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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1039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10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
胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
ref lux  d isease , 
G E R D ) 是 一 种
十分常见的消化
系统疾病 ,  外科
抗 反 流 手 术 是
GERD治疗的重
要手段 .  外科医
师应熟练掌握各
抗反流手术技巧, 
准确选择手术病
例和外科治疗方
案 ,  从而减少手
术并发症和术后
GERD的复发率. 
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is 
a very common foregut disease prevalent 

worldwide. The prevalence of GERD has 
r isen str ikingly over the past decades, 
causing substantial health and economic 
burdens. Due to high rates of recurrent reflux 
symptoms, reoperations and complications, 
surgical therapy of GERD did not attach 
enough attention in its early stage. However, 
surgical therapy for GERD was subsequently 
revolutionized by the development of anti-
reflux surgical techniques and the introduction 
and popularization of minimally invasive 
surgeries. Anti-reflux surgery has gradually 
proved to be a well-documented, effective, 
therapeutic option for GERD by long-term 
follow-up studies. In order to improve results 
and to reduce unwanted effects, surgeons 
should master the indications of surgery and 
techniques of anti-reflux surgery. Besides, 
choosing appropriate candidates and surgical 
approach is a lso crucia l for outcomes. 
However, limited by the regional economy and 
surgeon’s skill, the use of anti-reflux surgery 
is still very limited. The aim of this review is 
to analyze and discuss the current spectrum 
of surgical therapy of GERD, and to provide 
orientation for surgeons in the challenging 
therapy of GERD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
过 去 的 2 0 年 里 , 
抗反流术式不断
推陈出新 ,  出现
了 胃 底 折 叠 术 , 
减肥手术等经典
抗反流术式 .  外
科手术治疗已成
为GERD患者临
床治疗的一个重
要补充 .  随着内
镜技术的不断发
展 ,  抗反流手术
进 入 了 微 创 外
科时代 ,  让广大
GERD患者受益. 

摘要
胃食管反流病(gas t roesophagea l r e f lux 
disease, GERD)是一种十分常见的消化系统
疾病, 近年来其发病率在我国乃至世界范围
内都逐年上升, 严重危害人们的身心健康. 
由于早期外科治疗存在较多术后并发症, 个
别术式术后复发率高, 导致外科治疗GERD
并未得到足够的重视. 近年来随着外科抗反
流手术技术的持续改进和腔镜技术的广泛
开展, 外科治疗逐渐被大量的长期随访研究
证实具有良好的安全性和有效性. 为获得最
佳的外科治疗效果, 外科医师应熟练掌握各
种抗反流手术技巧, 并能在病例选择和外科
手术治疗方案的选择中做出最佳抉择. 从而
尽可能地减少手术并发症, 降低术后GERD
的复发率. 但受到地区经济和外科医师技术
水平差异性的限制, 不同区域所能开展的外
科手术治疗方案不尽相同. 鉴于此, 本文将
对国内外常用胃食道反流病的各外科手术
治疗方案作一综述, 探讨各外科手术治疗方
案的优缺点, 以期为临床医生外科治疗的病
例选择和手术方案提供有益的参考.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 外科抗反流手术是胃食管反流病治

疗的重要手段. 本文将对胃食道反流病的各外

科手术治疗方案作一综述, 探讨各外科手术治

疗方案的优缺点, 以期为临床医生外科治疗的

病例选择和手术方案提供有益的参考.

林昌伟, 李小荣. 胃食管反流病的外科治疗策略.  世界华

人消化杂志  2015; 23(32): 5093-5100 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5093.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i32.5093

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是指由于胃内容物异常反流到食管, 甚
至进入口腔和肺部, 进而引起黏膜损伤, 伴或

不伴临床症状的一种疾病[1]. 近年来, GERD
的发病率居高不下, 甚至是有所上升. 来自美

国的一项研究[2]显示, GERD的发病率相对于

20世纪90年代, 上升了50%. 其中北美的发病

率最高, 为19.8%, 欧洲和中东分别为15.2%和

14.4%, 东亚地区发病率最低, 为5.2%. 而Tan

等[3]和Jiang等[4]的研究表明, 我国GERD的发

病率为5%-10%, 严重影响人们的生命健康和

生活质量. 根据内镜下观察食管黏膜是否有损

伤、病变, GERD被分为三大类型: 非糜烂性反

流病(non-rrosive reflux disease, NERD)、糜烂

性食管炎(erosive esophagitis, EE)和Barrett'食
管(Barrett's esophagus, BE)[5]. GERD最为典型

的临床表现为烧心和反流, 不典型的临床症状

包括胸痛、嗳气、上腹饱胀不适、咽部异物

感等[6]. 此外部分患者还会出现食管外症状, 如
慢性咳嗽、 咽喉炎、哮喘等[7]. 

GERD的发病机制, 可以分为反流物对食

管黏膜的损伤作用增强和食管抗反流防御机

制减弱两部分. 针对反流物对食管黏膜的损伤

作用增强, 我们可以采取药物治疗, 如抑酸性

药物. 通过降低胃酸分泌, 从而减弱反流物对

食管黏膜的损伤作用. 而针对食管抗反流防御

机制减弱这一发病机制, 人们则设计并实施了

抗反流手术. 通过手术增加食管下端压力, 减
少胃内容物反流. 

短期和长期临床疗效观察实验均已证实, 
药物治疗GERD是一种行之有效的治疗手段, 
也是目前针对GERD治疗的主要方法之一[8]. 尤
其是以质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPI)为代表的抑酸类药物的疗效最为显著, 可
以显著缓解GERD患者的临床症状, 提高生活

质量[9]. 因此药物治疗已经成为大多数GERD患

者治疗的首选. 但是, 仍有接近30%的患者, 经
过系统的药物保守治疗后, 无法达到预期的治

疗效果[10]. 尤其是以胃内容物反流到食管、口

腔为主要症状的患者, 药物治疗几乎是无效的. 
而且, 流行病学研究也显示, 长期服用PPI类药

物会出现许多不良反应, 如疲倦乏力, 肠道菌群

过度生长, 肌肉痛、皮肤感觉异常, 腹泻, 肺炎

等[11], 甚至会增加服药者的心血管疾病风险[12]. 
在此背景下, 外科手术治疗成为GERD患

者临床治疗的一个重要补充, 为GERD患者带

来了福音. 过去的20年里, 各种不同的抗反流

术式不断推陈出新, 出现了胃底折叠术, 减肥

手术等经典抗反流术式. 更为振奋人心的是, 
随着内镜技术的不断发展, 抗反流手术进入了

微创外科时代. 随着这些手术的广泛开展, 让
广大GERD患者受益、对生活重燃希望, 为临

床治疗GERD开创了一个全新的时代. 鉴于抗

反流手术已经成为GERD治疗方案中不可或缺
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■相关报道
Gutschow等以自
问 自 答 的 形 式 , 
对手术方案的选
择、术中操作的
细节处理等作详
细阐述. 同时, 作
者还详细回顾和
展望了GERD外科
治疗技术的发展. 

的重要组成部分, 本文将对GERD外科手术治

疗的最新研究进展作一综述. 

2  GERD手术指征

对于已经确诊为GERD的患者, 需经过充分的

术前评估, 满足以下条件之一的, 方可进行抗

反流手术治疗: (1)内科药物治疗失败. 包括

服药后症状控制不理想, 抑酸治疗后存在胃

内容物反流, 无法耐受药物不良反应等; (2)
虽然内科药物治疗疗效确切, 但患者想进一

步提高生活质量, 不愿长期服用药物, 或者患

者无法负担长期服药的高昂费用[13]; (3)存在

GERD并发症, 如BE、消化性溃疡. 目前对于

无症状的B E是否需要手术干预仍存有争议. 
但是对于已经出现化生现象的BE, 手术治疗

的效果要优于内科药物治疗[14]; (4)伴有食管

外临床表现, 如哮喘、声音嘶哑、咳嗽、胸

痛等[15]. 

3  术前准备

在实施抗反流手术之前, 对患者进行充分的

术前评估是十分必要的. (1)食管镜、胃镜检

查. 患者术前需做食管镜、胃镜检查, 以明确

GERD诊断. 同时还能发现食管、胃的黏膜病

变, 取活检明确病变性质; (2)24 h食管测酸. 对
于食管镜无法明确诊断GERD的患者, 24 h食
管测酸检查有助于GERD诊断的确立. 注意在

做该项检查前患者需停止服用抑酸药物1 wk
以上; (3)食管测压. 该项检查对于胃底折叠

术、LINX术十分重要, 可用于评估患者是否

适合这两种手术治疗; (4)钡餐. 可以很好的观

察到食管轮廓, 帮助术前判断是否存在食管裂

孔疝. 

4  外科治疗的方式

4.1 胃底折叠术 GERD的外科手术治疗, 最
常用的手术方式是Nissen胃底折叠术. 这是

以1956年实施第1例360°胃底折叠术的D r. 
Rudolph Nissen的名字进行命名的一种抗反流

术式[16]. 最初的Nissen手术是将胃底的前、后

壁均折叠包裹在食管周围, 折叠过程中采用的

是36-Fr探条支撑食管, 并没有离断胃短血管, 
也没有对膈脚进行修补. 之后的数十年过程中, 
有不少学者主张要离断胃短血管, 其中最著名

的当属DeMeester等[17]. 但目前的多中心研究[18]

表明: 离断胃短血管并不是该手术中不可或缺

的一步. 而对于术中发现存在膈肌裂孔, 则是

主张使用网片修补, 但因注意网片的选择和并

发症的预防[19]. 
Nissen胃底折叠术通过对食管远端2 cm

进行加压, 增强食管下括约肌(low esophageal 
sphincter, LES)的张力, 修复膈肌和食管远端之

间的解剖结构, 从而达到抗反流作用. 这种手

术方式最常见的术后并发症是吞咽困难和吞

气综合征. 为了尽量减少这种并发症, Donahue
医生改为使用50-Fr的探条支持食管, 并对膈疝

进行修补[20]. 尽管如此, 360°胃底折叠术所引

起的术后并发症, 如吞咽困难、吞气综合征, 
腹胀等, 在部分患者中仍比较严重. 尤其是吞

咽困难, 个别患者甚至需要通过内镜下食管扩

张才能纠正这一并发症[21]. 在这之后, Rossettl
对这一术式进行了改良, 用胃底的前壁折叠包

裹食管下段, 成为Rossetti改良式胃底折叠术[22]. 
这种改良的胃底折叠术被相当一部分的外科

医生用来代替Nissen胃底折叠术的术式. 
除此之外, 部分胃底折叠术也可见于临

床. 其中以部分胃底前壁折叠术(Dor术)、部

分胃底后壁折叠术(Toupet术)较为著名. Dor术
是把胃底从食管的前壁拉向食管右侧壁进行

缝合的部分胃底折叠术. Toupet术是将食管两

侧胃组织分别缝合固定于食管两侧壁, 在食管

后壁的270°部分胃底折叠, 是目前临床最常

用的部分胃底折叠术术式[23,24]. 研究表明, 部
分胃底前壁折叠术和部分胃底后壁折叠术的

临床预后并无差异 [25]. 部分胃底折叠术的疗

效与Nissen全胃底折叠术相比较也无差异, 但
短期研究显示术后吞咽困难的发生率胃底全

折叠术要比部分胃底折叠术高(8% vs  0%)[26]. 
Mardani等[27]对137例经受抗反流手术治疗的

GERD患者进行长达18年的术后随访, 证实完

全胃底折叠术和部分胃底折叠术都能保持长

期有效的抗反流作用, 且在术后并发症方面并

无差异. 但部分胃底折叠术在手术操作上更为

简单易行. 
值得注意的是, 目前的研究[28]已经明确证

实肥胖和GERD密切相关. 对于同时伴有肥胖的

GERD患者(体质量指数>30 kg/m2), Telem等[29]胃

底折叠术的失败率较体质量在正常范围内的

GERD患者要高得多. 针对肥胖患者, 减肥手术

已经被证实是能使肥胖患者的体质量明显下

降的一种外科治疗方法, 在肥胖治疗中扮演着



林昌伟, 等. 胃食管反流病的外科治疗策略

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5096

■创新盘点
本文较为全面、
系 统 的 回 顾 了
GERD外科抗反
流手术的优缺点, 
为临床医生外科
治疗的病例选择
和手术方案提供
有益的参考.

重要角色[30]. 根据改变正常解剖结构的差异性, 
减肥手术又被分为多种. 常见的术式有Roux-
en-Y胃旁路手术、袖状胃切除手术、胃束带

手术等[31,32]. 而对于同时伴有肥胖的GERD患

者,减肥手术不但能降低体质量, 还能有效抑制

反流[33]. 但是不同的减肥手术有不同的优缺点, 
对于治疗伴有肥胖的GERD不同患者前, 需充

分了解病情, 做出最优选择. 
Roux-en-Y胃旁路手术在治疗伴有肥胖的

GERD时疗效最为显著, 且不会改变His角, 也
不会增加胃内压力. Tutuian[34]研究证实, Roux-
en-Y胃旁路手术对于由肥胖引起的GERD, 疗
效最为显著. 更为重要的是, 针对曾实施过抗

反流手术术后复发或者手术失败的肥胖患者, 
Roux-en-Y胃旁路手术也是这类患者再次手术的

良好选择[35]. 袖状胃切除手术目前对于治疗伴有

肥胖的GERD的疗效还存在争议, 有研究[36]表明, 
实施袖状胃切除手术后降低患者体质量, 同时

减轻GERD的临床症状. 也有研究[37]表明, 袖状

胃切除手术会加重了GERD的临床症状. 但总

体而言, 更多学者们认为, 袖状胃切除手术后

会增加胃内压力, 改变His角解剖, 加重GERD
症状. 胃束带手术也是一个能有效降低体质量

达到减肥目的手术. Woodman等[38]研究发现, 
胃束带手术术后80%的患者表示GERD的症

状有明显减轻. 而de Jong等[39]通过对20个研究

中3307个患者进行Meta分析, 发现胃束带手术

术后GERD的反流症状会明显改善, 但也有部

分患者会出现新的GERD症状. 值得注意的是, 
Sleeve及band并不专门用于治疗GERD.

而随着腹腔镜技术在20世纪80年代的开展

和普及, 外科医生开始探索腹腔镜技术在抗反

流手术中的应用. 1991年, Dallemagne等[40]开展

了第1例腹腔镜辅助下Nissen胃底折叠术. 在腹

腔镜辅助下Nissen胃底折叠术开展的初期, 人
们对其的安全性、可靠性、疗效性等各个方

面都持有怀疑态度, 质疑腹腔镜辅助下Nissen
式胃底折叠术会增加手术时间, 折叠效果不可

靠. 但是随着腹腔镜技术的发展和多中心临床

实验的实施, 人们逐渐认识到, 腹腔镜辅助下

Nissen胃底折叠术是安全有效可行的. 与传统

的Nissen胃底折叠术相比较而言, 腹腔镜下实

施手术能更有助于患者的术后恢复, 缩短住院

时间, 减少手术并发症的出现. 当然, 腹腔镜下

手术也意味着平均手术时间更长, 再次手术机

会增加, 且对外科医生的手术经验和技巧要求

更高. 但是总体而言, 腹腔镜辅助下Nissen胃底

折叠术是值得肯定推广的[41]. 除此之外, 腹腔

镜辅助技术也可应用于减肥手术, 比如腹腔镜

辅助下Roux-en-Y胃旁路手术, 取得了很好的

手术效果[42]. 
4.2 抗反流装置置入术 由于传统胃底折叠术存

在许多术后并发症, 人们开始研究采用外置装

置增加食管下端括约肌张力, 抑制反流症状. 
最早的抗反流装置出现在20时间70年代. 抗反

流装置相比较于传统的抗反流手术而言, 对施

术者的技能要求相对较低. 大样本研究[43]也证

实抗反流装置对GERD的治疗效果, 与传统的

抗反流手术相仿. 但是, 抗反流装置的置入, 同
样也面临着并发症: 吞咽困难. 除此之外, 还将

面临抗反流装置的移位、局部组织腐蚀作用

等特殊并发症. 据文献报道[44], 因为这些并发

症而导致二次手术移除抗反流装置的病例数, 
占总数的10%-20%. 使人们一度对这一抗反流

术式失去信心. 
LINX抗反流装置的研发使人们对抗反流

装置重拾信心. LINX置入术是在腹腔镜辅助

下进行的一种抗反流手术. 2010年, Bonavina
等[45]报道了44例患者接受LINX抗反流装置置

入术. 术中将特殊的磁珠串(钛合金制成)环绕

在食管下段, 从而形成一个物理性抗反流屏障. 
该术式既不需改变胃的解剖结构, 又不会对局

部组织产生腐蚀作用. 而且, 由于LINX抗反流

装置是由含有弱磁性的磁珠构成, 在静息状态

下可以自然闭合, 起到抗反流作用. 在进食时, 
通过食团的物理挤压作用, 可以扩张食管, 减
少吞咽困难并发症的出现. 因此, LINX抗反流

装置的出现, 大大降低了传统抗反流装置的术

后并发症. 目前该技术目前已在欧美国家广泛

开展. 通过术后的4年随访, 87.5%的GERD患

者对置入LINX抗反流装置后的生活状况感到

满意, 80%的患者表示术后无需再服用PPI类抗

酸药物. 鉴于LINX抗反流装置的在治疗GERD
所初步显示出的安全性和可靠性, 采用LINX
抗反流装置治疗GERD有可能成为未来GERD
外科抗反流治疗的主要术式. 
4.3 内镜下抗反流手术 腹腔镜辅助下抗反流

手术所展现出来的微创手术优势, 让人们将更

大的研究热情投入到微创抗反流手术的研发

中. 近年来除了腹腔镜辅助治疗GERD之外, 内
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镜微创技术治疗GERD也取得了巨大的发展, 
他是一种很有前景的新治疗方法. 内镜下治疗

GERD目前主要有3类: 内镜腔内胃食管成形

术、内镜下射频治疗和内镜下注射治疗. 总的

来说, 内镜治疗主要是通过降低胃食管His角
的顺应性和短暂性松弛次数, 达到抗反流的作

用. 而采用内镜治疗的GERD患者, 必须在术前

明确无巨大膈疝, 没有广泛的Barrett食管化生, 
没有严重的食管炎症和溃疡等[46]. 

内镜腔内胃食管成形术目前有多种辅助

设备参与实施. 早期是通过EndoCinch或者

plicator的缝合装置在胃底进行腔内折叠治疗. 
EndoCinch最早的用于治疗GERD的内镜缝合

装置, 在操作过程中需要两个内镜同时进行. 
在内镜下于胃食管交界处进行黏膜折叠, 形
成皱褶以挡胃肠内容物的反流, 达到治疗目

的. Plicator全层折叠器先在牵引器的帮助下

进入食管, 然后在胃镜下使用折叠器在胃贲门

处进行折叠, 形成褶皱. 近期的研究表明, 采
用EndoCinch或者plicator设备治疗GERD, 短
期反流症状控制疗效明显, 但长期作用效果

并不可靠, 易出现缝线松动等, 远期疗效差, 
目前应用的越来越少. 通过内镜下缝合系统

EsophyX实施经口不切开胃底折叠术(transoral 
incisionless fundoplication, TIF)是近年研究的

热点. EsophyX装置是一个带有内镜插入孔道

的管型装置, 通过180°弯曲后到达HIS角部

位. 然后用一个可360°螺旋转动的牵引针把Z
线附近的全层组织旋转下拉3-5 cm. 最后由牵

引器尖端伸出一个附着于缝合针上的加固器

进行固定, 并在胃腔内形成全层折叠的抗反流

瓣, 既能修补膈疝, 又能增加LES压力, 降低胃

食管His角的顺应性, 从而起到有效抗反流作

用[47]. 尤其适合膈疝直径在2 cm以下的GERD
患者, 美国胃肠内镜外科医师学会证实其短期

疗效显著, 可用于膈疝不大于2 cm的GERD患

者[48], Testoni等[49]随访6年后证实EsophyX治疗

GERD对某些患者疗效仍有效. 
射频治疗是通过射频治疗仪的电极产生

射频电流, 射频电流在局部组织内转化为热能

(65 ℃-85 ℃), 热能刺激导致LES肌破坏、再

生, 食管胶原分子短缩, 胶原结构重建, 重塑食

管下段LES肌和胃贲门结构, 降低胃食管His角
的顺应性. 同时射频能量破坏食管肌层内迷走

神经节, 阻断短暂的LES松弛的诱发, 减少LES

肌短暂性松弛的次数, 从而抑制反流. 代表性

的射频设备是Stretta射频治疗仪. 美国胃肠内

镜外科医师学会推荐对于年龄在18岁以上, 具
有典型烧心、反流症状6 mo以上, 且药物治疗

无效或者不理想的成年人, 如果不愿实施腹腔

镜胃底折叠术, 可以推荐采用内镜下射频治疗. 
术前需明确患者无严重的食管炎, 膈疝不大于

2 cm, 无吞咽困难, 无自身免疫疾病史, 无自身

凝血障碍等[50]. 
内镜下注射治疗是将一种生物可溶性物

质或者硬化剂注射到LES肌的黏膜下或者肌

层, 从而达到降低胃食管His角的顺应性, 抑制

反流的作用. 市场上先后出现过诸如Enteryx、
Gatekeeper等内镜下注射系统. 在短期疗效观

察中, 内镜下注射治疗显示出良好的抗反流效

果和安全性[51]. 但Enteryx系统内镜下注射治疗

易将硬化剂误注射入纵隔内其他组织, 从而引

起相关器官功能障碍, 甚至死亡. 而Gatekeeper
内镜下注射系统的治疗效果差, 抑制反流作用

弱. 导致这些内镜下注射治疗系统已逐渐退出

市场[52]. 
鉴于以上研究结果, 目前对于内镜治疗

GERD的长期有效性仍有待进一步研究证实. 

5  结论

长期大量的随访已经证实外科手术治疗对于

GERD的治疗是安全有效的. 而Nissen胃底折

叠术仍是目前外科治疗GERD的金标准, 术后5
年对反流症状的控制满意度能达到80%-90%. 
相比于长期服用药物控制反流症状, 抗反流手

术的实施显得更为合适可靠. 但外科抗反流

手术治疗也不是毫无缺点的. 文献报道约有

4%-8%的患者会在胃底折叠术后出现复发, 甚
至是在反流的基础上还出现了吞咽困难、早

饱、腹胀等[53]. 因此, 术前对于外科抗反流手

术患者的选择以及外科手术方案的选择是尤

为重要的. 此外, 外科医师的手术技能水平也

是影响术后并发症和术后复发率的一个很重

要的影响因素. 

6      参考文献

1 	 Katz PO, Gerson LB, Vela MF. Guidelines for the 
diagnosis and management of gastroesophageal 
reflux disease. Am J Gastroenterol 2013; 108: 
308-328; quiz 329 [PMID: 23419381 DOI: 10.1038/
ajg.2012.444]

2 	 Rubenstein JH, Chen JW. Epidemiology of 

■同行评价 
本文较全面地反
映了目前胃食管
反流的治疗现状.



林昌伟, 等. 胃食管反流病的外科治疗策略

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5098

gastroesophageal reflux disease. Gastroenterol Clin 
North Am 2014; 43: 1-14 [PMID: 24503355 DOI: 
10.1016/j.gtc.2013.11.006]

3 	 Tan VP, Wong BC, Wong WM, Leung WK, Tong 
D, Yuen MF, Fass R. Gastroesophageal Reflux 
Disease: Cross-Sectional Study Demonstrating 
Rising Prevalence in a Chinese Population. J Clin 
Gastroenterol 2015 Mar 6. [Epub ahead of print] 
[PMID: 25751371]

4 	 J i a n g X , L ü F F , W a n g W C , L i u Y L . [ T h e 
characteristics of gastroesophageal reflux disease 
overlapping with functional bowel diseases in 
gastrointestinal clinic]. Zhonghua Neike Zazhi 2013; 
52: 806-810 [PMID: 24378054]

5 	 Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P, Dent J, Jones 
R. [The Montreal definition and classification of 
gastroesophageal reflux disease: a global, evidence-
based consensus paper]. Z Gastroenterol 2007; 45: 
1125-1140 [PMID: 18027314]

6 	 Lee D, Lee KJ, Kim KM, Lim SK. Prevalence of 
asymptomatic erosive esophagitis and factors 
associated with symptom presentation of erosive 
esophagitis. Scand J Gastroenterol 2013; 48: 906-912 
[PMID: 23834193 DOI: 10.3109/00365521.2013.8122
36]

7 	 Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P, Dent J, Jones 
R. The Montreal definition and classification of 
gastroesophageal reflux disease: a global evidence-
based consensus. Am J Gastroenterol 2006; 101: 
1900-1920; quiz 1943 [PMID: 16928254]

8 	 Sigterman KE, van Pinxteren B, Bonis PA, Lau J, 
Numans ME. Short-term treatment with proton 
pump inhibitors, H2-receptor antagonists and 
prokinetics for gastro-oesophageal reflux disease-
like symptoms and endoscopy negative reflux 
disease. Cochrane Database Syst Rev 2013; 5: 
CD002095 [PMID: 23728637 DOI: 10.1002/14651858.
CD002095.pub5]

9 	 Holtmann G, Bigard MA, Malfertheiner P, Pounder 
R. Guidance on the use of over-the-counter proton 
pump inhibitors for the treatment of GERD. Int J 
Clin Pharm 2011; 33: 493-500 [PMID: 21472476 DOI: 
10.1007/s11096-011-9489-y]

10 	 Bredenoord AJ. New therapies for gastroesophageal 
reflux disease. Minerva Gastroenterol Dietol 2010; 56: 
129-138 [PMID: 20485251]

11 	 Orr WC, Goodrich S, Wright S, Shepherd K, Mellow M. 
The effect of baclofen on nocturnal gastroesophageal 
reflux and measures of sleep quality: a randomized, 
cross-over trial. Neurogastroenterol Motil 2012; 24: 
553-559, e253 [PMID: 22404184 DOI: 10.1111/
j.1365-2982.2012.01900.x]

12 	 von Rahden BH, Scheurlen M, Filser J, Stein HJ, 
Germer CT. [Newly recognized side-effects of 
proton pump inhibitors. Arguments in favour of 
fundoplication for GERD?]. Chirurg 2012; 83: 38-44 
[PMID: 21909830 DOI: 10.1007/s00104-011-2173-x]

13 	 Stefanidis D, Hope WW, Kohn GP, Reardon PR, 
Richardson WS, Fanelli RD. Guidelines for surgical 
treatment of gastroesophageal reflux disease. Surg 
Endosc 2010; 24: 2647-2669 [PMID: 20725747 DOI: 
10.1007/s00464-010-1267-8]

14 	 Spechler SJ. Does Barrett's esophagus regress 
after surgery (or proton pump inhibitors)? Dig 
Dis 2014; 32: 156-163 [PMID: 24603402 DOI: 
10.1159/000357184]

15 	 Zhang CC, Wang ZG, Wu JM, Ji F, Gao X, Hu ZW. 
The laparoscopic nissen fundoplication eliminates 
obstructive sleep apnea syndrome due to 
gastroesophageal reflux disease. Indian J Surg 2013; 
75: 326-328 [PMID: 24426606 DOI: 10.1007/s12262-
012-0660-z]

16 	 NISSEN R. [A simple operation for control of 
reflux esophagitis]. Schweiz Med Wochenschr 1956; 
86: 590-592 [PMID: 13337262]

17 	 DeMeester TR, Bonavina L, Albertucci M. Nissen 
fundoplication for gastroesophageal reflux disease. 
Evaluation of primary repair in 100 consecutive 
patients. Ann Surg 1986; 204: 9-20 [PMID: 3729589]

18 	 Engström C, Jamieson GG, Devitt PG, Watson 
DI. Meta-analysis of two randomized controlled 
trials to identify long-term symptoms after 
division of the short gastric vessels during Nissen 
fundoplication. Br J Surg 2011; 98: 1063-1067 [PMID: 
21618497 DOI: 10.1002/bjs.7563]

19 	 Gutschow CA, Hölscher AH. Surgical treatment 
of gastroesophageal reflux disease. Langenbecks 
Arch Surg 2013; 398: 661-667 [PMID: 22526414 DOI: 
10.1007/s00423-012-0952-6]

20 	 Donahue PE, Samelson S, Nyhus LM, Bombeck 
CT. The floppy Nissen fundoplication. Effective 
long-term control of pathologic reflux. Arch Surg 
1985; 120: 663-668 [PMID: 4004552]

21 	 Yang H, Meun C, Sun X, Watson DI. Outcome 
following management of dysphagia after 
laparoscopic anti-reflux surgery. World J Surg 
2012; 36: 838-843 [PMID: 22302282 DOI: 10.1007/
s00268-011-1416-9]

22 	 Rossetti M, Hell K. Fundoplication for the 
treatment of gastroesophageal reflux in hiatal 
hernia. World J Surg 1977; 1: 439-443 [PMID: 
910451]

23 	 Toupet A. [Technic of esophago-gastroplasty with 
phrenogastropexy used in radical treatment of 
hiatal hernias as a supplement to Heller's operation 
in cardiospasms]. Mem Acad Chir (Paris) 1963; 89: 
384-389 [PMID: 13993831]

24 	 Lundell L. Surgical therapy of gastro-oesophageal 
reflux disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol 
2010; 24: 947-959 [PMID: 21126706 DOI: 10.1016/
j.bpg.2010.09.006]

25 	 Rawlings A, Soper NJ, Oelschlager B, Swanstrom 
L, Matthews BD, Pellegrini C, Pierce RA, Pryor 
A, Martin V, Frisella MM, Cassera M, Brunt LM. 
Laparoscopic Dor versus Toupet fundoplication 
following Heller myotomy for achalasia: results of 
a multicenter, prospective, randomized-controlled 
trial. Surg Endosc 2012; 26: 18-26 [PMID: 21789646 
DOI: 10.1007/s00464-011-1822-y]

26 	 Patti MG, De Pinto M M, Tong J, Wang A, Mulvihill 
SJ, Way LW. Comparison of laparoscopic total and 
partial fundoplication for gastroesophageal reflux. 
J Gastrointest Surg 1997; 1: 309-314; discussion 
314-315 [PMID: 9834363]

27 	 Mardani J, Lundell L, Engström C. Total or 
posterior partial fundoplication in the treatment of 
GERD: results of a randomized trial after 2 decades 
of follow-up. Ann Surg 2011; 253: 875-878 [PMID: 
21451393 DOI: 10.1097/SLA.0b013e3182171c48]

28 	 Doulami G, Tr ianta fy l lou S , Natoudi M, 
Albanopoulos K, Leandros E, Zografos G, 
Theodorou D. GERD-Related Questionnaires and 



林昌伟, 等. 胃食管反流病的外科治疗策略

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5099

Obese Population: Can They Really Reflect the 
Severity of the Disease and the Impact of GERD 
on Quality of Patients' Life? Obes Surg 2015; 25: 
1882-1885 [PMID: 25708239]

29 	 Telem DA, Altieri M, Gracia G, Pryor AD. 
Perioperative outcome of esophageal fundoplication 
for gastroesophageal reflux disease in obese 
and morbidly obese patients. Am J Surg 2014; 
208: 163-168 [PMID: 24881017 DOI: 10.1016/
j.amjsurg.2014.02.010]

30 	 Paulus GF, de Vaan LE, Verdam FJ, Bouvy ND, 
Ambergen TA, van Heurn LW. Bariatric surgery 
in morbidly obese adolescents: a systematic review 
and meta-analysis. Obes Surg 2015; 25: 860-878 
[PMID: 25697125 DOI: 10.1007/s11695-015-1581-2]

31 	 Gloy VL, Briel M, Bhatt DL, Kashyap SR, Schauer 
PR, Mingrone G, Bucher HC, Nordmann AJ. 
Bariatric surgery versus non-surgical treatment for 
obesity: a systematic review and meta-analysis of 
randomised controlled trials. BMJ 2013; 347: f5934 
[PMID: 24149519 DOI: 10.1136/bmj.f5934]

32 	 Mechanick JI, Youdim A, Jones DB, Garvey WT, 
Hurley DL, McMahon MM, Heinberg LJ, Kushner 
R, Adams TD, Shikora S, Dixon JB, Brethauer S. 
Clinical practice guidelines for the perioperative 
nutritional, metabolic, and nonsurgical support 
of the bariatric surgery patient--2013 update: 
cosponsored by American Association of Clinical 
Endocrinologists, The Obesity Society, and 
American Society for Metabolic & amp; Bariatric 
Surgery. Obesity (Silver Spring) 2013; 21 Suppl 1: 
S1-27 [PMID: 23529939 DOI: 10.1002/oby.20461]

33 	 Tutuian R. Effects of bariatric surgery on 
gastroesophageal reflux. Curr Opin Gastroenterol 
2014; 30: 434-438 [PMID: 24867157 DOI: 10.1097/
MOG.0000000000000083]

34 	 Tutuian R. Obesity and GERD: pathophysiology 
and effect of bariatric surgery. Curr Gastroenterol 
Rep 2011; 13: 205-212 [PMID: 21424733 DOI: 
10.1007/s11894-011-0191-y]

35 	 P e r r y Y , C o u r c o u l a s A P , F e r n a n d o H C , 
Buenaventura PO, McCaughan JS, Luketich 
JD. Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass for 
recalcitrant gastroesophageal reflux disease in 
morbidly obese patients. JSLS 2004; 8: 19-23 [PMID: 
14974657]

36 	 Burgerhart JS, Schotborgh CA, Schoon EJ, Smulders 
JF, van de Meeberg PC, Siersema PD, Smout AJ. 
Effect of sleeve gastrectomy on gastroesophageal 
reflux. Obes Surg 2014; 24: 1436-1441 [PMID: 
24619293 DOI: 10.1007/s11695-014-1222-1]

37 	 Chiu S, Birch DW, Shi X, Sharma AM, Karmali S. 
Effect of sleeve gastrectomy on gastroesophageal 
reflux disease: a systematic review. Surg Obes 
Relat Dis 2011; 7: 510-515 [PMID: 21130052 DOI: 
10.1016/j.soard.2010.09.011]

38 	 Woodman G, Cywes R, Billy H, Montgomery K, 
Cornell C, Okerson T. Effect of adjustable gastric 
banding on changes in gastroesophageal reflux 
disease (GERD) and quality of life. Curr Med Res 
Opin 2012; 28: 581-589 [PMID: 22356120 DOI: 10.11
85/03007995.2012.666962]

39 	 de Jong JR, Besselink MG, van Ramshorst B, 
Gooszen HG, Smout AJ. Effects of adjustable 
gastric banding on gastroesophageal reflux and 
esophageal motility: a systematic review. Obes Rev 

2010; 11: 297-305 [PMID: 19563457 DOI: 10.1111/
j.1467-789X.2009.00622.x]

40 	 Dallemagne B, Weerts JM, Jehaes C, Markiewicz S, 
Lombard R. Laparoscopic Nissen fundoplication: 
preliminary report. Surg Laparosc Endosc 1991; 1: 
138-143 [PMID: 1669393]

41 	 Peters MJ, Mukhtar A, Yunus RM, Khan S, 
Pappalardo J, Memon B, Memon MA. Meta-
analysis of randomized clinical trials comparing 
open and laparoscopic anti-reflux surgery. Am J 
Gastroenterol 2009; 104: 1548-1561; quiz 1547, 1562 
[PMID: 19491872 DOI: 10.1038/ajg.2009.176]

42 	 Frezza EE, Ikramuddin S, Gourash W, Rakitt T, 
Kingston A, Luketich J, Schauer P. Symptomatic 
improvement in gastroesophageal reflux disease 
(GERD) following laparoscopic Roux-en-Y gastric 
bypass. Surg Endosc 2002; 16: 1027-1031 [PMID: 
11984683]

43 	 Hil l AD, Walsh TN, Bolger CM, Byrne PJ, 
Hennessy TP. Randomized controlled trial 
comparing Nissen fundoplication and the 
Angelchik prosthesis. Br J Surg 1994; 81: 72-74 
[PMID: 8313128]

44 	 Jalil O, Zia MK, Hassn A, Morcous P. Laparoscopic 
Nissen fundoplication for the management of 
failed Angelchik prosthesis. J Laparoendosc Adv 
Surg Tech A 2011; 21: 77-80 [PMID: 21190477 DOI: 
10.1089/lap.2010.0363]

45 	 Bonavina L, Saino G, Lipham JC, Demeester 
TR. LINX(®) Reflux Management System in 
chronic gastroesophageal reflux: a novel effective 
technology for restoring the natural barrier to 
reflux. Therap Adv Gastroenterol 2013; 6: 261-268 
[PMID: 23814607 DOI: 10.1177/1756283X13486311]

46 	 Narsule CK, Wee JO, Fernando HC. Endoscopic 
management of gastroesophageal reflux disease: a 
review. J Thorac Cardiovasc Surg 2012; 144: S74-S79 
[PMID: 22513318 DOI: 10.1016/j.jtcvs.2012.03.025]

47 	 Thomson MA. Endoscopic approaches to the 
treatment of GERD. J Pediatr Gastroenterol Nutr 
2011; 53 Suppl 2: S11-S13 [PMID: 22235451]

48 	 Smith CD. SAGES clinical spotlight review: 
endoluminal treatments for gastroesophageal 
reflux disease (GERD). Surg Endosc 2013; 27: 
2655-2657 [PMID: 23689835 DOI: 10.1007/
s00464-013-3011-7]

49 	 Testoni PA, Testoni S, Mazzoleni G, Vailati C, 
Passaretti S. Long-term efficacy of transoral 
incisionless fundoplication with Esophyx (Tif 2.0) 
and factors affecting outcomes in GERD patients 
followed for up to 6 years: a prospective single-
center study. Surg Endosc 2015; 29: 2770-2780 
[PMID: 25480624]

50 	 Auyang ED, Carter P, Rauth T, Fanelli RD. SAGES 
clinical spotlight review: endoluminal treatments 
for gastroesophageal reflux disease (GERD). Surg 
Endosc 2013; 27: 2658-2672 [PMID: 23801538 DOI: 
10.1007/s00464-013-3010-8]

51 	 Johnson DA, Ganz R, Aisenberg J, Cohen LB, 
Deviere J, Foley TR, Haber GB, Peters JH, Lehman 
GA. Endoscopic, deep mural implantation of 
Enteryx for the treatment of GERD: 6-month 
follow-up of a multicenter trial. Am J Gastroenterol 
2003; 98: 250-258 [PMID: 12591037]

52 	 Cicala M, Gabbrielli A, Emerenziani S, Guarino 
MP, Ribolsi M, Caviglia R, Costamagna G. Effect of 



林昌伟, 等. 胃食管反流病的外科治疗策略

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5100

endoscopic augmentation of the lower oesophageal 
sphincter (Gatekeeper reflux repair system) on 
intraoesophageal dynamic characteristics of acid 
reflux. Gut 2005; 54: 183-186 [PMID: 15647177]

53 	 Yamamoto SR, Hoshino M, Nandipati KC, Lee TH, 

Mittal SK. Long-term outcomes of reintervention 
for failed fundoplication: redo fundoplication 
versus Roux-en-Y reconstruction. Surg Endosc 
2014; 28: 42-48 [PMID: 24196537 DOI: 10.1007/
s00464-013-3154-6]

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版

集团有限公司所有

                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1039位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.



■背景资料
肝脏移植是终末
期肝病的唯一有
效疗法 ,  但由于
供肝的不足 ,  大
部分病患需替代
治疗 ,  肝细胞和
肝脏组织等肝功
能替代物也急需
新的来源 ,  全能
干细胞由于其全
能分化性和无限
增殖能力的特性
而备受关注.

吉斐, 胡安斌, 中山大学附属第一医院器官移植中心 广东
省广州市 510080

胡安斌, 教授, 主要从事肝脏移植、肝脏外科、胰腺移植及小
肠移植等研究. 

国家自然科学基金资助项目, Nos. 81371693, 81172831
广州市产学研协同创新重大专项民生科技项目, No. 
2060404
广东省科技计划基金资助项目, Nos. 2013B010404016, 
2012B031800257
广东省自然科学基金资助项目, No. S2013010015935

作者贡献分布: 本文综述由吉斐在胡安斌指导下完成; 胡安斌
修改并审校. 

通讯作者: 胡安斌, 教授, 硕士生导师, 510080, 广东省广州市
越秀区中山二路58号, 中山大学附属第一医院器官移植中心. 
anbinh@163.com 
电话: 020-87755766

收稿日期: 2015-04-29
修回日期: 2015-05-26
接受日期: 2015-08-04
在线出版日期: 2015-11-18

Hepatic differentiation of 
pluripotent stem cells

Fei Ji, An-Bin Hu

Fei Ji, An-Bin Hu, Organ Transplant Center, the First 
Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University, Guangzhou 
510080, Guangdong Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, Nos. 81371693, 81172831; People's Welfare Scientific 
and Technological Projects of Guangzhou City, No. 2060404, 
Scientific and Technological Projects of Guangdong Province, 
Nos. 2013B010404016, 2012B031800257; Natural Science 
Foundation of Guangdong Province, No. S2013010015935

Correspondence to: An-Bin Hu, Professor, Organ 
Transplant Center, the First Affiliated Hospital of Sun Yat-
sen University, 58 Zhongshan Er Road, Yuexiu District, 
Guangzhou 510080, Guangdong Province, 
China. anbinh@163.com

Received: 2015-04-29
Revised: 2015-05-26 
Accepted: 2015-08-04
Published online: 2015-11-18

Abstract
Pluripotent stem cell mainly contain two 
types: embryonic stem cell (ESC) and induced 
pluripotent stem cell (iPSC). Their hepatic 
differentiation and application in transplantation 
may make them serve as new seed cells for 
replacement therapy and become an effective 
adjunctive therapy for end-stage hepatic diseases. 
Recently, great progress has been made in the 
research of stem cell technology. For example, 
iPSCs can maintain pluripotency, and the 
application of iPSCs can avoid the ethical issues 
associated with the use of ESCs. The research 
of differentiation of stem cells has greatly 
shifted from differentiation into hepatic single-
cell lineage to differentiation into liver tissues. 
All of these can improve the development of 
replacement therapy, and update the basic 
knowledge of ectogenesis of the liver.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
全能干细胞向肝
脏的分化研究显
示分化形成的肝
脏组织除了肝细
胞和胆管上皮细
胞出现外 ,  还有
内皮细胞和血管
生成标志物血管
内皮生长因子受
体 1、C D 3 1 / 血
小板内皮细胞黏
附分子1的表达 , 
并出现了许多脉
管网状结构 ,  其
间分布着白蛋白
(albumin)阳性的
类 肝 系 细 胞 和
C K 1 9 阳性的胆
管上皮细胞.

s t e m  c e l l, E S C)和自体诱导多能干细胞
(induced pluripotent stem cell, iPSC)两类, 其
在肝脏方向的分化及移植应用, 可为肝细胞
替代治疗提供新的细胞来源, 有望成为终末
期肝病的有效辅助疗法. 近年干细胞技术在
肝脏领域研究进展迅速, 如iPSC可在保留全
能分化性的同时大大减轻ESC应用面临的伦
理及免疫排斥问题, 同时干细胞分化水平也
逐渐从肝系细胞的单细胞状态提升到肝脏
组织的高度. 这些进展一方面推动了肝功能
替代治疗技术进步; 另一方面也促进了肝脏
器官体外发育基础理论的丰富和更新. 
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核心提示: 近些年干细胞技术在肝脏领域研究

进展迅速, 全能干细胞可为肝细胞替代治疗提

供新的细胞来源, 有望成为终末期肝病的有效

辅助疗法, 同时干细胞分化水平也逐渐从肝系

细胞的单细胞状态提升到肝脏组织的高度, 从
而促进了肝功能替代治疗技术的进步. 
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0  引言 

病毒性肝炎和药物等原因导致的肝功能衰竭

等终末期肝病, 肝脏移植是其唯一有效疗法[1-4]. 
目前全球约有5亿肝病患者需肝功能替代治疗, 
大部分患者由于供肝严重不足等原因而无法

施行肝移植[5-9], 急需肝细胞移植和生物人工肝

等肝功能过渡替代治疗[10-12]. 因此, 肝细胞和肝

脏组织等肝功能替代物也急需新的来源. 胚胎

干细胞(embryonic stem cell, ESC)是来源于囊

胚内细胞团的全能干细胞, 具备全能分化性和

无限增殖能力[13-15], 很早即体现了向肝细胞分

化的能力, 但分化移植应用面临的伦理及排斥

问题仍未解决. 自体诱导多能干细胞(induced 
pluripotent stem cell, iPSC)是将自体成体细胞

导入重编程基因, 使细胞重编程并去分化达到

ESC分化水平的干细胞技术[16], 可在具备全能

分化性和向肝细胞分化的同时, 大大减轻ESC
应用所面临的伦理和排斥问题[17,18]. 同时, 就分

化技术和水平而言, ESC和iPSC在肝脏方向的

分化, 也从单细胞状态逐渐向肝脏组织水平进

展提高, 从而体现了干细胞本身和其分化技术

水平的进步, 本文就这方面的进展做一分析和

评价. 

1  ESC和iPSC向肝细胞分化

1.1 ESC向肝细胞的分化 ESC最初从小鼠囊

胚中的内细胞团分离建系, 具有分化为所有

组织类型和细胞的潜能. 肝细胞属内胚层消

化上皮细胞, 其分化需内皮细胞、中胚层细

胞和间质细胞的诱导. 这种协同诱导方式可

在ESC体外首先发育形成的拟胚体(embryoid 
body, EB)阶段实现, EB是ESC体外重演胚胎

发育部分过程的产物, 类似体内囊胚阶段并包

含三胚层细胞. 早期, Hamazaki等[19]将ESC体
外培养5 d形成的EB贴壁培养于培养板中, 再
模拟体内肝脏发育所需的生长因子, 依次加入

成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)、肝细胞生长因子(hepatocy te growth 
factor, HGF)和制瘤素(oncostatin, OSM)等并

分别作为早、中、晚期诱导剂, 连续诱导9 d
后分析结果, 发现实验组检测到6-磷酸葡萄糖

(glucose-6-phosphate, G6P)和酪氨酸氨基转移

酶(tyrosineaminotransferase, TAT)两种成熟肝

细胞酶的基因表达, 白蛋白(albumin, ALB)的
表达量也提高9.5倍, 进一步检测表明培养系统

中分化出现了成熟肝细胞. 在此阶段, 其他研

究者包括本课题组也通过EB阶段定向分化获

得肝细胞和胆管细胞等, 在我们的肝细胞分离

和再培养系统中, 我们将肝细胞和胆管细胞的

分化效率提高到72.6%[20]和7.4%[21], 为细胞修

复和肝脏组织工程学提供了丰富的细胞来源. 
后来, Ishi i等[22]研究了EB阶段对ESC向

肝细胞分化的影响, 发现联合激活素A(activin 
A)诱导分化时, 不经过EB阶段的ESC分化效

果更好, 还发现Activin A和Wnt3a一起可以加

快限定性内胚层的形成并能诱导更多类肝细

胞的产生[23,24]. FGF和骨形态发生蛋白(bone 
morphogenetic protein, BMPs)在肝诱导过程

中有着重要意义, 两者联合使用可有效的促

进ALB的表达[25,26], 同时可以观察到肝性标志

物上皮细胞黏附分子(epithelial cell adhesion 
molecule, EpCAM)、细胞角蛋白(cytokeratin, 
CK)7、CK19表达阳性的细胞成簇出现[27]. 

■相关报道
H u 等 报 道 上
皮 型 钙 黏 蛋 白
( E - c a d ) 通 过 促
进 细 胞 黏 附 和
降低细胞分化增
殖中的上皮间质
转化(epithelial-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
水平, 而使胚胎干
细胞(embryonic 
stem cell)在向肝
方向分化时保持
三 维 立 体 结 构 , 
从而有利于肝脏
组织的形成.
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1.2 iPSC向肝细胞的分化 2007-11, 日本和美国

科学家[28,29]分别宣布发现利用反转录病毒将

Oct4、Sox2、Klf4和c-myc基因导入人体皮肤

细胞, 转化得到与ESC功能相同的全能干细胞, 
称为iPSC. iPSC具有和ESC类似的功能, 细胞

处于原始状态, 分化能力强且具有无限增殖能

力, 并避开了ESC研究中面临的伦理和法律问

题[30]. 同时, 因为来源于自体细胞, 移植应用亦

可避免免疫排斥问题. 由于以上优点, iPSC出
现后迅速成为干细胞分化及移植研究中的新

兴力量[30]. 
同ESC类似, iPSC可在某些化学物质或者

诱导因子作用下向肝细胞分化. 诱导过程一

般分三个步骤[31-35], 首先Activin A、Wnt3a或
Foxa2可将iPSC转化为限定性内胚层细胞, 并
促进其转化为肝前体细胞, 随后, 肝细胞特异

生长因子FGFs、BMPs以及HGF可使其向肝

系细胞分化, OSM和地塞米松(dexamethasone, 
DXM)使其分化为成熟的类肝细胞. 利用RT-
P C R或者免疫荧光方法可检测到诱导后的

类肝细胞表达肝性标志物A L B、甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP)、CK8/18/19、肝细胞功能

蛋白细胞色素P450 1A2(cytochrome P450 1A2, 
CYP1A2)以及转甲状腺素蛋白(transthyretin, 
TTR)并且具有尿素合成和糖原储备能力[18,36]. 
Ogawa等[37]研究发现在培养基中加入环磷酸

腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)
能够有效促进i P S C向类肝细胞分化和成熟, 
Ratziu等[38]将ESC和iPSC与小鼠胚胎成纤维细

胞(Swiss 3T3细胞)进行3D共培养, 发现其分泌

的Ⅰ型胶原能够显著促进类肝细胞的成熟. 细
胞呈多边或立方形肝细胞形态, 出现双核或

多核细胞核, 胞浆丰富呈索状排列, 电镜下还

可看到丰富的线粒体、过氧化物酶体、脂质

体、完整的高尔基体以及微绒毛和囊泡, 肝细

胞侧面还有与毛细胆管分布相一致的连接复

合体. 最后, 将分化的肝细胞移植体内, 发现肝

细胞可以整合到受体肝组织内并进一步发挥

成熟肝细胞功能[39]. 

2  干细胞向肝脏组织的分化

目前, ESC向肝系细胞的诱导分化已经取得很

大进展, 但分化细胞多呈单细胞状态而不能

形成肝组织, 国外Ogawa等[37]曾报道ESC分化

为肝细胞组织化现象, Tsutsui等[40]检测到小鼠

ESC分化为肝组织, 发现分化的肝组织不仅能

够表达Cyp2b5、Cyp2b10和Cyp3a11等基因, 
还能表达肝特异性的Cyp7a1 , 从而证明了肝

组织的存在. 另外, 我们研究[41]结果显示ESC
分化形成的肝脏组织除了肝细胞和胆管上皮

细胞出现外, 还有内皮细胞和血管生成标志物

血管内皮生长因子受体1(vascular endothelial 
growth factor receptor 1, VEGFR-1)、CD31/血
小板内皮细胞黏附分子1(platelet endothelial 
cell adhesion molecule 1, PECAM-1)的表达, 并
出现了许多脉管网状结构[42], 其间分布着ALB
阳性的类肝系细胞和CK19阳性的胆管上皮细

胞. 从功能学和形态学上均提示, 分化系统中

形成了包含肝细胞、胆管上皮细胞、内皮细

胞和血管网在内的类肝脏组织结构. 我们进

一步研究[42]表明上皮型钙黏蛋白(E-cadherin, 
E-cad)通过促进细胞黏附和降低细胞分化增

殖中的上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)水平, 而使ESC在向肝方向分

化时保持三维立体结构, 从而有利于肝脏组织

的形成. 
在早期肝脏分化过程中, 来自前肠内胚层

的肝特异性细胞分化形成肝芽需要内胚层上

皮细胞、间质细胞以及内皮细胞的相互作用, 
因此, 采用共培养的方式能模拟发育进程中的

细胞的相互作用以及影响. 研究[42]显示ESC或
分化的ESC与肝脏非实质细胞、胎肝细胞共

培养, 对于ESC向肝细胞分化具有重要意义. 
但目前共培养如何影响分化进程和细胞表型, 
仍然不很清楚. Hu i等[43]与Takebe等[44,45]将人

iPSC与间质细胞、脐静脉内皮细胞、间充质

干细胞共培养, 48 h后分化成立体结构的细胞

簇, PCR检测示肝特异性基因表达, 并检测到

间质细胞相关的FGF和BMP信号通路表达上

调, 表明间质细胞相关的旁分泌对肝芽的形成

非常重要. 进一步将体外培养形成的肝芽植入

裸鼠体内, 移植后48 h即可发现肝芽新生血管

与受体血管相连并有血流灌注, 新生血管在形

态和密度上跟成熟肝脏血管相似, 功能性血管

形成后进一步刺激肝芽的成熟从而形成肝脏

组织. 显微镜下可看到肝索状结构, 并表达细

胞间紧密连接蛋白1(zona occludens 1, ZO1)、
ALB、CK8/18、ASGR1(asialoglycoprotein 
receptor 1)以及Ⅳ型胶原. 将该类肝组织移植

后, 血中ALB浓度较前期报道的ALB浓度高

■创新盘点
全能干细胞在肝
脏的分化从单细
胞状态逐渐向肝
脏组织水平进展
提高 ,  体现了干
细胞本身和其分
化技术水平的进
步 ,  为终末期肝
病的治疗提供新
思路. 



吉斐, 等. 全能干细胞在肝脏方向分化研究的进展

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5104

5-10倍, 细胞色素P450功能活性增强, 并显著

改善了小鼠肝损伤模型的预后. 

3  干细胞向肝组织分化的应用前景

各种原因所致的肝功能不全与肝功能衰竭严

重威胁着人类健康, 肝细胞移植及生物人工肝

在肝病治疗中取得了一定研究进展. 目前以干

细胞为基础的肝病治疗主要包括肝脏基因表

达或蛋白分泌异常的疾病, 包括遗传疾病、

代谢缺陷性疾病、凝血障碍疾病. 有学者[46]将

ESC经过诱导分化, 再与肝非实质细胞进一步

共培养, 经过ALB启动子驱动荧光蛋白表达并

进行富集, 将种入该细胞的肝支持设备整体移

植入受损的肝脏组织中, 明显改善了肝衰竭小

鼠的存活率. 另有报道[47]将能够在AFP启动子

作用下表达Hyg/EGFP的转基因ESC经过诱导, 
分化成表达AFP的内胚叶细胞并移植入肝衰

竭小鼠, 可以明显改善动物的短期存活率. 
另外, iPSC来源的肝细胞在肝癌细胞株或

肝细胞进行药物的筛选研究中也具有重要的

作用, 尤其是来源于具有不同细胞色素P450多
肽个体的iPSC来源的肝细胞在预测新药物的

肝毒性方面具有重要价值[48], 并且疾病特异性

iPSC来源的肝细胞可以用来进行新药物的开

发和研究[49,50]. 

4  展望及存在的问题 

ESC和iPSC的无限增殖能力、多向分化潜能

以及外源基因高效转染系统的建立为其诱导

分化产生肝细胞的研究奠定了坚实的基础, 长
远来看, 对肝功能衰竭疾病采用ESC或iPSC分
化形成人工肝脏器官以用于器官移植治疗也

将成为可能. 另外, 对遗传性肝脏疾病采用干

细胞基因介入治疗, 也是最新发展并具有广泛

应用前景的肝脏病治疗策略. 因此, 全能干细

胞向肝脏方向分化研究已经取得很大进展, 相
信也很快将会为肝细胞移植、肝组织工程以

及生物人工肝脏器官等治疗手段提供有效的

细胞来源. 但是, 该领域研究也存在很多问题, 
如不同的诱导体系分化得到肝脏在基因、蛋

白表达、成熟程度和功能等方面存在较大的

差异, 经过转入外源基因后的iPSC和经过体外

培养后, 再输入体内亦会产生排斥反应, 并仍

有致畸的可能, 这些都是下一步研究亟需解决

的理论和技术难题. 

5  结论

全能干细胞在肝脏方向的分化研究具有广阔

的临床应用前景, 但距临床应用还有一定距离, 
随着研究水平的提高和深入, 其在肝脏疾病的

研究和治疗方面的作用将突显, 尤其对于我国

病毒性肝炎高发的状况具有更长远的意义. 
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■同行评价
随着对干细胞包
括全能干细胞的
认识深入 ,  对再
生医学的发展起
到了极大的推动
作用 .  肝脏作为
人体重要的实质
脏器 ,  干细胞在
其生理、病理过
程中有着广泛而
复杂的功能 .  本
文对全能干细胞
在肝脏的分化方
面的研究进展以
及自己的研究结
果进行了简要评
述与总结 ,  提出
干细胞的临床应
用前景与需要解
决 的 关 键 问 题 , 
有参考价值 ,  使
用文献较新. 



■背景资料
非酒精性脂肪肝
病(non­alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是目前
常见的一种肝病, 
经历从单纯脂肪
变, 炎症损伤, 纤
维化甚至肝癌的
自然病程 .  目前
除饮食控制和锻
炼 ,  仍缺乏其治
疗 的 有 效 药 物 . 
而自噬是细胞内
自我消化的一种
机制 ,  在许多系
统疾病中都有作
用 .  目前认为自
噬是一把双刃剑. 
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Abstract
The importance of non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) has increased among 
human liver diseases with the change of diet 
structure in recent decades worldwide. NAFLD 
occurs as a spectrum from simple hepatic 
steatosis, steatohepatitis to cirrhosis, and 
even hepatocellular carcinoma. Although the 
molecular mechanisms of NAFLD have been 
intensively investigated, effective therapeutic 
methods are still lacking. Autophagy is a cell 
survival mechanism for self-digesting excess 
or defective organelles, which are used for 
materials and energy recycling. Recent studies 
have revealed that autophagy is closely linked 
to NAFLD. Autophagy reduces intracellular 
lipid droplets by enclosing them and fusing 
with lysosomes for degradation. Furthermore, 
a u t o p h a g y i s i n v o l v e d i n a t t e n u a t i n g 
inflammation and fibrosis, even hepatoma. 
However, autophagy is regarded as a double-
edged sword, and the relationship between 
autophagy and NAFLD is controversial. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
自噬作为NAFLD
治 疗 的 新 靶 向 , 
将成为研究热点. 
但自噬在噬脂性
和脂质合成 ,  减
轻炎症和细胞死
亡 ,  激活星状细
胞和降解胶原蛋
白 ,  促进肿瘤或
抑制肿瘤生长等
方 面 都 存 在 矛
盾 .  自噬的最佳
时间, 程度, 是否
存在组织或细胞
特异性 ,  能否选
择性被抑制 ,  都
将成为亟待解决
的问题.  

摘要
随着饮食结构和生活方式的改变, 非酒精
性脂肪肝病(non­alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)在人类肝病谱中, 占据越来越重要
的地位. NAFLD经历由单纯脂肪变性, 脂肪
性肝炎、肝纤维化甚至肝癌的自然病程. 虽
然NAFLD的分子机制已经被深入研究, 但目
前仍缺乏有效的药物治疗方法. 自噬作为一
种细胞内的自我保护机制, 能将细胞内损伤
或多余的细胞成分进行自我消化, 并为细胞
器重新合成提供物质和能量循环的过程, 可
能在多种疾病的发生, 发展及治疗中起到重
要作用. 研究表明, 自噬与NAFLD密切相关. 
但是自噬是一把双刃剑, 目前与NAFLD的关
系仍存在争议. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 自噬是一把双刃剑, 体现在单纯脂

肪病变、炎症、纤维化及肿瘤等病变过程. 自
噬或能通过吞噬降解脂滴减轻肝细胞内脂肪含

量, 却在脂质和合成和成熟分化中起到作用. 自
噬能减少细胞能量消耗, 改善炎症反应, 但过

度自噬会导致细胞死亡. 自噬为纤维化中关键

细胞­星状细胞的活化提供能量, 同时在细胞外

基质的降解起到重要作用. 自噬能通过细胞死

亡方式抑制肿瘤发展, 却也能帮助肿瘤度过能

量缺乏的难关. 如果能合理利用, 自噬或能成

为非酒精性脂肪肝病(non­alcoholic fatty liver 
disease)治疗的新靶点. 
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界华人消化杂志  2015; 23(32): 5107-5112 URL: http://
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dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5107

0  引言

研究表明 ,  自噬在非酒精性脂肪肝病(n o n­
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发生及发

展起到最重要调节作用. 自噬能降解肝细胞内

脂滴, 并减轻细胞炎症反应, 从而改善NAFLD
病变. 此外, 自噬在肝纤维化及肝癌中也有调节

作用. 自噬或能成为治疗NAFLD的新靶向.

1  NAFLD

NAFLD是全世界非常普遍的一种慢性肝病. 

随着饮食结构和生活习惯的改变, 在肝脏疾病

谱中占据日益重要的地位. NAFLD定义为排除

过量饮酒或使用促脂肪变性药物, 遗传异常等

引起肝脂肪变性的继发性因素后经影像学或

组织学证据表明肝脏脂肪变性的肝病综合征, 
经历由单纯脂肪性变发展为肝炎、肝硬化甚

至肝癌的自然病程[1]. NAFLD与胰岛素抵抗、

2型糖尿病有密切关系[2]. 研究[3]表明, NAFLD
较非NAFLD患者而言, 有更高患动脉粥样硬

化的风险, 并可能成为动脉硬化独立的危险因

素. 目前, 除了饮食控制和健康锻炼, NAFLD
仍缺乏有效的药物治疗方法. 

2  自噬

自噬是一种依赖于溶酶体降解系统的对多余

或损伤细胞器的自我消化过程, 为细胞合成新

的细胞器提供原料及能量循环. 在正常情况下

自噬表达较少, 但易受环境影响, 在饥饿, 感
染及肿瘤等情况下自噬表达增加, 通过降解

损伤细胞器及错误折叠蛋白获得能量. 根据

自噬发生机制和功能的不同可以分为巨自噬

(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)
和分子伴侣介导的自噬(chaperone­mediated 
autophagy, CMA)[4]. 但自噬是一把双刃剑[5], 过
度自噬激活会加重细胞损伤及死亡, 被称为

Ⅱ型程序性细胞死亡. 自噬的发生主要经过4
个过程: 自噬膜形成, 自噬体形成, 自噬体运

输及自噬溶酶体形成、降解过程[6]. 目前大于

30种自噬相关的基因(autophagy related gene, 
A tg)在酵母中被发现, 部分在哺乳动物中存

在同源体[7]. 微管相关轻链蛋白3(microtubule 
associated protein light chain 3, LC3)是自噬的

主要生物标记蛋白[8]. 自噬相关的信号调节通

路主要包括Ⅰ型磷脂酰丝氨酸3激酶/蛋白激

酶B(phosphoinositide 3­kinase/protein kinase 
B, PI3K/PKB)通路, 负向调节自噬发生[9]; Ⅲ
型PI3K/Beclin­1通路, 正向调节自噬发生[10]; 
腺苷酸活化蛋白激酶(AMP­activated protein 
kinase, AMPK)通路, 促进自噬过程[11]. 

