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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
近年来 ,  胃癌干
细胞在胃癌中的
作用已经越来越
明确 ,  其研究已
深 入 到 机 制 层
面 ,  而幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)
感染是胃癌致癌
的主要因素 ,  因
此 ,  胃癌干细胞
与H. pylori 的相
互作用成为研究
胃癌发生机制的
新突破口.
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is a key cause of 
gastric cancer, and gastric cancer stem cells 
play an important role in the development of 
gastric cancer. Therefore in this paper, we try 
to explore the relationship between H. pylori 
infection and stem cells in gastric cancer. H. 
pylori infection promotes the generation of 
gastric cancer stem cells through the epithelial-
mesenchymal transition (EMT). In addition, 
H. pylori participates in the processes of the 
formation and progression of gastric cancer 
stem cells by affecting related signal pathways, 
such as Wnt/β-catenin, Hh/SHH, Notch, 
FGF/BMP. On this basis, we disscuss the 
challenges and future directions in the research 
of H. pylori infection and gastric cancer stem 
cells. 

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

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
是胃癌的关键性诱因, 而胃癌干细胞的形成
在胃癌的发生发展中发挥重要作用, 因此两
者必然关系密切. 本文分别概述了H. pylori

幽门螺杆菌感染在胃癌干细胞形成中的作用

周 林, 张 伟
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■研发前沿
明确胃癌干细胞
的 分 离 纯 化 方
法 ,  获取纯度较
高的胃癌干细胞, 
进而探索其与H. 
pylor i 感染的相
互关系 ,  是目前
乃至今后的研究
热点.

感染和胃癌干细胞与胃癌的关系, 并进一步
阐明H. pylori 感染一方面通过上皮-间质转
化产生胃癌干细胞, 另一方面通过影响Wnt/
β-catenin、Hh/SHH、Notch、FGF/BMP等
肿瘤干细胞信号通路来参与胃癌干细胞的
形成和进展. 在此基础上, 我们提出H. pylori
感染与胃癌干细胞研究领域内面临的挑战
以及将来可能的进展方向. 

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

关键词: 幽门螺杆菌; 胃癌干细胞; 上皮-间质转

化; 信号通路

核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )感
染通过上皮-间质转化产生胃癌干细胞, 并且通

过影响Wnt/β-catenin、Hh/SHH、Notch、FGF/
BMP等信号通路来参与胃癌干细胞的形成和进

展. 研究二者之间的关系有望为胃癌发生机制

的研究指明新的方向.

周林, 张伟. 幽门螺杆菌感染在胃癌干细胞形成中的作用.  世

界华人消化杂志  2016; 24(18): 2767-2777 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2767.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2767

0  引言

目前学术界已普遍认定感染, 尤其慢性感染, 
是肿瘤发生发展的关键性驱动因素. 国际癌症

研究协会已经确定了11种生物感染作为强致

癌因子, 包括EB病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝

炎病毒、卡波西氏肉瘤病毒、16型和18型人

乳头状瘤病毒、艾滋病毒、人类T淋巴细

胞病毒、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H .  p y l o r i )、华支睾吸虫、单纯疱疹病毒2
型、和Merkel细胞多瘤病毒[1]. H. pylori是一种

螺旋形的革兰氏阴性菌, 主要定植在人的胃部, 
是慢性胃炎、消化性溃疡和胃癌的主要诱因. 
流行病学研究发现, 全世界一半以上人群都有

H. pylori感染, 其中大多数感染者没有任何临

床表现, 但是约1%感染者最终会发展成胃癌[2,3]. 
目前已有基础和临床研究表明H. pylori感染可

导致胃癌形成, 但是他如何诱发胃癌的分子机

制仍知之甚少[4]. 
近年的研究认为, 胃癌组织中有一小部分

(0.01%-1.00%)与干细胞相似具有自我更新、

无限增殖和多向分化等潜能的特殊肿瘤细

胞, 即肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSC), 其
在一定条件下可促进癌细胞生长, 导致术后

复发和转移. 胃癌干细胞(gastric cancer stem 
cel ls, GCSC)的形成是胃癌发生和进展的关

键步骤[5], 因此, H. pylori在GCSC形成中发挥

的作用成为研究H. pylori诱发胃癌发生机制

的重要突破口. 本文将重点阐述H. pylori导致

GCSC形成的研究进展, 并讨论未来研究面临

的挑战和机遇. 

1  H. pylori 感染与胃癌

H. pylori呈螺旋形, 具有鞭毛结构, 其分泌的黏

附素和尿素酶等毒力因子可以克服各种不利

定居因素长期寄生在胃黏膜表面. H. pylori主
要有四种毒力因子: 细胞毒素相关基因A蛋白

(cytotoxin-associated antigen A, CagA)、cag致
病岛(cag-pathogenicity island, cagPAI)、细胞

空泡毒素(vacuolating cytotoxin, VacA)和外膜

蛋白(outer membrane proteins, OMPs). cagPAI
是H. pylori基因组中一个40000碱基的区域, 编
码大约30个基因, 包括Ⅳ型分泌系统(type four 
secretion system, TFSS), 负责运送CagA蛋白

和肽聚糖进入宿主细胞, 对发病必不可少[6,7]. 
H. pylori  CagA蛋白是由cagPAI中的cagA基因

编码, 分子量在120-145 kDa左右, 诱导宿主多

种细胞信号通路改变[8]. VacA是一个分子量为

88 kDa的菌体蛋白毒素, 他可以通过蛋白水解

形成P33和P55两种亚基, 造成宿主细胞空泡化

和凋亡, 并抑制细胞增殖[9]. OMPs包括Hop(H. 
pylori外膜蛋白)和Hor(Hop相关蛋白)两组共33
个蛋白, 其功能主要是增强胃黏膜炎症和使细

菌黏附于上皮细胞[10]. 研究[3,11]表明感染cagPAI
和cagA阳性的H. pylori菌株的人群胃癌发生率

显著增加. 
H. pylori感染是胃癌的强致癌因素, 其基

本机制包括胃黏膜慢性炎症刺激、肿瘤抑癌

基因的遗传学和表观遗传学改变、致癌信号

通路的激活和G C S C的形成. 最近数十年慢

性炎症被认为是肿瘤的标志之一 [12,13], 免疫

细胞的异常激活和炎性细胞因子过度产生促

进胃癌的发生发展[14-17]. H. pylori可以直接导

致DNA双链断裂[18], 并且能通过刺激活性氧

(reactive oxygen species, ROS)和活性氮(reactive 
nitrogen species, RNS)的产生或通过增加胞苷

脱氨酶的活性间接导致DNA损伤[19-21]. 甲基化
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■相关报道
近 年 来 关 于 胃
癌 干 细 胞 与H . 
pylor i 感染的研
究精华多被本述
评引用在内 ,  这
些成果极大丰富
了胃癌发生机制
的研究.

以及肿瘤抑癌基因的相继下调是H. pylori相关

胃癌重要的表观遗传学调控机制[22]. H. pylori
可引起胃上皮细胞上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 并产生潜在的

CSC[23,24]. H. pylori感染还刺激了一些致癌信号

通路, 如表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)的活化可以抵抗H. pylori
诱发的胃上皮细胞凋亡[25,26]. 

2  胃癌干细胞概述

肿瘤干细胞理论认为胃癌的发生与干细胞的

突变有关, 这些干细胞从胚胎发育开始保持在

一个未分化的状态, 或是起源于成熟细胞的去

分化, 成熟细胞的去分化可以使细胞回到具有

增生和更新潜能的胚胎细胞类型. GCSC是胃

癌发生、发展、浸润、转移及复发的重要因

素, 对其进行研究, 寻找和鉴定特异性的GCSC
分子标志物, 并且明确其分子调控机制, 为研

究胃癌的发生和发展机制开辟了新途径. 
2.1 胃癌干细胞的起源 GCSC的起源目前尚不

清楚, 普遍认为可能来源于胃干细胞(gastr ic 
stem cells, GSC)或骨髓干细胞(bone marrow 
stem cells, BMSC). 

GSC定位于腺体峡部区域, 各种前体细胞

由此向上或向下双向迁移分化, 最终形成成熟

的有功能的胃黏膜细胞. 由于胃肠道上皮细胞

更新速度较快, 几天之内就会脱落, 所以上皮细

胞的突变一般不足以形成恶变, 而干细胞寿命

较长, 更容易累积突变, 正因为如此, 人们普遍

认为是由于干细胞突变导致恶性肿瘤发生[27]. 
众多研究[28-30]证实GSC发生突变时可导致胃癌

形成, 进一步支持了胃癌起源于GSC的观点. 
Houghton等[31]提出了GCSC起源的另一种

可能即BMSC. 研究[32,33]表明, BMSC是最有多

向分化潜能的干细胞, 他们的分化主要依赖于

局部微环境. Houghton课题组[31]和Varon课题

组[34]的研究表明, 胃部H. pylori感染导致的慢

性炎症可招募BMSC迁移至胃黏膜, 通过分泌

因子和细胞应答, 分化为胃的各种上皮细胞修

复损伤的胃黏膜, 但是这些分化的细胞并不正

常, 他们生长、分支、聚集、变形、扭曲, 并
且生长速度开始增加, 进而形成早期胃癌. 
2.2 胃癌干细胞的表面标志物 现阶段GCSC缺
乏特异性标志物, 分离纯化GCSC的技术尚不

是十分理想, 因此, 利用肿瘤细胞表面的特异

性标志物来分离纯化GCSC 也就成为目前研

究的热点和方向. 目前发现的可能用于分离

GCSC的潜在标志物众多, 其中仅CD44及上皮

细胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule, 
EpCAM)比较确定, 其他的分子标志物特异性

不高, 而且有些标志物的研究中甚至存在相互

矛盾的结论, 这都提示我们在将来的研究中要

更加有效地寻找分离GCSC的方法, 进一步统

一GCSC的标志物, 从而更好地研究GCSC的生

物学特性, 为胃癌预防和治疗提供新的方法. 
CD44是当前学术界研究比较多的细胞表

面标志物, 又称Hermes抗原、人类白细胞黏

附分子(human cellular adhesive p85 molecule, 
H-CAM)、淋巴细胞归巢受体和细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)Ⅲ型受体(ECMR-
Ⅲ)等, 是位于细胞表面的一类跨膜糖蛋白, 是
透明质酸的受体, 也可与其他配体作用, 如骨

桥蛋白、胶原和基质金属蛋白. CD44作为细

胞表面的组分与细胞外间质相互作用, 在多种

实体肿瘤干细胞表达. 现认为他是多种CSC的
标志物, 如乳腺癌、结肠癌、前列腺癌和肝

癌等[35-38]. 2009年, Takaishi等[39]首次提出细胞

表面标志物CD44可用于识别GCSC. CD44(+)
胃癌细胞在体外培养时可以形成集落, 接种

到免疫缺陷鼠的胃和皮肤后可形成肿瘤, 且
具有分化的能力; 而C D44(-)肿瘤细胞经培

养无法产生CD44(+)肿瘤细胞, 用siRNA敲除

CD44后, 体外培养细胞集落形成减少, 动物

模型上的肿瘤体积也随之减小. C D44(+)肿
瘤细胞对放化疗有明显的抵抗性. 而其他一

些CSC标志物则未显示出明显的体内外的致

瘤作用. 而H a n等 [40]在从原代的胃癌组织中

分离GCSC时采用EpCAM和CD44作为表面

标志物, 发现EpCAM(+)/CD44(+)细胞亚群占

肿瘤细胞总数的4.5%. 在免疫缺陷小鼠中, 仅
EpCAM(+)/CD44(+)的细胞能够形成肿瘤细胞, 
而EpCAM(-)/CD44(-)、EpCAM(+)/CD44(-)及
EpCAM(-)/CD44(+)的胃癌细胞均不能成瘤. 异
种种植的EpCAM(+)/CD44(+)胃癌肿瘤细胞保

持了分化表型, 再现了原始胃肿瘤组织的形态

和表型的异质性, 而且EpCAM(+)/CD44(+)细
胞对抗肿瘤药物的抵抗要高于其他亚群. 
2.3 胃癌干细胞的分子调控机制 信号通路在

调控干细胞增殖、分化中具有重要作用. 研究

表明, 肿瘤干细胞与正常干细胞具有共用的调
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■创新盘点
目前 ,  专门关于
H. pylori 感染与
胃癌干细胞相互
作用的研究并不
多 ,  本述评对这
些零散的研究做
出了高度概括、
凝炼和总结 ,  使
读者对该领域有
基本的了解和认
识. 另外, 本文还
对该领域的研究
现状及所面临的
困境做出了阐释, 
对年轻研究人员
具有一定的指导
性意义.

节自我更新、增殖分化的信号通路, 其中包

括Wnt/β-catenin、Hedgehog(HH)、Notch、FGF/
BMP等信号通路, 当某些关键基因发生突变导致

通路紊乱或过度激活, 都可能导致肿瘤发生[41]. 
GCSC的形成和发展同样与这些信号通路密切

相关, 本文将在3.2部分重点阐述. 

3  H. pylori 感染与胃癌干细胞

H. pylori感染通过基因突变和蛋白质表达改变

诱导并促进胃癌的发展进程, 是胃癌最重要的

独立致癌因子, 而GCSC在胃癌的发生过程中

扮演重要的角色, 那么这二者之间存在怎样的

相互关系呢? 研究[42-44]发现, H. pylori直接通过

局部炎症反应间接刺激导致GCSC表面标志物

CD44及其变体CD44v9的表达,从而提示胃癌

的产生和发展中H. pylori相关CD44(+)的GCSC
可能参与其中. 另一方面, 前述的多项研究发

现H. pylori诱发的炎症引起干细胞从骨髓向胃

部迁移, 之后发展成早期胃癌[31,34,45]. 这些研究

均表明H. pylori感染导致的GCSC形成与进展

在胃癌的初始发生中发挥至关重要的作用. 
3.1 H. pylori 感染通过EMT产生胃癌干细胞 
EMT是指上皮细胞失去细胞极性和细胞间连

接的过程, 此过程细胞形态和结构发生改变并

获得间质细胞的特征, 如成纤维细胞样细胞的

形态, 细胞迁移能力和侵袭能力的增强, 具体

表现为上皮细胞标志物E-cadherin等的减少和

间叶细胞标志物Fibronectin和Vimentin等的增

多. EMT发生在多种生物进程中, 如原肠胚形

成、伤口愈合, 和肿瘤进展, 尤其是发生转移. 
多项研究表明, EMT不仅与肿瘤转移相关, 并且

参与干性细胞的形成[46-48]. 2008年Mani等[46]在

Cell杂志发表的文章首次揭示了EMT与干细

胞的关系, 他们在永生化乳腺上皮细胞(human 
mammary epithelial cell, HMLE)中诱导EMT发
生, 结果发现其在获得间质细胞特性的同时干

细胞标志物表达增加, 这些细胞的球形集落形

成能力显著提升. 另外, 直接从HMLE细胞中

分离出来的乳腺上皮干细胞和EMT诱导的干

样细胞表达相似的间质细胞及干样细胞的标

志物. 接下来的研究证实了在肿瘤中同样存在

这样类似的联系[47,48].
2012年, 在此前的研究基础上, Xue等[49]通

过长春新碱(vincristine, VCR)短暂预处理的方

法诱导胃癌细胞SGC-7901发生EMT而存活, 

再经高通量实验分离出这些未被VCR杀死的

胃癌细胞即胃癌干细胞候选细胞, 将其移植入

NOD/SCID鼠体内, 证实其具有较高的致瘤性, 
成功分离出了胃癌干细胞样细胞, 为胃癌干细

胞的分离纯化提供了新的思路, 也初步揭示了

胃癌干细胞与EMT之间的关系. 而之前已有研

究[50,51]证实H. pylori通过CagA上调间质细胞

标志物并下调上皮细胞标志物的表达来诱导

EMT的发生, 其中miR-200和ZEB1发挥重要作

用. 另外, 在H. pylori和CagA的影响下, 不仅间

质标志物表达上调, GCSC标志物CD44同样上

调, 并且这些细胞表现出肿瘤干细胞的干性[23]. 
3.2 H. pylor i 感染与胃癌干细胞相关信号通

路 H. pylori定居于胃部引起局部黏膜持续性

炎症反应, 促使肿瘤起始相关信号因子如核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、活化蛋

白-1、磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide 3 
kinase, PI3K)、信号传导和转录激活子3(signal 
transducers and activators of transcription 
3 ,  S TAT3)、W n t/β -c a t e n i n及环氧合酶

2(cyclooxygenase 2, COX-2)的激活, 其中的

PI3K、JAKSTAT、Wnt/β-catenin等初始信号

通路分子是肿瘤微环境的重要调控因子. 以上

通路主要作用于肿瘤发展的早期阶段, GCSC十
分依赖自我更新, 因此, 初始信号通路对GCSC
的存活意义重大. 肿瘤发生之后, H. pylori感染

部位可促进肿瘤发育, 其中的基质细胞将变为

肿瘤微环境及转移前微环境的组成因子, 促进

肿瘤的生长转移. 因此, H. pylori感染与GCSC之
间存在协同作用, 共同促进胃肿瘤的发生和生

长. 下文将从GCSC的相关信号通路与H. pylori
之间的相互作用来阐明H. pylori感染在GCSC
形成与进展中的作用(图1). 
3.2.1 Wnt/β-catenin通路: Wnt/β-catenin信号

通路在肿瘤发生和胚胎发育发挥重要作用[52]. 
Wnts是由一类通过Frizzled家族受体转导信

号的分泌型糖蛋白组成. 经典的Wnt/β-catenin
信号通路从AXIN/GSK3B降解复合物中释放

β-catenin, 聚集的β-catenin导致维持干细胞干

性和诱导细胞增殖的靶基因转录激活; 而非经

典的Wnt信号通路则是激活各种控制组织极

性、细胞黏附和运动的胞内级联通路(RhoA、

JNK、PKC、NFAT和NLK)[53,54]. 具体来说, 无
论是经典的β-catenin/T细胞因子(T cell factor, 
Tcf)信号通路还是由JNK、PKC、Ca2+或Rho
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■应用要点
抑制H. pylori感染
与胃癌干细胞的
相互作用有望成
为控制胃癌发生
和进展的新策略.

介导的非经典级联反应均参与了多能间质干

细胞的增殖和分化的调控[55]. Wnt信号分子, 
特别是Wnt8A和Wnt8B, 可能通过协同激活

β-catenin/Tcf信号来对胚胎性肿瘤和胚胎干细

胞发挥重要作用[56]. Wnt2和Wnt5A通常在胃

癌中表达上调[57], 而人胃黏膜中Wnt10B的上

调可通过激活β-catenin/Tcf信号通路来形成胃

癌[58]. Oshima等[59]在K19-Wnt1转基因小鼠模

型中已证实Wnt信号通路在维持胃体峡部区

域祖细胞的未分化状态中具有重要作用, 实验

中观察到该信号的异常激活可使祖细胞数目

显著增多. 后续研究发现一种具有慢循环特征

的CD44(+)干细胞样亚群细胞持续定植于小

鼠胃腔柱状上皮连接处, 当同时激活前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)时, CD44(+)干细

胞样细胞的数量显著增加, 促使胃癌形成[60]. 
另外, 可溶性Wnt拮抗剂在胃癌的发生中具有

抑制作用. Mao等[61]证实Wnt/β-catenin信号会

加速GCSC的体内外增殖, 而盐霉素可以抑制

GCSC中的Wnt1信号而抑制胃癌生长. 这些研

究结果均表明Wnt/β-catenin通路在GCSC的形

成、自我更新等过程中扮演重要的角色. 
H. pylori感染与Wnt/β-catenin通路同样关

系密切[62]. 由TNF-α和H. pylori诱导的Wnt10A
上调也是通过激活Wnt/β-catenin/Tcf信号通路

来生成胃癌[58]. 值得注意的是, H. pylori感染诱

导白介素-6(interleukin, IL-6)和肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)的表达, 他们

又分别上调WNT5A和Wnt10b, 最终激活经典

及非经典的Wnt通路[58]. 近期研究[24]表明CagA

通过直接抑制GSK-3的活性诱导胃癌EMT, 从
而参与GCSC的形成. 总的来说, 上述研究均表

明H. pylori感染和GCSC相关的Wnt/β-catenin/
Tcf信号通路相互作用, 从而参与胃癌形成. 
3.2.2 Hh/SHH通路: HH基因是一种分节极性

基因, 因突变的果蝇胚胎呈多毛团状, 酷似受

惊刺猬而得名. 哺乳动物中存在三个Hedgehog
的同源基因: SonicHedgehog(SHH )、Indian 
Hedgehog(IHH)和Desert Hedgehog(DHH), 分别

编码Shh、Ihh和Dhh蛋白, 他们都对多个器官系

统发展起至关重要的作用. Hh信号通路是哺乳

动物胃肠道正常发育的关键通路[63]. 此外, 这些

蛋白质调控干细胞的产生, 并且能驱动包括胃

恶性肿瘤在内的各种肿瘤的扩散[63,64], Hh信号

在食道癌、胃癌、胰腺癌和其他恶性肿瘤中被

异常激活[65,66]. 在慢性炎症过程中,  Hh信号被证

实可稳态上调细胞增殖, 同时阻止细胞凋亡, 最
终引起肿瘤发生[66,67]. Song课题组[68]初步鉴定

出悬浮细胞球为CSC富集, 其patched 1(Ptch1)
和glioma-associated oncogene 1(Gli1 )(SHH通路

的靶基因)明显升高, 在SHH通路的特异抑制剂

环巴胺和5E1的作用下, 悬浮细胞球的自我更

新能力和抗化疗能力明显下降, 由此认为SHH
途径是维护人GCSC样细胞的必要条件. 后期

Yoon等[69]的研究进一步证实了Hh/SHH通路对

于维持GCSC的干性及其相关表型极其重要. 
与前述所提的信号传导通路相比, Hh/SHH也构

成干细胞信号网络[67], 他在慢性H. pylori感染时

被激活[53], 从而调控肿瘤干细胞与H. pylori相关

胃癌相互作用的进展过程. 

Wnt/β-catenin

Notch

Hh/SHH

FGF/BMP
EMT

GCSC产 生
与进展

H. pylori

图  1  H. pylori 感染与胃癌干细胞相互关系图. GCSC: 胃癌干细胞; H. pylori : 幽门螺杆菌; EMT: 上皮-间质转化. 
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■同行评价
本文阐述H. pylori
在胃癌干细胞形
成过程中所起的
作用 ,  对胃癌干
细胞及进一步研
究具有重要的参
考价值. 

具体来说, SHH是参与胃底腺体稳态的成

形素, 调控壁细胞的成熟和分化[70]. 在H. pylori
慢性感染过程中SHH参与了胃黏膜修复过程. 
另一方面, 在萎缩性胃炎中, SHH信号由于壁

细胞系的损耗而减弱[71]. 由于黏膜损伤, 异常

SHH信号可以帮助修复受损上皮细胞. 此外, 
我们经常观察到SHH、IHH、PTCH1、GLI1
的表达以及HHIP1基因启动子的甲基化在食

管和胃的恶性肿瘤中的下调[72-75]. SHH表达的

缺失和CDX2基因的异常表达与肠上皮化生

的类型有关, 可能与胃癌发生相关[76]. SHH缺

失发生在恶性改变之前的黏膜早期改变过程

中[77]. 重要的是, 由H. pylori感染引起的胃黏膜

SH H表达抑制在根除H. p y l o r i 感染后明显

恢复 [78,79]. Donne l ly等 [80]证实Hh/SHH通路

是H. pylori 感染诱导的BM-MSCs向胃部迁移

并发展为GCSC过程中尤为重要的一条信号通

路. 因此, SHH信号可能在上消化道肿瘤中发

挥重要作用, 其与H. pylori、肿瘤及干细胞相

互作用, 引起肿瘤发生. 
3.2.3 Notch通路: Notch信号通路由Notch家族

受体和他们的跨膜型配体构成. Notch信号的

产生是通过相邻细胞的Notch配体与受体相

互作用, 由胞内段释放入胞质, 并进入细胞核

与CSL或NF-κB转录因子相互作用. 相邻细胞

可以通过Notch受体与配体的结合传递Notch
信号, 从而扩大并固化细胞间的分子差异, 最
终决定细胞命运, 影响器官形成和形态发生. 
Notch信号是相邻细胞之间通讯进而调控细胞

增殖、分化和凋亡的重要通路. Notch信号在

胃癌中上调, 通过抑制上皮分化来维持细胞干

性[81]. 尤其是Notch在慢性H. pylori感染时被激

活[53]. 此外, 同源Notch 1属于Notch家族跨膜受

体, 其在细胞分化中扮演重要角色. Notch 1在
肿瘤形成中发挥重要作用, 他既可致癌, 亦可

抑癌. Notch 1的表达失调可能与胃癌的发生和

发展有重大关联, 是胃恶性肿瘤的新型预后标

志物[82,83]. 最新的一项研究[84]表明Notch信号调

控LGR5(+)GSC的功能, 其异常激活可能导致

GSC发展为GCSC并发生胃癌. 另外, COX-2在
胃癌组织中表达升高, 可作为胃癌预后判断的

独立因子, 与胃癌患者生存率降低密切相关[85]. 
Notch 信号通路的激活促进胃癌进展部分是通

过COX-2的作用[86,87]. COX-2抑制剂塞来昔布

可通过降低H. pylori感染胃组织中的趋化因子

受体2的表达抑制具有GCSC特性的CD133＋细

胞转移[88]. 纵观上述数据, 与H. pylori和GCSC
均相关的Notch信号对胃癌的发展与预后有着

非常重要的意义. 
3.2.4 FGF/BMP通路: 除了Wnt和Notch信号通

路之外, FGFs也一并构成干细胞的信号网络, 
他在包括肿瘤形成等多种生物进程中起到关

键性作用[67,89]. FGFs及其受体可诱发潜在的原

癌基因激活而引起和促进肿瘤发生[90]. 当FGF
配体结合于FGF受体, 随后受体同源二聚化和

自身磷酸化, FGF信号通路被激活, 并被转导至

PKC, NFAT RAS-ERK及PI3K-Akt信号级联[91]. 
重要的是, FGF/FGFR通路与胃肠道肿瘤关系

密切[92], 胃癌中FGFR2基因扩增或错义突变[93]. 
在印戒胃癌中FGFR和BMP4的过表达尤为突

出, 这种FGF和BMP信号通路的活化在弥漫型

胃癌中可能有助于SHH信号的下调[94]. 值得注

意的是, H. pylori细胞毒素相关蛋白CagA通过

FRS2/FRS3-SHP2-GRB2蛋白复合物到RAS-
ERK和PI3K-Akt信号级联反应诱导SHP2功能

障碍, 影响FGF信号转导[53,95]. 由于FGF信号通

路在慢性H. pylori感染中也被激活[53], 因此这

个通路与干细胞信号网络相关, H. pylori可能

在胃肿瘤形成中发挥更多的作用. 
骨成型蛋白质B M P s隶属于T G Fβ总科, 

并且作为调节扩张和分化之间平衡的调节因

子在干细胞和祖细胞生物学中扮演着重要的

角色. 骨成型蛋白质促进干细胞分化, 从而从

干细胞室移出. BMP/TGFβ信号通路在慢性

H. pylor i感染中亦被激活[52], 对癌变过程起

关键作用 [66]. 值得注意的是, BMP信号利用

R-SMAD蛋白质作为信号传导中介而激活靶

基因[96]. H. pylori感染导致炎症细胞的浸润, 扰
乱胃上皮成形素的表达. 人们发现, 炎性细胞

分泌BMP2和BMP4以激活上皮细胞的BMP-
IHH信号环路. 有趣的是, 人们在对胃的前体

细胞隔室(峡部)中发现了一个BMP通路的激

活[97], 而BMP2和BMP4活动也与弥漫型胃癌密

切相关. 

4  H. pylori 与胃癌干细胞研究的机遇与挑战

H. pylori感染是胃癌发生的关键性因素, 然而

其机制仍不清楚. CSC理论发展迅速, GCSC
的存在和意义被广泛认可, 新型GCSC标志物

逐渐发现, 为H. pylori感染导致胃癌的研究提
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供了一个全新的方向, 同时也为胃癌的治疗

带来了巨大的机遇. 然而, 我们关于H. pylori
和GCSC的研究仍有不足, 需要在以下几个方

面进行更多的研究: (1)目前GCSC的分离和

培养获取的仍然是不纯的干细胞, 其在体外

分化导致不能进行长期培养[5], 这也导致无法

将H. pylori和GCSC在体外长期共培养以开展

实验. 未来随着GCSC标志物明确, 获取单一

的GCSC, 有助于H. pylori感染和GCSC的研

究; (2)EMT是产生GCSC的一个重要途径, 是
否抑制EMT的发生就能控制胃癌的发生和进

展? (3)EMT和GCSC均与胃癌细胞耐药密切相

关[98-100], 是否参与其中? 几者之间有何联系? 
(4)H. pylori根除预防胃癌已在很多临床研究中

开展, 但仍不能完全消除H. pylori相关胃癌[101]. 
究其原因是H. pylori根除前已启动体内相关致

癌信号通路(如Wnt/β-catenin、HH、Notch、
FGF/BMP等), 能否切断H. pylori与GCSC相关

通路的联系成为H. pylori相关胃癌预防的一个

重要课题. 

5  结论

H. pylori感染引发炎症, 而细菌与宿主细胞的

相互作用在这种局部微环境的相互作用也影

响GSC或BMSC的分化, 这可能导致GCSC的
形成. 另外, H. pylori感染可通过EMT和Wnt/
β-catenin、HH、Notch、FGF/BMP等信号通

路影响GCSC的产生从而参与胃癌的形成和发

展. 因此, 着眼于H. pylori引起GCSC的形成和

变化将是研究胃癌分子机制及起源的一个重

要途径, 也将为胃癌预防和治疗提供新的方法. 
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■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis virus B, 
H B V )感染是我
国最常见的病毒
性肝炎类型 ,  也
是导致肝硬化、
原发性肝细胞癌
的 最 主 要 原 因 . 
近年来 ,  许多研
究证实 ,  表观遗
传学及乙酰化调
控在慢性肝炎、
原发性肝癌的发
病机制中都发挥
了重要作用. 
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Abstract
I n r e c e n t  y e a r s ,  m a n y s t u d i e s  h a v e 
confirmed that epigenetics and acetylation-
dependent regulation play important roles 
in the pathogenesis of chronic hepatitis and 
primary hepatocellular carcinoma. This 
paper systematically introduces the roles and 
possible mechanisms of acetylation and its 
related signal pathways in the pathogenesis 
of chronic hepatitis B virus (HBV) infection, 
which may provide a potential novel strategy 
for the therapy of chronic HBV infection. 

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

Key Words: Acetylation; Hepatit is B virus; 
Chronic infection; Antiviral therapy; Immunologic 
modulation

Gong ZJ. Roles of acetylation-dependent regulation 
in pathogenesis of chronic hepatitis B virus infection: 
Potential application as targets for antiviral treatment. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(18): 2778-2784  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i18/2778.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i18.2778

摘要

近年来, 许多研究证实, 表观遗传学及乙酰
化调控在慢性肝炎、原发性肝癌的发病机
制中都发挥了重要作用. 本文较系统地介绍
了乙酰化调控及相关信号通路在乙型肝炎
病毒(hepatitis virus B, HBV)慢性化感染过程
中的作用及可能机制, 为HBV慢性化感染提
供了新的潜在干预治疗思路. 
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■研发前沿
慢性乙型肝炎的
防治一直以来是
我国公共卫生事
业 的 工 作 重 点 . 
积极探索HBV感
染的慢性化机制, 
及其潜在的抗病
毒治疗靶位是该
领 域 的 研 究 热
点及难点 ,  可为
HBV慢性化感染
提供了新的潜在
干预治疗思路.

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

关键词: 乙酰化; 乙型肝炎病毒; 慢性感染; 抗病

毒治疗; 免疫调控

核心提示: 研究证实乙酰化调控在乙型肝炎病

毒(hepatitis virus B, HBV)慢性化感染过程中发

挥重要作用, 与HBV共价闭合环状DNA分子结

合的组蛋白H3/H4的乙酰化状态可调节HBV的

复制. 本综述较系统地介绍了乙酰化调控及相

关信号通路在HBV慢性化感染过程中的作用及

可能机制, 为HBV慢性化感染提供了新的潜在

干预治疗思路.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis virus B, HBV)感染是

我国最常见的病毒性肝炎类型, 也是导致肝硬

化、原发性肝细胞癌的最主要原因. 据世界卫

生组织报道, 全球约有20亿人曾经感染过HBV, 
其中3.5亿人为慢性HBV感染者, 我国现有的

慢性HBV感染者约9300万人, 其中慢性乙型肝

炎患者约2000万例[1]. 因此, 慢性乙型肝炎的防

治一直以来是我国公共卫生事业的工作重点. 
积极探索HBV感染的慢性化机制及其潜在的

抗病毒治疗靶位是该领域的研究热点及难点. 
近来, 研究证实乙酰化调控在HBV慢性化感染

过程中发挥重要作用, 与HBV共价闭合环状

DNA分子(covalently closed circular, cccDNA)
结合的组蛋白H3/H4的乙酰化状态可调节

HBV的复制. 本综述将较系统地介绍乙酰化调

控及相关信号通路在HBV慢性化感染过程中

的作用及可能机制, 为HBV慢性化感染提供了

新的潜在干预治疗思路.

1  HBV持续化感染与免疫

根据感染者对HBV免疫状态, HBV复制情况

以及感染者肝细胞的损害情况, 慢性病毒性乙

型肝炎自然史可被分为免疫耐受期、免疫清

除期、非活动期和再活动期. 免疫耐受期患者

血清HBV病毒载量高, 血清HBeAg阳性, 无明

显肝脏损害; 免疫清除期患者血清转氨酶持

续或间断升高, 发生HBV清除, 可导致肝功能

失代偿、肝纤维化或肝硬化的发生, 最终可致

HBeAg发生血清学转换而进入非活动期; 非活

动期患者血清HBV阴性, 转氨酶正常, HBeAb
阳性; 少数患者可因HBV发生变异, 而导致

HBV活动性复制, 转氨酶再次持续或间断升

高, 而进入再活动期[2]. 
1.1 HBV的免疫清除 在感染人体之后, HBV是

被清除还是呈持续感染状态取决于被感染者

的年龄以及免疫状态. 研究[3]显示, HBV慢性感

染多发生于受母婴传播或水平传播而感染的

儿童以及免疫功能不全的成人. 对于大多数成

年人来说, HBV感染多呈隐匿性, 缺乏明显的

临床症状, 往往于体检之时才被发现曾感染过

HBV. 由于缺乏大规模的急性感染者的研究资

料, HBV在人体内被清除的具体的机制尚不明

确. 但现有研究资料表明, 固有免疫和适应性

免疫均参与了HBV的清除. 
NK细胞、NKT细胞以及Kupffer细胞等

固有免疫细胞被认为与H B V的清除密切相

关. NK细胞广泛存在于肝脏组织中, 其主要

通过溶解被病毒感染的细胞, 诱导靶细胞凋

亡以及分泌细胞因子[干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)、转化生长因子-β(t ransforming 
growth factor-β, TGF-β)和白介素(interleukin, 
IL)-10等]来发挥抗病毒作用[4]. NKT细胞是一

类兼具NK细胞及T细胞特性的T细胞[5], 研究[6]

证实, 在HBV转基因小鼠中, NKT细胞能够

通过分泌IFN-γ而抑制HBV复制. 在注射乙型

肝炎疫苗之后, 对疫苗有反应者体内NK细胞

及NKT细胞水平明显上升, 而对疫苗无反应

者没有相应的表现 ,  也证实N K细胞和N K T
细胞与HBV免疫相关[7]. Kupffer细胞主要位

于肝血窦内, 是肝组织中数量最多的固有免

疫细胞[8]. 研究[9]显示, HBV转基因小鼠感染

疟原虫后可致Kupffer细胞激活并分泌炎症因

子, 致HBV和疟原虫被同时清除. 除此之外, 
Kupffer细胞还可与树突状细胞作为抗原提呈

细胞参与HBV的获得性免疫. 
HBV的获得性免疫由许多复杂的免疫细

胞群体构成, 包括抗原提呈细胞、CD4+ T细
胞、CD8+ T细胞以及B细胞等. 在感染HBV
后, 成功清除了HBV的患者体内存在多种针
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■相关报道
近 期 研 究 报
道 ,  与 共 价 闭
合 环 状 D N A 分
子 ( c o v a l e n t l y 
closed circular, 
cccDNA)结合的
组蛋白H3/H4的
乙 酰 化 状 态 可
调 节 H B V 的 复
制 ,  组蛋白去乙
酰化酶 (h i s tone 
d e a c e t y l a s e , 
HDAC)抑制剂可
增加组蛋白H3/
H4的乙酰化水平
而促进HBV的复
制. 另外, HBx被
证实可以通过调
节ccc DNA微染
色体的乙酰化而
调节HBV的复制.

对H B V的C D4+ T细胞, 而慢性H B V感染者

CD4+ T细胞反应明显降低, 提示CD4+ T细胞

在清除HBV过程中发挥重要作用[10]. 虽然提

前清除C D4+ T细胞后可导致H B V的慢性化

感染, 但是CD4+ T细胞并不直接发挥抗病毒

作用, 而是通过辅助其他细胞发挥抗病毒作

用, 如CD8+ T细胞等[10]. CD8+ T细胞在HBV
的清除过程中起关键作用. Thimme等[11]分别

阻断CD4+ T细胞和CD8+ T细胞后, 观察了黑

猩猩对HBV的反应性, 证实CD8+ T细胞在清

除HBV的过程中发挥主要作用, 其可通过裂

解细胞以及分泌细胞因子两种方式来清除病

毒. B细胞介导的体液免疫对清除病毒以及预

防HBV感染至关重要, 成功清除HBV的患者

体内, CD4+ T细胞可辅助B细胞产生HBsAb、
HBeAb以及HBcAb[12]. 
1.2 HBV感染的慢性化机制 HBV感染慢性化

的确切机制尚不明确, 许多因素被认为与HBV
的持续性感染相关, 主要包括宿主因素和病毒

因素两个方面. 宿主对HBV免疫状态的异常与

HBV的持续感染密切相关. 研究[13]显示, 免疫

耐受期患者体内NK细胞的数量较免疫清除期

患者明显升高, 提示免疫耐受期患者NK细胞

对HBV缺乏反应能力. 而慢性乙型肝炎患者体

内树突状细胞激活T细胞以及产生IL-12的能

力也被证实是降低的[14]. 除此之外, 慢性乙型

肝炎患者体内HBV特异性的CD4+ T细胞以及

CD8+ T细胞的反应性也被证实是降低的[15,16]. 
尽管CD8+ T细胞拥有较低的反应性, 但是同样

被证实能够导致肝脏的炎症反应, 只是不能有

效清除HBV[15]. CD4+CD25+Treg在体外主要通

过细胞-细胞接触依赖的方式抑制CD4+和CD8+ 

T细胞功能[17], 我们之前的研究[18]结果显示, 普
通慢性乙型肝炎患者Treg的比率水平明显高

于健康人, 提示CD4+CD25+Treg也参与了HBV
的慢性化. 

病毒本身的因素也参与了HBV的慢性化. 
研究显示, HBeAg可以诱导HBeAg和HBcAg
特异性Th1 CD4+ T细胞的凋亡, 而导致HBV
的持续性感染[19]. HBV X蛋白(hepa t i t i s B 
virus X protein, HBx)也可以通过调节核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)等信号通路而

调节免疫反应而参与HBV的慢性化[20]. 另外, 
cccDNA作为HBV的转录模板, 在维持HBV的

持续性感染过程中发挥着重要作用[21]. 

2  HBV持续性感染与抗病毒治疗

纵观慢性病毒性乙型肝炎自然史, 可发现进

入免疫清除期后, HBV的复制与慢性乙型肝

炎病情的进展密切相关, 因此抗病毒治疗成

为了控制病情进展, 改善疾病预后的一个非

常重要的措施. 目前应用于临床的抗HBV药

物可分为I F N-α与核苷类似物两类, 前者包

括普通IFN和聚乙二醇IFN, 后者包括拉米夫

定、阿德福韦酯、恩替卡韦、替比夫定以及

替诺福韦酯等[22]. 
尽管应用于抗HBV的药物有干扰素和核

苷类似物两大类, 但是目前抗病毒治疗始终不

能彻底清除HBV, 而且抗病毒药物还有各自的

弊端. 虽然IFN-α能够高效抑制HBV的复制并

且维持病毒学应答, 但是其只对少部分患者有

效; 而核苷类似物虽然也能够高效抑制HBV复

制, 但是容易导致HBV的变异而产生耐药, 而
且缺乏明确的停药标准, 贸然停药可能会导致

病毒反弹, 加速病情的发展. 

3  乙酰化调控

组蛋白的乙酰化调节由组蛋白乙酰化酶(histone 
acetyltransferase, HAT)和组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylase, HDAC)共同完成[23]. 正常情

况下组蛋白带正电, 与带负电荷的DNA紧密结

合. HATs可将乙酰辅酶A上的一个乙酰基转移

到组蛋白N端赖氨酸残基的ε-氨基上[24], 中和

组蛋白上的部分正电荷, 使紧密结合的DNA-
组蛋白结构出现松散, 有利于转录因子转入发

挥转录效应. HDACs则具有相反的作用. 总的

说来, 组蛋白的超乙酰化与基因转录的高活性

有关, 而组蛋白的去乙酰化与基因转录的抑制

有关[25-27]. 虽然被命名为组蛋白乙酰化酶和组

蛋白去乙酰化酶, 但是HATs和HDACs的作用

靶点并不仅限于组蛋白. 有超过60种转录因子

及其他蛋白被证实能够被乙酰化修饰, 其作用

涉及到了DNA修复和复制、物质代谢、细胞

骨架、细胞凋亡、蛋白折叠、细胞信号转导

等[28,29]. 

4  HDACs、HATs及抑制剂

HDACs共18个成员包括两大家族, 可分为四

类. 第Ⅰ类包括HDAC1、2、3和8, 与酵母转

录因子Rpd3同系. 第Ⅱ类包括HDAC4、5、
6、7、9和10, 与酵母H d a1同系. 第Ⅲ类包
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■创新盘点
本综述较系统地
介绍了乙酰化调
控及相关信号通
路在HBV慢性化
感染过程中的作
用 及 可 能 机 制 , 
可为致力于HBV
慢性化感染机制
及其干预治疗研
究的学者提供新
的思路.

括SIRT1-SIRT7, 是酵母sir t2蛋白的同系物. 
而HDAC11由于同时具有Rpd3及Hda1的保

守结构, 因此被定义为第Ⅳ类[30]. 与HDACs
相比 ,  H ATs的分类目前还不十分清楚 .  由
于H ATs在结构和功能上的多样性 [31],  不像

HDACs那样容易被分类. HATs大致可以被分

为两类: A类HATs和B类HATs. A类HATs可
过一步分为GNAT, MYST, P300/CBP, basal/
g e n e r a l转录因子和核受体共刺激因子五个

家族[32]. 
根据结构的不同, 组蛋白去乙酰化酶抑制

剂可分为四类, 即氧肟酸盐类(hydroxamates), 
苯酰胺类 ( b e n z a m i d e s ) ,  短链脂肪酸类

(short-chain fatty acids)和环多肽类(cyclic 
peptides)[33]. 与HDAC抑制剂相比, HAT抑制剂

相对匮乏, 目前报道的HAT抑制剂主要有天然

产物和人工合成物两类, 前者包括漆树酸、姜

黄素、山竹醇等, 后者包括PU139、PU141、
CTK7A等[34]. 

5  乙酰化调控与免疫

越来越多的研究证实, 乙酰化修饰从各个方

面参与了免疫系统的调节. 在固有免疫方面, 
Baek等[35]研究发现, 从单核细胞分化至巨噬

细胞的过程中 ,  H D A C5的表达量增加 .  而
H D A C抑制剂被证实能够调节To l l样受体

(Toll-like receptor, TLR)及其所介导的炎症

因子的表达 [36,37].  I R F家族成员主要参与介

导TLR信号途径被激活后Ⅰ型IFN的产生[38], 
HDAC抑制剂被证实可以调节人树突细胞中

IRF7的表达以及IRF3和IRF8的核移位[39,40]. 
IRF7 DNA结合区的第92位赖氨酸可以被乙酰

化而导致其结合DNA的能力受损[41]. 除对TLR
信号途径具有调节作用外, 乙酰化调控还参与

了对IFN信号通路的调节. 研究证实, 与配体结

合后, Ⅰ型IFN受体可被乙酰化, 并导致后续的

干扰素刺激基因因子的募集和乙酰化[42]. 乙酰

化调控对IFN诱导的基因表达以及机体的抗病

毒反应至关重要[43]. 
在适应性免疫方面, 乙酰化调控同样发挥

着作用. DC的主要作用是摄取抗原并提呈给

T细胞而激活后者, HDAC抑制剂可通过调节

树突状细胞的功能而调节免疫功能[44]. HDAC
抑制剂还可以使炎症基因位点去乙酰化导致

炎症因子的释放而促进CD4+ T细胞的早期激

活[45]. 最近研究[46]显示, HDAC抑制剂可以增

加Tr e g细胞的数量并增强其免疫抑制作用. 
HDAC1和HDAC2被证实在B细胞的分化、增

殖以及对炎症因子的反应过程中发挥重要作

用[47]. 

6  乙酰化调控与病毒感染

由于乙酰化调控的免疫调节作用, 其在病毒

感染过程中的作用也逐渐为人们所关注, 尤
其是他在HIV持续感染过程中所发挥的作用. 
潜伏性感染在HIV的持续感染程中十分重要, 
HDAC可以通过直接调节HIV基因整合位点的

乙酰化以及间接调节非组蛋白的乙酰化来介

导HIV的潜伏性感染[48]. 许多体内、外实验均

证实, HDAC抑制剂可以使潜伏感染的HIV病

毒重新出现复制, 这为减少或消除潜伏感染细

胞, 彻底清除HIV病毒提供了可能[49]. cccDNA
是在HBV的复制过程中, 病毒DNA进入宿主

细胞核, 在DNA聚合酶的作用下, 两条链的缺

口均被补齐, 形成超螺旋的共价、闭合、环状

DNA分子, 他在HBV的持续性感染、抗病毒治

疗后HBV的反弹以及HBV的耐药过程中发挥

重要作用[50]. 研究[51]显示, 与cccDNA结合的组

蛋白H3/H4的乙酰化状态可调节HBV的复制, 
HDAC抑制剂可增加组蛋白H3/H4的乙酰化水

平而促进HBV的复制. HBx被证实可以通过调

节ccc DNA微染色体的乙酰化而调节HBV的

复制[52]. 

7  结论 

HBV的持续复制以及其与机体之间的相互作

用是导致HBV相关性肝炎、肝硬化、肝癌的

最根本原因, 从HBV的慢性感染到肝癌的形成

这整个过程, 乙酰化调控均参与其中, 但是乙

酰化调控具体发挥什么样的作用以及其作用

机制目前尚不明确. 因此深入探讨乙酰化调控

在HBV慢性化感染发生过程中的作用, 为进一

步了解HBV慢性化感染的发病机制, 寻求新的

治疗策略提供理论基础. 
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■背景资料
由于我国分属乙
型 肝 炎 和 结 核
病 的 高 发 地 域 , 
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V )和结核杆
菌(mycobacterium 
tuberculosis, MTB)
的合并感染正逐
渐成为临床常见
且棘手的传染性
疾病 .  由于合并
感染的患者涉及
呼吸、血液两种
不 同 的 传 播 途
径 ,  可被收治于
传染病科和结核
病 院 两 个 疾 控
单元 ,  结核的治
疗 失 败 率 被 严
重低估 .  合并感
染 者 应 用 经 典
的 抗 结 核 疗 法
(antituberculosis 
therapy, ATT)不
仅增加抗结核药
物 所 致 肝 损 伤
(anti-tuberculosis 
drug induced liver 
injury, ATLI)的发
生几率 ,  且存在
诱发致命性肝衰
竭风险. 
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) and tuberculosis 
bacillus (TB) are leading causes of infectious 
diseases in China, leading to a range of life-
threaten diseases including chronic hepatitis 
B (CHB), cirrhosis, hepatocellular carcinoma 
(HCC) and pulmonary tuberculosis (PTB). 
Due to the high prevalence of infection and 
increased number of cases, coinfection of 
HCC and PTB is becoming a new hot area. 
Differences between coinfection and single 
infection include the disease process, injuries, 
medication selection, curative effects, drug-
resistance and side effects. In particular, 
the adverse effects of clinical prognosis, 
etiological treatment, anti-tuberculosis drug 
induced liver injury (ATLI) and multidrug-
resistant pulmonary tuberculosis (MDR-TB) 
have became a new challenge for therapy. 
This review aims to summarize the incidence 
of infections, clinical observations, adversely 
effects and existing problems of treatment, the 
development of antituberculous and anti-HBV 
therapy and hepatitis protection. Additionally, 
a suggestion for improving therapeutic efficacy 
has been proposed as well. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
国外已有慢性肝
病患者结核病管
理的指南 ,  而我
国尚未引起足够
重视 ,  仅在《抗
结核药所致药物
性肝损伤诊断与
处理专家建议》
中提及 .  呼吁相
关学会尽快出台
符合我国国情的
《慢性肝病患者
结 核 病 管 理 指
南》 ,  使临床管
理与治疗有章可
循 .  提高对合并
感染的认识和关
注力度 ,  对HBV
活 动 者 抗 痨 前
注重核苷(酸)类
似物(nucleotide 
analogs, NAs)的
抗HBV治疗 ,  遴
选 不 含 吡 嗪 酰
胺、异烟肼、利
福平三者联合的
抗痨方案 ,  治疗
中注重监测和护
肝 措 施 的 落 实 , 
可大为减少ATLI
风险 ,  增加抗痨
成功率. 
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摘要

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染和
结核杆菌(mycobacterium tuberculosis, MTB)
感染迄今依然是分别居于我国法定病毒性
传染病和细菌性传染病榜首的重大疾患. 由
此导致的慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)和肝硬化(liver cirrhosis, LC)、肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)以及肺结核
病(pulmonary tuberculosis, PTB)对人类健康
威胁巨大. 随着HBV和MTB感染的持续流
行及慢性化病例的不断增加, CHB合并PTB
正逐渐成为新的社会问题. 合并感染后其疾
病过程、机体伤害、治疗药物选择、治疗
效果、耐药状态与药物不良反应等均有别
于二者之一的单纯感染, 尤其对临床预后、

病原治疗、抗结核药物所致肝损伤(a n t i-
tuberculosis drug induced liver injury, ATLI)
甚至诱发耐多药结核(mult idrug-resistant 
pulmonary tuberculosis, MDR-TB)等方面
的负性影响, 正成为临床新的棘手难题. 本
文就二者合并感染的发病情况及其临床发
现、不良后果、目前诊疗中存在的问题及
合并感染的抗痨治疗、抗HBV与护肝治疗
特点进行了总结. 并结合国内目前的诊疗现
状, 就如何提高合并感染的治疗效果提出进
一步建议. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 我国乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)和结核杆菌(mycobacterium tuberculosis )合
并感染率达12.2%-30.8%. 在合并出现慢性乙型

肝炎(chronic hepatitis B)和肺结核病(pulmonary 
tuberculosis)的进程中, 其疾病过程、临床经

过、药物选择、治疗效果、耐药状态与药物不

良反应等均有别于二者之一的单纯感染, 易于

演进为肝衰竭、肝硬化(liver cirrhosis)、肝癌

(hepatocellular carcinoma)甚至诱发耐多药结核

的出现等. 合并感染增加抗结核药物所致肝损

伤(anti-tuberculosis drug induced liver injury)和
HBV再激活的出现频率. 
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0  引言

目前, 我国作为慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)和肺结核病(pulmonary tuberculosis, PTB)的
高发病与高流行地区[1-3], 乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)合并结核杆菌(mycobacterium 
tuberculosis, MTB)感染已成为传染病防控和临

床治疗的一个新的重要问题[4,5]. 由于HBV感染

具有慢性、潜隐、不易清除的特性, 患者即使

肝功能持续正常, 肝脏依然可能存在不同程度

的炎症损害[6], 向肝硬化(liver cirrhosis, LC)甚
至肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)进展; 而
MTB感染亦具有缓慢、持续、易于复发且大

多数抗痨药物具有较为明显或潜在的肝脏毒

性之弊端, 使得二者合并感染后其病理生理

过程、临床经过、药物选择、治疗效果、耐

药状态与药物不良反应等均有别于二者之一

的单纯感染[7]. 如临床表现多样、临床病程迁

延、临床预后变差、对抗病毒、抗结核药物

的耐受速率加快, 易于演进为肝衰竭、LC、

HCC/肺癌甚至诱发耐多药结核(mul t id rug-
resistant pulmonary tuberculosis, MDR-TB)的出

现等, 成为临床的棘手难题[8,9]. 因此, 对CHB
合并PTB患者提前进行评估和恰当干预, 合理

化解抗HBV与抗痨、损肝与护肝等矛盾, 其重

要性不言而喻. 目前, 二者合并感染虽已逐渐

引起临床关注[4,8,10], 但迄今国外仅见丙型肝炎

(hepatitis C virus, HCV)合并PTB的少数报道[11], 
而国内文献罕有肝活检比对分析[12-15]. 故二者

合并感染的诊断、治疗与防控宜引起更多关

注, 需要卫生管理、预防、临床、检验等多部

门、多学科共同重视, 齐抓共管, 各方联动. 

1  HBV合并MTB的发病情况

HBV感染目前已被视为主要的全球健康负担

之一, 据估计当今世界约有20亿人曾感染过

HBV, 其中2.4亿为慢性HBV感染者[2]. 5年内, 
近30%的患者会发展为LC, 近23%的患者会发

生肝功能失代偿. 世界上患病率较高(>7%)的
地区包括东南亚、非洲、太平洋群岛、中东

部分地区和亚马逊流域, 患病率中等(2%-7%)
的地区包括南欧、俄国、中美和南美地区, 患
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■创新盘点
本 文 从 临 床 视
角 对 乙 型 肝 炎
合 并 肺 结 核
病 ( p u l m o n a r y 
tuberculosis, PTB)
的国内外发病率
比 较 、 合 并 感
染 的 发 现 与 甄
别、合并感染的
不 良 后 果 、 合
并感染后的PTB
复 发 与 H B V 再
激活(hepatitis B 
virus reactivation, 
HBVR)、目前合
并感染患者诊疗
中存在的问题、
合并感染后的病
因治疗与药物遴
选、护肝治疗价
值等进行了细致
梳理 ,  最后提出
了提高合并感染
者治疗效果的一
些建议 .  内容丰
富, 条理清晰, 具
有较好的可读性
和实用性.

病率较低(<2%)的地区主要是美国、西欧、澳

大利亚及日本[16]. 我国以前属HBV感染的高发

地域, 自1992将乙型肝炎疫苗纳入计划免疫管

理以来, 2006年感染率降为7.18%, 而2014年在

1-4岁儿童降低为0.32%, 15-29岁为4.38%. 虽
然正逐渐接近中等患病率水平, 但慢性HBV感

染者依然有9300万, 其中2000万CHB患者[17]. 
迄今, 结核病依然是严重威胁与危害人类健康

的主要细菌性传染病, 是全球关注的另一个

重大公共卫生和社会问题. 据WHO报告显示, 
2014年全球约有960万新发PTB病例, 其中包

括约540万男性、320万女性以及100万的儿童, 
150万人因患结核病而死亡, 其中89万男性、

48万女性和14万儿童, MDR-TB患者估计有48
万人, 其中约有9.7%为广泛耐药结核[18]. 中国

作为被WHO列为结核病高负担、高危险性国

家之一, 其发患者数占全球的14.3%, 仅次于印

度位居世界第2位[3]. 据CDC结核病预防控制

中心统计, 全国已有5.5亿人感染过结核菌, 占
总人口的45%, 发病数量一直稳居各种细菌性

传染病之首, 而全国PTB患者发现率仅30%左

右[19], 提示有2/3以上被遗漏. 目前的患病率达

122/10万, 每年新发传染性患者150万, 约有13
万人因此致命[20]. 

目前HBV感染合并PTB的发病率各家报

道不一, 可能与统计对象、患者年龄及主诉

疾患及参考的H B V血清标志物项目的差异

性有关. 最低为印度北部的2.96%[21], 英国为

3.7%-16.8%[22,23], 加拿大则为13%[24], 巴西统计

为14.6%-25.6%[25,26]. Pando等[27]报告阿根廷的

感染率为19.8%, Sun等[28]统计台湾大学胸科医

院的261例PTB抗痨患者, 32例(12.2%)合并了

肝炎病毒感染, 其中HBV感染5.7%. 毛英等[29]

对新疆地区1710结核患者分析, 发现HBV感

染率为22.98%. 刘邦英等[30]统计彭州市合并感

染率为15.74%. 张静[31]对3所医院511例PTB患
者的检测发现, 合并HBV感染率为15.4%. 而
1996-1999年统计386例住院的PTB患者合并

感染率达30.8%[32]. 我们新近统计桂林市第三

人民医院2007-2015年住院治疗的PTB患者共

15421例, 其中合并感染635例, 占4.21%, 但占

同期CHB住院患者(4555例)的13.9%, 提示二

者合并感染的形势依然严峻.

2  合并感染的发现

CHB和PTB目前国内外均有相应严谨的诊疗

规范或指南 ,  依照现代的医疗水平 ,  即使在

县、区级基层医院拥有的影像学、生化学、

免疫学、细菌学和常规检验等设备已足可对

二者进行诊断, 临床发现与确诊并非难事, 如
诊断PTB临床很少需要做肺活检. 但对CHB上
述方法虽可明确有HBV感染, 对大多数肝功能

正常的轻型CHB患者, 按照2015版《慢性乙型

肝炎防治指南》的规定, 非肝活检难以界定机

体的免疫状态是否处在可用药清除HBV的时

机. 过度或过早用药易诱发HBV耐药或应答不

佳使治疗失败[33]. 因此, 肝活检对二者的合并

感染诊断价值亦较为重要, 尤其在肝功能、影

像学未提示肝脏炎症达到2级以上的抗HBV
适应证的情况下. 我们曾经的研究[34]发现, 对
CHB等已知肝病, 肝活检不仅可以进一步明确

肝脏炎症程度和纤维化分级, 还有助于发现微

小HCC和其他罕见或潜隐性的“第二肝病”. 
伍林柏等[34]亦经活检发现, 谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)水平正常者9.3%出现了显

著的肝纤维化, 2.6%的原因不明性肝病为隐匿

HBV感染, 3例还因此发现了未被临床考虑的

其他肝病. 对肝功能异常者的病因确定更有着

B超、CT、核磁共振成像等手段不可替代的

价值, 即便如单纯肝结核这样的疑难病例[35]. 
有研究者认为, 单纯PTB患者做肝活检不仅能

够发现肝结核、肝脏寄生虫及其他隐匿性肝

病, 细致评价肝脏炎症和纤维化情况, 利于评

估肝脏潜力及发生肝毒性几率和易感者. 但
MTB患者往往呼吸功能变差, 对肝活检的摒

气配合困难, 有时使得临床医师进退维谷, 临
床开展困难. 近年肝脏瞬时弹性成像系统(liver 
transient elastography system, LTES)的问世较好

地解决了这一难题. LTES快速、无创, 不受操

作人员影响, 可重复性好, 能够随时了解肝脏

炎症、纤维化和脂肪肝状况. 我们曾对照30例
CHB患者做肝活检与LTES比对, 一致率为90%, 
对二者的合并感染者有望替代肝活检应用. 

3  HBV与MTB合并感染的不良后果

HBV合并PTB感染之所以近年被重点关注, 不
仅在于其较高的发病率, 更缘于合并感染后各

自病原体对原有疾病演变、预后、治疗效果

及不良反应甚至病原体耐药变异等诸多方面

产生的异常不良影响[36-39]. Araújo-Mariz等[40]

在HBV感染的抗-HBc阳性患者中应用Logistic
回归分析显示, 男性性别、年龄≥40岁是诱发
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■应用要点
目前乙型肝炎合
并PTB的临床报
告日趋增多 ,  但
多数流于简单描
述 ,  缺乏深入探
讨 .  由于合并感
染 患 者 应 用 抗
HBV和抗痨治疗
药物的疗程较长, 
用药过程中易于
出现肝脏不良反
应使治疗中断或
结核复发 ,  诱发
病原体耐药 ,  相
对于二者之一的
单纯感染治疗和
病程均具有极大
的不确定性和重
病风险 .  本文提
出对HBV复制患
者予先期或同期
联合应用NAs抗
HBV的观点 ,  有
一定的深入研究
必要. 

活动性结核发病的独立危险因素. Hussain等[21]

于2007-2010年前瞻性横断面调查印度北部农

村传染病合并感染状况时发现, 合并HBV感

染的结核病患者抗结核化疗(antituberculosis 
therapy, ATT)引起肝毒性的风险程度大为增

加, 并作为一个独立的危险因素存在. 美国一

项多中心的前瞻性研究 [41]结果显示, 感染引

起的炎症反应可增加患者对药物性肝损伤的

易感性, 异烟肼(INH, H)单用或与其他ATT联
用导致抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis 
drug induced liver injury, ATLI)的发生率最高. 
国内郑宜翔等[42]荟萃分析1966-2013年国内外

193篇文献, 共3338例, 其中HBeAg(+)组313例, 
HBeAg(-)组772例, 对照组2253例, 研究的结局

指标均为发生肝损害. 表明HBV感染者较非

HBV感染者在抗痨治疗时出现肝损害的危险

性高5.8倍, HBeAg(-)的CHB患者抗痨时发生

肝损害的危险性高4.4倍, HBeAg(+)患者在抗

痨时肝损害发生的危险比阴性者高2.1倍, 其抗

痨治疗时发生肝损害的危险高于非CHB患者

的11.1倍. Thulstrup等[43]通过对22675例LC患者

的队列研究发现, 患者结核病的发病率较普通

人群增加14倍, LC合并PTB患者4 wk的病死率

为27.3%, 1年可达47.7%, 成为PTB发病的又一

独立危险因素, 且LC合并结核病患者多数预后

不良[44,45], 而LC患者MTB的感染率较普通人群

高出15倍[43]. Peng等[46]调查9339例结核病患者

发生HBV和HCV的合并感染风险情况发现, 感
染MTB后增加患CHB的风险1.91倍, 丙型肝炎

风险增加2.56倍, LC的风险亦同步增加[44]. 另
据Lim等[47]研究发现, LC患者长期或大剂量应

用INH和利福平(RFP, R)治疗, 尤其是含有二者

的组合, 可大大增加HCC的发生风险. 
合并感染还可增加肝结核的发病几率、

诱发严重的肝功能衰竭[37]; 肝炎的抗病毒治疗

可诱使MTB复发[38]; LC或HCC发生后亦可诱

发潜伏的MTB活动[48]; 对MTB抑制效果好的

抗痨药物多数具有较大的肝毒性[8-10,49]; 结核

化疗的长期、联合方案本身会导致较高比例

的肝脏不良反应, 因此被迫中断治疗引起结核

病复发与耐药往往是化疗失败的主要因素[8,49]. 
Bushnell等[22]统计9512例结核病患者发现, 合
并HBV感染的PTB死亡率为21%, 单纯PTB为
9%, HBV感染使PTB患者的死亡率大为增加. 
我们既往的研究[6,50]发现, HBV感染作为一种

长期缓慢的持续过程, 即使肝功能完全正常者, 
肝细胞亦已潜存程度不同的病理损害. 如果常

规应用含有HRZ(异烟肼+利福平+吡嗪酰胺)
等肝毒性强的ATT化疗组合, 势必与HBV形成

对肝细胞“里应外合”的叠加作用[8,49], 增加

ATLI的发生几率和肝衰竭风险. 
HBV再激活(hepatitis B virus reactivation, 

HBVR)为近年临床关注的又一热点问题[51-53]. 
所谓HBVR是指既往感染过HBV已达临床治

愈产生抗-HBs或保持HBV DNA长期阴转者, 
因其他基础疾病或治疗如患恶性肿瘤、严重

免疫抑制、感染、长期应用激素、细胞毒性

药物、抗排异反应药物等期间, 重新出现HBV
复制, 表现为HBV DNA升高和肝功能异常, 称
为HBV再激活[52,53]. 合并HBV感染的PTB患者

的HBVR多在ATT期间出现[54], 亦可发生于抗

痨治疗过程中或总疗程结束之后. 一旦罹发即

意味着化疗的中断、延迟或失败, 甚至可能导

致MTB播散或诱发肝衰竭而造成严重临床后

果[55]. 目前对于肿瘤化疗、器官移植及应用免

疫抑制剂治疗者, 只要检测到HBsAg或抗-HBc
阳性, 无论HBV DNA是否复制, 均给予核苷

(酸)类似物(nucleoside analogues, NAs)做预防

性治疗[56]. 但对于PTB合并非活动性HBV携带

者是否可以如此, 国内外诊疗指南中尚未作出

明确推荐. 囿于目前ATT药物与HBV之间相互

作用的关系尚未完全明确, 现有二者合并感染

者应用NAs预防性抗HBV的临床研究均基于

HBV DNA升高者, 缺乏HBV DNA阴性的非

活动性HBV感染者合并PTB是否需要抗HBV
的相关报道. 据孙建民[57]观察, 34例PTB合并

非活动性HBV携带者, 抗痨前HBV DNA均阴

性, 采用2HREZ/4HR(E为乙胺丁醇)方案化疗

期间, 32.4%出现HBVR, HBV DNA转阳. 尽管

一些患者的HBVR经治疗后MTB活动可得到

控制, 但肝功能异常及HBV DNA升高, 常使抗

痨治疗受挫. 近年多数研究显示, 合并感染者

抗痨期间因HBVR而中断治疗或影响疗效者超

过70%, 而未发生HBVR的患者中仅30%发生

上述情况. 因此, 合并感染者预防HBVR的发

生十分必要[56]. 目前抗痨致HBVR的机制尚未

完全清楚[58], 一般认为其发生过程首先是抗痨

药物引起免疫系统改变, 尤其是抑制性T淋巴

细胞的功能受抑, 使HBV复制增强, 感染HBV
肝细胞数目增加, 表现为HBV DNA复阳或水
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■同行评价
本文所涉及的研
究较为重要 ,  有
一定的意义.

