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蛋白激酶-急性胰腺炎治疗的新靶标

吴 林, 薛东波
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®

■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是常见病、多发
病 ,  尤 其 突 发 性
AP尚无有效治疗
方法. 随着我国人
民生活水平的提
高 ,  AP发病率有
逐渐升高的趋势. 
特别是重症急性
胰腺炎(SAP)患病
急、变化快、病
情重, 死亡率依然
居高不下. 所以寻
找治疗AP的新靶
点可能对治疗AP
有所突破, 具有重
要意义.
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a common acute abdo-
men. Although most cases of AP are self-limited, 
severe AP is still associated with a higher mor-
tality rate. Protein kinases are involved in almost 
all intracellular signal transduction pathways, 
and AP-related protein kinases may be good 
targets for treatment of AP. Numerous stud-
ies have investigated the protein kinases and 
their specific inhibitors involved in AP in recent 
years. Here we utilized the data mining method 
to summarize protein kinases and kinase inhibi-
tors that correlate with AP and highlight several 
important protein kinases, with an aim to pro-
vide new clues to the treatment of AP.

Key Words: Acute pancreatitis; Treatment; Protein 
kinase; Data mining

Wu L, Xue DB. Protein kinases - new targets for treatment 

of acute pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(30): 2867-2872

摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是普外科
常见的急腹症, 虽然大多数A P具有自限性, 
但重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)的死亡率仍然较高, 蛋白激酶参与了几
乎所有的细胞内信号转导过程, 所以AP相关
性蛋白激酶作为潜在治疗靶标的研究是十分
有价值的. 近年来有越来越多的研究证明某
些蛋白激酶及其抑制剂与AP有着明确的相关
性, 本文归纳和总结了AP相关蛋白激酶及其
抑制剂, 并对其中几个重要的蛋白激酶进行
了深入阐述, 以期为AP治疗方法的研究提供
有益的启示. 

关键词: 急性胰腺炎; 治疗; 蛋白激酶; 文献挖掘

吴林, 薛东波. 蛋白激酶-急性胰腺炎治疗的新靶标. 世界华人

消化杂志  2012; 20(30): 2867-2872
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见病、

多发病, 尤其突发性AP尚无有效治疗方法. 随着

我国人民生活水平的提高, AP发病率有逐渐升

高的趋势. 特别是重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)患病急、变化快、病情重, 死
亡率居高不下. 所以寻找AP治疗的新靶点迫在

眉睫. 本文总结了蛋白激酶近年来的研究概况, 
可能帮助读者开辟治疗AP的新思路. AP的病理

过程主要是外部刺激信号(返流的胆汁、酒精代

谢产物、高钙血症、外伤等)作用于胰腺腺泡细

胞后, 导致胰腺腺泡细胞内的酶原激活和促炎

性分子的大量分泌, 进而引发了胰腺的自身消

化和大量炎性细胞的渗入, 随后渗入的炎性细

胞加重胰腺局部及全身的炎症反应, 从而引发

并加重AP的症状. 在此过程中胰腺腺泡细胞内

Ca+浓度异常、蛋白激酶水平的异常、ATP水平

的降低、氧化应激等作用都促进了AP的发生和

■同行评议者
齐清会, 教授, 大
连医科大学附属
第一医院
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■研发前沿
以疾病相关蛋白
激酶为靶标对相
关疾病的预防和
治疗进行研究具
有重要意义, 蛋白
激酶已成为继G-
蛋白偶联受体之
后的第二大类潜
在的治疗靶标而
成为研究的热点.

发展. 上述机制都离不开蛋白激酶所介导的细

胞内信号转导, 所以以相关蛋白激酶作为靶标

对AP的预防和治疗进行研究, 可能可以系统的

抑制AP的发生和发展.  

1  蛋白激酶及其与疾病发生

蛋白激酶(protein kinase)又称蛋白质磷酸化酶, 
控制着约30%细胞蛋白的活性, 几乎与所有的细

胞功能都有关联, 对于细胞间的信号转导、复

杂细胞功能的执行, 如细胞分裂等尤为重要. 由
于蛋白激酶在控制细胞行为中的核心作用, 使
其被作为治疗多种疾病的靶标, 包括肿瘤、糖

尿病、骨质疏松症、炎症以及眼病等[1]. 蛋白

激酶的生物效应是通过蛋白质磷酸化, 即将磷

酸基加到氨基酸的侧链上来实现的, 而脱磷酸

化(去除磷酸基团)是蛋白质通过蛋白磷酸酶的

作用实现的. 这两类酶协同作用使细胞内通道

“打开”或“关闭”. 这对于细胞对外界刺激

应答有着极其重要的作用, 同时在很多疾病过

程中也伴随着蛋白激酶的活性异常. 所以, 对疾

病相关蛋白激酶进行研究具有重要意义, 蛋白

激酶已成为继G-蛋白偶联受体之后的第2类潜

在治疗靶标的研究热点. 

2  蛋白激酶与AP的研究现状

近年来, 对信号转导通路和激酶抑制剂的研究

受到广泛的重视. 我们采用文献挖掘的方法检

索近年来有关AP相关蛋白激酶及其抑制物的文

献. 在此过程中, 以AP和每个蛋白激酶名(近500
种)为并列关键词, 在PubMed中进行检索, 同时

再配以辅助人工筛选, 最终得到了39篇与AP相
关蛋白激酶有关的文献.  
2.1 MAPK 有丝分裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)信号级联可以

被促炎性分子和应激所诱导, 参与这些促炎性

分子所引起的免疫和细胞凋亡等方面的大多数

过程[2]. MAPK家族的3个主要亚群为p38、细

胞外信号调节激酶1/2(extracellular signal-regu-
lated kinase, ERK1/2)和c-Jun氨基端激酶(c-Jun 
NH2-terminal protein kinase, JNK), 这3个亚群

的丝氨酸和苏氨酸残基可以被上游的MAPKs
磷酸化. 其中p38被证实与AP的严重程度及AP
引起的肺部损伤密切相关, 通过抑制p38的活性

可以降低SAP时的胰腺局部和肺部的损伤[3]. 还
有报道指出炎症过程中氧化应激和促炎性分子

是通过启动信号转导通路参与炎症级联过程

实现的, 在这个过程中MAPK(p38、ERK1/2、
JNK)的激活是十分重要的. Pereda等[4]在研究中

发现同时用oxypurinol(一种p38抑制物)和pent-
oxifylline(一种ERK1/2和JNK抑制物)作用于AP
动物模型, 减弱了AP时炎症反应, 并且实验组

动物的死亡率降低, 而分别抑制p38、ERK1/2
及JNK信号通路效果不明显. 在研究中还发现

p38信号通路主要与氧化应激有明确的相关性

而ERK1/2及JNK通路主要和促炎性分子的表达

密切相关, p38和ERK1/2及JNK在AP发病过程

中具有相对独立的作用, 因此同时抑制以上3条
信号通路对减轻AP的症状有明确的效果. 过去

也有报道指出氧化应激导致了MAPK的激活并

且可以诱导肿瘤坏死因子-α(necrosis factor-α, 
TNF-α)的产生[5], 而在AP过程中, TNF-α可能

是细胞因子级联反应的启动者. Wi l l i a rd等[6]

也发现p38参与了促炎性核转录因子NF-κB等

的激活, 从而上调了促炎性因子的表达而加重

AP. Samuel等[7]发现应用ERK1/2特异性抑制物

(PD98059)、p38特异性抑制物(SB203580)和
JNK特异性抑制物(SP600125)抑制其活性(在通

过结扎胆胰共同通路胆源性AP模型中)AP时胰

腺组织内促炎性细胞因子的表达能够明显降低. 
Liu等[8]通过检测SAP和轻型AP时鼠模型血清和

腹水内的细胞因子变化, 也支持以上的结论. Yu-
bero等[9]发现地塞米松是通过减弱相关MAPK、

NF-κB和STAT3的活性, 下调相关促炎性分子的

表达从而减轻AP炎症损伤的[10]. Samuel等[7]还

发现在胆源性AP模型中, 胆碱M3受体的诱导

和J N K的活化是持续的、快速的和进行性的. 
很多报道指出C C K-A、p38的诱导和激活(在
结扎共同通路建模中)也是持续的、快速的和

进行性的. 而激活的JNK和p38可以潜在诱导促

炎性分子的产生而加重AP. 过去的报道中还指

出纤维生长因子-2(fibroblast growth factors-2, 
FGF-2, 一种促炎性分子)能快速诱导ERK1/2、
p38的磷酸化和IL-6的释放而加重AP. 但是用

P D98059和U0216(E R K1/2特异性抑制物)和
SB203580(p38特异性抑制物)可以抑制FGF-2的
促炎症作用, 所以FGF-2所介导的促炎性机制

也是由ERK1/2和p38所介导的. 之后Andoh等[11]

也指出腺泡旁肌成纤维细胞分泌的FGF-2的促

炎性机制(如促IL-6的生成等)也是通过ERK1/2
和p38所介导的. 所以以p38、ERK1/2、JNK为

靶向对AP进行治疗和药物开发可能是十分有

价值的. 
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2.2 PKC 除了MAPK外蛋白激酶C(protein kinase 
C, PKC)在AP的发生和发展过程中也发挥着关

键的作用. Cosen-Binker等[12]指出PKC α介导的

Munc18c磷酸化以及Syn4、SNAP23、VAMP2/8
复合体的形成是AP胰腺组织内胰蛋白酶原异位

分泌(酶原颗粒从顶端分泌转变为基底部分泌)
的主要原因, 而胰蛋白酶原的异位分泌也是AP
的早期发病机制之一. 近年还发现应用PKC δ(一
个PKC新的亚型)的特异性抑制物δ V1-1能明显

减低AP动物模型的血清淀粉酶水平和减轻胰腺

水肿, 且可以通过降低肺内髓过氧化物酶(my-
eloperoxidase, MPO)的水平而减轻AP所造成的

肺损伤, 上述积极的效果是由δ V1-1下调了PKC 
δ的表达, 从而抑制了其下游的NF-κB而减少了

相关炎性分子的产生而发挥作用的. Koh等[13]提

出PKC α和PKC δ是MAPK和核转录因子(nucle-
ar factor kappa, NF-κB和AP-1)的上游分子, 而在

雨蛙素诱导的AP细胞模型中SP/NK1R升高也是

由以上蛋白激酶所介导的. 而P物质(substance P, 
SP)是AP时神经源性炎症的介质, 而NK1R是SP
的高亲和力受体, 他可以促进SP的促炎性作用. 
SP能上调促炎性分子的产生而介导胰腺局部的

炎症, 抑制SP和NK1R活性能明显缓解AP的症

状, 也证实了以上的结论[14]. Thrower等[15]还发

现PKC δ和PKC ε在胰腺酶原的激活中也有一定

的作用, 从实验和过去的报道中还得出PKC可

能是通过使钙通道磷酸化而改变胰腺腺泡细胞

内的Ca2+浓度或是磷酸化ATPase而降低了酶原

储藏部件内的pH值而促进胰腺酶原激活的. 还
有实验发现在敲除了TLR-4的小鼠AP模型中, 
肝内的NF-κB、PKC ζ、ERK1/2被明显的下调

从而减轻了AP引起的肝损伤[16]. Satoh等[17]发现

PKC δ和PKC ε可以通过细胞凋亡、炎症应答和

细胞骨架的破坏而介导TNF-α所致AP时的胰腺

损伤, 而其中细胞骨架的破坏是通过非受体酪

氨酸激酶(proline-rich tyrosine kinase, Pyk2)所介

导的, 这证明了Pyk2、PKC δ和PKC ε三种蛋白

激酶在AP进展中发挥着重要的作用, 并且认为

Pyk2类似于一个PKC和Src的信号集合, 他引发

了TNF-α所介导的细胞骨架破坏. 有文献指出

PKC ζ可以通过激活库普费细胞内的核转录因

子NF-κB而介导促炎性分子的产生, 支持了上述

实验结果[18]. 有实验证实, 胆汁刺激胰腺淀粉酶

的释放, 激活了膜效应器(PLC, PLA2), 进而激活

了PKC和酪氨酸激酶(tyrosine kinase, TK)信号通

路, 而在AP发生和发展过程中淀粉酶的分泌起

着重要的作用. 以上这些充分说明了PKC在AP
的发生发展中发挥着十分重要的作用. 

在AP过程中PKC是怎样发挥其促炎性作

用的呢? 我们以胆源性AP(AP最主要的发病形

式)为例, 以模式图的形式说明P K C在胆源性

AP中的促炎性机制. PKC在AP最重要的两种发

生机制中起着非常重要的作用(图1). 所以在药

学上我们可以新的PKC亚型PKC δ,  PKC ε为靶

点进行药物设计. 
2.3 PI3K Eaton等[19]发现H2S在AP胰腺组织中的

胰腺腺泡细胞

酶原激活

NF-κB激活

胰腺自身消化

炎性分子
的表达升高

PLP2

PLC DAG
PKC δ 
and ε

Gq

CCKA

Gq

?

胆汗刺激

图 1 胆源性AP发病过程中蛋白激酶作用示意图. 

表 1 目前已用于疾病治疗的部分激酶抑制剂及其作用靶点

     靶点名称     抑制剂名称               治疗疾病名称

Bcr-Abl酪氨酸激酶 Imatinib(伊马替尼) 慢性粒细胞白血病, 急性淋巴细胞白血病

EGFR酪氨酸激酶 Gefitinib(吉非替尼) 晚期或转移性非小细胞肺癌

EGFR酪氨酸激酶 Erlotinib(埃罗替尼) 非小细胞肺癌

Bcr-Abl, SRC激酶家族 Dasatinib(达沙替尼) 伊马替尼耐受的慢性粒细胞白血病(CML)

HER-2/neu(ErbB2) Herceptin(赫赛汀) HER-2/neu阳性卵巢癌

雷帕霉素靶蛋白(mTOR) Everolimus(依维莫司) 肾细胞癌

Rho激酶 Fasudil(法舒地尔) 脑出血后的血管痉挛

PKCβ LY333531 糖尿病

GSK-3β SB216763 阿尔茨海默病、中风、炎症

p38 MAPK SD-282 心血管疾病

■同行评价
寻找治疗AP的新
靶点可能对治疗
AP有所突破 ,  本
文总结了蛋白激
酶近年来的研究
概况, 对于帮助读
者开辟治疗AP的
新思路, 具有一定
指导意义. 
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抑制炎症作用是通过激活了磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/AKT信号通

路, 从而下调了炎性分子的表达, 而用PI3K抑制

物LY294002抑制PI3K/AKT通路的活性能够减

弱这种保护机制. 所以H2S在AP中的积极作用也

是由蛋白激酶介导的. Singh等[20]发现用PI3K抑

制物wortmannin和LY294002抑制PI3K的活性能

明显的减轻AP, 提示PI3K在AP的发展中发挥一

定的作用. 
2.4 AKT Yang等[21]证实, 应用E2(17b-estradiol)
对AP模型进行处理, 能明显的降低MPO活性和

IL-6、TNF-α、CINC-1、CINC-3的水平, 从而

减轻了胰腺局部及肺部的炎症, 这些积极的作

用均是来源于E2增加了丝氨酸-苏氨酸蛋白激

酶(serine/threonine kinase, AKT)的磷酸化水平和

减少了相关促炎性介质的产生. 说明除了起到

促炎性作用的蛋白激酶外, 还有很多蛋白激酶

是抑制炎症反应的, 如果加强这些蛋白激酶的

作用可能对AP有积极的治疗作用. Hu等[22]在实

验中发现Reg4(是近期发现的再生基因家族成

员, 在AP时有高表达)可以保护AP时的胰腺腺泡

细胞防止其死亡, 这是由Reg4激活EGFR/Akt信

号通路而促进了Bcl-2, Bcl-xL的表达而介导的

(Bcl2, Bcl-xL是线粒体膜上的跨膜分子, 过去被

指出有明显的抑制细胞死亡的作用). 而Samuel
等通过实验又证实了AKT信号通路在AP时的促

炎性因子表达中的作用. 
2.5 JAK Satoh等[17]在实验中发现, 抑制NADOH
氧化酶活性对AP具有一定的预防和治疗作用, 
这是由通过抑制胰腺腺泡细胞内的Jak2/Stat3、
MAPKs和转录生长因子-β1(transcription growth 
factor-β1, TGF-β1)的表达而介导的. Gallmeier
等[23]发现胰腺腺泡细胞可以通过细胞因子的分

泌而作用于免疫细胞, 而其又反过来通过JAK2
和STAT1去应答IFN-γ, 这个机制在AP的发展中

发挥了一定的作用. 

3  蛋白激酶活性的调节-激酶抑制剂的研发现状

近年来, 随着蛋白激酶作为疾病治疗靶标的研

究的不断升温, 激酶抑制剂的开发亦取得了突

飞猛进的发展(表1). 许多国外大医药公司已把

以蛋白激酶为靶标的新药开发作为了首要任

务, 目前已有多于30种激酶抑制剂被美国食品

和药物管理局(FDA)批准用于临床治疗或临床

噻氨酯哒唑 Cannabinoids Genistein

依维莫司

雷帕霉素  

曲妥珠单抗  

拉帕替尼  

克卓替尼  

贝伐单抗   

西妥昔单抗  

Roscovitine 

凡德他尼  

埃罗替尼   

吉非替尼  

尼罗替尼  

舒尼替尼  
达沙替尼  

索拉非尼  
伊马替尼  

Ruxolitinib

TKM0150   
塞卡替尼   

卡耐替尼  

坦度替尼  

Ponatinib

Selumetinib

阿西替尼

替拉替尼  

西地尼布  

巴非替尼  

利妥昔单抗

夫拉平度  马赛替尼  

LCK  
JAK    

FYN    

SRC    

MTOR    

MET     

EGFR     

RET     

CDK    

KIT    

LYN     PKD    

图 2 AP相关的蛋白激酶抑制剂可视化关系图.
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试验, 包括第1代商品, 如诺华公司的格列卫®

(Gleevec®, Imatinib, 伊马替尼), 阿斯利康公司的

易瑞沙®(Iressa®, Gefitinib, 吉非替尼)和罗氏公

司的他赛瓦®(Tarceva®, Erlotinib, 埃罗替尼); 第
2代AbL激酶抑制剂, 如百时美施贵宝公司的扑

瑞赛®(Sprycel®, Dasatinib, 达沙替尼); 目前第3代
Aurora激酶抑制剂正在开发研制中[24].   

本课题组利用这些AP相关蛋白激酶继续进

行深度挖掘并以可视化关系图(图2)展示相关的

激酶抑制剂. 共发现33种对上述蛋白激酶有抑

制作用的化合物(包括已知的激酶抑制剂), 提示

这些化合物潜在的AP治疗作用. 尤其可喜的是, 
作者在文献挖掘过程中发现了一些植物药单体

激酶抑制剂, 如Cannabinoids(一种大麻素提取

物)[25], Genistein(金雀异黄酮, 酪氨酸蛋白激酶抑

制剂)[26]等, 提示我们某些中药有效成分可能通

过抑制蛋白激酶活性而在AP治疗中发挥作用. 

4  结论

AP相关蛋白激酶在AP发生和发展过程中发挥

着十分重要的作用, 他几乎和AP发生和发展的

所有机制都紧密相关, 所以以蛋白激酶为靶标

治疗AP可能是传统治疗之外的一个新的选择, 
或者将其与传统治疗联合可能会带来更好的疗

效, 这些都有待我们去证实. 尽管过去基因治

疗、RNA干扰等分子生物学方法在AP治疗的

实验室研究中取得了大量成果, 但这些分子生

物学方法应用于临床仍有较大局限性. 而以蛋

白激酶为靶标则可很快将实验室成果转化到临

床实践中. 因此, 弄清蛋白激酶在AP发生发展中

的作用, 进而将其特异性激酶抑制剂引入AP的
治疗中, 特别是开发具有独立知识产权的中药

单体激酶抑制剂, 具有良好潜在的应用前景. 
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加味四逆散对身心应激大鼠胃黏膜形态学的作用机制
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■背景资料
随着社会环境和
生活方式的改变, 
工作生活压力的
增加, 心理应激参
与疾病的发生、
发展得到广泛重
视. 应激性胃黏膜
损伤是一种临床
常见的以胃黏膜
糜烂、溃疡、出
血为特征的身心
应激并发症. 近年
来对于其发病机
制的探讨日渐深
入, 研究表明应激
性胃黏膜损伤是
由多因素共同作
用的结果.
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Abstract
AIM: To study the protective effect of Jiawei-
sinisan (JWSNS) on the gastric mucosa of rats 
following physical and mental stress and to ex-
plore the possible mechanisms involved.

