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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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手术切除是巨大
肝血管瘤的传统
治疗手段 ,  但创
伤大、并发症多. 
对于这一良性疾
病 ,  临床医生实
施手术切除治疗
通常承担着较大
的心理压力 ,  转
而努力尝试着使
用微创手段替代.

高君, 孙文兵, 首都医科大学附属北京朝阳医院西区肝胆
外科 北京市 100043

孙文兵, 教授, 主任医师, 博士生导师, 主要从事肝肿瘤射频消
融临床与基础研究.

吴阶平医学基金资助项目, 
Nos. 320.6750.07131, 320.6750.1207
北京市石景山区医学重点学科建设基金资助项目, 
No. 20130001

作者贡献分布: 孙文兵提出学术问题和文章思路; 高君与孙文
兵共同完成文章.

通讯作者: 孙文兵, 教授, 主任医师, 博士生导师, 100043, 北
京市石景山区京原路5号, 首都医科大学附属北京朝阳医院西
区肝胆外科. cyhswb@qq.com

收稿日期: 2015-12-02
修回日期: 2016-01-06
接受日期: 2016-01-19
在线出版日期: 2016-03-08

Radiofrequency ablation for 
huge hepatic hemangiomas: 
How far from being the first-
line treatment

Jun Gao, Wen-Bing Sun

Jun Gao, Wen-Bing Sun, Department of Hepatobiliary 
Surgery, West Campus, Beijing Chaoyang Hospital 
Affiliated to Capital Medical University, Beijing 100043, 
China

Supported by: Jie-Ping Wu Medical Foundation, Nos. 
320.6750.07131 and 320.6750.1207; Program for Medical 
Key Discipline of Shijingshan District, No. 20130001

Correspondence to: Wen-Bing Sun, Professor, Chief 
Physician, Department of Hepatobiliary Surgery, West 
Campus, Beijing Chaoyang Hospital Affiliated to Capital 
Medical University, 5 Jingyuan Street, Shijingshan District, 
Beijing 100043, China. cyhswb@qq.com

Received: 2015-12-02

Revised: 2016-01-06
Accepted: 2016-01-19
Published online: 2016-03-08

Abstract
Huge hepatic hemangiomas (≥10 cm) are often 
growthful and harmful. Surgical resection is the 
traditional treatment for this disease, however, 
this treatment modality is rather invasive and 
the operative morbidity and mortality are 
relatively high. To avoid surgical risk, many 
minimally invasive procedures have been 
developed to treat hepatic hemangiomas. In the 
recent decade, radiofrequency ablation (RFA) 
has been performed successfully in patients 
with huge hepatic hemangiomas, showing 
many advantages over resection, including 
minimal invasiveness, low complication rate, 
reduced cost, short hospital stay and increased 
patient compliance. The treatment strategy for 
huge hepatic hemangioma is changing from the 
traditional surgical resection to the minimally 
invasive treatment with RFA. In the current 
review, we discuss the present situation and 
prospect of RFA application in the treatment of 
huge hepatic hemangiomas.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
近年来, 射频消融
(radiofrequency 
ablation, RFA)越
来越多地应用于
肝血管瘤的临床
治疗 ,  显示了疗
效确定、微创、
安全等优点以及
良好的应用前景. 
目前认为 ,  RFA
可以作为治疗大
血管瘤的首选方
案之一 .  但RFA
治疗巨大肝血管
瘤的安全性和有
效性问题尚存在
争议.

摘要
巨大肝血管瘤(≥10 cm)常有明显的生长倾
向, 危害性也大, 手术切除是其传统治疗手
段, 但创伤大、并发症多. 对于这一良性疾
病, 临床医生实施手术切除治疗通常承担较
大的心理压力, 遂努力尝试着使用微创手段
作为替代. 近年来, 射频消融(radiofrequency 
ablation, RFA)被越来越多地应用于巨大肝
血管瘤治疗, 显示了疗效确定、微创、安
全等优点以及良好的应用前景. 巨大肝血
管瘤的治疗模式正在从传统的手术切除向
以RFA为代表的微创治疗方式转变. 本文简
述RFA治疗巨大肝血管瘤的现状并展望其
前景. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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模式

核心提示: 近十多年来, 射频消融(radiofrequency 
ablation, RFA)越来越多地应用于巨大肝血管瘤

(≥10 cm)的治疗, 显示了疗效确定、微创、安

全等优点以及良好的应用前景. 巨大肝血管瘤

的治疗模式正在从传统的手术切除治疗向以

RFA为代表的微创治疗方式转变, RFA有望成为

巨大肝血管瘤治疗的首选方式.

高君, 孙文兵. 射频消融距离巨大肝血管瘤首选治疗方案还

有多远.  世界华人消化杂志  2016; 24(7): 987-993  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/987.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.987 

0  引言

肝血管瘤是最常见的肝脏良性肿瘤 ,  占肝

良性肿瘤的73%. 文献报道 ,  普通人群中肝

血管瘤发病率为0.4%-20.0%, 尸检发现率为

0.4%-7.3%, 是仅次于肝转移癌的肝脏第二常

见肿瘤; 中年女性患者多见, 男女比例为1∶
5-6[1-6]. 在组织学上, 肝血管瘤可分为海绵状血

管瘤、硬化性血管瘤、血管内皮细胞瘤和毛

细血管瘤, 临床上以海绵状血管瘤多见. 依照

瘤体直径大小, 肝血管瘤可分为三级: 小血管

瘤(<5 cm)、大血管瘤(5-10 cm)和巨大血管瘤

(≥10 cm). 一些国外学者将直径≥4 cm者归为

大血管瘤[1-4].
肝血管瘤生长缓慢, 无恶变倾向, 自发破

裂者罕见. 如果瘤体较小, 无明显症状, 可临床

随访观察; 如血管瘤体积本身较大(≥5 cm), 且
生长趋势明显和/或产生明显临床症状(排除胃

肠道疾病)时, 则需要积极治疗[5-11]. 巨大肝血管

瘤常压迫周围脏器产生临床症状, 更应该积极

治疗[8-11].
手术切除是肝血管瘤的传统治疗手段, 但

创伤大、并发症多[5-11]. 瘤体越大, 手术风险越

高. 虽然手术技巧和围手术期管理水平不断提

升, 但手术切除巨大肝血管瘤仍是颇具挑战的

外科手术之一[11-16]. 对这一良性疾病, 临床医生

实施手术治疗通常承担着较大的心理压力, 转
而尝试着使用微创手段治疗肝血管瘤. 放射治

疗和肝动脉栓塞术都曾被尝试性应用于肝血管

瘤的治疗, 但因疗效不确切、可能发生严重并

发症等原因, 未被广泛应用于临床治疗[17-23].
近年来, 射频消融(radiofrequency ablation, 

RFA)越来越多地应用于肝血管瘤的临床治疗, 
显示了疗效确定、微创、安全等优点以及良

好的应用前景[24-41]. RFA治疗大肝血管瘤的文

献逐年增多, 结论也较一致, 认为RFA可以作

为治疗大血管瘤的首选方案之一[24-32]. RFA治

疗巨大肝血管瘤的报道较少, 且结论也不尽一

致[32-38]. 本文就RFA治疗肝血管瘤的优势、治

疗巨大肝血管瘤的研究进展以及前景展望做

一论述. 

1  RFA治疗肝血管瘤的优势

RFA治疗肝血管瘤的原理是通过射频电流产

生足够的热量, 毁损其内的血管内皮细胞, 导
致广泛的血管损伤和血栓形成等病理改变, 使
肝血管瘤组织凝固、碳化, 肿瘤缩小. 显微镜

下见消融区红细胞溶解、血管内皮脱落, 血管

平滑肌消失、纤维化[28]. 
R FA治疗肝血管瘤具有多方面的优势 : 

(1)消融目标更为明确, 只需要消融影像可见

的瘤体部分, 无需像在RFA治疗肝癌时, 除了

主癌灶, 还需要“额外”地消融瘤体周围多

量的“正常”肝组织, 产生足够的安全边界; 
(2)RFA治疗肝血管瘤的目的是阻断供应肝血

管瘤的主要血管, 缩小肿瘤体积, 阻止其进一

步生长. 而不是像治疗肝癌时, 需要完全清除

病灶. 在治疗过程中, 出于安全方面的考虑, 可
以毫无遗憾地选择遗留部分肿瘤组织; (3)RFA
治疗肝血管瘤的微创性, 必将在很大程度上影

响对肝血管瘤治疗时机的选择. 手术切除是肝
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血管瘤的传统治疗手段, 创伤大, 并发症多. 承
担较大的风险治疗良性肿瘤, 医生和患者通常

会有很大的心理压力, 倾向于保守地推迟其治

疗时机, 很少积极地开展预防性治疗. RFA治

疗的微创性和安全性, 为积极地治疗肝血管瘤

提供了心理接受方面的可能性和医学伦理方

面的合理性. 目前看来, 如果肝血管瘤的直径

≥5 cm, 且生长趋势明显时, 及时地应用RFA治

疗是合理的; (4)RFA治疗路径上的多样性为拓

宽其适应证范围提供了可能[38]. 对于肝实质内

血管瘤, 可首选经皮穿刺路径; 而外生性或部

分外生性肝血管瘤, 通常与胃、肠、胆囊等空

腔脏器的关系较为密切, 更适宜腹腔镜路径. 
另外, 多发性肝血管瘤, 特别是分布于左右肝

叶者, 更是腹腔镜路径的良好适应证[38-41]. 

2  RFA治疗巨大肝血管瘤的初步尝试和经验

总结

2000年, 马庆久等[24]报道应用RFA治疗大肝血

管瘤, 认为RFA可以作为治疗大肝血管瘤的方

案之一. 近十多年来, 该领域研究未获得重大突

破性进展, 原因主要如下: (1)临床需要治疗的

肝血管瘤病例有限, RFA治疗肝血管瘤相关文

献均为个案报道和小样本回顾性研究, 文献级

别多较低; (2)RFA治疗肝血管瘤尚处于起步阶

段, 经验积累不足, 病例选择慎重, 多选择大血

管瘤, 罕有治疗巨大血管瘤的报道[24-31]; (3)开展

肝肿瘤RFA治疗的医师多为非外科专业, 对肝

血管瘤这一传统的外科疾病少有问津.
2011年, Park等[32]报道了采用超声引导下

经皮RFA治疗24例(25个)直径≥4 cm肝血管瘤

的资料, 包括10个4-5 cm的小血管瘤、10个大

血管瘤和5个巨大血管瘤, 结果显示: 完全消融

率为92.0%, 其中20个4-10 cm血管瘤的完全消

融率为100.0%, 5个巨大血管瘤的完全消融率

为60.0%, 2个巨大血管瘤因RFA过程中担心周

围脏器热损伤中断治疗, 导致技术失败. 他们

认为, RFA适用于治疗大血管瘤, 但巨大血管瘤

是其相对禁忌证. 虽然该文章发表在高影响因

子杂志上, 但有明显不足: 他们均为影像学医

生, 无法开展腹腔镜下RFA治疗, 难以充分发挥

RFA治疗的优势. 巨大肝血管瘤因体积较大, 势
必会与周围脏器关系密切; 腹腔镜下建立人工

气腹可使瘤体与周围脏器充分分离, 从而保证

治疗安全的前提下, 最大程度实现完全消融.

2007-2011年我们尝试性地应用RFA治疗了

16例17个巨大肝血管瘤, 瘤体最大直径10-16 cm, 
平均13.2 cm[34]. 16例均成功接受RFA治疗, 无
技术失败; 肿瘤完全消融率高达82.4%(14/17). 
但遗憾的是, 消融相关并发症高达100%. 按照

Dindo-Clavien分级标准[42], 2例并发症分别为

Ⅲ级(低位食管瘘)和Ⅳ级(急性呼吸窘迫综合

征); 其他为Ⅰ级, 包括血红蛋白尿16例、发热

10例、溶血性黄疸9例、贫血6例、转氨酶升高

6例、一过性肾损伤1例和皮肤烧伤2例. 初步研

究结果表明, RFA治疗巨大肝血管瘤, 虽然治疗

效果满意, 但消融相关并发症发生率过高. 总结

消融相关并发症过高的原因如下: (1)由于巨大

肝血管瘤自身的特点, 溶血及其相关并发症(包
括血红蛋白尿、贫血、黄疸和一过性肾损伤)
不可能完全避免; (2)初期经验不足, 过分强调一

次性完全消融策略, 而且也未对消融设备进行

优化.
2011年后, 我们针对RFA治疗巨大肝血管

瘤并发症发生率过高的问题进行了研究, 通过

改变治疗理念、完善治疗策略、提升消融设

备, 显著降低了消融相关并发症[36]. 2011-2102
年, 我们应用RFA治疗了21例患者的21个巨大

肝血管瘤, 瘤体最大径10-15 cm, 平均直径12.5 
cm. 21例患者均成功接受RFA治疗, 无技术失

败; 肿瘤完全消融率高达90.5%(19/21); 消融相

关并发症降至47.6%(10/21), 按照Dindo-Clavien
分级标准[42], 并发症均为Ⅰ级, 包括血红蛋白尿

10例、发热4例、溶血性黄疸3例、贫血1例和

转氨酶升高4例. 表明RFA治疗巨大血管瘤同样

是微创、安全、有效的. 其他单位的同期资料

也得出了同样的结论[43].

3  RFA治疗巨大肝血管瘤的策略

巨大肝血管瘤通常与周围重要脏器毗邻关系

密切 ,  需要消融的时间长 ,  容易出现肿瘤残

留以及穿刺和消融相关并发症. 为进一步提

高完全消融率, 降低穿刺和消融相关并发症, 
应注意以下几方面: (1)将腹腔镜路径作为首

选[37-41](图1). 肝脏毗邻脏器主要有胆囊、胃肠

道、肾脏、膈肌、肺脏和心脏等. 巨大肝血管

瘤常有部分瘤体突出肝表面, 紧邻周围脏器, 
甚至形成黏连. 腹腔镜路径的优势在于可直

视肝周的大部分器官, 穿刺和消融过程中可用

纱布隔开这些脏器, 减少穿刺伤和热损伤的机

■创新盘点
本文介绍了应用
RFA治疗巨大肝
血管瘤的最新研
究进展以及我们
的临床技术和经
验 ,  所引文献新
颖、全面 ,  代表
着巨大肝血管瘤
非手术治疗的新
水平.
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会(图1A-C). 消融过程中, 瘤体会逐渐萎缩塌

陷, 为后续消融治疗提供更大操作空间(图1D). 
腹腔镜路径下, 如有必要, 可采用Pringle法短

暂、间断地阻断第一肝门血流, 降低热沉降效

应. 此外, 腹腔镜下能够及时发现穿刺点出血

和瘤体爆裂出血, 并立即处理, 避免严重后果; 
(2)巨大肝血管瘤为良性疾病, 不必强求一次

性达到完全消融, 必要时可选择重复RFA策略. 
具体做法是: 在消融过程中密切监测生命体征

和尿液性状, 一旦患者体温超过39 ℃或出现血

红蛋白尿, 应终止RFA治疗, 以防发生严重并

发症(图1D)[36]. 由于腹腔镜路径下RFA治疗可

确保完全消融突出于肝表面的瘤体, 残留瘤体

位于肝脏深部(图1E), 重复RFA治疗时, 选择经

皮穿刺路径即可实现完全消融(图1F); (3)提升

消融效率的系列措施: 包括消融电极经过正常

肝组织进入瘤体、适当延长第一个消融点的

消融时间、采用“先边缘、后中心”的多点

消融策略(图1B)、腹腔镜路径下间断阻断第

一肝门血流等. 这些策略可以有效预防穿刺点

出血, 提升消融效率; (4)合理选择消融设备. 研
究显示, 冷循环、直针设计的消融电极因其功

能释放集中、针周组织无焦化等特点, 比较适

合肝血管瘤的消融治疗[36]. 另外, 消融电极的

直针设计, 更便于术者控制电极的尖端, 最大

程度地减少穿刺相关并发症; (5)加强围手术期

液体治疗. 肝血管瘤的组织结构特点是充满丰

富的血窦. 消融过程中, 瘤体内红细胞不可避

■应用要点
准备或近期已启
动应用RFA治疗
巨大肝血管瘤治
疗的同道 ,  可以
通过该文全面了
解这一领域的治
疗进展 ,  吸取教
训, 借鉴经验.

图  1  患者治疗前后检查. A: 女性患者, 45岁, 腹部CT显示肝右叶直径15.0 cm的巨大肝血管瘤. B: 腹腔镜下观察, 巨大

肝血管瘤突出肝脏的膈面; 射频消融电极经过正常肝组织进入肝血管瘤, 采用“先边缘、后中心”的多点消融策略, 肝

血管瘤突出肝脏脏面, 紧邻胆囊; C: 消融脏面瘤体时, 用湿纱布将瘤体与横结肠肝曲隔开, 以防其受损; D: 瘤体明显塌

陷、变硬. 此时患者出现血红蛋白尿, 遂立即停止消融治疗; E: RFA后1 mo, 复查腹部CT显示, 肝血管瘤深部仍有强化, 

瘤体未获得完全消融, 在CT引导下行经皮穿刺RFA治疗残留肝血管瘤. F: 治疗后1 mo复查CT显示, 肝血管瘤获得完全

消融, 消融灶明显萎缩. RFA: 射频消融; CT: 计算机断层扫描.
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免地被破坏, 释放大量血红蛋白进入血循环, 
易阻塞肾小管管腔, 影响其滤过功能. 加之消

融时患者体温升高, 出汗多, 有效循环血量减

少, 易致肾灌注不足, 进一步加重肾功能损伤, 
严重者甚至发生急性肾功能衰竭. 因此, 围手

术期液体治疗原则是术前要水化, 术中和术后

的液体入量要充足, 以保证良好的肾脏灌注; 
术中和术后密切观察尿量、尿色, 术中如出现

血红蛋白尿, 应终止手术, 给予碱化尿液. 上述

措施可最大程度减轻溶血对肾脏的损害, 保护

肾功能[44]. 

4  结论

RFA治疗巨大肝血管瘤的诸多问题尚待进一

步研究, 包括进一步降低消融相关并发症发生

率的策略, 肺损伤、肾损伤等严重并发症的发

生机制, RFA联合经动脉介入栓塞治疗等微创

手段的科学性[45,46], RFA与微波消融[47-50]等手段

的应用比较, 巨大肝血管瘤消融过程中生物活

性物质的释放及其对靶器官的影响等. 尽管如

此, 我们已欣喜地看到, 随着RFA等局部治疗

手段在巨大肝血管瘤临床治疗中的广泛开展, 
研究资料的循证学证据水平越来越高, 巨大肝

血管瘤的治疗模式正在从传统的手术切除治

疗向以RFA为代表的局部消融治疗方式转变, 
RFA可作为巨大肝血管瘤首选治疗方式的那

一天已经不远.
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■背景资料
中药体内过程不
清 ,  中药与肝脏
药物代谢酶之间
的相互作用受到
广泛的关注 ,  本
文在建立中药配
伍与肝脏药物代
谢酶的相互作用
技术基础上 ,  探
索建立基于肝脏
代谢酶的方剂整
体性研究新模式.
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Abstract
Drug metabol izing enzymes are key in 
determining the fate of drugs, and their 
inhibitory or inducing effects are the primary 
mechanism of drug interactions. In this 
paper, we discuss the method for detecting 
the interactions between drug metabolizing 
enzymes and traditional Chinese medicine; 
identify the possible substrates of drug 
metabolizing enzymes at the level of active 
ingredients, effective group and decoction 
pieces; analyze the effect of traditional Chinese 
medicine on drug metabolizing enzymes at 
the levels of mRNA, protein and the enzyme 
activity, as well as the inhibitory or inducing 
effects of chemical components on metabolizing 
enzymes; identify the specific subtype; and 
clarify the metabolic processes, the basis of 
compatibility, and interactions between drug 
metabolizing enzyme and traditional Chinese 
medicine, with an aim to provide the basis for 
compatibility and rational administration in 
clinical practice. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
基于中药与肝脏
药物代谢酶的相
互作用 ,  阐明中
药毒性成分、有
效成分在体内吸
收代谢过程 ,  是
中药配伍研究的
关键科学问题.

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.994

摘要
肝脏药物代谢酶是决定中药复方体内过程
的关键因素, 复方中化学成分对药物代谢酶
的抑制或诱导作用是中药复方在药动学层
次上产生相互作用的主要机制.  本文首先建
立中药配伍与肝脏药物代谢酶的相互作用
技术, 在有效组分、有效部位和饮片三个层
次发现中药与肝脏药物代谢酶之间的相互
作用, 筛选发现中药复方中对肝脏药物代谢
酶的诱导或抑制成分, 探索肝脏药物代谢酶
对中药成分代谢作用的具体亚型, 结合中药
复方作用的体内过程, 系统阐述中药成分与
机体之间的相互作用, 为中药配伍、药效和
安全性评价提供理论依据, 为建立基于肝脏
代谢酶表达方剂整体性研究的新模式提供
技术支撑. 

© 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: 肝脏药物代谢酶是决定中药复方体

内过程的关键因素, 建立中药配伍与肝脏药物

代谢酶的相互作用技术, 阐明中药成分与机体

之间的相互作用, 本文总结了本室在肝脏药物

代谢酶方面的研究进展.

马增春, 王宇光, 谭洪玲, 梁乾德, 肖成荣, 汤响林, 高月. 中

药与肝脏药物代谢酶之间的相互作用.  世界华人消化杂

志  2016; 24(7): 994-1001  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/994.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
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0  引言

中药作用是由多种有效成分的有机组合, 与
多种疾病相关靶点综合影响而产生的两个复

杂体系之间的相互作用[1,2]. CYP450酶系统在

药物相互作用方面发挥重要作用, 在CYP450
酶这个大家族中参与机体内多数药物代谢

的P450同工酶主要有CYP1A2、CYP3A4、
CYP2D6、CYP2B6、CYP2C19、CYP2C9、
CYP2E1, 约95%的临床药物经由这些亚型在

体内完成生物转化[3-5]. 作为机体对药物或外源

物代谢的最主要功能蛋白, 对机体代谢外来有

害物质有重要作用, 特别是当中药配伍使用过

程中, 一方面对靶点的改变与君臣佐使的配伍

规律相联系, 另一方面可能由于其代谢特征的

改变而使其对机体的毒性发生改变, 因此有必

要从P450酶系统的角度对方剂的君臣佐使和

配伍减毒规律进行研究, 有助于拓展中药方剂

配伍规律和中药毒理学的研究, 为临床组方用

药提供科学依据[6-9]. 

1  基于药物代谢酶建立药物间相互作用技术

细胞色素P450酶对中药成分间相互作用有重

要影响, 其中一个重要表现是一种药物通过诱

导或抑制P450酶特定亚型, 从而改变了另一种

药物的代谢清除, 影响其血药浓度[10,11]. 我们将

P450酶引入中药相互作用的研究, 建立了基于

药物代谢酶的药物相互作用平台. 
1.1 药物代谢酶活性成分筛选技术 核受体对

CYP450的表达具有重要的调控作用, 其中孕

烷X受体(pregnane X receptor, PXR)、组成型

雄甾烷受体(constitutive androstane receptor, 
CAR)和芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, 
AhR)是CYP450的主要转录调控因子[12]. 报
告基因法正是基于核受体对CYP450的调控

机制发展起来. 报告基因技术是将目的基因

的调控序列与萤火虫荧光素酶的编码基因接

合在一起构建报告基因质粒并导入细胞中 . 
本实验室前期已将构建的pcDNA3.1-PXR与

pGL4.17-CYP3A4共同转染HepG2细胞, 通过

G418压力筛选得到单克隆细胞, 扩大化培养

后通过PCR鉴定, 成功构建PXR-CYP3A4稳
转细胞株. 利用此工程细胞株可实现中药单

体成分的高通量筛选. 但由于中医用药特点

为合并用药, 复方为主, 故易同时对药物代谢

酶多种亚型产生影响, 本实验室将pcDNA3.1-
CAR3与pGL4.17-CYP2B6, pcDNA3.1-AhR与
pGL4.17-CYP1A1分别转染HepG2细胞, 成功

构建CAR3-CYP2B6和AhR-CYP1A1稳定转染

细胞株. 已通过此体外筛选细胞模型完成人参

皂苷类、乌头碱类等近200种中药化学成分单

体的筛选实验, 获得了具有潜在CYP450诱导

和抑制能力的目标化合物, 为进一步分析中药

配伍后毒性成分代谢的变化与中药配伍毒性

关系研究提供了重要线索. 以上技术平台的建

立, 为基于体内药物相互作用的中药毒性研究

提供了新的思路和方法[13,14]. 
1.2 Cocktail探针药物法测定药物对代谢酶的

影响 目前研究CYP450酶活性多采用体内探
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■相关报道
有个别报告基于
细胞色素P450酶
诱导的药物相互
作用 ,  但未见将
方法建立、系统
筛选、相互作用
等相结合的系统
研究.

针和体外探针两种方法, 体外探针是指用肝

微粒体中CYP450与特异性底物作用, 通过测

定代谢产物的变化来分析酶活性的变化 [15]. 
体内探针法是指体内注射特异性探针药物后

通过检测生物样本中的探针药物的血浆动力

学来获取代谢酶的活性信息 [16]. 目前研究多

采用的是在单一探针法的基础上发展起来的

“Cocktail”探针法, Cocktail探针药物法一

般是通过尾静脉注射探针药物, 通过测定单

个时间点血样中探针药物的含量, 计算探针

药物的药动学参数或代谢分型, 本实验室建

立了Cockta i l探针药物肝微粒体体外孵育和

体内实验的平台, 并用于考察多种药物对酶

活性影响[17]. 
1.3 基于药物代谢酶的药物相互作用平台的建

立 首次创建了“三明治夹心法”和Cocktail探
针法体外评价肝微粒体中CYP450亚酶活性的

技术. “三明治夹心法”通过分步分离大鼠肝

细胞, 与鼠尾胶原溶液混合接种于培养板, 可观

察培养大鼠肝细胞的形态学特征和生化指标. 
此方法特点是混合胶原凝胶培养能保留体内的

细胞功能和活性, 特别是保留药物代谢酶的活

性而有利于药物评价[18,19]. 综合建立了基于RT-
PCR、Western blot检测大鼠P450亚酶的测定方

法和药物相互作用平台, 评价药物在mRNA、

蛋白和酶活性表达水平影响[20]. 
1.4 基于凝胶电泳和生物质谱的P450同工酶

的分离和鉴定 鉴于细胞色素P450酶是内膜蛋

白, 而常用的蛋白质分离技术对膜蛋白的分离

能力差, 膜蛋白甚至在双向凝胶电泳图谱上缺

失等特点, 通过分析比较双向电泳在研究差异

蛋白质组学中的特殊作用及P450蛋白的特征, 
采用了ESI-MS/MS和MALDI-TOF/MS相结合

的方法, 优化了蛋白裂解液的配方[21], 首次建

立了大鼠肝脏微粒体细胞色素P450同工酶的

分离鉴定方法. 用单向凝胶电泳技术分离和

生物质谱技术确认了大鼠肝脏微粒体中P450
蛋白亚型, 并确定了有重要临床意义的同工

酶如CYP1A2、CYP2E1和CYP3A2等进行深

入研究. 
1.5 定量检测肝微粒体中细胞色素P450 采用

Q c o n C AT方法定量人肝微粒体中细胞色素

P450, 可以同时定量数十个肝脏药物代谢酶, 
这为药物代谢性相互作用的研究提供了一种

新的高通量研究方法[22-24]. 通过定量检测药物

作用前后肝药酶的浓度, 可以得到药物作用后

对肝药酶产生诱导或抑制作用大小, 这对研究

药物间的相互作用具有十分重要的意义[25]. 我
们运用QconCAT结合MRM方法对人肝微粒体

中的肝药酶进行高通量的精确定量, 总共合成

了包含41个肝药酶的4个QconCAT质粒, 成功

纯化的3个QconCAT质粒中共包含31个蛋白的

88条肽段, 其中66肽段被鉴定到. 对方法的精确

度和准确度、动态范围和线性进行了评价.该
方法的动态范围达到2个数量级, 线性都>0.98. 
在复杂基质中的回收率>90%, 在这几个指标上

都呈现很好的结果.

2  中药对肝脏药物代谢酶的影响

当P450酶亚型的活性被某种药物改变后,由该

亚型代谢的物质其药动参数将会发生相应的变

化, 即某个药物抑制或诱导一种P450酶亚型后, 
作为其底物的另一种药物的代谢相应的减慢或

加速, 这种药物间的相互作用受到广泛的关注, 
因此, 研究药物对P450酶活性的影响也显得日

渐重要[26-28]. 
2.1 参附方及配伍对大鼠肝细胞色素P450酶主

要亚型的影响 取SD大鼠, 给予受试药物后, 采
用cocktail体外孵育法结合液质联用技术对大鼠

肝中1A2、2B、2C和3A各亚酶的酶活性进行

测定, 并利用RT-PCR技术对上述亚型的mRNA
水平表达进行检测. 参附注射液组可以显著诱

导CYP2B、2C11酶活性, 对1A2和3A酶活性具

有抑制作用. 在mRNA水平上, 参附注射液可以

显著诱导2B和2C11的基因表达, 对1A2和3A出

现抑制作用, 与酶活性水平具有一致性. 基于临

床用量的参附注射液对大鼠肝脏P450特定亚型

在酶活性水平具有调控作用, 并且这种作用可

能起始于转录环节, 可能与参附注射液配伍增

效有关, 当与其他药物合用有可能产生药物相

互作用[29]. 
2.2 参麦方及配伍对大鼠肝细胞色素P450酶

主要亚型的影响 取SD大鼠, 给予受试药物后, 
采用Cockta i l体外孵育法结合液质联用技术

对大鼠肝中1A2、2B、2C和3A各亚酶的酶活

性进行测定, 并利用RT-PCR技术对上述亚型

的mRNA水平表达进行检测. 结果表明: 参麦

注射液组可以显著诱导CYP1A2、CYP2B、

2C11酶活性. 在mRNA水平上, 参麦注射液可

以显著诱导CYP1A2、CYP2B、2C11的基因
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■创新盘点
系统筛选中药对
肝脏药物代谢酶
作用的诱导或抑
制成分 ,  探索对
肝脏药物代谢酶
作用的具体亚型, 
了解中药及成分
间的相互作用、
变化规律及与药
效学之间的内在
联系等 ,  揭示传
统中药配伍理论
科学内涵.

表达, 与酶活性水平具有一致性. 基于临床用

量的参麦注射液对大鼠肝脏P450特定亚型在

酶活性水平具有调控作用, 并且这种作用可能

起始于转录环节, 可能与参麦注射液配伍增效

有关, 并与其他药物合用有可能产生药物相互

作用[30]. 
2.3 复方丹参方及配伍对大鼠肝细胞色素P450
酶主要亚型的影响 SD大鼠连续灌胃诱导处理

28 d后取各处理组大鼠肝微粒体, 将6种亚酶特

异性底物探针与所提取微粒体共孵育并结合

液质联用技术分别测定CYP1A2、2B6、2C9、
2C19、2D6和3A4酶活性, 同时用RT-PCR方法

检测5种亚酶CYP1A1、2B1/2、2C11、2E1和
3A1在 mRNA水平表达的变化. 结果表明: 在
酶活性方面, 复方丹参抑制了CYP1A2、2B6
的酶活性, 提高了CYP2D6的酶活性; 丹参组抑

制了CYP1A2、2B6的酶活性; 三七组抑制了

CYP1A2、2B6、2C19、2D6的酶活性; 冰片组

抑制了CYP1A2、2B6、2C9、2C19、2D6的酶

活性. 复方丹参方中各单药对酶的影响强于全

方对酶的影响, 其中以冰片对药物代谢酶的影

响最为显著, 复方使药物间产生相互作用的概

率减少, 有利于安全用药, 从侧面反映出全方组

方合理性[31]. 
2.4 四物汤及配伍对大鼠肝细胞色素P450酶

主要亚型的影响 肝微粒体体外孵育实验表明

四物汤复方提高了CYP1A2的酶活性, 抑制了

CYP2B6的酶活性. 熟地+白芍, 当归+白芍, 当
归+川芎, 白芍+川芎四对配伍组对CYP1A2
的酶活性具有抑制作用, 熟地+白芍, 当归+
白芍, 川芎+白芍, 当归+川芎4个配伍组均不

同程度的抑制了CYP2C19的酶活性, 白芍+
川芎组对C Y P2C9酶活性具有诱导作用, 熟
地+当归组对C Y P2C9酶活性也具有上调趋

势, 果糖对CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6酶活性具有抑制作用, 阿
魏酸对CYP2C9、CYP2C19、CYP2B6酶活性

具有抑制作用, 川芎嗪对CYP1A2、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2B6的酶活性具有抑制作用. 
芍药苷对C Y P1A2酶活性具有诱导作用, 对
CYP2D6、CYP2B6酶活性具有抑制作用. 阿魏

酸、果糖、芍药苷组对CYP2B1 mRNA的表达

具有抑制作用, 与酶活性水平一致. 4种单体成

分抑制了CYP2B1蛋白的表达的影响[32,33]. 
2.5 决明子水提液对大鼠肝脏CYP450酶的影

响 研究决明子水提液对大鼠肝脏CYP450酶
酶活性、mRNA及蛋白表达水平的影响. 取SD
大鼠, 口服灌胃受试药物后, 处死, 用冰冷生理

盐水灌流肝脏, 提取大鼠肝脏微粒体, 肝脏总

RNA和总蛋白, 采用Cocktail外孵育法结合液

质联用(LC-MS)技术对大鼠肝脏中CYP1A2、
2B1、2C11、2D2、2E1和3A1各亚酶的酶

活性进行测定, 并应用荧光定量PCR技术和

Western blot对上述亚型的mRNA和蛋白表达

水平进行检测. 结果表明: 酶活性方面, 决明子

水提液组与空白组比较可明显诱导CYP1A2、
2B1、2C11、2D2、2E1和3A1的酶活性, 其中

决明子低剂量组对CYP2D2有明显的抑制作

用, 中、高剂量组对CYP2D2有明显的诱导作

用, 且都呈剂量依赖性增加, 但对CYP3A1的诱

导不呈剂量依赖性; mRNA表达方面, 决明子

水提液对CYP1A2、2C11、2D2和2E1 mRNA
的表达具有显著诱导作用, 其中对CYP1A2、
2D2和2E1诱导作用呈剂量依赖性, 与酶活性

水平具有一致性, 对CYP2B1、3A1没有明显

作用. 决明子水提液对CYP450同工酶不同程

度诱导或抑制作用, 特别是对于CYP2C11、
2E1亚型酶, 酶活性与mRNA、蛋白表达水平

具有一致性, 提示当与这些酶底物合并用药时, 
尤其是与CYP2C11、2E1代谢有关的药物合用

时, 应充分考虑到潜在的有益和不利的药物相

互作用. 
2.6 川楝子对大鼠肝脏CYP450酶的影响 探讨

川楝子对CYP450酶的影响, 进而指导川楝子

和其他药物合理应用, Q-PCR检测CYP450酶
各亚酶mRNA的表达, 体外Cocktail探针法检

测CYP450酶各亚酶的酶活性, Western blot检
测CYP450酶各亚酶的蛋白表达. 川楝子各剂

量组对CYP1A2、CYP3A1 mRNA的表达具

有显著上调作用且呈剂量依赖性, 对CYP2B1 
mRNA、CYP2C11 mRNA的表达无明显影

响. 川楝子各剂量组可诱导CYP3A1的酶活性

且呈剂量依赖性, 川楝子可诱导CYP3A1的活

性, CYP3A1占肝脏中CYP450酶总量的30%, 
50%-60%的药物通过此亚型代谢, 在联合用药

时要充分考虑可能出现的药物相互作用或潜

在风险. 
2.7 中药“十八反”对大鼠肝细胞色素P450
酶 主 要 亚 型 的 影 响  首次从P 4 5 0酶活性 , 
mRNA及蛋白表达水平, 结合毒性成分变化
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■应用要点
建立基于肝脏代
谢酶表达方剂整
体性研究的新模
式 ,  为揭示传统
中药配伍理论科
学内涵和临床合
理配伍用药提供
直接依据.

探求了中药“十八反”配伍禁忌的科学内涵. 
中药乌头与半夏、贝母、白蔹、瓜蒌、白及

配伍研究表明: 瓜蒌、半夏、白及、贝母与

乌头合用时, 对CYP3A和CYP1A2均产生不

同程度抑制作用, 特别是瓜蒌、半夏在蛋白

和酶活性水平影响一致[34-36]; 而乌头碱主要由

CYP3A和CYP1A2代谢, 因此抑制了CYP3A
和C Y P1A2会降低乌头碱的消除速率, 使其

在体内的暴露量增加毒性增强, 产生相反的

配伍禁忌[37]. 基于P450酶和物质基础两个层

面一致的为瓜蒌、半夏、白及, 相反配伍的

机制可能为合用导致毒性生物碱溶出增加和

代谢抑制. 仅在代谢酶层面相反的为乌头与

贝母, 仅在物质基础层面相反的为乌头与白

蔹. 人参、藜芦合用时同时诱导了CYP1A酶

活性, 与mRNA水平一致[38-42]. 基于P450酶和

物质基础两个层面一致的为人参与藜芦, 毒性

生物碱溶出增加是配伍禁忌的主要原因[43-45]. 
丹参、苦参仅在酶活性水平上对CYP3A抑制

作用; 细辛、南沙参、玄参在物质基础层面

具有相反作用[46]. 海藻、大戟、芫花与甘草配

伍后, 促进了了CYP3A的mRNA的表达, 提高

了CYP3A的酶活性. 以甘遂和甘草为例, 首次

揭示了两药配伍后肝脏毒性增强的原因是通

过增加CYP1A2、CYP2E1酶活性和含量, 而
CYP1A2、CYP2E1主要激活前致癌物或前毒

物, 与许多癌症的发病密切相关, 提示合用后

增加了罹患肿瘤的几率. 此为临床合理用药提

供了重要依据[47-50]. 

3  肝脏药物代谢酶对中药的影响

美国食品药品监督管理局发布的药物相互作

用指导原则要求对主要的药物代谢酶进行

评估, 以鉴定P450介导的药物相互作用, 这
些酶包括C Y P1A2、C Y P2B6、C Y P2C8、
CYP2C9、CYP2D6、CYP3A. 如果某一P450亚
酶对新化合物的代谢清除贡献率>25%, 则此新

化合物与该亚酶的诱导剂或抑制剂之间很可

能发生药物相互作用. 选择相互作用的药物进

行体内评价也很重要, 因为这样可以确定由于

基因多态性对酶活性和药物处置的影响, 已确

定是否选用多种抑制剂进行研究. 
3.1 丹参酮ⅡA代谢物的结构鉴定 利用体外代

谢实验, 在人肝微粒体中孵育丹参酮ⅡA, 利
用UPLC-TOF-MS技术, 对分析所得到的色谱

图、一级质谱和二级质谱进行分析, 根据丹

参酮ⅡA的代谢转化规律, 例如常见的氧化、

还原、水解等反应规律, 鉴定出丹参酮ⅡA代

谢产物的结构, 阐明丹参酮ⅡA在动物体内的

代谢过程, 从而为临床和毒理学研究提供依

据. 丹参酮ⅡA的保留时间为15.04 min, 其准

分子离子峰的质荷比为295.1334, 其分子式

为C19H18O3, 主要特征二级碎片离子有280、
277、249、262、235[51]. 
3.2 寻找参与代谢丹参酮ⅡA的P450亚酶 将
人肝微粒体与丹参酮ⅡA共同孵育, 测定丹参

酮ⅡA的代谢产物. 化学抑制实验显示丹参酮

ⅡA在人肝微粒体中的代谢主要由CYP3A4介
导, CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1
亦有一定贡献, 而CYP1A2几乎不参与丹参酮

ⅡA的代谢. 已有研究 [51]报道冰片可以影响

CYP3A4介导的药物代谢, 丹参酮ⅡA本身也

同时影响CYP3A4的活性和CYP3A4介导的药

物转运等. 

4  基于PXR-CYP3A4稳定转染细胞株筛选相关

成分

利用分泌型Gaussia荧光素酶报告基因pGLuc-
Basic系统, 将报告基因载体和人PXR表达载体

共转染HepG2细胞, 通过G418压力筛选获得稳

定转染细胞株. 通过阳性药物验证实验, 以及

条件优化, 建立药物相互作用体外快速筛选体

系, 筛选影响PXR-CYP3A4通路的活性成分.
4.1 人参中皂苷成分的孕烷X受体激动特性筛

选 为深入研究人参对CYP3A4底物类药物代

谢影响及可能产生相互作用提供线索. 采用

PXR-CYP3A4稳定转染工程细胞株结合报告

基因技术, 对13种皂苷成分进行PXR激动特

性筛选; 应用RT-PCR技术检测Rg1对CYP3A4 
m R N A表达影响. 结果显示: 13种皂苷成分

在筛选终浓度为10 μmol/L时, 20(S)-人参皂

苷F2、20(S)-原人参皂苷三醇激活了P X R-
C Y P3A4, 其余11种皂苷成分均不同程度对

PXR产生了拮抗效应或未见明显效应; Rg1能
浓度依赖性下调CYP3A4表达, 与报告基因筛

选结果具有一致性. 人参皂苷成分对PXR激动

和拮抗效应可能影响CYP3A4底物类药物的代

谢而产生药物相互作用[52,53]. 
4 . 2  筛 选 复 方 丹 参 中 诱 导 或 抑 制 P X R -
CYP3A4通路的化学成分 利用实验室构建的
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■名词解释
CYP450: 细胞色
素P450(CYP450)
作为外源性化合
物 的 主 要 代 谢
酶 ,  是重要的药
物Ⅰ相 代 谢 酶 , 
可以催化多种外
源性化合物的氧
化 和 还 原 代 谢 , 
人体内约有75%
的药物代谢通过
CYP450酶进行, 
这对解释药物在
机体内的清除过
程有非常重要的
意义.

PXR-CYP3A4稳定转染HepG2工程细胞株结

合报告基因技术, 筛选复方丹参中诱导或抑

制PXR-CYP3A4通路的化学成分, 并从酶活

性水平进行确证. 结果表明报告基因技术筛

选的研究结果表明, 人参皂苷Rc、Rf、Rb2、
Rg2、F2、F1、Re、丹参酮Ⅰ、异龙脑显著激

活了PXR-CYP3A4. 人参皂苷Rc、Rf、Rb2、
F2、F1显著提高CYP3A4的酶活性. 复方丹参

中的皂苷类、丹参酮Ⅰ、异龙脑等成分可以

诱导CYP3A4酶, 临床合并用药时可能存在相

互作用[54]. 
4.3 hPXR介导的CYP3A4报告基因筛选附子

中成分 成功构建了基于hPXR的CYP3A4药物

诱导的报告基因, 并应用该体外筛选体系进行

参附方中药活性成分体外诱导或抑制研究. 运
用PXR的阳性诱导剂利福平和抑制剂酮康唑

验证报告基因模型构建成功后, 考察乌头碱、

中乌头碱、次乌头碱、乙酰乌头碱和乌头原

碱6种乌头类生物碱通过hPXR途径对CYP3A4
的调节作用. 筛选发现乌头碱、中乌头碱、

次乌头碱能够通过激活hPXR, 具有潜在抑制

CYP3A4作用. PCR确证实验发现, 在转录水平

乌头碱、中乌头碱和次乌头碱对3A4有抑制

作用[55]. 

5  结论

中药方剂的配伍规律研究所面临的主要问题

不是现代科学技术和方法方面的问题, 主要是

研究思路的创新, 即如何找到中药方剂配伍研

究的最佳切入点, 将有特色的研究技术、方法

以及众多的研究结果有机地结合起来, 同时紧

紧围绕中医药理论体系, 发现中药方剂配伍规

律, 并初步揭示其本质[56]. 基于中药方剂在临

床上被广泛应用, 特别是在治疗中医消化疾病

方面也有着确切的临床疗效和广泛使用, 阐明

中药与肝脏药物代谢酶之间的相互作用, 一方

面通过中药复方对CYP450酶活性的影响为临

床合理联合用药提供实验依据, 另一方面期望

发现中药复方在药物代谢酶层面的配伍规律, 
阐释中药复方配伍理论的科学内涵, 推动中药

复方的现代化. 
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■背景资料
Nesfatin-1是2006
年新发现的一种
厌食肽 ,  是体内
调节摄食和胃肠
运动的重要脑肠
肽之一 .  有文献
报道 ,  中枢注射
nesfatin-1可抑制
胃排空, 减少大鼠
摄食, 抑制胃酸分
泌, 但具体作用机
制尚不明确.
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Abstract
AIM: To observe the effect of gastric acid secretion 
decrease induced by intracerebroventricular (ICV) 
injection of nesfatin-1.

METHODS: Male Sprague-Dawley rats were 
randomly and equally divided into a control 
group and a nesfatin-1 group after implantation 
of an ICV cannula. The nesfatin-1 group was 
injected intracerebroventricularly with different 
concentrations of nesfatin-1, and the control 
group was treated with the same amount of 
distilled water (5 μL/rat). The volume of gastric 
secretion was measured and the amount of gastric 
acid was determined by titration with NaOH. 
H+/K+-ATPase mRNA expression was detected 
by real-time quantitative PCR. Activity of H+/K+-
ATPase was determined indirectly by measuring 
K+-stimulated p-nitrophenyl phosphatase 
(pNPPase) activity. In another group of animals, 
rats were divided into a vagotomy and a sham 
group. The treatments and measurements were 
the same as above.

RESULTS: Intracerebroventricular infusion 
of nesfatin-1 significantly reduced gastric acid 
output, and the maximum inhibitory effect on 
gastric acid output was detected at a dose of 50 
pmol/rat. Furthermore, nesfatin-1 decreased 
H+/K+-ATPase mRNA expression and activity 
in gastric mucosal tissue compared to the control 
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■研发前沿
酸分泌异常是胃
溃 疡 等 疾 病 的
重要病理生理基
础. Nesfatin-1是
新发现的摄食调
节肽 ,  参与了胃
肠道运动及胃酸
分泌的调节 .  目
前关于nesfatin-1
对大鼠胃酸分泌
的影响及机制的
研究较少.

group. The inhibitory action of nesfatin-1 on the 
acid output and H+/K+-ATPase expression and 
activity was abolished by vagotomy.

C O N C L U S I O N :  N e s f a t i n - 1  i n j e c t e d 
intracerebroventricularly induces a dose-
dependent decrease in gastric acid secretion 
in rats and the vagal nerve may be involved in 
the process of the effect of nesfatin-1.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨双侧膈下迷走神经切断对侧脑室
注射nesfatin-1的抑酸作用的影响. 

方法:  ♂S D大鼠 ,  侧脑室置管后 ,  每只大
鼠分别给予侧脑室注射1、5和50 pmol的
nesfatin-1及等体积的灭菌水(5 μL/rat), 于2 h
后处死大鼠, 收集胃液, 测定其胃酸的变化, 
用实时定量PCR检测(real-time quantitative 
PCR, qRT-PCR)检测胃黏膜中H+/K+-ATPase 
mRNA的表达、测定酶的活性. 另外, 将侧
脑室成功置管的♂SD大鼠分成迷走神经切
断组和假手术组, 每组分别给予nesfatin-1(50 
pmol)及等体积的灭菌水(5 μL/rat), 于2 h后
处死大鼠, 观察迷走神经切断术对nesfatin-1
引起的胃酸变化的影响. 

结果: 大鼠侧脑室注射浓度为5 pmol和50 
pmol的nesfatin-1后2 h, 大鼠胃酸分泌减少, 
其中50 pmol作用最强(P <0.05). 同时大鼠胃
黏膜中H+/K+-ATPase mRNA的表达和活性
受到抑制(P <0.05). 另外, 对大鼠行膈下迷走
神经切断术, 侧脑室注射nesfatin-1引起的胃
酸分泌的减少以及H+/K+-ATPase mRNA的
表达和活性的下降等效应也消失, 与对照组
相比差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 侧脑室注射nesfatin-1可呈剂量依赖性
地抑制大鼠胃酸的分泌, 这一效应可能是通
过激活迷走神经途径实现的. 

© 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: 本研究通过大鼠侧脑室置管以及迷

走神经切断等方法, 发现侧脑室注射nesfatin-1
可呈剂量依赖性地抑制大鼠胃酸分泌, 这一效

应可能是通过激活迷走神经途径实现的. 

黄琳, 汤梦蝶,  李学良,  林琳.  膈下迷走神经切断对大

鼠中枢n e s f a t i n-1抑酸作用的影响.  世界华人消化杂

志  2016; 24(7): 1002-1008  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/1002.asp  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

Neafat in-1最早是由日本学者OH-I等发现的

一种厌食肽[1], 包含82个氨基酸, 起源于前体

蛋白, 核组蛋白-2(NUCB2), 在人类、大鼠和

小鼠间保持高度同源性[2]. NUCB2/nesfatin-1
最初发现表达于调节摄食的下丘脑和脑干核

中[1], 免疫荧光双标证实, nesfatin-1在室旁核

与促甲状腺激素释放激素(thyrotropin releasing 
hormone, TRH)、促肾上腺皮质激素释放激素

(corticotropin releasing hormone, CRH)、生长抑

素(somatostatin)共表达[3], 这些调节肽均参与了

胃酸分泌的调控[4-6], 这提示中枢nesfatin-1可能

参与胃酸分泌的调节. 
此外, 有研究报道[7,8]nesfatin-1免疫反应

阳性细胞也在孤束核(nucleus of solitary tract, 
NTS)和迷走神经背核(dorsal motor nucleus of 
vagus, DMV)中表达. NTS和DMV参与一系列

胃肠道功能, 包括胃酸的分泌[9]. 胃肠道的传

入迷走神经纤维的神经突触位于NTS而传出

迷走运动神经元位于DMV. 这些传出迷走神

经纤维投射到上消化道的神经节, 密度最高

的传出终端就在胃 [10]. 迷走神经是将中枢性

输出信号从大脑传送到胃, 以刺激胃酸分泌

的最终共同途径之一. 在酸分泌的机制中, 迷
走神经扮演着一个重要的角色, 特别是在中

枢神经系统的调节中起着重要作用[11]. 第四脑

室内注射nesfatin-1抑制脱氧葡萄糖刺激下的

胃酸分泌并刺激迷走神经背核c-Fos的表达[12]. 
Nesfatin-1也可激活原代培养的迷走神经背核

神经元的T型钙离子通道并可通过刺激N型钙

通道的Ca2+内流激活迷走神经传入神经元[12,13]. 
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■相关报道
目前关于nesfatin-
1 与 大 鼠 胃 酸 分
泌 的 研 究 较 少 , 
本 课 题 组 前 期
研 究 结 果 发 现
nesfatin-1可能通
过乙酰胆碱途径
影响大鼠胃黏膜
细胞胃酸分泌.

延髓的孤束核和迷走神经背核是中枢调节胃

酸分泌的关键部位[9]. 我们推测迷走神经可能

参与了中枢nesfatin-1抑制胃酸分泌的过程. 因
此, 本研究通过观察侧脑室注射nesfatin-1后胃

酸分泌与关键酶H+/K+-ATPase含量和活性的变

化以及迷走神经切除后上述反应的变化, 以初

步探讨迷走神经切除术对中枢nesfatin-1抑酸

作用的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠, 清洁级, 体质量为200-250 g, 
南京医科大学实验动物中心, 在明暗各12 h
(6:00-18:00)周期, 温度21 ℃-23 ℃, 湿度60%
的室温环境中3只/笼饲养, 大鼠自由饮食及饮

水, 侧脑室置管后予以单笼饲养, 自由恢复5-7 d, 
并接受训练, 实验前大鼠禁食24 h, 禁水2 h. 水
合氯醛(国药集团化学试剂有限公司), 玻璃离

子水门汀(上海医疗器械股份有限公司齿科

材料厂), nesfatin-1(Phoneix Pharmaceuticals公
司). H+/K+-ATPase和Actin引物(上海英俊公司). 
抗H+/K+-ATPase α蛋白抗体(Abcam公司), 抗
Actin抗体(Bioword公司). TRIzol试剂、BCA
蛋白测定试剂盒和电化学发光(ECL)试剂盒

(Invitrogen公司). 反转录试剂盒Primscript™ 
RT reagent kit及实时定量PCR检测(real-time 
quantitative PCR, qRT-PCR)试剂盒SYBR Premix 
Ex Taq™Ⅱ(日本Takara公司)
1.2 方法

1.2.1 侧脑室置管: SD大鼠(200-250 g), 5%水合

氯醛(0.8 mL/100 g)腹腔麻醉后, 头部正中做一

长约0.5-1.0 cm切口, 暴露前囟点, 以棉球蘸取

少量双氧水涂擦颅骨表面, 脑立体定位仪, 定
位侧脑室(后0.8 mm, 右1.5 mm, 下3.6 mm)[14], 
并标记. 用牙科钻将标记点钻开至硬脑膜, 用
针尖刺破硬脑膜, 消毒棉签止血, 干燥术野. 置
入微量给药套管, 螺丝固定, 牙科水泥再次固

定. 单笼饲养, 术后恢复5-7 d. 判断置管是否成

功: (1)置管后, 将内芯旋出, 有脑脊液流出; (2)
向置入的套管中注入染色剂, 侧脑室染色, 不
合格者予以剔除. 
1.2.2 胃酸分泌量的测定: 将大鼠随机分为4组, 
分别侧脑室注射不同浓度的nesfatin-1(1、5和
50 pmol)及等量的灭菌水(5 μL)[1], 参考脑室注

射nesfatin-1后可产生抑食的作用时间[1], 于给

药后2 h处死大鼠, 留取胃液, 分别用pH计及

NaOH滴定法来测定胃液中胃酸的含量[15]. 并
最后刮取全部胃黏膜-80 ℃保存. 
1.2.3 qRT-PCR检测H+/K+-ATPase mRNA的表

达: 按TRIzol试剂说明提取各胃黏膜组织中

总RNA, 然后逆转录为cDNA, 以此cDNA为

模板行qRT-PCR, 循环条件为: 95 ℃ 15 min; 
95 ℃ 20 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 60 s, 40个循环. 根
据溶解曲线确保其产物的纯度 ,  采用2-△△C t

法得到各m R N A的浓度. 为标准化, 将各样

本H+/K+-ATPase mRNA浓度除以各自act in 
mRNA的浓度. 引物序列为: H+/K+-ATPase上
游: 5'-CTCTGCTTTGCGGGACTT-3'; 下游: 
5'-CCTTGGCTGTGATGGGAT-3'; Actin上游: 
5'-CTACAATGAGCTGCGTGTGG-3'; 下游: 
5'-CGTGAGAAGGTCGGAAGGAA-3'. 
1.2.4 H+/K+-ATPase活性的测定: 在不同浓度组, 
对照组和nesfatin-1处理组的大鼠胃黏膜: 组
织均经匀浆和低速离心. H+/K+-ATPase活性的

测定采用间接测定K+刺激下对硝基酚磷酸酶

(pNPPase)的活性[16]. 反应体积1 mL, 含50 mol/L
的Tris缓冲液(pH 7.5), 2 mol/L MgCl2, 5 mol/L
对硝基酚磷酸酶, 分别加和不加25 mol/L KCl, 
与提纯的胃黏膜蛋白一起37 ℃孵育15 min, 加
入1 mL 1.5 mol/L的NaOH终止反应. 用分光光

度计在410 nm波长处比色, K+刺激下对硝基酚

磷酸酶(pNPPase)的活性由加和不加KCL所得

的光度值之差计算而来. 
1.2.5 膈下迷走神经切断: 在另一组, 大鼠分为

迷走神经切断组和假手术组. 迷走神经切断组

大鼠接受双侧膈下迷走神经切断术[17]. 简单地

说, 就是在戊巴比妥钠麻醉(50 mg/kg)下, 在腹

侧中线处做一2 cm的切口. 在远离食管处将迷

走神经背侧支和腹侧支小心仔细分离暴露. 在
迷走神经各分支上相距1 cm的两点处用外科

缝线结扎并在其中间将其切断. 同时, 将套管

植入侧脑室(如前所述). 假手术组接受同样的

手术操作但没有结扎和切断迷走神经. 所有的

大鼠术后恢复7 d. 
1.2.6 Western blot法检测H+/K+-ATPase α蛋白

的表达: 用强裂解液裂解胃黏膜组织, 提取组

织蛋白, 用BCA法进行蛋白定量. 每孔40 μg
蛋白上样, 12%聚丙烯酰胺凝胶电泳, 转膜至

PVDF膜上, 5%脱脂牛奶封闭2 h, 加一抗, 分别

为抗H+/K+-ATPase α抗体(1∶1000)、抗Actin
抗体(1∶2000), 4 ℃孵育过夜, 置37 ℃孵育二
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■创新盘点
本文首次采用迷
走 神 经 切 断 的
方 法 探 究 中 枢
nesfatin-1抑制大
鼠胃酸分泌的可
能机制 ,  通过检
测胃酸分泌以及
H+/K+-ATPase的
表达和活性, 探讨
迷走神经途径与
中枢nesfatin-1抑
酸作用的相关性.

抗1 h. 用ECL化学发光试剂显影、定影, Image 
J软件行灰度分析, 以Actin作为内参照, 进行半

定量分析. 
统计学处理 用SPSS20.0统计软件进行分

析, 结果用mean±SD表示, 多组均数比较采用

单因素方差分析, 两两比较采用LSD法. P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同浓度nesfatin-1对大鼠胃酸分泌的影响 
与对照组相比, 侧脑室注射1 pmol nesfatin-1在
2 h对大鼠胃液中的酸含量及胃液的pH值无影

响, 但注射5 pmol和50 pmol nesfatin-1组在2 h
可使大鼠胃液中酸含量减少, 胃液的pH值升高

(P <0.05). 其中注射50 pmol nesfatin-1组抑酸作

用达到最强(图1A, B).
2.2 不同浓度nesfatin-1对大鼠胃黏膜中H+/K+-
ATPase mRNA表达水平以及活性的影响 与对

照组相比, 浓度为5 pmol和50 pmol nesfatin-1可
使大鼠胃黏膜中H+/K+-ATPase mRNA的相对表

达明显降低(P <0.05), 且50 pmol组大鼠胃黏膜

中上述指标下降更明显; H+/K+-ATPase活性的

变化趋势与mRNA的表达水平一致(图1C, D).
2.3 迷走神经切断对nesfatin-1引起的胃酸分

泌减少的影响  在假手术组 ,  侧脑室注射50 
pmol nesfatin-1显著抑制大鼠胃酸的分泌, 升
高胃液的pH值(P <0.05), 而在迷走神经切断组, 
nesfatin-1的抑酸作用消失(图2).
2.4 迷走神经切断对nesfat in-1引起的H+/K+-
ATPase表达和活性下降的影响 在假手术组, 
侧脑室注射50 pmol nesfatin-1可抑制大鼠胃黏

膜中H+/K+-ATPase α蛋白的表达(P <0.05), 降
低H+/K+-ATPase mRNA的相对表达(P <0.05), 
H+/K+-ATPase活性的变化趋势与mRNA的表达

水平一致. 而在迷走神经切断组, nesfatin-1引
起的H+/K+-ATPase表达和活性下降的作用消失

(图3).

