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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Hand-assisted laparoscopic surgery (HALS) 
refers to operations in which the surgeon 

■背景资料
随着腹腔镜胃肠
肿瘤手术在临床
广泛和深入的开
展, 手辅助腹腔镜
手术(hand-assisted 
laparoscopic surgery, 
HALS)作为近年
来兴起的一种新
型腹腔镜手术方
式也得到了一定
的发展. 因为有一
只手协助手术操
作, 能降低手术难
度, 缩短手术时间, 
扩大腹腔镜手术
的适应证. 

inserts his/her non-dominant hand through 
a specific auxiliary device into the peritoneal 
cavity to assist the laparoscopic instruments. 
Because there is one hand to assist in the 
operation, HALS can reduce the difficulty 
of operation and shorten operative time. 
Previously, HALS is considered the transitional 
bridge from the traditional open surgery 
to laparoscopic surgery, but now, HLAS, 
together with total laparoscopic surgery and 
laparoscopic assisted surgery, is considered 
three forms of routine laparoscopic surgery. 
Along with the extensive use of laparoscopic 
surgery in gastrointestinal tumors, HALS, as a 
new method of laparoscopic surgery, has been 
gradually used in gastrointestinal tumors in 
recent years. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
手辅助腹腔镜手术(hand-assisted laparoscopic 
surgery, HALS)是指术者经特定的手辅助装
置将非优势手伸入腹腔从而协助完成手术. 
因为有一只手协助手术操作, 能降低手术难
度, 缩短手术时间. 以前, HALS被认为是外
科医生由传统开放手术向腹腔镜手术过渡
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的桥梁, 而现在的观点, 则把HLAS和全腹腔
镜手术、腹腔镜辅助手术并列作为腹腔镜
手术3种常规开展的临床手术方式. 随着腹
腔镜胃肠肿瘤手术在临床的广泛和深入的
开展, HALS作为近年来兴起的一种新型腹
腔镜手术方式也得到了一定的发展. 

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

关键词: 手辅助腹腔镜手术; 手辅助装置; 胃肠肿瘤

核心提要: 手辅助腹腔镜胃肠肿瘤手术具有腹

腔镜辅助手术一样的围手术期微创效果, 也符

合肿瘤根治原则; 但又具有降低手术难度, 缩短

手术时间, 减少中转开腹率等优点, 是胃肠肿瘤

可选择的微创手术方式之一. 

刘逸. 手辅助腹腔镜在胃肠肿瘤手术中的临床应用现状和

展望.  世界华人消化杂志  2016; 24(27): 3841-3845 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i27/3841.htm 
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0  引言

手辅助腹腔镜手术(hand-assisted laparoscopic 
surgery, HALS)是指术者经特定的手辅助装置

将非优势手伸入腹腔从而协助完成手术. 因为

有一只手协助手术操作, 能降低手术难度, 缩
短手术时间, 减少中转开腹率. 以前, HALS被
认为是外科医生由传统开放手术向腹腔镜手

术过渡的桥梁, 而现在的观点, 则把HLAS和全

腹腔镜手术、腹腔镜辅助手术并列作为腹腔

镜手术3种常规开展的临床手术方式. 随着腹

腔镜胃肠肿瘤手术在临床的广泛和深入的开

展, HALS作为近年来兴起的一种新型腹腔镜

手术方式也得到了一定的发展. 

1  HALS在结直肠肿瘤手术中的临床应用

在20世纪90年代, HALS[1-3]随着腹腔镜结直肠

肿瘤手术的出现和发展运用而生. 在国外一直

得到很好的开展. 多个随机对照研究[4,5]显示了

HALS与开腹手术同样安全, 尽管手术时间延

长, 但仍保留了腹腔镜手术的微创效果, 术后

住院时间缩短、出血减少并疼痛减轻. 其他几

个随机对照研究[6-8]显示, 与腹腔镜结肠手术相

比, HALS能显著降低手术时间及减少中转开

腹率. 而HALS在国内则停滞不前, 主要是以下

两点阻碍了他在临床上的进一步开展: (1)手

辅助装置; (2)手辅助切口的选取[9-12]. 早期手辅

助装置的密封性能和操作协调性不理想, 随着

新一代手辅助装置蓝碟投入临床使用, 使得这

一问题得到很好的解决. 大约2008年始Larry 
sasaki在国内提出并推广手辅助切口和操作孔

的钻石菱形排列, 将HALS结直肠肿瘤手术的

手辅助切口统一选择绕脐切口, 这对HALS在
临床的快速开展具有里程碑的意义. 而其钻石

菱形中操作孔的设置则值得商榷. 国内顾晋等

一些研究者[13-19]沿用Larry sasaki的技术, 率先

在国内开展了HALS结直肠肿瘤手术, 取得不

错的临床微创效果, 并在国内推广该项技术. 
Larry sasaki的操作孔的设置存在缺陷, 主要表

现在腹腔镜手术视野狭小, 不能和腹腔镜辅助

结直肠肿瘤手术那样展现手术视野全貌, 对扶

镜手的技术要求很高. 我们治疗组[20-23]自2009
年末开展第1例HALS直肠癌经腹前切除术手

术以来, 就对操作孔的设置进行了改变, 通过

临床的不断摸索, 已经形成了一套固定的操作

孔位置的设置, 使得HALS结直肠肿瘤手术腹

腔镜术野和腹腔镜辅助手术基本一样, 提高了

HALS手术的观赏性. 具体实施手术的过程, 和
腹腔镜辅助结直肠肿瘤手术一样, 也采取现在

主流的从中间到外侧入路[24-26]. 到目前为止, 已
经开展HALS结直肠肿瘤手术1000余例. 多项

综述和研究[27-30]表明HALS结直肠肿瘤手术拥

有腹腔镜辅助手术一样的围手术期微创效果, 
符合肿瘤根治的原则, 除此之外, 因为HALS有
一只手协助手术操作, 恢复了手眼的协调性, 
可明显缩短手术时间, 降低手术难度, 减少中

转开腹率, 尤其适合于肥胖, 肿瘤较大, 或者与

周围组织境界欠清楚的局部偏晚的患者. Zhou
等[18]报道了一份HALS和开腹中低位直肠癌经

腹前切除术病例对照研究的长期随访结果, 结
果显示HALS组术中出血量少, 切口感染率低, 
术后恢复进食时间短, 术后住院时间少但手术

时间更长. 两组在并发症发生率, 淋巴结清扫

数目, 环周切缘和直肠下切缘, 以及局部区域

累积复发的发生率, 无病生存率或者总生存率

差异无统计学意义. 
在常规开展HALS结直肠肿瘤手术的基

础上, 我们治疗组还对HALS结直肠肿瘤手术

进行了拓展. HALS在右半结肠肿瘤合并肠梗

阻患者手术中的应用[31,32], 就是先利用手辅助

小切口进行小肠肠管的减压, 为气腹的建立创
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■创新盘点
HALS手术手辅
助切口和操作孔
的设置对于手术
顺利完成以及术
者的舒适性非常
重 要 .  H A L S 结
直肠肿瘤手术独
立创新的操作孔
设置值得临床借
鉴 .  首创的“三
明治”HALS胃
癌根治术 ,  推动
了HALS在胃癌
根治术中的临床
应用. 
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■应用要点
HALS应用于胃
肠肿瘤手术安全
可行 ,  可达到肿
瘤根治要求以及
腹腔镜围手术期
微创效果 ,  是临
床上治疗胃肠肿
瘤可供选择的微
创手术之一. 

造条件, 从而为梗阻性右半结肠癌的微创治疗

创造了操作空间, 提高了手术安全性, 并且为

腹腔镜手术的发展提供了新的方向. HALS结
肠造瘘返纳术, 利用结肠造瘘口处作为手辅助

切口, 在直视下进行造瘘口周围腹腔内的黏

连分离, 置入手辅助装置, 建立气腹, 然后在

腹腔镜下游离结肠脾曲, 完成结肠肠管的吻

合, 达到微创效果. Lin等[33]通过HALS对结直

肠癌和肝转移进行同期切除, 结论是该手术方

式安全、可行、微创, 具有缩短手术时间, 降
低手术难度, 减轻术后疼痛和术后迅速恢复

的优势. Schneider等[34]报道了一个外科医生在

2005-10/2010-04对一系列家族性腺瘤性息肉

病(familial adenomatous polyposis, FAP)患者进

行HALS全结肠切除, 回肠贮袋肛管吻合术, 对
包括问卷调查在内的资料, 进行了回顾性分析. 
结论认为HALS安全, 不需要中转开腹. 

2  HALS在胃癌根治术中的临床应用

1997年, Naitoh等[35]最早报道采用手辅助器完

成了3例胃部分切除术. 2001年, Tanimura等[36]

回顾性分析对比60例早期胃癌行HALS和60
例胃癌患者行传统开腹手术的结果, 发现尽管

HALS组手术时间较开腹手术明显延长, 但两

组淋巴结清扫数目相当, HALS组在术后胃肠

功能恢复时间, 术后住院时间和止痛剂使用方

面较开腹组具有明显优势. 附在此文献后面的

评价对HALS胃癌根治术期望很高. 但随后国

内外关于HALS胃癌根治术的应用文献相对

较少[37]. 
我们治疗组[38]在成功开展HALS结直肠肿

瘤手术的同时, 对HALS胃癌根治术进行了临

床探索, 与前者相比, 后者手术操作空间小, 伸
入腹腔协助手术操作的手活动相对受限, 更容

易出现疲劳, 这也是我们早期没有像广泛开展

HALS结直肠肿瘤手术一样开展HALS胃癌根

治术的主要原因. 通过临床的不断摸索, 我们

治疗组[39]对HALS胃癌根治术进行了改良, 创
造了一种先经过手辅助小切口直视下手术, 然
后在腹腔镜下手术, 最后又在直视下手术的

改良术式, 称之为“三明治”手术方式, 取得

了很好的临床效果. 一直以来, 是我们治疗组

开展胃癌根治术的主要手术方式之一. 到目

前为止, 我们治疗组共进行了HALS胃癌根治

术600余例. 曹毅等[40]进行了HALS与开腹根治

术治疗进展期远端胃癌的效果比较, 结果显示

HALS组均在腹腔镜下成功完成根治性胃切除

术, 无中转开腹和术中死亡病例. 与开腹组比较, 
HALS组患者术中出血量(123.6 mL±41.3 mL 
vs  189.2 mL±52.4 mL), 术后肠道恢复功能时

间(3.2 d±1.3 d vs  3.9 d±1.1 d), 术后住院时间

(9.8 d±3.4 d vs  11.7 d±4.2 d), 差异有统计学

意义(P <0.01). 两组手术时间(116.4 min±23.5 
min vs  109.3 min±29.7 min)、清扫淋巴结数

目(18.1枚±3.2枚 vs  19.3枚±5.6枚)、术后并

发症发生率(6.7% vs  7.3%), 差异无统计学意义

(P >0.05). 国内曹永宽等[41]报道了HALS与腹腔

镜辅助胃癌D2根治术的临床对照研究, 结果显

示手辅助组与腹腔镜组的术中出血量和术后

住院时间比较, 差异无统计学意义. 虽然手辅

助组的手术切口长度长于腹腔镜组, 但与腹腔

镜组比较, 手辅助组的病理检出淋巴结数目更

多, 手术时间更短. 其协作组对HALS胃癌和残

胃癌手术[42-47]进行了一系列的临床研究和报

道. Yang等[48]也比较了HALS和腹腔镜辅助胃

癌根治术, 结论是在两组总的并发症发生率和

死亡发生率以及术后的恢复和总的生存率之

间差异均无统计学意义, 但需要设计更好的随

机对照研究来进一步证实这个结果. 
在常规开展HALS胃癌根治手术的基础

上, 我们治疗组[49]也对HALS胃癌根治手术进

行了拓展. 脾门淋巴结清扫一直以来都是腹腔

镜胃癌根治术操作难点[50-52]. 我们创新地通过

腹腔镜下充分游离脾脏和胰体尾后, 将脾脏经

手辅助切口搬到体外在直视下进行脾门淋巴

结清扫, 显著降低了脾门淋巴结清扫难度, 并
且缩短了手术时间, 取得了不错的临床效果. 

3  展望

HALS将传统开放手术和腹腔镜微创手术有

机结合起来, 对于手术团队的要求没有腹腔镜

手术要求那样高, 大部分HALS结直肠肿瘤手

术只需要术者和扶镜手两人完成, 作为一种实

用的微创技术, 便于在临床推广. 目前, 制约着

HALS在临床广泛开展的因素主要有以下两

点: (1)手辅助装置价格比较高, 尚未纳入国家

报销的范围. 随着国产的手辅助装置在临床的

应用以及进口手辅助装置的降价, 在不久的将

来, 这个不利因素应该会消失; (2)外科医师微

创理念. 外科医师对HALS有一种先入为主的
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■名词解释
手 辅 助 腹 腔 镜
手术(HALS): 指
术 者 经 特 定 的
手辅助装置(Lap 
DiscTM, 例如: 蓝
碟)将一只非优势
手伸入腹腔协助
完成手术操作的
一种微创手术.

偏见, 因为HALS有一只手伸入腹腔协助手术

操作, 就认为HALS不是完全意义上的微创技

术. 随着HALS同仁们在国内的宣传和推广, 相
信会有越来越多的外科医生会结合自己的实

际情况, 在临床运用HALS技术. 

4  结论

由于我国地域辽阔, 医疗资源及医疗技术参差

不齐, HALS作为近年来兴起的一种新型的微

创技术, 不仅具有腹腔镜辅助手术一样的围手

术期微创效果, 也符合肿瘤根治原则; 而且具

有降低手术难度, 缩短手术时间和减少中转开

腹率等优点, 是胃肠肿瘤可选择的微创手术方

式之一, 必将在胃肠肿瘤手术治疗中占据一席

之地. 
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■同行评价
本文通过查阅文
献 ,  结合自身的
工 作 经 验 及 临
床研究总结 ,  对
HALS在胃肠肿
瘤手术中的临床
应用现状和展望
进行了综述 ,  对
HALS的正确认
识及临床应用推
广起到一定的推
动作用. 

刘逸. 手辅助腹腔镜在胃肠肿瘤手术中的临床应用现状和展望
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■背景资料
肝 硬 化 性 心
肌 病 ( c i r r h o t i c 
cardiomyopathy, 
CCM)发现于20
世纪50年代 ,  既
往对其临床重要
性认识不足 .  近
年来因在原位肝
移植、外科门体
分流术、经颈静
脉肝内门体分流
术、上消化道大
出血、严重感染
后出现的心血管
意外逐渐引起临
床重视.
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Abstract
Cirrhotic cardiomyopathy (CCM) is a common 
complication of liver cirrhosis. Recent research 
found that a blunted inotropic and chronotropic 
response to stress, systolic and diastolic 
dysfunctions and prolongation of the QT 
interval are major reasons for the development 
of cardiovascular events under stress conditions 
in CCM patients. Myocardial apoptosis, 
abnormalities of adrenergic transduction 
pathways, gaseous signal molecule imbalance 
and derangement of various ion channels are 
involved in the development of CCM. The 
combination of measurement of BNP, H2S, 
electrocardiogram and echocardiography 
(resting and stress) is’ helpful in the diagnosis 
of CCM. Liver transplantation is the only 
proven treatment with specific effect on 
CCM. Monitoring of cardiac function and 
timely treatment in case of severe trauma and 
infection are effective measures for preventing 
cardiovascular events. Only aldosterone 
antagonists have certain effects on CCM. 
The clinical efficacy of TCM therapy needs 
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■研发前沿
本文综述了CCM
国内外研究的最
新进展 ,  分析了
CCM诊治中存在
的问题 ,  并探讨
了CCM诊治中亟
待研究的问题.

to be verified in future studies. New agents, 
targeting its pathogenic mechanisms, such as 
supplementing exogenous hydrogen sulfide, 
may play a role in patients who cannot 
undergo liver transplantation.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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Tan HB. Cirrhotic cardiomyopathy: Basic and clinical 
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摘要

肝硬化性心肌病(cirrhotic cardiomyopathy, 
CCM)是肝硬化的常见并发症. 研究发现, 其
对刺激迟钝的变力和变时反应、舒缩功能
障碍、QT间期延长是导致应激状态下发生
心血管意外的主要原因. 细胞凋亡、肾上腺
素能转导途径、气体信号分子、离子通道
功能异常与CCM发生发展有关. 利钠肽、硫
化氢检测, 心电图、超声心动图及负荷试验
有助于诊断. 原位肝移植可能是治愈CCM的
唯一方法. 严重创伤、感染时强化心脏功能
监测和处理是预防心血管意外的措施. 抗心
衰药物仅醛固酮拮抗剂对CCM有一定作用. 
中医药治疗CCM临床疗效有待验证. 靶向治
疗如硫化氢前体的补充为不能进行原位肝
移植患者的治疗提供了研究方向. 

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

关键词: 肝硬化性心肌病; 诊断; 治疗; 心血管意

外; 预防; 展望

核 心 提 要 :  肝 硬 化 性 心 肌 病 ( c i r r h o t i c 
cardiomyopathy, CCM)因应急状态下导致致命

性心血管意外而引起临床重视 .  迟钝的变力

和变时反应、舒缩功能障碍、QT间期延长是

C C M心血管意外的原因. 原位肝移植是治愈

CCM的唯一方法. 中医药和靶向治疗为不能进

行原位肝移植患者带来希望. 

李云静, 雷旭, 殷华, 柏杏丽, 严文婷, 杨光敏, 桂兰兰, 谭华

炳. 关注肝硬化性心肌病. 世界华人消化杂志  2016; 24(27): 

3846-3852  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i27/3846.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i27.3846

0  引言

肝硬化性心肌病(cirrhotic cardiomyopathy, 
CCM)发现于20世纪50年代[1], 是肝硬化的并发

症之一. 通常情况下CCM不出现心衰症状, 临
床对CCM重视程度不够, 而且国内对CCM的

重视程度更加不足. 本文对CCM危害和防治研

究作一综述, 以提高学界对CCM的重视. 

1  CCM的定义及病因

20世纪50年代, 酒精性肝硬化患者存在心血管

异常被描述, 但未引起临床足够的重视, CCM
直到20世纪80年代末才被定义. 用来描述无基

础心脏疾病的肝硬化患者心脏结构和功能的

异常. CCM被定义为心脏对刺激迟钝的变力和

变时反应、舒张功能障碍、QT间期延长, 而
患者没有其他已知的基础心脏疾病. CCM关

键病理生理特征是交感神经系统的过度激活, 
从而导致肾上腺素能β受体下调及功能异常[2], 
进而导致心脏结构和功能异常. 心脏结构和功

能异常可通过心电图、经胸超声心动图、B
型利钠肽(B type natriuretic peptide, BNP)水平

得到反映. CCM病理生理和病理解剖学机制: 
肾上腺素能转导途径的异常、心肌细胞膜流

动性的改变、心肌纤维化、心肌肥厚、内分

泌紊乱、不同离子通道的异常参与了疾病的

发生发展[3]. 近年来, 在原位肝移植(orthotopic 
liver transplantation, OLT)、外科门体分流术

(surgical portosystemic shunt, SPS)、经颈静

脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt, TIPS)等治疗过程中出现

心力衰竭[4]; OLT术中观察到异常心脏反应, 也
可能是CCM的一个隐匿性表现[5]; 肝硬化上消

化道出血诱发的心血管意外等均与CCM相关, 
CCM逐渐引起临床重视. 

CCM导致的心血管异常最早在酒精性肝

硬化患者中报道, 以后在非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)导致

的肝硬化患者中也发现类似的情况, 在乙型肝

炎病毒、丙型肝炎病毒感染导致的CCM患者

存在心脏功能(以左室舒张功能)下降和心电图

异常[6-11], 其他少见原因导致的肝硬化是否存
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■相关报道
本文探讨了CCM
发病机制、临床
诊断、临床治疗, 
有利于指导CCM
临床防治 .  特别
是为进一步开展
CCM基础和临床
研究指明了方向, 
实用性强.

在CCM目前没有临床报道证实. 

2  CCM基础研究现状

C C M发病机制涉及不同神经、细胞通路异

常, 包括β-肾上腺能受体异常、钙离子信号转

导、心肌细胞膜生理特性改变、交感神经过

度激活、与NO、CO、内源性大麻素有关的

血管过度舒张. CCM主要的临床特点包括对生

理或药理性刺激的收缩反应降低、舒张功能

和收缩功能减退、电信号传导异常、变时性

功能不全. 舒张功能不全的发生机制可能与心

肌肥厚、纤维化引起的室壁僵硬性增加、左

心房、心室充盈压过高引起的心肌内皮细胞

水肿有关[12]. 收缩功能下降与心肌坏死和凋亡

等有关. 失代偿期肝硬化患者的血流动力学改

变为“高动力循环状态”, 最终导致CCM发

生[13]. 随后出现收缩功能异常, 通常被药理或

生理学刺激所诱发, 易向肝肾综合征发展. QT
间期延长约在50%的肝硬化患者中发现, 极少

导致致命性心律失常. 合并心功能异常的肝硬

化患者与没有合并心功能异常相比, 生存率下

降且TIPS和OLT术中发生心血管意外的风险

增加, 上消化道大出血、严重感染后发生心血

管意外的风险增加. 
2.1 CCM心脏结构改变 国外于20世纪50年代

病理学检查发现肝硬化患者存在心肌结构改

变. 国内王爱鱼等[14]发现肝硬化患者存在心肌

间质充血水肿、点状出血、心肌坏死、心肌

纤维断裂等改变, 心肌损害程度与肝脏病变程

度相关. 雷旭等[15]发现CCM大鼠存在心肌水

肿、坏死, 与肝硬化程度相关. 
2.2 心肌细胞凋亡 CCM以舒缩功能异常、电

生理学改变、心脏大体结构改变为特征已经

得到公认. 除与心肌水肿、坏死、纤维化外, 
也与心肌细胞凋亡有关[16,17]. 说明CCM心肌收

缩力下降是多因素的, 需要关注心肌细胞凋亡

对心肌收缩力的影响. 
2.3 CCM神经-内分泌-气体信号分子变化 动物

实验研究发现, 肝硬化大鼠模型心肌细胞β-肾
上腺素信号通路的多重缺陷, 包括受体密度下

降, Gs蛋白水平下降, 腺苷酸环化酶及环磷酸

腺苷的产生减少. 心肌细胞浆膜双层脂质组成

的改变, 膜流动性下降妨碍了蛋白质受体嵌入

膜的功能, 如钙通道和β-肾上腺素受体. 心脏

抑制系统的活性增加包括内源性大麻素, 活性

气体NO、CO[18], 课题组近年的研究发现气体

信号分子硫化氢(hydrogen sulfide, H2S)在CCM
发生发展中也起重要作用.
2.3.1 β-肾上腺素受体信号传导通路异常: 基
础研究证实, β-肾上腺素受体(β-adrenerg ic 
receptor, BAR)信号传导系统在心脏收缩功能

中起重要作用. 在CCM临床和动物实验均发现

BAR异常导致心肌收缩功能下降[18,19].
2.3.2 内源性大麻素、NO变化: 内源性大麻素、

NO参与心脏收缩力调节. CCM大鼠肝脏和心脏

中的大麻素含量和活性升高; 肝脏和心脏产生

的NO含量升高; 导致心肌收缩力下降[18,20]. 
2.3.3 H2S水平变化: H2S作为新型气体信号分

子, 在心血管疾病、肝脏疾病的发生发展中

发挥重要作用. H2S对心肌组织的具有负性肌

力作用, 对血管具有舒张作用等[21]. 临床和动

物实验发现, 心肌、肝组织、血浆H2S含量下

降, 与CCM和肝硬化程度相关[15,18,22,23]. 说明

CCM时心肌和血管内H2S浓度下降与CCM的

进展相关, 外源性补充H2S也许可以改善CCM
病情.
2.3.4 利钠肽: 利钠肽具有减少肾素的分泌、抑

制醛固酮的分泌、对抗血管紧张素的缩血管

效应、拮抗醛固酮的滞钠离子作用等活性. 肝
硬化患者利钠肽升高, 可能与心脏不良应激有

关[24,25], 也许就是CCM产生的标准. BNP是对

心功能不全敏感性很高的神经内分泌激素, 肝
硬化患者BNP的升高说明心房心室存在前负

荷的增加和/或心肌损伤, 存在亚临床状态的

心功能不全, 在有心衰诱因时可能发生心力衰

竭, 在CCM患者发生严重感染、上消化道大出

血、大型手术时需要监测BNP. 
2.4 心电图变化 CCM存在QT间期延长、ST-T
改变、肢体导联低电压[7,8,10]. 这与神经-内分泌-
气体信号分子变化, 以及心脏解剖学变化相关. 
肝硬化患者出现上述心电图改变提示CCM可

能, 需要进行CCM相关检查如超声心动图、心

脏负荷超声心动图等以明确诊断. 

3  CCM诊断研究现状

CCM缺乏典型症状、体征, 辅助检查也不具

有特异性. 因此, CCM的诊断要根据病史、体

征、辅检, 并作出排他性诊断. 
3.1 血清BNP检测 对于失代偿性肝硬化常规进

行BNP检测, 有利于早期发现CCM. 
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■创新盘点
心肌细胞坏死、
细胞凋亡、肾上
腺 素 能 转 导 途
径、气体信号分
子、离子通道功
能异常是CCM发
病机制 .  特别强
调了CCM可疑患
者在开展肝脏相
关手术、上消化
道大出血、大手
术、严重感染时
注意CCM导致的
心血管意外.

3.2 心电图监测 心电图是发现CCM的常用无

创性检测, 心电图可以发现QT延长、ST-T改
变、肢体导联低电压、心律失常等具有提示

意义的变化. CCM的病理改变、心肌离子通道

的重构、电解质紊乱、自主神经功能受损、

肝肾综合征、代谢异常、高龄、炎症反应综

合征、应激事件、药物代谢异常等均可以导

致心电图异常. 由于QT间期延长、副交感神

经功能受损、移植后再灌注及免疫抑制等因

素的持续存在, 心律失常的风险在肝移植术后

可能依然存在, 同时移植术本身对患者来说也

是一种应激事件[7,8,26].
3.3 超声心动图及负荷试验 CCM以心脏收缩

功能受损、舒张功能不全和电生理异常为主

要特征. 舒张功能异常的严重程度可能是高死

亡风险的一个重要指标. 通过超声心动图检查

确定舒张功能异常, 通过负荷试验确定收缩功

能异常, 是诊断CCM的手段[27]. 超声心动图检

测E/A率可以被用作CCM的长期随访监测. 超
声心动图联合组织多普勒是目前最有效的检

测舒张功能不全最有效的方法. 超声心动图可

能被用来评估静息状态下收缩功能不全[28]. 检
测发现, CCM患者均有左心房、左心室增大, 
左心室后壁厚度增加, 舒张早期E/A减低; 左心

室等容收缩期延长、晚期心肌舒张峰及右室

收缩峰增高. BNP水平增高、与三尖瓣E峰、

右心室E/A具有相关性. CCM患者对多种生理

性和药物刺激的收缩反应减弱, 药物/运动负荷

下, 患者左室舒张末压显著增加, 每搏输出量

指数未增加, 甚至下降[29-31]. 多巴酚丁胺负荷超

声心动图对发现CCM舒张功能不全、收缩功

能不全具有较高敏感性, 与QT间期延长、BNP
水平升高相关[32]. 国外也有通过心肌张力核磁

共振检测的报道[33]. 

4  CCM治疗研究现状

CCM在没有心血管应激的稳定情况下, 几乎通

过“自动保护”避免发展为严重或明显的心

力衰竭, 显著心脏应激如败血症、TIPS、上消

化道大出血、大手术, 心室储备的临界状态从

潜伏转化为严重的心力衰竭, 必须对心脏恶化

的可能性保持警惕. 当患者出现心力衰竭, 治
疗与非CCM相似, 如卧床休息、吸氧、使用利

尿剂[34]. 与非CCM患者充心衰不同, CCM患者

外周血管扩张显著, 对降低前负荷与后负荷的

药物耐受性低, 尤其是血管扩张剂如血管紧

张素转换酶抑制剂. 洋地黄等没有益处, 短效

毒毛旋花甙不能增强心脏收缩. β-肾上腺素激

动剂如异丙肾上腺素和多巴胺, 对CCM患者

无益. 
4.1 OLT CCM无特异性治疗方法, 肝移植是唯

一有效的方法, 肝移植可逆转心脏舒缩功能的

异常及QT间期延长. 但要关注围术期心血管

的管理, 防治超负荷的心室不能对过强的应激

做出反应[35,36]. 关于OLT后心功能变化临床报

道有所不同: 有研究认为OLT后CCM相关的心

血管变化完全逆转; 也有研究[37]发现OLT后第

一年内, 心脏舒张功能恶化. 但认为CCM可通

过OLT得到改善的是主流. 
4.2 TIPS 作为治疗失代偿性肝硬化的治疗手

段, TIPS对CCM的疗效没有报道. 只有1项置入

后E/A比对CCM预后影响的报道[38]. 
4.3 醛固酮拮抗剂和蛋白输注 大量抽腹水并输

入白蛋白后, 舒张功能部分改善[39,40]. 使用醛固

酮拮抗剂坎利酸盐6 mo后, 左心室心腔容积和

室壁厚度减小, 舒张功能轻度改善[41,42]. 但这些

报道的标本量较小, 观察较短, 需要增加标本

量和延长观察时间. 
4.4 中医药治疗 在动物实验中发现, 三黄泻心

汤治疗CCM有效[43,44]. 课题组研究发现补阳还

五汤可以显著改善CCM大鼠心肌病变程度. 
4.5 预后评估 CCM导致的左室舒张功能不全是

肝硬化常见并发症, 即使在肝硬化青少年人群

中也并非罕见[45], 其进展与患者的预后相关[46]. 
有研究[47]认为, 心脏舒张功能不全与疾病进展

并没有明显的相关性, 预后取决于肝硬化严重

程度. 有报道认为, 心室舒张功能障碍与CCM
的病因相关; 也有报道认为心脏舒张功能障碍

在酒精性和非酒精性肝硬化患者中无区别[48,49]. 
总体上认为, 对CCM患者各种手术前进行心功

能评价是十分必要的. 经食管超声心动描记术

可使心脏射血功能和收缩功能可视化, 已成为

CCM患者手术期检测的重要手段, 可优化手

术麻醉管理. OLT前左心室舒张肝功能异常与

OLT术后的死亡率相关[50].

5  结论

CCM的后备军众多, 导致CCM人群巨大. CCM
因应急状态下导致致命性心血管意外严重影

响患者预后. 治疗心血管病的常规方法如强
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■应用要点
利钠肽、硫化氢
检测 ,  心电图、
超声心动图及负
荷 试 验 有 助 于
CCM的诊断. 原
位肝移植可能是
治 愈 C C M 的 唯
一方法 .  抗心衰
药物仅醛固酮拮
抗 剂 对 C C M 有
一定作用 .  靶向
治疗如硫化氢前
体的补充、中医
药治疗为不能进
行原位肝移植患
者的治疗提供了
研究方向.

心、扩管、β受体阻滞剂等对CCM无效或有

害, 必须探索治疗CCM的新方法. 提高对CCM
的临床危害的认识, 预防CCM的发生, 预防

CCM导致的心血管意外发生, 是当前CCM防

治中急需解决的问题. 针对CCM这一特殊类型

的心血管病, 需要加强基础和临床应用研究: 
(1)从基础研究出发, 探索延缓肝硬化向CCM
发展的方法; (2)探索CCM特异性诊断技术, 如
影像学或临床检验上更加直观的诊断技术; (3)
探索CCM特异性治疗方法, 例如干细胞治疗技

术在CCM是否可行? 如何在基础研究的基础

上, 开展靶向治疗技术, 例如H2S前体的补充技

术. 如何在基础研究的基础上, 将中医药技术

应用于CCM的防治. 这些都是未来CCM防治

研究的热点. 
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■名词解释
肝硬化性心肌病
(CCM): 是心脏对
刺激迟钝的变力
和变时反应、舒
张功能障碍、QT
间期延长 ,  而患
者没有其他已知
的基础心脏疾病. 
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本文对CCM发生
和发展的相关因
素、诊断和治疗
现状进行了评述, 
对肝脏内科和外
科 进 一 步 开 展
CCM的研究有参
考意义.
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Abstract
Primary liver cancer includes hepatocellular 
carcinoma (HCC) and cholangiocellular 
carcinoma. The incidence of HCC is different 

■背景资料
原发性肝癌是一
种常见的消化系
恶性肿瘤 ,  其发
生率和死亡率很
高. 目前, 早期肝
癌首选手术切除
治疗 ,  中晚期肝
癌采取综合治疗
虽可以提高患者
的生存率 ,  但仍
不能有效降低肝
癌的复发率 .  明
确原发性肝癌的
发生、发展机制
可为靶向药物治
疗提供靶点.

between countries and regions. As one of 
the common malignant tumors in China, 
HCC has high mortality and is the second 
most common cause of cancer-related death. 
Elucidating the molecular mechanism of HCC 
pathogenesis is important for the diagnosis 
and treatment of liver cancer in China. The 
expression of activated Cdc42 kinase 1 (ACK1) 
has been found in a variety of cancers, and 
ACK1 participates in the occurrence and 
development of cancers. However, there are 
currently few studies about the relationship 
between ACK1 protein and HCC. This paper 
reviews the structure characteristics and 
biological function of ACK1 as well as its 
relationship with invasion and metastasis of 
HCC. 

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

Key Words: Hepatocellular carcinoma; ACK1; 
Metastasis; Tumour; Protein kinase B; Epithelial 
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摘要

原发性肝癌是指由肝细胞或肝内胆管上皮
细胞发生的恶性肿瘤, 简称肝癌. 其发生率
在各国和地区间差异很大, 是我国常见的恶
性肿瘤之一, 死亡率高, 在中国肿瘤相关性
死亡率中排第2位. 针对肝癌发病分子机制
的研究是各大肝癌诊治中心的研究热点, 其
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■研发前沿
目 前 ,  活 化 的
Cdc42结合蛋白
激酶1(ac t iv i ted 
Cdc42 kinase 1, 
ACK1)如何促进
肝癌发生、发展
的机制尚未被完
全认识, 有待进一
步去探索. 后续展
望包括基因敲除
动物模型的建立, 
不同信号通路相
互交叉的研究, 靶
向药物的开发等
可为明确肝癌的
发生机制及治疗
奠定基础.

中对活化的Cdc42结合蛋白激酶1(activited 
Cdc42 kinase 1, ACK1)蛋白与肝癌相关性
的研究在国内还是很少的. ACK1被发现在
多种类型的肿瘤中过表达, 并参与肿瘤的发
生、发展, 成为目前肿瘤信号传导通路研究
的热点. 本文拟就ACK1的结构特点、生物
学功能及其与肝癌侵袭转移相关的研究进
展进行简要综述. 

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

关键词: 肝癌; 活化的Cdc42结合蛋白激酶1; 转

移; 肿瘤; 蛋白激酶B; 上皮间质转化

核心提要: 活化的Cdc42结合蛋白激酶1(activited 
Cdc42 kinase 1, ACK1)是一种非受体酪氨酸激

酶, 发现可促进多种类型的肿瘤进展, 已经有研

究发现以ACK1为靶点, 可作用于肺癌、前列腺

癌、乳腺癌的靶向抑制剂. 目前, ACK1与肝癌

的研究较少, 希望通过本文综述, 能让更多的学

者致力于ACK1与肝癌的研究.

曾青山, 谢斌辉,  谢元康,  王小农.  肝细胞肝癌与活化

的C d c42结合蛋白激酶1的研究进展. 世界华人消化杂

志  2016; 24(27): 3853-3859  URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

原发性肝癌是世界范围内恶性程度最高的

肿瘤之一, 在中国肿瘤相关性死亡率中排第

2位 [1-3]. 目前由于肝癌的复发率高和早期转

移的特点, 肝癌患者的预后仍然很差[4,5]. 肿瘤

基因组学和蛋白质组学发现了很多肿瘤类型

的特定生物标志物, 这就加快了我们对各个肿

瘤发病的分子机制的研究进展. 研究[6,7]发现, 
活化的Cdc42结合蛋白激酶1(activited Cdc42 
kinase 1, ACK1)作为一种信号蛋白, 被发现

在多种类型的肿瘤中过量激活. ACK1蛋白属

于非受体酪氨酸激酶家族, 可特异性地结合

Cdc42并抑制其GTP酶活性[8]. 