METHODS: Rats were randomly divided into 
normal group, model group, low-, medium-, 
and high-dose JWSNS groups, and omeprazole 
group. Gastric ulcer was induced in rats using 
a chronic psychological stress method. After 
JWSNS intervention, gastric juice pH value was 
measured, mucosal ulcer index (UI) was evalu-

ated, morphological and ultrastructural changes 
in gastric tissue were observed by light micros-
copy and transmission electron microscopy. The 
levels of gastrin (GAS) and vasoactive intestinal 
peptide (VIP) in gastric tissue were determined 
by immunoradiometric assay, and mRNA ex-
pression of GASR in gastric and VIPR2 in jejunal 
tissue was detected by RT-PCR.

RESULTS: Compared to the model group, gas-
tric UI was significantly lower in the normal 
group, low-, medium-, and high-dose JWSNS 
groups, and omeprazole group (0.32 ± 1.58, 
13.70 ± 2.26, 8.50 ± 3.88, 4.67 ± 3.08, 12.00 ± 2.73 
vs 25.33 ± 4.33, all P < 0.05). Compared to the 
omeprazole group, gastric UI was significantly 
lower in the medium- and high-dose JWSNS 
groups (both P < 0.05). The gastric mucosa of 
rats in the model group showed obvious in-
jury compared to the normal group. Varying 
degrees of relief of gastric mucosa injury was 
observed in the JWSNS groups. Treatment with 
JWSNS also significantly improved ultrastruc-
tural changes in gastric tissue. Compared to 
the model group, levels of GAS in the gastric 
antrum were significantly higher in the normal 
group, low-, medium-, and high-dose JWSNS 
groups, and omeprazole group (39.23 ± 5.54, 
15.74 ± 4.56, 27.52 ± 4.28, 38.27 ± 4.18, 28.30 ± 
5.53 vs 8.33 ± 4.63, all P < 0.05). Compared to the 
omeprazole group, levels of GAS in the gastric 
antrum were significantly higher in the high-
dose JWSNS group (P < 0.05). Compared to the 
model group, levels of VIP in the gastric antrum 
were significantly lower in the normal group, 
medium-, and high-dose JWSNS groups, and 
omeprazole group (36.32 ± 1.68, 60.50 ± 3.85, 
39.67 ± 2.98, 59.00 ± 2.89 vs 89.33 ± 4.43, all P < 
0.05). Compared to the omeprazole group, levels 
of VIP in the gastric antrum were significantly 
lower in the high-dose JWSNS group (P < 0.05). 
Compared to the model group, expression of 
GASR mRNA in gastric tissue increased signifi-
cantly (1.00 ± 0.10, 0.25 ± 0.02, 0.53 ± 0.03, 0.62 ± 
0.05, 0.43 ± 0.03 vs 0.19 ± 0.05, all P < 0.05) and 
that of VIPR2 mRNA in jejunal tissue decreased 
significantly (1.00 ± 0.20, 1.83 ± 0.30, 2.39 ± 0.36, 
1.15 ± 0.33, 1.79 ± 0.35 vs 3.40 ± 0.57, all P < 0.05) 
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肿瘤部、肿瘤研
究科
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■研发前沿
应激性胃黏膜损
伤是由于各种急
慢性应激致胃黏
膜保护与损伤机
制 失 衡 引 起 的 , 
以溃疡或糜烂为
特征的严重并发
症 . 目 前 中 西 医
相关研究多集中
在神经内分泌失
调、胃黏膜屏障
保护、保护及损
伤因子失衡、细
胞 凋 亡 等 方 面 , 
但因其发病机制
复杂,故尚未完全
阐明.

in the normal group, low-, medium-, and high-
dose JWSNS groups, and omeprazole group. 
Compared to the omeprazole group, expression 
of GASR mRNA in gastric tissue increased sig-
nificantly (P < 0.05) and that of VIPR2 mRNA in 
jejunal tissue decreased significantly (P < 0.01) in 
the high-dose JWSNS group.

CONCLUSION: JWSNS has a good protective 
effect on the gastric mucosa of rats following 
physical and mental stress.

Key Words: Jwsns; Stress; Ultrastructural pathol-
ogy; GASR; VIPR2 

Xie HC, Liu F, Yang Q, Xiong CC. Effect of Jiaweisinisan 
on morphology of the gastric mucosa of rats following 
chronic psychological stress. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(30): 2873-2881

摘要 

目的: 探讨加味四逆散(jiaweisinisan, JWSNS)
对身心应激大鼠胃黏膜的保护作用及其机制. 

方法:  大 鼠 随 机 分 为 正 常 组、模 型 组、

JWSNS大、中、小剂量组及奥美拉唑组, 采
用慢性心理性应激方法建立应激性胃溃疡大
鼠模型, 经JWSNS等干预后评估胃黏膜溃疡
指数(ulcer index, UI), 常规HE(hematoxylin and 
eosin stain, HE)染色镜下观察胃黏膜形态学改
变, 透射电镜法观察腺胃区胃黏膜组织细胞及
细胞间连接的超微结构改变, 放射免疫法检测
大鼠胃组织中胃泌素(gastrin, GAS)及血管活
性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)水平
并用RT-PCR法检测胃组织GASR、空肠组织
VIPR2 mRNA表达变化. 

结果: 与模型组比较, 正常组、JWSNS中、

大、小剂量组及奥美拉唑组大鼠胃黏膜溃疡
指数(分)明显减小(0.32±1.58、8.50±3.88、
4.67±3.08 vs  25.33±4.33, P <0.01; 13.70±
2.26、12.00±2.73 vs  25.33±4.33, P <0.05); 与
奥美拉唑组比较, JWSNS中、大剂量组胃黏
膜溃疡指数明显减小(P <0.05, P <0.01); 胃黏
膜HE染色结果显示模型组大鼠胃黏膜弥漫
出血、溃疡糜烂, 较正常组损伤明显, JWSNS
大、中、小剂量组大鼠胃黏膜损伤较模型组
不同程度减轻. 电镜观察显示正常组大鼠胃黏
膜上皮细胞间连接紧凑, 胞膜完整, 胞核形态
及大小正常; 模型组大鼠胃黏膜上皮细胞间
连接松解, 胞质中细胞器及胞核受损严重, 染
色质明显边集、浓缩或均一化分布; 其余治
疗组均较模型组不同程度好转. 与模型组比

较, 正常组、JWSNS中、大剂量组、奥美拉
唑组、JWSNS小剂量组大鼠胃窦组织中GAS
含量显著增高(39.23±5.54、27.52±4.28、
38.27±4.18、28.30±5.53 v s  8.33±4.63, 
P <0.01; 15.74±4.56 vs  8.33±4.63, P <0.05), 与
奥美拉唑组比较, JWSNS大剂量组胃窦组织
中GAS含量增高(P <0.05); 与模型组比较, 正
常组、JWSNS大、中剂量组及奥美拉唑组
大鼠胃窦组织中VIP含量降低(36.32±1.68、
39.67±2.98 vs  89.33±4.43, P <0.01; 60.50±
3.85、59.00±2.89 vs  89.33±4.43, P <0.05), 与
奥美拉唑组比较, JWSNS大剂量组胃窦组织
中VIP含量降低(P <0.05); 与模型组比较, 正
常组、JWSNS中、大、小剂量组及奥美拉
唑组胃组织GASR mRNA表达均升高(1.00±
0.10、0.53±0.03、0.62±0.05 vs  0.19±0.05, 
P <0.01; 0.25±0.02、0.43±0.03 vs  0.19±0.05, 
P <0.05), 正常组、JWSNS大、中、小剂量组
及奥美拉唑组空肠组织VIPR2 mRNA表达则
降低(1.00±0.20、1.15±0.33 vs  3.40±0.57, 
P <0.01; 1.83±0.30、2.39±0.36、1.79±0.35 
vs  3.40±0.57, P <0.05); 与奥美拉唑组比较, 
JWSNS大剂量组胃组织GASR mRNA表达明
显升高(P <0.05), 而JWSNS大剂量组空肠组织
VIPR2 mRNA表达则明显降低(P <0.01). 

结论: JWSNS对身心应激大鼠胃黏膜有较好
的保护作用. 

关键词: 加味四逆散; 应激; 超微病理; 胃泌素受体; 

血管活性肠肽受体2
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0  引言

随着社会发展, 人们的生活节奏也越来越快, 伴
随各种社会问题不断出现, 且渐趋复杂化, 导致

人群弥漫焦虑、急躁, 甚至无所适从感. 应激性

心理、生理反应因人们心理情感上的种种变化

而不断积累, 导致各种身心疾病的发生, 其中尤

以与胃肠道疾病起病及病情的发展关系密切[1], 
而应激致病和中医病因学中的情志所伤内在含

义是一致的. 通过查阅文献[2], 我们认为中医疏

肝理气法的治病机制与该方法对胃肠道黏膜形

态结构及胃肠激素水平施加了有益的影响有关, 
而胃肠激素的作用效果又与表达的受体的数目

关系密切, 即受体水平的高低可很好地反映该
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■相关报道
相关文献中提到
应激性胃黏膜损
伤 与 下 丘 脑 - 垂
体-肾上腺、HPA
轴、交感-肾上腺
髓质系统失调, 胃
黏膜血流量异常, 
胃黏膜屏障受损, 
胃黏膜保护性物
质前列腺素、表
皮生长因子等减
少 ,  胃 酸 异 常 分
泌, 应激抑制免疫
系统, 氧自由基损
伤, 凋亡等因素均
有关系. 

激素的作用强度, 但目前相关研究报道较少[3]. 
加味四逆散(jiaweisinisan, JWSNS)来源于中医

疏肝理气法之经典方四逆散, 前期大量临床观

察[4]已证明其对调节患者胃肠功能具有积极作

用. 本研究首次从实验角度进一步探索该方对

慢性身心应激模型大鼠胃肠激素和相应受体表

达及胃黏膜细胞超微结构的影响, 从脑肠肽受

体角度探讨了JWSNS调治身心应激相关性胃肠

疾病的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 10-12 wk SPF级♀Wistar大鼠60只, 体
质量200 g±20 g, 购自湖北中医药大学动物实

验室, 动物使用许可证号SRST(鄂)20110018. 
JWSNS(柴胡8 g、枳实15 g、白芍15 g、郁金

6 g、白芨6 g、砂仁12 g、炙甘草6 g)购自湖北

中医药大学附属医院中药房. 按照中药常规煎

法制成相当于生药l g/mL的药液, 4 ℃冰箱保存

备用. 给药前, 将药液配制成所需浓度. 奥美拉

唑片, 山东齐鲁药业有限公司生产, 给药前蒸馏

水配制成0.3 mg/mL浓度. GAS、VIP放免试剂盒

由南京建成生物工程公司提供, 批号100809、
100902. GASR mRNA、VIPR2 mRNA实时荧光

定量PCR试剂盒、引物(Invitrogen Biotechnol-
ogy Co., LTD中国公司), PCR引物序列、产物长

度和退火温度见表1. XSP-300型-双目显微镜(上
海蔡康光学仪器有限公司); 日立H-600型透射电

镜(日本日立公司); LKB-V型超薄切片机(瑞典

BROMMA公司); Neofuge15R-台式高速冷冻离

心机(Heal Force); DFM-96型多管放射免疫计数

器(北京核仪器厂); Life express Thermal Cycler-
PCR仪(Hangzhou Bioer Teechnology Co. LTD); 
SLAN荧光定量PCR检测系统(上海宏石医疗科

技有限公司); SW-CJ-1FD-超净工作台(苏净安泰

公司). 
1.2 方法

1.2.1 模型制备: 按文献[5]采用不可预知慢性应

激方法制备大鼠模型, 选10种不可预知刺激因

素刺激大鼠. (1)潮湿垫料加倾斜饲养: 以倾斜鼠

笼后底部浸水设为垫料的标准潮湿程度, 将鼠

笼倾斜至30度以上, 持续24 h; (2)热水泳: 将大鼠

放入水温48 ℃左右, 水深35 cm的热水中10 min; 
(3)禁食24 h; (4)电击: 电刺激的参数以生物机能

系统进行调控, 电流控制在0.1 mA、3次/min, 连
续刺激15 min; (5)行为束缚2 h: 大鼠以1%戊巴

比妥钠(15 mg/kg)腹腔内注射麻醉后仰位捆绑于

专用鼠板上, 等待大鼠清醒后计时开始; (6)陌生

物品: 随机选择发声的收音机、烧杯、铁丝网

等, 放入鼠笼24 h; (7)昼夜交替: 白昼以黑布罩着

鼠笼持续12 h, 天黑后拿掉并用白炽灯照射并持

续12 h; (8)陌生气味: 将医用棉花蘸取冰醋酸放

入玻璃瓶, 瓶口开放, 放入鼠笼并持续24 h; (9)冰
水泳: 将受试大鼠放入水温4 ℃, 水深35 cm水中

10 min; (10)禁水24 h. 每日于10种刺激方法中随

机取一种, 特别注意相邻两天不能重复同一种

刺激; 每天上午9:00将刺激更换, 刺激2 wk. 从第

15天起, 开始给大鼠灌胃药物, 连续2 wk, 给药同

时继续进行刺激. 
1.2.2 分组与给药: 大鼠随机分为6组: 正常组、

模型组、奥美拉唑组、JWSNS大、中、小剂量

组. 实验总耗时共4 wk, 前2 wk除正常组外统一

进行造模, 从第3周开始灌胃. 
1.2.3 药物配制剂量: 大鼠每日JWSNS用药剂量

(中剂量)按等效临床剂量和体表面积公式计算

出为5 g/kg, 小剂量为其1/2(2.5 g/kg)浓度和大剂

量为其2倍浓度(10 g/kg). 小、中、大剂量组的中

药复方药物浓度分别设定为0.25、0.5、1.0 g/mL, 
每日将配置好的中药煎剂2 mL灌胃大鼠. 奥美

拉唑组灌胃0.3 mg/mL的奥美拉唑混悬液2 mL, 
以上药物均用蒸馏水配制. 空白组及模型组灌

胃生理盐水2 mL, 均为1次/次直至实验结束, 共
灌胃2 wk. 
1.2.4 指标检测: (1)胃黏膜溃疡指数(ulcer index, 
UI)检测: 末次给药后禁食不禁水24 h, 脱颈椎处

死大鼠, 开腹取胃洗去胃表面血迹, 将胃壁大弯

剪开并外翻黏膜面, 冲洗黏膜面上及胃腔内的

污物及血迹, 内面向上平展胃黏膜于洁净纱布

上, 用10倍放大镜仔细观察胃黏膜损伤情况, 并
仔细记录, 在腺胃区就黏膜出血情况, 点线状糜

烂等进行计数, 累积积分评估胃黏膜UI(按Guth
标准)[6], 评分标准如下: 1分: 斑点糜烂; 2分: 糜
烂长度<1 mm; 3分: 糜烂长度1-2 mm; 4分: 糜烂

长度2-3 mm; 5分: 糜烂长度>4 mm; 如病灶宽于

2 mm, 以上分数×2, 溃疡指数等于全胃各病灶

分数的总和; (2)胃黏膜光镜观察: 于腺胃区黏膜

损伤明显处无菌条件下取1块0.5 cm×1.0 cm组

织洗净, 用40 g/L甲醛溶液将标本固定48 h, 常
规石蜡包埋, 切片, HE染色, 光镜观察胃黏膜组

织病变; (3)电镜标本制作及观察: 于腺胃区剪

取0.1 cm×0.1 cm大小黏膜组织1块, 2.5%戊二

醛前固定, 0.1 mol/L磷酸缓冲液漂洗3次, 锇酸

(O3O4, 1%)后固定, 0.1 mol/L磷酸缓冲液漂洗3
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■创新盘点
本研究首次从实
验角度探索加味
四逆散(JWSNS)
验方对慢性身心
应激模型大鼠胃
肠激素及相应受
体表达和胃黏膜
细胞超微结构的
影响, 以期从脑肠
肽受体角度探讨
JWSNS调治身心
应激相关性胃肠
疾病的作用机制.

次, 梯度乙醇脱水(500、700、800、950、1 000 
mL/L)2次, 每次15 min, 环氧树脂包埋, 纯丙酮

脱水2次(15 min), EPON812∶丙酮(1∶1)浸透

30 min, 纯包埋液浸透1 h, 纯包埋液固化37 ℃ 
24 h后60 ℃ 48 h, 超薄切片机切片, 铀、铅染

色(醋酸双氧铀, 枸橼酸铅), 透射电镜观察胃黏

膜组织细胞超微病理改变; (4)胃组织中Gas及
VIP水平检测: 取1块胃窦组织0.5 cm×1.0 cm, 
生理盐水洗净, 称取质量后于l mL、l00 ℃生

理盐水煮沸3 min, 后置于匀浆器中加0.1 mol/L
盐酸0.5 mL匀浆, 4 ℃置1 h , 0.1 mol/L的NaOH 
0.5 mL中和, 4 ℃, 3 000 r/min离心30 min, 取上

清-20 ℃保存, 放射免疫法检测大鼠胃组织中胃

泌素(gastrin, GAS)及血管活性肠肽(vasoactive 
intestinal peptide, VIP)水平, 具体按各试剂盒说

明书操作; (5)RT-PCR法测定胃组织GASR、空

肠组织VIPR2两种受体mRNA的表达及定量分

析: 于胃窦区(距幽门0.5 cm)、空肠区(距幽门

2-3 cm)取适量组织, 迅速投入液氮中, 后转入

-80 ℃冰箱, RT-PCR法测定胃组织GASR、空肠

组织VIPR2两种受体mRNA的表达及定量分析. 
按试剂盒说明书进行操作. PCR反应体系为2×
qPCR Mix 12.5 μL, 2.5 μmol/L基因引物2.0 μL, 
反转录产物2.0 μL, ddH2O 8.5 μL; PCR扩增: 预
变性95 ℃, 1 min, 循环(40次)95 ℃, 15 s→58 ℃, 
20 s→72 ℃, 20 s, 末段延伸72 ℃, 5 min, 溶解

曲线72 ℃→95 ℃, 每20 s升温1 ℃. 结果处理: 
△△CT法: A = CT(目的基因, 待测样本)-CT(内
标基因, 待测样本); B = CT(目的基因, 对照样

本)-CT(内标基因, 对照样本); K = A-B, 表达倍

数 = 2-K. 
统计学处理 用SPSSl7.0软件进行统计学分

析, 资料数据以mean±SD表示, 采用单因素方差

分析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 加味四逆散作用下各组大鼠胃黏膜大体形

态及光镜下变化 肉眼观察正常对照组大鼠胃壁

平整光滑几乎无损伤, 镜下可见大鼠胃黏膜层

次清楚, 结构正常, 腺体整齐排列, 黏膜下层毛

细血管无扩张淤血(图1A). 模型组大鼠胃黏膜

水肿充血严重, 并伴糜烂, 溃疡, 点线状出血, 说
明慢性应激性胃溃疡大鼠模型成功. 镜下见胃

黏膜大片状脱落及坏死, 红细胞渗出, 淋巴细胞

浸润, 连续性黏膜中断, 形成溃疡, 黏膜下层血

管明显淤滞(图1B), 其病变与正常对照组相比

差异明显. 奥美拉唑组大鼠胃壁平整, 糜烂减轻

明显. 镜下见大鼠胃黏膜腺体排列较整齐, 损黏

膜表浅局限, 出血较少, 偶见表层小片状脱落上

皮(图1C). JWSNS小剂量组大鼠胃壁稍显凸凹

不平, 微小溃疡或点线状出血较多见. 镜下见大

鼠黏膜层红细胞少量渗出, 腺体排列较紊乱(图
1D). JWSNS中剂量组大鼠胃壁欠光滑, 瘀血较

轻, 糜烂尚不明显, 镜下见大鼠胃黏膜完整性较

好, 腺体排列较整齐, 受损黏膜表浅局限(图1E). 
JWSNS大剂量组大鼠胃壁光整, 糜烂不明显; 镜
下见大鼠胃黏膜腺体整齐排列, 受损部位局限

和表浅(图1F). 
2.2 加味四逆散作用下各组大鼠胃黏膜溃疡指

数的变化 与模型组比较, 正常组、JWSNS中、

大、小剂量组及奥美拉唑组大鼠胃黏膜溃疡指

数(ulcer index, UI)明显减小(0.32±1.58、8.50±
3.88、4.67±3.08 vs  25.33±4.33, P <0.01; 13.70
±2.26、12.00±2.73 vs  25.33±4.33, P <0.05); 与
奥美拉唑组比较, JWSNS中, 大剂量组胃黏膜

