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Abstract
AIM: To detect the expression of Wnt-1 in chemi-
cally induced liver carcinogenesis in mice, and to 
reveal the relationship between Wnt/β-catenin 
signaling pathway and liver cancer. 

METHODS: Ninety-five C57BL/6J mice were 
randomly divided into either an experimental 
group (n = 50) or a control group (n = 45). In 
the experimental group, primary hepatocel-
lular carcinoma (HCC) was induced by using 
diethylnitrosamine (DEN), carbon tetrachloride 
(CCl4) and ethanol for twenty weeks. Five mice 
of each group were randomly sacrificed every 
two weeks to collect specimens. The expression 
of Wnt-1 mRNA and protein was dynamically 
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Wnt-1在化学诱发肝癌过程中的表达及意义

孔 娜, 匡志鹏, 杨 帆, 李韵秋, 吴继宁

®

■背景资料
世界范围内肝癌
在男、女癌症死
亡原因中分别居
第2、6位. 近年来
发现, 包括肝癌在
内的人类多种肿
瘤都存在W n t通
路的异常激活. 目
前, 对肝癌的研究
中已有较多关于
W n t通路异常活
化的报道, 但更多
着眼于下游信号
分子β-catenin/T
细胞因子(T-cel l 
factor, TCF)等关
键环节, 因此Wnt
通路对肝癌发生
的调控作用尚未
明确. 本文通过化
学法诱导小鼠肝
癌发生模型动态
观察Wnt-1 基因、
蛋白表达水平变
化, 目前相关研究
报道较少. 

observed by real-time PCR, Western blot and 
immunohistochemistry. 

RESULTS: Liver cancer in C57BL/6J mice was 
successfully induced chemically after 20 weeks. 
Real-time PCR showed that the expression of 
Wnt-1 mRNA in the experimental group signifi-
cantly increased compared to the control group 
at various time points during the period from 
weeks 14 to 20, while there was no significant 
difference from weeks 4 to 12. In the experimen-
tal group, Wnt-1 mRNA expression increased 
with time from weeks 14 to 16 and 18 (4.192 ± 
0.322 vs 5.630 ± 0.579 vs 8.060 ± 0.795, P < 0.05), 
but there was no significant difference between 
weeks 18 and 20. Western blot analysis showed 
that Wnt-1 protein expression was weak in both 
groups from weeks 4 to 12, but increased with 
time in the experimental group, although there 
was also no significant difference between weeks 
18 and 20. Immunohistochemistry showed that 
Wnt-1 was expressed weakly in both groups be-
fore week 8, but began to increase from week 16 
in the experimental group, peaking at week 20. 

CONCLUSION: Wnt-1 may be associated with 
the occurrence of HCC, and Wnt/β-catenin sig-
naling pathway may play an important role in 
this process. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 检测Wnt/β-catenin信号通路中Wnt-1在
化学诱发小鼠肝癌过程中的表达, 揭示Wnt/
β-catenin通路与肝癌发生之间的关系. 

■同行评议者
秦 建 民 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属普陀医院
普外科

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com



2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

752                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年2月28日    第22卷    第6期 

■研发前沿
W n t 是一种分泌
型 糖 蛋 白 ,  目 前
已 经 发 现 1 9 种
W n t 蛋白参与细
胞的生长分化、
胚胎形成和肿瘤
形 成 .  已 有 研 究
发现在多种肿瘤
中都存在一种或
多种W n t 基因家
族成员的异常表
达 ,  这 些 基 因 的
异常表达可能参
与了 W n t 通路的
激 活 ,  从 而 导 致
了肿瘤的发生与
发 展 .  两 者 的 关
系已成为目前研
究的热点.

方法: 95只C57BL/6J♂小鼠随机分为实验组
(n  = 50)和对照组(n  = 45). 实验组联合二乙基
亚硝胺(diethylnitrosamine, DEN)/四氯化碳
(carbon tetrachloride, CCl4)/乙醇(ethanol)诱发
小鼠肝癌. 实验组和对照组每2周各随机抽取5
只小鼠定期处死并取组织标本进行病理学观
察, 并通过Real-time PCR、Western blot、免
疫组织化学动态监测肝组织的Wnt-1 mRNA
及蛋白表达情况. 

结果: (1)化学诱导20 wk后, 成功诱发小鼠肝
癌; (2)Real-time PCR显示, Wnt-1 mRNA的表
达在第4至12周实验组和同期对照组相比差异
没有显著性, 第14至20周实验组较同期对照组
表达升高, 且随着诱癌时间延长实验组第14、
16、18周Wnt-1 mRNA表达逐渐升高(4.192±
0.322 vs  5.630±0.579 vs  8.060±0.795, P<0.05), 
第18周和第20周表达差异没有显著性(8.060±
0.795 vs  8.038±0.649, P>0.05); (3)Western blot
显示对照组Wnt-1蛋白微弱表达; 实验组Wnt-1
蛋白第4至12周微弱表达, 第14至18周随着诱
癌时间延长Wnt-1蛋白表达逐渐升高, 第18周
和第20周蛋白表达差异没有显著性; (4)免疫组
织化学显示, Wnt-1在实验组第8周和对照组仅
见微弱表达, 实验组从16 wk开始较对照组表
达增加, 至20 wk时表达最强. 

结论: W n t-1参与了小鼠肝癌的发生发展 , 
Wnt/β-catenin信号通路在肝癌的发生过程中
可能扮演重要角色. 

© 2014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: Wnt-1参与了小鼠肝癌发生发展的全

过程, 可能是由于在化学诱导肝癌过程中Wnt通
路被激活, 随着肝癌的形成相互作用的结果. 明
确Wnt-1在肝癌发生过程中各时期的表达, 为今

后寻找新的肝癌治疗靶点提供理论依据. 
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0  引言

目前, 世界范围内男性肝癌在恶性肿瘤中发病

率居第5位, 在癌症死亡原因中居第2位; 女性肝

癌在恶性肿瘤中的发病率居第7位, 在癌症死亡

原因中居第6位[1]. 肝癌的发生机制还不完全清

楚, 到目前为止, 考虑与多种细胞间信号传导通

路紊乱有关. 在多种慢性损伤因素的作用下, 肝
脏组织反复损伤修复, 导致肝纤维化肝硬化; 由
于周围内环境的改变, 肝干细胞在肝脏的修复

过程中不能向正常肝细胞分化, 在信号通路异

常的情况下, 肝干细胞无限增殖形成肝细胞癌. 
近年来发现, 包括肝癌在内的人类多种肿瘤都

存在Wnt通路的异常激活[2-7]. Wnt通路现已成为

研究肝癌发生机制的热点. 
前期研究证实, 二乙基亚硝胺(diethylnitrosa-

mine, DEN)/四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)/
Ethanol联合可成功诱导小鼠肝癌, 该动物模型

的发生具有与人肝癌发生相似的病理过程[8], 因
而对开展人肝癌的研究十分重要. 本研究基于此

动物模型的构建, 通过Real-time PCR、Western 
b lo t、免疫组织化学观察Wnt通路中Wnt-1的
mRNA及相应蛋白表达水平的变化, 初步明确该

通路与肝癌发生发展的关系. 

1  材料和方法 

1.1 材料 D E N购自S i g m a公司, C C l4购自天

津化学试剂研究所 ,  乙醇和橄榄油购自北

京化学试剂公司 .  总R N A提取试剂T R I z o l 
Reagent(Invitrogen), 逆转录试剂盒(Thermo), 
SYBRR Premix Ex TaqTM(RR420A)购自TaKaRa
公司. 引物由上海生工生物工程公司设计合成. 
Western blot检测用GAPDH的一抗购自美国Cell 
Signaling公司, Wnt-1一抗购自Abcam, 二抗购

自Proteintech Group, 蛋白裂解液RIPA、蛋白

酶抑制剂PMSF、BCA蛋白浓度测定试剂盒购

自碧云天生物技术研究所. 免疫组织化学检测

用Wnt-1购自Abcam, 免疫组织化学检测试剂盒

SP-9001、浓缩型DAB显色试剂盒购自北京中

杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 化学诱导小鼠肝癌模型的建立: 化学诱导

小鼠肝癌模型的建立参照文献[8]. C57BL/6J♂
小鼠95只, 6-8周龄, 体质量20-30 g, 购自中国科

学院上海实验动物中心, 符合国标GB14922-94 
SPF级质量标准. 购入动物后适应环境7 d, 动物

随机分为2组, 实验组50只对照组45只. 实验组

小鼠首先用DEN 100 mg/kg腹腔注射, 3 d后CCl4

和橄榄油(配制体积比20∶80)灌胃(5 mL/kg), 2
次/wk; 第3周再次腹腔注射DEN 1次(50 mg/kg), 
同时开始给予含有90 mL/L乙醇的饮用水; 第4
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■相关报道
Wei等发现Wnt-1
蛋白在肝癌组织
及其细胞系中高
表 达 ,  W n t - 1 蛋
白的抗体能降低
细 胞 系 H u h 7 和
Hep40的增生能
力, 诱导肿瘤细胞
凋亡, 而对正常细
胞没有影响, 同时
W n t - 1 蛋白抗体
也能降低 W n t 通
路靶基因c-myc、
cyclinD1的表达.

周开始加大CCl4的剂量至8 mL/kg, 共给药20 wk, 
实验期间同时喂以小鼠颗粒饲料. 对照组小鼠

仅喂养小鼠颗粒饲料, 并自由饮用灭菌普通水. 
观察两组小鼠的生长、体质量、精神食欲等情

况. 在诱癌开始后第4、6、8、10、12、14、
16、18、20周, 从实验组和对照组各随机抽取5
只小鼠, 摘取肝脏组织做后续试验. 
1.2.2 组织病理学观察: 取新鲜实验组和对照组

部分肝组织, 用3%中性多聚甲醛固定, 常规石蜡

包埋, 制成5 μm厚的切片, 苏木精-伊红(HE)染
色, 光镜观察病理形态学变化. 
1.2.3 Real-t ime PCR检测Wnt-1 mRNA表达: 
TRIzol法提取实验组和对照组肝组织的总RNA, 
分光光度计测定RNA的A值以检测RNA质量. 
取总RNA 3 μg定量, 按逆转录试剂盒说明书把

RNA逆转录成cDNA -20 ℃保存. 将样品cDNA
稀释16倍后取样2 μL, 冰上配制PCR反应液. 反
应体系20 μL: cDNA 2 μL, SYBRR Premix Ex 
Taq(2×)10 μL, 10 μmol/L上、下游引物各0.4 
μL, RNase-free Water 7.2 μL(PCR引物序列如表

1). 于BIO-RAD Real-time PCR仪中进行PCR反
应, 反应条件为: 95 ℃变性30 s; 95 ℃ 5 s, 60 ℃ 
30 s, 共40个循环. PCR反应结束后, 建立溶解曲

线分析. 反应结束后电脑自动分析荧光信号并

将其转换Ct值, 2-∆∆Ct法计算Wnt-1基因和β-actin
基因之间的相对含量. 
1.2.4 Western blot检测Wnt-1蛋白: 提取总蛋白放

入-80 ℃冰箱保存. BCA试剂盒测定蛋白浓度. 
制备10%SDS-PAGE凝胶, 以GAPDH为内参, 根
据测定的浓度计算上样量; 电泳: 80 V 30 min转
至 100 V 1 h; 转膜: GAPDH、Wnt-1为120 mA 
1.5 h, 冰上转膜; 5%脱脂牛奶封闭1 h, TBST洗
膜 2次×5 min; 加一抗4 ℃过夜(所有一抗稀释

比例均为1∶1000), TBST洗膜3次×5 min; 加二

抗(稀释比例1∶6000)摇床上1 h, TBST 4次×5 
min, 显影定影. 每个诱癌阶段对照组和实验组

各取一个标本进行实验, 重复3次以确保实验的

准确性. Quantity One软件测定条带灰度值, 计算

Wnt-1/GAPDH灰度比值.  
1.2.5 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学

SP法, 操作步骤按SP法免疫组织化学检测试剂

盒说明书进行, Wnt-1一抗工作浓度为1∶100, 
DAB染色, 苏木精复染. 以PBS代替一抗作为阴

性对照, 每次试验均设阴性对照. 以胞浆出现黄

色颗粒为阳性反应, 每张切片上随机观察10个
高倍视野(×200), 计数阳性细胞百分比, 阳性

细胞数<5%为0分, 5%-25%为1分, 26%-50%为2
分, 51%-75%为3分, 76%-100%为4分; 阳性着色

强度无色为0分, 淡黄色1分, 棕黄色2分, 棕褐色

3分. 将两者计分相乘即为阳性等级: 0分为阴性

(-), 1-4分为弱阳性(+), 5-8分为阳性(++), 9-12分
为强阳性(+++).

统计学处理 使用SPSS16.0软件进行统计学

分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用完全随机

设计资料的方差分析和t检验, P <0.05为差异有

统计学意义.  

2  结果 

2.1 化学诱发小鼠肝癌对照组和实验组肝组织

病理形态学改变 在化学诱癌过程中, 50只实验

组小鼠在诱癌的第8、18、20周时分别死亡2、
2、1只, 死亡率为5.26%(5/95); 对照组45只无死

亡. 对照组小鼠肝组织的形态学特点为肝组织

结构正常, 肝细胞以中央静脉为中心排列成索

状, 呈放射状排列, 肝细胞质嗜酸性, 核嗜碱性

(图1A). 实验组第8周小鼠肝组织的部分肝细胞

损伤, 变性水肿, 有炎细胞浸润(图1B). 实验组第

12周小鼠肝组织的肝细胞变性坏死, 炎细胞浸

润, 肝内广泛纤维增生, 肝板紊乱, 部分肝细胞

增生(图1C). 实验组第16周的肝细胞排列紊乱, 
细胞异型性增生, 肝细胞呈多边形, 胞质丰富, 
核圆形深染, 大小不等, 可见核分裂像(图1D). 诱
癌第20周癌细胞呈多边形, 核大深染, 大小不等, 
核分裂像明显, 核质比增大, 细胞异型性明显(图
1E). 
2.2 小鼠肝组织Wnt-1的mRNA表达差异 Wnt-1 

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  PCR引物序列

     基因名称                                 引物 产物长度(bp)

β-actin F: 5'-GTGACGTTGACATCCGTAAAGA-3'      148

R: 5'-GCCGGACTCATCGTACTCC-3'
Wnt-1 F: 5'-GCTGGGTTTCTACTACGTTGCT-3'      103

R: 5'-GAGGAGGCTATGTTCACGATG-3'
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■创新盘点
既往的研究多集
中在人手术标本
中检测 W n t 通路
中Wnt-1的表达情
况, 而没有从肝脏
损害出现病变开
始到完全形成肿
瘤的全过程观察
其动态性变化规
律, 而本实验试图
通过对化学诱发
小鼠肝癌发生全
过程的不同阶段
对Wnt-1进行动态
跟踪和系统研究, 
为阐明该通路对
肝癌发生发展所
起的关键调控作
用及相互关系打
下基础.

mRNA的表达在第4至12周实验组和同期对照组

相比差异没有显著性, 第14至20周实验组较同

期对照组表达升高, 且随着诱癌时间延长实验

组第14、16、18周Wnt-1 mRNA表达逐渐升高

(4.192±0.322 vs  5.630±0.579 vs  8.060±0.795, 
P <0.05), 第18和20周表达差异没有显著性(8.060
±0.795 vs  8.038±0.649, P >0.05). 
2.3 小鼠肝组织Wnt-1蛋白表达水平的比较 如图

2, 表2所示, 对照组Wnt-1蛋白微弱表达; 实验组

Wnt-1蛋白第4至12周微弱表达且差异没有统计

学意义, 第14至18周随着诱癌时间延长Wnt-1蛋
白表达逐渐升高, 第18和20周蛋白表达差异没

有显著性. 
2.4 免疫组织化学结果 实验组第8周和对照组小

鼠肝组织Wnt-1仅见微弱的胞膜淡黄色表达; 实

验组第16周Wnt-1表达弱阳性3只、阳性2只, 在
胞浆中呈散在或片状淡黄色表达; 实验组第20
周Wnt-1均为阳性表达, 呈黄色片状或团块状表

达(图3). 实验组从16 wk开始较对照组表达增加, 
至 20 wk时表达最强. 

3  讨论 

Wnt信号通路是一条进化上高度保守的信号转

导途径, 通常与调节干细胞自我更新和肿瘤形

成有关[9], 特别是经典信号通路Wnt/β-catenin信
号通路, 其信号分子通过级联方式, 由细胞膜经

过细胞质转导至细胞核[10]. 经典Wnt信号通路与

肝癌发生的过程: Wnt蛋白在低密度脂蛋白相

关蛋白(LRP-5/6)的协助下与跨膜受体蛋白Friz-
zeld结合, 将信号传递至胞内, 通过Dvl蛋白能将
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图  1  对照组和实验组小鼠肝组织病理形态学改变. A: 对照组(HE×100): 肝组织结构正常, 肝细胞以中央静脉为中心排列

成索状, 呈放射状排列, 肝细胞质嗜酸性, 核嗜碱性; B: 实验组第8周(HE×100): 部分肝细胞损伤, 变性水肿, 有炎细胞浸润; 

C: 实验组第12周(HE×100): 肝细胞变性坏死, 炎细胞浸润, 肝内广泛纤维增生, 肝板紊乱, 部分肝细胞增生; D: 实验组第16

周(HE×400): 肝细胞排列紊乱, 细胞异型性增生, 肝细胞呈多边形, 胞质丰富, 核圆形深染, 大小不等, 可见核分裂像; E: 实验

组第20周(HE×400): 癌细胞呈多边形, 核大深染, 大小不等, 核分裂像明显, 核质比增大, 细胞异型性明显.

Wnt-1 (41)

GAPDH (37)

Wnt-1 (41)

GAPDH (37)

A

B

4            6          8         10         12         14         16         18         20 (t /wk)

图  2  不同时段小鼠肝组织Wnt-1蛋白表达的电泳图. A: 实验组; B: 对照组.

kDa
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GSK-3β磷酸化, 抑制β-catenin-Axin-APC-GSK3
复合物的形成, 从而抑制β-catenin磷酸化, 稳定

β-catenin, 使其在胞质中聚集最后进入胞核. 核
内出现β-catenin即视为Wnt通路被激活[11]. 核内

β-catenin与T细胞因子/淋巴增强因子(T-cell fac-
tor/lymphoid enhancing factor, TCF/LEF)转录因

子结合形成转录复合物, 共同调控下游的靶基

因而影响病理生理过程[12]. 如靶基因c-myc启动

子上含有β-catenin/TCF/LEF复合物的结合位点, 

转录复合物作用于此处, 使其活化表达导致肿

瘤的发生[13]. 有研究表明肝癌干细胞标志物上皮

细胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule, 
EpCAM )是Wnt通路的靶基因, Wnt通路的激活

促进EpCAM的表达[14]. 另外在肝癌组织中, OV6
表达阳性的细胞在成瘤能力和耐药性上均强于

OV6表达阴性的细胞, 而OV6表达阳性的肿瘤

细胞产生是依赖于Wnt信号通路的激活. 所以说

Wnt信号通路激活与肝癌干细胞密切相关, 能促

使肝细胞向肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)方向发展.

目前已经发现, Wnt信号通路主要通过激活

下游的靶基因而导致肝癌的发生发展, 其中下

游信号分子β-catenin在细胞内的累积被认为是

Wnt信号通路激活的标志, 肿瘤组织中β-catenin
的异常累积常与肿瘤细胞的增生活性[15]、肿瘤

的分化程度[16]、血管浸润及预后[15-17]密切相关. 
β-catenin突变在肝癌中是频发事件, 发生率可达

44.1%[18]. 有研究发现20%到90%的肝癌中均有

多种机制导致β-catenin的激活, 其中包括基因突

变编码β-catenin及CT NNB1、Axin-1、Axin-2、
Frizzled-7的上调, 并抑制GSK-3β的激活[19]. 本
课题组前期研究发现随着化学诱发肝癌的演

变, 细胞浆内的β-catenin蛋白有可能向细胞核

■应用要点
肝癌的发病机制
尚不清楚, 缺乏有
效的一级预防, 因
此早期诊断及治
疗成为重点. 分子
靶向治疗是目前
肿瘤治疗的研究
热点之一. 本文明
确Wnt-1在肝癌发
生发展过程中的
表达, 为今后寻找
新的肝癌治疗靶
点提供理论依据.
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图  3  免疫组织化学检测Wnt-1蛋白表达(DAB×100). A: 对照组: Wnt-1蛋白仅见微弱的胞膜淡黄色表达; B: 实验组第8周: 

Wnt-1蛋白呈微弱的胞膜淡黄色表达; C: 实验组第16周: Wnt-1蛋白在胞浆中呈散在或片状淡黄色表达. D: 实验组第20周: 

Wnt-1蛋白呈黄色片状或团块状表达.

表  2  不同时段小鼠肝组织Wnt-1蛋白表达量的比较 
(mean±SD)

     时间       实验组 n 1      对照组       n 2

第4周 0.110±0.019 5 0.125±0.008  5

第6周 0.116±0.011 5 0.123±0.017  5

第8周 0.126±0.030 5 0.123±0.011  5

第10周 0.119±0.037 5 0.113±0.026  5

第12周 0.171±0.076 5 0.116±0.008  5

第14周 0.518±0.050ac 5 0.115±0.007  5

第16周 0.692±0.063ae 5 0.116±0.010  5

第18周 0.815±0.071ag 5 0.117±0.023  5

第20周 0.797±0.043a 5 0.128±0.032  5

aP<0.05 vs  同期对照组; cP<0.05 vs  实验组第12周; eP<0.05 vs  

实验组第14周; gP<0.05 vs  实验组第16周.
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内移位, 致使细胞核内β-catenin蛋白更进一步

累积, 激活一系列靶基因, 导致肝癌形成, 表明

β-catenin与肝癌的发生发展有密切关系[20]. 所以

为了更透彻的研究Wnt信号通路激活参与化学

诱发肝癌的发生发展过程, 本实验研究了Wnt信
号通路中上游信号分子Wnt-1在化学法诱发肝

癌过程的动态变化.
Wnt是一种分泌型糖蛋白, 目前已经发现19

种Wnt蛋白参与细胞的生长分化、胚胎形成和肿

瘤形成. 已有研究发现在多种肿瘤中都存在一种

或多种Wnt基因家族成员的异常表达, 这些基因

的异常表达可能参与了Wnt通路的激活, 从而导

致了肿瘤的发生与发展[21-23]. Kruger等[24]在检测小

鼠乳腺癌4T1细胞和小鼠神经母细胞瘤NXS2细
胞的SP细胞时发现, Wnt-1表达上调. Wei等[25]发

现Wnt-1蛋白在肝癌组织及其细胞系中高表达, 
Wnt-1蛋白的抗体能降低细胞系Huh7和Hep40
的增生能力, 诱导肿瘤细胞凋亡, 而对正常细胞

没有影响, 同时Wnt-1蛋白抗体也能降低Wnt通
路靶基因c-myc、cyclinD1的表达. Myung等[26]

发现: Wnt/β-catenin通路的异常表达可激活肝星

状细胞, 参与肝纤维化的形成. 在HBV和HCV相

关的肝细胞肝癌中, Wnt-1基因过度表达, Wnt-1
蛋白的表达水平可被看作肝癌术后复发的有用

指标[27]. 此外, 在转基因小鼠c-myc/E2F1研究中 
发现, Wnt-1的高表达是Wnt通路中β-catenin核
内累积的主要原因, 因而促进了转基因小鼠肝

癌的发生[28]. 上述结果提示Wnt-1表达失调与肿

瘤的发生有着密切的关系.
本研究检测了Wnt-1在诱发小鼠肝癌变过

程中的表达情况, Real-time PCR、Western blot
显示在诱癌的第4至12周实验组和同期对照组

相比差异没有显著性, 免疫组织化学显示实验

组第8周和对照组Wnt-1也仅见微弱的胞膜淡黄

色表达, 此时期的病理变化主要是肝细胞变性

坏死等药物性肝炎的变化和部分肝细胞增生的

表现. 在第14至18周实验组较同期对照组表达

升高, 且随着诱癌时间延长实验组第14、16、
18周Wnt-1表达逐渐升高(蛋白水平: 0.518±
0.050 vs  0.692±0.063 vs  0.815±0.071, P <0.05), 
而第18和20周表达差异没有显著性变化. 免疫

组织化学也显示第16周Wnt-1表达呈胞浆散在

或片状淡黄色表达, 第20周Wnt-1均为阳性表达. 
这段时期肝脏由轻度的肝细胞非典型增生和间

质中出现纤维组织的增生的变化至第18周肝

细胞出现异型性, 说明在肝癌诱发的早期阶段

Wnt-1表达就发生了变化. 以上结果提示Wnt-1
参与了化学诱发小鼠肝癌的发生发展过程. 

另外考虑到第14周开始正常肝小叶结构

破坏 ,  间质纤维组织增生提示开始有肝纤维

化改变[29], 可在一定程度上说明肝纤维化Wnt/
β-catenin通路也可能表达异常, 与Myung等[26]

发现一致. 所以, 如果能在肝纤维化阶段对Wnt/
β-catenin通路进行干预, 可以延缓肝纤维化、肝

硬化向肝癌的进展, 为防止肝癌的形成起到了

重要作用. 但Yuzugullu等[30]发现在所有肝癌细

胞系中经典Wnt通路中的Wnt-1并不表达. 本研

究与此结果相反, 猜测可能是经典与非经典Wnt
通路共同作用的结果, 因此需要进一步的研究. 

本实验存在的不足之处只是初步探索了

Wnt/β-catenin信号通路中上游信号分子Wnt-1在
化学法诱发肝癌过程中的变化, 其Wnt/β-catenin
信号通路中上下游信号分子的相互作用及对化

学法诱发肝癌发生的具体调控机制有待进一步

研究.
总之, Wnt通路中的各级信号原件的结构和

功能改变都可能激活Wnt通路, 参与肿瘤的发生

与转移. 本实验采用DEN/CCl4/Ethanol联合成功

诱导小鼠肝癌模型, 在小鼠成癌过程中动态监

测Wnt-1的表达水平, 证实了Wnt-1参与了小鼠

肝癌的发生发展, 我们推测可能是在化学诱导

肝癌过程中Wnt通路被激活, 随着肝癌的形成相

互作用的结果. 明确Wnt-1在肝癌发生过程中的

表达, 为今后寻找新的肝癌治疗靶点提供理论

依据. 

志谢: 感谢郝帅给予的帮助. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of bone marrow 
mesenchymal stem cell (BMSC) transplantation 
in the treatment of acute liver failure (ALF) in 
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骨髓间充质干细胞移植对急性肝衰竭大鼠Caspase1和
IL-18表达的影响

袁淑芳, 姜 涛, 胡兰英, 孙丽华, 郑嵘炅, 张跃新

®

■背景资料
急性肝衰竭(acute 
liver failure, ALF)
是由多种病因引
起 的 一 种 综 合
征, 因其进展快、
并发症多、治疗
难度大、病死率
高、预 后 差 ,  是
临床治疗中至今
尚未克服的难题. 
ALF的发生涉及
众多炎症因子和
细胞因子, 发病机
制与肝细胞凋亡
关系密切. 

rats and optimize the administration route. 

METHODS: D-galactosamine (D-GalN)/lipo-
polysaccharide (LPS) were used to make a rat 
model of experimental ALF. Seventy-two rats 
were randomly divided into an ALF group, a 
tail vein group, and a portal vein transplanta-
tion group. At different time points (24, 72, 120, 
and 168 h) after BMSC transplantation, serum 
ALT and AST were detected. TUNEL assay was 
applied to detect hepatocyte apoptosis. Immu-
nohistochemistry and Western blot were per-
formed to detect the expression of Caspase1 and 
IL-18 proteins in liver tissue. 

RESULTS: Serum levels of ALT and AST in the 
ALF group were gradually increased with the 
progression of the disease. Compared with the 
ALF group, significant improvement of liver 
function parameters and histological findings 
was observed in the transplantation group 120 
and 168 h after transplantation (P < 0.05 for 
both). The apoptosis indexes in the tail vein 
group and portal vein transplantation group (120 
h: 28.17% ± 17.08%, 20.67% ± 12.68%; 168 h: 19.67 
% ± 11.82%, 13.00 % ± 6.84% ) were significantly 
lower than those in the ALF group (P < 0.01 for 
all). The expression levels of Caspase1 and IL-18 
proteins in the two transplantation groups were 
decreased significantly at 120 and 168 h com-
pared with the ALF group (P < 0.05 for both). 
Both administration routes had a therapeutic 
effect against ALF in rats, but no significant dif-
ference was observed between them. 

CONCLUSION: BMSCs can improve the liver 
function, inhibit hepatic apoptosis and reduce the 
levels of Caspase1 and IL-18 proteins in ALF rats. 
Caspase1 and IL-18 play an important role in the 
pathogenesis of ALF and are expected to be pre-
dictors of ALF and future therapeutic targets.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
近年来干细胞及
其“横向分化”
特 性 的 发 现 为
ALF治疗提示了
新 的 切 入 点 .  骨
髓 间 充 质 干 细
胞(bone marrow 
m e s e n c h y m a l 
stem cells, BM-
SCs)能抑制炎症
反应、细胞凋亡. 
Caspase1和IL-18
在ALF的发病过
程中起重要作用. 
明确ALF的发病
机 制 ,  早 期 阻 止
肝细胞凋亡、促
进肝再生是提高
ALF患者生存率
的关键.

liver failure; Cell transplantation; Caspase1; IL-18; 
Rat model

Yuan SF, Jiang T, Hu LY, Sun LH, Zheng RJ, Zhang 
YX. Effect of bone marrow mesenchymal stem cell 
transplantation on expression of Caspase1 and IL-18 
in rats with acute hepatic liver failure. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(6): 759-765  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/759.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.759 

摘要
目的: 探讨骨髓间充质干细胞(bone marrow 
mesenchymal stem cells, BMSCs)移植治疗急
性肝衰竭(acute liver failure, ALF)大鼠的疗
效、移植途径. 

方法: 用D-氨基半乳糖(D-ga l ac to samine, 
D-GalN)/脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导
大鼠ALF模型. 72只大鼠随机分为ALF对照
组、尾静脉移植组、门静脉移植组. 于BMSCs
移植后24、72、120、168 h取血清和肝组
织, 分别检测血清丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST); 采用TUNEL法检测肝
细胞凋亡; 采用免疫组织化学、Western blot
方法检测肝组织中半胱氨酸蛋白酶1(cysteine-
containing aspartate-specific proteases 1, 
Caspase1)和白介素18(interleukin-18, IL-18)蛋
白的表达情况. 

结果: ALF对照组大鼠血清ALT、AST水平随
病程逐渐升高. 在移植后120、168 h, BMSCs
移植组的血清ALT、AST与对照组相比差别
有统计学意义(P <0.05); 尾静脉、门静脉移植
组细胞凋亡指数分别为28.17%±17.08%、

20.67%±12.68%、19.67%±11.82%、13.00%
±6.84%, 与对照组相比差异有统计学意义
(P <0.01). BMSCs移植组Caspase1、 IL-18蛋白
表达水平逐渐降低, 在移植后120、168 h与对
照组相比差异有统计学意义(P <0.05); 且二者
的表达有明显的相关性(P <0.01). 尾静脉、门
静脉移植途径对ALF大鼠均有治疗作用, 但二
种途径相比差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: B M S C s能够改善A L F肝衰竭大鼠的
肝功能, 抑制肝细胞凋亡、降低Caspase1、
IL-18蛋白水平. Caspase1和IL-18在肝衰竭的
发病过程中起重要作用; Caspase1和IL-18可
望成为急性肝衰竭的预测因子和未来的治疗
靶点. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 骨髓间充质干细胞; 急性肝衰竭; 细胞移

植; 半胱氨酸蛋白酶1; 白介素-18; 大鼠模型 

核心提示:  骨髓间充质干细胞(b o n e m a r r o w 
mesenchymal stem cells)能够改善急性肝衰竭

(acute liver failure)大鼠的肝功能, 抑制肝细胞凋

亡、降低半胱氨酸蛋白酶1(cysteine-containing 
aspartate-specific proteases 1, Caspase1)、白介素

18(interleukin-18, IL-18)蛋白水平. Caspase1和IL-18
在肝衰竭的发病过程中起重要作用; Caspase1和

IL-18可望成为急性肝衰竭的预测因子和未来的治

疗靶点. 

袁淑芳, 姜涛, 胡兰英, 孙丽华, 郑嵘炅, 张跃新. 骨髓间充质干

细胞移植对急性肝衰竭大鼠Caspase1和IL-18表达的影响.  世

界华人消化杂志  2014; 22(6): 759-765  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/759.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.759

0  引言

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)是由多种病

因引起的一种综合征, 以短时间内大量肝细胞

变性、坏死和炎性细胞浸润等为特征[1,2], 因其

进展快、并发症多、治疗难度大、病死率高、

预后差, 是临床治疗中至今尚未克服的难题[3,4]. 
近年来干细胞及其“横向分化”特性的发现为

肝衰竭的治疗提供了新的希望[5,6]. 干细胞移植

治疗肝衰竭具有操作简单、应用灵活、可重复

进行、免疫源性弱、治疗费用低等优点得到较

快发展, 成为继原位肝移植后又一治疗肝功能

衰竭的有效方法[7,8]. ALF的发生涉及众多炎症因

子和细胞因子, 其发病机制与肝细胞凋亡密切

相关. 感染后炎症因子介导的肝细胞凋亡, 坏死

是促进ALF发展的重要因素, 同时机体也通过自

身的调节释放抗炎因子, 以及抑制免疫来调控

炎症反应[9,10]. 诸多报道认为肝细胞凋亡的发生

受Fas/FasL、Bcl-2家族、天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶(cysteine-containing aspartate-specific 
proteases, Caspase)家族等因素的调控制[11]. 白
细胞介素18(interleukin-18, IL-18)是近年来新近

发现的致炎细胞因子, 其前体无生物学活性, 需
经Caspase1催化后, 才能转化为活性分子, 发挥

多种致炎效应, 促进各种疾病的发生. 研究显示, 
IL-18及其诱导产生的细胞因子与肝损害密切相

关[12,13]. 为此我们通过构建大鼠ALF模型, 观察

骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, 
BMSCs)移植治疗大鼠ALF的疗效; 探讨BMSCs
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■相关报道
Parekkadan等发现
BMSCs来源的细
胞因子能够防止
肝细胞坏死, 提高
暴发性肝衰竭的
生存率. 研究发现
BMSCs具有抑制
肝细凋亡、促进
肝细胞增殖作用. 
BMSCs能通过旁
分泌作用, 分泌多
种细胞因子和生
长因子, 促进肝细
胞再生, 抑制炎症
反应及细胞凋亡.移植对肝细胞凋亡、肝组织中Caspase1、IL-18

蛋白表达的影响. 为临床开展骨髓MSCs移植治

疗ALF、评价ALF患者的病情严重程度及预后

指标应用于临床实践中, 提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用健康♂Sprague-Dwley(SD)大鼠72
只, 体质量250-300 g, SPF级(许可证号SCXK新

2003-0002).
1.2 方法

1.2.1 MSC的培养和动物模型建立: 采用全骨

髓法分离SD大鼠BMSCs, 进行体外培养. 应用

流式细胞仪分析对BMSCs进行表型鉴定. 采用

10%D-氨基半乳糖(D-galactosamine)1.4 g/(kg·
次)、12 h一次和0.005%脂多糖(lipopolysaccha-
ride LPS)20 μg/kg, 经腹腔注射制备大鼠ALF模
型. 通过门静脉和尾静脉注射的方式移植BM-
SCs. 72只大鼠随机分为3组, 对照组给予等体积

生理盐水腹腔注射. 尾静脉移植组给予1.4×107

细胞/kg P3代的BMSCs进行尾静脉注射. 门静脉

移植组: 大鼠麻醉, 暴露腹腔, 经门静脉注射1.4
×107细胞/kg的P3代BMSCs进行移植. 于移植后

24、72、120、168 h收集血液样本和肝组织标

本. 用4%的多聚甲醛固定肝组织标本, 进行病理

组织学研究. 取部分新鲜肝组织快速投入液氮

冻存, 然后贮存于-80 ℃供蛋白质检测. 
1.2.2 生化指标的测定: 血液离心 ,  采用全自

动生化分析仪(Unicel DXC 800; BECKMAN 
COULTER)测定不同时间点大鼠血清谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST)变化. 
1.2.3 苏木素-伊红(H E)与原位细胞凋亡检测

(TUNEL法): 大鼠肝组织石蜡包埋后4 μm连续

切片, 切取3-5张切片行HE染色, 每张切片分别

随机选择5个低倍(×200)和高倍视野(×400), 
光镜下观察BMSCs移植后肝组织病理变化. 用

TUNEL检测试剂盒(购自瑞士Roche Applied Sci-
ence)检测细胞凋亡. 按照TUNEL检测试剂盒说

明书操作步骤进行, 光镜下分析结果. 每张切片

观察500个细胞, 计算每100个细胞中平均阳性

细胞数, 即凋亡指数(apoptosis index, AI). 
1.2.4 采用免疫组织化学方法检测肝组织Cas-
pase1、IL-18蛋白的表达: 加Caspase1(1∶100, 
ab17820, abcam MA, USA)或IL-18抗体(1∶100, 
sc-6179, Santa Cruz Biotechnology), 再加生物素

标记的第二抗体及链霉菌抗生物素蛋白-过氧化

物酶溶液, 经DAB显色, 苏木素复染, 中性树胶

封片. 在阳性标本上以磷酸盐缓冲液代替第一

抗体作阴性对照. 细胞膜或胞浆染成棕黄色的

为阳性细胞. 
1.2.5 采用Western blot检测肝组织Caspase1、
IL-18蛋白的表达: 称取不同时间点的肝组织约

100 mg, 加入预冷的细胞裂解液, 冰磨匀浆3-5 
min, 按1∶3加入上样缓冲液,  加热变性(96 ℃
加热5 min). 用10%聚丙烯酰胺凝胶垂直平板电

泳, 待嗅酚蓝接近底线时终止电泳. 将分离后

的蛋白质从SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳转至硝酸

纤维素滤膜上, 封闭液室温封闭1 h. 加入一抗

Caspase1(1∶200)、IL-18(1∶200)、GAPDH(1∶
1000, sc-25778, Santa Cruz Biotechnology), 4 ℃过

夜. 次日, TBST洗膜后, 置于碱性磷酸酶标记的

二抗中孵育, 洗后显色, 免疫反应在酶的作用底

物下显影. 用Quantity One分析软件进行图像分

析, 以GAPDH的测定结果相比较, 计算其比值. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计学软件进行

统计学处理. 计量资料以mean±SD表示, 组间比

较采用随机区组设计的方差分析; 计数资料采

用秩转换后的方差分析; 相关分析采用Pearson
相关分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清ALT、AST的水平变化 从表1可知经

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两种途径移植治疗ALF肝功能的比较 (IU/L)

     分组                            24 h                        120 h                          168 h

            ALT            AST            ALT           AST            ALT           AST

对照组 129.33±45.99 165.17±78.31 133.00±64.84 174.50±73.98 138.50±25.32 185.67±53.33

尾静脉移植组 127.00±37.29 163.50±36.82   94.83±11.16a 113.67±11.62c   76.00±13.78a   92.00±11.85c

门静脉移植组 125.17±42.93 160.67±36.99   72.83±10.28a 100.67±14.72c   49.50±15.81a   69.17±20.97c

aF=12.17, aP<0.05; cF=12.17, cP<0.05 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.
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■创新盘点
ALF病情凶险, 客
观、及时有效地
评价ALF患者的
病情及预后并指
导临床治疗显得
尤为重要. 该研究
提示Caspase1、
IL-18治疗过程中
的变化趋势可以
一定程度上反映
ALF的治疗效果
及预后, 因此Cas-
pase1、IL-18可望
成为ALF的预后
评估和未来的治
疗靶点.

D-GalN/LPS处理后, 对照组大鼠血清ALT、AST
水平随着时间的延长逐渐升高, BMSCs移植组

的大鼠血清ALT、AST逐渐下降. 移植后120、
168 h BMSCs移植组的血清ALT、AST与对照组

相比差别有统计学意义(P <0.05)(表1). 尾静脉与

门尾静脉移植组之间血ALT、AST差异无统计

学意义(P >0.05). 
2.2 BMSCs移植对肝细胞凋亡的影响 TUNEL
染色可见BMSCs移植组肝细胞坏死、凋亡明

显减轻. 移植后120 h尾静脉组、门静脉组细

胞凋亡指数分别为28.17%±17.08%、20.67%
±12.68%; 移植后168 h细胞凋亡指数分别为

19.67%±11.82%、13.00%±6.84%, 与对照组

相比差异有统计学意义(P <0.01). 尾静脉和门静

脉植组之间肝细胞凋亡改善情况无统计学差异

(P >0.05)(图1, 表2). 
2.3 免疫组织化学检测大鼠肝组织中Caspase1、

IL-18蛋白的表达 免疫组织化学显示: BMSCs
移植组中Caspase1、IL-18蛋白的表达水平随肝

功能的好转逐渐降低, 在移植后120、168 h与
对照组相比有显著性差异(P <0.05, 表3). 相关分

析发现Caspase1、IL-18两者呈正相关, 相关系

数为0.56(P <0.01); Caspase1、IL-18与肝细胞凋

亡之间均有明显的相关性, 相关系数分别0.753, 
0.737(P <0.01)(图2). 
2.4 Western blot检测大鼠肝组织中Caspase1、
IL-18蛋白的表达 Western blot结果显示: BMSCs
移植组中Caspase1、IL-18灰度值随肝功能好

转逐渐下降. 移植后120 h BMSCs移植组中Cas-
pase1、IL-18灰度值分别为0.46±0.24、0.10±
0.01; 移植后168 h, Caspase1、IL-18灰度值分别

为0.38±0.25、0.08±0.02, 与对照组相比差异有

统计学意义(P <0.05). 相关分析显示Caspase1、
IL-18两者呈正相关(r  = 0.719, P<0.01, 图3).
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A

C D

B

图  1  肝细胞凋亡(TUNEL×400). A: TUNEL对照组成模24 h; B: TUNEL对照组成模168 h; C: TUNEL尾静脉组168 h; D: 

TUNEL门静脉组168 h.

表  2  BMSCs治疗ALF对肝细胞凋亡指数的影响(%)

     分组         24 h        72 h        120 h       168 h

对照组 47.00±17.64 51.17±11.37 55.17±10.08 57.17±6.82

尾静脉移植 45.33±13.05 41.67±7.17 28.17±17.08a 19.67±11.82b

门静脉移植 43.83±14.95 40.00±15.11 20.67±12.68a 13.00±6.84b

aF  = 23.07; bP<0.01 vs  对照组.
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3  讨论

肝衰竭是一种重症肝病, 可由不同原因引发, 但
归根结底表现为肝细胞和肝脏内其他类型细胞

的过度死亡[14,15]. 目前认为肝脏大面积坏死的

机制主要和肝细胞凋亡、微循环障碍等因素有

关. 其中细胞凋亡是导致肝脏二次打击的重要

细胞机制[5,16]. 近年来关于细胞死亡的细胞内信

号转导机制研究已取得了很大进展. Parekkadan
等[17]发现BMSCs来源的细胞因子能够防止肝细

胞坏死, 提高暴发性肝衰竭的生存率. 研究发现

BMSCs具有抑制肝细凋亡、促进肝细胞增殖作 
用[18,19]. BMSCs能通过旁分泌作用, 分泌多种细

胞因子和生长因子, 促进肝细胞再生, 抑制炎症

反应及细胞凋亡[20,21]. 明确急性肝衰竭的发病机

制, 在早期阻止肝细胞凋亡、促进肝再生是提

高ALF患者生存率的关键[22]. 目前研究显示在

肝脏严重受损、肝细胞增殖受抑制时, BMSCs

具有持久生成肝细胞和胆管细胞的能力, 在肝

损伤后的修复过程中, 参与补充因损伤而减少

的肝细胞数量, 参与修复因损伤破坏的肝组织

结构[23]. 国内外多次实验证明, 将BMSCs移植

入受损的肝脏组织中, 通过免疫荧光标记和体

内成像追踪均有BMSCs在肝脏中的定植, 且对

比B M S C s移植入肝损伤组和正常组后, 发现

BMSCs在肝损伤组中定植的数量、分布范围明

显高于正常组[24]. Aurich等[25]将人BMSCs在体外

用特定的生长因子向肝细胞诱导分化, BMSCs
表现了肝细胞的形态和功能, 将此种诱导的BM-
SCs移植入免疫缺陷小鼠肝脏内, BMSCs可在肝

脏内定居, 并且细胞开始贮存糖原、表达白蛋

白、表达人肝细胞特异性抗原等, 这表明移植

的细胞保持了肝细胞的特性, 因此BMSCs有希

望为肝脏疾病治疗提供新的细胞来源.
本研究采用了D-Gal/LPS诱导的大鼠AHF模

■应用要点
本研究通过观察
BMSCs治疗大鼠
A L F 的 疗 效 ,  探
讨BMSCs移植对
肝细胞凋亡、肝
组织Caspase1、
IL-18蛋白表达的
影响. 为临床开展
BMSCs移植治疗
ALF、评价ALF
患者的病情严重
程度及预后指标
应用于临床实践
中提供实验依据.
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A

C D

B

图  2  免疫组织化学检测Caspase1、IL-18蛋白的表达. A: Caspase1对照组168 h(×400); B: Caspase1尾静脉组168 h(×400); C: 

Caspase1门静脉组168 h(×400); D: IL-18对照组168 h(×200); E: IL-18尾静脉组168 h(×200); F: IL-18门尾静脉组168 h(×200). 

Caspase1: 半胱氨酸蛋白酶1; IL-18: 白介素18.

C D
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型. 模型建立后, 肝衰竭对照组大鼠血清ALT、
AST水平和肝细胞凋亡指数较BMSCs移植组明

显升高. BMSCs移植120、168 h后大鼠肝功能逐

渐恢复, 肝细胞坏死、凋亡较对照组明显减轻, 
与以往报道一致. 提示BMSCs移植可抑制炎症

反应及细胞程序性死亡, 从而修复缺损组织, 说
明BMSCs对ALF大鼠具有一定治疗作用. 

Caspases是一组天门冬氨酸特异性的半胱

氨酸蛋白酶, Caspases的活化是导致凋亡的中心

环节. Caspase1是Caspase家族的奠基成员, 因可

催化IL-1β转化为活性分子, 曾被命名为IL-1转化

酶, 他不仅参与多种细胞的凋亡, 而且对致炎细

胞因子IL-18、IL-1β的成熟起着至关重要的作

用, 是IL-18活化所必须的蛋白酶. 通过对小鼠的

Caspase1基因敲除后也发现, Caspase1-/-小鼠缺乏

成熟的IL-18, 提示Caspase1为发育成熟的IL-18
所必须. Caspase1还可通过FasL刺激机制及其他

IL-18前体切断酶来增加IL-18的产生[26,27]. IL-18
是一种能强烈诱生γ干扰素(interferon-γ, INF-γ)
的新型细胞因子, 主要由活化的巨噬细胞产生, 
诱导Thl、NK、NKT细胞, 同时还具有抗感染、

介导炎症反应、诱导神经细胞凋亡等多种生

物学活性[28,29]. IL-18可诱导免疫细胞产生大量

INF-γ、肿瘤坏死因子-α、Fas配体及穿孔素, 还
能增强自然杀伤细胞及CTL活性杀伤靶细胞活

性, 引起肝细胞坏死和凋亡, 在重型肝炎发病机

制中起着重要的作用[30,31]. 
我们通过免疫组织化学和Western blot法检

测了大鼠ALF肝组织中Caspase1、IL-18表达的

情况, 发现二者的表达趋势一致. 随着凋亡的加

重, 其表达逐渐增高, 且Caspase1、IL-18与肝细

胞凋亡之间有明显的相关性, 说明Caspase1、
IL-18在肝细胞凋亡中发挥一定作用. 由于Cas-
pase1是IL-18的活化酶, ALF时二者的同时增高

提示Caspase1的表达激活并增加了IL-18的释放, 
后者参与并进一步加重了组织的损伤, 促进了

ALF的发生. 
本研究结果发现, 随着血清中ALT、AST水

平的升高, ALF大鼠肝组织Caspase1、IL-18水平

显著升高, 反映了肝功能的急剧恶化和疾病严

重程度, 说明Caspase1、IL-18在ALF的发病过程

中起到相当重要的作用, 提示Caspase1、IL-18
可作为ALF的诊断和预后观察的敏感标志蛋白. 
BMSCs移植治疗后, 肝组织中Caspase1、IL-18
的表达水平呈下降趋势, 大鼠肝功能逐渐恢复, 
提示BMSCs移植能改善ALF大鼠的免疫状况、

对ALF大鼠有一定的保护作用, 可以降低Cas-
pase1、IL-18水平, 调节促炎与抗炎因子达到新

的平衡, 这可能是BMSC移植治疗ALF的作用机

制之一. 肝衰竭病情凶险, 客观、及时有效地评

价肝衰竭患者的病情及预后并指导临床治疗显

得尤为重要. 该研究提示Caspase1、IL-18治疗

过程中的变化趋势可以一定程度上反映ALF的
治疗效果及预后, 因此Caspase1、IL-18可望成

为ALF的预后评估和未来的治疗靶点. 
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Abstract
AIM: To compare the effect of modified billio-
pancreatic diversion (MBPD) surgery versus 
duodenal-jejunal bypass (DJB) surgery in im-
proving glucose levels in Goto-Kakizaki (GK) 
rats, and to explore the possible mechanisms. 

METHODS: Thirty male GK rats were random-
ized into three groups to undergo sham opera-
tion, MBPD surgery and DJB surgery, respec-
tively. Body mass, fasting plasma glucose and 
random plasma glucose were determined 1 week 
before and 1, 4, 8 wk after operation. Insulin, 
oral glucose tolerance test (OGTT), cholesterol, 
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手术改善Goto-Kakizaki大鼠血糖中胆胰液转流的重要作用

冯 苏, 田志龙, 奚海林, 王小凯, 贾高磊

®

■背景资料
外科手术改善2型
糖尿病研究已过
渡到临床, 虽然已
发现部分机制, 但
仍有不足之处, 个
别机制还存在争
议, 动物研究可以
很好的阐明一些
机制, 并指导临床
的研究. 本文通过
不同术式的比较, 
通过胆胰液的转
流来探索相关的
机制, 是外科手术
改善Ⅱ型糖尿病
研究一个补充. 

triglyceride and free fatty acid were determined 
1 wk before and 4 wk after operation. 

RESULTS: One week after the surgery, body 
mass of MBPD- and DJB-treated rats sig-
nificantly decreased (304.990 g ± 12.156 g vs 
320.568 g ± 10.607 g, P = 0.011; 308.540 g ± 9.637 
g vs 320.568 g ± 10.607 g, P = 0.024). MBPD- and 
DJB-treated rats had better oral glucose toler-
ance (17.350 mmol/L ± 2.220 mmol/L vs 20.600 
mmol/L ± 2.381 mmol/L, P = 0.009; 18.238 
mmol/L ± 1.364 mmol/L vs 20.600 mmol/L ± 
2.381 mmol/L, P = 0.024) compared with the 
sham operation group. Random plasma glu-
cose (9.620 mmol/L ± 0.794 mmol/L vs 14.471 
mmol/L ± 2.531 mmol/L, P < 0.001; 9.200 
mmol/L ± 1.000 mmol/L vs 14.471 mmol/L ± 
2.531 mmol/L, P < 0.001), insulin (0.476 ng/mL
± 0.068 ng/mL vs 0.724 ng/mL ± 0.192 ng/mL, 
P < 0.05; 0.542 ng/mL ± 0.055 ng/mL vs 0.724 
ng/mL ± 0.192 ng/mL, P < 0.05), cholesterol 
(2.550 mmol/L ± 0.691 mmol/L vs 3.125 mmol/
L ± 0.267 mmol/L, P < 0.05; 2.450 mmol/L ± 
0.424 mmol/L vs 3.125 mmol/L ± 0.267 mmol/L, 
P < 0.05) and free fatty acid (697.667 μEq/L ± 
103.77 μEq/L vs 994.667 μEq/L ± 257.817 μEq/L, 
P < 0.05; 670.333 μEq/L ± 129.421 μEq/L vs 
994.667 μEq/L ± 257.817 μEq/L, P < 0.05) of 
NBPD- and DJB-treated rats were lower than 
those in the sham operation group after opera-
tion, but triglycerides (1.329 mmol/L ± 0.716 
mmol/L vs 0.754 mmol/L ± 0.236 mmol/L, P 
< 0.05; 1.569 mmol/L ± 0.612 mmol/L vs 0.754 
mmol/L ± 0.236 mmol/L, P < 0.05) of NBPD- 
and DJB-treated rats were significantly higher. 

CONCLUSION: Modified billiopancreatic diver-
sion surgery is superior to bowel bypass in im-
proving glucose levels in Goto-Kakizaki rats. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Modified billiopancreatic diversion sur-
gery; Duodenal-jejunal bypass surgery; Goto-Kak-
izaki (GK) rats; Random plasma glucose; Insulin; 
Cholesterol; Triglyceride; Free fatty acid 

■同行评议者
薛东波, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第一医院



冯苏, 等. 手术改善Goto-Kakizaki大鼠血糖中胆胰液转流的重要作用					                 767

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
外 科 手 术 改 善 2
型糖尿病研究中, 
胆胰液的转流和
肠道的旷职共同
起 到 的 作 用 ,  但
胆胰液的转流到
底起到什么样的
作用 ,  尚不清楚 , 
本文通过对比研
究探索胆胰液的
转流所起到的作
用 ,  来 进 一 步 探
索相关机制.

Feng S, Tian ZL, Xi HL, Wang XK, Jia GL. Modified 
billiopancreatic diversion surgery improves glucose 
levels in Goto-Kakizaki rats. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(6): 766-772  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/766.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.766

摘要
目的: 通过比较改良胆胰转流术和十二指肠
改道术对非肥胖性2型糖尿病模型鼠(Goto-
Kakizaki, GK)大鼠的降糖作用, 以此探索外科
手术改善糖尿病的部分机制. 

方法: 将30只GK大鼠随机分为A、B、C组, 
每组10只. 分别对A组行假手术, 对B组行改良
胆胰转流术(modified billiopancreatic diversion 
surgery, MBPD), 对C组行十二指肠改道术
(duodenal-jejunal bypass surgery, DJB). 术前1 
wk及术后第1、4、8周两组大鼠空腹血糖、

随机血糖和体质量. 术前1 wk及术后第4周糖
耐量、胰岛素和血脂(胆固醇、甘油三酯、游
离脂肪酸). 

结果: 术后1 wk B和C组体质量下降明显, 与A
组比较有差异(304.990 g±12.156 g vs  320.568 
g±10.607 g, P  = 0.011; 308.540 g±9.637 g vs  
320.568 g±10.607 g, P  = 0.024). 术后4、8 wk
三组间体质量无差异性. 术后B组和C组随机
血糖小于A组(9.620 mmol/L±0.794 mmol/L vs  
14.471 mmol/L± 2.531 mmol/L, P<0.001; 9.200 
mmol/L±1.000 mmol/L vs  14.471 mmol/L± 
2.531 mmol/L, P<0.001), 有统计学意义. 三组空
腹血糖术前、术后未见明显的差异. 术后4 wk 
B组和C组糖耐量峰值(17.350 mmol/L±2.220 
mmol/L vs  20.600 mmol/L±2.381 mmol/L, P  = 
0.009; 18.238 mmol/L±1.364 mmol/L vs  20.600 
mmol/L±2.381 mmol/L, P = 0.024)、胰岛素含
量(0.476 ng/mL±0.068 ng/mL vs  0.724 ng/mL
±0.192 ng/mL, P <0.05; 0.542 ng/mL±0.055 
ng/mL vs  0.724 ng/mL±0.192 ng/mL, P<0.05)
明显低于A组, 有统计学意义, 术后B组和C组
胆固醇(2.550 mmol/L±0.691 mmol/L vs  3.125 
mmol/L±0.267 mmol/L, P<0.05; 2.450 mmol/L
±0.424 mmol/L vs  3.125 mmol/L±0.267 mmol/
L, P <0.05)、游离脂肪酸(697.667 μEq/L±
103.77 μEq/L vs  994.667 μEq/L±257.817 μEq/
L, P<0.05; 670.333 μEq/L±129.421 μEq/L vs  
994.667 μEq/L±257.817 μEq/L, P<0.05)含量小
于A组, 有统计学意义, 术后B组和C组甘油三
酯含量大于A组(1.329 mmol/L±0.716 mmol/L 
vs  0.754 mmol/L±0.236 mmol/L, P<0.05; 1.569 

mmol/L±0.612 mmol/L vs  0.754 mmol/L±
0.236 mmol/L, P<0.05), 有统计学意义. 

结论: 十二指肠改道术改善GK大鼠血糖方面
不优于改良胆胰转流术, 胆胰液的转流在2型
糖尿病的改善中起到重要的作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 改良胆胰转流术; 十二指肠改道术; GK大鼠; 

随机血糖; 胰岛素; 胆固醇; 甘油三酯; 游离脂肪酸 

核心提示: 本文通过单独的胆胰液转流术和十二

指肠改道术对比研究, 可以针对性地研究胆胰液

的作用, 食物的消化吸收受到胆胰液的影响, 术
后必然存在消化吸收的改变, 相关的变化机制有

待进一步阐明, 可以更好指导临床的治疗. 

冯苏, 田志龙, 奚海林, 王小凯, 贾高磊. 手术改善Goto-Kakizaki

大鼠血糖中胆胰液转流的重要作用.  世界华人消化杂志  2014; 

22(6): 766-772  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/
766.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i6.766

0  引言

减肥手术可以有效地改善肥胖型2型糖尿病, 其
效果已得到大量的临床及基础研究证实, 对非

肥胖2型糖尿病的外科治疗也有大量的研究[1]. 
Rubino通过(Goto-Kakizaki, GK)大鼠(非肥胖性2
型糖尿病模型鼠)研究证实十二指肠改道术(du-
odenal-jejunal bypass, DJB)(图1)可以有效地改善

血糖, 其机制可能与肠道的旷置和胆胰液的转

流有关[2]. 外科手术术后, 消化系重建, 胆汁和胰

液与食物混合的时间推迟, 而胆汁和胰液对食

物的消化起着决定性的作用, 很可能对食物的

消化造成影响. 不含肠道旷置的胆胰液转流后

是否使得食物中的糖类、脂类消化吸收发生改

变, 从而改善血糖呢? 改良胆胰转流手术(modify 
billiopancreatic diversion, MBPD)(图2)仅推迟胆

汁和胰液与食物混合的时间与部位, 避开了肠

道的旷置, 可以独立出胆胰液转流的因素[3]. DJB
则包含肠道(十二指肠和空肠上段)的旷置和胆

胰液的转流, 通过观察这两种术式的降糖效果, 
探讨外科手术治疗2型糖尿病中的可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 12-14周龄SPF级♂GK大鼠30只, 购
自上海斯莱克实验动物有限公司 ,  实验动

物证号: S C X K(沪)2007-0005, 合格证编码: 
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■相关报道
最新的研究显示
手术改善Ⅱ型糖
尿病可以起到很
好的作用, 临床应
用患者数也在逐
年的增加, 患者耐
受性好, 但也存在
部分患者效果差, 
原因有待进一步
研究.

2007000522007. 体质量280-300 g/只, 饲养于实

验动物中心, 动物自由进饮, 喂食5%脂肪的饲

料, 20-25 g/d, 适应环境2 wk. 
1.2 方法

1.2.1 分组及手术治疗: 30只大鼠编号, 根据随

机数字表, 将GK大鼠随机分为A、B、C组, 每
组10只. 对A组行假手术, 对B组行改良胆胰转

流术, 对C组行十二指肠改道术. 术前1 d大鼠禁

食不禁饮, 手术过程间断吸入七氟烷麻醉. DJB
组: 于幽门下结扎部分血管后横断十二指肠与

幽门连接处, 远端结扎; 在距Treitz韧带10 cm处

切断空肠, 远端空肠与幽门做端端吻合, 近端空

肠与距Treitz韧带20 cm处空肠做端侧吻合(图
1). MBPD组: 在胆肠汇合点处肠管的近端0.5 cm
处横断十二指肠, 远端封闭; 胆肠汇合点远端

0.5 cm处横断十二指肠, 将近端十二指肠与远端

十二指肠吻合, 并将胆肠汇合点1 cm肠管与距

Treitz韧带20 cm处肠管行端侧吻合(图2). 假手术

组: 在胆管上距幽门1 cm处切断十二指肠后原位

缝合. 
1.2.2 实验过程中各指标的检测: 所有大鼠适应

环境2 wk后, 检测大鼠体质量、空腹血糖、随

机血糖及糖耐量(oral glucose tolerance, OGTT), 
术前1 wk内眦静脉取血. 术后第1、4、8周检测

大鼠体质量、空腹血糖、随机血糖, 术后4 wk
检测OGTT, 内眦静脉取血. 各指标的检测方法: 
(1)体质量: 禁食后电子秤称质量; (2)空腹血糖: 
禁食后, 尾部取血. 随机血糖: 非禁食状态下于

早上随机时间尾部取血. 都使用罗氏活力型一

键式微量血糖仪检测; (3)OGTT: 大鼠隔夜禁食

12-14 h时后, 检测大鼠空腹血糖, 按2 g/kg予以

500 mL/L葡萄糖溶液灌胃, 分别在灌胃后30、
60、120、180 min时, 尾部取血, 使用罗氏活力

型一键式微量血糖仪检测; (4)内眦静脉取血: 内
眦静脉静脉取血约1 mL左右, 3000 r/min在4 ℃

离心15 min, 分离后的血清保存在-20 ℃冰箱中

待测量; (5)血脂: 血清送检验科, 检测血清甘油

三酯、胆固醇、游离脂肪酸含量; (6)血浆胰岛

素: 用 ELISA法检测血浆胰岛素含量. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计软件进行分

析, 数据以mean±SD表示. 对体质量、空腹血

糖、随机血糖, 血脂和胰岛素数值分别采用术

前术后配对t检验, 用F检验多因素方差分析进行

术前和术后多组及组间统计学处理, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 体质量变化 术前3组大鼠间体质量无统计学

差异, 术后1 wk, DJB、MBPD组大鼠体质量降

至308.540 g±9.637 g、304.990 g±12.156 g, 与
术前(322.540 g±13.123 g、324.640 g±16.798 g)
比较, 差异有统计学意义(P <0.01), DJB与假手术

组比较(P  = 0.024<0.05)、MBPD与假手术组比

较(P  = 0.011<0.05)有统计学意义. 假手术组大鼠

体质量在手术后也下降, 但是术后与术前无统

计学差异. 术后4、8 wk, 3组间差异无统计学意

义(表1). 
2.2 空腹血糖、随机血糖及OGTT含量的变化

2.2.1 空腹血糖: 术前3组大鼠间空腹血糖无明显

差异, 术后1 wk, 3组大鼠血糖值均降低, 与术前

比较差异无统计学意义. 相同周数时3组大鼠间

空腹血糖差异也无统计学意义(表2). 
2.2.2 随机血糖: 术前3组大鼠间随机血糖无明显

差异, 术后1、4、8 wk, DJB、NBPD组大鼠的

随机血糖明显低于术前, 差别具有统计学意义

(P <0.01), 与假手术组分别比较, 差异有统计学

意义(P <0.001). DJB组与NBPD组比较无统计学

意义(表3). 
2.2.3 OGTT: 术前3组大鼠间OGTT无明显差异, 
术后4 wk, DJB、MBPD组峰值为18.238 mmol/L

图  1  十二指肠改道术. 图  2  改良胆胰转流术. 
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■创新盘点
本文通过单独的
胆胰液转流术和
十二指肠改道术
对比研究, 可以针
对性的研究胆胰
液的作用, 通过研
究可以更好的指
导临床的治疗.食
物的消化吸收受
到胆胰液的影响, 
部分2型糖尿病患
者通过饮食可以
控制, 胆胰液的转
流在食物的消化
吸收方面的影响
右多大, 有待进一
步研究, 对指导临
床的治疗有一定
的意义.