1  ACK1的分子结构和生化功能

ACK1基因编码的蛋白分子翻译后经剪切、

酪氨酸磷酸化等修饰最终的分子全长为1038
个氨基酸, 分子量约为140 kDa[9,10]. ACK1分子

由多个结构域组成, 至少包含8个主要的结构

域, 从氨基端到羧基端依次包含有: SAM结构

域, 激酶或催化结构域, SH3结构域, GTP酶结

合结构域(也叫做Cdc42结合结构域, CRIB结构

域), 网格蛋白作用结构域, WW结构作用结构

域, MIG6同源结构域[MHR, 也叫做表皮生长因

子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
结合结构域], 泛素结合结构域(ubiquitin binding 
domain, UBD). ACK1蛋白有着其特有的不同

于其他酪氨酸激酶的结构特点: 其蛋白序列中

SH3结构域位于激酶区的羧基侧, 而其他非受

体酪氨酸激酶的蛋白序列中的SH3结构域通常

位于激酶区的氨基侧[11]. 
ACK1作为酪氨酸激酶, 在细胞中主要行

使着底物酪氨酸残基磷酸化的功能, 即催化

底物蛋白的酪氨酸残基发生磷酸化, 在细胞

信号传导通路中ACK1可将受体酪氨酸激酶

(receptor tyrosine kinase, RTKs)的信号传递给

下游的效应蛋白. ACK1分子中MHR结构域的

上游有一富含脯氨酸残基序列, 该氨基酸序列

与SH3结构域中的蛋氨酸409残基相互作用, 
促使MHR结构域与激酶结构域结合, 抑制激

酶活性, 使ACK1处于失活态[12-14]. 当配体激活

RTKs时, RTKs作用于ACK1的MHR结构域, 解
除MHR对激酶的抑制作用, 使ACK1处于活化

状态[12,14,15]. ACK1还存在另外的激活方式, 近
期研究[16]发现, ACK1分子中SAM结构域含有

膜向信号, 可促使ACK1定位于细胞膜, 同时

ACK1分子对称同源二聚化, 最终使ACK1处于

活化态. 因此, ACK1可通过变构效应来改变自

身激酶的活性, 使细胞迅速地适应周围环境的

改变. 
多个配体可以激活ACK1, 例如: 表皮生

长因子(epidermal growth factor, EGF), growth 
arrest specific gene 6, 调蛋白, 胰岛素样生长因

子(insulin-like growth factor, IGF)和胰岛素, 提
示ACK1是RTK信号的主要传导者[9,10,17,18]. 研
究[17]发现, EGFR调节ACK1激活的机制不仅揭

示了EGFR通过磷酸化ACK1分子中的酪氨酸

来激活ACK1, 并且还发现随着ACK1分子剂量

的减少, EGFR分子自身的剂量也下降. 这就说

明了EGFR调节ACK1激活可以在维持ACK1
的稳态中起作用, 反过来在EGF活化的细胞中

ACK1也可以调节EGFR的量, 从而断开EGFR-
ACK1信号通路. 因此, 在细胞中通过SiRNA
的方法来抑制ACK1的表达可抑制EGF诱导的
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■相关报道
中南大学湘雅医
院的专家研究发
现过表达ACK1
可 促 进 肝 细 胞
肝癌转移 ,  并预
示 较 差 的 临 床
预 后 .  A C K 1 是
通 过 促 进 肝 癌
细 胞 上 皮 间 质
转化 (epi the l ia l 
tomesenchymal 
transition, EMT)来
促进其转移的, 下
调ACK1表达, 肝
癌细胞中EMT减
弱, 转移性降低.

EGFR的降解[19]. 细胞中EGFR与ACK1相互作

用之间保持平衡状态, 是否存在其他的蛋白来

补偿由ACK1导致的EGFR量的减少, 目前还不

清楚. 在分子水平, ACK1分子中UBD结构域

的缺失可抑制配体依赖的EGFR的降解, 提示

ACK1可能通过UBD结构域来同时调节EGFR
和ACK1自身的降解. 与这些结论一致, 泛素连

接酶可抑制ACK1的表达. ACK1分子的保守

PPXY内在序列与含有WW2和WW3结构的E3
泛素连接酶Nedd4-2作用时, 可引起ACK1的聚

泛素化和降解[20]. ACK1与肿瘤抑制物WWOX
相互作用时, 也是通过该序列与WWOX相互

作用导致其聚泛素化和降解[9,20]. 因此在肿瘤

细胞中, ACK1与WWOX的相互作用可能妨碍

ACK1与Nedd4-2的结合, 限制了ACK1的降解, 
使ACK1的量处于稳定水平. 

最近的研究 [21]发现, A C K1的U B D结构

域可与自噬受体p62/SQSTM1相互作用, 提示

ACK1与p62/SQSTM1, NBR1和Atg16L相互作

用时可以诱导活化的EGFR降解. 还有研究[22]

发现, ACK1与SIAH泛素连接酶相互作用, 也
可以可以诱导活化的EGFR降解. SIAH泛素连

接酶可抑制肿瘤形成[23]. 总之, 除了EGFR活化

途径, 其他途径也可以诱导肿瘤形成. 

2  ACK1在神经元细胞中的作用

在发育中的脑组织和成熟脑组织中ACK1的表

达水平是很高的, 其中在海马回、新皮质和小

脑中的表达水平是最高的[24]. 随着这些研究的

发现, 有研究又发现ACK1可以在神经突触中

起作用, 神经冲动越活跃, 其细胞内的ACK1 
mRNA的水平也越高. 在大脑发育增殖活跃的

区域如脑室下区以及脑桥核与神经嵴起源的

原始区域中, ACK1的表达显著升高, 提示其在

大脑发育过程中的神经元细胞增殖和迁移的

信号通路中可能发挥了重要作用[25]. 神经营养

因子刺激神经元时, ACK1可通过与Trk受体相

互作用导致其自身激活, 进而激活AKT信号通

路[26]. 总之, 这些研究表明ACK1在神经营养因

子信号传导, 神经纤维延伸和分支形成中起重

要作用, 在大脑中ACK1的病理意义并不完全

清楚, 直到有研究[27]发现, 意大利Belgian家族

3姐妹先天性癫痫和智能障碍, 被证实是常染

色隐性遗传, 并且可能与ACK1的基因突变有

关. 经外显子测序证实是ACK1基因中V638M

纯合子错位突变. 和野生型ACK1蛋白不同, 
EGF配体治疗V638M突变蛋白没有诱导ACK1
的降解, 主要是因为突变的ACK1不能结合E3
泛素连接酶Nedd4-1和Nedd4-2. 这些研究表明

V638M突变可使ACK1表达水平上调. 另外, 这
些研究表面ACK1在先天性癫痫和智能障碍起

某种作用, 具体起什么作用, 还需后续研究. 

3  ACK1的致瘤特性

ACK1蛋白的致癌特性的发现, 是通过研究激

活的ACK1可促进不贴壁细胞生长和体内肿瘤

的生长获得的[9]. 自从有了这一发现, 在随后的

一些研究中又发现, 异常激活的ACK1致瘤特

性至少存在3种机制: (1)RTK的持续活化进而

持续活化ACK1; (2)ACK1基因扩增; (3)ACK1
基因体细胞错位突变. 

A C K1具有快速被激活的特点 ,  以酪氨

酸的磷酸化作为活化标准, 生长因子刺激细

胞时不仅表现出快速的活化RT K s, 也观察

到A C K1的快速活化, 激活过程呈时间依赖

性 [9,10,17]. 目前的研究发现, 细胞外信号调节

ACK1的活化存在2种主要的机制: (1)RTKs直
接激活ACK1; (2)细胞类型依赖性的特异性配

体/RTK调节ACK1活化. 另外, 多个RTKs可与

ACK1相互作用诱导其激活, 由于细胞类型不

同, 各种细胞中ACK1活化的持续时间存在明

显的差异[9,10,17,28]. 
ACK1基因位于人染色体3q29. 基因测序

提示在多种类型的肿瘤细胞中ACK1基因明

显扩增, 并诱发ACK1 mRNA过表达, 通过基

因扩增来激活ACK1属于RTK非依赖途径. 研
究[29-31]发现, ACK1基因扩增可见于宫颈癌, 卵
巢癌, 肺鳞状细胞癌, 头颈部鳞状细胞癌, 乳腺

癌, 前列腺癌和胃癌. 
基因外显子测序表明肿瘤细胞中ACK1基

因存在体细胞突变. ACK1的多种突变方式中, 
已经明确的有71种错位突变、替换突变和10
种无义突变. 错位突变中的4个R34L、R99Q、 
E346K和M409I被研究的比较透彻, 因为他们

定位于ACK1的功能区域[17]. 卵巢癌细胞中发

现了ACK1-E346K突变, 表现出明显增高的

ACK1自体活化特性[14,17]. R34L编码的蛋白位

于SAM结构域, R99Q和M409I编码的蛋白位

于SH3结构域, 均表现出明显的ACK1自体活

化特性. 总之, 不同于ACK1基因扩增可见于将

曾青山, 等. 肝细胞肝癌与活化的Cdc42结合蛋白激酶1的研究进展
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■创新盘点
以 往 的 研 究 提
示, ACK1与人类
很多肿瘤存在相
关性 ,  但与肝癌
的报道较少 .  本
文 从 肝 癌 的 发
生、发展及治疗
等方面分析其与
ACK1之间存在
的联系 .  为明确
肝癌的生物学行
为提供了较为全
面的理论依据.

近1/4的宫颈癌、卵巢癌和肺癌患者, ACK1中
错位突变的频率明显更低, 因此认为在多种类

型肿瘤中通过ACK1基因扩增的途径是激活

ACK1的主要途径. 

4  肿瘤细胞中ACK1通过调节AKT的活化来抗凋

亡和促增殖

ACK1可以将细胞外的信号传导给位于细胞

质和细胞核的效应器, 这一特性可以将他与其

他非受体酪氨酸激酶区别开来. 之前已经论述

了ACK1在细胞中所起的作用和与细胞内多

种共作用蛋白之间的关系. 因此我们仔细论述

ACK1与下游效应器AKT之间的关系. 
AKT分子主要以苏氨酸、丝氨酸残基磷

酸化的方式被激活. AKT激活的主要通路是

RTK/PI3K,该通路的激活机制是: AKT先募集

到细胞膜上, 然后AKT分子中的PH结构域与

PIP3结合, 随后AKT中苏氨酸308和丝氨酸473
被磷酸化, 进而诱发AKT激活[32-34]. 最近的研

究发现了AKT激活的新通路, 该通路是非依赖

P IP3和P I3K的, 但是需要与非受体酪氨酸激

酶相作用. 研究发现ACK1可直接与致癌因子

AKT相互作用, 并使AKT酪氨酸176磷酸化. 酪
氨酸176磷酸化的AKT选择性地结合于细胞质

膜上的磷脂或磷脂酸, 随后苏氨酸308和丝氨

酸473被磷酸化, AKT被激活[17]. 活化的AKT转
入细胞核, 进而抑制促凋亡基因和细胞周期停

滞基因表达, 促进细胞有丝分裂, 起抑制细胞

凋亡, 促进增殖作用[7,17,35]. ACK1基因E346K体

细胞突变也可以刺激AKT酪氨酸176磷酸化, 
并激活AKT, 提示肿瘤细胞在致癌因子ACK1
主导下可避开被抑制的RTK/PI3K依赖的AKT
激活通路. 

除了激活AKT途径, ACK1也可以通过与

其他细胞存活途径来抑制细胞凋亡. 例如, 最
近的研究[36]发现果蝇中ACK1具有有效的抗凋

亡特性, ACK1通过与2个效应蛋白相互作用来

促进增殖基因和抗凋亡基因转录, 这2个蛋白

是Drk(果蝇同源的GRB2)和yorkie, 一种转录

调节辅激活物. 

5  肝癌细胞中过表达ACK1促进转移并提示较

差的临床预后

Lei等[37]首先通过cDNA基因芯片筛查孤立性

大肝癌(SLHCC, 单个结节, 肿瘤直径>5 cm)

和结节性肝癌(NHCC, 结节数≥2个), 结果提

示肝癌组织中ACK1的表达水平明显高于癌

旁正常肝组织. 随后他们又用实时荧光定量

PCR(real-time fluorescent quantitative, qRT-
PCR)证实了这一结论, 并用免疫组织化学的方

法证实ACK1蛋白主要分布于细胞质. 总之, 在
肝癌细胞中ACK1是过表达的. 

Xie等[38]应用qRT-PCR和免疫组织化学的

方法分析150例肝癌患者手术切除标本中肝癌

组织和癌旁组织ACK1的表达水平, 并将ACK1
的表达水平与对应患者的临床病理特点作统

计分析, 发现ACK1的表达水平与肿瘤的病理

分级、数量、血管侵犯和TNM分期是正相关

的, 而与患者的性别、年龄、HBsAg、甲胎蛋

白、肿瘤数量、肝硬化和肿瘤包膜无明显的

相关性. 他们又对患者进行了随访分析, 发现

高ACK1表达组患者总体生存期和无病生存期

明显低于低ACK1表达组患者. Lei等[37]也用相

似的方法发现了这一结论. 还有研究[39]发现肝

癌患者中ACK1过表达预示着肿瘤复发和较差

的生存期. 因此, 我们认为过表达提示肝癌患

者较差的临床预后. 
肝癌的早期转移特性是导致其恶性程度

高的原因之一[5]. 研究发现ACK1参与了整合

素介导的黑色素瘤细胞迁移. 整合素能够刺激

黑色素瘤中的MCSP与ACK1结合并使之活化, 
活化的ACK1与MCSP和Cdc42组成一个复合

物, 该复合物又进一步募集p130cas并使之发

生酪氨酸磷酸化激活, 从而促使黑色素瘤细胞

发生运动迁移[40]. Lei等[37]首先检测转移能力

不同的3种肝癌SHCC(小肝癌, 直接≤5 cm)、
SLHCC和NHCC细胞中ACK1的表达水平, 发
现转移能力最高的NHCC表达ACK1的水平是

最高的. 随后他们又用下调ACK1表达的肝癌

细胞株进行裸鼠肝脏成瘤实验, 发现和对照组

相比, 下调ACK1表达的肝癌细胞株肝脏成瘤

的直径要小并且成瘤结节数目要少. 随后又用

下调ACK1表达的肝癌细胞株进行裸鼠肺转移

实验, 发现下调ACK1表达后, 肺转移率更低并

且转移结节数目更少. 
上皮间质转化(epithelial to mesenchymal 

transition, EMT)被认为是导致肿瘤细胞转移的

重要机制之一[41-43]. EMT是指在某些生理和病

理状况下, 上皮细胞暂时丧失其极性且表现出

具有移行能力的间质细胞特征[44]. 上皮细胞具
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■应用要点
ACK1与肝癌的
发生、发展、侵
袭、转移等生物
学行为存在明显
的相关性. 因此, 
抑制ACK1及明
确ACK1在肝癌
中的调节机制将
为肝癌的治疗提
供新方向.

有极性并通过细胞间的桥连而紧密相连, 从而

防止细胞的移动. 相反, 间质细胞之间没有稳

定的连接, 且具有收缩和运动的能力. 在EMT
的过程中, 上皮细胞获得间质细胞样特征, 失
去彼此间的连接, 从而容易从原发部位脱落. 
EMT的主要分子特征为上皮细胞标志物表达

的下调和间质细胞标志物表达的上调[45]. 目前

的研究[45]发现EMT广泛存在于多种上皮来源

的肿瘤中, 如卵巢癌、乳腺癌、口腔癌、食管

癌、鼻咽癌以及直结肠癌等, 且与肿瘤细胞的

原位浸润和远处转移有密切关系. 最近的研

究发现ACK1可能在EMT的过程中亦发挥一

定的作用. 研究发现过表达ACK1后, 肝癌细

胞中上皮细胞标志物如E-cadherin明显减少, 
但是其细胞中检测到vimentin、fibronectin和
N-cadherin等间质细胞标志物则显著增加, 提
示ACK1可能参与了肝癌细胞的EMT. 该研究

还发现ACK1通过磷酸化AKT丝氨酸473途径

来激活AKT, 而不是磷酸化AKT苏氨酸308途
径. 总之, 该研究认为肝癌细胞中ACK1可以通

过激活AKT信号通路来促进EMT, 并进一步促

进肝癌的转移. 肝癌细胞中ACK1是否可以通

过其他途径来促进肝癌的转移, 目前还不明确. 

6  ACK1小分子抑制剂

肝癌的治疗, 目前仍然首选手术切除治疗, 缺
少有效的化疗药物. 肝癌细胞中过表达ACK1
可促进肿瘤增殖、转移、侵袭[37,38], 开发针对

肝癌细胞中ACK1特异性抑制剂, 对于肝癌的

治疗具有重大意义. 此前已有学者[46]详细综述

了多个ACK1小分子抑制剂的. 在众多ACK1
抑制剂中, 已经在体外和体内评估对ACK1具
有抑制效应的是达沙替尼和AIM-100. 达沙

替尼不仅抑制ACK1磷酸化, 也抑制他的底物

AR(雄激素受体)酪氨酸磷酸化, KDM3A酪氨

酸磷酸化[47,48]. 然而, 由于达沙替尼作用于多个

酪氨酸激酶靶点, 很难说明他的激酶抑制效果

是特异性地针对ACK1的, 因此限制了他在体

内靶向抗癌的应用. 最近的报告[49]显示, 伯舒

替尼, 属于小分子激酶抑制剂, 能够靶向抑制

KRAS突变的非小细胞肺癌细胞中Src和ACK1
活性. 

相对于达沙替尼和伯舒替尼, AIM-100被
认为是特异性最好的ACK1抑制剂[18,35,47,50,51]. 
在乳腺癌和前列腺癌中, ACK1通过RTK的激

活而活化, 或者通过体细胞突变而自动活化, 
AIM-100可特异性地抑制AKT酪氨酸176磷酸

化和AR酪氨酸267磷酸化[18,35,51]. 尽管他有抑

制肿瘤细胞增殖的能力, 由于他的水溶性差, 
一直限制了他的临床应用. 

7  结论

ACK1作为一个具有强大功能的非受体酪氨酸

激酶在肝癌的生长和转移中发挥了十分重要

的作用. 然而, ACK1在肝癌组织中表达上调的

机制, 其表达与肝癌患者的预后及临床病理特

征的关系尚有待进一步的研究加以阐明, 其在

肝癌中的作用及其机制尚未完全清晰和统一. 
我们相信, 深入研究ACK1在肝癌发病的分子

机制及其与预后的关系, 将有望为肝癌的防治

提供一个新的诊断、预后标志物和一个潜在

的治疗靶点. 
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■同行评价
本 文 综 述 了
ACK1的结构特
点、生物学功能
及其与肝癌侵袭
转移相关的研究
进展. 研究ACK1
对肝癌侵袭、转
移等生物学行为
的调节作用 ,  对
于肝癌的发生、
发展机制及治疗, 
具有重要的指导
意义.
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
has become the most common liver disease 

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)现已成
为全球范围内最
常 见 的 慢 性 肝
病 ,  其风险因素
为高脂肪高热量
膳食结构和久坐
少动的生活方式
所 致 的 代 谢 综
合征 (metabol ic 
syndrome, MS)
及其组分 ,  与肝
硬化和肝细胞肝
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
的发病率及死亡
率增加有关, 更重
要的是, NAFLD
使2型糖尿病(type 
2 diabetes, T2D)、
心血管疾病和恶
性肿瘤的发病率
及死亡率增加.

worldwide. It is related with increased morbidity 
and mortality of cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma (HCC); however, its main health 
implications are increased risks of developing 
type 2 diabetes (T2D), cardiovascular diseases 
and malignancies. This paper reviews the 
advances in research of NAFLD in terms of 
epidemiology, risk factors, assessment of 
disease progression and risks for combined 
cardiovascular diseases and/or T2D as well as 
management.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)已经成为全世界最常见的
肝脏疾病, 与肝硬化和肝细胞肝癌的发病
率及死亡率增加有关, 然而, 其对健康的主
要影响为导致2型糖尿病(type 2 diabetes, 
T2D)、心血管疾病和恶性肿瘤的发病率及
死亡率增加. 本文对NAFLD的流行病学、风
险因素、疾病进展及合并心血管疾病和/或
T2D的风险评估以及治疗的最新研究进展
进行综述.
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其中一项研究[3]对2493例志愿者进行综合问

卷调查、血液化验、腹部超声和瞬时弹性成

像检查, NAFLD的患病率高达42%. 另外一项

研究[4]应用质子-磁共振波谱分析, 对来自社

区的565例参与者进行肝内甘油三酯含量的

检测, 随访中位数时间47 mo后, 有78例参与

者(13.8%)新发脂肪肝, 其中16例为中到重度

脂肪变. 该组人群在3-5年的NAFLD发生率为

13.5%, 每年的NAFLD发生率为3.4%, 基线时

患有MS是罹患脂肪肝的最强预测因素.

2  风险因素

目前常用的体质量指数(body mass index, BMI)
并不能对身体脂肪和肌肉以及内脏和皮下

脂肪进行区别, 肌肉质量较低但身体脂肪较

高者仍有可能为BMI正常. 这些正常体质量

的肥胖患者具有下列特征: 身体脂肪含量较

高, 肌肉质量较低, 存在内脏肥胖, 甘油三酯

水平升高, 高密度脂蛋白胆固醇(high-density 
lipoprotein-C, HDL-C)水平降低, 对胰岛素的敏

感性降低, 同样具有发生T2D、高血压和心血

管疾病的高风险. 研究[5,6]表明, 非肥胖人群中

的NAFLD患病率为20%左右, BMI较高、糖化

血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c)水平

较高、胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、高

铁蛋白血症以及PNPLA3 G等位基因为非肥胖

个体患有NAFLD的独立风险因素.
与外周肥胖者相比, 内脏肥胖个体更易罹

患NAFLD, 内脏脂肪量与NAFLD呈显著相关

性[7]. 韩国一项横断面研究[8]表明, 肌肉减少症

可独立于肥胖和MS, 显著增加NAFLD和进展

期纤维化的发生风险.
高脂肪高热量膳食结构是NAFLD的风险

因素, 然而, 一项研究[9]对接受常规健康检查的

615例僧人进行回顾性分析表明, 这一长期素

食人群与匹配对照人群的NAFLD患病率差异

并无显著性(29.90% vs  25.05%, P  = 0.055), 因
此, 长期素食对脂肪肝可能并无保护作用.

经常饮用含糖饮料是NAFLD的显著风险

因素. 一项研究[10]对2634例参与者进行分析

表明, 经常饮用含糖饮料与通过计算机断层

扫描(computed tomography, CT)测量肝脏衰

减诊断脂肪性肝病的风险增加有关. 不饮用

含糖饮料、饮用1份/mo-<1份/wk、1份/wk-<1
份/d和≥1份/d的参与者患有脂肪性肝病的比

Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 风险因素; 流行病

学;  评估; 管理

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病的风险因素为

代谢综合征及其组分, 对疾病进展进行准确评

估以及对心血管疾病和2型糖尿病风险进行分

层管理非常重要, 治疗措施主要包括生活方式

干预、药物治疗和减肥手术.
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0  引言

随着肥胖和代谢综合征(metabolic syndrome, 
MS)的流行, 非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)已成为发达国家和

地区最常见的慢性肝病, 全球和我国大陆的

NAFLD患病率分别约为25%和20%[1,2]. 根据

临床和组织学表现, NAFLD可分为非酒精性

单纯性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎, 后者可

进展为肝硬化甚至肝细胞肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC), 然而, NAFLD对健康的主要

影响为导致2型糖尿病(type 2 diabetes, T2D)、
心血管疾病和恶性肿瘤的发病率及死亡率增

加. 本文对NAFLD的流行病学、风险因素、

疾病进展及合并心血管疾病和/或T2D的风险

评估以及治疗的最新研究进展进行综述.

1  流行病学

世界范围内, NAFLD已经成为最常见的慢性

肝病, 多数患者存在肥胖(特别是中心性肥胖)
以及与肥胖相关的T2D、动脉粥样硬化、高

血压、高脂血症等疾病, 即存在MS及其组分.
总共纳入86项研究, 包括22个国家8515431

例患者的一项荟萃分析结果表明, NAFLD的总

体患病率为25.24%, 与NAFLD有关的代谢合并

征包括肥胖、T2D、高脂血症、高血压和MS. 
NASH患者中, 肝纤维化进展比例为40.76%, 
HCC发生率为0.44/(1000人•年), 肝脏特异性死

亡率和总死亡率分别为15.44/(1000人•年)和
25.56/(1000人•年)[1].

我国大陆人群的NAFLD患病率约为20%[2]. 
香港两项研究[3,4]也表明NAFLD呈高度流行, 
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■研发前沿
对 N A F L D 患 者
中的非酒精性脂
肪性肝炎和纤维
化进行准确评估
以及对患者合并
心血管疾病和/或
T2D的风险进行
分层和管理非常
重要 ,  治疗措施
主要包括生活方
式干预、药物治
疗和减肥手术.
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■创新盘点
应用多种无创性
生物指标或影像
学检测技术以及
多种因素建立的
评分系统, 有助于
准确评估NAFLD
患者的疾病进展, 
亟需加强对患者
合并心血管疾病
和 / 或 T 2 D 风 险
的管理, 目前, 对
NAFLD的治疗措
施仍然是以生活
方式干预为主, 临
床试验表明一些
治疗药物具有应
用前景.

值比(odds ratio, OR)分别为1、1.16, 95%可

信区间(confidence interval, CI): 0.88-1.54、
1 .32(95%C I:  0 .93-1 .86)和1 .61(95%C I: 
1.04-2.49)(趋势检验, P  = 0.04), 饮用含糖饮

料与丙氨酸氨基转移酶(alanine transaminase, 
ALT)水平也呈正相关(趋势检验, P  = 0.007). 一
项系统评价和荟萃分析[11]也证实, 饮用含糖汽

水与NAFLD存在显著相关性: 饮用含糖汽水

者患有NAFLD的合并相对危险度(relative risk, 
RR)为1.53(95%CI: 1.34-1.75, I2 = 0), 限于具有校

正分析的研究时, 饮用含糖汽水者患有NAFLD
的合并RR为1.55(95%CI: 1.36-1.78, I2 = 0).

法国一项研究 [ 1 2 ]表明 ,  缺乏体力活动

可不依赖于脂肪量 ,  使正常体质量女性的

血浆ALT、天冬氨酸氨基转移酶(a spa r t a t e 
transaminase, AST)和细胞角蛋白18等NAFLD
指标升高(均P <0.05), 经常锻炼则可以限制这

些指标的升高. 韩国一项研究[13]也表明, 久坐和

缺乏体力活动与NAFLD的患病率正相关, 与静

坐时间为<5 h/d者相比, 静坐时间为5-9 h/d和≥

10 h/d者的NAFLD患病率比分别为1.04(95%CI: 
1.02-1.07)和1.09(95%CI: 1.06-1.11)(趋势检验, 
P<0.001), 在BMI<23 kg/m2的参与者中, 仍然观

察到这些关联.
除了饮食和体力活动之外, NAFLD还可

能与生活方式的其他方面有关. 意大利一项研

究[14]表明, 除了BMI较高和久坐的生活方式之

外, 穿衣服较实际尺寸大、缺乏睡眠和每日进

餐次数较少, 均与年轻人患有NAFLD的风险

增加有关. 日本一项研究[15]表明, 每日睡眠时

间为≤4 h、5-6 h、7-8 h和≥9 h成人女性的

NAFLD患病率分别为19.3%、13.5%、11%和

8%(P  = 0.003). 芬兰一项研究[16]表明, 成人经

常看电视(≥3 h/d)与γ-谷氨酰转肽酶(gamma-
glutamyl transpeptidase, GGT)水平和脂肪肝指

数较高有关(均P <0.02), 使脂肪肝的风险增加

2.3倍(95%CI: 1.2-4.5).
血清尿酸(uric acid, UA)水平升高或可作

为NAFLD的风险因素. 一项研究[17]表明, 82608
例成人参与者的血清UA和ALT水平升高之间

呈显著正相关, 具有量效关系, 对潜在混杂因

素进行控制后, UA和ALT水平升高之间仍然保

持相关性(最高四分位数和最低四分位数相比

的风险比: 2.10, 95%CI: 1.93-2.29). 一项荟萃分

析[18]证实, 血清UA水平升高是MS和NAFLD的

风险因素, 血清UA水平每升高1 mg/dL, 导致

NAFLD的风险增加21%.
我国一项研究[19]表明, 中老年人群的全血

黏度(whole blood viscosity, WBV)增加与IR及
NAFLD有关, 与WBV水平为最低四分位数的

成人相比, 最高四分位数者的NAFLD患病率

显著较高(校正的HR: 1.77, 95%CI: 1.48-2.13).
NAFLD的诊断必须除外过量饮酒, 适量

饮酒的定义一般为: 男性和女性饮用酒精分别

<20 g/d(140 g/wk)和10 g/d(70 g/wk). 日本两项

研究[20,21]表明, 少量饮酒可以保护机体不易罹

患脂肪肝, 尤其是对男性的保护作用更为明显.

3  疾病评估

许多研究关注于如何应用无创性生物指标、

影像学检测以及多个因素建立的评分系统, 对
NAFLD患者的NASH和纤维化进行评估.

血清ALT、AST和GGT等肝酶水平是最

常用的NAFLD替代指标. 我国一项研究[22]表

明, 肥胖成人的血清ALT水平与IHTG含量独

立相关, 可作为NAFLD程度的预测指标. 美国

一项研究[23]也表明, NAFLD患者的脂肪组织

IR程度和IHTG含量是血浆转氨酶水平升高的

主要决定因素, ALT升高者的脂肪变程度更重

(P <0.0001).
日本一项研究[24]表明, TG/HDL-C升高是

发生NAFLD的风险因素, 男性和女性的校正

OR分别为1.55(95%CI: 1.35-1.77, P <0.0001)和
2.72(95%CI: 1.88-3.95, P <0.0001).

以往通常认为N A F L患者病情进展缓

慢, 然而, 近期两项研究[25,26]表明, 相当比例的

NAFLD患者数年内即可发生肝纤维化进展. 
一项研究[25]纳入35例NAFLD患者, 6.4年±0.8
年后再次肝活检, 13例患者发生NAFLD活动

度评分恶化, 18例患者发生肝纤维化进展, 其
中2例已经进展至肝硬化, 无1例患者发生肝

纤维化逆转, 血清AST和GGT水平升高是与

NAFLD活动度评分恶化相关的风险因素. 另
外一项研究 [26]纳入接受连续肝活检的108例
NAFLD患者, 中位数间隔6.6(范围: 1.3-22.6年)
后, 45例(42%)患者发生了肝纤维化进展, 基线

时诊断为NAFL/NASH者发生肝纤维化进展的

比例并无显著性差异(37% vs  43%, P  = 0.65), 
患有糖尿病为NAFLD发生纤维化进展的风险

因素(P  = 0.005).
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■应用要点
对 N A F L D 患 者
的NASH和纤维
化进行准确评估, 
重视对合并心血
管疾病和/或T2D
的风险分层和管
理 ,  目前的主要
治疗措施仍然为
低热量饮食或者
联合增加运动的
生活方式干预.

许多研究应用多个因素建立评分系统 , 
对NAFLD的疾病进展进行评估. 一项研究[27]

应用AST水平、BMI、血小板计数、T2D和

高血压等常规变量以及铁蛋白水平, 建立的

评分系统用于预测N A F L D患者N A S H风险

的受试者工作特征曲线下面积(area under the 
receiver operating characteristic curve, AUROC)
为0.81(95%CI: 0.76-0.86). 一项研究[28]表明, 
NAFLD患者存在进展期肝纤维化(纤维化2期
和3期)的风险因素包括: 年龄、血小板计数、

红细胞计数/分布宽度比值以及血清内脂素和

组织多肽特异性抗原水平, 基于这些变量建立

的评分系统对检出进展期肝纤维化具有较高

的灵敏度和特异性. 另外一项研究[29]应用Ⅳ型

胶原7S、血小板计数、AST及ALT等指标建

立的评分系统, 可准确预测NASH患者的肝纤

维化分期, 用于预测进展期纤维化(分期≥3)的
AUROC为0.909(95%CI: 0.847-0.970, P <0.001), 
优于其他几种纤维化评分系统.

尽管AST/ALT比值升高通常用作NAFLD
患者进展期纤维化的替代指标, 美国一项研

究[30]表明, 患者年龄对AST/ALT比值用于预测

进展期纤维化的能力具有影响, 随着年龄增加, 
ALT水平逐渐降低, 而AST水平保持稳定, 导致

AST/ALT比值升高, 有相当高比例的无进展期

纤维化老年患者为AST/ALT比值≥1.
一项研究[31]表明, NAFLD患者的血清穿透

素-2(pentraxin-2, PTX-2)水平显著降低, 进展期

肝纤维化患者进一步降低, 血清PTX-2水平用

于诊断NAFLD以及伴进展期纤维化的AUROC
分别为0.84(95%CI: 0.71-0.97)和0.77(95%CI: 
0.65-0.90). 另外一项研究[32]表明, NAFLD患者

较对照组的血浆穿孔素-3(pentraxin-3, PTX-3)
和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)水平显著升高, NASH亚组较非NASH
亚组的PTX-3和TNF-α水平显著升高, 血浆

PTX-3水平与NAFLD活动度评分、纤维化分

期和脂肪变分级显著相关.
美国一项研究[33]表明, 二维-磁共振弹性成

像(2 dimension-magnetic resonance elastography, 
2D-M R E)可作为无创手段 ,  用于准确预测

N A F L D患者的进展期肝纤维化(A U R O C: 
0.924, P <0.0001). 采用>3.63 k P a的阈值 , 
2D-MRE用于预测NAFLD患者存在进展期肝

纤维化的敏感度和特异度分别为0.86(95%CI: 

0.65-0.97)和0.91(95%CI: 0.83-0.96), 阳性预测

值和阴性预测值分别为0.68(95%CI: 0.48-0.84)
和0.97(95%CI: 0.91-0.99).

4  心血管疾病和糖尿病风险评估

心血管疾病和NAFLD具有共同的风险因素, 
包括不健康的生活方式、IR、中心性肥胖以

及T2D、血脂异常和高血压等, 应该对NAFLD
患者进行心血管疾病的风险分层和管理.

一项研究[34]表明, NAFLD患者的肝脏脂肪

含量与MS的风险独立相关, 肝脏脂肪含量高

于中位数的NAFLD患者更可能患有腹部肥胖, 
HDL-C水平更低, TG和空腹血糖水平更高, 患
有MS的风险更高.