平上升、血清HBeAg释放; 尔后在停用抗痨药

物时, 随着T淋巴细胞介导的免疫功能恢复, 免
疫细胞攻击受HBV感染的肝细胞, 导致肝细胞

的快速损伤, 临床表现为肝炎发作甚至急性肝

功能衰竭(acute liver failure, ALF). HBVR还导

致HCC的发生和各种终末期肝病如消化道出

血、肝性脑病和肝-肾综合征等, 严重威胁患

者的生命[59,60]. 故抗痨过程中宜密切监测, 一旦

发生HBVR迹象, 需及时选择强效抗HBV药物

恩替卡韦(ETV)、替诺福韦(TDF)等[61]以迅速

降低HBV DNA水平, 减轻随之继发的肝功能

损害, 增加有效抗痨治疗的机会. 

4  目前合并感染患者诊疗中存在的问题

由于病原学和流行过程以及防控目的的不

同, 我国传染病防治单元在专业设置上一直将

CHB和结核病这两种重要传染病分列为两个

不同的专业范畴, 其中PTB只能在国家特别指

定的专业防控机构即结防所或胸科医院收治, 
而CHB则要在传染病专科医院或有资质的综

合医院肝病科收治. 因二者的发病分据于病毒

性和细菌性传染病之首, 加之合并感染后治愈

更为不易, 在我国迄今已形成了庞大的合并感

染群体[7,12-15,29-32]. 由于二者合并感染发生后的

首诊与治疗复杂性大为增加, 先抗痨抑或先控

制HBV? 这其实需要结核和肝病两个专科的医

师充分交流权衡后酌情慎重选择. 我国结核病

管理与化疗有一套完整的监控与检查督导体

系, 即医务人员直接面视下督导化疗(directly 
observed treatment shortcouese, DOTS). 在农村

抗痨药物多数由县、乡级基层结防人员发放

给患者免费服用. 由于对合并感染后抗痨治疗

的复杂性认识不足, 往往忽视肝功能处于正常

的轻型CHB的存在, 直接采用肝毒性大的HRZ
方案等一线组合, 加之服药后监管、复查与指

导的缺位, 患者发生肝损害后的早期消化道症

状被忽略为单纯的胃肠刺激反应, 待出现显著

的肝功能异常后才被动采取中断给药等处理

措施. 由于治疗前缺乏评估、治疗过程中缺乏

监控、出现ATLI反应后缺乏及时发现与沟通

处理, 许多患者在两个不同的专业治疗机构之

间往复碾转, 即失去了对治疗总体上的统一性

和协调性的合理把握, 又进一步增加了治疗的

难度和风险, 在失去治疗时效性的同时还增加

了社会感染几率和临床控制难度. 另外, DOTS

策略随着90年代末期打工潮的兴起, 流动人口

由经济欠发达地区向珠三角、长三角等井喷

式的涌进, 使这种面视督导服药的落实受到极

大的影响, 良性运行了20余年的查、管、治一

体化结防控制模式显得捉襟见肘, 近年居高不

下的PTB发病率诠释了这一状况. 
CHB和PTB均可归入难治性疾病范畴, 相

较普通感染, 尤其CHB, 目前的医疗手段仅能

够长期监测或服药使患者病情保持稳定, 尚难

以在治愈上一蹴而就. 而PTB相对而言反成为

有限疗程下的可治愈性疾病, 因此我们设想对

合并感染者如能将监管关口前移, 竭力在保持

CHB稳定的状态下完成PTB疗程使之顺利治

愈, 在抗痨过程中使ATLI减少到不影响抗结

核疗程与预后的地步, 则显得尤为重要且以目

前的医疗水平亦不难做到. 遗憾的是位居一线

的抗痨药物除E外, H、R、Z三种抗MTB作用

好者均有相当大的肝毒性, 其在无肝脏炎症、

LC等基础肝脏疾病的单纯PTB抗痨过程中的

发生率本已高达10%-40%[62], 在合并HBV、

HCV、HIV这类慢性潜隐性病毒感染后, 肝功

能本已处于亚临床或明显受损的状态下, 再予

以上述抗痨组合6-12 mo较长时间使用, 势必

有加重或诱发严重肝损害之虞[63,64]. 如何权衡

二者之间的利弊, 充分把握最佳的治疗时机与

药物, 使得一种感染先获得顺利痊愈而又保持

另一感染的稳定, 不趁机助纣为虐, 迄今仍是

一棘手难题, 尚乏明晰的捷径可达. 
迄今我国有关合并感染者的研究明显滞

后, 几乎所有的国内文献报道[15]均停留在对二

者治疗不良反应的单一报告和简单描述上, 很
少有对抗结核治疗前肝脏病理学情况的揭示, 
对不同肝脏病理状态的合并感染者抗HBV治

疗干预后复用ATT的肝损害和疗效情况亦不

得而知, 在抗痨治疗前预先进行抗HBV干预

者与未进行干预者的依从性与预后对比亦乏

涉猎. 同时, 国内仍没有充足的资料和研究说

明CHB与PTB合并感染与HBV单纯感染时应

用抗HBV药物治疗后疗效的异同, 在抗痨过

程中进行抗HBV干预是否可能使患者对ATT
的耐受性和安全性增加尚待权威研究验证, 抗
痨与抗HBV的时机把握以及最佳切入点亦欠

明瞭. 关于抗HBV药物的疗程、是否早期联

合NAs、NAs的停药时机等等问题目前争议

较大. 
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5  合并感染者的抗痨治疗

PTB的特点是呼吸系统传播、扩散快、影响

面广、易感人群多、感染源不易被早期甄别

与隔离, 患者每次咳嗽或喷嚏可在空气中形成

10万个飞沫, 每一飞沫可携带上百条MTB. 据
WHO推算, 1例未经治疗的排菌期的PTB患者

1年内可传染10-15例健康者[65]. PTB常常并非

孤立存在, 全身除毛发、指甲等角化部位外, 
其他脏器均有可能罹发, 而判断机体被感染

部位情况和受累器官的功能改变对抗痨方案

的制定和药物遴选颇为重要. 目前我国对初治

PTB的治疗普遍采WHO推荐的短程化疗方案

2S(E)HRZ/4HR, 将HRZE等作为抗结核治疗的

一线联合用药, 即ATT. 治疗的基本原则依然

为早期、联合、适量、规律、全程. 由于MTB
对ATT治疗反应慢、易耐药, 需要多种长期联

合, 未达疗程的治疗中断后复用疗效会降低

甚至耐受, 使抗痨作用反弹或出现耐药株, 进
而选择出MDR-TB或超级耐药株的出现. 其中

除S(链霉素)、E外, H、R、Z均有一定肝脏毒

性, 甚至在用药过程中因罹发ATLI为主要不

良反应[39,41,62,63], 其发生率达8%-30%, 被迫停

药率达32%, 尤其是在强化治疗期. 各种抗痨

药物引起的ATLI频率不同: Z、R、丙硫异烟

胺(protionamid, Pto)、氨硫脲和对氨基水杨酸

(para-aminosalicylic acid, PAS)的频率较高; H
的ATLI频率相对较低; 利福霉素类中的RFP与
利福喷丁(Rifapentine, RFT)肝毒性接近, 利福

布丁肝毒性最小[66]; E和氟喹诺酮类药物极少

引起ATLI; S、卡那霉素、卷曲霉素、紫霉素

和环丝氨酸等基本不发生ATLI. 目前ATLI等
不良反应依然是导致抗痨治疗终止或中断的

主要原因, 在CHB基础上甚至会出现致命的

肝坏死或急性肝衰竭ALF[67]. 由于需要联合用

药, 3-4种抗痨药物同时应用更容易发生肝损

伤, 患者往往被迫停用抗痨药物而造成MTB耐
药性增加和治疗失败, 严重者可因此而致命[68]. 
一般认为, 一线抗痨药物所致ATLI发生率最

高, 占所有抗痨药物不良反应之首, 二、三线

抗痨药物肝毒性较小, 但疗效弱, 易诱发耐药, 
应用后需延长疗程, 增加疗程的不确定性, 患
者的依从性变差. 而治疗MDR-TB需要选用4-5
种一、二线药物应用18-24 mo, 发生ATLI的可

能性明显增加[69]. 据Sharma等[70]荟萃分析10项
研究10717例PTB患者联合用药的肝毒性发现, 

RFP联合PZA与联合INH相比, 有更多的ATLI
不良事件发生, 3次/wk给药相对于每日给药, 
患者依从性、肝毒性和治愈率更好. RFT+INH
较RFP+INH肝毒性小. 使用利奈唑胺、贝达喹

啉等新药治疗合并感染或MDR-TB, 亦应注意

ATLI的发生可能[71,72]. 
H B V标志物阳性患者AT L I的发生率

约50%, 其中血清H B V D N A阳性者可高达

78.5%-95.0%. 因此对合并感染者, 在一定程

度上限制了ATT方案的使用. 据秦道新等[73]报

道, 68例合并感染者随机分为A、B两组, 分别

采用标准抗结核治疗方案[2S(E)HRZ/4HR]和
含左氧氟沙星(V)方案(2HZE, V/7HE, V)治疗, 
两组退组率分别为38.9%和11.9%, 2 mo末痰

菌阴转率和X线胸片病灶显著吸收率分别为

63.6%、86.7%; 54.5%、73.3%, 2组ATLI发生

率分别为58.3%、15.6%. 显示两方案对合并感

染者疗效无差异, 但含V组退组率和肝损发生

率低, 患者易耐受, 安全性更好, 患者医疗费用

相对较低. V+E替换R的方案退组率低, ATLI的
发生率和使用静脉护肝药物的比例也明显较

低. 氟喹诺酮类药物长期应用安全性好, 因此

可作为目前的过渡性治疗药物. 国内观察60例
应用对氨基水杨酸异烟肼(D)+V+S+E(2DVSE/
7DV)方案初治二者合并感染[12], 对照组应用

2HRZE/7HR, 疗程均为9 mo, 两组痰菌阴转

率分别为96.4%和92.6%, 病灶吸收率为96.4%
和96.3%, 停药2年后复查, 痰菌复阳率为3.5%
和3.7%, 均无统计学差异, 但ATLI率分别为

14.3%和66.7%. 认为DVSE方案对合并感染者

更为安全可靠. 北京胸科医院总结1714例应用

含Pto和/或PAS的ATLI发生情况的回顾性分析

显示[74], 患者治疗中共发生ATLI 129例, 发生

率7.5%. 多发生于用药后1-2 mo, 以2-4 wk多
见, 发生ATLI时无明显临床症状. 进一步分析

在不同抗痨组合中, Pto+PAS+Z方案的ATLI发
生率最高(20.7%), Pto+Z方案为(9.8%), 认为含

Pto和/或PAS等二线药物时亦不可避免ATLI的
发生, 尤其是女性及Pto+PAS+Z联合者. 定期

检测肝功能可减少无症状ATLI的发生, 减少住

院率, 提高患者抗痨治疗的依从性. Keshavjee
等[75]发现, MDR-TB患者在抗痨治疗中ATLI的
发生率为16.5%(91/568), 出现的中位时间为

196 d, ATLI后停用1种或多种ATT, 并未明显

降低疗效. Idilman等[76]曾报道了1例19岁女性
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PTB, 应用标准ATT后出现高度黄疸和意识障

碍, 诊断为ATLI性ALF, 经肝移植成功存活. 于
移植后改用“非肝毒性抗痨药物(E、环丝氨

酸各0.75/d; S、环丙沙星各1.0/d四联)”和低

剂量免疫抑制剂他克莫司和强的松龙进行维

持治疗, 移植肝肝功能正常, 已经存活42 mo. 
Jindani等[77]观察采取不同服用方法对1355例
PTB患者应用ATT标准的6 mo短程方案, 发现

同3次/wk给药治疗方案相比, 每日口服给药抗

痨治疗可增加ATLI的发生风险, 因之被迫中断

治疗者和复发率明显增加. 另据国内总结一组

128例合并感染的患者[78], 采用数字表法随机

分为3组: 标准ATT组44例, 使用2HREZ/7HRE
方案治疗; 左氧氟沙星(levofloxacin, LFX)组, 
42例使用9HL2E方案, 强化期加用LFX; 标准

ATT联合拉米夫定(lamivudine, LAM)组42例. 结
果疗程结束时3组HBV DNA分别为6.3、6.1、
3.1拷贝/mL, ATLI率分别为72.7%、21.4%、

11.9%, 痰菌阴转率分别为53.8%、81.1%、

90.0%, X线胸片病灶显著吸收率38.5%、

62.2%、70.0%. 均显示出统计学意义, LFX组

亦优于ATT组. 含LFX低肝毒性药物方案效果

亦优于ATT. 提示抗HBV治疗可与抗痨呈现协

同效果, 控制HBV可间接起到护肝作用. 亦有

观点认为, 合并感染者ATT期间出现的ATLI肝
功能异常与抗痨药物导致HBVR有关[54,79], 而
HBVR后可导致肝细胞大量坏死, 进一步引起

肝功能损害, 甚至罹发ALF, 形成恶性循环, 因
而针对HBV的病因治疗即具有保肝作用. 

对于因AT L I中断治疗后重新给抗痨药

物者, 宜遵循以下原则[80,81]: (1)当ALT和谷草

转氨酶(aspartate transaminase, AST)降至2倍
ULN以下时, 才可以考虑开始; (2)RFP肝毒性

较小且杀菌作用更强大, 故重新给药应先从

RFP开始, 而非先给INH, RFP可与EMB同时

给药, 亦可单独应用; (3)重新给药宜从小剂量

用起, 逐渐递加至治疗量, 如INH和RFP分别

从50 mg/次和150 mg/次开始, 然后每3-4 d分
别加量50-100 mg和150 mg, 直至达到推荐治

疗剂量; (4)应避免再次使用PZA; (5)如复现

肝功能异常, 先停用最后所加药物; (6)基线

ALT水平偏高的肝病患者, 应待ALT降至基线

水平时再酌情重新给药, 给药方式同前. 另外, 
合并感染的患者大多机体抵抗力较低, 需注

意了解有无伴发其他基础疾病, 尤其注意特

殊情况如无反应性结核, 肺外结核, 或合并肺

癌、支气管扩张, 免疫功能缺陷如合并HIV、

免疫抑制剂应用期间、自身免疫性肝炎及青

年女性患者服药期间的意外怀孕、合并酒精

性LC[10]等. 注意甄别与处理肺部感染, 提高机

体的免疫能力. 

6  合并感染者的抗HBV治疗

目前可供选择的抗HBV药物有干扰素和NAs
两大类, 干扰素需要注射给药且不良反应明

显, 在合并感染时应用受限. NAs目前上市的

有LAM, 阿德福韦酯(Adefovir dipivrxil, ADV), 
替比夫定(Telbivudine, TBV), ETV, TDF等5种, 
国内均有用于合并感染的治疗尝试[7,57,73,82,83]. 
在药物选择方面, 需注意掌握切入时机, 原则

上凡是HBV DNA升高者均应先抗HBV. 针对

不同患者的病情和经济状况以及NAs的作用

特点灵活遴选, 如LAM最易出现HBV耐药目

前已不作为首选; ETV抗HBV作用强、不易出

现耐药; TBV可提高免疫功能, 促进HBeAg血
清转换, 可改善患者的肾功能, 但疗程中应注

意耐药性的监测; ADV与另外几种药物之间无

交叉耐药、有较好的协同作用; TDF虽然抑制

HBV作用强但费用较高, 可作为其他4种NAs
耐药后的替补等[33]. 对合并感染者, NAs通过

抑制HBV病毒复制, 减少肝细胞内HBV载量

及其在肝细胞表面的表达, 稳定肝细胞功能及

改善肝组织病理, 从而保护肝组织免受机体的

免疫攻击, 增加结核病患者治疗的依从性, 提
高结核病的治愈率. 现有的多项临床随机对照

试验显示[82], LAM对合并感染者抗痨后ATLI
的干预效果并非一致, 且多数研究纳入的样本

量较小, 检验效能较低. 惠石生等[82]的一项纳

入15个随机对照试验包含967例合并感染者的

对照Meta分析结果显示, 应用LAM干预的观

察组患者治疗后的ALT、AST、TBil值及HBV 
DNA载量均较对照组低, 差异明显. 未用LAM
组肝损害的发生风险是使用组的9.3倍. 提示

在抗痨期间同时予抗HBV药物有助改善患者

肝功能的损害程度. 王三清等[83]观察, 78例合

并感染者随机分为对照组和联合治疗组各39
例. 两组均采用2S(E)HRZ/4HR化疗和水飞蓟

宾护肝治疗, 联合治疗组同时给予TBV抗病毒

治疗. 结果显示, 联合治疗组ATLI的发生率仅

为17.95%, 而对照组达46.15%, 且肝功能损害

的程度较对照组亦明显减轻, 其中中断或终止
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化疗及更改治疗方案的例数明显低于对照组, 
认为抗痨同时予TBV抗HBV, 能显著降低HBV 
DNA水平和肝损害程度, 较单纯应用护肝药

物治疗效果更显著. 另据韦贞伟等[79]观察, 109
例合并感染者在抗痨同时接受ETV或LAM抗

HBV, 另101例单独抗痨. 结果联合组ATLI和中

途被迫终止抗痨药的发生率各占2.8%, 单独抗

痨组则达57.4%和36.6%. ETV已被证实在HBV
再激活期间可有效抑制病毒复制, 使患者的肝

功能维持在良好的状态, 保证连续的抗结核治

疗[84]. 另据白艳红[85]观察ETV和LAM对合并感

染患者的抗HBV疗效和肝功能影响显示, 80例
随机均分为两组, 在应用2RZS(E)/4HR抗痨的

基础上, 分别加用ETV和LAM治疗, 于用药后

定期复查肝功能、HBV DNA等指标. 果治疗

期间, 两组患者均无中断退出病例. 治疗后第

1、3、6 mo, ETV组的肝功能改善率明显优于

LAM; 治疗3 mo后, 前者的HBV DNA下降水平

较LAM组明显为优. 认为ETV治疗合并感染患

者肝功能保护效果较好, 且不易发生耐药, 较
LAM更有利于患者顺利完成抗痨治疗.

值得注意的是, 对MTB和HBV合并感染

者, 不宜盲目参照单纯PTB或CHB防治指南要

求制定抗痨方案或抗HBV措施. 如单纯依照

NAs的治疗适应证, 多数合并感染者仅HBV 
DNA异常, ALT达不到≥2 ULN水平[82], 但一

味等待势必加剧病情. 因此目前对合并感染者

临床倾向于在抗痨用药前先一步给予抗HBV作

用强的NAs控制HBV DNA, 持续用药至8-12 wk
后再联合应用ATT, 遴选药物时尽力避免含有

INH、RFP和PZA的组合[32,86-89], 密切观察肝功

能的动态变化, 必要时配合应用水飞蓟宾葡甲

胺等护肝药物[90], 可明显提高ATT的有效性和

耐受能力, 大幅减少治疗过程中的肝损害及

MTB耐药的发生几率, 增强患者对治疗的信心

及依从性. 相对于CHB、PTB疗程较短, 多数

初治病例仅需6-12 mo的抗痨时间. 在PTB达临

床治愈后再酌情调整CHB的治疗计划, 若肝功

能和HBV DNA持续稳定于正常水平, 需观察

乙型肝炎五项指标的应答情况, 按照指南要求

确定停药时间, 对肝功能正常而HBV DNA持

续阳性者, 可在密切观察肝功能变化的情况下

停用抗HBV药物, 以免诱发HBV耐药. 

7  合并感染者的保肝及综合治疗

ATLI是ATT最为常见而难以避免的不良反应, 

可表现为一过性无症状的ALT升高, 也可呈

急性肝炎表现, 部分患者甚至可能发生ALF. 
Hernández等[91]统计176例抗痨治疗出现的不

良反应中, 7.4%为ATLT, 其中32%演变为ALF. 
我国ATLI发生率达8%-30%, 合并感染者更易

于发生ATLI, 轻者导致抗痨中断, 增加ATT耐
药风险, 影响PTB治疗进程, 严重者可因之而

致命, 故护肝治疗亦不可或缺. Sun等[92]总结

上海1426例结核病患者121例发生ATLI后对

PTB抗痨效果的影响发现, ATLI组患者空洞闭

合率和痰菌阴转率均明显低于肝功能正常组

(84.6% vs  93%)、(85.4% vs  94%), 抗痨效果显

著下降. ATLI是导致抗痨治疗中断、方案改

变及耐药的重要因素, 进而直接影响治疗效果

及病情转归, 已引起临床的特别关注. 惜多数

ATLI的临床、生化以及组织病理学特点很难

与病毒性肝炎相鉴别[93], 33.3%的患者还可能

无任何临床症状, 其中包括某些有严重肝毒性

反应的早期患者[94]. Devarbhavi等[95]总结269例
ATLI的转归和死亡相关危险因素后发现, ATLI
可发生在抗结核治疗过程中的任何时段, 但在

抗结核治疗15 d内的发生率最高, 76.8%发生

在抗痨治疗最初的2 mo内. ATLI患者90 d内的

病死率高达22.7%, 合并黄疸、肝性脑病或腹

水者分别为30.0%、69.6%和50.7%. 多因素回

归分析显示, 患者合并肝性脑病、低白蛋白、

高胆红素和肌酐水平为死亡的预测因素. 故应

将ATLI的发现与控制和病原治疗放到同等重

要的地位. 目前尚缺乏预测ALF的敏感指标[81], 
临床除监测AST、ALT和TBil水平外, 服药史

及凝血酶原时间和胆碱酯酶水平改变, 尤其国

际标准化比率(凝血酶原时间/正常对照值)≥
1.5有重要价值. 

抗痨药物的肝毒性机制各不相同, 且确切

机制迄今尚未完全明确, 已知药物的直接或间

接肝损伤、特异质反应、不良反应和过敏反

应等均可罹发, 临床用药宜酌情而定. 目前临

床可供选择的护肝药物种类繁多[96,97]合并感

染者原本已应用抗痨和抗HBV两类的多种药

物, 此时如再加上护肝品种, 除费用负担外, 对
患者的胃肠承受和机体代谢解毒能力及可能

的药物相互作用等均为一个较大的挑战. 临床

发生ATLI的一般处理原则为[83,97]: (1)对基线肝

功能正常者, ALT升高3-5倍ULN时宜先停INH; 
(2)对基线肝功能异常者, ALT或AST水平升高
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在<3倍ULN时, 宜怀疑为ATLI并调整ATT方
案; (3)血清胆红素水平增高幅度超过2.5 mg/L
时, 需停用原抗痨治疗; (4)CHB等及LC患者接

受ATT前, 应先按Child-Pugh评分法评价肝功

能. 依据ATLI的药物发生机制[88,89]和WHO有关

ATLI的损害程度[97], 选择1-2种针对性强的护

肝药物[96]. 如[92,96-101]双环醇、水飞蓟宾、N-乙
酰半胱氨酸、还原型谷胱甘肽、异甘草酸镁

或复方甘草酸苷, 合并胆红素升高者予熊去氧

胆酸、S-腺苷蛋氨酸等. 据Chu等[102]观察240
例合并感染应用ATT的初治患者随机分成两

组, 观察组予双环醇75 mg/d, 对照组应用葡醛

内酯600 mg/d. 结果发现, 前者肝损伤的发病

率和严重程度及需要中断服用ATT者的例数

均明显优于对照组. 认为双环醇可有效安全地

防止ATT患者发生潜在肝脏的损害的几率, 并
有助于简化抗痨治疗用药. 建议在ATT治疗初

期1-2 wk监测肝功能, 稳定后可每月复查1次, 
一旦出现不适症状如尿黄、恶心等应及时复

查肝功能, 以避免严重ATLI的发生. 也可应用

还原型谷胱甘肽和甘草酸制剂等药物治疗, 多
数ATLI患者3 wk内肝功能亦可恢复正常. 对
护肝治疗有效者, 应根据病情逐渐减量, 维持

治疗, 尔后缓慢停药, 以免肝功能反复或过大

波动. 部分患者需因ATLI调整抗痨方案, 但目

前尚缺乏对ATLI患者的随访及合理调整抗痨

方案的大规模研究[74]. 鉴于近年保肝药物治疗

费用在PTB患者所占比例逐年上升, 大大增加

了患者的经济负担, 已成为患者中断治疗的原

因之一[103]. 为此, 客观评价保肝药物的疗效和

安全性及合理使用保肝药物需要引起重视. 另
外, 有学者对国内外抗痨治疗时给予预防性应

用保肝药的报道系统评价[104], 纳入的85项研

究中有77项在中国进行, 其余为印度、俄罗斯

和乌克兰. 结果表明, 各研究采用的方法学质

量较差, 多为小样本、无安慰剂对照和非盲法

临床试验, 多为阳性结果, 存在发表偏倚, 缺少

特定人群与一般人群的亚组分析, 也无法确定

是否在某类人群中预防效果更好. 目前较一致

的观点为, 对存在ATLI高危因素的患者, 建议

在抗痨治疗同时适当给予保肝干预, 因此类

人群对ATT治疗的耐受性较差, ATLI发生率高

达74.5%. 公认的高危因素包括高龄、营养不

良、HIV感染、嗜酒、病毒性肝炎或HBV携

带者、有肝病史和重症结核病患者等. 

值得注意的是, 合并感染者除病原学治疗

有其独特要求外, 合并应用的其他药物亦可增

加原有疾病的复杂性[105,106]. 如PTB患者多数因

合并大量胸腔积液、MTB血行播散、严重毒

血症症状等, 需要使用泼尼松等激素类药物, 
发挥其抗炎、免疫抑制和对抗纤维蛋白沉着

等药理作用, 以使患者中毒症状减轻、胸水吸

收加快、胸膜黏连和增厚减少. 但激素的免疫

抑制效应使免疫细胞活性降低, 机体对HBV的

免疫应答削弱, 导致HBV复制活跃, 病情加重. 
Coutinho等[105]研究发现, 应用激素等免疫抑

制剂治疗期间, 超过50%的HBV标记阳性患者

HBV可被激活, HBV DNA复制增加. 另外, de 
Castro等[106]还发现, 合并感染者的ATT治疗过

程中会引起患者免疫功能的变化, 激活机体对

HBV的免疫反应, 从而引起肝功能损害, 甚至

导致ALF. 

8  提高合并感染者治疗效果的几点建议

鉴于目前二者合并感染的发病报道逐渐增加, 
而临床尚缺乏切实得力的应对措施, 我们对提

高患者治疗效果方面有如下建议: (1)更新模

式, 转变观念: 当今便捷的交通和人口快速的

流动性, 倒逼疾控系统由查、管、治一把抓的

传统结防模式尽快转变为疾控督查、定点医

院诊疗、基层卫生机构负责转诊和随访管理

的“三位一体”模式, 三方携手助力, 各司其

职, 才能够形成抗击结核病的合力, 很好地解

决外来流动人口之中的防控盲区; (2)整合资

源, 建立平台: 应由卫生主管部门牵头组织结

核防控、呼吸内科、肝病、放射影像等多学

科或边缘学科跨专业人员结盟, 集思广益、联

合行动, 尽快建立合并感染患者的数据库, 做
到资源共享, 尽早结束结防、呼吸、肝病医师

单打独斗, 各自为战的低水平被动应付状态, 
从合并感染的初治患者的遴选与发现这一源

头起始, 认真做好建档管理, 选择抗痨方案前

注意听取肝病、检验、影像等专业人员的综

合意见, 针对不同患者情况, 制定科学合理的

个体化治疗计划, 避免患者辗转于不同科室, 
推诿扯皮的现象发生; (3)加强对合并感染者

的基础与临床研究: 在防痨、疾控、传染病与

肝病等部门、专业学会或协会组织下设立学

术研究组, 组建专门的科研团队, 集中力量对

HBV合并结核病的流行病学、发病机制、影
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像学、临床与疾病预后、抗痨与抗HBV方案

筛选、药物耐受与替代、并发症发生预测与

处理等开展深入研究与探讨, 形成共识后及时

向医务人员普及宣传, 使合并感染者的诊疗水

平得到质的提高. 改变目前这种低水平描述或

简单重复, 为职称晋升而写论文, 把研究当敲

门砖的功利性行为, 使二者合并感染这一沉重

话题尽快回归到公益性和权威性之中来; (4)重
视合并感染者的临床治疗矛盾: ATT的肝损害

与对MTB的抑制杀灭效果之间一直是困惑临

床的一对治疗矛盾现象, 一线ATT抗菌作用强, 
肝损害发生率高而快, 二、三线药物肝毒性相

对较小, 但杀菌作用弱, 治疗疗程要相应延长, 
其他不良反应多, 患者依从性差, 监护随访困

难, 且MTB易于耐药, 影响疗效和预后, 甚至疗

程中可能使CHB和PTB二者均衍化为慢性迁

延不愈的或多重耐药株的感染. 因此, 在目前

还没有更佳控制手段出台的前提下, 临床宜注

意对合并感染者做好治疗前评估、治疗中监

测, 治疗疗程结束后随访, 提高对化疗失败、

中断停药可能性的认识, 对疗程中的治疗变故

胸中有数、沉着应对, 妥善化解各种治疗困境

与矛盾; (5)合并感染者抗HBV治疗疗程宜更

灵活, 不必完全照搬指南: 初治PTB的ATT疗
程多数不超过12 mo, 相对于CHB临床较短, 治
愈可期, 但其通过空气传播, 扩散速度快, 对人

类健康威胁巨大. 合并感染者多数CHB肝功能

指标显示的肝脏炎症程度较轻, 依据我国《慢

性乙型肝炎防治指南》远未达到规定的抗病

毒治疗标准. 为便于控制PTB, 临床多主张先

于抗痨2-3 mo应用高基因耐药屏障、强HBV 
DNA抑制作用的药物如ETV、TDF等, 使HBV 
DNA水平下降2个对数级以上并于整个抗痨疗

程期间稳定于此水平, 酌情配合护肝药物, 确
保肝毒性处于低弱状态, 待顺利完成抗痨计划

使PTB痊愈后, 再依据HBV DNA、免疫应答和

肝功能状态酌情确定是否延长NAs. 因此, 在
二者合并感染, 不必过于拘泥于CHB指南的要

求. 即使PTB获得痊愈, 对二者的活动情况亦

需长期或终生关注. 治愈结核可大大减少MTB
在人群通过呼吸道的传染, 变二难为一难. 

9  结论

对HBV合并MTB感染患者, HBV作为独立的

负性因素, 不仅加大抗MTB治疗的难度, 且对

临床制定抗痨方案、遴选抗结核药物等提出

了更高的要求[7,14,15]. 对此, 国外已有慢性肝病

患者结核病管理的指南[17], 而我国尚未引起足

够重视, 仅在《抗结核药所致药物性肝损伤诊

断与处理专家建议》[107]中提及. 呼吁相关学会

尽快出台符合我国国情的《慢性肝病患者结

核病管理指南》, 使临床管理与治疗有章可循. 
结核专业的临床医师在制定与落实抗痨方案

过程中, 要始终牢记ATLI这一严肃问题, 及时

监测与发现易感人群和早期迹象, 在ATT过程

中全程进行ATLI的督导排查, 尤其不可忽视护

肝措施的应用[108], 以免因肝脏问题中断治疗或

反复调整抗痨方案, 促发耐药菌出现甚至多药

耐受. 
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■背景资料
从拉米夫定到阿
德 福 韦 酯 、 替
比 夫 定 、 恩 替
卡韦(entecavir, 
E T V ) 到 替 诺 福
韦, 核苷(酸)类似
物[nucleos(t)ide 
analogues, NAs]使
80%以上的慢性
乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)
患 者 病 情 稳 定 , 
但NAs仅仅抑制
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)复制, 不能
彻 底 清 除 H B V, 
疗程长且可能耐
药、基因突变或
停药后病情复发. 
干扰素(interferon, 
IFN)对高病毒复
制者效果不好且
需 要 注 射 给 药 , 
有骨髓抑制与流
感样不良反应等, 
患 者 不 易 接 受 ; 
2015年版乙型肝
炎 防 治 指 南 将
ETV, 替诺福韦作
为CHB首选治疗, 
国内外将聚乙二
醇(polyethylene 
glycol, Peg)-IFNα
从治疗丙型肝炎
过渡到乙型肝炎.
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Abstract
Sixteen years have passed since the initial 
antiviral treatment of chronic hepatitis B 
(CHB). Goal of the antiviral treatment is not 
only to suppress viral replication, but to 
achieve sustained response after a limited 
period of treatment and then discontinuation 
of drugs. Nucleos(t)ide analogues (NAs) 
and interferons are two types of therapeutic 
agents with different antiviral mechanisms 
for treatment of CHB. Monotherapy with NAs 
or interferons can only achieve ideal goal in a 
part of CHB patients, and combination and/or 
sequential therapy with both is an important 
attempt for CHB treatment in recent years. 
For patients previously treated with NAs, 
interferons can be used to replace NAs or in 
combination with them for a limited period. 
If interferons do not show good efficacy, then 
NAs, alone or in combination with interferons, 
can be used. For patients with high viral 
load, initial combination therapy may show 
better efficacy. According to the baseline and 
response guidelines, the treatment plan should 
be optimized frequently, and the treatment 
compliance emphasized with maintenance, 
medication and examination, along with the 

恩替卡韦联合或序贯干扰素治疗慢性乙型肝炎的现状、
问题与前景

顾生旺, 吴德平, 李荣清

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i18.2799

世界华人消化杂志 2016年6月28日; 24(18): 2799-2810
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
朱新宇, 教授, 山
西医科大学第一
医院传染病科; 盛
吉芳 ,  主任医师 , 
浙江大学附属第
一医院感染科

2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2799



顾生旺, 等. 恩替卡韦联合或序贯干扰素治疗慢性乙型肝炎的现状、问题与前景

2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2800

■研发前沿
NAs长期抗病毒
达 到 乙 型 肝 炎 e
抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)
血清学转换者不
足30%;  达停药
标准停药后维持
持久应答者不到
30%;  肾毒性、
低磷血症及耐药
随疗程增加而增
加 ;  欧洲指南已
建议HBeAg阳性
或阴性患者进行
48 wk Peg-IFNα
治疗 ;  对没有取
得持续病毒学和
血清学应答及肝
硬 化 患 者 长 期
NAs治疗. 

administration of chronic diseases, in order 
to ensure that HBV DNA level is lower than 
baseline level. For those who have had a 
continuous drop of HBsAg and HBeAg levels, 
prolonged treatment or combination of the 
treatment with dendritic cell (DC) therapy and 
immunotherapy may achieve more persistent 
immune control.

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

Key Words: Chronic; Viral; Hepatitis; Type B; 
Nucleos(t)ide analogues; Interferon; Polyethylene 
glycol; Entecavir

Gu SW, Wu DP, Li RQ. Combination or sequential 
therapy with entecavir and interferon in chronic 
hepatitis B patients: Current status, problems and 
prospects. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(18): 
2799-2810  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i18/2799 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i18.2799

摘要  

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)抗
病毒治疗16年, 治疗目标已不是单纯抑制病
毒复制, 而是经过有限疗程抗病毒、实现停
药后持久应答. 核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide 
analogues, NAs]与干扰素是治疗CHB的两大
类作用机制不同的药物, 各自单一治疗只能
使部分CHB患者达到理想治疗目标, 两者联
合、序贯治疗是近年CHB治疗领域的重要
探索. 对于NAs经治患者可换用或联用有限
疗程干扰素, 对干扰素效果不好者可加用或
换用NAs长期治疗, 对高病毒载量患者, 初
始联合治疗可能获益更大; 根据基线与应答
指导治疗原则, 不断优化治疗方案并强调保
养、治疗与检查依从性与慢性病管理, 确保
HBV DNA在检测线以下, 对治疗中HBeAg
和HBsAg水平持续下降者, 延长疗程或配合
树突状细胞(dendritic cell, DC)治疗、免疫治
疗, 可能争取更大程度、更持久的免疫控制. 

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

关键词: 慢性; 病毒性; 肝炎; 乙型; 核苷(酸)类似

物; 干扰素; 聚乙二醇化; 恩替卡韦 

核心提示: 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)治疗目标已不是单纯抑制病毒复制, 而是

经过有限疗程抗病毒、实现停药后持久应答. 
核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogues, NAs]与

干扰素各自单一疗效均不够理想, 两者联合或

序贯治疗是近年CHB治疗领域的重要探索. 对
于NAs经治患者、干扰素效果不好者、高病毒

载量患者, 根据基线与应答指导治疗原则, 不断

优化治疗方案、延长疗程或配合树突状细胞治

疗, 可争取更好、更持久免疫控制.

顾生旺, 吴德平, 李荣清. 恩替卡韦联合或序贯干扰素治

疗慢性乙型肝炎的现状、问题与前景.  世界华人消化杂

志  2016; 24(18): 2799-2810 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i18/2799.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i18.2799

0  引言

长期口服恩替卡韦(entecavir, ETV)或替诺福

韦等药抗病毒, 有限疗程干扰素(in terferon, 
IFN)皮下注射是治疗慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)的两项主要有效措施, 各自单

独治疗均有其局限性且效果不理想; 通过ETV
联合或序贯IFN治疗, 在长期控制乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)复制的同时, 积极争

取更好更持久的乙型肝炎免疫控制, 努力实现

乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)
的血清转换与乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg)水平的持续下降甚至

转阴是目前研究的热点与方向. 

1  研究现状

1.1 聚乙二醇IFNα对HBeAg血清转换率和清

除率最高, 可作为HBeAg阳性CHB一线药物 
Lee等[1]定义部分病毒应答(partial virological 
response, PVR): 治疗1年时HBV DNA>116拷
贝/mL. 142例CHB, 平均ETV疗程65 mo, 86例
(60.6%)HBeAg阳性; ETV治疗1年和7年时, 累
计病毒学应答(virological response, VR)率分

别54.9%、98.2%; HbeAg阳性与初始谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)水平是PVR独
立危险因素; 64例PVR, 延长ETV 4年后, 47例
(73.4%)获VR, 3例(2.1%)病毒突破, 出现HBV
耐药变异株; VR组HBeAg累积血清转换率明

显高于PVR组(P  = 0.018). PVR患者ETV治疗1
年, 如果HBV DNA≥5000拷贝/mL, 无1例发生

HBeAg血清转换; 多变量分析明确ETV治疗1
年时病毒学应答是HBeAg血清转换的唯一决

定因素, 为实现e抗原血清转换, HBeAg阳性的

PVR(特别HBV DNA≥5000拷贝/mL)需要调
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■相关报道
同步Peg-IFNα与
NAs联合治疗是
否能提高疗效不
确切 .  同步联合
方案较Peg-IFNα
单药在治疗结束
时HBeAg转换、
HBsAg清除、病
毒学应答、生化
学应答等方面存
在一定优势 ,  但
未显著改善停药
后 的 持 久 应 答
率 . 另 有 研 究 显
示在Peg-IFNα基
础上加ETV,  并
未提高HBeAg血
清学转换率以及
H B s A g 清除率 . 
使用NAs降低病
毒载量后联合或
序贯Peg-IFN-α
的方案 ,  较NAs
单 药 在 H B e A g
血 清 学 转 换 及
HBsAg下降方面
有一定的优势. 

整治疗方案. 湘雅医院对14个随机对照试验进

行Meta分析[2]显示: 中国HBeAg阳性CHB, 聚
乙二醇(polyethylene glycol, Peg)-IFNα组ALT
复常率、HBV DNA阴转率、HBeAg血清转

换率、HBeAg血浆清除率和肝纤维化改善均

高于IFNα组, 差异有统计学意义. 国内6个中心

230例CHB[3], 115例Peg-IFNα-2b[1 μg/(kg•wk)], 
115例IFNα-2b(3 MU、3次/wk); 24 wk治疗结

束时Peg-IFNα-2b组完全应答率、HBV DNA
抑制率, HBeAg阴转率、HBeAg血清转换率、

ALT复常率高于IFNα-2b组, 但无统计学意

义; 随访24 wk Peg-IFNα-2b组HBeAg阴转率

(24.35%)明显高于IFNα-2b组(13.91%), 有统计学

差异. 单药临床研究[4]认为Peg-IFN治疗6-12 mo
明显优于ETV. Peg-IFNα与ADV联合[5]组ALT
复常率、HBV DNA阴转率和HBeAg血清转换

率高于ADV单药组, 差异有统计学意义.
1.2 I F N单药治疗24 w k应答不佳和高病毒

载量CHB, 主张Peg-IFN联合ETV治疗 南方

医院报告[6]193例IFN治疗24 wk应答不佳的

HBeAg阳性CHB, A组联用ETV或ADV, B组继

续IFN单药治疗, C组换NAs治疗; 疗程48 wk
时, A组和C组HBV DNA转阴率、ALT复常率

均高于B组(A组: χ2 = 26.808, P <0.001和χ2 = 
5.485, P  = 0.017; C组: χ2 = 21.257, P <0.001和
χ2 = 5.369, P  = 0.018); 加ETV组HBV DNA转

阴率高于加ADV组(χ2 = 8.255, P  = 0.004). 疗
程72 wk时, A组27例(39.7%)HBeAg血清学转

换, 明显高于B、C两组(χ2 = 4.238, P  = 0.04和
χ2 = 7.681, P  = 0.006); 58例(85.3%)HBV DNA
转阴, 59例(86.8%)ALT恢复正常, 均高于B组

(χ2 = 23.018, P <0.001和χ2 = 5.987, P  = 0.014), 
但与C组比较, P >0.05; 联合ETV组HBV DNA
转阴率和HBeAg血清学转换率均高于加ADV
组(χ2 = 9.823, P  = 0.002和χ2 = 5.450, P  = 0.020). 
D组, 28例HBV DNA均持续较高水平, HBeAg
升高, ALT反复波动. 曾文等[7]报告Peg-IFNα-
2a联合ETV治疗高病毒载量HBeAg阳性CHB
患者, 6 mo HBV DNA阴转率、ALT复常率均

优于Peg-IFN单药, 安全性良好. 李仕雄等[8]观

察Peg-IFNα-2a联合ETV 48 wk治疗高病毒载

量CHB 37例, 12、24、48 wk HBeAg阴转率

分别32.4%、54.1%、73%; 明显高于35例单服

ETV组(22.9%、28.6%、48.6%). 范红顺等[9]

报告序贯治疗组ETV 0.5 mg/d, 12 wk后, 改用

IFNα-2b, 5 MU/2 d, 36 wk; 对照组单用IFNα-
2b 5 MU/2 d, 48 wk; 序贯治疗可提高高病毒载

量CHB患者血清转换, 降低病毒耐药变异发生

率, 长期抑制HBV. 张志敏等[10]报告ETV 4 wk
后联合IFNα-2b治疗高病毒载量CHB优于单药

治疗; 孙建民[11]报告64例, 联合治疗组HBeAg
转阴20/32(62.50%)、H B e A g血清学转换

13/32(40.63%), 对照组分别为11/32(34.38%)、
5/32(15.63%), 差异有统计学意义(χ2 = 5.06、
4.95, P <0.05). 
1.3 ETV经治HBeAg阳性CHB, 序贯Peg-IFNα-
2a治疗有助于HBeAg血清转换和HBsAg定

量下降  多中心、随机、开放标签研究 [12], 
HBeAg阳性CHB患者ETV治疗1-3年达到HBV 
DNA<103拷贝/mL和HBsAg<100 PEIU/mL
后, 53例换P e g-I F Nα-2a(180 μg/w k, 重叠

ETV 8 wk), 49例继续ETV, 疗程48 wk; 两组

基线HBV DNA、HBeAg、ALT、HBsAg相
似, 低水平. Peg-IFNα-2a组13%(7/53)HBsAg
阴转(E T V组为0, P <0.05); P E G-I F Nα-2a
组6%(3/53)H B s A g血清学转换而E T V组为

0(P <0.05). PEG-IFNα-2a疗程中HBsAg降幅

明显高于ETV(P <0.001). Peg-IFNα-2a组不良

反应(AE)高于ETV组(全部AE, 72% vs  2%, 
严重AE, 7% vs  0%), 3例终止Peg-IFNα-2a治
疗, ETV治疗获得维持病毒学应答半年以上

者换用固定疗程Peg-IFNα-2a, 比继续ETV治

疗, 能获得更高的HBsAg阴转率. 换用Peg-
IFNα-2a前, HBeAg阴转和HBsAg<3000 IU/mL
者有较高的HBsAg阴转率(27%, 4/15). Peg-
I F Nα降低H B s A g定量水平最好, 但对血浆

HBsAg清除率和其他几种抗HBV药物相比无

明显优势. 有研究者[13]对长期ETV治疗未获

HBeAg血清转换者, 转换至48 wk Peg-IFNα-
2a, 治疗结束与随访1年时HBeAg血清转换分

别17.7%(11/62), 38.7%(24/62); 治疗结束时

63.6%(7/11)HBeAg血清转换者在随访结束维

持转换, 33.3%(17/51)HBeAg血清未转换者在

随访后期转换, 6/7例持续HBsAg清除, 持续

HBV DNA抑制率60%(27/45). Chen等[14]报告

57例ETV治疗96 wk HBV DNA<500拷贝/mL
且0.227 PEIU/mL<HBeAg≤50 PEIU/mL的
HBeAg阳性CHB, 27例ETV与Peg-IFNα-2a联
合治疗12 wk后Peg-IFNα-2a单药治疗至48 wk(试
验组), 30例继续ETV治疗48 wk(对照组); 试
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■创新盘点
目前大多数ETV
联合或序贯 IFN
治疗CHB的报告
为小样本临床研
究 ,  循证医学级
别 不 高 ;  对 I F N
不良反应重视不
够 ,  甚至片面追
求转阴, 加量Peg-
I F Nα治 疗 失 代
偿 肝 硬 化 致 死 ; 
Peg-IFNα可致谷
丙转氨酶(alanine 
t r a n s a m i n a s e , 
ALT)、透明质酸
和铁蛋白明显升
高, 加速肝纤维化
甚至诱发肝硬化
脾亢, 未得到肝病
专家应有重视.

验组HBeAg阴转率与HBeAg血清学转换率分

别40.7%和37%, 与对照组16.7%和13.3%比, 
P <0.05. 试验组HBsAg清除率和HBV DNA反

弹率分别7.4%与11.1%, 对照组无HBsAg清除

和HBV DNA反弹(P >0.05). 治疗48 wk, 试验组

HBsAg水平(2866.0 IU/mL±2580.4 IU/mL)明
显低于对照组(4335.8 IU/mL±2650.0 IU/mL, 
P <0.05). 
1.4 血清HBsAg下降限于HBeAg清除者和Peg-
I F N治疗的H B e A g阴性患者 荷兰医学中心

胃肠病肝脏病科Reijinders等[15]用Peg-IFN治

疗48 wk, HBeAg清除率34%, 6例HBsAg消失

(10%), ETV组HBeAg清除9%, 无HBsAg消失

(P  = 0.007); Peg-IFN与ETV组HBsAg下降分别

0.94 log10IU/mL, 0.38 log10IU/mL, P = 0.07; ETV组

48 wk时, HBV DNA下降4.5 log10拷贝/mL比Peg-
IFN组下降2.2 log10拷贝/mL更显著(P <0.001), 
HBeAg清除组48 wk时HBsAg平均下降1.98 
log10IU/mL, 未清除者下降0.36 log10 IU/mL, P  
= 0.006. HBeAg阳性患者, 血清HBsAg与HBV 
DNA水平显著正相关, 无论ETV或Peg-IFN组, 
血清HBsAg下降限于HBeAg清除者, HBsAg
下降幅度和治疗方案无关; ETV组HBV DNA
下降优于Peg-IFN, HBsAg下降仅发生在基线

ALT>2 ULN者, 但Peg-IFN组, HBsAg下降和

基线ALT升高无相关性. HBeAg阴性者, 血清

HBsAg与HBV DNA无相关性; Peg-IFN治疗后

HBsAg显著下降, 而ETV治疗组HBsAg无显著

下降; HBsAg下降仅和治疗方案有关. Brouwer
等[16]报告代偿期乙型肝炎24 wk ETV治疗后, 
随机分组, 85例加Peg-IFN(180 μg/wk), 90例
继服ETV, 总疗程48 wk时HBeAg清除且HBV 
DNA<200 IU/mL为有效; 有效者72 wk时停

ETV, 所有患者随访到96 wk, 联合治疗组有效

率19%(16/85), 单药ETV有效率10%(9/90)(P  = 
0.095). 权衡HBV DNA水平, 发现Peg-IFN与有

效率显著相关(相对危险度4.8; 95%可信区间

1.6-14, P  = 0.004), 停ETV后疾病缓解率分别

13%和2%(P  = 0.007), 停药率分别79%(11/14)
和25%(2/8)(P  = 0.014); 96 wk时, HBeAg血清

转换率分别26%、13%(P  = 0.036), Peg-IFN
使HBsAg、HBeAg、HBV DNA显著下降

(P <0.001). 
1.5 ETV联合Peg-IFNα-2a治疗HBeAg阳性CHB, 
提高IFN对高载量病毒应答率 日本学者[17]认

为CHB的理想治疗目标是消除HBsAg, 减少

肝癌, 而不是仅仅控制HBV DNA; 为此, 临
床正尝试各种NAs与IFN联合治疗. 由于不同

作用机制 ,  以协调的方式发挥作用 ,  联合治

疗比单药好; 适当选择患者是取得理想抗病

毒效果的关键. 本组CHB抗病毒前均有肝炎

活动且HBsAg基线水平较低, 经ETV与Peg-
IFN联合治疗, 抗病毒效果71%, 优于拉米夫

定与Peg-IFN联合治疗. 马玉秀 [18]报告80例
CHB, 分别Peg-IFNα-2a与ETV联合治疗和单

用Peg-IFNα-2a; 联合组ALT复常率(87.5%)
和HBV DNA转阴率(80.0%)明显高于对照组

55.30%和60.0%(P <0.05); 联合组耐药发生率

5.8%, 对照组8.5%(P >0.05). 张春等[19]报告60
例HBeAg阳性CHB分3组, 联合治疗组: ETV 
0.5 mg/d, Peg-IFNα-2a 180 μg/ wk; ETV组; 派
罗欣组; 48 wk后, 联合、ETV两组生化学和病

毒学应答差异无统计学意义, HBeAg血清学

应答差异有统计学意义; 联合、派罗欣两组

比较生化学、病毒学和HBeAg血清学应答差

异均有统计学意义. Hagiwara等[20]报告 17例C
基因型CHB患者, Peg-IFN联合ETV治疗48 wk, 
随访24 wk结束, 8/11(73%)HBeAg血清学转

换, 治疗结束与随访期间HBV DNA平均下降

5.2 log, 3.3 log拷贝/mL; 治疗结束肝内共价闭

合环状DNA(covalently closed circular DNA, 
cccDNA)下降到1.4 log拷贝/μg; 治疗末11例
没有病毒复燃者, 只有2例(18%)cccDNA>4.5 
log拷贝/μg; 所有HBV DNA复燃者, cccDNA
水平均显著高于未复燃者(P  = 0.027). 联合治

疗前景乐观, 能大幅度降低血清HBV DNA、

肝内c c c D N A. 佑安医院报告90例H B e A g
阳性CHB, 对照组45例ETV治疗, 观察组45
例另加IFNα-1b, 500 WU, 3次/wk, 5 mo, 观
察组总有效率显著大于对照组(91.22% v s  
66.67%)(P  = 0.002), HBeAg下降程度(9.15±
3.42, 4.34±1.56)优于对照组(8.99±3.53, 6.17
±2.28)(P <0.05)[21]. 周一鸣等[22]报告40例分

两组, 治疗24 wk时, 试验组HBsAg和HBeAg
比治疗前明显下降(P <0.05), 与对照组比较, 
P <0.05; ETV有效者加用IFN, 提高HBeAg血
清转换率, 缩短疗程. 崔敬荣等 [23]报告CHB 
108例 ,  随机分3组 ,  每组36例; 序贯联合组

HBV DNA阴转率和ALT复常率分别77.78%、

91.67%, 明显高于单药组. 序贯联合组完全
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■应用要点
NAs经治患者可
换用或联用有限
疗程Peg-IFNα , 
对Peg-IFNα效果
不好者应该及时
加用或换用NAs
长期治疗 ,  对高
病 毒 载 量 患 者 , 
初始联合治疗获
益更大;对治疗中
HBeAg和HBsAg
持续下降者 ,  延
长 疗 程 或 配 合
D C 细 胞 治 疗、
免疫治疗 ,  可提
高疗效. 

应答率52.78%, 明显高于ETV组(22.22%)和
IFN(36.11%). 多篇文献报告[11,24-27]联合应用不

会交叉耐药, 可延缓或阻止耐药突变; 联合组

血清HBeAg转阴率43.0%-63.6%-88.64%[27], 对
照组17%-28.1%. 李媚等[28]报告24 wk时, 联合

治疗组HBeAg血清转换率37.4%(43/115), 单药

组27.1%(39/144); 48 wk时, 联合冶疗组HBeAg血
清转换率64.2%(61/95), INFα组39.5%(49/124); 张
志敏等[29]报告120例患者联合治疗48 wk, HBV 
DNA不可检测率93.3%, HBeAg阴转率93.3%, 
HBeAg转换率56.7%, HBsAg阴转率0; 治疗72 wk
后, HBV DNA不可检测率97.5%, HBsAg阴转

率94.1%, HBeAg转换率70.8%, HBsAg阴转率

33.3%; 刘洪波等[30]报告ETV与Peg-IFNα-2a
联用48 wk, HBsAg定量从3179.72 IU/mL±
2592.26 IU/mL降到1104.76 IU/mL±2316.47 
IU/mL, 差异有统计学意义. 王欢等 [31]报道, 
国外随访96 w k时, 单用E T V血清学转换率

13%(12例), 而联合Peg-IFN 26%(22例), 联合

Peg-IFN使HBsAg、HBeAg和HBV DNA水平

显著降低(P <0.001), 耐受性好; 联合治疗24 wk
时可获得更高HBeAg应答率, 双药治疗可使

病毒大幅降低, 防止停用ETV后病毒反弹. 曹
振环等[32]报告Peg-IFNα-2a联合ADV 48 wk, 
100%(25/25)HBV DNA低于检测值且疗程中

保持不可检测; 治疗48-96 wk时HBsAg血清学

转换率12%(3/25)、28%(7/25); 随访至120 wk, 
HBsAg血清学转换率32%; 延长治疗至96 wk
无新发不良反应, 显著提高HBeAg阴性CHB
的抗病毒疗效, 提高HBsAg血清学转换率, 是
值得探索的优化治疗策略之一. 葛迎春[33]报告

联合治疗组总有效率、HBeAg和HBV DNA
转阴率均显著高于对照组, 不良反应显著低于

对照组. 阿衣枯力•托乎提[34]报告18例ETV与

派罗欣联合治疗12、24、48 wk HBeAg转阴

率、HBeAg/抗HBe血清转换率、HBV DNA
转阴率、AST复常率、ALT复常率与派罗欣

组比较, P <0.05; 1年随访, 联合治疗组所有患

者治愈, 对照组仅10例治愈. 张松林[35]报告联

合治疗组HBeAg转阴率、HBV DNA转阴率

分别84%、64%, 对照组48%、28%, 差异有统

计学意义; 治疗组不良反应20%(5/25), 对照组

16%(4/25), 差异无统计学意义. 李瑞芝等[36]报告

Peg-IFN联合ETV 48 wk, HBeAg转阴率44%, 血
清学转换率16%, 明显高于对照组; 那妍等[37]报

告35例HBeAg阴性CHB接受Peg-IFNα-2a联合

ETV治疗, 48 wk, 100%患者HBV DNA低于检

测值, 治疗96 wk与随访至120 wk, HBsAg血清

学转换率分别28%, 34%. 
1.6 序贯Peg-IFN方案治疗CHB急性加重患

者, 安全、有效、疗程短 CHB急性加重定义[38]: 
ALT>10 ULN, 总胆红素<2 mg/dL, 对19例
HBeAg阳性ETV治疗者(1组), ALT 5-10 ULN, 
加Peg-IFN 180 μg/wk, 24 wk; 13例HBeAg阴
性者(2组), 加Peg-IFN 180 μg/wk, 48 wk; Peg-
IFN开始治疗2 wk后停ETV; 对照组为35例 
HBeAg阳性患者(3组)与24例HBeAg阴性患

者(4组), 均为ALT>5 ULN且ETV单药持续治

疗; 序贯Peg-IFN组, 96 wk时1组, 2组持续VR 
69.2%、80.0%; 复燃率23.1%、11.2%; 1组, 3
组HBeAg血清转换率分别46.2%、42.1%; 1组, 
2组HBsAg清除率分别15.4%、30.0%; 对照组

无1例HBsAg清除. 
1.7 HBsAg动态变化和24 wk HBeAg下降程度

可预测48 wk疗效 意大利都灵大学研究20例
A, B, C和E基因型高病毒血症CHB, ETV 12 
wk后联合Peg-IFNα-2a治疗12 wk, 最后PEG-
IFNα-2a单独治疗36 wk; 对照组20 Peg-IFNα-
2a单药治疗48 wk; 序贯联合与Peg-IFN单药

比, 持续性VR 60%、10%; HBeAg血清学转

换率75%、40%; C型病毒学应答较好, A型血

清学反应较好, E型反应较差[39]; 序贯疗法给

非基因D型高病毒血症CHB带来希望. 俞喆珺

等[40]报告基线HBeAg<50 S/CO者, 序贯联合

治疗获得更多HBeAg及HBsAg阴转趋势; Li
等[41]报告HBeAg阳性CHB长期ETV未实现e
抗原血清转化者8 1例 ,  P e g - I F N -α - 2 a联
合E T V治疗48  w k(序贯联合组), 另116例继

服ETV, 序贯联合组e抗原血清转化44%, ETV
组6%, P <0.0001. 基线HBeAg<200 S/CO与

>200 S/CO组, e抗原血清转化率分别64.2%、

17.9%, P <0.0001. 基线HBeAg<200 S/CO和

HBsAg<1000 IU/mL, 联合治疗第12周HBsAg下
降≥0.5 log10IU/ mL, 同时符合上述三条件, e抗
原血清转化92.31%, 48 wk HBsAg清除83.3%. 陈
新月等[42,43]研究联合治疗和延长疗程是获得

HBsAg血清转换的关键, 肝组织内HBsAg阳性

和血清抗HBs低水平者易复发, 疗程1年时血

清HBsAg滴度<250 IU/mL可能是HBsAg易转

阴的预测指标. HBsAg血清学转换是目前最
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■名词解释
免疫应答 :  免疫
耐受期后免疫系
统逐渐成熟 ,  开
始出现针对病毒
的免疫反应 ,  疾
病进入免疫清除
期; 
病毒学应答 :  治
疗过程中 ,  血清
HBV DNA低于
检测下限; 
持续病毒学应答: 
停止治疗后血清
HBV DNA持续
低于检测下限.  

高治疗目标, 最接近临床治愈, 部分患者肝内

仍可有低水平HBV cccDNA, 尚不能认为乙

型肝炎痊愈[44]. HBsAg清除平均年龄(48.8岁±

13.81岁), B基因型高于C基因型(P  = 0.014), 肝
硬化患者HBsAg转阴后仍可发生肝癌[45]. 于
海滨等[46]研究应答组和无应答组12 wk ALT分
别为60.75 U/L±24.95 U/L和37.03 U/L±18.45 
U/L; 应答组及无应答组24 wk CD8+CD38+/
CD8+分别71.20%±11.70%和56.79%±7.72%; 
Peg-INFα-2a治疗非活动性HBsAg携带者过程

中, CD8+CD38+/CD8+明显升高可能系机体免

疫被激活, 促进HBsAg清除. 陈璐等[47]报告基

线HBsAg≤1500 IU/mL者, 加Peg-IFN治疗结

束时HBsAg≤150 IU/mL、HBeAg清除明显

高于基线HBsAg>1500 IU/mL者(HBsAg≤150 
IU/mL: 66.7% vs  14.8%, P  = 0.0024; HBeAg
清除: 58.3% vs  22.2%, P  = 0.0272). 联合Peg-
INFα对已经获得VR的ETV经治患者有更高的

HBsAg下降及HBsAg≤150 IU/mL的概率; 基线

HBsAg≤1500 IU/mL者加Peg-IFN能获得更好

免疫控制. Jung等[48]报告NAs治疗1年, HBeAg
阳性与阴性患者VR分别57.8%、54.4%; 年龄

>40岁, 治疗前HBV DNA>2000000 IU/mL是
HBeAg阳性者VR的独立危险因素; 年龄>40
岁, 治疗结束时HBeAg>3.7 logIU/mL是HBeAg
阴性者VR的独立危险因素, 随访中无肝功能

失代偿, 无肝细胞癌发生, 所有患者再次抗病

毒均有效; 选择合适的独立危险因素作参考, 
可以按亚太肝脏研究学会年会建议停药, 停
药后常规监测, 长期预后仍需进一步评价. 有
研究[49]Peg-IFN停药后HBsAg清除率可持续

增加, HBeAg阳性患者停药后3年HBsAg清除

率11%, HBeAg阴性患者停药后5年HBsAg清
除率12%. Tangkijvanich等[50]报告126 例, 随机

分组, 单药63例, 联合组63例, 疗程48 wk, VR
定义: 第96周HBV DNA<2000 IU/mL. 基线

HBsAg水平(OR = 3.14, P  = 0.012), rs3077多态

性(OR = 2.78, P  = 0.011)是VR的独立预测因

素, GG基因型(rs3077)且基线HBV DNA<1000 
IU/mL者VR 76.5%, HBsAg清除29.4%. 治疗

第12周HBsAg 无下降且HBV DNA下降<2 
log10IU/mL者无1例取得VR. 联合治疗更好抑

制HBV DNA, 但在改善VR与HBsAg清除或下

降方面, 不优于单药治疗; 应该重视宿主与病

毒因素对治疗决策及效果的影响. ETV治疗取

得病毒学应答者值得转换Peg-IFN治疗[51]. Buster
等[52]报告172例CHB, 91例Peg-IFNα-2b(100 
μg/wk), 81例Peg-IFNα-2b联合拉米夫定, 治疗

52 wk, 46%(78/172)HBeAg转阴; 32 wk内与32 
wk后HBeAg转阴均为47/172(27%); 32 wk内
与32 wk后HBeAg转阴者HBV DNA<400拷
贝/mL分别47%, 21%, P  = 0.009; HBsAg转阴

分别36%, 4%, P <0.001; 联合组与Peg-IFN单

药组早期HBeAg转阴分别35%, 21%(P = 0.10), 
HBsAg转阴分别15%, 8%(P  = 0.14); 纪永健

等[53]报告Peg-IFNα-2a治疗24 wk, HBeAg
定量下降>2 log10S/CO, 提示48 wk疗效较佳, 
24 wk HBeAg下降<2 log10S/CO, 提示48 wk疗
效不佳, 加用拉米夫定可提高疗效. 大约1/3 
HBeAg阴性对24 wk Peg-IFN 治疗有效者, 在
2年随访中复发, 尽管对Peg-IFN总有效率有

限, 但有效者血清 HBsAg明显下降, HBsAg清
除率26%, 需要进一步研究HBeAg阴性患者对

Peg-IFN的疗效预测指标[54]. 李明慧等[55]研究Peg-
IFNα-2a治疗12、24和48 wk获得VR的HBeAg血
清转换率分别43.8%、21.4%和18.9%; 治疗12、
24、48 wk VR组, 随访结束时HBeAg血清转换

率分别42.9%、33.3%和27.6%. 多因素分析, 治
疗72 wk HBeAg血清转换与治疗结束时HBV 
DNA阴转显著相关, 治疗12 wk和持续HBeAg
血清学转换以及VR均与ALT基线水平相关, 
HBeAg血清学转换与基础HBV DNA载量无

关, 但与治疗过程中VR相关. 樊蓉等[56]报告多

因素回归分析证实, 基线抗HBcAg定量(≥4.4 
logIU/mL vs  <4.4 logIU/mL)在两个队列中均

为治疗结束发生HBeAg血清学转换的独立预

测因素, 且OR值高于基线HBV DNA和基线

ALT. 临床研究表明, 现行抗病毒药物治疗1
年, 不到30%的HBeAg阳性者获HBeAg血清

转换. 窦晓光等[57]研究264例初治HBeAg阳性

CHB患者Peg-IFNα-2a治疗24 wk, 快速应答

(HBsAg<1500 IU/mL和HBV DNA<1×105拷

贝/mL)者全部进入A组, 继续Peg-IFNα-2a治
疗至48 wk; 未获得快速应答者随机按1∶1∶
1入组, B组继续Peg-IFNα-2a治疗至48 wk, C
组Peg-IFNα-2a治疗至96 wk, D组Peg-IFNα-
2a治疗至96 wk并在29-66 wk加ADV. 4组患者停

止治疗后均随访24 wk. 快速应答者(A组)治疗和

随访结束后HBeAg血清学转换率(48.5%)显著高

于未获快速应答者(B组、C组和D组); 高于既
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■同行评价
本研究内容重要, 
应该重视干扰素
的不良反应 ,  尤
其是ALT与透明
质酸升高 ,  加重
肝 纤 维 化 方 面 , 
有临床实用价值, 
本课题迫切需要
进行大样本 ,  多
单位 ,  随机对照
临床研究. 