±1.364 mmol/L、17.350 mmol/L±2.220 mmol/
L, 较术前明显改善(P <0.01), 且明显低于假手

术组. DJB组与假手术组比较(P  = 0.024<0.05)、
MBPD组与假手术组比较(P  = 0.009<0.01)差异

有统计学意义. DJB 组和MBPD组比较无统计学

意义(表4). 
2.3 空腹胆固醇含量的变化 术前1 wk, 3组大鼠

血清胆固醇值差别无统计学意义. 术后4 w k, 
DJB、MBPD组血清胆固醇比术前下降, 差别有

统计学意义. 假手术组术后均值也有下降, 但与

术前相比, 差别无统计学意义. 术后4 wk, DJB组
与MBPD组大鼠间血清胆固醇值差别有统计学

意义(P <0.05, 表5). 

2.4 空腹甘油三酯含量的变化 术前1 wk, 3组大

鼠空腹血清甘油三酯差别无统计学意义. 术后 
4 wk, DJB、MBPD组血清甘油三酯与术前及假

手术组相比, 差别具有统计学意义. 假手术组术

后4 wk甘油三脂均值基本不变, 差别无统计学意

义(表6). 
2.5 空腹游离脂肪酸含量的变化 术前1 wk, 3组
大鼠血清游离脂肪酸差别无统计学意义. 术后

4 wk, DJB、MBPD组血清游离脂肪酸与术前

相比, 差别无统计学意义, 但是小于假手术组

(P <0.05). 而假手术组大鼠血清游离脂肪酸手术

后明显上升(P <0.05, 表7). 
2.6 血清胰岛素含量的变化 术前1 wk, 3组大鼠

表  1  3组大鼠体质量术前、术后变化 (g, mean±SD)

     分组         术前1 wk       术后1 wk      术后4 wk        术后8 wk

假手术组 326.557±15.582 320.568±10.607 332.271±16.11 351.357±18.652

MBPD 324.640±16.798 304.990±12.156ac 328.380±13.894 346.356±17.840

DJB 322.540±13.123 308.540±9.637ac 324.513±15.832 341.714±16.105

aP<0.05 vs  假手术组; cP<0.05 vs  术前. MBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.

表  2  3组大鼠空腹血糖术前、术后变化 (mmol/L, mean±SD)

     分组       术前1 wk      术后1 wk     术后4 wk   术后8 wk

假手术组 6.443±0.670 5.857± 0.562 6.661±0.519 6.543±0656

MBPD 6.950±0.474 6.180±0.426 6.150±0.659 6.278±0.644

DJB 6.788±0.577 6.175±0.276 6.725±0.636 6.743±0.490

MBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.

表  3  3组大鼠随机血糖术前、术后变化 (mmol/L, mean±SD)

     分组       术前1 wk      术后1 wk     术后4 wk   术后8 wk

假手术组 16.771±1.660 14.471±2.531 16.714±1.753 17.500±1.860

MBPD 17.180±3.383   9.620±0.794bd 11.090±1.315bd 12.589±1.840bd

DJB 17.088±3.708   9.200±1.000bd 10.850±1.848bd 11.763±1.756bd

bP<0.01 vs  假手术组; dP<0.01 vs  术前. MBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.

表  4  术后4 wk 3组大鼠糖耐量峰值术前、术后变化 (mmol/L, mean±SD)

     时间         DJB         MBPD     假手术组

术前1 wk 20.112±1.727 20.360±3.501 20.114±1.497

术后4 wk 18.238±1.364ab 17.350±2.220ab 20.600±2.381

aP<0.05 vs  假手术组; bP<0.01 vs  术前. MBPD: 改良胆胰转流术; DJB: 十二指肠改道术.
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血浆胰岛素水平差别无统计学意义. 术后4 wk, 
DJB、MBPD组空腹血清胰岛素浓度明显低于

假手术组, 差别均有统计学意义. 假手术组空腹

血清胰岛素由术前0.372 ng/mL±0.050 ng/mL升
高至0.724 ng/mL±0.192 ng/mL(P <0.05, 表8). 

3  讨论

外科手术可以有效地改善甚至治愈2型糖尿病, 
但其机制仍然存在疑问. 我们通过观察仅转移

胆胰液基本不旷置肠管, 对GK大鼠进行研究, 结
果表明MBPD能够改善GK大鼠血糖, 胆胰液转

流术和十二指肠改道术有相似的降糖效果. 
本实验结果显示, 术后1 wk, DJB、MBPD

组体质量明显的小于假手术组, 可以看出手术

对GK大鼠的体质量还是有一定的影响, 术后4、
8 wk 3组大鼠的体质量明显的增加并大于术前

水平, 而且3组间无明显的差异, 可以看出, 外科

手术在术后更长时间里并没有影响体质量的增

加, 其术后体质量下降可能是手术本身造成的, 
毕竟手术对消化吸收造成了一定的影响, 随着

大鼠肠道功能的代偿, 体质量可以逐渐上升. 
本实验的GK大鼠空腹血糖有所下降, 但是

并没有统计学意义. MBPD、DJB组可以明显的

降低随机血糖, 并在术后一直保持在较低水平, 
不管是手术前后对比还是与假手术组对比都有

统计学意义. 文献报道空腹血糖值跟糖尿病风

险不成线性关系, 许多的糖尿病患者需要糖耐

量的检测后才能被筛查出来[4]. 可以看出空腹血

糖值得变化对糖尿病的敏感性还是有限的, 糖
耐量的数值检测对于糖尿病的诊断要优于空腹

血糖值[5]. 随机血糖是在非禁食的状态下检测, 
符合人一天中的状态. 既往对糖尿病的研究大

多关注空腹血糖, 而忽视了随机血糖. 随机血糖

值明显的大于空腹血糖值, 其变化的敏感性要

大于空腹血糖值. 非禁食状态下高血糖的“葡

萄糖毒性作用”早期可直接引起高胰岛素血症, 
使靶组织对胰岛素的敏感性下降. 继之导致B细
胞代偿耗竭而出现胰岛素分泌不足[6]. 对糖尿病

患者来说, 非禁食状态下的高血糖不但可以加

速并发症的发生而且可以加重原发的糖尿病[7]. 
随机血糖作为非禁食状态下的良好指标, 其数

值的降低更有意义. 本实验证明改良胆胰转流

术和十二指肠改道术可以有效地降低随机血糖, 
两种术式的降糖效果无统计学差异. 

那么, MBPD、DJB术改善随机血糖的可

能机制是什么呢? 本实验结果显示, 术后1 wk 
MBPD、DJB组大鼠体质量下降明显, 但术后1 
wk之后显示3组间并无差异. 假手术组体质量虽

有下降但是手术前后并无统计学意义. 以往普

遍认为外科减肥手术能够改善肥胖患者伴有的

2型糖尿病和体质量的关系不大[8], 但是最近的

有关文献显示体质量的丢失对于胰岛素敏感性

可以起到重要的作用[9]. 本实验提示术后体质量

的下降可能也起到一定的作用. 

■应用要点
本文通过比较胆
胰转流术和十二
指肠改道术来探
索 相 关 的 机 制 , 
从胆胰液方面分
析术后血糖的变
化 、 血 脂 的 变
化、胰岛素的变
化. 对以后的动物
研究有一定的指
导意义, 并扩大了
相关的思路.

表  5  空腹状态各组大鼠胆固醇变化 (mmol/L, mean±SD)

     分组    术前1 wk    术后4 wk

假手术组 3.415±0.291 3.125±0.267

MBPD 3.200±0.278 2.550±0.691ac

DJB 3.220±0.185 2.450±0.424ac

aP<0.05 vs  假手术组; cP<0.05 vs  术前. MBPD: 改良胆胰转流

术; DJB: 十二指肠改道术.

表  6  空腹状态各组大鼠甘油三酯变化 (mmol/L, mean±SD)

     分组    术前1 wk    术后4 wk

假手术组 0.792±0.077 0.754±0.236

MBPD 0.737±0.200 1.329±0.716ac

DJB 0.660±0.049 1.569±0.612ac

aP<0.05 vs  假手术组; cP<0.05 vs  术前. MBPD: 改良胆胰转流

术; DJB: 十二指肠改道术.

表  7  空腹状态各组大鼠游离脂肪酸变化 (μEq/L, mean±SD)

     分组         术前1 wk          术后4 wk

假手术组 627.052±371.840 994.667±257.817a

MBPD 762.167±214.440 697.667±103.774c

DJB 630.000±66.216 670.333±129.421c

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  假手术组. MBPD: 改良胆胰转流

术; DJB: 十二指肠改道术.

表  8  各组大鼠血浆胰岛素变化 (ng/mL, mean±SD)

     分组    术前1 wk    术后4 wk

假手术组 0.372±0.050 0.724±0.192a

MBPD 0.375±0.023 0.476±0.068c

DJB 0.372±0.023 0.542±0.055c

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  假手术组. MBPD: 改良胆胰转流

术; DJB: 十二指肠改道术.
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此外, 胆汁和胰液是最重要的消化液, 对食

物的消化起着决定性的作用, 胆胰液的转流很

可能对食糜中的糖类及脂类物质的消化造成

影响, 使得这些物质消化不完全. MBPD、 DJB
组术后与术前比较胆固醇明显的降低、甘油三

酯明显上升, 但游离脂肪酸无明显的变化, 假手

术组与术前比较胆固醇、甘油三酯无明显的变

化, 但游离脂肪酸是明显的上升的. 可以看出

MBPD、DJB组能够显著地降低胆固醇, 阻止游

离脂肪酸的升高, 提高了甘油三酯. 
血清胆固醇升高与胰岛素分泌减少之间存

在直接相关性, 随着胆固醇水平的下降, 胰岛素

分泌恢复正常[10]. 动物实验显示胆固醇的减少有

利于高脂饮食引起的糖尿病的改善[11]. 游离脂肪

酸过高, 胰岛素的作用会减弱, 导致血糖增加[12]. 
胆固醇的降低和低水平的游离脂肪酸增强了胰

岛素敏感性, 术后DJB、MBPD组胰岛素明显的

小于假手术组, 可以看出可能是DJB、MBPD组

术后胰岛素敏感性上升低了随机血糖. 
正常饮食状态下甘油三酯分解是受限的, 空

腹状态下甘油三酯大量分解, 分解产物包括游

离脂肪酸[13]. 空腹状态下MBPD、DJB组术后甘

油三酯的水平是高于假手术组的, 可能是由于

NBPD、DJB组术后胰岛素素敏感性增强, 糖利

用增强, 不需要大量的脂肪动员, 所以血清甘油

三酯分解减少致含量升高. 孟德尔随机研究不支

持循环甘油三酯水平影响2型糖尿病风险、血糖

及胰岛素抵抗[14]. 在糖尿病个体中高甘油三脂血

症显示出其保护作用, 临床上做过外科减肥手术

的患者显示, 手术后高甘油三脂可以预示胰岛素

敏感性增强[15]. 胰岛素抑制脂肪的分解及减少肝

糖原的释放、减少甘油三酯的转化与氧化, 通过

增加糖的利用从而降低血糖[16]. NBPD、DJB组
术后甘油三脂的升高可能是由于胰岛素敏感性

的升高, 导致甘油三酯的分解减少. 
NBPD、DJB组术后空腹胰岛素水平明显小

于假手术组. 临床上糖尿患者的血糖改善后, 胰
岛素的使用量也相应地下降, 相应研究表明是

胰岛素的敏感性增强降低了胰岛素的水平[17,18]. 
MBPD、DJB组术后胰岛素小于假手术组, 可能

是由于胰岛素敏感性增强, 机体需要量相应的

减少[19]. 
本实验研究结果表明MBPD和DJB能够改

善GK大鼠随机血糖, 术后血脂也呈现出明显的

变化, DJB改善血糖、血脂方面尽管有肠道的旷

置但并不优于MBPD, 由此也说明胆胰液的转

流在DJB中也起到重要的作用. 由于MBPD的特

点是胆胰液的转流, 胆胰液在消化吸收中起到

重要的作用, 提示在血糖改善方面外科手术造

成的消化吸收变化起到很大的作用. 既往的实

验研究重视在胃肠道重建后激素的变化对血糖

的影响, 本文证明外科手术导致的胆胰液对消

化吸收的影响在血糖改善方面起到重要的作用, 
增加肠道旷置的作用未见明显的叠加效应. 
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Abstract
Gastric cancer is one of the most frequent malig-
nancies of the digestive system. Despite decreas-
ing incidence and mortality rate, the incidence 
of gastric cancer still ranks second and the mor-
tality rate ranks third in China. Surgical resec-
tion is the preferred treatment for gastric cancer. 
However, due to the lack of typical early symp-
toms, the majority of gastric cancer patients are 
diagnosed at advanced stages, and the prognosis 
remains poor. In the past decades, a large num-
ber of studies have found a series of genes driv-
ing the development of gastric cancer. Molecular 
targeted therapies based on these genes have 
been developed, greatly improving the efficiency 
of treatment of gastric cancer and playing an im-
portant role in guiding individualized treatment 
of this malignancy. This review summarizes the 
advances in the molecular targeted therapy of 
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 文献综述 REVIEW

胃癌分子靶向药物治疗的研究进展

田 磊, 肖秀英, 叶 明

®

■背景资料
我国是胃癌大国, 
胃癌的发病率和
死亡率分别居恶
性 肿 瘤 的 第 2 位
和第3位. 尽管传
统手术和化疗的
不断发展, 胃癌5
年生存率仍低于
40%. 过去几十年, 
一系列的靶向药
物问世, 尤其是曲
妥珠单抗在胃癌
的成功应用, 开启
了胃癌靶向治疗
的序幕. 

gastric cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
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摘要
胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一. 尽管
近年来世界范围内胃癌的发生率和死亡率在
下降, 但我国胃癌的发病率仍居于恶性肿瘤第
2位, 死亡率居第3位. 手术切除是胃癌首选治
疗方法, 但由于缺乏典型早期症状, 多数患者
就诊时已处于中晚期, 因此效果并不理想. 过
去几十年, 大量研究发现一系列涉及胃癌发生
发展的驱动基因, 以之为基础的分子靶向药物
也不断出现, 很大程度上提高了胃癌治疗的有
效率, 对指导胃癌的个体化治疗发挥了重要作
用. 本文就近年来在胃癌的分子靶向药物治疗
方面的研究进展做一综述.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词:胃癌; 驱动基因; 分子靶向治疗

核心提示: 在胃癌高发病率和高死亡率的背景下, 
低手术切除率和低化疗有效率使靶向药物在胃癌

领域应用显示出重要价值. 曲妥珠单抗的成功和

其他大规模临床试验的失败, 再次提示在靶向药

物的研究和应用中分子标志物检测的重要价值. 

田磊, 肖秀英, 叶明. 胃癌分子靶向药物治疗的研究进展.  世

界华人消化杂志  2014; 22(6): 773-781  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/773.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.773

0  引言

胃癌是世界范围内尤其是亚洲国家癌症死亡的

主要原因之一, 其发生与环境因素和自身因素
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■研发前沿
在 E X P A N D 、
REAL-3、AVA-
G A S T 等 大 规 模
的临床试验均未
能取得阳性结果
的 背 景 下 ,  基 于
ToGA研究的曲妥
珠单抗仍是目前
胃癌靶向治疗的
主方向. 然而, 随
着耐药性等问题
的 出 现 ,  寻 找 新
的分子标志物及
靶点成为胃癌靶
向药物研究的新
方向和制约点.

相关. 2008年全球胃癌新发病例和死亡病例估

计为989600和738000例, 约占癌症新发病例和

死亡例的8%和10%, 其中70%以上出现在发展

中国家尤以东亚发病率最高[1]. 手术切除是早

期胃癌最有效治疗手段, 但由于早期症状不明

显, 半数患者就诊时已有远处转移, 失去了手术

治疗机会. 尽管近年来联合化疗和外科手术治

疗不断发展, 胃癌患者的生活质量和总生存有

所提高, 但在我国胃癌五年生存率仍低于40%[2]. 
过去几十年, 随着肿瘤生物学的快速发展以及

肿瘤分子标志物的不断发现, 使众多靶向药物

应运而生, 如抗表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)的药物、抗血管生

成药物、细胞周期抑制剂和促凋亡药物等, 本
文主要就上述靶向药物做一简要综述. 

1  针对EGFR的靶向治疗 

EGFR是癌基因c-erbB1的表达产物, 属于受体酪

氨酸激酶家族成员, 存在于细胞表面, 通过与其

配体, 包括表皮生长因子和转换生长结合, 启动

下游信号转导通路, 调节正常细胞的增值, 分化

和生存. EGFR家族包括4个成员, 人类表皮生长

因子受体1(human epidermal growth factor recep-
tor 1, HER-1)、HER-2、HER-3、HER-4. 其中, 
EGFR-1和HER-2在胃癌中呈高表达, 与临床分

型和预后差相关, 针对HER-2的靶向药物是目前

临床中用于治疗胃癌的主要靶向药物之一[3]. 
1.1 抗HER-2的单克隆抗体 癌基因HER-2位于染

色体17q21, 其产物为分子量为185 kDa的跨膜糖

蛋白, 包括653个氨基酸组成的膜外配体结合区, 
654到675个氨基酸组成的单跨膜区和675到1255
个氨基酸组成的胞内酪氨酸激酶区[4]. 胃癌组织

中HER-2的扩增约占所有胃癌患者的10%-20%, 
其中胃食管交界处和贲门处胃癌HER-2的阳性

率略高于胃体胃癌[5]. 曲妥珠单抗是一种重组

的人源化的IgG1型单克隆抗体, 用于HER-2阳
性的乳腺癌治疗的历史已长达十年之久. 目前

曲妥珠单抗用于胃癌治疗已进入临床, 增加了

HER-2阳性胃癌患者的疗效, 其机制可能通过

增加细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂p27(KIP1)
表达, 降低细胞周期蛋白的表达使细胞停滞于

G1期, 使胃癌细胞系中S期细胞比例下降, 也可

以抑制HER-2磷酸化从而下调下游信号分子包

括信号转导子和转录激活子3(signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)、蛋白激

酶B(protein kinase B, PKB)和胞外信号调节激

酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)[6]. 
提醒注意的是, 单用曲妥珠单抗对HER-2不同

表达水平的胃癌细胞系均未观察到明显抑制

作用, 只有曲妥珠单抗联合化疗药物顺铂和氟

尿嘧啶才具有协同抗肿瘤作用[7,8]. 临床上由24
个国家、122个中心参与的Ⅲ期随机对照实验

-ToGA评估了曲妥珠单抗联合化疗治疗HER-2
阳性胃癌的有效性和安全性[9], 通过免疫组织化

学或原位荧光杂交技术筛选HER-2阳性患者594
例, 随机分为对照组(296例)和实验组(298例), 对
照组接受卡培他滨或顺铂加氟尿嘧啶, 实验组

在对照组基础上加用曲妥珠单抗, 3 wk 1次, 直
到疾病进展. 实验组和对照组中位随访时间分

别为18.6 mo和17.1 mo, 实验组和对照组中位生

存期分别为13.8 mo和11.1 mo(P  = 0.0046), 无进

展生存期分别为6.7 mo和5.5 mo(P  = 0.0002), 两
组最常见的不良反应均为恶心、呕吐和中性粒

细胞减少, 并且这些不良反应两组间无明显差

异. 该研究证实了曲妥珠单抗治疗胃癌的安全

性及有效性, 因此, 欧盟和美国食品药物管理局

(U.S. Food and Drug Administration, FDA)分别于

2010-01和2010-10批准曲妥珠单抗联合卡培他

滨或5-FU加DDP用于转移性胃癌或胃食管连接

处癌的治疗. 中国食品药品监督管理总局(China 
Food and Drug Administration, CFDA)于2012-08
批准曲妥珠单抗用于HER-2阳性转移性胃癌的

治疗. 
曲妥珠单抗-emtansine(trastuzumab-emtan-

sine, T-DM1)是一种抗体-药物偶联物, 通过稳定

的硫醚键将单克隆抗体曲妥珠单抗与细胞毒制

剂DM1连接[10]. 临床前期研究中发现对曲妥珠

单抗抵抗的乳腺癌细胞仍具有抑制作用, Ⅱ期

临床研究结果显示[11], 对HER-2阳性的局部复发

的晚期或转移性乳腺癌患者, T-DM1在无进展生

存期和安全性方面优于曲妥珠单抗加多西紫杉

醇. 用于胃癌的治疗目前尚处于临床研究阶段, 
期望有一个良好的结果. 

与H E R-2相关的另一个单抗是帕妥珠单

抗, 这是一种人源化的单克隆抗体, 主要通过与

HER-2结构域Ⅱ区结合, 抑制HER-2的二聚体

化发挥抗肿瘤作用, 也可以介导抗体依赖的细

胞介导的细胞毒作用(antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC)杀伤肿瘤细胞. 与
曲妥珠单抗不同, 帕妥珠单抗的疗效并不严格

依赖HER-2的过表达, 因此在HER-2低表达的肿

瘤细胞, 帕妥珠单抗具有更优效果[12]. 帕妥珠单
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■相关报道
几年来, 发表了大
量关于胃癌靶向
治疗的文章, 提出
了许多新观点和
新思路. 如王李杰
等撰写的《胃癌
靶向治疗的研究
进展》一文中, 提
出由于肿瘤的异
质性, 靶向药物的
选择尽可能针对
占主导作用的信
号通路的观点.

抗在胃癌中尚处于研究阶段, 在HER-2阳性的人

胃癌的异体移植瘤模型中, 联合使用曲妥珠单

抗和帕妥珠单抗可以抑制EGFR-HER-2、HER-
2-HER-3信号转导, 增强ADCC作用和抗血管生

成作用, 抗肿瘤作用明显强于单用一种单抗[13]. 
靶向HER-2在胃癌治疗领域已经取得肯定

疗效, 然而与乳腺癌不同, HER-2阳性率与胃癌

预后之间的关系仍存在争议, 如Kim等[14]的研究

认为, HER-2过表达的胃癌细胞通常显示较差的

生物学行为, HER-2过表达可以作为胃癌复发的

独立危险因素, 而根据Oh等[15]的报告, HER-2突
变与年龄较大、组织学高分化或中分化以及肠

型胃癌成正相关, 而与胃癌预后之间并不存在

独立相关性. 因此, HER-2能否作为胃癌预后判

断标记还有待进一步研究证实. 
1.2 抗EGFR胞外区的单克隆抗体 西妥昔单抗

是一种人-鼠嵌合的单抗 ,  可竞争性与肿瘤细

胞表面E G F R相结合, 阻断下游信号转导, 抑
制肿瘤细胞增殖, 促进凋亡. 希罗达联合顺铂

加或不加西妥昔单抗治疗初治的晚期食管胃

癌随机、开放的Ⅲ期临床研究[capec i t ab ine 
and cisplatin with or without cetuximab for pa-
tients with previously untreated advanced gastric 
cancer(EXPAND): a randomised, open-label phase 
3 trial, EXPAND]中[16], 来自25个国家、164个
中心的904例患者入组, 对照组为顺铂80 mg/m2 
d1, 卡培他滨1000 mg/m2 d1-14, 3 wk为1周期, 实
验组在此基础上加用西妥昔单抗(首次剂量400 
mg/m2, 以后250 mg/m2, 1次/wk), 主要研究终点

为无进展生存期. 结果显示: 西妥昔单抗组和对

照组无进展生存期分别为4.4 mo和5.6 mo(P  = 
0.32), 3-4级不良反应发生率分别为83%和77%, 
主要为腹泻、低钾血症、低镁血症、皮疹和手

足综合征, 血液系统不良反应对照组较高, 皮疹

则西妥昔单抗组较高. 与西妥昔单抗在结直肠

癌、头颈部癌中的结果相反, 西妥昔单抗用于

胃癌的治疗未取得阳性结果, 推断可能与顺铂

联合卡陪他滨作为化疗方案有关. 因此, 寻找西

妥昔单抗用于胃癌治疗时的最佳配伍方案可能

是下一步研究方向. 
帕尼单抗与西妥昔单抗不同, 是一种完全人

源化的作用于EGFR的单克隆抗体, 在奥沙利铂

(oxaliplatin)、氟尿嘧啶(fluorouracil)、亚叶酸钙

(leucovorin)方案(FOLFOX方案)治疗失败的结直

肠癌中已显示了良好疗效, 而用于胃癌治疗的研

究较少. 表柔比星、奥沙利铂、卡陪他滨(EOX)

加或不加帕尼单抗在初治的晚期食管胃腺癌

的随机开放的多中心实验[A Randomised Open-
labelled Multicentre Trial of the Efficacy of Epi-
rubicin, Oxaliplatin and Capecitabine (EOX) With 
or Without Panitumumab in Previously Untreated 
Advanced Oesophago-gastric Cancer, REAL-3]中
[17], 共553例患者入组, 对照组使用EOX方案(表
柔比星50 mg/m2 d1, 奥沙利铂130 mg/m2 d1, 卡培

他滨1250 mg/m2 d1-21), 实验组为mEOX+P(表柔

比星50 mg/m2 d1, 奥沙利铂100 mg/m2 d1, 卡培

他滨1000 mg/m2 d1-21, 帕尼单抗9 mg/m2 d1), 主
要研究终点为总生存期. 结果显示: mEOX+P和
EOC总生存期分别为8.8 mo和11.3 mo(P  = 0.013), 
mEOX+P组腹泻、皮疹、黏膜炎和低镁血症的

3-4级不良反应发生率较对照高, 但血液系统副

反应较低. 但REAL-3未取得预期结果, 帕尼单

抗用于胃癌治疗尚未批准. 然而, 研究者认为, 
mEOX+P组未能获益可能与EOX方案腹泻发生

率高, 实验组中奥沙利铂和卡培他滨减量致药量

不足、帕尼单抗与EOX方案中一种或多种药物

间拮抗作用以及未经分子检测有关. 
1.3 抗EGFR胞内区的小分子的酪氨酸激酶抑制

剂 吉非替尼是一种口服的小分子的酪氨酸激酶

抑制剂, 在EGFR突变的非小细胞肺癌中取得较

好效果[18,19], 于2003-05被FDA批准用于晚期非

小细胞肺癌的治疗. 然而, 吉非替尼用于胃癌治

疗的报道较少, 疗效差, 可能涉及多种机制, 如
报道显示吉非替尼治疗后pEGFR(EGFR的磷酸

化形式)水平明显下降, 但明显的增值抑制作用

却见于pAkt低水平的肿瘤细胞, 推测PI3K-Akt
信号通路可能与吉非替尼抵抗更具相关性 [20]. 
此外, 食管胃交界处的腺癌很少出现EGFR的

突变, 尤其是吉非替尼相关性突变, 如L858R或
delE746-A750, 可能是目前吉非替尼不推荐用于

胃癌的原因之一[21]. 但也有研究显示, 在EGFR
高表达的胃癌中, 吉非替尼可起到放射增敏作

用, 能够提高胃癌放射治疗效果[22]. 
厄洛替尼也是一种口服的小分子的酪氨酸

激酶抑制剂, 主要用于非小细胞肺癌的治疗. 在
一项厄洛替尼用于胃癌的研究SWOG0127中[23], 
共70例不可切除的或转移的患者入组(其中食管

胃交界处腺癌患者44例, 胃癌组26例), 两组患

者均口服厄罗替尼150 mg/d. 结果显示: 食管胃

交界和胃腺癌中位生存时间分别为6.7 mo和3.5 
mo, 胃癌组均未观察到客观有效率, 而食管胃交

接界处1例完全缓解和3例部分缓解, 提示厄洛
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■创新盘点
本文按照靶向药
物作用的机制进
行分类阐述, 并列
出了靶向药物针
对的具体信号通
路和分子, 进一步
强调了靶向药物
的研发基于对肿
瘤发生发展的分
子机制的认识的
深化.

替尼对食管胃交界癌可能有一定效应, 而对胃

腺癌初步估计无效. 
1.4 HER-2和EGFR的双靶点酪氨酸激酶抑制剂 
拉帕替尼是一种口服的可逆的小分子酪氨酸激

酶抑制剂, 通过与HER-2和EGFR酪氨酸激酶区

的ATP结合, 阻断其磷酸化和下游信号转导, 目
前已用于曲妥珠单抗治疗后进展的乳腺癌的治

疗. 在HER-2扩增的胃癌细胞系NCI-N87和OE19
中, 拉帕替尼为剂量依赖性的抗增殖作用, 可以

下调EGFR、HER-2、AKT和ERK信号通路, 同
时使细胞停滞于G0/G1期并促进细胞凋亡[24]. 根
据2013年美国临床肿瘤学会(American Society 
of Clinical Oncology, ASCO)的报道, Ⅲ期临床

LOGiC研究显示, 与单纯化疗相比, 拉帕替尼联

合卡陪他滨、奥沙利铂并未给HER-2阳性不可

切除的局部晚期或转移性胃癌、食管胃交界处

腺癌患者带来总生存期获益, 但亚组分析显示

亚洲患者和<60岁的患者可能获益, HER-2高表

达和IL-8低表达的人群肿瘤缓解率和总生存期

获益. 因此, 拉帕替尼用于特殊亚组和特定生物

标记人群的胃癌治疗值得进一步研究. 
与拉帕替尼不同, CI-1033和EKB569属于

不可逆性的酪氨酸激酶抑制剂 ,  在胃癌中作

用处于Ⅱ期临床研究阶段. 此外, A E E788和
EXEL7647/EXEL0999作为EGFR/erbB2/血管表

皮生长因子受体(vascular epidermal growth fac-
tor receptor, VEGFR)三重靶点的酪氨酸激酶抑

制剂, 尚处于Ⅰ期临床研究阶段. 

2  针对血管生成和肿瘤侵袭转移 

众所周知, 肿瘤是一种血管依赖性的疾病, 当肿

瘤体积生长至2 mm3时, 肿瘤细胞处于缺氧状

态, 能分泌多种因子包括VEGF、基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMP)、转化生长

因子α(transforming growth factor-α, TGF-α)等, 
促进血管生成, 使肿瘤得以继续生长和发生浸

润、转移, 因此, 抑制肿瘤新生血管成为肿瘤治

疗的主要靶点之一. 
VEGF是目前发现的诱导肿瘤血管形成的

最重要的细胞因子, 在多种肿瘤中高表达, 通
过与其受体结合 ,  促进上皮细胞的存活、分

化、迁移和增加血管通透性. VEGF家族包括

VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C和VEGF-D, 其
受体VEGFR包括VEGFR-1、VEGFR-2和VEG-
FR-3. 
2.1 抗VEGF的单克隆抗体 贝伐珠单抗是一种

人源化的抗VEGF的单克隆抗体, 目前已应用于

结直肠癌、非小细胞肺癌、乳腺癌和胶质母细

胞瘤等多种肿瘤治疗中. 为了评估其在晚期胃

癌一线治疗中的价值, 研究者们进行了随机、

双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床实验-AVAGAST
研究[25], 共774例患者入组, 化疗方案为顺铂80 
mg/m2 d1和卡培他滨1000 mg/m2 d1-14, 每3周
为1周期, 实验组和对照组分别给予贝伐珠单抗

(7.5 mg/m2)和安慰剂, 主要研究终点为总生存期. 
结果显示: 实验组和对照组总生存期分别为12.1 
mo和10.1 mo(P  = 0.10), 不过贝伐珠单抗组的中

位无进展生存期(6.7 mo vs  5.3 mo, P  = 0.0037)和
客观反应率(46.0% vs  37.4%, P  = 0.0315)均优于

安慰剂组. 亚组分析结果显示了区域差异的不

同疗效, 美洲人群获益最大, 欧洲次之, 亚洲获

益有限. 在一系列Ⅱ期研究取得较好疗效的前

提下, 这一大规模的Ⅲ期临床研究尽管主要观

察终点未取得阳性结果, 但确实改善了次要研

究终点, 且亚组间的差异, 提示病例选择、临床

实践、群体遗传学或肿瘤生物学方面的地区差

异可能对贝伐珠单抗的疗效有一定影响, 因此

仍值得进一步研究. 在AVAGAST试验后, 有学

者研究了可能对贝伐珠单抗效果有预测价值的

血管生成标记物, 发现VEGF-A的高表达可能提

高贝伐珠单抗治疗的总生存期, 而神经纤毛蛋

白-1(neuropilin-1, NRP-1)的表达水平则与贝伐

珠单抗治疗的疗效呈负相关[26]. 
2.2 抗VEGFR酪氨酸激酶抑制剂 VEGFR酪氨

酸激酶抑制剂, 包括作用于V E G F R的药物如

PTK787和同时作用于VEGFR和其他酪氨酸激

酶抑制剂的药物如SU6668、AZD2171、阿西替

尼、索拉菲尼和舒尼替尼等. 目前临床中应用

的主要药物是索拉菲尼和舒尼替尼.  
索拉菲尼是一种口服的多靶点的小分子

酪氨酸激酶抑制剂, 通过抑制V E G F R、血小

板衍生因子β(platelet-derived growth factor-β, 
PDGF-β)、干细胞因子受体(s tem cel l factor 
receptor, SCFR)、Fms样酪氨酸激酶3(fms like 
tyrosine kinase receptor 3, FLT-3)等受体的酪氨

酸激酶活性和阻断有丝分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路抑

制肿瘤细胞的增殖. 目前已被美国FDA批准用

于晚期肾癌的一线治疗和手术无法切除的肝癌. 
索拉菲尼联合多西他赛和顺铂用于转移或晚期

胃或食管胃交界处腺癌的Ⅱ期临床ECOG5203
研究取得了较好的效果[27], 共入组44例患者, 给
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予索拉菲尼(400 mg, 口服, 2次/d, 连续21 d)、多

西他赛(75 mg/m2静脉注射d1, 21 d 1次)和顺铂

(75 mg/m2静脉注射d1, 21 d 1次). 结果显示: 44
例中18例显示为部分缓解(partial remission, PR 
= 41%), 中位无进展生存期为5.8 mo, 中位总生

存期为13.6 mo. 索拉菲尼用于胃癌的治疗很值

得进一步行大规模Ⅲ期临床研究.  
同索拉菲尼一样, 舒尼替尼也是一种多靶点

的酪氨酸激酶抑制剂, 作用于VEGFR1、VEG-
FR2、VEGFR3、PDGFR、KIT、FLT、CSF-1R
和RET等多个靶点. 在肾癌中Ⅲ期临床研究显

示, 舒尼替尼较干扰素α明显提高肾癌患者的无

进展生存期[28], 因此, 2006-01被美国FDA批准用

于转移性肾癌的治疗. 舒尼替尼单药治疗胃癌

的开放、多中心的Ⅱ期临床研究[29], 客观缓解率

为3.9%, 中位无进展生存时间1.28 mo, 总生存时

间为5.81 mo, 预期一年存活率为23.7%, VEGF-C
阳性组较阴性组明显降低了中位无进展生存时

间(1.23 mo vs  2.86 mo, P  = 0.0119). 在联合化疗

的随机、开放的Ⅱ期临床研究中[30], 氟尿嘧啶和

铂类治疗失败的107例胃癌患者入组, 分为多西

他赛单药组(60 mg/m2, 1次/3 wk)和联合舒尼替

尼组(37.5 mg/d). 尽管舒尼替尼组明显提高了客

观反映率(41.1% vs  14.3%, P  = 0.002), 但主要观

察终点肿瘤进展时间并未显示出差异(3.9 mo vs  
2.6 mo, P  = 0.206). 因此, 舒尼替尼联合化疗用于

胃癌的治疗还需更进一步研究. 
2.3 抗MMP的抑制剂 MMPs是由一系列蛋白

溶解酶家族组成, 参与细胞外基质和基底膜的

降解和破坏以及肿瘤血管的生成, 促进肿瘤转

移. 不同肿瘤中MMPs的表达不同, 胃癌细胞中

MMP-2、MMP-9、MMP-14及MMP-21的高表

达与胃癌进展和较差的预后相关[31-34]. Marimas-
tat是一种口服的MMP的抑制剂, 在一项Ⅲ期临

床研究中[35], 369例不可切除的胃或食管胃交界

处腺癌患者入组, 部分患者既往接受过以氟尿

嘧啶为基础的化疗, 随机分为Marimastat组和安

慰剂对照组, 结果显示: Marimastat组和对照组

中位生存时间分别为160 d和138 d, 2年生存率分

别为9%和3%(P  = 0.024). 值得关注的是, 在既往

接受过化疗的亚组中, Marimastat显示了更大优

势, 中位生存时间分别为253 d和175 d, 2年生存

率分别为18%和5%(P  = 0.006), 这些患者获益可

能与他们对化疗有一定反应相关. 因此, Marima-
stat可能是一种有效的治疗胃癌的药物, 但其确

切作用需要更多的临床研究证实. 

3  针对细胞周期

3.1 细胞周期调节剂 肿瘤是一种细胞周期调控

机制障碍性疾病[36], 参与细胞周期调控的分子

主要有3类, 即细胞周期蛋白, 周期蛋白依赖性

的激酶(cyclin-dependent kinase, CDK)和周期蛋

白依赖性的激酶抑制剂(cyclin-dependent kinase 
inhibitor, CKI). CDK与细胞周期蛋白结合, 促使

细胞跨越细胞周期各时相转换的限制点, CDK
也能与CKI结合, 抑制细胞周期, 甚至诱导凋亡. 
因此, 靶向CDK的抑制剂可使细胞停滞于周期

的某一时相. Flavopiridol是第一个应用于临床试

验的CDK的抑制剂, 在Flavopiridol单药用于胃

癌治疗Ⅱ期临床研究中, 因较低的有效率和严

重不良反应, 未能获得预期疗效[37], 但一些Fla-
vopiridol联合化疗的方案取得了一定效果[38,39]. 
因此, 寻找Flavopiridol的最佳配伍方案可能是

Flavopiridol用于治疗胃癌新的研究方向. 
3.2 促使细胞凋亡 肿瘤细胞常表现为增殖能力

增强, 分化障碍和凋亡受阻, 促进细胞凋亡是肿

瘤治疗领域研究的热点之一. 肿瘤坏死因子相

关的凋亡诱导配体TRAIL可选择性的诱导多种

肿瘤细胞的凋亡, 但胃癌细胞对TRAIL诱导的凋

亡通常显示出抵抗性, 多种化疗药物可以增加

胃癌细胞对TRAIL的敏感性[40,41], 因此TRAIL联
合化疗用于胃癌治疗有进一步研究价值. 此外, 
蛋白酶体抑制剂硼替佐米可抑制核转录因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路, 诱导细

胞凋亡, 目前主要用于多发性骨髓瘤的治疗, 然
而硼替佐米单药用于转移性胃腺癌的研究中并

未达到期望疗效, 在蛋白酶体抑制剂的进一步

研究中需考虑与其他致癌途径的靶向抑制剂相

结合[42]. 

4  胃癌治疗的其他靶点

4.1 c-MET通路的抑制剂 c-MET是一种膜受体

酪氨酸激酶, 通过与HGF结合, 引起细胞增殖、

侵袭和转移. Ⅱ期临床研究中[43], c-MET抑制剂

rilotumumab联合化疗在c-MET高表达的晚期胃

癌患者显示了生存获益. 目前, rilotumumab联合

表柔比星、顺铂和卡培他滨用于MET阳性的胃

癌或食管胃连接部患者的Ⅲ期试验RILOMET-1
正在进行中. 
4.2 以mTOR为靶点的治疗 依维莫司是新合成

的雷帕霉素的大环内酯类衍生物, 在既往接受

过化疗的进展期胃癌患者的Ⅱ期临床研究显示

■应用要点
尽管除了ToGA外
的大规模研究相
继失败, 却提示只
有根据特定的分
子标志物筛选最
优势人群才有望
取得临床研究成
功. 此外, 针对细
胞周期的靶向药
物和其他的一些
靶向药物显示了
一定疗效, 可以开
展后期大规模临
床研究.
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了一定疗效[44]. 在多中心、双盲的Ⅲ期临床研

究GRANITE-1中[45], 在656例患者分别接受依维

莫司10 mg/d加最佳支持治疗和安慰剂加最佳

支持治疗相比, 结果显示: 两组总生存时间无统

计学差异(5.39 mo vs  4.34 mo, P  = 0.1244), 依维

莫司组无进展生存期延长(1.7 mo vs  1.4 mo, P  = 
0.0001), 最常见3、4级不良反应为贫血、食欲

减退和乏力, 安全性与依维莫司在其他肿瘤中

结果相一致. 因此, 目前认为在一、二线化疗后

进展的晚期胃癌, 相较于支持治疗, 依维莫司并

不能改善总生存时间, 但在无进展生存期上的

优势仍值得进一步研究. 
4.3 靶向PD-1的免疫治疗 细胞程序性死亡(pro-
grammed cell death, PD)-1受体作为一种免疫

抑制受体在T细胞表面高表达, 通过与其配体

PD-L1的结合, 使活化的T细胞凋亡, 介导了肿瘤

的免疫逃逸, 有研究显示[46]: 胃癌患者血清的T
细胞表面PD-1表达高于正常人群, 胃癌组织的T
细胞中PD-1表达高于正常胃组织和外周血的T
细胞, 因此阻断PD-1与PD-L1的相互作用有望提

高胃癌治疗的有效性. 在PD-L1单抗的Ⅰ期临床

研究中报道[47], 207例肿瘤患者(黑色素瘤55例、

大肠癌18例、非小细胞肺癌75例、肾癌17例、

卵巢癌17例、胰腺癌14例、胃癌7例、乳腺癌

4例)给予抗PD-L 1抗体治疗, 每2周1次. 在可评

估疗效的患者中6%-17%有效(52例黑色素瘤中

9例, 17例肾癌中2例, 49例非小细胞肺癌中5例, 
17例卵巢癌中1例), 显示了抗PD-L1抗体在肿瘤

治疗中的有效性. 但胃癌无1例患者有效, 可能

是胃癌入组病例较少, 因此后期大规模研究正

在进行, 希望取得较好结果. 
此外, 热休克蛋白90(heat shock protein 90, 

HSP90)的高表达与胃癌的进展以及较差的预后

有关[48], 有报道显示[49], HSP90抑制剂AUY922联
合曲妥珠单抗在曲妥珠单抗抵抗的胃癌移植模

型中显示了明显的抗肿瘤活性. 胰岛素样生长

因子受体-1的单克隆抗体Figitumumab[50], 糖蛋

白LAT1[51]等在胃癌靶向治疗中都处于临床试验

阶段, 其结果值得期待. 

5  结论

尽管近年来胃癌靶向治疗的临床研究日益增多, 
然而相较于靶向药物在肠癌、肺癌、乳腺癌中

的成功实践, 胃癌的靶向治疗仍处于起步阶段. 
靶向治疗药物在胃癌中的研究大多未取得成功, 
可能涉及多种原因, 如胃癌的发生发展涉及多

种信号通路组成的网络, 针对单一靶点的药物

在代偿机制形成后很快失效, 且单一药物难以

针对异质性明显的胃癌的各亚克隆. ToGA研究

成功开启了胃癌个体化诊疗的新纪元, 曲妥珠

单抗成为第一个也是目前为止唯一一个被美国

FDA批准用于HER-2阳性胃癌的靶向药物. 针对

胃癌患者的EXPAND、REAL-3、AVAGAST等
研究均在期望中失败, 揭示只有根据特定的分

子标志物筛选最优势人群才有望取得临床研究

成功, 如TOGA研究, 因此寻找分子标志物仍是

制约靶向药物发展的关键因素, 也是未来转化

医学研究的重点. 胃癌发生发展和侵袭转移的

不同阶段可能涉及不同分子机制, 早期手术标

本检测能否指导整个疗程治疗, 原发灶和转移

灶是否涉及相同分子机制, 尚需进一步探讨. 我
们期望在今后的胃癌靶向药物研究中, 能取得

理想结果, 进一步提高胃癌患者的总生存期和

生活质量. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 
most common malignant tumors, with features 
of high malignancy, high mortality and poor 
prognosis. Most patients with HCC are diag-
nosed at late stages. One main reason is the lack 
of highly sensitive and specific molecular mark-
ers. MicroRNAs (miRNA) are a kind of small 
non-coding RNAs involved in posttranscrip-
tional regulation in eukaryotes. They partici-
pate in many developmental and physiological 
processes, including growth, cell differentiation, 
proliferation and apoptosis. Since abnormal ex-
pression of miRNAs is closely related to HCC, 
serum miRNAs have appreciable value in early 
diagnosis, efficacy assessment and prognostic 
evaluation in HCC.
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血清miRNA在肝细胞癌早期诊断、疗效监测及预后评估
中的应用

周振华, 陈国栋, 杨 林

®

■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, 
HCC)是人类最常
见的恶性肿瘤之
一 ,  具 有 恶 性 程
度高、病死率高
及预后差特点. 目
前临床上缺乏对
HCC早期诊断和
治疗的有效标志
物 .  MiRNA是真
核生物中一类非
编码小分子单链
RNA,  广泛参与
肿瘤生长发育、
细胞分化、增殖
和 凋 亡 等 ,  是 近
年肿瘤研究的热
点 领 域 .  而 血 清
miRNA作为一种
新兴的肿瘤标志
物, 在HCC临床应
用中的价值逐渐
受到重视. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Serum miRNA; Hepatocellular carcino-
ma; Early diagnosis; Efficacy; Prognostic evaluation
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
人类最常见的恶性肿瘤之一, 具有恶性程度
高、病死率高及预后差等特点 .  H C C确诊
时多数已处于晚期 ,  究其原因关键是缺乏
高敏感性及特异性的早期诊断分子标志物. 
miRNA(microRNA)是真核生物中一类参与基
因转录后水平调控的非编码小分子单链RNA, 
其对肿瘤生长发育、细胞分化、增殖和凋亡
等生命活动用重要的调节作用. 而血清miRNA
的异常表达与HCC密切相关, 其作为新兴的肿
瘤分子标志物对于HCC的临床诊断、疗效监
测及预后评估具有重要的应用价值.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 血清miRNA; 肝细胞癌; 早期诊断; 疗效监

测; 预后评估

核心提示: 本文就目前血清miRNA在HCC临床应

用中的研究进展作一综述. MiRNA是真核生物

中一类参与基因转录后水平调控的非编码小分

子单链RNA, 对肿瘤生长发育、细胞分化、增殖

和凋亡具有重要的调节作用. 研究证实miRNA在

HCC患者血清中的异常表达, 提示其可作为一种

新兴的肿瘤标志物应用于HCC早期诊断、疗效

监测及预后评估.

周振华, 陈国栋, 杨林. 血清miRNA在肝细胞癌早期诊断、疗

效监测及预后评估中的应用.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 
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■研发前沿
血 清 m i R N A 在
HCC早期诊断、
疗效监测及预后
评估中的应用已
是目前肝癌研究
领域的前沿热点. 
其作为一种快速
的、方便的、精
确的、非侵入性
的 检 测 标 志 物 , 
对于HCC患者早
期诊断和提高临
床治疗是一个非
常有用的工具.

782-787  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/782.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)位居世

界恶性肿瘤第3位, 中国为全球肝癌发病率最高

的国家, 占全球总发病率的一半[1]. HCC患者的

5年生存率很低(约7%), 并且术后转移和复发比

例较高[2-4]. 对于早期发现并接受肝肿瘤切除术

的患者, 患者的5年生存率可提高到69%[5,6]. 因此

HCC在可切除的阶段被早期发现, 是提高HCC
患者生存率的最好选择. 所以有必要积极寻找

更早、更有效的与HCC相关的肿瘤标志物. Lee
等[7]于1993年利用遗传分析的方法在线虫中发

现一个具有22个核苷酸的小分子非编码RNA, 
命名为l in-4, 这种单链RNA通过碱基配对的方

式结合到靶mRNA lin-14的3'末端非翻译区, 从
而抑制lin-14的翻译, 但并不影响其转录. 2000年
Reinhart等[8]又发现了另一个类似的具有转录后

调节功能的小分子RNA, 命为let-7, 存在于不同

的生物中, 统一将这一类非编码的小分子RNA
命名为microRNA(miRNA). 近年来, miRNA逐

渐成为肿瘤研究的热点, 相比于传统肿瘤标志

物, miRNA表达异常出现的更早, 是一种更加快

速的、方便的、精确的、非侵入性的检测标志

物[9-11]. Murakami等[3]首次发现HCC血清中存在

miRNA异常表达, 随后大量研究表明miRNA的

表达异常与HCC的发生发展相关[12-14]. 目前较

多研究表明血清中的miRNA在HCC早期异常表

达, 使得早期诊断HCC成为可能. 本文就目前血

清miRNA在HCC临床应用中的研究进展作一 
综述. 

1  MiRNA的合成及生物学功能

MiRNA(microRNA)是真核生物中一类参与基

因转录后水平调控的非编码小分子单链RNA, 
在RNase Ⅲ Drosa酶的作用下miRNA初级转录

物(pri-miRNA)被剪切成长约65-70 nt、具有茎-
环结构的前体miRNA(pre-miRNA)[15]. 然后pre-
miRNA由另一种RNase Ⅲ Dicer酶剪切成20-25 
nt的成熟miRNA(mature miRNA)[16,17]. 成熟的

miRNA与靶miRNA部分互补, 尤其是与3'UTR
的碱基配对, 引起靶miRNA的降解或翻译抑制, 
阻止蛋白质翻译, 从而在转录后水平调控靶基

因的表达[18]. 随后的研究表明, 每个miRNA可能

调节数百个靶基因, 参与生命活动中众多的信

号转导途径, 在细胞个体发育、肿瘤的发生发

展及血管生成等一系列过程中发挥作用[19-24]. 

2  血清miRNA的研究现状

2.1 血清miRNA的来源 血清miRNA的来源目

前仍未完全阐明, Zen等[25]认为血清miRNA有

3种主要来源途径: (1)如同激素和细胞因子一

样, 细胞以游离的形式将m i R N A分泌到细胞

外; (2)miRNA以出胞的形式选择性的排出细胞

外, 形成微粒; (3)miRNA以微泡的形式从细胞

胞浆中脱落排出细胞. Valadi等[26]研究发现, 成
熟的miRNA通过形成外切酶体, 介导的细胞间

miRNA的交换, 进入血液的外切酶体可经内吞

作用, 释放出miRNA发挥生物学功能. Shen等[27]

和Ji等[28]发现一些血清miRNA来源于组织. 当组

织受到损伤的时候, 释放出miRNA进出血液中. 
Ranghino等[29]研究发现血清miRNA可能来源于

肿瘤, 实验证实将人类的前列腺肿瘤移植到小

鼠的体内后, 在小鼠的血液中可检测到人类的

miRNA. 
2.2 血清miRNA的稳定性及检测方法 由于血清

中存在大量的外切酶, miRNA加入血清中后会

很快降解[30]. 但是大量研究表明, 血清miRNA在

不同的温度、不同pH、多次冻融后含量无明显

变化[31-34]. 因此, 血清中存在稳定miRNA. 这就

为血清miRNA作为生物标志物进行检测提供了

可能. 目前国内外检测血清miRNA的手段主要

包括: (1)克隆测序检测法: 对于发现新的miRNA
分子一般采用此方法[35,36]; (2)RNA印迹杂交检

测法: 主要包括Northern杂交和原位杂交[37]; (3)
芯片技术检测法[38]: 目前基因芯片检测方法的

重现性和准确性较差, 一般多用于初筛, 现在已

经发展到第二代基因芯片技术, 即Solexa测序, 
获得的结果需要采用RT-PCR进行验证[31,39]. RT-
PCR检测方法主要包括基于茎-环的RT-PCR方

法(stem-loop RT-PCR)、基于polyA加尾的RT-
PCR方法[36,37]和实时定量或非半定量RT-PCR, 此
法操作简便、快速、高效、敏感性高和特异性

强, 是现在测定血清miRNA的常用方法. 

3  HCC的早期诊断

血清甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)一直被作

为HCC最常用的肿瘤标志物广泛应用于临床. 对
于早期HCC, 血清AFP的敏感性: 39%-65%, 特
异性: 76%-94%. 但有三分之一的早期HCC患

者(肿瘤<3 cm)在血清AFP筛查中被漏诊[40]. 而
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■相关报道
相关研究表明循
环中存在一部分
miRNA与Ago2结
合形成非囊泡型
复合体, 以Ago2-
miRNA核糖体形
式存在而具有较
高的稳定性, 提示
miRNA/Ago2络
合物可能是血浆
miRNA稳定的一
个机制.

B超在小肝癌诊断方面也存在明显的缺陷. 其
他肿瘤标志物及C T等影像检查进行筛查 ,  由
于其诊断特异性及敏感性不高 ,  费用过于昂

贵等原因 ,  未能在H C C的早期诊断中广泛应 
用 [41].  因此迫切需要寻找新的标志物应用于

HCC的早期诊断, 而近年来较多研究表明, 血清

miRNA有可能在HCC的诊断中扮演这一重要 
角色. 

4  血清 miRNA与HCC的诊断

4.1 血清miRNA的单独诊断 Tomimaru等[42]通过

定量RT-PCR测定126例HCC患者, 30例慢性肝

炎患者和50例健康志愿者的血清miRNA-21水
平, 发现HCC患者血清中miRNA-21水平明显高

于慢性肝炎患者和健康志愿者. 通过ROC曲线

分析可以清楚的区分H C C患者与慢性肝炎患

者(对慢性肝炎AUC-ROC 0.773; 敏感性61.1%, 
特异性83.3%); HCC患者与健康志愿者(对健

康志愿者AUC-ROC 0.953; 敏感性87.3%, 特异

性92.0%), 且两组值均优于AFP. Zhou等[43]通过

定量RT-PCR测定934例患者血清miRNA, 发现

miRNA(miR-122、miR-21、miR-223、miR-
26a、miR-27a、miR-801)均可用于区分HCC患
者、健康人群、慢性乙型肝炎患者以及肝硬化

患者. Li等[44]通过定量RT-PCR检测携带乙型肝

炎病毒的HCC患者(n  = 86), 慢性肝病患者(肝炎

或肝硬化患者)(n  = 30), 健康志愿者(n  = 45)的
血清miRNA-18a的表达水平, 发现血清miRNA-
18a在携带乙型肝炎病毒的HCC患者中的表达

水平明显高于慢性肝病患者与健康志愿者. 通
过ROC曲线分析可以清楚的区分携带乙型肝炎

病毒的HCC患者与健康志愿者(对健康志愿者

AUC-ROC 0.881; 敏感性86.1%, 特异性75.0%). 
携带乙型肝炎病毒的H C C患者与慢性肝病患

者(对慢性肝病患者AUC-ROC 0.775, 敏感性

77.2%, 特异性70.0%). Qu等[45]发现在HCC患者

血清中miR-16表达显著降低, 提示miR-16可作

为HCC的早期诊断指标. Li等[46]发现单独应用

miR-375诊断HCC, 特异性达到96%, 敏感度达

100%. 越来越多的研究表明血清miRNA可用于

HCC的诊断, 且单独诊断的效能优于AFP. 
4.2 血清miRNA的联合诊断 血清miR-15b和
miR-130b在早期HCC患者检出率为97.8%, 而
相同条件下血清AFP检出率仅为48.9%[47]. L i
等 [46]发现在早期H C C患者中应用m i R-25、
miR-375、let-7f进行联合诊断时的特异性96%, 

敏感性100%; 而血清AFP的特异性76%-94%, 敏
感性39%-65%. 因此, 较多研究提示多个血清

miRNA的联合诊断优于血清AFP. Qu等[45]在血

清miRNA与血清AFP, AFP-L3和血清DCP比较

研究中发现: 在HCC患者血清中miRNA-16和
miRNA-196a表达明显低于正常人和慢性肝病

患者表达. Borel等[48]研究发现, 血清miRNA-16
与传统肿瘤标志物血清AFP, AFP-L3和血清DCP
相比, 血清miRNA-16对HCC的诊断更敏感, 并
指出 miR-16、AFP、AFP-L3和DCP的联合诊断

时为最佳选择, 其特异性78.5%, 敏感性92.4%. 
另外, Luo等[49]发现联合运用血清miR-122a与
AFP诊断HCC优于AFP的单独诊断. 因此, 血清

miRNA与其他血清肿瘤标志物联合诊断时可大

大提高诊断价值, 其在临床应用的前景更广阔. 

5  血清miRNA与HCC的疗效监测

最近的研究发现, 血清中的某些miRNA的表达

与HCC患者的疗效有潜在的相关性. Tomimaru
等[42]通过定量RT-PCR测定10例HCC患者行根治

性切除术后和手术前血清中的miRNA-21的表

达水平, 发现术后血清miRNA-21的表达水平明

显降低. 说明miRNA-21可能成为HCC患者疗效

监测的新的生物学标志物. Liu等[47]对15个选定

的HCC患者术前和术后血清样本中miRNA的测

定发现, 血清中miR-15b表达的平均水平从177.6
下降至64.1, 血清中miR-130b表达的平均水平从

124.8下降至96.2, miRNA-15b和miR-130b明显

降低. 因此, 提示血清中miRNA-15b和miR-130b
可以监测HCC患者手术的疗效. 

6  血清miRNA与HCC的预后评估

Zheng等[50]通过定量RT-PCR技术发现: 在HCC
患者术后血清miR-17-5p的表达较术前显著下

调, 在复发患者中血清miR-17-5p的表达量较未

复发患者明显升高. 而且, 血清中miR-17-5p的表

达与肿瘤的转移状况和TNM分期有着明显相关

性. 更重要的是, HCC患者血清中miR-17-5p的
高表达与患者生存率的缩短成正相关. 单变量

和多变量Cox回归分析表明, 血清中的miR-17-
5p的表达对患者的生存率是一个独立危险因素. 
因此, 血清中miR-17-5p可以作为一种新型HCC
预后指标. Li等[51]通过定量RT-PCR技术对46例
HCC患者和20例健康人血清中miR-221的表达

与HCC患者的临床病理特征和预后相关性进行

了评估, 结果提示: 血清中miR-221的高表达与
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■创新盘点
本文总结了近年
来血清miRNA在
HCC临床应用中
的新进展. 对血清
miRNA在HCC的
早期诊断、疗效
监测及预后评估
等做了客观全面
的分析, 相对于传
统的超声、AFP
等检测手段, 血清
miRNA是一种快
速的、方便的、
精确的、非侵入
性的检测标志物, 
并展望其在HCC
中良好应用前景.

肿瘤大小、肝硬化程度和肿瘤分期成正相关. 
另外, Kaplan-Meier生存曲线分析显示: 血清中

miR-221高表达组的生存率(27.6%), 明显低于血

清中miR-221低表达组的生存率(62.3%, P <0.05). 
因此, HCC血清中miR-221的上调, 能够为HCC
患者的预后提供评估. Shigoka等[52]发现HCC患
者血浆中miR-92a表达低于正常对照组, 但是

HCC患者手术后血浆miR-92a升高, 提示其可能

作为HCC新的预后分子标志物. 

7  结论

血清miRNA在肝细胞癌早期诊断、疗效监测

及预后评估中的应用已是目前肝癌研究领域的

前沿热点. 相对于传统的超声、AFP等检测手

段, 血清miRNA是一种快速的、方便的、精确

的、非侵入性的检测标志物. 因此, 血清miRNA
对于HCC患者早期诊断和提高临床治疗效果是

一个非常有用的工具. 但是血清miRNA在HCC
的临床应用中仍然存在局限性. 首先, miRNA调

控HCC的精确机制仍然不明确, 以及他们的作

用靶点是什么仍需进一步研究. 另外, 由于不同

种族血清miRNA表达谱变异较大, 对于已经验

证的不同种族的血清miRNA需要进行分类. 最
后, 个体间血清miRNA在HCC的不同时期的表

达谱也不用一样, 探寻不同时期HCC患者血清

miRNA表达谱的变化规律并阐明作用机制, 是
将miRNA检测应用于HCC个体化诊断的关键

问题. 随着对血清miRNA作用机制研究的深入, 
也将会使人们加深对血清miRNA与HCC之间

生理生化关系的认识, 进而明确血清miRNA在

HCC发生发展中的具体作用. 所以可以相信血

清miRNA将会在未来的HCC临床诊断﹑疗效检

测、预后评估中拥有更美好的应用前景.  
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Abstract
Bile salt export pump (BSEP), a member of ATP 
binding cassette (ABC), is responsible for trans-
porting bile salt and is located on cholangiole 
lateral membrane. In humans, BSEP defects can 
lead to different types of cholestatic diseases, in-
cluding hereditary or acquired liver diseases. In 
addition, BSEP is the most likely candidate gene 
for Lith1 stone. The bile salt plays an important 
role in many physiological and pathophysi-
ological processes, and the scientific community 
has attached great importance to the research 
on the regulatory mechanism of the expression 
of BSEP. This paper summarizes the research 
related to transcriptional regulation of BSEP, 
and expression or functional changes of BSEP 
on cholangiole lateral membrane caused by in-
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胆汁酸盐输出泵转录调控及细胞内运输的分子机制
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■背景资料
胆小管内胆汁分
泌的输出泵主要
是胆汁酸盐输出
泵, 其对维持胆汁
酸盐的肝肠循环
等生理功能具有
重要作用. 这种蛋
白表达异常是临
床上多种胆汁淤
积性疾病的根本
原因. 同时, 胆汁
酸盐输出泵(bile 
salt export pump, 
BSEP )是Lith 1 最
可能的候选基因, 
是可能诱发胆石
病重要因素. 目前
对BSEP的表达的
调节机制已成为
一项重要的课题. 

tracellular transport changes, including intracel-
lular endoplasmic reticulum and cell membrane 
ubiquitination-protease mediated protein deg-
radation, short-term phosphorylation of BSEP, 
glycosylation, ubiquitination, and the regulatory 
effect of cholangiole lateral membrane-associat-
ed proteins.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
胆汁酸盐输出泵(bile salt export pump, BSEP)
是AT P结合盒超家族蛋白 (AT P b i n d i n g 
cassette, ABC)的一员, 负责转运胆汁酸盐, 并
定位于肝细胞胆小管侧膜. 在人类, BSEP缺陷
可导致多种不同的胆汁淤积性疾病, 包括遗传
性肝病或获得性肝病. 同时, BSEP 也是Lith1
致石基因的最可能的候选基因. 由于胆汁酸盐
在许多生理及病理生理过程中均有重要作用, 
科学界对BSEP表达的调节机制的研究非常重
视. 本文对BSEP的转录调节及细胞内运输改
变所致BSEP在胆小管侧膜的表达功能改变, 
包括细胞内内质网以及细胞膜泛素化-蛋白酶
介导的蛋白降解, BSEP的短期磷酸化、糖基
化、泛素化及胆小管侧膜相关蛋白对BSEP的
调节等相关研究进行综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词:  胆汁酸盐输出泵; 法尼酯衍生物X受体; 小

窝蛋白; HAX-1; 细胞内调控

核心提示: 胆汁酸盐输出泵(bile salt export pump, 
BSEP)储存于肝细胞内高尔基体后的内含体即细

胞内的循环池中, 其从高尔基体向胆小管侧膜之

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
医科大学附属第
一医院普外二科
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■研发前沿
B S E P 在 细 胞 内
及膜表达调控机
制是由多种因素
参 与 ,  初 步 研 究
表 明 ,  糖 基 化、
磷酸化及泛素化
等蛋白可能参与
BSEP翻译后在细
胞内调控及转运, 
并与小窝蛋白及
HAX-1共同参与
其在胆小管侧膜
表达的调节.