3  讨论

我们的研究显示, 侧脑室注射nesfatin-1可以

胃
酸

分
泌

量
( μ

m
ol

/g
 s

to
m

ac
h 

w
t)

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

ac

a

对照组            1                 5               50

Nesfatin-1(pmol/rat, icv)

胃
酸

的
pH

值

4

3

2

1

0

ac

a

对照组            1                 5               50

Nesfatin-1(pmol/rat, icv)

H
+
/K

+
-A

TP
as

e/
ac

tin
  

m
RN

A

1.5

1.0

0.5

0.0

ac

a

对照组            1                 5               50

Nesfatin-1(pmol/rat, icv)

H
+
/K

+
-

A
T

P
as

e活
力

[ μ
m

ol
P

i/
(m

gp
ro

t•
h)

]

15

10

5

0

ac

a

对照组            1                 5               50

Nesfatin-1(pmol/rat, icv)

A B

C D

图  1  侧脑室注射不同浓度nesfatin-1对大鼠胃酸分泌及胃黏膜H+/K+-ATPase mRNA的影响. A: 对大鼠胃酸分泌量的影

响; B: 对大鼠胃液pH值的影响; C: 对H+/K+-ATPase mRNA表达水平的影响; D: 对H+/K+-ATPase活力的影响. aP<0.05 

vs  对照组, cP<0.05 vs  5 pmol/rat组.
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■应用要点
本文旨在探讨中
枢nesfatin-1对大
鼠胃酸分泌的影
响的可能机制. 以
期在将来为可能
开发该物质相关
药物用于酸分泌
异常相关疾病治
疗提供理论基础.

呈剂量依赖性地抑制胃酸分泌. 同时, H+/K+-
ATPase mRNA的相对表达和活性也被抑制. 膈
下迷走神经切断后, 上述提及的由nesfatin-1引

起的效应都不存在了, 表明迷走神经途径可能

参与了中枢抑酸作用这一过程. 
H+/K+-ATPase, 调节胃酸分泌的关键酶, 
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图  2  迷走神经切断对nesfatin-1引起的胃酸分泌减少的影响. A: 对大鼠胃酸分泌量的影响; B: 对大鼠胃液pH值的影响. 
aP<0.05 vs  迷切+Nes组; cP<0.05 vs  假手术+水组. Nes: Nesfatin-1.
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图  3  迷走神经切断对nesfatin-1引起的H+/K+-ATPase表达和活性下降的影响. A: H+/K+-ATPaseα蛋白表达条带; B: 

对H+/K+-ATPaseα蛋白表达的影响; C: 对H+/K+-ATPase mRNA相对表达的影响; D: 对H+/K+-ATPase活性的影响. 
aP<0.05 vs  迷切+Nes组; cP<0.05 vs  假手术+水组. Nes: Nesfatin-1.
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■名词解释
c-Fos: 属于即早
基因, 如c-Fos、
Arc、zif等, 都可
以作为神经活动
的标志.

他的表达和活性均是下调的, 最大抑制反应

发生在侧脑室注射50 pmol nesfatin-1后2 h. 有
研究[18]已经发现, H+/K+-ATPase表达和活性

的变化趋势与胃酸分泌能力一致, 所以, 测定

H+/K+-ATPase的表达和活性可以精确地反映

胃酸分泌的能力. 目前公认的是刺激迷走神经

可以增加胃酸分泌[19], 而迷走神经切断可阻断

一些食欲调节肽例如食欲素A, 胃饥饿素引起

的胃酸升高[20,21]. 在本研究中, 我们发现, 中枢

nesfatin-1呈剂量依赖性地抑制H+/K+-ATPase
的表达和胃酸分泌, 然而, 迷走神经切断后这

些效应都被阻断了. 
胃酸分泌是一个动态且复杂的过程, 壁细

胞H+/K+-ATPase是泌酸的最终和最关键环节. 
胃酸分泌的调节涉及中枢及外周一系列复杂

的调节通路. 在中枢, 延髓的迷走神经运动背

核(dorsal motor nucleus of vagus nerve, DMNV)
及NTS是调控胃酸分泌的主要神经核团[9]. 在
外周, 主要的刺激胃酸分泌的物质为组胺, 胃
泌素及乙酰胆碱, 上述3种主要泌酸因子可分

别与相应的受体结合, 通过其下游信号通路, 
刺激胃酸分泌[22]. 中枢注射nesfatin-1可以抑制

大鼠[23]和小鼠[24]胃排空, 同时也能抑制胃肠运

动[14]. Xia等[12]的研究发现nesfatin-1对基础胃

酸和五肽胃泌素刺激下的胃酸分泌无明显抑

制效应, 但却可以呈剂量依赖性地抑制脱氧葡

萄糖刺激下的酸分泌. 而脱氧葡萄糖可以通过

激活迷走神经刺激胃酸分泌, 可见迷走神经途

径可能参与了中枢nesfatin-1的抑酸过程, 与本

研究结果相似. 纵然很多食欲肽已经被证实与

迷走神经刺激下的胃酸分泌相关, 但nesfatin-1
是唯一一个被证实可以抑制迷走神经调节的

胃酸分泌的厌食肽[25-27].
吴静等 [28]的前期研究发现, 侧脑室注射

nesfa t in-1可明显抑制大鼠胃黏膜中HDC的

表达以及组胺的含量, 其详细途径仍不清楚. 
有研究 [29]显示, 迷走神经末梢释放垂体腺苷

酸环化酶激活肽(pituitary adenylate cyclase 
activating polypeptide, PACAP), 作用于ECL细
胞上的PACAP受体(PAC1), 升高ECL细胞内

的Ca2+浓度, 呈剂量依赖性地促进组胺的分泌. 
有研究报道[30], PACAP可同时升高ECL细胞和

壁细胞内的Ca2+, 但是对壁细胞的作用可被H2

受体阻断剂雷尼替丁所阻断[31], 提示PACAP
对壁细胞的作用是通过促进ECL细胞释放组

胺, 从而升高壁细胞内Ca2+浓度. 那么, 侧脑室

注射nesfatin-1对于组胺的作用是否也是通过

PACAP途径的? 双侧膈下迷走神经切断对侧

脑室注射nesfatin-1对组胺及HDC的表达的抑

制作用会有什么影响？这些均有待于进一步

的实验证实. 
总之, 侧脑室注射nesfatin-1可抑制大鼠的

胃酸分泌, 迷走神经途径可能参与了这一过程, 
其作用的具体通路和机制仍需进一步研究. 
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■同行评价
本 文 采 用 动 物
实 验 侧 脑 室 注
射nesfatin-1和迷
走 神 经 切 断 证
实 侧 脑 室 注 射
nesfatin-1可抑制
大鼠的胃酸分泌, 
迷走神经途径可
能参与了这一过
程 .  科学性、创
新性和可读性较
好 ,  从临床工作
的实际需求出发
开展基础性研究, 
很好的做到了临
床与基础的结合.
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
性 肝 病 ( n o n -
a lcoho l i c  f a t ty 
l i v e r  d i s e a s e , 
NAFLD)已成为
最常见的慢性肝
病病因 ,  但目前
仍 无 特 异 性 的
治疗方法 .  明确
N A F L D 与 肠 道
黏膜屏障的相关
性也许可以为完
善临床治疗提供
保障 .  替度鲁肽
是肠道特异性修
复剂 ,  目前用于
治疗短肠综合征, 
能 否 用 于 治 疗
NAFLD还有待进
一步证实.
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Abstract
AIM: To assess the therapeutic effect of 
glucagon-like peptide (GLP-2) analogue 
teduglutide on non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) in rats. 

METHODS: Thirty SD rats were randomized 
into a normal diet group and a high-fat diet 
group. After feeding for 12 weeks, six rats were 
respectively selected from the two groups to 
determine whether the NAFLD model was 
successfully established. From the 13th week, 
the rest rats in the normal diet group served as 
controls (n = 6), and the rest rats of the high-
fat diet group were randomized into a NAFLD 
group (n = 6) and a GLP-2 group (n = 6). The 
rats in the GLP-2 group were injected with 
teduglutide and the other two groups were 
injected with normal saline for 7 days. Then 
blood samples were collected from the ocular 
veniplex and rats were sacrificed. NAFLD related 
biochemical indicators were determined and 
pathological results were observed. 

R E S U LT S :  T h e  N A F L D m o d e l  w a s 
successfully established. Compared to the 
normal group, triglyceride (TG) and total 
cholesterol (TC) levels in liver homogenate and 
NAFLD activity score (NAS) were significantly 
higher in the high-fat diet group (P < 0.05). 
Moreover, duodenal mucosal epithelial cells 
were loosely arranged, and intercellular 
space and Claudin-2 protein expression were 
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■研发前沿
至今治疗NAFLD
仍无特异性方法, 
且其与肠道黏膜
屏障紧密连接蛋
白(tight junctions, 
TJs)改变的相关
性 仍 未 被 完 全
认识 .  明确肠道
黏膜 T J s 蛋白与
N A F L D 发 病 的
相关性 ,  有助于
指导临床进一步
诊疗工作.

increased (P < 0.05). After treatment with 
GLP-2, TG and TC levels in liver homogenate 
and liver NAS were significantly lower 
than those of the NAFLD group (P < 0.05). 
Accordingly, the arrangement of intestinal 
epithelial cells was improved, and intercellular 
space and Claudin-2 protein expression were 
decreased (P < 0.05). 

CONCLUSION: NAFLD can cause the loose 
of intestinal mucosal cells and the increase of 
Claudin-2 protein expression. Teduglutide 
might exert its therapeutic effect on NAFLD by 
decreasing the expression of Claudin-2 protein.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨G L P-2类似物替度鲁肽治疗大
鼠非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的作用. 

方法: 30只SD大鼠随机分为正常饮食组和高
脂饮食组, 至第12周末时两组分别取6只大
鼠判断NAFLD造模成功与否. 第13周起, 以
剩余正常饮食组大鼠为对照(n  = 6), 高脂饮
食组随机分为NAFLD组(n = 6)和GLP-2组(n = 
6), 其中GLP-2组注射替度鲁肽液, 对照组和
NAFLD组注射生理盐水, 7 d后眼眶取血并
处死取材, 检测NAFLD相关生化指标和病理
观察. 

结果: NAFLD模型成功构建, 高脂饮食组
肝脏匀浆的总甘油三酯(triglyceride, TG)、
总胆固醇(total cholesterol, TC)及肝脏活动
度积分(NAFLD activity score, NAS)均高于
正常饮食组(P <0.05); 且高脂饮食组十二指
肠肠道黏膜上皮细胞排列疏松、间隙变大, 
黏膜Claudin-2蛋白表达增多(P <0.05). 给药
GLP-2后, 肝脏匀浆的TG、TC及肝脏NAS
均低于NAFLD组(P <0.05); 且改善了肠道黏
膜上皮细胞的排列, 减小了细胞间隙和黏膜
Claudin-2蛋白的表达(P <0.05). 

结论:  N A F L D发病可导致肠道黏膜细胞
间隙增大, C laud in-2蛋白表达升高, 替度
鲁肽可能通过降低N A F L D大鼠肠道黏膜
Claudin-2蛋白的表达, 从而改善NAFLD的
肝脏病变. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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替度鲁肽

核心提示: 近年来, 非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)与肠道黏

膜屏障的相关性研究已成为热点 ,  本文发现

N A F L D发病可导致肠道黏膜细胞间隙增大, 
Claudin-2蛋白表达升高, 替度鲁肽可能通过降

低NAFLD大鼠小肠黏膜Claudin-2蛋白的表达, 
从而改善NAFLD的肝脏病变.

胡银霞, 李兰, 袁瑜, 吴礼浩, 何兴祥. 替度鲁肽对大鼠
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(n o n-a l c o h o l i c f a t t y 
liver disease, NAFLD)已成为世界上最常见

的慢性肝病病因, 其在世界各国的发病率约

为10%-30%, 且每年发病率都在上升[1,2]. Yan
等[3]和Fung等[4]发现我国部分地区的发病率

已超30%, 香港人群的NAFLD发病率甚至高

达42%. 目前临床上治疗NAFLD并无特异性

的方法, 其治疗多以调整饮食及运动、改善

胰岛素抵抗、药物降脂和护肝为主. 近年来, 
N A F L D与小肠黏膜屏障的关系已成为研究

热点, 如Miele等[5]早期研究表明NAFLD患者

发病与小肠黏膜屏障通透性增加有关, 但是

通过保护肠黏膜治疗N A F L D的机制仍不明

确[6,7]. 据报道[8-11], GLP-2类似物替度鲁肽可

以修复肠道黏膜屏障, 从而使短肠综合征患

者获益, 然而通过替度鲁肽保护肠道黏膜用

以治疗NAFLD并未见报道. 本研究通过高脂

饮食造模、腹腔注射替度鲁肽, 检测相关生

化指标, 观察大鼠肝脏、小肠黏膜形态学变

化和肠黏膜紧密连接(tight junctions, TJs)蛋白

Claudin-2的表达, 从而探讨替度鲁肽对NAFLD
的治疗作用. 
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1  材料和方法

1.1 材料 SPF级别SD大鼠, 体质量180-220 g, 购
自南方医科大学实验动物中心. 饲料均购自

广东省医学实验动物中心, 其中高脂饲料中

碳水化合物、脂肪和蛋白质分别占总热量的

53.0%、27.4%和19.6%. 替度鲁肽(上海吉尔生

化有限公司); 兔抗Claudin-2多克隆抗体(武汉

博士德公司); 山羊抗兔IgG(H+L)(北京中杉金

桥公司). 
1.2 方法

1.2.1 造模: 30只大鼠适应性喂养1 wk后分为正

常(饮食)组和高脂(饮食)组, 自由进食至第12
周末, 从两组中分别随机取6只大鼠, 处死、取

材判断NAFLD造模成功. 以剩余正常组大鼠

为对照(n  = 6), 取高脂组大鼠随机分为NAFLD
组(n  = 6)和GLP-2组(n  = 6)后饮食同前, GLP-2
组注射替度鲁肽液(250 μg/kg), 2次/d, 正常组

和NAFLD组分别腹腔注射等体积生理盐水, 
注射7 d后取血并全部处死, 取血清和肝脏匀浆

测定总甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇

(total cholesterol, TC)水平, 取肝脏做HE染色、

十二指肠做HE染色和Claudin-2蛋白免疫组

织化学染色. 免疫组织化学参照Shimizu等[12]

的标准进行半定量评分. 生化检测: 采用日立

HITACHI系列全自动生化分析仪检测血清、

肝脏组织匀浆中TG、TC水平.
1.2.2 肝脏病理: 取肝右叶0.5 cm×0.5 cm组织

用40 g/L甲醛固定后脱水、包埋、切片、苏

木素-伊红染色后镜下观察. 肝脏组织病理采

用NAFLD活动度积分(NAFLD activity score, 
NAS)评分[13]. 十二指肠病理: 取近端十二指肠

0.2 cm用于石蜡包埋, 切片、苏木素-伊红染色

后镜下观察. 
1.2.3 免疫组织化学检测十二指肠Claudin-2蛋

白表达: 取上述十二指肠蜡块, 切片脱蜡至水, 
3%H2O2灭活内源酶, pH 8.0 EDTA修复抗原, 
5%牛血清蛋白封闭, 滴加抗Claudin-2一抗(1∶
750), 4 ℃过夜, PBS漂洗3次, 每次2 min, 滴加二

抗(1∶500), 37 ℃孵育30 min, PBS漂洗2 min×
3次, 室温下进行二氨基联苯显色反应. 以PBS
代替一抗作为阴性对照. 

统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

分析, 数据采用mean±SD表示, 多组间比较采

用ANOVA分析, 两两比较采用t检验, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 NAFLD大鼠模型的建立

2.1.1 肝脏大体及组织学病变: 实验过程中两组

大鼠均无死亡, 12 wk高脂组大鼠平均体质量

较高, 但与正常组间无显著差异(P >0.05, 表1). 
肉眼观察见正常组肝脏多呈暗红色; 高脂组肝

脏多为奶黄色, 有油腻感, 包膜稍紧张, 边缘圆

钝. 肝脏病理切片观察: 正常组肝小叶结构清

晰, 肝索排列有序, 肝细胞质呈细密颗粒状, 门
管区无炎细胞浸润(图1A); 高脂组大鼠多数呈

现脂肪肝状态, 可见肝窦狭窄变性、肝细胞肿

胀及肝细胞气球样改变, 部分可见炎性细胞浸

润及局部灶状坏死(图1B); 高脂组肝脏NAS评
分高于正常组(P <0.05, 图1C). 
2.1.2 血清和肝脏匀浆生化: 12 wk时各组大鼠

血清TG、TC水平无显著异性, 而高脂组大鼠

的肝脏TG、TC水平显著高于正常组(表1). 
2.1.3 十二指肠HE染色和Claudin-2蛋白免疫

组织化学: 12 wk时HE染色显示正常组十二

指肠黏膜上皮细胞排列紧密, 未见细胞间隙

增加(图2A); 而高脂组十二指肠黏膜上皮细

胞排列疏松, 细胞间隙明显增加(图2B). 免疫

组织化学显示十二指肠黏膜上皮C l a u d i n-2
蛋白呈棕褐色信号, 从隐窝到绒毛表面分布

逐渐减少, 主要集中于隐窝处. 正常组和高脂

组的Claudin-2蛋白表达量分别为2.50±0.55
和5.17±0.75, 高脂组十二指肠黏膜隐窝及

黏膜绒毛处阳性表达都较正常组多且均匀

(P <0.05, 图2C, D). 
2.2 GLP-2干预后

2.2.1 肝脏大体及组织学病变: 13 wk NAFLD
组和GLP-2组大鼠平均体质量较高, GLP-2组
较正常组间有显著差异(P <0.05, 表2). 正常组

和NAFLD组大鼠的肝脏性状各与其12 wk鼠
大致相同; 而GLP-2组略呈浅黄色, 包膜略紧

张, 边缘略圆钝. 肝脏病理切片观察: 正常组肝

小叶结构同12 wk正常组大致相似, 门管区无

炎细胞浸润(图3A); NAFLD组大鼠均呈现脂肪

肝状态, 肝窦狭窄、肝细胞肿胀及肝细胞气球

样改变明显可见, 肝小叶内局部可见炎性细胞

浸润及灶状坏死, 部分切片可见门管区炎细胞

浸润及纤维增多(图3B); GLP-2组大鼠可见脂

肪肝样改变, 但肝窦变性、肝细胞变性都不及

NAFLD组明显, 且肝炎性细胞浸润不多见(图
3C). 肝脏NAS评分表明NAFLD和GLP-2组的

■创新盘点
本文发现NAFLD
发 病 时 小 肠 黏
膜 T J s 蛋白中的
Claudin-2表达增
加, 使用替度鲁肽
干预后Claudin-2
表达可回到正常
水平、肝脏脂肪
病减轻, 进一步证
实了NAFLD发病
与肠道黏膜屏障
的相关性, 且为替
度鲁肽用于治疗
NAFLD提供了实
验依据.
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评分都高于正常组(P <0.05), 且GLP-2组评分低

于NAFLD组(P <0.05, 图3D). 
2.2.2 血清和肝脏匀浆生化: 13 wk NAFLD组

和GLP-2组大鼠的血清和肝脏匀浆的TG、TC
水平均显著高于正常组(P <0.05); GLP-2组血清

TG和肝脏TG、TC水平均低于NAFLD组, 但没

有显著性差异(表2). 
2.2.3 十二指肠HE染色和Claudin-2蛋白免疫

组织化学: 13 wk HE染色显示正常组、GLP-2
组十二指肠黏膜上皮细胞排列紧密, 未见细胞

间隙明显增加(图4A, E); 然而NAFLD组十二

指肠黏膜上皮细胞排列疏松, 细胞间隙明显

增加(图4C). 正常组、NAFLD组和GLP-2组
的十二指肠黏膜上皮C l a u d i n-2蛋白表达量

分别为2.83±0.75、5.50±1.05和4.33±0.82, 
NAFLD组和GLP-2组Claudin-2蛋白阳性表达

均较正常组多(P <0.05), GLP-2组Claudin-2蛋
白表达少于NAFLD组(P <0.05), 正常组表达最

少(图4B, D, F). 

3  讨论

本文NAFLD大鼠成功建模后, 发现小肠黏膜

上皮细胞间隙增大, 表明肠道屏障与NAFLD
的发病发展密切相关, 这与Sellmann等[14]提出

的长期高糖或高脂饮食会改变肠道屏障功能

从而导致NAFLD的发生、发展结论相符合. 
肠道屏障据功能可归纳分为机械屏障、化学

屏障、免疫屏障、生物屏障四大类型, 其中

机械屏障主要指肠道黏膜上皮细胞间TJs. TJs

■应用要点
明 确 N A F L D 与
肠道黏膜屏障的
相关性 ,  有助于
指导临床特异性
治疗 .  肠道特异
性修复药物替度
鲁肽除了可用于
治疗短肠综合征, 
也许将来也能运
用 于 炎 症 性 肠
病、NAFLD等肠
道发生改变的疾
病治疗中.

     

表  1  12 wk各组大鼠生化指标对比

分组 起始质量(g) 结束质量(g) 血清TG(mmol/L) 血清TC(mmol/L) 肝脏TG(mmol/L) 肝脏TC(mmol/L)

正常组   228.43±12.55 567.60±46.68 0.90±0.18 1.78±0.30 0.79±0.09 0.13±0.31

高脂组 234.21±9.00 587.86±47.86 0.90±0.21 2.05±0.34  1.23±0.14a  0.35±0.03a

aP<0.05 vs  正常组.

     

表  2  13 wk各组大鼠生化指标对比

分组 起始质量(g) 结束质量(g) 血清TG(mmol/L) 血清TC(mmol/L) 肝脏TG(mmol/L) 肝脏TC(mmol/L)

正常组   224.50±11.45 551.40±36.45 1.29±0.24 1.97±0.20 0.50±0.08 0.09±0.11

NAFLD组   229.20±14.31 599.30±47.28  2.48±0.40a  2.52±0.30a  1.07±0.09a  0.19±0.34a

GLP-2组 238.20±8.00  628.90±59.03a  2.02±0.59a  2.59±0.22a  1.01±0.27a  0.19±0.25a

aP<0.05 vs  正常组.

图  1  12 wk大鼠光镜下肝脏病理及NAS评分. A: 正常组

(HE×400); B: 高脂组(HE×400); C: NAS统计图. aP<0.05 

vs  正常组.

正常组                     高脂组

N
A

S评
分

6

4

2

0

a
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常位于上皮细胞顶端侧面, 环绕整个细胞, 呈
带状连接从而起到屏障和篱笆的双重作用[15]. 
TJs是一种由多种蛋白构成的复杂复合体, 其
可能含有“孔通道”和“漏通道”: 孔通道由

高容量-高电荷-高分子选择性的Claudins组成, 
主要调节离子和小分子的通透性; 漏通道由低

容量-低电荷-低分子选择性的occludin和ZO-1
组成, 主要调节大分子的通透性[16]. Claudins
家族是肠道黏膜上皮细胞TJs的重要蛋白, 主

要调节离子和小分子的通透性 [16,17], 目前认

为其有27种亚型[18]. 许多研究表明, Claudins
家族与炎症性肠病等肠道病变有相关性, 如
Schumann等[19]发现在乳糜泻活动期, 十二指肠

的Claudin-2和15表达会显著增加; Yuan等[20]亦

发现Claudin-1、Claudin-2表达的增加与结肠

黏膜损伤的关系. 此外, 在克罗恩病活动期乙

状结肠中, 多数Claudins不可检测或未发生改

变, 但Claudin-5和8都减少并移位, Claudin-2表

■名词解释
C l a u d i n - 2 : 
Claudins家族是
肠道黏膜上皮细
胞 T J s 的重要蛋
白 ,  主要调节离
子和小分子的通
透性 ,  目前研究
发 现 炎 症 性 肠
病 等 肠 道 疾 病
发病时小肠黏膜
Claudin-2蛋白表
达升高.

正常组        NAFLD组      GLP-2组
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图  3  13 wk大鼠光
镜下肝脏病理及NAS
评分. A: 正常组(HE

×400); B: NAFLD组

(HE×400); C: GLP-2

组(HE×400); D: NAS

统计图. aP <0.05 vs  
正常组; cP <0.05 vs  
GLP-2组.

A B

C D

图  2  12 wk大鼠十二
指肠染色. A: 正常组

HE染色(×400); B: 高

脂组HE染色(×400); 

C: 正常组免疫组织

化学染色(×100); D: 

高脂组免疫组织化学

染色(×100).
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达急剧上调[21]. 本研究发现NAFLD小肠黏膜

上皮细胞间隙变大, 再次确认了NAFLD发病

导致肠道通透性增加的现象, 这与同类文献报

道[6,22-24]一致, NAFLD患者或动物的肠道通透

性变大, 肠道黏膜紧密连接改变, 从而导致相

关蛋白的减弱甚至缺失. NAFLD小肠黏膜上

皮隐窝和绒毛的Claudin-2蛋白明显增多, 据此

推测, 长期的高脂饮食可能会导致Claudin-2蛋
白表达的增加, 从而导致上皮细胞间的TJs功
能失调, 破坏了肠道黏膜的通透性. 

替度鲁肽是GLP-2类似物, 目前已被美国食

品和药物管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)和欧洲药品管理局(EMA)批准用于治疗短

肠综合征患者, 其药理机制研究可见于Jeppesen
等[8]的报告: GLP-2加强肠道上皮屏障功能是

通过经细胞和经细胞旁途径共同实现的, 其
信号通路可能包括蛋白激酶A(protein kinase 
A, PKA)/PKB/糖原合成酶激酶-3(glycogen 
synthesis kinanse-3, GSK-3)、细胞外调节蛋白

激酶1/2(extracellular regulated protein kinases 1/2, 
ERK1/2)和p90核糖体S6激酶(p90RSK)和丝裂原

激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)信号通路等[25-27]. 本研究运用替度鲁肽

显著改善了肝脏生理结构和生化指标(图3, 表
2), 且改善了肠道黏膜上皮细胞的排列, 减小了

细胞间隙和调节黏膜Claudin-2蛋白的表达. 其
原因可能如下: (1)GLP-2主要由哺乳动物肠内

分泌L细胞分泌, 可以抑制胃酸分泌和胃排空, 
促进肠黏膜生长, 增加肠道血流, 从而保护肠道

黏膜屏障、促进肠道吸收营养物质[28,29]; (2)替
度鲁肽减少NAFLD肠道黏膜TJs中的Claudin-2
蛋白的表达, 恢复了上皮细胞间TJs的功能, 从
而改善肠道屏障的的通透性(图4); (3)由于二肽

基肽酶Ⅳ(DPP-Ⅳ)的降解作用, GLP-2在体内产

生后半衰期较短(7 min左右), 而替度鲁肽可以

抵抗DPP-IV, 显著提高了GLP-2的半衰期、延

长其体内活性, 从而增强了其黏膜保护作用[30]. 
本研究发现N A F L D组大鼠十二指肠黏

■同行评价
肠黏膜通透性异
常 在 N A F L D 发
病机制及防治中
的研究相对较少, 
本 文 从 N A F L D
肠黏膜通透性的
角度探讨其防治
具有一定的创新
性和科学性 ,  所
用研究方法基本
可靠 ,  所得结论
有新意 ,  论文可
读性强.
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E F

图  4  13 wk大鼠十二
指肠染色. A: 正常组

HE染色(×400); B: 正

常组免疫组织化学染

色(×100); C: NAFLD

组的HE染色(×400); 

D: NAFLD组免疫组

织化学染色(×100); 

E: GLP-2组的HE染

色(×400); F: GLP-2

组免疫组织化学染色

(×100).
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膜上皮细胞间的间隙增大、紧密连接蛋白

Claudin-2表达增多, 这也许是导致脂肪肝发

生、发展的先决条件. 肠道屏障损坏可能导致

过多的内毒素、能量物质尤其是脂质进入门

脉系统从而引起肝脏炎症应激反应及过度的

脂质沉积. 而使用替度鲁肽干预后, 高脂饮食

大鼠十二指肠黏膜上皮细胞间隙未见明显增

大、Claudin-2蛋白增多不如盐水干预组显著. 
我们据此推测替度鲁肽可能通过降低肠道黏膜

Claudin-2蛋白表达而修复肠道黏膜, 减少了内

毒素及脂质等的吸收, 从而改善NAFLD肝脏病

变. 由于替度鲁肽用于治疗NAFLD的作用机制

不明确, 仍需进一步研究, 故其可行性也有待进

一步的临床研究证实. 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)是一种主要
累 及 直 肠 、 结
肠 黏 膜 的 慢 性
非 特 异 性 炎 症 . 
随 着 骨 髓 间 充
质 干 细 胞 ( b o n e 
m e s e n c h y m a l 
s t e m  c e l l s , 
BMSCs)在溃疡
性结肠炎肠道炎
症和屏障功能的
研 究 日 益 增 多 , 
通过调控BMSCs
调节免疫、重建
肠黏膜屏障已成
为治疗UC新的药
物作用靶点 .  有
必要研究中药联
合BMSCs治疗溃
疡性结肠炎的作
用及机制 ,  从而
指导中药的临床
应用.
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Abstract
AIM: To observe the effect of traditional 
Chinese compound medicine Jianpi Bushen 
Qingchang Huashi Decoction combined with 
bone mesenchymal stem cells (BMSCs) in the 
repair of the intestinal mucosa of rats with 
ulcerative colitis.

METHODS: Rats were divided into five 
groups: a normal group, a model group, a 
BMSCs group, an intervened BMSCs group and 
a combination group. The rats of the normal 
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■研发前沿
BMSCs具有向受
损组织迁移归巢
的特点 ,  迁移后
的BMSCs调节肠
道异常的免疫反
应可以分化成多
种细胞类型 ,  参
与组织修复和重
建. MSCs转分化
为结肠黏膜干细
胞从而起到治疗
作用的前提是外
周血循环中要有
足够量的骨髓干
细胞, 因此, 需要
提高循环中的干
细胞数量 ,  促进
其增殖迁移到受
损部位 ,  使其分
化为结肠功能细
胞 ,  恢复肠道正
常的生理功能.

and model groups received an intravenous 
injection of normal saline separately through 
the tail vein. The BMSCs group received an 
intravenous injection of BMSCs (1 × 106/mL) 
through the tail vein. The intervened BMSCs 
group and combination group received BMSCs 
(1 × 106/mL) intervened by decoction in vitro, 
and the combination group additionally 
received the oral decoction for 10 days. Five 
rats were killed on the 5th and 10th day after the 
transplantation, respectively. The mRNA and 
protein expression of Muc2 was detected by 
real-time PCR and Western blot, respectively. 
Expression of Math1 and KLF-4 was assayed 
by Western blot. 

RESULTS: The number of goblet cells was 
increased in each BMSCs transplantation group. 
The mRNA expression of Muc2 significantly 
increased in each treatment group relative to 
the model group, and the increase was more 
significant in the combination group than in 
the intervened BMSCs and BMSCs groups. As 
time increased, the therapeutic effect was more 
obvious. On the 10th day of treatment, compared 
with the normal group, Muc2, Math1 and KLF-4 
protein expression was significantly decreased 
in the model group, while the expression of 
these proteins was higher in the treatment 
groups, with the combination group increasing 
most obviously.

CONCLUSION: Transplantation of BMSCs 
combined with traditional compound Chinese 
medicine could improve the mRNA and 
protein expression of Muc2 in UC rats, reduce 
inflammation and repair intestinal barrier, which 
may be related to the Math1 and KLF-4 factors.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Ulcerative colitis; Jianpi Bushen 
Qingchang Huashi; Mesenchymal stem cells; Mucus 
barrier

Zhu L, Shen H, Gu PQ, Liu L, Zhang L, Cheng JF, Zhu 
CL, Si HP. Jianpi Bushen Qingchang Huashi Decoction 
combined with BMSCs for repairing intestinal barrier in 
a rat model of ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(7): 1017-1023  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1017.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1017

摘要
目的: 观察健脾补肾、清肠化湿方联合骨髓

间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, 
BMSCs)对溃疡性结肠炎模型大鼠结肠黏膜
的修复作用. 

方法: SD大鼠随机分为空白组、模型组、

BMSCs组、干预BMSCs组和联合组. TNBS
法建立溃疡性结肠炎大鼠模型, 空白组、

模型组大鼠尾静脉分别注射1 m L生理盐
水, BMSCs组大鼠尾静脉注射BMSCs, 干预
BMSCs和联合组大鼠分别注射体外中药共
培养的BMSCs, 联合组再予中药13.6 g/kg
灌胃10 d. 分别于第5天和第10天每组各处
死5只大鼠, 留取标本. 电子显微镜观察大
鼠结肠组织杯状细胞数量, 实时定量PCR检
测(real-time quantitative PCR, qRT-PCR)和
Western blot法分别检测大鼠结肠组织Muc2 
mRNA和蛋白的表达, Western blot法检测
Muc2相关因子Math1和KLF-4蛋白的表达. 

结果: 与模型组相比, 各治疗组肠黏膜杯状
细胞数量增多, 各治疗组Muc2 mRNA水平
升高, 联合组优于干预BMSCs组和BMSCs
组(P <0.05). 随着时间延长, 治疗效果越明显. 
治疗第10天, 与正常组相比, 模型组Muc2、
Math1和KLF-4蛋白表达量明显下降, 经治疗
后, 各治疗组蛋白表达量均上高, 联合组升
高最明显. 

结论: 静脉移植BMSCs的同时给予健脾补
肾、清肠化湿方能提高黏蛋白Muc2表达水
平, 增多杯状细胞数量, 修复肠屏障, 联合灌
胃持续给药效果更佳, 其机制可能和提高
Math1和KLF-4因子表达有关. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 健脾补肾清肠化湿方; 间

充质干细胞; 黏液屏障

核心提示: 目前认为溃疡性结肠炎发病主要是

环境作用于遗传易感者, 在肠道菌群参与下启

动了肠道免疫和非免疫系统, 导致免疫炎症反

应, 肠黏膜屏障遭到破坏. 骨髓间充质干细胞

(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)移植治

疗已成为研究热点. 本研究初步探索中药联合

BMSCs移植从而促进肠黏膜屏障的修复作用及

其可能机制. 

朱磊, 沈洪, 顾培青, 刘丽, 张露, 成家飞, 朱长乐, 司海鹏. 健脾

补肾、清肠化湿方联合BMSCs对溃疡性结肠炎模型大鼠肠屏

障的修复作用.  世界华人消化杂志  2016; 24(7): 1017-1023  
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■相关报道
研究发现, UC患
者存在肠干细胞
向杯状细胞分化
障碍(主要由两种
转录因子Hath1
及KLF-4介导 ) , 
因此引起杯状细
胞缺失 ,  肠黏液
层变薄 ,  黏液屏
障异常 ,  从而导
致肠道菌群侵袭
黏膜增加 ,  触发
肠 道 炎 症 反 应 , 
导致UC发病.

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1017.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1017

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发病率

逐年增加, 其确切病因和发病机制尚不十分清

楚, 推测其可能是遗传易感者在环境因素和肠

道菌群作用下, 免疫和炎症反应失调所致, 其
中肠屏障功能的失调在UC发病机制中起重要

作用. 骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal 
stem cells, BMSCs)移植是目前国内外消化领

域研究的热点之一, 其治疗目标主要是改变自

然病程, 使肠黏膜愈合并最终恢复肠道黏膜的

正常功能[1]. 肠干细胞可分化为四种细胞: 柱状

细胞、杯状细胞、潘氏细胞及神经内分泌细

胞, BMSCs可以直接分化为功能细胞参与肠屏

障的修复. 健脾补肾、清肠化湿方为临床常用

的治疗溃疡性结肠炎的有效方剂, 特别是针对

激素抵抗、激素依赖的难治性溃疡性结肠炎

具有较好疗效. 本实验通过制备UC大鼠模型, 
经尾静脉输注培养的BMSCs, 同时联合健脾补

肾、清肠化湿方治疗, 观察其对UC模型大鼠

结肠黏膜的修复作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 BMSCs提取: SPF级♂SD大鼠, 4-5
周龄, 体质量150 g, 由扬州大学动物中心提

供; 体内实验: 60只♂SPF级SD大鼠, 体质量

200 g±20 g, 6-7周龄[购自扬州大学, 许可

证号: SCXK(苏)2013-0026], 常规饲养. 健脾

补肾、清肠化湿方(生黄芪、炒白术、补骨

脂、益智仁、黄芩、黄连等), 均在南京市药

品检验所进行质量检验, 鉴定为合格中药饮

片(批号分别为140401、140401、140402、
1 4 0 3 0 1、1 4 0 4 0 2、1 4 0 3 0 2、1 4 0 4 0 2、
140415、140301). 按成人10倍用量, 称取上

述健脾补肾、清肠化湿方 ,  按总质量10倍
体积加水煎煮2次, 合并2次药液, 于旋转蒸

发仪中蒸发 ,  减压浓缩至所需体积 ,  浓度为

生药量0.68 g/m L, 放入广口瓶中常温保存. 
5%TNBS水溶液: Sigma公司产品, 购自西格玛

奥德里奇(上海)贸易有限公司, 批号1412514; 
TRIzol(Invitrogen, 15596-026); cDNA第一链合

成试剂盒(Fermentas, Lithuania, K1622); 实时

定量PCR(real-time quantitative PCR, qRT-PCR) 

Master Mix(SYBR Green)(TOYOBO, QPK201); 
Agarose(Biowest, 111860); 50×TAE电泳缓冲

液(南京建成, KGM020); MUC2(Abcam公司, 
ab-11197, 抗小鼠); KLF-4(Santa公司, sc-20691, 
抗兔); Math1(Abcam公司, ab168374, 抗兔); 兔
二抗(Santa公司, sc-2004); 鼠二抗(Santa公司, 
sc-2005). 超净台(苏州净化, SW-CF-1FD); PCR
循环仪(Labnet, MultiGene Gradient); qRT-PCR
循环仪(中山达安, DA7600); 核酸电泳仪(北
京六一, DYY-6B); 凝胶成像仪(BIO-RAD, Gel 
Doc XR); Allegra 21R台式高速冷冻离心机(美
国BECKMAN公司); Gel Doc2000成像系统、

垂直电泳系统(美国BIO-RAD公司); 320-S pH
计(美国Mettler Toledo公司); AR5120电子天平

(美国AHOMS公司); MultiTemp Ⅲ恒温水浴锅. 
1.2 方法

1.2.1 模型制备: 参照文献[2]方法, 采用TNBS
灌肠法制作UC大鼠模型. 造模前禁食24 h, 50
只造模大鼠予10%水合氯醛(0.3 mL/100 g)腹
腔注射麻醉; 麻醉状态大鼠, 用大鼠灌胃针管

由肛门轻缓插入约8 cm, 缓慢推注造模液, 诱
导UC形成; 确保注入的TNBS能在肠内弥散分

布, 注入后将大鼠持续倒置3 min. 
1.2.2 实验分组与药物干预: SD大鼠随机分为5
组, 空白组、模型组、BMSCs组、干预BMSCs
组和联合灌胃组. 造模成功后, 空白组和模型组

大鼠各从尾静脉回输生理盐水1 mL, BMSCs组
大鼠经尾静脉注入第3代BMSCs细胞悬液(1×
106/mL), 干预BMSCs组和联合灌胃组分别注入

体外中药复方培养的BMSCs(1×106/mL), 此
外, 联合组另给予复方13.6 g/kg灌胃给药, 连续

10 d.
1.2.3 电子显微镜检测大鼠结肠组织杯状细胞: 
分别于第5天和第10天后每组各处死5只大鼠, 
取病变最严重处结肠(距肛门6-8 cm), 一部分

置4%甲醛中固定, 石蜡包埋、切片(4 μm)、
HE染色, 采用电子显微镜观察大鼠结肠组织

杯状细胞的数量及形态的影响. 
1.2.4 qRT-PCR检测大鼠结肠组织Muc2 mRNA
的表达: 按照TRIzol试剂盒说明书提取结肠

组织(距肛门6-8 cm)细胞总RNA, 逆转录合成

cDNA链(20 μL体系), 每个样本基因做3个复

孔, 取模板(cDNA稀释10倍)1 μL, 引物序列如

下: Rat-GAPDH primer(111 bp): Sense primer: 
5 '-T C A A G A A G G T G G T G A A G C A G-3'; 
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■创新盘点
本文基于BMSCs
与UC之间的密切
联系, 以BMSCs
参与修复肠黏膜
作用为主要依据, 
探讨临床有效方
剂联合BMSCs治
疗UC的作用, 分
别从杯状细胞分
化、黏蛋白以及
可能机制 3 个方
面初步探讨了中
药 复 方 在 U C 治
疗中的作用.

Antisense primer: 5'-AGGTGGAAGAATGGG
AGTTG-3'; Rat-MUC2 primer(129 bp): Sense 
primer: 5'-TTCTTGCTGGGTGAAGAGTG-3'; 
Antisense primer: 5'-AGACAAGGTGGAGTCC
AAGC-3'. 
1.2.5 Western blot法检测结肠组织Muc2、
MATH1和KLF-4蛋白表达: 取制备好的样品, 
每个样品分别上样20 μL. 上样完毕后, 聚丙烯

酰胺凝胶先70 V跑完积层胶, 再将电压升至

120 V直到电泳结束. 电泳结束后, 取下凝胶进

行转膜, 恒压80 V转膜, 约为2 h. 电转结束后, 
取下膜后先用PBS洗涤4次, 5 min/次. 然后置

于5%马血清封闭液中封闭37 ℃ 1 h. 用封闭液

稀释一抗, 膜在一抗稀释液中37 ℃反应1 h或
置于4 ℃过夜. 洗膜4次, 5 min/次; 膜在二抗中

37 ℃反应1 h. 洗膜ECL显影. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理, 

实验数据以mean±SD表示, 多组间比较采用

单因素方差分析, P <0.05为差异有统计学意义. 
qRT-PCR数据结果采用2-△△Ct计算方法统计. 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 结肠组织中结肠杯状细胞情况 显微镜下

观察发现, 治疗后第5天, 模型组可见溃疡周腺

体黏液分泌减少, 未见杯状细胞残留; BMSCs
移植后, 溃疡周腺体可见少量杯状细胞. 第10
天空白组大鼠结肠腺体内见较多杯状细胞 , 
模型组黏膜局部溃疡形成, 溃疡周腺体增生, 
部分腺体内见少量杯状细胞形成; 经治疗后, 
BMSCs组黏膜层见少量炎细胞浸润, 少量杯状

细胞形成; 干预BMSCs组腺体表面柱状细胞增

生, 下方见杯状细胞形成; 联合组腺体大部分

杯状细胞形成. 联合组杯状细胞数量增多最为

明显(图1, 图2). 
2.2 qRT-PCR检测结肠黏膜Muc2 mRNA的表

达水平 与空白组比较, 模型组结肠组织Muc2 
mRNA表达量明显降低(P<0.01); 与模型组比较, 
各治疗组Muc2 mRNA水平升高, 联合组和干预

BMSCs组有统计学意义(P<0.05), 且联合灌胃组

优于干预BMSCs组(P<0.05). 随着治疗时间延长, 
作用效果越明显(表1, 图3). 
2.3 Western blot法检测结肠组织Muc2、MATH1
和KLF-4蛋白表达 治疗第10天, 与正常组相比, 
模型组Muc2、Math1和KLF-4蛋白表达量明显

下降, 经治疗后, 各治疗组蛋白表达量均上高, 
联合组升高最明显(图4). 

3  讨论

肠黏膜屏障的一线防御屏障是肠上皮屏障, 主
要由肠黏膜上皮细胞和其紧密连接组成, 同时

包含黏液层和一些修复成分如三叶因子, 这种

屏障能够起到物理机械作用能够阻隔肠道细

菌和黏膜固有层免疫细胞的接触[3-5]. 正常情况

下, 肠腔内黏性黏液层覆盖在肠上皮表面, 甚
至可以完全填满隐窝, 覆盖在黏膜表面, 使肠

腔内容物可以自由、连续流动, 并且在肠上皮

附近保持一个抗菌环境. 大部分黏液由杯状细

胞分泌, 肠道杯状细胞产生的黏蛋白Muc2是
肠道黏液屏障的主要成分[2]. 当肠道受刺激时, 
储存在颗粒胞浆内的黏蛋白特异性地排列在

杯状细胞膜上, 保持持续的分泌状态; 同时黏

蛋白具有直接的抗菌作用, 还可以通过形成抗

蛋白酶基质来发挥防御作用[6,7]. 
溃疡性结肠炎最典型的病理特点是大量

隐窝坏死, 形成脓肿, 而结肠黏膜干细胞位于

隐窝基底部, 隐窝坏死导致原本极少的结肠黏

膜干细胞进一步减少, 无法再生和分化成为足

够的结肠黏膜上皮细胞以修复损伤的黏膜[8,9]. 
肠黏膜屏障通透性增加, 肠腔内抗原进入黏膜

和黏膜下层, 升高肠道中致炎细胞因子肿瘤坏

死因子等, 降低抗炎细胞因子白介素-10等, 促
发细胞因子网络失衡, 形成恶性循环, 致溃疡

反复发作, 迁延不愈[10]. 
BMSCs被证明可以分化成多种细胞类型, 

产生生长因子和细胞因子参与组织修复和重

建[11-14]. 正常情况下, 由于肠干细胞的增殖、分

化, 肠上皮细胞每3-5 d更新一次[15]. 研究[16]发

     

表  1  各组大鼠结肠黏膜Muc2 mRNA表达量 (n  = 5, 
mean±SD)

分组
Muc2 mRNA水平

第5天 第10天

空白组  8.42±0.59b  8.46±0.43b

联合组   6.02±2.36bc   7.26±0.39bc

干预BMSCs组  3.93±0.59b  4.99±0.48b

BMSCs组 2.06±0.46 3.83±0.17

模型组 1.02±0.12 2.69±0.08

bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05 vs  干预BMSCs组.
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■应用要点
U C 属 临 床 疑 难
疾病, 近年来, 随
着 对 U C 发 病 机
制认识的不断深
入, 有中药在UC
发病中的作用机
制研究也取得了
较大的进展 .  中
药联合BMSCs治
疗 U C 的 相 关 研
究 可 作 为 U C 治
疗机制研究的新
方向.

图  1  第5天大鼠结肠组织中结肠杯状细胞情况(×400). 
A: 空白组; B: 联合组; C: 干预BMSCs组; D: BMSCs组; E: 

模型组.

图  2  第10天大鼠结肠组织中结肠杯状细胞情况(×400). 
A: 空白组; B: 联合组; C: 干预BMSCs组; D: BMSCs组; E: 

模型组.
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■名词解释
肠黏液 :  是肠黏
膜屏障的重要组
成部分 ,  能够抵
御肠腔内细菌、
消 化 酶 等 的 侵
袭 .  黏液层由大
量的黏液分子组
成, 在结肠中, 杯
状细胞合成并释
放这些黏液 ,  并
由Muc 基因控制, 
从而维护肠黏膜
屏障的完整.

现, UC患者存在肠干细胞向杯状细胞分化障

碍(主要由两种转录因子Math1及KLF-4介导), 
引起杯状细胞缺失, 肠黏液层变薄, 黏液屏障

异常, 从而导致肠道菌群侵袭黏膜增加, 触发

肠道炎症反应, 导致UC发病. 
中医理论指导下研究的中药越来越受到

关注, 进行溃疡性结肠炎中药新药的开发和

研究具有重要意义. 文献报道 [17-21]健脾补肾

复方或单味中药可促进MSCs的增殖和分化. 
我们通过挖掘治疗溃疡性结肠炎的核心方药, 
探索其用药规律 ,  结合临床实践 ,  制定了治

疗溃疡性结肠炎的有效方剂健脾补肾、清肠

化湿方[22,23]. 前期研究[24,25]表明, 健脾补肾、

清肠化湿方体外对MSCs的生长具有促进增

殖作用, 并能促进其迁移; 移植UC模型大鼠

后, 免疫组织化学法检测Musashi-1肠干细胞

数量增加. 清肠化湿能够抑制树突状细胞的

成熟与分化, 下调抗原提呈功能, 降低炎症反

应, 并且增强紧密连接蛋白的表达, 修复肠黏

膜[26-30]. 
本实验通过制备UC大鼠模型, 采用健脾

补肾、清肠化湿方联合BMSCs治疗, 观察肠

道杯状细胞及其产生的黏蛋白Muc2表达水平, 
并观察转录因子Math1及KLF-4的表达. 研究

结果表明, 中药可以促进移植BMSCs向杯状细

胞生成, 提高黏蛋白Muc2的表达, 机制可能与

转录因子Math1及KLF-4有关, 结合口服持续

给药效果更佳, 这为健脾补肾、清肠化湿方应

用于难治性溃疡性结肠炎的治疗提供了理论

依据. 
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图  3  各组大鼠结肠黏膜Muc2 mRNA表达量. A: 第5天; B: 第10天. bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05 vs  干预BMSCs组.
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■同行评价
中医药治疗溃疡
性结肠炎有明显
优势, 本文通过制
备UC大鼠模型 , 
采用健脾补肾、
清肠化湿方联合
BMSCs治疗, 观
察肠道杯状细胞
及其产生的黏蛋
白 M u c 2 表 达 水
平, 并观察转录因
子Math1及KLF-4
的表达 .  为健脾
补肾、清肠化湿
方应用于难治性
溃疡性结肠炎的
治疗提供了理论
依据 ,  为探索中
医药治疗UC的作
用机制做了有益
的尝试.
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■背景资料
人 巨 细 胞 病
毒 ( h u m a n 
cytomegalovirus, 
HCMV)是人群普
遍感染的一种疱
疹病毒 ,  且以潜
伏感染为主而长
期携带病毒 .  研
究表明 ,  HCMV
感染与某些恶性
肿瘤有关 ,  如脑
肿瘤、乳腺癌、
结肠癌、前列腺
癌及横纹肌肉瘤
等. HCMV与结肠
癌的关系研究目
前大多局限于结
肠癌组织HCMV
的检出率 ,  缺乏
HCMV感染后不
同基因表达与临
床病理特征关系
的比较研究.
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Abstract
AIM: To detect the expression of human 
cytomegalovirus (HCMV) infection related 
genes in colorectal cancer tissues and their 
relationship with clinicopathological features 
of colorectal cancer. 

METHODS: HCMV UL135, UL136, US28 and 
IE1 gene expression in colorectal cancer tissues 
and corresponding adjacent normal samples 
was determined by nested PCR. The accuracy 
of nested PCR results was confirmed by SDS-
PAGE and DNA sequencing analysis. The 
relationship between HCMV gene expression 
and clinicopathological features of patients 
with colorectal cancer was also analyzed. 
Statistical methods included Chi-square test 
or Fisher exact probability test and logistic 
regression model analysis. 

RESULTS: The results of nested PCR were 
confirmed to be reliable. The positive expression 
rates of UL135, UL136 and US28 genes in the 
colorectal cancer tissues were 35.0%, 15.0% and 
60.0%, respectively; and they were 16.7%, 1.7% 
and 18.3% in corresponding normal tissues. The 
positive expression rates of UL135, UL136 and 
US28 genes in the colorectal cancer tissues were 
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■研发前沿
H C M V 感 染 后
相 关 基 因 在 大
肠癌组织及癌旁
正常组织表达是
否有差异及是否
与大肠癌的发生
发展相关? 目前
研究较少 .  本研
究使用巢式PCR
研究病毒潜伏相
关基因UL135 、
U L 1 3 6 、U S 2 8
及病毒复制相关
基因I E 1 在大肠
癌的表达及其与
临床病理特征的
关 系 , 为 深 入 研
究HCMV相关基
因功能提供临床
依据.

significantly higher than those in corresponding 
normal tissues (P < 0.05 for all). There was no 
significant difference in the positive expression 
rate of IE1 between colorectal cancer tissues 
(13.3%) and corresponding normal tissues (10%). 
The expression of UL135, UL136 and IE1 genes 
had no significant association with gender, age, 
tumor size, histological differentiation, metastasis 
or Dukes stage. The expression of US28 had 
a significant association with lymph node 
metastasis and Dukes stage, but not with age, 
gender, tumor size or histological differentiation. 

CONCLUSION: UL135, UL136 and US28 gene 
expression is more often found in colorectal 
cancer tissues than in corresponding normal 
tissues, among which US28 has a significant 
association with lymph node metastasis and 
Dukes stage of colorectal cancer. Our findings 
suggest that some HCMV genes may play a 
role in the occurrence and development of 
colorectal cancer. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  初 步 探 讨 人 巨 细 胞 病 毒 ( h u m a n 
cytomegalovirus, HCMV)感染相关基因在
大肠癌的表达及与大肠癌临床病理特征的
关系.  

方法:  巢式P C R方法检测60例大肠癌患
者的肿瘤及癌旁正常肠黏膜组织H C M V 
UL135、UL136、US28 及IE1 基因; SDS-
PA G E凝胶电泳分析结合基因测序方法
验证巢式P C R结果的准确性, 用卡方检验
或F i s h e r确切概率法比较两组间阳性率 , 
Logistic回归分析HCMV感染与大肠癌患者
临床病理特征的关系. 

结果: SDS-PAGE凝胶电泳分析结合基因
测序方法验证了巢式P C R结果的准确性 . 
U L135 、U L136 及U S28 基因在大肠癌组

织表达的阳性率分别为35.0%、15.0%及
60.0%, 在癌旁正常肠组织的表达阳性率分
别为16.7%、1.7%及18.3%, 两组具有显著性
差异(均P <0.05); IE1在大肠癌组织表达的阳
性率(13.3%)与癌旁组织表达阳性率(10%)差
异无显著意义. Logistic回归分析HCMV基因
与大肠癌患者临床病理特征的关系, 结果发
现UL135、UL136 及IE1 基因表达与患者性
别、年龄、肿瘤大小、病理分化程度、淋
巴结转移及Dukes分期无关, 而US28基因表
达与淋巴结转移及Dukes分期相关, 但和性
别、年龄、肿块大小及病理分化程度无关. 

结论: 大肠癌组织中UL135、UL136及US28
基因表达较癌旁正常组织显著升高, 其中
US28阳性表达与大肠癌淋巴结转移及Dukes
分期相关, 提示HCMV某些基因表达可能参
与大肠癌的发展. 

© 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: 多数研究表明人巨细胞病毒(human 
cytomegalovirus, HCMV)感染与大肠癌关系密

切, 但H C M V感染后是否促进大肠癌的发展

缺少临床证据, 本研究采用巢式PCR技术检测

HCMV相关基因在肠癌中的表达及与临床病理

特征的关系, 为HCMV在大肠癌发展中的作用

提供临床证据. 

何云, 叶梦思, 周羽翙, 林豪, 杨守醒, 薛战雄, 薛向阳, 蔡振寨. 

人巨细胞病毒基因在大肠癌组织的表达及其临床意义.  世界

华人消化杂志  2016; 24(7): 1024-1030  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1024.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1024

0  引言

人巨细胞病毒(human cytomegalovirus, HCMV)
是人群普遍感染的一种疱疹病毒 [1],  且多以

潜伏感染使人群长期携带病毒. 已有研究报

道HCMV感染与大肠癌密切相关[2-4], HCMV
基因组约含200个开放阅读框(open reading 
frame, ORF)[5,6], 编码至少22条microRNA[7-10]及

一些长链非编码RNA(long non-coding RNAs, 
lncRNA)[11], 这些基因在大肠癌组织及癌旁

正常组织表达是否有差异及是否与大肠癌的

发生发展相关? 目前研究较少. 本研究使用
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巢式聚合酶链反应(nested polymerase chain 
reaction, PCR)研究病毒潜伏相关基因UL135、
UL136、US28及病毒复制相关基因IE1在大肠

癌的表达及其与临床病理特征的关系. 为深入

研究HCMV相关基因功能提供临床依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 60例大肠癌标本来自于2013-12/2015-
05经内镜活检提示肠癌并在温州医科大学附属

第二医院行手术切除者, 60例配对标本取自癌

旁正常肠黏膜组织(距肿瘤组织5 cm以上), 所有

患者手术前均未行化疗或放射性治疗. 其中男

32例, 女28例, 年龄34-84岁, 平均61.1岁±11.5岁. 
标本于离体后30 min内保存在液氮中备用, 所
有肿瘤病理分化程度判定由两位高年资病理科

医师确定, 患者均签署知情同意书, 本课题由温

州医科大学附属第二医院伦理委员会通过. 组
织基因组DNA提取试剂盒、 琼脂糖凝胶DNA
回收试剂盒购自天根生化科技有限公司; KOD-
plus试剂盒购自日本Toyobo公司, pMD19-T连接

试剂盒购自TaKaRa公司; E. coli  DH 5α菌株由本

实验室保存; PCR引物由本实验室设计并委托上

海生工生物工程有限公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 大肠癌组织DNA提取: 标本DNA提取步

骤参照组织基因组DNA提取试剂盒说明书. 所
有提取的组织DNA经分光光度计测浓度后保

存于-20 ℃备用. 
1.2.2 巢式PCR检测大肠癌组织及癌旁正常肠

组织HCMV基因表达: 根据我们实验室前期的

研究, 选取UL135、UL136、US28及IE1基因

作为检测的靶基因, 将提取的组织DNA进行巢

式PCR鉴定. 第一轮PCR反应体系为: DNA模

板1.0 μL, Kod-plus酶0.5 μL, 10×buffer 2.5 μL, 
2.5 mmol/L dNTPs 2.5 μL, 25 mmol/L MgSO4 
1.0 μL, 20 μmol/L外引物各1.0 μL, ddH2O 15.5 
μL, 引物系列及反应条件如表1. 第二轮PCR
反应体系为: 第一轮PCR产物1.0 μL, Kod-plus 
0.5 μL, 10×buffer 2.5 μL, 2.5 mmol/L dNTP 
2.5 μL, 25 mmol/L MgSO4 1.0 μL, 20 μmol/L内
引物各1.0 μL, ddH2O 15.5 μL, 反应条件同第

一轮PCR, 反应结束后0.1 mg/mL EB染色, 260 
nm紫外成像. 并将扩增目的片段进行琼脂糖凝

胶DNA回收, 步骤参照试剂盒说明书. 回收后

连于pMD19-T载体, 并转化至E. coli  DH 5α感

受态细胞内, 挑取阳性单克隆并用M13通用引

物鉴定后, 送上海生工生物工程有限公司测序

鉴定. 
统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

统计学处理. 2组之间阳性率比较采用卡方检验

或者Fisher确切概率法, 基因表达与临床病理学

特征的关系用Logistic回归分析. P<0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 巢式PCR结果分析 本实验通过巢式PCR对
大肠癌及其癌旁正常组织中的HCMVUL135、
UL136、IE1及US28进行扩增, 可见部分组织

DNA经两轮PCR后在2%琼脂糖凝胶中可出现

特异性条带(图1A), 结果显示得到目的条带, 送
上海生工生物工程有限公司的测序结果亦证实

基因产物的准确性. 
2.2 HCMV 基因在大肠癌组织和癌旁正常肠

组织中的表达 巢式PCR法检测4个HCMV基

因在大肠癌及癌旁正常肠组织表达的阳性率

结果显示US28在大肠癌组织中的表达阳性率

(36/60, 60.0%)最高, 而IE1在大肠癌组织表达

的阳性率(8/60, 13.3%)最低. 而在癌旁正常肠

组织中US28表达阳性率(11/60, 18.3%)也是最

高, 而UL136在癌旁正常肠组织中几乎不表达, 
仅1.7%. UL135、UL136及US28在癌组织的

检出率均明显高于在癌旁正常组织的检出率

(P <0.05). 而IE1在癌组织及癌旁正常组织的检

出率无明显差别(图1B). 
2.3 HCMV基因表达与临床病理特征关系 进一

步分析HCMV基因表达与患者临床病理资料

发现, UL135、UL136及IE1基因表达与性别、

年龄、肿瘤大小、病理分化程度、淋巴转移

及Dukes分期无关, 而US28表达则与肿瘤淋巴

转移及Dukes分期相关, 而与性别、年龄、肿

瘤大小及肿瘤分化程度无关(表2). 