往Peg-IFNα-2a的Ⅲ期临床试验(32%)和Peg-
IFNα-2a治疗HBeAg阳性CHB的NEPTUNE研
究(36.2%); 樊和斌等[58]报告B、C基因型持续

应答率分别66.7%(12/18), 27.3%(3/11); HBeAg
阴性与阳性者持续应答率分别87.5%(7/8), 
38.1%(8/21), P <0.05. HBV基因型及HBeAg不
同状态是预测Peg-IFNα疗效的重要因素, 后者

比前者意义更大. Wong等[59]报告Peg-IFNα-2b
治疗结束时, HBeAg血清转换37%, 随访5年时, 
HBeAg血清学转换60%; 2例(2.4%)HBsAg清
除, 2例肝纤维化进展; 29%发生VR(HBeAg血
清学转换, HBV DNA<1000拷贝/mL). 范文君

等[60]报告根据效果指导治疗的原则, 筛选出可

能获得成功机会的患者, 显著增加HBeAg血清

转换率与HBsAg清除. 
1.8 部分研究认为联合治疗或序贯治疗无明

显差别, 不改变停药后的持久疗效 Wong等[61]

报告IFN抗病毒作用较弱, 通过免疫调节, 只
有1/3效果满意. 徐京杭等[62]报告172例HBeAg
阳性CHB, 序贯治疗83例, 先用拉米夫定, 第
25周加IFNα-2b(5 MU, 隔日1次), 48 wk治疗

结束时, 序贯治疗组与89例拉米夫定单药组

HBeAg阴转率分别31.6%、22.2%(P >0.05); 血
清学转换率分别27.6 %、16%(P>0.05); 停药后

随访24 wk, 序贯组与拉米夫定组疗效无明显差

异, 序贯治疗可减少病毒变异; 马晓宇等[63]报告

PEG-IFNα-2a能部分明显降低拉米夫定治疗

失败者HBV DNA水平, 促进HBeAg和HBsAg
血清学转换, 48 wk治疗结束时, 13.64%(3/22)
血清H B s A g消失 ,  出现H B s A b,  40 .91% 
(9/22)HBeAg血清学转换, 48 wk随访, HBeAg
血清学转换率36.36%(8/22). 有研究报道[64,65]

报告ETV治疗乙型肝炎长期有效, 尤其对失代

偿肝硬化效果显著且安全; Peg-IFNα使HBV 
DNA明显下降, HBeAg血清转换率更高, IFN与

NAs联用不提高持续治疗效果, 但ETV与IFN
联用减少肝癌发生. 
1.9 重视轻度ALT异常, 不良结局家族聚集性

乙型肝炎, 肝组织炎症活动患者的抗病毒 王
磊等[66]报告ALT<2 ULN的CHB患者, 49.2%肝

组织存在较明显的炎症, 36.4%存在纤维化, 欧
洲指南将ALT高于1倍ULN作为抗病毒指征, 
具有一定的合理性. 陈学福等[67]报告ALT<2 
ULN且HAI(G)≥2的CHB 100例获得良好的

病毒学、血清学应答和组织学改善, 安全性

好, Peg-IFNα-2a组HBeAg血清转换率显著优

于ETV. Peg-IFNα-2a组50例, 其中HBeAg阳性

34例; ETV组50例, 其中HBeAg阳性33例; 治疗

48 wk, Peg-IFNα-2a与ETV组血清HBV DNA阴

转率分别66.0%和72.0%(P  = 0.517), 血清HBV 
DNA较基线下降(3.08 lg拷贝/mL±1.43 lg拷
贝/mL, 3.79 lg拷贝/mL±1.36 lg拷贝/mL)(P  = 
0.013); HBsAg阴转5例(10.0%), 1例(2.0%)(P  = 
0.204); HBsAg血清转换3例(6.0%), ETV组无

转换, P  = 0.242; HBeAg阴转和血清转换14/34
例, 占41.2%, ETV组5/33例HBeAg阴转, 4例
HBeAg血清转换(P  = 0.018, P  = 0.007). 颜华东

等[68]报告80例患者治疗48 wk时血清学转换率

30%(24/80), HAI分级与HBeAg血清学转换率

分别: 22例G1, 9.09%; 38例G2, 31.58%; 19例
G3, 47.3%; 1例G4, HBeAg成功转换. 随着HAI
升高, HBeAg血清学转换率逐步升高(χ2 = 8.435, 
P  = 0.015); 肝组织纤维化程度与HBeAg血清

学转换率无显著相关性, 性别、年龄、ALT、
HBV DNA等基线指标在HBeAg血清学转换与

未转换组无统计学差异; Logistic回归分析, 仅
HAI(G)与HBeAg半定量为疗效影响因素. 

2  研究前景

2.1 NAs治疗面临长疗程、耐药变异、停药反

跳等诸多困扰, 探索ETV与Peg-IFNα不同模

式的组合治疗是必然选择 不足30%的患者经

NAs长期抗病毒治疗达到HBeAg血清学转换; 
不到30%的达到停药标准停药后能维持持久

应答; 长期治疗存在安全隐患, 如肾毒性与低

磷血症, 骨密度减少, 肌病与神经病变等不良

反应及耐药发生率随疗程增加而增加; 65%的

患者仅能承受3年以内的治疗, 疗程长导致患

者依从性差, 尽早实现HBeAg血清学转换及采

用更长时间的巩固治疗有助于提高持久应答

率, 减少复发[69]. 欧洲指南[66]建议HBeAg阳性

或阴性患者应用Peg-IFN-α进行48 wk有限疗

程治疗; 对治疗过程中没有取得持续病毒学和

血清学应答及肝硬化患者必须延长NAs疗程

或长期NAs治疗.  
2.2 HBeAg血清学转换是免疫控制的重要标

志, HBsAg定量是衡量免疫控制程度的量化指

标 HBsAg定量可以预测有限疗程Peg-IFN的效

果, 根据治疗前和治疗中HBsAg水平, 开展以

治疗中应答指导下的个体化治疗, 以实现更高
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治疗目标和停药后持久的免疫控制. ETV强效

低耐药, 是世界卫生组织推荐的一线NAs药物, 
IFN具有抑制病毒和免疫调节双重作用, 尤其

Peg-IFN在免疫控制方面有显著优势[70], ETV
与IFN通过不同机制抗病毒, 联合用药已成为

临床CHB治疗趋势; 专家建议对有抗病毒指征

的CHB患者, 应追求更高治疗目标, 即停药后

持久的病毒学应答和HBeAg血清学转换; 对难

以实现以上目标者, 长期口服抗病毒药物, 以
达到维持HBV控制, 降低肝硬化或肝细胞癌等

远期并发症. 较多研究报告联合治疗组HBsAg
与HBV DNA在治疗前6 mo下降显著, 差异有

统计学意义; 初始HBsAg水平低及治疗早期

HBsAg水平下降显著可作为应答的早期预测

指标[71]. 任红[72]指出NAs治疗1-2年, 仅有不到

30%的患者获得HBeAg血清学转换, 大多数患

者需要长期抗病毒治疗. IFN治疗CHB有其优

势和特点, 即有限疗程和相对较高的HBeAg和
HBsAg血清学转换率; 不易耐药, 且停药后有

持续疗效. 从持久免疫控制, 到根据HBsAg基
线特点指导治疗(baseline guided therapy, BGT)
与治疗中的应答指导治疗(response guided 
therapy, RGT)为个体化抗病毒治疗的二个基本

准则. Buster等[73]报告Peg-IFNα-2b治疗HBeAg
阳性患者长期随访, HBeAg和HBsAg持续不断

下降与清除; 范文君等[60]报告在应答指导治疗

策略下, 48 wk Peg-IFNα-2a及2年ETV二线治

疗的方案较3年ETV治疗HBeAg阳性CHB更具

成本效果, IFN联合NAs并延长疗程可提高疗

效[74-85], CHB治疗概念不断更新. 大量循证依

据证明基于IFN的有限疗程的治疗可获得更强

的持续病毒学、生化学和血清学应答, 改善肝

组织学, 预防或减少肝病进展, 提高总生存率

和无肝脏并发症生存率; IFN治疗的CHB患者, 
HBeAg血清学转换率和HBsAg消失率更高而

肝硬化和肝细胞癌发生率更低, 但替比夫定与

IFN不宜联合治疗, 防止发生严重的外周神经

病变. 
2.3 树突状细胞治疗可能提高CHB疗效, 乙型肝炎

综合抗病毒治疗是方向 泉州180医院报告[86]CHB
患者树突状细胞(dendritic cells, DC)数量减

少, 功能损害, 病毒得以持续存在, HBV处理的

DC联合ETV治疗比单一DC或ETV治疗获得

最大程度HBV DNA抑制, HBeAg清除与转换

率高. 淮安82医院[87]报告DC联合治疗组与对

照组HBsAg降幅>80%者分别7.69%、7.47%; 
H B e A g降幅>80%者分别20.5%、14.9%; 
HBsAg降幅>50%分别28.2%、18.9%; HBeAg
定量降幅>50%, 分别41.0%、29.6%, 但无统计

学差异(P  = 0.31); 自体DC回输可以打破部分免

疫耐受, 诱导一定的免疫应答, 尚须不断完善技

术提高应答. 

3  存在问题

3.1目前ETV联合或序贯IFN治疗CHB大多为

小样本临床研究, 对IFN不良反应重视不够 治
疗与随访时间短; 多中心大样本的随机对照研

究少, 不同研究疗效差别大, 循证医学证据级

别不高; 对IFN的不良反应报告重视不够, 甚至

有IFN加量治疗失代偿肝硬化致死事件[88]; 李
洪[89]报告IFN联合ETV对CHB患者血清纤维化

指标及肝功能改善明显, 延缓肝硬化进程. 但
临床确有IFN导致ALT升高伴随透明质酸和铁

蛋白明显升高, 提示IFN可加重肝纤维化甚至

诱发肝硬化脾亢. 
3.2 对抗病毒治疗中HBsAg、HBeAg定量相关

平台效应与频发反弹现象研究不够 我们对抗

病毒治疗中HBsAg、HBeAg定量动态观察, 可
发现平台效应与频发的反弹现象与停药后肝

炎[90-93]; CHB患者的治疗检查依从性与规范管

理急待加强[94]; 对长期ETV治疗HBV DNA转

阴者, 联合还是转换IFN治疗, IFN疗程结束后

是否继续NAs治疗还是停药[95-97]? 长效IFN反

复间断应用, 能否促发自身抗体? 我国, 不适

当的NAs治疗导致HBV多药耐药, ETV联合替

诺福韦治疗无效时, 可尝试IFNα治疗[98]. 抗病

毒治疗患者的营养问题不容忽视[99], 制定基于

IFN治疗方案时, 是否需要常规检测HBV基因

型? 如何监测HBsAg动态变化判断Peg-IFNα疗
效及预后? 如何进行更严格设计的RCT、更长

期随访及多中心研究进一步验证IFN联合ETV
疗效[100-105]. 

4  结论

CHB抗病毒治疗目标已不是单纯抑制病毒复

制, 而是经过有限疗程抗病毒、实现停药后

持久应答. NAs与IFN联合或序贯治疗, 对IFN
效果不好者, 对高病毒载量患者, 对ETV经治

HBV DNA阴性但HBeAg仍阳性者, 对CHB急
性加重患者, 都可根据基线与应答指导治疗
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原则, 不断优化治疗方案并强调自我养生、

提高治疗与检查依从性, 加强慢性病管理, 确
保HBV DNA在检测线以下, 只要HBeAg和
HBsAg水平持续下降, 适当延长疗程或配合

DC治疗、免疫治疗, 就可能争取更大程度、

更持久的免疫控制. 
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■背景资料
大肠癌的发生发
展伴随着癌基因
的抑癌基因的失
活和激活 ,  是一
个多阶段的复杂
的 生 物 学 过 程 . 
随着分子生物学
技术的深入研究, 
发现DEAD box
家族基因和蛋白
与 大 肠 癌 的 发
生、发展关系密
切 ,  是研究大肠
癌新的治疗靶点. 
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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 

gastrointestinal tumors, posing a serious 
threat to human health. The DEAD box family 
plays an important role in RNA processing, 
such as transcription, pre-mRNA splicing 
and mRNA export and translation. Studies 
have shown that dysregulated expression of 
many RNA helicases exists in tumors, and 
some RNA helicases are involved in cell 
differentiation, cell cycle, apoptosis, oncogene 
expression and tumor drug resistance. This 
review aims to elucidate the research progress 
about the role of the DEAD box family in 
colorectal cancer.
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摘要

大肠癌是常见的消化系肿瘤之一, 严重威
胁着人类健康. DEAD box家族在RNA加工
过程中发挥重要作用, 能够利用水解ATP产
生的能量参与前mRNA剪接、翻译起始、

mRNA转运、核蛋白体生成、RNA降解以
及线粒体和细胞核内RNA转录后加工等生
物学过程. 已有研究表明多种RNA螺旋酶在
肿瘤中表达失调, 部分RNA螺旋酶参与细胞
分化、细胞周期、细胞凋亡、癌基因表达
和肿瘤耐药基因表达的调控. 本文就DEAD 

DEAD box家族蛋白与大肠癌

沈翠翠, 黄 培

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i18.2811

世界华人消化杂志 2016年6月28日; 24(18): 2811-2816
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
胡兵 ,  副研究员 , 
上海中医药大学
附属龙华医院肿
瘤科

2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2811



沈翠翠, 等. DEAD box家族蛋白与大肠癌

2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2812

■研发前沿
DEAD box蛋白
在癌症的发展过
程中发挥着重要
作用 ,  所有这些
蛋白被认为同时
具有致癌和抑癌
的作用 .  DEAD 
box家族蛋白的
确切功能可能是
高度肿瘤和/或结
构依赖性的 ,  并
且可以受到他们
相关蛋白的影响. 

box对大肠癌生理、生化影响的研究进展作
一简要综述. 

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

关键词: DEAD box家族; 大肠癌; 作用机制

核心提示: rck/p54能够促进基因细胞mRNA的

翻译增殖和恶性转移; 大肠癌中p68呈现高表达

和显著的泛素化; DDX3同时具有致癌和肿瘤抑

制功能. 
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0  引言

大肠癌是常见的消化系肿瘤之一, 严重威胁着

人类健康[1]. 随着社会经济的快速发展, 环境的

改变及居民的生活方式、饮食结构的改变, 我
国的结直肠癌由低发病率向高发病率开始转

变[2]. 现在越来越多的研究[3]表明, 大肠癌的发

生发展伴随着癌基因的抑癌基因的失活和激

活, 是一个多阶段的复杂的生物学过程. 随着

分子生物学技术的深入研究, 现已发现DEAD 
box家族基因和蛋白与大肠癌的发生、发展关

系密切, 是研究大肠癌新的靶点. 本文就DEAD 
box家族对大肠癌生理、生化影响的研究进展

作一简要综述. 

1  DExD/H-box家族及其生物学效应

DExD/H-box家族蛋白一般包含8-9个保守的

基序: 基序Q、基序Ⅰ、基序Ⅰa、基序Ⅰb、
基序Ⅱ、基序Ⅲ、基序Ⅳ、基序Ⅴ、基序Ⅵ. 
根据保守基序Ⅱ中保守氨基酸的不同, DExD/
H-box家族可分为多个亚家族, 如DEAD-box亚
家族、DEAH-box亚家族、Ski2-like-box亚家

族、NS3亚家族、Upf1亚家族、Rig-I-like-box
亚家族等[4-6]. 基于具有良好表征的DNA解旋

酶的同源性, 以及对体外一些原型成员表现出

RNA解旋酶的活性的观察, 已证实DExD/H蛋

白是一种ATP依赖的RNA解旋酶[7]. 然而, 现代

一些研究[8-10]认为, 作为一种RNA解旋酶, 部分

DExD/H box蛋白可作为RNA的“伴侣”, 通
过对局部RNA解旋从而促进RNA结构的优化, 

或通过介导RNA-蛋白质关联/解离作为一种

RNP酶存在. 
这些蛋白在R N A的合成和功能 ,  包括

mRNA前体加工、核糖体合成、RNA输出和

翻译等过程中发挥着重要作用, 这些过程涉

及R N P复合物的解离以及复杂的R N A结构

的调制. 大部分DExD/H-box蛋白与这一细胞

过程相关联, 该家族的许多成员最初通过对

突变体的研究, 如RNA加工、核糖体识别生

物合成和翻译等特定部位缺陷, 从而认识到

RNA解旋对这些蛋白发挥生物学作用至关重

要[11]. 然而, 有证据证明DExD/H家族蛋白在

细胞中具有多种功能, 但存在部分蛋白可能

不要求他们的RNA具有解旋酶活性[7,11]. 虽然

DExD/H-box蛋白在解旋酶的核心表现出相

当的保守序列和结构同源性. 但N-和C-末端

结构域是高度发散的, 通过与特定的RNA底

物相互作用或与其他因素相互作用而具有某

些特异性. 有报告显示DExD/H-box家族部分

蛋白, 通过互动的转录机制, 发挥组件转录调

控的重要作用[12]. 
这些研究表明, DExD/H蛋白既可以通过

调节转录成核因子和其他共调节因子的转录

起始复合物招募转录因子, 或由通过与复合物

中多种因素相互作用从而稳定起始复合物. 因
此, DExD/H-box家族在基因转录中发挥着重

要作用. 

2  DEAD box家族与癌症

DEAD box RNA解旋酶在核糖核酸代谢中发

挥重要作用, 是大型多蛋白复合物的组成部分. 
这个家族的成员共享一个包含九个保守结构

域的保守核心, 包括特征D-E-A-D结构域(D-E-
A-D由天冬氨酸-谷氨酸-丙氨酸-天冬氨酸组成); 
这些结构域赋予ATP水解和RNA解旋功能[8,13]. 
然而, 许多DEAD box蛋白是多功能的, 并由他

们不同的N端和C端结构域形成多种功能, 大
量研究报道[14-16]指出, DEAD box蛋白在细胞增

殖和/或细胞恶性转化中起着关键作用. 因此, 
这些蛋白的表达或功能调控发生紊乱会导致

癌症发展或恶化. 
DEAD box蛋白包括DDX1、DDX3、

DDX6、DDX5和DDX17, 这些蛋白在癌症的

发展过程中发挥着重要作用. 有趣的是, 所有

这些蛋白被认为同时具有致癌和抑癌的作用. 
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■创新盘点
本文对解旋酶相
关疾病的认识在
分子学机制上提
供了一个新的视
角 ,  对各种解旋
酶的研究不仅有
利于特殊疾病的
诊断和治疗 ,  同
样可以对癌症和
相关疾病的预防
和进一步的治疗
提供帮助. 

然而, 最新研究[17]提出, DEAD box家族蛋白的

确切功能可能是高度肿瘤和/或结构依赖性的, 
并且可以受到他们相关蛋白的影响. 

3  DEAD box家族在大肠癌中的作用

3.1 rck/p54过表达对大肠癌的影响 rck/p54属于

DEAD box蛋白/RNA解旋酶家族, 是一种54 kDa的
胞浆蛋白, 并且由于融合到免疫球蛋白重链基

因IgH过表达而具有多种功能, 如翻译起始、

预mRNA剪接和核糖体组装[18]. rck基因通过对

人类B淋巴细胞株rck8中t(1114)(q23; q32)易位

而被首次克隆出来[19]. 该基因在他的第一个内

含子已经被打破, 并在IgH基因中被t(11; 14)易
位. 研究[20]发现, rck/p54在人脑、骨骼肌、肺

组织中表达很低, 但是在这些组织起源的肿瘤

中表达显著. 这些结果表明, rck/p54在细胞增

殖和恶变中有重要作用. 最近, 爪蟾rck/p54同
源的xp54与rck/p54同源性达94%, 被证明具有

RNA解旋酶的活性. 据推测, 在非洲爪蟾卵子

大量生产的过程中, xp54对机体存储的mRNA
进行有效翻译的募集或提高mRNA的翻译是

必需的[21]. 研究[22]认为DEAD box蛋白/RNA解

旋酶家族主要作用于mRNA, 这种mRNA有茎

和环三级结构. 能显著标记DEAD box蛋白的

eIF4A, 联合p220和帽结合蛋白eIF4E在翻译起

始中具有重要作用. 在细胞中, eIF-4A或以游

离形式存在, 或存在于eIF-4F复合体中, 该复

合体可以与mRNA交互以促进其翻译[23]. 因此, 
rck/p54能够促进基因细胞mRNA的翻译、增

殖和恶性转移. 
临床试验通过免疫组织化学研究[24]发现, 

28例直肠癌患者中, 54%的患者表现出DEAD 
box/RNA解旋酶过度表达. 基于这些发现, 在
直肠癌肿瘤中, rck/p54有可能通过促进一些癌

基因的翻译或生长相关基因而促进细胞增殖

和致癌. 此外, DEAD box蛋白MrDb是c-myc基
因的一个靶蛋白, 可以显著地促进细胞增殖. 
有研究[25]表明rck/p54参与了癌基因如c-myc、
E1A或其他生长相关基因的mRNA翻译, 这可

能是因为rck/p54本身与癌基因c-myc、E1A或

其他生长相关基因等相关联. 据报道[26], eIF-4E
作为一种翻译起始因子形成三元复合物与起

始因子-4A DEAD box蛋白和P220, 其过表达

可引起细胞的增殖和恶性转化. 然而, 虽然rck/
p54在转录中的机制尚不清楚, 但推测高水平

rck/p54可以抑制mRNA的正常翻译. 研究表明, 
rck/p54在翻译水平的过表达可有助于细胞增

殖和恶性转化. 但具体某些基因促进其mRNA
的翻译而致癌, 仍值得进一步研究. 
3 . 2  p 6 8 过表达和泛素化对大肠癌的影响 
p68(DDX5)是DEAD box蛋白家族的原型成员

之一, 是第一个被证明具有体外RNA解旋酶

活性的蛋白[27]. p68是剪接体复合物质谱分析

中参与剪接体共纯化的蛋白之一, 表明其参与

RNA剪接. 进一步研究[28]证实, p68是一种必

需的剪接蛋白, 主要作用在U1 snRNA-50剪接

双位. 有趣的是, 一项与果蝇脆性X蛋白FMR1
相关性研究[29]表明, 果蝇同源物p68(Dmp68/
RM62)能够同时纯化FMR1和Arg2(RNA诱导

的沉默复合物的组分), 而且是RNA所需要的, 
这表明p68存在其他潜在功能. p68蛋白的表达

已被证明是受生长和发育调节的, 表明该蛋白

可能在细胞增殖中有重要作用. 此外, 在细胞

周期中, p68在核定位中表现出显著的变化, 细
胞间期p68主要在核仁排出, 但在末期他似乎

与新生的核仁相关, 表明他可能是与细胞周期

依赖性调节相一致[30,31]. 此外, 在体内, p68与生

长调节之间的关系显得更为复杂[17]. 
研究[32]证实, p68在良性和恶性大肠癌中

过表达, 呈现为翻译后修饰. 免疫组织化学检

查正常和癌变的肠组织显示, 肿瘤组织在上皮

细胞中p68高表达, 且细胞核染色呈强阳性. 大
肠癌中的p68 mRNA水平未呈现非特异性的增

加[33,34]. 肿瘤中泛素介导的降解缺陷的研究[35]

表明, 野生型的c-Myc, 即光通常泛素化和降解

的26S蛋白酶, 被稳定在伯基特淋巴瘤细胞上, 
这些细胞中该蛋白酶本身功能受损. 结直肠癌

中p68泛素化更明显, 这种泛素化过程可以在

以下几种情况中加速: (1)部分其他翻译后p68
的改型, 有利于泛素化; (2)一种增加活性的相

关E3连接; (3)去泛素化酶缺陷[36-38]. 
此外, 正常大肠组织中的p68表达较少. 目

前尚不清楚是否是由于正常肠组织中p68蛋白

发生修饰或切割. 体外翻译的p68蛋白表观分

子量为68 kDa, 和细胞系接近, 且未发现65 kDa
的裂解产物, 这仍需要进一步研究[39]. 此外, 确
定p68的泛素化是否代表一种功能性蛋白, 或
是否由于核定位变化导致其成为具有改变功

能的蛋白具有重要的研究价值. p68表达的增

加和翻译后修饰形式的存在和异常的p68, 均
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■应用要点
本 文 对 D E A D 
box家族蛋白和
基因在大肠癌中
的作用进行综述, 
进一步分析和研
究这些基因或蛋
白在大肠癌中的
分子机制等 ,  对
准确评估大肠癌
的严重性和预后
等具有重要的临
床意义. 

可出现在早期进行性结直肠癌中[6,7]. p68在某

些细胞转化过程中未明显体现, 他们仍可以促

进肿瘤细胞的增殖和转移[7]. 即使p68过表达/修
改在肿瘤发展的早期阶段相对其他细胞是一

个简单的“症状”, 这些生化异常对结肠上皮

肿瘤可能是一个有用诊断标志物. 这对患者基

础疾病及结直肠腺癌(如溃疡性结肠炎)的监测

可能具有重要的价值. 
3.3 DDX3对大肠癌的影响 近年来DDX3已经

获得许多关注, 他在病毒的复制(包括HIV、

HBV、HCV)中具有重要作用[6,7], 因此, 小分子

抑制剂靶向DDX3 RNA结合位点可作为抗病

毒的潜在治疗方案. 然而, 许多研究已经证明

在多细胞进程中, DDX3及其同源基因(Ded1p )
参与调节基因表达, 包括转录, 前mRNA剪接

和mRNA的输出和翻译功能, 这与其他DEAD 
box蛋白有关[4-6]. 此外, DDX3也参与细胞周期

调控和细胞凋亡, 这在癌症发展中具有重要作

用. 表明DDX3同时具有致癌和肿瘤抑制功能.
一项肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, 

HCC)的研究发现, DDX3基因在肝癌中过表达, 
并表明DDX3的异位表达刺激肝癌细胞锚定非

依赖性生长. 这些发现表明: (1)DDX3过度表

达抑制E-cadherin的表达, 增加乳腺癌细胞链

的运动; (2)EMT诱导蛋白-蜗蛋白表达所需要

的[40]. DDX3能够促进周期蛋白E1翻译起始, 从
而促进G1/S过渡和促进细胞生长; 这与先前仓

鼠tsE24细胞的报道一致[7], 在DDX3中tsE24有
温度敏感突变, 表现出在非允许温度期有G1突

变. 另一项研究[41]表明, DDX3具有抗凋亡功能. 
DDX3在阻断肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

(TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)
调节的凋亡中发挥了重要作用, 这与TRAIL
受体2(TRAIL-R2/DR5)相关, 能够阻断凋亡信

号; 这一发现与DDX3中siRNA敲除可以增加

TRAIL-R2-介导的细胞凋亡一致, 并且在乳腺

癌细胞系表达低水平DDX3对抗体靶向该受体

更为敏感. 
除了致癌作用外, 有研究[7]证实DDX3具

有肿瘤抑制功能. D D X3在肝癌中过度表达

外, 随后的研究[42]显示, DDX3在乙型肝炎阳

性HCC患者中表达减少, 但丙型肝炎阳性患者

未显现. 此外, 研究[43]还表明, 在非转化的小鼠

细胞系NIH3T3中DDX3siRNA敲除导致细胞

增殖增强, 过早进入S相, 伴随p21 waf1上调和

cyclin D1的下调. 这些数据与DDX3可促进G1/S
过渡和细胞生长相矛盾. 此外, 研究[44]报道了

在NIH3T3细胞中DDX3 siRNA结构性敲除可

导致ras基因诱导的锚定非依赖性生长的增加. 
对396例结直肠癌患者进行了队列生存分

析, 结果表明DDX3具有重要的预后预测价值, 
肿瘤组织中DDX3蛋白表达降低提示预后较

差, 并且与远处转移风险升高有关[40]. 体外实

验中对DDX3表达的抑制导致肿瘤细胞迁移和

侵袭能力提高, 体内实验中抑制DDX3可以促

进肿瘤的转移, 研究[45]证实了DDX3主要是通

过Snail/E钙蛋白途径调节细胞迁移和侵袭能

力, 提示DDX3可以作为一个结直肠癌预后指

标, 并且有可能成为结直肠癌治疗的一个新的

靶点. 在另一项研究[46]中, DDX3的异位表达可

抑制细胞生长. 在一个p21依赖性方式中, 通过

p21基因waf1启动子的转录激活, 而一些肿瘤

细胞中通过克隆形成测定法可见DDX3的抑癌

作用. 同样, 在另一份报告中, DDX3被证明协

同刺激P21waf1 p53基因依赖性转录; 而且在肺

癌中, DDX3与p21表达呈正相关, 并且DDX3/
p53和p21表达减少与功能低下无复发生存相

关[47]. 这两项研究支持DDX3具有抑癌作用, 主
要通过激活p21基因的表达. 

大多数结肠直大肠癌是由Wnt信号通路突

变导致, 研究[48,49]发现, 在结肠直肠癌患者中约

39%DDX3过表达, 并且抑制DDX3导致Wnt信
号降低和G1期阻滞, 使得DDX3成为这些癌症

治疗的目标. DDX3是Wnt信号的一个组成部

分, 由RK-33靶向的DDX3是一种潜在的治疗

方法. 尽管先前的小鼠研究显示RK-33无相关

的毒性, 未来的研究将需要在结直肠癌体内模

型中进一步验证DDX3的抗癌活性[6]. 个性化

的癌症治疗, 将该治疗调整到肿瘤一个特定的

分子特征, 是未来癌症治疗的一个方向[2-4]. 研
究[49]表明, 大肠癌与DDX3表达密切相关, 在
APC-野生型癌症中, 抑制DDX3可以有效的减

少Wnt信号和G1捕获. 因此, DDX3抑制联合小

分子抑制剂RK-33是未来治疗大肠癌的一个新

课题. 

4  结论

近年来, 虽然在大肠癌基因学的研究中取得了

令人瞩目的进展, 但仍存在着许多未知的环节. 
DEAD box家族对大肠癌的抑癌及致癌相互矛
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■名词解释
DEAD box家族: 
DEAD box家族
共享一个包含九
个保守结构域的
保守核心 ,  包括
特征D-E-A-D结
构域(D-E-A-D由
天 冬 氨 酸 - 谷 氨
酸-丙氨酸-天冬
氨酸组成), 这些
结构域赋予ATP
水解和RNA解旋
功能. 

盾的结果, 有必要进行系统的研究, 进一步深

入了解其作用机制, 信号的转导, 分子机制等. 
相信随着这些方面研究的进一步深入, 必将对

大肠癌的生理、生化、病理等的发病机制提

供新的证据及治疗方案. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of somatostafin 
receptor subtype 2 (SSTR2) in human colorectal 
neuroendocrine neoplasms and analyze its 
clinicopathological significance. 

METHODS: Clinical samples and clinicopa­
thological information of patients with colorectal 
neuroendocrine neoplasms were collected. 
The expression of SSTR2 in tumor tissues was 
examined by immunohistochemical EnVision 
method.

RESULTS: A total of 56 patients were enrolled 
in this study. The rate of positive expression of 
SSTR2 in colorectal neuroendocrine neoplasms 
was 76.8%. Positive expression of SSTR2 in 
tumor tissues was associated with lymph node 
metastasis, muscularis invasion and distant 
metastasis (P < 0.05), but not with sex or age 
(P > 0.05). In addition, a significant correlation 
was found between SSTR2 expression and 
tumor diameter and histological grade (P < 
0.05). 

CONCLUSION: Abnormal expression of 
SSTR2 correlates closely with some important 
clinicopathological characteristics of colorectal 
neuroendocrine neoplasms. SSTR2 may be 
used as a new biomarker for the diagnosis and 
prognosis evaluation of colorectal neuroendocrine 
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■研发前沿
S S TA 是 重 要 一
类药物 ,  临床上
应 用 S S TA 是 否
有 效 无 法 评 价 , 
检测其受体是重
要方法. 

neoplasms.
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摘要

目的:  研究生长抑素受体(s o m a t o s t a f i n 
receptor, SSTR)亚型SSTR2在结直肠神经内
分泌肿瘤组织中的表达情况, 以及与临床病
理特征的关系. 

方法: 收集结直肠神经内分泌瘤患者组织标
本及相关临床病理资料, 应用免疫组织化学
EnVision二步法检测肿瘤组织中SSTR2表达
情况. 

结果: 56例患者纳入研究, 其中SSTR2阳性
表达率为76.8%. SSTR2的阳性表达与淋巴
结转移、肿瘤浸润肌层、出现远处转移关
系密切(P <0.05), 但是与性别和年龄无关
(P >0.05). 此外, 肿瘤的最大径及组织学分级
也与SSTR2阳性表达有关(P <0.05). 

结论: SSTR2异常表达与重要的临床病理学
特征相关, SSTR2可能成为一个新的结直肠
神经内分泌瘤诊断和预后的分子指标.  

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

关键词: 结直肠神经内分泌肿瘤; 神经内分泌肿

瘤; 生长抑素受体2

核心提示: 神经内分泌肿瘤发病逐年增加, 特

别是神经内分泌癌预后差, 目前无特效药, 生

长抑素类似物是重要一类药物, 而检测受体的

是否存在有重要意义, 生长抑素受体2可能成

为一个新的结直肠神经内分泌瘤诊断和预后

的分子指标.

刘中元, 张冲, 张黎. 生长抑素受体2在结直肠神经内分泌

肿瘤中的表达及意义.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 

2817-2822 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i18/2817.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i18.2817

0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendoerine neoplasm, 
NEN)是一组起源于肽能神经元和神经内分泌

细胞的肿瘤, 可发生于全身多个部位. 消化系

尤其是结直肠是NEN的好发部位之一, 其发

病率近年呈明显上升趋势, 结直肠NET的发病

率增长超过10倍, 他有别于一般结直肠肿瘤. 
虽然人们加强了重视, 加大了研究力度, 治疗

上也取得了一些进展, 但是到目前为止还未

形成统一的治疗规范, 其中生长抑素类似物

(somatostatin analogs, SSTA)可有效地抑制肿

瘤进展, 缓解类癌综合征的症状. 长效SSTA还

具有抑制肿瘤增殖, 直接抗肿瘤的作用. 在应

用SSTA之前需行生长抑素受体(somatostafin 
receptor, SSTR)检测以确定对SSTA治疗的敏

感性. SSTR有5种亚型(SSTR1-5), 最为重要的

是SSTR2, 可以通过免疫组织化学及RT-PCR
法进行检测. 现有资料表明, SSTR2的检测不

仅有助于胃肠胰NEN(gastmentem-pancreatic 
neumendocrine neoplasms, GEP-NENs)的诊断

与治疗, 而且还有助于预测SSTA治疗患者的

临床转归. 本实验应用免疫组织化学方法检测

SSTR2在结直肠NEN组织中的表达情况, 评价

结直肠NEN组织表达SSTR2的差异, 并探讨其

表达与结直肠NEN发生、发展的关系, 以期为

SSTA应用于结直肠NEN的治疗提供依据[1-5]. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集山东省立医院和济宁市第一人民

医院胃肠外科和消化内科2005-01/2015-12收
治结直肠NEN 56例, 术前均行肠镜检查并取

活检证实. 治疗原则: 对于直径<1 cm的肿瘤, 
超声内镜证实未浸润固有肌层, 无淋巴结转

移证据者, 选择内镜下局部切除; 直径1-2 cm
者, 超声内镜证实未浸润固有肌层, 无淋巴结

转移证据者, 行局部切除或局部扩大切除; 而
对于直径>2 cm或虽不足2 cm但超声内镜证实

侵及肌层者, 则依照腺癌的要求行根治术. 对
于已有转移的病例行根治术, 如无法根治也应

争取作减瘤手术. 所有患者术前均未接受过放

化疗、生物治疗、核素治疗和分子靶向治疗. 

■相关报道
相关报道有SSTR2
在结直肠癌、肝
癌及血管瘤、炎
性肠病表达 ,  无
针对结直肠NEN
相关报道. 
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为2分, 75%为3分. A×B得0分者为-, 1-2分为+, 
3-4分为++, 4分以上为+++. <1分判断为表达阴

性, 其余判断表达为阳性.  
统计学处理 数据分析使用SPSS16.0统计

软件, 计数资料以率表示, 组间比较采用χ2检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

由表1和图1可知, 结直肠神经内分泌肿瘤组织

中SSTR2总表达率为76.8%(43/56). 女性表达

率高于男性, 但两者无统计学差异. <60岁患者

与≥60岁患者的表达率无统计学差异. SSTR2
在浸润肌层的患者表达率显著低于未浸润肌

层患者. SSTR2在淋巴结转移的患者表达率明

显低于无淋巴结转移患者, 远处转移患者表达

率显著低于无远处转移患者. 随着肿瘤直径的

增大, 患者SSTR2表达率逐渐下降, SSTR2的
表达随肿瘤的临床分级进展呈降低趋势, G1、
G2、 G3三者有统计学差异. 直肠NEN的表达

率显著高于结肠NEN表达率. SSTR2的阳性表

达与淋巴结转移、肿瘤浸润肌层、出现远处

转移、肿瘤的最大径及组织学分级关系密切, 
但是与性别和年龄无关. 

3  讨论

NEN是一组可分泌神经内分泌物质、相对罕

见的肿瘤, 起源于肽能神经元和神经内分泌细

胞的异质性肿瘤, 以往称为类癌[8,9],  可发生于

A B

C D

图  1  神经内分泌瘤和神经内分泌癌免
疫组织化学染色(×200). A: 神经内分泌

瘤SSTR2-; B: 神经内分泌瘤SSTR2+; 

C: 神经内分泌癌SSTR2弱阳性; D: 神经

内分泌癌SSTR2强阳性. SSTR2: 生长抑

素受体2. 

其中男32例, 女24例, 男女比例为1.3∶1. 年龄

22-78岁, 年龄<60岁者45例, ≥60岁11例, 平均

52.4岁. 其中直肠35例, 盲肠和升结肠10例, 乙
状结肠8例, 降结肠3例. 按照2010年世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)胃肠胰

NEN分级标准[6], 组织学1级34例, 2级10例, 3
级12例. 所使用试剂鼠抗人的SSTR2购自丹麦

DAKO公司.  
1.2 方法

1.2.1 标本收集: 所收集标本置40 g/L中性甲醛

固定48 h用于免疫组织化学染色. 
1.2.2 免疫组织化学检测: 采用EnVision二步

法 ,  固定标本先按常规制成石蜡块 ,  染色时

切成厚度为4 μm的连续切片, 常规脱蜡至脱

水. 用3%H2O2阻断内源性过氧化物酶, 孵育

5 min. PBS冲洗, 5 min×3次. 加一抗, 室温孵

育30 min, PBS冲洗, 5 min×3次. 滴加试剂

A(ChemMateTM EnVision+/HRP), 室温孵育

30 min, PBS冲洗, 5 min×3次. 二氨基联苯胺

(diamionben zidene, DAB)显色, 常规脱水、透

明、中性树胶封片. 
1.2.3 结果判定: 结果按如下方法分级[7]: A: 根
据免疫阳性细胞染色的程度: 无染色为0分, 胞
质内见淡黄色颗粒, 明显高于背景为1分, 较多

棕黄色颗粒为2分, 大量深棕黄色颗粒为3分; 
B: 每片随机观察5个视野(×400), 计数染色阳

性细胞数, 阳性细胞数<30%为1分, 30%-75%

■创新盘点
研 究 发 现 N E N , 
特别是神经内分
泌癌恶性程度越
高, SSTR2表达率
越低 ,  理论上讲
应 用 S S TA 有 效
率越低. 
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全身许多组织和器官, 其中胃肠道NEN最常

见, 每年的发病率是(2.5-5.0)/10万例, 占所有

NEN的55%-70%, 而直肠又占胃肠道NEN的第

3位, 约为14%[10-12], 目前, 我国直肠NEN在胃肠

道神经内分泌瘤中占据第1位, 且近年来其发

病率有升高趋势[13]. 且治疗效果不甚理想[14], 
胃肠道NEN, 男性多于女性, 比例为1.8∶1; 5
年生存率75.4%[15]. 结直肠NET中直肠更为多

见占54%, 其次为盲肠20%、乙状结肠7.5%、

直乙交界5.5%和升结肠5%[10]. 40-60岁为发病

高峰, 肠道NEN女性好发于35-44岁, 男性好发

于45-54岁[16]. 本组患者男性稍多于女性, 比例

为1.3∶1, 中位年龄52.4岁, 直肠占62%, 盲肠

和升结肠占19%, 乙状结肠占14%, 降结肠占

5%. 直肠类癌常发现于结肠镜检查时, 肿瘤体

积常常较小, 无功能且无局部及远处转移[17]. 

手术切除是唯一能治愈结直肠NEN的手

段, 手术方式选择取决于肿瘤的生物学行为, 
肿瘤的大小是与肿瘤生物学行为关系最密切

同时也最易测量的指标, 直径<1 cm的肿瘤很

少发生转移(<3%); 1-2 cm的肿瘤发生转移的

机率为10%-15%; >2 cm的肿瘤发生转移的机

率可达60%-80%[18]. 有研究表明, 结直肠NEN
位于直肠中下段占绝大多数, 距肛缘4-8 cm的

直肠前壁和侧壁占90%以上, 一般无类癌综合

征表现. 高巍等[19]报道, 114例肠道内分泌肿瘤

中仅有1例患者出现类癌综合征. 本组患者距

肛缘4-8 cm患者为77.1%(27/35), 未见患者有

类癌综合征表现. 本组患者组织学分级1级患

者为34例, 占60.0%, 绝大多数患者为行结肠

镜检查时发现, 由内镜大夫给予局部切除. 组
织学2级患者10例, 直肠5例、盲肠和升结肠2
例、乙状结肠2例、降结肠1例. 单纯内镜下切

除4例, 其中1例内镜下切透肠壁, 及时发现后

行腹腔镜下修补术, 1例患者内镜切除后, 切缘

有肿瘤残余, 后行腹腔镜下局部扩大切除, 其
余5例行腹腔镜结肠镜双镜联合局部扩大切除, 
这其中2例患者冰冷病理证实肿瘤有肌层浸润, 
行根治性术. 发现3级患者12例, 直肠4例、盲

肠和升结肠4例、乙状结肠2例、降结肠2例, 
7例发生远处转移, 7例转移患者中直肠2例、

盲肠和升结肠3例、降结肠2例, 给予行减瘤手

术, 其余5例均行根治性手术. 内镜超声检测肿

瘤浸润深度的准确率为75%, 本组患者依据术

后病理, 超声内镜符合率为80%. 肌层浸润是

恶性的重要指标, 肿瘤>2 cm又有肌层浸润时, 
转移率高达90%. 本组患者有肌层浸润患者

14例, 转移率50%. 本组结直肠NEN的区域淋

巴结转移率为26.8%(15/56), 低于国外报道的

46.0%-53.3%的水平. 结直肠NEN的区域淋巴

结转移并不少见. 伴有淋巴结转移提示肿瘤恶

性度增高, 预后不良. 本组结肠的NEN淋巴结

转移率高于直肠肿瘤, 但差异并无统计学意义, 
与国外文献报道基本一致. 我们同时发现结直

肠NEN的淋巴结转移主要局限于肠旁和肠系

膜淋巴结, 而中央组淋巴结转移较少. 结直肠

NEN的预后相关因素为组织学分级、肿瘤最

大径、浸润深度、淋巴结转移情况、远处转

移情况. 因该组患者随访记录不全, 无法进行

相关因素预后评估. 
SST或SSTA通过与SSTR结合来发挥抗肿

表  1  SSTR2蛋白在结直肠神经内分泌肿瘤组织中的表
达与临床病理特征关系 [n  = 56, n (%)]

     
临床病理特征 n

SSTR2蛋白

阳性 P 值

性别 >0.05

  男 34 25(73.5)

  女 22 18(81.8)

年龄(岁) >0.05

  <60 34 26(76.5)

  ≥60 22 17(77.3)

肌层浸润 <0.05

  无 42 38(90.5)

  有 14   5(35.7)

淋巴结转移 <0.05

  无 41 35(70.7)

  有 15   8(53.3)

远处转移 <0.05

  无 49 42(85.7)

  有   7   1(14.3)

肿瘤最大径(cm) <0.05

  <1 36 35(97.2)

  1-2   8   4(50.0)

  >2 12   4(33.3)

肿瘤分级 <0.05

  G1 34 32(94.1)

  G2 10   6(60.0)

  G3 12   5(41.7)

肿瘤部位 <0.05

  直肠 35 29(82.3)

  结肠 21 14(66.7)

SSTR2: 生长抑素受体2. 

■应用要点
内分泌肿瘤恶性
程度越高, SSTR2
表达率越低 ,  分
期越晚 ,  理论上
讲应用SSTA有效
率越低. 
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瘤作用, 包括直接抗增殖作用、间接抗增殖作

用、促进肿瘤细胞凋亡作用、抑制肿瘤血管

形成的作用、免疫调节作用. 研究表明肿瘤

细胞Ki-67指数越低, 与SSTR亲和力越强[20-22]. 
80%-90%的神经内分泌胃肠道肿瘤表达SSTR, 
多数SSA与SSTR2和SSTR5联系密切[23-25]. 虽
然SSTR5发现研究更早, 但目前研究更多为

SSTR2[26,27]. 本研究把SSTR2作为检测指标. 
SSTA是目前GEP-NENs唯一成熟的激素治疗

方法. SSTR2检测不但有助于NEN的诊断, 而
且还有助于确定患者是否可以用SSTA(如奥曲

肽)治疗. 
我们选取SSTR2作为研究对象, 本实验结

果表明结直肠NEN组织中SSTR2表达阳性率

较高, 表达率为76.8%, 其表达率与性别及年龄

无关. 有研究[28]表明, 肿瘤细胞SSTR表达与其

分化程度有关, 高分化肿瘤细胞通常有SSTR
高表达, 而低分化肿瘤细胞SSTR低表达. 本实

验患者数据同样提示, 随着结直肠NEN组织分

级级别越低、肿瘤最大径的增大、出现肌层

浸润、淋巴结出现转移、出现远处转移, 肿瘤

恶性程度的增加, SSTR2蛋白低表达越明显, 
理论上讲, SSTA(如奥曲肽)治疗效果应该越差. 
相反, SSTR2低表达的患者更可能出现组织分

级级别低、肿瘤较大、浸润肌层、淋巴结转

移及远处转移,  SSTR2测可能可以作为结直肠

NEN判断的预后指标之一. 
因此, 了解结直肠NEN组织中SSTR2的表

达, 有助于指导SSTA用于结直肠NEN治疗, 可
在SSTR2表达阳性的结直肠NEN患者中应用

SSTA, 特别是可为有转移灶和不能手术患者

提供治疗方法[29], 就可使得SSTA治疗效应达

到最大化. 至于结直肠NEN组织中SSTR2的表

达是否可作为评价预后的指标, 尚有待进一步

研究. 
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Abstract
T h e l i v e r i s t h e m a i n t a r g e t o r g a n o f 
metastasis for gastric cancer. Gastric cancer 
with liver metastases (GCLM) has a poor 
prognosis and is a challenge for treatment 
of patients with gastric cancer. At present 
the mechanism of liver metastases of gastric 
cancer is unclear, and there have been no 
unified treatment guidelines. This paper 
mainly discusses the molecular mechanism and 
comprehensive therapy of liver metastases of 
gastric cancer.
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摘要
肝脏是胃癌最主要的转移靶器官. 胃癌肝转
移是导致胃癌患者预后差, 治疗困难的常见
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■研发前沿
目前对胃癌肝转
移的研究取得一
定进展 ,  对其机
制研究和治疗方
法的探索成为研
究的热点.

原因之一. 目前胃癌肝转移的发生机制尚不
明确, 且没有形成统一治疗规范. 本文就胃
癌肝转移的分子机制的研究进展和胃癌肝
转移的综合治疗情况进行简要综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 胃癌肝转移的分子机制研究为胃癌

肝转移的治疗提供新方向, 综合治疗手段的创

新提高胃癌肝转移患者生存率, 为胃癌肝转移

患者带来新希望. 
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0  引言

根据2012年世界卫生组织全球肿瘤流行病统

计数据显示, 在全世界范围内, 胃癌在恶性肿

瘤中发病率排名第五, 每年新发患者约952000
例(占总数的6.8%). 同时, 也是死亡率排名第

三的恶性肿瘤 ,  每年死亡约723000例(占总

数的8.8%)[1]. 据统计在我国胃癌发病率和死

亡率仅次于肺癌分别为每35.02/100000例和

26.08/100000例[2]. 胃癌预后不佳, 5年生存率仅

有40%左右, 主要原因包括局部复发和其他器

官的转移[3]. 肝脏是胃癌转移的主要靶器官, 胃
癌肝转移(gastric cancer with liver metastases, 
GCLM)发生率约为17%-29%[4]. 胃癌一旦出现

肝转移, 绝大多数治疗手段均无明显效果, 也
正是胃癌患者死亡的主要原因之一, 其5年生

存率仅有15%-30%[5]. 尽管经过多年研究, 胃癌

肝转移发生的分子机制尚未得到精确的证实, 
也没有明确的规范化治疗方案, 胃癌肝转移一

直是胃癌治疗的棘手问题. 随着肿瘤分子生物

学的进一步研究及多学科诊疗模式的深化, 胃
癌肝转移的治疗困境将有所改善. 

GCLM是指原发灶来自胃癌的肝脏损害, 
并需要影像学、组织学或手术探查证实. 根
据肝转移出现的时期与胃癌原发灶出现的关

系, 可将GCLM分为同时性肝转移和异时性肝

转移, 但对其具体的时间定义目前尚无统一意

见[6]. 有报道显示: 约有2.0%-9.9%原发性胃癌

患者, 在术前诊断或在手术探查中发现存在

肝转移, 同时, 约有13.5% -30.0%的转移发生

原发胃癌治疗之后[7]. 血行播散、淋巴传播以

及原发肿瘤的浆膜侵犯是胃癌转移到肝脏的

主要方式. 其过程包括胃癌细胞侵袭定植; 肝
脏微环境及肝细胞板结构改变形成癌巢; 转
移癌血管发生[8]. 这些过程中都离不开相关信

号通路和分子的积极参与, 也为GCLM诊断治

疗提供了新的研究方向. 目前, 针对GCLM的

治疗手段主要包括“根治性”手术、原发灶

姑息性切除、全身化疗、转移灶消融治疗以

及经肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)介入治疗等, 但尚未

达成共识. 本文就GCLM分子机制和综合治疗

研究进展简要综述. 

1  胃癌肝转移相关分子机制

GCLM即胃癌细胞同归淋巴回流、血行播散

或直接侵犯的途径定植于肝脏组织并于肝脏

机制建立通路继续增殖生长, 并重复此过程促

进癌灶生长和转移. 他不仅遵循肿瘤侵袭转移

的一般规律, 又具有他的独特之处. 因为肝脏

具有着独特的解剖学和生理学特征: (1)肝脏拥

有两套血液供应系统, 血液供应80%来自门静

脉而20%来自肝动脉; (2)肝脏组织结构致密, 
80%的体积由肝细胞占据, 间质组织少, 缺少

真正具有基膜的肝血窦网状内皮细胞, 同时含

有一定的肝巨噬细胞(Kupffer细胞). 这些使转

移性肝癌可以利用自身血管获取血液滋养, 导
致肿瘤细胞和肝先天性免疫系统之间的相互

作用具有双重效果: 一方面, 有效防御能消除

一部分恶性细胞; 另一方面, 肝血窦内皮细胞

和Kupffer细胞释放的NO、IIFN-g和活性氧引

起炎症反应可以促进肿瘤细胞对内皮细胞黏

附作用和增强其迁移能力. 由此可见, GCLM
的特殊微环境对肝转移的发生起到重要影响. 
其中的大量分子及基因的参与和相互作用, 促
进着胃癌肝转移的发展[8,9]. 
1.1 趋化因子和趋化因子受体 趋化因子是一小

分子细胞因子家族蛋白. 趋化因子蛋白的共同结

构特征包括: 分子量小(约8-10 kDa); 有4个位置保

守的半胱氨酸残基以保证其三级结构[10]. 这些小

蛋白因其具有定向细胞趋化作用而得名, 可通

过结合G蛋白受体发挥生物学作用. 趋化因子

不仅参与免疫应答, 同时也参与肿瘤的发生发
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■相关报道
胃癌肝转移是晚
期 胃 癌 预 后 差
的 主 要 原 因 之
一 ,  对其的机制
研究和治疗方式
进展报道层出不
穷 ,  所以NCCN, 
JGCA等指南及
各大临床研究每
年都会有更新. 

展[11]. 在胃癌中, 趋化因子和趋化因子受体能

够调节肿瘤细胞与肿瘤微环境之间的迁移活

动, 也能够通过调控肿瘤的发生、增长、侵袭

和转移直接影响肿瘤的发展[12]. 
很多研究发现趋化因子受体CXCR4表达

与肿瘤侵袭行为密切相关, 比如恶性肿瘤的

浸润和转移[13,14]. CXCL12结合活化的CXCR4
能具有上调胃癌细胞中MMP-2、MMP-7的表

达作用, 同时胃癌组织中CXCR4的表达也与

MMP-2、MMP-7的表达密切相关. 不仅如此, 
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)途径也受CXCR4调控. CXCL12
刺激CXCR4活化增加活化的蛋白酶激酶的分

泌, 从而激活丝裂原活化蛋白激酶MAPK, 又
称细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)[15,16]. 还有研究[17]发现用

原位杂交技术检测肿瘤组织中胃癌细胞, 其中

66%的肿瘤细胞CXCR7是阳性, 出现转移灶的

淋巴结CXCR7呈强阳性, 而无转移灶的淋巴

结CXCR7呈阴性, 表明决定胃癌淋巴结转移

的重要因素是在于原位肿瘤细胞CXCR7的表

达. Cheng等[18]发现在胃癌中, 高表达CXCL1胃
癌细胞表现出更强的迁徙和侵袭能力, 而沉默

CXCL1或CXCL2表达能显著降低相同胃癌细

胞的迁徙和侵袭能力. 综上可见趋化因子对胃

癌肝转移起到了重要作用. 
1.2 基质金属蛋白酶 基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)是一组具有高度同

源性的锌依赖内肽酶, 因其需要Ca2+、Zn2+等

金属离子作为辅助因子而得名. 至今MMP家
族发现至少有26个成员, 分别称作MMP1-26. 
MMPs几乎能降解细胞外基质中的各种蛋白成

分, 破坏阻止肿瘤细胞侵袭的组织学屏障, 从
而在肿瘤细胞的浸润、转移和血管生成过程

中发挥重要作用, 促进胃癌肝转移发生[19]. 
MMP-7是MMPs家族中最小的且是唯一

的由肿瘤细胞特异性表达的酶类, 又称为机制

溶解素. MMP-7还能够激活MMP-2、MMP-9
在细胞外基质(包括Ⅳ型胶原蛋白)溶解中起到

核心作用[20,21]. Yonemura等[22]发现MMP-7不仅

与肿瘤浆膜侵犯正相关, 还能促进肿瘤淋巴转

移、低分化、腹膜转移等. Liu等[23]对214例胃

癌切片免疫组织化学检测均观察到MMP-7的
表达, 且癌巢深处肿瘤细胞MMP-7表达更明

显. 侵入到固有肌层和Ⅱ-Ⅳ期的胃癌组织中

MMP-7标记指数明显高于侵入黏膜层和Ⅰ期

胃癌组织. Chen等[24]的研究也证实MMP-7与胃

癌侵袭深度、CD44v6正相关, 且促进胃癌侵

袭转移. 
1.3 肝细胞生长因子 肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)是c-MET的配体. 在经典的

HGF/c-MET信号通路中, HGF与c-MET结合, 
c-MET羧基端结构中酪氨酸残基磷酸化, 激活

下游的MAPK、PI3K和Rac1-Cdc42通路, 参与

细胞信号转导、细胞骨架重排的调控, 从而促

使肿瘤的生长、侵袭及转移[25]. 有报道[26]c-MET
表达与胃癌发展, 肝转移密切相关, 可能成为

胃癌肝转移患者的实用检测指标. L i等[27]对

114例胃癌组织切片进行免疫组织化学检测发

现HGF和c-MET的表达率分别为64%和82.4%. 
其统计数据分析显示: c-MET的高表达与胃癌分

期及淋巴结转移情况显著相关. 孙燕来等[28]研

究发现胃癌患者的淋巴结转移、HGF表达、

c-MET表达与胃癌肝转移相关, 但其浸润深

度、分化程度与胃癌肝转移并无明显关系. 同
时, HGF在原发癌和肝转移癌中表达存在显著

差异; c-MET在原发癌和肝转移癌中的表达无

显著差异. 可以推断HGF和c-MET参与胃癌肝

转移的发生, 并起重要作用. 
1.4 黑色素瘤抗原A 黑色素瘤抗原A(melanoma 
antigen, MAGE-A)表达产物是一种肿瘤排斥

抗原, 可在肿瘤细胞表面与人类白细胞抗原

(human leukocyte antigen, HLA)分子结合, 由细

胞毒T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)
特异性识别, 产生效应CTL, 杀伤肿瘤细胞[29]. 
早期MAGE-A只是在睾丸和胚胎组织中被发

现, 近来越来越多的研究发现MAGE与胃癌的

侵袭转移密切相关, Suzuki等[30]在九个胃癌肝

转移患者中发现有8个MAGE-A10 mRNA阳

性, 且在肝转移肿瘤中MAGE-A10 mRNA和

MAGE-A蛋白的表达明显高于无肝转移的肿

瘤. 他们还发现MAGE-A10基因的表达与生存

率降低明显相关, 同时在同时性胃癌肝转移中

MAGE-A10 mRNA表达(87.0%)比异时性胃癌

肝转移表达高(72.2%), 但不具有统计学意义. 
还有研究[31]发现, MAGE-A10特异于表达于胃

癌肝转移中, 因为他只在2%的原发性结肠癌

患者中发现表达, 而在结肠癌肝转移患者中并

没有表达. 因此我们可以得出MAGE-A10基因

可能是参与胃癌肝转移的特异性基因, 并可能
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■创新盘点
目前胃癌肝转移
基础研究和治疗
都在进一步探索
中, 对于其发生发
展机制及有效治
疗发展的总结不
多. 因此, 对相关
靶点研究和各治
疗手段疗效的综
合分析十分必要.

成为胃癌肝转移诊疗的标志物. 
1.5 KAI1 KAI1基因首次由Dong等[32]在前列腺

癌中发现, KAI1表达并不影响肿瘤细胞的体外

生长, 但可提高非钙依赖的细胞凝聚能力, 抑
制细胞的运动能力和侵袭能力, 使细胞对纤黏

连蛋白的结合力及细胞的迁移能力下降[33]. 此
外, KAI1基因表达还能明显降低肿瘤细胞在体

内的吞噬活性, 减少静脉注射肿瘤细胞在肺部

所形成的集落数[34]. Guan-Zhen等[35]通过免疫

组织化学检测发现KAI1基因主要表达在胃癌

及胃癌肝转移灶中, 且胃癌肝转移灶KAI1基因

表达明显少于原发灶中. 同一时期, Zheng等[36]

通过胃癌肝转移组织芯片发现KAI1基因表达

与肝转移呈负相关, 且与侵袭、血管侵入、淋

巴转移不相关. 因此, KAI1基因很可能是胃癌

肝转移的分子基础, 并可以作为标记来检测胃

癌肝转移. 
此外, 还有很多分子和基因与胃癌肝转移

的发生密切相关. OPN、PRLs、HsP90AAl、
CCNEl、BUBRl、Y box binding protein 
1、H E R2、K I T等可能与G C L M呈正相关, 
nm23-H1、KISSl、GRIM-19、NR4A2等可能

与胃癌肝呈负相关. 

2  胃癌肝转移的综合治疗

一般情况下GCLM因预后差, 被视为不可治愈

的疾病, 对大多数GCLM患者仅给予姑息治疗[1]. 
甚至, 美国国立综合癌症网胃癌指南和日本胃

癌治疗指南均对M1期胃癌患者采取姑息治疗. 
但是也有学者不同意将胃癌肝转移早期(孤立

转移病灶)作为手术的绝对禁忌证, 且把根治

性切除胃癌原发灶和肝转移灶视为让GCLM
患者获得潜在治愈效果的唯一治疗方法. 目前

缺乏针对GCLM的采取治疗手段的选择和对

安全性及有效性准确评价, 特别是在多学科精

准医疗的今天, 要求我们对GCLM患者制定个

性化综合治疗. 结合内镜、CT、MRI等检查完

成患者的临床诊断, 特别是肝转移患者的早期

诊断, 近期文献报道[37]同时性GCLM早期诊断

率为2.2%-4.8%; 做好充分的术前评估, 组织多

学科团队(multidisciplinary team, MDT)讨论制

定个体化治疗方案, 从而改善患者预后, 提高

生存率. 
2.1 根治性手术 尽管大多数GCLM均不宜行肝

病灶切除, 且仅有约4%-31%GCLM患者肝转移

灶能切除, 可见GCLM的切除率并不乐观[38,39]. 
但是根治性手术仍是GCLM的唯一治愈手段, 
即对GCLM患者实施针对原发癌灶的D2胃癌

切除联合肝转移灶切除. The len等[40]的研究

显示符合GCLM手术切除条件的患者行原发

病灶和肝转移灶手术切除, 术后5年生存率为

60%-80%. Ueda等[41]报道, 对于未伴有腹膜等

其他转移, 且转移灶局限于1个肝叶和2个肝叶

可见孤立转移灶的同时性GCLM患者, 行根治

性胃癌加肝病灶切除可以明显改善患者预后, 
5年生存率可达60%, 而26例未行肝切除术的

患者5年生存率为0%. Kerkar等[42]回顾性分析

19篇文献发现胃癌切除联合肝病灶切除改善

患者预后, 5年生存率可达60%, 中位生存期为

9-34 mo. Dittmar等[43]报道15例手术治疗GCLM
患者5年生存率达27%, 中位生存期为48 mo. 
近来, 日本胃癌协会指南委员会也决定重新制

定对可切除M1期患者的治疗方案. Kodera等[5]

分析了近年来六十多篇GCLM手术治疗对患

者生存有所改善, 但必须严格选择患者, 把握

手术基本原则: (1)原发病灶的根治切除; (2)无
其他肝外转移; (3)肝转移灶可切除并要保障残

肝脏的功能储备. 
2.2 全身化疗 转移性胃癌患者的化疗手段主要

有: 新辅助化疗、术后辅助化疗和姑息化疗. 
大量临床试验表明系统化疗对转移性胃癌患

者的生存有明显的改善. Miyagaki等[44]研究表

明姑息性胃癌切除联合全身化疗对于进展期

胃癌患者预后有明显改善(P  = 0.008). Ito等[45]

报道GCLM患者进行替吉奥(S-1)与顺铂联合

化疗后, 肝脏肿瘤消失. Kumazu等[46]报道S-1联
合顺铂治疗后MGCLM达到临床完全缓解. 尽
管如此, 但由于患者耐受性不同, 至今国际上

并没有统一的化疗标准方案. 2015年NCCN胃

癌指南对晚期胃癌推荐首选DCF方案(多西他

赛+顺铂+5-氟尿嘧啶), 2015年JGES指南推荐

首选替吉奥+顺铂方案, 而欧洲指南则推荐表

柔比星+顺铂+5-氟尿嘧啶方案. 因此, 要求我

们在MDT理念指导下集合患者个人情况预期

药物毒性, 优化应用抗癌药物, 选择最佳化疗

方案. 
2.3 介入消融治疗等 GCLM介入治疗是结合影

像技术对肝转移肿瘤精确治疗, 主要包括经肝

动脉灌注化疗、经肝动脉栓塞和经肝动脉栓

塞化疗TACE等. Vogl等[47]回顾性分析了52例
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■应用要点
本文对于胃癌肝
转移的研究进展, 
对于胃癌肝转移
的基础研究和综
合诊治有一定指
导意义. 