间存在一个转运过程, 但相关的调节因素及机制

仍有待于我们一步研究, 本文章结合既往的研究, 
对可能参与该调控机制的相关因素(糖基化、磷

酸化、泛素化、小窝蛋白及HAX-1)进行综述, 阐
述BSEP在细胞及膜水平可能出现调节机制, 为进

一步研究提供方向.

刘彬彬, 孔静, 吴硕东, 王玉. 胆汁酸盐输出泵转录调控及细胞

内运输的分子机制.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 788-794  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/788.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i6.788

0  引言

肝脏最重要的功能是产生及分泌胆汁, 胆汁是

肠道消化和吸收脂类必不可少的重要分泌物, 
是循环清除和分泌毒素、致癌物、药物、内源

性化合物及代谢产物的重要途径[1]. 负责胆小

管内胆汁分泌的输出泵主要是胆汁酸盐输出泵

(bile salt export pump, BSEP), 他属于ATP结合盒

超家族蛋白(ATP binding cassette, ABC), 是组成

人类基因中最大的转运蛋白家族, 其对维持胆

汁酸盐的肝肠循环等生理功能具有重要作用[2]. 
这种蛋白表达异常是临床上多种胆汁淤积性疾

病的根本原因[3]. 王召华等在大鼠缺血/再灌注性

胆汁淤积的实验中证实, BSEP表达降低直接影

响了胆汁酸的转运与分泌, 改变胆汁流, 导致胆

汁淤积性肝病的发生[4,5]. 同时, 在1995年, Kha-
nuja等报道了第1个小鼠致石基因Lith1 , 定位于

小鼠2号染色体, 遗传标记D2Mit44, LOD(Log 
odds score)值为4.6. 在该基因区域和胆石病有

关的可能候选基因包括Megalin(Gp330)和BSEP, 
由于Gp330在肝细胞不表达, 无法直接参与肝脏

脂质代谢调节, 因此BSEP是Lith1最可能的候选

基因[6,7]. 目前BSEP的表达的调节已成为一项重

要的课题. 本文通过对BSEP在细胞内质网及细

胞膜的泛素化-蛋白酶介导的蛋白降解, 短期磷

酸化、糖基化及胆小管侧膜相关蛋白对其运输

调节等方面研究进行总结, 进而阐述了BSEP转
录及可能参与细胞内调节的分子机制, 为进一

步揭示相关疾病病因, 改善临床治疗方法提供

依据. 

1  BSEP的发现、结构及功能

1995年Childs及其同事用多耐药基因的一个探

针序列从猪的cDNA库中克隆了部分基因, 为糖

蛋白姐妹蛋白(sister P-glvcoprotein, SPGP), 其
同源蛋白也称为BSEP[6]. BSEP具有底物特异

性, 体外转染实验证明, BSEP具有转运胆汁酸

盐的功能. 用小鼠或大鼠BSEP基因转染到SF9
昆虫细胞后[6], SF9细胞介导牛磺酸转运较未转

染细胞升高, 且与鼠胆小管侧膜ATP依赖性的跨

膜转运具有相似性[8,9]. 韩天权等[7]在研究PFIC2
患者时, 定位并克隆人类BSEP的基因序列, 其
mRNA在肝细胞胆小管侧膜特异性表达. BSEP
基因, 也称ABCB11基因, 位于人类第2条染色体

长臂上2q24-31, 其编码的蛋白叫ABCB11蛋白, 
也称BSEP[6]. BSEP是ABC转运蛋白超家族B族
的成员之一, BSEP包含1321个氨基酸, 分子量

是160 kDa[10-12]. 拓扑学显示其是串联复式结构, 
分子的一半含有6个预测的跨膜区域(transmem-
brane domain, TMD), 一个大的胞质核苷酸结合

域(nucleotide binding domain, NBD)[13], 按TMD-
NBD-TMD-NBD的形式排列. 第一个细胞外环

是N-糖基化环[14], 有利于BSEP的稳定、运输及

膜表达. 连结域包括75个氨基酸, 连接分为两部

分存在的同源性启动蛋白(肌球蛋白Ⅱ)以及细

胞骨架相关蛋白(HAX-1), 他们在BSEP分泌及

胞吞途径中起作用[14,15]. BSEP介导一价结合胆

汁酸分泌, 顺序为牛磺鹅脱氧胆酸>牛磺胆酸>
牛磺熊脱氧胆酸≥甘氨胆酸[6]. 结合型胆汁酸盐

不仅仅作为BSEP转运的底物, 并且可以激活其

ATP活性. ATP活性区域的底物修饰对于ABC转
运泵具有特定性. 另外, 为了调节BSEP的内在

ATP活性, 胆汁酸盐即可作为核受体的配体诱导

BSEP mRNA的表达, 也可作为胆汁酸受体的信

号分子介导BSEP在肝细胞定位的动态调节[16-18]. 

2  BSEP的转录调节

BSEP基因表达调节是由多因素参与, 其中包括

核受体、维生素A及转录因子NF-E2相关因子

2(NF-E2-related factor 2)等因素, 但主要是通过

核受体调节, 既往研究表明在人类及啮齿类动

物中核受体为法尼酯衍生物X受体(farnesoid X 
receptor, FXR), 是核受体超家族成员之一, 为配

体依赖的转录因子. 核受体需要与相应配体结

合后才能活化或抑制靶基因的表达. 近年来发

现他是内源性胆汁酸的感应器, 生理浓度的鹅

脱氧胆酸、石胆酸、脱氧胆酸均能激活FXR, 其
中鹅脱氧胆酸为最有力的激活体, 故又称为胆

汁酸受体[19-26]. FXR的生理功能是通过对靶基因

的调控来实现的, 其功能为: (1)在胆汁酸的激活

下, 阻遏编码胆固醇7α羟化酶(cholesterol 7α hy-
droxylase, CYP7A1)的基因转录, 而CYP7A1是
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■相关报道
Kipp等学者的相
关 研 究 提 出 了 , 
BSEP在肝细胞内
表达后存在一个
储存及转运的过
程, 但相关的调节
因素及机制仍有
待于我们一步研
究, 本文章结合既
往的研究, 对可能
参与该调控机制
的相关因素进行
综述, 阐述相关疾
病的在细胞及膜
水平可能出现病
理调节机制, 提供
研究方向, 为相关
疾病治疗提供新
的靶点.

合成胆汁酸的限速酶, 结果使胆汁酸生成减少; 
(2)激活编码回肠胆汁酸结合蛋白(ideal bile acid 
binding protein, I-BABP)的基因, 胆汁酸结合蛋

白在回肠结合胆酸, 从而抑制胆汁酸在回肠的

重吸收; (3)促进有机阴离子转运多肽8(organic 
anion transporting polypeptide, OATP8 )基因的表

达, 增加非结合型胆盐和有机阴离子在肝窦基

侧膜的摄入[27-33]. 克隆人的BSEP基因发现, 其启

动子区含有反转重复顺序IR-1(FXR反应元件), 
他具有FXR的结合位点. 许多研究证实在胆酸的

激活下, 通过FXR/RXR异二聚体与BSEP启动子

区的IR-1结合来调节基因的转录[34-36]. 用虫荧光

素酶受体基因分析发现, FXR/RXR、胆盐都以

浓度依赖的方式调节BSEP基因启动子. 这也同

时说明胆汁酸即是FXR的受体, 也可以通过其自

身负反馈调节来调控BSEP的转录. 不论是应用

内源性FXR激动剂还是外源性FXR激动剂, 均可

以诱导细胞系及动物模型中BSEP的mRNA及蛋

白表达. 而在FXR-/-鼠中, BSEP的基础表达水平

显著下降, 并且不能被胆汁酸诱导[37]. 随着相关

研究不断深入, 核受体对BSEP调节有望成为治

疗胆汁淤积、胆囊结石及高胆固醇血症等疾病

靶点, 为相关疾病治疗提供了新的方向. 

3  BSEP在细胞内调控分子机制

随着BSEP在细胞内及膜表达调控机制研究不断

深入, 证明其调控机制是由多种因素参与, 但具

体机制仍有待于进一步研究, 本文则对最有可

能参与调控因素进行综述. 在脉冲追踪实验显

示, BSEP直接从高尔基体, 向胆小管侧膜移动, 
这个过程需要数小时. 在这段时间内, BSEP存
在于高尔基体后的内含体即细胞内的循环池中. 
当需要时, 胞质内BSEP池中的BSEP可以很快的

向胆小管侧膜运输, 以增加转运能力(例如: 在进

餐期间对于胆道分泌胆汁酸盐的需要增加等). 
肝细胞内BSEP储存库很大, 据估计是胆小管侧

膜6倍[38]. 通过这个储藏库与胆小管侧膜顶端的

循环, 可以维持肝脏BSEP的代谢半衰期为5 d. 
早期关于鼠的肝细胞的免疫电镜术研究也发现

BSEP除了定位于胆小管侧膜上, 同时在近顶点的

囊泡中亦有表达, 将BSEP用黄色的荧光蛋白标记

并转染到WIFB9细胞中, 可以观察到其在胆小管

侧膜与Rab11蛋白阳性内含体之间循环[39,40]. 初步

研究表明, 在快速的循环运输过程中, BSEP可能

通过糖基化、磷酸化及泛素化等蛋白翻译后的

修饰作用避免被降解, 并与小窝蛋白及HAX-1

共同参与其在细胞内转运及在胆小管侧膜表达

的调节. 
3.1 糖基化的作用 蛋白质糖基化修饰是最重要

的蛋白质翻译后修饰之一, 蛋白质功能的实现多

与糖基化修饰密切相关. 糖基化对于蛋白质的折

叠、运输、定位起着重要作用, 并参与受体激

活、信号转导等诸多重要的生物进程[41]. 在鼠的

BSEP中, 第一个细胞外的环是N-糖基化环[14], 位
于4个天冬门氨酸残基处. Mochizuki等[14]研究显

示, 鼠的BSEP需要他的其中两个N-连接的葡聚

糖来维持其蛋白的稳定性、细胞内运输以及功

能活性. 在人类的BSEP中同样存在相似的天冬

门氨酸残基, 尽管他们的具体功能还不清楚, 但
可以预测, 人的BSEP突变导致糖基化缺陷将产

生变异的蛋白, 这种变异的蛋白将自限在内质

网中, 并被直接转运进蛋白酶体中降解, 而不是

在胆小管侧膜上发挥作用[42-44]. 
3.2 磷酸化的作用 蛋白质磷酸化是最常见、最

重要的一种蛋白质翻译后修饰方式, 他参与和

调控生物体内的许多生命活动. 蛋白质氨基酸

侧链加入带有强负电的磷酸基团, 发生酯化作

用, 会改变蛋白质的构型、活性及与其他分子

相互作用的能力. 通过蛋白质的磷酸化与去磷

酸化, 可以调控信号转导、基因表达、细胞周

期等诸多细胞过程[45,46]. 既往实验表明, 牛黄脱

氧胆酸处理鼠的肝细胞及HepG2细胞后, 可活化

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinases, MAPKs), 促进BSEP从高尔基体到胆

小管侧膜的运输[47]. 另外, 在雌二醇17β-D-葡萄

糖甘酸(estradiol 17β-D-glucuronide, E217G)诱
导的胆汁淤积模型中发现[48], 肝细胞胆小管侧

膜BSEP表达减少, BSEP重新分布在胞内近顶

点的囊泡中, [3H]牛磺胆酸分泌显著降低, 同时

伴随着PKCα易位到胆小管侧膜, PKCα抑制剂

GÖ6976能消除这种作用. 说明小鼠的BSEP可能

在PKCα作用下发生磷酸化, 从而影响BSEP内在

的ATP酶活性. 但PKC激动剂在细胞内的作用靶

点还不清楚, 具体调控机制仍有待于进一步研

究及证明[49,50]. 
3.3 泛素化的作用 泛素-蛋白酶体途径是调节蛋

白质降解与功能的重要系统, 参与来自真核细

胞的内质网、细胞表面的受体、通道、以及转

运泵的降解[51,52]. Hayashi等[53]研究显示, 短链泛

素修饰后的BSEP在MDCK2细胞膜上停留时间

缩短. 此外, 他们还发现胆小管侧膜BSEP免疫沉

淀与短链泛素化有关. 这些结果表明, 泛素化参
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与BSEP膜表达过程中的相关质量控制, 并介导

折叠错误或短缩的BSEP蛋白的降解[54-56]. 王等

研究首次发现, 特异的E3泛素连接酶参与BSEP
的降解, E3泛素连接酶过渡表达导致BSEP发生

突变并高度泛素化, 被蛋白酶很快降解, 导致其

半衰期与野生型的蛋白相比明显缩短[44], 这项研

究显示, 通过抑制关键的E3泛素连接酶来稳定

BSEP蛋白, 可能是一种新的治疗途径. 
3.4 细胞骨架相关蛋白 BSEP在胆小管侧膜特

定的微环境中表达, 其在内含体与胆小管侧膜

间定向运输被高度调节. 尽管控制BSEP回收

及靶向作用的分子元件还不清楚, 但网格蛋白

介导胞吞的机械装置可能参与其中. 这些网格

蛋白相关的元件之一为HAX-1(HS1-associated 
protein X-1, HS1相关蛋白X-1), HAX-1基因位于

1q21.3, 是一种由 279个氨基酸组成的蛋白质,分
子量35 kDa[57]. 肝细胞中HAX-1主要分布于网格

蛋白被膜小泡和内质网中, 仅微量出现于高尔

基线粒体及溶酶体中. Ortiz等[15]研究发现 BSEP
可与HAX-1结合, 并在酵母-2-杂交试验中鉴定

HAX-1为BSEP的潜在配体. Hax-1对BSEP胞吞

的调节可能是通过与肌动蛋白(cortactin)结合相

互作用来完成的. 同样的研究显示, MDCK2细胞

中Hax-1蛋白减少将导致BSEP在胞膜上的表达

增加两倍. 另外, 去除其他关键网格蛋白, 可以

通过增强显性抑制结构使顶端膜BSEP表达呈现

稳定状态. 这些研究显示, 网格蛋白介导胞吞作

用可能参与BSEP的细胞内摄取以及顶端膜的循

环中[15]. 
3.5 小窝蛋白 小窝蛋白1(caveolin-1, Cav-1)是细

胞膜内陷形成的小窝(caveolae)的重要结构蛋

白. Cav-1几乎存在于所有细胞类型中, 但在脂肪

细胞、内皮细胞等Caveolae丰富的细胞中有较

高表达. Cav-1主要存在于细胞膜, 也存在于线

粒体和脂滴等细胞器、细胞质及细胞外基质等. 
从功能上看, Cav-1不仅在胞吞、细胞转运、细

胞信号转导中起着重要作用, 还在细胞黏附、

细胞内胆固醇运输、脂质代谢中发挥作用[58,59]. 
Cav-1在正常肝脏组织中很少, 在肝脏疾病状态

下表达有所改变, 提示Cav-1的表达及功能变化

与肝脏疾病的发生发展有一定的联系[60,61]. 最近

的研究显示在鼠的肝脏胆小管侧膜中BSEP存
在富含CAV-1的微域内, 但是Cav-1及Caveolae在
BSEP运输及信号传导方面的作用还不十分清

楚. 但相关研究发现, Cav-1有助于稳定膜蛋白, 
避免胆汁酸盐对膜蛋白的侵蚀. 同时, BSEP的转

运功能依赖于小管膜的胆固醇水平, 因此Cav-1
可能通过改变细胞膜的稳定性及脂质环境影响

BSEP的功能[62,63]. Moren等在Cav-1对肝细胞胆

小管侧膜BSEP转运功能影响的实验中发现, 将
重组人Cav-1的腺病毒转染大鼠后, 大鼠肝细胞

胆小管侧膜Cav-1蛋白表达增加, BSEP转运牛磺

胆酸的速度明显增快, 胆汁酸分泌及其驱动的

胆汁流显著增加. Cav-1缺乏可能使小管膜稳定

性下降及周围脂质环境的改变, 导致BSEP作用

下降, 进而造成胆汁淤积, 诱发相关疾病[62]. 以上

5种调节因素的具体调控机制有待于进一步研

究, 但其对BSEP翻译表达后细胞内运输及胆小

管侧膜表达调节, 可为我们阐述相关疾病的在

细胞及膜水平可能出现病理机制, 提供研究方

向, 为相关疾病治疗提供新的靶点. 

4  结论

从1995年开始发现BSEP是肝细胞胆小管侧膜胆

汁酸盐输出泵以来, 其参与胆汁淤积性肝病及

胆结石形成过程中的关键作用已经有了很多研

究及发现, 逐渐打开了与其相关疾病的病理机

制, 为了临床治疗及改善疾病的愈后提供帮助, 
但仍需进一步研究和阐明BSEP在胆小管侧膜的

表达及调节的生理机制及其在胆汁淤积疾病中

的相关作用. 通过进行BSEP在自然环境中的细

胞内运输对比研究, 越来越多的证据表明转运

蛋白与胆小管侧膜结构之间是相互影响, 可以

相互改变其的活性. 我们也理解了BSEP在转录

后, 移动到细胞膜或从细胞膜离开行程中是需

要元件的参与, 其元件参与的调节分子机制, 已
逐渐清楚, 其运输机制的改变, 导致胆小管侧膜

表面的转运泵减少, 是胆汁淤积疾病的共性. 但
与其相关的分子机制还不是十分清楚, 还仍需

要我们进一步研究和探讨. 
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■应用要点
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胞内高尔基体后
的内含体即细胞
内的循环池中, 其
从高尔基体向胆
小管侧膜之间存
在一个转运过程, 
但相关的调节因
素及机制仍有待
于我们一步研究, 
本文章结合既往
的 研 究 ,  对 可 能
参与该调控机制
的相关因素(糖基
化、磷酸化、泛
素化、小窝蛋白
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述 , 阐述BSEP在
细胞及膜水平可
能出现调节机制, 
为进一步研究提
供方向.
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Abstract 
In recent years great attention has been paid to 
the study of colonic electrical stimulation. Co-
lonic electrical stimulation is expected to become 
a valuable option for treatment of gastrointesti-
nal dysfunction. This article reviews the classifi-
cation, mechanisms and clinical applications of 
colonic electrical stimulation. 
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摘要
近年来结肠电刺激的研究引起了广泛关注, 其
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 文献综述 REVIEW

结肠电刺激的研究进展

郭晓娟, 姚树坤

®

■背景资料
关于电刺激治疗
胃肠功能障碍性
疾病的研究取得
了很大进展. 本文
就近年来结肠电
刺激的研究做一
综述. 

在胃肠功能紊乱性疾病方面的应用前景十分
可观. 本文就结肠电刺激的分类和作用机制以
及临床应用的研究成果进行综述. 

© 2014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: 近年来结肠电刺激的研究引起了广泛

关注, 其在胃肠功能紊乱性疾病方面的应用前景

十分可观. 本文就结肠电刺激的分类和作用机制

以及临床应用的研究成果进行综述.

郭晓娟, 姚树坤. 结肠电刺激的研究进展.  世界华人消化

杂志  2014; 22(6): 795-800  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/795.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i6.795

0  引言

近年来, 关于电刺激治疗消化系功能障碍性疾

病的研究取得了很大进展. 已有学者在消化系

的不同部位尝试了多种电刺激方法, 取得了许

多可喜成果, 应用前景非常可观[1-5]. 其基本原理

是在胃肠道埋置电极, 应用导线与体外或埋置

在体内的脉冲发生器连接, 通过发送脉冲信号, 
调节胃肠道功能. 与传统手术相比, 该方法具有

不改变胃肠道正常解剖结构, 手术风险小, 术
后并发症少等优点[6-8]. 目前大多数研究集中在

胃电刺激[9,10]. 如正向性胃电刺激可以加速胃排

空, 治疗胃轻瘫[11]; 逆行性胃电刺激可以延缓胃

排空, 增加胃容受性及顺应性, 应用于肥胖的治 
疗[12]. 近年来, 结肠电刺激也逐渐引起学者的关

注[13]. 本文就结肠电刺激的研究做一综述. 

1  结肠电活动

结肠电活动主要由慢波和快波组成. 慢波又称

起搏电位(pacesetter potentials, PPs). 快波又称

动作电位(action potentials, APs). 研究认为胃肠

道慢波来源于Cajal间质细胞(interstitial cell of 
Cajal, ICC)[14]. ICCs是介于肠神经系统和平滑肌

■同行评议者
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■研发前沿
结肠电刺激对肠
运动功能的影响
及其机制是目前
研 究 的 热 点 .  多
以急性实验为主, 
长期应用有待继
续研究.

细胞之间的一类特殊的间质细胞, 广泛分布在

胃肠道的肌层和神经丛. 在平滑肌层, ICCs可以

产生自发性起搏活动, 起搏和调节结肠慢波, 进
而影响平滑肌的收缩运动[15], 故又被称为胃肠道

的起搏细胞. ICCs产生PPs, 通过电信号传播至

平滑肌细胞, 通过电机械耦联方式参与结肠的

多种运动形式. 同时ICC对肠神经信号传递到平

滑肌起到重要的中介作用, 被称为是神经系统

调控胃肠肌活动的中介, Shafik等[16,17]将黏膜记

录电极放置在回肠末端、盲肠、升结肠、横结

肠、降结肠、乙状结肠部位, 记录包括频率、

电流、电压在内的PPs及APs电活动, 通过观察

波形变化来推测结肠可能存在的起搏部位. 结
果表明, 结肠至少存在4个起搏点, 并推测其部

位分别在回肠盲肠交界处、盲肠结肠交界处、

横结肠中点、降结肠乙状结肠交界处. 随后, 该
课题组进一步在健康人及结肠无力患者中, 选
取上述4个起搏点位置各放置1对黏膜电极及2-3
对记录电极, 采取刺激参数为波幅5 mA、波宽

200 ms、比自发PPs高15%的频率进行刺激. 结
果发现, 健康对照组的远侧记录电极记录到自

发PPs的频率、波幅及速度在刺激后均较刺激

前增加. 结肠无力组在接受电刺激之后, 也可以

诱发出PPs[18]. 由此可见, 外源性电流可以影响起

搏点的自发性电活动, 进而影响胃肠道的功能. 
还有学者提出[19]肠腔内容物的推进运动很大程

度上依赖于近端结肠的运动功能. Aellen等[20]实

验也得出相似的结论. 在结肠的不同部位, 对电

刺激反应较理想的是盲肠电刺激. 同时, 结肠电

活动还受神经系统和体液因素的调节.   

2  结肠电刺激方法

根据使用电极的数目不同, 结肠电刺激分为(1)
单导刺激: 即应用一对电极进行刺激; 大鼠单

导结肠电刺激可以诱发结肠移行性复合运动

(colonic migrating motor complexes, CMMCs), 
CMMCs会以刺激部位为中心, 向两边扩散[21]. 实
验显示[22], 一对电极刺激结肠壁只能导致局部的

结肠收缩, 该收缩运动不能向邻近结肠传播. 但
也有实验证明单导刺激可以加快结肠运动, 加
速结肠排空[23,24]; (2)多导刺激: 应用两对或多对

电极进行刺激. 多导刺激可以导致结肠传输加

快[25-27], 但由于需要在肠壁放置多对电极, 对结

肠损伤较大. 
根据电极植入位置的不同分为: (1)浆膜电

极[25,26]: 通过手术将电极埋置在结肠浆膜面, 一

般达到肌层, 但不穿透黏膜层; (2)黏膜电极[16,18]: 
电极植于结肠黏膜表面, 可以借助内镜或插管

放置, 无需手术, 损伤较小, 但电极与黏膜难以

长期接触, 不适于长期应用. 
根据电刺激的参数不同, 可以分为3类: (1)

长波宽电刺激[23-25]: 脉冲宽度以ms为单位, 一般

采用10 ms以上的波宽, 10-600 ms不等, 如参数

为波宽200 ms, 频率50 Hz, 电流10 mA; (2)短波

宽电刺激[26,27]: 脉冲宽度1 ms以下的刺激, 也有

学者把5 ms以下的波宽也归为短波刺激, 如参

数为波宽1 ms, 电流15 mA, 频率120 Hz; (3)串脉

冲电刺激[24,28]: 由重复的短脉冲串组成, 频率在

5-100 Hz之间的高频短脉冲间断发放(数秒开/数
秒关), 如波宽4 ms, 电流10 mA, 频率40 Hz, 2 s 
开、3 s关. 

3  结肠电刺激对肠运动功能的影响

3.1 长波宽电刺激 在一个纳入24例肠无力患者

及8例健康人对照的实验中, 应用放置在直肠与

乙状结肠交界处的一对黏膜电极刺激肠腔, 发
现应用波宽200 ms、波幅5 mA, 高于直肠PPs 
15%频率的参数刺激后, 可以增加健康人PPs的
波幅、频率及速度. 同时发现电刺激同样可以

诱发直肠无力患者的直肠产生PPs[29]. Sanmiguel
等[25]通过地芬诺酯/阿托品和阿洛司琼在9只犬

建立结肠慢传输模型, 在远端结肠放置四对浆

膜电极, 给予波宽10 ms, 电压8-10 V, 频率50 Hz
的参数进行刺激, 结果发现, 电刺激可以导致持

续的结肠收缩, 加速肠腔内容物的排空. 在9例
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)患
者的结肠与乙状结肠交界处的黏膜放置一对电

极, 给予波宽150 ms、波幅6 mA、高于PPs 25%
的频率的电刺激, 每日刺激2-3次, 6 mo后发现, 
7例患者腹痛、腹胀症状消失, 排便正常[23]. 但
也有实验报道[24]在大鼠距盲肠结肠交界处1 cm
的结肠埋置一对浆膜电极, 行长波宽长时程脉

冲电刺激, 给予波宽200 ms, 波幅10 mA, 频率20 
cpm的刺激参数, 与非刺激组比相比, 在结肠传

输时间上的差异无统计学意义. 
3.2 短波宽电刺激 有学者报道[26]在猪降结肠植

入9个浆膜电极后, 固定刺激频率和刺激时间, 
在波宽不变的情况下, 随波幅的增加(9-15 mA), 
可以观察到肠腔内压力及肠壁的顺应性也增加. 
但是, 30 mA的波幅与15 mA波幅引起的肠内压

相似, 并没有使肠腔内压进一步增大. 同样, 在
波幅不变的情况下, 随波宽的增加(0.03-3 ms), 
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■相关报道
关于电刺激治疗
胃肠功能障碍性
疾病的研究取得
了很大进展.学者
在消化系的不同
部位尝试了多种
电刺激方法, 取得
了许多可喜成果.

可见收缩的潜伏期缩短, 收缩加快, 肠腔内压力

增加. 通过连续刺激相邻结肠段, 可以使近端结

肠团块以1 mm/s的传播速度向远端传输. 实验得

出, 推进肠腔内容物运动的理想电刺激参数组

合为15 mA, 3 ms, 10 Hz. Vaucher等[27]在12只猪

盲肠放置浆膜电极, 给予为期6 d波宽1 ms, 频率

120 Hz, 电压10 V的慢性刺激, 通过不透X线钡

条检测结肠平均传输, 结果发现, 与对照组相比, 
刺激组可以明显缩短钡条排出时间. 
3.3 串脉冲电刺激 Amaris等[28]等在距犬肛门口

15 cm处的降结肠依次放置4对浆膜电极, 给予

波宽10 ms, 电压20 V, 频率50 Hz距形串脉冲刺

激, 可以观察到连续串脉冲电刺激显著促进了

麻醉状态下犬的结肠内容物的传输运动. 同样

麻醉状态下[30], 3对起搏电极植入6只猪盲肠浆膜

层, 给予波宽1 ms, 电压10 V, 波幅7-15 mA, 频率

120 Hz串脉冲进行盲肠收缩实验. 结果发现电刺

激后盲肠壁缩短30%, 同时检测肠腔内压力增加

75%. 得出电刺激可以诱导盲肠的收缩和肠内容

物的运动. 李文波等[24]在大鼠距盲肠结肠交界处

1 cm的结肠浆膜层埋置一对电极, 使用参数为波

宽4 ms、频率40 Hz、波幅10 mA、2 s开、3 s关
的串脉冲刺激90 min, 观察对大鼠结肠传输的影

响, 结果发现结肠串脉冲电刺激可以促进大鼠

结肠传输. Sallam等[31]在犬升结肠埋置一对浆膜

电极, 给予参数为波宽6 ms、频率40 Hz、波幅

6 mA、2 s开、3 s关的串脉冲刺激6 h, 也得出相

似的结论. 

4  结肠电刺激机制探讨

结肠电刺激影响结肠运动功能的机制尚未完全

阐明. 目前研究主要集中在对肠神经系统的影

响方面[32-36]. 肠神经系统发放信号给环肌和纵

肌, 环肌和纵肌协调的收缩和舒张是肠运动的

基础. 肠神经系统中含有胆碱能神经纤维, 电刺

激可活化胆碱能神经纤维, 导致肠神经释放神

经递质乙酰胆碱(acetylcholine, Ach), Ach可激活

平滑肌上的M胆碱受体或节细胞上的N胆碱受

体, 引起胃肠肌兴奋. 有学者报道[25]通过地芬诺

酯/阿托品和阿洛司琼建立慢传输模型后, 在静

脉注射阿托品之前和之后分别进行结肠电刺激, 
结果发现电刺激导致结肠的收缩可以被阿托品

阻断. 无论0.03 ms波宽, 还是0.3 ms波宽电刺激, 
阿托品均可以完全拮抗电刺激导致的收缩效应, 
可见波宽0.03-0.3 ms的电刺激导致的肌肉收缩

是由胆碱能神经兴奋引起的. 此外阿托品还可

以部分拮抗波宽3 ms、30 ms的收缩效应[37]. 也
有研究显示[29], 波宽10 ms以下的脉冲导致的肌

肉收缩都是由胆碱能神经的兴奋引起的. 还有

研究表明[25]肠肌细胞的兴奋需要波宽>10 ms以
上的脉冲, 而兴奋神经需要的波宽<1 ms. 相对于

频率3 Hz电刺激, 频率为0.3 Hz的电刺激对Ach
释放的影响较大. 随着刺激频率从1-10 Hz的增

加, 乙酰胆碱的释放反而减少. 研究显示, 刺激

频率的增加可能导致抑制性神经的兴奋, 进而

抑制乙酰胆碱的释放和肌肉的收缩. 
除了胆碱能神经支配胃肠道平滑肌, 胃肠

道的运动活动还受抑制性神经释放的NO介导

的传输信号调节[38,39]. 研究表明[40], 利用阿托品

和NO合酶抑制剂N-硝基-L -精氨酸对电刺激进

行干预, 结果发现, 短波串脉冲结肠电刺激促

进结肠传输的作用主要通过氮能神经通路而

非胆碱能神经通路介导. 除了胆碱能神经及氮

能神经, 其他的神经递质如γ-氨基丁酸、舒血

管肠肽, 含P物质的肽能神经也参与结肠的运 
动[41,42]. 电刺激时这些因素是否共同参与以及如

何相互作用导致结肠运动, 仍需进一步深入研究. 

5  结肠电刺激临床应用

结肠电刺激可以产生肠慢波, 诱导结肠收缩, 加
强结肠推进, 促进结肠传输, 可用于胃肠道功能

障碍性疾病如慢传输型便秘、结肠无力及假性

肠梗阻等的治疗[18-20,43]. 研究表明结肠电刺激在

IBS中可以纠正紊乱的肠节律, 使结肠慢波活

动趋于正常化, 缓解腹痛、腹胀等症状, 应用于

IBS的治疗[23]. Sallam等[44]研究表明, 结肠电刺激

还可以延缓固体胃排空, 减缓小肠收缩, 减少小

肠吸收, 可应用于肥胖的治疗. 

6  结肠电刺激安全性

早期报道显示应用波幅20-50 mA, 波宽10-50 ms
电脉冲刺激肠壁可能导致电极局部组织过热

或电损伤[45]. 还有学者报道应用短波高频(120 
Hz、1 ms)电刺激后, 组织学检查发现电极附近

组织呈现轻微慢性炎性改变, 组织损伤较小[27]. 
尽管Sanmiguel等[25]证明, 电极的局部组织与正

常组织比较未见明显异常. 仍需进一步观察结

肠电刺激长期安全性, 为将来临床上永久植入

提供更多依据. 

7  结论

结肠电刺激为胃肠功能障碍性疾病的治疗提供
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■创新盘点
目前关于胃肠电
刺激的研究主要
集中在胃电刺激, 
而结肠电刺激在
近年来才逐渐引
起人们的关注, 本
文就近年来结肠
电刺激的研究做
一综述.

了一条有价值的新思路. 治疗胃肠功能障碍, 除
了药物和手术, 还可以选择电刺激. 就目前研究

而言, 尽管大量动物实验已经证明结肠电刺激

可以调节结肠运动, 但机制尚不明确. 对机制的

深入研究有助于刺激方法的改进, 目前除了神

经电刺激器以外, 大多数研究选择的参数消耗

能量较大, 只能由体外刺激器供电, 给长期植入

带来一定困难. 而植入式神经电刺激器波宽较

短, 通常在1 ms左右, 虽然短波宽可以兴奋胆碱

能神经及氮能神经, 加速结肠传输, 但并不适用

于所有结肠传输障碍性疾病, 研究表明, 慢传输

便秘存在肠神经系统的损伤或机能障碍[46]. 这种

情况下, 就必须选择针对肌细胞的较宽波宽的刺

激参数辅助加速结肠传输. 另外, 随着对胃电刺

激研究的深入, 越来越多的实验证明由于内脏敏

感性存在差异, 个体对胃电刺激的反应不同. 个
体化参数在刺激过程中起到重要作用[47-49]. 因此

单纯针对于神经系统的刺激器并不是理想的植

入装置. 这就需要我们寻找新的刺激模式[50], 不
仅降低能量消耗, 保证刺激效果, 同时还能减小

对电极植入局部组织的损伤. 随着研究的深入, 
低能耗的参数可以由电池供电, 使永久植入成

为可能. 另外可以看到, 目前的研究还是动物实

验为主, 临床实验较少. 同时大多数研究以急性

刺激和短期刺激为主, 如果长期刺激, 会不会导

致结肠肌肉疲劳以及导致机体对刺激参数敏感

性下降, 仍需进一步研究. 
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Abstract
Sessile serrated adenoma (SSA) is a special type 
of serrated adenoma, and recent studies have 
found that SSA has a malignant potential, pro-
gresses quickly and is closely related to right-
sided colorectal cancer. SSA is usually located 
in the proximal colon, which is flat and sessile, 
and for this reason, SSA is difficult to find by 
conventional endoscopy and has a high rate of 
missed diagnosis. There is currently an urgent 
need to develop new endoscopic technologies 
to raise the diagnosis rate. In this paper, we will 
review recent progress in the diagnosis of sessile 
serrated adenoma using new endoscopic tech-
nologies. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

结直肠无蒂锯齿状腺瘤内镜下诊断的进展

邱 野, 付祥胜, 彭 燕

®

■背景资料
结 直 肠 无 蒂 锯
齿状腺瘤(sessile 
serrated adenoma, 
SSA)是结直肠锯
齿状病变中的特
殊类型. 近年来研
究认为SSA具有
恶变潜能, 且进展
快, 与右半结直肠
癌的发生密切相
关, 有关SSA的研
究逐渐受到重视. 

serrated adenoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(6): 
801-806  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/801.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i6.801 

摘要
无蒂锯齿状腺瘤(sessile serrated adenoma, 
SSA)是结直肠锯齿状病变中的特殊类型, 近
年来研究发现SSA具有恶变潜能, 且进展快, 
与右半结直肠癌的发生密切相关. SSA通常位
于近端结肠, 扁平无蒂, 普通内镜下较难发现, 
漏诊率高. 因此, 临床上迫切需要开展新的内
镜检查技术, 以提高SSA的诊断率. 本文就近
年来内镜新技术对SSA诊断的研究进展作一
综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 锯齿状息肉; 无蒂锯齿状腺瘤; 结直肠癌; 

放大色素内镜; 窄带内镜; 细胞内镜; 共聚焦内镜 

核心提示: 结直肠无蒂锯齿状腺瘤(sessile serrated 
adenoma, SSA)是结直肠锯齿状病变中的特殊类

型. 近年来研究认为SSA具有恶变潜能, 且进展

快, 与右半结直肠癌的发生密切相关, 目前SSA的

诊断率较低. 本文综述新的内镜检查技术对SSA
的诊断进展. 

邱野, 付祥胜, 彭燕. 结直肠无蒂锯齿状腺瘤内镜下诊断的进

展.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 801-806  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/801.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.801 

0  引言

结直肠锯齿状息肉包括增生性息肉(hyperplastic 
polyp, HP)、无蒂锯齿状腺瘤(sessile serrated 
adenoma, SSA)和传统锯齿状腺瘤(traditional 
serrated adenoma, TSA), 上皮呈锯齿状结构是其

共同特征[1]. 近年来发现的SSA是结直肠锯齿状

病变中的特殊类型, 研究发现, SSA具有恶变潜

能、进展快, 与右半结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)的发生密切相关[2-4]. SSA的早期检出和正

确处理是阻止其进展及癌变的重要途径, 但SSA

■同行评议者
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■研发前沿
根据SSA的内镜
下 特 点 ,  探 讨 新
内镜技术对SSA
的 诊 断 进 展 ,  提
高SSA诊疗效率.

通常位于近端结肠, 扁平无蒂, 普通内镜下较难

发现, 漏诊率高. 因此, 临床上迫切需要开展新

的内镜检查技术, 以提高SSA的诊断率. 目前学

术界对SSA尚缺乏统一的诊断标准和流程, SSA
内镜下的早期诊断尚处于探索阶段[5-7]. 

1  SSA早期正确诊断有十分重要的临床意义 

结肠镜筛查可有效减少结直肠癌的发生率和死

亡率. 近年来, 越来越多的研究发现这种筛查的

有效性在左右半结肠中并非对等[8-13]. 结肠镜筛

查后的结直肠癌(colorectal cancer, CRC)大多数

位于右半结肠, 并且具有微卫星高不稳定性和

高甲基化表型的特征, 这些特征与锯齿状病变

中的SSA非常类似[8,9,14-16]. SSA通常位于近端结

肠, 外形隐蔽, 普通内镜下很难发现, 因此有研

究认为发生在结肠镜筛查后的CRC可能系由漏

检和未处理的SSA发展而来[17,18]. 大量的研究证

实, SSA在右半结肠癌的发展过程中扮演着重要

角色, 其癌变率比普通腺瘤更高. 早期正确诊断

SSA, 可以有效地降低其癌变率, 提高患者的后

期生存率, 有十分重要的临床意义[1,18,19]. 

2  SSA内镜下特征和病理学特征

SSA通常位于右半结肠, 体积较大, 直径通常>10 
mm, 检出率低, 约占锯齿状病变的15%-20%, 
在吸烟者和有结肠癌家族史的人群中更为常 
见[19-30]. TSA在内镜下表现极为特别, 为双层松

树样或者珊瑚样的外形, 因而很容易鉴别[24,31]. 
与TSA不同, SSA内镜下表现为扁平无蒂, 柔软

光滑, 表面苍白, 通常表面覆有黏液与HP极为相

似, 故极易被误诊为HP[24]. 由于SSA的形态结构

和分布特点, 使得目前SSA的诊断率十分低, 不
同内镜医师对SSA的诊断差异性很大[32-34]. 因为

SSA的诊断较为困难, 推断SSA实际的发病率可

能比统计的更高. SSA有特异的组织学特点: 包
括锯齿状结构的隐窝; 隐窝基底部扩张、分支; 
侧向生长, 与TSA不同, SSA很少具有细胞和组

织的异型性[20,22,35]. 

3  新的内镜技术蓬勃发展给SSA内镜下早期诊

断带来希望

传统的对病变组织的精确诊断主要取决于内镜

下病变形态表现, 以及病理活检. 但是用普通内

镜对结直肠黏膜表面进行观察, 可能使取材的

部位不准确, 经常需要反复多次取材取, 取材错

误等情况很常见, 活检取材过程中可能出现出

血, 穿孔等并发症, 并且病理活检的一般需要2-3 
d, 活检结果回报后需再次准备肠道行肠镜检查

或治疗[36]. 一方面增加风险延误病情, 另一方面

给患者造成经济上和精神上的负担. 使得内镜

医师更加渴望在内镜检查过程中进行实时的病

变分型以及病理检查, 从而提高内镜检查的效

率, 减少病员痛苦[37]. 从而发展出新兴的内镜成

像技术包括高分辨率的白光显微镜(high-resolu-
tion white-light endoscopy, HR-WLE), 放大色素

内镜技术(magnifying chromoendoscopy)、自体

荧光成像技术(auto fluorescence imaging, AFI)、
窄频影像技术(narrow band imaging, NBI)、细

胞内镜(endocytoscopy)和共聚焦内镜(confocal 
laser endomicroscopy, CLE)技术等, 这些内镜新

技术的发展给普通内镜下检出困难的SSA的早

期正确诊断带来了新的希望. 
3.1 高分辨率的放大显微镜以及色素内镜辅助

对SSA的诊断 放大色素内镜技术是先通过普通

内镜观察, 根据具体情况在息肉表面喷洒特殊

染料对胃肠道黏膜进行染色, 增强病变与周围

结构对比, 再用放大内镜进行观察, 这种技术可

清晰的观察病变腺管开口的形状, 来初步对病

变进行组织学分型, 这种技术目前已在国内外

得到广泛应用. 根据Kudo等[38]的pit分型标准, pit 
I型(圆形腺管开口)病变和pit Ⅱ型(星芒状或乳

头状腺管开口)病变被归类于非瘤性病变, 即正

常的腺体或增生性息肉; 而pit Ⅲ型、pit Ⅳ型及

pit Ⅴ型被归类为瘤性病变, 因SSA和HP都是以

上分类中的pit Ⅱ型, 而很难被区分. 日本学者

Kimura等[31]发现了一种新的pit分型(type Ⅱ-O), 
这种新类型的腺管开口比普通的pi t Ⅱ更宽更

圆, 并通常被普通的pit Ⅱ所围绕, 他们发现, 大
部份pit Ⅱ-O型病变来自右半结肠, 直径多大于

1 mm, 且其病理诊断为SSA, pit Ⅱ-O型对SSA
诊断的特异性高达97.3%, 并且推断这种腺管开

口扩大的现象与SSA过量分泌黏蛋白有关. 但另

一项研究发现, pit Ⅱ-O对SSA的诊断敏感性为

83.7%, 特异性是85.7%[39]. 利用pit Ⅱ-O分型对

SSA的诊断有较高的特异性无疑是学术界的重

大突破, 对锯齿状结构的亚型的分类有重要的

临床意义, 但是大约1/3的SSA不具有此结构, pit
分型对SSA的诊断只能作为辅助手段. 并且染色

内窥镜和高分辨率内窥镜在染料的喷洒量和放

大内镜视野控制方面有较大难度, 临床上很难

得到普及. 
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■相关报道
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检查技术以提高
对SSA的诊断率.

3.2 NBI技术对SSA的诊断价值 NBI能够更清晰

地显示消化系黏膜表面的细微结构, 能达到与

染色内镜类似的显示效果, 对黏膜的微血管形

态显示, 更是具备独特的优势. 更重要的是, NBI
内镜能够在传统内镜成像和NBI系统之间根据

病情需要随意迅速地切换, 并且不用喷洒色素

染料. NBI的血管强化功能可增强黏膜表面毛细

血管(褐色)和腺窝开口(透明白色)的色调差异, 
比普通内镜更容易观察到病变黏膜表面的细微

结构(例如腺管开口等). 研究发现NBI对大肠息

肉以及大肠的扁平非息肉性病灶的诊断率比普

通内镜更高[40-43]. 姜泊等[44]研究发现NBI对发现

特异性黏膜异常征象(98.6%)要高于常规内镜

(90.5%), 特别是对一些平坦型病变的发现和鉴

别都优于普通白光内镜. 
Nakao等[45]研究发现, 在NBI下, 80%的SSA

具有圆形或类圆形扩大的腺管开口结构 (Ⅱ
-dilatation pit, pit Ⅱ-d), 94%的SSA表面存在一

层淡红色的黏液层(红色帽标志), NBI对SSA的

组织学类型的判断有更高的精确性. Hazewinkel
等[46]发现SSA区别于HP有两个特征: 即边界不

显著和云雾状的外形, 而在NBI下除前两个特征

外还表现为不规则的形状和类似黑斑的腺管开

口, 后两个特征只在NBI下可见. 通过对SSA的

以上特征进行评分, 以组织学诊断为判断标准, 
发现NBI对SSA的诊断的敏感性、特异性和总

精确度分别是89%、96%和93%, 而普通的HR-
WLE分别是75%、79%和77%. 可见, NBI对SSA
具有重要的诊断意义. 
3.3 细胞内镜(endocytoscopy)技术成为最有挑战

性的内镜新技术 细胞内镜是在超高倍的放大

内镜的基础上发展而来的. 其先采用染色剂对

病变部位进行检测, 而后以头端安装有可吸引

黏膜的透明帽紧贴病变黏膜, 来观察细胞的细

微结构. 应用较广泛的细胞内镜是由Olympus
公司生产的, 直径为3.2 mm, 其物镜的放大倍数

为450倍(观察范围300 μm×300 μm)和1125倍
(观察范围120 μm×120 μm)[47]. Mori等[37]报道

细胞内镜和常规活检对结肠瘤性病变的诊断的

精确率分别是94.1%和96%. 细胞内镜对结肠瘤

性和非瘤性病变的诊断率和病理学检测几乎相 
同[37,48,49]. 可见细胞内镜可视化细胞形态和细胞

核的程度已接近病理学诊断, 可实现最精确的

病理学前评估. Kutsukawa等[50]发现, SSA的腺管

在细胞内镜下表现为卵圆形(P <0.001), 其敏感

性为83.3%, 特异性为97.8%; 而HP的腺管形状

在细胞内镜下表现为类似星芒形(P <0.001), 其
敏感性为77.8%, 特异性为93.5%. 在细胞内镜

下, SSA可通过管腔形状与HP相鉴别. 而TSA在

细胞内镜下表现为具有绒毛状(P <0.001)或锯齿

状的(P  = 0.002)管腔结构(敏感性为100%, 特异

性为87.2%), 并且表现为梭形细胞核(敏感性为

100%, 特异性为100%). 上述研究可见, 细胞内

镜对锯齿状病变亚型的鉴别诊断精确性很高. 
但是目前细胞内镜在结直肠锯齿状病变的研究

甚少, 具有很大的临床价值和广阔的前景. 
3.4 CLE对SSA的诊断价值 CLE是将一微型共聚

焦激光扫描显微镜整合于传统电子内窥镜头以

获得比普通内镜放大1000倍的内镜图像, 此技术

优点是在内镜检查时, 不需做活检可直接观察细

胞及亚细胞结构, 对黏膜病变做出即时诊断, 可
达到“光活检”或“光学切片”目的[20,51]. CLE
对CRC有极高的诊断价值, 利用CLE在内镜下对

特定抗原进行荧光标记, 来诊断CRC有更高的精

确性[52-54]. 有研究通过对不同内镜医师用CLE对
结肠病变分类进行研究, 发现其诊断的精确度最

高可达95.6%[55,56]. 理论上CLE对SSA的诊断有更

高的价值和广阔的研究前景, 但遗憾的是, CLE
对SSA的诊断研究目前还没有文献报道. 

4  结论

放大色素内镜能在传统内镜的基础上更加清晰

的观察病变的微小特征, 并可精确的判断病变

的PIT分型的种类; NBI则以一种操作简单的方

法观察病变的显微特征; 细胞内镜和共聚焦内

镜的出现使结肠病变的诊断与最终的病理学检

测更加接近. 这些新兴的内镜下诊断技术对结

肠息肉样病变特别是的传统内镜下很难区分的

SSA的诊断和进一步的治疗有着十分重要的临

床意义. 但是, 新兴的内镜技术都有各自的缺点

和局限性, 染色内窥镜和高分辨率内窥镜在染

料的喷洒量和放大内镜视野控制方面有很大难

度, 这些技术在包括欧美在内的大多数地区都

不常用[24,57,58]. 很多研究发现, 只有在传统内镜发

现可疑病变情况下才切换至NBI模式, 单用NBI
技术并不能提高息肉的总体检出率[59,60]. 而共聚

焦内镜和细胞内镜, 尚处在初步研究阶段, 其诊

断价值有待大量的临床研究证实. 所以, 越来越

多的研究提出, 要联合多种内镜技术实现对息肉

的精确诊断, 例如配合放大色素内镜和NBI成像

技术, 联合色素内镜、CLE和NBI成像技术[61,62]. 
虽然新兴的内镜技术要实现临床普及还有一定
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■创新盘点
目前放大色素内
镜技术(magnify-
ing chromoendos-
c o p y )、自 体 荧
光成像技术(auto 
fluorescence imag-
ing, AFI)、窄频
影像技术(narrow 
b a n d  i m a g i n g , 
NBI)、细胞内镜
(endocytoscopy)
和 共 聚 焦 内 镜
( confoca l  l a se r 
endomicroscopy, 
CLE)技术等新内
镜技术蓬勃发展, 
对结直肠各类病
变的诊断率有很
大 的 提 高 ,  但 对
SSA诊断价值的
报道很少, 本文对
比描述各种新内
镜技术对SSA的
诊断的优缺, 有较
强的临床适用性.

的距离, 特别是在我国以及广大的发展中国家. 
但是相信随着科技的发展和技术的更新, 各种

内镜技术的成熟、分子水平的成像实现, SSA的

早期诊断率也会得到极大提高, 对患者的及时

诊断和治疗成为可能. 同时高度重视SSA的早期

检出和正确诊断, 熟悉并掌握SSA的内镜下特

征, 避免误诊漏诊, 是防止其癌变的重要环节. 
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■同行评价
本文对SSA提供
了比较充足的有
意义的信息, 基本
包括了内镜领域
的新技术在诊断
SSA的应用, 有新
颖性, 具有一定的
临床指导意义.
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Abstract
The liver is the most common and important 
site of metastases for colorectal cancer, and liver 
metastasis is one of the important factors lead-
ing to treatment failure in colorectal cancer. The 
traditional methods for treating liver metastases 
of colorectal cancer (CRLM) are not satisfactory 
and are often associated with a poor prognosis. 
High intensity focused ultrasound (HIFU) as a 
new technique for local ablation of solid tumors 
not only has advantages of less trauma, fewer 
complications, faster recovery and definite tu-
mor necrosis, but also can preserve and enhance 
the host anti-tumor immunity. In recent years, 
HIFU ablation has been increasingly used for the 
therapy of tumors in clinical settings. This paper 
gives an overview of mechanisms of action and 
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 文献综述 REVIEW

高强度聚焦超声在结直肠癌肝转移治疗中的临床应用

刘贤伟, 周丁华

®

■背景资料
结直肠癌是常见
的消化系恶性肿
瘤 ,  肝 脏 是 结 直
肠癌最常见也最
重 要 的 转 移 部
位 ,  非 手 术 的 多
学科综合治疗已
成为结直肠癌肝
转移患者的主要
治 疗 方 法 .  高 强
度聚焦超声(high 
intensity focused 
ultrasound, HIFU)
是实体肿瘤局部
消融新技术, 不仅
具有创伤小、并
发症少、恢复快
及肿瘤组织坏死
确切等优点, 还能
保存和提高宿主
的抗肿瘤免疫能
力 .  总 结 和 分 析
HIFU在治疗结直
肠癌肝转移的疗
效及目前存在的
问题具有重大的
临床意义. 

application status of HIFU in the treatment of 
colorectal cancer liver metastases, and explores 
current challenges and future perspectives.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: High intensity focused ultrasound; 
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摘要
肝脏是结直肠癌最常见也最重要的转移部
位, 而肝转移是结直肠癌治疗失败最重要的
因素之一 .  传统方式治疗结直肠癌肝转移
(colorectal liver metastases, CRLM)效果不理
想, 预后欠佳. 高强度聚焦超声(high intensity 
focused ultrasound, HIFU)是近年来发展迅速
的实体肿瘤局部消融新技术, 其不仅具有创伤
小、并发症少、恢复快及肿瘤组织坏死确切
等优点, 还能保存和提高宿主抗肿瘤免疫能
力. 近年来, HIFU局部消融技术在临床肿瘤治
疗中的应用逐步深入, 本文拟就其治疗结直肠
癌肝转移的机制、现状作一简要综述, 并探讨
目前存在的问题, 展望临床应用前景. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 高强度超声聚焦; 结直肠癌; 肝转移; 综合

治疗

核心提示: 结直肠癌肝转移的治疗难点在于反复

复发, 而高强度聚焦超声治疗的特点之一就是具

有可重复性, 同时其创伤小、并发症少、恢复快

及肿瘤组织坏死确切, 还能保存和提高宿主的抗

肿瘤免疫能力, 若将来能找到良好的联合治疗方

法, 将对控制结直肠癌肝转移的进展和预防复发

具有重大临床研究意义. 

■同行评议者
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■研发前沿
高强度聚焦超声
(high intensity fo-
cused ultrasound, 
HIFU)联合其他
方法治疗结直肠
癌肝转移(colorec-
tal liver metasta-
ses, CRLM)是近
年研究的热点. 今
后的研究需要在
大样本、多中心
的 研 究 基 础 上 , 
尽可能多的得出
HIFU与其他疗法
之间共同作用的
机制, 同时总结分
析共同作用时最
好的联合方式及
疗效的影响因素.
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0  引言

结直肠癌为常见的消化系恶性肿瘤之一, 早期

虽无明显临床症状, 但就诊时已发生转移的患

者达15%-30%[1]. 肝脏作为结直肠癌最常见也

最重要的转移部位[2], 50%-60%的结直肠癌患

者最后将发生肝转移[3,4]. 传统理论认为肝切除

术是结直肠癌肝转移(colorectal liver metastases, 
CRLM)患者唯一可获得长期生存的治疗方法[5]. 
然而, 在结直肠癌肝转移的患者中, 80%-85%的

患者因为肿瘤大小、位置及肝内多发转移等诸

多原因, 无法行肝切除术[6]; 即使能行手术切除

治疗的患者, 复发率也接近65%[7]; 而对于反复

行肝切除术的患者, 手术成功率也越来越低[7,8]. 
因而, 非手术的多学科综合治疗成为CRLM的主

要治疗方法[9]. 
目前, 对于CRLM的综合治疗主要包括全

身治疗和局部治疗 ,  全身治疗又包括静脉化

疗、免疫治疗和中药治疗等, 局部治疗包括手

术切除、肝动脉化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)、经皮无水乙醇注射

(percutaneous ethanol injection, PEI)、高温、冷

冻及射频消融等, 这些局部治疗方法多存在一

定的局限性[10-12]. 高强度聚焦超声(high intensity 
focused ultrasound, HIFU)是近年来快速发展的

肿瘤局部消融治疗的新兴技术, 经过十多年的

发展, 这种非侵入式局部消融疗法, 因其安全可

靠, 疗效显著, 已广泛应用于临床. 

1  HIFU局部消融的原理

作为近年来迅速发展的非侵入性体外肿瘤局部

消融治疗技术, HIFU是医学与物理学结合的学

科[13]. 其局部消融肿瘤的原理是通过超声波对组

织具有穿透性和能量的可聚焦性, 将体外发出的

超声波在体内传播的能量聚焦至体内肿瘤病灶

(临床治疗靶区), 在焦点处产生瞬间高温, 使肿瘤

病灶发生不可逆性凝固性坏死, 而对焦点周围组

织无明显损伤[14]. 目前对其作用机制的研究仍然

在不断深入, 主要认为是通过热效应[15]、空化效

应[16]、机械效应、声化学效应[16]等使肿瘤局部

细胞膜结构受损, 导致肿瘤细胞发生不可逆损

伤, 细胞发生溶解坏死, 达到治疗局部肿瘤的目

的; 同时HIFU还可以通过破坏2 mL以下的肿瘤

局部滋养小血管[17,18], 使肿瘤组织发生继发性缺

血性坏死, 诱导部分细胞凋亡; 此外, HIFU也可

以通过免疫效应[19,20]、对放、化疗的增敏效应
[21], 增强机体免疫功能及扩大放、化疗对肿瘤杀

伤能力, 抑制肿瘤的进展. 而最新研发的HIFU治

疗仪, 不仅可以利用计算机控制使超声波的聚

焦焦点沿着瘤块的三维立体结构完全覆盖并杀

灭肿瘤细胞; 还具有非侵入性、无创伤性、治

疗过程中能量分布均匀且能完全破坏靶区内的

肿瘤组织、避免靶区周围正常组织免受损害、

治疗精度较高、并发症发生率低等优点[22]. 诚
然, 作为新型的局部肿瘤治疗手段, HIFU还有许

多问题需更深一步研究探讨. 

2  HIFU治疗结直肠癌肝转移的现状

我国结直肠癌发病率呈逐年上升趋势, 已位于恶

性肿瘤第3位; 其中约1/4患者在确诊结直肠癌时

已发生肝转移, 同时, 约60%的终末期患者死于

肝转移[23,24]. 因此, 肝转移被认为是结直肠癌治

疗失败的最主要原因[25]. 2011年全球美国国立综

合癌症网络(National Comprehensive Cancer Net-
work, NCCN)指南把肝切除作为结直肠癌肝转移

的首选治疗手段, 但目前大部分学者对于CRLM
主张的可切除适应证, 仅20%左右的CRLM患者

符合标准[25]. 虽然部分患者通过新辅助化疗、分

子靶向等治疗后可重新获得手术机会, 但是, 更
多不能手术切除的晚期患者, 需要针对肝转移瘤

进行局部的姑息性治疗以换取生存期、改善生

存质量及控制局部肿瘤. 我国学者先于西方国家

将HIFU技术用于治疗无法行手术切除的CRLM
患者, 并取得了一定的疗效成果. 
2.1 HIFU技术的发展历程 HIFU在治疗方面的

探索由来已久, 早在20世纪40年代Kennedy等
[26]就阐述了HIFU具有破坏局部组织的效应, 但
因当时技术受限, 未能深入研究. 而随着工程

技术及超声热疗技术的发展, 20世纪80年代, 
欧洲进行了大量的高水平基础研究, 超声热疗

(pyrotherapy)和聚焦超声外科(focused ultrasound 
surgery)应运而生, 并形成了研发热潮[27,28]. 我国

于1997年由重庆医科大学医学超声研究所研发

生产的第一台HIFU治疗仪开始应用于临床肿

瘤研究; 2年后, 我国率先批准此类设备的商品

生产及临床应用; 2006年, 国家药监局正式实施

《高强度聚焦超声(HIFU)治疗系统》的行业标

准(YY0592-2005), 标志着我国的HIFU应用进入
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■相关报道
罗葳等的研究中
明确指出HIFU因
其自身优势, 将是
今后肝癌综合治
疗的重要组成部
分 .  HIFU对提高
肝癌整体治疗水
平、改善肝癌患
者生存质量具有
积极的临床意义. 
同时 ,  HIFU可刺
激机体免疫系统, 
对人体免疫反应
产生一定的促进
作用.

规范化时代[29,30]. 之后, HIFU开始广泛应用于临

床, 尤其是在治疗胰腺癌[31]和子宫肌瘤[32]方面取

得可喜的成果. 
2.2 HIFU治疗CRLM的适应证与禁忌证 HIFU局

部消融CRLM的适应证较广泛, 又具有可重复性

特征, 理论上只要能建立良好的超声波通道, 所
有的肝脏肿瘤都可以进行HIFU局部消融治疗. 
而对于CRLM, 手术切除被认为是唯一可以达到

根治的治疗方法, 因此, 丧失手术机会的CRLM
是HIFU治疗的唯一适应证. 复习文献及总结笔

者所在医院使用HIFU治疗CRLM的临床经验、

教训, 以下情况一般不建议行HIFU治疗: (1)患
者身体情况差, 无法耐受或坚持完成HIFU治疗; 
(2)患者存在肝功能衰竭、凝血功能异常等严重

并发症和合并症; (3)患者HIFU治疗区域皮肤存

在感染、破溃、严重疤痕形成等情况; (4)患者

术前超声定位发现超声通道受阻, 经辅助处理

后亦不能使机载超声清楚显示肿瘤病灶; (5)患
者门静脉系统血栓或存在严重的血管壁损伤; 
(6)患者肿瘤病灶弥漫性浸润或与周围组织粘连

紧密, 致肿瘤病灶无法测量. 
2.3 HIFU治疗CRLM的临床进展 理论上, HIFU
可对任意大小和形状的肝脏肿瘤进行局部消融

治疗, 且因HIFU治疗可重复性的特点, 越来越多

的临床医师利用HIFU治疗无法行手术切除的

CRLM. 主要包括单用HIFU治疗、HIFU联合放

化疗2种应用方式. 
2.3.1 单用HIFU治疗: 朱辉等[33]于2004年首先报

道了18例CRLM患者经HIFU治疗后的疗效结果. 
除2例失访, 余16例患者12、18 mo的生存率为

83.3%和66.7%, 中位生存期为16 mo; 而接受治

疗的25个病灶中, 17个病灶肿瘤体积缩小范围

在50%以上, 8个病灶肿瘤体积保持稳定, 仅1个
病灶在治疗后9 mo经影像学检查证实局部复发, 
且经HIFU再次治疗后, 随访7 mo未再发现肿瘤

活动迹象; 同时, 在本次治疗中, 除8例患者出现

治疗区皮肤浅Ⅱ0烧伤, 无其他严重不良反应及

并发症. 近年来, 随着HIFU技术的日趋成熟, 关
于HIFU治疗CRLM的报道亦逐渐增多[34,35], 虽然

总体生存率较前并无大幅度提高, 但不良反应

及并发症明显减少. 
此外, 研究表明, 在经过HIFU治疗后, 机体

对肿瘤细胞的特异性免疫功能会得到加强. 而
HIFU诱发机体抗免疫能力提高的机制有以下

几种可能: (1)通过空化效应实现诱发体内抗肿

瘤免疫反应[36,37]; (2)经HIFU治疗后, 凝固坏死

的肿瘤细胞分解产物刺激机体免疫系统; 同时

因肿瘤细胞组织的破坏, 隐蔽的肿瘤抗原决定

簇得以充分暴露, 增加肿瘤细胞抗原性, 进而

激发机体免疫系统[38]; (3)HIFU的热效应可诱

发肿瘤细胞合成热休克蛋白(heat shock protein, 
HSP)[39], HSP可激发针对同源肿瘤细胞的特异

性细胞毒性T淋巴细胞[40], 以刺激机体的免疫反

应; (4)HIFU治疗造成大部分肿瘤细胞产生不可

逆性的凝固性坏死, 削弱了肿瘤对机体免疫系

统的抑制能力; 同时也解除了肿瘤细胞对机体

免疫系统的封闭作用, 进而提高机体的抗肿瘤

免疫能力[37]; (5)HIFU局部消融治疗后, 白介素

-1(interleukin-1, IL-1)、IL-2、肿瘤坏死因子等

生物活性物质在坏死肿瘤周围聚集, 调节机体

抗肿瘤免疫系统[41]. 
2.3.2 HIFU联合放化疗: 虽然单用HIFU治疗

CRLM的疗效及安全性在临床上已得到证实, 且
可以通过HIFU治疗提高机体抗肿瘤免疫功能, 
但患者总体生存率提高不明显. 为进一步提高

HIFU治疗CRLM的疗效, 临床医师逐渐开展了

HIFU联合其他方法治疗CRLM的临床研究, 其
中HIFU联合放化疗得到临床医师的亲睐. 2008
年, 刘铁军等[42]报道了HIFU联合腹腔化疗治疗

肝转移癌的回顾性临床研究, 48例失去手术机

会的CRLM患者, 25例患者接受HIFU联合腹腔

化疗治疗, 23例患者接受单纯腹腔化疗, 结果显

示HIFU联合腹腔化疗更有利于肝转移癌患者的

治疗. 2011年, 黄松钦等[21]使用HIFU联合放化疗

治疗48例CRLM患者, 通过与45例单纯采用放化

疗治疗的患者对比, 得出HIFU联合放化疗组近

期有效率明显优于单纯放化疗组; 同时利用此

法, 在不影响疗效的前提下, 还可适当减少化疗

药物剂量, 以降低不良反应. 目前认为, HIFU联

合放化疗能取得较好的临床疗效主要包括两方

面因素: 一方面HIFU的热效应改变药物动力学, 
闭锁肿瘤微血管, 药物清除延迟, 从而起到对

化疗的增敏作用[43]; 另一方面化疗药物能杀死

HIFU治疗靶区外的肿瘤细胞, 同时, 因为HIFU
治疗后, 肿瘤的稳定性遭到破坏, 化疗药物亦更

容易进入到肿瘤细胞产生疗效及抑制肿瘤细胞

的损伤修复[21]. 
此外, Wu等[44]在研究TACE联合HIFU治疗

肝癌时发现, 联合治疗组的患者中位生存期长

于单用TACE治疗组, 是否对CRLM的治疗有
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■创新盘点
HIFU治疗结直肠
癌肝转移的报道
较多, 但目前报道
多以HIFU单一治
疗报道为主, 本文
综述报道了HIFU
及联合其他方法
在治疗结直肠癌
肝转移方面的研
究进展. 总结分析
了HIFU技术目前
存在的不足, 也展
望了将来HIFU在
结直肠癌肝转移
方面联合治疗的
新方法.