此外, 肝脂肪变与之前非致死性心肌梗

塞、卒中、短暂性缺血发作、心力衰竭或外

周动脉疾病等临床心血管疾病的预后存在相

关倾向, 并且与冠状动脉钙化和腹部动脉钙化

显著相关[35]. 一项荟萃分析[36]表明, 成人和儿童

NAFLD患者的颈动脉内膜中层厚度增加, 并且

成人NAFLD患者的颈动脉斑块患病率增加. 另
外一项研究[37]也表明NAFLD和高风险的冠状

动脉斑块存在相关性, NAFLD患者更常见正性

重构、CT衰减<30 HU、餐巾环征、点状钙化

等高风险冠状动脉斑块的特征(59.3% vs  19.0%, 
P <0.001), NAFLD与是高风险冠状动脉斑块的

独立风险因素(OR = 2.13, 95%CI: 1.18-3.85).
意大利一项研究[38]表明, 跨膜蛋白6超家

族成员2(transmembrane 6 superfamily member 
2, T M6S F2)E167K变体携带者更容易患有

NASH(OR = 1.84, 95%CI: 1.23-2.79)和进展

期肝纤维化(OR = 2.08, 95%CI: 1.20-3.55), 然
而, 血脂水平更低(P <0.05), 颈动脉斑块(OR = 
0.49, 95%CI: 0.25-0.94)或心血管事件的发生风

险更低(HR = 0.61, 95%CI: 0.39-0.95). 研究者

认为, TM6SF2 E167K变体携带者分泌极低密

度脂蛋白的能力降低, 对肝脏有害, 但是, 体内

的循环脂质较低, 从而可降低动脉粥样硬化的

发生风险.
一项研究[39]提示NAFLD可能与亚临床心

肌损伤存在关联: 在无饮酒增加的情况下, 较
高的ALT、AST和GGT等肝酶水平与高灵敏度

心肌肌钙蛋白T浓度可检出(>3 ng/L)以及升高

(≥14 ng/L)呈显著独立相关.
一项研究 [40]纳入4629例参与者, 平均随
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访12.8年表明, 非超重无NAFLD组、超重无

NAFLD组、非超重NAFLD组和超重NAFLD
组的T2D发生率分别为3.2%、8.0%、14.4%和

26.4%, NAFLD患者罹患T2D的校正HR显著

高于无NAFLD者. 另外一项长期随访研究[41]

表明, NAFLD的改善与T2D的发生率降低有

关. 美国一项研究[42]表明, 即使转氨酶水平正

常, 超重或肥胖T2D患者的NAFLD患病率仍然

高达50%, NAFLD患者中的NASH患病率高达

56%, 其中, NAFLD患病率随着BMI的增加而

增加(趋势检验, P  = 0.001), 血浆HbA1c水平较

高与NAFLD患病率较高和肝脏TG沉积程度较

重有关(P  = 0.01).

5  治疗

NAFLD的治疗措施主要包括生活方式干预、

药物治疗和减肥手术, 然而, 目前尚无药物得

到美国食品和药物管理局的批准.
通过低热量饮食或者联合增加运动, 使超

重或肥胖NAFLD患者的体质量减轻, 可以有

效改善肝脏脂肪变性. 一项研究[43]表明, 如果

NASH患者的BMI减少≥5%, MRI检测的肝脏

脂肪可由(18.3%±7.6%)显著减少至(13.6%±

13.6%)(相对减少25.5%, P  = 0.03), 肝脏体积缩

小5.3%, 相比之下, 没有达到该体质量减轻目

标者的肝脏脂肪以及肝脏体积则显著增加. 另
外一项研究[44]表明, 体质量减轻≥10%患者的

肝纤维化消退(纤维化评分改善≥1期)率显著

较高.
日本一项研究 [45]表明, 作为生活方式管

理的一部分, 中度至剧烈强度的体力活动≥

250 min/wk, 和<150 min/wk相比, 可使男性肥

胖NAFLD患者的腹部内脏脂肪组织显著减少, 
脂质过氧化显著减轻, 铁蛋白水平显著降低. 
英国一项随机对照试验[46]表明, 改良的高强度

间歇训练, 可使NAFLD患者的肝脏和全身脂

肪量显著减少, ALT、AST水平显著降低, 并且

有益于心脏功能. 美国一项前瞻性研究[47]表明, 
6 mo时体质量减轻≥5%, 可使NAFLD患者的

生活质量显著改善(P <0.0001), 无糖尿病、无

进展期肝纤维化的NASH患者最有可能通过体

质量减轻获得生活质量改善.
一项研究[48]表明, 可以预测经生活方式干

预后NASH消退的独立因素包括: 年龄、体质

量减轻、T2D、干预结束时ALT水平正常和

NAFLD活动度评分, 应用这些因素建立的无

创性评分模型, 可以准确预测NASH的消退.
越来越多的研究表明, 调节肠道微生物或

可用于治疗肥胖相关性疾病. 一项小型随机

试验[49]应用益生菌胶囊治疗8 wk后, NAFLD
患者的IR程度减轻, 胰岛素、TNF-α以及IL-6
水平均显著降低. 另外一项随机临床试验[50]发

现, NAFLD患者每日食用300 g益生菌酸奶, 
治疗8 wk时, 血清ALT、AST、总胆固醇以及

LDL-C等水平有所降低. 因此, 补充益生菌可

作为NAFLD的辅助性治疗.
NAFLD患者常见血脂异常, 数项研究观

察了降脂药物对NASH的疗效. 一项小样本初

步研究[51]对肝活检证实为NASH的血脂异常

患者应用瑞舒伐他汀(10 mg/d)治疗1年, 肝活

检和超声检查均有改善. 美国一项随机双盲

对照试验[52]纳入50例经活检证实的NASH患

者, 随机分组至口服依折麦布(10 mg/d)或安

慰剂, 治疗24 wk结束时, 治疗组患者应用磁

共振成像检测的质子密度脂肪部分(magnetic 
resonance imaging-PDFF, MRI-PDFF)显著减

少(15.0%-11.6%, P <0.016), 然而, 和安慰剂组

相比, 平均MRI-PDFF减少差异未达到显著

性(-1.3%, P  = 0.4), 组织学应答率、血清ALT
和A S T水平或者由M R E所检测的肝脏弹性

值变化均无显著性差异. 二十碳五烯酸乙酯

(eicosapentaenoic acid ethyl ester, EPA-E)是一

种合成的多不饱和脂肪酸, 用于治疗高TG血

症. 北美一项多中心前瞻性随机双盲安慰剂对

照2b期试验[53]结果表明, EPA-E对NASH患者的

肝脏组织学特征以及肝酶水平均无显著疗效. 
另外一项小型研究[54]纳入无肝硬化的NASH患

者, 应用N-3多不饱和脂肪酸(3000 mg/d)治疗1
年, 可使患者的肝脏脂肪含量显著减少, 然而, 
对纤维化和NAFLD活动度积分并无显著疗效.

一项研究 [55]对60例N A F L D患者应用安

慰剂或不同剂量的脂肪酸 -胆汁酸偶合物

aramchol治疗3 mo, 安全耐受性良好, 患者的肝

脏脂肪含量呈剂量依赖性显著减少.
一项系统评价和荟萃分析 [56]纳入19项

RCT和14项非随机研究, 对应用抗糖尿病药物

治疗T2D患者NAFLD的效果进行比较, 结果

表明, 应用噻唑烷二酮类或胰高血糖素样肽-1
受体激动剂治疗, 可使NAFLD患者的肝脏脂

肪含量减少. 英国一项研究[57]纳入14例经肝

■同行评价
本文对NAFLD进
行了较为全面和
充分的阐释 ,  有
一定的价值.



张莉, 等. 非酒精性脂肪性肝病研究进展

2016-09-28|Volume 24|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 3865

活检证实为NASH、BMI≥25 kg/m2的成人患

者, 在研究之前至少3 mo, 合并T2D者得到饮食

控制或应用稳定剂量的二甲双胍±格列齐特, 
HbA1c<9.0%. 患者随机接受利拉鲁肽(1次/d, 皮
下注射1.8 mg)或安慰剂治疗. 12 wk时, 利拉

鲁肽使BMI、HbA1c、LDL-C、ALT、血清瘦

素、脂联素水平等显著下降, 肝脏和脂肪组织

的胰岛素敏感性增加. 英国4家中心进行的随

机双盲安慰剂对照2期试验[58]结果证实, 应用

利拉鲁肽治疗(1.8 mg/d)48 wk, 可以使NASH
消退 ,  患者的耐受性良好 .  用于治疗T2D的

GLP-1 RA和二肽基肽酶-4抑制剂统称为基于

肠促胰素的治疗药物, 具有调节代谢和抗炎

活性. 一项系统评价和荟萃分析纳入4项研究, 
总共包括136例合并T2D的NAFLD患者, 应用

基于肠促胰素的治疗后, 患者血清ALT水平显

著降低(平均降低14.1 IU/L, 95%CI: 8.3-19.8, 
P <0.0001), 具有影像学和组织学数据的2项研

究[59]表明, 基于肠促胰素的治疗可使脂肪变、

炎症和纤维化显著减轻.
通过抑制肾素-血管紧张素系统(r e n i n-

angiotensin system, RAS)减轻炎症坏死和纤维

化, 可望成为NAFLD的有效治疗. 一项横断面

研究[60]对活检证实为NAFLD的290例高血压

患者的数据资料进行分析, 应用RAS阻滞剂治

疗患者和未应用RAS阻滞剂者相比, 肝细胞

气球样变更轻(1.02 vs  1.31, P  = 0.001), 肝纤维

化分期更低(1.63 vs  2.16, P  = 0.002), 应用RAS
阻滞剂与进展期纤维化呈显著负相关(OR = 
0.37, 95%CI: 0.21-0.65, P  = 0.001).

Elafibranor是一种过氧化物酶体增殖物

激活受体-α(peroxisome proliferator-activated 
receptor-α, PPARA)和PPAR-δ激动剂, 可改善

胰岛素敏感性、葡萄糖稳态和脂代谢, 并且可

减轻炎症. 一项随机双盲安慰剂对照试验[61]结

果表明, 应用Elafibranor(120 mg/d)治疗52 wk, 
NASH消退且无纤维化加重的患者比例显著较

高, 发生NASH消退患者的肝纤维化分期显著

减轻, 肝酶、血脂、血糖及全身炎症指标均得

到改善. Elafibranor的耐受性良好, 患者可发生

轻微、可逆的血清肌酐值升高, 无体质量增加

或心血管事件发生.
一项2b期随机临床试验[62]表明, 奥贝胆酸

治疗可使NASH患者包括肝纤维化的肝脏组织

学获益, 但是, 奥贝胆酸具有引起瘙痒以及对

血脂具有负面影响等不良反应.
一项为期6 mo的前瞻性随机对照试验[63]

结果表明, 对NAFLD患者通过静脉放血减少

铁蛋白, 并未改善肝脏酶学指标、肝脏脂肪或

IR程度.
在接受减肥手术的患者中, NAFLD十分常

见. 一项研究[64]应用患者年龄、血糖、BMI、
血小板计数、白蛋白以及AST/ALT比值等指

标所组成的评分系统进行评估, NAFLD患者

接受Roux-en-Y胃旁路术后12 mo时, NAFLD
肝纤维化评分显著降低, 进展期肝纤维化的消

退率达到55%, 肝纤维化的消退与女性性别、

术后体质量减轻、术后BMI、术后血小板计

数以及糖尿病的消退显著相关.

6  结论

目前, NAFLD已经成为全世界范围内最常见的

肝脏疾病, 需要对NAFLD患者进行准确的疾

病评估, 检出其中的NASH和肝纤维化患者, 并
且加强对患者心血管疾病和T2D的风险分层

和管理, 治疗措施主要包括生活方式干预、药

物治疗和减肥手术, 然而, 目前尚无治疗药物

得到FDA批准.
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■背景资料
蛋白质组学是指
细胞或组织基因
组所表达的全部
蛋白质 .  对蛋白
质组学的研究可
以从整体的角度
分析细胞内动态
变化的蛋白质组
成表达水平与修
饰状态 ,  了解蛋
白质之间的相互
作用与联系揭示
蛋白质功能与细
胞生命活动规律.

Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignant tumors and the fourth cause of 
cancer-related mortality. It is not easy to be 
found at the early stage and therefore has a poor 
prognosis. Thus, new molecular biomarkers 
are required to improve early diagnosis and 
discover new effective therapeutic targets. 
Advances in proteomic technologies have 
greatly enhanced our understanding of 
the pathogenesis of colorectal cancer at the 
protein level, and improved our ability of 
early diagnosis and treatment. Proteomic 
studies of colorectal tissues, serum and cell 
lines have identified differentially expressed 
proteins, new potential diagnostic biomarkers 
and clinical drug targets. This article reviews 
the advances in proteomic study of colorectal 
cancer in recent years. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 高居癌
症致死病的第4位. 早期不易发现、预后差, 
因此需要寻找新型的分子标志物来提高早
期诊断, 并发现有效的治疗新靶点. 蛋白质
组学技术的发展, 有助于在蛋白质水平上更
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好的阐述结直肠癌的发病机制、进而提高
早期诊断和治疗能力. 近年来, 蛋白质组学
通过提供大规模高通量的蛋白质分析技术
手段, 在组织、血清、细胞等不同水平鉴
定出多种结直肠癌的差异表达蛋白, 并发
现新的潜在诊断标志物和临床药物治疗靶
点. 本文就近年来结直肠癌蛋白质组学研
究进展进行简要介绍. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 蛋白质组学研究方法在阐述结直肠

癌发病机制、发现新的肿瘤标志物及治疗靶点

方面具有重要意义, 可以在组织、血清、细胞

等不同水平进行研究, 有助于从源头上揭示结

直肠癌生物学特性变化规律及原因. 
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0  引言

在世界范围内结直肠癌是最常见的恶性肿瘤

之一, 其发病率在各种恶性肿瘤中居第3位, 死
亡率居第4位[1-3]. 世界卫生组织统计, 全世界每

年约有100万结直肠癌新发病例, 其中约有50
万人死于结直肠癌. 结直肠癌早期发现的5年
生存率是90%, 但结直肠癌发病隐匿, 早期无

明显症状, 缺乏特异性高、敏感性强的筛查手

段, 大部分患者确诊时已处于中晚期, 预后差[4,5], 
发生远处转移的患者5年生存率不足5%[6]. 因
此, 阐述结直肠癌的发病机制, 寻找早期诊断

的肿瘤标志物和新的治疗方法成为结直肠癌

研究的热点. 近年来随着蛋白质组学及其相关

技术的发展, 有关结直肠癌发生发展的机制、

相关肿瘤标志物和药物治疗靶点的研究得到

快速发展. 
蛋白质组的概念最早是由Wilkins在1994年

提出, 指一个细胞、组织或有机体表达的所有

蛋白质[7]. 蛋白质组学是以蛋白质为研究对象, 
研究其表达水平, 翻译后修饰, 蛋白与蛋白相

互作用等, 由此获得蛋白质水平上关于疾病发

生、细胞代谢等过程的整体而全面的认识. 
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■研发前沿
蛋白质组学不仅
在结直肠癌中应
用广泛 ,  在其他
肿瘤研究中亦发
挥 着 重 要 作 用 . 
蛋 白 组 成 复 杂 , 
性质不稳定 ,  易
发 生 相 互 作 用 , 
因此 ,  对于不同
来源的样品 ,  选
择正确的制备方
法、合适的研究
策略非常重要.

结直肠癌是蛋白质组学研究的重要领域, 
研究者运用蛋白质组学相关技术, 比较结直

肠癌细胞、组织和正常细胞、组织中蛋白质

在表达数量、表达位置、修饰状态上的差异, 
发现与肿瘤发生发展相关的蛋白质或特异性

蛋白质, 从而为研究疾病的发病机制、寻找

肿瘤标志物和药物治疗靶点提供线索. 国内

外学者主要在组织、血清和细胞等不同水平

对结直肠癌进行蛋白质组学研究, 并取得了

一定成果. 

1  组织水平

有研究[8]表明硒结合蛋白1(selenium binding 
protein 1, SBP1)可以抑制肿瘤细胞增殖, 但
其作用机制不清. Ying等[9]用HCT116-Act和
HCT116-TetSBP1细胞在小鼠体内成功复制

结直肠癌模型 ,  为进一步探讨S B P1蛋白抑

制肿瘤的机制 ,  使用同位素标记相对和绝

对定量(isobaric tags for relative and absolute 
quantitation, iTRAQ)技术, 分析得到132个差

异表达蛋白, 53个表达上调, 79个表达下调; 
其中13个脂质代谢相关蛋白, 包括表达上调

的DKK1、DHCR7、ANXA4、AGPAT5、热

休克60 kDa蛋白(heat shock 60 kDa protein, 
HSP60), 表达下调的LPCAT2、BPIFA3、
PPIA、FABP4、GPX5、GAPDH、NME2、
A L D H2蛋白, 7个糖代谢相关蛋白(G A A、

GAPDH、ALDH2、Thioredoxin、ENO3、
UGDH和Lumican)全部表达下调, 并用免疫印

迹法验证了上述结果, 这对于理解SBP1蛋白抑

制肿瘤生长、转移的机制有重要意义. 
绞股蓝具有良好的抗肿瘤作用[10], 并被广

泛应用于临床, 为了进一步探讨绞股蓝皂苷

(gypenosides, Gps)的抗肿瘤机制, Tai等[11]用

双向凝胶电泳技术, 比较了使用Gps治疗后小

鼠结直肠癌组织和对照组未使用Gps治疗的

小鼠结直肠癌组织, 发现40种差异表达蛋白, 
其中28个在治疗组中表达上调, 12个表达下

调. 经Western blot验证Prdx1和Prdx2蛋白在治

疗组表达上调, Raf-1表达下调, 这表明Gps可
能是通过上调Prdx1和Prdx2蛋白表达、抑制

RAS信号通路发挥抗肿瘤作用. 
Yin等[12]为了研究结直肠癌不同发展阶段

差异蛋白的表达, 并寻找可预测转移的分子

标志物, 从30例不同临床分期的结直肠癌标
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■相关报道
1994年澳大利亚
学者就开始利用
蛋白质组学进行
研究 ,  蛋白质组
学在肿瘤研究中
发 挥 重 要 作 用 , 
对阐述疾病的病
因、研发新的治
疗方法、预后评
估等提供了重要
信息.

本中提取蛋白, 使用蛋白质非标记定量技术、

iTRAQ技术分析不同临床分期结直肠癌标本

的蛋白表达水平, 分别鉴定出1017个和6294个
差异表达蛋白, 通过蛋白质功能分析, 发现3个
蛋白ARP3、VTN、ITA5可能成为预测结直肠

癌转移的分子标志物, 其中ARP3、VTN在转

移性结直肠癌标本中表达上调, ITA5表达下调, 
并经蛋白质免疫印迹法、MS验证. 这对早期

发现结直肠癌转移有重要意义. 
为了早期诊断肿瘤, 提高结直肠癌患者

预后, F a n等 [13]使用蛋白非标记定量技术、

LC-MS/MS技术, 比较结直肠癌组织和正常黏

膜组织蛋白表达水平, 发现67个差异表达蛋

白, 其中TPM3、ERp29、CAMP和HSPA8 4种
蛋白经蛋白质免疫印迹法、免疫组织化学验

证, 在结直肠癌组织中高表达, 准确率达70%
以上, 该研究表明这4种蛋白可能成为诊断结

直肠癌的分子标志物, 对提高结直肠癌早期诊

断率有益. 同样, Besson等[14]用定量蛋白组学

的方法, 分析结直肠癌发展的不同阶段, 结果

发现555个差异表达蛋白, 其中人类溴素蛋白

4(olfactomedin-4, OLFM4)在结直肠癌的早期

呈现过表达, 有可能成为结直肠癌的标志物, 
实验也证实OLFM4是受Ras-核因子-κB通路调

控并激活的, 该通路是结直肠癌发生发展中的

主要通路. 结直肠癌组织由正常到癌变, 可出

现一系列蛋白质表达变化[15-20]. Peng等[21]利用

iTRAQ 2D LC-MS/MS技术对结直肠癌组织

由正常到癌变进行研究, 共鉴定出346种差异

蛋白, 其中DMBT1、S100A9、Galectin-10和
S100A8这4种差异蛋白进一步经免疫组织化

学实验验证. 这些差异蛋白参与细胞周期、细

胞黏附、蛋白合成等多种生物功能, 这为进一

步研究结直肠癌的恶变、转移等机制提供了

线索. 
肿瘤发生是多基因、多步骤的过程 . 

Karczmarsk i等[22]使用SDS-PADGE和LC-
M S/M S技术 ,  分析结直肠癌组织和正常黏

膜组织 ,  发现结直肠癌组织中组蛋白在4个
位点(H3K27A c、H3K27Tr、H3K79A c和
H2BS64Ph)的翻译后修饰有明显差异性, 并
首次发现组蛋白H3第27位赖氨酸的乙酰化

(H3K27Ac)在肿瘤组织中明显增多, 这为进一

步阐述结直肠癌的发病机制提供可能. Chen
等 [23]使用蛋白质组学方法, 对结直肠癌组织

和癌旁组织进行研究, 发现结直肠癌组织中

CUEDC2蛋白表达明显减少, 且其表达受miR-
324-5p调控, 并进一步用动物试验发现敲除

CUEDC2的小鼠更易发生结直肠癌, 这对理解

结直肠癌复杂的发病机制有重要意义. 

2  血清水平

目前常用的诊断结直肠癌的方法有电子结肠

镜、大便隐血实验、钡餐双重造影、CEA、

CA199等, 但这些检查方法具有费用高、操作

复杂、敏感性和特异性低等缺点, 因此需要寻

找敏感性和特异性高、无创、操作简单的检

测手段. 血清标本容易获得, 创伤小, 因此血清

水平蛋白质研究成为寻找新的肿瘤标志物的

重要途径. 
蛋白质组学技术已经广泛应用到肿瘤

相关分子标志物的检测中[14,24-27], 尤其是在结

直肠癌领域的研究. Lim等[4]使用2D-DIGE、
LC-MS/MS技术, 对结直肠癌患者和正常对

照组患者血清进行比较, 发现23个差异表达

蛋白, 经酶标免疫吸附实验(enzyme-l inked 
immunosorbent assay, ELISA)验证, 检测出载

脂蛋白A1(apolipoprotein A1, APOA1)在结直

肠癌患者血清中高表达, 这可能成为结直肠癌

早期诊断的分子标志物. Ivancic等[28]应用定量

蛋白质组学技术, 对成功复制的小鼠结肠癌模

型血清进行研究, 发现表皮生长因子受体、

LRG1、ITIH4和F5可能成为早期诊断结直肠

癌的标志物. Bertuzz等[29]对结直肠癌患者和健

康人的血清使用LC-ESI-MS/MS技术进行分

析, 发现CLU蛋白可能成为结直肠癌早期诊断

的标志物. 
Fan等[30]对结直肠癌患者和健康志愿者的

血清进行蛋白质组学研究, 基于弱阳离子磁珠

多肽固相分离技术(MB-WCX)和基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱技术(MALDI-TOF-
MS), 结果发现, 质荷比(m/z)为1208、1467、
1505、1618、1656和4215的6种蛋白联合诊

断结直肠癌有很高的敏感性和特异性(分别为

94.44%和94.29%), 而且证实质荷比为1505和
1618的两种蛋白分别是α2-HS糖蛋白前体和β

微管蛋白, 因此我们认为这两种蛋白可能和结

直肠癌的发病机制有关, 并可能成为诊断结直

肠癌的标志物. 
晚期结直肠癌患者使用抗血管内皮生长
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■创新盘点
蛋白质组学在肿
瘤 领 域 的 研 究 , 
多集中在肝癌、
肺癌等方面 ,  本
文总结了近几年
国 内 外 学 者 在
结直肠癌方面蛋
白质组学研究进
展 ,  从不同研究
水平分别就发病
机制、分子标志
物、治疗靶点等
进行总结.

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
单克隆抗体, 如贝伐单抗, 可延长生存期[31], 但
有研究[32,33]表明, 只有不足50%的晚期结直肠

癌患者可从该治疗中获益. 目前缺乏一类分子

标志物来预测结直肠患者是否能从贝伐单抗

治疗中获益. Martin等[34]把使用贝伐单抗治疗

的晚期结直肠癌患者根据其无进展生存期分

为可获益组和无获益组, 使用2D-DIGE、LC-
MS/MS技术, 对两组患者血清蛋白进行分析, 
共检测到68个差异表达蛋白, 其中3种蛋白: 载
脂蛋白E(apolipoprotein E, APOE), 血管紧张素

原(angiotensinogen, AGT)和维生素D结合蛋白

(vitamin D binding protein, DBP)经ELISA验证

和患者无进展生存期、总生存期有关, 可能成

为预测晚期结直肠癌患者使用贝伐单抗治疗

是否有效的分子标志物, 但这仍需大规模的临

床试验进一步验证. 

3  细胞水平

细胞水平蛋白质组学研究是肿瘤研究的重要

模型, 可行性强, 可进行干扰或处理观察效果, 
为药物疗效、作用机制、耐药性等研究提供

较好的实验模型. 
Lee等[35]使用二维凝胶电泳、免疫印迹等

技术, 对11组结直肠癌细胞系分别采用贝伐单

抗、辛伐他汀、贝伐单抗+辛伐他汀治疗法进

行试验, 发现辛伐他汀可以通过抑制血管生成

素2、BiP和HSP90a生成来抑制肿瘤细胞的活

性、侵袭性, 且贝伐单抗联合辛伐他汀治疗可

以更明显抑制肿瘤生长、转移. 该研究不仅首

次证实辛伐他汀抗血管形成的机制, 也为临床

治疗结直肠癌提供了新的方法. 
有研究[36-38]证实咖啡酸苯乙酯(caffeic acid 

phenethyl ester, CAPE)具有抗肿瘤细胞增殖

的作用, 但其作用机制不清. He等 [39]使用二

维电泳凝胶技术、基质辅助激光解吸电离飞

行时间质谱(MALDI-TOF-MS)技术对结直肠

癌SW480细胞进行研究, 发现在CAPE处理的

SW480细胞中4个表达上调蛋白, 7个表达下调

蛋白, 经蛋白质免疫印迹、免疫荧光实验验证, 
发现PSMA1和 PSAT1蛋白低表达, GNPDA1和
GPX-1蛋白高表达, 这对阐述CAPE抗肿瘤机

制具有重要意义. 
转录因子S o x 2为m i R 2 0 0 c的靶基因 , 

miR200c负向调节Sox2, 两者均与大肠癌细胞

增殖、迁移调节密切相关[40], 但是对于Sox2在
大肠癌中的具体作用及其下游作用蛋白研究

仍不完善, 为了进一步研究Sox2在大肠癌中的

作用及其下游作用蛋白, Zhou等[41]对大肠癌

细胞系SW480, 利用SDS-PAGE电泳结合考马

斯亮蓝及镀胺银染色方法, 筛选差异蛋白. 用
质谱分析筛选Sox2下游调控蛋白, 应用蛋白质

免疫印迹实验验证和鉴定下游调控蛋白, 成功

筛选出Sox2下调蛋白S3a, 上调蛋白ENO1和
Gama-actin, 经PCR和蛋白质免疫印迹实验验

证后显示, Sox2负向调控S3a的表达, 正向调控

ENO1的表达, 促进大肠癌细胞增殖和迁移. 这
为阐述Sox2如何促进大肠癌的增殖和迁移提

供了新的证据. 
肿瘤细胞对化疗药物产生耐药性, 严重影

响了患者的治疗效果. 蛋白质组学技术在研究

药物耐药机制、预测新的治疗靶点方面有重

要意义[42-45]. 奥沙利铂是结直肠癌化疗的主要

药物[46], 但约有50%患者对含奥沙利铂的化疗

方案不敏感, 为了发现可预测奥沙利铂治疗敏

感性的标志物, Suzuki等[47]使用表面增强激光

解吸电离飞行时间质谱(SELDI-TOF-MS)技术, 
分析结直肠癌细胞系使用奥沙利铂处理后蛋

白表达情况, 发现细胞内S100A10蛋白的表达

水平和奥沙利铂的敏感性相关, 有可能成为预

测奥沙利铂治疗敏感性的标志物. 但仍需进一

步的临床验证和研究阐述其分子机制. 
在研究结直肠癌发病机制方面, Lei等[48]使

用二维电泳凝胶技术, 对SW480和SW620细胞

系进行蛋白质组学研究, 发现ITGB3和ITGB3-
STMN1在活性氧簇(reactive oxygen species, 
ROS)引起的肿瘤转移和侵袭中发挥重要作用, 
这有助于理解ROS导致肿瘤转移的分子机制, 
且ITGB3和ITGB3-STMN1可能成为治疗转移

性结直肠癌的新的药物靶点. Wang等[49]利用蛋

白质组学相关技术, 对结直肠癌细胞进行分析, 
发现JMJD6蛋白通过抑制细胞凋亡, 负向调控

P53蛋白羟基化修饰等途径促进肿瘤发生发

展, 表明JMJD6蛋白是结直肠癌药物治疗的潜

在靶点, 也为进一步研究结直肠癌的发病机制

提供了思路. 

4  结论 

通过从细胞、组织和血清等不同水平对结直

肠癌进行蛋白质组学研究, 为揭示其发病机
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■应用要点
蛋白质组学技术
可阐述结直肠癌
的发病机制、发
现早期诊断标志
物、新的治疗靶
点 ,  对提高结直
肠癌患者的早期
诊断率、治疗有
效率、生存率等
有重要意义.

制、发现新的肿瘤标志物和药物治疗靶点等

提供了新的途径. 蛋白组成复杂, 性质不稳定, 
易发生相互作用, 因此, 对于不同来源的样品, 
选择正确的制备方法、合适的研究策略非常

重要. 在蛋白质组学研究中, 低丰度蛋白易被

高丰度蛋白掩盖而难以分离, 从而丢失很多重

要的蛋白质信息, 因此需要发展高通量、高分

辨率、高敏感性的蛋白质分离和鉴定技术. 随
着蛋白质组研究技术和新方法的不断涌现, 生
物信息学的进一步完善, 蛋白质组研究数据的

不断积累, 蛋白质组学将会为结直肠癌的研究

带来新的希望, 在结直肠癌的预防、诊断和治

疗等方面取得重大突破. 
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■名词解释
蛋 白 质 组
(proteome): 指一
个细胞、组织或
有机体表达的所
有蛋白质;
蛋 白 质 组 学
(proteomics): 以
蛋白质为研究对
象 ,  研究其表达
水平 ,  翻译后修
饰 ,  蛋白与蛋白
相互作用等 ,  由
此获得蛋白质水
平上关于疾病发
生、细胞代谢等
过程的整体而全
面的认识.
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■背景资料
本 研 究 发 现 骨
髓 间 充 质 干 细
胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)
明显促进胃癌的
生长和侵袭能力, 
而体外修饰携带
抗癌基因的MSC
则可以抑制肿瘤
的生长 .  进一步
深入理解机体中
MSC和肿瘤细胞
的相互作用 ,  可
以更好地开发新
的抗肿瘤策略. 

Abstract
AIM
To investigate the effect of bone marrow 
mesenchymal stem cel ls (MSCs) on the 
proliferation and chemotherapeutic resistance 
of gastric cancer cells SGC7901. 

METHODS
SGC7901 cells and primary bone marrow MSCs 
were cultured in vitro. Nude mice were divided 
into two groups and received subcutaneous 
injection of SGC7901cells alone and SGC7901 
cells plus bone marrow MSCs, respectively. 
After the tumors grew up to 250-400 mm3, each 
group was further randomly divided into two 
groups and received intraperitoneal injection 
of 5-fluorouridine (5-Fu) and normal saline 
(NS), respectively. The four groups were as 
follows: SGC7901 + NS (group A), SGC7901 + 
MSCs + NS (group B), SGC7901 + Fu (group 
C), and SGC7901 + MSCs + Fu (group D). All 
the nude mice were sacrificed on days 18 after  
9 intraperitoneal injections. Tumor volume, 
tumor weight, and net weight of nude mice 
were measured at the end of the experiment, 
and pathological changes of tumors were 
detected under an inverted microscope. 

RESULTS
The differences in tumor volume, tumor 
weight, and net weight of mice were significant 
between each group. MSCs increased the 
proliferation ability and 5-Fu resistance of 
SGC7901 cells, but under the same conditions 
(5-Fu+/-), the net weight of nude mice in the 
SGC7901 + MSC group was significantly more 
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植瘤小鼠的营养状况. 

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

关键词: 胃癌; 间充质干细胞; 移植瘤; 化疗

核心提要: 本文证实了间充质干细胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)提高SGC7901移植瘤细胞的增殖

活性及移植瘤细胞对5-氟尿嘧啶的耐药性, 并

发现了化疗后MSC部分改善了移植瘤小鼠的

营养状况, 具体机制及应用前景还有待进一步

研究.

盛潇磊, 袁睿, 刘子梦. 骨髓间充质干细胞对人胃癌细胞系

SGC7901体内成瘤能力及化疗耐药性的影响.  世界华人消化

杂志  2016; 24(27): 3877-3883 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i27/3877.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i27.3877

0  引言

骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem cell, 
MSC)是存在于骨髓基质中的一种成体多能干

细胞, 1966年Fridenstein等[1]率先从鼠骨髓的

成骨祖细胞中发现. 近年研究[2-4]结果显示骨

髓MSC有助于恶性肿瘤的增殖、肿瘤血管的

生成和远隔器官的转移. 关于MSC和胃癌的关

系, 研究[5-7]发现MSC明显促进胃癌的生长和侵

袭能力, 而体外修饰携带抗癌基因的MSC则可

以抑制肿瘤的生长[8,9]. 深入理解机体中MSC和
肿瘤细胞的相互作用, 可以更好地开发新的抗

肿瘤策略[10]. 本实验旨在通过裸鼠移植瘤实验

观察MSC对胃癌细胞成瘤及裸鼠营养状况的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃腺癌细胞株SGC7901为苏州大

学附属第二医院中心实验室惠赠; 小牛血清

(杭州四季青生物公司); 胰蛋白酶(AMRESCO
公司); 胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)、
DMEM及α-MEM培养基为Gibco公司产品; 5-
氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)购自上海旭东

海普制药公司; Balb/c♀裸鼠及SD大鼠(上海斯

莱克实验动物有限责任公司). 
1.2 方法

1.2.1 人胃癌细胞株SGC7901: SGC7901细胞

株常规复苏之后, 在含有10%胎牛血清、双

抗(100 U/mL青霉素和100 U/mL链霉素)的

than that of the SGC7901 group. 

CONCLUSION
MSC can not only enhance the proliferation 
and 5-Fu resistance of transplanted SGC7901 
cells, but also improve the nutritional condition 
of nude mice simultaneously.

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

Key Words: Gastric cancer; Mesenchymal stem 
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摘要
目的
研究骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem 
cell, MSC)对胃癌细胞体内成瘤能力及化疗
耐药性的影响. 

方法
体外培养人胃癌细胞系SGC7901及原代培
养MSC, 裸鼠先分为两组予以SGC7901、
SGC7901+MSC皮下注射成瘤; 待移植瘤体
积达250-400 mm3时, 每组再分为化疗组[腹
腔内注射5-氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)]
及对照组(生理盐水, NS). 4组具体分为: A组
(SGC7901+NS), 5只; B组(SGC7901+MSC+NS), 
5只; C组(SGC7901+Fu), 5只; D组(SGC7901 
+MSC+Fu), 5只. 18 d(腹腔注射治疗9次)后
处死, 检测各组移植瘤的体积、瘤体质量及
裸鼠的净质量, 光学倒置显微镜下观察病理
学变化. 

结果
SGC7901、SGC7901+MSC、SGC7901+5-
Fu、SGC7901+MSC+5-Fu各组之间的移
植瘤体积、瘤质量、裸鼠净质量具有统
计学差异 ,  M S C增加了S G C7901的成瘤
能力及5-F u耐药性 ,  但是在同等条件下
S G C7901+M S C组裸鼠净质量明显高于
SGC7901组. 

结论
MSC提高SGC7901移植瘤细胞的增殖活性
及对5-Fu的耐药性, 但同时也部分改善了移
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■研发前沿
本文进一步深入
研究MSC和胃癌
的关系 ,  及MSC
对于肿瘤机体营
养状况的研究. 
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■相关报道
近年较多研究证
实MSC在胃癌的
发生发展及治疗
过程中起着极为
重要的作用 .  也
有少数关于研究
机体营养状况对
于 M S C 增 殖 分
化的影响 ,  但是
MSC对于肿瘤机
体营养状况的研
究尚未有. 

