薇 副教授

北京大学肿瘤医院

叶海丹 副主任护师

中山大学附属第一医院

袁周 副主任医师

上海交通大学附属第六人民医院

张红 教授

陕西中医药大学

张宏 教授

中国医科大学附属盛京医院

张连阳 教授

中国人民解放军第三军医大学大坪医院创伤外科

张涛 副主任医师

广西中医药大学附属瑞康医院消化内科

张伟 副主任医师

中国人民解放军第88医院消化内科

张永生 副研究员

浙江中医药大学药学院 

张卓 副教授

沈阳医学院公共卫生学院营养与食品卫生学教研室

周春祥 教授

南京中医药大学基础医学院伤寒教研室

周翔宇 副主任医师

泸州医学院附属医院 

周新民 教授

中国人民解放军第四军医大学第一附属医院消化内科

朱世凯 副主任医师

电子科技大学附属医院·四川省人民医院器官移植

中心

朱新宇 教授

山西医科大学第一医院传染病科
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