3  自噬和单纯脂肪变

3.1 自噬促进脂滴分解 研究[12]表明, 自噬能降

解肝细胞内的脂滴, 从而改善脂肪肝. 这个过

程可以成为噬脂性(l ipophagy). 细胞内的脂

滴被双膜结构的自噬小体包围, 并转运到溶

酶体结合成为自噬溶酶体从而降解成为游离

■相关报道
自噬是目前研究
热点 .  目前关于
自噬和脂肪肝的
研究主要着眼于
自噬的吞噬功能. 
多数研究认为自
噬能通过增加细
胞内脂滴降解减
轻脂肪肝 ,  而关
于自噬在脂质合
成中作用的研究
仍不多 .  自噬在
炎症损伤及肿瘤
方面作用的研究
也存在争议 .  在
纤维化方面 ,  多
数研究认为自噬
为星状细胞活化
提供能量 ,  对自
噬在胶原降解方
面的研究仍较少. 
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脂肪酸. 增加的脂肪酸通过线粒体β氧化, 产
生能量[13]. Singh等[14]研究发现, 在脂肪酸刺

激肝细胞形成脂肪肝的模型中, 3­甲基腺嘌呤

(3­methyl adenine, 3­MA)干预组较未干预的细

胞内脂质含量明显增加, 脂滴颗粒增大. 这一

结果在体内模型中也得到证实. 自噬相关基因

Atg5敲除的小鼠高脂饮食后比正常鼠肝细胞

内脂质含量明显增加. 相反, 自噬激动剂­雷帕

霉素刺激, 能明显降低肝细胞内的脂质含量[15]. 
甲状腺激素, 人体主要的促进代谢的激素, 或
能够通过增加自噬促进细胞内脂质的氧化分

解, 而这种作用能被Atg5所阻断[16]. 最近研究

还发现, 咖啡能够降低体内和体外脂肪肝模型

中的脂质含量和β­羟基丁酸, 一种脂肪的分解

产物, 并且增加LC3II, 即自噬活性增加的生物

标记, 提示咖啡能通过增加自噬而达到改善脂

肪肝的作用. 不仅如此, 肝细胞Atg5基因敲除

后, 细胞内脂质含量明确增加, β羟基丁酸含量

下降, 提示脂肪分解也下降[17]. 此外, 自噬还能

降低细胞内胆固醇水平, 在预防动脉硬化可能

有保护作用[18]. 上述研究都表明自噬能促进脂

滴的降解减轻脂肪肝. 
3.2 自噬调节脂肪合成和脂肪组织分化 虽然

多数研究支持自噬能促进脂滴降解减轻脂肪

肝, 但是也有研究[8,19]认为, 自噬作为一种体内

保护性的机制, 在脂质的合成以及脂肪组织的

成熟分化都起到重要作用. Goldman等[20]研究

发现, 敲除白色脂肪组织中的自噬基因7(Atg7 )
的小鼠比野生型小鼠的体型更小, 脂肪组织中

在光镜下可见更多更小的脂肪细胞, 其内呈多

腔室结构, 电镜下可见更多的线粒体. 相反, 野
生型小鼠脂肪组织的细胞更大, 数量更少, 呈
单腔结构, 电镜下线粒体较少. 这些结构, 自噬

在白色脂肪组织的合成及线粒体稳态有重要

作用. 在小鼠实验中敲除Atg7发现脂质的合成

受到影响[21]. 类似地, Ma等[22]发现, 敲除小鼠

FIP200基因, 一个哺乳动物自噬相关复合体1
的核心亚单位基因, 在高脂饮食诱导脂肪肝后, 
和正常鼠诱导脂肪肝后相比, 肝脏的脂质含量

明显下降, 并且脂肪从头合成的酶也有所下调. 
自噬不仅在脂肪合成中有作用, 并在白色脂肪

组织的成熟和分化中发挥作用. 研究[23]表明敲

除Atg5的小鼠胚胎纤维母细胞不能完成向脂

肪细胞分化的过程, 大多形成较小的脂滴然后

死亡. 此外, 线粒体稳态在脂肪分化过程中也

有作用. 在脂质合成和白色脂肪组织分化的早

期, 脂肪细胞内的线粒体数量较多, 可能因线

粒体氧化能为脂肪合成和分化提供能量和底

物, 而在成熟脂肪细胞中的线粒体较少, 或许

与对能量和底物的需求降低有关[24]. 而自噬能

吞噬多余的线粒体, 称为线粒体自噬, 敲除自

噬基因的细胞不能完成脂肪合成与分化合成, 
或许与打破线粒体稳态有关. 

研究发现自噬还能抑制白色脂肪组织向

棕色脂肪组织的分化. 敲除脂肪组织Atg7基因

降低了白色脂肪含量, 增加棕色脂肪含量[25]. 
而棕色脂肪组织更易于氧化, 提供能量. 从而

抑制自噬能减少脂肪组织储存, 促进氧化. 
总之, 自噬在脂肪的合成、分化与降解中

均存在调节作用, 其结构可能与综合效应有关, 
也与自噬作用的部位有关. 

4  自噬和非酒精性脂肪肝炎

长期脂毒性能导致肝细胞损伤, 由单纯脂肪变

性发展为脂肪性肝炎. 自噬首先作为一种细胞

内的保护机制, 能改善细胞的炎症损伤. 过多游

离脂肪酸的氧化超出线粒体的氧化能力造成氧

化应激, 产生氧自由基(reactive oxygen species, 
ROS), 损伤线粒体并导致ROS的累积[26,27]. 自噬

能通过线粒体自噬吞噬降解损伤的线粒体, 减
轻细胞氧化应激[27]. 同样, 过多未折叠蛋白的积

累会增加内质网应激而损伤细胞[28,29], 自噬能通

过内质网自噬降解多余的未折叠蛋白, 通过减

轻内质网应激改善细胞损伤[30]. 
但是, 自噬是一把双刃剑, 过度自噬会导

致细胞死亡, 被称为Ⅱ型程序性细胞死亡. 抗凋

亡蛋白B细胞淋巴瘤基因­2(B cell lymphoma 2, 
Bcl­2)与自噬相关蛋白Beclin­1相结合, 抑制了自

噬, 而某些损伤因素导致Bcl­2和Beclin­1解离, 分
别促进了凋亡和自噬, 导致细胞损伤[10,31­34]. 但
自噬与炎症和凋亡的关系仍存在争议, 可能与

自噬的程度, 发生的时间及细胞和组织类型有

关, 需要进一步研究. 

5  自噬和纤维化

非酒精性脂肪肝炎发生后, 机体通过自我修复, 
促进细胞间基质的分泌与累积, 逐渐发展为肝

纤维化. 而星状细胞是促进肝纤维化的主要细

胞, 能合成和分泌细胞基质. 研究[35]表明, 自噬

能为星状细胞的活化提供能量, 从而促进肝纤

■创新盘点
通过单纯脂肪病
变 ,  非酒精性脂
肪肝炎 ,  肝纤维
化及肝癌几个方
面概况了自噬在
其中的作用并总
结 其 矛 盾 之 处 , 
提出假设和疑问, 
并 非 单 纯 叙 述 , 
为进一步的研究
提供一定思路. 
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维化. 四氯化碳诱导的肝纤维化的小鼠中, 自
噬相关蛋白表达增加, 伴随星状细胞中脂滴

的减少. 相反, 敲除小鼠的自噬相关基因Atg5
后, 小鼠肝纤维化程度明显减轻, 并且星状细

胞中脂滴含量增加, 推测自噬能通过降解星状

细胞中的脂滴为其活化提供能量, 促进肝纤维

化[36]. 但是早期研究[37­39]发现, 雷帕霉素, 一种

mTOR(mammalian target of rapamycin)的抑制剂, 
能促进自噬, 却能减轻肝纤维化程度. 这与雷帕

霉素的直接抑制增殖作用有关或是间接自噬抑

制作用有关仍有争议, 需要进一步研究. 增加自

噬基因敲除小鼠的研究, 及基因敲除鼠中提取

的原代星状细胞的研究, 或有更大意义[40]. 
自噬不仅与星状细胞活化有关, 还可能与

胶原蛋白降解有关[41,42]. 研究[42]发现, 药物或基

因方法抑制自噬增加小鼠肾脏和肾系膜细胞

中Ⅰ型胶原蛋白的含量, 提示自噬或能促进Ⅰ

型胶原蛋白的降解. 
纤维化是机体对组织炎症损伤后的保护

反应, 通过增加细胞外基质修复损伤组织. 而
自噬作为一种细胞保护机制, 能减轻细胞炎症

损伤, 或与降解胶原蛋白协同, 减轻肝纤维化. 
但自噬能激活干星状细胞, 促进肝纤维化. 我
们假设自噬如果能在星状和其他纤维化细胞

中被选择性抑制, 这种选择性抑制剂将成为抗

纤维化的理想药物. 自噬与肝纤维化的复杂关

系仍有争议, 需要进一步研究. 

6  自噬和肿瘤

NAFLD最终有发展成肝癌的可能. 自噬与肿

瘤的关系也非常复杂, 犹如一把双刃剑. Liang
等[43]最早提出自噬相关蛋白Beclin­1与肿瘤抑

制有关. Beclin­1基因敲除的小鼠增加了自发

性肝癌发生的风险[44]. 此外, 许多肿瘤抑制基

因如PTEN、TSC1和TSC2能通过抑制mTOR
促进自噬, 推测自噬能抑制肿瘤. 相反, 生长相

关蛋白Ⅰ型PI3K/Akt, 通过促进mTOR抑制自

噬, 却能激活癌基因[45]. 自噬作为细胞保护机

制, 能帮助机体度过饥饿及应激环境, 或能为

肿瘤细胞在营养缺乏的环境中提供能量, 甚至

促进其生长[46,47]. 自噬最终促进或抑制肿瘤, 目
前仍无确定结论[47,48]. 

7  结论

NAFLD是非常普遍的慢性肝病, 经历从单纯

脂肪病变、非酒精性脂肪肝炎、肝纤维化甚

至肝癌的演变过程. 自噬作为一种细胞保护机

制, 与脂肪肝有着密切关系. 但是目前自噬与

NAFLD的关系仍不十分清楚, 需要进一步研

究. 自噬或能降解肝细胞内脂滴, 减轻细胞炎

症反应, 促进细胞内胶原蛋白降解, 从而成为

治疗NAFLD的新靶点. 但自噬是一把双刃剑, 
其可能带来的不良反应也须考虑, 如自过度自

噬或增加细胞损伤, 促进星状细胞活化促进纤

维化等. 
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本文关注自噬在
NAFLD中研究进
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描述了自噬在单
纯脂肪变性 ,  脂
肪性肝炎、肝纤
维化甚至肝癌的
自然病程中的作
用, 文笔流畅, 参
考全面 ,  对于了
解自噬在NAFLD
中研究进展有一
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增加患者肝脏相
关死亡和心血管
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有效防治T2DM
患者NALFD刻不
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
frequently seen in the type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) population. Insulin resistance is the 
pathophysiologic bridge which links T2DM and 
NAFLD. Coexistence of both diseases indicates 
more severe diseases and higher risk of death. 
As a result, it is urgent to effectively control 
NAFLD in patients with T2DM. The advent of 
glucagon like peptide-1 (GLP-1) agonists and 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors brings 
new hope for effectively managing NAFLD 
in T2DM patients. Bariatric surgery provides 
obese T2DM patients with a powerful means 
to treat NAFLD. The discovery of adipokines 
such as adiponectin and fibroblast growth 
factor 21 (FGF21) may point to a new research 
direction for NAFLD. In this paper, we present 
therapeutic options currently available for 
NAFLD in T2DM patients as well as the present 
research progress in NAFLD with T2DM, with 
regards to epidemiology and pathophysiologic 
links between them.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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据NAFLD病理进展情况可分为: 单纯性脂肪

肝、脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)、脂肪性肝纤维化/肝硬化、肝癌[2]. 随
着肥胖和T2DM患病率的急速上升, NAFLD的

在世界范围内, 尤其在T2DM人群中广泛流行, 
已成为导致肝损害的主要肝脏疾患, 也是导

致患者发生心血管死亡风险增加的重要危险

因素[3-5]. 因此有效防治NAFLD对降低糖尿病

NAFLD患者肝病相关死亡和心血管死亡具有

极其重要的意义. 本文就NAFLD在糖尿病患

者中的流行病学、二者相互联系的病生理机

制以及目前NAFLD治疗手段及研究现状等进

行了系统阐述. 

1  NAFLD在T2DM人群的流行情况

随着人们生活水平的提高、生活方式的改变, 
T2DM与NAFLD患病率急速上升, 已成为严重

影响人类健康的两大公共卫生问题, 二者间的

密切关系也得到了越来越多的关注[1]. 西方国

家的流行病学数据显示, NAFLD在普通成人

中的发病率为20%-30%[3,6], 而在糖尿病人群

中则高达43%-60%[7,8]. 我国的研究数据亦表

明, NAFLD在T2DM患者当中广泛流行: 朱方

超等[9]研究数据显示, 我国大中城市普通成人

中NAFLD的患病率为20%; 糖尿病患者中的

NAFLD的发病率为54.73%[10]; 而住院的T2DM
患者NAFLD的患病率高达61%-70%[11,12]. 因此, 
NAFLD在T2DM人群中具有高患病率的特点. 

2  T2DM与NAFLD相互联系的病生理机制

NAFLD的发病机制尚未完全阐明, 但是胰岛

素抵抗(insulin resistance, IR)依然是目前公认

的NAFLD发病的核心环节[13]. 而肥胖则是导

致IR最常见原因. IR导致高胰岛素血症和胰

岛素受体后信号通路异常, 进而导致脂肪合

成增加, 游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)产生

增多. 而FFA水平的升高, 可抑制胰岛素的促

脂解作用, 从而导致肝脏脂质输出减少和甘

油三酯(triglycerides, TG)的合成增多, 导致肝

脏内TG大量积聚和脂肪样变[14]. 因此, 肝脏

内脂肪沉积是IR的结果. 而肝脏内脂肪的蓄

积进而导致FFA在线粒体内被过量氧化, 产生

过多的活性氧自由基(reactive oxygen species, 
ROS), 进而激活氧化应激[15]和一系列相关的

炎症通路, 从而导致大量炎性因子如肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α的产生

周赛君, 等. 糖尿病非酒精性脂肪肝防治新进展

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5114

■研发前沿
目 前 G L P - 1 R /
G C G R 双 受 体
激动剂 ,  在动物
实验中 ,  展示出
良 好 的 改 善 糖
代 谢 、 减 少 能
量 摄 入 、 降 低
体 质 量 等 作 用 ; 
脂 联 素 、 成 纤
维 细 胞 生 长 因
子21(fibroblast 
growth factor 21)
等脂肪因子在动
物试验中也表现
出良好的改善能
量代谢和肝脏病
理 组 织 学 变 化 , 
但脂肪因子类走
进临床还需要大
量的研究. 

2 diabetes mellitus. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(32): 5113-5122  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5113.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i32.5113

摘要
非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)在2型糖尿病(type 2 diabetes 
mell i tus, T2DM)人群中广泛流行. 胰岛素
抵抗架起了T2DM和NAFLD间相互联系的
病生理桥梁. 两者合并发病, 预示着病情的
加重和死亡风险的增加 ,  有效防治T2D M
患者N A F L D刻不容缓 .  胰高糖素样多肽
-1(glucagon like peptide-1, GLP-1)受体激动
剂、二肽基肽酶-4(dipeptidyl peptidase-4, 
DPP-4)抑制剂等药物的问世给T2DM合并
NAFLD的防治带来的新希望; 外科减肥手
术的成功开展为肥胖的T2DM合并NAFLD
的治疗提供强有力的手段; 脂联素、成纤
维细胞生长因子21(fibroblast growth factor 
21, FGF21)等脂肪因子的发现为研发防治
T2DM合并NAFLD的药物提供新的方向.  本
文结合T2DM合并NAFLD的流行病学、二
者的病生理联系等特点, 系统阐述了T2DM
患者NAFLD治疗手段以及研究现状. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)
是非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)与2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)相互联系的生理机制. 既可安全

降糖, 又可改善IR、控制体质量, 改善肝脏的病

理转归的防治手段在T2DM患者NALFD的防治

中具有良好的应用前景. 

周赛君, 于德民, 于珮 . 糖尿病非酒精性脂肪肝防治新进

展.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 5113-5122 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5113.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5113

0  引言

非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种与2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)、肥胖、高胰岛素

血症等密切相关, 无过量饮酒史、以肝细胞

脂肪变性和脂质储积为特征的临床病理综合

征, 亦被认为是代谢综合征的肝脏表现[1]. 根
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■相关报道
Tai等系统介绍了
NAFLD的流行情
况、发病机制、
诊断方法 .  详细
阐述了生活方式
干 预 对 糖 尿 病
NAFLD的防治作
用 ,  并概述了临
床常用的药物. 

和释放, 进一步加剧线粒体损伤. 氧化应激、

炎性细胞因子的释放及线粒体功能异常等 , 
进而使脂肪变性的肝脏进一步发生炎症、坏

死和纤维化[1].
IR亦是T2DM重要的致病机制. 糖尿病甚

至糖尿病前期时, 升高的血糖为TG的合成提

供了大量的底物, 进一步促进肝脏内TG的合

成和蓄积[16]. 此外, NAFLD亦是IR、T2DM独

立的危险因素[17]. 
因此, T2DM和NAFLD间具有密切的病生

理联系, 而IR架起了二者相互联系的病生理桥

梁; 氧化应激和炎性损伤则是二者重要的损伤

机制. 

3  T2DM与NAFLD间相互关系  

3.1 T2DM对NAFLD的影响 T2DM对NAFLD
病情的进展起着重要的作用 .  研究 [18]显示 , 
T2DM可导致NAFLD患者发生肝硬化的风险

增加1.8-2.8倍, 发生肝癌的风险增加1.86-4.00
倍. 并且T2DM亦是NAFLD患者肝病相关死

亡的独立危险因素[16]. 因此, 上述研究结果提

示T2DM是导致NAFLD病情进展和恶化的因

素. NAFLD患者同时并发T2DM, 则预示着

NAFLD发展为肝硬化、肝癌等终末期肝病甚

至死亡等风险明显增加. 
3.2 N A F L D对T2D M的影响 T2D M可促进

NAFLD的发生和发展, 而NAFLD的出现又可

提高了T2MD的风险, 并且使血糖更难控制. 研
究[19]显示: NAFLD患者IR、脂代谢紊乱程度

显著高于非NAFLD, 并且NAFLD可升高糖尿

病患者空腹血糖的水平达10%-20%[16]. NAFLD
还可加重T2DM患者糖尿病肾病和糖尿病视

网膜病变等微血管并发症[20], 同时也明显增加

T2DM发生心脑血管疾病和外周血管疾病等大

血管并发症的风险[21]. 更重要的是, NAFLD可

显著增加T2DM患者的死亡风险. 研究[22]显示

T2DM合并NAFLD较同年龄、同性别的糖尿

病患者发生全因死亡的风险增加达70%, 其中

主要的死亡原因为缺血性心脏病、恶性肿瘤

以及肝病相关死亡. 
因此, T2DM和NAFLD间有着密切的关系, 

二者在病情上相互促进, 可形成恶性循环. 二
者的合并发病预示着患者病情的加重和死亡

风险的明显增加, 有效防治T2DM患者NAFLD
刻不容缓. 

4  糖尿病NAFLD的防治

4.1 基础治疗 生活方式干预是T2DM防治的基

础, 亦是目前唯一被公认的NAFLD有效防治

方法[16]. 生活方式干预主要包括减轻体质量、

加强锻炼、行为方式的改变等. 肥胖是T2DM
合并NAFLD的重要致病因素, 减轻体质量是

T2DM合并NAFLD的一线治疗方案[1]. 研究[23]

显示, T2DM合并NAFLD患者, 平均体质量减

轻4%-14%, 可显著改善患者的IR、降低血转

氨酶的水平; T2DM合并NASH患者体质量减

轻5%-10%, 可获得明显肝脏组织形态学的改

善[24]. 因此, 减轻体质量对T2DM合并NAFLD
的防治具有重要的意义. 

研究[25]亦证实, NAFLD患者通过足量的

运动同样能够获得降低转氨酶的水平和减轻

肝脏脂肪样变的疗效, 并且这种获益独立于

患者的体质量减轻之外. 但是目前学术界对

于运动的强度对糖尿病NAFLD的防治作用尚

存在争议. 有研究[26]认为有氧运动和耐力训练

对T2DM合并NAFLD均具有重要的防治作用. 
Bacchi等[27]的研究比较了T2DM患者分别进行

有氧运动和耐力训练肝脏脂肪含量的影响, 研
究结果显示, 4 mo后两组患者肝脏脂肪含量降

低均达25%. 然而亦有研究[28]证实, 增加高强

度运动的时间可显著减轻肝硬化的进展, 而增

加中等运动的强度并未获得同样的益处. 因此, 
运动强度对T2DM合并NAFLD防治作用及其

远期疗效的差异尚待进一步研究加以证实. 
尽管生活方式的干预在NAFLD患者中取

得了明显的疗效, 但是患者的依从性不佳的

问题是亟待解决的难题. 有研究[29]调查了坚持

有氧运动方案治疗的NAFLD患者的长期依从

性, 研究结果显示, 能坚持2年的比例不到20%. 
因此, 进行生活方式的干预, 关键可能还是需

要建立患者健康生活行为方式. 但是探讨患者

行为方式的改变对患者糖尿病NAFLD的防治

作用的研究费时、费力, 研究成本很高, 难以

在大规模的人群中实现. 但是一项小样本的人

群研究[30]取得令人欣喜的结果, 该研究中入选

患者每周均接受饮食和行为指导, 每个月接受

运动指导, 肝脏磁共振显像结果显示: 4 mo后
64%的患者肝脏脂肪含量减少了5%. 因此建

立患者的健康的生活行为习惯是T2DM合并

NAFLD基础治疗的关键. 
4.2 药物治疗 IR是联系T2DM和NAFLD关键的
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■应用要点
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效、应用的局限
性, 对T2DM合并
NAFLD临床防治
以及认识该领域
目前的研究动向
具有一定的意义. 

病生理机制, 因此治疗T2DM合并NAFLD肝患

者, 最佳的药物应该不仅是一种安全有效的降

血糖药物, 还应是一种改善IR, 减轻氧化应激

损伤, 从而改善脂肪肝转归的药物, 同时应该

避免体质量增加和肝肾毒性. 
4.2.1 改善IR类降糖药物: IR是T2DM和NAFLD
有共同的病理生理基础, 改善IR在T2DM合并

NAFLD的防治具有重要的意义. 二甲双胍是

T2DM患者首选降糖药物. 二甲双胍可通过激

活腺苷酸活化蛋白激酶(ATP-activated protein 
kinase, AMPK)信号通路, 促进外周组织对葡

萄糖的摄取, 促进肝糖原和脂肪的合成, 加速

FFA的β-氧化, 具有潜在的改善NAFLD的药

理作用[31,32]. 然而临床研究[33]关于二甲双胍对

NAFLD的治疗作用尚存在争议, 目前也尚无

证据证实该药物可改善单纯NASH患者肝脏组

织病理改变[34]. 因此目前学术界对于二甲双胍

是否推荐用于NAFLD甚至T2DM合并NAFLD
的防治中尚持保守意见[35]. 

经典的胰岛素增敏剂噻唑烷二酮类如吡

咯列酮、罗格列酮等均被证实不仅可改善糖

尿病合并NAFLD或单纯NAFLD患者肝脏脂肪

样变以及生化指标[36,37]. 然而该类药物是否同

样能改善肝纤维化的发生, 尚待进一步研究加

以证实[38]. FLIRT研究[39]纳入了63例NASH患者, 
该研究结果显示, T2DM的存在则是患者对该

类药物反应性不佳的预测指标. 并且该类药物

的潜在的不良反应如体质量的增加以及心血

管病风险的增加, 以及停药以后肝酶的反弹等

问题, 该类药物对于糖尿病合并NAFLD长期用

药的安全性和有效性均有待于进一步研究. 
4.2.2 降脂药物: 脂代谢紊乱是IR的重要原因, 
降脂药物可降低患者血脂水平, 改善糖尿病患

者IR. 他汀类药物不仅可降低患者血胆固醇的

水平, 还可降低糖尿病患者心血管死亡的风险, 
对糖尿病NAFLD具有潜在的治疗作用, 然而

一项荟萃分析[40]结果显示, 辛伐他汀和阿托伐

他汀均不能改善NAFLD患者肝脏生化指标以

及肝脏脂肪样变, 但是亦未观察到明显的不良

反应. 因此目前认为NAFLD不是他汀类药物

的禁忌证. 贝特类药物是改善患者血TG水平

主要的降脂药物, 研究[41]证实依替米贝抑制胆

固醇在小肠吸收, 降低低密度脂蛋白, 改善患

者IR, 在NAFLD干预研究中取得了阳性结果. 
亦研究[42]比较了非诺贝特与易善复对NAFLD

的治疗作用, 研究结果显示非诺贝特治疗脂肪

肝疗效明显优于易善复, 并无明显不良反应. 
4.2.3 抗氧化剂: 氧化应激在糖尿病NAFLD
导致肝损伤的重要机制, 抗氧化治疗可能是

糖尿病NAFLD防治的手段之一. Vi tamin E
和vitamin C是临床常用的抗氧化剂. 然而目

前临床研究 [43]数据显示 ,  N A F L D患者给予

vitamin E或vitamin C的干预, 并未获得血谷

丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)水平的

明显降低以及机体抗氧化物质水平的提高 . 
临床荟萃分析结果提示: vi tamin E仅仅适合

无糖尿病、肝硬化以及肝脏活动性病变的

成人NAFLD患者[16,44]. 因此, 目前糖尿病合并

NAFLD患者是否加用vitamin E或vitamin C等
抗氧化剂治疗, 学术界尚无定论. 

然而绿茶[45]、生姜[46]、大蒜[47]等具有抗

氧化作用成分食物可显著改善N A F L D小鼠

内脏脂肪的含量、改善IR、降低炎症因子的

水平以及肝脏的脂肪样变. 因此糖尿病患者

NAFLD增加上述天然的抗氧化作用的食物可

能对NAFLD防治具有一定的作用, 但是该结

论尚待大样本的临床随机对照研究数据加以

证实. 
4.2.4 GLP-1受体激动剂和DPP-4抑制剂: 胰高

糖素样多肽-1(glucagon like peptide-1, GLP-1)
主要是由肠黏膜的L细胞分泌, 可通过与其受

体相互作用, 不仅能够以葡萄糖浓度依赖性

的方式促进胰岛素的分泌, 抑制胰高糖素的

分泌, 促进肝脏、脂肪组织以及骨骼肌对葡

萄糖的摄取, 发挥降糖作用; 还可通过延缓胃

排空、抑制食欲, 从而减轻体质量, 增加胰岛

素敏感性等生理活性 [48], 但是GLP-1可被二

肽基肽酶-4(dipeptidyl peptidase-4, DPP-4)快
速降解, 其在体内的半衰期仅有1-2 min, 若能

抑制DPP-4的活性则可以增加的GLP-1的循

环半衰期, 更好的发挥GLP-1的生理功能[49]. 
GLP-1受体激动剂如利拉鲁肽、埃噻那肽等

集成了GLP-1生理活性、克服其的半衰期短

的缺点, 因此目前GLP-1受体激动剂在T2DM
中得到了广泛应用[50]. GLP-1受体激动剂通过

抑制肝脂肪生成的作用, 通过激活AMPK信

号通路, 降低肝脂肪蓄积和营养物诱发的肝

脏炎症反应, 从而对NAFLD发挥治疗作用. 此
外, G LP-1激动剂还可通过显著地改善患者

体质量, 从而改善NAFLD[51-53]. 并且研究证实



周赛君, 等. 糖尿病非酒精性脂肪肝防治新进展

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5117

■名词解释
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葡萄糖的摄取和
利用的生物学效
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水平 .  胰岛细胞
代偿性超量分泌
胰 岛 素 的 情 况 , 
表现为高胰岛素
血症伴代谢应激
综合征. 

GLP-1激动剂在减轻患者体质量的作用明显

优于饮食控制和运动控制. 而DPP-4抑制剂因

其可抑制GLP-1的降解, 延长GLP-1的作用时

间, 发挥与GLP-1受体激动剂相似的作用. 此外

DPP-4抑制剂还可通过减少硬酯酰辅酶A去饱

和脂肪酶1(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD-1)
和增加肝脏过氧化物酶体增殖物激活受体

-α(peroxisome proliferators-activated receptor-α, 
PPAR-α)的表达, 从而减轻脂肪肝. 研究[54]证实

沙格列汀治疗后, 患者体内葡萄糖氧化增加, 
减少了脂肪酸的释放, 并且降低了TG水平, 减
轻了脂肪酸氧化代谢的脂毒性. 研究 [55]证实

DPP-4抑制剂还可以改善糖尿病合并NAFLD
患者肝功能以及肝纤维化程度. 

上述研究都显示G L P-1受体激动剂和

DPP-4抑制剂均具有改善T2DM合并NAFLD患

者的体质量、减轻IR、良好的降糖等作用以

及对肝脏的病理学转归. 该类药物是目前治疗

T2DM合并NAFLD的一个新的切点, 值得引起

临床关注, 但是其长期疗效和安全性尚待更多

循证医学证据加以评估. 
此外, 胃泌素调节素(o x y n t o m o d u l i n, 

OXM)除调节壁细胞的胃酸分泌外, 还是一个

生理性的双受体(GLP-1R/GCGR)激动剂, 可
改善糖代谢、减少能量摄入、降低体质量, 对
糖尿病NAFLD的防治具有潜在的药理作用[56]. 
其类似物Aib2 C24 40k与Aib2 C24 lactam 40k
均为以GLP-1R选择性为主的双受体激动剂. 
动物实验研究结果显示, 肥胖小鼠皮下注射

Aib2 C24 40k或Aib2 C24 lactam 40k, 1 mo后发

现两组均具有减轻体质量、内脏脂肪减少、

能量消耗增加、胰岛素敏感性、血糖水平、

血脂水平均得到改善, 并且小鼠肝脏组织病理

学证实肝脏脂肪样变明显改善[57]. DualAG则

为以GCGR选择性为主的双受体激动剂. 对肥

胖小鼠皮下注射2 wk后发现, DualAG同样具

有降低体质量、减少摄食、减少脂肪、改善

糖耐量的作用, 并降低血脂和瘦素水平, 改善

肝脏脂肪变性[56,58]. 因此, OXM的生理作用为

研发双受体(GLP-1R/GCGR)激动剂提供了理

论依据. 目前啮齿类动物研究中双受体(GLP-
1R/GCGR)激动剂展示出良好的预期效果, 对
糖尿病NAFLD防治具有应用前景, 但未来走

进临床还需要大量的工作. 
4.2.5 保肝抗炎药物: 保肝抗炎药物具备修复

肝脏生物膜, 拮抗氧化应激和/或脂质过氧化, 
以及抗凋亡、抗炎及抗纤维化等药理作用, 从
而阻止肝病进展, 减少肝硬化和肝功能衰竭的

发生. 因而, 理论上保肝抗炎药物是NAFLD的

有效方法. 一项荟萃分析[59]显示, 多烯磷脂酰

胆碱治疗酒精性肝病和脂肪肝是安全的, 可
提高治疗有效率, 改善患者的临床症状和体

征; 同时具有降低早期死亡率和防止肝组织

学恶化的趋势. 研究 [60]发现水飞蓟素不仅能

降低NASH患者ALT和谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)水平, 改善血脂水平, 而
且能显著降低血浆丙二醛(malona ldehyde, 
MDA)含量, 升高超氧化物歧化酶(superoxide 
d i s m u t a s e,  S O D)和谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidase, GSH-Px)活性, 表明水

飞蓟素能改善NASH患者的脂质过氧化状态, 
从而减轻或阻止NASH的进展. 但是目前对于

保肝抗炎药物用于NAFLD的研究, 样本量较

小, 因此其疗效尚待大规模随机对照临床研究

加以进一步明确. 
4.2.6 中药: 临床和基础研究证实许多具备降

血脂作用的中草药如何首乌、丹参、泽泻、

川芍、决明子、山植, 一些中药方剂如小柴胡

汤、四逆散、六味地黄丸以及中成药物血脂

康和脂必妥对糖尿病NAFLD治疗脂肪肝和高

脂血症均有一定的疗效[61]. 
4.2.7 脂肪因子: 新近研究[62]证实脂肪组织可

分泌系列激素类因子如瘦素、脂联素、内肥

素等, 具有参与代谢的调控等作用, 具备改善

糖尿病NAFLD的潜在的药理作用. 瘦素是由

脂肪组织分泌的细胞因子, 具有调节能量代

谢、组织修复以及神经内分泌等功能. 研究

证实瘦素对NAFLD具有双重作用: 一方面瘦

素可作用于肝细胞, 抑制脂肪的从头合成, 并
且促进FFA的β氧化, 从而减少肝脏TG的含量, 
减轻脂毒性; 还可抑制肝细胞的糖原分解, 减
轻糖毒性, 可显著改善动物肝脏脂肪样变; 另
一方面, 瘦素可激活Kupffer, 上调CD14的表

达, 从而加剧氧化应激、促进转化生长因子

(transforming growth factor, TGF)-β1等炎性因

子的分泌, 从而导致肝脏的损伤和纤维化的进

展[63]. 
脂联素是血浆浓度最高的脂肪因子. 研究[64]

证实脂联素具有促进能量消耗、调节脂肪代

谢、抗炎症反应以及改善IR等生理作用. 动物
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实验证实脂联素可经AMPK信号途径显著改

善NAFLD大鼠肝脏脂肪变性, 促进肝细胞损

伤的修复[65]. 临床相关分析数据显示脂联素是

NAFLD患者的保护因子[66]. 因此脂联素可能

对糖尿病NAFLD具有潜在的治疗作用, 但未

来走进临床还需要大量的工作. 
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth 

factors, FGFs)家族成员FGF19和FGF21被认为

是新的脂肪因子. FGF19作用于肝脏提高能量

代谢率, 对血糖水平和胰岛素敏感性起着重要

的调节作用[67]. 其机制为FGF19通过与FGFR4
结合, 调节脂肪和胆固醇的代谢, 提高肝脏内

脂肪酸的β氧化. 但是其潜在的促增殖作用可

能导致其临床应用前景受到限制[68]. 而FGF21
不仅可以显著降空腹血糖, 果糖胺、TG、胰

岛素及高血糖, 可显著改善脂代谢, 包括降低

密度脂蛋白胆固醇, 增高高密度脂蛋白胆固醇. 
其机制为FGF21可通过抑制胆固醇调控元件

结合蛋白-1来降低与脂肪酸及TG合成相关的

基因表达、并可激活解偶联蛋白1与2表达, 增
加能量消耗、促进脂肪利用和脂类排泄以降

低TG水平[69,70]. 并且FGF21无潜在的促细胞增

殖作用, 因此, FGF21可能对糖尿病NAFLD的

防治具备良好的研究价值和应用前景. 
4.3 外科手术 目前研究认为减轻体质量是糖

尿病合并NAFLD有效的防治方法. 而减肥手

术不仅可使患者获得满意的体质量控制, 还可

显著降低患者肥胖相关并发症如T2DM、脂

代谢紊乱、高血压以及呼吸睡眠暂停等. 新近

研究[71]证实, 减肥手术可显著改善NAFLD患

者肝脏形态学变化. Mummadi等[72]的研究, 纳
入了15项接受减肥术的患者766例, 分别于手

术前后进行肝脏活检, 研究结果显示患者手术

前后肝脏脂肪样变、NASH以及肝硬化病变

改善或逆转率分别为: 91.6%、81.3%和65.5%. 
上述研究均为患者手术前后自身的比较, 目
前尚缺乏对减肥术的临床随机对照研究以严

格评价手术对NAFLD患者的获益和风险[73]. 
亦有大量研究[74,75]报道了Roux-en-Y胃旁路术

(RYGB)可显著改善T2DM合并NAFLD患者肝

脏脂肪样变、肝脏的炎性反应甚至肝硬化, 且
其效果优于胃结扎术. 外科减肥术后患者可显

著改善体质量、降低肝脏脂肪含量以及提高

IR等, 患者的这些获益可能与手术后患者胃肠

道激素GLP-1或内分泌调节肽(peptide tyrosine 

tyrosine, PYY)分泌得到了明显改善有关[76-79]. 
因此, 外科减肥术, 对于明显肥胖的糖尿

病NAFLD患者提供了一种减肥效果显著、作

用持久的强有力手段, 并且患者通过减肥手术

可能获得明显减轻体质量、改善IR甚至恢复

胰岛功能、提高患者的生活质量, 降低肥胖相

关的合并症、提高患者的预期寿命等益处, 但
是手术的长期疗效、术后的慢性并发症等潜

在风险尚待进一步的研究加以评价. 

5  结论

T2DM合并NAFLD的有效防治刻不容缓, 虽然

基础治疗在NAFLD患者中取得了良好的疗效, 
而患者的长期的依从性不佳的问题尚待解决; 
GLP-1受体激动剂、DPP-4抑制剂等可通过改

善IR, 增加胰岛素分泌及抑制胰高糖素的分泌, 
既可安全有效降糖, 肝肾毒性小, 又可显著改

善体质量, 给T2DM合并NAFLD患者的防治带

来了新希望, 但是该类药物上市时间尚短, 其
远期的疗效和安全性以及对脂肪肝组织学的

改善等问题尚待更多的询证医学证据加以阐

明. GLP-1R/GCGR等双受体激动剂以及FGF21
等脂肪因子改善糖脂代谢的生理作用显示其

对T2DM合并NAFLD的防治中具有良好的研

究价值和应用前景. 外科减肥手术在明显肥胖

的糖尿病NAFLD患者的防治中显示出其优越

性, 但手术的长期疗效、术后的慢性并发症等

潜在风险尚待进一步的研究加以评价. 
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■背景资料
随着酗酒人数的
增加 ,  由过量饮
酒引起的酒精性
肝病(alcohol liver 
disease, ALD)在
全世界范围内发
病 率 不 断 升 高 . 
肝脏作为酒精代
谢的中心其功能
会随着年龄不断
变化 .  因此研究
酒精在不同年龄
阶段所引起的肝
脏损伤差异具有
重要的社会意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of age on acute 
alcoholic liver injury and hepatocyte apoptosis.

METHODS: Three age groups of SD rats 
(1-month, 6-month and 18-month-old rats; 
n = 15 each) were randomly divided into an 
experimental group (n = 10) and a control 
group (n = 5).The experimental group was 
intragastrically given alcohol (40% V/V, 15 
g/kg), and the control group was given equal 
volume of normal saline. All the rats were 
sacrificed at 48 h to collect liver tissue and 
blood samples. Blood samples were tested for 
liver function, and the hepatic tissues were 
used for light microscopy, TUNEL, and ELISA 
for inflammatory cytokine measurement. RT-
PCR was used to detect the mRNA expression 
of Bcl-2, Bax, and Caspase3.

RESULTS: In the control group, different 
age groups showed no significant difference 
in inflammation or liver function, although 
the liver cell apoptosis rate increased in the 
18-month age group. The experiment group 
showed significant differences in inflammation 
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■研发前沿
肝脏作为酒精代
谢的中心 ,  在代
谢酒精的同时本
身也会受到损伤. 
而酒精性肝损伤
的具体机制至今
仍 不 十 分 明 了 . 
因此研究不同条
件下酒精性肝损
伤的差异及可能
机制 ,  为以后预
防和治疗酒精性
肝损伤提供理论
基础. 

and liver function compared to the control 
group. In the experiment groups, the above 
indexes also showed significant differences 
among different age groups, with the 1-month 
group having the highest levels, which is 
consistent with the degree of damage.

CONCLUSION: Under physiological conditions, 
liver function and inflammatory factors have 
no correlation with age, while apoptosis rate 
increases with age. Acute excessive alcohol 
consumption can cause liver damage, and 
the extent of damage is correlated with age, 
which may be related with different extents of 
inflammation and apoptosis in different age 
groups.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究年龄因素对急性酒精性肝损伤和
肝细胞凋亡的影响. 

方法: 月龄为1、6、18 mo的SD大鼠每组各
15只, 随机分成实验组(n = 10)和对照组(n = 5), 
实验组每只大鼠以15 g/kg 400 mL/L乙醇一
次性灌胃, 对照组以等比例生理盐水一次性
灌胃. 灌胃48 h后取大鼠血液和肝脏组织分
别行肝功能和ELISA检测肝脏炎症因子表
达及TUNEL检测肝细胞凋亡情况. 并进一
步研究酒精刺激后肝细胞中Bcl-2、Bax、
Caspase3等在凋亡通路中的表达情况, 研究
年龄因素对急性酒精性肝损伤和肝细胞凋
亡的影响及可能机制. 

结果: 对照组内, 不同年龄组间肝功能、炎
症指标无明显差异, 月龄为1 mo和6 mo组肝
细胞凋亡率无明显差异, 18 mo组高于其他
两组. 实验组内不同年龄组的肝功能、炎症
因子表达和肝细胞凋亡率均显著高于对照
组. 且不同年龄组间不尽相同: 实验组6 mo
的炎症因子表达高于其他组. 而实验组内月

龄为1 mo的大鼠细胞凋亡率最高, 6 mo次之, 
18 mo较低. 进一步研究显示Bcl-2、Bax、
Caspase3在不同年龄实验组中表达不同, 但
同凋亡结果相一致. 

结论: 生理状态下, 肝功能、炎症因子与年
龄大多无显著相关性, 肝细胞凋亡率在老年
时有所增加. 急性过量饮酒可引起肝脏损伤
和凋亡, 且损伤程度和凋亡与年龄呈相关性: 
月龄为6 mo组肝脏损伤较重, 而1 mo组凋亡
率更高. 这可能与不同年龄大鼠在酒精刺激
下肝脏炎症细胞的激活量及肝细胞凋亡通
路的激活不同有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肝功能

核心提示: 建立月龄为1、6、18 mo的不同年龄

阶段的SD大鼠急性酒精肝损伤的动物模型, 评
估不同年龄相同条件下急性酒精性肝损伤程度

及肝细胞凋亡的差异, 探讨年龄因素在酒精性

肝损伤中的意义和可能的凋亡机制.

邱媛媛, 王伟恒, 胡江峰, 沈思, 朱樑 .  年龄因素对急性

酒 精 性 肝 损 伤 和 肝 细 胞 凋 亡 的 影 响 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(32): 5123-5132 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5123.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i32.5123

0  引言

过量饮酒可引起多器官损伤[1], 其中以肝脏损

伤最为显著. 酒精性肝病(alcohol liver disease, 
ALD)[2]是导致终末期肝病的主要原因之一. 过
量饮酒不仅可直接影响肝脏代谢[3], 还可以同

病毒性肝炎[4]、肥胖协同促进肝脏损伤, 构成

肝脏疾病的百慕大三角[5]. ALD在严重影响患

者身体健康的同时, 也给社会和家庭带来了巨

大的经济负担[6]. 流行病学调查发现人群酗酒

率有向低龄化和高龄化蔓延的趋势[7], 在酒文

化盛行的今天, 研究不同年龄酒精摄入对肝脏

的影响, 具有重要意义. 
个体在不同年龄阶段, 肝脏功能可由于功

能性酶[8]、调节性蛋白的表达差异发生改变[9]. 
有学者[10]综述了在老年人群中的肝病特点, 表
明虽然肝脏在衰老中的作用有限, 但在罹患肝

脏疾病时, 多可表现出如转氨酶无症状升高等

特殊现象. 不同年龄的个体对酒精的代谢和反
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■相关报道
有关酒精性肝损
伤的机制错综复
杂 ,  包括炎症反
应 ,  过氧化损伤
内 毒 素 损 伤 等 . 
而随着年龄增长
肝细胞的基因和
蛋白表达会发生
变化 ,  肝脏的某
些功能也会随之
变化 .  而年龄因
素在酒精性肝损
伤中的作用尚不
清楚. 

应不尽相同. 酒精引起的肝脏损伤除乙醇代谢

过程及其产物造成的直接损伤外[11], 还包括肝

细胞损伤后引起的炎症级联反应及免疫损伤

等复杂的病理过程. 乙醇进入体内后, 主要通

过肝脏的乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, 
ADH), 过氧化氢酶(catalase, CAT)进行代谢. 而
当体内乙醇浓度过高时, 还可启动内质网中

微粒体乙醇氧化代谢系统(microsomal ethanol 
oxidizing system, MEOS)进行代谢. MEOS代谢

过程需要氧与细胞色素P450的参与[12,13]. 而这

些关键性酶, 在不同年龄大鼠中的表达及活性

不尽相同[14]. 
基于以上背景我们猜测, 因不同年龄阶段

的肝脏整体功能不同, 在急性酒精刺激下, 所
受到的损伤也可能有所差异. 在实验中, 我们

使用月龄为1、6、18 mo的SD大鼠为研究对象

进行急性酒精灌胃处理, 通过比较肝功能、检

测肝脏组织炎症及凋亡指标, 进行损伤的评估. 
同时检测了凋亡通路中Bcl-2和Bax的表达, 以
解释差异出现的可能原因. 以此来研究年龄因

素在急性酒精性肝损伤中的意义和可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物均购自中国人民解放军第

二军医大学实验动物中心(动物许可证编号: 
2008001647623)月龄为1、6、18 mo的清洁

级♂SD大鼠, 所有操作均符合动物伦理要求. 
400 mL/L乙醇由南京化学试剂有限公司提供

的95%的医用级乙醇用双蒸水稀释而成. 兔
抗大鼠白介素(interleukin, IL)-1β抗体(Cst, 美
国)、Caspase3抗体(Abcam, 美国)、小鼠抗大

鼠GAPDH(威奥, 1∶2000)、IL-1β、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、IL-6 
ELISA试剂盒(R&D, 美国)、TUNEL检测试剂

盒(碧云天)、HRB羊抗小鼠二抗(Jackson, 美
国)、HRB羊抗兔二抗(Jackson, 美国)、DAB
辣根过氧化物酶显色试剂盒(碧云天, 中国)、
全自动生化分析仪(强生)、倒置显微镜(奥林

巴斯)、酶标仪(BioTek)、DNA提取试剂盒、

总RNA抽提试剂盒(碧云天, 中国)、荧光定量

仪: Gene Amp 5700 Sequence Detector、实时

定量PCR检测(real-time quantitative PCR, qRT-
PCR)扩增仪及配套分析软件Gene Amp 5700 
SDS(Perkin-Elmer公司, 美国)、PCR引物由上

海生物工程股份公司设计合成. 

1.2 方法

1.2.1 动物模型建立及分组: 将实验动物按照年

龄将月龄为1、6、18 mo的大鼠分为3组, 各15
只, 每组随机分成对照组5只和实验组10只. 参
照已有文献[15], 使用400 mL/L乙醇以15 g/kg体
质量比例一次性灌胃. 在操作中, 若动物出现呛

咳表示灌至动物气道, 则该实验对象予以排除. 
出现醉酒症状后, 将大鼠舌头拉出以防窒息. 
对照组按照相同比例一次性灌注生理盐水. 大
鼠灌胃前12 h禁食, 6 h禁饮. 灌胃48 h后麻醉动

物, 心脏取血用于肝功能检测. 取适量肝脏组织

经多聚甲醛固定或液氮内冷冻保存, 用于形态

学、qRT-PCR、Western blot及ELISA检测备用. 
1.2.2 肝脏病理学观察: 各组肝脏标本经4%多

聚甲醛固定24 h后, 经脱水石蜡包埋, 切片贴片

后, 苏木精-伊红染色, 光学显微镜下肝脏病理

形态学观察.  
1.2.3 血液肝功能检测: 各组大鼠麻醉后, 打
开胸腔, 暴露心脏, 用5 mL促凝管心脏取血

3 mL, 并来回轻微摇晃混匀于4 ℃促凝1 h后, 
4 ℃低温离心机2000 g离心15 min后取上层

血清-80 ℃保存, 待收集齐样本于中国人民解

放军第二军医大学附属长征医院检验科采用

强生950型全自动生化分析仪行肝功能测定. 
肝功能项目包括: 丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸氨基转移

酶(aspartate aminotransferase, AST). 考虑到酒

精干预后, 肝损伤发生的必然性, 此次研究的

目的主要集中在年龄差异在急性酒精性肝脏

损伤中的意义, 因此只针对实验组各年龄阶段

个体间进行相关指标的比较. 
1.2.4 肝脏炎症因子指标检测: 各组肝脏标本

称质量后加入一定量的PBS, 组织匀浆后离心

取上清液, 严格按照ELISA试剂盒说明书操作, 
检测IL-1β、TNF-α、IL-6, 每个样本均有复孔, 
并重复测量3次, 测量结果取均值. 
1.2.5 肝脏凋亡检测: (1)TUNEL法检测肝细胞

凋亡: 肝脏组织经多聚甲醛固定后, 石蜡包埋, 
切片贴片脱蜡后, 按照TUNEL检测试剂盒说

明书操作. 凋亡细胞细胞核为深浅不一的棕黄

色或棕褐色, 非凋亡细胞核呈蓝色. 在高倍光

镜下, 随机选取10个视野, 计算每个视野中凋

亡细胞占总细胞的比例, 求平均值计算出凋亡

率; (2)Western blot检测Caspase3蛋白的表达: 
提取肝脏组织蛋白质样品, BCA法进行蛋白质
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■创新盘点
本研究首次将年
龄作为急性酒精
性肝损伤的影响
因素 ,  通过评估
不同年龄阶段SD
大鼠的急性酒精
性 肝 损 伤 程 度 , 
研究年龄对急性
酒精性肝损伤的
影响及可能机制. 

定量. 经凝胶电泳分离后转膜, 封闭加兔抗大

鼠Caspase3抗体(1∶1000)4 ℃孵育过夜, 以1∶
2000比例稀释兔二抗室温孵育1 h后常规曝光

显影, 定影扫描. 
1.2.6 采用qRT-PCR测定各组肝脏标本中Bcl-2、
Bax、Caspase3 mRNA的表达: 将待测的肝脏

标本组化匀浆后, 使用TR Izo l试剂盒抽提总

RNA, 并逆转录RNA为cDNA. 纯度测定合格

后, 使用MyiQTM(Bio-Rad)仪器, SYBR Green 
Realtime PCR master Mix试剂盒(TOYOBO 
Biotech, Osaka, Japan)完成qRT-PCR的测定, 
内参选择GAPDH, 分别独立重复3次. 在数据

处理过程中使用对照组配对矫正. 定量PCR引
物序列如表1. 

统计学处理 所得到的数据使用SPSS21.0
进行单因素A N O VA方差分析比较, 多组间

差异使用Student-Newman-Keuls进行比较, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况及光镜下肝细胞损伤的检出 所有

实验对象经酒精灌胃30 min内, 均出现流涎、

体态呆板、精神萎靡、嗜睡、食欲减退和行

动迟缓等现象, 并于8-12 h后逐渐恢复. 其中月

龄为18 mo的大鼠恢复相对迟缓. 实验组肝脏

取材HE染色显示: 肝小叶结构紊乱, 炎症细胞

浸润, 肝细胞变性水肿, 出现点状坏死, 其中以

实验组月龄为6 mo大鼠为重, 而生理盐水灌胃

对照各组肝组织未见明显异常(图1).
2.2 肝功能相关指标  对照组肝功能指标显

示 ,  不同年龄大鼠肝功能指标无明显差异

(P >0.05).  实验组结果显示 ,  乙醇灌胃48  h
后, 各年龄组肝功能指标均明显劣于对照组

(P <0.05), 其中, ALT、AST基本呈现了中间高

两头低的特殊形态, 月龄为6 mo的大鼠ALT和
AST水平明显高于其他各组(P <0.05)(图2). 
2.3 肝脏炎症因子水平 肝组织匀浆ELISA检

测炎症因子指标显示, 对照组各年龄阶段的

炎症因子表达均处于较低水平且无明显差异

(P >0.05). 实验组各年龄阶段的炎症因子水平

均明显高于对照组(P <0.05). 其中实验组中以

月龄为6 mo的大鼠肝脏炎症因子水平最高, 明
显高于其他组(P <0.05)(图3). 
2.4 肝细胞凋亡水平检测

2.4.1 TUNEL法检测肝细胞凋亡: TUNEL法检

测肝细胞凋亡显示, 实验组和对照组均可见棕

黄色、棕褐色凋亡细胞核, 但对照组棕黄色细

胞核出现率很低, 而实验组各组棕黄色凋亡细

胞核出现率明显高于对照组(图4). 经随机挑

选高倍视野计算凋亡指数来看, 对照组月龄为

1 mo和6 mo无明显的差异(P >0.05), 18 mo高于

1 mo和6 mo两组(P <0.05). 而实验组内月龄为

A B

C D

图  1  肝脏HE染色(×200). A: 对照组大鼠肝脏; B-D: 实验组大鼠肝脏(B: 1 mo; C: 6 mo; D: 18 mo).
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■应用要点
研究年龄因素对
动物急性酒精性
肝损伤程度及细
胞 凋 亡 的 影 响 , 
为 预 防 和 治 疗
ALD提供参考.

1 mo的大鼠细胞凋亡率最高, 6 mo次之, 18 mo
凋亡率较低(P <0.05)(图5). 
2.4.2 Western b1ot检测Caspase3蛋白的表

达: 肝脏组织经蛋白提取后Western b1ot检测

Caspase3蛋白显示, 活化的Caspase3的蛋白

含量与TUNEL染色结果基本相符. 对照组内

Caspase3的表达无明显差异(P >0.05), 实验组

与对照组相比活化后Caspase3的表达含量均有

显著的升高(P <0.05), 且实验组内月龄为1 mo
表达量最高, 6 mo次之, 18 mo较低, 差异有统

计学意义(P <0.05). 酒精刺激后肝细胞凋亡率

随着年龄增长而降低(图6). 
2.5 qRT-PCR检测Bcl-2、Bax、Caspase3 mRNA
的表达 肝脏组织的qRT-PCR结果显示, 对照

组内各年龄阶段的Bcl-2、Bax、Caspase3基
因表达无明显差异, 而实验组内Bcl-2、Bax、
Caspase3基因表达均有显著差异(P<0.05), 其中

Caspase3、Bax基因的表达呈现出随年龄增高

而降低的趋势, 抗凋亡Bcl-2基因表达则趋势相

反, 随着年龄的增加, 表达量增加(图7). 

3  讨论

本实验以不同年龄阶段SD大鼠作为研究对象, 
通过观察急性酒精摄取后, 不同年龄大鼠肝脏

损伤情况, 尝试说明年龄因素在急性酒精肝脏

损伤中的意义. 本实验通过检测肝功能和肝

脏标本组织学来评价肝脏损伤情况, 还从分子

生物学角度检测了肝脏组织的炎症及凋亡情

况, 试图从凋亡通路角度出发, 通过比较Bax和
Bcl-2的表达尝试解释年龄因素造成不同损伤

的可能原因. 整体上, 从多个角度对年龄因素

在酒精性肝损伤中的意义进行了研究, 具有一

定的说服力. 
肝脏作为人体的代谢中心, 在生理状况下

就存在着损伤、修复、再损伤的代谢平衡过

程. 而在强烈的损伤发生的情况之下, 此代谢

平衡可能会发生失衡, 出现肝细胞的损伤和肝

功能的异常. 而目前评价肝脏损伤且广泛应用

于临床的指标是血液肝功能检测. 由于肝脏极

强的再生能力[16], 在肝损伤早期, 此项检测的敏
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图  2  肝功能相关指标. A: ALT含量; B: AST含量. ALT: 

丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸氨基转移酶.
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图  3  肝脏各炎症因子的含量. A:  肝脏组织匀浆中

TNF-α含量; B: IL-6的含量; C: IL-1β含量. TNF-α: 肿

瘤坏死因子-α; IL: 白介素.
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■名词解释
酒精性肝病 :  是
一种由于长期大
量饮酒导致的肝
脏疾病, 初期通常
表现为脂肪肝, 进
而可发展成酒精
性肝炎、肝纤维
化和肝硬化, 是我
国常见的肝脏疾
病之一. 近年来占
同期肝病住院患
者的比例不断上
升, 严重危害人民
身心健康.

感性和特异性不高, 只有在肝损伤进展到一定

程度时才会出现肝功能的明显异常. 而ALT、
AST可以作为肝细胞损伤的敏感指标[17], 在本

次急性酒精性肝脏损伤模型的实验中, 可选取

作为反应肝细胞损伤的经典指标, 用来评估肝

细胞损伤的严重程度. 血清总胆汁酸[18]和总胆

红素常被用于评价慢性肝损伤肝功能异常, 并
不能用于本次急性酒精性肝损伤的评价中. 碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)的肝同种

型已经被作为肝脏疾病的经典指标, ALP是一

种抗炎类因子[19], 可作为年轻个体损伤后应激

或年老个体多器官损伤后的反应, 但对急性细

胞损伤的特异性不强, 故未采用. 
肝脏细胞的凋亡和坏死是肝脏损伤的关

键性病理特征[20]. 其中炎症因子和凋亡通路扮

演了重要的角色. 乙醇摄入可通过影响炎症因

子的产生引发肝脏组织炎症[21], 且短期大量的

酒精摄入可导致炎症细胞过度活化, 引起包括

TNF-α、IL-1β和IL-6在内的大量炎症因子产

生, 造成肝细胞炎症进一步加重, 引起肝细胞

凋亡坏死[22]. 在肝脏的炎症反应过程中, TNF-α
是ALD发病过程中关键性炎症因子. 肠道内

毒素入血增多和氧化应激均可激活肝脏内的

Kupffer细胞并产生大量的TNF-α等炎症因子. 

A B

C D

图  4  肝脏凋亡TUNEL染色(×400). A: 对照组肝脏TUNEL染色结果; B-D: 实验组染色结果(B: 月龄为1 mo; C: 月龄为6 mo; 

D: 月龄为18 mo). 其中蓝色为正常细胞细胞核, 棕色为TUNEL阳性凋亡的细胞. 

     名称                            引物序列 大小(bp)

GAPDH F: 5'-GAAGGCTGGGGCTCATTG-3'   258

R: 5'-AGGGGCCATCCACAGTCTTCPF-3'

Caspase3 F: 5'-CATGCACATCCTCACTCGTG-3'   158

R: 5'-CCCACTCCCAGTCATTCCTT-3'

Bcl-2 F: 5'-CTTCAGGGATGGGGTGAACT-3'   174

R: 5'-CAGCCTCCGTTATCCTGGAT-3'

Bax F: 5'-GAGACACCTGAGCTGACCT-3'   111

R: 5'-CTGCAGCTCCATGTTGTTGT-3'

F: 上游引物, R: 下游引物.

表  1  PCR引物列表
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■同行评价
本实验选题符合
该领域的研究方
向与关心的热点
问题, 设计合理, 
具有一定的参考
价值. 

TNF-α既是核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)调节产物, 又是NF-κB的激活剂, 在ALD发

病机制中尤其是炎症级联反应中发挥着关键

作用[23]. 而IL-1β和IL-6作为炎症反应的主要效

应分子在机体炎症过程中大量产生, 可以诱导

肝脏急性期蛋白的合成及细胞损伤的发生. 在
使用炎症因子TNF-α、IL-1β和IL-6指标评价

肝脏损伤过程中, 实验组炎症因子的表达量显

著高于对照组, 原因在于酒精入血后, 致炎因

素激活了肝脏的Kupffer等炎症细胞[24], 引起炎

症瀑布级联反应, 导致炎症因子大量释放造成

肝脏细胞损伤. 从酒精大量摄入后的肝脏损伤

炎症因子角度看, ELISA结果显示出年龄梯度

中间高两边低的趋势, 实验组月龄为6 mo的大

鼠中炎症指标的异常增高. 这可能是由于月龄

为6 mo的大鼠过强的炎症反应和继发性免疫

损伤造成的. 推断的理由在于: 一方面已有明

确的研究表明B淋巴细胞活性[25]、IgM相关B
淋巴细胞功能[26]乃至调节性T淋巴细胞活性[27]

均显著受到年龄因素的影响. 同时也有研究[28]

表明免疫调节功能在多种疾病模型中同年龄

关系密切. 特别是在T淋巴细胞介导的炎症反

应中, 年龄因素在糖尿病、肥胖、心血管疾病

中均起到了至关重要的作用[29]. 在面对相同的

手术损伤时, 不同年龄的大鼠局部炎症反应的

强度不同[30]. 虽然肝脏具有同其他器官不同的

修复特点, 且急性酒精刺激同一般性损伤不尽

相同, 但其炎症应激应具有类似的过程. 因此

我们推断, 6 mo组炎症指标的异常增高, 可能

同年龄相关的炎症反应强度和免疫功能差异

有关, 但仍待进一步实验证明.
酒精直接刺激所导致的肝脏损伤包括肝
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图  5  肝细胞凋亡率. A: 对照组; B: 实验组. aP<0.05 vs  1 mo; 
cP<0.05 vs  6 mo.
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为1 mo; 3: 月龄为6 mo; 4: 月龄为18 mo).

图  7  qRT-PCR检测各组Caspase3、Bax、Bcl-2 mRNA的
表达. A: Caspase3; B: Bax; C: Bcl-2. aP<0.05, bP<0.01 vs  对

照组; cP<0.05 vs  实验组1 mo; eP<0.05 vs  实验组6 mo. 
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细胞坏死和肝细胞凋亡. 细胞凋亡是细胞为维

持内环境的稳态, 由基因控制的细胞自主的程

序性死亡过程. 生理状态下, 机体的器官在不

同时期和状态下凋亡会有所不同. 已有研究表

明: 年老个体的肝细胞凋亡水平在未干预前即

高于年轻个体[31], 这与对照组实验结果相符. 
酒精刺激后肝细胞凋亡率与年龄呈负相关, 年
龄越大凋亡率越低. 这可能的解释是, 年龄越

小的细胞活性越高, 抵抗损伤的能力越大, 酒
精刺激后所引起的细胞坏死较少, 而酒精直接

刺激及炎症因子间接激活凋亡通路, 导致细胞

凋亡的异常增高. 相关研究已表明, 在炎症引

起的凋亡过程中IL-1β可作为凋亡通路的上游

信号[32], 引起凋亡的产生[33]. 因此除外炎症反

应不同引起的凋亡差异外, 一定存在其他年龄

相关影响凋亡发生的因素. 进一步研究发现

Bax和Bcl-2两个凋亡上游分子表达情况同凋

亡指标相一致, 因此可基本排除由于凋亡检测

导致的错误结果. 同时也说明其不同凋亡结果

可能是由于上游分子的表达不同引起的. 年龄

因素不仅可直接引起损伤后的凋亡差异[34], 也
可通过影响年龄相关性氧化应激指标, 导致继

发性损伤的不同[35]. 因此或可解释凋亡峰值向

年幼个体偏移的现象. 此外, 在比较48 h后肝脏

损伤指标的过程中, 个体自我修复功能的年龄

差异作用不可忽视[36]. 因此, 虽然总的结果显

示出较为一致的损伤趋势, 但限于此次实验样

本数量仍偏少, 研究内容仍处于表面现象. 年
龄因素对于个体的影响是全面而深远的, 很难

通过单一器官或数个指标的研究揭示其中的

奥秘.  
实验中存在的局限在于: 限制于大鼠肝脏

取材的困难, 无法通过酒精干预前获取足够的

血液和肝组织作为自身对照, 因此需要同批次

相近的其他个体进行矫正, 存在较大误差. 同
时, 由于年龄因素具有其特殊性, 会不可逆的

影响全身各个组织器官[37]. 肝脏作为人体的代

谢中心, 不仅直接受到年龄因素的影响[38], 还
间接受到因年龄因素而发生功能改变的其他

器官代谢改变的影响. 因此, 此次实验虽然从

多方面研究了年龄因素在酒精性肝损伤中的

影响, 但无法排除由于同年龄相关的其他因素

造成的混杂偏移, 无法更进一步从机制上对该

现象进行阐释.
总之, 本实验多层次多角度的论证了年龄

因素对急性酒精性肝损伤和肝细胞凋亡的影

响. 证实了相同体质量比的酒精灌胃处理后, 
不同年龄大鼠肝脏对酒精刺激的敏感性不同, 
在一定程度上说明了年龄因素在酒精性肝损

伤中的意义和可能的凋亡机制. 但有关年龄因

素影响酒精性肝脏炎症和细胞凋亡变化最终

导致肝损伤程度不同的具体机制, 仍有待进一

步研究. 