借鉴意义还需进一步研究. 我们医院近期还开

展了HIFU联合射频消融治疗CRLM的临床研究, 
但因病例数少、随访期短, 尚未得出明确结论. 
2.4 H I F U治疗的安全性  众多研究 [45-48]证明 , 
HIFU治疗CRLM是有效、安全、可靠的, 尚未

有严重不良反应(如胃肠道穿孔、胆瘘、胰腺损

伤、大血管损伤)的报道, 高血压、发热、肝功

能损害等全身并发症亦相对少见. HIFU作为高

度依赖影像学引导的体外无创性实体肿瘤局部

治疗技术, 随着影像学技术的快速发展, 尤其是

将MRI技术和HIFU治疗仪结合之后, 弥补了超

声引导下无法监测能量累积情况的缺点, 此法

不仅能判断肿瘤局部是否发生凝固性坏死, 还
能实时监控凝固性坏死的范围, 日本学者Okada
等[49]于2006年利用此法成功治疗1例肝肿瘤患

者. HIFU治疗CRLM常见的主要并发症包括皮

肤损伤、胆管扩张、胸膜反应性积液等, 这些

并发症可能与治疗时无法监测组织内温度有关. 

3  HIFU治疗CRLM的不足

HIFU局部消融作为一种姑息性的减瘤治疗方

法, 虽然其安全性及疗效在临床研究方面已基

本得到广大临床医师的认可, 但在临床应用中

仍存在许多技术难题急需克服. 一方面因无法

监控组织内温度, 皮肤损伤等上述并发症无法

避免, 而最新报道的超声反演法无创超声测温

手段[50]尚在实验研究阶段, 是否能利用此法解

决此问题还需进一步研究证实; 另一方面因肋

骨遮挡, 很多患者因无法获得良好的超声波通

道而不能接受HIFU治疗, 虽然采取肋骨部分切

除可以解决这一问题, 但临床研究已证实, 肋骨

切除术不能有效提高HIFU治疗中晚期肝癌的疗

效[51], 因此在HIFU治疗CRLM时亦不主张采用

此法; 此外, 超声定位成像技术和跟踪技术[52]、

HIFU治疗时的计量学等方面研究也有待进一步

深入. 同时, HIFU局部消融治疗虽已证实不仅

能有效缓解症状、改善患者生存治疗、延长生

存时间, 亦能增强放、化疗效应和患者自身免

疫力, 但目前的临床研究都存在样本量较小、

缺乏随机对照及长期随访等诸多问题, 故HIFU
在CRLM综合治疗中的作用与地位还需要多中

心、大样本的临床随机对照研究来进一步明确. 
另外, HIFU联合射频消融治疗CRLM是否可取

得更好的疗效, 尚需更多、更深入的临床实验

研究证实; HIFU局部消融技术能否成为CRLM

患者术前新辅助治疗, 使患者重新获得手术机

会也值得探索; 还有, 肿瘤的免疫治疗是近年的

研究热点, HIFU联合免疫治疗方法是否能有效

控制CRLM的病情进展, 甚至减少CRLM的发生, 
也有重要的临床研究价值. 

4  结论

HIFU治疗CRLM具有应用范围广, 对周围器官

及正常组织损伤小, 无辐射, 患者创伤小、痛苦

轻、恢复快等优点, 值得临床推广. 相信随着

HIFU自身设备的不断完善、技术的进一步改进

及其对人体组织作用机制的更深层次研究, 其
在治疗CRLM方面的前景将会更加广阔[53]. 
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■同行评价
本 文 不 仅 综 述
HIFU在结直肠癌
肝转移治疗中的
应 用 现 状 ,  还 回
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Abstract
AIM: To observe the influence of specificity 
protein 3 (Sp3) silencing on invasion of HepG2 
cells in a xenogeneic graft mouse model, and to 
explore the possible mechanisms involved. 

METHODS: A shRNA-Sp3 or non-relevant 
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RNAi沉默Sp3 基因对裸鼠人肝癌种植瘤细胞侵袭能力的
影响

李 佳, 陆会平, 莫伟嘉, 李海荣, 冯振博

®

■背景资料
转录因子Sp3在多
种人肿瘤细胞株
及组织中高表达, 
调控肿瘤细胞生
长、侵袭等生物
学行为. β-catenin
是Wnt/β-catenin
信号通路中的关
键作用分子,与肿
瘤细胞增殖及浸
润有关. β-catenin
的启动子含有丰
富的GC盒 ,  此结
构能被Sp家族识
别 并 结 合 .  可 见
β -catenin 为Sp3
调控的下游基因, 
提 示S p 3 基 因 在
体内参与肝细胞
癌侵袭能力的调
控, 其机制可能与
Wnt/β-catenin信
号通路有关. 

shRNA was transfected into HepG2 cells using 
a lentiviral vector. Non-transfected HepG2 cells 
were used as controls. The three groups of cells 
were injected into nude mice. Tumor formation 
rate was determined, and the pathological mor-
phology of cells in three groups was observed. 
The mRNA and protein expression of Sp3, 
β-catenin, E-cadherin and matrix metallopepti-
dase 9 (MMP-9) was detected by real-time PCR 
and immunohistochemistry. 

RESULTS: The tumor formation rate was low-
er in the shRNA-Sp3 group than in the non-rel-
evant group and control group (60% vs 100%, 
100%). The ability of invasion was weaker in 
the shRNA-Sp3 group. The expression of Sp3, 
β-catenin and MMP-9 mRNAs in the shRNA-
Sp3 group was significantly lower than that in 
the non-relevant group and control group (F = 
29.692, 21.894, 109.414; P = 0.001, 0.002, < 0.001). 
The expression of E-cadherin mRNA was 
significantly higher in the shRNA-Sp3 group 
than in the other two groups (F = 66.983, P < 
0.001). The expression levels of Sp3 (30 ± 5.69), 
β-catenin (28 ± 5.13) and MMP-9 proteins (97 
± 10.41) were significantly lower than those in 
the non-relevant group and control group (P = 
0.000 for all). The expression of E-cadherin pro-
tein (132 ± 4.36) was significantly higher in the 
shRNA-Sp3 group than in the other two groups 
(P = 0.000). 

CONCLUSION: Sp3 may influence the inva-
sion of HepG2 cells in vivo by up-regulating the 
expression of β-catenin and MMP-9 and down-
regulating the expression of E-cadherin. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Specificity protein 3; Nude mice; 
β-catenin; E-cadherin; Matrix metalloproteinase 9 
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■研发前沿
Wnt/β-catenin信
号通路的异常激
活参与肝癌的发
生发展, β-catenin
是该信号通路中
的 关 键 作 用 分
子 ,  与 肿 瘤 侵 袭
及 转 移 有 关 ,  近
年 来 不 断 有 新
的β-catenin调节
因 子 被 发 现 ,  提
示β-catenin的调
控 机 制 极 为 复
杂. 因此, 深入探
讨Sp3调控Wnt /
β-catenin信号通
路, 对揭示其在肝
细胞癌恶性生物
学行为调控具有
重大意义.

Xiaohua Zazhi  2014; 22(6): 813-818  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/813.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.813 

摘要
目的: 构建裸鼠人肝癌种植瘤模型, 观察沉默
特异性蛋白3(specificity protein 3, Sp3)对裸
鼠人肝癌种植瘤侵袭能力的影响, 并探讨其 
机制. 

方法: 将Sp3 shRNA转染人肝癌HepG2细胞, 
并设无关序列阴性组及空白组为对照, 建立
3组裸鼠人肝癌种植瘤模型. 观察裸鼠肿瘤的
成瘤率, 瘤体进行HE染色观察其病理学改变, 
采用Real-t ime PCR及免疫组织化学检测瘤
组织中Sp3、β-连接素(β-catenin)、E-钙黏附
蛋白(E-cadherin)及基质金属蛋白酶9(matrix 
metalloproteinase 9, MMP-9)mRNA和蛋白的
表达情况. 

结果: 实验组的成瘤率明显低于其他两组
(60% vs  100%, 100%); HE观察实验组肿瘤
细胞侵袭能力明显降低. 荧光定量PCR检测
结果显示, 种植瘤中实验组的Sp3、β-catenin
及MMP-9 mRNA相对表达量明显低于空白
组及阴性组, 差异有统计学意义(F  = 29.692, 
P  = 0.001; F  = 21.894, P  = 0.002; F  = 109.414, 
P <0.001); 实验组瘤体中E-cadherin mRNA
的相对表达量高于其他两组 (F  = 66.983 , 
P <0.001). 免疫组织化学结果显示, 实验组Sp3
蛋白表达为30±5.69、β-catenin蛋白表达为
28±5.13、MMP-9蛋白表达为97±10.41均低
于空白组及阴性组; E-cadherin蛋白表达为132
±4.36明显高于其他两组, 差异有统计学意义
(P  = 0.000). 

结论: Sp3可通过上调β-catenin及其下游基因
MMP-9 表达, 同时下调E-cadherin的表达, 增
强人肝癌细胞的侵袭能力. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 沉默特异性蛋白3; 裸鼠; β-连接素; E-钙

黏附蛋白; 基质金属蛋白酶9

核心提示: 本研究结果表明 ,  沉默特异性蛋白

3(specificity protein 3)可通过上调Wnt/β-连接素

(β-catenin)信号中β-catenin及其下游基因基质金

属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9)表达, 同时

下调E-钙黏附蛋白(E-cadherin)的表达, 增强肝癌

细胞侵袭性, 共同促进肿瘤的演进. 
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0  引言

特异性蛋白3(specificity protein 3, Sp3)作为特

异蛋白家族成员之一, 属于特殊转录因子, Sp3
和其他Sp特殊蛋白家族成员一样, 在胚胎形成

及出生后发育时期广泛表达并起关键作用, 但
在成熟齿类动物模型及人类正常组织中, Sp3表
达较低或不表达, 例如裸鼠的肝组织中Sp3几乎

不表达[1]. 而在多种人肿瘤细胞株及组织中高表

达[2-7], 从而调控肿瘤细胞的生长、侵袭等生物

学行为. 我们前期试验证实了Sp3在人肝癌细胞

HepG2中高表达, 并且沉默Sp3基因表达可引起

人肝癌细胞HepG2的生长速度减慢、细胞周期

阻滞[8]. 这些结果提示我们Sp3基因与肝细胞癌

发生发展有关. 侵袭是恶性肿瘤具有的特征性

生物学行为. Wnt/β-catenin信号通路的异常激

活参与肝癌的发生发展, 促进肿瘤细胞增殖及

侵袭. 本研究利用已构建的三株细胞株分别建

立裸鼠人肝癌种植瘤模型, 观察沉默Sp3基因表

达对肝癌细胞侵袭能力的影响, 初步探讨Sp3对
Wnt/β-catenin信号通路的调控对移植瘤肝癌细

胞侵袭能力的影响, 并探讨其可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 HepG2肝癌细胞购自中国科学院上海生

物细胞研究所. Balb/c裸鼠购自广西医科大学动

物实验中心, 生产许可证号SCXK桂2009-000, 鼠
龄6 wk, 雌雄兼用, 饲养于广西医科大学动物实

验中心SPF级饲养房. cDNA逆转录试剂盒购自

Fermentas公司, FastStart Universal SYBR Green 
Master (ROX)购自Roche公司. Sp3多克隆一抗

(浓缩液)购自美国Santa Cruze公司, β-catenin、
E-cadherin及基质金属蛋白酶9(matrix metallopro-
teinase 9, MMP-9)单克隆抗体工作液购自北京中

杉金桥生物技术有限公司, 鼠兔通用型二抗购自

上海长岛生物技术有限公司, DAB显色剂购自北

京中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞转染及裸鼠人肝细胞癌成瘤模型的构

建: 细胞株实验组(Lv-shRNA-Sp3)、阴性组(Lv-
shRNA-NC)由本课题组构建[8]. 将30只裸鼠随机

分为3组: 实验组、阴性组和空白组, 每组10只. 
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■相关报道
P a t h i 等 对 阿 司
匹林在结肠癌治
疗的研究中表明
β-catenin 是Sp家
族 的 下 游 靶 基
因 .  本 课 题 组 前
期实验结果发现
Sp3在人肝癌细胞
HepG2中高表达, 
并且沉默Sp3 基因
表达可引起人肝
癌细胞HepG2的
生长速度减慢、
细胞周期阻滞; 肝
细胞癌组织中Sp3
蛋白高表达, Sp3
高表达与肿瘤恶
性程度呈正相关; 
这些结果提示我
们Sp3 基因与肝细
胞癌的生长及浸
润转移有关.

参照相关文献[9]中的裸鼠皮下种植瘤模型建立

方法, 将转染后48 h的实验组、阴性组及处于对

数期生长的HepG2 3组细胞, 常规消化, 细胞悬

液以1×107细胞/0.2 mL剂量分别接种于相应组

的裸鼠右前肢腋下, 皮下接种. 每隔3 d观察皮下

成瘤情况, 裸鼠接种细胞后第28天处死. 解剖观

察瘤体生长情况. 瘤体组织分为2份: 一份用4%
中性甲醛固定, 制作蜡块后切片进行HE染色及

免疫组织化学染色. 另一份标本立即放置液氮

中, 随后转移至-80 ℃超低温冰箱保存, 用来提

取RNA. 
1.2.2 Real-time PCR检测基因表达: 应用Primer 
5.0软件设计引物并由Invitrogen公司合成, 引物

序列如表1. 使用TRIzol分别提取3组种植瘤的总

RNA, 检测RNA完整度后, 逆转录为cDNA, 参照

逆转录试剂盒说明书进行, Real-time PCR方法

采用ROX公司试剂盒说明书进行, 以β-actin为内

参, 使用ABI公司的PCR仪对PCR产物进行定量

检测, 由计算机分析给出Ct及RQ值. 
1.2.3 免疫组织化学检测β-catenin、E-cadherin及

MMP-9: 石蜡切片脱蜡后, 进行Sp3及E-cadherin
检测的切片浸入pH 8.0 EDTA, 进行β-catenin及
MMP-9检测的切片浸入柠檬酸缓冲液, 均用高

压锅修复1 min 30 s, 3%H2O2于室温孵育10 min
以消除内源性过氧化物酶活性; 分别滴加Sp3(稀
释1∶150)、β-catenin、E-cadherin及MMP-9一
抗, 37 ℃温箱孵育1.5 h; PBS冲洗后滴加二抗, 继
续37 ℃孵育30 min; PBS冲洗后DAB显色, 苏木

素复染, 脱水透明, 中性树胶封片. 实验均设立

阳性对照及阴性对照. 结果判断: 判断结果综合

染色深度结合阳性细胞百分比统计计分. Sp3、
β-catenin、E-cadherin及MMP-9阳性染色呈棕褐

色颗粒, Sp3阳性定位于细胞核, β-catenin定位于

细胞膜、细胞浆及细胞核, E-cadherin阳性定位

于细胞膜, MMP-9阳性定位于细胞浆. 400倍高

倍镜下随机选取10个不连续视野进行观察, 每
个视野计算200个细胞中阳性细胞数, 取其均值. 

统计学处理 应用SPSS16.0软件进行统计分

析, 计量资料用mean±SD表示, 组间比较用单因

素方差分析, 组间多重比较用t检验. P <0.05差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 裸鼠成瘤情况 在给药期间, 共有4只裸鼠死

亡, 其中空白组3只, 阴性组1只, 死亡原因可能

与皮下瘤体生长较快导致恶病质有关. 各组裸

鼠接种肿瘤细胞悬液28 d后处死, 解剖结果显示: 
空白组7只裸鼠均成瘤, 成瘤率100%; 阴性组9只
均成瘤, 成瘤率100%; 实验组10只裸鼠中成瘤6
只, 成瘤率只有60%. 
2.2 三组裸鼠种植瘤的病理学变化 3组瘤体大体

形态均呈结节状或分叶状, 切面灰白、实性质

中, 中央可见坏死. 实验组瘤体包膜均完整, 与
周围组织无黏连, 瘤体易剥离; 空白组和阴性组

瘤体包膜与周围组织粘连. HE染色结果可见3组
种植瘤瘤体镜下均为中等分化肝细胞癌, 癌巢

内癌细胞呈梁状排列, 中间可见坏死, 癌细胞胞

浆呈嗜酸性, 细胞核圆形, 核浆比例增大, 可见

瘤巨细胞. 空白组和阴性组可见癌细胞突破包

膜, 侵犯周围肌组织(图1); 实验组瘤体包膜完整, 
未见癌细胞侵犯周围组织. 
2.3  R e a l-t i m e P C R检测裸鼠种植瘤S p3、
β-catenin、E-cadherin及MMP-9 mRNA表达量 
荧光定量PCR检测结果显示, 种植瘤中实验组

的Sp3、β-catenin及MMP-9 mRNA相对表达量

明显低于空白组及阴性组, 差异有统计学意义

(F  = 29.692, P  = 0.001; F  = 21.894, P  = 0.002; F  = 
109.414, P <0.001), 空白组和阴性组之间的差异

无统计学意义(P >0.05). 实验组瘤体中E-cadherin 
mRNA的相对表达量高于其他两组, 差异有统计

学意义(F  = 66.983, P <0.001), 空白组和阴性组之

间的差异无统计学意义(P >0.05)(图2). 
2.4  免疫组织化学检测裸鼠种植瘤中S p3、
β-catenin、E-cadherin及MMP-9蛋白的表达情

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  Real-time PCR引物序列及产物长度

     基因名称 上游引物 下游引物 产物长度(bp)

Sp3 5'-GCTTGCACCTGTCCCAACTGTA-3' 5'-CTCCAGAATGCCAACGCAGA-3' 148

β-catenin 5'-GAGTGCTGAAGGTGCTATCTGTC-3' 5'-CTGAACAAGAGTCCCAAGGAGA-3' 197

E-cadherin 5'-CCAGCGTGGGAGGCTGTATA-3' 5'-TCCAAGCCCTTTGCTGTTTT-3' 110

MMP-9 5'-CGTGTCTGGAGATTCGACTTGA-3' 5'-TTGGAAACTCACACGCCAGA-3' 165

β-actin 5'-GCACCACACCTTCTACAATGAGC-3' 5'-GGATAGCACAGCCTGGATAGCAAC-3' 166
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■创新盘点
本实验构建了基
于HepG2细胞的
裸鼠人肝癌种植
瘤模型, 观察沉默
S p 3 基 因 表 达 对
肝癌细胞侵袭能
力 的 影 响 ,  初 步
探讨Sp3对Wnt /
β-catenin信号通
路的调控对移植
瘤肝癌细胞侵袭
能力的影响, 并探
讨其可能机制.

况 结果显示, 实验组Sp3蛋白表达为30±5.69、
β-catenin蛋白表达为28±5.13、MMP-9蛋白表

达为97±10.41均低于空白组及阴性组, 差异有

统计学意义(P  = 0.000), 空白组和阴性组之间差

异无统计学意义(P >0.05). 而实验组E-cadherin蛋
白表达为132±4.36明显高于其他两组, 差异有

统计学意义(P  = 0.000), 空白组和阴性组之间差

异无统计学意义(P >0.05)(表2, 图3). 

3  讨论

Sp家族属于特殊转录因子, 目前发现有Sp1-9等
9个成员[10-12], 均为具有相似结构及转录特性的

DNA结合蛋白, 该家族成员在C端均存在3个串

联的Cys2H is2型锌指结构域, 此结构域使该Sp
家族成员以不同亲和力识别GC/GT盒, 激活很

多哺乳动物细胞的启动子, 决定启动子的特异

性和转录效率从而参与多种基因的调控. 目前

发现许多癌症和疾病都存在Sp1和Sp3异常调节, 
在大多数肿瘤中呈高表达, 并在肿瘤形成过程

中起重要作用, 维持或促进细胞增殖及侵袭, 包
括膀胱癌[2]、乳腺癌[4]、前列腺癌[13]等. 本课题

组前期实验结果[14]也发现肝细胞癌组织中Sp3
蛋白高表达, Sp3高表达与肿瘤恶性程度呈正相

关, 表明Sp3与肝细胞癌的发生发展有关. Wnt/
β-catenin信号通路的异常激活参与肝癌的发生

发展, 而β-catenin是该信号通路中的关键作用

分子[15-17], 不仅在钙黏蛋白介导的细胞黏附、细

胞骨架分化中起重要作用, 而且在Wnt/β-catenin
信号通道的关键环节调控cyclin D1、c-myc及
MMPs等基因的表达, 从而促进肿瘤细胞增殖及

浸润. 
近年来不断有新的β-catenin调节因子被发

现, 提示β-catenin的调控机制极为复杂. β-catenin
启动子含有丰富的GC盒, 此结构能被Sp家族识

别并结合. 在2012年Pathi等[18]对阿司匹林在结

肠癌治疗的研究中发现, 在结肠癌细胞SW480
中利用小RNA干扰技术沉默Sp3导致β-catenin
的表达减少, 表明β-catenin是Sp家族的下游靶基

因. 本实验利用RNA干扰技术构建下调Sp3表达

的裸鼠人肝癌种植瘤模型, 结果发现瘤体Sp3和
β-catenin mRNA及蛋白低表达, 两者表达均呈正

相关, 提示Sp3直接或间接的调控β-catenin的表

达, 这与Pathi的研究是一致的. 裸鼠种植瘤大体
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图  1  3组瘤体癌组织的浸润情况(HE×100). A: 空白组癌细胞突破包膜; B: 阴性组癌细胞浸润周边肌组织; C: 实验组瘤体包

膜完整.

A B C

表  2  各组移植瘤中Sp3、β-catenin、E-cadherin及MMP-9蛋白的表达情况 (n  = 10, mean±SD)

         实验组   阴性组    空白组      F 值  P 值

Sp3   30±5.69 188±5.57 196±1.53 1194 0.000

β-catenin   28±5.13 135±5.14 141±4.00   525.16 0.000

E-cadherin 132±4.36   41±8.39   32±4.73   244.95 0.000

MMP-9   97±10.41 166±12.30 156±4.73     43.262 0.000
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图  2  Real-time PCR检测3组种植瘤中Sp-3、β-catenin、
E-cadherin及MMP-9 mRNA表达量. MMP-9: 基质金属蛋白酶9.
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和镜下观察结果显示, 实验组中癌细胞侵袭能

力减弱, 瘤体周围未见明显浸润. 为了了解Sp3
是否通过调控β-catenin及其下游基因的表达, 参
与肝细胞癌细胞浸润及侵袭, 本实验对3组种

植瘤体中E-cadherin及MMP-9的表达进行检测, 
Real-time PCR和免疫组织化学结果显示: 实验

组中β-catenin和MMP-9 mRNA及蛋白表达显著

降低, E-cadherin表达增加. 本部分实验结果提示

我们: 沉默Sp3基因减弱了人肝癌细胞HepG2的
侵袭能力, Sp3基因在体内参与肝细胞癌侵袭能

力的调控, 其机制可能与抑制Wnt/β-catenin信号

通路有关. 
随着肿瘤的进展, 肿瘤细胞内S p3合成增

多并促进β-catenin转录, 细胞膜上的β-catenin逐

渐转位到细胞质并转移进入细胞核与转录因子

TCF/LEF-1结合, 激活下游肿瘤相关基因的表达, 
诱导肝细胞癌的演进: 包括激活上皮-间充质转

变(epithelial-mesenchymal transition, EMT)调控基

因Slug[19], 后者可抑制E-cadherin的转录, 进而减

少E-cadherin/β-catenin复合体形成, 减弱细胞间

的黏附; 同时Wnt/β-catenin信号通路可通过调节

环氧化物酶-2(cyclooxygenase type 2, COX-2)提
高MMPs的表达[20]; 共同导致肿瘤的浸润及转移. 

以上研究结果表明, Sp3可通过上调Wnt/
β-catenin信号中β-catenin及其下游基因MMP-9
表达, 同时下调E-cadherin的表达, 增强肝癌细胞

侵袭性, 共同促进肿瘤的演进. 因此, 深入探讨

Sp3调控Wnt/β-catenin信号通路, 对揭示其在肝

■应用要点
S p 3 可 通 过 上 调
Wnt/β-catenin信号
中β-catenin及其
下游基因MMP-9
表 达 ,  同 时 下 调
E-cadherin的表达, 
增强肝癌细胞侵
袭性, 共同促进肿
瘤的演进. 本文将
为肝癌侵袭及转
移的分子机制研
究提供线索, 同时
为肝癌晚期治疗
提供新思路.
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图  3  免疫组织化学检测3组种植瘤中Sp3、β-catenin 、E-cadherin及MMP-9蛋白表达(×400). A-D: 实验组; E-H: 空白

组; I-L: 阴性组; A, E, I: Sp3; B, F, J: β-catenin; C, G, K: E-cadherin; D, H, L: MMP-9. MMP-9: 基质金属蛋白酶9.
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细胞癌恶性生物学行为调控具有重大意义, 两
者之间的具体作用机制, 还有待我们的进一步

研究. 
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■同行评价
本文通过裸鼠人
肝癌种植瘤模型
证明沉默Sp3 基因
在体内可减弱人
肝癌细胞HepG2
的迁移及侵袭能
力, 并初步探讨其
机制, 对探索肝癌
发病机制具有实
际意义.
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六味地黄丸对NAFLD大鼠肝脏组织SOD、MDA、TG和
TC的影响及意义

全晓红, 叶冬梅, 唐晓光

®

■背景资料
随着近几年人们
生活水平的提高
以及生活习惯的
改 变 ,  非 酒 精 性
脂 肪 肝 ( n o n - a l -
coholic fatty liver 
disease, NAFLD)
临床发病率逐年
升高 .  NAFLD患
者易进展为肝纤
维化、肝硬化甚
至肝癌, 是导致患
者死亡的主要原
因. 六味地黄丸是
滋补肾阴的中药
方 ,  具 有 调 节 免
疫、降血糖、降
血脂以及肝脏保
护等多种效果. 
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Abstract 
AIM: To explore whether Liuwei Dihuangwan 
has a protective effect against non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) in rats and the possible 
mechanisms involved. 

METHODS: Forty-five rats were randomly di-
vided into three groups: a normal control group, 
a model control group, and a Liuwei Dihuang-
wan treated group. The normal control group 
was fed a normal diet, the model control group 
was fed a high-fat diet, and the Liuwei Dihuang-
wan treated group was fed a high-fat diet + Liu-
wei Dihuangwan. Serum levels of high-density 
lipoproteincholesterol (HDL-C), low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), aspartate trans-
aminase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 
albumin (ALB), total protein (TP), globulose 

(GLB), as well as hepatic levels of superoxide 
dismutase (SOD), malonaldehyde (MDA), tri-
glyceride (TG), and total cholesterol (TC) were 
compared between different groups. 

RESULTS: Serum levels of HDL-C (0.61 mmol/
L ± 0.06 mmol/L vs 1.08 mmol/L ± 0.16 mmol/L) 
were significantly lower and those of LDL-C and 
ALT (0.75 U/L ± 0.23 U/L vs 0.16 U/L ± 0.05 U/L; 
92.16 U/L ± 35.56 U/L vs 31.61 U/L ± 14.69 U/L) 
were significantly higher in the model control 
group than in the normal control group. Serum 
levels of LDL-C and ALT were significantly 
lower in the Liuwei Dihuangwan treated group 
than in the model control group (0.46 mmol/L 
± 0.12 mmol/L vs 0.75 mmol/L ± 0.23 mmol/L; 
41.88 U/L ± 12.27 U/L vs 92.16 U/L ± 35.56 U/L; 
P < 0.05 for both). Serum levels of ALB (18.84 
g/L ± 1.95 g/L vs 20.16 g/L ± 0.95 g/L), TP (43.15 
g/L ± 3.98 g/L vs 42.91 g/L ± 2.62 g/L) and GLB 
(24.34 g/L ± 1.65 g/L vs 22.75 g/L 2.19 g/L) had 
no significant differences between the model 
control group and the normal control group (P 
> 0.05 for all), and between the Liuwei Dihuang-
wan treated group and the model control group 
(ALB: 18.83 g/L ± 3.05 g/L vs 18.84 g/L ± 1.95 
g/L; TP: 41.17 g/L ± 4.84 g/L vs 43.15 g/L ± 3.98 
g/L; GLB: 22.33 g/L ± 2.41 g/L vs 24.34 g/L ± 
1.65 g/L; P > 0.05 for all). Hepatic levels of SOD 
(196.22 U/mgprot ± 25.08 U/mgprot vs 361.25 
U/mgprot ± 24.17 U/mgprot) were significantly 
lower and those of MDA (3.92 nmol/mgprot ± 
1.21 nmol/mgprot vs 1.34 nmol/mgprot ± 0.32 
nmol/mgprot), TG (3.75 mmol/L ± 0.52 mmol/
L vs 1.62 mmol/L ± 0.44 mmol/L) and TC (1.75 
mmol/L ± 0.65 mmol/L vs 1.05 mmol/L ± 0.28 
mmol/L) were significantly higher in the model 
control group than in the normal control group (P 
< 0.05 for all). Hepatic levels of SOD (274.06 U/
mgprot ± 52.11 U/mgprot vs 196.22 U/mgprot ± 
25.08 U/mgprot) were significantly higher and 
those of MDA, TG and TC (1.77 nmol/mgprot ± 
0.53 nmol/mgprot vs 3.92 nmol/mgprot ± 1.21 
nmol/mgprot, 2.36 mmol/L ± 0.51 mmol/L vs 
3.75 mmol/L ± 0.52 mmol/L, 1.45 mmol/L ± 0.44 

■同行评议者
邵 华 ,  副 主 任 药
师, 东南大学附属
中大医院药剂科

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com



2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

820                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年2月28日    第22卷    第6期 

■相关报道
临 床 研 究 表 明 , 
脂 联 素 、 抵 抗
素、瘦素等脂肪
因子均与NAFLD
发病有一定联系.

mmol/L vs 1.75 mmol/L ± 0.65 mmol/L) were 
significantly lower in the Liuwei Dihuangwan 
treated group than in the model control group (P 
< 0.05 for all). Pathological changes observed by 
naked eyes and light microscopy were obvious 
in the model control group compared with the 
normal control group, and Liuwei Dihuangwan 
significantly improved these changes. 

CONCLUSION: Liuwei Dihuangwan has posi-
tive therapeutic effects against experimental 
NAFLD in rats possibly by improving the levels 
of SOD, MDA, TG and TC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的:  探讨六味地黄丸对非酒精性脂肪肝
(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)
大鼠肝脏组织超氧化物歧化酶(superox ide 
dismutase, SOD)、丙二醛(malonaldehyde, 
MDA)、甘油三酯(triglyceride, TG)和总胆固
醇(total cholesterol, TC)水平的影响, 并分析其
对肝脏组织的保护作用及机制. 

方法:  按照数字随机分组法将45只大鼠均
分为正常组、模型组和六味地黄丸组3组 , 
正常组大鼠使用普通基础饲料喂养 ,  模型
组大鼠使用高脂饲料喂养 ,  六味地黄丸组
大鼠使用高脂饲料+六味地黄丸喂养 ,  比
较3组大鼠血清高密度脂蛋白胆固醇(h i g h-
density lipoproteincholesterol, HDL-C)、低
密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、谷丙转氨酶(altalanine 
aminotransferase, ALT)、白蛋白(albumin, 
ALB)、总蛋白(total protein, TP)、球蛋白
(globulose, GLB)水平和肝组织SOD、MDA、

TG和总胆固醇(total cholesterol, TC). 

结果: 模型组大鼠血清HDL-C明显低于正常
组大鼠(0.61 mmol/L±0.06 mmol/L vs  1.08 
mmol/L±0.16 mmol/L), 血清LDL-C、ALT明

显高于正常大鼠(0.75 mmol/L±0.23 mmol/L 
vs  0.16 mmol/L±0.05 mmol/L、92.16 U/L±
35.56 U/L vs  31.61 U/L±14.69 U/L), 差异具
有显著性(P <0.05); 六味地黄丸组大鼠血清
LDL-C和ALT水平均明显低于模型组(0.46 
mmol/L±0.12 mmol/L vs  0.75 mmol/L±0.23 
mmol/L、41.88 U/L±12.27 U/L vs  92.16 U/L
±35.56 U/L), 差异具有显著性(P <0.05); 模型
组大鼠与正常组大鼠血清ALB、TP和GLB水
平比较(18.84 g/L±1.95 g/L vs  20.16 g/L±0.95 
g/L、43.15 g/L±3.98 g/L vs  42.91 g/L±2.62 
g/L、24.34 g/L±1.65 g/L vs  22.75 g/L±2.19 
g/L), 差异无统计学意义(P >0.05); 六味地黄
丸组大鼠血清ALB、TP和GLB水平与模型组
大鼠比较(18.83 g/L±3.05 g/L vs  18.84 g/L±
1.95 g/L、41.17 g/L±4.84 g/L vs  43.15 g/L±
3.98 g/L、22.33 g/L±2.41 g/L vs  24.34 g/L±
1.65 g/L), 差异无统计学意义(P >0.05); 模型组
大鼠肝脏组织SOD水平明显低于正常组大鼠, 
(196.22 U/mgprot±25.08 U/mgprot vs  361.25 
U/mgprot±24.17 U/mgprot), MDA、TG和TC
水平明显高于正常组大鼠(3.92 nmol/mgprot
±1.21 nmol/mgprot vs  1.34 nmol/mgprot±0.32 
nmol/mgprot、3.75 mmol/L±0.52 mmol/L vs  
1.62 mmol/L±0.44 mmol/L、1.75 mmol/L±
0.65 mmol/L vs  1.05 mmol/L±0.28 mmol/L), 
差异具有显著性(P <0.05); 六味地黄丸组大鼠
SOD水平明显高于模型组(274.06 U/mgprot
±52.11 U/mgprot vs  196.22 U/mgprot±25.08 
U/mgprot), MDA、TG和TC水平明显低于模
型组(1.77 nmol/mgprot±0.53 nmol/mgprot 
vs  3.92 nmol/mgprot±1.21 nmol/mgprot、
2.36 mmol/L±0.51 mmol/L vs  3.75 mmol/L±
0.52 mmol/L、1.45 mmol/L±0.44 mmol/L vs  
1.75 mmol/L±0.65 mmol/L), 差异具有显著性
(P <0.05). 肉眼和光镜检查均可见模型组大鼠
较正常组大鼠有明显异常, 六味地黄丸组大鼠
较模型组大鼠有明显改善. 

结论: 六味地黄丸能够有效改善高脂饮食诱
发的非酒精性脂肪肝大鼠肝功能, 对肝细胞具
有保护作用, 可能通过改善SOD、MDA、TG
和TC水平治疗非酒精性脂肪肝. 

© 2014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 :  本研究结果显示 ,  六味地黄丸组

大鼠血清高密度脂蛋白胆固醇(h i g h-d e n s i t y 
lipoproteincholesterol, HDL-C)和谷丙转氨酶
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■应用要点
六味地黄丸能够
有效改善高脂饮
食诱发的NAFLD
大鼠肝功能, 对肝
细胞具有保护作
用 ,  可 能 通 过 改
善SOD、MDA、
TG和TC水平治疗
NAFLD. 六味地
黄丸可应用于临
床治疗NAFLD患
者以进一步深入
分析其临床疗效
及作用机制.

(altalanine aminotransferase, ALT)水平均明显低

于模型组, 差异具有显著性; 六味地黄丸组大鼠

血清HDL-C和AST水平与模型组大鼠比较, 差异

无统计学意义. 表明六味地黄丸在降低非酒精性

脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)
大鼠血清LDL-C和ALT水平上具有显著疗效, 对
改善HDL-C和谷草转氨酶(aspartate transaminase)
效果不明显. 六味地黄丸组大鼠超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)水平明显高于模

型组, 丙二醛(malonaldehyde, MDA)、甘油三

酯(triglyceride, TG)和总胆固醇(total cholesterol, 
TC)水平明显低于模型组, 差异具有显著性. 表明

六味地黄丸可能通过升高大鼠SOD水平和降低

TG、TC、MDA水平实现改善NAFLD作用. 
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0  引言

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)是指由除酒精因素外的其他明确

因素引发, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主

要特征的肝损伤[1]. 随着近几年人们生活水平的

提高以及生活习惯的改变, NAFLD临床发病率

逐年升高. NAFLD患者易进展为肝纤维化、肝

硬化甚至肝癌, 是导致患者死亡的主要原因. 六
味地黄丸是滋补肾阴的中药方, 具有调节免疫、

降血糖、降血脂以及肝脏保护等多种效果[2]. 本
研究采用六味地黄丸治疗高脂饲料长期喂养

的NAFLD大鼠取得了良好的临床效果, 现报道 
如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取45只健康SPF级Wistar♂大鼠[实验

动物合格证号: SCXK(新) 2003-0002]作为本研

究研究对象, 所有大鼠均购自南京市模式动物

研究所. 大鼠平均体质量为205.41 g±20.06 g, 分
为5只/笼, 在22.0 ℃±1.0 ℃和40%-70%湿度下

进行明暗各12 h喂养. 注意保持鼠笼通风和清洁, 
每日更换饮水和饲料[3]. 在使用普通基础饲料喂

养适应性喂养1 wk后, 按照数字随机分组法将45
只大鼠均分为正常组、模型组和六味地黄丸组

3组, 3组大鼠平均体质量比较差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 高脂饲料由我院按照

15 g白糖、10 g猪油、5 g蛋黄粉、1 g胆固醇、

0.8 g胆酸钠和68.2 g大鼠普通基础饲料的比例自

行加工制作, 使用60Co按32 kGy剂量辐照灭菌[4]. 
六味地黄丸: 北京同仁堂科技发展股份有限公

司制药厂, 国药准字Z11021283. 
1.2 方法

1.2.1 建模及治疗: 正常组大鼠继续使用普通

基础饲料喂养, 模型组和六味地黄丸组大鼠使

用高脂饲料喂养. 六味地黄丸组在高脂饲料喂

养的基础上加用六味地黄丸 ,  用药剂量为1.2 
g/(kg·d), 采取混悬液灌胃方法给药. 3组大鼠均

每周称重一次, 连续灌胃4 wk. 
1.2.2 观察指标: 3组大鼠均在末次给药且禁食12 
h后腹腔注射戊巴比妥钠麻醉, 剂量为40 mg/kg. 
分离大鼠腹主动脉后收集10 mL新鲜血液, 静置

1 h后使用3000 r/min离心机离心15 min. 取上清

液检测血清高密度脂蛋白胆固醇(high-density 
lipoproteincholesterol, HDL-C)、低密度脂蛋

白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、白蛋白(albumin, ALB)、总蛋白(total 
protein, TP)和球蛋白(globulose, GLB). 处死大

鼠后取部分肝组织进行超氧化物歧化酶(super-
oxide dismutase, SOD)、丙二醛(malonaldehyde, 
MDA)、甘油三酯(triglyceride, TG)和总胆固醇

(total cholesterol, TC)检测[5]. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS18.0进

行统计学处理, 计量资料采用mean±SD的形式

表示, 差异性比较使用t检验, P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果 

2.1 3组NAFLD大鼠血清HDL-C、LDL-C、AST
和ALT水平比较 模型组大鼠血清HDL-C明显低

于正常组大鼠, 血清LDL-C、ALT明显高于正常

大鼠, 差异具有显著性(P <0.05); 六味地黄丸组

大鼠血清LDL-C和ALT水平均明显低于模型组, 
差异具有显著性(P <0.05); 六味地黄丸组大鼠血

清HDL-C和AST水平与模型组大鼠比较, 差异无

统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 3组NAFLD大鼠血清ALB、TP和GLB水平

比较 模型组大鼠与正常组大鼠血清ALB、TP和
GLB水平比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 六
味地黄丸组大鼠血清ALB、TP和GLB水平与模

型组大鼠比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 3组NAFLD大鼠肝脏组织SOD、MDA、TG

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com
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■同行评价
本文选题尚可, 设
计 合 理 ,  结 果 可
靠, 有一定的参考
价值.

和TC水平比较 模型组大鼠肝脏组织SOD水平

明显低于正常组大鼠, MDA、TG和TC水平明

显高于正常组大鼠, 差异具有显著性(P <0.05); 
六味地黄丸组大鼠SOD水平明显高于模型组, 
MDA、TG和TC水平明显低于模型组, 差异具有

显著性(P <0.05)(表3). 
2.4 3组NAFLD大鼠肝组织病理学检查

2.4.1 肉眼观察: 正常组: 肝脏形态、大小、轮

廓、颜色、质地均无明显异常且无油腻感, 实
质回声均匀; 模型组: 肝脏体积异常增大, 颜色

呈奶黄色, 质地明显变硬, 切面有油腻感; 六味

地黄丸组: 肝脏体积增大和质地变硬情况好转, 
颜色呈淡红色. 
2.4.2 光镜观察: 正常组: 肝细胞结构正常, 细胞

核位于细胞中央且清晰可见, 肝小叶清晰可见, 
无明显炎症、脂肪变性以及坏死细胞(图1A); 模
型组: 大部分细胞出现脂肪变性和损伤, 细胞质

内部可见大量圆形脂滴, 细胞核移至细胞边缘, 
不可见肝小叶(图1B); 六味地黄丸组: 细胞脂肪

变性和损伤明显减轻, 细胞质内部脂肪滴大量

减少, 少数可见肝小叶(图1C). 

3  讨论

NAFLD的主要特征为脂质代谢紊乱, 肝脏细胞

由于发生脂肪样病变引起脂肪在肝内堆积而发

病. 临床研究表明, 脂联素、抵抗素、瘦素等脂

肪因子均与NAFLD发病有一定联系[6]. 
LDL-C为极低密度脂蛋白水解后除去部分

脂肪和少量蛋白质后的残余部分, 主要用于运

输体内胆固醇至肝脏, 因此可以通过检测LDL-C
水平反应肝脏胆固醇水平. HDL-C主要由肝脏

生成和分泌, 主要用于将肝脏中的磷脂和胆固

醇转运出去[7]. 因此, 模型组大鼠通过喂养高脂

饲料后血清LDL-C逐渐升高, 而HDL-C则逐渐

下降, TC逐渐升高, 符合NAFLD患者的发病特

征. NAFLD的另一个特征为甘油三醋在肝细

胞中大量堆积, 主要是由于大鼠摄入过多脂肪

导致机体脂肪酸β氧化将脂肪从肝脏中外排和

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  3组非酒精性脂肪肝大鼠血清HDL-C、LDL-C、AST和ALT水平比较 (n  = 15, mean±SD)

     分组 HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)       AST(U/L)      ALT(U/L)

正常组   1.08±0.16   0.16±0.05 107.52±30.63 31.61±14.69

模型组   0.61±0.06a   0.75±0.23ac 119.16±24.13 92.16±35.56ac

六味地黄丸模型组  0.54±0.14   0.46±0.12 104.07±22.53 41.88±12.27

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  六味地黄丸组模型组. HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度

脂蛋白胆固醇; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶.

表  2  3组非酒精性脂肪肝大鼠血清ALB、TP和GLB水平比较 (n  = 15, mean±SD, g/L)

     分组         ALB          TP        GLB

正常组 20.16±0.95 42.91±2.62 22.75±2.19

模型组 18.84±1.95 43.15±3.98 24.34±1.65

六味地黄丸模型组 18.83±3.05 41.17±4.84 22.33±2.41

ALB: 白蛋白; TP: 总蛋白; GLB: 球蛋白.

表  3  3组非酒精性脂肪肝大鼠肝脏组织SOD、MDA、TG和TC水平比较 (n  = 15, mean±SD)

     分组  SOD(U/mgprot) MDA(nmol/mgprot) TG(mmol/L) TC(mmol/L)

正常组 361.25±24.17      1.34±0.32 1.62±0.44 1.05±0.28

模型组 196.22±25.08ac      3.92±1.21ac 3.75±0.52ac 1.75±0.65ac

六味地黄丸模型组 274.06±52.11      1.77±0.53 2.36±0.51 1.45±0.44

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  六味地黄丸组模型组. SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; TG: 甘

油三酯; TC: 总胆固醇.
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消耗的作用不足以将多余的脂肪排出而造成堆 
积[8]. 因此, 模型组大鼠喂养高脂饲料后TG水平

明显升高, 符合NAFLD发病特征. ALT和AST主
要分布于肝细胞和心肌细胞内, 血清内较少, 肝
细胞膜通透性增加或严重受损时ALT和AST被
释放至血液中, 血清ALT和AST水平升高[9]. 因
此, 模型组大鼠喂养高脂饲料发生酒精性脂肪

肝时肝细胞膜通透性改变, 大量细胞受损或坏

死, 导致血清ALT和AST水平升高. MDA是机体

酶系统与非酶系统产生自由基并攻击生物膜中

多不饱和脂肪酸而形成的脂质过氧化物. 其含

量能够反映机体脂质过氧化程度, 也可间接反

映肝细胞受损程度. SOD则可消除机体氧自由

基, 主要作用是抵抗内、外环境中的超氧离子

损伤机体[10]. SOD水平反映了机体清楚氧自由基

的能力. 因此, 模型组大鼠通过喂养高脂饲料后

肝脏组织MDA水平升高, 而SOD水平下降. 总体

来看, 本研究使用高脂饲料进行Wistar雄性大鼠

长期喂养, 建立良好的NAFLD模型. 检测大鼠血

清HDL-C、LDL-C、AST、ALT、ALB、TP、
GLB水平和肝脏组织SOD、MDA、TG、TC水
平能够准确显示NAFLD的发病特征. 另外, 模型

组大鼠与正常组大鼠血清ALB、TP和GLB水平

比较, 差异无统计学意义. 表明, NAFLD发病并

不影响血清蛋白含量. 

六味地黄丸由熟地黄、山药、山茱萸、牡

丹皮、泽泻和茯苓按照质量比为8∶4∶4∶3∶
3∶3的比例配伍组成[11]. 其中熟地黄可补血滋

润、益精填髓[12], 山药健脾益肾、补虚嬴, 山茱

萸可补肝肾不足, 牡丹皮清热凉血、活血散瘀, 
泽泻利水、泄热、渗湿[13], 茯苓则可利水渗湿、

败毒抗癌. 现代药理学研究表明六味地黄丸具

有调节免疫、调节钙磷代谢、降血糖血脂、保

护肝脏等多种作用[14]. 本研究结果显示, 六味地

黄丸组大鼠血清LDL-C和ALT水平均明显低于

模型组, 差异具有显著性; 六味地黄丸组大鼠血

清HDL-C和AST水平与模型组大鼠比较, 差异无

统计学意义. 表明六味地黄丸在降低NAFLD大

鼠血清LDL-C和ALT水平上具有显著疗效, 对改

善HDL-C和AST效果不明显. 六味地黄丸组大鼠

SOD水平明显高于模型组, MDA、TG和TC水

平明显低于模型组, 差异具有显著性. 表明六味

地黄丸可能通过升高大鼠SOD水平和降低TG、

TC、MDA水平实现改善NAFLD作用[15]. 六味地

黄丸组大鼠血清ALB、TP和GLB水平与模型组

大鼠比较, 差异无统计学意义. 表明六味地黄丸

对NAFLD大鼠血清TP、ALB和GLB无明显影

响. 肉眼和光镜检查均可见模型组大鼠较正常

组大鼠有明显异常, 六味地黄丸组大鼠较模型

组大鼠有明显改善. 表明, 六味地黄丸能够显著

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  大鼠肝细胞光镜观察(×400). A: 正常组大鼠肝细胞; B: 模型组大鼠肝细胞; C: 六味地黄丸组大鼠肝细胞.

A B

C
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改善大鼠肝细胞弥漫性肝细胞大泡性脂肪变. 
总之, 六味地黄丸能够有效改善高脂饮食

诱发的NAFLD大鼠肝功能, 对肝细胞具有保护

作用, 可能通过改善SOD、MDA、TG和TC水

平治疗NAFLD. 六味地黄丸可应用于临床治疗

NAFLD患者以进一步深入分析其临床疗效及作

用机制. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effects of emodin and other 
herbal extracts on resistance of Helicobacter pylori 
(H. pylori) to clarithromycin, and to explore the 
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大黄素等中药提取物对幽门螺杆菌克拉霉素耐药基因的
作用

黄衍强, 黄小凤, 赵丽娟, 黄干荣, 韦连登, 韦红玉, 陈源红, 唐华英

®

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori )耐药菌株
的出现是导致治
疗胃溃疡、胃炎
等疾病失败的主
要原因, 克拉霉素
作为新一代大环
内酯类药物使用, 
目前也出现了一
定的耐药性. 研制
新药拮抗耐药性
菌株要耗费很多
的人力、物力, 而
且研制过程很长, 
因此必须寻找有
效方法解决耐药
性问题. 

methods for effectively inhibiting H. pylori anti-
biotic resistance. 

METHODS: The MIC of herbal extracts against 
clarithromycin resistance of H. pylori was detect-
ed by double dilution method. Clarithromycin 
resistant H. pylori was cultured in medium con-
taining herbal extracts at a concentration of half 
MIC and passaged once every 5 d for 6 times. 
The MIC of clarithromycin against antibiotic 
resistance of H. pylori was assessed before and 
after stress culture. The DNA of H. pylori was 
extracted to detect drug resistant-related gene 
mutations. 

RESULTS: The MIC of clarithromycin against H. 
pylori was reduced by herbal extracts. The gene 
mutations of 23s rRNA A2143G and A2144G 
were detected in clarithromycin-resistant H. 
pylori. No back mutations were discovered after 
treatment with herbal extracts for 30 d. 

CONCLUSION: Herbal extracts have a syner-
gistic effect in inhibiting the clarithromycin re-
sistance of H. pylori. The synergistic action is not 
associated with the back mutations of 23s rRNA 
gene mutations related to clarithromycin resis-
tance of H. pylori. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Herbal extracts; Helicobacter pylori ; 
Drug resistance-related gene; Clarithromycin
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摘要
目的: 了解大黄素等中药提取物对幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori , H. pylori )克拉霉素耐
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李瑜元, 教授, 广
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院内科
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■研发前沿
大黄素等中药成
分在抗菌作用方
面有比较好的效
果 ,  但 其 作 用 机
制 ,  特 别 是 分 子
作用机制尚未清
楚 ,  是 否 与 耐 药
基因的回复突变
有关未见有报道. 
因此现在很多学
者都从基因层面
作 研 究 ,  探 讨 中
药逆转耐药性的
分子机制.

药基因的作用, 探索可以有效抑制耐药性H. 
pylori的方法.      

方法: 采用对倍稀释法检测大黄素等对克拉
霉素耐药的H. pylori最低抑菌浓度(minimum 
inhibitory concentration, MIC), 在中草药提取
物1/2MIC环境下威迫培养耐药性H. pylori , 5 d
传代1次, 续传6次; E-test药敏实验检测威迫培
养前后克拉霉素对耐药性H. pylori的MIC提取
H. pylori  DNA, DNA测序法检测耐药基因, 对
比前后突变.      

结果: 大黄素等中药提取物能降低克拉霉素
对耐药H. pylori 的MIC, 对克拉霉素耐药的
H. pylori 均出现23s rRNA基因的A2143G、

A2144G点突变; 黄连素等中药提取物作用30 
d后未发现基因有回复突变.      

结论: 大黄素等中药提取物对克拉霉素耐药
的H. pylori有一定的协同抑制作用, 协同作用
与H. pylori  23s rRNA耐药基因回复突变无关.      

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 中药提取物; 幽门螺杆菌; 耐药基因; 克拉

霉素

核心提示: 本文采用大黄素等中药提取物威迫细

菌生长的方法和分子生物学技术, 观察大黄素

等对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
克拉霉素耐药基因的回复突变作用, 探讨逆转H. 
pylori耐药性方法.  

黄衍强, 黄小凤, 赵丽娟, 黄干荣, 韦连登, 韦红玉, 陈源红, 唐

华英. 大黄素等中药提取物对幽门螺杆菌克拉霉素耐药基因的

作用.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 825-830  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/825.asp  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

随着抗生素在根除幽门螺杆菌(He l i cobac te r 
pylori , H. pylori )治疗中的广泛应用, H. pylori耐
药株的发生率不断上升, 而H. pylori耐药菌株

的出现是导致治疗失败的主要原因. 克拉霉素

为新一代大环内酯类药物, 对酸稳定, 能溶解

于低pH的胃液, 口服生物利用度好, 在胃黏膜

中浓度高, 不良反应小, 单一用药的根除率为

42%-54%, 是目前己知抗生素中对H. pylori作用

最强的药物之一. 含克拉霉素的三联疗法与不

含克拉霉素的三联疗法相比, H. pylori根除率可

提高10%-20%, 因而在抗H. pylori方案中将其作

为主要药物. 但是目前H. pylori对克拉霉素已有

一定的耐药率, 尤其是初治失败后, 克拉霉素的

耐药率大幅度上升[1]. 因此, 寻找有效的基因修

复突变的方法或避免突变的方法, 降低H. pylori
对克拉霉素的耐药率, 提高防治的效果, 是很多

学者正在研究的课题. 我国的中草药资源丰富, 
中药在抗菌作用方面效果显著, 这提示我们可

以通过中草药来抑制耐药性H. pylori生长, 但是

很多中药的有效成分和作用机制却有待确定. 
本研究从中药提取物协助H. pylori耐药基因发

生回复突变的角度探索提高菌株敏感性的方法,     
从而了解中药提取物的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 耐药性H. pylori由右江民族医学院病

原学实验室分离、鉴定、保存, 均经过AUTO-
R E A D E R快速细菌自动鉴定仪鉴定. 采用H. 
pylori敏感菌株J99由广东省微生物菌种保藏中

心提供. 98%大黄素(批号: 120908)、98%五味

子(批号: 120908)、90%黄芩苷(批号: 120908)、
97%黄连素(批号: 120810)购自陕西昂盛生物科

技有限公司. 克拉霉素E-test纸条购自瑞典AB-
BIODISK公司, 营养琼脂(批号: 12099)、营养肉

汤(批号: 12099)、蛋白胨(批号: 120326)、哥伦

比亚琼脂液(批号: 120848)均购自杭州天和微生

物有限公司. SPX-150-Z型恒温培养箱(上海跃进

医疗器械厂); 低温冰箱(日本SANYO公司); SW-
CJ-2FD型超净工作台(苏净集团安泰空气技术

有限公司); 电子天平(Sartorius公司, BP221S型); 
721紫外分光光度计(BIO-RAD); ZD-85振荡器

培养箱(江苏金坛市环宇科学仪器厂).      
1.2 方法

1.2.1 制备对倍稀释的中药提取物哥伦比亚琼

脂平板和肉汤液: 分别把98%大黄素、97%黄连

素、98%五味子、90%黄芩苷与哥伦比亚琼脂

液和肉汤液对倍稀释, 把药物浓度分别调整为

1、2、4、8、16、32、64、128、256 μg/mL, 备
用, 同时用10 mg/mL泮托拉唑作为阳性对照, 用
纯培养液作为阴性对照.      
1.2.2 检测中药提取物对耐药性H. pylori的MIC: 
采用标准琼脂平板对倍稀释法检测MIC[2]. 将营

养肉汤培养基过夜培养的H. pylori稀释至0.5麦
氏单位(相当于1.0×108 CFU/mL), 用移液器接

种约2 μL菌液到已经制备好的含不同浓度药物

的哥伦比亚琼脂平板上, 每孔约105 CFU, 37 ℃
孵育20 h后判断结果. 以能完全抑制H. pylori生
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■相关报道
周汛等研究发现
黄连等10种中药
对金黄色葡萄球
菌等细菌有比较
强的体外抗菌活
性; 姜晓峰等研究
发现大黄素逆转
抗药性的作用与
抑制核苷转运、
降低糖蛋白的功
能和表达相关, 这
提示大黄素等有
可能逆转H. pylori
的耐药性, 其机制
可能与一些基因
的表达有密切的
关系.

长的药物最低浓度为MIC. 敏感性判断按照2012 
CLIS临床微生物标准. H. pylori菌株J99作为敏

感菌株对照.      
1.2.3 中药提取物威迫耐药性H. pylori生长: 哥伦

比亚平板转耐药性H. pylori过夜, 分别挑单菌落

于10 mL哥伦比亚培养基, 摇菌约18-20 h, 将菌液

稀释至0.5麦氏单位后取2 μL加到含5 mL 1/2MIC
中药提取物的哥伦比亚琼脂液肉汤液中, 37 ℃
振荡器培养5 d后传代1次, 连续传6次, 共30 d.
1.2.4 克拉霉素药敏实验: 用上述方法调整菌液

稀释至0.5麦氏单位后取2 μL均匀涂布于H. py-
lori培养基平板上放置2-3 min, 待平板表面凉干

后用无菌镊子贴上克拉霉素E-test纸条, 37 ℃培

养5 d. 克拉霉素E-test药敏实验结果判断: 读取

MIC, 敏感≤2.5 μg/mL, 耐药≥5 μg/mL.      
1.2.5 克拉霉素耐药菌株耐药基因检测: (1)H. 
pylori  DNA提取: 试剂盒购自上海捷瑞生物工

程有限公司, 按照使用说明提取; (2)PCR扩增: 
根据文献[2]提供的含有A2144G和A2143G位点

的基因设计并合成引物: 上游引物5'-CCA CAG 
CGA TGT GGT CTCAG-3'; 下游引物: 5'-CTC 
CAT AAG AGC CAA AGCCC-3'. PCR 循环体

系共50 μL, 其中包括: ddH2O 29.5 μL; 10×PCR 
Buffer 6.3 μL; dNTPs 25 mmol/L 5.0 μL; Taq酶
(5 kU/L) 0.5 μL; 上游引物(10 μmol/L)3.7 μL; 下

游引物(10 μmol/L)3.7 μL; DNA sample 1.3 μL; 
反应条件: 94.0 ℃预变性4 min, 94.0 ℃变性40 s, 
61.5 ℃退火1 min, 32个循环, 72.0 ℃延伸1 min 
72 ℃, 末端延伸7 min. PCR产物的检测: 扩增

反应完毕后取5 μL PCR产物与1 μL的6×溴酚

兰载样缓冲液混合, 在1.5%的琼脂糖凝胶上电

泳, 电压4 V/cm, 80 min, 用100 bp DNA Lander
作分子量标准. 电泳缓冲液微1×TBE(Tris-硼酸

90 mmol/L, EDTA 2 mol/L). 电泳结束后在紫外

灯下观察结果, 425 bp左右有一条带者为含有

A2143G或A2144G点的基因片段; (3)DNA测序: 
选取中药提取物作用前后克拉霉素耐药菌株的

PCR产物, 由上海捷瑞工程有限公司纯化后测

序. 采用DNATool6.0分子生物学软件分析耐药

菌株23s rRNA基因的核苷酸序列, 并与基因组

数据库(National Center for Biotechnlolgy Infor-
mation, NCBI)的H. pylori  J99株(NC-000921)23s 
rRNA基因序列进行比较.      

2  结果

2.1 中药提取物对耐药性H. pylori的MIC测定 大
黄素、黄连素、五味子、黄芩苷对克拉霉素

耐药H. pylori的MIC分别是64、64、128、128 
μg/μL(表1), 对H. pylori敏感菌株J99的MIC分别

是32、32、64、64 μg/μL(表2), 对敏感菌株的抑
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表  1  中药提取物对克拉霉素耐药H. pylori 的MIC浓度(μg/mL)

     

药物种类
药物浓度

1 2 4 8 16 32 64 128 256

大黄素 R R R R I I S S S

黄连素 R R R R I I S S S

五味子 R R R R R R I S S

黄芩苷 R R R R R R R S S

R: 耐药; I: 中介敏感; S: 敏感.

表  2  中药提取物对H. pylori 敏感菌株J99的MIC浓度(μg/mL)

     

药物种类
药物浓度

1 2 4 8 16 32 64 128 256

大黄素 R R R R R S S S S

黄连素 R R R R R S S S S

五味子 R R R R R R S S S

黄芩苷 R R R R R R S S S

J99菌株为敏感菌株; R: 耐药; I: 中介敏感; S: 敏感.
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■创新盘点
本研究探讨大黄
素等中药提取物
对克拉霉素耐药
的H. pylori的抑制
作用, 并从耐药基
因回复突变角度
探讨其逆转耐药
的机制, 发现大黄
素等对耐药H. py-
lori有抑制作用, 并
能提高药物的敏
感性, 但其机制尚
未发现与耐药基
因回复突变有关.
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表  3  中药提取物对耐药H. pylori 作用前后克拉霉素的MIC(μg/mL)

     　 大黄素 黄连素 五味子 黄芩苷  泮托拉唑   阴性对照

菌株被威迫前 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0

菌株被威迫后 2.2 2.4 2.6 2.8 2.5 5.0

敏感对照菌株J99MIC＜2.5 μg/mL; 敏感≤2.5 μg/mL; 耐药≥5 μg/mL.

1      2      3      4      5      6      7      8      9      10      11      12      M 图  1  H. pylori的23s rRNA基因PCR产物电泳
图. 1-5: 大黄素、黄连素、五味子、黄芩

苷、泮托拉唑威迫生长前的菌株; 6-10: 大

黄素、黄连素、五味子、黄芩苷、泮托拉

唑威迫生长后的菌株; 11, 12: 阴性对照前后

菌株, 经扩增后均在425 bp处出现条带.

