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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1035位专家组成. 其中, 上海市142位、北京市131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30位、四川省30位、河北省28位、天津市27位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省19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14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3位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Hepatic fibrosis is the ultimate pathological 

■背景资料
肝纤维化是各种
形式慢性肝损伤
进展的共同病理
特征 .  尽管在最
近十年对肝纤维
化的发病机制及
干预措施进行了
大量卓有成效的
研究 ,  但是目前
临床尚缺乏安全
有效的肝纤维化
治疗药物 .  对已
有研究结果进行
总结 ,  有利于肝
纤维化治疗药物
的开发和转化.

feature of all forms of chronic hepatic damage. 
There is currently no clinical cure for advanced 
liver fibrosis. Activation and proliferation 
of hepatic stellate cells (HSCs) is a key step 
in the development of liver fibrosis, and 
therefore, HSCs are target cells for hepatic 
fibrosis treatment. Targeted delivery of drugs 
to activated HSCs would increase the drug 
concentration in the liver at the sites of active 
fibrogenesis and avoid undesirable systemic 
effects. Mannose 6-phosphate modified human 
serum albumin, vitamin A, and hyaluronic 
acid are three kinds of the most investigated 
carriers that deliver drugs to the activated 
HSCs specifically. Conjugation of these carriers 
with molecules with anti-fibrosis activity such 
as angiotensin receptor blockers, activin-like 
kinase 5 inhibitors, Rho-kinase inhibitors, small 
interfering RNAs, hepatocyte growth factor 
gene, or nitrogen monoxide can lead to specific 
distribution and effects in HSCs. This review 
will focus on these preclinical developments of 
HSCs-targeted drug conjugates for the treatment 
of liver fibrosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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同病理特征. 目前临床尚无有效的肝纤维化
治疗药物. 肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HScs)的活化和增生是肝纤维化进展的关
键步骤, 是肝纤维化治疗的靶细胞. 将药物
选择性递送于HScs, 能够有效降低其系统
不良反应. 甘露糖6-磷酸酯-人血清白蛋白偶
合物、维生素A及透明质酸是最常用的靶
向载体. 将具有抗肝纤维化活性的血管紧张
素1受体阻断剂、活化素样激酶5抑制剂、
小干扰RNA、肝细胞生长因子基因、一氧
化氮等与靶向载体偶联, 能够特异性分布于
HScs, 发挥抗肝纤维化作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝纤维化; 肝星状细胞; 靶向给药; 偶合物

核心提要: 本文全面系统地总结了将药物选择

性递送于肝星状细胞, 以提高肝纤维化治疗的
疗效, 同时降低其系统不良反应的最新研究进
展, 为开发肝纤维化治疗药物和治疗技术, 及其
在临床的转化应用具有一定的指导作用.  

靳雪源, 赵平. 靶向肝星状细胞的肝纤维化治疗研究进展. 世

界华人消化杂志  2017; 25(28): 2495-2502  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i28/2495.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i28.2495

0  引言

肝纤维化是各种慢性肝病进展至肝硬化的必

经阶段, 迄今为止临床上尚缺乏有效逆转或阻

止其进展的治疗药物. 肝脏受到病毒或炎症介

质等致病因素的持续作用引起反复的肝损伤, 
造成以胶原为主的细胞外基质各成分的合成

增多, 降解减少, 沉积在肝内导致肝纤维化; 随
着肝损伤进一步的发展及胶原组织增生的加

剧, 凋亡及坏死的肝细胞数量增多, 肝脏结构发

生变化, 导致肝细胞再生, 假小叶形成, 最终形

成肝硬化; 肝硬化形成后, 出现肝内代谢及免

疫等多种功能失常, 常伴随出现门静脉高压及

肝腹水等并发症, 并可能会引起肝癌的发生. 因
此, 肝纤维化成为慢性肝病治疗面临的挑战[1,2]. 

随着对肝纤维化发生的细胞和分子机制

研究的深入, 人们发现了多种具有不同作用

机制的抗肝纤维化药物. 如肾素-血管紧张素

受体拮抗剂能够阻断血管紧张素1型(At1)受
体, 降低活化肝星状细胞(hepatic stellate cells, 

靳雪源, 等. 靶向肝星状细胞的肝纤维化治疗研究进展
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■研发前沿
目前 ,  肝纤维化
治疗领域研究的
热点以及亟待
解决的问题主要
有: (1)现有治疗
药物往往具有系
统不良反应 ,  影
响了其疗效的
发挥; (2)现有靶
向肝星状细胞
(hepatic stellate 
cells, HScs)的肝
纤维化治疗药物
的成药性和实用
性有待提高.  

HScs)的沉积, 抑制炎症和纤维化的发展; 活
化素样激酶5(activin-like kinase 5, AlK5)抑制

剂能够通过阻断转化生长因子β(transforming 
growth factor β, tGF-β)通路发挥抗肝纤维

化作用; 小干扰RNA(small interfering RNA, 
siRNA)能够抑制与肝纤维化相关的细胞因子

的基因表达, 抑制HScs的活化与增殖, 增加细

胞外基质的降解; 一氧化氮能够抑制白介素

-1β(interleukin-1β, Il-1β)、Il-18等多种细胞

因子的释放, 抑制肝内炎症的形成与发展，而

且能够降低肝内压, 抑制星形细胞的活性, 改
善或逆转肝纤维化. 但是, 由于这些药物对正

常组织的不良反应, 限制了其临床应用. 
肝纤维化是一个由多种细胞因子和分子

途径参与的复杂病理变化. 肝纤维化发生过程

中, 多种促炎、促纤维化因子以自分泌和旁分

泌的形式作用于HScs, 使其发生活化和表型

转化, 具备增殖、纤维形成、收缩反应和趋化

性等特性. 活化的HScs分泌成纤维化因子, 刺
激门脉纤维细胞、成纤维细胞及骨髓衍生的

肌成纤维细胞产生胶原蛋白、促进纤维化, 在
肝纤维化的发生、发展及转归过程中发挥关

键作用. HSc活化增殖、凋亡、衰老以及静

息恢复等过程中涉及的关键分子和信号通路

均可作为肝纤维化治疗的潜在靶点[3,4]. 因此, 
HScs的活化和增生是肝纤维化进展的关键步

骤, 是肝纤维化治疗的靶细胞[5]. 
将药物选择性递送于HScs, 能够有效降

低其系统不良反应. HSc是维生素A(vitamin 
A, VA)的储存细胞, VA能够通过HSc表面的视

黄醇结合蛋白(retinol binding protein, RBP)介
导的特异性途径进入HSc. 活化的HScs表面

高表达甘露糖-6-磷酸酯受体, 该受体对甘露

糖-6-磷酸酯修饰的人血清白蛋白(M6P-HSA)
具有高亲和力和高度选择性. cd44在肝纤维

化时的表达显著升高, 在肝损伤时活化HSc迁
移中发挥重要作用; 透明质酸(hyaluronic acid, 
HA)可与cd44特异性结合并内化. 因此, 甘露

糖6-磷酸酯-人血清白蛋白偶合物、VA及透明

质酸等成为最常用的HScs的靶向载体. 具有

抗肝纤维化活性的血管紧张素1受体阻断剂、

AlK5抑制剂、s iRNA、肝细胞生长因子基

因、一氧化氮等与这些靶向载体偶联后, 能够

特异性分布于HScs, 在发挥抗肝纤维化作用, 
避免或降低其全身不良反应.  
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1  以M6P-HSA为载体的靶向肝纤维化治疗药物 

在肝纤维化进程中, 活化的HScs表面高表达

甘露糖-6-磷酸酯受体, 该受体对M6P-HSA具

有高亲和力和高度选择性. M6P-HSA作为HSc
的载体, 可以将抗肝纤维化药物如己酮可可

碱、甘草次酸等选择性地投放于HScs, 提高

抗肝纤维化作用的选择性[6-9]. 
1.1 M6P-HSA-At1受体拮抗剂靶向偶合物 肾
素-血管紧张素受体在纤维化肝脏中呈现过表

达, 血管紧张素Ⅱ通过AR1受体在激活的HScs
中诱导炎症和成纤维化反应; 阻断At1受体、

降低活化HScs的沉积, 能够抑制炎症和纤维

化. 因此, 肾素-血管紧张素受体拮抗剂在动物

模型及临床试验中显示出一定的肝纤维化治

疗作用[10]. 
为了降低At1受体拮抗剂对心血管系统的

作用, Moreno等[11]将At1受体拮抗剂氯沙坦, 以
铂为连接子通过配位键分别与氯沙坦和M6P-
HSA偶联, 形成平均每分子M6P-HSA连接7分子

氯沙坦的氯沙坦-M6P-HSA偶合物. 用胆管结扎

或ccl4所致大鼠晚期肝纤维化模型评价其抗肝

纤维化作用. 模型大鼠分别给予盐水、氯沙坦

-M6P-HSA偶合物(相当于125 μg losartan/kg)、
载体M6P-HSA及氯沙坦[5 mg/(kg•d)], 1次/d, 连
续给药3 d. 

组织分布实验结果表明, 肺、脾、心肌肾

组织中均检测不到氯沙坦-M6P-HSA, 只有非

实质肝细胞中能够检测到氯沙坦-M6P-HSA. 
氯沙坦-M6P-HSA组动物肝脏中氯沙坦的含

量高达末次给药剂量的81%, 而氯沙坦组肝脏

中药物量只有末次给药剂量的15%. 溶剂组

和M6P-HSA组胆管结扎模型大鼠呈现严重的

间隔纤维化, 肝脏胶原含量显著升高; 氯沙坦

-M6P-HSA组动物纤维化及胶原沉积显著降

低, 而氯沙坦组动物没有显著改变. 模型组动

物前胶原α2(Ⅰ)基因表达上调10倍, M6P-HSA
给药后, 能使前胶原α2(Ⅰ)基因表达降低60%, 
而氯沙坦没有显著影响. 这些数据表明, M6P-
HSA能够减轻晚期肝纤维化的进展. 在ccl4所

致大鼠肝纤维化模型中, M6P-HSA显示出类似

的抗肝纤维化作用; 而且M6P-HSA对心脏和

肾脏没有不良反应. 
1.2 M6P-HSA-AlK5抑制剂靶向偶合物 tGF-β
是肝纤维化过程中主要的前纤维化细胞因子; 
肝纤维化时, HSc主要由tGF-β激活, 而AlK5

是tGF-β发挥作用的关键受体[12]. AlK5-抑制

剂能够通过阻断tGF-β通路发挥抗肝纤维化

作用. 但是, tGF-β的传导在与细胞分化相关的

肿瘤抑制、免疫调节及很多生理功能方面也

具有重要作用. 为了避免AlK5-抑制剂所致的

不良反应, van Beuge等[13]通过类似的策略, 将
AlK5-抑制剂lY-364947与M6P-HSA偶联, 制
备了HSc靶向的lY-364947-M6P-HSA偶合物, 
每分子M6P-HSA连接10分子的lY-364947. 体
内分布实验结果表明, ccl4所致急性肝损伤小

鼠模型给予靶向偶合物后, 只有HSc细胞中检

出偶合物, 而Kupffer细胞、内皮细胞及肝实质

细胞均未检出偶合物; 除脾脏检出少量药物, 
心脏、肾脏及肺均无偶合物分布. 高剂量[相
当于1.3 mg/(kg•d)的lY-364947]和低剂量[相
当于0.65 mg/(kg•d)的lY-364947]的lY-364947-
M6P-HSA偶合物显著降低Ⅰ型较原的表达, 
而lY-364947作用较弱; 高剂量的lY-364947-
M6P-HSA偶合物能够显著降低Ⅲ型较原和纤

维连接蛋白的沉积, 而lY-364947无效. 进一步

评价结果表明, 低剂量lY-364947-M6P-HSA偶

合物即对结缔组织生长因子具有强抑制作用, 
而低剂量lY-364947未显示抑制作用. 
1.3 M6P-HSA-Rho-激酶抑制剂靶向偶合物 
Rho-激酶对HSc的活化也具有调节作用; Rho-
激酶抑制剂对肝纤维化具有抑制作用 [14]. 将
Rho-激酶抑制剂Y27632与M6P-HSA偶联, 制
备了HSc靶向的Y27632-M6P-HSA偶合物, 每
分子M6P-HSA连接7分子的Y27632[15]. 体内分

布实验结果表明, ccl4所致急性肝损伤小鼠模

型给予靶向偶合物后, 只有纤维化的肝脏中检

出偶合物, 除脾脏检出少量药物, 心脏、肾脏

及肺均无偶合物分布. 等摩尔剂量给药, 靶向

偶合物组肝脏中药物含量高达游离药物组的

10倍, 而且持续达48 h. 偶合物能够显著抑制

HSc的活化, 而对HSc的数量没有影响; 游离

药物对HSc的活化没有影响. 

2  以VA为载体的靶向肝纤维化治疗药物

HSc是VA的储存细胞, VA是HSc的天然配基. 
因此, VA能够通过HSc表面的RBP介导的特

异性途径进入HSc, 成为研究最多的HSc靶向

配基[16,17]. 
2.1 VA靶向的siRNA siRNA是长度为20-25个
核苷酸的双股RNA, 能够高效、特异地破坏 

■创新盘点
本文重点阐述
了利用H S c s特
异性的载体 ,  将
具有抗肝纤维化
活性的药物分子
选择性递送于
HScs, 发挥抗肝
纤维化作用的最
新研究进展. 
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mRNA的完整性, 抑制疾病相关基因的表达, 
在基因治疗领域显示出广阔应用前景. 利用

siRNA抑制与肝纤维化相关的细胞因子的基因

表达, 抑制HScs的活化与增殖, 增加细胞外基

质的降解, 可成为肝纤维化治疗的有效手段[18]; 
微小RNA(microRNA, miRNA)通过调节促增殖

蛋白的表达及促纤维化形成信号通路来调控

HSc增殖和纤维化形成, 也是肝纤维化治疗研

究的重要方向[19]. 但是, 酶解失活、脱靶效应和

激发免疫反应, 是siRNA和miRNA应用中有待

克服的瓶颈. 应用脂质体给药系统能够有效避

免siRNA和miRNA的酶解, 将siRNA或miRNA
的脂质体表面以特异性配基修饰, 可以进一步

提高给药的靶向性, 克服脱靶效应和降低免疫

反应. 
热休克蛋白47(heat shock protein 47, HSP47)

是胶原特异性的分子伴侣, 能够促进胶原的分

泌[20]. siRNAgp46是针对编码大鼠gp46(HSP47的
一种同源蛋白)mRNA的siRNA, 能够抑制gp46
的表达和胶原蛋白的分泌[21]. 

将VA与脂质体悬浮液混合, 制备VA偶联

的脂质体, 然后加入siRNAgp46, 制备VA修饰

的siRNAgp46脂质体VA-lip-siRNAgp46[22]. 体
外评价结果表明, HSc能够通过RBP介导的特

异性途径摄取VA-lip-siRNAgp46, 抗-RBP抗体

能够抑制HSc对脂质体的摄入. HSc与荧光标

记的靶向脂质体VA-lip-siRNAgp46-FAM孵育, 
30 min内细胞浆中出现微弱的颗粒状荧光; 2 h
后, 细胞核周围出现较深的颗粒状荧光; 而未

以VA修饰的lip-siRNAgp46-FAM与HSc孵育

30 min, 细胞浆中未见绿色荧光, 2 h细胞核周

围的荧光很淡, 表明靶向偶合物对HSc具有高

度特异性. 
在二甲基亚硝基胺(dimethylnitrosamine, 

dMN)所致大鼠肝硬化模型中, 荧光标记的靶

向脂质体VA-lip-siRNAgp46-FAM注射给药后

24 h, 荧光主要分布于肝脏中平滑肌肌动蛋

白(α-smooth muscle actin, α-SMA)阳性细胞

即HSc细胞的区域, 分布比例高达61.2%, 而
未以VA修饰的lip-siRNAgp46-FAM给药后平

α-SMA阳性区域的荧光分布比例只有5.6%. 将
肝脏中各类细胞分离后检测发现, 靶向脂质

体主要分布于α-SMA阳性的HSc细胞中, 而
Kupffer细胞和肝实质细胞中分布较少. VA修

饰脂质体及未修饰脂质体给药后在肺和脾组

织中显示相似的分布, 表明巨噬细胞对脂质体

具有非特异的摄取. 
药代动力学研究结果表明, [3H]VA修饰的

靶向脂质体[3H]VA-lip-siRNAgp46尾静脉注射

给药后, 在肝硬化大鼠的半衰期为19 min, 在正

常大鼠的半衰期为61 min; 24 h后, 放射性几乎

全部分布于肝脏. 有意义的是, 正常大鼠注射

同等剂量的[3H]VA-lip-siRNAgp46, 在所有器

官中具有放射性分布; 表明正常大鼠HSc未增

殖. 靶向脂质体给药对肝脏中gp46的表达的抑

制可持续3 d. 
肝硬化大鼠成膜后给予PBS、VA、VA-

lip、VA-lip-随机组合siRNA偶合物或未经VA修

饰的lip-siRNAgp46, 2次/wk, 所有动物在52 d内
死亡. 而VA-lip-siRNAgp46 2次/wk给药, 能够剂

量(分别为0.10、0.50、0.75 mg/kg)依赖性的提

高肝硬化大鼠的存活率, 在0.75 mg/kg剂量存活

率达到5/6; 如果按0.75 mg/kg剂量3次/wk给药, 
存活率更是高达100%. 肝硬化大鼠按0.75 mg/kg
剂量VA-lip-siRNAgp46给药5次后, 肝脏样本中

的胶原含量、前胶原Ⅰ型及tIMP-1 mRNA均

显著抑制, 羟脯氨酸的含量显著降低; 肝纤维化

的组织学进展及结构改变显著抑制; 最为重要

的是, VA-lip-siRNAgp46治疗能够逆转肝纤维

化, 治疗后肝组织学结构几近恢复正常. 进一步

研究结果表明, VA-lip-siRNAgp46还能通过诱

导细胞凋亡, 清除纤维化组织中的HSc, 最终阻

断胶原蛋白在这些组织的蓄积. 0.75 mg/kg剂量

的VA-lip-siRNAgp46每2 d给药1次, 给药5次, 能
够使肝硬化大鼠的胆红素、透明质酸、转氨

酶及白蛋白水平完全或几近恢复正常. VA-lip-
siRNAgp46对大鼠肝、脾及肺组织中的干扰素

-α(interferon alpha, IFN-α)mRNA的表达没有影

响; 血浆中的IFN-α和Il-12水平亦保持正常, 表
明VA-lip-siRNAgp46不引发免疫反应. 

对于ccl4或胆管结扎所致肝硬化大鼠, VA-
lip-siRNAgp46也能够缩小纤维化区域, 抑制羟

脯氨酸的水平和gp46的表达, 降低胆红素、透

明质酸水平, 显示出同样的抗肝纤维化作用. 
2.2 VA靶向的基因治疗 肝细胞生长因子(hepa-
tocyte growth factor, HGF)能够通过抑制tGF-β1
和胶原蛋白Ⅲ的表达, 发挥抗纤维化的作用[23].

将HGF基因质粒与VA偶联的脂质体包聚, 
形成的VA-lip-HGF能够特异性将HGF基因转

染于活化的HSc[24]. 在体外, 转染靶基因的纤

■应用要点
利用HScs特异性
的载体, 将抗肝纤
维化药物选择性
递送于HScs, 能
够在提高抗肝纤
维化治疗作用的
同时, 降低其系统
不良反应的最新
研究进展, 显示了
较好的应用前景. 
今后的研究重点
是进一步提高靶
向偶合物的成药
性和实用性. 



靳雪源, 等. 靶向肝星状细胞的肝纤维化治疗研究进展

2017-10-08|Volume 25|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 2499

维细胞能够显著降低纤维化标记物如tGF-β1
的表达; 在dMN所致大鼠肝硬化模型上, VA-
lip-HGF给药组动物的谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, ASt)和乳酸脱氢酶显著下降, 
HGF在α-SMA阳性的细胞中的表达显著升高, 
肝组织坏死水平降低; 扫描电镜分析结果表

明, 治疗组肝窦状隙结构正常; α-SMA蛋白、

tGF-β1和胶原蛋白Ⅰ水平显著降低, α-SMA
阳性细胞数降低, 肝纤维化进展逆转. 
2.3 VA靶向的一氧化氮释放药物 一氧化氮在

肝内可以抑制Il-1β、Il-18、肿瘤坏死因子

-α、干扰素及血小板生长因子等多种细胞因

子的释放, 抑制肝内炎症的形成与发展, 防止

肝细胞凋亡, 修复肝损伤; 降低细胞外基质的

生成与沉积, 改善肝纤维化; 同时一氧化氮能

够降低肝内压, 抑制星形细胞的活性, 改善肝

内的血液动力学性质, 利于肝纤维化的改善或

逆转其进展[25,26]. 
将包聚NO供体亚硝基谷胱甘肽(S-nitroso-

glutathione, GSNO)的纳米粒以VA修饰, 能够

将NO特异性投放于HSc, 发挥抗肝纤维化作

用, 选择性降低肝硬化大鼠的门静脉压[27]. 靶
向纳米粒能够被大鼠和人HSc细胞摄取, 释放

NO, 抑制活化HSc细胞的α-SMA和胶原蛋白

Ⅰ的水平及相关基因的表达, 没有显著的细胞

毒性. 靶向的GSNO纳米粒不仅显著降低引发

HSc收缩的内皮素-1的含量, 而且能够立即缓

解胆管结扎所致门静脉高压的血液动力学异

常, 降低门静脉压幅度达25%(12 mmHg), 而对

主动脉压没有影响. 
体内分布实验评价结果表明, VA修饰的

纳米粒尾静脉注射给药后2 h. 迅速聚集于正常

及胆管结扎大鼠的肝脏, 胆管结扎大鼠肝脏的

分布高于正常大鼠. 肾脏也有一定的分布, 可
能是排泄所致; 而眼睛、心脏及脾脏的分布极

低, 小肠及肺的分布可以忽略不计. 药代动力

学研究结果表明, 注射后15 min, 只有肝脏中有

高强度的荧光分布, 而其他组织没有荧光; 肝
脏中的荧光强度持续保持48 h, 96 h逐渐降低, 
至120 h完全消失. 

体外实验结果表明, HSc对VA偶联的纳米

粒的摄取显著高于Kupffer细胞和肝实质细胞. 
将大鼠原代HSc和人lX-2细胞系与VA偶联的

包聚GSNO的纳米粒孵育, 导致胶原蛋白Ⅰ、

ctGF及α-SMA分别降低60%、40%和40%; 而

VA偶联的未包聚GSNO的纳米粒对胶原蛋白

Ⅰ、ctGF及α-SMA水平没有影响. 

3  以透明质酸为载体的靶向肝纤维化治疗药物

HA为分布于细胞外基质、连接组织及器官的

黏多糖, 是具有生物兼容性、生物可降解性、

非免疫原性、非致炎性、非毒性的线性多糖, 
为常用的药物递送载体[28]. HA可与cd44特异

性结合并内化; 而cd44在肝纤维化时的表达显

著升高, 在肝损伤时活化HSc迁移中发挥重要

作用. 
利用量子点(quantum dots, Qdots)技术研

究了HA-Qdot偶合物的靶向性, 结果表明HA
偶合物主要分布于肝脏, 与肝实质细胞相比, 
HSc的分布更高; 而且偶合物的清除较慢, 静
脉给药后8 d, 肝脏中仍有偶合物检出[29]. 
3.1 透明质酸靶向的氯沙坦 将HA与5-β胆烷酸

(cholanic acid, cA)偶联, 制备HA-cA胶束; 然
后与氯沙坦混合, 制备包聚氯沙坦的HA-cA胶

束[30]. 在体外, hHSc(代表HScs)对胶束的摄取

显著高于Fl83B细胞(代表正常肝实质细胞); 
高浓度losartan-HA未显示细胞毒性. 

5 mg/kg HA注射给药后, 纤维化肝中的荧

光强度显著高于正常肝(P<0.05). 与未包聚氯沙

坦的HA胶束相比, 氯沙坦-HA胶束能够更显著

地降低谷丙转氨酶(alanine transaminase, Alt)、
ASt、cK、乳酸脱氢酶及羟脯氨酸水平; 用荧

光标记法测定了氯沙坦-HA胶束对纤维化肝

α-SMA活化的影响; HA胶束组和氯沙坦组肝脏

显示强的绿色荧光, 表明HSc处于活化状态; 而
氯沙坦-HA胶束组没有荧光, 未检出α-SMA的

表达. 肝样本的免疫组织化学测定结果表明, 氯
沙坦-HA胶束组肝脏α-SMA的含量显著低于氯

沙坦组, 二者均低于胶束组. HA胶束组和氯沙

坦组肝脏显示出桥接纤维化, 显示纤维化的进

展; 而氯沙坦-HA胶束组仅局限于间隔纤维化, 
表明其对纤维化的进展有改善作用. 
3.2 透明质酸靶向的肿瘤坏死因子相关的凋亡
诱导配基 肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配基

(tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 
ligand, tRAIl)能够选择性地诱导肿瘤细胞凋

亡; 有报道[31]称, tRAIl-相关的致死受体5在
活化的HSc表面高度表达, 而且活化的HSc对
tRAIl-诱导的凋亡比正常细胞更敏感. 

但是, tRAIl稳定性差, 体内半衰期短, 限

■同行评价
本文系统性阐述
了靶向H S c s治
疗肝纤维化的研
究进展 ,  复习文
献较为全面 ,  为
临床判断预后及
诊疗带来很大帮
助 ,  具有重要指
导意义 ,  文章条
理清晰、可读性
较强.
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制了其应用. 将分子量为17 kda和100 kda的
HA通过醛基化活化后, 与tRAIl的末端氨基交

联, 制备得到每分子HA(分子量17 kda)与1分子

tRAIl交联的偶合物tRAIl1-HA17000和每分子

HA(分子量100 kda)与2分子tRAIl交联的偶合

物tRAIl2-HA100000
[32]; 体外活性评价结果, 由于

大分子的位阻作用, 偶合物对Hct116细胞的抑

制作用低于未交联的tRAIl(tRAIl、RAIl1-
HA17000和tRAIl2-HA100000的Ic50分别为9.82、
54.32和76.17 ng/ml), 偶合物的细胞凋亡活性

亦低于未交联的tRAIl. 
体内分布实验研究结果表明, Balb/c尾静

脉注射tRAIl-HA后, 偶合物主要分布于肝

脏, tRAIl2-HA100000的肝靶向分布高于RAIl1-
HA17000, 且可持续5 d; 而未交联的tRAIl快速

通过肾清除, 1 d后即完全消失. 药代动力学研

究结果表明, 大鼠静脉给药(500 μg/kg tRAIl), 
偶合物组动物血浆中tRAIl可以持续72 h, 而
游离tRAIl给药后, 24 h内快速清除, 表明与

HA的交联降低了tRAIl肾清除和酶降解速率. 
dMN所致肝纤维化大鼠注射6 mg/kg的

tRAIl2-HA100000, 1次/d, 连续5 d. Alt、ASt、
BIl及白蛋白的测定结果显示, tRAIl2-HA100000

极大降低了肝纤维化的症状; 与模型组相比肝

组织中的细胞因子水平如tNF-α、Il-6、Il-1β
及体质量均显著改善; 免疫组织化学分析结果

表明, tRAIl2-HA100000能够极大减少结节的形

成, 桥接纤维化及胶原蛋白的着色面积显著低

于模型组; Western blot分析结果表明, 肝组织中

MMP-1、胶原蛋白-1、α-SMA及肌间线蛋白

的表达均显著降低. 

4  结论

HScs的活化和增生是肝纤维化进展的关键步

骤, 是肝纤维化治疗的靶细胞. 将具有肝纤维

化治疗作用的生物活性物质, 通过HScs特异

性的载体M6P-HSA、VA或HA偶联, 能够将药

物分子选择性地递送于HScs, 有效降低其系

统不良反应, 显示了较好的应用前景. VA修饰

的靶向热休克蛋白47 siRNA Nd-l02-s0201已
进入临床研究, 在晚期肝纤维化患者身上显示

了良好的耐受性, 并观察到纤维化在组织结构

上的改善. 
肝纤维化是各种病因所致的慢性肝细胞

损伤持续发展的共同病理特征, 是一个由多种

细胞因子和分子途径参与的复杂病理变化. 靶
向HScs的肝纤维化治疗的实验研究取得了较

好的结果, 但是这些靶向治疗药物还必须经过

临床试验验证才能证明其有效性, 并最终造福

广大肝病患者. 影响其临床应用的主要原因有

3个方面: (1)由于肝纤维化病因的复杂性, 针对

某个单一途径的药物不足以产生可见的疗效, 
或者不能对所有肝纤维化患者得益. 因此, 应
该开发个体化的精准的肝纤维化治疗方案, 以
提高其有效性; (2)现有肝纤维化治疗药物的评

价模型与临床肝纤维化的相关性有待提高; (3)
现有靶向肝纤维化治疗药物的成药性和实用

性有待提高.  
对肝纤维化发生及发展的机制研究的深入, 

为肝纤维化治疗药物的研发提供了重要的理论

依据和治疗靶点[33]; 随着靶向治疗技术的完善, 
相信会有越来越多的靶向肝纤维化治疗药物走

向临床, 并最终造福广大的肝纤维化患者. 
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■背景资料
病毒性肝炎和甲
状腺水平之间的
关系在20世纪80
年代国内就有学
者关注 ,  但真正
引起普遍关注的
还是干扰素用于
病毒性肝炎抗病
毒治疗过程中出
现的并发症 -甲
亢 ,  在后续的研
究发现 ,  乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)、
丙型肝炎病毒
(hepatitis C virus, 
H C V )感染可以
引起甲状腺功能
异常 ,  肝功能受
损程度与甲状腺
功能有相关性 ,
代谢性肝病非酒
精性脂肪性肝
病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)与甲状
腺功能也关系密
切 .  研究甲状腺
激素水平预测肝
脏损伤程度具有
临床应用价值 , 
值得探索. 

Abstract
The liver is closely related to the thyroid 
function. On one hand, many liver diseases 
can cause abnormal thyroid function, such 
as hepatitis B virus (HBV) infection, hepatitis 
C virus (HCV) infection, liver cirrhosis, and 
nonalcoholic fatty liver disease. Thyroid 
dysfunction is also commonly caused by 
interferon alpha treatment for anti-HBV or HCV 
therapy. On the other hand, thyroid diseases 
such as hyperthyroidism or hypothyroidism can 
result in abnormal liver function. In addition, 
liver injury can also be frequently caused by 
antithyroid drugs or levothyroxine of over 
conventional doses. The causal relationship 
between abnormal liver function and thyroid 
dysfunction remains unclear. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Abnormal liver function; Abnormal 
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摘要
许多肝脏疾病会出现甲状腺功能异常, 引起
肝炎的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
和丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染
及肝炎本身可以出现甲状腺功能异常, 抗
HBV、HCV治疗的干扰素α引起甲状腺功能
异常也很常见. 肝硬化、非酒精性脂肪性肝

肝脏疾病与甲状腺功能状态
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病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)可以
出现甲状腺功能异常, 但是NAFLD与甲状腺
功能异常的因果关系未阐明. 同时, 甲状腺疾
病如甲状腺功能亢进(甲亢)、甲状腺功能减
退(甲减)也可以出现肝功能异常. 抗甲状腺药
物(antithyroid drugs, ATD)和超常规剂量左旋
甲状腺素均可导致肝损害, 但以ATD更多见. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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核心提要: 肝功能异常与甲状腺功能状态存在

一定的相关性, 甲状腺激素水平变化预测肝损
伤程度有一定的应用价值, 值得进一步研究. 有
些免疫学指标可以预测甲状腺疾病肝损伤的风

险. 甲亢合并重型肝炎(肝衰竭), 131I治疗和人工
肝支持治疗是可供选择的治疗方法. 
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0  引言

肝脏是人体重要而复杂的代谢功能器官, 是甲

状腺激素的结合、转化、外周脱碘以及甲状

腺结合球蛋白合成的场所, 部分甲状腺激素的

灭活也发生在肝脏. 病毒性肝炎与甲状腺激素

的关系早在20世纪80年代我国学者就有关注, 
近十多年以来相关研究增多. 肝炎病毒感染可

以引起甲状腺激素水平改变, 干扰素α治疗病

毒性肝炎引起甲状腺功能改变尤其是甲亢更

是常见, 肝损伤程度不同甲状腺激素水平可能

不同. 另外, 甲状腺疾病可以出现肝功能异常, 
甲亢引起肝功能异常的机制可能是多因素参

与[1]; 而治疗甲亢的药物也会引起肝损害. 甲
减引起肝损害已有报道[2], 甲状腺功能减退(甲
减)与非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的关系也引起了关注[3,4]. 
本文就肝脏疾病与甲状腺功能状态进行综述, 
旨在提高临床对肝脏疾病和甲状腺疾病的认

识, 提高诊断和治疗水平. 