UI明显减小(8.50±3.88 vs  12.00±2.73, P <0.05; 
4.67±3.08 vs  12.00±2.73, P <0.01); 与JWSNS
小剂量组比较, J W S N S中、大剂量组大鼠胃

黏膜UI均显著下降(8.50±3.88 vs  13.70±2.26, 
P <0.05; 4.67±3.08 vs  13.70±2.26, P <0.01)(表2). 
2.3 加味四逆散作用下大鼠胃黏膜组织细胞超

微病理学变化 正常组大鼠胃黏膜上皮细胞间连

接紧凑, 胞膜完整, 细胞器均匀分布, 线粒体呈

静息状态, 内质网无扩张, 胞核形态及大小正常, 

表 1 PCR引物序列、产物长度和退火温度

     引物名称              引物序列(5'-3') 片段长度(bp) 退火温度(℃)

R-actin-S CGTTGACATCCGTAAAGACCTC       110         58

R-actin-A TAGGAGCCAGGGCAGTAATCT

R-GASR-S GCGAATGCTGCTAGTGATTGT       112         58

R-GASR-A CCCTGAGAGTGCTCGTTGTG

R-Vipr2-S TACAAGAGGCTCGCCAAGTCC       195         58

R-Vipr2-A TTTCAGTTCACGCTGTACCTCAC
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核膜完整, 无染色质浓缩、边集等异常(图2A); 
模型组大鼠胃黏膜上皮细胞间连接松解, 胞膜

结构部分缺失, 胞质中细胞器崩解, 基质透明, 
内质网扩张, 线粒体肿胀, 胞核形态极不规则, 
大量畸形核, 部分核溶解, 染色质明显边集、浓

缩或均一化分布(图2B); 奥美拉唑组大鼠胃黏

膜上皮细胞间连接较紧密, 胞膜结构基本完整, 
胞浆中细胞器分布欠均匀, 无明显肿胀, 胞核核

膜完整, 形态基本正常, 染色质部分边集(图2C); 
JWSNS小剂量组大鼠胃黏膜上皮细胞部分连接

较松散, 胞浆线粒体部分肿胀, 基粒减少, 内质

网扩张明显, 核膜尚完整, 部分染色质边集或均

一分布, 部分核溶解(图2D); JWSNS中剂量组大

鼠胃黏膜上皮细胞间连接较紧密, 胞膜结构基

本完整, 胞桨细胞器分布尚均匀, 无明显肿胀, 
胞核形态基本正常, 核染色质部分边集, 核表面

欠光整(图2E); JWSNS大剂量组大鼠胃黏膜上皮

细胞间连接紧密, 胞膜结构完整, 胞浆细胞器结

构基本恢复正常, 胞核形态正常, 核膜完整, 染
色质无明显浓缩、边集等异常(图2F).
2.4 加味四逆散作用下大鼠胃黏膜组织中GAS、
V I P 含量的变化  与模型组比较 ,  正常组、

JWSNS中、大剂量组、奥美拉唑组、JWSNS
小剂量组大鼠胃窦组织中G A S含量显著增高

(39.23±5.54、27.52±4.28、38.27±4.18、
28.30±5.53 vs  8.33±4.63, P <0.01; 15.74±

4.56 vs  8.33±4.63, P <0.05), 与奥美拉唑组比

较, JWSNS大剂量组胃窦组织中GAS含量增高

(38.27±4.18 vs  28.30±5.53, P <0.05); 与中药

小剂量组比较, 中药中、大剂量组胃窦组织中

GAS含量明显升高(27.52±4.28 vs  8.33±4.63, 
P <0.05, 38.27±4.18 vs  8.33±4.63, P <0.01), 与模

型组比较, 正常组、JWSNS大、中剂量组及奥

美拉唑组大鼠胃窦组织中VIP含量降低(36.32±
1.68、39.67±2.98 vs  89.33±4.43, P <0.01; 60.50
±3.85、59.00±2.89 vs  89.33±4.43, P <0.05), 
与奥美拉唑组比较, J W S N S大剂量组胃窦组

织中VIP含量降低(39.67±2.98 vs  59.00±2.89, 
P <0.05); 与中药小剂量组比较, 中药中、大剂

■应用要点
中医学中, 应激性
胃溃疡归属胃痞
范畴 ,  其表在胃 , 
但其本在肝脾. 根
据目前临床实践, 
在原方四逆散调
畅气机法基础上
辅以祛湿活血之
药组成加味四逆
散. 该方对胃黏膜
组织细胞超微结
构及脑肠肽受体
有较好干预作用, 
组方真正体现了
中医身心兼顾、
标本同治的理念.

A B C

D E F

图 1 加味四逆散作用下各组大鼠胃黏膜光镜下变化(HE染色, ×200). A: 正常组; B: 模型组; C: 奥美拉唑组; D: 加味四逆散

小剂量组; E: 加味四逆散中剂量组; F: 加味四逆散大剂量组.

表 2 加味四逆散作用下各组大鼠胃黏膜溃疡指数的变
化 (n  = 10, mean±SD)

     分组 给药剂量(g/kg) 胃黏膜溃疡指数(分)

正常组            -       0.32±1.58b

模型组            -     25.33±4.33

加味四逆散组          2.5     13.70±2.26a

加味四逆散组          5.0       8.50±3.88bce

加味四逆散组        10.0       4.67±3.08bdf

奥美拉唑组       3×10-3     12.00±2.73a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05, dP<0.01 vs  奥美拉唑组; 
eP<0.05, fP<0.01 vs  小剂量组.
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量组胃窦组织中VIP含量降低(60.50±3.85 vs  
89.33±4.43, P <0.05, 39.67±2.98 vs  89.33±4.43, 
P <0.01)(表3). 
2.5 加味四逆散作用下大鼠胃肠GASR mRNA、

VIPR2基因产物相对表达量变化 实时定量PCR
结果显示 ,  与模型组比较 ,  正常组、J W S N S
中、大、小剂量组及奥美拉唑组胃组织GASR 
mRNA表达均升高(1.00±0.10、0.53±0.03、
0.62±0.05 vs  0.19±0.05, P <0.01; 0.25±0.02、
0.43±0.03 vs  0.19±0.05, P <0.05), 正常组、

JWSNS大、中、小剂量组及奥美拉唑组空肠组

织VIPR2 mRNA表达则降低(1.00±0.20、1.15
±0.33 vs  3.40±0.57, P <0.01; 1.83±0.30、2.39
±0.36、1.79±0.35 vs  3.40±0.57, P <0.05); 与
奥美拉唑组比较, JWSNS大剂量组胃组织GASR 

m R N A表达明显升高(0.62±0.05 v s  0.43±
0.03, P <0.05), 而JWSNS大剂量空肠组织VIPR2 
mRNA表达则明显降低(1.15±0.33 vs  1.79±
0.35, P <0.01). 与中药小剂量组比较, 中药中、大

剂量组胃组织GASR mRNA相对表达量明显升

高(0.53±0.03 vs  0.25±0.02, P <0.05; 0.62±0.05 
vs  0.25±0.02, P <0.01), 空肠组织VIPR2 mRNA
相对表达量明显降低(1.83±0.30 vs  2.39±0.36, 
P <0.05; 1.15±0.33 vs  2.39±0.36, P <0.01)(表4). 

3  讨论

心理应激引发机体产生的生理学效应包括神经

内分泌激活、炎症反应和自主神经功能不全

等, 最常见的就是急慢性胃炎及消化性溃疡. 有
研究表明[7], 急、慢性精神应激导致机体内脏

■名词解释
脑 肠 肽 :  在 胃 肠
和神经系统双重
分 布 ,  调 节 胆 囊
和 胆 管 运 动 的
激 素 ,  包 括 胃 动
素、胆囊收缩素
和 促 胰 液 素 等 . 
脑肠肽不仅在外
周广泛地调节着
胃肠道的各种功
能 ,  而 且 在 中 枢
也参与对胃肠道
生理活动的调节. 

A B C

D E F

图 2 各组大鼠胃黏膜组织细胞超微病理学改变(×8 000). A: 正常组; B: 模型组; C: 奥美拉唑组; D: 加味四逆散小剂量组; 

E: 加味四逆散中剂量组; F: 加味四逆散大剂量组.

25457           75KV X8 000                          2 000.00 mm 25515           75KV X8000                           2 000.00 mm 25520           75KV X8 000                           2 000.00 mm

25453           75KV X8 000                          2 000.00 mm 25454           75KV X8 000                          2 000.00 mm 25456           75KV X8 000                           2 000.00 mm

表 3 加味四逆散作用下各组大鼠胃组织中GAS、VIP含量的变化 (n  = 10, mean±SD)

     分组 给药剂量(g/kg) GAS(pg/mL)  VIP(pg/mL)

正常组           - 39.23±5.54b 36.32±1.68b

模型组           -   8.33±4.63 89.33±4.43

加味四逆散组          2.5 15.74±4.56a 81.70±2.56

加味四逆散组          5.0 27.52±4.28be 60.50±3.85ae

加味四逆散组        10.0 38.27±4.18bcf 39.67±2.98bcf

奥美拉唑组       3×10-3 28.30±5.53b 59.00±2.89a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05 vs  奥美拉唑组; eP<0.05, fP<0.01 vs  小剂量组; GAS: 胃泌素; VIP: 血管活性肠肽.
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对伤害性刺激的高反应性, 同时伴胃黏膜上皮

细胞间隙增宽, 黏膜肥大细胞活化、脱颗粒和

黏膜炎性反应. 应激还可致下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenocortical, HPA)轴活

化, 炎性细胞因子水平增加, 诱发消化道急慢性

炎性反应、黏膜屏障功能障碍和胃肠神经系统

重塑, 从而使患者产生内脏高动力状态或持久

疼痛, 肠易激综合征患者可以观察到类似的改

变[8]. 而动物应激模型在某种程度上模拟了目前

人群越来艰难的生存状况, 在应激研究领域发

挥着越来越重要的作用, 对临床药物的筛选和

评价, 临床疾病的发生、发展机制以及预后评

估都有不可替代的作用. 本实验中, 慢性应激模

型大鼠胃黏膜均发生了程度不同的溃疡, 说明

应激原的作用对消化系统的影响是确切的, 也
说明应激模型是成功的. 有相关研究[9]表明, 应
激后大鼠胃酸异常增高, 胃液pH值降低与应激

性溃疡发病关系极为密切, 本实验研究发现身

心应激模型大鼠肉眼及镜下胃黏膜损伤明显, 
另外, 实验结果还发现除一般的病理损伤外, 慢
性应激模型大鼠胃黏膜细胞受损, 细胞水肿, 细
胞膜破坏, 线粒体肿胀变性, 内质网扩张, 细胞

骨架破坏, 核固缩、碎裂、溶解等, 而JWSNS可
改善应激大鼠胃黏膜所处的内环境, 减轻胃黏

膜损伤状况, 使大鼠受损的胃黏膜细胞超微结

构得到修护, 全方表现出较好的胃黏膜细胞保

护与修复作用. 
脑肠肽存在于中枢神经系统、胃肠道内分

泌细胞、肠道神经系统, 具有调节胃肠运动、

分泌吸收等复杂的功能, 并受情绪影响[10]. 生理

情况下, 脑肠肽调节胃肠运动是通过中枢神经

系统及胃肠平滑肌细胞系统完成的. 根据脑肠

肽效应的不同, 可将其分为兴奋和抑制两类, 前
者常见的有GAS、肠内P物质(substance P, SP)
及胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)等, 可致

胃肠平滑肌细胞收缩; 后者以VIP、促胰液素

及生长抑制素等多见, 可致胃肠平滑肌细胞舒

张, 两类肽类物质共同调控胃肠运动[11]. GAS是
典型的兴奋性脑肠肽, 分泌自胃窦、十二指肠

黏膜开放G细胞, 主要分布于胃肠道, 通过受体

介导调节和刺激胃肠运动, 可抑制自发和胃动

素(motilin, MTN)等诱发的MMCⅢ(migrating 
myoelectrical complex, MMC)相活动. VIP主要

分布于胃肠道黏膜下、肌间神经丛. 对胃肠道

平滑肌运动和消化道内外分泌腺功能都有重要

作用. 但需与受体结合才可产生偶联放大效应

作用于平滑肌使之舒张[12]. 在应用放射配体结

合的研究中发现[13], VIP可引起大鼠胃肠平滑肌

细胞呈剂量依赖性舒张. 本实验表明, JWSNS可
分别增加和降低应激模型大鼠胃组织中GAS和
VIP含量, 增强大鼠的胃蠕动功能, 说明该方具

有较好的调节胃组织中脑肠肽含量以及改善胃

肠功能的作用. 
脑肠肽的作用靶点为细胞表面的特异性

受体, 除脑肠肽外, 胃肠功能障碍与脑肠肽受

体mRNA的表达水平亦有密切关系. 脑肠肽受

体分布于胃肠平滑肌细胞膜上, 亦有兴奋性和

抑制性两类. 兴奋性和抑制性脑肠肽分别与相

应受体结合, 可使胃肠平滑肌细胞收缩或舒张. 
GASR、 VIPR2分属于兴奋性和抑制性脑肠

肽受体. 现已证实许多疾病的发生与GASR有

关[14], 如常见的胃肠动力障碍性疾病、肿瘤、

帕金森综合征及精神分裂症疾病等, 而临床研

究发现 [15]V I P R2与胃肠动力障碍及肿瘤的发

生有密切关系. 研究发现[16], GASR可与GAS和
CCKB(胆囊收缩素-B)结合调节胃酸分泌和胃

肠平滑肌细胞收缩, VIP可与胃肠平滑肌细胞

上特异性VIPR结合, 引起胃肠平滑肌细胞的舒

张. VIPR分为VIPR1和VIPR2两型, 通过原位杂

交和免疫组织化学方法发现VIPR2仅表达在胃

■同行评价
本研究建立和发
展了应激性动物
模 型 ,  从 中 医 药
与现代医学相结
合的角度对身心
应激致病进行了
综合、多系统的
研 究 ,  对 临 床 应
用具有一定的指
导意义. 

表 4 加味四逆散作用下各组大鼠胃GASR mRNA和空肠VIPR2 mRNA基因相对表达量变化 (n  = 10, mean±SD)

     分组 给药剂量(g/kg) GASR mRNA VIPR2 mRNA

正常组           - 1.00±0.10b 1.00±0.20b

模型组           - 0.19±0.05 3.40±0.57

加味四逆散组          2.5 0.25±0.02a 2.39±0.36a

加味四逆散组          5.0 0.53±0.03be 1.83±0.30ae

加味四逆散组        10.0 0.62±0.05bcf 1.15±0.33bdf

奥美拉唑组       3×103 0.43±0.03a 1.79±0.35a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05, dP<0.01 vs  奥美拉唑组; eP<0.05, fP<0.01 vs  小剂量组.
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步将结合药理实验对该方进行中药化学成分及

分子生物学领域的细致研究, 力争知晓有效化

学成分的具体结构及作用机制, 从基因水平上

探讨该方抗应激的作用机制, 这也是未来研究

的主要方向之一. 
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和十二指肠且含量较高[17]. 本实验结果显示, 身
心应激方法可使GASR mRNA和VIPR2 mRNA
基因相对表达量分别降低和升高. 这与脑肠肽

含量变化基本一致, 进一步证实了用心身应激

方法复制胃肠功能障碍大鼠模型的客观性和可

行性. JWSNS可使身心应激模型大鼠胃窦组织

中GASR mRNA基因相对表达量升高, VIPR2 
mRNA基因相对表达量降低, 说明该方可提高

胃窦组织中GASR mRNA阳性细胞表达率, 同
时可降低VIPR2 mRNA阳性细胞表达率. 本研

究结果JWSNS对脑肠肽和脑肠肽受体都有较好

的调节作用, 提示JWSNS在胃肠道运动中具有

多靶点的整体调治作用, 但是JWSNS调节脑肠

肽及相关受体mRNA表达的详细途径还需进一

步探讨. 
中医学中, 应激性胃溃疡归属于胃痞范畴, 

其机制多是由于禀赋、情志、饮食等失常致使

脾胃气机不畅, 升降失司所致. 其表在胃, 但其

本在肝脾. JWSNS源于张仲景的经典名方四逆

散, 原方四逆散由枳实、芍药、柴胡、炙甘草

组成, 主治肝气内郁、气机不畅之气逆证. 经
后世医家的不断发展, 使该方的应用范围逐渐

扩大, 成为调畅气机法的中医代表方剂, 凡外

感或内伤杂病, 有气机不畅之病机, 即可加减

化裁而用之. 而应激性胃肠功能紊乱和胃黏膜

损伤除有气机郁滞的基本病机外 ,  湿滞血瘀 , 
脾胃受损也是常见的病机[18]. 因此, 我们根据

目前的临床实际, 在原方调畅气机法的基础上

辅以祛湿活血之药组成JWSNS. 方中以疏肝理

气之柴胡、枳实为君, 臣以白芍、砂仁、白芨

柔肝健脾和胃、行气调中祛湿、兼以收敛, 佐
以郁金行气活血解郁, 使以炙甘草调和诸药、

补脾益气. 近年来, 许多研究证明[19,20]白芍、砂

仁等能明显促进胃排空、小肠推进, 如白芍甘

草汤, 有研究表明其有很好的胃黏膜保护作用

并可调节胃肠功能. 而其中的甘草是最广泛应

用的一味中药, 甘草中所含的许多成分具有抑

酸, 缓解痉挛, 预防或修复溃疡等的作用. 从上

述JWSNS对慢性应激胃溃疡模型大鼠胃黏膜

组织细胞超微结构及脑肠肽受体的干预作用可

推测, JWSNS可使肝气正常升发, 津血能正常

地输布五脏六腑, 使脾有所充、脑有所养, 中
枢神经系统和局部脑肠肽调节平衡, 从而施治

于相关应激性胃肠疾病, 组方真正体现了中医

身心兼顾、标本同治的理念. 该实验研究的结

果为JWSNS的临床推广提供了理论依据, 下一



www.wjgnet.com

谢慧臣, 等. 加味四逆散对身心应激大鼠胃黏膜形态学的作用机制               2881

18  刘洁莹, 张莉华, 方步武, 王成, 吴咸中. 理气开郁法板
块方对慢性应激大鼠胃及下丘脑胃动素的影响. 中国
中西医结合外科杂志 2009; 15: 166-169

19  卢健, 范颖, 马骥, 王丽娜, 林蔗茹, 徐丹. 四逆散及不

同配伍干预溃疡性结肠炎的研究. 中国实验方剂学杂
志 2010; 16: 109-112

20  张洪峰, 薛英威. 应激状态下胃黏膜损伤与胃排空及胃
酸分泌的关系. 中华胃肠外科杂志 2008; 11: 472-476

编辑  翟欢欢  电编  闫晋利  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》出版流程

本刊讯 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是一份同行评

议性和开放获取(open access, OA)的旬刊, 每月8、18、28号按时出版. 具体出版流程介绍如下: 

第一步 作者提交稿件: 作者在线提交稿件(http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx), 提交稿件中出现问题

可以发送E-mail至submission@wjgnet.com咨询, 编务将在1个工作日内回复. 

第二步 审稿: 送审编辑对所有来稿进行课题查新, 并进行学术不端检测, 对不能通过预审的稿件直接退稿, 通

过预审的稿件送交同行评议专家进行评议. 编辑部主任每周一组织定稿会, 评估审稿人意见, 对评审意见较高, 

文章达到本刊发表要求的稿件送交总编辑签发拟接受, 对不能达到本刊发表要求的稿件退稿. 