志谢: 感谢邓国英在本次试验中给予的大力

帮助.
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎 ( s e v e r  a c u t e 
pancreatitis, SAP)
是一种由各种炎
症因子释放引起
的急性炎症 ,  其
致死原因多为多
器 官 功 能 不 全 , 
而合并肝损伤是
最常见的并发症. 
而 谷 氨 酸 - 酰 胺
酸- tRNA合成酶
(glutamyl-prolyl-
tRNA synthetase, 
EPRS)蛋白多于
哺乳类动物单核
巨噬细胞中表达, 
其可能通过干扰
素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)/EPRS途径
来影响SAP肝脏
炎症的发展. 
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Abstract  
AIM: To investigate the effect of dexamethasone 
(DEX) on the expression of glutamyl prolyl 
tRNA synthetase (EPRS) in liver tissue of rats 
with severe acute pancreatitis (SAP)-associated 
liver injury. 

METHODS: Ninety-six SD rats were randomly 
divided into an SAP model group, a sham 
operation (SO) group, and a DEX treatment 
group. Sodium taurocholate was used to induce 
SAP in rats of the model group and DEX group. 
Dexamethasone was given by intramuscular 
injection at 0.5 mg/100 g in the DEX group. Rats 
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■研发前沿
SAP治疗手段较
为多样 ,  但降低
死亡率仍需要运
用地塞米松 ,  目
前研究着眼于核
因子κB(nuclear 
factor  κB, NF-
κB)、JAK/STAT
等 炎 症 通 路 等
研究 ,  无 IFN-γ /
EPRS途径在SAP
相关研究的报道, 
IFN-γ/EPRS途径
可能成为炎症途
径的热点. 

in each group were killed at different points 
(2, 6, 12, and 24 h) after treatment for further 
analysis. HE staining was used to observe 
liver damage. Serum amylase (AMS) content 
was measured by iodine colorimetric method. 
ELISA was used to detect the expression of 
liver nuclear factor κB (NF-κB) and interferon-γ 
(IFN-γ). The expression of EPRS was detected 
by immunohistochemical staining. 

RESULTS: The SAP group suffered more 
severe inflammatory exudation than the SO 
group as revealed by liver HE staining. The 
DEX group had a decreased pathological score 
compared with the SAP group (P = 0.025). 
Serum AMS was significantly lower in the DEX 
group than in the SAP group (P = 0.0013). NF-
κB expression at 6 h was significantly lower 
(P = 0.047), but IFN-γ expression at 6 h was 
significantly higher in the DEX group than in 
the SAP group (P = 0.038). The DEX group had 
significantly increased EPRS expression at 6 h 
as shown by immunohistochemistry (P < 0.01).  

CONCLUSION: Hepatic EPRS expression is 
increased at 6 h after dexamethasone treatment 
in SAP rats.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的:  探讨谷氨酸-酰胺酸- t R N A合成酶
(glutamyl-prolyl-tRNA synthetase, EPRS) 
mRNA及其蛋白在重症急性胰腺炎(sever 
acute pancreatitis, SAP)起病早期肝脏中的表
达及其作用. 

方法: 96只SD大鼠随机分为SAP组、假手术
组(SO组)、地塞米松(dexamethasone, DEX)
组, 于2、6、12、24 h时间点分别处死8只. 
用牛黄胆酸钠诱导大鼠建立SAP模型, DEX
组大鼠下肢肌注0.5 mg/100 g地塞米松治疗, 
其余两组不干预. HE染色观察肝脏病理损

伤, 碘比色法测血清淀粉酶(serum amylase, 
A M S)含量, E L I S A法检测肝脏组织核因
子κB(nuclear factor κB, NF-κB)、干扰素
-γ(interferon-γ, IFN-γ)表达量, RT-PCR法检测
肝小叶中EPRS mRNA表达量, 免疫组织化
学SP法半定量检测EPRS蛋白表达量. 比较3
组大鼠不同时段上述指标的差异. 

结果: 肝脏HE染色结果见SAP组较SO组炎
症渗出严重, DEX组较SAP组出血、渗出有
所改善, 病理评分下降(P  = 0.025); DEX组较
SAP组降低(P  = 0.0013); 各组肝脏NF-κB在6 h
时间点相应升高, 但6 h DEX组较6 h SAP组低
(P  = 0.047); 而肝脏IFN-γ含量在6 h DEX组
较6 h SAP组增加(P  = 0.038); 6 h SAP组血清
肿瘤坏死因子-α、白介素-1β较6 h SO组升
高, 而6 h DEX组较6 h SAP组降低(P <0.05); 
免疫组织化学结果示6 h SAP组较SO组高(P  
= 0.007), 6 h DEX组较6 h SAP组升高明显(P  
= 0.007). 

结论: SAP大鼠经地塞米松治疗后EPRS升
高, 提示EPRS在SAP并发肝损伤过程中可能
有重要作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前国内外研究中仍无研究证明

谷氨酸-酰胺酸-tRNA合成酶(glutamyl-prolyl-
tRNA synthetase, EPRS)蛋白及mRNA在重症急

性胰腺炎(sever acute pancreatitis, SAP)模型大

鼠肝脏中有表达, 且地塞米松(dexamethasone)
在临床治疗SAP仍是重要的手段, 但机制复杂, 
故本实验欲证明EPRS途径可能是多通路中的

其中之一且可能存在抑制作用.

陈丽舒, 杨元生, 陈垦, 陈杏苑, 谢文瑞, 王晖. 地塞米松

对重症急性胰腺炎肝损伤大鼠E P R S的影响.  世界华人

消化杂志  2015; 23(32): 5133-5140 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5133.asp DOI: http://dx.doi.
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0  引言 

重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, SAP)
起病急 ,  病变累及多器官严重损害 [1],  其起

病机制涉及广泛 [2],  在人体肝脏中 ,  干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)由淋巴细胞、自然杀

伤细胞等产生, 且具有Th1/Th2应答调制的作
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■相关报道
杨波等证明血浆
铜蓝蛋白与肝损
伤 的 程 度 呈 正
比, Fax实验室于
C e l l 报 道 E P R S
是沉默血浆铜蓝
蛋白翻的必要组
成蛋白 ,  在炎症
相 关 基 因 沉 默
上 发 挥 重 要 作
用. Sampath等证
明 IFN- γ能导致
E P R S 磷酸化而
抑 制 炎 症 发 展 , 
故DEX存在一定
间接增强 E P R S
的作用. 

用[3], 炎症因子促谷氨酸-酰胺酸-tRNA合成酶

(glutamyl-prolyl-tRNA synthetase, EPRS)磷酸

化[4], 抑制炎症相关蛋白翻译的非经典功能, 不
阻断mRNA转录情况下抑制EPRS基因表达[5]. 
本研究旨在探究经过地塞米松(dexamethasone, 
DEX)治疗后大鼠SAP早期肝脏EPRS mRNA及

其蛋白的表达情况及DEX对EPRS mRNA及其

蛋白的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♀SD大鼠96只, 8周龄, 体质量

180 g±220 g, 购自广东省医学实验动物中心, 
动物许可证号: SCXL(粤)2013-0002, 清洁级动

物房饲养, 自由摄食饮水. 96只SD大鼠按随机

数字表法分为假手术组(SO组)、SAP组、DEX
组, 每组分为2、6、12、24 h 4个时间点组, 每
时间点每组8只, 适应性饲养1 wk. 牛黄胆酸钠

(sigma In.), 地塞米松(sigma In.), 752紫外分光

光度计(上海凌光公司), 大鼠核因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB) ELISA试剂盒(邦奕生物技

术公司), 大鼠IFN-γ ELISA试剂盒(邦奕生物技

术公司), 大鼠肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α) ELISA试剂盒(邦奕生物技术

公司)、大鼠白介素(interleukin, IL)-1β ELISA
试剂盒(邦奕生物技术公司), 淀粉酶试剂盒(南
京建成生物工程研究所), 戊巴比妥钠(鼎国生

物技术公司). 酶标仪iMark(BIO-RAD In.), 低
温离心机Scanspeed 1730R(Labogene In.), 电
热恒温培养箱DNP-9162(上海精宏公司), 普
通PCR仪C1000 Thermal cycler(BIO-RAD In.), 
荧光定量仪7300(ABI In.), 凝聚成像系统UV 
Transilluminator M-26(UVP In.), 电泳仪EPS-
300(Tanon In.), EPRS兔抗大鼠抗体(Santa Cruz 
In.), 显微数码照相机(Leica In.), 二抗山羊抗兔

(中杉金桥公司), DAB显色剂(Novolink In.). 
1.2 方法

1.2.1 SAP模型建立及标本采集: 应用5%牛黄

胆酸钠(sodium taurocholate, STC)逆向胰胆

管静推诱导大鼠SAP模型, 用微泵缓慢泵入

5%STC(0.1 mL/100 g, 0.3 mL/min), 注射完2-3 min
后观察到胰腺充血、肿胀、胰胆管均扩张 . 
S O组仅开腹有翻动肠管和胰腺之后关腹 . 
两组大鼠均于术后在大腿皮下注射生理盐

水(2 m L/100 g), 于2、6、12、24 h等时间点

用3%戊巴比妥钠液麻醉大鼠后心脏取血(4 mL)

处死大鼠, 血液室温放置2 h, 1000 r/min离心

10 min, 取上层血清分装入EP管内-70 ℃冻存

备用, 留取肝脏组织标本后冻存于液氮. 
1.2.2 病理切片: 所有大鼠均取相同部位的肝脏

组织大小约1.0 cm×1.0 cm×0.5 cm, 生理盐水

洗净后, 4%多聚甲醛溶液固定24 h、脱水、脱

脂、石蜡包埋、切片及HE染色.   
1.2.3 血清淀粉酶检测: 取备用血清采用碘-
淀粉比色法检测血清淀粉酶(serum amylase, 
AMS)的含量, 按照说明书配好待测溶液, 利用

752紫外分光光度计于波长606 nm下测量样本

吸光度(A )值, 用标准品绘制A值曲线, 根据公

式计算出样本AMS含量.  
1.2.4 ELISA法检测肝脏NF-κB、IFN-γ含量: 将
组织剪成细小碎片, 溶解裂解液RIPA使用前加

入1 mmol/L PMSF, 以每20 mg组织200 mL裂解

液比例加入裂解液, 50 mg组织用玻璃匀浆器

充分匀浆裂解, 2000-3000 r/min, 离心20 min收
集上清. 采用间接夹心ELISA法, 按照说明书

进行包被, 加样, 加酶标抗体, 显色, 终止反应

等步骤后得出A值, 利用标准品绘制的A值曲

线得出样本的最终浓度. 
1.2.5 RT-PCR法检测肝脏中EPRS mRNA: (1)
引物设计: GenBank上查找目的基因mRNA
序列, 在CDS区设计特异性引物, 运用Primer 
express 2.0软件进行引物设计: Sequence Name: 
R-E P R S(扩增片段长度103 b p), 上游引物: 
5'-AGCAGGCCTTCCGTTCAGTT-3', 下游引物: 
5'-GGAAGCTCGACGAATTTCCC-3'; Sequence 
Name: R-GAPDH(扩增片段长度110 bp)内参基因: 
上游引物: 5'-AGGGCTGCCTTCTCTTGTGA-3', 
下游引物: 5'-AACTTGCCGTGGGTAGAGTCA-3'; 
(2)组织总RNA提取: 在超净台内, 取约0.5 g
组织于1.5 mL EP管内, 用剪刀剪碎, 加TRIzol 
1.0 mL再用玻璃棒研磨匀浆, 充分振荡混匀, 
室温放置5 min, 加入氯仿0.2 mL, 盖紧盖子, 用振

荡器振荡15 s, 室温孵育2-3 min, 4 ℃ 12000 r/min
离心15 min, 取上清液至新的1.5 mL EP管. 加
与上清液等体积的异丙醇, 轻轻混匀, -20 ℃孵

育样品20-30 min, 4 ℃12000 r/min 离心10 min, 
弃上清液. 750 mL/L乙醇(含DEPC水) 800 μL
洗涤沉淀1次, 4 ℃ 7500 r/min 离心5 min, 弃乙

醇. 空气或真空干燥5-10 min(不要完全干燥), 
加DEPC处理水20-50 μL溶解RNA, -80 ℃保存

备用; (3)PCR反应: 待测样本PCR反应体系为
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■创新盘点
目 前 国 内 外 研
究 中 仍 无 研 究
证明 E P R S 蛋白
及mRNA在SAP
模 型 大 鼠 肝 脏
中表达 ,  本文期
待证明(1)EPRS
在SAP肝脏中是
否表达; (2)DEX
治疗SAP过程中
E P R S 途径可能
存在促进抑制炎
症作用. 

H2O 18 μL, 10×PCR Buffer 2.5 μL, dNTPS 0.5 
μL, TAQ 0.5 μL, 上游引物(10 pmol/μL) 0.5 μL, 
下游引物(10 pmol/μL) 0.5 μL, cDNA 2 μL, 总
体积25 μL. 扩增条件为93 ℃ 2 min, 然后93 ℃ 
15 s, 55 ℃ 25 s, 72 ℃ 25 s, 共40循环. 
1.2.6 SP法免疫组织化学检测: 取材组织块, 经
固定后, 常规石蜡包埋, 3 μm切片. 脱蜡: 烤箱

中80 ℃ 2 h. 烤箱中取出玻片, 立即放入二甲

苯10 min×2次. 脱水: 梯度乙醇100 mL/L(浓
度梯度: 1000 mL/L→1000 mL/L→950 mL/L→
950 mL/L→900 mL/L→800 mL/L→700 mL/L)2 
min/次. 将切片浸泡于3%H2O2中, 10 min. PBS
洗2 min×3次. 抗原修复, 微波处理: 0.01 mol/L(pH 
7.8)柠檬酸缓冲溶液中, 大火煮沸5 min, 中火

煮5 min(自然冷却至室温), PBS洗2 min×3次, 
免疫组织化学笔画圈. 滴加封闭工作液, 37 ℃
孵育15-20 min, PBS洗2 min×3次. 切片上滴

加1∶50稀释的兔抗大鼠一抗EPRS, 37 ℃孵育

60-120 min, 或放4 ℃冰箱过夜, PBS洗2 min×
3次. 滴加1∶50稀释的山羊抗兔二抗工作液, 
37 ℃孵育15-20 min, PBS洗2 min×3次. DAB
显色2-5 min, 显微镜下控制, 自来水冲终止反

应. 苏木素复染约30 s, 自来水冲蓝化5 min, 脱
水: 梯度乙醇(700 mL/L→800 mL/L→900 mL/L
→950 mL/L→1000 mL/L→1000 mL/L)2 min/
次, 二甲苯30 s, 晾干切片, 中性树胶封片. 结果

判定: 免疫组织化学以包浆和包膜棕黄色颗粒

沉淀为阳性, 在高倍视野(10×40)下随机选取5
个视野, 计算每个阳性细胞数取其均数代表该

样本的阳性表达数n 1, 总细胞数为n , 阳性率 = 
n 1/n×100%. 

统计学处理 计量资料采用mean±SD表

示, 应用SPSS22.0统计软件对组内时间点变量

进行单因素方差分析, 两组之间运用LSD法比

较, 等级资料间用非参数检验, P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 SAP大鼠模型肝脏病理变化 SAP组大鼠肝

脏组织2、6 h时间点仅有少量渗出、出血. 12 h
呈不同程度肝窦扩张, 肝细胞排列紊乱, 肝索

结构破坏, 中央静脉出血变形, 大量中性粒细

胞浸润、渗出. 24 h见肝脏大片渗出、坏死. 6 h 
DEX组较6 h SAP组肝索结构较明显, 细胞排

列较整齐, 根据Camargo分级标准进行评分, 6 h

时间点SO组、SAP组和DEX组各分组间进行

非参数检验(Kruskal Wallis), 3组具有差异(P  = 
0.048), 6 h时间点SO组与DEX组和SAP组进行

两独立样本检验(Manm-Whitney U )均有显著

性差异(P <0.05, 表1, 图1). 
2.2 血清AMS含量 SAP组、DEX组血清AMS
均较SO组血清升高(P <0.01), 且随时间点推移

呈递增趋势, 经过地塞米松治疗后DEX组血清

AMS较SAP组降低(P  = 0.0013, 表2). 
2.3 ELISA法检测各组大鼠肝脏NF-κB、IFN-γ
及血清TNF-α、IL-1β含量 SAP组NF-κB随时

间推移逐渐升高至6 h后达到峰值后下降且与

SO组差异明显(P  = 0.003), 经过地塞米松治疗

后, 6 h时间点DEX组较SAP组肝脏NF-κB含

量降低(P  = 0.047), 且与SO组无明显差异(P  = 
0.188), 其余时间点各组之间NF-κB含量无明

A

B

C

图  1  肝脏组织镜下病理改变(HE×400). A: 6 h SO组; B: 

6 h SAP组; C: 6 h DEX组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞

米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组.
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■应用要点
目前地塞米松作
为 临 床 上 治 疗
SAP常用药 ,  其
机制复杂 ,  而本
文提出了IFN-γ/
E P R S 途径在地
塞米松治疗过程
中可能发挥促进
作用 ,  对SAP的
研究以及临床应
用 提 供 了 一 定
的理论基础 ,  为
SAP治疗提供了
新的思路. 

显差异. IFN-γ含量在SAP组、DEX组于6 h时
间点升高到达峰值, 且较SO组升高显著(P  = 
0.028, P  = 0.013), 经地塞米松治疗后DEX组

IFN-γ含量较SAP组升高(P  = 0.038). 6 h DEX组

血清TNF-α、IL-1β均较SO组降低, 6 h SAP组
较SO组升高(P <0.05)(表3). 
2.4 各组大鼠肝脏EPRS mRNA含量比较 6 h
时间点, DEX组EPRS mRNA表达为3组间最

高, SAP组次之, SO组表达最低, P  = 0.0439; 6 h 
DEX组EPRS mRNA表达量较6 h SAP组明显

升高, P  = 0.019; 而6 h SAP组与6 h SO组EPRS 
m R N A无明显变化, 各组其余时间点E P R S 
mRNA表达无明显差异(表4).  

2.5 各组大鼠肝脏EPRS蛋白免疫组织化学结果

比较 6 h时间点SO组大鼠EPRS蛋白表达大多数

为弱表达, 而SAP组则为几乎为弱表达与强表

达参半, DEX组则绝大多数为强表达. 6 h时间点

SO组、SAP组和DEX组3组间进行非参数检验

(Kruskal Wallis), 3组差异明显(P<0.01); 6 h时间

点SO组、SAP组和DEX组3组进行两两独立样

本检验(Manm-Whitney U), SAP组与SO组比较, 
P  = 0.078; SAP组与SO组比较, P  = 0.007; DEX
组与SO组比较, P  = 0.007, 可见SO组与SAP组
EPRS蛋白含量无明显差异, 而SO组与DEX组, 
SAP组与DEX组差异具有显著性, 由图2可知6 h 
DEX组EPRS蛋白表达较6 h SAP组表达增加. 

     血清淀粉酶 2 h 6 h 12 h 24 h

SO组  573.3±124.9  582.6±103.6  580.0±124.9  579.3±103.5

SAP组 1580.0±330.5a 1863.3±259.3a    3560±591.9a 4076.7±637.7a

DEX组   791.7±100.6c    1291±241.4c 2480.7±329.6c    3119±203.3c

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  SAP组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. 

表  2  两组各时间点血清淀粉酶含量比较 (n  = 8, mean±SD, U/L)

     分组 0级 1级 2级 3级 秩次范围 平均秩

SO组 6 2 0 0 1-8   4.5

DEX组a 2 4 2 0   9-16 12.5

SAP组a 0 4 2 2 17-24 20.5

aP<0.05 vs  SO组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. 

表  1  6 h时间点SO组、DEX组、SAP组肝脏评分 (n  = 8, mean±SD, 分) 

     指标 时间             SO组             SAP组           DEX组

NF-κB(ng/L)   2 h 136.025±11.827 133.507±12.274 173.579±37.654

  6 h 138.550±6.328 163.875±18.023a 228.908±13.934a

12 h 142.925±1.788 133.508±2.644 160.035±38.021

24 h 135.258±12.842 136.231±17.239 162.559±3.560

IFN-γ(ng/L)   2 h   33.759±2.944   34.781±4.896   37.114±3.503

  6 h   32.505±4.476   77.458±11.280a   60.791±7.943a

12 h   31.808±4.692   38.393±5.853   35.060±2.564

24 h   32.505±4.475   32.745±1.966   34.412±2.463

TNF-α(ng/mL)   6 h     0.273±0.914     0.531±0.092a     0.404±0.083a

IL-1β(ng/mL)   6 h     0.163±0.553     0.455±0.048a     0.357±0.067a

aP<0.05 vs  6 h SO组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. NF-κB: 核因

子κB; IFN-γ: γ-干扰素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-1β: 白介素-1β. 

表  3  不同时间点各组之间NF-κB、IFN-γ及血清TNF-α、IL-1β含量比较 (n  = 8, mean±SD)
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■同行评价
本文探讨了地塞
米松对SAP肝损
伤大鼠 E P R S 的
影响 ,  为SAP的
深入研究提供了
新的靶点 ,  构思
严谨 ,  科学性较
强, 研究组合好.

3  讨论 

SAP治疗迄今仍无特效药、且易并发全身性

炎症反应综合征, 死亡率较高[6,7], 我们课题组

前期研究表明, 急性胰腺炎细胞经免疫印迹证

明NF-κB p65蛋白升高明显[8,9], 而赵立新等[10]

实验结果示SAP组NF-κB p65肝脏表达明显高

于SO组并与炎症发展成正比与本文表1中NF-
κB的变化相符. 虽然SAP发病机制研究多围

绕NF-κB信号通路展开[11], 但未能找到特效靶

点抑制剂, 近年则着眼于炎症基因转录靶点、

蛋白翻译等研究. 在人体单核/巨噬细胞存在

EPRS蛋白介导的特异性炎症相关基因沉默的

非经典功能可抑制炎症相关蛋白翻译[12], 在不

阻断JAK、STAT、MAPK、ERK等炎症基因

mRNA转录的前提下抑制炎症因子表达. DEX
具有抑制炎症细胞集聚、抑制吞噬作用及溶

酶体释放等功能, 可通过体液免疫来抑制SAP
患者的炎症发展[13]. 陆伟等[14]对在哮喘小鼠体

内注射地塞米松能促进IFN-γ释放, 其机制可

能是促进IFN-γ基因的转录及蛋白表达和合成; 
增加IFN-γ的稳定性, 减少其降解; 上调IFN-γ的
靶细胞和信号传导通路的功能来上调IFN-γ[15]. 
IFN-γ具有刺激中性粒细胞, 增强其吞噬能力; 
活化NK细胞, 增强其细胞毒作用; 使静脉内皮

细胞对中性粒细胞的黏附能力更强[16]. EPRS
是哺乳动物细胞内的一种双功能氨基酰-tRNA
合成酶, 其可能通过以下两个途径调节炎症反

应: (1)通过基因选择性沉默机制阻遏血浆铜蓝

蛋白(ceruloplasmin, CP)的表达而止炎症反应. 
Qiu等[17]证明血浆铜蓝蛋白与肝损伤的程度呈

正比, 而Fax实验室于Cell报道EPRS是沉默血

浆铜蓝蛋白翻的必要组成蛋白, 在炎症相关基

因沉默上发挥重要作用[18]; (2)EPRS于IFN-γ刺
激后发生磷酸化并由aaRS复合物上解离下来

后结合NSAP1形成无活性的前体IFN-γ激活/翻
译抑制(gamma-interferon-activated inhibitor of 
translation, GAIT)复合物[19], 受IFN-γ刺激后核

糖体蛋白L13a被磷酸化并从核糖体60S亚基上

解离下来[20], 结合GAPDH和前体GAIT复合物

形成有功能活性完整的GAIT复合物从而抑制

炎症发展[21]. 故EPRS对抑制SAP肝损伤炎症反

应可能有一定作用. 

     分组           2 h           6 h           12 h         24 h

SO组 2.034±0.308 1.826±0.194 1.834±0.475 1.692±0.309

SAP组 2.648±1.167 7.024±2.897a 2.260±0.803 3.215±2.211

DEX组 3.531±0.260 21.417±8.315c 6.029±3.800 2.588±1.531

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  SAP组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎

组. EPRS: 谷氨酸-酰胺酸-tRNA合成酶. 

表  4  不同时间点各组间EPRS mRNA表达量比较 (n  = 8, mean±SD)

A

B

C

图  2  肝脏EPRS蛋白免疫组织化学表现(HIC×400). A: 6 h 

SO组; B: 6 h SAP组; C: 6 h DEX组. SO组: 假手术组; DEX

组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. EPRS: 谷氨

酸-酰胺酸-tRNA合成酶.
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本研究拟运用DEX治疗SAP大鼠, 以探究

EPRS蛋白及其mRNA是否参与SAP早期并发

肝损伤过程, 研究发现6 h点SAP大鼠肝脏组织

中发现IFN-γ和EPRS蛋白及其mRNA表达量较

SO组明显升高, 而DEX组则较SAP组升高更

显著(表3, 4), 但12 h和24 h时间点二者在SAP
组与DEX组间表达均无明显差异. 我们研究[22]

发现SAP大鼠肝脏IFN-γ、EPRS较正常大鼠升

高, 经DEX治疗后SAP大鼠肝脏IFN-γ、EPRS
均较SAP大鼠升高. 可能由于地塞米松诱导

IFN-γ表达增加后, IFN-γ进一步诱导调节蛋白

CDK5-R1(p35)激活依赖Cyclin的激酶5磷酸

化Ser886位点, 并活化AGC激酶使Ser999磷
酸化, 导致EPRS的链接EPRS蛋白转录翻译形

成GAIT结合靶标Mrna3'-UTR上识别原件(GAIT 
element)抑制炎症相关蛋白质翻译[23], 或可能通

过降低血浆铜蓝蛋白以减轻炎症反应[24]. DEX
可能通过刺激IFN-γ合成和EPRS蛋白表达使得

DEX干预大鼠炎症相关指标降低, 但IFN-γ与
EPRS之间的相关性尚需进一步研究. 

总之, 在SAP大鼠肝脏组织中EPRS mRNA
受到IFN-γ刺激后表达增加, 而后EPRS mRNA
经过转录翻译形成EPRS蛋白以抑制炎症发生

发展[25], DEX组地塞米松干预后肝脏炎症减

轻, 肝脏IFN-γ增加, EPRS蛋白及其mRNA表

达明显升高, NF-κB表达及肝脏病理评分减低. 
可见, DEX能有效减少炎症因子产生, 并上调

EPRS mRNA及蛋白表达; 而EPRS可能通过调

控炎症相关蛋白如: JAK、STAT、MAPK、

ERK等多靶点表达来调控SAP炎症的发展[26-30]. 
EPRS蛋白及其mRNA在SAP早期即升高, 提示

EPRS可能在SAP发病过程中有重要作用, SAP
早期联合应用DEX及EPRS重组蛋白可能对

SAP炎症反应有一定抑制作用. 
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■背景资料
胃癌是世界上常
见 的 恶 性 肿 瘤
之一 .  浮舰蛋白
(flotillin, FLOT)
在 1 9 9 7 年 被
Schulte等首先报
道, 同年, Bickel
等 在 筛 选 脂 筏
新 的 标 记 分 子
时 ,  从鼠肺组织
膜提取物中分离
到一类蛋白 ,  将
其命名为FLOT. 
F L O T 分 为
FLOT1和FLOT2, 
FLOT1是最近发
现与多种肿瘤的
发生发展密切相
关 .  因 此 ,  研 究
FLOT1在胃癌中
的作用机制十分
重要. 
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of flotillin-1 
(FLOT1) protein in gastric cancer and analyze their 
correlation with pathological characteristics 
and prognosis. 

METHODS: We detected the FLOT1 expression 
in fresh gastric cancer samples and matched 
adjacent noncancerous tissue samples by 
real-time florescence quantitative PCR (qRT-
PCR) (n = 16) and Western blot analysis (n 
= 16). Additionally, immunohistochemistry 
was performed to examine FLOT1 protein 
expression in paraffin-embedded gastric 
carcinoma t issues and matched normal 
specimens from 187 gastric cancer patients. 
Statistical analyses were applied to evaluate the 
associations of FLOT1 expression with clinical 
parameters and prognosis.

RESULTS: FLOT1 mRNA and protein levels 
were evidently up-regulated in gastric cancer 
tissues compared with adjacent non-cancerous 
t i s sue samples (13/16 ; 12/16) . FLOT1 
expression in gastric cancer tissues was 
significantly higher than that in corresponding 
adjacent normal tissues (92.35% vs 26.67%, P 
< 0.05). Expression of FLOT1 in tumor tissue 
was not significantly associated with gender, 
age, tumor size, differentiation status or tumor 
location. However, elevated FLOT1 expression 
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■研发前沿
FLOT1蛋白在体
内广泛表达 ,  参
与肿瘤的生成、
浸润、转移和预
后等过程 .  因此
胃癌与FLOT1的
关系值得进一步
研究 .  FLOT1有
望成为胃癌的早
期诊断指标和治
疗靶点.

was strongly correlated with depth of invasion 
(P = 0.000), lymph node metastasis (P = 0.000), 
distant metastasis (P = 0.000), and AJCC stage 
(P = 0.016). Elevated FLOT1 cases had a poor 
prognosis. 

CONCLUSION: FLOT1 expression is significantly 
correlated with depth of invasion and distant 
metastasis. FLOT1 may be used as an early 
diagnostic marker and therapeutic target for 
gastric carcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨浮舰蛋白-1(flotillin-1, FLOT1)在
胃癌组织中的表达水平及其与预后相关的
临床意义. 

方法: 分别运用荧光定量P C R和We s t e r n 
b lo t方法检测16组新鲜胃癌及癌旁组织中
FLOT1 RNA和FLOT1蛋白的表达情况; 采用
免疫组织化学法检测187例胃癌及癌旁石蜡
组织中FLOT1的表达水平. 分析FLOT1蛋白
的表达与胃癌患者临床病理特征及预后的
关系. 

结果: FLOT1 RNA和FLOT1蛋白在新鲜
胃癌组织中均呈高表达 (13 /16 ;  12 /16) . 
FLOT1在胃癌组织中的阳性表达率高于癌
旁正常组织(92.35% vs  26.67%, P <0.05); 
F L O T1蛋白的表达与胃癌患者的性别、

年龄、肿瘤大小、肿瘤分化程度和肿瘤位
置均无关(P >0.05), 仅与肿瘤浸润深度(P  = 
0.000)、肿瘤淋巴结转移(P  = 0.000)、肿瘤
远处转移(P  = 0.000)和肿瘤AJCC临床分期
(P  = 0.016)有关. FLOT1高表达预示患者预
后较差. 

结论: FLOT1过表达可能与胃癌的侵袭转移
及预后密切相关, 有望成为胃癌的早期诊断
指标和治疗靶点. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前肿瘤的TNM分期尚不能很准确

的判断患者的预后, 本研究采用荧光定量PCR、
Western blot和免疫组织化学法检测胃癌组织浮

舰蛋白-1(flotillin-1, FLOT1)的表达水平. 并分析

FLOT1与临床病理、生存预后的关系, 结果表明

FLOT1高表达可能与胃癌的侵袭转移及预后密

切相关. 

曹传林, 李太原, 曹超, 熊强强, 江群广, 刘东宁. FLOT1

蛋白在胃癌组织中的表达及临床意义.  世界华人消化杂

志  2015; 23(32): 5141-5147 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5141.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i32.5141

0  引言

胃癌属高发肿瘤, 近年来胃癌的发病有低龄

化趋势[1], 但其早期诊断、治疗及预后仍不理

想, 因而为胃癌的早期诊断及治疗寻找有效的

生物学标志物成为当前的研究焦点. 最近研究

表明, 浮舰蛋白-1(flotillin-1, FLOT1)在乳腺癌
[2]和食管癌[3]中表达均上调并与其临床病理特

征密切相关, 而且FLOT1高表达的乳腺癌和食

管癌患者预后较差. 国内外现在对FLOT1在胃

癌方面的报道甚少, 本研究采用免疫组织化

学、Western blot和实时荧光定量PCR(real-time 
quantitative PCR, qRT-PCR)方法检测FLOT1在
胃癌及癌旁组织中的表达情况, 并初步探讨其

表达与临床病理特征及预后的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-05在南昌大学第一附属医

院行手术患者的16例新鲜胃癌及癌旁组织(距
癌灶距离>5 cm). 选择南昌大学第一附属医院

病理科2007-01/2008-06经手术切除, 并且病理

诊断确诊为胃癌的石蜡包埋组织200例, 所选

病例均为首次发现, 术前均未行放化疗. 最后

获得完整随访资料157例, 其中男85例, 女72例, 
年龄27-89岁, 平均年龄63.25岁±1.21岁. 另外

选取30例癌旁组织, 有两位高年资经验丰富的

病理医师指导收集病理标本和阅片. 上述标

本采集均由患者本人知情同意并通过医院伦

理委员会审核通过. 蛋白提取试剂盒(碧云天), 
RNA提取试剂盒(碧云天), FLOT1单克隆抗体

(Abnova公司), qRT-PCR分析仪9700(美国ABI
公司), FluorChem FC2凝胶成像分析系统(美国

■相关报道
Song等研究认为, 
FLOT1的过表达
与食管癌的分化
程度、TNM分期
及淋巴结转移相
关 ,  而FLOT1高
表达的患者预后
明显较低表达者
差. Lin等研究发
现调低FLOT1的
表达可以抑制乳
腺癌细胞的增殖.
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Alpha Innotech公司). 
1.2 方法

1.2.1 qRT-PCR检测胃癌组织中FLOT1 mRNA
的表达: 采用TRIzol试剂提取胃癌及癌旁组

织中总RNA. 采用紫外分光光度计测定浓度. 
首先将T R I z o l法获得的R N A进行逆转录成

cDNA. 逆转录的反应条件为: 16 ℃ 30 min, 
42 ℃ 30 min, 85 ℃ 5 min. 将cDNA稀释100倍, 
参20 μL反应体系: SYBR 10 μL、FLOT1上下

游引物各1 μL、cDNA 6 μL及H2O2 2 μL. 反应

条件: 95 ℃ 10 min, 随后95 ℃ 15 s, 59 ℃ 60 s, 40
个循环. 根据获得的Ct值按统计学分析FLOT1
在胃癌及癌旁组织中FLOT1 mRNA的表达情

况. GAPDH基因作为内参检测. 
1.2.2 Western blot检测胃癌组织中FLOT1蛋白

的表达: 提取组织总蛋白, Bradford比色法测定

蛋白浓度. 取40 μg变性蛋白质加入十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶(SDS-PAGE)80 V进行电

泳, 30 min后指示剂进入分离胶, 电压调制120 
V继续电泳1 h, 电转膜仪转移到PVDF膜上. 
5%脱脂奶粉封闭2 h后滴加兔抗人FLOT1单克

隆抗体(1∶200)和鼠抗人GAPDH单克隆抗体

(1∶800), 在4 ℃下孵育过夜. 用T-TBS洗涤液

洗膜后, 加入HRP标记的抗兔、抗鼠二抗(1∶
2000)室温下孵育60 min. 洗涤后采用ECL化学

发光显色试剂盒反应, 在暗室中压片, 然后显

影、定影; 扫描仪扫描显色带. 
1.2.3 EliVisionTM plus免疫组织化学染色检测: 
石蜡切片脱蜡、水化, PBS冲洗3次×3 min; 高
温高压抗原修复; 加3%H2O2溶液, 室温下孵育

10 min, 以阻断内源性过氧化物酶; PBS冲洗3
次×3 min; 加第一抗体(1∶400), 室温下孵育

60 min; PBS冲洗3次×5 min; 加聚合物增强剂(试
剂A), 室温下孵育20 min; PBS冲洗3次×3 min; 加
酶标抗鼠聚合物(试剂B), 室温下孵育30 min; 
PBS冲洗3次×3 min; 加新配制的DAB显色液, 
显微镜下观察3-10 min, 阳性显色为棕黄色; 自
来水冲洗, 苏木素复染, 0.1%盐酸分化, 自来水

冲洗, PBS冲洗返蓝; 梯度酒精脱水干燥中性树

脂封片. 实验中以胃癌标本做阳性对照, PBS代
替FLOT1抗体作为阴性对照. 
1.2.4 结果判定: 免疫组织化学采用Greenspan
半定量法对细胞染色强度及阳性细胞百分率

进行评分[4-6]. 细胞不着色为0分, 基本不着色

(淡黄色)为1分, 中等着色(棕黄色)为2分, 强着

色(棕褐色)为3分. 着色细胞占计数细胞百分

比率0者, 记0分, <10%为1分, 10%-50%为2分, 
>50%为3分. 将每张切片着色程度得分与着

色细胞百分率得分相乘, 既得阳性系数. 阳性

系数<4分定义为FLOT1低表达, ≥4分定义为

FLOT1高表达. 
1.2.5 生存分析: 根据对所有患者随访结果进

行生存时间或无瘤生存时间的分析, 得出不同

FLOT1表达患者的生存时间或者无瘤生存时

间的差异和生存曲线. 随访采用电话随访或者

复查方式进行. 随访截止时间为2015-03. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包进行

统计分析, 有序分类计数资料之间的比较以秩和

检验, 无序多分类计数资料之间的比较以χ2检验

或Fisher确切概率法, 相关性分析采用Spearman
相关分析, 生存分析采用Kaplan-Meier、Log-rank
检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 qRT-PCR检测FLOT1mRNA在组织中的

表达 利用qRT-PCR检测16例胃癌及癌旁组织

FLOT1 mRNA的表达, FLOT1 mRNA在胃癌组

织中的相对表达量3.12±0.10, 而在癌旁组织

中相对表达量0.81±0.11, 差别具有统计学意

义(P <0.05).
2.2 Western blot检测FLOT1蛋白在组织中的

表达 Western blot检测16例胃癌及癌旁组织, 
FLOT1在胃癌组织中的相对表达量0.82±0.15, 
癌旁组织相对表达量0.23±0.11, 差别具有统

计学意义(P <0.05, 图1). 
2.3 免疫组织化学检测FLOT1蛋白在组织中的

表达 免疫组织化学染色显示, 在157例胃癌和

30例癌旁组织中, 大部分均检测到有FLOT1表

N1   C1   N2    C2   N3     C3   N4    C4

FLOT1

GAPDH

N5   C5   N6    C6   N7     C7   N8    C8

FLOT1

GAPDH

图  1  Western blot测胃癌及癌旁组织中FLOT1蛋白的表达. 
N: 癌旁组织; C: 胃癌组织. FLOT1: 浮舰蛋白-1.

■创新盘点
本研究在蛋白及
mRNA水平上检
测胃癌及癌旁组
织中FLOT1的表
达 ,  分析FLOT1
高表达与临床病
理参数之间的相
关性 ,  并进一步
探讨FLOT1与胃
癌生存期的关系, 
为其临床综合诊
治提供依据.
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达, FLOT1在胞膜胞质均有表达(图2), 157例胃

癌组织中FLOT1阳性率92.35%(145/157), 癌旁

组织中FLOT1阳性率26.67%(8/30). FLOT1蛋
白在胃癌中高表达107例(68.15%), 低表达50例
(31.85%)(表1, 图2).
2.4  FLOT1在胃癌组织中的表达与临床特征

的关系 从FLOT1的表达与临床特征关系的研

究中可以看出: FLOT1的表达与年龄、性别、

肿瘤大小、肿瘤分化程度和肿瘤位置均无相

关(P >0.05), 而与肿瘤浸润深度、淋巴结转移

情况、远处转移情况(包括肝、肺、横结肠、

胰腺、腹膜和骨转移)和AJCC临床分期有关

(P <0.05)(表1). 
2.5 FLOT1表达与患者预后的关系 FLOT1高表

达胃癌患者中位总生存时间20.00 mo, 低表达

组中位总生存时间64.00 mo; FLOT1高表达胃

癌患者中位无瘤生存时间15.00 mo, 低表达组

中位无瘤生存时间60.21 mo. 不同FLOT1表达

程度患者的无瘤生存时间和总生存时间均存

在显著性差异(P <0.05)(表2, 图3).  

3  讨论

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一, 死亡率居

所有肿瘤第2位, 极大地危害人类的健康[7,8]. 根据

2008年癌症统计结果, 我国大陆地区人群胃癌发

A B

C D

图  2  胃癌组织FLOT1免疫组织化学染色(×400). A, B: 癌旁胃黏膜组织; C, D: 胃癌组织. FLOT1: 浮舰蛋白-1.

■应用要点
FLOT1在胃癌的
发生发展中发挥
了 重 要 的 作 用 , 
FLOT1可能成为
治疗胃癌的一个
新的靶点.

图  3  FLOT1表达与胃癌患者生存预后的关系. A: 无瘤生

存时间; B: 总生存时间. FLOT1: 浮舰蛋白-1.
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病率和死亡率均仅次于肺癌, 位居第2位[9,10], 高
于世界平均水平[11,12]. 大多数患者在确诊时已

属中晚期, 治疗效果不佳, 预后很差. 因此, 运
用现代生物学技术探寻胃癌早期诊断和治疗

分子标志物是目前胃癌基础研究热点之一, 也
是未来转化医学研究的重点[13-16]. 

脂筏(lipid raft)是细胞质膜上富含胆固醇

和鞘磷脂的微结构域, 其内聚集着包括表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EFGR)等大量蛋白质分子. 脂筏可以通过动态

聚集、募集及靶向运输作用为蛋白分子提供

功能平台并参与细胞信号的转导[17-19]. 脂筏中

的蛋白质大致分为两种: 信号转导相关蛋白和

结构蛋白, 其中FLOT1是脂筏的主要结构蛋白

之一. 大量研究[20-25]发现FLOT1参与细胞信号传

导, 细胞内吞和细胞黏附. 近来研究[2,3,26-29]发现

FLOT1与肿瘤的发生发展密切相关. Li等[30]在

舌癌中证实FLOT1呈高表达, 且与患者的预后

密切相关. 另外, FLOT1在乳腺癌组织中表达

也明显增强, 与临床病理特征如肿瘤的分期、

远处转移等显著相关; 进一步体外体内功能实

验发现, 调低FLOT1的表达可通过激活Akt信
号通路促进FOXO3a的表达上调, 从而抑制乳

腺癌细胞的增殖[1]. 
本实验通过qRT-PCR、Western blot和免

疫组织化学方法检测临床胃癌及癌旁组织中

FLOT1的表达情况, 发现FLOT1在胃癌组织中

呈明显高表达, 这与国外文献报道[31]相符. 通过

对患者临床资料的分析可知FLOT1的表达与胃

癌患者的年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤位置

均无相关. Song等[3]研究发现FLOT1与食管癌

的分化程度有关, 而本研究发现FLOT1的表达

与胃癌分化程度无关, 提示FLOT1在不同恶性

肿瘤的发生发展中所发挥的作用不同. 进一步

分析发现FLOT1高表达与肿瘤浸润深度、淋巴

结转移阳性率、远处转移阳性率和AJCC临床

分期呈正相关, 提示FLOT1蛋白高表达可能与

胃癌的侵袭转移密切相关, 这与FLOT1在其他

恶性肿瘤中的作用相似[3,30]. 然而, FLOT1在胃

癌中的作用机制还不清楚, 我们将在下一步的

实验中探讨FLOT1的上游调控基因、下游调控

基因及可能参与调控的信号通路. 
总之, 本研究结果提示: FLOT1在大部分

胃癌中高表达, 而且与胃癌的侵袭转移密切相

关, 很可能是胃癌的一个新的标志物, 为胃癌

的早期诊断和治疗提供新的靶点. 
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共振成像等大型
检查设备由于成
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合筛选和早期诊
断. miRNA广泛
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浆或血清以及其
他体液中 ,  表现
稳定. 因此, 使用
血 清 m i R N A 对
癌症进行诊断以
及预后的可能性
已 引 起 广 泛 关
注 .  有研究表明
miRNA能够稳定
的在血浆中存在, 
并证实肿瘤衍生
的miRNA存在血
浆中并可以用来
作为肿瘤诊断的
生化指标.
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Abstract
AIM: To detect serum miR-21 and miR-1247-
5p expression levels in patients with primary 
liver cancer, and to assess their clinical and 
diagnostic value in primary liver cancer.

METHODS: Serum samples were collected 
from patients with primary liver cancer and 
healthy volunteers. The expression levels of 
miR-21 and miR-1247-5p in serum samples 
were measured by real-time quantitative PCR 
(qRT-PCR). 

RESULTS: A total of 82 clinical samples were 
collected, including 41 from patients with 
primary liver cancer and 41 from healthy 
volunteers. qRT-PCR results showed that 
compared with healthy controls, miR-21 
expression rose significantly and miR-1247-
5p expression significantly declined in patients 
with primary liver cancer. Serum levels of 
miR-21 and miR-1247-5p had no correlation 
with alpha fetoprotein (P > 0.05).

CONCLUSION: Compared with healthy 
controls, patients with primary liver cancer 
have significant changes in serum miR-21 and 
miR-1247-5p expression. Detection of serum 
miR-21 and miR-1247-5p may be useful for the 
diagnosis of primary liver cancer.
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■研发前沿
目前 ,  已发现多
种miRNA在包括
癌症 ,  自身免疫
系统疾病 ,  炎症
等多个人体生理
病理过程中表达
量异常. miRNA
往往不是单一起
着作用 ,  更多情
况下多种miRNA
构成复杂的调控
网 络 来 发 挥 作
用 .  目前有学者
通 过 基 因 芯 片 , 
筛查出大量在疾
病中表达异常的
miRNA. 发现多
种miRNA在人体
的表达差异的同
时 ,  人们已经开
始探究miRNA作
用于机体的更深
层抑制 ,  通过研
究miRNA与信号
通路的作用、抑
癌基因或致癌基
因的作用 ,  来了
解miRNA在病理
生理过程中发挥
的具体机制. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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significance of serum miR-21 and miR-1247-5p levels 
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摘要
目的: 检测原发性肝癌患者血清中miR-21和
miR-1247-5p表达水平的变化, 探讨miR-21
和miR-1247-5p在原发性肝癌中筛查以及诊
断的意义. 

方法: 收集临床确诊为原发性肝癌患者的
血清样本41例, 并且收集同时期的健康体检
人群血清样本41例, 提取血清中的miRNA,
利用相应特异的颈环反转录引物, 反转录成
cDNA, 同时构建内参U6, 以及miR-21、miR-
1247-5p的T载体, 以此来绘制标准曲线, 运
用双标准曲线法进行相对定量分析. 利用实
时定量PCR(real-time quantitative PCR, qRT-
PCR)检测miR-21和miR-1247-5p的表达量. 

结果: qRT-PCR检测结果显示, 与健康对照组
相比, 在原发性肝癌患者的血清中, miR-21
表达量显著上调(P <0.05), miR-1247-5p表达
量显著下调(P <0.05). 并且通过统计学软件
分析, miR-21、miR-1247-5p与甲胎蛋白之
间无相关性(P >0.05). 

结论: 与健康对照人群相比, 原发性肝癌患
者血清中miR-21和miR-1247-5p表达有显著
性变化, 血清中的miR-21和miR-1247-5p可
能为原发性肝癌的诊断提供种新的生化补
充指标. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 小分子RNA; 实时定量PCR; 原发性肝癌

核心提示: 通过收集临床原发性肝癌以及同时

期健康人群的血清样本, 提取样本中miRNA, 
通过实时定量PCR的检测, 发现miR-1247-5p在

肝癌中低表达, 联合已有在大肠癌和胰腺癌中

的报道, 表明其可能起着抑癌基因的作用. 另

检测发现miR-21在肝癌中高表达, 故miR-21可

作为一个阳性参照miRNA, 与低表达的miR-

1247-5p作为两种诊断标志物, 期望作为诊断肝

癌的miRNA的组合. 联合现有的检测肝癌的血

清学标志物甲胎蛋白等, 对肝癌患者进行联合

辅助诊断.

张议心, 王利新, 李元杰, 徐广贤. 原发性肝癌患者血清中miR-21

和miR-1247-5p的表达检测.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 

5148-5156 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5148.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5148

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全

球最常见的恶性肿瘤之一, 严重危害我国人

民生命健康. 肝癌的发生是一个多因素参与, 
多途径形成的复杂病理发展过程, 其在分子

水平上涉及多个细胞因子以及多个调控通路. 
miRNA是一类广泛存在于真核生物, 长度为

21-25 nt的单链非蛋白编码小RNA分子. 近年

来对miRNA的研究发现, 其可表现出肿瘤抑制

基因或癌基因的作用. 在肝癌发生中, miRNA
参与着肝癌演进的各个阶段, 在肝癌发生的增

殖、凋亡、侵袭和转移过程中扮演了关键作

用. Liu等[1]发现miRNA-375可抑制肝癌细胞的

侵袭和分化. Fornari等[2]发现miRNA-199a-3p
能抑制细胞G1/S期转变并增加肝癌细胞对阿

霉素的敏感性. 探究肝癌进展中重要miRNA的

变化有望为肝癌治疗提供新的途径. miRNA
广泛存在于组织, 血浆或血清以及其他体液

中, 表现稳定且不易被内源性核糖核酸酶所降

解. 组织中和体液中的miRNA的表达稳定性

也已经被广泛认识到[3,4]. miRNA这一特性, 为
我们能否通过检测血液中的miRNA表达水平

来检测癌症的发生与预后提供了可能的依据. 
目前已有报道指出miR-21在多种癌症中表达

上调, miR-1247-5p在肝癌中表达情况尚未知

晓. 我们通过收集原发性肝癌患者以及健康

人群的血清样本, 运用实时定量PCR(real-time 
quantitative PCR, qRT-PCR)检测手段, 对循环

血液中miR-1247-5p的表达量进行分析, 看其

是否存在差异, 同时检测循环血液中miR-21
的表达量以期作为阳性参照, 通过检测这两种

miRNA, 期望建立一种临床上快速、微创的肝

癌诊断, 检测及预后的生化指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 质粒小提试剂盒(天根生化科技有限
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■相关报道
很多报道miRNA
在不同组织的表
达差异, miR-21
作为报道较多的
一类miRNA, 在
多种生理病理过
程中起着调控作
用. miR-1247-5p
与癌症的关系研
究较少 ,  目前知
其来源于DLK1-
DIO3结构域, 定
位于人14号染色
体 ,  未见其与肝
癌 关 系 的 报 道 . 
最近才有报道其
在大肠癌与胰腺
癌中表达异常. 

公司, 北京); 通用型DNA纯化回收试剂盒(天根

生化科技有限公司, 北京); miRNA Purification 
Kit(康为世纪公司, 北京); EasyScript First-
Strand cDNA Synthesis SuperMix(全式金生物技

术有限公司, 北京); TransStart Top Green qPCR 
SuperMix(全式金生物技术有限公司, 北京); 
pEASY-T1 cloning Kit试剂盒(全式金生物技

术有限公司, 北京); U6 T载体质粒由本实验保

存; DNA测序由上海生工生物工程有限公司完

成. 根据miRBase数据库中成熟的miRNA序列

分别设计颈环特异性反转录引物以及real-time
特异性检测引物(表1). 通用下游检测引物为

CTCAACTGGTGTCGTGGA. 以U6基因作为内

参基因, 根据NCBI数据库中的U6序列设计其

特异性检测引物(表1). 所有引物均由上海生

工生物工程有限公司合成. 临床样本的收集: 
选取宁夏医科大学附属医院2014-04/2014-12
期间确诊为原发性肝癌的患者41例作为实验

组, 这些患者均未实行手术且均有详细的肝功

血清学检测指标记录, 以及根据TNM标准的

肝癌临床分期记录, 其中3人发生肝外转移; 4
人并发糖尿病, 9人并发高血压, 1人患有银屑

病, 选取同时期的健康体检人群(肝功化验指

标均在正常范围, 无其他并发疾病)41例作为

对照组(表2). 以上样本的收集均获患者及医

院伦理委员会同意. 将收集的确立为研究对

象的血清样本, 装于1.5 mL EP管中, 存放于

-80 ℃冰箱中.
1.2 方法

1.2.1 miRNA的提取与cDNA的合成: 从-80 ℃
冰箱中取出血清样本, 按照试剂盒说明书提

取miRNA, 将提取的miRNA进行反转录合成

cDNA, 按照反转录试剂盒的说明书, 反应体系

为RNA 8 μL, 茎环引物1 μL, 2×ES Reaction 

Mix 10 μL, EasyScript RT/RI Enzyme Mix 1 μL; 
反转录条件为42 ℃ 40 min, 85 ℃ 5 min. 合成

的cDNA置于-20 ℃保存. 
1.2.2 qRT-PCR检测miR-21、miR-1247-5p的

表达水平: (1)标准曲线的构建: miR-21、miR-
1247-5p的基因扩增与T载体的构建: 以cDNA
为模板, 以通用下游引物, 特异性上游引物进

行PCR, 2.5%琼脂糖电泳, 将大小正确的片段

进行胶回收, 按pEASY-T1 cloning Kit试剂说

明书进行T载体的构建. 将已测序成功的质粒

进行浓度测定后, 按照10倍稀释法倍比稀释, 
倍比稀释7管, 各取2 μL做模板, 构建标准曲

线. 利用双标准曲线法进行相对定量分析, 即
病例组血清中miRNA拷贝数/病例组血清中

U6拷贝数与对照组血清中miRNA拷贝数/对照

组血清中U6拷贝数的比值; (2)miR-21、miR-
1247-5p的表达检测: 应用罗氏lightcycler 480 
qRT-P CR仪, 按照试剂盒说明书, 反应体系

为cDNA 2 μL, Forward Primer 1 μL, Reverse 
Primer 1 μL, Top Green qPCR SuperMix 10 μL, 
Rnase-Free Water 6 μL. qRT-PCR反应条件为预

变性94 ℃ 30 s、94 ℃ 5 s、60 ℃ 15 s、72 ℃ 
10 s, 共40个循环; 实验设置3个平行复孔, 取
平均值; (3)miR-21、miR-1247-5p与甲胎蛋

白(α-fetoprotein, AFP)相关性的分析结果: 将
HCC患者的血清中miR-21、miR-1247-5p的表

达相对定量值与其对应血清测得的AFP值之

间采用Speasman相关性分析. 
统计学处理 所有数据分析采用SPSS17.0

医学统计分析软件分析, P <0.05视为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 临床样本血清miR-21、miR-1247-5p的扩

     引物名称                                            序列(5'-3')

颈环反转录引物 Hsa-miR-21 CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGTCAACATC

Hsa-miR-1247-5p CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGTCCGGGGAC

qRT-PCR引物 Hsa-miR-21 F: ACACTCCAGCTGGCTAGCTTATCAGACTGATG

Hsa-miR-1247-5p F: ACACTCCAGCTGGGACCCGTCCCGTTCGTCC

U6 F: CTCGCTTCGGCAGCACA

R: AACGCTTCACGAATTTGCGT

F: 上游引物; R: 下游引物. qRT-PCR: 实时荧光定量PCR.

表  1  PCR引物列表
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■创新盘点
本文收集了临床
原发性肝癌患者
的血清 ,  首次发
现了miR-1247-
5p在肝癌患者中
的 表 达 差 异 性 , 
其在肝癌中的低
表达可能起着抑
癌 基 因 的 作 用 . 
结合检测得到的
高表达miR-21 , 
作 为 m i R N A 组
合 ,  在运用诊断
肝癌的血清学金
标准AFP的同时, 
起到辅助诊断的
作用 ,  为临床诊
断肝癌提供一个
新思路.

增 血清中提取的miRNA经PCR扩增, 产物用

2.5%琼脂糖凝胶电泳, 获得大约60 bp左右的目

的条带, 内参U6获得大约100 bp左右的目的条

带(图1). 测序结果表明, 构建的miR-21、miR-
1247-5p T载体序列正确(图2). 检测结果表明: 
提取样品中的miRNA以及反转录的cDNA质量

较好, 完全可以用于后续的qRT-PCR分析. 
2.2 miRNA qRT-PCR标准曲线和溶解曲线分析 
对miR-21、miR-1247-5p、U6 T载体进行qRT-
PCR扩增并构建标准曲线, 结果呈良好的均一

性, 可用于定量检测. 同时进行溶解曲线分析, 

为单一的峰值, 扩增产物的退火温度Tm值均

一性良好, 说明产物特异性良好, 可用于后续

检测(图3). 
2.3 miR-21、miR-1247-5p qRT-PCR结果 利用

双标准曲线相对定量法计算后发现, 与健康人

群相比, 原发性肝癌患者血清中miR-21表达量

显著上调3倍(P <0.05), miR-1247-5p表达量显

著下调8倍(P <0.05)(表3). 将2个实验组测得的

miR-21和miR-1247-5p的拷贝数以10为底作纵

坐标作散点图, 发现趋势明显, 有统计学意义

(图4).

     分组 HCC组 健康对照组

性别(男/女) 27/14 25/16

年龄(岁)   51(37-69)   42(29-60)

AFP(ng/mL)      447(4.6-1210)        2.7(1.48-6.28)

GLB(ng/mL)    31.87(18.1-59.4)      31.1(23.3-38.4)

A/G(ng/mL)    1.14(0.4-1.95)      1.47(1.03-1.84)

AST(ng/mL)        79(14.2-239) 21.78(12-42.3)

ALT(ng/mL)      39.4(9.3-113.3)     12.9(10.3-121)

TP(ng/mL)      62(50.7-86)  73(66-85)

ALB(ng/mL)    34(21.-49)     44.3(39.2-48.4)

TBIL(ng/mL) 42.68(7.2-585)

DBIL(ng/mL)    22.5(2.8-4 35)

IBIL(ng/mL)  19.25(4.8-55.9)

ALP(ng/mL) 155.83(46-609.3)

GGT(ng/mL)    140.84(23.7-878.7)

CHE(ng/mL)       4712(1060-9672)

Positive HBsAg[n (%)]                  35(85)

HBsAg(ng/mL)   4913.5(0.01-8732)

HBsAb(μ/mL)   19.9(2-588.1)

HBcAb(PEI U/mL)      0.007(0.004-0.06)

HBeAb(PEI U/mL)        0.6(0.003-3.2)

HBeAg(PEI U/mL)           290(0.018-224.4)

TNM分期[n (%)]

  Ⅰ期 4(9)

  Ⅱ期 20(49)

  Ⅲ期 14(34)

  Ⅳ期 3(7)

并发症[n (%)]

  有肝外转移 3(7)

  并发糖尿病 4(9)

  并发银屑病 1(2)

  并发高血压   9(22)

表  2  实验组临床资料 (n  = 82)

HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; GLB: 球蛋白; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; TP: 

总蛋白; ALB: 白蛋白; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; 间接胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; 

GGT: 谷氨酰转肽酶; CHE: 胆碱酯酶; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HBsAb: 乙型肝炎表面

抗体; HBcAb: 乙肝核心抗体; HBeAb: 乙型肝炎E抗体; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.
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■应用要点
本文通过检测原
发性肝癌患者血
清中2种miRNA, 
发现了其差异性
表达 ,  为今后研
究原发性肝癌中
miRNA的差异性
表达提供了借鉴
与参考 ,  为miR-
1247-5p可能发
挥抑癌基因的作
用 提 供 了 佐 证 , 
为今后辅助AFP
诊断肝癌提供了
思路.

2.4 miR-21、miR-1247-5p与AFP相关性的分

析结果 经Spearman相关性分析miR-21与AFP
的Spearman系数为0.191(P  = 0.238>0.05); miR-
1247-5p与AFP的Spearman系数为0.153(P  = 
0.345>0.05), 按所取的检验水准α = 0.05, 无
统计学意义. 因此我们认为, HCC患者血清中

miR-21、miR-1247-5p的表达水平与AFP值之

间无相关性. 

3  讨论

HCC在全世界的肿瘤发病率排第6位, 死亡率

排第3位[5]. 被称之为“癌中之王”. 肝癌起病

极为隐匿, 生存率低, 且有半数以上患者在首

次就诊就已进入晚期. 肝癌最主要的危险因素

是慢性乙型肝炎病毒感染、慢性丙型肝炎病

毒感染. 据报道[6,7], 世界范围内80%-90%的肝

癌患者是由这2种病毒感染引发的. 目前用于

肝癌的筛查及监测的手段主要包括腹部B超、

计算机断层扫描(computed tomography, CT)技
术、核磁共振成像(nuclear magnetic resonance 
imaging, MRI)技术等影像学方法及AFP在内

的许多实验室检查指标. AFP作为肝癌患者筛

查的手段,其敏感度欠缺[8]. 血清AFP在肝炎患

者及肝硬化患者中表达也是升高的[9,10]. CT和
MRI等大型检查设备由于成本等问题并不适

合筛选和早期诊断. 且在诊断直径<1 cm的肝

癌时也有较大困难. 
miRNA是一种非编码RNA, 长度约22 nt, 

其于转录后调节基因表达. 迄今为止, 已在人体

内发现超过1400的miRNA, 这些基因大约占在

人类基因组中的1%-3%[11]. 据估计, 30%-60%的

蛋白质编码基因由miRNA来调节[12,13]. miRNA
调节多个细胞增殖、凋亡相关基因的表达, 从
而多种病理生理学过程. 建立和维护多种细胞

类型的分化状态[14]. miRNA的生成是一个复

杂的过程, 首先生成miRNA前体输送至细胞

质, 再被Dicer酶等加工成含有21-25 nt的双链

miRNA[15]. 成熟的miRNA, 其双链被Dicer酶加

载至RNA诱导沉默复合物(RISC)内, 保留其不

太稳定的5'末端链, 并随即启动转录后基因沉

默. 然而, 剩余未使用的miRNA链可被纳入细

胞中特异外来内, 并从细胞中排出[16], 其作用尚

80                                90                                100                             110                              120                             130

90                              100                           110                           120                            130

A

B

图  1  miR-1247-5p和miR-21测序结果. A: miR-1247-5p; B: miR-21.