3  讨论

肿瘤的发生是一个多因素参与的复杂过程, 是
环境因素和遗传因素共同作用的结果, 环境因

素或生活方式决定了绝大多数肿瘤的发病, 已
经得到公认[12]. 随着人乳头瘤病毒疫苗预防宫

颈癌的成功, 感染作为肿瘤的诱因引起了研究

者的极大关注, 并成为目前肿瘤病因和发生机

制研究的热点. 据统计, 2008年全球约有16.1%

■创新盘点
以 H C M V 潜
伏 感 染 相 关
基 因U L 1 3 5 、
UL136、US28 及
病毒复制相关基
因I E 1 为靶基因
检测其在大肠癌
组织及癌旁正常
肠组织的表达差
异并结合临床病
理特征分析 ,  有
助 进 一 步 明 确
HCMV感染在大
肠癌发生、发展
中的作用 ,  相关
报道较少.

何云, 等. 人巨细胞病毒基因在大肠癌组织的表达及其临床意义



2016-03-08|Volume 24|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1027

的肿瘤归因于感染因素, 而发展中国家则约

22.9%的肿瘤与感染有关[13]. 越来越多研究表

明[14-17], HCMV感染与某些恶性肿瘤有关, 如脑

肿瘤, 乳腺癌, 前列腺癌,横纹肌肉瘤. 多个文献

报道[2-4,18], 结肠癌组织HCMV DNA阳性率明显

高于癌旁正常组织, HCMV感染与结肠癌密切

相关, HCMV可能作为一种促癌因素存在. 本

研究检测4个HCMV基因发现HCMV潜伏感染

相关基因UL135、UL136及US28在大肠癌组

织表达阳性率明显高于癌旁正常肠黏膜组织, 
进一步验证了HCMV感染与大肠癌相关. 

在HCMV潜伏感染期间, 病毒基因组在宿

主体内持续存在, 缺乏病毒显性感染的表现, 
仅有少部分基因组表达[19,20]. 目前关于HCMV

■应用要点
研 究 H C M V 感
染后哪些基因在
大肠癌组织表达
及其与临床病理
特征的关系 ,  有
助于进一步明确
HCMV在大肠癌
发生、发展中的
作用 ,  也为大肠
癌的防治提供理
论依据.

     

表  1  UL135 、UL136 、US28 及IE1 基因引物系列及巢式PCR反应主要条件

基因
                                   引物(5'-3') PCR条件

              正向               反向 退火温度(℃) 退火时间(s) 循环 目标片段大小(bp)

UL135 ATGGTGTGGCTGTG TCAGGTCATCTGCA 65 30 35 927

GCTCGGCGTCGGGC TTGACTCGGCGTCC

TCCTCG1 TTCATG1

GGATGGTCTGCCGA   CGCTGGCCGAGGAC 57 30 35 143

TAGATAAACCCG2 GACAAAGA2

UL136 ATGTCAGTCAAGGG TTACGTAGCGGGAG 60 30 35 723

CGTGGAGATGC1 ATACGGCGTTC1

GCGGTGTTTCACGT ATGGCTCGCCGTCT 65 30 35 191

TATCTGTGC2 GCTTCT2

US28 TCGCGCCACAAAGG GACGCGACACACCT 60 30 33 390

TCGCAT CGTCGG

IE1 AGCCTTCCCTAAGA CATAGCAGCACAGC 60 30 32 290

CCACCAAT ACCCGACA

1第一阶段引物; 2第二阶段引物.

     

表  2  巢式PCR检测大肠癌标本US28、UL135、UL136及IE1表达与临床病理特征的相关性分析

临床参数
US28 UL135 UL136 IE1

阳性 阴性 P 值 阳性 阴性 P 值 阳性 阴性 P 值 阳性 阴性 P 值

性别 0.92 0.91 0.83 0.86

  男 19 13 11 21 5 27 5 27

  女 17 11 10 18 4 24 3 25

年龄(岁) 0.75 0.55 0.77 0.98

  <60 15 11   8 18 3 23 4 22

  ≥60 21 13 13 21 6 28 4 30

肿瘤大小(cm) 0.29 0.42 0.15 1.00

  <5 16 14 12 18 2 28 4 26

  ≥5 20 10   9 21 7 23 4 26

分化程度 0.29 0.34 0.85 0.59

  高中分化 19 16 14 21 6 29 6 29

  低分化 17   8   7 18 3 22 2 23

淋巴转移 0.03 0.43 0.74 0.94

  有 24   9 13 20 5 28 5 28

  无 12 15   8 19 4 23 3 24

Dukes分期 0.03 0.43 0.74 0.94

  A-B 12 15   8 19 4 23 3 24

  C-D 24      9　 　     13　     20　 5     28　 　     5　 28 　
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感染状态与肿瘤组织关系的研究少有报道 . 
Jin等[21]报道胃癌肿瘤上皮组织和正常上皮组

织中表达IE1基因和UL133-UL138基因, 其中

UL133、UL135、UL136在肿瘤组织和正常组

织中表达有显著性差异, 但IE1基因表达无显

著性差异. IE1基因在HCMV病毒DNA复制、

病毒再激活及单核巨噬细胞分化中起重要作

用 [22,23]. 本研究结果表明潜伏感染相关基因

UL135、UL136及US28在大肠癌组织和癌旁

正常组织中表达存在显著差异, 而代表显性感

染的IE1基因在大肠癌及癌旁正常组织表达无

差异, 说明HCMV潜伏感染表达的基因与大肠

癌的发生、发展关系密切, 未来可更加侧重研

究HCMV潜伏感染相关基因在大肠癌发生、

发展中的作用. 
目前尚无正常组织感染HCMV病毒后直

接发生癌变的现象, 因此目前无关键证据证明

病毒感染与肿瘤发生直接相关[24,25], 但越来越

多证据均显示, HCMV感染可作为一种促癌因

素参与肿瘤的发生、发展. HCMV感染后可

能通过以下途径促进肿瘤的发展: (1)诱导染

色体断裂: HCMV感染时, 在细胞的DNA合成

期(S期)会出现特殊的1号染色体断裂[26], 这种

染色体不完整性联合其他细胞毒性因子会明

显弱化宿主基因组稳定性, 阻断DNA修复途

径, 被认为是主要的促癌条件[27,28]; (2)激活癌

基因: HCMV编码的病毒调控蛋白和病毒非编

码RNA可直接激活癌基因、下调抑癌基因的

表达, 影响细胞增殖、凋亡、分化、迁移等功

能, 促使正常受感染细胞向恶性表型的转变和

多种肿瘤的进展[29-31]; (3)激活磷脂酰肌醇-3-
激酶(phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K)/Akt
等信号通路: 在神经胶质瘤中, Cobbs等[32]发

现H C M V的I E1 基因和I E2 基因可引诱激活

PI3K/Akt致癌信号通路, 利用氧化磷酸化抑制

Rb蛋白功能, 降低p53蛋白家族的表达; 病毒

的糖蛋白B能够结合多种细胞表面的血小板

衍生生长因子(platelet-derived growth factor, 
PDGF)受体由PI3K通路激活AKT来影响核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号, 也可通

过Ras/Raf/MEK/ERK/丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路

改变凋亡反应和肿瘤细胞的性能[24]. HCMV编

码的US28蛋白可促进肿瘤表型细胞的复制周

期和周期素D1的表达[25]; (4)抑制肿瘤细胞凋

亡: HCMV可通过PI3K/AKT和Ras/Raf/MEK/
ERK/MAPK信号通路抑制肿瘤细胞凋亡, 而病

毒的立早基因可通过肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、p53依赖或非p53依
赖的机制也能发挥其抗肿瘤凋亡作用[33]; (5)
改变肿瘤微环境: HCMV基因本身不但编码

人白介素-10(interleukin-10, IL-10)的同源物

(LAvIL-10)抑制宿主免疫[34-36], 而且HCMV感

染的细胞可分泌多种细胞因子[如IL-10及转

化生长因子-β(transforming growth factor beta, 
TGF-β)]、细胞外基质蛋白及血管生成因子改

变肿瘤微环境[37-42]. 本研究进一步分析HCMV
基因表达与临床病理特征发现 ,  U L135 、

UL136及IE1基因表达与临床病理特征无显著

相关, 而US28与大肠癌转移及Dukes分期显著

相关, 有趣的是, Soroceanu等[24,30]亦报道US28
基因在脑胶质瘤的表达可以促进转移及血管

生成作用, 以上结果表明US28可能具有促进大

肠癌发展的作用. 
总之, 本研究结果提示HCMV潜伏感染相

关基因UL135、UL136及US28在大肠癌及癌

旁正常组织表达存在显著差异, 说明HCMV潜

■名词解释
巢式PCR: 是一
种变异的聚合酶
链反应(PCR), 使
用两对PCR引物
扩增完整的片段. 
巢式PCR的好处
在于 ,  如果第一
次扩增产生了错
误片段 ,  则第二
次能在错误片段
上进行引物配对
并扩增的概率极
低 .  因 此 ,  巢 式
PCR的扩增非常
特异、有效.
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图  1  UL135 、UL136 、IE1 及US28 基因巢式PCR结果. A: 

PCR产物经琼脂电泳分析, 均得到目的基因片段; B: 

US28 、UL135 、UL136 及IE1 基因在大肠癌组织及癌旁正

常肠组织的表达情况. aP<0.05 vs  癌旁正常组织. M: DNA 

marker; T: 肿瘤组织; N: 癌旁正常组织.

A

B
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伏感染与大肠癌密切相关. 进一步分析HCMV
基因与大肠癌临床病理特征结果显示US28与
大肠癌淋巴转移及Dukes分期显著相关, 说明

US28可能在大肠癌的发展中具有促进作用, 其
机制值得深入研究. 
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者未获得临床受
益, 目前临床上尚
无明确的个体化
治疗策略, 研究其
中的耐药机制, 寻
找克服耐药增加
疗效的方案将给
患者带来生存的
希望. 希望更多的
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拓展靶向治疗的
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Abstract
Compared with traditional chemotherapy 
drugs, molecular targeted drugs have the 
advantages of high specificity and fewer 
side effects. Human epidermal growth factor 
receptor 2 (HER2) has been a focus of research 
in recent years, although the relationship 
between HER2 and prognosis of gastric cancer 
remains controversial. With the advent of 
trastuzumab, lapatinib, pertuzumab and other 
anti-HER2 drugs, many clinical studies have 
achieved good results; however, there are still 
some patients with unsatisfactory results due 
to the occurrence of drug resistance. Finding 
solutions to overcome drug resistance can 
increase the efficacy, and individualized 
molecular targeted therapy can better benefit 
gastric cancer patients. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
胃癌患者靶向治
疗获益明显 ,  部
分患者因耐药效
果 不 尽 如 人 意 , 
如何筛选适宜的
抗HER2药物迫
在眉睫.

based on human epidermal growth factor receptor 
2 gene detection. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(7): 1031-1039  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/1031.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1031

摘要
相对传统化疗药物, 分子靶向药物具有特
异性强、不良反应小的优点, 人类表皮生
长因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor 2, HER2)是近年来研究的热点, 虽然
HER2与胃癌预后的关系仍存在争议, 但随
着曲妥珠单抗、拉帕替尼、帕妥珠单抗等
抗HER2药物的相继问世, 越来越多的临床
研究取得了较好的成果; 然而仍有部分患者
因耐药的发生效果不尽如人意, 探索其中机
制并寻找克服耐药增加疗效的方案, 才能使
胃癌患者从个体化分子靶向治疗中得到最
大程度的获益. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; 人类表皮生长因子受体2; 个体化; 

耐药性; 靶向治疗

核心提示: 抗人类表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor 2)抗体联合化

疗已被2012年美国国立综合癌症网络(National 
Comprehensive Cancer Network)指南推荐为标

准治疗方案, 然而部分患者因为耐药并未获得

临床获益, 曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、拉帕替

尼、T-DM1等靶向药物联合不同化疗方案, 及
其之间的联合应用, 可通过阻断不同靶点的信

号转导通路克服耐药, 实现胃癌的个体化靶向

治疗. 
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0  引言

胃癌是最常见的严重危害人类健康的消化系

肿瘤之一, 在世界范围内发病率居第4位, 死
亡率居于第3位[1,2], 约有2/3的患者初治时已

是进展期, 即使是行根治术后大多数也会出

现局部复发和/或远处转移[3]. 化疗是最有效

的手段之一, 但预后仍不容乐观, 5年生存率

约占20%[4].  随着胃癌分子生物学、分子病

理学研究的不断深入, 特别是继TOGA研究

后, 肿瘤的治疗进入一个全新的时代, 以人类

表皮生长因子受体2(human epidermal growth 
factor receptor 2, HER2)为靶点的新型靶向治疗

手段日益成为HER2阳性胃癌个体化治疗的主

要研究方向. 

1  HER2 基因

1.1 HER2作用机制 HER2基因为原癌基因, 是
酪氨酸激酶受体家族的重要成员, 对细胞增

殖、胚胎发育、组织分化产生重要影响. 正常

情况下HER2基因处于非激活状态, 受到某些

内源或外源性因素的激活后可促进细胞分化

和抑制凋亡[5]. HER2是人表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)家族

成员中唯一没有直接配体的受体[6], 其通过与

家族中的其他成员形成同源或异源二聚体而

发挥作用[7]. 其中异源二聚体具有更高的信号

活性和信号转导能力, 激活其下游的两个主要

信号转导途径: 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinases, MAPK)通路和磷

脂酰肌醇3-激酶 /蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶

(phosphatidyli-nositol-3-kinases/protein-serine-
threonine kinase, PI3K/AKT)通路[8], 影响肿瘤

细胞的生长、增殖、分化和黏附等生物活动, 
最终导致肿瘤的复发和转移. 
1.2 HER2检测方法 HER2广泛表达于乳腺、胃

肠、肾脏和心脏等多种组织器官中[9], 有报道

每年胃癌新发病例存在HER2基因扩增或蛋白

过表达比例约为6.0%-53.4%[10-13]. 这与全球多

中心Ⅲ期随机临床研究TOGA[14]报道的22.1%
阳性率存在巨大偏差, 考虑HER2的阳性表达

可能与地域有一定的相关性.  
筛选出H E R2阳性的胃癌患者是治疗的

关键, 而目前检测技术主要有免疫组织化学

(immunohistochemistry, IHC)法、荧光原位杂

交(fluorescence in situ hybridization, FISH)技术. 
相比与IHC法, FISH技术能排除非癌细胞等物

质的干扰, 更直接、准确地判断HER2基因是

否存在扩增, 是目前胃癌HER2基因检测的金

标准[15]. Rüschoff等[16]参照乳腺癌HER2的检

测标准, 制订了用于胃、胃食管结合部HER2
检测的指南, 从标本、材料的选择、到操作步

骤、评判标准及质控等各个方面进行规范, 以
确保结果的可重复性. 
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■相关报道
尽管目前不同靶
点靶向药物的联
合在基础研究中
已 得 到 广 泛 运
用 ,  实验室水平
获益的报道也层
出不穷 ,  但需严
格控制各种靶向
药 物 的 禁 忌 证 , 
防止临床应用中
治疗过度及治疗
不及等情况的出
现 ,  所以NCCN
指南, ASCO会议
等以及各大临床
研究每年都会有
所更新.

HER2检测是抗HER2靶向治疗的前提, 但
是胃癌异质性较高, 不同检测方法、不同试剂

等因素都可能导致检测结果的误差, 使HER2
阳性的判定缺乏一个统一和公认的标准, 这也

是HER2在胃癌的应用研究中一个较为重要的

问题. 
1.3 H E R2阳性表达与临床、病理参数的相

关性 一项Meta分析[17]显示, HER2的过表达

与胃癌的肿瘤的分化程度、淋巴结转移、

Bormann分型、Lauren分型等有关, 而与肿瘤

的大小、浸润的层次及肿瘤的分期无关. 大
量临床试验均证实HER2过表达和/或基因扩

增主要与胃癌的原发部位和组织学类型有密

切相关性[14,18]. 然而也有报道HER2蛋白的表达

与患者的性别﹑年龄﹑肿瘤的大小﹑部位﹑分

化程度等均无相关性[19]. 王双双等[20]应用IHC
及FISH法检测了208例内镜活检胃癌组织中

HER2蛋白的表达, 结果显示HER2蛋白过表达

与患者性别、年龄均无关(P>0.05), 而与发生部

位(P  = 0.011)及Lauren分型(P  = 0.029)密切相关. 
此外也有研究表明HER2的表达与发病年龄有

关, 年龄<45岁者HER2阳性表达率为3%, 基因

扩增率为5%[21]. 
相对于年龄、性别等相关因素与H E R2

阳性表达关系的备受争议, 肿瘤的部位, 分型

等因素意见则具有高度一致性, 胃食管结合

部癌和近端胃癌明显高于远端胃癌 [22], 肠型

胃癌HER2阳性率明显高于弥漫型和混合型

胃癌[23-25]. 

2  HER2的表达与预后

HER2阳性是乳腺癌患者独立的预后不良因素, 
HER2在胃癌、乳腺癌、食管癌、卵巢癌等多

种恶性肿瘤存在不同程度的蛋白过表达和/或
基因扩增[26]. 然而在胃癌患者其预后指导意义

仍存在争议. 
Kim等[27]应用IHC的方法分析了1414例胃

癌肿瘤组织中HER2表达与胃癌预后的关系, 
结果显示HER2阳性胃癌患者的预后较HER2
阴性者差(P  = 0.014). 胡晓莉等[28]对108例术后

复发晚期胃癌患者进行HER2表达的检测, 结
果显示HER2阴性患者的肿瘤进展时间(time to 
progression, TTP)较阳性患者有所延长, 差异有

统计学意义(P  = 0.003), 表明HER2可能是胃癌

预后不良的标志之一. 

然而也有研究表明HER2与胃癌患者的预

后并无关联[29]. 一项对726例胃癌根治术后患

者进行的回顾性分析得出HER2阳性不是胃癌

预后的独立因素, 只有肿瘤分期是生存期的独

立危险因素(P <0.001)[30]. 
虽然现阶段HER2阳性表达情况与胃癌预

后的相关性并无统一定论, 但大多数临床研究

仍倾向于认为HER2阳性是胃癌预后的高危因

素. Chen等[31]通过荟萃分析得出HER2对胃癌

患者的总生存期(overall survival, OS)有显著的

预测能力, 可用于评估胃癌患者的预后. HER2
是影响胃癌复发转移治疗的关键靶点, 目前

HER2基因检测为筛出HER2阳性/过表达患者, 
HER2与预后的关系为靶向药物的研发与应用

提供了依据.

3  抗HER2药物的临床应用

3.1 曲妥珠单抗 曲妥珠单抗(Trastuzumab)通
过与HER2结合阻止同源二聚体的形成, 从而

抑制下游MAPK和PI3K途径, 最终抑制肿瘤细

胞的生长. TOGA研究[14]是第一个在分子检测

基础上进行的胃癌靶向治疗Ⅲ期临床试验, 结
果显示曲妥珠单抗组的中位生存时间(median 
survival time, MST)明显高于对照组(13.8 mo 
vs  11.1 mo, P  = 0.0048), 证实了曲妥珠单抗联

合卡培他滨/氟尿嘧啶+顺铂能改善晚期胃癌

患者的预后, 在3/4级不良反应方面无统计学

差异. 
一项Ⅱ期临床研究N e o H x[32]通过曲妥

珠单抗联合卡培他滨+奥沙利铂治疗进展期

HER2阳性胃癌患者, 结果显示术前接受曲妥

珠单抗联合化疗的患者临床缓解率较高, 且耐

受性较好. 
Kim等[33]筛选了年龄>75岁的HER2过度

表达的进展期胃癌患者, 采用低剂量卡培他滨

加曲妥珠单抗治疗, 结果显示MST为9.3 mo, 
疾病控制率(disease control rate, DCR)为80%, 
且没有出现与治疗相关的死亡或明显不良反

应. 与此同时, 曲妥珠单抗联合S-1/顺铂可延长

HER2阳性的晚期胃癌患者的OS, 且耐受良好, 
可联合作为晚期胃癌的一线治疗[34]. 

基于大量临床试验结果, 曲妥珠单抗是唯

一取得Ⅱ、Ⅲ期临床疗效的抗HER2靶向药物, 
其联合化疗被2012年NCCN指南推荐为HER2
过表达晚期胃癌患者的标准治疗方案. 
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■创新盘点
详细介绍了HER2
在胃癌检测中的
常见问题, 强调了
抗HER2耐药的机
制及现有临床对
策, 并对近年来的
新进展做了全面
的阐释.

3.2 帕妥珠单抗 曲妥珠单抗虽已取得良好的

Ⅱ、Ⅲ期临床疗效, 但仍有超过一半的HER2
过表达患者未获得临床受益, 对于曲妥珠单抗

耐药的患者, 帕妥珠单抗(Pertuzumab)作为互

补药物进入公众的视线. 帕妥珠单抗作用机制

有别于曲妥珠单抗, 通过结合HER2阻止其与

其他HER家族受体形成异源二聚化的单克隆

抗体. 在乳腺癌体外研究[35]中, 曲妥珠单抗联

合帕妥珠单抗已被证实能减少HER2/EGFR和
HER2/HER3异源二聚体形成, 体外诱导肿瘤细

胞凋亡.
Yamashita-Kashima等[36]在HER2阳性患者

NCI-N87胃癌细胞移植瘤小鼠模型中, 证实了

帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗可抑制肿瘤细胞

的生长, 并增加抗血管生成活性作用, 从而给

HER2阳性的胃癌患者带来临床受益. 
帕妥珠单抗已取得体外实验的成功 , 

Tabernero等[37]报道了一项随机、双盲、安慰剂

对照的Ⅲ期临床试验, 旨在评价帕妥珠单抗+曲
妥珠单抗+化疗治疗HER2阳性转移性胃癌或

胃食管结合部癌的安全性及疗效, 研究结果值

得期待. 
3.3 拉帕替尼 拉帕替尼(Lapatinib)是口服小

分子双重酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 
inhibitors, TKI), 能够同时抑制HER2和EGFR相
关的下游信号传导而发挥抗肿瘤作用[38]. 葛兰

素史克公司对其进行了两项多中心随机对照

试验(NCT00486954/TyTAN、NCT00680901/
L O G i C), 然而两项研究均未达到主要研究

终点. 
2013年ASCO会议报道了一项多中心、随

机、对照、双盲的Ⅲ期临床试验LOGIC研究[39], 
用以评价拉帕替尼联合奥沙利铂、卡培他滨

一线治疗晚期HER2阳性胃、食管或胃食管

结合部腺癌患者的疗效, 与单纯化疗相比, 拉
帕替尼与化疗联合并没有带来统计学意义的

OS获益(P  = 0.35), 但次要终点无进展生存期

(progression free survival, PFS)和缓解持续时间

则得到了改善; 亚组分析显示, 在年龄<60岁以

及亚洲的患者中观察到OS显著获益. 对此, 需
要进一步研究明确拉帕替尼可能带来生存获

益的特殊人群. 
另一项亚洲的TyTAN实验[40]研究HER2阳

性晚期胃癌患者的二线治疗, 虽然总体结果OS
仍为阴性(P  = 0.2088), 但在亚组分析中, HER2

强表达IHC+++组的OS分别是14 mo和7.6 mo(P = 
0.0176). 

EXPAND研究、REAL3研究和LOGIC研
究均未能达到主要研究终点, 提示EGFR在晚

期胃癌中并不是主要驱动基因. 因此, 相比单

靶点抑制剂, 拉帕替尼的HER2、EGFR双靶点

抑制作用并不会带来更多的优势, 其临床效果

仍需更加有针对性临床病例观察. 
3.4 T-DM1 T-DM1是一种HER2抗体-药物偶联

物, 是将曲妥珠单抗与一种小分子抗微管抑制

物DM1耦联的新型聚合抑制剂, 具有抗HER2
活性和靶向胞内递送作用, 可特异性的将DM1
释放到HER2过表达的肿瘤细胞内, 干扰有丝

分裂和促进细胞凋亡. 
Ya m a s h i t a -K a s h i m a等 [41 ]通过培养

NCI-N87细胞EGF发现, 相比单独的抑制剂, 
T-D M1和帕妥珠单抗联合应用能够显著抑

制胱肽蛋白酶3/7增殖的活性. 通过联合抑制

EGFR或HER3及其下游因子AKT磷酸化, 显著

增强抗体依赖性细胞毒性(antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxic, ADCC), 增加在HER2
阳性胃癌AKT信号抑制和ADCC显著抗肿瘤

活性. 
T-DM1已在HER2阳性乳腺癌中取得良好

的临床效果, 成为乳腺癌第4个批准上市的抗

HER2药物[42]. 一项探索T-DM1与标准紫衫类

化疗方案在HER2阳性胃癌二线治疗中的疗效

及安全性的研究(NCT01641939)正在进行中[43], 
相对于曲妥珠单抗的临床获益, T-DM1的临床

效果目前仍在探索中, 结果值得期待. 

4  抗HER2治疗的耐药机制

TOGA研究中应用曲妥珠单抗近半数患者无

效, 拉帕替尼的两项Ⅲ期临床研究的失败, 都
提示着胃癌H E R2抑制剂可能存在耐药 ,  对
耐药机制的探索也在逐步深入. 目前研究较

多的耐药机制包括PI3K/AKT/mTOR途径中

磷酸酶和张力蛋白同系物(gene of phosphate 
and tension homology deleted on chromsome 
ten, PTEN )基因缺失、HER2受体截短形式

(p95HER2)的缺乏、活化其他酪氨酸激酶受

体, 包括胰岛素样生长因子1受体(insulinlike 
growth factor type 1 receptor, IGF-1R)的表达

等[44,45].
多项研究证实HER3/PI3K/AKT信号传导
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■应用要点
本 文 对 于 研 究
HER2靶向治疗
有详尽以及最新
的总结 ,  对于今
后的研究有一定
的指导意义 .  对
于 临 床 医 生 来
说 ,  确诊的胃癌
患者应积极进行
HER2检测, 以指
导选择最佳的治
疗方案.

途径不仅参与了肿瘤的发生、进展与转移等

过程, 而且在多种肿瘤靶向治疗耐药过程中起

着重要作用[46]. 避开PI3K/AKT/mTOR途径的

组成性活化药物已被证实能逆转PTEN丢失引

起的曲妥珠单抗的耐药性[47,48], HER2过表达肿

瘤靶向治疗中HER3水平的升高将增加靶向治

疗耐药性[49].
Zhang等[50]分析应用HER2抑制剂的48例

患者基因与预后的关系, 发现其中47.9%患者

出现编码磷酸酶和张力蛋白同系物PTEN基因

缺失, 缺失者PFS显著缩短(4.9 mo vs  7.3 mo, 
P  = 0.047). Zaitsu等[51]研究也证实HER2阳性

的胃癌患者出现PTEN缺失者预后较差(P  = 
0.0050). 由此, PTEN缺失可能是胃癌患者抗

HER2治疗耐药的预测因素, 及早检测PTEN基

因从而筛查出抗HER2靶向治疗的适宜人群, 
为个体化治疗打下基础.

有研究[52]表明肿瘤细胞对曲妥珠单抗的

耐药由于p95HER2片段的存在, p95HER2较一

般HER2具有更大的激酶活性, 截短型HER2阳
性患者的预后较差, 曲妥珠单抗无法结合并抑

制截短型HER2, 而拉帕替尼可抑制其磷酸化, 
成为替代治疗的选择.

抑制IGF-1R表达可以阻止/抑制酪氨酸激

酶活动, IGF-1R抑制剂NVP-AEW541可显著增

加肿瘤细胞对曲妥珠单抗的敏感性[53]. Zhang
等[54]研究发现MET、HER3、IGF-1R和胰岛

素样生长因子受体信号通路的激活是HER2阳
性胃癌对拉帕替尼耐药的潜在机制, 在治疗

HER2阳性的胃癌患者中推荐联合使用这些途

径的活化. Lee等[55]通过集成磷酸化蛋白质组

学数据, 蛋白质网络和信号通路调制对细胞增

殖的影响, 发现MET依赖PI3K/AKT和MAPK/
ERK信号通路的活化. 

目前抗HER2治疗的研究尚不透彻, 对其

耐药机制的研究仅局限在旁路受体活化, 如
HER3和MET; 下游信号通路失控, 如PTEN
缺失; 通路的再活化, PI3K通路活化等. 刺激

HER2下游途径的异常活化是恢复信号传导的

基本机制[56].

5  抗HER2耐药的个体化对策

5.1 继续抗HER2单抗治疗: 联合其他化疗方

案  曲妥珠单抗除可通过抗增殖效应抑制肿

瘤生长外, 还可以通过调节细胞周期、降低

DNA修复活性及HER2介导的抗血管作用发

挥抗肿瘤效应. 一项Meta分析[57]显示: 一线

接受含曲妥珠单抗治疗后发生疾病进展的

HER2阳性转移性乳腺癌, 与停用曲妥珠单抗

相比, 继续使用曲妥珠单抗能显著提高客观

缓解率OR = 1.62(P  = 0.02). 虽然肿瘤细胞对

曲妥珠单抗产生一定的耐受, 但保留了其化

疗敏化机制, 对其治疗耐药的患者继续应用

该药仍然可能有效. 由此在使用曲妥珠单抗

后未取得明显临床获益者, 可依据体力状况

选用氟尿嘧啶类联合铂类、紫杉醇类、伊立

替康等化疗药物.
5.2 换用其他抗HER2药物: 单抗、TKI或耦

合剂 对于EGFR、IGF1R等信号传导通路激

活的胃癌患者, 应用EGFR、HER2双靶点酪

氨酸激酶抑制剂(TKI)-拉帕替尼可以通过抑

制EGFR通路逆转耐药, 从而继续发挥抗肿瘤

效应[38]. 
帕妥珠单抗可妨碍HER2与其他HER家

族(H E R1、H E R3、H E R4)的二聚体化, 从
而阻断信号传导, 对于曲妥珠单抗耐药的患

者可运用抑制异源二聚体形成的帕妥珠单

抗, 以获得更好的抗肿瘤作用[35]. T-DM1已在

HER2阳性乳腺癌中取得良好的临床效果, 在
晚期胃癌患者的联合治疗中尚缺乏大样本临

床研究.
5.3 靶向药物的联合应用 在TOGA研究明确

了曲妥珠单抗在胃癌患者靶向治疗中的地位

之后, 靶向药物的联合应用应运而生, 旨在多

靶点抑制肿瘤的复发转移. Wainberg等[58]对在

HER2阳性细胞中联合使用曲妥单抗和拉帕替

尼的效果进行了评价, 结果二者联合在抑制细

胞生长上具有高度协同作用, 该组合也诱导

AKT和ERK的激活, 明显降低G0-G1细胞周期

的阻滞, 并增加了细胞凋亡率. 体内研究表明, 
拉帕替尼和曲妥单抗联合使用具有比单药更

强的疗效. 
帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗在Her-2阳性

患者NCI-N87胃癌细胞移植瘤小鼠模型中, 已
被证实可抑制肿瘤细胞的生长[39]. Kang等[59]

对进展期胃癌进行了一项帕妥珠单抗联合曲

妥珠单抗和化疗的Ⅱa期研究, 以第43天帕妥

珠单抗血清浓度峰值作为安全性指标, 以检验

其药代动力学和安全性. 结果显示帕妥珠单抗

(850 mg, q3w)联合曲妥珠单抗和化疗耐受良
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好, 43 d检测血清浓度62.7 µg/L, 客观缓解率达

86%. 
随着靶向研究的深入 ,  势必有更多抗

HER2靶向药物的诞生, 多靶点联合药物的研

发, 靶向药物的联合应用, 都可能带来更加可

观的临床受益. 

6  结论

随着临床实践及靶向研究的深入, 多种分子靶

向药物的出现为胃癌患者的治疗效果带来了

新的希望, 然而, 到目前为止, 曲妥珠单抗是第

一, 也是惟一被胃癌靶向治疗Ⅲ期临床试验证

实具有确切疗效的HER2靶向药物. 由于HER2
检测率较低, 胃癌细胞的异质性, 不同细胞基

因家族的差异性表达, 且目前研究只是片面的

分析某种信号转导通路, 而忽视了其相互间的

作用, 导致靶向药物个体化治疗的局限性. 探
索其中机制并寻找克服耐药的方法, 筛选出靶

向治疗真正敏感的患者, 才能实现胃癌的规范

化、个体化靶向治疗. 
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N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

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

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

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

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

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

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

常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.



■背景资料
为 利 用 内 质 网
( e n d o p l a s m i c 
re t icu lum,  ER)
与 乙 型 肝 炎 病
毒 ( h e p a t i t i s  B 
v i r u s ,  H B V )的
X 蛋 白 ( H B V  X 
protein, HBx)之
间的关系寻找新
靶点药物为治疗
H B V 诱 导 的 肝
脏 疾 病 提 供 理
论依据 .  本文将
从HBx与肝细胞
癌(hepatocellular 
c a r c i n o m a , 
HCC)、ER应激
与 肝 脏 疾 病 、
HBx与内质网应
激三大部分解释
HBx与内质网应
激在肝脏疾病发
病机制中的作用
以及在肝病干预
治疗上的意义等
方面进行综述.
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Abstract
Persistent hepatitis B virus (HBV) infection is 
closely related to chronic hepatitis, cirrhosis 
and liver cancer. China is a country with a high 
prevalence of HBV infection, where the infection 
rate is up to 60%-70%, bringing great threat and 
harm to public health. What’s worse is that HBV 
infection is the main etiology factor of primary 
hepatocellular carcinoma (HCC). However, the 
underlying mechanisms of virus-induced tumor 
formation remain controversial. Numerous 
studies indicate that HBV X protein (HBx) plays 
a prominent role in HBV-induced liver cell 
damage, hepatitis, liver fibrosis and malignant 
transformation, and is related to liver cancer 
induced by environmental exposure factors. As a 
multifunctional regulatory protein, HBx regulates 
a variety of cell signal transduction pathways, 
including the endoplasmic reticulum (ER) stress 
response. ER stress refers to the dysfunction 
of the ER, and misfolded or unfolded proteins 
gather in the ER. It is noteworthy that the 
expression of HBx can induce or effect ER stress, 
although the molecular mechanism remains 
unclear. This review summarizes the role of HBx 
in ER stress pathways, providing clues for the 
liver injury induced by HBV infection. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
研 究 热 点 包 括
E R 应 激 在 不 同
因素诱导肝损伤
中的作用 ,  例如
本文作者开展的
ER应激在HBx与
A F B 1协同暴露
诱导肝毒性转归
中的作用 ;  研究
的重点在于诱导
ER应激的特点和
差异性及其机制; 
亟待研究的问题
是ER应激能否作
为肝损伤的早期
标志物、潜在的
干预靶点.

Qiu Y, Wang DM, Lin ZN. Hepatitis B virus X protein 
and endoplasmic reticulum stress. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(7): 1040-1047  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/1040.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1040

摘要
乙型肝炎病毒(hepatit is B virus, HBV)感
染 与 持 续 性 肝 损 伤 和 原 发 性 肝 细 胞 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)关系密切. 我
国是HBV感染的高流行区, 给人群带来的健
康威胁和损害是关注的热点问题. HBV感染
是HCC的主要病原学因素之一, 但其诱导肿
瘤形成潜在的分子机制依然存在争议. 其中
HBV的X蛋白(HBV X protein, HBx)在HBV
致肝细胞损伤、诱导肝细胞恶性转化、与
环境因素暴露协同诱导肝致癌作用等过程
中所起的作用都是研究的焦点. HBx作为多
功能调控蛋白调控大量细胞信号转导通路, 
包括内质网(endoplasmic reticulum, ER)应
激反应, 值得关注的是近几年已有文献报道
HBx表达对肝细胞ER应激的诱导作用, 但对
调控的分子机制的认识还不明确. 因此, 本
文综述了HBx影响肝细胞ER应激的研究进
展, 为HBV感染诱导肝损伤和疾病的分子机
制提供线索. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 乙型肝炎病毒X蛋白; 内

质网应激

核心提示: 迄今为止, 乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)的X蛋白(HBV X protein, HBx)与内

质网(endoplasmic reticulum, ER)应激关系的研

究还很有限, 此综述阐述了HBx的表达对细胞

内ER应激的影响, 探讨HBx调控ER应激在HBV
感染诱发肝损伤中的潜在作用, 为探明HBx介

导的HBV相关HCC发展的分子机制提供依据.
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应激.  世界华人消化杂志  2016; 24(7): 1040-1047  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1040.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1040

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染的

形式是高度多样化的, 从隐性形式到急性肝

炎和慢性重症肝病. 病毒感染的病理结果不

可预测, 肝损害的机制亦未完全明了. 目前全

球尚有3.5亿HBV携带者, 每年约60万例死于

HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化、原发性肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)[1]. 流
行病学研究 [2]明确的显示, HBV感染引起全

球超过50%的HCC病例以及HBV流行地区的

70%-80%的HCC病例. 现在有关慢性HBV感

染并发展成为肝损伤的模型已充分建立, 其中

的分子机制不断深入, 而且相互关联在一起的

分子事件也得到进一步的研究. 现认为在慢性

HBV感染的个体中影响肝损伤的主要因素是

慢性炎症导致的宿主免疫反应而不是HBV病

毒的直接复制. 但HBV编码的蛋白, 如HBV的

X蛋白(HBV X protein, HBx), 能够通过调节细

胞信号转导途径在HBV感染诱导肝损伤的过

程中发挥重要作用[3]. HBx蛋白被认为是一种

癌蛋白, 能够干扰宿主细胞转录、信号转导、

细胞周期、表观遗传学调控、DNA修复、细

胞凋亡、线粒体自噬、内质网(endoplasmic 
reticulum, ER)应激以及染色体的稳定性等, 与
乙型肝炎和肝癌的发生与发展密切相关, 日益

受到关注[4]. 
ER是蛋白质、脂类和糖类的重要合成基

地, 是细胞内钙离子的储存场所, 与物质运输、

物质交换、解毒作用密切相关. 影响到ER正

常生理功能的因素有很多, 而ER功能紊乱很

多情况下导致细胞将不能合成应有的蛋白, 亦
不能发挥正常的生理功能, 甚至会出现细胞凋

亡. ER应激反应使细胞进化形成强大的自我保

护机制, 能够最大限度地对抗内外源性的刺激. 
目前, 已有的HBx与ER应激关系研究的描述还

很有限. 本文对此进行综述, 基于对HBx生物学

作用的简单回顾, 阐述HBx的表达对细胞内ER
应激反应的影响, 探讨HBx调控ER应激在HBV
感染诱发肝损伤中的潜在作用, 为探明HBx介
导的HBV相关HCC发展的分子机制以及靶向

HBx介导ER应激的干预措施提供依据. 

1  HBx与HCC

HBV感染是很长时间以来困扰我国的公共卫

生问题. HBV属嗜肝DNA病毒科, 为含3.2 kb
部分双链环状DNA的包膜病毒, 仅对人和猩猩

有易感性. HBV基因组含有4个重叠的开放读

码框(open reading frame, ORF), 分别称为S、
C、P和X区, 各自编码HBV表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)、核心抗原(hepatitis 



2016-03-08|Volume 24|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1042

■相关报道
有研究对质网应
激的三条信号通
路以及相关的凋
亡与炎症进行详
尽的叙述 ,  并对
内质网应激在多
种肝脏疾病中所
扮演的作用进行
了简要说明.

B core antigen, HBcAg)、核酸聚合酶(HBV-
associated DNA polymerase, DNAP)和HBx蛋
白[5]. HBV可在很多通路中促进HCC的发生, 
流行病学研究在慢性HBV感染与肝癌的发生

之间提供了强烈的相关性, 是已知与人类肿瘤

相关的少数病毒之一. 已经有很庞大的数据描

述了多重途径参与该致癌过程, 包括遗传损伤

的积累导致的免疫性肝脏炎症、氧化应激的

诱导, HBV DNA整合于宿主基因组导致的插

入诱变, 通过表观遗传学的基因组甲基化修饰

和miRNA表达的调控以及涉及病毒蛋白HBx
与HBs参与的病毒特异性机制等. 编码HBx蛋
白的HBx基因是HBV基因组中最小的ORF, 是
HBV复制必需的基因, 位于1374-1838位核苷

酸, 全长438-465 bp, 蛋白相对分子质量约为

17.5 kDa, 由145-154个氨基酸残基组成, HBx
在急性和慢性肝炎中呈现出低水平表达[6]. 越
来越多的研究发现HBx具有多重生物学功能, 
可以调节细胞转录、DNA修复、细胞增殖和

凋亡等. HBx基因是HBV复制和扩散所必需

的基因, 在乙型肝炎慢性化和HCC的发生中

具有重要作用. 在HBV的作用下, 肝细胞不断

受到损害, 当细胞DNA受到损伤后, 会自动启

动修复机制, 通过核苷酸切除修复和转录偶联

修复机制, 在多种修复酶和蛋白作用下修复受

损的DNA, 但在此过程中, HBx能与上述修复

酶或蛋白结合, 使其丧失活性, 从而使受损的

细胞不能通过自身修复机制进行修复, 在持续

HBV感染状态下使肝脏损伤程度加重[7]. 由此

作为潜在的调控机制将HBx表达与HBV复制

和HCC的发展联系在一起. 然而, HBx在HCC
发展过程中如何发挥其致癌功能, 是直接作用

于HBV相关的HCC或者还是作为辅助因子, 成
为讨论的焦点问题之一. 一方面, 早期体外试

验证实, 将HBx导入小鼠肝细胞, 可引起肝细

胞的恶性转化[8,9]. 在一些HBx转基因小鼠模型

中, HBx在缺乏HBV其他蛋白的情况下直接促

进HCC的发展[10]. 将HBx基因转入小鼠体内, 
可干扰正常肝细胞生长、诱发转基因小鼠肝

癌形成, 使肝癌发生率至少增加10倍并缩短发

生的潜伏期[11,12]. 人群调查发现, 早期肝癌形成

过程中HBx发挥着重要作用[13], 大量文献报道

HBV相关的HCC发生中, HBV整合入宿主细

胞的过程中HBx的整合是最重要的一步, 且患

者定期检查发现HBx检出率及稳定性是最高

的, 提示HBx在肝致癌作用中的重要性[14]. 另
一方面, HBx增加了促癌物质致肝癌的形成

率. 流行病学提供了强相关性证明, 慢性HBV
感染和饮食中的黄曲霉毒素B1(aflatoxin B1, 
AFB1)暴露是HCC发生发展的两个主要病因

风险因子. 慢性HBV感染的个体, 若同时暴露

于AFB1, 会增加至少3.5倍HCC患病风险[15,16]. 
相关研究结果提供了HBx与AFB1相互影响的

证据, 在AFB1单独暴露的野生型小鼠中HCC发
生率为13.3%, 而在HBx转基因小鼠中暴露AFB1
时HCC发生率高达44.8%[17]. 更有研究报道[15], 采
用具有干细胞特性的肝卵圆细胞(hepatic oval 
cell, HOC), 转染HBx基因后植入到小鼠肝脏

建立模型, 给予AFB1处理后诱导肝脏成肿瘤

率达到16.7%. 这些HBx转基因模型中, HBx
表达不能直接诱导肿瘤形成, 但是会使致癌

物质诱导的HCC更为敏感, 提示HBx在此过

程的辅助因子功能更符合HBV感染相关HCC
发展的生物学特征. 

尽管在慢性HBV感染期间肝脏可以被完

全感染, 但是恶性转化只发生在少数肝细胞中, 
此过程通常需要慢性HBV感染几十年[18]. HBx
的多重生物活性, 包括HBx调控多种信号通路

或细胞蛋白, 表现将HBx表达与促进HBV相关

HCC发展进程联系起来的机制, 其中HBx对肝

细胞ER应激的调控作用成为新的关注焦点. 

2  ER应激与肝脏疾病

ER是细胞内的一个精细膜系统, 是真核细胞

内蛋白质合成、脂质生成和钙离子贮存等生

理活动的主要场所. 在多种生理或病理条件下, 
例如蛋白质糖基化的抑制、蛋白质不能形成

正常的二硫键、突变蛋白表达、钙离子的流

失等, 皆会引起未折叠蛋白或错误折叠蛋白在

ER聚集, 扰乱ER的功能, 触发未折叠蛋白反应

(unfolded protein response, UPR), 这个过程被

称为ER应激[19]. 
已知的ER应激调控中, 跨膜蛋白肌醇酶

1(inositol requiring enzyme-1, IRE-1)、RNA
依赖的蛋白激酶样内质网激酶(PKR-like ER 
kinase, PERK)以及活性转录因子6(activating 
transcription factor-6, ATF-6)是三条信号通路的

重要分子[19]. 病理或损伤引发未折叠蛋白累积

于ER时, PERK与GRP78分离而活化, 并引起其

下游真核翻译起始因子2α(eukaryotic initiation 
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■创新盘点
本文主要总结近
几年的文献 ,  较
为客观地分析了
HBx与内质网应
激的关系 ,  提出
了肝病治疗的新
靶点 ,  并展望了
前景和提出了作
者的观点.

factor 2α, eIF2α)磷酸化而失活, 终止细胞内绝

大部分蛋白质的合成、而激活活化转录因子

4(activating transcription factor 4, ATF4)的表达, 
同时引起增强子结合蛋白同源蛋白(C/EBP-
homologous protein, CHOP)表达量上调[20]. 激
活的IRE1α能从X盒结合蛋白1(XBP-1)mRNA
中特异性剪切26个碱基的内含子, 使翻译产物

XBP-1促进GRP78表达, 以减轻或中止ER应激

反应. 细胞通过PERK、ATF6和IRE1α激活, 增
加帮助蛋白质折叠的ER分子伴侣的表达、阻

止mRNA的转录而减少蛋白质合成和减轻ER
错误折叠蛋白的累积、并通过泛素依赖性降

解途径降解ER中错误折叠的蛋白, 从而缓解

ER压力和恢复细胞内环境稳态. 
ER应激可以使细胞信号由促生存向促凋

亡转换, 引起细胞凋亡, 由此既能为受损细胞

提供修复机会, 又能最大限度清除过度损伤的

细胞, 为维护机体的生理平衡和内环境的稳定

起到重要作用[21]. 但是, ER应激过强或持续时

间过长, 超过细胞自身的调节能力, 可损伤细

胞和引起细胞代谢紊乱以及凋亡等细胞死亡

和结局[22]. 细胞凋亡, 炎症, UPR激活和脂质改

变都是常见的非酒精性脂肪肝(non alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)反应. 

研究证明许多肝脏疾病的发病机制与ER
应激相关, 包括肝脏疾病中的NAFLD、胆汁淤

积、酒精性肝损伤, 尤其是HBV和/或HCV感染

所致慢性肝炎与ER应激密切相关[23,24]. 
基于对啮齿动物模型和人群样本的研究, 

ER应激对NAFLD的作用已成为近年来人们

的相当感兴趣的主题. 有文献报道[25], 在几个

饮食或基因诱导的NAFLD模型中UPR已经

被激活. 肥胖小鼠的肝、脂肪和肌肉组织中

JNK(Jun N-terminal kinase)被激活, 并且JNK1
基因缺失的小鼠免于发展为肥胖和胰岛素抵

抗. 以上JNK的激活都与ER应激相关, 推测是

IRE1α依赖的[26]. 另一项研究[27]表明, NAFLD
患者的肝脏样本中, XBP-1显著增加, 但其他

UPR标记基因并没有增加. 
乙醇喂养小鼠的基因表达谱分析表明, 在

持续长达6 wk的乙醇喂养的前2 wk, ER的分子

伴侣如GRP78、GRP94、CHOP的转录水平就

已经大幅度增高[28]. 使用乙醇喂养CHOP基因

缺失小鼠, 发现肝细胞凋亡与CHOP相互依存, 
这说明在以上的肝损伤模型中, CHOP介导肝

细胞凋亡[29]. 虽然许多不同的通路涉及到酒精

引发的脂肪变性, 但是ER应激在酒精喂养的小

鼠模型中的发生率说明了UPR的激活可能也

参与了这个过程. 
有文献报道有毒的疏水性胆汁酸被保

留在胆汁淤积的肝脏, 胆汁酸脱氧胆酸钠能

够诱导的UPR的BiP和CHOP基因在体外的高

表达 [30]. 并且当用毒的胆汁酸鹅脱氧甘胆酸

(glycodeoxycholicacid, GCDCA)处理CHOP缺陷

小鼠肝细胞, 显示细胞死亡的降低. 利用胆汁淤

积的胆管结扎小鼠模型已证实, CHOP保护肝细

胞免受死亡, 并且在CHOP缺失小鼠模型中, 肝
损伤和肝纤维化与对照相比不太严重[31]. 这表

明, 错误折叠蛋白在肝脏中积累能使其他有害

刺激敏感, 有助于肝损伤的发生. 
HBV或HCV在宿主细胞存活并复制时, 通

常利用宿主细胞的ER作为糖蛋白合成及病毒

组装的场所, 病毒复制增殖过程可影响ER的正

常功能, 从而诱发ER应激. GRP78和GRP94在
HBV引起的急/慢性肝功能衰竭的患者中呈高

表达, 提示ER应激失调在HBV引起的急/慢性

肝功能衰竭的发病机制中可能扮演重要作用, 
而严重的ER应激反应或许能够预测HBV引发

的急/慢性肝功能衰竭的发生[32]. 毛玻璃样肝细

胞的存在是慢性HBV感染的一个特征, 这些毛

玻璃样肝细胞大多是由于HBsAg在ER腔中的

积累而形成的, 但其病理作用却是未知的. 有
一种解释是, 由于HBV蛋白能够利用ER蛋白

折叠功能和细胞分泌途径, 所以在ER中探测

出HBsAg的突变可能是由于滞留在ER的蛋白

质无法进行正确的折叠而导致的[33]. 有报道[34]

称HBsAg也能够激活过敏性炎症细胞因子. 在
ML-1和HuH-7细胞中, 突变的HBsAg表达可诱

导eIF2α磷酸化, 核因子-κB(nuclear factor-κB, 
NF-κB)的核转运, 激活p38丝裂原活化蛋白激

酶(p38 mitogen-activated protein kinase, p38-
MAPK), 增加环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
C O X-2)的表达 [35].  在转基因小鼠的肝脏组

织中, 探测到突变的HBsAg引起COX-2更高

的表达[36]. 在人肝癌样本中, 突变的HBsAg
亦能激活COX-2. 这些证据提供了重要的见

解即由于H B V感染和慢性携带者引发的细

胞炎症及癌变潜在的与E R应激相关 .  已有

报道 [23]U P R在许多细胞模型以及疾病中与

几种炎症反应通路相关, 其中包括NF-κB、
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■应用要点
本文提出了不同
因素诱导肝损伤
过程中的ER应激
通路 ,  为筛查特
定肝损伤的早期
生物标志物和探
讨肝损伤的靶向
干预提供了理论
基础和新的思路.

JNK、细胞白介素-6(interleukin-6, IL-6)以
及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)的激活. 研究发现HBV和/或HCV能够

上调GRP78和GRP94等分子伴侣的表达, 以
对抗由于病毒复制引起的E R应激而造成的

细胞损伤. 当E R应激过度, 肝细胞内B淋巴

细胞瘤-2(Bcl-2)蛋白水平下降、半胱天冬酶

12(Caspase12)诱导表达增加等促凋亡因子占

优势, 可诱导肝细胞凋亡、甚至细胞坏死, 造
成肝损伤[37,38]. 

现已发现, ER应激与HCC的发生发展密切

相关, ER应激的分子伴侣GRP78、GRP94在至

少10种不同的癌症中表达增加, 尤以HCC、肺

癌以及乳腺癌最为明显, 这些分子伴侣在抵御

细胞凋亡中扮演重要作用. 此外, 化疗引起的

肿瘤细胞UPR已被证明是维持恶性和抗治疗

所需要的, UPR激活IRE1/XBP1通路对肿瘤生

存很重要, 而且UPR也可增加肿瘤细胞对缺氧

的适应能力[39]. 研究[40]表明, 在HCC样本中, 两
个UPR依赖的转录因子(ATF6, XBP-1)在转录

及蛋白水平均被上调. 涉及ER相关蛋白降解的

含缬酪肽(valosin)蛋白p97, 已经被定义为HCC
的预后基因[41]. 

3  HBx介导的肝细胞ER应激

许多HBV携带者肝内病毒广泛而持续的复制, 
但宿主可以无症状并且只有很少的肝损伤[38]; 
提示HBV DNA复制并不直接导致细胞毒性. 
Xu等[42]曾报道HBV能阻碍蛋白折叠引起未折

叠或错误折叠蛋白的累积引发细胞ER应激, 但
机制迄今尚未阐明. 有研究明确证实, HBx能
够作为UPR的诱导者, 或者作为ATF6和IRE1-
XBP1通路的激活者; 提示HBx介导一些UPR
通路的激活, 即可以促进HBV在肝细胞中复

制, 也涉及HBV诱导的肝脏损伤的发病机制, 
甚至可能影响HCC的发展. 
3.1 HBx诱导ER应激的机制 HBV感染的肝细

胞中, HBx蛋白能够促发UPR激活作为辅助

HBV复制与表达的机制之一[43]. 在HBx稳定

表达的Hep3B细胞中, XBP-1 mRNA被剪切

成XBP1(XBP1s), 同时ATF6解离, 并在HepG2
细胞和HepG2.2.15细胞中发现相似现象, 说
明HBx能单独激活ATF6和IRE1-XBP1通路, 
且其激活E R应激是不依赖于细胞类型的一

种普遍刺激现象. 研究表明, 一方面, HBx能

够直接刺激或与某些激酶相互作用, 如蛋白

激酶C(protein kinase C, PKC)、酪氨酸激酶

(JAK/STAT)、NF-κB激酶抑制因子(inhibitor of 
nuclear factor kappa-B kinase, IKK)、磷脂酰肌

醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, P3K)以及蛋

白激酶B(PKB/AKT)[44]. 由此给我们启发HBx
可作为适配器或激酶活化剂而提高ER应激感

应分子IRE1的磷酸化水平, 激活IRE1-XBP1通
路. 另一方面, HBx蛋白能够与碱性亮氨酸拉链

(bZIP)类转录因子, 如活化转录因子2(activated 
transcription factor 2, ATF2)和ATF3、cAMP
应答元件结合蛋白(cAMP response element 
binding protein, CREB)等交互作用, 提示HBx可
能与属于bZIP家族的ATF6和XBP1结合从而诱

导激活或共激活. 所以, HBx通过激活ER应激

相关(ATF6与XBP1)通路, 参与帮助HBV表达与

持续存在, 可能是HBV相关疾病包括HCC发生

的新的发病机制. 
HBV可导致Ca2+从ER释放和诱导ER应激

反应. 研究发现, HBx诱导CREB激活的过程依

赖于Ca2+蛋白激酶, CREB结合于丝/苏氨酸蛋

白磷酸酶2A(protein phosphatase 2A, PP2A)催
化C亚基(PP2Ac)基因启动子区域的CRE元件

上从而诱导其转录上调, 参与PP2Ac涉及的多

种重要细胞进程, 包括对细胞形态、信号转导

及翻译、细胞周期和凋亡等的调控, 对HBx经
由ER应激上调PP2A以揭示HBV相关病理机制

给予重要启示[45]. HBV或HBx诱导ER应激激活

环磷酸腺苷应答元件结合蛋白H(cyclic-AMP-
responsive-element-binding protein H, CREBH), 
使CREBH过表达, 而且该作用能够被ER应

激抑制剂4-苯基丁酸(4-phenyl butyric acid, 
4-PBA)所减弱, 说明CREBH在HBx相关效应

中的作用能够被ER应激调控[46]. 
3.2 HBx介导ER应激与肝损伤效应 HBV在

慢性肝损伤导致的炎症和再生的环境中诱导

HCC的发展[47]. 其中HBx与ER应激之间的交互

作用, 虽不是调节UPR信号必需的, 但仍然在

HBV相关HCC的发展中发挥重要作用. COX-2
是炎症发展进程的关键因素之一, 其活性的

增加刺激细胞增殖、血管生成、侵袭能力并

且抑制细胞凋亡. COX-2异常表达与多种疾病

诱发有关, 包括COX-2诱导合成前列腺素与许

多肝脏疾病相关, 如肝纤维化、肝硬化和肝胆

癌变. 之前的报道发现HBx与COX-2在HBV感
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染、肝硬化以及分化良好的HCC组织样本中

呈高度正相关[48], 并且ER应激在COX-2调控上

述疾病的发生过程中起到重要作用. 研究表明

HBx通过引起未折叠蛋白在ER的堆积从而减

少细胞内ATP水平, 并通过ATF4结合到COX-2
基因(PTGS2 )启动子区域促使转录激活和诱导

COX-2的表达增高, 提示HBx诱导的ER应激发

生可能是促使COX-2介导肝脏疾病发生发展

的原因[49]. 此外, 在肝再生过程中, HBV或ER
应激激活CREBH可能起到重要作用, HBx和激

活的CREBH可介导肝脏炎症反应和引发肝不

受控制再生, 使肝细胞增殖迅速加快从而诱导

HCC发生[46]. 
在外源因素诱导ER应激的适应、警戒、

凋亡三个阶段中, 适应信号以及警戒信号都致

力于恢复ER的蛋白处理能力, 支持细胞度过应

激期, 当ER损伤变为不可逆时凋亡信号即被启

动. ER应激是除死亡受体活化和线粒体损伤外

又一条新的介导细胞凋亡的信号传导通路, 与
许多肝脏疾病相关, 是目前国内外研究的热点. 
ER应激诱导的凋亡表现为多种途径, 包括经典

的线粒体凋亡通路途径, 如特异的Caspase途径, 
而高表达Bcl-2等抗凋亡蛋白可以拮抗ER应激

引起的凋亡. 研究发现, HBx转染的细胞(Chang/
HBx)中ER应激会激活凋亡蛋白Caspase12和
Caspase9, 采用Caspase3蛋白酶体抑制剂(Ac-
DEVD-CHO)处理细胞后凋亡蛋白的表达进一

步提高和Caspase3被激活, 导致Chang/HBx细
胞存活率显著减少, 提示蛋白酶体抑制在促进

HBx诱导ER应激反应、直接或间接介导细胞

凋亡中的作用. 因此, 表明HBx激活UPR信号

诱导ER应激反应, 趋向细胞存活或细胞凋亡, 
以维持细胞内稳态[50]. 而且, ER应激成为参与

Caspase3活性调控的因素之一, 通过信号通路

的激活改变从ER应激到凋亡的平衡, 在化疗诱

导HBx表达的肝癌细胞凋亡中发挥核心作用, 
有可能成为很有前景的抗癌治疗的靶标. 

