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超声技术在胃间质瘤诊断和治疗中的应用
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■背景资料
GST是常见的间
叶 组 织 肿 瘤 ,  及
时发现、及早确
诊是取得好的治
疗效果、提高患
者生存率的重要
途 径 ,  随 着 超 声
技术的不断发展, 
在GST诊治中起
着越来越重要的
作用.
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Abstract
Gastric stromal tumors are common mesenchy-
mal tumors of the gastrointestinal tract. Com-
mon clinical manifestations include abdominal 
pain, bowel obstruction, gastrointestinal bleed-
ing, and abdominal mass. Gastric stromal tu-
mors show a histological feature of spontaneous 
differentiation. Ultrasound examination plays 
an important role in the diagnosis and treatment 
of gastric stromal tumors. Here we review the 
application of ultrasonography in the diagnosis 
and treatment of gastric stromal tumors.

Key Words: Contrast-enhanced ultrasound; Endo-
scopic ultrasonography; Gastric stromal tumors

Zhang XL, Qian LX. Application of ultrasonography in 
the diagnosis and treatment of gastric stromal tumors. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 2311-2315

摘要  
胃间质瘤是消化系统常见的间叶组织肿瘤, 临
床表现包括腹痛、肠梗阻、消化道出血、腹
部包块等, 组织学上具有非定向分化特性, 超

声技术在其诊断和治疗中起着重要的作用, 本
文就其应用现状作一综述.

关键词: 超声造影; 超声内镜; 胃间质瘤

张晓丽, 钱林学. 超声技术在胃间质瘤诊断和治疗中的应用.  世

界华人消化杂志  2011; 19(22): 2311-2315
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0  引言

胃肠道间质瘤的概念由Mazur和Clark[1]于1983
年提出, 是消化系常见的间叶组织肿瘤. 各国学

者报道的发病率不尽相同, 但总体上, 发病率不

超过2/10万[2-4]. 间质瘤可发生于胃肠道的各个部

位, 还包括网膜、肠系膜、腹膜后、膀胱以及

子宫等少见部位[5-7], 其中胃间质瘤(gastric stro-
mal tumor, GST)约占60%-70%[8], 好发于中老年, 
无种族及性别差异. GST临床表现无特异性, 与
肿瘤的大小、部位、是否引起梗阻以及侵袭危

险程度等相关, 包括腹痛、肠梗阻、消化道出道出出

血、腹部包块等. 目前观点认为, GST具有潜在

恶性, 早期诊断和治疗是提高患者生存率的主

要途径, 超声技术在其诊治中起着重要作用, 本
文将就其应用作一综述.

1  GST发病机制与病理学特点

GST主要发病机制为c-kit基因突变, 导致c-Kit蛋
白(即CD117)活化, 进而引发细胞增殖失控和凋

亡抑制[9,10], 他在细胞质及细胞膜的阳性表达率

可达90%以上[11]. GST另外一个重要免疫标志物

为CD34, 其阳性表达率约70%[12]. 组织病理学可

分为梭形细胞型、上皮样细胞型及混合型[8,13]. 
生长方式包括: 腔内型、腔外型、壁内型、混

合型, 以腔外型多见, 占86%[14].

2  GST的生物学行为

GST良恶性的诊断标准尚不统一, 是一直以来困良恶性的诊断标准尚不统一, 是一直以来困, 是一直以来困是一直以来困

扰病理和临床医师的难题. 国外有学者根据肿. 国外有学者根据肿国外有学者根据肿

瘤的大小及核分裂相将GST分为良性、恶性及GST分为良性、恶性及分为良性、恶性及

■同行评议者
白彬 ,  主任医师 , 
哈尔滨医科大学
附属第二医院放
射线科 ;  胡红杰 , 
主 任 医 师 ,  浙 江
大学医学院附属
邵逸夫医院放射
科; 徐辉雄, 教授, 
同济大学附属第
十人民医院超声
科
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■研发前沿
如�在早期及时
发现GST, 并对其
良、恶进行判断, 
是治疗的重要依
据, 也是超声技术
在该领域应用的
重点. 如�利用多
种超声技术为临
床提供准确的诊
断依据和有效的
治疗手段是亟待
研究的问题.

交界性[15,16], 但后来研究发现体积很小的GST也但后来研究发现体积很小的GST也GST也也
会发生复发或转移, 随着病例的积累, 人们对他, 随着病例的积累, 人们对他随着病例的积累, 人们对他, 人们对他人们对他

的认识不断更新, 目前观点认为所有GST均具有, 目前观点认为所有GST均具有目前观点认为所有GST均具有GST均具有均具有

恶性潜能, 只是侵袭危险程度不同, 即肿瘤复发, 只是侵袭危险程度不同, 即肿瘤复发只是侵袭危险程度不同, 即肿瘤复发, 即肿瘤复发即肿瘤复发

转移的可能性有所区别. 按照Fletcher等. 按照Fletcher等按照Fletcher等Fletcher等等[17]2002
年提出的标准, 可综合肿瘤大小和核分裂相两, 可综合肿瘤大小和核分裂相两可综合肿瘤大小和核分裂相两

方面因素将G S T侵袭危险度分为极低、低、G S T侵袭危险度分为极低、低、侵袭危险度分为极低、低、

中、高4级(表1), 这种分级评定方法更为全面合(表1), 这种分级评定方法更为全面合表1), 这种分级评定方法更为全面合1), 这种分级评定方法更为全面合这种分级评定方法更为全面合

理. 恶性GST常见转移部位是肝脏和腹腔, 可为. 恶性GST常见转移部位是肝脏和腹腔, 可为恶性GST常见转移部位是肝脏和腹腔, 可为GST常见转移部位是肝脏和腹腔, 可为常见转移部位是肝脏和腹腔, 可为, 可为可为

血行及种植转移, 淋巴结转移不常见., 淋巴结转移不常见.淋巴结转移不常见..

3  GST的影像学诊断方法

影像学检查是GST术前诊断的主要手段, 包括

X线钡餐造影、CT、胃镜以及超声等 [18-20](表
2). 与前几种影像学检查相比, 超声以实时动

态、多角度、可反复进行等优点在GST的诊断

和治疗中起着重要作用, 包括常规彩色多普勒

超声, 超声造影, 超声内镜等, 在临床得到广泛

应用.

4  常规彩色多普勒超声

常规彩色多普勒超声采用饮水、加压、改变体

位等方法, 减少胃内气体干扰, 可以发现胃内较

大的肿瘤. GST的声像图特征为: (1)好发于胃底

和胃体[21]; (2)大小不一, 且瘤体越大恶性程度越

高, 国内学者报道瘤体直径≥5 cm者多为高侵袭

危险性[21,22]. 国外文献报道, 瘤体直径≥5.5 cm是

潜在恶性的诊断依据之一[17]; (3)形态多为类圆

形、椭圆形, 亦可为不规则形或分叶状[23]; (4)肿
块多呈低回声, 可伴有液化坏死及囊变, 有报道, 
液化坏死可作为GST一个独立预后因素[24,25]; 少
数病例内可见点片状钙化; (5)肿瘤血供丰富程

度不一, 频谱无特异性; (6)恶性程度高者可伴有

肝内或腹腔转移, 应常规腹部多脏器、多切面扫

查, 避免漏诊. 常规彩色多普勒超声检查方便, 患
者易于接受, 但对较大肿瘤较难进行精确定位.

5  超声造影

5.1 经口服超声造影剂法 经口服超声造影剂法

是指口服胃超声造影剂充盈胃腔, 有利于超声

束穿过, 使胃结构及其病变显示的更加清晰. 口
服胃超声造影剂一般分为无回声型和有回声型: 
无回声型多为水溶性, 在胃内停留时间较短, 一
般15 min, 胃内停留量<50%; 有回声型有一定的

黏稠度, 进入胃腔呈均质有回声状, 在胃内停留

时间较长, 可长达30-60 min, 能为超声探查提供

足够时间, 并能有效清除胃前后壁的声学伪像, 
易于显示胃壁低回声及无回声病变. 有报道[26]

应用“胃窗85”对GST患者行超声造影检查, 
可清晰显示胃壁的5层结构, 明确了GST以腔外

生长型为主, 良、恶性肿瘤的大小、形态、边

界、回声分布及动脉阻力指数方面的差异与常

规彩色多普勒超声所见大致相同. 口服超声造

影剂法主要优势在于能更显著的减少胃内气体

及黏液的干扰, 提高图像分辨力及质量, 进而提黏液的干扰, 提高图像分辨力及质量, 进而提液的干扰, 提高图像分辨力及质量, 进而提

高超声诊断GST阳性率.
5.2 经外周静脉注射造影剂法 经外周静脉注射

造影剂法是指利用造影剂使背向散射回声增强, 
提高图像分辨力, 进而提高超声诊断的敏感性

和特异性. 目前将这项技术应用于GST诊断的文

献较少. 王光霞等[27]报道经肘静脉团注造影剂

SonoVue后, 不同病理类型的恶性胃肠道肿瘤, 
均表现出“快速显影”的特点, 其中恶性GST表
现出“快进慢出”的时相特征. 经静脉超声造

影法在评价肿瘤血流灌注方面有优势, 与常规

彩色多普勒超声相比, 能更好地显示体积小、地显示体积小、显示体积小、

位置深或血流相对不丰富的肿瘤内血流, 特别

是受组织运动或呼吸影响时[28]. 并且能更清楚

地发现合并溃疡及液化坏死病例, 在GST良恶性发现合并溃疡及液化坏死病例, 在GST良恶性

鉴别诊断方面有一定发展前景. 
5.3 超声双重造影法 超声双重造影法[29]是在口

服胃超声造影剂充盈胃腔的基础上进行经静脉

超声造影, 既可有效减少胃内气体干扰, 又能清

表  1  确定局限性GST危险程度的Fletcher分级方案(2002年)

     
Fletcher分级 肿瘤大小(cm) 核分裂(/50HPF)

极低 <2 <5

低   2-5 <5

中 <5   6-10

  5-10 <5

高 >5 >5

>10 任意

任何 >10

表  2  GST其他影像学检查方法对比

     
              优点                 缺点

X线钡餐

造影

易于显示腔内病变和黏

膜结构

小病变、腔外病变易

漏诊
CT 分辨率高; 可协助定位; 

判断有无转移

微小病变易漏诊; 部分

病变定性困难
胃镜 直观, 易于发现病变 不能显示腔外病变; 活

检难度大, 阳性率低
血管造影 可协助良恶性诊断 操作复杂

■相关报道
Ando等报道 ,  单
纯超声内镜诊断
恶性GST的准确
率 为 7 8 % ,  应 用
EUS-FNA联合免
疫组织化学检查
诊断准确率可提
升至91%.
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晰显示病变的形态及血流灌注. 超声双重造影

下, 正常胃壁显像呈动态过程, 可分为动脉期、

门脉期、实质期. 动脉期和实质期胃壁呈3层结

构, 内层轻增强, 中层低增强, 外层明显增强, 门
脉期胃壁呈单层结构, 等增强, 这与增强CT下
胃壁表现及解剖层次定位基本一致[30]. 俞耀军

等 [31]将超声双重造影法应用于胃癌术前评价, 
进行TNM分期有较高的准确率, 具有较好的临

床应用价值. 目前尚未查到其应用于GST诊断的

报道, 可作为今后研究的方向.

6  三维超声

三维超声可根据诊断需要进行旋转和移位, 对
图像进行重建, 使图像更清晰, 立体感强, 有助

于了解病变范围、浸润程度及表面情况[32], 但尚

未查到其应用于GST诊断的文献报道. 

7  超声弹性成像

超声弹性成像[33]是对组织施加一个内部或外部

的激励, 组织的位移、应变、速度分布等产生

一定的差异, 结合数字处理系统提供组织内部

的情况, 能更清楚的显示、定位病变及鉴别病

变性质, 其在体积较大的GST诊断和鉴别中可能

有一定帮助.

8  超声内镜

8.1 超声内镜检查 常规内镜下, GST具有黏膜下

肿瘤的共同特点, 呈半球状隆起, 表面光滑, 可
有黏膜桥形皱襞等, 但特异性差. 超声内镜结合黏膜桥形皱襞等, 但特异性差. 超声内镜结合桥形皱襞等, 但特异性差. 超声内镜结合

内镜和超声的双重优势, 利用高频超声能够精

确探查肿瘤的起源层次、大小、边界、回声方

式及周围淋巴结等. 超声内镜可清晰显示胃壁超声内镜可清晰显示胃壁可清晰显示胃壁

的5层结构, 从内向外依次为黏膜界面和黏膜浅

层(高回声)→黏膜肌层(低回声)→黏膜下层(高
回声)→固有肌层(低回声)→浆膜层(高回声). 不
同病变的起源层次和回声特点不同, 如脂肪瘤

(黏膜下层, 强回声)、静脉瘤(黏膜下层, 无回黏膜下层, 强回声)、静脉瘤(黏膜下层, 无回下层, 强回声)、静脉瘤(黏膜下层, 无回黏膜下层, 无回下层, 无回

声), 异位胰腺(黏膜下层, 低回声间有点状强回黏膜下层, 低回声间有点状强回下层,  低回声间有点状强回

声). GST有较典型的超声内镜图像特征: 多起超声内镜图像特征: 多起图像特征: 多起

源于胃壁固有肌层, 少数起源于黏膜肌层[34], 呈
低回声, 肿瘤较大时内部回声不均匀, 可有点片

状高回声、强回声、不规则回声或无回声区. 
Chak等[35]报道肿瘤直径大于4 cm、边界不规

则、内部伴强回声点及囊性变是恶性GST的表

现, 后三者中同时具备两个以上, 诊断恶性GST
的敏感性为80%-100%. Palazzo等[36]认为, 肿瘤

直径小于3 cm、边界规则、内部回声均匀是良

性GST表现; 肿瘤边界不规则、囊性变[37]、淋巴

结具有恶性特征是恶性GST最重要的特征, 且至

少具备上述一项时, 诊断敏感性、特异性分别

为91%、88%. Okai等[38]发现, 恶性GST的倍增

时间为9.3 mo, 良性GST的倍增时间则可达18.7 
mo, 认为较短的倍增时间是恶性GST的特征. 金
震东等[39]发现超声图像纹理分析参数的测定也

有助于判断GST性质. 超声内镜是诊断黏膜下肿超声内镜是诊断黏膜下肿是诊断黏膜下肿黏膜下肿下肿

瘤最准确的影像学方法, 对GST的诊断有着不可

替代的优势. 
8.2 超声内镜引导下穿刺活检超声内镜引导下穿刺活检引导下穿刺活检 虽然GST有较典

型的超声内镜图像特征, 但其较难与胃平滑肌超声内镜图像特征, 但其较难与胃平滑肌图像特征, 但其较难与胃平滑肌

瘤、神经纤维瘤等鉴别. GST的最终临床诊断和

生物学行为的判断仍有赖于病理, 因此必须获

得足够的病理标本联合免疫组织化学检查以指组织化学检查以指检查以指

导治疗. 因GST质地较硬, 其表面黏膜容易滑动,黏膜容易滑动,容易滑动, 
普通内镜取活检的阳性率较低. 常见的超声内

镜引导下Trucut活检(endoscopic ultrasound-guid-
ed trucut biopsy, EUS-TCB)[40]及超声内镜引导下

细针穿刺活检术(endoscopic ultrasound-guided fine 
needle aspiration biopsy, EUS-FNA)是两种常用的

活检方法, 后者始于20世纪90年代, 有学者认为

其优于前者优于前者[41], 国内已经有很多医院开展, 技术

相对成熟. EUS-FNA多采用纵轴超声内镜, 操作

前先做标准超声内镜检查, 了解病灶位置及与超声内镜检查, 了解病灶位置及与检查, 了解病灶位置及与

周围组织结构关系, 观察穿刺目标内部或周围

的血流情况, 选择最佳穿刺路径. Ando等[42]报道, 
单纯超声内镜诊断恶性GST的准确率为78%, 应超声内镜诊断恶性GST的准确率为78%, 应诊断恶性GST的准确率为78%, 应
用EUS-FNA联合免疫组织化学检查诊断准确率组织化学检查诊断准确率检查诊断准确率

可提升至91%. Vander Noot等[43]报道, EUS-FNA
对胃肠道肿瘤诊断的敏感性、特异性、准确性

分别为89%、88%和89%, 且出血、感染、穿孔

等并发症的总发生率在1%以下[44,45]. 因此, EUS-
F N A是目前G S T明确诊断及良恶性鉴别更有

效、更安全的方法[46]. 
8.3 超声内镜指导下治疗 GST的治疗方法主要

包括外科手术、腹腔镜、消化内镜等. 一般认

为, 起源于消化系1-3层的微小病变可进行内消化系1-3层的微小病变可进行内1-3层的微小病变可进行内

镜下治疗. 目前国内外研究较多的包括内镜下

套扎治疗[47-49]、内镜下黏膜切除术(endoscopic黏膜切除术(endoscopic切除术(endoscopic 
membrane resection, EMR)[50]及内镜下黏膜剥离黏膜剥离剥离

术(endoscopic submucosal dissection with liga-
t ion, ESD-L)[51]等. 在超声内镜检查指导下对超声内镜检查指导下对检查指导下对

GST定性、定位、定体积, 进行上述微创治疗, 
能取得较满意的治疗疗效, 但需严格选择病变

■创新盘点
本文就目前国内
外超声技术应用
于GST诊断、治
疗的现状进行了
较为全面的综述, 
并对GST的早期
确诊, 以及良、恶
性的判断方面进
行了归纳总结, 阐
述了超声技术在
这一领域的临床
应用方法.



www.wjgnet.com

2314               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年8月8日   第19卷   第22期

大小, 并长期随访. 

9  结论

随着超声技术的不断发展, 其在GST的诊治上起

着越来越重要的作用, 在临床工作中, 仍应注意

结合临床、运用多种影像学方法全面分析, 为
临床提供更丰富的诊断信息, 确诊需病理联合

免疫组织化学检查.组织化学检查.检查.  
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Abstract
AIM: To study the preventive and therapeutic 
effects of Shuanghuanglian and allitride against 
hepatitis virus strain 3 (MHV-3) infection in a 
murine model.  

METHODS: BALB/c mice were divided into 
eight groups: Shuanghuanglian pretreatment 

group, allitride pretreatment group, Shuang-
huanglian treatment group, allitride treatment 
group, Shuanghuanglian pretreatment and treat-
ment group, allitride pretreatment and treatment 
group, model control group, and normal control 
group. Mice were injected intraperitoneally with 
MHV-3 (100 PFU/mouse) to induce MHV-3 
infection. The survival time of tested mice and 
plasma ALT levels were recorded. Viral titers in 
liver tissue specimens were measured by plaque 
formation assay, and pathological changes were 
assessed by the Rezkalla method.
 
RESULTS: Both drugs showed inhibitory activi-
ties against MHV-3 infection by significantly 
decreasing the viral load within liver tissue. 
The anti-MHV-3 effect of Shuanghuanglian was 
more significant in vivo. Pretreatment with the 
two drugs could improve the outcome of mice 
with fulminant hepatitis (4.20 PFU/mg ± 0.60 
PFU/mg, 3.63 PFU/mg ± 0.15 PFU/mg vs 6.07 
PFU/mg ± 0.25 PFU/mg; 3.70 PFU/mg ± 0.44 
PFU/mg vs 4.53 PFU/mg ± 0.55 PFU/mg; 2.67 
PFU/mg ± 0.59 PFU/mg vs 3.77 PFU/mg ± 0.31 
PFU/mg, all P < 0.05). 

CONCLUSION: Shuanghuanglian and allitride 
might be candidate preventive agents for com-
munity control during the epidemic period of 
SARS.

Key Words: Shuanghuanglian; Allitride; Murine 
hepatitis virus type 3; Murine coronavirus; Mouse 
fulminant hepatitis model

Yi WL, Fang F, Ning Q, Shu SN, Li G. Preventive and 
therapeutic effects of Shuanghuanglian and allitride 
against murine hepatitis virus type 3 infection in vivo. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 2316-2321

摘要
目的: 探讨大蒜新素、双黄连在整体水平抗
鼠肝炎病毒3型(MHV-3)感染效应. 

方法: 将小鼠分为: 大蒜新素、双黄连治疗组, 
大蒜新素、双黄连预防组, 大蒜新素、双黄连
预防+治疗组, 感染模型对照组, 每组18只, 及
正常对照组, 6只. 建立MHV-3诱导的小鼠暴
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发型病毒性肝炎模型, 通过观察模型小鼠存活
时间、血浆ALT水平、肝脏病理改变和肝组
织MHV-3病毒滴度变化, 综合评估两种中药
制剂的预防和治疗效应.

结果: 各组存活时间, 血浆ALT水平、肝脏病
理改变和肝组织MHV-3病毒滴度差异明显. 
大蒜新素预防组、双黄连预防组较模型组的
病毒滴度(PFU/mg)明显减少(4.20±0.60, 3.63
±0.15 vs  6.07±0.25, 均P <0.05); 预防+治疗
组较治疗组的病毒滴度(PFU/mg)也明显减少
(3.70±0.44 vs  4.53±0.55, P <0.05); 预防+治
疗组较治疗组的病毒滴度(PFU/mg)明显减少
(2.67±0.59 vs  3.77±0.31, P <0.05), 预防组与
预防+治疗组之间比较无明显差异.  

结论: 大蒜新素、双黄连预防效应优于其治
疗作用, 可能作为冠状病毒流行期间人群预防
的候选药物.

关键词: 大蒜新素; 双黄连; 小鼠肝炎病毒3型; 鼠冠

状病毒; 小鼠暴发型肝炎模型 
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0  引言

小鼠肝炎病毒3型(murine hepatitis virus type 3,型(murine hepatitis virus type 3, 
MHV-3)属冠状病毒科, 是一组单股正链RNA病

毒, 基因组长为32 kb[1], 与SARS-Cov的同源性较

高[2]. MHV-3病毒感染不同种系近亲繁殖小鼠后

产生类似人类各种不同临床类型的肝炎模型[3]. 
BALB/c小鼠感染MHV-3后发生暴发型病毒性肝

炎. 本实验旨在进一步探讨这几种中药在体内

预防和治疗冠状病毒的效应. 

1  材料和方法

1.1 材料 MHV-3由华中科技大学同济医学院附

属同济医院感染免疫研究室提供. 双黄连粉针连粉针粉针

剂由哈尔滨医药股份有限公司中药二厂生产, 
卫药准字Z-73号. 大蒜新素注射液由上海禾丰制

药有限公司生产, 沪卫药准字第010005号. 甲基

纤维素(Sigma公司TC501). 健康纯系BALB/c小
鼠, ♀, 8周龄, 体质量18-20 g, 购于湖北省纯种

动物实验室, 饲养在同济医院感染免疫研究室

隔离封闭式动物饲养柜内. 
1.2 方法

1.2.1 MHV-3毒性的测定: 应用培养的L2细胞进

行病毒滴定, 采用蚀斑形成实验测定MHV-3毒力. 
1.2.2 MHV-3性暴发型肝炎模型的建立: 健康纯

系BALB/c小鼠腹腔接种MHV-3病毒悬液, 100 
PFU/只(0.1 mL)[4]; 于腹腔接种后48 h, 用眼球摘

除法处死; 分离小鼠肝脏, 将肝脏组织剪成2 mm
×5 mm大小的组织块, 置40 g/L甲醛溶液内固

定; 肝组织进行组织病理学检查, 以确定造模是

否成功. 
1.2.3 动物用药剂量的计算: 根据Meeh-Rubner公
式进行计算小鼠给药剂量[5,6]. 根据人体用药的

中效剂量计算出小鼠的用药量分别为: 大蒜新

素75 mg/kg、双黄连750 mg/kg. 
1.2.4 实验分组和用药方案: (1)治疗组: 取36只
BALB/c小鼠, 腹腔接种0.1 mL MHV-3病毒悬液, 
100 PFU/只. 随机分成2组: 大蒜新素治疗组(18
只)、双黄连治疗组(18只). 30 min后每组18只小

鼠分别注射已配制好浓度的大蒜新素、双黄连

0.1 mL, 大蒜新素75 mg/kg, 双黄连750 mg/kg. 1
次/日, 疗程最长1 wk. 72 h后每组分别随机处死

6只活鼠, 取血液约1 mL, 抗凝处理, 离心后留

取血浆, 及时送检测定ALT; 用上述方法留取肝

组织, 用于组织病理学检查和病毒滴度测定. 其
余小鼠继续药物治疗, 观察存活时间; (2)预防

组: 36只BALB/c小鼠随机分成2组, 各18只, 分
别作为大蒜新素、双黄连预防组. 每组小鼠分

别注射0.1 mL大蒜新素、双黄连, 剂量同上, 1
次/d, 共3 d. 然后腹腔接种0.1 mL MHV-3病毒悬

液, 100 PFU/只, 此后不再给药. 自接种病毒时间

算起至72 h, 每组分别随机处死6只活鼠, 按上述

方法留取血浆和肝组织样本, 其余小鼠继续观

察存活时间; (3)预防+治疗组: 36只BALB/c小鼠

随机分成2组, 各18只, 分别作为大蒜新素、双

黄连预防+治疗组. 每组小鼠按预防组方案预防

性用药3 d后腹腔接种0.1 mL MHV-3病毒, 100 
PFU/只, 其后继续相同剂量给药, 1次/d, 疗程最

长1 wk. 自接种病毒时间算起至72 h, 每组分别

随机处死6只活鼠, 按上述方法留取血浆和肝组

织样本, 其余小鼠继续观察存活时间; (4)感染模

型对照组: 18只BALB/c小鼠按上述方法造模, 感
染后72 h随机处死6只活鼠按上述方法留取血浆

和肝组织样本, 其余小鼠继续观察存活时间; (5)
正常对照组: 6只BALB/c小鼠腹腔注射0.1 mL生
理盐水, 上述方法留取血浆和肝组织样本, 用于

肝组织病理指数评估(Rezkalla半定量分析法). 
1.2.5 观察指标及检测方法: (1)小鼠生存情况: 每
天观察, 记录各组小鼠存活数和死亡数; (2)肝组
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织MHV-3病毒定量测定(蚀斑形成实验): 在病

毒感染后72 h取活鼠肝组织0.1 g, 离心, 取上清; 
检测小鼠肝组织MHV-3病毒量; (3)肝组织病理

学检查: 采用Rezkalla半定量分析法[7]计量肝脏

炎症和坏死面积, 即每张切片取5个视野, 计算

每个视野中炎性细胞浸润及坏死区域面积与整

个视野的面积之比, 无病变计0分, <25%计1分, 
25%-50%计2分, 50%-75%计3分, >75%计4分; 
(4)血浆ALT浓度检测: 病毒感染后72 h取活鼠外

周血, 标本抗凝处理, 2 000 r/min, 离心10 min, 留
取血浆, 送同济医院检验科经AU100自动生化分

析仪测定ALT值, 另取6只正常小鼠血浆作为正

常对照. 
统计学处理 采用SPSS12.0软件包进行生存

分析, 绘制累计生存率曲线, 分析比较各处理组

之间生存率曲线分布的差异, P <0.05认为有统计

学差异. 各组血浆ALT、肝组织病理评分和病毒

蚀斑数的比较采用方差分析和t检验. 

2  结果

2.1 MHV-3感染量测定 计算测得MHV-3感染性

病毒量为5.4×109 PFU/L. 
2.2 小鼠生存分析 在无药物干预情况下, 本模型

小鼠在感染后5 d内全部死亡. 
2.2.1 大蒜新素处理对MHV-3性爆发型肝炎模

型鼠存活时间的影响: 治疗组12只小鼠均在5 d
内死亡; 预防组和预防+治疗组小鼠5 d内死亡

数分别为5只和3只. 经统计学生存分析, 治疗组

与模型对照组无明显差异(P >0.05), 预防组和

预防+治疗组与模型组和治疗组比较差异明显

(P <0.05), 预防组与预防+治疗组之间比较无明

显差异(P >0.05,  表1, 图1). 
2.2.2 双黄连处理对MHV-3性爆发型肝炎模型鼠

存活时间的影响: 双黄连治疗组、预防组和预

防+治疗组5 d内死亡数分别为8只、5只和4只, 3
组与模型组比较均有明显差异(P <0.05); 预防+
治疗组与预防组比较无明显差异(P >0.05), 但与

表  1  大蒜新素处理对模型小鼠存活时间的影响 (n  = 12)

     
分组

   剂量 每天死亡数(n /d) 中位生存

(mg/kg) 1 d 2 d 3 d 4 d 5 d 6 d 7 d   时间(d)

治疗组     75  0  0  3  6  3  0  0    4.50

预防组     75  0  0  0  2  3  3  4    6.33a

预防+治疗组     75  0  0  0  1  2  5  4    6.60a

模型组       0  0  0  4  6  2  0  0    4.33

aP<0.05 vs  模型组和治疗组.

表  2  双黄连处理对模型小鼠存活时间的影响 (n  = 12)

     
分组

   剂量 每天死亡数(n /d) 中位生存

(mg/kg) 1 d 2 d 3 d 4 d 5 d 6 d 7 d   时间(d)

治疗组    750  0  0  3  3  5  4  0    5.60a

预防组    750  0  0  0  2  3  4  3    6.25ac

预防+治疗组    750  0  0  0  1  3  3  5    6.67ac

模型组        0  0  0  4  6  2  0  0    4.33

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  模型组和治疗组.

治疗组
预防组
预防+治疗组
模型组

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

-0.2
2          3         4          5         6          7         8

t /d

累
积

生
存

率
(%

)

图� ��������� ��������  1  大蒜新素处理的累积生存率曲线.

■应用要点
大蒜新素、双黄
连预防效应优于
其治疗作用, 可能
作为冠状病毒流
行期间人群预防
的候选药物.
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治疗组比较差异明显(P <0.05, 表2, 图2).
2.3 小鼠肝组织MHV-3滴度测定 两种药物治疗

组、预防组和预防+治疗组小鼠的肝组织病毒

滴度均较模型组明显减少; 双黄连预防组和治

疗组的病毒滴度与预防+治疗组比较有明显差

异(P <0.05, 表3). 
2.4 肝组织病理学检查 模型鼠肉眼可见肝脏体

积明显肿大, 呈酱紫色; 光镜下肝结构严重破坏, 
大片肝细胞破坏, 肝小叶结构紊乱, 肝索消失, 
肝窦内可见出血并有血栓形成, 在肝细胞坏死

区可见单核细胞和中性粒细胞浸润. 药物处理

组中以大蒜新素治疗组病变最为严重, 其他各

组肝脏体积较模型对照组小, 色泽呈暗红, 光镜

下肝细胞坏死面积较模型组小, 肝小叶结构无

明显紊乱, 但仍然可见大量肝细胞坏死, 呈点片

状, 肝窦内未见血栓形成, 炎性细胞浸润较模型

组轻. 双黄连的治疗组和预防+治疗组的肝病变

指数明显低于模型对照组, 其余各组肝病变指

数虽有所下降, 但与模型鼠比较无统计学差异

(表4).表4).). 
2.5 小鼠血浆ALT检测 大蒜新素处理对MHV-3
性爆发型肝炎模型鼠肝功能的影响. MHV-3感
染后引起血浆ALT显著升高, 但各处理组ALT明

显低于模型组(P <0.01), 且预防组和预防+治疗

组的ALT还明显低于治疗组(P <0.01, 表5).

3  讨论

我国重症肝炎发病率高, 临床治疗方法有限, 其
致病机制极其复杂[8,9], BALB/c小鼠感染MHV-3
后发生暴发型病毒性肝炎, 其临床特征和肝脏

病理特征与人类急性重症型病毒性肝炎极其相

似[10], 本实验表明, 在没有治疗或预防措施干预

时, 造模后3-5 d内全部死亡, 结果与以前文献提

供的证据符合[11]. 
大蒜新素、双黄连注射液体外抗MHV-3作

用本课题已有研究, 对MHV-3病毒致细胞病变

有明显的抑制作用[12,13]. 本次实验是进一步研究

在整体水平研究是否对MHV感染小鼠的存活

时间、血浆ALT水平、肝脏病理改变和肝组织

MHV-3病毒滴度变化有否影响, 综合评估两种

中药制剂的预防和治疗效应. 
结果显示, (1)两种中药制剂的3种处理方案

都能使模型鼠肝脏病毒滴度明显减少, 除双黄

连的预防组和预防+治疗组比治疗组的肝脏病

毒载量明显减少外, 大蒜新素各处理方案组之

间无明显差别; (2)各用药组的血浆ALT变化比

较一致, 均明显低于模型组; 3种用药方案之间

进行比较, 可见预防组和预防+治疗组的ALT水

表  3  肝组织MHV蚀斑测定 (PFU/mg)

     
分组   大蒜新素      双黄连

治疗组 4.53±0.55a 3.77±0.31ac

预防组 4.20±0.60a 3.63±0.15ac

预防+治疗组 3.70±0.44a 2.67±0.59a 

模型组 6.07±0.25 6.07±0.25

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  预防+治疗组和模型组.

表  4  肝组织病理指数评估(Rezkalla半定量分析法)

     
分组   大蒜新素      双黄连

治疗组 3.08±0.42 2.61±0.14a

预防组 2.81±0.32 2.68±0.12

预防+治疗组 2.80±0.56 2.55±0.06a

模型组 3.30±0.64 3.30±0.64

aP<0.05 vs  模型组.

表  5  大蒜新素、双黄连、处理后小鼠血浆ALT变化 (n  = 6)

     
分组

                        ALT变化(U/L)

          大蒜新素            双黄连

治疗组 4 453.12±402.66b 4 041.63±217.35b     

预防组 3 528.58±319.68bd 3 031.03±341.57bd  

预防+治疗组 2 716.21±520.01bd 2 883.32±353.21bd   

模型组对照组 5 573.79±320.52 5 573.79±320.52 

正常对照组      36.12±13.12      36.12±13.12

bP<0.01 vs  模型对照组; dP<0.01 vs  治疗组.

图� �������� ��������  2  双黄连处理的累积生存率曲线.
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■同行评价
本文选题新颖, 设选题新颖, 设
计合理, 有较好的
应用前景.
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平明显低于治疗组; (3)存活时间的观察结果: 治
疗组中, 大蒜新素治疗组小鼠感染后5 d内死亡

12只(100%), 与模型组比较无明显差异. 但双黄

连治疗组仅死亡8只(66.6%), 与模型组间有明显

差异. 而两种药物的预防组和预防+治疗组5 d内
死亡率(每组死亡3-5只, 25.0%-41.7%)均明显低

于模型组; (4)肝组织病理改变: 模型鼠发生暴发

型病毒性肝炎的典型肝脏病理改变. 各药物处

理组中以大蒜新素治疗组肝病变最为严重, 但
其他各组肝脏病变较模型鼠轻. Rezkalla半定量

分析结果显示只有双黄连预防组和预防+治疗

组的肝病变指数明显低于模型组, 其余各组虽

肝病变指数有所降低, 但与模型鼠相比无统计

学差异. 
综合分析上述结果, 我们可以看出, 两种中

药在不同程度上都能延长模型鼠的生命, 模型

鼠在感染后3-5 d内全部死亡, 用药后部分小鼠

的生命可延长到7 d, 但未能提高存活率. 两种

用药方案之间比较发现, 预防性用药和预防+治
疗用药能够有意义地提高5 d以上存活率, 而单

纯在造模后治疗性用药却不能, 预防组与预防

+治疗组之间也无明显区别, 提示预防性用药

是提高5 d以上存活率的主要因素, 本研究中造

模用的MHV-3的N蛋白具有促进前凝血质活性

提高、诱导mfgl2凝血酶原酶基因转录活性的

机制[3,10], 通过预防和预防+治疗的方式使用抗

MHV-3的药物可以减少MHV-3对肝细胞的损害

作用, 从而起到抑制或者阻碍病毒激发相关的

免疫损害机制, 保护肝细胞. 而病毒诱导的暴发

型肝炎一旦发生, 再予以药物治疗则已乏回天

之力. 药物处理后肝脏病变半定量分析结果与

小鼠存活时间的改变基本一致, 虽然从肉眼观

到光镜检查均见到肝病变较模型鼠轻, 但病变

仍然严重, 难以存活. 
进一步分析肝组织病毒载量变化, 两种药

物各处理组肝组织病毒含量都较模型鼠有明显

降低, 提示在本组MHV-3暴发型肝炎模型上, 大
蒜新素、双黄连都有明显整体抗病毒效应. 这
与我们在细胞模型上所观察到的结果基本相

符合[12,13]. 比较两种用药方案, 可见预防+治疗

组的肝病毒载量最低, 预防组其次, 治疗组最高

的变化特点, 但只有双黄连的预防+治疗组肝病

毒载量的降低有统计学意义, 提示药物在整体

水平也能抑制细胞内病毒增殖过程或能阻止病

毒的细胞间扩散和蔓延; 并进一步说明药物对

MHV-3感染的预防效应优于其治疗作用. 由于

整体实验采用人体中效剂量换算小鼠用药剂量, 
除外细胞模型研究中所选用药物剂量上的差异, 
故在整体水平证实, 双黄连的抗MHV-3作用确

实强于大蒜新素. 
肝细胞功能ALT的变化结果显示, 3种用药

模式都能明显降低感染鼠ALT水平, 但其水平仍

然平均高达2 716-4 453 U/L, 提示肝细胞功能损

害严重, 难逃死亡的命运, 与感染鼠严重的肝脏

组织学病变和最终结局相一致, 这与我们所选

用的暴发型肝炎模型有直接关系. 比较而言, 药
物预防组和预防+治疗组的ALT水平都明显低于

治疗组, 与5 d存活率的变化一致, 进一步说明整

体水平预防性用药可减轻MHV-3暴发型肝炎模

型鼠的肝损害. 
累及全球20多个国家和地区的SARS相关

冠状病毒经测序核实其序列与包括MHV在内

的Ⅱ型冠状病毒基因序列同源性最大[14-16], 在
MHV-3暴发型肝炎模型上, 双黄连、大蒜新素

都具有明显直接抗MHV-3效应, 双黄连的整体

抗M H V-3作用最强; 大蒜新素、双黄连预防

性用药可明显改善模型鼠的预后, 有意义地延

长模型鼠生存时间和减轻肝功能损害, 提示这

些药物的预防效应优于其治疗作用, 可能作为

冠状病毒流行期间人群预防的候选药物; 同时

提示, 这些药物可能还可通过调节机体免疫功

能、抑制免疫炎症反应或其他途径如抑制病毒

诱导的凋亡而发挥整体保护性效应, 其机制有

待进一步深入研究. 
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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.

1-2
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■背景资料
目前普遍认为, 肠
黏膜上皮屏障功
能异常是UC发病
的分子基础. 紧密
连接是构成上皮
屏障的重要结构, 
包括Z O - 1、o c -
cludin等. 研究其
在UC发病时的结
构和蛋白变化对
于防治此病具有
十分重要的意义.
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Abstract  
AIM: To observe the effect of Qingchang Sup-
pository (QS) on the expression of tight junction 
proteins zonula occluden-1 (ZO-1) and occludin 
in the colon of rats with trinitrobenzenesulfonic 
acid (TNBS)-induced ulcerative colitis (UC).  

METHODS: Thirty-six SD rats were randomly 
and equally divided into six groups: normal 
control group, model group, SASP group, high-, 
medium- and low-dose QS groups. UC was in-
duced in rats with TNBS. The expression of tight 
junction proteins ZO-1 and occludin in the colon 
was examined by immunofluorescence. 

RESULTS: The immunofluorescence signals of 
ZO-1 and occludin were irregularly distributed 
and appeared disrupted in rats with UC. The 
average optical density of ZO-1 and occludin 

immunofluorescence, as calculated using image 
analysis software, were decreased obviously 
in UC rats compared to normal controls (1.802 
± 1.304 vs 3.145 ± 0.110; 0.568 ± 0.063 vs 1.538 
± 0.220, both P < 0.01). Treatment with QS up-
regulated the expression of ZO-1 and occludin 
in rats with UC (both P < 0.01). 

CONCLUSION: QS exerts a beneficial effect 
against TNBS-induced UC in rats possibly by 
modulating intestinal mucosal barrier and de-
creasing increased intestinal permeability. 

Key Words: Qingchang Suppository; Ulcerative coli-
tis; Zonula occluden-1; Occludin

Lu L, Xie JQ, Guo CR. Qingchang suppository up-
regulates the expression of tight junction proteins ZO-1 
and occludin in experimental ulcerative colitis in rats. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 2322-2327

摘要  
目的: 探讨复方中药清肠栓对三硝基苯磺酸
(TNBS)诱导的UC大鼠结肠黏膜上皮紧密连
接相关蛋白-1(ZO-1)、闭锁蛋白(occludin)的
修复作用. 

方法: 清洁级♂SD大鼠36只, 随机分为正常
组、模型组、SASP组、清肠栓高、中、低剂
量组, 每组6只. 选用TNBS诱导的UC大鼠模
型. 采用免疫荧光的方法观察各组大鼠结肠黏
膜上皮ZO-1、occludin和F-actin的表达, 并运
用图像分析软件进行平均光密度测定, 考察了
中药清肠栓对UC大鼠结肠黏膜上皮屏障的修
复作用. 

结果: UC发病会对结肠紧密连接和细胞骨架
系统造成严重的损害, 模型组大鼠结肠黏膜
上皮ZO-1、occludin几乎完全被破坏, 不规则
的分散在细胞外围, 荧光染色暗淡. 图像分析
测其平均光密度较正常组明显降低(1.802±
1.304 vs  3.145±0.110; 0.568±0.063 vs  1.538
±0.220, 均P <0.01). 清肠栓能不同程度减轻
UC对紧密连接的破坏, 使上述两种蛋白表达

■同行评议者
杨钦河, 教授, 暨
南大学医学院中
医系
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升高(P <0.01), 从而保护肠道屏障功能, 抑制
结肠通透性的增加.  

结论: 清肠栓能有效地调节肠黏膜屏障功能, 
有效抑制UC大鼠结肠通透性的升高, 改善肠
黏膜屏障功能, 促进溃疡愈合.

关键词: 清肠栓; 溃疡性结肠炎; 紧密连接相关蛋白

-1; 闭锁蛋白
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以腹痛、

腹泻、黏液脓血便以及里急后重为主要症状, 
以结肠黏膜慢性炎症和溃疡形成为主要病理特

点的临床常见的肠道疾病. 好发于直肠、乙状

结肠. 因治疗难度大, 疗程长, 而且治愈后常易

复发, 已被WHO确认为现代难治病. 目前普遍

认为, UC作为肠黏膜损伤性疾病, 其发病与肠

上皮屏障功能减弱, 肠道通透性增加相关. 肠
上皮细胞间的连接主要有紧密连接(tight junc-
tion, TJ)蛋白和细胞骨架系统组成. 本实验旨在

探讨复方中药清肠栓对三硝基苯磺酸(tr initro-
benzene-sulfonic acid, TNBS)/乙醇诱导的UC大
鼠结肠黏膜上皮TJ蛋白ZO-1、occludin的修复

作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠36只, 体质量(250±
20) g, 由上海中医药大学动物实验中心提供. 戊
巴比妥钠(西唐生物), 5% TNBS原液(Sigma), 甲
醛(上海生工), 乙醇(上海生工), 二甲苯(上海生

工), 丙酮(上海生工), 清肠栓(由马齿苋、青黛、

参三七、五倍子等组成,上海秀龙中药厂生产, 
20090112), 柳氮磺胺吡啶(SASP, 山西三九同

达药业有限公司生产, 20090201), PBS(Genmed 
Scientifics), BSA(牛血清白蛋白) (明睿生物), 兔
抗ZO-1抗体(明睿生物, 2009, 0221), 小鼠抗oc-
cludin抗体(明睿生物, 2009, 0221), FITC标记抗

小鼠二抗(明睿生物, 2009, 0221), FRITC标记抗

兔二抗(明睿生物, 2009, 0221). 水平摇床(WD-
9405B, 沃德生物医学仪器公司), 荧光显微镜

(OLYMPUS IX71, 日本), 荧光激发器(OLYM-
PUS U-RFL-T, 日本), DELL电脑. 

1.2 方法

1.2.1 造模: (1)造模前准备将36只大鼠, 随机分为

正常组、模型组、SASP组、清肠栓高、中、低

剂量组, 共6组, 每组6只. 造模前全部大鼠均放

在铁笼中喂养, 禁食不禁水24 h. 除正常对照组

6只大鼠以外, 其余30只均予造模; (2)造模方法: 
除正常组外, 其余30只SD大鼠先给予戊巴比妥

钠麻醉, 按45 mg/kg腹腔麻醉. 再参照文献[1]报
道TNBS造模最佳剂量100 mg/kg计算, 用1 mL注
射器抽吸TNBS原液(2 mL/kg SD大鼠), 继续抽

吸0.25 mL的500 mL/L乙醇混合后, 用改良后的

直灌胃针插入肛门上段8 cm后注入混合试剂. 然
后用金属夹夹大鼠肛门30 min, 同时释放大鼠归

笼, 让动物保持平躺自然清醒后自由饮食. 3 d内, 
动物出现腹泻、黏液脓血便后, 随机抽样检查, 
经解剖及光镜证实结肠溃疡率100%. 清肠栓用

量按人用药量的50、25、12.5倍给药,  SASP用
药量, 按照人和动物间体表面积折算的等效剂

量比值表[2]计算. 
1.2.2 免疫荧光法检测ZO-1, occludin蛋白的表

达: 结肠组织石蜡切片60 ℃烤片2 h, 室温下恢

复常温, 梯度酒精脱水, 二甲苯脱蜡3次, PBS冲
洗3次, 抗原修复, PBS冲洗3次, 1% BSA室温下

封闭20 m in, 切片在1∶50稀释的一抗ZO-1和
occludin抗体中37 ℃孵育1.5 h, PBS冲洗5次, 随
后在1∶50稀释的二抗生物素抗体中37 ℃孵育

30 min, PBS冲洗3次, 通过荧光显微镜观察ZO-1, 
occludin的表达. 采用医学图像定量分析软件进

行荧光阳性灶平均光密度的分析比较. 上述过

程均须在暗室中进行. 
统计学处理 应用Graphpad Prism 5.0进行统

计学分析. 实验结果以mean±SD表示. 两组数

据间比较用Student's t -检验, 多组数据间比较用

One-way ANOVA检验, P <0.05表示具有显著性

差异. 

2  结果

2.1 结肠TJ蛋白ZO-1, occludin免疫荧光 通过对

TJ蛋白ZO-1, occludin进行免疫荧光标记, 可以

观察出UC时大鼠结肠TJ的损害. 正常组结肠上

皮细胞外围的TJ蛋白呈现出连续而紧密的环状

结构. 而模型组ZO-1, occludin几乎完全被破坏, 
不规则的分散在细胞外围, 荧光染色暗淡. 与模

型组相比较, 清肠栓高、中剂量和SASP给药组

ZO-1, occludin蛋白仅被局部破坏, 损伤程度较

模型组有明显的减轻(图1, 2). 运用医学图像定图1, 2). 运用医学图像定). 运用医学图像定

■创新盘点
本实验采用免疫
荧光法进行蛋白
测定, 并运用图像
分析软件进行半
定量分析, 较为客
观可信, 实验相关
结果与国外文献
有一致性, 且更为
具体详实.
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■应用要点
清肠栓能有效地
调节肠黏膜屏障
功 能 ,  有 效 抑 制
UC大鼠结肠通透
性的升高, 改善肠
黏膜屏障功能, 促
进溃疡愈合.

量分析软件进行荧光阳性灶平均光密度的分析

比较可见, 正常组ZO-1的平均光密度为3.145±
0.110, 而模型组仅为1.802±1.192. 正常组occlu-
din的平均光密度为1.538±0.220, 而模型组仅为

0.568±0.154. 清肠栓高、中剂量及SASP给药后

能不同程度使结肠组织TJ蛋白含量升高(表1, 2). 

3  讨论

UC发病时, 肠黏膜会产生大量炎症细胞因子、

炎症介质等均会对肠上皮细胞造成损伤, 诱导

表  1  各组结肠TJ蛋白ZO-1表达的比较 (mean±SD, n  
= 6)

     
分组 阳性灶平均吸光度

正常组    3.145±0.110

模型组    1.802±0.192b

SASP组    2.913±0.090d

清肠栓高剂量组    2.432±0.268f

清肠栓中剂量组    3.035±0.098d

清肠栓低剂量组    1.708±0.101    

bP <0.0001 vs  正常组; dP <0.0001 vs  模型组; fP  = 0.0019 vs  

SASP组.

表  2  各组结肠TJ蛋白occludin表达的比较 (mean±SD, n  
= 6)

     
分组 阳性灶平均吸光度

正常组    1.538±0.220

模型组    0.568±0.154b

SASP组    1.170±0.078d

清肠栓高剂量组    0.947±0.077f

清肠栓中剂量组    1.210±0.076d

清肠栓低剂量组    0.565±0.050    

bP <0.0001 vs  正常组; dP <0.0001 vs  模型组; fP  = 0.0006 vs  

SASP组.

图� ������������ ��������������������  1  结肠TJ蛋白ZO-1免疫荧光结果(FITC染色×400). A: 正常组; B: 模型组; C: SASP组; D: 清肠栓高剂量组; E: 清肠栓中剂

量组; F: 清肠栓低剂量组.