M      1      2      3 图  2  qRT-PCR产物电泳图. 
M: 50 bp DNA Ladder; 1: 

miR-21; 2: miR-1247-5p; 3: 

U6. 



张议心, 等. 原发性肝癌患者血清中miR-21和miR-1247-5p的表达检测

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5153

■名词解释
miRNA: 广泛存
在 于 真 核 生 物 , 
长度21-25 nt的
单 链 非 蛋 白 编
码 小 R N A 分 子 . 
miRNA占生物体
内总蛋白编码基
因数量的1%-5%, 
能 调 控 人 类 基
因组中10%-30%
的 基 因 在 进 化
中 具 有 高 度 的
保守性 .  成熟的
miRNA通过和其
靶基因3'非翻译
区(3'-UTR)结合, 
导 致 R N A 诱 导
的沉默复合体降
解其靶mRNA或
阻碍其靶mRNA
的翻译; miRNA
能够作用于多个
靶标调控基因表
达 ,  发挥多效性
功能 .  在生物的
整个发育过程中, 
miRNA可能有调
节细胞早期发育, 
参与固有免疫细
胞生长分化和免
疫应答 ,  调节基
因表达的生物学
功能. 

不完全清楚. 这可导致细胞外的miRNA于体液

主要是血清中出现. 因此, 使用血清miRNA对

癌症的诊断以及预后的可能性已引起广泛关

注. Jackson[17]将血清中的miRNA作为今后肿瘤

诊断和治疗靶点是一种精确和有前景的方法. 
有研究[18]表明miRNA能够稳定的在血浆中存在, 
并证实肿瘤衍生的miRNA存在血浆中并可以

用来作为肿瘤诊断的生化指标. Chang等[19]发现

let-7a、miR-16、miR-26a、miR-345、miR-425
和miR-454表达稳定, 可以做组织miRNA内参

基因. Li等[20]发现血清miR-200a与miR-200b可
以用于胰腺癌的诊断. Zheng等[21]应用miRNA
芯片技术筛选并应用qRT-PCR验证后, 发现血

浆miR-155、miR-197、miR-182在肺癌患者中

表达上调, 联合3种miRNA作为诊断标志物敏

感度和特异度均高达80%以上. 诸如此类的研
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图  3  miRNA标准曲线与溶解曲线图. A: miR-1247-5p标准曲线; B: miR-1247-5p溶解曲线; C: miR-21标准曲线; D: 

miR-21溶解曲线; E: 内参U6标准曲线; F: 内参U6溶解曲线.

     miRNA HCC组 健康对照组 P 值

miR-21 85.33±21.62 29.88±3.95 0.0137

miR-1247-5p 17.82±2.59 152.9±51.69 0.0108

HCC: 肝细胞癌.

表  3  miR-21,miR-1247-5p荧光定量PCR结果 (mean±SE, n  = 41)
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■同行评价
本 文 立 意 新 颖 , 
采用技术有一定
难度 ,  实验设置
严谨 ;  通过检测
原 发 性 肝 癌 中
miRNA的表达差
异 ,  提供了监测
和筛查肝癌的另
一种思路 ,  对临
床上检测肝癌有
一定参考价值. 

究充分展示了循环miRNA在肿瘤等疾病诊断

标志物中的巨大实用价值. 在肝癌中也有报道, 
Shen等[22]研究发现miR-106b在肝癌细胞系及

肝癌组织中相对于正常肝细胞及正常肝组织

表达均显著升高, 并可以抑制APC基因表达促

进肝癌细胞的增殖. 而Yau等[23]不仅发现miR-
106b在肝癌组织中表达升高, 并发现其与肿瘤

分化程度相关. 
miRNAs作为原癌基因或抑癌因子, 能够

抑制靶基因的表达与功能, 从而进一步调节肿

瘤的生物学特性. miR-21作为研究较多的一类

miRNA, 是一种致癌miRNA, 在多种恶性肿瘤

中过度表达. miR-21具有调节癌症的程序性细

胞死亡、增殖、迁徙和侵袭能力的特点, 已经

作为癌症诊断和预后的标志物, Resnick等[24]

应用qRT-PCR等技术对28例卵巢癌患者的血

清检查, 研究发现卵巢癌血清中miRNAs-21、
92、93、126和29a较健康对照组明显上调, 表
明血清miR-21作为卵巢癌早期诊断指标是可

行的. 血中miR-21的升高与胰腺癌和肺癌的结

局及化疗耐药有关[25,26]. miR-21可以激活RAS
加速肺癌进展, 而且转基因调节miR-21和针

对性的给药可以改变肺癌小鼠模型中肿瘤的

进展[27]. 有研究[28]表明miR-21在乳腺癌组织中

呈低表达水平. 在肝癌中, 也有关于miR-21的
报道, 有研究[29]发现在肝癌组织和癌旁组织中

16个miRNA, 包括miR-223、miR-150、miR-
199a和miR-21的表达显著不同, 其中7个上调, 
5个下调. miR-1247-5p目前仅知来源于DLK1-
D I O3结构域, 定位于人14号染色体远端 [30]. 
Benetatos等[31]通过对DLK1-DIO3基因簇研究

发现, DLK1-DIO3可以调控包括miR-1247在
内的53个miRNA表达. 有报道[32-34]miR-1247-
5p在一些生物学模型, 如软骨组织的发育, 乳
腺癌[33], 肝癌组织甲基化异常[34]等中存在差异

性. Yan等[35]发现, miR-1247-5p在大肠癌细胞

中表达量降低. 也有研究[36]表明高表达的miR-
1247-5p抑制胰腺癌细胞的增殖与分化. miR-
1247-5p与癌症的关系研究较少, 仅有报道其

在大肠癌与胰腺癌中表达异常. 未见其与肝

癌关系的报道. 而肝癌的发生与多种miRNA
的异常表达有着密切关系. 因此, 我们猜想肝

癌是否与miR-1247-5p存在着某种关系. 通过

收集原发性肝癌以及同时期健康人群的血清

样本, 提取样本中miRNA, 通过qRT-PCR的检

测, 我们发现miR-1247-5p在肝癌中低表达, 联
合已有在大肠癌和胰腺癌中的报道, 表明其可

能起着抑癌基因的作用. 我们检测发现miR-21
在肝癌中高表达, 再一次验证了miR-21为致

癌基因. 癌症中往往不是一种miRNA起着作

用, 而是多种miRNA构成复杂的调控网络来

发挥作用. 与正常人相比, miR-21在原发性肝

癌血清中高表达, 故miR-21可作为一个阳性参

照miRNA, 与低表达的miR-1247-5p作为2种诊

断标志物, 同现有的检测肝癌的血清学标志物

AFP等, 对肝癌患者进行联合辅助诊断. 本文

首次揭示了miR-1247-5p在原发性肝癌中表达

下调, miR-1247-5p在肝癌患者的血清中存在

表达差异. 通过本次实验研究, miR-21和miR-
1247-5p有望与常规的检测肝癌的生化指标联

合应用, 为诊断肝癌提供新的血清学方法. 今
后研究方向考虑来探讨miR-1247-5p在肝癌中

下调这种现象是通过何种机制来作用, 期望通

过对miR-1247-5p在肝癌中作用机制的研究, 
明确miR-1247-5p在肝癌中下调的原因, 使得

miR-1247-5p成为今后新的治疗肝癌的靶点. 
结合在肝癌患者血清中上调表达的miR-21, 作
为诊断肝癌的miRNA的组合. 为临床筛查和诊

断原发性肝癌提供一个新的思路. 
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图  4  实验组血清样本miRNAs的表达量散点图. A: 

miR-21; B: miR-1247-5p. HCC: 肝细胞癌.
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)是
一种常见的功能
性肠病 .  近年来
脑肠轴异常介导
IBS的发病机制
受到学界的关注. 
脑肠轴通过分泌
脑肠肽 ,  作用于
胃肠道平滑肌细
胞 的 相 应 受 体 , 
进而调节胃肠道
的内脏感觉、分
泌 及 运 动 功 能 , 
在 IBS的发病中
起重要作用 ,  但
具体调控机制尚
未完全明确 ,  有
关脑肠肽受体表
达与 IBS的关系
亦未明确. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of vasoactive 
intestinal peptide receptor (VIPR) and calcitonin 
gene-related peptide receptor (CGRPR) in the 
colon mucosa of patients with irritable bowel 
syndrome (IBS), and to study their possible roles. 

METHODS: Endoscopic biopsies of the sigmoid 
colon were collected from 20 patients with 
diarrhea-predominant IBS (IBS-D), 8 with 
constipation-predominant IBS (IBS-C) and 
8 healthy volunteers (controls). The mRNA 
expression of VIPR and CGRPR was evaluated 
by qRT-PCR. The immunohistochemical 
method was conducted to detect the expression 
of VIPR and CGRPR proteins. The results of 
immunohistochemistry were analyzed with 
Image Pro plus 6.0. 

RESULTS: Elevation of the mRNA expression 
of VIPR was found in IBS-D patients compared 
with IBS-C patients and controls (2.89 ± 
1.74 vs 0.85 ± 0.6, 0.62 ± 0.31, P < 0.05). No 
significant difference was observed between 
IBS-C patients and controls. The expression of 
CGRPR mRNA was elevated in IBS-D patients 
compared with controls (1.86 ± 1.36 vs 0.77 ± 
0.5, P < 0.05), but no significant difference was 
observed between IBS-C and IBS-D/controls. 
Compared with healthy controls, significant 
up-regulation of VIPR and CGRPR was found 
in IBS-D and IBS-C patients (VIPR: 0.24 ± 0.03, 
0.17 ± 0.02 vs 0.13 ± 0.01, P < 0.05; CGRPR: 
0.23 ± 0.02, 0.18 ± 0.02 vs 0.13 ± 0.02, P < 0.05), 
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■研发前沿
血 管 活 性 肠 肽
受体(vasoactive 
intestinal peptide 
receptor, VIPR)、
降钙素基因相关
肽受体(calcitonin 
g e n e - r e l a t e d 
peptide receptor, 
C G R P R ) 是 两
种 常 见 的 脑 肠
肽受体 ,  但肠道
黏 膜 中 V I P R、
C G R P R 表 达 与
IBS的关系的相
关研究较少 ,  其
如何参与 IBS的
病理生理过程仍
尚未清楚.

and a significant difference was also observed 
between IBS-D and IBS-C patients (P < 0.05). 

CONCLUSION: VIPR and CGRPR are involved 
in the pathophysiology of IBS in certain ways. 
The possible roles of VIPR and CGRPR in 
the colon suggest that further studies of the 
alterations of these neuropeptide receptors may 
be useful in understanding IBS pathophysiology.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Irritable bowel syndrome; Vasoactive 
intestinal peptide receptor; Calcitonin gene-related 
peptide receptor
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摘要

目的: 探讨肠易激综合征(i r r i table bowel 
syndrome, IBS)患者结肠黏膜血管活性肠肽
受体(vasoactive intestinal peptide receptor, 
VIPR)、降钙素基因相关肽受体(calcitonin 
gene-related peptide receptor, CGRPR)的变化, 
以及他们在IBS中的可能作用及临床意义. 

方法: 对腹泻型IBS(IBS-D)20例、便秘型
IBS(IBS-C)8例和正常对照组(control)8例
各取乙状结肠黏膜标本, 应用实时荧光定
量P C R、免疫组织化学染色法分别检测
VIPR、CGRPR. 

结果: IBS-D组VIPR mRNA 表达水平显
著高于IBS-C组和control组(2.89±1.74 vs  
0.85±0.6、0.62±0.31, P <0.05), IBS-C组和
control组比较差异无统计学意义; IBS-D组
CGRPR mRNA表达水平显著高于control组
(1.86±1.36 vs  0.77±0.5, P <0.05), IBS-C组
和IBS-D及control组比较差异无统计学意义; 
IBS-D、IBS-C组VIPR表达水平显著高于
control组(0.24±0.03、0.17±0.02 vs  0.13±
0.01, P <0.05), IBS-D、IBS-C组间有显著差
异性(P <0.05); IBS-D、IBS-C组CGRPR表达
水平显著高于control组(0.23±0.02、0.18±
0.02 vs  0.13±0.02, P <0.05), IBS-D、IBS-C
组间有显著差异性(P <0.05). 

结论: VIPR、CGRPR可能参与了IBS的病理
生理过程. VIPR、CGRPR在肠黏膜中的作
用对于进一步研究这些脑肠肽受体在IBS发
病机制的病理生理意义具有一定意义. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠易激综合征; 血管活性肠肽受体; 降钙

素基因相关肽受体

核心提示: 肠易激综合征( i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)患者肠黏膜脑肠肽受体血管活

性肠肽受体(vasoactive intestinal peptide receptor, 
VIPR)、降钙素基因相关肽受体(ca l c i t on in 
gene-related peptide receptor, CGRPR)表达水平

升高, 尤其以IBS-D为显著, 提示VIPR、CGRPR
参与了IBS的发生、发展过程, 且在不同亚型

IBS中存在受体表达水平的差异.

罗和生, 聂仁, 张法灿, 梁列新, 张国. 肠易激综合征患者肠黏膜

VIPR、CGRPR的变化情况.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 

5157-5163 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5157.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5157

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为特

征的功能性肠病, 根据其临床症状特点, 可分

为腹泻型、便秘型、腹泻便秘交替型和未定

型. 其病因和发病机制尚不完全清楚, 目前研

究认为, 其发病与胃肠动力异常、内脏敏感性

增高、脑肠轴异常、肠道感染与炎症反应、

精神心理异常、遗传等因素有关. 有研究[1]表

明, 脑肠轴通过分泌脑肠肽, 作用于胃肠道平

滑肌细胞的相应受体, 进而调节胃肠道的内脏

感觉、分泌及运动功能, 在IBS的发病中起重

要作用, 但具体调控机制尚未完全明确[2], 有
关脑肠肽受体表达与IBS的关系亦未明确. 本
研究通过免疫组织化学染色法、实时荧光定

量PCR(real-time quantitative PCR, qRT-PCR)对
IBS 患者及正常人结肠黏膜血管活性肠肽受体

(vasoactive intestinal peptide receptor, VIPR)、
降钙素基因相关肽受体(calcitonin gene-related 
peptide receptor, CGRPR)的表达进行研究, 从分

子生物学水平探讨这些脑肠肽受体在IBS患者

的结肠黏膜的变化, 从而为进一步了解IBS的
病理生理机制提供一定的实验依据. 
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■相关报道
王德山等研究发
现IBS-D大鼠血
清、结肠组织中
VIP含量增加、
VIPR1 mRNA 表
达水平上调 ,  提
示 V I P R 的 表 达
水平变化参与了
VIP的病理生理
效应.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-05/2012-11到广西壮族自

治区人民医院门诊及住院部就诊的IBS患者28
例, 其中腹泻型IBS组(IBS-D)20例, 便秘型IBS
组8例, 男10例, 女18例, 年龄24-64岁, 平均38
岁; 正常对照组8例, 男3例, 女5例, 年龄30-60
岁, 平均45.9岁, 均为健康体检人员. 全部IBS
患者均符合罗马Ⅲ诊断标准[3,4]. 所有纳入研究

的对象均需除外严重的系统疾病、消化系器

质性疾病、过敏性疾病等, 无近期服药史, 对
照组近期无消化系及神经系统症状和体征、

无近期服药史. 所有纳入研究的对象均告知相

关事项, 并签署知情同意书. VIPR兔抗人多克

隆抗体(博奥森, 北京), CGRPR兔抗人多克隆

抗体(博奥森, 北京), SP-9000免疫组织化学试

剂盒(中杉金桥, 北京); DAB显色试剂盒(中杉

金桥, 北京); 逆转录试剂盒(Takra); 实时荧光

定量PCR试剂盒(天根); Image Pro-plus图像分

析软件.
1.2 方法

1.2.1 标本收集: 行结肠镜检查退镜时在距肛门

外口约20 cm处(即乙状结肠直乙交界处)钳取5
块黏膜组织, 2块中性甲醛固定, 石蜡包埋成蜡

块后切片, 用于常规病理学检查和免疫组织化

学研究, 3块立即液氮冷冻待作qRT-PCR检测. 
病理组织学检查: 切片做苏木精-伊红(HE)染
色, 观察黏膜层结构及炎症细胞浸润情况[5]. 
1.2.2 免疫组织化学染色法: 结肠镜下取肠黏膜

组织, 石蜡包埋后切片, 常规脱蜡至水; 在枸橼

酸钠溶液中高压修复2 min, 3%H2O2室温下避光

孵育10 min, PBS洗3次×3 min; 正常山羊血清

工作. 液封闭组织15 min, 倾去, 勿洗; 加入一

抗, 于37 ℃湿盒中恒温孵育2.5 h, PBS洗3次×

3 min; 加入二抗工作液, 室温孵育10 min, PBS
洗3次×3 min; 辣根酶标记链霉卵白素工作液

室温孵育10 min, PBS洗3次×3 min; 新鲜配制的

DAB工作液显色约5-10 min(显微镜下观察显色

结果, 适时终止); 苏木素复染3 min; 10 mL/L的乙

醇盐酸溶液分化3 s; 氨水返蓝5 s; 脱水、透明、

封片, 置于光镜下观察. 以上操作步骤严格地按

照所使用的试剂盒的说明书进行. 阳性对照采

用大鼠肝脏切片, 阴性对照以PBS代替一抗. 
1.2.3 qRT-PCR方法: 肠黏膜组织放入1 mL 
Tripure工作液中, 冰上研磨, 按说明书步骤提

取总RNA, Nanodrop测量RNA浓度, 使用Takara

逆转录试剂盒按照说明书进行逆转录, 逆转录

产物cDNA用于进行qRT-PCR, VIPR上游引物: 
5'-GCCTACCTGCTCTCCAAGTC-3', 下游引物: 
5'-TTGATTCCTGTTGCTTCCAC-3'; CGRPR上
游引物: 5'-CTCTTCTCCACACCGTCACC-3', 
下游引物: 5'-TATGCTGGGTCCTCTTCGTC-3'; 
GAPDH; 上游引物: 5'-AGAAGGCTGGGGCTCA
TTTG-3',下游引物: 5'-AGGGGCCATCCACAGT
CTTC-3'. qRT-PCR反应总体积为20 µL, 内含有

cDNA 2 µL, 2×SuperReal PreMix Plus 10 µL, 
50×ROX Reference Dye 0.4 µL, ddH2O 6.4 µL, 
上下游引物(浓度为10 µmol/L)共1.2 µL. 反应条

件: 95 ℃ 15 min; 95 ℃ 10 s, 60 ℃ 32 s, 共40个
循环; 60 ℃ 32 s, 采集荧光信号. 使用2-△△Ct法计

算腹泻组、便秘组mRNA循环数相对正常组的

比值. 
1.2.4 免疫组织化学染色定量检测: 于200倍高

倍镜下观察, 每张切片随机选择3个不同视野, 
视野中深棕黄色的颗粒状、点状或短细线状

物质为检测蛋白的阳性表达, 同一条件下拍摄

照片后以Image Pro-plus软件对图片中阳性表

达处进行平均光密度(OD)的测定.
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件; 计

量资料以m e a n±S D表示, 组间比较采用非

参数检验(Kruscal-Wallis H检验)和方差分析. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组结肠黏膜HE染色 HE染色显示肠黏膜

组织结构正常, IBS-D组、IBS-C组及正常组中

均可见少量炎症细胞浸润(图1). 
2 .2 各组肠黏膜的V I P R、C G R P R的表达 
IBS-D、IBS-C组VIPR、CGRPR表达水平显著

高于正常对照组, IBS-D、IBS-C组间有显著差

异性(P <0.05)(表1, 图2). 
2.3 各组肠黏膜的VIPR mRNA、CGRPR mRNA
的表达水平 IBS-D组VIPR mRNA 表达水平

显著高于IBS-C组和正常对照组, IBS-C组和

正常对照组比较差异无统计学意义; IBS-D组

CGRPR mRNA表达水平显著高于正常对照组, 
IBS-C组和IBS-D组比较无组间差异性, IBS-C组
和正常对照组比较差异无统计学意义(图3). 

3  讨论

IBS是以腹痛或腹部不适, 伴排便习惯改变和
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■创新盘点
本研究通过免疫
组 织 化 学 染 色
法、实时荧光定
量对 IBS患者及
正常人结肠黏膜
VIPR、CGRPR
的 表 达 进 行 研
究 ,  从分子生物
学水平探讨这些
脑 肠 肽 受 体 在
IBS患者的结肠
黏膜的变化 ,  从
而为进一步了解
IBS的病理生理
机制提供一定的
实验依据. 

大便性状异常, 持续或间歇发作而缺乏形态学

改变为主要特点的功能性肠病. 近年来脑肠轴

异常介导IBS的发病机制受到学界的关注. 脑
肠肽存在于中枢及肠道神经系统, 是由神经细

胞等产生的一种小分子多肽类, 具有调节胃肠

运动、分泌吸收、内脏感觉等功能, 并受情绪

影响[6]. 脑肠肽作用的靶部位是胃肠道平滑肌

细胞的特异性受体, 如VIPR、CGRPR等通过

这些受体调控及受体后信息传递, 产生一定的

生物学效应, 从而影响胃肠道的内脏感觉、分

泌、运动功能. 神经肽受体在人体内脏的不同

部位均有所分布, 所起到的生物学功能也不尽

相同. 但目前这些神经肽受体与IBS的关系的

研究甚少, 神经肽受体如何参与IBS的病理生

理过程仍尚未清楚. 
VIP是调节肠道运动、分泌等功能的重要

神经肽. 存在于许多不同的肠神经元亚型, 包
括中间神经元, 抑制运动神经元, 促进分泌神

经元[7]. 李兆申等[8]研究发现IBS-D、IBS-C患者

结肠黏膜VIP含量显著高于正常对照组. 国外相

关研究[9,10]认为VIP与IBS患者的腹痛、腹泻、

便秘等症状相关. VIP主要通过激活两个G蛋白

偶联受体亚型: VIPR1/VIPR2发挥作用[11-13]. VIP
可以直接刺激黏膜表达VIPR1[14]. VIPR是介导

VIP信息传递的靶标蛋白分子, VIP信息传递所

引起的生物效应不仅取决于组织中含量的高

低, 而且与VIPR在靶细胞表面的表达量有着直

接关系[15]. 研究[16]表明, VIP与相应受体结合后

产生偶联放大效应作用于平滑肌使之舒张. 豚
鼠回肠和结肠的肌肉收缩性研究表明, VIP通过

激活平滑肌上VIPR2放松肌肉[17,18]以及刺激纵

行肌神经源性收缩[19,20]. 大鼠结肠动力性研究

表明VIP和VIPR1参与其结肠动力调控机制[21]. 
有研究[22]报道通过VIPR1拮抗剂pg97-269去验

证存在于猪空肠的这种受体在调控肌肉收缩

和促进分泌的作用, 结果发现VIP通过VIPR1介
导兴奋性运动神经元刺激释放乙酰胆碱调控

纵肌收缩, 还发现VIP激活胆碱能促分泌神经

元上的VIPR1. VIPR1是VIPR家族的一种亚型, 
为G蛋白偶联受体, 与VIP具有高亲和力. 有研

究[23]报道, VIP与VIPR1结合后, 通过胞内cAMP
信号通路激活结肠黏膜上水通道蛋白(AQPs), 
增加膜通透性, 大量水分子进入肠腔导致腹泻. 
Wang等[24]通过IBS-D结肠组织中AQP8 mRNA
表达变化的研究发现结肠AQP8 mRNA表达

水平下降, 提示随着结肠AQP8表达的减少, 结
肠吸收功能发生障碍, 水吸收量减少, 导致粪

便稀薄行成腹泻. 王德山等[25]研究发现IBS-D
大鼠血清、结肠组织中VIP含量增加、VIPR1 
mRNA表达水平上调, 提示VIPR的表达水平变

化参与了VIP的病理生理效应. 我们的研究结

1VIPR、CGRPR的相关数据为经过测量所得平均光密度值. 
aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  便秘组. VIPR: 血管活性肠肽

受体; CGRPR: 降钙素基因相关肽受体. 

     分组 n VIPR1 CGRPR1

正常组   8 0.13±0.01 0.13±0.02

便秘组   8  0.17±0.02a  0.18±0.02a

腹泻组 20   0.24±0.03ac   0.23±0.02ac

表  1  各组肠黏膜VIPR、CGRPR表达水平A

B

C

图  1  结肠黏膜HE染色(×200). A: 正常组; B: IBS-D组; C:

IBS-C组. 肠黏膜腺体结构正常, 周边可见蓝色点状细胞

(主要为中性粒细胞、单核细胞及淋巴细胞)为炎性细胞.
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■应用要点
I B S 患 者 肠 黏
膜 脑 肠 肽 受 体
VIPR、CGRPR
表 达 水 平 升 高 , 
尤其以IBS-D为
显著. 因此, 通过
检测肠黏膜组织
中这些脑肠肽受
体表达水平 ,  可
以有助于 IBS的
诊断 ,  并为治疗
IBS提供一定的
靶向.

果发现, 与正常对照组比较, IBS-D、IBS-C组

VIPR蛋白表达水平显著增高, 且IBS-D组VIPR
表达水平高于IBS-C; 同时, 与正常对照组、

IBS-C组比较, IBS-D组VIPR1 mRNA表达水平

明显上调, 提示VIPR1表达上调与IBS密切相

关, 并且VIPR1介导的VIP信息传递在不同亚型

IBS的作用机制可能不一致, 而VIPR1如何通过

介导VIP信息传递从而导致IBS的发生、发展

仍有待进一步的研究. 
CGRP是一种脑肠肽, 参与调节胃肠道血

液灌注、胃肠分泌以及运动功能, 还具有调

节免疫反应的作用. 在中枢神经系统CGRP参
与疼痛、知觉和中枢敏感化调节 [26]. 牛庆慧

等[27]发现腹泻性IBS患者回盲部和乙状结肠

部位CGRP阳性神经肽纤维强度明显增强, 便
秘型、混合型及未定型IBS患者与对照组比

较无明显增强. CGRP功能主要由其受体介导, 

A

C

E

图  2  肠道黏膜中VIPR、CGRPR的表达(×200). A, D: 正常组; B: 便秘组肠道黏膜中VIPR的表达; C: 腹泻组肠道黏膜

中VIPR的表达; E: 便秘组肠道黏膜中CGRPR的表达; F: 腹泻组肠道黏膜中CGRPR的表达. 深棕黄色染色颗粒及短线

状、细丝状物质即为阳性表达. VIPR: 血管活性肠肽受体; CGRPR: 降钙素基因相关肽受体.
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图  3  肠道黏膜中VIPR, CGRPR mRNA表达水平. aP <0.05, 
bP<0.01 vs 正常对照组; cP<0.05 vs  便秘组. VIPR: 血管活

性肠肽受体; CGRPR: 降钙素基因相关肽受体; IBS-D: 腹

泻型肠易激综合征; IBS-C: 便秘型肠易激综合征.
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■名词解释
水 通 道 蛋 白
(AQPs): 普遍存
在的膜通道蛋白, 
其所介导的自由
水快速被动的跨
生物膜转运是水
进出细胞的主要
途径. 

CGRPR属于G蛋白介导的受体超家族, 有研究

报道CGRP与CGRPR结合后, 经G蛋白介导, 激
活细胞内腺苷酸环化酶, 使环磷酸腺苷(cAMP)
水平增加, 参与气道的神经性炎症反应、血管

扩张、通透性增加[28]. 有研究在老鼠的硬脑膜

的肥大细胞发现存在CGRPR, 提示CGRPR可
能参与肥大细胞脱颗粒和炎症反应, 尽管这些

发现在人类尚未复制[29]. 我们的研究发现, 与
正常对照组比较, IBS-D、IBS-C组CGRPR的
蛋白表达水平显著增高, 且IBS-D组CGRPR表
达水平高于IBS-C, 同时, CGRPR mRNA表达

水平仅在IBS-D组中上调, 而IBS-D组与IBS-C
组无差异. 前期研究也发现IBS-D患者结肠黏

膜中CGRP表达水平显著高于正常对照组, 与
IBS-C及正常对照组相比较CGRP的表达均有

显著性差异, IBS-D患者的肠黏膜CGRP水平与

排稀便显著相关[30]. 因此, CGRPR表达上调与

IBS密切相关, 尤其可能与IBS-D的发生或发展

密切相关. 
在本研究, 我们发现一个有趣的事情, IBS

患者VIPR、CGRPR mRNA和蛋白质的表达趋

势存在一定差异, 提示受体表达后的结构与功

能可能是决定这些神经肽病理生理功能的主

要因素. 
总之, IBS患者肠黏膜脑肠肽受体VIPR、

CGRPR表达水平升高, 尤其以IBS-D为显著, 提
示VIPR、CGRPR参与了IBS的发生、发展过

程, 且在不同亚型IBS中存在受体表达水平的

差异. 但本研究仅是一个初步的研究、且研究

样本量小, 同时, 受体后的调控机制仍未阐明, 
因此, 今后需更广泛、深入的研究以进一步了

解脑肠肽在IBS发病机制的病理生理意义. 
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■背景资料
在G2/M期, CDC25
通过磷酸化Wee1
减弱其活性 ,  同
时 S C F To m e - 1
使Wee1降解, 进
而 激 活 C D K s /
Cyclins激酶, 从
而 可 使 有 丝 分
裂 期 快 速 启 动 . 
而 在 接 下 来 的
G 1期 ,  We e 1 在
A P C C D H 1 的
辅 助 下 恢 复 作
用 ,  从而分别以
Cyclins和Tome-1
降解的方式调控
CDKs/Cyclins和
SCFTome-1的失
活 .  因此一直到
S期都有Wee1的
作用 ,  可阻止有
丝分裂提前发生, 
确保受损DNA修
复完全 ,  从而保
持DNA的完整性.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of Wee1 
and phosphorylated Wee1 protein in colorectal 
cancer and normal tissues, and analyze the 
regulatory effect of Wee1 on cell proliferation in 
the human colorectal cancer cell line HCT116. 

METHODS: The expression of Wee1, p-Wee1 
(Ser53) and p-Wee1 (Ser642) was detected by 
immunohistochemistry in colorectal cancer and 
normal tissues. The changes in Wee1, p-Wee1 
(Ser53) and p-Wee1 (Ser642) expression were 
detected by Western blot in starved HCT116 
cells. HCT116 cells were then cultured in 
medium containing different concentrations 
of Wee1 inhibitor PD407824. Cell proliferation 
was determined by Cell Counting Kit-8 
(CCK-8) assay, and the morphology of the cells 
was observed by light microscopy. 

RESULTS: The positive rates of Wee1, p-Wee1 
(ser53), and p-Wee1 (ser642) expression 
(68.00%, 85.00% and 91.00%) in colorectal 
cancer were significantly higher than those in 
normal tissues (9.62%, 21.15% and 42.31%) (P 
< 0.05 or P < 0.01). The expression of the Wee1 
and its phosphorylated forms rose mainly at 6, 
12 and 24 h. The proliferation of HCT116 cells 
was inhibited by Wee1 inhibitor PD407824. 

CONCLUSION: The levels of Wee1 and its 
phosphorylation forms closely relate to the 
proliferation of colorectal cancer cells. Wee1 
inhibitor may be a potential new treatment for 
colorectal cancer in the future. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本文研究了在大
肠 肿 瘤 中 We e 1
及其磷酸化蛋白
在核内及胞浆内
的不同分布位置, 
探讨了其对细胞
周期的调控机制. 
证明了在体外实
验 中 使 用 We e 1
抑制剂能够抑制
肿瘤细胞的增殖, 
提供了治疗肿瘤
的可能性 .  但是
在临床实验中其
疗效仍不足 ,  尚
需进一步的研究. 

Key Words: Colorectal cancer; Wee1; Cell cycle; 
Cell proliferation

Wen Y, Li XY, Luo J. Regulatory effect of Wee1 on 
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摘要 
目的: 检测大肠癌及正常组织和细胞株中
Wee1及其磷酸化形式的表达并探讨Wee1对
大肠癌细胞株HCT116增殖的调控方式. 

方法:  首 先 ,  使 用 免 疫 组 织 化 学 的 方 法
检测 W e e 1 总 蛋 白 及 p - W e e 1 ( s e r 5 3 ) 和
p-Wee1(ser642)的表达. 其次, 使用血清饥饿
法大致停滞细胞周期后, 用Western blot法测
定Wee1及p-Wee1(ser53)和p-Wee1(ser642)在
HCT116细胞株中的表达. 最后, 将Wee1抑制
剂PD 407824稀释成不同浓度, 用CCK8法测
定不同时间点HCT116的增殖情况及用显微
镜观察其形态变化. 

结果: Wee1、p-Wee1(ser53)及p-Wee1(ser642)
蛋 白 在 大 肠 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率
(68.00%、85.00%和91.00%)高于正常组织
(9.62%、21.15%和42.31%), 有统计学意义
(P <0.05, P <0.01). 细胞增殖过程中, 检测到
Wee1及其磷酸化蛋白的表达主要在6、12、
24 h升高. Wee1抑制剂PD 407824可以抑制
HCT116细胞增殖(P <0.01). 

结论: Wee1及其磷酸化蛋白的水平与大肠肿
瘤的增殖有关, Wee1抑制剂有望作为一个新
的选择性的肿瘤治疗手段. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Wee1及其磷酸化蛋白的水平与大肠

肿瘤的增殖有关. Wee1的ser642位点被磷酸化

有利于Wee1从细胞核转入细胞浆中, 失去活性. 
Wee1的ser53位点被磷酸化, 才能与SCF结合从

而被降解. 而Wee1抑制剂有望作为一个新的选

择性的肿瘤治疗手段.

文玉, 李晓燕, 罗娟. Wee1及p-Wee1对大肠癌增殖的调控

机制.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 5164-5170 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5164.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5164

0  引言

大肠癌是目前常见的恶性肿瘤之一, 预后差, 
发病率也呈明显上升的趋势. 故研究其发病

机制对提高大肠肿瘤的早期诊断水平非常重

要. 而肿瘤的发生与细胞周期失控有着密切关

系. 细胞周期的调控主要是通过相应的细胞

周期蛋白(cyclins)及细胞周期蛋白依赖性激酶

(cyclin-dependent kinases, CDKs)和细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制物(cyclin -dependent kinase 
inhibitor, CDIs)复合物来进行. Wee1和Cdc25是
作为2个具有相反作用的重要因子来调控G2/M
期[1,2]. 其中, Wee1是一个属于丝氨酸和苏氨酸

家族的激酶. 在人体细胞中, Wee1通过磷酸化

CDK1的Tyr-15位点, 抑制其活性, 从而使细胞

不能进入M期, 即有丝分裂期[3]. 如果Wee1表
达升高, 则细胞将停滞于间期可能发生凋亡; 
如果表达降低, 则可能是直接通过G2/M期, 具
有变异的DNA的细胞继续分裂, 而导致癌变. 
因此Wee1的激活和失活非常重要, 而其磷酸化

在这一过程中又起着关键的作用. 
而既然Wee1在G2/M检验点中起着重要的

作用, 那抑制Wee1活性是否可以协同治疗肿

瘤? 本研究中我们将检测Wee1及其磷酸化蛋

白在大肠癌组织中的表达, 使用PD 407824(一
种Wee1抑制剂)作用于大肠肿瘤细胞株, 观察

其对细胞增殖的影响, 拟探讨Wee1及其磷酸

化对大肠癌细胞株增殖的调控及相关机制, 为
Wee1抑制剂联合抗肿瘤药物治疗大肠癌提供

理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机采用昆明医科大学第一附属医

院普外科和肿瘤科经手术切除及术后病理确

诊的大肠癌新鲜标本共100例. 所有大肠癌标

本临床病理资料完整, 患者术前均未经任何放

化疗. 同时随机选取距肿瘤边缘>10 cm的正常

组织52例, 作为对照. 大肠癌患者病理组织学

类型均为腺癌. 大肠肿瘤细胞株HCT116来源

美国模式培养物保藏所, 由南方医科大学南方

医院消化疾病研究所赠. HCT116细胞株为成

年男性大肠腺癌患者的结肠癌部位来源; PD 
407824购自美国Merck Biosciences公司; Wee1
抗体及p-Wee1(ser53)购自美国Santa Cruz公
司; p-Wee1(ser642)抗体购自美国Cell Signaling 
Technology美国. DHP-9162型电热恒温培养
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■相关报道
另一种Wee1抑制
剂MK-1775已行
临床Ⅰ期研究, 对
复发实体肿瘤有
一定的抑制作用,
但 仅 2 例 患 者 对
其有部分应答. 其
不良反应比较明
显的为骨髓抑制
及腹泻 .  而同时
也有相关研究将
Wee1抑制剂与放
疗或与其他化疗
药物联合使用, 证
明其对肿瘤细胞
有抑制作用, 但暂
时没有更多的临
床研究.

箱: 上海恒科技有限公司/上海恒科学仪器有

限公司; SW-CJ-1FDA/SW-CJ-2FDA超净工作

台: 江苏苏净集团安泰公司; MODEL5410研究

级倒置万能材料显微镜: 蔡司光学仪器(上海)
国际贸易有限公司; 高速冷冻离心机: Sigma
公司; 垂直电泳仪、Mini Trans-Blot Ⅲ电转

移槽、Mini-Protein Ⅲ电泳槽: Bio-Rad公司; 
微孔板检测系统-酶标仪SpectraMax Plus384: 
Molecular Devices公司.  
1.2 方法 
1.2.1 收集标本: 所有标本均为手术切除的新鲜

标本. 标本切下后, 在原发灶和距大肠癌原发

灶边缘10 cm两个部位分别切取0.5 cm×0.5 cm
组织块, 除去坏死组织及周围结缔组织后, 用
40 g/L甲醛溶液固定. 随后进行石蜡包埋、编

号备用. 
1.2.2 测定Wee1及其磷酸化形式在组织中的

表达: 依次经过包埋组织、切片、脱蜡、水

化、抗原修复、滴加一抗、滴加二抗、显色

等步骤来测定Wee1总蛋白及p-Wee1(ser53)和
p-Wee1(ser642)在组织细胞中的表达及位置. 其
阳性结果判断参照Sinicrope的半定量积分法. 
1.2.3 测定Wee1及其磷酸化形式在大肠癌细胞

株中的表达: 首先, 采用血清饥饿法将HCT116
细胞尽量同步化, 再加入含血清的培养基, 然
后在不同时间点(10 min、1、6、12、24和
48 h)收集细胞, 用Western blot法测定Wee1及
p-Wee1(ser53)和p-Wee1(ser642)的表达. 
1.2.4 使用Wee1抑制剂PD 407824后, 测定Wee1
在大肠癌细胞株中的表达: 使用96孔板培养

细胞. 在培养基中分别加入1 μL DMSO和1 μL
不同浓度PD 407824(稀释后抑制剂的浓度为: 
0.5、2.5、5.0、7.5、10 μmol/L)后继续培养

HCT116细胞, 并在6、24、48 h 3个时间点使

用CCK-8法检测细胞增殖. 进行检测前在每孔

中加入CCK-8溶液10 μL, 在培养箱内继续孵育

1 h. 在450 nm波长下, 使用酶联免疫分析仪测

定各孔光吸收值, 并记录下结果; 然后以时间

为横轴, 光吸收值为纵轴绘制细胞生长曲线. 
统计学处理 使用SPSS17.0专业统计软件

进行数据分析, 采用χ2检验及校χ2检验对大肠

癌组织和大肠正常组织中Wee1、p-Wee1(ser53)
和p-Wee1(se r642)的表达进行分析, 并采用

Spearman等级相关分析来检验3种蛋白表达的

相关性. 各试验组与对照组间差异采用单因素

方差分析. 

2  结果

2.1 Wee1在大肠癌组织中表达升高 Wee1在正

常组织和大肠癌组织中的阳性表达率分别为

9.62%(5/52)和68.00%(68/100). Wee1阳性表达

主要在细胞核, 胞浆可有少量着色, 而正常组

织中几乎不着色(图1A); 在大肠癌高中分化

标本中表现为着色较浅、棕黄色的颗粒, 低
分化标本中则为胞核深染、棕褐色的颗粒(图
1B). 统计学结果显示: Wee1在大肠癌组织中

的表达要明显高于正常组织, 有统计学意义

(P <0.01)(表1), 与大肠癌组织分化程度呈负相

关(r  = -0.241, P <0.05)(表2). 
2.2 p-We e1(s e r53)在大肠癌组织中表达升

高  p-We e1(s e r53)在正常组织和大肠癌组

织中的阳性表达率分别为21.15%(11/52)和
85.00%(85/100). p-Wee1(ser53)阳性表达主要

在细胞核, 胞浆也有少量着色, 正常组织中也

几乎不着色; 在大肠癌高中分化标本中表现

为着色较浅、棕黄色的颗粒, 低分化病例中

     分组 n 阴性 阳性 阳性率(%) P 值

Wee1 <0.01

  正常组织   52 47   5   9.62

  大肠癌 100 32 68 68.00

p-Wee1(ser53) <0.01

  正常组织   52 41 11 21.00

  大肠癌 100 15 85 85.00

p-Wee1(ser642) <0.01

  正常组织   52 30 22 42.31

  大肠癌 100   9 91 91.00

表  1  Wee1及其磷酸化蛋白在大肠正常组织和癌中的表达情况
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■创新盘点
本文明确了Wee1
及其磷酸化蛋白
的水平及位置与
大肠肿瘤的增殖
有关 .  同时选择
了PD 407824作为
Wee1抑制剂, 证明
了单独使用Wee1
抑制剂对大肠肿
瘤细胞的增殖也
具有抑制作用.

则为胞核深染、棕褐色的颗粒(图1C). 统计

学结果显示: p-Wee1(ser53)在大肠癌组织中

的表达要明显高于正常组织, 有统计学意义

(P <0.01)(表1), 与大肠癌组织分化程度呈负相

关(r  = -0.241, P <0.05)(表2). 
2.3 p-Wee1(se r642)在大肠癌组织中表达升

高 p-We e1(s e r642)在正常组织和大肠癌组

织中的阳性表达率分别为42.31%(22/52)和
91.00%(91/100). p-Wee1(ser642)阳性表达主要

在细胞浆, 或胞浆、胞核两者均有着色, 正常

的组织也几乎不着色; 在大肠癌高中分化标本

中表现为着色较浅、棕黄色的颗粒, 低分化标

本中则为胞核深染、棕褐色的颗粒(图1D). 统

计学结果显示: p-Wee1(ser642)在大肠癌组织

中的表达要明显高于正常组织, 有统计学意义

(P <0.01)(表1), 与大肠癌组织分化程度呈负相

关(r  = -0.241, P <0.05)(表2). 
2.4 Spearman等级相关分析 统计结果表明Wee1
与p-Wee1(ser53)蛋白在大肠癌中的表达呈正

相关(r  = 0.286, P<0.05), Wee1与p-Wee1(ser642)
蛋白在大肠癌中的表达也呈正相关(r  = 0.423, 
P <0.01), 而p-Wee1(ser53)与p-Wee1(ser642)蛋
白在大肠癌中的表达则亦呈明显正相关(r  = 
0.426, P<0.01), 均具有统计学意义. 
2.5 采用Western blot法测定Wee1及其磷酸化

形式的表达 在不同的时间点(10 min、1、6、

A B

C D

图  1  Wee1及其磷酸化蛋白在组织中的表达(×400). A: Wee1与正常大肠组织; B: Wee1与大肠低分化腺癌; C: 

p-Wee1(ser53)与大肠低分化腺癌; D: p-Wee1(ser642)与大肠低分化腺癌.

     分化程度 n 阴性 低表达 高表达 r 值 P 值

Wee1 -0.241 <0.05

  高、中分化 72 18 30 24

  低分化 28 14   4 10

p-Wee1(ser53) -0.299 <0.05

  高、中分化 72   6 35 31

  低分化 28   9   5 14

p-Wee1(ser642) -0.349 <0.01

  高、中分化 72   2 54 16

  低分化 28   7   3 19

表  2  Wee1蛋白及其磷酸化蛋白的表达与大肠癌病例分化程度间的关系
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■应用要点
证明了单独使用
Wee1抑制剂对大
肠肿瘤细胞的增
殖也具有抑制作
用, 因此可将PD 
407824进一步在
动物实验中验证, 
探讨其有效剂量, 
对比与其他Wee1
抑 制 剂 的 区 别 , 
尤其是安全性及
不良反应方面. 

12、24和48 h)测定Wee1及其磷酸化形式的表

达, 发现他们的表达成周期性变化, 在6、12、
24 h出现表达升高; Wee1、p-Wee1(ser53)和
p-Wee1(ser642)蛋白表达的高峰分别在6、12和
24 h, 然后又逐渐下降(图2). 
2.6 Wee1特异的抑制剂PD 407824 使用Wee1特
异的抑制剂PD 407824后, HCT116细胞增殖得

到抑制, 与PD 407824呈时间剂量依赖的关系, 
有统计学意义(P <0.01)(图3). 显微镜下观察经

抑制剂处理过的HCT116细胞: 在24 h后随着抑

制剂浓度的增加, 细胞数目不仅明显减少, 而
且形态发生变化, HCT116细胞体积收缩、染

色质凝集, 出现凋亡. 

3  讨论

在正常周期调控下, 细胞开始增殖、分化、衰

老及凋亡等生命过程. 在人类的细胞周期中主

要有G1/S和G2/M两个检验点. 在大肠肿瘤中, 
调控G1/S期的p53基因通常出现突变, 失去活

性[4]; 所以G2/M期检验点的调控更加重要[5,6]. 

其中起重要作用的复合物CyclinB-CDK1就由

Wee1和Cdc25作为两个重要的起相反作用的

因子来调控. 
本文中主要研究了We e1在大肠癌中的

表达. 研究 [7]发现在不同种类的细胞周期中, 
Wee1在G2后期和M期中的表达并不稳定. 还有

的研究表明Wee1的降解可能在M期, 也可能发

生在细胞间期. 其他生物中的Wee1类似物, 如
酵母菌中的Swe1, 也并不一定完全在M期发

生降解[8,9]. 而Wee1在爪蟾蜍胚胎[10]和小鼠胚

胎细胞[11]中M期的含量很稳定. 这些研究[12,13]

都说明Wee1活性的调节是不一样的, 他的活

性可能与许多蛋白相关, 与一个依赖磷酸化降

解的机制关系密切. 比如在啤酒酵母中, SKP/
Cull/F-box(SCF)E3遍在蛋白连接酶复合体识

别Met30p(一种F-box蛋白), 从而使Swe1p(啤酒

酵母中的Wee1类似物)被遍在蛋白化后降解[14]. 
近期的一项研究[15]也发现, 使用一种小分子物

质阻止Wee1的降解可以来阻滞细胞周期, 提示

了Wee1的降解在细胞周期的重要性. 我们的研

究也发现Wee1的蛋白水平是不断变化的, 提示

其在细胞周期中的活性是与降解有关的. 
Katayama等[16]发现Akt能够磷酸化Wee1的

ser642位点, 才能让Wee1及14-3-3θ结合在一起, 
从而使Wee1从细胞核转入细胞浆中, 失去活

性. Wells等[17]也提出Wee1需要其ser53和ser123
位点被磷酸化, 才能与SCF结合从而被降解. 
在本研究中, 我们发现大肠癌组织中, Wee1及
p-Wee1(ser53)存在于细胞核, 而p-Wee1(ser642)
多存在于细胞浆中; 在细胞增殖中, Wee1及其

磷酸化蛋白p-Wee1 ser53和ser642的水平是呈

周期性变化的, 提示了Wee1的磷酸化可能与其

活性及降解有关. 
近来的研究[18-21]发现, Wee1是一个在肿瘤

治疗中很有前景的分子靶标. 本研究也通过

免疫组织化学染色法发现Wee1及其磷酸化蛋

白的表达与大肠癌相关, 均在大肠癌中表达较

高, 正常组织低表达或不表达; 而且肿瘤分化

程度越低, 其表达越高. 其原因可能在于Wee1
缺失或受到抑制后, 细胞周期检控点的调控上

调, 细胞继续生长, 却因为DNA损伤等原因导

致细胞周期进程受阻和细胞死亡等情况随之出

现[22-24], 尤其是P53缺失的细胞中[6]. 关于细胞

生长和增殖的研究发现, 转染miRNA后能够降

低Wee1的表达, 从而能明显降低HeLa细胞(人

10 min  1 h     6 h    12 h   24 h   48 h

Wee1

p-Wee1(ser53)

p-Wee1(ser642)

内参β-tublin

图  2  HCT116细胞中不同时间点Wee1、p-Wee1(ser53)与
p-Wee1(ser642)的表达. 
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图  3  不同时间点不同药物浓度细胞的存活率.
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■名词解释
磷酸化 :  是将磷
酸 基 团 加 在 中
间 代 谢 产 物 上
或 加 在 蛋 白 质
(protein)上的过
程 .  其中除去磷
酸基团的酶称为
磷酸酶 .  磷酸基
团的添加或除去
(去磷酸化)对许
多反应起着生物
“开 /关”作用 . 
磷酸基团的添加
或 除 去 能 使 酶
(enzyme)活化或
失活 ,  控制诸如
细胞分裂这样的
过程 .  添加磷酸
基团的酶称为激
酶(kinases); 除去
磷酸基团的酶称
为磷酸酶.

类子宫颈癌细胞株)的增殖速度[25]. 目前的研

究[26-28]发现, 联合使用Wee1抑制剂MK1775及
Chk1/2抑制剂可以抑制乳腺癌、卵巢癌、前

列腺癌、恶性黑色素瘤细胞等肿瘤的生长. 现
在, Wee1抑制剂MK1775已进入Ⅰ期临床试验, 
对有BRCA基因突变的肿瘤患者中具有比较肯

定的疗效[29]. 而本研究中选择了PD 407824作
为Wee1抑制剂, 证明了单独使用Wee1抑制剂

对大肠肿瘤细胞的增殖也具有抑制作用. 因此, 
Wee1抑制剂应用于肿瘤治疗中是有着广阔的

发展前景的. 
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■同行评价
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PD 407824(一种
Wee1抑制剂)作
用于大肠肿瘤细
胞株 ,  观察其对
细胞增殖的影响,
结 果 发 现 We e 1
及其磷酸化蛋白
的水平与大肠肿
瘤 的 增 殖 有 关 . 
Wee1抑制剂有望
作为一个新的选
择性的肿瘤治疗
手段.
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■背景资料
内 镜 黏 膜 下 剥
离术(endoscopic 
s u b m u c o s a l 
dissection, ESD)
是在进行黏膜下
注射后使用特殊
电刀逐渐分离黏
膜层与固有肌层
之间的组织 ,  将
病变黏膜及黏膜
下层完整剥离的
方法.自Oyama等
从2000年开始将
ESD引入早期食
管癌的治疗以来, 
经过多年的发展, 
ESD作为治疗早
期食管癌及癌前
病变的一种标准
方法已经被广泛
接受.
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Abstract
Esophageal cancer is the eighth most common 
form of cancer worldwide. Advances in 
endoscopic therapy have resulted in dramatic 
changes in the way early esophageal cancer 
and precancerous lesions are managed. 
Endoscopic submucosal dissection (ESD) is a 
newly developed resection technique that is 
able to achieve a high R0 resection rate and a 
low local recurrence rate. Techniques of ESD 
have become established as standard methods 
of endoscopic resection. This review addresses 
some of the recent developments in the 
field of ESD for early esophageal cancer and 
precancerous lesions.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
食管癌的发病率在世界范围内居恶性肿瘤
第8位, 内镜下治疗技术的发展给早期食管
癌及癌前病变的治疗带来了巨大的变革 . 
内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
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■研发前沿
软式内镜机器人
系统、铥激光、
新型电刀等应用
于ESD治疗有望
降低内镜下治疗
的难度、提高治
疗的安全性 ,  但
评价治疗效果仍
需要更多临床中
心的经验以及长
期的随访观察.

dissection, ESD)是一种新型内镜下切除技
术, 可以获得更高的完全切除率和更低的复
发率, 目前已成为内镜下切除治疗的标准方
法. 本文就ESD治疗早期食管癌及癌前病变
的进展情况作一综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜黏膜下剥离术; 食管癌; 机器人; 铥

激光; 临床应用

核心提示: 随着消化内镜技术的不断发展和

内镜医师经验的提升 ,  越来越多的早期食管

癌 及 癌 前 病 变 被 发 现 .  内 镜 黏 膜 下 剥 离 术

(endoscopic submucosal dissection)作为一种安

全、有效、微创的治疗手段, 近年来得到了快

速发展, 在世界范围内也越来越流行, 成为目前

治疗符合适应证的早期食管癌和癌前病变的标

准方法.

陈延方, 赵晔, 施瑞华. 内镜黏膜下剥离术治疗早期食管癌及癌

前病变的进展.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 5171-5176 
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0  引言

早期食管癌是指病灶局限于黏膜层和黏膜下

层, 不伴有淋巴结转移的食管癌; 食管的癌前

病变是指业已证实与食管癌发生密切相关的

病理变化, 主要包括鳞状上皮不典型增生等. 
近年来随着消化内镜技术的不断发展和内镜

医师经验的提升, 越来越多的早期食管癌及癌

前病变被发现[1-3]. 
与传统的外科手术相比, 内镜下切除治

疗早期食管癌及癌前病变可保留食管的正常

器官结构及避免外科手术较高的并发症和

死亡率[4-6], 且可以取得与外科手术相当的疗

效[7-9]. 内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)是较早应用于临床的内镜下切

除技术, 主要包括标记、注射、圈套、处理创

面等步骤, 这一技术方法简便, 创伤小, 并发症

少[10,11], 但是对于直径较大的病变, 往往需行多

次分片切除, 分片切除给切除标本的病理评估

带来了困难, 而且增加了复发的风险[12-15], 故
主要用于直径20 mm以下病变的治疗. 内镜黏

膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)是在EMR基础上发展而来的一项新型内

镜下切除技术, 他是在进行黏膜下注射后使用特

殊电刀逐渐分离黏膜层与固有肌层之间的组织, 
将病变黏膜及黏膜下层完整剥离的方法[16]. ESD
在切除病变位置、大小方面所受限制较小, 可
提供准确的病理诊断分期, 在完整切除率和复

发率方面均优于传统的EMR[17-19]. 自Oyama等[20]

从2000年开始将ESD引入早期食管癌的治疗

以来, 经过多年的发展, ESD作为治疗早期食

管癌及癌前病变的一种标准方法已经被广为

接受[21-25].

1  食管ESD治疗经过

1.1 适应证 理论上只要未侵及固有肌层、无

淋巴及血管转移, 不论病灶位置及大小, 均可

用ESD切除. 我国于2012年制定的消化系黏

膜病变内镜黏膜下剥离术的专家共识意见中, 
ESD治疗早期食管癌及癌前病变适应证包括

以下几项: (1)大于15 mm的食管高级别上皮内

瘤变; (2)早期食管癌: 结合染色、放大和超声

内镜等检查, 确定病变的范围和浸润深度, 局
限于M1(病变局限于上皮内, 未突破基底膜)、
M 2 (病变突破基底膜 ,  浸润黏膜固有层)、
M3(病变浸润黏膜肌层)或SM1(病变浸润黏膜

下层上1/3)且临床没有血管和淋巴管侵犯证据

的高、中分化鳞癌; (3)伴有不典型增生和癌变

的Barrett食管; (4)姑息性治疗, 适于侵犯深度

超过SM1、低分化食管癌、心肺功能较差不

能耐受手术的高龄患者及拒绝手术者, 并需结

合放疗[26]. 对于病变范围大于3/4环周、切除后

狭窄风险大的病变是否行内镜下切除, 国内也

已达成共识, 认为是一相对适应证, 但应向患

者充分告知术后狭窄等风险.
1.2 禁忌证 明确发生淋巴结转移的病变; 若术

前判断病变浸润至黏膜下深层, 有相当比例患

者内镜下切除无法根治, 原则上应行外科手术

治疗; 一般情况差、无法耐受内镜手术者. 相
对禁忌证: 非抬举征阳性; 伴发凝血功能障碍

及服用抗凝剂的患者, 在凝血功能纠正前不宜

手术; 术前判断病变浸润至黏膜下深层, 患者

拒绝或不适合外科手术者[27].
1.3 主要操作步骤 (1)标记: 通过卢戈液染色[28-30]

或窄带成像放大内镜[31,32]明确病变范围, 用氩

离子凝固术(argon plasma coagulation, APC)等
于病变边缘5 mm处电凝标记切除范围; (2)黏
膜下注射: 于病变边缘标记点外侧进行多点黏

膜下注射, 将病灶抬起, 使黏膜层与肌层充分

分离, 对防止穿孔非常重要[33], 必要时可反复

■相关报道
随着ESD技术的
广泛应用 ,  有关
ESD的治疗设备
也不断被开发应
用, 刘枫等对ESD
使用的内镜、黏
膜下注射液、先
端附件、切开刀
等作了相关介绍, 
可使国内同道更
方便快捷地了解
ESD最新器械的
相关进展.
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注射. 目前国内常用的注射液体为生理盐水加

入肾上腺素和靛胭脂的混合液, 肾上腺素体积

分数约为0.0005%, 能使局部血管收缩以止血

和减少出血．靛胭脂可使术者更容易地分辨

剥离范围, 监测剥离深度, 减少穿孔可能, 这种

混合液优点是配置简单、成本较低, 缺点是黏

膜下水垫隆起持续时间较短, 其他应用的注射

液体还有甘油果糖、透明质酸钠[34]、纤维蛋

白原、高渗盐水、高渗葡萄糖等; (3)环形切

开: 用Hook刀[35]等沿标记点外侧环周切开黏

膜, 一般首先从病变远侧端开始, 黏膜切开时

要深至黏膜下层, 否则操作过程中较易造成出

血; (4)黏膜下剥离: 当病变四周充分切开后, 用
IT刀[36]等对黏膜下层进行剥离, 直至病变完整

剥离; (5)创面处理: 在ESD操作过程中和术后

对创面上裸露血管或出血点用止血钳、APC
等电凝处理以预防和控制出血, 一般情况下尽

量不要过早应用钛夹以免影响进一步的剥离. 
完成剥离后常规应用钛夹缝合大部分创面, 可
局部喷洒胃黏膜保护剂保护创面; (6)标本处

理: 将切除病灶标本展平, 染色并用细针固定

四周, 测量标本大小, 4%甲醛溶液固定后送病

理检查, 切除标本的病理学报告需描述病变的

大体形态、部位、大小、组织学类型、浸润

深度及切缘、是否有淋巴管和血管受累等.精
确的病理组织学诊断是评价ESD治疗效果和

决定是否需要追加治疗所不可缺少的. 
1.4 术后处理 术后第1天患者应禁食, 常规予

补液、抑酸、止血等对症支持治疗. 观察有无

头颈胸部皮下气肿、消化道出血, 进行必要的

实验室和影像学检查. 如临床表现和相关检查

无异常, 术后第2天可进流质, 第3天可进软食, 
此后再逐步恢复正常饮食. 出院后继续口服质

子泵抑制剂[37,38]和胃黏膜保护剂[39]直至溃疡愈

合, 一般术后4 wk左右人工溃疡即可愈合. 术
后2、6、12 mo复查胃镜, 此后至少每年复查1
次, 了解溃疡愈合情况, 病变有无残留和复发.

2  食管ESD有效性和安全性

目前认为ESD治疗食管病变疗效理想, 并发症

相对少见且可控, 近期发表的多篇东西方ESD
研究也证实了上述观点. Toyonaga等[40]回顾了

日本1261例经ESD治疗的消化系早癌及癌前

病变患者(其中食管111例)的临床资料, 食管

ESD的完全切除率和治愈性切除率分别达到

95.7%和81.2%, 没有术后出血和穿孔病例, 在
53.4 mo(0.07-98.6 mo)的中位随访时间里, 未
见复发和与疾病相关的死亡 ,  5年生存率为

81.6%, 研究结果表明ESD疗效显著, 但在根治

性方面弱于传统的外科手术治疗. Probst等[22]

分析了2007-08/2014-03 111例经ESD治疗的

早期食管癌患者(其中腺癌87例, 鳞癌24例)的
临床资料, 这是一项来自德国的前瞻性研究, 
发现早期食管腺癌和鳞癌的完整切除率分别

为95.4%和100%, 完全切除率分别为83.9%和

91.7%, 治愈性切除率分别为72.4%和45.8%, 治
疗过程中没有患者出现穿孔, 有13例(11.7%)患
者出现术后狭窄, 但经过胃镜下球囊扩张治疗

后均缓解, 1例(0.9%)患者出现出血, 成功予内

镜下金属夹封闭处理, 经过平均24.3 mo(腺癌)
和38.0 mo(鳞癌)的随访, 腺癌组2例(2.4%)出现

复发, 鳞癌组未见复发, 疾病特异性生存率分

别为97.7%和95.8%, 总生存率分别为96.6%和

66.7%, 得出结论ESD治疗早期食管腺癌和鳞

癌是安全有效的, 对于ESD手术时间长和费用

高的不足, 研究者指出低复发率可以避免再次

治疗所需的时间及金钱花费, 也可以使术后随

访的频次相应减少, 这使得上述不足是可以接

受的. Higuchi等[41]报道了一项关于ESD治疗浅

表型食管肿瘤的Ⅱ期临床研究, 共纳入56例病

变, 其中鳞癌49例, 高级别上皮内瘤变5例, 腺
癌2例, 结果同样表明ESD治疗浅表型食管肿

瘤是有效且相对安全的. 

3  ESD治疗新进展

3.1 机器人平台下的ESD 软式内镜机器人系统[42]

是近年来内镜治疗领域的一个革命性产物, 大
多数此类机器人具有两个机械手臂, 通过电缆

控制机械手臂, 可完成抓取、牵拉、切开、切

除、止血等操作[43], 可有效降低内镜下治疗的

难度. 目前已有多篇文献肯定了其应用于ESD
治疗的可行性和安全性[44-46], 但评价内镜机器

人的治疗效果仍需要更多临床中心的经验以

及长期的随访观察.
3.2 铥激光应用于ESD 铥激光主要依靠组织

中的水分子吸收激光而发挥作用, 实际波长可

以根据临床需要进行调节. 铥激光应用于内镜

治疗具有以下优点: (1)止血效果好, 视野清楚, 
安全性更好; (2)热损伤小, 对组织的伤害少; 
(3)切割创面整齐, 复发率降低; (4)在正常操作

■创新盘点
本文对ESD治疗
早期食管癌及癌
前病变的临床应
用情况和技术方
法做了阐述 ,  并
对ESD治疗领域
的 新 进 展 如 机
器 人 平 台 下 的
ESD、铥激光应
用于ESD治疗等
做了简明扼要的
介绍.
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下不会对组织造成意外的损伤, 水下操作非接

触组织时, 激光能量在水中瞬间被水吸收; (5)
不需要负极板, 对体内有金属植入物的患者没

有影响, 比如血管支架、心脏起搏器、骨科耗

材等. 2013年来自韩国的Cho等[47]发表了关于

铥激光应用于ESD的研究, 取得了较好的临床

效果, 未见明显并发症发生, 但关于铥激光技

术应用于ESD的有效性及安全性仍需进一步

探讨.