第三步 编辑、修改稿件: 科学编辑严格根据编辑规范要求编辑文章, 包括全文格式、题目、摘要、图表科学

性和参考文献; 同时给出退修意见送作者修改. 作者修改稿件中遇到问题可以发送E-mail至责任科学编辑, 责

任科学编辑在1个工作日内回复. 为保证文章审稿意见公平公正, 本刊对每一篇文章均增加该篇文章的同行评

议者和同行评论, 同时配有背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点和名词解释, 供非专业人士

阅读了解该领域的最新科研成果. 

第四步 录用稿件: 作者将稿件修回后, 编辑部主任组织第2次定稿会, 评估作者修回稿件质量. 对修改不合格的

稿件通知作者重修或退稿, 对修改合格的稿件送总编辑终审, 合格后发正式录用通知. 稿件正式录用后, 编务通

知作者缴纳出版费, 出版费缴纳后编辑部安排生产, 并挂号将缴费发票寄出. 

第五步 排版制作: 电子编辑对稿件基本情况进行核对, 核对无误后, 进行稿件排版及校对、图片制作及参考文

献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期及页码, 

英文参考文献根据本杂志社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊名、卷期及

页码准确无误. 排版完成后, 电子编辑进行黑马校对, 消灭错别字及语句错误. 

第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学专

业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证每篇文

章四月内完成. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-18)



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年10月28日; 20(30): 2882-2887
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 基础研究 BASIC RESEARCH

益生菌对阿司匹林致大鼠急性胃黏膜损伤的作用机制

高 欣, 张振玉, 吴海露, 陈菲菲, 杨小兵, 王劲松

®

■背景资料
人体的胃腔由于
酸性内环境和胃
蠕动, 不利于大多
数微生物的定植, 
但仍有部分耐酸
的菌群能够定植
于胃腔, 对维持胃
内微生态平衡起
重要作用. 

高欣, 张振玉, 吴海露, 陈菲菲, 南京医科大学附属南京医院
消化科 江苏省南京市 210006
杨小兵, 王劲松, 南京医科大学附属南京医院病理科 江苏省
南京市 210006
高欣, 硕士, 主要从事胃黏膜损伤与保护的研究.
作者贡献分布: 此课题由高欣与张振玉设计; 研究操作过程及论
文撰写由高欣完成; 资金提供、课题申请由张振玉完成; 数据分
析由吴海露与陈菲菲完成; 病理及免疫组织化学染色操作由杨
小兵与王劲松完成. 
通讯作者: 张振玉, 主任医师, 210006, 江苏省南京市长乐路68
号, 南京医科大学附属南京医院消化科. 
ahwangzhibing776@163. com
电话: 025-87726246
收稿日期: 2012-08-23   修回日期: 2012-09-16
接受日期: 2012-10-08   在线出版日期: 2012-10-28

Protective effect of probiotics 
on aspirin-induced gastric 
mucosal lesions in rats
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Abstract
AIM: To determine the protective effect of probi-
otics on aspirin-induced gastric mucosal lesions 
in rats. 

METHODS: Forty healthy male SD rats were 
randomly and equally divided into four groups: 
normal group, injury group, and two probiotics 
groups (bifico group and bioflor group). Gastric 
mucosal lesions were induced by gastric gavage 
of aspirin (150 mg/kg). Rats of probiotics groups 
were pretreated with probiotics before induction 
of gastric mucosal lesions. Gastric histological 
changes were evaluated under a microscope. 
Immunohistochemistry and Western blot were 

used to detect the distribution and expression of 
gastric epithelial tight junction protein occludin. 
The expression of phosphorylated-p38 (p-p38) 
was determined by Western blot. 

RESULTS: Compared to the injury group, le-
sion indices were significantly decreased in the 
probiotics groups (18.4 ± 3.69, 17.1 ± 3.84 vs 25.8 
± 4.94, both P < 0.05). The expression level of 
occludin in the injury group was decreased sig-
nificantly compared to the normal group (P < 
0.05). However, the expression levels of occludin 
in the two probiotics groups were significantly 
higher than that in the injury group (both P < 
0.05). Phosphorylation of p38 was more obvious 
in the injury group than in the normal group (P 
< 0.05). Pretreatment with probiotics significant-
ly inhibited the phosphorylation of p38 (P < 0.05). 

CONCLUSION: Probiotics have a protective ef-
fect on aspirin-induced gastric mucosal lesions 
in rats probably by increasing the expression of 
tight junction protein occludin via the p38 sig-
naling pathway.

Key Words: Probiotics; Aspirin; Gastric mucosal le-
sions; Occludin; MAPK

Gao X, Zhang ZY, Wu HL, Chen FF, Yang XB, Wang JS. 
Protective effect of probiotics on aspirin-induced gastric 
mucosal lesions in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(30): 2882-2887

摘要 
目的: 研究益生菌对阿司匹林引起的大鼠急
性胃黏膜损伤的影响及其机制.

方法: 40只健康♂SD大鼠随机分为4组, 每组
10只: 对照组、损伤组、培菲康组和亿活组. 
培菲康和亿活组的大鼠分别用相应益生菌制
剂灌胃进行预处理, 然后将除对照组以外所
有大鼠以150 mg/kg阿司匹林灌胃造成急性胃
黏膜损伤; 分别测定各组大鼠的胃黏膜损伤指
数(lesion index, LI); 观察大鼠胃黏膜组织学变
化; 免疫组织化学法检测各组胃黏膜上皮紧密
连接蛋白Occludin的表达情况; 免疫蛋白印迹
法(Western blot)检测紧密连接蛋白Occludin和
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■研发前沿
相关研究已经证
实 ,  益 生 菌 对 各
种原因引起的肠
道黏膜损伤具有
预 防 保 护 作 用 , 
而关于益生菌对
胃黏膜损伤尤其
是非甾体类抗炎
药(NSAIDs)相关
性胃黏膜损伤影
响的报道较少. 

MAPK信号通路中磷酸化p38蛋白的表达量.

结果: 与损伤组相比, 两组益生菌组(培菲康组
和亿活组)胃黏膜损伤较损伤组均减轻(18.4±
3.69、17.1±3.84 vs  25.8±4.94, P <0.05); 大鼠
胃黏膜中的紧密连接蛋白Occludin在损伤组
的表达与对照组相比下降(P <0.05), 而在两组
益生菌组中的表达则较损伤组增加(P <0.05); 
大鼠胃黏膜中磷酸化p38蛋白在损伤组的表达
与对照组相比增加(P <0.05), 而在两组益生菌
组中的表达则较损伤组下降(P <0.05).

结论: 益生菌制剂培菲康和亿活对阿司匹林
引起的大鼠急性胃黏膜损伤均具有明显保
护作用, 其机制可能与通过MAPK中的p38信
号通路上调胃黏膜上皮黏膜紧密连接蛋白
Occludin的表达进而增强了大鼠胃黏膜的物
理屏障功能有关.

关键词: 益生菌; 阿司匹林; 胃黏膜损伤; Occludin

蛋白; MAPK信号通路
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0  引言

阿司匹林为常见的非甾体类抗炎药(nonsteroidal 
antiinflammatory drugs, NSAIDs), 具有抗血小板

凝集的作用, 广泛用于心脑血管疾病的预防. 在
长期使用阿司匹林的患者中, 消化性溃疡、消

化道出血等胃肠道不良反应发生率明显升高, 
已引起了临床医师的关注[1-3]. 临床多用质子泵

抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)预防, 有研究

显示联合质子泵抑制剂有增加急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome, ACS)患者死亡率和再

住院风险[4-8]. 相关研究已经证实, 益生菌对各种

原因引起的肠道黏膜损伤具有预防保护作用, 
而关于益生菌对胃黏膜损伤尤其是NSAIDs相关

性胃黏膜损伤影响的报道较少. 培菲康和亿活

均为临床广泛使用的益生菌制剂, 本实验研究

培菲康和亿活对阿司匹林引起的大鼠急性胃黏

膜损伤的影响, 并初步探讨其作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康♂SD大鼠40只, 体质量200 g
±15 g, 由南京医科大学附属南京医院动物实验

中心提供, 每日光照12 h, 22 ℃恒温环境下常规

饲料喂养. 阿司匹林原料药(批号0702285), 购自

山东新华制药股份有限公司; 双歧杆菌三联活

菌散(商品名: 培菲康, 批号: 20110726)由上海信

谊药厂有限公司馈赠, 每1 g药粉含活菌数不低

于5×107 CFU; 布拉氏酵母菌散(商品名: 亿活, 
产品批号: 1269)由法国百科达制药厂(BIOCO-
DEX)制造, 深圳市康哲药业有限公司馈赠, 每1 g
药粉含活菌数不低于1.3×109 CFU; 临用前阿司

匹林、培菲康和亿活分别按每0.03 g、0.21 g和
0.25 g溶于2 mL 0.5%羧甲基纤维素钠(carboxyl 
methyl cellulose, CMC)溶液中, 制成悬浊液. 
β-actin抗体购自Santa Cruz公司, Occludin、磷酸

化p38(p-p38)抗体购自cell signal公司.
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 将40只大鼠适应性饲养1 wk后, 
随机分为对照组、损伤组、培菲康干预组和亿

活干预组4组, 每组10只. 
1.2.2 动物实验: 实验第1-10天, 对照组、损伤组

予2 mL 0.5%CMC溶液进行灌胃, 培菲康干预组

和亿活干预组分别予培菲康和亿活溶液2 mL
进行灌胃, 2次/d; 第10天灌胃后, 所有大鼠禁食

不禁水18 h. 禁食结束后, 对照组予以CMC溶液

2 mL灌胃, 其他所有大鼠予阿司匹林溶液2 mL
灌胃1次. 阿司匹林灌胃4 h后, 以10%水合氯醛

行腹腔注射麻醉处死大鼠, 取胃组织标本.
1.2.3 胃黏膜损伤指数判定: 将大鼠胃组织沿大弯

侧剪开后, 以生理盐水洗净展平, 在解剖显微镜

(×10)下将所有损伤按Guth[9]标准累积计算损伤

指数(Lesion index, LI): 斑点样损伤 = 1分, 损伤直

径(长度)<1 mm为2分, 损伤直径(长度)1-2 mm为

3分, 损伤直径(长度)2-4 mm为4分, 损伤直径(长
度)>4 mm为5分, 宽度>2 mm的损伤积分值×2.
1.2.4 组织学观察: 胃组织经4%中性甲醛固定24 h, 
经常规脱水、透明、石蜡包埋切片, HE染色, 光
镜下观察.
1.2.5 Occludin免疫组织化学染色: 采用Envision
法进行免疫组织化学染色, 观察根据阳性细胞

的百分比进行综合判定: 阳性细胞数<10%为阴

性(-), 10%-20%为弱阳性(＋), 20%-50%为中等

阳性(＋＋), >50%为强阳性(＋＋＋).
1.2.6 Western blot检测胃组织Occludin和p-p38蛋

白表达水平: 取约100 mg胃黏膜层组织, 加入蛋

白裂解液, 4 ℃裂解, 10 000 r/min离心15 min, 取
上清为全蛋白提取物. 将蛋白提取物与蛋白上

样缓冲液混合, 煮沸5 min, 分装保存于-80 ℃冰

箱. 进行SDS-PAGE凝胶电泳, 转膜, 封闭后加入

一抗4 ℃过夜. 再加入辣根过氧化物酶标记的二
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■相关报道
Lam等多位研究
者已经通过动物
实验发现, 益生菌
对大鼠胃黏膜损
伤具有一定的保
护作用.

抗, 孵育后ECL法显色于X光片后照相, 以β-actin
作为内参, 使用Image J 1.44p软件分析处理. 各
组蛋白表达水平均以实际灰度值/β-actin灰度值

的比值来表示.
统计学处理 采用SPSSv17.0软件进行处理

及分析, 实验数据用mean±SD表示, 多组间比较

采用One-way ANOVA分析, 两组间比较采用t检
验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组大鼠胃组织大体和病理变化 实验中未

出现大鼠死亡的情况. 通过胃组织大体和病理

切片观察, 对照组大鼠均呈正常胃黏膜表现, 而
其他经阿司匹林灌胃的大鼠胃黏膜则观察到不

同程度的急性胃黏膜病变, 实验造模成功. 损伤

组胃腺部黏膜充血水肿明显, 可见多处条状、

点状出血及糜烂形成; 培菲康组和亿活组损伤

程度和损伤面积均较损伤组减轻, 胃黏膜呈轻

度充血水肿, 仅可见少数小片状及点状出血. 各
组大鼠胃黏膜LI见表1. 损伤组可见黏膜结构失

去完整性及连续性, 可见大片状坏死病灶, 且深

入黏膜深层, 腺体结构破坏, 并可见炎性细胞浸

润; 培菲康组和亿活组病变较损伤组减轻, 只在

黏膜浅层可见部分小片状坏死病灶, 各层结构

排列基本整齐, 未见明显的炎性细胞浸润.
2.2 胃组织Occludin蛋白免疫组织化学染色 Oc-
c l u d i n蛋白连续分布于胃黏膜上皮细胞的边

缘, 主要定位于细胞膜和细胞质. 对照组强阳性

表达率为90%(9/10); 损伤组蛋白分布不均, 染

色较弱, 强阳性表达率均显著低于对照组, 为
10%(1/10); 培菲康组和亿活组强阳性表达率较

损伤组均增加, 分别为40%(4/10)和50%(5/10) 
(图1, 表2).
2.3 Western blot结果分析 以β-actin为内参, Oc-
cludin蛋白条带出现在65 kDa, p-p38蛋白条带出

现在38 kDa, 对各条带进行灰度分析发现: Oc-
cludin蛋白的Western blot检测结果与免疫组织

化学结果一致, 对照组蛋白表达较对照组明显

下降(P <0.05), 而两组益生菌组蛋白表达与对照

A B

C D

图 1  各组胃黏膜
上皮细胞Occludin
蛋 白 表 达 ( × 1 0 0 ) . 
A: 阴性对照组; B: 

阿 司 匹 林 损 伤 组 ; 

C: 培菲康组; D: 亿

活组.

表 1 各组大鼠胃黏膜损伤指数变化 (n  = 10)

     分组  损伤指数 

对照组 0

损伤组 25.8±4.94

培菲康组 18.4±3.69a

亿活组 17.1±3.84c

aP<0.01 vs  损伤组; cP<0.01 vs  损伤组.

表 2 免疫组织化学胃黏膜组织Occludin蛋白表达水平 
(n  = 10)

     
分组

                   阳性率分级

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

对照组 0  1    0      9

损伤组 1  6    2      1

培菲康组 0  2    4      4

亿活组 0  2    3      5
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■创新盘点
目前国内关于益
生菌对胃黏膜保
护的相关报道较
少, 该文通过动物
实验进行证实, 并
对其可能机制进
行了初步研究.

组相比均增加(P <0.05); p-p38蛋白在对照组弱表

达, 而在损伤组明显表达增加(P <0.05), 两组益

生菌组的表达情况较损伤组均下降(P <0.05, 图2, 
表3).

3  讨论

胃肠道黏膜屏障包括物理屏障、化学屏障、免

疫屏障和生物屏障. 由包含益生菌在内的微生

态系统形成了胃肠道第一道非特异性的生物屏

障, 能够控制消化道各种内源性条件致病菌的

定植, 同时具有局部和全身的免疫调节作用, 对
胃肠道黏膜屏障功能起重要作用.

人体的胃腔由于酸性内环境和胃蠕动, 不利

于大多数微生物的定植, 但仍有部分耐酸的菌

群能够定植于胃腔, 对维持胃内微生态平衡起

重要作用. 在本研究中使用的培菲康为双歧杆

菌三联活菌散, 乳酸杆菌为其主要成分之一; 而
亿活则是以布拉氏酵母菌为主的活菌散剂. 研
究已证实, 乳酸杆菌和酵母菌为胃内的主要常

住菌, 是维持胃内微生态平衡的重要力量[10]. 本
实验通过大剂量阿司匹林制造大鼠急性胃黏膜

损伤的模型, 分别以培菲康和亿活对大鼠进行

损伤前预处理, 结果发现经过培菲康或亿活预

处理的大鼠胃黏膜损伤程度较损伤组明显减轻.
其他研究者采用不同的菌株, 也证实益生菌

对胃黏膜具有保护作用[11-16], 其中Lam等[12]的研

究发现, 益生菌能够增强胃黏膜的跨黏膜电阻

(transmucosal resistance, TMR), 即益生菌具有直

接增强胃黏膜上皮的屏障功能的作用.

胃黏膜物理屏障是构成胃黏膜屏障功能的

结构基础, 而紧密连接是物理屏障中重要的组

成. 紧密连接复合体包括紧密连接蛋白、黏附

因子和桥粒, 紧密连接蛋白Occludin为其中重要

的组成之一[17-20]. 我们这前的研究已经证实当人

胃黏膜上皮细胞间的紧密连接受到破坏时, Oc-
cludin蛋白的表达明显下降[21,22]; 国外学者已经

证实益生菌对肠道黏膜屏障功能, 尤其是紧密

连接结构具有促进作用[23-25]. 而本实验中的免疫

组织化学和Western blot结果提示了益生菌对大

鼠胃黏膜组织紧密连接蛋白Occludin的表达具

有促进恢复的作用: 胃黏膜被阿司匹林损伤后, 
Occludin蛋白的表达下降; 而益生菌处理组的下

降程度则明显减轻. Occludin蛋白的正常表达对

维持的黏膜正常屏障功能具有重要意义, 其表

达水平下降可致紧密连接结构和功能异常, 进
而影响黏膜物理屏障功能[26]. 因此我们认为, 在
胃黏膜损伤过程中益生菌能减轻紧密连接损伤

并促进其修复.
p38丝裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)是细

胞内分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated pro-
tein kinase, MAPKs)3条主要信号通路之一. 磷酸

化p38(p-p38)是p38蛋白的磷酸化形式, 其表达

水平反映了p38蛋白的磷酸化水平. 本研究通过

Western blot方法对各组大鼠胃黏膜中p-p38蛋白

进行检测, 实验结果提示了p38蛋白磷酸化水平

与益生菌胃黏膜保护作用之间存在关联, 胃黏

膜损伤时p38蛋白磷酸化增强; 而益生菌的预处

理则使p38蛋白磷酸化的程度有所降低. 相关研

究也同样证实, p38 MAPK信号通路在调控胃黏

膜上皮的损伤及修复过程中起重要作用[27-30], 而
且这样的作用与调节黏膜上皮紧密连接蛋白的

表达存在密切关系. Oshima等[28]和Kevil等[29]的

研究均发现p38 MAPK信号通路调节上皮黏膜

细胞间紧密连接蛋白的表达. 结合实验结果, p38 
MAPK信号通路参与了本实验中胃黏膜损伤和

保护的过程, 具体可能是通过调节紧密连接蛋白

Occludin蛋白表达水平而实现的.

表 3 各组大鼠胃黏膜中Occludin/β-actin和p-p38/β-actin平均灰度值

         对照组      损伤组  培菲康组     亿活组

Occludin 1.16±0.22 0.19±0.05a 0.66±0.13c 0.71±0.12e

p-p38 0.16±0.04 1.51±0.33a 0.79±0.22c 0.64±0.13e

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  对照组; eP<0.05 vs  对照组.

Occludin

β-actin

p-p38

1             2           3          4

图 2 Western blot检测各组胃黏膜中Occludin和p-p38蛋白
的表达. 1: 对照组;   2: 损伤组; 3: 培菲康组; 4: 亿活组.
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总之, 益生菌对胃黏膜损伤的保护作用, 不
仅由于其生物屏障的功能, 而且与其增强胃黏

膜上皮细胞间紧密连接蛋白Occludin的表达, 从
而增强胃黏膜物理屏障功能有关, 可能是通过

抑制MAPK中的p38蛋白的磷酸化水平实现的. 
本实验只是对益生菌与胃黏膜物理屏障之间的

关系进行了初步探索, 两者之间的关联仍需进

一步研究证实.
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黏膜损伤治疗提
供了新的思路. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of shRNA-mediat-
ed knockdown of the ETV1 transcription factor 
gene on the invasive ability of gastrointestinal 
stromal tumors-T1 (GIST-T1) cells. 

METHODS: A recombinant lentiviral vector car-
rying a shRNA targeting the etv1 gene (PLVX-
shRNA-ETV1) was constructed and used to 
infect GIST-T1 cells. GIST-T1 cells were divided 
into three groups: blank control group, negative 
control group (PLVX-shRNA), and experimental 
group (PLVX-shRNA-ETV1). After infection, ex-
pression of ETV1 protein was detected by West-

ern blot, cell invasion was detected by Transwell 
assay, and expression of C-kit and MMP-2 pro-
teins was detected by immunohistochemistry. 