DMEM培养基中, 于37 ℃、95%湿度、50 mL/L 
CO2混合空气条件下培养, 实验用细胞均处于对

数生长期. 
1.2.2 SD大鼠MSC: 取4周龄清洁级SD大鼠, 
体质量150-200 g, 颈椎脱臼处死, 75%的乙醇

消毒10 min, 无菌条件下分离大鼠股骨及胫

骨, 从股骨干和胫骨干两端剪断, 用PBS缓冲

液反复冲洗骨髓腔, 冲洗液经200目不锈钢标

准筛过滤掉大的团块后充分吹打混匀获取细

胞悬液, 收集细胞悬液并将其转入15 mL离心

管中1000 r/min, 离心5 min, 弃上清液, 加入含

10%FBS的α-MEM培养液重悬, 以1×106/cm3

密度接种于25 cm2的培养瓶中, 置于37 ℃、

饱和湿度、50 mL/L CO2混合空气条件培养箱

中培养. 于接种第24 h半量换液, 以后各每3 d
全量换液1次. MSC采用流式细胞仪进行鉴定, 
细胞呈现为CD34(-)、CD45(-)、CD29(+)、
CD90(+).
1.2.3 动物实验: 8周龄♀Balb/c裸鼠, 45只, 分
两组, 分别予以胃癌细胞SGC7901(15只)、
及混合细胞(SGC7901+MSC, 30只)于裸鼠右

腋窝皮下注射: 接种时S G C7901细胞数约8
×106、MSC细胞总数约8×105, 每只裸鼠以

0.2 mL(SGC7901细胞)及0.25 mL(混合细胞

SGC7901+MSC)液量皮下注射形成移植瘤. 待
移植瘤体积达250-400 mm3时, 选取移植瘤体

积大小相似的SGC7901细胞组裸鼠及混合组

(SGC7901+MSC)各10只, 每组分别再随机分为

5-Fu腹腔内化疗组5只及生理盐水(NS)对照组

5只, 共分为4组: A组(SGC7901+NS), 5只; B组
(SGC7901+MSC+NS), 5只; C组(SGC7901+Fu), 
5只; D组(SGC7901+MSC+Fu), 5只. 腹腔内注

射的5-Fu剂量为17 mg/kg, 生理盐水按同样体

积注射. 每2 d注射1次, 并且每2 d观察移植瘤

的体积大小, 描绘各组的肿瘤生长曲线, 计算

肿瘤生长抑制率. 共注射治疗9次, 18 d后颈椎

脱臼处死, 快速剥离瘤体组织, 称量瘤体净质

量, 计算裸鼠净质量. 部分移植瘤组织石蜡包

埋保存, 其余组织置于-80 ℃冰箱冻存备用. 体
积按照公式: V = 0.5×a×b2(a为皮下移植瘤长

径, b为短径). 
1.2.4 病理学观察: 石蜡切片机以5 μm厚度切

片, 置于APES处理的载玻片上. Mason染色, 评
价移植瘤组织, 观察SGC7901胃癌细胞、间质

及间质细胞等在光学倒置显微镜下的变化. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析, 
所有数据以mean±SD表示. 多组间比较采用

单因素方差分析(One-way ANOVA), 方差齐时

应用LSD法, 方差不齐时采用Dunnett法; 对比

干预治疗前后的裸鼠净质量、移植瘤体积数

据有无统计学意义时采用一般线性模型中的

重复测量统计, Mauchly球形检验, 当P <0.05时
采用Greenhouse-Geisser法矫正. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况观察 实验过程中各组裸鼠进食、

饮水等情况均无明显变化, 实验过程顺利, 无
裸鼠意外死亡. 
2.2 MSC对裸鼠模型皮下瘤成瘤及生长速度的

影响 皮下单独接种SGC7901细胞及混合接种

SGC7901+MSC细胞后, 均可形成皮下瘤, 移植

瘤长径达5-7 d左右即可观察到成瘤. 
2.3 MSC对化疗中裸鼠移植瘤模型的影响 腹
腔注射5-Fu化疗后, 第18天终止实验. 腹腔内

注射生理盐水的A组移植瘤体积<B组, 而腹腔

内注射5-Fu的C组<D组; 5-Fu化疗的C、D组移

植瘤体积均<A、B组, 使用一般线性模型的重

复测量统计方法, 4组之间均有显著统计学意

义(P <0.01, 图1). A、B、C、D 4组的瘤体质量

比较, 差异均有显著统计学意义(P <0.01)(表1, 
图1). 裸鼠净质量在化疗前后的比较具体结果

如表1. 裸鼠净质量指的是挖除种植瘤体后的

裸鼠质量. 使用一般线性模型的重复测量统

计方法, 尽管各因素间存在交互作用, 各组之

间比较有显著统计学意义(P <0.01)(表1, 图1). 
然而, 与C组相比, D组中移植瘤体积及瘤质

量明显增加(P <0.01), 但同时D组裸鼠净质量

也明显增加(P <0.01), 表明D组的裸鼠营养状

况优于C组, 提示虽然M S C增强了移植瘤的

增殖活性, 但MSC也具有改善裸鼠营养状况

的能力. 
2.4 Mason染色观察移植瘤基质 与A组相比, 
B组的移植瘤组织中有极为丰富的血管脉管

系统及纤维组织, 尤其在瘤周明显; 瘤周有更

为丰富的脂肪细胞、成纤维母细胞、肌纤维; 
肿瘤细胞的胞体、胞核更大, 异型性明显, 细
胞密度较高. 而在使用5-Fu化疗后, D组的移

植瘤较C组的坏死有所减轻, 坏死程度明显减

轻(图2). 
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■创新盘点
本文发现5-氟尿
嘧啶化疗后MSC
改善了移植瘤小
鼠 的 营 养 状 况 , 
具体机制及应用
前景还有待进一
步研究. 

3  讨论

在我国, 胃癌死亡数居各种消化系恶性肿瘤之

首, 是一种恶性度极高的实体肿瘤, 具有生长速

度快、高转移复发等特点[11]. 近年的研究[12-14]

结果显示MSC在胃癌的发生发展过程中起着

极为重要的作用, 研究MSC在胃癌中的作用具

有重要意义. 
MSC广泛存在于各种组织, 具有分化成软

骨细胞、骨细胞、脂肪细胞等各种间质细胞

的潜力[15-17]. 肿瘤可诱导MSC在体内的增殖、

动员和归巢, 归巢的MSC具有免疫抑制能力及

促血管生成能力, 可在肿瘤原发及转移部位发

挥重要作用[2,18-20]. 本实验采用裸鼠移植瘤的方

法, 采用SGC7901及MSC(比例为10∶1)混合

皮下注射形成移植瘤, 结果发现混合细胞组的

移植瘤体积及瘤质量较SGC7901组明显增加, 
有着更强的增殖能力, 表明MSC对胃癌细胞

SGC7901的生长起着明显的促进作用. 作用具

体机制可能涉及: (1)参与改造肿瘤微环境[20-23]. 
MSC分化为具有血管内皮细胞特征的细胞, 促
使肿瘤组织出现丰富脉管系统. 实验中证实

SGC7901+MSC组的移植瘤组织中有极为丰富

的血管脉管系统及纤维组织、脂肪组织, 尤其

在瘤周明显; (2)增强肿瘤细胞活性[22,23]. MSC

A组: SGC7901+NS; B组: SGC7901+MSC+NS; C组: SGC7901+Fu; D组: SGC7901+MSC+Fu.

     

分组
瘤体积(mm3) 裸鼠净质量(g)

瘤质量(g)
化疗前 化疗后 化疗前 化疗后

A组   373.92±23.66 3544.38±137.89 21.23±0.05 19.34±0.26 2.03±0.06

B组 368.31±8.16 4007.95±154.21 20.77±0.12 20.74±0.13 2.42±0.08

C组 395.87±8.94 2190.13±208.07 19.55±0.57 18.02±0.32 1.35±0.15

D组   332.27±40.49 2553.83±321.46 20.09±0.45 21.25±0.54 1.43±0.16

表  1  化疗前后各组移植瘤体积、瘤质量以及裸鼠净质量的比较
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图  1  化疗前后各组移植瘤体积、瘤质量以及裸鼠净质量的比较. A: 瘤体积; B: 瘤质量; C: 裸鼠净质量; D: 瘤体积的增

长速度. 7901: SGC7901细胞; Fu: 5-Fu. MSC: 间充质干细胞; 5-Fu: 5-氟尿嘧啶.
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可通过与癌细胞之间的直接接触及分泌细胞

因子如血管内皮生长因子、人成纤维细胞生

长因子2、促血小板生长因子等促进肿瘤细胞

的增殖活性、侵袭性、转移能力. 实验中观察

到SGC7901+MSC组的肿瘤细胞胞体、胞核

更大, 异型性明显, 癌细胞密度更高, 5-Fu化疗

后坏死灶较SGC7901组明显减少. 本研究中在

使用5-Fu化疗后, 混合细胞组的移植瘤体积及

瘤质量仍较SGC7901组明显增加, 提示MSC提
高了SGC7901细胞的5-Fu耐药性, 有研究发现, 
这可能和MSC分泌的外泌体[24], 尤其是外泌体

中含有的miR-15b和miR-16有关[25]. 当然, 间充

质干细胞与肿瘤细胞的关系尚待进一步深入

研究[26], 也有相反的研究报导, Hou等[27]研究发

现间充质干细胞通过干预Wnt通路抑制了肝癌

细胞HepG2增殖, 并且促进其凋亡. Han等[28]发

现脐带间充质干细胞具有抑制前列腺癌细胞

PC-3增殖的抗肿瘤细胞效应. 
近年来有少数关于研究机体营养状况对

于MSC的影响[29,30], 但是MSC对于肿瘤机体营

养状况的研究尚未有. 本实验中对照裸鼠净质

量数据发现, 5-Fu化疗后, D组的裸鼠净质量优

于单纯C组. 在相同的5-Fu化疗药物不良反应

影响下, D组的移植瘤体积及瘤质量明显高于

C组. 因此, 理论上推测D组更易发生恶液质. 

然而, 有意思的是, 实验中发现恶液质更为明

显的是C组, 小鼠的体型消瘦更明显, 皮下脂肪

更少, 营养状况更差, 其具体机制有待进一步

考证. 当然统计中也并未对各个影响因素的交

互作用进一步分析; 遗憾的还有本实验过程中

我们未能完成对各组裸鼠的移植瘤生存期、

器官组织的转移的观察, 及各组裸鼠的饮水

量、进食量监测; 亟待开展进一步的相关研究. 
尽管MSC对胃癌细胞的作用机制尚不完全

明确, 但有效的抑制MSC的促进增殖作用具有

重要的意义, MSC可能成为新的干预治疗靶点. 
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■背景资料
神 经 鞘 脂
( s p h i n g o l i p i d , 
SPL)为细胞膜的
重要组成部分, 近
年来对其代谢通
路研究越来越多, 
其代谢产物具有
重要的生物活性, 
参与细胞的增殖
凋亡及肿瘤的发
生发展 .  碱性神
经酰胺酶(alkaline 
c e r a m i d a s e , 
ACER)是SPL代
谢通路上一种重
要的酶, 通过调控
神经酰胺, 神经鞘
氨醇/1-磷酸神经
鞘氨醇之间的比
率, 介导着细胞的
各种生物学活动.
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Abstract
Alkaline ceramidases (ACERs) are a class of 
ceramidases (CDase), and three types including 
ACER1, ACER2, and ACER3 have been 
identified. ACERs can catalyze the hydrolysis 
of ceramide (Cer) to generate sphingosine 
(SPH), and SPH is further phosphorylated to 
produce sphingosine-1-phosphate (S1P). Cer, 
SPH, and S1P are several important bioactive 
metabolites of sphingolipids. ACERs regulate 
the balance of Cer, SPH and S1P, and thus 
mediate cell proliferation, differentiation, 
survival, apoptosis, and tumor initiation 
and development. This article reviews the 
biochemical properties and biological function 
of ACER and its role in liver cancer.

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

碱性神经酰胺酶(alkaline ceramidase, ACER)
是神经酰胺酶(ceramidases, CDase)的一种, 
现已发现3种, 分别是ACER1、ACER2、
A C E R3.  碱性神经酰胺酶能催化水解神
经酰胺(c e r a m i d e, C e r)生成神经鞘氨醇
(sphingosine, SPH), SPH进一步磷酸化生成
1-磷酸神经鞘氨醇(sphingosine-1-phosphate, 
S1P). Cer、SPH和S1P是具有生物活性的最
重要的神经鞘脂代谢产物之一, ACERs通过
催化SPH的产生、调控Cer和S1P的平衡, 从
而调控细胞的增殖、分化、存活、凋亡, 并
影响相关疾病的发生发展. 本文就ACER的
生化特性、生物学功能及其在细胞行为、

相关疾病尤其是在肝癌中的作用进行探讨. 

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

关键词: 碱性神经酰胺酶; 神经酰胺; 1-磷酸神经

鞘氨醇; 肝癌

核心提要: 碱性神经酰胺酶(alkaline ceramidase, 
A C E R)是神经酰胺酶的一种 ,  有A C E R1、
ACER2、ACER3 3个亚型. ACER具有丰富的生

物学功能, 对细胞的新陈代谢有着重要的调控

作用, 而ACER2在肝癌中的高表达提示着他在

肝癌的发生发展中扮演了重要角色.

董明骏, 江克清, 何松青, 金俊飞. 碱性神经酰胺酶生化

特性、生物学功能及在肝癌中的作用. 世界华人消化杂

志  2016; 24(27): 3884-3890  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i27/3884.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i27.3884

0  引言

神经鞘脂(sphingolipid, SPL)作为细胞膜的重

要组成部分, 广泛存在于各类生物中. 随着近

年对SPL的研究越来越多, 其功能和代谢意义

得到极大丰富和完善, 已有研究表明SPL是细

胞信号转导通路的参与者, 作为第一和第二信

使介导着细胞的各种生物学活动. 神经酰胺

(ceramide, Cer)、神经鞘氨醇(sphingosine, SPH)
和1-磷酸神经鞘氨醇(sphingosine-1-phosphate, 
S1P)作为SPL三大主要代谢产物, 他们在细胞

的各项生物学活动中饰演着重要角色. 
C e r为神经鞘脂代谢通路的重要脂质分

子, 亚型较多, 其分类根据分子结构中碳原子
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■研发前沿
近 年 来 随 着 对
ACER研究不断
深入, ACER在细
胞的作用机制不
断得到完善, 已有
研究表明 ACER2
与肝癌有关, 但具
体作用机制尚不
清楚, 所以对于其
在肝癌或其他肿
瘤作用机制的研
究成为今后的研
究重点.

数目来定[1]. 细胞中Cer主要来源有: Cer从头

合成[2]、神经鞘磷脂(sphingomyelin, SM)在神

经鞘磷脂酶(sphingomyelinase, Smase)催化下

生成[3]、SPH在神经酰胺合成酶催化下生成[4]

以及脑苷脂类在脑苷脂酶催化下生成[5]. Cer是
一种具有生物活性的脂质分子, 介导细胞的生

长阻滞及分化[6], 抑制细胞增殖及促进凋亡[7-9], 
参与应激、免疫、炎症 [10]等多种生理功能 . 
并且C e r也影响肿瘤细胞的分化、增殖及凋

亡, 对于肿瘤的发生发展有着重要的意义[11-14]. 
SPH由神经酰胺酶(Cdase)水解Cer生成, 也具

有促进细胞生长停滞和凋亡的作用[15-17]. S1P
由SK磷酸化SPH生成的, S1P主要是通过其5种
细胞表面受体(S1PR 1-5)发挥生物学效应[3], 通
过和相应的受体结合参与血管生成[18-20]及调控

细胞的增殖、分化和存活[21,22]. Cer到S1P的代

谢通路一直被称为“神经鞘脂变阻器”, Cer和
SPH促进细胞生长停滞和凋亡; 而S1P则促进细

胞生存与增殖; 他们之间的平衡调节着细胞的

增殖和凋亡[23], 因此这个平衡被认为在抗肿瘤

治疗的研究中有着重要的意义[24]. CDase作为

“神经鞘脂变阻器”中的一个重要酶, 与神经

鞘磷脂酶(sphingomyelinase, SMase)一起调控细

胞内Cer的生成和水解, 介导Cer、SPH和S1P之
间的平衡, 参与细胞的各类生理活动. 因此, 越
来越多的研究开始关注神经鞘磷脂通路上一

些重要酶及代谢产物在肿瘤中的作用. 

1  神经酰胺酶的背景介绍

CDase根据其反应所需要的最适PH值, 分为

酸性神经酰胺酶(AC/ASAH1)、中性神经酰

胺酶(NC/ASAH2)和碱性神经酰胺酶(alkaline 
ceramidase, ACER). AC分布于溶酶体, 最佳

的p H值为4.5 ,  以中链不饱和神经酰胺作为

底物[25,26]. NC作为一个Ⅱ型整合膜蛋白分布

于质膜(plasma membrane, PM)的外小叶, 具
有范围较宽的最佳pH值, 范围从7到9, 相对

于其他CDase, NC更倾向以天然D-eryth ro-
ceramide作为底物[27-30]. 2000年, 人类第1个碱

性神经酰胺酶被克隆出来. 目前3种不同的人

类碱性神经酰胺酶基因已被确定, 这些基因的

蛋白产物分子量都约为31 kDa, 最适pH值在

8.5和9.5之间. 所有ACER分布于细胞内质网及

高尔基体, 选择性的以各类Cer作为底物[31,32]. 
依据其基因编码的差异, ACER分为ACER1、
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■相关报道
多项研究表明在
正常肝组织中人
碱性神经酰胺酶
(haCER2)mRNA
表达水平低 ,  而
在 肝 癌 组 织 中
高 表 达 ,  说 明
A C E R 2 的 高 表
达在肝癌细胞的
生成与存活中有
着 重 要 的 作 用 . 
Huang等的研究
发现在HepG2细
胞中, p38 MAPK/
AP-1信号通路参
与无血清培养所
致的haCER2上
调, 因此推测p38 
MAPK, AP-1或
者haCER2可作
为肝癌化学治疗
的靶点.

ACER2、ACER3, 这些CDase分布在不同的细

胞内显示不同的底物特异性. 3种ACER活性都

能被Ca2+增强, 被Zn2+及SPH抑制. Xu等[32]通过

研究发现人的红细胞只存在ACERs(ACER1、
ACER2、ACER3), 调节红细胞中SPH和S1P的
生成, 对于K562细胞株的红系分化起关键作

用; 在小鼠红细胞中ACERs高表达, 静脉注射

ACERs抑制剂D-e-MAPP能降低红细胞和血浆

的SPH和S1P, 由此表明, 在红细胞中ACERs的
活性对S1P前体SPH的产生起着关键的作用. 

2  ACER1的生化特性、生物学功能及其作用

碱性神经酰胺酶1(ACER1/ASAH3)分子量为

31 kDa, 是一种含264个氨基酸的蛋白质, 人类

碱性神经酰胺酶1(human alkaline ceramidase 
1, haCER1)编码基因位于人的第19号染色体

(19p13.3)上, 在人体皮肤组织中高表达, 而在

其他组织中的表达量很少甚至不存在 [33 ,34]. 
A C E R1存在于细胞内质网, 酶反应最适p H
值是8.5, A C E R1更倾向于以长链不饱和的

神经酰胺作为底物[33-35]. Sun等[35]研究发现细

胞外Ca2+能诱导人表皮角质形成细胞(human 
embryonic kidney, HEK)的生长抑制和分化

作用, 而h a C E R1在H E K中高表达, H E K的

haCER1表达受Ca2+和表皮生长因子调控, 在高

钙环境下haCER1被激活和上调, 而表皮生长

因子能使haCER1表达下调. HEK中haCER1的
高表达增加SPH和S1P而减少长链神经酰胺, 
以及促进Ca2+诱导的HEK的生长抑制和分化作

用, 而RNAi沉默haCER1有着相反的作用. 由此

表明ACER1在调节Ca2+诱导的HEK的分化和

生长停滞起着重要的作用[35]. 另据报道, S1P具
有抑制HEK增殖和促其分化的作用[36,37]. 因此

可以推断, haCER1通过控制S1P的产生来调控

HEK的细胞分化和生长停滞. 

3  ACER2的生化特性、生物学功能及其作用

碱性神经酰胺酶2(ACER2/ASAH3L)相对分子

质量大小为31.3 kDa, 由275个氨基酸组成, 人
类碱性神经酰胺酶2(haCER2)的编码基因位

于9号染色体(9p22.1)上[32,38], 在人体多种组织

细胞中广泛表达, 其中在胎盘的表达最高[38]. 
AC E R2位于高尔基体, 酶反应最适p H值是

9.0, 优先选择长链或者超长链神经酰胺作为

底物[38,39]. 

Xu等[38]指出ACER2促进细胞SPH和S1P的
产生, 而ACER2过表达能诱导SPH过量生成、

积累使细胞高尔基体破裂而诱发细胞生长抑

制, 说明细胞的正常生理功能需ACER2严格的

调控; HeLa细胞无血清培养条件下ACER2的
表达水平上调, RNAi沉默ACER2促进无血清

诱导的生长抑制和凋亡; 这些结果表明ACER2
通过调控SPH及S1P的水平来影响细胞增殖

和凋亡. 刘竹等[40]通过测定haCER2基因的启

动子区域位点、转录起始位点及其核心启动

子区域位点发现haCER2基因启动子区域中存

在Sp1、AP-1 和GATA-1等转录因子的结合位

点, 表明在haCER2基因的转录调控中这些转

录因子可能发挥着重要的作用; 而启动子区

域的这些转录因子与细胞增殖、凋亡和肿瘤

有关[41,42]; 由此可以推测Sp1、GATA-1和AP-1 
等这些转录因子影响haCER2基因的转录调控

从而介导着细胞生命活动和肿瘤的发生与发

展. Xu等[43]最近研究发现用DNA损伤剂类化

疗药物阿霉素处理HCT116细胞能增加ACER2
表达和SPH水平; ACER2高表达增加HeLa细
胞SPH水平, 而沉默HCT116细胞ACER2能抑

制阿霉素所诱导的SPH升高, 表明阿霉素可通

过上调ACER2来提高SPH水平. 沉默ACER2
能抑制阿霉素诱导的HCT116细胞凋亡和多聚

ADP核糖聚合酶(PARP)分子断裂; 而ACER2
高表达则导致H e L a细胞凋亡、坏死细胞数

量增加以及PARP分子的断裂, 这表明阿霉素

是通过A C E R2通路来增加细胞中的S P H水

平, 从而诱导程序性细胞死亡(PCD). Mao等[44]

发现ACER2高表达促进N-(4-Hydroxyphenyl) 
retinamide(4-HPR)诱导的T-REx-HeLa细胞凋

亡, 而ACER2沉默具有相反的效果; 在T-REx-
HeLa细胞中过表达ACER2并联合二氢神经酰

胺脱氢酶(DES)的抑制剂GT11处理后, 显著增

加二氢神经鞘氨醇(dihydrosphingosine, DHS)
的产生, 从而诱导细胞凋亡, 而单独的ACER2
过表达或者GT11处理则没有类似的效果. 总
之, 肿瘤细胞中ACER2/DHS通路参与4-HPR
的细胞毒作用, ACER2上调可介导4-HPR的抗

肿瘤作用, 增加ACER2活性可提高4-HPR抗肿

瘤效果. Sun等[45]在T-REx HeLa细胞研究发现

ACER2的高表达提高SPH水平, 导致β1整合素

成熟水平降低, 从而抑制参与细胞黏附的纤维

连接蛋白或者胶原蛋白; MCF-7细胞中RNAi
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■创新盘点
本文首次对近几
年来有关ACER
的 研 究 进 行 系
统 的 总 结 ,  分
别 从 A C E R 1、
ACER2、ACER3
的生化特性 ,  生
物学活性及在相
关疾病尤其在肝
癌中的研究进展
进行介绍.

沉默ACER2则具有相反的作用. 这些结果表

明, ACER2能够通过控制SPH形成, 调节β1整
合素成熟, 因而ACER2/SPH通路在调节β1整
合素成熟和细胞黏附中起着重要的作用[45]. 

4  ACER3的生化特性、生物学功能及其作用

碱性神经酰胺酶3(ACER3/APHC/PHCA), 分
子量为31.6 kDa , 由267个氨基酸组成, 人碱性

神经酰胺酶3(haCER3)也称作haPHC(human 
alkaline phytoceramidase), 编码基因定位于人

类第11号染色体(11p13.5)上[31]. ACER3存在

于胞浆内质网和高尔基体中, 在大多数组织

中都有表达[31,46], 以长链不饱和神经酰胺作为

底物[31,35,47]. 有研究[31]表明ACER3作为管家基

因负责特定的神经酰胺代谢, 以维持细胞中

SPH、DHS或植物鞘氨醇及代谢通路上其他

脂质分子的标准水平. 研究[47]发现ACER3的沉

默能抑制细胞增殖和上调周期蛋白依赖性激

酶抑制因子p21(CIP1/WAF1), 也能抑制无血清

诱导的细胞凋亡; 阻断p21(CIP1/WAF1)的上调

能减弱ACER3基因沉默对细胞增殖的抑制作

用, 表明ACER3基因沉默使p21(CIP1/WAF1)上
调从而抑制细胞增殖; 另外还发现ACER3沉默

能上调ACER2的表达, 表明ACER3与ACER2
联合参与调节细胞增殖和存活. Wang等[48]研究

认为ACER3缺乏使大脑中的神经鞘脂类稳态

失调, 导致浦肯野细胞变性及小脑共济失调; 
大脑中Cer和S1P稳态失衡与神经退行性病变

有关; 研究还发现ACER3在小鼠大脑中主要

催化不饱和长链神经酰胺C18:1-神经酰胺的水

解; 并且ACER3在小鼠大脑中随着年龄增大而

增加; 通过ACER3基因敲除小鼠模型研究发

现ACER3基因敲除导致小鼠大脑中不饱和长

链神经酰胺积累, 降低SPH和S1P水平, 从而导

致小脑浦肯野细胞退变及小脑运动协调和平

衡的缺陷. 综上所述, ACER3调控Cer、SPH、

S1P等各种神经鞘脂之间平衡及在防止浦肯野

细胞的过早退化中起重要作用. 该研究对小脑

正常老化提出新的见解, 阐明了ACER3通过调

控神经鞘脂代谢, 进而影响与衰老有关的神经

退行性疾病的关系, 为今后进一步探索神经系

统疾病的治疗方法有重要意义. 

5  碱性神经酰胺酶与肝癌

G r avee l等[49]首次在小鼠中克隆出小鼠肝癌

相关基因(C R G - L 1)即小鼠碱性神经酰胺酶

2(m a C E R2) ,  并且发现在小鼠肝癌组织中

maCER2 mRNA明显上调. 已有研究[35,38]发现

haCER2 mRNA在正常肝组织表达水平低, 而
在肝癌中高表达; haCER2和maCER2是同源

物, 由此可以推测ACER2的高表达在肝癌细胞

的生成与存活中有着重要的作用, 可能与肝癌

发生发展有密切关系. 在人肝癌细胞株中无血

清培养能使haCER2 mRNA增加, 上调haCER2
的活性[38]. Huang等[50]的研究发现在HepG2细
胞中p38 MAPK/AP-1信号通路参与无血清培

养所致的haCER2上调, 无血清培养影响p38 
MAPK信号通路, 使转录因子AP-1活化从而

调节haCER2 mRNA表达; 该信号通路可以解

释haCER2在肝癌上调的原因, 因此我们推测

p38 MAPK, AP-1或者haCER2可作为肝癌化学

治疗的靶点. 众所周知, Cer和SPH调节细胞分

化、生长抑制和凋亡, 而S1P有着相反作用, 通
过改变Cer/SPH及S1P的比例, ACER表达水平

的差异可以导致细胞和肿瘤不同的结局. 我们

推测在肝癌中ACER2的高表达, 导致Cer的水

平降低, 而Cer的降低, S1P增加会促进肿瘤生

长, 加速癌症进展[24]; 通过ACER2控制Cer/SPH
和S1P的平衡, 可能影响肝癌的发生发展; 那么

抑制ACER2的表达, 调节Cer/SPH和S1P之间

的平衡, 有助于肝癌的治疗. 如果推测正确的

话, ACER2将成为肝癌化学治疗干预的一个重

要靶点. 目前关于ACER的细胞生物学功能或

肿瘤的研究相对较少, 很多作用机制还不明朗, 
他在肿瘤及肝癌中的具体作用机制并不明确. 
ACER作为肝癌或其他肿瘤治疗的一个潜在靶

点, 今后可以做进一步的深入研究. 

6  结论

随着人们对神经鞘脂信号通路的深入研究, 其
生物学功能以及在肿瘤发生与发展中的作用

将不断得到完善. CDase作为神经鞘磷脂代谢

通路上的一种重要酶, 在细胞增殖、分化、凋

亡等各项活动中发挥重要的作用. 由于CDase
在组织细胞中的分布、表达水平的高低、底

物的不同等种种区别, 3种CDase发挥着不同

的作用. 然而, 针对CDase的研究不多, 大多研

究以酸性和碱性神经酰胺酶为主, 而ACER的
研究尚未完全展开, 研究成果相对较少. 目前, 
ACER在肝癌中的重要作用被忽视, 相关研究
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■应用要点
本文研究ACER
的生物学功能, 及
在肝癌发生发展
中的作用, 对进一
步探索ACER及
其相关信号分子
作为肝癌化学治
疗干预靶点的可
行性, 以及未来探
索肝癌新的治疗
方法上有着重要
的意义.

较少, 作用机制还不清楚. 所以在今后的工作

中, 我们将深入研究ACER在肝癌或者其他肿

瘤发生发展中的作用及机制, 为肝癌或其他肿

瘤的治疗提供新策略. 通过研究ACER在肝癌

发生发展中的作用, 对我们进一步探索ACER
及其相关信号分子作为肝癌化学治疗干预靶

点的可行性, 以及寻求肝癌新的治疗方法上有

着重要的意义. 
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导过程.
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■同行评价
本 文 深 入 研 究
ACER在肝癌发
生发展中的作用, 
对探索ACER及
其相关信号分子
作为肝癌化学治
疗干预靶点的可
行性 ,  以及寻求
肝癌新的治疗方
法上有着重要的
意义.
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Abstract
M i c r o R N A s ( m i R N A s ) a r e a c l a s s o f 
endogenous non-coding small RNAs of 22 
nucleotides in length that are found in most 
eukaryotes. Although miRNAs are highly 
evolutionally conserved, they show temporal 

■背景资料
微 小 R N A 
( m i c r o R N A s , 
miRNAs)是一种
非 编 码 的 短 链
R N A s ,  可 在 转
录和转录后水平
调控靶基因的表
达和翻译 ,  涉及
多 种 细 胞 发 育
过程 .  研究表明 , 
微 小 R N A - 1 5 5 
(microRNA-155, 
miR-155)是一个
典 型 的 多 功 能
miRNA, 参与炎
症、感染、免疫
等多种生理病理
过程 ,  并与肿瘤
的发生、发展关
系密切 .  近年来
发现, miR-155在
肝脏的分化、形
态和功能的维持
中发挥重要作用, 
是miRNAs的研
究热点之一.

and tissue specificity. They transcriptionally 
and posttranscriptionally regulate gene 
expression by completely or imperfectly base 
pairing with the 3’ untranslated region (3’
-UTR) of target mRNAs and modulate cell 
proliferation, apoptosis and differentiation. 
M i c r o R N A - 1 5 5 ( m i R - 1 5 5 ) i s a t y p i c a l 
representative miRNA, and abnormal expression 
or dysfunction of miR-155 function not only 
affects the development of inflammation 
and autoimmune diseases, but also plays an 
important role in tumor proliferation and 
apoptosis. In recent years, it has been found 
that miR-155 plays an important role in the 
differentiation, morphology and function 
of the l iver , and is associated with the 
development, diagnosis and treatment of liver 
diseases.

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

微小RNA(microRNAs, miRNAs)是一类长约
22个碱基的非编码小RNAs, 广泛存在于真
核生物, 在进化上具有高度保守性、时序性
和组织特异性, 主要通过与mRNAs的3'-UTR
区完全或不完全性结合, 影响基因表达的转
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■研发前沿
miR-155除了作
为肝脏疾病的诊
断标志物 ,  还可
以作为药物或药
物靶点的治疗潜
力. miR-155的作
用 有 多 基 因 性 , 
沉默的miR-155
有异质性 ,  解析
miR-155与肝脏
疾病发生之间的
因果关系、调控
作用及相应的效
应机制是目前亟
待解决的问题.

录和转录后调节, 调节不同细胞的增殖, 凋
亡和分化. 微小RNA-155(microRNA-155, 
m i R-155)是m i R N A s家庭的典型代表 , 
m iR-155功能的表达或异常不仅影响炎症
及自身免疫性疾病的发展, 而且对肿瘤的
增殖和凋亡等发挥重要作用. 近年来发现, 
miR-155在肝脏的分化、形态和功能的维持
中发挥重要作用, 与肝脏疾病的发生发展、

诊断及治疗相关. 

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

关键词: 微小RNA-155; 病毒性肝炎; 酒精性肝

病; 非酒精性脂肪性肝病; 肝纤维化; 肝细胞肝癌

核心提要: 微小R N A-155(m i c r o R N A-155, 
miR-155)表达或功能异常与病毒性肝炎、酒精

性肝病、非酒精性脂肪性肝炎、肝纤维化、肝

细胞肝癌等肝脏疾病密切相关, 并在疾病的发

生发展和预后中起着重要的调控作用, 有望成

为肝脏疾病潜在的诊断工具、预后标志和治疗

靶点. 
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0  引言

微小RNA(microRNAs, miRNAs)是一类真

核生物中普遍存在, 具有组织特异性、时序

性、高度保守性, 约22个核苷酸组成的非编码

RNA, 可作为诊断及判断预后的生物标志物[1]. 
miRNAs与靶mRNAs转录物的3'UTR的互补位

点相互作用, 对靶基因进行翻译抑制或降解, 
干预不同细胞的增殖, 凋亡和分化过程[2,3]. 研
究[4]表明, 约50%的人类基因表达受miRNAs
的调控, 同时, miRNAs亦对多个细胞的信号通

路发挥调节作用, 互相交织成精密复杂的调控

网络, 影响多种生物学进程. 近年来发现, 微小

RNA-155(microRNA-155, miR-155)在肝脏的

分化、形态和功能的维持中发挥重要作用, 与
肝脏疾病的发生及预后密切相关. 因此, 本文

主要从病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性

脂肪性肝病、肝纤维化、肝细胞肝癌几个方

面来阐述miR-155在肝脏中的作用, 为肝脏疾

病的诊断、预后判断和治疗提供理论依据和

新思路. 

1  MiRNAs(包括miR-155)的生物合成及功能

MiRNAs在细胞核中由RNA聚合酶Ⅱ转录产

生单顺反子或多顺反子, 即pri-miRNAs, 对其

进行5'端加帽和3'端加多聚腺苷酸尾的加工

处理. 然后由酶Drosha-DGCR8复合物(也称为

微处理器络合物)介导, 产生1个约70个核苷酸

折叠成的发夹结构即pre-miRNAs, 其中包含

1个特征碱基序列Exportin5(Exp5). 一旦进入

细胞质, 在RNA酶Ⅲ和Dicer酶的作用下, 切断

pre-miRNAs的环端, 产生2条长约22个核苷酸

的单链体, 其中降解链分解退化, 另1条链被

装载到成熟miRNAs诱导的沉默复合物中, 这
是miRNAs生物合成的最后一步. 最终效应复

合体包括核心蛋白Argonaute, 是miRNAs与
靶基因mRNAs配对所必需的. 根据与靶基因

mRNAs的3'-UTR互补的程度, mRNAs受到翻

译抑制(如果发生局部的互补性)或mRNAs发
生裂解和降解(如果发生完美互补), 最终结果

都是使mRNAs沉默[5]. 
成熟的m i R-155基因序列m i R-155-5p : 

5'-UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGU-3'; 
miR-155-5p : 5'-CUCCUACAUAUUAGCAUU 
AACA-3'. miR-155是miRNAs的典型代表, 被
认定为由启动子插入在B细胞淋巴瘤的逆转录

病毒整合位点后, 激活转录过程所形成, 称为

B细胞融合群集(B-cell integration cluster, BIC), 
位于人21号染色体的BIC基因的第三外显子

(21q21.3), 其表达受BIC转录水平的影响[6].