A B

C D

E F
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上皮细胞凋亡, 影响上皮细胞TJ蛋白的表达及

分布, 破坏上皮细胞间TJ, 抑制黏蛋白的产生, 
破坏上皮细胞表面的黏液层, 造成肠黏膜屏障

障碍. 
肠道屏障是指肠道上皮具有分隔肠腔内物

质, 防止致病性抗原侵入的功能. 肠黏膜屏障包

括机械性屏障、免疫性屏障和菌群屏障. 其中

以机械屏障最为重要. 机械屏障主要由肠黏膜

基底膜、上皮细胞层、及其表面的黏液层所构

成. 肠黏膜上皮细胞相互连接, 形成一个完整的

生物屏障. 肠上皮细胞间的连接从顶端到基膜

一次为TJ, 黏附连接, 桥粒, 缝隙连接, 其中以TJ
最为重要. 所谓的TJ位于相邻上皮细胞之间, 是
肠黏膜上皮细胞间的主要连接方式, 起着封闭

细胞间隙的作用, 可防止肠腔内物质自由经过

细胞间隙, 穿过上皮细胞层, 对调节肠道屏障的

通透性发挥着重要的作用. 其作用主要包括[3-5]: 

(1)TJ在细胞间隙的顶端形成渗透屏障, 调节水

和电解质的极向运动, 防止大分子物质经肠腔

漏到周围组织中; (2)TJ对其所围绕的细胞造成

膜质的区域性差异, 使这些区域可进行转移的

功能活动, 阻止膜中脂类和蛋白质的侧向扩散; 
(3)TJ蛋白在上皮细胞分化中起重要作用. TJ由
一系列相互作用的蛋白所构成[6], 主要有闭锁蛋

白occludin和claudin、连接相关分子等跨膜蛋

白、胞质附着蛋白ZO家族及与其相连的丝状肌

动蛋白等30多种胞内蛋白组成. 其中又以ZO-1
和occludin最为重要. 跨膜蛋白occludin相对分子相对分子分子

质量为60 000 Da, 包括两个细胞外环和4个跨膜为60 000 Da, 包括两个细胞外环和4个跨膜

区域, 氨基端和梭基端均位于胞质内, 其中第一

个细胞外环和梭基端在不同种属间有高度同源

性. Occludin直接参与TJ的构成. ZO-1分子量为

220 000-225 000 Da, 位于多种上皮细胞和内皮

细胞间的闭锁小带中, 在胞质内有多个结合位

图� ���������������� ���������������������  2  结肠TJ蛋白occludin免疫荧光结果(FRITC染色×400). A: 正常组; B: 模型组; C: SASP组; D: 清肠栓高剂量组; E: 清肠栓

中剂量组; F: 清肠栓低剂量组.

A B

C D

E F

■同行评价
本文创新性较好,创新性较好, 
方法科学, 结果可
靠, 具有重要的研
究价值.
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点. Occludin的羧基端含有一个coiled-coil结构

域, 该结构域是occludin与ZO-1相互作用的位点. 
Occludin与ZO-1相互作用后, 将跨膜蛋白和细胞

骨架连接在一起, 并调节细胞内外信号转导途

径, 改变肌动蛋白收缩性, 影响细胞间TJ装配与

功能, 调节其通透性. TJ的破坏可导致结肠内对

有害物质通透性的增加, 引起肠黏膜损害和炎

症[7]. 同时各种炎性因子及内毒素等可通过影响

各种TJ蛋白的表达, 是连接复合体遭到破坏, 使
肠黏膜通透性增加[8-10]. 此外, TJ通过密集斑片

状方式与细胞骨架相联系, 使细胞内骨架与胞

外连接蛋白实现信号沟通, 同时也起到支撑的作

用. 细胞骨架由微管、微丝以及中间丝组成, 在
维持细胞形态、物质运输、信号传导、能量转

换等多个过程中发挥着重要的作用[11,12]. 细胞骨

架的损伤, 会导致细胞内骨架支撑力不足, 细胞

塌陷, 使细胞间隙增大, 导致TJ的结构和蛋白表

达功能障碍[13,14]. 
UC发病致使肠黏膜TJ及细胞骨架损害的机

制目前尚不明确, 可能与如下因素有关: (1)UC
时大量肠上皮细胞凋亡或收缩性改变, 使其与

凋亡细胞相邻的上皮细胞不能有效地封闭凋亡

细胞所留下的空间, 导致肠黏膜通透性增高[15-17]; 
(2)UC时炎症细胞因子等炎症介质容易诱导TJ
蛋白表达及分布异常[18,19], 从而破坏肠道屏障功

能; (3)UC肠黏膜杯状细胞的数量明显减少, 导
致黏蛋白的表达降低, 黏液层的厚度较正常人

薄. 这种黏液屏障的改变, 导致黏蛋白功能下降, 
不能有效地清除肠黏膜表面所黏附的细菌, 黏液

层中细菌含量增多, 易诱导、加剧肠黏膜炎症反

应[20,21]; (4)肌球蛋白轻链的磷酸化[22-27]. 其磷酸化其磷酸化磷酸化

引起的细胞TJ蛋白改变在炎症介质或内毒素所

致的肠上皮屏障功能紊乱中起着重要的作用. 
本病应属于祖国医学“肠澼”、“大

瘕泄”、“痢疾”等疾病范畴 ,  “湿”、

“热”、“瘀”、“毒”为其主要病机. 清肠

栓由青黛、参三七、马齿苋、五倍子等药物组

成, 功效清热解毒, 化瘀止血, 敛疮愈疡. 其中马

齿苋性寒, 味酸, 功能清热, 解毒, 止痢. 现代药

理学研究表明马齿苋具有抗菌、抗病毒、抗肿

瘤、抗过敏、调节平滑肌运动和增强免疫力的

作用[28]. 青黛性寒清热、凉血解毒、消痈治痢, 
其有效成分靛玉红能降低毛细血管的通透性, 
调节机体免疫功能, 并具有类皮质激素样作用. 
此外还有较强的抗肿瘤、抗病毒和抗菌功效[29], 
此二药共为君药; 参三七味苦微甘, 性平, 善化

瘀血, 又善止血妄行, 故而用其为臣药, 其所含

皂甙类和黄酮类, 在血液、免疫、心脑血管、

神经系统、物质代谢及抗肿瘤、抗衰老等方面

有较好的活性[30]. 五倍子味酸, 性平, 敛肺, 涩肠, 
止血, 解毒, 所含鞣酸能与生物体蛋白质、核

酸、多糖及生物碱结合起到收敛作用[31], 助上药

以促使溃疡愈合, 复入少许冰片, 芳香散透, 引
药深入, 共为佐使. 所以诸药合用充分发挥了中

药的整体调节优势. 
本研究通过对ZO-1、occludin蛋白进行免

疫荧光标记, 发现UC发病会对结肠TJ和细胞骨

架系统造成严重的损害, 使上述3种蛋白几乎完

全被破坏. 清肠栓能不同程度减轻UC对TJ和细

胞骨架的破坏, 保护肠道屏障功能, 从而抑制结

肠通透性的增加. 

4      参考文献

1	 王皓, 欧阳钦, 胡仁伟. 三硝基苯磺酸结肠炎动物模型
的建立. 胃肠病学 2001; 6: 7-10

2	 徐叔云, 卞如濂, 陈修. 药理实验方法学. 第3版. 北京: 
人民卫生出版社, 2002: 1860-1861

3	 Madara JL. Loosening tight junctions. Lessons from 
the intestine. J Clin Invest 1989; 83: 1089-1094

4	 Ivanov AI, Nusrat A, Parkos CA. Endocytosis of the 
apical junctional complex: mechanisms and pos-
sible roles in regulation of epithelial barriers. Bioes-
says 2005; 27: 356-365

5	 Usami Y, Chiba H, Nakayama F, Ueda J, Matsuda Y, 
Sawada N, Komori T, Ito A, Yokozaki H. Reduced 
expression of claudin-7 correlates with invasion 
and metastasis in squamous cell carcinoma of the 
esophagus. Hum Pathol 2006; 37: 569-577 

6	 Anderson JM, Van Itallie CM. Tight junctions and 
the molecular basis for regulation of paracellular 
permeability. Am J Physiol 1995; 269: G467-G475 

7	 Hollander D. Crohn's disease--a permeability disor-
der of the tight junction? Gut 1988; 29: 1621-1624 

8	 何新颖, 唐志鹏, 张亚利. 肠上皮屏障与炎症性肠病研
究进展. 世界华人消化杂志 2008; 16: 3316-3320

9	 Xavier RJ, Podolsky DK. Unravelling the pathogen-
esis of inflammatory bowel disease. Nature 2007; 
448: 427-434 

10	 秦环龙, 高志光. 肠上皮细胞紧密连接在肠屏障中的
作用研究进展. 世界华人消化杂志 2004; 13: 443

11	 Bausen M, Fuhrmann JC, Betz H, O'sullivan GA. 
The state of the actin cytoskeleton determines its 
association with gephyrin: role of ena/VASP family 
members. Mol Cell Neurosci 2006; 31: 376-386 

12	 刘继红, 蔡学泳, 何其华. 细胞骨架的激光共焦研究技
术. 中国医学装备 2005; 2: 49-51

13	 Clarke H, Soler AP, Mullin JM. Protein kinase C 
activation leads to dephosphorylation of occludin 
and tight junction permeability increase in LLC-
PK1 epithelial cell sheets. J Cell Sci 2000; 113 (Pt 18): 
3187-3196

14	 杨俊, 张中伟, 秦环龙. 乳酸菌对肠上皮细胞侵袭性大
肠杆菌损伤的保护作用. 世界华人消化杂志 2008; 16: 
3394-3399

15	 Di Sabatino A, Ciccocioppo R, Luinetti O, Ricevuti 
L, Morera R, Cifone MG, Solcia E, Corazza GR. 



www.wjgnet.com

卢璐, 等. 中药清肠栓对溃疡性结肠炎大鼠结肠黏膜紧密连接蛋白ZO-1、occludin的影响			             2327

Increased enterocyte apoptosis in inflamed areas 
of Crohn's disease. Dis Colon Rectum 2003; 46: 
1498-1507

16	 Hagiwara C, Tanaka M, Kudo H. Increase in 
colorectal epithelial apoptotic cells in patients with 
ulcerative colitis ultimately requiring surgery. J 
Gastroenterol Hepatol 2002; 17: 758-764

17	 Moriez R, Salvador-Cartier C, Theodorou V, Fiora-
monti J, Eutamene H, Bueno L. Myosin light chain 
kinase is involved in lipopolysaccharide-induced 
disruption of colonic epithelial barrier and bacte-
rial translocation in rats. Am J Pathol 2005; 167: 
1071-1079

18	 Gassler N, Rohr C, Schneider A, Kartenbeck J, Bach 
A, Obermüller N, Otto HF, Autschbach F. Inflam-
matory bowel disease is associated with changes of 
enterocytic junctions. Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol 2001; 281: G216-G228

19	 Fasano A. Zonulin and its regulation of intestinal 
barrier function: the biological door to inflamma-
tion, autoimmunity, and cancer. Physiol Rev 2011; 
91: 151-175

20	 Shaoul R, Okada Y, Cutz E, Marcon MA. Colonic 
expression of MUC2, MUC5AC, and TFF1 in in-
flammatory bowel disease in children. J Pediatr Gas-
troenterol Nutr 2004; 38: 488-493

21	 Van Klinken BJ, Van der Wal JW, Einerhand AW, 
Büller HA, Dekker J. Sulphation and secretion of 
the predominant secretory human colonic mucin 
MUC2 in ulcerative colitis. Gut 1999; 44: 387-393 

22	 Zolotarevsky Y, Hecht G, Koutsouris A, Gonzalez 
DE, Quan C, Tom J, Mrsny RJ, Turner JR. A mem-
brane-permeant peptide that inhibits MLC kinase 

restores barrier function in in vitro models of intes-
tinal disease. Gastroenterology 2002; 123: 163-172 

23	 Wang F, Graham WV, Wang Y, Witkowski ED, 
Schwarz BT, Turner JR. Interferon-gamma and tu-
mor necrosis factor-alpha synergize to induce intes-
tinal epithelial barrier dysfunction by up-regulating 
myosin light chain kinase expression. Am J Pathol 
2005; 166: 409-419

24	 Turner JR. Molecular basis of epithelial barrier 
regulation: from basic mechanisms to clinical appli-
cation. Am J Pathol 2006; 169: 1901-1909 

25	 Wang F, Schwarz BT, Graham WV, Wang Y, Su L, 
Clayburgh DR, Abraham C, Turner JR. IFN-gam-
ma-induced TNFR2 expression is required for TNF-
dependent intestinal epithelial barrier dysfunction. 
Gastroenterology 2006; 131: 1153-1163 

26	 Schwarz BT, Wang F, Shen L, Clayburgh DR, Su L, 
Wang Y, Fu YX, Turner JR. LIGHT signals directly 
to intestinal epithelia to cause barrier dysfunction 
via cytoskeletal and endocytic mechanisms. Gastro-
enterology 2007; 132: 2383-2394

27	 刘依凌, 王凤君, 陈传莉, 王裴. Rho激酶在大鼠严重烧
伤后肠黏膜通透性改变中的作用及机制研究. 第三军
医大学学报 2008; 30: 817-819

28	 丁怀伟, 姚佳琪, 宋少江. 马齿苋的化学成分和药理活
性研究进展. 沈阳药科大学学报 2008; 25: 831-837

29	 邹莉波, 刘悦, 吴琦, 先宇飞, 周宏宇, 杜立阳. 青黛散
抗溃疡性结肠炎的作用研究. 中国医科大学学报 2006; 
35: 15-17

30	 蒋敏明. 中药三七的药理药效研究进展. 中国中医药
咨讯 2009; 1: 39

31	 蒲春霞. 五倍子药理研究与临床应用进展. 现代临床
医学 2005; 31: 119-121

编辑�� ���� ���� �����  ���� ���� �����李薇�� ���� �����  ���� �����电编�� �����  �����何基才��  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2011年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年8月8日; 19(22): 2328-2333
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床��研究 CLINICAL RESEARCH

食管鳞癌组织及周围正常食管黏膜组织差异表达基因的
筛选

赵 路, 杨 娟, 于 婧, 张 红, 高冬玲, 陈奎生

®

■背景资料
人类基因组计划
的实施使肿瘤分
子遗传学迅速发
展, 但近几年应用
基因芯片来��
寻找在食管鳞癌
及癌旁组织中的
差异表达基因, 进
一步丰富食管鳞
癌的基因表达谱
信息及尽可能对
食管鳞癌作出早
期诊断鲜有报道.

赵路, 杨娟, 于婧, 张红, 高冬玲, 陈奎生, 郑州大学第一附属
医院病理科 河南省郑州市 450052
赵路, 在读硕士, 主要从事肿瘤病理的研究.    
郑州市科技创新团队基金������ ���� ������������资助���� ���� ������������项目, No. 096SYJH33097
作者贡献分布: 赵路与杨娟对此文所作贡献均等; 此课题由陈奎
生与赵路设计; 研究过程由赵路、杨娟、于婧、张红、高冬玲
及陈奎生操作完成; 研究所用新试剂及分析工具由陈奎生提供; 
数据分析由赵路与杨娟完成; 本论文写作由赵路与杨娟完成.  
通讯作者�: 陈奎生, 教授, 450052, 河南省郑州市, 郑州大学第一
附属医院病理科. chenksh2002@yahoo.com.cn
电话: 0371-66658175
收稿日期: 2011-04-29   修回日期: 2011-07-18
接受日期: 2011-07-22   在线出版日期: 2011-08-08

Screening of genes 
differentially expressed 
between human esophageal 
squamous cell carcinoma and 
tumor-adjacent normal tissue 
using gene chip technology

Lu Zhao, Juan Yang, Jing Yu, Hong Zhang, 
Dong-Ling Gao, Kui-Sheng Chen

Lu Zhao, Juan Yang, Jing Yu, Hong Zhang, Dong-Ling 
Gao, Kui-Sheng Chen, Department of Pathology, the First 
Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 
450052, Henan Province, China
Supported by: the Science and Technology Innovation 
Team Foundation of Zhengzhou City, No, 096SYJH33097
Correspondence to: Professor Kui-Sheng Chen, Depart-
ment of Pathology, the First Affiliated Hospital of Zheng-
zhou University, Zhengzhou 450052, Henan Province, 
China. chenksh2002@yahoo.com.cn
Received: 2011-04-29    Revised: 2011-07-18 
Accepted: 2011-07-22    Published online: 2011-08-08

Abstract
AIM: To screen differentially expressed genes 
between human esophageal squamous cell car-
cinoma and tumor-adjacent normal tissue to lay 
a theoretical basis for finding molecular markers 
specific for esophageal squamous cell carcinoma.

METHODS: Total RNA was extracted from hu-
man esophageal squamous cell carcinoma and 
tumor adjacent normal tissue specimens and 
cDNA was synthesized by reverse transcrip-
tion. Probes were prepared by labeling the 

synthesized cDNA with Cy3-dUTP and hybrid-
ized with gene chips to screen differentially 
expressed genes. Bioinformatic tools were used 
for characterization of differentially expressed 
genes obtained.

RESULTS: According to the expression ratio 
of >4.0 or <0.25, a total of 1 113 differentially 
expressed genes were identified, including 464 
up-regulated and 649 down-regulated ones. Bio-
informatic analysis identified a variety of known 
functional genes. RT-PCR analysis confirmed 
that three genes were differentially expressed 
between human esophageal squamous cell carci-
noma and tumor adjacent normal tissue.

CONCLUSION: Gene chip technology is highly 
efficient and reliable in screening genes differ-
entially expressed in esophageal squamous cell 
carcinoma. The occurrence and development of 
esophageal squamous cell carcinoma is the re-
sult of expression of many cancer-related genes.

Key Words: Gene chip; Esophageal squamous cell 
carcinoma; Differentially expressed genes
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摘要
目的: ��食管鳞癌组织及周围正常食管黏
膜组织的差异表达基因, 为寻找食管鳞癌早期
诊断高敏感性, 高特异性的分子指标提供理论
依据. 

方法: 分别抽提人食管鳞癌组织及周围正常
食管黏膜组织总mRNA, 逆转录成cDNA, 用单
标法以Cy3-dUTP为标记制成探针, 与基因芯
片进行杂交, 筛选出差异表达的基因, 并用生
物信息学方法做进一步分析. 

结果: 在45 051个人类全基因组芯片中依Ratio

■同行评议者
刘�江, 教授, 江
汉大学医学院病
理学与病理生理
学教�室
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■研发前沿
�前采用基因芯
片筛选食管鳞癌
差异表达基因是
一个��热点.

实验组(癌组织)/对照组(正常食管组织)>4.0或
<0.25的数据�, 共发现1 113条差异表达基因, 
其中464条上调, 649条下调. 经生物信息学分
析, 表明包含多种功能基因. RT-PCR验证其中
3条基因, 表达方向与芯片检测结果一致, 符合
预期结果.  

结论: 在食管鳞癌的发生、发展中存在着大
量异常表达基因; 基因芯片是一高效筛选食
管癌相关基因的方法.

关键词: 基因芯片; 食管鳞癌; 差异表达基因
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0  引言 

河南省是我国食管癌高发区之一, 且其中绝大

多数为鳞癌. 因此从分子生物学水平来研究揭

示食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)的发病机制具有重要价值. 人类基因组计

划的实施使肿瘤分子遗传学迅速发展, 但近几但近几近几

年应用基因芯片来研究寻找在ESCC及癌旁组

织中的差异表达基因, 进一步丰富ESCC的基因

表达谱信息及尽可能对ESCC作出早期诊断鲜

有报道[1-5]. 本实验通过基因芯片技术对ESCC的
基因表达情况进行分析, 通过与正常食管组织

对比, 寻找表达异常的基因, 以寻找与ESCC发

生、发展有关的基因, 为ESCC的临床诊断、预

防和治疗提供分子标记和靶基因. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-03/07河南省肿瘤医院手术切

除的食管癌标本35例(注: 其中5例用于芯片扫

描, 另外30例用于RT-PCR验证芯片扫描结果)患
者男20例, 女15例, 平均年龄56.6岁, 符合ESCC
诊断标准, 临床病理资料完整. 术前未接受任何

放、化疗. 手术切除后立即取食管癌组织及相

应远端正常食管黏膜组织在20-30 min内快速

冷冻在液氮罐中, 于-80 ℃的冰箱中保存. 术后

病理证实均为中、高分化鳞状细胞癌, 均无淋

巴结转移. 基因芯片采用Aglient公司的人全基

因组表达谱芯片, 每张芯片包括45 015个寡核

苷酸, 其中有43 376个人基因探针和1 639个实

验控制探针. 主要仪器: PCR仪(MJ, PTC-100)、
杂交炉(Agi lent, G2545A)、扫描仪(Agi lent, 

G2565BA)、分光光度计(Nanodrop, ND1000). 
主要试剂: 荧光染料Cy3 NHS ester(GE Health-
care, PA13105)、aaUTP(Ambion, AM8436)、
Low RNA Input Linear Amplication kit(Agilent,  
5184-3523)、杂交试剂盒(Agilent, 5188-5242)、
Gene Expression Wash Buffer Kit (including wash 
buffer 1 & 2)(Agilent, 5188-5327)、Stabilization 
and Drying Solution(Agilent, 5185-5979)、Gasket 
slide(Agilent, G2534-60003)、杂交仪, (Agilent, 
G2534A)、RNeasy Mini kit(QIAGEN, 74106). 
1.2 方法

1.2.1 样品准备: 经活检证实为ESCC的5例标本, 
手术切除离体后, 立即切取癌组织及其3 cm以上

远端切缘(对照, 经病理证实为食管黏膜正常组

织)投入液氮中.  
1.2.2 总RNA抽提: 将样品从液氮中取出放入研

钵中, 边加液氮边研磨, 按照mirVanaTM miRNA
试剂说明书进行, 抽提总RNA, 测A 260/280值, 进行

琼脂糖电泳. 每份组织样品总RNA的A值均在

1.8-2.1, 总RNA经1%琼脂糖电泳, 可见18S和28S
两条清晰的条带, 证实已经获得高纯度完整的

总RNA. 确认RNA质量合乎实验要求. 
1.2.3 逆转录和标记: 用Low RNA Input Linear 
Amplification Kit将mRNA逆转录成cDNA, 同时

用Cy3分别标记实验组(癌组织)和对照组(正常

食管组织).组织). 
1.2.4 杂交: 按芯片使用说明书的步骤进行, 温度

在65 ℃, 经17 h 10 r/min滚动杂交, 37 ℃洗片. 
1.2.5 数据处理: 杂交后芯片用Agilent扫描仪扫

描, 分辨率为5 μm, 扫描仪自动以100%和10% 
PMT各扫描1次, 2次结果Agilent软件自动合并. 
扫描图像数据采用Feature Extraction进行处理

分析, 得到的原始数据应用Bioconductor程序包

进行后续数据处理. 最后Ratio值为实验组(癌组

织)/对照组(正常食管组织). 差异基因筛选标准: 
ratio≥4为上调基因, ≤0.25为下调基因. 
1.2.6 RT-PCR验证结果: 为了验证芯片结果的有

效性, 我们另取30例ESCC组织及其周围正常组

织为研究对象, 进行RT-PCR试验, 验证3条基因

产物. 

2  结果

2.1 芯片杂交 芯片上每个基因克隆双点检验同

一阵列的重复性. 杂交后扫描图像阳性对照点

信号强, 阴性对照点与空白对照点信号弱或无. 
图像信号清晰, 背景信噪低, 证实该实验可靠. 
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■相关报道
姜玉章等使用双
标法(cy5.cy3)在
含有14 000点的
基 因 芯 片 上 ,  依
Ratio(cy5/cy3)>2.0
或<0.5的数据�筛
选出有差异表达
的基因共1 855 个.

表  2  筛选结果上调的部分差异表达基因

     
基因名称                                                    上调基因功能    染色体定位

MMP-3 matrix metallopeptidase 3 (stromelysin 1, progelatinase) 11q22.3

COL11A1 collagen, type XI, alpha 1 1p21

SPANXD SPANX family, member D Xq27.1

CALB1 calbindin 1, 28 kDa 8q21.3-q22.1

SPANXA1 sperm protein associated with the nucleus, X-linked, family member A1 Xq27.1

SPRR2G small proline-rich protein 2G 1q21-q22

MAGEA2B melanoma antigen family A, 2B Xq28

MMP-1 matrix metallopeptidase 1 (interstitial collagenase) 11q22.3

用实验组(癌组织)与对照组(正常组织)的荧光信

号作散点图, 大部分聚集在一个以45度对角线为

中心的区域里, 表示信号差异在0.25-4.00(图1, 2). 
2.2 生物信息分析 依荧光素实验组/对照组比

值(Ra t io)>4.0或<0.25的数据项差异表达, 在
45  015个基因中共筛选出1  113个差异表达

基因, 其中464条上调, 649条下调, 占总数的

2.47%(1 113/45 015). 在异常表达的基因中, 表
达序列标签(EST)329个, 其中上调基因167个, 下
调基因162个. 在784个已知功能的基因中, 上调

基因297个, 下调基因487个. 根据GO(gene ontol-
ogy)分析分类, 将差异表达的基因按分子功能

(molecular function)进行分类, 发现在这些异常

的基因中, 与细胞分化、成熟, 分子定位、连接, 
信号传导, 酶活性调节, 以及基因转录、翻译有

关的基因最多(表1, 2). 
2.3 芯片结果反证 为了验证芯片结果的有效

性, 我们另取30例ESCC组织及其周围正常组织

为研究对象, 进行RT-PCR试验, 验证3条基因产

物. (1)MMP-1上游引物TCAACCAGGCCCAG-
G TAT T G; 下游引物T G G C C G A G T T C AT-
GAGCTG; 产物长度111 bp; (2)MYH7上游引

物CGCATCATCACGCGTATCC; 下游引物

GCCCGAATGTTCCACTGGA; 产物长度113 
bp; (3)SPANXA1上游引物GCCTGCCACTGA-
CATTGAAGA; 下游引物CGTTGGCCTCGTTG-
GAATC; 产物长度101 bp. PCR两步法, 反应条

件为: 95 ℃预变性30 s; 95 ℃ 5 s; 60 ℃ 30 s; 25
个循环. 采用Smart View分析软件或Gel-Pro ana-
lyzer software Versino 3.1对电泳所得条带进行密

度定量分析符合预期结果(图3). 

3  讨论

癌的发生是一系列分子变化的结果, 是许多肿

瘤相关基因表达失常所致. ESCC与其他肿瘤一

样, 有多个癌基因, 抑癌基因参与了其形成过程. 
通过基因芯片检测和确定在ESCC样本中差异

表达的基因, 可以从分子水平寻找病因, 探索发

病机制, 为ESCC的早期诊断、基因治疗和预后

判断提供思路和依据. 
本次实验采用基因芯片技术筛选食管癌中

异常表达的基因, 共发现1 113条, 其中784个已

知功能的基因, 上调297个, 下调487个. 在这些

差异表达基因中基质金属蛋白酶MMPs是一类

具有Zn2+依赖性的内源性蛋白水解酶, 他们通过

蛋白水解的作用降解重塑细胞外基质, 包括基底包括基底基底

膜降解, 是肿瘤浸润和在远处克隆生长的基本步

表  1  筛选结果下调的部分差异表达基因

     
基因名称                                                          下调基因功能     染色体定位

ACTA1 actin, alpha 1, skeletal muscle 1q42.13-q42.2

MYH7 myosin, heavy chain 1, cardiac muscle, beta 14q12

CKM creatine kinase, muscle 19q13.2-q13.3

TNNC1 troponin C type 1 (slow) 3p21.3-p14.3

MB myoglobin 22q13.1

MYH2 myosin, heavy chain 2, skeletal muscle, adult 17p13.1

TFF1 trefoil factor 1 (breast cancer, estrogen-inducible sequence expressed in) 21q22.3

OGN osteoglycin (osteoinductive factor, mimecan) 9q22
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■创新盘点
本文为克服双标
法 荧 光 竞 争 ,  背
景 难 于 扣 除 ,  两
种荧光的标记效
率不同等缺点采
用单标法(cy3)在
45 051个人类全
基因组芯片中依
Ratio实验组(癌组
织)/对照组(正常
食管组织)>4.0或
<0 .25的数据� , 
共发现1 113条差
异表达基因, 经生
物信息学分析, 表
明包含多种功能
基因. 并且用RT-
PCR技术对芯片
结果进行了反证.

骤[6]. 他们既可以通过重塑ECM, 又可以通过刺激

肿瘤生长和运动来帮助肿瘤细胞转移[7]. 基质金

属蛋白酶-1(matrix metalloproteinase-1, MMP-1)
是上调最明显的一个, 其差异表达倍数有135倍
之多. 研究证实, 在胃癌、肺癌、宫颈癌、口腔

鳞癌中都发现了MMP-1基因具有多态性[8-10], 并
且伴随着MMP-l mRNA及蛋白的表达上升, 肿
瘤恶性转化和演进的能力提高. Brmmer等[11]发

现在宫颈癌组织中MMP-1的表达增多, 并且随

着肿瘤分级和分期的增加而增加. Schütz等[12]

发现在肺鳞癌中MMP-1的表达较正常的肺组

织增多, 认为其可能参与了肺鳞癌的侵袭和转

移. 头颈部、阴部鳞癌、乳腺癌、膀胱癌、软

骨肉瘤黑色素瘤等恶性肿瘤中MMP-13都有较

高的表达, 且主要表达于肿瘤侵袭的边缘[13-15]. 
其他MMP家族成员表达普遍升高, MMP-3, 9, 
10, 11, 12均在20倍以上. 可见MMPs对ESCC的
发生、发展有着极大的影响. 黑色素瘤抗原基

因(melanoma antigen, MAGE)家族, 该家族共

12个成员均位于X染色体长臂末端Xq28上[16,17]. 
Inoue等[18]曾用RT-PCR方法分析了42例食管癌

手术切除的新鲜标本, 发现MAGE-1, 2, 3表达

率分别为62%、43%和57%, 而癌旁正常组织均

不表达. 79%患者的肿瘤细胞至少表达其中一

种基因, 29%表达全部3种基因. Zambon等[19]分

析报道了24例ESCC和24例食管腺癌中MAGE
基因的表达及其与预后因素的关系. 结果发现, 
67%鳞癌和37.5%腺癌至少表达一种MAGE基
因, Liang等[20]通过RT-PCR技术检测发现, 在食

管癌中, MAGEA3在肿瘤组织中高表达(62.9%), 
正常组织中不表达. 三叶因子1(trefoil factor 1,三叶因子1(trefoil factor 1,trefoil factor 1, 
TFF1)又称雌激素调节蛋白pS2, 他与TFF2(解
痉多肽SP)和TFF3(肠三叶因子ITF)构成TFFs家
族. 目前, TFF1在胃肠道肿瘤中的作用以胃癌研

究相对较多, 他的功能不全与胃黏膜的瘤性转

化密切相关. TFF1在胃肠道肿瘤细胞中抑制细

胞分化增殖, 另一方面抑制凋亡, 提示其双重

活性. 故有学者认为其在胃中的抗癌作用可能

是抑癌-促癌潜能的综合结果[21]. TFF1参与细

胞增殖、分化和凋亡, 理论上能通过任一过程

参与肿瘤形成[22]. 国内学者[23]在食管癌及癌旁

组织中未检测到TFF1的阳性表达, 但Labouvie
等[24]用免疫组织化学的方法研究了40例ESCC
和21例BE化生上皮的标本, 发现其中10%鳞状

细胞癌和100% BE化生上皮TFF1高表达. 梁志

海等[25]采用免疫组织化学法检测33例ESCC及

癌旁组织的TFF1、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)和微血管密度

(microvessel density, MVD)的表达提出TFF1可
能通过上调VEGF表达促进ESCC新生血管的形

图� ���� �������  1  基因芯片扫面图. A: 芯

片扫描全图; B: 芯片扫面局部

放大图.
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图� �� ���������������  3 芯片 结果RT-PCR验证图. 18S为参照, 采用Smart View

分析软件对电泳所得条带进行密度定量分析可得MMP-1明

显上调, SPANXA1稍有上调, MYH7明显下调.

图� ���� ����������  2  基因芯片杂交信号散点图.
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成. 而本研究结果提示, TFF1在食管癌中低表达, 
表明TFF1在食管癌发生、发展中也可能是抑癌

-促癌潜能的综合结果. 骨诱导因子(osteoglycin, 
OGN)基因定位于人染色体的9q22, 属于小亮氨

酸富集蛋白家族. 该蛋白广泛分布于角膜、心

室、小肠、骨、皮肤等正常组织中, 具有调节

Ⅰ型胶原纤维生成的功能[26], 可能是血管外基

质成分之一,  还可能具有调节细胞生长和分化

的功能[27]. OGN第一个内含子区含有p53基因

的结合位点, 而且研究证实P53能增强OGN基

因的转录活性, 并且在P53突变的肿瘤和癌细

胞系中OGN表达下降或缺失[28,29]. Wang等[30]

研究发现骨诱导因子蛋白在正常肠黏膜中高表

达, 而在直肠癌组织中表达缺失, Lee等[31]发现

OGN在胃癌组织中的表达比癌旁正常组织明显

下调, 提示OGN可能与直肠癌和胃癌的发生相

关. 潘秀华等[32]OGN mRNA在乳腺癌旁正常组

织、良性肿瘤、原发癌和转移癌的高表达率分

别为76.7%、83.3%、44.4%和6.7%, 其中在非

癌的良性肿瘤与正常组织间无差异, 提示OGN 
mRNA低水平状态与乳腺癌的发生和转移相关, 
有望作为乳腺癌诊断和监测肿瘤进展的分子标

志物. 但国内外还没有对OGN与食管癌之间的

关系有所研究、报道. 本实验利用基因芯片筛

选到的食管癌差异表达基因中OGN也是低水平

表达, 且差异表达倍数有19.4倍之多. 提示OGN
有望成为食管癌诊断的分子标志物. S100基因

染色体定位于1q21. 该蛋白家族是一类由21个
成员组成的、低分子量的、酸性钙离子结合蛋

白. 研究证实, 这类蛋白的表达具有高度的组织

和细胞类型特异性, 已发现其中数个S100成员

在多种肿瘤中表达异常, 与肿瘤的浸润、转移

有关, 因此S100家族与肿瘤的发生发展关系密

切, 该家族成员与肿瘤生物学特性之间的相关

性研究已成为临床医学和基础研究关注的焦点. 
S100A12或CAAF1同属S100家族, Hitomi等[33]

证实S100A12与食管上皮细胞终末分化密切相

关; 而S100P涉及食管上皮细胞早期分化过程. 
S100A2作为一个候选抑癌基因, Kyriazanos等等[34]

认为评价其表达情况对于ESCC的治疗和预后

具有重要意义. 孔建平[35]研究结果表明S100A8
和S100A9在食管癌变不同时期均有下调, 其表

达随癌变进程逐渐减低(中、低分化细胞比高分

化细胞表达水平低)表达水平与病理分级呈显著

相关. 
基因芯片高通量的特点, 可以同时分析上万

个基因的表达结果. 因此通过对基因芯片结果

的整理和分析, 我们不难发现, 在食管癌中存在

大量异常表达的基因, 这些基因中有许多已经

证明和癌的发生、发展有关, 也发现许多新的

异常表达基因, 这些异常表达的基因参与许多

分子生物学过程, 他们之间相互影响有着极其极其

复杂的关系, 在不同阶段发挥作用, 影响细胞的

增殖、分化、成熟及凋亡等, 还跟分子定位、、分化、成熟及凋亡等, 还跟分子定位、

连接, 信号传导, 酶活性调节, 以及基因转录、

翻译调节有关, 这也证明了食管癌的发生、发

展是一个多因素、多阶段的过程; 虽然有许多

基因涉及, 但其中相当一部分可能是继发性改

变, 因此只有进一步筛选出关键性的基因/通路, 
才可能对疾病的诊断和治疗提供有效的指导; 
而从基因到蛋白质需要经过转录, 翻译以及加

工修饰才有活性, 细胞中的mRNA与蛋白质丰度

存在不相关, 而且很多蛋白质调节其功能不主

要是依赖其是否表达或表达量高低, 而是依赖

蛋白质磷酸化-去磷酸化等方式, 因此还需将基

因分析与蛋白质分析相结合, 才能更准确地揭

示肿瘤的发生、发展过程. 
总之, 基因芯片是一种高通量, 快速的检测

基因表达量的手段. 随着生物信息学、计算机生

物学的发展, 基于基因芯片数据的生物统计分析

方法不断完善. 基因芯片在肿瘤发生机制、早期

诊断、肿瘤亚型分类、指导治疗、评估预后已

显示出广阔的临床应用前景. 
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Abstract
STAT3 is a member of the signal transducers 
and activators of transcription (STATs) family of 
proteins. Cytoplasmic STAT3 is phosphorylated 
by JAK to form STAT3-STAT3 dimers. After 
dimerization, the dimers translocate to the nu-
cleus, where they bind to specific DNA response 
elements in the promoters of target genes to reg-
ulate the transcription of these genes. Recently 
it has been found that STAT3 plays a significant 
role in gastroenteric tumorigenesis, especially 
gastric cancer and colorectal carcinoma. STAT3 
regulates the expression of genes that medi-
ate survival & anti-apoptosis (Bcl-2, survivin, 
cyclin D1), invasion & metastasis (matrix metal-
loproteinases), and angiogenesis (vascular en-
dothelial growth factor). Multiple mechanisms 
are involved in regulating the STAT3 signaling 
pathway. Two major groups of direct negative 
modulators of STAT3 signaling are the suppres-
sors of cytokine signaling (SOCS) and the pro-
tein inhibitors of activated STATs (PIAS). STAT3 
inhibitors are promising agents for the therapy 

of gastroenteric tumors.  

Key Words: Signal transducer and activator of tran-
scription 3; Gastroenteric tumors; Invasion; Metas-
tasis; Angiogenesis
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Xiaohua Zazhi 2011; 19(22): 2334-2339

摘要
STAT3是转录因子STAT家族中的一员, 经JAK
磷酸化, 成为其活性形式-pSTAT3(Tyr705), 并
形成二聚体从细胞质转移至细胞核, 与目的
�因的启动子结合, 促进目的�因的表达. 近
年来STAT3在胃肠道恶性肿瘤的作用越来越
受到关注, STAT3通过调控Bcl-2、survivin、
MMP、VEGF等蛋白的过度表达, 在细胞增殖
与抗凋亡、肿瘤浸润与转移、肿瘤血管生成
等方面促进胃肠道肿瘤的发生和发展. STAT3
同样受到负反馈的调节, 如SOCS、PIAS等, 
STAT3活性的抑制剂在治疗胃肠道肿瘤方面
发挥越来越重要的作用.  

关键字: 信号传导与转录活化因子3; 胃肠道肿瘤; 

浸润; 转移; 血管生成
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0  引言

胃癌、结肠直肠癌均是人类常见的恶性肿瘤, 
其中, 胃癌居全球癌症死亡率的第2位. 大量实

验发现在胃肠道肿瘤中存在信号传导与转录

活化因子的异常活化. 信号传导与转录活化因

子(signal transducers and activators transcription, 
STAT)家族是存在于真核生物细胞质中的转录

因子家族中的一员, 迄今由7个成员组成, 分别

为STAT-1, -2, -3, -4, -5A, -5B, -6[1]. 

1  结构及分类

1.1 STAT的结构 7种STAT蛋白均具有保守的
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■研发前沿
研究JAK/STAT3
信号通路的抑制
剂是目前的研究
热点, CYT387、
6 B I O 为 J A K 抑
制 剂 ,  S O C S 、
PIAS为STAT3抑
制 剂 ,  分 别 对 肿
瘤的生长、增殖
及浸润发挥作用
抑制作用.

区域: DNA结合区、Src同源区2(Src homology 
region 2, SH2)以及关键的酪氨酸残基位点, 每
个区域使STAT具有相应的特异性功能[2]. 当一

些细胞因子、生长因子、激素等与细胞膜的相

应受体结合后, 磷酸化Janus酪氨酸激酶(Janus 
kinase, JAK), STAT在活化的JAK作用下酪氨酸

残基发生磷酸化并与另一个STAT单体的SH2区
域可逆性结合, 形成二聚体移位至细胞核, 在核

内其DNA结合区与特异的DNA结合, 促进特异

基因的表达, 进而发挥调控细胞分化、增殖等

生物学作用[1]. 
参与STAT的活化的上游信号分子除了上述

JAK外, 还有一些具有内生性酪氨酸激酶活性的

细胞因子膜受体, 如表皮生长因子受体(epider-
mal growth factor receptor, EGFR)和血小板生长

因子受体(platelet growth factor receptor, PGFR), 
当这些膜受体与相应的细胞因子结合后直接活

化STAT; 以及细胞质内的激酶(如Src和Abl), 可
直接磷酸化STAT的酪氨酸残基[3]. 

在正常细胞中, STAT的活化仅维持数分钟

至数小时, 是一个非常短暂的过程; 但在肿瘤细

胞内, 因生长因子、细胞因子的失调, STAT的酪

氨酸残基持续磷酸化, 使活化的STAT处于异常

升高的水平[4]. 
2.2 Stat的分类 STAT蛋白(即Stat)可分为2大类: 
一类是Stat2、Stat4和Stat6, 可被一小部分细胞

因子活化, 仅在T淋巴细胞发育和干扰素(inter-淋巴细胞发育和干扰素(inter-细胞发育和干扰素(inter-
feron, IFN)γ信号途径中发挥部分作用; 另一类是

Stat1、Stat3和Stat5, 可通过一系列的受体在不

同组织中活化, 分别参与IFN信号途径、乳腺发

育、生长激素应答以及胚胎生成等过程. STAT
蛋白的结构性活化存在于广泛的人类细胞系和

原发性肿瘤中, 包括血液系统恶性肿瘤(如白血

病、淋巴瘤、骨髓瘤)和实体瘤(如乳腺癌、肺

癌、胰腺癌、前列腺癌等). 其中Stat3和Stat5与
肿瘤生成的关系最密切[5]. 

2  STAT3的结构及活性形式

2.1 STAT3的结构 人类编码STAT3的基因位于染

色体17q21, 全长7.52 kb, 转录的mRNA由4 978 
bp组成, 编码包含770个氨基酸序列的开放读码

框, 其中酪氨酸残基位于第705位, 此外, 在725
位尚有丝氨酸残基位点. STAT3最早以“DNA
连接因子”被称为“急性期反应蛋白(a c u t e-
phase response factor, APRF)”, 是因由白介素-6 

(interleukin-6, IL-6)刺激下的肝细胞中, 发现该

“DNA连接因子”选择性结合“急性期基因”

启动子中的IL-6敏感元件, 从而促进急性期基因

的表达, 故将其命名为APRF[6]. 后来发现在表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)等的刺

激下, 这种DNA连接因子的作用同样会出现, 因
此这类将细胞外信号传导至细胞核内、具有转

录基因的活化并且信号通路中有第二信使参与

的因子称为信号传导与转录活化因子[7], 上述的

DNA连接因子即归类为STAT3. 
2.2 STAT3的活性形式 多种致癌物、放射线、

病毒、生长因子、原癌基因、细胞因子等与

细胞膜表面的相应受体结合后, 活化细胞内的

JAK, 促使STAT3第705位酪氨酸发生磷酸化, 即
pSTAT3(Tyr705), 磷酸化的酪氨酸与另一单体

STAT3的SH2区域可逆性结合形成STAT3同源

二聚体, 获得移位至细胞核的能力, 在细胞核

内作为转录因子与促进的基因转录, 调控肿瘤

的细胞周期进展(cyclin D1, c-Myc)、抑制细胞

凋亡[B细胞淋巴细胞性白血病原癌基因(B-cell 
lymphocytic-leukaemia pro-oncogene, Bcl)、Bcl-
xL、mcl-1、survivin]、降解细胞外基质[基质金

属酶(matrix metalloproteinase, MMP)家族]、血

管生成[血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)]等[8-10]. pSTAT3(Tyr705)虽
然为STAT3的活性形式, 但也有文献认为非磷酸

化STAT3(UP- STAT3)蛋白在浸润性结直肠癌中

的表达与pSTAT3的表达均显著增加, 且与Bcl-
xL、survivin的高水平表达及淋巴结转移状况等

显著相关[10]. UP-STAT3发挥作用的机制, 可能与

UP-STAT3也可以形成二聚体进入细胞核参与目

的基因转录过程, 或者UP-STAT3能够通过与其

他转录因子(如核因子NF-κB)结合的形式进入

细胞核促进目的基因转录等原因有关[11-13]. 

3  STAT3的促进肿瘤生成与发展的作用

3.1 STAT3与胃肠道肿瘤细胞的增殖和抗凋亡 
肿瘤细胞的生长和增殖与细胞内凋亡-抗凋亡系

统的失衡和细胞周期的异常调控密切相关. 细
胞的程序性死亡主要依赖于线粒体途径(m i to-
chondrial pathway), 即应激信号导致线粒体膜的

渗透性发生改变, 细胞色素C从线粒体膜间隙释

放, 继而活化半胱天冬酶caspase的蛋白水解级

联反应, 细胞降解, 即凋亡[14]. B细胞淋巴细胞性

白血病原癌基因(B-cell lymphocytic-leukaemia 
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■相关报道
Deng等的实验认
为STAT3通过促
进Bcl-2、survivin
的异常表达, 影响
胃癌的淋巴结转
移、不良预后等
因素.

pro-oncogene, Bcl)[15]-2家族(包括Bcl-xL)的前凋

亡蛋白和抗凋亡蛋白之间的动态变化在线粒体

途径中发挥中心性的作用. Bcl-xL是线粒体的膜

蛋白, 在不同刺激下调控线粒体的电压与渗透

性的内环境稳定, 维持线粒体外膜的完整, 从而

促进细胞的存活(cell survival); 其过量表达导致

存活的细胞显著增加[16,17]. STAT3一方面通过诱

导Bcl-2和Bcl-xL的表达直接抑制肿瘤细胞凋亡, 
另一方面通过IL-6、IL-10等细胞因子的作用间

接诱导Bcl-xL的表达阻断肿瘤细胞凋亡[4,18,19]. 存
活素(survivin)是一种兼具拮抗细胞凋亡和促进

细胞有丝分裂功能的物质[20], STAT3可通过IL-11
促使survivin的表达上调[21]. 

细胞周期的精确控制依赖于特异的细胞周

期蛋白(cyclin)/细胞周期蛋白依赖激酶(cyclin- 
dependent kinase, CDK)复合物在细胞周期特定点

的形成与活化, 已经发现大量的恶性肿瘤中调控

细胞周期的蛋白存在表达水平的改变[22]. G1期至

S期细胞周期控制蛋白cyclin D1的过度表达, 与
STAT3促进cyclin D1启动子的转录密切相关[23]. 

在结直肠癌中STAT3与survivin、Bcl-xL
及cyclin D1在mRNA和蛋白表达水平呈显著性

正相关, 两者与浸润性结直肠癌的淋巴结转移

状况也显著相关[10]. 在胃癌组织中同样观察到

STAT3(或pSTAT3)与Bcl-2、survivin的高水平表

达存在显著性意义, 且与淋巴结状况、不良预

后显著相关[24]. 
3.2 S TAT3与胃肠道肿瘤的浸润和转移 肿瘤

的浸润和转移很大程度上依赖于基底膜(base 
membrane, BM)和细胞外基质(extracellular ma-
trix, ECM)的蛋白水解作用, MMP即是一群具有

蛋白裂解酶活性的家族, 参与降解ECM和BM, 
导致肿瘤细胞播散, 创造合适的周围环境从而

启动和维持肿瘤细胞的生长[25]. 
M M P家族目前有24位成员组成, 具有保

守的基因结构和酶结构, 因其活性位点需要与

Zn2+、Ca2+等金属离子而得名[26,27]. MMP按作用

底物的特异性及在细胞内的位置进行分类[28]: (1)
胶原蛋白酶(collagenase), 如MMP-1、MM-8、、MM-8、MM-8、、
MMP-13、MMP-18; (2)明胶酶(gelatinase), 如、MMP-18; (2)明胶酶(gelatinase), 如MMP-18; (2)明胶酶(gelatinase), 如
MMP-2、MMP-9; (3)间充质溶解素(stromely-、MMP-9; (3)间充质溶解素(stromely-MMP-9; (3)间充质溶解素(stromely-
sin), 如MMP-3、MMP-10、MMP-11; (4)基质、MMP-10、MMP-11; (4)基质MMP-10、MMP-11; (4)基质、MMP-11; (4)基质MMP-11; (4)基质

溶解因子(matrilysin), 如MMP-7、MMP-26; (5)、MMP-26; (5)MMP-26; (5)
膜型MMP(membrane-type MMP, MT-MMP), 如
MMP-14、MMP-15、MMP-16、MMP-24、、MMP-15、MMP-16、MMP-24、MMP-15、MMP-16、MMP-24、、MMP-16、MMP-24、MMP-16、MMP-24、、MMP-24、MMP-24、、

MMP-17、MMP-25; 其他类型, 如MMP-12、、MMP-25; 其他类型, 如MMP-12、MMP-25; 其他类型, 如MMP-12、、
MMP-19、MMP-20、MMP-21、MMP-23、、MMP-20、MMP-21、MMP-23、MMP-20、MMP-21、MMP-23、、MMP-21、MMP-23、MMP-21、MMP-23、、MMP-23、MMP-23、、
MMP-27、MMP-28.、MMP-28.MMP-28. 