4  结论

ER是细胞内最大的膜网络结构, 担负着蛋白

质合成、加工、转运和参与细胞内信号调控

这些重任, 细胞内环境的稳态离不开ER及其

正常生理功能, 所以在长期进化中细胞一直保

留着E R应激作为高度保守的强效保护机制. 
目前, 关于HBx与ER应激的相关研究还有限, 

但仍然提供了令人信服的证据, 在不同的细胞

模型中, HBx能够激活细胞UPR和ER应激, 因
此成为研究的热点. 其中, 占主导地位的细胞

信号通路在HBx调控UPR信号通路、诱导ER
应激激活过程中可以发挥重要作用. 该方向的

研究可能会提供关于HBx调控肝细胞ER应激

在慢性HBV感染个体的肝损伤发展为HCC中
不同阶段作用的线索, 而且很明显需要进一步

研究阐明HBx调节ER应激的潜在机制. 这些

将有助于为探讨HBV/HBx介导肝损伤、肝疾

病的综合防治以及HBV相关HCC靶向干预策

略提供依据. 
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恶性肿瘤的发病
率近年呈上升趋
势, 同时, 乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染人群普遍 .  合
并HBV感染的肿
瘤 患 者 基 数 大 . 
而此类患者接受
化 疗 可 能 出 现
HBV再激活 ,  如
未能及时有效控
制HBV再激活将
影响进一步治疗.
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Abstract
It is believed that malignant tumor patients 
with hepatitis B virus (HBV) infection show 
a higher incidence of reactivation of HBV 
after receiving chemotherapy, which is fatal, 
suggesting that awareness of HBV reactivation 
and the principles of prevention and treatment 
is important. There are many studies on HBV 
reactivation, however, the data are scattered. 
Here, we summarize the current understanding 
of the prevention and treatment of HBV 
reactivation in malignant tumor patients with 
HBV after receiving chemotherapy, aiming 
at providing routine screening and treatment 
for these patients which protect them against 
reactivation of HBV and improve the quality 
of life of patients. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
国内外相关新近
文献建议 ,  依据
患者病情 ,  在抗
病毒药物干预时
间以及药物的选
择上个性化 ,  对
预防HBV再激活
是有效的.

摘要
合并乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染的恶性肿瘤患者接受化疗后HBV再激
活的发生率较高, HBV再激活是致命性的, 
因此认识HBV再激活现象并了解其防治原
则非常重要. 目前对HBV再激活的相关研
究很多, 但数据分散, 本文就合并HBV感染
的恶性肿瘤患者接受化疗相关HBV再激活
的预防和治疗进展作一综述, 旨在对恶性
肿瘤患者在化疗之前进行常规筛查及治疗, 
有效避免HBV再激活的发生, 提高患者生
存质量. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 化学药物治疗; 乙型肝炎病毒; 再激活; 
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核心提示: 本文就恶性肿瘤患者化疗相关HBV
再激活的预防和治疗作一综述, 阐述多种恶性

肿瘤化疗相关HBV再激活的现状, 强调积极的

乙型肝炎病毒学筛查和个性化抗病毒治疗的重

要性, 对临床工作有一定的指导意义. 
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0  引言

恶性肿瘤是严重威胁人类健康的一个公共卫

生问题. 目前我国肿瘤负担不断增加, 据统计, 
截至2011年我国恶性肿瘤发病率为21.2%, 死
亡率为12.69%[1]. 值得注意的是, 肿瘤患者的

发病率及死亡率与乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染关系密切[2], HBV感染可能

在恶性肿瘤的发展过程中有一定作用 [3].  我
国HBV感染人数众多, 2006年全国乙型肝炎

血清流行病学调查发现, 年龄1-59岁人群乙

型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg)携带率为7.18%[4,5]. 据报道, 我国恶

性肿瘤合并HBV感染患者数目庞大, 患者接

受化疗后HBV再激活发生率偏高, 一旦出现

HBV再激活, 将导致进一步治疗难以实施, 甚
至危及生命. 因此, 为了避免HBV再激活, 有
效延长恶性肿瘤患者的生命, 临床医生应对恶

性肿瘤患者接受化疗前的常规HBV筛查引起

重视并给予及时处理. 下面将对合并HBV感

染的恶性肿瘤患者HBV再激活的预防和治疗

进展作一综述.

1  HBV再激活定义

早期HBV再激活被定义为在化疗和/或免疫抑

制治疗过程中, 或紧随其后发生的HBV DNA
升高10倍以上或其绝对值>109拷贝/mL[6-8]. 但
在2013年《中国淋巴瘤合并HBV感染患者管

理专家共识》中对HBV再激活有了明确定义: 
对于HBsAg阳性患者, 符合下列任一条件可定

义为HBV再激活: (1)血清HBV DNA由不可测

变为可测或超过基线水平≥1 log10; (2)乙型肝

炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阴性患者

血清HBeAg转阳; 对于HBsAg阴性/抗-HBc阳
性患者, 符合下列任一条件也可定义为HBV再

激活: (1)血清HBsAg转阳; (2)血清HBV DNA
由不可测变为可测[9].

2  HBV再激活临床表现及结局

免疫功能低下是HBV再激活的关键因素[10]. 恶
性肿瘤患者使用化疗药物均有不同程度的免

疫抑制作用, 相关文献报道[11,12], HBV再激活

患者临床表现不一, 大部分患者再激活后仅表

现为病毒携带状态, 没有临床症状; 部分患者

表现为轻、中、重度肝炎, 轻者无症状或有典

型的肝炎症状: 疲乏、黄疸、腹水和肝性脑

病, 重者可能出现急性肝衰竭, 甚至死亡[13]. 虽
然有部分患者可自行恢复, 但死亡率仍然为

5%-40%[14]. 

3  不同系统恶性肿瘤HBV再激活

3.1 血液系统恶性肿瘤 血液系统恶性肿瘤患者

发生HBV再激活的风险高, 大约有40%左右的

患者体内HBV会被再次激活[15], HBsAg阳性是

发生HBV再激活的高危因素[16]. 研究[17]发现在

HBsAg阳性的血液系统肿瘤患者中HBV再激

活发生率高38%, 在非霍奇金淋巴瘤患者中高

达48%[18]. 潘儒艳等[19]发现HBsAg阳性非霍奇

金淋巴瘤患者化疗后可能出现HBV再激活. 有
学者报道[20,21]淋巴瘤的患者发生再激活的风险

较大, 主要是因为疾病本身导致免疫系统严重

受损以及使用药物对免疫系统影响更大.
HBV再激活主要见于HBsAg阳性患者, 但

也见于HBsAg阴性而抗-HBc阳性或抗-HBs
阴性患者[22,23]. 法国一项研究报道在HBsAg阴

■相关报道
目前国内外均有
防治化疗相关性
HBV再激活的报
道. 相关新近文献
推荐积极全面的
HBV学筛查和个
性化抗病毒治疗.
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性等84例血液系统肿瘤患者中, 超过8%发生

了HBV再激活[22]. 研究[24]发现HBsAg阴性或

乙型肝炎核心抗体(hepatitis B core antibody, 
HBcAb)阳性的非霍奇金淋巴瘤患者化疗后

HBV再激活概率较HBsAg阳性低, 但也不应忽

视. 近期Gu等[25]报道HBsAg阴性多发性骨髓瘤

患者在长春新碱、阿霉素和地塞米松联合化

疗后出现HBsAb水平急剧下降, 7 mo后HBsAb
阴性, 提示抗肿瘤化学制剂引起HBsAb水平减

低, 这一观点得到其他学者的支持[26].
高病毒载量也是发生HBV再激活最重要

的危险因素[15]. Zhong等[27]对抗肿瘤药物化疗

后患者HBV再激活组和HBV未激活组HBV 
DNA进行定量检测, 发现再激活组HBV DNA
载量明显高于未激活组. 因此, 对于高危人群

要重视血清HBV DNA和HBsAg水平. 
3.2 消化系恶性肿瘤  原发性肝细胞癌患者

HBV再激活的比率为4.3%-67.0%[28], HBsAg阳
性的原发性肝细胞癌患者HBV再激活风险高

于其他类型的肿瘤患者[3]. HBV感染是原发性

肝细胞癌的危险因素, 有效的抗病毒治疗可以

抑制HBV再激活[29]. 恶性肿瘤患者术后接受化

疗时存在HBV再激活并导致肝功能异常, 化疗

前HBV DNA高者更易出现HBV再激活[30]. 
3.3 其他系统实体肿瘤 其他系统实体肿瘤合并

HBV感染的患者化疗后发生病毒激活的风险

较血液系统恶性肿瘤小[31], 相关的病例报道也

较少, HBV再激活风险仍高. Yeo等[17]完成一项

包含626例实体肿瘤患者的前瞻性研究后得出

结论, 在HBsAg阳性患者中有15%的患者化疗

后发生HBV再激活. 肺癌[32]、肾癌[33]及其他实

体肿瘤亦有报道发生HBV再激活.

4  HBV再激活的预防及治疗

目前对于H B V慢性感染者或隐匿性感染者

化疗前的预防性处理及H B V再激活后处理

措施没有严格指南, 世界各国组织机构、专

家意见不统一 ,  但根据美国肝病研究学会

(American Association for the Study of Liver 
Diseases, AASLD)[34]、欧洲肝脏研究协会

(European Association for the Study of the Liver, 
EASL)[35]、亚太肝脏研究学会(Asia Pacif ic 
liver Research Institute, APASL)[36]、日本厚生

劳动省(Ministry of Health, Labour, and Welfare, 
MHLW)[37], 中华医学会肝病学分会等权威机

构的推荐意见及部分相关研究数据总结出以

下措施. 
4.1 有效预防 预防并减少HBV的感染与传播

远比治疗有意义. 对于乙型肝炎高危人群包括

乙型肝炎高发地区、家庭中有HBV感染患者

或者与乙型肝炎感染患者有性接触、乙型肝

炎患者的后代、吸毒者等加强宣教, 并采取有

效措施如乙型肝炎疫苗主动或被动免疫减少

HBV传播.
4.2 积极筛查, 全程防控 所有患者在行化疗之

前需完成HBV学相关筛查[38,39], 这有利于评估

患者化疗后发生HBV再激活的风险程度. 其
次, 在恶性肿瘤患者化疗过程中, HBV学的监

测能及时发现HBV再激活迹象, 帮助临床医生

迅速采取有效治疗措施、控制患者病情、改

善预后具有积极作用.
4.3 预防性抗病毒治疗 根据2015年最新《慢性

乙型肝炎防治指南》[40], 对HBsAg阳性的化疗

患者, 即使HBV DNA低于检测下限且丙氨酸转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)正常, 也应当

在化疗前2-4 wk开始预防性抗病毒治疗, 直至化

疗结束后半年, 具体停药时间需依据患者病情. 
对HBsAg阴性、抗-HBc阳性者, 如化疗药

物为抗-CD20、抗-TNF或大剂量糖皮质激素, 
可酌情予以预防性抗病毒[41,42]; 如未进行抗病毒

治疗, 则密切监测患者血清HBV学标志, 一旦提

示HBV DNA水平变化和HBsAg阳性, 应及时加

用抗病毒药物, 并在化疗结束后, 继续应用核苷

酸类似物治疗至少6 mo.    

5  抗病毒药物的选择

抗病毒药物分别有干扰素-α和核苷酸类似物. 现
供临床使用的干扰素-α有两种: 普通干扰素-α和
聚乙二醇干扰素-α, 具有抗病毒和抗肿瘤的双

重作用[43]. 理论上讲, 干扰素-α能较好地用于恶

性肿瘤患者化疗相关性HBV再激活的防治, 但
其骨髓抑制及加重肝损害等不良作用, 限制了

其临床应用.
核苷酸类似物的安全性、耐受性更好, 治

疗作用更为确切, 常用的有拉米夫定、阿福韦

酯、替诺福韦酯、替比夫定、恩替卡韦.以往

最常选用的是拉米夫定, 但针对化疗相关性

HBV再激活患者建议优先选用强效低耐药的

恩替卡韦或替诺福韦酯[44]. Chen等[45]学者发现

实体肿瘤患者化疗前, HBV DNA水平均>2000 

■创新盘点
本文结合新近文
献 ,  探讨多种常
见恶性肿瘤患者
化疗相关HBV再
激活的预防及治
疗经验.
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IU/mL、HBeAg患者, 预防HBV再激活恩替卡

韦效果优于拉米夫定, 而HBV DNA水平<2000 
IU/mL患者两种药效相同. 淋巴瘤患者化疗过

程中同时使用恩替卡韦和拉米夫定预防HBV
再激活[44,46-48], 发现恩替卡韦效果明显优于拉

米夫定[47]. 但随着治疗时间的延长, 使用核苷

酸类似物可能出现耐药激活或者停药激活.

6  结论

恶性肿瘤是我国以及全球重要的公共健康

问题, 据统计, 我国肿瘤总体5年生存率仅为

30.9%[49]. 随着肿瘤发病率的不断提高以及在

临床上广泛的使用细胞毒性化疗药物对肿瘤

进行治疗, 携带HBV的肿瘤化疗患者的人数也

在不断的增加, HBV感染、血清HBsAg阳性、

抗-HBc阳性等肿瘤患者化疗过程中或治疗之

后HBV再激活风险高, 而预防性使用抗病毒治

疗则可有效防止HBV再激活[50]. 对于肿瘤患者

而言, 预防比治疗更重要; 一旦有HBV再激活

表现, 须延迟或者停止用药, 以减少HBV复制[51], 
避免发生严重的肝衰竭, 甚至死亡. 但这往往不

能即刻显效, 因此临床医生在对患者进行肿瘤

治疗前预防HBV再激活显得尤其重要, 患者化

疗前应常规筛查HBV, 避免出现HBV再激活[52], 
提高治疗效率. 
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■同行评价
本文作者综述关
于恶性肿瘤患者
化疗相关HBV再
激活的预防及治
疗进展 ,  关注特
殊患者抗病毒治
疗 ,  对临床肿瘤
患者化疗中防止
HBV再激活有一
定的指导意义.
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(ulcerative colitis, 
UC)以往在欧洲
及北美较为高发, 
近年来我国发病
率有逐年上升的
趋势. UC发病机
制不明 ,  缺乏有
效 的 根 治 手 段 , 
随着临床及基础
研究的不断深入, 
UC的治疗手段日
新月异 ,  本文通
过对其进行汇总, 
以期对UC的临床
治疗提供一定的
参考意见.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) still lacks the cure, but 
most patients can be well managed with drug 
therapy. Aminosalicylates remain the mainstay 

treatment for UC patients. Glucocorticoids have 
remarkable anti-inflammatory effects and can 
induce remission rapidly. However, many cases 
may develop dependency or resistance, and 
adverse events during long-term use may also 
occur. As a result, glucocorticoids should be 
prescribed strictly according to the indication 
and application methods. Biologicals have 
great potentials for UC patients, especially 
for refractory UC patients. Nowadays, more 
and more new drugs and new formulations of 
traditional drugs, as well as novel regimens are 
introduced. The top-down therapy, which is 
utterly contradictory to the conventional step-up 
strategy, revolutionizes UC treatment. This paper 
aims to provide a comprehensive, evidence-
based summary of current therapies for UC.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)目前尚
无有效的根治手段, 但多数患者可通过药
物治疗使病情得到有效控制. 目前, 氨基水
杨酸类制剂仍是UC治疗的中流砥柱; 糖皮
质激素抗炎作用强, 诱导缓解速度快, 但考
虑到其不良反应及激素依赖或抵抗等问题, 
临床应用要严格掌握其适应症及使用方法; 
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■研发前沿
江 学 良 在 国 内
率 先 报 道 应 用
阿 达 木 单 抗
( a d a l i m u m a b , 
ADA)治疗重度
顽固性UC, 初步
观察具有良好的
有 效 性 及 安 全
性 .  冉志华等对
78例应用硫唑嘌
呤(azathioprine, 
A Z A ) 治 疗 的
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d isease , 
IBD)患者的回顾
性分析结果显示, 
TPMT 基因突变
预测血液学毒副
反应的特异性为
100%, 敏感性仅
为25%, 提示IBD
患者的TPMT活
性降低和基因突
变与嘌呤类药物
的总不良反应和
血液学不良反应
可能相关 ,  但其
临床应用价值有
待进一步研究.

生物制剂对UC患者, 尤其是难治性UC患者
显示出较大的潜力. 近年来, UC治疗的新型
药物及传统药物的新剂型相继面世, 治疗
方案亦是不断推陈出新, 尤其是与以往传
统“升阶梯”治疗方案截然相反的“降阶
梯”方案的提出, 更是为UC的治疗提供了新
思路. 本文旨在对UC治疗的新进展进行系统
总结. 

© 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: 本文参照国内外指南及相关临床试

验数据, 对溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
传统药物的新剂型、新型生物制剂、新的治疗

方法及UC治疗方案的革新进行了总结, 为UC
生物临床治疗提供参考. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)慢性反复

发作的临床特点, 不仅给患者带来身体上的痛

苦, 严重影响其生活质量和工作能力, 更产生了

巨大的医疗资源及社会经济负担. 近年来, 随着

药物制剂技术的发展, 特别是纳米技术的应用, 
传统药物不断推陈出新, 而分子机制与临床研

究的不断深入, 令以英夫利昔单抗(infliximab, 
IFX)为代表的生物制剂领域迸发出勃勃生机, 
尤其治疗方案的不断改良与创新, 更是为UC的
治疗提供了新见解. 现对UC治疗的现代观点综

述如下. 

1  药物治疗

1.1 氨基水杨酸类制剂 柳氮磺吡啶(sulfasalazine, 
SASP)是临床上最早用于治疗UC的氨基水杨

酸类制剂. SASP对轻、中度UC诱导缓解率可

达80%以上, 但同时约有10.0%-37.5%的患者

在治疗过程中因不能耐受其不良反应(消化道

症状、骨髓抑制等)而中断用药[1]. 因此, 寻找

其他安全性更高的可替代药物势在必行. 
20世纪80年代, 随着乙基纤维素包膜和

多聚基质核心技术的研发, 新型5-氨基水杨

酸类制剂(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)面世, 

主要包括美沙拉嗪、奥沙拉嗪等, 可在UC病

变部位(远端回肠和结肠)缓慢释放出2分子

5-ASA, 取代了SASP中作为载体的磺胺吡啶

(sulfapyridine, SP), 不但有助于提高疗效, 更
减少了由SP引发的不良反应[1,2]. 目前, 该类药

物已取代SASP成为轻、中度UC患者的治疗

首选. 
近些年来, 不断有关于ASA这一传统制剂

的新剂型或新的治疗方案被提出. 有研究指出, 
相同剂型的5-ASA, 保持总用药量一致, 每日

1次给药与每日多次(2次或3次)给药在疗效、

不良反应发生率方面无明显差异[3]. 2008-11, 
美国食品药品监督管理局(F o o d a n d D r u g 
Administration, FDA)批准APRISO上市, 该药

采用Intel-licor技术, 是迄今为止唯一可1日1次
给药的5-ASA制剂, 主要用于18岁以上UC患

者的维持治疗, 具有提高患者依从性, 并长期

维持缓解的巨大潜力, 为传统制剂注入了新的

生机[4]. 
1.2 糖皮质激素 糖皮质激素(glucosteroids, 
GCS)抗炎作用强, 诱导缓解速度快, 以往研

究[5]显示, GCS控制中、重度UC急性活动有

效率高达90%, 但同时约25%的UC患者在使

用GCS治疗过程中会产生激素依赖, 约16.7%
的患者则可能产生激素抵抗 [6]. 对G C S依赖

或抵抗者, 早期应用免疫抑制剂、生物制剂

对病情的控制可能更为有效[7]. 因此, 在GCS
治疗过程中, 对转换治疗时机的判断至关重

要. 国内一项研究[8]表明, 脓血便的次数、结

肠扩张程度、低白蛋白血症、高C-反应蛋白

(C-reaction protein, CRP)水平为激素治疗无效

的独立预测因子. 通常情况下, 静脉足量应用

GCS 5 d(可提早至3 d, 或延迟至7 d)仍然无效, 
则应考虑转换治疗方案[9]. 首选药物补救治疗, 
仍然无效则应立即手术治疗. 通常不推荐GCS
用于UC缓解期的维持治疗, 有研究指出, 使用

GCS治疗UC, 在第2周时即可对肾上腺功能产

生明显的抑制作用[10]. 此外, 应用GCS亦可导

致机会感染、糖耐量异常等不良反应, 故临床

使用激素应严格掌握其适应症及使用方法, 并
积极预防不良反应的发生. 

近些年来, GCS新型制剂如布地奈德、二

丙酸倍氯米松(beclomethasone dipropionate, 
BDP)等逐渐面世, 这类药物抗炎作用强, 同时

可降低全身不良反应发生率. 研究[11-13]显示, 
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布地奈德及BDP局部应用与泼尼松疗效相当, 
而其对肾上腺轴的抑制作用却微乎其微. 此
外, 有学者指出布地耐德与5-ASA局部应用在

疗效及不良反应发生率方面无明显差异[14,15]. 
Bar-Meir等[11]的研究显示, 对美沙拉嗪灌肠治

疗疗效欠佳的患者换用布地奈德, 可有效诱

导缓解. 目前, 国内由于药物供应问题尚缺乏

大规模前瞻性随机对照试验, 如果加入亚洲

人群的实验数据, 可使涵盖面更广泛, 适用性

更强. 
1.3 免疫抑制剂

1 . 3 . 1  硫唑嘌呤和 6 - 巯基嘌呤 :  硫唑嘌呤

(azathioprine, AZA)和6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine, 
6-M P)是U C治疗中最为常用的免疫抑制剂, 
主要用于激素无效或依赖者, 此外, 对于已服

用最佳剂量5-ASA, 但过早或频繁复发的患

者, 也是有效的[16]. 近年来, 多项应用AZA治

疗激素依赖、激素抵抗患者的临床试验表明

其可长期维持缓解, 降低复发率, 并有效撤停

激素[17-19]. 
A Z A的最佳剂量是1.5-2.5 m g/(k g • d), 

6-MP的最佳剂量是0.75-1.50 mg/(kg•d), 一般认

为亚裔人种剂量宜偏低, 如AZA 1 mg/(kg•d)[20], 
对此尚未达到共识. AZA/6-MP起效慢, 约需

2-4 mo. 目前对于AZA/6-MP的疗程仍存在较

大争议. 相关研究显示, UC患者停用AZA后其

复发风险有所增加: 约1/3患者停药后12 mo内
症状复发, 约1/2患者停药2年内复发, 约2/3患
者5年内复发[21]. 另有研究[22]指出, AZA持续用

药超过4年时, 仍具有临床优势. 这些结果表明, 
患者似乎应当长期应用AZA, 但仍需视个体情

况决定. 
1.3.2 环孢素A: 环孢素A(cyclosporin A, CsA)
多用于难治性重症UC的治疗, 目前已作为重

症UC的抢救措施纳入指南, 推荐使用剂量为

2-4 mg/(kg•d), 目标血药浓度为150-200 ng/L. 
Cheifetz等[23]研究发现, 静脉应用CsA短期应答

率约为85%; 随访1、2、5年, 患者手术率依次

为39%、42%和46%; 此外, 该研究亦指出, 在
治疗过程中逐步过渡至AZA或6-MP, 可有效降

低手术率, 并使患者长期维持缓解. 
目前已有研究[24,25]证实CsA 2 mg/(kg•d)静脉

应用与4 mg/(kg•d)疗效相当, 且不良反应发生率

更低, 或为治疗的最佳剂量. 近些年来, 随着制药

技术的革新, CsA新型微乳剂口服制剂-Neoral面

世. Neoral生物有效性高, 在早期非对照试验中

显示出较好的疗效, 目前已在移植领域推广应

用, 或可取代CsA静脉应用, 为CsA在UC治疗领

域中开辟出新的天地. 
1.3.3 他克莫司: 他克莫司通过抑制T淋巴细胞

的激活及促炎细胞因子的产生发挥作用, 常用

于难治性UC(refractory ulcerative colitis, RUC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD)合并肠瘘的治

疗[26]. 长期应用他克莫司治疗RUC效果好[27], 治
疗反应率约为90%, 缓解率约为65%. 推荐使用

剂量: 静脉: 0.01-0.02 mg/(kg•d), 口服: 0.1-0.2 
mg/(kg•d), 目标血药浓度为10-15 ng/mL. 他克

莫司作用机制与C s A类似, 但作用强度可达

CsA的100倍, 且安全性较高, 显效时间一般为

2-4 wk. 目前仅在一些回顾性非对照试验中肯

定了其疗效[28-30], 仍需更多数据来证实其疗效

和安全性. 
1.3.4 甲氨蝶呤: 甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)
目前主要用于AZA治疗失败或对6-MP耐药的

患者, 对激素依赖性UC合并关节症状者疗效

较好, 现有的循证医学数据尚不足以推荐MTX
用于UC的维持治疗[31]. 
1.4 抗生素 目前, 抗生素仅用于合并细菌感

染的UC患者及重症患者, 多采用抗厌氧菌药

物及广谱抗生素(甲硝唑、环丙沙星等). 最
近, Khan等[32]的一项Meta分析显示, 抗生素在

合并感染的炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)患者的诱导缓解及维持治疗中

均起到了积极的作用. 该研究中共收录了9个
有关UC的随机对照试验, 结果显示, 抗生素

组缓解率高于安慰剂组(未缓解者RR = 0.64, 
95%CI: 0.43-0.96), 但是各试验之间存在异质

性(I2 = 69%), 且所使用的抗生素种类不尽相

同. 关于抗生素在活动期UC中的应用仍需进

一步研究. 
1.5 益生菌 肠道菌群失调和腔内抗原刺激是引

发肠道炎症的主要刺激因素. 益生菌制剂可直

接补充肠道内正常存在的细菌, 抑制致病菌的

生长, 减少肠道内毒素的产生, 维持肠道菌群

平衡. 大量研究表明, 益生菌治疗UC能有效延

长缓解时间, 降低UC相关结肠癌的发生, 且其

安全性相对较高. 
目前, 用于UC治疗的益生菌主要包括各

类乳酸杆菌、双歧杆菌、各种混合共生菌群

以及基因工程益生菌等. 通常不同益生菌菌株

■创新盘点
本 文 对 U C 传
统 药 物 的 新 剂
型 ( A P R I S O、
Neoral)、新型生
物制剂 (ADA、
G o l i m u m a b、
Daclizumab等)、
新的治疗方法(如
粪便菌群移植)及
U C 治 疗 方 案 的
革新(Top-down方
案 )进行了总结 , 
并分析了特殊人
群的药物治疗, 同
时详细阐述了传
统治疗方案的最
新观点.
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之间具有良好的共生关系, 并可协同增效, 比
单株益生菌更能降低潜在致病菌在肠道中的

定植[33]. 
1.6 生物制剂

1.6.1 抗肿瘤坏死因子-α制剂: 2005-09, FDA正

式批准IFX用于6岁以上的UC患者, 开启了UC
生物治疗的时代. IFX是一种人-鼠嵌合型肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)单
克隆抗体, 可阻断TNF-α的促炎效应, 并促进

炎细胞的凋亡, 从而发挥抗炎作用. 
IFX可有效诱导缓解, 并能促进肠道黏膜

的修复, 有研究[34]显示IFX亦能降低UC患者手

术率, 提高患者生活质量. IFX目前主要用于对

传统治疗反应欠佳的中、重度活动期UC患者. 
Croft等[35]研究发现, 作为RUC的补救治疗方

案, IFX的有效率高于CsA, 同时其不良反应发

生率更低. 
然而, 作为一种外源性抗体, IFX自身亦

可诱导机体产生抗体, 引起急性输液反应、

迟发型变态反应等不良反应, 同时降低疗效. 
有研究显示, 约45%-54%的患者在严格遵从医

嘱接受IFX治疗的过程中, 需要增加IFX的用

量, 或缩短治疗间隔时间[36,37], 这将导致UC患
者缓解率降低, 手术率增加[37], 而联合使用免

疫抑制剂或抗组胺药物, 则能减少该情况的发

生率[38]. 
目前, IFX的远期安全性备受关注. 在2项

随机双盲对照试验(ACT 1和ACT 2)中, 分别

将364例中、重度UC患者随机分配至IFX 5 
mg/kg治疗组、IFX 10 mg/kg治疗组及安慰剂

组[39]. 在ACT 1试验中, 随访至54 wk时, 3组中

严重不良反应发生率分别为21.5%、23.8%和

25.6%. 其中, IFX 5 mg/kg治疗组中出现视神

经炎1例、严重感染3例、肿瘤1例(前列腺癌); 
IFX 10 mg/kg治疗组出现严重感染8例、结核

1例、肿瘤1例(基底细胞癌). 在ACT 2实验中, 
随访至30 wk时, 3组中严重不良反应发生率分

别为10.7%、9.2%及19.5%. 其中, IFX 5 mg/kg
治疗组中出现视神经炎1例、严重感染2例(1
例死亡)、肿瘤1例(直肠癌); IFX 10 mg/kg治
疗组中出现严重感染3例、多发运动神经元病

合并传导阻滞1例. 多数患者不良反应表现为

输液反应及消化道症状, 提示IFX远期安全性

较好. 
2012年, 阿达木单抗(adalimumab, ADA)

先后在美国及欧洲批准上市. ADA是一种纯

人源化抗TNF-α的IgG单抗, 可用于GSC或免

疫抑制剂治疗失败的中、重度活动期UC. 推
荐用药方案: ADA的初始剂量为160 mg, 2 wk
后减量至80 mg, 然后每隔1 wk继续应用维持

剂量40 mg[40]. ULTRA 2试验评估了ADA用于

UC治疗的远期疗效及安全性: 随访至第54周
时, ADA组及安慰剂组应答率分别为30.2%、

18.3%(P  = 0.002), 缓解率分别为17.3%、

8.5%(P  = 0.004); ADA治疗组中不良反应发

生率更低, 包括4例严重感染, 2例肿瘤(1例胃

癌、1例鳞状细胞癌)[41], 提示ADA的长期有效

性及安全性较好. 
Golimumab是一种纯人源化抗TNF-α制

剂, 目前已由FDA批准在美国上市. 研究[42,43]证

实, Golimumab可有效诱导缓解, 促进黏膜愈

合, 并能长期维持缓解, 而其不良反应发生率

与安慰剂无明显差异, 具有良好的应用前景. 
1.6.2 其他生物制剂: Vedolizumab是一种针对

整合素α4β7的纯人源化IgG单克隆抗体, 可选

择性抑制肠道中淋巴细胞的转运, 从而发挥抗

炎作用. Vedolizumab的Ⅲ期临床试验结果证实

了其有效性[44]. 
Daclizumab和Basiliximab均为IL-2受体

(CD25)抗体制剂, 其中, Daclizumab为重组型

人单克隆抗体, 而Basiliximab是嵌合型单抗, 
两者均与IL-2R有高度亲和力, 通过阻断IL-2作
用抑制炎症反应. 有文献指出[45], Basiliximab
与GSC联合应用可增加其疗效, Basiliximab对
GSC耐药患者进行补救治疗, 可有效降低患者

手术率. 目前关于Daclizumab的临床数据较少, 
Van Assche等[46]研究发现, Daclizumab对中度

活动性UC的疗效不甚理想. 
Visilizumab是一种无FcR片段的纯人源化

抗CD3单抗, 可选择性诱导活化的T细胞凋亡. 
以往有研究提出Visilizumab或可用于GSC抵抗

患者, 但这一结论并未在其Ⅲ期临床试验中得

到进一步证实[47]. 
IFN-α可诱导产生抗炎细胞因子(IL-1RA

等), 并下调IL-13水平, 或可在UC治疗中占据

一席之地. Tilg等[48]研究发现, 经过为期12 wk
的治疗后, IFN-α治疗组与安慰剂组间疗效无

明显差异. 未来仍需大规模随机对照试验以验

证IFN-α治疗UC的有效性. 
Tofaci t inib可选择性抑制酪氨酸激酶家

■应用要点
本文参照国内外
指南及相关临床
试验数据 ,  详述
了相关治疗的具
体方案、药物的
最佳剂量及部分
药物的适宜血药
浓度 ,  对临床治
疗具有较好的指
导意义.
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族, 通过干扰信号转导途径, 直接影响T淋巴

细胞的功能. Sandborn等[49]发现, Tofacitinib可
有效降低UC患者CRP及钙卫蛋白水平. 目前, 
Tofacitinib的Ⅱ期临床试验结果证实其可有效

诱导缓解, 但Tofacitinib用于维持治疗的疗效

及安全性尚待明确[49]. 
1.7 特殊人群的药物治疗 SASP及其代谢产物

SP可通过胎盘, 其中SP能从血浆蛋白中置换出

胆红素, 但这并不会导致黄疸或胆红素脑病. 
多项研究[50-52]显示SASP用于妊娠期和哺乳期

是安全的, 但考虑到SASP会影响叶酸的吸收, 
建议孕妇和计划怀孕的妇女补充足够的叶酸, 
通常为推荐剂量的2倍, 即2 mg/d. 

5-ASA的代谢产物N-乙酰-5-ASA能够通

过胎盘. 多数孕期应用5-ASA的研究结果提示

其相对安全, 不增加出生缺陷的发生风险[52,53]. 
近期, 一项Meta分析[54]指出, 孕期应用5-ASA
可使流产、早产及死产的发生率有所增加, 但
不增加低出生体质量的发生率. 5-ASA栓剂或

灌肠液孕期可安全使用[55]. 
GCS可以通过胎盘, 其在胎盘的转运速率

取决于其剂型, 胎盘对泼尼松和泼尼松龙的代

谢效率高于地塞米松和倍他米松. 胎儿体内这

些药物的水平约为母体的10%. 多数资料认为孕

期使用GCS是安全的, 不会引起死产、早产、

自发流产和出生缺陷等的发生率增加[53,55,56]. 需
要注意的是, 孕期应用GCS者, 产时或剖宫产

围手术期应给与冲击量. 此外, GCS可于哺乳

期应用. 
多数研究结果认为IFX孕期应用相对安

全[57,58], 但在晚孕期, IFX或可影响胎儿免疫

系统, 因此用药时应考虑本药对母亲是否为必

须, 并以此为根据来决定下一步的个体化用药

方案[58]. 迄今为止, 尚未进行对老年患者使用

本药的特定研究, 未观察到本药的体内分布容

积和清除率与年龄的相关性, 但由于通常老年

人群感染的发病率较高, 因此应用于老年患者

时应更加谨慎. 

2  外科治疗

大多数UC患者通过药物治疗可使病情得到有

效控制, 但仍有23%-45%的患者需手术干预, 
在美国, 约1/3 UC患者最终需行手术治疗, 我
国UC患者结肠切除率远低于西方国家, 考虑

与文化背景及国内UC患者病情较轻有关[59]. 

无论如何, 手术治疗对于难治性UC, 尤其是急

性重症UC患者而言, 仍是一种有效甚至可以

挽救生命的治疗方法. 
美国结直肠外科医师协会 (A m e r i c a n 

Society of Colon and Rectal Surgeons, ASCRS)
指出, 内科治疗48-96 h病情无改善应作为手

术指征, 继续观察或采取药物补救治疗将致

手术指征及手术时机更难把握[60]. Travis等[61]

研究发现, 无论患者是否应用GCS或CsA, 治
疗第3天时若大便频率>8次/d或大便频率3-6
次/d且CRP>45 ng/mL, 则其当次住院期间手

术的概率为85%. 此外, 提示手术风险增加的

因素还包括: (1)确诊时年龄<50岁[62]; (2)首次

发作时表现为广泛结肠炎或急性重度结肠炎

(acute sever colitis, ASC)[62]; (3)中、重度UC
患者病程≤3年[63]; (4)曾经静脉应用GCS和/或
CsA[64]; (5)经规范治疗1年, 内镜下黏膜仍未

完全愈合等[62,64]. 
UC的手术治疗包括急诊手术和择期手术. 

急诊手术通常选择的术式为全结肠切除-回肠

造口, 手术目的在于去除病变肠段, 术后并发症

的发生率约为23%-33%, 无穿孔的情况下死亡

率约0%-4%[59]. 择期手术可供选择的术式较多, 
其中全结直肠切除-回肠储袋肛管吻合术(ileal 
pouch-anal anastomosis, IPAA)最为常用. IPAA
可避免会阴部伤口和永久性肠造口, 术后并发

症发生率(19%-27%)及死亡率(0.2%-0.4%)较
低, 患者生活质量接近正常人群[65]. 但是, IPAA
可引起女性生育功能降低, 对于希望保留生育

能力的女性患者, 可选择回肠-直肠吻合术(ileo-
retal anastomosis, IRA). 

3  细胞治疗

3 . 1  白 细 胞 分 离 法  目前 ,  白细胞分离法

(lymphocytapheresis, LCAP)仅在日本应用相

对广泛, 多用于中、重度RUC患者. 该疗法通

过使用醋酸纤维素滤过膜/聚酯纤维膜可有效

清除循环系统中异常增多的中性粒细胞、单

核细胞及炎性细胞因子等, 不良反应(包括头

痛、眩晕等)多较轻微且易于控制. 迄今为止, 
最大规模的随机、双盲、对照试验结果显示, 
LCAP治疗组与对照组在应答率及缓解率方面

均无明显差异[66], 加之其价格昂贵, 是否值得

临床推广有待商榷. 
3.2 干细胞治疗 既往有研究指出, UC患者体内

■名词解释
难治性溃疡性结
肠炎 :  指经严格
的内科治疗 ,  仍
存在以下情况者: 
(1 )慢性持续型 ; 
(2)再发后症状持
续6 mo以上; (3)
症 状 反 复 发 作 . 
包括激素依赖和
激素抵抗. 其中, 
激素依赖指虽能
保 持 疾 病 缓 解 , 
但经激素治疗 3 
mo后, 其用量不
能减少至10 mg/d
以下 ,  或激素停
药3  mo内复发 ; 
激素抵抗指适当
剂 量 的 G C S [ 相
当于泼尼松0.75 
mg/(kg•d)]持续
治疗4 wk以上疾
病仍处于活动期, 
其中重症UC静脉
激素治疗1 wk无
效即为激素抵抗.
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结肠黏膜干细胞减少, 导致其弥漫性损伤的结

肠黏膜无法有效再生和修复. 然而, 由于肠道

上皮干细胞数量及来源有限, 加之在体外不能

进行培养扩增, 使其应用受到限制. 与之相反, 
脐带血干细胞数量多(总数>1×108个), 其增殖

与转分化在结肠组织微环境中可自行完成, 不
必进行结肠黏膜干细胞的分离和扩增. 此外, 
脐带血干细胞表面抗原性很弱, 非清髓治疗时

不需要做配型, 避免了传统清髓治疗的风险. 
江学良[67]率先在国内应用非清髓脐带血干细

胞移植治疗激素抵抗型UC患者, 可有效诱导

症状缓解并促进黏膜愈合. 干细胞移植为RUC
的治疗提供了新的思路, 但其作用机制仍需进

一步研究. 

4  粪便菌群移植

粪便菌群移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)是指将从健康个体中提取的粪便悬浮液

导入另一个体胃肠道, 以达到治疗某种疾病的

目的. 该操作过程可以使用的移植物包括新

鲜粪便、冻存粪便或者从正常粪便菌群中提

取、加工的微生物组合体. 这种新型疗法简便

易行, 患者甚至可在家里自行实施. 
2013-04, FMT首次列入临床指南, 用于治

疗复发性难辨梭状芽孢杆菌感染(Clostridium 
difficile  infection, CDI). 2013-05, FDA将FMT
作为一种未经批准的研究性新药进行监管. 尽
管目前FMT的临床适应症尚未得到明确界定, 
但不可否认的是其在严重肠道菌群失调、慢

性难治性肠病, 尤其是复发性CDI的治疗中起

到了重要的作用. 
与健康人群相比, UC患者结直肠菌群的

多样性降低. 有研究指出复发性C D I患者经

FMT治疗后可恢复正常的结肠菌群, 于是有

学者开始探索将FMT用于活动性UC治疗的可

行性. Khan等[32]研究发现, 经过为期6 wk的治

疗后, FMT组与安慰剂组(水)的缓解率依次为

24%、5%, 差异有意义. 而另有研究, FMT组
与安慰剂组(自体粪便移植)在临床及镜下缓

解方面却无明显差异. 通过对比分析两项临床

研究的试验设计及研究结果, 我们发现, FMT
的治疗频率与持续时间是影响其疗效的重要

因素, 此外, FMT的疗效还可能与递送方式(灌
肠、ND管)及粪便捐赠者有关. 未来仍需要大

规模随机对照试验以进一步明确FMT在UC治

疗中的地位. 

5  治疗思路的变革

近些年来, UC治疗方案的选择成为关注的焦

点. 经典的治疗策略建议疾病初期给予5-ASA
和/或GCS诱导治疗, 如病情未得到有效控制

可联合应用免疫抑制剂, 若上述治疗均无效则

应用生物制剂治疗. 相对于这种传统的“升阶

梯(Step-up)”治疗方案, 新近有学者提出截然

相反的“降阶梯(Top-down)”的治疗模式: 对
于中、重度IBD患者, 建议早期给予生物制剂

以尽快诱导缓解, 可辅以5-ASA和/或免疫抑

制剂治疗, 如病情不缓解必要时可联合应用

激素. 传统 “Step-up”治疗方案将生物制剂

的应用置于治疗金字塔的顶端, 一方面是基

于以往的流行病学研究结果: 超过50%的IBD
患者始终为轻度病变而不需要激素或免疫抑

制剂等治疗手段[68]; 另一方面, 生物制剂的远

期安全性尚需进一步研究证实, 而该类药物

高昂的价格也是制约其应用的主要因素. 目前

已有多项研究证明, Top-down方案的疗效较

Step-up方案高出20%以上, 可有效撤停激素, 
迅速诱导缓解, 促进黏膜愈合并维持良好的

病程. Lichtenstein等[69]研究显示, “降阶梯”

治疗组缓解率高, 诱导缓解所需时间短, 复发

率低. 此外, 有研究显示, 确诊后尚未接受任

何治疗的患者对IFX的应答率接近100%, 而在

接受过GCS或免疫抑制剂的患者应答率仅为

60%-70%, 且肠黏膜愈合在“降阶梯”治疗

组更为明显, 该研究亦指出, 虽然“降阶梯”

治疗组不良反应的发生率较高, 但差异无统计

学意义[70]. 迄今为止, 关于Step-up方案及Top-
down方案的疗效评估多集中在CD患者群中, 
今后, 仍需大样本随机对照试验对两种方案进

行更为客观准确的评价. 

6  结论 

UC为慢性非特异性炎症性病变, 其病因及发

病机制尚不清楚, 目前仍缺乏有效的根治手

段. 在UC治疗前, 不仅需要对患者的病情进

行详细的评估, 包括病变部位、累及范围、

病程长短、严重程度及全身状况等, 还要结

合患者的经济情况, 在尊重患者意愿的基础

上, 予以相应的个体化治疗. 在治疗过程中, 应
向患者强调长期、定时、足量用药的重要性, 

■同行评价
本文系统地回顾
了 U C 的 治 疗 方
法及进展 ,  论述
清晰, 表达清楚, 
条理性强, 对UC
的临床治疗具有
一定的指导意义.
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并详细说明所用药物可能产生的不良反应, 督
促患者定期复查, 以达到维持缓解、预防癌变

的目的. 
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素在体外具有具
有很好的抑制肿
瘤细胞增殖的作
用, 但是目前, 扁
塑藤素对胃癌细
胞增殖及生长影
响的研究未见报
道 ,  因此本文以
两种胃癌细胞为
研究对象进行了
抗肿瘤研究.

赵钦府, 夏会, 吴琼, 滨州医学院 山东省烟台市 264000

袁学敏, 姜开通, 临沂市人民医院消化二科 山东省临沂市 
276000

赵钦府, 主要从事消化系肿瘤基础与临床的研究.

作者贡献分布: 本课题由赵钦府、袁学敏及姜开通设计; 研
究过程由赵钦府、袁学敏、夏会及吴琼操作完成; 研究所用
新试剂及分析工具由袁学敏与姜开通提供; 数据分析由赵钦
府、袁学敏、夏会、吴琼及姜开通完成; 本论文写作由赵钦
府与姜开通完成.

通讯作者: 姜开通, 教授, 主任医师, 硕士研究生导师, 276000, 
山东省临沂市兰山区解放路27号, 临沂市人民医院消化二科. 
kaitongjiang@163.com

收稿日期: 2016-01-02 
修回日期: 2016-01-18
接受日期: 2016-01-25
在线出版日期: 2016-03-08

Pristimerin inhibits growth 
and induces apoptosis of 
gastric cancer MGC803 and 
SGC7901 cells

Qin-Fu Zhao, Xue-Min Yuan, Hui Xia, Qiong Wu, 
Kai-Tong Jiang 

Qin-Fu Zhao, Hui Xia, Qiong Wu, Binzhou Medical 
University, Yantai 264000, Shandong Province, China

Xue-Min Yuan, Kai-Tong Jiang, the Second Department 
of Gastroenterology, Linyi People’s Hospital, Linyi 
276000, Shandong Province, China

Correspondence to: Kai-Tong Jiang, Professor, Chief 
Physician, the Second Department of Gastroenterology, 
Linyi People’s Hospital, Linyi 276000, Shandong 
Province, China. kaitongjiang@163.com

Received: 2016-01-02

Revised: 2016-01-18
Accepted: 2016-01-25
Published online: 2016-03-08 

Abstract
AIM: To investigate the effects of pristimerin 
on the growth and apoptosis of gastric cancer 
MGC803 and SGC7901 cells, and to preliminarily 
explore its action mechanism. 

METHODS: MGC803 and SGC7901 cells 
were cultured in vitro. After treatment with 
pristimerin, CCK-8 assay, Annexin V-FITC/PI 
staining, and cell cycle analysis were conducted 
to investigate the effects of pristimerin on the 
growth and apoptosis of MGC803 and SGC7901 
cells, and then the mitochondrial membrane 
potential and Bax and Bcl-2 protein expression 
were determined by Rhodamine 123 staining 
and Western blot, respectively. Human gastric 
cancer MGC803 cells were transplanted to nude 
mice to establish an animal model, and the 
effect of pristimerin on tumor growth in this 
model was observed.

RESULTS: Pristimerin inhibited MGC803 and 
SGC7901 cell growth, with the IC50 values of 
8.5 and 12.6 μmol/L, respectively. Annexin-V/
PI staining showed that pristimerin induced 
the apoptosis of MGC803 and SGC7901 cells 
in a dose-dependent manner. The cell cycle 
analysis revealed that pristimerin could induce 
a G1-phase arrest. Treatment with pristimerin 
significantly decreased the mitochondrial 
m e m b r a n e p o t e n t i a l . T r e a t m e n t w i t h 
pristimerin increased the expression of Bax 
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■研发前沿
通过从中药中提
取出来的活性成
分进行抗肿瘤活
性研究 ,  以发现
天然产物中具有
良好抗肿瘤活性
的成分.

protein and decreased the expression of Bcl-2 in 
a concentration-dependent manner. Treatment 
with pristimerin could inhibit tumor growth in 
the nude mouse model.

CONCLUSION: Pristimerin could inhibit 
proliferation and induce apoptosis of gastric 
cancer MGC803 and SGC7901 cells, possibly by 
inducing the loss of mitochondrial membrane 
potential. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  研究扁塑藤素对胃癌M G C803和
SGC7901细胞增殖及凋亡的影响, 并初步探
讨其可能的作用机制. 

方法: 体外培养MGC803和SGC7901细胞, 
细胞接受0-50 μmol/L药物处理之后, 采用
CCK-8实验、Annexin V-FITC/PI双染细胞凋
亡检测及细胞周期检测实验研究扁塑藤素
对胃癌MGC803细胞增殖及凋亡的影响; 采
用罗丹明123测定细胞线粒体跨膜电位变化, 
最后采用Western blot检测B淋巴细胞瘤-2
(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)和Bcl-2相关x蛋
白(Bcl-associated x protein, Bax)表达水平. 
同时用人胃癌细胞系MGC803进行裸鼠成瘤
实验, 观察扁塑藤素对裸鼠成瘤的影响. 

结果: 扁塑藤素可以抑制MGC803和SGC7901
细胞增殖, 其IC50值分别为8.5 μmol/L和12.6 
μmol/L; Annexin V-FITC/PI双染实验显示随
着药物浓度的增加, 出现凋亡的细胞明显
增加; 细胞周期实验显示扁塑藤素可以诱
导MGC803细胞出现G1期阻滞; 细胞经过药
物处理后, 细胞线粒体跨膜电位明显下降. 
Western blot实验显示随着药物浓度的增加, 
细胞中Bax蛋白表达水平上升, Bcl-2蛋白表达
水平下降, 呈现一定的浓度依赖性. 裸鼠成瘤
实验显示, 扁塑藤素可以抑制裸鼠种植瘤的
生长. 

结论: 扁塑藤素能显著抑制胃癌MGC803和
SGC7901细胞增殖并诱导其凋亡, 认为扁塑
藤素可能通过增强线粒体通透性来诱导细
胞凋亡. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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淋巴细胞瘤-2

核心提示: 研究发现, 从草药植物雷公藤中分离

出的一种生物活性成分扁塑藤素可以显著抑制

胃癌细胞的增殖, 并诱导胃癌细胞凋亡, 这种作

用的发挥可能是通过增强线粒体通透性来诱导

细胞凋亡.
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0  引言

扁蒴藤素是从草药植物雷公藤中分离出的一

种生物活性成分[1]. 扁蒴藤素具有许多药理活

性, 包括抗真菌和抗氧化作用[2-5]. 近期研究人

员发现扁蒴藤素具有良好的抗癌作用[6,7]. Gao
等[8]发现扁蒴藤素可以通过激活AKT/核因子-κB
(nuclear factor-κB, NF-κB)/mTOR信号通路抑制

卵巢癌细胞的增殖并诱导其凋亡. Liu等[9]发现

扁蒴藤素能通过泛素-蛋白酶体途径诱导前列

腺癌细胞凋亡. 因此扁蒴藤素具有成为抗癌药

物或先导化合物的潜力. 
然而, 扁塑藤素对胃癌细胞增殖及凋亡的

影响的研究未见报道. 因此, 本实验研究了扁

塑藤素对胃癌MGC803和SGC7901细胞增殖及

凋亡的影响, 并初步探讨了其可能的作用机制, 
为其临床应用提供了一定的理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 扁塑藤素(纯度>98%)购自中国药品

生物制品检定所. CCK-8试剂盒购自碧云天

生物科技有限公司. 胎牛血清、青霉素、链

霉素和Annexin V-FITC/PI凋亡检测试剂盒购

自GIBCO公司. PBS、胰蛋白酶和RIPA裂解

液购自Thermo公司. 罗丹明123购自碧云天生

物技术公司. DMEM培养基购自Hyclone公司. 
B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)抗

■相关报道
现有研究发现雷
公藤红素在体外
能 够 有 效 抑 制
胃 癌 M G 8 0 3、
S G C 7 9 0 1 细 胞
的增殖并诱导其
凋亡.
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体、Bcl-2相关x蛋白(Bcl-associated x protein, 
Bax)抗体、GAPDH抗体购自Cell Signaling 
Technology(Beverly, MA). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人胃癌MGC803和SGC7901细
胞购自中国科学院上海细胞库. 将MGC803和
SGC7901细胞细胞置于DMEM培养液(含10%
胎牛血清)的培养瓶中, 于37 ℃, 50 mL/L CO2

的恒温细胞培养箱中进行培养. 细胞生长至

80%左右即可传代, 用0.25%胰蛋白酶消化成

单细胞悬液, 进行细胞传代或实验. 细胞平均

2-3 d传代一次. 
1.2.2 CCK-8实验: 采用DMEM培养液将MGC803
和SGC7901细胞密度调整至5×104个/mL, 以100 
μL每孔将细胞悬液接种于96孔板中间孔, 边缘

孔用无菌PBS填充, 细胞贴壁之后分别向培养

液中加入用培养基稀释的0-50 μmol/L的扁塑

藤素溶液, 同时设置阴性对照组和空白组, 且每

个浓度设置5个复孔. 细胞接受药物处理24 h后
每孔加入10 μL的CCK-8溶液, 然后将细胞置于

培养箱中继续培养, 4 h后采用酶标仪在450 nm
波长处测定各孔的吸光度值, 计算药物对细胞

的杀伤作用的IC50. 
1.2.3 Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检测: 
M G C803细胞和S G C7901细胞接受不同浓

度的扁塑藤素(MGC803: 2、5、10 μmol/L; 
SGC7901: 5、10、20 μmol/L)处理24 h之后, 
采用Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检测试

剂盒及流式细胞仪(FACSCalibur, BD公司, San 
Jose, CA)检测细胞凋亡情况. 
1.2.4 细胞周期检测: 采用不同浓度的扁塑藤

素(MGC803: 2、5、10 μmol/L; SGC7901: 5、
10、20 μmol/L)处理MGC803和SGC7901细胞

细胞24 h, 然后将接受扁塑藤素处理之后的细

胞用PBS清洗2次, 然后用低渗溶液[0.1% Triton 
X-100, 1 mmol/L Tris-HCl(pH 8.0), 3.4 mmol/L
的柠檬酸钠, 0.1 mmol/L的EDTA和50 μg/mL的
碘化丙啶]将细胞悬浮于溶液中, 然后加入50 
μg/mL的碘化丙啶. 采用流式细胞仪对DNA含

量进行分析, 处于各个细胞周期的细胞数量用

Cell ModiFit软件(BD公司)进行统计. 
1 . 2 .5  线粒体跨膜电位检测 :  M G C803和
S G C 7 9 0 1细胞接受不同浓度的扁塑藤素

(MGC803: 2、5、10 μmol/L; SGC7901: 5、
10、20 μmol/L)处理24 h之后, 每组加入罗丹明

123至浓度为1 nmol/L, 于37 ℃, 50 mL/L CO2

的恒温细胞培养箱中避光孵育20 min, 在多功

能酶标仪上, 以507 nm为激发波长、529 nm为

发射波长检测各组荧光强度值, 据此反应线粒

体膜电位的变化. 
1.2.6 Western blot实验: MGC803细胞接受不同

浓度的扁塑藤素(2、5、10 μmol/L)处理24 h之
后, 700 g离心10 min收集细胞, 然后采用RIPA
裂解液于4 ℃裂解15 min重悬细胞. 采用BCA
试剂盒对蛋白含量进行测定. 采用Western blot
对Bax及Bcl-2蛋白表达进行分析. 
1.2.7 裸鼠成瘤实验: 将24只6周龄裸鼠, 于每

只裸鼠右侧腋腹壁皮下接种MGC803细胞5×
106/100 μL(0.2 mL). 每日观察肿瘤生长情况, 
测量肿瘤体积, 肿瘤体积 = (D×d×π)/6(D表

示肿瘤的长径, d表示肿瘤的短径). 当肿瘤体积

约为80 mm3时, 采用完全随机设计的方法的将

裸鼠分为3组, 每组8只. 分别为对照组(含10%
胎牛血清的DMEM培养液)、扁塑藤素低剂量

组(10 mg/kg)及扁塑藤素高剂量组(50 mg/kg). 
各组分别于腹腔注射相应的药物(扁塑藤素以

含10%胎牛血清的DMEM培养液为溶剂), 每
次注射200 μL, 隔日注射, 连续7次给药. 于给

药后的第16天处死裸鼠, 剥离肿瘤, 称取肿瘤

质量. 计算抑瘤率: 抑瘤率 = (对照组平均瘤质

量-给药组平均瘤质量)/对照组平均瘤质量×

100%. 
统计学处理 采用SPSS20进行统计学分析, 

两两比较采用q检验. 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 扁塑藤素对M G C803和S G C7901细胞

增 殖 的 影 响  扁塑藤素在体外对胃癌细胞

MGC803和SGC7901细胞增殖的抑制作用如图

1, 扁塑藤素可以显著抑制MGC803和SGC7901
细胞的增殖, 其中IC50值分别为8.5 μmol/L和
12.6 μmol/L. 
2.2 扁塑藤素诱导MGC803和SGC7901细胞凋

亡 采用不同浓度的扁塑藤素处理MGC803和
SGC7901细胞24 h之后, 采用Annexin V-FITC/
PI双染细胞凋亡检测试剂盒检测细胞凋亡情

况(图2A, B), 扁塑藤素可以诱导细胞出现凋

亡. 对于MGC803细胞, 对照组细胞凋亡比例

为4.36%, 而给药组(2、5、10 μmol/L)的细胞

■创新盘点
首次发现扁塑藤
素具有良好的抗
胃癌细胞增殖的
作用 ,  有望成为
新的抗胃癌药物.
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凋亡比例分别为7.43%、27.10%和43.40%, 其
中5 μmol/L和10 μmol/L给药组细胞凋亡比例

明显增加, 差异具有统计学意义(P <0.05). 对于

SGC7901细胞, 而给药组(5、10、20 μmol/L)
的细胞凋亡比例分别为9.70%、23.10%和

37.30%, 其中5 μmol/L和10 μmol/L给药组细

胞凋亡比例明显增加, 差异具有统计学意义

(P <0.05).
2.3 扁塑藤素对细胞周期的影响 为了检测扁

塑藤素对细胞周期的影响, 采用不同浓度的扁

塑藤素处理MGC803和SGC7901细胞24 h之后, 
然后采用流式细胞仪检测细胞周期分布情况

(图2C, D), 随着药物浓度的增加, 处于G1期的

细胞明显增多, 其中5 μmol/L和10 μmol/L给药

组细胞处于G1期的比例明显增加, 差异具有统

计学意义(P <0.05). 结果表明扁塑藤素可以诱

导MGC803和SGC7901细胞出现G1期阻滞. 
2.4 扁塑藤素对MGC803细胞线粒体跨膜电

位的影响 细胞接受不同浓度的扁塑藤素处理

MGC803和SGC7901细胞24 h之后, 采用罗丹

明123对细胞线粒体跨膜电位进行了测定(图
2E, F), 随着药物浓度的增加, MGC803细胞

线粒体跨膜电位明显下降, 其中5 μmol/L和10 
μmol/L给药组细胞线粒体跨膜电位下降明显, 

差异具有统计学意义(P <0.05). 同样, SGC7901
细胞线粒体跨膜电位也相应下降 ,  其中20 
μmol/L给药组细胞线粒体跨膜电位下降明显, 
差异具有统计学意义(P <0.05).
2.5 扁塑藤素对Bax和Bcl-2蛋白表达的影响 
MGC803细胞接受不同浓度的扁塑藤素(2、
5、10 μmol/L)处理24 h之后, 采用Western blot
对Bax与Bcl-2蛋白表达水平进行了检测(图3), 
随着药物浓度的增加, Bax蛋白表达水平上升, 
而Bcl-2蛋白表达水平下降. 表明扁塑藤素可

以通过上调促凋亡蛋白Bax的表达, 下调抑凋

亡蛋白Bcl-2表达, 从而达到促进细胞凋亡的

作用. 
2.6 扁塑藤素对裸鼠移植瘤生长的影响 在扁

塑藤素对裸鼠移植瘤生长影响的实验中发现, 
高剂量和低剂量的扁塑藤素均可抑制种植瘤

的生长, 其中高剂量组与对照组比较差异具有

统计学意义(P <0.05). 结果表明扁塑藤素可以

显著抑制裸鼠种植瘤生长, 种植瘤体积和质量

较对照组明显减小, 其中低剂量组抑瘤率为

32.90%, 高剂量组抑瘤率为5.00%, 抑瘤效果明

显(表1). 