4  结论

ESD作为一种安全、有效、微创的治疗手段, 
近年来得到快速发展, 在世界范围内也越来越

流行, 成为目前治疗符合适应证的早期食管癌

和癌前病变的标准方法. 考虑到ESD技术要求

高, 学习曲线较长[48-50], 而食管ESD对技术的要

求更加严格[51], 需要对操作医生进行更多的技

术培训和指导. 未来我们期待更多大样本多中

心随机对照研究的开展和ESD技术设备的革

新, 使ESD治疗早期食管癌及癌前病变日益规

范化, 为患者带来更大的益处.
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Abstract
Nodular gastritis (NG) is a form of chronic 
Helicobacter pylori (H. pylori) associated 
gastritis affecting the gastric antrum, which is 
characterized endoscopically by the presence of 
small nodular lesions resembling gooseflesh. It 
is generally accepted that NG is characterized 
histologically by hyperplasia of lymphoid 
follicles. At present, there is a wide range 
of H. pylori infections in the world, and NG 
is an endoscopic sign of H. pylori infection. 
After H. pylori eradication therapy, the clinical 
manifestations, pathology and endoscopic 
performance of NG patients can be improved 
significantly. Therefore, H. pylori eradication 
should be performed as early as possible in 
NG patients. The research data about NG is 
still very limited. The relationship between 
NG as potentially precancerous lesions and 
gastroduodenal diseases is still a debate and 
needs to be further explored. Here we review 
the research progress in understanding the 
correlation between NG and H. pylori.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
寻找MATL淋巴
瘤和胃癌的早期
诊断标志物及癌
前 病 变 成 为 胃
十二指肠疾病的
研究热点. 目前已
有的研究分别从
病理、内镜下表
现、临床表现来
研究NG的改变.

dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5177

摘要
结节性胃炎(nodular gastritis, NG)是幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )主要作用
于胃窦部的一种慢性胃炎的特殊形式, 类似
鸡皮疙瘩, 淋巴滤泡增生是NG的组织学特
征. 目前全球H. pylori流行广泛, 结节性胃炎
是H. pylori感染的内镜下征象. 行H. pylori根
除治疗后NG患者临床表现、病理及内镜下
表现均可显著改善, 宜早作根除H. pylori 工
作. 但目前关于NG的研究数据仍十分有限, 
其作为一个潜在的癌前病变以及胃十二指
肠疾病的关系仍可疑,需要基于大量的随访
研究. 本文主要通过对NG与H. pylori相关性
作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文综述了结节性胃炎(n o d u l a r 
gastritis, NG)与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )相关性的研究进展 ,  较为全面地阐

述了N G的形态学及生物学特性 ,  目前全球

H. pylori 流行广泛, NG是H. pylori感染的内镜

下征象, 可以作为早期H. pylori 感染的显著表

现, 能够预示胃MALT淋巴瘤, 但作为癌前病变

还有待商榷. 希望能够为NG病理、早期诊断以

及预后研究提供更多的理论依据.

高鹏, 刘敏, 周永宁. 结节性胃炎与幽门螺杆菌的研究进

展.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 5177-5183 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5177.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5177

0  引言

随着近年来消化內镜技术的发展和普及, 一
种特殊类型的慢性胃炎: 结节性胃炎(nodular 
gastritis, NG)不断被检出, 其现未列入在新悉

尼系统的胃炎分类中. 这是一种内镜下胃炎, 
被日本学者描述为“鸡皮现象”, 他被认为是

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

的特殊征象, 与H. pylori感染紧密相关[1]. 其主

要特点是内镜下的独特的、小结节或颗粒模

样, 因在胃窦经常出现, 因此NG又称窦结节, 
胃窦炎. NG表现出以淋巴细胞为主的炎性细

胞组织学浸润, 多伴有生发中心的淋巴滤泡, 

因此也叫淋巴滤泡性胃炎[1,2]. 本文主要通过对

NG、H. pylori流行病学、NG与H. pylori相关

性作一综述. 

1  结节性胃炎

1.1 NG定义 NG被定义为一个内镜下从胃窦部

到胃体部的色泽均匀的突起样改变, NG内镜

下主要分为2种类型[3,4]: 结节型(约3 mm结节

状突起)和颗粒型(颗粒状突起), 以结节型多见. 
两型结节性胃炎均有明显的H. pylori感染, 颗
粒型无腺体萎缩和肠化, 临床上颗粒型可无上

消化系症状而结节型几乎均有症状. 淋巴滤泡

增生从胃窦至胃体, 在所有NG均观察到每个

结节中心有轻度凹陷的白斑[5]. 上皮内淋巴细

胞增多可能有助于形成这种特殊类型胃炎的

肉眼结节, 在内镜下却只有胃窦至胃角表现突

出. 根据胃炎的解剖结构[3], 全胃炎(72%)是其

最常见的NG, 活动性、慢性炎症在胃窦、胃

角和胃体部都很严重, 多为中度或重度, 并非

仅仅是以胃窦部或胃体部为主的胃炎. 
在多项NG研究中发现, NG在人群中的患

病率很低, 患病率为0.22%-3.1%[3,6-10], 平均患病

年龄为32.4-47.3岁[5,8-10], 儿童则为6.9-12.8岁[1,9,11]. 
因上消化系统症状就诊行胃镜检查, 儿童NG
检出率为10.6%-32.7%[1,9], 明显高于成人. NG
患病率有性别差异, 多见于年轻女性(女∶男 
= 1.7-2.9∶1)[5,8,9,12], 而在儿童中无明显性别差

异[1,11]. Sokmensuer等[13]把160例NG患者的胃

窦活检标本和133例非NG的胃窦活检标本相

比较, NG患者中上皮内淋巴细胞增生更明显

(P <0.05). 两组之间的一些其他病理学特征如: 
H. pylori感染、炎症活动、异型增生、淋巴滤

泡增生、肠化生则没有差别. NG作为一种慢

性非萎缩性胃炎, 其特异性临床症状尚未明确, 
临床表现大多表现为消化不良或上腹部不适. 
NG与萎缩性胃炎作为胃黏膜炎性病变, NG临

床表现与内镜下结节特征与萎缩性胃炎相似, 
且均易于H. pylori感染, 易误诊为萎缩性胃炎. 
近年来逐渐有一些研究开始对NG与萎缩性胃

炎之间进行报道. 近期Okamura等[2]指出, NG
和萎缩性胃炎的淋巴滤泡的数目大致相同, 而
NG滤泡大小是显著大于萎缩性胃炎. 此外, 相
比萎缩性胃炎, NG淋巴滤泡的位置更表浅. 位
于表面增生的淋巴滤泡是结节性胃炎的特

征, 而这些滤泡对应鸡皮疙瘩样结节性病变

可以内镜下观察到. 石婷娟等[14]研究发现, 根
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■相关报道
本文就NG研究进
展做了系统性总
结, 目前有大量文
献报道了在NG患
者内镜下征象、
病理特征、更高
的H. pylori感染率
及胃蛋白酶改变
情况, 行H. pylori
根 除 治 疗 后 N G
患者临床表现、
病理及内镜下表
现均可显著改善.

除H. pylori后NG的病理、内镜下表现及临床

症状均可明显改善, 预后效果明显. 而慢性萎

缩性胃炎尽管症状可以改善, 但内镜下表现、

病理结果无显著变化. 
1.2 NG的诊断 NG的确诊仍依赖内镜检查, 随
着内镜技术的发展, 目前新型的放大内镜可清

晰显示消化系黏膜腺管开口和微细血管等细

微结构的变化, 在诊断方面有其独特的优势[15]. 
近年来发现血清胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)
在不同胃疾病中浓度和比值均不同, 对诊断疾

病具有一定的临床价值, 可作为胃部疾病乃至

胃癌筛查中的初筛手段[16-19]. 作为一项无创检

查, 此项检查可以有效减轻患者经济负担和内

镜过程的痛苦, 提高早期诊断能力[20]. 多项研

究显示[16,17,20,21], PGⅠ值、PGⅠ/PGⅡ值降低和

PGⅡ值升高均与胃炎、胃癌的严重程度密切

相关. NG和萎缩性胃炎相比, PGⅠ值、PGⅠ/PG
Ⅱ值明显降低, 而PGⅡ值明显升高, 存在显著

差异, 具有统计学意义[18]. 
1.3 NG的致病机制 目前NG的致病机制仍不

是十分清楚, 鲜有相关研究报道H. pylori感染

导致NG的机制. 随着研究的深入, 逐渐发现了

一些NG其他可能潜在的发病机制. Okamura
等[2]研究发现MECA-79(+) HEV样血管比例较

大的区域, NG比萎缩性胃炎有更多鸡皮疙瘩

样病变, 结果表明MECA-79(+)HEV样血管至

少可在NG的发病机制中起部分作用. 另一项

研究[9]在从无症状NG患者的胃活组织检查中, 
发现胃黏膜的中性粒细胞蛋白酶3(neutrophil 
proteinase, PR3)的表达增加, 但是在正常人群

中很少表达, 所以PR3表达可能在NG的发病机

制中发挥重要作用. 另一项儿童研究[11]通过儿

童基因芯片分析显示, 相比于H. pylori感染的

普通胃黏膜, H. pylori感染的NG黏膜表现有基

因表达差异, 有5个基因过表达和5个基因低表

达. 即伴有H. pylori感染的儿童NG可能与某些

基因的过表达或低表达相关, 需要进一步的研

究来阐明宿主反应与儿童NG的发病机制. 
1.4 NG与MATL淋巴瘤和胃癌的关系 H. pylori
引起胃疾病的模式经过正常胃黏膜、慢性胃

炎、萎缩、肠化生、异型增生及胃癌的一系

列过程. 近些年NG和MALT淋巴瘤、胃癌(特
别是弥漫性胃癌)之间的关系之前提出过各种

研究报道[8,10,22-24]. Yang等[22]研究表明, NG目前

可以作为童年时期H. pylori感染的显著表现, 

能够预示胃MALT. 在H. pylori感染的儿童胃

MALT评估中组织学调查很有用, 通常表现为

胃窦部严重的NG. Niknam等[23]研究表明, 内
镜NG患者较正常者, 不完全肠上皮化生(P  = 
0.016)和异型增生(P <0.001)的发生率均显著更

高, 萎缩性胃炎和完全肠上皮化生的发生率也

更高. Mizuno等[8]研究发现NG引起的胃癌的发

病率高于H. pylori感染的非NG引起的胃癌的

发病率. NG合并胃癌表现出相同的特点: 即所

有组织学被确诊为弥漫型, 且位于胃体部均伴

有H. pylori感染. 结果表明, 这一类的胃炎似乎

有弥漫型胃癌的高潜在性, 尤其是年轻一代. 
而Kitamura等[10]研究表明, 老年NG发展为胃

癌风险的比值比是2.1(95%CI: 0.3-15.3). 所以, 
NG无论在老年人还是青年人都被认为是胃癌

的一个危险因素. 结节性胃窦胃炎与弥漫型胃

癌密切相关, 因此对于未行PG测试的高危人群

的识别很有用. 但目前这些研究的主要限制是

研究人数的规模并不大, 不能完全代表NG和

胃癌之间关系显著, 只能说明是一个危险因素. 
总之, 根据目前研究条件下的相关文献, NG作

为癌前疾病还不能被接受[24]. 

2  H. pylori 的流行病学  

流行病学调查表明, 全球各个地区均有不同程

度的H. pylori感染, 发病率为23.5%-79.4%[25]. 
在大多数国家H. pylori的感染率仍然很高, 特
别是儿童, 并且在发展中国家明显高于发达国

家[25-35](表1). 研究[36]表明, 在北欧和北美的人

群中, 大约有1/3的成年人还在被感染, 而在欧

洲南部、东部, 南美洲, 和亚洲, H. pylori的感

染率往往高于50%. 此外, 来自高H. pylori感染

率国家的移民者仍保持高H. pylori感染率. 成
人感染率随着年龄降低而降低, 表示H. pylori
流行将在未来几十年进一步下降. 根据世界

胃肠病学组织的报告[35], 儿童的H. pylori感染

率为10%-80%, 大部分儿童10岁前已感染. 儿
童时期为H. pylori感染的剧增期, 增长速度为

3%-8%/年, 至10岁时约40%-60%受到感染. 当
然也有例外出现这些术语“印度之谜”和

“非洲之谜”的国家, H. pylori感染率较高却

出现不成比例的低胃癌发病率或低死亡率[35]. 

3  H. pylori 与结节性胃炎的关联

3.1 H. pylori与结节性胃炎的相关性 H. pylori是
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■创新盘点
本 文 结 合 了 国
内外有关NG与
H. pylori 相关性
的相关文献 ,  首
次较为系统地评
述了NG与H. pylori
相关性研究进展. 
就 近 年 来 N G 的
形态学及生物学
特性以及预示胃
癌及MATL淋巴
瘤 的 过 程 的 研
究作一综述 ,  为
N G 病 理、早 期
诊 断 以 及 预 后
研 究 提 供 更 多
的理论依据.

各种胃十二指肠疾病公认的病原体, 如慢性胃

炎、十二指肠溃疡、胃溃疡、胃癌、MALT淋
巴瘤、胃增生性息肉、NG. 根据国内外文献

报道[1,9], 内镜下NG表现诊断H. pylori感染的敏

感性为40%-56.9%, 特异性为85.7%-96.8%[1,6,9], 
阳性预测值为59.6%-100%[1,3,6-9,23], 阴性预测值

为36.4%-85.7%[1,9], 明显高于非NG者. Niknam
等 [23]通过对比5366例消化不良患者中的273
例NG患者和非NG患者, 内镜下NG患者检测

H. pylori感染率为87.5%, 而对照组H. pylori感
染率为73.8%(P <0.001). 一项科威特回顾性研

究[6]通过2142例消化不良患者的内镜报告发

现, NG患者相比非NG患者炎症程度显著更高

(P <0.001), H. pylori感染情况和定植密度显著

更高(P <0.001), 而H. pylori的定植密度与胃炎(r  
= 0.57, P <0.001)的严重程度显著相关, 证实与

H. pylori感染有密切关系. Zhang等[1]对213例
具有上消化道症状儿童行胃镜检查, 结果共38
人(17.8%)诊断为NG. 与非NG组相比, NG组H. 
pylori感染率(86.8% vs  14.3%, P <0.01)、胃黏

膜中-重度炎症比率(81.6% vs  15.4%, P <0.01)
和淋巴滤泡形成率(52.6 vs  10.3%, P <0.01)均
增高, 差异有统计学意义. Onal等[7]通过回顾分

析2003/2006年间经胃镜检查确诊的9949例成

人患者病历资料, 185例(1.86%)有NG, 以上患

者的H. pylori感染率为65.4%(121/185), 有16例
与消化性溃疡相关(8.7%). H. pylori阳性的NG
患者和H. pylori阳性的非NG和胃癌患者相比

以上结果没有明显增加, 淋巴滤泡生成也没有

明显增加. 一项儿童研究[37]发现, 具有胃窦结

节表现的H. pylori感染儿童从未查出完全正

常胃黏膜组织. 所有感染儿童中, 当患有NG或

胃腺炎与NG显著相关时, 其胃炎炎症程度显

著增高. 内镜模式下胃窦小结节能识别患儿H. 
pylori感染和慢性活动性胃腺炎. NG多报道在

成年消化不良患者中, 而在无症状NG患者中

所报道的信息有限. Hong等[9]连续对2579例接

受胃镜筛查的无症状受试者进行前瞻性横断

面研究, 52例(2.0%)被确诊为NG, 并同样表现

出好发女性和年轻的成人, 且所有NG患者均

感染H. pylori . 
同时H. pylori也是造成不明原因的缺铁性

贫血公认的病原体. 最近Sato等[38]通过评估感染

H. pylori的成人中的各种上消化道疾病对缺铁

状态造成的影响, 发现NG和胃增生性息肉通过

使胃酸减少和铁调素增加能够显著加重贫血. 
3.2 根除H. pylori治疗与结节性胃炎的关系 根
除H. pylori可改变胃黏膜上皮细胞增殖失衡和

凋亡的近状, 根除H. pylori能够明显改善NG预

后, 至今多项研究[14,39-41]数据支持了这一观点. 
最近石婷娟等 [14]通过对40例N G患者予抗H. 
pylori四联疗法后, 内镜下小结节90%(36/40)
消失, 病理方面淋巴滤泡87.5%(36/40)消失, 
5%(2/40)好转以及95%患者(38/40)临床症状

消失. 赵丹瑜等[39]研究对60例NG患者根除H. 
pylor i后随访5年, 发现53例患者结节全部消

失, 5例患者结节较前显著好转, 靛胭脂染色后

观察不明显, 病理胃窦黏膜未见淋巴滤泡形

成, H. pylori全部转阴. 2例患者结节仍不断反

复. 曹金光等[42]通过回顾性分析黄河中心医院

2010-01/2013-05接受胃镜检查诊断为成人NG
的36例患者, 胃黏膜活检病理均显示慢性非萎

缩性炎症, 80.6%有伴生发中心的淋巴滤泡增

生, 淋巴滤泡周围有炎性细胞浸润, 且以淋巴

细胞为主. 经根除治疗后, 症状明显改善. 
3.3 结节性胃炎的治疗 多项研究[7,13]表明存在

NG时并不需要一种新的治疗方法, 目前只需

要行H. pylori感染的根除治疗. 根据第四次全

     发达国家

及地区

H. pylori

感染率(%)

发展中

  国家

H. pylori

感染率(%)

亚洲 亚洲

  新加坡 31.0[34]   印度 79.0[34]

  日本 27.5[28]   泰国 57.0[34]

  韩国 54.4[30]   中国 63.4[26]

  中国台湾 54.5[34]   越南 74.6[34]

  中国香港 58.4[34]   马来西亚 35.9[34]

美洲   沙特阿拉伯 28.3[31]

  美国 30.7[33]   孟加拉国 92.0[34]

  加拿大 23.1[35] 美洲

大洋洲   巴西 82.0[35]

  澳大利亚 15.1[34]   智力 72.0[35]

欧洲   墨西哥 70.1[25]

  葡萄牙 84.2[32]   洪都拉斯 82.6[25]

  捷克 42.1[35]   哥伦比亚 83.1[25]

  保加利亚 61.7[35]   哥斯达黎加 77.6[25]

  德国 48.8[35]   尼加拉瓜 83.3[25]

  荷兰 31.7[29] 非洲     

  意大利 69.0[27]   尼日利亚 91.0[35]

  爱沙尼亚 69.0[35]

表  1  全球H. pylori 感染统计 (截止2014年)

H. pylori：幽门螺杆菌. 
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■应用要点
基于血清胃蛋白
酶 (pepsinogen, 
PG)检测进行非
损伤性鉴别诊断
胃十二指肠疾病
的 新 方 法 能 用
于 观 察 N G 患 者
H. pylori 根除治
疗效果 ,  能够有
效的减少胃镜检
查次数 ,  减轻患
者胃镜检查的痛
苦. NG作为胃癌
及MATL淋巴瘤
诊断标志物还有
待商榷 ,  但提供
了一种新的思路, 
具有一定的参考
价值.

国幽门螺杆菌感染处理共识报告[43], 胃MALT
淋巴瘤、有并发史的消化性溃疡、有胃癌危

险的胃炎或有胃癌家族史者, 根除H. pylori获
益较大. 对H. pylori的根除治疗多推荐四联疗

法(即铋剂+PPI+两种抗生素)[44]. 近期研究[45-47]

指出, NG患者H. pylori对甲硝唑、克拉霉素的

耐药率较高, 对呋喃唑酮、左氧氟沙星和阿莫

西林的耐药率较低. 考虑到费用, 阿莫西林应

作为根除H. pylori的主要药物. 在H. pylori高耐

药率和四联疗法复杂性的背景下, H. pylori疫
苗已成为H. pylori研究领域的热点. 最近, 有研

究报道[48]成功研发出目前全球唯一获批的抗

H. pylori疫苗. 该疫苗是有效、安全、有免疫

原性的, 可以显著降低H. pylori感染率, 但仍需

较长时间才能确认该疫苗对H. pylori所导致的

相关疾病的免疫能力. 

4  结论

NG与H. pylori密切关系为探索NG的发病机理

及其防治提供好的方法. 全球H. pylori流行广

泛, 最具成本效益的战略是行H. pylori血清学

检测进行筛查, 其次是抗生素治疗[49]. 内镜下

胃窦小结节能识别H. pylori感染和慢性活动

性NG. 因此, 预防工作可以广泛地被应用, 范
围不必局限于儿童、青年或病理轻度病变者. 
NG作为胃癌的危险因素这个课题需要基于大

量人群随访研究从流行病学的角度来看, 得到

明确的结论还需要进一步研究. 我们建议内镜

医师不仅应认真检查胃窦部, 还包括NG患者

的胃体[50]. 内镜下NG可以作为癌前病变并对

除了H. pylori感染外具有癌前病变可能的患

者进行活检[23], 尽快根除H. pylori预防胃癌. H. 
pylori四联根除治疗费用昂贵, 易产生不良反

应并且导致抗生素耐药性不断增加, 所以开发

H. pylori疫苗作为H. pylori根除的新疗法成为

必然趋势. 关于NG的理论和方法仍有限, 作为

一种新型的特殊慢性胃炎, 当前最重要的是提

高人们对NG的重视. 
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前治疗NSAIDs
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Abstract 
Non-steroidal anti- inflammatory drugs 
(NSAIDs) have anti-inflammatory, anti-
pyretic and analgesic properties and have been 
widely used in clinical practice; however, they 
can cause cytotoxicity in the gastrointestinal 
tract, especially in the intestine. The injurious 
effects of NSAIDs on the small intestine 
occur frequently and can lead to severe 
clinical outcomes. A multifactorial etiology is 
involved in the pathogenesis of these lesions. 
Current studies found that, in addition to the 
suppression of cyclooxygenase activity, several 
factors including enterobacterial invasion, 
neutrophil migration, enterohepatic cycling of 
NSAIDs, bile and mitochondrial injury have 
been implicated in the pathogenesis of these 
lesions. This article reviews the mechanisms 
and therapeutic strategies in NSAIDs induced 
intestinal injury. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
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inflammatory drugs, NSAIDs)具有良好的
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■研发前沿
NSAIDs在临床
中有广泛的应用, 
但长期使用则会
引起NSAIDs相
关 性 小 肠 损 伤 . 
这一损伤是一个
多因素导致的过
程, 近来, 研究显
示环氧合酶、肠
道 菌 群 、 炎 症
细胞和NSAIDs
的 肝 肠 循 环 、
胆 汁 、 线 粒 体
损 伤 均 参 与 了
NSAIDs相关性
小肠损伤的发病.

应用于临床, 但NSAIDs有一定的消化系毒
性, 尤其会引起NSAIDs相关性小肠损伤. 
NSAIDs相关性小肠损伤发病率高、临床后
果严重, 是一个多因素导致的过程. 近来, 研
究显示环氧合酶、肠道菌群、炎症细胞、

NSAIDs的肝肠循环、胆汁及线粒体损伤均
参与了NSAIDs相关性小肠损伤的发病. 本
文就NSAIDs相关性小肠损伤的机制及防治
等进展作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肠道菌群

核心提示: 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs)相关性小肠损伤

发病率高、临床后果严重, 而其发病机制未明. 
近来, 研究显示环氧合酶、肠道菌群、炎症细

胞、NSAIDs的肝肠循环、胆汁和线粒体损伤

均参与了NSAIDs相关性小肠损伤的发病.
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0  引言 

非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)是常见的解热、镇痛、抗炎

药, 常用于治疗风湿和炎症性疾病; 据统计, 世
界范围内每天3000万人在服用NSAIDs, 在美

国, NSAIDs的处方每年有11100万, 价值约4.8
亿美元[1]. 然而, 长期服用NSAIDs可以引起胃

黏膜损伤, NSAIDs相关性小肠损伤也很常见. 
目前NSAIDs相关性小肠损伤的确切机制尚不

明确, 临床中也缺乏有效的治疗药物. 本文就

NSAIDs相关性小肠损伤的研究进展作一综述. 

1  NSAIDs相关性小肠损伤的流行病学及临床

表现

1.1 流行病学 世界范围内NSAIDs相关性胃和

十二指肠损伤的发生率为9%-22%[2], NSAIDs
占消化性溃疡病因的35%, N S A I D s引起的

10%以上溃疡伴有穿孔、阻塞等并发症[3]. 临
床试验结果显示, 服用萘普生的类风湿性关

节炎患者中严重下消化系不良反应的发生

率是0.9%[4]. 应用胶囊内镜的研究发现, 短期

使用NSAIDs的患者中小肠损伤的发生率是

50%-70% [5], 老年患者中小肠损伤的发病率更

高. 一直以来, 临床中对NSAIDs引起的小肠损

伤认识不足而重视不够. 实际上, 在长期服用

NSAIDs的人群中约70%的患者会出现小肠损

伤[6], NSAIDs相关性小肠损伤所致的出血发生

率较NSAIDs相关性胃损伤更高[7], 而且在大多

数患者中这种损伤处于亚临床状态[8].
1.2 临床表现 随着内镜技术的进步, 临床中发

现NSAIDs相关性小肠损伤的发生率明显高于

NSAIDs相关性胃和十二指肠损伤, 且病情危

险性更高[9]. 然而, 目前对于NSAIDs相关性小

肠损伤没有明确有效的药物, 而且由于患者的

组织损伤和临床症状之间的相关性较差, 临
床诊断也充满了挑战. 缺铁性贫血是NSAIDs
相关性小肠损伤常见的首发症状[8], 长期服用

NSAIDs可以引起小肠出血、坏死、溃疡、穿

孔、蛋白丢失等损伤[10], 以及小肠阻塞、腹膜

炎及横膈膜等疾病[11.12]. 

2 NSAIDs相关性小肠损伤的机制

NSAIDs相关性小肠损伤是由多因素导致的、

多步骤的过程, 可以分为前列腺依赖途径以及

非依赖途径. 环氧合酶(cyclooxygenases, COX)
及其产物前列腺素(prostaglandins, PGs)在其病

理过程中有重要作用. 研究[13-15]发现, NSAIDs
也可以通过诱导细胞凋亡、增加小肠上皮细

胞的通透性而导致小肠损伤, 而这些损伤方式

与前列腺素无关. 
2.1 PGs依赖途径 PGs存在于整个消化系, 对调

节胃酸、碳酸盐、黏液的分泌、黏膜血流以

及维持黏膜屏障完整性有重要作用[16]. COX介

导了黏膜内PGs的合成, NSAIDs通过抑制炎症

部位COX的活性来减少PGs的合成. COX有两

种亚型: COX-1和COX-2, COX-1可以调控黏

膜微循环[17]、介导PGs合成, 对维持黏膜稳态

有重要作用, 抑制COX-1会增加黏膜通透性, 
导致肠道细菌入侵, 引起诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的表达增

加. 而COX-2在保护肠道黏膜和调节PG产量

的过程中也有重要作用[18]. 选择性COX-1抑制

剂和选择性COX-2抑制剂本身并不引起小肠

损伤[19], 而当这些药物合用则可引起肠道出血

性损伤. 对COX-1和COX-2抑制的双重抑制是

NSAIDs引起肠道溃疡性损伤过程中重要环节. 

■相关报道
Saitta等发现在大
鼠中应用β-D-葡
萄糖醛酸酶的抑
制剂可以显著降
低双氯芬酸引起
的小肠损伤 ,  因
此推测胆汁在这
种肠损伤中有一
定作用. Zhou等
发现NSAIDs经
肝肠循环进入胆
汁后引起胆汁对
细胞间通透性的
破坏性作用增强.
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2.2 不依赖PG依赖途径

2.2.1 细菌因素相关证据: 肠道细菌在NSAIDs
引起的小肠损伤中有重要作用, NSAIDs可以

使肠道运动增强而打破了黏液层的完整性 , 
加速了细菌侵入黏膜; 肠道菌群可以释放内

毒素, 主要成分是脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS), 内毒素上调iNOS的表达, 引起NO产量

增加[20,21]. 革兰阴性杆菌的LPS配体-Toll样受

体(Toll-like receptor, TLR)-在NSAIDs诱导的小

肠损伤中有重要的作用[22], 在TLR-4突变的小

鼠和MyDD88(-/-)的小鼠中这种肠道损伤减轻, 
提示肠道菌群在NSAIDs相关性小肠损伤中可

能是通过TLR4/MyDD88依赖途径而产生作用

的[22]. 研究[23,24]显示, 吲哚美辛在无菌小鼠中不

会引起黏膜损伤, 甲硝唑[25]、氨比西林[26]及益

生菌[27]可以显著抑制NSAIDs相关性小肠损伤, 
研究[27]证实, 益生菌对NSAIDs引起的小肠损

伤具有保护作用. 因此肠道中微生态的平衡对

NSAIDs导致的小肠损伤中有重要作用. 
2.2.2 炎症因素相关证据: 细菌入侵、黏膜损伤

可以吸引中性粒细胞至炎症部位, Wallace等[28]

发现, 中性粒细胞减少大鼠模型对NSAIDs导
致肠道损伤有一定的抵抗力. 中性粒细胞减少

时其浸润减少而改善了NSAIDs相关性小肠损

伤, 提示中性粒细胞浸润在此病理过程中有重

要作用. 中性粒细胞向炎症部位迁移和聚集, 
并产生超氧阴离子自由基, 最终导致肠道损伤. 
NO与超氧阴离子相互作用产生对肠道黏膜的

完整性有破坏作用的过氧化亚硝酸盐. 研究[29]

显示, 别嘌呤醇, 超氧化物歧化酶、过氧化氢

酶通过抑制超氧化物阴离子的产生或者清除

超氧化物阴离子而保护肠道免受损伤.
2.2.3 肝肠循环因素相关证据: NSAIDs的肠

肝循环是其产生小肠损伤的重要因素之一 , 
NSAIDs药物被吸收后在肝脏中进行葡萄糖醛

酸化反应而分泌入胆汁. 细菌的β-D-葡萄糖醛

酸酶可以水解NSAID-葡糖苷酸, 使得NSAIDs
在回肠中易于吸收. 抑制这种酶的活性可以

防止NSAIDs的肝肠循环而降低这些药物引

起的小肠损伤[30]. 研究[31]显示, 在大鼠中应用

β-D-葡萄糖醛酸酶的抑制剂可以显著降低双

氯芬酸引起的小肠损伤. 在用NSAIDs诱导小

肠损伤后延迟3 h使用这种抑制剂时则观察不

到这种保护作用, 这与此抑制剂的半衰期短的

特点一致[31]. 研究[31]显示, 动物在胆管结扎时

NSAIDs相关性黏膜损伤发生率降低, 因此推

测胆汁在这种肠损伤中有一定作用. 而且, 联
用NSAIDs和胆汁作用于小肠细胞的毒性远

远大于单用其中任何一个. Wallace等[32]发现

NSAIDs经肝肠循环进入胆汁后引起胆汁对细

胞间通透性的破坏性作用增强, 比单用药物

及胆汁任何一种的毒性都大. Satoh等[33]推测

NSAIDs结合胆汁后通过肠道细菌的降解作用

可以转化成为自由活性的物质, 消胆胺也可以

通过隔离胆汁预防此类损伤.
2.2.4 线粒体因素相关证据: NSAID导致消化系

黏膜损伤的“三级打击”学说, 首先, 脂溶性

NSAIDs在黏膜表面的吸收入肠细胞后直接抑

制线粒体的氧化磷酸化作用, ATP的产生减少, 
钙离子从线粒体内溢到胞质增多[34]. 其次, 氧
化磷酸化受抑制后由于钙离子外溢而导致细

胞间紧密连接受损, 引起肠道的通透性增加[35]. 
胞质中钙离子浓度升高激活了钙离子敏感性

激酶, 增强细胞的脂质过氧化[36]. 最终, 增高的

黏膜通透性导致肠腔内容物胆汁酸、蛋白水

解酶和肠道细菌等入侵肠黏膜屏障导致炎性

细胞激活而引起非特异性炎症反应[35]. 研究显

示, 线粒体解偶联剂在未能引起PGs水平变化

时就可以导致线粒体形态学的变化、肠道黏

膜通透性增加及炎症反应. Somasundaram等[37]

在动物中应用电镜的研究显示, 线粒体形态学

变化发生在NSAIDs引起的小肠早期溃疡形成

之前. 线粒体的呼吸作用消耗了细胞中90%的

氧气, 是在生理性条件下细胞活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的主要来源[38]. 吲哚美

辛可以增加线粒体中ROS产量而显著增加小

肠细胞的凋亡, 而外源性补充PGs并不能降低

这些细胞的凋亡[13]. 电镜研究[37]结果显示在

NSAIDs引起的小肠损伤中线粒体源性ROS起
了重要作用, 在用吲哚美辛处理的小肠细胞中

观察到线粒体形成空泡、肿胀、线粒体嵴的

消失等形态学改变. 

3  NSAIDs相关性小肠损伤的防治

3.1 抑酸剂使用的相关问题 PPI和H2RA对治疗

NSAIDs引起的胃和十二指肠损伤效果明显, 
但对NSAIDs引起的小肠损伤无效, 甚至可以

加重损伤. 许多临床研究显示了长期使用PPI
或者H2RA可引起小肠菌群的过度生长(small 
intestinal bacterial overgrowth, SIBO)和胆汁酸

■创新盘点
本文简要介绍了
非甾体类抗炎药
相关性小肠损伤
的流行病学及临
床表现 ,  详细阐
述了环氧合酶、
肠道菌群、炎症
细胞、NSAIDs
的肝肠循环、胆
汁和线粒体损伤
在NSAIDs相关
性小肠损伤发病
过程中的可能作
用并简要介绍了
最近的药物研究
进展. 



刘晨晨, 等. 非甾体类抗炎药相关性小肠损伤研究进展

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5187

代谢的紊乱等消化系改变[38-40]. 研究[41]显示, 
PPI是通过诱发菌群失调而导致NSAIDs相关

性小肠损伤加重的, 其中主要是肠道中双歧杆

菌数量减少, 而肠道中补充双歧杆菌则可逆转

这种现象. SIBO患者中将初级胆汁酸降解为

次级胆汁酸的细菌数量增加而导致胆汁代谢

紊乱[38,39,42]. 次级胆汁酸对肠道上皮细胞有破

坏作用, 细菌将初级胆汁酸降解为次级胆汁酸

可以促进溃疡发生[43]. 细菌降解胆汁酸增加了

胆汁酸的疏水性, 增强了这种破坏作用[44], 胆
汁酸代谢紊乱可加重NSAIDs相关性小肠损伤. 
将初级胆汁酸转化为毒性更强的次级胆汁酸

的细菌性酶对胆汁中NSAIDs的解离有重要作

用, 这些细菌性酶可能是NSAID相关性小肠损

伤治疗的新靶点.
3.2 探索中的新药 Satoh等[45]研究了上消化道

保护剂米非司酮、伊索拉定、瑞巴派特对双

氯芬酸引起的肠道损伤的作用; 结果显示, 米
非司酮、伊索拉定、瑞巴派特可以抑制大剂

量双氯芬酸引起的肠道损伤的形成, 也可以

防治雷尼替丁和奥美拉唑引起的肠道损伤的

加重. 米索前列醇可以改善使用2 wk双氯芬

酸引起的小肠损伤, 但是米索前列醇会引起

难以耐受的不良反应[46]. 研究[47]显示, 云母可

以防治大鼠中双氯芬酸引起的小肠损伤 ,可
能是通过增加EGF的表达而增强了黏膜屏障. 
H2S是对消化系有潜在保护作用的物质, 研究

显示, 使用一种可以释放H2S的萘普生衍生物

(ATB-346), 即使在很大剂量时也不引起胃黏

膜损伤[32]. 在胃黏膜屏障受损的大鼠中使用这

种药物也不引起明显的损伤, 而萘普生和塞来

昔布则可以引起广泛的出血性损伤[32]. Blacker
等[44]研究了ATB-346在诸如关节炎、肥胖、高

血压等NSAIDs相关性小肠损伤易感患者中的

效果, 结果显示, 患者中无一例引起明显的消

化系损伤. 而且, 当与低剂量阿司匹林和PPI联
用时, 也不引起明显的小肠损伤, 而萘普生和

塞来昔布在同等的剂量下则引起严重的肠道

溃疡和出血[44]. 

4  结论

NSAIDs相关性小肠损伤的发生率高、临床后

果严重, 逐渐引起了临床医师的共同关注. 其
发病机制尚不明确, 但可以确定的是除了药物

本身对环氧合酶的抑制外, 其他多种因素也参

与了此病的发生. 目前临床中尚无确切有效的

药物, 对其发病机制的探索和理解可以为临床

治疗找到新的靶点, 更多的相关的基础和临床

研究亟待进行. 
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功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)是
指一组目前尚无
器质性原因可究
的持续性或反复
发作性的消化不
良症候群. 其动物
模型的建立与评
价方法不一 .  本
文从该病动物模
型的建立与评价
两方面进行综述, 
为其相关研究的
发展提供思路.
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Abstract 
Functional dyspepsia (FD) is a group of 
persistent or recurrent dyspepsia syndrome in 
which the organic matter has not been found. 
According to the different symptoms of FD, 
it belongs to “Weipi” or “stomachache” in 
Chinese medicine. At present, there are many 
different methods for the establishment and 
evaluation of FD animal models. This paper 
summarizes the existing FD animal models 
from two aspects: establishment and evaluation.
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■研发前沿
胃排空延缓、内
脏高敏感与胃顺
应性降低是本病
重要的病理生理
改变 ,  如何围绕
这三点病理基础
进行动物模型的
建立与评价是该
领 域 中 的 热 点 , 
如何将国内外与
中西医在该领域
中的研究进展有
机结合是亟待研
究的问题.

摘要
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是
指一组目前尚无器质性原因可究的持续性
或反复发作性的消化不良症候群. 根据其症
状表现不同, 归属于中医“胃痞”、“胃脘
痛”等范畴. 目前FD动物模型的建立及评价
方法各异, 本文主要从建立与评价两方面综
述现有的FD动物模型. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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评价方法

核心提示: 功能性消化不良(functional dyspepsia, 
FD)动物模型的单因素造模与多因素造模方法

都各自存在一定的优点与缺陷, 双因素造模是

相对折中的选择. 其动物模型的常用评价方法

基本覆盖了FD的主要病理特征, 但仍需不断更

新与改良.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是指

一组目前尚无器质性原因可究的持续性或反

复发作性的消化不良症候群[1]. 现代医学认为, 
胃排空延缓、内脏高敏感与胃顺应性降低是

本病重要的病理生理改变[2]; 中医学根据FD的

临床症状特点, 认为本病病位在胃, 与肝脾两脏

密切相关, 情志不畅和饮食不节是主要诱因, 而
脾虚气滞是中心病理环节[3,4]. 目前已有多位国

内外学者从中西医不同角度出发, 应用不同造

模方法, 建立了多种FD动物模型, 其评价方法

与指标也各有侧重. 这些FD动物模型的建立与

评价方法各有优势, 也各有缺陷. 本文试从动

物模型的建立与评价两方面综述现有的FD动

物模型, 试图为建立更理想的FD动物模型提供

思路. 

1  FD动物模型的建立方法

1.1 单因素造模

1.1.1 碘乙酰胺灌胃法: 目前国际上较为公认的

FD造模方法为碘乙酰胺灌胃法[5,6], 其具体方

法为: SD大鼠7 d起, 给予0.1%碘乙酰胺与2%

蔗糖的混合液0.2 mL灌胃, 1次/d, 持续6 d, 后
正常饲养, 至大鼠8-10 wk时造模完成, 表现为

模型动物内脏敏感性升高及胃顺应性下降. 
目前认为, 早期炎症刺激是导致FD患者

内脏高敏感形成的重要原因之一, 根据这一

致病原理, 应用碘乙酰胺灌胃引起早期炎症

反应从而建立模型的方法较好地模拟了F D
患者胃敏感性升高、顺应性降低等病理表现. 
国内学者也逐渐采用该造模方法建立F D模

型, 并将该动物模型的中医证候归类于中医

脾虚证中[7]. 
1.1.2 夹尾应激法: 目前国内应用最多的FD造

模方法为“夹尾刺激法”[8]. 具体方法为: 用
长海绵钳夹大鼠尾巴远端1/3处, 以不破皮为

度, 令其暴怒并与同笼其他大鼠厮打, 每次刺

激30 min, 每隔3 h刺激1次, 4次/d, 连续7 d结
束. 为避免因抓伤引起感染, 每次造模结束后

用0.5%的碘伏涂擦大鼠受伤部位. 7 d后出现

进食量减少, 胃排空率降低, 且可见动物紧张易

怒, 体形渐瘦, 溏便, 毛发枯黄, 暗哑毛糙, 一定

程度上模拟中医肝郁脾虚证. 也有国内学者[9-11]

在该模型基础上进行改良, 将夹尾次数调整为

2次/d, 夹尾时间为30 min/次, 总共刺激时间延

长至3 wk. 相对于持续1 wk的郭氏夹尾刺激法, 
改良后的3 wk夹尾刺激法更加符合FD的慢性

发病过程. 
情绪刺激也是FD的常见致病因素之一, 夹

尾应激法一定程度地模拟了这一发病机制. 该
方法的缺点是实验员的操作手法对实验结果

影响较大, 可能引起大鼠刺激程度的不同, 尚
需对夹尾操作手法进行进一步的规范化与标

准化, 故以该方法建立FD模型的研究人员仍以

国内学者为主. 然而, 该方法在模拟FD主要病

因、症状的同时也模拟了FD患者紧张、焦虑

等病理状态, 并且是为数不多的模拟了FD患者

肝郁气滞中医证候的造模方法, 故也逐渐被国

外学者所接受[12]. 
1.1.3 束缚应激法: 岳利峰等[13]运用束缚应激法

建立FD大鼠模型, 具体方法为: 每日将大鼠束

缚于特制的束缚架上3 h, 连续束缚21 d, 每天

束缚时间点不定. 该模型可以导致大鼠焦虑、

进食量减少、消瘦、腹泻等症状表现, 可以认

为该模型基本符合FD肝郁脾虚证表现. 
夹尾应激与束缚应激均可建立FD大鼠肝

郁模型, 其造模方法均基于FD的心理应激发病

■相关报道
碘乙酰胺灌胃造
模法已成为国际
公认的方法 ,  较
好地模拟了胃敏
感性升高、顺应
性降低等病理表
现 .  通过应用恒
压器进行模型评
价 ,  也是相对客
观的评价方法.



吴震宇, 等. 简述功能性消化不良动物模型的建立与评价方法

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5192

机制, 但两者孰优孰劣尚需要进一步对比实验

予以证实. 
1.1.4 酸刺激法: 曹峰等[14]采用冰稀盐酸灌胃

法, 给予大鼠0.5 mol/L的冰稀盐酸按0.8 mL/
l00 g剂量灌胃, 1次/d, 持续2 wk, 建立了稳定的

FD模型, 并认为该模型符合FD中医胃虚水停

证的临床特点. 也有学者用4 ℃食醋按10 mL/kg
给予大鼠灌胃, 1次/d, 连续10 d, 结果发现, 模型

组大鼠血浆MOT水平、小肠推进比、胃内排

空率较正常组均有下降[15,16]. Keto等[17]采用五

肽胃泌素造模法, 刺激大鼠自身胃酸分泌增加

而建立FD模型. 
与酸刺激法相对应的, 也有学者应用碱刺

激法[18], 但有比较研究[19]发现, 酸刺激法造模

所制备的模型较碱刺刺激更为稳定. 酸刺激法

造模的原理可能是稀酸可以进入胃黏膜下层, 
刺激胃肠平滑肌收缩, 从而抑制胃蠕动[20]. 也
有研究表明, 0.15-0.50 mol/L的盐酸可以刺激

胃分泌, 延缓胃排空[21]. 
1.1.5 其他单因素造模方法: 除以上几种FD动

物模型建立方法外, 还有其他单因素造模方法, 
如采用吗啡、阿托品及抗肿瘤药物灌胃法[22-27]. 
此外, Sun等[28]应用胃内电极植入法造模, 具体

方法为: 在狗胃大弯浆膜层植入起搏电极, 改
变胃电节律, 从而模拟FD患者胃电节律紊乱

的病理状态. 但这些造模方法与FD的实际临

床发病过程相差较远, 故未被广泛使用. 
1.2 复合因素造模法 由于单一刺激建立动物模

型易产生动物机体耐受性, 且多数单因素造模

方法仅模拟FD的某些单一特征, 难以全面模拟

FD复杂的病因病机及症状表现, 存在一定的局

限性, 限制了FD相关动物实验的发展与创新, 
故也有部分学者采用双因素及多因素联合刺

激法建立FD动物模型. 
1.2.1 双因素造模方法: 有学者以不规则喂养联

合酸刺激法建立了胃电节律失常动物模型, 具
体方法为: 动物单日进食, 双日禁食, 自由饮水

(每升水加10 mol/L盐酸10 mL)[29,30]. 韩秋艳等[31]

联合应用夹尾刺激法及大黄灌胃法建立FD大鼠

模型, 具体方法为: 3次/d夹尾刺激, 每次30 min, 
持续3 d, 3 d后夹尾刺激改为2次/d, 每次l5 min, 
并开始联合应用大黄灌胃, 2次/d, 夹尾联合大

黄灌胃共持续10 d, 造模总共13 d. 
1.2.2 多因素造模方法: 郭建丽等[32]应用慢性束

缚联合饮食失节及孤养的方法, 建立了符合中

医肝郁脾虚证的FD动物模型. 具体方法为: 将
大鼠放入自制的束缚笼中, 令其身躯及四肢不

能自由活动, 每笼1只, 每天束缚6 h, 持续3 wk, 
期间每周不定时禁食2 d. 肖政华[33]运用多种刺

激方式交替干预, 建立了肝脾气滞型FD小鼠模

型, 具体方法为: (1)食物剥夺24 h; (2)饮水剥夺合

并空瓶刺激12 h; (3)倒悬30 min; (4)束缚30 min; 
(5)夹尾1 h; (6)明暗颠倒24 h; (7)湿笼饲养24 h; 
(8)超声刺激2 h; (9)强迫游泳45 ℃, 5 min. 每天

随机选取上述9种刺激中的1种, 连续刺激21 d, 
相邻的2 d不允许使用同种刺激, 每种刺激方法

平均使用2-3次. D'Aquila等[34]选取多种刺激因

素对大鼠进行干预: (1)禁食24 h; (2)束缚30 min; 
(3)超声刺激2 h; (4)夹尾1 h; (5)明暗颠倒24 h. 
随机选取1种, 造模3 wk, 相邻的2 d不允许使用

同种刺激. 
多因素的造模方法虽然可以较全面地模

拟FD患者的复杂发病机制及临床表现, 但与双

因素造模方法相比较, 其模型建立程序随刺激

种类的增多而复杂, 模型的稳定性也随刺激种

类增多而难以保证. 
总之, FD动物模型的单因素造模方法程序

相对简单, 通常可以从某一侧面模拟FD的发病

机制及症状表现; 而复合因素的造模方法能够

更为全面地模拟FD发病因素的多样化、复杂

化, 但刺激因素过多的造模方法, 造模流程复

杂, 所建立模型的稳定性相对难以保证. 

2  FD动物模型的评价方法

2.1 胃排空的评价方法 
2.1.1 灌胃法检测胃排空率: 有学者采用淀粉

糊剂灌胃检测大鼠胃排空率[35,36]具体方法为: 
大鼠禁食水24 h, 然后用1 g/mL的淀粉糊剂

以10 mL/kg灌胃, 静置1 h后, 断头处死, 剖开

腹腔, 用线结扎贲门和幽门, 紧贴结扎线剪断

食管和十二指肠, 将胃取出. 用天平称胃质量

并作记录; 然后剪开胃壁, 用蒸馏水洗去胃内

容物, 用滤纸将水吸干, 再称量空胃的质量, 最
后计算胃排空率: 胃排空率 = [灌胃量-(胃质量

-胃净质量)]/灌胃量×100%. 也有学者在此基

础上改进, 以半固体营养糊代替淀粉糊灌胃, 
测得胃排空率[37,38]. 半固体营养糊的制备: 取羧

甲基纤维素钠(CMC-Na)10 g溶于200 mL蒸馏水

中, 分别加入16 g奶粉、8 g糖、8 g淀粉、4 mL
碳素墨水及蒸馏水, 每加一次搅拌均匀, 配制

■创新盘点
本文从模型的建
立与评价两方面, 
对 现 有 的 F D 动
物模型进行了较
全面的综述 ,  对
国内外、中西医
的造模与评价方
法及进行了分述, 
又进行了归纳与
总结 ,  为探索更
好的FD模型建立
与评价方法提供
了思路.
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成300 mL黑色半固体糊状物, 冰箱冷藏, 用前2 h
取出, 恢复至室温. 半固体营养糊与单纯淀粉

糊相比较, 更能够模拟食物的理化特性. 
也有学者应用酚红灌胃检测大鼠胃排空

率[39,40]. 具体方法为: 大鼠禁食1 d. 第2天以10%
酚红灌胃(1 mL/100 g)30 min后处死大鼠. 剖腹, 
结扎责门和胃窦并取下整胃, 沿胃大弯切开, 
以蒸馏水冲洗胃内容物最终定容为6 mL. 再加

入0.15 mol/L的Ba(OH)2 2 mL搅拌, 静置10 min, 
再加入5%ZnSO4 2 mL振荡5 min, 以3000 r/min
离心1 min. 吸取4 mL, 加入10%NaOH 0.5 mL
混合, 分光光度计在560 nm波长下测定各组吸

光度值, 查出酚红含量, 推算胃排空功能: 胃排

空率 = (1-实测酚红吸光度/标准酚红吸光度)
×100%. 此外, 也有学者应用相同原理, 以2%
葡聚糖蓝2000溶液0.4 mL/只灌胃, 定量检测胃

排空[41]. 
虽然采用酚红灌胃检测酚红吸光度的方

法较为精确, 但糊剂更能模拟食糜在胃内的状

态, 因此考虑到检测方法的精确性及灌胃物质

与食糜状态的相似性两方面, 有学者将糊剂灌

胃与酚红灌胃结合, 以酚红糊(1 mL/100 g大鼠, 
酚红浓度为10%, 每15 mL加1 g面粉加热成糊)
灌胃[42]. 目前现有的几种灌胃法检测胃排空率

的稳定性、准确性及可操作性还有待比较实

验证实其各自优劣. 
2.1.2 自主进食法检测胃排空率: 李晓玲等[43]

参照国外文献[44]进行大鼠胃排空检测: 大鼠

8 wk时和给药结束后进行胃排空检测, 将各组

大鼠单笼饲养, 胃排空前禁食12 h, 不禁水, 于
次日给予3 h食量(15 g/只), 3 h后记录剩余食量, 
计算3 h摄食量(3 h摄食量 = 15 g-3 h后剩余食

量). 然后禁食、水, 3 h后检测胃排空. 6 h后胃

排空率的计算公式: 胃排空率(%) = [100-(3 h
胃内食物残余量/3 h摄食量)]×100%. 
2.1.3 其他检测方法: 有学者用0.85%氯化钠

稀释成浓度为0.1 mci/mL的99mTc-DTPA溶

液3 mL灌胃, 置于双探头SPECT下动态采集

图像90 min, 每分钟采集1帧图像, 共90帧. 采
集完毕, 勾画胃的轮廓, 计算机运用自带软件

(GASTRIC EMPTYING)处理后获得胃排空-
时间曲线, 通过曲线找出相对应的胃半排时

间, 并任意选取2次同时检测的大鼠, 由图初步

比较胃半排时间和放射性核素在胃内的残留

率[45]. 杨斌等[46]以犬胃大弯浆膜层电极植入术

造模, 于距幽门40 cm空肠近端行一造瘘口, 通
过造瘘管收集食糜, 监测其胃排空率. 

各种胃排空检测方法各有利弊, 但相较于

其他几种方法, 大鼠自主进食法检测胃排空率

的方法对动物的刺激度小, 对实验结果的影响

低[43]. 且该方法还可以观察大鼠进食量变化, 
对FD大鼠食欲减退、进食量减少、胃排空延

缓等表现均有所体现. 
2.2 胃敏感性检测方法 目前FD动物模型胃敏感

性的检测方法并不多, 通常是以动物对胃扩张

刺激的行为学及电生理反应为观察指标[5,47-49]. 
而对实验动物的胃扩张刺激主要是通过电子

恒压器对动物胃内气囊加压, 使气囊扩张来实

现的. 胃内气囊通常为无延展性质材料制成, 
一端连接有导气管, 气囊仅可通过导气管与外

界通气. 实验前通过手术植入胃内气囊, 检测

时将导气管连接于电子恒压器, 使其分阶段对

胃内气囊加压, 同时观察大鼠行为表现, 记录

腹壁撤离(abdominal withdrawal reflex, AWR)
评分. 或可同时记录大鼠颈部肌电, 辅以评价

其胃敏感性. 虽然各文献描述的手术及检测方

法大致相同, 但气囊形状体积和具体加压程序

却并不统一. 
有学者应用5-5.5 cm的长条形气囊, 加压

程序为: 分4次加压, 每次加压维持10 min, 且每

次加压较上次加压增加5 mmHg, 每2次加压期

间休息2 min, 首次压力为10 mmHg, 末次压力

为25 mmHg[47]. 也有学者应用直径2.0-2.5 cm, 
最大容积7 mL的小气囊, 加压程序为: 分4次加

压, 每次加压维持20 s, 且每次加压较上次加压

增加20 mmHg, 每2次加压期间休息5 min, 首
次压力为20 mmHg, 末次压力为80 mmHg[5]. 另
外, 也有国内学者模拟国外手术植入胃内气囊

的方法检测大鼠胃敏感性, 但该研究在大鼠术

后第2天进行敏感性检测, 而不给予大鼠足够

的恢复时间, 因此大鼠手术创口的感觉异常可

能在一定程度上影响了实验结果[48]. 
在本实验方法中, 胃内气囊的形状与直径

直接影响了实验结果. 实验中胃内气囊直径需

大于动物胃的内径, 否则可能出现气囊已完全

扩张, 却不能对胃壁造成相应压力的情况; 而
就气囊形状而言, 长条形的气囊会在胃内出现

不规则折叠, 气囊扩张时可能对胃壁造成不均

匀施压, 从而对实验结果造成影响. 然而, 胃本

身也并不是规则形状, 目前还没有研究应用与

■应用要点
本文对现有的FD
动物模型进行了
总结, 并分别简单
评述了其优、缺
点 ,  在前人基础
上, 进一步探讨了
这些造模、评价
方法的改良思路, 
对FD相关动物实
验的设计提供了
客观的参考, 并提
出了作者团队的
一些建议.
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胃形状完全一致的气囊进行检测. 
2.3 胃顺应性检测方法 胃顺应性主要以胃内容

积与压力比值来表示, 与胃敏感性检测方法相

一致, 目前FD动物模型的胃顺应性检测方法也

主要是应用电子恒压器对动物胃内球囊进行

扩张, 从而检测球囊容积与压力比值, 但胃内

气囊植入方法各异, 加压程序也不尽相同. 
有学者通过胃底手术植入胃内气囊, 其气

囊体积约为7 mL. 加压程序为: 对大鼠胃内气囊

分阶段加压, 以1 mmHg为起始压力, 维持10 min
后, 每分钟压力升高1 mmHg直至10 mmHg, 再
维持10 min[5]. 也有学者采用相对无创的检测

方法, 经大鼠食道植入胃内气囊, 气囊最大体

积约为20 mL. 加压程序为: 分10次加压, 每
次加压维持30 s, 且每次加压较上次加压增加

5 mmHg, 每2次加压期间休息3 min, 首次压力

为5 mmHg, 末次压力为50 mmHg[6]. 
相较于以往应用注射器手动对胃内球囊

加压检测动物胃顺应性的方法[50], 应用电子恒

压器的可以有效避免因研究员的操作对实验

结果造成误差, 可控性及客观性明显提高. 在
气囊植入方法的选择上, 经食道植入气囊的方

法对动物的损伤更小. 在气囊容积的选择上, 
气囊体积过小, 不能有效反应真实的胃内容积; 
气囊体积过大, 则可能引起动物贲门及幽门梗

阻. 与敏感性检测相类似, 有创的胃顺应性检

测方法也应在手术后给予大鼠足够的恢复时

间. 有学者在经胃底手术切口植入小鼠胃内气

囊术后30 min即进行胃顺应性检测, 其手术创

口对实验结果所造成的影响还需进一步对比

实验证实[51]. 

3  结论

由于FD病因病机的复杂性、症状表现的多样

性, 其动物模型的建立及评价方法尚处于不断

探索与改良阶段. 就目前已存在的模型建立方

法而言, 单因素造模方法简单易行, 但所体现

的致病因素及症状表现通常过于单一. 多因素

造模的方法虽然一定程度上更符合本病临床, 
但操作复杂, 可控性差. 相对单因素和多因素

造模方法而言, 双因素造模方法可能是相对折

中的选择. 而目前FD模型的主要评价方法包括

了胃排空检测、胃敏感性检测和胃顺应性检

测, 基本覆盖了FD的主要病理生理改变, 但检

测手段仍在不断更新与改良中. 总而言之, FD

动物模型的建立与评价方法还不能完全模拟

本病临床, 有待进一步的探索研究. 
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肝 细 胞 内 脂 质
沉 积 是 非 酒 精
性 脂 肪 肝 ( n o n -
alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)
形成和发展的一
个先决条件, 如果
能早期对NAFLD
患者肝内脂质沉
积进行干预, 则可
能使NAFLD患者
的病情得以缓解
甚至是逆转. 
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Abstract  
AIM: To evaluate the role of ceramide in hepatic 
lipid accumulation in rats with non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD). 

METHODS: Male SD animals were randomly 
divided into three groups: a control group, an 
NAFLD model group and a myriocin group. 
The NAFLD model group was fed a high-
fat diet, the myriocin group was fed a high-
fat diet and treated with myriocin, and the 
control group was fed a standard rodent diet 
only. After 12 wk, the liver tissues of rats in the 
three groups were measured for lipids levels, 
the extent of hepatic steatosis and ceramide 
levels by enzyme assay, HE staining and high 
performance liquid chromatography tandem 
mass spectrometry (HPLC/MS), respectively.

RESULTS: Compared with the control and 
myriocin groups, the levels of hepatic lipids, 
such as triglyceride and free fat acids, in 
the NAFLD model group were significantly 
increased (P < 0 .05) , and the extent of 
hepatic steatosis in the NAFLD model group 
was significantly higher as well (P < 0.05). 
Corresponding to lipid accumulation, the 
levels of ceramides in rat liver, mainly C24:0 
and C16:0 ceramides, were significantly higher 
in the NAFLD model group than in the control 
group and myriocin group (P < 0.05). 

神经酰胺在非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞脂质沉积中的作用

胡 杨, 刘朝霞, 傅 念, 吴 清, 阳学风, 刘浩雷

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.v23.i32.5196

世界华人消化杂志 2015年11月18日; 23(32): 5196-5200
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

研究快报 RAPID COMMUNICATION

®

■同行评议者
刘 绍 能 ,  主 任 医
师 ,  中 国 中 医 科
学院广安门医院
消化科



胡杨, 等. 神经酰胺在非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞脂质沉积中的作用

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5197

■研发前沿
近年来的研究发
现神经酰胺可能
参与了NAFLD的
发病 ,  目前主要
集中于神经酰胺
在胰岛素抵抗、
氧化应激、炎症
反应和细胞凋亡
等 病 理 过 程 中
的作用 ,  但是对
NAFLD肝内脂质
沉积的研究不多. 

CONCLUSION: Ceramide contributes to hepatic 
lipid accumulation in rats with NAFLD, and 
inhibition of ceramide synthesis can reduce the 
extent of hepatic steatosis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; 
Ceramide; Lipid accumulation; Myriocin 
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摘要
目的: 探讨非酒精性脂肪肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)大鼠肝内神经酰
胺水平与肝细胞脂质沉积之间的关系. 

方法: 将♂SD大鼠随机分为正常对照组、

NAFLD模型组和多球壳菌素组, NAFLD模
型组采用高脂肪饲料喂养, 多球壳菌素组除
了高脂肪饲料喂养外还给予多球壳菌素喂
养, 正常对照组大鼠则喂养普通饲料. 喂养
12 wk后分别采用酶检测法、HE染色和高效
液相色谱串联质谱法(high performance liquid 
chromatography tandem mass spectrometry, 
HPLC/MS)检测各组大鼠的肝组织脂质含
量、脂质变性程度以及神经酰胺水平. 

结果: NAFLD模型组大鼠肝组织中的甘油三
酯和游离脂肪酸含量明显高于正常对照组
和多球壳菌素组(P <0.05), 而且模型组大鼠
肝组织标本的脂肪变性程度均明显高于正
常对照组和多球壳菌素组(P <0.05); 与肝细
胞内脂质沉积增加相应的是NAFLD模型组
大鼠的肝内神经酰胺(主要是C24:0和C16:0
神经酰胺)水平也明显高于正常对照组和多
球壳菌素组(P <0.05). 

结论:  神经酰胺参与了N A F L D大鼠肝细
胞内的脂质沉积过程 ,  抑制神经酰胺的
合成则有助于减轻肝细胞内的脂质沉积
程度 .  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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多球壳菌素

核心提示: 本文通过动物实验发现神经酰胺参

与了非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver 
disease)大鼠肝细胞内的脂质沉积过程, 抑制神

经酰胺的合成则有助于减轻肝细胞内的脂质沉

积程度. 但具体机制尚需更深入的研究. 

胡杨, 刘朝霞, 傅念, 吴清, 阳学风, 刘浩雷. 神经酰胺在非
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消化杂志  2015; 23(32): 5196-5200 URL: http://www.
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0  引言

肝细胞内脂质沉积是非酒精性脂肪肝(n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)形成和发

展的一个先决条件[1], 如果能早期对肝细胞脂

质沉积进行干预, 则可能使NAFLD的病情得

以缓解甚至是逆转. 近年来, 有研究发现高脂

肪饲料喂养大鼠的肝内神经酰胺含量明显增

加, 提示肝细胞脂质沉积与神经酰胺的生成可

能存在一定的关系[2]. 然而, 神经酰胺的增加是

否只是肝细胞脂质沉积的“伴随”现象, 还是

参与了脂质沉积过程尚不明确. 为此, 我们采

用了神经酰胺从头合成抑制剂多球壳菌素对

NAFLD大鼠模型进行干预, 观察大鼠肝内脂

质及神经酰胺水平的变化, 探讨神经酰胺与肝

细胞脂质沉积之间的关系.  