1  肝脏疾病导致甲状腺功能异常

1.1 肝炎病毒导致甲状腺功能异常
1.1.1 乙型肝炎病毒导致甲状腺功能异常: 慢性
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■研发前沿
H B V、H C V感
染引起免疫系统
的损伤机制 ,  应
用甲状腺激素水
平构建肝损伤程
度预测模型 ,  甲
亢合并重型肝炎
(肝衰竭)的治疗
方法都是值得探
索的课题.

乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)一般认为是

由乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)作为起

动因子, 由免疫介导的肝损害, 同时CHB患者有

少部分存在如皮肤、关节、肌肉、肾脏以及脉

管和神经系统等组织器官损伤的肝外表现[5,6], 
其中临床中HBV相关性肾炎相对多见. Graves'
病是甲亢最常见的病因之一, 国外偶见HBV感

染引起Graves'病的报道[7], 我国是CHB高发国

家, 临床上HBV感染合并Graves'病的报道并不

少见[8,9], 但HBV感染是否是Graves'病的病因之

一, 仍需要进一步研究. 如果HBV感染有证据作

为Graves'病的确切病因, 那么抗HBV治疗可能

会使患者受益. 
1.1.2 丙型肝炎病毒导致甲状腺功能异常: 丙型

肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染呈全球分

布, 是世界性健康问题. 慢性丙型肝炎(chronic 
hepatitis C, CHC)感染不仅引起肝脏病变, 还可

诱发全身免疫反应, 引起自身免疫性疾病和/或
淋巴组织增殖性疾病, 与免疫相关的疾病主要

有混合性冷沉球蛋白血症、冷球蛋白血症性

脉管炎、B细胞非霍奇金淋巴瘤、Sicca综合

征、关节痛/肌痛、自身抗体阳性(其中抗甲状

腺抗体占12%)等[10]. 中国HCV感染肝外表现

的研究提示: 疲劳、2型糖尿病、肾损害、淋

巴结病、发热、甲减等相对多见[11]. HCV感染

与甲状腺自身免疫具有密切的相关性[12-16], 但
是, HCV感染导致甲状腺功能异常的确切机制

并未阐明. 主要用两种理论来解释: (1)分子模

拟理论; (2)旁路激活理论. 根据分子模拟理论, 
HCV感染甲状腺组织后可诱导甲状腺组织表

达更多的自身抗原, 而HCV蛋白与甲状腺组织

抗原有部分共同的氨基酸序列, 相似结构, 可
引起机体对自身抗原产生交叉免疫反应, 造成

甲状腺组织的损伤[17]. 根据旁路激活理论, 感
染甲状腺组织的HCV通过炎症细胞子因子诱

导局部炎症反应, 导致了静止的自身反应性T
细胞的激活, 发生自身免疫性损伤[18]. 有研究[19]

显示: HCV包膜蛋白E2可以与甲状腺细胞表达

的CD81受体结合, 启动促炎因子白介素-8的释

放, 支持旁路激活理论. 也有动物实验[20]支持这

一理论. 另外, HCV还可以通过改变免疫应答

来触发甲状腺的自身免疫反应[21], 或者直接作

用于甲状腺细胞或者两者均有[19]. 在对CHC患
者甲状腺组织的研究[22]发现, 在甲状腺上皮细

胞中可以检测到HCV-RNA的正链和反链, 提示
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在甲状腺细胞中可能存在完整的HCV-RNA合

成过程. 对甲状腺细胞系的研究[23]也得出了相

似的结果, 推测HCV感染甲状腺细胞可能导致

局部炎症反应和初始的免疫损伤. 遗传易感性

在HCV诱导的甲状腺炎的过程中可能也发挥作

用[19]. 在具有遗传特质的患者中, 高水平的内源

性干扰素α可能参与了自身免疫性甲状腺疾病

的进展, 其他的趋化因子如干扰素γ(interferon γ, 
IFN-γ)和IFN-γ诱导的趋化因子CXCL10可能也参

与了这一过程[24]. 甲状腺内的IFN-γ高表达和甲

状腺细胞分泌CXCL10也支持他们参与了自身免

疫性甲状腺功能紊乱[25,26]. 但是也有研究[27]表明, 
HCV感染的患者确实存在CXCL10的升高, 但是

和甲减没有相关性. 我国学者对基因1型CHC干
扰素加利巴韦林治疗诱发的甲状腺功能障碍的

研究[28]发现, 治疗前低CXCL10水平与发生甲状

腺功能障碍相关. 总之, HCV感染引起甲状腺功

能紊乱已经被越来越多的证据所证实, 提示我们

在诊治CHC的过程中, 要关注肝外表现, 尤其是

甲状腺疾病. 
1.2 病毒性肝炎患者的甲状腺功能异常 病毒性

肝炎最常见的类型是CHB和CHC. CHB和CHC
除了具有慢性肝炎的表现外, 少数患者并发肝

外表现, 包括甲状腺功能异常. 我国学者对病毒

性肝炎患者的甲状腺激素水平的研究较多, 有
些结果也不一致. 病毒性肝炎一般都有病程经

过, 每个阶段机体的功能状态都不一样. 另外

急性肝炎和慢性肝炎的病理过程不一样, 轻、

中、重度和重型肝炎的病理过程也不一样. 有
的病例病因也不一样. 因此, 结果的不一致可能

是病例的选择差异导致的. 对于急性乙型肝炎

患者, 血清甲状腺激素TT4、TT3、FT4、FT3
水平升高, 短期可恢复正常, TSH变化不大[29]. 
对于轻、中度损伤的急性肝炎甲状腺激素水

平有TT4高, 但FT4正常[30]. 对于慢性肝炎甲状

腺激素水平的研究, 由于肝损伤程度差别大, 选
择的病例也有差异, 结果就有可能不一致. 肝
损伤轻的慢性肝炎, 甲状腺激素水平变化不大; 
如果肝损伤达到肝硬化程度, 就应该按肝硬化

的分级来研究了[31]. 重型肝炎(肝衰竭)由于有

终末期肝病模型评分参照, 结果应该可靠一

些. 在对HBV相关的慢加急性肝衰竭(acute-on-
chronic liver failure, ACLF)的研究发现, ACLF
的TT4、TT3、FT3、TSH均比CHB要低, FT4

则相反, TSH可作为ACLF严重性和预后的预测

因子[32]. 较早对急性重型肝炎(FH)的研究[33]显

示: 低TT3、高rT3、rT3/T3比率是评估FH严重

性和预后有用的预测因子. 近期对急性肝衰竭

(acute liver failure, ALF)甲状腺激素水平变化的

研究[34]显示: TT4升高的ALF患者, 其病情严重

性越大, 预后越差, 与我国学者的结果相似[32]. 
肝衰竭时出现高TT4, 可能与脱碘酶的活性减低

有关, 结果是导致T4转化成T3减少[30]. 看来肝衰

竭患者检测TT4仍然值得关注. 研究甲状腺激

素水平及其组合预测肝损伤严重程度及预后

是临床值得研究的课题. 
1.3 肝硬化患者的甲状腺功能状态 慢性肝炎

进展到肝硬化时, 激素在肝脏内的代谢会发

生改变. 目前对肝硬化严重程度的评估多采用

Child-Pugh分级, 有研究[35]发现, 肝硬化患者的

TT4、TT3、FT3、FT4随着肝硬化严重程度

的加重而逐渐降低, 与Child-Pugh分级呈负相

关, 而TSH变化不明显. 相似的研究[36-38]也提示

TT3下降更明显, 且下降程度与肝硬化严重程

度呈正相关, 对HCV相关的失代偿性肝硬化也

得出了同样的结论[39]. HBV和HCV相关肝硬化

的研究[40]也发现, 血清FT3随着肝损伤的加重

而下降. 对儿童肝硬化的研究[41]表明, 血清甲

状腺素下降水平与肝硬化的严重程度和疾病

进展有相关性, 出现T4水平的下降比没有下降

的患者更需要做肝移植. 总之, 随着肝硬化严

重程度的加重, 甲状腺素尤其是T3水平下降更

明显, 可以作为辅助判断肝硬化严重程度的指

标. 但是肝硬化患者没有因为甲状腺素水平下

降而出现反馈性的TSH升高, 说明肝硬化并未

出现真正的甲状腺功能减低, 具体机制并未阐

明, 有些系统性重症患者也会存在类似现象, 
有的学者将其称为正常甲状腺功能病态综合

征(euthyroid sick syndrome, ESS)[42]. 
1.4 慢性肝炎干扰素抗病毒治疗导致甲状腺功
能异常 干扰素治疗目前仍然是CHB治疗的方

法之一. 在直接抗病毒药问世之前, 干扰素联合

利巴韦林治疗几乎是CHC唯一的治疗方法. 临
床上干扰素治疗慢性肝炎导致甲状腺功能异

常偶有发生. 对干扰素治疗CHB及CHC的回顾

性分析发现, 有1/4的患者出现TSH异常, 甲状

腺功能减退者占多数, 有抗甲状腺自身抗体阳

性的患者有一半发展至甲状腺疾病[43]. 对干扰

■创新盘点
本文系统阐述了
甲状腺激素水平
与肝损伤程度的
相关性 ,  尤其是
重型肝炎 (肝衰
竭)和肝硬化, 以
及NAFLD与甲腺
功能关系的最新
临床研究进展. 
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素治疗CHC的系统分析表明, 患者甲减和甲状

腺自身抗体的发生率在很大的范围内, 意味着

发生甲减和产生甲状腺自身抗体的原因除了

干扰素以外, 可能还与包括HCV病毒本身、遗

传背景、环境因素、病理生理因素、干扰素

剂量的变化、干扰素的持续使用、甲减的定

义/标准差异、不规范的甲状腺功能试验等因

素有关[44]. 干扰素治疗CHB时也会发生甲状腺

功能异常, 但相对少见[45], 女性、抗甲状腺过氧

化酶抗体(TPOAb)和甲状腺球蛋白抗体阳性的

患者发生甲状腺疾病的风险增加[46], 并且干扰

素治疗结束后甲状腺功能可以恢复正常[47]. 
1.5 其他肝病的甲状腺功能状态 NAFLD被认

为是代谢综合征在肝脏的表现, 与环境和生活

方式有一定关系, 近年发病率有增多的趋势. 
我国学者对65岁以上老年人群调查[48]发现, 血
清FT4下降与NAFLD患病风险密切相关. 对中

年甲状腺功能正常的受试者研究[49]发现, 高水

平的FT3与NAFLD显著性相关, 在绝经期妇女, 
FT4与NAFLD显负相关. 国外学者的研究[50]显

示, TF3/TF4的比率是NAFLD的独立风险因素. 
大样本的队列研究[51]也发现, 甲状腺功能正常

的拟诊NAFLD的受试者表现为高FT3、低FT4
和高FT3/FT4比率. 来自欧洲大样本的中位数

随访时间达10年的前瞻性队列研究[52]发现, 高
水平的FT4与NAFLD风险下降有相关性, 高水

平TSH与NAFLD高风险的纤维化有相关性, 甲
减发生NAFLD的风险是甲状腺功能正常者的

1.24倍, NAFLD的风险随着从甲减到甲亢的

过程逐渐下降, 低的甲状腺功能增加了发生

NAFLD的风险. 上述研究结果说明, NAFLD患

者存在高FT3、低FT4和高TSH, 但是不能说明

他们之间的因果关系, 也有可能是一种疾病在

两个器官中的表现, 就像自身免疫性肝病和甲

状腺疾病的表现, 可以在患者身上同时出现. 

2  甲状腺疾病的肝功能异常

内科常见的甲状腺疾病是甲亢(尤其是Graves'
病)和甲减. 我国大样本的研究显示, 没有使

用抗甲状腺药物(antithyroid drugs, ATD)的
Graves'病出现肝功能异常的发生率为62.6%, 
而使用ATD是68.1%; 肝功能异常者大多没有

临床症状, 轻、中、重度肝损伤的发生率分别

是58.5%、34.9%和6.6%; 年龄、病程、快心

率、高FT3水平、高促甲状腺激素受体抗体和

TPOAb阳性是Graves'病发生肝功能异常的危

险因素[53]. 甲亢合并轻中度肝功能损害临床较

为常见, 尽早控制甲亢是治疗的关键, 且一般

预后较好; 甲亢患者如果出现ATD诱导的肝损

害, 可以给予碳酸锂治疗, 尤其是合并粒细胞

下降[54]. 甲亢未治疗或ATD诱导可进展至重型

肝炎(肝衰竭), 131I治疗和人工肝支持治疗是可

供选择的治疗方法[55,56]. 对于甲减, 临床多选择

激素替代治疗, 口服左旋甲状腺素片. 常规剂

量的左旋甲状腺素一般不引起肝损害, 由于其

有效量与中毒量很接近, 所以增加剂量就有可

能导致肝损害[57]. 我们曾诊治1例女性甲减患

者, 在服用左旋甲状腺素片治疗后, 症状得到

改善. 由于需要坚持服药, 患者自行改变方案, 
想通过增加每天剂量来缩短疗程, 结果导致药

物性肝损害. 因此, 甲减患者遵医嘱服药是重

要的健康教育内容. 

3  结论

肝脏和甲状腺的关系比较密切, 无论是HBV、

HCV感染还是由其引起的病毒性肝炎、肝硬化

以及干扰素抗病毒治疗, 还是NAFLD, 都可能

存在甲状腺功能异常的情况. 甲亢、甲减等甲

状腺功能异常可以出现肝功能异常, 但是ATD
和非医嘱增加左旋甲状腺素剂量, 则有可能导

致肝功能异常. 因此, 在临床诊治肝脏疾病和甲

状腺疾病时, 要考虑到他们之间的相互关系. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

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

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

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

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

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

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

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

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

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

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
With the development of laparoscopic surgery 
techniques and the better understanding of liver 
anatomical and physiological characteristics 

■背景资料
腹腔镜肝切除
术(laparoscopic 
hepatectomy, LH)
经历了20余年的
发展 ,  手术器械
及手术技巧也得
到了很大的发展. 
由于肝脏血供丰
富 ,  术中大出血
仍是LH后并发症
的独立危险因素, 
术中失血量又与
术后并发症及预
后密切相关 .  如
何顺利完成L H , 
控制术中出血是
其关键.  

in recent years, laparoscopic hepatectomy has 
developed rapidly and the feasibility and safety 
of laparoscopic liver resection surgery has 
been also getting better and better. However, 
due to the special physiological function and 
anatomical structure of the liver, hemorrhage 
in laparoscopic hepatectomy is serious, and 
the control of intraoperative bleeding is 
especially important. In this paper, we will 
discuss three important aspects of the strategies 
for controlling hemorrhage in laparoscopic 
hepatectomy, including preoperative evaluation 
of patients, intraoperative rational use of hepatic 
blood flow blocking techniques, and choosing 
the appropriate instrument.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着近些年腹腔镜手术技术及外科医生对
肝脏解剖和生理特征的认识提高, 腹腔镜肝
切除术(laparoscopic hepatectomy, LH)有了飞
速的发展, LH的可行性及其安全性也得到越
来越多的肯定. 但是由于肝脏特殊的生理功
能和解剖结构, LH中出血的后果严重, 控制
出血显得尤为重要. 本文就LH中出血的控制
策略作一述评, 包括术前评估患者、术中合
理使用肝血流阻断方式、选择合适的断肝
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器械这三个方面. 
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核心提要: 鉴于腹腔镜肝切除术(laparoscopic 
hepatectomy, LH)并发症的严重性, 建议LH在较
大的医疗中心开展, 并由富有肝胆外科和腹腔
镜手术经验的医生施行, 以降低术后并发症发
生率. 手术者应在术前充分评估患者的肝脏功
能和影像学资料, 严格遵循手术适应证选择病
例; 在术中选择自己擅长的肝血流阻断方式进
行阻断; 并根据自身条件选择合适的断肝器械
以利于术中出血的控制.

仝德峰, 刘江文. 腹腔镜肝切除术中出血的控制策略. 世界华

人消化杂志  2017; 25(28): 2510-2517  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i28/2510.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i28.2510

0  引言

1991年, 妇科医师Reich等[1]完成了世界首例腹

腔镜肝切除术(laparoscopic hepatectomy, LH). 
1994年, 周伟平等[2]报道了国内第1例LH. 近些

年, LH的报道越来越多, LH也成为国内外肝

胆外科医生的研究热点. 目前LH技术已被用

于各种肝脏疾病的诊治过程中, 并在国内许多

大的腔镜中心得以推广, 但大多局限于楔形切

除或相对容易的肝左外叶切除等解剖性肝切

除术. 而腹腔镜下左半肝或右半肝的切除尚不

能广泛开展, 这是因为肝脏血供丰富, 半肝切

除术中涉及到肝脏的动静脉、门静脉的血管

主干, 手术创伤大、出血多、风险高、操作复

杂, 对手术技巧及器械要求都很高. 其中术中

大出血是LH术后并发症的独立危险因素, 术
中失血量又与术后并发症及预后密切相关[3-5]. 
Yoon等[6]认为LH从手术一开始就应该避免出

血, 因为一旦大出血就不易止住. 在切肝过程

中断面出血一直是限制LH发展的主要障碍, 
尤其遇到大出血时更难控制, 往往需要中转开

腹. 如何控制术中出血是顺利完成LH的关键, 
本文就术前评估准备、术中合理应用肝血流

阻断技术、选择合适的断肝器械等3个控制出

血的策略作一述评.
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■研发前沿
剩余肝脏储备功
能的评估、新兴
的三维虚拟肝脏
技术、多种肝血
流阻断方式以及
断肝器械的使用
是L H领域的研
究热点.

1  术前评估准备

在我国肝癌患者大多数发生在肝炎后肝硬化

的基础上, 肝脏储备及耐受缺血后再灌注损伤

的能力较差, 在行肝切除手术时较无肝硬化者

创伤更大, 失血更多, 并发症更严重, 尤其肝硬

化失代偿期的患者, 因此术前全面评估肝脏功

能显得尤为重要. 《肝切除术前肝脏储备功能

评估的专家共识(2011版)》[7]阐述了评估肝脏

储备功能的主要方法, 包括: (1)肝脏血清生化

学试验: 有助于对肝脏组织损伤及其程度作出

大体的判断, 可作为术前肝脏功能代偿状态的

评估方法; (2)综合评分系统如Child评分: 肝切

除的适应证应选择Child A级患者, Child B级
患者选择肝切除应该慎重, Child C级患者不适

合施行任何术式的肝切除, 是肝切除手术的禁

忌证; (3)肝脏功能定量试验如吲哚菁绿排泄试

验: 通常以注射后15 min血清中ICG滞留率或

ICG最大清除率作为量化评估肝脏储备功能的

指标; (4)肝实质及脉管病变的影像学评估: 若
B超、计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
M R I)等影像学检查显示重度肝硬化、脂肪

肝、门腔侧支循环显著扩张、门静脉向肝血

流量减低或呈逆肝血流, 提示患者肝脏储备功

能低下, 应慎重评估其肝脏手术的安全性; (5)
肝脏体积测量: 肝脏体积及肝实质切除率的精

确测算, 结合肝脏储备功能的量化评估, 对于

选择手术方式和确定肝脏切除安全限量具有

重要价值. 
《腹腔镜肝切除术专家共识和手术操作

指南(2013版)》[8]也规定了LH的禁忌证: 除与

开腹肝切除术禁忌证相同外, 还包括不能耐受

气腹者; 腹腔内黏连, 难以暴露、分离病灶者; 
病变紧贴或直接侵犯大血管者; 病变紧贴第

一、第二或第三肝门, 影响暴露和分离者; 肝
门部被侵犯或病变本身需要行大范围的肝门

部淋巴结清扫者. 因此术前对患者的影像学资

料进行充分评估就显得尤为重要, 目前主要是

使用B超、CT、MRI等仪器进行评估, 用以了

解局部病灶是否适用于腹腔镜手术, 病灶与肝

内主要管道的关系, 由此评估肝脏的切除范围, 
以减少肝脏主要管道的损伤, 以便选择最佳的

手术方案.
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■相关报道
蔡秀军教授在
《中国实用外科
杂志》发表的
《腹腔镜肝切除
关键技术、难点
及对策》中详细
介绍了LH中控制
出血的方法、离
断肝实质所用器
械以及碰到意外
情况的处理方法. 

新兴的三维虚拟肝脏技术可以全方位了

解肝内病灶及其与周围正常肝组织、脉管系

统的毗邻关系, 可进行反复的模拟肝切除, 避
开重要的大血管, 减少副损伤, 还可精确计算

肝切除体积和残肝体积, 进一步判断病灶的可

切除性和规划肝切除手术. Yamanaka等[9]在手

术前运用三维虚拟肝脏技术进行模拟肝切除, 
准确显示了肝内血管结构, 并预测了切除肝脏

体积和肝脏切缘, 有其良好的临床意义. 目前

的三维虚拟肝脏技术已能显示直径1 mm以上

的肝内血管, 尤其对肝内脉管系统的细节显示

更为直观[10].
通过全面评估肝脏储备功能和影像学资

料, 有助于术者对腹腔镜下病灶的切除范围、

血管分布情况进行预判, 从而制定适宜的手术

方式, 有效防止术中出血. 

2  肝血流阻断方式

相对于开腹肝切除术而言, LH术中出血控制更

为重要, 但难度却更大. 因为腹腔镜下可操作

的空间小, 术中出血时无法及时地阻断肝门、

用手指压迫或缝合止血, 且出血还会污染镜头, 
影响视野, 进一步增加止血难度, 从而可能导

致手术失败. 为了降低手术风险, 预防术中出

血, 目前大多在腹腔镜下运用肝血流阻断技术

后再离断肝实质. 
2.1 全肝入肝血流阻断法(Pringle法) Pringle法
是在腹腔镜下将阻断带环绕于肝十二指肠韧

带, 通过收紧阻断带压迫肝十二指肠韧带从而

完全阻断入肝的肝动脉和门静脉血流以达到

控制出血的目的. 一般来讲, 无肝硬化患者阻

断时间不超过15-20 min, 合并肝硬化者不超过

10 min, 如仍需阻断, 应在间隔5 min后再次实

施, 阻断间歇期肝断面可能会有出血, 可用纱

布条压迫止血[11,12]. Pringle法无须解剖肝门, 简
单易行, 除了第一肝门的肿瘤, 几乎适用于各

种类型的肝切除术. 但在腹腔镜下进行第一肝

门阻断缺少理想的专用器械, 受到空间限制, 
切肝往往需要更长的时间, 需要反复进行肝门

血流的阻断和开放, 会导致肝脏缺血时间延长, 
引起肝脏缺血后再灌注损伤[13]; 且第一肝门

阻断后, 胃肠道血液回流受阻, 导致消化道淤

血、肠道细菌移位, 从而加重手术创伤打击[14]. 
我国大部分肝癌患者合并有肝硬化, 其肝

脏储备功能受到不同程度的损害, 应该尽可能

地避免或减少肝脏的缺血再灌注损伤, 因此专

家建议在腹腔镜下阻断入肝血流时, 尽量避免

使用全肝入肝血流阻断技术[15-18]. 目前Pringle
法常用于病灶与肝门、下腔静脉有一定距离, 
预计手术时间不长, 术前肝功能Child A级的患

者[19]; 也可用于无法分离出右侧肝门或术中出

现难以控制的大出血等情况时, 且限定平均阻

断时间不应超过30 min. 
2.2 半肝入肝血流阻断法 半肝入肝血流阻断法

又叫区域性血流阻断技术, 此方法是先解剖出

需要切除肝脏部分的入肝血流, 再行肝实质离

断. 根据是否打开Glisson鞘, 分为选择性半肝

血流阻断法(鞘内阻断法)和半肝Pringle法(鞘外

阻断法), 主要适用于左、右半肝切除术[20,21]. 
选择性半肝血流阻断法是在第一肝门处

解剖出患侧肝脏的肝动脉和门静脉, 分别予以

结扎或离断以阻断入肝血流, 阻断后肝脏会出

现缺血带, 依据此缺血带作标记再离断肝实质. 
由于左半肝肝蒂比较表浅, 我们更愿意沿着肝

圆韧带方向解剖, 这样可以较快的解剖出肝左

动脉, 门静脉左支就在肝左动脉的下方. 游离

右侧肝蒂时, 需要先离断胆囊管, 才能较好地

显露出肝右动脉, 而在肝右动脉的后下方可以

游离出门静脉右支. Namgoong等[22]认为利用

选择性半肝血流阻断技术进行腹腔镜左半肝

切除是治疗左半肝内胆管结石的最佳选择. 蔡
柳新等[23]认为采用选择性半肝血流阻断技术

减少了术中创面出血, 且术后转氨酶升高幅度

小、恢复时间也较快. 
半肝Pringle法则是在Pringle法基础上的改

进, 该技术无需解剖相应肝脏内的肝动脉和门

静脉, 直接在第一肝门横沟上缘分离出左、右

肝蒂后使用阻断带对患侧肝蒂予以阻断, 每次

至多维持30 min, 复流至少5 min[24]. 我们采用

超声刀结合吸引器钝性分离打开Glisson鞘外

与肝包膜间的连接, 使肝门板下降, 再用直角

钳从左右肝蒂的分叉部入手, 游离出来相应肝

蒂预置阻断带进行阻断. Herman等[14]的研究表

明在腹腔镜下利用半肝Pringle法可以明显减

少术中出血量, 且术后胆红素及转氨酶水平增

高幅度不大. 
目前认为腹腔镜下肝切除术中使用半肝

入肝血流阻断法更为安全, 不仅可以达到全肝

血流阻断控制出血的相同效果, 且不影响健侧



仝德峰, 等. 腹腔镜肝切除术中出血的控制策略

2017-10-08|Volume 25|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 2513

■创新盘点
本文系统阐述了
LH中出血的控制
策略, 包括术前评
估、术中选择合
理的肝血流阻断
方式以及合适的
断肝器械.  

肝脏的血供, 减少了缺血后再灌注损伤, 对术

后残肝的功能影响也较小, 还降低了胃肠道淤

血、菌群移位等并发症的风险; 同时切肝几乎

无时间限制, 避免了因快速切肝所致的血管外

损伤, 增加了手术安全性. 尤其对于伴有肝硬化

以及肝功能较差的患者, 区域性血流阻断技术

能有效减少术后并发症的发生[25]. 虽然半肝入

肝血流阻断技术的原理简单, 但操作难度较大, 
容易造成血管或其分支损伤引起出血, 特别是

门静脉压力增高、侧支循环血管扩张的肝硬

化患者, 从而导致手术中转开腹. 因此, 在行半

肝入肝血流阻断时, 需要熟练的镜下的解剖操

作技巧, 在熟悉肝门解剖的情况下利用熟悉的

器械以钝性分离为主, 解剖分离出患侧肝脏的

肝蒂或肝动脉、门静脉左、右支, 做到精细解

剖与可靠的阻断, 但切忌蛮力、盲目拉扯或过

分的吸引剥离, 以免造成血管或胆管的损伤. 
《腹腔镜肝切除术专家共识和手术操作

指南(2013版)》[8]建议在肝门结构层次清晰时

可以实施半肝入肝血流阻断; 若组织结构层次

不清时应该避免强行解剖, 以免损伤门静脉分

支造成难以控制的大出血; 如果确需控制入肝

血流, 可预置阻断带行间断性Pringle法阻断. 
2.3 选择性入肝血流阻断法 选择性入肝血流阻

断法是在半肝入肝血流阻断技术的基础上作

的改进, 他仅阻断需切除部分肝叶(段)的入肝

血流, 包括Glisson鞘内阻断法和Glisson鞘外阻

断法, 适用于腹腔镜下解剖性肝段切除术[26,27]. 
Glisson鞘内阻断法是从第一肝门肝开始解剖

游离出相应肝叶(段)的肝动脉、肝管及门静

脉的二级甚至三级分支, 逐一加以阻断. 该技

术操作比较费时, 且部分患者可能存在解剖变

异, 鞘内分离可能导致门静脉、肝动脉分支及

胆管损伤, 需要熟练的手术技巧和镜下配合才

能完成. Di Giuro等[28]认为在腹腔镜的直视下

解剖肝脏血管及其分支, 可明显降低手术风险. 
许勇等[16]与刘荣等[29]在行腹腔镜右半肝切除

术时也选择了Glisson鞘内解剖法. 
Glisson鞘外阻断法是先打开肝十二指肠

韧带, 解剖游离出完整的Glisson鞘后, 使用

血管夹阻断拟切除肝段的Glisson鞘. 此法较

Glisson鞘内阻断法操作相对简单, 且节约时

间, 可避免解剖肝门及分离、阻断鞘内血管时

造成的副损伤, 故国外学者更多使用Glisson鞘

外阻断法[30-32]. 
选择性入肝血流阻断符合精准肝脏外科理

念, 但操作更为复杂, 解剖分离难度较大, 要求

术者必须熟悉肝脏解剖, 具备熟练的腹腔镜下

操作技巧, 才能精细分离出第一肝门、Glisson
鞘及其分支, 否则易损伤血管、胆管导致出血

或胆漏. 余钒等[33]与郑树国等[34]建议在选择性

入肝血流阻断时预置第一肝门阻断带备用, 必
要时可阻断全肝入肝血流以防止大出血.
2.4 肝静脉血流阻断法 阻断入肝血流后创面出

血主要来自肝静脉系统, 理论上分离并阻断肝

静脉的主干后, 可以减少断肝过程中的出血. 
然而腹腔镜下解剖第二肝门较为困难, 肝静脉

阻断的难度较大, 且静脉管壁菲薄, 容易损伤

血管导致大出血或气体栓塞, 故操作需要慎

重. 在LH时断肝前是否有必要阻断肝静脉, 目
前意见尚不统一, 存在争议. 有学者[28]认为断

肝前阻断肝静脉, 可以减少断肝过程中肝静脉

出血、降低气体栓塞的发生率; 晏益核等[35]认

为在控制出肝血流是可行的, 可以预防肝静脉

破裂导致的气体栓塞, 防止肝癌细胞远处转移. 
也有学者[14,36-38]认为断肝前不必刻意解剖第二

肝门、强行分离肝静脉, 以免损伤肝静脉、下

腔静脉导致大出血、气体栓塞的发生, 且中转

开腹处理也会出现止血困难的情况. 我们认为

腹腔镜下肝静脉的阻断难度较大, 且分离第二

肝门时存在肝静脉或下腔静脉破裂导致大出

血的风险, 故尽量不在断肝前阻断第二肝门. 
若肿物紧邻或侵犯肝静脉, 考虑术中损伤肝静

脉可能性较大, 应考虑行开腹肝切除术. 
2.5 低中心静脉压 阻断入肝血流可以减少来自

肝动脉及门静脉的血流, 但来自肝静脉系统的

血流并没有减少. 研究[39,40]表明, 降低中心静脉

压可以明显减少术中出血, 其理论依据在于: 
肝实质肝窦压力和中心静脉压力有关, 当中心

静脉压下降时, 下腔静脉压力下降, 肝静脉压

和肝窦压也随之下降, 静脉塌陷, 血流减少, 故
肝离断过程中出血量也会随之减少. 

低中心静脉压(low central venous press-
ure, LCVP)技术是通过限制输液量、利尿、

使用麻醉药物及血管活性药物以降低中心静

脉压<5 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa)从而减少

肝脏离断过程中肝静脉系统出血, 该技术已得

到外科及麻醉医师的认可[41], 只需通过麻醉医



仝德峰, 等. 腹腔镜肝切除术中出血的控制策略

2017-10-08|Volume 25|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 2514

■应用要点
术前通过对肝脏
进行系统评估、
术中选用合理
的肝血流阻断方
式、选择自己擅
长的断肝器械对
腹腔镜下肝脏出
血可做到心中有
数, 对进一步开展
较复杂的LH具有
潜在的应用前景. 

生的操作即可实现低中心静脉压的控制和维

持[42]. 近期研究[43-46]表明: LCVP应用于LH中

是安全、可行的, 能明显减少肝脏离断过程中

的出血, 而且并未增加肝肾功能损害、气体栓

塞的风险, 不会引起其他器官明显功能障碍. 
刘哲等[47]提出在LH中应用LCVP技术时, 需要

加强麻醉管理和监测, 加强对气体栓塞风险

的认识和预防, 并维持动脉收缩压不低于90 
mmHg, 才能减少肾功能损害及防止气体栓塞

的发生. 

3  术中出血的处理方案

如果术中发生意外出血, 术者必须要保持镇

定, 立即阻断第一肝门, 左手用器械暂时压迫

出血部位以减少出血, 由助手持吸引器快速准

确地清除积血, 清晰显露出血位置后, 观察出

血部位是血管破损出血还是创面渗血, 判断出

血是否在可控范围内, 根据出血程度决定是否

中转开腹. 
若为肝脏断面渗血, 断面的细小血管、少

量胆漏胆管可用氩气刀或双极电凝止血; 经过

反复电凝止血后出血、胆漏仍不停止, 应仔细

观察创面, 寻找出血点, 应用可吸收夹或无损

伤缝线缝扎闭合管道, 以免术后肝断面肝组织

坏死、焦痂脱落引起出血或胆漏[14,48].
若为肝动脉或门静脉分支出血, 术者应在

直视下分离、显露出血血管, 并用血管夹夹闭, 
但禁忌在血泊中盲目多次施夹或电凝止血, 否
则有可能损伤更多血管、胆管的风险. 