2  MIR-155在病毒性肝炎中的作用

MIR-155从BIC产生, 转录在活化的B细胞、T
细胞、单核细胞和巨噬细胞[7,8], 广泛参与固有

免疫和适应免疫, 如抗原呈递、T细胞分化、

细胞因子分泌、炎症调节, 并对免疫细胞进行

监管[9,10], 可正或负调节炎症反应, 越来越多的

研究集中miR-155在病毒感染的作用. 
目前miR-155被认为是新兴的炎症因子, 

可调控肝脏免疫系统发育和应答、增强抗病

毒能力. 在获得性自身免疫性肝病和病毒性肝

炎中miR-155起重要作用(尤其是病毒性肝炎), 
相互作用的肝实质细胞和免疫细胞在病毒、

细菌、抗原、有毒物质等引起的肝损伤过程

中发挥重要作用. m i R-155靶向抑制细胞因
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■相关报道
目前国内外文献
报道较多、机制
研 究 较 为 明 确
的是miR-155在
肝细胞肝癌的作
用, Kamel等确定
肝癌患者血清中
miR-155和凋亡
的标志物(人类细
胞程序性死亡蛋
白-4和人细胞色
素C)有正相关性. 
并 且 研 究 证 明 , 
高通量下一代测
序法能够检测单
个miRNA, 并能
区分序列非常相
似的miRNA, 由
此精确统计单种
类 型 的 m i R N A
的 含 量 ,  对 将
miR-155应用临
床具有较大的参
考价值.

子信号转导抑制因子1(suppressor of cytokine 
signaling 1, SOCS1), 负反馈阻断细胞因子信

号转导过程[如干扰素(interferon, IFN)、白介

素-10(interleukin-10, IL-10)等信号通路], 促
进细胞因子的分泌, 增强肝脏抗病毒作用[11]. 
Podsiad等[12]也提出miR-155不仅参与构成免疫

系统, 而且在调节免疫系统抵抗微生物侵袭中

起重要作用. miR-155参与宿主-病毒相互作用

和慢性肝脏炎症[13,14]. Cheng等[15]指出miR-155
通过参与STAT5/T-bet/Tim-3通路调控炎性细胞

因子在自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)中
表达, 以平衡免疫清除和免疫损伤慢性病毒感

染. 病毒不仅能够调节细胞miRNAs水平而且

可干扰整体miRNAs的生物合成, miR-155在单

核细胞和肝细胞中表达上调, 并作为慢性丙型

肝炎病毒感染的正调节因子, 此外, miR-155的
表达可调节NK细胞的复制和功能的激活[16-18]. 
L i u等 [19]研究表明: 通过靶向乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV )基因表达所需的转录

因子或通过直接结合HBV转录因子, miR-155
导致HBV转录下调可通过抑制CCAAT增强

子结合蛋白[他能够结合增强子Ⅱ, 核心启动

子以及HBV闭合环状DNA(covalently closed 
circular DNA, cccDNA)的s-启动子]而激活

HBVccc DNA的转录. 
MiR-155可用于关联炎症和免疫反应, 使

用基因敲除小鼠miR-155基因, 这些动物显示

严重的免疫缺陷, 特别是B细胞应答和T细胞反

应受损. 最近研究[20,21]表明, miR-155作为初级

巨噬细胞的组成, 参与NO的产生, 促进脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS), polyI:C, 肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α), IFN-c
以及IFN-b, 参与不同类型的炎症反应. Yuhas
等[22]指出, NO是一种信号传导分子, 调节生物

活性和免疫、炎症, 在HepG2细胞, 外源性NO
通过cGMP/PKG信号介导增加miR-155的表达. 

3  MiR-155在酒精性肝病中的作用

肝脏是酒精代谢和损伤的主要靶器官. 酒精性

肝病(alcoholic liver disease, ALD)是全球慢性

肝病的重要原因之一, 包括广泛的肝损伤、单

纯酒精性脂肪肝、酒精性脂肪性肝炎、纤维

化、肝硬化及肝细胞肝癌[23]. 酒精性肝病的病

理机制涉及酒精和他的毒性代谢物在肝脏和

肠道的相互作用, 活性氧的诱导, 肠道渗透性

增加、肠源性LPS产生增加(LPS是革兰氏阴性

细菌细胞壁主要成分, 通过肝脏实质和非实质

细胞解毒, 增加的LPS破坏肝体内平衡, 从而导

致Kupffer细胞活化), 和炎症级联反应上调等

过程[24]. 新兴证据表明miR-155的异常表达促

进酒精性肝病的发展. 
在酒精性肝病小鼠模型中发现长期酒精

暴露可诱导miR-155在Kupffer细胞中的表达. 
酒精性肝病中许多分子都受核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)的调控, 应答时, 激活IκB激
酶复合体能使IκB磷酸化, 然后使其降解, 这样

IκB就能与NF-κB(他含核定位信号)脱离, NF-
κB入核与包括促存活基因和编码促炎因子、

趋化因子、白细胞黏附分子的基因在内的靶

标结合, 有研究 [25,26]表明通过N F-κB活化的

Kupffer细胞增加miR-155表达, 上调的miR-155
诱导TLR4配体、LPS, 增加肠道通透性, 血
清内毒素升高, 增加TNF-α翻译, 从而促进酒

精性肝病. Bala等[27]也证明了miR-155表达与

TNF-α水平相关, 调控TNF-α-mRNA稳定性, 
并有助于增加TNF-α在Kupffer细胞中表达. 

4  MiR-155在非酒精脂肪性肝病中的作用

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是由除酒精和其他明确的肝

损伤因子导致的, 以肝实质细胞脂肪变性和脂

肪储存为主要病理特征, 常与2型糖尿病、高

脂血症、肥胖等代谢综合征共同出现. NAFLD
疾病谱包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性

肝炎、肝纤维化和肝硬化, 临床大多表现为单

纯性脂肪肝[28,29].
NAFLD发病机制的研究仍不完善, Ti lg

等[30]提出的“多平行打击”假说现逐步取代

Day等[31]提出的“二次打击”假说. “多平行

打击”假说认为许多不同的并行进程有助于

脂肪变性和肝脏炎症的发展. 肠道微生物具有

穿过肠-肝轴的作用, 与胰岛素抵抗, 脂肪组织

分泌的激素共同发挥作用, 进而导致能量平衡

障碍和全身炎症反应, 诱发内毒素血症. 而在

肝脏水平, 游离脂肪酸溢出可导致内质网应

激、线粒体功能障碍和炎症反应随之激活, 并
行肝脏纤维化和肝细胞再生障碍, 此外, 遗传

因素也参与解释NAFLD的发病机制. 
甘油三酯(triglyeride, TG)主要在肝脏合成

并转移到脂肪组织进行存储, 一旦TG动态平
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■创新盘点
miRNAs是近年
来的研究热点之
一, 虽然miR-155
是miRNAs家庭
的典型代表 ,  但
据 相 关 文 献 报
道miR-122占肝
细 胞 m i R N A s
总数的70%,  也
是 研 究 较 多 的
miRNAs之一. 目
前就miR-155在
肝脏方面作用机
制未见有综述报
道 ,  而本文从常
见的肝脏疾病进
行分别论述 ,  将
近年来研究报道
作一综述.

衡被打乱, 将以异位脂肪蓄积于肝脏, 当脂肪

积累超过5%即发生NAFLD. 越来越多的证据

表明, miR-155参与脂肪细胞分化、维持肝脏

生理条件下TG的动态平衡、参与NAFLD的

发生[32]. 众所周知, 肝脏是各种物质代谢的重

要场所, 同样是脂质代谢(如脂肪酸, TG和胆

固醇代谢)的重要场所, 肝脏在脂质消化、吸

收、分解、合成、储存和运输等代谢过程中

起重要作用. Lin等[33]通过荧光素酶报告基因

检测证明羧酸酯酶3/TG水解酶(CES3/TGH)
脂质代谢的调节是miR-155在NAFLD中的作

用靶点, 其直接目标是CES3的3'-UTR. Miller
等[34]指出, NAFLD的模型中增加的miR-155
的表达可能起着旨在防止肝脏过度脂质积聚

的临界稳态的作用, 最终可导致肝损伤, 加速

NAFLD的进展. 

5  MiR-155在肝纤维化中的作用

近年来研究 [35]发现, m iRNAs与肝纤维化密

切相关 ,  参与脂肪细胞分化、肝脏代谢控

制、调节脂质代谢、肝星状细胞活化等过程. 
miR-155在肝纤维化中起重要作用, 进一步探

讨其转录后多重途径的潜在调节机制, 阻断相

关信号传导途径可逆转此过程, 被证明是一个

有前途的治疗肝纤维化的策略[36,37]. 
过度的脂肪堆积引起肝细胞损伤及炎细

胞浸润, 在此基础上激活肝星状细胞、高表达

促纤维化因子、纤维组织过度增生是肝纤维

化发病的重要机制. Fatima等[38]指出miR-155的
靶基因为肝脏脂质代谢相关基因的转录调节

者肝脏X受体α,调节胆固醇和脂肪酸代谢, 导
致脂肪堆积, 促进肝纤维化. Toll样受体(Toll-
like receptors, TLR)是一模式识别受体, Yang
等[39]研究表明miR-155由TLR配体诱导, 促进

炎性因子释放, 通过调节肿瘤坏死因子受体相

关因子6, 抑制转化生长因子激活激酶1结合蛋

白和pellino-1介导的TLR下游的NF-κB途径, 
同时通过影响TNF-α mRNA的稳定性, 增加肝

星状细胞的活化, 促进肝纤维化. 
肝纤维化的发生除了脂质代谢失常外, 最

重要的是炎症反应, 而肝纤维化的形成归因于

不断持续放大的炎症反应引起转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)的释放, 
促进胶原产生, 增加细胞外基质. TGF-β是导致

肝纤维化最重要的细胞因子之一, 而SMAD2

转录因子在TGF-β信号传导途径中起决定性

作用. Louafi等[40]发现SMAD2是miR-155的目

标基因, 过表达的miR-155增加Kupffer细胞

中SMAD2的表达, 作用于TGF-β信号通路, 促
进纤维化. Csak等[37]提出miR-155在多个层面

影响肝纤维化, 通过直接和间接目标PDGF、
SMAD3和C/EBPβ等发挥作用, PPARα是一种

参与脂肪酸的摄取, 储存和极低密度脂蛋白

合成基因(包括Adrp和Dgat2 , Cpt1a和Fabp4 )
的表达调节的转录因子, miR-155缺乏可减弱

PPARα表达而影响脂肪代谢过程. 
D a i等 [ 4 1 ]证明细胞外调节蛋白激酶1 ( 

extracellular regulated protein kinases, ERK1)
信号通路可促进有丝分裂和纤维化, 加速肝星

状细胞的活化. 在肝星状细胞和肝实质上皮

细胞的上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)过程被认为是加剧成纤维细

胞转变的另一个重要的发病机制 .  因此 ,  抑
制E M T过程和E R K1通路可防止肝纤维化 . 
miR-155可直接结合T细胞因子4(T cell factor 
4, TCF4) mRNA的3'-UTR和血管紧张素Ⅱ受体

1(angiotensin Ⅱ type1 receptor, AGTR1). TCF4
被确定为促进EMT的1个转录因子, AGTR1
可增强ERK1信号通路, 促进器官纤维化. 推
测TCF4和AGTR1可能是miR-155的靶基因, 
miR-155调控EMT过程和ERK1途径, 从而促进

肝纤维化. 

6  MiR-155在肝细胞肝癌中的作用 

肝细胞肝癌(以下简称肝癌)是世界范围内最

常见的恶性肿瘤之一, 死亡率居第3位, 每年

有50万新发病例[42]. miR-155是肿瘤中最常见

的上调的miRNAs之一[43], 也是最早发现的致

癌miRNA, 最初是在儿童Burkitt's淋巴瘤中发

现. 目前国内外文献均提出miR-155的表达增

加可促进肝癌的增殖、迁移和克隆, 并且提出

miR-155可能用作肝癌的预后标志物和治疗靶

点, 但miR-155在肝癌中的具体作用机制却存

在不同的研究. 
Z h a n g等 [ 4 4 ]表明m i R - 1 5 5通过靶向

ARID2 (肝癌一种新的肿瘤抑制基因)介导的

Akt促进肝癌生长磷酸化途径, miR-155在肝

癌中的表达上调, 其高表达与肝癌的临床恶性

程度相关, 包括肿瘤的大小, 高组织学分级和

TNM分期. 此外, miR-155下调抑制肝癌细胞增
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■应用要点
本综述主要阐述
miR-155在肝脏
中 的 作 用 机 制 , 
总结了近年来有
关miR-155在肝
脏疾病中作用的
研究 ,  对临床医
师 和 研 究 人 员
有一定的参考价
值 ,  为进一步阐
明肝脏疾病的发
病机制 ,  以及将
miR-155应用于
肝脏疾病的诊断
和治疗提供理论
依据和新思路.

殖, 诱导G1期阻滞和凋亡. 相比之下, miR-155
的过表达促进增殖和细胞周期过渡到S期, 抑
制细胞凋亡. 胰岛素样生长因子-Ⅱ(insul in-
like growth factor-Ⅱ, IGF-Ⅱ)在肝癌组织中上

调, 并且与癌细胞增殖和血管形成[45,46]相关. 
El Tayebi等[47]提出精确的IGF轴的表达调控在

肝癌中丢失, 量化的miR-155的表达在肝癌中

上调, miR-155在肝癌细胞株中表达的诱导导

致IGF-Ⅱ和胰岛素样生长因子1型受体上调、

胰岛素样生长因子结合蛋白-3下调. H u a n g
等[48]分析已知术后预后的肝癌患者癌旁组织

miRNA的表达变化, 经分析得出miR-155和
肝癌术后复发存在显著相关性, 敲除miR-155
后, 肝癌细胞的生长减缓, 异种移植瘤细胞的

死亡增加, 提示miR-155可用于评价肝癌预后

的参考. Gerhard等[49]与Lakner等[50]研究表明, 
miR-155过表达促进肝癌细胞增殖, 抑制凋亡, 
并证实miR-155的靶基因是Wnt信号通路中的

结肠腺瘤性息肉病基因, 增强Wnt信号通路的

活性, 导致β-catenin在细胞核中积累, 细胞周

期蛋白D1, c-myc和生存素的表达上调, 进而

促进肝癌细胞的增殖和抑制凋亡. Xie等[51]发

现在肝癌组织和邻近组织, 以及感染相关的肝

癌患者的非癌变组织中, miR-155的表达水平

升高, miR-155通过直接靶向作用于SOX6, 下
调P21/waf1/cip1通路或靶向作用于C/EBPβ, 增
加HepG2细胞增殖, 并用基因敲除技术降低

miR-155的内源性表达, 可减少HepG2细胞的

增殖. 
转录激活因子(signal transduction and 

activator of transcription, STAT)是多种细胞

因子和生长因子主要的信号蛋白之一, 在调

控细胞功能以及维持免疫细胞稳态起关键作

用. Huffaker等[52]研究证实STAT1的表达受到

miR-155调控, 在人肝癌细胞中, miR-155过表

达使SOCS1的表达受到抑制, 伴有STAT1及
STAT3磷酸化水平的升高, 引起IFN下游2个靶

基因黏病毒抗性蛋白A和IFN刺激基因15表达

水平分别上升30%和40%[53], 促进肝癌的进展. 
Su等[54]在HepG2细胞中发现, 过表达miR-155
抑制SOCS1的表达正向调节JAK-STAT信号

途径, 促进HepG2细胞的STAT1和STAT3磷酸

化水平, 进而加速肝癌的进展. Yan等[55]发现, 
S100蛋白家族成员之一S100A4可促进细胞运

动、微管蛋白聚集、增强细胞的侵袭性, 可显

著促进肝癌细胞的增殖和侵袭能力, 同时上调

miR-155的表达, 抑制SOCS1的活性, 从而激活

STAT3信号通路, 促进MMP9的表达, 并最终提

高肝癌的侵袭能力. 

7  结论

目前应用miRNAs治疗肝脏疾病的策略主要

有两种, 一种是针对肝脏组织中表达下调的

miRNAs, 通过转染miRNAs前体、模拟物或

过表达载体以恢复其表达. 另一种策略是应用

反义技术或特异的miRNAs阻遏物等分子生物

学手段抑制其上调. 近年来, 抗miRNAs已成

为抑制miRNAs功能的有用工具. 对于成功应

用临床的关键是稳定性、安全性, 以及适当的

组织和细胞类型的选择, miRNAs的调节剂通

过化学修饰, 共轭和封装得到. 目前采用胆固

醇缀合, 锁核酸的寡核苷酸和肽核酸(peptide 
nucleic acid, PNA)对miRNAs进行化学修饰, 
已经被证明在体内具有抑制miRNAs功能的效

力[56,57], 并成功利用抗-miR-155-PNA治疗B细
胞淋巴瘤[58]. 

MiR-155在生物体内起着十分重要的作

用, 参与肝脏疾病的各个环节, 不仅可用作肝

脏疾病诊断的生物标志物, 而且可用于判断

患者预后, 有望成为基因治疗的靶点. 然而, 
miR-155的作用有多基因性, 沉默的miR-155
有异质性, 即使是在正常细胞也发挥作用, 其
沉默的程度和范围都具有局限性, 如何在体内

发挥作用, 仍需进一步研究. 以miR-155治疗肝

脏疾病仍处于探索阶段, 绝大部分研究均为基

础性工作, 应用于临床尚待时日[59]. 单纯模拟

或敲除miR-155, 可能会因靶基因的复杂性而

致某些不良反应; 并且由于肝脏疾病自身复杂

性及技术局限性, 需探讨的问题仍很多. 循环

核酸的检测具有微创和可重复性, 可动态监测

miR-155水平, 判断和评估患者预后, 复发风险

以及抗肿瘤药物敏感性和耐药性. Kamel等[60]

确定肝癌患者血清中miR-155和凋亡的标志物

(人类细胞程序性死亡蛋白-4和人细胞色素C)
有正相关性. 并且有研究[61,62]证明, 高通量下

一代测序法能够检测单个miRNA, 并能区分序

列非常相似的miRNAs, 由此精确统计单种类

型的miRNA的含量. 但以上研究仍处于试验性

阶段, 还需要对临床检验的规范性、统一性、

系统性等进行更多深入的研究, 建立各种疾病



扈星, 等. MicroRNA-155在肝脏中的作用

2016-09-28|Volume 24|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 3896

■名词解释
闭 合 环 状 D N A 
(cccDNA): 乙型
肝炎病毒前基因
组RNA复制的原
始模板 ,  虽然其
含量较少 ,  每个
肝细胞内只有约
5-50个拷贝 ,  但
对乙型肝炎病毒
的复制以及感染
状态的建立具有
十分重要的意义, 
只有清除了细胞
核内的cccDNA, 
才能彻底消除乙
型肝炎患者病毒
携带状态 ,  是抗
病毒治疗的目标; 
上 皮 间 叶 转 化
(EMT): 指上皮细
胞失去极性 ,  经
过细胞骨架重塑, 
转变成具有迁移
能力的间叶细胞
的过程 .  近来研
究认为EMT不仅
存在胚胎发育过
程中 ,  同时参与
组织再生、器官
纤维化以及肿瘤
浸润转移 .  EMT
能够赋予细胞多
样的细胞生物学
特性, 如: 迁移、
浸润的能力、被
诱导成干细胞、
防止自身凋亡和
衰老以及免疫抑
制等.

miRNAs表达谱的数据库. 
随着对m i R - 1 5 5认识的不断深入 ,  以

miR-155为桥梁, 在肝脏疾病的诊断、发病机制

和靶向治疗等方面, 将会有更广阔的应用前景. 
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Abstract
Chromobox protein homolog 8 (CBX8), the 
core component of the polycomb group 
(PcG) protein family PRC1 complex, plays an 
important role in cell proliferation, senescence, 

■背景资料
表观遗传在肿瘤
方面的快速发展
是肿瘤研究的一
大 进 步 ,  P c G 蛋
白是一类在转录
过程发挥表观遗
传调控作用的蛋
白 ,  色素框同源
蛋白8(chromobox 
protein homolog 
8 ,  C B X 8 ) 作 为
PcG家族蛋白的
核心成员与肿瘤
发生发展密切相
关 ,  有望成为肿
瘤治疗的新靶点.

maintenance of stem cell self-renewal and/
or relapse, and the occurrence of tumors. 
Recently, CBX8 was found to be overexpressed 
in a variety of malignant tumors and closely 
related to the progression and prognosis 
of tumors. This paper reviews the current 
progress in research of CBX8 in tumors.

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

色素框同源蛋白8(c h r o m o b o x p r o t e i n 
homolog 8, CBX8)是PcG家族蛋白PRC1复合
体的核心组成部分, 在细胞增殖、衰老、维
持干细胞自我更新和全能性及肿瘤发生中
发挥重要作用. 目前研究发现CBX8在多种
恶性肿瘤中表达增高, 并与肿瘤的进展及预
后密切相关, 已成为当前肿瘤领域的研究热
点. 本文就当前CBX8在肿瘤中的研究作一
综述. 

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

关键词: PcG蛋白; 色素框同源蛋白8; 肿瘤

核心提要: 肿瘤的发生和发展是极其复杂的

CBX8蛋白与肿瘤相关性研究进展

罗 伟, 谭盛葵

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i27.3899

世界华人消化杂志 2016年9月28日; 24(27): 3899-3904
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
高 林 波 ,  副 研 究
员, 四川大学华西
第二医院 ;  郭强 , 
主任医师, 云南省
第一人民医院

2016-09-28|Volume 24|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 3899



罗伟, 等. CBX8蛋白与肿瘤相关性研究进展

2016-09-28|Volume 24|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 3900

■研发前沿
肿瘤的发生是一
个多因素、多阶
段 的 演 进 过 程 , 
涉及原癌基因激
活、抑癌基因失
活、DNA损伤修
复基因等多种基
因的突变及其表
观遗传改变 .  研
究证实CBX8与
多种肿瘤的发生
发 展 密 切 相 关 , 
但CBX8在肿瘤
中的作用及机制
仍需进一步明确.

过程, 色素框同源蛋白8(chromobox protein 
homolog 8, CBX8)作为PcG家族蛋白的核心成

员, 其在多种实体肿瘤中过度表达并与肿瘤的

发生、发展、侵袭、转移等生物学行为及预后

密切相关, 本文就CBX8蛋白与肿瘤相关性研究

进展进行综述.

罗伟, 谭盛葵. CBX8蛋白与肿瘤相关性研究进展. 世界华人

消化杂志  2016; 24(27): 3899-3904  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i27/3899.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i27.3899

0  引言

肿瘤的发生是一个多因素、多阶段的演进过

程, 涉及原癌基因激活、抑癌基因失活、DNA
损伤修复基因等多种基因的突变及其表观遗

传改变[1-3]. PcG蛋白是一类在转录过程发挥表

观遗传调控作用的蛋白, 在调控干细胞分化及

自我更新、细胞周期、细胞命运决定、信号

转导、X染色体失活及肿瘤发生等方面发挥

着重要作用[4-10]. 色素框同源蛋白8(chromobox 
protein homolog 8, CBX8)作为PcG家族蛋白

PRC1复合体的核心组成部分, 可通过直接或

间接作用于相关靶点, 在干细胞分化和肿瘤形

成等过程中发挥重要作用[11]. CBX8蛋白在人

类多种恶性肿瘤中表达增高, 并与肿瘤的进展

和预后密切相关, 有望成为肿瘤治疗的新靶点. 
因此, 深入研究CBX8在肿瘤发生、发展中的

作用及机制, 对寻找肿瘤早期诊断及判断预后

的分子标志物, 同时为开发针对CBX8的靶向

治疗药物提供依据. 现对CBX8与肿瘤关系的

研究进展综述如下. 

1  CBX8蛋白概述

CBX8基因定位于17号染色体17q25.3, 是1个
蛋白编码基因, 全长编码序列为9552 bp, 编码

389个氨基酸而得到1个分子量约为43 kDa的
CBX8蛋白. CBX8蛋白具有独特的功能结构区

域, 已知的功能结构包括: (1)N末端的染色质

结构域, 参与绑定CBX8到组蛋白甲基化位点, 
介导CBX8蛋白结合到染色质的特定区域. 此
区域若发生变异, PRC1复合体将发生解体, 其
沉默效应也将消失[12-15]; (2)C末端高度保守的

多梳抑制盒, 该功能域是CBX8发挥抑制作用

的核心, 也称为PcR box[16-20]; (3)与N末端相邻

高度保守的ATHL结构域, 该功能域常在许多

DNA结合蛋白中出现, 与AT含量丰富的DNA
区域相互作用, 增强CBX8蛋白与染色质和/或
DNA的相互作用[21]. CBX8蛋白主要表达于细

胞核, 具有参与高尔基体转运和修饰、SUMO
化修饰、绑定到单链RNA及泛素蛋白转运酶

活性等功能, 同时作为PcG家族蛋白PRC1复
合体的核心组成部分, 参与维持许多基因的转

录抑制状态, 还直接调控某些基因的表达[22]. 
CBX8的mRNA在人体正常组织中广泛表达, 
在人的睾丸和输卵管中含量较高, 在肾、小

脑、甲状腺、乳腺、肝、脾、胰腺和皮肤组

织中含量中等, 在骨骼肌中含量最低. CBX8蛋
白在人体正常组织也广泛表达, 其在视网膜、

胰腺和胎儿脑中表达较高. CBX8蛋白在肿瘤

组织中差异表达明显, 在乳腺癌、大肠癌、胶

质母细胞瘤、卵巢癌等组织中表达较高, 在淋

巴瘤中表达较低. 

2  CBX8蛋白的功能

2.1 调控干细胞分化 DNA、组蛋白、染色体

水平的修饰也会造成基因表达模式的变化, 并
且这种改变是可以遗传的, 这种现象被称为表

观遗传. 作为一种重要的调控机制, 表观遗传

调控在多种生命过程中扮演着重要角色[11]. 越
来越多的证据表明PcG蛋白在胚胎发育、干

细胞分化、细胞周期控制、基因表达、细胞

记忆、衰老以及肿瘤发生等发面发挥重要作

用[23,24]. CBX8蛋白可通过直接结合到细胞增

殖相关调控基因的启动子区域, 与相关信号转

导因子、染色质重塑因子、DNA特异序列结

合因子等相互作用, 动态调控干细胞分化、

细胞周期、基因表达及X染色体失活 [25-27]. 
Creppe等[28]通过在分化的小鼠胚胎干细胞中

确定CBX8的结合位点, 发现几个分化的基因

在其早期活动中短暂招募CBX8, 最后发现包

含CBX8蛋白的复合体有助于多梳抑制染色

质激活, 在胚胎干细胞分化过程中发挥重要

作用. Klauke等[29]发现CBX7通过整合到PRC1
复合体, 然后绑定H3K27me3促进造血干细胞

(hematopoietc stem cells, HSCs)自我更新和诱

导白血病发生, 虽然免疫共沉淀发现CBX7与
CBX8共享很多作用靶点, 但过表达CBX8反而

促进HSCs分化和自身耗尽. O'Loghlen等[30]发

现CBX7可抑制CBX8的表达, 在胚胎干细胞

分化时CBX7表达下降而CBX8表达增高, 当

■相关报道
CBX8在大肠癌
组织中高表达并
提示患者预后不
良, 下调CBX8可
增加p53及其下游
效应 ,  抑制体内
外大肠癌细胞增
殖, 同时通过上调
整合素β4, 增强
RhoA活性, 促进
体内外大肠癌细
胞侵袭和转移.



罗伟, 等. CBX8蛋白与肿瘤相关性研究进展

2016-09-28|Volume 24|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 3901

CBX7表达升高, CBX8的表达受到抑制, 胚胎

干细胞分化受到抑制并出现X染色体失活. 以
上研究表明CBX8在调控造血干细胞自我更新

和分化之间的平衡中发挥着重要作用. 
2.2 细胞增殖、周期及衰老调控 CBX8作为

PRC1复合体核心组分之一, 可通过依赖PRC1
复合体或直接作用于相关靶基因, 参与细胞

增殖、周期及衰老的调控. 早期研究 [10]发现

CBX8调控细胞增殖和衰老可通过依赖和非

依赖INK4A-ARF通路, CBX8可直接绑定到

INK4A-ARF位点, 使INK4A-ARF位点抑制而

绕过衰老, 导致细胞永生化, 从而调控成纤维

细胞增殖. CBX8还可直接调控许多对细胞生

长和存活相关的重要基因和通路, 从而发挥

调控细胞增殖的作用. 研究[31]发现当CBX8耗
尽时p21、Wee1、CHK1的磷酸化水平增加, 
导致细胞周期依赖性激酶抑制和细胞周期的

延迟, 细胞增殖受到抑制. 细胞衰老主要是由

DNA损伤所介导, CBX8在细胞衰老过程中也

发挥着重要作用, Xiao等[31]的研究发现CBX8
是一种新的DNA修复蛋白, CBX8可与EZH2、
EED相互合作参与DNA的损伤修复, 进而促进

细胞增殖和参与调控细胞衰老. 周旭[32]在大鼠

椎间盘髓核细胞退变的相关性研究中也发现, 
CBX8可促进髓核细胞增殖及抑制细胞周期阻

滞, 同时对细胞的DNA损伤有一定的修复作

用. 以上研究表明, CBX8在细胞增殖、周期及

衰老调控方面发挥着重要作用. 

3  CBX8与肿瘤

3.1 血液系统肿瘤 PcG家族蛋白CBX可调控

造血干细胞自我更新和分化之间的平衡, 而异

位表达的CBX蛋白在白血病的发生发展中也扮

演着重要角色[29,33-35]. PcG家族蛋白CBX8作为

MLL白血病一个必不可少的组分和潜在的治疗

靶点, 在MLL白血病中发挥着重要作用[36,37]. Tan
等[38]研究发现CBX8蛋白是MLL-AF9诱导的白

血病所必需的, 当用点突变的方法在MLL-AF9
诱导的白血病细胞中敲低CBX8的表达, Hox
基因表达上调消失, 同时MLL-AF9诱导生成的

白血病细胞发生逆转. 应激诱导性早衰(stress 
induced premature senescence, SIPS)在慢性髓

性白血病(chronic myelogenous leukemia, CML)
中发挥着重要作用, 被认为是一种潜在的抗癌

治疗方式, 但具体机制尚且不清. Lee等[39]通过

使用SIRT1抑制剂Sirtinol诱导白血病K562细
胞建立早衰模型, 当在白血病K562细胞中过表

达CBX8时早衰被抑制, 而沉默CBX8时抑制作

用解除, 最后研究发现在白血病K562细胞中

CBX8可通过AKT-RB-E2F1通路调控SIPS, 这
个发现为CML治疗提供了新的视角. 
3.2 消化系统肿瘤 越来越多的证据表明PcG蛋

白表达失调与人类消化系肿瘤的发生发展关

系密切[4,31,40-46]. CBX8作为PcG家族蛋白核心

组成成员, 可直接调控相关基因的表达, 目前

研究发现CBX8在食管癌、肝癌、大肠癌中扮

演着重要角色. Zhang等[44]应用全基因组测序

及外显子测序对食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)组织样本测

序筛选出表达差异显著的C B X4 、C B X8 、

AJUBA、ZNF750和PTCH1基因, 并对他们

进行了功能分析. 发现当CBX4、CBX8基因

被沉默后, ESCC细胞(KYSE2、KYSE510)增
殖、侵袭及克隆形成能力下降, 提出CBX4、
CBX8在ESCC中扮演着癌基因角色并有望成

为潜在的治疗靶点. Gao等[47]研究发现CBX8
及BMI1在肝细胞癌组织中高表达并提示预后

不良, 但并未进一步深入机制研究. Tang等[43]

发现CBX8在大肠癌组织中高表达并提示预后

不良, 当在大肠癌HCT116和HT29细胞中敲低

CBX8的表达, 大肠癌细胞增殖能力及裸鼠皮

下移植瘤形成能力减弱, 细胞侵袭及迁移能力

增强, 进一步通过基因芯片技术寻找调控机制, 
发现下调CBX8的表达可增加p53及其下游效

应, 抑制体内外大肠癌细胞增殖, 同时通过上

调整合素β4, 增强RhoA活性, 促进体内外大肠

癌细胞侵袭和转移. Yang等[48]的研究证明胰岛

素样生长因子1可以通过促进CBX8的表达从

而促进大肠癌细胞增殖. 以上研究表明CBX8
与消化系统肿瘤的发生发展密切相关, 扮演着

重要的癌基因角色, 有望成为肿瘤靶向治疗的

新靶点. 
3.3 其他系统肿瘤 CBX8除了与血液、消化

系肿瘤发生密切相关, 研究还发现CBX8与乳

腺癌和多形性胶质母细胞瘤发生发展密切相

关. Ghalandary等[49]通过在乳腺癌组织中检测

SUZ12及CBX8的表达, 发现SUZ12与CBX8在
乳腺癌中的表达存在关联, CBX8作为SUZ12
潜在的靶基因, 二者促进乳腺癌发生的作用机

制值得深入研究. Lee等[50]研究发现CBX8可与

■创新盘点
本文阐明CBX8
在肿瘤发生、发
展、转移和治疗
中的作用及机制
具有重要的生物
学意义和临床应
用价值, 但是目前
的研究和临床应
用十分有限, 值得
更进一步研究.
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STRT1相互合作, 抑制由应激引起的人乳腺癌

MCF细胞过早衰老和生长停滞, 当CBX8被敲

低后这种抑制作用减弱或消失. 最近的研究[51]

还发现CBX8在乳腺癌中高表达并提示预后不

良, 运用shRNA干扰技术敲低CBX8的表达, 人
体外乳腺癌细胞克隆形成能力降低, 乳腺癌

癌细表型改变, 说明CBX8可维持乳腺癌细胞

的表型, 进一步机制分析发现CBX8与Wdr5相
互合作, 通过调节H3K4me3促进Notch的表达, 
最后通过Notch信号通路促进乳腺癌的发生. 
Li等[52]在多形性胶质母细胞瘤的研究中发现

CBX8表达升高, 提示CBX8可能促进多形性胶

质母细胞瘤形成. 

4  结论

肿瘤的发生和发展是极其复杂的过程, 许多肿

瘤相关基因、蛋白和信号通路在这一过程中

发挥着重要作用. CBX8作为PcG家族蛋白的核

心成员, 其在多种实体肿瘤中过度表达并与肿

瘤的发生、发展、侵袭、转移等生物学行为

及预后密切相关, 目前研究显示其在多种肿瘤

的发生发展中扮演着癌基因角色, 进一步探讨

CBX8与肿瘤的关系, 明确其在肿瘤中的作用

及分子机制, 对肿瘤的治疗与预后判断有着潜

在价值. 目前, CBX8与肿瘤的研究仍处于初级

阶段, CBX8在肿瘤中的作用及机制仍需进一

步探索. 