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠购自购自上海西普尔-必凯

实验动物有限公司; 高脂肪饲料购自南通特洛

菲饲料科技有限公司; 多球壳菌素购自美国

Cayman公司; C16、C17、C18和C24神经酰胺

标准品购自美国Avanti公司. 液相色谱条件为: 
分析柱: Zorbax SB C8(2.1 mm×150.0 mm, 
3.5 µm); 柱温: 35 ℃; 流动相: 甲醇2 mmol/L
醋酸铵(0.1%甲酸)和质谱条件如下: ESI离子

源, 负离子模式. 离子源参数如下: 气体温度: 
325 ℃; 气体流速: 5 L/min; 雾化器压力: 45 Psi; 
鞘气温度: 350 ℃; 鞘气流速: 11 L/min; 毛细管

电压: 3500 V(+). 
1.2 方法

1.2.1 分组和造模: 36只健康♂SD大鼠(体质量

200 g±20 g)按体质量随机分为3组: 正常对照

组, NAFLD模型组和多球壳菌素组. 除正常对

照组外, 其余2组皆进行适应性饲养1 wk后喂

■相关报道
国 外 学 者 发 现
神 经 酰 胺 能 激
活 蛋 白 磷 酸
酶 2 A ( p r o t e i n 
phosphatase 2A, 
PP2A), PP2A又
对 腺 苷 酸 活 化
蛋白激酶(AMP-
activated protein 
kinase, AMPK)
具 有 抑 制 作 用 . 
A M P K 的 生 理
作 用 在 于 减 少
脂肪的合成 ,  促
进脂肪酸β氧化 , 
AMPK受抑制则
使细胞内脂肪合
成增加 ,  造成脂
肪沉积 .  该机制
可能是神经酰胺
诱发NAFLD大鼠
肝细胞脂质沉积
的原因之一. 
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饲高脂饲料(包含80.5%基础饲料, 2%胆固醇, 
7%猪油, 10%蛋黄粉及其0.5%胆盐)进行造模, 
共12 wk. 多球壳菌素组大鼠于造模第1周开始

予多球壳菌素灌胃, 剂量为6 mg/(kg•d), 每天1
次. 对照组和NAFLD组大鼠给予等体积生理

盐水灌胃. 造模12 wk后麻醉处死大鼠, 取大鼠

肝脏组织作病理切片HE染色, 光镜下对大鼠

肝组织脂肪沉积情况进行观察, 其判断标准符

合《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[3]. 
1.2.2 肝脂质含量的检测: 按王咏波等[4]的方法

检测同质量肝组织中的甘油三酯(triglyceride, 
TG)、胆固醇(total cholesterol, TC)和游离脂肪

酸(free fat acid, FFA). 
1.2.3 肝组织标本HE染色: 留取肝组织标本, 经
固定、包埋、切片和HE染色. 按肝细胞脂肪

变性占肝组织标本量的范围分为4度(F0-4)[3]. 
1.2.4 HPLC/MS检测大鼠肝组织神经酰胺水平: 
将2 mL甲醇分别加入C16、C17、C18和C24神
经酰胺标准品中, 振荡混匀后使其彻底溶解, 置
于-20 ℃冰箱备用, 使用时根据不同的浓度稀

释. 称量同质量肝组织(湿质量50 mg)于EP管
中, 加1 mL氯仿和甲醇的混合液(V∶V = 2∶1), 
用BCA法测定蛋白浓度; 然后加入1 µg C17神
经酰胺标准品作为内参; 收集下层氯仿层, 冷
冻干燥后加入1 mL甲醇, 旋锅震荡混匀后置于

-20 ℃冰箱保存待测. 检测时先设定液相色谱

条件和质谱条件, 再将各个不同浓度的神经酰

胺标准品溶液进样, 并绘制各个神经酰胺的标

准曲线, 计算线性回归方程和相关系数. 然后将

不同组别的脂类提取液1.5 µL进样, 记录色谱

图和峰值起止时间、保留时间、峰值面积和

峰值高度等数据. 最后按照线性回归方程计算

出不同实验组肝组织内的神经酰胺含量. 
统计学处理 采用S P S S18.0统计学软件

进行统计分析, 计量资料用mean±SD表示, t
检验各组间的差异; 等级资料采用秩和检验. 

P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠肝脏脂质含量的测定 大鼠肝组织

中的TG、TC和FFA含量测定结果如表1, 结果

显示NAFLD模型组大鼠肝组织中脂质成分主

要是TG和FFA, 此两种脂质含量较正常对照组

显著增加(P <0.05), 而多球壳菌素能显著降低

NAFLD模型组大鼠肝组织中的TG和FFA水平

(P <0.05). 
2.2 各组大鼠肝脏组织学检查 正常对照组肝

组织结构正常, 成条索状分布, 肝窦清晰可见. 
NAFLD模型组肝组织出现弥漫性肝细胞脂肪

变, 肝细胞浆内脂肪滴明显增大, 将胞核挤至

一边. 多球壳菌素组可见散在肝细胞中含有脂

肪滴, 肝细胞索排列基本整齐(图1). 通过对各

组大鼠肝组织脂肪变程度分级比较, 结果显示

NAFLD模型组脂肪变程度明显高于正常对照

组和多球壳菌素组(P <0.05)(表2). 
2.3 各组大鼠肝内神经酰胺水平的检测 对大鼠

肝组织神经酰胺进行HPLC/MS检测, 结果显示

NAFLD模型组大鼠肝组织中的主要神经酰胺

种类是C24:0和C16:0, 此二种神经酰胺水平均

明显高于正常对照组(P <0.05); 而喂养多球壳

菌素的大鼠肝组织中神经酰胺水平则明显低

于NAFLD模型组(P <0.05), 甚至低于正常对照

组, 虽然正常对照组和多球壳菌素组之间差异

无统计学意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论

肝细胞脂质沉积是N A F L D主要病理特征之

一 ,  也是N A F L D形成和发展的先决条件之

一. 因此, 有效的抑制肝细胞脂质沉积是防治

NAFLD的重要途径. 本研究采用高脂肪饲料

诱导NAFLD大鼠模型, 肝内脂质含量明显高

于正常对照组, 肝细胞脂肪变程度也与人类

     分组 n TG(mg/g) TC(mg/g) FFA(μmol/g)

正常对照组 11 18.18±4.32 5.48±1.98  72.89±15.98

NAFLD模型组   9  28.16±6.08a 7.18±1.61 134.38±16.09a

多球壳菌素组   9  20.13±3.74c 6.09±1.23   95.74±18.15c

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  NAFLD模型组. NAFLD: 非酒精性脂肪肝; TG: 甘油三酯; TC: 

胆固醇; FFA: 游离脂肪酸. 

表  1  各组大鼠肝脏脂质含量的比较 (mean±SD)■创新盘点
通过采用酶检测
法、HE染色和高
效液相色谱串联
质谱法检测正常
对照组 ,  模型组
和多球壳菌素组
大鼠的肝组织脂
质含量、脂质变
性程度以及神经
酰胺水平 ,  表明
神经酰胺能促进
NAFLD大鼠肝细
胞内脂质沉积. 

■应用要点
神经酰胺合成抑
制剂可能有助于
改 善 N A F L D 患
者 肝 内 脂 质 沉
积的程度 ,  抑制
NAFLD病情的进
一步发展.
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NAFLD相似, 说明NAFLD造模成功. NAFLD
大鼠肝内脂质成分检测则显示主要是游离脂

肪酸和甘油三酯, 与文献[5]报道相符合.通过

给NAFLD大鼠喂服神经酰胺从头合成抑制剂

多球壳菌素后肝内脂质含量和肝脂肪变程度

均明显得以改善, 说明抑制神经酰胺合成能减

轻NAFLD大鼠肝内脂肪沉积. 本实验还采用

HPLC/MS检测了大鼠肝内神经酰胺含量. 由
于大鼠肝内神经酰胺种类主要是C24:0, C16:0
和C18:0[6], 本研究未对其他种类的神经酰胺进

行检测. 检测结果显示NAFLD模型组大鼠肝

内神经酰胺主要是C24:0和C16:0, 其水平明显

高于正常对照组, 而多球壳菌素组大鼠的神经

酰胺水平则明显减少, 说明多球壳菌素能有效

A B

C

图  1  各组大鼠肝组织脂肪变比较(HE染色×200). A: 正常对照组; B: NAFLD模型组; C: 多球壳菌素组. NAFLD: 非酒精

性脂肪肝. 

     脂肪变性程度 正常对照组(n  = 11) NAFLD模型组(n  = 9) 多球壳菌素组(n  = 9)

F0-1 8 0 5

F2 3 4 3

F3 0 5 1

F4 0 0 0

P值 P<0.051 - P<0.051

1与NAFLD模型组比较. NAFLD: 非酒精性脂肪肝. 

表  2  各组大鼠肝组织脂肪变性程度的比较

     分组 C16:0 cer(n  = 11) C18:0 cer(n  = 9) C24:0 cer(n  = 9)

正常对照组   4.86±0.36 0.03±0.01    8.26±2.18

NAFLD模型组 11.69±4.96a 0.07±0.03a  28.13±15.28a 

多球壳菌素组   5.47±0.82c 0.03±0.01c    6.23±1.75c

aP<0.05 vs 正常对照组; cP<0.05 vs NAFLD模型组. NAFLD: 非酒精性脂肪肝; cer: 神经酰胺.

表  3  各组大鼠肝组织神经酰胺含量的变化 (mean±SD, μg/mg蛋白)

■名词解释
神经酰胺 :  是由
长链脂肪酸和鞘
氨醇链接而成的
鞘脂类物质 .  他
除了是细胞膜的
组成成分 ,  还作
为第二信使参与
了细胞增殖 ,  分
化和凋亡等信号
通路的传导. 
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的抑制NAFLD大鼠肝内神经酰胺的生成. 由
于多球壳菌素能特异性的抑制神经酰胺从头

合成途径的主要限速酶丝氨酸棕榈酰转移酶

(serine palmitoyl-CoA transferase, SPT)[7], 因此

也说明NAFLD大鼠肝内的神经酰胺主要来自

于从头合成途径. 通过对大鼠肝内脂质含量, 
肝细胞脂肪变程度以及神经酰胺水平的检测, 
我们发现神经酰胺水平与肝细胞脂质沉积具

有很好的相关性, 人为的降低神经酰胺水平则

能使大鼠肝细胞脂质沉积程度得以改善. 
神经酰胺是一类主要分布于细胞膜的鞘

脂类物质, 他作为第二信使参与了细胞的凋

亡、分化和增殖[8]. 研究[9,10]发现神经酰胺能诱

导胰岛素抵抗、促进线粒体活性氧的生成[11]

以及肝细胞凋亡 [12]. 通过我们的研究发现神

经酰胺能促进肝细胞脂质沉积的形成, 其可

能机制是细胞内的神经酰胺能激活神经酰胺

活化的蛋白磷酸酶即蛋白磷酸酶2A(prote in 
phosphatase 2A, PP2A)[13-15], PP2A能抑制腺苷

酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK), AMPK是细胞内的能量代谢调节器, 
AMPK能减少脂肪的合成, 促进脂肪酸β氧化, 
AMPK受抑制则使细胞内脂肪合成增加, 造成

脂肪沉积[16]. 然而其具体作用机制仍不明确, 
有待进一步研究. 
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■同行评价
多球壳菌素是神
经酰胺的阻滞剂, 
作者用高脂肪饲
料喂养复制大鼠
脂肪肝模型 ,  并
用神经酰胺阻滞
剂多球壳菌素处
理大鼠 ,  与正常
组 及 模 型 组 进
行比较 ,  证实神
经 酰 胺 参 与 了
NAFLD大鼠肝细
胞内的脂质沉积
过程 ,  减少神经
酰胺有助于减轻
肝细胞内的脂质
沉积程度 .  实验
设计合理 ,  结果
可信 ,  论文写作
规范 ,  有一定的
可读性. 
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胆管癌的发生、
发展和变化过程
非常繁杂 ,  目前
临床上现有的手
术及非手术治疗
手段有限 ,  且效
果并非十分理想.
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Abstract
AIM: To develop a rat model of bile duct cancer 
and detect farnesyl X receptor (FXR) expression 
in bile duct cancer tissues of this model, in order 
to provide a new method for the prevention 
and treatment of bile duct cancer. 

METHODS: Seventy Wistar rats were randomly 
divided into either a control group or an 
experimental group, with 35 rats in each 
group. The control group was fed an ordinary 
diet, and the experimental group was fed a 
3’-Me-DAB diet. After 20 wk, the bile duct 
cancer model was successfully established. 
Bile duct tissues were taken from rats of the 
control group and bile duct cancer tissues were 
taken from rats of the experimental group to 
detect the mRNA expression of FXR by real-
time quantitative PCR (qRT-PCR) and protein 
expression by immunohistochemistry. 

RESULTS: qRT-PCR analysis showed that the 
relative expression level of FXR in the bile duct 
tissues was significantly higher that in the bile 
duct cancer tissues. Immunohistochemistry 
showed that in the experimental group, the 
positive expression rate of FXR was 21.3%, 
significantly lower than 72.6% in the control 
group (χ2 = 10.17, P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of FXR 
decreases significantly in rat bile duct cancer, 
which suggests that drugs targeting FXR may 
be a new therapeutic strategy for bile duct 
cancer. 
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■研发前沿
目前研究的热点
和重点为新型的
治疗胆管癌的方
法和药物 ,  而基
因治疗目前尚未
广泛应用于临床, 
但又极具治疗前
景 ,  所以尝试从
相 关 基 因 入 手 , 
为胆管癌治疗找
到新的思路.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本研究通过建立胆管癌大鼠模型, 以
法尼基衍生物X受体(farnesy l X receptor, 
FXR)为研究对象, 初步探讨FXR在胆管癌大
鼠胆管肿瘤组织中的表达状况, 以期为治疗
胆管癌找到新的方法. 

方法: 取Wistar大鼠(♂、体质量160 g±8 g)
70只, 随机分为2组, 每组35只: 普通饮食对照
组(简称对照组)予以普通饮食、3'-甲基-4-二
甲基氨偶氮苯(3'-Me-DAB)饮食实验组(简称
实验组)予以含3'-Me-DAB饮食. 经过20 wk, 
建立胆管癌大鼠模型, 取对照组胆管组织
和实验组胆管肿瘤组织: (1)实时荧光定量
PCR(real-time quantitative PCR, qRT-PCR)检
测胆管组织和胆管肿瘤组织的FXR 基因表
达的强度; (2)石蜡切片后用免疫组织化学SP
法检测胆管组织和胆管肿瘤组织的FXR蛋
白表达的强度. 

结果: (1) qRT-PCR结果显示: FXR/GAPDH
比率在对照组胆管组织中为32, 在实验组胆
管肿瘤组织中为9, 两组间的表达有统计学
差异; (2)免疫组织化学SP法结果显示, 对照
组胆管组织FXR表达阳性率为72.6%, 实验
组胆管肿瘤组织FXR表达阳性率为21.3%, 
存在统计学意义(P <0.05). 

结论: 实验组大鼠胆管肿瘤组织的FXR 基因
的表达较对照组胆管组织减少, 提示我们在
胆管癌的治疗中, FXR 基因有成为新治疗靶
点的可能. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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偶氮苯

核心提示: 建立胆管癌大鼠模型, 以法尼基衍生

物X受体(farnesyl X receptor, FXR)为研究对象, 
初步探讨FXR在胆管癌大鼠胆管肿瘤组织中的

表达状况, 以期为治疗胆管癌找到新的手段和

方法.
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0  引言

在肝胆系统疾病中胆管癌是常见的恶性肿瘤

之一, 治疗困难, 研究资料显示, 其发病率在近

年有逐年升高的表现, 但目前各种治疗方法和

手段有限, 想要达到良好的效果存在较大的难

度. 现阶段胆管癌的治疗方法是首选手术切除, 
但手术有适应证和局限性, 首先手术切除率处

于一个较低的范围, 其次术后5年生存率也不

高, 对合并身体多器官功能障碍, 肿瘤已发生浸

润或转移者, 则失去了手术的条件, 但化疗、放

疗、介入栓塞等非手术治疗方法效果有限[1-3]. 
那么, 是否存在更为有效的方法? 而基因治疗是

目前尚未广泛应用又极具前景的治疗方式, 所
以, 我们尝试从相关基因入手, 法尼基衍生物X
受体(farnesyl X receptor, FXR)通过调节Bsep基因

和Ntcp基因, 与胆汁酸的分泌及重吸收均有密

切关系, 而胆汁酸分泌及重吸收如出现紊乱, 则
可能在胆管内增多出现淤积, 形成结石, 进而可

能导致胆管组织的恶变, 那么其在胆管癌组织

中有无表达? 表达情况又如何? 目前尚无明确的

研究, 因此, 本项目拟以FXR为研究对象, 研究在

胆管癌大鼠胆管肿瘤细胞中FXR基因表达的状

况, 尝试为胆管癌治疗提供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年♂Wis t a r大鼠70只, 体质

量160 g±8 g, 由泸州医学院动物实验中心

提供. 主要试剂: 实时荧光定量PCR(real-time 
quantitative PCR, qRT-PCR)试剂盒(大连宝生

物, TaKaRa工程有限公司), FXR单克隆抗体(购
自CHEMICON公司, 美国)等. 主要仪器设备: 
ABI7500 qRT-PCR仪(ABI7500), 冰冻切片机

(CM1950), HFsafe生物安全柜(1200A2), 显微

摄像系统(PM-10A)等. 
1.2 方法 
1.2.1 胆管癌大鼠模型制备: ♂Wistar大鼠随机

分为2组, 每组35只: 普通饮食对照组(简称对

■相关报道
已有研究通过对
正常对照组(NC
组)和DM模型组
( D M 组 ) F X R 在
回肠组织mRNA
表达水平进行分
析 ,  发现FXR表
达异常与糖尿病
的发病和糖尿病
患者的体质量下
降相关. 
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照组)予以普通饮食、3 '-甲基-4-二甲基氨偶

氮苯(3'-Me-DAB)饮食实验组(简称实验组)予
以含3'-Me-DAB饮食. 在实验中实验组饲以含

3'-Me-DAB饮食, 连续20 wk后改为自由进食; 
对照组, 自由饮水及进食. 每天观察动物的精

神状态、饮食状况及皮毛的变化等一般情况. 
于实验第8、16、20周, 分别取出模型组动物

各2、2、2只, 剖腹观察胆管情况, 记录胆管的

形态质地等的变化, 20 wk后经病理检查证实

胆管癌大鼠模型建立成功. 
1.2.2 实验步骤: 提取建模成功大鼠胆管内胆

汁及对照组大鼠胆管内胆汁, 用自动生化仪

检测与胆汁相关各项指标. 取对照组胆管组

织和实验组胆管肿瘤组织: (1)qRT-PCR检测

胆管组织和胆管肿瘤组织的FXR基因表达的

强度, 胆管组织和胆管肿瘤组织中RNA的提

取参照TRIzol试剂说明书进行操作, 序列扩

增机器为ABI7500, 以GAPDH为内参照. 设计

FXR的上游引物为5'-CCTCATTGTCTCCCC
GACTTATCCT-3', 下游引物为3'-GCCTCTA

GAAAGCAGTGTTCACTTT-5'; GAPDH的上

游引物为5'-GATGGTGGGTATGGGTCAGA
A-3', 下游引物为3'-CTAGGAGCCAGGGCA
GTAATC-5'; (2)石蜡切片后用免疫组织化学

SP法检测胆管组织和胆管肿瘤组织的FXR蛋

白表达的强度. 
1.2.3 观察指标: FXR在正常胆管组织及胆管肿

瘤组织中表达情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

分析, 统计学方法测得数据用mean±SD表示, 
判断组间差异采用t检验及χ2检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

实验组大鼠自第6周开始, 进食量逐渐出现下

降, 部分体质量与对照组相比明显偏低, 喂食

至20 wk后死亡2只. 对照组大鼠生长及饮食较

好, 未出现死亡病例. 20 wk后经病理检查证

实已建立胆管癌大鼠模型, 模型建立成功率为

92.6%, 病理类型均为腺癌, 未建模成功大鼠

经镜下观察其部分胆管细胞也已成异形性改

变. 实验组大鼠胆管肿瘤组织主要集中在肝门

部, 少数在左右肝部分组织也出现肿瘤(图1). 
同时, 提取建模成功大鼠胆管内胆汁及对

照组大鼠胆管内胆汁, 用自动生化仪检测与胆

汁相关各项指标, 所得结果如表1.
2.1 qRT-PCR检测结果 使用2-△△Ct表达FXR扩
增情况, 经过8个循环后, 使用t检验对组间差异

进行分析, 所得结果显示t  = 2.322, P <0.05, 差
异具有统计学意义(图2). 
2.2 免疫组织化学SP法染色结果 光学高倍(100
倍及200倍)物镜下: 胆管组织和胆管肿瘤组织

中FXR蛋白出现黄色染色颗粒为阳性细胞(绿

A B

图  1  病理检查证实胆管癌大鼠模型建立. A: 胆管癌组织的外观观察情况; B: 胆管癌组织观察情况, 箭头所指为发生核

分裂的肿瘤细胞(×100). 
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图  2  qRT-PCR检测结果. 3'-Me-DAB: 3'-甲基-4-二甲

基氨偶氮苯. FXR: 法尼基衍生物X受体.

■创新盘点
本文从胆管癌相
关基因FXR 入手, 
初步发现了FXR
在胆管癌组织中
的表达状况 ,  为
胆管癌治疗找寻
新的方法.
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色箭头所指). 每张切片随机选取6个视野, 每
个视野内观察80个细胞, 阳性细胞≥10%为阳

性, 否则为阴性. χ2检验显示: 实验组胆管肿

瘤组织FXR蛋白表达阳性率为21.3%, 对照组

胆管组织FXR蛋白表达阳性率为72.6%(χ2 = 
10.17, P <0.05), 有统计学意义(图3). 

3 讨论

胆管癌是胆道系统常见的恶性肿瘤之一, 以肝

外胆管所占比例较高, 目前胆管癌的病因尚不

完全清楚, 现认为其发病是各种因素综合作用

的结果、且所经历的时间和过程均较长. 现阶

段研究我们可以得知的是胆管结石、先天性

胆管扩张等都可能与胆管癌发病相关, 但具体

的变化过程并不十分明确. 由于导致胆管癌产

生的综合因素较多, 所以目前的治疗有各种困

难存在[4-6]. 就现阶段的治疗方法来讲, 早期的

胆管癌可以行根治性的手术切除, 而一旦肿瘤

发生浸润或远处转移, 那么手术则不能再作为

首选的治疗手段, 而各种非手术治疗方法效果

有限, 即便是使用了上述的治疗方法, 胆管癌的

5年生存率依然较低, 其治疗方法有待发展和提

高. 所以, 我们反复思考, 能不能找到一种行之

有效的办法? 而就目前而言, 基因治疗是一种尚

未广泛应用于临床但又极具前景的治疗方案, 
可能使胆管癌的治疗产生重大的变化. 所以, 我
们从相关基因FXR入手设计了上述的对比试

验, 以期能发现一些与胆管癌相关的变化[7-9]. 
FXR是一种孤儿核受体, 胆汁酸是内源性

FXR配体, 因此FXR又被称为胆汁酸受体[10-12]. 
FXR作为胆汁酸的受体可以通过调控参与胆

汁酸代谢基因的表达来维持胆汁酸的内环境

稳定, Bsep和Ntcp均为FXR靶基因. 胆汁酸形

成后, 在FXR调节下, 胆汁酸首先通过Bsep分
泌至肠道, 进入肠道后, 经过一系列受体和介

质的作用, 约80%胆汁酸在N tcp协助下, 重吸

收进入肝脏, 形成胆汁酸的肠肝循环; Bsep与
N tcp的表达强弱, 直接决定着胆汁酸分泌与

重吸收量的多少. 而Bsep与N tcp的表达情况, 
则直接受到FXR的调节和控制[13-15]. 因此一旦

A B

C D

图  3  免疫组织化学SP法染色结果. A, B: FXR蛋白在实验组中的阳性表达(A: ×100, B: ×200); C, D: FXR蛋白在对照

组中的阳性表达(C: ×100, D: ×200). 箭头所指即为FXR蛋白. FXR: 法尼基衍生物X受体.

     胆汁相关指标 对照组 实验组

TC(mmol/L) 2.36±0.15  5.92±0.16a

TBA(μmol/L) 1.79±0.03  4.71±0.08a

TBIL(μmol/L) 3.82±0.06 3.90±0.05

DBIL(μmol/L) 0.56±0.03  1.67±0.05a

aP<0.05 vs  对照组. TC: 胆固醇; TBA: 总胆汁酸; TBIL: 总胆

红素; DBIL: 直接胆红素.

表  1  胆管内胆汁相关指标检测结果 (n = 35, mean±SD)

■应用要点
通 过 初 步 发 现
FXR在胆管癌大
鼠胆管组织中的
表达状况 ,  为进
一步寻找作用于
FXR 基因的药物
打下基础 ,  从而
改善胆管癌治疗
的方法和措施.



王洁萍, 等. FXR在胆管癌大鼠胆管组织中的表达状况

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5205

FXR功能出现紊乱, 则胆汁酸排泄与重吸收

出现紊乱, 造成胆汁酸淤积, 则可能出现胆固

醇、胆色素等在胆管的沉积, 从而形成结石, 
而胆管结石的长期存在, 反复刺激胆管及胆管

周围组织产生炎症, 继而可引起胆管细胞的恶

变; 而胆管结石正是我们目前了解的可能产生

胆管癌的原因之一. 因此, FXR基因的表达和

变化情况是我们所关注的重点[16,17]. 
我们在设计的试验中观察发现, 通过20 wk

时间含3'-Me-DAB饮食的喂养, 在体质量及饮

食量方面模型组大鼠均较对照组呈现逐步降

低的状态, 除去建模过程中剖腹观察大鼠及死

亡大鼠, 建立胆管癌大鼠模型成功率为92.6%, 
病理检查类型均为腺癌, 浸润性生长者占绝大

部分, 而其中2只大鼠出现了外生性生长的情

况, 经镜下观察未建模成功大鼠其部分胆管

细胞也已出现了异形性改变. 肿瘤组织主要

集中在肝门部, 约11.5%大鼠在左右肝部分组

织也出现了肿瘤. 当建立模型成功后, 在试验

中首先检测对照组大鼠胆管内胆汁及建模成

功大鼠胆管内胆汁各相关指标, 发现血清总

胆汁酸(total bile acids, TBA)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、直接胆红素(direct bilirubin, 
DBIL)等指标在模型组中出现了上升的表现, 
与对照组相比, 出现了统计学差异. 通过使用

qRT-PCR对FXR基因表达进行检测、发现在

对照组胆管组织中FXR基因相对表达率约为

模型组胆管肿瘤组织中FXR基因相对表达率

的3.56倍; 免疫组织化学对FXR蛋白表达进行

检测, 发现在对照组胆管组织中FXR蛋白阳性

表达率约为模型组胆管肿瘤组织中FXR蛋白

阳性表达率的3.41倍. 从而证实胆管癌大鼠的

胆管肿瘤组织中FXR基因出现了明显变化的

情况, 表达降低显著, 较对照组有明显的减少; 
说明在胆管癌的胆管肿瘤组织中胆汁酸的分

泌及重吸收开始紊乱, 随着FXR基因表达的减

少, 胆汁酸大量在胆管内积聚[18,19]; 由此我们初

步考虑在正常生理状态时如果胆汁酸增加, 则
会伴随FXR基因表达增强, 从而加快胆汁酸的

排泄, 减少胆汁酸的重吸收, 降低胆管内胆汁

酸的浓度, 避免过高浓度胆汁酸对肝细胞及胆

管细胞的损害; 而胆管癌时则出现了胆汁酸的

代谢障碍, 随着FXR基因表达的减弱, 在胆管

内出现大量胆汁酸淤积, 进而导致胆固醇和胆

色素的沉积, 刺激胆管上皮细胞, 出现胆管炎

及胆管周围组织炎症, 胆管细胞反复出现破坏

及增生, 进一步可能导致胆管细胞发生恶变. 
那么, 既然已经发现在胆管癌胆管肿瘤组织中

FXR基因表达降低, 其是否会体现出新的治疗

方式? 我们会在此实验模型建立基础上继续进

行FXR基因敲除, FXR基因增强表达, 多种药

物干预等实验, 观察肿瘤大小和数量的变化情

况. 在目前所用治疗胆管癌的药物数量及品种

稀缺, 其次普遍存在各种各样的问题, 可能无

法完全达到治疗目的、服用时间较长、对胃

肠道刺激大、损害身体其他器官功能、患者

难以持续接受治疗等缺点, 上述情况阻碍了其

作为临床治疗药物的广泛应用, 但目前尚无在

临床广泛应用的药物, 既可以直接作用于胆管

癌相关基因同时又能产生较好疗效. 因此, FXR
基因表达变化的发现, 可能为在基础研究和临

床治疗胆管癌时提供新的药物治疗靶点[20,21], 
找到一种新的治疗方向. 
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■背景资料
食管癌临床治疗
中经常会辅助化
疗 ,  长期化疗治
疗很容易导致患
者的不良情绪发
生 ,  甚至出现癌
因性疲乏的状况, 
最终引起生活质
量的下降. 因此, 
加强针对性的护
理管理对提高化
疗效果和改善不
良情绪均具有重
要的意义. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of quality feedback 
theory based nursing on cancer related fatigue 
and quality of l ife in esophageal cancer 
patients receiving adjuvant chemotherapy.

METHODS: A total of 90 esophageal cancer 
patients treated at our hospital from July 2014 
to July 2012 were randomly divided into a 
study group (45 cases) and a control group 
(45 cases). The control group received routine 
nursing, and the study group received quality 
feedback theory based nursing. Cancer related 
fatigue, anxiety (SAS score), depression (SDS 
score), quality of life, health knowledge, and 
satisfaction were compared between the two 
groups before and after nursing.

RESULTS: After nursing, SDS and SAS 
scores significantly decreased in both groups 
(P < 0.05), and the improvement was more 
significant in the study group than in the 
control group (P < 0.05). The fatigue level was 
significantly lower in the study group than 
in the control group, and the KPS score was 
significantly higher than in the control group 
(P < 0.05). After nursing, social function, role 
function, physical function, cognitive function 
and the total score were significantly improved 
in both groups, and the improvement was 
more significant in the study group than in the 
control group (P < 0.05). Health knowledge 
score and satisfaction degree were significantly 
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■研发前沿
该研究对食管癌
辅助化疗中面临
的一系列护理问
题进行深入的探
讨, 并准确的了解
患者的需求, 并通
过引入质量反馈
理论方法进行实
施对患者的临床
护理, 更好的解决
食管癌辅助化疗
的护理问题, 提高
生活质量. 

higher in the study group than in the control 
group, but the incidence rates of oral ulcer, 
esophagitis, esophageal obstruction, and 
gastrointestinal tract reaction were significantly 
lower in the study group (P < 0.05).

CONCLUSION: Quality feedback theory based 
nursing can significantly improve negative 
emotion, eliminate cancer related fatigue, and 
improve quality of life and prognosis in patients 
with esophageal cancer on chemotherapy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Quality feedback theory; Esophageal 
cancer; Adjuvant chemotherapy; Cancer related 
fatigue; Quality of life
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摘要
目的: 探讨质量反馈理论对食管癌辅助化疗
患者癌因性疲乏及生存质量的影响. 

方法: 将2013-07/2014-07在海南省人民医院
拟行化疗的90例食管癌患者按照随机数字
表法分为研究组45例和对照组45例, 对照组
给予常规护理方案, 研究组以质量反馈理论
为指导, 制定护理计划; 分别于护理前、护
理后对两组患者癌因性疲乏、焦虑、抑郁
评分、生存质量、健康知识得分、护理工
作满意度进行评价. 

结果: 护理后两组患者SAS、SDS评分均显
著降低(P <0.05), 其中护理后研究组SAS、
SDS评分亦显著低于对照组(P <0.05); 护理
后研究组疲乏程度显著低于对照组, KPS评
分显著高于对照组(P <0.05). 两组患者护理
后社会功能、角色功能、躯体功能、认知
功能、总分均显著提高, 其中护理后研究组
社会功能、角色功能、躯体功能、认知功
能、总分显著高于对照组(P <0.05). 护理后
研究组康知识得分、护理工作满意度得分
均显著高于对照组, 研究组口腔溃疡、食管
炎、食管梗阻、胃肠道反应发生率均显著
低于对照组, 两组间比较差异具有统计学意
义(P <0.05). 

结论: 质量反馈理论能够显著改善食管癌化
疗患者负性情绪, 消除癌因性疲乏, 提高患
者生存质量, 对促进患者预后具有重要作用. 

关键词: 质量反馈理论; 食管癌; 辅助化疗; 癌因

性疲乏; 生存质量

核心提示: 食管癌辅助化疗中存在负面情绪, 且
很容易产生癌因性疲乏(cancer related fatigue, 
CRF)状况. 临床中应用质量反馈理论可以更好

的改善患者的负面情绪, 进一步提高其生活质

量, 最终极大地消除了CRF, 临床应用价值高. 
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0  引言

食管癌是临床上常见的消化系恶性肿瘤, 其发

病率和死亡率居各类消化系肿瘤的第2位[1]. 手
术、化疗是治疗食管癌的首选方法, 然而食

管癌化疗后所致的癌因性疲乏(cancer related 
fatigue, CRF)[2]严重影响了患者的生活质量与

预后. 调查显示食管癌化疗患者疲乏程度高于

其他肿瘤, 患者多因虚弱、易受累、缺乏激情

等主观感受而抗拒治疗, 部分患者甚至因CRF
而中断治疗, 给患者的治疗带来困扰[3]. 质量反

馈理论是基于实际工作中的问题, 对下一步工

作计划进行补充和改善, 最终提高整体护理质

量. 本研究拟对食管癌辅助化疗患者以质量反

馈理论为指导制定护理计划, 观察患者的CRF
及生活质量的影响, 旨在为食管癌患者化疗护

理提供依据, 现将护理成果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-07/2014-07在海南省人民医

院行手术治疗食管癌的90例患者作为研究对

象, 所有患者均拟在术后住院行常规化疗. 男
57例, 女33例; 年龄32-76岁, 平均60.4岁±7.9
岁; 受教育程度: 小学-初中27例, 高中/中专39
例, 大专及以上24例; 食管癌临床分期:Ⅰ期7
例, Ⅱ期51例, Ⅲ期32例; CRF程度: 轻度疲乏

17例, 中度疲乏58例, 重度疲乏15例. 纳入标准: 
(1)经病理活检证实为食管癌, 手术切除后拟

行化学治疗; (2)意识清晰, 能够独立沟通; (3)
卡氏评分≥40分; (4)取得患者知情, 并签署知

■相关报道
食管癌辅助化疗
中的临床护理方
法在临床中已经
有 较 多 的 报 道 , 
多数均是以问题
的方式进行解决
问题 ,  最终达到
改善的效果 .  但
是 ,  质量反馈理
论的报道并不是
很多见 ,  且本次
研究对质量反馈
理论引入进行重
点阐述. 
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情同意书. 排除标准: (1)合并有其他恶性肿瘤

者; (2)肝肾功能不全、凝血功能异常或其他药

物禁忌证者; (3)精神病史、意识障碍或语言

表达不清者. 将符合标准的90例患者按照随机

数字表法分为研究组45例和对照组45例, 两组

患者性别、年龄、受教育程度、临床分期、

CRF程度等一般资料比较差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性(表1). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者术后行顺铂+5-Fu化疗方

案, 即静脉滴注顺铂20 mg/m2, 第1-5天, 5-Fu 
500 mg/m2; 或紫杉醇+顺铂+5-Fu化疗方案, 即
第1天静脉滴注紫杉醇175 mg/m2、第1天顺铂

80 mg/m2、第1-5天5-Fu 750 mg/m2. 对照组给

予常规护理方案, 包括化疗准备、心理支持、

饮食指导、自我观察等, 患者入院时进行健康

宣教, 告知患者注意事项. 研究组以质量反馈

理论为指导, 制定护理计划, 整个护理流程为: 
评估患者情况-制定护理计划-实施护理-评价

护理效果-修正、改进. 
评估: 由护理部牵头、以护士长为负责人, 

成立质量管理小组. 患者入组后首先针对自身

情况进行综合评估, 根据评估的结果制定个性

化的护理方案, 并将护理方案请相关专家认证, 
一经通过按照护理方案实施护理; 同时将护理

方案上报至护理部备案. 
实施护理: (1)运动指导: 根据患者的身体

情况鼓励患者进行适当运动, 运动量以不感到

疲劳为宜, 注意劳逸结合; 平时加强个人卫生

护理, 勤洗澡勤换衣; (2)饮食指导: 建议患者以

流质或半流质饮食为主; 饮食结构以高热量、

高蛋白、高维生素和纤维素为主, 避免使用辛

辣、刺激性食物; (3)用药指导: 向患者及家属

介绍化疗药物相关知识, 按时、按量、遵医嘱

服药, 告诉患者有些不良反应如脱发、胃肠道

反应是常见的不良反应, 停药后会自行消失, 
避免因患者不了解药物情况而引起的恐慌.

效果评价: 在执行护理方案时, 责任护士

将日常遇到的问题、执行步骤的偏差进行记

录、总结; 护士长定期每周召开总结会, 对本

周内出现的问题进行汇总, 并参考相关资料提

出相应解决措施. 
修正、改进: 将上一阶段护理中存在的问

题解决办法以经验总结形式下发给每个病区

护士, 并重新改进护理方案, 以完成逐渐循环、

不断提升护理质量, 最终达到最佳护理效果. 
1.2.2 观察指标: (1)采用Zung焦虑自评量表[4]

(Self-Rating Anxiety Scale, SAS)和抑郁自评量

表[5](Self-Rating Depression Scale, SDS)对患

者护理前后焦虑、抑郁情绪进行评价, SAS、
SDS满分均为100分, 其中临界分值为50分, 得
分越高患者焦虑、抑郁情绪越严重; (2)采用简

明疲乏量表[6](Brief Fatigue Inventory, BFI)对两

组患者护理后CRF进行评价, BFI满分10分: 在
纸上划10 cm直线, 0分代表无疲乏, 10分代表

严重疲乏. 0-10分分别代表不同程度的疲乏程

度, 其中0分代表无疲乏; 1-3分代表轻度疲乏; 
4-7分代表中度疲乏; 8-10分代表重度疲乏. 采
用KPS[7]对患者体能状况进行评价, KPS按照体

能状况由低到高分为10档, 每档10分, 满分100
分, 得分越高代表体能状况越好; (3)分别于入

院时、出院前1 d采用生存质量采用SF-36简明

健康状况量表[8]进行评价, SF-36量表由社会功

能、角色功能、躯体功能、认知功能和总分5
项组成, 每项满分均为100分, 得分越高代表患

者生活质量越高; (4)采用自行设计的调查问卷

对两组患者健康知识得分、护理工作满意度

进行评价, 调查问卷预实验Cronbach's α系数

分别为0.817, 信效度良好; (5)记录两组患者化

疗期间不良反应发生情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进

行检验, 计量资料采用mean±SD示, 两组间比

较采用t检验, 计数资料以率的形式表示, 采用

χ2检验, 等级资料采用Wilcoxon秩和检验, 以

     分组 研究组 对照组 t /χ2值 P 值

性别(男/女) 29/16 28/17 0.048 0.827

年龄(岁) 60.1±6.4 60.7±8.3 0.384 0.351

受教育程度 0.526 0.769

  小学-初中 15 12

  高中/中专 19 20

  大专及以上 11 13

临床分期 0.819 0.664

  Ⅰ   4   3

  Ⅱ 27 24

  Ⅲ 14 18

疲乏程度 3.300 0.192

  轻   7 10

  中 33 25

  重   5 10

表  1  两组患者一般资料比较 (n  = 45) ■创新盘点
本研究对质量反
馈理论引入食管
癌辅助化疗护理
中进行深入的分
析 ,  并且从不同
的角度和客观指
标进行阐述应用
的优越性 ,  尤其
对提高患者的生
活质量具有重要
的应用价值 ,  文
章 的 观 点 鲜 明 , 
创新性也相对比
较强. 
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P <0.05代表差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者护理前后SAS、SDS评分比较 
护理后两组患者SAS、SDS评分均显著降低

(P <0.05), 其中护理后研究组SAS、SDS评分亦

显著低于对照组(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者护理后CRF状况比较 护理后研

究组疲乏程度显著低于对照组, KPS评分显著

高于对照组, 两组间比较差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者护理前后生存质量比较 两组患

者护理后社会功能、角色功能、躯体功能、

认知功能、总分均显著提高, 其中护理后研究

组社会功能、角色功能、躯体功能、认知功

能、总分显著高于对照组(P <0.05)(表4). 
2.4 两组患者健康知识得分、护理工作满意度

比较 与对照组相比, 研究组护理后研究组康知

识得分(61.6分±10.8分 vs  56.9分±8.9分)护理

工作满意度得分(67.3分±12.6分 vs  57.9分±

11.4分)均显著高于对照组, 两组间比较差异具

有统计学意义(P <0.05). 
2.5 两组患者不良反应发生率比较 护理后研究

组口腔溃疡、食管炎、食管梗阻、胃肠道反

应发生率均显著低于对照组, 两组间比较差异

具有统计学意义(P <0.05)(表5).

3  讨论

护理模式的不同, 对患者康复具有较大的影响. 
食管癌患者化疗过程中身体受到严重伤害, 导
致负性情绪明显, 因此需要对此类患者加强心

理、生理方面的护理. 质量反馈理论是在不同

总结护理工作中的经验, 并在下一步护理计划

中进行改进和提升, 从而实现护理质量持续性

提高, 对提高护理效率、改善患者预后具有重

要作用. 有报道[9]称化疗引起的机体损伤会随

时间逐渐增加, 即使中断化疗, 损害的后续效

应依然会持续一段时间, 因此加强食管癌化疗

期间护理显得尤为重要. 
化疗期食管癌患者常对病情持回避态度, 

因此多表现出情绪低落、自卑、失望等负性

情绪, 对患者康复产生严重影响[10,11]. 本研究显

示, 质量反馈理论能够显著改善患者的焦虑、

抑郁情绪, 使患者保持健康的心理状态, 从内

心增加战胜疾病的信心. 调查显示约有80%的

肿瘤患者存在疲乏的经历, 其中75%的患者在

化疗期间至少有几天感到疲乏, 25%的患者几

乎每天都经历疲乏[12]. 食管癌患者由于进食障

碍, 导致CRF显著高于其他肿瘤. 虽然CRF已被

临床医生所关注, 但是针对CRF专门性护理依

然较少. 本研究针对CRF的特点, 采用评估患

者情况-制定护理计划-实施护理-评价护理效

果-修正、改进模式, 保证了护理质量的连续

性和持续改进性, 避免经验和直观护理的盲目

性; 护理结果显示研究组疲乏程度显著低于对

照组, KPS评分显著高于对照组, 与文献[13]报
道结论一致, 说明质量反馈理论能够有效缓解

患者疲乏、改善患者体力状态, 为提高患者预

后提供了身体保障. 
生存质量是个多维度概念, 包括躯体、社

     
分组

SAS
t 值 P 值

SDS
t 值 P 值

护理前 护理后 护理前 护理后

研究组 58.7±7.4 42.6±4.9 12.169 0.000 62.8±7.9 41.4±5.1 15.267 0.000

对照组 59.3±8.2 47.8±5.3   7.901 0.000 61.3±7.5 48.9±6.7   8.271 0.000

t值 0.364 4.833 0.924 5.975

P值 0.358 0.000 0.179 0.000

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

表  2  两组患者护理前后SAS、SDS评分比较 (n  = 45, mean±SD,分)

CRF: 癌因性疲乏.

     
分组

CRF
KPS评分(分)

无疲乏 轻度 中度 重度

研究组 14 16 12 3 87.5±13.7

对照组   2 17 22 4 81.4±10.5

Z /t值 Z = 4.464  Z = 2.371

P值 0.000 0.010

表  3  两组患者护理后CRF状况比较 (n  = 45, n %)

■应用要点
该研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
尤其对提高食管
癌化疗患者的生
活质量和改善不
良情绪方面具有
重要的优越性. 同
时, 质量反馈理论
的临床应用前景
也相对比较广泛, 
应用价值高.
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会角色、认知、社会支持等各个方面, 影响肿

瘤患者生存质量的原因较多, 其中CRF与生存

质量关系最为密切. 有研究[14]报道称疲乏状态

越明显, 生存质量越低; 而最大程度控制患者

症状对改善患者生存质量影响最为显著. 质量

反馈理论通过改善患者饮食结构、给予心理

疏导、指导有氧运动等方式, 明显改善疲乏状

态和临床症状, 使患者情绪高涨、精神愉快, 
树立了患者对治疗的信心. 研究结果显示护理

后研究组社会功能、角色功能、躯体功能、

认知功能、总分显著高于对照组, 说明质量反

馈理论对改善食管癌化疗患者的生存质量是

积极有效的. 此外在质量反馈理论中增加了患

者健康教育环节, 让患者掌握自我护理的相关

知识, 一旦发现问题及时与护理人员联系, 提
高了患者的康复信心和遵医嘱行为. 本研究结

果显示研究组康知识得分、护理工作满意度

得分均显著高于对照组, 研究组不良反应发生

率显著低于对照组, 说明质量反馈理论在护理

中针对护理工作的问题及时提出解决方案, 形
成良性循环, 更能满足患者个性化的需求, 提高

了护理质量、改善医患关系、促进患者预后. 
总之, 质量反馈理论能够显著改善食管癌

化疗患者负性情绪, 消除CRF, 提高患者生存

     分组 研究组 对照组 t 值 P 值

社会功能

  护理前 45.2±8.1 43.9±9.2 0.711 2.760

  护理后 57.5±9.1 52.7±7.3 0.239 0.004

  t值 6.773 5.026

  P值 0.000 0.000

角色功能

  护理前 45.9±8.5 45.1±9.0 0.434 0.333

  护理后 62.3±7.6 58.5±6.1 2.616 0.005

  t值 9.649 8.268

  P值 0.000 0.000

躯体功能

  护理前 35.3±4.2 36.2±5.2 0.903 0.184

  护理后 53.1±5.4 48.7±4.9 4.048 0.000

  t值 17.454 11.736

  P值 0.000 0.000

认知功能

  护理前 42.5±5.3 44.1±5.7 1.379 0.086

  护理后 57.7±7.3 52.4±6.4 3.662 0.000

  t值 11.303 6.497

  P值 0.000 0.000

总分

  护理前 45.1±5.2 46.4±4.9 1.221 0.113

  护理后 61.9±7.8 54.8±7.1 4.516 0.000

  t值 12.022 6.532

  P值 0.000 0.000

表  4  两组患者护理前后生存质量比较 (n  = 45, mean±SD,分)

     分组 口腔溃疡 食管炎 食管梗阻 皮炎 胃肠道反应

研究组 14(31.1) 11(24.4)        0 2(4.4) 16(35.6)

对照组 25(55.6) 22(48.9)   5(11.1) 3(6.7) 28(62.2)

χ2值 5.475 5.789 5.294 0.212 6.403

P值 0.019 0.016 0.021 0.645 0.011

表  5  两组患者不良反应发生率比较 [n  = 45, n (%)]

■名词解释
癌因性疲乏 :  是
指由于肿瘤及相
关治疗引起患者
长期紧张和痛苦
而产生的一系列
主观感觉 ,  如虚
弱 、 活 动 无 耐
力、注意力不集
中、动力或兴趣
减少等;
生存质量 :  全面
评价生活优劣的
概念 ,  通常指社
会政策与计划发
展的一种结果.
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质量, 对促进患者预后具有重要作用. 但是由

于本研究样本量偏少, 对其护理的长期效果仍

待进一步观察. 
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■背景资料
目前治疗乙型肝
炎的抗病毒药物
主要有干扰素、
核苷酸类似物等, 
然而其并不能及
时、直接地控制
肝 脏 炎 症 反 应 . 
因而 ,  降酶抗炎
类中药越来越受
到关注. 
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Abstract
AIM: To observe the clinical efficacy of Liu­

weiwuling tablets combined with entecavir 
(ETV) in treating HBeAg-positive patients with 
chronic hepatitis B (CHB). 

METHODS: One hundred and seventeen 
HBeAg-positive patients with CHB were 
randomly divided into a study group (n = 
60) and a control group (n = 57). The control 
group was given ETV only (0.5 mg/d, orally), 
while the study group was additionally given 
Liuweiwuling tablets (1.5 g, tid, orally) on 
the basis of ETV. Both groups were treated 
for 24 wk. Clinical symptoms, liver function 
[alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
transaminase (AST), and total bilirubin (TBIL)] 
and the negative conversion rates of HBV 
DNA and HBeAg were compared between the 
two groups. 

RESULTS: After 24 wk of treatment, ALT, 
AST and TBIL were all significantly lower in 
the observation group (36.4 U/L ± 6.8 U/L, 
39.4 U/L ± 8.3 U/L, 21.3 μmol/L ± 7.4 μmol/L) 
than in the control group (54.7 U/L ± 9.6 U/L, 
63.1 U/L ± 7.7 U/L, 30.4 μmol/L ± 9.1 μmol/L, 
P < 0.05). The negative conversion rates of 
both HBV DNA and HBeAg were higher in the 
study group than in the control group, but the 
differences between the two groups were not 
significant (P > 0.05). 

CONCLUSION: Liuweiwuling tablets combined 
with ETV in treating HBeAg-positive patients 
with CHB can significantly improve the liver 
function. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
HBeAg阳性慢性
乙型肝炎患者大
多处于乙型肝炎
病毒(hepatitis B 
virus, HBV)高复
制状态 ,  而持续
高HBV载量与肝
硬化累积发生率
呈正相关 ,  可独
立预测肝硬化的
发生 .  患者如果
治疗不及时 ,  极
易发展为肝硬化.

Key Words: HBeAg-positive; Chronic; Hepatitis B; 
Liuweiwuling tablets; Entecavir

Hong HZ. Clinical efficacy of Liuweiwuling tablets 
combined with entecavir in HBeAg-positive patients 
with chronic hepatitis B. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(32): 5213-5216  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5213.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i32.5213 

摘要
目的 :  探 讨 六 味 五 灵 片 联 合 恩 替 卡 韦
(entecavir, ETV)治疗HBeAg阳性慢性乙型肝
炎(chronic hepatitis B, CHB)的临床疗效. 

方法: 将117例HBeAg阳性CHB患者按照随
机数字表法分为研究组(n  = 60)和对照组(n  
= 57). 对照组口服恩替卡韦0.5 mg, 1次/d; 研
究组在对照组的基础上加服六味五灵片1.5 g, 
3次/d. 疗程均为24 wk. 比较两组患者治疗前
后的临床症状、肝功能血清丙氨酸转移酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨
酶(aspartate transaminase, AST)、总胆红素
(total bilirubin, TBIL)、HBV DNA转阴率和
HBeAg转阴率情况. 

结果:  治疗24 w k后 ,  研究组患者A LT、

AST、TBIL分别为36.4 U/L±6.8 U/L, 39.4 
U/L±8.3 U/L, 21.3 μmol/L±7.4 μmol/L, 均
明显低于对照54.7 U/L±9.6 U/L, 63.1 U/L
±7.7 U/L, 30.4 μmol/L±9.1 μmol/L, 差异
有统计学意义(P <0.05). 治疗后研究组HBV 
DNA、HBeAg转阴率均高于对照组, 但两组
比较差异无统计学意义(P >0.05). 

结论:  六味五灵片联合E T V能显著改善
HBeAg阳性CHB患者的肝功能, 同时降低
ALT、AST. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 六味五灵片由五味子、莪术、灵芝

孢子粉等6味中药材组方而成, 能从多靶点、

多环节保护肝脏、抑制炎性因子对肝细胞的刺

激. 对于病毒性肝病患者, 在应用抗病毒药物的

同时加用六味五灵片效果更优.
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是导

致肝硬化重要原因, 据WHO推算, 2002年全球

因肝硬化死亡的患者约30%为乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)相关肝硬化[1]. 另外, 欧
洲的两项研究[2,3]显示: 35%-55%的代偿期肝硬

化患者的HBeAg为阳性, 且治疗后出现HBeAg
血清转换或HBV DNA转阴的患者其预后一

般较好. 目前, 治疗CHB的抗病毒药物主要有

干扰素、核苷酸类似物等, 其中恩替卡韦是以

其高效、低耐药的特点被广泛认为是抗HBV
的首选, 然而其并不能及时､直接地控制肝脏

炎症反应, 如降低血清丙氨酸转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)[4]. 因而, 降酶抗炎类中药越

来越受到关注. 为了进一步证实降酶抗炎类中

药对HBeAg阳性CHB患者的治疗效果, 本研究

应用六味五灵片联合恩替卡韦(entecavir, ETV)
对HBeAg阳性CHB患者进行治疗, 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-05/2014-05山东省东营市

胜利石油管理局胜利医院中医院门诊及住院

收治的HBeAg阳性CHB患者117例, 所有患者

均符合《慢性乙型肝炎防治指南》 [5]中关于

CHB的诊断标准, 且HBsAg和HBeAg均为阳

性, HBV DNA>104 copies/mL, 10 ULN>ALT
≥2 ULN, 总胆红素(total bilirubin, TBIL)<84 
μmol/L. 排除其他肝炎病毒感染者、自身免

疫性肝病、脂肪肝、药物肝及重症肝病患者, 
且近半年未应用过抗病毒药物. 117例患者按

随机数字表法分为两组: 研究组60例, 男39例, 
女21例, 年龄43.5岁±11.2岁, 病程6.7年±3.4
年; 对照组57例, 男37例, 女20例, 年龄42.8年±

12.6岁, 病程7.1年±3.9年. 两组患者在年龄、

性别、病程、肝功能及病毒学指标方面比较

差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 主
要材料: 恩替卡韦片(国药准字H20052237, 中
美上海施贵宝制药有限公司生产); 六味五灵

片(国药准字Z20060238, 山东世博金都药业有

限公司生产).
1.2 方法 对照组口服恩替卡韦片0.5 mg, 1次/d; 

■相关报道
颜炳柱等通过研
究指出 ,  慢性乙
型肝炎患者在应
用恩替卡韦抗病
毒的同时 ,  加用
六味五灵片可长
久维持治疗效果, 
提高肝功能复常
率 ,  阻断肝纤维
化进展. 
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研究组在对照组的基础上加服六味五灵片1.5 g, 
3次/d. 两组疗程均为24 wk. 

观察指标: 采用日立7600全自动生化分析

仪检测肝功能(ALT、AST及TBIL); 采用PCR
荧光定量法检测HBV DNA(HBV DNA定量

<103 copies/mL为阴性), 试剂盒由深圳凯杰公

司提供; 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

HBeAg(P/N<2.1为阴性)同时, 实时观察有无药

物不良反应发生. 
统计学处理 应用SPSS19.0进行统计处理, 

计量资料用mean±SD表示, 采用t检验; 计数资

料用n表示, 采用χ2检验, P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗前后肝功能比较  治疗后两组

ALT、AST、TBIL均显著下降, 且研究组下降

幅度更明显. 其中, 研究组治疗24 wk后ALT、
AST、TBIL分别为36.4 U/L±6.8 U/L, 39.4 U/
L±8.3 U/L, 21.3 μmol/L±7.4 μmol/L, 均明显

低于对照组54.7 U/L±9.6 U/L, 63.1 U/L±7.7 
U/L, 30.4 μmol/L±9.1 μmol/L, 差异有统计学

意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组治疗24 wk后HBV DNA、HBeAg转阴

率比较 研究组治疗24 wk后HBV DNA转阴

率、HBeAg转阴率分别为66.7%和65.0%, 均高

于对照组(59.6%和49.1%, P >0.05), 但两组比较

均无统计学意义(表2). 
2.3 不良反应 研究组1例出现轻度腹泻, 告知饭

后0.5 h服用六味五灵片, 腹泻症状消失. 

3  讨论

HBeAg阳性CHB患者大多处于HBV高复制状

态, 而持续高HBV载量与肝硬化累积发生率呈

正相关, 可独立预测肝硬化的发生, 因此如果

治疗不及时, 极易发展为肝硬化[6]. 另外, Li等[7]

通过对684例CHB患者进行研究得出: 肝硬化

的年发病率约为2.1%, 而持续HBeAg阳性者的

肝硬化年患病率为3.5%. 因此, 促进HBV DNA
及HBeAg转阴对于抑制CHB进展至关重要. 

本研究中所用ETV对HBV DNA聚合酶反

转录活性部位具有特异性抑制作用, 可有效

抑制HBV DNA复制, 且作用持久, 耐药率低, 
肾毒性小, 因此被公认为是治疗CHB的首选

药物[5,8,9]. 然而, 恩替卡韦只能从病原学控制的

角度阻止肝组织炎症的发生, 并无直接抗炎作

用, 因此, 对于CHB患者, 只要ALT≥2 ULN, 或
证实存在明显炎症(分级≥G2), 均应考虑应用

抗炎保肝类药物[4]. 
六味五灵片由五味子、连翘、女贞子、

莪术、苣荬菜、灵芝孢子粉六味中药组成, 具
有肝肾双补, 活血解毒的功效, 尤其适用于邪

毒瘀热互结、肝肾两虚的CHB患者. 又由于六

味五灵片多种药物成分, 能从多靶点、多环节

保护肝脏、抑制炎性因子对肝细胞的刺激[10,11], 
因此对于各种原因所致的血清转氨酶居高不

下、反复无常均具有较好的治疗效果. 方中

五味子具有益气滋肾之效, 是为君药; 现代研

究发现他具有保护和修复肝细胞、抗氧化及

清除自由基的作用[12,13]. 莪术、连翘共为臣药, 
其中莪术具有行气破血之效, 现代研究发现

他还具有改善微循环及抗肿瘤的作用[14,15], 其

     分组 n             时间 ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(μmol/L)

研究组 60      治疗前 137.4±27.3 120.5±22.6  65.4±13.7

     治疗24 wk后   36.4±6.8bc   39.4±8.3bc  21.3±7.4bc

对照组 57      治疗前 139.2±25.4 125.1±65.4  62.6±15.2

     治疗24 wk后  54.7±9.6b  63.1±7.7b 30.4±9.1b

bP<0.01 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗24 wk后. TBIL: 总胆红素; ALT: 丙氨酸转移酶; AST: 谷草

转氨酶.

表  1  两组患者治疗前后血生化指标变化比较 (mean±SD)

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原.

     分组 n HBV DNA转阴率 HBeAg转阴率

研究组 60 40(66.7) 39(65.0)

对照组 57 34(59.6) 28(49.1)

χ2值 0.619 3.011

P值 0.431 0.083

表  2  两组治疗24 wk后血清HBV DNA、HBeAg转阴率
比较 [n (%)]

■应用要点
六味五灵片联合
恩替卡韦可有效
控制HBV DNA
复制 ,  且能显著
降低血清转氨酶
水平 ,  改善肝功
能 ,  且治疗过程
中无任何与药物
相关的不良反应.
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■同行评价
本文较好地分析
研究了中西医结
合方法治疗慢性
乙型肝炎的疗效, 
实 验 目 的 明 确 , 
结 果 显 而 易 见 , 
撰文表达清晰.

有效成分莪术醇可有效抑制肝星状细胞的释

放, 提示其具有抗肝纤维化的潜能; 连翘具有

清热解毒、消肿散结之效, 现代研究发现其

有效成分连翘苷、齐墩果酸等具有降低ALT
的作用[16]. 女贞子、苣荬菜共为佐药, 且其均

含有抑制肝脏炎症的齐墩果酸, 另外, 女贞子

还具有滋补肝肾的作用, 可协助君药五味子

共同滋补肝肾[17,18]; 灵芝孢子粉为破壁后的灵

芝, 破壁后其吸收率及药效得到明显提升, 益
气扶正固本作用增强, 为方中使药; 现代研究

发现其具有双向调节机体免疫的作用. 刘方军

等[10]通过应用抗病毒药物联合六味五灵片治

疗HBeAg阳性CHB得出: 六味五灵片不影响

PEG-IFN-α-2a的抗病毒疗效, 且两药联用还能

获得更高的肝功能复常率, 这可能与六味五灵

片均具有免疫调节及抗炎作用有关. 另外, 颜
炳柱等[11]通过研究指出, CHB患者在应用恩替

卡韦抗病毒的同时, 加用六味五灵片可长久维

持治疗效果, 提高CHB患者的肝功能复常率并

改善肝纤维化程度. 
本研究应用抗炎保肝类中药六味五灵

片联合ETV治疗HBeAg阳性CHB患者24 wk
后, 患者血清ALT、AST、TBIL均较治疗前

显著下降, 且下降幅度大于单用ETV的对照组

(P <0.05); 另外研究组HBV DNA、HBeAg转阴

率分别为66.7%和65.0%, 虽然均高于对照组

(59.6%和49.1%, P >0.05), 但两组比较差异无统

计学意义, 因此认为两组抗病毒作用相似. 提
示六味五灵片联合ETV可有效控制HBV DNA
复制, 且能显著降低血清转氨酶水平, 改善肝

功能, 且治疗过程中无任何与药物相关的不良

反应. 但由于CHB患者大多需要长期用药, 因
此其远期疗效还有待考究. 
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胞信使逐渐进入
人们视野 ,  国内
关于肝硬化与血
N O 水 平 的 关 系
研 究 相 对 较 少 , 
尤其对肝硬化患
者 心 功 能 与 血
N O 水 平 的 检 测
研究甚少. 
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Abstract
AIM: To assess the correlations between heart 
function, serum nitric oxide (NO) level and 
Child-Pugh grade of liver cirrhosis in patients 
with cirrhosis. 

METHODS: Cardiac systolic and diastolic 
function was measured by echocardiography, 
and serum concentrat ions of NO were 
measured by nitrate reductase method. The 
correlations between NO level, heart function 
and Child-Pugh grade were then analyzed. 