RESULTS: Expression of ETV1 protein was 
significantly decreased in cells infected with the 
PLVX-shRNA-ETV1 vector compared to other 
groups. The number of cells passing through the 
martrigel-coated Transwell membrane was sig-
nificantly lower in the experimental group than 
in the blank control group and negative control 
group (60.2000 ± 4.8503 vs 166.2000 ± 14.4201, 
142.2000 ± 4.3787, both P < 0.05). Expression of 
C-kit and MMP-2 proteins was significantly low-
er in the experimental group than in the blank 
control group and negative control group (both 
P < 0.05).

CONCLUSION: ShRNA-mediated knockdown 
of the ETV1 transcription factor significantly re-
duces invasive ability of GIST-T1 cells.

Key Words: Gastrointestinal stromal tumors; ETV1; 
C-kit; MMP-2

Li Q, Xu L. ShRNA-mediated down-regulation of the 
ETV1 transcription factor gene reduces invasive ability of 
gastrointestinal stromal tumor-T1 (GIST-T1) cells. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(30): 2888-2894

摘要
目的: 探讨在胃肠道间质瘤(gastrointestinal 
stromal tumors, GIST)细胞中, 通过体外构建
干扰etv1基因的shRNA载体, 干扰ETV1表达, 
观察对其侵袭力的影响.  

方法: 体外构建干扰hetv1 基因的shRNA慢病
毒载体, 感染GIST-T1细胞. 设立空白组, 阴
性对照组(PLVX-shRNA组)和实验组(PLVX-
shRNA-ETV1组), 用Western blot对合成的靶
点进行筛选, 采用体外侵袭力试验(Transwell
法)和细胞免疫组织化学法检测感染前后细胞
侵袭力和蛋白表达的影响.  

结果: 实验组中PLVX-shRNA-ETV1-3亚组
hETV1蛋白表达与其他组相比, 其表达量最少. 

■同行评议者
王 文 跃 ,  主 任 医
师, 中日友好医院
普通外科
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■研发前沿
目前临床针对突
变的kit或pdgfra基
因为干扰靶点研
发的抗肿瘤药物
有伊马替尼等, 但
是由于突变的kit
或pdgfra基因存在
多位点和二次突
变的现象, 从而导
致抗肿瘤药物的
耐药, 这就需要我
们寻找新的GIST
干预靶点, 从而改
善GIST的治疗和
预后.

在体外侵袭力实验中, 实验组穿过滤膜微孔细
胞数明显少与空白组及阴性对照组, 有显著性
差异(P <0.05); 同时在细胞免疫组织化学试验
中, 实验组c-Kit蛋白及MMP-2蛋白表达比空白
组及阴性对照组少, 有显著性差异(P<0.05).  

结论: 通过体外干扰ETV1转录因子, GIST-T1
细胞的体外侵袭力明显减弱, 从而影响GIST
的发展和转移.  

关键词: 胃肠道间质瘤; ETV1; c-Kit; MMP-2
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GIST)是胃肠道最常见的间叶组织肿瘤, 主要由

kit或pdgfra基因突变(kit或pdgfra是酪氨酸激酶

受体), 导致酪氨酸激酶持续的活化引起细胞增

殖分化失控导致GIST. 目前, 临床针对突变的

kit或pdgfra基因为干扰靶点研发的药物, 比如: 
伊马替尼等抗肿瘤药物, 但是由于突变的kit或
pdgfra基因存在多位点和二次突变的现象, 从
而导致抗肿瘤药物的耐药, 这就需要我们寻找

新的GIST干预靶点, 从而改善GIST的治疗和预

后. ETV1是转录因子ETS家族的成员之一, 高表

达于GIST, 在调节GIST的基因转录中, ETV1是
一个很主要的调节因子. 本研究体外构建干扰

etv1基因的shRNA载体, 干扰ETV1表达, 观察对

GIST的侵袭力的影响, 以期找到新的GIST治疗

靶点.  

1  材料和方法

1.1 材料 人胃肠道间质瘤细胞株GIST-T1由上

海拜力生物科技有限公司提供; 高糖的DMEM
培养基、胎牛血清(美国Hyclone公司); 兔抗人

的ER81单克隆抗体(英国ABCAM公司), 辣根

过氧化物酶标记的羊抗兔IgG(北京中杉生物公

司), β-Actin抗体(英国ABCAM公司); Transwell
小室(8.0 μm孔径PC膜, 美国Corning公司), 基质

胶(Matrigel, 美国BD公司), 趋化因子(FN, 美国

BD公司), 牛血清白蛋白(BSA, 美国AMRESCO
公司); c-Kit及MPP-2抗体(北京中杉生物公司); 
CO2培养箱(Sanyo公司), 超净工作台(苏州半

导体设备厂), Olympus倒置显微镜及成像系统

IX71(日本Olympus公司), Bio-Rad DNA电泳系

统Sub-Cell GT Cell电泳槽(美国Bio-Rad公司), 
Bio-Rad蛋白电泳系统Mini-PROTEAN3电泳槽

(美国Bio-Rad公司), Bio-Rad半干转膜仪(美国

Bio-Rad公司), Bio-Rad凝胶成像系统Gel Imager, 
Gel-Doc(美国Bio-Rad公司), MicroChemi化学发

光成像仪(以色列DNR公司).  
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: GIST-T1用含10%胎牛血清的

高糖的DMEM培养基置于37 ℃恒温、50 mL/L 
CO2的饱和湿度培养箱中培养.  
1.2.2 he tv1 基因沉默慢病毒质粒的构建: 根据

hetv1基因序列设计4条shRNA, 从inv i t rogen
公司合成shRNA片段如下: shRNA-hETV1-1: 
5'-GGAAACATGGCTTGCAGAAGC-3'; shRNA-
hETV1-2: 5'-GCAGTCAAGAACAGCCCTT-
TA-3'; shRNA-hETV1-3: 5'-GCAGAACAGAAGG
CTGTATGT-3'; shRNA-HetV1-4: 5'-GCTCTTCT-
GGATGACCCTTCA-3'. 分别用100 μL退火Buf-
fer(10 mmol/L Tris-HCl, 50 mmol/L NaCl, pH 8.0)充
分溶解合成DNA片段. 分别对应各取2 mL DNA
引物片段(如hAQP8-1-F与hAQP8-1-R)+16 μL退火

Buffer, 充分混匀, 100 ℃退火自然冷却至室温. 
各取1 μL退火产物+99 μL无菌水稀释100倍. 载
体PLVX-shRNA2-m用限制性内切酶PstⅠ酶切, 
然后用Klenow酶补平, 限制性内切酶BamHⅠ

第二次酶切. 琼脂糖凝胶回收酶切大片段. 质粒

PLVX-shRNA2-m回收大片段与hETV1的shRNA
稀释退火产物的连接, 22 ℃水浴反应过夜. 各取

10 μL过夜连接产物转化100 μL JM109感受态细

胞, 将连接产物与感受态细胞混匀后冰浴30 min, 
42 ℃热激45 s, 立即置冰上放置2 min, 加入预热至

室温的400 μL LB培养基, 200 r/min, 37 ℃恒温

摇床培养1 h, 4 000 r/min离心1 min, 弃去400 μL
培养上清, 剩余100 μL用移液器混匀后均匀涂

布于含100 μg/mL Ampicillin抗性的LB平板上, 
37 ℃恒温培养箱倒置培养过夜. 分别挑取4-6个
单菌落接种于含5 mL 100 μg/mL Ampicillin抗性

的LB培养液中, 250 r/min, 37 ℃恒温摇床培养

过夜, 用小量质粒抽提试剂盒抽提质粒, 并分别

用XhoⅠ酶切鉴定, 挑取酶切鉴定正确的菌液测

序, 测序引物为U6-F: 5'-TACGATACAAGGCT-
GTTAGAGAG-3'. 用Qiagen大规模质粒抽提试

剂盒提取测序结果正确的质粒PLVX-shRNA2-
hETV1-1、PLVX-shRNA2-hETV1-2、PLVX-
shRNA2-hETV1-3和PLVX-shRNA2-hETV1-4.  
1.2.3 转染: 病毒感染前24 h将细胞置于12孔板. 
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■相关报道
Chi等研究发现 , 
ETV1在胃肠道间
质瘤和伊马替尼
的敏感和耐药的
GIST细胞株中普
遍高表达, 促进其
生长和增殖.

加入1 mL适当的完全培养基(含有血清和抗生

素)孵育过夜. 在转染当天细胞应该达到约50%, 
准备完全培养基和Polybrene混合物, Polybrene
终浓度为: 8 μg/mL. 移去培养基并添加1 mL 
Polybrene/培养基混合物于每孔中, 在室温下溶

化慢病毒颗粒, 使用前轻轻混匀.  培养液中加入

shRNA慢病毒颗粒以感染细胞, 轻轻振动培养

板使其混匀并孵育过夜. 8 h(<12 h)后移去培养

液并添加1 mL完全培养基(不含Polybrene). 孵育

细胞过夜. 48-72 h在免疫荧光显微镜下观察转

染情况.  
1.2.4 Western blot筛选hETV1-shRNA: 接种

GIST细胞到六孔板中, 每个孔接种5×105个细

胞, 37 ℃、50 mL/L CO2培养箱培养过夜. 用
脂质体转染Lipofectamine 2000分别转染质粒

PLVX-shRNA2-hETV1-1、PLVX-shRNA2-
hETV1-2、PLVX-shRNA2-hETV1-3和PLVX-
shRNA2-hETV1-4到GIST细胞中, 6 h后换液, 
37 ℃、50 mL/L CO2, 培养箱培养过夜. 培养

48 h后收集细胞, 各用100 μL RIPA Buffer消化30 
min, 100 ℃孵育10 min, 于4 ℃, 15 000 r/min离
心10 min弃去沉淀, 保留上清于EP管中, -20 ℃
冰箱保存. 为确保每个蛋白样品的上样量一致, 
用Brandford蛋白浓度测定试剂盒测定每个蛋白

样品的蛋白浓度, 15%的凝胶配置, 在收集的蛋

白样品中加入5×SDS-PAGE缓冲液, 沸水浴中

加热5-10 min, 以充分变性蛋白, 冷却到室温后, 
12 000 r/min离心5 min, 把蛋白样品上样到SDS-
PAGE胶加样孔内, 100V, 120 min电泳. 到预

计的蛋白已经被适当分离后即可停止电泳, 转
至PVDF膜上, 加入5%的脱脂奶粉, 室温封闭

60 min, 分别进行一抗和二抗孵育, 在化学发光

成像系统显色拍照.  
1.2.5 Transwell侵袭实验: GIST-T1细胞转染后48 h
用无血清高糖的DMEM培养基饥饿12 h. 调整细

胞浓度为1×106个细胞/mL, 每个侵袭小室上室

加含0.1%BSA细胞悬液(不含胎牛血清的培养

基)100 μL. 每个侵袭小室下室加600 μL含10%胎

牛血清培养基. 其中侵袭小室接种前一晚在小

室滤膜内表面涂40 μL的FN(125 μg/mL)作为趋

化因子, 内表面涂40 μL Matrigel(500 μg/mL), 置
于37 ℃恒温、50 mL/L CO2的培养箱孵育12 h, 用
棉签轻轻擦去滤膜上层的细胞, 取下滤膜, 900 
mL/L乙醇固定, 0.1%结晶紫溶液染色, 置于显微

镜下观察并拍照, 每膜计算上下左右中5个低倍

视野(×100) 进行细胞计数, 计算平均值, 每组设

3个平行孔.  
1.2.6 细胞免疫组织化学: 用含10%胎牛血清的高

糖DMEM培养基培养细胞, 待细胞基本铺满培

养瓶的底部时, 分别加入干扰后的慢病毒(包括

空质粒的慢病毒), 共培养24 h, 经0.25%的胰酶

消化3-5 min, 常温下离心1 000 r/min, 离心5 min, 
弃上清, 在6孔板中加入预先包被多聚赖氨酸的

盖玻片, 将已经消化好的单细胞悬在培养基中, 
浓度调整为1×105个细胞/mL, 每孔加入2 mL细
胞悬液, 过夜后取出盖玻片. 用950 mL/L乙醇

脱水固定, PBS冲洗3次, 3%H2O2去离子水孵育

5 min, PBS冲洗3次, 分别滴加c-Kit及MMP-2抗
体, 4 ℃过夜, PBS冲洗3次, 滴加通用型IgG抗体

-HRP多聚体, 37 ℃孵育15 min, PBS冲洗3次, 应
用DAB溶液显色. 蒸馏水冲洗、复染、脱水. 透
明封片.  

统计学处理 采用mean±SD表示, 组间比较

用SPSS13.0统计软件进行方差分析.

2  结果 

2.1 PLVX-shRNA-hETV1载体构建 合成的4个靶

点干扰序列分别经过XhoⅠ单酶切鉴定和测序

结果证明, hetv1基因已正确插入到原核表达载

体PLVX-shRNA中, PLVX-shRNA-hETV1构建成

功(图1, 2).  
2.2 Western blot筛选hETV1-shRNA 分别用合成

的4个靶点序列包装慢病毒, 转染GIST-T1细胞, 
用Western blot方法检测各组干扰靶点hETV1
蛋白的表达情况. 根据图3, 4所示, 其各组阳性

对照蛋白β-Actin条带灰度基本相一致, 空白组

hETV1蛋白表达量较高, 质粒PLVX-shRNA2-
hETV1-3 hETV1蛋白表达与其他各组相比, 其灰

M        1       2        3        4 Tran2k PlusⅡDNA Marker
DNA MASS(5 μL)

8 000
5 000
3 000
2 000

1 000
750
500
250
100

图 1 PLVX-shRNA-hETV1酶切鉴定结果. M: Tran2k Plus

ⅡDNA Marker; 1: PLVX-shRNA-hETV1-1; 2: PLVX-

shRNA-hETV1-2; 3: PLVX-shRNA-hETV1-3; 4: PLVX-

shRNA-hETV1-4 XhoⅠ单酶切.

(bp)
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■创新盘点
通过干扰e tv1 基
因 ,  能 够 抑 制 胃
肠道间质瘤体内
c-kit 及mmp-2 基
因的表达, 最终抑
制其肿瘤的侵袭
与转移, 但是etv1
基因通过何种信
号途径影响c-kit
与mmp-2 基因, 还
有待进一步研究. 

度最低, 通过条带灰度检测软件Quantity One测
得的灰度值也最低. 所以最终选择沉默效果最

好的质粒PLVX-shRNA2-hETV1-3进行大量包装

慢病毒, 进行后续实验.  
2.3 shRNA-hETV1慢病毒转染GIST-T1细胞 经
PLVX-shRNA2-hETV1-3慢病毒转染的GIST-T1

细胞, 转染率达90%以上, 表明已合成的干扰序

列90%以上转入GIST-T1细胞核中, 从而为合成

的干扰etv1基因序列在细胞核内沉默etv1基因奠

定了前期理论基础(图5).
2.4 体外干扰hETV1转录因子对GIST-T1细胞体

外侵袭力的影响 空白组(166.2000±14.4201), 阴
性对照组(142.2000±4.3787), 实验组(60.2000±
4.8503), 阴性对照组与空白组穿透滤膜的平均

细胞数相比较, 无明显差异(P >0.05), 无统计学

意义; 实验组与空白组、阴性对照组穿透滤膜

的平均细胞数相比较, 均有显著性差异(P <0.05), 
有统计学意义(图6).
2.5 观察干扰前后细胞蛋白表达的影响 空白

组、阴性对照组和实验组分别行c-Kit及MMP-2
抗体染色, 实验组与空白组、阴性对照组相比

较, 其染色度明显下降; 通过免疫组织化学吸光

度分析软件ipwin32分析示, 在c-Kit及MMP-2抗体

染色中阴性对照组与空白组相比较, 其吸光度无

明显差异(P>0.05), 无统计学意义; 实验组与空白

组、阴性对照组相比, 吸光度(A )值均有显著下

降, 有显著性差异(P<0.05), 有统计学意义(图7, 8).  

3  讨论

GIST是人类常见的肉瘤, 他们大多发生在胃、

小肠和结肠, 食管、直肠及其他位置较为少见[1,2],
其临床表现不典型, 生长缓慢和隐匿 [3].  原癌

基因c-k i t 参与细胞生存、增生、黏附、分化

40                     50                   60                      70                    80                     90                     100A

40                    50                    60                    70                     80                      90                     100B

                40                     50                     60                    70                      80                      90   C

             30                    40                     50                     60                    70                    80 D

图 2 4个干扰靶点合成序列的测序结果. A: PLVX-shRNA-hETV1-1; B: PLVX-shRNA-hETV1-2; C: PLVX-shRNA-

hETV1-3; D: PLVX-shRNA-hETV1-4.

1       2     3      4      5      6

A

B

ETV1(37.73 KD)

β-Actin(43 KD)

图 3 Western blot检测hETV1 shRNA干扰结果. A: 目的蛋

白hETV1; B: 阳性对照蛋白β-Actin; 1: PLVX-shRNA-

hETV1-4; 2: PLVX-shRNA-hETV1-3; 3: PLVX-shRNA-

hETV1-2; 4: PLVX-shRNA-hETV1-1; 5: 阴性对照组; 6: 

空白组. 
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图 4 hETV1蛋白的灰度值. 1: PLVX-shRNA-hETV1-4; 2: 

PLVX-shRNA-hETV1-3; 3: PLVX-shRNA-hETV1-2; 4: 

PLVX-shRNA-hETV1-1; 5: 阴性对照组; 6: 空白组.
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和凋亡等. 间质瘤中c-ki t原癌基因突变可导致

K i t酪氨酸激酶在没有配体时持续活化, 细胞

增殖分化失控. 因此, 抑制Kit酪氨酸激酶成为

治疗和控制GIST的药物研究靶标[4]. 临床诊断

时, 25%-30%已有明显的恶性表现, 转移或侵

入邻近器官, 失去手术根除的时机. 仅有大约

70%GIST手术可完全切除. 甲磺酸伊马替尼等

一些靶向治疗药可以有效地阻止Kit受体的持续

■同行评价
本文选题新颖独
特、设计缜密、
逻辑性强、记录
数据真实可靠, 为
今后该领域的研
究和发展提供了
珍贵的循证医学
证据.

A B C

图 6 慢病毒转染GIST-T1细胞前后穿过滤膜微孔的结果(200×). A: 空白组; B:  阴性对照组; C: 实验组. 

A B C

D E F

图 7 慢病毒转染GIST-T1细胞前后细胞免疫组织化学的结果(200×). c-Kit: A: 空白组; B: 阴性对照组; C: 实验组; MMP-2: 

D: 空白组; E: 阴性对照组; F: 实验组.

图 5 慢病毒转染GIST-T1细胞72 h的荧光表达情况(200×). A: 经慢病毒转染GIST-T1细胞72 h倒置显微镜下结果; B: 经慢病

毒转染GIST-T1细胞72 h荧光倒置显微镜下结果.