3  讨论

胃癌是常见恶性肿瘤之一, 全球位列第4位, 而
我国胃癌患者占全世界胃癌的40%. 在我国, 
2012年《中国肿瘤登记年报》的数据显示, 胃
癌发病率占全部恶性肿瘤的第2位, 死亡率居

第3位[10,11]. 患者初诊时以晚期居多, 晚期胃癌

主要依靠全身化疗, 而化疗药物的不良反应仍

困扰着临床医生. 因此, 寻找更有效的化疗药

物, 改变现有的用药策略, 是近年来的研究方

向. 抗癌药物的开发中, 天然化合物正在变得

越来越重要, 因为对于患者, 他们具有更好的

耐受性, 具有较低的不良反应[12-14]. 
扁塑藤素为天然化合物, 在本研究中, 我

们用扁塑藤素处理胃癌MGC803和SGC7901细
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图  1  不同浓度的扁塑藤素对MGC803、SGC7901细胞增殖
的影响. 

表  1  3组裸鼠种植瘤生长情况比较 (n  = 8)

     
分组 肿瘤体积(cm3) 肿瘤质量(g) 抑瘤率(%)

对照组 15.25±3.65 1.55±0.38 -

低剂量组 10.24±1.95 1.04±0.21 32.90

高剂量组     6.54±1.87ac   0.66±0.17ac   57.41ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  低剂量组.

■应用要点
本文对于从中草
药中寻找新的抗
癌药物具有一定
的指导作用 .  同
时对于扁塑藤素
的临床抗癌应用
具有一定的促进
作用.
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胞后, 发现扁塑藤素可以抑制胃癌MGC803和
SGC7901细胞的增殖并诱导其凋亡, 并呈现一

定的时间和剂量的依赖性. 裸鼠种植瘤实验显

示, 10 mg/kg和50 mg/kg的扁塑藤素都可以明

显降低裸鼠种植瘤的体积和质量, 最终抑制肿

瘤的增长. 
细胞凋亡与多种原因有关, 其中线粒体在

细胞凋亡过程中发挥重要作用, 在线粒体凋

亡途径中处于中心位置, Bcl-2家族蛋白是线

粒体介导的细胞凋亡通路上的重要组成成员, 
Bcl-2家族蛋白是调节细胞凋亡的非常重要的

蛋白, 可以通过维持线粒体外膜的完整性来调

控细胞凋亡的发生[15,16]. 本实验Western blot中
我们观察到, MGC803细胞经过扁塑藤素处理

之后, 细胞内的Bcl-2家族中促凋亡蛋白Bax的
表达明显上调, 而抑凋亡的Bcl-2的表达却显著

下调, 这就会导致线粒体膜的通透性增强. 线

Control      2 μmol/L   5 μmol/L    10 μmol/L

Bax

Bcl-2

β-actin

图  3  MGC803细胞接受不同浓度的扁塑藤素处理24 h之
后, Bax与Bcl-2蛋白表达水平变化. 

■名词解释
线粒体 :  多种促
细胞凋亡信号转
导 分 子 的 靶 点 , 
同时也是细胞凋
亡通路的整合元
件 ,  被称作细胞
凋亡的生死开关.
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图  2  MGC803和SGC7901细胞接受不同浓度的药物处理后凋亡结果、G1期细胞比例及细胞线粒体膜电位变化. A, C, E: 

MGC803细胞; B, D, F: SGC7901细胞. aP<0.05 vs  Control组.
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粒体膜的通透性的增强是线粒体凋亡的关键

过程, 可以使线粒体内释放一系列凋亡因子如

细胞色素c和Apaf-1等到细胞质中, 激活下游的

Caspase家族, 促使细胞凋亡的发生[17,18]. 
总之, 扁塑藤素可以抑制胃癌MGC803和

SGC7901细胞的增殖并诱导其凋亡, 这种作用

的发挥可能是通过调节Bcl-2家族蛋白的表达, 
使线粒体膜的通透性增强, 促使凋亡诱导因子

的释放, 最终诱导细胞的凋亡. 
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■同行评价
胃癌是我国常见
而西方国家低发
的恶性肿瘤 ,  探
讨胃癌新疗法或
新药具有重要的
意义 ,  本文提示
扁塑藤素可能对
胃癌细胞具有良
好 的 抗 癌 作 用 , 
为胃癌治疗新药
的研发提供了较
好的实验依据.
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Abstract
AIM: To observe the effect of total saponins 
of Radix clematidis on oxidative stress in a 
rat model of non-alcoholic steatohepatitis 
(NASH), in order to provide a scientific basis 
for the prevention and treatment of NASH 
with total saponins of Radix clematidis in 
clinical practice.

METHODS: A rat model of NASH was 
developed by feeding SD rats a high-fat diet. 
The rats were divided into a blank group, a 
model group, a total saponins of Radix clematidis 
group and a polyene phosphatidylcholine 
group. After intervention with total saponins of 
Radix clematidis, the contents of total antioxidant 
capacity (T-AOC), malondialdehyde (MDA) in 
the serum from the inferior vena cava and the 
contents of glutathione peroxidase (GSH-Px), 
catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and 
MDA in the supernatants of liver tissue were 
detected. The differences in oxidation capacity 
and antioxidant capacity were compared among 
all groups.

RESULTS: Compared with the model group, 
NASH rats treated with total saponins of Radix 
clematidis had lower contents of MDA in serum 
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■研发前沿
在NASH治疗方
面 ,  益生菌和胰
高血糖素样肽-1
活性上调剂的作
用值得期待 ,  但
药物治疗总的进
展不大.

and liver tissue (P < 0.01 for both), and higher 
contents of T-AOC in serum, as well as GSH-Px, 
CAT, and SOD in liver tissue (P < 0.01 for all). 
Compared with the polyene phosphatidylcholine 
group, NASH rats treated with total saponins 
of Radix clematidis had similar serum MDA and 
T-AOC levels as well as hepatic levels of MDA, 
GSH-Px, CAT and SOD (P > 0.05 for all).

CONCLUSION: Total saponins of Radix clematidis 
improve oxidative stress in rats with experimental 
NASH, and their therapeutic effect is equivalent 
to that of polyene phosphatidylcholine.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察威灵仙总皂苷干预实验性非酒精
性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)大鼠模型氧化应激的疗效, 为临床应
用威灵仙总皂苷防治NASH提供科学依据.

方法: 采用高脂饲料饲养SD大鼠建立实验性
NASH大鼠模型, 并给予威灵仙总皂苷灌胃
干预, 通过检测空白组、模型组、威灵仙总
皂苷组和易善复组下腔静脉血清中总抗氧化
能力(total antioxidant capacity, T-AOC)、丙二
醛(malondialdehyde, MDA)的含量以及肝组
织上清液中谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 
peroxidase, GSH-Px)、过氧化氢酶(catalase, 
C AT )、超 氧 化 物 歧 化 酶 ( s u p e r o x i d e 
dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)的含量, 并分别统计分析各组间氧化
能力的差异和抗氧化能力的差异, 观察威灵
仙总皂苷干预实验性NASH大鼠模型氧化应
激的疗效. 

结果: 威灵仙总皂苷组NASH大鼠与模型组
相比, 血清和肝组织MDA含量均明显降低
(均P <0.01), 血清T-AOC和肝组织GSH-Px、
CAT、SOD含量均明显升高(均P <0.01); 威
灵仙总皂苷组NASH大鼠与易善复组相比, 
血清MDA、T-AOC和肝组织MDA、GSH-

Px、CAT、SOD含量均相当(均P >0.05). 

结论: 威灵仙总皂苷可有效改善NASH大鼠
的氧化应激, 疗效与易善复相当. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 威灵仙总皂苷; 非酒精性脂肪性肝炎; 氧

化应激

核心提示: 高脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝

炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH )大鼠, 氧
化应激参与了其发生及发展过程. 威灵仙总皂

苷可减少NASH大鼠血清和肝组织丙二醛的产

生, 从而减弱氧化应激的损害, 同时可增加血清

总抗氧化能力和肝组织谷胱甘肽过氧化物酶、

过氧化氢酶、超氧化物歧化酶的释放, 从而提

高机体抗氧化能力, 最终使NASH得到一定程度

的缓解. 

高璠, 琚坚, 王伟, 闫福媛, 王晓青. 威灵仙总皂苷对实验性

非酒精性脂肪性肝炎大鼠氧化应激的干预作用.  世界华

人消化杂志  2016; 24(7): 1070-1075  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1070.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1070

0  引言

非酒精性脂肪性肝炎 ( n o n - a l c o h o l i c 
steatohepatitis, NASH)是指在无过量饮酒史

(或酒精摄入量<20 g/d)的前提下, 以肝细胞脂

肪变性、气球样变、弥漫性肝小叶轻度炎症

和 /或肝中央静脉、肝窦周围胶原沉积等为

病理特征的慢性肝脏炎性疾病[1]. NASH是单

纯性脂肪性肝病发生肝硬化的必经阶段, 单
纯NASH在8-13年后约12%-40%进展为NASH
相关早期肝纤维化、约15%进展为肝硬化 , 
NASH相关代偿期肝硬化者在10年内约7%发

生肝癌、约50%需要肝移植或者死于肝脏相

关疾病[2]. 故有效治疗NASH, 将有助于延缓乃

至阻断非酒精性脂肪性肝病的进展, 改善患者

生活质量. 然而, NASH的发病机制尚未完全明

确, 缺乏切实有效的治疗手段, 明确其发病机

制、并寻找有效的治疗手段已经成为医学界

甚至整个社会关注的问题. 威灵仙总皂苷是毛

莨科植物威灵仙的有效成分之一, 近年来从威

灵仙中已分离鉴定出60多种皂苷类化合物[3], 
文献报道[4]表明, 威灵仙总皂苷具有抗肿瘤及

抗炎镇痛的作用. 本文从探索NASH的有效防
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■相关报道
理论上, NASH的
药物治疗包括多
烯磷脂酰胆碱、
维生素E及熊去
氧胆酸等 ,  但在
临 床 上 尚 无 任
何 一 种 药 物 对
NASH有明确治
疗作用.

治药物入手, 结合威灵仙总皂苷的有关基础药

理研究成果, 针对NASH发病机制中氧化应激

这一重要环节, 与易善复进行对比, 观察探索

威灵仙总皂苷干预实验性NASH大鼠模型氧化

应激的疗效和价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康♂SD大鼠50只, 体质量

70 g±10 g, 购自昆明医科大学动物实验中心

[SCXK(滇)2005-0008], 大鼠饲养于昆明医科

大学动物实验中心动物房. 所有大鼠分笼饲

养在安静、通风良好、自然昼夜光线、室温

22 ℃±2 ℃、相对湿度50%±5%的环境中. 实
验期间大鼠自由饮水、进食、活动. 猪油购自

昆明市农贸市场; 蛋黄粉、胆固醇、胆酸钠

购自上海源叶生物科技有限公司; 威灵仙总

皂苷由安徽大学生命科学院采用棉团铁线莲

提取、分离和纯化, 测定威灵仙总皂苷纯度为

61.5%; 多烯磷脂酰胆碱胶囊(228 mg/粒)购自

赛诺菲(北京)制药有限公司; 戊巴比妥钠购自

上海西塘生物科技有限公司; 甲醛溶液购自上

海远慕生物科技有限公司; 检测试剂盒采用南

京建成生物工程研究所产品; 主要仪器设备: 
LT202精密电子天平200 g/0.01 g、B600B型医

用低速离心机、7020全自动生化分析仪、石

蜡切片机、光学显微镜、SHH420恒温水浴

箱、Mix Ⅱ Type 37600漩涡混匀器、连续波长

酶标仪.
1.2 方法

1.2.1 建立NASH大鼠模型: 从50只健康清洁级

♂SD大鼠中随机抽取14只作为空白组, 剩余

的36只作为模型组, 分别予普通饲料和高脂饲

料(配方: 82.5%普通饲料+10.0%猪油+2.0%胆

固醇+5.0%蛋黄粉+0.5%胆酸钠)喂养16 wk. 然
后分别于造模期间的第4周末、第8周末随机

抽取空白组与模型组各1只, 第12周末与第16
周末随机抽取空白组与模型组各2只, 下腔静

脉采血测定谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、谷丙转氨酶(a lanine t ransaminase, 
ALT)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、三酰

甘油(triacylglycerol, TG)水平, 于肝右叶中央部

位取适量肝组织, 行HE染色后在光镜下观察

肝脏脂肪变、炎症和纤维化的情况, 综合评估

实验性NASH大鼠模型是否成功建立[5]. 
1.2.2 干预方案: 实验性NASH大鼠模型建立成

功后, 将剩余的30只原模型组大鼠随机分成: 
模型组10只、易善复组10只、威灵仙总皂苷

组10只; 剩余的8只原空白组大鼠作为空白组. 
分别给予易善复[195.4 mg/(kg•d)]3 mL、威灵

仙总皂苷[50 mg/(kg•d)]3 mL、0.9%NaCl注射

液3 mL, 灌胃干预8 wk. 
1.2.3 大鼠血清采集及指标测定: 剖杀大鼠前禁

食禁饮24 h, 3%戊巴比妥钠0.10-0.15 mL/100 g
行腹腔麻醉, 然后下腔静脉采血测定血清总抗

氧化能力(total antioxidant capacity, T-AOC)、
丙二醛(malondialdehyde, MDA)水平, 血清

T-AOC测定步骤严格按照大鼠血清分光光度

法试剂盒说明书进行操作, 血清MDA测定步

骤严格按照大鼠血清硫代巴比妥酸荧光法试

剂盒说明书进行操作. 
1.2.4 大鼠肝脏采集及指标测定: 于肝右叶中

央部取0.2-0.3 g肝脏组织, 捣碎、离心, 取上

清液测定M D A含量及谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidase, GSH-Px)、过氧化氢酶

(catalase, CAT)、超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)活性, 肝组织MDA测定步骤严

格按照大鼠血清硫代巴比妥酸荧光法试剂盒

说明书进行操作, GSH-Px与CAT测定步骤严格

按照分光光度法试剂盒说明书进行操作, SOD
测定步骤严格按照盐酸羟胺法试剂盒说明书

进行操作. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

分析. 定量资料采用mean±SD表示, 统计方法

采用t检验和单因素方差分析. P <0.05表示差异

具有统计学意义.

2  结果

2.1 建模结果 大鼠一般状况观察: 随着造模时

间的推进, 模型组大鼠逐渐出现皮毛光泽度变

差, 活动量减少, 食欲降低, 饮水量增加, 大便

变软、变稀等情况, 而空白组大鼠毛发整齐有

光泽, 活动力强, 进食饮水量正常, 大便性状正

常等. 大鼠转氨酶和血脂指标变化: 随着造模

时间的推进, 模型组的AST、ALT、TC、TG
呈逐渐升高趋势, 空白组的AST、ALT、TC、
T G未见明显升高 .  模型组的A S T、A LT、

T C和T G都明显高于空白组, 两组的A S T、
ALT、TC、TG相比较, 差异都有统计学意义

(P  = 0.000, 0.002, 0.000, 0.023)(表1). 大鼠肝

脏观察: 肉眼观察: 模型组肝脏表面光泽度差, 
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■创新盘点
威灵仙总皂苷有
效改善NASH大
鼠氧化应激的疗
效与多烯磷脂酰
胆碱相当, 可为临
床应用威灵仙总
皂苷防治NASH
提供一定的科学
依据和价值.

色淡黄, 体积增大, 肝脏边缘稍钝, 切之有油腻

感; 空白组肝脏表面光滑、质软, 色粉红, 体积

适中, 肝脏边缘锐(图1A, B). 光镜观察: 模型

组: 16 wk末表现为: Ⅳ度肝细胞脂肪变, 肝细

胞较多气球样变, 部分门管区少量炎细胞浸润

及小叶内多数灶状坏死, 炎症分级达2级, 未见

肝纤维化. 空白组: 均未见明显肝细胞脂肪变

或者气球样变或者炎症坏死或者肝纤维化(图
1C, D).
2.2 干预结果 大鼠一般情况观察: 经灌胃干

预后, 易善复组、威灵仙总皂苷组大鼠食欲

欠佳、活动量少、皮毛不光整情况较模型组

有所改善; 但各组大鼠体质量增加都相对放

缓; 空白组大鼠进食饮水量无异常、活动力

正常、毛发较为光整. 模型组、易善复组、威

灵仙总皂苷组大鼠大便性状仍旧软、稀, 饮
水仍较多, 3组间无明显差别且与造模期间无

明显区别; 空白组大便性状正常. 各组大鼠血

清T-AOC、MDA和肝组织MDA、GSH-Px、
CAT、SOD的测定结果: 干预结束后, 空白组血

清T-AOC、MDA和肝组织MDA、GSH-Px、
CAT、SOD的含量与模型组相比, 差异具有显

著统计学意义(P<0.01), 而分别与易善复组、威

灵仙总皂苷组相比, 差异不具有统计学意义(均
P >0.05); 模型组血清T-AOC、MDA和肝组织

MDA、GSH-Px、CAT、SOD的含量分别与易

善复组、威灵仙总皂苷组相比, 差异具有显著

统计学意义(均P<0.01); 易善复组血清T-AOC、
MDA和肝组织MDA、GSH-Px、CAT、SOD的

含量与威灵仙总皂苷组相比, 差异不具有统计

学意义(P>0.05)(表2). 

3  讨论

NASH是以肝细胞丧失、脂肪变性、气球样

变、炎症坏死及纤维化形成为特征的病理状

态[6]. 胰岛素抵抗、脂肪酸代谢障碍、线粒体

功能障碍、氧化应激以及脂肪细胞因子网络

的调节紊乱等是引起肝脂肪变性直至进展至

NASH的重要原因, 然而对于这些因素是如何

相互作用并引起NASH的分子发病机制尚不完

全清楚[7]. 
威灵仙为临床常用中药, 味辛咸、性温, 

具有祛风除湿、通络止痛、消痰散结之功效, 
可用于治疗多种疾病, 威灵仙总皂苷是威灵

仙的有效成分之一. 威灵仙中所发现的大多

数皂苷的苷元均为齐墩果酸, 而齐墩果酸对

多种原因引起的急慢性肝损伤有显著保护作

用, 并可抑制细胞外基质在受损肝脏中的沉

积而减轻肝纤维化程度[8], 表明了齐墩果酸具

有较强的保肝、抗肝纤维化、抗肝硬化等药

理作用. 齐墩果酸可能通过对抗肝星状细胞收

缩, 使缩小的肝窦直径有所恢复, 减少了肝内

血流阻力, 从而在增加了肝内微循环血流量的

同时, 降低了门脉压力, 从而达到抗肝硬化的

目的[9]. 齐墩果酸还可显著降低血糖[10], 而其

同分异构体熊果酸还能显著改善胰岛素敏感

性, 降低血脂水平, 改善肝脏组织脂肪变性和

炎症反应[11]. 
氧化应激是指机体在遭受各种有害刺

激时, 体内高活性分子如活性氧簇(reac t ive 
oxygen species, ROS)和活性氮(reactive nitrogen 
species, RNS)产生过多而超出抗氧化系统的清

除能力, 氧化系统和抗氧化系统失衡, 从而导

致组织损伤. ROS是氧自由基和非自由基的含

氧物的总称. ROS可以攻击生物膜而引发脂质

过氧化损伤. NASH时, 功能障碍的线粒体产

生大量ROS, 导致肝细胞受损. 体内的抗氧化

防御体系主要包括抗氧化酶和非酶性抗氧化

剂, 前者如SOD、CAT、GSH-Px和其他血红素

蛋白过氧化物酶, 后者如谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)、维生素E、维生素C、β-胡萝卜素、

硒、白蛋白、乳铁蛋白、结合珠蛋白等. 人体

内各种抗氧化大分子、抗氧化小分子和酶的

总水平体现了人体的T-AOC. 在氧化应激状态

下, 机体内的ROS等氧化剂和SOD等抗氧化剂

失衡, 此时ROS便可攻击生物膜中的多不饱和

脂肪酸而引发脂质过氧化损伤, 不但通过链式

和链式支链反应放大活性氧的作用, 而且产生

一些有害的脂质过氧化终产物, 如MDA等, 这
些产物可以弥散至细胞或细胞外的靶标而放

     

表  1  空白组和模型组AST、ALT、TC、TG的差异 (n  = 6)

检测 空白组 模型组 P 值

AST(U/L) 122.50±7.29 205.67±26.83 0.000

ALT(U/L)   39.67±6.06   63.33±12.12 0.002

TC(mmol/L)     1.52±0.13   2.51±0.23 0.000

TG(mmol/L)     0.68±0.09   0.84±0.12 0.023

AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; TC: 总胆固醇; TG: 三酰

甘油.
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■应用要点
本文引用多篇权
威性的文章, 提供
了大量有价值的
信息, 对NASH的
临床治疗研究有
一定的应用价值.

大氧化应激损害[12], 严重破坏生物膜、蛋白

质、核酸等大分子物质, 导致细胞肿胀、坏死. 
MDA的含量反映机体脂质过氧化的程度, 也
间接反应肝损伤的程度[13-15]. 

本研究发现大鼠长期高脂饮食致脂质在

肝脏沉积, 肝脏摄取脂肪酸过多, 氧化应激、

脂质过氧化反应增强, MDA产物增加, 导致

肝细胞受损; 过多的MDA耗竭SOD、CAT、
GSH-Px等抗氧化因子, 总抗氧化能力下降, 使
氧化剂与抗氧化剂之间的动态平衡失调; 由于

高脂饮食等病因的持续存在, 氧化应激、脂质

过氧化反应进一步增强, MDA对肝细胞损伤

加重, 病变呈持续进展, 可见氧化应激、脂质

过氧化参与了NASH大鼠的发生及发展过程. 
威灵仙总皂苷可减少NASH大鼠血清和肝组织

MDA的产生, 从而减弱氧化应激的损害, 同时

可增加血清T-AOC和肝组织GSH-Px、CAT、
SOD的释放, 从而提高机体抗氧化能力, 最终

使NASH得到一定程度的缓解. 威灵仙总皂苷

有效改善NASH大鼠氧化应激的疗效与易善复

A B

C D

     

表  2  各组间血清T-AOC、MDA和肝组织MDA、GSH-Px、CAT、SOD的含量 (mean±SD)

分组 n

血清 肝组织

T-AOC

(U/mL)

MDA

(nmol/g组织)

MDA

(nmol/g组织)

GSH-Px

(U/mg组织)

CAT

(U/mg组织)

SOD

(U/mg组织)

空白组 8 10.60±

1.94

4.90±

1.05

   10.15±

1.50

201.66±

30.97

26.78±

2.21

216.99±

23.87
模型组 10    7.61±

2.05b

 8.85±

1.76b

 291.18±

95.63b

 148.40±

18.73b

 16.73±

4.34b

 163.36±

16.45b

易善复组 10  10.44±

2.68c

 6.41±

2.63c

 246.30±

52.12c

 201.09±

29.89c

 22.20±

3.99c

 210.41±

41.15c

威灵仙总皂苷组 10  10.13±

1.50c

 6.41±

1.59c

 211.31±

28.68c

 195.71±

28.30c

 21.31±

4.24c

 220.34±

39.65c

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组. T-AOC: 总抗氧化能力; MDA: 丙二醛; GSH-Px: 谷胱甘肽过氧化物酶; CAT: 过氧化氢

酶; SOD: 超氧化物歧化酶.

图  1  16 wk末模型组与空白组. A: 空白组大鼠肝脏; B: 模型组大鼠肝脏; C: 空白组光学观察(×200); D: 模型组光学观

察(×200).
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相当, 可为临床应用威灵仙总皂苷防治NASH
提供一定的科学依据和价值.
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■背景资料
细菌注射入小鼠
静脉中不引起严
重 感 染 和 死 亡 , 
而注入腹腔则会
引起死亡 ,  是因
为入血的细菌主
要被体内巨噬细
胞完整吞噬并清
除 ,  不加重炎症
反应 ,  而腹腔起
主要作用的是中
性粒细胞 ,  其在
杀灭细菌后很快
死亡 ,  同时释放
炎性因子而加重
炎症反应 .  细菌
性腹膜炎的症状
多是由炎性因子
引起 ,  早期抗生
素治疗可杀灭细
菌 ,  但细菌死亡
时会释放大量毒
素 ,  加重全身炎
症反应 .  因此需
要一种既能清除
细菌又不加重全
身炎症反应的治
疗方法.

刘娜娜, 郑中伟, 伍建业, 常州市第三人民医院消化内科 
江苏省常州市 213000

欧希龙, 东南大学附属中大医院消化内科 江苏省南京市 
210000

常州市第三人民医院院级基金资助项目, No. SY201308

作者贡献分布: 此课题由刘娜娜与欧希龙设计; 动物模型制作
由刘娜娜操作完成; 数据分析与论文写作由刘娜娜完成; 郑中
伟与伍建业给予指导.

通讯作者: 欧希龙, 主任医师, 210000, 江苏省南京市丁家桥
87号, 东南大学附属中大医院消化内科. ouxilong@126.com

收稿日期: 2016-01-04
修回日期: 2016-01-15
接受日期: 2016-01-25
在线出版日期: 2016-03-08

Therapeutic effects of 
exogenous macrophages in 
mice with bacterial peritonitis

Na-Na Liu, Xi-Long Ou, Zhong-Wei Zheng, 
Jian-Ye Wu

Na-Na L iu , Zhong-Wei Zheng, J ian-Ye Wu, 
Department of Gastroenterology, the Third People’s 
Hospital, Changzhou 213000, Jiangsu Province, China

Xi-Long Ou, Department of Gastroenterology, Zhongda 
Hospital Affiliated to the Southeast University, Nanjing 
210000, Jiangsu Province, China

Supported by: the Third People’s Hospital of Changzhou, 
No. SY201308

Correspondence to: Xi-Long Ou, Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, Zhongda Hospital Affiliated 
to the Southeast University, 87 Dingjiaqiao, Nanjing 210000, 
Jiangsu Province, China. ouxilong@126.com

Received: 2016-01-04
Revised: 2016-01-15
Accepted: 2016-01-25

Published online: 2016-03-08 

Abstract
AIM: To determine the therapeutic effects of 
exogenous macrophages (U937) in mice with 
bacterial peritonitis.

METHODS: Sixty mice were randomized into 
three groups. Group A received injections 
of E. col i suspension and PBS. Group B 
received injections of E. coli suspension and 
gentamycin. Group C received injections of E. 
coli suspension and activated U937 cells. All 
dosages, included median lethal dose (LD50) 
of E. coli and maximum safe doses of activated 
U937 cells and gentamycin, were determined 
by pre-tests.

RESULTS: The weight and general condition of 
mice in groups B and C were significantly better 
than those of group A (P < 0.05). The fatality rate 
in groups B and C was lower than that of group 
A. Compared with group C, general condition 
and weight of mice in group B were better. The 
fatality rate in group B was 0, while that of group 
C was 20% (P < 0.01).

CONCLUSION: As a treatment for bacterial 
peritonitis, exogenous macrophages (U937) are 
better than gentamycin.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Bacter ia l per i ton i t i s ; E .co l i ; 
Macrophages; Gentamycin; Fatality rate
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■研发前沿
巨噬细胞在机体
对抗入侵细菌中
的作用越来越重
要 ,  本文主要研
究通过外源性巨
噬细胞增强腹腔
吞噬能力 ,  有效
清除细菌 ,  减少
炎 性 因 子 释 放 , 
有效减轻腹膜炎
症状及全身炎症
反应 ,  将成为细
菌性腹膜炎研究
的新方向 .  但对
于外源性巨噬细
胞在体内的存活
时间、分布 ,  是
否会迁移至其他
组织器官 ,  以及
是否分泌炎性因
子及其功能等仍
需进一步研究.

effects of exogenous macrophages in mice with 
bacterial peritonitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(7): 1076-1081  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/1076.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1076

摘要
目的: 研究腹腔注射外源性巨噬细胞对细菌
性腹膜炎小鼠转归的影响, 探讨巨噬细胞对
细菌性腹膜炎小鼠的治疗作用, 并与抗生素
的治疗作用进行比较. 

方法: 预实验确定了大肠杆菌浓度的半数致
死量、激活的U937细胞的最大安全浓度及
大肠杆菌敏感的庆大霉素最大安全剂量. 60
只小鼠被随机分为: A组PBS液对照组, B组
庆大霉素组, C组激活U937细胞组. 观察每组
小鼠的体质量变化、一般情况及死亡情况. 

结果: 激活U937细胞或庆大霉素注射的小鼠
体质量明显大于PBS液的对照组(P <0.05), 一
般情况比对照组好(P <0.05), 死亡率明显降
低; 此外激活U937细胞组小鼠体质量明显大
于庆大霉素组(P <0.05), 一般情况比庆大霉
素组好(P <0.05), 注射细菌和激活U937细胞
的小鼠无死亡, 而注射细菌和庆大霉素的小
鼠死亡率为20.0%(P <0.01). 

结论: 腹腔注射外源性巨噬细胞对小鼠细菌
性腹膜炎有治疗作用, 可能优于腹腔注射庆
大霉素的治疗作用. 

© 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: 巨噬细胞可完整的吞噬细菌并将其

消化在细胞内, 避免细菌毒素和炎性因子的释

放, 可有效杀灭细菌和减轻炎症反应. 腹腔注射

巨噬细胞可有效治疗小鼠细菌性腹膜炎, 其效

果可能优于抗生素. 
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0  引言

细菌性腹膜炎是常见的急性腹膜炎, 常继发于

肝硬化腹水、腹腔内脏器穿孔、脏器的损伤

破裂、肠壁坏死等, 引起腹膜炎的细菌多为消

化系的常驻菌群, 以大肠杆菌最多见, 其次是

厌氧菌、链球菌及肺炎双球菌等. 根据患者的

抵抗力、感染的严重程度和治疗情况, 可发展

为局限性腹膜炎, 也可扩散发展为弥漫性腹膜

炎. 弥漫性腹膜炎时由于腹腔内细菌感染、细

菌移位、内毒素血症等, 常可导致全身炎症反

应综合征, 引起心肺功能受损, 出现感染性休

克, 严重者可发生多器官功能障碍综合征而危

及生命[1]. 早期抗菌素治疗可提高存活率, 但使

用抗菌素后会使细菌大量死亡并释放出毒素, 
会造成或加重全身中毒现象, 使死亡危险性增

加[2]. 因此需要一种既能清除细菌又不造成全

身中毒反应的治疗方法, 来改善患者的预后. 
动物实验意外发现, 将大肠杆菌、肺炎双

球菌注射入小鼠的静脉中, 并不造成严重感染

和死亡, 但同样数量的细菌注射入小鼠腹腔, 
则会使小鼠在72 h内死亡. 结合国内外研究发

现, 进入血液的细菌主要是被体内巨噬细胞

(最重要的是肝脏Kupffer细胞)吞噬并清除[3], 
这一过程并不造成严重的中毒反应, 其原因是

入侵的细菌可被巨噬细胞完整吞噬并消化在

细胞内, 避免了中性粒细胞、细菌内毒素及炎

性因子的释放[4]. 而在腹腔起主要作用的是中

性粒细胞, 其数量有限, 且在吞噬细菌后会很

快死亡, 并释放大量炎性因子而加重全身炎症

反应. 故本文通过注射外源性巨噬细胞至细菌

性腹膜炎小鼠腹腔, 以期达到治疗细菌性腹膜

炎的作用, 并与抗生素进行比较. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验用CD2健康♂小鼠购自南京市江

宁区青龙山动物繁殖场. 选用6-7周龄CD2健康

♂小鼠, 体质量20-25 g, 共60只. 细胞株来源于

人单核细胞系的U937细胞株由英国利物浦大

学王国祯教授实验室赠送. U937细胞呈悬浮生

长, 激活后才变成巨噬细胞, 呈贴壁生长, 可分

泌炎性因子并获得吞噬能力. 将复苏的U937细
胞培养至有足够的细胞数(通过细胞计数板计

数, 达到107-108/mL), 室温保存不超过2 h. 大肠

杆菌菌株(111121201)由东南大学附属中大医

院检验科从腹膜炎患者的腹水中培养得到. 并
且3次标本获得同样的细菌, 经过鉴定储存备

用. 本实验使用的大肠杆菌菌株为111121201. 
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■相关报道
Bilzer等研究的
Kupffer细胞在机
体防御机制中的
作用指出Kupffer
细胞占全部巨噬
细胞的70%,  是
机体最大最主要
的清道夫 ,  对防
御肠源和血源性
细菌入侵、清理
体内细胞碎片等, 
起到重要的作用. 
Whyte等研究的
通过U937细胞激
活变为巨噬细胞, 
U937细胞来源于
人 单 核 细 胞 器 , 
激活前为悬浮生
长 ,  激活后贴壁
生长 ,  具有强大
的吞噬能力.

实验选用的抗生素是庆大霉素(2 mL/8万单位), 
为通过药敏试验测定的对大肠杆菌(菌株为

111121201)敏感的抗生素中的一种. 
1.2 方法 60只小鼠随机分为3组, 每组20只, 实
验分组及注射物质如表1. 每组20只小鼠, 实验

前用电子天平称量每只小鼠体质量, 按表1中
小鼠分组情况及注射物质对每只小鼠进行处

理, 于处理后1 wk称量小鼠体质量, 观察小鼠

活动、觅食一般情况及小鼠死亡情况, 记录小

鼠死亡时间. 如有死亡小鼠, 称量死亡时的小

鼠体质量. 
实验选用大肠杆菌的浓度为预实验中确

定的腹腔注射细菌的最佳剂量2.0×106 CFU/
mL, 即腹腔注射可使50.0%小鼠死亡的细菌浓

度. 预实验发现当细菌与巨噬细胞比例为1∶5, 
即巨噬细胞浓度为1.0×107/mL时, 腹腔注射巨

噬细胞和细菌不引起小鼠死亡, 为实验所需的

对小鼠细菌性腹膜炎有治疗作用的最佳巨噬

细胞浓度. 
统 计 学 处 理  实验中所有数据采用

SPSS17.0统计软件进行分析. 实验结果中计量

资料以mean±SD表示, 多组均数间比较采用

单因素方差分析, 两两组间比较采用q检验. 等
级变量资料采用非参数的秩和检验, 多个独立

样本比较采用Kruskal-Wallis检验, 两个独立样

本比较采用Mann-Whitney检验, 配对资料比较

采用Wilcoxom符合秩和检验, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结论

2.1 激活U937细胞或庆大霉素对细菌性腹膜

炎小鼠体质量的影响 腹腔注射激活U937细
胞或庆大霉素对细菌性腹膜炎小鼠体质量的

影响如表1. 处理前各组小鼠体质量无显著性

差异(P >0.05), 与处理前比较, 细菌和巨噬细

胞组及细菌与抗生素组小鼠体质量明显增加

(P <0.05), 细菌和PBS液组明显降低(P <0.05), 
且处理后细菌和巨噬细胞组重于细菌+庆大霉

素、细菌+PBS液组(P <0.05), 细菌+庆大霉素

组重于细菌+PBS液组(P <0.05). 处理后各组小

鼠体质量增加或减轻的趋势如图1. 
2.2 激活U937细胞或庆大霉素对细菌性腹膜炎

小鼠一般情况的影响 评价小鼠一般情况的观

察项目包括小鼠的活动、觅食情况及对受刺

激反应: 细菌分别与PBS液、激活U937细胞和

庆大霉素不同物质注射时, 处理前和处理后各

组小鼠一般情况如表2和图2. 处理前小鼠为一

般情况极好的正常无干预小鼠, 各组小鼠比较

无显著性差异(P >0.05), 处理后各组小鼠一般

情况不完全相同(P <0.05), 经两两比较后A、

B、C各组小鼠一般情况均不相同(P <0.05), 且
各组与处理前比较亦均不相同(P <0.05), 由图2
可见C组一般情况最好, B组次之, A组最差. 
2.3 激活U937细胞或庆大霉素对细菌性腹膜

炎小鼠死亡情况的影响 腹腔注射激活U937细
胞或庆大霉素对细菌性腹膜炎小鼠死亡情况

的影响如表3. 本实验选用的是腹腔注射可使

50.0%小鼠死亡的细菌浓度(2.0×106 CFU/mL)
和不引起腹腔入侵细菌小鼠死亡的巨噬细胞

浓度(1.0×107/mL). C组小鼠无死亡, B组小鼠

死亡率为20.0%, A组为50.0%, 即腹腔注射激

     

表  1  分组情况及巨噬细胞和抗生素对腹腔入侵细菌小鼠体质量的影响

分组 注射途径 注射物质
注射剂量

(μL)

处理前体质量

(g)

处理后体质量

(g)

处理后与处理前

差值

A组 腹腔  细菌+PBS液   细菌100, PBS液100 22.40±0.85 20.62±0.73 -1.78±0.22

B组 腹腔  细菌+庆大霉素   细菌100, 庆大霉素100 22.38±0.76 22.85±0.83   0.47±0.20

C组 腹腔  细菌+激活U937细胞   细菌100, 细胞100 22.38±0.75 23.98±0.82   1.60±0.31

     

表  2  处理前各组小鼠一般情况分布 (n  = 20)

分组
小鼠一般情况

++++ +++ ++ + -

A组 20 0 0 0 0

B组 20 0 0 0 0

C组 20 0 0 0 0

++++: 小鼠活动、觅食和对刺激的反应极佳, 同正常无干预

小鼠; +++: 小鼠活动良好, 活动次数及觅食量略减少, 对刺激

反应强; ++: 小鼠活动一般, 活动次数及觅食量减少, 对刺激

反应一般; +: 小鼠活动较差, 活动次数及觅食量明显减少, 对

刺激有反应, 但较弱; -: 小鼠一般情况极差, 蜷缩状态, 基本

无活动, 进食量极少, 对刺激基本无反应.
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活U937细胞或庆大霉素均可降低细菌性腹膜

炎小鼠的死亡率, 且注射细菌和激活U937细胞

组小鼠死亡率显著低于注射细菌和庆大霉素

组(P <0.01). 

3  讨论

细菌性腹膜炎时出现的症状多是由细胞炎性

因子引起的 [5],  炎性细胞因子在细菌感染和

内毒素血症中起到了重要作用, 参与炎症反

应的细胞因子有干扰素、GM-CSF、肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白介素

(interleukin, IL)等. 细胞炎性因子是巨噬细胞

和其他宿主细胞对细菌或细菌产物发生反应

后产生的, 在腹腔渗出液中浓度高[6]. 细菌性

腹膜炎最初是一个感染过程, 继而是一个炎

症过程, 重症腹膜炎时表现为体内细胞因子

TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8过度表达[7], 由于大

量有害细胞因子的分泌, 器官功能受损, 进一

步发展成多器官功能障碍综合征和多器官功

能衰竭, 可使病情更为严重, 细胞因子升高的

程度与腹膜炎的预后有直接相关性[8]. 
中性粒细胞处于机体抵御感染的第一线, 

在机体抵御各种感染源的过程中起到了重要

的作用, 但是同时也参与了各种炎症反应的

病理过程. 中性粒细胞释放的花生四烯酸可

转变为血栓素和前列腺素, 引起炎症反应, 此
外在吞噬细菌时能产生大量细胞毒性效应分

子, 在吞噬过程中脱颗粒, 释放一系列溶酶体

酶类, 造成血管和周围组织损伤[9]. 单核巨噬

细胞系统, 是体内具有强烈吞噬能力的巨噬细

胞系统, 其中肝脏的Kupffer细胞占全身全部

巨噬细胞的70%, 是机体内最大最主要的清道

夫, 对防御肠源和血源性细菌入侵, 清理体内

细胞碎片, 甚至血红蛋白的降解产物都起到关

键性作用[10]. 巨噬细胞可完整的吞噬细菌, 并
将其消化在细胞内, 避免了细菌毒素和炎性因

子的释放, 可有效杀灭细菌及减轻炎症反应. 
在腹膜炎时, 腹腔中起主要作用的是中性粒细

胞, 会在吞噬细菌后很快死亡, 同时释放大量

的炎性细胞因子, 加重炎症反应. 而腹腔内的

巨噬细胞来自于血中单核细胞, 当有炎症时, 
单核细胞和中性粒细胞一样被激活而进入腹

腔[11], 但其数量有限, 没有能力清除腹腔内的

细菌. 因此我们通过增加腹腔局部的巨噬细胞

数量来抵御腹腔入侵的细菌, 减轻全身炎症反

应. 向腹腔增加的巨噬细胞可吞噬细菌和中性

■应用要点
本文为细菌性腹
膜炎的治疗提供
了新的思路, 通过
进一步研究外源
性巨噬细胞对机
体的影响以及产
生炎性因子的情
况, 在将来有望用
于临床治疗中. 对
于严重感染, 抗生
素治疗无效的腹
膜炎患者, 可采用
外源性巨噬细胞
增加腹腔吞噬能
力, 减轻全身炎症
反应.

表  3  激活U937细胞或庆大霉素对细菌性腹膜炎小鼠死亡情况的影响 (n  = 20)

     

分组
小鼠死亡数及具体时间

合计 死亡率(%)
24 h 48 h 72 h 4 d 5 d 6 d 7 d

A组 2 6 2 0 0 0 0 10 50.0

B组 2 2 0 0 0 0 0   4 20.0

C组 0 0 0 0 0 0 0   0   0.0

图  1  腹腔注射不同物质对小鼠体质量的影响. 

小
鼠

体
质

量
(g

)

25.00

24.00

23.00

22.00

21.00

20.00

处理前
处理后

A                    B                   C
实验小鼠分组

A
B
C

实验小鼠分组

图  2  处理后各组小鼠一般情况分布. ++++: 小鼠活

动、觅食和对刺激的反应极佳, 同正常无干预小鼠; +++: 

小鼠活动良好, 活动次数及觅食量略减少, 对刺激反应强; 

++: 小鼠活动一般, 活动次数及觅食量减少, 对刺激反应

一般; +: 小鼠活动较差, 活动次数及觅食量明显减少, 对

刺激有反应, 但较弱; -: 小鼠一般情况极差, 蜷缩状态, 基

本无活动, 进食量极少, 对刺激基本无反应.
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粒细胞, 并将其降解在细胞内, 减少内毒素、

血管活性物质等毒性介质的释放, 在此过程中

也分泌炎性因子, 但对全身中毒现象的作用远

不如中性粒细胞来得急促[12]. 此外有研究[13]表

明, 与中性粒细胞的接触可抑制巨噬细胞产生

炎性因子. 
实验室培养的巨噬细胞有很多, 最常用的

一种细胞是U937细胞株[14]. U937细胞来源于

人的单核细胞系, 激活后具有强大的吞噬能力, 
常用来研究细胞的吞噬能力[15]. 由于激活后不

会再继续增殖, 又是来源于人的细胞, 最终会

被小鼠免疫系统清除, 因此本实验选用U937
细胞作为外源性巨噬细胞. 实验中, 我们使用

腹腔注射可使50%小鼠死亡的大肠杆菌浓度

制备小鼠细菌性腹膜炎模型, 向腹腔注射外源

性巨噬细胞, 结果显示, 腹腔注射巨噬细胞可

明显降低细菌性腹膜炎小鼠的死亡率, 改善小

鼠的一般情况, 减轻炎症反应时的消耗, 使腹

膜炎小鼠的体质量增加, 并且随着腹腔注射的

巨噬细胞浓度的增加, 腹膜炎小鼠的死亡率

逐渐下降, 一般情况改善越多, 小鼠体质量增

加越多, 当达到一定浓度时(本实验中为1.0×
107/mL, 细菌与细胞比例为1∶5), 可完全逆转

腹膜炎小鼠的死亡, 并极大改善小鼠的觅食、

活动等一般情况. 从而说明腹腔注射外源性巨

噬细胞, 增加细菌性腹膜炎小鼠腹腔的吞噬能

力, 可有效控制细菌感染, 减轻全身炎症反应. 
本实验中我们也将腹腔注射巨噬细胞和抗生

素对小鼠细菌性腹膜炎的治疗作用进行了比

较研究, 结果显示, 腹腔注射抗生素虽可降低

腹膜炎小鼠的死亡率, 但不能完全逆转小鼠的

死亡, 而腹腔注射外源性巨噬细胞完全可逆转

小鼠的死亡. 因此, 腹腔注射巨噬细胞和抗生

素对细菌性腹膜炎小鼠均有治疗作用, 而巨噬

细胞的治疗作用可能优于抗生素. 临床腹膜炎

多采取两种抗菌素联合用药, 本实验只选用了

一种对大肠杆菌敏感的抗生素, 尚不能完全肯

定巨噬细胞的治疗作用一定强于抗菌素联合

用药, 还有待进一步研究. 
近年来吞噬作用在机体对抗细菌入侵的

作用越来越受到重视[16]. 根据本次实验研究的

结果, 使用外源性巨噬细胞, 增加腹腔的吞噬

能力, 及时清除入侵的细菌和死亡的粒细胞, 
减少炎性因子及毒性效应分子的释放, 将会有

效减轻组织损伤和全身炎症反应, 从而降低细

菌性腹膜炎小鼠的死亡率. 这将成为细菌性腹

膜炎研究的新方向, 为今后开拓治疗细菌性腹

膜炎的新疗法提供理论和物质基础. 然而激活

的U937细胞也会分泌炎性细胞因子, 其对腹膜

炎小鼠的炎症反应和死亡是否会有影响, 以及

这些炎性因子种类和功能的确定仍需进一步

研究. 此外, 注射到腹腔的外源性巨噬细胞是

否会迁移到其他组织器官, 以及在体内的存活

时间尚不清楚, 这些问题直接关系到新疗法的

可行性. 因此, 尚需对腹腔注射的外源性巨噬

细胞在体内迁移、分布及存活时间, 以及其产

生的炎性因子及功能等进行详细的研究. 
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■背景资料
慢性萎缩性胃炎
(chromic atropic 
gastritis, CAG)是
消化系统的一种
常见病、慢性病, 
属 于 癌 前 疾 病 , 
但目前单纯的西
医治疗效果并不
够理想 ,  寻找一
种有效的治疗方
法 ,  对减少胃癌
的发生有着重要
的临床意义.
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Abstract
AIM: To explore the effectiveness of optimized 
combined Chinese-Western medicine therapy 
for chronic atrophic gastritis (CAG) by marking 
targeting biopsy.

METHODS: One hundred and fifty-five 
patients with CAG were included in the study, 
of whom 125 (including 33 with liver-stomach 
disharmony, 31 with spleen-stomach damp-heat, 
32 with spleen-stomach deficiency-coldness, and 
29 with stomach-yin deficiency) were assigned to 
receive routine Western medicine treatment plus 
optimized Chinese medicine therapy (treatment 
group), and 30 were assigned to receive routine 
Western medicine treatment only (control 
group). Marking targeting biopsy was performed 
to compare patients’ pathology before and after 
the treatment. 

RESULTS: At 12 wk after the treatment, the 
total effective rate was 81.8% (27 patients) in 
the liver-stomach disharmony subgroup, 83.9% 
(26 patients) in the spleen-stomach damp-heat 
subgroup, 78.1% (25 patients) in the spleen-
stomach deficiency-coldness subgroup, 86.2% 
(25 patients) in the stomach-yin deficiency 
subgroup, and 53.3% (16) in the control 
group. Patients in the treatment group had 
greater improvement in clinical symptoms, 
gastroscopic findings and pathology than 
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■研发前沿
CAG的西医治疗
疗效不佳 ,  基于
此 ,  中西医结合
治疗成为CAG治
疗 的 研 究 热 点 . 
另普通活检术很
难准确地在同一
位 点 取 得 标 本 , 
使疗效评估存在
一定的偏差 ,  同
一位点的准确取
检是评估疗效的
关键技术.

those in the control group, and there was a 
significant difference between the two groups 
in the total effective rate (P < 0.05). 

CONCLUSION: Combined Chinese-Western 
therapy is an effective therapy for chronic 
atrophic gastritis. Marking targeting biopsy 
enables the comparison of histopathologic 
findings, providing a good method for clinical 
outcome monitoring and therapeutic evaluation. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨定标组织活检评价中西医结合优
化方案治疗慢性萎缩性胃炎的疗效. 

方法: 临床选择慢性萎缩性胃炎患者155例, 
治疗组125例, 其中肝胃不和型33例, 脾胃
湿热型31例, 脾胃虚寒型32例, 胃阴不足型
29例; 对照组30例; 5组均给予常规西医治
疗, 4组治疗组在此基础上加上中药优化方
案给予相应中药辨证施治, 同时通过定标
活检技术取得病理标本并进行治疗前后病
理比较. 

结果: 5组治疗12 wk后, 肝胃不和组总有效率
27例(占81.8%), 脾胃湿热组总有效率26例(占
83.9%), 脾胃虚寒组总有效率25例(占78.1%), 
胃阴不足组总有效率25例(占86.2%), 对照
组16例(占53.3%). 4组治疗组在改善临床症
状、胃镜表现及病理表现等方面均优于对照
组, 其临床总有效率与对照组相比有显著性
差异(P<0.05).

结论: 中西医结合治疗慢性萎缩性胃炎较单
纯西医治疗效果显著, 定标活检技术使病理
组织学结果更具有可比性, 是临床转归监测
和疗效评价的良好方法. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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定标组织活检

核心提示: 中西医结合治疗慢性萎缩性胃炎疗

效肯定, 定标活检技术是临床转归监测和疗效

评价的良好方法, 两者结合, 对减少胃癌的发生

有一定的临床价值. 

熊萍香, 熊江琴, 林智平, 杨德平, 王荣. 定标组织活检评价

中西医结合优化方案治疗慢性萎缩性胃炎的疗效.  世界华

人消化杂志  2016; 24(7): 1082-1086  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1082.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1082

0  引言

慢性萎缩性胃炎(chromic atropic gastri t is, 
CAG)是临床上一种常见的消化系统疾病, 以
胃黏膜萎缩、固有腺体减少或消失为特征 , 
也是一种难治病, 属于癌前疾病, 积极监测及

治疗这类疾病, 有助于减少胃癌的发生. 但目

前单纯的西医治疗效果并不够理想, 而根据

辨证施治的中西医结合方法有其突出的优势. 
南昌市中西医结合医院于2013-10/2015-10对
C A G患者在西医治疗基础上给予中药“优

化方案”进行治疗, 并采用定标活检技术对

CAG病变部位进行监测, 取得较好疗效. 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-10/2015-10南昌市中西医

结合医院消化科门诊的155例患者, 所有病例

均通过胃镜及病理诊断为CAG, 将患者分为

治疗组及对照组, 其中治疗组125例, 对照组30
例, 治疗组又根据证型分4组: 肝胃不和型33
例, 男17例, 女16例, 平均年龄43.43岁, 平均病

程5.42年; 脾胃湿热型31例, 男17例, 女14例, 
平均年龄42.23岁, 平均病程5.61年; 脾胃虚寒

型32例, 男18例, 女14例, 平均年龄43.11岁, 平
均病程5.39年; 胃阴不足型29例, 男14例, 女15
例, 平均年龄41.89岁, 平均病程5.54年; 对照

组30例, 男16例, 女14例, 平均年龄42.56岁, 平
均病程5.48年. 两组在性别、年龄、病程等方

面比较, 差异无统计学意义, 具有可比性. 西医

纳入标准: 参考2012年上海制定的《中国慢

性胃炎共识意见》, 经内镜检查及病理证实为

CAG[1]. 所有患者均自愿参加, 并签署知情同

■相关报道
长期以来, 幸军、
高东五等专家学
者运用中医理论
对CAG的病因病
机、诊断辨证、
治则方药、基础
实验等方面进行
了广泛而卓有成
效的研究, 证实了
中西医结合在萎
缩性胃炎治疗中
的优势.



2016-03-08|Volume 24|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1084

意书. 中医纳入标准: 参考2011年在天津制定

的《慢性胃炎中西医结合诊疗共识意见》[2], 
根据中医辨证将CAG分为以下4型: (1)肝胃

不和型; (2)脾胃湿热型; (3)脾胃虚寒型; (4)
胃阴不足型. 排除标准: (1)严重心肺功能不

全者; (2)不能耐受胃镜者; (3)依从性差者. 硫
糖铝悬浮液, 120 mL: 24 g, 批号: 国药准字

H10960186, 广东华南药业集团有限公司; 麦
滋林颗粒, 10 g×15袋, 批号: H20091052, 日
本寿制药株式会社; 莫沙必利, 5 mg×24片, 批
号: 国药准字H19990315, 江苏豪森药业股份

有限公司; 奥美拉唑肠溶胶囊, 20 mg×7粒, 批
号: 国药准字H10950086, 常州四药制药有限

公司; 阿莫西林胶囊, 0.25 mg×20粒, 国药准

字H23023294, 哈药集团三精明水药业有限公

司; 克拉霉素缓释片, 0.5 g×3片, 批号: 国药

准字H20031041, 江苏恒瑞股份有限公司; 枸
橼酸铋钾胶囊, 0.3 g×40粒, 批号: 国药准字

H10920098, 丽珠集团丽珠制药厂; 中药配方

颗粒, 广东一方制药有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 胃镜及病理检查: 所有患者治疗前后均

行胃镜检查, 检查前签署胃镜检查及定标活检

知情同意书, 然后经胃镜钳道插入带针头的定

标活检钳, 选取胃窦、胃体、胃角及可疑病灶, 
张开钳口, 将针头刺入黏膜下层, 每个部位注

射0.1-0.3 mL的定标液(医用印度墨主要成分: 
碳酸粒悬液), 宜透见黏膜下标记即可, 注射完

毕即取检组织, 送快速尿素酶进行幽门螺旋菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )检测及病理检查. 
治疗12 wk后, 在原标记点再次活检取材进行

病理复查, 确保活检组织取自同一部位. 
1.2.2 治疗: 5组均给予硫糖铝悬浮液、麦滋林

颗粒、莫沙必利口服. H. pylori阳性者, 按指南

采用四联疗法进行抗H. pylori治疗10 d: 奥美

拉唑肠溶胶囊20 mg/次, 阿莫西林胶囊1.0 g/次, 
克拉霉素缓释片0.5 g/次, 枸橼酸铋钾胶囊0.6 
g/次, 均2次/d. 4组治疗组在一般西医治疗的

基础上加服中药配方颗粒治疗. 5组均以治疗

12 wk为1疗程. 中药分别按南昌市中西医结

合医院中药“优化方案”给予相应辨证施治: 
(1)肝胃不和型: 治则: 疏肝理气, 和胃降逆. 方
药: 柴胡、香橼、莱菔子、当归、白芍、紫苏

梗、佛手、茯苓、甘草、川棟子、香附、白

苓、刺猬皮、白花蛇舌草各1包; (2)脾胃湿热

型: 治则: 清热化湿, 和中醒脾. 方药: 黄连、厚

朴、法半夏、茯苓、枳实、枇杷叶、佩兰、

滑石、连翘、莱菔子、薏苡仁、白苓、刺猬

皮、白花蛇舌草各1包; (3)脾胃虚寒型: 治则: 
温中健脾, 和胃止痛. 方药: 黄芪、桂枝、白

芍、茯苓、陈皮、法半夏、太子参、白术、

乌药、炮姜、砂仁、炙甘草、白苓、刺猬

皮、白花蛇舌草各1包; (4)胃阴不足型: 治则: 
养阴健脾, 益胃止痛. 方药: 地黄、石斛、枸杞

子、当归、麦冬、北沙参、佛手、甘草、浙

贝母、川棟子、煅瓦楞子、白苓、刺猬皮、

白花蛇舌草各1包. 均1剂/d, 分早晚2次温水

冲服. 
1.2.3 疗效标准: 参照《慢性胃炎中西医结合

诊疗共识意见》(2011年, 天津)的疗效评定标

准[2]. 治愈: 临床症状完全消失, 胃镜复查显示

胃黏膜颜色正常、萎缩现象消失, 病理检查显

示腺体萎缩、肠化或异型增生现象复常或消

失; 显效: 临床主要症状消失, 次要症状基本消

失, 胃镜复查显示胃黏膜红白相间, 以红为主, 
未见蓝色血管, 病理检查显示腺体萎缩、肠化

或异型增生减轻2个级度以上; 有效: 临床主要

症状明显减轻, 次要症状较前好转, 胃镜复查

显示胃黏膜灰白区范围缩小, 黏膜下蓝色血管

可见, 病理检查显示腺体萎缩、肠化或异型增

生程度减轻1个级度; 无效: 临床症状无改善或

加重, 胃镜复查显示萎缩现象无改善或范围扩

大, 病理检查腺体萎缩程度或范围无改善或加

重. 总有效率 = (治愈+显效+有效)/总病例数×

100%. 
统计学处理 应用SPSS18.0统计软件分析,

多组等级资料整体分析采用Kruskal Wallis H
检验, 后续组间两两比较采用Nemenyi检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 5组H. pylori感染情况 肝胃不和组H. pylori
阳性者16例(占48.5%), 脾胃湿热组H. pylori阳
性者14例(占45.2%), 脾胃虚寒组H. pylori阳性

者15例(占46.9%), 胃阴不足组H. pylori阳性者

14例(占48.3%), 对照组H. pylori阳性者13例(占
43.3%), 4组治疗组与对照组H. pylori感染情况

无统计学差异. 
2.2 5组治疗后总有效率情况 治疗12 wk后, 肝
胃不和组总有效率27例(占81.8%), 脾胃湿热组

■创新盘点
本文通过中西医
结合优化方案治
疗CAG, 并采用
定标活检技术对
其进行临床转归
监 测 和 疗 效 评
价, 两者结合, 对
胃癌前疾病的治
疗、降低胃癌的
发生具有一定的
临床价值.

■应用要点
中西医结合优化
方 案 治 疗 C A G , 
优势明显 ,  并采
用中药配方颗粒
服用方便 ,  增加
患 者 的 依 从 性 , 
同时定标活检技
术是临床转归监
测和疗效评价的
良好方法 .  操作
简单 ,  易于临床
推广应用.
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总有效率26例(占83.9%), 脾胃虚寒组总有效率

25例(占78.1%), 胃阴不足组总有效率25例(占
86.2%), 对照组16例(占53.3%). 5组间疗效经

Kruskal Wallis H检验比较, 组间差异有统计学

意义(P <0.05), 经Nemenyi检验进行两两比较可

知, 肝胃不和组、脾胃湿热组、脾胃虚寒组、

胃阴不足组4组疗效均优于对照组, 且差异均

有统计学意义(P <0.05). 肝胃不和组、脾胃湿

热组、脾胃虚寒组、胃阴不足组4组间两两差

异均无统计学意义(表1).