若为肝静脉出血, 可在出血点深面连同少

量肝实质与肝静脉一起施夹夹闭, 如施夹失败, 
可先用纱布压迫止血数分钟, 再根据情况选择

夹闭、压迫止血或中转开腹. 若出血是损伤了

第二肝门的肝静脉或下腔静脉, 应临时以纱布

填塞压迫, 果断中转开腹修补裂口, 因为在气

腹条件下试图缝合修补肝静脉, 有可能会导致

破口扩大和气体栓塞. 
创面处理后需用无菌注射用水反复冲洗

断面, 仔细观察并再次确认无明显出血和胆漏

后, 喷洒生物蛋白胶和覆盖止血纱布并放置

1-2根橡皮引流管. 

4  选择合适的断肝器械

由于腹腔镜空间狭小、器械缺乏触感等先天

不足导致精细的肝门解剖、术中出血控制这

些操作难以顺利进行, 使得LH难以推广. 腹腔

镜断肝器械的不断改进在一定程度上弥补了

这些不足, 极大地推动了LH在肝脏外科的发

展, 使LH越来越广泛, 手术安全性也得到了进

一步的提高. 选用合适的断肝器械可以有效控

制切肝时肝断面的出血, 也是LH成功的关键. 
4.1 超声刀 目前最常用且具备解剖功能的切肝

器械, 他通过超声振荡原理, 使肝细胞破裂、

组织被切开或凝固, 只留下坚韧致密的管道结

构, 使肝内血管、胆管得以清晰显露, 并可确

切闭合直径3 mm以下的动静脉. 但一次钳夹

组织不宜过多, 以免影响凝血效果, 对较大血

管必须用血管夹夹闭后再切断, 以防止大出血. 
肝硬化患者由于肝组织纤维化, 超声刀切割肝

脏较困难, 切割速度较慢, 手术时间长, 这点限

制了超声刀在我国肝脏外科的应用. 超声刀具

有温度低、烟雾少、止血效果好等优点, 在
LH时适用于分离组织和离断肝脏. 我们常用

超声刀离断肝实质, 双极电凝较小血管, 较大

血管则用血管夹结扎离断.
4.2 腹腔镜下多功能手术解剖器 同时具备吸

引、电切、刮扒、剥离的功能, 可避免频繁更

换手术器械, 明显缩短手术时间; 切肝过程中

同步吸除肝组织碎屑、积血、积液及电灼产

生的烟雾, 保持清晰的手术视野. 由于其边切

边凝的同时凝闭切断小的管道, 可有效控制渗

血及小血管的出血, 较粗大的血管可用血管夹

夹闭后离断. 蔡秀军等[17,37]认为腹腔镜下多功

能手术解剖器是目前腹腔镜下较为理想的切

肝器械. 
4.3 结扎束血管闭合系统(LigaSure) 利用输出

高频电能结合钳口压力使人体组织的胶原蛋

白、纤维蛋白溶解变性, 血管壁熔合产生永久

性管腔闭合, 能确切闭合直径7 mm内的动、静

脉, 而且操作快速[49]; 鲍鸿斌等[50]认为LigaSure
是目前LH首选的止血、断肝器械, 可直接闭合

肝脏大部分血管及胆管, 基本上可替代常规结

扎、缝扎, 建议>5 mm的肝内管道先用血管夹

夹闭, 再用LigaSure切断, >10 mm的管道应用切

割闭合器处理, 这样既可减少出血, 亦可加快手

术进度. LigaSure是目前LH中较理想的断肝器

械之一, 但缺点是没有分离管道的功能, 故在解

剖肝断面时没有超声刀方便. 
4.4 内镜下直线切割闭合器(Endo-GIA) 在切割

肝组织的同时能切断并闭合肝实质中的管道, 
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■名词解释
全肝入肝血流阻
断Pringle法: 在
腹腔镜下将阻断
带环绕于肝十二
指肠韧带 ,  通过
收紧阻断带压迫
肝十二指肠韧带
从而完全阻断入
肝的肝动脉和门
静脉血流;
半肝入肝血流阻
断法 :  先解剖出
需要切除肝脏部
分的入肝血流 , 
再行肝实质离断, 
主要适用于左、
右半肝切除术; 
选择性入肝血流
阻断法 :  在半肝
入肝血流阻断技
术的基础上作的
改进 ,  他仅阻断
需切除部分肝叶
(段)的入肝血流, 
包括Glisson鞘内
阻断法和Glisson
鞘外阻断法. 
 

理论上他能有效控制术中出血, 很多术者也用

其切断Glisson蒂实现肝门区域阻断. 但不足之

处是: 在断肝过程中只能切割10 mm厚度的肝

组织, 离断较厚的肝组织时则需要钳夹多次, 
手术成本太高, 同时存在损伤肝内管道的危险; 
此外, 受到镜下观察角度及闭合器长度的限制, 
容易出现切割不完全、血管被部分切断造成

大出血的风险. 因其手术成本高, 常与其他切

肝器械搭配使用.

5  结论

随着腹腔镜技术的发展、手术器械的改进、

术者经验的累积, LH的可行性和安全性得到

越来越多的肯定. 但鉴于LH并发症的严重性, 
建议LH应该在较大的医疗中心由富有肝胆外

科和腹腔镜手术经验的医生施行, 以降低术后

并发症发生率. 同时手术者应严格遵循手术适

应证选择合适的病例, 在术前充分评估患者的

肝脏储备功能和影像学资料, 制定详细的手术

计划和备案; 术中根据个人习惯和技术特点选

择自己擅长的肝血流阻断方式, 精细操作; 并
根据自己的经验选择合适的断肝器械以利于

术中出血的控制. 但无论如何, 患者的生命安

全和手术效果是最重要的, 不能盲目追求微创, 
所以在行LH时, 如遇到病灶较大较深或因患

者难以耐受气腹、暴露不佳、出血量大难以

控制等情况导致切除困难时, 应立即做出正确

的中转开腹决策. 
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■背景资料
慢性胰腺炎(chr-
onic pancreatitis, 
C P )是各种病因
引起胰腺组织和
功能不可逆改变
的慢性炎症性疾
病 .  基本病理特
征包括胰腺实质
慢性炎症损害和
间质纤维化、胰
腺实质钙化、胰
管扩张及胰管结
石等改变 .  胰腺
纤维化的形成是
一个以胰腺星状
细胞(pancreatic 
s t e l l a t e  c e l l s , 
PSCs)活化为中
心由复杂的信号
网络通路所介
导的 ,  多种细胞
因子与炎症介
质参与 ,  最终以
成纤维细胞增
生和细胞外基
质(extracellular 
matrix, ECM)沉
积为特征的复杂
的病理发展过程, 
但尚无一个较为
统一的学说来解
释胰腺炎的发病
机制.
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Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is a chronic inflamm­
atory disease that is caused by various factors 
and has irreversible changes in pancreatic 
tissue and function. The basic pathological 
features of CP include chronic inflammatory 
lesions and interstitial fibrosis of the pancreas, 
calcification of the pancreatic parenchyma, 
dilatation of the pancreatic duct, and stones 
in the pancreatic duct. Pancreatic stellate cells 
(PSCs) play a central role in pancreatic fibrosis 
that is mediated by a complex signal pathway 
network including a variety of cytokines 
and inflammatory mediators. This complex 
pathological process is characterized by the 
proliferation of fibroblasts and extracellular 
matrix deposition. There is no unified theory 
to explain the pathogenesis of pancreatitis. 
Since PSC activation is a key step of fibrosis 
in CP, the study on the microenvironment of 
PSCs in the regulation of fibrosis process has 
become a hot topic. Studies on inhibition or 
reversion of PSC activation have been carried 
out to prevent or delay the progression of 
fibrosis through different molecules and 
pathways. Many new therapies have been 
tried for CP, most of which are still in the 
experimental stage. Therapies targeting PSCs 
are most promising to benefit patients in the 
near future.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

胰腺星状细胞微环境与慢性胰腺炎

向晓辉, 夏时海

世界华人消化杂志 2017年10月8日; 25(28): 2518-2527

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
陈晓鹏, 教授, 主
任医师, 皖南医学
院附属弋矶山医
院肝胆外科; 罗和
生, 教授, 武汉大
学人民医院消化
内科

2017-10-08|Volume 25|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 2518

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.28.2518



向晓辉, 等. 胰腺星状细胞微环境与慢性胰腺炎

2017-10-08|Volume 25|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 2519

■研发前沿
胰腺其他类型细
胞及基质与PSCs
之间存在相互作
用 ,  神经递质、
脑肠肽及细胞
因子等作为信使
物质共同构成了
PSCs所处的微环
境, 是决定PSCs
是否激活的关键
所在 .  胰腺纤维
化的形成是一个
以P S C s活化为
中心由复杂的信
号网络通路所介
导的 ,  多种细胞
因子与炎症介质
参与 ,  最终以成
纤维细胞增生和
ECM沉积为特征
的复杂的病理发
展过程.  

Key Words: Pancreatic stellate cells; Chronic 
pancreatitis; Microenvironment; Extracellular 
matrix; Cytokine
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摘要
慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是各种
病因引起胰腺组织和功能不可逆改变的慢
性炎症性疾病. 基本病理特征包括胰腺实
质慢性炎症损害和间质纤维化、胰腺实质
钙化、胰管扩张及胰管结石等. 胰腺纤维
化的形成是一个以胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cells, PSCs)为中心由复杂的信号网
络通路所介导, 多种细胞因子与炎症介质参
与, 最终以成纤维细胞增生和细胞外基质沉
积为特征的复杂的病理发展过程, 但尚无一
个较为统一的学说来解释胰腺炎的发病机
制. PSCs活化是CP纤维化发生的关键步骤, 
因此, PSCs所在微环境的调控在纤维化过程
中的作用成为研究热点. 研究纤维化相关的
信号因子和通路, 并试图通过这些分子和通
路来抑制或者逆转PSCs的激活, 以达到阻止
或延缓纤维化进程的目的. 许多新的治疗药
物已被尝试用于CP, 但大多数仍处于实验阶
段. 作用于PSCs的疗法最有希望在不久的将
来转化为临床使患者获益. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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胞外基质; 细胞因子

核心提要: 胰腺其他类型细胞及基质与胰腺星

状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)之间存在相
互作用, 共同构成了PSCs所处的微环境, 神经递
质、脑肠肽及细胞因子等作为微环境中的信使

物质, 是决定PSCs是否激活的关键所在. 纤维化
相关的信号因子和信号通路参与PSCs的激活过
程, 通过调控这些分子和通路来改变PSCs所在微
环境以抑制或者逆转PSCs的激活从而达到阻止
或延缓纤维化进程的目的. 作用于PSCs的疗法最
有希望在不久的将来转化到临床使患者获益.

向晓辉, 夏时海. 胰腺星状细胞微环境与慢性胰腺炎. 世界华

人消化杂志  2017; 25(28): 2518-2527  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i28/2518.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i28.2518

0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是各种病

因引起胰腺组织和功能不可逆改变的慢性炎

症性疾病. 基本病理特征包括胰腺实质慢性炎

症损害和间质纤维化、胰腺实质钙化、胰管

扩张及胰管结石等. 临床主要表现为反复发作

的上腹部疼痛和胰腺内、外分泌功能不全[1,2]. 
CP病程迁延, 临床表现多样, 严重影响患者的

日常生活, 且有报道[3]认为CP是胰腺癌的危险

因素之一. 研究[4]证实, 在胰腺纤维化过程中, 
胰腺星状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)的
活化发挥着关键作用. 胰腺纤维化的形成是一

个以PSCs活化为中心由复杂的信号网络通路

所介导, 多种细胞因子与炎症介质参与, 最终

以成纤维细胞增生和细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)沉积为特征的复杂的病理发展过

程[5]. PSCs活化是CP纤维化发生的关键步骤, 
因此研究PSCs所在微环境的调控在纤维化过

程中的作用, 为治疗慢性胰腺纤维化提供重要

理论参考.

1  PSCs的生理功能及分离培养方法

PSCs约占组成正常胰腺实质细胞的4%-7%, 在
正常的胰腺中分布于胰腺腺泡周围[5]. 静止期

的PSCs形态呈星形或梭形, 胞质内存在大量

富含维生素A的脂滴. PSCs在正常的胰腺组织

中呈静止状态, 可以通过细胞骨架蛋白如胶质

原纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)、波形蛋白等标记进行辨认, 但α-平滑

肌肌动蛋白(alpha-smooth muscle actin, α-SMA)
染色阴性. 静息状态的PSCs代谢及功能不活跃, 
尚不具备促纤维化作用. 在炎症反应和氧化应

激等因素作用下胰腺组织受损及PSCs活化, 具
体表现为其细胞形态及功能发生变化. 具体的

活化表现如下: (1)细胞体积增大, 代谢及增殖

活跃, 细胞内脂滴消失; (2)细胞形态转变为肌

成纤维母细胞样表型, 表现为α-SMA阳性, 可
表达结蛋白; (3)具备产生多种ECM包括Ⅰ型、

Ⅲ型胶原蛋白, 纤维连接蛋白及层黏连蛋白等

的能力; (4)PSCs在体外培养时可发生自发活

化, 且活化的PSCs具有细胞迁移能力[6]. 正常组

织中的PSCs通过调节ECM相关的酶类在胰腺

ECM代谢平衡中发挥重要作用. 激活的PSCs同
时具有收缩的微丝样结构, 可迁移至组织损伤

区并分泌ECM促进胰腺组织修复. 当刺激因子
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持续存在, ECM的合成超过其降解, 发生胰腺

纤维化[6]. 尽管PSCs主要与胰腺外分泌相关, 但
最近的一项研究[7,8]报道, PSCs也存在于人和大

鼠胰岛中. 胰岛PSCs表现出与传统的PSCs在形

态和功能上的差异, 脂滴较少, 增殖率低, 更容

易迁移和活化. 
细胞培养是研究PSCs的重要手段, 原代大

鼠PSCs的成功培养最早见于国外学者Apte、
Bachem等的报道. Apte等[9]采用密度梯度离心

法成功分离和培养了PSCs, 并与肝星状细胞进

行标志物包括结蛋白、GFAP和α-SMA的染色

比较, 并用结蛋白作为标记物估计出PSCs占比

所有胰腺细胞的4%左右. Bachem等[10]采用组

织块法分别分离了人(CP患者的病理组织)和1
年生Wistar大鼠的PSCs细胞, 该方法简单易行, 
便于操作. 但如想获得足够多的大鼠PSCs需要

进行诱导活化, 否则细胞无法移行到组织块外, 
所以组织块法获得的PSCs处于活化状态[6]. 组
织块法获得的PSCs数量相对较少, 其培养的细

胞多为成纤维细胞和活化的PSCs混合体, PSCs
的纯化问题没有得到很好的解决. 如需获取大

量的大鼠PSCs仍然需要采用密度梯度离心法

分离[11]. 贾一韬等[12]对密度梯度离心法分离大

鼠PSCs加以改进, 先行胰胆管逆行注射消化

酶, 取胰腺组织后再向胰腺实质内注射消化酶, 
消化过程采用胶原酶和链霉蛋白酶E联合消化

以获得胰腺非实质细胞, 所分离的PSCs的产

率、活力及纯度均高于前人报道. Zhao等[11]报

告应用导管内灌注胰酶的技术改进PSCs的分

离方法, 提高腺体消化程度和细胞产率. 唐元

瑜等[13]采用组织块法结合酶消化法进行培养, 
在无菌条件下取小鼠正常胰腺组织, 经过剪

碎、胰蛋白酶消化后植入培养瓶中贴壁培养, 
并予限制性条件培养基进行纯化, 成功分离培

养了小鼠PSCs, 具有操作简单, 重复性好, 成功

率高的特点. 新分离的PSCs在培养48 h后细胞

表型逐渐转化, α-SMA表达逐渐增加, 开始发

生迁移[14]. 鉴于分离培养原代PSCs在时间、工

作量及细胞活力的限制, 研究者们[11,15,16]尝试

进行PSCs的永生化. 但永生化细胞系会出现倍

增速度快等问题使得其生理特性可能会有别

于原代PSCs, 故一些学者[5]建议在永生化细胞

上进行的研究应在原代PSCs上进行结果验证. 
Bläuer等[17]建立了PSCs间与腺泡细胞间相互

作用研究的长期共培养技术, 为研究细胞间通

讯提供了便利. 了解PSCs的分离及培养细节将

有助于研究者选择合适的细胞模型进行相应

研究. 共培养技术的研究策略比单独培养单一

细胞更为接近PSCs的在体微环境, 可能会成为

今后研究的一个方向. 

2  胰腺炎的发病机制

目前解释胰腺炎发病机制的理论有: 肠道细菌

易位学说、氧化应激学说、炎症介质学说、

细胞凋亡学说、胰腺腺泡内钙超载学说、自

身消化学说等[18]. 肠道细菌易位学说[19]认为: 
正常情况下肠道内的常驻细菌由于受到肠黏

膜屏障的阻隔而难以移位到肠外组织, 但在细

菌过度生长、黏膜屏障破坏及免疫应答受损

的情况下可经血循环、淋巴系统、直接进入

腹腔、逆行感染等途径发生易位. 易位感染的

细菌引起血循环中细胞因子高峰, 共同作用的

结果就是引发多脏器损伤, 最终导致多器官功

能障碍综合征. 氧化应激学说[20-22]认为: 胰腺自

身消化可诱导氧自由基释放, 而氧自由基对腺

泡细胞器的损伤亦与腺泡“自身消化”直接

有关. 氧化程度超出氧化物的清除, 氧化系统

和抗氧化系统失衡, 从而导致组织损伤和胰酶

激活, 还可以促使白细胞的黏附, 引起胰腺的

微循环紊乱, 导致急性胰腺炎时胰腺损伤的恶

性循环[23]. 炎性介质学说[24]认为: 各种原因诱

发产生大量促炎因子如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、白介素(interleukin, 
IL)-1β、IL-6、IL-8等, 进而激活胰腺内及血

管、肺、肝、肾的单核-巨噬细胞系统, 使粒

细胞与内皮细胞黏附, 吞噬细胞的功能激活, 
释放活性自由基, 以及蛋白酶和水解酶, 还能

引起炎性介质的大量释放, 即“瀑布样效应”. 
这些炎症介质可以使胰腺及其他组织器官血

管通透性增高和微循环障碍, 导致胰腺在自身

消化的基础上进一步发生炎症、坏死. 细胞凋

亡学说[25]认为: 急性胰腺炎的严重程度与胰腺

腺泡细胞坏死、凋亡的严重程度及两者的平

衡程度密切相关, 凋亡与胰腺炎的严重程度呈

负相关. 胰腺腺泡内钙超载学说[26]认为: 胰腺

腺泡细胞内钙超载在对胰腺炎的发生发展中

起重要作用. 用不同方法诱导的胰腺炎早期均

有胰腺腺泡的钙超载, 随后发生胰腺的出血、

坏死和腺泡超微结构的损害. 在胰腺纤维化过

程中, 离子通道和细胞内钙信号共同参与PSCs

■创新盘点
P S C s所在微环
境的调控在纤维
化过程中的作用
成为研究热点 ; 
PSCs的分离及培
养细节将有助于
研究者选择合适
的细胞模型进行
相应研究 ;  多因
素整合假说更能
够从PSCs所在微
环境角度理解胰
腺炎的发病机制; 
纤维化相关的信
号因子和信号通
路参与PSCs的激
活过程 ;  通过调
控这些分子和通
路来改变PSCs所
在微环境以抑制
或者逆转PSCs的
激活可以达到阻
止或延缓纤维化
进程的目的. 
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与ECM的相互作用[27]. 自身消化学说[28]认为: 
任何原因造成酶原被提前激活都是发生胰腺

炎的始动因素. 酶原被提前激活所导致自身消

化可能是急性重症胰腺炎的终末阶段.
这些学说从某一侧面阐明胰腺炎的发病, 

但仍无一个较为统一的学说来解释胰腺炎的

发病机制[29]. 多因素整合假说的提出能够较好

解释胰腺炎发病机制. 多因素整合假说认为肠

道细菌易位和氧化应激可能是胰腺炎发病的

主要始动因素, 炎症介质学说、细胞凋亡学

说、胰腺腺泡内钙超载学说和自身消化学说

所阐述的机制可能是对胰腺炎发病中间环节

或终末环节的描述[30]. 可见, 急性胰腺炎的发

病机制是CP发病机制的基础, 且二者也存在共

通之处. 细菌易位激活天然免疫系统[如Toll样
受体(Toll-like receptor, TLR)]所产生的信号分

子以及氧化应激(如NADPH氧化酶系统)产生

的活性氧可激活其下游的信号分子[如核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)], 使得细胞因子

和炎性介质得以表达, 细胞因子和炎性介质通

过旁分泌或自分泌作用于PSCs相应受体, 通过

激活相应的信号通路(如JAK-STAT、Smad通
路)激活细胞因子和炎性介质的表达, 这可能是

进一步形成正反馈机制基础[31], 如图1所示. 胰
腺炎的发病可能存在一个临界值, 如果炎性介

质和细胞因子的表达超过某一临界值, 正反馈

正式形成, 则发展成为急性胰腺炎. 如果炎性介

质和细胞因子的表达没有达到这一临界值, 炎

症瀑布未爆发, 但长期的炎性刺激仍然存在, 则
可能发展成为CP, 导致胰腺的纤维化. 关于CP
的发生和发展过程中, 胰腺纤维化所引起的胰

腺结构改变, 如胰腺导管的狭窄及PSCs激活后

的肌纤维样运动又是导致胰腺炎急性发作的

诱因[18]. 因此, 我们认为“胰腺纤维化”与“胰

腺炎症的反复发作”相互协同, 从而促进CP的
进展, 这一观点也得到相关文献[32]的支持. 特别

是在细胞模型炎性研究中, 较难分清楚所用模

型是用于解释急性胰腺炎还是CP, 在多因素整

合假说的框架下理解胰腺细胞炎性模型有助

于解决这一难题. 

3  PSCs与胰腺其他类型细胞及基质间的相互

作用

胰腺是体内具有内外分泌功能的重要器官, 胰
腺的细胞学研究提示胰腺组织主要是由腺泡

细胞、胰岛细胞、胰腺星状细胞、导管细胞、

血管内皮细胞及平滑肌细胞等组成[13]. 越来越

多的证据[33]表明, PSCs与其他细胞类型之间的

多重相互作用, 包括与胰腺腺泡细胞、胰岛细

胞、内皮细胞、炎症细胞、肿瘤细胞、肿瘤干

细胞之间的相互作用, 但与导管细胞PSCs的相

互作用尚未完全阐明. 
影响PSCs活化的因素有多种, 包括细胞

因子、乙醇及其代谢产物乙醛、氧化应激、

激活素等 .  当胰腺受损时 ,  巨噬细胞、腺泡

细胞及血小板被激活, 分别分泌转化生长因

■应用要点
PSCs所在微环境
的调控在纤维化
过程中的作用成
为研究热点 ;  共
培养技术的研究
策略比单独培养
单一细胞更为接
近在体环境 ,  可
能会成为今后研
究的一个方向 ; 
调节纤维化相关
的信号因子和通
路抑制或者逆转
PSCs的激活, 也
可影响PSCs所在
微环境 ,  达到阻
止或延缓纤维化
进程的目的 ;  许
多新的调节PSCs
所在微环境的药
物已被尝试用于
CP, 但大多数仍
处于实验阶段 , 
可能在不久的将
来转化到临床使
患者获益.  
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图  1  多因素整合假说示意胰腺炎的可能发病机制. LPS: 脂多糖; TLR: Toll样受体; NF-κB: 核因子-κB; IL: 白介素; 
TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IFN: 干扰素; TGF-β: 转化生长因子β; MCP: 单核细胞趋化活性蛋白; ICAM: 细胞间黏附分子.
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子β(transforming growth factor-β, TGF-β)、
TNF-α、IL-1/6、血小板源性生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)等因子激活PSCs. 
PSCs被各种理化因素激活后, 可由细胞旁分泌

和自分泌刺激并通过转录事件启动瀑布样细

胞连锁反应效应, 进而通过旁分泌、自分泌的

细胞因子介导ECM重塑并使PSCs维持活化表

型, 具有纤维生成能力. 急性胰腺炎时受损的

腺泡细胞释放缓激肽, PSCs表达缓激肽二型受

体, 体外实验[34]证实缓激肽通过增加PSCs内钙

释放, 导致细胞的活化. 虽然腺泡细胞不表达

缓激肽受体, 但缓激肽受体阻滞剂降低乙醇等

诱导腺泡坏死程度, 推测缓激肽激活PSCs反过

来可导致腺泡损伤. Jakubowska等[35]的研究指

出PSC诱导急性胰腺炎腺泡细胞坏死的可能介

质是由Ca2+介导的PSCs所产生的一氧化氮, 抑
制一氧化氮的产生既可保护PSCs, 也可避免胰

腺腺泡细胞的坏死. PSCs表面表达胆囊收缩素

受体, 接受胆囊收缩素刺激后释放乙酰胆碱调

节胰腺外分泌[33]. 巨噬细胞按照其表型和分泌

的细胞因子可以分为2种极化类型, 即经典活

化的M1型和选择性活化M2型巨噬细胞(type 
M2 macrophage, M2). M1型巨噬细胞发挥促炎

症作用, 主要在急性胰腺炎时活化. 而M2参与

修复过程[36]. 研究表明M2在CP中占主导地位, 
限制炎症反应, 刺激PSCs合成胶原和纤维连接

蛋白. 最近研究[37]表明, PSCs产生Th2型细胞

因子, 使CP中巨噬细胞向M2型转化, 还可通过

IL-4/IL-13信号通路募集M2. 反过来, M2产生

TGF-β、PDGFβ刺激PSCs产生纤维化[38]. 在CP
胰腺中的肥大细胞发生脱颗粒反应, 释放化学

介质引发PSCs活化进而导致胰腺纤维化[39]. 因
此, PSCs所在微环境的调控在纤维化过程中的

作用成为研究热点, PSCs与其他细胞类型间的

相互作用是今后研究的重点.
胰腺是集内外分泌部于一体的器官, 传统

教科书一直把胰腺内外分泌两部分在形态、

机能和病理上分别加以描述. 研究[40]表明, 胰
腺微循环功能和结构的基本单位是胰腺小叶, 
胰腺内外分泌部之间在微循环上是统一的整

体, 构成胰岛-腺泡门脉循环. 胰腺微循环从微

动脉到微静脉之间的血液循环经过了内分泌

和外分泌两个部分, 血液流向是从内分泌到外

分泌部. 血液从小叶内动脉到小叶内静脉, 经
过了2级(胰岛毛细血管球-出岛门脉-腺泡毛细

血管网)或3级(胰岛毛细血管球-出岛门脉-胰
岛毛细血管球-出岛门脉-腺泡毛细血管网)毛
细血管网. 糖尿病患者及实验动物的胰腺外分

泌部纤维化、萎缩、脂肪浸润及导管上皮形

成空泡. 胰岛内分泌激素能显著地增强促胰液

素和胆囊收缩素的效应, 从而使腺泡的分泌增

加. 胰岛毛细血管间隙神经末梢所释放的神经

内分泌物质可引起胰导管系统对碳酸氢盐的

分泌[41]. 可见, 胰腺内外分泌部之间存在着机

能与病理上的联系, 内分泌部分泌的激素通过

门脉系统直接作用于外分泌部, PSCs多分布于

胰腺血管和胰腺导管周围, 较高浓度的激素作

用于PSCs, 进而发挥调节胰腺血管及导管流量

等功能, PSCs还被证明分泌乙酰胆碱可能充当

中间调节胆囊收缩素介导胰腺外分泌[42]. 这一

特殊的微循环结构在研究内、外分泌功能联

系方面值得引起重视. 
细胞间相互作用的重要途径是通过细胞

因子和炎性介质进行的. 一般来说, 在CP的发

病机制中PSCs被认为是细胞因子发挥效应的

靶细胞. 胰腺纤维化通常与胰腺损伤及慢性炎

性反应有关. 在胰腺纤维化发展过程中, 受到

损伤的胰腺实质细胞和炎性细胞等均可释放

多种细胞因子, 并通过旁分泌激活PSCs. 其中, 
最重要的促纤维化因子是TGF-β1和PDGF. 然
而, 星状细胞本身合成的各种细胞因子参与炎

症过程的延续. PSCs活化时产生的细胞因子和

炎性介质, 包括结缔组织生长因子、TGF-β、
IL-1、IL-6、PDGF等. Wang等[43]研究者发现炎

性因子IL-6的分泌是P38-和NF-κB信号分子介

导的, IL-1β的分泌是NF-κB信号分子介导的, 
而细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)1/2、P38和NF-κB可导致

IL-8和TNF-α的分泌. 除了IL-1、IL-6、IL-8及
TGF-β的表达, 基因分析揭示星状细胞还表达

IL-7、IL-15、IL-18和PDGF[16]. 吸烟引起的芳

香烃受体配体表达可以通过上调IL-22加重小

鼠模型胰腺纤维化, 抗IL-22抗体治疗可减少

CP小鼠的胰腺纤维化, 提示IL-22可能是吸烟

的CP患者治疗的一个潜在靶点[44]. 目前认为细

胞因子在PSCs活化中具有重要作用. 在PSCs
的活化过程中, 旁分泌和自分泌细胞因子均起

到了调节作用, 共同构成了复杂的调节网络. 
此外, ECM、血小板、超氧自由基及周围细胞

等也与PSCs的活化密切相关. 

■同行评价
本文以PSCs为中
心 ,  介绍了所在
微环境的调控在
纤维化过程中的
作用 ,  并分析了
目前一些药物特
别是中药在该疾
病中的研究进展, 
内容全面而新颖, 
文献信息量大 , 
具有较好的科学
性和先进性.  
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正常情况下, PSCs通过调控ECM的合成

与降解来维持正常的组织结构. 当胰腺损伤时, 
PSCs表现为激活表型, 分泌大量的ECM蛋白

促进胰腺纤维化形成[6]. 近年来, PSCs生物学研

究主要集中于PSC的生物物理特性与ECM相

互作用及细胞内钙生理方面. 重要的是, PSCs
和ECM之间的相互作用是双向的. 这种过程与

CP和胰腺癌的病理纤维化有关, 阻断这些相互

作用可能是一种潜在的有效的方法来抑制这

些情况下的进行性纤维化[27]. 星状细胞的活化

主要与细胞生长的外环境及ECM有关, 活化的

时间多以5 d为界限, 如德国学者Jesnowski等[15]

观察到胰星状细胞在基质胶包被的培养瓶上

能保持静止的未活化状态. PSCs在培养状态下

激活后产生大量ECM蛋白, 包括胶原Ⅰ型和Ⅲ

型, 纤维连接蛋白和层黏连蛋白[45]. 可见, ECM
和星状细胞之间的关系是相互影响的. 因子芯

片、蛋白质芯片等高通量研究手段的应用将

有助于揭示PSCs与胰腺其他类型细胞及基质

间的相互作用机制.