MMP通过激活无活性前体的方式精确发

挥蛋白水解作用, 并由内源性抑制剂阻断其活

性, 主要为金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibi-
tors of metalloproteinases, TIMPs). TIMP目前有4
种: TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4、TIMP-3、TIMP-4TIMP-3、TIMP-4、TIMP-4TIMP-4[28]. 4种
TIMP对不同MMP的亲和力存在差异性, 不同的

TIMP对MMP有重叠作用[29,30]. 
M M P在正常细胞内可低表达 ,  调控正常

的生理功能 ,  由细胞内释放至胞外或与细胞

膜结合水解ECM[31]. 在结肠直肠癌中, 主要是

MMP-1, -2, -3, -7及-9的表达水平明显增加, 其
表达水平与远处器官转移、低分化、Dukes分
期及不良预后密切相关[27,32,33], 此外CRCs细胞

中pSTAT3在另一种转录因子-活化剂蛋白-1(the 
activator protein-1, AP-1)的共同作用下STAT3对
MMP-1启动子的基因转录明显增加[4,34]. MMP-2
与MMP-9在胃癌中因在分解蛋白、溶解细胞周

围的趋化因子等方面发挥作用表达明显增加, 
从而可作为胃癌预后的指标[35]. MMP-7在胃癌

中高表达, 主要与STAT3通过促进MMP-7启动子

的表达、调控MMP-7的转录水平有关[36-38]. 胃癌

组织及胃癌细胞中均可观察STAT3与下游分子

MMP-9、MMP-10的表达水平增高[39]. 
3.3 STAT3与胃肠道肿瘤的血管生成 血管生成

(angiogenesis)即预成(pre-existing)血管发育为新

生血管, 是肿瘤生长和转移的基本过程, 包括内

皮细胞增殖、选择性降解基底膜和ECM及内皮

细胞移植等[40,41]. 在已经明确的血管生成的因素

中, VEGF是最突出的内皮细胞有丝分裂原之一, 
VEGF数量的增加与瘤内微血管密度及恶性肿

瘤的不良预后相关联[42], VEGF在肿瘤血管生成

中是最具潜质和特殊性的因子[43]. 已证实STAT3
与VEGF启动子的转录有关, 也明确了VEGF是
STAT3直接的目的基因[40]. VEGF在STAT3的介

导下诱导内皮细胞的Bcl-2的产生, 使内皮细胞

的凋亡受到抑制[44]. 胃癌和结肠癌中pSTAT3与
VEGF均高水平表达[43,45], Zhu等[46]发现胃癌细胞

中经STAT3途径VEGF表达明显上调. 也有研究

认为植物类固醇木苦甾酮(guggulsterone)通过阻

断STAT3和VEGF的表达抑制血管生成和肿瘤浸

润, 从而对结肠癌有一定的治疗作用[47]. 
3.4 STAT3的调控 STAT3在促进肿瘤发生发展
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的同时, 仍然接受很多负反馈机制的调控, 其中

细胞因子信号抑制物-1(suppressor of cytokine 
signaling-1, SOCS-1)是STAT3促进表达的目的

基因之一, 包含SH2区域可与JAK结合从而阻断

STAT的活化[24,48], 因此成为直接调控JAK/STAT
信号通路中的众多机制中的主要机制之一, 另
一种主要的信号通路分子是活化STAT的蛋白

抑制剂(the protein inhibitors of activated STATs, 
PIAS)[49]. PIAS-1可与STAT3二聚体结合, 阻断

该二聚体与DNA连接的活性[50]. 也有报道认为

PIAS-3能与STAT3结合并阻断STAT3与DNA的

连接活性, 具有抑制其转录目的基因的功能[51]. 
这些阻断STAT3活性(尤其阻断STAT3二聚体形

成)的抑制剂, 将在治疗胃肠道肿瘤方面发挥重

要作用. 

4  结论

STAT经细胞因子信号途径, 调控相应蛋白的基

因表达, 操纵细胞生长、分化、存活、发育, 但
在大量肿瘤中发现了STAT的异常活化, 尤其是

STAT3的异常活化现象. 在胃肠道肿瘤中异常升

高的STAT3与Bcl-2家族、survivin、cyclin D1、
MMP家族、VEGF等显著增加的表达水平密切

相关, 参与肿瘤细胞的细胞周期进展、凋亡抑

制、ECM的降解、瘤内血管生成等方面的调控, 
促进胃肠道肿瘤的生长、增殖、浸润及转移. 
而STAT3活性抑制剂可直接阻断STAT3与目的

基因DNA连接的活性, 为胃肠道肿瘤的治疗提

供新的思路. 
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胆汁酸与肝再生

梁科伟, 袁晟光
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■背景资料
胆汁酸是一类胆
烷酸的总称, 以胆
固醇为原料于肝
脏合成, 具有多种
重要的生理功能, 
不仅在脂肪和脂
溶性物质的消化
吸收中发挥重要
作用, 还可作为信
号分子在胆汁酸
代谢、糖脂代谢
以及能量代谢等
方面发挥着重要
作用, 近来研究发
现, 胆汁酸作为信作为信信
号分子通过激活
其相关受体在肝
再生中也发挥着
重要的调节作用.
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Abstract
Bile acids possess many important physiologi-
cal functions. They have been shown to play 
pivotal roles in the absorption of dietary lipids 
and fat soluble vitamins as well as in regulating 
bile acid homeostasis, lipoprotein and glucose 
metabolism. Recent evidence suggests that bile 
acid signaling pathway plays an important role 
in normal liver regeneration. This review aims 
to elucidate the potential role of the bile acid 
signaling pathway in liver regeneration and to 
highlight possible mechanisms involved.

Key Words: Bile acids; CYP7A1; FXR; Foxm1b; Liver 
regeneration
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摘要 
胆汁酸具有多种重要的生理功能, 不仅在脂类
和脂溶性物质的消化吸收中发挥重要作用, 还

可作为信号分子在胆汁酸代谢、糖脂代谢以
及能量代谢等方面发挥着重要作用. 近来研
究发现, 其在肝再生的调节中也发挥着重要作
用, 本文就胆汁酸的合成代谢及其在肝脏再生
中的调节作用及机制的研究进展作一综述.  

关键词: 胆汁酸; CYP7A1; FXR; Foxm1b; 肝再生
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0  引言

肝脏具有强大的再生能力, 其机制非常复杂, 多
种信号通路参与其中. 近年来研究发现, 胆汁酸

作为信号分子通过激活其相关受体在肝再生中信号分子通过激活其相关受体在肝再生中

发挥着重要的调节作用, 对其的研究受到了越

来越广泛的关注. 

1  胆汁酸的合成代谢及转运

胆汁酸是胆汁中一类胆烷酸的总称, 以胆固醇

为原料于肝脏合成, 胆固醇7α羟化酶(choles-
terol 7α-hydroxylase, CYP7A1)和甾醇27α羟
化酶(sterol27α-hydroxylase, CYP27A1)为其主

要限速酶. 胆汁酸在肝脏合成后由胆盐输出泵

(bile salt export pump, BSEP)、多药耐药性相

关蛋白2(multidrug resistance associated protein 
2, MRP2)和多药耐药蛋白3(multidrug resistance 
protein 3, MDR3)泵入胆小管, 随胆汁进入小肠. 
游离胆汁酸在肠道通过扩散作用被动重吸收, 
结合胆汁酸在回肠通过小肠刷状缘的钠盐依赖

的胆汁酸转运体(apical sodium-dependent bile 
acid transporter, ASBT)被主动重吸收, 并与回肠

胆汁酸结合蛋白(ileum bile acid binding protein, 
IBABP)结合向基底面转运, 后经基底面的MRP3
和有机溶质转运体(organic solute transporter α/β, 
OSTα/OSTβ)重吸收入门静脉, 然后胆汁酸在牛

磺胆酸钠共转运体(Na+/taurocholate cotransport-
ing polypeptide, NTCP)和有机阴离子转运多肽

(organic anion transporting polypeptides, OATP)介

■同行评议者
徐迅迪, 教授, 中
南大学湘雅二医
院肝胆胰外科
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■研发前沿
进一步深入对胆
汁酸合成代谢及
其相关信号通路
的研究, 明确其在
肝再生中的调节
作用及相关机制, 
对一些相关的临
床问题如伴有梗
阻性黄疸患者术
前减黄方式的选
择、肝移植和部
分肝切除术后的
残肝再生及肝功
能恢复等都具有
重要的指导意义, 
将成为今后研究
的热点.

导下被肝细胞摄取, 构成胆汁酸的肠肝循环[1-3]. 
重吸收的胆汁酸抑制肝细胞CYP7A1的活性, 对
胆盐的分泌形成负反馈调节, 使人体胆汁酸量

维持在一个较为稳定的水平. 

2  胆汁酸与肝再生

肝脏具有强大的再生能力, 再生过程包括3个关

键性阶段: (1)启动阶段, 肝细胞在细胞因子、转

录因子、生长因子及其受体等的调控下由G0进

入G1期; (2)进展阶段, 主要在细胞周期素-细胞

周期素依赖酶(Cyclin-CDKs)系统调控下, 肝细

胞由G1期进入S期继而增殖; (3)终止阶段, 细胞

生长停止[4-6]. 肝再生机制复杂, 多种信号通路参

与其中, 如HGF/c-met信号通路、IL-6/STAT3信
号通路、PI3-K/PDK1/Akt信号通路、Notch途
径、Wnt信号通路等[7,8]. 

近来研究发现, 胆汁酸可作为一种信号分

子通过激活相关的信号通路在肝再生中发挥着

重要的调节作用. 一般认为超负荷的胆汁酸具

有细胞毒性, 可诱导肝细胞凋亡或坏死[9-11]. 然
而, 研究发现适当升高胆汁酸水平可促进肝再

生, 而阻断胆汁酸的肠肝循环则抑制肝再生[12,13]. 
Huang等[14]发现在给予部分肝切除(partial hepa-
tectomy, PH)的小鼠0.2%胆酸(cholic acid, CA)饲
料后, 肝再生明显优于普通饲料组, 而给予2%消

胆胺饲料后肝再生明显受抑制, 这说明改变胆

汁酸池的大小可影响肝细胞增殖, 维持机体正

常的胆汁酸含量对保证正常的肝细胞再生是必

需的. 胆汁酸作为信号分子主要参与3条信号通

路: 激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinases, MAPKs)途径, 激活G蛋白耦联的

受体(G-protein-coupled receptor, TGR5), 激活法

尼酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, FXR). 
2.1 胆汁酸-MAPK与肝再生 研究发现胆汁酸

可激活MAPKs途径[15,16], MAPKs是一类丝氨酸

/苏氨酸蛋白激酶, 可调节细胞增殖、凋亡等反

应. MAKPs主要包括ERK、c-Jun氨基末端激酶

(c-Jun NH2-terminal kinase, JNK)和p38MAPK通

路. 其中JNK和p38MAKP被称为应激活化蛋白

激酶, 研究发现这两个途径参与肝再生的调节

且作用相反, MKK7/JNK途径提高细胞增殖而

抑制细胞老化, 而激活MKK3/6-P38MAPK途径

可拮抗MKK7/JNK途径的功能[17]. JNK途径失活

可导致肝再生缺陷, 而抑制p38MAPK途径可使

受损的肝再生恢复. 有研究显示, 低浓度胆酸可

使肝细胞JNK蛋白显著上调, 而高浓度的胆酸

则使p38MAPK蛋白表达显著上调, 提示不同浓

度的胆汁酸对肝再生的不同作用可能是通过调

节JNK和p38MAKP途径实现的[18]. JNK被激活

后, 使核内的转录因子c-Jun氨基末端磷酸化, 进
而激活c-Jun. c-Jun对肝细胞的存活和增殖发挥

着重要作用, c-Jun-/-小鼠在PH后4 d内死亡率为

50%[19]. CyclinD1是JNK/c-Jun途径重要的靶基

因, CyclinD1的启动子包含转录因子转录激活蛋

白-1(activator protein-1, AP-1)结合位点, c-Jun可
形成同源二聚体或与转录因子fos家族形成异源

二聚体, 即形成AP-1, c-Jun表达可通过AP-1途径

诱导CyclinD1的表达, CyclinD1与CDK结合(主
要为CDK4、6), 形成复合体对肝细胞G1/S期进

行有效调节. JNK以及c-Jun还可通过AP-1途径

对CYP7A1进行负反馈调节, 是肝再生早期胆汁

酸对CYP7A1进行负反馈调节的重要机制[15,20]. 
2.2 胆汁酸-FXR与肝再生 FXR是一种胆汁酸核

受体, 在肝脏、回肠中广泛表达. FXR可以抑制

胆汁酸的生成、加速胆汁酸的排泄和解毒、调

节其转运, 使肝细胞避免因胆汁酸超负荷而引

发组织损伤[21]. FXR可以调节胆汁酸的合成, 通
过诱导肝胰岛素诱导基因2(insulin-induced gene 
2, i n s i g2)从而抑制胆固醇合成限速酶HMG-
COA还原酶的表达, 而抑制胆固醇的合成, 减
少胆汁酸合成原料[22]. FXR还可通过与视黄醇

受体(retinoid X receptor, RXR)形成异源二聚体, 
介导小分子异源二聚体伴侣(short heterodimer 
partner, SHP)的表达, 活化的SHP结合肝受体同

源物-1(liver receptor homolog 1, LRH-1)并使之

失活, LRH-1是CYP7A1的强烈激活剂, 被抑制

后可阻断CYP7A1转录[23,24], SHP还可以跟肝细

胞核因子4(hepatocyte nuclear factor 4α, HNF-
4α)作用从而抑制CYP7A1和CYP8B1转录活

化. 激活的FXR还可增加成纤维细胞生长因子

15/19(Fibroblast growth factor 15/19, FGF15/19)
的转录和分泌, FGF15/19与位于肝细胞的成纤

维细胞生长因子受体4(fibroblast growth factor 
receptor 4, FGFR4)结合, 激活JNK途径并抑制

CYP7A1和CYP8B1[25-27]. 有研究表明, FXR激动

剂GW4064可以明显抑制肝脏FXR缺乏大鼠肝

组织中CYP7A1表达, 而在肠道FXR缺乏大鼠中

无此作用, 说明对CYP7A1抑制是通过肠道FXR
起作用的, 而对CYP8B1的抑制则更多是通过肝

脏FXR起作用的[28]. FXR还参与胆汁酸的灭活

和解毒, 疏水性胆酸具有潜在的毒性, FXR通过

上调胆汁酸辅酶A合成酶(bile acid coenzyme A 
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■相关报道
Huang等研究发
现 ,  多 种 机 制 参
与 负 反 馈 抑 制
C Y P 7 A 1 的 表
达 ,  肝 再 生 早 期
非 F X R 依 赖 途
径 参 与 胆 酸 介
导的CYP7A1表
达 抑 制 ,  而 后 期
CYP7A1的表达
则依赖FXR调节.

synthetase, BACS)和氨基酸N-乙酰转移酶(bile 
acid-CoA amino acid N-acetyltransferase, BAT), 
使游离胆汁酸与甘氨酸或牛磺酸结合转变成

结合胆汁酸[29]. FXR还可上调脱氢表雄酮-硫转

移酶(SULT2A1), 尿甙葡萄糖苷酸(基)转移酶

2B4(UGT2B4)和细胞色素P4503A4(cytochrome 
P4503A4, CYP3A4)的表达, 通过SULT2A1催化

的硫酸化作用, UGT2B4催化的葡萄苷酸化作用

以及CYP3A4催化的氧化作用来实现胆汁酸的

解毒[30]. 
FXR还可调节胆汁酸的转运, BSEP启动子

上含有FXR的反应元件(IR-1), FXR可以直接与

BSEP结合上调其表达. IBABP基因启动子亦含

有IR-1, 被激活的FXR诱导IBABP基因表达上

调, 从而抑制胆汁酸在肠道再吸收. FXR还可以

上调MRP2、MDR3的表达. FXR也可以诱导小

鼠ASBT基因的表达, 但不影响人类ASBT基因. 
通过FXR-SHP-LRH-1-OSTα/OSTβ途径, FXR可
以上调OSTα/OSTβ的表达[31,32], FXR诱导OSTα/
OSTβ表达可能是肝细胞淤积胆汁酸排泄的一种

代偿性反应. FXR还可通过诱导SHP的表达而引

起NTCP下调, 通过抑制HNF-4α转录激活来减

少OATP的表达, FXR对NTCP和OATP的下调可

减少肝细胞对胆汁酸再摄取, 是避免肝细胞淤

胆的一种重要机制. 
研究证实, 70% PH的FXR-/-小鼠肝再生在

1-3 d被显著抑制, 肝细胞DNA的合成减少近

70%, 表现出肝脏再生缺陷, 手术死亡率高达

30%[14], 其调控的转录因子Foxm1b(forkhead box 
m1b)及其下游靶基因cdc-25B的表达亦下降. 表
明FXR在调节肝再生中发挥重要作用, 而这种

作用可能是通过调节Foxm1b的表达来完成的. 
Foxm1b是一种上调细胞增殖的转录因子, 最近

研究证明其作为FXR的靶基因与肝再生密切相

关[33.34], Foxm1b在肝细胞再生G1/S相表达显著

增强, Foxm1b对细胞增殖的影响主要通过调控

Skp2和Cks1编码Skp-Cullin1-F-box(SCF)泛素

连接酶复合物的亚基, 靶向作用于CDK抑制蛋

白P21CIP1/WAF1、p27Kip在G1/S相转换中降

解, 进而影响某些Cyclin或Cdk活化剂Cdc25a、
Cdc25b磷酸酶的活性, 同时他又能激活JNK1, 
共同调控G1/S的转变. 研究证明, 激活FXR可以

上调Foxm1b表达, 而明显改善老龄小鼠肝细

胞再生能力[34]. 另外, 上调老龄小鼠Foxm1b表
达, 会引起肝再生过程中CyclinB1、CyclinB2、
C d c25b、p55C D C等m R N A水平上升, 诱导

Cdc25b在胞核定位[35]. Brezillon等[36]从细胞水平

进一步证实, 上调老化肝细胞Foxm1b的表达可

改善肝细胞分裂能力. 另外, Foxm1b还参与生

长激素(growth hormone, GH)介导的细胞增殖. 
研究发现, 老化细胞增殖被抑制与GH分泌减少

和Foxm1b表达降低有关. GH干预老龄小鼠后, 
Foxm1b表达和肝细胞增殖均显著提高, 且这种

肝细胞增殖与Cdc25a、Cdc25b、cyclinB1的表

达增强和p27Kip1的降低有关, 如果用GH干预

Foxm1b-/-幼鼠, 则不会出现上述现象. 说明Fox-
m1b对GH刺激肝细胞增殖是必要的, Foxm1b参
与介导GH刺激细胞增殖的过程[37]. 
2.3 胆汁酸-TGR5与肝再生 TGR5是G-蛋白耦

联受体家族成员, 是胆汁酸特异性表面受体, 可
于Kupffer细胞表面表达, 活化后可诱导细胞内

胞内环磷腺苷(cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP)升高, 可通过激活TGR5-cAMP途径改善

Kupffer细胞免疫功能, 抑制其产生过量的炎症

细胞因子而影响肝再生. Keitel等[38]用内毒素刺

激Kupffer细胞, 发现其相关细胞因子的表达增

加, 但在内毒素之前给予TGR5激动剂牛黄石胆

酸后发现各种细胞因子的表达量明显减少, 提
示TGR5的表达对 Kupffer细胞的免疫功能及肝

再生有直接影响. TGR5-cAMP还可激活细胞内

Ⅱ型脱碘酶D2向外周四碘甲腺原氨酸T4转化为

生物活性较强的三碘甲腺原氨酸T3的过程, 提高

机体能量代谢, 为肝再生提供足够的能量[39]. 另外

激活TGR5可使CD95受体磷酸化, 而下调肝细胞

CD95介导的细胞凋亡.

3  胆汁酸肠肝循环与肝再生

先前的研究发现梗阻性黄疸患者PH后的肝再生

较正常肝脏明显受抑[40], 胆汁酸肠肝循环的破坏

及肠源性内毒素血症的形成可能是其原因之一. 
动物实验发现术前外引流减黄对梗黄大鼠PH后

的残肝再生有抑制, 而内引流则无抑制[41], 进一

步证实了维持胆汁酸肠肝循环对肝再生的重要

性. 胆汁酸肠肝循环的破坏, 使肠道内胆盐缺乏, 
失去抑制肠菌生长和对内毒素的降解作用, 以
致肠道菌群失调、肠黏膜屏障功能障碍、细菌

移位、大量内毒素进入门静脉. 内毒素对肝脏

有直接的毒性作用, 也可通过激活多种肝脏细

胞主要是Kupffer细胞释放多种细胞因子, 对肝

脏发生继发性损伤而影响肝再生. 因此维持正

常的胆汁酸肠肝循环对肝再生是必需的. 胆汁

酸对细菌有直接的抑制作用外, 还可通过BAs-



www.wjgnet.com

梁科伟, 等. 胆汁酸与肝再生									                   2343

■创新盘点
本文总结了胆汁
酸合成、代谢和
转运, 及其作为信作为信为信
号分子通过激活
相关受体在肝再
生中发挥的重要
调节作用, 并阐明
了可能的相关机
制, 打破了对胆汁
酸的传统认识, 拓
展了对肝再生机
制的研究.

FXR途径来减轻内毒素对肝脏的损害而影响肝

再生. Inagaki等[42]研究发现给予大鼠GW4064上
调FXR后, 其相关靶基因血管生成素1、一氧化

氮合成酶和IL-18等表达均上调, 肠道细菌繁殖

抑制, 肠黏膜损伤减轻, 但在FXR-/-大鼠中, 其相

关靶基因明显受抑, 回肠细菌含量升高, 肠黏膜

屏障受损, 提示胆汁酸在回肠中的抗菌效果是

由FXR参与调控的. 另有研究表明上调FXR可以

抑制内毒素介导的炎性介质的表达[33]. 胆汁酸还

可通过BAs-TGR5-cAMP途径调节Kupffer细胞

吞噬功能及释放的内毒素相关细胞因子的水平, 
而改善肠源性内毒素血症所导致的肝脏损伤, 
而影响肝再生[38]. 

4  肝再生时胆汁酸代谢变化

目前对肝再生的研究多采用70% PH动物模型, 
手术简单易行, 且能很好的诱导肝细胞再生. PH
后可刺激并增加胆汁酸的流量, 从而刺激肝细

胞再生. 研究表明, 大鼠70% PH后, 肝细胞很快

进入再生状态, 残留每单位重量肝组织的胆汁

流和胆盐分泌也明显增加, 血清胆汁盐浓度明

显升高, 但残余肝组织却没有淤胆. 一般认为PH
后相对多的胆汁酸通过肠肝循环回流入肝脏从

而对CYP7A1进行负反馈调节, 以保护肝细胞免

受过高浓度胆汁酸的毒性损害[14], 然而另有报

道, 2/3 PH后CYP7Al活性在1-3 d明显下降, 而
5-7 d后明显上升, 并持续至2 wk[43,44], 提示在肝

再生后期CYP7A1的相对较高表达及所维持的

较高的胆汁酸水平为肝再生所需. Huang等[14]研

究发现, 肝再生早期非FXR依赖途径参与胆酸介

导的CYP7A1表达抑制, 而后期CYP7A1的表达

则依赖FXR调节. 许多证据表明胆酸通过多种

机制来反馈抑制CYP7A1的表达, Chiang[45]将这

些机制归类为依赖FXR-SHP和非依赖FXR-SHP
两种. 肝再生过程早期CYP7A1表达受抑, 并不

依赖FXR-SHP途径, JNK1和HGF/c-met通路可

能参与其中, 因为用c-met抑制剂Su11274干预后

可明显减轻肝再生早期CYP7A1表达受抑, 而后

期CYP7A1表达却依赖FXR-SHP途径调控, 提示

肝再生的不同时期CYP7Al表达调控的机制是不

同的[20,46-48]. 大鼠70% PH后, 胆汁酸转运蛋白也

会产生变化, NTCP、OATP的蛋白表达明显下

调, 而BSEP、MRP2蛋白水平没有明显变化[49,50], 
NTCP、OATP蛋白表达的下调, 可减少肝细胞

对胆汁酸的摄入, 避免胆酸过多堆积而引起的

肝细胞损伤, 是PH后早期血清胆汁酸升高, 而残

肝无淤胆的重要保护机制. 

5  结论

进一步深入对胆汁酸合成代谢及其相关信号通

路的研究, 明确其在肝再生中的调节作用及相

关机制, 对一些相关的临床问题如伴有梗阻性

黄疸患者术前减黄方式的选择、肝移植和部分

肝切除术后的残肝再生及肝功能恢复等都具有

重要的指导意义, 将成为今后研究的热点. 
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体质性高胆红素血症及其分子诊断

周 艳, 揭盛华
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■背景资料
目前缺乏对这几
种先天性高胆红
素血症�因特点
方面的总结与概
括 ,  虽 然 � 因 诊
断对这类疾病有
明 确 的 意 义 ,  但
是由于检测方法
的急需改进和试
剂 的 局 限 性 ,  导
致疾病诊断有一
定的困难.
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Abstract
Hereditary hyperbilirubinemia is caused by 
genetic defects in the enzymes that control bili-
rubin metabolism. It includes Gilbert syndrome 
(GS), Crigler-Najjar syndrome (CNS), Lucey-
Driscoll syndrome (LDS), Dubin-Johnson syn-
drome (DJS), Rotor syndrome (RS) and progres-
sive familial intrahepatic cholestasis (PFIC). This 
literature review covers the molecular basis of 
and laboratory detection methods for hereditary 
hyperbilirubinemia.
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摘要
体质性高胆红素血症是由常染色体遗传变
异引起某些酶代谢缺陷所致的胆红素代谢
异常, 包括Gilbert综合征(gilbert syndrome, 
GS)、Crigler-Najjar综合征(crigler-Najjar 

syndrome, CNS)、Lucey-driscoll综合征(lucey-
driscoll syndrome, LDS)、Dubin-Johnson综合
征(dubin-johnson syndrome, DJS)、Rotor综合
征(rotor syndrome, RS)及进行性家族性肝内
胆汁淤积症(progressive familial intrahepatic 
cholestasis, PFIC)等. 本文就几种体质性高胆
红素血症的分子�础及检测方法作一综述.
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0  引言

体质性高胆红素血症(又称体质性黄疸)指由常(又称体质性黄疸)指由常又称体质性黄疸)指由常)指由常指由常

染色体显性或隐性遗传变异, 引起某些酶代谢, 引起某些酶代谢引起某些酶代谢

缺陷所致的胆红素代谢异常, 多数属于先天性, 多数属于先天性多数属于先天性

高胆红素血症[1]. 按升高的胆红素类型可分为非按升高的胆红素类型可分为非

结合性和结合性两类. 其中, 非结合胆红素(un-. 其中, 非结合胆红素(un-其中, 非结合胆红素(un-, 非结合胆红素(un-非结合胆红素(un-(un-
conjugated bilirubin, UCB)增高型有Gilbert综合增高型有Gilbert综合Gilbert综合综合

征(gilbert syndrome, GS)、Crigler-Najjar综合征(gilbert syndrome, GS)、Crigler-Najjar综合征、Crigler-Najjar综合征Crigler-Najjar综合征综合征

(crigler-najjar syndrome, CN)、Lucey-Driscoll综、Lucey-Driscoll综Lucey-Driscoll综综
合征(lucey-driscoll syndrome, LDS)(lucey-driscoll syndrome, LDS)[2]及进行性家

族性肝内胆汁淤积症(progressive familial intra-(progressive familial intra-
hepatic cholestasis, PFIC), 以GS最为常见; 结合以GS最为常见; 结合GS最为常见; 结合最为常见; 结合; 结合结合

性胆红素(conjugated bilirubin, CB)增高型包括(conjugated bilirubin, CB)增高型包括增高型包括

Dubin-Johnson综合征(dubin-johnson syndrome,综合征(dubin-johnson syndrome,(dubin-johnson syndrome, 
DJS)及Rotor综合征(rotor syndrome, RS)等.及Rotor综合征(rotor syndrome, RS)等.Rotor综合征(rotor syndrome, RS)等.综合征(rotor syndrome, RS)等.(rotor syndrome, RS)等.等..

1  几种体质性高胆红素血症

1.1 Gilbert综合征 由Gilbert和Lereboullet在1901
年首次报道[3,4], 又称为体质性肝功能不良性黄

疸, 主要表现为肝脏无器质性病变的非溶血性、

间歇性UCB增高[5]. 发病年龄以18-30岁多见, 男
女之比约为10∶1[6], 人群发病率为3%-10%[7]. 大
多数GS患者肝脏胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶(bilirubin UDP-glucuronosyl transferase, 
B-UGT)活性明显降低, 少数患者血浆核素标记患者血浆核素标记血浆核素标记

胆红素清除率降低, 提示肝脏对胆红素的摄取
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■相关报道
目前已证实UGT�
因均可在其编码或
非编码区呈现多态
性, 如UGT1A1、
UGT1A6、UG-
T1A7、UGT2B4、
U G T 2 B 7 和
UGT2B15等.

或细胞内转运机制有缺陷; 而部分患者兼有这

两种异常情况. 血浆UCB水平一般低于5倍正常

上限值, 饥饿、手术、发热、感染、劳累或饮值, 饥饿、手术、发热、感染、劳累或饮, 饥饿、手术、发热、感染、劳累或饮

酒等可加重黄疸的程度[4].
UCB在血浆中以白蛋白为载体输送入肝, 

在肝内与谷胱甘肽S转移酶结合, 经UGT催化

转变为葡萄糖醛酸糖苷, 即水溶性的CB[8]. 肝脏

对血清内UCB的摄取和结合能力低下是本病的

主要特征, 其对胆红素清除值平均仅为正常人, 其对胆红素清除值平均仅为正常人

的1/3左右, 肝组织内B-UGT活力仅为正常人的的

20%[9]. 另外, 胆汁内胆红素二葡萄糖醛酸酯比另外, 胆汁内胆红素二葡萄糖醛酸酯比胆汁内胆红素二葡萄糖醛酸酯比

例下降, 而单葡萄糖醛酸酯的比例上升. 此病的

发病机制为肝细胞Y、Z两种载体蛋白相对缺乏, 
以致肝细胞UGT缺乏, 导致肝细胞处理UCB的能

力下降, 使血清UCB升高而致黄疸[8]. 苯巴比妥可

诱导UGT的活性, 增加肝细胞与UCB的结合, 促
使CB排泄和增加胆汁流量, 导致血浆胆红素浓

度下降, 黄疸减轻或消退, 因此苯巴比妥可作为

治疗的措施之一[10].
D N A分析发现肝细胞编码U G T1的外显

子在上游启动子区的TATAA元件异常启动子区的TATAA元件异常子区的TATAA元件异常[11]. 除对

UCB外, 部分患者对磺溴酞钠、吲哚氰绿和熊

去氧胆酸等的摄取也有缺陷[6]. GS的诊断可采

用多克隆UGT1A抗体的肝组织免疫组织化学

检查, 测定肝内UGT的活性程度, 或者通过分

子生物学技术检测相关UGT1A基因启动子区

TATAA序列的遗传学多态性[12,13]. 迄今为止, 有
30种人类UGT基因被确认, 并按其序列的相似

性被分成UGT1和UGT2亚家族[14]. 目前已证实

UGT基因均可在其编码或非编码区呈现多态性, 
如UGT1A1、UGT1A6、UGT1A7、UGT2B4、
UGT2B7和UGT2B15等[15]. UGT基因缺陷有两种

形式: (1)基因突变型: UGT1A1基因的多态性可

表现在编码区. 最常见为核苷酸211位G→A点突为核苷酸211位G→A点突核苷酸211位G→A点突

变(G71R), 使相应编码的甘氨酸变成精氨酸. 该
位点突变在亚洲人中最常见. 其他错义突变有

UGT1A1的Pro229Gln、第4外显子的Arg367Gly
和第5外显子的Tyr486Asp突变等[16-18]. 此外, 位
于TATA上游3 kb区域-3483/-3194的gtPBREM
可表现出T-3279G突变型, 此突变与基因转录活

性下降导致的胆红素水平升高显著相关[7,19,20]; 
(2)TATAA盒TA插入型: 表现为二核苷酸(TA)插
入到启动子上游约25-35 bp处的TATAA盒中, 形
成(TA)7TAA(UGT1A1*28), 还有部分患者表现

为(TA)5或(TA)8等多态性, 导致UGT1A1基因表

达减少约30%, 从而致使肝内胆红素葡糖醛酸化

的活性度显著下降[18,21,22]. 人群中有0.5%-19%存

有此变异的纯合子, 是导致GS的主要原因. 此种

TATAA启动子变异在西方白人中多见, 而亚洲

人群则罕见[17,21,23].
1.2 Crigler-Najjar综合征 由于肝细胞先天性缺

乏葡糖苷酸转移酶所致, 根据该酶缺乏的程度, 
分为Ⅰ型和Ⅱ型[24,25]. CNSⅠ型(CN1)由Crigler-
Najjar于1952年报道, 系常染色体隐性遗传, 父
母多为近亲婚配. 由于UGT1基因位移突变, 引
起羧基端氨基酸缺失致使UGT活性完全丧失, 
不能形成CB, 血中UCB明显增高. 过高的脂溶性

UCB经尚未发育成熟的血-脑脊液屏障, 扩散入

脑脊液及脑实质内, 引发胆红素脑病. 临床表现

为显著、持续的重度黄疸, 患儿可在2 wk内出现

痉挛、角弓反张等症状, 并在短期内死亡. 此型

患者胆汁中无胆红素葡萄糖醛酸化合物, 苯巴

比妥钠等酶诱导剂治疗无效[26]. CN-Ⅱ型(CN2)
由Arias于1962年发现, 故又称Arias综合征. 一般

认为系常染色体显性遗传, 伴不完全外显. 父母

罕有近亲婚配. 患儿肝细胞内葡萄糖醛酰转移

酶部分缺乏, 致使胆红素结合障碍, 引起UCB增
高. 由于可产生少由于可产生少可产生少量CB, 故较少发生胆红素脑

病. 此型患者胆汁中有部分残留胆红素葡萄糖

醛酸化合物, 多见于年轻患者(包括儿童和婴儿),轻患者(包括儿童和婴儿),患者(包括儿童和婴儿), 
常有家族史. 临床上多表现为中度黄疸, 除少数

可引起核黄疸外, 症状多缺如或轻微, 无需治疗, 
预后良好. 苯巴比妥、苯乙哌酮能降低血清中

胆红素浓度[27], 这有助于与Ⅰ型相鉴别. 肝活检

法测定残留胆红素葡萄糖醛酸活性或胆汁成分

分析法是可靠的方法, 但都属侵袭性检查.
C N S是因U G T1A1基因在编码区发生突

变, 引起该基因指导合成的U G T活性完全(Ⅰ
型) 或部分(Ⅱ型)丧失所致[8]. 基因突变可发生在

UGT1A1基因5个外显子中的任意一个, 引起翻

译提前终止或移码突变, 导致氨基酸序列改变

或缺失, 酶活性丧失. 目前报道的UGT1A1外显

子突变有70余种[28]. 除了外显子变异导致酶活性

丧失之外, 内含子及剪切位点的基因发生变异

也可致移码突变, 引起酶活性丧失[29,30].
1.3 Lucey-Driscoll综合征 又称暂时性新生儿家

族性高胆红素血症或哺乳性黄疸, 是一种罕见

的先天性非溶血性黄疸[31]. 婴儿多在出生后48 h
内出现黄疸, 血中UCB可达340 μmol/L以上. 目
前认为黄疸发生的机制与患儿母亲在妊娠末3 
wk血浆中出现抑制葡萄糖醛酸转移酶的物质有

关, 可能是一种促孕性激素, 引起肝细胞摄取和
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CB障碍. 他通过胎盘进入胎儿体内, 分娩后不久

即从母亲和患儿血清中迅速消失. 母亲血中均

能检测到此种抑制物质, 其浓度比正常母亲血检测到此种抑制物质, 其浓度比正常母亲血此种抑制物质, 其浓度比正常母亲血

中水平高3-5倍, 但抑制物浓度与黄疸深浅未见

明确关系[8]. 该病进展凶险, 患儿常在短期内死

于核黄疸. 经换血治疗的幸存者血清胆红素常

在1 mo内恢复正常. 本病需和哺乳性黄疸鉴别, 
后者系由于母乳中含有孕烷-3-20-二醇, 能干扰

或抑制葡糖苷酸转移酶而使UCB潴留血中; 也
有人认为母乳中含某些未饱和脂肪酸和过量的人认为母乳中含某些未饱和脂肪酸和过量的认为母乳中含某些未饱和脂肪酸和过量的

脂蛋白脂酶, 具有类似的抑制转移酶作用. 若停转移酶作用. 若停酶作用. 若停

止母乳哺育, 黄疸即可消退[32].
1.4 Dubin-Johnson综合征 又称慢性特发性黄

疸、先天性非溶血性黄疸CB增高Ⅰ型, 是一种

轻型慢性间歇性高胆红素血症, 属于常染色体

隐性遗传[33]. 主要表现为CB增高, 但肝功能其

他指标正常; 尿中粪卟啉Ⅰ增高, 而粪卟啉Ⅲ比

例减少; 小叶中心肝细胞黑色素沉积以及磺溴

酞钠滞留时间延长. 发病原理为肝细胞中依赖

ATP提供能量并借助膜上特异性载体转运的主

动排泄过程受阻, 引起先天性胆红素排泌障碍, 
对非水溶性有机阴离子的排泄也有缺陷, 但对

胆盐的排泄正常[34]. 基因分析表明编码毛细胆

管输送阴离子上皮细胞的多特异性cDNA1066
密码子发生了点突变[35,36]. 一家中可有多人患

病. 本病虽在患者出生后即已存在, 但常在青少

年检查其他疾病时被发现, 或长期被误诊为肝

病或胆囊疾病. 男性发病较多. 患者虽有高胆红

素血症, 但多无症状, 或仅有轻度乏力、恶心或

食欲减退, 有时可出现右上腹痛. 一般情况良

好. 肝脏可轻度肿大, 或伴有压痛, 脾不肿大. 血
清胆红素轻度升高, 其中CB占50%以上[37]. 肝功

能检查可见胆红素、BSP潴留试验、吲哚菁绿

(ICG)排泄试验和二碘曙红等排出障碍, 但胆酸

盐排出正常. 由于血中胆酸盐不高, 故无皮肤瘙

痒. BSP潴留试验45 min时轻度潴留, 但120 min
时呈第2次上升现象. 口服或静脉碘造影胆囊或

胆道常不显影或显影甚淡[38]. 腹腔镜检查可见

肝脏外观呈黑褐色[39]. 肝活组织检查发现肝细

胞内有特殊的色素颗粒沉着, 被认为是脂褐质

或黑色素. 患者尿中粪卟啉排泄总量正常(正常

24 h排泄总量为200 mg), 但异构体测定显示异

构体Ⅰ型占80%, Ⅲ型占20%, 与正常人刚好相

反[40].
从分子生物学角度看, DJS是由复合耐药相

关蛋白2(MRP2)/ABCC2突变所致[41]. ABCC2位

于10q24.2编码MRP2, 含有17个跨膜螺旋构成

的3个跨膜区域, 为微管-多特异组织阴离子转运

体. ABCC2主要在肝细胞的胆管侧和近端小肠

上皮细胞以及近端肾小管细胞膜顶端表达, 介
导多种有机阴离子从肝细胞分泌进入胆汁, 包
括CB、胆酸硫酸盐等二价胆盐. 除了阴离子化

合物外, MRP2也介导转运肿瘤化疗药物、利尿

剂、抗生素、白三烯、谷胱苷肽、毒素及重金

属等, 参与调节许多药物的药代动力学. ABCC2
突变时肝细胞膜上MRP2蛋白缺失, 二葡萄糖苷

酸胆红素转运异常, 从而导致DSJ[42-45].
1.5 Rotor综合征 又名先天性非溶血性黄疸CB
增高Ⅱ型, 于1948年由Rotor首先报告. 起初认

为是DJS的亚型, 但通过有机阴离子清除试验和

尿中粪卟啉异构体分析, 证实其为一种独立的种独立的独立的

疾病[1]. RS是由于肝细胞摄取UCB和排泄CB先
天性缺陷所致, 亦属于常染色体隐性遗传[35]. 在
临床上, 多于20岁以下发病, 男女无差别, 其表

现与DJS相似, 但较少见. 主要表现为黄疸, 一
般无其他征象, 偶有疲倦感、食欲欠佳及腹痛

等. 肝脏大小正常或轻度增大. 血清胆红素平均

102.6(68.4-342) μmol/L, 其中CB占50%以上, 可
有胆红素尿, 但尿胆原排出正常, 其他肝功能均

正常, 口服胆囊造影多无异常. RS偶有皮肤瘙痒

现象, 可因感染、怀孕、口服避孕药、喝酒(酒
精)等而诱发黄疸[46]. 有报道发现RS患者肝谷胱

甘肽S转移酶水平降低, 并推测HGSTA1-1基因

突变可能与其发病有关[47]. 带有隐性致病基因的

父母结合后, 其胎儿约有25%的几率从父母双方

各自获得致病基因而患病, 另有50%的几率仅携

带隐性致病基因, 只有25%的机会完全正常[48].
RS与DJS的主要不同在于: 前者口服胆囊造

影显影良好, 而后者常不显影或显影甚淡[49]; 前
者肝活检无异常, 没有色素沉着肝细胞中, 而后

者肝细胞内有明显的色素颗粒沉着; 前者BSP潴
留试验45 min时多明显升高, 常达20%-40%, 但无

第2次上升现象[50], 而后者BSP潴留试验45 min时
轻度潴留, 且于120 min时呈现第2次上升[51]; 前
者24 h尿粪卟啉总排泄量升高, 但粪卟啉异构体

的比例与正常人基本相同[52]. 该病为良性病变, 
可通过肝活检及99mTc-HIDA胆道显像确诊, 预后

良好[48,53].
1.6 PFIC PFIC是一种常染色体隐性遗传病, 主要

是由于特异性肝细胞转运体基因突变而造成肝

细胞与胆管上皮细胞膜上各功能蛋白的生成、

修饰、调控缺陷, 导致肝细胞性胆汁淤积[52]. 临床

■应用要点
本文主要就几种
常见的体质性高
胆红素血症作简
单介绍并探讨其
�因学特点及分
子诊断, 较全面的
总结了此类疾病
的特点及诊断, 为
更好的早期诊断
及治疗此类疾病
奠定了一定的�
础, 为研究者提供
了一些最新思路. 
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上表现为反复发作性的高结合胆红素血症, 伴
皮肤瘙痒, 白陶土样便, 肝脾肿大及胃肠道出血

等, 常在成年前进展为肝硬化和肝衰竭, 部分

与幼儿肝细胞癌发生相关. 现已发现4种亚型: 
PFIC-1、PFIC-2、PFIC-3与PFIC-4型[53]. PFIC-1
又称Byler病, 为常染色体18q21-22上ATP8B1
基因突变导致家族性肝内胆汁淤积相关蛋白

-1(FIC1)缺陷, 而出现胆汁在肝脏内的淤积[54]. 
研究表明PFIC-1 ATP8B1基因突变多属无义突

变和缺失突变, 严重影响了FIC1蛋白的功能, 并
间接干扰胆管胆汁酸分泌, 致使胆管胆汁酸浓

度降低. PFIC-2型是由ABCB11基因突变所致, 
该基因定位于染色体2q24, 编码肝细胞毛细胆

管膜胆盐转运相关的BSEP蛋白[55]. PFIC-3型是

由位于染色体7q21上的ABCB4基因发生突变所

致, 该突变通过影响多耐药糖蛋白3(multidrug 
resistance glycoprotein 3, MDR3), 进而导致毛细

胆管转运缺陷[56-58], PFIC-4可能与遗传性胆汁酸

盐合成途径缺陷致使胆酸合成障碍有关[59-61]. 

2  体质性高胆红素血症的分子诊断 

2.1 变性梯度凝胶�泳 当DNA双链末端解链时, 
其在凝胶中的电泳速度将会急剧下降. 如果某急剧下降. 如果某下降. 如果某

一区域首先解链, 而与其仅有一个碱基之差的

另一条链就会有不同的解链温度. 因此, 将样品

加入含有变性剂梯度的凝胶进行电泳就可将二

者分开. 最终, 如果一双链在其低温解链区碱基

错配(异源双链), 而与另一等同的双链相比差别

仅在于此, 那么含有错配碱基的双链将在低得

多的变性剂浓度下解链. 事实上, 样品通常含有

突变、正常的同源双链以及配对的异源双链, 
后者是在PCR扩增时产生的. 而含有错配的双链

通常可以远远地与两个同源双链分开, 这种分

离效果使该方法灵敏度很高[62]. 利用双变性梯度

凝胶电泳检测GS患者的血样, 不仅可以快速检

测出TA插入异常, 并且还可以区分(TA)6/(TA)7
杂合子和(TA)7/(TA)7纯合子[63]. 
2.2 单链构象多态性分析构象多态性分析多态性分析 是一种分析突变基因

的方法. 单链构象多态性分析的原理是: 单链构象多态性分析的原理是: 单链多态性分析的原理是: 单链

DNA在中性条件下会形成二级结构, 这种二级

结构依赖于其碱基组成, 即使是1个碱基的不同, 
也会形成不同的二级结构并引起在非变性电泳

条件下不同的电泳迁移率, 因此可以用来检测

微小到1个基因突变的差异[64].
2.3 变性高效液相色谱 是一项在单链构象多态构象多态多态

性分析和变性梯度凝胶电泳基础上发展起来的

新的杂合双链突变检测技术, 其原理与变性梯

度凝胶电泳类似, 即通过变性高效液相色谱在

部分变性的条件下可将发生错配的异源杂合双

链DNA和完全匹配的同源双链DNA分离开来. 
与传统的杂合双链分析技术相比, 该技术耗时

短, 分析一个样品一般仅需几分钟, 不使用放射

性同位素, 自动化程度高, 但需要置备一台变性

高效液相色谱仪器[65]. 目前该技术主要用来检测

200-300 bp的DNA片段, 已经应用于UGT1A1基
因异常的检测[66]. 
2.4 �因测序 将受检者的DNA从其血细胞样

品中提取出来, 应用PCR技术将待检测的基因

片断定位, 并大量复制, 然后进行基因测序, 对
相应疾病进行诊断. 测序的方法有很多种, 如 
Maxam-Gilbert化学降解法、Sanger双脱氧链终

止法和焦磷酸化测序等, 目前最常用的是自动

化测序. 该技术稳定、简便, 自动化程度高, 现
已逐步成为分子遗传病诊断的常规方法. GS患
者直接测序可检测到UGT1A1*28基因型[67,68].

3  结论

随着对体质性高胆红素血症的深入认识, 使得

该类疾病的诊断水平较前有了很大的提高. 尤的提高. 尤提高. 尤
其是分子检测手段的进步, 让体质性高胆红素

血症已经不再高深莫测.然而, 由于这类疾病基

因异常的复杂性以及检测试剂与方法的相对滞

后, 离临床常规应用还存在一定的距离. 在今后, 
更加深入地研究可以进一步阐明其分子致病机

制, 并且可能为临床应用开发出一系列简单、

易行的分子检测方法与试剂, 从而为该类疾病

的临床常规化检测奠定基础.
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胰腺导管内乳头状黏液瘤的研究进展
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■背景资料
胰腺导管内乳头
状黏液瘤是临床是临床临床
较少见的一种胰
腺 囊 性 肿 瘤 ,  来
源于胰腺导管上
皮 ,  分 化 程 度 多
样, 位于主胰管或
其分支内, 可分泌
黏液, 是胰腺癌的是胰腺癌的胰腺癌的
癌前病变. 随影像
技术的进展. 近年
其发现率逐年上
升, 综合应用各种
手段以早期诊断
IPMNs并鉴别其
良恶性, 有助于治
疗方案的选择, 提
高患者生存率.
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Abstract
Intraductal papillary mucinous neoplasms 
(IPMNs) represent a spectrum of neoplasms 
arising from the main pancreatic duct or branch 
ducts and producing mucin and can be regarded 
as a type of precancerous lesions. Thanks to 
improvements in endoscopy and imaging tech-
niques, IPMNs are being diagnosed with increas-
ing frequency. However, there are currently no 
highly sensitive and specific preoperative criteria 
available to distinguish benign IPMNs from ma-
lignant ones. What’s more, the necessity for EUS 
and ERCP in the diagnosis of IPMNs is still under 
debate. Here, we review recent advances in re-
search of IPMNs and summarize potential differ-
ences between benign and malignant IPMNs.

Key Words: Intraductal papillary mucinous neo-
plasms; Diagnosis; Treatment  

Guo ZH, Zhang J, Hao JY. Progress in research of 
intraductal papillary mucinous neoplasms. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 2353-2357

摘要
胰腺导管内乳头状黏液瘤(intraductal papillary 

mucinous neoplasm, IPMNs)为来源于胰腺导
管上皮的分化程度多样的胰腺肿瘤, 位于主胰
管或其分支内, 可分泌黏液, 为胰腺癌的癌前
病变. 区分IPMNs的良恶性对制定治疗方案, 
预估患者预后意义重大. 随影像学和内镜的发
展, IPMNs发现率逐年提高, 但目前仍无敏感
度和特异度均高的术前IPMNs良恶性评估标
准. 超声内镜引导下细针穿刺活检(endoscopic 
ultrasonography guided fine-needle aspiration, 
EUS-FNA)及内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)
在IPMNs诊断中的应用逐渐增多, 但必要性尚
存在争议. 本文对IPMN研究进展进行综述, 并
总结文献中良恶性IPMNs可能存在的差异.  