RESULTS: Left ventricular ejection fraction 
(LVEF) was significantly higher in patients with 
Child-Pugh grade A or B cirrhosis than in those 
with Child-Pugh grade C, and there were also 
significant differences in LVEF between Child-
Pugh grades A and B, and Child-Pugh grades 
B and C (P < 0.01). The E/A ratio decreased 
with the increase in the grade of Child-Pugh 
classification, and there were significant 
differences in the E/A ratio between the 
three groups (P < 0.01). Spearman correlation 
analysis showed that there was a significant 
negative correlation between E/A ratio and 
Child-Pugh grade (r = -0.935, P < 0.01). The left 
atrial diameter (LA) was significantly higher in 
patients with Child-Pugh grade C than in those 
with Child-Pugh grade A or B (P < 0.01). Plasma 
NO levels were elevated with the increase in the 
grade of Child-Pugh classification, and there 
were significant differences in plasma NO levels 
between the three groups (P < 0.01). Spearman 
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■研发前沿
肝硬化心肌病发
病机制目前未能
明了 ,  导致其目
前缺乏有效的临
床监测指标 ,  而
依赖传统心脏彩
色多普勒超声等
心功能检测对疾
病发展预测和严
重程度评价价值
有限. 因此, 有必
要 寻 找 一 种 灵
敏、高效的指标
以监测CCM的发
生、病情发展和
预后较大的临床
意义 ,  而且对履
行肝移植换真手
术风险评价有重
要价值. 

correlation analysis showed that there was a 
significant positive correlation between plasma 
NO levels and Child-Pugh grade (r = 0.942, P 
< 0.01).  

CONCLUSION: Plasma NO levels in patients 
with liver cirrhosis are higher than in normal 
people, and increase with the increase in the 
grade of Child-Pugh classification. There is a 
correlation between cardiac function and the 
degree of hepatic dysfunction in liver cirrhosis 
patients. Plasma NO levels in patients with 
liver cirrhosis are related to the damage of 
liver function.  

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究肝硬化患者心功能、血一氧化氮
(nitric oxide, NO)水平与肝硬化Child-Pugh分
级的相关性.  

方法: 应用心脏彩超检测反映心脏收缩、舒
张功能的指标, 应用硝酸还原酶法测定血浆
NO浓度, 将不同肝功能Child-Pugh分级的心
功能及NO值比较, 分析相关性. 

结果: LVEF方面Child-Pugh A、B级均高
于Child-Pugh C级, Child-Pugh A级与Child-
Pugh B级比较、Child-Pugh B级与Child-
Pugh C级比较, 均有显著性差异(P <0.01). 
E/A值随Child-Pugh分级逐步降低, Child-
Pugh A、B、C级三者间两两比较差异均有
统计学意义(P <0.01), Spearman相关检验显
示E/A值与Child-Pugh分级间呈负相关, 相关
系数为-0.935(P <0.01); Child-Pugh C级肝硬
化患者LAs均高于Child-Pugh A、B级, LAs
在不同肝硬化Child-Pugh分级间的差异有统
计学意义(P <0.01). 血NO在不同Child-Pugh
分级间升高, Child-Pugh A、B、C级三者间
两两比较差异均有统计学意义(均P <0.01), 
Spearman相关检验显示血NO与Child-Pugh
分级呈正相关, 相关系数为0.942 (P <0.01). 

结论:  肝硬化血N O值较正常组增高 ,  随
Child-Pugh分级递增; 肝硬化心功能受损随
肝功能恶化加重, 肝硬化血NO与肝功受损
水平相关.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文利用心脏彩超及硝酸还原酶

法测定肝硬化患者心功能、血一氧化氮(nitric 
oxide, NO)水平, 探讨两者与肝硬化Child-Pugh
分级的相关性, 研究结果显示, 肝硬化患者血清

NO水平增高, 随Child-Pugh分级递增, 肝硬化

患者心功能受损程度随肝功能恶化而加重. 所
以, 跟踪监测肝病患者的血清NO水平对了解肝

病的演变过程、改善患者的预后具有重要指导

意义. 
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0  引言

相关研究[1-4]显示肝硬化患者可合并心功能不

全. 肝硬化患者并发心脏结构功能及电生理活

动异常, 主要与心肌的损伤有关, 被称为“肝

硬化性心肌病”[5,6]. 迄今为止, 国际上仍未形

成肝硬化性心肌病的统一诊治体系, 近年来一

氧化氮(nitric oxide, NO)作为一种新的细胞信

使逐渐进入人们视野, 国内关于肝硬化与血

NO水平的关系研究相对较少, 尤其对肝硬化

患者心功能与血NO水平的检测研究甚少, 本
研究通过心脏彩超与血NO水平联合评价肝硬

化患者心功能、肝功能状态. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验组: 2012-11/2013-11入住新疆医

科大学第二附属医院的肝硬化患者60例, 年龄

18-70岁, 诊断符合2000年全国传染病与寄生

虫和肝病学会议修订的标准, 上述所有患者均

无既往慢性心脏病、高血压、慢性肺病史, 按
肝功能Child-Pugh分级, A级18例, B级20例, C
级22例. 对照组: 体检中心年龄匹配的健康体

检者60例, 肝功正常, 乙型肝炎病毒、乙型肝

炎病毒标志物阴性, 无肝病病史, 无上述标准

■相关报道
N O 是 目 前 认 识
的肝硬化心肌病
发病重要信号分
子, cGMP常作为
衡 量 N O 合 成 的
间接指标 .  目前
在动物研究发现, 
肝硬化动物模型
血 浆 及 心 脏 组
织 中 N O 依 赖 性
cGMP含量显著
增高 ,  且增加的
N O 主 要 由 诱 导
型一氧化氮合酶
iNOS诱导产生 , 
提 示 N O 途 径 可
能在肝硬化心肌
病的发生中起重
要作用. 
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所列疾病. 
1.2 方法 (1)所有患者均行实验室检查, 包括肝

功能检查、血凝检查; (2)所有患者均行心脏

B超检查. 记录反应心脏收缩功能的指标: 左
室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF), 反应心脏舒张功能的指标: 左房直径

(left atrial diameter, LAs)、E波最大流速、A波

最大流速、E/A比值; (3)所有病例均于清晨空

腹采集肘静脉血4 mL, 硝酸还原酶法测血浆

NO水平, NO测定由肝病实验室专业人员严格

按试剂说明书操作. 
统计学处理 应用S P S S17.0统计软件进

行统计学分析 ,  实验组与对照组N O水平的

比较采用t检验; Child-Pugh A、B、C级之间

LVEF、E/A、LAs、血NO的比较分别采用单

因素的方差分析, 组间两两比较q检验, 血NO
值、E/A值与Child-Pugh分级间的相关性采用

Spearman检验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 实验组与对照组的LVEF、E/A、LAs及血

NO水平比较 实验组LVEF、E/A较对照组降

低(59.13%±1.46% vs  60.76%±1.21%, 0.80±
0.20 vs  1.26±0.14), LAs、NO较对照组升高

(31.44 mm±1.93 mm vs  27.55 mm±0.88 mm, 
98.71 µmol/L±9.04 µmol/L vs  71.71 µmol/L±
3.68 µmol/L). 
2.2 肝硬化患者心功能与肝功能Child-Pugh分

级的关系 Child-Pugh A、B、C级之间LVEF、
E/A、LAs、血NO的比较分别采用单因素的方

差分析, 组间两两比较q检验, 血NO值、E/A值

与Child-Pugh分级间的相关性采用Spearman检
验: LVEF方面Child-Pugh A、B级均高于Child-
Pugh C级, Child-Pugh A级与Child-Pugh B级比

较、Child-Pugh B级与Child-Pugh C级比较, 均
有显著性差异(P <0.01). E/A值随Child-Pugh分

级逐步降低, Child-Pugh A、B、C级三者间两

两比较差异均有统计学意义(P<0.01), Spearman
相关检验显示E/A值与Child-Pugh分级间呈负

相关, 相关系数为-0.935(P<0.01); Child-Pugh C
级肝硬化患者LAs均高于Child-Pugh A、B级, 
LAs在不同肝硬化Child-Pugh分级间的差异有

统计学意义(P<0.01). 血NO在不同Child-Pugh分
级间升高, Child-Pugh A、B、C级三者间两两

比较差异均有统计学意义(均P<0.01), Spearman
相关检验显示血NO与Child-Pugh分级呈正相

关, 相关系数为0.942(P<0.01)(表1). 

3  讨论 

本研究结果表明, 肝硬化患者存在不同程度心

功能的改变, 肝硬化患者的心功能受损程度随

肝功能的恶化而加重, 肝硬化患者血NO水平

与肝功受损水平相关. 
肝硬化患者血流动力学的改变主要表现

为高排低阻的高动力循环[7-9], 本研究通过心脏

B超记录反应心脏收缩功能的LVEF, 观察到不

同肝功能Child-Pugh分级的肝硬化患者的左室

收缩功能的差异, Child-Pugh C级肝硬化患者

的LVEF值均低于Child-Pugh A级和Child-Pugh 
B级, 尤其Child-Pugh C级LVEF值明显低于

Child-Pugh B级, 本结果表明, 随着肝功能的逐

步恶化, 在轻度和中度肝硬化时, 即Child-Pugh 
A级和Child-Pugh B级, 心脏为了维持机体高动

力循环状态而选择了增加输出量这种代偿性

机制, 但到重度肝硬化时, 即Child-Pugh C级, 
心脏的上述代偿机制远不能满足机体循环需

要, 从而出现失代偿, 引起左室射血分数下降, 
肝硬化患者长期处于这种高动力超负荷的血

流动力学异常状态, 必然导致心脏收缩功能的

损害, 在肝移植后, 患者心输出量下降, 说明心

脏功能异常可随肝功能的好转而有所恢复. 
心脏舒张功能减退在心脏彩色多普勒超

     Child-Pugh分级  n LVEF(%) E/A LAs(mm) NO(µmol/L)

Child-Pugh A级 18  58.7±0.38 1.01±0.04 30.98±0.54 87.79±3.09

Child-Pugh B级 20 60.80±1.11b  0.88±0.04b  29.42±0.67b  97.59±2.80b

Child-Pugh C级 22  57.96±0.67bd   0.55±0.04bd   33.67±0.75bd 108.66±2.74bd

bP<0.01 vs  Child-Pugh A级; dP<0.01 vs  Child-Pugh B级. NO: 一氧化氮; LVEF: 左室射血分数; LAs: 左房

直径; E/A: E波最大流速与A波最大流速比值. 

表  1  肝功能 Child-Pugh分级与LVEF、E/A、LAs、血NO水平比较 ■创新盘点
国内关于肝硬化
与 血 N O 水 平 的
关系研究相对较
少 ,  尤其对肝硬
化患者心功能与
血 N O 水 平 的 检
测研究甚少 ,  本
研究通过心脏彩
超 与 血 N O 水 平
联合评价肝硬化
患者心功能、肝
功能状态 ,  对了
解肝病的演变过
程、改善患者的
预后具有重要指
导意义. 
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声上表现为E/A值下降、左房增大(左房直径

>35 mm). 左室功能不全导致左室充盈压增

高, 左房为了满足左室充盈的需要, 必须通过

心肌的肥厚伸展增加心房壁的张力, 最终导致

左房腔的扩大. 本研究通过心脏B超记录E/A
值、LAs, 观察到肝硬化患者E/A较正常组明

显下降, LAs较正常组明显增加, 左房增大概

率明显增加, 表明肝硬化患者心脏舒张功能减

退, Child-Pugh B级E/A值较Child-Pugh A级降

低, Child-Pugh C级E/A值较Child-Pugh A级和

Child-Pugh B级显著降低, 且Child-Pugh C级肝

硬化患者LAs显著增加, 考虑与晚期肝硬化患

者心脏的代偿能力处于边缘状态有关. 应用线

性相关检验显示E/A值与Child-Pugh分级间呈

负相关, 表明肝硬化患者心脏舒张功能的损害

随着肝功能损害程度的加重而逐渐加重, 说明

肝硬化患者存在左室舒张功能障碍, 与既往研

究[10-12]相符. 
近年来研究[13]认为, NO是参与肝硬化高

动力循环的血管扩张剂. 本研究显示肝硬化患

者血NO水平与肝功损害程度有关, Spearman
相关检验显示血浆NO值与Child-Pugh分级间

呈正相关, 表明血浆NO值随Child-Pugh分级逐

步增高. NO是具有多种生物活性的小分子物

质, 属于细胞内信使和神经递质, 内源性的NO
是一种强烈的血管舒张因子, 是L -精氨酸在

NO合成酶作用下形成的. 由于肠道黏膜屏障

功能缺陷, 异常门-体分流等严重的肝脏血液

循环紊乱, 肝硬化患者不少存在着内毒素血症, 
导致心脏抑制性物质灭活减少而生成增加, 内
毒素可诱导NO合成酶产生, NO产物的增多导

致血管松弛, 故引起外周血管扩张, 促进高动

力循环. 
总之, 肝硬化心肌病是一个多因子参与的

复杂过程, 其临床表现隐匿, 严重影响患者预

后, 发病机制可能与体内神经体液调节紊乱等

因素有关[14-19], 故跟踪监测肝病患者的血清NO
水平对了解肝病的演变过程、改善患者的预后

具有重要指导意义. 无创性的心脏彩色多普勒

超对发现肝硬化患者早期心功能不全亦有重要

价值, 当显示左室射血分数下降, 左房直径增大, 
E/A<1时应注意肝硬化心肌病发生的可能. 
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■背景资料
目前在胆总管结
石的治疗中主要
有内镜下十二指
肠乳头括约肌切
开术(endoscopic 
sphincterotomy, 
E S T ) 与 十 二 指
肠 乳 头 球 囊 扩
张术(endoscopic 
papillary balloon 
dilation, EPBD)
两种较为常用的
内镜逆行胰胆管
造影(endoscopic 
retrograde cholangio 
pancreatography, 
ERCP)技术方法. 
两种方法在胆总
管中小结石的治
疗中均有一定价
值 ,  但是都有一
定的优缺点及适
用范围.
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Abstract
AIM: To compare the efficacy and safety of 
endoscopic papillary balloon dilation (EPBD) 
with endoscopic sphincterotomy (EST) in the 
treatment of common bile duct stones. 

METHODS: A retrospective review of 266 
patients with common bile duct stones treated 
at our hospital was conducted. Basic situations, 
stone diameter, stone extraction method, stone-
free rate, and complications were compared 
between the EST group and EPBD group.

RESULTS: Complete stone clearance was 
achieved in 94.1% of patients in the EST 
group and 95.4% of those in the EPBD group 
(P > 0.05). Complications occurred in 9.6% of 
patients in the EST group and 11.5% of those 
in EPBD group (P > 0.05). The frequency of 
acute pancreatitis was higher in the EPBD 
group than in the EST group (9.2% vs 3.7%; 
P < 0.05). Hemorrhage occurred only in 
the EST group (P < 0.05). Performances of 
pancreatography and mechanical lithotripsy 
were risk factors for postoperative pancreatitis. 
Billroth II gastrectomy, peripapillary duodenal 
diverticulum, and bile duct stone diameter were 
factors influencing successful stone removal.  

CONCLUSION: EST and EPBD are approxi
mately equivalent in terms of successful 
clearance of common bile duct stones and overall 
complications. Performances of pancreatography 
and mechanical lithotripsy are risk factors for 
postoperative pancreatitis. The procedure of 
EPBD is more simple and especially safer for 
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■研发前沿
不同的取石方法
在胆总管结石治
疗的成功率及安
全性方面均有一
定的差异 .  如何
用更安全及有效
的方法是临床关
注的焦点 .  用大
样本的临床研究
来比较不同的治
疗方法 ,  从而选
出最为合理的治
疗手段是今后研
究的方向.

elderly and patients with coagulation dysfunction 
or requiring anti-coagulation treatment.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Endoscopic sphincterotomy; Endoscopic 
papillary balloon dilation; Common bile duct stones
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摘要
目的: 对比研究内镜下十二指肠乳头扩约肌
切开术(endoscopic sphincterotomy, EST)与
十二指肠乳头括约肌球囊扩张术(endoscopic 
papillary balloon dilation, EPBD)治疗胆管结
石的安全性和有效性. 

方法: 回顾性分析新疆医科大学第一附属医
院266例胆管结石住院患者的临床资料, 分
别对EST组和EPBD组病例的基本情况、结
石直径、取石方法、结石取净率、并发症
等进行比较. 

结果:  E S T组和E P B D组结石清除率分别
为94.1%和95.4%(P >0.05); EST组和EPBD
组 总 体 并 发 症 的 发 生 率 分 别 为 9 . 6 % 和
11.5%(P >0.05); EPBD组术后胰腺炎的发生
率高于EST组, 分别为9.2%和3.7%(P <0.05); 
术后出血仅发生在EST组(P <0.05); 胰管造影
和机械碎石是EST或EPBD术后急性胰腺炎
的风险因素; 毕二式胃大部切除术后, 十二
指肠乳头旁憩室, 胆管结石直径均是影响结
石成功取出的因素. 

结论: EST和EPBD在取石成功率方面效果
相似; 总体并发症的发生率相近; 胰管造影
和机械碎石是术后急性胰腺炎的风险因素; 
EPBD操作简便, 特别适合凝血功能障碍和
需要抗凝治疗的患者, EPBD在胆管结石的
治疗中有广泛前景. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前十二指肠乳头小切开联合十二

指肠乳头球囊扩张术(endoscopic papi l la ry 

balloon dilation, EPBD)后取石比较流行, 此类

文章较多. 但是对于中小结石来说, 单纯切开

或扩张已经能解决大部分胆总管结石 ,  临床

上对十二指肠乳头括约肌切开术(endoscopic 
sphincterotomy)和EPBD两者取石的优缺点相关

的文章较少, 通过此研究对两者在取石的成功

率, 并发症及应用前景等方面的比较为临床提

供参考.
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0  引言

内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio pancreatography, ERCP)由于较低的

费用和较小的侵入已经逐步取代外科手术而

成为治疗胆总管结石的有效方法[1]. 目前在胆

总管结石的治疗中主要有内镜下十二指肠乳

头括约肌切开术(endoscopic sphincterotomy, 
EST)与十二指肠乳头球囊扩张术(endoscopic 
papillary balloon dilation, EPBD)两种较为常用

的ERCP技术方法. 但随着EST的广泛应用, 与
EST相关的术后并发症却日益受到关注, 为了

避免胆道括约肌的永久损坏, 早在20世纪80年
代, Staritz等[2]就首次报道了EPBD是代替EST
的有效方法. 有报道[3]认为, EPBD比EST有较

高的术后胰腺炎的发生率, 因此使其在临床上

的应用受到了一定限制. 但由于EPBD和EST
具有相同的胆总管结石取尽率, 且其保留胆道

括约肌功能, 使其再度流行起来[4]. 本文性分析

了新疆医科大学第一附属医院消化内科266例
行EPBD和EST的病历资料, 通过对胆总管结

石的一次取尽率、结石的直径、两种手术方

式所产生的手术近期并发症等主要指标进行

对比研究, 比较两种方法在治疗肝外胆管结石

方面的异同, 为使其在临床上更好的应用提供

经验. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-08/2015-03新疆医科大学

第一附属医院诊断为肝外胆管结石并行EST
和EPBD取石治疗的住院患者266例, 患者采取

的治疗方式完全随机. 其中行EST的136例, 行
EPBD的130例. 其中男性159例, 女性107例. 患

■相关报道
ERCP在胰胆管
疾病治疗中的应
用日趋成熟 ,  因
其具有安全、简
便、并发症少等
优点 ,  已成为胰
胆管疾病治疗的
重要手段. EPBD
和EST是较为常
用的方法 ,  比较
两种方法在治疗
肝外胆管结石方
面的异同 ,  为其
在临床上更好的
应用提供经验.
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者的性别, 年龄, 胆总管直径, 结石数目, 结石

大小, 既往手术史, 乳头旁憩室等基线资料在

两治疗组中比较无统计学意义(P >0.05)(表1). 
所用到设备有OLYMPUS JF240/TJF240内镜, 
标准X线造影导管, ERBE200高频电发生器, 机
械碎石网篮, 柱状扩张气囊及取石球囊. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: EPBD组患者在行ERCP和选择性

胆管插管后, 将一根标准的0.025或0.035导丝

插入胆管, 沿导丝插入适当直径的扩张球囊, 
球囊定位于十二指肠乳头, 以6-8 atm(1 atm = 
101.325 kPa)压力将造影剂注入球囊持续扩张, 
待球囊中间的腰部消失, 停止注射, 扩张需要

持续15-30 s 乳头扩张后再用取石网篮或取石

球囊取尽结石. 若结石较大, 机械碎石后再取

出. EST组患者在常规行ERCP胆管造影后, 在
导丝引导下放入十二指肠乳头切开刀, 使乳头

位于左侧11点或12点方向, 接通电凝器切开乳

头. 后再用网篮或球囊取石, 结石较大难以取

出时采用机械碎石. 结石取出后放置胆管支架

或行鼻胆管引流, 结石取出的标准是在造影后

胆道无充盈缺损. 
1.2.2 术后评价: 术后需要观察的临床症状有腹

痛, 腹胀, 恶心, 呕吐, 发热及黑便. 术后4、12
和24 h后测定血淀粉酶. 常见并发症为术后胰

腺炎, 诊断标准如下: 术前无胰腺炎, 术后4 h血
淀粉酶升高到正常3倍以上, 同时伴有腹痛, 恶
心和呕吐, 发热和腹膜刺激征以及其他一些临

床体征; 通过影像学检查发现胰腺形态学改变. 
术后近期并发症包括1 wk内出现急性胰腺炎, 
出血和消化系穿孔等[5,6]

.

统计学处理 所有数据采用SPSS19.0软件

包进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 各组

间数据的比较采用t检验; 计数资料用χ2检验

使用非条件Logstic回归来评价手术成功率和

术后胰腺炎的发生率. P <0.05为差异有统计学

意义.    

2  结果

2.1 EST组与EPBD组结石取出情况比较 EST
组与EPBD组结石取出情况比较如表2. EST组
与EPBD组在对结石的总体清除率是相似的

(P >0.05); 第一次取石成功率在EST与EPBD组

无明显差异(P >0.05); 使用机械碎石在两组间

也无明显差异(P >0.05). 其结果表明无论EST
或EPBD, 无论结石大小, 两组在结石的总体清

除率方面无明显差异. EST组共有8例结石未能

取出, 其中5例因结石较大, 机械碎石后也未能

取出, 后转为外科手术, 其中1例发生十二指肠

穿孔终止手术, 2例发生乳头切开后出血, 结石

未取出. EPBD组有6例结石未能取出, 其中4例
结石较大未能取出转外科手术, 1例患者无法

配合终止操作, 1例由于毕二式术后操作困难, 
插管失败而终止. 
2.2 两组患者术后并发症情况 术后并发症情况

如表3. EST组与EPBD组术后总体并发症的发

     
分组    n

性别

(男/女)

年龄

(岁)

胆管直径

(mm)

结石直径

(mm)

既往胆囊手术

n (%)

乳头旁憩室

n (%)
EST组 136 81/55 66.7±17.9 14.3±4.5 8.8±3.5 46(33.8) 54(39.7)

EPBD组 130 78/52 61.7±15.4 12.5±5.6 7.9±2.7 40(30.7) 41(31.5)

EST: 内镜下十二指肠乳头括约肌切开术; EPBD: 十二指肠乳头球囊扩张术. 

表  1  研究对象临床资料

     
分组 结石完全清除

   操作次数
机械碎石

1次 2次 ≥3次

EST组 128/136(94.1) 118/128(92.2) 8 2 39(30.5)

EPBD组 124/130(95.4) 116/124(93.5) 7 1 35(28.2)

P值 >0.05 >0.05 - - >0.05

EST: 内镜下十二指肠乳头括约肌切开术; EPBD: 十二指肠乳头球囊扩张术.

表  2  EST组与EPBD组结石取出情况比较 n (%)

■创新盘点
分别对EST组和
EPBD组病例的
基本情况、结石
直 径 、 取 石 方
法 、 结 石 取 净
率、并发症等进
行比较 ,  得出两
者在取石成功率
方 面 效 果 相 似 , 
总体并发症的发
生率相近, EPBD
组比EST组有较
高急性胰腺炎的
发生率, EPBD 特
别适合凝血功能
障碍的患者.
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生率相似(P >0.05); 其中EPBD组术后胰腺炎的

发生率明显高于EST(P <0.05); EST组与EPBD
组术后胆管炎的发生率相似(P >0.05); 术后出

血在EST组与EPBD组有差异(P <0.05); EST组
发生穿孔1例, 两组无统计学差异. 本组研究中

共发生胰腺炎17例, 其中EST组中发生重症胰

腺炎1例, 发生十二指肠穿孔1例, 消化道出血4
例, 其中上消化道大出血1例. 本研究中对对不

同取石方法, 患者性别, 年龄, 结石的大小与数

目, 机械碎石与胰管造影等有可能影响术后胰

腺炎发生的相关因素进行Logistic回归分析, 结
果表明不同操作方法, EPBD会增加术后胰腺

炎的风险(OR = 5.00, P  = 0.02); 机械碎石(OR = 
5.78, P  = 0.02)和胰管反复造影(OR = 40.3, P  = 
0.00)都会增加术后胰腺炎的风险(表4).      
2.3 结石成功取出的相关因素分析 本研究中

对影响结石成功取出的相关因素包括患者的

性别, 年龄, 结石的直径, 胃大部切除术后毕二

式, 乳头旁憩室, 胆囊切除术史等相关因素进

行多变量回归分析, 结果显示毕二式胃大部切

除术后(OR = 5.34, 95%CI: 2.21-12.85, P <0.05), 
十二指肠乳头旁憩室(O R = 2.37, 95%C I: 
1.06-5.42, P <0.05), 胆管结石直径(OR = 2.59, 
95%CI: 1.17-5.93, P <0.05)均是影响结石成功

取出的因素(表4). 

3  讨论

20世纪80年代, E P B D由于频繁的并发症的

发生被逐渐摒弃, 而这些并发症中主要是急

性胰腺炎. 但随着腹腔镜技术的发展, EPBD
在ERCP中的使用再次兴起. 在1993年, Mac 
Mathuna等[7]报道了用EPBD治疗胆管结石的

良好疗效. 随后, 有关EPBD在ERCP中的应用

的相关研究逐渐增多. 本研究主要针对EST和
EPBD的有效性, 安全性以及在ERCP中的选择

等诸多问题解决临床上长期存在的一些争议

性话题. 
在本组研究中, EST和EPBD具有相似的结

石清除率. 两种取石方法在结石的清除率中无

明显差异, 表明两种方法最终都会达到较为满

意的取石效果. 但在很多研究中, 仅选择有小

结石的患者做EPBD, 这样选择性治疗与未选

择的EST治疗比较, 结石取净率是不恰当的. 多
重回归分析显示取石成功率与结石直径, 十二

指肠乳头旁憩室以及毕二式胃大部切除术后

相关. 结石直径超过10 mm, 存在十二指肠乳头

旁憩室或为毕二式胃大部切除术后, 都会加大

取石难度.    
本研究中EST组与EPBD组术后总体并发

症发生率相似, 但EPBD组术后胰腺炎的发生

率明显高于EST(9.2% vs  3.7%, P <0.05). 根据

     分组 n 胰腺炎 胆管炎 出血 穿孔 合计

EST组 136   5(3.7) 4(2.9) 4(2.9) 1(0.7) 13(9.6)

EPBD组 130 12(9.2) 3(2.3) 0 0   15(11.5)

P值 < 0.05 >0.05 <0.05 >0.05  >0.05

EST: 内镜下十二指肠乳头括约肌切开术; EPBD: 十二指肠乳头球囊扩张术.

表  3  EST组与EPBD组术后并发症情况比较 n (%) 

     危险因子 OR值  95%可信区间 P 值

取石方法(EPBD) 5.00   1.21-20.19 0.02

机械碎石 5.78   1.36-22.57 0.02

胰管造影 40.3   2.70-503.4 0.00

结石直径(≥10 mm) 1.16 0.25-5.37 0.35

多发结石(≥2) 1.37   0.13-13.72 0.76

年龄(≥60岁) 0.63 0.47-8.35 0.71

性别(女性) 1.89 0.51-7.47 0.34

EPBD: 十二指肠乳头球囊扩张术. 

表  4  多变量回归分析中术后胰腺炎的危险因素

■应用要点
依据患者的具体
情况, 选择较为合
适的取石方法, 综
合考虑安全性, 有
效性以及患者的
经济情况等, 具体
问题具体分析, 做
到量体裁衣.
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多重回归分析研究[8,9]结果表明, EPBD是术后

胰腺炎发生的危险因素. 本组研究术后胰腺炎

多重分析结果(OR = 5.00, P  = 0.02), 与报道吻

合. 研究表明胰管造影和EPBD是术后胰腺炎

的危险因素. 本研究中, EPBD组12例术后胰腺

炎均为轻症, 经过内科保守治疗后均好转出院, 
EST组中1例发生重症胰腺炎, 经过积极的综

合治疗1 mo后好转出院, 无术后胰腺炎死亡病

例. 据报道不必要的胰管内插管或胰管内造影

(OR = 2.7, 95%CI: 1.2-6.3, P  = 0.016)是EPBD
术后发生胰腺炎的危险因素[10]. 造影剂进入胰

管, 流出不畅, 从而导致胰管压力增高是导致

术后胰腺炎的主要原因[11,12]. 另外导丝反复进

入胰管, 会导致胰管水肿而诱发胰腺炎. 本组

研究中, 多重回归分析表明胰管造影会增加

术后胰腺炎的风险(OR = 40.3, P  = 0.00), 与
报道[13]相符合. 因此在进行内镜操作时应该避

免不必要的胰管插管或胰管内注射造影, 同时, 
我们认为乳头切开或球囊扩张后如果结石预

计能够取出, 应该尽量减少机械碎石的次数以

降低术后胰腺炎发生风险. 研究报道[14]EST术
后出血及穿孔等并发症较多. 本研究中, EST组
术后出血的发生率为2.2%, 而EPBD组出血的

发生率为0(P <0.05). 其中1例肝硬化患者术后

发生消化道大出血. 因此在术式的选择上, 应
该充分考虑到其可能引发的并发症情况: 根据

ERCP2010年指南[15]对于有凝血功能障碍, 近
期服用抗凝药(1 wk以内), 肝硬化门脉高压等

的患者, 应先纠正凝血功能, 停用抗凝药物至

少5-7 d, 但有时考虑到抗凝治疗的停止可能会

导致血栓栓塞事件发生, 最好选用EPBD取石

术;而对于既往有胰腺炎和高淀粉酶血症病史

的患者, 则最好选用EST取石术. 一些学者[16,17]

认为EST联合EPBD能提高疗效, 减少并发症. 
但我们认为单纯用EST及EPBD能取出绝大部

分中小结石, EST联合EPBD是否具有更好的

疗效及安全性还需要大样本临床研究来证实.
通过本研究两种术式在结石的取尽率方

面效果是相似的, 但是在术后并发症方面有差

异. 因此在术式的选择上, 应该充分考虑到其

可能引发的并发症情况并权衡利弊综合考虑, 
对于有凝血功能障碍者, 肝硬化门脉高压等的

患者, 巨大憩室内乳头, 毕二式胃大部切除术

后, 最好选EPBD; 而对于既往有胰腺炎或为胰

腺炎急性期的患者则最好选用EST取石术. 因

为乳头括约肌的收缩会影响结石排出, 造成结

石在乳头处的嵌顿, 所以对于需要自然排石的

患者, 建议选用EST取石术, 但切开后容易诱发

反流性胆管炎从而导致逆行感染. 对于需保留

奥狄氏(Oddi)括约肌功能者, 建议选用EPBD取

石术. 
总之, EPBD在治疗胆总管结石中是不错

的选择, 尽管EPBD的术后胰腺炎发生率高于

EST, 但这些术后胰腺炎绝大部分为轻症, 经过

保守治疗后都能好转, 同时由于EPBD操作简

便, 能一定程度保留十二指肠乳头括约肌功能, 
对于中小结石减少机械碎石的使用, 因此其在

临床上的使用前景广阔. 
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■背景资料
重型颅脑损伤患
者伴随发病急、
发展迅速等特点, 
还有较高的病死
率及致残率 .  治
疗后大部分患者
可以幸存, 但是, 
患者会伴随不同
程度的功能障碍. 
因此 ,  围术期的
营养支持显得尤
为重要 .  肠内营
养结合免疫营养
在临床的应用越
来越受到关注.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of arginine-rich 
enteral nutrition support on the prognosis of 
patients with severe craniocerebral injury, and 
to provide scientific and effective nutritional 
support for patients with severe brain injury. 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of clinical data of 309 patients with 
severe craniocerebral injury treated from July 
2014 to July 2015 at our hospital. According 
to postoperative enteral nutrition the patients 
received, these patients were divided into a 
standard nutrition group (EN group) and an 
arginine enhanced group (AEN group). On 
postoperative day 7, nutritional indicators, 
immunological indexes , postoperat ive 
complications and prognosis were compared 
between the two groups. 

RESULTS: Preoperative total protein content, 
albumin, hemoglobin and albumin levels 
showed no significant differences between 
the two groups (P > 0.05). On day 7 after 
intervention total protein content showed no 
statistical significance between the two groups 
(P > 0.05), but albumin, hemoglobin, and 
prealbumin levels were significantly higher in 
the AEN group than in the EN group (P < 0.05). 
There were no significant differences in white 
blood cells or the proportion of CD8+ cells 
between the two groups (P > 0.05), but total 
lymphocyte content, proportion of CD4+ cells, 
and CD4+/CD8+ ratio were significantly higher 
in the AEN group than in the EN group (P < 
0.05). There were no significant differences 
in the rates of wound infection or respiratory 
tract infection between the two groups (P 
> 0.05), but the total number of cases of 
urinary tract infections and the proportion of 
postoperative complications were significantly 
lower in the AEN group than in the EN group 
(P < 0.05). Time to first defecation and hospital 
stay were significantly shorter in the AEN 
group than in the EN group (P < 0.05). 
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■研发前沿
肠内营养与肠外
营 养 提 供 方 式 , 
以及提供何种营
养素是该领域的
重点与难点 ,  亟
待解决的问题为
如何针对不同的
患者给予合适的
营养素以及合理
的营养提供方式.

CONCLUSION: Enteral nutritional support 
can not only effectively improve the nutritional 
status and immune function of patients with 
severe craniocerebral injury, but also effectively 
reduce the incidence of complications and 
shorten the length of hospital stay.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨富含精氨酸肠内营养支持对重型
颅脑损伤患者预后的影响, 为重型颅脑损伤
患者提供科学有效的营养支持. 

方法: 回顾性分析2014-07/2015-07承德市中
心医院收治的重型颅脑损伤患者309例的临
床资料, 根据患者接受的术后肠内营养不
同分为标准营养组(EN组)和精氨酸强化组
(AEN组), 主要评价两组患者术后7 d的营养
学指标、免疫学指标、术后并发症以及预
后情况. 

结果: 两组患者术前总蛋白含量、白蛋白含
量、血红蛋白含量以及前白蛋白含量的差
异均无统计学意义(P >0.05), 干预7 d后, 两
组患者的总蛋白含量的差异无统计学意义
(P >0.05), AEN组患者的白蛋白含量、血红
蛋白含量、前白蛋白含量均显著地高于EN
组, 且差异具有统计学意义(P <0.05); 两组
患者白细胞含量与CD8+比例的差异无统计
学意义(P >0.05), AEN组总淋巴细胞含量、

CD4+含量、CD4+/CD8+比例均显著地高于
EN组, 且差异具有统计学意义(P <0.05); 两
组患者的伤口感染、呼吸道感染的差异无
统计学意义(P >0.05), A E N组患者泌尿系
统感染的比例以及术后并发症的总例数
显著的低于EN组, 且差异具有统计学意义
(P <0.05), AEN组患者首次排便时间以及住
院时间均显著的低于EN组, 且差异具有统计
学意义(P <0.05). 

结论: 富含精氨酸肠内营养支持不仅可以有

效改善重症颅脑损伤患者的营养指标和免
疫功能, 还可以有效地降低患者并发症的发
生, 缩短住院时间, 值得临床推广. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 回顾性分析309例重型颅脑损伤患者

临床资料, 探讨富含精氨酸肠内营养支持对其

预后的影响, 研究指出富含精氨酸肠内营养支

持不仅可以有效改善重症颅脑损伤患者的营养

指标和免疫功能, 还可以有效地降低患者并发

症的发生.
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0  引言

重型颅脑损伤患者伴随发病急、病情发展迅

速等特点, 还有较高的病死率及致残率. 目前, 
最主要的治疗方式为外科治疗, 治疗后大部分

患者可以幸存, 但是, 患者会伴随不同程度的功

能障碍, 例如围术期的营养不良以及贫血较为

常见[1,2]. 患者在围术期的营养不良会引发患者

体液免疫的抑制、炎症反应失调、伤口不宜

愈合、提升感染的发生率等不良反应[3]. 因此, 
围术期的营养支持显得尤为重要[4,5]. 与肠外营

养相比, 肠内营养不仅可以有效的提供营养, 
还可以促进肠的正常蠕动, 改善肠黏膜功能, 
而且已经得到广泛的认可. 而且肠内营养结合

免疫营养越来越受到关注, 免疫营养支持是指

在标准的营养物质中添加特殊的营养素, 例如

氨基酸、脂肪酸等营养物质, 具有较好的治疗

效果[6,7]. 本研究回顾性分析2014-07/2015-07承
德市中心医院收治的309例重型颅脑损伤患者, 
探讨富含精氨酸肠内营养与标准营养支持对

重型颅脑损伤患者预后的影响, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究回顾性分析2014-07/2015-07
承德市中心医院收治的重型颅脑损伤患者309
例, 其中, 男性患者189例, 女性患者120例, 平
均年龄37.23岁±9.39岁(19-63岁), 损伤部位

分布情况: 硬膜下血肿126例, 硬膜外血肿81

■相关报道
国内外的许多研
究显示 ,  与标准
的肠内营养支持
治疗的方式相比, 
手术患者尤其是
多发伤患者进行
早期的免疫营养
支持治疗对于患
者机体的体液免
疫和细胞免疫功
能均有显著的改
善 .  本研究采用
富含精氨酸的肠
内营养支持的治
疗效果与国内的
很多研究结果大
体一致. 
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■创新盘点
富含精氨酸肠内
营养支持不仅可
以有效改善重症
颅脑损伤患者的
营养指标和免疫
功能 ,  还可以有
效地降低患者并
发症的发生 ,  缩
短住院时间 ,  与
本研究类似的文
章报道过富含精
氨酸对其他类型
损伤患者的治疗, 
但是对颅脑损伤
患 者 未 见 报 道 , 
本研究的创新点
在于富含精氨酸
肠内营养支持应
用于重型颅脑损
伤患者上 ,  并取
得满意的疗效. 

例, 脑内出血50例, 脑干损伤42例, 颅骨损伤10
例. 所有患者均通过计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)以及临床检查确诊为重型颅脑

损伤. 本研究经过本院的伦理委员会审查同意. 
纳入标准: 患者的年龄≥18岁且≤65岁; 颅脑

损伤后12 h内接受治疗的患者; 首次颅脑损伤

且无其他脏器的显著病变; 格拉斯哥昏迷评分

≤8分的患者; 不合并糖尿病和其他代谢类疾

病; 临床资料齐全的患者. 排除标准: 年龄<18
岁以及>65岁的患者排除; 颅脑损伤后超过12 h
后接受治疗的患者排除; 格拉斯哥昏迷评分>8
分的患者排除; 合并其他脏器损伤的患者排除, 
例如心脏病; 合并糖尿病的患者排除; 临床资

料不全的患者排除. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 本研究根据患者接受的术后肠内营

养不同分为标准营养组(EN组)和精氨酸强化

组(AEN组), 其中, EN组共159例, AEN组150例. 
EN组男性患者96例, 女性63例, 平均年龄为平

均年龄35.14岁±10.11岁(19-61岁), 体质量指

数(body mass index, BMI)值为22.16 kg/m2±

2.06 kg/m2, 损伤部位分布情况: 硬膜下血肿65
例, 硬膜外血肿41例, 脑内出血27例, 脑干损伤

22例, 颅骨损伤4例, 手术时间为267.26 min±
51.17 min, 术中出血量152.73 mL±40.16 mL; 
AEN组男性患者93例, 女性57例, 平均年龄为

平均年龄38.25岁±9.26岁(20-63岁), BMI值
23.29 kg/m2±2.15 kg/m2, 损伤部位分布情况: 
硬膜下血肿61例, 硬膜外血肿40例, 脑内出血

23例, 脑干损伤20例, 颅骨损伤6例, 手术时间

为273.73 min±55.28 min, 术中出血量158.15 
mL±43.88 mL. 两组患者一般资料的差异无统

计学意义, 具有可比性. 
1.2.2 EN组患者的营养支持方式: 本组患者行

标准肠内营养支持治疗, 其营养主要包含蛋白

质40 g/L, 脂肪19 g/L, 碳水化合物123 g/L, 纤
维素15 g/L, 微量元素6 g/L, 维生素0.3 g/L, 每
1000 mL提供大约1000 kCal的能量. 患者术前

进行鼻腔插管, 术后6 h后开始肠内营养支持治

疗, 输注温度为38℃, 输注速度为2 mL/min, 持
续营养支持7 d, 每天的输注总量为25 kJ/kg, 氮
元素的含量不少于0.2 g/kg, 患者营养的不足部

分均有肠外营养支持治疗给予, 术后1 d给予患

者需求量的25%, 术后2-3 d给予患者需求量的

50%, 术后4 d给予所需的全部热量. 

1.2.3 AEN组患者的营养支持方式: 本组患者的

治疗方案与EN组患者完全相同, 在营养液中

将蛋白质的含量降低为31.5 g/L, 增添了精氨

酸8.5 g/L. 两组患者在第4天后接受所需的全

部营养. 
1.2.4 评价指标: 主要评价两组患者术后7 d的
营养学指标、免疫学指标、术后并发症以及

预后情况. 其中营养学指标包括血清总蛋白含

量、白蛋白含量、血红蛋白含量、前白蛋白

含量; 免疫学指标主要包括淋巴细胞总数、白

细胞含量、CD4与CD8T淋巴细胞含量; 术后

并发症主要包含伤口感染、呼吸道感染、脓

毒症、泌尿系统感染以及吻合口瘘等; 预后情

况主要包含术后的首次排气时间、首次排便

时间、住院时间. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS19.0

统计软件进行处理, 定量数据均采用mean±
SD进行表示; 计量资料采用t检验; 计数资料均

采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者营养学指标的比较 研究结果显

示, 两组患者术前总蛋白含量、白蛋白含量、

血红蛋白含量以及前白蛋白含量的差异均无

统计学意义(P >0.05); 干预7 d后, 两组患者的总

蛋白含量的差异无统计学意义(P >0.05), AEN
组患者的白蛋白含量、血红蛋白含量、前白

蛋白含量均显著地高于EN组, 且差异具有统

计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者免疫学指标的比较 研究结果显

示, 两组患者白细胞含量与CD8+比例的差异

无统计学意义(P >0.05), AEN组总淋巴细胞含

量、CD4+含量、CD4+/CD8+比例均显著地高

于EN组, 且差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者术后并发症的比较 研究结果显

示, 两组患者的伤口感染、呼吸道感染的差异

无统计学意义(P >0.05), AEN组患者泌尿系统感

染的比例以及术后并发症的总例数显著的低

于EN组, 且差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者预后情况的比较  研究结果显

示, AEN组患者首次排便时间以及住院时间

均显著的低于EN组, 且差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

重型颅脑损伤患者多伴随不同程度的运动、

■应用要点
本研究探讨富含
精 氨 酸 肠 内 营
养与标准营养支
持对重型颅脑损
伤患者预后的影
响 ,  首先科学合
理的为重症颅脑
损伤患者营养支
持 提 供 科 学 依
据 ,  再 次 ,  在 临
床上可以真正改
善患者的生存质
量 ,  具有很强的
应用价值. 
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■名词解释
重 型 颅 脑 损 伤 : 
是因暴力直接或
间接作用于头部
引起颅脑组织的
损伤 .  根据格拉
斯哥昏迷记分法
确定 :  伤后昏迷
6 h以上或再次昏
迷者为重型颅脑
损伤.

认知、语言、感觉等方面的功能障碍. 临床研

究证实, 中枢神经损伤患者可以通过代偿性补

偿残留部分神经功能恢复机体部分损伤的神

经功能, 此过程的营养支持尤为重要[8,9]. 因此, 
本研究将富含精氨酸肠内营养支持的治疗方

式应用于中性颅脑损伤患者, 并取得了满意的

疗效. 
干预7 d后, 两组患者的总蛋白含量的差

异无统计学意义, AEN组患者的白蛋白含量、

血红蛋白含量、前白蛋白含量均显著地高于

EN组, AEN组总淋巴细胞含量、CD4+含量、

CD4+/CD8+比例均显著地高于EN组, 且差异均

具有统计学意义. 研究结果显示, 与标准肠内

营养支持疗法相比, 富含精氨酸肠内营养支持

疗法可以较好的提升患者机体的营养以及改

善患者的免疫系统. 很多研究[10,11]显示, 与标准

的肠内营养支持治疗的方式相比, 手术患者尤

其是多发伤患者进行早期的免疫营养支持治

疗对于患者机体的体液免疫和细胞免疫功能

均有显著的改善和提高, 本研究采用富含精氨

酸的肠内营养支持的治疗效果与国内的很多

研究[12,13]结果大体一致. 分析原因为颅脑损伤

后, 患者的机体呈现高合成与代谢的状态, 此
过程会伴随患者的心动加快、耗氧能力提升, 
致使机体的肾上腺激素、去甲肾上腺以及胰

高血糖素的提升, 也会影响生长因子与血管紧

张素的剧增, 这一系列的改变最终导致体质量

减轻、肝糖原分解以及糖异生途径的开启, 患

     分组 总淋巴细胞(109/L) 白细胞(109/L) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

EN组 1.21±0.02 5.1±0.51 33.27±5.28 17.24±2.94 1.79±0.35

AEN组 1.34±0.02 5.3±0.49 40.07±3.81 19.23±3.03 2.21±0.31

t值 3.721 0.628 5.218 0.517 5.089

P值 0.000 0.317 0.000 0.473 0.000

EN组: 标准营养组; AEN组: 精氨酸强化组.

表  2  两组患者免疫学指标的比较

     
分组

       总蛋白含量      白蛋白含量      血红蛋白含量  前白蛋白含量

 术前   术后   术前   术后     术前     术后 术前 术后

EN组 64.75±

11.21

48.82±

  9.96

33.17±

15.25

25.26±

  3.72

124.28±

    8.37

112.67±

    9.27

0.20±

0.01

0.21±

0.02
AEN组 65.20±

10.69

54.18±

12.76

32.26±

13.47

30.15±

  2.82

122.63±

    8.82

123.21±

  10.34

0.20±

0.02

0.27±

0.04
t值   0.021   0.917   0.056   3.281     0.087     6.192 0.012 3.192

P值   0.827   0.281   0.718   0.000     0.629     0.000 0.927 0.000

表  1  两组患者营养学指标的比较 (mean±SD, g/L)

EN组: 标准营养组; AEN组: 精氨酸强化组.

     
分组

并发症 预后

伤口感染 呼吸道感染 泌尿系统感染 n 首次排便时间(d) 住院时间(d)

EN组 16 8 8 32 3.31±0.35 14.27±2.29

AEN组   5 4 0   9 2.72±0.30 11.02±1.16

χ2/t值 2.402 1.153 7.723 15.078 2.729 4.203

P值 1.121 0.283 0.005 0.000 0.021 0.000

EN组: 标准营养组; AEN组: 精氨酸强化组.

表  3  两组患者术后并发症和预后情况的比较
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■同行评价
精氨酸是一种条
件 必 需 氨 基 酸 , 
具有免疫促进作
用 ,  以及生长促
进作用 .  以往有
围手期使用富含
精氨酸营养支持
的研究工作 .  本
研究对于重型颅
脑损伤患者手术
后给予含精氨酸
肠内营养支持进
行临床对照研究, 
设计基本合理.

者接受外科手术治疗后, 身体也急需营养的补

充. 而且机体的创伤可能会导致患者免疫抑制

效应[14,15]. 本研究在营养液中加入精氨酸可以

有效地改善患者的营养支持而且可以有效地

提升免疫效应, 其机制为精氨酸可以有效地促

进T淋巴细胞对外源性凝集素的有丝分裂, 刺
激淋巴细胞的增殖, 而且有效地提升CD4含量. 
精氨酸还可以患者肝脾内白介素-2的分泌活

性, 提高免疫调节能力[16], 而且精氨酸对损伤

机体的蛋白质的合成具有显著的促进作用. 因
此, 富含精氨酸的肠内营养支持可以有效地改

善患者的营养指标以及免疫指标. 
AEN组患者泌尿系统感染的比例以及术

后并发症的总例数显著的低于EN组, AEN组

患者首次排便时间以及住院时间均显著的低

于EN组, 且差异具有统计学意义. 研究结果显

示, 富含精氨酸的肠内营养支持治疗方式可以

有效地降低重型颅脑损伤患者的并发症和改

善预后. 一些研究[10,13]指出, 富含精氨酸的肠内

营养可以改善癌症患者的预后, 与本研究的结

果基本一致. 分析原因可能与精氨酸对机体的

免疫系统的恢复有关, 提升了患者的身体素质, 
缩短了患者的住院时间. 

总之, 富含精氨酸肠内营养支持不仅可以

有效改善重症颅脑损伤患者的营养指标和免

疫功能, 还可以有效地降低患者并发症的发生, 
缩短住院时间, 值得临床推广. 
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■背景资料
烧伤休克后往往
发生胃肠功能障
碍 ,  临床在治疗
胃肠功能障碍的
时候 ,  传统的方
法 是 采 取 抑 酸
剂、胃肠动力药
等治疗 ,  效果欠
佳 .  大黄是中药
制剂 ,  有较好的
保护肠黏膜、改
善胃肠黏膜内血
流 灌 注 的 效 果 , 
还能够使胃肠蠕
动功能恢复 ,  效
果较好.  

张静涛, 徐刚, 唐山市工人医院烧伤整形科 河北省唐山市 
063000

张静涛, 主任护师, 主要从事临床护理研究. 

作者贡献分布: 本文主要由张静涛与徐刚共同写作完成.

通讯作者: 徐刚, 主任医师, 063000, 河北省唐山市路北区文
化路27号, 唐山工人医院烧伤整形科. 
hbtszhang71223@163.com
电话0315-3722275

收稿日期: 2015-09-01   
修回日期: 2015-10-01
接受日期: 2015-10-13   
在线出版日期: 2015-11-18

Clinical efficacy of 
nasogastrically administered 
rhubarb for gastrointestinal 
dysfunction after burn shock

Jing-Tao Zhang, Gang Xu

Jing-Tao Zhang, Gang Xu, Department of Burn and 
Plastic SurgeryⅠ, Tangshan Gongren Hospital, Tangshan 
063000, Hebei Province, China

Correspondence to: Gang Xu, Chief Physician, 
Department of Burn and Plastic SurgeryⅠ, Tangshan 
Gongren Hospital, 27 Wenhua Road, Lubei District, 
Tangshan 063000, Hebei Province, 
China. hbtszhang71223@163.com

Received: 2015-09-01    
Revised: 2015-10-01 
Accepted: 2015-10-13    
Published online: 2015-11-18

Abstract
AIM: To evaluate the therapeutic effects of 
rhubarb on gastrointestinal dysfunction after 
burn shock.

METHODS: This was a prospective, randomized, 
controlled study. Eighty-three patients with 
gastrointestinal dysfunction after burn shock 
were randomly divided into either an observation 
group (42 cases) or a control group (41 cases). 
The effective rate, duration of gastrointestinal 
dysfunction, days required for achieving 
negative occult blood (OB) test, oxygenation 
index (PaO2/FiO2), alanine transaminase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), 
immunoglobulin (Ig) A, IgG, and IgM were 
compared for the two groups.

R E S U LT S :  T h e e f f e c t i v e r a t e f o r t h e 
observation group was significantly higher than 
that for the control group (88.10% vs 48.78%, 
P < 0.05). The duration of gastrointestinal 
dysfunction and days required for achieving 
negative OB test were significantly lower in 
the observation group than in the control 
group (1.16 d ± 0.56 d vs 3.48 d ± 0.77 d, 3.894 
d ± 0.857 d vs 4.617 d ± 1.112 d, P < 0.05). The 
levels of PaO2/FiO2, serum creatinine (SCr), 
blood urea nitrogen (BUN), ALT, AST, and 
IgM for the observation group were better 
after intervention than before intervention (P < 
0.05). The levels of SCr, BUN, and IgM for the 
control group were better after intervention 
than before intervention (P < 0.05). The levels 
of PaO2/FiO2, SCr, BUN, ALT, and AST after 
intervention were better in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Treatment with rhubarb shortens 
the duration of gastrointestinal dysfunction and 
the days required for achieving negative OB test 
in patients with gastrointestinal dysfunction 
after burn shock, suggesting that rhubarb 
can protect the gastric mucosa and enhance 
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■研发前沿
随 着 医 学 研 究
的进步 ,  关于多
器 官 功 能 障 碍
综合征(multiple 
organ dysfunction 
s y n d r o m e , 
MODS)方面的研
究已经成为医学
研究的重点 .  胃
肠道作为该病症
的靶器官 ,  是治
疗的关键 .  机体
发生休克后 ,  容
易发生肠源性菌
血症、内毒素血
症等 ,  使得休克
成为不可逆病症. 
在该过程中 ,  采
取大黄治疗 ,  可
以提高胃肠内营
养, 耐受性较好, 
减轻机体的炎症
情况.

gastrointestinal tract motility.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨大黄在治疗烧伤休克患者并胃肠
功能障碍中的临床效果. 

方法: 采用前瞻性、完全随机对照的研究
方法, 将83例因烧伤引起的休克并胃肠功
能障碍患者作为研究对象, 采用随机对照
法将研究对象分为观察组42例和对照组
41例, 根据“应激性胃肠黏膜出血缓解标
准”及“胃肠麻痹缓解标准”计算各组
总有效率, 记录各组病例潜血试验转阴所
需天数、胃肠功能障碍持续时间, 监测氧
合指数(oxygenation index, PaO2/FiO2)、血
肌酐(serum creatinine, SCr)、血清尿素氮
(blood urea nitrogen, BUN)、谷丙转氨酶
(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate aminotransferase, AST)、免疫球蛋
白(immunoglobulin, Ig)A、IgG、IgM水平变
化情况, 对上述所得结果进行统计学分析.  

结果: 观察组患者治疗有效率显著高于对
照组(88.10% vs  48.78%)(P <0.05); 胃肠功
能障碍持续时间及潜血试验转阴时间显
著短于对照组(1.16 d±0.56 d vs  3.48 d±
0.77 d, 3.894 d±0.857 d vs  4.617 d±1.112 
d, P <0.05). 观察组患者干预后PaO2/FiO2、

SCr、BUN、ALT、AST、IgM水平均优于
干预前(P <0.05); 对照组患者干预后SCr、
BUN、IgM水平均优于干预前(P <0.05); 观
察组患者干预后PaO2/FiO2、SCr、BUN、

ALT及AST水平均优于对照组(P <0.05). 

结论: 观察组加用大黄潜血试验转阴所需
天数、胃肠功能障碍持续时间差异具有统
计学意义, 提示大黄具有一定的保护胃黏
膜、促进胃肠蠕动的功能, 对治疗烧伤休
克并胃肠功能障碍的临床效果显著, 应用
价值较高. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文观察组患者采取大黄治疗, 发现

其有效率较高, 胃肠功能障碍持续时间较短, 治
疗效果佳. 当机体胃肠功能恢复后, 就能够进行

早期的胃肠内营养, 从而避免肠源性脓毒血症

的发生, 提高机体免疫力. 

张静涛, 徐刚. 鼻饲大黄治疗烧伤休克患者并胃肠功能障碍

的临床疗效.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 5233-5237 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5233.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5233

0  引言

胃肠功能障碍(gastrointestinal dysfunction)是机

体遭受各种打击如重症感染、多发创伤、大

面积烧伤后发生全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatoryresponse syndrome, SIRS)进展

到多器官功能障碍综合征(m u l t i p l e o rg a n 
dysfunction syndrome, MODS)或多器官功能衰

竭(multiple organs failure, MOF)过程中的一个

重要病理表现、因素, 也是多种重症疾病的共

同病理生理过程[1]. 严重烧伤患者因失血性休

克导致全身多器官缺血, 胃肠道是烧伤早期灌

流不足最先受累器官, 也是缺血缺氧再灌注损

伤的靶器官之一[2]. 单纯的静脉液体复苏虽能

恢复有效循环血容量, 但不能完全缓解胃肠道

等脏器的缺血、缺氧状态及再灌注损伤对机

体的二次打击. 胃肠道损害后可引起细菌和内

毒素易位, 导致肠源性感染, 进而诱发全身炎

症反应及多脏器功能衰竭, 因此及时有效、快

速的改善胃肠道功能障碍至关重要. 唐山市工

人医院采取大黄对烧伤休克患者并胃肠道功

能障碍患者进行治疗, 效果较好. 现将研究内

容报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-02/2014-07唐山市工人医院

收治的因烧伤休克并胃肠功能障碍患者83例
作为研究对象. 烧伤休克诊断标准[3]: 存在烧伤

病史; 周围循环灌注不足的表现: 意识障碍, 脉
细速, 脉率>100次/min或不能触知; 四肢湿冷, 
皮肤花纹, 黏膜苍白或发绀; 尿量<30 mL/h或
无尿; 收缩压<80 mmHg, 脉压<20 mmHg, 原有

高血压者, 收缩压较原水平下降30%以上. 胃

■相关报道
医 学 研 究 发 现 , 
胃肠道是休克后
最容易受到损害
的器官 .  采取有
效的措施改善胃
肠 道 功 能 障 碍 , 
能够有效防止烧
伤性休克患者发
生MODS.
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肠功能障碍诊断标准[4]: 患者发生应激性胃肠

黏膜病变出血, 伴有腹胀、肠麻痹等症状. 所
有患者均签署知情同意书, 并申报伦理委员会

批准, 批准号为伦审批2011(02). 患者均在休克

后半小时内到达医院. 按照随机数字表法将患

者分为观察组和对照组, 观察组42例, 对照组

41例. 观察组: 男性患者30例, 女性患者12例; 
患者年龄范围为26-54岁, 平均年龄为36.88岁
±8.24岁; 胃肠黏膜出血10例, 肠麻痹18例, 胃
肠黏膜出血伴肠麻痹14例. 对照组: 男性患者

30例, 女性患者11例; 患者年龄范围为26-53岁, 
平均年龄为36.47岁±8.13岁; 胃肠黏膜出血10
例, 肠麻痹17例, 胃肠黏膜出血伴肠麻痹14例. 
经统计学分析, 两组患者在性别、年龄等一般

资料方面差异无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有研究对象, 在入院治疗前及

治疗后均检测氧合指数(oxygenation index, 
PaO2/FiO2)、血肌酐(serum creatinine, SCr)、
血清尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、谷丙

转氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)、免疫球蛋

白(immunoglobulin, Ig)A、IgG、IgM水平. 对
照组: 依据患者一般情况, 给予病因治疗、抗

感染、脏器功能支持、营养支持、维持电解

质及酸碱平衡. 并予奥美拉唑钠、多潘立酮治

疗, 两组均根据出血情况酌情使用止血药, 对
于胃肠功能没有恢复的情况可以进行肠外营

养治疗.观察组: 在对照组治疗基础上加用大黄

治疗, 用法及用量: 取3 g生大黄粉剂, 经鼻饲进

行治疗. 3次/d. 调整大黄使用剂量为患者每天

大便1-3次为佳. 10 d为1个疗程, 服用1个疗程. 
1.2.2 观察指标: 记录两组患者临床疗效、胃

肠功能障碍持续时间、潜血试验转阴天数, 比
较两组患者PaO2/FiO2、SCr、BUN、ALT、
AST、IgA、IgG、IgM水平变化情况[5]. 
1.2.3 疗效评价标准: 应激性胃肠黏膜出血缓解

标准: 采取胃液潜血实验, 实验结果从++++或
者+++下降至++及以下, 表示治疗有效, 症状

缓解[6]. 胃肠麻痹缓解标准: 患者经治疗后3 d, 
腹胀感觉有显著改善, 肠麻痹转变为中等强度

肠鸣音, 或者肠鸣音活跃, 表示治疗有效, 症状

缓解[7]. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治
疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗效果比较 观察组患者治疗有

效37例, 有效率为88.10%; 对照组治疗有效20
例, 有效率为48.78%. 两组比较, 观察组治疗有

效率显著高于对照组(P <0.05). 
2.2 两组患者胃肠功能障碍持续时间及潜血试

验转阴所需天数比较 胃肠功能障碍持续时间

及潜血试验转阴时间显著短于对照组(1.16 d
±0.56 d vs  3.48 d±0.77 d, 3.894 d±0.857 d vs  
4.617 d±1.112 d, P <0.05).
2.3 两组患者相关功能指标变化情况比较 观察

组患者治疗后PaO2/FiO2、SCr、BUN、ALT、
AST、IgM水平均优于治疗前, 差异具有统

     
分组  n   时间

PaO2/FiO2

(mmHg)

SCr

(μmol/L)

BUN

(mmol/L)

ALT

(U/L)

AST

(U/L)

IgA

(g/L)

IgG

(g/L)

IgM

(g/L)

观察组 42 干预前   262.89±

22.34

  125.78±

30.37

    9.79±

2.77

  58.29±

3.65

  63.33±

2.88

  1.66±

0.54

  0.79±

0.22

    7.29±

1.32
干预后   362.57±

25.88ac

  58.87±

12.55ac

    4.87±

  2.14ac

  38.49±

  2.11ac

  46.44±

2.77ac

  1.88±

0.45

  0.88±

0.25

  12.09±

  1.55a

对照组 41 干预前   271.98±

26.18

  117.63±

27.44

  10.55±

2.76

  54.63±

3.28

  67.18±

3.32

  1.79±

0.44

  0.68±

0.33

    7.79±

1.44
干预后   293.78±

30.11

  92.66±

27.33a

  7.19±

 3.33a

  48.64±

4.14

  57.29±

2.98

  1.88±

0.45

  0.88±

0.24

  10.29±

  1.45a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组. PaO2/FiO2: 氧合指数; SCr: 血肌酐; BUN: 血清尿素氮; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷

草转氨酶; Ig: 免疫球蛋白.

表  1  两组患者相关功能指标变化情况比较 (mean±SD)

■应用要点
大黄是中药制剂, 
有较好的保护肠
黏膜、改善胃肠
黏膜内血流灌注
的效果, 还能够使
得胃肠蠕动功能
恢复, 效果较好. 

■创新盘点
临床在治疗胃肠
功能障碍的时候, 
传统的方法是采
取抑酸剂、胃肠
动力药等治疗, 效
果欠佳 .  大黄有
较好的保护肠黏
膜、改善胃肠黏
膜内血流灌注的
效果, 还能使胃肠
蠕动功能恢复. 本
文观察组患者采
取大黄治疗, 发现
其有效率较高, 胃
肠功能障碍持续
时间较短, 治疗效
果佳. 患者经治疗
后, 各项指标均得
到改善, 患者胃肠
功能改善情况和
患者烧伤改善情
况呈相同趋势.  