诊断为不可切除性GCLM患者TACE术后的生

存期及疾病控制率, 结果显示1、2、3年生存

率分别为58%、38%、23%, 其中丝裂霉素+吉
西他滨+顺铂组的生存时间最长(P  = 0.045), 然
而只有肝脏负荷<70%的患者才可以行TACE
术. TACE术后并未出现疾病进展或全身化疗

毒性. TACE的主要目的是减少肿瘤负荷, 维护

肝功能, TACE常作为控制病情进展最后的手

段. Wang等[48]报道TACE减少异时性肝转移的

发生, 延长术后肝转移发生的时间, 从而使异

时性GCLM患者获益, 中位生存期达32 mo. 
目前普遍认为经皮射频消融(radiofrequency 

ablation, RFA)是治疗原发性和转移性肝癌的有

效方法. Kim等[49]报道胃癌仅有肝转移患者接

受“原发病灶切除＋RFA”治疗效果明显高于

“原发病灶切除+全身化疗”, 可推测RFA可结

合或替代肝肿瘤切除来治疗GCLM. Chen等[50]报

道了21例GCLM经过RFA治疗后存活了14 mo, 
非常适合孤立转移灶的GCLM患者.

此外, 针对患者不同情况, 还可采取放射

治疗、靶向治疗、免疫治疗、基因治疗、补

充四氢叶酸、镇痛等支持治疗. 

3  结论

GCLM的发生是一非常复杂的过程, 牵涉到多

种基因表达、信号传递、分子介导, 同时还受

到组织本身结构和人体动态平衡的内环境影

响. 并且, 目前GCLM临床研究均存在样本量

小的不足且缺乏前瞻性研究. 但随着基础医学

研究的进步和我们对胃癌肝转移机制的深入

研究, 我们将更深入了解GCLM的肿瘤细胞侵

袭、血管生成、肿瘤细胞增殖转移等过程的

发生, 探索发现到时GCLM的特异性基因或分

子, 为GCLM的早期诊断和治疗提供有效靶点. 
同时, 多学科团队协作和新型辅助治疗的开发, 
也将推动GCLM综合治疗的发展, 为GCLM患

者提供更合理的个性化治疗方案, 进一步改善

患者的预后. 

4      参考文献

1 	 Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers 
C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray F. Cancer 
incidence and mortality worldwide: sources, 
methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. 
Int J Cancer 2015; 136: E359-E386 [PMID: 25220842 
DOI: 10.1002/ijc.29210]

2 	 Zhang S, Lei Z, Li G. A report of cancer incidence 
and mortality from 34 cancer registries in China, 

2006. China Cancer 2010; 6: 3
3 	 Thun MJ, DeLancey JO, Center MM, Jemal A, 

Ward EM. The global burden of cancer: priorities 
for prevention. Carcinogenesis 2010; 31: 100-110 
[PMID: 19934210 DOI: 10.1093/carcin/bgp263]

4 	 Kobayashi H, Mochizuki H, Sugihara K, Morita 
T, Kotake K, Teramoto T, Kameoka S, Saito Y, 
Takahashi K, Hase K, Oya M, Maeda K, Hirai T, 
Kameyama M, Shirouzu K, Muto T. Characteristics 
of recurrence and surveillance tools after curative 
resection for colorectal cancer: a multicenter study. 
Surgery 2007; 141: 67-75 [PMID: 17188169 DOI: 
10.1016/j.surg.2006.07.020]

5 	 Kodera Y, Fujitani K, Fukushima N, Ito S, Muro 
K, Ohashi N, Yoshikawa T, Kobayashi D, Tanaka 
C, Fujiwara M. Surgical resection of hepatic 
metastasis from gastric cancer: a review and new 
recommendation in the Japanese gastric cancer 
treatment guidelines. Gastric Cancer 2014; 17: 
206-212 [PMID: 24022130 DOI: 10.1007/s10120-
013-0299-x]

6 	 杨洁, 李连顺, 武赞凯, 曹宏泰, 焦作义. 胃癌肝转移
治疗进展. 兰州大学学报(医学版) 2015; 41: 15-19

7 	 Liu J, Chen L. Current status and progress in 
gastric cancer with liver metastasis. Chin Med J 
(Engl) 2011; 124: 445-456 [PMID: 21362349 DOI: 
10.3760/cma.j.issn.0366-6999.2011.03.023]

8 	 卫勃, 刘国晓. 胃癌肝转移的机制. 中华胃肠外科杂
志 2014; 17: 728-729

9	 Jin X, Zhu Z, Shi Y. Metastasis mechanism and 
gene/protein expression in gastric cancer with 
distant organs metastasis. Bull Cancer 2014; 101: 
E1-12 [PMID: 24649494 DOI: 10.1684/bdc.2013.1882]

10 	 Balkwill FR. The chemokine system and cancer. 
J Pathol 2012; 226: 148-157 [PMID: 21989643 DOI: 
10.1002/path.3029]

11 	 Proudfoot AE. Chemokine receptors: multifaceted 
therapeutic targets. Nat Rev Immunol 2002; 2: 
106-115 [PMID: 11910892 DOI: 10.1038/nri722]

12 	 Lee HJ, Song IC, Yun HJ, Jo DY, Kim S. CXC 
chemokines and chemokine receptors in gastric 
cancer: from basic findings towards therapeutic 
targeting. World J Gastroenterol 2014; 20: 1681-1693 
[PMID: 24587647 DOI: 10.3748/wjg.v20.i7.1681]

13 	 Lee HJ, Kim SW, Kim HY, Li S, Yun HJ, Song 
KS, Kim S, Jo DY. Chemokine receptor CXCR4 
expression, function, and clinical implications in 
gastric cancer. Int J Oncol 2009; 34: 473-480 [PMID: 
19148483 DOI: 10.3892/ijo_00000172]

14 	 Zhao BC, Wang ZJ, Mao WZ, Ma HC, Han JG, 
Zhao B, Xu HM. CXCR4/SDF-1 axis is involved in 
lymph node metastasis of gastric carcinoma. World 
J Gastroenterol 2011; 17: 2389-2396 [PMID: 21633638 
DOI: 10.3748/wjg.v17.i19.2389]

15 	 Lee HJ, Jo DY. The role of the CXCR4/CXCL12 axis 
and its clinical implications in gastric cancer. Histol 
Histopathol 2012; 27: 1155-1161 [PMID: 22806902]

16 	 Luker KE, Luker GD. Functions of CXCL12 and 
CXCR4 in breast cancer. Cancer Lett 2006; 238: 30-41 
[PMID: 16046252 DOI: 10.1016/j.canlet.2005.06.021]

17 	 Mashino K, Sadanaga N, Yamaguchi H, Tanaka F, 
Ohta M, Shibuta K, Inoue H, Mori M. Expression 
of chemokine receptor CCR7 is associated with 
lymph node metastasis of gastric carcinoma. 
Cancer Res 2002; 62: 2937-2941 [PMID: 12019175]

18 	 Cheng WL, Wang CS, Huang YH, Tsai MM, Liang 



熊清泉, 等. 胃癌肝转移的分子机制研究进展及综合治疗

2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2828

■名词解释
精准医疗 :  是一
种将个人基因、
环境与生活习惯
差异考虑在内的
疾 病 预 防 与 处
置 的 新 兴 方 法 . 
2015-01-20, 美
国总统奥巴马在
国情咨文中提出
“ 精 准 医 学 计
划” ,  希望精准
医学可以引领一
个医学新时代. 

Y, Lin KH. Overexpression of CXCL1 and its 
receptor CXCR2 promote tumor invasion in gastric 
cancer. Ann Oncol 2011; 22: 2267-2276 [PMID: 
21343381 DOI: 10.1093/annonc/mdq739]

19 	 Malemud CJ. Matrix metalloproteinases (MMPs) in 
health and disease: an overview. Front Biosci 2006; 
11: 1696-1701 [PMID: 16368548 DOI: 10.2741/1915]

20 	 Fanelli MF, Chinen LT, Begnami MD, Costa 
WL, Fregnami JH, Soares FA, Montagnini AL. 
The influence of transforming growth factor-α, 
cyclooxygenase-2, matrix metalloproteinase 
(MMP)-7, MMP-9 and CXCR4 proteins involved 
in epi the l ia l -mesenchymal t rans i t ion on 
overall survival of patients with gastric cancer. 
Histopathology 2012; 61: 153-161 [PMID: 22582975 
DOI: 10.1111/j.1365-2559.2011.04139.x]

21 	 Shim KN, Jung SA, Joo YH, Yoo K. Clinical 
s i g n i f i c a n c e o f t i s s u e l e v e l s o f m a t r i x 
metalloproteinases and tissue inhibitors of 
metalloproteinases in gastric cancer. J Gastroenterol 
2007; 42: 120-128 [PMID: 17351800 DOI: 10.1007/
s00535-006-1975-y]

22 	 Yonemura Y, Endou Y, Fujita H, Fushida S, 
Bandou E, Taniguchi K, Miwa K, Sugiyama K, 
Sasaki T. Role of MMP-7 in the formation of 
peritoneal dissemination in gastric cancer. Gastric 
Cancer 2000; 3: 63-70 [PMID: 11984713 DOI: 
10.1007/PL00011698]

23 	 Liu XP, Kawauchi S, Oga A, Tsushimi K, Tsushimi 
M, Furuya T, Sasaki K. Prognostic significance of 
matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) expression 
at the invasive front in gastric carcinoma. Jpn J 
Cancer Res 2002; 93: 291-295 [PMID: 11927011 DOI: 
10.1111/j.1349-7006.2002.tb02171.x]

24 	 Chen JQ, Zhan WH, He YL, Peng JS, Wang JP, 
Cai SR, Ma JP. Expression of heparanase gene, 
CD44v6, MMP-7 and nm23 protein and their 
relationship with the invasion and metastasis of 
gastric carcinomas. World J Gastroenterol 2004; 10: 
776-782 [PMID: 15040016 DOI: 10.3748/wjg.v10.
i6.776]

25 	 Gherardi E, Birchmeier W, Birchmeier C, Vande 
Woude G. Targeting MET in cancer: rationale and 
progress. Nat Rev Cancer 2012; 12: 89-103 [PMID: 
22270953 DOI: 10.1038/nrc3205]

26 	 Amemiya H, Kono K, I takura J , Tang RF, 
Takahashi A, An FQ, Kamei S, Iizuka H, Fujii H, 
Matsumoto Y. c-Met expression in gastric cancer 
with liver metastasis. Oncology 2002; 63: 286-296 
[PMID: 12381909 DOI: 10.1159/000065477]

27 	 Li Y, Chen CQ, He YL, Cai SR, Yang DJ, He WL, Xu 
JB, Zan WH. Abnormal expression of E-cadherin 
in tumor cells is associated with poor prognosis of 
gastric carcinoma. J Surg Oncol 2012; 106: 304-310 
[PMID: 22231933 DOI: 10.1002/jso.23008]

28 	 孙燕来, 李增军. 肝细胞生长因子及其受体c-Met表
达与胃癌肝转移的相关性. 实用医学杂志 2015; 31: 
2634-2637

29 	 Weon JL, Potts PR. The MAGE protein family and 
cancer. Curr Opin Cell Biol 2015; 37: 1-8 [PMID: 
26342994 DOI: 10.1016/j.ceb.2015.08.002]

30 	 Suzuki S, Sasajima K, Sato Y, Watanabe H, 
Matsutani T, Iida S, Hosone M, Tsukui T, Maeda 
S, Shimizu K, Tajiri T. MAGE-A protein and 
MAGE-A10 gene expressions in liver metastasis 
in patients with stomach cancer. Br J Cancer 

2008; 99: 350-356 [PMID: 18594524 DOI: 10.1038/
sj.bjc.6604476]

31 	 Alves PM, Lévy N, Bouzourene H, Viatte S, Bricard 
G, Ayyoub M, Vuilleumier H, Givel JC, Halkic 
N, Speiser DE, Romero P, Lévy F. Molecular 
and immunological evaluation of the expression 
of cancer/test is gene products in human 
colorectal cancer. Cancer Immunol Immunother 
2007; 56: 839-847 [PMID: 16960690 DOI: 10.1007/
s00262-006-0228-5]

32 	 Dong JT, Lamb PW, Rinker-Schaeffer CW, 
Vukanovic J, Ichikawa T, Isaacs JT, Barrett JC. 
KAI1, a metastasis suppressor gene for prostate 
cancer on human chromosome 11p11.2. Science 
1995; 268: 884-886 [PMID: 7754374 DOI: 10.1126/
science.7754374]

33 	 Takaoka A, Hinoda Y, Satoh S, Adachi Y, Itoh 
F, Adachi M, Imai K. Suppression of invasive 
properties of colon cancer cells by a metastasis 
suppressor KAI1 gene. Oncogene 1998; 16: 1443-1453 
[PMID: 9525743 DOI: 10.1038/sj.onc.1201648]

34 	 Takaoka A, Hinoda Y, Sato S, Itoh F, Adachi 
M, Hareyama M, Imai K. Reduced invasive 
and metastatic potentials of KAI1-transfected 
melanoma cells. Jpn J Cancer Res 1998; 89: 397-404 
[PMID: 9617345 DOI: 10.1111/j.1349-7006.1998.
tb00577.x]

35 	 Guan-Zhen Y, Ying C, Can-Rong N, Guo-Dong W, 
Jian-Xin Q, Jie-Jun W. Reduced protein expression 
of metastasis-related genes (nm23, KISS1, KAI1 and 
p53) in lymph node and liver metastases of gastric 
cancer. Int J Exp Pathol 2007; 88: 175-183 [PMID: 
17504447 DOI: 10.1111/j.1365-2613.2006.00510.x]

36 	 Zheng H, Tsuneyama K, Cheng C, Takahashi H, 
Cui Z, Nomoto K, Murai Y, Takano Y. Expression 
of KAI1 and tenascin, and microvessel density 
are closely correlated with liver metastasis of 
gastrointestinal adenocarcinoma. J Clin Pathol 
2007; 60: 50-56 [PMID: 16698949 DOI: 10.1136/
jcp.2006.036699]

37 	 SaiuraA. Liver Metastases from Stomach Cancer. 
Noncolorectal , Nonneuroendocrine Liver 
Metastases. Springer: Springer International 
Publishing, 2015: 131-146

38 	 D ' A n g e l i c a M , G o n e n M , B r e n n a n M F , 
Turnbull AD, Bains M, Karpeh MS. Patterns 
of initial recurrence in completely resected 
gastric adenocarcinoma. Ann Surg 2004; 240: 
808-816 [PMID: 15492562 DOI: 10.1097/01.
sla.0000143245.28656.15]

39 	 Cheon SH, Rha SY, Jeung HC, Im CK, Kim SH, 
Kim HR, Ahn JB, Roh JK, Noh SH, Chung HC. 
Survival benefit of combined curative resection 
of the stomach (D2 resection) and liver in gastric 
cancer patients with liver metastases. Ann Oncol 
2008; 19: 1146-1153 [PMID: 18304963 DOI: 10.1093/
annonc/mdn026]

40 	 Thelen A, Jonas S, Benckert C, Lopez-Hänninen E, 
Neumann U, Rudolph B, Schumacher G, Neuhaus 
P. Liver resection for metastatic gastric cancer. Eur 
J Surg Oncol 2008; 34: 1328-1334 [PMID: 18329229 
DOI: 10.1016/j.ejso.2008.01.022]

41 	 Ueda K, Iwahashi M, Nakamori M, Nakamura M, 
Naka T, Ishida K, Ojima T, Yamaue H. Analysis of 
the prognostic factors and evaluation of surgical 
treatment for synchronous liver metastases 



熊清泉, 等. 胃癌肝转移的分子机制研究进展及综合治疗

2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2829

■同行评价
本文对于胃癌肝
转移的分子机制
研究和综合治疗
做了较全面的综
述, 内容新颖, 值
得广大基础研究
工作者和临床医
师阅读. 

from gastric cancer. Langenbecks Arch Surg 2009; 
394: 647-653 [PMID: 18343941 DOI: 10.1007/
s00423-008-0311-9]

42 	 Kerkar SP, Kemp CD, Avital I. Liver resections 
in metastatic gastric cancer. HPB (Oxford) 2010; 
12: 589-596 [PMID: 20961366 DOI: 10.1111/
j.1477-2574.2010.00224.x]

43 	 Dittmar Y, Altendorf-Hofmann A, Rauchfuss 
F, Götz M, Scheuerlein H, Jandt K, Settmacher 
U. Resection of liver metastases is beneficial in 
patients with gastric cancer: report on 15 cases and 
review of literature. Gastric Cancer 2012; 15: 131-136 
[PMID: 21892617 DOI: 10.1007/s10120-011-0080-y]

44 	 Miyagaki H, Fujitani K, Tsujinaka T, Hirao M, 
Yasui M, Kashiwazaki M, Ikenaga M, Miyazaki 
M, Mishima H, Nakamori S. The significance of 
gastrectomy in advanced gastric cancer patients 
with non-curative factors. Anticancer Res 2008; 28: 
2379-2384 [PMID: 18751422]

45 	 Ito G, Kubo N, Tanaka H, Muguruma K, Sakurai 
K, Kimura K, Nagahara H, Noda E, Amano 
R, Yamada N, Yashiro M, Maeda K, Sawada 
T, Nakata B, Ohira M, Hirakawa K. [A case of 
long-term survival after undergoing S-1 based 
multidisciplinary therapy for liver metastasis of 
gastric cancer]. Gan To Kagaku Ryoho 2011; 38: 
2348-2350 [PMID: 22202378]

46 	 Kumazu Y, Aoyama T, Yamada T, Wada H, Kitani 

Y, Yamamoto N, Yukawa N, Yoshikawa T, Rino 
Y, Ozawa Y, Masuda M. [A case of gastric cancer 
with liver metastases achieving a clinical complete 
response after S-1 plus CDDP therapy]. Gan To 
Kagaku Ryoho 2014; 41: 2337-2339 [PMID: 25731515]

47 	 Vogl TJ, Gruber-Rouh T, Eichler K, Nour-Eldin 
NE, Trojan J, Zangos S, Naguib NN. Repetitive 
transarterial chemoembolization (TACE) of liver 
metastases from gastric cancer: local control and 
survival results. Eur J Radiol 2013; 82: 258-263 
[PMID: 23127803 DOI: 10.1016/j.ejrad.2012.10.006]

48 	 Wang YY, Zhang W, Qian S, Liu R, Kan ZX, Wang 
JH. The effect of locoregional transarterial infusion 
chemotherapy on liver metastasis after gastric 
cancer resection. J Int Med Res 2012; 40: 1141-1148 
[PMID: 22906288 DOI: 10.1177/14732300120400033
4]

49 	 Kim HR, Cheon SH, Lee KH, Ahn JR, Jeung HC, 
Lee SS, Chung HC, Noh SH, Rha SY. Efficacy and 
feasibility of radiofrequency ablation for liver 
metastases from gastric adenocarcinoma. Int J 
Hyperthermia 2010; 26: 305-315 [PMID: 20210605 
DOI: 10.3109/02656730903555696]

50 	 Chen J, Tang Z, Dong X, Gao S, Fang H, Wu D, 
Xiang D, Zhang S. Radiofrequency ablation for 
liver metastasis from gastric cancer. Eur J Surg 
Oncol 2013; 39: 701-706 [PMID: 23597495 DOI: 
10.1016/j.ejso.2013.03.023]

编辑:于明茜  电编:闫晋利  



2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2830

■背景资料
晚期胃癌诊出率
高, NCCN指南等
共识均主张姑息
性全身化疗或靶
向治疗 ,  但以化
疗和靶向治疗为
基础的一些大样
本的临床研究表
明 晚 期 胃 癌 的
生 存 期 仍 不 超
过 1 4  m o ,  转化
治疗可显著提高
晚期胃癌患者生
存期. 
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Abstract
Patients with advanced gastric cancer (AGC) 
have short overall survival and poor prognosis. 
Current guidelines recommend palliative 
treatments. The success of conversion therapy 
in liver metastases of colorectal cancer gives 
an inspiration to AGC treatment. Some small 
sample studies indicated that conversion therapy 
provided AGC patients longer overall survival 
time compared to those who received palliative 
treatments. The application of conversion 
therapy in AGC is sti l l lack of effective 
evidence of evidence-based medicine. The 
multidisciplinary team (MDT) mode is an 
important guarantee for the conversion therapy 
of AGC. The conversion therapy of AGC 
requires multi-disciplinary comprehensive 
treatment. This article makes a comprehensive 
discussion on the choice of cases, treatment plans 
and timing of treatment from the perspective of 
nonsurgical treatment, with an aim to provide a 
reference for clinical treatments.
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■研发前沿
近年来 ,  随着指
南的不断更新和
多 学 科 协 作 组
(multidisciplinary 
team, MDT)模式
的日渐规范 ,  通
过多学科综合治
疗 模 式 的 汇 总 , 
尤其是化疗等临
床研究进行分析, 
探讨目前临床上
转化治疗的详细
治疗策略 .  一些
前瞻性的大样本
研究是以后的工
作重点.

推荐姑息性治疗为主. 而鉴于转化治疗在结
直肠癌肝转移治疗上的成功, 其对于晚期胃
癌也有着相似的启示. 一些小样本的研究发
现转化治疗能给晚期胃癌患者带来较姑息
治疗显著的生存期提高, 而由于目前转治化
疗在晚期胃癌的应用上尚缺乏有效的循证
医学证据, 多学科协作组(multidisciplinary 
team, MDT)模式是当前的晚期胃癌转化治
疗的重要保障. 晚期胃癌的转化往往需要多
个学科配合的综合治疗, 本文更多的从非外
科角度上对转化治疗在病例、治疗方案和
治疗时机的选择进行全面论述, 旨在为临床
治疗提供参考. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 晚期胃癌的转化往往需要多个学科

配合的综合治疗, 本文更多的从非外科角度上

对转化治疗在病例、治疗方案和治疗时机的选

择进行全面论述, 旨在为临床治疗上提供参考. 
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0  引言

胃癌是世界上第五大最常见的癌症和第三大

死亡原因. 研究[1]表明本病占新发肿瘤总数的

6.8%, 占总死亡人数的8.8%. 在中国, 胃癌是最

常见的消化系肿瘤, 其发病率和死亡率均位各

类癌症第二位[2]. 很多胃癌患者一经发现即是

中晚期, 而在晚期胃癌的治疗策略上, NCCN指

南等共识均主张姑息性全身化疗或靶向治疗,
以期延长患者的生存期, 但以化疗和靶向治疗

为基础的一些大样本的临床研究表明晚期胃

癌的生存期仍不超过14 mo[3-5]. 
转化治疗首先由Bismuth等[6]在1996年提

出, 最早用于结直肠癌肝转移, 通过化疗的方

式使肝转移灶得以切除并获得了较好的预后. 
转化治疗是转化化疗的延伸, 即通过化疗、放

疗、靶向等多种治疗措施, 使无法获得R0切除

的局部晚期或远处转移灶得以手术切除, 从而

获得较姑息治疗相对延长的生存期和较高的

生存质量. Beppu等[7]的一项研究表明经化疗

和靶向转化治疗后, 肿瘤切除的结直肠癌肝

转移患者5年总生存率和中位生存期(median 
survival time, MST)明显高于不可切除的患者

(54.6% vs  5.3%, 77.3 mo vs  21.3 mo, P <0.0001). 
鉴于转化治疗在结直肠癌肝转移上取得的积

极效果, 其在胃癌方面的应用也逐渐得到认可. 
与目前晚期胃癌的综合治疗控制进展为目的

不同, 转化治疗是在综合治疗的基础上, 对适

合的病例施以合理的治疗方案, 最大程度地使

肿瘤降期, 目的是达到可手术切除的状态, 最
终实现由晚期到根治的逆向转变. 根据现有研

究得出的结论, 转化治疗在晚期胃癌中的应用

前景广阔. 

1  转化治疗为晚期胃癌带来的获益

1.1 生存期是晚期胃癌转化治疗所带来的最直

观效果 Yamamoto等[8]的研究中20例不可切除

晚期胃癌转化化疗后手术比另外14例的单纯

化疗MST延长(747 d vs  476 d, P <0.02); 而经转

化化疗组, 15例获得R0切除, 5例R1切除, R0组

的MST明显较R1组患者延长(794 d vs  485 d, 
P <0.02). Fukuchi等[9]的研究纳入151例不可切

除胃癌, 40例转化化疗后行手术, 其中完成R0

切除32例(80%). 转换手术的40例患者的5年生

存率为43%(MST: 53 mo), 单纯化疗的111例5
年生存率为1%(MST: 14 mo). 接受转化治疗的

手术患者比单纯化疗的患者生存期延长; 手术

病例当中R0切除的比R1和R2切除的生存期延

长. 转化治疗可显著提高晚期胃癌患者生存期. 
在转化的病例当中, R0切除是最理想的状态. 
1.2 可接受的安全性 胃癌转化治疗后患者所承

担的风险降低. Tanizawa等[10]对20例晚期胃癌

患者行转化后R0切除, 另外2例行R1/2切除, 8例
未接受手术. 其中手术术后并发症发生率41%, 
病死率0%. 行R0切除的患者MST为1409 d, 未
R0切除的783 d(P  = 0.0017). Ito等[11]的一项纳

入70例的回顾性分析表明最初不能手术切除

的Ⅳ期胃癌, 14例转化后行手术, 术后并发症

的发生率21.4%. 虽然有较高的术后并发症发

生率, 但与未手术组相比, 3年总生存率分别为

65.6%和7.7%(P <0.0001). 所以经转化后的手术

切除仍是安全有效的, 虽然这两项研究的病例

数都待提高, 但安全性的研究价值仍是肯定的. 

2  可转化治疗的晚期胃癌类型

我们可根据晚期胃癌初始可切程度, 将可能行

转化治疗的晚期胃癌分为潜在可切除和初始
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■相关报道
转化治疗在胃癌
领域的应用仍然
是一个新鲜事物, 
尽管目前转化治
疗在临床中运用
较多 ,  患者从中
获得临床获益的
报道也层出不穷, 
但其尚缺乏循证
医学证据 .  2015
中国胃肠肿瘤圆
桌会议的主题即
是转化. 

不可切除2个类型. 
2.1 潜在可切除 借鉴结直肠癌肝转移的转化

治疗, 胃癌肝转移也可适用. 胃癌肝转移满足

单发肝转移灶是可行切除的最佳选择[12]. 一项

研究独立预后因子的多变量分析发现, 是否满

足手术适应证, 包括转移性灶个数、单叶的

分布、孤立性肿瘤、肿瘤直径、包膜的形成, 
其中的转移灶个数被认为是一个重要因素[13]. 
Komeda等[14]的回顾性分析表明满足<5 cm的

单个转移灶这一条件, 肝切除术是治疗胃癌肝

转移的一个选择. Garancini等[15]的单因素分析

显示孤立性转移, 切缘阴性(R0)切除的瘤周纤

维包膜的存在显着有利的预后因素. 尽管对胃

癌肝转移可切除的标准存在争议, 根据众多研

究提示, 目前大体认为满足原发病灶可行根治

切除、 肝转移病灶局限于单叶、且单发转移

灶大小<5 cm或多发灶<3个、无腹腔种植转移

或其他肝外转移、残余肝功能正常可行肝转

移灶切除.
腹主动脉旁淋巴结转移是进展期胃癌中

常见转移方式, 发生率10%-40%, 主要是第16
组淋巴结. 目前不主张预防性第16组淋巴结清

扫, 治疗性的第16组淋巴结清扫的临床意义仍

有争议. 对于第16组淋巴结细胞学阳性的转移, 
来自日本的研究表明采取化疗的方式可对包

括转移灶的根治切除带来超过50%的5年生存

率[16,17]. 
卵巢转移是女性胃癌患者中常见转移方

式, 发病机制可能与胃肠道肿瘤的逆行性淋

巴道转移有关. 一项回顾性研究表明在胃癌

Krukenberg瘤与姑息性化疗相比, 化疗加手术

提供了更加优越的生存期: 在同时转移型的

Krukenberg瘤中化疗加手术组和姑息化疗组的

MST分别为18 mo和8 mo, 复发型Krukenberg
瘤患者化疗加手术组和姑息化疗组的MST分
别为19 mo和9 mo. 其中R0切除组有一个显著

延长生存期比R1、R2切除组: MST为30 mo和
15 mo[18]. 转移灶个数、印戒细胞病理、腹膜

转移, 和CA125水平与其生存预后关系密切. 
同胃癌肝转移类似, 胃癌卵巢转移尚缺乏明确

治疗标准, 但无论是同时转移或是胃切除后异

时转移, 对满足条件的病例行手术治疗可能是

其改善预后的最大机会. 
无论是脏器转移还是淋巴结转移, 均需满

足一定的临床标准, 如数目、大小、位置、边

缘等条件, 才能实施手术, 由于缺乏询证医学

证据, 转化治疗在技术上的可行性目前主要依

赖MDT的讨论判断. 
2.2 初始不可切除 初始不可切除是指那些首先

不认为是最佳的手术对象, 可能包括多个转移

灶, 或转移灶体积过大, 或位置邻近重要大血

管等. 
胃癌局部复发包括残胃复发与局部(手术

野)复发, 由于复发部位经历过手术, 其复发癌

往往非常容易向黏连于周围的相关脏器, 直接

浸润涉及的脏器、血管, 浸润的范围广, 多无

法切除. 有报道显示胃癌局部复发中未发生腹

膜种植及远处转移的占25.9%[19], Nunobe等[20]

的一项回顾性研究中36例胃癌局部复发患者, 
复发灶完全切除29例(80.6%), 其余7例(19.4%)
未完全切除术, 总的MST: 23.0 mo±2.8 mo. 完
整切除是唯一重要的预后因素. 而对于局部进

展的不可切除胃癌, 术前化疗是十分必要的, 
与传统全身化疗相比, 静脉联合动脉强化化疗, 
是局部晚期胃癌的术前治疗的一个安全的和

有前途的方案, 可明显提高R0切除率和可切除

的患者的总体生存率[21,22]. 
胃癌腹膜转移常常伴随腹痛、腹水和肠

梗阻等症状, 中位生存期不足6 mo. 传统上认

为一旦发生腹膜转移即失去根治性手术机会, 
治疗上通常以姑息性治疗为主, 包括姑息性化

疗, 腹腔化疗和姑息性手术等. 近年来有一些

新的研究进展如新辅助腹腔内与全身联合化

疗、肿瘤细胞减灭术联合腹腔内温热化疗等

可明显延长腹膜转移患者的MST, 治疗理念上

更加重视手术时机的把握. 在对胃癌腹膜转移

的病例研究中, Kitayama等[23]对有严重的腹膜

转移及腹水的64例患者采用S1加紫杉醇静脉

和腹腔化疗后, 胃切除术34例, 其中R0手术22
例(65%), 与30例未接受根治术相比MST分别

为26.4 mo和12.1 mo, 1年总生存率分别为82%
和26%. 而姑息切除, 一方面可以改善患者状

态, 控制腹膜转移带来的消化系出血、肠梗阻

等并发症, 甚至延长生存期[24]. 但同时也有报

告认为胃癌腹膜转移姑息性手术不能为患者

生存期带来获益[25,26]. 
尽管姑息性手术对生存获益尚存在争议, 

但术前运用化疗等手段控制肿瘤的进展, 也是

为达到转化治疗做出努力的一部分. 初始技术

上不可切除的病灶, 经转化治疗后实现切除, 
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■创新盘点
目前晚期胃癌转
化治疗临床研究
中 ,  大多报道的
是单一的治疗方
式 ,  而患者的实
际情况往往比较
复杂 ,  需要多个
学科之间的配合, 
MDT提供了一个
良 好 的 保 障 . 同
时 ,  对手术时机
的把握关乎转化
治疗的成败 ,  需
引起重视.

其结果在一定程度上并不可控制, 根据现有的

指南推荐或临床研究进展给出的指导在术前

的治疗仍具有较高的现实价值. 

3  晚期胃癌转化治疗方法

3.1 全身化疗 全身化疗作为晚期胃癌治疗的

一个最重要方面, 一定程度上可使肿瘤缩减、

降期. V325研究[27]和REAL-2研究[28]确立了

以紫杉类为基础的DCF方案和含奥沙利铂的

EOF、EOX方案与含顺铂的ECF、ECX方案

的一线化疗地位. NCCN指南将DCF、ECF及
其三药调整方案作为晚期胃癌的优选方案, 其
同样适用于晚期胃癌的转化治疗. 一项国内

的研究[29]通过对72例晚期胃癌患者行PCF方
案化疗, 50例完成化疗和手术切除, 其中42例
R0切除. 术后并发症发生率为6%, 3级/4级不

良反应包括骨髓抑制(30.6%)和胃肠道反应

(40.3%), 总的缓解率(RR)为72.2%. 手术切除

的患者的OS时间要远高于非手术组: 30.2 mo
和8.9 mo(P <0.01). 证明了PCF方案在转化治疗

的安全有效. 来自日本的两项研究[30,31]均表明

DCS方案化疗, 可明显提高晚期胃癌的R0切除

率和患者的中位生存期, 且安全有效. 根据现

有研究报告, 三药联合化疗是转化化疗的首选. 
来自法国的研究[32]表明伊立替康联合氟

尿嘧啶方案, 比ECX方案无明显疗效的差异, 
且具有更好的耐受性. 2015版NCCN指南已将

伊立替康联合氟尿嘧啶两药方案作为胃癌晚

期一线化疗方案的证据上升为1级. 两药联合

化疗同样可用作转化化疗, 目前报告的有S1
联合顺铂的术前化疗: 一项韩国的研究[33]44例
的不能手术切除或转移性胃癌患者入组. 以
S-1联合顺铂化疗, RR为40.9%(18/44), 切除率

为27.2%(12/44), 其中8例R0切除, 4例姑息切除. 
MST分别为: R0切除组41 mo, 姑息切除组21 mo
和非手术组8 mo. 日本的一项Ⅱ期研究[34]评估

局部不可切胃癌术前S-1联合顺铂化疗的结果. 
27例晚期胃癌患者接受术前S-1联合顺铂治疗, 
RR为63%, 13例患者(48.1%)R0切除, MST和3
年生存率分别为50.1 mo和53.8%. 虽然两药化

疗的RR较三药化疗的更低, 但应用于晚期程

度较轻的或不能耐受三药不良反应的晚期胃

癌患者当中, 同样也可作为转化治疗的选择. 
3.2 靶向治疗 经典的TOGA实验[5]研究当中

Her-2表达阳性的晚期胃癌患者应用CF方案

联合曲妥珠单抗的患者生存期可达到13.8 mo, 
对于Her-2高表达的亚组, 其生存期可提高到

17.9 mo. 目前NCCN指南也推荐对Her-2表达

阳性的晚期胃癌患者使用曲妥珠单抗. Mitsui
等[35]通过对16例Her-2阳性的转移性胃癌患者

实行曲妥珠单抗联合DCS方案化疗, 总的RR为
93.8%(15/16), 其中56.3%(9/16)的患者实现了手

术R0切除, 术后生存期18.3 mo以上. Choda等[36]

报告了1例胃癌伴肝转移和腹膜转移的Her-2
阳性患者, 通过曲妥珠单抗联合卡培他滨加顺

铂方案化疗10周期, 最终实现R0切除的转化治

疗. 同样也有不少Her-2阳性的晚期胃癌患者

通过曲妥珠单抗联合XP、SP等方案化疗, 转
化后再行切除的个案报道[37-39]. 目前胃癌的靶

向治疗研究当中较少能够取得满意的临床效

果, 雷莫芦单抗和阿帕替尼同为抗VEGFR2的
靶向药, 是经证实有效的, 被批准可分别用于

晚期胃癌二线和二线以上的治疗, 可作为转化

治疗的可能性较小.
3.3 局部治疗 胃癌肝转移可适用于局部治疗, 
转化过程中多配合全身化疗, 也可单独局部治

疗后行切除术. KSCC1302研究[12]是局限性胃

癌肝转移的第一个多中心队列研究, 通过比较

手术患者和消融患者的生存率和无复发生存

率, 表明接受手术切除的患者与接受消融治疗

的患者预后无显著性差异. 除了射频消融, 肝
转移还可行介入治疗, 常见的包括肝动脉灌注

化疗和肝动脉化疗栓塞, 肝动脉灌注化疗的优

点是在肝脏中的高浓度的药物浓度, 可延长患

者的MST, 且没有严重不良反应[40]. 肝动脉化

疗栓塞应用化疗药物与血管栓塞药物联合应

用不仅使转移瘤局部获得较高的药物浓度, 且
阻断转移灶的血供, 其对于血供丰富的病灶有

较强的控制率. 一项回顾性研究[41]结果显示接

受肝动脉化疗栓塞患者部分缓解率为46.9%, 
确诊肝转移后的MST为14.7 mo. 表明肝动脉化

疗栓塞是一种有效的治疗胃癌肝转移的方法, 
包括在转化治疗的中的应用. 

腹膜转移的腹腔化疗. 由于腹膜-血浆屏

障的存在, 腹腔灌注化疗可以使腹腔内高浓度

的细胞毒药物与散在肿瘤组织细胞充分接触, 
且腹腔内药物作用时间持久. 紫杉醇因为其分

子量大, 不易被血管吸收的特点, 常常被用作

腹腔灌注化疗, 有研究[42]表示其在腹腔内有效

持续作用时间可达72 h. 而近年来, 关于口服S1
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■应用要点
本文对于研究晚
期胃癌转化治疗
有详细以及最新
的总结 ,  对现在
的研究有一定的
参考意义. 

联合多西他赛在腹腔化疗中的研究取得较好

的临床效果在生存期、缓解率和不良反应方

面[43,44]. 另一方面, 肿瘤细胞不耐高温, 通过对

化疗药物加热腹腔热灌注, 可使腹腔内肿瘤细

胞变性坏死. 腹腔热灌注通常与细胞减灭术联

合应用, 不属于转化治疗的范畴, 但却有一个

良好的预后[45]. 
3.4 放疗 复发或局部不可切的肿瘤可能由于腹

腔的黏连严重或对相邻器官浸润程度严重, 常
伴有疼痛、出血、梗阻等症状. 放疗可以缓解

局部的状况, 改善生活质量, 甚至影响患者的

预后. Stahl等[46]的一项Ⅲ期随机研究, 通过对

比局部晚期胃癌术前放化疗与术前放疗, 发现

放化疗组有着更多程度的降期和较高的3年生

存率(47.4% vs  27.7%). 此研究为放疗在局部晚

期胃癌术前的应用奠定了基础. 一项关于胃癌

放疗的Mate分析[47], 在接受术前放疗的胃癌患

者的亚组中, 有一个显著的好处是10年的总体

生存期的风险比(hazard ratio, HR)为0.75. 在转

移型胃癌方面放疗可应用于腹腔和后腹膜淋

巴结转移, Safran等[48]一项研究纳入了已有部

分腹膜后和肠系膜淋巴结转移的M1期胃癌患

者, 以紫杉醇为基础的同步放化疗, 有效率达

到56%, 并有1/3的患者在放化疗后获得了根治

性切除的机会. 晚期胃癌的放射治疗目前多联

合化疗进行, 因其无创的优势, 提高病生活质

量疗效确切, 可为晚期胃癌的转化治疗提供一

个优质的选择. 

4  转化手术时机的选择

关于如何把握转化手术的时间, 一般认为是肿

瘤对化疗出现反应而在耐药发生之前. Fukuchi
等[9]的研究通过对151例不能手术切除的胃癌

患者接受S-1联合顺铂或紫杉醇联合化疗, 由
于S-1联合顺铂和S-1联合紫杉醇治疗周期中位

数时间分别为5 mo和4 mo, 而所有患者的PFS
为8 mo, 所以对转化手术的时机的选择可能是

在首次化疗后4-8 mo. Yoshikawa等[49]的随机Ⅱ

期临床试验通过采用一个2×2析因设计, 比较

2个和4个疗程的新辅助S-1联合顺铂和紫杉醇

联合顺铂治疗局部晚期胃癌. 表明4个周期的

化疗可以诱导肿瘤病理上的完全反应而不会

增加不良反应. 化疗后评估的频率将影响化疗

方案的选择, 所以3-4周期1次的评估是必要的. 
但即使是R0切除, 手术后也需继续化疗直到肿

瘤发生耐药或其他不良事件的发生[50]. 

5  MDT模式下的综合治疗

晚期胃癌的病情复杂, 单一治疗方式往往难以

获得理想的效果, 系统的综合治疗需要多个学

科之间的密切配合. MDT模式的发展目前日益

受到重视并逐渐规范化. 基于晚期胃癌的个体

化差异, 通过MDT, 对于可能转化的病例可得

出最合理的治疗方案. Sunagawa等[51]和Inoue
等[52]报告的个案里胃癌患者根治术后出现转

移, 在通过一系列复杂的多学科配合治疗后, 
得以R0切除并最终获得一个理想的生存期和

生活质量. 这种MDT下的综合治疗被证明是积

极有效的, 也为晚期胃癌的转化治疗提供了一

个良好的保障.  

6  结论  

转化治疗是可能提高晚期胃癌的患者预后的

方法, 相信其将会在晚期胃癌的治疗方面扮演

越来越重要的角色. 而这一概念目前尚缺乏大

样本的前瞻性队列研究甚至大型的随机对照

研究, 所以如何选择合适的病例、治疗方案和

治疗时机的把握方面均缺乏循证医学的证据. 
MDT在当前转化治疗的指导方面意义重大.  
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■背景资料
胰腺癌是一种致
命 的 恶 性 肿 瘤 , 
外科治疗是唯一
可 治 愈 的 手 段 , 
根治性切除早期
胰腺癌能为患者
带来长期的生存
率 .  目前常用的
肿瘤标志物、超
声内镜、影像学
诊断等都无法灵
敏而可靠地检测
到小胰腺癌 .  研
究发现肿瘤早期
即有肿瘤细胞脱
落进入外周血液
循环系统 ,  因此
循 环 肿 瘤 细 胞
(circuiting tumor 
cells, CTCs)的检
测在胰腺癌方面
应用已成为国内
外研究热点.
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Abstract
Pancreatic cancer is a kind of highly malignant 
digestive system tumor. The early clinical 
symptoms of pancreatic cancer are insidious 
and atypical, so it is difficult to early diagnose 
pancreatic cancer, and most patients are 
diagnosed at an advanced stage. Therefore, the 
early diagnosis of pancreatic cancer is of great 
clinical significance for improving prognosis. 
Circulating tumor cells are a group of tumor 
cells that are present in patient’s peripheral 
blood, which mainly reflects tumor metastasis. 
However, studies have found that circulating 
tumor cells may have entered the blood before 
primary cancer is diagnosed. If circulating 
tumor cells could be early detected in patient’
s peripheral blood, this would increase the rate 
of early diagnosis of the tumor. This paper 
mainly introduces the detection of circulating 
tumor cells and its role in the early diagnosis 
of pancreatic cancer. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前 ,  胰腺癌的
早期诊断仍为亟
待 解 决 的 问 题 , 
CTCs检测较传统
的方式更实时、
准确反映肿瘤特
性 .  目前常用的
CTCs检测方法主
要有免疫细胞化
学检测、膜滤过
分离肿瘤细胞技
术、微流体芯片
技术、PCR法等, 
但都存在一些缺
点 ,  因此如何快
速 准 确 的 实 现
CTCs检测仍是目
前的研究热点.

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i18/2838.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i18.2838

摘要

胰腺癌是一种恶性程度很高的消化系肿瘤. 
因胰腺癌的早期临床症状不典型且具有隐
蔽性, 使胰腺癌的早期诊断十分困难, 大部
分群体一旦确诊即为晚期, 难以治愈. 因此
胰腺癌的早期诊断成为国内外的研究热点. 
循环肿瘤细胞是存在于患者外周血中的肿
瘤细胞, 主要反映肿瘤的转移情况, 但也有
研究发现循环肿瘤细胞在原发癌诊断前可
能已进入血液. 如果早期在患者的外周血
中检测到循环肿瘤细胞的存在, 这将会增
大肿瘤的早期诊断几率. 本文主要介绍循
环肿瘤细胞的检测方法及其在胰腺癌诊断
中的作用. 

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

核心提示: 胰腺癌是一种致命的恶性肿瘤, 在所

有癌症中具有相对最低的生存时间. 若能根治

性切除早期胰腺癌, 患者能获得长期的生存率. 
研究发现循环肿瘤细胞(circuiting tumor cells, 
CTCs)在原发癌诊断前可能已进入血液, 若能通

过CTCs检测诊断早期胰腺癌, 将增加患者手术

的可能. 本文主要讲述CTCs的检测方法及其在

胰腺癌诊断上的应用.

杨莹, 王峻峰, 李鹏. 循环肿瘤细胞检测在胰腺癌早期诊断中

的作用.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2838-2843 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2838.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2838

0  引言

胰腺癌是一种典型的抗药物/射线治疗且容易

远距离扩散的恶性肿瘤, 其发病率几乎等同

于死亡率[1,2]. 在过去的40年里, 虽然胃癌、肺

癌、结肠癌等癌症患者的死亡率下降了, 但
是胰腺癌仍然没有改变, 甚至老年胰腺癌患

者(70岁以上)的死亡率有所升高[3]. 发达国家

统计研究, 约75%的胰腺癌患者在确诊1年内

死亡, 约4%的胰腺癌患者在确诊后能活5年, 
而且在胰腺癌早期得到确诊并根治性切除的

患者, 其5年生存率也不超过20%[4,5]. 在中国, 
胰腺癌患者的存活时间一般为4-5 mo, 仅有

8%-10%的胰腺癌患者在确诊后能够有1年的

存活时间, 而5年存活期不超过2%[6]. 上海调

查表明在我国胰腺癌的发病率平均每年增加

20%左右, 并且呈现上升趋势[7]. 早期症状不典

型, 复杂的病理生理学机制, 早期诊断及预后

标志物的缺乏, 对射线和药物治疗无应答等因

素都阻碍了其成功治疗[3,8]. 目前, 外科治疗是

胰腺癌唯一可能获得治愈的治疗手段[9], 如能

够根治性切除早期胰腺癌(直径<1 cm), 患者

更能获得长期的生存率, 因此急需找到一种准

确的诊断方式. 而目前常用的肿瘤标志物、超

声内镜(endoscopicultrasound, EUS)、电脑断层

扫描(computed tomography, CT)和磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)等影像学诊

断都无法灵敏而可靠地检测到小的胰腺癌[10-14]. 
因此, 能够找到一种可行的胰腺癌早期诊断方

法, 将会增加胰腺癌患者的生存时间. 

1  循环肿瘤细胞

循环肿瘤细胞(circuiting tumor cells, CTCs)最
早是在1869年由Ashwort提出, 现在CTCs普
遍定义为从实体瘤或者转移灶脱落因自行脱

落或者诊疗操作而进入患者外周血的肿瘤细

胞, 也称为肿瘤微小转移灶或者循环上皮细胞

(circulating epithelial cell, CEC)[15,16]. 小部分进

入外周血不被机体的免疫系统识别并且清除的

CTCs能够通过黏附和聚集形成极小的癌栓, 侵
出血管透过基底膜, 在远处器官形成转移灶[17]. 
若在患者外周血中检测到CTCs, 虽然不能证

明肿瘤确实发生转移, 至少说明肿瘤已发生转

移的积率较大, 因为肿瘤通过血管转移的过程

中, 肿瘤细胞进入血管并存在于外周循环系统

是肿瘤发生远处转移的必要条件[18,19]. 然而, 越
来越多的分子生物学和临床研究结果表明, 肿
瘤转移很可能在肿瘤发生的早期就已经出现, 
也就是说在肿瘤早期即有肿瘤细胞脱落进入

外周血液循环系统, 因此, 在外周血中检测到

CTCs提示可能存在早期微转移病灶[20,21]. 有研

究显示, 上皮来源的恶性消化系肿瘤, 如胰腺

癌、结肠癌、肝癌和胃癌等患者的外周血中

都可以检测到CTCs[22-26], 并且CTCs的数量、

形态和动态变化能够反映肿瘤的进展和治疗

效果[27]. CTCs 为外周血存在的肿瘤细胞, 主要
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■相关报道
国内外研究显示
CTCs作为胰腺癌
临床评价指标更
为精确. Putao等
的研究显示CTCs
能作为CA19-9的
代替物不仅是因
为他的特异性高, 
重点是他能重复
用于肿瘤基因组
学、蛋白组学、 
癌细胞分子活性
检测和药效学的
研究 ,  对新形成
的亚种进行早期
的识别和鉴定. 

代表肿瘤的转移情况, 但也有研究发现CTCs
在原发癌诊断前可能已进入血液. 因此, CTCs
的检测对肿瘤的临床诊断、治疗效果监测具

有潜在应用价值.

2  CTCs的检测

C T C s在形成的过程中因发生上皮间质转换

(epithelia-mesenchymal transition, EMT)而丢失

上皮细胞的特性, 且外周血中CTCs数量稀少, 
对CTCs检测技术的灵敏性和特异性有很高的

要求, 使外周血中CTCs的检测不容易进行[15]. 
目前, 常用的检测方法主要有免疫细胞化学检

测(immunocytochemistry, ICC)、膜滤过分离肿

瘤细胞技术(isolation by size of epithelial tumor 
cells, ISET)、微流体芯片技术、PCR法及其各

种改进的技术等. 
2.1 免疫细胞化学检测 ICC的基本原理利用

抗体直接作用于细胞表面抗原, 通过抗体标

志物的显色确定细胞内抗原的成分, 并对相

应抗原进行定位、定性和定量测定 .  美国

Veridex公司生产的CellSearch®系统专门用

来检测CTCs. 其工作原理: 将磁珠用上皮细

胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule, 
EpCAM)抗体包被起来, 用免疫磁珠富集的方

法将表达EpCAM的上皮细胞富集起来; 然后

将富集到的细胞固定、透化; 用细胞角蛋白抗

体(CK8/18/19等)、CD45抗体进行免疫染色, 
DAPI进行细胞核染色; 最后对着色细胞进行多

通道荧光显微镜进行分析, 最终显示CK(+)、
DAPI(+)、CD45(-)的细胞被界定为CTCs[28]. 

食品药品监督管理局(F o o d a n d D r u g 
Administration, FDA)批准, 可以将CellSearch®

系统用于发生转移的乳腺癌、前列腺癌及结

肠癌的协助检测[29-34]. 此外, 有研究显示这个

系统可以提供胰腺癌及其他癌症患者的预后

情况[35]. 美国的一个研究显示, 相比于前列腺

癌、乳腺癌及卵巢癌, 结肠癌和胰腺癌患者

CTCs的中位数非常的小, 这意味着这个系统

对胰腺癌的作用很小或者原发瘤的分泌物在

经由肝动脉循环的时候可能很少有细胞进入

循环系统 [22]. 日本的一个预期性的研究表示

利用这个系统识别的胰腺癌患者的CTCs数量

与不依赖化疗的Ⅳb期患者的低预后有密切

关系[36]. 总之, 目前CellSearch®系统无论是对

胰腺癌的原发瘤还是转移瘤都不具有足够的

灵敏性. 

2.2 膜滤过分离肿瘤细胞技术 在1964年, Seal
第一次次提出利用过滤法从血液中分离肿

瘤细胞. 2000年, Vona等[37]正式提出膜过滤分

离肿瘤细胞技术(isolation by size of epithelial 
tumor cells, ISET), 最基本的依据是CTCs体积

远比外周血细胞要大, 因此他们将固定处理的

外周血液通过直径为8 μm的滤膜, 外周血中

CTCs及较大的血细胞被截留在膜上, 而大部

分血细胞可以透过滤膜而去除; 然后对留在滤

膜上的细胞进行染色, 最后观察染色细胞的形

态学特征或者利用荧光原位杂交技术[38], 确定

是否存在CTCs. 这增加了CTCs鉴定的准确性, 
因为分离的CTCs形态保存完整, 表面的抗原

或分子标志物均无破坏. Khoja等[39]的研究显

示, 与CellSearch®系统相比ISET能够探测到更

多地CTCs, 为CTCs的生物学特性研究提供可

能, 为胰腺癌患者检测提供生物标志物. 
2.3 微流体芯片技术 第一代CTCs芯片(CTCs-
c h i p)的基础是微流体学 ,  其工作原理是将

EpCAM抗体包被在由纳米材料制成的微柱的

表面, 通过控制血流条件将CTCs截留在微柱

的表面, 经免疫荧光染色法鉴定CTCs, 捕获极

微量的CTCs. CTCs-chip分离得到的CTCs纯度

远比CellSearch®高, 更利于生物学检测; 第二

代微涡字形芯片(HB-chip)为使样品流体迅速

充分混合, 设计了一种小室流动槽, 明显提高

对CTCs的捕获[40]. 在Nagrath等[41]的研究发现, 
CTCs-chip能成功从胰腺癌患者的外周血中捕

获到CTCs. CTCs-chip将为癌症的早期诊断提

供了一个可靠的平台, 包括胰腺癌在内. 
2.4 基于核酸的检测方法-P C R法 逆转录聚

合酶链反应(reverse transcription poly-merase 
chain reaction, RT-PCR)是以肿瘤中某种物质的

mRNA为标志物检测CTCs. 胰腺癌CTCs的标

志物有CK19、CK20、癌胚抗原以及EGFR1
等. 早期研究中利用RT-PCR能检测胰腺癌患

者外周血中CK20[42]、CK19[43]的mRNA水平. 
但是因为提取物不纯, 检测结果不一定代表真

实的CTCs水平, 因此在RT-PCR前, 要先进行细

胞的纯化再进行核苷酸的提取. 优点是这种方

法很少有主观性, 而且易完成, 一些胰腺癌研

究机构开始利用PT-PCR进行CTCs的检测[43-46]. 

3  CTCs检测在胰腺癌早期诊断中的作用

目前, CA19-9是唯一可用于诊断、术后反应及
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■创新盘点
本文综述近几年
来主要CTCs检测
及其在胰腺癌方
面的应用, CTCs
能够作为胰腺癌
诊断及预后评估
的指标 ,  而且美
国临床肿瘤协会
首次将CTCs列为
肿瘤标志物 ,  然
而胰腺癌早期诊
断及CTCs的检测
仍然是国内外的
研究热点.

患者预后的临床生物标志物. 临床上CA19-9
主要用于胰腺癌的诊断和预后, 但其敏感性仅

70%-80%, 特异性不到50%. CTCs直接来源于

原发病灶或者转移灶, 相比于一般的肿瘤标志

物更接近于实体瘤, 因此作为临床评价指标

更为精准[47]. Cen等[35]的研究显示CTCs能作为

CA19-9的代替物不仅是因为他的特异性高, 重
点是因为患者临床治疗过程中他能重复用于

肿瘤基因组学, 蛋白组学, 癌细胞分子活性检

测和药效学的研究, CTCs允许在同一位点进

行动态取样, 能够对新形成的亚种进行早期的

识别和鉴定. 克服了传统的活组织检测只能获

取部分的肿瘤特性, 不能表现整个肿瘤细胞群, 
无法区分肿瘤随时间的改变的缺点. 

2007年美国临床肿瘤协会首次将CTCs列
入到肿瘤标志物种, 近年来, CTCs检测在临床

方面的应用使其成为国际肿瘤分期系统的标

准之一[48]. 刘艳辉等[49]的研究发现, CTCs作为

一个单独的胰腺癌的诊断指标有较好的利用

价值, 而且CTCs与CA19-9具有较好的一致性, 
这些都表明CTCs可能成为胰腺癌的理想诊断

标志物. Sastre等[50]的研究发现CTCs不仅存在

于发生肿瘤转移的患者, 也存在于早期局部

肿瘤患者, 因此CTCs可以用于肿瘤辅助诊断. 
Cen等[35]的研究证实, 在胰腺癌早期肿瘤细胞

扩散和远距离转移过程中, CTCs可以作为实

时活组织检查的替代物用于胰腺癌的诊断. 

4  结论

胰腺癌的早期诊断、CTCs检测都是当下肿瘤

学方面的研究热点. 目前CTCs检测在胰腺癌

方面的研究仍处在不断探索的过程, 尚未形成

固定的胰腺癌判断标准, 并且CTCs检测在胰

腺癌方面的研究多为扩散晚期肿瘤, 对早期胰

腺癌的研究尤其缺少, 加上CTCs检测高费用

的问题, 为CTCs的临床应用带来一定的困难. 
因此, CTCs作为早期胰腺癌的诊断方法尚需谨

慎. 然而, CTCs能够实时揭示肿瘤的转移性以

及侵袭性, 其检测有助于肿瘤早期转移患者的

诊断、术后反应及预后情况的评估. 因此, 若
能够能够找到一种准确检测早期胰腺癌CTCs
的方法, 将为胰腺癌的早诊断带来很大的方便. 
总之, 检测患者CTCs作为一种新兴的诊断和

判断预后及疗效评价的方法值得肯定和推广, 
并且要将CTCs的检测成功应用于早期胰腺癌

的诊断还需要更深远的探索和研究. 
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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d i sease , 
I B D ) 是 一 组 病
因尚不明确的慢
性非特异性肠道
炎症性疾病 ,  包
括溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
UC)与克罗恩病
(Crohn's disease, 
CD). 由于IBD病
程长、反复发作
的特点 ,  患者需
要长期服药以控
制症状、减少复
发 .  而服药依从
性的高低直接影
响着复发率、医
疗费用和生活质
量. 国内对IBD患
者服药依从性的
关注甚少 ,  本文
旨在回顾国内外
相关研究, 对IBD
患者服药依从性
的影响因素进行
综述.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of 
chronic inflammatory diseases of the intestine, 
which includes Crohn’s disease (CD) and 
ulcerative colitis (UC). IBD is a kind of refractory 
disease. Currently, drugs including 5-ASA, 
corticosteroids, and immunosuppressant 
drugs as well as biological agents are the 
basic treatment. The vast majority of patients 
need these drugs to induce and maintain 
remission. The choice of treatment and patients’ 
adherence are equally important, because the 
disease prognosis is related to the medication 
adherence. Although current treatments 
have been greatly optimized, little attention 
has been paid to many factors associated 
with non-adherence to IBD medications in 
China. This article reviews the domestic and 
foreign research on the factors influencing 
IBD medication adherence, with an aim to 
help medical personnel identify factors that 
influence treatment adherence and effectively 
manage this refractory disease.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
IBD患者服药依
从 性 受 疾 病 表
现、患者自身特
征、用药情况、
经济花费、家庭
和社会因素、医
患 关 系 的 影 响 , 
但在患者疾病知
识和心理因素方
面尚未有统一的
结论 ,  有待进一
步的调查研究.

adherence; Influencing factors; Research advance

Khan RSU, Liu XL, Niu JK, Miao YL. Factors influencing 
adherence to treatment in inflammatory bowel disease. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(18): 2844-2849  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i18/2844.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i18.2844

摘要

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一种慢性炎症性胃肠道疾病, 包括溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)与克罗恩
病(Crohn's disease, CD), 属于一种难治性疾
病. 氨基水杨酸制剂、激素、免疫抑制剂和
生物制剂仍然是现阶段治疗的基础, 绝大多
数患者需要这些药物诱导缓解并长期用药
维持缓解, 这就使得患者治疗方案的选择和
服药依从性同等重要, 依从性的高低影响着
疾病预后的好坏, 目前治疗方案已经得到巨
大的优化, 但服药依从性较少引起人们的关
注.本文综述国内外关于IBD患者服药依从
性的影响因素的相关研究进展, 帮助医务人
员识别影响依从性的因素以期更有效地管
理患者. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文主要从炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的疾病表现、药物因素、患

者自身因素、医疗费用、社会因素、医患关系

等诸多方面对影响IBD患者服药依从性的因素

进行综述, 以期使得临床医生加以识别并提高患

者服药依从性, 从而进一步提高临床疗效, 改善

IBD患者预后.

Khan RSU, 刘晓琳, 牛俊坤, 缪应雷. 炎症性肠病患者服药依

从性影响因素的研究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 

2844-2849 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i18/2844.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i18.2844

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性复发性炎症性胃肠道疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)与克罗恩病

(Crohn's disease, CD). 其病情迁延反复、难以

治愈, 需要长期甚至终身服药. 虽然干细胞移

植、粒细胞洗脱和粪菌移植等非药物治疗已

尝试运用于临床, 但以氨基水杨酸制剂、激

素、免疫抑制剂和生物制剂为主的药物治疗

仍为中流砥柱, 用于大多数IBD患者的诱导缓

解和维持治疗. Hommel等[1]指出IBD患者服药

依从率仅为16%-62%, 其他多项研究数据也表

明IBD患者服药不依从率达50%-88%[2-5], 而研

究发现依从性差的患者疾病复发率较规范服

药者明显增高5.5倍[6], 且每年的医疗保健费用

也会较规律服药者增加29%[7], 可见遵从医嘱

并且规范服药在IBD患者治疗中至关重要. 疾
病表现、药物因素、患者心理以及治疗花费

等诸多影响服药依从性的因素在日常临床实

践中往往容易被消化科医生所忽视, 并严重干

扰临床疗效. 因此本文针对IBD患者服药依从

性的影响因素作一综述, 旨在帮助临床医生更

好地加以识别, 从而更有效地管理患者, 达到

提高治疗效率、降低疾病复发率的成效. 

1  服药依从性的定义及分类

患者服药依从性是指患者对医嘱的执行程度[8], 
是患者遵照医嘱正规服药的表现, 实质是患者

行为与医嘱的一致性[9]. 服药依从性是治疗依

从性的重要组成部分, 主要包含了服药剂量

准确、服药次数正确、按医生的要求定时服

药、坚持长期不间断服药4个方面. 根据产生

原因可以将服药不依从分为: 意识性和非意

识性两类[10,11]. 非意识性的不依从表现为患者

主观想要遵从医嘱治疗, 但是受客观因素限制

(例如遗忘、理解力差、缺乏资金等). 然而意

识性的不依从表现为患者主观决意不按医生

的建议服药, 这种现象可以与患者的偏好和信

念相关. 二者均普遍见于IBD患者[12-14]. 