3  讨论

CAG是消化系统的常见病, 起病缓慢, 病程长, 
病情迁延难愈, 临床表现缺乏特异性, 往往与

病变程度不一致. 大多数患者表现为胃脘部胀

满不适、嘈杂、反酸、嗳气、食欲不振, 有的

伴有腹泻、便秘, 甚至部分出现消瘦、贫血、

舌炎、脆甲等表现. 胃镜下显示为胃黏膜颜

色变淡, 黏膜下血管显露, 黏膜皱襞变平, 黏
膜脆易出血. 病理组织可见胃黏膜的腺体减

少或消失, 不同程度的肠上皮化生、异型增

生, 而不完全性大肠上皮化生及中度以上异

型增生者癌变几率增加, 故1978年萎缩性胃

炎已被世界卫生组织列为胃癌前状态, 其癌

变率约为2%-5%[3]. 在我国, 胃癌发病率在所有

恶性肿瘤中占12.67%[4]. 因此, 积极监测及治疗

这类病变, 对减少胃癌的发生有着的重要临床

意义. 
目前为止, CAG病因仍不十分清楚, 治疗

困难. 西医多以抗H. pylori、改善胃动力和黏

膜保护剂及对症治疗为主, 但其治疗效果并

不显著. 根据本研究数据, 萎缩性胃炎患者H. 
pylori的感染率大约在40%-50%左右, 但部分

患者H. pylori清除后症状并未明显改善, 胃镜

及病理改善也不甚理想, 提示萎缩性胃炎是多

种因素所致. 黏膜保护剂仅能缓解部分症状, 
难以根本性改善胃黏膜萎缩, 而且长期使用易

导致便秘等不良反应. 
中医中药是我国的传统医学, 其优势是

辨证施治, 使治疗方法个体化而取得最佳疗

效. 长期以来, 国内外专家学者运用中医理论

对CAG的病因病机、诊断辨证、治则方药、

基础实验等方面进行了广泛而卓有成效的研

究 [5-12],  证实了中医中药在萎缩性胃炎治疗

中的优势. CAG在中医属于“胃痞”、“胃

痛”范畴, 正虚邪实为其基本病机, 病因多为

饮食劳倦, 情志内伤, 六淫入侵, 药毒损伤等[12]. 
本研究根据CAG的不同证型, 在西医的基础

上结合中药优化方案进行个性化治疗, 并采

用中药配方颗粒, 服用方便, 安全性高, 增加

了患者的依从性. 通过中西医结合辨证施治, 
结果显示, 治疗组无论在临床症状、胃镜还

是病理等方面疗效均优于对照组, 进一步表

明CAG的中西医结合治疗较单纯的西医治疗

效果更为显著[13,14]. 
由于CAG病灶多呈灶性分布的特点, 应用

普通活检术很难准确地在同一位点取得标本, 
从而影响病理组织学的可比性, 使疗效评估的

准确性存在一定的偏差. 针对此种现状, 孙蕾

民等[15]于2001年首先提出定标活检技术: 采用

特制的定标活检钳进行活检, 同时在同一点染

色标定, 以便复检时识别. 孙蕾民等[15]将医用

印度墨(Pelikan, Hanower, 德国)经稀释和消毒

后作为定标活检时的染色剂. 之后许多学者将

该项技术应用于消化道黏膜疾病的疗效考核

中[16-19]. 本研究中采用定标活检技术对CAG病

变部位进行监测, 即在同一部位定期反复取检, 
使病理组织学结果更具有可比性. 实践表明: 
定标活检不仅保留了内镜活检这种最直接有

效的监测方法, 并且可以精确的在同一位点上

     

表  1  5组总有效率比较 n (%)

分组 n 治愈 显效 有效 无效 总有效率 秩均值 χ2值 P 值

肝胃不和组 33 8(24.2) 12(30.3) 7(21.2)   6(18.2) 27(81.8)  84.65a 0.019

脾胃湿热组 31 7(22.6) 11(35.5) 8(25.8)   5(16.1) 26(83.9)  83.65a 0.027

脾胃虚寒组 32 9(28.1) 10(31.3) 6(18.8)   7(21.9) 25(78.1)  84.33a 0.021

胃阴不足组 29 6(20.7) 10(34.5) 9(31.3)   4(13.8) 25(86.2)  82.50a 0.039

对照组 30 3(10.0)   5(16.7) 8(26.7) 14(46.7) 16(53.3) 53.75 11.6751  0.0201

aP<0.05 vs  对照组. 1P值及χ2值为整个治疗组与对照组比较所得.

■名词解释
CAG: 是指胃黏
膜表面反复受到
损害后导致的黏
膜固有腺体萎缩, 
甚至消失 ,  胃黏
膜变薄 ,  并常伴
有 肠 上 皮 化 生 , 
炎性反应及不典
型增生 ,  是一种
多致病因素性疾
病及癌前病变.
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反复取检,所获得的病理结论是最准确、最客

观的, 可信度也是最高的. 
通过本研究结果显示, 中西医结合治疗

CAG优势明显, 定标活检技术使病理组织学

结果更具有可比性, 是临床转归监测和疗效评

价的良好方法. 两者结合, 对胃癌前疾病的治

疗、降低胃癌的发生具有良好的临床价值. 
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Abstract
AIM: To evaluate the short-term curative 
effect and security of Guben Gongdu therapy 
combined with S-1 + cisplatin (ECX) in patients 
with gastric cancer (GC).

METHODS: This study included 90 patients 
with gastric cancer who were randomly 
divided into a treatment group and a control 
group. The control group received the ECX 
regimen alone: S-1 25 mg/m2 orally, 2/d, d1-21; 
cisplatin 75 mg/m2 intravenous infusion, d1; 
28 d/cycle. The treatment group received ECX 
chemotherapy combined with Guben Gongdu 
therapy. The incidence of adverse reactions was 
evaluated after the recent completion of the 
second cycle.

RESULTS: In the control group, partial 
response (PR) was achieved in 6 (13.33%) 
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cases, stable disease (SD) was achieved in 
10 (22.22%) cases, 29 (64.44%) patients had 
progressive disease (PD), and the overall 
disease control rate was 35.56%. In the 
treatment group, PR was achieved in 9 (20.00%) 
cases, SD was achieved in 17 (37.78%) cases, 
19 (42.22%) patients had PD, and the overall 
disease control rate was 57.78%. There was a 
significant difference in the short-term curative 
effect between the two groups (P <0.05) 
Compared to the control group, the rates 
of the abnormal routine blood tests, nausea 
and vomiting in the treatment group were 
significantly decreased (P < 0.05).

CONCLUSION: Guben Gongdu therapy can 
improve the short-term curative effect and the 
incidence of side effects of chemotherapy in 
patients with gastric cancer. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价运用固本攻毒法联合替吉奥+顺
铂方案化疗治疗晚期胃癌的近期疗效及安
全性.  

方法: 随机纳入符合试验标准的胃癌患者90
例. 对照组给予替吉奥+顺铂方案: 替吉奥
25mg/m2, bid , po, d1-21; 顺铂75 mg/m2静脉
滴注, d1; 28 d/周期. 治疗组行替吉奥+顺铂
方案化疗联合固本攻毒法治疗; 两组均在第
二周期完成后评价两组患者近期疗效评价
及不良反应发生率改善情况. 

结果: (1)近期疗效方面: 对照组患者部分缓
解6例(13.33%), 稳定10例(22.22%), 进展29
例(64.44%), 总体疾病控制率(disease control 
rate, DCR)35.56%; 治疗组患者部分缓解9
例(20.00%), 稳定17例(22.22%), 进展19例
(42.22%), DCR为57.78%; 两组近期临床疗效
差异有统计学意义(P <0.05); (2)安全性方面: 
与对照组比较, 治疗组血常规异常、恶心和

呕吐的发生率明显降低(P<0.05).   

结论: 运用固本攻毒法联合替吉奥+顺铂方
案治疗晚期胃癌, 近期疗效增加, 化疗不良
反应发生率降低, 从而达到增效减毒之目的.

© 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: 如何减轻或防止胃癌化疗的不良反

应、提供疗效, 是目前胃癌临床研究的热点和

难点之一. 本课题组认为晚期胃癌患者不能耐

受化疗不良反应, 是导致化疗疗效降低甚至失

败、并最终导致死亡的重要因素, 体内癌毒未

尽. 本文旨在对固本攻毒法联合化疗对晚期胃

癌患者的近期疗效及安全性进行评估.
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0  引言

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 其发病率在

恶性肿瘤中居第2位, 死亡率居第3位[1]; 严重威

胁着国人的健康. 对于不能根治的晚期胃癌及

术后复发转移胃癌患者, 临床多采用以化疗为

主的内科综合治疗, 但其疗效仍不理想, 中位

生存时间仅11 mo左右[2]. 晚期胃癌患者不能耐

受化疗不良反应, 是导致化疗疗效降低甚至失

败、并最终导致死亡的重要因素[3], 如何减轻和

防治化疗的不良反应、提供化疗疗效, 是目前

胃癌临床研究的热点和难点之一. 本课题组认

为晚期胃癌患者不能耐受化疗, 最终复发转移

的根本原因是患者正气亏虚,  体内癌毒未尽[4]; 
近年来运用中医固本攻毒法联合“替吉奥+顺
铂”方案治疗晚期胃癌, 增强了患者对化疗的

耐受性, 提高了临床疗效. 本文旨在运用固本攻

毒法联合化疗对晚期胃癌患者近期疗效及安全

性进行评估. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-03/2015-03就诊于河南省肿

瘤医院及河南省中医药研究院的均经病理学检

查确诊胃癌患者90例; 预期生存时间>3 mo, 采
取分层随机化法分为两组, 治疗组45例, 年龄

59.38岁±13.40岁, 对照组45例, 年龄55.96岁±

■相关报道
对于胃癌或是胃
癌 术 后 的 患 者 , 
采取常规化疗预
防复发转移是临
床重要的治疗手
段 ,  但往往因化
疗不良反应较大
而中断 ;  中医理
论认为胃癌复发
转移的根本原因
是患者正气亏虚, 
体内癌毒未尽.

■创新盘点
运用固本攻毒法
可减轻采取常规
化疗往往因化疗
不 良 反 应 较 大 , 
而中断治疗的弊
端 ,  最终延缓复
发转移 ,  减轻不
良反应 ,  提高生
存质量.
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11.53岁. 两组患者间一般临床资料在年龄、性

别、年龄、TNM分期、等方面比较, 差异无

统计学意义(P >0.05)(表1). 纳入标准: (1)经胃

镜或术后学诊断为胃癌; (2)患者血、尿常规、

肝、肾功能及心电图无显著异常; (3)未合并糖

尿病、心血管、肝肾和造血系统等严重原发

疾病者; (4)所有患者均自愿签署知情同意书. 
排除标准: (1)合并其他肿瘤, 或过敏体质; (2)
不愿意接受中药治疗; (3)因各种原因不能完成

本试验而中途退出者.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 中医药治疗: 固本攻毒法, 处方: 黄
芪、西洋参、女贞子各30 g, 全蝎6 g, 蟾皮10 
g, 熟地、茯苓、白术、法半夏各15 g, 甘草6 
g, 以上药物浸泡30 min, 水煎200 mL, 每天1剂, 
早晚分服, 2个周期全程服用. 化疗方案: 替吉

奥+顺铂方案: 替吉奥25 mg/m2, bid , po, d1-21; 
顺铂75 mg/m2静脉滴注, d1; 28 d/周期[5]. 治疗

组从化疗当天开始运用固本攻毒法中药治疗, 
对照组只采取化疗, 两组患者化疗期间均给予

胃复安、地塞米松和托烷司琼等止吐, 泮托拉

唑钠保胃等相应的对症处理. 2周期后评价近

期疗效、化疗不良作用. 
1 .2 .2  观察指标及疗效判定标准 :  (1 )近期

疗效评价: 按世界卫生组织(Wo r l d H e a l t h 
Organization, WHO)实体瘤客观疗效评价标

准[6]. 完全缓解(complete response, CR): 所有

可见病变完全消失并维持4 wk以上. 部分缓

解(partial response, PR): 肿瘤病灶的最大径

及其最大垂直径的乘积减少50%以上, 维持

4 wk以上; 稳定(stable disease, SD): 肿瘤病

灶两径乘积缩小<25%, 或增大<25%, 无新病

灶出现; 病变进展(progressive disease, PD): 
肿瘤病灶两径乘积增大>25%, 或出现新病

灶. CR+PR+SD为疾病控制率(disease control 
rate, DCR); (2)根据WHO抗癌药物不良反应各

项指标进行评估. 
统计学处理 数据用SPSS17.0统计软件进

行分析, 计量数据以mean±SD表示, 组间比

较采用t检验; 计数资料的比较采用卡方检验; 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 近期疗效评价 经治疗后, 两组患者临床

疗效比较如表2所示, 治疗组患者PR 9例, SD 
17例, PD 19例, 有效率为57.78%; 对照组患

者PR 6例, 无变化10例, PD 29例, 有效率为

35.56%. 经统计分析结果发现, 两组近期临床

疗效差异有统计学意义(P <0.05), 治疗组明显

优于对照组. 
2.2 不良反应各项指标评价 2周期治疗完成后

对两组患者不良反应进行评价. 与对照组比较, 
治疗组在血常规、恶心及呕吐等方面差异有

统计学意义(P <0.05, P <0.01)(表3). 

3  讨论

胃癌属于中医“反胃”、“胃脘痛”等范畴; 
《医宗全鉴》阐述胃癌病机为“胃、小肠、

大肠三府热结不散, 灼伤津液也; 胃之上口为

贲门……贲门干枯, 则放出腐化之道路狭隘, 
故食入反出为翻胃也”; 故其病机属邪实正虚. 
我临床中也发现, 胃癌患者, 癌毒日久内结中

焦, 损伤脾胃; 手术、放疗及化疗药物, 更进一

步加重脾胃损伤, 最终至脾胃运化失调, 气血

生化乏源, 导致邪实正虚之证. 
本课题组根据临床实践并结合文献报道, 

认为肿瘤患者尤其是胃癌患者多是正虚邪盛, 
提出胃癌迁移不愈的病机以正气虚损和癌毒

未尽为主, 临床治疗在补其虚同时更要注意

防止癌毒复发[7], 即治疗当采用固本攻毒之法, 
组方如下: 黄芪、西洋参、女贞子各30 g, 全
蝎6 g、蟾皮10 g, 熟地、茯苓、白术、法半夏

各15 g, 甘草6 g. 本方取四君子汤补脾益气之

     

表  1  治疗前两组胃癌患者的临床基线数据 [n  = 45, 
n (%)]

基线资料 治疗组 对照组 P 值

性别 0.670

  男 25(55.56) 27(60.00)

  女 20(44.44) 18(40.00)

肿瘤分型 0.459

  乳头状癌 4(8.89) 3(6.67)

  黏液腺癌 35(77.78) 38(84.44)

  印戒细胞癌   6(13.33) 4(8.89)

TNM分期 0.667

 Ⅲb期 17(37.78) 19(42.22)

 Ⅳ期 28(62.22) 26(57.78)

ECOG评分 0.660

  0 28(62.22) 30(66.67)

  1 17(37.78) 15(33.33)

  2 0 0

■应用要点
中医药已成为减
轻恶性肿瘤化疗
不良反应、提高
化疗疗效的重要
手段.
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义, 配合解毒攻毒药物治疗胃癌. 方中黄芪补

气升阳, 西洋参益气生津、补血, 补脾胃之阴

阳, 共为君药; 女贞子、熟地、茯苓、白术健

脾益气、养阴补血, 全蝎、蟾皮, 化痰解毒散

结, 共为臣药; 半夏降逆消痞, 使诸药补而不

滞, 甘草调和诸药, 共为君臣佐使之药; 全方共

凑益气养阴补血扶正, 解毒散结抗肿瘤之效. 
现代药理学研究表明方中黄芪[8]、西洋参[9]、

茯苓[10]、女贞子[11]、熟地黄[12]、半夏[13]、白

术[14]、全蝎[15]、蟾皮[16,17]、甘草[18]均具有一

定的抗肿瘤疗效. 本研究采取固本攻毒法配合

替吉奥+顺铂方案治疗晚期胃癌, 结果显示, 固
本攻毒中药可增强化疗疗效, 提高疾病控制

率, 减轻替吉奥引起的血液毒性及恶心、呕吐

等不良反应.  
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正气存内 ,  邪不
可干.
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■同行评价
中医药已成为减
轻胃癌化疗、靶
向治疗等西医治
疗不良反应、提
高临床疗效的重
要补充 .  本文中
的临床研究以化
疗配合固本攻毒
中药 ,  对减轻胃
癌化疗后不良反
应 ,  增加临床疗
效, 作用肯定, 有
一定的临床借鉴
价值.
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胃癌是世界及我
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瘤之一 ,  其发生
是一个多步骤、
多因素综合作用
的结果 .  由于地
理位置、经济发
展、环境饮食等
因素的不均衡性, 
胃癌在不同地区
发病率不一 ,  并
可能呈现出不同
的疾病学特征.
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Abstract
AIM: To ana lyze the d i f f e rence in the 
characteristics of gastric cancer between patients 
from Nankai District, Tianjin and those from 
Longnan City of Gansu Province, and to explore 
the possible influencing factors.

METHODS: Clinical data for gastric cancer 
patients from the two regions were collected, 
including incidence, age, gender, family history, 
precancerous condition, Helicobacter pylori 
(H. pylori) infection, gastroscopy, pathology, 
treatment and so on. A retrospective study was 
then performed to analyze the difference in 
disease characteristics.

RESULTS: The incidence of gastric cancer 
(4.60% vs 5.77%), H. pylori detection rate 
(74.16% vs 55.60%), rate of H. pylori infection 
(50.70% vs 57.95%), onset age (63.09 years ± 
9.46 years vs 54.46 years ± 8.87 years), and 
peak age of onset (60-69 years vs 50-59 years) 
differed significantly between patients from 
Nankai District of Tianjin and those from 
Longnan City of Gansu Province (P < 0.05), 
while the diagnosis rate of early gastric cancer 
(0.72% vs 0.58%) and the male to female ratio 
(1.23∶1 vs 1.25∶1) showed no significant 
difference between the two regions (P > 0.05). 
Most of the patients from Longnan City had 
family histories of cancer, atrophic gastritis 
and other precancerous conditions. The most 
common location of gastric cancer was gastric 
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■研发前沿
提高早期胃癌诊
断率及手术切除
率是目前临床医
生 关 注 的 热 点 . 
本研究通过对比
分析两地区胃癌
的疾病特征的异
同 ,  指出高危人
群的积极筛查、
提 高 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
检测灵敏度及根
除率、加强患者
随访、健康教育
等是影响患者预
后的重要因素.

antrum, and the main pathological type was 
low differentiation adenocarcinoma in both 
regions, but their treatment and prognosis 
were different. 

CONCLUSION: Regional differences were 
found in the incidence and characteristics 
of gastric cancer. Compared to Longnan 
region, the incidence of gastric cancer and 
H. pylori infection rate were lower in Nankai 
district, with a better prognosis due to good 
patient compliance and active treatment. For 
patients from Longnan city, the onset age of 
gastric cancer was younger, the occurrence of 
gastric cancer had a clear tendency of family 
history of cancer and most of the patients had 
precancerous diseases. The differences in the 
characteristics of gastric cancer may be closely 
related to factors such as environment, diet, H. 
pylori infection and patient compliance. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 对比分析胃癌在天津市南开区及甘肃
省陇南市两地区的疾病特征差异性, 并探讨
可能的影响因素. 

方法: 收集两地区胃癌患者的临床资料, 包
括发病率、年龄、性别、家族史、癌前
状态、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染、胃镜及病理特点、治疗等, 回
顾性分析两地区胃癌的不同疾病特征.

结果: 天津市南开区与甘肃省陇南市胃癌发
病率分别为4.60%及5.77%, H. pylori检测率
分别为74.16%及55.60%, 伴随H. pylori感染
率分别为50.70%及57.95%, 发病年龄分别
为63.09岁±9.46岁及54.46岁±8.87岁, 其中
高发年龄分别为60-69岁及50-59岁, 差异具
有统计学意义(P <0.05). 两地区早期胃癌诊
断率分别为0.72%及0.58%, 男女发病比分
别为1.23∶1及1.25∶1, 差异无统计学意义

(P >0.05). 甘肃省陇南市胃癌患者多数存在
肿瘤家族史及萎缩性胃炎等癌前状态. 两地
区胃癌发生部位均以胃窦及低分化腺癌为
主, 但患者采取治疗及预后不同.

结论: 胃癌的发病率及疾病特征存在地区
差异性, 天津市南开区胃癌的发病率及H. 
pylori感染率低, 患者随诊依从性好, 多数采
取手术及化疗积极手段, 预后较好; 甘肃省
陇南市胃癌的发病年龄轻, 有明显的家族聚
集性, 多数患者存在癌前状态. 胃癌疾病特
征地区差异性可能与环境、饮食、H. pylori
感染、患者依从性等因素密切相关.

© 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: 本研究对比分析天津南开区与甘肃

省陇南市两地区胃癌患者的临床资料(流行病

学、家族史、一般资料、幽门螺杆菌感染、伴

随疾病、胃镜、病理、治疗预后等), 旨在研究

地区差异性对胃癌的影响及探讨影响胃癌发生

发展的因素.
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0  引言

胃癌是世界第4位常见恶性肿瘤, 在常见肿瘤

的死亡原因中居于第2位, 每年因胃癌死亡人

数约800000[1]. 2/3胃癌病例分布在发展中国

家, 尤以日本、中国、韩国等国家高发, 我国

每年新发病例约40万例, 占世界总发病例数的

42%, 我国青海、甘肃、宁夏及东北为胃癌高

发地区[2]. 胃癌的发生是一个多步骤、多因素

共同作用的过程, 近年来其发病率呈上升趋势, 
严重危害着我国城乡居民的身体健康. 由于地

理位置、经济发展、环境饮食等因素的不均

衡性, 胃癌在不同地区可能呈现出不同的疾

病学特征[3]. 本研究通过对天津南开区与甘肃

省陇南市不同地区的胃癌患者的流行病学、

家族史、一般资料、幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染、伴随疾病、胃镜表现、

病理类型、治疗、预后等方面进行分析总结, 

■相关报道
中国胃癌在恶性
肿瘤的死亡中具
有明显的地区差
异 ,  西北地区的
甘肃省胃癌在其
恶性肿瘤死亡中
居第1位. 探讨两
地区疾病特征的
异同 ,  有助于对
胃癌影响因素的
综合分析.



2016-03-08|Volume 24|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1094

旨在了解不同地区胃癌的疾病特征, 并进一步

探讨影响胃癌发生发展的因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-01/2015-01于天津市南开医

院、陇南市第一人民医院的胃镜检查登记资

料, 以胃镜镜下诊断及病理诊断确诊的胃癌患

者作为研究对象, 部分患者(53例)拒绝胃镜下

病理检查导致部分病理检查缺失, 根据内镜下

及临床表现临床拟诊为胃癌的患者也在本研

究范围之内.
1.2 方法

1.2.1 胃镜诊断标准: 根据1962 年日本内镜

学会的早期胃癌的分型标准, 将早期胃癌分

为3型: Ⅰ型息肉型、Ⅱ型浅表型和Ⅲ型溃疡

型[4]. 进展期胃癌根据Bormann分型标准, 分
为4型: 息肉型、溃疡型、溃疡浸润型、弥漫

浸润型[5,6].
1.2.2 病理学诊断标准: 以世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)1979年分类标准为

基础, 结合腺体的形成及黏液分泌能力(管状腺

癌、黏液腺癌、髓样癌及弥散型癌)和癌细胞

分化程度(高分化、中度分化及低分化), 病理

诊断包括: 高分化腺癌、中分化腺癌、低分化

腺癌、印戒细胞癌和黏液腺癌[7].
1.2.3 资料统计: 回顾性统计两地区胃癌患者

的疾病特征, 包括发病率、年龄、性别、家族

史、癌前状态、H. pylori感染、胃镜及病理特

点、治疗及预后等, 患者随访时间为半年. 
统计学处理 以SPSS18.0统计软件进行数

据处理, 组间差异用t检验, 样本率的比较采用

χ2
检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 流行病学情况 天津市南开区胃镜检查总

数15575例, 胃癌716例(4.60%), 其中早期胃

癌112例(0.72%); 甘肃省陇南市胃镜检查总数

12835例, 胃癌741例(5.77%), 其中早期胃癌74
例(0.58%); 两地区比较, 甘肃省陇南市胃癌检

出率高(χ2 = 8.8984, P  = 0.0029), 但两地区早期

胃癌的检出率差异无统计学意义(χ2 = 2.1984, 
P  = 0.1382). 
2.2 家族史情况 甘肃省陇南市检出胃癌患者其

一级亲属多数存在胃癌及其他癌症家族史, 有
一定的肿瘤家族聚集倾向(表1). 

2.3 性别及年龄情况 两地区胃癌患者共1457
例, 男性807例, 女性650例, 其中甘肃省陇南市

地区胃癌中男409例, 女332例, 男女比为1.23∶
1, 天津市南开区胃癌中男398例, 女318例, 男女

比为1.25∶1, 两地区男性胃癌发病率高于女性

(χ2 = 33.8353, P  = 0.0000), 但男女胃癌发病比无

统计学意义(P>0.05). 南开地区胃癌发病年龄为

63.09岁±9.46岁, 高发年龄60-69岁, 陇南地区胃

癌发病年龄为54.46岁±8.87岁, 以为50-59岁高

发年龄, 二者发病年龄比较具有统计学意义(t  = 
78.7023, P <0.05), 甘肃省陇南市胃癌发病年龄

相对年轻(图1). 
2.4 癌前疾病及癌前病变情况 两地区部分患

者在本次就诊前既往有胃镜及病理检查情况, 
其中南开区例145, 陇南市118例, 多数患者存

在萎缩性胃炎、肠化等癌前疾病及癌前病变

(表2). 
2.5 H. p y l o r i 感染情况 天津市南开区胃癌

患者716例, 其中531例进行了H. pylor i检测

(74.16%), 多应用13C尿素呼气试验组织形态学

检测方法检测H. pylori , 部分根治H. pylori失败

或考虑药物影响者采用. 甘肃省陇南市地区胃

癌患者741例, 其中302例进行了H. pylori检测

(55.60%), H. pylori检测应用14C尿素呼气试验; 
甘肃省陇南市H. pylori检测率低, 阳性率高, 两
地区比较差异具有统计学意义(表3). 
2.6 内镜及病理特征 两地区胃癌均以胃窦为

首要好发部位, 其次南开地区为胃角, 陇南地

区为胃体 ,  多部位胃癌均较少见 .  内镜下以

溃疡浸润型、溃疡型及息肉型为主, 可表现

为表面凹凸不平伴有糜烂或溃疡的肿块, 或
深凹巨大不规则溃疡 ,  底部覆有污秽苔 ,  溃
疡边缘呈结节状隆起 ,  胃病变处无蠕动等 . 
病理类型以低分化腺癌为主, 占全部胃癌的

61.18%(表4).
2.7 治疗及预后 南开区经内镜确诊胃癌患者

716例, 完成随访321例(44.83%), 随访时间半

年, 其中进行手术治疗137例, 化疗98例, 保守

治疗86例, 半年生存率为78.82%. 陇南地区完

成随访269例(36.30%), 随访时间半年, 其中进

行手术治疗89例, 化疗94例, 保守治疗86例, 
半年生存率为66.86%. 南开地区多数患者选

择手术和/或化疗, 患者治疗依从性及随诊率

较高(χ2 = 10.9958, P  = 0.0009), 预后较好(χ2 = 
8.3673, P  = 0.0038)

■创新盘点
本研究选择我国
有代表性的两个
不同的地区 ,  从
多 层 次 ( 胃 癌 的
临 床 、 胃 镜 、
病 理 特 点 )、多
方 位 ( 饮 食、环
境、遗 传 学 ) 重
点比较两地区疾
病特征的差异性, 
并全面分析形成
该 差 异 的 原 因 , 
以期突出影响疾
病的因素.
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3  讨论

胃癌是世界常见的恶性肿瘤之一. 中国胃癌在

恶性肿瘤的死亡中具有明显的地区差异, 西北

地区的甘肃省胃癌在其恶性肿瘤死亡中居第

1位[8]. 本研究显示, 陇南市较天津市南开区胃

癌检出率高, 这可能是由于该地区为西北地区, 
是我国消化系肿瘤高发区, 天津市南开区地处

华北, 为我国胃癌发病率相对较低的地区相关. 

探讨陇南地区高发病率率可能影响因素如下: 
(1)遗传因素: 甘肃省陇南市胃癌患者有明显的

家族遗传史. 胃癌有明显的家族聚集倾向, 家
族发病率高于普通人群, 浸润型胃癌有更高的

家族倾向, 提示该型与遗传因素有关, 一般认

为遗传素质使致癌物质对易感者更易致癌[9]; 
(2)环境因素: 如火山岩地带、高泥碳土壤、水

土含硝酸盐过多、微量元素比例失调或化学

污染经饮食途径等参与胃癌的发生; (3)饮食

因素: 流行病学研究提示, 多吃新鲜水果和蔬

菜、使用冰箱及正确贮藏食物, 可降低胃癌的

发生[10]. 经常食用咸菜、腌制烟熏食品以及过

多摄入食盐, 将增加危险性. 长期食用含硝酸

盐较高的食物后, 硝酸盐在胃内被细菌还原成

亚硝酸盐, 再与胺结合生成致癌物亚硝胺[11]. 
甘肃省陇南市饮食以高盐、腌制食品为主, 膳
食结构和饮食习惯可能是其高发病率的原因

之一; (4)H. pylori感染因素: 大量研究显示H. 
pylori感染与胃癌密切关联, H. pylori的根除能

够有效降低胃癌的发生[12]. H. pylori与胃癌存

在共同的流行病学特点, 研究报道胃癌高发区

     

表  1  天津市南开区与甘肃省陇南市不同地区胃癌年龄分布 n (%)

地区 n 一级亲属胃癌 一级亲属癌症史 其他亲属胃癌 其他亲属癌症史

天津市南开区 716 25(3.49) 30(4.18) 17(2.37) 21(2.93)

甘肃省陇南市 741 42(5.67) 51(5.67) 32(4.32) 38(5.13)

χ2值 3.9317 5.0286 4.2351 4.5165

P值 0.0474 0.0249 0.0396 0.0336

     

表  2  天津市南开区与甘肃省陇南市两地区胃癌癌前疾病及癌前病变 n (%)

地区 n 萎缩胃炎 胃息肉 胃溃疡 残胃炎 轻中度肠化 重度肠化 不典型增生

天津市南开区 145   62(42.76) 24(16.56) 19(13.10) 10(6.90)   101(69.66) 3(2.07) 46(3.17)

甘肃省陇南市 118   74(62.71) 18(15.25) 21(17.80)   17(14.41)     87(73.73) 4(3.39)   62(52.54)

合计 263 136(51.71) 42(15.97) 40(15.21)   27(10.27) 188(6.84) 7(2.66) 108(41.06)

     

表  3  南开区与陇南市不同地区胃癌合并H. pylori 感染情况

地区 n H. pylori 检测[n (%)] H. pylori 阴性(n ) H. pylori 阳性(n ) H. pylori 阳性率(%)

天津市南开区 716 501(74.16) 247 254 50.70

甘肃省陇南市 741 352(55.60) 148 204 57.95

χ2值 32.1460       4.3778

P值   0.0000       0.0364

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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图  1  2013-01/2015-01两地区胃癌发病年龄分布. 

■应用要点
该研究表明 ,  对
于 胃 癌 高 发 地
区、家族史、老
年、伴有癌前状
态 或 癌 前 疾 病
等 高 危 人 群 应
予以积极胃癌筛
查 ,  积极干预癌
前疾病及癌前状
态、有效根除H. 
pylor i 、加强饮
食及生活习惯教
育等将有利于降
低 胃 癌 发 病 率 , 
改善预后.
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伴有H. pylori的高感染率, H. pylori抗体阳性人

群发生胃癌的危险高于普通人群[13]; 胃癌可能

是在H. pylori先导作用下与环境、饮食等多种

因素长期共同作用的结果. H. pylori诱发胃癌

的可能机制有: H. pylori感染可能是一种内源

性致突变原; 其可还原亚硝酸盐, 产生致癌物; 
另外H. pylori的某些代谢产物会促进上皮细胞

的变异等[14]. 数据显示甘肃省陇南市具有较高

的H. pylori感染率, 但是其检出率不高, 可能与

患者的依从性有关, 同时陇南市仅采用14C尿素

呼气试验检测H. pylori , 与检测手段的单一性

亦相关; (5)癌前状态: 癌前状态分为癌前疾病

和癌前病变. 癌前疾病包括慢性萎缩性胃炎、

胃息肉(特别是直径>2 cm的广基息肉)、胃溃

疡、残胃炎, 癌前病变包括肠型化生和异型增

生. 癌前状态与胃癌的发生密切相关, 随诊及

有效的干预非常重要[15]. 虽然两地区在癌前状

态差异无统计学意义, 但是近年, 陇南市加强

对癌前状态的重视, 密切注意复诊及随访, 提
高内镜下黏膜活检率, 亦是使胃癌检出率增加

的重要因素之一; (6)其他: 近年来, 由于陇南市

医疗水平的提高、医学知识的宣传及人们自

我保健意识的提高, 胃镜、肿瘤标志物的筛查

量也逐渐增加, 且陇南市联合兰州市人民医院

使用血清胃蛋白酶原联合筛查, 进一步提高了

该地区的胃癌检出率. 
本研究显示两地区早期胃癌的检出率无

统计学差异, 胃癌男性患者多于女性, 发病高

峰年龄均>50岁, 而天津市南开区胃癌患者选

择手术、化疗等积极治疗具有较高的比率, 同
时患者依从性及随诊率较高, 预后较好. 早期

诊断与治疗是胃癌二级预防的重点, 对胃癌患

者的预后具有举足轻重的作用, 全球胃癌治疗

的最佳临床证据表明, 胃癌的预后直接与诊断

时的分期有关[16]. 所以, 扩大筛查范围, 如胃癌

高发地区、高危患者(肿瘤家族史、胃切除史

等)、老年男性人群(年龄>50岁), 同时积极开

展包括胃镜的有效筛查手段, 对可疑病灶联合

应用染色、放大、窄带成像、超声内镜等技

术, 对癌前状态进行有效的干预及密切的随诊, 
提高H. pylori的检测率, 根据指征予以积极根

治H. pylori治疗(中重度萎缩性胃炎、中重度

肠型化生、异型增生、胃癌家族史者合并H. 
pylori感染者), 加强饮食及生活习惯教育, 是提

高早期胃癌检出率、降低胃癌发病率和死亡

率、改善患者预后、提高患者生活质量的重

     

表  4  南开区与陇南市不同地区胃癌内镜及病理特征单因素分析 n (%)

内镜及病理特征 n 天津市南开区 甘肃省陇南市 χ2值 P 值

病变部位

  贲门-胃底   198(13.59)   85(11.87) 113(15.25)   3.5388 0.0599

  胃体   269(18.46) 127(17.74) 142(19.16)   0.4918 0.4831

  胃角   223(15.31) 129(18.02)   94(12.69)   7.9840 0.0047

  胃窦   691(47.43) 341(47.63) 350(47.23)   0.0225 0.8808

  幽门   42(2.88) 19(2.65) 23(3.10)   0.2637 0.6076

  多部位   34(2.33) 15(2.09) 19(2.57)   0.3516 0.5532

病程

  早期胃癌   186(12.77) 112(15.64) 74(9.99) 10.4603 0.0012

  进展期胃癌 1271(87.23) 604(84.36) 667(90.01) 10.4603 0.0012

分型

  息肉型   362(24.84) 172(24.02) 190(25.64)   0.5110 0.4747

  溃疡型   507(34.80) 236(32.96) 271(36.57)   2.0931 0.1480

  溃疡浸润型   382(26.22) 187(26.12) 195(16.32)   0.0074 0.9314

  弥漫浸润型   20(1.37)   9(1.26) 11(1.48)   0.1392 0.7091

病理 1404(96.36) 695(97.07) 709(95.68)   1.9942 0.1579

  高分化腺癌 124(8.83)   71(10.21) 53(7.48)   3.2736  0.0704

  中分化腺癌   221(15.74) 112(16.12) 109(15.37)   0.7029 0.1454

  低分化腺癌   859(61.18) 413(59.42) 446(62.91)   1.7907 0.1808

  印戒细胞癌   182(12.96)   89(12.81)   93(13.12)   0.0301 0.8622

  黏液腺癌   18(1.28) 10(1.44)   8(1.12)   0.2674 0.6051

■名词解释
早期胃癌 :  判断
早期胃癌的标准
不是癌组织面积
的大小和是否有
局部淋巴结转移, 
而是其深度 ,  当
癌组织浸润仅局
限于黏膜层及黏
膜下层时 ,  称其
为早期胃癌.
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要措施. 另外手术仍然是目前胃癌的最主要治

疗手段[17]. 因此, 提高早期胃癌诊断率及手术

切除率, 加强患者随访等是两地区共同发展的

目标. 
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■同行评价
本文研究表明胃
癌的发病率及疾
病特征存在地区
差异性 .  甘肃省
陇 南 市 胃 癌 的
发生有明显的家
族聚集倾向 ,  多
数患者存在癌前
状态 .  胃癌疾病
特征地区差异性
可能与环境、饮
食、H. pylori 感
染及患者依从性
相关.
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■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)是
指存在一种或多
种起源于胃十二
指肠区域的消化
不良症状 ,  近年
来国外研究表明
胃肠动力功能障
碍 是 F D 的 主 要
发病机制 .  FD可
能与内脏高敏感
性、胃肠运动功
能障碍 ,  胃肠激
素分泌紊乱以及
社会心理等多种
因素有关.
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Abstract
AIM: To evaluate the effects of humanistic 

intervention in patients with functional dyspepsia 
with depression.

METHODS: One hundred patients with 
functional dyspepsia with depression treated 
at our hospital were randomly divided into a 
control group and a study group, with 50 cases in 
each group. The control group received routine 
nursing care, and the study group received 
humanistic nursing intervention on the basis of 
routine nursing. Depression and anxiety levels, 
adherence to treatment, common digestion 
symptoms and patients’ satisfaction with nursing 
care were compared between the two groups. 

RESULTS: The depression and anxiety levels 
and the incidence of dyspeptic symptoms were 
significantly lower in the study group than in 
the control group (P < 0.05). The adherence to 
treatment and patients’ satisfaction with nursing 
care were significantly higher in the study group 
than in the control group (58.0% vs 30.0%, 92.0% 
vs 58.0%, P < 0.05 for both). 

C O N C L U S I O N :  H u m a n i s t i c n u r s i n g 
intervention can significantly reduce the 
depress ion and anxie ty leve ls and the 
incidence of the dyspeptic symptoms, and 
improve the adherence to treatment and 
the patients’ satisfaction with nursing care 
in patients with functional dyspepsia with 
depression. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Humanistic intervention; Functional 
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摘要
目的: 探讨人文干预措施在功能性消化不良
并发抑郁症患者中的应用效果. 

方法: 选取在咸宁市中心医院治疗的功能性
消化不良共病抑郁症患者100例, 按入院顺
序分为对照组和研究组, 每组50例. 对照组
实施常规护理, 研究组在常规护理的基础上
实施人文干预护理. 比较两组患者的抑郁焦
虑水平、对治疗的依从性、常见消化不良
症状发生情况以及患者对护理的满意度. 

结果: 研究组中患者的焦虑抑郁水平及常见
消化不良症状的发生率明显低于对照组, 差
异有统计学意义(P <0.05). 研究组中患者对
治疗的依从性及对护理的满意度明显高于
对照组(58.0% vs  30.0%, 92.0% vs  58.0%, 均
P <0.05). 

结论: 人文干预护理可明显降低功能性消化
不良并发抑郁症患者的抑郁焦虑水平和常
见消化不良症状发生率, 提高患者对治疗的
依从性和对护理的满意度. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 人文干预; 功能性消化不良; 抑郁症

核心提示: 人文干预措施在功能性消化不良并

发抑郁症患者的应用后, 可以明显降低上腹疼

痛、餐后饱胀、早饱感、上腹烧灼感的发生率, 
提高患者对治疗的依从性和对护理的满意度. 

周乐宝, 吴娟, 鲁莹, 艾青霞. 人文干预措施在功能性消

化不良并发抑郁症患者中的应用效果.  世界华人消化杂

志  2016; 24(7): 1098-1102  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/1098.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1098

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)系指

上腹不适症状反复发作, 排除器质性消化不良

的一组症候群, 该病是一种在临床上比较常见

的消化系统疾病[1,2]. FD患者的人格具有神经

质特点[3]. 优质护理将对FD共病抑郁症产生有

利影响, 随着现代医学模式的转变, 护理工作

已向人文关怀的优质护理服务迈进[4]. 咸宁市

中心医院将人文干预措施应用于FD共病抑郁

症患者, 现将研究结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-12在咸宁市中心

医院治疗的FD患者100例, 其中男46例, 女54
例, 年龄19-78岁, 平均年龄41.3岁±10.8岁, 
体质量指数(body mass index, BMI)为25.6 
kg/m2±4.1 kg/m2. 且所用患者临床诊断均同

时符合罗马Ⅲ和DSM-Ⅳ抑郁症标准. 排除单

纯FD、器质性消化系统疾病、近1 mo服用与

抗抑郁或抗精神病相关的药物、合并其他严

重疾病的患者. 选取2012-01/2012-12在咸宁

市中心医院治疗的FD患者作为对照组, 其中

男24例, 女26例, 年龄19-77岁, 平均年龄40.1
岁±11.6岁, BMI为24.7 kg/m2±4.8 kg/m2; 选
取2013-01/2013-12在咸宁市中心医院治疗的

FD患者作为研究组, 其中男22例, 女28例, 年
龄21-78岁, 平均年龄42.6岁±11.2岁, BMI为
26.1 kg/m2±4.8 kg/m2. 两组患者的一般资料

差异无统计学意义(P >0.05), 且所有患者均签

署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 干预治疗: 对照组: 对患者进行疾病相

关常规护理. 研究组: 向患者讲述FD发病的原

因, 发病机制、发病规律以及治疗方法. 然后

针对性患者的具体情况, 制定人文护理措施. 
具体措施如下: (1)加强对医护人员的人文教

育, 改变其人文关怀缺失的状态, 提高其对患

者的重视和尊重程度; (2)加强对患者生活及

疾病相关方面的护理. 饮食护理: 指导患者合

理饮食, 进食软食以及比较容易消化的食物, 
定时少量进餐, 少吃脂肪高和对胃肠道有刺激

性的食物, 并及时补充维生素. 心理护理: 针对

患者的心理状况, 对其进行心理治疗和护理, 
解决患者的思想矛盾和顾虑, 消除心理紧张状

态, 每周对患者进行随访, 对其进行精神心理

支持治疗比如: 心理咨询、暗示、催眠及松弛

疗法. 加强交流: 由责任护士负责定期召开交

流讨论会, 患者之间以及护理人员与患者之间

■相关报道
F D 共 病 抑 郁 症
患者更内向、沉
静、喜欢独处、
与人交往比较冷
淡、容易悲观且
比其他患者更容
易产生紧张焦虑
情绪. FD患者精
神心理异常是症
状产生和加重的
原因之一.
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进行沟通, 从而使护理人员能及时了解患者的

心理状态, 并对其不良心理进行针对性治疗. 
其他疗法: 护士和患者家属均参与支持疗法, 
暗示疗法, 放松训练, 提高患者对外部世界的

应对能力, 减少对自身疾病的关注. 鼓励患者

与他人建立良好的人际关系, 提高患者对日常

生活的满意度, 避免其不良情绪的发生. 在治

疗的过程中充分尊重患者, 减少其情绪波动, 
鼓励患者参加社会活动, 并根据其情绪状态, 
进行生活方式, 饮食结构和习惯的调整, 祛除

与FD症状相关的不良因素, 提高患者应对FD
症状的能力. 
1.2.2 评价指标: (1)抑郁焦虑状况评价: 采用焦

虑自评表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)及抑

郁自评表(Self-rating Depression Scale, SDS)评
价患者实施人文干预护理前后焦虑抑郁情况. 
患者的评分越高, 说明其焦虑或抑郁程度越高; 
(2)依从性评价: 依从性好: 患者完全配合各项

护理措施, 且自始至终完全接受临床医师制定

的治疗方案; 部分依从: 患者部分配合护理措

施, 接受治疗方案; 不依从: 患者不配合护理措

施, 拒绝接受临床医师制定的治疗方案; (3)消
化不良症状发生情况评价: 记录所有患者的消

化不良症状的发生情况, 包括上腹疼痛、餐后

饱胀、早饱感及上腹烧灼感; (4)护理满意度

评价: 根据咸宁市中心医院护理部制定的满意

度调查问卷, 考察护照对护理的满意度情况. 
调查问卷采用百分制, 每项5分, 一共20项. 患
者对护理的效果分为不满意(70分以下), 一般

(70-79分), 满意(80-89分), 非常满意(90分以上), 
满意度 = 满意+非常满意. 

统计学处理 采用SPSS16.0软件对本研究

中所得数据进行处理, 所有患者的指标均以

mean±SD进行表示, 计数数据的比较用χ 2
检

验, 计量数据的比较用t检验, 以P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者干预前后SDS及SAS评分情况比

较 由表1知, 两组患者干预前的SDS及SAS评
分差异不具有统计学意义(P >0.05), 经护理干

预后, 两组患者的SDS及SAS评分均明显降低, 
且研究组中患者的SDS及SAS评分明显低于对

照组(P <0.05). 
2.2 两组患者干预前后对治疗的依从性比较 由
表2知, 干预前, 两组患者依从性差异不具有统

计学意义(P >0.05); 干预后, 研究组中患者的依

从性明显高于对照组(P <0.05). 
2.3 两组患者常见消化不良症状发生情况 由表

3知, 两组患者中上腹疼痛的发生率最大, 研究

组中患者常见消化不良症状发生率明显低于

对照组(P <0.05). 
2 .4  两组患者对护理满意度的比较  由表4
知 ,  实施人文干预的研究组中仅有1例对护

理不满意, 且满意度为92%, 明显高于对照组

(58.0%)(P <0.05). 

3  讨论

FD是指存在一种或多种起源于胃十二指肠区

域的消化不良症状[5], 近年来国外研究表明胃肠

动力功能障碍是FD的主要发病机制[6]. FD可能

与内脏高敏感性、胃肠运动功能障碍, 胃肠激

素分泌紊乱以及社会心理等多种因素有关[7,8]. 
罗马Ⅲ标准指出消化不良四种常见症状为上腹

疼痛、餐后饱胀、早饱感以及上腹烧灼感[9]. 胃
容性受损可导致食物在胃内分布异常, 食物大

部分进入FD患者的远端胃, 即患者普遍存在进

餐后近端胃松弛障碍[10]. FD是一种常见的胃肠

道紊乱为特征的慢性或复发性疾病[11]. 肠易激

综合征患者具有与FD相重叠的症状, 其促炎症

细胞因子/抑炎细胞因子比例失衡, 抑炎因子降

低, 促炎因子升高[12]. 有研究[13]证实躯体化症状

■创新盘点
虽然治疗FD患者
的方法很多 ,  如
质 子 泵 抑 制 剂 , 
促 胃 肠 动 力 药 , 
三环类抗抑郁药
以及镇痛剂 ,  但
大 多 数 F D 患 者
却转向其他互补
或替代疗法 ,  因
为患者对常规疗
法的效果不满意, 
本文提供人文干
预有较好的依从
性和满意度.

表  1  两组患者干预前后SDS及SAS评分情况比较 (n  = 50, mean±SD, 分)

     

分组
SDS SAS

干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 62.65±3.13 48.91±3.72 57.21±4.45 49.12±4.43

研究组 63.12±3.09 37.17±3.72 56.38±4.61 37.73±4.19

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

SAS: 焦虑自评表; SDS: 抑郁自评表.
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在FD发病中有重要作用. 
人文关怀是对人的存在价值的一种尊

重, 是对人格尊严的维护. 人文护理是指具备

良好人文素质的护理人员对护理对象进行的

具有人文关怀的护理 [14]. 咸宁市中心医院对

FD共病抑郁患者实施人文干预, 干预前, 两组

患者对治疗的依从性差异不具有统计学意义

(P >0.05); 干预后, 研究组中患者的依从性明显

高于对照组, 患者常见消化不良症状发生率明

显低于对照组差异有统计学意义(P <0.05). FD
共病抑郁症患者更内向、沉静、喜欢独处、

与人交往比较冷淡、容易悲观且比其他患者

更容易产生紧张焦虑情绪. FD患者精神心理异

常是症状产生和加重的原因之一[15]. 两组患者

干预前的SDS及SAS评分差异不具有统计学意

义(P >0.05), 经护理干预后, 两组患者的SDS及
SAS评分均明显降低, 且研究组中患者的SDS
及SAS评分明显低于对照组(P <0.05). 虽然治

疗FD患者的方法很多, 如质子泵抑制剂, 促胃

肠动力药, 三环类抗抑郁药以及镇痛剂, 但大

多数FD患者却转向其他互补或替代疗法, 因为

患者对常规疗法的效果不满意[16]. 实施人文干

预的研究组中仅有1例对护理不满意, 且满意

度为92%, 明显高于对照组(58.0%), 差异有统

计学意义. 
总之, 人文干预护理可明显降低FD共病抑

郁症患者的抑郁焦虑水平和常见消化不良症

状发生率, 提高患者对治疗的依从性和对护理

的满意度. 
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■背景资料
研究发现S100A12
是吞噬细胞(尤其
是中性粒细胞)分
泌的一种钙结合
蛋白 ,  参与了多
种炎症性疾病的
发生 ,  如炎症性
肠病 .  本课题重
点探讨S100A12
在溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
UC)患者外周血
清中的表达及其
与疾病严重程度
的关系.
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Abstract
AIM: To determine serum levels of S100A12 
in patients with ulcerative colitis (UC) and to 

explore its potential role in the diagnosis of UC 
and evaluation of disease development.

METHODS: Serum samples were collected from 
66 patients with active UC (A-UC), 24 patients 
with UC in remission (R-UC) and 20 healthy 
controls. S100A12 levels were determined by 
ELISA. The role of S100A12 in the diagnosis and 
evaluation of disease development was then 
investigated.

RESULTS: The levels of serum S100A12 were 
significantly higher in patients with A-UC 
(725.6 pg/mL ± 239.6 pg/mL) compared with 
R-UC patients (311.2 pg/mL ± 87.5 pg/mL) 
and healthy controls (218.6 pg/mL ± 76.8 
pg/mL) (P < 0.001). S100A12 was found to 
be markedly increased in severe UC patients 
compared with mild and moderate UC 
patients (P < 0.05). S100A12 was positively 
correlated with serum C-reactive protein 
(CRP) in UC patients. Moreover, S100A12 
was found to be markedly decreased in UC 
patients after receiving effective treatment 
compared with that before treatment (P < 
0.05).

CONCLUSION: S100A12 is markedly increased 
in the sera of UC patients. It can be used to 
diagnose the disease and predict the disease 
progression, suggesting that S100A12 is a useful 
marker for the prediction of UC.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
已有研究报道发
现一些血清和粪
便中的生化标志
物用于炎症性肠
病的临床诊断和
疾病严重程度的
评估, S100A12可
用于炎症性肠病
的临床诊断 .  本
文研究S100A12
在 国 人 U C 患 者
外周血清中表达, 
为临床诊断和疾
病评估提供理论
依据.
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Zazhi  2016; 24(7): 1103-1106  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1103.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1103

摘要
目的: 检测溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者外周血清中S100A12水平, 探讨其
对UC的诊断价值和对疾病发生发展的评估
作用.

方法:  采集66例活动期U C患者、24例患
者缓解期U C患者和20例健康成人外周血
清样本, 使用ELISA方法检测外周血清中
S100A12水平. 分析其对疾病的诊断以及对
疾病发生发展的预测价值.

结果: 研究发现活动期UC患者外周血清中
S100A12明显高于缓解U C患者和健康对
照者(725.6 pg/mL±239.6 pg/mL vs  311.2 
pg/mL±87.5 pg/mL、218.6 pg/mL±76.8 pg/
mL)(P <0.001). 尤其发现重症UC患者比中度
和轻度UC患者明显升高(P <0.05). 进一步分
析发现UC患者S100A12水平与C反应蛋白
呈正相关关系(P <0.05). 活动期UC患者经过
有效治疗后, 血清中S100A12水平明显下降
(P <0.05).

结论: 活动期UC患者外周血清中S100A12水
平明显升高, 并能够预测UC的疾病活动程
度, 提示S100A12是一项有效的指标, 可用于
判断UC疾病的发生发展.
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预后

核心提示: S100A12是近年来发现的由吞噬细

胞分泌的一种钙结合蛋白, 与炎症性肠病的发

生发展有密切关系, 本研究重点检测轻-中重型

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者外周血

清中S100A12水平, 为UC的临床诊断及预后评

估提供重要的参考价值.

林松挺. 血清S100A12对溃疡性结肠炎患者的诊断和疾病评

估价值.  世界华人消化杂志  2016; 24(7): 1103-1106  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1103.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1103

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是发生

在肠道的慢性非特异性炎症病变, 主要表现

为慢性腹泻、脓血便、腹痛、发热、营养不

良等. 目前U C的病因和发病机制仍不清楚, 
可能与肠道黏膜病原体的感染、肠黏膜组织

内局部免疫应答异常, 基因遗传等有关[1]. 研
究[1-3]发现在炎症肠黏膜组织内有大量激活的

免疫细胞浸润, 如中性粒细胞、T细胞、B细

胞、巨噬细胞、树突状细胞等, 分泌高水平的

炎症介质, 如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α). 近年来发现S100A12是由吞

噬细胞分泌的一种钙结合蛋白, 与一些炎症性

病变发生发展有密切关系, 例如炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)[4,5]. 本文

重点检测UC患者外周血清中S100A12水平, 
旨在分析其对U C的临床诊断及预后的评估

价值.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-05/2015-12海南省海口市

人民医院消化内科门诊和 /或病房住院的活

动期UC患者66例, 男性30例, 女性36例, 年龄

21-68岁(平均为46.9岁). 根据改良Mayo评分[6]

将临床疾病分型为: 重度UC患者21例, 平均病

史2.1 mo±1.2 mo; 中度UC患者26例, 平均病

史2.5 mo±1.1 mo; 轻度患者19例, 平均病史

1.9 mo±1.3 mo. 其中全结肠型的32例, 左半

结肠型者23例, 直肠-乙状结肠型者11例. 患者

入组时有23例服用了美沙拉秦片剂、12例接

受了强的松治疗, 均未接受任何免疫抑制剂

(如硫唑嘌呤、环胞霉素)以及生物制剂(如英

夫利昔单抗)治疗. UC患者的临床诊断根据临

床症状、体征、内镜检查、病理组织学检查, 
以及必要的影像学检查等确诊. 同时收集了门

诊24例缓解期UC患者, 其中男性13例, 女性11
例, 年龄26-57岁, 平均为41.2岁. 另外, 选择20
例健康者作对照研究, 其中男性11例, 女9例, 
年龄24-54岁, 平均为38.6岁. 所有研究对象均

征求同意后进行研究, 并取得医院伦理部门的

批准.
1.2 方法

1.2.1 外周血清采集: 于晨起使用无抗凝试管

(广州阳普医疗科技股份有限公司生产), 收集

所有研究对象空腹静脉血5 mL, 立即离心, 采

■相关报道
一些血清和粪便
标志物, 如C反应
蛋白、pANCA、
ASCA, 用于炎症
性肠病的诊断和
疾 病 进 展 评 估 . 
发现S100A12在
活动克罗恩病和
U C 患 者 血 清 中
升高 ,  与疾病的
预后有密切关系.
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集血清, 储存于-80 ℃待用.  
1.2.2 S100A12水平分析: 测定S100A12的
ELISA分析抗体试剂盒购自美国BioLegend公
司. 按照说明书进行. 每个样本重复3次, 按照

平均值计算; 测定范围为78-5000 pg/mL, 下限

值(灵敏度)为30 pg/mL. ELISA步骤简述如下: 
(1)包被: 每孔加入100 μL S100A12包被抗体, 
4 ℃过夜. 次日, 弃去孔内溶液, 用PBS缓冲液

洗4次, 每次3 min; (2)加样: 加一定稀释的待检

样品及标准品0.1 mL于上述已包被之反应孔

中, 置37 ℃孵育1 h. 然后洗涤(同时做空白孔, 
阴性对照孔及阳性对照孔); (3)加酶标抗体: 于
各反应孔中, 加入新鲜稀释的酶标抗体(经滴

定后的稀释度)0.1 mL. 37 ℃孵育0.5-1.0 h, 洗
涤; (4)加底物液显色: 于各反应孔中加入临时

配制的TMB底物溶液0.1 mL, 37 ℃ 10-30 min; 
(5)终止反应: 于各反应孔中加入2 mol/L硫酸

0.05 mL; (6)结果判定: 可于白色背景上, 直接

用肉眼观察结果: 反应孔内颜色越深, 阳性程

度越强, 阴性反应为无色或极浅, 依据所呈颜

色的深浅, 以“+”、“-”号表示. 用酶标仪

检测450 nm OD值, 根据标准曲线计算出待检

样品的浓度. 
1.2.3 血清中S100A12水平与疾病的严重程度

相关分析: 根据UC患者的严重程度, 进行分

析比较重度、中度、轻度患者S100A12变化, 
并与患者外周C-反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)水平进行相关分析. 使用自动生化分析仪

测定血清样本中CRP水平(Beckman; Brea, CA, 
USA).

统计学处理 统计分析使用SPSS14.0进行, 
数据以mean±SD表示, 采用t检验和Spearman's
相关分析进行数据分析, 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 活动期UC患者外周血清中S100A12显著

升高  研究发现活动期U C患者外周血清中

S100A12明显高于缓解UC患者和健康对照者

[725.6 pg/mL±239.6 pg/mL(488.9-2017.4 pg/
mL) vs  311.2 pg/mL±87.5 pg/mL(185.3-494.1 
pg/mL)、218.6 pg/mL±76.8 pg/mL(164.2-332.8 
pg/mL)], 差异有统计学意义(P<0.001).
2.2 重症UC患者外周血清中S100A12水平显著

升高 根据改良Mayo评分[6], 我们将所有活动期

UC患者进行疾病严重程度分型. 发现重度、中

度、轻度UC患者分别有21、26和19例, 进一步

分析S100A12水平, 发现重度UC患者S100A12
平均水平明显高于中度UC患者和轻度UC患者

[1563.8 pg/mL±424.1 pg/mL(1201.6-2017.4 pg/
mL) vs  824.9 pg/mL±287.2 pg/mL(576.4-456.8 
pg/mL)、618.4 pg/mL±218.7 pg/mL(488.9-917.2 
pg/mL)], 差异有统计学意义(P<0.05).
2.3 UC患者S100A12水平与CRP水平呈正相关

关系 进一步研究发现, 活动期UC患者的CRP
水平比缓解期UC患者和健康者显著升高(45.38 
pg/mL±12.56 mg/L vs  9.27 pg/mL±3.12 mg/L、
5.65 pg/mL±2.15 mg/L), 差异有统计学意义

(P <0.01). 相关分析发现活动期UC患者外周

血清中S100A12水平与CRP呈正相关关系(r  = 
0.648, P<0.05).
2.4 UC患者病情缓解后S100A12水平显著下

降 我们对上述中度和重度活动期UC患者给

予糖皮质激素治疗, 首先使用甲强龙针静脉

点滴(40-60 mg/d), 1次/d, 连续10 d; 然后改为

口服强的松片口服, 剂量为0.75 mg/kg, 治疗1 
wk后, 改为减量5 mg/wk, 逐渐递减. 对于轻度

UC患者给予美沙拉嗪片剂(莎尔福片), 3 g/d, 
1.0 g/次, 3次/d. 上述患者治疗1 mo后, 评估疾

病发展状态, 收集外周血清, 使用ELISA测定

S100A12水平, 结果发现经过治疗后上述患者

外周血清中S100A12浓度明显低于治疗前水平

[345.6 pg/mL±77.4 pg/mL(310.9-868.7 pg/mL) 
vs  725.6 pg/mL±227.9 pg/mL(488.9-2017.4 pg/
mL)], 差异有统计学意义(P <0.001).