4  PSCs相关的信号通路

PSCs活化可引起ECM合成与降解失衡, 最终

导致胰腺纤维化. PSCs活化与其细胞内的信

号转导通路失调相关. 近些年来对PSCs活化

的信号转导机制的研究[46,47]逐渐增多, 主要有

丝裂素活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)、过氧化物酶体增殖物激活受

体(peroxisome proliferator-activated receptor-γ, 
PPAR-γ)、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B通路、

TGF-β/Smad和Mad相关蛋白(Smad)、Janus活
化激酶/信号换能器和转录激活子、Hedgehog
信号通路、R h o/R h o激酶信号通路、W n t/
β-catenin、TLR4/NF-κB信号通路、IL-33/ST2
信号通路及活性氧等. 其中TLR4/NF-κB信号通

路在胰腺炎中的研究逐渐得到重视. 
T L R4信号通路在胰腺炎发生和发展过

程中起重要作用[48-51]. Vonlaufen等[30]已经证实

TLR4信号转导通路的激活在大鼠酒精性CP炎
症发生和纤维化中发挥关键作用. 田珍珍等[52]

进一步证实了TLR4信号通路在CP患者胰腺及

外周血中均上调, 在CP急性发作期和炎症进展

过程中起重要作用. TLR4是Toll样受体家族的

成员之一, 是一种模式识别受体. TLR目前被认

为是哺乳动物唯一将细胞外抗原识别信息向

细胞内传递并且引发炎症反应的关键跨膜蛋

白. TLR4与其配体G-菌内毒素LPS结合后, 可
以激活髓样分化蛋白88(myeloid differentiation 
factor88, MyD88)依赖性和MyD88非依赖性

信号途径[53]. MyD88依赖性信号通路主要介

导NF-κB活化和致炎细胞因子产生, 其基本

激活过程如下: TLR4通过TIR域衔接器蛋白

与MyD88桥接, 进而诱导IL-1受体相关激酶

9磷酸化与MyD88分离并与肿瘤坏死因子受

体相关因子6(TNF receptor-associated factor 6, 
TRAF6)、TGF-β激酶1形成多蛋白复合物, 然
后TRAF6被泛素化和降解, 分别使下游的IκB
激酶复合物和MAPK活化. IκB泛素化和降解, 
使转录因子NF-κB从胞浆转移至细胞核, 进而

可诱导致炎细胞因子基因如TNF-α、IL-6、
IL-1β等的转录, 参与组织的炎症反应[54]. 其中

NF-κB则是一个广泛存在于细胞中具有多向

性转录调节作用的蛋白因子, 他能与多种细胞

因子、黏附分子基因启动子部位的κB位点结

合, 增强这些基因的转录和表达, 导致TNF-α、
IL-1β、IL-6、IL-8、ICAM-1、P-selectin等基

因的过度表达, 通过抑制NF-κB的活性可以

有效抑制下游因子TNF-α、IL-1、ICAM-1的
mRNA表达并减轻远隔脏器的炎症损伤程度. 
研究[55]发现应用NF-κB拮抗剂或敲除NF-κB基
因后大鼠胰腺炎病变程度明显减轻, 许多细胞

因子的产生亦得到控制. 提示NF-κB有诱导产

生TNF-α等细胞因子的作用, 在胰腺炎病变发

展过程中起着重要调控作用, 甚至处于中枢位

置. 除了TLR4受体的下游上述分子外, TLR4信
号通路还受到上游的microRNAs的调控. 这些

microRNAs既可以通过直接靶向TLR4, 也可以

通过靶向TLR4信号通路中相关分子蛋白、转

录信号因子和调节因子调节TLR4信号通路, 
从而调控炎症反应[56,57]. TLR4信号通路诱导多

个microRNAs[58], 从而构成了炎性信号分子的

精确调控网络. 研究纤维化相关的信号因子和

通路, 并试图通过这些分子和通路来抑制或者

逆转PSCs的激活, 可以达到阻止或延缓纤维化

进程的目的. 

5  PSCs与药物治疗的关系

PSCs是胰腺纤维化发生过程中的关键细胞, 是
各种病因造成的胰腺纤维化发生的共同中心

环节. 胰腺的纤维化是CP发病的重要病理生理
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过程, 纤维化的发病机制尚不清楚, 因此尚无

治疗纤维化的有效药物. 
近期的研究[59]表明, 最有前途的治疗方式, 

包括阻断肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin 
system, RAS), 激活PPAR-γ, 影响PSC特异的信号

通路, 阻断PSC活化后的产物以及应用抗氧化

剂, 阻断TLR4信号通路等. 据报道[60], 白蛋白是

PPAR-γ的下游效应物, 是一种抑制PSCs激活的

核受体. 激活PPAR-γ在胰腺炎的全身炎症反应

过程中起重要调节作用, 通过调控相关炎症介

质的表达, 改善胰腺及胰外多个器官的损伤. 研
究[61]表明, 维生素A的活性代谢产物全反式维

甲酸(all-trans retinoic acid, ATRA)可以使激活的

PSCs细胞增殖减少, α-SMA的表达下降以及胶

原的产生减少, 从而恢复到静息状态. Xiao等[62]

研究表明, ATRA治疗抑制由反复注射雨蛙素诱

导的CP小鼠模型的纤维化反应. ATRA还可抑制

PSC的增殖, 诱导PSC细胞凋亡, 降低ECM的产

生. ATRA治疗可能是通过下调Wnt/β-catenin信
号通路发挥着关键作用, 这一发现支持ATRA作

为胰腺纤维化抑制因子的潜在作用. 大鼠PSCs
体外培养实验[63]表明, 洛伐他汀通过抑制甲羟

戊酸阻止Ras超家族G蛋白的异戊二烯化从而抑

制PDGF激活Raf-Ras-ERK通路进而抑制PSCs的
增殖. 在二氯化二丁基锡引起的实验性胰腺纤

维化模型中, 甲磺酸卡莫司他能够抑制体内的

星状细胞活化和纤维化. 在体外, 抑制星状细胞

增殖和单核细胞趋化蛋白1的产生, 但对TGF-β1
产生没有影响[64]. 曲匹地尔是PDGF的抑制剂, 抑
制PDGF诱导的ERK激活和PSCs的增殖. 可见, 
药物治疗CP的胰腺纤维化以抑制或者逆转PSCs
的激活为中心, 以达到阻止或延缓纤维化进程

的目的. 
中药提取物的抗纤维化研究也越来越引起

学者的关注. 芹菜素(apigenin)是天然存在的一

种黄酮类化合物, 研究发现apigenin可以减少反

复注射雨蛙素诱导的CP小鼠模型的纤维化反

应. 体外研究[65]表明, apigenin增加PSC凋亡并降

低PSCs对甲状旁腺激素相关蛋白刺激响应. 蒿
属香豆素(scoparone)是从蒿茵陈提取的中药成

分, 研究发现scoparone能通过下调TGF-β/Smad
信号通路降低PSC活化抑制由二氯化二丁基

锡诱导的CP大鼠模型的胰腺损伤[66]. Lin等[67]

研究发现, 天然黄酮甙Eruberin A也可通过体

外抑制TGF-β诱导的PSC激活. 研究发现, 多

酚类化合物大黄酸、大黄素、姜黄素和白藜

芦醇能够对抗TGF-β引起的胰腺纤维化. 大黄

酸能有效减轻炎症模型大鼠的组织水肿和自

由基产生, 体内和体外实验中均证明其有很强

的抗纤维化作用. 在雨蛙肽诱导的CP模型小鼠

中, 给予大黄酸能显著降低α-SMA和TGF-β, 提
示其在抗胰腺纤维化过程中发挥作用. 体外实

验[68]也证实, 大黄酸能够抑制PSC活化, 可能通

过抑制Shh/Gli1的信号发挥抗胰腺纤维化作用. 
在动物模型中, 姜黄素被证明可抑制PDGF诱导

的PSCs增殖, 也能抑制IL-1β和TNF-α诱导的单

核细胞趋化蛋白-1的产生[69]. 亚细亚蒿的乙醇

提取物DA-9601可以减轻雨蛙素诱导的CP的胰

腺纤维化程度, 体外实验表明DA-9601可抑制

PSCs中α-SMA和COL-Ⅰ的表达发挥抗炎和抗

纤维化作用[70]. Suzuki等[71]发现, 存在水果和坚

果中的植物多酚鞣花酸能够抑制胰腺炎小鼠

模型PSCs的活化, 能够抑制PSCs中由TGF-β1或
PDGF诱导所产生的活性氧. 表没食子儿茶素

没食子酸酯(epigallocatechin-3-gallate, EGCG)是
茶多酚中最有效的活性成分, 具有强效的抗氧

化作用. 在体外, EGCG可以剂量依赖性地抑制

PSCs, 消除乙醇引起的细胞膜脂质过氧化, 抑制

乙醇诱导的MAPK激活和Ⅰ型前胶原和胶原分

泌. 常山酮是中药常山中提取的生物碱. 在雨蛙

肽诱导的胰腺炎的实验模型中, 常山酮并不影

响TGF-β的水平, 但作用于其下游Smad3影响其

磷酸化水平进而抑制PSCs增殖[72]. 
在过去的二十年中, 许多新的治疗药物已

被尝试用于CP, 但大多数仍处于实验阶段. 作用

于PSCs的疗法最有希望在不久的将来转化到临

床使患者获益. 作用于PSCs的传统中医药治疗

CP胰腺纤维化无疑是该领域研究的方向之一.

6  结论

研究PSCs所在微环境的调控及参与PSCs激活

的信号因子和通路, 有助于通过这些分子和通

路来抑制或者逆转PSCs的激活以达到阻止或

延缓纤维化进程的目的. 作用于PSCs的疗法最

有希望在不久的将来转化到临床使患者获益. 
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■背景资料
A 组 轮 状 病 毒
(Rotavirus, RV)
由于导致婴幼儿
腹泻症状重、造
成的疾病负担大, 
成为全球关注的
焦点 .  诺如病毒
(Norovirus, NV)
是导致人类非细
菌性急性胃肠炎
的主要病原体 , 
由于其传染性强, 
近年来在世界各
地频繁暴发 ,  是
导致由腹泻引起
的发病率和死亡
率增高的主要原
因 ,  引起了社会
各界的极大关注. 

Abstract
Viral gastroenteritis, also known as viral 
diarrhea, is an important cause of morbidity 
and mortality in infants and young children 
worldwide. At present, the primary goal of 
prevention and control of viral diarrhea is to 
decrease the incidence of severe diarrhea in 
infants, reduce infant mortality, and curb the 
outbreak of viral diarrhea effectively. There are 
many kinds of pathogens that can cause viral 
diarrhea, with Rotavirus (RV) and Norovirus 
(NV) being the two important pathogens. RV 
is the primary pathogen of severe diarrhea 
in infants and children, and it is also the 
target for the prevention and control of viral 
diarrhea. However, the number of outbreaks 
of diarrhea in China has increased significantly 
in recent years. As the primary pathogen of 
these outbreaks, NV has the characteristics 
of rapid variation, strong environmental 
resistance, low dose infection and diversity 
of routes of transmission. NV infection has 
aroused widespread concern of governments 
and people and become one of the important 
issues affecting the public health and safety 
of the general population. The improvement 
in health status has little effect on the control 
of viral diarrhea. This article summarizes 
the etiology and epidemic characteristics of 
viral diarrhea, discusses the main problems 
of its prevention and control, and reviews the 
molecular epidemiological characteristics and 
variation of NV causing diarrhea outbreaks. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
病毒性胃肠炎(viral gastroenteritis, VG)又称
病毒性腹泻, 是世界范围内婴幼儿发病和死
亡的重要原因. 目前, 全球VG预防控制的首
要目标是减少婴幼儿重症腹泻的发生, 降低
婴幼儿腹泻死亡率, 有效遏制VG在人群中
的暴发流行. 引起VG的病原有多种, 其中两
种重要的病原体是轮状病毒(Rotavirus, RV)
和诺如病毒(Norovirus, NV). RV是婴幼儿重
型腹泻的首要病原, 也是VG防控的重点. 然
而, 中国近几年腹泻暴发疫情明显增多, NV
作为暴发疫情的首要病原, 具有变异快、环
境抵抗力强、低剂量感染及传播途径多样
性等特点, 引起各级政府和群众的普遍关注, 
成为影响广大人群公共卫生安全的重要问
题之一. 由于卫生状况的改善对于病毒性腹
泻的控制效果甚微, 其重要性越发突出. 本
文就腹泻病毒的病原学和流行特征进行概
述, 对引起腹泻暴发疫情NV的分子流行病
学特征及变异规律进行简要综述, 探讨VG
防控中面临的主要问题, 为VG的防控、临
床治疗和疫苗的研究提供启发. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 病毒性胃肠炎; 暴发疫情; 诺如病毒; 分

子流行病学特征

核心提要: 基于病毒性胃肠炎防控的复杂性及

RNA病毒的易突变性, 有必要加强其病原学及
分子流行病学等方面的研究; 在疫情防控、疫
苗策略和临床管理中, 应关注疾病暴发流行中
病毒基因型及亚型的变化.
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0  引言

病毒性胃肠炎(viral gastroenteritis, VG)是危害人
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■研发前沿
疫苗是预防控
制病毒性疾病
的最有效手段之
一 .  我国兰州生
物制品所生产
的LLR是单价羊
G10P[12]RV疫
苗 ,  2001年在我
国上市后使用量
已超过500万人
次 ,  但缺乏上市
后的系统评价 ; 
另外, 我国RV血
清型别多样 ,  各
地优势毒株不同
且不断发生变化, 
目前尚没有研究
显示在受到一种
血清型RV感染后
能够激发免受其
他血清型病毒的
再次感染, 因此, 
研制一种包括RV
最常见的几个型
别的多价疫苗是
努力方向. NV分
子进化快、人群
感染后持续排
毒、低剂量感染
及传播途径多样
性等原因使得流
行较为严重 ,  然
而 ,  目前仍没有
完善的动物模
型可以完全模仿
NV感染, 更无有
效的NV疫苗.

类健康的常见病和多发病, 全球5岁以下儿童腹

泻发病率位于第2位, 死亡率位于第4位[1]. 腹泻

由多因素多病原引起, 以往确认的病原多为细

菌, 其次是寄生虫和真菌. 20世纪70年代初, 使
用电镜技术发现了与腹泻相关的病毒, 确认了

病毒是导致腹泻的主要病原之一[2], 随后的研

究[3,4]进一步证实病毒是导致婴幼儿腹泻的重

要原因. 在我国, 病毒性腹泻(viral diarrhea, VD)
又称病毒性急性胃肠炎, 属于《中华人民共和

国传染病防治法》规定的丙类传染病——其

他感染性腹泻中的一大类. 在引起感染性腹泻

的多种微生物中, 由病毒引起的占75%[3]. 
V G的病原有多种 ,  主要包括轮状病毒

(Rotavirus, RV)(A、B和C组)、杯状病毒(Calic-
iviridae, CV)[诺如病毒(Norovirus, NV)和札如

病毒(Sapovirus, SV)]、肠道腺病毒(40和41型)
和星状病毒(Astrovirus, AstV)[5]. A组RV主要引

起婴幼儿腹泻, 针对该病毒的疫苗已在部分国

家投入使用并纳入儿童计划免疫. NV是引起

VG暴发的最主要病原, 尤其是近几年, 其引起

的暴发疫情明显增多; 由于该病毒传染性很强, 
常可导致突发性公共卫生事件, 其重要性日益

突出. 本文对引起VG的多种病原的生物学特

性及流行特征等进行阐述, 并结合近几年来全

球范围内的VD暴发疫情解读NV的分子流行

病学特征及变异规律, 为疾病的防控与治疗提

供参考. 

1  VG的病原及流行特征

1.1 RV RV于1973年被首次发现, 根据VP6衣壳

蛋白抗原特异性将其分为7组(A-G), A、B、

C 3组已被证实可感染人类[6], 其中A组是婴幼

儿重型腹泻的首要病原[7], 也是目前VD防控的

重点; B组主要引起成人腹泻[8], C组则在婴幼

儿中引起散发的腹泻. 据报道[9], RV居婴幼儿

急性胃肠炎常见病原体的首位, 全世界每年大

约有1.11亿的5岁以下婴幼儿患RV腹泻, 其中

2500万需要门诊治疗, 200万需要住院治疗, 而
且每年约有35-59万婴幼儿死于RV腹泻, 82%
的死亡婴幼儿发生在发展中国家. 

RV的核心为双股RNA, 由11个不连续的

节段组成 ,  分别编码病毒结构蛋白V P l-4、
VP6、VP7和非结构蛋白NSP1-5[10], 与抗原性

有关的主要结构蛋白是VP4、VP6和VP7. VP7
和VP4决定中和抗原G型和P型的划分, 与RV
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■相关报道
中国疾病预防
控制中心报道 , 
2016-2017年冬, 
NV感染腹泻暴发
较以往4年同期
急剧增加, 疫情主
要由GⅡ .P16-G
Ⅱ.2型感染引起; 
2017年的春天, 该
重组株引起的暴
发在中国的北部
地区蔓延开来并
迅速传播.

感染免疫和疫苗研制相关, 至今已鉴定的有15
个G血清型[11]和26个P基因型[12]. 

全球系统性分析发现, RV优势血清型为

G1、G9、G2、G3和G4, 共计88.2%[13]. 但我国

的RV流行血清型主要以G1、G3型为主, G1为
中国流行株, 2001年以后G3所占比例明显上

升, 成为一些地区的优势株[14-16]; 但重庆地区自

1998年至今仍以G1为主要流行株[17], 广州地区

RV血清型优势株在G1及G3之间转换[18]. 另外, 
我国1994年首次报道G9血清型, 近年来所占比

例持续上升, 已成为武汉[19]、河北[20]等地的优

势株, 在太原有取代G3成为优势株的趋势[15]. P
基因型相对稳定, 在我国大多数地区以P[8]及
P[4]为主要流行株, P[6]只在少数地区有一定

的流行; 但韩国的研究[21]显示, P[6]的流行达到

25%, 是除P[8]以外的第2种流行株. 
就G、P组合型来看, 我国RV流行株呈现

复杂多样的形式, 和整个亚洲的流行情况基

本一致[22], 主要流行株为G3P[8]、G1P[8]、
G9P[8]和G4P[8]; 另外, 尚有一些其他的流行

株, 如G1P[4]、G2P[8]、G3P[9]、G3P[4]、
G2P[6]及G2P[4][14,16,19,23,24]. 但和亚洲外其他

国家的流行不同, 如G12P[8]在非洲的流行呈

上升趋势 [25], 而在我国少见; G2P[4]在比利

时[26]、哥伦比亚[27]优势流行, 而我国只在兰

州等少数地区有流行[14]. 此外, 我国不同地区

不同年份RV流行株也不同: 如2006-2007年卢

龙、长春地区以G3P[8]为主, 而兰州地区为

G1P[8][28], 2010-2011年上海地区则以G9P[8]、
G1P[8]和G3P[8]伴随流行, 构成比为25.4%、

26.9%和27.5%[29]. 
1.2 CV CV包括NV和SV, 尤其NV是引起非细菌

性急性胃肠炎暴发的主要病原, 也是仅次于RV
引起婴幼儿急性腹泻散发的常见病原之一. 
1.2.1 NV: NV的原形株是1972年Kapikian等在

美国俄亥俄州Norwalk镇暴发的一次急性胃肠

炎患者粪便中分离到的病毒样颗粒, 命名为诺

瓦克病毒[1], 2002年8月第8届国际病毒命名委

员会批准名称为NV. NV是引起VG的重要病原

之一[30], 与食物、水源等受污染造成的急性非

细菌性胃肠炎暴发密切相关. 20世纪90年代以

来, 研究[31]证实NV同样是散发性急性腹泻的

重要病原, 是5岁以下儿童导致腹泻病死亡的

第2大病原体, 仅次于RV, 甚至在有些地区其检

出率超过了RV而位居第1. 
NV基因组全长约7.5-7.7 kb, 由3个开放阅

读框(open reading frames, ORF)组成. ORF1由
5396个碱基(bp)组成, 编码非结构蛋白, 包括

RNA依赖的RNA聚合酶(RNA dependent RNA 
polymerase, RdRp). ORF2与ORF1有14个碱基的

重复, 长约1600 bp, 编码病毒的外壳蛋白VP1, 
VP1可自聚成病毒样颗粒, 作为抗原用于检测

血清中的特异性抗体. 在RdRp和衣壳蛋白基

因的重叠部位还可发生重组. 由于重组NV的

出现, 使基因分型变得更为复杂. 即使在同一

群内, 由于个别碱基的变异, 还可分为不同的

亚群/亚型, 这些亚群/亚型的交替出现, 可导致

疾病流行情况的改变. ORF3编码次要结构蛋

白(VP2), 可能对病毒颗粒的形成起作用. 根据

RNA聚合酶和衣壳蛋白核苷酸序列的差异, 将
NV分为6个基因群(genogroup, GⅠ-GⅥ), 与人

类相关的有GⅠ、GⅡ和GⅣ. 传统地, 衣壳蛋

白序列80%同源或者聚合酶区域GⅠ和GⅡ同

源性分别达到85%和90%归入一类[32], GⅠ分为

9个基因型, GⅡ分为22个基因型. GⅡ是世界

范围内NV暴发流行的主要基因型, 2014年前

优势株为GⅡ.4, 新变异株GⅡ.17于2014底开

始流行[33], 2016年底被重组株GⅡ.2替代[34]. 
1.2.2 扎如病毒: SV原型株Sapporo virus是Chiba
等于1977年在日本札幌市某孤儿院的腹泻暴发

中被发现而命名, 可感染人和动物引发肠胃炎. 
SV感染多发生于冬季, 以散发为主[35], 主要引

起5岁以下儿童和婴儿腹泻[36], 但有研究[37]显示

成人也会感染. 对于SV的流行病学研究已在许

多国家和地区开展, 由于各种因素的影响, 该病

毒的流行率、发病率和检出率各不相同[38]. 
SV是单股正链RNA病毒, 无囊膜, 病毒

直径27-35 nm. 病毒基因组包含有2个主要的

ORF. 基于衣壳蛋白的基因序列, SV可分为7
个基因型, 其中GⅠ、GⅡ、GⅣ、GⅤ型主要

感染人, 其余的主要感染动物. 流行的SV主要

包括13个基因亚型[39,40]: GⅠ.1-5、GⅡ.1-6、G
Ⅳ.1和GⅤ.1. 
1.3 AstV AstV于1975年由Appleton等使用电

镜观察急性胃肠炎患儿粪便时被首次发现 , 
因病毒颗粒呈现5-6个角的特征外观, 状如星

形而命名. 尽管AstV发现较早, 但其致病作用

及地位未引起足够重视, 尤其是与腹泻的关



刘岚铮, 等. 新形势下病毒性胃肠炎的再认识

2017-10-08|Volume 25|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 2531

■创新盘点
本文对引起病毒
性胃肠炎 ( v i r a l 
gastroenteri t is , 
VG)主要病原体
的基因特征及生
物学特性等进行
阐述 ,  结合近几
年全球范围内
V G暴发疫情解
读N V的分子流
行病学特征及变
异规律 ,  为疾病
的防控、临床治
疗和疫苗研究提
供参考. 

系. 随着研究的逐步深入, 发现AstV感染腹泻

发病率高出预期结果, 尤其在婴幼儿中, AstV
是引起急性VG的主要病原之一, 既可散发感

染也可引起暴发流行; 另外还可引起老年人

及免疫功能低下者腹泻, 也是医源性感染的

重要病原[41,42]. 
AstV属星状病毒科, 是星状病毒属的唯一

成员, 病毒基因组是无衣壳的单股正链RNA, 
无包膜, 病毒直径为40 nm, 其中包括10 nm的

刺突[43]. 病毒基因组全长6.8-7.3 kb, 有3个开

放阅读框架ORFla、ORFlb和ORF2. ORF1a和
ORF1b为高度保守区, 分别编码丝氨酸蛋白酶

和RNA依赖的RNA多聚酶, 后者通过核糖体读

框移位机制合成1个融合蛋白; ORF2编码结构

蛋白. 通过对ORF1a和ORF25'端的基因序列分

析, 目前将AstV分为2个基因组(genogroup A, 
B)和8个基因型(AstV1-8), AstV1为大多数地区

的流行优势株, 也可见其他基因型别引起的散

发和暴发[3]. 
1.4 肠道腺病毒 20世纪50年代初, Rowe等首次

在自发性退行性病变的儿童腺体细胞培养物

中发现腺病毒(Adenovirus, AdV), AdV名称由

此而来. 1975年Flewen等首次应用电镜技术, 从
患儿粪便中发现与胃肠炎直接相关的AdV, 这
些在电镜下观察到的大多数病毒, 不能在常规

的细胞培养系统中培养, 称之为肠道腺病毒

(enteric adenovirus, EAdV)[44]. EAdV是婴幼儿重

症腹泻中仅次于RV的重要病原[45], 亦有暴发流

行的报道[46,47]. 程绪杰等[48]于1995年首次在我

国腹泻患儿粪便中分离到EAdV, 何雅青等[49]研

究显示EAdV也可在无症状儿童的粪便标本中

检出, 表明EAdV可能会引起隐性感染. 
EAdV属腺病毒科, 病毒基因组为双链DNA, 

长约35-36 kb, 蛋白外壳有252个壳粒, 无包膜. 
人类AdV共有60多个血清型, 分属A-G 7个亚

组, 与呼吸道感染、结膜炎及急性胃肠炎有

密切关系. EAdV主要包括40型(Ad40)和41型
(Ad41), 他们属于F亚组, 约70%AdV相关性胃

肠炎与其相关[44,50]. 另外A、B、C、G组AdV
也与婴幼儿急性腹泻有一定关系. 

2  NV与急性胃肠炎暴发

NV自登上人类历史舞台, 就是以“急性胃肠

炎暴发”的面孔出现的. 1968年美国俄亥俄州

诺瓦克镇一所小学发生急性腹泻暴发, 1972年

Kapikian等采用免疫电镜技术从中检出了病原

并定名为诺瓦克病毒[1], 2002年批准名称为NV. 
随着分子生物学技术的发展和检测手段的进

步, NV的重要性和危害性逐渐被全面、系统

的认识. NV可在所有年龄段、不同场所引起

腹泻暴发[51-53]. 在美国, 大约94%的胃肠炎暴发

是由NV引起的[54], 由于该病毒传染性很强, 常
可导致突发性公共卫生事件, 美国已将其列为

乙类生物恐怖因子. 2006年底至2007年初, 日
本发生了大规模的NV暴发流行, 引起了世界

各国的高度重视, 我国卫生部2007年特别制定

了关于NV感染性腹泻的防治方案. 目前, NV
已成为引起全球急性肠胃炎暴发流行的首要

病原[55,56]. 
NV的暴发原因可归为3类: 一是食物污染. 

食品在种植、加工、储存中被污染, 饮食从业

人员携带病毒, 某些水产品在水体中被污染; 
二是生活饮用水污染; 三是与患者密切接触或

接触被病毒污染的环境和物品而感染. 
近年来NV暴发呈上升趋势, 在引起全球食

源性疾病暴发中排第1位, 占食源性疾病暴发的

50%以上, 在非菌性胃肠炎暴发中占90%以上. 
2006-2008年日本和英国发生的史上规模最大

的NV疫情均与生食NV污染的贝类有关[57,58]; 
2010年欧盟发生了84起有明显证据的食源性

NV暴发事件, 主要涉及到地食物有贝类水产

品(25%)、自助餐食物(22.6%)和水果类食物

(9.5%)[59]. 2009-2012年美国CDC食源性暴发监

测数据显示由NV引起的有1008起, 占所有食源

性暴发的48%, 其中324起暴发涉及一种食物污

染, 主要涉及到地食物有绿叶蔬菜(30%)、水果

(16%)和贝类水产品(13%)[60]. 2012年广州大学

城6所学校发生涉及652人的疫情, 是由NV感染

的厨师通过污染食物引起[61]. 2016-02, 厦门市

发生一起旅游团食源性胃肠炎暴发事件, 经流

行病学调查和实验室检测, 确认是食用被NV污

染的烤生蚝引起[62]. 
NV不会在食品中生长, 因此在食物的生

产和贮藏过程中病毒污染量不会增长, 但是

NV感染性强, 少量(10-100个)的病毒粒子即

可引发感染[63], 世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)已将其定为B类病原. 水果

和蔬菜在加工之前被灌溉水或有机肥料中的

NV污染, 如葡萄、草莓等通常被认为是NV暴

发的载体[64]. NV污染海产品可分为2个途径, 
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■应用要点
N V是非细菌性
腹泻暴发的最主
要病原 ,  尤其是
近几年 ,  其引起
的暴发疫情急剧
增多 ,  分析腹泻
暴发疫情中N V
的分子进化及变
异规律 ,  可为疫
情的监测和防控
以及疫苗的研究
提供启发. 

一是贝壳类生活在被NV污染的海洋环境; 二
是除了贝类以外的海产品被感染了NV的食品

操作人员二次污染所致[65-67]. 

3  NV暴发的分子流行病学

3.1 GⅡ.4型NV 尽管NV具有广泛的遗传多样

性, 但有一个基因型, 即GⅡ.4, 是世界各国急性

胃肠炎中最常见的NV亚型[68,69]. MATTHEWS
等对1983-2010年全球902起NV感染性腹泻事

件进行分析发现, GⅠ型感染占13%, GⅠ+GⅡ

混合感染占12%, GⅡ感染占75%; 其中GⅡ.4
感染占暴发事件的三分之一[70]. 自2002年以来, 
GⅡ.4就成为全球流行优势株, 负责70-80%不

同场所和传播途径的NV暴发[71-73], 每隔2-4年
就发生一次变异出现新的GⅡ.4变异株, 导致

NV暴发流行. 其中小于5岁的儿童和大于65岁
的老人更是严重的NV胃肠炎高危组, 可能原因

是免疫不成熟或免疫衰退[74,75]. 在GⅡ.4病例中, 
中位年龄是1岁, 高危年龄组占病例的81%, 这
个年龄分布符合一般的NV流行病学. 

GⅡ.4型NV感染会产生严重的临床表现及

较多的住院病例[76], 近90%严重性NV胃肠炎与

GⅡ.4有关[77]. 2012-04美国一家度假酒店发生了

一起NV胃肠炎暴发事件[78], 感染基因型为GⅡ.4 
Den Haag亚型; 2013-01广州某高校发生NV感染

性腹泻, 涉及病例141例, 由GⅡ.4/Sydney_2012
变异株引起[79], 该基因型在2013-01/2014-10广
东省腹泻暴发疫情中最常见. 2014-11/2015-01
广东省发生29起腹泻暴发疫情, 涉及10个城

市2340例患者, 首次检测到GⅡ.17型, 该变异

株感染占NV暴发疫情的83%[33], 表明非GⅡ.4
型NV也会成为优势基因型. 考虑到非GⅡ.4型
NV的周期性高活性并不少见, 因此单独基因

型的变化, 也并不那么令人惊讶[80,81]. 但GⅡ.4
流行时代是否真正结束？

3.2 非GⅡ.4型NV 尽管在过去的二十年中, GⅡ.4
型NV具有压倒性的流行优势, 然而研究[82]显示

非GⅡ.4株如GⅡ.3在住院小儿腹泻病例中也

是存在的, 说明流行的NV不限于GⅡ.4基因型. 
值得关注的是, 越来越多的证据[83]表明, 不同

亚型的NV循环是高度动态变化的, 可能与群

体免疫有关. 
2014-2015年冬, 罕见的GⅡ.17型NV在中

国的广东省[33]、江苏省[61]以及香港[84]迅速出

现并广泛传播, 同期日本[85]也报道了GⅡ.17株

不寻常的活性增加. 2014-09, GⅡ.17变异株在

香港和江苏被首次发现, 同年11月出现在广州, 
12月出现在日本. 研究[84]显示, 2014年底出现

的GⅡ.17 Kawasaki 2014与以前流行的GⅡ.17
株系统发育不同, 提示新的GⅡ.17株具有快速

进化、广泛识别和免疫逃脱的可能. 
以往研究表明, GⅡ.4是2014年前主要的

NV流行基因型, 而世界范围内NV GⅡ.17很少

报道, 这可以由GenBank中存放基因序列数量

的巨大差异看出. 2014-2015年冬季以前, 唯一

的报道[86]是2012-2013年肯尼亚环境水源调查

中发现GⅡ.17型占据主导地位. 然而, GⅡ.17感
染在非洲和南美洲中部进行的研究[87-89]中更为

常见. 表观地理分布特征显示, GⅡ.17感染可

能依赖于宿主的遗传因素, 新GⅡ.17 Kawasaki 
2014在香港和亚洲其他地区的迅速出现和广为

传播引起了人们广泛关注, 该变种是否已经克

服了遗传障碍值得深究. 
和GⅡ.4感染明显不同的是, GⅡ.17 Kawa-

saki 2014针对所有年龄组[84], 年龄中位数为49
岁, 原来所谓的高危人群只占总病例的52.3%; 
年龄在5-65岁的儿童和成人比例的增加是令人

担忧的, 因为以前不易受攻击的人群通常被认

为不缺乏免疫力, 因此不会出现需要医疗救助

的严重的NV胃肠炎; 这可能源于该毒株的罕

见, 人们缺乏暴露导致免疫力的广泛缺乏. 此
外, GⅡ.17感染病例中更高比例的≥85岁老年

人可能有很重要的临床意义, 因为这一年龄组

可能与NV胃肠炎死亡率相关[90]. 
然而, 2016-2017年冬, NV暴发腹泻疫情

较以往4年同期急剧增加(2016年56起与2012
年6起、2013年11起、2014年36起、2015年14
起), 尤其在中国的南部地区. 56起暴发疫情中

有44起是由重组的NV GⅡ.P16-GⅡ.2感染引

起[34], 近期德国也有类似报道[91], 显示该型毒株

可能替代GⅡ.17成为新的流行优势株; 其中38
起(78%)发生在幼儿园, 确切的原因未知, 但与

Parra等[92]报道的非GⅡ.4型更易感染婴幼儿似

乎一致. 在2017年的春天, 该型毒株在中国的北

部地区蔓延开来并迅速传播, 对该毒株出现的

机制应进行深入研究. 
3.3 NV基因型快速变化的可能机制 研究[93]发

现, RNA病毒以每年每个位点10-3核苷酸替换

的速率快速进化, 在一定的免疫压力下, 病毒的

遗传多样性对维持其适应性和生存至关重要[94]. 
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■名词解释
非GⅡ . 4型N V: 
尽管N V具有广
泛的遗传多样性, 
但GⅡ.4型NV是
2014年以前世界
各国急性胃肠炎
中最常见的N V
亚型 ,  其他罕见
的基因型统称为
非GⅡ.4型NV. 