5      参考文献

1	 Chen W, Zheng R, Baade PD, Zhang S, Zeng H, 
Bray F, Jemal A, Yu XQ, He J. Cancer statistics 
in China, 2015. CA Cancer J Clin 2016; 66: 115-132 
[PMID: 26808342 DOI: 10.3322/caac.21338]

2	 Lin H, van den Esschert J, Liu C, van Gulik TM. 
Systematic review of hepatocellular adenoma in 
China and other regions. J Gastroenterol Hepatol 
2011; 26: 28-35 [PMID: 21175790 DOI: 10.1111/
j.1440-1746.2010.06502.x]

3	 郑丹, 刘彬彬, 刘银坤. 肿瘤表观遗传学研究进展. 
世界华人消化杂志 2007; 15: 2631-2637

4	 Sasaki M, Ikeda H, Itatsu K, Yamaguchi J , 
Sawada S, Minato H, Ohta T, Nakanuma Y. The 
overexpression of polycomb group proteins Bmi1 
and EZH2 is associated with the progression and 
aggressive biological behavior of hepatocellular 
carcinoma. Lab Invest 2008; 88: 873-882 [PMID: 
18591938 DOI: 10.1038/labinvest.2008.52]

5	 Gieni RS, Hendzel MJ. Polycomb group protein 
gene silencing, non-coding RNA, stem cells, and 
cancer. Biochem Cell Biol 2009; 87: 711-746 [PMID: 
19898523 DOI: 10.1139/o09-057]

6	 Va lk -L ingbeek ME, Bruggeman SW, van 

Lohuizen M. Stem cells and cancer; the polycomb 
connection. Cell 2004; 118: 409-418 [PMID: 
15315754 DOI: 10.1016/j.cell.2004.08.005]

7	 Aranda S, Mas G, Di Croce L. Regulation of gene 
transcription by Polycomb proteins. Sci Adv 
2015; 1: e1500737 [PMID: 26665172 DOI: 10.1126/
sciadv.1500737]

8	 Marino S, Di Foggia V. Invited Review: Polycomb 
group genes in the regeneration of the healthy 
and pathological skeletal muscle. Neuropathol 
Appl Neurobiol 2016; 42: 407-422 [PMID: 26479276 
DOI: 10.1111/nan.12290]

9	 Wang W, Qin JJ, Voruganti S, Nag S, Zhou J, 
Zhang R. Polycomb Group (PcG) Proteins and 
Human Cancers: Multifaceted Functions and 
Therapeutic Implications. Med Res Rev 2015; 
35: 1220-1267 [PMID: 26227500 DOI: 10.1002/
med.21358]

10	 Dietrich N, Bracken AP, Trinh E, Schjerling CK, 
Koseki H, Rappsilber J, Helin K, Hansen KH. 
Bypass of senescence by the polycomb group 
protein CBX8 through direct binding to the 
INK4A-ARF locus. EMBO J 2007; 26: 1637-1648 
[PMID: 17332741 DOI: 10.1038/sj.emboj.7601632]

11	 Ma RG, Zhang Y, Sun TT, Cheng B. Epigenetic 
regulation by polycomb group complexes: focus 
on roles of CBX proteins. J Zhejiang Univ Sci B 
2014; 15: 412-428 [PMID: 24793759 DOI: 10.1631/
jzus.B1400077]

12	 Hansen KH, Bracken AP, Pasini D, Dietrich N, 
Gehani SS, Monrad A, Rappsilber J, Lerdrup 
M, Helin K. A model for transmission of the 
H3K27me3 epigenetic mark. Nat Cell Biol 2008; 
10: 1291-1300 [PMID: 18931660 DOI: 10.1038/
ncb1787]

13	 Fischle W, Wang Y, Jacobs SA, Kim Y, Allis 
CD, Khorasanizadeh S. Molecular basis for 
the discrimination of repressive methyl-lysine 
marks in histone H3 by Polycomb and HP1 
chromodomains. Genes Dev 2003; 17: 1870-1881 
[PMID: 12897054 DOI: 10.1101/gad.1110503]

14	 Messmer S, Franke A, Paro R. Analysis of the 
functional role of the Polycomb chromo domain 
in Drosophila melanogaster. Genes Dev 1992; 6: 
1241-1254 [PMID: 1628830]

15	 Bernstein E, Duncan EM, Masui O, Gil J, Heard 
E, Allis CD. Mouse polycomb proteins bind 
differentially to methylated histone H3 and RNA 
and are enriched in facultative heterochromatin. 
Mol Cell Biol 2006; 26: 2560-2569 [PMID: 16537902 
DOI: 10.1128/mcb.26.7.2560-2569.2006]

16	 Satijn DP, Olson DJ, van der Vlag J, Hamer KM, 
Lambrechts C, Masselink H, Gunster MJ, Sewalt 
RG, van Driel R, Otte AP. Interference with the 
expression of a novel human polycomb protein, 
hPc2, results in cellular transformation and 
apoptosis. Mol Cell Biol 1997; 17: 6076-6086 [PMID: 
9315667]

17	 Breiling A, Bonte E, Ferrari S, Becker PB, Paro 
R. The Drosophila polycomb protein interacts 
with nucleosomal core particles In vitro via 
its repression domain. Mol Cell Biol 1999; 19: 
8451-8460 [PMID: 10567570]

18	 Müller J . Transcriptional si lencing by the 
Polycomb protein in Drosophila embryos. EMBO 
J 1995; 14: 1209-1220 [PMID: 7720711]

■应用要点
本 文 深 入 研 究
CBX8在肿瘤中
的作用及分子机
制 ,  将为肿瘤的
诊断和治疗带来
新的突破.



罗伟, 等. CBX8蛋白与肿瘤相关性研究进展

2016-09-28|Volume 24|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com 3903

19	 Schoorlemmer J, Marcos-Gutiérrez C, Were F, 
Martínez R, García E, Satijn DP, Otte AP, Vidal 
M. Ring1A is a transcriptional repressor that 
interacts with the Polycomb-M33 protein and 
is expressed at rhombomere boundaries in the 
mouse hindbrain. EMBO J 1997; 16: 5930-5942 
[PMID: 9312051 DOI: 10.1093/emboj/16.19.5930]

20	 Bunker CA, Kingston RE. Transcriptional 
repression by Drosophila and mammalian 
Po lycomb group prote ins in t rans fec ted 
mammalian cells. Mol Cell Biol 1994; 14: 1721-1732 
[PMID: 7906858]

21	 Aravind L, Landsman D. AT-hook motifs 
identified in a wide variety of DNA-binding 
proteins. Nucleic Acids Res 1998; 26: 4413-4421 
[PMID: 9742243]

22	 Vandamme J, Völkel P, Rosnoblet C, Le Faou P, 
Angrand PO. Interaction proteomics analysis 
of polycomb proteins defines distinct PRC1 
complexes in mammalian cells. Mol Cell Proteomics 
2011; 10: M110.002642 [PMID: 21282530 DOI: 
10.1074/mcp.M110.002642]

23	 Morey L, Pascual G, Cozzuto L, Roma G, Wutz 
A, Benitah SA, Di Croce L. Nonoverlapping 
functions of the Polycomb group Cbx family of 
proteins in embryonic stem cells. Cell Stem Cell 
2012; 10: 47-62 [PMID: 22226355 DOI: 10.1016/
j.stem.2011.12.006]

24	 de Nigris F. Epigenetic regulators: Polycomb-
miRNA circuits in cancer. Biochim Biophys Acta 
2016; 1859: 697-704 [PMID: 26975854 DOI: 
10.1016/j.bbagrm.2016.03.005]

25	 Müller J, Verrijzer P. Biochemical mechanisms 
of gene regulation by polycomb group protein 
complexes. Curr Opin Genet Dev 2009; 19: 150-158 
[PMID: 19345089 DOI: 10.1016/j.gde.2009.03.001]

26	 Richly H, Aloia L, Di Croce L. Roles of the 
Polycomb group proteins in stem cells and cancer. 
Cell Death Dis 2011; 2: e204 [PMID: 21881606 DOI: 
10.1038/cddis.2011.84]

27	 Aloia L, Di Stefano B, Di Croce L. Polycomb 
c o m p l e x e s i n s t e m c e l l s a n d e m b r y o n i c 
development. Development 2013; 140: 2525-2534 
[PMID: 23715546 DOI: 10.1242/dev.091553]

28	 Creppe C, Palau A, Malinverni R, Valero V, 
Buschbeck M. A Cbx8-containing polycomb 
complex faci l i tates the transit ion to gene 
activation during ES cell differentiation. PLoS 
Genet 2014; 10: e1004851 [PMID: 25500566 DOI: 
10.1371/journal.pgen.1004851]

29	 Klauke K, Radulović V, Broekhuis M, Weersing 
E, Zwart E, Olthof S, Ritsema M, Bruggeman S, 
Wu X, Helin K, Bystrykh L, de Haan G. Polycomb 
Cbx family members mediate the balance 
between haematopoietic stem cell self-renewal 
and differentiation. Nat Cell Biol 2013; 15: 353-362 
[PMID: 23502315 DOI: 10.1038/ncb2701]

30	 O’Loghlen A, Muñoz-Cabello AM, Gaspar-Maia 
A, Wu HA, Banito A, Kunowska N, Racek T, 
Pemberton HN, Beolchi P, Lavial F, Masui O, 
Vermeulen M, Carroll T, Graumann J, Heard 
E, Dillon N, Azuara V, Snijders AP, Peters G, 
Bernstein E, Gil J. MicroRNA regulation of Cbx7 
mediates a switch of Polycomb orthologs during 
ESC differentiation. Cell Stem Cell 2012; 10: 33-46 
[PMID: 22226354 DOI: 10.1016/j.stem.2011.12.004]

31	 Xiao W, Ou C, Qin J, Xing F, Sun Y, Li Z, Qiu J. 
CBX8, a novel DNA repair protein, promotes 
tumorigenesis in human esophageal carcinoma. 
Int J Clin Exp Pathol 2014; 7: 4817-4826 [PMID: 
25197352]

32	 周旭. CBX8与大鼠椎间盘髓核细胞退变的相关性研
究. 南昌: 南昌大学医学院, 2013

33	 Prasad P, Rönnerblad M, Arner E, Itoh M, 
Kawaji H, Lassmann T, Daub CO, Forrest AR, 
Lennartsson A, Ekwall K. High-throughput 
transcription profil ing identifies putative 
epigenetic regulators of hematopoiesis. Blood 
2014; 123: e46-e57 [PMID: 24671951 DOI: 10.1182/
blood-2013-02-483537]

34	 Maethner E, Garcia-Cuellar MP, Breitinger C, 
Takacova S, Divoky V, Hess JL, Slany RK. MLL-
ENL inhibits polycomb repressive complex 1 to 
achieve efficient transformation of hematopoietic 
cells. Cell Rep 2013; 3: 1553-1566 [PMID: 23623499 
DOI: 10.1016/j.celrep.2013.03.038]

35	 Takamatsu-Ichihara E, Kitabayashi I. The roles 
of Polycomb group proteins in hematopoietic 
stem cells and hematological malignancies. Int J 
Hematol 2016; 103: 634-642 [PMID: 27086351 DOI: 
10.1007/s12185-016-2011-5]

36	 Malik B, Hemenway CS. CBX8, a component of 
the Polycomb PRC1 complex, modulates DOT1L-
mediated gene expression through AF9/MLLT3. 
FEBS Lett 2013; 587: 3038-3044 [PMID: 23891621 
DOI: 10.1016/j.febslet.2013.07.034]

37	 Zeisig BB, Arteaga MF, Thirant C, So CW. 
Collaboration between PcG proteins and MLL 
fusions in Leukemogenesis : an emerging 
paradigm. Cancer Cell 2011; 20: 551-553 [PMID: 
22094247 DOI: 10.1016/j.ccr.2011.10.031]

38	 Tan J, Jones M, Koseki H, Nakayama M, Muntean 
AG, Maillard I, Hess JL. CBX8, a polycomb 
group protein, is essential for MLL-AF9-induced 
leukemogenesis. Cancer Cell 2011; 20: 563-575 
[PMID: 22094252 DOI: 10.1016/j.ccr.2011.09.008]

39	 Lee SH, Um SJ, Kim EJ. CBX8 antagonizes 
the effect of Sirtinol on premature senescence 
through the AKT-RB-E2F1 pathway in K562 
leukemia cells. Biochem Biophys Res Commun 2016; 
469: 884-890 [PMID: 26718407 DOI: 10.1016/
j.bbrc.2015.12.070]

40	 Jacobs JJ, van Lohuizen M. Polycomb repression: 
from cellular memory to cellular proliferation and 
cancer. Biochim Biophys Acta 2002; 1602: 151-161 
[PMID: 12020801]

41	 康凯夫, 王晓蔚, 陈小伍, 车爱文, 陈坚平. Bmi-1和
EZH2在肝癌中的表达及其临床意义. 临床与实验
病理学杂志 2008; 24: 743-744

42	 张莹莹, 周晓巍, 黄培堂. EZH2在肝癌发生发展
中功能的研究进展. 世界华人消化杂志 2011; 19: 
3137-3142

43	 Tang J, Wang G, Zhang M, Li FY, Sang Y, Wang B, 
Hu K, Wu Y, Luo R, Liao D, Cao J, Wang X, Wang 
L, Zhang R, Zhang X, Deng WG, Xie D, Xu RH, 
Kang T. Paradoxical role of CBX8 in proliferation 
and metastasis of colorectal cancer. Oncotarget 
2014; 5: 10778-10790 [PMID: 25360999 DOI: 
10.18632/oncotarget.2502]

44	 Zhang L, Zhou Y, Cheng C, Cui H, Cheng L, 
Kong P, Wang J, Li Y, Chen W, Song B, Wang F, 
Jia Z, Li L, Li Y, Yang B, Liu J, Shi R, Bi Y, Zhang Y, 

■名词解释
PcG蛋白 :  主要
由PRC1和PRC2
两 个 核 心 复 合
体 组 成 并 行 使
不 同 的 生 物 学
功能 .  哺乳动物
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R I N G 1蛋白 (包
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以及HPH蛋白(包
括HPH1/2/3)组
成, PRC1中CBX
蛋白被认为是维
持靶基因稳定沉
默的主要成分.
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殖及周期等方面
的 生 物 学 功 能 , 
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瘤、消化系肿瘤
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■背景资料
妊娠期肝内胆汁
淤积症发病率较
高 ,  容易造成不
良妊娠结局严重
影 响 母 婴 健 康 , 
通过实施护理干
预可改善妊娠结
局 .  循证理论及
预见性护理在其
他病症护理中应
用 效 果 较 显 著 , 
但尚未出现妊娠
期肝内胆汁淤积
症患者基于循证
理论基础上实施
预见性护理的相
关报道.

Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of evidence-
based predictive nursing intervention in 
patients with intrahepatic cholestasis of 
pregnancy. 

METHODS
One hundred and two patients with intrahepatic 
cholestasis of pregnancy treated at our hospital 
from July 2013 to March 2015 were randomly 
divided into a control group and an observation 
group. The control group received routine 
care, and the observation group patients 
received evidence-based predictive nursing 
intervention. After nursing care, serum 
levels of total bilirubin, bile acid, and alanine 
aminotransferase, pregnancy outcome, and 
patients’satisfaction to nursing care were 
compared between the two groups. 

RESULTS
Serum levels of alanine transaminase, bile 
acids, and total bilirubin were significantly 
lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). Neonatal weight, 
amniotic f luid contamination, neonatal 
asphyxia, and perinatal mortality were 
significantly better in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The rate 
of patients’satisfaction to nursing care was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (96.08% vs 68.63%, 
P < 0.05). 
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汁淤积症

核心提要: 本研究主要通过对比分析妊娠期肝

内胆汁淤积症患者护理中常规护理与基于循证

理论基础上实施预见性护理应用的效果, 观察

患者各指标水平、不良妊娠结局发生率、护理

满意度, 确定循证理论基础上实施预见性护理

的临床价值, 为临床选择护理模式提供参考.

郑揽月, 汪淑香, 赵晓玲. 基于循证理论的预见性护理干

预对妊娠期肝内胆汁淤积症患者的影响. 世界华人消化杂

志  2016; 24(27): 3905-3909  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i27/3905.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i27.3905

0  引言

妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis 
of pregnancy, ICP)是临床孕妇常见疾病之一, 
多发于妊娠中晚期, 临床症状主要表现为黄

疸、瘙痒, 并伴有不同程度血清胆汁酸(total 
bile acids, TBA)升高、血清转氨酶及胆红素

升高、肝功能异常等, ICP患者妊娠结局方面

容易出现羊水污染、胎儿宫内窘迫、胎儿早

产、胎儿中枢神经系统损伤、产后出血、新

生儿窒息等并发症[1,2]. 相关研究[3]表明, ICP患
者实施护理干预对提高其临床疗效, 改善其妊

娠结局、围生儿结局等起重要作用. 临床ICP
患者实施护理干预措施不仅可对ICP患者妊娠

结局进行改善还可提高妇产科护理质量, 意义

重大. 目前尚未出现ICP患者基于循证理论基

础上实施预见性护理的相关报道. 本研究主要

对循证理论基础上给予妊娠期肝内胆汁郁积

症患者行预见性护理干预的影响及效果进行

分析, 旨在为临床选择护理模式提供参考, 现
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-07/2015-03丽水市妇幼保

健院收治的102例妊娠期肝内胆汁淤积症患

者, 将其随机分为对照组与观察组, 每组患者

51例. 入选标准: (1)经诊断确诊为ICP; (2)无认

知及精神障碍; (3)未合并糖尿病、先天性心

脏病、病毒性肝炎以及高血压等除ICP外其他

妊娠期合并征; (4)自愿参与本研究并签订同

意书. 对照组患者年龄为22-40岁, 平均28.63
岁±4.27岁, 孕周为23-39 wk, 平均36.01 wk

郑揽月, 等. 基于循证理论的预见性护理干预对妊娠期肝内胆汁淤积症患者的影响
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CONCLUSION
The c l in ica l e f fec t s o f ev idence-based 
predictive nursing intervention for intrahepatic 
cholestasis of pregnancy are significant.

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

目的
探讨基于循证理论的预见性护理干预对妊
娠期肝内胆汁淤积症患者的影响. 

方法
选取丽水市妇幼保健院2013-07/2015-03收
治的妊娠期肝内胆汁淤积症患者102例, 采
用随机数表法将患者分为对照组与观察组, 
对照组患者实施常规护理, 观察组患者在循
证理论基础上行预见性护理干预, 观察两
组患者护理后血清总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、血清胆汁酸(total bile acids, TBA)、
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)水平
及妊娠结局情况, 对比两组患者护理满意度. 

结果
观察组患者ALT、TBA、TBIL水平均明显
低于对照组, 有统计学意义(P <0.05); 对照组
新生儿体质量、羊水污染、新生儿窒息、

围生儿死亡等方面与观察组相比差异存在
统计学意义(P <0.05); 观察组患者护理满意
度高于对照组(96.08% vs  68.63%, P <0.05), 
差异有统计学意义. 

结论
给予妊娠期肝内胆汁淤积症患者在循证理
论基础上实施预见性护理干预的效果显著, 
值得临床推广应用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■相关报道
妊娠期肝内胆汁
淤积症患者实施
针对性护理可提
高患者治疗依从
性 及 生 产 信 心 . 
改 善 妊 娠 结 局 , 
不良妊娠结局出
现率低 ,  护理效
果好.
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±3.22 wk, 临床分型: 轻型29例, 重型22例, 其
中初产妇45例, 经产妇6例; 观察组年龄21-42
岁, 平均28.91岁±4.16岁, 孕周为22-40 wk, 平均

36.04 wk±3.18 wk, 临床分型: 轻型30例, 重型21
例, 其中初产妇43例, 经产妇8例. 对比两组患者

一般资料(年龄、孕周等)无明显差异, 有可比

性(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: (1)患者均伴有不同程度黄

疸、皮肤瘙痒及TBA水平增高等症状, 经《中

华妇产科学》 [4]中相关妊娠期肝内胆汁淤积

症诊断标准确诊; (2)借助《中华妇产科学》[4]

中妊娠期肝内胆汁淤积症临床分型标准进行

分型: 轻型: 患者伴有局部瘙痒, 病程<3 wk, 孕
龄≥34 wk, TBA≤40 μmol/L, 血清总胆红素

(total bilirubin, TBIL)≤34 μmol/L, 谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)≤200 U/L; 重型: 
患者伴有全身性严重瘙痒, 病程≥3 wk, 孕龄

<34 wk, TBA>40 μmol/L, 血清胆红素>34 μmol/L, 
ALT>200 U/L. 
1.2.2 实验分组: 对照组患者给予常规护理, 主
要内容为: (1)患者入院后向患者介绍医院病区

环境, 开展孕期常规知识讲座; (2)指导患者养

成健康饮食及作息习惯; (3)遵医嘱给予患者常

规用药, 定期对胎心情况进行检测; (4)对患者

病情进行严密检测, 若存在不适立刻与医师反

应并采取有效应对措施; (5)针对患者自身心

理状态进行常规心理安慰. 研究组患者基于循

证理论基础实施预见性护理干预, 主要内容包

括: (1)对妊娠期肝内胆汁淤积症患者临床资料

进行收集并分析, 确定循证理论指导下预见性

护理主题, 对以往妊娠期肝内胆汁淤积症临床

护理文献进行筛选, 对其护理优点及主要内容

进行借鉴, 对以往护理中存在的不足进行分析, 
制定预见性护理计划, 对护理实施步骤进行完

善; (2)相关文献表明[5], ICP患者容易因瘙痒感

剧烈, 用手抓挠造成感染不利于患者健康. 因
此患者入院后为患者提供舒适住院环境, 确保

病房安静整洁、温度湿度均适宜; 为避免患者

因病情出现剧烈瘙痒症状对患者造成难以忍

受的痛苦, 可对患者所用床上用品及衣物定期

进行更换, 提醒患者洗澡时禁止使用具有刺激

性肥皂或洗浴用品, 若出现瘙痒时不能用手抓

挠, 避免皮肤破损出现感染, 可指导患者采取

拍、压法减轻局部皮肤瘙痒感, 也可借助炉甘

石洗剂于瘙痒处涂抹; (3)定期开展健康教育讲

座, 邀请患者及患者家属参与, 向其介绍该病

症形成的主要原因, 并指出具体症状表现及影

响, 向患者讲解护理干预的重要性, 提高患者

依从性; 医护人员需定期对患者进行产前检查, 
包括体质量、血常规、尿常规、血压情况等, 
若检查过程中患者突发瘙痒, 需停止对其胆汁

酸进行测量, 可转测胆红素或转氨酶水平, 如
存在异常立即采取治疗措施并进行记录; (4)患
者妊娠7 mo后需减少家务劳动量, 避免做激烈

或负重类工作, 若身体感觉疲倦需马上进行休

息, 确保每天睡眠充足, 指导患者保持平和的

形态, 避免情绪波动对妊娠结局造成不良影响. 
若患者因ICP夜间出现瘙痒对患者睡眠质量造

成影响并产生不良心理情绪造成患者过度担

忧妊娠结局, 应将患者病房进行调整, 保证环

境安静并加强与患者进行沟通交流, 缓解其心

理状态, 或者有选择性为患者播放音乐, 使其

放松身心得到充足睡眠; (5)依据循证理论为患

者制定饮食计划, 主要对微量元素、维生素等

进行补充, 可多吃新鲜水果蔬菜, 注意患者应

禁止使用蛋白含量高、辛辣及刺激性食物; 可
根据患者自身情况制定合理运动计划, 提高患

者自身抵抗力; (6)为对患者妊娠结局进行改善

可实施保肝治疗, 对胎儿缺氧耐受性进行提高, 
若患者为妊娠32 wk内发病且伴有黄疸、双胎

妊娠或患者以往存在不良孕史均需住院进行

监护, 给予患者吸氧, 0.5-1.0 h/次, 3次/d. 可根

据患者病情适当增加休息时间, 休息时选左侧

卧位可对胎盘循环进行改善, 也可给予患者使

用维生素、高渗葡萄糖或能量合剂; (7)有关研

究[6]认为, ICP患者突发胎儿宫内死亡、宫内窘

迫的几率较高, 影响胎儿生存质量. 因此产前

应加大检查力度, 对胎儿情况进行评定, 若胎

儿出现功能窘迫等情况及时发现并处理. 为降

低围生儿病死几率, 患者生产多选择剖宫产, 
减少母婴并发症; (8)护理人员应鼓励患者多多

触摸、观看婴儿, 增加患者对生产的希望及信

心, 并满足其心理需求, 指导患者家属与其进

行感情交流, 提高其治疗信心. 
1.2.3 观察指标: 观察两组患者护理后(护理结

束时, 即生产后即刻)ALT、TBIL及TBA情况, 
对患者妊娠结局进行记录并对比. 采用自制调

查问卷对患者护理满意度情况进行调查并对

比分析. 

■创新盘点
本研究以妊娠期
肝内胆汁淤积症
患者循证理论基
础上实施预见性
护理后患者妊娠
结局、各指标水
平改善及护理满
意度情况为重点, 
为患者提供循证
依据依托下预见
性护理干预 ,  可
有效降低不良妊
娠结局率. 
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统计学处理 本研究所得数据均借助统计

学分析软件SPSS19.0进行处理, 计数资料用

率(%)描述, χ2进行检验, 组间计数资料采用秩

和检验; 计量资料用mean±SD描述, t进行检

验; 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 对比两组患者ALT、TBIL、TBA水平 对
比两组患者护理后ALT、TBIL、TBA水平, 观
察组各指标水平明显低于对照组, 差异存在统

计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 对比两组患者妊娠结局 对照组新生儿体

质量于观察组相比明显较轻, 差异存在统计

学意义(P <0.05); 对照组羊水污染、胎儿窘

迫、新生儿窒息、早产以及围生儿死亡例

数均多于观察组 ,  差异明显 ,  有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 对比两组患者护理满意度 对照组患者护理

总满意度为68.63%, 观察组患者为96.08%; 观

察组患者护理满意度明显高于对照组, 差异存

在统计学意义(P <0.05)(表3).

3  讨论

ICP多发于妊娠中、晚期, 临床主要表现为黄

疸及皮肤瘙痒, 其生化表现主要为肝胆酸及血

总胆汁酸升高, 是危及产妇与围生儿生命健康

的疾病之一[7]. 相关数据显示[8], 我国妊娠期肝

内胆汁淤积症患者数量逐年增加, 也是导致围

生儿死亡的重要因素, 其死亡率高至11%. 也
有研究[9,10]称, ICP患者胆汁酸水平存在显著增

高, 经母体胎盘运转至胎儿, 导致胎儿羊水内

胆汁酸程度明显增高, 并对胎盘滋养层分子结

构造成一定改变, 在一定程度上减弱胎盘交

换功能, 致使胎儿体内出现胆汁淤积不利于

胎儿健康及发育. 因此ICP患者需及时实施护

理干预, 加强产前检查, 对其妊娠结局进行改

善, 降低病症对胎儿造成的伤害, 护理干预的

实施在提高ICP患者生产后围生儿存活率方

面意义重大[11]. 
循证依据是指护理人员在实施临床护理

过程中借助的最佳科学证据, 借助循证依据可

明确护理目的, 使护理计划制定及内容实施更

具针对性[12]. 预见性护理是指临床护理人员通

过对病症发病规律及患者自身病情特点进行

分析后, 根据患者自身潜在影响其健康的问题

进行探讨并展开护理的过程, 是具有科学性的

     

表  1  两组患者ALT、TBIL、TBA水平对比 (n  = 51, mean±SD)

分组 ALT(U/L) TBIL(μmol/L) TBA(μmol/L)

对照组  68.72±22.13 19.21±4.02 15.82±5.01

观察组 40.69±9.25a  15.51±3.27a  10.29±2.12a

t值 8.346 5.099 7.259

P值 0.000 0.000 0.000

aP<0.05 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; TBIL: 血清总胆红素; TBA: 血清胆汁酸.

     

表  2  对比两组患者妊娠结局 (n  = 51)

分组 新生儿体质量(g) 羊水污染n (%) 胎儿窘迫n (%) 新生儿窒息n (%) 早产n (%) 围生儿死亡n (%)

对照组 2655.23±311.42 16(31.37) 17(33.33) 21(41.18) 13(25.49)  6(11.76)

观察组  3206.45±301.25a  5(9.80)a  5(9.80)a  5(9.80)a  2(3.92)a 0(0.00)a

t /χ2值 9.085 5.996 7.013 11.614 7.816 4.427

P值 0.000 0.014 0.008  0.001 0.005 0.035

aP<0.05 vs  对照组. 

     

表  3  两组患者护理满意度对比 [n  = 51, n (%)] 

分组 非常满意 满意 不满意 总满意率

对照组 19(37.25) 16(31.37) 16(31.37) 35(68.63)

观察组 27(52.94) 12(23.53) 2(3.92) 49(96.08)

χ2值 11.401

P值   0.001

■应用要点
本研究将循证理
论与预见性护理
有效结合, 应用于
妊娠期肝内胆汁
淤积症患者护理
中, 可改善妊娠结
局, 为临床提供全
新护理方案, 该模
式适用范围广, 应
用性强, 借鉴价值
较高.
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临床护理手段[13,14]. 本研究主要在循证理论支

持下给予ICP患者预见性护理干预, 通过对以

往护理文献进行分析, 对其优点进行充分借鉴, 
结合ICP患者自身护理意愿, 在具有科学性的

临床研究理论指导下制定预见性护理计划, 可
对护理人员临床技能及经验进行充分发挥, 对
患者进行全方面护理, 树立其治疗信心, 从根

本上减少围生儿死亡率, 为母婴健康提供有力

保障. 相关研究[15,16]表明, 给予妊娠期胆内胆汁

淤积症患者实施护理干预可减轻患者皮肤瘙

痒程度, 对患者不良心理情绪进行调控, 提高

患者日常睡眠质量, 对孕妇及胎儿健康均起积

极影响. 
本研究结果显示 ,  观察组患者护理后

ALT、TBIL、TBA指标水平明显低于对照组, 
差异存在统计学意义. 表明ICP患者因发病后

偶上述各指标水平呈增高状态对机体胆汁分

泌及蛋白质合成过程产生影响, 对患者体内胆

盐排泄造成干扰不利于患者健康, 经循证理论

指导实施预见性护理后, 对患者日常生活、饮

食、运动、睡眠等方面进行改善, 其TBIL、
ALT、TBA指标水平显著降低, 效果显著. 本
研究结果表明, 对照组新生儿体质量低于观察

组; 且对照组患者妊娠结局与观察组相比较

差, 差异明显. 可证实预见性护理干预可对ICP
患者妊娠结局进行有效改善, 减少患者不良妊

娠结局出现率, 降低围产儿死亡率. 与程守宁

等[17]及兰易等[18]研究一致, 认为给予ICP患者

实施针对性护理干预可提高患者治疗依从性

及生产信心. 对其妊娠结局进行改善, 减少不

良妊娠结局出现率, 护理效果较好. 研究结果

表明观察组患者护理满意度明显高于对照组

(96.08% vs  68.63%), 差异存在统计学意义. 可
说明, ICP患者实施预见性护理后满意度较高, 
容易被患者所接受, 效果明显. 

总之, 妊娠期肝内胆汁淤积症患者基于循

证理论基础上行预见性护理干预可降低患者

ALT、TBA等指标水平, 减少不良妊娠结局率, 
护理满意度较高, 有临床推广应用价值. 
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■名词解释
循证理论 :  指护
理人员通过查阅
资料与自身护理
经验相结合 ,  满
足患者需求的基
础上做出护理决
策的前提; 
预见性护理 :  指
护理人员通过分
析病症规律及患
者病情特点 ,  对
影响其健康的潜
在问题进行分析
并开展护理干预
的手段. 

■同行评价
本文内容反映准
确, 内容设计合理
且结果明确, 为妊
娠期肝内胆汁淤
积症临床护理提
供了全新护理思
路, 可行性好.
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■背景资料
L g f型 胃 静 脉 曲
张一旦出血往往
出血量较大 ,  死
亡率较高 .  传统
三明治法是主要
治疗手段 ,  但亦
存在如排胶再出
血、曲张静脉治
疗不彻底、异位
栓塞等问题 .  临
床中需要探索更
佳的治疗该型胃
静脉曲张的方法. 

Abstract
AIM
To investigate the efficacy and safety of a 
modified sandwich method (endoscopic 
injection of tissue adhesive and lauromacrogol) 
for Lgf type gastric varices. 

METHODS
A retrospective study was performed to review 
the clinical and follow-up data of 30 patients 
with Lgf type gastric varices, who were treated by 
the modified sandwich method (lauromacrogol-
tissue adhesive-lauromacrogol). Then we 
analysed the endoscopic variceal manifestations, 
hemostatic rate, improvement of gastric varices, 
rebleeding rate and complications. 

RESULTS
The average follow-up time was 6.43 mo ± 
2.82 mo. Varices disappeared in 20 (66.67%) 
patients, were reduced in 7 (23.33%), and 
showed no change in 2 (10.00%). Intraoperative 
bleeding occurred in 1 case and rebleeding 
occurred in anot her case wi t h in 24 h . 
Abdominal pain occurred in 8 (26.7%) patients, 
low-grade fever and transient bacteremia 
in 2 (8.7%), all of which recovered after 
symptomatic treatment for 1-2 d..No patients 
had ectopic embolism. 

CONCLUSION
The modified sandwich method is effective 
and safe for Lgf type gastric varices.

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

中晚期肝硬化患者中有很大一部分是由于食

管胃静脉曲张破裂出血死亡(esophagogastric 
variceal bleeding, EGVB). LDRf分型是目前食

管胃底静脉曲张(gastric varices, GV)较新的诊

断分型方法, 并且可用于指导选择合理的内镜

下治疗方法[1]. 其中以内镜下传统三明治法注

射组织黏合剂(碘油-组织黏合剂-碘油)治疗胃

底曲张静脉应用较为广泛, 改善了患者的生存

率. 但由于组织黏合剂引起血管局部炎症及纤

维化作用弱, 导致存在组织黏合剂用量大, 排
胶后再出血、曲张静脉易复发等问题, 而且当

组织黏合剂用量大时容易出现异位栓塞[2]. 同
时传统三明治法中所用的碘油稀释液如用量

过度时也容易导致栓塞并发症[3]. 因为硬化剂

具有导致血管纤维化与固化的作用, 从而可以

改善曲张静脉内镜下治疗效果. 故本研究通过

对30例Lgf型胃静脉曲张患者采用改良“三明

治法”治疗, 即采用聚桂醇作为稀释剂, 内镜

下联合注射组织黏合剂与聚桂醇(聚桂醇-组织

黏合剂-聚桂醇)治疗曲张静脉, 取得了较好的

疗效, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 30例行胃镜检查确诊Lgf型胃静脉曲

张并于临沂市中心医院行改良三明治法治疗

的患者均来自临沂市中心医院2012-04/2015-10
消化内科住院患者, 并经临沂市中心医院伦理

委员会同意. 曲张静脉诊断参考2009年中国消

化系统静脉曲张及出血的内镜诊断和治疗规

范试行方案. 其中乙型肝炎后肝硬化19例, 酒
精性肝硬化7例, 原发性胆汁性肝硬化1例, 其
他不明原因肝硬化3例. 男19例, 女11例, 年龄

41-74岁, 平均年龄53.53岁±9.59岁, 23例有近

期消化道出血病史. 根据Child-Pugh分级分为

A级22例, B级6例, C级2例. 所有治疗患者术前

均行上腹部强化CT检查, 排除标准为有明显门

静脉主干血栓和癌栓, 有明显脾肾分流、胃肾

分流道, 合并肝性脑病、意识障碍或患者不配

合检查及不签署治疗同意书者. 内镜器材: 胃

Key Words: Lgf type gastric varices; Modified 
sandwich method; Tissue adhesive; Lauromacrogo; 
Therapeutic endoscopy

Lin H, Xu Y, Tian F, Chen QF, Chen XT. Clinical effects 
of a modified sandwich method for Lgf type gastric 
varices. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(27): 
3910-3914  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i27/3910 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i27.3910

摘要
目的
探讨内镜下改良式三明治法联合注射组织
黏合剂及聚桂醇治疗Lgf型胃静脉曲张的临
床疗效及安全性.

方法
回顾性分析临沂市中心医院30例接受内镜下
改良三明治法治疗(聚桂醇-组织黏合剂-聚桂
醇)Lgf型胃静脉曲张患者的资料及随访情况, 
并分析其内镜下曲张静脉表现、内镜下止血
成功率、曲张静脉改善情况、术中及术后再
出血、腹痛、发热等并发症发生情况.

结果
所有患者术后平均随访时间为6.43 m o±
2.82 mo, 内镜下止血成功率为93.3%, 20例
(66.67%)患者复查胃镜曲张静脉消失, 7例
(23.33%)患者曲张静脉减轻, 3例(10.00%)无
改善, 总体有效率为90.00%. 1例术中发生出
血, 1例术后24 h再出血, 经及时内镜治疗后
血止. 8例患者出现腹痛, 2例出现发热及一
过性菌血症, 经对症处理好转, 所有治疗患
者均未发生异位栓塞.

结论
改良内镜下改良三明治法注射联合聚桂醇
联合组织黏合剂治疗Lgf型静脉曲张安全有
效, 并发症发生率低, 但尚需进一步研究.
 
© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: Lgf型静脉曲张; 改良三明治法; 组织黏合

剂; 聚桂醇; 内镜治疗

核心提要: 本研究通过回顾性分析的方法研究

内镜下改良三明治法治疗Lgf型胃静脉曲张内镜

下治疗疗效及并发症情况, 提示该方法可以联

合发挥组织黏合剂与聚桂醇两种药物各自的优

势, 从而改善Lgf型胃静脉曲张内镜下治疗效果.
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■研发前沿
传统三明治法采
用碘油作为稀释
剂 ,  可以迅速填
塞 胃 曲 张 静 脉 , 
阻断血流 ,  止血
迅速 ,  但也存在
异位栓塞的风险. 
采用聚桂醇作为
稀释剂不仅可以
减少异位栓塞风
险 ,  而且可以发
挥聚桂醇的纤维
化 与 固 化 作 用 , 
促进曲张静脉消
失 .  本研究旨在
分析采用聚桂醇
作为稀释剂的改
良“三明治法”
对于Lgf型胃静脉
曲张的疗效.