1 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
2 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
3 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
4 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
5 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
6 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
7 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
8 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
9 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
10 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
11 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg
12 1    ccaaaaacacagcactttgccaactcgtaagaggaagtataaggtgtgacgcctgcccgg

1 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
2 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
3 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
4 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
5 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
6 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
7 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
8 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
9 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
10 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
11 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg
12 81  gacctgcatgaatggcgtaacgagatgggagctgtctcaaccagagattcagtgaaattg

1 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
2 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
3 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
4 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
5 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
6 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
7 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
8 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
9 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
10 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
11 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac
12 241    tagtggaggtgaaaattcctcctacccgcggcaagacggagggaccccgtggacctttac

A2143G, A2144G
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菌效果优于对耐药菌株.       
2.2 中药提取物威迫H. pylori生长前后克拉霉素

MIC 大黄素等中药提取物威迫生长30 d后, 克拉

霉素对耐药性H. pylori的MIC明显降低, 特别是

大黄素和黄连素作用后MIC降低1倍, 耐药性H. 
pylori已经变成敏感菌株, 效果比阳性对照泮托

拉唑略好(表3).      
2.3 中药提取物威迫耐药H. pylori生长前后耐药

基因对比

2.3.1 H. pylori  23s rRNA耐药基因PCR扩增: 对
大黄素等中药提取物作用前后H. pylori进行PCR
扩增, 扩增出包含23s rRNA基因v功能区的425 
bp片段. 敏感与耐药菌株基因扩增片段于2.0%
琼脂糖凝胶电泳中均显示单一的约425 bp大小

的清晰条带, 位置相同(图1). 
2.3.2 DNA测序: 把威迫生长前后菌株的PCR产物

送上海捷瑞工程有限公司纯化后测序, 发现耐药

性H. pylori菌株均存在23s rRNA基因v功能区第

2144位、第2143位有A-G突变; 而中药提取物威

迫生长菌株没有发现回复突变. 基因比对如图2. 

3  讨论

在对H. pylori感染患者治疗过程中, 抗生素的耐

药性问题是目前影响治疗效果的主要原因, 尤

其H. pylori对克拉霉素和甲硝唑耐药率的逐年

增加, 导致同样的治疗方案随着时间的推移, 其
H. pylori根除率越来越低, 很难达到理想的根除

效果[3,4]. H. pylori的耐药率在不同国家或不同

地区有明显差异, 并呈上升趋势[5,6]. 目前, 医学

界一直致力于寻找安全有效的抗菌药物. 中草

药是我国医学宝库中最珍贵财富之一, 现在比

较多的中草药抑菌效果已经很明确, 大黄、黄

连、黄芩的体外抑菌效果也有报道[7-11]. 本研究

实验结果证明了大黄素、黄连素、五味子、黄

芩苷对克拉霉素耐药或敏感的H. pylori均有较

明显的抑制作用, 对敏感菌株的抑菌作用优于

耐药菌株. 在1/2MIC威迫克拉霉素耐药H. pylori
生长后, 能明显提高H. pylori对克拉霉素的敏感

性, 大黄素和黄连素作用比较明显, 略高于阳性

对照的泮托拉唑. 因此大黄素和黄连素用来治

疗克拉霉素耐药H. pylori引起的疾病效果会比

较好.      
关于H. pylori对克拉霉素的耐药机制, 比较

一致地观点是H. pylori  23s rRNA V区点突变引

起克拉霉素与核糖体结合力下降. 已经发现的

基因突变多为腺苷酸(A)转换为鸟苷酸(G), 已知

的突变位点有A2144G、A2143G、A2142G、

A2142C、G2115A、G214l A、A2142T和

■应用要点
探讨有效治疗耐
药性H. pylori的方
法是热点, 本文从
我国中草药资源
丰富, 有一定的抑
菌作用, 并不良反
应小、不容易产
生耐药性的角度
寻找能逆转耐药
性H. pylori 的方
法, 发现大黄素等
能提高耐药性H. 
pylor i 的敏感性 , 
为探讨抑制耐药
性H. pylori的方法
提供了重要依据.
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1 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
2 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
3 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
4 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
5 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
6 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
7 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
8 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
9 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
10 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
11 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta
12 301    tacaacttagcactgctaatgggaatatcatgcgcaggataggtgggaggctttgaagta

1 361    agggctttggctcttatggag
2 361    agggctttggctcttatggag
3 361    agggctttggctcttatggag
4 361    agggctttggctcttatggag
5 361    agggctttggctcttatggag
6 361    agggctttggctcttatggag
7 361    agggctttggctcttatggag
8 361    agggctttggctcttatggag
9 361    agggctttggctcttatggag
10 361    agggctttggctcttatggag
11 361    agggctttggctcttatggag
12 361    agggctttggctcttatggag

图  2  中药提取物威迫生长前后H. pylori 菌株23s rRNA相关片段的碱基序列. 1-5: 大黄素、黄连素、五味子、黄芩苷、泮托

拉唑威迫生长前的菌株; 6-10: 大黄素、黄连素、五味子、黄芩苷、泮托拉唑威迫生长后的菌株; 11, 12: 阴性对照菌株, 提

示V功能区第2144位、第2143位有A-G突变.
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A2143C[12-14]. 桂西地区人群H. pylori的23s rRNA
基因A2143G、A2144G点突变与克拉霉素的耐

药有明显相关[15]. 另外, 有学者研究发现部分抑

菌中药提取物有抗突变作用[16], 大黄素、黄连

素、五味子、黄芩苷对克拉霉素耐药和敏感

H. pylori均有较明显的抑制作用, 但是其作用原

理是否与23s rRNA耐药基因回复突变或抗耐药

突变有关, 对此尚无见报道.  我们在1/2MIC中

药提取物浓度下威迫耐药菌株生长, 提取威迫

前后克拉霉素MIC有变化的H. pylori菌株DNA, 
扩增耐药基因, 检测基因序列, 对比突变, 在
23s rRNA基因未发现A2143G、A2144G回复突

变. 因此, 研究结果表明大黄素、黄连素、五味

子、黄芩苷在30 d内尚未能威迫克拉霉素耐药

H. pylori的耐药基因发生回复突变, 其降低耐药

性H. pylori的MIC和提高敏感性的原因可能与耐

药性H. pylori外排泵等基因有关, 但需要进一步

探索.      
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Abstract
AIM: To summarize the endoscopic ultrasonog-
raphy (EUS) characteristics of esophageal tuber-
culosis and evaluate the role of EUS and EUS 
guided fine needle aspiration (EUS-FNA) in the 
diagnosis and differential diagnosis of esopha-
geal tuberculosis. 

METHODS: The clinical data, EUS and EUS-
FNA data for 11 patients with esophageal tuber-
culosis were collected and analyzed retrospec-
tively. 

RESULTS: Eight lesions were found in the mid-
dle part of the esophagus and 3 in the upper part. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

超声内镜及其引导下的细针穿刺在食管结核诊断中的应用

王锦飞, 王金林, 张 平, 孙 倩, 吴小力, 陈念钧, 侯 伟, 程 斌

®

■背景资料
食管结核临床少
见, 以往主要依赖
临床表现及内镜
活检来诊断, 常缺
乏特异性, 且表面
光滑的病灶, 活检
困难. 超声内镜可
以观察病灶的起
源层次、回声特
点、壁外淋巴结
情况 ,  EUS-FNA
可获取深部病灶
的组织标本, 为诊
断与鉴别诊断提
供帮助. 

The lesions demonstrated as protrusion in 7 cases 
and ulceration in 4 cases. The layers of the esoph-
ageal wall were unclear or disappeared in some 
cases, and in some patients low echo occupying 
lesions inside or outside the esophageal wall were 
showed by EUS. The internal echo of the lesions 
was heterogeneous, and strong echo spots could 
be observed. In most cases, enlarged mediastinal 
lymph nodes were observed. EUS-FNA was used 
to take biopsy specimens in 7 cases: caseouse ne-
crosis was found in 2 cases; 3 biopsy specimens 
suggested tuberculosis; no cancer cells were ob-
served in 2 biopsy specimens. 

CONCLUSION: EUS can not only show the 
morphology and internal echo of the lesions, as 
well as the relationship between the lesions and 
esophageal wall, but also allow to observe the 
lymph nodes outside the esophageal wall. Bi-
opsy specimens can be taken by EUS-FNA. EUS 
and EUS-FNA have high value in the diagnosis 
of esophageal tuberculosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Esophageal tuberculosis; Endoscopic 
ultrasonography; Endoscopic ultrasonography guid-
ed fine needle aspiration

Wang JF, Wang JL, Zhang P, Sun Q, Wu XL, Chen NJ, 
Hou W, Cheng B. EUS and EUS-FNA for diagnosis 
of esophageal tuberculosis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(6): 831-836  URL: http://www.wjgnet.
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摘要
目的:  总 结 食 管 结 核 的 超 声 内 镜 声 像 图
特征 ,  评价超声内镜及引导下的细针穿刺
(endoscopic ultrasonography guided fine needle 
aspiration, EUS-FNA)在食管结核诊断与鉴别
诊断中的作用. 

方法: 回顾分析我院11例食管结核患者的临床
表现、超声内镜声像图特征与EUS-FNA穿刺
结果. 

■同行评议者
杨建民, 教授, 浙
江省人民医院消
化内科
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■研发前沿
食管结核为良性
病 ,  但诊断困难 . 
超声内镜及其引
导下的细针穿刺
近年来广泛用于
消化系管壁及周
围占位病灶的诊
断 ,  已 取 得 良 好
效 果 ,  应 用 于 食
管结核的诊断与
鉴别诊断具有重
要价值.

结果: 11例诊断为食管结核的患者, 8例病灶位
于食管中段, 3例位于食管上段; 7例为隆起型
病灶, 4例为溃疡型病灶; 超声内镜表现为食
管壁层次不清或消失, 部分为食管壁内低回
声占位, 部分为壁外低回声占位侵及食管壁, 
内部回声不均, 见强回声光斑, 多伴有纵隔淋
巴结肿大, 且其内见散在钙化斑; 7例行EUS-
FNA穿刺, 2例为干酪样坏死物, 2例病理考虑
结核, 3例未见异型细胞. 

结论: 超声内镜可显示病灶形态及其与食管壁
的关系、病灶内部回声特征、壁外淋巴结情
况, 结合EUS-FNA穿刺细胞学与病理学检查, 
在食管结核的诊断和鉴别中具有重要价值. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管结核; 内镜超声检查术; 内镜超声引导

下细针抽吸活检术 

核心提示: 超声内镜发现食管壁内不均质低回声, 
伴内部高回声钙化, 壁外可见肿大淋巴结, 边界

模糊, 内部回声不均, 细针穿刺标本呈干酪样坏

死物, 病理发现炎性肉芽肿、类上皮细胞、多核

巨细胞、郎罕氏巨细胞, 应考虑食管结核.

王锦飞, 王金林, 张平, 孙倩, 吴小力, 陈念钧, 侯伟, 程斌. 超

声内镜及其引导下的细针穿刺在食管结核诊断中的应用.  世

界华人消化杂志  2014; 22(6): 831-836  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/831.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.831

0  引言

食管结核为良性病, 临床少见, 患者常以进食梗

阻感为主诉, 全身中毒症状轻, 普通胃镜、胸部

CT、上消化道造影缺乏特异性[1], 临床上极易误

诊为食管肿瘤而行手术治疗[2], 影响患者生活质

量. 超声内镜可以观察病灶的起源层次、回声特

点、壁外淋巴结情况, 结合细针穿刺获取深部病

灶的组织标本, 在食管结核的诊断中发挥重要作

用[3]. 本文回顾分析我院2008-2012年收治的11例
食管结核患者的临床资料, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-2012年我院诊断食管结核且行超

声内镜检查或细针穿刺的11例患者, 男6例, 女5
例, 年龄27-77岁, 平均49.1岁. 所有患者均已在

我院或外院行普通内镜检查发现食管病灶, 为
明确诊断继续行超声内镜检查. 其中4例行超

声微探头扫查并钳取组织活检, 7例行内镜超

声引导下细针穿刺(endoscopic ultrasonography 
guided fine needle aspiration, EUS-FNA). Olym-
pus公司EU-ME1超声主机, UM2R、UM3R微探

头; Aloka SSD 5彩色多普勒超声主机, Olympus 
UCT-240纵轴超声内镜, 穿刺针为Olympus 22 G 
EUS专用穿刺针. 
1.2 方法 收集患者的内镜表现、实验室检查数

据、超声内镜表现、病理结果、抗酸染色结果

及诊断经过进行回顾分析. 本组共有7例患者行

内镜超声引导下细针穿刺, 由同一位有经验的

超声内镜医师操作. 术前均排除心肺功能障碍

及凝血功能障碍. 采用静脉注射异丙酚全身麻

醉, 扫查食管、纵隔寻找病灶后测量大小, 避开

血管选择最短路径, 应用Olympus公司22 G内镜

超声专用穿刺针进行穿刺, 以5-10 mL负压穿刺

2-4针. 将穿刺物涂片行细胞学检查, 穿刺组织条

用甲醛固定行病理学检查, 同时加做抗酸染色. 
食管结核的确诊根据细针穿刺细胞学、病理、

活检结果、患者临床表现、实验室检查结果及

抗结核治疗后缓解情况综合分析[3]. 行手术治疗

者以手术病理为最终诊断. 

2  结果

2.1 临床特点及内镜表现 11例患者主诉吞咽梗

阻感4例, 胸骨后疼痛3例, 吞咽梗阻感并胸骨后

疼痛4例. 病程15 d-6 mo. 5例有其他部位结核(肺
结核)病史. 1例患者有盗汗、消瘦症状. 9例查

结核抗体(TB-Ab), 阳性6例(其中1例弱阳性). 6
例做结核菌素试验(PPD试验), 结果4例(+)、2例
(++). 8例查红细胞沉降率, 结果3-36 mm/h. 9例
行胸部CT检查, 其中5例发现纵膈淋巴结肿大, 3
例发现肺部结节影. 内镜检查病变发现病灶位

于食管上段3例, 余8例位于食管中段(72.7%), 距
门齿30-33 cm. 内镜下表现为溃疡型4例, 溃疡边

界清晰、苔薄、周边黏膜相对正常; 隆起型7例, 
表面大多光滑(图1A). 
2.2 超声内镜检查 4例行超声微探头扫查, 7例行

线阵或环扫. 3例为食管壁层次不清, 呈低回声增

厚, 内部见条索状高回声(图2B); 6例为食管壁内

低回声占位, 病灶边界不清, 切面大小为1.2 cm×

0.9 cm至2.0 cm×1.0 cm, 可贯穿食管管壁或与壁

外低回声占位病灶相互融合, 病灶内可见点状、

条索状高回声光斑(图1B); 2例表现为壁外低回声

病灶, 与食管外膜分界不清. 11例中有6例可见食

管旁或纵隔淋巴结肿大, 有描述大小者共9枚, 切
面大小为1.0 cm×0.9 cm至3.2 cm×2.0 cm, 其中7
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■相关报道
杨力等分析近年
来临床报道的440
例食管结核病例
资料, 误诊275例
(62.5%, 275/440). 
食管结核超声内
镜特点为壁内均
质或不均质低回
声, 内部见高回声
钙化, 壁外可见肿
大淋巴结, 边界模
糊 ,  部 分 相 互 黏
连. 这些特点有助
于鉴别食管癌及
其他黏膜下肿瘤.

枚淋巴结内部可见散在强回声光斑(图3A, B).
2.3 病理、治疗经过及随访 4例溃疡型病灶的病

例采用活检钳取材或深挖活检, 7例表面光滑的病

灶均行细针穿刺取材. 2例细针穿刺标本标本为干

酪样坏死物(图1C), 病理示结核可能; 3例病理为

炎性肉芽肿、类上皮细胞、多核巨细胞, 考虑结

核可能, 行抗痨治疗后复查病灶好转(图2C); 5例
提示淋巴细胞、浆细胞浸润、慢性溃疡、未见异

型细胞, 结合临床及超声内镜特点初步排除恶性

肿瘤, 经患者同意行诊断性抗痨治疗, 短期内复查

内镜病灶好转. 1例手术治疗, 术后病理见结核性

肉芽肿. 8例病理标本加做抗酸染色, 均无阳性结

果(表1). 本组病例随访10 mo-4年, 均无复发. 

3  讨论

结核病是由结核分枝杆菌引起的一种慢性肉

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  本组第3例患者内镜与EUS-FNA图像. A: 食管距门齿31 cm见柱状隆起, 表面光滑; B: 超声内镜示食管病灶处壁外见3

处低回声团块, 内部回声欠均, 侵及食管壁, 于1.4 cm×1.2 cm病灶处行EUS+FNA; C: 以5 mL负压, 穿刺标本呈干酪样坏死

物. EUS-FNA: 超声内镜及引导下的细针穿刺.

A B C

图  2  本组第8例患者治疗前后内镜与EUS表现. A: 距门齿约30 cm见裂沟样溃疡; B: 超声微探头探扫见病灶处层次欠清晰, 

呈低回声增厚, 内部见条索状高回声; C: 第二次深挖活检报炎性肉芽肿、结核可能, 抗结核治疗3 mo后复查所见: 病灶已明

显好转. EUS: 超声内镜.

A B C

图  3  食管结核与肿瘤转移时纵隔淋巴结的EUS声像图特征比较. A: 距门齿24 cm见一隆起, 内镜超声示食管壁内大小约2.0 

cm×1.0 cm低回声(白色圆点标注), 内部见片状高回声; B: 食管距门齿31-33 cm见一隆起, 内镜超声示食管壁外大小约2.1 

cm×1.5 cm低回声病灶(白色圆点标注), 内部回声不均匀, 见少许强回声光斑, 边界欠清晰; C: 作为对比, 选取一例诊断为肺

癌纵隔淋巴结转移的病例, 淋巴结呈椭圆形低回声, 内部回声均匀. EUS: 超声内镜.

A B C
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■创新盘点
本文主要研究食
管与纵隔淋巴结
结核的超声内镜
声 像 图 特 点 、
EUS-FNA及其取
得的组织细胞学
结果对诊断的价
值. 总结了食管结
核的内镜与超声
内镜特征, 总结了
结合临床与内镜
及超声内镜表现
在食管结核诊断
和鉴别诊断中的
应用体会.

芽肿性疾病, 侵犯消化系最常见的部位是回盲

部、回肠、空肠、乙状结肠. 食管结核少见, 国
外大样本尸解报告显示其占所有结核患者的

0.14%和0.15%[4]. 根据其发病机制可分为原发

型、继发型、血型播散型, 以继发型最常见. 目
前有观点认为食管结核可能继发于纵隔淋巴结

结核[5], 而气管隆突下淋巴组织丰富, 这也是食

管结核好发于食管中段的原因. 本组有8例病灶

位于距门齿30 cm左右(72.7%, 8/11), 且有6例超

声内镜发现食管旁或纵隔淋巴结肿大. 
食管结核根据内镜表现可分为隆起型和溃

疡型, 以隆起型最为常见. 其临床表现主要为进

食梗阻感及胸骨后疼痛, 偶见上消化道出血、

呛咳[2,6,7], 全身中毒症状轻[8]. CT、钡餐造影、

内镜表现缺乏特异性, 易造成误诊. CT在结核

与食管癌鉴别上作用有限, 但CT可发现肺部结

核灶、纵隔淋巴结肿大, 为EUS+FNA提供指导. 
PPD试验、红细胞沉降率对食管结核的诊断也

有一定的帮助[9]. 
超声内镜是诊断食管结核很好的技术手

段. 超声内镜不仅可以清楚的显示食管壁层次

结构, 病灶内部回声, 还可对壁外淋巴结情况进

行扫查, EUS引导下的细针穿刺可获取细胞与病

理学标本. 2006年Aydin等[10]报道食管结核超声

内镜下表现为食管壁内不均质低回声伴中央钙

化, 食管壁增厚与壁外肿大淋巴结黏连. 2007年
韩晓梅等[11]报道了2例食管结核的超声内镜表

现, 近年来国内多篇研究[3,12-14]报道, 超声内镜下

食管结核特征性表现为均质或不均质低回声病

灶, 边界模糊, 内部有钙化, 纵隔可见肿大淋巴

结与食管壁紧密黏连, 淋巴结内部可见高回声

影, 认为超声内镜在该病的诊断及与食管癌及

食管黏膜下肿瘤的鉴别中有重要价值. 结合本

组病例, 我们总结食管结核的超声内镜特点为: 
溃疡型病灶常表现为食管壁低回声增厚且层次

不清, 其可见点状、条索状高回声; 隆起型病灶

超声表现为食管壁内或者壁外低回声团块, 壁
内病灶一般边界不清, 伴中央钙化; 壁外者常与

外膜紧密黏连; 部分病灶内可见管状低回声区, 
为形成窦道的表现. 病灶周边及纵隔内常可扫

查到肿大淋巴结, 淋巴结形态不规则, 边界欠清

晰, 部分淋巴结相互融合, 且其内可见强回声光

斑, 为形成干酪样坏死的表现, 此为食管结核的

重要特征. 这些超声内镜特点有助于食管结核

与食管黏膜下肿瘤和食管癌的鉴别诊断: 食管

常见的黏膜下肿瘤如间质瘤、平滑肌瘤超声内
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表  1  11例食管结核患者的内镜、CT与超声内镜和病理结果

     编号       内镜表现   胸部平扫CT 超声内镜特点与初步诊断 活检方式             病理 抗酸染色

1 距门齿30-32 cm,

隆起表面光滑

左下肺结节影、

纵膈淋巴结钙化

食管壁内不规则低回声团块,

边界不清, 结核可能

EUS-FNA (镜下)炎性肉芽组织    阴性

2 距门齿24 cm, 隆

起表面光滑

食管壁增厚、纵

膈淋巴结增大

食管壁内低回声团块, 壁外

见2处低回声

EUS-FNA 炎性肉芽肿, 未见异型细

胞

   阴性

3 距门齿31 cm, 隆

起表面光滑 

纵膈淋巴结增大 壁外见3处低回声病灶, 内部

回声不均, 结核可能

EUS-FNA 见干酪样坏死、结核可

能

   阴性

4 距门齿30-32 cm,

呈纵行溃疡

未查 呈混合回声增厚, 见管状无

回声区, 结核可能

活检钳 见淋巴细胞、浆细胞浸

润(表面取材共两次)

   阴性

5 距门齿31-33 cm,

隆起表面光滑

右肺结节影、纵

膈淋巴结增大

壁内见2处低回声, 内部少许

强回声光斑, 结核可能

EUS-FNA (肉眼: 干酪样坏死物)结

核可能

   阴性

6 距门齿25 cm, 隆

起表面光滑

未查 管壁层次不清,见低回声团

块,边界欠清, 结核可能

EUS-FNA 上皮样细胞及多核巨细

胞,结核可能

   阴性

7 距门齿30 cm, 隆

起表面光滑

未见明显异常 壁内见1.8 cm×2.1 cm低回

声, 内部回声不均, 结核可能

EUS-FNA 穿刺标本见少量炎性肉

芽组织, 未见异型细胞

   未做

8 距门齿30-31cm,

呈裂沟样溃疡

食管壁增厚、纵

膈淋巴结增大

病变处呈低回声增厚, 外膜

显示不清, 壁外见1处低回声

活检钳 (第二次深挖活检)炎性肉

芽肿, 结核可能

   未做

9 距门齿30 cm, 不

规则小溃疡

右上肺结节影 起源于前三层低回声病变, 

内见条索状高回声

活检钳 慢性溃疡    阴性

10 距门齿31 cm, 隆

起表面光滑

纵隔淋巴结肿大 壁外见不规则低回声, 结核

可能

EUS-FNA 见多核巨细胞、中性粒

细胞, 结核可能

   阴性

11 距门齿27 cm, 裂

沟样溃疡

食管壁增厚 管壁层次消失, 呈低回声增

厚, 考虑食管占位, 性质待查

活检钳 嗜酸性粒细胞浸润(术后

病理结核性肉芽肿)

   未做

EUS-FNA: 内镜超声引导下细针穿刺.
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镜下表现主要为壁内第二或第四层低回声占位, 
边界清晰, 回声均匀且外膜完整; 食管癌超声内

镜也可表现为累及全层的不规则低回声增厚, 
但内镜下常表现为表面溃疡较大、污秽苔; 而
食管结核则为结节样隆起表面火山口样溃疡、

苔薄、边缘整洁、周边黏膜相对正常[12]. 纵隔淋

巴结的超声特点也是鉴别诊断的重要依据. 食
管结核其纵隔淋巴结表现为形态不规则, 边界

模糊, 部分相互融合, 其内可见散在点状高回声

钙化斑; 而肿瘤淋巴结转移时, 淋巴结特点为圆

形或椭圆形, 呈低回声, 内部回声均匀[12,15], 且不

与外膜黏连(图3C). 回顾本组唯一1例手术探查

患者资料, 发现其溃疡特点与食管癌不符, 但由

于对食管结核认识不足, 未采取多次活检[16]及诊

断性抗结核治疗的方法[8,17]. 
EUS-FNA是指在内镜超声的实时引导下对

病变部位进行细针穿刺而获取细胞、组织或体

液标本, 行细胞学或病理学等检查. 对表面光滑

的食管壁内及壁外病灶行EUS-FNA, 弥补了常

规活检的不足, 在食管结核的诊断与鉴别诊断

中有重要价值. 过去认为食管中段临近肺门及

大血管, 选择细针穿刺须慎重. 2012年国内文献

中报道有2例经EUS-FNA确诊食管结核的病例
[3], 但无详细描述. 本组共有7例行EUS-FNA, 2
例细针穿刺标本标本为干酪样坏死物, 病理示

结核可能; 3例病理为炎性肉芽肿、类上皮细

胞、多核巨细胞, 考虑结核; 2例细胞学见类上

皮细胞、多核巨细胞, 未见明显异型细胞, 结合

超声内镜特点及临床均考虑食管结核. 淋巴结

结核病理改变分为4期, 第2和第3期结核出现大

量干酪样坏死, 超声表现为病灶内部不均质高

回声, 此时细针穿刺易取得干酪样坏死物, 对结

核诊断价值极大[18]; 而第1期结核病理为淋巴组

织增生、形成结节或肉芽肿, 穿刺组织病理可

仅见炎性肉芽肿、类上皮结节、郎罕氏巨细

胞, 结合内镜及超声内镜特点也可为结核的诊

断提供帮助[12,19]. 此外, 病理学检查对排除食管

癌有重要作用, 有研究表明食管、纵隔占位行

EUS-FNA的病例, 食管恶性肿瘤阴性预测值为

84.6%[20]. 本组中有2例病理诊断未见异型细胞, 
诊断食管癌证据不足, 经与家属沟通后, 行诊断

性抗痨治疗, 短期复查内镜病灶好转从而诊断

为食管结核. 根据超声内镜声像图特征及穿刺

标本特点, 本组超声内镜结合细针穿刺诊断食

管结核的敏感性达81.8%, 对部分疑难病例可多

次穿刺活检提高准确性. 另外本组病例采用22 G

穿刺针, 通过多普勒功能避开血管, 选择最短路

径, 无1例发生出血、气胸等并发症, 且穿刺距

离短, 造成播散的可能性极小, 安全性高. 
然而, 本组病例穿刺标本抗酸染色阳性率极

低, 可能与取材量有限及标本的固定、切片处

理程序有关[12,21]. 所以临床上即使多次抗酸染色

阴性也不能否定食管结核. 李秀颖等[22]研究发现

涂片的抗酸染色比HE切片染色阳性率高, 因为

涂片染色取材新鲜, 只用950 mL/L乙醇固定. 余
小琴等[23]对体表淋巴结结核行细针穿刺研究发

现荧光定量聚合酶链反应较抗酸染色更快更准

确, 值得借鉴. 另外, 床旁病理医师的指导对最

终病理诊断的准确性有重要影响[20]. 
总之, 超声内镜及其引导下的细针穿刺、

细胞与病理学检查在食管结核的诊断中有重要

价值. 我们建议: (1)对于进食梗阻感或胸骨后疼

痛且病程较短者, 普通内镜检查发现为食管中

段溃疡型病灶, 溃疡边缘清洁、周边黏膜相对

正常, 且既往有结核病史或结核接触史者, 要考

虑食管结核可能, 建议进一步行胸部CT及超声

内镜检查, 可多次活检或深挖活检; (2)对于内镜

下表现为隆起性病变或胸部CT检查发现食管壁

内占位、纵膈淋巴结肿大, 超声内镜表现为食

管壁内、壁外低回声占位、边界不清、内部见

强回声光斑, 伴纵隔淋巴结肿大黏连, 且淋巴结

形态不规则、内部见强回声钙化斑者, 建议行

EUS-FNA行细胞学与病理学检查, 加做涂片抗

酸染色; 穿刺标本呈干酪样坏死物对食管结核

的诊断有重要价值; 结合超声内镜声像图特征

与细胞和病理学考虑食管结核的诊断与鉴别诊

断, 必要时可重复行EUS-FNA; (3)超声内镜拟诊

为食管结核的病例, 如病理未发现典型的结核

改变, 但亦未见明显的异型细胞, 应与患者及其

家属充分沟通, 取得理解后可行诊断性抗痨治

疗, 4-6 wk后根据患者自觉症状改善情况复查内

镜或超声内镜, 并及时调整治疗策略. 
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■同行评价
食管结核罕见, 临
床诊断困难, 易被
误诊误诊. 超声内
镜可显示一些特
征性改变(本文参
考文献有3篇包括
英文1篇系我们发
表的) ,  结合活检
和细针穿刺, 对本
病的诊断和鉴别
诊断有很大的实
用价值.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of hood-
assisted endoscopic esophageal injection sclero-
therapy (EIS) in cirrhotic patients with esopha-
geal varices.

METHODS: Seventy-eight cirrhotic patients 
with esophageal varices treated by EIS were 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

透明帽辅助下食管静脉曲张硬化治疗疗效与安全性的评估

马 超, 孔德润

®

■背景资料
食道静脉曲张破
裂出血是肝硬化
常见并发症, 患者
生活质量、生存
率 低 下 .  随 着 内
镜技术的发展, 内
镜下套扎术、食
管静脉曲张硬化
术、组织胶注射
术在食管胃静脉
曲张(esophageal 
gas t r ic  var ices , 
EGV)的急性出血
期和再出血预防
取得了优越的临
床效果, 已经被认
为是EGV的首选
治疗方案. 其中硬
化剂治疗已经作
为一线的治疗方
案广泛应用于防
治食管胃静脉曲
张破裂出血. 

divided into two groups: 47 patients (group A) 
were treated by direct injection and 31 by hood-
assisted endoscopy (group B). The changes in 
endoscopic characteristics of esophageal varices, 
the time required to perform endoscopic treat-
ment, and other complications were compared 
between the two groups. The patients were fol-
lowed 1, 6, and 12 mo after treatment.

RESULTS: The hood-assisted EIS method might 
improve efficacy compared with the direct injec-
tion group (group B: 96.8% vs group A: 74.5%, P 
< 0.05). The smaller volume of sclerosant was re-
quired to eradicate varices in the hood-assisted 
EIS group (80.54 mL ± 18.72 mL vs 60.54 mL ± 
12.74 mL, P < 0.05). The sessions of sclerother-
apy (4.78 times ± 1.24 times vs 2.78 times ± 1.24 
times, P < 0.05), the time required to perform 
endoscopic treatment (8.26 min ± 1.45 min vs 5.27 
min ± 1.63 min, P < 0.05) and the incidence of 
complications were significantly reduced in the 
hood-assisted group. 

CONCLUSION: Our preliminary results indicate 
that the hood-assisted EIS method may reduce 
the risk of variceal bleeding during EIS and im-
prove the efficacy of EIS. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨透明帽辅助下食管静脉曲张硬化
治疗的临床疗效与安全性. 

方法: 78例肝硬化患者采用硬化剂治疗食管
曲张静脉, 分成内镜下直接注射治疗组(A组, n  

■同行评议者
何松, 教授, 重庆
医科大学附属第
二医院消化内科

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com
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■研发前沿
硬化剂治疗过程
中 ,  既 要 保 证 注
入 曲 张 静 脉 内 , 
不发生穿透、划
伤 曲 张 静 脉 ,  国
内外专家运用了
多 种 方 法 ,  包 括
静 脉 内 注 射 ,  小
剂量黏膜加固法, 
美 兰 染 色 等 ,  但
是并发症的发生
率 仍 然 较 高 ,  如
何减少并发症及
降低食管狭窄的
发 生 率 ,  减 少 治
疗次数是临床亟
待解决的问题.

= 47), 透明帽辅助下注射治疗组(B组, n  = 31). 
治疗后1、6、12 mo行胃镜检查, 比较食管曲
张静脉治疗后改变、内镜治疗所需时间及术
后不良反应发生率.

结果: 透明帽辅助组的食管曲张静脉治疗有
效率高于直接注射治疗组(B组96.8%, A组
74.5%, P <0.05), 硬化剂使用量减少(A组80.54 
mL±18.72 mL, B组60.54 mL±12.74 mL, 
P <0.05)及治疗次数减少(A组4.78次±1.24次, 
B组2.78次±1.24次, P <0.05), 内镜下治疗时间
缩短(A组8.26 min±1.45 min, B组5.27 min±
1.63 min, P <0.05), 治疗周期缩短(A组29.31 d
±6.29 d, B组20.20 d±4.79 d, P <0.05), 并发症
的发生率减少(A组48.9%, B组38.7%). 

结论: 初步研究发现透明帽辅助下食管静脉曲
张硬化治疗能降低术中出血风险、提高疗效.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管和胃静脉曲张; 出血; 硬化剂治疗; 透

明帽辅助

核心提示: 透明帽辅助的食管静脉曲张硬化术

(endoscopic injection sclerotherapy), 可减少聚桂

醇及血液外溢, 不影响同时进行的其他静脉及黏

膜的治疗, 提高了治疗的效率. 使用硬化剂总量

减少, 治疗的时间明显缩短, 视野更清楚, 出血明

显减少, 并发症的发生减少.

马超, 孔德润. 透明帽辅助下食管静脉曲张硬化治疗疗效与安

全性的评估.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 837-841  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/837.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i6.837

0  引言

食管静脉曲张破裂出血是肝硬化最常见的并发

症, 病死率高, 远期疗效不佳. 随着内镜技术的

发展, 食管静脉曲张套扎术(endoscopic variceal 
l igat ion, EVL)、食管静脉曲张硬化术(endo-
scopic injection sclerotherapy, EIS)、组织胶注射

术(gastric variceal obturation, GVO)在食管胃静

脉曲张(esophageal gastric varices, EGV)的急性

出血期和再出血预防取得了优越的临床效果, 
已经被认为是EGV的首选治疗方案. 其中EIS广
泛应用于急性曲张静脉出血及择期的内镜下治

疗, 我们探索应用透明帽辅助下EIS, 比较与常

规EIS的临床疗效与安全性, 发现可以降低术中

出血风险, 缩短内镜治疗时间, 提高曲张静脉消

失率, 减少并发症发生. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择我院2009-10/2012-10住院患者78
例, 均经临床、生化、影像学及内镜检查确诊

肝硬化门脉高压症合并食道静脉曲张(endoscop-
ic variceal, EV), 而且既往有多次出血(呕血或/和
黑便). 在出血停止或血液动力学、病情稳定时

行电子胃镜检查明确诊断食管静脉曲张破裂出

血, 所有患者有完整的住院病例及随访资料. 其
中男40例, 女38例, 年龄21-78岁, 平均年龄40.5
岁±4.15岁. 肝功能按Child-Pugh分级标准, Child 
A级33例、Child B级29例、Child C级16例. 并
分为EIS直接治疗组(A组, 治疗中不使用透明帽, 
n  = 47例)和透明帽辅助治疗组(B组, n  = 31例), 
两组在年龄、性别、病因、病情方面差异无显

著性. 其中乙型病毒性肝炎肝硬化52例, 酒精性

肝硬化12例, 胆汁性肝硬化7例, 病因不明的7例, 
行外科脾切除+贲门周围血管离断术后的22例. 
其中急诊内镜下治疗2例, 其余均为择期治疗, 
具体资料如表1. 胃镜为Pentax公司3990E治疗型

内镜, 注射针为美国cook公司可调式一次性注射

针, 药物为山西天宇生产的聚桂醇10 mL/支, 透
明帽为美国cook公司内镜透明帽. 
1.2 方法

1.2.1 食管胃底静脉曲张的分级: 静脉曲张的记

录方法参照以下3个因素进行[1]: (1)曲张静脉位

置(location, L); Lg: 曲张静脉位于胃部; Lgf: 曲
张静脉位于胃底; Lgb: 曲张静脉位于胃体; Lga: 
曲张静脉位于胃窦; Le, g: 食管曲张静脉与胃曲

张静脉完全相通; Le, Lg: 食管曲张静脉与胃曲

张静脉各自独立; Le, g, LS: 一支以上胃曲张静

脉与食管曲张静脉完全相通, 但还有胃孤立曲

张静脉存在; (2)曲张静脉直径(diameter, D); (3)
危险因素(risk factor, Rf). 按食管静脉曲张形态

及出血危险程度分轻、中、重3级. 轻度(G1): 食
管静脉曲张呈直线形或略有迂曲, 无红色征. 中
度(G2): 食管静脉曲张呈直线形或略有迂曲. 有
红色征或食管静脉曲张呈蛇形迂曲隆起但无红

色征. 重度(G3): 食管静脉曲张呈蛇形迂曲隆起, 
且有红色征或食管静脉曲张呈串珠状、结节状

或瘤状(不论是否有红色征). 
1.2.2 治疗: 调试注射针出针长度约0.5 cm, 注
射针内预充聚桂醇. 术前充分和患者进行交流, 
以获得尽可能的配合, 胃镜前端安装透明帽(图
1A). 清醒状态下, 进镜后首先在食管下段曲张
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■相关报道
因为硬化剂治疗
的特殊性-并发症
发生率高, 硬化剂
的使用方法经历
了较大的改善. 程
留芳教授应用大
剂量硬化剂治疗
曲张静脉出血取
得良好的止血效
果, 急诊止血率为
97.0%, 食管静脉
消失及基本消失
率达84.1%; 李兆
申提出了小剂量
黏膜加固法, 可减
少近期出血及静
脉曲张复发.

静脉隆起最明显处, 选择齿状线上方靶静脉, 采
用静脉内注射法, 刺入曲张静脉内, 每点根据曲

张静脉直径注射聚桂醇5-7 mL, 观察静脉抬起或

呈灰白色改变为满意. 退针观察, 如有出血, 立
即用透明帽局部压迫止血, 同时进行下一个静

脉内的注射, 直至所有静脉内均完成注射, 聚桂

醇注射总量不超过30 mL. 遂后在贲门周围进行

黏膜下注射, 选择3、6、9、12点的位置, 黏膜

下注射聚桂醇1-2 mL, 至黏膜抬起, 完成贲门周

围黏膜下注射, 以加固黏膜层. 每次治疗7-12个
点, 治疗完成后吸引胃内积气, 观察食道内无活

动性出血后退镜. 每周进行治疗一次, 同时观察

溃疡、狭窄等并发症的情况, 治疗的终点为食

道静脉曲张完全消失或者基本消失[1] . 
1.2.3 术后处理: 术后禁食24 h, 酌情予生长抑素

或奥曲肽静脉滴注12 h; 常规使用质子泵抑制剂

分次静脉滴注2 d; 同时预防性使用抗生素1-2 d, 
24 h后无呕血及黑便者可进温凉流质饮食. 
1.2.4 观察指标: 所有患者均观察内镜下治疗时

间, 治疗后1、3、6、12 mo胃镜检查观察食管

静脉曲张消失情况, 及术后不良反应发生率, 并
根据曲张静脉复发情况决定再次行内镜下治疗, 

治疗后12 mo统计数据. 
1.2.5 疗效判定标准[2]: (1)食管静脉曲张的显效

为曲张静脉重度变为轻度, 红色征消失, 或曲张

静脉完全消失; (2)有效为重度变为中度, 中度变

为轻度伴有红色征存在; (3)无效为曲张静脉无

改变或不能有效控制出血者, 或者在随访区间

再次出血的. 
统计学处理 采用SPSS11.5软件包进行数据

管理及统计学分析, 计量资料采用mean±SD表

示, 计数资料采用率表示. 计量资料的组内差异

性比较采用方差齐性检验(F检验), 符合正态分

布和方差齐性时采用t检验. 计数资料的组间数

据比较行χ2检验或Fisher确切概率法, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基础资料 两组患者的年龄、病因、肝功能

经χ2检验或t检验, 差异无显著性(P >0.05, 表1). 
2.2 疗效比较 我们按照(曲张静脉完全消失例

数+曲张静脉基本消失例数)/总例数×100%计

算曲张静脉治疗有效率, 结果显示使用透明帽

辅助EIS组曲张静脉治疗有效率高于常规EIS组
(96.8% vs  74.5%, P <0.05)硬化剂使用量减少(A
组80.54 mL±18.72 mL, B组60.54 mL±12.74 
mL, P <0.05)及治疗次数减少(A组4.78次±1.24
次, B组2.78次±1.24次, P <0.05), 治疗时间(A
组8.26 min±1.45 min, B组5.27 min±1.63 min, 
P <0.05)缩短, 治疗周期缩短(A组29.31 d±6.29 d, 
B组20.20 d±4.79 d, P <0.05)(表2).
2.3 并发症 观察发热、胸痛、食管溃疡及狭

窄的发生率, 直接EIS注射组(A)组共发生 23例
(48.9%), 透明帽辅助EIS组(B组)12例(38.7%), 透

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两组患者的基础资料

     

项目

分组

    P 值EIS常规治

疗组(A组)

透明帽辅助

EIS组(B组)

n                47              31   >0.05

男/女 25/22     17/14 >0.05

出血次数 1-5   1-4   >0.05

Child分级 >0.05

  A 16   17

  B         10 19

  C      5  11

病因 >0.05

  乙型肝炎肝硬化 28    24

  酒精性   4   8

外科手术后   9 13

病因不明   2   5

表  2  两组患者治疗后疗效 n (%)

     分组  n 显效 有效 无效 有效率

A组  47    15(31.9) 20(42.6) 12(25.5) 35(74.5)

B组  31    14(45.2)  16(51.6)   1(3.2)  30(96.8)

P值        <0.05    <0.05    <0.05       <0.05

表  3  两组患者治疗参数及并发症情况

     治疗参数 A组 B组   P 值

n 47 31

硬化剂总量(mL)   80.54±18.72   60.54±12.74 <0.05

治疗次数   4.78±1.24   2.78±1.24 <0.05

内镜治疗时间(min)   8.26±1.45     5.27±1.63   <0.05

治疗天数(d) 29.31±6.29 20.20±4.79 <0.05

并发症[n (%)] 23(48.9) 12(38.7) <0.05

  发热   9(19.1)   6(19.4)

  胸痛 8(17)   4(12.9)

  食管溃疡   6(12.7) 2(6.4)

  食管狭窄 2(4.2)  0(0.0)
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■创新盘点
我们在清醒状态
下进行硬化治疗, 
减少了误吸的可
能. 应用透明帽辅
助进行静脉曲张
硬化治疗时, 可以
将靶静脉固定于
透明帽前端, 视野
清晰, 可同时进行
局部压迫及硬化
剂注射, 减少出血
及硬化剂的流失, 
减少不良反应的
发生.

明帽辅助EIS组的并发症发生率减少, 差异有统

计学意义(P <0.05, 表3). 

3  讨论

EIS是防治食管静脉曲张破裂出血的有效方法. 
EIS后2 wk时食管及其血管出现肉芽组织, 3-4 
wk发生纤维化, 从而导致血管闭塞, 达到预防再

出血的目的. 也是因为聚桂醇的血管破坏及闭

塞作用, 可使EIS的纤维化向更深的黏膜下层延

伸, 消除部分深层血管, 减少血管再通及再出血

的几率[3,4]. 程留芳等[5-8]提出了大剂量硬化剂可

以更好防治食道静脉曲张出血的主张. 日本学

者Tomikawa等[9]采用大剂量硬化剂注射方法, 急
诊止血率达98.9%, 静脉曲张完全消失率83.5%, 
证明大剂量硬化剂注射治疗食管胃底静脉曲张

有效. 我国学者程留芳等[10]研究同样发现, 这一

疗法急诊止血率为97.0%, 食管静脉消失及基本

消失率达84.1%, 和国外的报道效果相近, 并发

现其能显著提高患者生存率. 
有研究[10-15]提出了序贯治疗及黏膜加固的

治疗方法, 均取得了良好的治疗效果. 但仍因注

射硬化剂时无精确靶向性及难以掌握精确的药

物注射剂量, 对曲张静脉及穿通支血管的闭塞

作用仍难以达到理想的效果. 
国内部分学者[16,17]在硬化治疗时采用无痛内

镜下进行方式, 其目的除了减少患者痛苦外, 还
可能减少发生穿透食管壁、划伤曲张静脉等可

能. 我们观察发现, 使用透明帽后可以避免以上

风险的发生. 透明帽已普遍应用于多种内镜下治

疗, 例如: 异物取出, 食道胃黏膜切除术等[18]. 我
们在普通内镜下进行EIS操作, 因为患者恶心反

应, 同时要完成贲门周围黏膜的加固, 治疗所需

要的时间还是比较长的, 我们进行常规EIS治疗

时间为8.26 min±1.45 min. 使用透明帽后, 可以

将靶静脉固定于透明帽前端, 视野清晰, 穿刺的

静脉相对固定, 减少了因为恶心而发生的静脉

划伤可能, 并且可以清晰地观察注射针的出针

及黏膜、血管穿刺情况(图1B). 因为提高了治

疗的效率, 治疗所需时间缩短为5.27 min±1.63 
min. 因此, 治疗周期也明显缩短(A组29.31 d±
6.29 d, B组20.20 d±4.79 d, P <0.05). 进行治疗中

有患者退针的时候会发生注射点的短暂性渗血

或喷射样出血, 这时部分聚桂醇会随着血液流

出, 减少了聚桂醇在血管内的存在, 局部药物浓

度下降, 同时食管腔内出现积血, 影响治疗时的

视野. 使用透明帽后, 局部压迫可减少聚桂醇外

溢, 不影响同时进行的其他静脉及黏膜的治疗, 
提高了治疗的效率. 这可能也是曲张静脉消失

率高于对照组的原因. 因为减少聚桂醇丢失, 使
用硬化剂总量减少, 治疗的时间明显缩短, 治疗

中视野更清楚, 出血明显减少. 
硬化剂治疗后血管再通发生慢、复发率

低, 但并发症多, 静脉曲张消失所需治疗次数也 
多[19,21]. 治疗过程中, 硬化剂治疗相关的并发症

的发生率约在25%左右, 这和我们常规EIS组的

并发症发生率一致. 过去研究[22,23]认为硬化剂治

疗并发症的发生率较高, 其中食管溃疡、狭窄

发生较为严重, 会影响患者的日常生活. 其原因

是硬化剂剂量大, 容易造成溃疡较为深大, 炎性

反应累及至肌层, 溃疡愈合后产生瘢痕, 不可避

免地造成食管狭窄的发生. 另一方面, 也是多次

硬化后的炎性反应相互重叠交错, 综合形成的

结果. 尚有部分操作时, 穿刺针进入食管肌层, 
引起肌层的炎症, 也会发生狭窄[24,25]. 我们发现, 
在使用透明帽治疗过程中, 因为视野的清晰, 可
以观察到注射针的出针情况, 静脉及黏膜下刺

入情况, 减少了聚桂醇进入食管肌层或更深层

的可能, 所以发生并发症也是减少的. 
总之, 我们初步研究发现透明帽辅助下EIS, 

可以进一步提高硬化剂治疗的效果、减少术中

出血风险、减少硬化剂用量及术后并发症发生
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图  1  透明帽辅助下食管静脉曲张硬化治疗. A: 

安装透明帽; B: 透明帽治疗中.
A B
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率. 我们将进行更多样本临床观察. 
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■同行评价
本文探讨透明帽
辅助下食管静脉
曲张硬化治疗的
疗效及并发症, 认
为使用透明帽治
疗临床疗效较好, 
能降低患者出血
风险及提高疗效. 
设计结合临床实
际, 有一定的参考
价值.
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Abstract
AIM: To analyze the general rules and charac-
teristics of adverse drug reactions (ADRs) of 
omeprazole to provide information for its ratio-
nal usage in clinic. 

METHODS: We searched the Chinese Journal 
Full-text Database (CNKI) and Wanfang Data-
base from January 2008 to December 2013 with 
omeprazole and ADR as key words for pub-
lished articles reporting ADR of omeprazole. 
Clinical data such as patient age, time of ADR 
occurrence, and clinical manifestations were 
analyzed statistically.

RESULTS: A total of 47 cases were collected 
from 40 reports. Common ADRs were damage 
to skin and its appendages, nervous system 
damage and systemic damage. Adverse reac-
tions may be very serious or rare.

CONCLUSION: ADRs of omeprazole may lead 
to systemic damage, but the prognosis is good. 
Prevention and monitoring of ADRs of omepra-
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奥美拉唑的不良反应

王子娟, 张 弋
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■背景资料
奥 美 拉 唑 ( o m e -
prazole)是一种质
子泵抑制剂, 易浓
集于酸性环境中, 
阻断了胃酸分泌
的最后步骤, 对各
种因素引起的胃
酸分泌均有很强
的抑制作用. 主要
用于胃、十二指
肠溃疡, 反流性食
管炎, 卓艾氏综合
征及消化性溃疡
急性出血. 

zole should be strengthened in clinical practice.
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摘要
目的: 分析奥美拉唑所致不良反应的一般规
律和特点, 为临床合理用药提供参考.     

方法:  以“奥美拉唑”并含“不良反应”

为主要检索词 ,  检索中国期刊全文数据库
2008-01/2013-12公开发表的奥美拉唑所致不
良反应的文献报道, 分别从患者年龄和性别分
布、不良反应的发生时间和临床表现等方面进
行统计分析. 

结果: 共检索出40篇文献, 涉及47例病例. 不
良反应累及系统-器官以皮肤及其附件损害、

精神系统损害和全身性损害为主, 可能导致严
重的和罕见的药品不良反应发生.     

结论: 奥美拉唑不良反应累及系统较多, 不良
反应预后良好, 临床应加强对奥美拉唑不良反
应的预防和监测.     

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 奥美拉唑; 不良反应

核心提示: 以“奥美拉唑”并含“不良反应”

为 主 要 检 索 词 ,  检 索 中 国 期 刊 全 文 数 据 库

2008-01/2013-12公开发表的奥美拉唑所致不良反

应的文献报道, 分别从患者年龄和性别分布、不良

反应的发生时间和临床表现等方面进行统计分析.
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■研发前沿
随 着 该 药 在 临
床 的 广 泛 应 用 , 
有 关 其 不 良 反
应 的 报 道 逐 渐
增 多 ,  现 将 国 内
2008-2013年公开
发表的47例有关
使用奥美拉唑引
起的不良反应分
析 如 下 ,  旨 在 提
高对奥美拉唑的
认 识 ,  促 进 更 合
理 应 用 ,  发 挥 其
临床治疗作用.0  引言

奥美拉唑(omeprazole)是一种质子泵抑制剂, 易
浓集于酸性环境中, 能特异性的作用于胃壁细胞

质子泵(H+-K+- ATP酶)所在部位, 并转换为亚磺

酰胺的活性形式, 然后通过二巯基与质子泵的巯

基呈不可逆性的结合, 生成亚磺酰胺与质子泵的

复合物, 从而抑制该酶活性, 使壁细胞内H+不能

转运到胃腔中, 阻断了胃酸分泌的最后步骤, 对
各种因素引起的胃酸分泌均有很强的抑制作用. 
奥美拉唑应用于临床以来, 主要用于胃、十二

指肠溃疡, 反流性食管炎, 卓艾氏综合征及消化

性溃疡急性出血[1]. 随着该药在临床的广泛应

用, 有关其不良反应的报道逐渐增多, 现将国内

2008-2013年公开发表的47例有关使用奥美拉唑

引起的不良反应分析如下, 旨在提高对奥美拉唑

的认识, 促进更合理应用, 发挥其临床治疗作用.     

1  材料和方法

1.1 材料 以“奥美拉唑”并含“不良反应”

为主要检索词 ,  检索中国期刊全文数据库

2008-01/2013-12公开发表的奥美拉唑所致不良

反应的文献报道. 剔除重复报告、药物联合应

用及资料不全等报告, 最后纳入统计的文献为

40篇, 涉及47例病例.     
1.2 方法 采用回顾性研究的方法, 分别从患者基

本信息、不良反应发生时间和临床表现及预后

等方面进行统计分析. 药品不良反应因果关系

根据国家药品不良反应监测中心的药品不良反

应判断标准进行评价.     

2  结果

2.1 患者年龄和性别分布 在47例奥美拉唑致不

良反应病例中, 男性27例, 占57.4%; 女性20例, 
占42.6%. 年龄最小的1岁半, 最大的86岁, 中位

年龄47岁. 各年龄段都有不良反应病例报告(表
1).     
2.2 给药途径与剂量 在47例奥美拉唑致不良反

应病例中, 有19例为口服给药, 28例为静脉滴注

给药. 3例剂量不详, 其余单次给药的最大剂量

为80 mg, 最小剂量为20 mg.     
2.3 不良反应发生时间分布 文献报道奥美拉唑

不良反应发生时间最短的为给药后10 min, 最长

的为连续用药1年(表2). 2例为第2次使用后出现

不良反应, 1例为连续使用多次后出现, 其余为

第1次使用后出现不良反应.     
2.4 不良反应累及系统-器官及主要临床表现 通
过分析显示, 奥美拉唑所致不良反应累及多个

系统-器官, 其中排名前3位的分别为皮肤及其附

件损害20例(占18.35%), 精神系统损害17例(占
15.60%), 全身性损害15例(占13.76%). 临床主要

表现为瘙痒、皮疹、烦躁、谵语、发热、过敏

性休克、心悸等(表3).     
2.5 药物不良反应(adverse drug reaction, ADR)
的处理及结果 在47例报告中, 对发生的ADR最
常用的处理方法是停药. 一般的ADR如皮疹等

在停药一段时间后, 症状会自行消失. 对一些较

为严重的ADR, 除了停药之外, 给予肾上腺素

和地塞米松等进行对症治疗, 经处理, 47例患者

ADR均好转或者痊愈.     

3  讨论

3.1 不良反应与患者年龄、性别的关系 不同年

龄、性别的个体对药物的吸收、分布、代谢、

排泄是不同的. 一般来说, 女性比男性更易发生

ADR. 另外, 未成年人身体处于生长发育阶段, 
肝肾功能及一些酶系统尚不成熟, 对药物的敏

感性较高, 老年人由于各器官、系统功能逐渐

衰弱, 生理机能逐步减退, 对药物代谢与耐受能

力降低, 药代动力学也有明显的改变, 因此老年

人发生ADR的几率较大[2]. 本文所分析奥美拉

唑致不良反应病例以41-65岁人群最多, 可能与

消化性溃疡多发于此年龄段人群有关. 调查发

现奥美拉唑致不良反应男女比例接近1.35∶1, 

表  1  47例奥美拉唑不良反应患者的年龄分布情况

     年龄(岁)   n 构成比(%)  

≤17   2     4.26

18-40 15   31.91

41-65 16   34.04

>65 14   29.79

合计 47 100.00

表  2  47例奥美拉唑不良反应发生时间

     发生时间  n 构成比(%)  

≤30 min   8    17.02

＞30 min且≤1 d   6    12.77

＞1 d且≤15 d 26    55.32

＞15 d   6    12.76

不详   1      2.13

合计 47  100.00
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■相关报道
关于奥美拉唑引
起精神错乱的报
道 较 为 少 见 ,  在
《奥美拉唑引起
罕见不良反应-可
逆性精神错乱1例
报道》中, 报道的
此类不良反应的
发生率为 l‰ ,  临
床工作中常容易
忽略. 如能正确认
识药物不良反应, 
及时调整药物治
疗方案, 则可避免
误诊发生.

这并非男性使用奥美拉唑ADR的发生率高, 而
是奥美拉唑的主要适应症是消化性溃疡, 其发

病率有着明显的性别差异, 其男女比例在4∶1
左右[3], 由此推测奥美拉唑ADR的发生与性别 
无关.     
3.2 不良反应与给药途径、剂量的关系 在47例
奥美拉唑致不良反应病例中, 静脉滴注给药占

59.57%. 严重的不良反应如过敏性休克、多脏

器功能损害等都是静脉滴注给药后出现的[4,5], 
因此建议尽量采用口服给药的方式以避免或减

少不良反应的发生. 药品的使用剂量单次给药

的最大剂量为80 mg[6], 超出了说明书的推荐剂

量, 属于不合理使用药品导致的不良事件.     
3.3 不良反应发生时间分布 奥美拉唑不良反应

发生时间最短的为给药后10 min, 给药后30 min
内发生的占17.02%, 给药15 d以上发生不良反应

的占12.76%, 说明奥美拉唑引发的不良反应既

有速发型不良反应, 也可引起迟发型不良反应. 
有的消化系溃疡患者自行连续服用半年甚至1
年后发现不良反应[7], 而其说明书规定“本品抑

制胃酸分泌的作用强, 时间长, 故应用本品时不

宜同时再服用其他抗酸剂或抑酸剂. 为防止抑

酸过度, 在一般消化性溃疡等疾病, 不建议大剂

量长期应用(卓艾氏综合征患者除外).” 属于不

合理使用药品导致的不良事件, 因此建议患者

能严格按照说明书或者医嘱合理使用药品, 切
忌长期大剂量应用.     
3.4 不良反应累及系统-器官及主要临床表现 经
过分析发现, 奥美拉唑所致不良反应累及系统-
器官较多, 以皮肤及其附件损害、精神系统损

害和全身性损害为主. 也有严重的和罕见的药

品不良反应值得关注.     
47例病例中有3例出现了过敏性休克, 占

6.38%[8,9]. 过敏性休克主要发生在静脉给药途径

中, 一般在给药的30 min内出现, 提醒临床用药

时要密切观察患者情况, 一旦发现异常, 要积极

采取有效处理措施.     
奥美拉唑引起的罕见药品不良反应精神

系统的损害报道也较多, 主要表现为烦躁、谵

语、精神错乱、幻觉和攻击性行为[10,11], 停用药

品后症状逐渐消失, 都为可逆性的. 机制不明, 
推测可能与该药可以通过血脑屏障有关. 其中1
例患者既往有精神病史, 服用药物后可能诱发

了精神异常. 提醒临床医务人员要注意与精神

疾病及脑血管疾病中额、颞叶病灶引起的精神

症状等相鉴别, 以免误诊误治.     
奥美拉唑还可导致迟发性消化系出血[12,13]. 

奥美拉唑在防止急性消化道出血方面起到了很

大的作用. 但研究也发现, 奥美拉唑的使用会使

胃窦部Ｇ细胞分泌大量胃泌素, 从而增加胃壁细

胞分泌功能. 在应用奥美拉唑同时, 壁细胞的分

泌功能尚不明显, 一旦停止使用, 壁细胞的分泌

功能会得以充分显现, 出现反跳性胃酸分泌增

加, 使胃内的pH下降, 胃黏膜就会再次受到伤害

而发生出血现象. 因此建议奥美拉唑应采用逐渐

减量的停药方法, 这样可防止因突然停药引起胃

酸的过度分泌而导致消化系再次发生出血.     
奥美拉唑还可引起肌肉骨骼系统的损害, 主

要表现为关节痛和肌肉痛[14]. 长期应用还可以引

起低镁血症. 近几年, 美国、欧盟药品监督管理

表  3  47例奥美拉唑不良反应累及系统-器官及主要临床表现

     累及系统-器官                                              主要临床表现及例次   n 构成比(%)  

皮肤及其附件损害 皮疹(5)、多形性红斑(1)、红丘疹(2)、瘙痒(7)、荨麻疹(2)、表皮剥脱(2)、湿疹(1)    20   18.35

精神系统损害 烦躁(4)、谵语(4)、精神错乱(3)、幻觉(3)、攻击性行为(2)、失眠(1)   17   15.60

全身性损害 发热(4)、过敏性休克(3)、寒战(2)、乏力(6)   15   13.76

中枢及外周神经系统损害 头痛(2)、头晕(7)、运动性失语(1)    10    9.17

消化系统损害 腹痛(1)、恶心(2)、呕吐(2)、消化系出血(3)、口干(1)、消化道多发息肉(1)   10    9.17

呼吸系统损害 呼吸困难(2)、胸闷(7)     9    8.26

心血管系统损害 心悸(4)、血压降低(1)、心动过缓(4)      9    8.26

肝脏损害 纤维蛋白原减少(2)、肝酶升高(4)      6    5.50

肌肉骨骼系统损害 关节痛(2)、肌肉痛(2)      4    3.68

血液系统损害 低镁血症(1)、白细胞减少(1)、粒细胞减少(1)      3    2.75

泌尿系统损害 肾功能异常(1)、急性尿潴留(2)      3     2.75

内分泌系统损害 男性乳房女性化(1)、尿酸升高(2)      3     2.75

合计 109 100.00
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■同行评价
本文统计分析了6
年来公开发表的
奥美拉唑所致不
良反应的文献报
道, 分别从患者年
龄和性别分布、
不良反应的发生
时间和临床表现
等方面进行统计
分析, 将可能存在
的安全性风险告
知患者, 并对临床
的联合用药有一
定指导意义.

部门先后发布了有关质子泵抑制剂类药品的安

全性信息, 警示此类药品的骨折、低镁血症等

风险以及与氯吡格雷的药物相互作用, 并修订

了药品说明书. FDA对多项公开发表的流行病

学研究的调查分析显示, 使用质子泵抑制剂可

能导致髋骨、腕骨、脊骨骨折风险升高, 并提

示升高的风险可能与剂量、用药时间相关, 但
风险强度无法确定. FDA要求医生在处方质子

泵抑制剂时应考虑低剂量、短疗程的治疗方式.     
同时美国F D A和欧盟药品管理局(E u r o p e a n 
Medicines Agency, EMA)最近两年发布通告提醒

使用质子泵抑制剂3 mo以上会有低镁血症的风

险. 低镁血症的严重表现主要有疲劳、手足抽

搐、谵妄、惊厥、头晕及室性心律失常. 因此

对于需要长期治疗的患者, 尤其是同期合并使

用其他可导致低镁血症的药物时, 应在治疗之

前进行血镁检查并在治疗过程中定期检查[15].     
奥美拉唑是治疗消化性溃疡等胃肠道疾病

的有效药品. 由于患者可能需要长期用药, 因此

医务人员和患者应充分重视此类药品的安全

性问题, 详细了解此类药品的不良反应、禁忌

症、注意事项和相互作用. 在治疗前医生应询

问患者的既往病史(如心血管疾病等)和联合用

药情况, 将可能存在的安全性风险告知患者, 为
患者处方最低有效剂量的药品, 在增加剂量或

调整治疗方案时, 应密切关注患者的不良反应

发生情况.     