在过去的四十年, NV GⅡ.4 VP1以每年每个位

点4.3×10-3核苷酸替换的速率稳定进化[95]. 第
一个已知的NV胃肠炎大流行发生在1996年, 并
伴随新的GⅡ.4 95/96变异株的出现[96], 此后每

2-4年就出现一次免疫逃逸变异株[97-100], 成为

主要的NV流行基因型; GⅡ.4 VP1比其他基因

型有更快的进化[101], 这也许能解释其流行的主

导地位. 
因此, 近期流行的NV基因型的快速变化, 

可能也是源于VP1进化的速度. 研究[84]显示, 
2014年底出现的GⅡ.17 Kawasaki 2014 VP1以
每年每个位点1.2×10-2-2.1×10-2核苷酸替换的

速度快速进化, 这比GⅡ.4 VP1以及以往其他型

别如GⅡ.3和GⅡ.7要快一个数量级的速度(分
别为每年每个位点4.2×10-3-6×10-3和2.3×10-3

核苷酸替换)[82,95,101-103]. 值得注意的是, GⅡ.17进
化速率可能不是恒定的, 只是在近几年加速, 
因为使用较短时间内收集的序列评估可能倾

向于进化速率的高估[104], 该突变也可能转瞬即

逝[105]. 因此, 合乎情理的推断是GⅡ.17 Kawasaki 
2014可能也是通过免疫逃脱, 在出现2年后其

超越了GⅡ.4 Sydney 2012[106], 而后者可能遇到

了2014-2015年冬天的群体免疫. 
令人震惊的是, 在2016-2017年冬天, 重组

株GⅡ.P16-GⅡ.2替代GⅡ.17 Kawasaki 2014成
为NV流行优势株[34]. GⅡ.17 Kawasaki 2014在
流行2年后就遭遇快速替代, 提示NV基因型之

间存在激烈的生存竞争, 说明NV不同基因型循

环流行的高度动态性和不可预测性. 这是否可

以说, 重组株GⅡ.P16-GⅡ.2拥有更快的进化速

度, 亦或是具有进一步获得毒力和传播能力的

潜力? 一个以前罕见的NV变异株的优势流行, 
其是否坚持存在并在即将到来的2017-2018冬
天展示NV冬季季节性流行特征, 这仍然是未知

的. 考虑到NV重组株GⅡ.P16-GⅡ.2在当前疫

情蔓延中仍然占据主导地位, 密切监测这一新

的GⅡ.2变异株在全球的传播是必要的. 

4  VG防控面临的机遇与挑战

研究表明, RV的发病率并没有因为全球范围

内总腹泻发病的减少而降低, 甚至有增高的趋

势. 疫苗是预防控制病毒性疾病的最有效手段

之一. 目前针对RV的疫苗(Rotarix、RotaTeq
以及LLR)已在全球100多个国家及地区投入

使用, 并纳入一些国家的儿童计划免疫程序. 

美国在2006年将牛五价RV疫苗RotaTeq(血
清型为G1、G2、G3和G4及P[8])纳入其国

家的儿童计划免疫程序后, 经过一年的接种, 
在2007-2008年度RV所致重症腹泻的发病较

2006-2007年度下降了86%. WHO继2007年推

荐发达国家在其儿童的计划免疫程序中使用

RV疫苗后, 2009年又推荐其所有成员国将RV
疫苗纳入儿童计划免疫程序. 我国兰州生物

制品所生产的LLR是单价羊G10P[12]RV疫苗, 
2001年在我国上市后使用量已超过500万人次, 
但缺乏上市后的系统评价[107]; 由于我国RV血

清型别多样, 各地优势毒株不同且在不断更新

和变化, 目前尚没有研究显示在受到一种血清

型RV感染后能够激发免受其他血清型病毒的

再次感染. 因此, 有必要研制和引进有效的RV
疫苗尤其需要注意其地区差异性及流行株的

变化, 并应及时进行疫苗效果评价. 
NV是导致人类非细菌性急性胃肠炎的主

要病原体, 由于其传染性强, 近年来在世界各

地频繁暴发, 是导致由腹泻引起的发病率和

死亡率增高的主要原因, 引起了社会各界的极

大关注. NV分子进化快、人群感染后持续排

毒、低剂量感染及传播途径多样性等原因使

得流行较为严重. 目前, NV疫苗的研究主要集

中在以下3方面: (1)利用昆虫细胞或真核系统

表达NV的VP1蛋白可形成病毒样颗粒, 其形状

和免疫原性与天然NV相似[108], 能诱导较高的

抗体反应, 然而由于其生产工艺复杂和生产成

本高, 这类疫苗目前还只是处于研发阶段, 难
以推广应用; (2)NV的亚病毒颗粒具有一定的

免疫原性, 适用于研制亚单位疫苗, 亚单位疫

苗仅用病毒的主要表面蛋白质, 可避免产生许

多无关抗原诱发的抗体, 从而减少疫苗的不良

反应和疫苗引起的相关疾病, 但他的不足之处

是免疫原性较低, 需与佐剂合用才能产生好的

免疫效果. 刘波等[109]研究团队于2016年成功

表达纯化了猴源NV亚病毒颗粒蛋白, 与佐剂

联合免疫小鼠后得到免疫原性较高的多抗, 为
亚单位疫苗研发奠定了基础; (3)利用体外培养

进行减毒疫苗或灭活疫苗的研发是最为理想

的方法. 2016-07美国NV研究中心报道[110], 其
研究团队在人小肠肠道类细胞的基础上, 摸索

出了人NV培养系统, 能有效地支持NV的复制, 
而且还发现胆汁等添加剂可以使复制效率稍

低的某些NV亚型高效地复制. 这一研究成果
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将极大地推动NV的基础研究和疫苗研发. 然
而, 由于人的肠道组织来源有限, 不可能应用

于病毒大规模的培养和疫苗生产. 因此, 有必

要找到一个能用于复制人NV的组织细胞培养

系统或动物模型来替代人类肠道组织. 科学家

们对人类NV感染的动物模型研究从未间断, 
然而, 目前仍没有完善的动物模型可以完全模

仿人NV感染. 
尽管对NV的研发越发深入, 但目前还没

有有效的NV疫苗, 主要困难在于: (1)病毒遗传

多样性, 不同基因型间交叉反应低, 人们对其

感染和免疫学、进化机制方面了解不充分; (2)
缺乏完善的动物模型, 使疫苗的有效性、安全

性、稳定性及免疫力持续时间等评估难以全

面开展; (3)体外培养不完善, 使灭活疫苗或减

毒疫苗研发困难. 此外, 计划免疫程序的复杂

与紧张、疫苗的不良反应事件等因素阻碍了

疫苗的研发和推广. 然而, 随着科学技术的进

步、动物模型与体外培养技术的完善, 相信未

来可以研制出安全、有效的疫苗. 

5  结论

鉴于VG防控的复杂性, 应进一步加强我国VD
的监测网络建设, 提高监测能力和监测质量, 
科学地阐明我国VD的流行规律、发病状况和

疾病负担; 加快我国腹泻病毒疫苗的研制和应

用, 尤其是RV疫苗或将在未来几年纳入我国

儿童的计划免疫程序, 应建立疫苗上市后的评

价体系. 针对NV感染急性胃肠炎暴发持续存

在的现状, 采用常规监测为基础与暴发监测相

结合的模式, 探索有效防控NV感染的策略, 提
升我国VG暴发的调查处理和实验室检测能力, 
为疫苗等干预措施的研发和评价奠定基础. 
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■背景资料
肝纤维化是各种
慢性肝脏疾病特
别是发展到肝硬
化的早期阶段 . 
但其发病机制未
得到完全明确. 

Abstract
AIM
To investigate the expression of Notch 1 receptor 
in liver tissues with the degree of hepatic fibrosis 
in patients with chronic hepatitis B (CHB).

METHODS
A total of 50 patients with CHB confirmed by 
liver biopsy were enrolled in the study. The 
degree of hepatic fibrosis was evaluated by 
Masson’s trichromatic staining. The expression 
of Notch1 receptor in liver tissue was detected 
by immunohistochemistry. The association 
between Notch1 receptor expression and the 
degree of hepatic fibrosis was analyzed. 

RESULTS
Masson’s trichromatic staining showed that the 
percentage of liver collagen fiber area was 
3.46% ± 0.41% in group S0, 6.95% ± 0.96% in 
group S1, 9.88% ± 1.12% in group S2, 15.86 ± 1.82 
in group S3, and 23.13% ± 2.17% in group S4; 
there was a significant difference among different 
groups (P < 0.05). The positive score of Notch1 
receptor expression was 0 in group S0, 1.53 ± 0.28 
in group S1, 2.01 ± 0.79 in group S2, 2.86 ± 1.13 
in group S3, 3.81 ± 1.76 in group S4; there was a 
significant difference among different groups (P 
< 0.05). There was a positive correlation between 
liver collagen fiber area and the intensity of 
Notch1 receptor (r = 0.486, P = 0.001). 

CONCLUSION
Notch1 receptor expression increases in liver 
tissue of chronic hepatitis B patients, and 
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abnormal expression of Notch1 receptor might 
be involved in the progression of hepatic fibrosis.
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摘要
目的
探讨慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, cHB)
患者肝组织Notch-1受体表达与肝纤维化程
度相关性研究. 

方法
收集符合条件的cHB患者S0-S4期肝活检
组织标本50例, 分为5组, 每组10例. 分别
Masson三色染色检测纤维化程度; 免疫组织
化学Notch-1受体在纤维化肝组织中的定位, 
计算其阳性积分; 并探讨其相关性. 

结果
M a s s o n三色胶原面积密度值分别为S0组
(3.46%±0.41%)、S1组(6.95%±0.96%)、S2组
(9.88%±1.12%)、S3组(15.86%±1.82%)、S4
组(23.13%±2.17%), Notch-1受体阳性积分分
别为S0组(0分)、S1组(1.53分±0.28分)、S2组
(2.01分±0.79分)、S3组(2.86分±1.13分)、S4
组(3.81分±1.76分), 各组比较均有统计学差
异(P<0.05). Spearman等级相关检验分析表明, 
二者具有显著相关性(r  = 0.486, P = 0.001). 

结论
cHB患者肝组织Notch-1受体的表达增强, 与
胶原纤维密切相关; Notch-1受体表达异常可
能参与肝纤维化病理的进展. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性乙型肝炎; Notch-1受体; 肝纤维化

核心提要: 慢性乙型肝炎患者肝组织Notch-1受
体的表达增强, 与胶原纤维密切相关; Notch-1
受体表达异常可能参与肝纤维化病理的进展.
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■研发前沿
Notch-1受体表
达异常在慢性乙
型肝炎(chronic 
hepatitis B, cHB)
患者中报道较少, 
多见于动物模型.
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0  引言

Notch-1受体作为Notch信号通路的一个重要组

成部分, 是广泛存于细胞表面介导细胞间信号

转导的一类高度保守受体蛋白. 肝纤维化涉及

多条信号转导通路, 其中Notch信号通路可能

在肝纤维化发展过程中起重要的调控作用[1], 
从而导致纤维化形成和疾病进展. 本文对慢性

乙型肝炎(chronic hepatitis B, cHB)患者肝组织

Notch-1受体表达与肝纤维化相关性进行探讨, 
现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-2015年泰州市人民医院

cHB患者留取的肝脏标本50例, 入选病例诊断

符合《慢性乙型肝炎肝炎防治方案》制定的

cHB诊断标准[2], 并满足: cHB病毒DNA阳性至

少24 wk; 入选前半年内, 未用过抗病毒药物或

免疫调节剂; 年龄18-65岁. 所有入选病例均签

署知情同意书. 病例排除标准: 失代偿性肝硬

化患者; 合并感染人类免疫缺陷病毒和/或丙型

肝炎病毒者; 原发性肝癌患者; 合并自身免疫

性肝病患者. 收集符合条件[3]的cHB患者S0-S4
期肝活检组织标本, 分为5组, 每组10例. 
1.2 方法
1.2.1 Masson三色染色检测纤维化程度: 石蜡

切片常规脱蜡至水, 苏木素染核, 95%乙醇溶

液冲洗2次; 苦味酸乙醇分色5 min, 蒸馏水冲

洗; 丽春红酸性品红液染色5 min, 蒸馏水冲洗; 
1%磷钼酸水溶液处理约5 min, 醋酸苯胺蓝液

复染5 min, 1%冰醋酸处理l min, 95%乙醇溶

液、无水乙醇脱水各5 min; 二甲苯透明5 min; 
中性树胶封片. 染色结果胶原纤维呈蓝色, 胞
质、肌纤维和红细胞呈红色, 胞核呈蓝褐色. 
1.2.2 Notch-1受体在纤维化肝组织中的定位: 
免疫荧光双染色法检测Notch-1受体在α平滑

肌肌动蛋白标记的活化肝星状细胞(hepa t i c 
stellate cells, HScs)中表达. 标本取材后即刻

以4%多聚甲醛固定, 常规石蜡包埋, 保存待

测. 所有标本经5 ttm系列切片后, 分别应用不

同的一抗进行标记, 4 ℃过夜, GPc3、Notch-l

■相关报道
一些研究表明
Notch信号通路
可阻断病毒非
特异性c D 4 + T
淋巴细胞分泌
白介素(interleuk-
in, IL)-22, 提示
Notch-IL-22信号
通路在cHB病毒
感染中可能发挥
促进非特异性炎
症应答的作用. 
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的一抗分别l∶100、l∶300稀释, 4 ℃孵育过

夜, 37 ℃二抗孵育, DAB显色, 苏木素复染后

常规脱水, 透明, 封片, 光镜下观察, 照相. 阳性

信号为棕黄色颗粒. 随机选取20个视野, 记录

阳性细胞数并计算阳性细胞率. 阳性积分参照

文献[4]的判定标准: (1)阳性细胞≤5%为0分, 
6%-25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3
分, >75%为4分; (2)阳性强度: 无色为0分, 淡黄

色为1分, 黄色为2分, 棕黄色为3分. 将(1)、(2)
二者积分相乘, 即该例阳性积分.
统计学处理 用SPSS19.0统计软件处理数

据, 数据以mean±SD表示, 对符合正态分布和

方差齐的资料, 采用两样本均数t检验. 相关性

用Spearman等级相关检验. 以P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 入选病例一般情况比较 各组年龄、性别、

身高、体质量无统计学差异(P >0.05, 表1).
2.2 Masson三色染色染色法观察肝纤维化 Mas-
son三色染色使肝组织中的胶原纤维呈蓝色胞

质染成红色. Masson三色染色染色法观察各组

肝组织纤维化中胶原面积密度值分别为S0组
(3.46%±0.41%)、S1组(6.95%±0.96%)、S2组
(9.88%±1.12%)、S3组(15.86%±1.82%)、S4
组(23.13%±2.17%), 各组比较均有统计学差

异(P <0.05).
2.3 Notch-1受体在纤维化肝组织中的阳性积分 
各组阳性积分分别为S0组(0%)、S1组(1.53%
±0.28%)、S2组(2.01%±0.79%)、S3组(2.86%
±1.13%)、S4组(3.81%±1.76%), 各组比较均

有统计学差异(P <0.05).
2.4 Masson三色染色纤维化与Notch-1受体
在纤维化肝组织中的定位相关性 经比较, 肝
纤维化程度越高, Notch-1受体阳性积分越高, 
Spearman等级相关检验分析表明, 二者具有显

著相关性(r  = 0.486, P  = 0.001).

3  讨论

肝纤维化是机体对各种病因引起慢性肝脏损伤

后的一种自我修复反应, 是由大量细胞外基质

蛋自在肝脏内弥漫性沉积所致, 是各种慢性肝

脏疾病特别是发展到肝硬化的早期阶段[5]. 肝
纤维化发病机制、诊断、治疗仍然是目前的

研究热点. 肝活检是诊断肝纤维化的金标准, 能
准确及时地判断肝纤维化的程度[6]. 我们采用

Masson三色染色对肝纤维化的胶原进行检测, 
结果显示各组肝组织纤维化中胶原面积密度

值分别为S0组(3.46%±0.41%)、S1组(6.95%±

0.96%)、S2组(9.88%±1.12%)、S3组(15.86%±

1.82%)、S4组(23.13%±2.17%), 各组比较均有

统计学差异(P<0.05).
近年来, 细胞通路途径对肝纤维化的作

用受到重视, 其中之一是Notch-1受体途径[7]. 
Notch-1受体作为Notch信号通路的一个重要组

成部分, 是广泛存于细胞表面介导细胞间信号

转导的一类高度保守受体蛋白[8]. Notch-1信号

是生物进化中存在的非常保守的信号途径之一, 
其活化后影响很多下游基因的转录[9]. 有研究[10]

发现, 静止期HScs表达Notch-1受体, 随着HScs
活化Notch-1受体表达量逐渐增加. 我们的研究

表明, Notch-1受体阳性积分分别为S0组(0分)、
S1组(1.53分±0.28分)、S2组(2.01分±0.79分)、
S3组(2.86分±1.13分)、S4组(3.81分±1.76分), 
各组比较均有统计学差异(P<0.05). Spearman等
级相关检验分析表明, 二者具有显著相关性(r  = 
0.486, P = 0.001), 与文献[11]报道相符. 

总之, 本研究表明, cHB患者肝组织Notch-1
受体的表达增强, 与胶原纤维密切相关; Notch-1
受体表达异常可能参与肝纤维化病理的进展. 
但本研究只是对胶原纤维与Notch-l在cHB关系

作了免疫组织水平的初步验证, 具体关系及相

关机制特别是其与肝纤维化抑制药物如激动素

等的相互作用机制还有待进一步研究. 

表  1  各组年龄、性别、身高、体质量比较

     分组 年龄(岁) 性别(女/男) 身高(m) 体质量(kg) 

S0 37.7±16.8 1/9 1.67±0.15 63.8±8.9

S1 38.3±13.7 2/8 1,66±0.14 62.9±9.2

S2 37.2±14.5 1/9 1.63±0.16 64.1±9.5

S3 38.9±14.6 2/8 1.66±0.17 63.7±9.0

S4 37.8±16.3 2/8 1.67±0.16 63.5±8.8

■创新盘点
有关Notch受体
与肝纤维化的研
究多见于动物实
验 ,  对cHB患者
的研究较少 .  本
文应用免疫组织
化学方法证实
cHB患者肝组织
Notch-1受体表达
与肝纤维化程度
具有相关性 ,  为
肝纤维化治疗提
供新的理论依据. 

■应用要点
本文通过探讨
cHB患者肝组织
Notch-1受体表达
与肝纤维化程度
相关性 ,  为肝纤
维化治疗提供新
的理论依据. 
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本文研究的内容
重要 ,  对研究肝
纤维化的发生机
制提供了有意义
的信息 ,  有一定
的临床价值. 
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■背景资料
虽然血吸虫病在
我国已很少流行, 
但是在长江流域
等地区仍有血吸
虫的存在, 而且血
吸虫病也是世界
上第3大流行性寄
生虫病. 日本血吸
虫的感染是导致
肝纤维化、门静
脉高压和静脉曲
张出血的主要因
素, 虽然抗寄生虫
的治疗可以杀灭
血吸虫, 但是门静
脉的高压、肝脏
中沉积的虫卵和
他的不良反应仍
然存在, 因此迫切
的需要一种新的
治疗血吸虫肝纤
维化的药物.
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Abstract
AIM
To evaluate the therapeutic effect of ursodeo­
xycholic acid (UDCA) on liver fibrosis induced 
by Schistosoma japonicum.

METHODS
Sixty-seven 6-8-week-old female C57BL/6J 
mice were randomly divided into a control 
group, an infection group, and three UDCA 
treatment groups (n = 13 or 14 each). Liver 
fibrosis was induced in mice of all groups 
except the control group by abdominal infec­
tion with Schistosoma japonicum. UDCA at 50, 
90 and 140 mg/(kg•d) was intragstrically 
given to the three UDCA treatment groups. 
Eight weeks after treatment, serum aspartate 
transaminase (AST), alanine transaminase 
(ALT), hyaluronic acid (HA), and laminin 
(LN) were measured; collagen fiber was 
stained by Masson’s trichromatic staining 
to detect the change in collagen fiber area; 
and the expression of type Ι collagen (COL1) 
and α-smooth muscle actin (α-SMA) in liver 
tissues was detected by immunohistochemical 
method.

RESULTS
After UDCA treatment, serum levels of 
AST, ALT, HA, and LN were significantly 
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■研发前沿
本文首次研究了
熊去氧胆酸(urso-
deoxycholic acid, 
UDCA)对血吸虫
肝纤维化的作用. 
但是深层机制需
要进一步探究.  

reduced; liver fibrous septa became thinner 
or disappeared; and the number of diffuse 
cirrhosis nodules and the area of collagen 
became s igni f i cant ly lower (P < 0 .05) . 
Immunohistochemical staining showed that 
COL1 and α-SMA expression was significantly 
decreased (P < 0.05), in a concentration 
dependent manner.

CONCLUSION
UDCA alleviates schistosomiasis liver fibrosis, 
mainly by protecting the liver and reducing 
liver damage and extracellular matrix synthesis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Ursodeoxycholic acid; Schistosomiasis 
liver fibrosis; Therapeutic effect
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摘要
目的
研究熊去氧胆酸(u r sodeoxycho l i c ac id, 
UDCA)对血吸虫肝纤维化的治疗作用. 

方法
正常6-8周龄♀C57BL/6J小鼠67只, 随机分
为正常组、感染组、感染组+UDCA1、感
染组+UDCA2、感染组+UDCA3, 每组13-14
只. 小鼠经腹部感染构建肝纤维化模型. 各
组给予相应浓度UDCA溶液, 灌胃8 wk后, 检
测血清损伤指标天冬氨酸转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、丙氨酸转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)、纤维化指标透明质酸
(hyaluronic acid, HA)、层黏蛋白(laminin, 
LN), 胶原纤维染色(Masson三色染色)观察各
组胶原纤维面积比变化; 免疫组织化学法检
测Col1及α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle 
actin, α-SMA)在小鼠肝组织中的表达. 

结果
8 wk后, UDCA处理后, 血清AST、ALT、
HA和LN有明显降低(P <0.05); 肝组织纤维间
隔变细或消失, 形成弥漫性肝硬化结节减少, 
胶原面积比降低(P <0.05); 免疫组织化学结
果显示, 用药后Col1及α-SMA阳性表达减少, 

图像软件半定量分析结果显示差异有显著
性(P <0.05), 且这种结果有浓度依赖性.

结论
UDCA对血吸虫肝纤维化有明显的改善作
用, 主要是通过保护肝脏、减轻肝损伤, 降
低细胞外基质合成等途径减弱肝纤维化的
进程. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 熊去氧胆酸; 血吸虫肝纤维化; 治疗作用

核心提要: 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)对血吸虫肝纤维化有明显的改善作用, 
U D C A处理后 ,  血清谷草转氨酶、谷丙转氨
酶、明质酸和层黏连蛋白有明显降低; 肝组织
纤维间隔变细或消失, 形成弥漫性肝硬化结节
减少, 胶原面积比降低; 用药后肝脏中Col1及平
滑肌肌动蛋白阳性表达减少, 图像软件半定量
分析结果显示差异有显著性主要是通过保护肝

脏、减轻肝损伤, 降低细胞外基质合成等途径
减弱肝纤维化的进程.

王学国, 黎东明, 赵红岩, 林师佈, 黄小龙, 杨青壮, 李旺, 杨彦. 
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0  引言

肝纤维化是一种慢性肝脏疾病, 其实质是细胞

外基质的过度积累和疤痕的形成. 引起肝纤维

化的因素很多包括乙型肝炎、丙型肝炎、酒

精、药物和寄生虫感染等[1]. 肝纤维化如不经

过治疗可发展成肝硬化、肝细胞癌, 肝硬化是

一种不可逆过程而肝纤维化是一种可逆过程, 
因此在肝纤维化时进行干预、逆转和阻断是

治疗肝硬化的有效方法. 作为细胞外基质的主

要来源, 纤维母细胞的增殖和活化是极其重要

的[2]. 这些细胞外基质产生的纤维母细胞只有

在肝脏损伤时产生而在正常的生理状态下不

会产生. 消除活化的肝星状细胞可以明显减弱

四氯化碳(CC l4)和胆管结扎诱导的肝纤维化. 
虽然肝星状细胞是在纤维发生过程中极其重

要, 但是他不是纤维母细胞的唯一来源, 静脉纤

维母细胞和骨髓来源的胶原产生细胞也可以

分化为纤维母细胞并作为细胞外基质的主要
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■相关报道
UDCA广泛应用
于原发性胆硬化
和原发性硬化性
胆管炎患者的治
疗 ,  并具有良好
的安全性 .  此外
临床荟萃分析也
说明UDCA可以
明显治疗脂肪性
肝病. 此外, 也有
研究表明, UDCA
降低了肝移植后
的胆管硬化.  

来源[3]. 虽然血吸虫病在我国已很少流行, 但是

在长江流域等地区仍有血吸虫的存在, 而且血

吸虫病也是世界上第3大流行性寄生虫病. 据
世界卫生组织显示, 全球共有200万人感染血

吸虫病, 60%患者有临床症状, 10%的患者已出

现严重症状[4]. 日本血吸虫的感染是导致肝纤

维化、门静脉高压和静脉曲张出血的主要因

素, 虽然抗寄生虫的治疗可以杀灭血吸虫, 但
是门静脉的高压、肝脏中沉积的虫卵和其不良

反应仍然存在, 因此需要一种新的治疗血吸虫

肝纤维化的药物[5]. 虽然治疗肝纤维化的药物很

多, 但针对血吸虫引起的肝纤维化还没有标准

的治疗方案. 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)是一种结合型天然胆汁酸, 广泛存在于

人和动物的胆汁中, 具有保护肝细胞, 拮抗疏

水性胆汁酸的细胞毒作用, 促进胆汁酸转运和

分泌, 以及抗细胞凋亡作用[6]. 已有研究[7]显示, 
UDCA可以降低机体毒性胆汁酸的浓度并抑制

胆汁酸在肠道重吸收来治疗原发性胆汁性肝硬

化患者. 黄黎黎等[8]选取慢性乙型肝炎肝硬化患

者, 用UDCA给药, 研究发现UDCA可改善乙型

肝炎肝硬化肝功能, 改善病情. 总之, UDCA可

以治疗各种肝病疾病, 但是其治疗肝纤维化的

机制尚不清楚. 

1  材料和方法

1 .1 材料  实验动物与分组: 健康6-8周龄♀

C57BL/6J小鼠若干只, 体质量18-20 g, 购自湖北

省疾病防治控制中心, 每组13-14只. 随机分为

5组: 正常组(12只)、感染组(13只, 经腹部感染

小鼠25条±2条)、感染组+UDCA1[14只, 经腹

部感染小鼠25条±2条, 每周灌注2次UDCA 
50 mg/(kg •d)]、感染组+UDCA2[14只, 经腹

部感染小鼠25条±2条, 每周灌注2次UDCA 
90 mg/(kg •d)]、感染组+UDCA3[14只, 经腹

部感染小鼠25条±2条, 每周灌注2次UDCA 
140 mg/(kg•d)]. α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)和Col1的组化抗体Abcom
公司; 血清肝纤维化指标检测试剂盒购自南京

建成生物工程研究所; UDCA由海南医学院第

一附属医院药剂科提供.
1.2 方法
1.2.1 造模及给药: 用于造日本血吸虫肝纤维化

造模的日本血吸虫是由阳性钉螺(购自江西省

血防所)逸出, 血吸虫逸出后肉眼观察到尾蚴在

游动, 活性较好. 用传统方法感染血吸虫, 在感

染的同时各给药组给予不同浓度的药物灌胃, 
正常组和模型组给予等量蒸馏水. 各组小鼠自

由饮水、摄食. 在无特定病原菌条件下饲养. 
1.2.2 取材: 56 d后取血清和肝脏测定相关指标. 
血清分装后在-20 ℃冰箱内保存, 肝脏标本取

右叶相同的部分, 用4%多聚甲醛固定, 石蜡包

埋后制作病理切片, 统计分析.
1.2.3 检测指标: 肝脏损伤: 丙氨酸氨基转移酶

(aspartate transaminase, ALT)、天门冬氨酸氨

基转移酶(alanine transaminase, AST), 采用酶

标仪测吸光度, 最后换算出ALT和AST的含量; 
血清肝纤维化标志: 透明质酸(hyaluronic acid, 
HA)、层黏连蛋白(laminin, LN), 用试剂盒检测

各组小鼠中HA和LN的含量, 统计分析.
统计学处理 所有数据均用SPSS19.0统计

软件处理, 结果用mean±SD表示. 2组计量资

料进行比较采用t检验, 2组计数资料进行比较

采用χ2检验, 计数资料以率(%)表示. P <0.05为
差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 UDCA对血吸虫肝纤维化小鼠血清ALT、
AST、HA和LN水平的影响 由表1可见, 与正常

组相比, 感染组小鼠血清中ALT、AST、HA和

     

表  1  各组血清中ALT、AST、HA和LN的含量

分组 ALT(U/L) AST(U/L) HA(ng/mL) LN(ng/mL)

正常组 28.16±5.18 46.24±5.32  163.45±12.61 100.43±8.85

感染组    81.24±10.43a    86.79±10.01a   285.39±23.31a    250.27±24.42a

感染组+UDCA1  65.19±7.27c   72.15±7.37ac   246.73±18.47c    214.69±18.41c

感染组+UDCA2  42.53±6.52e  60.11±6.08e   215.28±15.46e    166.85±15.56e

感染组+UDCA3  30.72±5.01g  49.23±5.16g 180.61±9.39g    119.76±10.13g

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  感染组; eP<0.05 vs  感染组+UDCA1; gP<0.05 vs  感染组+UDCA2. UDCA: 熊去氧胆酸; ALT: 

谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; HA: 透明质酸; LN: 层黏连蛋白.
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■创新盘点
本研究发现肝脏
损伤和肝纤维化
的指标均降低, 表
明UDCA可以明
显改善血吸虫感
染小鼠的肝损伤
和纤维化程度 . 
UDCA可能作为
一种治疗血吸虫
肝纤维化的方案
在临床推广, 需要
更多的实验证明
其结果并研究其
深入的作用机制. 

LN的水平明显升高. 与感染组比较, 各给药组

小鼠血清中ALT、AST、HA和LN的水平均显

著降低, 提示UDCA有减弱肝脏损伤、改善肝

纤维化的作用, 且这种改善作用有浓度依赖性. 
2.2 UDCA对血吸虫肝纤维化小鼠肝纤维化
形态学的影响 由图1, 表2可知, 正常组肝小

叶、汇管区结构正常, 发现肝细胞未见明显变

性、坏死, 无淤胆, 无急慢性炎细胞浸润及纤

维间隔形成等病理改变. 感染8 wk后, 病理组

织学检查结果均可见明显的纤维增生, 提示肝

纤维化模型已形成. 连续给药8 wk后, 感染组

+UDCA1组肝脏均可见肝纤维化, 但较感染组

图  1  各组小鼠肝脏Masson染色图片(×40). A: 正常组; B: 感染组; C: 感染组+UDCA1; D: 感染组+UDCA2; E: 感染组
+UDCA3. UDCA: 熊去氧胆酸.

A B

C D

E

表  2  各组肝脏纤维化情况

     分组 0期 1期 2期 3期 4期 纤维化面积统计值(%)

正常组 10 2 0 0 0  0.56±0.63

感染组   0 0 4 4 5 12.45±1.82a

感染组+UDCA1   0 3 4 4 3 10.31±1.59c

感染组+UDCA2   1 4 5 3 1   7.26±1.03e

感染组+UDCA3   2 5 5 2 0   4.02±1.14g

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  感染组; eP<0.05 vs  感染组+UDCA1; gP<0.05 vs  感染组

+UDCA2. UDCA: 熊去氧胆酸.
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■应用要点
本文为治疗血吸
虫肝纤维化提供
了新思路和治疗
靶点.

减弱. 感染组+UDCA2组肝脏中度纤维化, 较
感染组+UDCA1组减弱. 感染组+UDCA 3组小

鼠肝脏内只有轻微的纤维组织增生. 综合上述

结果, UDCA对小鼠肝组织肝脏纤维化形态学

变化有改善作用(图2, 3). 感染血吸虫后, 感染

组较对照组胶原面积比、α-SMA、Col1的表

达均明显增高. 治疗后各项指标均较感染组明

显降低, 且有浓度依赖性, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表3).