A B
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激活, 抑制肿瘤的生长, 对GIST转移和复发均有

显著疗效[5,6]. 因此, 胃肠道间质瘤的非手术治疗

的研究非常具有临床意义. 因长期服用甲磺酸

伊马替尼等一些靶向治疗药, 有一部分在临床

出现耐药现象, 对出现耐药的患者进行基因分

析发现, 耐药患者的kit基因存在二次或多次突

变的现象, 从而解释了甲磺酸伊马替尼等一些

靶向治疗药在临床上出现耐药的现象. 为了进

一步解决对于临床耐药患者的治疗, 我们必须

寻找新的靶点, 进行靶向干预治疗.  
人类ETS域的转录因子家族包括27种蛋白

质, 他们都包含保守的ETS DNA结合结构域和

共有一个DNA结合特异性的核心, 都集中在序

列GGAA/T周围, 参与调节细胞的增殖分化, 与
肿瘤的侵袭和迁移关系十分密切[7,8]. PEA3亚科包

括3个转录因子, PEA3(也称为ETV4或者E1AF)、
ER81(也称为ETV1)和ERM(也作为ETV5). 这些

转录因子可识别结合DNA核心序列区域所占的

比例分别为95%、85%和50%[9], 这些转录因子

与致癌、肿瘤转移存在密切关系[10], PEA3与多

种癌症相关, 包括结肠癌[9,11]、乳腺癌[12]、卵巢

癌[13]、前列腺癌[14]和食道癌[15]. 与癌症相关的

ER81, 其mRNA和蛋白在癌组织中表达量较正

常组织高得多. ETV1与前列腺癌[16], 食管和胃

肠道肿瘤[7]密切相关. 大量研究证实, ETV1标靶

包括合成神经递质多巴胺所需的基因, 以及在

细胞迁移和癌症转移有关的基因[17]. Chi等[17]研

究发现, ETV1普遍高表达在胃肠道间质瘤和伊

马替尼的敏感和耐药的GIST细胞株中, 促进的

生长和增殖. 另外基质金属蛋白酶是一个大家

族, 目前MMPs家族已分离鉴别出26个成员, 编
号分别为MMP1-26, 主要功能是降解细胞外基

质作用, 其过度表达与恶性肿瘤的侵袭和转移

存在密切的关系. MMP家族的亚族MMP-2与卵

巢癌[18,19]、肺癌[20]和肝癌[21]等肿瘤的浸润、转移

和血管生成相关.  
我们使用基因干扰技术, 沉默GIST-T1细胞

株的ETV1转录因子, 对胃肠道间质瘤的恶性行

为进行研究, 我们通过模拟人工基底膜的方法, 
对GIST-T1细胞进行体外侵袭力实验发现, 实
验组较空白及阴性对照组, 其体外细胞穿过滤

膜的细胞数明显减少, 说明ETV1转录因子在胃

肠道间质瘤侵袭与转移中发挥重要作用, 抑制

ETV1转录因子的表达, 对胃肠道间质瘤的侵袭

与转移存在明显的抑制作用. 那么, ETV1转录

因子通过什么途径调节胃肠道间质瘤侵袭与转

移作用? 我们查阅大量文献发现, 金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)与很多肿瘤的

侵袭与转移存在密切的关系, 同时c-kit基因的突

变也导致其GIST的侵袭行为发生. 由此, 我们选

取了已经证实的MMP-2蛋白, 他在许多肿瘤的

侵袭与转移扮演着重要的角色. 我们对沉默etv1
基因的GIST-T1细胞进行免疫组织化学染色. 结
果发现, 沉默etv1基因的实验组较空白及阴性

对照组, 染色度明显变浅, 说明沉默etv1基因的

GIST-T1细胞体外c-Kit及MMP-2蛋白表达明显

降低. 由此, 我们推断, 通过干扰etv1基因, 抑制

胃肠道间质瘤体内c-kit及mmp-2基因的表达, 最
终抑制其肿瘤的侵袭与转移, 但是etv1基因通过

何种信号途径去影响c-kit与mmp-2基因, 还有待

进一步研究.  
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Abstract
AIM: To investigate the impact of small interfer-
ing RNA (siRNA)-mediated RPL31 gene silenc-
ing on biological behavior of human pancreatic 
cancer PANC-1 cells, and to explore the feasibil-
ity of using the human RPL31 gene as a thera-
peutic target for pancreatic cancer.

METHODS: Three RPL31-specific siRNAs were 
designed and transfected into PANC-1 cells us-
ing LipofectamineTM 2000. Blank control and 
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siRNA沉默RPL31表达对胰腺癌PANC-1细胞增殖的抑制
作用
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■背景资料
胰腺癌与其他恶
性 肿 瘤 一 样 是
一 种 基 因 疾 病 , 
K R A S 基因与胰
腺癌关系密切, 是
重要的胰腺癌治
疗靶点, 然而利用
RNA干扰技术特
异性的抑制KRAS
基因可能会导致
细胞内其他基因
的表达发生变化
对其进行补偿. 研
究这些补偿机制
有可能会发现新
的治疗靶点. 

negative control groups were run at the same 
time. After PANC-1 cells were transfected with 
RPL31-specific siRNA, the levels of RPL31 mRNA
and protein were detected by quantitative real-
time PCR (qRT-PCR) and Western blot, respec-
tively. Cell proliferation was detected by MTT 
assay. Cell cycle progression was determined by 
flow cytometry. Cell migration was determined 
by Transwell chamber assay. Vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) expression in cells was 
detected by ELISA. 

RESULTS: All three RPL31-specific siRNAs could 
silence the expression of RPL31 at the mRNA and 
protein levels 48 hours after transfection. MTT as-
say showed that cell proliferation was significant-
ly inhibited. Flow cytometry analysis revealed 
that PANC-1 cells transfected with RPL31 siRNA 
had a more significant cell cycle arrest (G0/G1 
phase: 59.85% ± 5.47% vs 45.71% ± 3.44%; S phase: 
28.63% ± 4.52% vs 45.13% ± 2.64%, both P < 0.05). 
RPL31 knockdown significantly suppressed VEGF 
expression (1563.45 ± 24.95 pg/106 cells/24 h vs 
2804.6 ± 40.46 pg/106 cells/24 h, 2791.5 ± 44.77 
pg/106 cells/24 h, both P < 0.05) and the migra-
tion of PANC-1 cells (178.6 ± 30.3 vs 470.5 ± 22.8, 
474.2 ± 20.4, both P < 0.05) compared to the blank 
control and negative control groups.

CONCLUSION: Transfection of RPL31-specific 
siRNAs could effectively inhibit RPL31 expres-
sion, significantly suppress cell proliferation, 
and reduce cell migration and VEGF expression. 
RPL31 might serve as a target for gene therapy 
of pancreatic cancer.

Key Words: Pancreatic cancer; Ribosomal protein 
L31; SiRNA; Cell proliferation; Cell migration
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摘要
目的: 观察siRNA沉默核糖体蛋白L31(ribosomal
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■研发前沿
目前关于核糖体
蛋白与肿瘤关系
的研究成为肿瘤
发病机制及治疗
研 究 的 新 热 点 , 
RNA干扰(RNAi)
可以特异性关闭
某个基因的表达, 
在肿瘤治疗及发
病机制研究方面
具有独特的优势.

p ro te in L31, RPL31 )基因表达对人胰腺癌
PANC-1细胞的影响.

方法: 针对RPL31 基因设计了3条siRNA, 使
用脂质体LipofectamineTM2000转染人胰腺
癌PANC-1细胞, 同时设立空白对照组和阴
性对照组, 转染成功后通过实时定量PCR及
Western blot分别从mRNA和蛋白水平检测
RNA干扰沉默RPL31 基因的效果, 四氮唑盐
比色法(MTT)检测细胞增殖, 流式细胞术检
测细胞周期分布, Transwell小室检测细胞迁
移, ELISA检测血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)的表达.

结果:  转染48 h后 ,  3条s i R N A能显著抑制
RPL31基因mRNA和蛋白的表达; MTT结果显
示, PANC-1细胞增殖明显受到抑制; 细胞周
期分布中G0/G1期明显增加、S期减少(G0/G1: 
59.85%±5.47% vs  45.71%±3.44%; S: 28.63%
±4.52% vs  45.13%±2.64%, 均P <0.05); 转染
后细胞迁移数目(178.6个±30.3个)较空白对
照组(470.5个±22.8个)与阴性对照组(474.2
个±20.4个)明显减少, 差异显著(P <0.05); 转
染后PANC-1细胞的VEGF表达量也明显减
少[1563.45 pg/(106 cell • 24 h)±24.95 pg/(106 

cell • 24 h) vs  2804.6 pg/(106 cell • 24 h)±40.46 
pg/(106 cell•24 h), 2791.5 pg/(106 cell • 24 h)±
44.77 pg/(106 cell•24 h)].

结论: RPL31  siRNA能明显抑制PANC-1细胞
RPL31 的表达, 抑制细胞增殖, 降低细胞迁移
及VEGF表达, RPL31 基因有可能成为胰腺癌
基因治疗的新靶点. 

关键词: 胰腺癌; 核糖体蛋白L31; 小干扰RNA; 细

胞增殖; 细胞迁移
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0 引言

胰腺癌是常见的消化系恶性肿瘤, 其恶性程度

极高, 早期缺乏特异症状, 进展迅速, 在发现时

多是晚期, 死亡率在所有癌症死亡中排名第4
位, 总体5年生存率低于3%[1,2]. 胰腺癌的发生是

多个基因突变连续性积累的结果[3,4]. RNA干扰

(RNA interference, RNAi)可以特异性关闭某个

基因的表达, 在肿瘤治疗及发病机制研究方面

有着独特的优势. KRAS基因是与胰腺癌关系

最为密切的原癌基因之一, 是胰腺癌治疗的重

要靶点 [5,6]. 利用R N A干扰技术特异性的抑制

KRAS基因可能会导致细胞内其他基因的表达

发生变化对其进行补偿[7]. 我们之前的研究证

实, 通过慢病毒介导的RNAi长期抑制胰腺癌

PANC-1细胞KRAS基因的表达, 可以导致糖体

蛋白L31(ribosomal protein L31, RPL31 )基因的

表达上调[8], 推测RPL31基因可能参与KRAS沉

默的补偿, 可能是胰腺癌细胞中的一个重要的

基因. 因此, 本文设计特异性针对RPL31基因的

小干扰RNA(siRNA), 分析RPL31基因沉默后对

胰腺癌细胞PANC-1生物学特性的影响.

1 材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株PANC-1(中国科学院

典型培养物保藏委员会细胞库), DMEM培养

基(美国Gibco), 胎牛血清(HyClone), Lipofecta
mineTM2000(Invitrogen), TRNzolTM(TIANGEN), 
cDNA反转录试剂盒、SYBR Green qPCR Mas-
ter Mix(Fermentas), RPL31兔抗人单克隆抗体

(Abgent), β-actin兔抗人单克隆抗体(Cell Signal-
ing), HRP标记的山羊抗兔二抗(北京中杉金桥), 
ECL发光试剂盒(Thermo Scientific), 细胞周期检

测试剂盒、BCA蛋白浓度检测试剂盒、RIPA裂

解液(碧云天), Transwell小室、各种规格培养皿

(corning costar), DAPI荧光染料、MTT(sigma), 
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)ELISA检测试剂盒(深圳晶美).
1.2 方法

1.2.1 siRNA的设计及合成: 通过Ambion网站, 
根据人RPL31基因(Genbank NM_000993.4)
的编码序列设计3条不同的s i R N A序列, s i R-
NA-1: 5'-UCAAUGCGCACAUCUGGAGTT-3', 
5'-CUCCAGAUGUGCGCAUUGATT-3'; siR-
NA-2: 5'-AUUCGGUAUGGCACAUUCCTT-3', 
5'-GGAAUGUGCCAUACCGAAUTT-3'; siR-
NA-3: 5'-CACAUUGACUGUCUGUAGATT-3', 
5'-UCUACAGACAGUCAAUGUGTT-3'. 同时设

计阴性对照siRNA, 序列为: 5'-UUCUCCGAAC-
GUGUCACGUTT-3', 5'-ACGUGACACGUUCG-
GAGAATT-3'. 所有siRNA由上海吉玛制药由限

公司合成提供.
1.2.2 细胞培养及转染: PA N C-1细胞培养于

100 mL/L胎牛血清的高糖DMEM培养液中, 置
于37 ℃、含50 mL/L CO2、饱和湿度的培养箱

中. 培养48-72 h时使用2.5 g/L的胰酶+0.02%的
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■相关报道
核糖体蛋白L31( 
RPL31 )在结直肠
癌的发生、发展
中具有促增殖及
致癌性的作用, 我
们前期的研究发
现, 利用慢病毒介
导的RNAi在胰腺
癌PANC-1细胞中
长期关闭KRAS基
因的表达可以导
致RPL31 的显著
上调, 推测RPL31
可能是胰腺癌中
一个重要的基因.

EDTA按1∶3进行传代. 取对数生长期的细胞用

于实验. 转染前24 h将细胞计数, 约1.5×105/孔
接种至6孔板, 转染时细胞融合达到50%. 转染完

全按照Invitrogen的LipofectamineTM2000产品使用

说明书操作, 每孔siRNA浓度40 nmol/L, 转染6 h
后换液. 实验分为空白对照组、阴性对照组及

干预组.
1.2.3 实时定量PCR: 收集转染48 h后的细胞, 使
用TRNzolTM试剂提取细胞总RNA, 具体操作按

照TIANGEN公司的TRNzol TM操作说明进行. 
紫外分光光度计检测样品纯度和浓度, A 260/280 
= 1.8-2.0. 按照Fermentas公司的First Strand 
cDNA Synthes is Ki t说明书进行逆转录合成

cDNA, 逆转录2 µg RNA, 体系为20 µL, 反转录

程序为: 65 ℃ 5 min, 42 ℃ 60 min, 70 ℃ 5 min
灭活反转录酶. 分别设计RPL31及GAPDH的

检测引物, 序列如下: RPL31 -F: 5'-CGACCCG-
GAAGTTGTACTTG-3'; RPL31 -R: 5'-TCTCGC-
CACCCTTCTTTG-3'; GAPDH-F: 5'-GCACC-
G T C A A G G C T G A G A A C-3' ;  G A P D H-R: 
5'-GCCTTCTCCATGGTGGTGAA-3'. 实时定量

PCR反应体系为20 µL, 其中SYBR Green/ROX 
qPCR Master Mix为12.5 µL, 10 µmol/L的上下游

引物各1 µL, cDNA为1 µL, ddH2O为9.5 µL. 反应

程序为: (1)94 ℃ 10 min, (2)94 ℃ 30 s, (3)60 ℃ 30 s, 
(4)72 ℃ 30 s. (2)-(4)40个循环, 用2-△△Ct分析法进

行数值分析[9].
1.2.4 Western blot检测RPL31蛋白的表达: 细胞

转染siRNA 48 h后, 用预冷的PBS(0.01 mol/L, pH 
7.4)洗涤细胞3次, 加入RIPA裂解液, 置冰浴中作

用30 min, 4 ℃、12 000 g×15 min, 提取细胞总

蛋白, 取上清进行BCA法蛋白定量. 制备10%的

SDS-PAGE分离胶, 5%的SDS-PAGE浓缩胶, 取
等量蛋白30 µg进行电泳, 将蛋白于200 mA恒电

流下转膜1 h至PVDF膜上, 5%脱脂奶粉的TBST
封闭1 h, 4 ℃孵育RPL31抗体及β-Actin抗体过

夜, 二抗室温震荡孵育1 h, TBST洗膜后用ECL
试剂盒暗室显影.
1.2.5 MTT法[10]检测细胞增殖: 细胞转染24 h后, 
胰酶消化, 2 000/孔接种96孔板(200 µL培养液), 连
续培养5 d, 每天进行MTT检测: 用PBS配制5 g/L
的MTT溶液, 每孔加入20 µL, 37 ℃孵育4 h, 小
心弃上清, 每孔加入200 µL DMSO, 震荡溶解, 
使用酶标仪(美国Bio-Rad公司)测定490 nm下的

A值. 分别以转染时间为横坐标、A值为纵坐标, 
绘制细胞生长曲线.

1.2.6 流式细胞仪检测细胞周期[11]: 收集转染48 h
后的各组细胞, 用预冷的PBS洗涤细胞一次, 加
入预冷的700 mL/L乙醇4 ℃固定过夜, 按照细

胞周期检测试剂盒(碧云天)说明进行PI染色液, 
37 ℃避光孵育30 min, 用流式细胞仪检测各个

细胞周期的分布.
1.2.7 细胞迁移实验[12]: 收集转染48 h后的细胞2
×104个, 用100 µL无血清培养液稀释后接种到

Transwell小室的上室中, 24孔板每孔加入600 µL
含100 mL/L胎牛血清DMEM培养液, 将小室置

于24孔板内, 放入37 ℃、50 mL/L CO2的培养箱

孵育12 h. 小心擦掉上室细胞, PBS洗3次, 5%多

聚甲醛固定10 min, 10 µg/mL的DAPI溶液染色

5 min, 荧光显微镜下拍照计数5个视野穿过微孔

的细胞数. 每组3个小室, 实验重复3次.
1.2.8 ELISA检测血管内皮生长因子表达[13]: 在
6孔板中进行转染, 转染24 h后, 吸弃上清, 用无

血清的DMEM培养液洗涤细胞3次, 再加入2 mL
无血清的DMEM培养液培养24 h. 吸取培养液上

清, 离心后-80 ℃冻存备测. 细胞用胰酶消化进

行计数. 采用人VEGF ELISA检测试剂盒, 严格

按照说明书进行操作. 最后用酶标仪测定450 nm
下的A 值 ,  通过标准曲线计算细胞每106个细

胞、每24 h的VEGF表达量.
统计学处理 数据计量采用均数±标准差

(mean±SD)表示. 用SPSS12.0软件进行数据统

计分析, 两组数据之间进行t检验, 多组均数间的

显著性检验用方差分析, P <0.05代表差异具有显

著性.

2  结果

2.1 RPL31  siRNA转染对RPL31 基因表达的影

响 与空白对照组和阴性对照组相比, 3个干预

组siRNA转染PANC-1细胞后都能使RPL31基
因在mRNA和蛋白水平表达明显下调(P <0.05). 
实时定量PCR分析得出, RPL31-1、RPL31-2、
RPL31-3 3个干预组处理后RPL31的mRNA分别

下降83.16%±5.53%、86.10%±3.78%、83.04%
±6.27%, 空白对照组及阴性对照组并未明显改

变(图1). Western blot实验分析得出, 3个干预组

都能降低RPL31蛋白的表达(图2). 选择干扰效

果最好的RPL31-2进行后续实验.
2.2 RPL31  siRNA转染对胰腺癌PANC-1细胞

增殖的影响 MTT检测结果显示, 转染RPL31 
siRNA-2的细胞生长速度较空白对照组及阴性

对照组明显减慢, 差异有统计学意义(P <0.05). 



www.wjgnet.com

2898               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志   2012年10月28日   第20卷  第30期

■创新盘点
目前国内外关于
RPL31 基因在胰
腺癌中功能的研
究 报 道 很 少 ,  本
研究设计特异性
针对RPL31 基因
的 s i R N A ,  分 析
了RPL31 基因沉
默 后 对 胰 腺 癌
PANC-1细胞生物
学特性的影响, 国
内外未见报道.

转染后48 h为测定的1 d, 从1 d到5 d干预组的抑

制率分别为35.90%、51.21%、67.43%、74.25%
和83.22%(图3).
2.3 RPL31  siRNA对胰腺癌PANC-1细胞周期的

影响 流式细胞仪分析显示, 转染siRNA-2 48 h
后, PANC-1细胞周期发生明显改变, G0/G1期细

胞明显增加(由45.71%±3.44%增至59.85%±

5.47%), S期细胞明显减少(由45.13%±2.64%降

至28.63%±4.52%), G2期细胞无明显改变, 与空

白对照组和阴性对照组相比有显著性统计学差

异(P <0.05, 图4, 表1).
2.4 RPL31  siRNA对胰腺癌PANC-1细胞迁移的

影响 空白对照组迁移细胞数目为470.5个±22.8
个, 转染阴性对照组为474.2个±20.4个, 而转染

RPL31  siRNA-2组迁移的数目为178.6个±30.3
个, 与空白对照组和阴性对照组比较差异均有

统计学意义(P <0.05, 图5, 6).
2.5 RPL31  siRNA对胰腺癌PANC-1细胞血管内

皮生长因子表达的影响 VEGF是促血管生长因

子, 癌细胞的增殖、转移依赖于新生血管的生

成. ELISA实验结果显示, 培养24 h, 空白对照组

培养液上清中VEGF的表达量是2804.6 pg/106 
cell±40.46 pg/106 cell, 转染阴性对照组为2791.5 
pg/106 cell±44.77 pg/106 cell, 而转染RPL31  siR-
NA-2组培养液上清中VEGF的表达量是1563.45 

pg/106 cell±24.95 pg/106 cell, 与空白对照组和阴

性对照组比较差异均有统计学意义(P<0.05, 图7).