3  讨论

近年来 ,  随着社会生活变化 ,  尤其是环境变

化、生活习惯、工作压力增加等因素, 引起

IBD患者增多. 目前在临床上, 对UC的临床诊

断主要依赖临床症状、体征、内镜、病理学

检查和影像学资料来确诊[7,8]. 但因大多患者有

一些临床资料不特异, 致使诊断和鉴别诊断困

难, 尤其是与感染性疾病、肠道免疫性疾病、

功能性疾病等相鉴别. 几年来有许多血清和

粪便标志物应用于临床, 如CRP、pANCA、

ASCA、钙卫蛋白等, 但因肠黏膜炎症的不同

部位, 疾病的不同临床状态均影响着这些指标

的变化, 导致这些指标不能准确地预测疾病的

发展状态[9,10]. 因此, 当前临床上急需简便易测

■创新盘点
本文使用ELISA
检 测 活 动 期 U C
患者外周血清中
S100A12升高, 病
情越重, S100A12
升 高 越 明 显 . 
S100A12水平与
疾病发生有密切
关系.

■应用要点
SA100A12可用于
活动期UC患者的
临床诊断, 并能作
为疾病预后的可
靠生化指标.
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可靠的生物学指标, 用于对IBD的诊断和疾病

预后的评估. 
近来研究[4,5]报道, S100A12是用于IBD临床

诊断的一种非常有前景的血清标志物. S100A12
又称钙粒蛋白, 是S100蛋白家族成员之一的钙

结合蛋白, 以单体、二聚体或复合物形式存在. 
S100A12与S100A8/9(钙卫蛋白)类似, 被认为是

一种吞噬细胞产生的, 具有促炎症效应, 与大多

数炎症性疾病有关的蛋白质[11,12]. 既往有研究

报道显示, 检测血清或粪便中S100A12水平可

用于诊断IBD, 并用于鉴别其他疾病, 如肠易激

综合征、感染性腹泻等. 已有文献报道[13]检测

粪便中S100A12水平用于诊断IBD的敏感性达

86%, 特异性达96%. 也有文献报道[14]检测血清

中S100A21用于鉴别IBD与肠易激综合征的诊

断, 若选择S100A12下限值54 ng/mL, 诊断IBD
的敏感性为66.7%, 而特异性为64.4%, 并能够

预测疾病的严重程度. 这些研究均提示检测血

清或粪便中S100A12水平可及时快速地诊断炎

症性肠病, 并可用于判断疾病的严重程度. 本研

究发现国人UC患者外周血清中S100A12浓度

比缓解期患者和健康者明显升高, 病情越重者

S100A12水平越高, 并与CRP有密切相关关系, 
经过有效临床治疗后病情缓解, S100A12水平显

著下降. 我们的研究结果与国外研究[15]接近, 提
示S100A12是一项重要的生化指标, 用于UC的
临床诊断. 

总之, 根据我们的研究发现, 证实了外周

血S100A12是一种可靠敏感的生化标志物, 用
于临床诊断UC患者, 帮助临床医生对UC疾病

发展过程进行临床评估, 为疾病的诊治提供一

个重要的客观指标. 
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■同行评价
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发展变化中的作
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确, 证据充足, 讨
论条例分明.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical features of 
colorectal neoplasm patients with metabolic 
syndrome (MS). 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of clinical data for patients who were 
diagnosed with colorectal neoplasm with MS 
from May 2012 to May 2015.  

RESULTS: A total of 107 patients were 
included. There were 72 males and 35 females, 
and their mean age was 66.84 years ± 10.58 
years. There were 40 cases of adenomas and 
67 cases of colorectal cancer. There was no 
significant difference (P > 0.05) in the rate of 
reduced high density lipoprotein-cholesterol 
(HDL-C) [29 (72.5%) vs 53(79.1%)] between 
patients with adenomas and those with 
colorectal cancer, but the rate of elevated 
triacylglycerol [14 (35.0%) vs 45 (67.2%)] 
differed significantly (P < 0.05). The rates 
of elevated CEA and CA199 showed no 
significant difference between patients with 
adenomas and colorectal cancer (P > 0.05); 
however, the rate of elevated CA125 and the 
rate of elevation of two or more of the three 
tumor markers were significantly higher in the 
colorectal cancer group than in the adenoma 
group (P < 0.05). In colorectal neoplasm 
patients with MS, 20 developed carcinoma 
metastases, and 16 cases died; the median 
survival time was 33 mo. 

CONCLUSION: Colorectal neoplasm patients 
with metabolic syndrome are always diagnosed 
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■研发前沿
M S 对 大 肠 肿 瘤
的进展有较大影
响 ,  当前对于该
类患者的研究主
要集中在蛋白、
基因水平 ,  缺少
其临床特点分析
与总结 ,  本文所
研究可为临床医
生 对 于 合 并 M S
的大肠肿瘤患者
的临床诊治提供
一定的参考价值.

at old ages, and high level of TG may play a 
role in the evolution of colorectal adenomas to 
colorectal cancer. Joint detection of multiple 
tumor markers can be used to distinguish 
benign and malignant lesions in these patients. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal neoplasm; Metabolic 
syndrome; Triglyceride; Prognosis
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摘要
目的: 探讨并分析大肠肿瘤合并代谢综合征
患者的临床特点, 明确代谢综合征对大肠肿
瘤患者的临床诊断与预后的影响. 

方法: 收集2012-05/2015-05住院治疗并诊断
为大肠肿瘤合并代谢综合征患者的临床资
料, 进行回顾性分析. 

结果:  共纳入107例 ,  男性72例、女性35
例, 平均年龄66.84岁±10.58岁, 其中大肠
腺瘤40例 ,  大肠癌67例 ,  在代谢组分分析
中 ,  大肠腺瘤组与大肠癌组比较 ,  低高密
度脂蛋白-胆固醇(high density lipoprotein-
cho les te ro l, HDL-C)降低[29(72.5%) vs  
53(79.1%)]差异无统计学意义(P >0.05), 而甘
油三酯(triacylglycerol, TG)升高[14(35.0%) 
vs  45(67.2%)]差异有统计学意义(P <0.05); 
而在肿瘤标志物分析中, 癌胚抗原(carcino-
e m b r y o n i c a n t i g e n, C E A)、糖链抗原
199(carbohydrate antigen 199, CA199)升高
在大肠腺瘤组与大肠癌组中无明显差异
(P>0.05); CA125含量升高以及同时检测三项
标志物时, 其中2项及以上标志物均升高时, 
在大肠腺瘤组与大肠癌组中差异有统计学意
义(P<0.05); 最终随访结果示合并代谢综合征
的大肠癌患者中, 发生转移20例, 死亡16例, 
中位生存时间为33 mo. 

结论: 大肠肿瘤合并代谢综合征患者的发病
年龄偏高, 而其中TG的升高可能对于腺瘤转
向癌的过程中产生一定影响, 且多项肿瘤标
志物联合检测对代谢综合征合并大肠肿瘤
患者良恶性的早期诊断有预测作用. 

© 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: 本研究通过分析大肠肿瘤合并代

谢 综 合 征 患 者 的 临 床 特 点 ,  得 出 甘 油 三 酯

(triacylglycerol)、单独糖链抗原125(carbohydrate 
antigen 125, CA125)升高及CA125、CA199、癌

胚抗原三项中两项以上升高时与大肠癌有较大

相关性, 建议对该类患者应定期复查以上指标, 
及早发现癌变. 

陈志新, 金卉. 大肠肿瘤合并代谢综合征患者的临床特点.  世

界华人消化杂志  2016; 24(7): 1107-1112  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/1107.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1107

0  引言

大肠肿瘤包括结直肠的良恶性肿瘤, 而其中的

大肠腺瘤性息肉为多发的良性腺上皮肿瘤, 是
一种大肠癌前病变, 其进展为癌症的过程一般

概括为腺瘤-癌, 是大众所公认的大肠癌发生

模式[1]. 早期诊断和治疗大肠腺瘤是预防和治

疗大肠癌的有效措施. 代谢综合征(metabolic 
syndrome, MS), 是一组以肥胖、高血糖(糖尿

病或糖调节受损)、高甘油三酯(triacylglycerol, 
TG)和/或低高密度脂蛋白-胆固醇(high density 
lipoprotein-cholesterol, HDL-C)血症以及高血

压聚集发病, 严重影响机体健康的临床症候群, 
大量研究[2,3]表明, MS是大肠癌的发生的危险

因素, 但对于大肠肿瘤合并MS患者的临床特

点国内外均少有分析, 本研究通过分析大肠肿

瘤合并代谢综合征这类患者的临床特点, 旨在

进一步探讨MS对大肠肿瘤的影响, 为更好地

预防MS促进大肠腺瘤向大肠癌进展提供临床

参考价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-05/2015-05于广西医科大

学第一附属医院住院治疗并诊断为大肠肿瘤

合并MS患者. 纳入标准: (1)符合上述诊断, 包
括内镜下切除或外科手术切除的患者; (2)病
例资料齐全, 包括完整病理结果及随访信息的

患者. 排除标准: (1)非大肠原发肿瘤患者; (2)
遗传性非息肉病结直肠癌; (3)明确诊断有炎

症性肠病、家族性腺瘤性息肉病患者. 其中大

肠肿瘤病理诊断参照中华医学会消化内镜学
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分会[4]所用分型, 大肠良性肿瘤包括: 管状腺

瘤、管状绒毛状腺瘤及绒毛状腺瘤; 大肠癌

主要分为: 腺癌、腺鳞癌、梭形细胞癌、鳞

状细胞癌、未分化癌; MS诊断参照中华医学

会糖尿病学分会诊断标准[5]: (1)腹型肥胖: 腰
围男性≥90 cm, 女性≥85 cm; (2)高血糖: 空
腹血糖≥6.1 mmol/L或糖负荷后2 h血糖≥7.8 
mmol/L和/或已确诊为糖尿病并治疗者; (3)高
血压: 血压≥130/85 mmHg和/或已确诊为高血

压并治疗者; (4)空腹TG≥1.70 mmol/L; (5)空
腹HDL-C<1.04 mmol/L. 以上具备三项或更多

项即可诊断. 
1.2 方法  分别收集所纳入患者的性别、年

龄、民族、基础疾病、病理类型及分级、肿

瘤部位、MS组分[血糖、血压、血脂(TG、

HDL-C)、同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)]、
肿瘤标志物: 癌胚抗原(carc ino-embryonic 
antigen, CEA)、糖链抗原125(carbohydrate 
antigen 125, CA125)、CA199、随访结局(疾病

进展情况、肿瘤转移、死亡情况)等指标. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计

学分析. 计量资料以mean±SD表示, 计数资料

采用χ2
检验, 生存分析采用Kaplan-Meier法生

存曲线进行分析. 检验水准α = 0.05. P <0.05为
差异用统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入病例基本情况 本次研究最后纳入107
例符合诊断的患者, 其一般特征为: 男性72
例、女性35例, 汉族88例, 壮族、瑶族、彝族

等少数民族共19例, 年龄分布为: 年龄≤55岁
有16例, 年龄>55岁为91例, 年龄最小40岁, 最
大为85岁, 平均年龄66.28岁±10.72岁; 而其中

34例患者有吸烟史, 烟龄<40年为22例, 烟龄≥

40年为12例; 既往病史中, 冠心病11例; 所有纳

入病例均诊断为2型糖尿病107例, 高血压80例, 
TG异常59例, HDL-C异常82例, 结果诊断为大

肠腺瘤40例, 大肠癌67例. 
2.2 大肠腺瘤组与大肠癌组结果 本研究共纳入

大肠腺瘤40例, 病变部位以乙状结肠为主, 其病

理分型包括: 管状腺瘤35例、管状-绒毛状腺瘤

2例、绒毛状腺瘤3例, 其中高级别上皮内瘤变

7例; 而共纳入大肠癌67例, 病变部位以直肠为

主, 其病理分型包括腺癌60例、黏液腺癌5例、

印戒细胞癌1例、未分化癌1例. 通过组间分析

比较, 大肠腺瘤组与结肠癌组间病变部位分布

无统计学差异(P >0.05)(表1); 分析所纳入病例

血脂情况, HDL-C降低82例, 其中大肠腺瘤29例
72.5%, 大肠癌53例79.1%; TG升高59例, 其中大

肠腺瘤14例35.0%, 大肠癌45例67.2%; HDL-C
与TG均异常的患者共40例, 其中大肠腺瘤15
例, 大肠癌25例, 通过χ2

检验分析, 大肠腺瘤组

与大肠癌组相比, HDL-C降低, HDL-C在两组

中无明显差异(P >0.05); 而TG升高有明显差异

[29(72.5%) vs  53(79.1%), P<0.05]. 
2.3 血清中Hcy、肿瘤标志物含量差异情况 所
纳入病例中, 共72例患者同步测定血清H c y
含量, 其中大肠腺瘤20例, 4例升高, 16例为正

常或降低; 大肠癌52例, 5例升高, 46例正常或

降低; 同时测定患者血清中CEA、CA125、
CA199三个与大肠癌密切相关的肿瘤标志物, 
检测结果如下: 共96例检测CEA含量, 大肠腺

瘤31例, 7例升高, 24例正常或降低; 大肠癌65
例, 25例升高, 余40例正常; 共94例检测CA125
含量, 其中大肠腺瘤31例, 2例升高, 27例正

常或降低; 大肠癌63例, 19例升高, 余44例正

常; 共95例患者检测CA199含量, 其中大肠腺

瘤31例, 升高6例, 余26例正常或降低; 大肠癌

63例, 18例升高, 49例正常; 93例患者同时测

定上述三项标志物的血清含量, 其中大肠腺

瘤30例, 2例出现至少2项标志物均升高; 而大

肠癌63例, 共19例出现至少2项标志物均升高. 
采用χ2

检验分析, 结果示Hcy、CEA、CA199
升高在大肠腺瘤组与大肠癌组中无明显差异

(P >0.05); 而CA125含量升高以及同时检测三

项标志物时, 其中2项及以上标志物均升高时, 
在大肠腺瘤组与大肠癌组中差异有统计学意

义(P <0.05)(表2). 
2.4 随访结果 对所纳入所有患者进行随访, 随
访时间最长40 mo, 最短时间为1 mo, 其中大肠

腺瘤组中1例患者复查肠镜提示由管状腺瘤转

变为低级别上皮内瘤变, 其余患者均未复查肠

镜; 而在大肠癌组中, 发生肿瘤转移20例29.9%, 
其中11例患者在确诊时已发现转移, 1例患者在

确诊36 mo后出现转移, 其转移灶分别为: 肝脏

4例20%、肺1例5%、盆腔(子宫)2例10%、腹

腔(腹膜)5例25%、骨5例25%、骨髓1例5%以

及同时合并肝肺转移1例5%、肝肺及盆腔转移

1例5%. 而在67例大肠癌患者的随访中, 死亡患

者16例23.9%, 其中12例死亡患者出现转移, 其

■应用要点
本研究结果示大
肠 肿 瘤 合 并 M S
患者以55岁以上
为主要发病年龄
段 ,  若未能按指
南要求在50岁行
大肠肿瘤的筛查, 
建议该类患者在
55岁以后积极筛
查 ,  仍可起到早
期诊断和预防的
目的.
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余4例无明显转移, 运用Kaplan-Meier法进行生

存分析, 显示本研究大肠癌患者中位生存时间

为33 mo(图1). 

3  讨论

大肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界范围内

最为常见的恶性肿瘤之一. 绝大部分CRC系

散发性, 主要由大肠腺瘤发展而来. 我国CRC
的发病率和病死率均呈上升趋势, 可能的原因

是近几十年来国人饮食习惯和生活方式的显

著变化. MS是心血管疾病和2型糖尿病的一组

代谢性危险因素, 主要组分包括肥胖、血脂异

常、高血压、高血糖和胰岛素抵抗等. 当前, 
MS在我国成年人中已经达到相当的比例[6]. 大
量流行病学数据显示, MS组分与大肠肿瘤(包
括腺瘤和癌)的发病密切相关[7]. 因此, 为进一

步了解大肠肿瘤与MS组分的关系, 我们从分

析大肠肿瘤合并MS患者的临床特点着手, 进
行此研究. 

根据指南[4]所采用的大肠肿瘤年龄分层方

法, 本研究结果显示, 合并MS的大肠肿瘤患者, 
以55岁以上为主要的发病年龄, 这与我国普通

人群大肠肿瘤发生率较高的起始年龄段40岁
相比有一定的年龄段差距, 而发病在80岁以上

达高峰值的观点基本一致[8]. 所有患者均是在

出现MS之后数年发现大肠肿瘤, 因而从发病

年龄较高的特点上也可提示大肠肿瘤与MS有
相关性, 且需一定的时间作为疾病累积发展的

过程. 因MS为逐渐发展形成, 无法界定可靠的

疾病出现时间, 因此本研究尚缺乏MS发病时

间与大肠肿瘤的相关研究, 若患者未能按照指

南建议于50岁行大肠肿瘤筛查, 本研究结果进

■同行评价
本文对大肠肿瘤
合 并 M S 患 者 的
临床特点及代谢
特异性进行分析, 
其研究结果为今
后大肠肿瘤监测
提供部分实验依
据 ,  有一定的实
用性和新颖性.

表  1  大肠肿瘤合并代谢综合征患者肿瘤部位分布情况 n (%)

     

肿瘤部位
肿瘤类型

合 计 χ2值 P 值
大肠腺瘤 大肠癌

升结肠   6(15.0)   8(11.9) 14(14.0) 5.257 0.262

横结肠   4(10.0)   7(10.4) 11(10.3)

降结肠   7(17.5) 12(17.9) 19(17.7)

乙状结肠 15(37.5) 13(19.4) 28(26.3)

直肠   8(20.0) 27(40.3) 35(32.7)

合计 40(37.3) 67(62.7) 107(100.0)

表  2  大肠肿瘤合并代谢综合征患者血清中Hcy、CEA、CA125、CA199的含量变
化情况 n (%)

     
变化情况   大肠腺瘤组 大肠癌组 χ2值 P 值

Hcy升高     4(20.0) 5(9.8) 1.349 0.258

CEA升高     7(22.6) 25(38.5) 2.382 0.123

CA125升高   2(6.9) 19(30.2) 6.100 0.014

CA199升高     6(18.8) 14(22.2) 0.154 0.659

CEA、CA125、CA199

中2项及以上均升高

  2(6.7) 19(23.2) 3.927 0.048

Hcy: 同型半胱氨酸; CEA: 血清癌胚抗原; CA: 糖链抗原.
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图  1  合并代谢综合征的大肠癌患者生存分析(Kaplan-
Meier法). 共纳入67例合并代谢综合征的大肠癌患者, 随访

结果示死亡16例, 中位生存时间为33 mo.
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一步提示55岁以上的MS患者积极行大肠肿瘤

重点筛查, 仍可提高阳性率并起到早期诊断和

预防的目的. 
大量研究显示MS患者大肠肿瘤的风险明

显增加, 其中糖尿病、血脂异常及高血压可能

是大肠肿瘤发病的危险因素, 其可能的机制

是MS患者多有明显的胰岛素抵抗及高胰岛素

血症, 引起血脂、血压异常, 而胰岛素及类胰

岛素生长因子可以分别作用于胰岛素受体及

胰岛素样生长因子(insulin-like growth factors, 
IGFs)促进结肠上皮细胞的过度增殖、分化, 
同时抑制其凋亡, 具有明显的致癌作用[9]. 本
研究结果显示, 相对于其他MS组分, 大肠肿

瘤合并MS的患者中, 存在糖尿病、高TG、低

HDL-C及高血压病史的患者占较大比例, 这
与其他研究结果相似[10], 同时本研究还显示高

TG对大肠癌影响较大肠腺瘤更大, 进一步说

明高TG血症是大肠癌发生的独立危险因素[3]. 
肿瘤的早期诊断、预后与肿瘤的好发部

位、病理类型存在一定的相关性. 本研究在统

计分析合并MS的大肠肿瘤患者结果显示, 大
肠癌与大肠腺瘤的好发部位无明显差异, 而
无论是大肠癌还是大肠腺瘤患者中均提示直

肠、乙状结肠存在较高的发生比例, 然而仍需

要大量临床数据来进一步论证, 但提示直肠及

乙状结肠为该类患者的重点检查部位. 而针对

该类型的大肠肿瘤患者的病理结果分析显示, 
大肠腺瘤合并MS患者以管状腺瘤为主, 而大

肠癌患者以腺瘤为多发, 这与绝大多数临床研

究显示的普通大肠肿瘤病理分型分布情况一

致. 因此, 推断MS对大肠腺瘤的病理分型可能

无明显影响. 
有研究[11]显示Hcy水平的变化与恶性肿瘤

相关, 由于许多恶性肿瘤的发生是蛋氨酸依赖

性的, 而恶性肿瘤的细胞不能转化Hcy为蛋氨

酸, 故血清中Hcy可升高; 而本研究结果示Hcy
在合并MS的大肠肿瘤患者中, 无论是腺瘤或

癌症患者, 均显示无明显差异性, 提示Hcy对
于该类患者的良恶性程度可能无明显影响. 研
究[12]表明, CEA及CA125、CA199等肿瘤标志

物与肿瘤的发生发展密切相关. 本究结果显

示, 对于合并MS的大肠肿瘤患者, CA125或者

此三项中的两项及以上标志物同时升高时, 在
腺瘤组和癌症组中有一定差异性, 提示在大肠

肿瘤合并MS患者中, 单独行CA125或CEA、

CA125、CA199三项联合检测时, 对于大肠肿

瘤的良恶性鉴别有一定的诊断价值. 
大肠腺瘤具有易再发的特点, 患者在肿瘤

切除后往往需要定期复查[13,14]. 本研究结果显

示1例合并MS的大肠腺瘤患者在3年时间内复

发并进展为低级别腺瘤, 这进一步提示对该类

患者复查肠镜时间应不超过3年. 同时, 本研究

结果还显示, 合并MS的大肠癌患者存在较高

的转移率, 且部分在明确诊断时已发生远处转

移, 以肝脏、骨骼、腹腔的为多发灶; 而对于

该类患者的生存时间估计, 研究[15]表明, 大部

分早期大肠癌可获得良好预后, 内镜下治疗5
年生存率超过90%, 部分可行内镜微创治疗获

得根治. 本研究对所纳入的所有合并MS的大

肠肿瘤患者进行最长40 mo随访, 结果显示大

肠腺瘤短期癌变率较低, 这可能与患者的肠镜

复查率较低相关; 然而对于大肠癌合并MS患
者的生存时间进行分析, 结果显示该类患者中

位生存时间为33 mo, 而分析该组病例特点可

知大部分死亡患者在明确诊断时已存在远处

转移, 而未发生转移的死亡患者则死于术后感

染, 与当前研究结果显示与非2型糖尿病患者

相比, 2型糖尿病患者大肠癌发生率增加27%, 
死亡率增加20%[16], 局部进展期大肠癌5年生存

率为70%, 发生远处转移的晚期大肠癌患者5
年生存率仅为12%[17], 结论上有一定的相似性, 
提示大肠癌合并MS患者预后明显不良, 这可

能与患者的血脂、血糖、血压水平、IGF水平

及抵抗感染能力相关. 
本研究存在病例相对较少、观察指标不

够全面、分析不够深入等不足之处, 且仅局限

于大肠肿瘤合并MS患者的临床特点分析, 未
与本院同期非MS大肠肿瘤患者形成有效的对

照分析, 在今后的相关研究中可继续进行此方

面的研究, 并深入研究大肠肿瘤合并MS患者

的相关基因及蛋白表达水平, 进一步探讨MS
对于大肠腺瘤的癌变影响. 
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■背景资料
结直肠癌性梗阻
由多因肿瘤向腔
内生长所致 ,  左
半结肠癌所致梗
阻最多见 ,  以往
需先肠造瘘后再
行二次手术才能
切除肿瘤 ,  病程
长、费用高、患
者痛苦 .  肠道支
架置入技术已被
应用于肠道梗阻
的治疗中.
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Abstract
AIM: To evaluate the safety, efficacy and value 
of endoscopic intestinal stent placement in 
the treatment of colorectal cancer complicated 
with acute intestinal obstruction.

METHODS: A total of 263 patients with 
colorectal cancer complicated with intestinal 
obstruction treated at our hospital from January 
2010 to December 2014 were included. Stenting 
treatment was performed under endoscopy and 
(or) X-ray. The rate of success, the incidence 
of postoperative complications, the rate of 
symptom remission, the rate of surgical excision 
and other indicators were evaluated.

RESULTS: Stent implantation was successful 
in 258 (98.1%) cases. The rates of adverse events 
were: perforation, 1.1% (3 cases); hemorrhage, 3.8% 
(10 cases); fever, 4.6% (12 cases), and others such 
as stent dislocation and migration, 3.0% (8 cases). 
The rates of symptom remission were: abdominal 
pain, 97.3% (256 cases); abdominal distension, 
97.3% (258 cases); and anal dysfunction, 98.1% 
(258 cases). The rates of surgical resection were: 60 
cases for palliative treatment, 198 cases for surgical 
resection 5-13 d after stent implantation after 
intestinal preparation, and 143 cases for removal 
of the tumor by one-stage operation.

CONCLUSION: The symptoms of intestinal 
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■研发前沿
随着内镜技术的
进步及医学材料
的发展, 消化道支
架临床应用越来
越广泛, 被多数临
床医生所接受. 然
而支架置入也有
风险, 常见并发症
如出血, 穿孔, 支
架阻塞、移位等, 
但通过术后密切
观察, 进行及时正
确的处理, 一般可
避免严重后果的
发生.

obstruction can be relieved by endoscopic 
intestinal stenting. Emergency endoscopic 
stenting can be used as a bridge treatment before 
operation, and it can turn emergency operation 
to elective surgery, turn two-stage operation 
to one-stage operation, reduce the difficulty 
and risk of operation for clinicians, reduce the 
incidence of postoperative complications, relieve 
pain, and improve survival quality. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价肠道支架在治疗结直肠癌并急
性肠梗阻中的安全性、有效性及临床应用
价值. 

方法:  收集南昌大学第一附属医院2010-
01/2014-12因结直肠癌性梗阻就诊患者, 共
263例, 在内镜下和/或X射线监测下引导行
支架置入治疗, 分析放置支架成功率, 术后
并发症发生率, 症状缓解率, 手术切除率等
指标. 

结果: 258例放置支架成功(98.1%); 术后发
并穿孔1.1%(3例), 出血3.8%(10例)、发热
4.6%(12例), 其他如支架脱落及移位等3.0%(8
例); 症状缓解率: 腹痛97.3%(256例), 腹胀
98.1%(258例), 肛门排便98.1%(258例); 手术
切除率: 60例为姑息性治疗, 198例行于支架
置入术后5-13 d后行肠道准备后手术治疗, 
143例行一期手术切除肿瘤. 

结论: 内镜下肠道支架置入能很好地解除肠
梗阻症状, 其中急诊内镜下支架置入可作为
术前过渡治疗, 可以将急诊手术转为择期手
术, 二期手术转为一期手术, 减轻临床医生
的手术难度和风险、降低术后等并发症发
生率, 减轻患者痛苦, 提高了患者生存质量, 
值得大力推广应用. 

© 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: 本文运用肠道支架治疗结直肠癌并

急性肠梗阻, 可以减轻手术难度和风险、降低

术后并发症发生率, 作为一种姑息治疗, 减轻患

者痛苦, 提高了患者生存质量, 肠道支架置入术

成功率高. 
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0  引言 

结直肠癌性梗阻由多因肿瘤向腔内生长所致, 
少数梗阻系其他部位恶性肿瘤转移、浸润、

压迫肠管所致. 左半结肠癌所致梗阻最多见, 
对于此类患者, 以往需先肠造瘘后再行二次手

术才能切除肿瘤, 病程长、费用高、患者痛苦. 
随着内镜技术不断进步和支架工艺及材料的

完善, 支架置入技术已被应用于各类梗阻患者, 
其中肠道梗阻的治疗尤其疗效显著[1-3]. 本文探

讨了2010-01/2014-12对263例结直肠癌性梗阻

患者进行了内镜下支架置入术, 取得很好效果, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 南昌大学第一附属医院2010-01/2014-
12因结直肠癌性梗阻就诊患者, 共263例, 行肠

镜下支架置入术, 其中原发肠道恶性肿瘤梗阻

的236例, 其他部位恶性肿瘤转移、浸润、压

迫结直肠所致梗阻的27例; 其中男208例, 女
55例, 年龄26-93岁, 平均62.3岁; 梗阻部位位

于乙状结肠、直肠148例, 降结肠78例, 其他

部位37例; Dukes分期A期47例、B期78例、C
期109例、D期29例. 支架置入适应证: (1)有肠

梗阻的临床症状: 腹痛、腹胀、肛门停止排

气、排便; (2)腹部平片和/或计算机断层扫描

(computed tomography, CT)提示肠梗阻, 肠镜

检查发现有肠癌; (3)晚期结直肠癌或复发患

者, 有基础性疾病如心脑血管疾病、糖尿病、

凝血机制障碍等患者, 行姑息治疗; (4)急性肠

梗阻患者, 缓解急性梗阻症状, 避免分期手术, 
创造最佳手术时机; (5)拒绝肠造口或要求支架

治疗患者. 手术禁忌症: 有内镜检查的禁忌症. 
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■相关报道
Suarez等将Ⅳ期
结直肠癌患者支
架置入组在早期
发病率、住院时
间、造口等方面
优于姑息性手术
组 .  徐琨等研究
认为肠道支架置
入后再行一期切
除吻合术 ,  更适
用于治疗左半结
肠癌梗阻. Watt等
研究表明 ,  结肠
支架置入术成功
率为96.2%, 临床
缓解率为92%, 穿
孔率为4.5%.

南京微创直径26 mm或Boston公司22 mm均可

通过肠镜钳道的结肠支架, 长度为80-120 mm; 
Boston公司260 cm直径0.035黄色斑马导丝; 日
本OlympusXQ-260胃镜/OlympusHQ-260肠镜

或富士公司电子胃镜、电子结肠镜及日本岛

津500 mA X光机. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 术前予以胃肠减压, 补液纠正

水电解质紊乱, 改善患者一般情况; 所有患者

常规检查血细胞分析、出凝血机制、心电图

等, 确定无内镜检查禁忌症, 如行麻醉肠镜确

定无麻醉禁忌症; 同时进行腹部CT和/或结肠

镜检查, 以明确肠道梗阻的部位、长度、性质, 
并明确是否系单一部位梗阻; 梗阻部位较高者

行2-3次清洁灌肠. 
1.2.2 手术步骤: 与普通肠镜相同, 必要时辅

助胃镜、鼻胃镜找到病变部位, 尽量通过狭

窄处后, 确定狭窄长度, 放置长260 cm、直径

0.035英寸交换导丝, 将导丝头部超过梗阻段

以外后, 再将导丝交换通过大腔道肠镜钳道, 
根据病变长度置入合适的支架. 内镜如无法

通过狭窄段则在在X射线监视下行76%泛影

葡胺造影明确狭窄部位及长度后导入导丝 , 
在导丝引导下引入合适的结肠支架, 其中使

支架覆盖梗阻段全部及其近端2 cm以上和远

端1 cm以上范围. 固定推送器内管及推送管, 
将外套管缓慢后撤, 使金属内支架逐步释放

置入合适部位. 
1.2.3 术后处理: 术后密切观察腹痛、腹胀缓解

情况, 有无便血症状及腹部体征, 常规补液支持

治疗. 支架置入术后24-48 h开始进食流质, 并逐

步进食半流质. 5 d后复查腹部平片, 评估梗阻缓

解情况, 并于支架置入术后5-13 d后进行手术治

疗, 术前行肠道准备. 
1.2.4 观察指标: 分析放置支架成功率, 术后并

发症发生率, 症状缓解率等指标. 

2  结果

258例放置支架成功(98.1%). 并发症发生率: 穿
孔1.1%(3例), 出血3.8%(10例)、发热4.6%(12
例), 其他如支架脱落及移位等3.0%(8例). 症状

缓解率: 腹痛97.3%(256例), 腹胀98.1%(258例). 
肛门排便98.1%(258例). 手术切除率: 60例为姑

息性治疗, 198例行于支架置入术后5-13 d后行

肠道准备后进行手术治疗. 

3  讨论

急性结直肠梗阻是中晚期结直肠癌的常见首

发症状, 尽管人们尽可能在肿瘤的早期做出诊

断, 其发病率仍可达7%-29%[4,5]. 其中结直肠梗

阻所占比例较大, 而原发于结直肠的恶性肿瘤

所致机械性梗阻占结肠梗阻原因的55%. 在面

对结直肠恶性肿瘤导致的急性梗阻时, 最理想

的治疗方式应该是切除肿瘤的同时一期肠管

吻合, 但临床上因并发症发生率高, 往往不容

易实现. 尤其是针对左半结肠的癌性梗阻, 一
期根治性切除吻风险大[6]. 随着内镜技术的进

步及医学材料的发展, 消化道支架临床应用越

来越广泛和普及, 作为一种新型、有效的治疗

方法, 已被多数临床医生所接受[7,8]. 
3.1 肠梗阻支架可作为术前过渡治疗 结肠的

癌性梗阻, 一期根治性切除术后并发症发生率

高达40%-60%[1], 其中存在14.0%吻合口瘘和

10.0%病死率[2]. 目前临床上大多仍然多采用

先行造瘘后再行根治性切除, 或切除吻合后造

瘘再关闭瘘口的方式, 因需行二次手术, 给患

者带来了极大的痛苦、也大大增加了其经济

负担[3]. 结肠支架置入技术, 即通过内镜或必要

时辅以X线的帮助将金属支架置放跨过狭窄肠

段后, 发挥支架记忆自膨特点, 在梗阻段建立

通道, 可以有效缓解梗阻症状, 使外科医生获

得充分时间做好术前准备, 对于手术患者可达

到减轻临床医生的手术难度和风险、提高肿

瘤Ⅰ期切除率, 降低术后肠瘘等并发症发生率,  
因而可以缩短患者住院时间、降低医疗费用, 
减轻患者痛苦, 提高了患者生存质量的效果. 
3.2 肠梗阻支架可作为一种姑息治疗 Súarez
等 [9]将Ⅳ期结直肠癌患者分为支架置入组和

姑息性手术组, 姑息性手术组在接受化疗后

的生存率优于支架置入组, 而支架置入组在

早期发病率、住院时间、造口等方面优于姑

息性手术组. 肠梗阻支架可以作为一种姑息

治疗, 尤其对于存在严重合并症、预计生存

期较短的结肠癌梗阻患者来说, 支架置入是

一个可行的治疗方法, 使得患者的免受肛袋

之苦, 可以提高患者的生活质量, 并且而对姑

息治疗的患者可对其进行全面评估, 以采取

最适合患者的个体化治疗方案.
3.3 肠梗阻支架置入术成功率高 徐琨等[10]研究

认为肠道支架置入后再行一期切除吻合术, 更

李弼民, 等. 内镜下肠道支架置入术在治疗结直肠癌并肠梗阻中的应用和价值
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适用于治疗左半结肠癌梗阻. Watt等[11]研究表

明, 结肠支架置入术成功率为96.2%, 临床缓解

率为92%, 穿孔率为4.5%. 可见, 肠道支架置入

术的技术已日渐成熟. 当然, 支架置入也有风

险, 支架置入术并发症发生率为33.8%-64.5%, 
其影响因素有基础疾病、支架的种类、姑息

性化疗等[12,13], 常见并发症如出血, 结直肠穿

孔, 支架阻塞、移位等[14], 这与内镜医师的操

作经验和技巧、病变位置形态及支架类型等

相关. 其中术后出血较为常见, 但通过术后密

切观察, 并针对并发症进行及时、正确的处理, 
一般可避免严重后果的发生. 总而言之, 这是

一项非常实用的技术, 值得大力推广应用[15]. 
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■同行评价
结直肠癌并发肠
梗阻是肿瘤治疗
中常见症状 ,  作
者运用内镜下肠
道支架置入术并
取 得 明 显 成 效 , 
值得临床借鉴.
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■背景资料
化 疗 是 目 前 恶
性 肿 瘤 治 疗 的
主 要 手 段 之 一 , 
然 而 ,  化 疗 相
关 性 恶 心 呕 吐
(chemotherapy-
induced nausea 
a n d  v o m i t i n g , 
CINV)日渐普遍
且严重 ,  已成为
了临床不得不面
临的一个严峻问
题. 因此, 在常用
治疗CINV的药物
中找到一种相对
效果好、患者依
从性好的药物是
我们目前治疗过
程中迫切需要解
决的问题.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
olanzapine for prevention of chemotherapy-
induced nausea and vomiting (CINV) in 
patients receiving highly or moderately 
emetogenic chemotherapy (HEC or MEC), 
and to evaluate the impact of olanzapine on 
quality of life (QOL) in cancer patients on 
chemotherapy. 

METHODS: O n e h u n d r e d a n d t w e n t y 
patients receiving highly or moderately 
emetogenic chemotherapy were randomly 
assigned to a study group and a control 
group, with 60 cases in each group. Routine 
antiemetics were used in the control group, 
and olanzapine (2.5 mg, bid, p.o) was add 
in the study group. All patients were asked 
to fill the observation form of CINV once a 
day, and they were also instructed to fill the 
EORTC QLQ-C30 questionnaire during the 
period of chemotherapy. Primary endpoints 
were complete response (CR) and effective 
response (ER) in the acute and delayed periods. 
Secondary endpoints were QOL during 
chemotherapy, drug safety and toxicity. 

RESULTS: Complete response rates for acute 
nausea and vomiting in patients with highly 
and moderately emetogenic chemotherapy 
were improved by 10.6% (48.5% vs 37.9%, P 
= 0.01) and 17.8% (63.0% vs 45.2%, P = 0.008), 
respectively. Effective response rates for acute 
nausea and vomiting in patients with highly 
and moderately emetogenic chemotherapy 
were improved by 22.0% (90.9% vs 68.9%, P 

奥氮平联合常规止吐治疗防治实体瘤化疗相关性呕吐的
疗效及对生活质量的影响

孟 琦, 陈国华, 郭培民

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.i7.1117

世界华人消化杂志 2016年3月8日; 24(7): 1117-1123
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
罗 素 霞 ,  主 任 医
师, 河南省肿瘤医
院消化内科二病
区; 王凯峰, 副主
任医师, 浙江大学
医学院附属邵逸
夫医院

2016-03-08|Volume 24|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1117



孟琦, 等. 奥氮平联合常规止吐治疗防治实体瘤化疗相关性呕吐的疗效及对生活质量的影响

2016-03-08|Volume 24|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1118

■研发前沿
奥氮平作为第二
代抗精神病类药
物 ,  近年来发现
他可以用于化疗
所 致 恶 心 呕 吐 , 
另外 ,  有研究发
现 ,  奥氮平还可
以很好的改善肿
瘤患者的抑郁情
绪 ,  提高患者的
生活质量 .  本研
究旨在研究奥氮
平在治疗化疗相
关性呕吐中的疗
效及安全性 ,  并
观察该药物对于
化疗患者生活质
量的影响.

= 0.00) and 24.9% (92.6% vs 67.7%, P = 0.001), 
respectively. Complete response rates for 
delayed nausea and vomiting in patients 
with highly and moderately emetogenic 
chemotherapy were improved by 14.8% (35.5% 
vs 20.7%, P = 0.04) and 14.4% (37.0% vs 22.6 %, 
P = 0.02), respectively. Effective response rates 
for delayed nausea and vomiting in patients 
with highly and moderately emetogenic 
chemotherapy were improved by 29.6% 
(84.8% vs 55.2%, P = 0.001) and 29.8% (81.4% 
vs 51.6%, P = 0.002), respectively. All patients 
were evaluable for QOL. When comparing the 
study group with the control group in QOL, 
significant differences were seen in global 
health status, emotional functioning, social 
functioning, nausea and vomiting, insomnia 
and appetite loss in favour of the study group. 
Both treatments were well tolerated. 

CONCLUSION: Olanzapine can improve the 
complete response and effective response for 
nausea and vomiting in patients receiving 
highly or moderately emetogenic chemotherapy 
compared with the standard antiemesis therapy, 
as well as improve the QOL of cancer patients on 
chemotherapy. Olanzapine is a safe and efficient 
drug for prevention of CINV.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  观察奥氮平在防治化疗相关性恶
心呕吐(chemotherapy-induced nausea and 
vomiting, CINV)方面的作用和安全性, 其次
是评估奥氮平对肿瘤患者化疗期间生活质
量的影响. 

方法: 120例接受高度或中度致吐化疗药物
的肿瘤患者被随机分成试验组或对照组. 试
验组和对照组均自化疗第1天起给予格拉司
琼(3 mg qd )+地塞米松(5 mg iv qd )至化疗结
束, 试验组同时自化疗第1天开始口服奥氮
平(2.5 mg bid )至化疗第5天; 所有患者在化

疗过程中都需填写CINV观察表, 在化疗期
间需同时填写EORTC QLQ-C30 QOL观察
表. 主要观察目标是急性期(化疗后24 h内)
和延迟期(化疗24 h后)恶心、呕吐的完全缓
解率(无恶心及呕吐, 不需解救治疗)和有效
控制率. 其次是观察两组患者生活质量和药
物不良反应. 

结果:  与对照组相比 ,  实验组急性期高致
吐及中致吐组恶心、呕吐的完全缓解率
分别提高10.6%(48.5% vs  37.9%, P  = 0.01), 
17.8%(63.0% vs  45.2%, P  = 0.008), 有效控制
率分别提高22.0%(90.9% vs  68.9%, P  = 0.00), 
24.9%(92.6% vs  67.7%, P  = 0.001), 延迟期高
致吐及中致吐组恶心、呕吐的完全缓解率
分别提高了14.8%(35.5% vs  20.7%, P  = 0.04), 
14.4%(37.0% vs  22.6%, P  = 0.02), 有效控制率
分别提高29.6%(84.8% vs  55.2%, P  = 0.001), 
29.8%(81.4% vs  51.6%, P  = 0.002), 均有统计
学意义; 与对照组相比, 实验组在整体健康状
况、情绪、社会功能、恶心及呕吐、失眠和
食欲减退等方面均有明显优势. 两组治疗不
良反应无明显差异, 均耐受良好. 

结论: 奥氮平可以提高化疗相关性恶心、呕
吐的控制率, 同时能够提高肿瘤患者在化疗
期间的生活质量, 提高患者的依从性. 奥氮
平在防治CINV方面是安全、有效的. 

© 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: 本研究旨在研究抗精神病药物奥氮

平在化疗相关性呕吐防治方面的疗效及安全

性, 另外, 还考虑到大多数肿瘤患者同时伴有情

绪低落、生活质量下降等问题, 此研究中引入

了患者生活质量调查问卷来对比两组患者在生

活质量方面的差别.

孟琦, 陈国华, 郭培民. 奥氮平联合常规止吐治疗防治实体

瘤化疗相关性呕吐的疗效及对生活质量的影响.  世界华

人消化杂志  2016; 24(7): 1117-1123  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1117.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1117

0  引言

化疗相关性恶心呕吐一直是肿瘤治疗中非

常显著且常见的不良反应 ,  细胞毒药物在

杀伤癌细胞的同时, 正常组织细胞也受到损
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■相关报道
奥氮平防治化疗
相关性呕吐已经
写入美国化疗相
关呕吐防治指南, 
但在我国尚未见
相关规范 ,  有学
者就该药物在化
疗相关性呕吐方
面应用的安全性
及有效性进行了
研究 ,  并见有剂
量爬坡的相关报
道, 值得一读.

害 ,  特别是消化道症状 ,  严重影响了患者的

生活质量和治疗依从性. 对于接受中度或高

度致吐化疗药物的肿瘤患者而言, 5-羟色胺

3(5-hydroxytryptamine 3, 5-HT3)受体拮抗剂

是目前临床止吐治疗的主力军, 该类药物对急

性期恶心呕吐症状控制较好, 但对延迟性呕

吐的控制较差[1-3]. 近年来人们逐渐发现神经

激肽-1(neurokinin-1, NK-1)受体拮抗剂阿瑞匹

坦和新型5-HT3受体拮抗剂帕洛诺司琼的作

用[4], 其实, 除上述两种药物之外, 我们还有其

他的选择. 奥氮平, 一种非典型抗精神病药物, 
可以阻滞多种神经递质: 通过5HT2a、5HT2c, 
5HT3以及5HT6等受体影响5羟色胺的释放, 通
过D1、D2、D3和D4的脑内受体阻滞多巴胺

的释放, 通过α-1受体影响儿茶酚胺在体内的

浓度, 通过碱受体影响乙酰胆碱的浓度, 并通

过H1受体影响组胺的释放[5]. 正因为他存在以

上的作用, 尤其是对D2和5H3的影响, 预示着

该药物可能存在止吐的功效, 同时, 以上作用

靶点也是该药能够改善肿瘤相关性抑郁、失

眠、体质量下降等并发症的理论基础. 在该研

究中, 我们将研究奥氮平联合格拉司琼和地塞

米松在防治中/高度致吐化疗相关性恶心呕吐

方面的疗效, 同时探讨该药物对患者生活质量

的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-01/2014-12在德州市人民

医院肿瘤科住院的实体瘤化疗患者. 该研究

已通过德州市人民医院医学伦理委员会批准. 
入选标准: 120例患者诊断均由病理学检查确

诊, 随机分为实验组和对照组, 每组各60例, 

两组患者在性别、年龄、ECOG评分方面无

统计学差异(表1). 化疗药物均为具有中度或

高度催吐风险的药物, 包括顺铂、卡铂、环磷

酰胺、表柔比星、异环磷酰胺、奥沙利铂、

伊立替康、替莫唑胺; 每例至少化疗2个周期; 
入组条件: ECOG体能评分≤2; 肝肾功能及血

常规正常(中性粒细胞计数≥1500/µL, 血红蛋

白≥10 g/L, 血小板计数≥80000/µL, 血肌酐≤

1.5 mg/dL, 血清胆红素≤1.5 mg/dL); 无脑转

移、消化道梗阻和其他可以导致恶心呕吐症

状的原发疾病; 非乳腺癌患者; 无精神疾病病

史; 无同时进行的腹部放疗; 无已知的奥氮平

过敏史, 无严重心脏疾病和糖尿病; 无同时并

发的其他内科疾病. 所有入组患者均签署知

情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗:  化疗均采用相应肿瘤的标准方

案, 化疗至少完成2个周期后进行评价. 实验

组止吐用药: 自化疗第1天起给予格拉司琼(3 
mg qd )+地塞米松(5 mg iv qd )至化疗结束, 同
时口服奥氮平(2.5 mg bid  口服)至化疗第5天; 
对照组止吐用药: 自化疗第1天起给予格拉司

琼(3 mg qd )+地塞米松(5mg iv qd )至化疗结

束, 所有患者在化疗过程中都需填写CINV观

察表, 观察两组患者在急性期和延迟性呕吐

方面的缓解情况, 并指导患者在化疗第1天和

化疗结束时填写生活质量调查问卷(EORTC 
QLQ-C30), 比较两组问卷的差别; 同时, 观察

两组患者在药物不良反应方面包括: 头晕、便

秘、烦躁、乏力等有无差别, 评价药物的临床

安全性. 
1.2.2 评价标准: 依据WHO抗肿瘤药物急性及

亚急性毒性反应分度标准, 将CINV分为0度
(无); Ⅰ度(恶心); Ⅱ度(暂时性呕吐) ; Ⅲ度(呕
吐, 需治疗); Ⅳ度(难控制的恶心呕吐). 末次

化疗后24 h内发生的恶心呕吐为急性恶心呕

吐; 以后发生的恶心呕吐为迟发性恶心呕吐. 
止吐疗效分级标准定为: 完全缓解率(complete 
response, CR): 0度; 部分缓解率(partial response, 
PR): Ⅰ度-Ⅱ度; F: Ⅲ度以上消化道反应. CR和
PR之和为有效控制率. 
1.2.3 评价指标: 首要目标是CR, 次要目标是

Q O L、药物安全性和不良反应. C I N V根据

CTCAE V 4.0进行分级, QOL则根据EORTC 
QLQ-C30进行评估. 

     

表  1  两组临床资料比较 (n  = 60)

项目 实验组 对照组 P 值

年龄(岁) 0.714

  <60 27 29      

  ≥60 33 31   

性别 0.580

  男 36 33

  女 24 27

ECOG评分(分) 0.906

  0 17 19

  1 25 24

  2   8   7
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■创新盘点
本文不仅进一步
证实了奥氮平在
化疗相关呕吐防
治方面的有效性
及安全性 ,  并着
重提出了该药物
对患者生活质量
(QOL)的影响.

所有入组患者均需在化疗前接受全面的体

格检查和实验室检查, 详细记录相关信息, 包括

年龄、性别、身高、体质量以及血常规、肝肾

功能、血糖、血脂. 使用CINV观察表详细记录

患者在化疗期间的反应(主要是CINV的分级以

及是否使用解救措施来治疗恶心和呕吐). 同时, 
在化疗过程中, 指导患者填写EORTC QLQ-C30 
QOL观察表. 

统计学处理 采用软件SPSS19.0进行数据

统计分析, 两组间率的比较采用卡方检验计算

差异显著性; 采用Wilcoxon-符号秩检验对化疗

前后组内EORTC QLQ-C30量表数据进行比较; 
t检验用来比较化疗后组间的参数化EORTC 
QLQ-C30量表数据. 采用Mann-Whitney U
检验来比较化疗后组间的非参数化E O RT C 
QLQ-C30量表数据, P <0.05视为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 指标比较 实验组较对照组在防治急性期和

延迟期恶心、呕吐的疗效方面均有提高. 与对

照组相比, 实验组急性期高致吐及中致吐组恶

心、呕吐的完全缓解率分别提高10.6%(48.5% 
vs  37.9%, P  = 0.01), 17.8%(63.0% vs  45.2%, P  
= 0.008), 有效控制率分别提高22.0%(90.9% 
vs  68.9%, P  = 0.00), 24.9%(92.6% vs  67.7%, P  
= 0.001), 延迟期高致吐及中致吐组恶心、呕

吐的完全缓解率分别提高了14.8%(35.5% vs  
20.7%, P  = 0.04), 14.4%(37.0% vs  22.6%, P  = 
0.02), 有效控制率分别提高29.6%(84.8% vs  
55.2%, P  = 0.001), 29.8%(81.4% vs  51.6%, P  = 
0.002), 均有统计学意义(表2-5). 
2.2 次要目标 120例患者均填写了QOL观察表, 
QOL整体状况评分的增加代表功能的提高, 而
症状类得分的下降代表症状的改善. 该研究发

现, 实验组化疗后在整体健康状况和整体生

活质量、情绪、社会功能、乏力、疼痛、呼

吸困难、失眠等方面有改善, 但其中在社会

功能、乏力、疼痛方面的变化无统计学意义

(P >0.05), 对照组化疗后在疼痛和呼吸困难方

面有改善, 不过疼痛方面的变化不具统计学意

义(P >0.05), 对照组在化疗后失眠情况有所加

重, 口服艾司唑仑可以很好地解决该问题, 在
干预后该变化不具统计学意义. 通过对比实验

表  2  两组预防高致吐化疗药物急性期呕吐的效果比较

分组 n
急性期呕吐分级

完全缓解率(%) 有效控制率(%)
0 1 2 3 4

实验组 33 21 10 1 1 0 48.5 90.9

对照组 29   9   4 3 9 4 37.9 68.9

P值     0.01     0.00

表  3  两组预防中致吐化疗药物急性期呕吐的效果比较

     

分组 n
急性期呕吐分级

完全缓解率(%) 有效控制率(%)
0 1 2 3 4

实验组 27 19 6 1   1 0 63.0 92.6

对照组 31 11 4 3 10 3 45.2 67.7

P值             0.008       0.001

表  4  两组预防高致吐化疗药物延迟期呕吐的效果比较

     

分组 n
延迟期呕吐分级

完全缓解率(%) 有效控制率(%)
0 1 2 3 4

实验组 33 15 11 4 3 0 35.5 84.8

对照组 29   6   7 3 9 4 20.7 55.2

P值     0.04       0.001
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■应用要点
本 文 通 过 研 究
奥 氮 平 在 治 疗
C I N V方面的疗
效 及 不 良 反 应 , 
并观察两组患者
的生活质量 ,  旨
在 找 到 一 种 对
防治C I N V疗效
高、不良反应小, 
且能提高肿瘤患
者整体生活质量
的药物 ,  从而为
恶性肿瘤的化疗
提供更好的辅助
治疗措施 ,  使更
多的肿瘤患者因
此获益.

组和对照组的QOL量表, 我们发现, 实验组较

对照组在整体生活质量、情绪、社会功能、

恶心呕吐、失眠和食欲减退等方面有明显改

善(P <0.01). 
2.3 不良反应 所有入组患者都完成了研究. 实
验组中74%的患者在服用奥氮平期间出现了

嗜睡, 但对患者未造成明显影响, 实验组化疗

后的体质量、血脂和血糖未发生明显的变化. 
在两组患者中, 疲乏、头晕、口干和便秘是常

见的不良反应, 但均可耐受, 未引起3/4度的毒

性反应. 对照组中很多患者出现了睡眠障碍

(表6).

3  讨论

化疗是恶性肿瘤主要治疗方法之一, 而恶心、

呕吐又是最常见的化疗不良反应之一. 剧烈

的恶心、呕吐可能导致患者脱水、电解质紊

乱、营养不良, 严重者可能因消化道黏膜损伤

而出血、感染甚至死亡, 从而使患者对化疗心

存恐惧, 依从性明显降低, 结果导致化疗药物

减量或中止化疗, 严重影响治疗效果. 因此, 尽
可能预防和减轻化疗诱发的恶心、呕吐, 是保

证化疗顺利进行的重要环节之一. 
化疗药物诱发CINV的发生机制非常复杂, 

其确切机制目前仍不完全清楚, 目前认为主要

与以下几方面有关: (1)化疗药物刺激胃肠道, 
嗜铬细胞释放神经递质, 神经递质与相应受体

结合, 由迷走神经和交感神经传入呕吐中枢而

导致呕吐; (2)化疗药物及其代谢产物直接刺激

化学感受器激发区, 进而传递至呕吐中枢引发

呕吐; (3)感觉、精神因子直接刺激大脑皮质通

路导致呕吐, 此类多见于预期性CINV[6]. 导致

呕吐的神经递质主要有多巴胺、组胺、5-羟
色胺、P物质等, 其中多巴胺、5-羟色胺、P物
质是与CINV最相关的3种神经递质, 有研究发

现化疗所致的急性恶心、呕吐与5-HT有关, 故
5-HT3受体拮抗剂可以有效应对多数患者的急

性呕吐, 不过, 延迟性呕吐似乎与急性期呕吐

的致病机制不同, 因为对急性期呕吐有效的药

物如5-HT3受体拮抗剂对延迟性呕吐效果欠

佳. 奥氮平可以阻断引起CINV的多种神经介

质, 因此, 该药应该对急性期及延迟期呕吐都

有效. 
奥氮平在精神科作为一种新型非典型抗

精神病药, 目前已经被广泛应用. 奥氮平受体药

理学研究显示, 奥氮平与5-HT2A、5-HT2C、
5-HT3、多巴胺D1-5、毒蕈碱 M1-5、肾上腺

素α1和组胺H1受体有一定结合力, 从而发挥拮

抗作用, 与止呕作用机制重叠, 为其用于CINV
的治疗提供依据. 多个临床研究[7-10]发现奥氮平

可以改善急性期和延迟期的CINV. 2013年另一

项Ⅲ期临床试验[11]比较奥氮平和胃复安对爆发

性呕吐疗效, 发现奥氮平组未出现恶心呕吐症

状的患者显著高于胃复安组(P<0.05). 故奥氮平

在控制爆发性恶心及呕吐方面亦有功效. 我们

在该研究中也得出了同样的结论, 奥氮平在急

性期和延迟期的CINV防治中均优于常规止吐

组. 
另外, 肿瘤患者作为一种特殊群体, 多伴

有整体生活质量下降和社会功能减退, 同时

表  5  两组预防中致吐化疗药物延迟期呕吐的效果比较

     

分组 n
延迟期呕吐分级

完全缓解率(%) 有效控制率(%)
0 1 2 3 4

实验组 27 14 8 2   3 0 37.0 81.4

对照组 31   7 6 3 12 3 22.6 51.6

P值           0.02             0.002

表  6  两组药物不良反应比较 (n  = 60)

     
分组 头晕 便秘 疲乏 口干 失眠

实验组 9 23 15 11 6

对照组 7 25 14 13 42

P值        0.591          0.709          0.831          0.648          0.000
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出现抑郁、焦虑等情绪改变, 而化疗则会给

患者带来食欲减退、疲乏等不适. 很多患者

会同时存在两种以上的症状, 比如同时伴有

抑郁和焦虑. 奥氮平是一种非典型抗精神病

药物, 由于奥氮平的多受体阻滞作用, 还可以

阻滞H1受体抑制中枢改善睡眠; 抑制5-HT2A
受体治疗焦虑症状, 同时还可协助阿片药物减

轻疼痛(机制不明), 在肿瘤症状治疗中亦可发

挥多重效应. 有研究报道过奥氮平的抗抑郁作

用[12,13]. 在该研究中, 奥氮平的使用提高了患

者的QOL评分, 这是否归功于该药的抗精神

病作用尚有待于进一步的研究证实, 但我们确

实观察到, 与对照组相比, 奥氮平不仅提高了

CINV的完全缓解率, 同时也改善了患者的情

绪、睡眠和食欲, 也使患者的整体生活质量

得以提高, 化疗期间肿瘤患者QOL评分的提

高能够提高患者化疗的依从性, 从而提高了

治疗的疗效. 
奥氮平的主要不良反应包括嗜睡、体质

量增加、乏力、口干、便秘, 另外还可以引起

高血脂和高血糖, 未见致死性病例发生[14-16], 其
中, 最常见的不良反应是嗜睡, 这恰恰缓解了

地塞米松所引起的失眠和兴奋. 而该研究中, 
实验组和对照组在乏力、口干和便秘方面无

明显差异, 也未发现患者血糖和血脂有明显变

化, 可能与我们应用剂量较小、时间较短有关, 
总之, 奥氮平在防治CINV方面不良反应程度

轻微, 耐受性好. 
总之, 奥氮平不仅可有效防治中、高度致

吐化疗方案导致的恶心、呕吐, 还可以改善患

者整体生活质量, 提高治疗依从性, 是一种不

良反应小、安全有效的化疗止吐药物, 值得临

床推广. 
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 
abdominal massage with rehydration in the 

management of infantile diarrhea.

METHODS: One hundred and twenty infants 
with diarrhea hospitalized from May 2013 to 
October 2014 were randomly divided into a 
study group and a control group. The control 
group received conventional rehydration 
treatment and care, and the study group 
received abdominal massage and fluid infusion. 
Clinical effects were compared between the two 
groups.

RESULTS: The effective rate was significantly 
higher in the study group than in the control 
group (93.3% vs 78.3%, P < 0.05). Time to 
recovery of normal body temperature, time 
to controlling diarrhea, time to correcting 
dehydration, and hospitalization time were 
significantly shorter in the study group than 
in the control group (P < 0.05). The rate of 
satisfaction of children’s families to nursing 
were significantly higher in the study group 
than in the control group (95.0% vs 75.0%, P < 
0.05).