3  讨论

肝纤维化是一种严重的公众健康问题需要一

种有效的治疗手段, 逆转纤维化为治疗纤维化

提供了潜在的新策略. 肝纤维化是一种多细胞

对纤维化应答的结果. 其中肝星状细胞在其中

起着关键的作用. 在肝纤维化过程中肝星状细

胞由静止状态转变为活化状态, 胶原蛋白分泌

增多, α-SMA合成增多. 肝脏损伤也可以引起

多细胞的应答, 包括常驻细胞和免疫细胞的浸

润, 这些细胞间的相互作用要么促进了肝脏的

损失要么促进肝纤维化[9]. 希望未来的研究集

中在逆转不同细胞类型和分子之间的相互作

用来产生新的治疗纤维化的策略.
UDCA表现出广泛的细胞作用, 包括抗细

胞凋亡和抗炎作用, 但这些以前仅在肝细胞中

描述. 有趣的是, 以前的研究[10]发现UDCA增加

NO的产生并抑制人血管内皮素-1的产生, 这表

明UDCA可能会对这些细胞产生细胞保护作用. 
UDCA广泛应用于原发性硬化性胆管炎患者的

治疗, 并具有良好的安全性. 此外临床荟萃分

析[11]也说明UDCA可以明显治疗脂肪性肝病. 
此外, 也有研究[12]表明, UDCA降低了肝移植后

的胆管硬化. UDCA的临床特性包括抗凋亡作

用、降低血清肿瘤坏死因子-α浓度、减少内质

图  2  各组小鼠肝脏Col1免疫组织化学染色图片(×40). A: 正常组; B: 感染组; C: 感染组+UDCA1; D: 感染组+UDCA2; 
E: 染组+UDCA3. UDCA: 熊去氧胆酸.

A B

C D

E
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■同行评价
本研究首次说明
了UDCA对血吸
虫肝病的潜在治
疗效果 ,  为临床
治疗血吸虫提供
实验依据.

网压力和改善肝胰岛素敏感性. 研究[13]也表明

了UDCA可以减弱CC l4诱导的大鼠肝纤维化, 
但是其在血吸虫肝纤维化中的作用尚不清楚.

总之, 本课题用血吸虫构建小鼠纤维化模

型, 用不同浓度的UDCA处理小鼠, 发现肝脏

损伤和肝纤维化的指标均降低, 表明UDCA可

以明显改善血吸虫感染小鼠的肝损伤和纤维

化程度. UDCA可能在治疗血吸虫肝纤维化的

临床应用中推广, 需要更多的实验证明其结果

并研究其深入的作用机制. 

表  3  各组肝脏中胶原面积、α-SMA和Col1表达

     分组 胶原面积比(%) α-SMA(阳性密度) Col1(阳性密度)

正常组 1.64±0.27  2.03±0.37  5.32±1.21

感染组  9.82±1.38a 31.25±2.46a 41.28±3.36a

感染组+UDCA1  7.45±1.04c 20.19±2.05c 30.39±2.94c

感染组+UDCA2  4.63±0.97e 11.57±1.85e 21.54±2.48e

感染组+UDCA3  2.02±0.43g   3.21±0.92g 12.67±1.37g

aP<0.05 vs  正常组, cP<0.05 vs  感染组, eP<0.05 vs  感染组+UDCA1, gP<0.05 vs  感染组

+UDCA2. UDCA: 熊去氧胆酸; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白.

图  3  各组小鼠肝脏α-SMA免疫组织化学染色图片(×40). A: 正常组; B: 感染组; C: 感染组+UDCA1; D: 感染组
+UDCA2; E: 染组+UDCA3. UDCA: 熊去氧胆酸; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白.

A B

C D

E
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■背景资料
现代生活节奏的
加快、工作压力
的增加、人际关
系复杂及对经济
状况的担忧等因
素均可使人处于
应激状态. 经过大
量的研究, 人们发
现应激状态下机
体会发生体温、
心血管系统、神
经内分泌系统及
免疫系统等多个
组织脏器功能改
变, 应激与机体神
经内分泌免疫系
统之间的密切关
系也得到普遍认
可. 一项约有3000
人参与的研究报
道显示, 青年时期
处于应激状态的
人在15年后发生
高血压的概率大
于其他未经历应
激状态的人. 
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Abstract
AIM
To identify differential urinary metabolites in 
rats with stress induced hypertension using 
a nuclear magnetic resonance (NMR)-based 
metabolomic approach to help clarify the 
pathogenesis of stress induced hypertension and 
provide experimental basis for its pharmaceutical 
treatment.

METHODS
Twenty male Wistar rats were divided into 
a normal control group and a stress induced 
hypertension model group. The normal control 
group was not given any treatment, while 
hypertension was induced by stress in rats of 
the stress induced hypertension model group. 
After using a rat tail arteriometer to measure 
arterial systolic blood pressure to verify the 
successful induction of hypertension, urinary 
samples were collected from the rats to 
identify differential urinary metabolites using 
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模型; (2)与正常组相比, 应激性高血压模型
组大鼠尿液中酪氨酸、苯丙氨酸、丙酮、
1-甲基组氨酸、β-葡萄糖、乙酸-醋酸盐、
甲酸、乙酰乙酸、丙二酸、柠檬酸、苹果
酸、肌酸酐、肌酸、尿素的含量增加.

结论
应激性高血压大鼠存在脂类、氨基酸、糖
代谢异常. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 应激; 高血压; 尿液; 代谢组学

核心提要: 作者在既往的造模方法的基础上, 用
到了生理应激和心理应激合在一起的复合性应

激, 而且利用代谢组学方法, 根据差异性代谢组
份对应激性高血压的发病机制进行探讨, 为进
一步进行应激性高血压的药物治疗奠定了一定

的基础. 
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0  引言

应激是加拿大生理学家Selye于20世纪30年代

末提出的, 是指机体在受到各种内外环境因素

及社会、心理因素刺激时所出现的非特异性

全身性适应反应. 现代生活节奏的加快、工作

压力的增加、人际关系复杂及对经济状况的

担忧等因素均可使人处于应激状态[1,2]. 经过大

量的研究[3-6], 人们发现应激状态下机体会发生

体温、心血管系统、神经内分泌系统及免疫

系统等多个组织脏器功能改变, 应激与机体神

经内分泌免疫系统之间的密切关系也得到普

遍认可. 一项约有3000人参与的研究报道[7]显

示, 青年时期处于应激状态的人在15年后发生

高血压的概率大于其他未经历应激状态的人. 
另外因紧张的工作环境和工作内容本身的压

力等应激因素导致的高血压的发病也越来越

受到关注[8-11]. 应激性高血压在高血压病中所

占据的比例日益增加[12,13]. 目前临床上治疗高

血压的药物很多, 但是还尚未研制出专门针对
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■研发前沿
目前国内外对应
激性高血压的研
究热点、重点主
要是通过形态
学方面 ,  免疫系
统、神经系统方
面研究应激性高
血压发病机制 . 
亟待研究的问题
主要是通过应激
性高血压的发病
机制研发专门针
对治疗应激性高
血压的药物. 

the NMR-based metabolomic method.

RESULTS
By measuring arterial systolic blood pressure 
using a rat tail arteriometer, it was confirmed 
that hypertension was successfully induced 
in rats. Compared with the normal control 
group, the contents of tyrosine, phenylalanine, 
acetone, 1-methyl histidine, β-glucose, acetate-
acetic acid, formic acid, salt acetoacetate, 
malonic acid, citric acid, malic acid, and 
creatinine were increased in urine of rats of the 
stress induced hypertension model group.

CONCLUSION
Hypertensive rats present with abnormal lipid, 
amino acid, and glucose metabolism.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
基于代谢组学方法研究应激性高血压大鼠
尿液中的差异性代谢组份, 并通过差异性代
谢组份探讨应激性高血压的发病机制, 为进
一步进行应激性高血压大鼠的药物治疗提
供实验依据.

方法
♂Wistar大鼠20只分为正常对照组与应激
性高血压模型组, 正常对照组未行任何处
理, 应激性高血压模型组大鼠给予足底电刺
激、制动、夹尾等刺激. 用大鼠尾动脉测压
仪尾套法测各组大鼠尾动脉收缩压确定应
激性高血压模型建立成功后, 收集各组大鼠
尿液, 通过核磁共振氢谱法测出各组大鼠尿
液中差异性代谢组份. 

结果
(1)通过足底电刺激足底电刺激、制动、夹
尾等复合刺激方法可以建立应激性高血压
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■相关报道
原发性高血压是
一种由遗传、环
境与体液等因素
相互作用所引起
的威胁人类健康
的头号慢性病 , 
随着医学模式的
转变 ,  国内外研
究者们日益认识
到应激相关的社
会心理行为因素
在原发性高血压
发生发展中的重
要性 .  大量的动
物实验和多数流
行病学研究证实
应激是原发性高
血压的重要危险
因素 ,  但由于生
活中的各种应激
因素对原发性高
血压的致病过程
及机制的错综复
杂 ,  其发病的机
制目前尚不清楚.

应激性高血压的降压药. 因此, 明确应激性高

血压的发病机制是当下治疗及防治应激性高

血压的一项重要课题. 本实验首先建立了应激

性高血压大鼠模型, 以基于核磁共振(nuclear 
magnetic resonance, NMR)的代谢组学方法拟

探讨应激所致的代谢组份的变化在高血压发

生发展中的作用, 为进一步研发治疗应激性高

血压的药物提供实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 (1)动物: 选择健康SPF级♂Wistar品系

大鼠20只, 体质量200 g±30 g. 购自新疆医科大

学动物实验中心; (2)仪器与试剂: Inova600型核

磁共振波谱仪(美国Varian公司); BP-600A全自

动大小鼠无创血压测量系统(成都泰盟公司); 
ZH-B6大鼠代谢笼(淮北正华生物仪器设备有

限公司); 2,4-二硝基氯苯(天津市光复精细化工

研究所); 重水(美国Sigma公司); 3-(甲基硅基)氘
代丙酸钠(TSP)(美国Sigma公司); 磷酸氢二钠

(NaH2PO4)(天津市光复精细化工研究所); 磷酸

二氢钾(K2HPO4)(天津市光复精细化工研究所).
1.2 方法
1.2.1 应激性高血压大鼠模型的建立: 应激性高

血压模型组大鼠10只, 动物模型制备以足底电

击结合噪声[14]以及制动、夹尾等基本手段作为

应激条件. 将应激性高血压模型组大鼠随机2
只为一起放入底部铺有铜栅的电击笼中, 电击

笼大小为24 cm×24 cm×28 cm, 铜栅上通以

短暂交流电, 电击电压从30 V开始每隔3 d增加

5 V, 最高电压达75 V, 电击比为60%-70%, 电击

时间为每日上午10-12点2个小时. 在电击的同

时给予由蜂鸣器发出的强度为90-100 dB的噪

声刺激. 刺激的间隔时间人工随机控制, 一般为

5-20 s. 电击和噪声刺激结束后, 每只老鼠放入

制动管内30 min, 制动结束前5 min用书夹夹住

每只老鼠的尾部. 造成动物高度精神紧张及烦

躁. 正常对照组(10只)在相对湿度60%-80%及

(25 ℃±3 ℃)室温下用普通饲料饲养, 自由饮

食水每天维持正常12 h光照, 整个实验过程中

不给予任何应激刺激.
1.2.2 大鼠尾动脉收缩压测定: 正常对照组和应

激性高血压模型组大鼠处于清醒状态下, 用大

鼠尾动脉测压仪尾套法测各组大鼠尾动脉收

缩压, 每次测量均在应激刺激停止2 h后进行.
1.2.3 鉴定标准: 大鼠血压在85-120 mmHg范围

为正常血压, 血压较造模前升高20-25 mmHg
及以上并超过135 mmHg者为造模成功, 血压

无明显升高或死亡者为失败. 按照此标准鉴定

应激性高血压模型是否建立成功.
1.2.4 尿液的收集与制备: 将正常对照组和应

激性高血压模型组大鼠单只放入代谢笼, 禁食, 
不禁水, 收集24 h的尿液, 4 ℃, 3000 r/min离心

15 min后取上清2 mL分装于EP管中加入50 μL
叠氮钠, 并放入-80 ℃冰箱保存, 备用. 上样前, 
取缓慢解冻后的尿液400 μL, 再加入200 μL含
0.05%TSP的重水配制的磷酸缓冲液(K2HPO4/
NaH2PO4, 1.5 mol/L, PH = 7.4)中混合, 室温条

件下置15 min, 以1000 r/min离心10 min后取上

清液550 μL, 放入5 mm的核磁管中.
1.2.5 尿液核磁共振氢谱的(1HMR)测定: 使
用Inova600型核磁共振波谱仪调用NOESY-
PRESAT-1D脉冲序列进行尿液氢谱测定. 以
TSP作为内标, 其化学位移定为0 ppm. 在25 ℃
的测试温度下采用预饱和方式抑制水峰, 饱和

时间为2 s, 采样点数32 k, 扫描次数为128次, 
谱宽为10000 Hz. 以解谱作为目的, 部分样品

测试了J-分解谱, 1H-1H同核相关谱和质子全相

关谱等核磁共振二维谱[15].
1.2.6 尿液1HNMR图谱处理和分析: 尿液样品
1H核磁共振图谱(1HNMR图谱)进行基线和相

位调整后以TSP作为化学位移0.00 ppm的质子

信号标准进行定标, 在10.0-0.5 ppm范围内把谱

图以每段为0.003 ppm分成2668段并摄取水峰

信号范围5.20-4.66 ppm后用计算机进行自动

积分. 用归一化的方法将每一段积分值除于所

有积分值之和对积分值进行处理并用SIMCA-
P+11(simple independent modeling of class 
analogy)软件进行偏最小二乘判别分析(partial 
least squares discriminant analysis, PLS-DA)和正

交偏最小10二乘判别分析(orthogonal PLS-DA, 
OPLS-DA)进行统计分析. 通过OPLS-DA获得

的每一个积分段所代表的代谢物相关系数(r )来
确定各组大鼠尿液中有差异性的代谢成分, 检
验标准P定为0.05. 该研究中, 根据皮尔森相关

系数显著性差异检测, 确定|r |>0.707(最少样品

数为6)所代表的代谢物是统计学上有显著性差

异即P <0.05的代谢物, 临界值|r |值越大表示差

异性越大, 反之则越小.
1.2.7 颈总动脉压的测定: 处死前1 d禁食(不禁

水), 处死当天用10%的水合氯醛100 g/0.3 mL的
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■创新盘点
本文在造模方法
上通过使用心
理、生理应激合
在一起的复合性
应激方法 ,  应用
代谢组学方法探
讨应激性高血压
的发病机制. 

剂量腹腔注射麻醉实验动物, 将麻醉好的大鼠

取仰卧位固定于手术板上, 切开颈部皮肤, 钝性

分离覆盖于气管前的肌肉, 暴露颈总动脉, 在其

下方置2根结扎线, 先结扎颈总动脉的远心端, 
并用动脉夹在近心端处夹闭颈总动脉, 在结扎

处的近心端0.3 cm处, 以45°斜角剪一斜切口再将

动脉插管由该切口以向心方向插入股动脉, 并
用事先置好的结扎线牢固固定, 防止动脉插管

脱落. 插管前注意将动脉插管内充满肝素盐水, 
并排尽插管内的气体. 最后将动脉插管与压力

换能器联通, 利用SMUP.E型生物信号处理系统

即可采集大鼠的血压、心率数据. 为了去除以

上手术操作对血压、心率的影响, 大鼠血压通

常以手术结束, 动物休息20-30 min后相对稳定

的数值为准. 各组大鼠血压变化情况如表1.
统计学处理 应用SPSS18.0统计软件对数

据进行统计处理以及分析. 以mean±SD表示各

项数据, 各组间差异比较采用One-way ANOVA
进行多组样本均数的比较, 显著性界值设定为

0.05.

2  结果

2.1 慢性应激对大鼠收缩压的影响 给予动物电

击足底结合噪声的应激刺激时, 大鼠出现呼吸

加深加快、烦躁、互相斗殴、尖叫、直立、

试图逃避等一系列紧张表现. 与正常组血压相

比, 给予应激刺激后试验组大鼠的收缩压明显

升高(表1).
2.2 各组大鼠体质量的变化 图1及表2均显示第

0周(给予应激刺激前)2组大鼠的体质量无明显

差异. 给予应激刺激后的前2 wk 2组大鼠的体

质量均呈增长趋势, 但2组大鼠的体质量变化

无统计学差异(P >0.05). 给予刺激后的第3周开

始正常组和应激性高血压模型组大鼠体质量

增长有差异且应激性高血压模型组大鼠的体

质量增长明显低于正常组(P <0.05). 
2.3 各组大鼠尿液的1HNMR分析 正常对照

组、应激性高血压模型组尿液1HNMR谱(图2). 

此次分析中, R 2X = 0.55, R 2Y = 0.94, Q 2 = 0.62. 
从图3可以看到, 各组的分布区域完全分开, 该
图说明各组血清在代谢成分上有明显差异, 从
图4OPLS-DA分析相关系数中得到每2组的差异

性代谢组分的化学位移并与相关系数相结合确

定差异程度, 根据以上信息及用1H-1H同核相关

谱、质子全相关谱、J-分解谱等核磁共振二位

谱技术确定了各组大鼠尿液中差异性代谢组份

(表3). 2组尿液代谢组份有明显的差异, 差异性

代谢组份中相关系数为正值的代谢物是在应激

性高血压大鼠模型组中升高的代谢物, 相关系

数为负值的代谢物是在应激性高血压大鼠模型

组中降低的代谢物. 与正常组相比, 应激性高血

压模型大鼠尿液中酪氨酸、苯丙氨酸、丙酮、

1-甲基组氨酸、β-葡萄糖、乙酸-醋酸盐、甲

酸、乙酰乙酸、丙二酸、柠檬酸、苹果酸、肌

酸酐、肌酸、尿素的含量增加.

     

表  1  应激性高血压大鼠模型建立后各组大鼠劲动脉血压变化(mmHg)

动物分组 收缩压 舒张压

正常对照组  107±26.2  88±24.1

应激性高血压模型组   146±20.8a 120±18.4a

aP<0.05 vs  正常对照组.

8       7       6       5       4        3       2       1  ppm
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图  2  尿液样本的1HNMR图谱.

图  1  应激刺激前后各组大鼠体质量变化.
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■应用要点
本文主要对应激
性高血压大鼠的
尿液中的差异性
代谢组份进行的
探讨 ,  其原因主
要由于机体的病
理变化 ,  使得机
体的代谢产物也
会产生某种相应
的变化 .  对由疾
病引起的代谢产
物的变化进行分
析 ,  能够帮助人
们更好地理解病
变过程以及在此
病变过程机体内
物质的代谢途径, 
有助于疾病的生
物标志物的发现
和辅助临床诊断. 

3  讨论

近年来, 国内外诸多学者已经开始对高血压病

进行代谢组学研究. 大量研究证实高血压病常

与个体中多种代谢异常集结存在. Akira等[16]研

究表明SHRSP和WKY鼠尿的样本经过常规处

理, 经过1HNMR的检测, 发现尿液代谢谱图发

生了显著性变化, 表明高血压与尿液代谢谱之

间有一定的关系. 在本研究中我们首先通过复

合应激刺激建立了应激性高血压的大鼠模型, 
应用1HNMR检测正常组与应激性高血压模型

组大鼠尿液中的差异代谢组份, 为应激性高血

压的发病机制的研究奠定实验基础.
与正常组相比较应激性高血压模型组大

鼠的尿液样品中主要有酪氨酸、苯丙氨酸、丙

酮、乙酰乙酸、肌酸、肌酸酐、柠檬酸、苹果

酸、β-葡萄糖、1-甲基组氨酸等的含量增加.
苯丙氨酸在机体主要代谢途径是, 由苯

丙氨酸羟化酶催化下经羟化作用, 生成酪氨

酸. 酪氨酸在肾上腺髓质和神经组织经酪氨

酸羟化酶催化生成多巴, 多巴在多巴脱羧酶

的作用下生成多巴胺. 在肾上腺髓质, 多巴胺

侧链的β-碳原子再被羟化, 生成去甲肾上腺

素, 后者甲基化生成肾上腺素. 多巴胺、肾上

腺素、去甲肾上腺素统称为儿茶酚胺. 在应

激状态下, 交感神经被激活, 通过交感-肾上

腺髓质系统的参与, 交感神经末梢及肾上腺

髓质释放大量儿茶酚胺, 以及神经肽Y、加压

素, 再加上肾上腺皮质分泌大量糖皮质激素, 
肾素-血管紧张素系统激活, 使心率增快, 心肌

收缩力增强, 心输出量增加, 血压升高. 儿茶

酚胺类在激动心肌细胞的β肾上腺素能受体

后, 可通过cAMP转导通路, 激活细胞膜上的L
型钙通道, 增加钙内流, 再通过钙触发钙释放

机制促进细胞质内Ca2+浓度升高, 从而使心肌

收缩能力增加, 心排出量增加使血压升高. 除
此酪氨酸通过脱羧基生成的酪胺具有升高血

压的作用.
在应激状态下 ,  机体所需要的能量有

75%-95%来自脂肪分解代谢, 脂肪分解代谢加

速, 使体内脂肪消耗增加, 体质量逐渐下降. 应
激时由于肾上腺素、去甲肾上腺素、胰高血

糖素等脂解激素增多, 脂肪的动员和分解代谢

增强, 因而游离脂肪酸和酮体有不同程度的增

强, 乙酰乙酸和丙酮均为酮体, 酮体是脂肪酸

在肝细胞线粒体中进行分解代谢所生成的代

谢产物, 本实验结果提示模型组大鼠尿液中酮

体含量明显增高, 提示脂肪分解代谢旺盛. 本
实验结果显示应激性高血压模型组大鼠体质

量与正常组大鼠体质量增长明显低于正常组

(P <0.05, 表2). 研究[17,18]表明, 慢性应激反应可

导致认知、情绪、行为等缺陷, 如个体出现体

质量减轻、活动减少或激越等抑郁、焦虑样

表现. 应激刺激后体质量下降有很多因素, 其
中应激会导致动物食欲下降[19]是原因之一, 皮
质酮升高是另一重要原因. 陈平周等[20]研究表

明束缚性应激当天大鼠进食量明显减少. 汪卫

t[
2]

O

t[1]P

2

1

0

-1

-2

图  3  各组尿液样本1HNMR谱OPLS-DA分析平面分布图.

正常对照组
应激性高血压模型组
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图  4  各组尿液样本1HNMR谱OPLS-DA分析3D分布图.

正常对照组
应激性高血压模型组
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■名词解释
11βHSD2:  2型
11β羟基脱氢酶, 
糖皮质激素分泌
过多时可通过肾
脏中的2型11β羟
基脱氢酶将皮质
醇转换为无活性
的肾上腺皮质酮, 
以避免激活盐皮
质激素受体.  

华等[21]研究发现体质量增长减慢与应激后血

浆皮质酮浓度升高相关皮质酮影响三大代谢, 
导致体质量增长缓慢. 

与正常组比较模型组尿液中柠檬酸、苹

果酸、肌酸、肌酸酐等含量增加. 柠檬酸、

苹果酸是三羧酸循环的中间产物, 三羧酸循

环不仅为机体直接提供腺嘌呤核苷三磷酸

(adenosine triphosphate, ATP), 而且是联系糖、

脂类、氨基酸代谢的重要枢纽. 参加三羧酸循

环的氧化酶系主要在线粒体上. 当机体产生的

ATP量高于机体需要量时, 肌酸在肌酸激酶催

化下, 接受ATP的高能磷酸基形成磷酸肌酸来

储存能量, 磷酸肌酸分子结构中具有P-N型高

能磷酸键, 因此他能直接给细胞供应能量. 研
究[22]发现磷酸肌酸具有3倍二磷酸果糖和1.5倍
ATP的能量水平. 首先, 应激是一种高耗能状

态, 其次在应激状态下, 线粒体膜发生去极化

使膜电位下降, 线粒体膜通透性增加, 直接影

响参加三羧酸循环氧化酶系的功能此时机体

通过三羧酸循环产生的ATP远远不能满足机体

需要量, 因此机体所需的能量主要来自磷酸肌

酸. 从而产生过多的肌酸, 导致尿中肌酸酐的

含量增加.
本实验结果提示, 模型组大鼠尿液中β-葡

萄糖含量升高. 目前, 临床及实验资料[23]均证

实11β羟化固醇脱氢酶2型(enzyme 11β-hydroxy 
steroid dehydrogenase type2, 11βHSD2)缺陷可

导致机体血压升高, 而葡萄糖正是11βHSD2的
抑制剂. 11βHSD2缺陷可以通过2条途径导致血

压压升高[24,25]: 11βHSD是目前公认的糖皮质激

素受体前调节的最重要的关键物质. 11βHSD2
通过迅速催化皮质醇成为失去生物活性的代

谢产物-皮质素从而确保醛固酮与其受体的特

异性结合. 倘若11βHSD2功能受到抑制将致使

皮质醇取代醛固酮占据盐皮质激素受体, 导致

“假性醛固酮增多效应”产生容量扩张性高

血压. 11βHSD2功能被抑制致使皮质醇增高, 与
糖皮质激素受体结合增多, 通过“允许作用”

使血压升高. 
1-甲基组氨酸去甲基生成组氨酸, 组氨酸

     

表  2  正常对照组与应激性高血压模型组大鼠体质量的变化

分组 0 wk 1 wk 3 wk 6 wk 9 wk

正常对照组 213.62±39.11 232.33±38.27 290.1±38.14 345.33±41.08 404.56±50.98

应激性高血压模型组 219.83±52.30 230.83±25.44     256±21.71a  287.50±29.82a  324.33±40.69a

aP<0.05 vs  正常对照组.

     

表  3  各组大鼠尿液1HNMR谱经过OPLS-DA分析获得的主要差异性代谢组分及其相关系数

序号 代谢物 化学位移(mg/L) 归属 相关系数

1 酪氨酸 3.94(dd), 6.89(d), 7.18(d) α-CH, H3/H5, H2/H6 0.84

2 苯丙氨酸 7.32(m), 7.37(m), 7.42(m) H2/H6, H4, H3/H5 0.83

3 丙酮 2.22(s) CH3 0.81

4 1-甲基组氨酸 7.05(s), 7.78(s) H4,H2 0.78

5 β-葡萄糖   3.24(dd) C-H2 0.71

6 苹果酸 2.41(s) 0.83

7 乙酸-醋酸盐 1.91(s) CH3 0.82

8 甲酸 8.44(s) CH 0.73

9 乙酰乙酸 2.27(s) CH3 0.72

10 丙二酸 3.12(s) CH2 0.80

11 柠檬酸 2.54(d), 2.68(d) CH2,CH2 0.78

12 肌酸酐 3.05(s), 4.06(s) CH3,CH2 0.78

13 尿素 5.79(s) 0.90

14 肌酸 3.03(s), 3.93(s) CH3CH2 0.91

s: 单峰; d: 双重峰; t: 三重峰; q: 四重峰; m: 多重峰; dd: 双重双重峰.
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经组氨酸脱羧酶催化下转变为组胺(histamine, 
HA). 已有报道显示中枢HA能神经元主要通

过激活交感肾上腺轴[26,27]以及分泌血管加压

素[28-30]导致血压升高.
总之, 应激性高血压大鼠存在脂类、氨基

酸、糖代谢及三羧酸循环的紊乱, 因此我们推

测, 应激性高血压是一种代谢性疾病.
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■背景资料
免疫球蛋白G(im-
munoglobulin G, 
I g G ) 4相关性疾
病(IgG4-related 
disease, IgG4-RD)
近几年才作为一
种系统性疾病被
大家所认识 ,  可
累及多种脏器 , 
包括胰腺、胆管
系统、涎腺、肾
脏、肺脏、淋巴
结、主动脉、甲
状腺等 ,  目前临
床上对该疾病认
识时间较短 ,  对
该类疾病的诊断
与治疗还不够
熟悉 ,  很难鉴别
胆、胰腺相关的
恶性肿瘤 ,  易导
致误诊 ,  而行手
术等过度治疗.

Abstract
AIM
To investigate the expression of immuno­
globulin G (IgG) and IgG4 in serum and liver 
tissue of patients with IgG4-related hepatobiliary 
and pancreatitis, and to analyze their clinical 
manifestations, complications, biochemical 
indexes, pathological characteristics, and the 
effects of immunosuppressive therapy.

METHODS
From January 2014 to April 2017, 30 patients 
diagnosed with IgG4-related hepatobiliary 
and pancreatic diseases were included in this 
study. Serum IgG4 and IgG were measured. 
Shear wave elastic value was obtained by 
color doppler ultrasound. Histological exami­
nation was also performed. The response to 
immunosuppressive therapy was observed. 
Pearson correlation analysis was used for 
correlation analysis.

RESULTS
Main clinical manifestations were abdominal 
pain, fatigue, and jaundice. Serum IgG4 
and IgG levels were h igher , and there 
was a positive linear correlation between 
serum IgG and IgG4 levels, between serum 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and 
IgG4 level, and between serum ESR and IgG 
level. Main imaging findings were irregular 
stenosis of the main pancreatic duct, without 
distal expansion; focal or multifocal bile 
duct stenosis, and bile duct wall thickening 
in non-stenotic segments; and diffuse liver 
echo changes. Main pathological findings 
included: IgG(+), IgG4(+), and IgG4/IgG > 
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或多发性胆管狭窄, 非狭窄节段胆管壁有增
厚; 肝脏弥漫性回声改变. 病理学均表现为
IgG(+)、IgG4(+), 且IgG4/IgG>40%, 且可见
弥漫性密集淋巴浆细胞浸润; 纤维化, 形成
席纹状; 闭塞型静脉炎等典型组织学表现. 
多合并糖尿病、高血压病、干燥综合征及
其他自身免疫性疾病.

结论
血沉多反映炎症活动, 提示血清IgG和IgG4
水平一定程度上可以反映疾病的炎性活动
程度; 病理均伴有IgG4及其他浆细胞的浸
润; 常伴发糖尿病或其他自身免疫性疾病;  
并且对激素治疗效果显著.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: IgG4; IgG4相关性疾病; 病理学; 激素

核心提要: 免疫球蛋白G(immunoglobulin G, 
IgG)4相关肝胆胰腺疾病患者的临床表现无特
异性; 血清IgG4水平一定程度上可以反映疾病
的炎性活动程度; 影像学有利于鉴别诊断; 病理
均伴有IgG4及其他浆细胞的浸润; 常伴发糖尿
病或其他自身免疫性疾病; 并且对激素治疗效
果显著.
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0  引言

免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)4相关性

疾病(IgG4-related disease, IgG4-RD)是一种慢

性炎症硬化性疾病, 以大量IgG4阳性浆细胞浸

润、致密纤维化及血清IgG4水平升高为特点. 
IgG4-RD近几年才作为一种系统性疾病被大家

所认识, 可累及多种脏器, 包括胰腺、胆管系

统、涎腺、肾脏、肺脏、淋巴结、主动脉、

甲状腺等[1]. 其中IgG4相关性肝胆胰腺疾病主

要有IgG4相关胰腺炎(IgG4-related autoimmune 
pancreatitis, IgG4-AIP), IgG4相关硬化性胆管

炎(IgG4-related sclerosing cholecystitis, IgG4-
SC), IgG4相关自身免疫性肝炎(IgG4-related 
autoimmune hepatitis, IgG4-AIH), 以及其中2
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■研发前沿
激素为一线治疗
用药 ,  但对于维
持治疗方案目前
尚存在争议 ,  亚
洲研究者多主
张用泼尼松龙
2.5-5.0 mg/d维持
治疗至少3年, 部
分欧美研究者则
建议在激素治疗
3 mo内停药, 但
近期临床资料显
示 ,  经短期治疗
者停药后复发率
较高. 除激素外, 
其他免疫抑制剂
如硫唑嘌呤、吗
替麦考酚酯及甲
氨蝶呤等也可用
于维持治疗, 但其
疗效尚缺乏足够
的临床证据支持.

40%; diffuse lymphoplasmacytic infiltration; 
storiform fibrosis; and occlusion type phlebitis. 
They were often complicated with diabetes, 
hypertension, Sjogren's syndrome, and other 
autoimmune diseases.

CONCLUSION
Since ESR is an indication of inflammatory 
activity, which suggests that serum IgG and IgG4 
levels can reflect the degree of inflammatory 
activity. IgG4-related hepatobiliary and pancreatic 
diseases are associated with IgG4 positivity 
and infiltration of other plasma cells, are often 
complicated with diabetes or other autoimmune 
disease, and are sensitive to hormonal therapy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: IgG4; IgG4-related disease; Pathology; 
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Ai HP, Li JS, Li DY, He QQ, Wang SM. Clinical 
characteristics of patients with IgG4-related hepatobiliary 
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摘要
目的
探讨免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)4
相关肝胆胰腺疾病患者的临床表现、实验
室检查、影像学检查、病理学检查、并发
症及免疫抑制治疗效果.