2  服药依从性的影响因素

2.1 疾病方面的因素 服药依从性贯穿于IBD疾

病的整个过程, 病情严重或经常复发的患者有

更高的依从性, 而处于缓解期的患者依从性相

对较差, 常常服用不超过70%的处方剂量[6]. 此
外, 依从性不仅取决于患者疾病的严重程度, 
而且随着时间的推移而改变. 类似于其他慢性

疾病, 在急性加重期规范遵医嘱服药的患者当

进入疾病缓解期时往往会降低其依从性, 处于

缓解期的患者因缺乏临床症状而难以遵照医

嘱服用相应的药物, 表现为自行停药或减少药

■相关报道
多 项 研 究 数 据
表明IBD患者服
药不依从率高达
50%-88%, 而依
从性差的患者疾
病复发率较规范
服药者明显增高
5.5倍, 并且每年
的医疗保健费用
也会较规范服药
者增加29%, 健康
相关的生活质量
随之也会变得更
差 ,  可见遵从医
嘱并且规范服药
在IBD患者治疗
中至关重要.
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量、忘记服药或仅在出现临床症状时服药等

一系列不规范服药的行为[15]. 
2.2 药物方面的因素

2.2.1 用药方案: 服药不依从率与用药方案密切

相关. Hommel等[16]发现服用硫唑嘌呤的不依

从率占比42%, 而在5-氨基水杨酸治疗中的占

比为50%. Selinger等[17]也认为与服用硫唑嘌呤

或免疫抑制剂治疗相比, 服用5-氨基水杨酸的

不依从性最常见. 这是由于需要硫唑嘌呤或免

疫抑制治疗的患者常处在疾病严重活动期, 可
能更能促使患者更好地遵从医嘱. 研究显示长

期服用激素的依从性最低[10], 而也有研究[18]认

为同时服用激素的患者依从性较高. 因此同时

服用激素是否可以提高患者服药依从性还有

待进一步研究. 
服药不依从率还与患者对用药方案的理

解有关, 自从免疫抑制剂及生物制剂应用于临

床治疗后, IBD的治疗日趋复杂. 一项关于354
例IBD患者对免疫疗法及生物疗法认知的测量

研究发现, 只有60%的患者了解免疫疗法及生

物疗法的作用[19]. 患者往往因为缺乏知识而出

现不规范服药行为. 
此外, 额外添加其他一些不必要的处方药

也会增加患者的不依从性[20]. 总之用药种类越

复杂, 每天用药次数越多, 疗程越长, 患者的依

从性越差[15,21]. 
2.2.2 药物不良反应和特征: IBD常用药物均会

出现不同程度的不良反应, 如恶心、呕吐、感

染和脱发[22], 出现不良反应后会影响患者服药

的依从性[23]. 一项研究[24]显示, 有11%的患者

由于发生与药物有关的不良反应而中断服用

该药并改为服用其他药物. Ediger等[25]指出有

13%的患者由于担心不良反应自行减量甚至

停药. Bajaj等[26]证实使用硫唑嘌呤治疗的CD
患者中, 有29%的患者早期发生药物不良反应, 
是应用硫唑嘌呤治疗自身免疫性肝病的患者

发生不良反应的6倍. 
药物的口感和性状也会影响患者的服药

依从性. 一些研究指出较大的难以吞咽的药物

以及味道不佳的药物都会成为患者服药依从

性的障碍[16,27]. 另外对于使用美沙拉嗪栓剂意

识性不依从的部分患者, 其并没有因为症状的

增加而提高对该药的依从性[28]. 
2.3 患者因素 
2.3.1 患者的自身特征: 在小儿IBD患者中, 年

龄、性别、种族等社会人口学因素不会增加服

药不依从性的风险; 然而在成人IBD患者中, 全
日制工作、高等教育水平、单身、男性以及美

国黑人都是服药不依从性的高危因素[12,14,25,29-31]. 
类似地, Nguyen等[32]也报道依从性与年龄增加

以及不断恶化的健康生活质量成正比, 患者的

年龄每增加10岁, 相应的依从性可能增加47%, 
白人的依从性也比黑人高. 另外, 吸烟也会增

加服药不依从性[33]. 
2.3.2 患者的用药信念及主观因素: 服药不依

从性与患者对药物的消极态度有一定的关系. 
Selinger等[17]发现依从性高的患者对药物治疗

的必要性有较强的意识, 他们对药物的担忧

更少. Horne等[10]的一项横断面研究中, 通过

问卷调查法评估1871位全国结肠炎和克罗恩

病协会(the National Association for Colitis and 
Crohn's Disease, NACC)成员对维持治疗的信

任以及依从性的关系, 结果发现这些患者对于

维持治疗的依从性只有29%, 并与个人对于维

持治疗的需要持质疑态度及担心潜在的不良

反应有关, 有趣的是, 这种相关性只在服用5-
氨基水杨酸患者身上存在, 对于使用硫唑嘌呤

及生物制剂的患者来说没有影响. 
在一项纳入107例IBD患者的研究中显示, 

66%表现为非意识性的不依从, 忘记服用规定

的剂量(63%)或者忽略服药(27%); 16%表现为

意识性的不依从, 当患者感觉病情有所好转

(13%)或病情恶化(6%)时擅自停药[21]. 
2.3.3 对疾病的认知程度: 疾病相关知识是人们

获得的关于某一疾病在社会学和医学层面的

相关信息[34]. 由于缺乏疾病相关知识患者很可

能经历恐惧和困惑而进一步影响患者的应对能

力和服药依从性[35]. 大量研究表明提高患者的

疾病相关知识可以显著增加服药依从性[4,12,36], 
随着疾病知识的增加, 使得患者更好地理解疾

病和不遵医嘱服药的后果而使得服药依从性

提高[37-40]. 但也有研究指出服药不依从性与患

者的疾病相关知识无关[17]. 故疾病相关知识与

服药依从性之间的关联与否有待更深入的调

查研究. 
2.3.4 心理因素: 一项纳入1663例IBD患者的调

查研究[41]发现, 有181例(11%)表现为抑郁, 有
689例(41%)表现为焦虑, 而服药不依从性与焦

虑、抑郁密切相关, 呈正相关[42]. 在一项针对

青少年IBD患者口服药物维持治疗依从性的

■创新盘点
本文以目前临床
实际存在的问题
为着眼点 ,  对临
床发现相关影响
IBD患者服药依
从性的因素提供
思路 ,  并为开展
依从性相关研究
提供借鉴. 
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■应用要点
本文详尽介绍了
IBD患者服药依
从 性 影 响 因 素 , 
将有助于发现处
于无依从性或依
从性较差的患者, 
从而有利于多方
面根据患者存在
的问题制定针对
性的解决方案来
提高服药依从性, 
并达到长期稳定
的防治效果.

系统评价中, Spekhorst等[43]指出普遍认同的服

药依从性降低相关因素为遗忘、外出、受其

他活动的影响、家庭功能障碍、同伴侵害、

较低的健康相关的生活质量、儿童较差的应

对策略、焦虑和抑郁状态. Long等[44]的一项纳

入359例老年IBD患者的研究中也发现抑郁症

可降低药物治疗的依从性, 在老年IBD患者中

识别和治疗抑郁症可提高临床疗效. 而其他报

道[17]则显示服药不依从性与患者的焦虑抑郁

状态无关. 可见患者的心理因素是否与服药不

依从性相关尚存在争议, 有待进一步的调查研

究. 
2.3.5 经济花费、家庭和社会因素: 患者治疗的

经济耗费和缺乏医疗保险支撑是影响服药依

从性不容忽视的客观因素之一. 经济压力以及

药物成本将迫使患者对如何服药、何时服药

做出艰难的决择[25]. Ediger等[25]针对新近诊断

的326例加拿大IBD患者依从性数据分析中得

出医疗费用是服药依从性最常见的障碍, 25%
患者表示医疗费用的支出常常让他们难以坚

持服药. Kane[15]也指出随着病程的延长, 依从

性也随之降低, 对于住院和门诊IBD患者服药

不依从性与高额的医疗费用息息相关. 
通过在不同慢性疾病人群的研究中发现

家庭冲突可降低服药依从性[45]. 这种影响对于

青少年IBD患者更为突出, Mackner等[46]指出小

儿IBD患者服药不依从性与家庭功能障碍的程

度高低相关. 同样地, Hommel等[16]也指出家庭

里或者是父母与子女之间对服药有冲突是依

从性的一大障碍. 而青少年以及他们的父母共

同参与疾病管理将会有更好的依从性[47,48]. 
在青少年IBD患者中, 诸如不希望朋友知

道自己的病情以及拒绝在公众面前服药等其

他社会因素也可能成为服药依从性的障碍[27]. 
类似地, 认为药物治疗干涉其他的社会活动也

是一个潜在的依从性障碍[16,27,49]. 
2.4 医患、护患关系 医生和患者之间的合作关

系在患者服药依从性中至关重要[50], 有效的交

流是提高依从性的重要办法[31]. 很多研究表明

医患间的互动对健康的结局和支出有巨大的

影响, 而交流的质量和次数同样重要. Sewitch
等[18]发现在同一个医生治疗的前提下超过一

年未进行患者病情的沟通将会增加意识性不

依从的风险, 而医患关系的不和谐将使得这种

风险增加更大. 

3  结论

IBD既往多见于西方发达国家, 但近20年来我

国IBD病例日益剧增. IBD的病因、治疗等方

面越来越受更多人的关注, 目前治疗方案已经

得到巨大的优化, 但服药依从性较少引起人们

的关注, 尤其是在中国. 依从性差将使得疾病

的复发率和医疗费用增高、结肠癌的风险大

大增加, 给患者的健康、生活质量和社会经济

效益造成严重影响[6,7,15,51]. 提高服药依从性是

有效治疗IBD的重要策略, 识别影响患者服药

依从性的危险因素是进一步干预患者治疗依

从性的首要步骤. 
总之, IBD患者服药依从性受疾病表现、

患者自身特征、用药情况、经济花费、家庭

和社会因素、医患关系的影响, 但在患者疾病

知识和心理因素方面尚未有统一的结论, 有待

进一步的调查研究. 另外, 通过综述上述影响

因素, 以便于医务人员更好地识别和把握患者

服药不依从因素, 为进一步提高IBD患者的综

合治疗效果提供思路, 使得广大IBD患者获益. 
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患者治疗效果具
有实际意义. 
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■背景资料
结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)是常
见的恶性肿瘤之
一 ,  其治疗一直
备受国内外学者
的关注 ,  靶向治
疗被认为是当前
治疗转移性CRC
最理想的方案, 而
KRAS 基因的 突
变与CRC的靶向
治疗有着密切的
关联, 因此, 明确
KRAS 基因的突
变状态对EGFR
单抗治疗CRC有
重要意义. 
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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignant tumors. With the development 
of economy and the improvement of living 
standard in China, which have resulted in 
great changes in lifestyle and eating habits, the 
incidence of colorectal cancer has increased 
year by year. Among all treatments currently 
available, targeted therapy is considered to 
be the most ideal treatment for metastatic 
colorectal cancer. KRAS mutation is closely 
related to the efficacy of targeted therapy for 
colorectal cancer. Thus, it is important to clarify 
the KRAS mutation status before targeted 
therapy is considered. This paper mainly 
elaborates the effect of KRAS mutation status on 
the efficacy of epidermal growth factor receptor 
monoclonal antibody treatment of colorectal 
cancer with regard to the structure and 
function of KRAS gene, KRAS mutations and 
heterogeneity. 
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■研发前沿
目前靶向药物治
疗转移性CRC被
认为最理想的方
式, 但KRAS 基因
突变的异质性会
影响靶向药物的
效果 ,  如何克服
肿瘤异质性防止
肿瘤复发 ,  亟待
大家进一步研究. 

Key Words: KRAS  mutation; EGFR monoclonal 
antibody; Colorectal cancer
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的
恶性肿瘤之一, 随着我国经济发展和人民生
活水平的不断提高, 生活方式及饮食结构的
改变, CRC的发病率呈逐年上升趋势. CRC
的治疗一直备受国内外学者的关注, 靶向治
疗被认为是目前治疗转移CRC最理想的方
案, 而KRAS 基因的突变与CRC的靶向治疗
有着密切的关联. 因此, 明确KRAS基因的突
变对表皮生长因子受体单抗治疗CRC有重要
意义. 本文主要从KRAS 基因结构与功能、

KRAS基因的突变和异质性对表皮生长因子
受体单抗治疗CRC的影响作用进行阐述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的
靶向治疗是目前治疗转移性CRC最理想的方

案, 而KRAS 基因的突变与靶向治疗有着密切

的关联. 本文主要对KRAS 基因结构与功能、

KRAS 基因的突变和异质性对EGFR单抗治疗

CRC的影响作用进行了较为全面阐述. 
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i18/2850.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i18.2850

0  前言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球范围

内最为常见的恶性肿瘤之一, 2012年CRC新增

发病例数分别位列男性和女性的第3、2位[1,2]. 
我国随着经济发展和人民生活水平的不断提

高, 生活方式及饮食结构的改变, CRC的发病

率呈逐年上升趋势, 因而对他的治疗一直受到

大家的关注[3]. 随着靶向药物表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)单

抗的成功应用[4], CRC的治疗进入了靶向治疗

时代, 然而EGFR单抗的有效性受其下游KRAS
基因状态的影[5-11]. 本文就KRAS基因的突变对

EGFR单抗治疗CRC效果的影响作一综述. 

1  KRAS 基因的结构与功能

KRAS基因是RAS基因家族的主要成员之一, 
位于EGFR信号通路的下游. RAS基因最先发现

是在Harvery鼠肉瘤病毒和Kirsten鼠肉瘤病毒

中, 随后, 研究人员相继在大鼠、小鼠、人类的

基因组上发现了同源的RAS基因[12-14]. 目前研

究发现RAS家族的主要成员分别为: HRAS、
KRAS和NRAS, 其中KRAS与人类肿瘤发生的

关系最为密切[15,16]. KRAS基因位于人染色体的

12p12, 共有5个外显子(包括4个编码外显子和1
个非编码外显子), 共同编码189个氨基酸组成

的RAS蛋白[17,18], RAS蛋白又名p21蛋白, 分子量

为21 kDa. 
R A S蛋白在功能上与G蛋白相似 ,  除了

具有与鸟苷酸结合的能力外, 自身还具有弱

GTPase活性. RAS蛋白属于膜结合型蛋白, 当
其与二磷酸鸟苷结合时为非活性状态, 而当与

三磷酸鸟苷结合时为活性状态. KRAS基因作

为EGFR信号通路的下游基因, 就像体内一个

“开关”, 当接受到外界传来的信号时, 可以激

活下游的信号通路(主要为RAS/MAPK和RAS/
PIK3/AKT通路), 从而调控细胞生长、增殖、

分化等重要生理功能[19-21]. 

2  KRAS 基因的突变与CRC的EGFR单抗治疗

近年来随着靶向药物逐渐应用于肿瘤的临床

治疗, CRC的靶向治疗也向前迈出了重要的

一步, 靶向治疗模式被认为是目前治疗转移性

CRC最理想的方案(该治疗方案明显延长了转

移性CRC患者的生存时间). 治疗转移性CRC
的靶向药物: EGFR单抗(如西妥昔单抗和帕尼

单抗)的治疗效果与KRAS基因的突变状态有

重要关系. 突变型的KRAS无需EGFR接收信

号能够自动活化该通路并启动下游信号的转

导, 因此, 只有野生型KRAS基因的患者才能

从EGFR单抗中获益, 而突变型的患者则不能. 
KRAS基因的突变发生在CRC恶变的早期, 以
点突变为主, 90%以上的突变位于2号外显子

的第12、13位密码子和3号外显子的第61位密

码子, 也有研究发现在KRAS基因的第59、117
等密码子有突变存在[22-25]. 

■相关报道
由于CRC在不同
组织部位的发展
速度不一 ,  导致
KRAS 基因的突
变在CRC原发灶
与转移灶、肿瘤
内的不同区域之
间产生异质性 .  
B a l d u s 等 检 测
了KRAS 基因在
CRC原发灶、转
移灶、原发灶瘤
内 的 突 变 情 况 , 
发现KRAS 基因
在原发灶与转移
灶之间KRAS 基
因 的 异 质 性 为
10%, CRC原发灶
与淋巴结之间的
KRAS 基因的异
质性为31%.
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Karapetis等[26]通过对394例接受西妥昔单抗治

疗的转移性CRC患者研究发现有42.3%的患

者存在KRAS基因突变. 对KRAS野生型和突

变型患者同时给予西妥昔单抗治疗后, KRAS
野生型患者的无进展, 存活时间明显延长, 而
KRAS突变型患者与没有接受西妥昔单抗治

疗的患者在存活时间上没有显著. Amado等[27]

为了验证KRAS基因的状态对帕尼单抗治疗

转移性CRC患者的影响, 采用RT-PCR检测了

427例C R C患者的第12和13密码子的7个突

变位点(Gly12Asp、Gly12Ala、Gly12Val、
Gly12Ser、Gly12Arg、Gly12Cys、Gly13Asp), 
结果发现43%C R C患者有K R A S 基因突变 . 
K R A S野生型组在用了帕尼单抗治疗后比

KRAS突变型组无进展, 存活时间明显延长. 
KRAS野生型组中位生存时间为12.3 wk, 但
KRAS突变型组的中位生存时间只有7.3 wk, 
且该组患者对帕尼单抗治疗后的反应率为0%. 
其他学者研究结果显示与上述一致, 当CRC患
者KRAS基因为野生型时, 对西妥昔单抗治疗

敏感, 而当KRAS基因发生突时, 则对西妥昔单

抗治疗不敏感[27-33]. 因此, KRAS基因的状态对

EGFR单抗治疗的敏感性有着重要意义, 在决

定使用西妥昔单抗靶向治疗之前, 首先应检测

KRAS基因的突变状态, 以决定患者是否适合

使用指针的方能使用抗EGFR抗体治疗[34-38]. 

3  KRAS 基因的异质性与CRC的EGFR单抗治疗

由于C R C在不同组织部位的发展速度不一, 
导致由K R A S 基因的突变时产生的C R C原

发灶与转移灶、肿瘤不同区域之间的异质

性. Baldus等[39]采用测序的方法, 分别检测了

KRAS基因在CRC原发灶(分别在中心位置和

周边的不同空间位置取3个样本)、转移灶、

原发灶瘤内的突变情况, 发现K R A S 基因在

CRC原发灶的突变率为41%, CRC原发灶瘤内

KRAS基因突变的异质性为8%, CRC原发灶与

转移灶之间KRAS基因的异质性为10%, CRC
原发灶与淋巴结之间的KRAS基因的异质性

为31%. Watanabe等[40]的研究得到了与上述研

究一致的结果, KRAS基因在原发灶的突变率

为34.9%, CRC原发灶与转移灶之间的KRAS
基因的异质性为11.6%. 为了研究CRC原发灶

与不同转移灶之间KRAS基因的异质性, Kim
等 [41]对143位韩国人的K R A S 基因的第12、

13、61密码子在不同突变情况进行了分析, 结
果显示CRC原发灶与转移灶之间KRAS基因

总的异质性为17.5%. 尽管远处转移的器官不

同, 但是各个转移灶和CRC原发灶之间的异质

性没有差异, CRC原发灶与肝、肺、腹膜、

淋巴结、卵巢转移灶之间的异质性分别为

10.6%、32.4%、13.3%、11.8%、18.2%. 但也

有研究报道CRC原发灶与转移灶之间KRAS
基因的突变情况一致, 没有K R A S 基因突变

的异质性存在[42,43]. 由于CRC的KRAS基因存

在原发灶与转移灶之间的异质性, 因此容易

导致EGFR单抗的耐药; 同时CRC的KRAS基

因存在不同空间位置的异质性, CRC某一个

区域KRAS基因的状态并不能代表整个肿瘤

KRAS基因的状态, KRAS基因突变的检测可

能是假阴性, 因此也会影响EGFR单抗对CRC
的治疗[44-49]. 

4  结论

目前CRC可通过手术切除、化疗、放疗、靶

向治疗等多种方式进行治疗, EGFR单抗药物

的出现对治疗转移性CRC具有里程碑的意义, 
相比传统化疗药物有明显优势, 但同时他也

存在一些不足之处. 如当CRC患者存在KRAS
基因的突变时, 对EGFR单抗治疗的反应较差; 
KRAS基因的突变在CRC原发灶与转移灶之间

存在异质性时, 采用EGFR单抗治疗易产生耐

药和复发. 因而, 提高EGFR单抗的疗效, 减少

CRC患者的耐药和复发, 需要我们进一步深入

的研究. 
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CRC效果的进行
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尽的综述 .  选题
有应用意义 ,  具
有一定的科学性. 
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■背景资料
国内有关文献在
讨论质子泵抑制
剂(proton pump 
inhibitors, PPI)与
促动力药合用治
疗胃食管反流病
(gastroesophageal 
ref lux  d isease , 
GERD)时认为可
增加疗效, 但促动
力药可“加速胃
肠蠕动, 使PPI 在
胃内停留时间缩
短而减少吸收, 故
两药至少应间隔
1-2 h服用”. 这种
观点会给临床医
生处方用药和药
师评价处方用药
的合理性带来误
解, 无所适从.
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are a group of 
preferred medicines for treating acid related 
diseases. Prokinetic drugs are widely used in 
gastroesophageal reflux disease and diseases 
caused by gastrointestinal motility. The 

combined use of PPIs and prokinetic drugs has 
been considered irrational when some authors 
discuss the clinical rational use of PPIs and 
prokinetic drugs, and they recommended that 
PPI and prokinetic drugs should not be taken 
at the same time, but should be separated 
by 1-2 h . This is somewhat misleading 
for clinicians to prescribe medicines and 
pharmacists to evaluate the rational use of the 
drugs. In this paper, we discuss the feasibility 
and cautions of combined use of PPIs and 
prokinetic drugs, to provide a reference for 
clinicians and pharmacists. 

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

质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)是
治疗酸相关性疾病的首选药物. 促动力药在
胃食管反流和胃肠动力不足所致的疾病中
应用广泛. 但国内部分作者在讨论PPI与促
动力药临床合理用药问题时认为两类药物
不可同时服用, 使得临床医生用药和临床药
师进行处方合理用药评价时产生误解, 无所
适从. 本文就PPI和促动力药能否合用, 以及
联合应用时应注意的问题进行讨论, 供临床
医生和药师参考. 
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■研发前沿
本文从P P I的吸
收部位、药理作
用部位以及两类
药物联合使用相
互作用和安全性
方面进行了阐述. 

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

核心提示: 本文针对国内部分作者认为促动

力药加快胃排空, 不利于质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitor, PPI)的胃内滞留, 而影响PPI吸收

的问题, 从PPI的吸收部位、发挥药理作用的部

位以及两类药物联合应用应注意的问题进行了

讨论. 

李庆, 雷招宝. 谈谈质子泵抑制剂与促动力药联合用药问

题.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2856-2861 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2856.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2856

0  引言

质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)的
发现与临床应用是酸相关疾病治疗领域里

具有划时代意义的里程碑 .  自1989年第一

个PPI奥美拉唑(Omeprazo le)问世至今, 相
继有兰索拉唑(L a n s o p r a z o l e)、泮托拉唑

(Pantoprazole)、雷贝拉唑(rabeprazole)、埃索

美拉唑(Esomeprazole)、右兰索拉唑、艾普拉

唑等多个PPI上市[1-3]. 抑酸药与促动力药是目

前治疗胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GERD)最常用的联合治疗方法[4,5], 其
中PPI与多潘立酮或莫沙必利合用的疗效较为

明显, 轻度的GERD可单独选用PPI或促动力

药, 中度GERD宜采用PPI和促动力药联用, 重
度GERD宜加大PPI口服剂量, 或PPI与促动力

药联合使用[4].促动力药和PPI都是治疗功能性

消化不良的一线药物, 与进餐相关的消化不良

(如餐后不适综合征)可首选促动力剂或合用抑

酸剂; 非进餐相关的酸相关性消化不良可选用

抑酸剂, 必要时合用促动力剂[6,7]. 但国内有关

文献在讨论PPI与促动力药(如多潘立酮)合用

治疗GERD时认为可增加疗效, 但促动力药可

“加速胃肠蠕动, 使PPI在胃内停留时间缩短

而减少吸收, 因此两药至少应间隔1-2 h”[8-11], 
这种观点会给临床医生处方用药和临床药师

评价处方用药的合理性时容易带来误解, 无所

适从. 因此, 本文作者从PPI的药剂学与体内抑

酸作用机制等方面对此进行分析, 供临床医师

和药师参考. 

1  PPI的稳定性

PPI都是弱碱性药物, 对酸均不稳定(酸稳定顺

序为: 泮托拉唑>奥美拉唑>兰索拉唑>雷贝拉

唑[1,2,12]), 口服会被胃酸破坏, 所以必须采用肠

溶制剂以确保在胃内不降解[13]. PPI也不能通

过与胃的直接接触发挥疗效, 不论口服还是静

脉给药, 都必须经血液循环到达胃壁细胞后, 
在壁细胞泌酸小管的酸性环境下解离为次磺

酰胺(sulfenamide), 再与质子泵上的半胱氨酸

SH残基以共价结合形成复杂的化合物而不可

逆地抑制胃酸分泌[1,2,12,14]. 故目前国内外临床

上使用的PPI口服制剂都是肠溶制剂. 认为PPI
“在胃内吸收以及促动力药加速胃排空而减

少PPI吸收”的说法[8-11]是不成立的, 必须予以

澄清. 相反, PPI肠溶制剂口服时不能嚼碎或碾

碎, 应整片或整粒吞服, 以免破坏肠溶衣膜, 导
致药物在胃内释放并降解. 

PPI中埃索美拉唑镁肠溶片属于例外. 该
药是采用了多元微粒系统技术制备的极小微

丸, 微丸包肠溶衣通过直接压片制得肠溶多颗

粒系统型片剂, 口服后在肠道内均匀分散成肠

溶微丸, 能有效避免因局部药物浓度过高导致

的肠黏膜刺激, 有利于药物吸收, 提高生物利

用度. 因此, 埃索美拉唑镁肠溶片为缓释多单

元片剂, 可以掰开服用或分散于不含碳酸盐的

水中服用[15]. 

2  PPI的吸收部位

PPI口服后在胃内不崩解, 其崩解、吸收的部

位在十二指肠和小肠[1,2,14-16], 吸收入血后再转

运进入胃壁细胞的泌酸小管, 故PPI制剂口服

后在胃中不崩解、不溶出、不破坏是确保其

达到十二指肠与小肠进而被吸收的关键. 因此, 
认为PPI在胃内停留、被吸收的说法[8-11]是不

成立的, 有必要进行纠正.

3  PPI体内活化与发挥药理作用的部位

PPI都是前体药物, 原型药物并不能抑制质子

泵, 即不是原药发挥药理作用. PPI在十二指肠

与小肠被吸收入血后被转运至胃壁细胞, 要
在pH≤4的环境中才能被活化(因奥美拉唑、

兰索拉唑、泮托拉唑的pKa = 4.0, 雷贝拉唑的

pKa = 5.0), 但这种酸性环境只有在胃壁细胞

内才有[1,2]. PPI在胃壁细胞的泌酸小管中大量

浓集、转化为带有四环结构的永久阳离子化

■相关报道
国 内 外 文 献 对
P P I的临床药理
学和药效学的研
究比较透彻 ,  结
果比较一致 ,  对
P P I与促动力药
合用的有效性与
安全性问题也有
较 多 研 究 报 道 . 
但对两类药物联
合应用的时机、
疗程以及相互作
用问题研究不多. 
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合物—次磺酰胺(活性成分), 次磺酰胺再与暴

露在泌酸小管管腔面上的活性质子泵的半胱

氨酸SH残基反应, 形成共键化合物, 不可逆地

抑制活性质子泵的活性, 但对无活性(静止型)
的质子泵无抑制作用. 与其他前体药物的活化

过程不同, PPI的活化无需酶的催化, 仅需酸性

环境便可完成, 并且是酸度越高, 活化速率越

快[14]. 但次磺酰胺在pH 7.0的中性环境中极不

稳定, 在细胞质中半衰期以毫秒计, 不可能像

PPI那样经十二指肠和小肠吸收入血后经胃壁

细胞胞质到达泌酸小管, 即次磺酰胺不能从胃

外转运进入胃壁细胞的泌酸小管, 只有在胃内

的泌酸小管内生成才能发挥抑制质子泵的作

用[1,2,14]. 同时由于次磺酰胺是永久性阳离子, 
众所周知极性分子是不能跨越细胞膜的脂质

双层结构进而扩散进入胃壁细胞的泌酸小管

的; 在体内次磺酰胺可与胞质中的硫醇类物质

如谷胱甘肽反应, 从而失去结合质子泵的能力. 
PPI的药理作用对胃内pH值具有依赖性, 

就是说PPI抑制胃酸分泌具有自限性, 即存在

PPI→抑制质子泵→胃内pH值升高→PPI活化

速率降低→质子泵被抑制的作用减弱. 在特定

pH值条件下, PPI活化的速度是不同的, 速度从

高到低的次序是雷贝拉唑>奥美拉唑 = 埃索美

拉唑 = 兰索拉唑>泮托拉唑, 这与PPI的pKa值
有关. 与对酸稳定性的顺序相反, PPI的pKa值
越大, 则活化速度越快[1,2,12,14]. 

4  PPI与促动力药联合使用问题

PPI与促动力药能否联合使用主要由其所治疗

的疾病所决定. 首先, 治疗GERD时PPI与促动

力药联合使用[3]效果最佳, 国内外临床报道最

多[16-22]. 尽管存在患者对治疗的依从性降低而

导致复发率高、需要较长时间用药的问题, 但
联合用药对缓解GERD临床症状具有立竿见影

的效果; 其次, 在治疗功能性消化不良中也可

将PPI与促动力药联合使用,其中以莫沙必利与

PPI联合使用的报道较多[23-27]. 

5  PPI与促动力药合用应注意的问题

5.1 联合用药的药品品种选择问题 PPI的品种

选择比较容易, 因为PPI不同品种在治疗GERD
和功能性消化不良方面的疗效差别不大[23]. 但
从成本-效益、维持24 h胃内pH值在某一最佳

值的时间百分数、药物相互作用影响的程度

等方面考虑, 雷贝拉唑和埃索美拉唑分别与多

潘立酮或莫沙必利联合可能是较佳选择[7,18-22].
甲氧氯普胺疗效肯定, 又是美国FDA批准治疗

糖尿病胃轻瘫和GERD的唯一促动力药物[23,24], 
但不良反应较多, 现已少用. 多潘立酮疗效肯

定, 是国家基本药物和OTC药物, 价格低廉, 是
目前临床医生首选的促动力药. 莫沙必利等较

新的促动力药也可供选择, 如PPI治疗非糜烂

性反流病方案中加入莫沙必利可达到加快胃

排空、改善胃食管反流症状的良好效果[25]. 
5.2 注意联合用药的时间与疗程问题 PPI一般

是每日口服一次, 早餐前30 min空腹口服, 此时

的胃内pH值正好符合活化PPI的酸度[1,2,12,28,29].
食物可刺激胃泌素的分泌, 服用PPI后再进食

有助于PPI吸收入血到达胃壁细胞泌酸小管内

的活化, 禁食状态(5 h)下服用PPI常常导致治

疗的失败[30]. 西方国家一般推荐PPI餐前服用, 
但日本医生一般推荐餐后服药, 这可能降低PPI
的抑酸效果. 国内外有关文献[1,13,28,31]在描述PPI
口服的时间上也不尽一致, 如泮托拉唑片早餐

前或早餐间用少量水送服, 不可嚼碎; 雷贝拉唑

片早晨服用, 必须吞服; 埃索美拉唑饭前服药的

抑酸效果比饭后更强, 故埃索美拉唑片应至少

于餐前1 h整片吞服, 不应嚼碎或压碎. 
然而, 促动力药也是饭前15-30 min服用. 

故就出现一个哪个药先服哪个药后服的问题. 
由于促动力药有助于PPI快速到达十二指肠与

小肠被吸收入血, 故从理论上推测, 应该是促

动力药先服, 15-30 min后再服用PPI, 即促动力

药应在早餐前45-60 min服用, PPI早餐前30 min
服用. 如果PPI在晚饭前30 min加服1次(如奥美

拉唑等PPI每日使用双倍标准剂量时就应分2
次服用), 也是晚餐前45-60 min服用促动力药, 
然后再服PPI.

Furuta等[28]以交叉设计的方式在15例幽门

螺杆菌阴性的健康志愿者中研究比较了饭前

和饭后给予雷贝拉唑(10 m g)和埃索美拉唑

(20 mg)共7 d对胃内pH值的影响. 结果显示, 餐
前服用埃索美拉唑比餐后具有更强的抑酸作

用, 其24 h内pH值>4.0的时间的百分数从餐后

的45.3%增加至餐后的54.4%, 白天pH值>4.0的
时间百分数从51.4%增至66.5%(P  = 0.05). 相
反, 雷贝拉唑的抑酸效果不受给药时间的影响. 
故埃索美拉唑应餐前服药, 雷贝拉唑餐前或餐

后服药均可. Miner等[29]在一个研究中比较了5
种PPI早餐前30 min口服1次后第5天24 h内胃

■创新盘点
本文从PPI和促动
力药联合应用的
时机、相互作用
以及不良反应等
方面进行了阐述. 
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内平均pH值以及1 d内胃内pH值>4.0时间百分

数, 结果表明埃索美拉唑24h内胃内pH值>4.0
时间最长. 赵明等[32]的研究表明, 清晨和睡前1 h
口服雷贝拉唑(联合阿莫西林克拉维酸钾)治
疗消化性溃疡的痊愈率(93.3%)明显高于早餐

后和睡前1 h口服时的痊愈率(62.5%, P <0.05). 
由于夜间胃内pH值(夜间胃酸合成增加)比白

天要低, 胃酸分泌量比白天多. 因此, 每天早晨

6:30和每晚19:30给药, 可较好控制和减少夜间

和清晨胃内pH值偏低的问题, 更好地缓解患者

的临床症状, 有利于病情恢复. 雷贝拉唑的抑

酸效果不受食物影响, 埃索美拉唑等其他PPI
活化成次磺酰胺所需的氢离子浓度比较高, 餐
前服用效果更好. 

PPI治疗GERD时一般经过常规或加倍剂

量治疗8 wk后大多数患者的临床症状可完全

缓解, 糜烂性食管炎得到愈合. 但由于食管下

括约肌的张力未得到根本改善, 故停药后近

80%GERD患者在半年内复发, 故推荐在愈合

后继续维持治疗1 mo. 若停药后仍有复发, 可
再次用药, 得到缓解后按需(on demand)任选一

种PPI维持治疗, 可部分克服酸反跳问题[31,33]. 
对部分需要严格控制胃酸分泌的患者, 可在早

晨服用1次PPI的基础上, 晚上加服1次H2-受体

拮抗剂, 可预防夜间酸突破的现象[34]. 
5.3 注意联合用药中的药物相互作用问题 关
于P P I与促动力药之间产生不良药物相互作

用的报道不多. 据报道 [35], 奥美拉唑不会影

响马来酸多潘立酮的吸收, 但会适度降低多

潘立酮游离碱制剂的吸收率 ,  C m a x降低约

25.9%(P <0.05). 因此, 奥美拉唑与多潘立酮游

离碱联合使用时应注意这一问题. 另外, 莫沙

必利由于可促进胃排空, 使雷贝拉唑的Cmax
缩短和生物利用度提高[36]; 西沙必利对泮托拉

唑的药物动力学无影响, 莫沙必利与奥美拉唑

合用得到了有利的药物相互作用结果[37]. 有临

床研究发现, 莫沙必利加入到PPI治疗GERD的

治疗方案中在有效缩短胃排空时间的同时, 还
能有效预防PPI引起的血浆胃泌素水平的升高, 
对患者的治疗产生有利影响[38]. 老年人宜优先

选用与其他常用药物相互作用较少的PPI, 如
泮托拉唑和雷贝拉唑[37].
5.4 注意监测联合用药中的不良反应 奥美拉唑

是最早上市的PPI, 使用量最大, 因而不良反应

的报道也最多[39]. PPI短期使用耐受性良好, 总

不良反应发生率约1%-3%, 且PPI之间无明显

差别. 常见的不良反应有头痛、腹泻、恶心、

头晕、瘙痒、皮疹, 是一类安全性比较高的药

物. 但PPI长期有潜在安全风险, 如可致骨折、

感染增加、维生素B12缺乏、低镁血症、促进

萎缩性胃炎的发生或发展、致间质性肾炎和

显微镜结肠炎, 致严重的皮肤过敏反应等[40].
促动力药各品种之间不良反应的类型及

其严重程度相差很大, 临床研究与病例报道也

比较多. 甲氧氯普胺可致锥体外系反应等急性

和慢性的神经系统反应, 且容易产生误诊误

治, 故其剂量应严格限制, 不宜长期、大剂量

使用[41,42]. 多潘立酮不透过血脑屏障, 无锥体

外系反应, 但长期服用个别患者可出现乳房胀

痛或溢乳现象[41]. 多潘立酮引起急性肌张力障

碍也有报道[43]. 值得警惕的是, 多潘立酮对心

脏有严重影响, 可致QT间期延长和心律失常, 
严重者可引起心脏猝死[44,45]. 因此建议成人和

体质量超过35 kg的青少年每日最多口服给药3
次, 每次10 mg. 

与甲氧氯普胺和多潘立酮相比, 莫沙必利

的安全性较高, 无锥体外系反应、溢乳和心脏

不良反应[7], 在治疗剂量下, 短期应用的不良反

应发生率较低且较轻微, 最常见的不良反应为

乏力、腹泻、腹痛、头晕、头痛、皮疹、失

眠等, 无论是单独使用还是与PPI联合应用, 成
人及儿童的耐受性均属良好[46-51].

6  结论

PPI的吸收部位在十二指肠和小肠, 在胃壁细

胞的泌酸小管活化方可发挥药理作用. 治疗

GERD和功能性消化不良等酸相关性疾病时, 
PPI可与促动力药合用. 促动力药加快胃排空, 
有助于PPI快速进入十二指肠和小肠的吸收部

位, 因而更快地发挥抑酸作用. 两类药物联合

应用的耐受性良好, 合用时注意药物品种的选

择(尤其是促动力药的选择), 密切监测联合用

药中的不良反应, 确保患者用药安全、有效. 
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速胃肠蠕动 ,  使
PPI在胃内停留时
间缩短而减少吸
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应间隔1-2 h”的
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收的观点予以反
驳 ,  文章具有一
定的创新性.



2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2862

■背景资料
胃癌细胞的生长
增殖在胃癌的发
生发展中具有重
要的地位 ,  是影
响胃癌生物学行
为改变的最主要
原因, 因此, 发现
与开发有效抑制
胃癌细胞增殖的
抗肿瘤药物对治
疗胃癌具有重要
意义. 
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Abstract
AIM: To investigate whether TGFβ1/smad 
signaling pathways are involved in the effect 
of Bufalin on the proliferation of human gastric 
cancer MGC803 cells. 

METHODS: Human gastric cancer MGC803 
cells were treated with Bufalin. Cell proliferation 
was tested by MTT assay and Trypan blue 
assay. The content of TGFβ1 protein in culture 
medium treated with Bufalin was detected 
by ELISA. The expressions of cyclinD1, 
phosphorylated smad3 and smad4 was detected 
by Western blot.

RESULTS: Bufalin significantly reduced the 
viability of MGC803 cells in a dose-dependent 
manner, and there was a significant difference 
among different concentrations (F = 13.216, P = 
0.002). The results of Trypan blue assay showed 
a similar trend (χ2 = 9.667, P = 0.022). Compared 
with the control group, the expression of TGFβ1 
protein in culture medium was decreased after 
the cells were treated with Bufalin (F = 36.455, 
P < 0.001), and the expression of P-smad3 and 
cyclinD1 protein in MGC803 cells was also 
decreased after the cells were treated with 
Bufalin (P < 0.05). However, the content of 
smad4 protein in MGC803 cells was increased 
after the application of Bufalin (P < 0.001). 
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■研发前沿
转 化 生 长 因
子-β1(transforming 
growth factor-β1, 
TGF-β1)/smad信
号通路在调控胃
癌细胞的生长增
殖方面具有重要
的作用 ,  且阻滞
TGFβ1/smad信号
通路的信号传导, 
可以有效抑制肿
瘤细胞的生长增
殖. 但蟾毒灵对胃
癌MGC803细胞
的生长增殖的抑
制作用是否与调
控TGFβ1/smad信
号通路信号传导
有关, 尚不明确. 

CONCLUSION: Bufalin inhibits the proliferation 
of MGC803 cells via mechanisms possibly 
associated with inhibiting TGFβ1/smad 
signaling transduction pathways. 

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

目的: 探讨蟾毒灵对人胃癌MGC803细胞生
长增殖的影响, 并探索其可能的作用机制. 

方法: 用蟾毒灵溶液干预胃癌MGC803细胞. 
采用MTT法与台盼蓝染色实验测蟾毒灵溶
液作用对胃癌MGC803细胞生长增殖影响; 
ELISA法检测MGC803细胞培养基中转化
生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
T G F-β1)蛋白的含量; 蛋白质印迹法检测
蟾毒灵干预后MGC803细胞中P-smad3、
smad4、cyclin D1信号通路相关蛋白表达的
变化. 

结果: MTT检测显示: 低、中、高剂量的蟾
毒灵组MGC803细胞的活力均发生明显一
直, 且各剂量组间细胞活力存在明显差异
(F  = 13.216, P  = 0.002); 同时台盼蓝染色计
数结果也发现: 低、中、高剂量蟾毒灵组
MGC803细胞的死亡率也随药物浓度的过
高而升高, 其中中、高剂量组MGC803细胞
死亡率较对照组上升明显(χ2 = 9.667, P  = 
0.022); 同时, 与对照组相比, 低、中、高剂
量蟾毒灵组MGC803细胞上清液中TGF-β1
的含量明显的下降, 组间数据比较具有明显
统计差异(F  = 36.455, P <0.001); 蛋白质印迹
检测显示, 蟾毒灵干预后, MGC803细胞中
P-smad3、cyclin D1蛋白水平明显下降, 并
且随着蟾毒灵的剂量的增加, 抑制作用明显
增强(P <0.05); 而同时smad4蛋白的表达水平
呈现明显上调, 且亦与蟾毒灵剂量存在明显
的量效关系(P <0.001). 

结论: 蟾毒灵可抑制胃癌M G C803细胞的
增殖, 并且其作用的发挥可能与蟾毒灵对

TGFβ1/smad信号通路的调控作用有关. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本实验从细胞实验角度, 研究蟾毒灵

对胃癌MGC803细胞的作用, 发现其可明显抑

制胃癌细胞MGC803的生长增殖, 且发现其作

用机制可能与其通过阻滞TGFβ1/smad信号通

路的信号传导, 阻滞MGC803细胞的细胞增殖

周期有关.  
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0  引言

近年来, 随着胃癌防治意识与治疗水平的提高, 
其发病率和病死率均有所下降, 但在我国, 胃癌

的发病率与癌性死亡率仍高居癌症第3位[1]. 华
蟾素(蟾酥提取的抗癌制剂)作为重要的临床

化疗药物, 具有较好的抗胃癌作用. 但由于其

成分复杂以及用量较大, 因而极易于对机体

产生不良反应. 因此, 进一步分析其主要活性

成分, 开发更为有效且用量较少的药物成为

相关研究的重点. 其中蟾毒灵(Bufalin)是临床

肿瘤化疗药华蟾素的重要活性成分, 具有抑

制胃癌细胞生长增殖, 诱导细胞凋亡等多种

抗肿瘤作用[2,3], 但蟾毒灵抗胃癌作用的作用

机制尚不明确; 其中TGFβ1/smad信号通路作

为细胞内重要的信号通路, 与组织细胞生长

增殖, 分化等生理过程的调控有关[4,5]. 相关研

究发现TGFβ1/smad信号通路参与组织细胞的

增殖、分化、凋亡和迁移等多种生物学行为

调控, 而阻断该信号转导通路可产生抑制胃癌

细胞生长增殖, 诱导细胞分化等特异性抗肿瘤

效应[6-8]. 本实验通过研究蟾毒灵对胃癌细胞

MGC803增殖及对胃癌细胞中TGFβ1/smad信
号通路的影响, 进而探讨蟾毒灵的抗肿瘤的可

能作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株MGC803购自中国科
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■相关报道
蟾毒灵是临床肿
瘤化疗药华蟾素
的 重 要 活 性 成
分 ,  其具有多种
抗肿瘤作用 .  且
TGFβ1/smad信
号通路参与组织
细胞的增殖、分
化、凋亡和迁移
等多种生物学行
为调控 ,  而阻断
该 信 号 转 导 通
路 可 产 生 抑 制
胃 癌 细 胞 生 长
增殖 ,  诱导细胞
分化等特异性抗
肿瘤效应 .  但蟾
毒灵对胃癌细胞
MGC803增殖抑
制 作 用 以 及 与
TGFβ1/smad信号
通路的关系 ,  尚
未见文献报道.  

学院上海生命科学研究院细胞资源中心. 胎
牛血清、RMPI 1640培养液和0.25%胰蛋白

酶购自美国G i b c o公司; 青霉素和链霉素购

自上海博光生物科技有限公司; Bufalin(货号

B0261), MTT和DMSO购自美国Sigma公司; 
鼠抗人P-smad3、smad4与辣根过氧化物酶

(horseradish peroxidase, HRP)标记的山羊抗鼠

IgG 与羊抗兔IgG购自Santa Cruz公司、兔抗人

cyclin D1、β-actin单克隆抗体均购自美国cell 
signaling公司; HRP发光试剂盒购自Millipore
公司; ELISA购自美国BD公司; 蛋白质印迹及

蛋白质提取相关试剂购自碧云天生物技术研

究所. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: MGC803细胞用含10%小牛血

清的RMPI 1640培养液, 置于37 ℃、50 mL/L 
CO2细胞培养箱中培养, 待细胞铺满瓶底后, 用
0.25%胰蛋白酶和0.02%乙二胺四乙酸二钠的

混合消化液消化, 传代培养, 取对数生长期的

细胞进行相关实验. 
1.2.2 实验分组: 实验处理前1 d传代细胞,  实
验分为3组: (1)对照组(MGC803细胞组); (2)低
剂量蟾毒灵组(20 nmol/L); (3)中剂量蟾毒灵组

(40 nmol/L); (4)高剂量蟾毒灵组(80 nmol/L). 
蟾毒灵处理[3]后培养24 h 后, 收集提取细胞

总蛋白, 采用蛋白质印迹法检测各组细胞中

P-smad3、smad4、cyclin D1蛋白的表达水平, 
并用ELISA法检测MGC803培养液中TGFβ1蛋
白含量.
1.2.3 蛋白质印迹法检测: 根据实验设计处理

贴壁生长24 h后的各组细胞, 提取细胞总蛋

白; 用10%SDS-PAGE配样. 电泳分离蛋白, 并
转移至0.22 µm聚偏二氟乙烯(polyvinylidene 
d i f l u o r i d e, P V D F)膜上, 室温条件下在含

5%B S A中封闭处理2 h ;  分别加入兔抗人

P-smad3(1∶1000)、smad4(1∶1000)、cyclin 
D1(1∶1000)、β-act in(1∶1000)单克隆抗体

4 ℃摇床过夜, 次日加入HRP标记的山羊抗兔

IgG(1∶5000), 室温下孵育1 h后, 采用HRP化
学发光剂发光, 压片显影. 并测定条带灰度值

与分析结果. 
1.2.4 MTT法检测蟾毒灵对MGC803细胞活力

的影响: 取对数生长期的MGC803细胞, 调整

细胞密度为1×105个/mL, 接种于96孔培养板

上(每孔200 µL), 取不含细胞的培养液作空白

调零. 将96 孔板置于37 ℃、CO2体积分数为

5%的培养箱中培养过夜后, 用按上述分组处

理细胞, 各组均设4个复孔. 培养24 h后, 分别

加入MTT(5 mg/mL)20 µL, 继续培养4 h, 吸除

培养液, 再加入150 µL DMSO, 振荡10 min后, 
在免疫酶标检测仪波长490 nm 处测各孔的吸

光度(A )值, 并计算细胞抑制率. 抑制率(%) = 
[(1-实验组A值)/对照组A值]×100%. 实验重

复3次. 
1.2.5 ELISA法检测实验处理后MGC803细胞

培养上清液中TGFβ1蛋白的含量: 将处于对

数生长期的MGC803细胞(1×105个/mL)接种

在6孔板内, 培养24 h后, 按实验设计实验处理

MGC803细胞, 培养24 h, 采各组细胞培养基, 
离心1000 r/min×5 min, 取上清液. 按ELISA试

剂盒说明书操作, 检测各组上清液中TGFβ1的
含量. 
1.2.6 Typan蓝染色检测实验处理后MGC803细

胞的状态: 取对数生长期的MGc803细胞, 调整

细胞密度为1×105个/mL, 接种于96孔培养板

上(每孔200 μL), 取不含细胞的培养液作空白

调零. 将96孔板置于37 ℃、CO2体积分数为5%
的培养箱中培养过夜后, 用按上述分组处理细

胞, 各组均设4个复孔. 培养24 h后, 分别加入去

除培养基, 并且用PBS轻轻清洗2次, 加入0.4%
的Typan蓝染液对各组细胞进行染色, 随后在

倒置显微镜下观察染色情况并记录10个视野

中染色细胞数与总细胞数, 计算细胞死亡率

(细胞死亡率 = 着色细胞/总细胞×100%). 
统计学处理 应用SPSS18.0统计学软件对

实验结果进行统计学分析. 计量资料以mean
±SD表示, 数据均符合正态分布且存在方差

齐性, 两组间比较采用独立样本的t检验, 多个

样本均数之间的比较采用单因素方差分析, 组
间两两比较采用LSD-t检验; 计数资料采用%
表示, 数据采用χ2检验. P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 蟾毒灵对胃癌MGC803细胞的生长增殖的

影响 在用蟾毒灵作用于MGC803细胞时, 观察

发现细胞的数目减少, 摇动培养皿可见部分细

胞脱落. 
MTT法检测细胞活力结果显示: 低、中、

高剂量的蟾毒灵组MGC803细胞的活力分别为
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■创新盘点
在前期相关研究
的基础上 ,  从体
外实验角度 ,  探
讨蟾毒灵对胃癌
细胞MGC803增
殖抑制作用以及
与TGFβ1/smad
信号通路的关系, 
从一定程度上明
确蟾毒灵抗胃癌
细胞MGC803增
殖 的 作 用 机 制 , 
为进一步明确蟾
毒灵抗胃癌机制
提供一定的理论
基础. 

对照组的0.892±0.067、0.725±0.071和0.518
±0.053倍, 其中各剂量组之间细胞活力存在

明显差异(F  = 13.216, P  = 0.002). 其中低剂量

蟾毒灵对MGC803细胞活力的影响作用较微

弱(t  = 1.453, P  = 0.220>0.05), 而中、高剂量

蟾毒灵对MGC803细胞活力存在明显的抑制

作用, 细胞活力随药物作用浓度的增加而下

降, 存在明显的量效关系(t 中剂量 = 3.527, P 中剂量 

= 0.024<0.05; t 高剂量 = 7.817, P 高剂量 = 0.001)(图
1A); 台盼蓝染色发现: 对照组、低、中、高

剂量蟾毒灵组MGC803细胞的死亡率分别为

10.40%±6.24%、23.50%±7.69%、47.70%±

3.58%和60.60%±3.40%, 其中低剂量蟾毒灵对

MGC803细胞的抑制作用较微弱(χ2 = 2.000, P  
= 0.275), 而中、高剂量蟾毒灵对MGC803细胞

的增殖存在明显的抑制作用, 两组细胞死亡率

随药物作用浓度的增加而增加, 存在明显的量

效关系, 且蟾毒灵各剂量组之间数据仍然存在

明显差异(χ2 = 9.667, P  = 0.022)(图1B). 
2.2 蟾毒灵作用后, 胃癌MGC803细胞培养液

中TGFβ1蛋白的含量变化 ELISA检测结果显

示, 蟾毒灵处理后MGC803细胞24 h 后, 对照

组、低、中、高剂量蟾毒灵组MGC803细胞上

清液中TGF-β1的含量分别为1332.32 pg/mL±
16.45 pg/mL、1293.94 pg/mL±15.13 pg/mL、
1192.10 pg/mL±8.48 pg/mL和1146.45 pg/mL
±15.83 pg/mL. 其中低剂量蟾毒灵对MGC803
细胞TGFβ1表达的影响较微弱(t  = 1.717, P  = 
0.161>0.05), 而中、高剂量蟾毒灵对TGFβ1表
达存在明显抑制, 且抑制作用随药物作用浓

度的增加而增强, 存在明显的量效关系(t 中剂量 

= 7.575, P中剂量 = 0.002<0.05; t高剂量 = 8.141, P高剂

量 = 0.001), 且各用药组之间数据具有明显的统

计差异(F  = 36.455, P <0.001). 
2.3 蟾毒灵对MGC803细胞中P-smad3、cyclin 
D1、smad4蛋白表达影响 蛋白质印迹法检测

显示(图2), 低剂量蟾毒灵对MGC803细胞内

cycl in D1蛋白的表达的影响作用较微弱(t  = 
1.149, P  = 0.314>0.05), 而中、高剂量蟾毒灵对

MGC803细胞内cyclin D1蛋白的表达具有明显

的抑制作用, 且随药物作用浓度的增加而增强, 
存在明显的量效关系, 组间差异均具有统计学

意义(t中剂量 = 4.060,  P中剂量 = 0.015<0.05; t高剂量 = 
5.889,  P高剂量 = 0.004<0.01); 并且各用药组之间

比较, MGC803细胞中cyclinD1蛋白的表达水

平依然存在明显的差异(F  = 11.462, P  = 0.003). 
同时蟾毒灵处理M G C803细胞24 h后 . 

低剂量蟾毒灵对MGC803细胞内P-smad3蛋
白的表达的影响作用较微弱(t  = 2.163, P  = 
0.097>0.05), 而中、高剂量蟾毒灵对MGC803
细胞内P-smad3蛋白的表达具有明显的抑制

作用 ,  且随药物作用浓度的增加而增强 ,  存
在明显的量效关系, 组间差异均具有统计学

意义(t 中剂量 = 7.147, P 中剂量 = 0.002<0.05; t 高剂量 

= 9.627, P 高剂量 = 0.001); 并且各用药组之间比

较, MGC803细胞中P-smad3蛋白的表达水平

依然存在明显的差异(F  = 46.746, P  = 2.04×
10-5<0.001). 

同时低、中、高剂量蟾毒灵均对MGC803
细胞内smad4蛋白的表达具有明显的上调作

用, 且随药物作用浓度的增加而增强, 存在明

显的量效关系. 其中低、中、高剂量蟾毒灵

组MGC803细胞中smad4蛋白的表达分别为对

照组的1.21±0.05(t  = 3.386, P  = 0.028<0.05)、
1.83±0.08(t  = 10.268, P  = 0.001)、2.60±0.12(t  
= 10.225, P =1.89×10-4<0.001)倍(图2C). 同时

各用药组之间比较蛋白表达水平存在明显的
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图  1  蟾毒灵对胃癌MGC803细胞活力及死亡率的影响. 
A: 细胞活力; B: 细胞死亡率. aP<0.05, bP<0.01 vs  0 nmol/L

组; cP<0.05, dP<0.01 vs  20 nmol/L组.
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■应用要点
华蟾素作为重要
的临床化疗药物, 
具有较好的抗胃
癌作用 .  但由于
其成分复杂且用
量较大 ,  因而极
易对机体产生不
良反应. 因此, 进
一步分析其主要
活性成分-蟾毒灵
的抗肿瘤作用以
及作用机制 ,  对
开发更为有效且
用量较少的药物
具有重要意义. 

差异(F  = 89.052, P  = 1.74×10-6<0.001). 

3  讨论

蟾毒灵作为华蟾素的重要活性成分, 前期研究

已发现其具有多种抗肿瘤效应. 在此实验中. 
我们通过采用MTT法与台盼蓝染色法检测蟾

毒灵对胃癌MGC803细胞增殖的影响发现存活

MGC803细胞数以及细胞活力随药物作用浓度

的增加而下降, 存在明显的量效关系; 此外, 试
验中Western blot检测cyclin D1蛋白表达的结

果显示: cyclin D1蛋白表达随药物作用浓度的

增加而下降, 存在明显的量效关系; 相关研究

中发现cyclin D1蛋白表达作为一种重要的细

胞增殖周期因子, 在肿瘤细胞的增殖调控过程

中具有重要作用[9,10], 其参与可增殖细胞周期

G0/G1期的调控[11,12]. 当相关因素或药物作用于

肿瘤细胞时, 肿瘤细胞中cyclinD1蛋白的表达

下降, 则细胞的增殖周期将停留在G0/G1期, 从
而使细胞的增殖受到抑制[13,14]. 因此可知, 蟾毒

灵对胃癌MGC803的生长增殖具有抑制作用, 
且可能与调节细胞增殖周期有关. 

此外, 通过ELISA检测细胞培养中TGFβ1
蛋白含量发现: 蟾毒灵对TGFβ1表达存在明

显的抑制, 且抑制作用随药物作用浓度的增

加而增强, 同样存在明显的量效关系. 又因为

TGFβ1蛋白是调控TGFβ1/smad信号通路的

重要因子, 其具有调控组织细胞生长增殖, 分
化等生物学行为 [4,5,15]. 且以往的实验已发现

TGFβ1/smad信号通路在调控胃癌细胞的生长

增殖方面具有重要的作用. 通过抑制TGFβ1蛋
白的表达, 可以阻滞TGFβ1/smad信号通路的

信号传导, 进而抑制肿瘤细胞的生长增殖[6,8]. 
因此, 蟾毒灵对胃癌MGC803细胞的生长增殖

的抑制作用可能与蟾毒灵阻滞胃癌MGC803细
胞中TGFβ1/smad信号通路信号传导有关. 

此外, 同时以往的研究发现P-s m a d3、
samd4蛋白作为TGFβ1/smad信号通路中重要

的信号分子, 对肿瘤细胞的增殖, 分化等生物

学行为具有重要的调控作用 [16,17]. 相应的药

物或干扰因素可使P-smad3、smad4表达改

变, 从而发挥其抗肿瘤作用[18,19]. 本实验通过

蛋白印迹法检测MGC803细胞经蟾毒灵处理

后, P-smad3、smad4蛋白在MGC803细胞中的

表达发现: 蟾毒灵对MGC803细胞内P-smad3
蛋白表达具有明显的抑制, 且对smad4蛋白的

表达呈现明显的促进作用, 且两种蛋白的改变

均与蟾毒灵存在明显的量效关系. 且相关实
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图  2  蟾毒灵作用后, 胃癌MGC803细胞cyc l inD1、
P-smad3与smad4蛋白的变化(n  = 3). A: 蛋白印迹图; B: 

cyclinD1相对表达量; C: P-smad3相对表达量; D: smad4相

对表达量. 1: 0 nmol/L组; 2: 低剂量蟾毒灵组(20 nmol/L); 3: 

中剂量蟾毒灵组(40 nmol/L); 4: 高剂量蟾毒灵组(80 nmol/L). 
aP<0.05, bP <0.01 vs  0 nmol/L组; cP <0.05, dP <0.01 vs  20 

nmol/L组.
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■同行评价
本文明确阐述蟾
毒灵对胃癌细胞
增殖的抑制作用, 
实 验 设 计 合 理 , 
科学理论依据正
确 ,  多重实验联
系紧密 ,  具有较
强的科学价值. 

验研究也已证实TGFβ1/smad信号通路可调控

cyclinD1的表达, 进而影响肿瘤细胞的增殖周

期. 当TGFβ1/smad信号通路受到抑制时, 肿瘤

细胞中cyclinD1的表达下调, 从而使细胞的增

殖受到明显抑制[20]. 且在实验中, 当蟾毒灵作

用于MGC803细胞后, TGFβ1/smad信号通路

受到抑制的同时, cyclinD1蛋白的表达也呈现

明显下调, 并且与蟾毒灵对P-smad3与smad4
蛋白表达的作用具有相似的趋势. 由此可知, 
蟾毒灵抗胃癌治疗作用机制可能是通过调控

胃癌MGC803细胞中TGFβ1/smad信号通路信

号传导, 进而下调cyclinD1蛋白的表达, 抑制

MGC803细胞的细胞增殖. 
总之, 本研究结果表明, 蟾毒灵作用于人

胃癌MGC803细胞后, 其可明显抑制胃癌细胞

MGC803的生长增殖, 且其作用机制可能与蟾

毒灵阻滞TGFβ1/smad信号通路的信号传导, 
进而阻滞MGC803细胞的细胞增殖周期有关. 
但目前并未得蟾毒灵抑制TGFβ1/smad信号通

路的作用靶点及抑制TGFβ1/smad信号通路与

MGC803细胞增殖的具体作用机制有直接相关

的研究结果, 还有待进一步探讨, 但通过本实

验进一步明确蟾毒灵的抗胃癌作用, 且发现其

作用可能与影响TGFβ1/smad信号通路与细胞

增殖周期有关, 这对明确蟾毒灵抗肿瘤机制具

有重要意义. 
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■背景资料
随着国内生活水
平 的 日 益 提 高 , 
人们的工作生活
竞争压力的增加, 
酒精消耗量显著
增长 ,  长期大量
的酒精摄入所致
的肝脏损伤性疾
病 ,  包括轻症酒
精性肝损伤、酒
精性脂肪肝、酒
精性肝炎、酒精
性肝纤维化和酒
精性肝硬化等病
变 ,  也呈逐年增
加的趋势 .  目前
仍需大量的研究
来证实酒精性肝
损伤的具体机制, 
为临床进一步诊
断治疗酒精性肝
病提供理论支持. 
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Abstract
AIM: To detect the dynamical expression of 
heat shock protein 70 (HSP70) during alcoholic 
liver injury in mice. 

METHODS: Fifty healthy male mice were 
randomly divided into a control group (n = 
10) and a model group (n = 40). Alcoholic liver 
injury was induced in mice by intragastric 
infusion of 56% alcohol (0.05 mL/10 g), once 
a day for 4 wk. At the end of weeks 1, 2, 3 and 
4, liver samples were, respectively, taken for 
observing tissue pathological changes and for 
preparing 10% liver homogenate to detect the 
amount of HSP70 during liver injury using 
Western blot. 

RESULTS: Compared with normal mice, 
the expression of HSP70 in the model group 
gradually increased from 1st week to 2nd week, 
peaking at the 2nd week (P < 0.01). At the 3rd 
week, HSP70 expression began to gradually 
decline but was still significantly higher than 
that of the normal mice. At the 4th week, HSP70 
expression was lower in model mice than in 
the normal mice (P < 0.05). HE staining showed 
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■研发前沿
酒精性肝病是西
方国家最常见的
肝病 ,  但近几年
我国酒精消耗量
也 在 不 断 增 加 , 
因此对酒精性肝
损伤机制的研究
成为国内外的热
点 ,  但其具体的
分子机制不是很
明确 ,  需要大量
的研究进一步明
确 ,  并为酒精性
肝病临床诊断治
疗提供有力的理
论支持. 

that there was more significant inflammatory 
cell infiltration in the model group compared 
with the control group, and hepatic steatosis 
and ballooning degeneration were increasingly 
seen during alcoholic liver injury. Especially, 
spotty necrosis was found at the 4th week.

CONCLUSION: The expression of HSP70 
significantly changes during alcoholic liver 
injury, indicating that the expression of HSP70 
may play a protective role during alcoholic 
liver injury in mice.

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

Key Words: Alcoholic liver injury; Heat shock 
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摘要
目的: 探讨热休克蛋白70(heat shock protein 
70, HSP70)在小鼠酒精肝损伤过程中的变化
规律及意义.  

方法: 将50只♂小鼠随机分为两组, 对照组(n  
= 10)和模型组(n  = 40). 对照组小鼠正常饲养
处死取肝脏; 模型组小鼠连续4 wk白酒灌胃
(0.05 mL/10 g), 每天1次, 并分别在第1、2、
3、4周各用小鼠5只取肝脏. 将所得肝脏分别
处理做组织切片染色观察小鼠肝脏组织病理
变化以及用Western blot 法检测小鼠酒精肝
损伤过程中HSP70含量的动态变化.

结果: 在小鼠酒精性肝损伤过程中, 模型组
小鼠第1周H S P70的表达量明显高于对照
组(P <0.05), 并在第2周达到最高峰(P <0.01), 
随后H S P70表达量开始下降; 在第3周时, 
HSP70的表达量仍比对照组高(P <0.05); 但
在第4周时小鼠HSP70的表达量却明显低于
对照组(P <0.05). HE染色显示, 与对照组相
比, 模型组中小鼠肝组织中炎细胞浸润增加, 
肝细胞的脂肪变、气球样变也明显增多, 甚
至在第4周时肝组织中出现了点状坏死. 