CONCLUSION: Application of abdominal 
massage with rehydration therapy in children 
with infantile diarrhea has better clinical 
effects, and can shorten the times to controlling 
diarrhea and fever and improve the satisfaction 
of children’s families to nursing.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本文对婴幼儿腹
泻的临床治疗及
护理方法进行分
析 ,  重点探讨在
常规补液治疗中
给予腹部按摩护
理方法的可行性
和临床应用效果, 
但是腹部按摩护
理方法能够广泛
的推广应用依然
需要大量的临床
试验.

of abdominal massage combined with fluid infusion in 
treatment of infantile diarrhea. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(7): 1124-1127  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1124.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1124

摘要
目的: 探讨腹部按摩配合补液在婴幼儿腹泻
中的应用, 观察其临床护理效果. 

方法: 选取天津市泰达医院2013-05/2014-10
间的120例婴幼儿腹泻患儿作为研究对象, 
将其按照随机对照组法分为研究组与对照
组, 对照组给予常规补液治疗与护理, 研究
组在常规补液基础上应用腹部按摩手法护
理, 观察临床护理效果. 

结果: 研究组与对照组相比临床治疗有效率
(93.3% vs  78.3%), 差异有统计学意义(P<0.05); 
研究组与对照组相比, 患儿体温恢复正常时
间、止泻时间、脱水纠正时间、住院时间, 
数据差异有统计学意义(P <0.05); 研究组与
对照组相比患儿家属对临床护理工作满意
度(95.0% vs  75.0%), 数据差异有统计学意义
(P<0.05). 

结论: 婴幼儿腹泻患儿应用腹部按摩配合补
液治疗具有较好的应用效果, 并缩短止泻时
间和退热时间, 提高患儿家属对护理工作的
满意度. 

© 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: 婴幼儿腹泻患儿应用腹部按摩配合

补液治疗具有较好的临床效果, 在缩短其临床

症状与体征持续时间方面具有较好的临床效

果, 并且对提高患儿家属对临床护理工作的满

意度具有较好效果. 

朱 红 ,  李 岩 ,  王 银 伟 ,  刘 畅 ,  庞 岩 .  腹 部 按 摩 配 合 补 液

治 疗 婴 幼 儿 腹 泻 的 临 床 护 理 效 果 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(7): 1124-1127  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/1124.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1124

0  引言

婴幼儿腹泻是儿科常见的消化系统疾病, 具有

较高的发病率, 多数患儿是由于肠道病毒感染

所导致的, 主要以大便性质和次数发生变化为

主的临床症状, 有部分患者伴有不同程度腹胀

和呕吐, 严重的影响婴幼儿的身体健康[1]. 常规

治疗以补充液体和纠正酸碱平衡为主, 并配合

常规的护理, 总体效果并不是很理想[2]. 我们结

合自己多年的临床工作经验, 对婴幼儿腹泻患

儿在常规补液护理上应用腹部按摩, 观察其应

用效果, 具体见下文. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取天津市泰达医院2013-05/2014-10
间的120例婴幼儿腹泻患儿作为研究对象, 将
其按照随机数字表法分为研究组与对照组, 各
60例. 研究组患儿年龄为2-24 mo, 平均13.9 mo±
0.5 mo. 病程时间1-3 d, 平均1.6 d±0.3 d. 疾病

程度: 轻度18例, 中度38例, 重度4例. 对照组患

儿年龄为2-23 mo, 平均13.1 mo±0.7 mo. 病程

时间1-3 d, 平均1.5 d±0.4 d. 疾病程度: 轻度16
例, 中度39例, 重度5例. 研究组与对照组患儿

基本资料比较无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性. 
1.2 方法 此次研究的对照组患儿给予补液治

疗和常规护理, 依据病情状况进行给予微生态

制剂和蒙脱石散剂以治疗. 同时, 依据患者的

接受程度选择进行补液方式, 即静脉补液和口

服钙锌口服液, 并给予常规护理, 包括饮食护

理、皮肤护理和心理教育以及健康教育等, 均
依据常规的方法进行实施. 研究组在补液治疗

和常规护理基础上应用腹部按摩手法护理, 护
理人员应用手掌在患者的腹部进行逆时针回

旋按摩, 时间为5-10 min, 之后用拇指进行按揉

其足三里穴位, 时间为1 min, 1次/d. 同时, 护理

人员应加强与患儿、家属之间的沟通, 尤其在

按摩前应与患儿家长进行有效沟通, 从而取得

更好地配合[3]. 两组患者临床治疗与护理均为1 
wk, 观察其临床效果. 

观察指标及评定方法: 临床治疗有效率

(依据患儿的临床症状与体征改善情况进行综

合评估[4], 将其分为三个等级: (1)显效: 患儿的

大便性状恢复到正常, 腹泻次数<3次/d, 全身

症状均完全消失; (2)有效: 患儿大便性状由水

状转变为糊状, 腹泻次数<4次/d, 全身症状有

所改善; (3)无效: 患儿的大便次数和性状以及

次数与全身症状均无任何的变化, 甚至出现加

重. 临床治疗有效率 = 显效%+有效%). 记录

体温恢复正常时间、止泻时间、脱水纠正时

■相关报道
临床中对于婴幼
儿腹泻的治疗已
经 有 相 关 报 道 , 
补液治疗是常规
的治疗方法 ,  并
且对及时纠正水
电解质紊乱具有
重要作用, 同时, 
腹部按摩对促进
胃肠功能状况改
善具有较好的效
果 ,  并对改善腹
泻状况也有较好
的效果.
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间、住院时间、家属对临床护理工作满意度

[采取医院制定的护理工作满意度调查量表进

行评估[5], 将其分为四个等级: (1)非常满意: 量
表评分在90分以上; (2)较满意: 量表评分80-89
分; (3)满意: 量表评分为60-79分; (4)不满意: 量
表评分不足60分. 满意度 = 非常满意%+较满

意%+满意%]. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0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, 两独立样本

采取t进行检验, 组间计数资料采取χ2
进行检验, 

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床治疗有效率对比 研究组患儿临床

治疗有效率93.3%, 对照组患儿临床治疗有效

率78.3%, 研究组优于对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05, 表1). 
2.2 两组体温恢复正常时间、止泻时间、脱水

纠正时间、住院时间对比 研究组患儿体温恢

复正常时间、止泻时间、脱水纠正时间、住

院时间均低于对照组, 数据差异有统计学意义

(P <0.05, 表2). 
2.3 两组患儿家属对临床护理工作满意度对比 
研究组患儿家属对临床护理工作满意度达到

95.0%, 对照组患儿家属对临床护理工作满意

度达到75.0%, 研究组明显高于对照组, 数据差

异有统计学意义(P <0.05, 表3). 

3  讨论

婴幼儿腹泻属于儿科常见疾病之一, 在夏秋季

具有较高的发病率. 婴幼儿腹泻是婴幼儿时期

患儿表现急性胃肠道功能的紊乱, 以腹泻和呕

吐为主的综合疾病, 且各个时期均可发生[6]. 资
料显示, 婴幼儿腹泻若不及时治疗, 很容易引

起水电解质的紊乱, 甚至危及其生命[7]. 因此, 
临床中积极的治疗与护理对改善婴幼儿腹泻

的临床症状具有重要作用. 
经过此次的临床研究分析, 临床中对于婴

幼儿腹泻患儿给予补液治疗与腹部按摩护理

具有较好的应用效果. 婴幼儿腹泻其病程时间

相对较长, 且恢复也比较缓慢, 严重的影响其

健康[8]. 同时, 婴幼儿腹泻患儿表现为水电解质

的紊乱, 及时地进行补液治疗, 可以改善其水

电解质紊乱状况[9]. 同时, 临床护理中应用腹部

按摩可以更好的促进其胃肠蠕动, 使得胃肠道

内部分泌激素活力大大增加, 快速促进婴幼儿

的营养物质消化与吸收, 改善腹泻的临床症状, 
提高总体疗效[10,11]. 此次的数据也显示, 研究组

患儿的临床治疗有效率显著高于对照组. 腹部

按摩主要是选取腹部穴位进行按摩与揉脐, 可
以较好的刺激患儿腹部下肠管与疏松组织, 达
到快速消化的效果, 从而极大地缩短患儿的临

床症状持续时间与住院时间[12,13]. 数据显示, 研
究组患儿体温恢复正常时间、止泻时间、脱

水纠正时间、住院时间均低于对照组, 进一步

说明, 婴幼儿腹泻补液治疗中给予腹部按摩护

表  1  研究组与对照组患儿临床治疗有效率对比 (n  = 20)

     
分组 显效 有效 无效 有效率(%)

研究组 35 21   4 56(93.3)

对照组 22 25 13 47(78.3)

χ2值     6.043 

P值 <0.05

表  2  研究组与对照组患儿体温恢复正常时间、止泻时间、脱水纠正时间、住院
时间对比 (n  = 20, mean±SD, d)

     
分组 体温恢复正常时间 脱水纠正时间 止泻时间 住院时间

研究组 2.4±0.7 2.3±0.3 2.4±0.5 5.6±1.4

对照组 3.6±0.8 3.6±0.5 4.4±1.2 7.2±1.3

t值     4.221     4.703     4.175     5.279

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本文重点分析了
腹部按摩在婴幼
儿腹泻护理中的
应用优越性 ,  并
从不同的角度进
行分析 ,  了解腹
部按摩对改善其
临床效果的作用. 
同时 ,  对腹部按
摩促进婴幼儿腹
泻临床症状与体
征改善情况进行
分析.

■应用要点
本文对婴幼儿腹
泻的临床护理方
法进行分析, 对指
导婴幼儿腹泻的
护理具有较好的
指导作用. 同时, 
腹部按摩的方法
操作简单, 临床应
用效果显著, 在以
后婴幼儿腹泻护
理中具有较好的
应用效果.
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理是可行的. 同时, 腹部按摩护理的过程中加

强了与患儿家长的沟通交流, 使其能够充分的

认识到积极配合和辅助治疗的重要性, 提高对

临床护理工作的极大认识, 最终提高其对护理

工作的满意度[14,15]. 此次数据也显示, 研究组患

儿的家属对护理工作满意明显的高于对照组, 
差异有统计学意义. 故此, 说明腹部按摩配合

常规补液在婴幼儿腹泻治疗中的优越性. 
总之, 临床中对于婴幼儿腹泻患儿给予腹

部按摩配合补液治疗具有较好的临床效果, 并
缩短其临床症状与体征持续时间, 提高患儿家

属对临床护理工作的满意度. 
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表  3  研究组与对照组患儿家属对临床护理工作满意度对比 (n  = 20)

     
分组 非常满意 较满意 满意 不满意 满意度(%)

研究组 24 18 15   3 57(95.0)

对照组 15 22   8 15 45(75.0)

χ2值     8.154

P值 <0.05

■名词解释
婴幼儿腹泻: 又称
婴幼儿消化不良, 
是婴幼儿期的一
种急性胃肠道功
能紊乱, 以腹泻、
呕吐为主的综合
征, 以夏秋季节发
病率最高; 
胃肠道功能紊乱: 
是一组胃肠综合
征的总称 ,  精神
因素为本病发生
的主要诱因 ,  如
情绪紧张、焦虑
等 ,  均可以引起
发病.

■同行评价
本 文 题 目 简 洁 , 
摘 要 目 的 明 确 , 
方法操作也简单, 
结 果 真 实 可 靠 . 
整 体 可 读 性 强 , 
观点鲜明 ,  语句
通顺 ,  在临床中
具有较好的指导
作用.
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马蹄形肛周脓肿
的发生率不足肛
周脓肿的15%, 但
因其感染范围大, 
涉及肛门括约肌
多 ,  成为肛肠科
手术的难点之一. 
传统手术方式行
放射状切口 ,  创
伤大 ,  愈合时间
长 ,  并可能造成
肛 门 功 能 损 伤 , 
降低了患者的生
活质量.
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Abstract
AIM: To evaluate the safety and efficacy of 
intersphincteric incision with seton at the 
inner opening plus contra-aperture drainage 
through the abscess cavity for the treatment of 
horseshoe perianal abscess.

METHODS: Clinical data for 24 patients with 
horseshoe perianal abscess who underwent 
intersphincteric incision with seton at the 
inner opening plus contra-aperture drainage 
through the abscess cavity from January 2014 
to December 2014 at the National Medical 
Center for Anorectal Diseases, Third Affiliated 
Hospital of Nanjing University of Traditional 
Chinese Medicine were retrospectively. Clinical 
recovery, recurrence during following-up, 
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■同行评议者
李 华 山 ,  主 任 医
师, 中国中医科学
院广安门医院肛
肠科; 孟庆成, 副
教授 ,  主任医师 , 
北京大学医学部, 
航天中心医院普
通外科
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■研发前沿
随着对肛管解剖
结构研究的逐渐
深入及人们对高
标准生活质量的
追求 ,  微创和保
护肛门功能已经
成为肛门手术必
须 遵 循 的 准 则 . 
肛周脓肿的治疗
原则是在保护肛
门括约肌功能的
基础上尽量提高
一次治愈率.

mean hospital stay time, mean time required 
for patients to return to work, mean cost of 
hospitalization, and Wexner incontinence score 
were evaluated.

RESULTS: The mean age of the patients was 
38.42 years ± 9.59 years. During the mean 
follow-up period of 10.08 mo ± 3.32 mo, 17 
(70.83%) cases were cured, and 7 (29.17%) 
developed anal fistula. Two of 7 cases of fistula 
were diagnosed as tuberculosis by T-Spot 
and underwent anti-TB treatment; one was 
cured, and one improved at 9 mo of follow-up. 
Four of the other 5 cases were cured, but one 
unhealed.

CONCLUSION: Intersphincteric incision with 
seton at the inner opening plus contra-aperture 
drainage through the abscess cavity has good 
security, less damage, short recovery time, low 
hospitalization costs, and good reproducibility 
in the management of horseshoe perianal 
abscess.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价括约肌间入路内口挂线加脓腔对
口引流术在马蹄形肛周脓肿治疗中的安全
性和有效性. 

方法: 回顾性分析2014-01/2014-12南京中医
药大学第三附属医院全国肛肠医疗中心九
病区24例行括约肌间入路内口挂线加脓腔
对口引流术的肛周脓肿患者的临床资料. 以
临床痊愈及随访后是否复发、平均住院时
间、术后平均恢复工作时间、平均住院费
用、Wexner肛门失禁评分为评价指标. 

结果: 本组患者平均年龄38.42岁±9.59岁, 
平均随访10.08 mo±3.32 mo, 17例(70.83%)

痊愈, 7例(29.17%)形成肛瘘. 7例成瘘患者
中, 2例经结核效应T细胞斑点检测确诊为结
核病, 转外院行抗结核治疗, 随访9 mo, 1例
痊愈, 1例好转; 其余5例经二期手术后4例痊
愈, 1例未愈. 

结论: 括约肌间入路内口挂线加脓腔对口
引流术具有安全性好、损伤小、恢复时间
短、手术相关费用低、可重复性好等优点, 
具有良好的安全性及有效性, 可较好地应用
于马蹄形肛周脓肿. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 括约肌间切开; 内口挂线; 对口引流; 马

蹄形肛周脓肿; 疗效及安全性

核心提示: 本术式采用括约肌间小切口加对口

引流方式, 阻断了感染源的主要蔓延途径, 避免

了损伤外括约肌; 内口松挂线不仅处理了感染

源, 也使肛管高压带内的污染物顺挂线得到引

流, 防止其持续向原脓腔内扩散. 

皇甫少华, 江滨, 丁义江, 丁曙晴, 尹鑫, 袁庆延. 括约肌间入路

内口挂线加脓腔对口引流术治疗马蹄形肛周脓肿24例.  世界

华人消化杂志  2016; 24(7): 1128-1133  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1128.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i7.1128

0  引言

马蹄型肛周脓肿是由于肛腺感染或中央间隙感

染引起的经肛管前后间隙或直肠前后间隙扩

散至双侧坐骨直肠窝或骨盆直肠间隙而形成

的一种环行或半环行的复杂性肛周脓肿[1]. 马
蹄形肛周脓肿的发生率不足肛周脓肿的15%[2], 
但因其感染范围大, 涉及肛门括约肌多, 成为

肛肠科手术的难点之一. 传统手术方式行放

射状切口, 创伤大, 愈合时间长, 并可能造成肛

门功能损伤, 降低了患者的生活质量. 为了寻

找尽量不损伤括约肌、微创、恢复快的术式, 
2014-01/2014-12南京中医药大学第三附属医院

全国肛肠医疗中心九病区对收治的24例马蹄形

肛周脓肿, 行括约肌间入路内口挂线加脓腔对

口引流术, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本组24例马蹄形肛周脓肿患者中, 男
22例, 女2例, 平均年龄38.42岁±9.59岁; 高位
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马蹄形脓肿(脓腔位于直肠后间隙及两侧骨盆

直肠间隙)9例, 低位马蹄形脓肿(脓腔位于肛管

后间隙及两侧坐骨直肠间隙)15例; 随访距离

手术时间平均10.08 mo±3.32 mo.
1.2 方法

1.2.1 术前评估: (1)临床表现: 高位马蹄形脓肿: 
肛门坠胀, 里急后重感, 伴或不伴有发热; 低位

马蹄形脓肿: 肛旁肿痛, 局部红肿隆起, 触痛明

显, 局部有波动感, 伴或不伴有发热; (2)体格检

查: 高位马蹄形脓肿: 肛旁皮温皮色无明显变

化, 触痛及压痛不明显, 指诊直肠后侧及两侧

饱满, 压痛. 低位马蹄形脓肿: 肛旁局部红肿高

突, 触痛明显, 局部波动感, 皮温偏高, 指诊肛

管后侧及两侧压痛阳性; (3)辅助检查: 直肠腔

内B超提示; 肛管后间隙及两侧坐骨直肠窝见

液性无回声区(低位马蹄形脓肿)/直肠后间隙

及两侧骨盆直肠窝见液性无回声区(高位马蹄

形脓肿)(图1); (4)术前行Wexner肛门失禁评分

(均为0分). 
1.2.2 手术: 术前准备予磷酸钠盐1支(辉力, 
118 mL)灌肠. 手术采取右侧卧位, 术区常规消

毒. 手术于脓肿中央对应的内外括约肌间沟作

长约2 cm弧形切口, 沿括约肌间锐性解剖至脓

腔, 脓肿两端作小切口, 分别与括约肌间切口

之间绕过外括约肌, 挂入皮筋或带侧孔的乳胶

管行对口引流, 内口处松挂橡皮筋引流, 后期

予紧线(图2). 术后6 h后进普食, 使用抗生素3 
d(头孢唑啉+奥硝唑, 常规治疗用量), 第2日起

予中药坐浴、换药, 2次/d. 出院后中药坐浴、

切口换药改为1次/d. 术后7-10 d剪除对口引流

橡皮筋、皮片或乳胶管, 出院后每周复诊, 内
口挂线待切口愈合至内口水平时开始予分次

紧线. 
1.2.3 术后随访指标: (1)疗效标准痊愈: 切口全

部闭合, 创面愈合, 临床症状及体征消失, 肛门

无分泌物, 无压痛, 功能良好; 好转: 切口有所

关闭, 创面基本愈合, 临床症状、体征有所好

转, 肛门有少量分泌物, 压痛; 无效: 脓腔内口

或外口未闭合, 创面未愈合, 临床症状和体征

无改善, 肛门有大量分泌物; (2)平均住院时间; 
(3)术后恢复工作平均时间; (4)平均住院费用; 
(5)Wexner肛门失禁评分.

统计学处理 计量资料采用SPSS19.0统计

学软件进行统计, 以mean±SD表示, 其他数据

资料采用Excel软件进行汇总, 做频数统计. 

2  结果

本组24例马蹄形肛周脓肿患者, 平均住院时

间11.75 d±6.08 d, 术后恢复工作时间平均

24.96 d±11.46 d, 平均住院费用1.16万元±

0.22万元, Wexner肛门失禁评分均为0分. 平
均随访10.08 mo±3.32 mo. 17例(70.83%, 其
中高位马蹄形脓肿4例, 低位马蹄形脓肿13例)
痊愈, 7例(29.17%, 其中5例一期诊断为高位

马蹄形脓肿, 2例一期诊断为低位马蹄形脓肿)
形成肛瘘(经直肠腔内B超诊断). 7例成瘘患

者中, 再次入院后术前均予行结核效应T细胞

斑点检测(T-SPOT检测)以排除结核病、电子

结肠镜检查以排除炎症性肠病、直肠肛管压

力测定及Wexner肛门失禁评分以评估肛门功

能、直肠腔内B超检查以判断肛瘘类型(Park's
分类), 2例(高位马蹄形及低位马蹄形脓肿各

1例)确诊为结核病, 转至结核定点医院(南京

市胸科医院)行抗结核治疗(口服异烟肼、利

福平、乙胺丁醇及水飞蓟宾), 随诊9 mo后1例
(4.17%)痊愈, 1例(4.17%)好转, Wexner评分均

为0分; 其余5例患者经直肠腔内B超检查, 2例
诊为括约肌上肛瘘, 3例诊为括约肌间瘘, 4例
(16.66%)行肛瘘切开挂线术后均痊愈, 剩余1
例(4.17%, 括约肌上瘘)行肛瘘切开挂线术后

仍未愈, 以上患者术前及术后Wexner评分均

为0分.

3  讨论

3.1 重视肛周脓肿的术前评估 肛腺感染是肛

周脓肿的主要原因, 大约占90%[1], 而肛腺感

染蔓延途径多经内外括约肌之间. 术前准确

评估脓肿与肛门括约肌的关系及内口位置是

脓肿能否一期治愈的关键 [3].  目前临床最常

用的术前评估手段是磁共振成像(magne t i c 
resonance imaging, MRI)、计算机断层扫

描(computed tomography, CT)和三维腔内B
超, MRI及三维腔内B超的准确率较高, 接近

90%[4]. 三维腔内B超能直接观察肛管及直肠

壁各层结构, 清晰显示病灶深度、范围, 以及

与肛门内、外括约肌的关系, 并能准确地显

示出内口位置及所处不同的病理过程[5], 为术

式及手术入路的选择提供依据, 且操作方便, 可
重复性好, 检查前无需做特殊准备, 痛苦小[6]. 

■创新盘点
在术前均经直肠
腔内B声精确定
位诊断 ,  术中经
括 约 肌 间 入 路 , 
绕开外括约肌直
接打开脓腔 ,  游
离保护外括约肌
后在脓腔顶端行
对口引流 ,  不留
死腔 ,  引流途径
尽量不穿过外括
约肌 .  既能通畅
引流 ,  又避免了
损 伤 外 括 约 肌 . 
此术式不仅能充
分保护肛门功能, 
还缩短了愈合时
间 ,  减少了住院
费用 ,  提高了生
活质量 ,  值得临
床推广应用.
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相对于MRI和CT, 腔内B超更有优势.无论是

一期手术, 还是二期手术, 均应在术前尽可能

完善地评估病情, 这样才有利于选择最佳的

手术方式及入路, 从而最大限度保护患者的

肛门括约肌功能.
3.2 恰当选择肛周脓肿的手术入路 随着对肛

管解剖结构研究的逐渐深入及人们对高标准

生活质量的追求, 微创和保护肛门功能已经

成为肛门手术必须遵循的准则[7]. 肛周脓肿的

治疗原则是在保护肛门括约肌功能的基础上

尽量提高一次治愈率. 切开脓肿时, 切口应尽

量靠近肛门, 以缩短可能形成的瘘管长度, 并
保证引流通畅[8]. 肛周脓肿的感染源常通过内

外括约肌间隙向周围间隙蔓延 [9],  据文献报

道, 肛周脓肿括约肌间型(70%), 经括约肌型

■名词解释
马蹄型肛周脓肿: 
是由于肛腺感染
或中央间隙感染
引起的 ,  经肛管
前后间隙或直肠
前后间隙扩散至
双侧坐骨直肠窝
或骨盆直肠间隙, 
而形成的一种环
行或半环行的复
杂性肛周脓肿.

图  1  辅助检查. A: 后马蹄形肛周脓肿(横断面); B: 前马

蹄形肛周脓肿(横断面); C: 脓肿周径占骨盆直肠间隙3/4

圈(横断面); D: 前马蹄形肛周脓肿(失状面).

图  2  1例全马蹄形脓肿手术创面. A: 当日; B: 术后1 wk; 

C: 术后2 wk; D: 术后4 wk.
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(23%), 括约肌上型(5%), 括约肌外型(2%). 可
见>93%的脓肿都经括约肌间隙向肛周蔓延, 
因此从括约肌间隙入路引流是较好的选择 , 
既保护了括约肌, 又阻断了感染的主要途径. 
2012年德国肛周脓肿指南指出, 为了避免造成

严重的肛门功能障碍, 不推荐进行肛周脓肿引

流手术的同时探查是否形成肛瘘并行一次性

切开, 一次切开术仅适用于内口明确、肛瘘

浅表者[9]. 本组患者在术前均经直肠腔内B超

精确定位诊断, 术中经括约肌间入路, 绕开外

括约肌直接打开脓腔, 游离保护外括约肌后

在脓腔顶端行对口引流, 不留死腔, 引流途径

尽量不穿过外括约肌. 既能通畅引流, 又避免

了损伤外括约肌, 同时, 为保护肛门功能, 均
未行肛瘘一次切开术, 根据术前三维腔内B超

提示, 对于有明显内口者, 给予挂线引流, 后
期紧线. 此术式大大降低了术后复发、肛门

畸形、肛门控便功能受损的发生率, 提高了

治愈率, 缩短了愈合时间.
3.3 警惕特异性感染引起的肛周脓肿 对于脓

肿极其复杂的一部分患者, 应尽量在术前排

除特异性因素, 包括结核病、克罗恩病、性

传播疾病及免疫缺陷相关疾病, 这样有利于

为患者提供更全面的治疗, 同时有利于正确

评估疾病的预后. 肛周结核是结核分枝杆菌

在肛门周围组织形成的特异性感染, 结核性

肛周脓肿多因继发革兰阴性杆菌等非特异性

细菌感染引起[10], 因其在临床较为少见, 症状

表现上缺乏特异性 ,  极易被误诊漏诊 ,  从而

耽误治疗. 对久治不愈的肛周脓肿患者应行

T-SPOT检测或做脓液分泌物抗酸染色、结核

分枝杆菌培养等检测 [11], 必要时取创面组织

做病理学检查. 一旦确诊结核病, 必须配合早

期、联合、适量、全程、规律的全身抗结核

治疗才能彻底治愈[12].
3.4 重视术前及术后肛门功能的评估 肛肠动

力检测(即直肠肛管测压)可为大便失禁的病

理生理学提供决策信息, 亦是大便失禁诊断中

的一项重要工具[13]. 肛门内外括约肌损伤的严

重程度对肛门功能产生直接影响, 肛门直肠测

压对肛门部手术前后肛门括约肌功能的评估

提供重要的客观依据[14]. 但该项检查需要将探

头自肛门插入直肠内, 需要患者辅助收缩肛门

括约肌, 增加腹压, 在肛周脓肿急性期造成剧

烈疼痛, 费时费力, 患者依从性较差, 大多无

法配合术前肛肠动力检测. Wexner评分是国

际上公认的判断大便失禁(粪便和/或肠道气

体的排泄失控)[15]严重程度的方法, 医师临床

应用操作简便, 患者依从性好. 可在术前方便

医师迅速判明患者肛门功能, 术前术后常规行

Wexner评分, 对比后可评价手术对肛门控便

(气体)功能造成的影响程度, 并能帮助优化治

疗策略.
总之, 此术式安全有效, 值得推广. 括约肌

间入路内口挂线加脓腔对口引流术在治疗马

蹄形肛周脓肿时, 采用括约肌间小切口加对口

引流方式, 阻断了感染源的主要蔓延途径, 避
免了损伤外括约肌; 内口松挂线不仅处理了感

染源, 也使肛管高压带内的污染物顺挂线得到

引流, 防止其持续向原脓腔内扩散, 同时, 橡胶

皮条还可以防止切口皮肤的过早愈合. 术后紧

线也减轻了对内括约肌下缘的损伤. 不仅能充

分保护肛门功能, 还缩短了愈合时间, 减少了

住院费用, 提高了生活质量, 此术式值得临床

推广应用.
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■背景资料
1型糖尿病(type 1 
diabetes mellitus, 
T1DM)是一种好
发于儿童和青少
年的自身免疫性
疾病 ,  近年来发
病率呈上升趋势, 
暴露在环境诱发
因素下的遗传易
感者更易发生本
病 .  幽门螺杆菌
感染(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
是世界范围内最
常见的慢性感染
细菌之一 ,  在发
展 中 国 家 的 感
染 率 可 达 8 0 % . 
H. pylori 感染与
T1DM的关系是
当 前 研 究 热 点 , 
但二者是否相关
目 前 尚 存 争 议 . 
本文对各中心的
横断面及对照研
究进行系统评价.
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Abstract
AIM: To investigate the association between 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and type 

1 diabetes mellitus (T1DM). 

METHODS: Online databases, including 
PubMed, Embase, Cochrane Library, Wanfang, 
VIP and CNKI, were searched for the articles on 
the association of H. pylori with type 1 diabetes 
mellitus from the inception of each database to 
November 2015. Data extraction and quality 
assessment were completed by two authors. 
Meta-analysis was performed using RevMan 
5.3 software, and the odds ratio and 95% 
confidence interval (CI) were calculated. 

RESULTS: Eleven papers were included for 
meta-analysis. The total sample size is 2982, 
with cases and controls being 1085 and 1897, 
respectively. Compared with the controls, H. 
pylori infection significantly increased the risk 
of developing type 1 diabetes mellitus with a 
pooled OR of 1.68 (95%CI: 1.09-2.59). Results 
from Meta-regression analyses showed that the 
distribution of residential areas and detection 
method being used were not potential influential 
factors. The results of publication bias and 
sensitivity analysis confirmed the reliability and 
stability of this Meta-analysis. 

CONCLUSION: H. pylori infection may be 
associated with an increased risk of developing 
type 1 diabetes mellitus. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
T1DM是由多基
因与多环境危险
因素相互作用的
结果 ,  其确切机
制目前并不完全
清楚 .  H. pylori
感染与T1DM是
否相关目前报道
不一致 .  研究导
致T1DM的危险
因素对于其预防
和治疗具有重要
意义.

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(7): 1134-1140  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1134.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1134

摘要
目 的 :  通 过 M e t a 分 析 探 讨 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与1型
糖尿病(type 1 diabetes mellitus)是否具有相
关性. 

方法: 从P u b M e d、E m b a s e、C o c h r a n e 
Library、万方、维普资讯和中国知网等在
线数据库检索自建库至2015-11发表的有关
H. pylori 感染与1型糖尿病关系的文献. 由2
名研究人员独立提取资料并评价纳入文献
的质量, 采用Revman5.3软件进行Meta分析, 
计算合并OR值及其95%CI. 

结果: 纳入11篇参考文献, 总样本量2982
人, 其中病例组1085例, 对照组1897例, 数
据表现为异质性. 与对照组比较, H. pylori
感染增加1型糖尿病的发生风险(OR = 1.68, 
95%CI: 1.09-2.59). 回归分析显示检测方法
和地区分布与研究结论无关. 发表偏倚和敏
感性分析证实上述Meta分析结果是稳定和
可靠的. 

结论: H. pylori感染与1型糖尿病的发生存在
相关性. 

© 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: 本研究对国内外各大数据库自建

库至2015-11公开发表的关于幽门螺杆菌感染

(Helicobacter pylori , H. pylori )与1型糖尿病(Type 
1 diabetes mellitus, T1DM)关系的文献进行Meta
分析, 结果表明H. pylori感染与T1DM发生风险

升高相关.

岳春艳, 董陆玲. 幽门螺杆菌感染与1型糖尿病的相关性Meta

分析.  世界华人消化杂志  2016; 24(7): 1134-1140  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1134.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1134

0  引言

1型糖尿病(Type 1 diabetes mellitus, T1DM)是
一种好发于儿童和青少年的自身免疫性疾病, 
其特点是体内免疫系统针对胰岛β细胞发生免

疫应答, 对其产生特异性破坏, 引起胰岛素绝

对缺乏导致糖代谢紊乱, 近年来发病率呈上升

趋势[1]. 迄今为止T1DM的病因和发病机制尚未

完全阐明, 遗传易感与环境因素(饮食结构、病

毒感染、肠道菌群)均与本病发生相关[2,3]. 幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种能

够长期寄居在人体胃黏膜能动的微需氧革兰氏

阴性弯曲杆菌, 与消化性溃疡、慢性胃炎、胃

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌密切相关[4]. H. 
pylori不仅是胃肠道疾病重要致病因子, 还与糖

尿病、非酒精性脂肪性肝病、缺铁性贫血、

动脉粥样硬化性疾病、心血管疾病、特发性

血小板减少性紫癜和自身免疫性疾病密切相

关[5-11]. H. pylori感染与T1DM的关系是当前研

究热点, 有研究[12-14]发现: T1DM患者H. pylori
感染率升高, 也有研究[15-22]认为H. pylori感染与

T1DM无关. 因此本研究采用Meta分析对国内

外大型数据库自建库至2015-11公开发表的关

于H. pylori感染与T1DM关系的文献进行综合

定量分析. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  文献检索 :  ( 1 )由 2名研究员在

PubMed、Embase、Cochrane Library、万方、

维普资讯和中国知网等数据库中独立检索

2015-11之前发表的关于H. pylori感染与T1DM
关系的文献. 英文检索式为: “Helicobacter 
pylori  OR H. pylori”AND“type 1 diabetes 
OR T1DM OR Insulin-dependent diabetes OR 
diabetes mellitus”; 中文检索式为: “幽门螺杆

菌”AND“1型糖尿病OR胰岛素依赖型糖尿

病”; (2)对所获文献题目、摘要、关键词以及

主题词进行分析, 以进一步确定文献检索的关

键词; (3)检索策略遵循Cochrane系统评价手册, 
采用主题词与自由词结合的方式, 并手工追查

已获文献的参考文献. 文献纳入和排除标准: 
纳入标准: (1)H. pylori感染与T1DM相关的病

例对照研究、横断面研究或队列研究; (2)病例

组为明确诊断T1DM患者, 排除消化道疾病, 对
照组为无自身免疫性疾病且无系统疾病的健

康人; (3)研究对象性别、年龄、人种、国籍等

不限; (4)发表语种不限. 排除标准: (1)文献类

型为动物试验、综述、评论、病例报道、邮

件、会议纪要等; (2)研究方法不符; (3)无对照

组的研究; (4)未控制混杂因素; (5)重复使用同
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一数据、信息较少及质量太差等无法利用的

研究.
1.2 方法

1.2.1 文献筛选与资料提取: 由2位研究人员独

立筛选文献、提取数据, 并进行交叉核对, 如
对结果意见不一致, 则共同讨论或由第三名高

年资研究者判断解决, 对不采纳的研究说明排

除理由. 本研究采用预先制定的数据提取表格

从最终纳入Meta分析的文献中提取资料, 摘录

内容包括第一作者、发表年份、研究类型、

研究地区、H. pylori感染诊断标准、病例组和

对照组的样本量、H. pylori感染人数(图1). 
1.2.2 质量评价 选用Cochrane协作网推荐的病

例对照研究质量评价标准“纽卡斯尔-渥太华

量表(NOS)”评价研究文献质量[23]. 该量表共8
个条目, 具体包括研究人群选择、可比性、暴

露评价或结果评价, 满分为9分. 质量评价由2
名研究人员同时独立进行, 产生分歧时经讨论

后由第三方进行裁决. 
统计学处理 用Cochrane协作网提供的

Revman5.3软件进行系统分析, 计算合并OR值
及其95%CI. 采用I2对各研究间的异质性进行定

量检验, I2≤50%, 认为异质性无统计学意义, 采
用固定效应模型分析; 反之, I2>50%认为异质

性有统计学意义, 采用随机效应模型分析, 并
应用Meta回归探索异质性来源. 对Meta分析结

果的稳定性进行敏感性分析. 用Begg's检验和

Egger's检验定量评估发表偏倚, 以P <0.05为差

异有统计学意义, 提示不排除发表偏倚存在. 若
纳入的研究数少于10个, 则加用剪补法消除发

表偏倚后进一步评估结论的稳定性. 

2  结果

2.1 文献检索结果及纳入研究特征 初检出相关

文献299篇, 其中英文295篇, 中文4篇, 通过阅读

文章题目和摘要纳入33篇文献. 进一步查找和

阅读全文, 排除无对照组研究6篇、未控制混

杂因素研究4篇, 质量太差无法利用3篇及信息

太少无法利用9篇, 最终纳入11篇进行Meta分
析. 11项研究均为病例对照研究, 均以英文发

表, 包括意大利4篇、埃及3篇、罗马尼亚1篇、

阿拉伯1篇、波兰1篇、希腊1篇. 11项研究累计

T1DM患者1085例, 对照组1897例. 3项研究表

明H. pylori感染与T1DM相关, 8项研究表明二

者无关. 对各个研究质量采用“纽卡斯尔-渥太

华量表(NOS)”进行方法学评价(表1). 
2.2 Meta分析结果 用Revman5.3软件进行异质

性检验, I2 = 77%, P <0.01(图2A), 表明11项研究

异质性有统计学意义, 用随机效应模型分析, 
合并OR = 1.68, 95%CI: 1.09-2.59, Z检验结果

显示T1DM患者H. pylori感染率与对照组差异

有统计学意义(P <0.05), 提示: H. pylori感染有

轻度增加T1DM的发生风险(图2B). 
2.3 回归分析 用Meta回归分析检测各项研究

中的H. pylori检测方法(包括ELISA和UBT)
和研究人群来源地区(包括欧洲国家和阿拉

伯国家). 结果显示二者与T1DM发生无关, 均
P >0.05, 故无需对其进行亚组分析. 
2.4 敏感性分析 选用不同模型时效应合并值

点估计和区间估计的差异: 通过固定效应模型

(图2A)和随机效应模型(图2B)分析可见, 虽然

采用随机效应模型增大了结果的置信区间, 但
研究结论并未发生变化. 剔除研究质量最低文

■创新盘点
目 前 研 究 H . 
p y l o r i 感 染 与
T1DM关系的系
统性综述较少见, 
本研究以Meta分
析研究二者之间
的相关关系.

初检出相关文献299篇:
英文(n  = 295)
中文(n  = 4)

纳入文献33篇:
英文(n  =33)

最终纳入11篇文献进入Meta分析: 
英文(n  = 11)

排除文献22篇:
无对照组研究(n = 6)
未控制混杂因素(n = 4)
质量太差无法利用(n = 3)
信息太少无法利用(n = 9)

排除文献266篇:
与主题不符(n = 255)
综述(n  = 7)
评论(n  = 4)

图  1  文献纳入流程图及结果. 
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献: Hamed等[17]的研究NOS质量评分最低, 在
本次Meta分析中所占权重最小, 将其剔除后合

并OR = 1.63, 95%CI: 1.04-2.56, 与剔除前的合

并效应量比较结论无变化. 敏感性分析表明可

将以上文献数据进行合并分析, 研究结果稳定

可靠. 
2.5 发表偏倚评价 对纳入Meta分析的11项研

究进行发表偏倚评价, Begg's检验漏斗图显

示未见明显不对称分布(P >0.05); Egger's检验

(P >0.05), Egger回归线通过0点, 表明无显著发

表偏倚存在, 对最终H. pylori感染增加T1DM
发生风险的合并效应值无实质影响(图3). 

3  讨论

H. pylori是世界范围内最常见的慢性感染细菌

之一, 在发展中国家的感染率可达80%, 其相

关危险因素主要包括: 地理区域、年龄、社会

经济地位、教育程度、居住环境和职业等. 目
前诊断H. pylori感染的方法包括侵入性和非侵

入性两类. 侵入性检查依赖胃镜, 包括快速尿

素酶试验、组织学检测、细菌培养、基因方

法检测. 非侵入性检查不依赖胃镜, 包括13C或
14C尿素呼气试验、血清H. pylori抗体检测和

粪便H. pylori抗原检测等. 目前国际尚无统一

诊断H. pylori感染的金标准[24]. 本次Meta分析

11项研究中7项采用酶联免疫吸附法检测血清

H. pylori抗体, 该方法的敏感度和特异度分别

为85%和79%[24]. 只需单次静脉采血, 可反映一

段时间内H. pylori感染情况, 不同试剂盒检测

的准确性差异较大, 且受机体免疫反应、营养

状况、H. pylori感染暴露时间等影响, 与其他

细菌抗原有一定交叉反应. H. pylori根除后血

清抗体可以维持数月至数年, 不能区分现阶段

感染或既往感染, 有一定假阳性率和假阴性率, 
主要适用于临床实践和流行病学调查. 4项研

究采用尿素呼气试验, 该方法操作简单, 准确

性较高, 只能筛查现阶段感染, 可用于治疗后

复查. 
我国糖尿病患病率为11.6%, 其中大约5%

为T1DM患者, 由于我国人口众多, T1DM患者

数并不少, 已成为严重危害人类健康的疾病之

一[25]. 暴露在环境诱发因素下的遗传易感者更

易发生本病, 食物(牛奶和谷类食物)和病毒感

染(先天性风疹病毒)被普遍认为是T1DM的触

发因素. 近来有研究认为某些免疫介导性疾病

如T1DM的发病率与传染性疾病的发病率呈正

相关[26].
本次Meta分析合并OR = 1.68, 95%CI: 

1.09-2.59, 提示H. pylori感染可能有增加T1DM
发生的风险. 结果虽有统计学意义, 但95%CI
的下限值十分接近1, 提示H. pylori感染可能是

T1DM的一个危险因素. 
目前H. pylori感染增加T1DM发生风险的

生物学机制尚不清楚, 可能包括: (1)感染胃黏

膜的H. pylori释放大量炎性反应因子和血管活

性物质诱导自身免疫, 破坏胰岛β细胞引起胰

岛素分泌不足与T1DM产生关联; (2)改变胃黏

膜环境, 影响胃肠激素分泌, 增加糖异生, 降低

■应用要点
T 1 D M 的 发 病
机 制 目 前 并 不
完全清楚 ,  本次
M e t a 分 析 发 现
H. pylori 感染与
T1DM具有相关
性, H. pylori 感染
患者发生T1DM
的风险升高 ,  如
能进一步通过前
瞻性随机对照研
究证实H. pylori
感染是T1DM的
病因 ,  可从新的
角度考虑T1DM
的预防和治疗.

     

表  1  纳入研究资料一般情况

第一作者 发表年份     国家 研究类型
H. pylori T1DM 对照组 NOS质量

检测 H. pylori + n H. pylori + n 评分

Zekry等[12] 2013 埃及 病例对照   ELISA   24   60   10   60 9

El-Eshmawy等[13] 2011 埃及 病例对照   ELISA 128 162   41   80 9

Pocecco等[14] 1997 意大利 病例对照   ELISA   18   69   17 310 8

Chobot等[15] 2014 波兰 病例对照 UBT   17 149   49 298 8

Sfarti等[16] 2010 罗马尼亚 病例对照 UBT   49   69   25   40 8

Hamed等[17] 2008 埃及 病例对照   ELISA   20   22   46   60 7

Jaber[18] 2006 阿拉伯 病例对照   ELISA   21   61 128 543 8

Candelli等[19] 2003 意大利 病例对照 UBT   34 121   43 147 8

Colombo等[20] 2002 意大利 病例对照   ELISA   41 138   45 138 9

Vazeou等[21] 2001 希腊 病例对照   ELISA      8 118     8 171 9

Gasbarrini等[22] 1998 意大利 病例对照 UBT   43 116   17   50 8

ELISA: 酶联免疫吸附法; UBT: 尿素呼气试验.
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糖利用, 导致糖毒性诱发糖尿病发生; (3)产生

氧化应激、影响脂质代谢、增强血小板的活

化和聚集功能, 参与胰岛素抵抗的发生发展; 
(4)长期H. pylori感染引起慢性萎缩性胃炎减少

■名词解释
剪 补 法 :  剪 补
法 由 T a y l o r 和
Tweedie提出, 其
基本思想是首先
剪掉初估后漏斗
图中不对称的部
分 ,  用剩余对称
部分估计漏斗图
的中心值 ,  然后
沿中心两侧黏补
上被剪切部分以
及相应的遗漏部
分 ,  最后基于贴
补后的漏斗图估
计合并效应值的
真实值.

T1DM 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Candelli等[19]   34   121   43   147   17.4 0.95[0.56, 1.61]
Chobot等[15]   17   149   49   298   18.1 0.65[0.36, 1.18]
Colombo等[20]   41   138   45   138   19.8 0.87[0.52, 1.45]
El-Eshmawy等[13] 128   162   41     80     7.2 3.58[2.01, 6.39]
Gasbarrini等[22]   43   116   17     50     9.3 1.14[0.57, 2.29]
Hamed等[17]   20     22   46     60     1.4 3.04[0.63, 14.66]
Jaber[18]   21     61 128   543   10.6 1.70[0.97, 2.99]
Pocecco等[14]   18     69   17   310     2.9 6.08[2.94, 12.58] 
Sfarti等[16]   49     69   25     40     5.7 1.47[0.64, 3.35]
Vazeou等[21]     8   118     8   171     3.8 1.48[0.54, 4.07]
Zekry等[12]   24     60   10     60     3.8 3.33[1.42, 7.82]

Total(95%CI) 1085 1897 100.0 1.48[1.22, 1.81]
Total events 403 429
Heterogeneity: Chi2 = 42.69, df = 10(P<0.00001); I2 = 77%
Test for overall effect: Z  = 3.93(P<0.0001)

T1DM 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Candelli等[19]   34   121   43   147   17.4 0.95[0.56, 1.61]
Chobot等[15]   17   149   49   298   18.1 0.65[0.36, 1.18]
Colombo等[20]   41   138   45   138   19.8 0.87[0.52, 1.45]
El-Eshmawy等[13] 128   162   41     80     7.2 3.58[2.01, 6.39]
Gasbarrini等[22]   43   116   17     50     9.3 1.14[0.57, 2.29]
Hamed等[17]   20     22   46     60     1.4   3.04[0.63, 14.66]
Jaber[18]   21     61 128   543   10.6 1.70[0.97, 2.99]
Pocecco等[14]   18     69   17   310     2.9   6.08[2.94, 12.58] 
Sfarti等[16]   49     69   25     40     5.7 1.47[0.64, 3.35]
Vazeou等[21]     8   118     8   171     3.8 1.48[0.54, 4.07]
Zekry等[12]   24     60   10     60     3.8 3.33[1.42, 7.82]

Total(95%CI) 1085 1897 100.0 1.68[1.09, 2.59]
Total events 403 429
Heterogeneity: Tau2 = 0.39, Chi2 = 42.69, df = 10(P<0.00001); I2 = 77%
Test for overall effect: Z  = 2.35(P  = 0.02)

0.01         0.1            1            10         100
T1DM	 对照组

0.01         0.1            1            10         100
T1DM	 对照组

图  2  幽门螺杆菌感染与T1DM的相关性分析森林图. A: 固定效应模型; B: 随机效应模型. T1DM: 1型糖尿病.
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图  3  发表偏倚评价图. A: Begg’s检验; B: Egger’s检验.
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叶酸和VitB12吸收, 导致血同型半胱氨酸浓度

升高, 参与胰岛素抵抗. 
对结果可能产生影响的因素主要包括: 潜

在的偏倚(诊断偏倚、发表偏倚、选择偏倚)、
纳入研究的文献质量、各研究间存在异质性

及混杂因素的控制情况等. 在解释结果时要考

虑偏倚: (1)H. pylori感染的错误分类可能影响

结果的评估. 本次Meta分析11项研究中, 7项采

用酶联免疫吸附法检测血清H. pylori抗体、4
项采用尿素呼气试验, 敏感度和特异度均不能

达到100%, 由H. pylori感染诊断错误造成的分

组错误可能影响结果的评估; (2)近年来发表的

文献中有些为无对照组的研究、有些未控制

混杂因素或信息数据不完整, 同时纳入1型和2
型糖尿病患者分析, 未明确各型的H. pylori感
染人数, 分析时无法利用, 造成信息量的丢失; 
(3)本次分析3项为阳性结果, 8项为阴性结果, 
Begg's检验Egger's检验证实发表偏倚在本研究

中未得到体现. 
11项研究均为病例对照研究, 收集的信息

只反映调查当时个体的H. pylori感染及T1DM
情况, 而不能推断是长期H. pylori感染诱发了

T1DM亦或是T1DM改变机体免疫状态增加了

H. pylori感染, 且病例对照研究难免受到选择

性偏倚的影响, 其结果不如前瞻性研究真实

可靠, 存在一定的局限性. 但本次研究纳入的

文献除Hamed等[17]的研究NOS质量评分为7分
外, 其余均为8-9分, 质量较高, 增加了结果的

可信性. 
由分析结果可见, 本研究存在异质性, Meta

回归分析显示研究地区和H. pylori感染检测标

准与T1DM的发生无关. 各个研究的基线资料

水平(如各研究的年龄分布、性别、种族、社

会阶层、生活环境、对照人群的选择标准以

及匹配信息等)可能是产生异质性的原因, 但本

次Meta分析缺乏相关信息. 本次研究对检索到

的文献按照纳入标准严格筛选, 排除未控制混

杂因素的研究, 通过随机效应模型分析和敏感

性分析可见, 本研究中异质性的存在对效应合

并值的影响很小, 合并各研究结果具有可行性, 
因此采用随机效应模型分析结果作为系统分

析结果可靠. 
总之, 本次Meta分析表明H. pylori感染与

T1DM具有相关性, 样本量较大, 提示H. pylori
感染可能在T1DM的发生发展中起一定作用, 

结果可信. 如能进一步通过前瞻性随机对照研

究证实H. pylori感染是T1DM的病因, 可从新

的角度考虑T1DM的预防和治疗, 为临床实践

是否应在T1DM患者或其高危人群中常规筛查

根除H. pylori感染提供参考.
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Abstract
Here we report a rare but important special type 

of gastric cancer, hepatoid adenocarcinoma. 
Hepatoid adenocarcinoma of the stomach (HAS) 
is typically associated with clinicopathological 
presentations mimicking hepatocellular 
carcinoma (HCC) such as elevated alpha-
fetoprotein (AFP) in serum. The incidence of HAS 
is extremely low, and it is easily misdiagnosed/
missed based on a pathological analysis. This 
disease is usually diagnosed at advanced stage, 
and it tends to develop liver metastases and have 
a poor prognosis. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatoid adenocarcinoma of the 
stomach; Gastric tumors; Pathological; α-fetoprotein

Yao ZH, Ke EM, Chen YH, Liu J. One case of hepatoid 
adenocarcinoma, a rare subtype of gastric cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(7): 1141-1144  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1141.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1141

摘要
本文介绍一种胃癌的特殊亚型: 胃肝样腺
癌, 胃肝样腺癌表达类似与肝细胞癌的病
理特点, 血清甲胎蛋白高度表达, 依据病理
学检查肝样腺癌很容易被误诊或者漏诊 , 
胃肝样腺癌发病率极低, 相对于其他类型
胃癌, 胃肝样腺癌发现较晚, 易肝转移且预后
较差. 

© 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: 胃肝样腺癌是一种具有独特临床病
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■研发前沿
胃肝样腺癌预后
较差 ,  尚无有效
的治疗方法 ,  目
前以手术治疗结
合化疗为主要治
疗手段.

理特点的胃癌类型, 具有腺癌和肝细胞癌样分

化特征, 血清和肿瘤组织中甲胎蛋白显著增高, 
其预后较差, 临床医生和病理医生对其认识不

足, 容易误诊或者漏诊影响治疗. 

姚志华, 柯恩明, 陈艺辉, 刘静. 罕见胃癌亚型胃肝样腺癌

1例.  世界华人消化杂志  2016; 24(7): 1141-1144  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/1141.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1141

0  引言

胃癌在世界范围内是第2位高发的肿瘤[1], 是
一种少见并多伴甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)
升高的特殊胃腺癌 ,  胃肝样腺癌(h e p a t o i d 
adenocarcinoma of the stomach, HAS)多见老

年人, 胃窦多发, 通常发现较晚伴随肝转移, 并
且预后差, 肿瘤组织由两种成分(肝样分化区

和普通腺癌区)组成, 因而具有腺癌和肝细胞

癌样分化特征, Bourreille等[2]1970年首次报道

了1例AFP阳性的胃腺癌患者, 由于其诊断困

难, 病例较少, 临床医生对其认识不足, 导致临

床上HAS检出率较低, 现将中国人民解放军第

一七五医院普外科收治的1例HAS报道如下, 
以提高临床医生对HAS的认识. 

1  病例报告

患者女, 57岁, 因“进行性吞咽困难7 mo余”

就诊, 电子胃镜示: 贲门结节状不规则肿物, 
前壁见一溃疡, 大小约0.6 c m×0.2 c m, 活
检病理示: 倾向恶性肿瘤 ,  正电子发射断层

显像/X线计算机体层成像(positron emission 
tomography-computed tomography, PET-CT)
检查提示: 考虑贲门癌 ,  腹膜后淋巴结未见

肿大, 活检标本免疫组织化学低分化腺癌, 血
红蛋白(hemoglobin, HGB)105 g/L, 红细胞计

数(red blood cell count)3.76×1012/L, 白蛋白

(albumin, ALB)37.3 g/L, 甘油三酯(triglyceride, 
TG)1.82 nmol/L, AFP 5869.80 ng/L, 癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen, CEA)、癌抗原

199(carbohydrate antigen 199, CA199)肿瘤细

胞的相关抗原均正常, 既往无肝炎史, 免疫学

检查结果显示为: HBsAg(-), HBcAb(-), 上消化

道钡餐检查: 考虑贲门癌累及食管下段、考虑

十二指肠球部溃疡(疤痕期), 于2015-06-16行
根治性全胃切除术+食管空肠Roux-Y吻合术, 

术中所见: 腹腔见多处黏连, 以右肝下、胆囊

周围明显, 无明显腹水, 肠系膜根部、腹主动

脉周围、肝脏未触及肿块及肿大淋巴结; 胰
腺、各段肠管未见癌肿浸润; 贲门及胃小弯侧

可触及一质硬肿块, 大小约4.5 cm×2.5 cm×

2.0 cm, 与周围无明显黏连; 肝总动脉干淋巴

结No. 8、脾动脉干淋巴结No. 11淋巴结肿大, 
余胃周淋巴结未触及明显肿大, 术程顺利, 术
后病理: 贲门小弯侧肿物中见肿瘤细胞由两种

成分构成, 肝样分化区占70%(图1), 中-低分化

腺癌占30%, 浸润胃壁全层, 并累及食管下段, 
一种细胞呈不规则腺样或梁索状排列, 细胞

核大深染偏位, 核分裂象易见, 胞浆嗜碱, 另
一种细胞呈巢片状、梁状排列, 细胞胖大, 核
大深染, 核仁明显, 核分裂象多见, 胞浆嗜酸, 
间质血窦丰富, 两种细胞之间有过渡, 间质纤

维增生伴灶性坏死及炎细胞浸润, 免疫组织

化学: CK(+), villin(+), CK8/18(+), CK19(+), 
AFP(部分+)(图2), 术后予禁食、胃肠减压、

预防感染营养支持及补液等治疗, 恢复顺利, 
复查AFP 80.96 U/mL, 2 wk后行术后辅助化

疗, 同步卡培他滨化疗, 38 d后患者一般情况

好, 予以出院, 后联系患者入院复查, 因家庭

原因拒绝. 

2  讨论 

1985年Ishikura等[3]首次报道1例胃腺癌具肝细

胞癌样分化, 在患者血清及肿瘤组织中检测出

AFP增高, 故首次将该具有腺癌和肝细胞癌样

分化特征的原发性胃癌单独提出. 自命名HAS
以来, 人们对胃肝样腺癌这一具有腺癌和肝细

胞癌样分化特征的原发性胃癌, 有了越来越多

的认识, 肝样腺癌可原发于胃、胆囊、结肠、

子宫、胰腺、卵巢、肺和膀胱、食管等部位, 
而以原发于胃(83.9%)的HAS最常见[4], HAS多
见于老年患者[5], 中位年龄63岁. 本病例年龄

57岁, 男女比为2.3∶1, 大部分患者血清AFP升
高, 本病例AFP 5869.80 ng/L远高于正常值, 其
好发于胃窦部, 占60.2%, 其次为胃底及贲门, 
本病例发于贲门部并累计食管, 其发病率在所

有胃癌中仅占0.1%-1.0%, 易转移到肝脏[6]. 组
织学分型有: 肝样型、胎儿胃肠型和肝样型伴

有肠胚分化(或胃肝样腺癌)的混合型及卵黄囊

瘤样型[7], 组织学和AFP检查可以帮助确诊胃

肝样腺癌[8], 由于部分HAS患者不伴有AFP增

■相关报道
1985年Ishikura等
首次报道肝样腺
癌以来, 有关肝样
腺癌的研究被陆
续报道, 病理分析
及诊断及治疗方
法也有一定的研
究, 但缺乏深入的
报道, 其发生机制
尚不明确.
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高[9], 因此AFP升高并不是确诊HAS的必备条

件, 而有无肝癌样区是诊断的必备条件, 本病

例术后病理贲门小弯侧肿物中见肿瘤细胞由

两种成分构成, 肝样分化区占70%, 中-低分化

腺癌占30%, 确诊为胃肝样腺癌. 
当HAS发生淋巴结及肝转移时, 其转移

的肿瘤组织在形态上难以与原发性肝癌相区

别, 因此临床上要注意胃肝样腺癌与肝细胞癌

的鉴别诊断, 要点如下: (1)HCC多有肝炎病史

及伴有肝硬化, 肿瘤组织周围多可见硬化灶, 
HAS无肝硬化表现. HAS肝转移灶周围则硬化

灶少[10]; (2)HCC多为单发大结节, HAS肝转移

灶为多发结节; (3)病理学检查示原发性肝癌无

乳头状腺癌或管状腺癌成分, 而绝大多数HAS
与乳头状或管状腺癌共存[11]. AFP在HAS肝转

移灶内表达阴性, HCC多为阳性[12]. Nagai等[13]

认为不伴有肝样分化的AFP阳性胃癌的预后

与普通的AFP阴性胃癌无明显不同, 5年生存

率为38%及40%, 而伴有肝样分化的胃癌5年生

存率仅为12%, 研究[14]显示R0切除术对肝样腺

癌的治疗起着积极的作用, 术后伴以放化疗辅

助治疗作为延长患者生命和提高生活质量的

重要手段, 但缺乏大样本临床研究还需要深入

的研究. 
HAS无特殊的临床表现, 以上腹部隐痛不

适、腹胀或黑便等消化道症状为主, 发现时多

已属中晚期. 由于其罕见, 临床医生及病理医

生对其比较陌生, 而且AFP检查并不作为胃癌

患者的常规检查, 所以导致HAS较高的漏诊率, 
诊断主要凭借特征性的病理组织学形态, 临床

和病理医生应熟悉, 以免误诊和漏诊. 这种特

殊病理类型的胃癌少见, 预后差, 术后更应该

治疗和随访. 
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占30%.

图  2  免疫组织化学(×200). AFP(部分+). AFP: 甲胎蛋白.
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例 为 老 年 女 性 , 
供参考.
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■同行评价
胃癌伴AFP升高
的胃肝样腺癌在
临床上并不多见, 
本文所描述的病
例有一定的临床
指导意义.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

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

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘贴在正文内, 

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



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
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■《世界华人消
化杂志》是一本
高质量的同行评
议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
(Chemical Abstracts, 
CA)》,  荷兰《医
学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和
俄罗斯《文摘杂
志(Abstract Journal, 
AJ)》数据库收录.

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.
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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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2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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