方法
纳入2014-01/2017-04经组织病理学检查诊
断为IgG4相关肝胆胰腺疾病的患者的全部
病历资料, 收集患者相应的血清学指标(血
沉、IgG、IgG4、抗核抗体效价), 影像学及
组织病理学检查结果, 并进一步研究免疫抑
制治疗后的应答反应. 2个连续随机变量的
相关分析可先绘制散点图, 若呈线性趋势可
用Pearson积距相关进行关联性分析, P <0.05
为差异有统计学意义.

结果
临床表现主要表现为腹痛、乏力、皮肤黄
染. 血清IgG4和IgG水平均较高, 呈线性正
相关; 血清IgG、IgG4水平分别与血沉水平
之间均呈线性正相关. 影像学多表现为主
胰管不规则狭窄, 不伴有远端扩张; 局灶性
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■相关报道
杨爱明等的研究
发现自身免疫性
胰腺炎可以造
成区域性门脉
性高压 ,  引起食
管、胃底静脉
曲张 ,  个别患者
还因此造成出
血 ,  而且诊断的
I g G 4相关胰腺
炎(IgG4-related 
autoimmune pa-
ncreatitis, IgG4-
AIP)的病例中有
部分患者同时并
发新发糖尿病 , 
机制不是很清楚, 
通过用激素治疗
后 ,  部分患者糖
尿病病情好转 . 
IgG4-AIP合并胰
腺假性囊肿比较
罕见, Yoshida等
曾报道过AIP的
典型特征之一是
不合并胰腺囊肿, 
然而本研究中有
1例IgG4-AIP患者
合并胰腺假性囊
肿, 其发生的确切
原因还不清楚.

种或3种重叠 .  本病易与多种自身免疫性疾

病、肿瘤及感染性疾病混淆或合并存在, 是
一高误 /漏诊率的复杂病种 .  本研究主要就

2014-01/2017-04在郑州大学第一附属医院住院

的IgG4相关肝胆胰腺疾病患者病历资料进行

回顾性临床研究分析, 以帮助临床上认识IgG4
相关肝胆胰腺疾病, 因为该类疾病激素治疗效

果好, 所以临床上IgG4相关与非相关肝胆胰腺

疾病的鉴别很重要, 尤其是与胆、胰腺相关的

恶性肿瘤的鉴别诊断可以帮助避免不必要的

手术.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用回顾性病历资料分析, 收
集2014-01/2017-04郑州大学第一附属医院收

入院, 并行组织病理学检查, 最终诊断为IgG4
相关肝胆胰腺疾病的患者的全部病历资料, 纳
入标准: 经过专家的共识和临床验证, 在2011
年制定了IgG4-RD综合诊断标准[2]. 具体如下: 
(1)临床检查显示单个或多个器官特征性的弥

漫性或局限性肿大或肿块形成; (2)血液学检

查示血清IgG4升高(>1350 mg/L); (3)组织学检

查显示: a大量淋巴细胞和浆细胞浸润, 伴纤

维化; b组织中浸润的IgG4阳性浆细胞与IgG
阳性浆细胞的比值>40%, 且每高倍镜视野下

IgG4阳性浆细胞>10个. 满足(1)＋(2)＋(3)为
确诊; 满足(1)＋(3)为很可能; 满足(1)＋(2)为
可能. 如果患者以单一脏器表现为主, 不能满

足综合诊断标准时也可根据脏器特异性诊断

标准进行诊断. IgG4-AIH的诊断依据Umehara
等[2]提出的IgG4-AIH的诊断标准为: (1)依据

IAIHG评分系统确诊为AIH; (2)血IgG4浓度

≥135 mg/dL; (3)肝活检汇管区IgG4阳性浆细

胞≥10个/高倍镜视野. IgG4-AIP诊断参照美

国HISORt标准[3-5], 该标准共3条标准, 符合1
条即可诊断, 即(1)病理检查显示淋巴浆细胞硬

化性胰腺炎或组织化学染色显示大量IgG4阳
性细胞(≥10/高倍视野)浸润; (2)计算机断层扫

描(computed tomography, CT)的典型表现合并

血清IgG4水平升高; (3)对激素治疗有效和/或
同时有胰腺外脏器受累. IgG4-SC诊断参照日

本于2012年制定的IgG4-SC标准[6], 诊断基于

下列组合, 即(1)典型的胆道成像结果; (2)血清

IgG4水平增高; (3)其他IgG4相关疾病的存在; 

(4)典型的组织病理学的特征. 排除标准: 排除

不符合诊断标准的患者, 并除外病毒性肝炎、

药物性肝炎、遗传代谢性肝病、酒精性及非

酒精性脂肪肝等肝脏疾病患者. 符合诊断标准

的IgG4相关肝胆胰腺疾病患者共30例, 主要

有IgG4-AIP 2例, IgG4-SC 4例, IgG4-AIH 4例, 
IgG4-AIH+SC 16例, IgG4-AIH+SC+AIP 4例. 
试剂: 单克隆抗体CD38(北京中杉金桥公司)、
IgG(上海杰浩生物公司)和IgG4(福州迈新生物

技术开发有限公司).
1.2 方法 记录30例患者的临床资料, 包括IgG4
相关肝胆胰腺疾病患者的性别、年龄、临床

表现、实验室检查、影像学检查、组织病理

学检查、并发症及免疫抑制治疗效果等, 并结

合文献分析其临床特点. 血清IgG4正常范围: 
0-1.8 g/L(免疫比浊法/SIEMENS).
1.2.1 肝脏组织学检查: 以16G针在超声引导下

穿刺获取肝组织标本3条, 每条长度为1.5-2.0 cm, 
每条至少包括10个以上汇管区. 肝组织标本固定

后, 其中2条进行石蜡包埋, 制成厚度约为3-4 µm
的切片, 常规苏木精-伊红(hematine-eosin, HE)染
色, 并进一步行CD38、IgG、IgG4免疫组织化学

染色, 另l条备用. 参照2001年版《病毒性肝炎

防治方案》[7]中慢性肝炎病理的分级分期, 对
肝脏进行炎性反应分级G、纤维化分期S. 免疫

组织化学染色采用单克隆抗体CD38、IgG和

IgG4, 依照试剂盒说明按En Vision二步法进行. 
光学显微镜下观察免疫组织化学染色后的阳

性细胞分布, 每个标本于高倍视野(×400)下计

数至少3个汇管区的IgG4+、 IgG+、 CD38+细
胞数, 并计算其平均值; 每个高倍视野下>5个
IgG4+浆细胞[8]定义为IgG4(阳性).
1.2.2 胰腺组织学检查: 经外科手术切除部分胰

腺组织, 大小为至少2 cm×2 cm×2 cm, 组织标

本固定后进行石蜡包埋, 制成厚度约为3-4 µm
的切片, 常规HE染色, 并进一步行CD38、IgG、

IgG4免疫组织化学染色, 具体方法和器材同肝

脏组织学检查.
1.2.3 血清生物化学指标检测: 采集患者晨起空

腹静脉血, 检测血沉、IgG、IgG4、抗核抗体

效价.
统计学处理 应用S P S S21.0统计学软件

对数据进行处理, 计量资料以中位数表示, 采
用t 检验; 计数资料以例数或百分率描述, 采
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■创新盘点
相关报道显示
IgG4-RD在胰腺
最为常见 ,  且典
型特征之一是不
合并胰腺囊肿 , 
然而本研究仅收
集到2例符合诊
断要求的病例 , 
其中有1例IgG4-
AIP患者合并胰
腺假性囊肿 ,  其
发生的确切原因
还不清楚 ;  本研
究结果提示IgG4
相关性肝胆胰腺
疾病患者的血清
IgG4水平一定程
度上可以反映疾
病炎性活动程度, 
病理均伴有IgG4
及其他浆细胞的
浸润 ,  常伴发糖
尿病或其他自身
免疫性疾病.

用秩和检验. 2个连续随机变量的相关分析可

先绘制散点图, 若呈线性趋势可用Pearson积距

相关进行关联性分析, P <0.01为双侧显着性检

测水准.

2  结果

2.1 一般情况 符合诊断标准的IgG4相关肝胆

胰腺疾病患者共30例, 主要有IgG4-AIP 2例, 
IgG4-SC 4例, IgG4-AIH 4例, IgG4-AIH+SC 
16例, IgG4-AIH+SC+AIP 4例. IgG4-AIP 2例, 
男2例, 平均年龄57岁±5岁, 首发症状表现均

为腹痛, 合并糖尿病患者1例, 合并高血压病

患者1例; IgG4-SC 4例, 男1例, 女3例, 平均年

龄54岁±8岁, 首发症状多表现为皮肤黄染、

乏力, 合并高血压病患者1例; IgG4-AIH 4例, 
女4例, 平均年龄63岁±4岁, 首发症状多表现

为乏力、皮肤黄染, 合并糖尿病和桥本氏甲

状腺炎患者1例, 合并高血压病患者1例, 合并

丙肝患者1例; IgG4-AIH+SC+AIP 4例, 男2例, 
女2例, 平均年龄56岁±21岁, 首发症状多表

现为发热、腹痛、乏力和皮肤黄染, 合并糖

尿病患者2例; IgG4-AIH+SC 16例, 男4例, 女
12例, 平均年龄60岁±14岁, 首发症状多表现

为乏力、皮肤黄染, 合并肝硬化食管静脉曲

张、重度骨质疏松、慢性食管炎、糜烂性胃

炎患者各2例, 合并干燥综合征患者3例, 合并

胰腺假性囊肿、胃腺癌、干眼症、股骨头坏

死患者各1例.
2.2 实验室检查 IgG4相关性肝胆胰腺疾病患

者的血清IgG4和IgG水平均较高(r  = 0.632, 
P <0.01), 根据散点图及数据结果, 可以认为血

清IgG水平和血清IgG4水平之间呈线性正相

关(r  = 9.29, P <0.01, 图1), 根据散点图及数据

结果, 可以认为血沉水平和血清IgG4水平之间

呈线性正相关(r  = 0.482, P <0.01, 图2A), 根据

散点图及数据结果, 可以认为血沉水平和血清

IgG水平之间呈线性正相关(图2B); 而根据目

前数据尚不能认为血清IgG4或IgG水平与剪切

波弹性值呈线性相关(图3). 总而言之患者血

清IgG4和IgG水平均较高, 呈线性正相关; 血
清IgG、IgG4水平分别与血沉水平之间均呈线

性正相关, 如表1. 经统计血清ANA阳性率为

18/30, 抗非典型ANCA、去唾液酸糖蛋白受体

抗体阳性率均为2/30, 抗SSA、抗SSB抗体阳

性率均为3/30, CA19-9升高的比例为3/30, 2例
IgG4-AIP患者中只有1例患者的血淀粉酶、脂

肪酶升高.
2.3 影像学检查 2例IgG4-AIP患者, 其中1例
患者腹部彩超示胰尾近脾门处不均质包块 , 
胰管无扩张, CT示胰腺体部稍萎缩, 尾部可见

一25 mm×33 mm囊实性低密度影, 呈杯口状, 
以囊性为主, 壁略厚, 增强后壁强化明显, 囊
性成分絮样轻度强化, 病变中心及周围可见

多发钙化灶, 周围脂肪间隙尚清晰, 胰管未见

扩张, 胰尾部囊实性占位考虑为囊腺瘤, 符合

手术适应证, 全麻下行“腹腔黏连松解+胰体

尾联合脾脏切除术”, 复查腹部CT示“胰尾

占位术后”改变, 胰尾部、胰腺-胃间多发包

裹性积液(假性囊肿形成). 另1例患者腹部CT
示肝弥漫性回声改变, 胆囊壁稍厚, 胰腺体积

增大, 胰管未见明显扩张; 4例IgG4-AIH患者

彩超均示肝弥漫性回声改变, 胆囊壁不厚, 毛
糙, 肝内外胆管未见增宽, 胰腺大小形态正常, 
实质回声均匀, 胰管无扩张; 4例IgG4-SC患

者彩超: 肝实质弥漫性回声改变, 胆囊壁厚毛

糙. 其中1例患者磁共振胰胆管造影(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)
示肝脏形态饱满, 肝叶比例协调, 肝裂不宽, 
局部肝外胆管可见狭窄, 肝内外胆管未见明

显扩张, 胆囊体积小, 壁厚, 胰管未见明显扩

张; 4例IgG4-AIP+AIH+SC患者, 其中1例患者

彩超均示肝弥漫性回声改变, 胆囊壁厚, 毛糙, 
胰腺实质回声欠均匀, 主胰管内径增宽, 1例
患者磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)＋MRCP示肝内多发异常信号, 肝内外

胆管未见明显扩张, 胰腺形态略饱满, 1例患

者MRCP示胰腺体积弥漫性增大, 呈腊肠状, 
胰管显示不清, 肝内外胆管未见明显扩张; 16
例I g G4-A I H+S C患者彩超示肝实质弥漫性

回声改变, 胆囊大小形态正常, 壁厚、毛糙, 
肝内外胆管未见明显扩张, 胰腺大小形态正

常, 实质回声均匀, 胰管无扩张, 其中1例患者

MRU+MRCP示肝内外胆管未见明显扩张, 胆
总管上段可见局限性官腔稍细, 中下段未见

明显扩张或狭窄, 胆囊形态大小可, 胰管未见

明显扩张, 腹膜后增大淋巴结影.
2.4 组织病理学检查 2例IgG4-AIP患者病理结

果, 胰腺间质纤维组织显着增生伴较多淋巴, 
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■应用要点
本研究结果提示
IgG4相关性肝胆
胰腺疾病患者的
血清IgG4水平一
定程度上可以反
映疾病炎性活动
程度, 且该类患者
常伴发糖尿病或
其他自身免疫性
疾病, 建议临床上
可以监测该类患
者的血清IgG4水
平, 并注意血糖变
化, 注意排查其他
自身免疫性疾病.

浆细胞及嗜酸性粒细胞浸润, 可见淋巴滤泡形

成, 胰腺腺泡显着萎缩、消失, 残存导管形态

不规则, CD38(+)、CD138(+); IgG4/IgG>40%; 
IgG4(+); 4例IgG4-AIH患者病理结果, 肝组

织内可见桥接坏死, 汇管区纤维组织增生, 可
见界板炎, CD38(+)、CD138(+)、IgG4(+); 4
例IgG4-SC患者病理结果, 小灶肝细胞脂肪

变性 ,  肝组织内可见点状坏死 ,  汇管区纤维

组织及小胆管增生, 伴少量慢性炎细胞浸润, 
CD38(+)、CD138(+)、IgG(+)、IgG4(+); 4例
IgG4-AIP+AIH+SC患者病理结果, 肝细胞内

淤胆, 局部点灶状坏死, 汇管区纤维性扩大伴

较多淋巴细胞, 浆细胞为主的炎细胞浸润, 并
见界板炎及小胆管炎, CD38(+)、CD138(+)、
IgG4(+), 其中1例IgG4-AIP+AIH+SC患者合并

十二指肠乳头黏膜慢性炎, IgG(+)、IgG4(+); 
16例IgG4-AIH+SC患者病理结果, 肝细胞水

肿、气球样变性及细胞内淤疸; 肝组织内可

见桥接坏死并汇管区纤维组织增生及淋巴

细胞、中性粒细胞浸润; 可见界板炎 ,  部分

患者病理局部可见假小叶形成, C D38(+)、
CD138(+)、IgG4(+)、IgG(+), 其中1例IgG4-
AIH+SC患者合并胃体腺癌, 中等分化(Lauren
分型: 肠型); Her-2(2+), IgG4(+), 其中1例
IgG4-AIH+SC患者合并回肠末端示黏膜慢性

IgG4

Ig
G

图  1  血清IgG和IgG4水平的关系.
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表  1  血清IgG、IgG4、血沉相关性分析结果

分组 P值 r值

IgG与IgG4 <0.01 0.632

IgG与血沉 <0.01 0.482

IgG4与血沉 <0.01 9.290

P<0.01为双侧显着性检验水准.

图  2  血清血沉和IgG4、IgG水平的关系. A: IgG4; B: IgG.
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图  3  血清IgG4、IgG水平和剪切波弹性值的关系. A: IgG4; 
B: IgG.
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■名词解释
IgG4相关性疾病: 
一种慢性炎症硬
化性疾病 ,  以大
量IgG4阳性浆细
胞浸润、致密纤
维化及血清IgG4
水平升高为特点.

炎; IgG4(+)(图4).
2.5 治疗与随访 糖皮质激素是IgG4-RD的一线

治疗药物[9], 30例患者均接受激素治疗. 按常

规泼尼松片起始剂量30-40 mg/d, 治疗2-4 wk
后病情均有不同程度好转: 黄疸有所消退、腹

痛有所缓解、肝功能明显好转, 根据症状检查

好转情况每周递减5 mg, 减至2.5-5.0 mg/d维
持3 mo, 通过门诊随访, 以6 mo为随访终点, 24
例患者临床症状完全缓解, 19患者血清IgG4和
IgG降至正常水平. 6例患者病情反复发作, 经
过在激素基础上加用抑制剂治疗后均有不同

程度好转. 其中1例IgG4-AIP患者, 胰腺囊实性

占位, 考虑囊腺瘤, 行全麻下腹腔黏连松解＋

胰体尾联合脾脏切除术, 术后给予止血, 抑制

胰酶分泌等对症支持治疗, 术后复查CT示: 胰
尾占位术后, 胰尾部, 胰腺胃间多发包裹性积

液(假性囊肿形成).

3  讨论

IgG4-AIP最早被报道, 杨爱明等[1]的研究发现

自身免疫性胰腺炎可以造成区域性门脉性高

压, 引起食管、胃底静脉曲张, 原理还不清楚, 
可能因为胰腺炎影响造成脾静脉栓塞, 也可能

是IgG4相关脉管炎所致, 个别患者还因此造成

出血, 因此存在食管胃底静脉曲张时要引起重

视, 进行鉴别诊断. 而且诊断IgG4-AIP的病例

中有部分患者同时并发新发糖尿病, 机理不是

很清楚, 通过用激素治疗后, 部分患者糖尿病

病情好转, 推测这些患者糖尿病发生可能与免

疫性胰腺炎有关. IgG4-AIP合并胰腺假性囊肿

比较罕见[10,11], Yoshida等[12]曾报道过AIP的典

型特征之一是不合并胰腺囊肿, 然而本研究中

有1例IgG4-AIP患者合并胰腺假性囊肿, 其发

生的确切原因还不清楚, 这可能提示和疾病正

处于高度活动期有关, 也可能与行囊腺瘤手术

有关, 出现术后胰液外渗, 造成胰腺假性囊肿, 
患者在接受类固醇激素治疗后, 胰腺假性囊肿

缩小或消失, 腹腔积液也迅速退. IgG4-AIP典
型CT或MRI表现[13]可见胰腺弥漫性肿大伴延

迟强化, 有时可出现胰腺周围低密度环, 胆道

造影示长段(>1/3)主胰管不规则狭窄, 不伴有

远端扩张; 但部分患者也可表现为节段/局灶

性胰腺肿大或节段/局灶性胰管狭窄(远端管

径<5 Bin), 此型患者需与胰腺癌鉴别. 胰腺实

质影像(CT、MRI): 弥漫性增大伴延迟增强(1
级), 节段/局灶性增大伴延迟增强(2级); 胰管

图  4  部分IgG4相关肝胆胰腺疾病患者的组织病理. A: IgG4-AIP: 胰体尾(HE×100); B: IgG4-SC: 肝组织(HE×400); 
C: IgG4-AIP+AIH+SC: 肝组织(HE×100); D: IgG4-AIP+AIH+SC: 十二指肠乳头(HE×100); E: IgG4-AIH+SC: 肝组

织网染(＋), PAS(＋)×100; F: IgG4-AIH+SC: 肝组织Masson(＋), 网染(＋)×100; G: IgG4-AIH+SC: 肝组织Masson(＋),

网染(＋)×100; H: IgG4-AIH+SC: 胃体(HE×100); I: IgG4-AIH+SC: 回肠末端(HE×100). IgG4-AIP: IgG4相关胰腺炎; 

IgG4-SC: IgG4相关硬化性胆管炎; IgG4-AIH: IgG4相关自身免疫性肝炎.

A B C

D E F

G H I
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影像(内镜逆行胰胆管造影、MRCP): 不伴远

端扩张的长段或多发主胰管狭窄(1级), 不伴

远端扩张的节段性/局灶性主胰管狭窄(2级); 
胰腺/胰腺外病变的影像表现在2 wk内缓解或

消退.
研究者发现胆管系统是除胰腺之外最常见

的受累器官, 此类疾病也称IgG4-SC, 其病理基

础是IgG4阳性浆细胞的浸润和广泛纤维化, 但
影像学很难与胆管恶性肿瘤相鉴别, 多累及大

胆管, 胆管造影可见局灶性或多发性胆管狭窄, 
与原发性硬化性胆管炎、壶腹周围癌或胆管癌

相似,但超声内镜检查可见弥漫性、对称性胆

管壁环形增厚, 其内外壁光滑且回声均匀, 同时

非狭窄节段(近端扩张胆管或胆管造影无异常

节段)胆管壁也有增厚(大于0.8 mm).临床医生经

验不足时, 患者可能被误诊而接受不必要的手

术治疗. Huggett等[14]在一项纳入115例IgG4-RD
患者的前瞻性队列研究中发现, 胆管受累者达

59%, 其中胆总管下段受累尤为多见, 也称IgG4-
SC. 以往欧美及日本的报道[15,16]中, IgG4-SC患
者平均年龄62-69岁, 男性占85%-87%, 但关于中

国患者的数据极少.
IgG4相关性肝胆胰腺疾病患者的血清IgG4

和IgG水平均较高, 血沉多反映炎症活动, 患者

血清IgG和IgG4水平均与血沉水平之间呈线性

正相关, 且血沉水平和血清IgG4水平之间相关

性更高, 可以提示血清IgG4水平一定程度上可

以反映疾病炎性活动程度. 而血清IgG4或IgG水

平并不能提示肝脏纤维化程度. IgG4相关性肝

胆胰腺疾病患者的病理均伴有IgG4及其他浆细

胞的浸润, 常伴发糖尿病或其他自身免疫性疾

病, 并且对激素治疗效果显着. IgG4浓度的持续

升高是否预示对激素不敏感或容易复发, 尚需

要进一步研究.
对于IgG4-AIP, 日本研究者[17]将梗阻性黄

疸、腹痛、腰背痛, 或有症状的胰腺外病变列

为治疗指征. 对于IgG4-SC, 由于该病可在数月

内进展至终末期肝病, 因此一经确诊需及时给

予治疗[18]. 激素为一线治疗用药, 90%以上的

患者应用激素后可出现临床症状缓解、血清

IgG4水平降低及影像学改善[19,20]. 对于维持治

疗方案目前尚存在争议, 亚洲研究者多主张用

泼尼松龙2.5-5.0 mg/d维持治疗至少3年, 部分

欧美研究者则建议在激素治疗3 mo内停药, 但

近期临床资料[15,17,20]显示, 经短期治疗者停药后

复发率较高. 除激素外, 其他免疫抑制剂如硫

唑嘌呤、吗替麦考酚酯及甲氨蝶呤等也可用

于维持治疗, 但其疗效尚缺乏足够的临床证据

支持[21]. 本研究中30例患者均接受激素治疗, 按
常规泼尼松片起始剂量30-40 mg/d, 治疗2-4 wk
后病情均有不同程度好转, 根据症状检查好转

情况每周递减5 mg, 减至2.5-5.0 mg/d维持3 mo, 
通过门诊随访, 以6 mo为随访终点, 24例患者临

床症状完全缓解, 19患者血清IgG4和IgG降至

正常水平. 其中6例患者病情反复发作, 考虑可

能与短期激素治疗后停药有关, 经过在激素基

础上加用抑制剂治疗后均有不同程度好转.
由于IgG4相关性疾病IgG4-RD是近几年

才被认识的, 所以尽管本院肝、胰腺组织穿

刺检查开展较早, 但由于认识不足, 早年组织

穿刺病理并未行IgG4检测, 血清IgG4检测也

是近几年才开始实施的, 所以本研究收集的

病例资料较少, 无法与非IgG4相关肝胆胰腺

疾病的病例资料进行合适的随机对照研究分

析. IgG4相关性疾病在胰腺最为常见, 但本研

究仅收集到2例符合诊断要求的病例, 可能与

胰腺穿刺取病理比较困难, 该项检查受限所

致, 也可能是因为诊断IgG4-AIP不明确而未

被收集. 尽管本研究有一定的局限性, 但是能

够加强临床上对这类疾病的认识, 从而引起

足够的重视, 避免过度治疗或不当治疗, 对临

床有一定指导意义.
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染跟上消化
道疾病等有密
切的联系 ,  我国
H. pylori感染率
较高 ,  目前我国
临床中检测H . 
pylori感染常用的
方法有3种. 国内
外专家近些年对
H. pylori的深入
研究发现, 感染H. 
pylori的胃黏膜在
形态上有一定特
定表现 ,  在国内
报道较少. 
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Abstract
AIM
To assess the feasibility of gastroscopic diag­
nosis of helicobacter pylori (H. pylori) infection 
based on gastric mucosal appearances. 

METHODS
A total of 2255 patients who underwent 
gastroscopic examination at our hospital were 
included in this study. These patients were 
divided into two groups (A and B) according 
to the diagnosis of H. pylori infection or not by 
two endoscopic physicians based upon gastric 
mucosal appearances. Based on meeting 
only one criterion or two or above criteria of 
gastric mucosal appearances for the diagnosis 
of H. pylori infection, group A was further 
divided into two subgroups (A1 and A2). 
Similarly, group B was further divided into 
subgroups B1 and B2. Finally, the diagnostic 
results based on gastric mucosal appearances 
were compared with those based on 13C or 14C 
urea breath test. 

RESULTS
There were 547 and 636 patients in subgroups 
A1 and A2 (P < 0.01), and 489 and 398 patients 
in subgroups B1 and B2 (P < 0.01), respectively. 
The concordant rate between the endoscopic 
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满足1项内镜表现判断有无H. pylori感染的
准确率为85.6%, 其灵敏性84.6%, 特异性为
86.8%, 而满足两项及以上内镜表现判断有
无H. pylori感染的准确率为96.0%, 其灵敏性
为97.3%, 特异性为94.1%, 二者之间存在统
计学差异(P <0.01). 

结论
内镜下肉眼观察直接判断有无H. pylori感染
的准确率较高, 值得临床进一步研究及推广
应用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 内镜下; 胃黏膜形态; 直接判断; 幽门螺

杆菌感染

核心提要: 胃早癌的表现跟是否存在幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染直接相
关, 故内镜下直接判断是否存在H. pylori感染
对发现早癌意义重大. 本文通过研究得出结论: 
内镜下肉眼直接观察判断H. pylori是否感染有
效可行. 并认为若有多项同组黏膜表现, 准确
率更高.

汪剑波, 付丽霞, 刘俊伟, 叶斌. 胃镜下肉眼观察胃黏膜形

态直接判断幽门螺杆菌感染的临床价值. 世界华人消化杂

志  2017; 25(28): 2568-2574  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i28/2568.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i28.2568

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染跟上消化道疾病有密切的联系, 特别是慢

性胃炎、胃十二指肠溃疡和胃癌等[1], 目前认

为, 感染H. pylor i后数月甚至数周内即能发

展为慢性胃炎. 同时H. pylor i感染还与结肠

癌、2型糖尿病[2]、冠状动脉粥样硬化性心脏

病 [3]、特发性血小板减少性紫癜、缺铁性贫

血、维生素B12缺乏等疾病相关[4]. 根据最新

调查研究显示我国武汉 [5]地区居民健康体检

中发现H. pylori的感染率为47.02%, 杭州[6]地

区体检人群H. pylori感染率为40.46%, 由此可

知我国H. pylori感染率高. 目前我国临床中检

测H. pylori感染常用的方法有3种: 13C或14C尿
素呼气试验、快速尿素酶试验和病理组织学
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■研发前沿
近些年 ,  内镜下
消化道早癌诊疗
是国内外消化科
专家的最热门研
究方向 .  特别是
胃癌早癌诊断 , 
而本文直接内镜
下判断H. pylori
感染情况有助于
诊断早癌 ,  如何
将该判断方法形
成一个量化指标
及如何进一步推
广仍需进行进一
步研究. 

diagnosis and 13C or 14C urea breath test in 
the diagnosis of H. pylori infection was 90.8%. 
The accuracy, sensitivity and specificity of 
one criterion of gastric mucosal appearances 
were 85.6%, 84.6%, and 86.8%, respectively. 
The accuracy, sensitivity and specificity of 
the two or above criteria of gastric mucosal 
appearances were 96%, 97.3%, and 94.1%, 
respectively. There was a statistical difference 
between the two groups (P < 0.05). 

CONCLUSION
The accuracy of endoscopic diagnosis of H. 
pylori infection based on gastric mucosal 
appearances is high. Further research is needed 
to confirm our findings. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究胃镜下肉眼观察胃黏膜形直接判断幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染
的可行性. 

方法
随机选取丽水市中心医院行胃镜检查患者
2255例, 通过2位内镜医师肉眼观察其内镜
下的胃黏膜表现形态判断有无H. pylori感染, 
分为A组(H. pylori感染组)和B组(非H. pylori
感染组), 仅满足1项A组黏膜表现为A1组; 满
足两项及以上A组黏膜表现为A2, 同样方法
将B组分为B1、B2组. 最后与13C或14C尿素
呼气试验结果进行对比统计分析. 

结果
A1组共计547例, A2组共计636例, 二者之间
存在统计学差异(P <0.01). B1组共计489例, 
B2组共计398例, 二者之间存在统计学差异
(P <0.01). 内镜诊断与13C或14C尿素呼气试验
诊断H. pylori感染之间符合率为90.8%. 其中
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■相关报道
盛剑秋等撰写的
书籍对如何内镜
下判断H. pylori感
染有较为详细的
说明, 同时还介绍
了在H. pylori感染
或非H. pylori感染
黏膜下如何寻找
早癌. 

检测[7]. 经过经验积累, 国内外专家近些年对

H. pylori的深入研究发现, 感染H. pylori的胃

黏膜在形态上有一定特定表现: (1)胃黏膜萎

缩及肠上皮化生; (2)胃溃疡; (3)胃黏液较多; 
(4)胃体部大弯皱襞迂曲或肥厚; (5)黄色瘤; 
(6)鸡皮样改变等. 没有感染H. pylori的胃黏膜

也有相应表现: (1)反流性食管炎并无黏膜萎

缩; (2)胃黏液较少; (3)集合细静脉排列规则; 
(4)胃底腺息肉; (5)窦部疣状糜烂; (6)条索状

发红等[8]. 目前有关胃镜下通过肉眼观察胃黏

膜形态直接判断H. pylori感染的研究很少报

道, 特别在中国. 
因此, 为了研究内镜下肉眼观察胃黏膜形

态直接判断H. pylori感染的可行性, 本次研究

随机选取在丽水市中心医院内镜中心接受常

规胃镜检查的患者2255例, 先行13C或14C尿素

呼气试验, 在明确诊断前即请2位内镜医生在

胃镜检查时肉眼观察胃黏膜形态直接判断H. 
pylori感染的情况, 然后进行数据分析. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 一般材料 选取丽水市中心医院内镜中心

2016­01­01/2016­12­30行13C或14C尿素呼气试

验及胃镜检查的患者2255例, 其中男1100例, 
女1155例; 年龄17­85岁, 平均年龄45岁±3.7
岁. 排除标准: (1)已经明确现症H. pylori感染

者, 不会再次予13C或14C尿素呼气试验; (2)严
重心肺肝肾疾病及其他重症不适合行胃镜检

查的患者; (3)H. pylori感染根治后患者; (4)胃
部恶性肿瘤患者; (5)胃部或临近部位手术后

患者; (6)其他情况可能影响胃黏膜形态者; (7)
可导致13C或14C尿素呼气试验假阴性情况(如
近1 mo服用抗生素、铋剂, 近2 wk服用质子泵

抑制剂).
1.1.2 内镜医生及所用器械: 选取在丽水市中心

医院内镜中心工作超过5年的2名内镜医生进

行内镜下肉眼观察. 所用内镜为: 奥林巴斯290
系统及奥林巴斯290胃镜; 13C或14C尿素呼气试

验为: 海得威HUBT­20A H. pylori呼气试验红

外光谱仪. 
1.2 方法 H. pylori感染的直接判断: 根据内镜

下的胃黏膜形态学表现不同分为A、B组. A

组(H. pylor i感染组)表现为: (1)胃黏膜萎缩

及肠上皮化生; (2)胃十二指肠球部溃疡; (3)
胃黏液较多; (4)胃体部大弯皱襞迂曲、肥厚; 
(5)黄色瘤; (6)胃黏膜呈鸡皮样改变. B组(非H. 
pylor i感染组)表现为: (1)反流性食管炎并无

胃黏膜萎缩; (2)胃黏液较少; (3)集合细静脉

排列规则; (4)胃底腺息肉; (5)窦部疣状糜烂; 
(6)胃体条索状发红(图1, 2). 满足A组1项表现

为A1组, 满足A组2项及以上表现为A2组; 满
足B组1项表现为B1组, 满足B组2项及以上表

现为B2组. 由2位内镜医生在操作胃镜时根据

A、B 2组所列特点记录胃镜下胃黏膜形态特

点, 于胃内检查时, 13C或14C尿素呼气试验结

果未出前做出H. pylori是否感染的判断. 判断

标准: 仅有A组表现, 判断为H. pylori感染, 仅
有B组表现, 判断无H. pylori感染. 同时存在

A、B组表现或无A、B组表现, 不能判断是否

存在H. pylori感染. 内镜下不作任何染色等其

他相关处理, 操作结束后, 内镜下直接判断结

果及13C或14C尿素呼气试验结果再由其他人

员进行数据统计分析. 
统计学处理 统计学软件为SPSS19.0, 计数

资料采用χ2检验. 肉眼观察与13C或14C尿素呼

气试验之间的差异性用P表示, P <0.05表示具

有显著性差异. 