结论: 小鼠酒精肝损伤过程中HSP70的表达
量有明显的动态变化规律, 与小鼠肝脏损伤

程度变化一致, 表明HSP70表达与小鼠酒精
性肝损伤过程中的保护作用密切相关.

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

核心提示: 本研究使用蛋白印迹的方法检测热

休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)在小

鼠急性酒精肝损伤过程中表达量的动态变化, 
探讨HSP70表达量的增加与肝脏组织修复的关

系, 认为HSP70对小鼠酒精肝损伤具有保护作

用, 同时也为进一步研究HSP70可能作为靶点

的药物提供了理论基础. 

王莲丽, 李三强, 卢华杰, 马秀青, 侯松林, 潘勇阳, 叶倩雅, 
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0  引言

近几年随着我国居民生活习惯的改变, 酒精消

耗量不断增加, 酒精性肝病的发病率呈逐年增

长的趋势, 过量或长期的饮酒会影响体内正常

的糖代谢渠道, 从而产生氧自由基导致心、

肝、脾、肾等许多脏器系统的损害[1], 给人们

的生活质量带来极大的危害. 因此近几年国内

研究者不断探究该疾病的发病机制, 但引起肝

损伤的因素有很多, 具体的分子学机制仍不是

很清楚. 目前为止, 国内外研究最成熟的酒精

性肝损伤模型是大鼠或小鼠酒精灌胃[2]. 大量

研究表明热休克蛋白70(heat shock protein 70, 
HSP70)在药物性肝损伤中具有重要的保护作

用, 但在酒精性肝损伤中作用机制的研究并不

多. 我们实验就是通过直接酒精灌胃检测酒精

性肝损伤过程中HSP70表达量的变化, 来讨论

HSP70的表达在酒精性肝损伤中的保护作用, 
以及其可能的潜在临床意义.  

1 材料和方法 

1.1 材料 清洁健康Balb/c ♂小鼠, 体质量25 g
±4 g, 河南科技大学医学院动物实验中心提

供. 56%红星二锅头, 北京红星股份有限公司

生产; H S P70鼠源性单克隆抗体, 购自美国

Santa Cruz公司; 辣根过氧化物酶标记的兔抗

■相关报道
林红华等通过对
不同病理分化的
肠黏膜组织中热
休克蛋白70(heat 
shock protein 70, 
HSP70)的过表达
情况的研究 ,  证
明了两者之间的
相关性 ,  对病变
的恶变倾向及病
情、疗效、预后
的评估和检测发
挥十分重要的作
用 ,  对临床治疗
上起着一定的治
疗指导作用.
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小鼠二抗, 购自北京中杉金桥生物技术有限公

司; 其余化学试剂均为市售分析纯. JY300C电
泳仪, 北京君意东方电泳设备有限公司产品; 
CX31RBSF光学显微镜, 奥林巴斯(中国)有限

公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 小鼠酒精性肝损伤模型的建立: 将50只健

康♂小鼠分为对照组(n  = 10)和模型组(n  = 40). 
在室温22 ℃的实验室里饲养1 wk后, 模型组中

的小鼠用56%红星二锅头连续灌胃4 wk(0.05 
mL/10 g), 每天1次, 观察小鼠的活动状态, 分别

于第1、2、3、4周时取5只小鼠的肝脏; 对照

组小鼠正常喂养4 wk后直接取肝脏. 将所得肝

脏分为两份, 一份制成蜡块进行HE染色观察

小鼠肝脏病变, 另一份匀浆取蛋白检测HSP70
在小鼠肝脏中表达情况.
1.2.2 HE染色: 肝组织石蜡切片在二甲苯中脱

蜡2次, 每次15分钟, 再移入二甲苯和纯乙醇(1∶1)
混合液中10 min, 逐次移入1000、950、850、
700 mL/L的乙醇中浸泡, 各为5 min, 最后经蒸

馏水转入苏木精染液. 染色1 min, 水冲洗玻片

上多余染液, 在0.5%-1.0%盐酸乙醇(700 mL/L
乙醇配制)溶液中分色4 s, 在碳酸锂饱和液中

短时间碱化, 放入蒸馏水中返蓝后用0.5%伊红

染液染色5 min, 再依次经过700、850、950、
1000 mL/L乙醇脱水处理, 各为5 min, 用二甲苯

透明(2次), 共约10 min, 最后用树胶脂进行分

片, 镜下观查组织病变.
1.2.3 蛋白印迹HSP70检测及处理: 利用考马斯

亮蓝G250蛋白定量后取50 µg蛋白样品经SDS-
PAGE电泳后, 将蛋白转移到硝酸纤维素膜上, 
用5%脱脂奶粉、0.1%Tween-20、PBS(PBST)
室温封闭45 min, 用一抗HSP70(1∶600), 37 ℃
孵育1 h, PBST洗3次, 每次5 min, 加入辣根过

氧化物酶标记的羊抗鼠二抗(1∶800)于37 ℃
孵育1 h, PBST洗3次每次5 min, DAB显色, 检
测阳性信号. 扫描仪扫描后, 用Gel Pro4.0软件

计算出蛋白相对表达值, 进行比较(被检测的目的

蛋白相对表达值 = 目的蛋白条带灰度值/β-actin
蛋白条带灰度值). 

统计学处理 利用Gel Pro4.0软件分析蛋

白条带, 实验数据以mean±SD表示, 显著性分

析用ANOVA, 组间比较使用Duncan's test, 用
SPSS13.0进行数据统计分析处理. P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 小鼠一般情况 正常对照小鼠整体表现为运

动状况良好, 反应敏捷, 活泼多动, 精神、食欲

状况良好, 毛发光滑, 光泽鲜明. 模型组小鼠在

灌胃后的急性表现为行走摇摆, 活动度减少; 
灌胃1 wk后, 与对照组相比, 活动度和食欲状

态下降, 易激惹; 但从第3周开始, 小鼠精神和

饮食情况差异更加明显, 毛发光泽感降低, 颜
色变得粗糙有发黄的趋势, 不同程度的懒动, 
行动迟缓, 体质量不增或增长迟缓.
2.2 肝脏组织切片观察 镜下组织切片显示: 对
照组小鼠(图1A)肝细胞以中央静脉为中心向

外周呈放射状分布, 结构紧密, 排列整齐, 肝细

胞轮廓清晰, 胞质均染; 对照组中小鼠第1周
(图1B), 肝小叶中央静脉有轻微的充血扩张, 
细胞排列尚好, 轻微肿胀; 第2周(图1C), 肝小

叶血管旁出现了少量的炎性细胞浸润, 细胞胞

浆内散在空泡, 肝细胞肿胀明显, 间隙增大, 肝
细胞排列欠规则; 第3周(图1D), 炎细胞浸润增

多, 肝窦充血扩张明显, 肝小叶中央静脉区脂

肪变性增多, 胞浆染色不均, 鲜见肝细胞点状

坏死; 第4周(图1E), 肝组织内炎性细胞成团聚

集, 肝小叶形成以较大空泡样变为主的变化, 
出现肝细胞的点状和小片状的坏死. 肝组织病

理变化的进展表明肝脏损伤越来越严重, 说明

酒精肝损伤模型建立成功.
2.3 蛋白印迹检测酒精肝损伤中HSP70的表达

变化 在连续酒精损伤刺激下, 与对照组相比, 
第1周HSP70的表达量显著上升, 并在第2周达

到最高(P <0.01); 第3周该蛋白的表达量开始下

降, 但仍高于对照组(P <0.05); 在第4周HSP70
的量继续降低, 并明显低于对照组HSP70的蛋

白表达量(P <0.05)(图2).

3  讨论

酒精主要是在肝脏中代谢, 饮酒达到一定量后

会对肝脏造成明显的损伤, 所以实验通过持

续酒精灌胃建立酒精性肝损伤模型, 并根据肝

脏的病理生化变化来判断酒精性肝损伤的程

度. 酒精对肝脏的损伤是由多因素引起的: 酒
精及其代谢产物的直接损伤; 氧化应激及自由

基损伤; 细胞因子及内毒素引导的免疫炎症反

应; 局部的缺血缺氧以及胞膜结构的损伤等.具
体的分子机制却不是很明确, 但损伤的核心主

要是由氧化应激和自由基产生增多引起的. 因

■创新盘点
已有大量研究表
明HSP70在药物
性肝损伤中具有
重要的保护作用, 
但在酒精性肝损
伤中作用机制以
及可能的实用意
义的研究讨论并
不多. 
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为无论是细胞色素P450 2e1(cytochrome P450 
2E1, CYP2e1)产生增多、还是KUPERR激

活、线粒体功能的丧失, 都使活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的生成增多, 产生脂质过

氧化反应, 使肝细胞不断凋亡、坏死[3-5]. 酒精

性损伤作为外来的应激源, 刺激机体产生应激

反应, 通过各种分子信号的传导, 来增强机体

的保护能力; 在这个过程中, HSP70的表达量

也随着酒精肝损伤的加重, 呈现出一定变化规

律, 说明HSP70可能与肝脏的应激保护机制密

切关系.
HSP70是热休克蛋白家族中最保守、最

重要的一族, 也是机体由各种损伤刺激导致

的应激反应中变化最显著的、高度保守的

一类蛋白质. 在本实验中, 第1、2周, HSP70
的表达量逐渐上升, 是肝脏保护作用逐渐增

强的表现. 这与HSP70的各种重要的生物学

保护功能有关[6]: (1)分子伴侣作用, HSP70在
HSF与SHE协调作用下, 增加表达, 与机体产

生的变性蛋白结合 ,  遏制其错误的折叠 ,  影
响蛋白翻译成熟, 通过其他细胞器将其降解, 
从而减少变性蛋白对机体的损伤; (2)抗细胞

凋亡的作用,  HSP70与合成诱导凋亡酶激活

因子-1(apoptotic protease activating factor-1, 
A p a f-1)结合, 来阻止C a s p a s e9前体聚集到

Apaf-1蛋白体上, 从而阻断功能性凋亡蛋白的

装配, 抑制细胞凋亡; (3)抗氧化作用, HSP70
通过抑制氧自由基的关键酶即NADPH氧化酶

的产生以及直接释放内源性过氧化物酶, 来减

少氧自由基, 增强机体抵抗应激的作用; (4)免
疫调节作用, HSP70通过与核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)结合, 阻断其向核转移, 同时

诱导NF-κB的抑制蛋白(IκB)合成增加, 进一

步抑制NF-κB的活化, 从而减少炎症介质的释

A B

C D

E

图  1  不同时间点小鼠肝组织的病理变化(HE染色×200). A: 正常组; B: 模型组第1周; C: 模型组第2周; D: 模型组第3周; 

E: 模型组第4周. 

■应用要点
本实验成功建立
了小鼠酒精性肝
损伤模型 ,  对实
验动物模型的建
立具有指导意义; 
同时实验证明了
HSP70的表达对
小鼠酒精性肝损
伤可能具有保护
作用 ,  为进一步
研究增加HSP70
在体内的含量作
为保肝药物治疗
的新靶点提供理
论基础. 
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放, 对肝脏起免疫保护作用.
第3周HSP70的表达量开始下降, 组织观

察肝脏的损伤程度也明显加重, 说明HSP70
的保护作用下降, 导致肝脏抗损伤的能力减

弱, 这可能与HSP70的生理老化现象有关. 因
为HSP70本身也是一种蛋白质, 他的合成与分

解、表达与变性也和其他蛋白质一样, 受到内

环境变化的影响. 持续的酒精刺激使其代谢

产物在肝脏中过多蓄积, 特别是氧化应激的

产物ROS增多, 脂质过氧化物蓄积, 直接使肝

细胞变性、凋亡、坏死, 使产生HSP70的功能

性肝组织不断减少. 赵云霞等[7]在显微镜下观

察到酒精性损伤的肝细胞膜以及膜结构, 如
线粒体、内质网, 还有细胞核的结构发生明

显改变, 这会使三羧酸循环、磷酸化、脂质代

谢以及蛋白转录翻译等生理生化过程紊乱, 导
致HSP70合成障碍; 再加上肝细胞水肿破裂坏

死, 炎性反应增强, 以及肝窦的缺血缺氧, 进一

步使HSP70的表达、翻译受阻. 这解释了第4
周灌胃后肝脏HSP70表达量低于对照组, 说明

HSP70的表达不足而不能抵抗酒精损伤刺激, 
使肝脏损伤加重. 最新研究表明, 这也可能与

脂质过氧化物的标志物在机体过度蓄积有关: 
4-羟基壬烯酸(4-hydroxynonena, 4-HEN)与肝

细胞中蛋白HSP70形成加合物影响蛋白的翻

译和修饰, 改变HSP70结构和功能, 使其有效

含量减少, 导致机体的抗氧化的作用减弱[8]. 这
些过程都可以作为增强HSP70表达的靶点. 总
的来说, 本实验结果证明在酒精性肝损伤中, 
HSP70表达量与其损伤进程密切相关: HSP70
表达量增多, 对肝脏保护作用增强; HSP70表
达量减少, 其保护作用减弱.

近几年来, HSP70作为机体保护因子以及

敏感的刺激反应信号, 已被广泛的引入各种医

学临床研究中: 在肝脏手术切除创伤研究中

发现, 创伤越重, HSP70表达的量越多, 在创伤

修复过程中, 其表达量又逐渐恢复, 可以使其

作为评断手术创伤严重程度的指标[9]; 短暂性

脑缺血中, HSP70在一定的缺血域中具有量效

关系, 可作为脑缺血的敏感指标[10]; 多器官功

能障碍重症中, 血清HSP70的变化值对评估病

情的程度上具有重要意义: 变化值越大, 死亡

率越高[11]; HSP70表达的增加不仅是炎性肠病

进展中表达一个重要因子, 也可能会成为未来

药物治疗的新靶点[12]. 而且有研究在肝损伤进

程中通过使用谷氨酰胺、槲皮素来分别调节

HSP70的表达增加和减少, 其对损伤恢复的进

程分别有着促进和抑制的作用, 进一步说明可

以通过药物调节体内HSP70的表达来增强应

激反应, 加强对肝脏的保护作用[13-15]. 本实验结

果表明, HSP70在小鼠酒精性肝损伤中同样具

有重要的保护作用, 也许也可以通过机体预刺

激增加HSP70或直接补充体内HSP70含量, 加
强机体抗氧化作用, 减缓或控制酒精性肝脏病

程的发展.
总之, 小鼠酒精性肝损伤中HSP70的表达

对机体具有重要保护作用. HSP70能否作为检

测肝功能、评估肝损伤程度的一种指标或能

否通过增加HSP70的含量及抑制体内HSP70的
减少来增加机体抗应激作用, 作为治疗酒精性

肝病药物的作用靶点, 还需要进一步的实验研

究证明. 本次实验为以后进一步研究HSP70与
酒精性肝病的诊断或治疗提供了一定的理论

基础. 
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■同行评价
本实验动态观察
了酒精性肝损伤
过程中HSP70表
达 量 的 变 化 情
况 ,  探究讨论了
HSP70表达量增
加对脏器组织以
及机体的保护作
用 ,  为进一步研
究以HSP70为作
用靶点的保肝药
物提供了理论基
础 .  本文语言流
畅 ,  行文逻辑清
晰 ,  具有一定的
学术价值. 



■背景资料
实际工作中发现
胆宁片能够治疗
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD), 且具有
便宜、安全、有
效等特点 ;  本文
通过高脂饮食复
制NAFLD动物模
型, 初步探究其作
用机制, 以更好的
指导临床工作. 
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effect of 
Danning tablets on experimental nonalcoholic 
fatty liver in rats. 

METHODS: F i f ty- three male rats were 
randomly divided into two groups, including 
10 in a normal diet group and 43 in a high fat 
diet group. Nonalcoholic fatty liver disease 
was induced in rats by giving a high fat 
diet. At the end of 4 wk, 10 normal rats and 
3 rats in the high fat diet group were killed 
to determine if the model was established 
successfully. The remaining rats in the 
high fat diet group (n = 40) were randomly 
divided into a model group, a Danning tablets 
group, a gynostemma group, and a polyene 
phosphatidylcholine group and given normal 
saline, Danning tablets and the corresponding 
drugs, respectively. After 4 wk of treatment, 
t he ra t s were sacr i f i ced . Pa t ho log ica l 
changes were examined by HE staining, and 
biochemical methods were used to detect 
serum triglyceride (TG), total cholesterol 
(TC), high density lipoprotein (HDL), and low 
density lipoprotein (LDL). ELISA was used 
to determine the contents of tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and transforming growth 
factor-β1 (TGF-β1) in liver homogenate, and 
photometric meter method was used for the 
determination of the content of succinate 
dehydrogenase (SDH).

RESULTS: After treatment, compared with 
the model group, the pathological changes of 
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■研发前沿
目前尚未发现治
疗 N A F L D 的 特
效制剂 ,  且临床
用药不统一、缺
乏大样本、多中
心、随机双盲对
照的临床试验研
究 ;  胆宁片临床
证实有效 ,  但仅
针对湿热型 ,  其
他类型如肝郁脾
虚型、肝肾亏虚
型等则疗效欠佳; 
且因存在中医辩
证分型用药的特
点 ,  限制了西医
临床医师的应用. 

the liver of rats in each group were improved 
in varying degrees , serum l ipid levels 
showed varying degrees of decrease (P < 
0.01), liver tissue TNF-α and TGF-β1 contents 
significantly decreased (P < 0.01), and SDH 
increased (P < 0.01). Danning tablets showed 
similar effects to polyene phosphatidylcholine 
in reducing TNF-α and TGF-β1 contents and 
improving SDH (P > 0.05), but was better than 
gynostemma (P < 0.05).

CONCLUSION: Danning tablets have an 
appreciated therapeutic effect on nonalcoholic 
fatty liver disease in rats.  

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨胆宁片对实验性非酒精性脂肪肝
大鼠的治疗作用. 

方法: S D♂大鼠53只, 首先随机分为2组, 
正常饲料组10只、高脂肪饲料组43只. 通
过高脂饲料喂养的方式复制非酒精性脂肪
肝大鼠模型. 4 wk造模结束后, 处死10只正
常饲料组和3只高脂饲料组大鼠, 观察模型
复制情况. 确定模型复制成功后, 将剩余高
脂肪饲料组40只随机分为模型组、胆宁片
组、绞股蓝组、多烯磷脂酰胆碱组. 分别
给予相应剂量的生理盐水、胆宁片及各组
对应的药物. 连续给药4 wk后处死各组大
鼠, HE染色法观察病理变化, 生化法检测
血清甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇
(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白(high 
density lipoprotein, HDL)、低密度脂蛋白
(low density lipoprotein, LDL), ELISA法
测定肝组织匀浆中肿瘤坏死因子-α(tumor 
n e c r o s i s f a c t o r α ,  T N F-α)、转化生长
因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)的含量, 分光光度计法测定琥珀酸
脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)的
含量. 

结果: 治疗结束后, 与模型组比较, 治疗各组
大鼠肝脏病理学改变有不同程度的改善. 与
模型组比较, 各治疗组大鼠血清中的血脂含
量有不同程度的下降(P <0.01), 各治疗组肝
组织TNF-α、TGF-β1含量下降(P <0.01)、
S D H含量升高 (P <0 .01) .  胆宁片在降低
TNF-α、TGF-β1含量、提高SDH方面与多
烯磷脂酰胆碱比较无明显差异性(P >0.05), 
但优于绞股蓝组(P <0.05). 

结论: 胆宁片对非酒精性脂肪肝大鼠有治疗
作用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 非酒精性脂肪肝的发病率逐年升

高, 传统治疗方案虽有一定的效果, 但不能从根

本上控制血脂, 且不能有效改善肝区不适、乏

力、腹胀等不典型症状. 实验中, 胆宁片能有效

降低模型组大鼠血脂及转化生长因子-β1、肿

瘤坏死因子-α含量, 提高琥珀酸脱氢酶含量, 因
此是治疗非酒精性脂肪肝有效的药物. 

张金华, 王湘宁, 江娜, 周胜兰, 冯岳湘, 刘志平, 徐莹, 周海
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0  引言

随着人民生活水平的不断提高, 我国常见的

疾病谱也发生着变化, 其中非酒精性脂肪肝

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)发病

率逐年升高 [1],  目前已经成为仅次于病毒性

肝炎的第二大肝病[2]. NAFLD是指除外酒精

和其他明确的损肝因素所致, 以弥漫性肝细

胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合

征. 目前随着研究的不断深入, NAFLD不仅

可以引起非酒精性脂肪肝肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH), 甚至可以直接引起肝硬

化的发生, 过去不明原因的肝硬化中可能有相

当一部分是由NAFLD引起[3]. 病因学研究发现

NAFLD发生与多种因素有关, 包括: 肥胖和高

脂血症、2型糖尿病和胰岛素抵抗[4]等, 肝细胞

内脂质特别是甘油三酯沉积是形成NAFLD的

一个先决条件. 目前西医针对NAFLD的治疗, 
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■相关报道
在季光等的研究
报 道 中 证 实 了
胆 宁 片 是 治 疗
NAFLD(湿热型)
有效的药物, 其作
用略优于优思弗. 

主要包括控制饮食、加强运动, 若发生肝功能

异常时予以多烯磷脂酰胆碱、水飞蓟素等护

肝药物治疗, 往往容易复发, 不易从根本上去

除脂肪在肝脏过度堆积的病因, 于是人们纷纷

把目光投向了传统中医药. 
胆宁片是根据祖国医学六腑以通为用的

理论, 研制而成的治疗胆道疾病的“老药”, 
其在治疗慢性胆道感染、胆石病的总有效率

达95.83%, 其有效率已得到临床的验证[5]. 部分

学者在临床实践过程中发现, 胆宁片可以通过

疏肝利胆达到治疗慢性胆道疾病的同时, 还能

起到养肝柔肝治疗NAFLD的作用[6]. 我们希望

通过复制NAFLD大鼠模型的方式, 利用胆宁

片来进行治疗, 初步探究胆宁片治疗NAFLD
的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级别53只♂SD大鼠体质量180-220 g 
[许可证编号SCXK(湘)2011-0003]. 湖南斯莱

克景达实验动物有限公司提供 .  胆宁片(由
上海和记黄埔药业有限公司生产, 国药准字: 
Z10910040)配制成56.25 mg/mL的溶液; 绞股蓝

总甙片(由亚宝药业集团股份有限公司生产, 国
药准字Z20000091)配制成1.875 mg/mL的溶液; 
多烯磷脂酰胆碱胶囊(由赛诺菲·安万特公司生

产, 国药准字: HZ20059010)配制成14.25 mg/mL
的溶液. 高脂饲料(配方: 猪油10%, 蛋黄粉5%, 
胆固醇1%, 丙基硫氧嘧啶0.2%, 脱氧胆酸钠

0.5%, 蔗糖5%, 基础饲料78.3%[7]; 固体饲料

的制备: 将各成分按比例计算出所需量, 由武

汉市万千佳兴科技生物有限公司制作). 普通

饲料(由武汉大学动物实验中心提供). 大鼠转

化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
T G F-β1)  E L I S A试剂盒、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor α, TNF-α) ELISA试剂

盒均由欣博盛生物科技有限公司提供, 琥珀酸

脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)试剂盒

由南京建成生物工程研究所提供. 酶标检测仪

(由Rayto生产型号Rt2100c). 水浴锅, 由姜堰市

天力医疗器械厂有限公司生产, 型号TL-420D; 
超低温冰箱, 由海尔生产, 型号DW-86L626; 涡
旋混合器, 由天悦电子生产, 型号TYXH-Ⅱ; 纯
水仪, 由青岛富勒姆科技生产, 型号FBZ2001-
UP-P; 台式高速冷冻离心机, 由Heal Force生
产, 型号Neofuge 15R; 超声细胞粉碎机, 由宁

波新芝生物生产, 型号JY92-Iin; 电动玻璃匀浆

器, 由宁波新芝生物生产, 型号DY89-Ⅱ; 电子

天平, 由梅特勒-托利多仪器(上海)有限公司生

产, 型号PL-203; 紫外可见分光光度计, 由上海

现科仪器有限公司生产, 型号752-P; 实验场所: 
武汉大学动物实验中心. 
1.2 方法

1.2.1 动物饲养环境: 53只SD大鼠饲养于SPF级
动物房, 给予普通饲料喂养, 自由进食进水, 环
境温度控制在17 ℃-24 ℃之间, 适应性喂养1 wk
后, 随机分为两组: 正常饲料组10只, 高脂肪饲

料组43只. 
1.2.2 动物模型的制备: 正常组予以正常饲料

喂养, 模型组予以高脂肪饲料喂养共4 wk, 喂
养期间每周处死1只模型组大鼠了解模型制作

情况. 于造模4 wk后处死10只正常饲料组和3
只高脂饲料组大鼠. 比较两组的肝组织病理切

片及肝组织生化检测结果, 以高脂饲料组大鼠

肝脏30%以上的肝细胞均已形成大泡伴小泡

性脂肪变性, 及肝脏脂肪含量水平上升为标准, 
确定造模成功[8]. 
1.2.3 实验分组及材料准备: 造模结束后, 将
剩余高脂饲料组大鼠随机分为4组 (每组10
只), 各自进行灌胃治疗: 模型组, 灌胃生理盐

水10 mL/(kg•d)、胆宁片组, 灌胃胆宁片562.5 
mg/(kg•d)、绞股蓝组, 灌胃绞股蓝溶液18.75 
mg/(kg•d)、多烯磷脂酰胆碱组, 灌胃多烯磷脂

酰胆碱溶液142.5 mg/(kg•d). 治疗4 wk后处死

所有动物, 采集血液和肝脏标本备用. 
1.2.4 观察指标及检测: (1)一般情况: 实验过程

中每周称重1次, 观察大鼠毛发、精神及食欲

等, 处死动物时称量肝脏湿质量, 计算肝指数

(肝指数 = 肝湿质量/体质量×100%); (2)血清

生化: 测定血清甘油三酯(triglyceride, TG)、总

胆固醇(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白

(high density lipoprotein, HDL)、低密度脂蛋

白(low density lipoprotein, LDL)含量. 采集血

液标本送交武汉市汉口医院检验科完成; (3)组
织学病检: 40 g/L多聚甲醛固定标本, 石蜡切片

进行HE染色, 在光镜下观察肝脏脂肪变性的

情况; (4)ELISA法测定肝组织TGF-β1、TNF-α
测定: 将各组肝组织约100 mg加入匀浆器, 制
作10%组织匀浆液. 采用ELISA法检测TGF-β1
和TNF-α担保含量. 按照ELISA试剂盒说明书

进行操作; (5)分光光度计法测定肝组织SDH含
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■创新盘点
本文除了常规比
较不同组别大鼠
血脂、肝组织HE
染色、肝脏指数
外 ,  运用统计学
比较了各组之间
肿瘤坏死因子、
琥珀酸脱氢酶的
含量 ,  得出具有
降低血脂和抗氧
化应激双重作用
的药物更有利于
NAFLD的防治的
结论. 

量: SDH测定: 取大鼠肝组织制作成10%组织

匀浆, 按操作步骤进行SDH活力测定, 测得5 s
时吸光度A 1值, 继续测得65 s时吸光度为A 2值, 
同时测得该组织匀浆的蛋白浓度, 按说明书给

出公式计算出组织中SDH含量. 
统计学处理 统计学软件选用SPSS13.0软

件包, 实验数据以mean±SD来表示, 结果用单

因素方差分析, 组间用q检验, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 整个实验过程中, 各组大鼠体质

量均无明显差异性(P >0.05)(图1); 模型组大鼠

活动度欠佳, 可见大便稀软情况. 
2.2 血清TG、TC、HDL、LDL变化 与正常组

比较, 模型组TG、TC、LDL均显著升高, HDL
显著降低(P <0.05); 与模型组比较, 各治疗组

TG、TC、LDL有不同程度的下降. 给药治疗

有提高HDL的作用, 与模型组比较, 有统计学

差异(P <0.05)(表1). 

2.3 大鼠肝脏病理学变化 内镜下观察各组大鼠

肝组织HE染色, 正常组肝细胞形态正常, 未见

明显脂滴分布; 模型组大鼠肝细胞肿胀, 大小

不均, 胞浆内含多量大小不等的脂滴分布, 并
可见肝细胞内脂滴融合, 占据整个胞浆, 细胞

核被挤压至细胞边缘, 偶见坏死灶; 治疗组大

鼠均出现不同程度的弥漫性肝细胞脂肪变性

(图2). 
2.4 肝组织TGF-β1、TNF-α及SDH含量的变化 
与正常组比较, 模型组TGF-β1、TNF-α均显著

升高, SDH含量显著降低; 与模型组比较, 各治

疗组TGF-β1、TNF-α有不同程度的下降, SDH
含量有不同程度升高. 给药治疗有提高SDH的

作用, 降低TGF-β1 、TNF-α的作用(表2). 

3  讨论

随着我国社会的不断发展, 高热量、高脂肪等

生活方式的逐渐西化, 在摄入过量的能量而又

少于运动, 久之则生湿热、痰浊, 湿热痰浊痹

阻经络, 聚滞为积; 同时随着社会节奏的加快, 
生活工作压力增大, 长期情志不畅, 导致肝气

失于疏泄、肝气郁结, 从而加重NAFLD的发

生[9]. 目前“二次打击学说”可以解释NAFLD
的部分发病机制[10], 初次打击主要为肥胖、胰

岛素抵抗、瘦素抵抗等原因引起肝细胞内脂

质过度沉积, 第二次打击是以氧化应激为主, 
表现为线粒体损伤、炎症介质的产生. 实验

中, 实验动物肝脏脂肪酸产生增多、脂肪过度

堆积, 促使出现肝源性胰岛素抵抗、脂质过氧

化、活性氧簇水平升高, 启动TGF-β1、TNF-α
等基因转录, 引起炎症反应; 同时通过影响体

内SDH的活力, 使肝细胞内线粒体氧化磷酸化

不能正常进行, 最终必然导致能量生成障碍并

进而引起肝脏功能和代谢异常[11]. 本实验中模

型组中TC、TG、LDL、TGF-β1、TNF-α含

     分组         TG        TC        HDL       LDL

正常组 2.13±0.34 1.87±0.35 1.54±0.33 0.39±0.05

模型组 3.38±0.32b 2.94±0.53b 1.03±0.16b 0.49±0.13b

胆宁片组 1.88±0.23d 1.69±0.36d 1.45±0.17d 0.35±0.12c

绞股蓝组 2.27±0.31d 1.79±0.92c 1.48±0.12d 0.30±0.03c

多烯磷脂酰胆碱组 1.94±0.35d 2.20±0.59c 1.38±0.18c 0.38±0.14

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs 模型组. TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密

度脂蛋白. 

表  1  各组大鼠血清TG、TC、HDL、LDL的变化 (n  = 8, mean±SD, mmol/L)
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图  1  各组肝指数比较. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: 胆宁片

组; 4: 绞股蓝组; 5: 多烯磷脂酰胆碱组. bP<0.01 vs 正常组; 
cP<0.05 vs 模型组. 
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■应用要点
胆宁片已运用于
临床10多年 ,  已
证实是安全有效
的药物 ;  目前的
研究结论 ,  扩大
了其临床应用范
围 ;  且该药价格
适中、易于接受, 
具有广阔的应用
前景. 

量均较正常组显著升高(P <0.01), HDL、SDH
含量显著下降(P <0.01); 经治疗后各组大鼠

TGF-β1 、TNF-α含量均有不同程度下降, 其
中胆宁片组明显优于绞股蓝组, 与多烯磷脂酰

胆碱组无明显差异性(P >0.05)、各组SDH含量

均有不同程度升高, 其中胆宁片组优于绞股蓝

组(P <0.05). 可见胆宁片对非酒精性脂肪肝大

鼠有较好的治疗作用. 
本实验通过高脂饮食复制大鼠非酒精性

脂肪肝的模型, 造模后大鼠TG、TC水平均显

著升高, 病理结果也显示肝脏脂质沉积过多, 
并且伴有1/3以上的大泡性脂肪变性, 比较符合

人类由高脂饮食方式引起单纯的血脂升高, 逐
步发展至NAFLD的过程. 

A B

C D

E

图  2  大鼠肝组织HE染色(×100倍). A: 正常组; B: 模型组; C: 胆宁片组; D: 绞股蓝组; E: 多烯磷脂酰胆碱组. 

     分组 TGF-β1(ng/mL) TNF-α(ng/mL) SDH(U/mgprot)

正常组 2.749±0.42  57.96±8.43 1.80±0.22

模型组  3.655±0.30b 110.54±6.72b  0.75±0.21b

胆宁片组     2.93±0.18de    60.12±8.07de   1.65±0.14de

绞股蓝组   3.62±0.19     76.55±16.03d  1.10±0.28d

多烯磷脂酰胆碱组      2.9±0.18d     57.25±12.39d  1.45±0.29d

bP<0.01 vs  正常组; dP<0.01 vs 模型组; eP<0.05 vs 绞股蓝组. TGF-β1: 转化生长因子-β1; TNF-α: 肿瘤

坏死因子-α; SDH: 琥珀酸脱氢酶. 

表  2  各组大鼠血清TGF-β1、TNF-α、SDH的变化 (n  = 8, mean±SD)
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■同行评价
文章通过比较胆
宁片与降脂药绞
股蓝 ,  以及保肝
药多烯磷脂酰胆
碱对NAFLD治疗
的效果 ,  得出胆
宁片对NAFLD治
疗有效 ,  且优于
绞股蓝. 另外, 胆
宁片还有降血脂
的作用 .  本研究
立题新颖 ,  设计
合理, 逻辑严谨, 
统计学处理恰当, 
实 验 证 据 充 足 . 
通过实验证实了
胆宁片对NAFLD
治 疗 的 有 效 性 , 
并从中医理论讨
论了该药的治病
机制.

目前临床上N A F L D以病因治疗、基础

治疗为主 ,  一般无特殊药物应用; 若进展至

NASH, 出现血清ALT明显升高时, 则需要联

用保肝抗炎药物, 尤其应选择安全且疗效确

切的药物[12]. 依据季光等[13]研究结论, 胆宁片

能有效改善NAFLD患者肝功能、血脂及肝脏

影像学变化, 疗效略优于优思弗; 此外, 多年来

的临床应用中尚未出现严重不良反应的报道[14]; 
提示胆宁片是作为治疗NAFLD的一种安全、

有效且价格低廉的“新药”. 我们认为, 根据

“二次打击学说”, 具有降低血脂和抗氧化

应激双重作用的药物更有利于N A F L D的防

治, 能真正达到“标本兼治”. 胆宁片在降低

TGF-β1、TNF-α含量方面与多烯磷脂酰胆碱

虽无明显明显差异性, 但在调脂方面要优于多烯

磷脂酰胆碱, 更有利于NAFLD的治疗; 依据隋晓

丹等[15]综述, 胆宁片中除白茅根外, 其余成分如

大黄、虎杖、山楂、陈皮等均为各位医家治

疗NAFLD经方、验方中的常见药物, 胆宁片

中各药物配伍, 共奏疏肝利胆、清热泻下之功, 
对于缓解由NAFLD引起的肝区不适、腹胀、

纳差等不典型症状有明显优势[16]. 因此, 胆宁

片在治疗NAFLD方面具有广阔的应用前景. 
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通常反流性食管
炎患者较健康人
群抑郁、焦虑倾
向严重 .  氟哌噻
吨美利曲辛主要
适用于轻、中度
抑郁和焦虑 .  本
研究对氟哌噻吨
美利曲辛联合莫
沙必利和雷贝拉
唑治疗反流性食
管炎的疗效进行
了探究. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy of flupentixol/
melitracen combined with mosapride and 
rabeprazole in the treatment of reflux esophagitis. 

METHODS: From January 2013 to 2016, 
96 reflux esophagitis patients with anxiety 
or depression treated at our hospital were 
randomly divided into either an observation 
group or a control group, with 48 cases in each 
group. Both groups were treated with mosapride 
and rabeprazole, and the observation group was 
additionally given flupentixol/melitracen. The 
Hamilton Depression Scale (HAMD) score, 
Hamilton Anxiety Scale (HAMA) score, reflux 
esophagitis symptom scores, mucosal healing, 
and adverse reactions were compared between 
the two groups. 

RESULTS: After treatment, HAMD score, 
HAMA score, and reflux esophagitis symptom 
scores were improved in both groups, and the 
improvement was significantly better in the 
observation group than in the control group (P 
< 0.05). After treatment, the mucosal healing 
rate was significantly higher in the observation 
group than in the control group (91.67% vs 
77.09%, P < 0.05). The incidence of adverse 
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■研发前沿
本文通过比较采
用莫沙必利联合
雷贝拉唑治疗和
在此基础上加用
氟哌噻吨美利曲
辛治疗反流性食
管炎的疗效进行
比较 ,  对氟哌噻
吨美利曲辛联合
莫沙必利和雷贝
拉唑治疗反流性
食管炎的疗效进
行了探究 ,  以期
能为后续临床治
疗提供参考. 

reactions did not differ significantly between 
the observation group and control group (5.16% 
vs 6.24%, P > 0.05). Adverse reactions such 
as mild dizziness and insomnia disappeared 
spontaneously without special treatment.

CONCLUSION: Flupentixol/melitracen 
combined with mosapride and rabeprazole 
for reflux esophagitis patients with anxiety 
or depression can significantly improve 
anxiety and depressive symptoms and reflux 
esophagitis symptoms, and promote the healing 
of the mucosa.

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

目的: 探究氟哌噻吨美利曲辛联合莫沙必利
和雷贝拉唑治疗反流性食管炎的疗效.

方法: 2013-01/2015-12长兴县人民医院收治
的96例伴焦虑、抑郁的反流性食管炎患者
为研究对象, 将研究对象采用随机数表法分
为对照组和观察组, 各48例. 对照组患者采
用莫沙必利联合雷贝拉唑治疗, 观察组患者
在对照组患者的基础上加用氟哌噻吨美利
曲辛治疗. 对比治疗前与治疗后两组患者
的汉密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression 
Sca le, HAMD)评分、汉密尔顿焦虑量表
(Hamilton Anxiety Scale, HAMA)评分、反流
性食管炎各项症状积分、黏膜愈合情况、

不良反应发生情况.  

结果:  治疗后两组患者的H A M D评分、

HAMA评分、反流性食管炎各项症状积分
较治疗前均得到改善, 但治疗后观察组患者
的HAMD评分、HAMA评分、反流性食管
炎各项症状积分均显著优于对照组患者, 差
异具有统计学意义(P<0.05). 治疗后对照组和
观察组患者的黏膜愈合率分别为77.09% 和
91.67%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 治疗
中对照组和观察组患者的不良反应总发生率

分别为5.16%和6.24%, 差异不具有统计学意
义(P >0.05). 且未经特殊治疗, 轻微头晕、失
眠、精神不振的不良反应几天后自行消失.  

结论: 给予伴焦虑、抑郁的反流性食管炎患
者莫沙必利、雷贝拉唑联合氟哌噻吨美利
曲辛治疗较使用莫沙必利联合雷贝拉唑治
疗能够显著改善患者的焦虑、抑郁症状, 改
善反流性食管炎各项临床症状, 促进黏膜愈
合, 可以在临床上进一步推广和使用. 

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

核心提示: 本文研究通过比较采用莫沙必利联合

雷贝拉唑治疗和在此基础上加用氟哌噻吨美利

曲辛治疗反流性食管炎的疗效进行比较, 对氟哌

噻吨美利曲辛联合莫沙必利和雷贝拉唑治疗反

流性食管炎的疗效进行了探究. 
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0  引言

反流性食管炎是指十二指肠和/或胃内容物反

流进入食管, 若正常人频繁发生反流, 且不将胃

蛋白酶、胆汁、胰液、酸性消化性胃液等及时

清除, 可能会发生食管黏膜糜烂、炎症、纤维

化和溃疡等病变, 形成胃食管反流病[1,2]. 近年来

随着人们生活水平的不断提高, 生活方式的不

断变化, 反流性食管炎的发生率逐渐升高[3]. 有
研究[4]指出, 反流性食管炎的发生不仅与生活

方式有关, 且与精神因素有一定的联系, 通常反

流性食管炎患者较健康人群抑郁、焦虑倾向严

重, 经脑-肠轴的作用, 不良情绪会提高食管的

敏感性, 导致发生反流性食管炎. 氟哌噻吨美利

曲辛是由两种的化合物组成的复方制剂, 主要

适用于轻、中度抑郁和焦虑[5]. 本研究对氟哌噻

吨美利曲辛联合莫沙必利和雷贝拉唑治疗反流

性食管炎的疗效进行了探究. 现分析报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-01/2015-12长兴县人民医院收治

■相关报道
对于莫沙必利联
合雷贝拉唑治疗
反流性食管炎的
报道在临床中已
有报道 ,  但部分
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者存在抑郁、焦
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辛联合莫沙必利
和雷贝拉唑治疗
反流性食管炎的
报道却较少. 
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■创新盘点
临床中采用氟哌
噻吨美利曲辛联
合莫沙必利和雷
贝拉唑治疗反流
性食管炎是可行
的 ,  本文主要从
患者治疗前与治
疗后两组患者的
H A M D 评 分 、
HAMA评分、反
流性食管炎各项
症状积分、黏膜
愈合情况、不良
反应发生情况进
行比较 ,  对氟哌
噻吨美利曲辛联
合莫沙必利和雷
贝拉唑治疗反流
性食管炎的疗效
进行了探究 ,  其
观察点准确 ,  对
以后的治疗具有
较强的指导作用. 

的96例伴焦虑、抑郁的反流性食管炎患者为

研究对象. 观察组48例患者中男30例, 女18例. 
年龄为18-75岁, 平均45.78岁±9.33岁. 平均病程

4.97 mo±2.21 mo. 胃镜下反流性食管炎分级: 
A级25例, B级15例, C级7例, D级1例. 对照组48
例患者中男31例, 女17例. 年龄为18-74岁, 平均

45.83岁±9.14岁. 平均病程4.73 mo±1.95 mo. 胃
镜下反流性食管炎分级: A级24例, B级16例, C
级7例, D级1例. 两组患者的一般资料的差异不

具有统计学意义(P >0.05). 具有可比性. 纳入标

准: (1)具有胃灼热、胸骨后疼痛、反流等反流

性食管炎典型症状且经临床确诊的患者[6]; (2)
治疗前3 mo内未服用过促动力药物的患者; (3)
自愿参加本项研究并已经签署知情书的患者; 
(4)本研究已经获得医院伦理委员会的批准. 排
除标准: (1)腐蚀性食管炎、感染性食管炎、嗜

酸粒细胞性食管炎、放射性食管炎等; (2)存在

消化道手术史的患者; (3)消化道溃疡患者; (4)
严重的精神疾病患者. 雷贝拉唑钠肠溶胶囊

(商品名称: 济诺; 生产厂家: 江苏济川制药有

限公司; 批准文号: 国药准字H20061220); 枸橼

酸莫沙必利片(商品名称: 瑞琪; 生产厂家: 江
苏豪森药业股份有限公司; 批准文号: 国药准

字H19990315); 氟哌噻吨美利曲辛片(商品名

称: 黛力新; 生产厂家: 丹麦灵北药厂; 进口药

品注册标准: JX19980123).
1.2 方法

1.2.1 对照组治疗: 采用莫沙必利联合雷贝拉唑

治疗. 清晨空腹与晚上睡前口服20 mg雷贝拉

唑钠肠溶胶囊; 3次/d, 餐前半小时口服5 mg枸
橼酸莫沙必利片; 连续服用8 wk. 
1.2.2 观察组治疗: 在对照组患者的基础上加用

氟哌噻吨美利曲辛疗. 每日清晨、中午口服1
片(每片含药品10 mg)氟哌噻吨美利曲辛片; 连
续服用8 wk. 
1.2.3 观察指标: 对比治疗前与治疗后两组患

者的汉密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression 
S c a l e ,  H A M D)评分、汉密尔顿焦虑量表

(Hamilton Anxiety Scale, HAMA)评分、反流性

食管炎各项症状积分、黏膜愈合情况、不良

反应发生情况: (1)HAMD评分[7]: 共17个项目, 
每项均有4个选项, 分别为1-4分. 总分为7-16分
为轻度抑郁, 17-23分为中度抑郁, ≥24分为重

度抑郁; (2)HAMA评分[8]: 共14个项目, 每项均

有4个选项, 分别为1-4分. 总分为7-13分为轻度

焦虑, 14-20分为中度焦虑, ≥21分为重度焦虑; 
(3)反流性食管炎各项症状积分[9]: 无胃灼热、

反流、胸痛等症状为0分; 有胃灼热、反流、

胸痛等症状但不会对工作和生活产生影响为

1分; 有胃灼热、反流、胸痛等症状且会对工

作和生活产生严重影响为3分; (4)黏膜愈合情

况[10]: 治疗前与治疗8 wk后进行胃镜检查. 破
损的食管黏膜已经完全恢复至正常粉红色黏

膜状态为完全愈合; 破损的食管黏膜深度和面

积缩小为部分愈合; 破损的食管黏膜无显著变

化甚至加重为无效; (5)不良反应: 包括轻微头

晕、失眠、精神不振等. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

学分析, 采用t检验对计量资料进行检验, 采用

χ2检验对计数资料进行检验, 以P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 HAMD评分和HAMA评分比较 治疗后两

组患者的HAMD评分和HAMA评分较治疗前

均得到改善, 但治疗后观察组患者的HAMD评

分和HAMA评分均显著优于对照组患者, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 反流性食管炎各项症状积分比较 治疗后两

组患者的反流性食管炎各项症状积分较治疗

前均得到改善, 但治疗后观察组患者的反流性

食管炎各项症状积分均显著优于对照组患者, 
差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 黏膜愈合情况与不良反应比较 治疗后对照

组和观察组患者的黏膜愈合率分别为77.09%
和91.67%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 治疗

中对照组和观察组患者的不良反应总发生率

分别为5.16%和6.24%, 差异不具有统计学意义

(P >0.05). 且未经特殊治疗, 轻微头晕、失眠、

精神不振的不良反应几天后自行消失(表3). 

3  讨论

反流性食管炎是常见的临床疾病, 但目前临床

上并不能完全明确其发病机制, 且临床中所使

用的常规治疗方法在部分患者中效果不佳[11]. 
多数学者认为, 精神心理疾病会导致患者中枢

神经系统发生紊乱, 抑郁和焦虑情绪会使胰腺

分泌量减少, 胃酸分泌量增多, 胃电收缩节律

紊乱, 胃排空延迟, 进而造成胃肠分泌功能减

弱, 协调运动功能降低[12]. 随着对反流性食管

■应用要点
本文从临床实际
的角度出发 ,  探
讨氟哌噻吨美利
曲辛联合莫沙必
利和雷贝拉唑治
疗反流性食管炎
的临床疗效 ,  进
一步阐述氟哌噻
吨美利曲辛在反
流性食管炎治疗
中的作用 ,  效果
明显 ,  对今后的
临床治疗有一定
的参考作用. 
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■名词解释
抗抑郁药 :  主要
用于治疗情绪低
落、抑郁消极的
一类药物 .  与兴
奋药不同之处为
只能使抑郁病人
的抑郁症状消除, 
而不能使正常人
的情绪提高 .  黛
力新是一种新型
的抗抑郁药 ,  对
于抑郁有较好的
疗效 ,  本研究发
现黛力新对于消
化性溃疡也有一
定的效果.

炎研究的不断进展, 部分研究者提出了精神心

理因素对反流性食管炎有较严重的影响[13]. 因
而氟哌噻吨美利曲辛作为一种临床上认可的

治疗焦虑和抑郁的药物被提出应用到对反流

性食管炎患者的治疗中[14]. 
有研究指出约1/3的反流性食管炎患者存

在焦虑和抑郁的症状, 除胃灼热、胸骨后疼

痛、反流等反流性食管炎典型症状之外, 这类

患者多伴有如精神不易集中、疲乏、失眠等

不适症状, 对患者的正常生活造成了严重的影

响[15]. 临床上常规采用莫沙必利联合雷贝拉唑

治疗反流性食管炎, 能促进乙酰胆碱的释放, 刺
激胃肠道而发挥促动力作用, 从而改善功能性

消化不良患者的胃肠道症状, 抑制胃酸分泌, 虽
然能够在一定程度上缓解病情, 但由于食管处

于高敏感状态, 或者部分患者的中枢神经系统

发生异常, 加之存在抑郁和焦虑等不良情绪, 躯
体对胃灼热、胸骨后疼痛、反流等不适症状

容易产生放大, 不易缓解的情况[16]. 且食管处

于高敏感状态下, 轻微刺激下患者通过脑-肠
反射能产生异常的疼痛感知, 进而产生胸骨后

疼痛、胃灼热等感觉. 本文研究结果显示, 治
疗后观察组患者的HAMD评分和HAMA评分

均显著优于对照组患者, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 这是由于氟哌噻吨美利曲辛是由小剂

量噻吨类神经阻滞剂-美利曲辛和小剂量三环

类抗抑郁药-氟哌噻吨组成的复方制剂, 两种药

物联合, 不仅不会对各自的药动力学产生影响, 
而且氟哌噻吨作为一种噻吨类神经阻滞药物, 
能够对多巴胺的合成和释放产生促进作用, 因
而使用氟哌噻吨美利曲辛具有较佳的抗抑郁

和抗焦虑作用[17]. 且氟哌噻吨美利曲辛能够刺

激机体兴奋, 对胃植物神经紊乱具有较好的调节

作用, 进而间接调节消化系统功能, 促进胃肠道

张力恢复, 促进胃肠道蠕动, 改善反流症状[18]. 且
经本文研究结果显示, 观察组患者加用氟哌噻

吨美利曲辛后并未发生显著不良反应, 且不良

反应不需治疗, 几天后可自行消失. 因而氟哌噻

吨美利曲辛反流食管炎患者的治疗中属于一

种安全的药物, 能够增加疗效, 促进疾病恢复. 
本研究对氟哌噻吨美利曲辛联合莫沙必利和

雷贝拉唑治疗反流性食管炎的疗效进行了探

究, 既往研究中关于此问题的报道较少, 因而本

研究具有创新性和临床价值. 但是本研究在进

行中由于所在区域面向的人群较少, 因而研究

对象过少, 研究结果因此存在一定的误差, 应当

选取较多的研究对象, 对各种可能对结果产生

影响的因素进行控制, 进行进一步的研究. 
总之, 给予伴焦虑、抑郁的反流性食管炎

患者莫沙必利、雷贝拉唑联合氟哌噻吨美利

曲辛治疗较使用莫沙必利联合雷贝拉唑治疗

能够显著改善患者的焦虑、抑郁症状, 改善反

流性食管炎各项临床症状, 促进黏膜愈合, 可
以在临床上进一步推广和使用. 
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
肝 是 2 型 糖 尿 病
(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)
的 常 见 合 并 症 ,
非酒精性脂肪肝
炎(nonalcoholic 
steatohepati t is , 
N A S H ) 属 于
NAFLD的一类 , 
若得不到及时干
预可进展为肝纤
维化、肝硬化并
最终导致肝衰竭, 
因此对高危人群
的早期筛查及干
预具有重要意义. 
NASH的诊断需
要临床与病理相
结合 ,  由肝活检
证实存在肝脂肪
变性伴炎症及肝
损伤 ,  但该检查
具有创伤性 ,  相
比之下 ,  无创性
检查更易被患者
接受 ,  腹部超声
是临床上常用的
辅助检查 ,  具有
简便、无创的优
点 ,  较适合应用
于NAFLD患者的
早期定性筛查及
治疗评估.
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Abstract
AIM: To assess the diagnostic value of trans-

a b d o m i n a l u l t r a s o n o g r a p h y i n t y p e 2 
diabetes mellitus (T2DM) complicated with 
nonalcoholic steatohepatitis (NASH), and to 
analyze the risk factors for NASH. 

METHODS: From January 2013 to December 
2015, 200 patients with T2DM were divided 
into three groups according to the results of 
ultrasonography and pathological examinations: 
94 patients in a non-hepatic lesion group, 62 
patients in a simple fatty liver group, and 44 
patients in an NASH group. Clinical data, 
blood biochemical and liver function indexes 
were compared among the three groups. The 
results of quantitative ultrasonography were 
compared between the simple fatty liver group 
and NASH group. Risk factors for NASH were 
analyzed. 

RESULTS: BMI, WHR, FPG, HbA1c, blood 
lipid and liver function indexes had significant 
differences among the three groups (P < 0.05). 
Quantitative ultrasonography showed that in 
the simple liver fatty liver group, 37 (59.68%) 
cases were mild, 15 (24.19%) were moderate 
and 10 (16.13%) were serious; in the NASH 
group, the corresponding figures were 4 (9.09%), 
22 (50.00%) and 18 (40.91%), respectively. There 
were significant differences between the two 
groups (P < 0.05). The result of quantitative 
ultrasonography had a significant correlation 
with G (r = 0.763, P < 0.05) and S (r = 0.375, 
P < 0.05), but not with F (r = 0.177, P > 0.05). 
NASH was significantly related to duration 
of DM, BMI, WHR, blood lipid and results of 
quantitative ultrasonography (P < 0.05). 

CONCLUSION: Trans-abdominal ultrasonography 
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■研发前沿
肝 穿 刺 活 检 是
NASH诊断的金
标准 ,  因其有创
性很难作为筛查
的有效方法 .  腹
部超声检查具有
快速、无创及可
反复操作的优点, 
在肝脏疾病的诊
断中应用较为广
泛 .  但普通超声
无法鉴别单纯性
脂肪肝及NASH, 
随着超声诊断技
术的发展 ,  量化
检 查 成 为 可 能 . 
本次研究旨在分
析超声量化检查
对NASH的诊断
价值. 

has value in the screening of T2DM complicated 
with NASH, and trans-abdominal ultrasonography 
in combination with evaluation of risk factors 
can increase the diagnostic accuracy.

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

Key Words: Trans-abdominal ultrasonography; 
Type 2 diabetes mellitus; Nonalcoholic fatty liver 
disease; Nonalcoholic steatohepatitis 
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摘要
目的: 研究腹部超声在2型糖尿病(t y p e 2 
diabetes mellitus, T2DM)患者非酒精性肝
炎的筛查价值, 并探讨非酒精性脂肪肝炎
(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)发生的
相关因素. 

方法: 选取2013-01/2015-12余姚市第二人民
医院收治的100例T2DM患者作为研究对象, 
根据病理检查结果对患者进行分组: 其中无
肝脏病变94例, 单纯性脂肪肝组62例, NASH
组44例, 比较各组患者临床资料、病理学检
查结果、血生化检查结果及肝功能指标, 比
较单纯性脂肪肝组及NASH组的超声量化检
查结果, 分析NASH的相关因素. 

结果: 各组患者的体质量指数(body mass 
index, BMI)、腰臀比(waist-to-hip rat io, 
WHR)、空腹血糖(fasting plasma glucose, 
F P G)、糖化血红蛋白(h e m o g l o b i n A1c, 
HbA1c)、血脂及肝功能检查结果差异具有
统计学意义(P <0.05). 超声量化检查结果: 单
纯性脂肪肝组轻度37例(59.68%), 中度15例
(24.19%), 重度10例(16.13%); NASH组轻度
4例(9.09%), 中度22例(50.00%), 重18度例
(40.91%), 差异具有统计学意义(P <0.05). 超
声量化检查结果与与炎症分级(G, r  = 0.763)
及纤维化分级(S, r  = 0.375)具有显著相关
性(P <0.05), 与脂肪肝分度(F)无显著相关性
(r  = 0.177, P >0.05). NASH与患者的病程、

BMI、WHR、血脂及超声量化检查具有显
著相关性(P <0.05). 

结论: 腹部超声在糖尿病合并非酒精性肝炎
的筛查中具有应用价值, 结合相关因素可以
提高诊断价值. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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非酒精性脂肪肝炎

核心提示: 常规超声无法鉴别单纯性脂肪肝及

非酒精性脂肪肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH). 本次研究中, 与NASH患者与单纯性脂

肪肝患者的超声量化检查结果的具有明显差

异, 40例(90.91%)NASH超声诊断呈中重度, 明
显高于单纯性脂肪肝患者(40.32%), 且NASH与

超声量化检查结果具有显著相关性, 因此超声

量化检查对NASH诊断及鉴别中具有提示意义. 

曾益林, 倪永锐. 腹部超声对糖尿病合并非酒精性肝炎的筛查

及相关因素.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2886-2891 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i18/2886.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i18.2886

0  引言

随着生活水平的提高、饮食结构与生活方式

的改变, 2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2D M)的发生率不断提高 [1]. 非酒精性脂肪

肝(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
是T2 D M的常见合并症 ,  流行病学研究显

示T 2 D M患者的N A F L D的发病率可高达

70%以上. 非酒精性脂肪肝炎(nonalcohol ic 
steatohepatitis, NASH)属于NAFLD的一类, 若
得不到及时干预可进展为肝纤维化、肝硬化

并最终导致肝衰竭, 因此对高危人群的早期

筛查及干预具有重要意义 [2].  肝穿刺活检是

NASH诊断的金标准, 因其有创性很难作为筛

查的有效方法. 腹部超声检查具有快速、无创

及可反复操作的优点, 在肝脏疾病的诊断中

应用较为广泛, 并能对脂肪肝病变程度量化[3]. 
本文旨在研究腹部超声在糖尿病患者非酒精

性肝炎的筛查价值, 并探讨NASH发生的相关

因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2015-12余姚市第二人民
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■相关报道
有研究报道 ,  当
甘油三酯含量超
过肝脏湿质量的
5%时, 常规超声
检查可发现肝脏
在 超 声 图 像 上
表 现 为 “ 明 亮
肝” ,  据此可对
N A F L D 患 者 进
行定性诊断 ,  常
规超声诊断脂肪
肝 的 敏 感 度 为
60%-94%, 特异
度为84%-95%, 
腹部超声筛查肝
脏病变的价值较
高 .  但常规超声
无法鉴别单纯性
脂肪肝及NASH.

医院内分泌科收治的200例T2DM患者作为研

究对象, 其中男性112例, 女性88例, 患者年龄

45-78岁, 平均62.4岁±14.2岁, 糖尿病病程2-14
年, 平均7.9年±4.2年. 所有患者均符合以下标

准: (1)患者均符合1999年世界卫生组织的糖

尿病诊断标准[4]; (2)患者无饮酒史或饮酒含乙

醇量每周<140 g(女性<70 g); (3)排除病毒性肝

炎、药物性肝炎、全胃肠外营养及肝豆状核

型变性等可导致脂肪肝的疾病; (4)排除具有精

神神经系统疾病, 认知功能及意识障碍的患者, 
排除病历资料不全的患者; (5)所有患者均自愿

参与本次研究, 符合医学伦理学原则. 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集: (1)病历资料收集: 比较

各组患者的性别、年龄、糖尿病病程, 测量

患者的血压, 记录患者收缩压(systolic blood 
pressure, SBP)及舒张压(diastolic blood pressure, 
D B P). 计算患者的体质量指数(b o d y m a s s 
index, BMI)及腰臀比(waist-to-hip ratio, WHR). 
所有患者均在清晨空腹状态下使用余姚市第

二人民医院标准体质量计测量体质量及身高

时保持直立, 双腿并拢, 双臂自然下垂, 计算患

者的BMI. BMI = 体质量/身高2(kg/m2). 测量患

者的腰围和臀围(单位: cm): 腰围为患者双足

分开20-30 cm时双侧肋下缘过髂前上棘径线的

距离, 臀围为直立时股骨粗隆水平的径线距离, 
计算患者的WHR. WHR = 腰围/臀围. WHR男
性≥0.9, 女性≥0.8为腹型肥胖; (2)患者治疗前

后均进行于清晨抽取空腹血进行血生化检查, 
采用7170A全自动生化检测仪检测患者血脂

代谢水平, 包括血浆总胆固醇(total cholesterol, 
TC)、甘油三酯(triglyceride, TG)、低密度脂

蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(high-density 
lipoprotein cholesterol, HDL-C), 记录患者的空

腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)及糖化血

红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)水平; (3)患者

采用7170A全自动生化检测仪检测患者谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)、谷氨酰胺转肽

酶(gamma-glutamyl ranspeptidase, GGT)和总胆

红素(total bilirubin, TBIL)水平, 评价患者肝功

能指标. 
1.2.2 腹部超声检查及分组: 所有患者均空腹

8 h接受腹部超声检查: 患者取仰卧位充分暴

露上腹部, B超采用GE Voluson 730 Expert型二

维超声诊断仪, 凸阵探头, 频率3.5 MHz. 超声

量化诊断脂肪肝标准及病理学诊断标准参照

2006年《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[5]. 超
声检查异常患者均由病理理科进行肝脏穿刺

活检. 根据病理检查结果将患者分为3组: 其中

无肝病变组94例, 单纯性脂肪肝组62例, NAHS
组44例, 回顾性研究超声检查与病理学检查结

果的相关性. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件对文中数

据进行分析, 计量资料用均数mean±SD表示, 
组间比较采用单因素方差分析, 两两比较采用t
检验; 计数资料采用χ2检验, P <0.05表示差异具

有统计学意义. 量化超声检查结果与病理检查

结果相关性采用Spearman相关分析, NASH相

关因素分析采用Logistic多元回归分析. 

2  结果

2.1 3组患者的临床资料比较及各项指标结果

分析 各组患者的性别、年龄、DBP的差异无

统计学意义(P >0.05); 各组患者病程、BMI及
WHR差异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 3组
患者的FPG、HbA1c、TC、TG、LDL-C及

HDL-C的差异具有统计学意义(P <0.05). 3组患

者的ALT、AST、GGT及TBIL的差异具有统

计学意义(P <0.05)(表1)
2.2 两组患者的病理学检查结果及超声量化诊

断比较 两组患者的脂肪肝分度的差异无统计

学意义(P >0.05), 患者的炎症分级、纤维化分

级及超声量化检查结果的差异具有统计学意

义(P <0.05)(表2). 对超声量化检查结果与病理

学检查结果相关性进行分析: 超声量化检查结

果与与炎症分级(r  = 0.763)及纤维化分级(r  = 
0.375)具有显著相关性(P <0.05), 与脂肪肝分度

无显著相关性(r  = 0.177, P >0.05). 
2.3 NASH的相关因素分析 NASH与患者的病

程、BMI、WHR、血脂及超声量化检查具有

显著相关性(P <0.05)(表3).

3  讨论

NAFLD是一种排除饮酒过量和其他肝损害因

素导致的、以肝脏脂肪积聚为主要病理表现

的慢性肝脏疾病, 是T2DM的常见并发症之一. 
T2DM合并NAFLD的发病机制尚未研究明确, 
目前认为, NAFLD的发生与T2DM患者的胰岛
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■名词解释 
超声量化检查: 即
利用超声检查对
脂肪肝进行分级. 

素抵抗有关, 及由胰岛素抵抗及继发的糖脂代

谢紊乱而导致的全身多系统损害[6]. 肝脏脂质

代谢紊乱及肝脏氧化应激反应是NAFLD的发

病基础[7]. NAFLD包括单纯性脂肪肝及非酒精

     指标 无肝脏病变组(n  = 94) 单纯性脂肪肝组(n  = 62) NASH组(n  = 44) χ2/F 值 P 值

性别(男/女)     53/41    35/27 24/20 1.794 >0.05

年龄(岁)   57.2±9.8   64.9±10.6   64.1±11.3 2.084 >0.05

病程(年)     4.7±1.8    7.2±3.1a  11.3±2.6a 7.984 <0.05

SBP(mmHg) 121.8±9.4  141.9±11.5a  159.1±13.4a 9.186 <0.05

DBP(mmHg)   82.9±5.2 83.1±4.6 84.1±4.7 0.944 >0.05

BMI(kg/m2)   23.7±1.2 24.8±0.9  26.4±1.0a 3.988 <0.05

WHR     0.7±0.2   0.8±0.3    0.9±0.2a 2.474 <0.05

FPG(mmol/L)     6.24±0.81   6.79±0.61    7.71±0.58a 5.827 <0.05

HbA1c(%)     5.43±1.56   6.16±1.42    6.59±1.72a 5.105 <0.05

TC(mmol/L)     4.17±0.16    4.85±0.19a    4.93±0.21a 4.354 <0.05

TG(mmol/L)     1.14±0.21   1.26±0.18    1.51±0.12a 4.685 <0.05

LDL-C(mmol/L)     1.92±0.13    2.10±0.12a    2.71±0.21a 4.765 <0.05

HDL-C(mmol/L)     1.19±0.23   1.08±0.17    0.98±0.18a 4.921 <0.05

ALT(U/L)   52.17±4.96  77.54±7.85a     94.81±12.97a 9.082 <0.05

AST(U/L)   49.73±4.74  59.06±4.29a  76.82±9.56a 7.026 <0.05

GGT(U/L)   48.17±7.76  60.73±7.85a   82.07±10.64a 8.194 <0.05

TBIL(μmol/L)   19.85±3.88  27.16±4.53a  39.16±4.85a 5.941 <0.05

aP<0.05 vs  无肝脏病变组. SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; BMI: 体质量指数; WHR: 腰臀比; FPG: 空腹血糖; HbA1c: 糖化血红蛋

白; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转

氨酶; GGT: 谷氨酰胺转肽酶; TBIL: 总胆红素.