3  讨论

胰腺癌是威胁人类健康的主要致死疾病之一. 
手术是目前唯一可能治愈胰腺癌的方法, 然而

仅10%-15%的胰腺癌患者有手术治疗机会, 患
者术后5年生存率仅为15%-25%[14]. KRAS基因

与胰腺癌关系极为密切, 其编码的P21蛋白一旦

发生突变, 可诱导胰腺导管上皮细胞发生化生

及瘤变[15]. KRAS基因在胰腺癌中突变频率几乎

达到100%, 他在胰腺癌的发生、持续生长、浸

润转移的各个阶段都有非常重要的作用[16], 已经

成为公认的治疗靶点. 分子靶向治疗是目前胰

腺癌内科治疗发展的方向[17]. 然而, 不管是针对

KRAS基因的基因治疗还是针对P21蛋白的分子

靶向治疗, 最终的治疗效果都不显著[18,19]. 这提

示我们, 需要深层次的理解胰腺癌致病的分子

机制, 并且开发一些更加有效的治疗靶点.
RNAi是指通过内源性或外源性双链RNA

的介导, 特异性降解相应序列的mRNA, 导致靶

基因的表达沉默, 产生相应的功能型缺失的现

象[20]. 利用RNA干扰技术针对KRAS基因治疗是

一种有效的胰腺癌治疗策略, 国内外也进行了

许多研究[21,22]. 然而, 特异性的抑制某一基因可

表 1 RPL31  siRNA-2对PANC-1细胞周期分布的影响 (%)

     分组      G0/G1期          S期        G2期

空白对照组 45.71±3.44 45.13±2.64   9.16±2.17

阴性对照组 45.42±2.98 45.89±3.89   8.69±1.93

siRNA-2 59.85±5.47a 28.63±4.52a 11.52±1.67

aP<0.05 vs  空白对照组.

图 3 RPL31  siRNA-2对胰腺癌细胞PANC-1增殖的影响.
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能会导致细胞内其他基因的表达发生变化对其

进行补偿. 例如, Zhao等[7]发现利用siRNA沉默

肝癌细胞中原癌基因NRAS的表达后, epiregulin
基因对NRAS沉默后产生了补偿现象, 因此epi-
regulin基因是一个潜在的治疗靶点. 我们前期的

研究利用了慢病毒介导的RNAi这一策略在胰

腺癌PANC-1细胞中关闭KRAS基因的表达, 之
后通过基因芯片研究胞内其他基因的表达变化. 
值得一提的是, 若干个核糖体蛋白基因在KRAS

沉默后表达上调, 本研究中的RPL31就是其中显

著上调的一个基因[8]. 
RPL31基因属于核糖体蛋白L31E家族, 其

编码的蛋白质是构成核糖体60S亚基的成员之

一. 越来越多的研究表明, 许多核糖体蛋白还有

独立于蛋白质生物合成作用之外的功能, 比如

参与调控基因的转录翻译、参与DNA修复、调

控细胞的增殖分化凋亡等, 另外, 核糖体蛋白在

肿瘤的发生、发展、转移和肿瘤抑制中可能发

■应用要点
使用s iRNA关闭
胰腺癌PANC-1细
胞的RPL31 表达, 
发现细胞的增殖
受到抑制, 周期阻
遏于G0/G1期 ,  迁
移 能 力 及 V E G F
表达都降低. 这些
研究结果显示了
RPL31 基因在维
持PANC-1细胞生
物学特性方面的
重要性. 因此, 该
基因是否能够成
为一个新的治疗
靶点值得进一步
研究.
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图 5 RPL31 沉默后对PANC-1细胞迁移的影响. A: 空白对照组; B: 阴性对照组; C: RPL31  siRNA-2干预组.
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挥重要的作用[23-25]. 目前RPL31的研究主要是探

讨其与结直肠癌(colorectal carcinomas, CRC)的
关系. 研究表明, RPL31在结直肠癌的发生、发

展中具有促增殖及致癌性的作用[26,27]. 另外, 在
转移性的结直肠癌肿瘤内, RPL31的表达是下调

的[28]. RPL31基因与胰腺癌的关系目前未见国内

外报道.
本研究中, 我们利用s iRNA考察了中关闭

RPL31表达后胰腺癌PANC-1细胞生物学特性的

变化: 增殖特性、周期变化、迁移特性和血管

生成. 胰腺癌细胞的显著特是具有恶性增生能

力点, 因此在治疗时一个重要的措施就是抑制

胰腺癌细胞的恶性增殖能力[29]; 从另外一个角

度来, 肿瘤的发生是由于细胞周期的调节失控

引起的周期性疾病, 胰腺癌也不例外; 此外, 细
胞的迁移运动是肿瘤病理过程中的重要步骤和

关键环节, 胰腺癌的另一个显著的特点是具有

很强的转移性, 控制胰腺癌的恶性转移是治疗

的一个重要的方向[30]; 最后, 癌细胞的增殖、转

移依赖于新生血管的生成, 胰腺癌的发生、发

展及转移的整个过程中, VEGF发挥了重要的作

用[31]. 如果能改变胰腺癌细胞的上述生物学特

性, 就能对胰腺癌的治疗产生积极的作用. 在实

验中我们通过转染siRNA关闭胰腺癌PANC-1
细胞中RPL31的表达, 发现细胞的增殖受到抑

制, 细胞周期阻遏于G0/G1期, 除此之外, RPL31
被沉默后PANC-1细胞的迁移能力及VEGF表达

都降低. 这些研究结果显示了RPL31基因在维

持PANC-1细胞生物学特性方面的重要性. 因此, 
RPL31基因是否可能成为一个新的治疗靶点值

得进一步研究. 本研究为将RPL31基因作为胰腺

癌治疗靶点的基因治疗提供了新的思路.
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葫芦巴提取物对营养性肥胖大鼠糖脂的调节效应
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肥 胖 表 现 为 脂
质 代 谢 紊 乱 ,  可
导 致 2 型 糖 尿 病
(T2DM), 已成为
当前世界性健康
问 题 之 一 .  胰 岛
素抵抗是肥胖与
T2DM发生过程中
共同的病理现象, 
也是评判肥胖是
否向T2DM发展的
指标之一.
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Abstract
AIM: To observe the therapeutic effect of trigo-
nella foenum-graecum L. total saponins (TFGs) 
on high-sugar and high-fat-sucrose (HFS) diet-
induced nutritional obesity in rats. 

METHODS: A rat model of nutritional obesity 
was established by feeding rats a high-sugar and 
HFS diet. Obese rats were treated with TFGs 
for 8 weeks. During treatment, the weight of 
rats was recorded. At the end of treatment, the 
weight of epididymal fat pads was also mea-
sured and fat tissue was taken for HE staining. 
Meanwhile, the levels of blood lipids, including 
serum triglyceride (TG), total cholesterol (TC), 
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), 
and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 
as well as fasting blood glucose (FBG) and fast-
ing insulin (FINS), were determined. Homeosta-
sis model assessment-insulin resistance (HOMA-
IR) was calculated. 

RESULTS: Compared to rats fed a normal diet, 
rats fed a HFS diet had heavier body weight 
(495.5 g ± 69.2 g vs 388.7 g ± 60.2 g, P < 0.01) and 
epididymal fat pads (8.6 g ± 0.6 g vs  5.3 g ± 0.5 
g, P < 0.01), larger adipocytes, increased levels 
of TG (0.9 mmol/L ± 0.3 mmol/L vs 0.3 mmol/L 
± 0.2 mmol/L, P < 0.01), TC (2.7 mmol/L ± 0.4 
mmol/L vs 1.5 mmol/L ± 0.1 mmol/L, P < 0.01), 
LDL-C (1.2 mmol/L ± 0.2 mmol/L vs 0.5 ± 0.2 
mmol/L, P < 0.01), FINS (27.8 ± 4.8 vs 13.6 ± 3.6 
mIU/L, P < 0.01), and HOMA-IR (8.0 ± 1.1 vs 
3.5 ± 1.1, P < 0.01), and decreased HDL-C level 
(0.5 mmol/L ± 0.1 mmol/L vs 0.7 mmol/L ± 0.2 
mmol/L, P < 0.01). Treatment with TFGs caused 
a significant reduction in weight gain (462.5 g ± 
55.2 g vs 495.5 g ± 69.2 g, P < 0.01), fat tissue ac-
cumulation (6.9 g ± 0.3 g vs 8.6 g ± 0.6 g, P < 0.01), 
TG (0.7 mmol/L ± 0.2 mmol/L vs 0.9 mmol/L 
± 0.3 mmol/L, P < 0.01), TC (2.1 mmol/L ± 0.3 
mmol/L vs 2.7 mmol/L ± 0.4 mmol/L, P < 0.05), 
LDL-C (0.9 mmol/L ± 0.1 mmol/L vs 1.2 mmol/
L ± 0.2 mmol/L, P < 0.01), and HOMA-IR (4.9 ± 
1.4 vs 8.0 ± 1.1, P < 0.01). 

CONCLUSION: TFGs have a favorable thera-
peutic effect on nutritional obesity in rats and 
might be an effective treatment for obesity. 

Key Words: Trigonella; Obesity; Insulin resistance
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■研发前沿
改善肥胖相关的
胰岛素抵抗成为
防治 T 2 D M 的关
键 所 在 .  传 统 中
药往往具有多靶
点、多效应、多
功能的综合作用, 
而 且 价 格 低 廉 , 
来 源 广 泛 ,  近 年
来越来越受到重
视 .  从 中 草 药 中
筛选安全有效的
改善胰岛素抵抗
的 药 物 ,  已 经 成
为当前研究的热
点之一.

Xiaohua Zazhi  2012; 20(30): 2902-2906

摘要
目的: 观察葫芦巴总皂苷(trigonella foenum-
graecum  L.  total saponin, TFGs)对高糖高脂饮
食诱导的营养性肥胖大鼠的治疗作用. 

方法:  采用高糖高脂饮食建立营养性肥胖
大鼠模型, T F G s干预8 w k. 观察大鼠体质
量 ,  附睾周围脂肪组织质量 ,  H E染色观察
形态学. 检测甘油三酯(tr iglyceride, TG)、
总胆固醇(cholesterol, TC)、高密度脂蛋白
胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)、空腹血糖
(Fast ing blood glucose, FBG)和空腹胰岛
素(fasting insulin, FINS), 计算胰岛素抵抗
指数(homeostasis model assessment-insulin 
resistance, HOMA-IR). 

结果: 与普通饮食大鼠相比, 高糖高脂喂养
肥胖大鼠体质量明显增加(495.5 g±69.2 g vs  
388.7 g±60.2 g, P <0.01), 附睾周围脂肪显著
增多(8.6 g±0.6 g vs  5.3 g±0.5 g, P<0.01), 脂
肪细胞肥大, TG、TC和LDL-C水平明显升高
(0.9 mmol/L±0.3 mmol/L vs  0.3 mmol/L±0.2 
mmol/L, 2.7 mmol/L±0.4 mmol/L vs  1.5 mmol/
L±0.1 mmol/L, 1.2 mmol/L±0.2 mmol/L vs  0.5 
mmol/L±0.2 mmol/L, 均P<0.01), HDL-C水平
降低(0.5 mmol/L±0.1 mmol/L vs  0.7 mmol/L±
0.2 mmol/L, P<0.01), FINS和HOMA-IR水平显
著增高(27.8 mIU/L±4.8 mIU/L vs  13.6 mIU/L
±3.6 mIU/L, 8.0±1.1 vs  3.5±1.1, 均P<0.01). 
与肥胖大鼠相比, TFGs治疗组大鼠体质量和附
睾周围脂肪沉积显著减轻(462.5 g±55.2 g vs  
495.5 g±69.2 g, P<0.01; 6.9 g±0.3 g vs  8.6 g±
0.6 g, P<0.01), 脂肪细胞增生肥大受到抑制. 同
时, TG、TC、LDL-C和HOMA-IR水平显著降
低(0.7 mmol/L±0.2 mmol/L vs  0.9 mmol/L±0.3 
mmol/L, P<0.01; 2.1 mmol/L±0.3 mmol/L vs  2.7 
mmol/L±0.4 mmol/L, P<0.05; 0.9 mmol/L±0.1 
mmol/L vs   1.2 mmol/L±0.2 mmol/L, P<0.01; 
4.9±1.4 vs  8.0±1.1, P<0.01). 

结论: TFGs对营养性肥胖大鼠具有良好的糖
脂调节作用, 可能是治疗肥胖的有效药物. 

关键词: 葫芦巴属; 肥胖; 胰岛素抵抗
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0  引言

肥胖可导致2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)以及多种心血管疾病, 已成为当前世界

性的健康问题之一[1,2]. 因此, 如何有效预防和治

疗肥胖及相关并发症, 已成为当前研究的热点

之一[3,4]. 从中药中提取降脂、改善胰岛素抵抗

的活性成分, 成为一个重要的研究方向[5-7]. 以往

有研究报道, 中药葫芦巴及其有效成分具有多

种生物学功效[8]. 我们在前期临床研究中发现[9], 
中药葫芦巴种子提取物葫芦巴总皂苷(trigonella 
foenum-graecum L.  total saponin, TFGs), 联合磺脲

药治疗继发性失效T2DM患者, 显示出较好的降

糖作用和安全性, 治疗后患者的胰岛素抵抗水平

明显下降. Annida等[10]报道, 葫芦巴同时还具有

明显的降脂作用. 因此, 中药葫芦巴的活性成分

TFGs可能是一种潜在的治疗肥胖的药物, 在本

研究中我们采用营养性肥胖大鼠模型为研究对

象, 探讨TFGs对肥胖及其糖脂代谢的调节作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂4周龄Wistar大鼠[SCXK(鄂)2010-0007]
30只, 体质量120 g±10 g, 购自华中科技大学同

济医学院实验动物中心. 动物房光照时间固定, 
昼夜各12 h, 自由摄取水和食物. TFGs由我院药

剂科采用水提醇沉-树脂吸附脱糖脱色法制备, 
高效液相色谱测得纯度>90%; 胰岛素(Sigma); 
血糖试纸(美国强生); 胰岛素放免试剂盒(北京

科美东雅生物技术有限公司); 胆固醇和胆酸盐

(南京生化制药厂); 高糖高脂饮食由华中科技大

学同济医学院实验动物中心制作, 采用66.5%基

础饲料、20%蔗糖、10%炼猪油、2.5%胆固醇

和1%胆酸盐混合均匀加工成形后烘干而成. 
1.2 方法

1.2.1 造模和分组: 30只大鼠基础饲料适应性喂

养1 wk后, 随机分成高糖高脂组(20只)和对照组

(10只). 高糖高脂组改为高糖高脂饲料喂养, 对
照组继续采用基础饲料喂养. 16 wk后, 将高糖高

脂饮食大鼠按体质量随机分为治疗组(10只)和
肥胖组(10只), 治疗组给予TFGs 100 mg/kg灌胃, 
对照组和肥胖组给予等量生理盐水灌胃, 1次/d, 
共治疗8 wk. 
1.2.2 大鼠体质量的动态测量: 分别在治疗后0、
8、16和24 wk测量各组大鼠体质量. 
1.2.3 HOMA-IR: 所有大鼠断头取血, 采用葡萄

糖氧化酶法检测空腹血糖(fasting blood glucose, 
F B G), 采用放射免疫分析法检测空腹胰岛素
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■相关报道
葫芦巴作为传统
中药之一, 近年来
受到国内外广泛
关注. 据报道葫芦
巴种子具有降低
血糖、调节血脂
代谢的作用.

(fasting insulin, FINS), 计算自我稳态模型胰岛

素抵抗指数HOMA-IR = (FBG×FINS)/22.5, 用
来判断胰岛素抵抗程度[11]. 
1.2.4 血脂检测: 包括甘油三酯(t r ig lycer ide, 
TG)、总胆固醇(cholesterol, TC)、高密度脂蛋

白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(low-density li-
poprotein cholesterol, LDL-C), 均在本院检验科

采用全自动生化分析仪(Hitachi, 7600-020)检测. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件包进行统计

学分析. 组间比较采用方差分析, 组间两两比较

采用LSD法. 所有检验均采用双侧检验, P <0.05
认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 肥胖模型的建立及TFGs对大鼠体质量的影

响 图1显示, 经高糖高脂饮食喂养, Wistar大鼠

在第8周体质量明显高于正常饮食大鼠(P <0.05), 
在第16周时这一趋势更加明显(P <0.01), 表明成

功建立肥胖大鼠模型. 
从第17周开始肥胖组大鼠采用TFGs治疗8 wk, 

在第24周治疗结束时, 肥胖组和治疗组大鼠体质

量均明显高于对照组大鼠(均P <0.01), 但是治疗

组大鼠体质量明显低于肥胖组大鼠(P <0.01) . 
2.2 T F G s对血脂的影响  表1显示 ,  肥胖组大

鼠T G、T C和L D L-C均明显增高(均P <0.01), 
HDL-C降低(P <0.01); 经TFGs治疗后, TG、TC和
LDL-C均明显下降(均P <0.05), 但HDL-C无明显

变化(P >0.05). 
2.3 TFGs对附睾周围脂肪组织质量的影响 附睾

周围脂肪组织边界清晰, 可较完整剥离, 能客观

准确称取质量, 新药药效学研究指南推荐研究

肥胖大鼠, 取附睾周围脂肪组织称取质量. 因此, 
本实验我们选取附睾周围脂肪组织进行质量比

较. 结果显示, 肥胖组大鼠附睾周围脂肪质量明

显高于正常大鼠(P <0.001), TFGs治疗后, 附睾

周围脂肪增加受到明显抑制, 明显少于肥胖组

(P <0.01), 但仍多于对照组(P <0.01)(图2). 
2.4 TFGs对附睾周围脂肪组织形态的影响 由图3
可见, 脂肪组织HE染色, 高糖高脂饮食可诱导附

睾周围脂肪细胞体积变大, TFGs则可抑制由于

饮食造成的细胞体积变大, 这可能是总体水平

上脂肪沉积减少及体质量减轻的原因. 
2.5 TFGs对血糖和胰岛素抵抗的影响 表2显示, 
各组血糖无明显变化, 但肥胖组大鼠FINS明显

增高(P <0.01), HOMA-IR明显增高(P <0.01), 提示

其发生了明显的胰岛素抵抗; TFGs治疗后, FINS
和HOMA-IR明显降低(均P <0.01), 提示TFGs可
改善肥胖大鼠胰岛素抵抗. 

3  讨论

当人体能量摄入长期超过能量消耗, 大多数多

t /wk
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图 1 TFGs对各组大鼠体质量的影响. aP<0.05, bP<0.01 vs  对

照组; dP<0.01.
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图 2 各组大鼠附睾周围脂肪组织质量. aP <0.01, bP <0.001 

vs  对照组; dP<0.01 vs  肥胖组.

表 1 各组大鼠血脂的变化 (mean±SD, mmol/L, n  = 10)

     分组      TG      TC   HDL-C   LDL-C

对照组 0.3±0.2 1.5±0.1 0.7±0.2 0.5±0.2

肥胖组 0.9±0.3b 2.7±0.4b 0.5±0.1b 1.2±0.2b

治疗组 0.7±0.2ad 2.1±0.3ac 0.5±0.1b 0.9±0.1ad

TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C低密度脂蛋白胆固醇. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  肥胖组.