关键词: 胰腺导管内乳头状黏液瘤; 诊断; 治疗
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0  引言

胰腺导管内乳头状黏液瘤(intraductal papillary-
mucinous neoplasms, IPMNs)是临床较少见的一

种胰腺囊性肿瘤, 约占胰腺外分泌肿瘤的1%[1], 
近年来随着影像技术的发展, IPMNs的发现率逐

年增高, 50%的IPMN为临床偶然发现的胰腺囊

性肿物[2,3]. IPMNs的病理类型多样, 包括良性、

交界性、原位癌、侵袭性癌等不同分化阶段, 
并且可伴发胰腺导管内瘤变(pancreatic intraepi-
thelial neoplasia, PanIN)、胰腺导管细胞癌, 为
胰腺癌的癌前病变类型之一[4,5]. 因而早期诊断

IPMNs并鉴别其良恶性, 有助于治疗方案的选

择, 提高患者生存率. 近年来IPMNs在诊断学上

的进展很快, 尤其是影像及内镜学方面, 本文对

IPMNs进展综述如下. 

1  概述

对 I P M N s的认识经历了约20年 ,  1982年由

Ohhashi首次报道, 后曾有乳头状癌、绒毛样腺

瘤、高分泌黏液癌、黏液性导管扩张症等多种

■同行评议者
� 淑 德 ,  主 任 医
师 ,  中 国 人 民 解中 国 人 民 解
放军第二军医大第二军医大
学长海医院消化
内科



2354               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年8月8日   第19卷   第22期

www.wjgnet.com

■研发前沿
影 像 学 技 术 的
进步 ,  应用EUS-
FNA技术早期发
现 I P M N s ,  并通
过对囊液的细胞
学、生化及肿瘤
标志物的检查早
期鉴别良恶性, 制
定更加完善的治
疗方案是目前努
力的方向. 

命名, 直至2000年世界卫生组织(WHO)将此类

肿瘤正式命名为IPMNs[6-8]. 2003年在约翰霍普

金斯医院举行的全球胰腺会议中将IPMNs定义

为: 起源于主胰管或分支胰管的乳头状(多见)或
扁平(少见)状的大体上可见的胰腺肿瘤, 非侵袭

性, 可产黏液, 并伴有不同程度的胰管扩张, 病
变直径多>1 cm, 细胞及组织异型性多样[9]. 

2  临床表现

IPMNs的发病率男女均等, 最常见于60-70岁的

老年人, 平均发病年龄为65岁, 恶性IPMNs患者

的平均发病年龄较良性患者大6.4岁[10-12]. 临床

表现多样, 无特异性的症状, 最常见的症状为腹

痛、体质量下降、急慢性胰腺炎反复发作、黄

疸, 可伴发糖尿病的发生或加重, 另约有1/3的
患者可无任何表现[13,14]. 黄疸和糖尿病同恶性

IPMN高度相关[15]. 

3  病理学表现

IPMNs具有多种病理类型[16-18]. 根据上皮的异

型性和分为非浸润癌和浸润癌, 非浸润癌又可浸润癌和浸润癌, 非浸润癌又可癌和浸润癌, 非浸润癌又可浸润癌, 非浸润癌又可癌, 非浸润癌又可浸润癌又可癌又可

分为低、中、高度异型性, 浸润癌可分为胶样浸润癌可分为胶样癌可分为胶样

癌、导管腺癌及其他类型, 如未分化癌等. 根
据被覆上皮的形态及免疫组织化学, 可分为胃组织化学, 可分为胃, 可分为胃

型、肠型、胰胆管细胞型和嗜酸性细胞型, 各
类型可同时出现, 都有MUC5AC(+). 胃型IPMNs
具有类似胃小凹的上皮细胞 ,  细胞异型性小 , 
常为良性小囊性肿物; 肠型IPMNs细胞高柱状

假复层排列, 类似肠乳头状腺瘤, 伴中-重度不

典型增生, 多为位于主胰管或分支胰管的大的

囊性肿物, 特异性的表达MUC2(+); 胰胆管型

IPMNs类似胆管乳头状腺瘤, 常为重度不典型

增生, 多为原位癌, MUC1(+); 嗜酸细胞型含有

丰富的嗜酸性胞质和圆形核, 重度不典型增生, 
MUC1(+)[19-23]. 

4  血清学检查

尚未发现特异性改变, 部分胰腺囊性病变患者

中可见CA19-9或CEA的升高, 且多发生于恶性

者, 有文献报道[24], CA19-9升高的胰腺囊性病变

患者因其潜在恶性, 均应行外科手术切除. 此外, 
血清Span-1、DUPAN-2、PAM4水平及外周血

Foxp3/CD25/CD4 T淋巴细胞数目或可用于鉴别淋巴细胞数目或可用于鉴别细胞数目或可用于鉴别

良恶性IPMNs[6]. 

5  影像表现概述

IPMNs的临床症状不典型, 多由影像学检查偶然

发现, 且影像学检查是术前诊断的主要依据[25]. 
根据肿瘤起源不同, 在影像学上可分为主胰管

型、分支胰管型和混合型, 其中主胰管型和混

合胰管型的恶性程度较高[26,27]. 分支型IPMNs较
少被关注, 部分可不含壁结节, 生长缓慢, 长期

随访可有84.1%的患者无明显进展[28]. 
主胰管型表现为主胰管呈弥漫性和(或)节

段性扩张, 管壁变薄, 胰管壁上可见结节状和

(或)扁平状的软组织突起, 管腔内的黏液栓可造

成管腔内密度不均匀增高, 常合并胰腺实质的

萎缩, 十二指肠乳头增大, 突入肠腔. 分支型表

现为单房或多房囊性肿瘤, 肿瘤内部有厚薄不

均的分隔及大小不等的壁结节, 囊性肿瘤与主

胰管相交通, 当主胰管受累时, 可伴主胰管不同

程度的扩张. 是否与主胰管相通是鉴别IPMNs和
浆液性囊腺瘤/癌的要点[29,30]. 

不同影像学手段对IPMNs诊断有不同方面

的价值[31,32]. 增强动态MRCP有助于定位、分期

及确定外科手术的可能性. 增强CT有助于评估

肿瘤与周围脏器和血管的关系, 有无侵犯. ERCP
可观察胰管形态, 及可观察十二指肠乳头的扩

张(“鱼眼征”)及黏液溢出, 通过判断囊性肿物

是否与主胰管相连, ERCP有助于区分IPMNs和
胰腺囊腺癌, 这是非侵入性影像检查不能做到

的, 同时ERCP可作为一种治疗手段, 暂时胆道

减压, 缓解黄疸[33,34]. EUS不仅可显示病变及扩

张胰管, 还可通过细针穿刺活检(fine needle aspi-
ration, FNA)行细胞学及分子学检测[35,36]. 

6  EUS-FNA在IPMNs诊断中的应用

在EUS下IPMNs可表现为: (1)实性肿物; (2)多囊

性病变, 并与扩张的主胰管相通; (3)胰管充盈缺

损; (4)低回声囊肿, 内可疑黏液[37]. EUS下尚无

明确的良恶性IPMNs区分标准, Kubo等在2001
年提出超声内镜下恶性IPMNs诊断标准: (1)主
胰管型IPMNs主胰管扩张(≥10 mm); (2)分支型

IPMNs肿瘤直径>40 mm并伴不规则厚间隔; (3)
主胰管型或分支型IPMN中发现大的腔壁结节

(>10 mm). 根据上述标准, 据近期Aso等[38]研究

报道据此标准诊断率为79%, 并可发现全部侵袭

性胰腺癌. Aso等认为超声内镜下恶性IPMNs的
诊断标准可以有效鉴别良恶性IPMNs, 指导外

科决策的制定. Maire等[39]对40例IPMNs患者进例IPMNs患者进IPMNs患者进

行了术前EUS, 发现在主胰管型IPMNs中, 主胰

管直径<5 mm时IPMNs患病率为8%, 直径5-10 
mm时IPMNs患病率为57%, 恶性率为33%, 直径

■相关报道
Carrara等对90例例
胰腺囊性肿瘤患
者行E U S - F N A , 
收集其囊液进行
荧光定量PCR等
分子生物学检查, 
发现MUC7�因
可能为恶性肿瘤
的 标 志 � 因 ,  该
研究提供了应用
EUS-FNA穿刺物
行分子生物学检
查的新思路.
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≥10 mm时恶性率为100%, 且管壁结节为恶性

IPMN所独有. 分支型IPMNs中, 胰管直径≥10 
mm则IPMNs患病率为100%, 有管壁结节者恶性

率为62%. 并且78%的IPMNs患者并发PanIN, 恶
性IPMNs更易并发PanIN. 

在行EUS同时还可进行FNA对囊液进行细

胞学、生化及肿瘤标志物的检查, 以区分IPMNs
良恶性. 囊液CEA>200 μg/L区分良恶性IPMNs
的敏感性为47%; 囊液CA19-9>10 000 kU/L区分

良恶性IPMNs的敏感性为80%[6]. Maire等[40]等

发现囊液CEA和CA72-4水平可作为良好的恶性

IPMNs阴性预测指标: CEA>200 μg/L诊断恶性

IPMNs的敏感度为90%、特异性为71%、阳性

预测值为50%、阴性预测值为96%; CA72-4>40 
kU/L敏感度为87.5%, 特异性为73%, 阳性预测

值为47%, 阴性预测值为96%. 
细胞学检测敏感度为68%-91%, 于低倍镜

下IPMNs的典型表现为可见多少不等的黏液, 且
以细胞内的黏液更有诊断意义, 细胞多成乳头

状排列, 中有纤维血管束, 并缺乏正常肠上皮的

“蜂巢”样结构. 交界性IPMNs或原位癌可表现

为微绒毛状排列, 或散在的异性细胞. 坏死性炎

症、多形核仅见于恶性IPMNs[37]. 
EUS在IPMNs的应用渐多[41-43], 但也有文章

认为[44]增强CT中胰管直径≥1 cm(P  = 0.034)是
胰腺高度异型性病变及胰腺癌的显著预测因素, 
CT上病变直径≥2.5 cm可识别出了71%胰腺癌

及高度异型性病变患者, 故增强CT表现为胰腺

病变直径≥2.5 cm和/或胰管直径≥1 cm可不需

EUS检查. 

7  治疗

主胰管型IPMNs恶性率高(57%-92%), 分支型

IPMNs恶性率相对较低(6%-46%). 2006年国际

胰腺协会(international association of pancreatol-
ogy, IAP)发表指南, 建议在患者一般情况允许

时, 对主胰管型IPMNs均行外科手术治疗; 并且

对具有以下特征之一的分支型IPMNs行手术治

疗: 有症状的、肿瘤直径大于3 cm、含腔内结节

的、主胰管扩张大于6 mm; 对无以上特征的分

支型IPMNs可在定期的影像学监测下行保守治

疗[45-47]. Tang等[48]及Pelaez-Luna等[49]的临床随访

研究均显示依照该指南对恶性IPMNs诊断的敏

感性可达100%, 而特异性仅为23%-31%, 提示依

照该指南在很好的识别恶性IPMNs的同时, 对于

良性IPMNs切除率也较高. Huang等[50]通过Tree-

Age 2008软件建立模型, 对60岁胰头部分支型

IPMNs患者行假设的队列分析, 比较了依据指南

切除组、立即手术切除组及根据症状行手术切

除组的成本-收获比值, 发现依照现有指南行监

测或切除的成本-收获最高, 然而假设队列研究

是受年龄、肿瘤部位等因素限制的, 远期而言, 
花费仍很大, 需寻找更据特异性的指南. 

8  结论

恶性IPMNs可能具有以下特征: 发病年龄偏大, 
易伴发黄疸及糖尿病; 主胰管型及混合胰管型

的恶性程度较高, 主胰管直径≥6 mm, 病变≥2.5 
cm, 含有腔壁结节, 尤其结节直径>10 mm者对恶

性有较大的预测意义; 血清CA199或CEA升高; 
囊液检测见CEA(>200 μg/L)或CA19-9(>10 000 
kU/L)或CA72-4(>40 kU/L)升高; 囊液细胞学检测

见微绒毛状排列, 或散在的异性细胞、多形核, 
或坏死性炎症; 病理类型多为肠型、胰胆管型、

嗜酸细胞型. 虽然2006年的IAP发布的IPMNs指
南敏感性高, 但特异度低, 仍需进一步寻找更特

异的术前IPMNs良恶性评估标准. 
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节因子, NF-κB的
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细胞凋亡的癌�
因之一, 其表达产
物具有抗凋亡的
重要作用.
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Abstract
AIM: To investigate the impact of small interfer-
ing RNA (siRNA)-mediated inhibition of nuclear 
factor-κB P65 (NF-κB p65) on Bcl-2 expression 
and apoptosis in human hepatocellular carci-
noma (HCC) cell lines. 

METHODS: HCC cell lines HepG2, SMMC7721 
and human fetal liver cell line LO2 were used 
in the study. The expression of NF-κB p65 and 
Bcl-2 in the above three cell lines was detected 
by Western blot. SiRNA technology was then 

used to inhibit NF-κB p65 to observe the effect of 
NF-κB p65 knockdown on Bcl-2 expression and 
cell apoptosis.

RESULTS: The expression levels of NF-κB p65 
and Bcl-2 in HepG2 and SMMC7721 cells were 
significantly higher than those in LO2 cells (2.14 
± 0.19, 2.09 ± 0.27 vs 0.54 ± 0.11; 1.42 ± 0.15, 1.47 
± 0.14 vs 0.60 ± 0.08, all P < 0.05). No significant 
difference was detected in the expression levels 
of NF-κB p65 and Bcl-2 between HepG2 and 
SMMC7721 cells. SiRNA transfection signifi-
cantly down-regulated NF-κB p65 expression in 
HepG2 and SMMC7721 cells compared to non-
transfected cells (2.08 ± 0.19 vs 0.99 ± 0.12; 2.03 ± 
0.17 vs 0.94 ± 0.14, both P < 0.05). SiRNA-medi-
ated NF-κB p65 knockdown significantly down-
regulated Bcl-2 expression (1.37 ± 0.05 vs 0.72 ± 
0.02; 1.44 ± 0.03 vs 0.69 ± 0.03, both P < 0.05) and 
increased apoptosis (5.12% ± 0.61% vs 37.87% ± 
4.10%; 5.80% ± 0.71% vs 40.19% ± 3.78%, both P < 
0.05) in HepG2 and SMMC7721 cells compared 
to non-transfected cells.

CONCLUSION: SiRNA-mediated NF-κB p65 
knockdown significantly down-regulates Bcl-2 
expression and promotes apoptosis in HepG2 
and SMMC7721 cells.

Key Words: Nuclear factor-κB P65; Bcl-2; Hepato-
cellular carcinoma

Zhao XK, Ning QM, Sun XN, Tian DA. SiRNA-mediated 
inhibition of NF-κB p65 down-regulates Bcl-2 expression 
and promotes apoptosis in hepatocellular carcinoma 
cell lines. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 
2358-2362

摘要
目的: 研究siRNA抑制NF-κB p65后Bcl-2在肝
癌细胞中的变化及对肝癌细胞凋亡的影响. 

方法: 选择肝癌细胞HepG2、SMMC7721和人
胚胎肝细胞LO2细胞株, 应用Western blot法分
别检测NF-κB p65、Bcl-2在不同细胞中的表
达; 应用siRNA方法抑制NF-κB p65在肝癌细
胞中的表达, 观察NF-κB p65、Bcl-2在肝癌细
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■研发前沿
RNA干扰(RNAi), 
即用20多个核苷 
酸组成的短的双
链RNA(siRNA)代
替传统反义核酸
进行转录后�因
沉默, 已经迅速而
广泛地应用到�
因功能, �因表达
调控机制研究等
热门领域, 并为�
因治疗开辟了新
的途径.

胞中的变化及应用流式细胞仪观察肝癌细胞
的凋亡情况. 

结果: Western blot法检测显示NF-κB p65、
Bcl-2在肝癌细胞HepG2、SMMC7721中的
表达明显高于人胚胎肝细胞LO2(2.14±0.19, 
2.09±0.27 vs  0.54±0.11; 1.42±0.15, 1.47±
0.14 vs  0.60±0.08, 均P <0.05), 而NF-κB p65、
Bcl-2在肝癌细胞HepG2、SMMC7721中的
表达差异无统计学意义; 应用siRNA抑制NF-
κB p65的表达后, 应用Western blot法检测显
示NF-κB p65在肝癌细胞HepG2、SMMC7721
中的表达较未转染组明显下降(2.08±0.19 
vs  0.99±0.12; 2.03±0.17 vs  0.94±0.14, 均
P <0.05), 说明转染成功. 随后应用Weste rn 
b lo t法检测显示Bcl-2在肝癌细胞HepG2、
S M M C7721中的表达较未转染组明显下降
(1.37±0.05 vs  0.72±0.02; 1.44±0.03 vs  0.69
±0.03, 均P <0.05), 且肝癌细胞凋亡较未转
染组明显增加(5.12%±0.61% vs  37.87%±

4.10%; 5.80%±0.71% vs  40.19%±3.78%, 均
P <0.05). 

结论: siRNA可以成功抑制NF-κB p65在肝癌
细胞中的活性, 进一步证实NF-κB p65对Bcl-2
具有调控作用, 他们共同参与了肝癌的发生发
展过程. 

关键词: 核因子κB p65; Bcl-2; 肝细胞癌
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19(22): 2358-2362
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0  引言

肝癌的发生、发展过程均与肝癌细胞的增殖

与凋亡失衡有关 ,  其中较为重要的是核因子

-κB(nuclearfactor-κB, NF-κB)基因和细胞凋亡相

关基因bcl-2表达的改变. NF-κB是重要的转录调

节因子, NF-κB的活化在肿瘤的抗凋亡机制中起

了关键作用. bcl-2是最早发现的参与细胞凋亡

的癌基因之一, 其表达产物具有抗凋亡的重要

作用. 我们通过以下实验深入研究NF-κB p65与
Bcl-2信号通路间的联系, 了解二者在肝癌发生

发展中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养基购自美国Gibco公
司; RIPA裂解液购自美国Pierce公司; 鼠抗人

p65(sc-8008)购自美国Santa Cruz公司; 鼠抗人

Bcl-2(sc-7382)购自美国Santa Cruz公司; 羊抗兔

IgG-HRP购自美国Fermentas公司; Lipofectamine 
2000购自美国Invitrogen公司; NF-κB p65小分子

干扰核糖核酸购自美国Thermo Scientific Dhar-
macon公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人肝癌细胞株HepG2、SMMC 
7721、人胚胎肝细胞株LO2购自中国科学院上

海生物所细胞库. 细胞培养在RPMI 1640培养基

中, 常规加入100 mL/L胎牛血清(FBS), 在50 mL/
L CO2培养箱中37 ℃培养, 每3 d传代1次. 
1.2.2 核蛋白提取及Western blot: NE-PER® Nu-
clear and Cytoplasmic Extraction Kit (PIERCE)参
照说明书进行操作. Western blot采用化学发光

法(PIERCE Bitecnology)和放射自显影进行检测. 
1.2.3 N F-κ B p65的R N A干扰:  N F-κ B p65
小分子干扰核糖核酸 ( s i R N A:  5 'G C C C U-
A U C C C U U U A C G U C A3')转染入肝癌细胞

HepG2、SMMC7721中[1], 首先将处于对数生长

期的细胞以3.0×106个/孔铺于6孔板中, 待到细

胞融合至80%-90%时进行转染. 转染时取10 μL
的Lipofectamine 2000与4 μg siRNA寡聚物分别

加入到250 μL的OPTI-MEM中, 混匀后室温孵

育30 min, 再将混合液加入每个孔中, 37 ℃、50 
mL/L CO2孵育4 h后换用含有100 mL/L胎牛血

清的培养基培养. 转染后24 h提取细胞核蛋白,  
Western blot的方法检测NF-κB p65的表达. 
1.2.4 流式细胞仪检测细胞凋亡: 取对数生长期

的细胞以3×105个/孔接种6孔板, 待细胞汇合率

达到80%-90%时, 胰酶消化收集细胞. 进行细胞

凋亡检测时, PBS细胞洗3次, 加入10 μL的An-
nexin V混匀后避光保存30 min, 再加入5 μL的
PI, 立即上机检测. 

统计学处理 用SPSS11.0进行数据处理, 采
用mean±SD表示, 同一组变量比较采用单因素

方差分析(One-Way ANOVA), 组间两两比较采

用SNK法, P <0.05为差异有显著性. 

2  结果

2.1 NF-κB p65、Bcl-2在3种细胞中的表达

2.1.1 NF-κB p65在3种细胞中的表达: NF-κB p65
在HepG2和SMMC7721细胞核中的蛋白表达水

平明显高于LO2细胞(2.14±0.19, 2.09±0.27 vs  
0.54±0.11, 均均P <0.05), 在HepG2、SMMC7721
细胞中表达无明显差异(2.14±0.19 vs  2.09±
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■应用要点
本 文 通 过 研 究
s iRNA成功抑制
NF-κB p65在肝癌
细胞中的表达及
引起肝癌细胞凋
亡明显增加, 进一
步证实NF-κB p65
对Bcl-2具有调控
作用, 为肝癌的靶
向治疗提供更好
的理论依据. 

0.27, P >0.05, 图1).
2.1.2 Bcl-2蛋白在3种细胞中的表达: Bcl-2蛋白在

HepG2、SMMC7721细胞中表达明显高于LO2
细胞(1.42±0.15, 1.47±0.14 vs  0.60±0.08, 均均
P<0.05), 在HepG2、SMMC7721细胞中表达无明

显差异(1.42±0.15 vs  1.47±0.14, P>0.05, 图2).
2.2 siRNA抑制NF-κB p65后, Bcl-2在肝癌细胞

中的表达及细胞的凋亡状况

2.2.1 Western blot检测NF-κB p65蛋白的表达: 
SiRNA转染HepG2和SMMC7721细胞24 h后NF-
κB p65蛋白的表达明显下调(2.08±0.19 vs  0.99
±0.12; 2.03±0.17 vs  0.94±0.14, 均均P<0.05, 图3).
2.2.2 Western blot检测HepG2、SMMC7721细胞

核中蛋白的表达: 沉默NF-κB p65后, Bcl-2在肝

癌细胞HepG2、SMMC7721细胞核中蛋白的表

达水平明显降低(1.37±0.05 vs  0.72±0.02; 1.44
±0.03 vs  0.69±0.03, 均均P<0.05, 图4). 
2.3 siRNA NF-κB p65对HepG2、SMMC7721细

胞凋亡的影响 siRNA转染HepG2、SMMC7721
细胞后24 h, SiRNA转染组细胞凋亡率显著增加, 
明显高于未转染组细胞的凋亡率(5.12%±0.61% 
vs  37.87%±4.10%; 5.80%±0.71% vs  40.19%±

3.78%, 均均P <0.05). 未转染组细胞之间的凋亡率

差异无统计学意义(5.12%±0.61% vs  5.80%±

0.71%, P >0.05, 图5). 

3  讨论

细胞凋亡相关基因bcl-2和NF-κB基因表达的改变

是肝癌的发生、发展过程中重要的调节因素[2]. 
NF-κB是一种广泛存在于体内多种细胞的

核转录因子, 在细胞的癌变及凋亡调控等方面

发挥着重要作用, 目前有研究表明, NF-κB信号

转导途径参与了肝脏中原癌基因和抑癌基因的

转录表达可通过抑制细胞凋亡参与肝癌的发生

发展[3-6]. bcl-2也是一种原癌基因, 由其编码的蛋

白产物Bcl-2蛋白, 定位于细胞线粒体外膜、核

膜及内质网膜上, 是一种膜定位蛋白, 促进细胞

由G1期向S期转化并修复染色体损伤, 与肿瘤的

早期形成有关[7]. 
首先, 我们检测了肝癌细胞和人胚胎肝细

胞中NF-κB p65、Bcl-2的表达, 结果显示在肝

癌细胞系(HepG2、SMMC7721)中二者均高表

达, 明显高于正常人胚胎肝细胞中的表达. 这同

国内外的研究结果相符[8,9]. 为了进一步揭示二

者是否存在调控关系, 我们应用基因沉默的方

法下调NF-κB p65的表达, 本实验显示转染p65实验显示转染p65显示转染p65 
siRNA阻断NF-κB信号通路后, 可使肝癌细胞凋

亡明显增加, 同时Bcl-2的表达受到影响, 在实验

组中Bcl-2的表达明显降低. 这些结果表明: 在肝

癌的发生发展中可能存在NF-κB调控Bcl-2的表

达, 通过抑制各种凋亡刺激信号从而抑制细胞

凋亡, 在肝癌的发生中具有重要的作用. 
大量研究[10,11]提示, NF-κB与Bcl-2可能在促

进肝癌形成中具有协同作用, 可能的机制为NF-
κB基因的持续存在激活了原癌基因bcl-2 , 进一

步合成Bcl-2蛋白, 后者又反馈性刺激NF-κB基

图� �� ������������������������  1 HepG 2、SMMC7721和LO2细胞中NF-κB亚单位p65的
表达.
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LO2         HepG2    SMMC7721
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β-actin
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19 000

图� �� ������������������������������  2 HepG 2、SMMC7721和LO2细胞中Bcl-2的表达.
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图� �� �������������������������  3 siRNA对HepG 2、SMMC7721细胞NF-κB p65表达的
抑制作用. 1: HepG2未转染组; 2: SMMC7721未转染组; 3: 

HepG2转染组; 4: SMMC7721转染组.

图� �� ������������������������������ 4   Bcl-2蛋白在HepG2、SMMC7721细胞及转染组中的
表达. 1: HepG2未转染组; 2: SMMC7721未转染组; 3: HepG2

转染组; 4: SMMC7721转染组.
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因的增殖, 形成环路状的级联放大, 使增殖信号

不断加强. 这与我们的实验结果相符[12,13], 当使

用p65 siRNA阻断肝癌细胞中NF-κB信号通路

时, Bcl-2的表达下调, 细胞凋亡数增加, 可以得

出Bcl-2位于NF-κB基因下游的结论. NF-κB作为

一种抑制凋亡的转录因子, 通过对bcl-2等下游

抗凋亡基因的表达, 对癌细胞的正常程序化死

亡产生抑制作用[14,15]. 我们的研究揭示NF-κB是
Bcl-2的上游调控基因. siRNA可以成功抑制NF-
κB p65在肝癌细胞中的活性, 进一步证实NF-κB 
p65对Bcl-2具有调控作用, 他们共同参与了肝癌

的发生发展过程. 他们之间是直接调控还是间

接调控及其具体调控机制还有待于进一步研究. 
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图� �� ������ ���  5 siRNA  NF-κB p65对HepG2、SMMC7721细胞调亡的影响. A: HepG2未转染组; B: SMMC7721未转染组; C: HepG2转

染组; D: SMMC7721转染组.
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■背景资料
S TAT 3 是 J A K -
S TAT 信 号 通 路
中 一 个 至 关 重
要 的 转 录 因 子 . 
P-STAT3是其磷
酸化的活化形式. 
他 参 与 许 多 肿
瘤发生的环节如
加速细胞周期循
环、诱导细胞转
化和抑制细胞凋
亡 等 .  黄 芩 苷 具
有明显的抗肿瘤
作 用 ,  作 用 机 制
是否与JAK/STAT
信号通路有关尚
不清楚.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of baicalin on the 
JAK-STAT3 signaling pathway in human hepa-
tocellular carcinoma cell line SMMC-7721. 

METHODS: SMMC-7721 cells were divided 
into four groups: blank control group, baicalin 
group, AG490 group, and baicalin plus AG490 
group. The mRNA expressional level of STAT3 
in SMMC-7721 cells was measured by RT-PCR. 
The protein expression levels of STAT3 and 
p-STAT3 in SMMC-7721 cells were measured by 
Western blot.

RESULTS: The expressional level of STAT3 
mRNA in SMMC-7721 cells was significantly 
lower in the baicalin group than in the blank 
control group (0.505 ± 0.111 vs 0.697 ± 0.145, P < 
0.05). The protein expressional levels of STAT3 

and p-STAT3 in SMMC-7721 cells were also 
significantly lower in the baicalin group than in 
the blank control group (0.879 ± 0.012 vs 1.087 ± 
0.015, 0.983 ± 0.085 vs 1.103 ± 0.074, both P < 0.05). 
Compared to the baicalin group, the protein ex-
pressional level of p-STAT3 in SMMC-7721 cells 
was significantly decreased in the baicalin plus 
AG490 (0.756 ± 0.103 vs 0.983 ± 0.085, P < 0.05).

CONCLUSION: Baicalin could significantly down-
regulate the mRNA and protein expressional levels 
of STAT3 and p-STAT3 and inhibit the activation 
of STAT3 protein in SMMC-7721 cells.

Key Words: Baicalin; Hepatocellular carcinoma; 
JAK-STAT pathway; STAT3; AG490

Guo Y, Huo RJ, Yao JF. Effect of baicalin on the JAK-
STAT3 signaling pathway in human hepatocellular 
carcinoma cell line SMMC-7721. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2011; 19(22): 2363-2367

摘要
目的: 探讨黄芩苷对肝癌细胞SMMC-7721 
JAK-STAT信号通路STAT3的影响.

方法: 将肝癌细胞SMMC-7721分为4组: 对照
组、黄芩苷组、AG490组、黄芩苷+AG490组. 
应用RT-PCR法检测各组肝癌细胞SMMC-7721
中STAT3 mRNA表达, Western blot法检测肝癌细
胞SMMC-7721中STAT3、P-STAT3蛋白表达.

结果: 黄芩苷可以下调肝癌细胞SMMC-7721 
STAT3 mRNA表达, 与对照组比较明显下降
(0.505±0.111 vs  0.697±0.145, P <0.05); 并可
以降低STAT3蛋白的表达量(0.879±0.012 vs  
1.087±0.015, P <0.05); 还可以抑制STAT3向活
化形式P-STAT3转化, 与对照组比较P-STAT3
表达明显下降(0.983±0.085 vs  1.103±0.074, 
P <0.05), 而与AG490联合应用后P-STAT3蛋白
表达量较单用黄芩苷下降明显(0.756±0.103 
vs  0.983±0.085, P <0.05).

结论: 黄芩苷能下调STAT3 mRNA表达水平, 

■同行评议者
宣世英, 教授, 山
东省青岛市市立
医院肝病内科
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■研发前沿
近年来, 研究针对
肿瘤细胞内异常
信号通路为靶点
的特异性抗肿瘤
药物已成为肿瘤
治疗研究的热点.

降低STAT3蛋白表达, 还可以抑制STAT3向活
化形式P-STAT3转化, 与AG490有协同作用. 
黄芩苷可能通过抑制JAK-STAT信号通路发挥
抗肿瘤作用.

关键词: 黄芩苷; 肝癌; J A K-S T A T信号通路; 

STAT3; AG490
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0  引言

原发性肝癌是人类常见的恶性肿瘤之一, 严重, 严重严重

的危害我国人民的生命和健康. 据统计, 全世界. 据统计, 全世界据统计, 全世界, 全世界全世界

每年新发肝癌26万例, 其中42.5%在中国, 中国26万例, 其中42.5%在中国, 中国万例, 其中42.5%在中国, 中国, 其中42.5%在中国, 中国其中42.5%在中国, 中国42.5%在中国, 中国%在中国, 中国, 中国中国

肝癌死亡率为20.4/10万. 目前普遍认为肝癌的20.4/10万. 目前普遍认为肝癌的万. 目前普遍认为肝癌的. 目前普遍认为肝癌的目前普遍认为肝癌的

发生发展是多基因突变、多环节、多步骤、多

阶段的演进过程. 细胞信号转导在细胞生长调. 细胞信号转导在细胞生长调细胞信号转导在细胞生长调

控中起重要作用, 信号通路中任何组分的改变, 信号通路中任何组分的改变信号通路中任何组分的改变

都会导致细胞增殖凋亡的失控, 发生癌变. 研究, 发生癌变. 研究发生癌变. 研究. 研究研究

表明在肝癌细胞的信号转导链中涉及多种信

号转导途径, 起主要作用的是Janus蛋白酪氨酸, 起主要作用的是Janus蛋白酪氨酸起主要作用的是Janus蛋白酪氨酸Janus蛋白酪氨酸蛋白酪氨酸

激酶/信号转导和转录激活因子(Janus kinases//信号转导和转录激活因子(Janus kinases/信号转导和转录激活因子(Janus kinases/(Janus kinases/
signal transducer and activator of transcription, 
JAK-STAT)通路. 其中信号转导和转录激活因子通路. 其中信号转导和转录激活因子. 其中信号转导和转录激活因子其中信号转导和转录激活因子

3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)是该信号通路中一个至关重要的转录是该信号通路中一个至关重要的转录

因子. P-STAT3是其磷酸化的活化形式. 他参与. P-STAT3是其磷酸化的活化形式. 他参与是其磷酸化的活化形式. 他参与. 他参与他参与

许多肿瘤发生的环节如加速细胞周期循环、诱

导细胞转化和抑制细胞凋亡等. 黄芩苷是由黄. 黄芩苷是由黄黄芩苷是由黄

芩的干燥根中提取的一种黄酮类化合物, 分子, 分子分子

式为CC21H18O11, 相对分子质量为446.36, 具有抗相对分子质量为446.36, 具有抗446.36, 具有抗具有抗

炎、抗变态反应、抗肿瘤等多种药理作用[1-5]. 
我们以往的研究表明黄芩苷可以影响肝癌细胞

的多种生物学特性如抑制肝癌细胞增殖, 诱导, 诱导诱导

肝癌细胞凋亡, 降低肝癌细胞侵袭力等, 降低肝癌细胞侵袭力等降低肝癌细胞侵袭力等[6-10], 其机其机

制是否是通过抑制STAT3途径完成的尚乏研究.STAT3途径完成的尚乏研究.途径完成的尚乏研究.. 
本实验通过应用黄芩苷干预肝癌细胞, 采用RT-, 采用RT-采用RT-RT-
PCR技术及Western blot技术, 从基因水平及蛋白技术及Western blot技术, 从基因水平及蛋白Western blot技术, 从基因水平及蛋白技术, 从基因水平及蛋白, 从基因水平及蛋白从基因水平及蛋白

水平探讨黄芩苷对STAT3及P-STAT3表达的影STAT3及P-STAT3表达的影及P-STAT3表达的影P-STAT3表达的影表达的影

响, 探讨其抗肿瘤作用可能的信号通路机制., 探讨其抗肿瘤作用可能的信号通路机制.探讨其抗肿瘤作用可能的信号通路机制.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 人肝癌细胞株SMMC-7721河北医科大人肝癌细胞株SMMC-7721河北医科大

学第四医院肿瘤实验室惠赠. 黄芩苷(baicalin)
购自成都曼斯特生物科技有限公司, 纯度>98%; 

AG490酪氨酸磷酸化抑制剂购自杭州四季青

生物制品公司; TRIzol购自北京赛百盛基因有

限公司. 兔抗STAT3多克隆抗体购自北京中山

生物技术公司; 兔抗P-STAT3多克隆抗体 购自

北京中山生物技术公司; 兔抗β-actin多克隆抗

体购自北京中山生物技术公司.  
1.2 方法方法

1.2.1 细胞培养:细胞培养: 人肝癌细胞株SMMC-7721培人肝癌细胞株SMMC-7721培
养于RPMI 1640培养液, 内含100 mL/L小牛血

清、100 kU/L青霉素、100 mg/L链霉素, 置
37 ℃, 50 mL/L CO2, 恒温密闭式孵箱内培养. 
实验分为4组: (1)对照组(只加培养基); (2)黄
芩苷组(浓度为10 mg/L); (3)AG490(浓度为50 
μmol/L); (4)黄芩苷+AG490组(10 mg/L黄芩苷

+50 μmol/L AG490). 作用48 h后收集细胞.. 
1 . 2 . 2  R T - P C R 法 检 测 黄 芩 苷 对 肝 癌

SMMC-7721细胞STAT3 mRNA的影响: 将作

用48 h后收集的细胞, 按TRIzol试剂盒说明

书提取细胞总RNA, 测定RNA纯度及定量并

完整性鉴定, 逆转录cDNA第一链合成后行

PCR; 利用基因设计软件Primer 5.0进行引物

对设计. 在PE9700 PCR仪上进行实时定量扩

增. STAT3上游引物: 5'-ATTCAAACACTTG
ACCCTGA-3', 下游引物: 5'-ATTGTTGGTC
AGCATGTTGT-3', 扩增的目的片段长度为

238 bp. PCR的具体循环参数为: 94 ℃, 5 min; 
94 ℃, 1 min; 56 ℃, 40 s; 72 ℃, 30 s, 循环35
次, 以后72 ℃延伸7 min. β-act in上游引物: 
5'-TCCACCGCAAATGCTTCTAG-3', 下游引

物: 5'-TGCTGTCACCTTCACCGTTC-3', 扩增

的目的片段长度为189 bp, PCR的具体循环参

数为: 95 ℃, 5 min; 95 ℃, 30 s; 50.4 ℃, 30 s; 
72 ℃, 30 s, 循环35次, 以后72 ℃延伸7 min. 用
美国ST公司AlphaImager TM1200型读胶仪读

取扩增条带的灰度值进行分析, 以目标基因与

β-actin扩增产物的灰度值的比值来表示基因

表达水平. 
1.2.3 Western blot法检测SMMC-7721细胞中Western blot法检测SMMC-7721细胞中

STAT3、P-STAT3蛋白表达: 分别提取各组细

胞总蛋白, -80 ℃冰箱冻存备用. 考马斯亮蓝

G-250法测定蛋白含量. 配制100 mL/L分离胶

及制备浓缩胶. 将已加入上样缓冲液的标准蛋

白质样品及待测样品加入样品槽内. 然后接通

电源, 上槽负极, 下槽正极, 80 V电压, 4 ℃, 进
行电泳, 样品在浓缩胶中电泳约1 h, 待样品进

入分离胶后, 150 V电泳1.5 h左右, 直到溴酚

■相关报道
赵军艳等发现肝
癌 组 织 中 存 在
J A K - S TAT信号
转导通路过度活
化 ,  而 且 活 化 程
度与肝癌组织中
细胞的分化程度
关 系 密 切 ,  恶 性
程度较高的肝癌
组织中.
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蓝到达分离胶的底部, 关闭电源. 转膜终了, 丽
春红染色, 以确定胶中蛋白质的转移情况. 在50 
mL/L脱脂奶粉中, 室温振摇封闭1 h. 封闭结束

后, 以TBS溶液稀释兔抗STAT3(1∶500)多克隆抗

体, 兔抗P-STAT3多克隆抗体(1∶500), 兔抗β-actin
多克隆抗体(1∶200), 按0.1 mL/cm2加入一抗溶液, 
封膜机封口, 4 ℃过夜. 加入二抗(1∶1 000稀释), 
按每cm2膜加入0.1 mL, 室温摇动孵育1 h. 取出

NC膜, 用TBS溶液振摇洗3次, 每次10 min, 在暗

室中进行化学发光, 胶片曝光显影后分析结果.曝光显影后分析结果.显影后分析结果. 
采用美国Image JA软件对Western blot结果进

行定量分析, 灰度值以累积吸光度值(IA )表示, 
结果以目的蛋白与β-a c t i n的累积吸光度的比

值表示.
统计学处理 用SPSS12.0软件统计分析, 所

有计量资料数据均采用mean±SD表示, 同一个

指标的各组间比较采用单因素方差分析, P <0.05
表示差异有显著性. 

2  结果

2.1 黄芩苷对肝癌细胞S M M C-7721 S TAT3黄芩苷对肝癌细胞S M M C-7721 S TAT3 
mRNA表达的影响 黄芩苷组肝癌细胞SMMC- 
7721 STAT3 mRNA表达量与对照组和AG490
组比较均有明显下降 (P < 0 . 0 5 ) ;  A G 4 9 0组
STAT3 mRNA表达量与对照组比较无显著差异

(P >0.05); 黄芩苷+AG490组STAT3 mRNA表达

量与对照组和AG490组比较明显下降(P <0.05), 
与黄芩苷组比较无显著差异(P >0.05, 图1, 表1). 
2.2 黄芩苷对肝癌细胞SMMC-7721 STAT3蛋黄芩苷对肝癌细胞SMMC-7721 STAT3蛋

白表达的影响 黄芩苷组肝癌细胞SMMC-7721 
STAT3蛋白表达量与对照组和AG490组比较均

有明显下降(P <0.05); AG490组STAT3蛋白表达

量与对照组比较差异无显著性(P >0.05); 黄芩苷

+AG490组STAT3蛋白与对照组和AG490组比较

明显下降(P <0.05), 与黄芩苷组比较无显著差异

(P >0.05, 图2, 表1). 
2.3 黄芩苷对肝癌细胞SMMC-7721 P-STAT3黄芩苷对肝癌细胞SMMC-7721 P-STAT3

蛋白表达的影响 黄芩苷组, AG490组肝癌细胞黄芩苷组, AG490组肝癌细胞

SMMC-7721 P-STAT3蛋白表达量与对照组比

较明显下降(P <0.05); 黄芩苷组与AG490组比

较无显著差异; 黄芩苷+AG490组P-STAT3与对

照组、黄芩苷组和AG490组比较均有明显下降

(P <0.05, 图2).. 
2.4 治疗后生物化学应答比较 随着治疗时间的随着治疗时间的

延长, 2组ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴, 2组ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴组ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴ALT复常率都在提高, 治疗组ALT阴复常率都在提高, 治疗组ALT阴, 治疗组ALT阴治疗组ALT阴ALT阴阴
转率高于对照组, 比较有统计学差异(, 比较有统计学差异(比较有统计学差异((P <0.05或或
0.01, 表1).表1).1). 

3  讨论

目前已知转录因子在调节多个肿瘤相关基因方

面起重要作用. 靶向性阻断某个转录因子也逐

渐成为探讨治疗肿瘤的一个新策略. 近年来, 研
究针对肿瘤细胞内异常信号通路为靶点的特异

性抗肿瘤药物已成为肿瘤治疗研究的热点. 这
类药物的优势在于只对肿瘤细胞具有杀伤作

aP<0.05 vs  对照组; dP<0.01 vs  黄芩苷+AG490组; fP<0.01 vs  黄芩苷组.

表  1  STAT3 mRNA、STAT3和P-STAT3在肝癌细胞SMMC-7721的表达

     
分组   STAT3 mRNA       STAT3      P-STAT3

对照组 0.697±0.145 1.087±0.015 1.103±0.074

AG490组 0.688±0.077d 1.083±0.013d 0.984±0.064ad

黄芩苷组 0.505±0.111af 0.879±0.012af 0.980±0.059ad

黄芩苷+AG490组 0.495±0.117af 0.871±0.009af 0.756±0.103a

图� �����������������������������  ��  1  STAT3 mRNA在肝癌细胞SMMC-7721的表达. 1: 对照

组; 2: AG490组; 3: 黄芩苷组; 4: 黄芩苷+AG490��组�.

1          2          3          4         Marker

STAT3 238 bp

A

β-actin 189 bp

A

■应用要点
黄芩苷作为传统
中药黄芩的主要
有效成分之一, 近
年来其抗肿瘤作
用得到越来越多
的实验证实. 本研
究结果加深了对
其作用机制的认
识, 为其进一步开
发应用奠定了理
论基础.
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用, 而对正常细胞没有影响或影响较小. 减轻

了药物对正常组织的损伤, 这恰恰弥补了传统

化疗药物的不足. JAK-STAT信号通路在多种实

体瘤及血液系统肿瘤中都有其异常表达及活

化, 与肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡、转移及

血管生成等过程有关. 许多该通路抑制剂在体

内外实验中均体现出抗肿瘤效果. 新近研究表

明某些中药单体如苦参碱、姜黄素等其发挥抗肿

瘤的作用机制与JAK-STAT信号传导通路的阻断有

关[11,12]. 在STAT成员中, STAT3是多个致癌性酪氨酸

激酶信号通道的汇聚的焦点. STAT3存在于胞质, 
活化的STAT3可进入细胞核内导致其下游靶基

因的异常激活. 而其下游靶基因如Survivin、
bcl-2、caspases、c-myc等均已证实与细胞增

殖、分化、恶性转化、凋亡抑制等过程密切相

关. STAT3己被认为与癌症的发生、发展的关系

最为密切.在正常生理状态下, STAT3的激活是

短暂而且受严格调控的, 然而在许多人类的肿

瘤中都发现STAT3分子的持续激活[13,14]. 显性负

性抑制STAT3的信号转导或应用STAT3反义寡

核苷酸可抑制一些肿瘤的恶性转化过程. 表明

STAT3持续性激活与细胞的恶性转化进程密切

相关[15]. 选择性抑制STAT3的活化可能成为一个

新的有潜力的癌症治疗靶向[16]. 
    JAK-STAT信号转导通路与肝癌发生、发展

的关系目前已积累了较多资料. 赵军艳等[17]发

现肝癌组织中存在JAK-STAT信号转导通路过

度活化, 而且活化程度与肝癌组织中细胞的分

化程度关系密切, 恶性程度较高的肝癌组织中

STAT表达阳性率高于恶性度较低的肝癌组织. 
张斌等[18]研究发现JAK-1蛋白和STAT-3蛋白在

无包膜肝细胞癌组织中的表达明显高于在有包

膜肝细胞癌组织中的表达, 其与患者的病理分

级和临床分期也密切相关, 进一步行Cox模型

多因素分析表明, 患者JAK-1蛋白和STAT-3蛋
白的表达、临床分期、病理学分级是影响肝

癌预后的独立危险因素. 黄芩苷作为传统中药

黄芩的主要有效成分之一, 近年来其抗肿瘤作

用得到越来越多的实验证实. 我们以往的研究

发现黄芩苷能显著抑制肝癌细胞增殖, 具有直

接抗肿瘤作用, 并呈时间、剂量依赖关系; 诱
导肝癌细胞凋亡; 黄芩苷还可能通过下调癌细

胞integrinβ1表达, 上调E-cd的表达, 改变癌细

胞的黏附功能, 抑制肿瘤侵袭和转移等[6-10]. 黄
毅等[19]研究发现黄芩苷体外能抑制人Burk i t t
淋巴瘤细胞株C A46增殖 ;  并下调了C A46细
胞的PI3K/Akt信号通路蛋白pAkt、NF-κB、 
pIκB、pGSK-3β、mTOR、pmTOR的表达, 而
对Akt、GSK-3β、IκB的表达无明显影响; 下调

了MAPK(ERK1/2)信号通路蛋白pMAPK(44/42)
的表达, 而对MAPK(44/42)的表达无明显影响. 
认为黄芩苷抑制人Burkit t淋巴瘤细胞株CA46
增殖的机制与阻断PDGFR/MEK/ERK1/2信号

通路有关. 郑静等[20]研究结果显示黄芩苷下调

了对耐阿霉素人髓系白血病HL-60/ADR细胞

株PI3K/Akt/mTOR和MAPK信号通路蛋白中

p-Akt、NF-κB、p-NF-κB、p-IκB-α、p-GSK-
3β、p-MAPK、mTOR、p-mTOR的表达, 而不

影响Akt、IκB-α、MAPK和GSK-3β的表达. 提
示PI3K/Akt/mTOR、MAPK信号通路的改变可

能参与了黄芩苷抑制HL-60/ADR细胞增殖、诱

导其凋亡的过程. 但黄芩苷抑制肝癌细胞增殖

的作用是否通过阻断JAK-STAT信号传导通路

来实现尚未见报道. 本实验通过黄芩苷作用于

肝癌细胞后发现, 黄芩苷不仅可以抑制STAT3 
mRNA、STAT3蛋白的表达, 还可以抑制STAT3
蛋白的磷酸化, 从而减少其活化形式P-STAT3的
生成, 阻断JAK-STAT信号转导通路, 抑制肝癌细

胞增殖. Liu等[4]在观察黄芩苷对多发性骨髓瘤细

胞的作用时发现黄芩苷能抑制JAK、STAT3、
MAPK和Akt蛋白的磷酸化, 同时抑制靶基因如

Bcl-xl表达, 与我们的结果一致. 近来的研究报

道显示STAT3的表达与肿瘤的侵袭转移有密切

的关系. 抑制STAT3的表达阻断其活化, 可以

明显地抑制胰腺癌的转移. 提示我们黄芩苷抑

制肝癌细胞侵袭、转移的机制可能也与阻断

STAT3的表达及活化有关. 
α-氰基-(3,4-羟基)N-苄苯乙烯胺(AG490)

是一种人工合成的苯亚甲基丙二腈的脂类衍生

物, 结构上类似酪氨酸, 可以和受体酪氨酸激

酶竞争结合位置, 是JAK-STAT信号转导通路的

特异性抑制剂. 他作用于卵巢癌、乳腺癌、胰

腺癌、白血病细胞等, 抑制癌细胞STAT3的活

图� �������������������������������� ��  2  STAT3���������������������������和��������������������������P-STAT3在肝癌细胞SMMC-7721的表达. 1: 

对照组; 2: AG490组; 3: 黄芩苷组; 4: 黄芩苷+AG490组.