4      参考文献

1	 国家药典委员会. 临床用药须知. 2010年版. 北京: 人
民卫生出版社, 2010: 366

2	 陈新谦, 金有豫, 汤光. 新编药物学. 第17版. 北京: 人
民卫生出版社, 2011: 17

3	 徐来凤, 张玉平, 郭秀兰. 1386例消化性溃疡的流行病
学分析. 中华消化内镜杂志 2000; 17: 184-185

4	 汤启明, 王文兴. 奥美拉唑致过敏性休克1例. 北方药
学 2013; 10: 53

5	 白燕林. 注射用奥美拉唑引起多脏器功能损害一例. 
内蒙古医学杂志 2011; 43: 22

6	 杨海, 赵海. 奥美拉唑诱发精神异常1例. 中国药物警
戒 2012; 9: 639 

7	 张志辉, 王慧英, 王敏. 长期服用奥美拉唑致低镁血症
1例. 临床合理用药 2012; 5: 11

8	 江丽欢. 注射用奥美拉唑钠致过敏性休克1例. 中国药
物应用与监测 2010; 7: 187-188

9	 谢奕如, 陈瑞擎, 黄楚珠. 口服奥美拉唑致过敏性休克
1例. 药物流行病学杂志 2008; 17: 270

10	 邓秀娟, 谭宇军, 蒋慧倩. 奥美拉唑引起罕见药品不良
反应-可逆性精神错乱1例报道. 中国医药导报 2010; 
7: 133

11	 贾勤惠, 宁红霞, 李芳. 奥美拉唑致精神异常. 药品不
良反应杂志 2009; 11: 427

12	 李彩云, 万里. 奥美拉唑致迟发消化道出血1例报告. 
医学理论与实践 2012; 25: 1574

13	 金玉. 奥美拉唑致迟发严重消化道出血2例. 临床荟萃 
2010; 25: 1097

14	 王飞, 李毅. 奥美拉唑罕见不良反应2例分析. 西北药
学杂志 2009; 24: 234

15	 国家食品药品监督管理局药品评价中心. 警惕质子泵
抑制剂的骨折、低镁血症风险以及与氯吡格雷的相
互作用. 药品不良反应信息通报 2013

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  
 



李伟, 隋红, 周建华, 哈尔滨医科大学附属肿瘤医院内科 黑
龙江省哈尔滨市 150040
李伟, 主要从事消化系肿瘤的基础和临床研究.
黑龙江省青年科学基金资助项目, No. QC2012C011 
作者贡献分布: 病例查询、临床资料整理、文章起草及数据分
析由隋红与李伟完成; 文章修改与审阅由周建华完成. 
通讯作者: 周建华, 教授, 主任医师, 150040, 黑龙江省哈尔滨市
哈平路, 哈尔滨医科大学附属肿瘤医院内科. 
zhoujianhua5@sohu.com
电话: 0451-86298268
收稿日期: 2013-12-03   修回日期: 2013-12-26
接受日期: 2014-01-08   在线出版日期: 2014-02-28

Gastroenteropancreatic 
neuroendocrine neoplasms: 
Clinicopathologic 
characteristics and their 
correlation with prognosis

Wei Li, Hong Sui, Jian-Hua Zhou

Wei Li, Hong Sui, Jian-Hua Zhou, Department of Internal 
Medicine, Harbin Medical University Cancer Hospital, Har-
bin 150040, Heilongjiang Province, China
Supported by: the Young Science Foundation of Heilongji-
ang Province, No. QC2012C011
Correspondence to: Jian-Hua Zhou, Professor, Depart-
ment of Internal Medicine, Harbin Medical University Can-
cer Hospital, Haping Road, Harbin 150040, Heilongjiang 
Province, China. zhoujianhua5@sohu.com
Received: 2013-12-03    Revised: 2013-12-26 
Accepted: 2014-01-08    Published online: 2014-02-28 

Abstract
AIM: To analyze the clinicopathologic character-
istics of gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasms (GEP-NEN) and their correlation 
with prognosis. 

METHODS: Clinical data for 43 patients diag-
nosed pathologically with GEP-NEN in Har-
bin Medical University Cancer Hospital from 
April 2007 to April 2013 were retrospectively 
analyzed. Survival analysis was performed by 
Kaplan-Meier method. The relationship between 
clinicopathologic characteristics and prognosis 
was analyzed using the Log-rank test. Indepen-
dent risk factors for prognosis were analyzed by 
multivariate Cox regression analysis. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床病理特点及其与预后的关系

李 伟, 隋 红, 周建华

®

■背景资料
神经内分泌肿瘤
在临床上一直以
来被视作一种罕
见的肿瘤, 随着现
代医学的进步、
检测技术的提高
以及对该病的认
识逐渐深入, 神经
内分泌肿瘤的发
病率已明显增高. 
通过对胃肠胰神
经内分泌肿瘤的
临床病理特征及
其对预后影响的
分析, 提高临床医
师的诊治水平. 

RESULTS: The mean age was 57.5 years, with 
a male-to-female ratio of 2.91:1. The most com-
mon site was stomach (19 cases, 44.19%). There 
were 2 cases of functional GEP-NEN (one case of 
glucagonoma and another case of carcinoid syn-
drome). Of the 43 patients, 14 received postop-
erative drug therapy. There were 22 deaths in 43 
patients (52.38%) and one case (2.38%) was lost 
to follow-up. The 1- and 3-year survival rates 
were 70.2% and 36.9%, with a median overall 
survival (OS) of 16.0 months. Univariate analysis 
showed that tumor size (≥ 5 cm), depth of inva-
sion, lymph node metastasis, distant metastasis 
and pathological grades of NEC (neuroendocrine 
carcinoma) and MANEC (mixed adenoneuroen 
docrine carcinoma) could affect the patient's 
prognosis (P < 0.05 for all). Age, gender, smok-
ing, drinking, family history of cancer, surgical 
approach and postoperative drug therapy were 
not significantly associated with prognosis. Mul-
tivariate analysis showed that lymph node me-
tastasis, distant metastasis and pathological type 
were independent risk factors. 

CONCLUSION: The stomach is the most com-
mon primary site of GEP-NEN, and GEP-NEN 
lacks specific clinical manifestations. Lymph 
node metastasis, distant metastasis and patho-
logical type are independent risk factors. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 分析胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroen-
teropancreafic neuroendocrine neoplasm, GEP-
NEN)的临床病理特点及其与预后的关系. 

■同行评议者
李正荣, 副主任医
师, 副教授, 南昌
大学附属第一医
院胃肠外科(普六
病区); 王文跃, 主
任医师, 中日友好
医院普通外科
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■研发前沿
胃肠胰神经内分
泌肿瘤近年来发
病率提高主要是
由于诊断技术的
进 步 ,  目 前 该 研
究领域的重点和
热点问题是对此
病有诊断价值的
生物标志物和更
多、更有效的治
疗 手 段 ,  我 们 亟
待解决的问题也
是具有诊断价值
的生物标志物和
大规模中心Ⅲ期
临床试验数据探
索更多有效的治
疗手段.

方法: 收集哈尔滨医科大学附属肿瘤医院
2007-04/2013-04通过病理诊断为GEP-NEN的
患者资料, Kaplan-Meier法进行生存分析, Log-
rank法比较临床病理特点与预后的关系, 多因
素Cox回归分析影响患者预后的独立危险因素. 

结果: 43例患者的平均年龄为57.5岁, 男女性
别比为2.91∶1. 原发部位中以胃部最多(19
例, 44.19%). 2例为功能性的GEP-NEN(1例
为胰高血糖素瘤, 1例出现类癌综合征). 有14
例术后经过药物治疗. 43例患者中死亡22例
(52.38%), 失访1例(2.38%). 患者1、3年生存
率分别为70.2%、36.9%, 中位总生存期为16.0 
mo. 单因素分析显示: 肿瘤大小(≥5 cm)、T
分期、淋巴结转移、远处转移以及病理类型
为神经内分泌癌 (neuroendocrine carcinoma, 
N E C )、混 合 性 腺 神 经 内 分 泌 癌 ( m i x e d 
adenoneuroen docrine carcinoma, MANEC)影
响患者的预后(P <0.05). 患者年龄、性别、吸
烟史、饮酒史、肿瘤家族史、手术方式及术
后药物治疗与预后无相关性. 多因素分析显
示: 淋巴结转移、远处转移及病理类型是预
后的独立危险因素. 

结论: 胃是GEP-NEN最常见的原发部位, 临床
表现无特异性. 淋巴结转移、远处转移及病理
类型是预后的独立危险因素. 
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原发部位, 临床表现无特异性. 单因素分析显示: 
肿瘤大小、T分期、淋巴结转移、远处转移以及

病理类型为神经内分泌癌(neuroendocrine carci-
noma)、混合性腺神经内分泌癌(mixed adenoneu-
roen docrine carcinoma)影响患者的预后. 淋巴结
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0  引言

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

细胞的异质性肿瘤, 可发生于全身各个部位, 以

胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreafic 
neuroendocrine neoplasm, GEP-NEN)最常见
[1]. GEP-NEN一度被认为是罕见病, 但是随着

诊断技术的发展和各种生物标志物的发现, 这
类疾病越来越多在临床中被诊断出来. 美国的

一项流行病学研究显示, GEP-NEN的发病率由

1973年的1.09/10万增长到2004年的5.25/10万[2]. 
Lawrence等[3]发现GEP-NEN的患病率在消化系

恶性肿瘤中占第二位, 其发病率仅次于大肠癌. 
在我国, 目前还没有有力的GEP-NEN流行病学

资料, 对该病的流行趋势、临床特征及预后防

治了解较少, 仅朱预等[4]在2006年就我国胰腺神

经内分泌肿瘤的诊治情况做了概述, 高尤亮等[5]

对福建地区的NEN的临床特点进行了统计. 本
研究回顾性分析哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

2007-04/2013-04收治的43例GEP-NEN患者的临

床资料, 探讨分析GEP-NEN的临床病理特点及

其与预后的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

2007-04至2013-04通过病理诊断为GEP-NEN的

患者资料, 共43例, 其中男性32例, 女性11例, 年
龄20-77岁, 平均年龄为57.5岁. 回顾性分析患者

的年龄、性别、临床表现、病理等相关资料. 
1.2 方法

1.2.1 分类及分级标准: 采用2010年世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)对GEP-
NEN分类方法[6]: 神经内分泌瘤(neuroendocrine 
tumor, NET)、神经内分泌癌(neuroendocrine car-
cinoma, NEC)、混合性腺神经内分泌癌(mixed 
adenoneuroen docrine carcinoma, MANEC)及增

生性和肿瘤前病变(hyperplastic and pre-neoplas-
tic lesions). 采用欧洲神经内分泌肿瘤协会(Eu-
ropean Neuroendocrine Tumor Society, ENETS)根
据细胞增生比例(细胞核分裂指数和Ki-67指数)
的分级方法[7]: G1: 核分裂<2个/10高倍镜视野和

(或)Ki-67指数≤2%; G2: 核分裂2-20个/10高倍

镜视野和(或)Ki-67指数为3%-20%; G3: 核分裂

>20个/10高倍镜视野和(或)Ki-67指数>20%, 若
两者结果不一致, 以高级别为准. 
1.2.2 随访: 通过联系电话或地址信息获得随访

信息, 随访截止时间为2013-10-31. 起点为患者病

理报告诊断时间, 终点为患者因肿瘤而死亡的时

间, 生存时间为起点到终点或随访截止所经历的
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■相关报道
Ya o 等 报 道 亚 洲
人种直肠为最常
见的原发部位, 疾
病分期、肿瘤原
发部位、组织学
分级、性别、种
族、年龄等对疾
病 预 后 有 影 响 . 
Rinke等报道长效
奥曲肽对分化好
的胃肠胰神经内
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enteropancreafic 
neuroendocr ine 
neoplasm)有较好
疗效.

时间. 因各种原因而失去联系的视为失访. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件处理统计数

据, Kaplan-Meier法进行生存分析, Log-rank法比

较临床病理特点与预后的关系, 多因素Cox回归

分析影响患者预后的独立危险因素. 以P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料分析

2.1.1 临床表现: 发病部位: 43例患者的发病部位

依次为: 胃19例(44.19%)、胰腺14例(32.56%)、
直肠3例(6.98%)、食道2例(4.65%)、壶腹部2例
(4.65%)、结肠2例(4.65%)、回盲部1例(2.32%), 
起源部位中胃为最常见. 临床症状: 43例患者中

2例(4.65%)患者为功能性的(1例为胰高血糖素

瘤, 1例出现类癌综合征), 其余41例(95.35%)为
非功能性的, 后者主要表现为非特异性的消化

系症状, 如吞咽困难、腹痛、腹胀、呕血、黄

染、腹泻、黑便、消瘦等. 1例临床表现为典型

的类癌综合征, 主要症状为胸闷、面部潮红. 
2.1.2 临床病理特点: 43例GEP-NEN患者中, 男
性32例(74.42%)、女性11例(25.58%); <60岁的

25例(58.14%), ≥60岁的18例(41.86%); 有吸烟

史者19例(44.19%), 无吸烟史者24例(55.81%); 
有饮酒史者19例(44.19%), 无饮酒史者24例
(55.81%); 有肿瘤家族史7例(16.28%), 无肿瘤家

族史36例(83.72%); 肿瘤大小(直径)在0.6-20 cm, 
平均为5.5 cm; T分期中, T1、T2为11例, T3、T4
为29例, 3例因病例资料不完整无法评估; 伴有

淋巴结转移者22例(51.16%); 6例远处转移中全

部伴有肝转移, 其中2例同时伴有肺转移; 绝大

多数患者通过手术切除(90.70%); 病理类型中以

NEC最多见(67.44%)(表1). 
2.1.3 治疗情况 :  43例G E P-N E N患者中4例
(9.30%)经内镜下活检取得病理, 其中NEC、

NET各为2例, 其余39例经手术完全切除原发

灶(90.70%), 其中11例(28.21%)为NEC, 27例
(69.23%)为NET, 1例(2.56%)为MANEC. 43例患

者中有14例接受化疗, 其中3例同时接受生长

抑素治疗, 化疗药物以细胞毒药物为主(氟尿嘧

啶、铂类、依托泊苷等), 生长抑素治疗药物采

用奥曲肽. 术后化疗患者中有12例为G3患者. 
2.2 预后因素分析

2.2.1 总生存情况: 43例患者的中位随访时间为

14 mo(2-52 mo), 死亡22例(52.38%), 皆因肿瘤

死亡, 1例患者失访. 患者1、3年生存率分别为

70.2%、36.9%, 中位总生存期为16.0 mo(图1) . 
2.2.2 单因素分析: 患者年龄、性别、吸烟史、

饮酒史、肿瘤家族史、手术方式及术后药物治

疗与预后无相关性, 而肿瘤大小(≥5 cm)、T分
期、有淋巴结转移、有远处转移和病理类型为

表  1  43例GEP-NEN患者的临床病理特点n (%)

     临床病理参数 n (%)

性别

  男 32(74.42)

  女 11(25.58)

年龄(岁)

  <60 25(58.14)

  ≥60 18(41.86)

吸烟史

  无 24(55.81)

  有 19(44.19)

饮酒史

  无 24(55.81)

  有 19(44.19)

肿瘤家族史

  无 36(83.72)

  有   7(16.28)

肿瘤大小(cm)

  <5 19(44.19)

  ≥5 24(55.81)

手术方式

  活检 4(9.30)

  手术切除 39(90.70)

T分期 

  T1、T2 11(25.58)

  T3、T4 29(67.44)

  Tx 3(6.98)

淋巴结转移

  无 21(48.84)

  有 22(51.16)

远处转移

  无 37(86.05)

  有   6(13.95)

病理分类

  NET 13(30.23)

  NEC 29(67.44)

  MANEC 1(2.33)

病理分级

  G1、G2 13(30.23)

  G3 30(69.77)

Tx: 无法评估.
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及病理类型是预
后独立危险因素.

NEC、MANEC影响患者的预后(P <0.05)(图2-6). 
2.2.3 多因素C o x回归分析: 将单因素分析中

P <0.05的变量纳入多因素Cox回归分析, 结果显

示, 淋巴结转移、远处转移及病理类型是影响

预后的独立危险因素(P <0.05, 表2). 

3  讨论

近年来, 世界各国的GEP-NEN发病率都在逐渐

增加. 美国1973-2004年发病率增加了5倍[2]; 意
大利1985-2005年发病率从0.7/10万增至1.6/10万
(男), 0.3/10万增至2.1/10万(女)[8]; 澳大利亚的发

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

率

0     10     20    30     40    50     60
生存时间(mo)

生存函数
censored

图  1  43例GEP-NEN患者的生存曲线. 
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图  2  不同肿瘤大小的患者生存曲线. 
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图  3  不同T分期的患者生存曲线. 

无
有
无-censored
有-censored

淋巴结转移1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

率

0      10     20     30      40     50     60
生存时间(mo)

图  4  有无淋巴结转移的患者生存曲线. 
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图  5  有无远处转移的患者生存曲线. 
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图  6  不同病理类型的患者生存曲线. 
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病率从1980-1989年的1.7/10万增至2000-2006年
的3.3/10万[9]. 我国尚没有大型临床资料. 高尤亮

等[5]统计福建地区2006-2011年GEP-NEN的发病

率为0.20%, 这可能与现代医学的进步、检测技

术的提高以及对该病的认识逐渐深入有关. 在
本研究中, 哈医大附属肿瘤医院在2007年以前

的病例中, GEP-NEN的发病率极低, 在2007年以

后该病逐渐被发现和认识. 
本 组 研 究 中 的 发 病 部 位 主 要 为 :  胃

(44.19%)、胰腺(32.56%), 其次为直肠(6.98%)、
食道(4.65%)、壶腹部(4.65%)、结肠(4.65%)、
回盲部(2.32%). Oberg[10]报道欧美地区GEP-NEN
最常见的部位为直肠和小肠. 出现不同的结果

可能与种族及地域的不同以及诊断的病例数较

少有关. GEP-NEN根据是否产生激素引起相应

的临床症状可分为功能性和非功能性两类, 本
组研究中仅有2例为功能性的GEP-NEN, 其余均

没有特异性的临床症状, 因此病理检查结合免

疫组织化学的方法对该病的诊断尤为重要. 典
型的类癌综合征并不多见, 其发生率不足神经

内分泌肿瘤的10%[11], 本研究中仅有1例(2.33%)
出现类癌综合征. 

美国的SEER(Surveillance Epidemiology and 
End Results)数据显示, 神经内分泌肿瘤的1年生

存率为76%-94%, 3年生存率为48%-87%[2], 国内

文献报道1年和3年生存率分别为69%和34%[12], 
本研究的患者1年、3年生存率分别为70.2%、

36.9%. 单因素分析显示: 肿瘤大小(≥5 cm)、T
分期、淋巴结转移、远处转移以及病理类型为

NEC、MANEC影响患者的预后. 本研究中肿瘤

大小>2 cm与≤2 cm预后的差异无统计学意义, 
而进一步分析得出肿瘤大小≥5 cm与<5 cm预后

的差异有统计学意义, 既往文献报道[13]肿瘤大

小<1 cm转移发生率为3%, 预后较好, 1-2 cm者

转移发生率为10%-15%, >2 cm者转移发生率为

60%-80%, 预后差, 这有赖于更多的病例进一步

研究. T分期、淋巴结转移、远处转移及病理类

型均对预后有影响, 这与既往文献报道一致[14,15]. 

患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史、肿瘤家族

史、手术方式及术后药物治疗与预后无相关性, 
其中年龄、性别、手术方式及术后药物治疗对

预后的影响既往文献报道不一致[8,16]. 治疗方面

手术仍是主要的治疗手段, 即使局部或远处转

移, 特别是肝转移患者通过手术切除或局部治

疗[17]也可以通过减轻肿瘤负荷来提高患者的生

存率和生活质量, 但本组研究中完全手术切除

和镜下活检患者的生存时间并没有统计学差异. 
6例远处转移中有2例行减瘤术, 由于病例数较

少, 无法比较两组的生存差异. 药物治疗包括化

疗及生长抑素治疗, 43例患者中有14例术后行

化疗, 化疗药物以氟尿嘧啶、铂类及依托泊苷

为主, 其中3例合并使用生长抑素(醋酸奥曲肽)
治疗, 结果并没有显示出对预后有统计学差异. 
由于GEP-NEN发病率较低, 因此缺少大型的III
期临床试验对照不同化疗药物的疗效, 总体来

说GEP-NEN化疗效果欠佳. 德国的PROMID研

究证实长效奥曲肽对分化好的GEP-NEN有较好

疗效[18], 本研究中共有3例患者行奥曲肽治疗, 因
病例数太少无法比较生存差异. 另外, 靶向药物

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)抑制剂-依维莫司[19]和酪氨酸

酶抑制剂-舒尼替尼[20]对GEP-NEN也有较好疗

效, 但本研究中并没有患者使用该类药物治疗. 
目前我们国家参照2010年欧洲肿瘤内科学会指

南[10]制定了神经内分泌肿瘤的流程: 病理分级

为1级(G1), Ki-67<2%, 采用生物治疗或生物治

疗联合靶向, 包括生长抑素类似物(somatostatin 
analogues, SMS)、α-干扰素、SMS+α-干扰素、

SMS+舒尼替尼、SMS+贝伐单抗、SMS+依维

莫司; 病理分级为2级(G2), Ki-67在3%-20%之间

采用化疗为主的综合治疗, 包括链脲霉素(strep-
tozotocin, STZ)+氟尿嘧啶/阿霉素、STZ+依维莫

司、替莫唑胺+卡培他滨、舒尼替尼+SMS、贝

伐单抗+SMS、SMS控制症状; 病理分级为3级
(G3), Ki-67>20%, 该类肿瘤对化疗敏感, 方案包

括顺铂+足叶乙甙(VP-16)、替莫唑胺+卡培他滨

+贝伐单抗、SMS控制症状.本研究中病理分级

为G3的患者是否化疗与预后无相关性, 分析原

因可能为: (1)病例数偏少, 随访时间不够长; (2)
所采用的化疗方案多样以及疗程的影响. 多因

素分析显示: 淋巴结转移、远处转移及病理类

型是影响预后的独立危险因素, 其死亡风险分

别为3.534、4.445、8.926倍, 与既往文献报道一

■应用要点
病例资料较完整, 
统计资料真实, 尽
管病例数较少, 但
有一定的临床指
导意义. 该病并没
有特殊的临床表
现, 这提示在临床
诊治过程中不可
忽略该病. 在治疗
中, 根据病理分级
的不同而进行不
同的治疗.

表  2  具有独立危险因素的多因素分析

     相关因素   P 值 危险度 95%置信区间

淋巴结转移 0.028 3.534 1.147-10.889

远处转移 0.029 4.445 1.165-16.958

病理类型 0.036 8.926 1.156-68.925
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致[2,21]. 
目前, 多种新的治疗方法和治疗药物, 如肽

受体放射性同位素治疗(peptide receptor radionu-
clide therapy, PRRT)[22]、帕瑞肽(SOM230)[23]、

索拉菲尼[24]以及帕唑帕尼[25]等药物都在临床试

验当中. 尽管在命名、分类、药物治疗等方面

有显著进步, 但因其生物学行为异常复杂和多

变及高度的异质性仍给我们带来很多亟待解决

的问题, 如有预测价值的生物标志物, 大规模中

心Ⅲ期临床试验数据探索更多有效的治疗手段

等. 我们有理由相信, 随着对GEP-NEN不断的深

入和了解, 对其治疗必将产生里程碑式的飞跃. 
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Abstract
AIM: To study the efficacy and safety of three 
different fuoropyrimidine regimens in combina-
tion with oxaliplatin for patients with advanced 
gastric carcinoma (AGC). 

METHODS: One hundred and eighty patients 
with AGC were included in the study and divid-
ed into three groups (60 patients in each group) 
from January 2008 to January 2013. Group A was 
treated with FOLFOX4 regimen, group B with 
XELOX regimen, and group C with L-OHP + 
S-1. Liver and kidney function test and chest and 
abdominal CT or MRI were performed before 
and after treatment. The survival data between 
three groups were compared statistically. 

RESULTS: All patients were assessable for tox-

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年2月28日; 22(6): 853-857
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

L-OHP联合三种氟尿嘧啶制剂治疗进展期胃癌180例

许进军, 甘 宁

®

■背景资料
据世界卫生组织
癌控项目的统计
数据, 全球每年死
于癌症的患者高
达700万例, 其中
死于胃癌的患者
占了70万例. 疑似
胃癌患者中的四
分之三确诊时已
为晚期, 已丧失最
佳治疗时机, 同时
针对早期胃癌患
者术后2年内有一
半以上会转移, 且
晚期胃癌的治疗
效果欠佳, 预后非
常差, 5年生存率
不到10%. 

icity and response to treatment. In groups A, B 
and C, the recovery rate (RR) was 38.3%, 41.7% 
and 45%, respectively; disease control rate (DCR) 
was 55%, 68.3% and 66.7%; median time to pro-
gression (MTTP) was 5.5, 6.5 and 6.7 months; 
and mean overall survival (MOS) was 11.0, 
13.1 and 14.5 months. Side effects were similar 
among the three groups, mainly including bone 
marrow depression, nausea, vomiting, nervous 
system toxicity and hand-foot syndrome, al-
though the incidence of stomatitis was higher in 
group C than in groups A and B. 

CONCLUSION: Oxaliplatin in combination with 
three different furopyrimidine regimens has ap-
preciable curative effects and is well tolerated 
in AGC patients, with the efficacy of S-1 and 
capecitabine being better. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 评价奥沙利铂联合3种氟尿嘧啶制剂的
化疗方案治疗进展期胃癌的有效性和安全性. 

方法: 回顾性分析2008-01/2013-01我院治疗进
展期胃癌180例, 分3组, 每组60例. A组: 患者
给予奥沙利铂、氟尿嘧啶联合亚叶酸钙; B组: 
患者给予奥沙利铂联合卡培他滨; C组: 患者
给予奥沙利铂联合替吉奥. 比较3种不同给药
方案前后血常规、肝肾功能、胸腹部CT扫描
及胃镜等检查的变化, 分析近期疗效及化疗的
不良反应; 采用Kaplan-Meier法、Log-rank检
查比较3组患者的生存期及疾病进展时间. 

结果: 180例均可评价疗效, A、B、C组的恢复

■同行评议者
王邦茂, 教授, 天
津医科大学总医
院消化内科
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■研发前沿
胃癌是一种严重
威胁人类生命安
全和健康的恶性
肿 瘤 ,  在 亚 洲、
南美洲及东欧等
地区的发病率显
得 特 别 高 ,  其 在
我国也居恶性肿
瘤发病率及死亡
率 的 前 列 .  我 国
每年新确诊病例
约占全球总数的
1/3. 针对这样严
峻 的 形 式 ,  那 么
选取合理的化疗
方案对胃癌进行
积极治疗就显得
很重要.

率(recovery rate, RR)分别为38.3%、41.7%、

45%; 疾病控制率(disease control rate, DCR) 
分别为55%、68.3%、66.7%; 疾病中位无进
展生存期(median time to progression, MTTP)
分别为5.5、6.5、6.7 m o; 平均总生存时间
(median overall survival, MOS)分别为11.0、
13.1、14.5 mo. 所有患者经药物治疗后出现骨
髓抑制、胃肠道反应等不良反应的统计无明
显的差异, 但是C组口腔黏膜炎发病率高于A
和B组. 

结论: 奥沙利铂联合3种不同氟尿嘧啶制剂对
进展期胃癌进行治疗, 均有一定疗效, 并且不
良反应可以耐受, 其中替吉奥和卡培他滨效果
较好. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; 氟尿嘧啶; 卡培他滨; 联合化疗

核心提示: 本研究中采用3种不同的氟尿嘧啶制剂

联合奥沙利铂来治疗进展期胃癌: 其中含卡培他

滨与替吉奥(gimeraciland oteracil porassium, S-1)
的两组治疗恢复率(recovery rate)分别为41.7%、

45%, 与5-氟尿嘧啶(fluorouracil, 5-FU)组比较, 
效果相当, 但有S-1与卡培他滨两组的疾病控制

率(disease control rate, DCR)明显增高, 分别为

66.7%、68.3%, 与5-Fu组相比差异明显, 足以证

明卡培他滨和S-1较5-FU制剂效果好且方便. 另外

TPP以卡培他滨和S-1组疗效较好, 比后面口服的

氟尿嘧啶制剂效果好, 这个结果已经在以往的研

究中得到证实.

许进军, 甘宁. L-OHP联合三种氟尿嘧啶制剂治疗进展期胃

癌180例.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 853-857  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/853.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i6.853

0  引言

胃癌是一种严重威胁人类生命安全和健康的恶

性肿瘤, 在亚洲、南美洲及东欧等地区的发病

率显得特别高[1], 其在我国也居恶性肿瘤发病率

及死亡率的前列. 我国每年新确诊病例约占全

球总数的1/3. 针对这样严峻的形式, 那么选取合

理的化疗方案对胃癌进行积极治疗就显得很重

要. 5-氟尿嘧啶(fluorouracil, 5-FU)作为一种常

见的化疗药物, 临床常用其来治疗胃癌, 但由于

5-FU的首过代谢显著及亲脂性较低且其治疗剂

量与中毒剂量接近, 所以容易影响治疗效果且

易出现不良反应[2]. 卡培他滨(xeloda, XLD)和替

吉奥(gimeraciland oteracil porassium, S-1)是两种

口服氟尿嘧啶类药物, 临床前期试验结果显示

其有着较好的生物利用度和抗肿瘤活性, 近年

有文献报道可以用他们来治疗胃癌; 另外奥沙

利铂(oxaliplatin, L-OHP)作为是第3代铂类化疗

药物, 其与5-FU具有协同作用, 适用于对5-FU耐

药的患者[3]. 本研究对L-OHP联合3种氟尿嘧啶

药物治疗进展期胃癌的安全性及疗效进行观察. 

1  材料和方法

1.1 材料 临床资料选取2008-01/2013-01我院收

治的未手术进展期胃癌患者180例, 标准: (1)观
察指标及病理组织学诊断肯定; (2)预计生存时

间大于3 mo且ECOG评分≤2分; (3)肝肾功能正

常骨髓储备良好, 经诊断无其他原发肿瘤. 选取

的180例患者中: 男117例, 女63例, 年龄27-79岁, 
平均64.23岁±0.6岁, 中位年龄62岁±0.2岁. 180
例患者按随机数字表法分为3组, 每组60例, 按
病例分型(表1). 在治疗前做常规临床检查, 且入

组前与患者及家属均签化疗知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 化疗方案A组: L-OHP 130 mg/m2加

入5%葡萄糖注射液500 mL, 持续静脉滴入2 h, 
d1; CF 200 mg/m2加入5%葡萄糖注射液500 mL, 
静脉滴入2 h, d1-2; 5-FU 600 mg/m2持续静脉灌

注22 h, d1-2; 5-FU 400 mg/m2静脉推注, d1-2. 每
2周重复一次. 4个周期后评价疗效及不良反应. 
化疗方案B组: L-OHP 130 mg/m2加入5%葡萄糖

注射液500 mL, 持续静脉滴入2 h, d1; XLD 1000 
mg/m2早晚两次口服, d1-14, 21 d为一个周期. 2
个周期评价疗效. 化疗方案C组: L-OHP同方案B; 
S-1 40-50 mg/m2, 早晚两次口服, d1-14, 餐后服

用, 21 d为一个周期, 2个周期评价疗效. 支持治

疗: 所有患者均行中心静脉置管术; 均给与恩丹

西酮等被预防化疗引起的呕吐; 给予粒细胞集

落刺激因子, 且根据不良反应适量减量. 注: A组

患者最多接受12个治疗周期; B和C组患者最多

接受8个周期. 
1.2.2 疗效评定标准: 按照全国实体瘤药物治

疗疗效评定标准进行评估[4]: 主要分为完全缓

解(complete response, CR)、部分缓解(partial 
response, PR)、稳定(stable disease, SD)、进展

(progressive disease, PD). 客观指标主要依靠胃

镜, 另外CT和MRI作为辅助检查; 对于达到CR
或PR的病例, 4 wk后影像学检查以确认. 且按照

2000国立癌症研究所的常规毒性判定标准不良
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■相关报道
有文献报道, 肿瘤
组织中的胸腺嘧
啶磷酸化酶的活
性较其临近的正
常组织高3-10倍, 
这种靶向性的抗
肿瘤作用极大减
少了氟尿嘧啶对
正常人体细胞的
损害.

反应分度标准评定不良反应. 
1.2.3 随访: 所有患者采用门诊复查和电话随访, 
自化疗周期结束后每3月随访1次, 随访终点为

肿瘤转移或死亡, 共随访1-30 mo. 
统计学处理 采用统计软件SPSS17.0对资料

数据应用χ2
检验或秩和检验进行分析; 另外采用

Kaplan-Meier方法进行生存分析, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 近期疗效 A、B和C组患者的恢复率(recovery 
rate, RR)(表2)分别为36.7%(22/60)、41.7(25/60)、
45.0%(27/60), 差异无统计学意义(χ2 = 3.667, P  = 
0.732). 疾病控制率(disease control rate, DCR)分别

为55.0%(33/60)、68.3%(41/60)、66.7%(40/60), 差
异无统计学意义(χ2 = 2.727, P  = 0.256). 随访结束

后统计得出结论, 148例患者死亡, 22例生存, 失访

10例. 
2.2 远期疗效 所有患者共900个周期化疗, 平

均每个患者5个化疗周期. A组的疾病中位无进

展生存期(median time to progression, MTTP)
分别为5.5 mo(95%CI: 4.5-6.5 mo), B组的为6.5 
mo(95%CI: 4.4-8.6 mo), C组的为6.7 mo(95%CI: 
4.7-8.7 mo), 且差异有统计学意义(χ2 = 6.012, P  = 
0.049)(图1); B、C两组差异无统计学(χ2 = 0.072, 
P = 0.789)(图2). A、B、C三组的中位生存时

间分别为11.0 mo(95%CI: 9.2-12.7 mo)、13.1 
mo(95%CI: 9.4-16.6)、14.5 mo(95%CI: 12.1-14.0 
mo), 差异无显著统计学意义; 组间比较显示, A
和C两组的差异显著(P  = 0.034); 而A、B组之间, 
B、C组之间差异无统计学意义. 
2.3 生存率 A、B、C三组3 mo的生存率(表3)分
别为93.3%、98.3%、96.7%, 总生存率为96.1%; 
1年的生存率分别为35%、51.7%、51.7%, 总
生存率为46.1%; 2年的生存率分别为3.3%、

3.3%、5.0%, 总生存率为4.4%. 三组的不同时间

生存率差异无统计学意义. 
2.4 不良反应 多数患者的不良反应大部分为

轻度且出现在3个周期化疗后, 其中药物对血
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表  1  不同治疗组进展期胃癌患者基线资料比较 [n  = 
60, n (%)]

FOLFOX4
XELOX
L-OHP+S-1
FOLFOX4-censored
XELOX-censored
L-OHP+S-1-censored
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图  1  不同化疗方案组患者疾病进展时间. 
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图  2  不同化疗方案组患者生存时间. 

     临床特征      A组      B组    C组 P 值

性别

  男 42(70.0) 38(63.3) 37(61.7) 0.61

  女 18(30.0) 22(36.7) 23(38.3)

年龄(岁)

  <65 15(25.0) 21(35.0) 13(21.7) 0.236

  ≥65 45(75.0) 39(65.0) 47(78.3)

病例分型

  低分化腺癌 33(55.0) 37(61.7) 32(53.3)

  中分化腺癌   7(11.7)   6(10.0)   8(13.3) 0.815

  粘液腺癌   6(10.0)   9(15.0)   8(13.3)

  印戒细胞 14(23.3)   8(13.3) 12(20.0)

ECOG评分

  0-1 48(80.0) 38(63.3) 40(66.7) 0.107

  2 12(20.0) 22(36.7) 20(33.3)

分期

  Ⅲ期 44(73.3) 37(61.7) 42(70.0) 0.407

  Ⅳ期 16(26.7) 23(38.3) 18(30.0)

转移部位

  淋巴结 32(53.3) 30(50.0) 29(48.3)

  肝 10(16.7) 10(16.7) 11(18.3) 0.937

  肺   7(11.7) 10(16.7)   6(10.0)

  腹膜   8(13.3)   6(10.0) 11(18.3)

  其他脏器   3(5.0)   4(6.7)   3(5.0) 　

A组: 患者给予奥沙利铂、氟尿嘧啶联合亚叶酸钙; B组: 患者给

予奥沙利铂联合卡培他滨; C组: 患者给予奥沙利铂联合替吉奥.
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■同行评价
奥沙利铂联合3种
不同氟尿嘧啶制
剂对进展期胃癌
进行治疗, 均有一
定疗效, 且不良反
应可以耐受, 其中
替吉奥和卡培他
滨效果较好, 值得
临床医师参考.

液系统的影响主要表现为白细胞及血红蛋白

降低: 白细胞降低A、B、C 3组发生率分别为

88.3%、80%、80%; 血红蛋白降低发生率分别

为91.7%、85%、85%; 而血小板降低发生率较

低, 分别为65%、43.3%、56.7%; 差异均无统计

学意义P >0.05. 胃肠道反应以恶心、呕吐常见, 
其中恶心发生率分别为66.7%、51.7%、45%; 
呕吐发生率分别为51.7%、53.3%、48.3%; 差异

均无统计学意义(P >0.05). 另外, 常见的末梢神

经毒性及手足综合征, 3组发生率无显著统计学

差异; C组口腔黏膜炎发病率明显高于A和B组. 

3  讨论

胃癌主要是指原发于胃组织的恶性肿瘤, 其在

全世界范围内是发病率最高的癌症之一, 是我

国的第2大常见肿瘤, 每2-3 min就有1例中国人

死于胃癌. 据世界卫生组织癌控项目的统计数

据, 全球每年死于癌症的患者高达700万例, 其
中死于胃癌的患者占了70万例. 疑似胃癌患者

中的四分之三确诊时已为晚期, 已丧失最佳治

疗时机, 同时针对早期胃癌患者术后2年内有一

半以上会转移[5], 且晚期胃癌的治疗效果欠佳, 
预后非常差, 5年生存率不到10%[6]. 所以胃癌尤

其是晚期胃癌的治疗很不理想, 但同时又有很

多研究表明, 晚期胃癌是对化疗比较敏感, 因此

我们思考可以通过规范化疗及探讨新型化疗方

案缓解肿瘤进一步恶化及改善症状, 提高生存

质量[7]. 奥沙利铂是第三代铂类药物, 癌细胞的

作用位点和顺铂一致, 以DNA为作用靶点, 形成

链内和链间交联, 从而抑制DNA的合成及复制. 
氟尿嘧啶是核糖核酸尿嘧啶的类似物, 作为抗

代谢物在体内阻断脱氧核糖尿苷酸转化为胸苷

酸, 从而干扰DNA的合成[8,9]. 临床研究均证明奥

沙利铂及氟尿嘧啶从不同的途径协同杀灭肿瘤

细胞且药效互补. 卡培他滨和S-1都属于5-FU的

前体药物[10-12]. 其中卡培他滨主要经过肝脏和肿

瘤组织内的羧酸酯酶等酶类作用转变为5-FU. 
有文献报道, 肿瘤组织中的胸腺嘧啶磷酸化酶

的活性较其临近的正常组织高3-10倍, 这种靶

向性的抗肿瘤作用极大减少了氟尿嘧啶对正常

人体细胞的损害[13-15]. 另外替加氟、吉美嘧啶

(gimeracil, CDHP)、奥替拉西(potassiumoxonate, 
OXO), 按1∶0.4∶1组成S-1, 其中CDHP能够有

效抑制二氢嘧啶脱氢酶, 阻止5-FU的降解, 延长

半衰期, 而OXO可以特异性抑制肠道黏膜细胞

内的乳清酸核糖转移酶, 进而通过使5-FU磷酸

化产物降低而减少胃肠道不良反应. 
本研究中采用3种不同的氟尿嘧啶制剂联

合奥沙利铂来治疗进展期胃癌: 其中含卡培他

滨与S-1的两组治疗RR分别为41.7%、45%, 与
5-FU组比较, 效果相当, 但有S-1与卡培他滨两

组的DRC明显增高, 分别为66.7%、68.3%, 与
5-Fu组相比差异明显, 足以证明卡培他滨和S-1
较5-FU制剂效果好且方便. 另外TPP以卡培他

滨和S-1组疗效较好, 比后面口服的氟尿嘧啶制

剂效果好, 这个结果已经在以往的研究中得到

证实. 但3组的平均总生存时间(median overall 
survival, MOS)分别为11、13.1及14.5 mo, 统计

结果无差异, 总生存比较也无明显差异, 进一步

采用组间比较, 统计结果提示S-1组相对其他组

而言存在一定的生存优势. 然而因为本研究也

存在一定的缺陷—样品量小, 那么在扩大样本

量后是否还有明显的生存优势, 这有待进一步

的研究证实. 此外氟尿嘧啶类药物和L-OHP常
见的不良反应有静脉炎、白细胞降低、血红蛋

白降低、血小板降低、口腔黏膜炎、末梢神经

毒性、手足综合征等. 参与本研究的患者均行

中心静脉置管后避免发生静脉炎; 3组通过比较, 
结果提示: 骨髓造血系统反应、胃肠道反应、

可逆性周围神经损害以及手足综合征发生率, 
差异无统计学意义, 并且可以通过调整化疗剂

量次数和针对症状的治疗后让患者达到缓解控

制; 但S-1组口腔炎发生率较高, 通过给予黏膜保

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  2  不同化疗方案组疗效比较 (n  = 60)

     分组 CR PR SD PD RR(%) DCR(%)

A组 2 21 10 27 38.3 55.0

B组 2 23 16 19 41.7 68.3

C组 3 24 13 20 45.0 66.7

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展; RR: 恢复率; 

DCR: 疾病控制率. A组: 患者给予奥沙利铂、氟尿嘧啶联合亚

叶酸钙; B组: 患者给予奥沙利铂联合卡培他滨; C组: 患者给予

奥沙利铂联合替吉奥.

表  3  不同时间生存率比较 n (%)

     治疗方案 3 mo生存率 1年生存率 2年生存率

FOLFOX4   56(93.3)   21(35.0)     2(3.3)

XELOX   59(98.3)   31(51.7)     2(3.3)

L-OHP+S-1   58(96.7)   31(51.7)     3(5.0)

合计 173(96.1)   83(46.1)     8(4.4)
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护剂和康复新后, 口腔炎有所好转, 患者的相应

症状同样可以得到缓解. 
总之, 我们发现应用3种不同氟尿嘧啶制剂

联合L-OHP对进展期胃癌进行治疗, 均有一定

的效果. 但卡培他滨和S-1组较5-FU疾病控制率

高, 有更好的耐受性, 且给药也较方便, 适宜临床 
推广. 

4      参考文献

1	 钟锡明, 黄卫兵, 肖明. 紫杉醇联合化疗方案治疗晚期
胃癌的临床疗效. 现代肿瘤医学 2008; 2: 246-248

2	 李雅, 王晓梅, 韩士田. 5-氟尿嘧啶衍生物抗癌活性研
究. 河北工程大学学报 2008; 25: 92-95

3	 樊翠珍, 戴红, 黄冬方, 于丹, 葛洋, 周围围, 范姗姗, 严
冬, 刘月明. 不同氟尿嘧啶制剂联合奥沙利铂治疗进
展期胃癌的临床观察. 中华肿瘤防治杂志 2013; 20: 
539-543

4	 周际昌. 实用肿瘤内科学. 第2版. 北京: 人民卫生出版
社, 2003

5	 谭亚琴. 新药在进展期胃癌化疗应用现状及前景. 疾
病监测与控制 2012; 6: 593-596, 592

6	 温爱萍. 奥沙利铂联合5-氟尿嘧啶及亚叶酸钙治疗晚
期胃癌的疗效研究. 中国医药导报 2013; 10: 87-89

7	 Doerr ME, Jones JI. The roles of integrins and extra-
cellular matrix proteins in the insulin-like growth 
factor I-stimulated chemotaxis of human breast 
cancer cells. J Biol Chem 1996; 271: 2443-2447 [PMID: 
8576205 DOI: 10.1074/jbc.271.5.2443]

8	 Lee JL, Kang YK, Kang HJ, Lee KH, Zang DY, Ryoo 
BY, Kim JG, Park SR, Kang WK, Shin DB, Ryu 
MH, Chang HM, Kim TW, Baek JH, Min YJ. A ran-
domised multicentre phase II trial of capecitabine 
vs S-1 as first-line treatment in elderly patients with 
metastatic or recurrent unresectable gastric cancer. 
Br J Cancer 2008; 99: 584-590 [PMID: 18665164 DOI: 
10.1038/sj.bjc.6604536]

9	 Chollet P, Schöffski P, Weigang-Köhler K, Schel-
lens JH, Cure H, Pavlidis N, Grünwald V, De 
Boer R, Wanders J, Fumoleau P. Phase II trial with 
S-1 in chemotherapy-naïve patients with gastric 
cancer. A trial performed by the EORTC Early 
Clinical Studies Group (ECSG). Eur J Cancer 2003; 
39: 1264-1270 [PMID: 12763215 DOI: 10.1016/
S0959-8049(03)00237-5]

10	 樊翠珍, 初玉平, 戴红. 希罗达和替吉奥联合奥沙利
铂治疗进展期胃癌的临床疗效观察. 临床肿瘤学杂志 
2011; 16: 725-727

11	 谭亚琴. 新药在进展期胃癌化疗应用现状及前景. 疾
病监测与控制 2012; 6: 593-596, 592

12	 邹孟军, 郁少波, 劳利迪. 奥沙利铂与卡培他滨联
合化疗的毒副反应及护理. 现代实用医学 2010; 22: 
944-945

13	 孔曼, 裴文仲, 杨建东. 替吉奥联合奥沙利铂治疗进展
期胃癌的临床疗效观察. 首都医科大学学报 2013; 34: 
446-449

14	 赵兴峰. 卡培他滨联合奥沙利铂新辅助化疗对进展期
胃癌的疗效观察. 中国医药导刊 2013; (9): 1503-1504

15	 刘林, 杨新辉, 王海江, 尹东, 王琦三, 雷程, 金博. 多西
他赛联合奥沙利铂及替吉奥治疗进展期胃癌的疗效
及对围手术期影响. 中国肿瘤临床 2013; 33: 788-791

           编辑  郭鹏  电编  鲁亚静  

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com



江振宇, 常志恒, 张静洁, 庞慧芳, 汤泊夫, 包头医学院第二
附属医院消化内科 内蒙古自治区包头市 014030
苏秉忠, 内蒙古医科大学附属医院消化内科 内蒙古自治区
呼和浩特市 010040
苑丹丹, 包头医学院第一附属医院 内蒙古自治区包头市 
014010
江振宇, 主治医师, 主要从事消化系统疾病的介入诊疗工作.
作者贡献分布: 本课题由江振宇与苏秉忠共同设计, 对此课题所
做贡献均等; 课题由江振宇负责实施; 统计学分析由苑丹丹负
责; 病例资料收集由江振宇、常志恒、张静洁、庞慧芳及汤泊
夫负责; 论文撰写由江振宇完成.
通讯作者: 苏秉忠, 主任医师, 010040, 内蒙古自治区呼和浩特
市回民区通道北街1号, 内蒙古医科大学附属医院消化内科. 
marx1981@sohu.com
收稿日期: 2013-12-15   修回日期: 2014-1-10
接受日期: 2014-01-18   在线出版日期: 2014-02-28

13C-methacetin breath test for 
evaluation of liver functional 
reserve and treatment 
effectiveness in patients with 
liver cirrhosis

Zhen-Yu Jiang, Bing-Zhong Su, Dan-Dan Yuan, 
Zhi-Heng Chang, Jing-Jie Zhang, Hui-Fang Pang, 
Bo-Fu Tang

Zhen-Yu Jiang, Zhi-Heng Chang, Jing-Jie Zhang, Hui-
Fang Pang, Bo-Fu Tang, Department of Gastroenterology, 
the Second Affiliated Hospital of Baotou Medical College, 
Baotou 014030, Inner Mongolia Autonomous Region, China
Bing-Zhong Su, Department of Gastroenterology, the Affil-
iated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Huh-
hot 014040, Inner Mongolia Autonomous Region, China
Dan-Dan Yuan, the First Affiliated Hospital of Baotou 
Medical College, Baotou 014010, Inner Mongolia Autono-
mous Region, China
Correspondence to: Bing-Zhong Su, Department of Gas-
troenterology, the Affiliated Hospital of Inner Mongolia 
Medical University, 1 Tongdao North Street, Huimin Dis-
trict, Huhhot 014040, Inner Mongolia Autonomous Region, 
China. marx1981@sohu.com
Received: 2013-12-15    Revised: 2014-1-10
Accepted: 2014-01-18    Published online: 2014-02-28

Abstract
AIM: To evaluate the value of 13C-methacetin 
breath test in diagnosis and treatment of liver 
cirrhosis and the association between Child-
Pugh score and 13C-MBT, and to analyze their 
advantages and disadvantages. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

13C-嘧噻西啶呼气试验对肝硬化储备功能的评估及治疗
效果的评价

江振宇, 苏秉忠, 苑丹丹, 常志恒, 张静洁, 庞慧芳, 汤泊夫

®

■背景资料
临床医生需要了
解患者肝脏储备
功能, 多数人都在
使用Ch i ld-Pugh
评分法评估肝脏
储备功能. 此方法
长期使用后发现
此种分级虽然准
确度尚可, 但敏感
性和特异性欠佳. 
目前有较多新方
法, 其中呼气试验
因其具有无创安
全、快速动态、
敏感性特异性及
准确性高而倍受
临床工作者推宠. 

METHODS: Eighty-eight inpatients and 10 
healthy volunteers were enrolled. All of them 
received 13C-MBT and Child-Pugh scoring. Ac-
cording to 13C-MBT levels, 88 patients with liver 
cirrhosis were divided into three subgroups: 
levelsⅠ(n = 21), Ⅱ(n = 36), and Ⅲ (n = 31). Ac-
cording to Child-Pugh score, the patients were 
also divided into three subgroups: grade A in 
16 cases, grade B in 41 cases and grade C in 31 
cases. Liver function changes between before 
and after treatment were assessed. Sensitivity, 
specificity and time required to achieve efficacy 
between two groups were compared.

RESULTS: There was a good consistency (Kappa 
= 0.84, P < 0.05) between 13C-MBT levels (levels 
Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ) and Child-Pugh score (grades A, 
B and C). Sensitivity and specificity of 13C-MBT 
were similar to those of Child-Pugh score (93.8%, 
75.6%, 87.1% vs 91.7%, 89.4%, 93.0%). Concern-
ing the time required to achieve efficacy, accord-
ing to Child-Pugh score, there was no statistic 
significance among three subgroups of patients 
(P > 0.05), while according to 13C-MBT levels, 
a statistic significance was observed among 
the three subgroups of patients (P < 0.05). The 
higher the 13C-MBT level, the shorter the time 
required to achieve efficacy. 

CONCLUSION: 13C-MBT is a simple, safe and 
reliable technique, representing a complemen-
tary method for Child-Pugh scoring.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
肝细胞微粒体内
混合功能氧化酶
系的活性和储备
能力直接影响13C-
嘧噻西啶分解代
谢产生13CO2的速
度和量 ,  13CO2排
出的速度和量可
以特异性地反映
肝脏储备功能和
损害程度.

摘要
目的: 评估13C-嘧噻西啶呼气试验在肝硬化诊
疗过程中的价值, 与Child-Pugh分级比较, 了
解两种分级方法的关系及优缺点.     

方法: 肝硬化88例, 健康志愿者10例. 检测所
有人的13C-MBT、Child-Pugh评分. 根据88例
肝硬化肝储备功能分级分组(一级21例、二级
36例、三级31例), 同时使用Child-Pugh评分法
评分及分组(A级16例、B级41例、C级31例). 
观察两种分组方法患者治疗后的肝脏功能变
化情况, 对比两种分组方法的敏感性、特异性
及治疗显效时间, 并进行统计学分析.     

结果: 13C-MBT分级与Ch i ld-Pugh分级具有
良好的一致性(Kappa = 0.84, P <0.05), 其敏
感性(93.8%, 75.6%, 87.1%)、特异性(91.7%, 
89.4%, 93.0%)均较好. 在对于两种分级方法的
治疗显效时间上, Child-Pugh A级(8.2 d±4.9 
d), B级(12.1 d±5.6 d), C级(15.6 d±4.5 d), 三
组数据进行两两比较后, 均无显著性差异. 而
13C-MBT一级(5.4 d±3.2 d), 二级(11.2 d±2.9 
d), 三级(17.6 d±1.9 d), 三组数据进行两两比
较, 差异有统计学意义(P <0.05), 即13C-MBT值
越高, 治疗显效时间越短, 值越低则治疗显效
时间越长 .     

结论: 13C-MBT安全、敏感、量化、准确、应
用广泛, 是Child-Pugh分级的一个补充, 某种
程度上可替代Child-Pugh分级.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝脏储备功能; 肝硬化; Child-Pugh分级; 
13C-MBT

核心提示: 本次研究从不同角度再次论证了13C-
嘧噻西啶呼气试验的优点与价值. Child-Pugh分

级与13C-MBT分组两种方法的结果比较, 治疗显

效时间上有一定的差异性, 在13C-MBT分组中, 
13C-MBT值越高, 治疗显效时间越短, 而值越低则

治疗显效时间越长, 差异性明显. 在Child-Pugh分

级中, 各组治疗显效时间无显著性差异.

江振宇, 苏秉忠, 苑丹丹, 常志恒, 张静洁, 庞慧芳, 汤泊夫. 
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0  引言

肝硬化是我国常见疾病和主要死亡原因之一. 

临床医生需要了解患者肝脏储备功能, 指导治

疗. 肝脏储备功能是指肝脏耐受手术、创伤以

及打击的额外潜能. 多数人都在使用Child-Pugh
评分法评估肝脏储备功能. 此方法基本可以反

映肝病严重程度并在一定程度上为预后做出预

测. 但长期使用后发现此种分级虽然准确度尚

可, 但敏感性和特异性欠佳[1-3]. 目前有较多新方

法, 其中呼气试验因其具有无创安全、快速动

态、敏感性特异性及准确性高而倍受临床工作

者的推宠. 本研究将探讨嘧噻西啶呼气实验.     

1  材料和方法

1.1 材料 肝硬化住院患者88例(男性54例, 女性

34例, 平均年龄54岁). 健康对照组10例(男性6例, 
女性4例, 平均年龄49岁). IRIS呼吸监测机, 13C-
嘧噻西啶.     
1.2 方法 
1.2.1 检测肝硬化患者相关指标: 计算Child-Pugh
评分, 根据A、B、C 3级分为3组, 根据13C-MBT
值同样分为一、二、三级 .  13C-M B T值一级

(0.25-0.5)、二级(0.15-0.25)、三级(<0.15)分别对

应Child-Pugh A、B、C级. 13C-MBT 0.5-0.8对应

病理性肝损害或肝纤维化, MBT 0.8-1.2肝功能正

常, MBT>1.2肝功能诱导. 13C-嘧噻西啶呼气实验

步骤: (1)测身高(cm)、体质量(kg); (2)隔夜空腹, 
收集0时呼出气100 mL, 将50 mg 13C-嘧噻西啶溶

入100 mL绿茶水中, 1 min内口服, 并开始计时; 
(3)收集10、20、30、40、50、60、80、100、
120 min呼出气各100 mL; (4)将以上10个气袋按

次序与检测孔相连, 在菜单上选择肝功能检测, 
底物为13C-嘧噻西啶, 输入身高体质量年龄, 自动

检测并打印结果. 经过计算得出13C-MBT.      
1.2.2 规范化治疗及判断标准: 给予保肝、利

尿、补充白蛋白等, 密切观察患者病情, 包括精

神状态、腹水、肝功能等, 并记录患者临床治

愈、显效时间. 临床治愈: 无症状, 肝功能恢复

正常, 腹水完全消退, 无并发症; 好转: 症状好转, 
肝功能、腹水及并发症较前明显好转; 未愈: 未
达到上述标准者. 以患者好转的时间作为判断

显效时间[4-6].     
统计学处理  应用S P S S13.0统计学软件 , 

计量资料以mean±SD表示, 组间差异采用t检
验, 计数资料用一致性检验(Kappa值)及χ2

检验, 
P <0.05有统计学意义.     

2  结果

88例肝硬化患者, 从治疗的显效时间上, Child-
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■相关报道
国内外大量研究
表明 13C -MBT分
级与Child-Pugh分
级有显著的一致
性. 其检测范围较
之Child-Pugh分级
比较广泛, 可以应
用于肝硬化、脂
肪肝、各种急慢
性肝炎.

Pugh分级A、B、C级的时间分别为: 8.2 d±4.9 
d、12.1 d±5.6 d、15.6 d±4.5 d. 13C-MBT分级

一级、二级、三级显效时间分别为: 5.4 d±3.2 
d、11.2 d±2.9 d、17.6 d±1.9 d(表1, 2).     

3  讨论

经典的Child-Pugh分级标准自提出数十年来, 一
直受到广泛认同, 对不同程度的肝硬化患者治

疗方案提供了实在的临床参考, 具备重要的临

床价值. 但此方法应用范围一般仅局限于较重

的肝病的患者, 如晚期肝硬化[7], 对于重度肝损

伤或肝纤维化及一些早期肝硬化患者, Ch i ld-
Pugh分级法就缺乏敏感性, 难以将其准确归类

分级. Child-Pugh易受医生主观因素影响, 尤其

是肝性脑病, 临床医生根据患者病情及经验进

行主观判断, 极易受到一些因素的干扰, 如患者

因出血、电解质紊乱或其他并发症等情况引起

的意识障碍、行为异常; 腹腔积液也易受到多

种情况影响, 如患者应用利尿剂消除腹水或者

大量补液, 而引起腹水量的波动, 或者患者腹腔

的癌性腹水, 即使给予利尿治疗, 也不易消除; 
另外三项生化指标, 也易受到其他因素的干扰, 
如保肝及损肝药物的使用、肝胆系统的结石肿

瘤、血液制品的应用等, 都会不同程度的对检

验结果产生影响. 这些都是Child-Pugh分级在临

床工作中的缺点及不足.     
13C-嘧噻西啶呼气试验是目前较为先进的

一种检测肝脏储备功能的方法, 其通过肝脏微

粒体发生 ,  被13C标记的嘧噻西啶主要在肝细

胞微粒体混合功能氧化酶作用下脱甲基生成

对乙酰氨基酚和甲醛, 后者继续氧化成13CO2, 
通过检测13CO2呼出的MV max40(40 m in前代谢

速率峰值)、CUM40(40 m in代谢速率峰值)、
CUM120(120 min CO2累积呼出丰度), 经过计算

来反映肝脏储备功能. 肝细胞微粒体内混合功

能氧化酶系的活性和储备能力直接影响13C-嘧
噻西啶分解代谢产生13CO2的速度和量, 13CO2排

出的速度和量可以特异性地反映肝脏储备功能

和损害程度[8,9]. 国内外大量研究表明13C-MBT分

级与Child-Pugh分级有显著的一致性. 其检测范

围较之Child-Pugh分级比较广泛, 可以应用于肝

硬化、脂肪肝、各种急慢性肝炎, 而且具有量

化的优势. 肝脏微粒体可受许多内外因素诱导

或抑制, 如吸烟、药物等, 可间接影响13C-MBT
结果[10], 故使用前应尽量排除类似的干扰. 总体

来说, 这类方法具有无侵害性、高灵敏性、高

特异性、高准确性、可定量以及实时动态检测

等优点, 越来越受到临床工作者的欢迎[11-15].     
本次研究从不同角度再次论证了13C-嘧噻

西啶呼气试验的优点与价值. 研究中, 两种分组

方法的结果比较, 治疗显效时间上有一定的差

异性, 在13C-MBT分组中, 不同组别的治疗显效

时间不同, 即13C-MBT值越高, 治疗显效时间越

短, 而值越低则治疗显效时间越长, 差异性明显. 
在Child-Pugh分级中, 各组治疗显效时间无显著

性差异, 此项结果与一些学者的相关临床实验

一致[16]. 这可以帮助临床医生准确了解肝硬化病

情、判断预后, 为治疗及预防提供有效参考.     
研究中15例患者的分级在两种方法中处于

不同级别, 其中Ch i ld-Pugh分级为B级的患者4
例, 在13C-MBT分级为3级, 半年内有3例死亡, 原
因为消化系出血及肝性脑病, 另外1例病情未见

明显好转; Child-Pugh分级为B级的患者6例, 在
13C-MBT分级为一级, 患者目前均病情稳定, 一
般状况良好; 其中Child-Pugh分级为C级的患者4
例, 在13C-MBT分级为二级, 经治疗后, 病情较快

好转, 目前生活状态及各项检查指标均可, 无明

显恶化倾向; 其中Child-Pugh分级为A级的患者1
例, 在13C-MBT分级为二级, 目前情况一般. 这两

种分组存在的差异, 可能是主观判断和客观事

实的冲突, 对这一小部分患者进行临床观察及

半年以上的密切随访, 针对其各项生化检查、

影像学检查、生存质量调查发现其更加符合
13C- MBT的分级判断和病情预测.     

13C-嘧噻西啶呼气试验可以更加准确的判

断肝硬化患者的病情及其预后, 较之Child-Pugh
分级具有明显的优势. 本研究认为13C-MBT可以

作为Child-Pugh分级的一个补充, 使其更加完善, 

表  1  Child-Pugh分级治疗显效时间 (mean±SD, d)

     Child-Pugh分级  n 显效时间

A级 16   8.2±4.9

B级 41 12.1±5.6

C级 31 15.6±4.5

表  2  13C-MBT分级治疗显效时间 (mean±SD, d)

     13C-MBT分级  n 显效时间

A级 21   5.4±3.2

B级 36 11.2±2.9

C级 31 17.6±1.9
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■同行评价
13C-嘧噻西啶呼气
试验是目前较为
先进的一种检测
肝脏储备功能的
方法, 可以更加准
确的判断肝硬化
患者的病情及其
预后, 有一定的优
势. 本方法具有无
侵害性、高灵敏
性、高特异性、
高准确性、可定
量以及实时动态
检测等优点. 本方
法可以作为Child-
Pugh评分的补充.

或者在某种程度上替代Child-Pugh分级, 与很多

国内外学者的观点一致.     
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Abstract
AIM: To study the effect of laparoscopic surgery 
on immunity and complications in patients with 
liver cirrhosis and gallbladder stones. 

METHODS: Eighty patients with liver cirrhosis 
and gallbladder stones were randomly divided 
into either an observation group or a control 
group. Patients in the observation group under-
went laparoscopic surgery, and patients in the 
control group underwent open surgery. Arterial 
blood samples were taken to determine plasma 
concentrations of adrenaline, norepinephrlne 
and dopamine. Intraoperative blood loss, opera-
tive time, flow rate, and length of hospital stay 
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腹腔镜微创治疗对肝硬化并发胆囊结石患者免疫水平及
其并发症的影响

仇奕然, 张海燕

®

■背景资料
临床上肝硬化患
者并发胆囊结石
的发生率比较高, 
由于肝硬化疾病
本身可以引起纤
维化进而压迫、
扭曲血管并发门
脉高压等情况的
发生, 开腹手术切
除术的应用受到
很大的影响. 

were recorded. C-reactive protein (CRP), inter-
leukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
and T lymphocyte subsets (CD4, CD8) were de-
termined. 