表  1  3组患者的临床资料比较

     指标 单纯性脂肪肝组 NASH组 χ2值 P 值

脂肪肝分度(F)   8.712 >0.05

  0   0   1

  1 17 15

  2 45 24

  3   0   3

  4   0   1

炎症分级(G) 27.912 <0.05

  0 62   0

  1   0 31

  2   0   9

  3   0   4

纤维化分级(S) 10.045 <0.05

  0 59 32

  1   3   5

  2   0   4

  3   0   1

  4   0   0

超声量化结果 11.452 <0.05

  轻度 37   4

  中度 15 22

  重度 10 18

表  2  两组患者超声量化检查结果比较
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■同行评价
本文研究内容实
用, 结果可靠, 有
一定的参考价值. 

性脂肪性肝炎, 其中NASH是NAFLD的严重形

式, 是一种进行性的纤维化疾病, 引起肝硬化

的发生率及病发率近10年分别在20%及12%以

上, 而NAFLD相关的肝硬化可以发展为亚急

性肝衰竭、肝细胞癌, 因此对T2DM患者进行

NASH的筛查具有重要意义[8]. 
NASH的诊断需要临床与病理相结合, 由

肝活检证实存在肝脂肪变性伴炎症及肝损伤, 
但该检查具有创伤性, 可并发胆汁性肝炎、感

染及一定的致死率, 同时, 取样标本的误差也

会对结果造成影响[9]. 相比之下, 无创性检查更

易被患者接受, 腹部超声是临床上常用的辅助

检查, 具有简便、无创的优点, 较适合应用于

NAFLD患者的早期定性筛查及治疗评估. 本文

旨在研究腹部超声在糖尿病患者非酒精性肝

炎的筛查价值, 并探讨NASH发生的相关因素. 
既往研究发现, 当甘油三酯含量超过肝

脏湿质量的5%时, 常规超声检查可发现肝脏

在超声图像上表现为“明亮肝”, 据此可对

NAFLD患者进行定性诊断, 研究表明常规超

声诊断脂肪肝的敏感度为60%-94%, 特异度

为84%-95%, 腹部超声筛查肝脏病变的价值

较高. 但常规超声无法鉴别单纯性脂肪肝及

NASH[10,11]. 本次研究中, 与NASH患者与单纯

性脂肪肝患者的超声量化检查结果的具有明

显差异, 40例(90.91%)NASH超声诊断呈中重

度, 明显高于单纯性脂肪肝患者(40.32%), 且
NASH与超声量化检查结果具有显著相关性, 
因此超声量化检查对NASH诊断及鉴别中具有

提示意义. 
对N A S H的相关因素进行分析: 与单纯

性脂肪肝及对照组患者相比, NASH患者的病

程较长, 患者的BMI及WHR较高, 各组患者的

血脂、血糖及肝功能指标具有显著差异. 对
NASH的相关因素进行分析: NASH与患者的

病程、BMI、WHR及血脂具有显著相关性. 
NASH与血清TC和TG水平关系密切[12]. 有

研究显示, T2DM患者体内的胰岛素抵抗及糖

代谢紊乱是NASH的原发病, 在胰岛素抵抗状

态下, TG水解被抑制, 外周脂肪组织分解增加, 
大量游离脂肪酸通过门脉系统进入肝脏, 肝脏

合成TG量增加, 若超出将其合成极低密度脂

蛋白并将多余脂肪运输出肝脏的能力便形成

脂肪肝[13]. 当单纯性脂肪肝进展为NASH, 患者病

理检查出现干细胞水肿等病变, 并伴有肝功能损

伤及相应检查指标的变化. 但本次研究中, NASH
与肝功能指标的相关性并不明显, 因此单纯的肝

功能指标不适合作为NASH诊断指标[14,15]. 
尽管腹部超声量化检查不能取代病理检

查对NASH及单纯性脂肪肝进行诊断及鉴别, 
但结合其他的指标(血糖、血脂及肝功能检查

指标), 腹部超声在糖尿病患者合并非酒精性

肝炎的筛查中具有应用价值. 
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     变量 B值 SE值 wald值 P 值 OR(95%CI)
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肝硬化并发食管
胃底静脉曲张破
裂出血是临床常
见的疾病 ,  门静
脉血栓形成是肝
硬化失代偿期严
重 并 发 症 之 一 , 
病死率高 ,  而肝
硬化同时或先后
并 发 出 血 和 门
静脉血栓(portal 
vein thrombosis, 
PVT)在临床上并
非少见 ,  死亡率
极高 ,  严重影响
患者预后 ,  早发
现、早诊断、早
预防具有重要的
临床意义. 
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Abstract
A I M :  T o i d e n t i f y t h e r i s k f a c t o r s f o r 
gastroesophageal variceal bleeding (GEVB) 
and portal vein thrombosis (PVT) in patients 
with liver cirrhosis, and analyze the prognostic 
factors for these patients.

METHODS: In this case-control study, liver 
cirrhosis patients from the Affiliated Hospital 
of North China University of Technology 
and Tangshan City Hospital for Infectious 
Diseases were enrolled from January 2010 
to January 2016. Seventy-four liver cirrhosis 
patients with complications of both GEVB 
and PVT were selected as the study group. 
The control group included 110 liver cirrhosis 
patients with GEVB alone, 76 liver cirrhosis 
patients with PVT alone and 112 liver cirrhosis 
patients without complications. Clinical data 
and laboratory test results were compared and 
analyzed to identify the risk factors for GEVB 
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■研发前沿
血流动力学改变
在肝硬化并发食
管胃底静脉曲张
破裂出血与PVT
形成过程中具有
重要的作用 ,  凝
血 - 抗 凝 平 衡 功
能紊乱 ,  容易引
起出血、PVT形
成. 在临床中, 动
态观察一些检验
指标 ,  寻求其危
险因素 ,  对于临
床医师早期预防, 
具有重要的诊疗
价值. 

and PVT in liver cirrhosis patients.

RESULTS: In comparison to the control 
groups, liver cirrhosis patients with both GEVB 
and PVT showed no difference in gender, 
age, cause of cirrhosis, WBC, HB, or varices 
(P > 0.05). However, portal vein diameter, 
Child-Pugh classification, platelet count and 
liver cirrhosis complications were statistically 
different between liver cirrhosis patients with 
both GEVB and PVT and the control groups (P 
< 0.05).

CONCLUSION: Portal vein diameter, Child-
Pugh C grade, platelet count and cirrhosis 
complications are risk factors for GEVB and 
PVT in patients with liver cirrhosis.

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

目的: 探讨肝硬化并发食管胃底静脉曲张破
裂出血与门静脉血栓(portal vein thrombosis, 
PVT)形成的危险因素, 并分析出血与血栓形
成患者影响预后的相关因素, 为临床治疗提
供参考. 

方 法 :  采 用 病 例 对 照 研 究 ,  严 格 按 照
病 例 和 对 照 的 纳 入 和 排 除 标 准 .  选 取
2010-01/2016-01在华北理工大学附属医院
和唐山市传染病医院收住院的肝硬化并发
食管胃底静脉曲张破裂出血与PVT的患者
74例为病例组; 选择同期住院的肝硬化并
发食管胃底静脉曲张破裂出血的患者110
例、肝硬化并发PVT的患者76例、单纯肝
硬化患者(无出血和PVT形成)112例为对照
组. 对4组患者的临床资料和实验室检查结
果进行比较, 分析肝硬化并发食管胃底静
脉曲张破裂出血与门静脉血栓形成的危险
因素. 

结果: 肝硬化并发食管胃底静脉曲张破裂

出血与PVT形成的患者与对照组相比, 在性
别、年龄、肝硬化病因、白细胞、HB、食
管胃底静脉曲张等方面, 差异无统计学意义
(P >0.05); 在门静脉内径、肝功能Child-Pugh
分级、血小板计数及肝硬化并发症之间存
在明显差异(P <0.05). 

结论: 门静脉内径、肝功能Chi ld-Pugh分
级、血小板计数及肝硬化并发症是影响肝
硬化并发食管胃底静脉曲张破裂出血与
PVT形成的危险因素. 

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

关键词: 食管胃底静脉曲张破裂出血; 门静脉血

栓; 肝硬化

核心提示: 本文收集肝硬化并发食管胃底静脉

曲张破裂出血与门静脉血栓形成(por ta l vein 
thrombosis, PVT)组、出血组、PVT组, 肝硬化

组的实验室化验指标及影像学检查, 进行单因

素、多因素Logistic回归统计分析, 筛选危险因

素, 早期干预, 预防为主. 

刘斌, 张国顺, 杨美荣, 刘英, 王洪玲, 高淑红. 肝硬化并发食管

胃底静脉曲张破裂出血与门静脉血栓形成的危险因素.  世界

华人消化杂志  2016; 24(18): 2892-2897 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2892.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2892

0  引言

食管胃底静脉曲张破裂出血是临床上常见疾

病, 起病急、预后差, 死亡率高. 有报道病死

率达到40%以上, 其中40%-70%的患者由于

首次出现而死亡[1]. 门静脉血栓(por ta l ve in 
thrombosis, PVT)是累及门静脉系统, 发生在

门静脉主干及肠系膜上静脉、肠系膜下静脉

或脾静脉的血栓 [2],  是肝硬化失代偿期一种

少见, 但严重的并发症. Bian等[3]报道肝硬化

并发PVT的发生率为5%-36%, 随着肝硬化病

情进展, PVT发病率将增加 [4,5]. 目前临床对

于肝硬化并发食管胃底静脉曲张破裂出血与

PVT形成尚无明显有效的治疗方法, 探讨二

者的相关危险因素, 早期对其进行干预显得

尤为重要. 因此, 本文通过对肝硬化并发食管

胃底静脉曲张破裂出血与PVT形成的危险因

素进行分析, 希望可以筛选危险因素, 便于早

期干预. 

■相关报道
周磊等研究发现
肝 功 能 分 级 越
高, 门静脉内经越
宽, 肝硬化并发出
血、肝硬化并发
PVT的概率就越
大, 肝功能Child-
Pugh分级、门静
脉内径等是其危
险因素. Amitrano
等也有类似报道. 
实验者收集资料
可能有所不同, 导
致结果有所差异. 
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1  材料和方法 

1.1 材料 严格按照病例和对照的纳入和排除标

准, 选取2010-01/2016-01在华北理工大学附属

医院和唐山市传染病医院收住院的肝硬化并

发食管胃底静脉曲张破裂出血与门静脉血栓

形成的患者74例组成病例组; 选择同期住院的

肝硬化并发食管胃底静脉曲张破裂出血的患

者110例、肝硬化并发门静脉血栓形成的患者

76例、单纯肝硬化患者112例作为对照组. 纳
入标准: (1)经病史、症状和体征, 辅助检查等

资料, 肝硬化的诊断按照2015年慢性乙型肝炎

防治指南[6]、丙型肝炎防治指南[7]与2010年酒

精性肝病诊疗指南[8]等诊断标准; (2)所有病例

为确诊肝硬化基础上出现的食管胃底静脉曲

张破裂出血或门静脉血栓形成的患者. 诊断标

准: 肝硬化并发食管胃底静脉曲张破裂出血

的诊断标准: (1)所有患者符合肝硬化的诊断

标准; (2)食管胃底静脉曲张的确诊依靠食管

胃十二指肠镜, 诊断按照中华消化内镜学分会

2000年的诊断标准[9]; (3)食管胃底静脉曲张破

裂出血的主要症状为呕血或黑便, 化验大便分

析: 潜血 阳性; 出血的确诊依靠食管胃十二指

肠镜检查. 肝硬化并发PVT的诊断标准: (1)所
有患者符合肝硬化的诊断标准; (2)所有患者均

经彩色多普勒检查, 若发现门静脉中有不被压

缩的强回声团块, 且具有反向血流, 部分可以

无血液, 则认为有PVT形成. 倘若超声不能明

确诊断, 可以行CT血管造影或者磁共振血管

造影检查进一步明确诊断. 排除标准: (1)进食

食物导致的黑便; (2)非肝硬化性因素导致的出

血, 如: 急性胃黏膜病变、消化性溃疡等; (3)心
肝肾等重要脏器的功能异常; (4)门体分流或断

流术后, 肝静脉阻塞综合征及其他恶性肿瘤等. 
1.2 方法 回顾性分析所有患者的一般临床资

料、实验室化验检查和影像学检查等结果, 整
理并记录4组在年龄、性别、病程、肝硬化

病因、肝功能Child-Pugh分级、白细胞(white 
blood cell, WBC)、HB、血小板计数、食管胃

底静脉曲张破裂、门静脉内径及肝硬化并发

症等因素的差异. 
统计学处理 应用SPSS17.0进行统计分析, 

计量资料以mean±SD表示, 采用单因素方差

分析; 计数资料比较用χ2检验. 对有明显的独

立意义的单因素进行多因素非条件性Logistic
回归分析, 评价各个因素在肝硬化并发食管胃

底静脉曲张破裂出血与PVT形成的患者中的

作用. P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床结果分析 4组间在性别、年龄、病

因、WBC、脾脏厚度等方面差异无统计学意

义; 在食管胃底静脉曲张、门静脉内经、血

小板计数、HB、PT、肝功能Child-Pugh分级

以及并发症等方面比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 多因素非条件Logistic回归分析结果 门静

脉内径、肝功能Child-Pugh分级、血小板计数

及肝硬化并发症是影响肝硬化并发食管胃底静

脉曲张破裂出血与PVT形成的危险因素(表2).

3  讨论

食管胃底静脉曲张破裂出血是肝硬化失代偿

期最常见的并发症. 起病急, 预后较差, 出血量

大, 容易引起失血性休克, 导致死亡. 肝硬化并

发食管胃底静脉曲张破裂出血易诱发肝性脑

病、肝肾综合征、腹水、感染等并发症, 是引

起肝硬化患者死亡最常见的原因. PVT是肝硬

化失代偿期严重并发症之一, 目前病因尚不完

全明确, 可能与患者存在肝功能受损、全身血

流动力学改变、手术等有关. 近年来随着临床

医师对PVT的认识逐渐提升, 影像学检查在临

床中的广泛应用, PVT的诊断率也逐渐增加. 
肝硬化并发PVT患者预后差, 尤其是同时合并

出血与血栓形成的患者预后最差, 死亡率极高. 
因此积极探寻肝硬化并发出血与PVT形成的

危险因素, 有助于临床医师早期进行干预, 延
长患者生命, 提高生活质量. 

本研究通过单因素分析显示食管胃底静

脉曲张、门静脉内经、血小板计数、H B、

PT、肝功能Child-Pugh分级以及并发症等方面

比较, 差异具有统计学意义; 将可能影响肝硬

化并发食管胃底静脉曲张破裂出血与PVT的
因素进行非条件Logistic回归分析, 发现门静脉

内径、肝功能Child-Pugh分级、血小板计数及

肝硬化并发症差异具有统计学意义, 是肝硬化

并发食管胃底静脉曲张破裂出血与PVT形成

的危险因素. 
门静脉是血栓的好发部位, 可能与肝硬化

进入失代偿期后门静脉压力增高, 引起门静脉

系统内血流缓慢及涡流形成, 加上门静脉系统

血管的炎症和血管内皮的损伤, 启动内源性和

■创新盘点
查询国内外相关
文献 ,  尚无对肝
硬化并发食管胃
底静脉曲张破裂
出血与PVT形成
危 险 因 素 相 关
报道 ,  作者研究
发现 ,  门静脉内
径增宽 ,  肝功能
Child-Pugh C级, 
血小板计数减少
是肝硬化并发食
管胃底静脉曲张
破裂出血与PVT
形成的危险因素; 
饮酒、腹水、感
染、肝性脑病、
肝癌等亦可诱发
食管胃底静脉曲
张 破 裂 出 血 与
PVT形成. 
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外源性凝血等有关[10]. 周磊等[11]研究发现, 门
静脉内径越宽, 血流越缓慢, 涡流形成, 有利于

血栓形成, 是肝硬化并发PVT形成的危险因素. 
门静脉内径和食管胃底静脉曲张程度是反映

门静脉压力常用的指标, 食管下段和胃底部血

流经过胃冠状静脉回流到门脉主干, 受到门脉

高压的影响最大, 随着门静脉内径增宽, 食管

胃底静脉曲张越容易破裂出血, 最终危及患者

生命[12]. 本研究通过Logistic回归分析显示, 门
静脉内径增宽是肝硬化并发食管胃底静脉曲

张破裂出血与PVT形成的危险因素. 临床医师

需警惕门静脉内径这一指标, 定期检测. 
肝脏的主要功能是合成凝血因子, 对凝血

-抗凝系统的平衡起到重要作用. 肝硬化晚期

     临床资料 肝硬化组(n = 112) 出血组(n  = 110) PVT组(n  = 76) 出血与血栓组(n  = 74)

年龄(岁)   46.3±10.8  45.6±10.2   47.5±11.4  47.8±11.7

男/女 68/44   73/37   47/29 52/22

肝硬化病因

  病毒性肝硬化 66 57 23 28

  酒精性肝硬化 24 29 21 17

  混合型肝硬化 15 20 28 26

  其他   7   4   4   3

HB(g/L) 90.26±9.14  70.24± 8.47a 91.58±8.83 74.72±8.62a

WBC(×109/L)   6.1±3.8  6.3±2.7   6.2±4.1 6.3±4.5

PLT(×109/L) 117.25±48.34 128.42±42.58a  122.73±45.27a 119.45±38.56a

PT(s) 16.48±2.37 20.13±2.41a 17.25±3.84 18.31±2.46a

门静脉内经(cm)   1.3±0.4  1.4±0.3    1.5±0.2a 1.7±0.4a

脾脏厚度(cm)   4.7±0.5  4.9±0.7   5.4±0.6 5.5±0.3

食管胃底静脉曲张

  无 83   5 22   9

  轻度 21 37 28  25

  中度   8 42 17   32a

  重度   0 26   9    8a

肝功能Child评分   8.3±3.5 17.5±3.2a  15.4±3.8a 16.8±2.7a

并发症

  无 55 17   4   2

  腹水 16 34 28  26a

  感染 21 31 16  17a

  胆石症 15   9   8   5

  肝性脑病   3 12 11  13a

  肝癌   2   7   9  11a

aP<0.05 vs  肝硬化组. HB: 血红蛋白; WBC: 白细胞; PLT: 血小板; PT: 凝血酶原时间.

表  1  4组患者的基本资料和化验检查对比

     变量 β值 SE值 Wald χ2 P 值 OR(95%CI)

门静脉内径 1.617 0.603   9.862 <0.01 10.018(2.128-15.282)

肝功能分级 2.021 0.464 13.528 <0.01 12.251(3.024-18.173)

血小板计数 0.918 0.532   6.428 <0.01 7.323(1.578-9.317)

饮酒 2.421 0.437 19.417 <0.01 17.215(3.124-21.254)

腹水 2.214 0.405   7.538 <0.01 5.327(2.479-8.207)

感染 1.875 0.413 18.127 <0.01 14.252(3.827-19.528)

肝性脑病 1.685 0.485 11.357 <0.01 5.384(1.796-8.637)

肝癌 2.034 0.517 12.164 <0.01 16.242(4.738-18.232)

表  2  肝硬化并发上消化道出血与PVT形成的多因素非条件Logistic回归分析结果

■应用要点
本文对华北理工
大学附属医院和
唐山市传染病医
院肝硬化患者实
验室检查和影像
学检查进行统计
学分析 ,  探讨肝
硬化并发食管胃
底静脉曲张破裂
出血与PVT形成
的危险因素 ,  对
临床具有一定的
指导作用. 
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由于肝功能受损, 导致合成凝血因子及纤维蛋

白原减少、同时因脾功能亢进致使血小板减

少, 造成抗凝系统障碍. 肝硬化阶段, 肝功能纤

维化受损, 抗凝物质合成功能将降低, 而且降

低程度大于凝血系统, 使凝血-抗凝平衡功能紊

乱, 促进血栓的形成[13]. 肝功能Child-Pugh分级

是反应肝脏储备功能的一个量化的分级标准, 
级别越高, 反映肝功能的储备越差. 多数研究表

明, 肝功能Child-Pugh分级越高, 肝硬化并发上

消化道出血、并发PVT形成的几率就越大[11,14]. 
随着肝硬化病程延长, 病情进行性加重, 肝功

能损害日趋严重, Child-Pugh分级增加, 肝脏血

窦正常结构破坏加重, 引起门静脉血液回流障

碍, 门静脉压力增加, 胃上部侧枝循环的血液

增多, 食管静脉曲张, 管壁变薄, 最终发生破裂

出血.
血小板是人体必不可少的血细胞之一, 在

止血、凝血, 炎症反应, 血栓形成等方面具有

重要的作用. 当血小板计数变化时, 引起凝血

机制紊乱, 血流速度降低. 炎症浸润方面, 血小

板进入损伤的肝脏, 与肝窦内皮细胞相互作用, 
影响效应细胞的修复和活化[15]. 

目前认为肝硬化患者合并PVT形成的主

要因素是血流动力学改变, 凝血和止血方面, 
与机体修补破损血管有关. 血小板可以释放血

管内皮生长因子和血小板源生长因子, 有利于

受损血管的修复, 循环中的血小板一般处于平

衡状态, 有文献报道[16]血小板的异常与肝脏受

损的严重程度及出血倾向有明显的相关性. 有
研究认为血小板减少, 其止血、凝血功能作用

减弱, 容易引起出血, 相对血小板增多, 血流缓

慢, 引起血栓形成. 血小板变化在出血和血栓

病情变化中处于动态平衡, 本次研究我们发现, 
血小板计数减少是肝硬化并发食管胃底静脉

曲张破裂出血与PVT形成的危险因素, 在临床

中我们需要定期监测血小板变化, 帮助我们了

解患者病情变化. 
食管胃底静脉曲张破裂出血的治疗主要

是止血、抗休克、防治并发症. 药物治疗可选

择非选择性β受体阻滞剂、奥曲肽等, 三腔二

囊管压迫止血、硬化治疗、外科手术等也可

用于出血的治疗. PVT主要是抗凝、溶栓等药

物治疗, 指南尚没有明确的治疗方案, 目前对

于PVT行抗凝治疗一直存在争议, 有证据显示

抗凝治疗是安全、有效的[17]. 不少研究也表明

越早抗凝治疗, 再通率越高, 预后越好[18]. 临床

医师需要定期复查, 了解病情变化, 把握好止

血与溶栓之间的平衡. 保护肝功能, 去除或减

轻肝硬化病因是最关键的, 我国主要以病毒性

肝炎最常见, 酒精性肝病目前发病率也越来越

高, 积极抗病毒治疗、戒酒等对于临床治疗显

得尤为重要. 
通过Logistic回归分析结果, 我们发现腹

水、感染、肝性脑病以及肝癌也是影响肝硬

化并发食管胃底静脉曲张破裂出血与PVT形
成的高危因素. 可能与加重门静脉压力、引起

门静脉内径增宽, 食管胃底静脉曲张破裂出血

有关. 肝硬化进展到肝癌阶段时, 肝功能极差, 
也易并发各种并发症. 此外, 饮酒也可引起胃

黏膜充血、水肿、糜烂, 血管脆性增加, 加上

不当饮食, 容易引起破裂出血. 
总之 ,  门静脉内径增宽 ,  肝功能C h i l d-

PughC级, 血小板计数减少是肝硬化并发食管

胃底静脉曲张破裂出血与PVT形成的危险因

素; 饮酒、腹水、感染、肝性脑病、肝癌等亦

可诱发食管胃底静脉曲张破裂出血与PVT形
成. 临床工作中, 需加强对危险因素的监测, 定
期复查, 戒烟酒, 忌辛辣、粗糙饮食. 早发现, 
早诊断, 早预防, 改善患者预后, 延长生命, 提
高生活质量.  
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■背景资料
乙型肝炎肝硬化
的消化道出血治
疗因脾功能亢进
导致血小板减少
而更为困难 ,  为
此 ,  积极控制脾
功能亢进则成为
治疗肝硬化防治
消化道出血的主
要措施 .  本文发
现舒肝益脾胶囊
可改善脾肿大及
脾功能亢进 ,  在
临床应用中其对
乙型肝炎肝硬化
的脾脏功能的恢
复具有很好的治
疗作用. 
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Abstract
AIM: To evaluate the therapeutic effect of 
Shugan Yipi capsules on hypersplenism in 
patients with hepatitis B cirrhosis.

METHODS: Sixty patients with early hepatitis 

B were randomly divided into a Shugan Yipi 
capsules group (observation group) and a 
silybin meglumine group (control group). After 
3 mo of treatment, clinical manifestations, liver 
function, blood tests, splenic vein trunk width 
change, spleen diameter change, portal vein 
blood flow change, liver ultrasonic images and 
FibroTouch change were compared between the 
two groups. 

RESULTS: There were no significant differences 
in reduced transaminase indicators and 
liver fibrosis between the two groups (P > 
0.05). The reduction in jaundice index in the 
treatment group was better than that in the 
control group. The improvement of the spleen 
retraction was also significantly different 
between the two groups (P < 0.05, 0.01). 

CONCLUSION: Shugan Yipi capsules can 
improve hypersplenism in patients with 
hepatitis B cirrhosis. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价舒肝益脾胶囊治疗乙型肝炎肝硬
化脾功能亢进的疗效.  
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■研发前沿
舒肝益脾颗粒可
作为乙型肝炎早
期肝硬化患者护
肝、改善脾肿大, 
脾功能亢进较为
理想的药物. 其机
制除了通过疏通
肝脏血管 ,  降低
门静脉压力 ,  增
加肝血流 ,  减轻
脾脏淤血外 ,  另
猜测舒肝益脾胶
囊是否会引起脾
细胞凋亡 ,  还需
进一步实验论证. 

方法: 将60例乙型肝炎早期肝硬化肝炎患者
随机分为舒肝益脾胶囊(治疗组)和水飞蓟宾
葡甲胺(对照组), 疗程3 mo, 观察两组患者的
临床表现、肝功能、血常规、脾静脉主干
宽度变化、脾脏横径变化、门静脉血流速
度变化、肝脏超声影像和瞬时弹性成像检
测(FIBROTOUCH)数值变化. 

结果: 治疗组与对照组比较在降低转氨酶指
标及减轻肝纤维化(主要是肝脏超声影像和
瞬时弹性成像检测FIBROTOUCH数值变化)
上差异无显著性(P >0.05), 降低黄疸指数治
疗组优于对照组. 但对脾脏肿大的改善即脾
脏回缩(治疗前后治疗组, 对照组脾脏横径变
化)有显著性(P <0.05, 0.01). 

结论: 舒肝益脾胶囊可作为乙型肝炎肝硬化
脾功能亢进较为理想的治疗药物. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文认为舒肝益脾胶囊能有效改善

脾脏肿大, 脾功能亢进. 机制为通过疏肝, 利胆, 
活血, 健脾, 散结减轻肝脏淤血, 疏通肝脏血管, 
降低门静脉压力, 增加肝血流, 减轻脾脏淤血从

而改善脾肿大及脾功能亢进. 故舒肝益脾颗粒

可作为乙型肝炎早期肝硬化患者护肝、改善脾

肿大、脾功能亢进较为理想的药物. 

陈锦, 王新国, 黄利华. 舒肝益脾胶囊对乙型肝炎肝硬化脾功能

亢进的改善作用.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2898-2902 
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0  引言

乙型肝炎肝硬化的消化道出血治疗因脾功能

亢进导致血小板减少而更为困难, 为此, 积极

控制脾功能亢进则成为治疗肝硬化防治消化

道出血的主要措施之一. 目前, 脾功能亢进西

医治疗可采取介入治疗, 手术治疗等均有有

创伤性而不被患者接受, 同时常规保守治疗

则收效甚微, 因此, 寻求更为保守的治疗脾脏

增大的药物成为治疗的重要一点. 传统中医

认为肝硬化为肝、脾肾受损, 气滞、淤血、

水湿停于腹中, 并且, 肝硬化肝郁血淤是其原, 
脾胃气虚升降无权是其本[1], 故在治疗上应助

肝之疏泄, 利健脾胃. 中成药舒肝益脾胶囊, 

其通过疏肝、利胆、健脾、散结减轻肝脏淤

血, 疏通肝脏血管, 降低门静脉压力, 增加肝

血流, 减轻脾脏淤血从而改善脾肿大及脾功

能亢进, 在临床应用中我们发现其对乙型肝

炎肝硬化的脾脏功能的恢复具有很好的治疗

作用. 

1  材料和方法 

1.1 材料 所有病例均为无锡市第五人民医院

住院确诊患者, 并且2013-08/2014-12门诊随

诊. 根据2000年全国病毒性肝炎学术会议制定

的标准[2], 选择乙型肝炎早期肝硬化[3](根据临

床表现ALB≥35 g/L, 总胆红素(total bilirubin, 
TBil)<35 μmol/L, 凝血酶原活动度(prothrombin 
activity, PTA)>60%, 可有门脉高压征, 但无腹

水、肝性脑病或上消化道大出血)60例(男48
例, 女12例), 平均年龄42.55岁±10.82岁. 除外

HIV、HAV、HCV、HDV、HEV等病毒感染. 
基线谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)最
高85 U/L,平均66 U/L, 两组人群均接受恩替卡

韦抗病毒治疗, DNA均阴性, 即HBV DNA<500 
c o p i e s/m L. 两组患者在性别、年龄、基线

ALT、HBV DNA水平上具有可比性(P >0.05). 
舒肝益脾胶囊(通化金马药业集团), 恩替卡韦

(正大天晴药业集团), 水飞蓟宾葡甲胺(江苏中

兴药业有限公司).
1.2 方法 60例病例随机分为两组, 治疗组30例, 
对照组30例. 治疗组服用舒肝益脾胶囊(由茵

陈、蒲公英、五味子、茯苓、山楂、黄芪组

成, 一次5粒, 3次/d), 对照组服用水飞蓟宾葡甲

胺(一次2粒, 3次/d), 两组均3 mo为一疗程. 两组

均服用恩替卡韦(1次/d, 每次0.5 mg)抗病毒治

疗以及利可君(一次3粒, 3次/d)升高白细胞治

疗. 分别于治疗前后观察2组患者的临床表现, 
ALT、谷草转氨酶、TBil、直接胆红素(direct 
bilirubin, DBIL)、IDBIL(使用全自动生化分

析仪OLYMPUS 5400), 血常规(WBC、RBC、
PLT), 彩超(仪器型号LOGIQ E9) 无锡市第五

人民医院门诊B超医师检测, 测定门静脉血流

速度变化, 脾静脉主干宽度变化, 脾脏横径大

小变化; 应用肝脏超声影像和瞬时弹性成像检

测(FIBROTOUCH)肝脏纤维硬度.
统计学处理 所有数据用SPSS19.0统计软

件处理, 计量资料采用mean±SD表示. 两样本

组间比较用独立样本t检验, 性别构成比用χ2检

■相关报道
张婷婷等在肝硬
化腹水的中医病
机浅析指出 ,  肝
硬化肝郁血淤是
其原 ,  脾胃气虚
升降无权是其本, 
结合本文选用舒
肝益脾颗粒治疗
乙型肝炎肝硬化
脾功能亢进 ,  辨
证施治 ,  病机和
拍, 药证相符. 
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验. 采用简单相关分析, 以P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗前后各项指标的变化 血清学变化

改变: 治疗组总胆红素下降明显, 尤以间接胆

红素为著, 而两组之间ALT的恢复无明显差异; 
血细胞变化: 治疗组3 mo后白细胞、红细胞、

血小板较对照组明显升高(表1). 
2.2 两组彩超动态变化情况比较 主要是脾脏

横径变化(对照组0、12 wk分别为41、39 mm; 
治疗组0、12 wk, 分别为40、36 mm, 治疗组

优于对照组. 治疗组脾肋间横径较对起始明

显减小 ,  在3 m o后达到治疗组优于对照组

(图1). 
2.3 两组肝脏门脉血流与肝脏硬度情况 治疗组

肝脏门脉血流速度在2-4 wk之间增加较对照组

明显, 治疗3 mo治疗组门脉血流速度增快优于

对照组(图2). 两组(FIBROTOUCH)变化比较, 
无显著差异性(图3).

3  讨论

肝硬化相当于中医之臌胀, 传统中医认为其基

本病机有两点: (1)肝脾不调, 正气虚弱病机; 唐
荣川《血症论》中: “脾统血, 血之运行上下, 
全赖乎于脾, 脾阳虚则不能统血”. 肝硬化门

脉高压征时, 肝的凝血功能障碍及脾肿大所致

的血小板减少, 其出血的机制与中医脾不统血

密切相关, 由此可见脾脏的虚损是肝硬化发生

的重要条件[4]; (2)络脉病机; 徐光福[5]提出“毒

损肝络”为慢性肝炎肝硬化络病学基础, 认为

首先外毒损伤肝络, 诱发血行瘀滞, 产生内毒, 
肝络行阴阳通营卫功能损害, 故津凝为痰, 淤血

互结而发展为肝硬化. 综上所述, 肝硬化肝郁血

淤是其原, 脾胃气虚升降无权是其本, 故在治疗

上应助肝之疏泄, 利健脾胃, 使淤血得化. 
脾功能亢进是肝硬化门脉高压症严重且常

见的并发症, 脾功能亢进可引起血小板减少, 使
凝血机制受损, 红细胞减少, 导致贫血, 出血[6], 
故脾功能亢进成为治疗肝硬化防治消化道出

血的主要瓶颈. 脾功能亢进发病机制主要有以

下3种: 脾内阻留学说[7], 脾激素学说[8], 抗体学

说[9]. 脾功能亢进的病因西医认为由于门脉压

力升高导致脾脏血液回流受阻, 脾脏淤血肿大, 
继而发生脾功能亢进, 表现为脾脏肿大, 血中

一种或多种血细胞成分减少而骨髓造血细胞

则相应增生[10]. 已有学者证实脾肿大与门脉压

力升高两者之间是互为因果关系[11]. 彭成忠等[11]

通过门脉高压性脾肿大脾内各级动脉血流监

测, 结果表明脾动脉血流速度加快, 其阻力也

明显增大, 明确了门静脉血流量的增加多是脾

动脉血流加速的结果. 此外外科手术脾脏切除

     分组 ALT(U/L) TBIL(μmol/L) 白细胞(109/L) 红细胞(1012/L) 血小板(109/L)

治疗组

  治疗前   66.12±12.10 56.27±9.22  2.85±0.27 3.58±1.25 55.1±8.7

  治疗后 40.00±2.65  28.65±4.88a   3.24±0.23a  4.01±0.82a  88.3±7.5a

对照组

  治疗前   58.25±14.68   50.56±12.66  2.92±0.31 3.82±1.05 57.2±8.2

  治疗后 46.45±2.78   47.45±10.22  2.98±0.28 3.84±1.03 60.5±6.8

t值 3.012 8.920 - - -

P值 0.007 0.02 - - -

aP<0.05 vs  治疗前. ALT: 谷丙转氨酶; TBIL: 总胆红素.

表  1  两组治疗前后各项指标的变化 (n  = 30)
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图  1  两组脾脏横径变化情况. aP <0.05 vs  0 wk治疗组; 
cP<0.05 vs  12 wk对照组.
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之后, 能显著改善门脉高压状态, 也间接证实

了脾肿大是门静脉压力升高的致病因素之一. 
本临床研究亦可证实, 治疗组肝脏门脉血流速

度在2-4 wk之间增加较对照组明显, 治疗3 mo
治疗组门脉血流速度增快优于对照组.  

目前脾切除手术为脾功能亢进外科治疗

方法, 但脾切除术后, 机体免疫功能被削弱, 容
易发生致命性感染. King于1952年提出儿童易

罹患脾切除术后暴发性感染[12]. 脾栓塞术临床

较多运用, 但有严格适应证, 术后亦有发热, 脾
区疼痛及凝血功能障碍等并发症. 因此, 寻求

更为保守的治疗脾脏增大的药物成为治疗的

重要一点. 依据肝硬化肝郁血瘀, 脾胃气虚之

病机特点, 临床选用舒肝益脾颗粒辨证施治, 
病机和拍, 药证相符. 舒肝益脾颗粒(主要由茵

陈、蒲公英、五味子、茯苓、山楂、黄芪等

成分组成)中茵陈性寒苦降, 善清肝胆之热, 兼

疏肝胆之郁, 有清热祛湿, 利胆退黄之功[13], 为
治疗黄疸要药; 丹参活血化瘀, 减轻血瘀症状, 
可抑制胶原纤维增生, 有降低门静脉压力的作

用, 并可提高慢肝患者的红细胞, 血小板及血

浆蛋白水平, 具有抗贫血、抗血小板聚集、抗

血栓形成及免疫调节作用. 五味子补益肝肾, 
可益气收精, 滋肾固本; 蒲公英清热解毒, 利胆

散结; 茯苓利水渗湿, 蔡春江等[14]认为, 在慢性

乙型肝炎肝硬化中, 浊属内湿, 深伏血分, 为湿

邪致病之因, 故因利湿. 山楂健利脾胃, 益气补

中; 黄芪能保护损伤的肝细胞, 促进蛋白质合

成, 可增强细胞免疫, 改善肝脏功能[15]. 本试验

结果证实: 舒肝益脾胶囊对于脾脏肿大, 脾功

能亢进的改善, 治疗组、对照组比较(主要是

脾脏横径变化及门静脉血流速度变化)治疗组

优于对照组, 差异有显著性(P <0.05). 分析舒肝

益脾胶囊通过疏肝, 利胆, 活血散结, 健利脾胃

而减轻肝脏淤血, 疏通肝脏血管, 降低门静脉

压力, 增加肝血流, 减轻脾脏淤血从而改善脾

肿大及脾功能亢进. 故认为: 舒肝益脾颗粒可

作为乙型肝炎早期肝硬化患者护肝、改善脾

肿大, 脾功能亢进较为理想的药物. 另猜测舒

肝益脾胶囊是否会引起脾细胞凋亡? 还需进一

步实验论证. 
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图  3  两组肝脏硬度变化.
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是因为其在脾内
阻留 ,  被吞噬细
胞吞噬所致. 
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■背景资料
急性黏连性肠梗
阻是腹部手术后
的 常 见 并 发 症 , 
尤其对患者术后
的康复具有重要
的影响 .  临床中
加强对急性黏连
性肠梗阻的预防
和治疗 ,  是促进
术后康复和提高
手术治疗效果的
关键. 
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Abstract 
AIM: To assess the effect of octreotide in acute 
adhesive intestinal obstruction after abdominal 
surgery. 

METHODS: From January 2014 to January 
2015, 108 patients with acute adhesive intestinal 
obstruction after abdominal surgery at Shaoxing 
People’s Hospital were randomly divided into 
an observation group and a control group, with 
54 cases in each group. The two groups were 
given fasting, anti-infection, gastrointestinal 
decompression, maintaining water, electrolyte 
and acid-base balance, total parenteral 
nutrition, and other traditional treatments. 
The observation group was additionally 
given octreotide injection for treatment. 
Gastrointestinal decompression amount, times 
to relief of abdominal distention and abdominal 
pain, t ime to recovery of anal exhaust , 
conversion to open surgery, hospitalization 
time, clinical efficacy and recurrence rate were 
compared between the two groups.

RESULTS: Decompression amount, time 
to relief of abdominal distension, time to 
recovery of anal exhaust and hospital stay were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The number 
of cases of conversion to open surgery was 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (1 vs 5, P < 0.05). The 
clinical response rate was significantly higher in 
the observation group than in the control group 
(96.26% vs 81.47%, P < 0.05). The recurrence 
rates at 6 mo and 1 year were significantly lower 
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■研发前沿
腹部手术后并发
症的预防一种以
来是临床关注的
重点 ,  尤其急性
黏连性肠梗阻的
预防和处理 ,  直
接关系到患者术
后 治 疗 的 效 果 , 
临床研究中对这
一问题进行深入
探究 ,  旨在更好
的改善预后. 

in the observation group than in the control 
group (11.11% vs 24.07%, 29.62% vs 53.70%, P < 
0.05). 

CONCLUSION: Octreotide has good clinical 
efficacy in the management of acute adhesive 
intestinal obstruction after abdominal surgery, 
and can reduce the relapse rate and shorten 
recovery time.

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

Key Words: Octreotide; Abdominal surgery; Acute 
intestinal obstruction; Clinical efficacy

Qian XJ, Chen W, Huang LM. Application of octreotide 
in acute adhesive intestinal obstruction after abdominal 
surgery. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(18): 
2903-2907  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i18/2903 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i18.2903

摘要
目的: 探究奥曲肽在腹部手术后急性黏连性
肠梗阻中的应用效果. 

方法: 选取2014-01/2015-01绍兴市人民医院
接收治疗的腹部手术后急性黏连性肠梗阻
患者108例, 采用随机数表法将108例患者分
为观察组和对照组, 各54例. 给予两组患者
禁饮禁食、抗感染、胃肠减压、维持水电
解质酸碱平衡、胃肠外营养等传统治疗. 给
予观察组患者奥曲肽针剂进行治疗. 对比
两组患者的胃肠减压量、腹痛腹胀缓解时
间、肛门恢复排气时间、中转手术和住院
时间, 临床疗效和复发率. 

结果: 观察组患者的胃肠减压量、腹痛腹
胀缓解时间、肛门恢复排气时间和住院
时间均低于对照组患者, 比较两组间差异
具有统计学意义(P <0.05). 因病情加重, 观
察组有1例患者中转进行手术治疗 ,  对照
组患者有5例 ,  比较两组间差异具有统计
学意义(P <0.05). 观察组患者的临床有效
率为96.26%, 对照组患者的临床有效率为
81.47%, 观察组患者的临床有效率显著高于
对照组患者, 比较两组间差异具有统计学意
义(P <0.05). 治疗后半年和1年内观察组患者
的复发率分别为11.11%和24.07%, 对照组患
者治疗后半年和1年内观察组患者的复发率
分别为29.62%和53.70%, 比较两组间差异具
有统计学意义(P <0.05). 

结论: 给予腹部手术后急性黏连性肠梗阻患
者奥曲肽具有较好的临床疗效, 且能够降低
复发率, 缩短恢复时间, 可以在临床上进一
步推广和使用. 

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

核心提示: 本文对奥曲肽在腹部手术后急性黏

连性肠梗阻中的应用效果进行了探究, 应用奥

曲肽治疗具有较好的临床疗效, 不仅可以降低

复发率, 还能够极大的缩短恢复时间, 其临床应

用价值相对比较高. 
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0  引言

急性黏连性肠梗阻是常见的外科急腹症, 多
发于腹部炎症、手术、创伤后[1]. 同时对于急

性黏连性肠梗阻患者不能采取手术治疗, 手
术治疗反而加重腹腔黏连的程度, 引发其他

并发症的发生[2]. 因此选择疗效较佳的治疗急

性黏连性肠梗阻的方案是降低肠梗阻患者发

生肠绞窄坏死的重要途径 [3].  近年来我们给

予急性黏连性肠梗阻生长抑素类似物进行治

疗, 并取得了较好的临床疗效[4]. 因此本文选取

2014-01/2015-01绍兴市人民医院接收治疗的

腹部手术后急性黏连性肠梗阻患者108例为研

究对象, 对奥曲肽在腹部手术后急性黏连性肠

梗阻中的应用效果进行了探究. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-01/2015-01绍兴市人民医院

接收治疗的腹部手术后急性黏连性肠梗阻患

者108例. 其中男性61例, 女性57例, 年龄16-61
岁, 平均年龄41.4岁±9.1岁. 采用随机数表法

将108例患者分为观察组和对照组, 各54例. 
其中观察组中有男性33例, 女性28例, 年龄为

19-59岁, 平均年龄为39.2岁±8.2岁. 对照组中

共有男性28例, 女性29例, 年龄为16-61岁, 平
均年龄为43.9岁±8.5岁. 两组患者的性别、年

■相关报道
临床中对于腹部
手术后急性黏连
性肠梗阻的处理
已经有相关报道, 
多数认为及时的
对症处理 ,  对改
善患者预后有着
显著的意义 .  同
时 ,  本次研究也
重点分析奥曲肽
在腹部手术后急
性黏连性肠梗阻
中的应用价值. 
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龄等方面差异不具有统计学意义(P >0.05). 具
有可比性. 纳入标准: (1)既往腹部手术病史, 且
术后诊断急性黏连性肠梗阻; (2)伴有腹痛和腹

胀以及呕吐与肛门停止排气排便等典型的临

床症状; (3)腹部平片检查显示肠管扩张, 并出

席液气平面; (4)签署知情书并自愿参加本项研

究. 排除标准: (1)出现有低钾血症和腹膜后血

肿等临床症状而引起的肠梗阻; (2)伴有多种急

慢性疾病或免疫系统疾病; (3)出现有严重的心

肝肾等功能损害患者; (4)出现对生长抑素类药

物过敏的患者; (5)绞窄性肠梗阻和肠穿孔以及

继发性腹膜炎手术的患者; (6)原发性或者复发

性肿瘤而引起的肠梗阻患者; (7)伴有精神疾病

的患者; (8)不同意此次临床研究对象. 奥曲肽

针剂(醋酸奥曲肽), 上海上药第一生化药业有

限公司, 国药准字H20060171. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 给予两组患者禁饮禁食、抗感染、

胃肠减压、维持水电解质酸碱平衡、胃肠外

营养等传统治疗. 给予观察组患者加用奥曲肽

针剂进行治疗. 每8 h给患者皮下注射0.1 mg的
奥曲肽, 直至患者肛门恢复排气和排便为止. 
治疗期间密切关注患者的病情, 若发现患者有

手术探查指征立即给予患者手术治疗. 
1.2.2 观察指标: 对比两组患者的胃肠减压量、

腹痛腹胀缓解时间、肛门恢复排气时间、中

转手术和住院时间, 临床疗效和复发率. 临床

疗效: (1)治疗后经超声检查或者腹部立位平片

检查显示患者的液平面和肠管积气基本消失, 
且患者的临床体征和临床症状基本消失; (2)好

转: 治疗后经超声检查或者腹部立位平片检查

显示患者的液平面和肠管积气现在减少, 且患

者的临床体征和临床症状有好转; (3)无效: 治
疗后经超声检查或者腹部立位平片检查显示

患者的液平面和肠管积气和临床体征、症状

没有显著缓解或者更严重, 进行中转手术治疗; 
(4)总有效率 = 显效率+好转率. 复发: 治疗后

经超声检查或者腹部立位平片检查显示患者

有液平面和肠管积气, 且患者的临床体征和临

床症状再次出现. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件对数据结

果进行统计学分析, 计数资料以频数表示, 比较

采用χ2检验. 计量结果用mean±SD表示, 采用

独立样本t检验, 以P<0.05差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的腹痛腹胀缓解时间、胃肠减压

量、肛门恢复排气时间、中转手术和住院时

间比较 研究结果显示, 观察组患者的腹痛腹

胀缓解时间、胃肠减压量、肛门恢复排气时

间和住院时间均低于对照组患者, 比较两组

间差异具有统计学意义(P <0.05). 因病情加重, 
观察组有1例患者中转进行手术治疗, 对照组

患者有5例, 比较两组间差异具有统计学意义

(P<0.05)(表1). 
2.2 两组患者的临床疗效比较 研究结果显示, 
观察组患者的临床有效率为96.26%, 对照组患

者的临床有效率为81.47%, 观察组患者的临床

有效率显著高于对照组患者, 比较两组间差异

具有统计学意义(P<0.05)(表2). 

     分组 腹痛腹胀缓解时间(h) 胃肠减压量(mL/d) 肛门恢复排气时间(h) 中转手术[n (%)] 住院时间(d)

观察组 2.87±0.75 397.85±120.94 3.75±1.21 1(1.85) 10.4±3.2

对照组 4.12±1.04 502.4±172.5 5.34±1.86 5(9.25)   7.9±1.9

χ2/t值 2.383 2.435 2.276 6.136  2.293

P值 0.019 0.013 0.031 0.028  0.027

表  1  两组患者的腹痛腹胀缓解时间、胃肠减压量、肛门恢复排气时间、中转手术和住院时间比较 (n  = 54)

     分组 显效 好转   无效 有效率

观察组 33(61.11) 19(35.18)   2(3.71)   52(96.26)

对照组 23(42.59) 21(38.88)   10(18.53)   44(81.47)

χ2值 6.397 7.236 5.376 5.983

P值 0.025 0.016 0.038 0.031

表  2  两组患者的临床疗效比较 [n  = 54, n (%)]

■创新盘点
本次研究重点阐
述了奥曲肽在腹
部手术后急性黏
连性肠梗阻中的
应用效果 ,  并且
从主客观角度进
行分析 ,  了解到
奥曲肽在临床中
的 应 用 优 越 性 . 
同时 ,  这种处理
方法在临床中适
合推广应用. 

■应用要点
本次研究在临床
中的实际应用价
值 相 对 比 较 高 , 
为以后预防和处
理腹部手术后急
性黏连性肠梗阻
有着显著的指导
作用. 同时, 为临
床中推广奥曲肽
处理急性黏连性
肠梗阻有较强的
价值.
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2.3 两组患者的复发率比较 研究结果显示, 治
疗后半年和1年内观察组患者的复发率分别为

11.11%(6/54)和24.07%(13/54), 对照组患者治

疗后半年和1年内观察组患者的复发率分别为

29.62%(16/54)和53.70%(29/54), 2个时间点比

较两组间差异具有统计学意义(χ2 = 5.597, χ2 = 
6.685, 均P<0.05). 

3  讨论

黏连性肠梗阻是常见的腹部手术并发症之一, 
主要是由于腹部手术后患者腹腔内炎症渗

液、渗血[5]. 同时在手术过程中由于操作手法

不正确, 造成患者肠壁浆膜表面非常粗糙, 肠
袢之间黏连在一起, 导致患者局部肠管变窄

且梗阻, 使梗阻段以上的肠壁充血水肿, 肠管

扩张积液, 肠道内的内毒素和大量细菌通过

肠壁发生易位, 肠黏膜通透性增大[6,7]. 造成患

者的酸碱平衡和水、电解质平衡被破坏, 发
生感染性休克和肠源性内毒素血症, 严重者

还会发生肠穿孔、肠坏死、急性腹膜炎等 , 
需要进行外科手术治疗[8,9]. 奥曲肽是一种生

长抑素类似物, 其具有天然抑素的作用, 能够

抑制全消化液的分泌, 促进肠黏膜对消化液

的吸收作用, 减少肠管内消化液的积聚量, 有
利于肠壁血液循环的恢复, 改善患者的肠黏

膜缺血症状[10,11]. 
本文研究结果显示, 观察组患者的胃肠减

压量、腹痛腹胀缓解时间、肛门恢复排气时

间和住院时间均低于对照组患者(P <0.05). 因
病情加重, 观察组有1例患者中转进行手术治

疗, 对照组患者有5例(P <0.05). 观察组患者的

临床有效率为96.26%, 对照组患者的临床有

效率为81.47%, 观察组患者的临床有效率显

著高于对照组患者(P <0.05). 这是由于奥曲肽

能够降低肠黏膜的通透性, 保护肠黏膜屏障的

稳定性, 对肠壁细胞起到保护作用, 同时奥曲

肽能够对细胞免疫炎症介质的产生起到抑制

作用, 促进肠壁炎症水肿的消退, 减轻细菌易

位和内毒素的吸收过程, 对小肠细菌的过度繁

殖进行纠正, 对肠黏膜绒毛进行保护, 对肠梗

阻时肠道发生的细菌易位进行抑制, 有效患者

由肠梗阻引起的症状[12]. 临床研究也显示, 对
于急性黏连性肠梗阻患者在常规的治疗基础

上给予奥曲肽治疗不仅可以改善其临床症状, 
还能够极大的缩短腹痛腹胀的缓解时间, 并进

一步减轻胃肠压力, 从而缩短肛门的排气时

间, 提高临床疗效[13]. 另外, 研究还显示, 奥曲

肽在黏连性肠梗阻治疗中, 可以有效的阻断肠

梗阻恶性循环, 降低其黏膜通透性, 迅速的改

善其临床症状, 减轻胃肠道压力, 及时纠正电

解质紊乱, 缩短患者住院时间[14]. 由此说明, 奥
曲肽在黏连性肠梗阻治疗中是安全的. 同时, 
治疗后半年和1年内观察组患者的复发率分别

为11.11%和24.07%, 对照组患者治疗后半年

和1年内观察组患者的复发率分别为29.62%
和53.70%, 比较两组间差异具有统计学意义

(P <0.05). 这说明奥曲肽还能够降低患者的复

发率[15]. 
总之, 给予腹部手术后急性黏连性肠梗阻

患者奥曲肽具有较好的临床疗效, 且能够降低

复发率, 缩短恢复时间, 可以在临床上进一步

推广和使用. 

4      参考文献

1 	 Rodin AV, Pleshkov VG, Leonov SD, Bazhenov 
SM. Experimental study of the diagnostic 
potentialities of bioimpedance measurement in 
acute intestinal obstruction. Bull Exp Biol Med 
2013; 155: 810-813 [PMID: 24288772]

2 	 刘健, 周晓磊, 张鹏, 赵战朝. 医用防粘连性壳聚糖
膜对腹部手术后腹腔粘连的预防作用. 中华医学杂
志 2012; 92: 3140-3142

3 	 张俊华. 腹部手术后急性黏连性肠梗阻的治疗及预
防. 中国老年学杂志 2013; 33: 3787-3788

4 	 张宏文, 陈玉国, 张晋生, 许艳花, 俞振宝, 周艳伟. 
粘连松解胶囊联合西医治疗粘连性肠梗阻34例疗效
观察. 河北中医 2013; 35: 827-828

5 	 Huang X, Lv B, Zhang S, Meng L. Preoperative 
colonic stents versus emergency surgery for acute 
left-sided malignant colonic obstruction: a meta-
analysis. J Gastrointest Surg 2014; 18: 584-591 
[PMID: 24170606 DOI: 10.1007/s11605-013-2344-9]

6 	 杨士民, 周振理, 陈鄢津. 中西医结合三阶段治疗急
性粘连性小肠梗阻临床观察. 中国中西医结合杂志 
2010; 30: 1329-1331

7 	 闫韶花, 陈欣燕, 焦拥政. 大承气汤治疗肠梗阻临床
用量研究. 中医杂志 2013; 54: 1953-1956

8 	 胡维军, 黄小林. 中西医结合治疗粘连性肠梗阻32例
疗效分析. 中医临床研究 2010; 2: 37-37

9 	 陈小勋, 李强辉, 周永醇, 张兆明, 郑逸川, 黄克伟. 
腹腔镜治疗急性粘连性肠梗阻的手术效果. 中国普
通外科杂志 2012; 21: 122-124

10 	 邱晋, 任小宝, 陈翔宇, 李科, 陈小雄. 奥曲肽治疗急
性粘连性肠梗阻疗效观察. 现代生物医学进展 2012; 
12: 2319-2321

11 	 郭中恒, 宋林, 张子臻. 腹腔镜手术联合中药治疗急
性粘连性肠梗阻疗效观察. 山东医药 2010; 50: 51

12 	 刘文建, 朱少峰, 梁艳, 邢志雪. 奥曲肽联合红霉素
治疗非绞窄性肠梗阻的疗效观察. 河北医药 2013; 
35: 2461-2462

13 	 崔龙, 傅卫, 孙涛, 修典荣, 张同琳. 生长抑素治疗术
后急性粘连性肠梗阻. 中华普通外科杂志 2011; 26: 

■名词解释
黏 连 性 肠 梗 阻 : 
指由于各种原因
引起腹腔内肠黏
连导致肠内容物
在肠道中不能顺
利 通 过 和 运 行 ; 
中 转 开 腹 手 术 : 
指腹腔镜手术困
难无法做下去时
再改为开腹手术. 



钱霄君, 等. 奥曲肽在腹部手术后急性黏连性肠梗阻中的应用

2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2907

22-24
14 	 李贺, 项和平, 程俊. 奥曲肽在急性粘连性肠梗

阻中的应用. 中国普外基础与临床杂志 2011; 18: 

1077-1079
15 	 王梦华. 奥曲肽在腹部手术后急性粘连性肠梗阻中

的应用. 中国乡村医药 2014; 21: 12-13

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

■同行评价
本文研究重点分
析奥曲肽处理急
性黏连性肠梗阻
的应用价值 ,  具
有较强的指导作
用 .  文章观点鲜
明, 目的明确, 结
果真实可信 ,  结
论准备 ,  在临床
中具有一定的科
学性, 值得应用.

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2016 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 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

意见发给作者修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 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》等国外相关文摘与检索系统收录.



2016-06-28|Volume 24|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2908

■背景资料
肠系膜脂膜炎是
累及肠系膜脂肪
组织的一种少见
的慢性非特异性
炎症反应及纤维
化性病变 ,  其症
状复杂多样且缺
乏特异性影像表
现 ,  极易被误诊
漏诊 .  研究肠系
膜炎的临床特点
对提高对该病的
认识、诊断及治
疗水平至关重要.

程相阵, 首都医科大学石景山教学医院 北京市石景山医
院普外科 北京市 100043

张秀英, 北京大学首钢医院病案科统计室 北京市 100144

程相阵, 住院医师, 主要从事普外科相关疾病的研究及诊疗
工作. 

作者贡献分布: 课题设计、研究过程由程相阵完成; 数据分析
由张秀英完成; 论文写作由程相阵与张秀英完成; 程相阵校审. 

通讯作者: 程相阵, 住院医师, 100043, 北京市石景山区石景
山路24号, 首都医科大学石景山教学医院; 北京市石景山医院
普外科. cxzbei@126.com 
电话: 010-88689173

收稿日期: 2016-04-12
修回日期: 2016-05-30
接受日期: 2016-06-06
在线出版日期: 2016-06-28

Clinical characteristics 
of Chinese patients with 
mesenteric panniculitis: 
Analysis of 344 cases 

Xiang-Zhen Cheng, Xiu-Ying Zhang

Xiang-Zhen Cheng, Shijingshan Teaching Hospital 
of Capital Medical University; Department of General 
Surgery, Beijing Shijingshan Hospital, Beijing 100043, 
China

Xiu-Ying Zhang, Hospital Record Department of Statistics, 
Shougang Hospital of Peking University, Beijing 100144, 
China

Correspondence to: Xiang-Zhen Cheng, Resident 
Physician, Shijingshan Teaching Hospital of Capital 
Medical University; Department of General Surgery, Beijing 
Shijingshan Hospital, 24 Shijingshan Road, Shijingshan 
District, Beijing 100043, China. cxzbei@126.com 

Received: 2016-04-12
Revised: 2016-05-30 
Accepted: 2016-06-06

Published online: 2016-06-28

Abstract
AIM: To summarize the clinical characteristics 
of mesenteric panniculitis patients in China by 
investigating their sickness status.

METHODS: The clinical data for 342 cases of 
mesenteric panniculitis reported in medical 
journals in recent 30 years and two cases 
diagnosed in Beijing Shijingshan Hospital were 
analyzed to summarize the characteristics of 
mesenteric panniculitis patients with respect to 
sex, age of onset, clinical features, accompanying 
disease, diagnosis and treatment.

RESULTS: There were more male mesenteric 
pannicul i t is pat ients than female ones 
(1.21:1). The average age of the patients 
was 55.4 years. The principal symptom of 
mesenteric panniculitis was abdominal pain, 
with 62.6% of the cases presenting with this 
symptom. The patients often suffered from 
some accompanying diseases, and 13.4% of 
them were complicated with malignancy. 
Approximately 34.3% of the cases were 
pathologically diagnosed, and the rest were 
diagnosed by CT scan and clinical symptoms. 
CT examination results showed that 76.0% of 
the patients had complete or incomplete false 
capsule and 66.3% of the patients had “fat ring” 
around mesenteric vessels. Of 72 patients who 
underwent surgical treatment, 84.7% showed 
an obvious relief of symptoms.

CONCLUSION: Mesenteric panniculitis lacks 
typical clinical manifestations and is easy to be 
misdiagnosed, but it has a favorable prognosis. 
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■研发前沿
肠系膜脂膜炎是
临床上较少见的
肠系膜脂肪组织
的慢性非特异性
炎症反应及纤维
化性病变 ,  许多
问 题 有 待 研 究 . 
本研究通过探讨
肠临床系膜脂膜
炎 的 临 床 特 点 , 
为肠系膜脂膜炎
患者的诊治提供
参考依据.

Enhanced awareness of its clinical manifestations and 
a better understanding of imaging and pathological 
examination are the key to increasing the final 
diagnosis rate.

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

目的: 通过对肠系膜脂膜炎患病情况的分析, 
了解中国人肠系膜脂膜炎患者的临床特点, 
以提高外科医师对该病的认识和诊治水平.

方法: 利用近30年来文献报道的342例及北
京市石景山医院确诊的2例肠系膜脂膜炎患
者的临床资料, 总结其在性别、发病年龄、

临床表现、伴随疾病、诊断及治疗方面的
特点. 

结果: 肠系膜脂膜炎患者中男性较女性稍
多(1.21∶1), 平均发病年龄是55.4岁, 患者
以腹痛为最主要的临床表现, 占就诊原因
的62.6%, 患者常有一些伴随疾病, 其中有
13.4%的患者伴发恶性肿瘤. 34.3%的患者靠
病理确诊, 其余患者靠CT及临床症状诊断, 
CT检查结果显示76.0%的患者有完整或不完
整的假包膜存在, 66.3%的患者在肠系膜血
管周围可见“脂肪环”征. 72例患者进行了
手术治疗, 术后84.7%的患者症状明显缓解. 

结论: 肠系膜脂膜炎缺乏特异性的临床表现, 
极易被误诊, 但本病的预后良好. 提高对该
病临床表现和影像学的认识及病理检查是
提高确诊率的关键.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 利用近30年来国内文献报道的342例

及作者临床中确诊的2例肠系膜脂膜炎患者的

临床资料, 总结其在性别、发病年龄、临床表

现、伴随疾病、诊断及治疗方面的特点, 以提

高外科医师对该病的认识和诊治水平.

程相阵, 张秀英. 中国人肠系膜脂膜炎的临床特点分析344

例.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2908-2912 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2908.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2908

0  引言

肠系膜脂膜炎(mesenteric panniculitis, MP)是
累及肠系膜脂肪组织的一种少见的慢性非特

异性炎症反应及纤维化性病变[1,2], 其主要病理

改变为肠系膜脂肪组织的变性、坏死、炎细

胞浸润及纤维化, Ogden等[3]在1965年将其正

式命名为“肠系膜脂膜炎”. 该病的病因不十

分明确, 目前公认与细菌感染、腹部外伤、手

术、血管损伤、过敏反应、自身免疫反应等

多种因素有关[4,5], 因其症状复杂多样且缺乏特

异性的临床和影像学表现, 该病极易被误诊漏

诊. 目前关于肠系膜脂膜炎的研究多以病例报

告为主, 本研究拟对近30多年国内已报道病例

和北京市石景山医院确诊的2例进行综合分析, 
旨在提高临床医生对肠系膜脂膜炎的认识, 提
高对该病的诊断和治疗水平. 