1            2           3            4

STAT3 86 000
Da

P-STAT3

β-actin

86 000

43 000

■同行评价
本文阐明了黄芩
苷在信号转导水
平发挥抗肿瘤作
用的可能机制, 具
有较高的学术价较高的学术价
值和重要的理论重要的理论
意义.
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化, 使癌细胞的增殖受到抑制, 凋亡增加[21,22]. 如
Burke等[23]发现AG490处理卵巢癌细胞株Caov3
和MDAH2774后, 肿瘤细胞STAT3的磷酸化水平

和Bcl-xL的表达水平均明显减少, STAT3与DNA
特异性的结合能力也下降. AG490对正常细胞

如卵巢细胞、人皮肤成纤维细胞和乳腺细胞等

的增殖和凋亡不受影响. 本实验发现AG490作
用于肝癌细胞后STAT3 mRNA及蛋白的表达与

对照组相比并无明显差别, 但P-STAT3表达降

低, 表明AG490作用位点在抑制STAT3向其活

化形式P-STAT3转化这一水平; 结果还显示黄

芩苷与AG490在此水平上的作用无显著差别. 
AG490与黄芩苷联合作用于肝癌细胞后STAT3 
mRNA及蛋白的表达与对照组和单用AG490相
比均有明显降低, 与单用黄芩苷无显著差别; 同
时P-STAT3表达与对照组相比下降明显, 且与单

用黄芩苷比有明显降低. 表明AG490可以抑制

STAT3向活化形式P-STAT3转化, 在抑制STAT3
蛋白磷酸化水平与黄芩苷有协同作用. 

总之, 可以看出黄芩苷对肝癌细胞STAT3
表达的抑制作用是多层次的, 他不但可以抑制

STAT3向活化形式P-STAT3转化, 还下调STAT3 
mRNA表达, 降低STAT3蛋白表达, 从而阻断

JAK-STAT信号转导通路, 抑制肝癌细胞增殖.
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微波消融联合5-氟尿嘧啶瘤内注射对小鼠结肠癌移植瘤
的治疗

林 海, 王云海

®

■背景资料
微波消融术(MA)
是近几十年发展
起来微创技术, 广
泛应用于各个学
科. 他不仅可以治
疗丧失手术机会
的肿瘤患者, 而且
具有较手术治疗
更能耐受脏器功
能差、保存瘤�
正常组织、避免
全身化疗不良反
应以及减少手术
创伤和病死率、
有效治疗转移肿
瘤的优势, 在结肠
癌及结肠癌肝转
移的治疗中更是
取得了显著成效, 
然而MA后局部复
发较为常见, 是造
成治疗失败的重
要原因.
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Abstract
AIM: To evaluate the therapeutic effect of micro-
wave ablation (MA) combined with injection of 
5-fluorouracil (5-FU) in mice bearing CT26 colon 
carcinoma xenografts.

METHODS: Balb/c mice were subcutaneously 
inoculated with CT26 cells to establish a xeno-
graft mouse model of colon carcinoma. Model 
mice were divided into four groups: PBS group, 
MA group, 5-FU group, and MA plus 5-FU 
group. After treatment, the changes in tumor 
volume were measured; tumor recurrence, 
mouse survival and living status were observed; 
and peripheral serum levels of TNF-α, IL-2, 
IL-12 and IFN-γ were determined by ELISA. 

RESULTS: The life span of mice treated by MA, 
5-FU injection, MA plus 5-FU was significantly 
longer than that of mice treated with PBS (47 d ± 
1.7 d, 36 d ± 2.1 d, 56 d ± 2.5 d vs 33 d ± 1.4 d, all 
P < 0.05). Tumor size significantly decreased in 
the MA plus 5-FU group compared to the other 
three groups (all P < 0.05). Peripheral serum lev-
els of TNF-α, IL-2, IL-12, and IFN-γ in the combi-
nation therapy group were significantly higher 
than those in the other three groups (180.3 ± 35.9 
vs 62.8 ± 12.7, 96.3 ± 25.1, 136.9 ± 49.4; 72.5 ± 6.8 
vs 20.6 ± 7.3, 27.9 ± 10.5, 46.4 ± 9.3; 302.3 ± 69.6 vs 
123.4 ± 13.1, 153.8 ± 35.4, 278.9 ± 57.0; 68.4 ± 8.2 
vs 29.9 ± 4.3, 36.8 ± 4.6, 59.1 ± 9.0; all P < 0.01). 

CONCLUSION: MA combined with 5-FU injec-
tion can improve anti-tumor effect by strength-
ening immunological function and reducing 
local recurrences as compared to that of either 
treatment alone.

Key Words: Microwave ablation; 5-fluorouracil; Co-
lon carcinoma  
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ablation combined with injection of 5-fluorouracil in mice 
bearing CT26 colon carcinoma xenografts. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 2368-2371

摘要
目的: 研究微波消融(MA)联合5-氟尿嘧啶瘤
内注射对小鼠移植性结肠癌的治疗作用.

方法: Balb/c小鼠皮下接种结肠癌CT26细胞
建立肿瘤模型, 肿瘤分别给予瘤周注射PBS、
MA、瘤周注射5-氟尿嘧啶和MA+瘤周注射
5-氟尿嘧啶4种处理. 测量各组肿瘤大小; 观
察肿瘤复发情况、动物生存期及生活状态; 
ELISA法检测各组小鼠�周血TNF-α、IL-2、
IL-12和IFN-γ的含量.  

结果: 60 d生存期观察发现微波消融组47 d±
1.7 d、5-氟尿嘧啶组36 d±2.1 d和微波消融
联合5-氟尿嘧啶组56 d±2.5 d小鼠的生存期
显著高于PBS组33 d±1.4 d; 微波消融联合5-
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氟尿嘧啶组肿瘤体积[(0.11±0.03) cm×cm×

cm]较其他3组显著增大(P <0.05); 联合治疗组
小鼠�周血中TNF-α浓度(ng/L), IL-2浓度(ng/
L), IL-12浓度(ng/L), IFN-γ浓度(ng/L)显著高
于其他3组(180.3±35.9 vs  62.8±12.7, 96.3±
25.1, 136.9±49.4; 72.5±6.8 vs  20.6±7.3, 27.9
±10.5, 46.4±9.3; 302.3±69.6 vs  123.4±13.1, 
153.8±35.4, 278.9±57.0; 68.4±8.2 vs  29.9±
4.3, 36.8±4.6, 59.1±9.0, 均P <0.01).  

结论: MA联合5-氟尿嘧啶瘤内注射可以减少
结肠癌移植瘤局部复发, 提高治疗效果. 

关键词: 微波消融; 5-氟尿嘧啶; 结肠癌

林海, 王云海. 微波消融联合5-氟尿嘧啶瘤内注射对小鼠

结肠癌移植瘤的治疗.  世界华人消化杂志  2011; 19(22): 

2368-2371
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0  引言

微波消融术(microwave ablation, MA)是近几十

年发展起来微创技术, 广泛应用于各个学科[1-4]. 
他不仅可以治疗丧失手术机会的肿瘤患者, 而
且具有较手术治疗更能耐受脏器功能差、保存

瘤外正常组织、避免全身化疗不良反应以及减

少手术创伤和病死率、有效治疗转移肿瘤的优

势, 在结肠癌及结肠癌肝转移的治疗中更是取

得了显著成效, 然而MA后局部复发较为常见, 
是造成治疗失败的重要原因[5-9]. 据报道, MA联

合阿霉素应用可以更有效的抑制肿瘤生长 [10]. 
本实验采用MA联合5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)瘤内注射的治疗方案, 观察这种治疗方法

在减少肿瘤复发, 改善生存期方面的疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 5-FU注射液购自上海旭东海普药业有

限公司; MTC-3C微波消融治疗仪为南京庆海微

波电子研究所产品, 微波电极针直径为1.2 mm; 
Balb/C小鼠, 鼠龄4-6 wk, 体质量20-25 g, 雌雄各

半, 购自中国人民解放军兰州军区乌鲁木齐总中国人民解放军兰州军区乌鲁木齐总兰州军区乌鲁木齐总

医院实验动物中心. 
1.2 方法

1.2.1 分组与造模: 将在体外培养的指数生长期

CT26细胞以1×106/mL浓度的单细胞悬液0.1 
mL注射于Balb/c小鼠皮下, 建立小鼠结肠癌模

型. 将小鼠随机分成瘤周注射PBS组、MA组、

MA+5-FU组和5-FU组, 每组12只. 

1.2.2 MA+5-FU瘤内注射: 挑选肿瘤直径1.0 cm
左右、形似圆球的小鼠时进行实验. 微波消融

时, 10%水合氯醛麻醉后, 700 mL/L乙醇消毒, 在
肿瘤旁皮肤做小切口, 沿肿瘤长轴插入微波电

极针, 5 W×300 s. 联合治疗组小鼠在MA结束

后0.5 h, 瘤周注射5 mg无菌5-FU, 分3点做瘤周

注射. 5-FU组和PBS组分别行瘤周注射5 mg无菌

5-FU和60 μL PBS, 分3点注射. 定期测量肿瘤大

小, 在治疗后第21天处死部分小鼠, 取出瘤块测

量肿瘤体积. 
1.2.3 生存期及生活状态观察: 记录小鼠治疗前

后进食、饮水、活动等生活状态, 并记录其死

亡时间, 观察时间为60 d. 
1.2.4 小鼠TNF-α、IL-2、IL-12、IFN-γ检测: 小
鼠治疗后第21天, 眼眶取血, 1 500 r/min离心5 
min, 取上清, 保存-20 ℃备用. 按说明书步骤进

行实验. 
统计学处理 所有数据采用SPSS14.0软件进

行分析, 计量资料均采用mean±SD表示. One-
way ANOVA对各试验组计量资料进行多重比

较, 两个独立样本采用χ2检验比较. P <0.05为有

统计学差异. 

2  结果

2.1 生存期 生存期计算从治疗后的第1天开始, 
共观察60 d. MA+5-FU组的中位生存期为56 d
±2.5 d, MA组的中位生存期为47 d±1.7 d, 两
者无显著性差异(P >0.05), 比PBS组(33 d±1.4 d)
和5-FU组(36 d±2.1 d)有显著延长(均P <0.01). 
5-FU组中位生存期优于PBS组(P <0.05). 
2.2 肿瘤体积抑瘤率 小鼠治疗后21 d, PBS组、

5-FU组、MA组和MA+5-FU组(n  = 6)小鼠的平

均肿瘤体积(cm×cm×cm)分别是5.45、3.24、
0.21和0.11. MA+5-FU组和MA组肿瘤体积均比

PBS组和5-FU组显著缩小(P <0.01). 5-FU组肿瘤

体积显著小于PBS组(P <0.01). 
2.3 小鼠血清细胞因子检测 MA+5-FU组中小鼠

血浆中TNF-α浓度为(180.3±35.9) ng/L, IL-2浓
度为72.5 ng/L±6.8 ng/L, IL-12浓度为302.3 ng/L
±69.6 ng/L, IFN-γ浓度为68.4 ng/L±8.2 ng/L, 显
著高于其他3组, 其中MA组较PBS组和5-FU组

高(均P <0.01, 表1). 

3  讨论

近年来, 随着影像技术的进步及操作方法的改, 随着影像技术的进步及操作方法的改随着影像技术的进步及操作方法的改

进, 微波消融在结肠癌的应用得到了很大的推, 微波消融在结肠癌的应用得到了很大的推微波消融在结肠癌的应用得到了很大的推

■相关报道
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广[11]. 但是作为局部减瘤术, MA对肿瘤周围的但是作为局部减瘤术, MA对肿瘤周围的, MA对肿瘤周围的对肿瘤周围的

亚临床病灶不能有效进行杀伤, 常常伴随部分, 常常伴随部分常常伴随部分

局部复发率, 复发率高达20%-50%, 是造成肿瘤, 复发率高达20%-50%, 是造成肿瘤复发率高达20%-50%, 是造成肿瘤20%-50%, 是造成肿瘤是造成肿瘤

复发及进展重要原因[12-14]. 如何对消融区域的亚如何对消融区域的亚

临床病灶进行有效杀伤, 是提高MA治疗恶性肿, 是提高MA治疗恶性肿是提高MA治疗恶性肿MA治疗恶性肿治疗恶性肿

瘤疗效需要解决的重要问题. 有报道称, MA联. 有报道称, MA联有报道称, MA联, MA联联

合全身化疗或经导管动脉化疗栓塞可以减少肝

癌的复发率, 提高治愈率, 提高治愈率提高治愈率[15,16]. 但关于瘤内化学但关于瘤内化学

药物注射联合MA治疗结肠癌的研究较少.MA治疗结肠癌的研究较少.治疗结肠癌的研究较少.. 
本实验采用治疗消化系肿瘤常用化学药物

5-FU作为瘤内注射药物. 5-FU为抗代谢类抗肿作为瘤内注射药物. 5-FU为抗代谢类抗肿. 5-FU为抗代谢类抗肿为抗代谢类抗肿

瘤药物, 通过抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶而抑, 通过抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶而抑通过抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶而抑

制DNA的合成, 不仅可以全身用药, 而且可以在DNA的合成, 不仅可以全身用药, 而且可以在的合成, 不仅可以全身用药, 而且可以在, 不仅可以全身用药, 而且可以在不仅可以全身用药, 而且可以在, 而且可以在而且可以在

腔内及瘤内用药, 在包括结肠癌在内的多种恶, 在包括结肠癌在内的多种恶在包括结肠癌在内的多种恶

性实体肿瘤的治疗中, 发挥重要作用. 在实验中,, 发挥重要作用. 在实验中,发挥重要作用. 在实验中,. 在实验中,在实验中,, 
我们发现瘤内5-FU注射能显著减小肿瘤体积.5-FU注射能显著减小肿瘤体积.注射能显著减小肿瘤体积.. 
但同MA相比, 单纯瘤内注射5-FU短期疗效稍差,MA相比, 单纯瘤内注射5-FU短期疗效稍差,相比, 单纯瘤内注射5-FU短期疗效稍差,, 单纯瘤内注射5-FU短期疗效稍差,单纯瘤内注射5-FU短期疗效稍差,5-FU短期疗效稍差,短期疗效稍差,, 
可能与MA可在短期内减少肿瘤体积有关. 这同MA可在短期内减少肿瘤体积有关. 这同可在短期内减少肿瘤体积有关. 这同. 这同这同

国内MA联合全身化疗的结果相类似MA联合全身化疗的结果相类似联合全身化疗的结果相类似[17,18]. 实验实验

中发现, MA后, 局部注射化疗药物5-FU可以提, MA后, 局部注射化疗药物5-FU可以提后, 局部注射化疗药物5-FU可以提, 局部注射化疗药物5-FU可以提局部注射化疗药物5-FU可以提5-FU可以提可以提

高小鼠生存期、减少肿瘤负荷, 其可能的机制, 其可能的机制其可能的机制

是对MA后残留的肿瘤组织的化学杀伤, 减少MA后残留的肿瘤组织的化学杀伤, 减少后残留的肿瘤组织的化学杀伤, 减少, 减少减少

MA消融不彻底的病灶.消融不彻底的病灶.. 
肿瘤内部抗肿瘤细胞因子对抑制肿瘤进展

具有重要作用, IL-2、IL-12由活化的免疫细胞, IL-2、IL-12由活化的免疫细胞、IL-12由活化的免疫细胞IL-12由活化的免疫细胞由活化的免疫细胞

分泌, 是重要的抗肿瘤细胞因子, 同时可以促进, 是重要的抗肿瘤细胞因子, 同时可以促进是重要的抗肿瘤细胞因子, 同时可以促进, 同时可以促进同时可以促进

NK细胞、T淋巴细胞产生IFN-细胞、T淋巴细胞产生IFN-T淋巴细胞产生IFN-淋巴细胞产生IFN-IFN-γ及TNF-TNF-α等有效

诱导因子, 均具有抗肿瘤免疫的作用. 研究表明,, 均具有抗肿瘤免疫的作用. 研究表明,均具有抗肿瘤免疫的作用. 研究表明,. 研究表明,研究表明,, 
肿瘤内部TNF-TNF-α、IL-2、IL-12及IFN-IL-2、IL-12及IFN-、IL-12及IFN-IL-12及IFN-及IFN-IFN-γ的含量较

低, 是造成肿瘤进展的重要因素, 是造成肿瘤进展的重要因素是造成肿瘤进展的重要因素[19]. 本实验证明,本实验证明,, 
MA后, 瘤内注射化疗药物5-FU可以在3 wk后提后, 瘤内注射化疗药物5-FU可以在3 wk后提, 瘤内注射化疗药物5-FU可以在3 wk后提瘤内注射化疗药物5-FU可以在3 wk后提5-FU可以在3 wk后提可以在3 wk后提3 wk后提后提

高抗肿瘤细胞因子的含量. 这表明MA联合瘤内. 这表明MA联合瘤内这表明MA联合瘤内MA联合瘤内联合瘤内

注射5-FU可以改善肿瘤内部免疫状态. 但不同5-FU可以改善肿瘤内部免疫状态. 但不同可以改善肿瘤内部免疫状态. 但不同. 但不同但不同

作用机制的化疗药物对不同的肿瘤是否也具有

类似的作用, 尚需要进一步研究., 尚需要进一步研究.尚需要进一步研究.. 
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丙型肝炎患者IL28B基因型和HCV基因型对抗病毒治疗的
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疗效的因素主要
是机体和病毒两
方面.
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Abstract
AIM: To explore the association of IL28B single 
nucleotide polymorphism (SNP) and hepatitis 
C virus (HCV) genotypes with response to pe-
gylated interferon-α and ribavirin therapy in 
patients with chronic hepatitis C. 

METHODS: Blood samples from patients who 
were sustained virological responders (SVR) or 
non-responders (NR) after pegylated interferon-α 
and ribavirin therapy for chronic hepatitis C, 
were collected and used for genotyping of HCV 
and IL28B SNP rs12979860.  

RESULTS: Of 30 patients with sustained viro-
logical response, 3 were infected with HCV-1b, 
27 with non-HCV-1b; 29 had a C/C genotype 

of rs12979860, 1 had a T/C genotype. Of 30 pa-
tients with non-response, 12 were infected with 
HCV-1b, 18 with non-HCV-1b; 20 had a C/C 
genotype of rs12979860, 10 had a T/C genotype. 
Patients who were infected with non-HCV-1b 
had better SVR rate than those with HCV 1b 
infection. Patients who had a C/C genotype of 
rs12979860 had better SVR rate than those with a 
T/C genotype.  

CONCLUSION: IL28B SNP and HCV genotypes 
could be predictive of response to antiviral ther-
apy in patients with chronic hepatitis C.

Key Words: Hepatitis C virus; Genotype; IL28B; 
Single nucleotide polymorphism

Tao J, Liu J, Lei H, Pu D. Association of IL28B SNP and 
HCV genotypes with response to antiviral therapy in 
patients with chronic hepatitis C. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2011; 19(22): 2372-2375

摘要
目的: 研究丙型肝炎患者IL28B基因相关的
rs12979860基因型和HCV基因型对聚乙二醇
干扰素α和利巴韦林联合抗病毒治疗疗效的
影响.

方法: 对干扰素α联合利巴韦林治疗后获得持
续病毒学应答(SVR)和无应答(NR)的各30例
丙型肝炎患者的血液样品样进行检测, 采用
PCR反向斑点杂交法进行HCV基因分型, 采
用聚合酶链-连接酶检测反应进行患者IL28B
相关的单核苷酸多态性(SNP) rs12979860基
因分型.

结果: 抗病毒治疗后SVR的30例丙型肝炎患
者中, HCV基因型为1b的有3例, 非HCV-1b基
因型的有27例, rs12979860基因型为C/C型(保
护性基因型)的有29例, 为T/C型(非保护性基
因型)的有1例; 抗病毒治疗后NR的30例丙型
肝炎患者中, HCV基因型为1b的有12例, 为非
HCV-1b基因型的有18例, rs12979860基因型
为C/C型的有20例, 为T/C型的有10例. HCV-1b

■同行评议者
谭德明, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科
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■相关报道
研 究 发 现 ,  在 人
1 9 号 染 色 体 上 , 
编 码 干 扰 素 - λ 3
的白介素(IL)28B
基因的单核苷酸
多态性HCV感染
者的自发病毒清
除、慢性感染发
生率和干扰素联
合利巴韦林治疗
的效果有十分密
切 的 关 联 ,  该 研
究进展为丙型肝丙型肝
炎患者的个体化患者的个体化
治疗提供了重要
依据.

和非HCV-1b感染者在获得SVR率之间的差异
有显著性(P <0.05), 获得早期病毒学应答的患
者都是保护性SNP基因型携带者, 保护性和非
保护SNP基因型携带者获得SVR率之间的差
异有显著性(P <0.05).

结论: HCV-1b型病毒感染者治疗后获得SVR
的几率低于非HCV-1b型的患者, rs12979860
为C/C基因型的患者治疗后获得SVR的几率
高于T/C基因型的患者; 将HCV的病毒基因型
与宿主rs12979860基因型检测相结合, 可作为
丙型肝炎患者干扰素联合利巴韦林治疗疗效
预测评价的重要指标.

关键词: 丙型肝炎病毒; 基因型; 白介素28B; 单核

苷酸多态性

陶剑, 刘俊, 雷华, 普冬. 丙型肝炎患者IL28B基因型和HCV基

因型对抗病毒治疗的影响.  世界华人消化杂志  2011; 19(22): 

2372-2375

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/2372.asp

0  引言

通过干扰素α为主的持续的免疫诱导治疗, 可以

清除丙型肝炎患者体内的病毒, 但由于病毒基

因亚型的不同和丙型肝炎患者的个体差异, 许
多患者还达不到预期疗效[1-5]. 2009年以来, 学者

们研究了不同种族的大量丙型肝炎患者, 包括

不同丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)基因

型的慢性感染者和自发清除病毒者, 以及对药

物治疗的不同反应者的宿主遗传因素, 与HCV
持续感染和治疗应答的关系. 发现, 当患者是难

治性的HCV病毒(如1型和4型)感染或者携带对

干扰素治疗不敏感的白介素28B(interleukin 28B, 
IL28B)相关的单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)基因型时, 在48 wk的抗病

毒治疗后获得持续性病毒学应答(sustained vi-
rologic response, SVR)的可能性非常低[6-8]; 为
此, 学者将不同的IL28B相关的SNP基因型称为

保护性和非保护性基因型(如对于rs12979860来
说, C/C为保护性, T/C或者T/T为非保护性基因

型). 2010年以来, 我们对昆明地区聚乙二醇干扰

素联合利巴韦林治疗后, 获得SVR和无NR的60
位丙型肝炎患者的血液样品进行病毒基因型和丙型肝炎患者的血液样品进行病毒基因型和患者的血液样品进行病毒基因型和

宿主IL28B相关的rs12979860的SNP基因型检测, 
分析HCV基因型和患者IL28B基因变异对干扰

素联合利巴韦林治疗丙型肝炎的影响, 以期建丙型肝炎的影响, 以期建的影响, 以期建

立丙型肝炎患者抗病毒治疗药物效应预测的评丙型肝炎患者抗病毒治疗药物效应预测的评患者抗病毒治疗药物效应预测的评

价方法.

1  材料和方法

1. 1 材料 60例慢性丙型肝炎患者均符合丙型肝

炎诊断标准, 采用聚乙二醇干扰素(α-2α 180 μg
皮下注射, 上海罗氏公司生产)和利巴韦林治疗

(900-1 200 mg/d, 口服), 疗程为48 wk. 参照《丙

型肝炎防治指南》判定标准[9]. 在征得受检者知

情同意后, 抗病毒治疗前采集静脉血, 分离血浆

用于病毒载量和病毒基因型检测, 治疗结束后

随访中, 采集静脉血, 分离血细胞进行IL28B基

因型检测.
1.2 方法

1.2.1 HCV病毒基因分型: 根据GenBank中已发表

的HCV的基因序列, 采用选择HCV 5'非编码区(nt 
299-1), 设计特异性引物和分型探针. 提取血浆

标本中的HCV RNA后, 经过RT-PCR反应与巢式

PCR基因扩增, 将扩增产物进行斑点杂交, 根据

酶联显色反应结果进行HCV基因分型[10].
1.2.2 SNP rs12979860基因分型: 设计特异性引

物和荧光探针(表1), 抽提血细胞DNA后, PCR
扩增目的SNP rs12979860位点所在片段; 反应

条件: 95 ℃预变性15 min, PCR共35个循环(变
性94 ℃ 30 s, 退火56 ℃ 90 s, 延伸72 ℃ 1 min). 
PCR扩增产物进行多重连接酶检测反应(反应条

件: 95 ℃变性2 min, 35个循环, 每个循环有2个
温度: 94 ℃ 30 s, 50 ℃ 2 min). LDR产物通过测

序胶电泳检测, 应用Genemapper软件进行数据

分析和基因分型[11].
统计学处理 采用SPSS10.0统计软件进行数

据分析. HCV-1b和非HCV-1b感染者获得SVR率
之间的差异比较, 和不同SNP基因型携带者获得

SVR率之间的差异比较均采用χ2检验, P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 HCV基因分型结果 60例丙型肝炎患者共

检测到5种HCV基因亚型, 包括1b, 2a, 3a, 3b和
6a, 无混合感染. 获得SVR的30位丙型肝炎患者,丙型肝炎患者,患者, 
HCV基因型为1b的有3例, 非HCV-1b基因型的有例, 非HCV-1b基因型的有, 非HCV-1b基因型的有

27例, NR的30例丙型肝炎患者中, HCV基因型为例, NR的30例丙型肝炎患者中, HCV基因型为, NR的30例丙型肝炎患者中, HCV基因型为例丙型肝炎患者中, HCV基因型为患者中, HCV基因型为

1b的有12例, 非HCV-1b基因型的有18例. HCV-例, 非HCV-1b基因型的有18例. HCV-, 非HCV-1b基因型的有18例. HCV-例. HCV-. HCV-
1b型感染的丙型肝炎患者治疗后获得SVR的几丙型肝炎患者治疗后获得SVR的几患者治疗后获得SVR的几

率低于非HCV-1b型的丙型肝炎患者, 两者获得丙型肝炎患者, 两者获得患者, 两者获得

SVR之间的差异有显著性(P <0.05, 表2).
2.2 rs12979860的SNP基因分型 60例丙型肝炎患例丙型肝炎患丙型肝炎患
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■应用要点
HCV-1b型病毒感
染者治疗后获得
SVR的几率低于
非 H C V- 1 b 型 的
患者, rs12979860
为 C / C 基 因 型 的
患者治疗后获得
SVR的几率高于
T / C 基 因 型 的 患
者 ;  将HCV的病
毒基因型与宿主
rs12979860基因
型检测相结合, 可
作为丙型肝炎患
者干扰素联合利
巴韦林治疗疗效
预测评价的重要
指标.

者rs12979860位点检测到C/C和C/T两种基因型. 
其中C/C型的有49例, C/T的有11例. 在获得SVR例, C/T的有11例. 在获得SVR, C/T的有11例. 在获得SVR例. 在获得SVR. 在获得SVR
的30例丙型肝炎患者中, SNP rs12979860基因型例丙型肝炎患者中, SNP rs12979860基因型患者中, SNP rs12979860基因型

为C/C型(保护性基因型)的有29例, SNP为T/C型例, SNP为T/C型, SNP为T/C型
(非保护性基因型)的有1例; NR的30位丙型肝炎例; NR的30位丙型肝炎; NR的30位丙型肝炎丙型肝炎

患者中, SNP rs12979860基因型为C/C型的有20
例, SNP为非保护性基因型(T/C型)的有10例. 获, SNP为非保护性基因型(T/C型)的有10例. 获例. 获. 获
得早期病毒学应答的患者都是保护性SNP基因

型携带者, 保护性SNP基因型携带者治疗后获得

SVR的几率高于非保护性基因携带者, 两种SNP
基因型患者获得S V R率之间的差异有显著性

(P <0.05, 表2).

3  讨论

为了避免丙型肝炎患者接受无效的抗病毒治疗,丙型肝炎患者接受无效的抗病毒治疗,患者接受无效的抗病毒治疗, 
而又无辜的承受药物的不良反应, 在治疗前进

行抗病毒药物效应预测非常重要[1].
通过对昆明地区聚乙二醇干扰素联合利巴

韦林治疗后获得SVR的和NR丙型肝炎患者的丙型肝炎患者的患者的

血液样品, 进行HCV病毒基因和IL28B相关的

rs12979860的SNP基因型检测. 研究发现, HCV-
1b型病毒感染者干扰素α为主的治疗后获得

SVR的几率低于非HCV-1b型病毒感染者; 获得

早期病毒学应答的患者都是C/C型(保护性SNP
基因型)携带者; rs12979860基因型为保护性基

因型的患者, 治疗后获得SVR的几率高于T/C基
因型(非保护性基因型)的丙型肝炎患者; HCV病丙型肝炎患者; HCV病患者; HCV病

毒基因型和宿主rs12979860基因型在获得SVR

率的差异都有统计学意义. 进一步研究还发现, 
如果患者是非HCV-1b型病毒感染同时又携带

rs12979860保护性基因型, 其获得SVR可高达

81.8%, 而患者是HCV-1b型病毒感染同时又携带

非保护性基因型, 则没有获得SVR.
个体化治疗是慢性丙型肝炎患者的治疗发丙型肝炎患者的治疗发患者的治疗发

展方向, 将HCV的病毒基因型与宿主rs12979860
基因型检测相结合, 可作为丙型肝炎患者干扰丙型肝炎患者干扰患者干扰

素利巴韦林治疗疗效预测的重要指标. 学者认

为[12], 对于非保护性基因型携带的HCV-1b感染

者, 如果没有出现肝脏组织损害, 可考虑延长聚

乙二醇干扰素α联合利巴韦林的治疗周期, 或者

推迟干扰素和利巴韦林抗病毒治疗, 以及等待

新的特异性抗HCV病毒药物上市后再进行治疗; 
如果患者肝脏已经严重受损, 则应该推荐患者

进行肝脏移植; 对于IL28B保护性基因携带的非

HCV-1b感染的丙型肝炎患者则可根据治疗中是丙型肝炎患者则可根据治疗中是患者则可根据治疗中是

否获得快速应答, 而调整相应(缩短)治疗周期. 这
种新的治疗策略在减少患者由于药物不良反应引

起的痛苦和节省不必要的医疗开支都具有重要意

义[12-15].

4      参考文献 

1	 Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. Di-
agnosis, management, and treatment of hepatitis C: 
an update. Hepatology 2009; 49: 1335-1374

2	 Simmonds P. Genetic diversity and evolution of 
hepatitis C virus--15 years on. J Gen Virol 2004; 85: 
3173-3188

3	 Germer JJ, Majewski DW, Yung B, Mitchell PS, Yao 

表  1  rs12979860的SNP基因型检测的引物和探针

     
引物和探针                                                           序列5'-3' 产物(bp)

PCR引物 Primer Fw GCGCTTATCGCATACGGCTAG 248

Primer Re GCAGGCTCAGGGTCAATCACAG

荧光探针序列 rs12979860_modify P-CGCCTTCGGGGAGCTCCCTGGTTCATTTTTTTTTTTTTTTTTT-FAM

rs12979860_C TTTTTTTTTTTTTTTTTTCGGAGTGCAATTCAACCCTGGTTCG   86

rs12979860_T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTCGGAGTGCAATTCAACCCTGGTTCA   88

表  2  HCV基因亚型和患者IL28B的SNP基因型与丙型肝炎治疗转归 n (%)

     
治疗转归

           HCV基因亚型        宿主SNP基因型     HCV基因亚型和宿主IL28B基因型

HCV-1b 非HCV-1b C/C型 T/C型 非HCV-1b+C/C型     HCV-1b+T/C型

RVR   3(20)   27(60) 30(61.2)   0(0.0)        27(81.8)          0(0.0)

SVR   3(20)   27(60) 29(59.2)   1(9.0)        27(81.8)          0(0.0)

NR 12(80)   18(40) 20(40.8) 10(91.0)          6(18.2)          5(100.0)

合计 15   45 49 11        33          5



www.wjgnet.com

陶剑, 等. 丙型肝炎患者IL28B基因型和HCV基因型对抗病毒治疗的影响					               2375

JD. Evaluation of the invader assay for genotyping 
hepatitis C virus. J Clin Microbiol 2006; 44: 318-323 

4	 Zeuzem S, Yoshida EM, Benhamou Y, Pianko S, 
Bain VG, Shouval D, Flisiak R, Rehak V, Grigorescu 
M, Kaita K, Cronin PW, Pulkstenis E, Subramanian 
GM, McHutchison JG. Albinterferon alfa-2b dosed 
every two or four weeks in interferon-naïve pa-
tients with genotype 1 chronic hepatitis C. Hepatol-
ogy 2008; 48: 407-417

5	 Mangia A, Minerva N, Bacca D, Cozzolongo R, 
Ricci GL, Carretta V, Vinelli F, Scotto G, Montalto 
G, Romano M, Cristofaro G, Mottola L, Spirito F, 
Andriulli A. Individualized treatment duration for 
hepatitis C genotype 1 patients: A randomized con-
trolled trial. Hepatology 2008; 47: 43-50

6	 Suppiah V, Moldovan M, Ahlenstiel G, Berg T, 
Weltman M, Abate ML, Bassendine M, Spengler U, 
Dore GJ, Powell E, Riordan S, Sheridan D, Smedile 
A, Fragomeli V, Müller T, Bahlo M, Stewart GJ, 
Booth DR, George J. IL28B is associated with re-
sponse to chronic hepatitis C interferon-alpha and 
ribavirin therapy. Nat Genet 2009; 41: 1100-1104 

7	 Tanaka Y, Nishida N, Sugiyama M, Kurosaki M, 
Matsuura K, Sakamoto N, Nakagawa M, Korenaga 
M, Hino K, Hige S, Ito Y, Mita E, Tanaka E, Mo-
chida S, Murawaki Y, Honda M, Sakai A, Hiasa Y, 
Nishiguchi S, Koike A, Sakaida I, Imamura M, Ito K, 
Yano K, Masaki N, Sugauchi F, Izumi N, Tokunaga 
K, Mizokami M. Genome-wide association of IL28B 
with response to pegylated interferon-alpha and 
ribavirin therapy for chronic hepatitis C. Nat Genet 

2009; 41: 1105-1109
8	 Ge D, Fellay J, Thompson AJ, Simon JS, Shianna 

KV, Urban TJ, Heinzen EL, Qiu P, Bertelsen AH, 
Muir AJ, Sulkowski M, McHutchison JG, Goldstein 
DB. Genetic variation in IL28B predicts hepatitis C 
treatment-induced viral clearance. Nature 2009; 461: 
399-401

9	 中华医学会肝病学分会、中华医学会传染病与寄生
虫病学分会. 丙型肝炎防治指南. 中华传染病杂志 
2004; 22: 131-136

10	 唐文志, 杨永强, 黄小燕, 戴小波, 李宇雄, 谭星蓉. 
HCV反向点杂交基因分型方法的建立. 热带医学杂志 
2009; 9: 533-536

11	 Xiao Z, Xiao J, Jiang Y, Zhang S, Yu M, Zhao J, Wei D, 
Cao H. A novel method based on ligase detection 
reaction for low abundant YIDD mutants detection 
in hepatitis B virus. Hepatol Res 2006; 34: 150-155 

12	 Ahlenstiel G, Booth DR, George J. IL28B in hepatitis 
C virus infection: translating pharmacogenomics 
into clinical practice. J Gastroenterol 2010; 45: 903-910

13	 McHutchison JG, Manns MP, Muir AJ, Terrault NA, 
Jacobson IM, Afdhal NH, Heathcote EJ, Zeuzem S, 
Reesink HW, Garg J, Bsharat M, George S, Kauff-
man RS, Adda N, Di Bisceglie AM. Telaprevir for 
previously treated chronic HCV infection. N Engl J 
Med 2010; 362: 1292-1303

14	 Lange CM, Zeuzem S. IL28B single nucleotide poly-
morphisms in the treatment of hepatitis C. J Hepatol 
2011 Mar 25. [Epub ahead of print]

15	 Iadonato SP, Katze MG. Genomics: Hepatitis C vi-
rus gets personal. Nature 2009; 461: 357-358

编辑�� ����� ���� �����  ����� ���� �����曹丽鸥�� ���� �����  ���� �����电编�� �����  �����何基才��  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2011年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

WJG 总被引频次排名位于第 174 名

本刊讯 World Journal of Gastroenterology  (WJG )被Science Citation Index Expanded (SCIE)和MEDLINE等国

际重要检索系统收录, 在国际上享有较高声誉和影响力. WJG在PubMed Central (PMC)统计, 单月独立IP地址

访问58 257次, 全文网络版(HTML Full Text)下载94 888次, 全文PDF下载59 694次. 另外根据基本科学指标库

(essential science indicators)统计, 2000-01-01/2010-12-31, SCIE检索的临床医学(clinical medicine)期刊有1 105

种, 总被引频次排名, WJG位于第174名. (2011-05-14 马连生 董事长/总编辑)

■同行评价
本文选题新颖, 创选题新颖, 创
新性较好, 具有一
定的实用价值.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年8月8日; 19(22): 2381-2385
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

逆行胆胰管造影对急性胰腺炎的疗效和转归的影响

张俊旺, 李素平, 师水生, 毓 珊, 齐 莹

www.wjgnet.com

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)是一种病死
率较高的疾病, 无
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守治疗, 其死亡率
均较高, 早期诊断
采取合适的治疗
措施非常重要.
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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) in 
the management of acute pancreatitis of various 
causes and to analyze the indications for ERCP.  

METHODS: One hundred and fourteen cases of 
acute pancreatitis were divided into two groups: 
acute biliary pancreatitis and non-biliary pan-
creatitis. Each group was further divided into 
two subgroups: one was treated by conservative 
method, and the other by ERCP. The incidence 
of severe acute pancreatitis, the time required 
to relieve abdominal pain and achieve normal 
amylase level, and the length of hospital stay 
were compared between different groups and 
subgroups. 

RESULTS: Of 114 cases of acute pancreatitis, 55 

received conservative treatment, and 59 received 
ERCP. The incidence of severe acute pancreati-
tis was significantly higher in the conservative 
group than in the ERCP group (27% vs 12%, P < 
0.05). In the acute biliary pancreatitis group, the 
incidence of severe acute pancreatitis was sig-
nificantly higher in the conservative subgroup 
than in the ERCP subgroup (30% vs 10%, P < 
0.05), and the time required to relieve abdominal 
pain and the length of hospital stay in the ERCP 
subgroup were significantly shorter than those 
in the conservative subgroup (both P < 0.05). In 
the non-biliary pancreatitis group, the incidence 
of severe acute pancreatitis was comparable 
between the conservative subgroup and ERCP 
subgroup (23% vs 14%, P > 0.05), but the time re-
quired to achieve normal amylase level (6.92 d ± 
2.26 d vs 8.85 d ± 3.08 d, P < 0.05) and the length 
of hospital stay (8.1 d ± 3.04 d vs 10.3 d ± 3.80 
d, P < 0.05) in the ERCP subgroup were shorter 
than those in the conservative subgroup.

CONCLUSION: ERCP is effective in the man-
agement of acute pancreatitis and can effectively 
prevent the progression from mild acute pan-
creatitis to severe acute pancreatitis. ERCP is 
also effective in the management of non-biliary 
pancreatitis in terms of shortening the length of 
hospital stay.

Key Words: Endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography; Acute pancreatitis; Efficacy; Progno-
sis; Non-biliary pancreatitis

Zhang JW, Li SP, Shi SS, Yu S, Qi Y. Efficacy of ERCP 
in the management of acute pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 2381-2385

摘要
目的: 探讨逆行胆胰管造影(ERCP)对不同病
因引起的急性胰腺炎(AP)治疗效果, 进一步把
握ERCP的适应证. 

方法: 对山西医科大学第二医院收治的114例
AP病例按照不同病因分为2组, 分别为胆源性
胰腺炎(ABP)和非胆源性胰腺炎. 每组分为保
守治疗(对照组)和ERCP治疗(治疗组)两部分, 
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比较2组重症胰腺炎(SAP)发生率的差异, 以及
不同疗法对AP的腹痛缓解时间、淀粉酶正常
时间、住院时间的影响. 

结果: 全组114例患者, 保守治疗55例, ERCP
治 疗 5 9 例 ,  保 守 治 疗 组 重 症 化 发 生 率 为
27%(15/55), ERCP治疗组重症化发生率为
12%(7/59), 两组比较重症化发生率有统计学
差异(P <0.05); 其中ABP对照组和治疗组重症
化发生率分别为30%(8/24)和10%(3/30), 有统
计学差异(P<0.05), 治疗组患者腹痛缓解时间
和住院时间有统计学差异(P <0.05), 治疗组时
间较短; 非胆源性胰腺炎对照组和治疗组重症
化发生率分别为23%(7/31)和14%(4/29), 无统
计学差异; 治疗组患者淀粉酶正常时间(6.92 d
±2.26 d)和住院时间(8.1 d±3.04 d)较对照组
淀粉酶正常时间(8.85 d±3.08d)和住院时间
(10.3 d±3.80 d)短, 有统计学差异(P<0.05). 

结论: ERCP对ABP有积极的治疗作用, 可以减
少轻型胰腺炎(MAP)向SAP转化, 减少SAP的
发生率, 对非胆源性胰腺炎也有治疗作用, 缩
短住院时间.

关键词: 逆行胆胰管造影; 急性胰腺炎; 疗效; 转归; 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种病死率较高的疾病, 无论采取手术或保

守治疗, 其死亡率[1]均较高, 早期诊断采取合适

的治疗措施非常重要. 近年来, 逆行胆胰管造影

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)的广泛应用, 急性胰腺炎(acute pancreati-急性胰腺炎(acute pancreati-acute pancreati-
tis, AP)的并发症和重症化发生率明显下降, 死亡

率下降[2]. 但是临床实践中对ERCP适应证的把适应证的把的把

握还需要一定的探索和经验的总结, 特别是对

非胆源性胰腺炎ERCP的应用尚未达成共识. 本达成共识. 本成共识. 本
文就山西医科大学第二医院对收治的114例急性

胰腺炎的治疗效果和适应证把握进行分析和探适应证把握进行分析和探把握进行分析和探

讨, 以期更精确地指导临床. 

1  材料和方法

1.1 材料 山西医科大学第二医院2008-02/2011- 
03收治的AP患者, 除外胰腺肿瘤, 外伤或手术所

致的AP及能引起血、尿淀粉酶升高的其他疾

病, 纳入本研究的共114例. 本研究经伦理委员会

批准, 所有患者和(或)家属均知情同意, 并在治

疗知情同意书上签字. 患者年龄28-90(平均63±
9)岁. 全部病例经询问病史、体格检查、血清淀

粉酶、脂肪酶、肝功、空腹血钙、血脂等实验

室检测和影像学检查, 包括腹部超声、CT、磁

共振胆管成像(MRCP)、上消化道内镜、超声內道内镜、超声內内镜、超声內

镜确诊AP, AP的诊断符合以下标准: (1)急性上

腹痛, 伴或不伴急性胆绞痛, 恶心呕吐, 腹胀; (2)
上腹压痛, 反跳痛; 以脐周为著; (3)血、尿淀粉

酶、脂肪酶升高, 血淀粉酶>500苏氏单位以上

(酶速率法), 尿淀粉酶>1 000 U/L以上; 脂肪酶升

高大于110 U/L以上(酶速率法37 ℃); (4)B超显

示胰腺肿大, 密度不均, 胰外有浸润; (5)MRCP
提示胰腺肿大, 花边样轮廓消失, 长T1长T2或等

T1长T2信号, 胰腺边界模糊不清, 可以累及全胰, 
也可为胰腺局部改变. 在T2W像, 胰腺被膜呈线

状或窄带状高信号, 胰腺内可见沿小叶间隔分

布的线条状高信号. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 114例患者分为胆源性胰腺炎54例, 
非胆源性胰腺炎60例. 每组病例分为对照组(保
守治疗)和治疗组(ERCP治疗), 两组患者具有可

比性. 胆源性胰腺炎全部为胆总管结石病例; 非
胆源性胰腺炎包括酒精性胰腺炎25例, 胰腺分

裂症(pancreatic divisum, PD)11例, 胆胰管合流异

常(abnormal pancreatic duct, ABPD)9例, 胰管狭

窄8例, 胰管结石7例. 
1.2.2 病因分类标准: (1)急性胆源性胰腺炎(acute 
biliary pancreatitis, ABP): 符合下列一项以上的

胰腺炎即可考虑诊断ABP: 胆囊炎或胆结石、

胆总管结石; 胆总管直径>7 mm或胆总管直径

增加4 mm以上(胆囊切除术后要增加8mm); 血
清胆红素>41 μmol/L; 血清碱性磷酸酶和谷丙转

氨酶、谷草转氨酶超过正常值上限3倍以上; 内
镜超声发现胆道强回声光点考虑微结石等确诊

ABP; (2)非胆源性胰腺炎: AP病例经影像学检

查排除胆道疾病原因. 酒精性胰腺炎有明确的

酗酒病史; 胰腺分裂症: MRCP提示主、副胰管

分离, 有或仅有细小交通支; APBD: MRCP提示

胆管胰管十二指肠壁外合流, 胆胰管合流位置

偏高≥1.5 cm, 胆道扩张, 胆总管囊状扩张, 或
胰管扩张、走形、形态异常; 胰管狭窄或结石: 
MRCP提示主胰管欠光滑, 近端胰管直径<2 mm, 
远端胰管直径>3 mm以上, 胰管中断等表现. 

■相关报道
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1.2.3 治疗: 对照组采取常规保守治疗: (1)禁食; 
(2)胃肠减压; (3)补液及预防性输入抗生素; (4)
抑制胰腺分泌, 奥曲肽1.0-1.2 mg每日, 持续静滴

3-7 d, 0.1 mg皮下注射, 每6-8 h 1次, 8-14 d; 或生

长抑素每天6 mg, 持续静脉点滴, 平均9 d, 然后

用奥曲肽0.1 mg/6-8 h皮下注射平均7 d; (5)泮托

拉唑每日40 mg静滴, 或使用其他质子泵抑制剂. 
治疗组于入院确诊后给予相关检查和对照组相

同治疗方法, 2-3 d内根据病情需要, 建议患者行

ERCP治疗, 征得家属同意后, 根据不同病因2-5 
d内采取相应的ERCP治疗方法. 内镜采用Olym-
pusJF260十二指肠镜, 术前局部咽部麻醉, 肌注

安定10 mg, 盐酸哌替啶50-75 mg, 氢溴东莨宕碱

2 mg, 对所有患者在治疗过程中均给以吸氧, 心
电、血压和氧饱和度监测, 全部病例先行ERCP
造影检查尽量采用胆胰管分别造影, 明确病变

性质, 明确胆管或胰管病变部位、性质和程度

后决定内镜治疗方法. 
1.2.4 不同病因的ERCP处理方法: (1)ABP: 胆总

管结石≤2 cm者, 乳头狭窄等梗阻明显者行乳

头肌切开(endoscopic sphincterotomy, EST), 根
据结石大小、乳头形态决定切口大小, 切口均

为中、小切口(1-2 cm)EST后采用网蓝取石, 网
蓝无法取到的结石, 再用球囊取石, 尽可能一次

性取净结石, 取石后行鼻胆管引流术(endoscopic 
naso-biliary drainage, ENBD). 对于结石>2 cm者

患者耐受性好时用计划碎石网篮碎石后取石. 
对耐受性差的患者先行EST, 行ENBD, 待病情好

转后二次取石, ENBD放置时间为3-5 d, 应用抗

生素3-5 d; (2)PD: 行保守治疗有效果, 病情明显

好转, 或家属不愿行ERCP治疗者纳入保守治疗

组, 保守治疗效果差, 无明显好转, 行副乳头切

开加支架短期引流或鼻胰管引流(ENPD); (3)胰
管狭窄: 胰管括约肌切开(EPS)、胰管扩张、胰

管支架植入术; (4)胆管先天异常(APBD): ERCP
行ENBD, 或胆胰管分别切开, 消除或缩短共同

通道; (5)胰管结石: 先行EPS, 再行狭窄段扩张, 
应用取石网篮或气囊清除胰石. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件, 计数资料

卡方检验, 计量资料采用mean±SD表示, t检验. 
P <0.05被认为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果观测标准 治愈: 患者症状, 体征消

失, 体温及血象恢复正常, 进食无油食物后无不

良反应; 重症化: 重症化是指MAP经内科治疗, 症

状、体征加重, 实验室指标升高或无下降, 最终

由MAP转为SAP. SAP的诊断参照1996年急性胰

腺炎的临床诊断及分级标准[3]. 患者病情无好转, 
出现下列症状或体征; (1)腹痛加重, 范围扩大, 腹
胀加重; (2)在任何时期APCHE指数≥8; (3)出现

症状48-72 h, C反应蛋白质≥150 mg/L; (4)收缩压

SBP<90 mmHg或收缩压下降≥40 mmHg; (5)动
脉氧分压≤60 mmHg; (6)补液后肌酐>177 μg/L; 
(7)血小板计数≤100×106/L. 
2.2 不同组别治疗结果 胆源性胰腺对照组, 共
24例, 有8例转化为SAP, 4例行手术治疗, 行胰

腺被膜切开, 腹腔引流及胆总管引流, 死亡2例
(ARDS 1例, 肾功能衰竭1例). 另4例行保守治疗, 
死亡2例, 治愈2例, 形成胰腺脓肿1例, 胰周脓

肿1例, 均在发病后3-6 mo经手术治愈. 治疗组: 
30例ABP中, 成功进行了ERCP检查27例, 均在

48-72 h内行EST后, 取石网蓝取尽结石, 然后行

ENBD引流, 痊愈出院, 其中有4例EST后取石网

蓝取石第1次未取尽, 放置ENBD引流, 1 wk后病

情好转, 二次取石成功痊愈出院; 3例转化为重

症, 就诊较晚未能及时行ERCP检查, 取石引流

后渐好转, 痊愈后出院. 
非胆源性胰腺炎组中, 25例酒精性胰腺炎, 

经保守治疗18例痊愈, ERCP治疗7例, 每组各有

1例重症化, 保守治疗痊愈. 11例PD保守治疗6
例, 重症化2例; ERCP治疗5例, 重症化1例, 继续

保守治疗痊愈. 9例ABPD保守治疗4例, 重症化1
例; ERCP治疗5例, 重症化1例, 继续保守治疗痊

愈. 胰管结石13例, 保守治疗5例, 重症化2例, 转
外科手术取石成功并痊愈; ERCP治疗8例, 7例
取石成功痊愈, 1例结石较大, 二次取石, 碎石后

取石成功. 胰管狭窄12例, 保守治疗4例, 重症化

1例; ERCP治疗8例, 全部支架植入成功, 重症化

1例, 2例均保守治疗痊愈. 
在乳头肌切开过程中, 术中出血5例, 术中用

乳头切开刀止血3例, 内镜注射针向括约肌切开

部位黏膜下注射1∶10 000肾上腺素止血2例, 钛
夹止血1例. 无术后延期出血发生. 
2.3 治疗效果及SAP发生率比较 全组114例患者, 
保守治疗55例, ERCP治疗59例, 保守治疗组重症

化发生率为27%(15/55), ERCP治疗组重症化发

生率为12%(7/59), 两组比较重症化发生率有统

计学差异(P <0.05); 其中ABP对照组和治疗组重

症化发生率分别为30%(8/24)和10%(3/30), 有统

计学差异(P <0.05). 治疗组患者腹痛缓解时间和

住院时间有统计学差异(P <0.05, 表1), 治疗组时

■应用要点
ERCP对ABP有积
极的治疗作用, 可
以减少轻型胰腺
炎 (MAP)向SAP
转化, 减少SAP的
发生率, 对非胆源
性胰腺炎也有治
疗作用, 缩短住院
时间.
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间较短; 非胆源性胰腺炎对照组和治疗组重症

化发生率分别为23%(7/31)和14%(4/29), 无统计

学差异(P >0.05, 表2), 治疗组患者淀粉酶正常时

间和住院时间有统计学差异(P <0.05), 治疗组时

间较短. 