2  结果

2.1 患者分组资料 共纳入2255例胃镜检查患

者, 其中1183例患者仅有A组表现, 内镜下判断

H. pylori感染; 887例患者仅有B组表现内镜下

判断无H. pylori感染; 185例患者同时存在A、

B组表现或无A、B组表现, 无法内镜下直接判

断是否存在H. pylori感染, 予排除. 
2.2 内镜下肉眼直接观察判断有无H. pylori感
染 在1183例只有A组表现的患者中, 只满足

A组1项表现(A1组)的有547例, 其中有486例
13C或14C尿素呼气试验判断为阳性, 准确率为

88.85%; 满足A组2项及以上表现(A2组)的共计 
636例, 其中有612例13C或14C尿素呼气试验判

断为阳性, 准确率为96.23%; A1组与A2组之间

存在统计学差异(P <0.01). 另外在887例只有B
组表现的患者中, 只满足B组1项表现(B1组)的
有489例, 其中有401例13C或14C尿素呼气试验
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■创新盘点
本文对胃镜下肉
眼观察胃黏膜形
态各组表现归纳
较为合理 ,  在中
国类似文章较少. 
同时本文还对符
合1项表现及2项
以上表现的符合
率进行了对比 , 
这在国内外的文
章中更为少见.  

判断为阴性, 准确率为82.01%; 满足B组2项及

以上表现(B2组)的共计398例, 其中381例13C或
14C尿素呼气试验为阴性, 准确率为95.73%; B1
组与B2组之间存在统计学差异(P <0.01). 对于

胃镜明确诊断的2070例患者, 内镜诊断与13C或
14C尿素呼气试验诊断H. pylori感染之间符合

率为90.82%(表1). 
2.3 内镜下肉眼直接观察判断有无H. pylori感
染的比较分析 13C或14C尿素呼气试验结果显

示2070例患者中有1203例H. pylori感染, 867
例无H. pylori感染, H. pylori感染率58.12%. 通
过内镜直接观察, 判断有无H. pylori感染结果

显示: 内镜表现判断有无H. pylori感染的准确

率为90.8%, 灵敏性为91.3%, 特异性为90.2%; 
其中满足1项内镜表现判断有无H. pylori感染

的准确率为85.6%, 其灵敏性84.6%, 特异性为

86.8%; 而满足2项及以上内镜表现判断有无H. 
pylori感染的准确率为96.0%, 其灵敏性97.3%, 
特异性为94.1%; 满足1项内镜表现与满足2
项及以上内镜表现二者之间存在统计学差异

(P <0.01, 表2). 

3  讨论

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一, 发病率位

于第5位, H. pylori感染是最重要的危险因素[9]. 
每年大约有100万胃癌新发病例, 75%与H. pylori
感染有密切关系[10], H. pylori感染使正常胃黏

膜变为慢性浅表性胃炎, 慢性浅表性胃炎进

展为慢性萎缩性胃炎, 肠上皮化生, 不典型增

生, 最终发展为胃癌[11]. 如何早期诊断及治疗

A B

C D

E F

图  1  A组(幽门螺杆菌感染组)胃镜下黏膜表现. A: 胃黏膜萎缩及肠上皮化生; B: 胃十二指肠球部溃疡; C: 胃黏液较多; 
D: 胃体部大弯皱襞迂曲、肥厚; E: 黄色瘤; F: 胃黏膜呈鸡皮样改变.
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■应用要点
(1)内镜医生肉眼
判断H. pylori感染
后, 可提高发现早
癌的警惕性, 提高
胃早癌的发现率; 
(2)减少患者行多
种检查的痛苦和
医药费; (3)减少
患者诊断H. pylori
感染的时间; (4)
提高医务工作人
员的效率. 

显得尤为重要. 
随着内镜技术及内镜设备的不断发展, 特

别在日本, 内镜下直接诊断技术近些年有了质

的飞跃, 尤其在消化系早癌诊断方面. 胃早癌

的表现跟是否存在H. pylori感染直接相关, 故
内镜下直接判断是否存在H. pylori感染对发

图  2  B组(非幽门螺杆菌感染组)胃镜下黏膜表现. A: 反流性食管炎并无胃黏膜萎缩; B: 胃黏液较少; C: 集合细静脉排
列规则; D: 胃底腺息肉; E: 窦部疣状糜烂; F: 胃体条索状发红.

A B

C D

E F

表  1  幽门螺杆菌内镜下直接观察结果与13C或14C尿素呼气试验结果比较n (%)

     

胃镜表现 n

13C或14C尿素呼气试验
P 值

符合 不符合

A1   547   486(88.85)     61(11.15) 0.003

A2   636   612(96.23)   24(3.77)

B1   489   401(82.01)     88(17.99) 0.000

B2   398   381(95.73)   17(4.27)

总1(A1+B1) 1036   887(85.62)   149(14.38) 0.000

总2(A2+B2) 1034   993(96.03)   41(3.97)

总 2070 1880(90.82) 190(9.18)

A1+B1组与A2+B2组、A1与A2、B1与B2组比较, P<0.01. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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现早癌具有非常重大的意义. 目前日本等地区

不常规予吹气试验或快速尿素酶试验、病理

等检测是否存在H. pylori感染, 而是选择直接

内镜下判断, 只有在内镜下无法判断时, 才会

选择快速尿素酶试验或黏膜活检加以诊断. 有
报道[12]显示H. pylori感染者普通胃镜下直接肉

眼观察胃黏膜的形态有一定的特点, 典型者常

常一眼就能识别, 如“鸡皮疹”样胃黏膜[13,14], 
如图1F, 结节色泽常较淡, 大小较为均一, 密集

分布, 呈细颗粒状, 大小多为1­2 mm, 黏膜充

血常不明显, 病理上常显示为活动性炎症和淋

巴滤泡形成[15]. 其观察结果显示肉眼直接判断

H. pylori感染与13C或14C尿素呼气试验、快速

尿素酶试验、病理活检等检测结果具有很好

的符合率. 本次研究结果也显示满足两项及以

上A或B组表现时, 内镜下肉眼直接观察判断

H. pylori感染的准确率较高, 与13C或14C尿素呼

气试验结果相比, 总符合率96.03%(993/1034), 
对比的差异性不具有统计学意义. 另满足1项
A或B组表现时, 与13C或14C尿素呼气试验结果

相比, 总符合率85.62%(887/1036), 符合率仍较

高. 另有少部分病例同时存在A、B组表现或

无A、B组表现, 共176例(176/2255), 占总入组

病例数7.8%, 所占比例较少, 对该类表现的内

镜下直接判断无法明确, 故需行13C或14C尿素

呼气试验、快速尿素酶试验、病理等检测来

判断是否存在H. pylori感染. 
总之, 该研究的临床意义较重大, 包括以

下方面: (1)内镜医生肉眼判断H. pylori感染后, 
可提高发现早癌的警惕性, 提高胃早癌的发现

率; (2)减少患者行多种检查的痛苦和医药费; 
(3)减少患者诊断H. pylori感染的时间, 可以尽

快得到相应的治疗; (4)提高医务工作人员的效

率, 减轻部分临床工作量. 目前该类报道较少, 
如何将内镜下肉眼直接观察判断H. pylori感染

形成一个量化指标及如何进一步推广仍需进

行进一步研究. 
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■同行评价
本研究对内镜下
胃黏膜形态预测
H. pylori感染状
态进行了研究 , 
为目前内镜诊断
学的热点 ,  选题
较好 .  其结果与
尿素呼气试验具
有较好的诊断准
确性 ,  值得临床
进一步研究及推
广应用 .  对提高
胃早癌的发现率, 
减少患者行多种
检查的痛苦有一
定意义. 

表  2  幽门螺杆菌内镜下直接观察结果的准确率、灵敏性及特异性(%)

     分组 准确率 灵敏性 特异性

A1+A2、B1+B2 90.8 91.3 90.2

总1(A1+B1) 85.6 86.1 86.8

总2(A2+B2)    96 97.4 94.3
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Abstract
AIM
To observe whether acupoint massage impr­
oves gastrointestinal side effects associated 

■背景资料
肺癌化疗时会对
机体正常细胞产
生一定程度的损
害 ,  导致免疫力
下降、骨髓抑制
等反应 .  其中胃
肠道反应是化疗
时最常见的不良
反应. 

with chemotherapy in patients with advanced 
lung cancer.

METHODS
Ninety patients with advanced lung cancer 
who underwent chemotherapy from February 
2015 to February 2017 at our hospital were 
randomly divided into either a control group 
or an observation group, with 45 cases in 
each group. Both groups were given routine 
care, such as psychological nursing, diet 
nursing, medication nursing, health education, 
and nursing guidance after discharge. The 
observation group was additionally given 
massage intervention at specific acupoints, 
while the control group was given massage 
intervention at unspecific points. Two weeks 
after massage intervention, the rates of adverse 
gastrointestinal reactions (including oral 
adverse reactions, nausea and vomiting, and 
diarrhea) were recorded and compared. 

RESULTS
In the observation group, the rate of oral adverse 
reactions was 71.11%, the rate of nausea and 
vomiting was 80.0%, and the rate of diarrhea 
was 84.44%, all of which were significantly lower 
than those in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Acupoint massage can reduce gastrointestinal 
adverse reactions associated with chemotherapy 
in patients with advanced lung cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察特定穴位按摩对中晚期肺癌化疗患者
胃肠道功能的改善作用.

方法
选取2015-02/2017-02在义乌市中心医院呼吸
科住院的90例中晚期肺癌化疗患者, 按照就
诊顺序编号, 采用随机数字表随机分为对照
组和观察组各45例, 2组均遵照医嘱执行药物
化疗, 对照组给予常规护理, 如心理护理、饮
食护理、用药护理、健康宣教和出院后指导
等护理, 同时给予安慰剂类型穴位按摩. 观察
组在对照组基础上给予特定穴位按摩干预, 
取内关、足三里、中脘、合谷穴、天枢、内
庭穴. 均干预2 wk, 观察2组胃肠道不良反应
(包括口腔、恶心呕吐及腹泻情况).

结果
观察组口腔不良反应0度发生率为71.11%, 
观察组恶心呕吐0度发生率为80.0%, 观察组
腹泻0度发生率为84.44%, 均明显高于对照
组(p <0.05).

结论
特定穴位按摩能降低中晚期肺癌化疗患者
口腔、恶心呕吐及腹泻等胃肠道反应, 值得
推广.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过特定穴位按摩能降低中

晚期肺癌化疗患者口腔、恶心呕吐及腹泻等胃

肠道反应, 值得推广.
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■研发前沿
通过特定穴位按
摩能降低中晚期
肺癌化疗患者口
腔、恶心呕吐及
腹泻等胃肠道反
应 ,  丰富肺癌化
疗患者胃肠道护
理方法和内容.

0  引言

肺癌是呼吸系统常见恶性肿瘤疾病, 发病率和

死亡率居于首位[1], 目前治疗治疗主要以化疗

为主. 但化疗的同时, 机体正常细胞会受到一

定程度的损害, 导致免疫力下降、骨髓抑制等

反应[2]. 其中胃肠道反应是化疗时最常见的不

良反应, 再加上中晚期患者身体的虚弱和消化

功能的减退等因素, 不但影响化疗的顺利进行, 
而且影响患者的食欲[3,4]. 因此如何降低中晚期

肺癌患者化疗后胃肠道不良反应是临床医护

人员, 乃至家属所关心的重要问题. 我们对中

晚期肺癌化疗患者特定穴位实施穴位按摩, 疗
效满意, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-02/2017-02在义乌市中心医

院呼吸科住院的中晚期肺癌化疗患者90例, 根
据化疗时间顺序编号, 采用随机数字表法随机

分为对照组和观察组各45例. 对照组男25例, 
女20例, 年龄46-79岁, 平均年龄63.7岁±11.2
岁; 病程2.5-6.0年, 平均病程4.2年±1.4年; 病
理类型: 腺癌25例, 鳞癌15例, 其他5例. 观察组

男27例, 女18例; 年龄47-80岁, 平均年龄65.2岁
±11.8岁; 病程2.6-6.8年, 平均病程4.4年±1.3
年; 病理类型: 腺癌26例, 鳞癌16例, 其他3例. 2
组性别、年龄及病理类型等资料比较, 差异无

显著性(p >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法
1.2.1 诊断、纳入与排除标准: 诊断均符合《中

国常见恶性肿瘤诊治规范》[5]中“肺癌”标准, 
临床分期参照《肺癌TNM分期标准》[6]中“中

晚期”标准. 纳入标准: (1)均符合上述诊断标

准者; (2)均为化疗患者; (3)年龄46-80岁; (4)均
签署知情同意书者. 排除标准: (1)不行化疗或

早期肺癌者; (2)严重的心、肝、肾功能不全及

合并其他肿瘤者; (3)其他疾病引起的胃肠道反

应者; (4)精神病或神经系统疾病者; (5)依从性

差, 或参与其他方案治疗者. 
1.2.2 护理: 2组患者均遵照医嘱执行药物化疗. 
对照组给予化疗后常规护理, 如安抚患者心理

护理、增加食欲的饮食护理、正确规律的用药

护理、肿瘤疾病相关知识的健康宣教和出院后

指导等护理. 同时给予安慰剂类型穴位按摩, 穴
位均为非特定穴, 如外关, 膝眼、梁门、丰隆

等. 每穴按摩2 min, 常规手法按摩. 观察组在对

■相关报道
刘桂霞等对化疗
期肺癌患者应对
方式与胃肠道反
应的相关性进行
研究 ,  可值得学
习应用. 
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照组基础上给予特定穴位按摩护理, 具体如下: 
(1)专业培训: 先对参与课题的小组成员进行穴

位定位培训, 由专业人员通过穴位示意图进行

培训和按摩手法培训; (2)穴位按摩: 小组成员对

患者进行特定穴位按摩, 2次/d, 早晚1次. 取内

关、足三里、中脘、合谷穴、天枢、内庭、涌

泉, 每穴按摩2 min. 按摩时用拇指指腹按压各

穴位, 按压力量由轻到重, 以患者局部出现酸、

胀、麻、痛为度, 按摩频率200次/min. 2组均干

预2 wk. 
1.2.3 观察指标: 观察2组胃肠道反应. 根据世界

卫生组织抗肿瘤药物不良反应分度标准[7], 胃
肠道不良反应包括口腔、恶心呕吐、腹泻, 分
为0-Ⅳ度. 口腔不良反应0度: 无; Ⅰ度: 疼痛、

红斑; Ⅱ度: 红斑、溃疡, 可进一般饮食; Ⅲ度: 
溃疡只进流食; Ⅳ度: 不能进食. 恶心呕吐0度: 
无; Ⅰ度: 恶心; Ⅱ度: 短暂呕吐; Ⅲ度: 呕吐需

治疗; Ⅳ度: 难以控制的呕吐. 腹泻0度: 无; Ⅰ
度: 短暂(<2 d); Ⅱ度: 能耐受(>2 d); Ⅲ度: 不能

耐受需治疗; Ⅳ度血性腹泻.   
统计学处理 采用SpSS22.0软件. 等级资料

以(%)表示, 采用秩和检验. p <0.05表示差异有

统计学意义.

2  结果

观察组口腔不良反应0度发生率为71.11%, 观
察组恶心呕吐0度发生率为80.0%, 观察组腹

泻0度发生率为84.44%, 均明显高于对照组

(p <0.05, 表1).

3  讨论

化疗是治疗中晚期肺癌的主要方法, 可杀灭肿

瘤细胞, 延长患者生存期和提高生活质量. 但是

在改善这些症状的同时, 也出现了诸多恶心、

呕吐等胃肠道不良反应. 有研究[9]表明, 肿瘤

疾病在化疗时不给予止呕药物时, 恶心发生率

70%-80%, 呕吐发生率为90%-100%. 主要是化

疗药物能破坏胃肠黏膜, 增加5-羟色胺和多巴

胺的释放[10], 反应严重者会导致厌食、营养不

良等. 在一定程度上影响了患者的心理情绪, 加
重患者焦虑、烦躁、担心、忧虑等负面情绪, 
进而影响患者的食欲[11], 可能会导致部分患者

放弃进行化疗, 最终耽误疾病. 因此在化疗的同

时对患者采取合理的干预措施尤为必要. 
中医经络学认为, 对特定穴位进行按摩

可通过神经、经络的传导对机体产生良性刺

激, 增加胃肠道蠕动功能和各种消化液的分

泌. 该方法简便、经济、疗效好, 且容易掌握. 
本研究对45例中晚期肺癌化疗患者采用特定

穴位按摩干预, 结果表明, 观察组口腔不良反

应0度发生率为71.11%, 恶心呕吐0度发生率

为80.0%, 腹泻0度发生率为84.44%, 均高于对

照组(p <0.05). 这与研究[12,13]报道一致. 特定穴

位中内关穴属于手厥阴心包经腧穴, 有宁心安

神、理气止痛之效, 主治胃痛、呕吐、呃逆等; 
足三里属足阳明胃经穴, 主治胃肠病证, 能燥

化脾湿, 生发胃气; 中脘属任脉穴, 胃之募穴, 
主治胃痛、呕吐、呃逆等症, 有和胃健脾之

效; 合谷属手阳明大肠经穴, 有调理肠胃, 宽中

理气之效; 涌泉穴是足少阴肾经的常用腧穴之

一, 能调节肾气; 天枢属于足阳明胃经, 是手阳

明大肠经募穴, 为腹泻要穴, 升降清浊之枢纽, 
可治疗胃肠道疾病; 内庭是足阳明胃经穴, 具
有泻火、理气止痛之效, 为口腔溃疡要穴; 诸
穴共用可改善胃肠道反应. 另外根据血液循环

表  1  2组患者发生口腔不良反应、恶心呕吐、腹泻情况的比较 [n  = 45, n (%)]

     分组 0度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度

口腔不良反应

  对照组 22(48.89) 8(17.78)   6(13.33)   7(15.56) 2(4.44)

  观察组  32(71.11)a 6(13.33) 4(8.89) 3(6.67) 0

恶心呕吐

  对照组  24(53.33) 9(20.0)   7(15.56)   5(11.11) 0

  观察组 36(80.0)a   6(13.33) 2(4.45) 1(2.22) 0

腹泻

  对照组 25(55.56) 10(22.22)   6(13.33) 4(8.89) 0

  观察组  38(84.44)a 4(8.89) 3(6.67) 0 0

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本文基于大量文
献的相关报道 , 
通过特定穴位按
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应 ,  对临床护理
干预深入研究有
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理论, 足部有65个器官的反射区域, 踝关节以

下有60多个穴位, 足部涌泉穴位按摩可刺激足

部丰富的神经末梢产生, 促进血液循环和新陈

代谢, 调节并促进胃肠道运动. 当然穴位按摩

也能提高患者舒适生活质量, 使患者身心放松, 
缓解焦虑、烦躁等负面心理, 增进食欲[14,15]. 

总之, 特定穴位按摩能降低中晚期肺癌化

疗患者口腔、恶心呕吐及腹泻等胃肠道反应, 
值得推广. 
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■背景资料
消化道息肉是常
见的消化道黏膜
相关疾病, 发生率
较高 ,  接近50%, 
根据病理类型一
般分为炎性、腺
瘤性以及增生性3
种. 其中腺瘤性息
肉为胃肠息肉中
最为常见的类型, 
因存在一定恶变
倾向, 故需引起临
床重视. 
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Abstract
AIM
To investigate the prevalence of adenomatous 
polyps in medical personnel in Luodian area, 
and to analyze the related risk factors and the 
awareness of these risk factors.

METHODS
A population of medical personnel in Luodian 
area was included in this study to investigate 
the prevalence of adenomatous polyps. The 
information such as sex, age, duration of disease, 
working years, frequency of night shift, and 
nature of work was analyzed to identify the 
related risk factors for adenomatous polyps. The 
awareness of risk factors for adenomatous polyps 
among medical personnel was also analyzed.

RESULTS
The rates of gastric polyps and adenomatous 
polyps in the medical personnel group were 
significantly higher than those in the general 
population (11.0% vs 2.0%, 15.0% vs 3.0%, P < 
0.05). Middle age, male gender, and frequency 
of night shift less than 5 d were identified as 
risk factors for adenomatous polyps. The rates 
of awareness of risk factors for gastric polyps 
and adenomatous polyps among medical 
personnel were significantly higher than those 
in the general population (90.0% vs 65.0%, 
91.0% vs 15.0%, P < 0.05).

CONCLUSION
Middle age, male gender, and frequency of 
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night shift less than 5 d are risk factors for 
adenomatous polyps in medical personnel.
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摘要
目的
针对罗店地区医务人员腺瘤性息肉进行筛
查, 并分析其相关危险因素与对危险因素的
知晓情况.

方法
对入组者一般资料, 如性别、年龄、病程、
工作年限、晚夜班频率、工作性质、工作
单位级别等进行统计, 分析其相关危险因素
与对危险因素的知晓情况.

结果
三罗地区医务人员组发生腺瘤性息肉的比
例均显著高于普通人群组(11.0% vs  2.0%, 
15.0% vs  3.0%, P <0.05), 中年、男性、晚夜
班频率低于5 d、一线员工、临床科室员工
均为发生腺瘤性息肉的独立危险因素, 医
务人员组对发生胃息肉及腺瘤性息肉的相
关危险因素知晓率均显著高于普通人群组
(90.0% vs  65.0%, 91.0% vs  15.0%, P <0.05).

结论
罗店地区医务人员胃腺瘤性息肉好发于中
年、男性、晚夜班频率低于5 d、一线员
工、临床科室员工.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 医务人员; 腺瘤性息肉; 筛查; 危险因素

核心提要: 目前国内尚未见针对医务人员胃肠

道腺瘤性息肉相关危险因素的研究及相关报

道, 为弥补以上不足, 本研究主要针对罗店地区
医务人员腺瘤性息肉进行筛查, 并分析其相关
危险因素及对危险因素的知晓情况.
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■研发前沿
为更好的提高对
腺瘤性息肉认识, 
尤其是医务人员
对本病的主观认
识 ,  本研究总结
罗店地区医务人
员腺瘤性息肉筛
查的结果 ,  同时
分析其相关危险
因素及对危险因
素的知晓情况.
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0  引言

消化道息肉是常见的消化道黏膜相关疾病, 发
生率较高, 接近60%, 根据病理类型一般分为

炎性、腺瘤性以及增生性3种[1]. 其中腺瘤性息

肉为胃肠息肉中最为常见的类型, 因存在一定

恶变倾向, 故需引起临床重视[2]. 以往调查[3]发

现, 几乎所有医务人员均处于亚健康状态, 其
中超过60%者患有慢性疾病, 加之其长期处于

超负荷工作状态, 此群体健康状况不容乐观. 
目前国内尚未见针对医务人员胃肠道腺瘤性

息肉相关危险因素的研究及相关报道, 为弥补

以上不足, 本研究主要针对罗店地区医务人员

腺瘤性息肉进行筛查, 并分析其相关危险因素

及对危险因素的知晓情况, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-03/2017-05同济大学医学院

及上海市宝山区罗店地区医院内工作的医务

人员100名为对象, 入组前均获得相关医院伦

理委员会批准, 且签署入组同意书, 均为需要

轮值晚夜班的临床一线员工, 其中医生24名, 
护士76名, 男18名, 女72名, 年龄20-55岁, 平均

32.5岁±2.1岁, 临床科室员工76名, 医技科室

员工24名; 同时选取同期辖区范围内普通人群

100例为对照研究对象, 男29名, 女71名, 年龄

20-55岁, 平均32.4岁±2.1岁, 2组性别及年龄

等差异无统计学意义(P >0.05).
1.2 方法 首先对入组者一般资料, 如性别、年

龄、病程、工作年限、晚夜班频率、工作性

质、工作单位级别等进行统计, 分析其相关危

险因素及对危险因素的知晓情况. 本组调查研

究均由通过系统培训的临床医师进行一对一

方式实施问卷调查, 发放问卷100份, 全部收回, 
问卷有效回收率100%. 所有入组者均行影像

学检查结合血液生化检查初筛, 对可疑入组者

行胃镜检查并留取活组织送病理检查确诊. 使
用自制胃腺瘤性息肉相关问卷进行调查, 采取

闭卷问答形式进行分数统计, 总分100分, 得分

在80分以上者评定为对发生腺瘤性息肉相关

危险因素知晓情况合格, 并纳入研究统计组设

■相关报道
以往调查发现, 几
乎所有医务人员
均处于亚健康状
态, 其中超过60%
者患有慢性疾病, 
加之其长期处于
超负荷工作状态, 
此群体健康状况
不容乐观. 
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定为知晓合格.
统计学处理 应用SPSS13.0进行, 计量资料

以mean±SD表示, 2组间均数的比较使用t检
验, 组间率的比较采用χ2检验, P <0.05为差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 医务人员患胃息肉及腺瘤性息肉比例 医
务人员组发生胃息肉及腺瘤性息肉的比例均

显著高于普通人群组(11.0% vs  2.0%, 15.0% vs   
3.0%), 差异具有统计学意义(P <0.05, 表1).
2.2 医务人员发生腺瘤性息肉相关危险因素多
因素Logistic回归分析 以医务人员发生腺瘤性

息肉相为因变量, 赋值并通过Logistic多元回归

分析发现, 中年、男性、晚夜班频率低于5 d、
一线员工、临床科室员工均为发生腺瘤性息

肉的独立危险因素(表2).
2.3 医务人员发生腺瘤性息肉相关危险因素
知晓率比较 医务人员组对发生胃息肉及腺瘤

性息肉的相关危险因素知晓率分别为90.0%
和91.0%, 均显著高于普通人群组(65.0%和

15.0%), 差异具有统计学意义(χ2 = 17.921、
115.937, P <0.05, 表1).

3  讨论

消化道息肉尤其是胃腺瘤性息肉属于目前临

床上较为常见的息肉相关性疾病[4], 其可单发

亦可多发, 肉眼可见有蒂或无蒂[5], 数量多者可

达数百甚至数千, 而布满整个胃肠道黏膜, 此
类患者易发生恶变[6]. 医务人员其为慢性病、

职业病的高发人群, 其工作压力大、持续时间

长、精神紧张、作息时间不规律等[7], 而且部

分医务人员缺少运动锻炼, 故而成为各种疾病

的多发人群[8]. 为更好的提高对本病认识, 尤其

是医务人员对本病的主观认识, 本研究总结罗

店地区地区医务人员腺瘤性息肉进行筛查的

结果, 同时分析其相关危险因素及对危险因素

的知晓情况.
本研究针对医务人员患胃息肉及腺瘤性

息肉比例分析发现, 医务人员组发生胃息肉及

腺瘤性息肉的比例均显著高于普通人群组. 同
时以医务人员发生腺瘤性息肉相为因变量, 赋
值并通过Logistic多元回归分析发现, 中年、

男性、晚夜班频率低于5 d、一线员工、临床

科室员工均为发生腺瘤性息肉的独立危险因

素. 并且针对医务人员发生腺瘤性息肉相关危

险因素知晓率比较得出结果提示, 医务人员组

对发生胃息肉及腺瘤性息肉的相关危险因素

知晓率均显著高于普通人群组. 结果证实医务

人员属于腺瘤性息肉高发人群, 此疾病尤其好

发于中年、男性、晚夜班频率低于5 d、一线

员工、临床科室员工, 其发生腺瘤性息肉几率

较高[9], 且医务人员对该疾病的知晓率显著高

于普通人群. 中年、男性一般为医院专业骨干, 
其工作压力大, 持续工作时间长[10], 进食时间

不规律, 一般与晚餐进餐量大, 引起夜间迷走

表  2  医务人员发生腺瘤性息肉相关危险因素多因素Logistic回归分析

     医务人员 B值 S值 W值 P 值

男性 1.856 0.336 13.362 0.000

年龄为中年 1.521 0.193 11.268 0.001

晚夜班频率低于5 d 1.773 0.296 16.669 0.000

一线员工 1.089 0.196 13.552 0.000

临床科室员工 1.115 0.103 12.569 0.000

表  1  医务人员患胃息肉及腺瘤性息肉比例分析及相关危险因素知晓率比较n (%)

     

分组
患者比例 知晓率

胃息肉 结直肠息肉 胃息肉 结直肠息肉

医务人员组 11(11.0) 15(15.0) 90(90.0) 91(91.0)

普通人群组 2(2.0) 3(3.0) 65(65.0) 15(15.0)

χ2值 5.265 7.387 17.921 115.937

P值 0.022 0.007   0.000     0.000

■创新盘点
目前国内尚未见
针对医务人员胃
肠道腺瘤性息肉
相关危险因素的
研究及相关报道, 
为弥补以上不足, 
本研究主要针对
罗店地区医务人
员腺瘤性息肉进
行筛查 ,  并分析
其相关危险因素
及对危险因素的
知晓情况. 
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神经兴奋, 导致胃酸分泌量显著增加[11], 导致

胃肠道长时间处于高负荷状态, 而且夜间下班

后处于休息状态, 能量消耗少[12]. 同时医务人

员工作压力大、负荷高且作息时间紊乱等, 尤
其是晚夜班频率低于5 d、一线员工、临床科

室员工等, 发生率更高[13-15].
总之, 罗店地区医务人员胃腺瘤性息肉好

发于中年、男性、晚夜班频率低于5 d、一线

员工、临床科室员工.
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■同行评价
本文从医务人员
认知角度对腺瘤
样息肉进行了相
关研究 ,  也对腺
瘤样息肉的危险
因素做了相关探
讨 ,  具有一定创
新性.
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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: https://www.baishideng.com
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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■《 世 界 华 人
消化杂志》自
2006-01-01起改
为旬刊发行 ,  每
月8、18、28日
出版. 

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/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

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: https://www.

baishideng.com. 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/bpg/GerInfo/222. 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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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017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.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017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.asia/

2017-04-19/23
第52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/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�
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陈源 副教授

河北医科大学第二医院儿科

蔡建春 主任医师

厦门大学附属中山医院胃肠外科

褚海波 主任医师

解放军第89医院普外中心

崔立红 教授

海军总医院消化内科

崔清波 副教授

哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科

邓安梅 教授

长海医院临床检验诊断学

范辉 副教授

江苏省南通市第二人民医院消化科

范一宏 主任医师

浙江省中医院消化科

高峰 主任医师

新疆维吾尔自治区人民医院消化专业

高薇 副主任护师

哈尔滨医科大学附属第一医院护理

华东 主任医师

江南大学附属医院(无锡市第四人民医院)肿瘤内科

雷招宝 主任药师

江西省丰城市人民医院药剂科

黎观 教授

江西农业大学动物科技学院

李俊玲 主任护师

郑州大学第二附属医院护理部

梁国刚 教授

大连医科大学附属第一医院

刘成海 教授

上海中医药大学附属曙光医院肝病研究所

刘国彦 教授

厦门大学附属中山医院胃肠外科

刘厚宝 主任医师

复旦大学附属中山医院普外科

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院消化科

卢宁 主任医师

新疆军区总医院肿瘤科

鲁玉辉 教授

福建中医药大学中医学院

孟庆成 副教授

航天中心医院普通外科

乔晓斐 副主任护师

安徽省立医院护理

施诚仁 教授

上海交通大学医学院附属新华医院小儿外科

石振东 副主任医师

沈阳医学院附属铁法煤业集团总医院老年病科

孙光 副主任医师

海南省海口市人民医院胃肠外科

孙文兵 主任医师

首都医科大学附属北京朝阳医院普通外科（肝胆）

谭周进 教授

湖南中医药大学医学院

王刚 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院胰胆外科



许钟 副主任医师

贵州省人民医院消化内科消化内科

颜兵 主治医师

解放军总医院海南分院中西医结合临床 

杨柏霖 主任医师

南京中医药大学附属医院肛肠科

张海蓉 教授
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周谊霞 教授
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王红 副主任护师
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王坚 主任医师
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王庆华 副教授
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王蔚虹 教授
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