■相关报道
候运萌等报道将
硬化剂与组织黏
合剂联合注射治
疗胃底静脉曲张
在急诊止血、改
善静脉曲张及控
制曲张静脉复发
方面疗效确切.
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镜型号Olympus 260, 注射针型号Olympus NM-
200L-0423, 康派特组织黏合剂(北京舜康医用

胶有效公司), 聚桂醇注射液(陕西天宇制药有

效公司).
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 所有患者术前均签署胃镜检查

及治疗同意书, 备三腔两囊管, 心肺复苏相关

设备, 备血, 建立静脉通路, 并应用生长抑素类

似物预防出血.
1.2.2 内镜治疗: 检查前口服盐酸利多卡因胶

浆局麻咽部, 常规进镜及退镜全面观察有无

GV并根据LDRf分型标准对GV进行分型. 对
确定为Lgf型胃静脉曲张患者于采用胃镜下改

良“三明治法”联合治疗. 治疗前于内镜活

检通道内注入聚桂醇1-2 mL预防组织黏合剂

堵塞活检通道. 内镜下选取静脉曲张最明显

处, 或有明显红色征及血栓附近作为注射点, 
快速出针并确保刺入静脉内后, 依次快速注

入聚桂醇2-3 mL, 组织黏合剂0.5-1.0 mL, 聚
桂醇2-3 mL(组织黏合剂用量由曲张静脉直

径决定, 一般1 cm注射1 mL, 超过1 cm按照

0.5 mL/cm追加用量). 注射完后迅速退回注射

针, 用注射针鞘检查曲张静脉是否变硬, 如仍

有静脉未完全变硬可重复注射, 直至曲张静

脉完全变硬.
1.2.3 疗效判定: 所有治疗患者术后均严密观察

病情, 给予常规禁饮食1-3 d, 并给予抑酸、止

血、补液及预防感染及生长抑素类似物治疗. 
治疗效果判定: 止血成功: 术后24 h内无活动性

出血且生命体征平稳; 术后再出血: 术后24 h出
现呕血和/或黑便, 收缩压较基础血压降低超过

20 mmHg或心率增加>20次/min, 未输血情况

下血红蛋白水平下降>30 g/L. GV改善判定: 术
后2 wk、1 mo、6 mo复查胃镜. 显效: 治疗后

静脉曲张消失; 有效: 曲张静脉较前明显塌陷

或变为直线; 无效: 曲张静脉无改变或无法有

效控制出血[4,5].
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行

分析, 计量资料以mean±SD表示.

2  结果

2.1 内镜下治疗情况 30例患者每次注射1-3点, 
平均每例患者注射1.93点±0.78点, 组织黏合剂

用量0.5-3 mL, 平均用量1.57 mL±0.91 mL, 聚
桂醇用量4-18 mL, 平均用量9.80 mL±4.62 mL. 

术中均未出现组织黏合剂堵塞内镜活检孔道

情况. 
2.2 疗效及并发症情况 所有患者均未出现术中

及术后穿孔, 1例(3.33%)患者术中发生出血, 1
例(3.33%)术后24 h再出血, 经及时内镜下治疗

后血止. 2例(6.67%)患者术后出现发热及一过

性菌血症, 体温均未超过38.5 ℃, 8例(26.67%)
患者出现腹痛, 均可耐受, 经对症处理好转. 所
有治疗患者均未发生异位栓塞. 

3  讨论

食管与GV破裂均是导致门静脉高压患者并发

上消化道出血的主要原因. LDRf分型是目前

国内较新的食管胃静脉曲张分型方法, 不仅可

以指导详细描述曲张静脉, 而且可以指导优选

曲张静脉最佳治疗方法及治疗终点的选择[3,6]. 
该分型系统中的Lgf型胃静脉曲张即GV虽然仅

出现于18%-70%的门静脉高压患者, 出血几率

较食管曲张静脉低, 但是由于该型静脉曲张主

要分布于黏膜下层, 侧支循环相对较少, 出血

量多较大, 止血难度高, 死亡率达45%-55%[7,8]. 
而急性出血未经治疗者1-2年再出血率亦高达

60%, 死亡率达33%[9].
传统三明治法, 即内镜下于曲张静脉内依

次注射碘油-组织黏合剂-碘油或高渗糖-组织

黏合剂-高渗糖是目前治疗Lgf型静脉曲张出血

的首选治疗手段. 可以迅速填塞血管, 阻断血

流, 具有止血速度快, 止血效果肯定的优势. 既
往已有文献报道[10,11]其有效止血率优于内镜下

曲张静脉套扎及硬化治疗. 但由于胃底曲张静

脉管腔多较大, 其形成的血栓容易被丰富的血

流冲走, 临床中发现该治疗也存在部分不足之

处. 主要集中于组织黏合剂本身及合用的稀释

剂. 首先由于组织黏合剂主要作用于黏膜下较

大静脉血管, 且引起局部血管炎症及纤维化作

用较弱, 因此容易导致曲张静脉栓塞不彻底, 
导致术后容易出现排胶再出血或曲张静脉复

发. 既往有报道该治疗的曲张静脉闭塞率仅为

51%, 再出血率可达8%-37%, 而术后排胶时出

血率可达6.1%[12-15]. 而且组织黏合剂治疗的效

果与用量密切相关, 当组织黏合剂用量少时会

使得曲张静脉治疗不彻底, 容易复发, 而如果

量大则易导致异位栓塞, 甚至肺栓塞发生[16,17]. 
并且有学者[1]认为注射组织黏合剂注射剂量过

大是导致异位栓塞的第2个重要因素.

■创新盘点
改 良 “ 三 明 治
法” ,  即采用聚
桂醇作为稀释剂, 
通过先于胃底曲
张静脉内注入聚
桂醇产生纤维化
与固化作用 ,  再
注入组织黏合剂
快速形成固体聚
合物 ,  最后再注
入聚桂醇以预防
组织黏合剂堵塞
针道 .  此方法不
仅充分发挥组织
黏合剂与聚桂醇
两种药物各自的
优势, 以改善Lgf

型静脉曲张内镜
下治疗效果 ,  而
且由于未应用碘
油故降低了异位
栓塞的风险. 
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其次是传统三明治法中常用的稀释剂. 其
中高渗糖由于浓度高, 注射时压力大, 不易控

制注射速度. 注射过快可导致未完全固化聚合

的组织黏合剂向远处迁移而引起异位栓塞, 而
注射速度过慢则会导致组织黏合剂在曲张静

脉完全充填前即固化聚合, 从而影响栓塞治疗

效果. 而碘油则可以增加异位栓塞的风险. 因过

量的碘油与组织黏合剂产生的固化物可以经

过侧支循环引起远处组织器官栓塞. Hong等[18]

报道过量的组织黏合剂与碘油可以经过胃肾

分流及胃膈分流等侧枝通路引起异位栓塞[19]. 
而Cheng等[3]认为碘油是导致异位栓塞的重要

原因. 
由于聚桂醇作为硬化剂可以闭塞黏膜表

层及深层的曲张静脉, 从而显著降低静脉曲张

复发率和再出血概率. 同时也有研究[20]表明先

注射硬化剂可以通过使损伤血管内皮形成血

栓, 使组织黏合剂局限化, 从而减少或避免异

位栓塞的风险. 既往候运萌等报道采用聚桂

醇、组织黏合剂、碘油的三明治夹心注射法

可以增加胃底曲张静脉内镜下治疗疗效, 减少

术后再出血发生率. 但该方法仍需应用部分碘

油作为夹心稀释以预防针道堵塞[4]. 故本研究

对传统三明治夹心法进行了进一步改良, 即采

用聚桂醇作为稀释剂, 通过先于胃底曲张静脉

内注入聚桂醇产生纤维化与固化作用, 再注入

组织黏合剂快速形成固体聚合物, 最后再注入

聚桂醇以预防组织黏合剂堵塞针道. 从而充分

发挥组织黏合剂与聚桂醇两种药物各自的优

势, 以改善Lgf型静脉曲张内镜下治疗效果. 而
治疗中也发现联合注射两种药物后内镜下可

见曲张静脉快速增粗变白变硬, 复查胃镜可见

多数患者曲张静脉闭塞或消失. 这种治疗优势

考虑与聚桂醇导致曲张静脉周围组织凝固坏

死并导致血栓和纤维化, 从而引起血管闭塞相

关. 而由于联合应用组织黏合剂, 又可以减少

单纯应用聚桂醇无法有效闭塞胃底曲张静脉

及拔针时由于胃底静脉压力增大导致的穿刺

点容易出血大量喷血或涌血的问题. 对于评估

疗效较为重要的术后再出血率及曲张静脉复

发率方面, 国内已有学者报道联合聚桂醇与组

织黏合剂与传统三明治法的再出血死亡率均

无明显差异, 但联合治疗组的曲张静脉复发再

出血率低于传统三明治法组, 且联合治疗在紧

急止血、消除和缩小瘤状曲张静脉的瘤体方

面具有明确的疗效, 提示联合应用聚桂醇与组

织黏合剂可以减少曲张静脉复发出血[4,20].
作为需要重点关注的异位栓塞问题, 在本

研究中所有患者均未出现异位栓塞. 考虑一方

面与采用聚桂醇作为稀释剂, 而未应用碘油相

关, 另一方面则与联合应用聚桂醇可以减少组

织黏合剂用量. 同时或许也与预先注入聚桂醇

可以通过使曲张静脉内皮损伤形成血栓继而

限制组织黏合剂随血流漂移而避免血管栓塞

相关, 但尚需进一步深入研究[21]. 
而腹痛、迟发性出血、一过性菌血症问

题等考虑与聚桂醇导致局部组织炎症坏死吸

收及形成溃疡相关, 因此术后需应用质子泵抑

制剂与黏膜保护剂以减少溃疡面的出血. 并且

由于肝硬化患者多伴有机体免疫力降低, 因此

术后可适当给予预防控制感染药物治疗[5]. 
总之, 采用内镜下改良“三明治法”治疗

Lgf型胃静脉曲张可以扬长避短, 发挥组织黏

合剂和硬化剂各自的优势而有效控制曲张静

脉出血、减少复发并且不良反应较少, 有必要

作进一步大样本的随机对照研究证实.
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张，并取得了较
好疗效, 有一定的
临床意义.
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是临床常见的急
腹症 ,  但其具体
的病理机制仍未
阐明 .  随着医学
的 进 一 步 发 展 , 
多数患者能够度
过SAP的急性期, 
但由于SAP病程
较长 ,  病情易反
复 ,  在其恢复期
仍有多种并发症
发生. 临床上, 胃
瘫(gastoparesis 
syndrome, GS)是
SAP恢复期的常
见并发症 ,  但关
于SAP恢复期GS
的相关研究报道
较少 ,  且其发生
机 制 尚 不 明 确 , 
探索SAP恢复期
GS发生的危险因
素, 并探讨GS的
防治措施 ,  对于
临床防治SAP恢
复期GS的发生具
有重要的意义.

Abstract
AIM
To identify the risk factors for gastric paralysis 
(GS) in patients with severe acute pancreatitis 
(SAP), in order to improve its diagnosis and 
therapy. 

METHODS
Clinical data for 447 SAP patients treated from 
January 2011 to January 2016 at Department 
of General Surgery, Gansu Provincial Hospital 
were retrospectively analyzed. Risk factors for 
GS in SAP patients were identified by non-
conditional Logistic regression analysis. 

RESULTS
Univariate analysis showed that age, sex, 
body mass index (BMI), protein level, early 
enteral nutrition (EEN), early effective Chinese 
medicine, blood glucose level, scores of anxiety 
and depression were risk factors for GS in 
SAP patients. The non-conditional Logistic 
regression analysis showed that female sex, 
anxiety and depression were independent risk 
factors, while EEN, early effective Chinese 
medicine and high protein level were protective 
factors for GS in SAP patients. 

CONCLUSION
Female sex, anxiety and depression are risk factors 
for GS in SAP patients. Earlier management 
of high-risk factors can help to prevent the 
occurrence of GS in SAP patients.

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

Key Words: Severe acute pancreatitis; Gastroparesis 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见

的急腹症, 其中约20%的患者症状较重, 合并

多器官衰竭或全身及局部并发症, 成为重症急

性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP). SAP
是AP中的病情更为复杂、严重的类型, 临床病

程凶险, 病势变化快, 死亡率高[1]. 临床上SAP
患者合并诸如腹腔感染、胰瘘等并发症的研

究报道屡见不鲜. 随着重症医学以及药理学等

研究的进展, 使得多数临床SAP患者度过了由

炎症因子释放引发休克、毒血症、全身炎症

反应综合征、多器官衰竭综合征的早期并发

症期, 但由于SAP患者病程长, 同时长期使用

肠外营养等多种因素, 患者在恢复期发生胃瘫

(gastoparesis syndrome, GS)的概率大为增加. 
而对于SAP的病程后期GS的相关研究则鲜有

报道[2]. 本研究针对SAP的病程后期GS发生的

可能影响因素为观察目标, 通过统计学的非条

件Logistic回归分析SAP恢复期GS的危险因素, 
以期为临床防治SAP恢复期GS的发生提供理

论参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集甘肃省人民医院2011-01/2016-01
期间收治的胰腺炎患者临床资料, 并按照SAP
的诊断标准[3]排除不符合SAP诊断患者共纳入

447例患者, 其中男性198例, 女性249例, 平均

年龄43.9岁±8.53岁. 其中共有24例患者于急

性重症胰腺炎后期发生GS, 发生率为5.37%. 
1.2 方法 
1.2.1 资料收集: 本研究通过搜索相关文献[3], 根
据研究热点及临床工作经验将年龄、性别、

体质量指数、胰腺炎病因类型、糖尿病、焦

虑指数、发病初期血清白蛋白水平、发病后

期白蛋白水平、早期场内营养、早期通里攻

下、外科手术干预等因素纳入研究, 进行单因

素分析, 将有统计学意义者(P<0.05)纳入多因素

Logistic分析, 最终得出相关危险因素. 
1.2.2 SAP诊断标准: (1)符合AP的诊断标准; (2)
具有AP的临床表现和生物化学改变, 并同时伴

Li Y, Guo J, Chen XC, Fang W, Miao CF, Ma YT. Risk 
factors for gastric paralysis in patients with severe 
acute pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(27): 3915-3919  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i27/3915.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i27.3915

摘要
目的
探讨重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)恢复期胃瘫(gastoparesis syndrome, GS)
发生的危险因素及防治措施. 

方法
收集甘肃省人民医院普外科2011-01/2016-01 
共计447例SAP患者的临床资料, 通过分析
SAP恢复期GS患者的相关资料, 应用非条
件Logist ic回归分析SAP恢复期GS的危险
因素. 

结果
24例患者病程后期发生GS, 单因素分析显
示年龄、性别、体质量指数、后期白蛋白
水平、早期肠内营养、早期通里攻下、病
程后期血糖水平、焦虑抑郁评分等因素与
SAP相关并纳入多因素分析. 多因素非条件
Logistic逐步回归分析显示: 女性、焦虑抑郁
是SAP后期GS发生的危险因素, 而早期肠内
营养、早期通里攻下、病程后期白蛋白水
平高者是SAP后期GS发生的保护性因素. 

结论
SAP患者发生GS与性别、焦虑抑郁、早期
肠内营养、早期通里攻下、病程后期白蛋
白水平等因素有关, 早期处理高危因素有助
于预防GS的发生. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  本研究收集了甘肃省人民医院普

外科重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)患者的临床资料, 应用非条件Logistic回

归分析SAP恢复期胃瘫(gastoparesis syndrome, 
GS)的危险因素. 其结果表明: 女性、焦虑抑郁

是SAP后期胃瘫发生的危险因素. 同时, Logistic
回归分析结果也表明: 早期肠内营养、早期通

里攻下、病程后期白蛋白水平高者是SAP后期

胃瘫发生的保护性因素. SAP恢复期早期给予

合理有效的干预, 能够预防GS的发生. 
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■研发前沿
随着重症医学及
药力学等研究的
进一步发展 ,  多
数患者能够度过
SAP的急性期, 但
由于SAP病程较
长, 病情易反复, 
在其恢复期仍有
多 种 并 发 症 发
生. 临床上, GS是
SAP恢复期的常
见并发症 ,  但关
于SAP恢复期GS
的相关研究报道
较少 ,  且其发生
机制尚不明确. 

■相关报道
相 关 研 究 认 为
SAP病程中生长
激素释放多肽、
胰多肽分泌紊乱
相关 .  实际临床
工作中GS发生率
与相关文献报道
相符 ,  有相关报
道认为SAP相关
性GS与SAP预后
密切相关 .  因而
探索SAP恢复期
GS发生的危险因
素, 并探讨GS的
防治措施 ,  对于
临床防治SAP恢
复期GS的发生具
有重要的意义. 
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有持续的器官功能衰竭(持续48 h以上不能自

行恢复的呼吸系统、心血管系统或肾脏功能

衰竭, 可累及一个或多个脏器)[4]. 
1.2.3 GS诊断标准: 采用复旦大学附属中山医

院所提出的诊断标准[5]: (1)经过一项或多项检

查提示无胃流出道机械性梗阻征象, 但有胃潴

留; (2)胃引流量>800 mL/d, 且持续>10 d; (3)无
明确水、电解质、酸碱失衡; (4)无引起GS的
基础疾病如甲状腺减退等; (5)无引起胃排空障

碍的基础疾病及应用影响平滑肌收缩的药物

史. 
1.2.4 焦虑抑郁评估: 收集患者在院期间所填写

的抑郁自评量表(Self-rating Depression Scale, 
SDS)和焦虑自评量表(Self-rating Anxiety Scale, 
SAS)信息评分. 
1.2.5 SAP病程分期: 参照2008年亚特兰大会议

关于AP的病程分期修订: AP病程>10 d者规定

为AP恢复期[6]. 
统计学处理 本研究采用IBM SPSS Statistics 

19.0(2010/08)统计学软件进行科学统计分析. 
采用SPSS15.0版统计学软件进行统计学处理, 
采用单因素Logistic回归分析初步筛选相关危

险因素, 再将初步结果进行多元素Logistic回归

分析, 得出SAP后期GS发生的危险因素, 进入

回归预测方程的水准为α = 0.05, 剔除回归预

测方程的水准为α = 0.1, 以P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 单因素分析结果 年龄、性别、体质量指

数、病程后期血糖水平、焦虑、发病后期血

清白蛋白水平、早期肠内营养、早期通里攻

下等8个因素是SAP后期GS发生的相关因素, 
将该8个因素纳入多因素分析(表1). 
2.2 多因素非条件Logistic回归分析 女性、焦虑

抑郁是SAP后期GS发生的危险因素, 而早期肠

内营养、早期通里攻下、病程后期白蛋白水

平高者是SAP后期GS发生的保护性因素(表2). 

3  讨论

SAP是临床常见的急腹症, 其发病原因很多, 
包括胆源性、酒精性、特发性和高脂血症等, 
SAP发病迅猛, 并通过全身炎症播散、内外分

泌功能受损、周围坏死物积聚等病理生理变

化引起多脏器、多系统的损伤, 导致多种并发

症[7]. SAP病程中, 多种因素相互作用、相互影

响, 其具体的病理机制仍未阐明. 近年来, 随着

重症医学及药力学等研究的进一步发展, 多数

患者能够度过SAP的急性期, 但由于SAP病程

较长, 病情易反复, 在其恢复期仍有多种并发

症发生. 临床上, GS是SAP恢复期的常见并发

症, 但关于SAP恢复期GS的相关研究报道较少, 
且其发生机制尚不明确, 相关研究认为SAP病
程中生长激素释放多肽、胰多肽分泌紊乱相

关[8]. 实际临床工作中GS发生率与相关文献报

道相符, 有相关报道认为SAP相关性GS与SAP
预后密切相关. 因而探索SAP恢复期GS发生的

危险因素, 并探讨GS的防治措施, 对于临床防

治SAP恢复期GS的发生具有重要的意义. 
本研究收集了甘肃省人民医院普外科

SAP患者的临床资料, 应用非条件Logistic回
归分析SAP恢复期GS的危险因素. 其结果表

明: 女性、焦虑抑郁是SAP后期GS发生的危险

因素. 纳入研究的SAP患者的焦虑评分、抑郁

评分均明显高于我国常规模型评分(54.8分±

14.4分 vs  41.9分±30.6分、57.4分±28.1分 vs  
33.8分±5.9分)[9], 且本研究中女性焦虑及抑郁

评分明显高于男性患者, 这与女性心理较男性

更易受外界环境变化影响相关. 同时, 我们认

为女性与高焦虑抑郁状态在影响SAP患者恢

复期GS的发生中存在必然关联, 这一研究结果

也与多数临床研究的结果基本一致. 
同时, Logistic回归分析结果也表明: 早期

肠内营养、早期通里攻下、病程后期白蛋白

水平高者是SAP后期GS发生的保护性因素. 
SAP病程中, 不论是传统上充分的液体复苏治

疗还是损伤控制性液体复苏治疗, 无一例外均

需要静脉输注大量晶体、胶体液. 而国外的研

究表明, 静脉输注葡萄糖、氨基酸、脂肪乳剂

均可明显抑制胃肠动力. 其机制可能与抑制迷

走神经兴奋、刺激胆囊收缩素分泌有关[10]. 因
此我们认为大量静脉灌注将加大SAP后期GS
的发生风险, 而早期肠内营养则可有效的替代

部分静脉液体灌注, 减少静脉补液量, 进而减

少SAP后期GS的发生. 此外, 早期肠内营养在

发挥促进肠道蠕动功能的同时也能够增加胃

肠促进激素的释放, 丰富胃肠道的血流供应, 
从而改善肠黏膜的屏障功能, 降低SAP后期GS
发生的风险. 根据中医辩证理论, SAP病起气

分, 气分热盛, 热竭津枯而留瘀, 进而瘀热互结, 

■创新盘点
本文针对SAP的
病 程 后 期 G S 发
生的可能影响因
素 为 观 察 目 标 , 
通过统计学的非
条件Logis t ic回
归分析SAP恢复
期 G S 的 危 险 因
素 ,  以期为临床
防治SAP恢复期
G S 的 发 生 提 供
理论参考. 

■应用要点
女 性 、 焦 虑 抑
郁、SAP后期低
蛋白血是SAP后
期GS发生的危险
因素 ,  因此作者
建议需对SAP患
者 ,  尤其是女性
病患早期进行心
理干预指导 .  在
SAP患者需长期
禁食水 ,  出现明
显的负氮平衡及
大量蛋白丢失、
大量补液等因素
而引起低蛋白血
症时 ,  应当及时
补充白蛋白 ,  提
高血浆胶体渗透
压 ,  预防由于胃
壁组织水肿 ,  胃
壁运动障碍诱发
的GS. 同时, 对于
SAP患者, 给予早
期肠内营养及早
期通里攻下能有
效的降低SAP恢
复期期GS发生的
风险. 
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故证见脾胃热盛、实热结胸、肠结热实、肝

胆实热等证[11]. 而GS恰属于“腹胀”、“痞

满”、“肠结”等中医症候范畴[12], 故SAP后
期GS病因皆为腑热瘀结、腑气不通之故. 而
“腑以通为用”, 因此甘肃省人民医院普外临

床中心主张早期通里攻下, 方选大承气汤化

裁, 方中以生大黄为君通腑泄热, 抑制胰酶分

泌, 保护肠黏膜, 清除肠内外毒素, 抑制炎性介

质, 同时松弛Oddi括约肌, 早期降低腹内压延

缓及减少腹腔间隔室综合征的发生; 以芒硝苦

寒泻下通腑为臣药, 减少肠内菌群, 降低肠道

菌群透壁性感染; 佐以枳实、厚朴行滞除满, 
消除肠内积气, 缓解腹内压增大情况. 综上诸

药合用, 峻下热结, 通腑泄热, 荡涤瘀热[13]. 国
内相关研究[14]结果表明大承气汤通下攻里法

可能通过抑制胰酶, 增加胃肠蠕动, 抑制肠源

性内毒素吸收, 保护肠道屏障, 减少肠源性感

染. 大承气汤还能够增加兔肠胃肠激素的分泌, 
增加兔小肠的推进率, 可促进胃肠功能恢复增

加胃肠蠕动, 明显缩短胃排空时间[15]. 因此, 早
期运用通里攻下法治SAP能早期改善“腑气

不通”证因, 促进胃肠蠕动及胃肠激素的分泌, 
能够有效预防SAP后期GS的发生. 同时, 本研

究发现SAP后期血清蛋白水平较高是GS发生

的保护性因素. 在发生GS的24例患者, 其GS的
治愈时间与血清白蛋白水平存在明显相关性, 
这一相关性表现在: SAP患者白蛋白水平越高

者, GS的治愈时间相比较于低白蛋白水平患者

的治愈时间明显缩短. 而研究发现, 临床中亦

有白蛋白水平正常者而发生GS的患者, 因此我

们认为SAP后期血清蛋白水平较高是GS发生

的保护性因素, 但不是决定因素. 
总之, 女性、焦虑抑郁、SAP后期低蛋白

血是SAP后期GS发生的危险因素, 因此我们建

     变量 回归系数 标准误 Wald OR 95%CI P 值

年龄 3.029 1.048 10.002 24.869   3.347-204.83 0.043

性别 1.032 0.388   6.892   2.802 1.303-6.073 0.007

体质量指数 3.213 1.113   9.582 24.984   3.312-204.83 0.002

胰腺炎病因类型 0.852 0.045   9.866   1.145 1.105-1.306 0.081

初期白蛋白水平 2.011 0.432 17.424   6.657   2.526-12.874 0.083

后期白蛋白水平 3.237 1.053   9.592 25.995   3.313-206.38 0.002

早期肠内营养 3.204 1.270   9.263 23.837   3.392-210.78 0.055

早期通里攻下 0.013 0.003 10.126   1.008 1.004-1.018 0.001

外科手术干预 0.202 0.042 20.196   1.199 1.124-1.306 0.068

病程后期血糖水平 1.715 0.426 16.048   5.457   2.411-12.793 0.002

焦虑抑郁评分 1.032 0.384   6.892   2.784 1.312-6.083 0.008

SAP: 重症急性胰腺炎.

表  1  SAP后期胃瘫发生的危险因素单因素Logistic回归分析

     变量 回归系数 标准误 Wald OR 95%CI P 值

年龄   1.243 0.567 4.822   3.474   1.153-10.578 0.067

性别   5.378 1.284 8.632 75.463   6.546-88.463 0.004

体质量指数   0.197 0.022 7.452   1.622   2.283-14.293 0.082

后期白蛋白水平 -1.338 0.609 4.723   0.252 0.074-0.873 0.023

早期肠内营养 -2.103 0.687 8.833   8.023   2.013-31.732 0.032

早期通里攻下 -2.157 0.668 9.677   0.127 0.031-0.389 0.001

病程后期血糖水平   0.015 0.005 5.183   1.022 1.009-1.063 0.071

焦虑抑郁评分   0.152 0.059 6.863   1.183 1.051-1.337 0.007

表  2  SAP后期胃瘫发生的危险因素多因素Logistic回归分析

■名词解释
胃瘫综合征(GS): 
是指胃麻痹、胃
功能性排空障碍
等 ,  由于胃肠功
能紊乱而导致胃
排空延迟 ,  胃流
出道非机械性梗
阻为主要表现的
功能性疾病. 

SAP: 重症急性胰腺炎.
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议需对SAP患者, 尤其是女性病患早期进行心

理干预指导. 在SAP患者需长期禁食水, 出现

明显的负氮平衡及大量蛋白丢失、大量补液

等因素而引起低蛋白血症时, 应当及时补充白

蛋白, 提高血浆胶体渗透压, 预防由于胃壁组

织水肿, 胃壁运动障碍诱发的GS[16]. 同时, 对于

SAP患者, 给予早期肠内营养及早期通里攻下

能有效的降低SAP恢复期期GS发生的风险. 
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■背景资料
现今的中国医生
中 ,  很少有人能
够根据患者情况
科学合理地应用
胺碘酮 ,  仍然有
不少医生由于经
验不足或者其他
各种原因而使得
胺碘酮的用量与
实际需要不相符.

Published online: 2016-09-28

Abstract
AIM
to explore the clinical characteristics and 
management of amiodarone induced liver 
dysfunction in elderly patients with arrhythmia.

METHODS
Two hundred and seventy-eight elderly 
patients with cardiac arrhythmias treated with 
amiodarone at Central Hospital of Jinhua and 
Lishui People’s Hospital from January 2013 to 
December 2015 were enrolled, including 183 
male patients and 95 female patients. Their age 
ranged from 60 to 85 years, with a mean age of 
71.52 years ± 7.19 years. Before the medication 
each patient underwent liver ultrasound and 
venous blood liver function tests, including 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), total bilirubin, direct 
bilirubin, indirect bilirubin, albumin, globulin, 
and-glutamyltransferase, to exclude liver 
function abnormalities. The liver function of 
patients was monitored by liver function tests 
every 2 wk, and by liver ultrasound monthly 
during the process of medication.

RESULTS
Abnormal liver function was detected in 71 
patients, including 48 males and 23 females. 
Within 2 wk after amiodarone medication, 
ALT increased from 15.08 U/L ± 1.17 U/L to 
102.27 U/L ± 1.72 U/L, and AST increased from 
19.83 U/L ± 1.17 U/L to 125.27 U/L ± 1.72 U/L. 
After 2 wk all other indicators rose more 
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结果
研究过程中, 发现肝功能异常患者共计71
例, 其中男性48, 女性23例; 患者在服用胺碘
酮之后的短期内即有转氨酶水平的变化, 与
药前相比, 患者体内ALT的含量在2 wk内由
15.08 U/L±1.17 U/L上升至102.27 U/L±1.72 
U/L, AST的含量在2 wk内由19.83 U/L±1.17 
U/L上升至125.27 U/L±1.72 U/L, 其他各指
标服药2 wk后均较服药前升高2倍以上. 然
而, 以上指标各指标均在停药1 mo后恢复至
正常水平. 同时, 本研究也对患者服药前、

服药中及停药后3个时间段的肝脏彩超变化
情况进行了分析, 结果显示仅出现肝功能异
常患者肝脏彩超服药前后未见明显异常改
变; 但合并肝硬化患者肝脏彩超结果显示肝
脏结果变化明显. 

结论
胺碘酮的不良反应主要表现在引起患者肝
功能明显异常, 且临床上个体表现有较大的
差异, 而在停药后, 该异常现象可逐步自动
恢复; 然而当肝脏损伤发展为肝硬化时, 停
药后临床恢复情况欠佳. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胺碘酮可能会造成人体内碘的含量

超标从而导致甲状腺及人体其他脏器损伤, 本
研究老年心律失常患者因长期服用胺碘酮碘含

量超标临床特征, 尤其其相关肝功能损伤, 深入

分析相关处理措施, 为临床治疗提供相关依据.

陈淑茜, 何训, 吕世文, 雷莹, 刘丽仙. 老年心律失常患者胺

碘酮相关药物性肝损伤临床特点分析及相关处理. 世界华
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wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i27/3920.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i27.3920

0  引言

随着人们年龄的增加, 到老年后其心血管系统

发生衰退, 容易引起心律失常的情况. 同时由

于老年人的肝肾功能较青年时期有所减退, 导
致老人对药物的适应性及承受力大大减弱, 因
此在对老年人用药时应该更加注意药物可能

产生的不良反应, 时刻检测可能出现的因药物

不良反应而引起的其他症状[1]. 我国应用胺碘
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■研发前沿
胺碘酮中的碘含
量较高 ,  使得胺
碘酮的器官毒性
易造成患者的甲
状 腺 功 能 异 常 . 
然而胺碘酮相关
药物不良反应不
仅限于此 ,  胺碘
酮相关肝功能异
常在临床中亦不
少见 ,  甚至有可
能是致命的.

than two times than those before medication. 
However , these indicators returned to 
normal after discontinuation of amiodarone 
for 1 mo. Liver ultrasound also showed 
that after discontinuation of amiodarone, 
ultrasonographic changes returned to normal 
spontaneously only in patients with abnormal 
liver function. In patients with liver cirrhosis, 
ultrasonographic changes were irreversible.

CONCLUSION
A m i o d a r o n e i s a m a i n c a u s e o f l i v e r 
dysfunction, and clinical manifestations of 
amiodarone induced liver dysfunction show 
individual differences. After discontinuation 
of amiodarone, l iver injury can recover 
spontaneously; however, in patients with liver 
cirrhosis, liver injury is irreversible.
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摘要
目的
探索老年心律失常患者因长期服用胺碘酮
所致肝功能异常的临床特征及其相关临床
处理措施. 

方法
选取金华市中心医院和丽水市人民医院
2013-01/2015-12收治的278例服用胺碘酮的
老年心律失常患者, 其中有183例男性患者, 
95例女性患者, 年龄为60-85岁, 平均年龄为
71.52岁±7.19岁. 在每位患者服药前均查肝
脏彩超, 并采集静脉血化验肝功能情况, 包
括谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、白
蛋白、球蛋白、γ-谷氨酰胺转肽酶等确保排
除了肝功能异常现象. 在患者服药过程中, 
每2 wk检测患者上述各指标水平, 同时每月
复查患者肝脏彩超. 
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■相关报道
胺碘酮在之后的
几年经过临床的
再认识和再评估
后 ,  重新认识到
其对心律失常患
者有较好的作用, 
又重新受到重视. 
经过一段时间的
研究 ,  人们发现
胺碘酮在治疗快
速性心律失常时, 
是一个广谱强效
的药物 ,  当其他
抗心律失常药物
治疗无效时 ,  胺
碘酮可作为一种
有效的替代药物.

酮作为老年人抗心律失常药物, 自1976年起已

经有近40年的临床经验. 而对于胺碘酮的认识, 
与国外的医生认识过程基本一样. 我国医生在

开始的10年, 由于对胺碘酮的认识不足, 对患

者应用胺碘酮的剂量经常超过实际需要, 从而

导致出现较多严重的不良反应, 使得胺碘酮的

应用大幅下降[2,3]. 然后胺碘酮在之后的几年经

过临床的再认识和再评估后, 重新认识到其对

心律失常患者有较好的作用, 又重新受到重视. 
经过一段时间的研究, 人们发现胺碘酮在治疗

快速性心律失常时, 是一个广谱强效的药物, 
当其他抗心律失常药物治疗无效时, 胺碘酮可

作为一种有效的替代药物[4,5]. 但遗憾的是现今

的中国医生中, 很少有人能够根据患者情况科

学合理地应用胺碘酮, 仍然有不少医生由于经

验不足或者其他各种原因而使得胺碘酮的用

量与实际需要不相符. 我们知道由于胺碘酮中

的碘含量较高, 使得胺碘酮的器官毒性易造成

患者的甲状腺功能异常. 然而胺碘酮相关药物

不良反应不仅限于此, 胺碘酮相关肝功能异常

在临床中亦不少见, 甚至有可能是致命的. 本
研究通过对金华市中心医院和丽水市人民医

院2013-01/2015-12近3年时间所收治的278例
服用胺碘酮的老年心律失常患者进行研究, 对
其临床特征和肝功能损伤及恢复情况等相关

指标进行记录分析, 同时探讨了胺碘酮相关肝

功能损伤的临床处理措施. 