3  讨论 

AP大约有20%转化为SAP[4], SAP的病死率高

达25%左右[5], 是临床上常见的急危重症疾病. 
ERCP的微创治疗的发展和逐步普及明显降低

了SAP的病死率, 特别是对于某些高龄患者, 或
伴有合并症的患者, 如糖尿病、冠心病、肺心

病、肾脏疾病、重度黄疸等 ,  外科手术风险

较高, 住院时间长, ERCP微创治疗, 手术时间

短, 创伤小, 治疗效果确切明显, 住院时间短, 是
AP的适应证[6]. 本研究中治疗组SAP发生率为

12%(7/59), 对照组为27%(15/55), 两组总的重症

化病例发生率有显著性差异, ERCP对AP有明确

的治疗效果. 
ABP是由胆道疾病引发的胰腺炎, 在我国

占AP的50%-60%以上[7],  ERCP诊治指南[8](2010
版)建议重症ABP或最初判断是轻症病例, 但在

治疗中病情恶化者, 条件许可应行急诊ERCP, 
重症ABP建议在发病72 h内(最好在24 h内)行

ERCP或EST, 有利于降低并发症和死亡率, 轻型

ABP应先行保守治疗, 不推荐行紧急ERCP, 除
非存在胆道感染或梗阻. 在临床实践中, 患者就

诊时间不一, 家属惧怕手术, 医生对病情判断偏

差, 一部分重症ABP未能在72 h及时行ERCP, 在
行ERCP时已是进展期SAP, 由于十二指肠水肿, 
肠腔狭小行ERCP治疗难度增大, 不但不易成

功, 而且有可能加重病情[9], 转外科手术机率增

大. 本研究中, 54例ABP患者, 发现存在胆管扩

张, 发热等胆道梗阻或感染迹象, 建议患者积极

行ERCP检查, SAP发生率明显降低, 与国外研究

结果[10]一致. 所以, 临床判断或预测AP的严重程

度是十分重要的. 急性胰腺炎的诊断并不困难, 
临床症状、体征、实验室检查以及影像学检查

完全可以确诊, 动态观察病情进展情况也是非

常必要的, 更重要的是要对引起AP的病因有尽

可能清楚的认识, 特别是对于存在胆管、胰管

梗阻、感染的病例, 要积极行ERCP解除梗阻, 
充分引流, 是符合外科治疗原则的. 日本最新AP 
诊断标准[11]把病因的诊断作为诊断的重要组成

部分, 值得借鉴. 
非胆源性胰腺炎多由过量饮酒、暴饮暴

食、胆胰管先天异常、药物、免疫、感染等因

素引发. 本组研究收集酒精性胰腺炎、PD、胰

管结石、胰管狭窄以及ABPD共60例患者, 保
守组和治疗组重症化发生率无统计学差异, 治
疗组淀粉酶正常时间以及住院时间短于对照

组, 有统计学差异. 酒精性胰腺炎绝大多数保守

治疗可以治愈, 很少发生重症化, 无需ERCP干
预. 胰管结石、狭窄以及ABPD, 或多或少存在

器质性病变, ERCP治疗有效, 本研究中病例较

少, 不便统计. 胡冰等[12]研究ERCP联合药物治

疗SAP临床分析得出结论: 在药物治疗的基础

表  2  不同类型急性胰腺炎重症化两组比较

     
病因特征   n 轻型 重型   χ2值   P值

胆源性

    对照组 24   16    8 4.475 0.034

    治疗组 30   27    3

非胆源性胰腺炎

    对照组 31   24    7 0.7728 <0.05

    治疗组 29   25    4

表  1  不同病因急性胰腺炎治疗情况比较

     
  n 腹痛缓解(d) 淀粉酶正常(d) 住院时间(d)

胆源性胰腺炎

    对照组 24 12.1±6.4   9.3±2.1 26.3±18.7

    治疗组 30   8.2±3.1   8.2±3.2 14.5±7.9

t值   2.9392   1.4511   3.130

P值 <0.05 >0.05 <0.05

非胆源性胰腺炎

    对照组 31   6.86±3.22   8.85±3.08 10.3±3.8

    治疗组 29   5.50±2.44   6.92±2.26   8.1±3.04

t值   1.8342   2.5837   2.4655

P值  >0.05 <0.05 <0.05

■同行评价
本文从临床病例
入手, 对急性胰腺
炎的ERCP治疗进
行了详尽的分析, 
明确了ERCP的显
著作用, 进而表述
了对急性胰腺炎
综合治疗的见解
和思考. 对于消化
内科及外科对本
病的认识有相当
的科学贡献和指
导意义.
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上联合ERCP治疗重症非胆源性胰腺炎可获得

更好的治疗效果. 田伏洲等[13]也认为: 尽早消除

共同通道的梗阻, 是预防AP重症化的核心[14]. 可
见, ERCP对非胆源性胰腺炎有一定治疗效果. 分
析非胆源性胰腺炎的病因, 绝大多数与胰管梗

阻、腺泡过度刺激[15]共同通道梗阻或共同通道

反流[16]等致病因素有关. ERCP行EPBD可直接

降低胰管内压, 防止反流较保守治疗高效快捷. 
可见非胆源性胰腺炎考虑存在器质性病变也应

行ERCP治疗. 非胆源性胰腺炎发病率相对较低, 
病例较少, 有待更多病例的多中心对照研究, 进
一步把握ERCP的适应证.证..  
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■背景资料
顽固性腹水是肝
硬化晚期常见的
严重并发症之一, 
治疗方法主要包
括利尿、多次反
复放液、肝移植
以及经颈静脉肝
内门体分流术等
治疗措施, 存在着
效果差或费用、
风险极高等局限, 
故寻求新的疗效
确定、易行、安
全、费用低廉的
治疗方法具有重
要意义.
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Abstract 
AIM: To evaluate the efficacy of transplantation 
of autologous bone marrow stem cells via the 
hepatic artery in combination with octreotide 
in the treatment of refractory ascites in patients 
with cirrhosis.

METHODS: Thirty-three cirrhotic patients 
with refractory ascites were randomly divided 
into two groups: treatment group (n = 14) and 
control group (n = 19). The treatment group un-
derwent conventional therapy, transplantation 
of autologous bone marrow stem cells via the 
hepatic artery, and treatment with octreotide, 
while the control group underwent conventional 

therapy and treatment with octreotide. The ab-
dominal circumference, appetite, urine volume, 
the status of edema of the lower extremities 
and ascites, serum urea nitrogen, creatinine, al-
bumin, and health status score were compared 
between before and after treatment and between 
the two groups.

RESULTS: No obvious complications occurred 
in all patients. One week after treatment, the 
total response rate showed no significant differ-
ence between the treatment and control groups 
(78.57% vs 78.95%, P > 0.05). However, the total 
response rate at week 4 was significantly higher 
in the treatment group than in the control group 
(92.86% vs 63.16%, P < 0.05). After four weeks 
of treatment, the improvements in abdominal 
circumference and urine volume were more 
significant in the treatment group than in the 
control group (both P < 0.05), and albumin was 
increased from 19.79 g/L ± 4.02 g/L to 27.34 g/L 
± 4.00 g/L (P < 0.05). The healthy status, as as-
sessed according to the Karnofsky Performance 
Status (KPS) scale, was better in the treatment 
group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Transplantation of autologous 
bone marrow stem cells via the hepatic artery 
in combination with octreotide has good short-
term efficacy and safety in the management of 
refractory ascites in patients with cirrhosis.
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摘要
目的: 研究经肝动脉自体骨髓干细胞移植联
合奥曲肽治疗肝硬化顽固性腹水的临床疗效.
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■研发前沿
肝硬化顽固性腹
水的形成原因中
门脉高压及低蛋
白血症贯穿了整
个过程, 如�同时
解决这两方面的
问题成为治疗顽
固性腹水的焦点.

方法: 33例肝硬化顽固性腹水患者被随机分
为两组, 治疗组(14例)在常规治疗药物治疗上
行经肝动脉自体骨髓干细胞移植后, 再加用
奥曲肽, 对照组(19例)在常规治疗药物治疗上
加奥曲肽. 观察患者治疗后的腹围、食欲、

尿量、双下肢浮肿、腹水消退情况及血清
ALT、BUN、Cr的变化, 同时在治疗4 wk后进
行健康状况KPS量化评分.

结果:  所有患者无特殊不良反应及并发症 . 
治疗后1 wk, 治疗组及对照组总有效率分别
为78.57%(11/14)及78.95%(15/19), 两组之
间无差异. 治疗4 wk, 治疗组的总有效率提
高至92.86%(13/14), 而对照组则下降到了
63.16%(12/19), 两组之间差异具有统计学意
义(P <0.05). 在治疗4 wk, 治疗组的腹围及尿量
的改善明显优于对照组(P <0.05), 并伴有血清
ALB的明显上升, 由治疗前19.79 g/L±4.02 g/
L上升至27.34 g/L±4.00 g/L, 治疗前后及组间
比较均具有统计学意义(P <0.05). 治疗4 wk, 健
康状况KPS评分亦较治疗前有显著好转, 并明
显优于对照组(82.51±14.27 vs  56.68±12.33, 
70.28±10.67, P <0.05或0.01).

结论: 经肝动脉自体骨髓干细胞移植联合奥
曲肽治疗肝硬化顽固性腹水有较好的近期疗
效和安全性.
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0  引言

肝硬化顽固性腹水又称难治性腹水, 是指经限

钠、限水和利尿剂治疗6 wk无效或经治疗性腹

腔穿刺术放腹水后腹水很快再次出现. 目前治

疗顽固性腹水的方法包括反复大量腹水穿刺和

经颈静脉门体分流术等. 在国内外一些新的研

究中发现奥曲肽具有降门脉压、改变内脏的血

液动力学, 从而对顽固性腹水有很好的消除作

用[1-3], 故目前在临床上已逐渐被临床医生接受, 
并用于治疗肝硬化顽固性腹水, 但仍有部分肝分肝肝

硬化顽固性腹水的患者在奥曲肽治疗后仍不能

达到缓解或完全缓解. 故我们在原有的基础上, 
联合经肝动脉自体骨髓干细胞移植技术对肝硬

化顽固性腹水患者进行治疗观察.

1  材料和方法

1.1 材料 2008-2011年收治的33例失代偿期肝硬

化同时并有顽固性腹水患者, 其中男23例, 女10
例, 年龄42-75(平均51.5)岁. 21例为慢性乙型肝

炎后肝硬化, 6例酒精性肝硬化, 6例为隐源性肝

硬化. Child-Pugh分级: B级12例, C级21例. 诊断

均依照西安第十次全国病毒性肝炎防治及肝病

学术会议讨论修订的肝硬化诊断标准[4]及《新

编实用肝胆病学》[5]顽固性腹水诊断标准: 符合

2000年西安会议肝硬化诊断标准; 腹水量多, 增
长迅速; 腹水持续超过3 mo; 对钠和水不能耐受; 
无自发性利尿反应, 对利尿剂无利尿效应; B超

或CT显示大量腹水; 排除心源性腹水、癌性腹

水、结核性腹水等.
1.2 方法

1.2.1 分组及治疗: 将患者随机分为治疗组和对

照组. 治疗组14例, 对照组19例, 两组患者在性

别、年龄、病程、病情方面差异无统计学意

义. 所有患者住院后常规内科对症治疗, 包括给

予限水限钠、利尿、保肝、补充血浆及白蛋白, 
有腹水感染者加用抗生素, 以及积极预防上消

化道出血等综合治疗, 所有治疗在患者知情同道出血等综合治疗, 所有治疗在患者知情同出血等综合治疗, 所有治疗在患者知情同

意情况下进行, 签署知情同意书. 治疗组行经肝

动脉自体骨髓干细胞移植术, 术后加奥曲肽0.1 
mg, 每8 h 1次, 皮下注射, 连用7 d; 对照组仅用

奥曲肽0.1 mg, 每8 h 1次, 皮下注射, 连用7 d.
1.2.2 术前准备: 治疗组患者均于术前行碘过敏

实验, 双侧腹股沟备皮, 备血、血浆.
1.2.3 骨髓干细胞制备: 在百万级洁净手术室环

境下, 自患者髂后上棘多点抽取骨髓180-200 
mL, 以7 500 U肝素抗凝, 应用骨髓、脐带血有

核细胞体外分离液(宁夏中联达生物有限公司)
分离出骨髓干细胞, 稀释至5 mL生理盐水中, 提
取的骨髓干细胞总数在(3.0-11.3)×1012/L, 4 ℃
保存, 1 h内进行骨髓干细胞移植术.
1.2.4 移植: 在DSA下经股动脉穿刺插管, 先行选

择性肝固有动脉造影, 将含有骨髓干细胞的生

理盐水经导管缓慢注入肝固有动脉的左右分支, 
各2.5 mL, 其中右侧分支注意避开胆囊动脉, 再
用少量生理盐水冲管, 术毕拔管, 穿刺点加压包

扎后返回病房, 穿刺侧下肢制动6 h. 预防性应用

抗生素3 d, 行肝动脉导管治疗后常规护理.
1.2.5 临床综合疗效判断: 观察患者腹围、食

欲、尿量、双下肢浮肿等临床症状及体征情

况; 疗效判定标准: 显效: 尿量明显增加, 食欲增

加, 下肢水肿消失, B超显示腹水消退或基本消



www.wjgnet.com

2378               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年8月8日   第19卷   第22期

■相关报道
近 年 提 出 奥 曲
肽 可 减 少 门 静
脉 主 干 血 流 量
18%-36%, 具有降
低门静脉压力、
减少腹水形成的
作用. 同进大量实
验性研究显示, 骨
髓干细胞具有持
久生成肝细胞和
胆管细胞的能力, 
在肝损伤后的修
复过程中, 参与补
充因损伤而减少
的肝细胞数量, 参
与修复因损伤破
坏的肝组织结构, 
代偿部分肝功能
的作用从而合成
白蛋白.

表  1  两组患者治疗前后腹围、3 d平均尿量、血清ALB及肾功能变化 (mean±SD)

     
分组      腹围(cm)      尿量(mL)      ALB(g/L)      Cr(μmol/L) BUN(mmol/L)

治疗组(n = 14)

    治疗前 93.18±10.56    815±220 19.79±4.02 120.24±47.23   8.45±2.20

    治疗后1 wk 84.81±11.27a 1 450±380a 22.67±5.33 106.43±55.55   5.40±3.91

    治疗4 wk 79.77±8.99ac 1 415±325a 27.34±4.00ac   97.09±65.89   6.50±3.89

对照组(n  = 19)

    治疗前 94.82±11.37    855±195 22.78±4.67 117.32±44.44   5.94±2.33

    治疗后1 wk 83.11±9.28a 1 575±295a 23.11±5.17   96.88±35.68   6.77±4.76

    治疗4 wk 88.34±11.99    960±470 22.18±3.67   99.54±46.99   7.67±3.44

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

退; (2)有效: 腹胀减轻, 食欲改善, 尿量增加, B超
显示腹水明显减少; (3)无效: 腹胀无减轻, 食欲

无改善, 腹水无明显减少. 总有效率 = (显效+有
效)/例数×100%
1.2.6 实验室检查: 观察治疗前后的血清尿素氮

(BUN)、肌酐(Cr)和白蛋白(ALB)及B超检查腹

水消退情况.
1.2.7 健康状况量化评分: 两组在治疗前及治疗

4 wk, 根据卡诺夫斯基健康状况量表(karnofsky 
performance scale, KPS)进行健康状况评分, 评估

患者治疗前后的健康状况及生活质量[6,7]. 具体

评分标准如下: 正常, 无症状及体征(100分); 能
进行正常活动, 有轻微症状及体征(90分); 勉强

可进行正常活动, 有一些症状及体征(80分); 生
活可自理, 但不能维持正常生活或工作(70分); 
有时需人扶助, 但大多数时间可自理(60分); 常
需人照顾(50分); 生活不能自理, 需特别照顾(40
分); 生活严重不能自理(30分); 病重, 须住院积

极治疗(20分); 病危, 临近死亡(10分); 死亡(0分).
统计学处理 采用SPSS15.0统计软件进行统

计学分析. 计量资料用mean±SD表示, 组间比较

采用方差分析, 同一患者治疗前后比较采用配

对t检验, 各组间率的比较采用χ2精确概率法检

验. P <0.05为差异有统计学意义, P <0.01为差异

有显著性统计学意义.

2  结果

2.1 手术成功率 14例患者手术全部成功, 手术成

功率为100%.
2.2 临床综合疗效 治疗后1 wk, 两组患者顽固

性腹水均有一定程度的缓解 ,  表现出腹围、

食欲、尿量、双下肢浮肿的改善 .  治疗组显

效2例(14.29%), 有效9例(64.29%), 总有效率

为78.57%, 对照组显效4例(21.05%), 有效11例
(57.89%), 总有效率为78.95%, 两组之间无统计

学意义(P >0.05). 但在治疗4 wk时, 治疗组显效5
例(35.71%), 有效8例(57.14%), 总有效率提高至

92.86%, 而对照组显效2例(10.53%), 有效10例
(52.63%), 总有效率下降到了63.16%, 两组之间

差异具有统计学意义(P <0.05).
2.3 各项指标及实验室检查 经治疗后, 两组均表

现出腹围减少, 尿量增加, 但在治疗组中腹围减

少更明显, 治疗4 wk, 其腹围及尿量的改变与治

疗前及对照组治疗4 wk比较, 均具有统计学意义

(均P <0.05). 并且在治疗组治疗4 wk, 血清ALB
由治疗前19.79 g/L±4.02 g/L上升至27.34 g/L±
4.00 g/L, 明显高于对照组的22.18 g/L±3.67 g/L, 
其在治疗前后及组间比较均具有统计学意义

(P <0.05, 表1).
2.4 KPS评分 将两组患者在治疗前及治疗4 wk
后进行KPS评分, 两组患者治疗4 wk后KPS评
分均较治疗前好转(P <0.05). 治疗组的KPS评分

由56.68±12.33上升至82.51±14.27, 而对照组

由治疗前的55.71±11.91上升至70.28±10.67, 
治疗4 wk后治疗组的KPS评分明显优于对照组

(P <0.05).
2.5 不良反应 治疗组中仅1例患者在术后10 d时, 
由于进食大量高蛋白饮食后诱发肝性脑病, 经
内科常规降氨等治疗后恢复. 诉骨髓穿刺处疼

痛3例, 其他及对照组患者未发现严重不良反应

及并发症.

3  讨论

目前对难治性腹水, 常规保肝、利尿、补充血

浆及白蛋白等方法疗效欠佳, 且易造成肝性脑

病、水电解质紊乱, 故如何更好地降低门静脉地降低门静脉降低门静脉



www.wjgnet.com

傅念, 等. 经肝动脉自体骨髓干细胞移植联合奥曲肽治疗肝硬化顽固性腹水14例				              2379

■应用要点
本文将经肝动脉
自体骨髓干细胞
移植与奥曲肽有
效的结合在一起, 
在短时间内明显
的改善顽固性腹
水患者症状, 使腹
水生长时间放缓, 
并能在一定程度
上提升白蛋白, 使
肾功能好转, 这是
常规治疗方法无
法比拟的.

压力、提高白蛋白成为临床治疗肝硬化腹水的

主要问题. 近年提出奥曲肽可直接作用于内脏

的血管平滑肌, 通过开放钙通道使Ca2+内流而引

起血管的收缩; 并可抑制胰高血糖素、降钙素

等内源性扩血管物质的释放, 具有降低门静脉

压力、减少腹水形成的作用[2,3], 并可减少门静

脉主干血流量18%-36%[1]. 故目前临床开始应用

奥曲肽治疗顽固性腹水, 但我们在治疗过程中

发现奥曲肽不能有效的解决低蛋白血症的问题, 
其疗效仍达不到理想化, 故如何解决肝硬化顽

固性腹水的另一形成原因-低蛋白血症成为我们

考虑的重点.
随着治疗方法的探讨, 发现干细胞, 尤其是

骨髓干细胞因具有的多向分化潜能及超强的可

塑性, 目前被临床广泛用来探索性治疗晚期肝

硬化[8-10], 提出通过移植具有分化增殖能力的干

细胞, 使其在体内分化成肝细胞, 可以代偿部分

肝功能, 从而合成白蛋白[6,10-13]. 且应用导管直接

将干细胞引入肝动脉, 为肝脏干细胞移植中干

细胞的“归巢”提供了有力的技术支持, 我们

的前期研究也发现经肝动脉自体骨髓干细胞移

植对肝硬化患者的治疗总体上具有一定的改善

作用, 对酒精性及隐源性肝硬化患者的疗效优

于乙型肝炎后肝硬化, 并且肝硬化的程度越轻,乙型肝炎后肝硬化, 并且肝硬化的程度越轻,后肝硬化, 并且肝硬化的程度越轻, 
治疗效果越好[14].

故我们将两种方法结合起来, 采用经肝动脉

自体骨髓干细胞移植联合奥曲肽治疗肝硬化顽

固性腹水. 治疗结果显示联合治疗的效果明显

优于单独应用奥曲肽, 尤其是在治疗4 wk后, 联
合治疗组的总有效率提高至92.86%, 而单独使

用奥曲肽的对照组总有效率则下降到了63.16%, 
腹围及尿量的改善亦明显优于对照组. 具有特

征性的改善表现在血清ALB的提高, 联合治疗

组ALB由治疗前的19.79 g/L±4.02 g/L上升至治

疗4 wk的27.34 g/L±4.00 g/L.
肝硬化顽固性腹水的形成原因包括门静脉

高压、低蛋白血症、肝淋巴液生成过多、继发

性醛固酮增多抗利尿激素分泌增多、肾脏血流

灌注不足、激肽释放酶-激肽系统释放的胰激肽

减少、前列腺素、心房利钠多肽减少等[15]. 不同

的因素在腹水的形成和持续阶段会有不同的侧

重, 而其中门脉高压及低蛋白血症贯穿了整个

过程. 我们将经肝动脉自体骨髓干细胞移植与

奥曲肽有效的结合在一起, 可在短时间内明显

的改善顽固性腹水患者症状, 使腹水生长时间

放缓, 并能在一定程度上提升白蛋白, 使肾功能

好转, 从而满足患者的基本自理能力, 改善健康

状况, 这是常规治疗方法无法比拟的.
由于本研究中治疗的样本量较少, 在行自体

骨髓干细胞移植术后, 为追求最好疗效, 对单用

骨髓干细胞移植治疗肝硬化顽固性腹水的患者

不多, 故未设置单用骨髓干细胞移植治疗的对

照组. 从理论上分析骨髓干细胞移植联合奥曲

肽, 同时具备了骨髓干细胞移植及奥曲肽两种

治疗方法的优势, 在肝功能失代偿及门脉高压

两方面对肝硬化顽固性腹水进行了治疗, 但在

治疗中不排除有患者的多样性及其他药物、治

疗手段的干扰, 其近期、远期疗效及安全性还

需加大病例数、延长随访时间, 进一步观察.

4      参考文献

1	 Spahr L, Giostra E, Mentha G, Hadengue A. Octreo-
tide bolus injection and azygos blood flow in pa-
tients with cirrhosis: is the effect really predictable? 
J Clin Gastroenterol 2010; 44: e206-e209

2	 Zhou DX, Zhou HB, Wang Q, Zou SS, Wang H, Hu 
HP. The effectiveness of the treatment of octreotide 
on chylous ascites after liver cirrhosis. Dig Dis Sci 
2009; 54: 1783-1788

3	 杨文燕, 吴建新, 戴强, 江佛湖. 长效奥曲肽对大鼠肝
纤维化门静脉高压形成的影响. 世界华人消化杂志 
2008; 16: 2815-2819

4	 中华医学会传染病与, 寄生虫病学分会, 肝病学分
会. 病毒性肝炎防治方案. 中华肝脏病杂志 2000; 8: 
324-329

5	 池肇春, 叶维法. 新编实用肝病学. 第1版. 北京: 中国
医药科技出版社出版, 1994: 237

6	 黄丽雯, 刘黎, 周健. 干细胞移植治疗肝硬化顽固性
腹水的疗效观察. 胃肠病学和肝病学杂志 2011; 20: 
237-239

7	 Friendlander AH, Ettinger RL. Karnofsky per-
formance status scale. Spec Care Dentist 2009; 29: 
147-148 

8	 Gilchrist ES, Plevris JN. Bone marrow-derived stem 
cells in liver repair: 10 years down the line. Liver 
Transpl 2010; 16: 118-129

9	 Astori G, Soncin S, Lo Cicero V, Siclari F, Sürder D, 
Turchetto L, Soldati G, Moccetti T. Bone marrow 
derived stem cells in regenerative medicine as ad-
vanced therapy medicinal products. Am J Transl Res 
2010; 2: 285-295

10	 Levicar N, Pai M, Habib NA, Tait P, Jiao LR, Marley 
SB, Davis J, Dazzi F, Smadja C, Jensen SL, Nicholls 
JP, Apperley JF, Gordon MY. Long-term clinical re-
sults of autologous infusion of mobilized adult bone 
marrow derived CD34+ cells in patients with chronic 
liver disease. Cell Prolif 2008; 41 Suppl 1: 115-125

11	 Dai LJ, Li HY, Guan LX, Ritchie G, Zhou JX. The 
therapeutic potential of bone marrow-derived mes-
enchymal stem cells on hepatic cirrhosis. Stem Cell 
Res 2009; 2: 16-25 

12	 Zhong YS, Lin N, Deng MH, Zhang FC, Tang ZF, 
Xu RY. Deficient proliferation of bone marrow-
derived mesenchymal stem cells in patients with 
chronic hepatitis B viral infections and cirrhosis of 
the liver. Dig Dis Sci 2010; 55: 438-445



www.wjgnet.com

2380               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年8月8日   第19卷   第22期

13	 Salama H, Zekri AR, Zern M, Bahnassy A, Loutfy S, 
Shalaby S, Vigen C, Burke W, Mostafa M, Medhat 
E, Alfi O, Huttinger E. Autologous hematopoietic 
stem cell transplantation in 48 patients with end-
stage chronic liver diseases. Cell Transplant 2010; 19: 
1475-1486 

14	 傅念, 阳学风, 吴清, 刘朝霞, 胡杨, 彭飞. 经肝动脉自
体骨髓干细胞移植治疗不同病因肝硬化12例. 世界华
人消化杂志 2010; 18: 2274-2278

15	 Moore KP, Aithal GP. Guidelines on the manage-
ment of ascites in cirrhosis. Gut 2006; 55 Suppl 6: 
vi1-vi12

编辑�� ���� ���� �����  ���� ���� �����李薇�� ���� �����  ���� �����电编�� �����  �����何基才��  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2011年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与世界华人消化杂志的合法权益, 本刊对修回稿要求

如下. 

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、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.

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, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意

见寄回给作者修改, 而作者必须于15 d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

寄回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回的, 作重新投稿处理.

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. 编辑部可将文章

在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、《荷兰医学文摘库/医

学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》、《中国生物学文摘》等国内外相关文摘与检索系统收录.

■同行评价
本文选题合理, 实
验设计严谨, 方法
得当, 骨髓干细胞
移植+奥曲肽治顽
固性肝硬化腹水
其疗效显著, 有进
一步研究的价值.



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年8月8日; 19(22): 2386-2390
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE
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■背景资料
胰腺癌是消化系
中预后极差的恶
性 肿 瘤 之 一 ,  每
年新发病例与死
亡例数几乎一致. 
目前手术治疗是
有望治愈胰腺癌
的 唯 一 手 段 ,  而
80%-90%的病例
确诊时已为晚期, 
失去手术根治的
机会, 因此, 早期
诊断是改善胰腺
癌预后的关键, 但
目前临床仍缺少
有效的非侵袭性
筛查方法. 
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Abstract
AIM: To evaluate the significance of serum tryp-
sinogen-2 in the detection of pancreatic cancer.

METHODS: Fresh serum samples were collected 
from 23 patients with pancreatic cancer, 30 pa-
tients with pancreatitis who received no prior 
treatment with somatostatin, and 35 normal con-
trols. Serum levels of trypsinogen-2 were mea-
sured by ELISA.

RESULTS: The median level of serum trypsino-
gen-2 was significantly higher in patients with 
pancreatitis and those with pancreatic cancer 
than in normal controls (82.7 μg/L, 13.8 μg/L 
vs 0.8 μg/L both P < 0.01). The sensitivity and 
specificity of detection of serum trypsinogen-2 
for differentiation between patients with pancre-
atic cancer and normal controls were 91.4% and 
95.7%, respectively, and the area under the ROC 

curve was 0.989. The sensitivity and specificity 
for differentiation between pancreatic cancer 
and pancreatitis were 63.3% and 73.9%, respec-
tively, and the area under the ROC curve was 
0.725.

CONCLUSION: Detection of serum trypsinogen-2 
can be used to screen early pancreatic cancer.

Key Words: Pancreatic cancer; Pancreatitis; Serum 
trypsinogen-2; Diagnosis

Cui TT, Guo HB, Li HR, Ma L, Li B, Du QP, Cao JB. 
Diagnostic value of serum trypsinogen-2 in patients with 
pancreatic cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 
19(22): 2386-2390

摘要
目的: 研究血清胰蛋白酶原-2与胰腺癌的相
关性. 

方法: 选取中国人民解放军北京军区总医院
内、外科诊断为胰腺癌未经治疗的患者23例; 
发病<12 h、未经生长抑素治疗的胰腺炎患者
30例, 对照组随机选取体检中心健康体检者35
人. 入组者留取血清标本, 采用ELISA法定量
检测血清胰蛋白酶原-2的含量.

结果: 胰腺癌组患者血清胰蛋白酶原-2中位
数为13.8 μg/L, 四分位间距为2.3-60.7 μg/L, 
胰腺炎组中位数为82.7 μg/L, 四分位间距为
21.45-201.5 μg/L, 对照组中位数为0.8 μg/L, 四
分位间距为0.6-1.2 μg/L. 三组间两两比较差异
均有统计学意义(P <0.01), 其中胰腺炎组血清
胰蛋白酶原最高, 胰腺癌组次之, 均明显高于
正常对照组. 以44.05 μg/L为临界值, 此时血清
胰蛋白酶原-2鉴别胰腺癌与胰腺炎的敏感度
和特异度分别为63.3%和73.9%, ROC曲线下
的面积为0.725. 以1.85 μg/L为临界值, 鉴别诊
断胰腺癌与健康人的敏感度为91.4%, 特异度
为95.7%, ROC曲线下的面积为0.989. 

结论: 血清胰蛋白酶原-2与胰腺癌相关, 其含
量检测作为一种非侵入性筛选试验, 为临床早
期胰腺癌筛查提供了手段. 

■同行评议者
沈柏用 ,  副教授 , 
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研究院肝胆外科 
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■研发前沿
胰腺癌发生时胰
腺组织受损, 肿瘤
分泌的一些细胞
因子或致癌物质
可释放至血液中, 
这些标志物可能
成为敏感度和特
异度较高的筛检
指标. 相关研究已
成为全球的研究
热点. 

关键词: 胰腺癌; 胰腺炎; 血清胰蛋白酶原-2; 诊断

崔婷婷, 郭汉斌, 李浩然, 马丽, 李冰, 杜囚鹏, 曹建彪. 血清胰

蛋白酶原-2对胰腺癌的诊断价值.  世界华人消化杂志  2011; 

19(22): 2386-2390

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/2386.asp

0  引言

胰腺癌是一种恶性程度很高的消化系肿瘤, 其
发病率在全球范围内逐年升高. 在美国消化系

癌症死亡病例居第2位, 癌症总死亡病例中居第

4位[1]. 胰腺癌对放化疗敏感度不高, 早期根治性

手术切除仍是目前唯一有希望治愈胰腺癌的手

段. 但由于大部分胰腺癌确诊时已至中晚期, 尤
其是胰体、尾部癌肿, 缺乏胰头部常见的梗阻

性黄疸, 直至侵及四周而局部疼痛加重时方能

发现, 预后很差(1999-2005年美国胰腺癌病变局

限者5年相对生存率约22%, 而伴有远处转移者

5年相对生存率仅2%[1]). 因此, 早期诊断是改善

预后的关键, 但目前临床仍缺少有效的非侵袭

性筛查方法. 此外, 胰头癌和胰头部肿块型慢性

胰腺炎不容易鉴别[2], 尚有少数胰腺癌病例以急

性胰腺炎为首发表现[3,4], 从而导致了胰腺癌的

延误诊治和部分胰腺炎的扩大治疗. 因此, 胰腺

癌的早期诊断及其与胰腺炎的鉴别, 均为当前

胰腺疾病研究重要课题. 胰蛋白酶原-2, 属于丝

氨酸蛋白酶类, 由T-8氨基酸编码, 绝大部分由胰

腺腺泡分泌, 以酶原的形式分泌到胰液中. 少数

研究报道[5], 胰蛋白酶原(包括胰蛋白酶原-1和胰

蛋白酶原-2)表达于胰腺癌癌细胞中, 而有关血

清胰蛋白酶原-2与胰腺癌相关性研究鲜有报道. 
本研究用ELISA法定量检测胰腺癌、胰腺炎及

对照组血清中胰蛋白酶原-2含量, 研究胰蛋白

酶原-2与胰腺癌的相关性, 旨在为胰腺癌的筛

查及早期诊断提供新的敏感性及特异性较高的

无创指标.

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国人民解放军北京军区总医院

2009-12/2010-06内、外科23例诊断为胰腺癌治

疗前的住院患者的血清, 以上患者均有术后病

理证实, 未行放化疗. 此外, 收集同时期该院发

病<12 h、未经生长抑素治疗的胰腺炎患者血清

30例. 随机选取在该院门诊行健康体检的就诊

人员35名为正常对照, 入组者均无明显上消化名为正常对照, 入组者均无明显上消化为正常对照, 入组者均无明显上消化正常对照, 入组者均无明显上消化对照, 入组者均无明显上消化

道症状及胰腺疾病病史; 无高血压、糖尿病、症状及胰腺疾病病史; 无高血压、糖尿病、

高脂血症; 无严重心、肺、肝、肾和神经、精

神疾病等; 并排除孕妇、酗酒者、药瘾者. 胰蛋

白酶原-2检测试剂盒(由北京永瀚星港生物技术

有限公司惠赠), 酶标仪为全自动多功能酶标仪

(OLYMUS5421全自动生化分析仪). 本研究经中

国解放军北京军区总医院伦理委员会伦理审查

批准, 所有受试者均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 标本收集: 所有入组患者留取空腹静脉全

血, 全血标本在采集后于2 ℃-8 ℃冷藏保存<2 d, 
离心后取上清液分装后在-70 ℃冻存, 统一检测. 
1.2.2 血清胰蛋白酶原-2定量检测: 试验严格

按照试剂盒说明书进行. (1)离心: 全血标本经

1 000 g离心10 min分离后取血清分装至-70 ℃
冻存备用; (2)ELISA检测: 检测前将冻存标本放

置于4 ℃冷藏室解冻, 检测当日取出至室温, 常
规ELISA操作流程(双抗体夹心法)检测; (3)测
定: 标准品包括5个标准品浓度(0、3、10、30、
100、300 μg/L),采用全自动多功能酶标仪(OLY-
MUS5421全自动生化分析仪)及检测统计软件, 
分别记录标准品、样品、阳性对照、阴性对照

和空白孔的A值, 取平均值进行结果计算和判断. 
1.2.3 血清胰蛋白酶原-2鉴别胰腺癌的敏感度

和特异度: 应用SPSS16.0软件, 计算鉴别胰腺癌

的敏感度和特异度, 绘制受试者工作特征曲线

(receiver operating characteristic curve, ROC曲
线), 确定诊断找出最佳截断点, 一般取ROC曲线

上最左上方的点. 并计算ROC曲线下面积(area 
under curve, AUC). AUC介于0.5-0.7诊断价值较

低, AUC介于0.7-0.9时诊断价值中等, AUC介于

0.9-1.0则诊断价值高. 
统计学处理 试验数据采用SPSS16.0统计软

件进行统计学分析. 计算中位数、四分位数间

距、全距, 采用非参数检验Kruskal-Wallis H检

验从总体上分析3组间有无差别, 组间多重比较

采用Bonferroni法检验校正, P <0.0167具有统计

学意义. 计算检测指标的敏感度、特异度, 应用

ROC曲线对这些检测指标进行综合评价. 

2  结果

2.1 病例�本组成 本试验根据影像学及临床表

现分为胰腺癌组、胰腺炎组、正常对照组, 3组
的性别组成通过卡方检验, 差异无统计学意义卡方检验, 差异无统计学意义检验, 差异无统计学意义

(P  = 0.62>0.05). 3组实验的年龄组成通过单因

素方差分析, 差异无统计学意义(F  = 1.93, P  = 
0.11>0.05). 两组患者组与对照组的年龄, 性别分

布差异不明显(表1).表1).). 
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■相关报道
有 研 究 报 道 ,  胰
蛋白酶原(包括胰
蛋白酶原 -1和胰
蛋白酶原-2)表达
于胰腺癌癌细胞
系中(CFPAC-1及
CAPAN-1).

表  2  各组血清胰蛋白酶原-2含量检测值 (μg/L)

     
分组   n      M        QL-QU      Min-Max

对照组 35   0.80   0.60-1.20 0.30-2.10

胰腺炎组 30 82.70 21.45-201.50 3.00-300.00

胰腺癌组 23 13.80bd   2.30-60.70bd 1.60-261.60bd

bP <0.01 vs  胰腺炎组; dP <0.001 vs  对照组. M: 中位数; QL-

QU: 四分位数间距; Min-Max: 最小值-最大值. 

2.2 胰腺癌组、胰腺炎组及对照组血清胰蛋白

酶原-2浓度 胰腺癌组、胰腺炎组及正常对照

组血清胰蛋白酶原-2的浓度差异有统计学意义

(P <0.001). 胰腺炎组血清胰蛋白酶原最高, 胰
腺癌组次之, 均明显高于正常对照组. 胰腺癌组

患者血清明显高于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.001), 胰腺炎组与胰腺癌组比较差异亦有

统计学意义(P <0.01, 表2).表2).). 
2.3 血清胰蛋白酶原-2鉴别胰腺癌和正常人的敏

感度和特异度 以点SEN 0.943(1-SPE0.087), 为
最佳临界点, 其对应的临界值为1.85 μg/L, 曲线

下的面积为0.989(95%CI: 0.971-1.007; P <0.001)
此时血清胰蛋白酶原-2鉴别胰腺癌与正常人的

敏感度和特异度分别为91.4%和95.7%(图1). 
以点SEN 0.633(1-SPE0.261), 为最佳临界

点, 其对应的临界值为44.05 μg/L, 曲线下的面积

为0.725(95%CI: 0.585-0.866; P  = 0.005)此时血清

胰蛋白酶原-2鉴别胰腺癌与胰腺炎的敏感度和

特异度分别为63.3%和73.9%(图2).

3  讨论

胰腺癌是消化系中预后极差的恶性肿瘤, 病死率

逾90%, 是发达国家癌症死亡的主要原因之一[6], 
发病率近年来逐渐升高, 1999年韩国胰腺癌年

龄标准化发病率为5.6/100 000, 2008年上升至

6.3/100 000, 年变化百分率为1.7[7]. 我国胰腺癌

发病率亦明显上升, 也已经成为我国消化系统

肿瘤的主要死亡原因之一. 目前手术治疗是唯

一有望治愈胰腺癌的手段, 但术后5年生存率仍

然处于很低的水平. 胰腺癌半数以上位于胰头, 

约90%起源于腺管上皮, 由于受胰腺解剖学和胰

腺癌生物学特征等因素的影响, 胰腺癌早期容

易侵犯周围组织器官并发生远处转移, 加之胰

腺癌早期无明显、特异的症状和体征, 缺乏简

便、可靠的诊断方法, 确诊时多已失去行根治

手术的机会. 因此, 进行深入的胰腺癌基础和临

床研究, 提高胰腺癌早期诊断、治疗水平和改

善患者预后, 是当前胰腺癌研究的重要课题. 通
常胰腺癌和急性胰腺炎在临床表现上各有不同, 
鉴别较容易. 但是, 有少数特殊类型的胰腺癌以

急性胰腺炎为首发表现, 诊断较难, 疗效欠佳. 
1996-2006年部分国内期刊报道21例以急性胰腺

炎为首发表现的胰腺癌[8], 其中仅1例得到及时

诊断, 行胰十二指肠切除术, 术后18 mo, 一般情

况正常, 1例明确诊断后失去根治机会, 19例未

能及时诊断, 未能完成胰十二指肠切除术, 随访

中位生存期为半年. Griñó等[9]认为胰腺癌可以导

致胰腺实质的急性炎症, 究其原因在于: (1)肿瘤

表  1  病例基本构成

     
分组   n 性别(男/女)         年龄(岁)

胰腺癌 23    13/10     60.39±18.4

胰腺炎 30    20/10     47.60±19.8

对照组 35    19/16     44.00±17.4
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图� ��� �����������������������  1  胰腺癌组和胰腺炎组粪便钙卫蛋白含量ROC曲线. 
AUC = 0.725, P  = 0.005, 拒绝无效假设(AUC = 0.5).
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图� ��� ������������������������  2  胰腺癌组和正常对照组粪便钙卫蛋白含量ROC曲线. 
AUC = 0.989, P<0.001, 拒绝无效假设(AUC = 0.5).
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■创新盘点
本文采用ELISA
方法检测了急性
胰腺炎与胰腺癌
患者、健康人血
清 中 胰 蛋 白 酶
原-2的含量, 并采
用ROC曲线分析
得出相应的 c u t -
off值.

堵塞主胰管导致胰液排出受阻; (2)肿瘤细胞生长

引起局部血管缺血所致胰腺组织坏死; (3)肿瘤组

织直接激活胰酶导致炎症. 正因为如此, 在临床

诊断急性胰腺炎时也需考虑到胰腺癌的可能.
胰腺癌发生时由于胰腺组织受损, 肿瘤分

泌的一些细胞因子或致癌物质可释放至血液

中, 理论上检测这些标志物有助于胰腺癌的诊

断或筛查, 目前已成为全球研究热点. 胰蛋白酶

原-2是一种25 000 Da的蛋白酶, 绝大部分由胰

腺腺泡以酶原的形式分泌到胰液中, 并在肠内

被肠激酶激活, 变成高活性的其他消化酶的激

活剂. 近年来发现, 胰蛋白酶原-2广泛分布在人

类的皮肤、消化道、肺、肾、肝和胆道的上皮道、肺、肾、肝和胆道的上皮、肺、肾、肝和胆道的上皮

细胞中[10], 在一些肿瘤细胞或组织中, 胰蛋白酶

原-2也有高表达, 如胃癌[11]、结直肠癌结直肠癌肠癌[12]、卵

巢癌[13]、肺癌[14]、前列腺癌[15]等. 胰蛋白酶原-2
可以被自发激活或肿瘤组织分泌的内源性激活

物所激活, 如肠激酶等. 胰蛋白酶原-2活化后不

仅在细胞外基质的降解上发挥重要作用, 还能

作为一种生长刺激因子, 活化蛋白酶激活受体为一种生长刺激因子, 活化蛋白酶激活受体

-2(PAR-2), 促进细胞增殖转移, 另外, 在侵袭性

生长、重度纤维化的胰腺癌较扩张性生长、轻

中度纤维化的胰腺癌细胞中, PAR-2表达更高, 
提示PAR-2的活化可能参与人胰腺癌细胞的侵

袭和纤维化, 进而促进胰腺癌进展[16]. 胰蛋白酶

原-2及蛋白酶激活受体-2在实体肿瘤增殖侵袭

转移上发挥重要作用. 
胰腺中的胰蛋白酶原-2浓度很高, 正常情况

下, 仅有比例很小的一部分漏到血循环中去, 急
性胰腺炎时胰腺组织受损, 胰蛋白酶原-2大量入

血, 血中胰蛋白酶原-2含量明显升高[17], 胰腺组

织受损越严重, 胰蛋白酶原-2含量越高[18]. 我们

的试验结果示正常对照组血清中存在少量的胰

蛋白酶原-2, 胰腺炎组胰蛋白酶原-2含量明显高

于正常对照组, 差异有统计学意义, 该结果与上

述理论相符合. 本试验中正常对照组血清胰蛋

白酶原-2中位数为: 0.8 μg/L, 该数值与国外文献

报道并不一致: Itkonen等[19]采用放射免疫法检

测正常组血清胰蛋白酶原-2含量均值为17(2-60)  
μg/L, 由于检测方法及试剂盒的不同, 同时不能

排除血清保存方法、时间、人种等因素的影响, 
目前此类文献关于胰蛋白酶原-2的正常值尚不

统一, 因此我们并不能直接比较上述结果. 胰腺

癌组胰蛋白酶原-2含量明显高于正常组, 差异均

有统计学意义(P <0.001, P <0.01), 因此, 我们可以

推断胰腺癌时血中胰蛋白酶原-2含量明显升高, 

同样是由于胰腺组织的损伤, 胰腺中的胰蛋白

酶原-2释放入血所致. 
本实验中根据ROC曲线结果, 当其正常临

界值>1.85 μg/L时, 95.7%的患者如无明显胰腺

炎症状, 应高度警惕胰腺癌, 该类患者可安排下

一步检查如腹部超声、CT或核磁等检查明确

诊断, 提高胰腺癌的早期诊断率, 改善预后. 以
44.05 μg/L为临界值, 此时血清胰蛋白酶原-2鉴
别胰腺癌与胰腺炎的敏感度和特异度分别为

63.3%和73.9%, 据我们前文所述, 胰蛋白酶原-2
的含量与胰腺组织受损相关, 在急性胰腺炎中, 
如经禁食、补液、生长抑素等治疗后血清胰蛋

白酶原-2降低及腹痛缓解不明显, 或短期改善后

反复, 应高度不除外胰腺癌, 此时应及时完善或

复查腹部CT, 仍不能明确诊断者, 建议进一步行

PET-CT检查. 
因此, 血清胰蛋白酶原-2与胰腺癌关系密

切, 其ELISA检测可作为一种非侵入性的初筛试

验, 其检测方法简便、经济, 对胰腺癌具有较好

的敏感性、特异性, 对临床初筛胰腺癌有一定

的临床应用价值. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文选题恰当, 结选题恰当, 结
论可靠, 具有一定
的临床参考价值.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

腹腔镜下胃旁路手术治疗2型糖尿病26例

殷 骏, 毛忠琦, 周晓俊, 徐 露, 朱 政, 陈 昕

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胃旁路手术20世
纪60年代起应用
于临床治疗病理
性肥胖, 后来发现
其具有治疗2型糖
尿病的功效. 作为
肥胖外科的减肥
手术, 胃绑带术、
胃旁路术、胆胰
绕道术等均具有
一定程度的控制
血糖的作用, 但其
效果及并发症的
发生率各不一致.

殷骏, 毛忠琦, 周晓俊, 徐露, 朱政, 陈昕��, 苏州大学附属第一
医院腔镜外科 江苏省苏州市 215006
作者贡献分布: 此课题设计、研究过程手术操作均由毛忠琦、
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Abstract 
AIM: To summarize the initial experience with 
laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) 
in the management of patients with type 2 dia-
betes mellitus (T2DM).

METHODS: The clinical data for 26 T2DM pa-
tients (BMI ≥24 kg/m2, HbAlc ≥7%, peptide 
C ≥1 μg/L) who received laparoscopic gastric 
bypass from May 2010 to November 2010 were 
retrospective1y analyzed. The changes in FBG, 
HbAlc, insulin and peptide C levels and in doses 
of hypoglycemic agents at different postopera-
tive time points (1, 3 and 6 mo) were analyzed.