1  材料和方法

1.1 材料 北京市石景山医院确诊的2例患者的

资料, 2例均为女性患者, 1例23岁, 1例50岁. 
均因间断腹部胀痛入院. 查体均为中上腹部压

痛, 无反跳痛, 无肌紧张, 肝脾肋下未及, 肠鸣音

正常. 实验室检查: 23岁女性患者白细胞12×
109/L, 中性粒细胞百分比91.7%, C反应蛋白13.91 
mg/L. 50岁女性患者白细胞5.71×109/L, 中性

粒细胞百分比60.5%. 均行腹部CT平扫及增强

扫描, 可见肠系膜周围脂肪间隙模糊,脂肪密度

增高, 淋巴结增大. 2例患者均给予抗炎止痛治

疗, 经治疗后患者腹痛消失, 血象恢复正常, 均
顺利出院. 文献纳入标准: 肠系膜脂膜炎患者

信息较为完整的文献. 排除标准: 肠系膜脂膜

炎的综述; 重复发表或病例资料重复报道的病

例. 检索策略: 以“肠系膜脂膜炎”为关键词, 
分别在万方数据库、中国学术期刊网数据库

(CNKI)、维普数据库及PubMed数据库(报道

的国内病例)进行检索, 时间截止至2015-05-31. 
此外, 对入选研究的参考文献进行核查, 以对

■相关报道
有研究指出肠系
膜脂膜炎与细菌
感 染 、 腹 部 外
伤、手术、血管
损 伤 、 过 敏 反
应、自身免疫反
应等多种因素有
关 .  抗感染和免
疫抑制剂治疗对
缓解肠系膜脂膜
炎的临床症状有
重要作用.
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数据库检索结果进行补充. 
1.2 方法

1.2.1 信息提取与处理: 研究的筛选: 首先将检

索结果导入文献管理软件中, 然后通过核查标

题和作者排除重复文献. 通过阅读文献排除基

于同一病例在不同杂志发表的重复文献, 最终

确定入选文献. 
1.2.2 资料提取: 通过阅读文献, 从报道中摘录

肠系膜脂膜炎患者的年龄、性别、症状、体

征、伴随疾病、诊断及治疗等相关资料. 
统计学处理 利用从文献中提取的数据及

北京市石景山医院确诊的2例患者的相关信息

进行分析. 所有分析采用SPSS13.0统计软件进

行, 统计频数和构成比. 

2  结果

2.1 文献检索结果 使用上述关键词在指定数据

库进行检索, 共检索到文献193篇. 通过对比题

目和作者, 发现不同文献数据库重复收录的文

献85篇, 予以排除; 通过阅读文献排除不含肠系

膜脂膜炎病例信息的文章或基于同一病例信

息发表的文章46篇; 阅读相关文章的参考文献, 
补充文献1篇. 最终研究将63篇文献纳入分析

(图1). 最终本研究纳入分析的肠系膜脂膜炎是

344例, 其中北京市石景山医院确诊的2例, 既往

报道的342例. 
2.2 肠系膜脂膜炎患者一般情况

2.2.1 性别特点: 在344例患者中, 男188例, 女

156例, 男女比例为1.21∶1. 
2.2.2 发病年龄: 肠系膜脂膜炎患者的发病年龄

最小8岁, 最大96岁, 平均55.4岁. 
2.2.3 症状体征及伴随疾病的情况: 去除39例
信息不全的肠系膜脂膜炎患者, 将剩余的305
例患者进行此项分析. 就诊原因: 因急性、慢

性、突发性或持续性腹痛就诊的占62.6%(191
例), 病程在6 h-10余年; 因腹胀就诊的占2.0%(6
例); 因发热伴乏力、恶心呕吐、消瘦、腹泻

就诊的分别占4.3%(13例)、0.3%(1例)、1.3%(4
例)、0.3%(1例); 因无任何自觉症状的腹部包

块就诊的占2.0%(6例); 另有27.2%(83例)的患

者是在常规体检或因其他疾病就医行B超、

CT检查时发现的. 临床症状: 患者发生腹痛、

腹胀、发热、恶心呕吐、消瘦、腹泻、便

秘、食欲下降、肠梗阻症状、皮下结节或皮

疹等临床症状的情况分别是62.6%、15.1%、

18.0%、7.9%、5.2%、2.0%、1.3%、2.3%、

1.0%、2.0%. 伴随疾病: 有13.4%(41例)的患者

伴发恶性肿瘤, 11.5%(35例)的患者有腹部手术

或外伤史, 6.9%(21例)的患者伴随有腹部感染

性疾病(阑尾炎、胰腺炎、胆囊炎、结肠炎), 
2.0%(6例)的伴随有与免疫相关的疾病(类风湿

关节炎、狼疮、HIV感染、Ⅰ型糖尿病). 
2.2.4 诊断情况: 34.3%(118例)的患者根据B超
引导下穿刺病理或术后病理确诊, 其余患者依

靠CT并结合临床诊断. CT检查结果显示76.0%
的患者有完整或不完整的假包膜存在, 66.3%

万方数据 CNKI 维普数据库 Pubmed数据库

关键词: 肠系膜脂膜炎
时间: 截止至2015-05-31

Key Words: Mesenteric Panniculitis
Time: up to 2015-05-31
Limite: Chinese 

重复收录的文献85篇 193篇

108篇

62篇

63篇

阅读相关文章的参考文献,
补充文献1篇 

综述或重复发表46篇 

图  1  文献检索流程图. 

■创新盘点
本文作者在总结
自己诊治经验的
同时, 并通过文献
检索, 将近30年的
报道资料进行总
结 ,  归纳总结出
中国人性肠系膜
脂膜炎的流行病
学、临床表现及
诊断治疗特点.

■应用要点
本文通过对作者
诊治病例及已报
道病例资料的总
结 ,  归纳中国人
肠系膜脂膜炎的
临床特点 ,  以提
高临床医生对该
病的认识和诊治
水平 ,  避免误诊
漏诊.
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的患者在肠系膜血管周围可见“脂肪环”征.
2.2.5 治疗情况: 文献中提及治疗方式的有91
例, 其中72例进行了手术治疗, 术后84.7%的患

者症状明显缓解, 但仍有15.3%的患者术后腹

痛或发热仍然存在, 对这部分患者给予激素或

免疫抑制剂治疗, 症状好转; 6例给予激素治疗, 
5例给予免疫抑制剂治疗, 8例给予抗感染、抗

炎及其他对症支持治疗. 

3  讨论

肠系膜脂膜炎是肠系膜脂肪组织的特发性炎

症反应和纤维化[6,7], 多发生于小肠肠系膜, 偶
可累计大肠肠系膜. 该研究通过对肠系膜脂

膜炎的系统综述, 分析了患者的发病年龄、

性别比例、症状体征、伴随疾病、诊断及治

疗情况. 
该组显示肠系膜脂膜炎患者的平均年龄

为55.4岁, 患者中男性较女性稍多, 男女性别比

例是1.21∶1, 与既往报道基本一致[8], 但国外

报道显示男性患肠系膜脂膜炎患者明显多于

女性, 男女比例为2-3∶1[6,7], 这种差异可能是

由种族差异引起. 
目前肠系膜脂膜炎的病因、病原体和自

然病程均不清楚, 有学者认为其与手术、创

伤、感染和自身免疫等综合因素相关[9], 亦有

研究认为肠系膜脂膜炎与腹部恶性肿瘤有关, 
是对腹部肿瘤的非特异性炎症反应 [10], 该研

究分析结果显示患者主要临床表现及就诊原

因为腹痛, 病程在6 h-10余年, 有18.4%的患者

伴随有腹部手术或外伤史、腹部感染性疾病, 
13.4%的患者伴随有恶性肿瘤, 还有2.0%的患

者伴随有与免疫相关的疾病, 这从一定程度上

证明了学者的上述观点. 
肠系膜脂膜炎患者临床表现缺乏特异性, 

部分患者无自觉症状, 该研究显示27.2%的患

者是在常规体检或因其他疾病就医行B超、

CT检查时发现的, 实验室检查通常无异常发

现, 因此影像学检查在该病的诊断和鉴别诊断

中起着重要作用, 目前认为CT是诊断本病的

首选影像学方法[11]. 其典型的CT表现为起自肠

系膜根部直达小肠襻的围绕系膜大血管、边

界清楚、密度不均匀的单个或多个的软组织

密度肿块, 周围肠襻有推移改变, 肿块内部散

在分界清楚的软组织结节影, 其内系膜血管无

狭窄, 结节及系膜血管周围脂肪密度正常, 呈

现清楚的低密度晕圈 “脂肪环征”, 可以此与

其他性质的疾病鉴别, 但无特异性. 而部分表

现为存在类似肿瘤“假包膜”的密度不均肿

块, 其内可见脂肪、水样或软组织密度区[12,13]. 
此外, 还可表现为多房性囊性肿块、中心钙化

及肠系膜、腹膜后淋巴结肿大[11,12,14]. 由于肠

系膜脂膜炎主要以慢性炎症为主, 表现为密

度增高伴小结节、无明显软组织肿块的“雾

样肠系膜”, 但无特异性, 也可见于出血、水

肿、炎症或肿瘤(淋巴瘤)等肠系膜受浸润的

情况[15]. 研究显示34.3%的患者根据病理确诊, 
65.7%的患者依靠CT并结合临床表现诊断, CT
检查结果显示76.0%的患者有完整或不完整的

假包膜存在, 66.3%的患者在肠系膜血管周围

可见“脂肪环”征.
肠系膜脂膜炎是良性病变, 临床过程良好, 

一些患者具有自限性, 可不予特殊治疗, 部分

患者的预后不良, 甚至出现严重的合并症. 研
究发现共有72例患者进行了手术治疗, 术后

84.7%的患者症状明显缓解, 但仍有15.3%的患

者术后腹痛或发热仍然存在, 这些患者再给予

激素或免疫抑制剂治疗, 症状好转. 另有6例仅

给予激素治疗, 5例仅给予免疫抑制剂治疗, 8
例仅给予抗感染、抗炎及其他对症支持治疗. 
有学者认为虽然该病可以自然消退或者通过

免疫抑制治疗后会偶尔痊愈, 但最重要的是寻

找并彻底消除诱因[16]. 也有人认为, 由于该病

预后良好, 应避免过度的损伤性疗法[17]. 
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■同行评价
肠系膜脂膜炎是
一种少见的肠系
膜病变 ,  临床医
师可能对其认识
和治疗方面有所
不足 .  本文通过
列举国人肠系膜
脂膜炎的发病及
诊疗特点 ,  有助
于 提 高 临 床 医
生 对 肠 系 膜 脂
膜 炎 的 认 识 及
诊断水平.
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直肠癌发病率较
高 ,  且临床上主
要以根治术治疗
为主 ,  但是患者
术 后 5 年 生 存 期
仅有50.0%, 二次
手 术 5 年 生 存 率
低于35.0%, 研究
腹腔镜肿瘤根治
术中局部置入氟
尿嘧啶缓释剂对
患者生存率及转
移率的影响具有
重要的意义. 
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Abstract
AIM: To evaluate the impact of local implantation 

of sustained release fluorouracil following 
laparoscopic radical resection of colorectal 
cancer on recurrence and survival.

METHODS: One hundred and sixty colorectal 
cancer patients treated at People’s Hospital 
of Yunhe County were included and divided 
into an observation group and a control group. 
The control group underwent conventional 
laparoscopic colorectal cancer resection, and 
the observation group underwent laparoscopic 
colorectal cancer radical resect ion and 
subsequent local implantation of sustained 
release fluorouracil.  White blood cell count and 
liver and kidney function before surgery and on 
postoperative days 2 and 7 d were compared. 
The pat ients were fo l lowed, and loca l 
recurrence, liver metastasis and overall survival 
at 1 year and 2 years were also compared.

RESULTS: The incidence of postoperative 
complications had no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). White 
blood cell count and liver and kidney function 
showed no significant differences before and 
after surgery in the two groups. The rates of 
local recurrence and liver metastasis at 1 year 
were significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). At 
2 years, the rates of local recurrence and liver 
metastasis were still lower in the observation 
group than in the control group, but the 
difference was not statistically significant (P 
> 0.05). The 2-year rate of overall survival 
and average survival time of those who died 
at 2 years were significantly better in the 
observation group than in the control group (P 
< 0.05).
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■研发前沿
腹腔镜肿瘤根治
术中局部置入氟
尿嘧啶缓释剂治
疗直肠癌一直是
临床中关注的重
点 ,  疾病本身引
起的转移率及复
发率较高 ,  原因
也相对较多 ,  如
何正确、适时的
在手术过程中置
入氟尿嘧啶缓释
剂是一个需要考
虑的问题. 

CONCLUSION: Local implantation of sustained 
release fluorouracil following laparoscopic 
partial resection of colorectal cancer can 
significantly reduce the rates of local recurrence 
and liver metastasis in a short time, and 
improve the overall survival of patients.
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摘要

目的: 分析腹腔镜肿瘤根治术中局部置入氟
尿嘧啶缓释剂对中低位直肠癌患者复发率
和生存率的影响. 

方法: 选取在云和县人民医院普外科住院治
疗的160例直肠癌患者作为研究对象, 根据
治疗措施不同将患者分为观察组和对照组, 
对照组进行常规的腹腔镜直肠癌根治术, 观
察组在行腹腔镜直肠癌根治术后局部置入
氟尿嘧啶缓释制剂. 分析对比两组术前2 d及
术后的7 d白细胞计数和肝、肾功能及术后
的并发症. 门诊随访复查, 观察治疗后1年和
2年的局部复发、肝脏转移情况及总生存率. 

结果: 两组患者的术后并发症发生率不存在
差异, 手术前肝肾功能和白细胞的计数与手
术后比较无明显差异(P >0.05), 在术后1年的
随访中, 观察组患者的局部复发率和肝脏转
移率低于对照组, 具有统计学意义(P <0.05), 
而在术后2年的随访中发现观察组的局部复
发率和肝脏转移率虽比之对照组减少, 但差
异不具有统计学意义(P >0.05). 观察组患者
的2年总生存率及死亡者的平均生存时间均
优于观察组, 结果具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 行腹腔镜肿瘤根治术时局部置入氟尿
嘧啶缓释制剂在短时间内能显著降低局部
复发率和肝脏转移率, 并能提高患者的总生
存率. 
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核心提示: 腹腔镜下治疗直肠癌植入氟尿嘧啶

做到了早期化疗, 给药途径方便, 安全性高, 患
者术后无明显肝肾功能及其他系统损害, 无明

显骨髓抑制, 无明显不良反应, 未增加术后并发

症, 对肿瘤局部复发及肝脏转移有一定的抑制

作用, 近期治疗效果较好, 提高了患者的2年生

存率. 
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0  引言

直肠癌是临床上较为常见的恶性肿瘤, 患者

首次进行根治术治疗后, 其5年生存率大概为

50%, 在进行第二次根治术治疗后, 其5年生存

率不足35%[1,2]. 近几年来, 我国的结直肠癌发

病率和死亡率均高于世界平均水平, 且有上升

的趋势. 结直肠癌因其隐蔽性, 患者往往在确

诊时己经处在肿瘤进展期[3]. 氟尿嘧啶缓释剂

因其能提高有效治疗浓度并长时间维持此浓

度而被广泛关注. 云和县人民医院研究了腹腔

镜肿瘤根治术中局部置入氟尿嘧啶缓释剂对

中低位直肠癌患者复发率和生存率的影响, 现
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-01在云和县人民

医院普外科住院治疗的160例直肠癌患者作为

研究对象. 所有患者确诊为直肠癌, 且无心、

肺功能障碍, 能够耐受腹腔镜手术. 纳入标准: 
Dukes分期在C期以前的病例, 患者知情同意且

签订知情同意书. 排除标准: Dukes分期D期以

后病例或患者不同意参与研究. 将所选160例
患者随机分为观察组和对照组两组, 其中观察

组Dukes A期患者有10例, Dukes B期患者有15
例, Dukes C1期患者26例, Dukes C2期患者29
例; 对照组Dukes A期患者有12例, Dukes B期
患者有13例, Dukes C1期患者25例, Dukes C2
期患者30例. 观察组进行腹腔镜直肠癌根治术, 
在术中置入缓释氟尿嘧啶进行区域化疗. 对照

组则进行常规腹腔镜直肠癌根治术, 不使用缓

释氟尿嘧啶化疗. 两组患者在年龄、性别、病

■相关报道
相关研究显示, 腹
腔镜肿瘤根治术
中局部置入氟尿
嘧啶缓释剂治疗
直肠癌效果理想, 
能有效的延长患
者寿命, 降低局部
复发率和肿瘤转
移率, 可以有效地
改善直肠癌患者
生存质量.
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情等一般资料上比较, 差异无统计学意义. 
1.2 方法

1.2.1腹腔镜手术方法: 患者在全身麻醉的状态

下进行手术, 从乙状结肠系膜根部的右侧切开

腹膜, 游离出肠系膜下血管并于距根部0.5 cm
处离断血管, 分离直肠和直肠的全部系膜到肛

提肌表面. 拖出肠管及肿瘤, 在体外切除距肿

瘤近端10-15 cm的肠管. 将结肠近端荷包缝合

并还纳腹腔. 将小切口缝合, 重建气腹. 腹腔镜

辅助下用吻合器完成吻合. Miles式(肿瘤距肛

缘3-4 cm), 距离肿瘤的上端约10-15 cm使用直

线切割闭合器对闭合肠管进行切断. 会阴组使

用常规的手术方法对肛门进行切除, 腹腔组则

在左下腹的两个穿刺孔之间的切口, 将乙状结

肠拖出至腹腔外, 近端造瘘. 用43 ℃的蒸馏水

对盆腔进行冲洗, 盆腔内置引流管经右下腹部

12 mm Trocar孔引出体外, 腹壁的戳孔处使用

氟尿嘧啶+0.9%氯化钠注射液(温)冲洗后缝合. 
1.2.2 缓释氟尿嘧啶的使用方法: 手术过程中在

50 mL冲洗器内加入缓释氟尿嘧啶颗粒, 按0.5 
g/m2的体表面积给药, 单点的给药量不大于150 
mg. 腹腔镜下将氟尿嘧啶缓释颗粒均匀撒在盆

腔创面、瘤床、肠系膜下动脉根部和肝脏的

表面. 所有病例在术后均使用FOLFOX统一标

准方案进行常规静脉化疗. 
1.2.3 评价指标: 在术前2 d及术后的7 d检测白

细胞计数和肝、肾功能及术后的并发症. 门诊

随访复查, 观察治疗后1年和2年的局部复发、

肝脏转移情况及总生存率. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件对

所得试验数据进行统计学分析. 计量资料采用

t检验, 计数资料采用χ2检验, 统计检验水准取α 
= 0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 手术前后及组间肝、肾功能及白细胞及

术后并发症比较  手术前后及组间肝肾功能

及白细胞计数变化比较差异均无统计学意义

(P >0.05)(表1). 两组术后并发症比较均无统计

学差异(P >0.05)(表2).
2.2 两组术后局部复发和肝脏转移情况比较 在
术后1年的随访中, 观察组患者的局部复发率

和肝脏转移率低于对照组, 具有统计学意义

(P <0.05), 而在术后2年的随访中发现观察组的

局部复发率和肝脏转移率虽比之对照组减少, 
但差异不具有统计学意义(P >0.05)(表3).
2.3 两组患者2年生存率比较 观察组患者的2年
总生存率及死亡者的平均生存时间均优于对

照组, 结果具有统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

近年来, 直肠癌的发病率逐年增加. 诸多因素

影响直肠癌根治术后的局部复发, 除却肿瘤自

身生物学因素, 其与术式的选择、病变部位及

病程等均有关联[4,5]. 其主要是局部复发及肝脏

     
分组

肝功能 肾功能 白细胞计数

(×109/L)ALT(U/L) AST(U/L) 血清肌酐(μmol/L) 尿素氮(mmol/L)

观察组

  术前2 d 24.6±9.6 19.0±6.2 63.0±4.1 2.3±0.4 5.3±1.6

  术后7 d 31.3±8.2   28.6±10.0 65.4±6.2 5.2±0.2 8.8±4.3

对照组

  术前2 d   26.2±12.9 17.3±8.4 64.5±8.4 2.6±0.6 6.0±2.2

  术后7 d 30.0±9.0 32.3±7.2 66.2±7.1 6.7±7.3 7.5±3.5

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

表  1  两组术前术后肝、肾功能和白细胞比较 (mean±SD)

     分组 吻合口瘘 腹腔出血 化学性腹膜炎 切口感染 盆腔积液 不完全性肠梗阻

观察组 3(3.75) 2(2.50) 1(1.25) 2(2.50) 2(2.50) 2(2.50)

对照组 2(2.50) 3(3.75) 1(1.25) 0(0.00) 1(1.25) 3(3.75)

表  2  两组术后并发症比较 n (%)

■创新盘点
本文研究对直肠
癌患者行腹腔镜
肿瘤根治术中局
部置入氟尿嘧啶
缓释剂治疗后的
复发率及转移率
等进行分析, 认为
根据患者实际情
况确定腹腔镜肿
瘤根治术中是否
需要局部置入氟
尿嘧啶缓释剂治
疗, 使得患者的治
疗更具针对性. 

■应用要点
本文分析评价了
腹腔镜下治疗直
肠癌植入氟尿嘧
啶对肿瘤局部复
发及肝脏转移有
一定的抑制作用, 
近期治疗效果较
好 ,  提高了患者
的2年生存率, 值
得临床推广应用. 
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转移, 局部复发率约为5%-20%, 部位常见于腹

主动脉旁、术区、卵巢和腹膜表面盆底等, 肝
脏转移率约为30%-40%[6]. 术后辅助性进行化

疗能够提高直肠癌患者的恶瘤生存期及总生

存率. 所以选择有效的药物、科学的给药途径

及适宜的给药时间都关乎化疗效果. Fishcr研究

称, 在原发灶被切除后21 h内残存的癌细胞就

会飞速繁殖, l wk后就增长为肉眼可见的病灶, 
原发病灶在切除术后7 d内, 残留的癌细胞对腹

腔内的化疗较敏感, 是化疗的理想时机[7,8]. 
氟尿嘧啶缓释剂通过抑制嘧啶核苷酸限

速酶-胸苷酸合成酶的活性, 从而阻碍脱氧胸

昔酸的生物合成, 达到抑制肿瘤细胞增殖的目

的. 氟尿嘧啶缓释剂是大肠癌化疗的传统经典

的广谱抗肿瘤药物[9]. 该药的常规给药途径是

静脉用药, 氟尿嘧啶缓释剂静脉用药在体内的

平均消除率为0.8 L/min, 半衰期为11 min, 平均

分布的半衰期为3 min. 因此全身用药时瘤灶的

药物浓度较低, 若持续性的进行静脉全身用药, 
则可能出现较多不良反应, 减弱患者的化疗耐

受性[10,11]. 因此, 有效药物浓度保持时间短、不

良反应大等因素影响了氟尿嘧啶缓释剂的使

用. 氟尿嘧啶缓释剂手术中置入的新给药方式

是近年发展起来的. 其在植入体内后会逐渐向

膜外扩散, 因此拥有较高的局部药物浓度, 甚
至可达1 μg/mL[12]. 同时, 由于该药是缓释制剂, 
植入体内后, 释放为: 21 h释放20%, 5 d释放

40%, 10 d释放75%以上, 组织扩散细胞, 扩散

半径3-6 cm, 提高了药物的接触面积. 是全身用

药局部药物浓度的10倍以上, 局部在有效药物

浓度以上可维持360 h, 其有效药物浓度及作用

时间乘积是全身用药强度的几十至几百倍[13,14]. 
此外, 因药物能在外周血中长时间保持, 所以

可杀灭淋巴系统、全身血液中残存的肿瘤细

胞, 能有效抑制肿瘤往远处转移. 也因是腹腔

内的局部用药, 其经门静脉吸收可到达肝脏, 
对于肝脏中的癌细胞也有一定的杀灭作用. 再
者, 氟尿嘧啶缓释剂腹腔植入用药减少了机体

药物负荷, 可将药物不良反应控制在较小范围. 
有研究显示, 手术中置入氟尿嘧啶缓释剂后术

前术后患者的自然杀伤细胞计数和外周血T细
胞亚群(CD3*除外)无显著变化, 说明在术中置

入氟尿嘧啶缓释剂进行区域性的缓释化疗不

会明显影响围手术期患者的免疫功能[15]. 
本组研究资料表明腹腔镜下治疗直肠癌

植入氟尿嘧啶做到了早期化疗, 给药途径方便, 
安全性高, 患者术后无明显肝肾功能及其他系

统损害, 无明显骨髓抑制, 无明显不良反应, 未
增加术后并发症, 对肿瘤局部复发及肝脏转移

有一定的抑制作用, 近期治疗效果较好, 提高

了患者的2年生存率, 值得临床应用. 
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Abstract
AIM: To investigate the correlation of oral 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection with 
gastric H. pylori infection as well as their 
eradication. 

METHODS: One hundred and fifty patients 
underwent 14C-urea breath test (14C-UBT), 
gastric histological examination (modified 
Giemsa staining) and bacterial culture to 
determine the presence of gastric H. pylori 
infection or not. HPS method was used to 
determine the oral H. pylori infection. Eighty-
one patients with both gastric and oral H. pylori 
infection were selected and randomly divided 
into two groups to receive either regimen 
A (conventional quadruple therapy) or B 
[conventional quadruple therapy + polylysine 
complex mouthwash (Di beisi) to clean the 
mouth]. Twenty-seven patients with gastric H. 
pylori infection but without oral H. pylori were 
treated with regimen A. After treatment for 4 
wk and 12 wk, 14C-UBT and HPS were used to 
evaluate the eradication of gastric and oral H. 
pylori infection. 

RESULTS: In the 150 patients included, the 
rate of oral H. pylori infection was significantly 
higher in patients with gastric H. pylori 
infection than in those without [75.00% 
(81/108) vs 38.10% (16/42), χ2 = 18.025, P < 
0.05)]. After 4 wk of treatment with regimen 
A, the rate of eradication of gastric H. pylori 
infection was significantly lower in patients 
with oral H. pylori infection than in those 
without [60.98% (25/41) vs 88.89% (24/27), 
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■研发前沿
口 腔 与 胃 的H . 
pylor i 感染是否
存在相关性 ,  即
口 腔 和 胃 的H . 
pylor i 有无相互
感 染 ,  口 腔H . 
pylori是否与胃H. 
pylor i 根除率下
降及再燃、复发
有关 ,  这就为H. 
pylor i 的根除提
供了一个新的逻
辑思路. 

χ2 = 6.300, P < 0.05)]. For regimen B, the rates 
of eradication of gastric and oral H. pylori 
infection were 90% (36/40) and 65.00% (26/40), 
respectively, which were significantly higher 
than those treated with regimen A (60.98% and 
17.07%, respectively, χ2 = 7.168, P < 0.05). The 
eradication rates for each group were similar 
between 12 wk and 4 wk. 

CONCLUSION: Oral H. pylori infection 
correlates with gastric H. pylori infection, and the 
presence of oral H. pylori infection can reduce 
the H. pylori eradication rate by conventional 
therapy. Oral and gastric comprehensive 
treatment program can significantly increase 
the eradication rate of H. pylori infection.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨口腔幽门螺杆菌(Hel icobacter 
pylori, H. pylori )感染与胃H. pylori感染及根
除率的相关性. 

方法: 对150例患者采用14C-尿素呼气试验
(14C-urea breath test, 14C-UBT)、胃黏膜组织
学检查(改良Giemsa染色)及细菌培养联合检
测来判断胃内H. pylori感染情况, 用H. pylori
唾液测试板(HPS法)判断口腔H. pylori 感染
情况. 选取胃与口腔H. pylori 均阳性患者81
例, 随机分组后分别予以方案A(常规四联
药物)或方案B[常规四联药物+多聚赖氨酸
复合体漱口液(迪倍思)清洁口腔]治疗, 胃H. 
pylori阳性、口腔H. pylori阴性患者27例则
全部予方案A治疗, 治疗结束后4、12 wk复
查14C-UBT及HPS观察胃及口腔H. pylori 感
染及根除情况. 

结果:  150例患者中 ,  胃H. p y l o r i 阳性患
者口腔H. pylor i 阳性率75.00%(81/108)高
于胃H. p y l o r i 阴性患者口腔H. p y l o r i 阳
性率38.10%(16/42),  差异有统计学意义

(χ2 = 18.025, P <0.05), 治疗后4 wk方案A
胃H. pylor i 根除率: 口腔H. pylor i 阳性组
为60.98%(25/41), 低于口腔H. pylor i 阴性
组88.89%(24/27), 两组比较有统计学差异
(χ2 = 6.300, P <0.05); 方案B治疗胃H. pylori
根除率90.00%(36/40), 口腔H. pylor i 根除
率65.00%(26/40) ,  均高于方案A治疗组
(60.98%、17.07%), 比较有统计学差异(χ2 = 
7.168, P <0.05), 治疗后12 wk各组根除率比
较与4 wk结果类似. 

结论: 口腔H. pylori感染与胃H. pylori感染有
相关性, 并可降低常规药物治疗H. pylori 的
根除率; 口腔与胃的多途径综合治疗方案可
显著提高H. pylori感染的根除率. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 采取随机对照研究观察口腔干预性

治疗对胃幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染的根除情况, 发现口腔H. pylori 感染

与胃H. pylori 感染有相关性, 口腔与胃的多途

径综合治疗方案可显著提高H. pylori 感染的根

除率. 

楼晓军, 沈灵娜, 陈洁, 李玲. 口腔幽门螺杆菌感染与胃

幽 门 螺 杆 菌 感 染 及 根 除 率 的 相 关 性 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(18): 2918-2922 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i18/2918.htm DOI: http://dx.doi.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染与慢性萎缩性胃炎、十二指肠溃疡、胃黏

膜相关性淋巴组织淋巴瘤和胃腺癌的发生有

关, 世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)已经将H. pylori列为第一类致癌因子[1]. 
自1989年Krajden等首次从胃炎患者的牙菌斑

中分离培养出H. pylori以来, 一些学者研究认

为口腔是H. pylori除胃以外的另一重要寄居

场所, 且口腔与胃内H. pylori具有同源性, 并
且可能成为胃内H. pylori再感染的来源[2-7]. 口
腔与胃的H. pylori感染是否存在相关性, 即口

腔和胃的H. pylor i有无相互感染, 这就为胃

H. pylori的根除提供了一个新的逻辑思路. 新
近研究提示H. pylori唾液测试板(HPS法)是一

■相关报道
B o y a n o v a 和
B h a r a t h等用不
同方法在唾液、
牙 菌 斑 和 牙 周
黏膜中检测到H. 
pylor i 的特异基
因, Assumpqao等
应用PCR技术比
较分析了99例患
者胃黏膜和牙菌
斑中的H. pylori , 
发现89%患者牙
菌斑中所检测到
的基因型与胃黏
H. pylori 基因型
具有一致性. HPS
是新近研发的一
种唾液H. pylori
检测方法 ,  具有
快速简便 ,  较高
敏感性和特异性, 
可 用 于 口 腔H . 
pylor i 感染的诊
断和临床流行病
学调查.
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种灵敏度、特异性较高的诊断口腔H. pylori
感染的快速非创伤性检测方法[8,9]. 为此, 本研

究通过HPS法来判断口腔H. pylori感染情况, 
同时用14C-尿素呼气试验(14C-urea breath test, 
14C-UBT)、胃黏膜组织学检查(改良Giemsa染
色) 及细菌培养联合检测来判断胃内H. pylori
感染情况. 继而对胃H. pylori与口腔H. pylori均
阳性患者随机分组, 分别予以方案A: 常规四联

药物治疗; 方案B: 常规四联药物治疗+多聚赖

氨酸复合体漱口液(迪倍思)[10]清洁口腔治疗, 
对胃H. pylori阳性、口腔H. pylori阴性患者予

方案A治疗, 观察口腔和胃H. pylori的感染率

以及治疗后根除率情况, 并分析口腔H. pylori
感染与胃H. pylori感染及根除率的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-06/2015-06因上消化道症状

来嘉兴市中医医院门诊或住院接受胃镜检查

患者共150例, 其中男性79例, 女性71例, 年龄

16-80岁(平均40岁±11.52岁), 经胃镜及病理明

确诊断, 其中慢性浅表性胃炎81例, 慢性萎缩

性胃炎13例, 消化性溃疡31例, 反流性食管炎6
例, 十二指肠球炎9例, 胃息肉7例, 胃癌3例. 所
有纳入研究的患者4 wk内未服用质子泵抑制

剂、铋剂及抗生素等影响H. pylori检测结果

的药物. 所有研究对象入选后均接受H. pylori
联合检测及HPS检测, 分析胃及口腔H. pylori
感染情况, 再选取胃与口腔H. pylori均阳性患

者81例, 随机分组后分别予以方案A(41例)或
方案B(40例)治疗, 胃H. pylori阳性、口腔H. 
pylori阴性患者27例则全部予方案A治疗, 全部

接受治疗患者分别于治疗结束后4、12 wk复
查14C-UBT及HPS观察胃及口腔H. pylori感染

及根除情况. HPS、迪倍思漱口液购自美商独

资美利泰格诊断试剂有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 胃H. pylori联合检测: 胃镜检查时在胃窦

部距幽门孔3 cm左右取2块活检标本, 分别做

组织学检查(改良Giemsa染色)及细菌培养, 胃
镜检查结束后让受检者空腹行14C-UBT检查. 
诊断标准: 三项任一项阳性作为H. pylori感染

阳性的诊断标准, 三项均阴性则作为H. pylori
感染阴性诊断标准[11]. 
1.2.2 HPS法口腔H. pylori检测: 于胃镜检查前

(空腹8 h以上, 晨起患者避免刷牙及漱口), 留

取唾液1 mL立即5 min内现场HPS检测. 用吸

管吸取2滴唾液滴加在HPS的加样孔内, 再滴

加缓冲剂1-2滴, 5-15 min内观察结果, 显示纸

上检测带(T区)和对照带(C区)均出现色带为阳

性, 只在C区出现色带为阴性, 均未出现色带为

无效[8,9]. 
1.2.3 治疗: 方案A: 四联药物口服根除治疗: 阿
莫西林1000 mg bid (青霉素过敏者用呋喃唑酮

100 mg bid ), 克拉霉素500 mg bid , 胶体果胶铋 
200 mg bid , 泮托拉唑40 mg bid , 疗程10 d. 方
案B: 四联药物口服根除H. pylori治疗+迪倍思

漱口液治疗. 迪倍思漱口液于治疗开始后每天

2次, 每次20 mL, 含在口内做漱口动作2 min, 
吐掉后清水漱口, 疗程4 wk. 

统计学处理 应用统计软件SPSS19.0版进

行数据处理, 率的显著性检验用χ2检验, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前胃及口腔H. pylor i 检测情况 150
例患者行H. pylori联合检测检出胃H. pylori
阳性率为72.00%(108/150), HPS法检测口腔

H. pylori阳性率64.67%(97/150), 胃H. pylori阳
性患者口腔H. pylori阳性率75.00%(81/108), 
胃H. p y lo r i 阴性患者口腔H. p y lo r i 阳性率

38.10%(16/42). 结果进行χ2检验, 胃H. pylori
阳性组口腔H. p y l o r i 阳性率明显高于胃H. 
pylori阴性组, 差异有统计学意义(χ2 = 18.025, 
P <0.05). 
2.2 治疗结束后4 wk复查14C-UBT和HPS情况 
结果显示, 方案A(四联药物口服)组胃H. pylori
根除率: 口腔H. pylori阳性组为60.98%(25/41), 
口腔H. pylori阴性组为88.89%(24/27), 两组比

较有统计学差异(χ2 = 6.300, P <0.05). 方案B(四
联药物口服+迪倍思漱口液)组胃H. pylori根
除率为90.00%(36/40), 与方案A口腔H. pylori
阳性治疗组60.98%(25/41)比较, 两者有统计

学差异(χ2 = 9.173, P <0.05). 口腔H. pylori根
除率: 方案A组为17.07%(7/41), 方案B组为

65.00%(26/40), 两者比较有统计学差异(χ2 = 
19.263, P <0.05). 
2.3 治疗结束后12 wk复查14C-UBT和HPS情况 
结果显示, 方案A组胃H. pylori根除率: 口腔H. 
pylori阳性组为53.66%(22/41), 口腔H. pylori阴
性组为81.48%(22/27), 两组比较有统计学差异

■创新盘点
本 文 通 过 H . 
pylor i 液测试板
(HPS)法来判断
口腔H. pylori 感
染情况 ,  同时用
14C-尿素呼气试
验(14C-urea breath 
test, 14C-UBT)、
胃黏膜组织学检
查 (改良Giemsa
染 色 ) 及 细 菌 培
养联合检测来判
断胃内H. pylori
感染情况 ,  继而
采取随机对照研
究 观 察 口 腔 干
预性治疗对胃H. 
pylor i 感染的根
除情况 ,  并分析
口腔H. pylori 感
染与胃H. pylori
感染及根除率的
相关性. 
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(χ2 = 5.518, P <0.05). 方案B组胃H. pylori根除率

为85.00%(34/40), 与方案A口腔H. pylori阳性

治疗组53.66%(22/41)比较, 两者有统计学差异

(χ2 = 9.321, P <0.05). 口腔H. pylori根除率: 方案

A组为12.20%(5/41), 方案B组为42.50%(17/40), 
两者比较有统计学差异(χ2 = 9.399, P <0.05). 

3  讨论

目前普遍认为胃是H. pylori主要的寄居场所. 
自1989年Krajden等首次从胃炎患者的牙菌斑

中分离培养出H. pylori以来, 一些学者研究认

为口腔是H. pylori除胃以外的另一重要寄居场

所, Boyanova和Bharath等用不同方法在唾液、

牙菌斑和牙周黏膜中检测到H. pylori的特异基

因[2,3], Assumpção等[4]应用PCR技术比较分析了

99例患者胃黏膜和牙菌斑中的H. pylori , 发现

89%患者牙菌斑中所检测到的H. pylori基因型

与胃黏H. pylori基因型具有一致性. Song等[5]对

4例患者口腔与胃H. pylori的PCR扩增产物进

行了DNA测序, 结果显示患者龈下牙菌斑与其

本人的胃黏膜PCR扩增产物的测序结果相同

或有1-3个碱基不同, 说明胃与口腔H. pylori的
基因同源性达到98%以上, 有研究[6,7]也提示口

腔与胃内H. pylori具有同源性, 并且可能成为

胃内H. pylori再感染的来源. 
目前用于H .  p y l o r i 的检测方法较多 , 

14C-UBT、胃黏膜组织学检查(改良Giemsa染
色)及细菌培养是目前胃内H. pylori检测比较

成熟可靠的方法, 其中14C-UBT敏感性和特异

性均高且无需胃镜检查, 易为患者接受, 常用

于抗H. pylori治疗后复查. 但上述方法用于口

腔H. pylori检测都有一定的局限性. HPS是新

近研发的一种唾液H. pylori检测方法, 其应用

胶体金层析式双抗体夹心法原理, 采用纯化的

CagA阳性H. pylori尿素酶单克隆抗体, 定性检

测人体唾液中相应H. pylori产生的尿素酶, 从
而诊断H. pylori感染性疾病. HPS法在临床上

的应用结果显示HPS法快速简便, 而且敏感

性、特异性高, 可用于口腔H. pylori感染的诊

断和临床流行病学调查[8,9,12-14]. 
本研究对150例患者进行H. py lo r i 联合

检测及HPS检测, 判断胃及口腔H. pylor i感
染情况, 并通过常规口服四联药物根除胃H. 
pylori治疗(方案A)及胃与口腔同步联合根除

H. pylori治疗(方案B), 其结果显示: (1)胃H. 

pylori阳性患者口腔H. pylori阳性率高于胃H. 
pylori阴性患者口腔H. pylori阳性率; (2)口腔

H. pylori阳性患者胃H. pylori的根除率低于口

腔H. pylori阴性患者胃H. pylori的根除率; 提示

口腔H. pylori感染与胃H. pylori感染关系密切, 
口腔H. pylori可降低胃H. pylori的根除率, 两者

可能互为感染源, 这也与之前国内外的一些研

究成果一致[15,16]. 此外, 本研究也发现常规药物

口服治疗不能有效根除口腔H. pylori (根除率

<20%), 这可能由于口腔H. pylori存在于龈沟

液及牙菌斑中, 菌斑微生物具有独特的“生物

膜”使药物不能到达而发挥疗效[17]. 本研究用

多聚赖氨酸复合体漱口液(迪倍思)清洁口腔联

合口服药物治疗口腔H. pylori感染, 发现根除

率有明显提高(根除率>42%), 进一步验证了叶

国钦等[10]报道的多聚赖氨酸复合体漱口液对

根除口腔H. pylori有效. 本研究用方案B根除胃

H. pylori , 其4 wk与12 wk胃H. pylori根除率均

明显高于方案A治疗组, 提示口腔与胃的多途

径综合治疗方案可显著提高H. pylori感染的根

除率. 在口腔H. pylori治疗方法上, 高文等[17]观

察到口腔洁治联合常规药物治疗可提高胃H. 
pylori的根除率, 谢静芳等[18]综述中草药也有

一定抑杀H. pylori的作用. 文中作者尝试用黄

连、连翘、蒲公英、百合等中药自拟方煎制

后嘱患者漱口, 发现对口腔H. pylori根除也似

有疗效, 有待进一步验证. 因此, 根除H. pylori
是一项系统工程, 需要消化科、口腔科、中

医科等多学科共同努力, 才有可能最终提高

H. pylori根除率, 控制H. pylori传染源、减少H. 
pylori传播. 
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■同行评价
H. pylori 的根除
率 下 降 以 及 根
除 后 再 燃 或 复
发 一 直 是 临 床
上 亟 待 解 决 的
难题 ,  本研究通
过HPS法来判断
口腔H. pylori 感
染情况 ,  同时用
14C-UBT、改良
G i e m s a 染 色 及
细菌培养联合检
测 来 判 断 胃 内
H. pylori 感染情
况 ,  继而采取随
机对照研究观察
口腔干预性治疗
对胃H. pylori 感
染 的 根 除 情 况 , 
并 分 析 口 腔H . 
pylor i 感染与胃
H. pylori 感染及
根除率的相关性, 
有一定新意. 



■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染的检测对于
H. pylori 相关疾
病的诊疗至关重
要 ,  基于尿素酶
的检测方法如快
速尿素酶试验和
13C/14C-尿素呼气
试验在临床实践
中最为常用 ,  但
经常受到许多药
物的影响出现假
阴性结果 .  胃黏
膜组织的活动性
炎症可高度提示
存在H. pylori 感
染 ,  而中性粒细
胞是炎症活动性
的一个标志.
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Abstract
AIM: To evaluate the value of neutrophil 
infiltration in the diagnosis of Helicobacter 
pylori (H. pylori) infection. 

METHODS: From March 2015 to March 2016, 
140 patients with dyspepsia symptoms who 
received upper gastrointestinal endoscopy 
were included in this study. The diagnosis of 
H. pylori infection was confirmed by13C-urea 
breath test (13C-UBT) as the gold standard. The 
value of neutrophil infiltration in the diagnosis 
of H. pylori infection was analyzed using Chi-
square test. 

RESULTS: The sensitivity, specificity, positive 
predication value (PPV) and negative predication 
value (NPV) of neutrophil infiltration in the 
diagnosis of H. pylori infection were 88.5%, 84.8%, 
81.8%, and 90.5%, respectively. Neutrophil 
infiltration of gastric mucosa in histology 
analysis was strongly associated with H. pylori 
infection (P = 0.000), with moderate-severe 
neutrophil infiltration highly hinting H. pylori 
infection (P = 0.033). 

CONCLUSION: Neutrophil infiltration is closely 
associated with H. pylori infection. The severer 
the degree of neutrophil infiltration, the higher 
the value for diagnosis of H. pylori infection. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
本文主要探讨中
性粒细胞浸润是
否可作为H. pylori
感染的标志 ,  并
评 估 其 预 测 价
值 ,  研究结果将
为临床医生发现
H. pylori 感染提
供线索 ,  提高H. 
pylori的诊断率. 

Xiaohua Zazhi  2016; 24(18): 2923-2926  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2923.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2923

摘要

目的: 评价中性粒细胞浸润预测幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的应用价
值. 

方法: 选取2015-03/2016-03因反复消化不良
症状来上海中医药大学附属普陀医院接受
胃镜及活检检查的门诊患者共140例, 以13C-
尿素呼气试验作为H. pylori 感染的金标准, 
χ2检验分析中性粒细胞浸润对H. pylori感染
的预测价值. 

结果: 中性粒细胞浸润提示H. pylori 感染的
敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测
值分别为88.5%、84.8%、81.8%、90.5%, 中
性粒细胞浸润与H. pylori感染密切相关(P  = 
0.000), 尤其中-重度中性粒细胞浸润高度提
示H. pylori感染(P  = 0.033). 

结论: 中性粒细胞浸润与H. pylori 感染密切
相关, 浸润程度越高, 对H. pylori感染的预测
价值更高.  

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

关键词: 幽门螺杆菌; 中性粒细胞浸润; 组织病理学

核心提示: 本文评价中性粒细胞浸润预测幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的价值, 
结果表明, 中性粒细胞浸润与H. pylori感染密切

相关, 浸润程度越高, 对H. pylori 感染的预测价

值更高. 中性粒细胞浸润可作为提示H. pylori感
染的标志. 

徐小青, 浦俭斌, 曹勤. 中性粒细胞浸润预测幽门螺杆菌感染

的应用.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2923-2926 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2923.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2923

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

的正确诊断对许多上消化道疾病的诊治至关

重要, 基于尿素酶的检测方法包括快速尿素酶

试验(rapid urease test, RUT)和13C/14C-尿素呼气

试验(urea breath test, UBT)在临床实践中最为

常用. 然而上述两种方法常常受到药物或不同

疾病状态影响而出现假阴性结果[1-3]. 胃黏膜

组织的活动性炎症可高度提示存在H. pylori感
染[4]. 而中性粒细胞是炎症活动性的标志. 中性

粒细胞浸润是否可作为H. pylori感染的标志? 
其预测价值如何? 为此本研究拟分析人群中胃

镜组织病理学中性粒细胞浸润对H. pylori感染

诊断的预测价值. 采用13C-UBT作为金标准评

估H. pylori感染情况, 探讨中性粒细胞浸润对

H. pylori感染的预测价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-03/2016-03连续来上海中

医药大学附属普陀医院消化科门诊就诊, 主
诉为反复腹痛、腹胀、嗳气、反酸等消化不

良症状, 行胃镜及胃黏膜组织活检病理检查

的患者. 记录患者行胃镜检查前4 wk前用药

史及H. pylori治疗情况. 排除标准: 胃镜检查

前4 wk内有抗生素、质子泵抑制剂、H2受体

阻滞剂、丽珠得乐类等用药史, 或有胃切除

手术史. 本研究经伦理委员会批准, 所有入选

者均知情同意. 
1.2 方法

1.2.1 胃镜检查: 胃镜检查按常规操作规程进

行, 所有患者在胃窦小弯侧距幽门口3 cm内取

胃黏膜组织2块用于组织学病理HE染色镜检. 
1.2.2 组织病理学诊断: 将胃镜下所取胃黏膜

活检组织迅速放入40 g/L甲醛溶液固定, 石蜡

包埋、切片, 常规HE染色, 由一位经验丰富的

组织病理医师进行光学显微镜观察, 诊断参照

新悉尼标准[5]. 病理学指标包括炎症活动性(中
性粒细胞浸润)、慢性炎症、萎缩、肠化生和不

典型增生等. 按照最新中国慢性胃炎共识意见[6], 
慢性炎症背景上有中性粒细胞浸润则可认为

炎症活动性阳性. 各项指标的严重程度按修订

的悉尼标准分为 4个等级: 0提示无; +提示轻

度; ++提示中度; +++提示重度. 病理医师不被

告知患者的临床诊断. 
1.2.3 H. pylori感染的评估: 以13C-UBT为金标

准, 所有患者检查4 wk前均未服用抑酸及抗生

素等药物, 且在清晨空腹或至少禁食8 h后受

检. 13C-UBT值≥4.0时诊断H. pylori阳性. 
统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行

处理. 阳性率的比较采用χ2检验, 检验水准α = 
0.05, P <0.05认为差异有统计学意义. 

■相关报道
Coskun等研究提
示H. pylori 感染
者的炎症活动性
显著高于未感染
者 ,  该结论在本
文研究结果也得
到了进一步证实, 
另外本文结果还
显示中性粒细胞
浸 润 程 度 越 高 , 
对H. pylori 感染
的预测价值更高. 
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2  结果

2.1 病例基本资料 共有140例患者纳入研究, 男
性48例, 女性62例, 年龄范围21-78岁, 平均年

龄48.5岁, 其中82例功能性不良, 36例消化性溃

疡, 22例胃癌.
2.2 中性粒细胞浸润预测H. pylori 感染的准确

性 采用13C-UBT为金标准评估H. pylori感染情

况. 140例随机选取的患者中H. pylori感染率为

43.6%(61/140), 组织学检查中性粒细胞浸润阳

性率为47.1%(66/140). 
2.2.1中性粒细胞浸润与H. pylori 感染相关性: 
按有无中性粒细胞浸润将病例分为2组, 在中

性粒细胞浸润阳性患者中经金标准证实为H. 
pylori感染的阳性率为81.8%(54/66), 显著高于

中性粒细胞浸润阴性患者的H. pylori阳性率

9.5%(7/74), 差异有统计学意义(P  = 0.000). 
2.2.2中性粒细胞浸润程度与H. pylori 感染相

关性: 在66例中性粒细胞浸润阳性患者中, 按
浸润程度分为轻度中性粒细胞浸润和中-重度

中性粒细胞浸润2组, H. pylori阳性率在伴中

-重度中性粒细胞浸润患者中要高于轻度中

性粒细胞浸润的患者(83.9% vs  60%, 26/31 vs  
21/35), 两者差异有统计学意义(P  = 0.033). 由
此得出, 中性粒细胞浸润预测H. pylori感染的

敏感性为88.5%, 特异性为84.8%, 阳性预测值

为81.8%, 阴性预测值为90.5%, 中性粒细胞浸

润及浸润程度与H. pylori感染密切相关. 

3  讨论

H. pylori感染的检测对于上消化道疾病如胃

癌、消化性溃疡和慢性萎缩性胃炎等的治疗

至关重要. 目前临床上最常用的是基于尿素酶

的快速尿素酶试验和13C/14C -UBT. 在我国这样

胃癌高发的地区, 胃镜是未经调查的消化不良

患者的首要检查手段[7], 他不但能诊断胃内病

变, 以胃黏膜活检组织为基础的RUT还能检测

H. pylori , 具有快速准确的特点. UBT作为一种

非侵入性检测手段常作为H. pylori诊断的金标

准, 反映全胃的实时状态. 但许多药物如质子

泵抑制剂、抗生素等、疾病或是胃手术可导

致这两种方法出现假阴性结果[1,2]. 活检部位的

局限性也可能导致RUT的假阴性[8]. 本研究中

采用13C-UBT作为诊断H. pylori感染的金标准, 
既可反映全胃的实时状态, 又克服了RUT取材

随意性的缺陷, 并根据H. pylori共识意见嘱患

者停药4 wk排除药物影响[9]. 
H. pylori一旦定植在胃黏膜上, 便可引起

以炎症细胞浸润为特征的炎症反应. H. pylori
诱导的炎症反应以中性粒细胞浸润为其主要

特点[10,11]. 胃炎分类的新悉尼系统中指出如果

胃镜下胃黏膜活检中取的胃窦和胃体的活检

标本足够的话, 几乎所有H. pylori阳性患者的

胃黏膜标本中均可检出中性粒细胞[5]. 研究表

明胃黏膜炎症活动性与H. pylori感染明显相关, 
H. pylori感染者的炎症活动性显著高于未感染

者[12,13]. Warren[14]发现中性粒细胞是H. pylori感
染存在与否的一个非常敏感的指标, 可在感染

治愈后几天内消失, 若根除失败则持续存在.国
内外学者发现慢性胃炎H. pylori根除成功后, 
患者炎症活动性均可得到减轻或消失[6,15,16]. 本
研究结果显示中性粒细胞浸润提示H. pylori
感染的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性

预测值分别为88.5%、84.8%、81.8%、90.5%, 
中性粒细胞浸润与H. pylori感染密切相关, 与
其他学者结论一致, 尤其中-重度中性粒细胞

浸润预测存在H. pylori感染的价值更高. 
因此中性粒细胞浸润是H. pylori感染的敏

感指标, 在临床实践中, 对于消化系症状反复

发作患者, 组织病理学显示中性粒细胞浸润阳

性的患者, 尤其浸润程度在中度以上者, 临床

医生需高度警惕H. pylori检测的假阴性, 详细

询问患者病史及用药史, 并在不同时间或采取

多种方法明确H. pylori感染情况, 提高H. pylori
的诊断率. 
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■同行评价
本研究表明中性
粒 细 胞 浸 润 与
H. pylori 感染密
切相关 ,  中性粒
细胞浸润可作为
提示H. pylori 感
染的标志 ,  浸润
程度越高 ,  对H. 
pylor i 感染的预
测价值更高 ,  研
究具有一定的科
学性和可读性. 
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能是由于自身免
疫系统错误的攻
击了自身周围神
经 ,  造成神经系
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Abstract
Guillain Barré syndrome is an autoimmune 
disease mediated by cellular immunity and 
humoral immunity. This disease mistakenly 
attacks the peripheral nervous system and 

always damages the vegetative nervous 
system. Once the disease is progressing, the 
breathing muscles may also be affected, thus 
leading to respiratory failure. This disease is 
more frequent in children. Paralytic ileus is 
rarely reported as a presenting symptom of 
Guillain Barré syndrome.
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摘要
格林-巴利综合症(Guillain Barré syndrome)
是一种由细胞免疫与体液免疫介导的神经
系统自身免疫疾病, 发病机制可能为自身免
疫系统错误攻击了人体自身周围神经, 该病
常常累及自主神经, 重症者累及呼吸肌, 造
成呼吸肌麻痹, 危机患者生命. 该病儿童多
发, 成年人且以麻痹性肠梗阻为首发症状实
属罕见, 特别对于消化科医生极易造成误诊.

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

关键词: 麻痹性肠梗阻; 假性肠梗阻; 格林巴利综

合征

核心提示: 麻痹性肠梗阻是消化科常见疾病, 其
诊断并不复杂, 但其病因多种多样, 本文报告了

以麻痹性肠梗阻为首发症状的格林巴利综合症1例
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■研发前沿
麻痹性肠梗阻多
为外科手术刺激
及急性胰腺炎腹
腔 刺 激 所 引 起 , 
其他原因引起的
麻痹性肠梗阻消
化医生需要重视. 

以麻痹性肠梗阻为首发症状的格林巴利综合症

1例, 该病例实属罕见, 并且本病十分凶险值得

消化科医生关注. 

高仕霖, 张连峰. 以麻痹性肠梗阻为首发症状的格林巴利综合

症1例.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2927-2930 URL: 
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0  引言

格林 -巴利综合征又称急性感染性多发性

神经根神经炎 ,  是一种严重的周围神经病

变 ,  多发生于儿童 .  该病主要临床表现为进

行性对称性肢体肌力减弱 ,  腱反射减弱 ,  可
伴随自主神经受损, 常表现为心率、心电图

(electrocardiogram, ECG)等异常. 该病目前具

体发病机制不请, 可能是由于自身免疫系统错

误的攻击了自身周围神经, 造成神经系统损伤. 
本病高龄患者不多见, 如果以麻痹性肠梗阻为

首发症状则更容易误诊, 该病约30%患者可以

累及呼吸肌, 造成呼吸衰竭[1], 故需尽早明确该

病诊断给予治疗. 郑州大学第一附属医院消化

内科近期收治1例以麻痹性肠梗阻为首发症状

的老年格林巴利患者, 现报道如下. 

1  病例报告

男, 54岁, 以“腹痛2 wk”为主诉, 收入郑州大

学第一附属医院消化内科. 患者2 wk前因进食

油腻食物后出现腹痛, 表现为全腹胀痛, 脐周

偏左较为显著, 阵发性加重, 伴恶心、呕吐, 呕
吐物为胃内容物, 停止肛门排便及排气, 无发

热、咳嗽、咳痰, 无胸闷、心悸患者患“高血

压病”10余年, 平日口服硝苯地平缓释片20 
mg qd治疗, 未检测血压, 既往因“阑尾炎”

行“阑尾切除术”, 无糖尿病等其他疾病, 患
病前1 mo无发热、特殊感染史, 无家族遗传

史. 入院查体: 一般情况稍差, 急性病容, 神志

清, 精神尚可, 心肺功能未及明显异常, 腹软, 
上腹部及脐周有压痛, 无反跳痛, 肝脾未触及, 
肠鸣音减弱, 四肢无明显减弱, 双下肢肌力Ⅴ

级正常, 双上肢肌力Ⅲ级; 实验室检查: 白细

胞数5.90×109/L; 红细胞4.62×1012/L; 血红

蛋白144 g/L; 血小板总数274×109/L; 钾4.41 
mmol/L; 钠133 mmol/L; 氯92.9 mmol/L; 钙
2.15 mmol/L; 甲状腺功能: 游离三碘甲状腺原

氨酸3.31 pmol/L; 游离甲状腺素12.31 pmol/L; 
促甲状腺激素0.42 μU/mL. 肝肾功能未见明显

异常, 血尿淀粉酶未见明显异常, 抗核抗体、

抗双链D N A、类风湿因子等自身免疫抗体

均为阴性; 胃镜检查见胃内大量潴留, 未见明

显狭窄及梗阻. 行腹部立位平片可见液气平

面及肠道积气(图1, 2). 行腹部CT见肠管局部

扩张、积液, 未见明显梗阻部位. 入院后经禁

食、胃肠减压、抑制胃肠道腺体分泌、营养

支持等对症治疗, 患者病情未见明显好转, 且
神经系统症状较前加重, 出现走路不稳, 手麻

较前加重, 四肢肌力进一步减弱, 疼痛感觉减

退. 遂完善肌电图示: 双胫神经H反射未引出. 
双腓深神经周围运动传导速度减慢. 余被检肌

及神经周围运动及末梢感觉传导未见异常. 诱
发电位示: 双上肢、左下肢锥体束传导未见

异常. 右下肢锥体束传导延迟. 双下肢脊髓刺

激周围传导延迟. 体感诱发电位示: 右下肢深

感觉传导路传导功能异常. 双上肢、左下肢深

感觉传导路传导未见异常. 头颅计颈胸椎磁共

振: (1)左侧顶叶囊性长T1长T2信号, 考虑扩大

血管间腔或囊肿, 请动态观察, 必要时增强扫

描进一步协诊; (2)双侧乳突炎, 右侧为著; (3)

图  1  上消化道造影. 

图  2  腹部X线. 

■相关报道
以麻痹性肠梗阻
为首发症状的格
林巴利综合症极
为罕见 ,  全世界
仅数10例报道. 
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右侧上颌窦轻度黏膜炎; (4)颈椎退行性变; (5)
颈4/5、5/6椎间盘轻度突出; (6)颈3/4、4/5、
5/6、6/7、胸2/3水平黄韧带肥厚(图3). 脑脊液

检查: 无色透明, 压力240 mmH2O, 白细胞数

4×106/L, 红细胞数4×106/L, 蛋白定量176.8 
mg/dL, 糖跟氯化物均在正常范围内, 脑脊液

免疫球蛋白IgG与脑脊液白蛋白明显增高, 寡
克隆蛋白电泳阴性. 脑脊液病毒抗体测定: 带
状疱疹病毒IgG阳性, 余均阴性. 请神经内科会

诊, 诊断为格林-巴利综合症, 给予维生素B1、维

生素B12等营养神经治疗及丙种球蛋白0.4 g/kg
治疗5 d后, 给予甲泼尼龙 0.5 g qd治疗2 wk后, 
患者症状逐渐好转.  

2  讨论

格林巴利综合征又称急性感染性多发性神经

根神经炎, 是由细胞免疫与体液免疫介导的以

外周神经损伤为主要特点的神经系统自身免

疫性疾病. 该并多由病毒感染诱导, 发病前多

有前驱感染史. 该病约有2/3的患者为自主神

经受损, 主要以心血管系统异常常见, 多表现

为心率、ECG等异常[2], 其次多为皮肤潮红、

多汗,该病可累及胃肠道植物神经, 但症状多为

腹泻、恶心、呕吐, 以肠梗阻为首发症状的实

属罕见, 全世界报道仅10余例. 根据我国1993

年制定的格林-巴利综合征诊断标准[3], 该病的

基本诊断标准包括: (1)进行性对称性肢体肌

力减弱; (2)腱反射减弱活消失; (3)起病迅速且

病情呈进行性加重; (4)感觉障碍较重, 客观体

格检查较轻, 主诉与体征可不相符; (5)颅神经

以舌咽、迷走、面神经多见, 视神经、听神经

几乎不受累; (6)可伴随植物神经障碍, 多为心

动过速、血管运动障碍、多汗等; (7)发病前多

有1-3 wk感染史; (8)脑脊液检查蛋白升高, 但
白细胞数多正常或稍微偏高, 很少超过10×
106/L, 出现蛋白细胞分离现象; (9)电生理检查

提示神经传导速度明显减慢[3]. 
麻痹性肠梗为各种原因引起的肠道扩张

蠕动消失的疾病统称, 常见病因包括: (1)手术

刺激; (2)急腹症导致神经反射性麻痹性肠梗

阻(3)电解质异常; (4)肠血管阻塞等疾; (5)腹
腔炎症刺激; (6)肠道神经疾病. 临床上以手术

刺激、腹腔感染及电解质异常最为常见[4]. 询
问病史患者近期无手术史、无明显腹痛症状

不存在急腹症疼痛刺激, 实验室检查排除电解

质异常、严重感染、甲状腺、自身免等疫疾

病. 根据患者症状、体征与腹部CT不符合肠

道血管栓塞. 而该患者进行性加重的四肢麻

痹、肌力减退, 肌电图示周围运动神经传导

减慢, 脑脊液检查符合细胞蛋白分离, 颅脑、

颈、胸椎磁共振排除其他脊髓神经病变, 此均

符合格林巴利综合征诊断标准, 且早期应用大

剂量免疫球蛋白治疗后患者症状得到缓解, 也
支持该诊断. 故格林巴利综合症是麻痹性肠梗

阻是病因[5].  
该病可累及呼吸肌, 引起呼吸暂停, 危及

患者生命, 十分凶险. 因此消化科医生需引起

重视, 如接诊类似患者, 需尽早明确诊断并使

用免疫球蛋白或者大剂量激素治疗. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

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

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

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

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

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

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

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

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

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

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

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

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

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

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

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

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

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

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

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

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

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

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

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

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

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

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

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

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

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

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

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

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

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

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

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

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线

提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院

陈贻胜 教授

福建省立医院

程英升 教授

上海交通大学附属第六人民医院放射科

崔清波 副高职 

哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科

杜群 副研究员

广州中医药大学

方哲平 主任医师

浙江省台州医院肝胆外科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院

管樑 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

贾云鹤 教授

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院结直肠外科

江米足 教授

浙江大学医学院附属儿童医院

姜相君 主任医师

青岛市市立医院消化内科

蒋敬庭 教授

常州市第一人民医院(苏州大学附属第三医院)

兰英华 副教授

哈尔滨医科大学附属第一医院感染科

雷招宝 主任药师

江西省丰城市人民医院

李华山 主任医师

中国中医科学院广安门医院

李宁 主任医师

中国人民解放军南京军区南京总医院(金陵医院)普通外科

李苏宜 教授

安徽省肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗科(肿瘤内三科)

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

刘德良 教授

中南大学湘雅二医院消化内科

刘云鹏 教授

中国医科大学附属第一医院 

陆斌 副教授

中国人民解放军第二军医大学

卢宁 副主任医师

中国人民解放军兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

卢晓梅 教授

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院) 

吕农华 教授

南昌大学第一附属医院

马欣 主任医师

甘肃省人民医院

毛高平 主任医师

中国人民解放军空军总医院

孟立娜 教授

浙江中医药大学附属第一医院消化科

牛春燕 教授

西安医学院第一附属医院
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彭亮 副教授

中山大学附属第三医院感染科

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院

汤朝晖 主任医师

上海交大医学院附属新华医院普外科

王富春 教授

长春中医药大学

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王学美 研究员

北京大学第一医院

文彬 研究员

广州中医药大学脾胃研究所

吴文溪 教授

南京医科大学第一附属医院

谢敏 主任医师

南京大学医学院附属鼓楼医院

杨柏霖 副主任医师

南京中医药大学附属医院

杨秋蒙 副主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院

杨薇 副教授

北京大学肿瘤医院

于珮 主任医师

天津医科大学代谢病医院

张连阳 教授

中国人民解放军第三军医大学大坪医院创伤外科

张伟 副主任医师

中国人民解放军第88医院消化内科 

张永生 副研究员

浙江中医药大学药学院 

张卓 副教授

沈阳医学院公共卫生学院营养与食品卫生学教研室

张宗明 教授

首都医科大学北京电力医院普外科

朱元民 主任医师

北京大学人民医院消化内科
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