1  材料和方法

1.1 材料 本文选取的对象为金华市中心医院

和丽水市人民医院近3年收治的278例服用胺

碘酮的老年心律失常患者, 男性和女性患者分

别为183例和95例, 年龄为60-85岁, 平均年龄

71.52岁±7.19岁. 在每例患者服药前均行肝脏

彩超, 并采集静脉血化验肝功能, 以确保去除

肝功能异常的现象, 排除对本研究的干扰. 在

进行治疗前, 所有患者都经过详细的检查, 全
面排除可能对研究结果有严重影响的情况. 在
所选取的278例患者中, 服用胺碘酮的适应证

分别为: 短阵室性心动过速29例、阵发性房颤

85例、持续性房颤139例、频发室性早搏25例. 
所选的所有患者均未同时服用其他抗心律失

常药物, 均无胺碘酮用药史. 资料同时也登记

了所有患者的性别、年龄等基本资料, 以及血

常规、甲状腺功能、肾功能、合并基础心脏

病等情况. 观察对象基本构成情况如表1所示. 
1.2 方法 患者的服用方法如下: 在开始的第1
周3次/d; 第2周2次/d; 以后1次/d; 服用量均是

200 mg/次. 服药过程中一般每2 wk测定1次肝

功能情况, 每月查肝脏彩超. 如果数据显示肝

功能异常, 则随时抽血测定谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TB)、直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)、间

接胆红素(indirect bilirubin, IDBIL)、白蛋白

(albumin, ALB)、球蛋白(globulin, GLB)、γ-谷
氨酰胺转肽酶(glutamyl transpeptidase, GGT)等, 
同时马上停止用药. 停药后对上面这些指标每

月测定1次, 直到患者的肝功能恢复正常水平. 
统计学处理 软件选择SPSS19.0, 所有数据

都用mean±SD表示, 对于连续资料采用t检验, 
配对资料采用配对t检验, 单因素分析采用χ2检

验, 采用多因素逻辑回归分析危险因素, 显著

性水平选择α = 0.05, 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

本组患者资料中, 有71个患者出现甲状腺功

能异常, 其中48例为男性, 23例为女性. 年龄

处于63-85阶段, 平均年龄为74.2岁±0.3岁. 
从患者开始用药到检测出肝功能水平异常的

最短时间为2 wk, 最长时间为2年, 平均时间

为11.4 mo±9.2 mo. 在71例肝功能异常患者

中有56例(78.9%)肝酶升高, 但是患者表现出

典型的消化道症状及黄疸症状者有10例; 肝

     

表  1  观察对象构成情况

分组 n (%)

性别 男 183(65.8) 

女   95(34.2) 

适应证 持续性房颤 139(50.0) 

阵发性房颤   85(30.6) 

短阵室性心动过速   29(10.4) 

频发室性早搏 25(9.0) 

     

表  2  肝功能功能异常情况记录表 n (%)

分组 肝酶升高 肝硬化

有典型症状 10(82.1) 9(60)

无典型症状 46(17.9) 6(40)

合计 56(100) 15(100)

■创新盘点
服用胺碘酮而出
现肝功能异常后, 
大部分患者在无
药物治疗的情况
下 ,  其转氨酶在
半年左右的时间
便可逐渐恢复正
常. Logistic回归
分析的结果显示, 
年龄增长及基础
心血管疾病史是
服用胺碘酮后肝
功能是否异常的
独 立 危 险 因 素 . 
然而由于老年人
肝功能异常的症
状隐匿 ,  误诊、
漏诊的情况常见, 
所以大家应更密
切地关注老年患
者服用胺碘酮时
肝功能的症状.
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硬化者15例(21.1%), 其中出现肝区叩击痛阳

性、腹水者9例(表2). 
在未进行保肝药物治疗的情况下, 上述56

例转氨酶升高患者中, 有36例(64.3%)患者在停

药后逐渐恢复正常. ALT、AST、TB、DBIL、
IDBIL、ALB、GLB、GGT等指标均恢复正常

水平的平均时间为8.2 mo±3.4 mo. 其中AST
平均恢复时间为5.6 mo±3.2 mo, ALT平均恢

复时间为11.3 mo±6.2 mo. 根据检验结果, 两
组数据间差异有统计学意义(P <0.001); 而有

6例肝硬化患者未经药物治疗, 在停药后肝功

能恢复情况较差, ALT、AST、TB、DBIL、
IDBIL、ALB、GLB、GGT等均恢复正常的平

均时间为1.8年±0.2年, 但由于所选择的样本

该病例数较少, 做统计学检验没有实际意义. 
Logistic回归分析的结果显示, 在所选取的

4个影响因素中, 年龄增长及合并基础心脏病

情况对患者服用胺碘酮过程是否出现肝功能

异常有显著的影响(P <0.001), 而其他因素如性

别、血常规、甲状腺功能、肾功能等与患者

是否发生胺碘酮导致的肝功能异常均无显著

相关性. 年龄影响患者服用胺碘酮过程是否出

现肝功能异常这一结论与我们的常识相符, 因
为随着年龄的增加, 人们各脏器的功能均会有

所减退, 从而导致老年人受药物不良反应影响

的可能性更大. 同时我们对入选患者在出现肝

功能异常、停药后及肝功能恢复正常后的3个
时间段行肝脏彩超, 结果显示仅出现肝功能异

常患者肝脏彩超服药前后未见明显异常改变; 
但合并肝硬化患者肝脏彩超结果显示肝脏结

果变化明显(表3).

3  讨论

胺碘酮对肝功能有影响早在 4 0 多年前

Różycka-Kosmalska等[6]就已经发现了. 有研究

发现, 胺碘酮有较高的含碘量, 而人体每日的

碘摄入量仅需很少的部分, 根据患者胺碘酮的

用药, 每日至少200 mg, 这可能会造成人体内

碘的含量超标从而导致甲状腺及人体其他脏

器损伤. 
在本文的研究中, 278例服用胺碘酮的患

者中, 出现肝功能异常的有71例(25.5%). 服药

后仅2 wk就有患者出现转氨酶升高现象, 最晚

出现转氨酶异常是在用药后2年, 该数据显示

该药物对患者的影响有明显的个体差异性. 根
据记录的数据分析得出, 老年患者在服用胺碘

酮后有较大的概率发生肝功能异常, 其中以转

氨酶一过性升高为主(78.9%). 当患者服用胺碘

酮而出现肝功能异常后, 大部分患者在无药物

治疗的情况下, 其转氨酶在半年左右的时间便

可逐渐恢复正常. Logistic回归分析的结果显

示, 年龄增长及基础心血管疾病史是服用胺碘

酮后肝功能是否异常的独立危险因素. 然而由

于老年人肝功能异常的症状隐匿, 误诊、漏诊

的情况常见, 所以我们应更密切地关注老年患

者服用胺碘酮时肝功能的症状. 
由前面的分析我们知道, 胺碘酮中碘的含

量是造成其临床相关不良反应的重要因素. 但
人身体内大量缺碘会对人体造成严重的伤害, 
所以食盐加碘计划从20世纪30年代起在全世

界大多数国家和地区开始大力实行, 一直至今. 
随着碘摄入量增加, 各种内分泌及消化系统疾

病的发病率呈现升高的趋势[7,8]. 而患者服用含

碘较高的胺碘酮后更是加剧了这种情况的发

生, 因此, 在对患者服用胺碘酮时, 我们也应该

询问患者的生活习惯, 如果其平时食用较多的

加碘食盐, 则对该患者用药时应该多加注意, 
以免造成患者肝功能异常等的症状. 

胺碘酮在抗心律失常症状的应用很广[9]. 
但是在实际用药时由于医生的水平或是其他

的许多因素导致患者用药广泛存在不合理性. 
比如在本研究中, 有近一半服用胺碘酮的患者

表  3  胺碘酮相关药物性肝损伤血清肝功能相关指标变化情况

     测试指标   ALT   AST   ALP   GGT

服药前   15.08±1.17   19.83±1.17   50.89±1.37   39.56±1.77

服药2 wk后 102.27±1.72 125.27±1.72 293.89±1.72 124.89±1.68

停药1 mo后   28.08±1.13   39.83±1.20 100.89±1.31   53.48±1.52

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶.

■应用要点
本研究中 ,  近一
半服用胺碘酮的
患者为持续性房
颤 ,  而对于此症
状应采用以控制
心室率为主的治
疗方式 .  尽管胺
碘酮对其有一定
的作用 ,  但是相
较于其可能造成
的不良反应 ,  采
用胺碘酮治疗显
然不合理 .  对此
医生们可以采用
不良反应较小的
其他药物来加以
治疗 ,  而不是一
味地让患者服用
胺碘酮.

■名词解释
胺碘酮属Ⅲ类抗
心律失常药 :  具
有轻度非竞争性
的α及β肾上腺素
受体阻滞剂 .  且
具轻度Ⅰ及Ⅳ类
抗心律失常药性
质 ;  主要电生理
效应 :  延长各部
心肌组织的动作
电位及有效不应
期 ,  有利于消除
折返激动 .  抑制
心房及心肌传导
纤维的快钠离子
内流 ,  减慢传导
速度 .  减低窦房
结自律性 .  对静
息膜电位及动作
电位高度无影响.
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为持续性房颤[10,11], 而对于此症状应采用以控

制心室率为主的治疗方式. 尽管胺碘酮对其有

一定的作用, 但是相较于其可能造成的不良反

应, 采用胺碘酮治疗显然不合理. 对此我们可

以采用不良反应较小的其他药物来加以治疗, 
而不是一味地让患者服用胺碘酮. 上面的研

究[12-14]发现胺碘酮造成的转氨酶升高等现象

能够在停药后自动恢复正常, 同部分学者的

研究相一致. 但是我们也不能忽略其对患者

造成的伤害, 对于高龄患者, 尤其是适应证不

很强烈时, 应尽量少用或者不用胺碘酮, 而考

虑其他不良反应较小的药物, 以免造成严重的

不良反应而得不偿失. 
根据上面的研究我们知道胺碘酮引发临

床不良反应的原因是该药物内含有许多碘, 而
我国不同地区的人群其摄入碘的量是有所差

异的, 比如广东等沿海地区由于海带等含碘高

的食物较多, 从而导致该地区人群体内的碘含

量可能较其他地区高. 所以胺碘酮的用药时还

应该考虑患者平时的生活饮食习惯, 根据患者

的实际情况科学合理的用药, 而不应该对所有

患者一概而论, 统一配药. 
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■背景资料
小儿腹泻是儿童
常 见 疾 病 之 一 , 
具有季节性、周
期性特点 ,  严重
时引起患儿死亡, 
临床治疗方法较
多 ,  蒙脱石和双
歧三联活菌片都
是常见治疗药物, 
分析二者联合对
小儿腹泻治疗和
免疫的影响对临
床治疗有重要的
现实意义.

Abstract
AIM
To evaluate the effect of probiotics combined 
with montmorillonite on clinical symptoms, 
immune function, and adverse reactions in 
children with diarrhea, in order to provide 
reference for clinical treatment of this disease 
in children.

METHODS
One hundred and twenty-four children 
with diarrhea treated at our hospital from 
September 2014 to August 2015 were randomly 
divided into either an observation group or 
a control group. The control group received 
conventional treatments including cooling, 
rehydration, and correction of electrolyte 
balance, and the observation group patients 
were treated with montmorillonite powder 
combined with probiotics. Time to clinical 
remission, indicators of immune functions, and 
adverse reactions were compared between the 
two groups. 

RESULTS
The total effective rate was significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (93.6% vs 79.1%, P < 0.05). Times to stool 
character recovery, fever remission, vomiting 
disappearance , abdominal pa in re l ie f , 
and fecal routine indicator recovery were 
significantly short in the observation than in 
the control group (2.1 d ± 1.0 d vs 4.7 d ± 2.0 d; 
1.3 d ± 0.6 d vs 2.7 d ± 0.8 d; 1.2 d ± 0.4 d vs 2.5 d 
± 0.9 d; 1.2 d ± 0.4 d vs 2.3 d ± 0.8 d, 2.5 d ± 1.0 d 
vs 4.5 d ± 1.3 d, P < 0.05). After treatment, immune 
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d±0.4 d vs  2.3 d±0.8 d; 2.5 d±1.0 d vs  4.5 
d±1.3 d, P <0.05). 经过治疗, 两组患儿免疫
功能各指标均得到改善(P <0.05), 治疗后观
察组IgA、IgG及CD4+/CD8+均显著高于对照
组(1.76 g/L±0.39 g/L vs  1.31 g/L±0.52 g/L; 
15.72 g/L±0.63 g/L vs  10.95 g/L±0.64 g/L;  
1.73±0.25 vs  1.38±0.25, P <0.05). 在治疗中
均未出现明显不良反应. 

结论
蒙脱石散联合双歧三联活菌片治疗小儿腹
泻能够提高治疗效果, 缩短临床症状改善
时间, 并能够改善患儿免疫功能, 具有使用
价值. 

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

关键词: 小儿腹泻; 蒙脱石散; 双歧三联活菌片; 

临床症状; 免疫功能

核心提要: 小儿腹泻患者采用蒙脱石联合双歧

三联活菌片治疗, 能够提高治疗效果, 快速改善

患者临床表现, 同时能够改善患者机体免疫功

能, 对临床治疗有重要价值.

金娅, 应露, 施丽. 双歧三联活菌片联合蒙脱石散对腹泻患

儿临床症状、免疫指标及不良反应的影响. 世界华人消化杂

志  2016; 24(27): 3925-3929  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i27/3925.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i27.3925

0  引言

小儿腹泻是临床常见儿科疾病之一, 一般认为

是多因素引起, 与病原菌感染、免疫功能低

下、菌群生长异常等有关, 存在季节性、突发

性以及周期性特点[1], 临床以大便性状改变和

次数增多等为主要表现, 多数伴儿出现呕吐症

状, 短时间内引起小儿脱水、电解质紊乱等[2], 
严重影响患儿生长发育, 严重时威胁到患儿生

命安全. 常规治疗效果不佳, 近几年临床开始

采用微生态制剂、肠道黏膜保护剂等治疗, 取
得一定的效果[3], 但是关于联合使用效果研究

较少. 为分析蒙脱石散联合双歧三联活菌片治

疗效果, 以浙江永康市妇幼保健院腹泻患儿为

研究对象. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究获得医院伦理委员会批准, 患儿
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■研发前沿
关于小儿腹泻的
治疗论文较多, 蒙
脱石和双歧三联
活菌片的治疗效
果很多研究都有
说明, 关于对小儿
腹泻患者免疫功
能的研究较少, 本
文重点分析二者
联合使用对小儿
腹泻临床症状和
免疫的影响.

function indexes were improved in both groups 
(P < 0.05), and IgA, IgG, and CD4+/CD8+ ratio 
were significantly higher in the observation 
group than in the control group (1.76 g/L ± 
0.39 g/L vs 1.31 g/L ± 0.52 g/L; 15.72 g/L ± 
0.63 g/L vs 10.95 g/L ± 0.64 g/L, 1.73 ± 0.25 vs 
1.38 ± 0.25, P < 0.05). There were no significant 
adverse reactions observed in the treatment.

CONCLUSION
Montmorillonite powder combined with 
probiotics in the treatment of diarrhea in 
children can improve the therapeutic effect, 
shorten the time to disappearance of clinical 
symptoms, and improve immune function.

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

目的
分析小儿腹泻患儿采用蒙脱石联合双歧三
联活菌片治疗效果, 并分析免疫指标变化, 
为临床治疗提高参考. 

方法
选取浙江永康市妇幼保健院在2014-09/ 
2015-08收治小儿腹泻患者124例为研究对
象, 随机分为观察组和对照组各62例, 对照
组患儿给予降温、补液、纠正电解质平衡
等常规治疗, 观察组患儿在此治疗基础上, 
采用蒙脱石散联合双歧三联活菌片治疗, 两
组患儿均治疗2疗程, 观察两组患儿治疗效
果, 记录两组患儿临床症状缓解时间, 并比
较治疗前后免疫功能指标变化. 

结果
观察组患儿临床治疗总有效率显著高于对
照组(93.6% vs  79.1%, P <0.05). 观察组患儿
大便性状、退热、呕吐消失、腹痛缓解及
粪便常规恢复正常时间均显著短于对照组 
(2.1 d±1.0 d vs  4.7 d±2.0 d; 1.3 d±0.6 d vs 
2.7 d±0.8 d; 1.2 d±0.4 d vs  2.5 d±0.9 d; 1.2 
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■相关报道
小儿腹泻是临床
儿童常见疾病之
一 ,  当前在治疗
中多采取肠道微
生态制剂和胃肠
黏膜保护剂等治
疗 ,  蒙脱石和双
歧三联活菌片是
常见治疗药物. 

家属均自愿参与研究, 并签署知情同意书. 选
取浙江永康市妇幼保健院在2014-09/2015-08
收治小儿腹泻患者124例为研究对象, 男65例, 
女59例, 年龄3 mo-3岁, 病程1-5 d. 纳入标准: 
符合实用儿科学小儿腹泻诊断标准, 粪便常规

检查白细胞<3个/HP, 细菌培养检查阴性. 排除

标准: 药物过敏、严重心、肾、肝功能不全、

先天性心脏病、恶性肿瘤、严重传染病患者. 
随机分为观察组和对照组各62例, 观察组男32
例, 女30例, 年龄3 mo-3岁, 平均为1.6岁±0.7
岁, 病程为2.5 d±0.3 d, 腹泻次数为6.0次/d±
2.3次/d, 对照组男33例, 女29例, 年龄3 mo-3岁, 
平均为1.5岁±0.6岁, 病程为2.7 d±0.4 d, 腹泻

次数6.3次/d±2.8次/d, 两组患儿临床资料具

有可比性(P >0.05). 蒙脱石散(天津博福益普生

制药有限公司, 批号H11904); 双歧三联活菌片

(内蒙古双奇药业股份有限公司, 20140326).
1.2 方法 对照组患儿给予降温、补液、纠正电

解质平衡等常规治疗, 同时给予蒙脱石散治疗, 
根据患儿具体年龄给予治疗, 1岁以下儿童3.0 
g/d, 1岁儿童3.0-6.0 g/d, 分为3次口服治疗. 观
察组患儿在此治疗基础上, 采用蒙脱石散联合

双歧三联活菌片治疗, 蒙脱石散用药剂量与对

照组相同, 双歧三联活菌片根据患儿年龄决定

剂量, 0.5岁以下儿童, 每日3片分3次口服, 0.5
岁以上患儿, 每日6片, 分3次口服治疗, 3 d为1
个疗程. 
1.3 观察指标 两组患儿均治疗2疗程, 观察两

组患儿治疗效果. 临床疗效判断: (1)患儿临

床症状挖暖消失, 大便次数恢复正常, 大便性

状恢复正常为治愈; (2)患儿临床症状得到好

转, 大便次数以及行政等基本改善为有效; (3)
患儿临床症状无明显变化或者病情恶化为无

效. 记录两组患儿临床症状缓解时间, 并比较

治疗前后免疫功能指标变化, 包括免疫球蛋

白A(immunoglobulin A, IgA)、免疫球蛋白G 
(immunoglobulin G, IgG)、CD4+/CD8+, IgA和

IgG指标采用免疫单扩散法检测, CD4+和CD8+

采用免疫荧光法检测, 并计算比值. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件, 

患儿临床症状缓解时间和免疫功能各指标变

化采用mean±SD表示, 符合正态分布采用t检
验, 治疗效果采用χ2检验, 组间、组内比较以

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果分析 观察组患儿临床治疗总有效

率显著高于对照组(93.6% vs 79.1%, P<0.05)(表1).
2.2 临床症状恢复时间比较 观察组患儿大便性

状、退热、呕吐消失、腹痛缓解、粪便常规

恢复正常时间均显著短于对照组(P<0.05)(表2).
2.3 治疗前后两组患儿免疫功能变化比较 经
过治疗, 两组患儿免疫功能各指标均得到改

善(P <0.05), 治疗后观察组IgA、IgG、CD4+/
CD8+指标均显著高于对照组(P <0.05)(表3). 两
组患儿在治疗中均未出现明显不良反应. 

3  讨论

小儿腹泻是临床婴幼儿常见急性病之一, 多出

现在3岁以下儿童, 发病率较高, 仅次于急性

呼吸道感染疾病, 一般认为与患儿免疫功能低

下、消化系统发育不成熟、感染等有关[4]. 小
儿腹泻引起小肠上皮下拨损害, 进一步破坏正

常吸收功能, 另外还会引起肠道条件致病菌繁

殖, 加重病情, 研究采用何种治疗药物提高治

疗效果有重要现实意义. 
在本组研究中主要分析蒙脱石散联合双

歧三联活菌片治疗小儿腹泻效果, 蒙脱石散是

当前治疗腹泻常采用的肠道黏膜保护剂的一

种, 主要成分为双八面体蒙脱石微粉, 具有层

纹状结构, 电荷分布呈现非对称性, 不少研究

指出蒙脱石散在治疗小儿腹泻中有明显的治

疗效果[5,6]. 在本组研究中对照组患儿在常规

治疗基础上, 采用蒙脱石散治疗, 效果明显, 与

表  1  两组患儿临床效果比较 [n = 62, n (%)]

     效果   观察组   对照组 χ2值 P 值

治愈       36(58.1)       23(32.3) 5.464 <0.05

有效       22(35.5)       26(46.8) 0.543 >0.05

无效       4(6.4)       13(20.9) 5.521 <0.05

总有效率(％) 93.6 79.1 5.521 <0.05

■创新盘点
本研究从小儿腹
泻患儿临床免疫
功 能 指 标 入 手 , 
分析蒙脱石联合
双歧三联活菌片
对症状以及免疫
功能的影响 ,  分
析治疗效果产生
原因 ,  能够为临
床治疗判断提供
更好的依据.
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以往研究报道结果相一致[7]. 蒙脱石散能够抑

制消化系内病菌、细菌繁殖, 覆盖在肠道黏膜

上, 并能够结合黏液糖蛋白发挥治疗效果, 而
且蒙脱石散进入到血液系统后, 能够排出消化

系[8], 不会对患儿吸收功能有影响. 双歧三联活

菌片是肠道微生态制剂的一种, 含有嗜热链球

菌、双歧杆菌等[9], 对维持机体正常肠道菌群

有重要价值, 能够抑制有害病原, 同时能够与

黏膜上皮结合达到保护效果, 增强肠道屏障功

能, 也有研究发现双歧三联活菌片能够促进维

生素、微量元素的吸收[10,11]. 从研究结果中可

以看出观察组患儿临床治疗总有效率显著高

于对照组(93.6% vs  79.1%, P <0.05). 观察组患

儿大便性状、退热、呕吐消失、腹痛缓解及

粪便常规恢复正常时间均显著短于对照组(2.1 
d±1.0 d vs  4.7 d±2.0 d; 1.3 d±0.6 d vs  2.7 d
±0.8 d; 1.2 d±0.4 d vs  2.5 d±0.9 d; 1.2 d±0.4 
d vs  2.3 d±0.8 d; 2.5 d±1.0 d vs  4.5 d±1.3 d, 

P <0.05). 研究结果显示二者联合能够提高治疗

效果, 保护肠道黏膜, 促进正常菌群的生长, 而
且能够发挥协同作用, 更加快速缓解患儿临床

症状, 并且在治疗中无明显不良反应. 
在以往研究中, 很多学者认为小儿腹泻与

自身免疫功能紊乱有很大联系, 评价细胞免疫

功能中[12], CD4+/CD8+比值是重要参考治疗, 比
值下降, 提示机体免疫功能紊乱, 很多研究发

现小儿腹泻患儿CD4+/CD8+显著降低. 免疫功

能紊乱时, B淋巴细胞受到抑制, 免疫球蛋白

表达下降, 引起体液免疫失调. 因此很多学者

认为在治疗小儿腹泻中, 需要注意提高患儿自

身免疫功能[13]. 蒙脱石散在治疗中已经发现能

够改善患儿SIgA水平, 提高免疫功能. 双歧三

联活菌片能够机会淋巴组织, 提高细胞以及体

液免疫. 当前有关蒙脱石散联合双歧三联活菌

片免疫效果研究不多, 在本组研究中可以看出

经过治疗, 两组患儿免疫功能各指标均得到改

表  2  两组患儿临床症状恢复时间比较 (n  = 62, mean±SD, d)

     指标 观察组 对照组 t 值 P 值

大便性状恢复正常 2.1±1.0 4.7±2.0   9.155 <0.05

退热时间 1.3±0.6 2.7±0.8 11.023 <0.05

呕吐症状消失 1.2±0.4 2.5±0.9 10.393 <0.05

腹痛缓解时间 1.2±0.4 2.3±0.8   9.683 <0.05

粪便常规恢复正常时间 2.5±1.0 4.5±1.3   9.601 <0.05

表  3  治疗前后两组患儿免疫功能变化比较 (n  = 62, mean±SD)

     指标 观察组 对照组 t 值 P 值

IgA(g/L)

  治疗前   0.90±0.41   0.90±0.36   0.000 >0.05

  治疗后   1.76±0.39   1.31±0.52   5.451 <0.t5

  t值     11.967       5.104

  P值          <0.05          <0.05

IgG(g/L)

  治疗前   8.52±0.42   8.42±0.36   1.423 >0.05

  治疗后 15.72±0.63 10.95±0.64 41.822 <0.05

  t值     74.875     27.129

  P值          <0.05          <0.05

CD4+/CD8+

  治疗前   0.93±0.12   0.91±0.18   0.728 >0.05

  治疗后   1.73±0.25   1.38±0.25   7.794 <0.05

  t值     22.715     12.013

  P值          <0.05          <0.05

IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.

■应用要点
本研究对实际应
用具有较好的指
导意义 ,  能够为
小儿腹泻临床治
疗提供良好的治
疗方法.

■名词解释
小儿腹泻 :  小儿
多病因、多因素
引起的以腹泻为
主要表现的一系
列疾病 ,  主要特
点为大便性状、
次数变化 ,  部分
患儿伴随发热、
呕吐、腹痛等症
状, 是2岁以下儿
童常见病之一.
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善(P <0.05), 治疗后观察组IgA、IgG及CD4+/
CD8+均显著高于对照组(1.76 g/L±0.39 g/L 
vs  1.31 g/L±0.52 g/L; 15.72 g/L±0.63 g/L vs 
10.95 g/L±0.64 g/L; 1.73±0.25 vs  1.38±0.25, 
P <0.05). 说明与单纯蒙脱石散治疗相比, 患儿

免疫功能改善情况更加明显, 提示蒙脱石散联

合双歧三联活菌片能够提高患儿免疫功能, 进
而提高治疗效果. 

总之, 蒙脱石散联合双歧三联活菌片治疗

小儿腹泻能够提高治疗效果, 缩短临床症状改

善时间, 并能够改善患儿免疫功能, 具有使用

价值. 
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疫指标观察有新
意 ,  也符合伦理
学要求.



duodenal bulb may appear insidiously. It 
has no special symptoms or signs in the early 
stage and is easy to be misdiagnosed. Since 
some clinicians believe that most of lesions 
in the duodenal bulb are benign, endoscopic 
biopsy and pathological diagnosis were 
rarely performed; however, this may lead to 
misdiagnosis. Clinicians should raise their 
awareness of the rare etiology of lesions in the 
duodenal bulb.
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摘要
原发性十二指肠球部息肉样腺癌起病隐匿, 
早期无特异性症状和体征, 易被误诊为其他
疾病. 部分临床医师认为, 十二指肠球部病
变多为良性, 很少进行活检和病理检查, 但
这可能导致误诊. 临床医师在诊治过程中要
拓宽思路, 不能忽视十二指肠球部病变的少
见病因.
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Abstract
Primary polypoid adenocarcinoma of the 

■背景资料
原发性十二指肠
球部息肉样腺癌
起病隐匿, 恶性程
度高 ,  易被误诊 , 
重视十二指肠球
部病变的少见病
因 ,  可避免误诊 , 
减少患者痛苦, 提
高生存率.
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诊的原因, 并指出有上腹部不适、恶心、呕吐

等症状的患者应及时进行胃镜检查, 不能忽视

十二指肠球部病变的少见病因. 

唐光华, 傅长来, 单际平, 蒋丹斌, 朱建清, 郑影影. 原发性十二

指肠球部息肉样腺癌1例. 世界华人消化杂志  2016; 24(27): 

3930-3932  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i27/3930.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i27.3930

0  引言

原发性十二指肠球部息肉样腺癌是极为罕见

的, 起病隐匿, 恶性程度高. 部分临床医师很少

进行十二指肠球部病变的活检和病理检查, 这
可能导致误诊. 本文介绍了1例原发性十二指

肠球部息肉样腺癌的诊治经过, 现报道如下. 

1  病例报告

患者, 男, 77岁. 因“反复上腹部隐痛1 mo”就

诊. 近1 mo患者反复出现上腹部隐痛不适, 阵
发性, 不放射, 伴乏力、纳差, 腹痛与进食无

明显关系. 既往有“慢性胃炎、糖尿病、高

血压病、脑梗死”病史. 否认重大外伤、手术

史, 否认药物、食物过敏史. 否认家族病等疾

病史. 体格检查: 生命体征稳定, 皮肤及巩膜

无黄染, 全身浅表淋巴结无肿大, 心肺听诊无

异常, 腹软, 无压痛, 无反跳痛, 全腹未扪及包

块, 移动性浊音阴性. 全腹部CT: 肝脏、肾脏囊

肿. CEA、CA19-9、AFP均阴性. 胃镜检查: 食
管、贲门、胃底、胃体、胃角、胃窦黏膜光

滑, 无糜烂溃疡及肿物; 十二指肠球部小弯侧

见1个巨大的息肉样肿瘤, 表面污秽, 凹凸不平, 
上覆黄白苔和陈旧性血痂; 在其周边取活检3
块送检, 质脆、硬, 触之易出血(图1A). 活检病

理诊断: 部分腺体中-重度异型增生, 灶区见黏

液湖样结构. 微探头超声内镜检查提示肿瘤似

侵及黏膜下层(图1B). 转外科实施腹腔镜下胃

远端大部切除+胃空肠吻合术. 术后病理: 十二

指肠球部腺癌, 部分为黏液腺癌, 侵及黏膜下

层(图1C), 免疫“组织化学”示: Her2+, P21+, 
EGFR-, P27-,P53-, 上下切缘及小弯淋巴结未

见癌组织. 

2  讨论

原发性十二指肠球部息肉样腺癌非常罕见. 据
报道[1], 小肠腺癌约占所有胃肠道恶性肿瘤的
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■研发前沿
原发性十二指肠
球部息肉样腺癌
非常罕见 ,  部分
临床医师很少进
行球部病变的活
检 和 病 理 检 查 , 
这可能导致误诊, 
因此临床医师需
要重视十二指肠
球部病变的少见
病因.

1%, 十二指肠球部腺癌约占所有小肠腺癌的

一半. 胃镜检查是十二指肠球部腺癌最主要诊

断的方法. 部分临床医师认为, 十二指肠球部疾

病多为良性病变, 且十二指肠球部管壁较薄、

血供丰富, 活检易导致出血和穿孔, 因此, 很少

进行活检和病理检查, 但这可能导致误诊[2,3]. 
十二指肠球部腺癌起病隐匿, 多数患者早

期无特异性症状和体征, 易被误诊为其他疾病, 
如慢性胃炎, 消化性溃疡, 慢性胆囊炎等. 如果

十二指肠球部腺癌堵塞狭窄的幽门形成梗阻, 
可能造成患者出现腹痛、腹胀, 甚至恶心、呕

吐等胃肠道梗阻症状. 本文所介绍的十二指肠

球部息肉样肿瘤患者没有发生恶心、呕吐等

症状, 考虑可能与肿瘤尚处于早期, 体积不足

以堵塞幽门有关. 

A

B

C

图  1  十二指肠球部息肉样腺癌内镜下所见及病理检查. 
A: 胃镜检查发现十二指肠球部息肉样肿瘤; B: 超声内镜

检查提示肿瘤似侵及黏膜下层; C: 术后病理图像, 提示

十二指肠球部腺癌, 部分为黏液腺癌(×100).

■应用要点
本 病 起 病 隐 匿 , 
恶性程度高 ,  易
被误诊 ,  因此消
化科医师如遇到
类似病例要拓宽
思路, 提高警惕, 
及时诊断治疗.
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十二指肠球部腺癌的治疗方法包括远

端胃大部切除术 ,  内镜黏膜下剥离术等 .  手
术方法的选择取决于肿瘤浸润的深度. 近年

来内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)技术发展迅速, 大量临床报告

表明, 通过内镜行ESD手术能实现较大病变的

一次性大块剥离, 剥离的病变能提供完整的病

理诊断资料, 病变局部的复发率也较低[4,5]. 在
本文所介绍的病例中, 因为肿瘤位十二指肠

球部, ESD手术操作空间狭小, 操作难度较大, 
微探头超声内镜检查提示肿瘤似侵及黏膜下

层, 发生淋巴结转移的风险较高, 所以, 未选择

ESD手术, 最终进行了腹腔镜下胃远端大部切

除+胃空肠吻合术. 该病例术后病理发现十二

指肠球部癌侵及黏膜下层, 浸润的深度与术前

微探头超声内镜检查提示的一致. 这提示我们, 
术前微探头超声内镜检查有助于判断肿瘤可

能的浸润深度, 可指导选择合适的手术方式. 
胃镜及病理检查是确诊原发性十二指肠球部

腺癌的可靠依据. 有上腹部不适、恶心、呕吐

等症状的患者应该及时进行胃镜检查, 重视

十二指肠球部病变的少见病因, 这对早期诊

断、早期治疗, 提高生存率具有重要意义. 
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■同行评价
本文详细报道了
原发性十二指肠
球部息肉样腺癌
患者的诊治经过
与结果 ,  有一定
的可读性和可参
考价值.

■名词解释
内镜黏膜下剥离
术: 指在内镜下, 
使用高频电刀与
专用器械 ,  将胃
肠 道 病 灶 ( 包 括
胃 肠 道 早 期 肿
瘤 ) 与 其 下 方 正
常的黏膜下层逐
步剥离 ,  将病灶
完整切除的手术
方法.
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和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系
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《世界华人消化杂志》由百世登出版集
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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
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OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

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

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

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

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

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

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

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

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

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

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

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

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

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

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

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

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

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

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

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

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

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

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

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

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

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

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

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

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

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

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

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

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

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

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

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

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: 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/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/

�
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志谢

®

白日星 主任医师

首都医科大学附属北京天坛医院普通外科

蔡建春 教授

厦门大学附属中山医院胃肠外科

陈大伟 主任医师

上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院普外科

陈海龙 教授

大连医科大学附属第一医院

陈龙奇 主任医师

四川大学华西医院

陈茂伟 教授

广西医科大学第一附属医院

陈平 教授

江苏省苏北人民医院外科

崔清波 副高职

哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科

丁健华 主任医师

火箭军总医院结直肠肛门外科

杜国盛 主任医师

解放军第309医院肝胆外科

范辉 副教授

江苏省南通市第二人民医院消化

范一宏 主任医师

浙江省中医院消化科

方哲平 主任医师

浙江省台州医院肝胆外科

韩安家 教授

中山大学附属第一医院病理科

韩天权 教授

上海交通大学医学院瑞金医院

胡兵 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

黄培 副主任医师

江苏省无锡市第二人民医院中医科

霍介格 主任中医师

江苏省中西医结合医院

江学良 教授

济南军区总医院消化科

康春博 副主任医师

航天中心医院

李俊玲 主任护师

郑州大学第二附属医院

李增山 教授

第四军医大学病理学教研室

刘德良 教授

中南大学湘雅二医院消化内科

刘金华 副主任医师

大连医科大学附属大连市友谊医院胃肠外科

刘尚国 副教授

新乡医学院第一附属医院胸外二科

卢宁 副主任医师

兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

卢晓梅 教授

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心  

罗茂 副研究员

西南医科大学药物研究中心

马燕兰 主任护师

解放军总医院

马赟 副教授

首都医科大学中医学



王长淼 教授

大连医科大学附属第一医院

吴学东 教授

大理大学附属医院小儿外科

许庆文 主任医师

广东医学院附属医院普通外科

杨秋蒙 副主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院

姚登福 教授

南通大学附属医院

张进祥 主任医师

华中科技大学同济医学院附属协和医院

张明鑫 主治医师

第四军医大学唐都医院消化内科

周建奖 教授

贵阳医学院分子生物学重点实验室

朱继业 教授

北京大学人民医院肝胆外科

朱世凯 副主任医师

四川省人民医院器官移植中心
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倪俊 副主任医师

浙江省湖州市中心医院普通外科

宁钧宇 副研究员

北京市疾病预防控制中心

饶圣祥 副主任医师

复旦大学附属中山医院放射科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

施诚仁 教授

上海交通大学医学院附属新华医院

谭周进 教授

湖南中医药大学

王莉 主任医师

海南省农垦总医院病理科

王蒙 副教授

第二军医大学附属东方肝胆外科医院

王永兵 主任医师

上海市浦东新区人民医院

王友亮 副研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

志谢
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