RESULTS: The operation was successful in all 
cases. Postoperatively, one case developed anas-
tomotic bleeding and 2 cases developed gastro-

paresis, but they were all cured after conserva-
tive medical management. All cases have been 
followed up and the total effective rate of the op-
eration was 96.3%. Eleven cases were free of de-
pendence on hypoglycemic agents from weeks 
3 to 8 after LRYGB, and the 3- and 6-month cure 
rates were 36.7% and 50%, respectively. 

CONCLUSION: LRYGP is safe, feasible and ef-
fective in the management of T2DM in the short 
term, and long-term efficacy still need further 
clinical follow-up.

Key Words: Laparoscopy; Gastric bypass; Type 2 
diabetes mellitus

Yin J, Mao ZQ, Zhou XJ, Xu L, Zhu Z, Chen X. Treatment 
of type 2 diabetes mellitus by laparoscopic gastric bypass: 
an analysis of 26 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2011; 19(22): 2391-2394

摘要
目的: 总结腹腔镜胃旁路手术治疗2型糖尿病
的初步经验.

方法:  回顾性分析苏州大学附属第一医院
2010-05/2010-11开展的腹腔镜下胃旁路手术
(LRYGB)治疗2型糖尿病26例的临床资料. 患
者纳入标准: BMI≥24 kg/m2 、糖化血红蛋白
(HbAlc)≥7%、空腹血清C肽≥1 μg/L, 患者对
手术有强烈的要求, 依从性好. 术后根据血糖
情况逐步减少降糖药物的用量, 直至停药; 术
后1、3、6 mo测空腹血糖、血清胰岛素、C
肽及HbAlc等指标. 

结果: 26例手术均在腹腔镜下顺利完成, 无1
例中转开腹. 1例术后出现吻合口出血, 2例出
现胃瘫, 经保守治疗后均好转. 所有病例均获
随访, 术后除1例外其余患者均有效控制血糖, 
有效率为96.3%; 11例于术后第3天至第8周内
停用所有糖尿病药物, 3、6 mo的治愈率分别
为36.7%、50.0%. 

结论: 腹腔镜下胃旁路手术治疗2型糖尿病安
全可行, 疗效肯定, 但需严格把握手术适应证, 

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院普通外
科
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■研发前沿
目前治疗2型糖尿
病主流推崇的手
术方式是胃旁路
术. 手术适应证的证的的
把握、术中胃囊
留存的大小以及
肠襻旷置、转流
的长度与降糖的
效果之间的关系
均是需要进一步
临床研究探讨的. 

其长期疗效仍需进一步临床随访、观察. 

关键词: 腹腔镜; 胃旁路术; 2型糖尿病
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0  引言 

20世纪80年代, 外科医生们偶然发现一些伴有2世纪80年代, 外科医生们偶然发现一些伴有280年代, 外科医生们偶然发现一些伴有2年代, 外科医生们偶然发现一些伴有2, 外科医生们偶然发现一些伴有2外科医生们偶然发现一些伴有22
型糖尿病的病理性肥胖患者在接受胃旁路手术

后, 糖尿病得到了缓解、治愈. 此后, 研究证实, 糖尿病得到了缓解、治愈. 此后, 研究证实糖尿病得到了缓解、治愈. 此后, 研究证实. 此后, 研究证实此后, 研究证实, 研究证实研究证实

肥胖外科的一些手术对2型糖尿病有治疗作用2型糖尿病有治疗作用型糖尿病有治疗作用[1]. 
苏州大学附属第一医院自2010-05起开展腹腔镜2010-05起开展腹腔镜起开展腹腔镜

下胃旁路手术治疗2型糖尿病, 至2010-11共完成2型糖尿病, 至2010-11共完成型糖尿病, 至2010-11共完成, 至2010-11共完成至2010-11共完成2010-11共完成共完成

手术26例, 现报道如下.26例, 现报道如下.例, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下..

1  材料和方法

1.1 材料 本组患者共26例, 其中男8例, 女18例; 
所有患者糖尿病的诊断符合1999年WHO标准, 
即空腹血糖>7.1 mmol/L和口服葡萄糖耐量试验

2 h血糖>11.1 mmol/L; 平均年龄51(27-72)岁; 平
均体质量86.9(56-132) kg; 平均腹围98.8(73-139) 
cm; 平均体质量指数(body mass index, BMI): 
30.2(24.35-51.56); 8例患者合并有不同程度的糖

尿病并发症; 糖尿病病程平均8.5(1-20)年, 术前

均接受正规内科治疗, 包括饮食控制、运动锻

炼及口服降糖药或注射胰岛素等药物治疗, 效
果欠佳; 术前均行内分泌及全身检查, 并接受心

理辅导. 术前平均HbAlc 10.1(6.3-15.4), 平均血

清C肽值2.44(1.01-7.11). 
1.2 方法

1.2.1 适应证: 目前尚无一个统一的手术治疗糖

尿病的适应证标准, 我们的筛选标准是: (1)2型
糖尿病患者, 合并其他肥胖并发症者为佳; (2)年
龄40岁左右(35-60岁); (3)糖尿病病程10年左右; 
(4)胰岛细胞功能存在(C肽高于正常低值的1/3; 
餐后30 min C肽值为空腹值3倍以上); (5)要求手

术, 依从性好, 获得家人支持. 
1 .2 .2  手术 :   全身麻醉下气管插管 .  患者取

“大”字形体位, 主刀站立于患者两腿之间. 10形体位, 主刀站立于患者两腿之间. 10体位, 主刀站立于患者两腿之间. 10 
mm观察孔位于脐左旁2 cm, 12 mm主操作孔位

于脐上右旁5 cm, 其余3个5 mm辅助操作孔分别

位于右锁骨中线肋缘下3 cm、左腋前线肋缘下

3 cm及左腋前线平脐. 在贲门下小弯侧血管弓

第1、2分支之间(离贲门约4-5 cm)分离肝胃韧

带至小网膜囊胃后壁, 置入45 mm直线切割闭合

器闭合近端胃至贲门左旁His角, 保留近端胃囊

容积约20-50 mL. 由Treitz韧带沿空肠向下100 
cm, 用直线切割闭合器横断空肠; 远端空肠端由

结肠前上移至近端胃囊, 用直线切割闭合器行

“胃空肠侧侧吻合”, 吻合口2.5 cm, 连续缝合

关闭开口; 胃空肠吻合口向远端空肠下100 cm处

与近端空肠用直线切割闭合器行“小肠侧侧吻

合”; 术中胃镜检查吻合口通畅, 无渗漏, 无张

力, 胃、小肠腔内均无出血. 排列小肠肠管, 非
可吸收线连续缝合系膜裂孔. 术后常规不放置

胃管和腹腔引流管. 
1.2.3 观察指标: 术前和术后3、6 mo空腹血糖、

口服葡萄糖耐量试验、HbAlc、糖尿病并发症

的变化. 
统计学处理 用t检验法进行统计学分析. 

2  结果

26例均顺利完成手术 ,  无中转开腹 ,  平均手

术时间156.4(110-210) m i n,  术中平均出血

44.8(15-200) mL. 23例无早期并发症发生, 均术

后第1天开始进食流质, 第3天进食半流质, 术后

平均住院时间5.6(3-7) d, 平均住院费用为人民币

33 895.6(25 512.6-58 414.7)元. 1例术后第1天出

现呕血, 量共约200 mL, 考虑为吻合口出血, 予
以胃管内注入冰生理盐水+去甲肾上腺素, 静脉

泵注施他宁等保守治疗后血止; 2例术后进食后

出现呕吐, 消化系造影提示胃瘫, 予以进食后改

变体位, 口服胃肠道动力药等保守治疗, 分别于

1、3 wk后治愈. 
患者术后常规监测空腹及餐后血糖; 术后6 

mo随访, 共有11名患者分别在术后第3天至第8
周内停用任何降糖药物, 3、6 mo的治愈率分别

为36.7%、50.0%. 1例患者术后胰岛素剂量仍同

术前, 但血糖能基本维持在正常范围, 较术前改

善; 其余患者胰岛素用量较术前均有不同程度

的减少. 空腹、餐后1、2、3 h的血糖较术前有

明显改善(表1), 有显著统计学差异, 餐后30 min
血糖差异不显著是否与样本少有关, 有待进一

步观察研究. 糖化血红蛋白(HbAlc)术后第3、6
月分别为6.72±0.90、6.67±0.82, 与术前的9.35分别为6.72±0.90、6.67±0.82, 与术前的9.35
±3.01相比有统计学差异(P <0.05). 12例患者伴

有高血压, 术后血压均恢复正常, 停服降压药. 
患者出院后逐渐恢复正常饮食, 饮食量减少, 降
为原进食量的1/4-1/2, 有明显的进食后饱胀感, 
进食米饭后尤甚; 无腹痛、腹泻. 术后1-2 wk恢

■相关报道
Scopinaro等报道
312例2型糖尿病
患者行胆胰绕道
术, 经10的临床随
访 ,  其 治 愈 率 达
97%.
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复正常生活. 术后每天口服金施尔康或善存片1
粒. 定期复查, 各项生化指标均正常, 无贫血及

营养不良.

3  讨论

糖尿病多年以来一直被认为是一种需依靠内科

治疗的慢性、进展性疾病, 一般需要终身服药. 
自从Pories等[2]发现减重手术对2型糖尿病有很

好的疗效后, 糖尿病的治疗从此进入了外科治

疗时代. Buchwald等等[3]在对22 094个患者的Mata
分析中发现外科手术治疗糖尿病效果满意, 不
同的手术方式其各自的治愈率分别为: 胆胰绕

道术98.9%, 胃旁路术83.7%, 胃绑带术47.9%. 
Por ies等[2]在对608例2型糖尿病患者行胃旁路例2型糖尿病患者行胃旁路2型糖尿病患者行胃旁路

术后14年随访 ,  83%患者的糖尿病得到治愈 . 
Schauer等[4]在对240例肥胖患者施行腹腔镜下胃例肥胖患者施行腹腔镜下胃肥胖患者施行腹腔镜下胃

旁路术后同样达到了83%的治愈率. 本组病例术

后3、6 mo分别有6例和11例患者停用任何降糖

药物, 治愈率达36.7%、50.0%, 前期效果较令人

满意, 由于病例数少, 随访时间尚短, 远期效果

是否稳定、是否会有反复等还有待进一步观察. 
大量的文献报道[1,4]治疗2型糖尿病的效果满

意, 而1型糖尿病效果欠佳, 虽然国内也有学者报

道[5]1型糖尿病的治愈率在61%. 但我们还是采取

比较谨慎的态度, 选择2型糖尿病的患者. 其次, 
从某种程度上来讲糖尿病与肥胖是伴发的, 胃旁

路手术既减重又降糖, 大量的国外资料[3]已证明, 
但是对于BMI偏高或正常的糖尿病患者其手术

治疗效果如何尚无定论, 这有待于进一步临床

观察. 香港、台湾有学者[6,7]研究认为BMI低于

35的糖尿病患者胃旁路手术同样有效. Lee等[8]

报道了腹腔镜下胃旁路手术治疗BMI介于23-35
的2型糖尿病患者62例, 1、2年的治愈率分别为

57%和55%, 糖化血红蛋白由术前的9.7%降至2
年后的5.9%. 由于华人普遍较欧美人种的BMI
低, 所有BMI与手术效果的关系的研究具有更

广泛的意义. 应对要求手术的患者的病期有个

恰当的评估与把握. 对于较早期的患者、糖尿

病初发, 内科治疗血糖水平控制良好, 糖化血红

蛋白<7%, 我们称之为一阶段; 二阶段: 糖尿病

内科治疗血糖水平控制欠佳, 糖化血红蛋白持

续>7%; 到了三阶段, 出现全身多器官的并发症, 
胰岛细胞功能衰竭, 此时则不宜手术, 即使手术, 
效果也不理想. 著名的2型糖尿病前瞻性研究

UKPDS发现初诊2型糖尿病患者群的病患者群的患者群的β细胞功能

仅及正常人的50%, 而且以后以每年4.5%的速率

下滑. 所以, 我们尽量选择病程在5-10年左右的

患者. 本组有1例术后效果欠佳, 其糖尿病病程

有20年, 可能与之有关. 第四, 胰岛功能的评估. 
这是筛选患者、判断术后效果的重要指标. 但
是体内胰岛β细胞功能评估可操作性更差, 存在

很多的矛盾和争论, 没有一种方法可以可靠地

评估β细胞功能的标准. 原因诸多, 主要是胰岛

素分泌量和分泌时相的变化及受糖负荷和胰岛

素抵抗双重刺激调节导致胰岛素分泌方式的复

杂性[9]. 临床上我们主要采用口服葡萄糖耐量试

验, 测定血清血糖、胰岛素、C肽的浓度来判断

胰岛β细胞功能. 
目前临床上采用的成熟的手术方式主要有

可调节的胃绑带术、胃旁路术、迷你胃旁路

术、胆胰绕道术等. 在诸多手术方式中, 胆胰绕

道术的治疗效果最好. Scopinaro等[10]报道312例
2型糖尿病患者行胆胰绕道术, 经10的临床随访, 
其治愈率达97%. 在最近一项随机、对照试验[11]

中, 胃绑带术疗效虽达可73%, 但由于其控制血

糖仅依靠减少机体的摄入和体质量的减轻, 所
以其效果相对要差, 且没有患者在术后的前6 mo
内达到治愈效果. 有鉴于胆胰绕道术后发生腹. 有鉴于胆胰绕道术后发生腹有鉴于胆胰绕道术后发生腹

泻、营养不良等并发症的几率较高及胃绑带术

疗效相对欠佳, 我们选择采用了胃旁路术式. 
腹腔镜下胃旁路术是一项安全、可靠的成

熟的技术[12,13]. Buchwald等[3]的一项涉及136个研

究、包括22 094例患者的荟萃分析显示, 5 644例患者的荟萃分析显示, 5 644患者的荟萃分析显示, 5 644
例接受胃旁路术的患者术后近期(30 d内)的死

表  1  OGTT试验, 患者手术前后血糖变化

     
分组 空腹血糖

                  餐后血糖

     30 min 60 min 120 min 180 min

术前   9.60±3.53 14.29±3.37 17.61±5.57 20.37±4.80 18.38±6.76

术后6 mo   6.81±2.34 13.86±2.84 14.19±3.94   8.70±5.49   6.78±3.92

t值   3.359   0.498   2.556   8.160   7.569

P值 <0.050 >0.100 <0.050 <0.001 <0.001

■应用要点
腹腔镜下胃旁路
手术治疗2型糖尿
病安全可行, 疗效
肯定, 但需严格把
握手术适应证, 其
长期疗效仍需进
一步临床随访、
观察.
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亡率为0.5%. 相比较而言, 腹腔镜下胆囊切除术, 
这项已被广泛接受的胆囊切除“金标准”的手

术死亡率为0.26%-0.6%, 两者相当. 本组研究中

有3例出现并发症, 其中吻合口出血与学习曲线

有关, 随着手术数量的增加、操作技巧的提高, 
并发症的发生率会下降; 胃瘫的发生与糖尿病

本身对植物神经的影响有关. 据报道[14], 糖尿病

胃轻瘫发病率高30%-5%．但各家报道不一, 故
而因重视、加强术前检查, 对糖尿病并发症的

评估更完善, 准确把握. 本组所有病例随访至今

未出现死亡. 有研究报道[15], 胃旁路术后出现缺

铁性贫血, 发生率约为10%, 补充硫酸亚铁有助

于防止其出现. 本组病例由于术后时间尚短, 未
有发现缺铁性贫血. 

糖尿病带来了巨大的经济、医疗、社会压

力与负担, 鉴于当前糖尿病内科治疗仅能控制

病情而无法治愈, 外科手术无疑为糖尿病的治

疗提供了全新的、令人振奋的选择. 对于手术

的长期疗效、潜在的风险及其内在的作用机制

有待于进一步的研究探讨. 
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■背景资料
随着根治H.pylori
标准�治疗的广
泛 推 广 和 抗 生
素 的 大 量 使 用 , 
H . p y l o r i 耐药株
的发生率不断上
升, 以致H.pylori
根除的难度越来
越 大 .  报 道 显 示
目前采用传统标
准三联治疗方案
根治H.pylori 的成
功率已经降低至
67.2%. 对于根除
初治失败的幽门
螺杆菌感染患者, 
标准三联治疗疗
效更低. 因此, 寻
找一种新的根治
H.pylori 补救措施
已刻不容缓.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
levofloxacin-containing sequential therapy ver-
sus bismuth-containing quadruple therapy in 
the management of Helicobacter pylori (H.pylori) 
infection after initial treatment failure. 

METHODS: Ninty-eight patients who had failed 
eradication of H.pylori infection using traditional 
standard triple therapy were enrolled and ran-
domly divided into treatment group and control 
group. The treatment group underwent a 10-day 
sequential therapy, which consisted of rabepra-
zole and levofloxacin for the first 5 days, and 
rabeprazole, clarithromycin and furazolidone 
for another 5 days. The control group received 
a 7-day quadruple therapy, which consisted of 

proton pump, clarithromycin inhibitors, cri-
terion, and bismuth. The curative effects were 
estimated using the urea breath test four weeks 
after the treatment, and the safety was also eval-
uated. 

RESULTS: The eradication rate of H.pylori in-
fection was 83.0% in the treatment group and 
68.2% in the control group. There was a signifi-
cant difference in the eradication rate of H.pylori 
infection between the two groups (P < 0.05). The 
incidence of adverse reactions was comparable 
between the two groups, and no serious adverse 
reactions occurred. 

CONCLUSION: Although both sequential thera-
py and quadruple therapy are effective and safe 
in the management of H.pylori infection after 
initial treatment failure, sequential therapy is as-
sociated with better efficacy.

Key Words: Sequential therapy; Helicobacter pylori ; 
Levofloxacin; Quadruple therapy
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摘要
目的: 评价含左氧氟沙星序贯疗法和含铋剂
四联疗法治疗根除失败的幽门螺杆菌感染患
者的疗效以及发生的不良反应. 

方法: 将98例经传统标准三联疗法(7 d)根除幽
门螺杆菌失败的患者, 随机分成治疗组和对照
组. 治疗组(序贯疗法)方案为前5 d雷贝拉唑+
左氧氟沙星, 后5 d雷贝拉唑+克拉霉素+呋喃
唑酮, 疗程10 d. 对照组(四联疗法)方案为质子
泵抑制剂+克拉霉素+甲硝唑+铋剂, 疗程7 d. 
治疗结束至少4 wk后, 通过13C-尿素呼吸试验
判断根除幽门螺杆菌效果, 并评价耐受性.  

结果: 序贯疗法(治疗组)幽门螺杆菌根除率
为83.0%, 四联疗法(对照组)幽门螺杆菌根除
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率为68.2%, 两组间比较差异有统计学意义
(P <0.05). 不良反应发生率相似, 无严重的不
良反应病例.  

结论: 含左氧氟沙星序贯疗法(10 d)和含铋剂
四联疗法(7 d)均是治疗根除幽门螺杆菌感染
失败患者有效的补救措施, 而不良反应均不明
显. 但含左氧氟沙星序贯疗法疗效更为满意.

关键词: 序贯疗法; 幽门螺杆菌; 左氧氟沙星; 四联

疗法
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0  引言

随着对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )
感染根治治疗的广泛开展, H.pylori耐药株的发

生率不断上升, 以致H.pylori根除的难度越来越

大. 有报道认为采用传统标准三联治疗方案根

治H.pylori的成功率已经降低至67.2%[1]. 因此, 
对于根除失败的H.pylori感染患者的补救治疗

方案的选择越来越被人们所重视. 目前国内大

多数研究认为, 四联疗法(7 d)是比较常用于根

治H.pylori感染失败的补救疗法. 序贯疗法(10 d)
作为补救方案治疗疗效如何, 国内报道较少[2]. 
2008-01/2011-03, 江苏大学附属医院消化内科江苏大学附属医院消化内科院消化内科消化内科科

采用含左氧氟沙星10 d序贯疗法治疗根治失败

H.pylori感染患者, 并与传统四联疗法治疗患者

进行比较, 取得了比较满意的疗效. 现报道如下, 
同时对相关文献复习. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集2008-01/2011-03江苏大学附属医2008-01/2011-03江苏大学附属医江苏大学附属医

院消化内科就诊的门诊或者病房患者, 经胃镜消化内科就诊的门诊或者病房患者, 经胃镜, 经胃镜经胃镜

确诊的胃、十二指肠溃疡、慢性浅表、萎缩性

胃炎患者, 其中, 其中其中H.pylori阳性作为入选对象, 该入, 该入该入

选病例均曾给予正规三联疗法(7 d), 具体方案(7 d), 具体方案具体方案

为: 质子泵抑制剂/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西: 质子泵抑制剂/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西质子泵抑制剂/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西(标准剂量)+阿莫西标准剂量)+阿莫西)+阿莫西阿莫西

林(1 g)/甲硝唑(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根(1 g)/甲硝唑(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根甲硝唑(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根克拉霉素(0.5 g), bid; 根(0.5 g), bid; 根根
除H.pylori治疗, 疗程结束4 wk后行, 疗程结束4 wk后行疗程结束4 wk后行4 wk后行后行13C-尿素呼尿素呼

气实验((13C-UBT)检测检测H.pylori仍为阳性者, 作为, 作为作为

H.pylori初治失败患者, 共98例为入选病例, 其, 共98例为入选病例, 其共98例为入选病例, 其98例为入选病例, 其例为入选病例, 其, 其其
中男53例、女45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单53例、女45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单例、女45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单例, 年龄21-72岁. 采用随机、单, 年龄21-72岁. 采用随机、单年龄21-72岁. 采用随机、单21-72岁. 采用随机、单岁. 采用随机、单. 采用随机、单采用随机、单

盲、平行对照研究方法, 分成治疗组(50例)和对, 分成治疗组(50例)和对分成治疗组(50例)和对(50例)和对例)和对)和对和对

照组(48例). 两组临床资料均具有可比性. 入选(48例). 两组临床资料均具有可比性. 入选例). 两组临床资料均具有可比性. 入选). 两组临床资料均具有可比性. 入选两组临床资料均具有可比性. 入选. 入选入选

病例还须排除严重肝、肾、肺等器官功能障碍,, 
排除相关药物过敏史、孕妇和哺乳期妇女以及

近4 wk内已接受质子泵抑制剂(proton pump in-4 wk内已接受质子泵抑制剂(proton pump in-内已接受质子泵抑制剂(proton pump in-(proton pump in-
hibitor, PPI)、抗生素、H、抗生素、HH2受体拮抗剂(H(H2 recep-
tor antagonist H2RA)及铋剂治疗的患者.及铋剂治疗的患者.. 
1.2 方法方法

1.2.1 治疗方案:治疗方案:: 治疗组(序贯疗法)50例患者前治疗组(序贯疗法)50例患者前(序贯疗法)50例患者前序贯疗法)50例患者前)50例患者前例患者前

5 d给予雷贝拉唑10 mg加左氧氟沙星0.2 g, 口给予雷贝拉唑10 mg加左氧氟沙星0.2 g, 口10 mg加左氧氟沙星0.2 g, 口加左氧氟沙星0.2 g, 口0.2 g, 口口
服, 2次/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉, 2次/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉次/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉10 mg加克拉霉加克拉霉

素0.5 g加呋喃唑酮0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗0.5 g加呋喃唑酮0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗加呋喃唑酮0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗口服, 2次/d. 治疗组疗, 2次/d. 治疗组疗次/d. 治疗组疗/d. 治疗组疗治疗组疗

程10 d. 对照组(四联疗法)48例患者给予雷贝拉10 d. 对照组(四联疗法)48例患者给予雷贝拉对照组(四联疗法)48例患者给予雷贝拉(四联疗法)48例患者给予雷贝拉四联疗法)48例患者给予雷贝拉)48例患者给予雷贝拉例患者给予雷贝拉

唑10 mg加阿莫西林1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口10 mg加阿莫西林1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口加阿莫西林1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口口服, 甲硝唑0.4 g, 口, 甲硝唑0.4 g, 口甲硝唑0.4 g, 口0.4 g, 口口
服, 2次/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7, 2次/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7次/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为71.3 g 3次/d. 对照组疗程为7次/d. 对照组疗程为7/d. 对照组疗程为7对照组疗程为77 
d. 服药开始后第3、7、14天记录两组药物不良服药开始后第3、7、14天记录两组药物不良3、7、14天记录两组药物不良、7、14天记录两组药物不良7、14天记录两组药物不良、14天记录两组药物不良14天记录两组药物不良天记录两组药物不良

反应, 了解患者服药依从性及对药物的耐受性., 了解患者服药依从性及对药物的耐受性.了解患者服药依从性及对药物的耐受性.. 
治疗结束后第4周行4周行周行13C-UBT检测检测H.pylori , 统计统计

H.pylori根除率及药物不良反应发生率.. 
1.2.3 H.pylori检测:: 采用快速尿素酶试验、胃黏采用快速尿素酶试验、胃黏

膜组织学检查和13C-UBT. 胃镜检查时, 于胃窦胃镜检查时, 于胃窦, 于胃窦于胃窦

和胃体各取2块进行快速尿素酶试验或胃黏膜2块进行快速尿素酶试验或胃黏膜块进行快速尿素酶试验或胃黏膜

组织学检查, 试验阳性者即诊断, 试验阳性者即诊断试验阳性者即诊断H.pylori感染. 补. 补补
救治疗结束至少4 wk后进行4 wk后进行后进行13C-UBT检测, 结果检测, 结果, 结果结果

为阴性, 确定为, 确定为确定为H.pylori已根除. 阳性者为补救治. 阳性者为补救治阳性者为补救治

疗失败, 通过根除率评判该方案的疗效., 通过根除率评判该方案的疗效.通过根除率评判该方案的疗效.. 
统计学处理 采用采用χ2检验,, P <0.05为结果有显为结果有显

著性差异..

2  结果

2.1 H.pylori 根除率比较 治疗组(50例): 47例完

成全疗程治疗, 失访3例. 其中39例治疗后行13C-
UBT证实H.pylori感染已根除, 根除率为83.0%. 
对照组(48例): 44例完成全疗程治疗, 失访4例. 
其中30例治疗后行13C-UBT证实H.pylori感染已

根除,根除率为68.2%, 差异具显著统计学意义

(χ2 = 4.76, P <0.05).
2.2 不良反应比较 主要为恶心、纳差和轻度皮

疹, 症状比较轻, 均不影响治疗. 其中治疗组4
例(8.5%), 对照组3例(6.8%), 差异无统计学意义

(P >0.05). 

3  讨论

H.pylori感染是消化性溃疡, 慢性胃炎最主要的

病因, 根除H.pylori对治疗慢性胃炎, 促进溃疡愈

合以及预防消化性溃疡复发、减少溃疡病的并

发症、预防癌变均有重要意义[3,4]. H.pylori感染

■相关报道
De Francesco等等
研究发现序贯疗
法序是根除初治
H.pylori 感染比较
高的疗效方案. 王
震华等也发现含
左氧氟沙星的10 
d三联方案疗效优
于含铋剂的7 d四
联方案, 不良反应
率/严重不良反应
率低于后者.
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理想治疗方案是含PPI联合两种抗生素的三联一

周疗法, 该方案起初用于临床时, H.pylori的平均

根除率80%以上. 但随着根治H.pylori标准化治

疗的广泛推广和抗生素的大量使用, H.pylori耐
药率日渐增高, 目前传统的标准三联疗法(7 d)方
案H.pylori根除治疗失败率达30%以上. 研究表

明对于标准三联疗法(7 d)治疗失败的H.pylori感
染的患者, 临床比较多用的补救治疗措施是(7 d)
四联疗法, 其方案包括一种PPI加铋剂及两种抗

生素(四环素, 甲硝唑或呋喃唑酮). 但其疗效也

只有70%左右[5,6], 因此, (7 d)四联疗法作为根治

失败的H.pylori补充措施疗效也不甚理想, 寻找

新的补救方案已刻不容缓. 
10 d序贯疗法是意大利De Francesco等[7]提

出的根除H.pylori的新方案. De Francesco等发

现14 d二联药物治疗和随后的7 d三联药物治疗

的H.pylori根除率显著高于给药顺序相反的方

案(即7 d三联药物治疗和随后的14 d二联药物

治疗), 两种给药方案的H.pylori根除率分别为

97.3%和81.6%, 这提示抗生素的应用顺序影响

了H.pylori的根除率. 基于这一研究结果, Vaira
等[8]进一步简化了方案, 提出了10 d序贯疗法: 在
5 d的诱导期中应用PPI(PPI常规剂量bid, 联合阿

莫西林1 000 mg bid, 在接下来的5 d中, 应用PPI
常规剂量bid, 替硝唑500 mg bid和克拉霉素500 
mg bid的三联治疗, 取得了满意的了疗效. Vaira
等[8]对300例患者的随机双盲研究显示, 10 d序贯

疗法H.pylori根除率(89%)明显高于传统三联疗

法(77%). 亦有学者对序贯疗法进行改良为含左

氧氟沙星的方案, 亦取得比较好疗效[9,10]. 汇总所

有10 d序贯疗法相关研究的结果显示, 共约1800
例患者接受了该方案的治疗, 意向性分析(ITT
分析)提示H.pylori根除率超过了90%. 因此, 序
贯治疗是目前对H.pylori根除率比较高的疗效的

方案. 但随着阿莫西林, 灭滴灵等耐药性的增加, 
原序贯疗法H.pylori的根治率也开始下降. 

近几年研究发现 [11]左氧氟沙星对体内外

H.pylori均有很强的抗菌活性, 对左氧氟沙星的

抗H.pylori体外抗菌活性的研究表明其MIC范围

及MIC50及耐药性均低于克拉霉素, 且对阿莫西

林和克拉霉素同时耐药的多重耐药菌株对左氧

氟沙星均敏感. 王震华等[12]检索Medline、Em-
base、Cinahl和CBM-disc, 筛选比较含左氧氟沙

星的三联方案和含铋剂的四联方案的随机对照

试验以进行荟萃分析得出, 含左氧氟沙星的10 d
三联方案疗效优于含铋剂的7 d四联方案(86.9% 

vs  61.8%, P <0.00001), 不良反应率/严重不良反

应率低于后者(16.8% vs 37.1%, P <0.0001; 0.41% 
vs 12.1%, P <0.001), 耐受性较好. 而含左氧氟沙

星的7 d三联方案疗效与含铋剂的7 d四联方案相

当. 近年来临床采用左氧氟沙星为基础三联方

案可有效根除H.pylor i , 取得了比较明确的疗

效[13,14]. 但含左氧氟沙星10 d序贯疗法作为补救

治疗方案根除H.pylori疗效如何, 国内外报道不多. 
根据上述文献提示, 本研究采用了10 d序

贯疗法作为补救措施用于临床治疗根治失败

H.pylori感染. 并用H.pylori敏感性高的左氧氟

沙星, 痢特灵分别替代阿莫西林和甲硝唑来观

察其H.pylor i根除率. 本研究显示在治疗根治

失败H.pylori感染的补救措施中, 10 d序贯疗法

H.pylori根除率为83%, 7 d四联疗法H.pylori根
除率为68.2%, 两组间比较差异有统计学意义

(P <0.05). 且均无严重的不良反应病例. 结果证

明10 d序贯疗法疗效优于7 d四联疗法. 其确切机

制可能为: (1)序贯疗法疗程10 d, 长于传统的四

联疗法7 d; (2)序贯用药时抗生素左氧氟沙星和

痢特灵耐药菌株产生较低; (3)抗生素用药有先

后顺序, 细菌能形成克拉霉素的流出通道, 将药

物快速转运出细胞外, 阻止克拉霉素与核糖体

结合. 而左氧氟沙星作用于细胞壁, 其第一阶段

治疗能通过破坏细胞壁而阻止克拉霉素流出通

道形成, 可能提高第二阶段克拉霉素的疗效[7,15]. 
总之, 含左氧氟沙星序贯疗法(10 d)和含铋

剂的四联疗法(7 d)均是治疗根除H.pylori感染失

败患者有效的补救措施, 而不良反应均不明显. 
但含左氧氟沙星10 d序贯疗法疗效更为满意, 为
H.pylori补充治疗方案提供新的途径, 新的思路. 
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消化性溃疡的发
病率逐渐增高, 成
为一种常见的消
化性疾病, 其中在
我国的发病率约
为10%, 针灸治疗
本病广泛应用于
临床 ,  方法众多 , 
但其疗效和安全
性尚未得到评价.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of acu-
puncture and moxibustion in the treatment of 
peptic ulcer (gastric and duodenal ulcers). 

METHODS: The Wan Fang, VIP, CNKI and 
PubMed databases were searched to retrieve 
randomized controlled trials RCTs assessing the 

efficacy and safety of acupuncture and moxibus-
tion versus conventional therapy in the treat-
ment of peptic ulcer. The quality of the included 
studies was evaluated using the Jadad score. 
Statistical analysis was carried out using Rev-
Man 4.2. 

RESULTS: Ten studies involving a total of 1 122 
patients were included. The results of meta-
analysis showed significant differences between 
patients undergoing acupuncture and moxibus-
tion and those undergoing conventional therapy 
in terms of total response rate [total RR = 1.10, 
95%CI (1.05, 1.16), Z = 4.02, P < 0.0001], conver-
sion rate from H.pylori positive to negative sta-
tus [total RR = 1.12, 95%CI (1.03, 1.21), Z = 2.71, 
P = 0.007], and recurrence rate [total OR = 0.42, 
95%CI (0.24,0.74), Z = 3.05, P = 0.002], but dem-
onstrated no significant difference in the healing 
efficiency between the two groups [total RR = 
1.02, 95%CI (0.97, 1.08), Z = 0.75, P = 0.45].  

CONCLUSION: Acupuncture and moxibustion 
are effective in the treatment of peptic ulcer in 
the immediate and long term.

Key Words: Acupuncture and moxibustion; Peptic 
ulcer; Randomized controlled trials; Meta-analysis

Chen C, Cui HF, Yan XK, Wang FC. A meta-analysis 
of randomized controlled trials evaluating efficacy and 
safety of acupuncture and moxibustion in the treatment 
of peptic ulcer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 
2399-2404

摘要
目的:  评价针灸治疗消化性溃疡(胃溃疡、

十二指肠溃疡)的有效性和安全性, 分析临床
研究的现状.  

方法: 检索万方数据库、VIP数据库、CNKI
数据库、Pubmed数据库及手工检索, 纳入针
灸治疗消化性溃疡与常规药物比较的随机
对照试验(RCT)和临床对照试验(CCT), 根据
Jadad评分标准评价纳入研究项目的质量. 采
用RevMan4.2统计软件进行分析.  

■同行评议者
沈 克 平 ,  主 任 医
师 ,  上 海 龙 华 医
院肿瘤五科



2400               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年8月8日   第19卷   第22期

www.wjgnet.com

结果: 10项研究符合纳入标准, 共计1 122例
患者. Meta分析显示针灸治疗消化性溃疡与
常规药物治疗总有效率比较, 差异有统计学
意义[合并RR(固定效应模型) = 1.10, 95%CI: 
1.05-1.16, Z  = 4.02, P <0.0001]; 针灸治疗与常
规药物幽门螺杆菌转阴率比较, 差异有统计学
意义[合并RR(固定效应模型) = 1.12, 95%CI: 
1.03-1.21, Z  = 2. 71, P  = 0.007]; 针灸治疗与常
规药物胃镜下溃疡面积愈合有效率比较, 差
异无统计学意义[合并RR(固定效应模型) = 
1.02, 95%CI: 0.97-1.08, Z  = 0.75, P  = 0.45]; 针
灸治疗与常规药物复发率比较, 差异有统计学
意义[合并OR (固定效应模型) = 0.42, 95%CI: 
0.24-0.74, Z  = 3.05, P  = 0.002]. 

结论: 针灸治疗消化性溃疡的近期和远期疗
效肯定, 但由于纳入的CCT和RCT研究少, 高
质量、大样本、多中心的随机对照研究更少, 
因此还不能得出完全肯定的结论, 尚需高质量
证据来进一步验证. 

关键词: 针灸; 消化性溃疡; 随机对照; Meta分析

陈程, 崔海福, 严兴科, 王富春. 针灸治疗消化性溃疡的Meta分

析.  世界华人消化杂志  2011; 19(22): 2399-2404

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/2399.asp

0  引言

消化性溃疡是指胃肠道黏膜被胃酸和胃蛋白酶

等自身消化而发生的溃疡, 主要包括胃溃疡和

十二指肠溃疡, 该病属于中医学“胃脘痛”范

畴. 随着社会发展, 消化性溃疡的发病率逐渐增

高, 成为一种常见的消化性疾病, 其中在我国的

发病率约为10%[1]. 消化性溃疡的常规治疗主

要采用西药三联疗法或四联疗法, 经过长期临

床验证其治疗存在很多不良反应, 如恶心、呕

吐、上腹不适、轻微腹泻, 皮疹、便秘等, 影响

了治疗消化性溃疡的长期疗效. 现代研究证实

针灸治疗消化性溃疡广泛应用于临床, 方法众

多, 但其疗效和安全性尚未得到评价, 因此, 本
文收集了2001-2011年发表的针灸治疗消化性溃

疡的随机对照试验, 进行质量评价并作Meta分
析, 以评价针灸治疗消化性溃疡的疗效, 为消化

性溃疡的治疗提供有益的证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“消化性溃疡”、“十二指肠溃

疡”、“胃溃疡”和“针刺”、“针灸”、

“艾灸”、“电针”、“耳穴贴压”、“穴位

埋线”、“Peptic ulcer”、“Gastric ulcer”、

“Duodenal ulcer” 、 “acupuncture”、

“moxibustion”、“Electroacupuncture”、

“Auricular application pressure”、“Catgut im-
plantation at acupoint”等为关键词, 检索2001- 
01/2011-02万方数据库、重庆维普全文数据库

(VIP)、中国知网(CNKI)、PubMed国际互联网

上数据库中的相关文献, 各库交叉检索, 以免遗

漏. 不能获取的文献通过长春中医药大学图书

馆手工检索获得. 检索日期均截止到2011-02-28. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究类型: 2001-01/2011-03生
物医学期刊发表的有关针灸治疗消化性溃疡的

临床研究文献, 且不受语种限制, 无论是否用盲

法; (2)研究对象具有明确的诊断标准; (3)随机

分组, 并含有对照组, 且治疗组以针灸治疗为主, 
或者同时还包括针灸配合其他疗法, 对照组采

用基础药物治疗为主, 将两组进行比较. 
1.2.2 排除标准: (1)动物实验研究; (2)综述文献; 
(3)个案报道, 专家经验报道; (4)其他基础性疾病

伴随消化性溃疡的针灸治疗研究; (5)针灸作为

辅助疗法; (6)不同针灸手法或不同选穴组方的

观察组与对照组间的比较; (7)设立多个对照组. 
1.2.3 随机对照试验和临床对照试验选择标准: 
根据国际Cochrane协作网制定的手检指南, 检索

符合要求的相关随机对照试验(RCT)和临床对随机对照试验(RCT)和临床对RCT)和临床对临床对

照试验(CCT)文章CCT)文章[2]: (1)在一个或多个患者中进

行的一种研究; (2)同期比较的两种或多种干预

措施; (3)RCT: 将受试者分入不同处理组时采用

随机分配法(随机数字表、计算机随机排序、

抽签、抛硬币等随机方法) 的临床治疗试验; 
(4)CCT: 将受试者分入不同处理组时采用半随

机分配法(根据入院顺序、住院号、出生日期、

星期几等交替分配到治疗组或对照组)或不能确

定随机分配方法的临床治疗试验. 
1.2.4 研究质量评价: 研究质量评价纳入研究的

方法学质量采用Jadad质量计分法[3]. (1)患者是

否是真正随机分配到试验组或对照组, 并保证

观察者和患者在分配前不知道将分在哪一组(随
机分2分. 2分: 描述正确的随机方法; 1分: 作者

叙述为随机); (2)是否除所要研究的干预措施外, 
其他处理两组一致; (3)是否采用盲法(盲法评分

0-2分. 2分: 患者和试验者双盲, 且叙述其方法; 
1分: 作者叙述为双盲; 0分: 非盲法); (4)是否存

在排除偏倚, 即退出试验的情况2组是否有系统

差异(是否描述是失访及失访的原因计为0-1分). 

■研发前沿
针灸治疗消化性
溃疡的近期和远
期疗效肯定, 但由
于纳入的C C T和
RCT研究少, 高质
量、大样本、多
中心的随机对照
研究更少, 因此还
不能得出完全肯
定的结论, 尚需高
质量证据来进一
步验证.
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RCT总分为1-5分, 3分以上为高质量的研究, 1-2
分为低质量的研究. 由2名评价员独立进行资料

的质量评价, 如意见不一致, 讨论协商解决. 
1.2.5 文献筛选与数据提取: 两位研究者独立阅

读文献题目和摘要, 对可能符合纳入标准的文

献阅读全文, 以确定是否真正符合纳入标准, 对
有分歧的文献通过讨论或有第3位研究人员决

定是否纳入. 两位研究人员对纳入的研究进行

独立的数据提取, 提取的内容有: 作者、年份、

随机化方法运用、样本含量、盲法的运用、基

线均衡性、研究对象选择(纳入与排除标准的确

定)、干预措施、疗效评价指标、随访与否等.
1.2.6 疗效指标: 有效率、胃镜检查溃疡面积愈

合率、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )
转阴率、溃疡复发率. 

统计学处理 采用Cochranc国际协作组织提

供的Review Manager(RevMan 4.2)统计软件进

行Meta分析. 采用RevMan4.2统计软件绘制漏

斗图进行发表偏倚性的检测. 计数资料使用计

算合并的相对危险度(RR)值. 然后进行统计学

异质性检验(Test for heterogeneity), 当实验结果

同质性较好时(P >0.05)采用固定效应模型(fixed 
effects model)合并效应量, 反之用随机效应模型

(random effects model). 选择RR作为效应尺度指

标, 计算其95%CI, 以P <0.05认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 文献的一般情况 按检索策略和资料搜集方

法, 共检索到英文文献16篇, 无相符文献; 中文

文献179篇, 经阅读标题、摘要、全文后, 共10
项研究[4-13]符合纳入标准, 均为国内发表文献, 故
存在语种的偏倚性, 发表时间为2001-2011年. 
2.2 文献评价

2.2.1 标准评价: (1)诊断标准: 6项研究[7-10,12,13]采

用中国医药科技出版社出版的《中药新药临

床研究指导原则》, 1项研究[4]采用孙传兴主编

《临床疾病诊断依据治愈好转标准》(第2版), 1
项研究[5]采用危北海主编的《中医脾胃学说应

用研究》内的标准, 1项研究[11]采用《内科学》

诊断标准; (2)纳入和排除标准: 3项研究[7,8,12]提

到纳入标准, 3项研究[9,10,12]提到排除标准; (3)疗
效判定标准: 2项研究[8,11]采用《中医临床病症诊

断疗效标准》, 2项研究[9,12]采用《中药新药临床

研究指导原则》, 1项研究[5]采用《中医脾胃学

说应用研究》作为标准, 1项研究[6]采用《中医

病症诊断疗效标准》, 4项研究[4,7,10,13]未明确给

出疗效判定标准. 
2.2.2 随机对照试验的方法学: (1)随机方法: 10项
研究中1项研究[4]采用了随机表法, 2项[6,9]采用就

诊顺序随机, 1项[7]采用SAS随机数字程序, 6项
研究[5,8,10-13]仅提出了随机字样, 未给出明确的随

机方法; (2)盲法的运用: 各项研究均未提及盲法

的使用情况; (3)脱落、远离疗效和随访的报道: 
10项研究均未提及病例脱落、远离疗效的情

况; 有6项研究[4,5,9,11-13]报道了随访情况, 其中4项
研究[4,9,12,13]随访1年, 1项研[5]究随访17 mo, 1项研

究[11]随访6 mo, 除[5]外均详细分析了复发率. 
2.2.3 基线均衡性分析: 10项研究中除[5]仅提到了

治疗组与对照组有“可比性”外, 其他报道组

间相似性良好. 
2.2.4 质量评价: 根据Jadad评分标准评分, 其中

3项研究[4,6,7]为2分, 其余研究均为1分, 表明这些

随机对照试验的方法学质量较低. 
2.2.5 干预措施: 10项研究中治疗组有3项研究[6,7,9]

采用了单纯针刺, 1项研究[8]采用了针刺加西药, 
2项研究[10,13]采用了穴位埋线, 2项研究[4,11]采用

了穴位埋线加中药, 2项研究[5,12]采用了穴位埋线

加西药; 对照组10项研究均采用西药治疗. 
2.2.6 不良反应及安全性评价: 有4项研究[5,7,8,12]

提及了不良反应, 其中[5,8,12]报道了对照组的不良

反应为恶心、呕吐、上腹不适、轻微腹泻, 皮
疹、便秘, 仅有1项研究[5]报道了穴位埋线的不

良反应, 但未影响治疗. 其余研究均未提到不良

反应, 表明针灸治疗消化性溃疡安全、有效. 
2.3 针灸治疗消化性溃疡的Meta分析

2.3.1 针灸治疗消化性溃疡的总有效率: 针灸治疗

消化性溃疡的总有效率比较参考9项研究[4-7,9-13]. 
异质性检验结果显示, 具有同质性(χ2 = 12.32, 
P  = 0.14), 采用固定效应模型. 合并效应量RR = 
1.10, 表明试验因素对疾病的有益影响很大, 合
并效应量RR的95%CI: 1.05-1.16, 表明针灸治疗

消化性溃疡有效. 合并效应量的检验结果, 表明

在统计学上两组比较具有极其显著性差异(Z  = 
4.02, P <0.0001, 图1). 
2.3.2 治疗后H.pylori 转阴率: 治疗后H.pylori转
阴率比较参考文献4项研究[4,8,9,12]. 异质性检验

结果显示, 具有同质性(χ2 = 2.84, P  = 0.42), 采用

固定效应模型. 合并效应量RR = 1.12, 表明试验

因素对疾病的有益影响很大, 合并效应量RR的

95%CI: 1.03-1.21, 表明针灸治疗消化性溃疡有效. 
合并效应量的检验结果, 表明在统计学上两组比

较具有极其显著性差异( Z  = 2.71, P  = 0.007, 图2). 

■创新盘点
现代针灸治疗消
化性溃疡的文献
较 多 ,  但 目 前 关
于针灸治疗本病
的有效性和安全
性评价还没发现, 
本研究利用Rev-
Man4.2统计软件
分析针灸治疗消
化性溃疡的疗效
与研究过程中存
在的不足, 为今后
的研究提供了理
论依据. 
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2.3.3 胃镜下溃疡面积愈合有效率: 胃镜下溃

疡面积愈合有效率比较参考4项研究[7,8,10,12], 异
质性检验结果显示, 具有同质性(χ2 = 3.75, P  
= 0.29), 采用固定效应模型. 合并效应量RR = 
1.02, 表明试验因素对疾病的有益影响很大, 合
并效应量RR的95%CI: 0.97-1.08, 表明针灸治疗

消化性溃疡有效. 合并效应量的检验结果, 表明

两组胃镜下溃疡愈合率比较无统计学意义(Z  = 
0.75, P  = 0.45, 图3). 
2.3.4 针灸治疗消化性溃疡复发率: 针灸治疗消

化性溃疡复发率比较参考5项研究[4,9,11-13]. 异质

性检验结果, 具有同质性(χ2 = 2.78, P  = 0.60), 采
用固定效应模型. 合并效应量OR  = 0.42, 表明试

验因素对疾病的有益影响很大, 合并效应量OR
的95%CI: 0.24-0.74, 表明针灸治疗哮喘有效. 合
并效应量的检验结果, 表明两组比较具有极其

显著性差异(Z  = 3.05, P  = 0.002, 图4). 
2.3.5 发表偏倚性分析: 通过对上述观察指标进

行发表偏析性分析, 结果发现H.pylori转阴率、

胃镜下溃疡面积愈合率疗效比较的倒漏斗图上

分布的点基本上呈对称性, 提示不存在发表偏

倚, 而对于总有效率和复发率比较的倒漏斗图

上分析的点则呈不对称性, 提示纳入的研究可

能存在发表偏倚(图5).图5).). 

3  讨论

本研究采用Meta分析对收集到的针灸治疗消化

性溃疡临床随机对照研究进行总体疗效评价, 
结果提示针灸治疗消化性溃疡疗效优于常规药

物治疗, 且远期疗效值得肯定, 无不良反应. 但
是由于纳入的RCT和CCT研究过少, 特别是高质

量、大样本、多中心的随机研究更少, 纳入排

除标准不统一, 无盲法运用, 病例脱落失访情况

报告不详细, 无高质量研究出现, 文献存在发表

和语种偏倚性等问题, 因此还不能得出完全肯

定的结论, 尚需高质量证据来进一步验证. 所以

我们工作的重点是进行严格的临床研究设计、

开展多中心、大样本、高质量的随机对照试验, 
以增强研究结论的可靠性, 促进针灸治疗消化

性溃疡临床研究水平的提高, 为临床应用提供

图� �� �������������������  1 Meta分析治疗组与对照组的总有效率.