RESULTS: Intraoperative blood loss, opera-
tive time, postoperative flow and drainage 
time, anal exhaust time and hospital stay in 
the observation group were significantly lower 
than those in the control group (165.84 mL ± 
50.23mL vs 240.33 mL ± 150.56 mL, 91.78 min ± 
21.74 min vs 137.94 min ± 30.55 min, 274.37 mL 
± 121.15 mL vs 418.53 mL ± 132.24 mL, 2.34 d ± 
1.46 d vs 5.72 d ± 1.84 d, 1.33 d ± 0.73 d vs 2.73 d 
± 1.33 d, 8.43 d ± 1.24 d vs 11.54 d ± 3.22 d, P < 
0.05 for all). The levels of CRP, IL-6 and TNF-α 
in the observation group were significantly 
lower than those in the control group (6.13 mg/
L ± 1.64 mg/L vs 14.24 mg/L ± 2.52 mg/L, 9.44 
pg/mL ± 1.65 pg/mL vs 12.82 pg/mL ± 1.54 
pg/mL, 10.42 pg/mL ± 1.64 pg/mL vs 19.83 
pg/mL ± 1.53 pg/mL, P < 0.05 for all). Preop-
eratively, there were no significant differences 
in the percentages of CD4+ and CD8+ lympho-
cytes or CD4/CD8 ratio between the observa-
tion group and control group (42.53% ± 4.63% 
vs 42.42% ± 4.64%, 29.32% ± 2.44% vs 29.13% ± 
2.64%, 1.65 ± 0.26 vs 1.66 ± 0.24, P > 0.05 for all). 
On postoperative days 1 and 3, the percentages 
of CD4+ and CD8+ lymphocytes and CD4/CD8 
ratio were significantly higher in the observa-
tion group than in the control group (day 1: 
33.22% ± 2.52% vs 28.24% ± 2.74%, 19.83% ± 
2.53% vs 14.24% ± 2.52%, 1.11 ± 0.23 vs 0.73 ± 
0.33, P < 0.05 for all; day 3: 39.42% ± 2.64% vs 
34.12% ± 2.34%, 24.44% ± 2.65 vs 19.82% ± 2.54%, 
1.43 ± 0.24 vs 1.04 ± 0.22, P < 0.05 for all). The 
percentages of CD4+ and CD8+ lymphocytes 
and CD4/CD8 ratio were significantly higher 
on postoperative days 1 and 3 in both groups 
compared with preoperative values (P < 0.05 
for all). The percentages of patients develop-
ing infection and hypoalbuminemia were sig-
nificantly lower in the observation group than 
in the control group (7.5% vs 25.0%, 10.0% vs 
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■研发前沿
由于肝硬化本身
已存在机体免疫
功 能 的 异 常 ,  当
受到腹腔镜或开
腹 手 术 治 疗 ,  可
进一步通过抑制
机体的细胞免疫
影响患者的免疫
功 能 .  随 着 医 学
技术的迅猛发展, 
腹腔镜应用于肝
硬化并发胆囊结
石治疗得到广泛
应用.

30.0%, P < 0.05). The incidence of blood coagu-
lation dysfunction did not differ significantly 
between the two groups (20.0% vs 25.0%, P > 
0.05). 

CONCLUSION: Compared with open surgery, 
laparoscopic surgery is associated with less 
trauma, more rapid recovery, lower effect on 
immune function and response, and lower inci-
dence of adverse reactions in patients with liver 
cirrhosis and gallbladder stones. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨腹腔镜微创治疗对肝硬化并发胆
囊结石患者免疫水平及其并发症的影响, 为其
研究提供可参考依据. 

方法: 共纳入80例入住我院普外科诊断为肝硬
化并发胆囊结石患者, 采用随机数字法平均分
为观察组与对照组两组, 分别给予腹腔镜微创
治疗及开腹手术治疗, 观察患者手术过程中失
血量、手术时间、引流量、住院时间等, 比较
两组的差异. 抽取静脉血术后检测应激反应指
标C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白介素
-6(interleukins-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α). 于术前, 术后1、3 d检
测T淋巴细胞亚群(CD4、CD8)的含量. 

结果: 观察组患者术中出血量、手术时间、

术后引流量、引流时间、肛门排气时间及住
院时间均明显低于对照组患者, 两组间比较
差异有统计学意义(165.84 mL±50.23 mL vs  
240.33 mL±150.56 mL, 91.78 min±21.74 min 
vs  137.94 min±30.55 min, 274.37 mL±121.15 
mL vs  418.53 mL±132.24 mL, 2.34 d±1.46 d 
vs  5.72 d±1.84 d, 1.33 d±0.73 d vs  2.73 d±
1.33 d, 8.43 d±1.24 d vs  11.54 d±3.22 d, 均
P <0.05). 术后观察组患者CRP、IL-6、TNF-α
水平均明显低于对照组患者, 两组间差异比较
有统计学意义(6.13 mg/L±1.64 mg/L vs  14.24 

mg/L±2.52 mg/L, 9.44 pg/mL±1.65 pg/mL 
vs  12.82 pg/mL±1.54 pg/mL, 10.42 pg/mL
±1.64 pg/mL vs  19.83 pg/mL±1.53 pg/mL, 
均P <0.05). 术前观察组患者C D4、C D8、
CD4/CD8分别为42.53%±4.63%, 29.32%±

2.44%, 1.65±0.26, 对照组患者CD4、CD8、
C D4/C D8分别为42.42%±4.64%, 29.13%
±2.64%, 1.66±0.24, 两组比较差异不明显
(P >0.05); 术后1 d观察组患者CD4、CD8、
CD4/CD8分别为33.22%±2.52%, 19.83%±

2.53%, 1.11±0.23, 对照组患者CD4、CD8、
CD4/CD8分别为28.24%±2.74%, 14.24%±

2.52%, 0.73±0.33, 两组均有明显下降, 与
术前相比差异有统计学意义(P <0.05); 术后
3 d观察组患者CD4、CD8、CD4/CD8分别
为39.42%±2.64%, 24.44%±2.65%, 1.43±
0.24, 对照组患者CD4、CD8、CD4/CD8分
别为34.12%±2.34%, 19.82%±2.54%, 1.04±
0.22, 两组均有上升, 与术后1 d相比差异有统
计学意义(P <0.05); 术后1、3 d观察组CD4、
CD8、CD4/CD8均明显高于对照组, 两组差
异比较有统计学意义(P <0.05). 术后观察组患
者出现感染、低蛋白血症的例数少于对照组
患者, 两组间比较差异有统计学意义[3(7.5%) 
vs  10(25.0%), 4(10.0%) vs  12(30.0%), P <0.05]; 
凝血功能障碍比较差异不明显[8(20.0%) vs  
10(25.0%), P >0.05]. 

结论: 腹腔镜微创治疗对肝硬化并发胆囊结
石患者创伤小、恢复快, 同时对患者应激反应
及免疫功能的影响小, 且不良反应的发生率亦
较开腹治疗降低, 值得临床推广应用. 

© 2014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: 本研究分析腹腔镜与开腹手术对肝硬

化并发胆囊结石患者的疗效发现, 观察组患者术

中出血量、手术时间术后引流量、引流时间、

肛门排气时间及住院时间均明显低于对照组患

者. 可见腹腔镜治疗的操作时间比较短、创伤比

较小、术后恢复时间及住院时间短. 一般而言, 
腹腔镜治疗的关键为控制术中CO2气腹压, 当出

现CO2气腹压高时, 易压迫患者血管, 尤其对于肝

硬化患者, 更容易引起门静脉高压的发生, 进而

引起静脉曲张等并发症的发生, 因此手术过程中

需要密切注意静脉曲张及脾脏的大小, 避免手术

过程中损伤.

仇奕然, 张海燕. 腹腔镜微创治疗对肝硬化并发胆囊结石患者
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■创新盘点
本研究不仅分析
术中及术后并发
症的发生情况, 并
进一步分析了对
应激反应及免疫
反应影响. 对两种
术氏比较更详细.
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0  引言

临床上肝硬化患者并发胆囊结石的发生率比较

高, 由于肝硬化疾病本身可以引起纤维化进而 
压迫、扭曲血管并发门脉高压等情况的发生, 
开腹手术切除术的应用受到很大的影响[1]. 随着

医学技术的迅猛发展, 腹腔镜应用于肝硬化并

发胆囊结石治疗得到广泛应用. 由于肝硬化本

身已存在机体免疫功能的异常, 当受到腹腔镜

或开腹手术治疗, 可进一步通过抑制机体的细

胞免疫影响患者的免疫功能[2]. 在此背景下, 本
研究即探讨腹腔镜微创治疗对肝硬化并发胆囊

结石患者免疫水平及其并发症的影响, 为其研

究提供可参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 连续收集2009-01/2013-08入住我院普

外科诊断为肝硬化并发胆囊结石患者80例, 均
有不同程度腹胀、腹痛、消化不良等临床表现, 
且均行腹部超声检查诊断胆囊结石, 腹部CT检
查诊断肝硬化. 年龄38-65岁, 平均年龄48.3岁±

5.1岁, 胆囊结石病程1-5年, 肝功能分级Child A
级52例, Child B级为28例. 采用随机数字法平均

分为观察组与对照组两组, 两组间性别、病程

及Child分级等比较差异不明显(P >0.05), 具有临

床可比性. 排除标准: 心肺功能不全、自身免疫

性疾病、凝血功能障碍等. 所有患者均签署知

情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 术前积极完善影像学、生化检查, 保
证凝血功能及血细胞分析等检测指标在正常范

围之内. 术中常规监测患者心电图及生命体征

变化, 麻醉前30 min给予肌肉注射0.5 mg阿托品

及0.1 g苯巴比妥钠. 观察组患者给予静吸复合全

麻, 面罩吸氧3 min后, 在建立静脉通路的基础上

行麻醉诱导, 麻醉维持给予维库溴铵及间断吸

入异氟醚(呼气末浓度维持在1.0-1.2 MAC), 静
脉持续泵注瑞芬太尼0.1-0.2 µg/(kg·min). 脐部建

立穿刺点, 建立CO2气腹, 并留置10 mm压力, 腹
腔镜下行胆囊切除术治疗. 对照组患者全麻条

件下行开腹手术治疗措施. 
1.2.2 观察指标: 密切观察患者手术过程中的

失血量、手术时间、引流量、引流时间、住

院时间等. 抽取静脉血术后检测应激反应指标

C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白介素

-6(interleukins-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α). 于术前, 术后1、3 d检
测T淋巴细胞亚群(CD4、CD8)含量. 

统计学处理 数据处理采用SPSS17.0软件包

进行. 采用mean±SD表示正态分布且方差齐的

计量资料, 行t检验; 采用百分数表示计数资料, 
行χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两种手术方法术中及术后差异比较 两种手

术方法术中及术后差异比较结果显示: 观察组

患者术中出血量、手术时间术后引流量、引

流时间、肛门排气时间及住院时间均明显低

于对照组患者, 两组间比较差异有统计学意义

(P <0.05, 表1). 
2.2 两种手术方法对机体应激反应的影响 两种

手术方法对机体应激反应的影响分析结果显示: 
术后观察组患者CRP、IL-6、TNF-α水平均明

显低于对照组患者, 两组间差异比较有统计学

意义(P <0.05, 表2). 
2.3 两种治疗方法对患者免疫水平的影响 两种

治疗方法对患者免疫水平的影响分析结果显

示: 术前两组患者CD4、CD8、CD4/CD8比较

差异不明显(P >0.05); 术后1 d两组CD4、CD8、
CD4/CD8均有明显下降, 与术前相比差异有统

计学意义(P <0.05); 术后3 d两组CD4、CD8、
CD4/CD8上升, 与术后1 d相比差异有统计学

意义(P <0.05); 术后1、3 d观察组CD4、CD8、
CD4/CD8均明显高于对照组, 两组差异比较有

统计学意义(P <0.05, 表3). 
2.4 两组患者并发症发生分析 两组患者并发

症发生分析结果显示: 术后观察组患者出现感

染、低蛋白血症的例数少于对照组患者, 两组

间比较差异有统计学意义(P <0.05); 凝血功能障

碍比较差异不明显(P >0.05)(表4). 

3  讨论

临床上肝硬化由于引起肝脏发生纤维化, 进而

压迫、扭曲血管易并发门脉高压的发生, 甚至

可能合并脾大及食管、胃底静脉曲张, 因此肝

硬化是胆囊结石手术治疗的相对禁忌症, 但随

着腹腔镜技术的不断进步及设备的不断更新, 
腹腔镜技术通过改变手术的入路, 突破了这一
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■应用要点
腹腔镜微创治疗
对肝硬化并发胆
囊结石患者创伤
小、恢复快, 同时
对患者应激反应
及免疫功能的影
响小, 且不良反应
的发生率亦较开
腹治疗降低, 值得
临床推广应用.

相对禁忌症, 已应用到了临床诊治的过程中[3,4]. 
本研究分析腹腔镜与开腹手术对肝硬化并

发胆囊结石患者的疗效发现, 观察组患者术中

出血量、手术时间术后引流量、引流时间、肛

门排气时间及住院时间均明显低于对照组患者. 
可见腹腔镜治疗的操作时间比较短、创伤比较

小、术后恢复时间及住院时间短. 一般而言, 腹

腔镜治疗的关键为控制术中CO2气腹压, 当出现

CO2气腹压高时, 易压迫患者血管, 尤其对于肝

硬化患者, 更容易引起门静脉高压的发生, 进而

引起静脉曲张等并发症的发生, 因此手术过程

中需要密切注意静脉曲张及脾脏的大小, 避免

手术过程中损伤[5,6]. 黄炜[7]选取34例开腹治疗肝

硬化合并胆囊结石患者为对照组, 34例腹腔镜

治疗肝硬化合并胆囊结石患者为观察组, 结果

发现对照组术中出血量(192.1 mL±42.6 mL)、
手术时间(122.6 min±25.4 min)、术后禁食时间

(2.7 d±0.9 d)和术后住院时间(9.3 d±1.8 d)均高

于观察组(79.9 mL±38.7 mL、63.3 min±21.8 
min、1.0 d±0.6 d、4.2 d±1.1 d), 两组比较差异

有统计学意义(P <0.05). 
手术创伤是引起机体应激反应系统激活

表  2  两种治疗手术对机体应激反应的影响 (n  = 40, mean±SD)

     分组 观察组 对照组 t 值 P 值

CRP(mg/L)   6.13±1.64 14.24±2.52 2.523 0.015

IL-6(pg/mL)   9.44±1.65 12.82±1.54 2.567 0.009

TNF-α(pg/mL) 10.42±1.64 19.83±1.53 3.998 0.000

CRP: C-反应蛋白; IL-6: 白介素-6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

表  3  两种治疗方法对患者免疫水平的影响(n = 40, mean±SD)

     分组 时间      观察组      对照组   t值   P值

CD4(%) 术前 42.53±4.63 42.42±4.64 0.953 0.411

术后1 d 33.22±2.52 28.24±2.74 3.453 0.002

术后3 d 39.42±2.64 34.12±2.34 2.643 0.008

CD8(%) 术前 29.32±2.44 29.13±2.64 0.533 0.339

术后1 d 19.83±2.53 14.24±2.52 3.463 0.000

术后3 d 24.44±2.65 19.82±2.54 3.928 0.000

CD4/CD8 术前   1.65±0.26   1.66±0.24 0.463 0.611

术后1 d   1.11±0.23   0.73±0.33 4.162 0.000

术后3 d   1.43±0.24   1.04±0.22 2.819 0.006

表  4  两组患者并发症发生分析 [n  = 40, n (%)]

     分组   感染 低蛋白血症 凝血功能障碍  其他

观察组   3(7.5)     4(10.0)       8(20.0) 1(2.5)

对照组 10(25.0)   12(30.0)     10(25.0) 2(5.0)

χ2值 4.501     5.000       0.287 0.346

P值 0.034     0.025       0.592 0.556

表  1  两种手术方法术中及术后差异比较 (n  = 40, mean±SD)

     分组 观察组 对照组 t 值 P 值

术中出血量(mL) 165.84±50.23   240.33±150.56 5.953 0.000

手术时间(min)   91.78±21.74 137.94±30.55 5.162 0.000

术后引流量(mL)   274.37±121.15   418.53±132.24 2.543 0.011

术后引流时间(d)   2.34±1.46   5.72±1.84 3.133 0.003

术后排气时间(d)   1.33±0.73   2.73±1.33 3.547 0.000

住院时间(d)   8.43±1.24 11.54±3.22 2.123 0.043
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的因素之一, 本研究分析两种手术方法对机体

应激反应的影响发现, 术后观察组患者CRP、
IL-6、TNF-α水平均明显低于对照组患者. 分析

原因认为CRP、IL-6、TNF-α均为炎性细胞激

活释放的炎性因子. 其中CRP是一种急性时相反

应蛋白, 可以有效识别宿主体内的炎性反应, 并
通过吞噬细胞释放炎症因子[8]. IL-6在炎症反应

中起核心调节作用, 是炎症免疫反应的重要介

质[9]. TNF-α能增强中性粒细胞趋化性, 协助炎症

细胞穿透血管壁和释放炎症递质, 从而促进炎

症反应[10,11]. Kim等[12]对比腹腔镜及传统开腹术

后TNF-α、IL-6、CRP水平, 结果发现术后1 d腹
腔镜组TNF-α、IL-6、CRP水平均低于开腹组

(P <0.05), 术后3 d TNF-α、CRP水平低于开腹组

(P <0.05). 
临床上多数肝硬化患者本身已存在机体免

疫功能的下降, 无论是腹腔镜还是开腹手术作

为有创治疗, 均可影响患者的免疫功能. 本研究

分析两种治疗方法对患者免疫水平的影响发

现, 术前两组患者CD4、CD8、CD4/CD8比较差

异不明显; 术后1 d两组CD4、CD8、CD4/CD8
均有明显下降; 术后3 d两组CD4、CD8、CD4/
CD8上升, 与术后1 d相比差异有统计学意义; 术
后1、3 d观察组CD4、CD8、CD4/CD8均明显

高于对照组. 可见开腹手术对患者细胞免疫的

影响比较大, 抑制作用更强. 分析原因认为: (1)
腹腔镜组术后进食早, 不仅可以更早的恢复肠

功能, 且可以为免疫反应提供能量, 避免禁食时

间长引起的能量功能不足[13]; (2)腹腔镜术中气

腹及术后12 h脾脏T细胞的表达增加, 进而可以

增加免疫功能, 但具体机制尚不明确[14]. 
本研究进一步分析两组患者并发症发生发

现, 术后观察组患者出现感染、低蛋白血症的

例数少于对照组患者; 凝血功能障碍比较差异

不明显. 可见腹腔镜治疗可以降低感染的发生. 
黎朝良等[15]研究发现, 术后感染性并发症发生

率腹腔镜组明显低于开腹组, 分别为2例(7.4%)
与5例(16.7%), P <0.05. 术后低白蛋白血症发生

率开腹组明显高于腹腔镜组, 分别为7例(23.3%)
与3例(11.1%), P <0.05. 术后两组的凝血功能障

碍发生率无明显差异, 分别为5例(18.5%)与5例
(16.7%), P <0.05. 与本研究结果相似. 

总之, 本研究显示, 腹腔镜微创治疗对肝硬

化并发胆囊结石患者创伤小、恢复快, 同时对患

者应激反应及免疫功能的影响小, 且不良反应的

发生率亦较开腹治疗降低, 值得临床推广应用. 
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Abstract
AIM: To search some laboratory parameters 
reflecting hepatic pathological changes and to 
observe lysosomal granule membrane protein 
(LAMP2) expression in patients with primary 
biliary cirrhosis (PBC). 

METHODS: Forty-five patients with PBC who 
underwent hepatic pathological examination 
and tests for liver function, blood coagulation 
function, autoimmune antibody and immuno-
globulin from June 2003 to December 2012 were 
included. The correlation was assessed between 
hepatic pathohistology and laboratory findings. 
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原发性胆汁性肝硬化肝脏病理分期与溶酶体膜蛋白-2表
达及血清学指标关系

孙 静, 褚燕君, 张芳宾, 郑 聪

®

■背景资料
原发性胆汁性肝
硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)是一
种慢性肝内胆汁
淤积性肝病, 病因
不明确, 与免疫异
常有关. 好发于中
老年女性患者, 以
肝内进行性小胆
管破坏, 伴汇管区
和汇管周围炎症
及纤维化为特点, 
最终导致门脉高
压、肝硬化, 甚至
肝衰竭. 该病预后
不良, 从出现症状
到死亡或行肝移
植的平均时间为
5-10年. 随着近年
诊断技术及对本
病认识水平的提
高, 本病在国内有
增多趋势. 熊去氧
胆酸(ursodeoxycho-
lic, UDCA)是目前
唯一能有效改善
肝脏生化功能和
延缓门静脉高压, 
延长生存期或移
植前期的治疗, 所
以早期诊断、早
期治疗对PBC患者
十分重要. 

The expression of LAMP2 in hepatic tissue was 
also studied by immunohistochemical method. 

RESULTS: Pathological stage was significantly 
correlated with the expression of LAMP2 (P 
< 0.05). Pathological stage and expression of 
LAMP2 were correlated with gamma glutam-
yltranspeptidase (GGT), alkaline phosphatase 
(ALP), direct bilirubin (DBIL) and albumin 
(ALB). Prothrombin time (PT), fibrinogen 
(FIB), IgG, IgM, antinuclear antibodies (ANA), 
anti-mitochondrial antibody (AMA), and anti-
mitochondrial antibody M2 (AMA-M2) had no 
correlation with pathological stage or expression 
of LAMP2. 

CONCLUSION: The abnormal expression of 
LAMP2 may have a role in the pathogenesis of 
PBC. Some laboratory parameters are helpful for 
judging hepatic pathological stage of PBC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要  
目的:  探讨原发性胆汁性肝硬化(p r i m a r y 
biliary cirrhosis, PBC)患者肝脏病理分期与
溶酶体膜蛋白-2(lysosomal granule membrane 
protein, LAMP2)表达及血清学指标三者间的
关系. 

方法: 收集2003-06/2012-12于我院确诊为PBC
的45例患者肝穿肝脏病理分期及其同期生
化、血凝、免疫球蛋白及自身免疫性抗体滴

■同行评议者
赵铁建, 教授, 广
西中医药大学基
础医学院人体机
能系
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■研发前沿
原发性胆汁性肝
硬 化 起 病 隐 袭 , 
没有明显的临床
症 状 ,  常 仅 表 现
为 肝 功 异 常 ,  乏
力, 纳差, 右上腹
不 适 等 ,  往 往 被
误诊为慢性肝炎
(病因不明型). 目
前认为本病可能
是自身免疫性疾
病 的 一 种 类 型 , 
患者常有细胞免
疫及体液免疫的
异 常 ,  还 常 合 并
其他自身免疫性
疾 病 .  总 结 该 病
相关的生化、肝
穿 病 理 特 点 ,  有
助于此病的早期
发 现 及 诊 疗 ,  可
为进一步探讨病
因提供线索.

度, 免疫组织化学方法观察LAMP2在PBC患
者肝组织的表达, 分析三者间的相关性. 

结果:  随着P B C患者肝脏组织病变程度的
加重, L A M P2在肝组织的表达呈增加趋势
(χ2 = 20.534, P  = 0.002), 二者相关系数(r )为
0.555(P <0.05); 血清谷氨酰转肽酶、碱性磷
酸酶、直接胆红素、白蛋白与肝脏病理分
期相关系数r 分别为0.318、0.305、0.410和
-0.295(P 值分别为0.033, 0.041, 0.005和0.049), 
与LAMP2相关系数r 分别为0.578、0.522、
0.479和-0.335(P 值分别为0.000, 0.000, 0.001
和0.024); 其中直接胆红素在不同病理分期
中位值差异具有统计学意义[3.9(2.3-69.4) vs  
22.8(1.8-191.5) vs  18.4(4.1-275.3), P  = 0.013]; 
谷 氨 酰 转 肽 酶、碱 性 磷 酸 酶、直 接 胆 红
素、白蛋白在不同LAMP2表达强度下中位
值差异均具有统计学意义[137.0(21.0-233.0) 
vs  233.5(5.0-657.0) vs  411.0(180.0-1351.0), P  = 
0.001]、[130.0(42.0-196.0) vs  205.5(74.0-801.0) 
vs  320.0(89.0-2114.0), P  = 0.001]、[4.1(1.8-12.6) 
vs  14.3(2.3-186.0) vs  33.2(3.4-275.3), P  = 
0.006]、[41.3(37.3-45.6) vs  36.6(28.5-47.3) vs  
36.9(27.0-48.2), P  = 0.021]. 凝血酶原时间、

纤维蛋白原、免疫球蛋白IgG、免疫球蛋白
IgM、抗核抗体滴度、抗线粒体抗体滴度、

抗线粒体抗体M2亚型滴度与肝脏病理分期及
LAMP2蛋白间均无显著相关性. 

结论: LAMP2在肝组织异常表达可能与PBC
发病机制有关; 血清生化指标在一定程度上
有助于PBC肝组织病变程度的判断. 

© 2014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: 血清生化指标在一定程度上有助于无

病理情况下原发性胆汁性肝硬化患者肝组织病

变程度的判断, 但不能总是做出准确预测, 肝穿

仍然是最重要手段. 

孙静, 褚燕君, 张芳宾, 郑聪. 原发性胆汁性肝硬化肝脏病理

分期与溶酶体膜蛋白-2表达及血清学指标关系.  世界华人

消化杂志  2014; 22(6): 868-873  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/868.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i6.868

0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种慢性进行性胆汁淤积性肝病, 其发

病机制未明, 多种免疫因素参与其中. 肝脏穿刺

病理活检在PBC的诊断及疾病严重程度的判定

中具有重要的价值[1], 然此项操作为有创检查, 
患者耐受性差. 鉴于此, 本研究通过回顾性分析

PBC患者肝脏病理分期与血清学指标之间的联

系, 期望找到能够预测肝组织病变严重程度的

临床指标, 以指导在无病理情况时对病情的判

断. 溶酶体膜蛋白-2(lysosomal granule membrane 
protein, LAMP2)是新近发现的抗中性粒细胞

胞浆抗体(antineutrophil cytoplasmic antibodies, 
ANCA)亚型[2], 参与多种自身免疫性疾病发生发

展过程, 本研究通过分析LAMP2在PBC患者肝

脏中表达改变与血清学指标及肝组织病理分期

的相关性, 探讨LAMP2表达在PBC中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2003-06/2012-12于郑州大学第一

附属医院行肝穿活检并确诊为PBC者. 诊断均符

合2000年美国肝脏病学会(America Association 
for the Study of Liver Diseases, AASLD)PBC指
导意见[3], 排除合并其他自身免疫性肝病、系统

自身免疫性疾病、各种急慢性病毒性肝炎、半

年内使用可疑肝损伤药物、长期大量饮酒及临

床资料不完整者. 通过临床病案记录及病理科

档案记录获取患者肝穿活检同期血清谷氨酰转

肽酶(gamma glutamyltranspeptidase, GGT)、碱

性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、直接胆

红素(direct bilirubin, DBIL)、白蛋白(albumin, 
ALB)、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、
纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、抗核抗体(anti-
nuclear antibodies, ANA)、抗线粒体抗体(anti-
mitochondrial antibody, AMA)、抗线粒体抗体

M2亚型(anti-mitochondrial antibody M2 typing, 
AMA-M2)、免疫球蛋白IgG及IgM等血清学指

标及肝组织病理蜡块连续切片; 免疫组织化学

实验用兔抗人LAMP2抗体(1∶100)、CW2035
试剂盒、苏木素均为北京康为世纪生物科技有

限公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 血清学指标检测及肝穿组织病理分期: 血
清GGT、ALP、DBIL、ALB采用日本Olympus
全自动生化分析仪检测 ;  P T、F I B采用罗氏

CoaguChek XS血凝分析仪检测; ANA、AMA、

AMA-M2采用免疫荧光法测定; 免疫球蛋白采

用Immage800特定蛋白分析仪检测. 肝组织切片

分别用苏木精-伊红(HE), 网织纤维等常规染色, 



870                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年2月28日    第22卷   第6期 

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
近 年 来 ,  国 内 外
大量研究关注了
LAMP2在自身免
疫性疾病发病机
制中的可能作用, 
为揭开LAMP2的
神秘面纱积累了
大量的实验数据.

由我院2名病理科医师独立读片, 肝组织病理分

期根据Scheuer组织学分期[4]分4期:Ⅰ期胆小管

炎期、Ⅱ期胆小管增生期、Ⅲ期纤维化期和Ⅳ

期肝硬化期; 因Ⅲ、Ⅳ期病例数偏少, 且二者间

病理改变近似, 故将两期合并分析. 
1.2.2 免疫组织化学法检测LAMP2在肝脏组织的

表达: 甲醛固定, 石蜡包埋肝活检蜡块, 连续切片, 
采用PV-9000免疫组织化学二步法检测LAMP2
的表达改变: LAMP2染色阳性信号定位于肝细

胞胞浆中, 呈棕黄色颗粒, 每个标本随机观察5
个高倍镜视野, 每个视野记录200个肝细胞, 阳性

细胞百分数<5%为阴性(-), 5%-25%为弱阳性(+), 
>25%-50%为阳性(++), >50%为强阳性(+++). 

统计学处理 采用SPSS17.0软件对研究数据

进行统计分析. 符合正态分布的变量采用mean
±SD表示, 非正态分布变量采用中位数(最低值

-最高值)表示; 多组定量资料间比较采用方差分

析, 无法转换的非正态资料采用非参数检验, 等
级资料间相关性分析采用Spearman秩相关分析, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

共45例患者纳入分析, 其中女性42例, 男性3例, 
中位年龄53岁(27-77岁). 

2.1 PBC肝脏病理分期与LAMP2表达的关系(表
1, 图1) LAMP2表达强度在PBC不同肝脏病理分

期间存在差异(有序多分类资料秩和检验, χ2 = 
20.534, P  = 0.002), 随着肝脏组织病变程度的加

重, LAMP2在其肝组织的表达逐渐增强; 两者呈

正相关, 相关系数r  = 0.555(P <0.05). 
2.2 PBC肝脏病理分期与肝功能、血凝、免疫

球蛋白的关系 血清GGT、ALP、DBIL水平与

肝脏病理分期呈正相关, r分别为0.318、0.305
和0.410, P分别为0.033、0.041和0.005. 血清

ALB水平与肝脏病理分期呈负相关, r  = -0.295(P  
= 0.049). 血清PT、FIB、IgM、IgG与肝脏病

理分期无显著相关性, r分别为0.032、0.193、
-0.054和0.203(P分别为0.836、0.205、0.726和
0.182)(表2). 

GGT在Ⅲ+Ⅳ期中位值显著高于Ⅰ期(Krus-
kal-Wallis检验, Z  = -2.109, P  = 0.035)及Ⅱ期(Z  
= -2.130, P  = 0.033); ALP在Ⅲ+Ⅳ期中位值显著

高于Ⅰ期(Z  = -2.006, P  = 0.045); DBIL在Ⅱ期

及Ⅲ+Ⅳ期中位值均高于Ⅰ期(Z分别为-2.186, 
-3.035, P分别为0.029、0.002); IgG在Ⅲ+Ⅳ期平

均值高于Ⅱ期(Z  = -2.068, P  = 0.039), 其中DBIL
在不同病理分期中位值差异具有统计学意义(χ2 
= 8.691, P  = 0.013). 分别将GTT、ALP、DBIL和
IgG与肝脏不同病理分期之间做受试者工作特

征(receiver operating characteristic curve, ROC)曲
线, 用以反映不同生化指标对肝脏病理分期的

预测性能), ROC曲线下面积均<0.7, P均>0.05. 
2.3 PBC肝脏病理分期与自身免疫性抗体的关系

P B C患者肝脏病理分期与自身免疫性抗体

ANA、AMA、AMA-M2滴度间无显著性相关, 
r分别为0.135、-0.066和0.051, P分别为0.377、
0.667和0.742. 分析显示, 上述三者抗体滴度在

不同病理分期间均无统计学差异(P均>0.05). 

图  1  LAMP2在PBC不同病理分期肝穿组织的表达(×400). A: Ⅰ期PBC肝细胞阳性; B: Ⅱ期肝细胞阳性; C: Ⅲ期肝细胞阳性. 

LAMP2: 溶酶体膜蛋白-2.

A B C

表  1  肝脏病理分期与溶酶体膜蛋白-2表达强度关系 (n )

     

病理分期
              LAMP2蛋白表达

合计
 -  +  ++  +++

Ⅰ   0  5    9     0  14

Ⅱ  1  2  11     5  19

Ⅲ+Ⅳ1  0  1    2     9  12

 合计  1  8  22   14  45

1因Ⅲ、Ⅳ期病例数偏少、且二者间病理改变近似, 故将两期合

并分析. LAMP2: 溶酶体膜蛋白-2.



孙静, 等. 原发性胆汁性肝硬化肝脏病理分期与溶酶体膜蛋白-2表达及血清学指标关系			               871

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
国内国外大量文
献通过回顾性分
析原发性胆汁性
肝硬化患者临床
表 现 、 生 化 检
查、肝穿病理特
点, 总结该病相关
诊疗要点, 为临床
工作提供依据. 本
文在此基础上, 进
一步通过实验验
证此病患者肝脏
特异标志物的表
达情况, 深层次探
究原发性胆汁性
肝硬化的发病机
制, 具有一定的前
瞻性.

2.4 L A M P2表达强度与肝功能、血凝、免疫

球蛋白水平的关系 血清G G T、A L P、D B I L
与LAMP2表达强度呈正相关, r分别为0.578、
0.522、0.479, P分别为0.000、0.000和0.001; 
ALB水平与LAMP2表达呈负相关(r  = -0.335, P 
= 0.024). PT、FIB、IgM、IgG与LAMP2表达

无显著性相关, r分别为0.071、0.221、-0.052和
-0.004, P分别为0.641、0.145、0.735和0.98, 如
表3所示. 

GGT、ALP、DBIL、ALB在不同蛋白表

达强度下中位值差异具有统计学意义(χ2分别

为14.877、13.829、10.215、7.774, P分别为

0.001、0.001、0.006、0.021); GGT在LAMP2
表达+++组平均值显著高于-/+组(Z  = -3.655, P 
= 0.000)及++组(Z  = -2.256, P  = 0.000); ALP在
不同蛋白表达强度下中位值两两间差异均具有

统计学意义(t  = -3.308, P  = 0.021; Z  = -2.546, P 

= 0.001; Z  = -2.044, P  = 0.041); DBIL在+++组中

位值显著高于-/+组(Z  = -3.339, P  = 0.001), ALB
在-/+组中位值高于++组(t  = 2.997, P  = 0.019)及
+++组(Z  = -2.964, P  = 0.003). 
2.5 LAMP2表达强度与自身免疫性抗体的关系 
PBC肝组织LAMP2表达强度与ANA、AMA、

AMA-M2滴度间无显著性相关, r分别为0.182、
0.145和0.205, P分别为0.231、0.391和0.224, 且
三抗体滴度在不同蛋白表达强度下亦不存在明

显差异(均P >0.05). 

3  讨论

3.1 PBC肝脏病理分期与血清学指标 肝穿病理

活检在PBC的诊断及疾病严重程度的判定中具

有重要价值, 然此项操作为有创检查, 存在诸多

禁忌症及并发症, 患者耐受性差, 因此, 寻找能

够预测PBC患者肝脏病理分期的临床指标显得

表  2  病理分期与GGT、ALP、DBIL、ALB、PT、FIB、IgM、IgG的关系

     分期         Ⅰ        Ⅱ          Ⅲ+Ⅳ 统计值   P 值

n                14             19             12

GGT(U/L) 206.0(17.0-513.0) 194.0(5.0-842.0) 295.5(125.0-1351.0)ac  5.822 0.054

ALP(U/L) 153.5(74.0-405.0) 201.0(42.0-801.0) 256.5(89.0-2114.0)a  4.207 0.122

DBIL(μmol/L)     3.9(2.3-69.4)   22.8(1.8-191.5)a   18.4(4.1-275.3)a  8.691 0.013

ALB(g/L)    40.1±3.86   37.67±5.54    36.71±4.09  1.802 0.177

PT(s)  11.96±1.64   11.06±2.02    12.36±2.20  1.821 0.174

FIB(g/L)    3.08±1.22     3.18±0.90      3.48±0.88  0.545 0.584

IgM(g/L)    4.19±2.08     2.95±2.00      4.25±2.51  1.888 0.164

IgG(g/L)  14.23±4.86   13.04±3.88    16.92±5.68c  4.414 0.110

aP<0.05 vs  Ⅰ期; cP<0.05 vs  Ⅱ期. GGT: 谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; DBIL: 直接胆红素; ALB: 白蛋白; PT: 凝血酶原时间; 

FIB: 纤维蛋白原.

表  3  LAMP2与GGT、ALP、DBIL、ALB、PT、FIB、IgM、IgG关系

     LAMP2              -/+1                ++                +++ 统计值  P 值

n              9              22                14

GGT(U/L) 137.0(21.0-233.0) 233.5(5.0-657.0) 411.0(180.0-1351.0)ac 14.877 0.001

ALP(U/L) 130.0(42.0-196.0) 205.5(74.0-801.0)a 320.0(89.0-2114.0)ac 13.829 0.001

DBIL(μmol/L)     4.1(1.8-12.6)   14.3(2.3-186.0)a   33.2(3.4-275.3)a 10.215 0.006

ALB(g/L)   41.3(37.3-45.6)   36.6(28.5-47.3)   36.9(27.0-48.2)a   7.774 0.021

PT(s)     11.36±1.42     11.65±2.09       11.97±2.24   0.258 0.774

FIB(g/L)       2.96±1.07       3.15±1.07         3.52±0.82   0.978 0.384

IgM(g/L)     2.6(1.1-10.4)     3.2(1.2-7.9)     2.8(1.4-9.7)   0.202 0.735

IgG(g/L)   12.1(10.0-23.4)   13.3(8.2-31.0)   13.1(8.4-20.2)   0.651 0.722

aP<0.05 vs  -/+组; cP<0.05 vs  ++组. 1组病例数偏少, 故将-组与+组合并分析. GGT: 谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; DBIL: 直接

胆红素; ALB: 白蛋白; PT: 凝血酶原时间; FIB: 纤维蛋白原; LAMP2: 溶酶体膜蛋白-2.
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十分必要. 
血清中GGT、ALP均主要来自肝脏, 分布于

肝细胞的毛细胆管侧和整个胆管系统, 胆汁淤

积时刺激肝细胞过度产生GGT及ALP, 并通过胆

汁酸渗析作用随淤积胆汁返流入血, 因此, GGT
及ALP能一定程度上反映肝胆系统疾病病变严

重程度. 马丽娜等[5]曾报道GGT及ALP在PBC患
者不同病理分期间存在显著差异, 病理改变严

重者GGT及ALP升高明显. 我们的研究亦显示, 
GGT及ALP与肝脏病理分期间存在正相关关系, 
这与国内及国外Vleggaar等[6]研究结果一致. 血
清DBIL的升高能反映胆管减少及肝硬化程度, 
随着PBC疾病程度进展, 此项指标进行性升高, 
与患者的预后相关[7]. 本研究的结果与上述结论

一致. ALB、PT、FIB均在一定程度上反映肝脏

合成能力, 但本研究显示, ALB与肝脏病理分期

间相关系数仅为-0.295, PT及FIB与病理分期间

无相关性, 考虑(1)本研究样本量小, 且为避免出

现各种肝穿并发症, 45例患者中7例在肝穿检查

前输注新鲜冰冻血浆纠正凝血功能并补充ALB; 
(2)本研究中未能包含临床严重肝功能异常、凝

血功能极差不适宜肝穿检查的患者. 本研究分

别将GTT、ALP和DBIL血清学水平与肝脏不同

病理分期之间做ROC曲线, 显示上述血清学指

标不适合判定肝脏病理分期. 
血清AMA或AMA-M2阳性是PBC最特征

性免疫学指标, 阳性率可达95%, 是重要的早期

诊断手段, 我们的研究中, 仅1例患者AMA及

AMA-M2均阴性, 阳性率达98%(44/45). 但我们

的研究亦表明, AMA、AMA-M2滴度及IgM、

IgG与PBC肝脏病理分期间均无相关性, 王吉

耀等[8]回顾性分析及金燕等[9]随访研究均显示

AMA及AMA-M2阳性与临床病情无关. 
3.2 LAMP2与PBC LAMP2基因定位于Xq24-q25, 
主要表达在胎盘、肝脏、肺脏, 蛋白定位于内

体膜、溶酶体膜、细胞膜, 并穿梭于三种膜成

分之间[10]. LAMP2确切功能尚不清楚, 既往普遍

认同LAMP2为一种结构蛋白, 其特殊结构可防

止溶酶体内强酸环境对溶酶体膜的自身溶解[11]; 
但近年研究发现, LAMP2在自身免疫性疾病的

发生中发挥重要调控作用[12], 直接参与了中性粒

细胞的黏附、自噬和抗原递呈[13], 被作为一种新

的ANCA亚型提出[1], Kain等[14]发现LAMP2自身

抗体参与微量局灶坏死性肾小球肾炎的发生. 
王璐等[15]研究发现LAMP2在PBC患者肝脏

组织表达强度与其病理分期呈正相关, 可能参

与肝细胞胆汁异常排泄过程, 在PBC发病机制

中发挥重要作用. 我们的研究也证实, LAMP2
与PBC肝脏病理分期间呈正相关, 且LAMP2与
GGT、ALP、DBIL等反映胆管病变程度的生

化指标间也存在正相关关系. 因此, 我们推测, 
LAMP2在肝脏组织的表达异常可能参与PBC发
病过程. 

总之, 在无法获得肝脏病理组织学资料时, 
定期检测肝功能、血凝、自身免疫性抗体、免

疫球蛋白等临床指标有助于了解PBC病情程度, 
但不能对肝脏病理分期进行判定; 因此, 肝穿仍

是PBC的重要诊断手段. LAMP2可能参与PBC
发病过程, 但具体发病机制问题有待进一步研

究探讨. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of advanced gly-
cation end products (AGEs) on intracellular 
calcium concentration in isolated colonic smooth 
muscle cells and the possible mechanisms in-
volved. 

METHODS: Colonic smooth muscle cells were 
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蛋白激酶C在糖基化终末产物介导结肠平滑肌细胞内钙离
子浓度中的作用

朱 滢, 王庆娥, 王 云, 巩尧瑶, 孙晓萌, 林 琳

®

■背景资料
糖尿病(d iabetes 
mellitus, DM)胃肠
动力障碍与胃肠
自主神经、Cajal
间质细胞及平滑
肌细胞病变相关, 
平滑肌病变在DM
胃肠动力障碍中
的研究已成为重
点, 其中DM结肠
平滑肌细胞内钙
离子信号通路异
常, 导致钙离子浓
度异常, 是本病的
病理基础之一. 

isolated from normal adult rats, and immumo-
fluorescence staining for α-actin was used to 
identify smooth muscle cells. The responsive-
ness of colonic smooth muscle cells to AGEs 
was measured by confocal laser scanning 
microscopy. Intracellular Ca2+ concentration 
([Ca2+]i) was determined by Fluo3/AM based 
digital microfluorimetric measurement. Protein 
kinase C (PKC) activity was detected by PKC 
activity assay. PKC inhibitor chelerythrine 
was used to examine the role of PKC in AGEs-
mediated inhibition of [Ca2+]i in colonic smooth 
muscle cells.

RESULTS: Colonic smooth muscle cells were 
successfully isolated from normal rats and iden-
tified by immunofluorescence staining. AGEs 
inhibited [Ca2+]i in a concentration-dependent 
manner. AGEs at a concentration of 50 or 100 
µg/mL significantly inhibited the mean [Ca2+]i 
compared with the control group (56.7% ± 3.6%, 
78.6% ± 5% vs 99.6% ± 3.1%, P < 0.05, P < 0.01). 
PKC activity increased in SMCs treated with 50 
µg/mL or 100 µg/mL of AGEs compared with 
the control group. Pretreatment with chelery-
thrine (1 µmol/L) reduced AGEs-mediated inhi-
bition of [Ca2+]i (70.7% ± 3.7% vs 87.1% ± 2.5%, P 
< 0.05). 

CONCLUSION: AGEs inhibit [Ca2+]i in colonic 
smooth muscle cells in a PKC-dependent man-
ner.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
糖基化终末产物
(advanced glyca-
tion end products, 
AGEs)在DM患者
血清及各种组织
中均显著升高, 他
与DM肾病、DM
血管病变的研究
颇多. 但AGEs与 
DM结肠平滑肌病
变相关迄今为止
尚未报道.

摘要
目的: 探讨糖基化终末产物(advanced glycation 
end products, AGEs)对结肠平滑肌细胞内钙离
子浓度的影响及可能机制. 

方法: 酶解法分离培养SD大鼠结肠平滑肌细
胞(smooth muscle cell, SMC), α-actin免疫荧光
鉴定; 激光共聚焦显微镜检测(SMC)钙闪烁; 
蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)活性检测试
剂盒检测细胞PKC活性. 

结果: 细胞免疫荧光鉴定大鼠结肠SMC. 不同
浓度AGEs(50、100 μg/mL)刺激结肠SMC后, 
与对照组比较, 钙离子浓度显著降低(56.7%±

3.6%、78.6%±5% vs  99.6%±3.1%, P <0.05, 
P <0.01), 50 μg/mL为体外最大有效浓度. 与
对照组相比, AGEs(50、100 μg/mL)升高细胞
内PKC活性. PKC抑制剂chelerythrine可阻断
AGEs介导的钙离子浓度降低(70.7%±3.7% 
vs  87.1%±2.5%, P <0.05). 

结论: AGEs可激活PKC通路、从而降低胞
内钙离子的浓度, 最终抑制大鼠结肠平滑肌 
收缩. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 糖基化终末产物; 结肠平滑肌细胞; 蛋白激

酶C; 钙离子

核心提示: 本研究提示糖基化终末产物(advanced 
glycation end products, AGEs)可激活结肠平滑肌

细胞内的蛋白激酶C(protein kinase C, PKC), PKC
磷酸化下游底物丝/苏氨酸残基, 调节结肠平滑肌

细胞内钙离子浓度, 参与细胞收缩等功能. 
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0  引言

糖尿病胃肠动力障碍是糖尿病(diabetes mellitus, 
DM)的慢性并发症之一, 发生于75%的DM患

者[1,2]. 糖基化终末产物(advanced glycation end 
products, AGEs)在DM患者血清及各种组织中

均显著升高, 他与DM肾病、DM血管病变的研

究颇多, 与DM胃肠动力障碍的研究很少[3,4]. 细
胞外钙内流和内钙释放是平滑肌细胞(smooth 
musc le cell, SMC)收缩的决定因素; DM结肠

SMC内钙离子信号通路异常, 导致钙离子浓度

异常[5,6]. 本文探讨AGEs是否影响结肠SMC内钙

离子浓度及可能机制, 为DM胃肠道动力障碍的

研究提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD大鼠, 体质量150-200 g, 由
南京医科大学实验动物中心提供; DMEM培养

基、胎牛血清、青链霉素混悬液、大豆胰蛋

白酶抑制剂(Gibco, USA); α-actin抗体(Abgent, 
USA); AGEs(Merck Millipore, Germany); FITC
标记山羊抗大鼠IgG二抗(Bioworld, USA); 蛋白

激酶C(protein kinase C, PKC)检测试剂盒(Enzo, 
USA); PKC抑制剂chelerythrine、Ⅱ型胶原酶

(Sigma, USA); Fluo-3/AM(Invitrogen, USA). 
1.2 方法

1.2.1 结肠SMCs的分离及原代培养: SD大鼠断

颈处死, 快速自肛门上2 cm取结肠10 cm左右, 用
Hepes-Ringer缓冲液反复冲洗, 去除黏膜和浆膜

层、剪碎平滑肌组织、加入消化液(0.1%的II型
胶原酶和0.01%的大豆胰蛋白酶抑制剂)消化、

离心, 含10%胎牛血清及DMEM培养液重悬细

胞、过筛; 锥虫蓝染色确认细胞活力>90%, 于
37 ℃、95%O2和5%CO2条件下培养, SMCs长至

致密单层时, 传代培养, 采用2代SMCs进行实验. 
1.2.2 结肠SMCs的鉴定: 取对数生长期的SMCs, 
胰蛋白酶消化、制成单细胞悬液、接种到放有

载玻片的培养皿中、CO2培养箱培养1-3 d, 待
SMCs长至单层时, 吸去培养液, PBS冲洗、冰丙

酮固定、PBS冲洗、BSA封闭30 min后吸去、

加α-actin一抗(1∶100), 阴性对照不加一抗, 4 ℃
过夜, PBS冲洗; 加羊抗兔IgG二抗(1∶500), 室温

避光湿盒中孵育1 h, 冲洗、hoechest33258染核3 
min、PBS冲洗、封片、镜下观察特异性荧光. 
1.2.3 细胞内钙离子浓度的检测: 用DMSO溶解

的Fluo-3/AM为钙荧光探针, SMCs接种于玻底

皿中, PBS冲洗后, 加5 μmol/L的Fluo-3/AM, 置
于37 ℃、95%O2和5%CO2孵育箱40 min、PBS
冲洗; 激光共聚焦显微镜激发光波488 nm, 发射

光波为515 nm, 采样间歇为2 s, 记录单个SMC在
给予AGEs前后荧光强度变化(荧光强度表示为

F/F0, F0为初始荧光强度). 
1.2.4 PKC活性检测: 蛋白裂解液提取各组细胞

蛋白, 4 ℃、12000 r/min、5 min、取上清, BCA
法测定蛋白总量, 加待检样品30 µL于包被的反

应孔中, 37 ℃孵育2 h, 洗涤、加酶标抗体30 µL, 
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■相关报道
国内外研究报道
DM胃肠动力障碍
存在胃肠道平滑
肌病变, 且DM结
肠平滑肌细胞内
存在钙离子信号
通路异常.

图  1  大鼠结肠SMC鉴定(细胞免疫荧光×200). A: Hoechest33258染色细胞核(蓝色); B: α-actin染色(绿色); C: 融合.
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图  2  Fluo-3/AM负载大鼠结肠SMC钙离子, 给予不同浓度AGEs荧光强度的变化. A: 对照组; B: 10 µg/mL AGEs; C: 50 µg/

mL AGEs; D: 100 µg/mL AGEs; E: 不同浓度AGEs介导结肠SMC荧光强度, 用F/F0表示, F: 实时荧光强度; F0: 基础荧光强度. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.
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■创新盘点
文本首次采用激
光共聚焦的方法
观测AGEs对结肠
平滑肌细胞内钙
离子浓度的影响
及 可 能 机 制 ,  为
DM胃肠道动力障
碍研究提供依据.

室温孵育2 h, 洗涤、加显色液30 µL、显色30-45 
min、终止反应, 在450 nm波长读板. 

统计学处理 采用SPSS17.0软件包分析, 非
参数检验之K-S检验进行数据正态性分析, 各组

数据均呈正态分布, 以mean±SD表示, 各组间比

较采用单因素方差分析和成组t检验, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 结肠SMCs鉴定(免疫荧光) 细胞核Hoechst染
色呈蓝色, 大部分细胞α-actin荧光反应阳性, 细
胞呈梭形(胞质见红色荧光)(图1). 
2.2 不同浓度AGEs对结肠SMCs中钙离子浓度的

影响 与对照组相比, AGEs在50和100 µg/mL时, 
降低Fluo-3/AM负载的钙离子荧光强度(56.7%
±3.6%、78.6%±5% vs  99.6%±3.1%, P <0.05, 
P <0.01), 说明AGEs可降低SMCs内钙离子浓度; 
AGEs在10 µg/mL时, 与对照组的差异无统计学

意义; 实验结束后加入50 mmol/L氯化钾, 钙离子

显著升高表示细胞活性良好(图2). 
2.3 不同浓度AGEs对结肠SMCs中PKC活性的

影响 与对照组相比, AGEs在50 µg/mL和100 µg 
/mL时, 升高细胞内PKC活性(2.3600±0.0723、
2.1060±0.0625 vs  0.5123±0.0614, P <0.05, 
P <0.01), 而AGEs在10 mg/mL时, 与对照组差异

无统计学意义(图3). 
2.4 PKC抑制剂chelerythrine阻断AGEs介导的

钙离子浓度降低 预先给予PKC抑制剂chelery-
thrine(1 µmol/L)可显著升高Fluo-3/AM负载的钙

离子荧光强度, 说明细胞内钙离子浓度明显增

加; 再加入AGEs后荧光强度下降, 但下降较溶剂

对照组(DMSO, 1 µL)明显减少. 提示PKC抑制剂

chelerythrine阻断AGEs介导的钙离子浓度降低

(70.7%±3.7% vs  87.1%±2.5%, P <0.05)(图4). 

3  讨论

本实验证实: AGEs可以影响细胞内钙离子浓度, 
其通过活化PKC, 来降低细胞内钙离子浓度; 而
PKC抑制剂chelerythrine则可阻断AGEs降低细
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图  3  不同浓度AGEs对结肠SMC中PKC活性的影响. AGEs

在50 µg/mL和100 µg/mL时, 升高细胞内PKC活性. aP<0.05, 
bP<0.01 vs  对照组.

图  4  PKC抑制剂chelerythrine阻断AGEs介导的钙离子浓度
降低. A: 溶剂对照组; B: PKC抑制剂chelerythrine组; C: PKC

抑制剂chelerythrine阻断AGEs介导的钙离子浓度降低, 用

F/F0%表示, F: 实时荧光强度, F0: 基础荧光强度. aP<0.05 vs  

溶剂对照组. AGEs: 糖基化终末产物.
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胞内钙离子浓度的作用. 提示PKC参与了AGEs
抑制大鼠结肠SMCs钙信号的作用, 减少钙离子

释放[7,8]. 
细胞外钙内流和内钙释放是SMCs收缩的决

定因素, 经典的钙致敏平滑肌收缩机制是: 钙离

子与钙调蛋白结合, 再结合并激活肌球蛋白轻链

激酶(myosin light chain kinase, MLCK), 激活的

MLCK磷酸化肌球蛋白轻链(myosin light chain, 
MLC), 促进肌动蛋白和肌球蛋白之间的横桥周

期、导致平滑肌收缩. 而肌球蛋白轻链磷酸酶

(myosin light chain phosphase, MLCP)可使肌球蛋

白轻链去磷酸化、导致平滑肌松弛[9,10]. 
研究发现PKC有多种亚型, 其中α、β、γ等

亚型主要分布于胃肠SMC上, PKC可被DAG、

Ca2+或磷脂激活, 参与调节细胞收缩、细胞增

殖、代谢和凋亡等多种过程[11-13]. 生理条件下, 
磷脂酶C(phospholipase C, PLC)激活, 水解4,5-二
磷酸磷脂酰肌醇(4,5-phosphatidylinositol bispho-
sphate, PIP2)产生三磷酸肌醇(inositol triphos-
phate, InsP3)和甘油二酯(diaglycerides, DAG), 
InsP3与内质网上InsP3R结合、引起内质网钙离

子释放, 细胞内钙离子浓度升高; 同时PKC活化

负反馈调节钙离子的释放[14-16], PKC这种保护性

负反馈机制一方面源于细胞内钙过度释放、导

致内质网自身应急信号的激活, 另一方面可防

止细胞内钙过度释放引起能量浪费和细胞损伤
[17,18]; 该生理过程决定着多种生物学效应, 如钙

依赖性酶和通道的激活, 细胞收缩等[19-21]. 另有

文献报道, 其他一些蛋白激酶如PKG、PKA也

能负反馈调节细胞内钙离子浓度, 发挥相应的

生物学功能[22-24]. 
文献报道AGEs在DM患者血清及组织中比

正常人明显升高, 他可通过氧化应激、糖基化修

饰某些蛋白在DM并发症中起重要作用[25,26]. 本
实验的新颖点: 从DM结肠SMCs病变入手, 探讨

AGEs是否通过SMCs内钙离子途径、最终影响

SMCs收缩的. 遗憾的是: AGEs作用受体及信号

通路尚不明确(尤其是胃肠平滑肌AGEs的作用

受体不明), 因此没有特异性受体拮抗剂[27-29], 不
能直接证明AGEs降低SMCs内钙离子浓度的信

号通路. 另外, 调节SMCs内钙离子的机制很多, 
AGEs是否影响细胞外钙离子内流? 是作用于胞

膜上T型钙通道或者L型钙通道还是抑制内质网

上InsP3R3或ryanodine受体释放钙离子[30]? 仍有

待研究证实. 最后, SMCs内钙离子浓度的检测还

可以结合流式细胞术及膜片钳技术多重证实. 
总之, AGEs可以降低结肠SMC内钙离子

浓度从而抑制收缩. AGE s激活PKC降低细胞

内钙离子浓度, 是细胞内钙离子降低的重要因

素. DM患者结肠动力障碍与患者血清及组织中

AGEs增多相关, AGEs对结肠平滑肌是否有直接

抑制作用, 以及AGEs降低结肠SMCs内钙离子的

其他机制, 仍待研究. 
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Abstract
AIM: To systemically evaluate the value of 
narrow-band imaging international colorectal 
endoscopic (NICE) classification in differentiat-
ing neoplastic and non-neoplastic colorectal pol-
ypoid lesions. 

METHODS: A series of 60 white-light endos-
copy (WLE) and narrow-band imaging (NBI) 
images of colorectal polyps were studied. They 
were subjected to 10 raters to predict the pathol-
ogy using NICE classification, and those 10 rat-
ers were divided into 2 groups, NBI-experienced 
group and NBI-beginner group. The histopa-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

NICE分类对结直肠肿瘤性及非肿瘤性息肉鉴别诊断的价值

司空银河, 林香春, 吴 静, 刘揆亮, 蔺 武, 魏 南, 姜国俊, 刘 红, 台卫平, 宿 慧, 刘芳勋

®

■背景资料
大多数结直肠癌
是经过腺瘤-腺癌
的途径发生的, 因
此对结直肠腺瘤
的早期诊断及内
镜下治疗是减少
结直肠癌发生的
重要干预措施. 结
直肠腺瘤多以息
肉样形态存在, 因
此如何简单、准
确地在内镜下识
别腺瘤性息肉对
决定进一步治疗
措施是非常重要
的. 以往的研究均
基于放大内镜完
成, 由于受放大结
肠镜普及受限未
能在临床上广泛
推广. 

thology was used as the gold standard to calcu-
late the specificity, sensitivity, accuracy, positive 
predictive value and negative predictive value 
of NICE classification in predicting pathology 
of colorectal polyps, and compare if there were 
significant differences between the two groups 
in sensitivity, specificity and accuracy. 

RESULTS: The sensitivity, specificity, accuracy, 
positive predictive value and negative predic-
tive value of NICE classification in differentiat-
ing colorectal neoplastic and non-neoplastic 
polyps were 99.33%, 64.67%, 82.00%, 74.40% and 
98.95%, respectively, in the NBI-experienced 
group, and 91.33%, 66.00%, 78.67%, 73.70% and 
90.16%, respectively, in the NBI-beginner group. 
There was no significant difference between the 
two groups in sensitivity, specificity and accu-
racy. The interobserver agreement was good. 

CONCLUSION: Use of NICE classification in 
NBI colonoscopy could effectively distinguish 
neoplastic and non-neoplastic colorectal polyps, 
and it could be used by both NBI experienced 
endoscopists and NBI beginners. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 系统评价基于窄带成像技术(narrow-
band imaging, NBI)观察的国际结直肠分类系
统(narrow-band imaging international colorectal 
endoscopic classification, NICE)对结直肠息肉
样病变性质的诊断价值. 

方法: 10名医师分为NBI有经验组及NBI初学

■同行评议者
张凤春, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
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■研发前沿
基于窄带成像技
术 (narrow-band 
i m a g i n g ,  N B I )
观 察 的 国 际 结
直 肠 分 类 系 统
(narrow-band im-
aging international 
colorectal endo-
scopic classifica-
tion, NICE)作为
非放大内镜下的
分类系统, 在预测
息肉的组织学类
型方面具有较高
的 准 确 率 ,  其 简
便、易行, 便于在
临床推广应用, 但
尚无国内应用的
报道.

组, 独立读取入选的54例患者的60枚结直肠
息肉的常规内镜下及NBI模式下的图片. 根据
NICE分类预测息肉为肿瘤性或非肿瘤性, 以
组织病理学结果为金标准分别计算两组诊断
肿瘤性及非肿瘤性息肉的敏感性、特异性、

准确率、阳性预测值及阴性预测值; 比较两
组准确率、敏感性及特异性有无差异; 评价
观察者间一致性. 

结果: NICE分类诊断肿瘤性及非肿瘤性息肉
的敏感性、特异性、准确率、阳性预测值
及阴性预测值在有经验组分别为99.33%、

64.67%、82.00%、74.40%及98.95%; 在初学
组分别为91.33%、66.00%、78.67%、73.70%
及90.16%. 两组敏感性、特异性及准确率无
显著差异. 观察者间一致性良好. 

结论: NICE分型在鉴别肿瘤性及非肿瘤性息
肉方面具有较可靠的诊断价值, 不仅适用于
NBI有经验者, 亦适用于NBI初学者. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: NICE分类; 结直肠息肉; NBI

核心提示: 本文采用基于窄带成像技术(narrow-
band imaging, NBI)观察的国际结直肠分类系

统(narrow-band imaging international colorectal 
endoscopic classification, NICE), 由2组医生(NBI
有经验组及NBI初学组)对60枚结肠息肉样病变

进行读片并预测其为肿瘤性或非肿瘤性病变, 计
算各组的诊断敏感性、特异性、准确率、阳性

预测值及阴性预测值, 并比较组内、组间一致性. 
结果显示NICE分类系统在预测息肉的肿瘤性及

非肿瘤性息肉方面具有较高的敏感性及准确率, 
组内及组间一致性良好. 提示NICE分类系统简

便、易学、准确性高, 具有重要的临床应用价值. 
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0  引言 

由于我国生活节奏加快、饮食习惯改变等原因, 
结直肠癌的发病率逐年上升. 大多数结直肠癌

是经过腺瘤-腺癌的途径发生的, 因此对结直肠

腺瘤的早期诊断及治疗是减少结直肠癌发生的

重要干预措施. 结直肠腺瘤多以息肉样形态存

在, 如何简单、准确地在内镜下预测息肉样病

变的组织学类型是临床亟需解决的问题. NICE
分类作为非放大内镜下的分类系统, 在预测息

肉的组织学类型方面具有较高的准确率[1,2], 因
其简便易行而逐渐受到重视, 国内尚无系统的

研究. 本研究旨在系统研究NICE分类鉴别结直

肠肿瘤性与非肿瘤性息肉的有效性及实用性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-12/2012-11在我院接受结肠

镜检查的54例患者, 共60枚息肉, 其中增生性息

肉及腺瘤各30枚. 由我院消化内科10名医师参

与本研究, 根据NICE分类采用盲法对入选的内

镜图片进行读片及结果判定. 由另外一名医师

对判定结果进行记录和分析. 
1.2 方法

1.2.1 息肉入选标准: (1)采用奥林巴斯CF-260H
结肠镜进行检查, 发现息肉样病变; (2)直肠息肉

大小3-20 mm; (3)保存清晰的白光模式及NBI模
式的近距离采取的图像; (4)有完整的病理组织

学诊断结果. 
1.2.2 息肉排除标准: (1)图像质量差, 影响判断结

果者; (2)家族性结肠息肉病; (3)遗传性非息肉性

结肠癌; (4)结肠息肉样病变做活检; (5)存在多个

息肉, 影响内镜形态和病理结果的一对一判定. 
1.2.3 评价标准: (1)NICE分类系统: Hewett等[1,3]

提出N I C E分类系统, 根据结直肠息肉表面颜

色、血管结构及表面结构分3型, 根据分型判

定为增生性息肉、腺瘤(包括黏膜内癌和黏膜

下浅层浸润癌)或黏膜下深层浸润癌(表1, 图1); 
(2)NICE分类判定方法: 10名医师按照颜色、血

管及表面结构3项内容仔细判读60张图片, 根据

NICE分类标准判定为1型或2型, 3条标准中符合

2条以上即可判定. 1型为非肿瘤性病变, 2型为

肿瘤性病变; (3)病理学判定标准: 病变部位取活

检1-3块或经内镜下切除标本, 用40 g/L甲醛溶

液固定、石蜡包埋、切片后行HE染色. 由1位病

理医师最终判定. 肿瘤性及非肿瘤性息肉按照

WHO分类标准判定[4]. 
1.2.4 医师分组: 参加读片的10位医师根据应用

NBI经验分为2组: 熟练组: NBI经验在5年以上; 
初学组: NBI经验不足5年[5]. 