张静涛, 等. 鼻饲大黄治疗烧伤休克患者并胃肠功能障碍的临床疗效

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5236

计学意义(P <0.05); 对照组患者治疗后SCr、
BUN、IgM水平均优于治疗前, 差异具有统

计学意义(P <0.05); 观察组患者治疗后PaO2/
FiO2、SCr、BUN、ALT及AST水平均优于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 

3  讨论

胃肠道作为机体的重要屏障, 对机体有着一定

的保护作用. 胃肠道有一定的免疫功能, 作为

内分泌器官, 对机体是十分重要的[8]. 当机体发

生休克后, 机体会出现缺血等情况, 毛细血管

微循环障碍, 胃肠道最容易受到损伤. 
休克后胃肠功能障碍的发病机制较复杂. 

机体休克后, 活性氧、炎症介质等出现利用障

碍, 使得胃肠功能障碍发生[9]. 在治疗的时候, 
首先考虑的是进行原发病的治疗, 经过充分扩

容, 缓解症状[10]. 患者经治疗后, 依然难以恢复

胃肠功能, 容易发生肠麻痹、肠腔内压力变大

等, 使得机体发生MODS[11]. 临床在治疗胃肠功

能障碍的时候, 传统的方法是采取抑酸剂、胃

肠动力药等治疗, 效果欠佳[12]. 研究[13]表明, 对
于没有溃疡病史的患者, 可不采取抑酸剂治疗. 

大黄是中药制剂, 有较好的保护肠黏膜、

改善胃肠黏膜内血流灌注的效果, 还能够使得

胃肠蠕动功能恢复, 效果较好[14]. 本文观察组

患者采取大黄治疗, 发现其有效率较高, 胃肠

功能障碍持续时间较短, 治疗效果佳. 当机体

胃肠功能恢复后, 就能够进行早期的胃肠内营

养, 从而避免肠源性脓毒血症的发生, 提高机

体免疫力, 利于烧伤后的机体恢复[15]. 
随着医学研究的进步, 关于MODS方面的

研究已经成为医学研究的重点. 胃肠道作为该

病症的靶器官, 是治疗该病症的关键[16]. 机体

发生休克后, 容易发生肠源性菌血症、内毒素

血症等, 使得休克成为不可逆病症[17]. 在该过

程中, 采取大黄治疗, 可以提高胃肠内营养, 耐
受性较好, 减轻机体的炎症情况[18]. 

患者经治疗后, 各项指标均得到改善. 患
者胃肠功能改善情况和患者烧伤改善情况呈

相同趋势, 可见大黄治疗适用于对于烧伤患者

并胃肠功能障碍. 本文研究结果显示, 观察组

治疗有效率显著高于对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05), 观察组胃肠功能障碍持续时间显

著短于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 观
察组患者应用大黄治疗后PaO2/FiO2、SCr、

BUN、ALT、AST水平均优于对照组未加用

大黄治疗后, 差异有统计学意义(P <0.05). 
总之, 大黄在治疗烧伤休克患者胃肠功能

障碍临床效果佳, 值得临床推广. 
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■同行评价
本文选取临床比
较常见的创伤性
休克伴胃肠功能
障碍及多器官功
能不全综合征患
者做为研究对象, 
并观察大黄在治
疗中的价值 ,  选
题 比 较 有 意 义 , 
有助于研究如何
发挥中药在治疗
临床疑难病的特
色 ,  有较好的研
究价值. 
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胰岛素抵抗不仅
是 2 型 糖 尿 病 重
要发病机制, 且加
速其致病过程, 还
与多种代谢性疾
病相关 .  幽门螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
是世界范围内最
常见的慢性感染
细菌之一 ,  在发
展 中 国 家 的 感
染 率 可 达 8 0 % . 
H. pylori 感染与
胰岛素抵抗水平
关系是当前研究
热点 ,  但二者是
否相关目前尚存
争议 .  本文对各
中心的横断面及
对照研究进行系
统评价.
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Abstract
AIM: To investigate the association between 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and level 

of insulin resistance (IR). 

METHODS: The articles on the association 
of H. pylori with IR level were retrieved by 
searching databases from the inception of each 
database to July 2015. Data extraction and 
quality assessment were completed by two 
authors. Meta-analysis was performed using 
RevMan 5.3 software. 

RESULTS: Seven papers with nine studies 
were included for meta-analysis. A total of 
3097 patients, including 1718 H. pylori (+) 
subjects, were involved. The results of Meta-
analysis showed that there was a significant 
difference in insulin resistance levels between 
patients with H. pylori infection and those 
without in the overall population (WMD = 
0.38, 95%CI: 0.13-0.64, P < 0.05). Subgroup 
analys is indicated that the s igni f icant 
difference in insulin resistance levels between 
patients with H. pylori infection and those 
without existed in patients aged < 45 years 
(WMD = 0.63, 95%CI: 0.40-0.86, P < 0.05), 
those who underwent endoscopic biopsy 
(WMD = 0.70, 95%CI: 0.46-0.94, P < 0.05), 
those who had a body mass index (BMI) < 
25 kg/m2 (WMD = 0.72, 95%CI:0.49-0.96, P 
< 0.05), and Asian patients (WMD = 0.66, 
95%CI: 0.44-0.87, P < 0.05), but not in patients 
aged ≥ 45 years, those who underwent serum 
H. pylori-IgG antibody testing, those who had 
a BMI ≥ 25 kg/m2, or American patients. 
The results of publication bias and sensitivity 
analysis confirmed the reliability and stability 
of this Meta-analysis.

CONCLUSION: H. pylori infection is associated 
with elevated insulin resistance. 
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■研发前沿
胰岛素抵抗是由
多基因与多环境
危险因素相互作
用的结果 ,  其确
切 机 制 目 前 并
不完全清楚 .  H. 
pylor i 感染与胰
岛素抵抗水平升
高是否相关报道
不一 .  研究导致
胰岛素抵抗的危
险因素对于防治
糖尿病及其他代
谢性疾病具有重
要意义.
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摘要
目 的 :  通 过 M e t a 分 析 探 讨 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与胰岛素
抵抗(insulin resistance, IR)水平的关系.

方法: 检索国内外各大类型数据库自建库至
2015-7发表的有关H. pylori感染与胰岛素抵
抗关系的文献. 由2名研究人员独立提取资
料并评价纳入文献的质量, 采用Revman5.3
软件进行Meta分析. 

结果: 纳入7篇参考文献共9项研究, 总样本
量3097例, 其中H. pylori (+) 1718例. Meta分
析结果: H. pylori (+)组与H. pylori (-)组胰岛
素抵抗水平之间差异有统计学意义(WMD = 
0.38, 95%CI: 0.13-0.64, P <0.05). 亚组分析显
示: 在年龄均数<45岁人群中, H. pylori (+)组
与H. pylori (-)组胰岛素抵抗水平之间差异有
统计学意义(WMD = 0.63, 95%CI: 0.40-0.86, 
P <0.05), 在年龄均数≥45岁组, 则无统计学
意义; 在胃组织活检组H. pylor i (+)人群与
H. pylori (-)人群胰岛素抵抗水平之间差异有
统计学意义(WMD = 0.70, 95%CI: 0.46-0.94, 
P <0.05), 而在血清H. pylori -IgG抗体检测
组差异无统计学意义; 在体质量指数(body 
mass index, BMI)<25 kg/m2组, H. pylori (+)
人群与H. pylori (-)人群胰岛素抵抗水平之
间差异有统计学意义(WMD = 0.72, 95%CI: 
0.49-0.96, P <0.05), 而在BMI≥25 kg/m2组差
异则无统计学意义; 在亚洲组, H. pylori (+)
人群与H. py lo r i (-)人群胰岛素抵抗水平之
间差异有统计学意义(WMD = 0.66, 95%CI: 
0.44-0.87, P <0.05), 而在美洲组差异无统计
学意义. 发表偏倚分析和敏感性分析结果证
实上述Meta分析结果是稳定和可靠的.

结论: H. pylori 感染和胰岛素抵抗水平升高
具有相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究对国内外各大数据库自建

库至2015-07公开发表的关于幽门螺杆菌感染

(Helicobacter pylori , H. pylori )与胰岛素抵抗指

数关系的文献进行Meta分析, 结果表明H. pylori
感染与胰岛素抵抗水平升高相关.

岳春艳, 杨彩哲, 刘朝阳, 杨殷. 幽门螺杆菌感染与胰岛素抵

抗水平关系的Meta分析.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 

5238-5249 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5238.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5238

0  引言

胰岛素抵抗是指胰岛素分泌量在正常水平时

其作用的靶器官或组织对胰岛素的生物效应

反应性降低或丧失, 机体需要超过正常量的胰

岛素才能在其效应器官产生正常的生理功能,
即机体对胰岛素的敏感性降低[1]. 胰岛素抵抗

不仅是2型糖尿病重要发病机制, 且加速其致

病过程, 还与多种代谢性疾病相关, 严重威胁

人类生命健康[2]. 研究导致胰岛素抵抗的危险

因素对于防治糖尿病及其他代谢性疾病具有

重要意义, 导致胰岛素抵抗的确切机制目前并

不完全清楚[3]. 胰岛素抵抗是由多基因与多环

境危险因素相互作用的结果[4-11], 已经确定年

龄、体质量指数(body mass index, BMI)、糖

毒性、脂毒性、糖尿病家族史、氧化应激、

炎性反应等为胰岛素抵抗的重要危险因素[8-11]. 
幽门螺杆菌(Helicobacter  pylori , H. pylori )是一

种微需氧革兰氏阴性弯曲杆菌, 可长期定植于

人体胃黏膜, 与消化性溃疡、慢性胃炎、胃黏

膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌密切相关[12]. 越
来越多的研究[13-18]表明H. pylori感染不仅可导

致多种消化系统疾病, 还与糖尿病、缺铁性贫

血、特发性血小板减少性紫癜、动脉粥样硬

化性疾病、心血管疾病、非酒精性脂肪性肝

病和其他代谢性疾病等胃肠外疾病密切相关. 
H. pylori感染与胰岛素抵抗的关系是当前研究

热点, 有研究 [19-21]发现: H. p y l o r i 感染与胰

岛素抵抗水平升高相关. 还有研究表明[22-25]: 
H. pylori感染与胰岛素抵抗无明显相关性. 因
此本研究采用Meta分析对国内外大型数据库

自建库至2015-07公开发表的关于H. pylori感
染与胰岛素抵抗指数关系的文献进行综合定

量分析.
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■相关报道
2014年Vafaeim-
a n e s h 等的一项
横断面研究 ,  共
纳 入 糖 尿 病 患
者211例, 其中H. 
pylori 阳性139例, 
H. pylori 阴性72
例, H. pylori 感染
患者胰岛素抵抗
指数明显高于对
照组. 2012年Jeon
等的一项前瞻性
队列研究 ,  共纳
入782例年龄>60
岁的非糖尿病人
群 ,  根据血清H. 
pylor i 抗体分为
H. pylori 阳性组
和H. pylori 阴性
组 ,  追踪随访10
年, H. pylori 阳性
组发生糖尿病的
风险是阴性组的
2.7倍.

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: (1)在Cochrane  Library、
Embase、PubMed、CNKI、万方、中国生物

医学文献数据库、中国优秀博硕士学位论文

全文数据库、维普资讯网中检索2015-07之前

发表的关于H. pylori感染与胰岛素抵抗关系

的文献. 英文检索词为: “Helicobacter pylori  
OR H. pylori  OR HP”、“insulin resistence 
OR insulin sensitivity OR IR”; 中文检索词为: 
“幽门螺杆菌 OR HP”、“胰岛素抵抗 OR 
胰岛素敏感”; (2)对所获文献题目、摘要、关

键词以及主题词进行分析, 以进一步确定文献

检索的关键词; (3)检索策略遵循Cochrane系统

评价手册, 采用主题词与自由词结合的方式, 
并手工追查已获文献的参考文献, 以获取以上

检索未发现的研究资料. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入及排除标准: 纳入标准: (1)研究

类型: 横断面研究或病例对照研究, 包括病例

组和对照组,病例数量和匹配方式不限, 病例组

和对照组有确切的样本量, 胰岛素抵抗指数均

值及标准差; (2)研究对象: 研究对象为健康成

年人, 性别、年龄、人种、国籍等不限; (3)发
表语种不限. 排除标准: (1)文献类型为动物试

验、综述、评论、病例报道、邮件、会议纪

要等; (2)研究对象为年龄<18岁或糖尿病患者; 
(3)采用定性或半定量标准评估胰岛素抵抗; 
(4)无对照组研究; (5)未控制混杂因素的研究; 
(6)重复使用同一数据、信息较少及质量太差

等无法利用的研究. 
1.2.2 文献筛选与资料提取: 由2位研究人员独

立筛选文献、提取数据, 并进行交叉核对, 如
对结果意见不一致, 则共同讨论或由第三名高

年资研究者判断解决, 对不采纳的研究说明排

除理由. 本研究采用预先制定的数据提取表格

从最终纳入Meta分析的文献中提取资料, 摘录

内容包括第一作者、发表年份、研究对象特

征(年龄、性别、BMI)、研究类型、研究地

区、H. pylori感染诊断标准、病例组和对照组

的样本量、胰岛素抵抗指数mean±SD.
1.2.3 文献质量评价: 选用Cochrane协作网推荐

的横断面研究质量评价标准对纳入的文献进

行质量评估[26]. 该量表共11个条目, 包括研究

对象选择、研究质量控制和数据处理等方面, 
用“是”“否”和“不清楚”回答. 质量评价

由2名研究人员同时独立进行, 产生分歧时经

讨论后由第三方进行裁决.
统计学处理 应用Cochrane协作网提供的

Revman 5.3软件进行系统分析. 采用加权均数

差(weighted mean difference, WMD)及95%CI
对计量资料进行定量分析. 采用I2对各研究间

的异质性进行定量检验, 若I2≤50%, 认为异质

性无统计学意义, 采用固定效应模型分析; 反
之, I2>50%认为异质性有统计学意义, 采用随

机效应模型分析, 并探索异质性来源,根据可能

产生异质性的因素进行亚组分析. 为保证Meta
分析结果的稳定性进行敏感性分析: 将纳入的

研究逐个去除后, 重新进行合并分析, 比较合

并前后效应值间有无显著性差异. 用Begg's检
验和Egger's检验定量评估发表偏倚, 以P <0.05
为差异有统计学意义, 提示不排除发表偏倚存

在. 若纳入的研究数少于10个, 则加用剪补法

消除发表偏倚后进一步评估结论的稳定性. 

2  结果

2.1 文献检索结果 初检出相关文献276篇, 其
中英文252篇, 中文24篇, 通过阅读文章题目

和摘要, 纳入18篇文献. 进一步查找和阅读

全文, 排除未控制混杂因素3篇、质量太差无

法利用5篇、信息太少无法利用2篇及数据重

复使用1篇, 最终纳入7篇文献进行Meta分析

(图1). 7篇文献均可提取出H. py lo r i感染组

和未感染组的样本量、胰岛素抵抗指数均

值±标准差及其他信息(表1, 2). 其中6项为

横断面研究, 1项为病例对照研究.7篇文献均

以英文发表, 包括土耳其3篇、伊朗2篇、美

国2篇. H. pylori感染者 1718人, 阴性者1379
人. Malamug等[23]的研究按非西班牙裔白人

(NHW)、非西班牙裔黑人(NHB)、墨西哥裔

美国人(MA)分别评价H. py lo r i 感染与胰岛

素抵抗的关系, 遂将Malamug等[23]的研究作

为3项研究分别纳入, 共9项研究进行Meta分
析. 其中3项研究表明H. pylori感染与胰岛素

抵抗水平相关, 6项研究表明H. pylori感染与

胰岛素抵抗水平无明显相关性. 纳入标准虽

包含多种定量评估胰岛素抵抗的方法, 但纳

入的9项研究均采用稳态模型胰岛素抵抗指

数(homestasis model assessment for insulin 
resistance, HOMA-IR)评估.
2.2 质量评价 所有纳入的横断面研究人群资料
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■创新盘点
目前尚未见有关
研究H. pylori 感
染与胰岛素抵抗
水平相关性的系
统性综述 ,  本研
究以Meta分析研
究二者之间的相
关关系.

来源、纳入排除标准均很明确, 混杂因素得到

了合理控制. 但只有部分研究明确报告了排除

分析任何患者的理由[20,23,24]和丢失数据的处理

方法[24](表3). 
2.3 Meta分析结果 用Revman5.3软件进行异质

性检验, I2 = 53%, P  = 0.03, 表明纳入的9项研

究异质性有统计学意义, 故应用随机效应模型

进行合并分析. 9项研究WMD = 0.38, 95%CI: 
0.13-0.64, 不包括0, 说明H. pylori感染人群与

未感染人群胰岛素抵抗水平之间差异有统计

学意义, H. pylori感染与胰岛素抵抗增加有相

关性(图2).
2.3.1 亚组分析: 因纳入的9项研究存在异质

性, 故对可能影响研究结果同质的因素进行

亚组分析. (1)按年龄分析: 按H. pylori感染组

年龄均数<45岁和≥45岁分为青年和中老年

2个亚组, 两亚组异质性检验均无统计学意义

(P >0.05). 共有4项研究来自于青年组, 其中2项

为阳性结果; 5项研究来自于中老年组, 其中1
项为阳性结果. 在青年组, H. pylori (+)组与H. 
pylori (-)组胰岛素抵抗指数水平之间的差异有

统计学意义(WMD = 0.63, 95%CI: 0.40-0.86, 
P <0.05);  在中老年组 ,  差异无统计学意义

(WMD = 0.20, 95%CI: -0.03-0.44, P >0.05)(图
3A); (2)按H. pylori感染诊断标准分析: 按H. 
py lor i感染诊断标准分为胃活组织检查组和

血清H. pylori -IgG抗体检测组, 两亚组异质性

检验均无统计学意义(P >0.05). 胃活组织检

查组共纳入3项研究, 2项为阳性结果; 血清H. 
pylori -IgG抗体检测组6项研究, 1项为阳性结

果. 在胃活组织检查组, H. pylori感染人群与

未感染人群胰岛素抵抗指数水平之间差异有

统计学意义(WMD = 0.70, 95%CI: 0.46-0.94, 
P <0.05); 在血清HP-IgG抗体检测组, 差异无

统计学意义(WMD = 0.19, 95%CI: -0.03-0.41, 
P >0.05)(图3B); (3)按BMI分析: 按H. pylori感
染组BMI均数<25 kg/m2和≥25 kg/m2分为2个
亚组进行分析, 两亚组异质性检验均无统计

学意义(P >0.05). 共有4项研究来自于BMI<25 
kg/m2组, 其中3项为阳性结果; 5项研究来自

于B M I≥25 k g/m2组, 全部为阴性结果. 在
BMI<25 kg/m2组, H. pylori感染人群与H. pylori
未感染人群胰岛素抵抗指数水平之间差异有

统计学意义(WMD = 0.72, 95%CI: 0.49-0.96, 
P <0.05); 在BMI≥25 kg/m2组, 差异无统计学意

义(WMD = 0.14, 95%CI: -0.09-0.37, P >0.05)(图
3C); (4)按地区分析: 分为亚洲和美洲2个亚组

进行分析, 两亚组异质性检验均无统计学意

义(P >0.05). 共有5项研究来自于亚洲组, 其中

3项为阳性结果; 4项研究来自于美洲组, 全部

为阴性结果.在亚洲组, H. pylori感染人群与

初检出文献276篇:
英文(n = 252, 含手工1篇)
中文(n = 24)

排除文献258篇:
与主题不符文献(n = 236)
综述类文献(n = 20)
病例报道(n = 2)

纳入文献18篇: 
英文(n = 15)
中文(n = 3)

排除文献11篇: 
未控制混杂因素(n = 3)
质量太差无法利用(n = 5)
信息太少无法利用(n = 2)
数据重复(n = 1)

最终纳入7篇文献进
入Meta分析:
英文(n = 7)

图  1  文献筛选流程及结果.

     第一作者 发表年份 国家 研究类型 病例来源 H. pylori 检测

Aydemir等[19] 2005 土耳其 横断面 医院 组织学检测

Eshraghian等[20] 2009 伊朗 横断面 医院 IgG

Aslan等[21] 2006 土耳其 横断面 医院 RUT+组织学检测

Vafaeimanesh等[22] 2014 伊朗 横断面 医院 IgG

Malamug等[23] 2014 美国 横断面 社区 IgG

Jeon等[24] 2012 美国 横断面 社区 IgG

Gokcel等[25] 2003 土耳其 病例对照 医院 组织学检测

H. pylori : 幽门螺杆菌. 

表  1  纳入研究的基本特征
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■应用要点
胰岛素抵抗的发
病机制目前并不
完全清楚 .  本次
M e t a 分 析 发 现
H. pylori 感染与
胰岛素抵抗水平
具有相关性 ,  H. 
pylor i 感染患者
胰岛素抵抗水平
升高 ,  如能进一
步通过前瞻性随
机对照研究证实
H. pylori 感染是
胰岛素抵抗的病
因 ,  可从新的角
度考虑胰岛素抵
抗的治疗. 

H. pylori未感染人群胰岛素抵抗指数水平之

间差异有统计学意义(WMD = 0.66, 95%CI: 
0.44-0.87, P <0.05); 在美洲组, 二者之间差异无

统计学意义(WMD = 0.11, 95%CI: -0.14-0.36, 
P >0.05)(图3D). 本次Meta分析共有8项研究为

横断面研究, 1项研究为病例对照研究, 故不对

研究类型进行亚组分析. 
2.3.2 敏感性分析: 为保证结论的稳定性, 对
Meta分析的结果进行敏感性分析. 采用逐个

剔除各项研究的方法重新进行Meta分析, 估

计合并效应量, 并与剔除前的合并效应量进

行比较. 结果显示, 剔除每项研究前后的合并

效应量均无明显变化, 提示本研究所得结果

稳定可靠.
2.3.3 发表偏倚分析: 对纳入Meta分析的9项
研究进行发表偏倚评价, Begg's检验漏斗图显

示未见明显不对称分布(P >0.05); Egger's检验

(P >0.05), Egger回归线通过0点, 表明无显著发

表偏倚存在. 考虑本研究纳入文献数少于10个, 
用剪补法进一步评估发表偏倚, 补充的研究数

     
第一作者

n          年龄(岁)      性别(男/女)      BMI(kg/m2)       HOMA-IR

  +    -     +     -       +      -     +     -     +      -

Aydemir等[19]   36   27 46.10±

10.1

48.50±

10.70

  21/15   14/13 23.50±

  3.00

24.40±

  3.00

2.56±

1.54

1.73±

1.10
Eshraghian等[20]   43   28 32.20±

14.2

33.00±

  8.05

  22/21   15/13 23.15±

  4.50

24.04±

  3.20

3.54±

2.20

2.46±

1.9
Aslan等[21]   55   48 37.00±

12

35.00±

15.00

  29/26   28/20 23.50±

  1.60

22.50±

  3.10

1.67±

0.99

0.89±

0.47
Vafaeimanesh等[22] 110 108 39.88±

12.5

39.18±

12.44

  52/58   57/51 26.24±

  4.33

26.25±

  5.04

3.01±

2.12

2.74±

2.18
Malamug等[23] 183 687 60.00±

28.50

47.48±

15.06

  90/93 329/358 27.61±

  5.63

27.54±

  5.99

3.11±

3.45

2.71±

2.33
Malamug等[23] 187 192 49.00±

18.53

39.12±

26.92

  99/88   79/113 29.42±

  7.73

29.35±

  7.56

3.35±

2.94

3.41±

2.9
Malamug等[23] 361 211 45.48±

19.02

36.83±

19.05

173/188   86/125 28.34±

  5.69

27.60±

  5.80

3.32±

2.36

3.29±

2.51
Jeon等[24] 719   63 68.80±

  6.81

66.80±

  7.04

270/449   26/37 28.70±

  4.81

28.90±

  6.52

1.90±

1.41

1.80±

2.01
Gokcel等[25]   24   15 42.83±

  1.79

44.53±

  2.89

    0/24     0/15 24.38±

  0.7

23.23±

  0.52

1.95±

0.93

1.66±

0.85

H. pylori : 幽门螺杆菌; BMI: 体质量指数; HOMA-IR: 稳态模型胰岛素抵抗指数. 

表  2  纳入研究H. pylori 阳性与阴性患者数据资料

Study 
or Subgroup

   Weight   Mean Difference
     (%) IV, Random, 95%CI

Gokcel等[25]2003     10.6    0.29[-0.28, 0.86]
Eshraghian等[20]2009       5.3    1.08[0.12, 2.04]
Jeon等[24]2012     11.8    0.10[-0.41, 0.61]
Vafaeimanesh等[22]2012     10.5    0.27[-0.30, 0.84]
Malamug等[23]2014     14.0    0.03[-0.39, 0.45]
Malamug等[23]2014     10.2  -0.06[-0.65, 0.53]
Malamug等[23]2014     11.4    0.40[-0.13, 0.93]
Aslan等[21]2006     17.2    0.78[0.49, 1.07]
Aydemir等[19]2005       9.1    0.83[0.18, 1.48]

Total(95%CI)   100.0    0.38[0.13, 0.64]
Heterogeneity: Tau2 = 0.08; Chi2 = 17.02, df = 8(P = 0.03); I2 = 53%
Test for overall effect: Z  = 2.94(P = 0.003)

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

-2            -1             0            1             2
HP+                       HP-

图  2  H. pylori 感染与胰岛素抵抗水平关系的Meta分析森林图. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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■名词解释
剪补法: 由Taylor
和Tweedie提出, 
其基本思想是首
先剪掉初估后漏
斗图中不对称的
部分 ,  用剩余对
称部分估计漏斗
图的中心值 ,  然
后沿中心两侧黏
补上被剪切部分
以及相应的遗漏
部分 ,  最后基于
贴补后的漏斗图
估计合并效应值
的真实值. 

Study 
or Subgroup

   Weight   Mean Difference
     (%) IV, Random, 95%CI

1.1.1 年龄<45岁
Gokcel等[25]2003       8.3    0.29[-0.28, 0.86]
Eshraghian等[20]2009       2.9    1.08[0.12, 2.04]
Vafaeimanesh等[22]2012       8.2    0.27[-0.30, 0.84]
Aslan等[21]2006     31.1    0.78[0.49, 1.07]
Subtotal(95%CI)     50.5    0.63[0.40, 0.86]
Heterogeneity: Chi2 = 4.74, df = 3(P = 0.19); I2 = 37%
Test for overall effect: Z  = 5.39(P<0.00001)

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

-2            -1             0            1             2
HP+                       HP-

A

1.1.2 年龄≥45岁
Jeon等[24]2012     10.4    0.10[-0.41, 0.61]
Malamug等[23]2014     15.4    0.03[-0.39, 0.45]
Malamug等[23]2014       7.8  -0.06[-0.65, 0.53]
Malamug等[23]2014       9.6    0.40[-0.13, 0.93]
Aydemir等[19]2005       6.3    0.83[0.18, 1.48]
Subtotal(95%CI)     49.5    0.20[-0.03, 0.44]
Heterogeneity: Chi2 = 5.67, df = 4(P = 0.23); I2 = 29%
Test for overall effect: Z  = 1.72(P = 0.09)

Total(95%CI)   100.0    0.42[0.26, 0.58]
Heterogeneity: Chi2 = 17.02, df = 8(P = 0.03); I2 = 53%
Test for overall effect: Z  = 5.04(P<0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 6.61, df = 1(P = 0.01), I2 = 84.9%

1.1.2 血清Hp-lgG抗体检测组
Eshraghian等[20]2009       2.9    1.08[0.12, 2.04]
Jeon等[24]2012     10.4    0.10[-0.41, 0.61]
Vafaeimanesh等[22]2012       8.2    0.27[-0.30, 0.84]
Malamug等[23]2014     15.4    0.03[-0.39, 0.45]
Malamug等[23]2014       7.8  -0.06[-0.65, 0.53]
Malamug等[23]2014       9.6    0.40[-0.13, 0.93]
Subtotal(95%CI)     54.3    0.19[-0.03, 0.41]
Heterogeneity: Chi2 = 5.34, df = 5(P = 0.38); I2 = 6%
Test for overall effect: Z  = 1.66(P = 0.10)

Total(95%CI)   100.0    0.42[0.26, 0.58]
Heterogeneity: Chi2 = 17.02, df = 8(P = 0.03); I2 = 53%
Test for overall effect: Z  = 0.54(P<0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 9.25, df = 1(P = 0.002), I2 = 89.2%

Study 
or Subgroup

   Weight   Mean Difference
     (%) IV, Random, 95%CI

1.1.1 胃活组织检查组
Gokcel等[25]2003       8.3    0.29[-0.28, 0.86]
Aslan等[21]2006     31.1    0.78[0.49, 1.07]
Aydemir等[19]2005       6.3    0.83[0.18, 1.48]
Subtotal(95%CI)     45.7    0.70[0.46, 0.94]
Heterogeneity: Chi2 = 2.43, df = 2(P = 0.30); I2 = 18%
Test for overall effect: Z  = 5.65(P<0.00001)

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

-2            -1             0            1             2
HP+                       HP-

B
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■同行评价
该文章通过对国
内外已发表关于
“H. pylori 感染
与胰岛素抵抗指
数关系”的文献
数据进行综合分
析, 寻找H. pylori
感染与胰岛素抵
抗间的关系 ,  有
一 定 科 学 意 义 . 
该文献亚组分组
合理, 分析详细, 
调理清晰 ,  引用
文献较新. 

为0, 剪补前后固定效应模型及随机效应模型

的结果无变化, 提示本次Meta分析无明显发表

偏倚, 对最终H. pylori感染增加胰岛素抵抗的

合并效应值无实质影响(图4). 

3  讨论	

H. pylori是世界范围内最常见的慢性感染细菌

之一, 在发展中国家的感染率可达80%, 其相

关危险因素主要包括: 地理区域、年龄、社会

Study 
or Subgroup

   Weight   Mean Difference
     (%) IV, Random, 95%CI

1.1.1 BMI<25
Gokcel等[25]2003       8.3    0.29[-0.28, 0.86]
Eshraghian等[20]2009       2.9    1.08[0.12, 2.04]
Aslan等[21]2006     31.1    0.78[0.49, 1.07]
Aydemir等[19]2005       6.3    0.83[0.18, 1.48]
Subtotal(95%CI)     48.6    0.72[0.49, 0.96]
Heterogeneity: Chi2 = 3.00, df = 3(P = 0.39); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 6.02(P<0.00001)

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

-2            -1             0            1             2
HP+                       HP-

C

1.1.2 BMI≥25
Jeon等[24]2012     10.4    0.10[-0.41, 0.61]
Vafaeimanesh等[22]2012       8.2    0.27[-0.30, 0.84]
Malamug等[23]2014     15.4    0.03[-0.39, 0.45]
Malamug等[23]2014       7.8  -0.06[-0.65, 0.53]
Malamug等[23]2014       9.6    0.40[-0.13, 0.93]
Subtotal(95%CI)     51.4    0.14[-0.09, 0.37]
Heterogeneity: Chi2 = 1.86, df = 4(P = 0.76); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.18(P = 0.24)

Total(95%CI)   100.0    0.42[0.26, 0.58]
Heterogeneity: Chi2 = 17.02, df = 8(P = 0.03); I2 = 53%
Test for overall effect: Z  = 5.04(P<0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 12.16, df = 1(P = 0.0005), I2 = 91.8%

1.1.2 美洲
Jeon等[24]2012     10.4    0.10[-0.41, 0.61]
Malamug等[23]2014     15.4    0.03[-0.39, 0.45]
Malamug等[23]2014       7.8  -0.06[-0.65, 0.53]
Malamug等[23]2014       9.6    0.40[-0.13, 0.93]
Subtotal(95%CI)     43.2    0.11[-0.14, 0.36]
Heterogeneity: Chi2 = 1.62, df = 3(P = 0.66); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.89(P = 0.38)

Total(95%CI)   100.0    0.42[0.26, 0.58]
Heterogeneity: Chi2 = 17.02, df = 8(P = 0.03); I2 = 53%
Test for overall effect: Z  = 0.54(P<0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 10.36, df = 1(P = 0.001), I2 = 90.3%

Study 
or Subgroup

   Weight   Mean Difference
     (%) IV, Random, 95%CI

1.1.1 亚洲
Gokcel等[25]2003       8.3    0.29[-0.28, 0.86]
Eshraghian等[20]2009       2.9    1.08[0.12, 2.04]
Vafaeimanesh等[22]2012       8.2    0.27[-0.30, 0.84]
Aslan等[21]2006     31.1    0.78[0.49, 1.07]
Aydemir等[19]2005       6.3    0.83[0.18, 1.48]
Subtotal(95%CI)     56.8    0.66[0.44, 0.87]
Heterogeneity: Chi2 = 5.05, df = 4(P = 0.28); I2 = 21%
Test for overall effect: Z  = 5.92(P<0.00001)

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

-2            -1             0            1             2
HP+                       HP-

D

图  3  H. pylori 感染与胰岛素抵抗水平关系亚组分析森林图. A: 按年龄分组; B: 按H. pylori感染诊断标准分组; C: 按BMI

分组; D: 按地区分组. H. pylori : 幽门螺杆菌; BMI: 体质量指数. 



岳春艳, 等. 幽门螺杆菌感染与胰岛素抵抗水平关系的Meta分析

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5245

经济地位、教育程度、居住环境和职业等[27]. 目
前诊断H. pylori感染的方法包括侵入性和非侵

入性两类. 侵入性检查依赖胃镜, 包括快速尿

素酶试验、组织学检测、细菌培养、基因方

法检测.非侵入性检查不依赖胃镜, 包括13C或
14C尿素呼气试验、血清H. pylori抗体检测和

粪便H. pylori抗原检测等.目前国际并无诊断

H. pylori感染的金标准[28]. 本次Meta分析9项研

究中3项采用胃活组织检查诊断H. pylori感染, 

其中2项采用组织学检测(敏感度: 66%-100%, 
特异度: 94%-100%), 1项采用快速尿素酶试验

+组织学检测(敏感度>95%, 特异度>95%)[29]. 
胃镜下活组织检查诊断H. pylori感染的敏感度

和特异度较高, 但该操作复杂、有创, 不宜在

健康人群中推广. 6项采用血清H. pylori -IgG抗

体检测, 该方法的敏感度和特异度分别为85%
和79%[28]. 只需单次静脉采血, 可反映一段时

间内H. pylori感染情况, 不同试剂盒检测的准

确性差异较大, 且受机体免疫反应、营养状

况、H. pylori感染暴露时间等影响, 与其他细

菌抗原有一定交叉反应. H. pylori根除后血清

抗体可以维持数月至数年, 不能区分现症感染

或既往感染, 有一定假阳性率和假阴性率, 主
要适用于临床实践和流行病学调查[30].

目前定量评估胰岛素抵抗的方法有两类: 
动态评估法和静态评估法. 前者基于外源性葡

萄糖和胰岛素的使用, 包括高胰岛素正常血糖

钳夹试验、高葡萄糖钳夹试验、胰岛素抑制

试验、口服糖耐量试验、间歇采样静脉葡萄

糖耐量试验. 后者基于空腹血糖和胰岛素等指

标的单次测量, 包括稳态模型评估胰岛素抵抗

指数、定量胰岛素敏感性检测指数. 高胰岛素

正常血糖钳夹试验为评估胰岛素抵抗的金标

准, 但其操作复杂, 需要多次抽血, 且抽血间隔

时间短, 费时, 对操作人员要求高, 需要床旁血

糖分析仪, 价格昂贵, 只适用于小样本的科研

工作, 用于大样本人群检测胰岛素抵抗有一定

     
第一作者

发表

年份

质量评价

(1) (2) (3)1 (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11)3

Aydemir等[19] 2005 是 是 是  是 不清楚 是 否 是 否 是 否 

Eshraghian等[20] 2009 是 是 是  是 否 是 是 是 否 是 否

Aslan等[21] 2006 是 是 是  是 否 是 否 是 否 是 否

Vafaeimanesh等[22] 2014 是 是 是  是 否 是 否 是 否 是 否

Malamug等[23] 2014 是 是 是  是2 否 是 是 是 否 是 否

Jeon等[24] 2012 是 是 是  是2 否 是 是 是 是 是 否

Gokcel等[25] 2003 是 是 是  是 否 是 否 是 否 是 否

1所有文献均有明确的H. pylori感染诊断标准; 2文献人员来源于社区; 3所有文献均未随访. (1)是否明确了资料的来源(调查, 文献

回顾)? (2)是否列出了暴露组和非暴露组(病例和对照)的纳入及排除标准或参考以往的出版物? (3)是否给出了鉴别患者的时间

阶段? (4)如果不是人群来源的话, 研究对象是否连续? (5)评价者的主观因素是否掩盖了研究对象其他方面情况? (6)描述了任何

为保证质量而进行的评估(如对主要结局指标的检测/再检测); (7)解释了排除分析的任何患者的理由; (8)描述了如何评价和(或)

控制混杂因素的措施; (9)如果可能, 解释了分析中是如何处理丢失数据的; (10)总结了患者的应答率及数据收集的完整性; (11)

如果有随访, 查明预期的患者不完整数据所占的百分比或随访结果. 

表  3  所纳入7篇研究的质量评价
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图  4  发表偏倚评价图. A: Begg's检验; B: Egger's检验. 
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难度[31]. 本研究均采用HOMA-IR评估胰岛素

抵抗, 该方法只需单次静脉采血测定空腹血

糖和胰岛素, 通过公式HOMA-IR = 空腹血糖

(mmol/L)×空腹胰岛素(mU/L)/22.5即可算出, 
具有操作简单、无创、省时、省力等优点, 是
临床实践和流行病学调查最常使用的评估胰

岛素抵抗的方法[32]. 该指数可同时反映肝脏及

外周胰岛素抵抗情况, 结果与高胰岛素正常血

糖钳夹试验一致性最好[33]. 其缺点为测定的结

果受胰岛细胞功能的干扰, 只能近似反映胰岛

素抵抗水平. 目前国际并无关于HOMA-IR的正

常范围, 在不同人群其上限值在2-3之间[34-36].
本次Meta分析计量资料研究表明, H. pylori

阳性组胰岛素抵抗水平(HOMA-IR)较H. pylori
阴性组有明显升高, 说明H. pylori感染和胰岛

素抵抗加重有相关性. 通过亚组分析发现: (1)
按H. pylori感染组年龄均数<45岁和≥45岁分

为青年和中老年2个亚组, 青年组H. pylori感染

与胰岛素抵抗增加具有相关性, 而中老年组差

异无统计学意义. 有研究[37]表明: 胰岛素抵抗

随年龄增长而增加. 本次研究在年龄≥45岁人

群中H. pylori感染与胰岛素抵抗无明显相关性, 
可能是因为5项研究中仅有1项表明H. pylori感
染与胰岛素抵抗相关, 所占权重最小, 影响结

果的评估[19]; 也可能是在年龄≥45岁人群中

H. pylori感染与胰岛素抵抗无关. 为进一步探

讨二者的关系在≥45岁人群中是否存在, 仍需

大样本的研究进行更详细的年龄段分层来分

析在中老年患者中H. pylori感染是否为胰岛素

抵抗的危险因素; (2)按H. pylori感染诊断标准

分为2个亚组后, 胃活组织检查组H. pylori感染

与胰岛素抵抗水平相关, 而血清H. pylori -IgG
抗体检测组差异无统计学意义. 这可能是因为

H. pylori -IgG抗体检测组共纳入6项研究, 其中

仅1项为阳性结果(H. pylori阳性43例, H. pylori
阴性28例)[20], 与亚组总例数(H. pylori阳性1603
例, H. pylori阴性1289例)相比所占比例太少, 
可能影响到结果的评估. 也可能因为胃镜活组

织检查诊断H. pylori感染的敏感度和特异度较

高, 结果较为准确可靠, 血清H. pylori -IgG抗体

检测有一定的假阳性率和假阴性率, 影响结果

评估; (3)按H. pylori感染组BMI均数<25和BMI
≥25分为2个亚组, BMI<25人群中H. pylori感
染与胰岛素抵抗具有相关性, 而BMI≥25的人

群差异无统计学意义. 本研究纳入BMI≥25的

5项研究均显示H. pylori感染与胰岛素抵抗无

明显相关性. 这可能是由于BMI为影响胰岛素

抵抗的独立危险因素, 随BMI增加胰岛素抵抗

明显增加[38], 可能掩盖了H. pylori感染增加胰

岛素抵抗的作用. Gerig[39]等的研究亦表明在严

重肥胖患者中H. pylori感染与胰岛素抵抗无明

显相关性, 与本次亚组分析结果相一致. 为进

一步论证H. pylori感染与胰岛素抵抗的相关性

在BMI≥25的人群中是否存在, 还需更多BMI
≥25的人群为研究对象的大样本原始研究来

证实; (4)按地区分布分析, 亚洲H. pylori感染

者胰岛素抵抗指数明显高于未感染者, 而在

美洲却未发现. 来源于美洲的4项研究均表明

H. pylori感染与胰岛素抵抗不相关, 这可能由

于不同种族基因遗传以及不同地区人群生活

方式的差异所致[40].
在解释结果时要考虑偏倚. 首先, H. pylori

感染的错误分类可能影响结果的评估. 本次

Meta分析9项研究中, 3项采用胃活组织检查, 6
项采用血清H. pylori -IgG抗体检测, 敏感度和

特异度均不能达到100%, 由H. pylori感染诊断

错误造成的分组错误可能影响结果的评估. 其
次, 本研究中胰岛素抵抗的评估均采用公式

HOMA-IR = 空腹血糖(mmol/L)×空腹胰岛素

(mU/L)/22.5计算得出, 该方法只需单次采血测

空腹血糖和胰岛素即可. 但胰岛素释放呈脉冲

式, 理想情况下应空腹每隔5 min采血1次共3
次, 混匀后测量的胰岛素值才能用于HOMA-IR
计算. 该公式基于上世纪80年代胰岛素测量方

法下产生, 并根据当时试验技术条件进行了一

定的校正. 现在使用的胰岛素测量方法更为精

确, 排除了胰岛素原的干扰, 仍使用同样的公

式, 可能会低估胰岛素抵抗, 不除外测量偏倚

的可能. 统一H. pylori感染的诊断标准和寻找

精确易行的胰岛素抵抗评价方法对结果的分析

至关重要. 另外, 由于近年来公开发表的文献中

有一些为研究结果不完整, 仅以H. pylori感染组

HOMA-IR>2.5(或2.0)的发病率高于H. pylori阴
性组作为评估H. pylori感染增加胰岛素抵抗的

指标[8,35], 分析时不能利用, 造成信息量的丢失. 
另外, 在某些研究中, 并不是以胰岛素抵抗或胰

岛素敏感为研究目的[24,25], 所以阴性结果也得

以发表, 发表偏倚在本研究中未得到体现. 9项
研究中8项为横断面研究, 1项为病例对照研究. 
横断面研究收集的信息只反映调查当时个体
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的H. pylori感染及胰岛素抵抗情况, 而不能推断

是长期H. pylori感染诱发了胰岛素抵抗或是胰

岛素抵抗改变机体免疫状态增加了H. pylori的
感染. 病例对照研究难免受到选择性偏倚的影

响, 其结果不如前瞻性研究真实可靠, 存在一定

的局限性, 这不可避免的影响到研究结果的真

实性. 但本次Meta分析对检索到的参考文献按

照纳入标准严格筛选, 排除未控制混杂因素的

研究, 根据主要影响因素: 年龄(以中年人45岁
为界)、BMI(以超重BMI≥25为界)、H. pylori
感染诊断标准(胃活组织检查和血清H. pylori -
IgG抗体)、地区(亚洲和美洲)进行亚组分析, 
尽量减少各研究结果间的异质性, 但每个亚组

分析仅从一个角度加以分析, 且样本量减少, 可
能影响到结果的评估. 如果同时有多个混杂因

素存在, 目前方法尚无法解决. 
从研究结果看, 各H. pylori感染组与未感

染组HOMA-IR的差异均数在0.38-0.72之间, 具
有统计学意义, 与临床意义评价相一致.目前认

为H. pylori感染增加胰岛素抵抗的生物学机制

尚不十分清楚[34], 可能包括: (1)释放大量炎性

反应因子和血管活性物质, 诱发和加重胰岛素

抵抗[41]; (2)改变胃黏膜环境, 影响胃肠激素分

泌,增加糖异生, 降低糖利用, 导致糖毒性引起

胰岛素抵抗[42]; (3)产生氧化应激, 参与胰岛素

抵抗的发生发展[10]; (4)影响脂质代谢, 加重血

管炎症反应, 触发胰岛素抵抗[43]; (5)增强血小

板的活化和聚集功能, 引起胰岛素抵抗[44]; (6)
导致慢性萎缩性胃炎从而减少维生素B12和叶

酸的吸收, 导致血中同型半胱氨酸浓度升高, 
参与胰岛素抵抗相关性疾病的发生发展[45]; (7)
改变细胞凋亡过程, 在胰岛素抵抗相关性疾病

的病理生理学机制中起重要作用[46]. H. pylori
感染与胰岛素抵抗的关系是近几年研究的重

点课题之一, 由于受到各种混杂因素的限制, 
临床意义仍有待更高质量的临床研究证实, 如
进一步扩大样本量, 统一H. pylori感染的诊断

标准和胰岛素抵抗评价方法, 按不同地区、不

同种族来分析H. pylori感染与胰岛素抵抗水平

的关系.
总之, 本次Meta分析结果表明H. pylori感

染与胰岛素抵抗水平升高相关, 样本量较大, 
在一定程度上揭示了二者的关系, 结果可信. 
H. pylori感染是否为胰岛素抵抗的病因尚待大

样本前瞻性队列研究证实, 以及需要进行设计

周密的随机对照试验来研究根除H. pylori感染

能否改善胰岛素抵抗. 虽然可能存在某些偏倚

(选择偏倚、诊断偏倚、测量偏倚)影响本次

Meta分析结果, 但还是可以提示H. pylori感染

可能在胰岛素抵抗的发生发展中起一定作用, 
对其防治有一定启示.
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■背景资料
颗 粒 细 胞 瘤
( g r a n u l a r  c e l l 
tumors, GCTs)是
一种非常少见的
软组织肿瘤 ,  消
化 系 统 的 G C Ts
更为罕见 ,  多发
生在食管的下段, 
外科手术治疗创
伤较大 ,  本文对
发 现 的 2 例 食 管
下段GCT采用内
镜下治疗 ,  效果
显著.
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Abstract  
Granular cell tumors of the esophagus are 

rare and mostly isolated lesions, many of 
which have no clinical symptoms and are 
usually accidentally discovered during 
annual endoscopic examination. Benign and 
malignant GCTs have similar histopathology, 
and there are no clear histological diagnostic 
criteria for the differentiation of benign and 
malignant tumors. With the wide application 
of endoscopic techniques, the detection rate of 
esophageal GCTs and treatment strategy have 
greatly changed. Here we report two cases of 
benign GCTs of the esophagus and reviewed 
the literature. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
食管颗粒细胞瘤在临床上较少见, 大部分为
孤立性结节且多无特异性临床症状, 多在胃
镜检查时被发现. 对于食管颗粒细胞瘤仅依
据组织学诊断不能确定肿瘤的良恶性. 随着
内镜技术的广泛应用, 肿瘤的发现率及治疗
方式在不断改变. 本文报道经内镜下切除食
管颗粒细胞瘤2例, 并查阅相关文献进行复习. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■相关报道
病理被认为是诊
断肿瘤良恶性的
金标准 ,  但是少
数GCT病例依照
病理不能诊断为
恶性 ,  而临床却
出现复发或转移. 
张明等认为P53
的表达、K i - 6 7
阳性细胞数的多
少与肿瘤的恶性
潜能相关 ,  良性
及无复发GCTs的
Ki-67增殖指数较
低 ,  这有助于鉴
别肿瘤的良恶性.

核心提示: 食管颗粒细胞瘤多无特异性临床症

状, 经常被误诊, 术前确诊率极低, 即使术后病

理确诊为良性病变, 肿瘤仍存在复发或转移的

可能, 临床医师应对确诊病例做好密切的随访. 

刘婉, 朱海航, 徐永居,卜平. 内镜下切除食管良性颗粒细胞

瘤2例.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 5250-5254 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5250.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5250

0  引言

颗粒细胞瘤(granular cell tumors, GCTs)是一种

非常少见的软组织肿瘤, 可发生于全身各个部

位, 约有8%的GCTs发生于消化系, 近1/3的消

化系颗粒细胞瘤发生在食管, 以食管下段为主

要发生部位. 现总结本院近期内镜下切除食管

GCTs 2例, 结合国内外文献进行学习, 就食管

GCTs的诊疗做一讨论. 

1  病例报告

病例1 ,  刘某 ,  男 ,  44岁 ,  因胸骨后不适于

2015-03-09行电子胃镜检查, 见距门齿40 cm
处食管下段近前壁隆起性病变, 大小约0.7 cm
×0.7 cm, 黏膜光滑淡黄(图1A), 移动性好, 门
诊拟“食管间质瘤”收入院. 入院后完善相

关检查 ,  无手术禁忌 ,  行内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD), 常规

麻醉后, Q260J内镜进镜至贲门食管侧可见食

管前壁隆起性病变, 约0.6 cm×0.7 cm大小, 沿
病变基部数点注射1∶10000肾上腺素生理盐

水靛胭脂液总量约10 mL, 病变处明显抬举隆

起, 应用hook刀沿标记之外0.5 cm左右切开黏

膜, 找见肿块黏膜下剥离, 最后用圈套器摘除

(图1B), 以肽夹夹闭. 切除完整标本送病理检

查, 病灶标本约0.6 cm×0.8 cm大小(图1C)送
检. 标本HE染色: 组织被覆鳞状上皮, 其下可

见呈巢状、器官样排列分布的细胞, 细胞浆丰

富、红染(图1D). 免疫组织化学结果: S100(+), 
NSE(+), CD56(+), Syn(-), CgA(-), Desmin(-), 
SMA(-), H-caldesmon(-). 

病例2, 昌某某, 女, 56岁, 因时有反酸、嗳

气不适于2015-03-03行胃镜检查见距门齿约30 cm
处食管可见一小隆起, 约0.7 cm×0.8 cm, 表
面光滑(图2A). 超声胃镜提示低回声团块, 回
声均匀, 向腔内突出, 边界清楚, 起源于黏膜

肌层(图2B). 无手术禁忌, 行内镜黏膜切除术

(endoscopic mucosal resection, EMR), 常规麻

醉后见食管距门齿30 cm处一0.6 cm×0.7 cm
半球状隆起, 表面光滑, 中央无溃疡形成, 无黏

膜桥形成, 再将圈套器置于病灶基底部后, 收
紧圈套钢丝, 通以高频电流, 强度约为45-50 W, 
分次凝切, 切下后创面无渗血(图2C), 予钛夹

A

B

C

D

图  1  病例1手术前后及病理. A: 电子胃镜下可见距门齿

40 cm处食管下端近前壁隆起性病变, 大小约0.7 cm×0.7 cm, 

黏膜光滑, 淡黄色; B: 肿块黏膜下剥离并用圈套器摘除后; 

C: 完整切除后的标本, 病灶约0.6 cm×0.8 cm; D: 术后病

理(×40). 组织被覆鳞状上皮, 其下可见呈巢状、器官样排

列分布的细胞, 细胞浆丰富、红染.

■创新盘点
本文的创新处在
于系统的总结了
食管颗粒细胞瘤
的诊治现状 ,  有
助于临床医师全
面的了解食管颗
粒细胞瘤的诊断
与治疗.
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3枚夹闭创面; 息肉以五爪钳收住后随镜取出

(图2D)后送检. HE染色: 组织被覆鳞状上皮, 上
皮下见增生的组织样细胞, 胞浆丰富、颗粒状. 
免疫组织化学: 组织样细胞S-100(+)(图2E)、
NSE(+)(图2F); SMA、Desmin、CD117、
Dog-1均(-). 

2  讨论

2.1 来源 因形态学上发现肿瘤组织与神经有密

切联系, 免疫组织化学及电镜也证实瘤细胞来

源于雪旺细胞. 但极少数颗粒细胞瘤胞浆内可

见肌丝、密体及微饮泡, 免疫组织化学染色瘤

细胞Desmin、Actin阳性, 其亦可来源于平滑

肌细胞; 本组2例结合病理及免疫组织化学符

合雪旺细胞学说来源. 
2.2 临床表现 食管GCTs好发于40岁左右的女

性, 多无特异性症状, 仅在胃镜检查时被发现, 

真正表现为进食梗阻、出血而就诊的多因肿

瘤较大, 且占GCTs的级少数; 食管GCTs常表现

为上腹痛、反酸、嗳气、胸闷等不典型症状, 
即使将食管GCT完整的摘除, 患者不适仍可能

存在, 可能其内脏的感觉系统受到永久的损害, 
本组两例患者1例表现为胸骨后不适, 1例表现

为反酸、嗳气, 均不具有特异性. 
2.3 诊断 食管GCTs内镜下多为直径在0.5-2.0 cm
黏膜下隆起性结节, 多为单发, 亦可见多发结

节, 多发GCTs常见于国外报道; 表面光滑, 少
数病例出现黏膜过度增生、粗糙或伴糜烂、

黏膜桥形成. 黏膜呈淡黄色, 有学者认为淡黄

色颗粒结节是GCTs的特征性表现, 但也有黏

膜灰白色、正常食管黏膜颜色的颗粒细胞瘤

被确诊[1], 本组两例患者术前内镜观察1例表现

为淡黄色, 另1例黏膜色泽于食管黏膜颜色相

同, GCTs外观并不具有特征性变现, 术前误诊

A

C

E

B

D

F

图  2  病例2手术前后及病理. A: 距门齿约30 cm处食管可见一半球状小隆起, 约0.7 cm×0.8 cm, 表面光滑, 中央无溃疡

形成, 无黏膜桥形成, 活动度可; B: EUS提示低回声团块, 回声均匀, 向腔内突出, 边界清楚, 起源于黏膜肌层; C: EMR术

后; D: 完整切除后的标本, 病灶约0.6 cm×0.7 cm; E: NSE(+)(×400); F: S-100(+)(×400). EUS: 超声内镜; EMR: 内镜黏

膜切除术. 

■应用要点
对 食 管 颗 粒 细
胞 瘤 良 恶 性 的
鉴别 ,  在依据病
理 诊 断 的 基 础
上, 可完善P53、
K i - 6 7免疫化学
化 学 、 超 声 内
镜 ( e n d o s c o p i c 
ultrasound, EUS)
检查 ,  全面的评
估病情 ,  指导患
者随访 ,  预防肿
瘤的恶变.
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率较高, 这有待于大量文献的总结报道. 
超声内镜(endoscopic ultrasound, EUS)主

要为低回声、均质回声结节, 也有回声不均质

的, 但是内部回声并不影响肿瘤的病理特征[2];
起源于黏膜层及黏膜肌层的GCTs肿瘤边界尚

清楚, 起源于黏膜下层的肿瘤境界不清, 浸润

至肌层, 边界是否清楚与肿瘤的生长方式及起

源有关, 有部分瘤体超声内镜下显示的起源层

次与实际切除时不相符合, 部分瘤体在超声内

镜下的数量与实际不符[1,2]. 根据EUS灰度值

的不同, 可将其与其他肿瘤进行鉴别[3], EUS-
FNA能获得组织学标本, 但有潜在的瘤体破裂

和转移可能, 本组第2例患者超声胃镜提示食

管隆起病灶处为低回声、均质回声团块, 边界

清楚, 起源于黏膜肌层, 行EMR术即能完整切

除瘤体, 而第1例患者术前未能行EUS检查, 对
于手术存在一定的困难, 我们认为术前常规行

EUS检查, 可以明确肿瘤的起源, 更有助于手

术方式的选择. 
组织学镜下细胞排列成巢状或条索状, 巢

间见少量纤维组织分隔, 胞体较大, 胞质丰富, 
充满嗜伊红颗粒; 核小、居中、大小一致, 常
深染, 少数核增大、异型, 但这并不代表恶性; 
PSA染色阳性, 并耐淀粉酶消化; 间质稀少, 有
时细胞巢间或肿瘤组织周围可见灶状淋巴细

胞浸润. 本文两例与以往文献报道有相同的内

镜下表现. 
电镜下异染色质散在于核内, 核仁明显, 

位于核的中央; 胞浆内充满大量由单层膜包绕

形成的自噬泡, 亦可见小泡融合的多泡体; 瘤
细胞巢周或细胞间见基板围绕, 少数颗粒细胞

瘤的瘤细胞可见角小体或轴索样结构, 亦有超

微结构显示细胞质内可见angulated小体, 少数

瘤细胞内见肌丝、密体及微饮泡. 
GCTs阳性表达一些神经特异性标记, 如

S-100、NSE、MBP、v imen t in等, 而一些

肌源性、组织细胞源性及上皮源性等免疫

组织化学为阴性 ,  其中S-100蛋白和N S E是

神经嵴来源肿瘤两种较为可靠的标记, 特别

是S-100在瘤细胞胞浆和胞核均表达;  本组

两例患者均S-100(+)、NSE(+), 与既往文献

报道相一致. 
2.4 肿瘤良恶性的鉴别 GCTs诊疗的难点是鉴

别良性颗粒细胞瘤(benign granular celltumor, 
BGCT)与恶性颗粒细胞瘤(malignant granuIar 

celltumor, MGCT), MGCTs极少见, 发生率约

为2%; 消化系内MGCTs更是极其罕见. 恶性颗

粒细胞瘤直径多>2 cm, 瘤体>5 cm是一个潜在

恶性的临床指标, 也有肿瘤直径小于1cm后经

病理证实为恶性的报道. 病理学被认为是鉴别

肿瘤良恶性的金标准, 但BGCTs和MGCTs在
病理组织学上表现相似, 目前尚无统一的鉴别

良恶性GCTs的标准. 应用最广泛的是Fanburg-
Smith等提出恶性者5个判断指标: 瘤细胞变梭

形, 空泡状核并有大核仁, 核分裂象(≥2个/10 
HPF), 肿瘤性坏死, 高核质比和多形性; 符合3
个或3个以上的被视为组织学恶性; 但有少数

病例按照上述标准不能诊断为恶性, 而临床已

出现复发或转移. 因此有学者提出将核分裂象

的诊断指标改为≥5个/50 HPF, 以便更确切地反

映肿瘤的核分裂活动. 有报道P53的表达、Ki-67
阳性细胞数的多少与肿瘤的恶性潜能相关, 良
性及无复发GCTs的Ki-67增殖指数较低[1]. 在
MGCTs中, 大肿块、快速增殖、肿瘤性坏死和

临近组织的侵犯或转移及早期局部复发、局

部引流区域出现肿大淋巴结时被认为比病理

学更有力的证据; 而多发性病例似乎并不具有

更高的恶性风险. 通过EUS确认肿瘤有无浸润

肌层及其以外的各层, 对于鉴别良恶性有重要

的意义, 但对于早期无浸润表现的MGCTs, 仍
不能识别. 
2.5 治疗 BGCTs有恶变可能,目前大多数学者

主张进行积极的治疗. 术前EUS可帮助明确病

变起源和性质, 并根据起源及病变大小选择合

适的治疗方法. 对直径<2 cm、位于黏膜层的

食管GCTs首选内镜治疗, 大部分随访未发现

肿瘤的复发及转移. 对多发的或侵及肌层的,
此类GCTs多为恶性, 既往多采取手术治疗, 近
年来通过内镜黏膜下隧道肿瘤切除术、内镜

全层切除术[4,5]可达到与外科完整切除肿瘤的

效果; 同时双镜联合即内镜与胸腔镜联合手术

微创治疗食管GCTs也越来越受到人们的重视, 
内镜下治疗食管GCTs显得越来越重要. 但对

于发生转移的MGCT, 外科手术仍是主要的治

疗手段. MGCT术后局部复发率高达50%, 转移

率68%, 最常见的转移部位为区域淋巴结和肺, 
平均生存期为2.5年, 化疗和放疗并不能改善

MGCT的临床病程. 对于具有潜在恶性的GCT, 
应定期随访, 以尽早发现其局部复发和转移, 
提高患者的生存质量. 

■名词解释
EUS灰度值: EUS
图像是一种二维
灰阶图像 ,  图像
中有丰富的灰度
信息 ,  黑-灰-白-
连续变化的灰度
值量化为256个
灰度级 ,  灰度值
的范围为0-255, 
表示亮度从深到
浅 ,  对应图像中
的颜色为从黑到
白.
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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1039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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com III

■《世界华人消
化 杂 志 》 编 辑
部, 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 : 
010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com

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
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2015年国内国际会议预告

®

2015-01-15/17
2015年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2015-02-05/07
欧洲癌症研究协会大会(EACR) 
会议地点: 德国 
联系方式: http://www.eacr.org/radiationbiology2015/

2015-03-12/15
2015年第24届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 土耳其
联系方式: http://apasl.info/about

2015-03-11/13
2 0 1 5年欧洲神经内分泌肿瘤学会第12届年度会议
(ENETS)
活动地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-06-08/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015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.org/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015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/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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志谢

®

安力彬 教授

大连大学护理学院

柏愚 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

程斌 教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科

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

江建新 主任医师

湖北省肿瘤医院肝胆胰腺外科

姜慧卿 教授

河北医科大学第二医院消化科

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

吉建华 副主任护师

昆明医科大学第一附属医院

江建新 主任医师

湖北省肿瘤医院肝胆胰腺外科

江米足 教授

浙江大学医学院附属儿童医院

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院

康春博 副主任医师

航天中心医院

兰英华 副教授

哈尔滨医科大学附属第一医院感染科

李华山 主任医师

中国中医科学院广安门医院

李连红 主任护师

大连医科大学附属第一医院

李苏宜 教授

安徽省肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗科

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

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

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)

彭亮 副教授

中山大学附属第三医院感染科

单信芝 副主任护师 

青岛大学附属医院消化内科

卢晓梅 教授

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

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

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)

彭亮 副教授

中山大学附属第三医院感染科

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院
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孙学英 教授

哈尔滨医科大学第一附属医院

谭晓冬 副教授

中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

唐世刚 教授

湖南省人民医院

唐文富 教授

四川大学华西医院中西医结合科

唐旭东 主任医师

中国中医科学院西苑医院

王春英 副主任护师

山东省肿瘤医院

王德盛 教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王俊平 教授

山西省人民医院消化科

王明荣 研究员

中国医学科学院肿瘤医院

王忠裕 教授

大连医科大学附属一院

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院

徐建明 主任医师

中国人民解放军军事医学科学院附属医院(解放军
307医院)

杨江华 副教授

芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科

于珮 主任医师

天津医科大学代谢病医院

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张力为 教授

新疆医科大学第一附属医院

张敏 副主任护师

山东大学齐鲁医院消化内镜中心

郑培永 研究员

上海中医药大学附属龙华医院

郑素军 副教授

首都医科大学附属北京佑安医院人工肝中心 

周晓武 副主任医师

中国人民解放军空军总医院

志谢
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