Study		              治疗组	          对照组	                RR (fixed)	             Weight	         RR (fixed)
or sub-category	                n /N	             n /N		  95%CI	                (%)	           95%CI

李咏梅2002	            33/36	         31/35			                7.63	 1.03 [0.89, 1.21]
龙千里2002	            47/50	         40/50			                9.71	 1.18 [1.01, 1.37]
俞竹青2005	            28/32	         20/32			                4.86	 1.40 [1.04, 1.89]
牛红月2007	          125/138	       122/138			              29.63	 1.02 [0.94, 1.11]
李咏梅2008	            43/45	         37/45			                8.99	 1.16 [1.00, 1.35]
包连胜2009	            48/53	         46/50			              11.50	 0.98 [0.87, 1.11]
张丽琴2009	            28/30	         25/30			                6.07	 1.12 [0.93, 1.35]
李春花2010	            78/84	         69/84			              16.76	 1.13 [1.01, 1.27]
马红学2010	            26/30	         20/30			                4.86	 1.30 [0.97, 1.74]

Total (95%CI)	              498	            494			            100.00	 1.10 [1.05, 1.16]
Total events: 456(治疗组), 410(对照组)
Test for heterogeneity: χ2 = 12.32, df = 8 (P  = 0.14), I2 = 35.1%
Test for overall effect: Z  = 4.02 (P<0.0001)

					               0.1  0.2    0.5   1     2       5    10
					                Favours治疗组   Favours对照组

图� �� ��������������  2 Meta分析治疗组与对照组的 H.pylori 转阴率.

Study		              治疗组	          对照组	                RR (fixed)	             Weight	         RR (fixed)
or sub-category	                n /N	             n /N		  95%CI	                (%)	           95%CI

李咏梅2002	            24/28	         22/26			              13.32	 1.01 [0.81, 1.27]
宫军2008		            53/59	         50/59			              29.45	 1.04 [0.91, 1.19]
李咏梅2008	            39/45	         32/45			              18.69	 1.22 [0.98, 1.52]
李春花2010	            77/84	         66/84			              38.54	 1.17 [1.03, 1.33]

Total (95%CI)	              216	            213			            100.00	 1.12 [1.03, 1.21]
Total events: 193(治疗组), 170(对照组)
Test for heterogeneity: χ2 = 2.84, df = 3 (P  = 0.42), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.71 (P  = 0.007)

					               0.1  0.2    0.5   1     2       5    10
					                Favours治疗组   Favours对照组

■同行评价
本文为针灸消化为针灸消化
性溃疡提供了科
学依据, 具有很好
的学术价值.
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科学、真实、客观的依据. 
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图� �� �������  5 偏倚性分析.  A: H.pylori转阴率; B: 胃镜下溃疡面积愈合率; C: 总有效率; D: 随访后复发率.
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Abstract
Myofibroma of the stomach is rare and there has 
been only one reported case in previous Chinese 
literature. Here we report a case of myofibroma 
of the stomach in a 43-year-old female patient 
who presented to our hospital with repeated 
melena. Gastroscopy revealed an ulcerated tu-
mor in the stomach. CT showed a hyperdense 
soft-tissue mass. The patient received distal sub-
total gastrectomy. Postoperative pathologic and 
immunohistochemical examinations confirmed 
the initial diagnosis of myofibroma. The patient 
recovered well postoperatively.

Key Words: Stomach; Myofibroma; Differential di-
agnosis

Zhang HS, Wang L, Yu YH, Huang PS, Wei XJ, Gao AM. 
Myofibroma of the stomach: a case report. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(22): 2405-2407

摘要
本文报道1例发生于胃的肌纤维瘤. 女, 43岁, 
因反复排黑便, 胃镜发现胃部隆起型肿物伴溃
疡形成, CT显示胃窦区局部胃壁增厚, 见软组
织密度增高影. 入院行远端胃大部切除术, 术
后行病理及免疫组织化学检查确诊为胃窦部
肌纤维瘤. 术后患者恢复良好.

关键词: 胃; 肌纤维瘤; 鉴别诊断
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0  ��引言

肌纤维瘤/肌纤维瘤病(myofibroma/myofibro-
matosis)是指有收缩功能的肌样细胞排列在薄壁

血管周围形成的良性肿瘤, 孤立性者称为肌纤维

瘤, 多发性者为肌纤维瘤病. 绝大部分发生于2岁
以前, 约60%为先天性[1]. 发生于胃部的肌纤维瘤

罕见, 查阅国内文献仅2006年见1例病例报道[2]. 现
将福建中医药大学附属人民医院1例胃肌纤维瘤

病例报道如下.

1  ����病例报告

女, 43岁, 因反复排黑便40余天就诊于福建中医

药大学附属人民医院院. 外院胃镜示: 胃体下部

前壁-胃窦部见一隆起型肿物(图1), 约2.8 cm×

1.8 cm×1.7 cm; 外院胃镜病理示: (胃体下部)黏
膜符合溃疡病改变. 入院后查体见患者贫血面

容, 余无异常. 血常规示: 红细胞2.93×1012/L, 血
红蛋白69.3 g/L; 粪便隐血试验阴性; 上腹部CT
示(图2): 胃窦区软组织密度增高影, 大小约2.7 
cm×4.7 cm, 局部胃腔狭窄, 胃周围及腹膜后未

见肿大淋巴结, 腹腔内未见积液; 提示胃窦区

占位. 后对患者行剖腹探查术, 术中于胃窦前壁

小弯侧见一肿物, 大小约4 cm×4 cm×3 cm, 部
分侵及浆膜外, 余未见异常.后行远端胃大部切

除术及Billroth-Ⅰ式吻合重建胃肠道. 术后结合

组织学形态及免疫组化结果(图3), 病理诊断为: 
(胃窦部)肌纤维瘤, 肿物位于胃壁肌层, 黏膜见溃
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■背景资料
肌 纤 维 瘤 / 肌 纤
维瘤病是指有收
缩功能的肌样细
胞排列在薄壁血
管周围形成的良
性 肿 瘤 ,  孤 立 性
者称为肌纤维瘤, 
多发性者为肌纤
维瘤病.

■同行评议者
张 国 梁 ,  主 任 医
师 ,  天 津 市 第 一
中心医院消化内
科



疡形成; 上、下切端净; 胃大小弯淋巴结未见肿

瘤(0/9). 免疫组织化学: vimentin(+++)、SMA局

部(+)、CD117(-)、CD34(-)、CK(-)、desmin(-)、
E M A(-)、k i-67(-)、S-100(-)、C D68(-)、
CD99(-)、Bcl-2(-)、ALK(-)、CD31(-). 术后患者

恢复良好, 顺利出院. 目前患者一般情况良好, 术
后3 mo门诊复查各项指标正常. 

2  ��讨论

肌纤维瘤/肌纤维瘤病(myofibroma/myofibroma-
tosis)是一种好发于婴幼儿的良性间叶性肿瘤, 
为具有收缩功能的肌样细胞排列在薄壁血管周

围形成. 肌纤维瘤/肌纤维瘤病、肌外周细胞瘤

和所谓的婴儿型血管外周细胞瘤一起构成形态

上连续的统一体.
肌纤维瘤可发生于任何器官或组织, 临床

上有三种类型: (1)孤立型, 常见, 临床表现为无

痛性孤立性肿块, 大多数病变位于皮肤和浅表

组织中, 多发生于头颈部及躯干部, 偶可位于骨

内[3], 尤其是颅面骨, 发生于内脏的肌纤维瘤十

分罕见[4]. 本型多见于男性; (2)多中心型, 不常

见, 包括两种亚型, 一种为多个部位的软组织内

或骨内有病灶但不伴有内脏累及; 另一种为除

软组织外, 同时还伴有内脏累及, 最易累及的内

脏为肺[5], 偶可见于中枢神经系统.本型多见于女

性; (3)成年型, 少见, 多表现为肢体和头颈部皮

肤或口腔内缓慢生长的无痛性肿块[6], 两性均可

发生, 无明显差异.
国内文献现有报道的累及内脏的肌纤维瘤

病仅数例[5,7], 十分罕见. 单发于内脏的肌纤维瘤

仅2006年侯英勇等[2]报道1例: 患者女, 5岁, 腹痛

1 mo入院. 入院后行剖腹探查术, 术后病理诊断

未明确, 后经上海市9家医院对该病例进行读片

讨论, 最后诊断为胃肌纤维瘤. 该作者还在文中

提到“复习上海市10家医院数十年间近千例消
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化道间叶源性肿瘤档案资料, 尚未发现类似病

例, 本例实属消化道罕见病例”.
镜下观察肌纤维瘤呈结节状或多结节状生

长, 并表现为双相的区域分化: 由淡染的周边区

和深染的中央区组成. 周边区由结节状或短束状

排列的梭形细胞组成, 胞质呈嗜伊红色; 中央区

由圆形或小多边形的原始间叶细胞组成, 呈实性

片状分布, 或围绕分支状的血管呈血管外皮瘤支状的血管呈血管外皮瘤状的血管呈血管外皮瘤

样排列, 可见核分裂相和坏死, 后者常伴有钙化,相和坏死, 后者常伴有钙化,和坏死, 后者常伴有钙化, 
20%的病例内还可见瘤细胞突向血管腔内生长. 
肿瘤的间质呈纤维黏液样, 可伴有胶原化或玻璃黏液样, 可伴有胶原化或玻璃液样, 可伴有胶原化或玻璃

样变性, 部分病例可见灶性的出血和囊性变.
肌纤维母细胞性成分和原始间叶细胞性

成分均可表达vimentin和SMA, 肌纤维母细胞

性成分还可表达肌动蛋白(muscle specific actin, 
MSA), 不表达desmin和S-100蛋白, 以及EMA或

角蛋白(cytokeratin, CK). 肌纤维瘤需与婴儿型

血管外皮瘤、婴儿型纤维肉瘤、具有血管外皮

瘤样结构的肿瘤及肌纤维母细胞瘤等相鉴别.
有关肌纤维瘤/肌纤维瘤病的细胞起源问题

仍存在争议. 有人认为, 肌纤维瘤/肌纤维瘤病的

肿瘤细胞起源于血管周细胞, 是肌性分化的血管

周细胞, 这与血管外皮瘤和血管球瘤相似[6]. 多
个学者电镜观察瘤细胞[8-10], 有的发现有纤维母

细胞和平滑肌细胞的超微结构特点, 有的认为

瘤细胞是肌纤维母细胞, 有的则未发现肌源性

分化, 总之, 对该瘤的细胞构成还不很确定, 原
因可能是该留存在双相的区域分化, 电镜取材

的部位不同可出现不同的结果. 此外, 该瘤的组

织学形态与多种肿瘤相重叠, 不同病理学家的

评判标准可能存在差异.
有研究表明, 肌纤维瘤/肌纤维瘤病和婴儿型

血管外皮瘤在组织学和免疫表型上存在重叠[6]. 
Mentzel等[11]的研究表明, 肌纤维瘤/肌纤维瘤病

含有血管外皮瘤样排列的不成熟细胞成分, 并

www.wjgnet.com

图� �� ������������������  1  ������������������胃体下部前壁-胃窦部见一隆起型肿物�.

B

B
图� �� ������������  2  ������������胃窦部见一类圆形结节影�.

■相关报道
有研究表明, 肌纤
维瘤/肌纤维瘤病
和婴儿型血管外皮
瘤在组织学和免疫
表型上存在重叠. 
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认为其和婴儿型血管外皮瘤是同一疾病的不同

发展阶段, 婴儿型血管外皮瘤是肌纤维瘤/肌纤

维瘤病的早期表现.
本病系一种良性自限性的病变, 预后多良

好, 术后很少复发, 但随年龄的增长可出现新的

病变结节[9], 少部分肿瘤可自行消退, 尤其是发

生于骨组织的病例; 累及内脏的病例常导致压

迫和阻塞而预后不良, 至今未见肿瘤转移的报

道[6]. 本例随访5 mo无复发, 一般情况良好, 目前

仍在随访中.
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自身免疫性胆管炎合并隐匿性乙型肝炎1例
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属目前尚无定论. 
隐匿性HBV感染
在我国目前报道
较多, 但上述两病
合并病例少见, 在
治疗上存在相互
矛盾因素.
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Abstract
Autoimmune cholangitis is rarely seen clinically, 
and concomitant autoimmune cholangitis and 
occult hepatitis B is particularly rare. As there 
are conflicts in the treatment of the two dis-
eases, a comprehensive treatment is required to 
achieve better results.

Key Words: Autoimmune cholangitis; Occult hepati-
tis B; Comprehensive treatment
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autoimmune cholangitis and occult hepatitis B virus 
infection: a case report. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
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摘要
自身免疫性胆管炎临床上少见, 合并隐匿性乙
型肝炎更为罕见, 由于本例患者合并上述两种
疾病, 治疗上存在矛盾因素, 通过综合治疗后
取得较好疗效.

关键词: 自身免疫性胆管炎; 隐匿性乙型肝炎; 综合

治疗
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)为成人由于肝内胆管异常造成慢性瘀胆的

常见疾病. 一般认为PBC是一种自身免疫介导的

非化脓性破坏性肝内胆管炎, 95%的PBC患者抗

线粒体抗体(anti-mitochondrial antibody, AMA)
阳性, 其对PBC的诊断尤其是AMA-M2型特异

性达98%. 但近来发现有10% PBC患者AMA阴

性, 其瘀胆的生化指标和肝穿病理与AMA阳性

的PBC患者相似, 但抗核抗体或抗平滑肌抗体阳

性率高, 被称为自身免疫性胆管炎(autoimmune 
cholangitis, AIC)[1]. 该病是否为独立的疾病或是疾病或是或是

PBC或自身免疫性肝炎的亚型目前意见不一; 我
国属于HBV高感染国家, 隐匿性乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)感染, 目前越来受到重

视, 临床上表现为血清HBsAg阴性, 而血清或肝

组织中HBV DNA阳性和(或)肝组织HBsAg和
(或)HBcAg阳性[2]. 临床上上述2种疾病合并病例

少见, 现将近期我院收治的患者1例报道如下.

1  病例报告

女, 41岁, 因“全身皮肤及巩膜黄染伴乏力纳

差18 mo”于2010-05-13入院. 患者1年前无明

显诱因自觉全身皮肤及巩膜黄染, 伴乏力, 纳
差, 有陶土色大便. 无腹痛, 腹泻, 发热, 畏寒, 咳
嗽, 咳痰等症状. 曾求诊于贵阳医学院附属医院贵阳医学院附属医院

肝胆外科, 经辅查后疑诊为“原发性硬化性胆

管炎”, 经“复方甘草甜素”“肝利欣”治疗, 
黄疸消退不明显后出院. 出院后黄疸症状仍持

续, 且有加重趋势, 先后2次就诊于“毕节地区

医院”, 曾用“强的松”20 mg口服, 并逐渐减

量治疗, 疗程共2 mo, 自述疗效不佳. 为明确诊

断及进一步治疗, 再次转诊于贵阳医学院附属贵阳医学院附属

医院. 门诊上腹B超示: (1)肝内光点改变, 请结合. 门诊上腹B超示: (1)肝内光点改变, 请结合

临床考虑; (2)胆囊炎; (3)脾大; (4)胰腺超声未见

■同行评议者
陈海龙, 教授, 大
连医科大学附属
第一医院院办
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异常. 门诊以“黄疸原因: 肝内胆汁淤积”收入

感染科. 患者无“不明原因黄疸”家属史. 4年科. 患者无“不明原因黄疸”家属史. 4年
前曾于“毕节地区医院”行“宫外孕”手术(具
体不详). 入院后查体: 生命特征平稳, 一般情况特征平稳, 一般情况平稳, 一般情况

尚可, 发育正常, 营养中等, 自动体位, 慢性病容, 
全身皮肤黏膜明显黄染, 无皮疹, 未见肝掌及蜘

蛛痣, 全身浅表淋巴结未扪及. 头颅五官无畸形, 
鼻腔外耳道无异常分泌物. 颜面无浮肿, 巩膜明

显黄染, 双肺叩诊清音, 双肺呼吸音清晰, 未闻

及干湿性啰音. 心前区无异常隆起, 各瓣膜区未

触及异常震颤, 叩诊心界不大, 心率75次/min, 律
齐, 各瓣膜听诊区未闻及杂音. 腹丰满, 脐下可

见一长约5 cm的横行手术瘢痕, 愈合好, 腹软, 脐
周轻压痛, 无肌卫及反跳痛, 莫非氏征阴性, 肝
脾未扪及, 肝脾区无叩击痛, 肾区无叩击痛, 肠
鸣音5次/min, 肛门外生殖器未查. 上腹部MRI
显示: (1)胆囊炎可能; (2)脾大. 多肿瘤标志物阴

性, 铁蛋白221.36 μg/L. 血常规: WBC 3.70 g/L, 
N 66.1%, HGB 112 g/L, PLT 145 g/L; 血生化: 
ALT 235.08 U/L, AST 222.57 U/L, TBIL 163.02 
μmol/L , DBIL 105.81 μmol/L, IBIL 57.21 μmol/L, 
ALB 44.61 g/L, GGT 1 294.86 U/L, ALP 829.51 
U/L, CHE 6 889.7 U/L; 凝血功能示: PT-% 145%, 
APTT 11.2 s; 小便常规: 尿胆原1+, 胆红素1+; 
大便常规正常; 抗核抗体(antinuclear antibody,  
ANA): 滴度1∶100(+), 核型: 颗粒(+); AMA(-); 
IgM: 2 000 mg/L, IgG: 13 269 mg/L, IgA: 2 451 
mg/L, C3 1 466 mg/L, CH50 116 kU/L; ENA多肽

抗体谱(Npnp/Sm、Sm、SS-A、Ro-52、SS-B; 
Scl-70、PCNA、dsDNA、AMA-M2等)均为阴

性、抗中性粒细胞胞质抗体, RF均阴性. 乙型肝乙型肝

炎两对半: (-); 抗HAV(-), 抗HCV(-), 抗HEV(-);两对半: (-); 抗HAV(-), 抗HCV(-), 抗HEV(-); 
Fibroscan: 8.7 kPa. 并于2010-05-24行肝穿刺病

理活检术, 术后病理诊断: 汇管区扩大, 淋巴细

胞、浆细胞及少量中性粒细胞及滤泡形成, 明

显界面炎, BN(P-P, P-V), 桥接纤维形成, 小叶内

肝细胞水肿, 部分呈羽毛状, Mallory小体形成, 
嗜酸性小体较多见(图1). 免疫组织化学结果: 
HBsAg(-), HBcAg(+). 符合自身免疫性肝炎(G4/
S3)并乙型肝炎病毒感染. 后查HBV DNA<10乙型肝炎病毒感染. 后查HBV DNA<10病毒感染. 后查HBV DNA<103 
拷贝/mL, 临床诊断: (1)AIC; (2)隐匿性乙型肝

炎. 予异甘草酸镁, 熊去氧胆酸, 腺苷蛋氨酸, 舒
肝宁等保肝, 退黄对症支持治疗, 并予拉米夫定

抗HBV治疗基础上, 予口服泼尼松30 mg/d, 硫唑

嘌呤50 mg/d抗免疫治疗, 1 wk后泼尼松减量至

25 mg/d, 硫唑嘌呤续用50 mg/d, 同时复查肝功

能: ALT 224.2 U/L, AST 210.5 U/L, TBIL 104.3 
μmol/L, DBIL 50.3 μmol/L, IBIL 54 μmol/L, ALB 
41.2 g/L, GGT 1 119 U/L, ALP 692.6 U/L. 患者

症状好转, 黄疸较前减轻. 患者病情好转, 尚需

进一步治疗, 但因经济原因出院, 院外口服上

述药物治疗并渐减量. 2 mo后随访患者肝功能: 
ALT 80.12 U/L, AST 56.0 U/L, TBIL 61.1 μmol/L, 
DBIL 31.0 μmol/L, IBIL 30.1 μmol/L, GGT 605.2 
U/L, ALP 283.3 U/L.

2  讨论

AIC最早由Brunner等[3]于1987年报道, 其特征为: 
AMA阴性, ANA和(或)SMA阳性, 病理组织学有

胆管损伤证据. 关于目前AIC诊断的归属, 主要

有以下3方向: (1)AIC是PBC的一个亚型; (2)AIC
为AIH与PBC的重叠表现; (3)AIC是一个独立

的疾病[4]. 目前AIC的诊断尚缺乏统一的标准, 
Czaja等[1]认为, 具备以下条件即可诊断: ANA
和(或)抗平滑肌抗体阳性, 或高丙球蛋白血症; 
间接免疫荧光法AMA阴性; 淤胆的临床表现和

(或)肝病理学改变; 排除其他原因的肝损伤. 就
现有的文献资料可归纳为以下几点: (1)女性为

主; (2)ALT大于正常2-5倍, ALP大于1-2倍; (3)血
清免疫球蛋白IgM、IgG均升高; (4)AMA(-)、抗

图� �� ���������  1 患者肝脏 病理图. A: Masson染色; B: 浸银染色. 

BA ■相关报道
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备以下条件即可
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血症; 间接免疫荧
光法A M A阴性 ; 
淤胆的临床表现
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-M2(-)、ANA(+)或抗平滑肌抗体(+); (5)血清抗-
碳酸酐酶抗体阳性; (6)病理学检查, 轻度肝实质

炎症, 胆管缺失或损伤伴有汇管区的炎症和坏

死; (7)肝外表现: 合并干燥综合征、红斑狼疮、

溃疡性结肠炎等. 
贵阳医学院附属医院收治的该病例病史收治的该病例病史

长达18 mo, 起病主要症状为黄疸, 高胆红素血

症, 淤胆临床表现明显, 实验室检查ALT>5ULN, 
ALP>5ULN, GGT 1 294.86 U/L(>10ULN), AMA
阴性, ANA阳性, 病理改变呈汇管区及肝细胞明

显炎症, 虽符合AIH表现, 但结合其临床表现及

实验室检查, 综合考虑诊断为AIC. 在其病理行

免疫组织化学结果: HBsAg(-), HBcAg(+). 我国

为HBV高感染国家, 该患者虽外周血清HBVM
阴性, 但其肝组织中HBcAg阳性, 考虑合并隐匿

性HBV感染. 因此, 该患者肝组织病理炎症性损

害与上述2种因素有关. 隐匿性HBV感染是病毒

与机体相互作用的结果, 可能与以下机制有关: 
(1)HBVS基因的突变; (2)HBV整合; (3)PBMCs
感染HBV; (4)HBV的免疫复合物; (5)机体的免

疫状态; (6)HBV与HCV的相互影响; (7)检查方

法的灵敏度和特异度[5]. 患者在院外曾予口服激

素治疗, 疗效不佳, 但此次入贵阳医学院附属医贵阳医学院附属医

院仍同样予激素治疗却取得满意疗效, 考虑因仍同样予激素治疗却取得满意疗效, 考虑因

患者合并了隐匿性HBV感染有关, 因单用口服

激素治疗可能导致HBV DNA活动性复制, 导致

肝细胞炎症加重. 故该患者需综合治疗, 首先对

于其AIC考虑予熊去氧胆酸, 该药可通过增加内

源性胆汁排泄, 稳定细胞膜, 抑制免疫反应等治

疗淤胆性疾病, 在改善淤胆有一定效果. 在PBC
中有较好的疗效, 通过临床观察对治疗AIC效果

与PBC相近[6]. 但对于病理活检肝实质损伤较明

显的患者, 熊去氧胆酸结合免疫抑制剂效果更

好[7]. 该患者肝病理提示肝细胞炎症明显, 故治

疗上选用了熊去氧胆酸结合免疫抑制剂, 取得了

较好的疗效; 其次, 患者肝组织HBcAg(+), 考虑

合并隐匿性HBV感染. 而治疗AIC考虑应用免疫

抑制剂, 有使HBV出现活动性复制的风险, 故综

合以上因素, 予联合拉米夫定口服, 抑制HBV的

复制. 但由于患者HBV DNA为阴性, 如何检测拉

米夫定疗效成为新问题.
AIC目前在临床上较为少见, 其临床表现, 

病理改变, 治疗往往与AIH, PBC有重叠的因素, 
其诊断归属目前尚无定论. 隐匿性HBV感染在

我国目前报道较多, 我国不明原因慢性肝炎较

常见, 应引起临床医生的足够重视, 上述两病合

并病例报道少见, 在治疗上存在相互矛盾因素, 
需综合考虑, 以期达到更好疗效. 
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Abstract
Three children with clinically suspected duodenal 
wall hematoma underwent gastrointestinal (GI) 
examination, B-ultrasound, plain and contrast-
enhanced CT scans, and follow-up CT scans. 
The imaging features were compared among the 
three cases. The specificity of GI examination and 
B-ultrasound was low in the diagnosis of duode-
nal wall hematoma, whereas plain and contrast-
enhanced CT scans and follow-up CT scans could 
provide a reliable diagnosis, especially when 
combined with the disease history. Thus, CT ex-
amination has important clinical value in the di-
agnosis of duodenal wall hematoma in children.

Key Words: Children; Duodenal wall hematoma; 
Imaging features 
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摘要
对上海市儿童医院3例临床怀疑为十二指肠肠

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年8月8日; 19(22): 2411-2413
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 病例报告 CASE REPORT

儿童十二指肠肠壁血肿3例

刘菁华, 李婷婷, 韩燕乔

www.wjgnet.com

®

■背景资料
儿童十二指肠壁
血肿在临床上比
较少见, 常表现为, 常表现为常表现为
腹痛、反复呕吐
前来就诊. 由于症. 由于症由于症
状往往不典型, 发, 发发
病时间及病因不
确定, 临床确诊比, 临床确诊比临床确诊比
较困难. 上消化道. 上消化道上消化道
造影检查多能提
供十二指肠梗阻
诊断, 很难明确梗, 很难明确梗很难明确梗
阻原因, B超诊断, B超诊断超诊断
缺乏特异性, 难以, 难以难以
定性..

壁血肿的患儿, 通过GI、B超、CT平扫+增强, 
以及CT扫描随访检查, 结合患儿病史, 对影像
学特点进行分析比较, 发现GI、B超对十二指
肠肠壁血肿诊断没有特异性, CT平扫+增强, 
以及CT扫描随访检查, 在十二指肠肠壁血肿
的诊断上具有很明显的特异性, 结合病史可作
为可靠的诊断依据. CT检查对于十二指肠肠
壁血肿的诊断具有重要的临床价值.

关键词: 儿童; 十二指肠肠壁血肿; 影像特点
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0  引言

儿童十二指肠壁血肿在临床上比较少见, 常表, 常表常表

现为腹痛、反复呕吐前来就诊. 由于症状往往. 由于症状往往由于症状往往

不典型, 发病时间及病因不确定, 临床确诊比, 发病时间及病因不确定, 临床确诊比发病时间及病因不确定, 临床确诊比, 临床确诊比临床确诊比

较困难. 上消化道造影检查多能提供十二指肠. 上消化道造影检查多能提供十二指肠上消化道造影检查多能提供十二指肠

梗阻诊断, 很难明确梗阻原因, B超诊断缺乏, 很难明确梗阻原因, B超诊断缺乏很难明确梗阻原因, B超诊断缺乏, B超诊断缺乏超诊断缺乏

特异性, 难以定性. 随着CT在急腹症中应用的, 难以定性. 随着CT在急腹症中应用的难以定性. 随着CT在急腹症中应用的. 随着CT在急腹症中应用的随着CT在急腹症中应用的CT在急腹症中应用的在急腹症中应用的

增多, 发现率逐步增加, 现就上海市儿童医院, 发现率逐步增加, 现就上海市儿童医院发现率逐步增加, 现就上海市儿童医院, 现就上海市儿童医院现就上海市儿童医院

2009-06/2010-10发现的3例确诊为十二指肠肠壁发现的3例确诊为十二指肠肠壁3例确诊为十二指肠肠壁例确诊为十二指肠肠壁

血肿患者的影像检查及临床表现, 进行探讨., 进行探讨.进行探讨.. 

1  病例报告

病例1: 男, 8岁, 有可疑外伤史, 临床症状表现为1: 男, 8岁, 有可疑外伤史, 临床症状表现为男, 8岁, 有可疑外伤史, 临床症状表现为, 8岁, 有可疑外伤史, 临床症状表现为岁, 有可疑外伤史, 临床症状表现为, 有可疑外伤史, 临床症状表现为有可疑外伤史, 临床症状表现为, 临床症状表现为临床症状表现为

阵发性呕吐腹痛4 d, 反应迟钝1 d, 来本院就诊时4 d, 反应迟钝1 d, 来本院就诊时反应迟钝1 d, 来本院就诊时1 d, 来本院就诊时来本院就诊时

脉搏为180次/min, 血压偏低80/40 mmHg, 皮肤180次/min, 血压偏低80/40 mmHg, 皮肤次/min, 血压偏低80/40 mmHg, 皮肤/min, 血压偏低80/40 mmHg, 皮肤血压偏低80/40 mmHg, 皮肤80/40 mmHg, 皮肤皮肤

弹性差, 眼眶凹陷, 表现为低血容量性休克症状., 眼眶凹陷, 表现为低血容量性休克症状.眼眶凹陷, 表现为低血容量性休克症状., 表现为低血容量性休克症状.表现为低血容量性休克症状.. 
体检发现中上腹压痛, 腹肌紧张, 可扪及腹部肿, 腹肌紧张, 可扪及腹部肿腹肌紧张, 可扪及腹部肿, 可扪及腹部肿可扪及腹部肿

块. 腹部B超检查, 提示为右上腹囊实性肿块, 与. 腹部B超检查, 提示为右上腹囊实性肿块, 与腹部B超检查, 提示为右上腹囊实性肿块, 与B超检查, 提示为右上腹囊实性肿块, 与超检查, 提示为右上腹囊实性肿块, 与, 提示为右上腹囊实性肿块, 与提示为右上腹囊实性肿块, 与, 与与
胰头关系密切, 将肠系膜向外推移. 腹部CT平扫, 将肠系膜向外推移. 腹部CT平扫将肠系膜向外推移. 腹部CT平扫. 腹部CT平扫腹部CT平扫CT平扫平扫

及增强检查, 范围从膈顶至骨盆入口平面, 层厚, 范围从膈顶至骨盆入口平面, 层厚范围从膈顶至骨盆入口平面, 层厚, 层厚层厚

10 mm, 层间距10 mm. 对比剂为安射力, 剂量为层间距10 mm. 对比剂为安射力, 剂量为10 mm. 对比剂为安射力, 剂量为对比剂为安射力, 剂量为, 剂量为剂量为

1.5 mL/kg. 发现十二指肠水平段条索样囊性肿.5 mL/kg. 发现十二指肠水平段条索样囊性肿5 mL/kg. 发现十二指肠水平段条索样囊性肿发现十二指肠水平段条索样囊性肿

块, 边界清晰, 胰头向下推移, 平扫CT值约为41, 边界清晰, 胰头向下推移, 平扫CT值约为41边界清晰, 胰头向下推移, 平扫CT值约为41, 胰头向下推移, 平扫CT值约为41胰头向下推移, 平扫CT值约为41, 平扫CT值约为41平扫CT值约为41CT值约为41值约为4141 
HU, 增强后肿块无强化. 患儿于治疗2增强后肿块无强化. 患儿于治疗2. 患儿于治疗2患儿于治疗22 wk后复查后复查

腹部CT, 十二指肠水平段肿块基本消失(图1).CT, 十二指肠水平段肿块基本消失(图1).十二指肠水平段肿块基本消失(图1).. 
病例2: 男, 3岁, 临床症状为呕吐腹痛1 d, 有2: 男, 3岁, 临床症状为呕吐腹痛1 d, 有男, 3岁, 临床症状为呕吐腹痛1 d, 有, 3岁, 临床症状为呕吐腹痛1 d, 有岁, 临床症状为呕吐腹痛1 d, 有, 临床症状为呕吐腹痛1 d, 有临床症状为呕吐腹痛1 d, 有1 d, 有有

■同行评议者
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■相关报道
十二指肠肠壁血
肿除外伤引起外,, 
也有报道在抗凝
治疗、血友病、
过敏性紫癜、骨
髓瘤等出血性疾
病 中 发 生 , 还 可,  还 可还 可
由急性胰腺炎、
医源性操作不当
引起..

明确外伤史, 体检发现右上腹饱满, 有明显触痛,, 体检发现右上腹饱满, 有明显触痛,体检发现右上腹饱满, 有明显触痛,, 有明显触痛,有明显触痛,, 
未扪及明显肿块. 腹部B超提示为右上腹混合型. 腹部B超提示为右上腹混合型腹部B超提示为右上腹混合型B超提示为右上腹混合型超提示为右上腹混合型

肿块, 位于肝脏右前叶下方, 右侧肾脏前方. 腹, 位于肝脏右前叶下方, 右侧肾脏前方. 腹位于肝脏右前叶下方, 右侧肾脏前方. 腹, 右侧肾脏前方. 腹右侧肾脏前方. 腹. 腹腹
部CT表现为十二指肠降段腔内肿块, 密度不均CT表现为十二指肠降段腔内肿块, 密度不均表现为十二指肠降段腔内肿块, 密度不均, 密度不均密度不均

匀, 平扫CT值约为60, 平扫CT值约为60平扫CT值约为60CT值约为60值约为6060 HU. 增强扫描后肿块内容增强扫描后肿块内容

物无强化, 肠壁与肿块界限清晰, 有明显增厚., 肠壁与肿块界限清晰, 有明显增厚.肠壁与肿块界限清晰, 有明显增厚., 有明显增厚.有明显增厚.. 
患儿于治疗后2、32、3、33 wk随访检查, 肿块缩小, CT随访检查, 肿块缩小, CT, 肿块缩小, CT肿块缩小, CT, CT
值逐渐降低, 肿块密度趋均匀., 肿块密度趋均匀.肿块密度趋均匀.. 

病例3: 女, 6岁, 腹痛呕吐3 d前来就诊, 病史3: 女, 6岁, 腹痛呕吐3 d前来就诊, 病史女, 6岁, 腹痛呕吐3 d前来就诊, 病史, 6岁, 腹痛呕吐3 d前来就诊, 病史岁, 腹痛呕吐3 d前来就诊, 病史, 腹痛呕吐3 d前来就诊, 病史腹痛呕吐3 d前来就诊, 病史3 d前来就诊, 病史前来就诊, 病史, 病史病史

中有明确外伤史, 体检全腹有明显压痛, 伴腹肌, 体检全腹有明显压痛, 伴腹肌体检全腹有明显压痛, 伴腹肌, 伴腹肌伴腹肌

紧张, 右上腹扪及肿块, 边界不清. 腹部B超表现, 右上腹扪及肿块, 边界不清. 腹部B超表现右上腹扪及肿块, 边界不清. 腹部B超表现, 边界不清. 腹部B超表现边界不清. 腹部B超表现. 腹部B超表现腹部B超表现B超表现超表现

为胰头区高密度影, 腹腔内少量出血. 肿块来源, 腹腔内少量出血. 肿块来源腹腔内少量出血. 肿块来源. 肿块来源肿块来源

与性质不能明确. CT表现为降段至水平段见一. CT表现为降段至水平段见一表现为降段至水平段见一

长条状高密度肿块, 平扫CT值约为56, 平扫CT值约为56平扫CT值约为56CT值约为56值约为5656 HU. 增强增强

后肿块无明显强化. 患儿治疗2. 患儿治疗2患儿治疗22 wk后复查CT, 肿后复查CT, 肿CT, 肿肿
块缩小不明显, 但密度已趋均匀. 4, 但密度已趋均匀. 4但密度已趋均匀. 4. 4 wk后复查腹后复查腹

部B超、CT, 均提示肿块有缩小(图2).B超、CT, 均提示肿块有缩小(图2).超、CT, 均提示肿块有缩小(图2).CT, 均提示肿块有缩小(图2).均提示肿块有缩小(图2).. 
以上3例患儿入院后都进行口服钡餐检查,3例患儿入院后都进行口服钡餐检查,例患儿入院后都进行口服钡餐检查,, 

显示为: 十二指肠管腔不同程度受压变窄, 腔内: 十二指肠管腔不同程度受压变窄, 腔内十二指肠管腔不同程度受压变窄, 腔内, 腔内腔内

见有弧形压迹, 近端肠管均有不同程度的扩张,, 近端肠管均有不同程度的扩张,近端肠管均有不同程度的扩张,, 
积液, 钡剂通过受阻. 3例患儿入院时的血淀粉, 钡剂通过受阻. 3例患儿入院时的血淀粉钡剂通过受阻. 3例患儿入院时的血淀粉. 3例患儿入院时的血淀粉例患儿入院时的血淀粉

酶都有不同程度的升高, 凝血酶原时间、凝血, 凝血酶原时间、凝血凝血酶原时间、凝血

时间、活化部分凝血酶时间、肝肾功能指标、

血常规均在正常范围. 入院后给予保守治疗, 临. 入院后给予保守治疗, 临入院后给予保守治疗, 临, 临临

床症状好转, 均痊愈出院. 根据临床症状结合影, 均痊愈出院. 根据临床症状结合影均痊愈出院. 根据临床症状结合影. 根据临床症状结合影根据临床症状结合影

像特征, 明确诊断为十二指肠肠壁血肿., 明确诊断为十二指肠肠壁血肿.明确诊断为十二指肠肠壁血肿.. 

2  讨论

十二指肠损伤约占腹部闭合性损伤的2%-5%,2%-5%, 
且多合并其他脏器损伤, 单纯性外伤性十二指, 单纯性外伤性十二指单纯性外伤性十二指

肠肠壁血肿发病率极低[1], 在儿童中尤少见. 由在儿童中尤少见. 由. 由由
于Treitz韧带的固定, 十二指肠肠段活动度较减Treitz韧带的固定, 十二指肠肠段活动度较减韧带的固定, 十二指肠肠段活动度较减, 十二指肠肠段活动度较减十二指肠肠段活动度较减

小, 又紧贴腹后壁, 其降段、水平段属腹膜后位, 又紧贴腹后壁, 其降段、水平段属腹膜后位又紧贴腹后壁, 其降段、水平段属腹膜后位, 其降段、水平段属腹膜后位其降段、水平段属腹膜后位

器官, 靠胸椎较近, 十二指肠的供血动脉又是前, 靠胸椎较近, 十二指肠的供血动脉又是前靠胸椎较近, 十二指肠的供血动脉又是前, 十二指肠的供血动脉又是前十二指肠的供血动脉又是前

后、上下吻合成弓, 钝性外伤的剪切力易造成, 钝性外伤的剪切力易造成钝性外伤的剪切力易造成

血管丛的撕裂, 使肠壁及系膜形成血肿, 使肠壁及系膜形成血肿使肠壁及系膜形成血肿[2]. 此外此外

儿童两侧前肋弓缘位置较高且分开角度较大,, 
对上腹保护差, 腹肌发育差, 儿童活动多, 易受, 腹肌发育差, 儿童活动多, 易受腹肌发育差, 儿童活动多, 易受, 儿童活动多, 易受儿童活动多, 易受, 易受易受

伤等特点, 也是易造成十二指肠肠壁血肿的主, 也是易造成十二指肠肠壁血肿的主也是易造成十二指肠肠壁血肿的主

要原因[3]. 血肿可位于肠壁各层, 位于黏膜下层血肿可位于肠壁各层, 位于黏膜下层, 位于黏膜下层位于黏膜下层

者往往引起不同程度的十二指肠梗阻[4]. 十二十二

指肠肠壁血肿除外伤引起外, 也有报道在抗凝, 也有报道在抗凝也有报道在抗凝

治疗、血友病、过敏性紫癜[5]、骨髓瘤等出血

性疾病中发生, 还可由急性胰腺炎、医源性操, 还可由急性胰腺炎、医源性操还可由急性胰腺炎、医源性操

作不当引起[6]. 因此以往病史的询问十分重要.因此以往病史的询问十分重要.. 
十二指肠肠壁血肿临床多以腹痛就诊, 表现为, 表现为表现为

无放射状的脐周疼痛, 中上腹压痛、反跳痛, 轻, 中上腹压痛、反跳痛, 轻中上腹压痛、反跳痛, 轻, 轻轻
度的腹肌紧张, 可呕吐含胆汁的胃内容物. 有轻, 可呕吐含胆汁的胃内容物. 有轻可呕吐含胆汁的胃内容物. 有轻. 有轻有轻

A B C

图� ������  ��������  1 ����  ��������病例1 CT检测结果��. A: 入院第1次CT平扫见十二指肠水平段条索样肿块; B: 入院第1次CT增强见肿块无明显强化; C: 2 

wk后CT增强见十二指肠水平段肿块消失.

A B C

图� ���� �� ��������  2 �� �� ��������病例3 CT检测结果��. A: 入院第1次CT平扫见十二指肠降段、水平段条索样肿块; B: 入院第1次CT增强见肿块无明显

强化; C: 4 wk后CT增强见十二指肠水平段肿块明显缩小, 密度趋均匀.
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度或中度发热, 若继发破裂或者穿孔则可造成, 若继发破裂或者穿孔则可造成若继发破裂或者穿孔则可造成

陈旧血液和小肠液渗入腹膜后间隙或腹膜腔,, 
引起严重感染, 此外还可造成胰腺损伤, 后果较, 此外还可造成胰腺损伤, 后果较此外还可造成胰腺损伤, 后果较, 后果较后果较

为严重. 由于儿童十二指肠肠壁血肿临床比较. 由于儿童十二指肠肠壁血肿临床比较由于儿童十二指肠肠壁血肿临床比较

少见, 外伤病史往往不能明确, 容易误诊, 故患, 外伤病史往往不能明确, 容易误诊, 故患外伤病史往往不能明确, 容易误诊, 故患, 容易误诊, 故患容易误诊, 故患, 故患故患

儿的影像表现特征在诊断中尤为重要. 十二指. 十二指十二指

肠肠壁血肿CT影像表现为与十二指肠走行一CT影像表现为与十二指肠走行一影像表现为与十二指肠走行一

致或相邻的高、等密度的软组织肿块影, 边界, 边界边界

多较清晰, 形态多不规则, 密度不均匀, 呈现边, 形态多不规则, 密度不均匀, 呈现边形态多不规则, 密度不均匀, 呈现边, 密度不均匀, 呈现边密度不均匀, 呈现边, 呈现边呈现边

缘有环状的高密度和中心有“融冰样”高密度“融冰样”高密度融冰样”高密度”高密度高密度

是其特征[6], 时间比较长的血肿可呈液样均匀低时间比较长的血肿可呈液样均匀低

密度影, 增强扫描肿块无强化. 胃肠道钡餐检查, 增强扫描肿块无强化. 胃肠道钡餐检查增强扫描肿块无强化. 胃肠道钡餐检查. 胃肠道钡餐检查胃肠道钡餐检查

常表现为十二指肠梗阻近端有扩张, 钡剂通过, 钡剂通过钡剂通过

缓慢延迟. 梗阻段肠管管壁光滑, 管腔变细狭窄,. 梗阻段肠管管壁光滑, 管腔变细狭窄,梗阻段肠管管壁光滑, 管腔变细狭窄,, 管腔变细狭窄,管腔变细狭窄,, 
呈现杯口样弧形凹陷压迹. 本院的3例患儿的临. 本院的3例患儿的临本院的3例患儿的临3例患儿的临例患儿的临

床症状与CT、GI表现特征均符合十二指肠肠壁CT、GI表现特征均符合十二指肠肠壁、GI表现特征均符合十二指肠肠壁GI表现特征均符合十二指肠肠壁表现特征均符合十二指肠肠壁

血肿, 故诊断明确., 故诊断明确.故诊断明确.. 
儿童十二指肠壁血肿需与先天性十二指肠

梗阻性疾病相鉴别, 如先天性十二指肠隔膜、, 如先天性十二指肠隔膜、如先天性十二指肠隔膜、

肠系膜上动脉压迫、环状胰腺、肠旋转不良、

屈氏韧带畸形等[7], CT通常表现为十二指肠近端通常表现为十二指肠近端

的扩张, 部分可有胃囊积液, 扩张的肠管一般呈, 部分可有胃囊积液, 扩张的肠管一般呈部分可有胃囊积液, 扩张的肠管一般呈, 扩张的肠管一般呈扩张的肠管一般呈

水样均匀密度, 无肿块影, 结合病史和GI检查可, 无肿块影, 结合病史和GI检查可无肿块影, 结合病史和GI检查可, 结合病史和GI检查可结合病史和GI检查可GI检查可检查可

以鉴别. 小儿十二指肠的肿瘤比较罕见, 需与早. 小儿十二指肠的肿瘤比较罕见, 需与早小儿十二指肠的肿瘤比较罕见, 需与早, 需与早需与早

期血肿相鉴别. 恶性肿瘤如十二指肠恶性间质. 恶性肿瘤如十二指肠恶性间质恶性肿瘤如十二指肠恶性间质

瘤, 腺癌、原发性淋巴瘤等, 良性肿瘤如息肉、, 腺癌、原发性淋巴瘤等, 良性肿瘤如息肉、腺癌、原发性淋巴瘤等, 良性肿瘤如息肉、, 良性肿瘤如息肉、良性肿瘤如息肉、

腺瘤、血管瘤、脂肪瘤、平滑肌瘤、神经纤维

瘤等, 影像学表现都有各自的特异性, 与血肿有, 影像学表现都有各自的特异性, 与血肿有影像学表现都有各自的特异性, 与血肿有, 与血肿有与血肿有

明显差异, 鉴别诊断不难, 可以进行区分., 鉴别诊断不难, 可以进行区分.鉴别诊断不难, 可以进行区分., 可以进行区分.可以进行区分.. 
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中国知识资源总库收录. 2009年《世界华人消

化杂志》总被引频次3 009次, 影响因子0.625, 综
合评价总分49.4分, 分别位居内科学类48种期刊

的第6位、第9位、第6位, 分别位居1 946种中国

科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）的

第87位、第378位、第351位; 其他指标: 即年指

标0.112, 他引率0.79, 引用刊数473种, 扩散因子

15.72, 权威因子1 170.03, 被引半衰期4.0, 来源文

献量752, 文献选出率0.93, 地区分布数30, 机构

分布数30, 基金论文比0.39, 海外论文比0.01.
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, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价56.00元, 全年

2016.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

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)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源期

刊)、《中文核心期刊要目总览》(2008年版)内
科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研究

报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》和

《世界华人消化
杂志》为保证期
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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.

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

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

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

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

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

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

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

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

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

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

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

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, 上海交通

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-5908-0035, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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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: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号

一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1
格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下

逐条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

《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. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.
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为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验方

法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, 
PubMed,《中国科技论文统计源期刊》和《中

文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 
通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和

DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 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. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

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

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d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寄回

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

2 0 1 0年 ,  《世界
华人消化杂志》
将坚持开放获取
(open access, OA)
的出版模式, 编辑
出版高质量文章, 
努力实现编委、、
作者和读者利益
的 最 大 化 ,  努 力
推进本学科的繁
荣和发展, 向专业
化、特色化和品和品品
牌化方向迈进.方向迈进.迈进.
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2011年国内国际会议预告

2011-08-20/22
第十五次全国中西医结合儿科学术会议
会议地点: 兰州市
联系方式: zxyek@sina.com

2011-08-26/27
第四届福瑞肝纤维化论坛
会议地点: 上海市
联系方式: bstract@cosoman.com

2011-08-31/09-02
腹腔间室综合征的护理进展
会议地点: 延吉市
联系方式: qiyan68@126.com

2011-09
中华医学会超声医学分会第十一次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: http://www.nccsum.org/

2011-09-14/17
第六届全国疑难及重症肝病大会
会议地点: 兰州市
联系方式: office@cnsld.org

2011-09-14/18
第十四届全国临床肿瘤学大会暨2011年CSCO学术年会
会议地点: 福州市
联系方式: 010-67726451

2011-09-16/18
第七届全国消化系统中晚期恶性肿瘤学术年会
会议地点: 济南市
联系方式: xiaohuahuiyi@126.com

2011-09-24
2011中国消化病学大会
会议地点: 北京市
联系方式: 010-51292005-105

2011-09-25/26
2011北京消化内镜节
会议地点: 北京市
联系方式: 010-51292005-105

2011-10-07/09
第八届亚太肝病学会主题会议
会议地点: 北京市
联系方式: info@apaslstc.org

2011-10-13/16
2011年亚太地区国际肿瘤生物学和医学学术会议
会议地点: 上海市
联系方式: clinimmunchina@yahoo.com

2011-10-14/16
中华医学会第五次全国艾滋病、病毒性丙型肝炎暨全国
热带病学术会议
会议地点: 重庆市
联系方式: www.nccsid.org

2011-10-21/23
中华医学会病理学分会第十七次学术会议
会议地点: 杭州市
联系方式: leighdai@cma.org.cn

2011-10-22/26
第19届欧洲肠胃病学联合组织(UEG)会议周
会议地点: 斯德哥尔摩
联系方式: uegw2011@cpo-hanser.de

2011-10-28/11-02
2011美国胃肠病学会年度科学会议
会议地点: 华盛顿
联系方式: annualmeeting@acg.gi.org

2011-11-04/08
第62届美国肝病研究学会(AASLD)年会
会议地点: 旧金山
联系方式: medical_conference@263.net 

2011-11-18/23
第十一届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会暨2011全
国内镜/介入/放疗新技术国际论坛
会议地点: 北京市
联系方式: doctor302@163.com

2011-11-25/27
2011年全国消化道静脉曲张及其伴发消化疾病内镜诊治
研讨会
会议地点: 西安市
联系方式: 2011varices@sina.com

2011-12-08/11
第11次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 杭州市
联系方式: csgdabstract@126.com

2011-12-09/11
江苏省第四次胃肠外科学术会议
会议地点: 南京市
联系方式: jswcwk@yahoo.com.cn
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陈治水 主任医师
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陈钟 主任医师

南通大学附属医院普外科

杜奕奇 副教授 

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

范小玲 主任医师

北京地坛医院综合科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院 天津市肝胆疾病研究所分子细胞室
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禹正杨 副教授
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朱传武 教授
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