统计学处理 用SPSS19.0软件进行统计学

分析. 计量资料采用mean±SD表示. 计算NICE
分类诊断结直肠肿瘤性及非肿瘤性息肉的敏感

性、特异性、准确率、阳性预测值及阴性预测

值. 应用独立样本t检验比较两组准确率、敏感
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■相关报道
2011年Hewett等
提出 N B I 观察的
N I C E ,  建立了 1
型 及 2 型 的 判 定
标准, 对<1 cm的
结直肠息肉的实
时诊断准确率为
8 9 % ,  敏 感 性 为
9 8 % ,  阴 性 预 测
值为95%; Hewett
等研究提示其在
鉴别远端结肠肿
瘤性及非肿瘤性
病变的准确率、
特异性及敏感性
分别为 9 7 . 7 %、
93.9%、98.4%, 
在<5  mm的息肉
中具有同样的诊
断价值.

性及特异性的差异. Kappa检验评价观察者间一

致性. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 符合入选标准的54例患者、60枚
结直肠息肉中, 男性33例, 女性21例, 平均年龄

70.67岁±10.04岁, 息肉平均大小8.30 mm±3.52 
mm. 25枚息肉位于右半结肠, 30枚位于左半结

肠, 5枚位于直肠. 无蒂型(Is型)息肉40枚, 亚蒂型

(Isp型)息肉17枚, 有蒂型(Ip型)息肉3枚. 
2.2 病理结果 60枚息肉包括非肿瘤性息肉30枚
(增生性息肉及炎性息肉), 肿瘤性息肉30枚(全
部为腺瘤). 
2.3 NICE分类对结直肠息肉性质的判定

2.3.1 两组的敏感性、特异性、准确率、阳性预

测值及阴性预测值: 如表2所示, NICE分类诊断

结直肠肿瘤性及非肿瘤性息肉在有经验组的敏

感性、特异性、准确率、阳性预测值、阴性预

测值分别为99.33%、64.67%、82.00%、74.40%
及98.95%; 在初学组分别为91.33%、66.00%、

78.67%、73.70%及90.16%. 
2.3.2 两组敏感性、特异性及准确率的比较: 如
表2所示, 有经验组与初学组的准确率、敏感性

及特异性经独立样本t检验的P值分别为0.127、
0.844、0.240, 无显著差异. 

2.3.3 观察者间一致性: 用Kappa检验评估观察

者间一致性. Kappa值小于0.40为一致性较差, 
在0.41-0.75间为一致性一般, >0.75为一致性良

好. 如表2所示, 有经验组Kappa值为0.93, 初学组

Kappa值为0.76, 总体观察者间的Kappa值为0.83, 
各观察者间一致性良好. 

3  讨论

近年来结直肠癌发病率在我国已跃居恶性肿瘤

的第3-5位, 特别是在大城市增幅更快[6]. 结直肠

腺瘤属于结直肠癌的癌前病变, 经内镜下切除

可降低结直肠癌的发病率[7]. 因此, 中国结直肠

肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见建议

对于结直肠癌的癌前病变行内镜下切除. 结直

肠腺瘤在内镜下大多以息肉样形态存在, 与增

生性息肉相比具有较高的恶变潜能, 内镜下对

息肉样病变的性质进行判定是内镜医师必备的

能力, 也是目前研究的热点之一. 工藤进英等[8]

于1993年提出pit pattern分类法, 在放大染色内

镜下将结肠黏膜表面隐窝分为5型, 其中Ⅰ-Ⅱ
型为增生性息肉, Ⅲ-Ⅳ型为腺瘤, Ⅴ型为结直

肠癌, 成为结直肠病变诊断的经典分类方法而

沿用至今, E isen等[9]的多中心研究结果显示采

用pit pattern分类鉴别肿瘤性与非肿瘤性息肉的

敏感性与特异性均为82%, 准确率为68%. Wada 

表  1  NICE分类系统

     1型 2型 3型

颜色 与背景黏膜相近或更亮 相对背景黏膜偏棕色(需确认颜

色变化是由血管所致)

相对背景黏膜呈棕色或深棕色, 

有时伴有片状白色区域
血管结构 病灶表面缺乏血管或可能仅有孤

立的丝状血管

增粗的棕色血管围绕白色结构 部分区域血管明显不规则或缺失

表面结构 均匀一致的深色或白点, 或没有

明显的结构

棕色血管围绕下的卵圆形、管

状或分支状白色结构

结构不规则或缺乏结构

最可能的病理类型 增生性息肉 腺瘤(包括黏膜癌及黏膜下浅层

浸润癌)

黏膜下深层浸润癌

图  1  NICE分类下的典型增生性
息肉和典型腺瘤. A: 典型增生性

息肉: 颜色与周围黏膜相同, 表面

缺乏血管结构, 可见均匀一致的

白色点状结构; B: 典型腺瘤: 颜

色较周围黏膜更显棕色, 可见增

粗的棕色血管围绕的管状结构.

A B
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■创新盘点
本文首次在国内
报道了 N B I 观察
的NICE在预测结
直肠息肉的组织
学类型方面的能
力, 并比较了不同
层次内镜医师应
用NICE分类系统
的能力, 有一定的
临床意义.

等[10]进行的大型前瞻性研究结果显示pit pattern
分类鉴别肿瘤性与非肿瘤性息肉的敏感性与特

异性分别为86.8%及96.2%. 虽然这一分类方法

具有较好的诊断准确率, 但是由于染色、放大

需要花费较多时间, 很难在实际工作中大规模

应用, 而较多应用于临床科研. 2009年佐野宁等
[11]提出毛细血管形态分类(capillary pattern, CP)
法(佐野分类), 即在放大内镜NBI模式下将黏膜

表面的毛细血管网进行详细分类, 其中Ⅰ型为

增生性息肉, Ⅱ型为腺瘤, Ⅲ型为结肠癌. 其后

有多篇有关CP分类的研究报道, 其诊断准确率

在85%-98%之间, 对结直肠息肉样病变具有较

好的诊断能力[10,12-16]. CP分类不需要进行色素染

色, 具有准确率高、简便、省时的优势. 但这一

方法同样是放大结肠镜下的分类, 而放大结肠

镜在日本以外的国家普及率低, 限制了国际上

的广泛应用. 因此, 在临床工作中亟需一种不依

赖放大结肠镜的简便、易行的分类方法. 
2011年Hewett等提出NICE分类系统, 在pit 

pattern分类及CP分类的基础上, 在高清晰非放

大NBI下分别对黏膜颜色、血管结构及表面结

构进行判断, 最后判定为非肿瘤性或肿瘤性息

肉的方法. 首先提出NICE分类系统中的1型及2
型的判定标准[1], 如表1所示, 1型对应增生性息

肉, 2型对应腺瘤(包括黏膜内癌及黏膜下浅层浸

润癌), 并报道了该分类系统对<1 cm的结直肠息

肉的实时诊断准确率为89%, 敏感性为98%, 阴
性预测值为95%. 随后Hayashi等[3]提出了NICE
分类系统中3型的判定标准, 如表1所示, 3型对

应黏膜下深层浸润癌, 并报道了在任何1个3型
判定标准存在时, 诊断黏膜下深层浸润癌的敏

感性为94.9%, 阴性预测值为95.9%, 并形成了完

整的NICE分类系统. NICE分类在非放大NBI下
进行, 不需要繁杂的染色过程, 简便、易行, 易
于推广. 随后的有关NICE分类的临床观察研究

表明, 其在鉴别远端结肠肿瘤性及非肿瘤性病

变的准确率、特异性及敏感性分别为97.7%、

93.9%、98.4%. 在<5 mm的息肉中具有同样的

诊断价值[2]. 然而, 现有的几篇文献均为参与制

定NICE分类系统的单位的研究, 仍需在其他单

位进一步探讨在实际临床推广中的效果以及是

否简便易学等问题. 
本研究将参与医师分为NBI熟练组及初学

组, 选取60枚息肉的常规模式和NBI模式下的图

片并按NICE分类进行息肉的组织病理学预测. 
结果显示, 两组的诊断准确率为80%左右, 较上

述文献报道偏低. 其中两组的敏感性及阴性预

测值高, 尤其在有经验组两者均在95%以上, 与
文献报道相似, 提示NICE分类系统在诊断非肿

瘤性病变有可靠的应用价值, 不易导致腺瘤的

漏诊而贻误治疗. 观察者间一致性方面, 有经验

组Kappa值0.93, 初学组Kappa值0.76, 总体Kappa
值0.83, 提示各观察者间一致性良好. 两组诊断

敏感性、特异性及准确率无显著差异 .  因此 , 
NICE分类系统具有较高的诊断准确率, 良好的

观察者间一致性, 不仅适用于有经验组, 亦适用

于初学组. 
本研究结果中诊断的特异性及准确率较国

外研究尚有一定差距[1,2], 分析其原因如下: (1)以
往有关研究均由提出NICE分类的单位进行, 较
我们更熟悉NICE分类标准, 尤其在非放大结肠

镜下表面结构、表面血管的判定在部分病变存

在一定的困难; (2)背景黏膜颜色对息肉颜色的

判定有干扰, 本研究包括了5例结肠黑变病的患

表  2  NICE分类系统鉴别肿瘤性及非肿瘤性息肉

     

分组  n

敏感性(%) 特异性(%) 准确率(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 一致性检验

mean±SD

(95%CI)

mean±SD

(95%CI)

mean±SD

(95%CI)

mean±SD

(95%CI)

mean±SD

(95%CI)

Kappa

(95%CI)

有经验组   5 99.33±1.49 64.67±6.91 82.00±3.80 74.40±3.81 98.95±2.35 0.93

(98.00-100) (60.67-70.67) (79.67-85.32) (72.13-77.92) (96.84-100) (0.88-0.97)

初学组   5 91.33±9.31 66.00±12.78 78.67±4.47 73.70±7.36 90.16±10.19 0.76

(83.33-98.67) (57.34-77.34) (75.00-82.00) (68.90-80.50) (82.06-98.26) (0.66-0.86)

总体 10 0.83

(0.79-0.87)

t检验 P = 0.127 P  = 0.844 P  = 0.240

95%CI: 95%置信区间.
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者, 由于背景黏膜呈棕色, 按照NICE分类第1项
及第2项容易将增生性息肉误判为腺瘤; (3)某些

增生性息肉表面存在炎症时, 由于颜色发红、

水肿致黏膜表面隐窝结构开大, 采用NICE分类

判定时会出现比周围颜色深、隐窝结构呈管状

结构、表面血管明显等情况, 易误判为腺瘤; (4)
个别图片清晰度较差, 粪水覆盖或没有抵近观

察图片, 粪水在NBI下呈红色至深红色, 影响颜

色的判断, 尤其初学者更易受到干扰因素的影

响从而导致判定失误. 因此, 我们认为在应用

NICE分型的过程中, 清晰的图片及抵近观察表

面结构是提高诊断准确率的有效方法.  
本研究为单中心研究, 采用回顾性方法判读

内镜图片而非实时诊断, 结果易受图片质量的

影响, 存在选择偏倚, 与实际临床诊断有一定差

别. 需进行多中心、前瞻性以及实时判断的研

究进一步证实NICE分类系统的临床应用价值. 
NICE分类系统在鉴别结直肠肿瘤性及非肿

瘤性息肉方面具有较高的诊断价值, 简便、易

行, 不仅适用于NBI有经验者, 亦适用于NBI初学

者, 具有较好的临床应用价值. 
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■同行评价
本文探讨了 N B I
观 察 的 N I C E 在
鉴别结直肠肿瘤
性及非肿瘤性息
肉方面的诊断价
值, 证实了其较高
的敏感性及准确
率, 并比较了不同
层次内镜医师应
用NICE分类系统
的 能 力 ,  证 实 了
NICE分类系统不
仅适用于 N B I 有
经验者, 亦适用于
NBI初学者, 有一
定的临床应用价
值. 内容客观, 观
点新颖, 具有一定
的科学意义.
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of psychological 
intervention on quality of life in colorectal can-
cer patients. 

METHODS: Ninety patients who were diag-
nosed with colorectal cancer and had completed 
clinical treatment were randomly divided into 
either a control group (n = 45) or an intervention 
group (n = 45). The intervention group was giv-
en psychological intervention five times, while 
the control group did not receive any interven-
tion. The core quality of life questionnaire, self-
rating anxiety scale (SDS) questionnaire and self-
rating depression scale (SAS) questionnaire were 
administered to patients of both groups before 
and after intervention.

RESULTS: After intervention, the SDS and SAS 
scores in the intervention group were signifi-
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心理干预对结直肠癌患者生活质量的影响

杜 童, 韩 琳, 牛洪欣

®

■背景资料
研究发现多数肿
瘤的发生发展均
涉及到焦虑抑郁
等心理因素, 肿瘤
发生可影响患者
的心理状态, 产生
消极的心理反应, 
使病情进一步加
重或恶化. 随着医
学的发展, 传统的
“生物”医学模
式已被“生物-心
理-社会”医学模
式所取代, 改善患
者的心理健康, 提
高患者的生活质
量, 对癌症的康复
具有重要意义. 

cantly lower than those in the control group, 
although the social and psychological dimension 
scores were significantly higher in the interven-
tion group (P < 0.01). The physical, function 
and symptom dimension score between the two 
groups was not statistically significant (P > 0.05). 
The control group had no significant changes in 
all aspects of quality of life, anxiety or depres-
sion. 

CONCLUSION: Psychological intervention can 
improve quality of life, anxiety and depression 
and thereby promote recovery in colorectal can-
cer patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Colorectal carcinoma; Psychological in-
tervention; Quality of life; Controlled study
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摘要
目的: 探讨心理干预对结直肠癌患者生活质
量的影响. 

方法: 本研究采用病例随访研究, 将已确诊为
结直肠癌且已完成临床治疗的90例患者, 随机
分为对照组45例, 干预组45例. 对干预组患者
进行5次心理干预, 对照组患者不进行任何干
预, 两组都采用生活质量核心问卷、焦虑自评
问卷、抑郁自评问卷对患者进行2次测查, 分
别为初测(干预前)、后测(5次心理治疗结束当
周). 

结果: 与初测相比, 干预组被试干预后的抑郁
自评量表(self-rating depression scale, SDS)和
焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)评
分明显低于对照组, 且其社会、心理维度评分
明显高于对照组, 差异有统计学意义(P <0.01), 

■同行评议者
崔莲花 ,  副教授 , 
青岛大学医学院
公共卫生系
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■研发前沿
研 究 显 示 ,  心 理
干预通过借鉴心
理教育、认知行
为、情感支持等
心 理 治 疗 技 术 , 
改善癌症患者的
情 绪 ,  减 少 心 理
痛 苦 ,  提 高 生 活
质 量 .  在 改 善 癌
症患者焦虑情绪
上 ,  认 知 行 为 治
疗、心理教育、
放松训练及正念
训练都有积极的
效 果 ,  而 在 改 善
抑 郁 情 绪 上 ,  认
知行为治疗更为
有效.

躯体和功能与症状维度评分两组间差异无统
计学意义(P >0.05). 而对照组在生活质量各方
面及焦虑抑郁情绪无明显改变. 

结论: 心理干预能够改善结直肠癌患者的生
活质量及焦虑抑郁情绪, 促进康复. 

© 2014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: 心理干预能够显著改善结直肠癌患者

的生活质量及焦虑抑郁情绪, 促进康复. 结直肠

癌患者明显存在焦虑、抑郁情绪, 免疫功能低下, 
长期处于这样的状态下, 导致生活质量差,容易影

响疾病的预后和转归. 心理干预可有效改善结直

肠癌患者的生活质量及焦虑、抑郁情绪. 积极、

健康的心理状况有助于纠正低下的免疫功能, 进
而提高患者生活质量, 帮助和促进结直肠癌患者

康复乃至延长生存期.

杜童, 韩琳, 牛洪欣. 心理干预对结直肠癌患者生活质量的影

响.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 885-889  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/885.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.885 

0  引言

结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)是消化系

常见的恶性肿瘤之一, 据流行病学资料显示, 该
病的发病率及死亡率均呈逐年上升的趋势[1]. 研
究发现多数肿瘤的发生发展均涉及到焦虑抑郁

等心理因素[2]. 肿瘤发生以后, 可影响患者心理

状态, 产生消极的心理反应, 使病情进一步加重

或恶化. 随着医学的发展, 传统的“生物-医学

模式”已被“生物-心理-社会医学”模式所代

替, 改善患者的心理健康, 提高患者的生活质量, 
对癌症的康复具有重要意义[3]. 在心理干预提高

癌症患者生活质量, 改善其情绪方面已经有过

大量的研究. 相关研究的综述及Meta分析显示

心理干预能够改善癌症患者的情绪, 减少心理

痛苦, 提高生活质量[4,5]. 心理干预多借鉴心理教

育、认知行为、情感支持等心理治疗技术. 研
究表明不同干预方法的效果不同, 在改善癌症

患者焦虑情绪上, 认知行为治疗、心理教育、

放松训练及正念训练都有积极的效果, 而在改

善抑郁情绪上, 认知行为治疗更为有效[6]; 但是

至今为止哪种干预方法最有效仍无定论, Faller
等[7]的Meta分析显示结构式的心理教育最有效, 
而Hannah等[8]的综述指出关于癌症患者的心理

教育干预的众多研究的结果各异, 而认知行为

干预的有效性更为明确. 
本研究以国内外的研究经验为基础, 并结合

本地特点设计了一套心理干预方案. 研究采用

小组互动的集体干预形式, 结合信息提供、认

知行为、冥想放松等多种心理干预方法, 目的

是将心理干预运用于中国大陆的结直肠癌患者, 
通过临床实验验证心理干预的效果, 并探讨这

一方法在改善生活质量及焦虑抑郁情绪中的长

期效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 制定入组标准: (1)经病理确诊的结直

肠癌患者; (2)手术或/和放疗、化疗后, 已进入

康复期, 且在本研究进行时, 手术或放化疗的次

数、病情、肿瘤分期等对患者的生活质量无明

显影响; (3)年龄18-70岁, 性别不限; (4)小学及以

上文化程度; (5)经前期治疗后病情稳定, 一般状

况良好, 卡氏功能状态评分(Karnofsky, KPS)得
分≥60分; (6)既往和目前无精神病性障碍、中

枢神经系统疾病、脑肿瘤及脑转移瘤, 无意识障

碍; (7)采用知情同意、自愿原则. 纳入研究者为

2010-05/2011-05我院收治的90例结直肠癌患者, 
平均年龄55岁, 其中男56例, 女34例. 将入组患者

随机分成两组, 其中干预组45例, 对照组45例. 干
预组和对照组在年龄、性别、心理状态、抑郁

自评量表评分、病情分布、治疗的方法等方面

呈均衡分布. 分别于心理干预前及干预后进行生

活质量核心问卷、焦虑自评量表、抑郁自评量

表及生物反馈指标检测, 各项指标均由专业精神

科医师指导进行, 采用调查问卷方式测评. 
1.2 方法 
1.2.1 研究设计及程序: 研究者对符合入组标准

的患者进行访谈, 了解患者的基本情况, 说明研

究的目的及意义, 并邀请患者参加, 签署知情同

意书. 将干预组的患者进行测查和心理干预; 对
照组患者只进行测查. 干预组的施测程序是: (1)
前测: 入组时; (2)后测: 干预结束后当周. 对照组

的施测程序是: (1)前测: 入组时; (2)后测: 前测

5 wk后. 其中生活质量核心问卷、焦虑自评量

表、抑郁自评量表及生物反馈指标在干预组的

两次施测及对照组的两次施测中都需要填写. 
1.2.2 生活质量指标: 用梁小波等[10]编制直肠癌生

存质量调查量表对干预后两组患者的生活质量

进行评估. 该量表包括46个条目, 分为躯体、心

理、社会、排便功能与症状4个维度. 量表为总
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■相关报道
不同干预方法的
效果不同, 迄今为
止哪种干预方法
最有效仍无定论, 
Faller等的Meta分
析显示结构式的
心理教育最有效, 
而Hannah等的综
述指出, 关于癌症
患者心理教育干
预, 众多研究的结
果各异, 而认知行
为干预更为有效.

加量表, 分类评分, 总分为46-230分, 评分越高, 表
示生存质量越高. 该量表的结构效度r  = 0.9247, 
重测信度r  = 0.98021, 具有较好的信、效度. 
1.2.3 焦虑情绪指标: 焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)由Zung于1971年编制, 用于

评价被试的主观焦虑感受. 其评定跨度时间为

最近1 wk, 即评定现在或者过去1 wk内的焦虑情

况. 包含有20个项目, 按症状出现的频繁程度分

为4级评分, 本研究使用该量表标准分进行分析, 
分数越高, 表示焦虑水平越高. SAS具有较高的

信度与效度, 被广泛用于精神病临床、心理咨

询及普通人群心理健康状况的调查. 
1.2.4 抑郁情绪指标: 抑郁自评量表(self-rating de-
pression scale, SDS)由Zung于1965年编制, 用于衡

量抑郁状态的轻重程度及其在治疗中的变化. 问
卷由20项条目构成; 每项条目根据最近一周内的

感受分1-4级评定, 累积各条目分为总分, 总分越

高, 抑郁情绪越严重. 该量表已在我国家和地区

的跨文化测试中体现出较好的信度和效度. 
1.2.5 心理干预方案: 心理干预对每一患者每周

干预一次, 每次100 min, 共进行5 wk. 根据心理

教育、认知行为治疗、放松治疗、生物反馈治

疗、团体心理学等理论, 本研究针对结直肠癌

患者的干预内容如下: (1)结直肠癌患者康复座

谈: 该内容的设定是以支持性心理治疗及心理

教育为依据的, 结直肠癌患者坐在一起分享患

病后的各种经历及康复和抗癌经验. 在康复座

谈中的话题主要有以下几点: 结直肠癌的病因

-为什么我会得癌; 我的患癌经历; 我对癌症认

识-癌症≠死亡; 我的抗癌秘笈-“如何饮食”、

“怎样锻炼”、“抗癌产品之我见”、“心理

-癌症将抗的基石”、“科学的康复观”, 有造

口的患者分享造口的护理常识及注意事项; 排
忧解难-扫除“转移复发”的阴影; 解疑答惑; 
(2)冥想放松训练: 属于行为训练方法的一种, 借
助于录音引导意念, 跟随提示想象即可. 冥想音

频由研究人员提前制作, 患者在心理干预活动

中学习并掌握冥想技术, 并发放冥想音频资料, 
督促患者在平时自己练习, 并在干预过程中检

查和督导患者练习的情况; (3)信心疗法: 其宗

旨是通过憧憬与语言的力量来帮助癌症患者消

除抑郁心理, 增强患者战胜疾病的信心, 从而恢

复和增强体内自身的免疫功能. 信心疗法也是

由研究人员提前制作音频资料, 在心理干预活

动之处练习, 并向患者发放音频资料, 要求在第

1周每天坚持练习; (4)腹式呼吸训练: 腹式呼吸

是一种有助于放松的呼吸方式, 通过生物反馈

系统中的呼吸助手对患者进行腹式呼吸训练, 
每次5 min, 让患者的注意力完全集中到自己的

呼吸上, 从而达到放松的目的. 在每次的干预后

督促患者在平时坚持腹式呼吸的练习; (5)情绪

管理: 其包括认识自己的情绪、情绪和健康的

关系、情绪和癌症及如何管理自己的情绪等方

面; (6)认知心理治疗: 包括对疾病的认识、治疗

过程、饮食、运动、生活方式等各方面的综合

康复指导; (7)音乐疗法心理治疗: 是一种运用音

乐来改善人类的生理、心理症状及不当行为的

治疗方法. 根据患者的不同情况选择不同的音

乐来改善情绪, 增强自我信心, 并具有良好的镇

静、镇痛作用; (8)精神分析心理治疗: 对患者的

无意识心理过程进行分析, 探讨这些无意识因

素是如何影响他们目前的关系、行为模式和心

理状态的. 通过对患者生活历史的探索, 探讨他

们是如何经历既往的人生而发展变化, 帮助患

者更好地应对当下的生活; (9)安思定睡眠仪治

疗: 使用经颅微电流刺激疗法(安思定所发出的

微量电流类似人体自身的生物电, 不会使人体

产生不良反应). 通过低强度微量电流刺激人的

大脑, 对异常脑电波进行改善, 以及调节大脑神

经递质的分泌, 达到治疗的目的. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计分析软件包

进行分析. 实验数据采用mean±SD表示. 计量

数据比较采用t或t '检验, P <0.05为差异有统计学 
意义. 

2  结果

2.1 两组患者干预前后心理健康状况的比较 干
预组和对照组干预前的SDS评分明显高于国内

常模(41.88±10.57), SAS评分亦明显高于国内常

模(37.23±12.84), 差异有统计学意义, P <0.01(t  = 
12.693、12.589、6.568、6.723). 干预后, 干预组

的SDS和SAS评分明显低于对照组, 差异有统计

学意义, 均P <0.01(t  = 14.980、4.705)(表l). 
2.2  两组患者干预后生活质量个维度评分比

较 干预后, 干预组的社会、心理维度评分明显

高于对照组, 差异有统计学意义, 均P <0.01(t  = 
5.344、7.874), 而躯体和功能与症状维度评分

两组间差异无统计学意义, 均P >0.05(t  = 1.748、
0.274)(表2). 
2.3 对照组5 wk前后生活质量及情绪状况的变化

对对照组被试初测及5 wk后的测评进行比较, 结
果对照组5 wk前后生活质量各方面及情绪状况
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■创新盘点
本研究结合本地
特点设计了一套
心理干预方案. 研
究采用小组互动
的集体干预形式, 
结合信息提供、
认知行为、冥想
放松等多种方法, 
将心理干预运用
于中国大陆的结
直肠癌患者, 通过
随机对照临床试
验观察心理干预
的效果, 探讨心理
干预对结直肠癌
患者生活质量及
焦虑抑郁情绪的
影响.

均无显著性差异(P >0.05), 因此对照组5 wk后生

活质量及焦虑抑郁情绪没有改善. 

3  讨论

该对照研究的结果证实了结合心理教育、认知

行为治疗、放松治疗的心理干预对结直肠癌患

者的生活质量和焦虑抑郁情绪方面有积极影响. 
在干预组中, 被试经过5次心理干预后在总体健

康情况、焦虑抑郁情绪及睡眠等方面均有显著

改善; 而对照组被试5 wk前后在生活质量各方面

及焦虑抑郁情绪没有显著性变化. 
本研究中可以看到对照组被试5 wk前后生

活质量各方面及焦虑抑郁的评分变化很小, 虽
然有研究显示癌症患者术后随着时间的延长, 
生活质量会有所提高, 但是在多长时间内有显

著性改善及改善的稳定性仍不确定[11]; 而心理干

预给结直肠癌患者带来积极影响, 在生活质量

的各方面都有一个改善趋势, 并且在总体健康

情况、睡眠、焦虑情绪、抑郁情绪方面都有显

著性改善. 本研究的心理干预方法的有效成分

可能有: (1)提供信息: 提供结直肠癌相关知识有

助于减少患者的不确定感, 从而改善患者情绪, 
在我国医患沟通形式紧张, 医生工作量大, 沟通

时间很少, 患者诊断治疗及复查阶段, 从医生那

里获得的知识相对较少, 对疾病及检查结果不

正确的理解会导致患者的不确定感, 产生心理

痛苦, 故而被试从干预过程中获得与自己密切

相关的结直肠癌知识, 可以降低不确定感, 减少

心理痛苦[12-14]; (2)情感支持: 让被试有归属感, 而
且问题的普遍性使得成员之间有更多共同的话

题. 在心理干预的康复座谈过程中, 被试能接受

与自己情况很接近的同伴的支持, 也能获得医

生的鼓励. 有研究显示, 通过心理教育和情感支

持能够使癌症患者的行为改变, 养成健康的生

活方式, 故而可以改善生活质量[7]. 同时在康复

座谈的过程中, 如果自己的康复经验帮助了同

伴, 通过这种利他行为提升了自己的价值感及

存在感; (3)信心成分: 通过信心疗法录音来提高

癌症患者的抗癌信心, 通过榜样的力量更加增

加了患者康复的信心; (4)放松训练: 被试在心理

干预中学习放松训练并回家坚持练习, 放松训

练对改善睡眠障碍, 放松身心很有益处[15].
本研究设计中的结直肠癌患者心理干预方

案虽然取得了一定的成效, 但仍存在很多可以

改进的地方. 咨询过程中很多癌症患者描述了

自己完成主要的临床治疗进入康复期之初的迷

茫与不安, 以及自己艰辛的康复之路, 认为对癌

症患者的心理干预越早越好, 能缩短患者心理

痛苦时间, 有利于康复. 
本研究样本量较小, 仍需较大样本研究的验

证; 本研究干预被试绝大多数为山东地区的结

直肠癌患者, 不能代表全国的结直肠癌患者, 需
要进一步的研究验证该心理干预方案是否适用

于其他地区的结直肠癌患者. 

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两组患者干预前后心理健康状况的比较 (n  = 45, mean±SD, 分)

     

分组
SDS SAS

干预前 干预后 干预前 干预后

干预组 62.02±6.25 44.24±3.98 49.84±4.86 44.64±4.58

对照组 61.84±5.86 58.13±4.78 50.13±4.28 48.39±4.14

t值 0.141 14.980 0.300 4.705

P值 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01

SDS: 抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评量表.

表  2  两组患者干预后生活质量各维度评分比较 (n  = 45, mean±SD, 分)

     分组 躯体 社会 心理 功能与症状

干预组 25.54±1.28 28.06±1.45 55.82±1.75 46.66±2.14

对照组 25.12±0.98 26.54±1.24 53.16±1.44 46.52±2.68

t值 1.748 5.344 7.874 0.274

P值 >0.05 <0.01 <0.01 >0.05
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Abstract
AIM: To accurately evaluate the association be-
tween the miRNA-146a rs2910164G/C polymor-
phism and susceptibility to colorectal cancer. 

METHODS: An electronic search of PubMed, 
Excerpta Medica Database (Embase), Chinese 
Biomedical Literature Database (CBM), the Co-
chrane Library, Weipu and Wanfang Database 
was performed to collect all the publications 
investigating the association between miR-
146a rs2910164G/C polymorphism and risk of 
colorectal cancer. We then analyzed the differ-
ences in miRNA-146a rs2910164G/C genotypes 
(G vs C, GG vs CC, GG vs GC, GC vs CC, GG + 
GC vs CC, GG vs GC + CC) between cases and 
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MiRNA-146a rs2910164基因多态性与大肠癌易感性的系
统评价

谢文群, 谭诗云, 王晓凡

®

■背景资料
大肠癌是重要的
全球性公共卫生
问 题 ,  尽 管 大 肠
癌的病因虽未明
确 ,  但 其 相 关 的
高危因素渐被认
识 ,  遗 传 易 感 性
与大肠癌的发生
发展密切相关. 位
于miR-146a前体
pre-miRNA茎环
结构区域的一个
G / C 单核苷酸多
态性 ( m i R - 1 4 6 a 
rs2910164)可以导
致miR-146a的表
达异常, 进而导致
肿瘤的发生发展. 

controls by meta-analysis. 

RESULTS: Seven studies involving 2978 cases 
and 3576 controls were found to be eligible for 
meta-analysis. We summarized the data on the 
association between miR-146a rs2910164G/C 
polymorphism and risk of colorectal cancer in 
the overall population. In the overall analysis, 
there was no evidence for an association be-
tween the miR-146a rs2910164 polymorphism 
and the risk of colorectal cancer (G vs C: OR = 
0.82, 95%CI: 0.52-1.30, P = 0.41; GG vs CC: OR = 
1.10, 95%CI: 0.72-1.40, P = 0.97; GG vs GC: OR = 
1.10, 95%CI: 0.81-1.28, P = 0.91; GC vs CC: OR = 
0.99, 95%CI: 0,70-1.41, P = 0.96; GG + GC vs CC: 
OR = 1.00, 95%CI: 0.72-1.39, P = 0.99; GG vs GC 
+ CC: OR = 1.00, 95%CI: 0.81-1.24, P = 0.98). 

CONCLUSION: This meta-analysis demonstrat-
ed that the miR-146a rs2910164 polymorphism is 
not associated with colorectal cancer susceptibil-
ity. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: MicroRNA; Single nucleotide polymor-
phisms; Colorectal cancer; Meta-analysis

Xie WQ, Tan SY, Wang XF. Association between miRNA-
146a rs2910164 gene polymorphism and susceptibility 
to colorectal cancer: A systematic review. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(6): 890-897  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/890.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.890 

摘要
目的: 评价miRNA-146a rs2910164 G/C基因多
态性与大肠癌易感性的相关性. 

方法: 全面检索Pubmed、Excerpta Medica 
Database (Embase)、Chinese Biomedical 
Literature Database (CBM)and the Cochrane 
L i b r a r y、维普、万方数据库 ,  收集研究
miRNA-146a rs2910164 G/C基因多态性与大

■同行评议者
王 道 荣 ,  主 任 医
师, 江苏省苏北人
民医院胃肠外科
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■研发前沿
单核苷酸多态性
(single nucleotide 
p o l y m o r p h i s m , 
SNP)是最常见的
基因变异, 他与种
族差异、疾病易
感性及药物反应
差 异 有 关 .  位 于
miRNA相关基因
的单核苷酸多态
性可以改变miR-
NA的表达量及功
能, 进而导致肿瘤
等疾病的发生. 近
年来 ,  关于miR-
146ars2910164基
因多态性与大肠
癌易感性的单个
研究结果不尽一
致; 且相关meta分
析存在纳入文献
较少的缺点.

肠癌易感性相关性的文献. 对miRNA-146a 
rs2910164 G/C各基因型的比较模型(G vs  C、 
GG vs  CC、GG vs  GC、GC vs  CC、GG + GC 
vs  CC、GG vs  GC + CC)进行定量综合分析. 

结果: 共纳入7篇文献, 共有大肠癌患者2978
例 ,  健康对照3576例 .  M e t a分析尚未发现
miRNA-146a rs2910164 G/C基因多态性与大
肠癌易感性具有相关性(G vs  C: OR = 0.82, 
95%CI: 0.52-1.30, P  = 0.41; GG vs  CC:OR = 
1.10, 95%CI: 0.72-1.40, P  = 0.97; GG vs  GC: 
OR = 1.10, 95%CI: 0.81-1.28, P  = 0.91; GC vs  
CC: OR = 0.99, 95%CI: 0.70-1.41, P  = 0.96; 
GG + GC vs  CC: OR = 1.00, 95%CI: 0.72-1.39, 
P  = 0.99; GG vs  GC + CC: OR = 1.00, 95%CI: 
0.81-1.24, P  = 0.98). 

结论: 本研究尚未发现miRNA-146a rs2910164 
G/C基因多态性与大肠癌易感性之间具有相
关性. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: MiRNA; 基因多态性; 大肠癌; Meta分析

核心提示: 单核苷酸多态性(s ingle nucleot ide 
polymorphism, SNP)是最常见的基因变异, 他与

种族差异、疾病易感性及药物反应差异有关. 本
次研究首次采用Meta分析的方法综合评价miR-
146a rs2910164G/C基因多态性与大肠癌易感性

之间的相关性. 

谢文群, 谭诗云, 王晓凡. MiRNA-146a rs2910164 基因多态性

与大肠癌易感性的系统评价.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 

890-897  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/890.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i6.890

0  引言

据2011年全球癌症统计显示 :  全球每年约有

1200000例新发大肠癌病例和608700例死亡病

例, 大肠癌的发病率居女性所有恶性肿瘤的第

2位; 居男性所有恶性肿瘤的第3位, 其死亡率

居分别居女性及男性所有恶性肿瘤死亡率的第

3、4位. 大肠癌已成为重要的全球性公共卫生

问题[1,2]. 尽管大肠癌的病因虽未明确, 但其相关

的高危因素渐被认识, 如吸烟、嗜酒、体力活

动不足、肥胖及遗传易感性等[3,4]. 在这些危险

因素中, 遗传易感性与大肠癌的发生发展密切

相关[5]. 
微小RNA(microRNA, miRNA)是存在于真

核细胞当中具有进化保守性的一族非编码小片

段RNA, 大小为18-24 bp, 通过与靶基因mRNA
的碱基互补配对来影响mRNA的稳定性或抑制

其翻译, 实现对蛋白表达的调控[6]. MiRNA调控

着大约30%的人类基因的转录体[7], 控制着细胞

的分化、增殖和程序性细胞死亡等多种重要生

理及病理过程[8]. 最近研究发现, miRNA具有类

似癌基因或抑癌基因的功能[9,10], 并且, miRNA
在正常细胞和癌细胞中表达不同, 几乎所有的

肿瘤都存在miRNA的表达异常[11,12]. miRNA的表

达具有组织特异性, 其表达谱与肿瘤的特点、

分级相关, 在一些未发现原发灶的肿瘤疾病中

miRNA可以用来判断肿瘤组织的来源[13,14]. 因
此, miRNA对肿瘤的诊断、治疗及预后都有重

要意义. 作为最常见且重要的遗传标记, 单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)
是指DNA序列单个核苷酸的变异, 其在特定的

人群中发生率至少为1%. 单核苷酸多态性与多

种癌症的病因及预后相关[15-23]. 研究发现, 位于

miRNA前体(pre-miRNAs)或成熟miRNA中的单

核苷酸多态性会导致miRNA表达量及其功能

的改变, 最终导致癌症等疾病的发生发展[24,25]. 
MiR-146a位于人类基因组的5q33, 其在多种实

体瘤中表达异常. 研究发现, 位于miR-146a前体

pre-miRNA茎环结构区域的一个G/C单核苷酸多

态性(miR-146a rs2910164)可以导致miR-146a的
表达异常, 进而导致肿瘤的发生发展[26-34]. 近年

来, 国内外对miR-146a rs2910164基因多态性是

否与大肠癌的发病有关进行了研究[35-41], 但是, 
单个研究间结果不尽一致, 为此, 本研究应用

Meta分析的方法对以往研究结果进行定量合并

与综合评价, 进一步探讨miR-146a rs2910164基
因多态性与大肠癌易感性之间的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 由2名独立研究者对文献进行系统的

检索, 任何分歧都通过双方的讨论达成一致. 以
“miR-146a”、“rs2910164”、“基因多态

性”和“大肠癌”为主题词检索维普、万方数

据资源系统、中国生物医学文献数据库(Ch i-
nese Biomedical Literature Database, CBM), 并
以“miR-146a”、“rs2910164”、“gene”、

“variants”、“alleles”、“mutation”、

“polymorphism”和“colorectal cancer”检索

Pubmed、Excerpta Medica Database(Embase)、
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■相关报道
Wa n g 等 系 统 评
价 了 m i R - 1 4 6 a 
rs2910164基因多
态性与消化系统
肿瘤易感性的相
关性,本篇报道广
泛搜集相关文献,
所研究的消化系
统肿瘤较全面.

the Cochrane Library等数据库, 辅以文献追溯和

手工检索等方法. 对miR-146a rs2910164基因多

态性与大肠癌易感性关系的研究报道末次检索

为2013-10, 未进行语种限定. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入与排除标准: 纳入标准: (1)关于

miR-146a rs2910164基因多态性与大肠癌易感性

之间相关性的研究; (2)基于人的病例对照研究; 
(3)研究对象为病理组织学确诊的大肠癌患者; 
(4)各文献提供完整的病例组与对照组miR-146a 
rs 2910164的各基因型频数, 可计算比数比(odds 
ratio, OR)及其95%可信区间(confidence interval, 
95%CI); (5)原始资料为已公开发表的中英文文

献. 排除标准: (1)对同一研究重复发表的文献报

道, 只选取近期发表和结果最完整的文献; (2)未
提供充分原始数据的且索取无果; (3)只有摘要

而缺乏全文. 当一篇文献对不同种族进行研究

时, 则将每个种族的研究结果分别进行提取. 
1.2.2 数据提取: 由2名独立的研究者对纳入文献

的数据进行提取并核对, 任何分歧都通过双方

讨论达成一致. 提取的主要内容包括第一作者

姓名、发表年份、种族、病例组和对照组的样

本量、等位基因及各基因型分布频数等. 
1.2.3 文献质量评价: 由2名独立的研究者对纳入

文献进行质量评价, 任何分歧都通过双方讨论

达成一致. 评价标准为一组预先设定的标准. 该
组标准是从以前的研究中提取的[42], 他以传统的

流行病学及癌症的遗传问题为基础,该标准从5
个方面对每个研究的质量进行评分.每个研究的

得分是介于0到18的整数. 等于或大于12表明该

文献质量好. 
统计学处理 H-W遗传平衡检验: 对各研究

的对照组人群基因型分布进行H-W遗传平衡检

验, 计算卡方值, P<0.05为不符合H-W遗传平衡[43]. 

Meta分析: OR及95%CI作为评价指标, 评价miR-
146a rs2910164基因多态性与大肠癌易感性的相

关性. 分别计算每个miR-146a rs2910164 G/C基
因模型的合并OR及其95%CI. 用Q检验和I2检验

探究各研究间的异质性, 若PQ<0.10, I2>50%, 说
明各研究间存在显著异质性, 则采用随机效应

模型进行数据合并; 反之各研究间则不存在显

著异质性, 用固定效应模型进行数据合并[44,45]. 
用Begg's漏斗图及Egger's线性回归分析来估计

潜在的发表偏倚[46,47], P >0.05为不存在发表偏倚. 

2  结果

2.1 纳入研究的一般情况 初检出相关文献100
篇, 均为英文文献, 经阅读问题及摘要后. 剔除

93篇文献(36篇为Meta分析, 57篇为研究其他疾

病), 进一步查找和阅读全文后, 剔除2篇文献(均
为机制研究), 最后通过文献追溯的方法在Meta
分析的参考文献中找到2篇符合标准的文献, 最
终纳入7篇文献[35-41], 包含大肠癌患者2978例, 
健康对照3576例. 纳入研究质量评分均>12, 表
明纳入研究的质量较好. H-W遗传平衡检验结果

显示对照组人群基因型分布符合H-W遗传平衡. 
纳入研究的一般情况如表1, 文献筛选流程如图

1所示. 
2.2 Meta分析结果 对纳入研究进行Meta分析, 
因纳入研究的各基因型均存在显著的异质性

(I2>50%), 故采用随机效应模型进行数据合并. 
各基因型合并OR及其95%CI结果如表2所示: 
G vs  C: OR = 0.82, 95%CI: 0.52-1.30, P  = 0.41; 
GG vs  CC: OR = 1.10, 95%CI: 0.72-1.40, P  = 
0.97; GG vs  GC: OR = 1.10, 95%CI: 0.81-1.28, P  
= 0.91; GC vs  CC: OR = 0.99, 95%CI: 0.70-1.41, 
P  = 0.96; GG + GC vs  CC: OR = 1.00, 95%CI: 
0.72-1.39, P  = 0.99; GG vs  GC + CC: OR = 1.00, 

表  1  纳入文献的基本情况

     

编号 研究 发表年限 种族
样本含量 H-W遗传平衡检验

质量评分
病例组 对照组 P 值

1 Vinci等[35] 2013 高加索人   160   178 0.590 14

2 Ma等[36] 2013 亚洲人 1147 1203 0.075 15

3 Hezova等[37] 2012 高加索人   197   212 0.410 14

4 Chae等[38] 2013 亚洲人   399   568 0.950   15

5 Hu等[39] 2013 亚洲人   276   373 >0.05 15

6 Min等[40] 2012 亚洲人   446   502 0.443 15

7 Lv等[41] 2013 亚洲人   353   540 0.080 15
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■创新盘点
近年来, 关于miR-
146a rs2910164基
因多态性与大肠
癌易感性的单个
研究结果不尽一
致; 且相关meta分
析存在纳入文献
较 少 的 缺 点 .  为
此 ,  本 文 广 泛 搜
集 相 关 文 献 ,  系
统评价miR-146a 
rs2910164G/C基
因多态性与大肠
癌易感性之间的
相关性.

95%CI: 0.81-1.24, P  = 0.98. 分析结果发现, miR-
146a rs2910164 G/C基因多态性与大肠癌易感性

之间无关联. 为评估纳入文献的发表偏倚, 做了

Begg's漏斗图及Egger's线性回归分析(表3, 图2), 
miR-146a rs2910164 G/C各基因模型的Egger's线
性回归分析结果为P值均>0.05, 表明不存在发表

偏倚. 

3  讨论

本研究对7篇关于miR-146a rs2910164G/C基因

多态性与结直肠癌易感性之间相关性的文献

进行了Meta分析, 因各研究间存在显著的异质

性, 因此, 采用随机效应模型对数据进行合并分

析. 结果显示, 本次Meta分析未发现miR-146a 

rs2910164 G/C基因多态性与大肠癌易感性之间

具有相关性. 亚组分析显示, 在亚洲人群中, 本
次研究也未发现发表偏倚检查中发现miR-146a 
rs2910164 G/C基因多态性与大肠癌易感性之

间具有相关性. 本研究纳入的文献不存在发表 
偏倚. 

SNP是最常见的基因变异, 他与种族差异、

疾病易感性及药物反应差异有关. 位于miRNA
相关基因的单核苷酸多态性可以改变miRNA的

表达量及其与目标mRNA结合的亲和力及特异

性, 导致miRNA调控的靶基因mRNA的表达异

常, 进而导致肿瘤等疾病的发生. 位于miR-146a
前体-pre-miR-146a的单核苷酸多态性rs2910164 
G/C与多种肿瘤的发生发展有关. 近年来, 关于

表  2  miR-146a rs2910164基因多态性与大肠癌易感性的Meta分析

     基因模型       OR(95%CI)  P值  I2(%)    P (Q  test)

G vs  C 0.82(0.52-1.30) 0.41 97.0 <0.00001

GG vs  CC 1.10(0.72-1.40) 0.97 72.0    0.001

GG vs  GC 1.10(0.81-1.28) 0.91 65.0    0.009

GC vs  CC 0.99(0.70-1.41) 0.96 84.0 <0.00001

GG + GC vs  CC 1.00(0.72-1.39) 0.99 83.0 <0.00001

GG vs  GC + CC 1.00(0.72-1.39) 0.98 63.0   0.01

表  3  Egger's线性回归检测发表偏倚结果

     

分组
P 值

G vs  C GG vs  CC GG vs  GC GC vs  CC GG + GC vs  CC GG vs  GC + CC

总体 0.054 0.656 0.400 0.954 0.953 0.274

亚洲 0.057 0.871 0.529 0.369 0.366 0.729

通过数据库检索得到100篇文献

初筛后得到7 篇文献

全文浏览后得到5篇文献

定量综合7篇文献[35-41]

阅读文题及摘要后剔93篇文献
(36篇为Meta-analysis, 57篇为其他疾病)

增加2篇文献
(Meta-analysis的参考文献)

查找阅读全文后剔除2篇文献
(探讨机制)

图  1  文献筛选流程. 
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■应用要点
单核苷酸多态性
(single nucleotide 
p o l y m o r p h i s m , 
SNP)是最常见的
基因变异, 他与种
族差异、疾病易
感性及药物反应
差异有关. 本次研
究首次采用Meta
分 析 的 方 法 综
合评价miR-146a 
rs2910164 G/C基
因多态性与大肠
癌易感性之间的
相 关 性 ,  研 究 尚
未发现miR-146a 
rs2910164 G/C基
因多态性与大肠
癌易感性之间具
有相关性.

miR-146a rs2910164基因多态性与大肠癌易感性

的单个研究结果不尽一致; 且相关Meta分析存

在纳入文献较少的缺点. 为此, 本文广泛搜集相

关文献, 系统评价miR-146a rs2910164 G/C基因

多态性与大肠癌易感性之间的相关性. 
本次研究首次采用Meta分析的方法综合评

价miR-146a rs2910164 G/C基因多态性与大肠癌

易感性之间的相关性, 研究尚未发现miR-146a 

rs2910164 G/C基因多态性与大肠癌易感性之间

具有相关性. 然而, 本次研究尚存在以下不足: 
(1)本次研究纳入的文献数量较少; (2)本次研究

纳入的文献多是关于亚洲人的研究, 对于其他

种族的报道则较少, 由于不同的种族具有不同

的遗传背景, 其miR-146a rs2910164 G/C等位基

因频率也不相同, 进而对疾病的易感性不同; (3)
本次研究尚未考虑基因之间及基因与环境之间
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图  2  miR-146a rs2910164基因多态性与大肠癌易感性Meta分析发表偏倚结果(总体). A: G vs  C; B: GG vs  CC; C: GG vs  GC; 

D: GC vs  CC; E: GG + GC vs  CC; F: GG vs  GC+ CC.
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的相互作用的影响. 这些因素的存在都会影响

本次Meta分析结果的可靠性. 这些问题的解决, 
有赖于开展大样本、多中心、同质性的病例对

照研究, 将研究结果纳入Meta分析, 以便对miR-
146a rs2910164 G/C基因多态性与大肠癌易感性

的关系做出更合理、可靠的结论. 
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Abstract
As the most common form of malignant plasma 
cell disease, multiple myeloma is also known 
as myeloma, plasma cell myeloma or Kahler’
s disease. The incidence of multiple myeloma 
has gradually increased in recent years, but the 
diagnosis is often difficult due to various clini-
cal manifestations and multiple affected organs. 
In this article, we report a case of multiple my-
eloma in a patient with abnormal accumulation 
of plasma cells in bone marrow, elevated level of 
a monoclonal protein in serum and urine, bone 
pain, renal injury, anemia, skull fractures and, 
intriguingly, high level of amylase in blood and 
urine. Although it was initially misdiagnosed 
as acute pancreatitis, the patient is finally diag-
nosed with multiple myeloma. Clinicians will 
benefit from this case in terms of how to im-
prove diagnosis rate and avoid misdiagnosis.
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 病例报告 CASE REPORT

多发性骨髓瘤误诊急性胰腺炎1例

王 娜, 齐 冉, 丁 倩, 姜慧卿

®

■背景资料
多 发 性 骨 髓 瘤
(multiple myeloma, 
MM)是恶性浆细
胞病中最常见的
一种类型, 又称骨
髓瘤、浆细胞骨
髓瘤或Kahler病. 
近年来发病率逐
年增加, 因为早期
临床症状体征不
典型, 且可累及全
身多组织器官, 极
易漏诊和误诊. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是恶性
浆细胞病中最常见的一种类型, 又称骨髓瘤、

浆细胞骨髓瘤或Kahler病. 近年来发病率逐年
增加, 因为早期临床症状体征不典型, 且可累
及全身多组织器官, 极易漏诊和误诊. 本文报
道1例患者, 以血、尿淀粉酶明显升高为突出
表现, 骨髓涂片及活检结果均示浆细胞增生, 
血清和尿出现单克隆M蛋白, 同时伴有骨痛、

肾功能损害、贫血、颅骨骨质破坏, 确诊为
MM. 临床医生应提高对类似病例的认识, 及
时行相关检查, 避免误诊. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 多发性骨髓瘤;  胰腺炎;  巨淀粉酶血症

核心提示: 多发性骨髓瘤(multiple myeloma)是一

种恶性浆细胞病, 因为早期临床症状体征不典型, 
可累及全身多组织器官, 极易漏诊和误诊. 临床

上患者出现淀粉酶明显升高但缺乏典型临床表

现且针对胰腺炎治疗效果差时, 应警惕多发性骨

髓瘤可能, 及时行骨髓细胞形态学检查、骨骼X
线检查、免疫固定电泳, 以防误诊, 尽早诊治. 

王娜, 齐冉, 丁倩, 姜慧卿. 多发性骨髓瘤误诊急性胰腺炎1

例.  世界华人消化杂志  2014; 22(6): 898-900  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/898.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i6.898

0  引言

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是一种恶

■同行评议者
夏时海 ,  副教授 , 
副主任医师, 行政
主任, 武警后勤学
院附属医院肝胆
胰脾科(中心)
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■研发前沿
M M 是 一 种 恶 性
浆 细 胞 病 ,  其 特
征为骨髓浆细胞
异常增生伴有单
克隆免疫球蛋白
或 轻 链 ( M 蛋 白 )
过 度 生 成 ,  常 伴
有多发性溶骨性
损害、贫血、肾
脏损害和感染.

性浆细胞病, 其肿瘤细胞来源于骨髓中的浆细

胞, 其特征为骨髓浆细胞异常增生伴有单克隆

免疫球蛋白或轻链(M蛋白)过度生成, 常伴有多

发性溶骨性损害、贫血、肾脏损害和感染. 以
血、尿淀粉酶明显升高为突出表现的病例, 临
床上报道罕见. 现将我院收治的1例以血、尿淀

粉酶明显升高为突出表现的多发性骨髓瘤病例

报道如下. 

1  病例报告

患者 ,  女 ,  69岁 ,  因“左上腹疼痛2 m o”于

2012-05-26入院. 患者2 mo前无明显诱因出现左

上腹持续性钝痛, 能耐受, 向腰背部放射, 进食后

加重. 无恶心、呕吐, 有排气、排便, 无黏液脓血

便, 伴发热, 体温最高达38.5 ℃, 无发冷寒战, 无
咳嗽咳痰, 无黄疸及皮肤瘙痒, 上腹部CT示胰腺

未见异常, 胆囊多发结石, 血淀粉酶7000 U/L. 既
往10年前患有高血压、糖尿病. 有“青霉素、

复方氨林巴比妥”过敏史. 体格检查: T 38.0 ℃, 
P 80次/min, R 20次/min, BP 110/70 mmHg, 神清, 
皮肤、巩膜无黄染, 结膜苍白, 全身浅表淋巴结

未触及肿大, 心肺查体无异常. 腹平软, 未见胃肠

型及蠕动波, 肝脾未触及, 未触及腹部包块, 左上

腹轻压痛, 无反跳痛及肌紧张, 无移动性浊音, 肠
鸣音弱. 辅助检查: 血常规: 白细胞11.1×109/L, 
中性粒细胞82.6%, 淋巴细胞百分比15.7% , HGB 
107 g/L, 红细胞压积30.4%, PLT 206×109/L;  血
生化C反应蛋白 141.75 mg/L, 乳酸脱氢酶503.0 
U/L, α-羟丁酸脱氢酶420.1 U/L, 总蛋白88.7 
g/L, 球蛋白46.7 g/L, 白蛋白/球蛋白0.9, β2微球

蛋白14.06 mg/L, 尿素12.1 mmol/L, 肌酐258.4 
μmol/L, 尿酸757.0 μmol/L, 钠130.1 mmol/L, 氯
93.0 mmol/L, 总胆固醇6.09 mmol/L, 甘油三酯

4.78 mmol/L, 高密度脂蛋白0.85 mmol/L, 余生化

指标及凝血常规未见异常;  血淀粉酶10542 U/L, 
尿淀粉酶3755 U/L. 入院诊断: (1)急性胰腺炎; 
(2)胆囊多发结石; (3)高血压3级很高危; (4)2型
糖尿病. 给予禁食水, 抑酸、抑制胰酶分泌及补

液支持治疗后患者腹痛缓解, 但血淀粉酶10610 
U/L, 尿淀粉酶2009 U/L, 复查上腹CT示胰腺未

见异常, 后考虑患者高淀粉酶血症与临床表现不

符, 考虑为非胰源性疾病所致可能, 行骨髓涂片

及活检结果均示浆细胞明显增生, 行流式细胞分

析发现部分异常浆细胞;  查免疫球蛋白IgG 26.7 
g/L, IgA 0.44 g/L, IgM 0.20 g/L;  颅骨平片可见多

发类圆形低密度区, 考虑骨质破坏; 24 h尿蛋白

定量5.82 g/24 h; 查尿液中本周氏蛋白阳性, 血清

免疫固定电泳结果为IgG-KAP型M蛋白血症;  诊
断MM明确, 给予VTD方案(吡柔比星10 mg d1-4, 
地塞米松20 mg d1-4, 长春地辛2 mg d1)治疗后, 
症状较前明显好转, 复查肾功正常, 血淀粉酶下

降至4400 U/L后出院. 

2  讨论

MM多见于中老年人, 近年来发病率出现逐年

增加的趋势, 因为早期临床症状体征不典型, 可
累及全身多组织器官, 极易漏诊和误诊. 最新的

2013版《中国多发性骨髓瘤诊治指南》[1]确立

的有症状骨髓瘤诊断标准(满足全部3条标准): 
(1)骨髓单克隆浆细胞比例≥10%和/或组织活检

证明有浆细胞瘤; (2)血清和/或尿出现单克隆M
蛋白; (3)骨髓瘤相关靶器官损害(至少一项或多

项): 校正血清钙>2.65 mmol/L, 肾功能损害(肌酐

>177 μmol/L), 贫血(血红蛋白低于正常下限20 
g/L或<100 g/L), 溶骨性破坏, 严重的骨质疏松或

病理性骨折, 其他类型的终末器官损害也偶有

发生; 若经过治疗证实这些脏器的损害与骨髓

瘤相关可进一步支持诊断. 
该患者根据(1)骨髓涂片及活检结果均示浆

细胞增生, 行流式细胞分型发现异常浆细胞, 比
例10%; (2)尿液中本周氏蛋白阳性, 血清免疫固

定电泳结果为IgG-KAP型M蛋白血症; (3)伴有骨

痛、肾功能损害、贫血、颅骨骨质破坏, 且经

化疗后有较前明显的好转, 多发性骨髓瘤诊断

明确. 
当血、尿淀粉酶明显升高时, 最常见的疾病

是胰腺炎, 但淀粉酶升高对于胰腺炎诊断的特

异度为80%-95%[2]. 也就是说血淀粉酶升高也可

以见于许多非胰源性疾病, 例如除胰腺疾病以

外的其他消化系统疾病、恶性肿瘤如肺癌、卵

巢癌、乳腺癌等疾病中均有出现血淀粉酶升高

的报道. 该患者症状疑似胰腺炎, 但胰腺CT不支

持胰腺炎表现, 同时针对胰腺炎治疗效果不明

显, 而经过化疗后各项指标及临床症状均得到

改善, 故可排除胰腺炎可能. 
分析该患者出现高达14590 U/L血淀粉酶的

原因, 考虑为血清中过多的免疫球蛋白可与淀粉

酶结合形成复合物, 由于该复合物分子量十分巨

大, 无法通过肾小球的滤过作用, 无法从体内清

除, 故出现了血淀粉酶显著升高, 称为巨淀粉酶

血症[3]. 巨淀粉酶血症还可见于其他浆细胞病、

慢性淋巴细胞白血病、华氏巨球蛋白血症等.

■相关报道
M M 多 见 于 中 老
年 人 ,  近 年 来 发
病率出现逐年增
加 的 趋 势 ,  因 为
早期临床症状体
征 不 典 型 ,  可 累
及全身多组织器
官 ,  极 易 漏 诊 和
误 诊 .  当 血、尿
淀粉酶明显升高
时 ,  最 常 见 的 疾
病 是 胰 腺 炎 ,  但
淀粉酶升高对于
胰腺炎诊断的特
异度为80%-95%, 
血淀粉酶升高也
可以见于许多非
胰源性疾病.
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总结该病例, 淀粉酶明显升高但缺乏典型

临床表现且针对胰腺炎治疗效果差时, 应积极

考虑其他可引起淀粉酶升高的疾病. 特别是出

现以下情况: (1)中老年患者; (2)不明原因的胸

背部、腰背部或其他部位的疼痛、骨质疏松甚

至病理性骨折, 可伴有血钙增高; (3)贫血, 伴有

不明原因的血沉明显增快;  (4)严重的肾功能不

全、持续蛋白尿且血压无明显异常; (5)球蛋白

增高, 白蛋白降低; (6)反复感染, 一般抗感染治

疗效果差应警惕多发性骨髓瘤可能, 及时行骨

髓细胞形态学检查、骨骼X线检查、免疫固定

电泳, 以防误诊, 尽早诊治. 

3      参考文献

1	 中国医师协会血液科医师分会, 中华医学会血液学分
会, 中国多发性骨髓瘤工作组. 中国多发性骨髓瘤诊
治指南(2013年修订). 中华内科杂志 2013, 52: 791-795

2	 Matull WR, Pereira SP, O'Donohue JW. Biochemi-
cal markers of acute pancreatitis. J Clin Pathol 
2006; 59: 340-344 [PMID: 16567468 DOI: 10.1136/
jcp.2002.002923]

3	 燕东, 刘绍能, 白宇宁, 刘慧敏, 孟淼. 巨淀粉酶血症1
例. 现代中西医结合杂志 2012, 8: 2705-2706

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
M M 是 恶 性 浆 细
胞病中最常见的
一种类型, 早期临
床症状体征不典
型, 极易漏诊和误
诊. 以巨淀粉酶血
症为表现临床上
较为少见, 对临床
工作有一定指导
意义.
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
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 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(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期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 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483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《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, 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. OAJ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42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.

 
wcjd@wjgnet.com 

® 世界华人消化杂志 2014年2月28日; 22(6): Ⅰ-Ⅴ

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



2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

Ⅱ                   ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年2月28日    第22卷   第6期

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.
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

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

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

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

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

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

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

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

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

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

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

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

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

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

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

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

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

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

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

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

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014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/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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白爱平 副教授
江西省南昌大学第一附属医院消化病研究所

白浪 副教授
四川大学华西医院感染性疾病中心

陈国忠 主任医师
广西中医学院第一附属医院消化内科

陈海龙 教授
大连医科大学附属第一医院院办

陈贻胜 教授
福建省立医院

崔莲花 副教授
青岛大学医学院公共卫生系

冯志杰 主任医师
河北医科大学第二医院消化内科

高英堂 研究员
天津市第三中心医院

巩鹏 教授
大连医科大学附属第一医院普外二科

郝纯毅 主任医师
北京肿瘤医院肿瘤外科

李君文 研究员
中国人民解放军军事医学科学院卫生学环境医学研究所

李孟森 教授
海南医学院/海南省肿瘤发生和干预重点实验室

李胜 研究员
山东省肿瘤防治研究院肝胆外科

李增山 副教授
中国人民解放军第四军医大学病理教研室

林潮双 副教授
中山大学附属第三医院感染科

刘丽江 教授
江汉大学医学院病理学

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

禄韶英 博士
西安交通大学医学院第一附属医院普外科

茅爱武 教授
上海同仁医院介入中心

潘阳林 副教授
中国人民解放军第四军医大学西京医院消化病医院消化六科

宋新明 教授
中山大学附属第一医院胃肠外科

田文静 副教授
哈尔滨医科大学

徐泱 副主任医师
上海复旦大学附属中山医院

杨柏霖 副主任医师
南京中医药大学附属医院

杨江华 副教授
皖南医学院弋矶山医院感染科

袁红霞 研究员
天津中医药大学

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

张进祥 副教授
华中科技大学同济医学院附属协和医院

赵春玲 副教授
潍坊医学院细胞生物学教研室

郑培永 副教授
上海中医药大学附属龙华医院消化内科

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普外科

邹小明 教授
哈尔滨医科大学附属第二医院普外二科
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