■创新盘点
本研究采用高脂
饮食诱导的大鼠
模型, 发现葫芦巴
皂苷活性成分具
有良好的糖脂调
节效应. 
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余能量以TG的形式储存在脂肪细胞内, 从而导

致脂肪细胞增生及糖脂代谢障碍, 进而发展为

肥胖[12]. 本研究采用高糖高脂饮食喂养16 wk, 成
功建立了肥胖大鼠模型. 主要表现为体质量增

加, 脂肪沉积增多, 脂肪细胞增生肥大, 空腹胰

岛素水平升高近3倍, 才能将血糖维持在正常水

平, 胰岛素抵抗指数增加3倍多, 提示肥胖大鼠

发生胰岛素敏抵抗, 这与余上斌等[13]的研究结果

类似. 本研究高糖高脂喂养16 wk大鼠发展为明

显肥胖后, 我们才开始进行干预治疗, 评价TFGs
的治疗效果. 而临床上, 患者亦往往先发现肥胖

或糖尿病, 而后才就诊, 我们的研究更符合此临

床实际情况[14]. 
中药葫芦巴系豆科植物葫芦巴Trigonel la 

foenum-graecum的干燥成熟种子, 药典记载葫

芦巴种子有“温润阳, 逐寒湿”的功效. 胡芦

巴包含多种活性成分[15], 包括皂苷类[16]、黄酮

类[17]、三萜类[18]、生物碱类[19]、香豆素类[20]等. 
现代药理研究显示葫芦巴粗提物及其主要成分

有多种生物学功效[21-23], 而报道最多的是其降糖

功效[24]. 我们在前期临床研究中, 评价了葫芦巴

的活性成分TFGs联合磺脲类降糖药治疗继发性

失效T2DM患者的临床疗效, 发现TFGs具有良

好的降糖作用, 同时初步显示其具有改善胰岛

素抵抗的作用[25]. 本研究选用饮食诱导的肥胖模

型, 首先动态观察TFGs对肥胖大鼠体质量的影

响, 结果显示TFGs可以显著抑制高糖高脂饮食

诱导的体质量增加. 同时, TFGs明显减少肥胖大

鼠附睾周围脂肪沉积, 减轻脂肪细胞增生肥大. 
并且, 能够显著降低肥胖大鼠TG、TC和LDL-C
的水平, 对血脂紊乱具有明显的调节作用. 我们

又通过观察FINS和HOMA-IR的变化, 进一步证

实TFGs对肥胖相关的胰岛素抵抗具有明显的改

善作用. 这与Srichamroen等[26]的研究结果类似, 
但是在Srichamroen的研究当中, 观察的是葫芦

巴半乳甘露聚糖对糖脂调节代谢的作用. 因此, 
我们考虑葫芦巴种子中可能不只一种成分具有

降糖的作用, 如文献报道葫芦巴的另一种活性

成分4-羟基异亮氨酸同样具有良好的糖脂调节

作用[27-30]. 
总之, 本研究观察到TFGs对高糖高脂饮食

诱导的肥胖大鼠, 具有良好的治疗作用, 初步研

究提示TFGs可能是治疗肥胖的有效药物之一, 
为肥胖的治疗提供了新思路. 
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■同行评价
本研究方法可靠, 
数据可信, 作为临
床前研究, 有一定
指导意义.
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■背景资料
既往的研究表明, 
巨噬细胞在肿瘤
发生和转移过程
中 具 有 双 向 作
用 ,  除 了 抗 肿 瘤
作 用 外 ,  还 可 通
过血管形成、细
胞外基质的降解
和重构、增强肿
瘤细胞的移动性
等机制促进肿瘤
的 发 生 发 展 .  肿
瘤相关巨噬细胞
(TAM)与肿瘤的
关系是近年来的
研究热点.
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Abstract
The relationship between tumor-associated 
macrophages (TAMs) and tumors has become a 
hot research topic in recent years. New evidence 
suggests that macrophages play a dual role in 
tumorigenesis and metastasis. Besides anti-
tumor effects, macrophages in the tumor mi-
croenvironment can facilitate angiogenesis and 
extracellular matrix breakdown and remodeling 
and promote tumor cell mobility. In this article 
we summarize the role of TAMs in the growth 
and metastasis of hepatocellular carcinoma in 
terms of TAM recruitment, inflammation, angio-
genesis, and epithelial-mesenchymal transition 
(EMT).

Key Words: Tumor-associated macrophages; Hepa-

tocellular carcinoma; Cancer progression

Zheng QD, Wu WY, Chen Y. Role of tumor-associated 
macrophages in the growth and metastasis of hepatocell-
ular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(30): 2907-2912

摘要
肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macroph-
ages, TAM)与肿瘤的关系是近年来的研究热
点. 既往的研究表明, 巨噬细胞是肿瘤发生
和转移过程中的双刃剑, 巨噬细胞除了抗肿
瘤作用外, 还可通过血管形成、细胞外基质
降解和重构、增强肿瘤细胞的移动性等机
制促进肿瘤的发生发展. 本文将从TAM的招
募、炎症、血管生成以及上皮细胞间质转化
(epithelial-mesenchymaltransitions, EMT)等方
面对TAM在肝细胞肝癌的发生、肝癌细胞的
转移和浸润的等方面的作用进行综述, 探讨临
床肝细胞癌诊断治疗的新靶点.

关键词: 肿瘤相关巨噬细胞; 肝癌; 癌症进展
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是人类

常见的恶性肿瘤之一, 在全球癌症发病率排行榜

上列第5位. 自2008年以来, 全球每年约有750 000
例新增病例, 死亡人数高达70万, 我国每年死于

肝癌的患者占全球肝癌患者死亡数的53%[1,2].
肿瘤细胞通常处于一个由炎症免疫细胞、

基质细胞、血管内皮细胞、细胞因子及趋化因

子等共同组成的复杂环境中, 这种微观环境被

称为“肿瘤微环境”[3]. 大量的研究表明, 肿瘤

组织的微环境对于肿瘤的进展有十分重要的作

用, 而“炎症破坏-组织修复”的恶性循环是促

进肿瘤发生发展的重要原因[4]. 在恶性肿瘤组织

中, 有大量的巨噬细胞浸润, 这些巨噬细胞被称

为肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macro-

■同行评议者
唐南洪, 教授, 福
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■研发前沿
T A M 在 肝 癌 进
展中的作用及其
机 制 ,  以 及 针 对
TAM的靶向药物, 
如脂质体、索拉
非尼等的研究是
该研究领域中的
重点和热点问题.

phages, TAM), 约占炎症细胞总数的10%-65%[5]. 
TA M参与了肿瘤发生、生长、侵袭和转移的

过程, 他的高度浸润与肿瘤的不良预后密切相

关[6-8]. 最近的免疫学研究[9,10]显示, 到达肿瘤环

境的单核细胞在不同的肿瘤微环境刺激下发生

2种不同性质的极化, 即经典活化型巨噬细胞

(M1)和替代性活化型巨噬细胞(M2). TAM被认

为是M2型巨噬细胞, 其主要特点是诱导宿主免

疫抑制, 刺激血管生成, 分泌肿瘤生长因子和诱

导Ⅱ型炎症反应. 肿瘤微环境的信号及其机制

可能在TAM的极化和功能维持中发挥了重要作

用. 本文就目前国内外有关TAM在肝癌发生发

展中作用机制的研究作一综述, 为寻找肝细胞

癌诊断和治疗的新靶点提供线索.

1  肿瘤相关巨噬细胞的招募和极化

TAM与定位在机体组织中的成熟巨噬细胞不同, 
他来源于外周血循环中不成熟的单核细胞[11]. 骨
髓中的原始单核细胞与前单核细胞转变成不成

熟的单核细胞, 在骨髓中短暂逗留后进入血循

环并移行进入全身组织分化为相应的巨噬细胞, 
包括肝脏中的Kupffer细胞、肺组织中的肺泡细

胞、骨组织中的破骨细胞、脑部小胶质细胞等. 
而外周血中不成熟的单核细胞趋化因子CCL2、
CCL5、CXCL8和细胞因子[12]的作用下, 浸润

至肿瘤组织并与肿瘤微环境相互作用, 发育、

分化为TAM, 在某些肿瘤组织中TAM可占全部

浸润白细胞的50%以上[13]. 大量的研究已经证

明, CCL2是巨噬细胞在肿瘤中含量的主要决定

因素, 而其他招募TAM的信号分子还包括巨噬

细胞集落刺激因子(macrophage colony stimulat-
ing factor, M-CSF或CSF-1)、巨噬细胞炎性蛋

白1α(macrophage inflammatory protein 1 Alpha, 
MIP-1α)、巨噬细胞转移抑制因子(macrophage 
migration inhibitory factor, MIF)、血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
CCL3、CCL4、CCL5、CCL8及血管生成素

-2(angiopoietin 2, Ang-2)等[14]. Takai等[15]研究表

明TAM的招募涉及到HCC细胞膜上磷脂酰肌醇

蛋白聚糖3(glypican 3, GPC3)的表达, 并且glypi-
can-3特异地与HCV感染引起的肝癌患者的不良

预后有关[16]. 虽然TAM的招募机制尚未完全明

了, 但肝癌组织中各种细胞因子组成的微环境

对巨噬细胞的招募和M2表型的极化具有重要作

用.
尽管有证据表明慢性炎症在多种肿瘤的启

动、进展及转移中起着病原学作用, 但其具体

机制尚未被完全阐明[17]. 在一些类型肿瘤中, 已
发现癌症与感染具有相关性, 如乙型病毒肝炎

(hepatitis B virus, HBV)、丙型病毒肝炎(hepatitis 
C virus, HCV)和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )等[18]. 临床上大部分肝癌患者有乙型

或/和丙型肝炎肝硬化背景. 炎症和肝硬化导致

的细胞增殖异常可以促进肿瘤的发生和进展[19], 
其理论主要有2方面: (1)肿瘤细胞募集炎症细胞

到肿瘤局部形成炎症微环境. 这个微环境由肿

瘤细胞、肿瘤相关的反应性成纤维细胞、浸润

性的非肿瘤细胞、可溶性细胞因子以及非细胞

的支持物构成; (2)巨噬细胞可受肿瘤微环境因

素诱导分化和极化, 成为M2表型巨噬细胞(也就

是TAM). 单核细胞向TAM分化的具体机制还未

得到完全阐明, Chen等[20]在LPS存在的状态下, 
利用雷帕霉素(rapamycin)阻断或者利用RNA干

扰技术敲除降低mTOR受体TSC2以激活mTOR
通路, 前者可促进单核细胞分化为M1型巨噬细

胞, 后者则促进单核细胞分化为M2型巨噬细胞, 
IL-12、IL-10的分泌减少. 由此得出结论: TSC2-
mTOR通路是单核细胞向M2型巨噬细胞分化至

关重要的因素. TAM的分子结构和功能特征为

低表达的巨噬细胞分化相关抗原, 如羧肽酶M和

CD51, 高表达精氨酸酶Ⅰ(arginase Ⅰ)、IL-1、
IL-1ra、IL-6、IL-10, 以及表达肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)和IL-12. TAMs还表

达趋化因子, 包括CCL17和CCL22[21]. HCC中

TAM的极化尚未完全阐明, 之前的研究均直接

将泛巨噬细胞CD68作为识别组织中TAM标志. 
通过免疫组织化学实验发现, HCC存在于肝窦

处, 流式细胞术单色标记CD68检测巨噬细胞的

存在和分布, 结果表明癌组织中的巨噬细胞数

目少于癌旁组织[22], 并据此推测巨噬细胞在癌组

织中减少, 即CD68表达量降低, 可能与肝小叶结

构破坏较多, 不能更多维持正常肝窦环境有关, 
这就导致细胞表面共刺激信号缺乏, 不能为T细
胞活化提供足够的第二信号, 从而无法诱导抗

肿瘤免疫应答, 使肿瘤细胞易于免疫逃逸, 最终

导致肿瘤生长加快.

2  肿瘤相关巨噬细胞与免疫

巨噬细胞是介导炎症反应的关键介质, 在固有

免疫和适应性免疫应答中都发挥着十分重要

的作用. 肿瘤组织中有大量肿瘤相关的炎症免

疫细胞浸润, 包括多种T细胞、B细胞、自然杀
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■创新盘点
一直以来, 由于肝
癌中巨噬细胞的
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尚不明确, 在肝癌
发展中的作用争
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进展中作用的文
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方面探讨TAM在
肝癌进展中的作
用及机制, 使读者
对此有更加全面
的了解.

伤细胞以及巨噬细胞, 其中巨噬细胞尤其突出. 
TAM作为肿瘤基质中的主要炎性成分, 对肿瘤

环境中的适应性免疫调节可产生多方面的影响. 
首先, TAM可降低肿瘤相关的抗原呈递, 降低T
细胞的抗肿瘤作用[23]. 同时还可产生细胞因子和

趋化因子招募其他免疫细胞并起协调作用. 有
研究发现, 肝癌组织周围的TAM与调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)的密度呈正相关[24]. Treg
能强烈抑制效应T细胞及单核细胞等炎症细胞

的活性[25,26]. 最新的研究[27]进一步指出肝癌细胞

和TAM相互作用并通过TLR4信号通路来介导

Treg抑制肿瘤免疫. 还有研究表明TAM可诱导

Treg的分化. 例如, 胞浆中的转录因子Foxp3+是

自然调节T细胞(naturally occurring regulatory T 
cell, nTreg)的主要标志, 并参与此类细胞的分化

以及肿瘤的发生. Zhou等[28]指出广泛存在于肿

瘤内的Foxp3+Treg与高密度的TAM相关, 在小

鼠肝癌模型中, 巨噬细胞的清除可减少肝脏内

Foxp3+Treg的数目, 并与HCC患者的不良预后有

关. 程序性死亡配体1(B7 homolog 1, B7-H1)是
B7家族中的一个T细胞共刺激分子, 能促进T细
胞的增殖和IL-10的产生, 与表达在T细胞表面的

受体PD-1分子结合后, 通过B7-H1/PD-1通路传

递抑制性信号. 研究表明肝癌患者癌组织周围

的TAM和Kupffer细胞表面表达B7-H1, 从而抑

制T细胞、B细胞功能, 介导肝癌细胞的免疫逃

逸, 促进肿瘤生长[29,30]. 此外, 还有研究揭示TAM
通过与记忆Th17细胞的相互作用可促进记忆性

Th17细胞的增殖[31,32]. Th17细胞(效应/记忆Th17
细胞)可通过分泌IL-17参与固有免疫和某些炎

症的发生. Zhang等[33]指出肿瘤组织内的IL-17生
成细胞与HCC的不良预后有关. 还有一项研究

也表明[34], 肝癌患者中的IL-17可抑制细胞毒性T
淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte, CTL)的功能. 除
分泌细胞因子和趋化因子外, TAM还可通过分

泌前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2), IL-10, 
转化生长因子β(transforming Growth Factorβ, 
TGF-β)及吲哚胺2, 3-双加氧酶(indoleamine 2, 
3-dioxygenase, IDO)等代谢产物调节T细胞的作

用[8,35]. 例如: TGF-β是目前已知最强的一种免疫

抑制因子, 可作用于参与天然免疫和获得性免

疫细胞的增殖、活化与分化过程. 他可以抑制

免疫调节性细胞因子如IL-12的产生, 还可以影

响肿瘤反应性CTL的发育, 从而减弱CTL对肝癌

细胞的杀伤作用, 参与抗肿瘤免疫反应, 有研究

报道[36]肝癌患者血清中TGF-β水平显著增高. 以

上研究反映出了肝癌中TAM对抗肿瘤免疫的抑

制作用.

3  肿瘤相关巨噬细胞在肝癌转移中的作用

肿瘤的浸润和转移是复杂的、多步骤的肿瘤细

胞与宿主细胞相互作用的连续过程, 包括肿瘤

细胞增殖、血管生成、运动、黏附、基底膜

(basement membrane, BM)降解、穿透细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)和侵袭到远处组

织器官并增殖形成转移灶. 许多研究已经证实

TAM可促进肿瘤细胞的外周转移, TAM可通过

促进肿瘤细胞生长, 诱导血管生成, 增强肿瘤细

胞的转移性等方面促进肿瘤细胞转移和侵袭. 
Gouon-Evans等[37]的研究发现, 全身清除单核-巨
噬细胞的乳腺癌小鼠模型中肿瘤转移受到抑制. 
而Rolny等[38]的研究证明, 采用抗体中和单核细

胞招募因子能抑制TAM在肿瘤组织中的浸润从

而抑制肿瘤转移. 此外, TAM分泌的IL-1、TNF
及IL-6等细胞因子被认为具有辅助转移的作用. 
在肝癌患者的血清中, IL-6水平远远高于正常

人[39], 并且有报道在人肝癌细胞中的IL-6通过

STAT3信号通路发挥了抗凋亡的作用[40], 这些现

象可能与能产生IL-6的TAM有关, 但其具体机制

需要进一步的研究.
肿瘤细胞与巨噬细胞之间通过旁分泌相互

作用可诱导两种细胞都产生侵入性伪足, 增强

了其细胞外基质重构活性、侵袭力以及迁移能

力, 这对肿瘤细胞突破血管壁的基底膜至关重

要[41]. 由此我们推断巨噬细胞可能增强肿瘤细胞

进入血管的能力, 即内渗的能力. 相应的EGFR
信号阻滞药物可抑制肿瘤细胞血管内渗的效力, 
这就进一步证明了肿瘤细胞与巨噬细胞之间的

这个旁分泌回路在肿瘤细胞转移中的作用[42].
肿瘤细胞迅速生长使供氧需求增加, 必然

导致局部低氧、低血糖和血液供应不足甚至

坏死, 而低氧和低血糖可以诱导多种促血管内

皮细胞生长因子的分泌及炎症分子的表达, 使
TAM增加, 引发TAM的促血管生成作用[14]. Peng
等[43]通过临床研究指出HCC中TAM数量与微

血管密度间有高度相关性. 并且肿瘤组织中的

TA M被基质中刺激物激活时还可表达一系列

促血管生成因子, 如: 生长因子如酸性成纤维生

长因子(acidic fibroblast growth factor/fibroblast 
growth factor 1, aFGF/FGF1)、碱性成纤维生

长因子(basic fibroblast growth factor/fibroblast 
growth factor 2, bFGF/FGF2)、VEGF、粒细胞
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防复发的方针研
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集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor, GM-CSF)、转化生长因子-α 
(transforming growth factor-α, TGF-α)、转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)、
胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth fac-
tors-1, IGF-1)、血小板衍生生长因子(platelet-
derivedgrowthfactor, PDGF)、表皮生成因子(epi-
dermal growth factor, EGF)、肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)及其他单核细胞

因子如: 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-1(interleukin-1, IL-1)、IL-6、
IL-8、P物质、前列腺素、干扰素以及胸苷磷酸

化酶等酶类[44], 这些与血管形成有关的细胞因子

也可由肿瘤细胞、内皮细胞释放, 共同促进肿

瘤组织的血管生成.
细胞外基质降解是血管生成的必要条件, 肿

瘤组织中的TAM除产生促血管生成因子外还可

通过释放相关蛋白水解酶来促进血管生成. 金
属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)是其

中的一类, 基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinase, MMP)是一类以锌为辅助因子的蛋白酶

家族, MMP产生的调节主要发生在转录水平, 他
们通过对BM、ECM的降解和增强肿瘤血管生

成的作用而促进肿瘤细胞的侵袭和转移, 其活

性受到特异性抑制剂TIMP的调节[45,46]. TAM被

证明是MMP-9的主要来源, 与多种人类癌症的

转移潜能相关, 肿瘤细胞外周的酸性微环境可

以上调细胞MMP-2的分泌及激活, 并促进肝癌

细胞HCCLM3的体外侵袭和迁移能力, 提示肿

瘤外周酸性微环境对肝癌细胞HCCLM3的转移

具有促进作用[47]. 此外, TAM还可表达CXCL8刺
激血管生成[48]. TAM还能分泌半胱氨酸型溶酶

体蛋白酶及多种生长因子刺激肿瘤细胞的生长, 
TAM正是通过以上的机制影响着血管生成的各

个阶段.

4  TAMs在肝癌EMT中的作用

上皮细胞间质转化(epithelial-mesenchymaltransi-
tions, EMT)是具有极性的上皮细胞通过特定程

序转换成为具有活动能力的间质细胞并获得侵

袭和迁移能力的过程, 他存在于人体多个生理

和病理过程中. EMT在胚胎发育、慢性炎症、

组织重建、多种纤维化疾病中发挥了重要作用, 
与肿瘤细胞的局部浸润和远处迁移更是关系密

切. 肿瘤微环境中的间质信号作用于肿瘤细胞

表面特异性受体, 通过信号通路的逐级传递, 引

起基因表达的改变, 这就导致细胞表型转化, 使
上皮细胞极性消失, 并失去紧密连接和黏附连

接, 从而增强了肿瘤细胞的浸润性和迁移能力, 
促进了肿瘤的侵袭和转移. 研究表明EMT存在

于包括肝脏在内的不同类型癌细胞, EMT的发

生涉及到多个信号转导通路和复杂的分子机制, 
与钙连接素、生长因子、转录因子和微环境等

密切相关. 目前关于TAM对肿瘤细胞EMT的机

制研究主要集中在TAM所分泌的炎症因子, 细
胞因子及蛋白酶上. 例如, TAM产生的炎症因子

TNF-α与受体TNFR结合后, 通过NF-kB及Akt信
号通路抑制GSK-3β的表达, 从而引起锌指蛋白

转录因子Snail上调, Snail可以在转录水平抑制

钙黏附蛋白E(E-cadherin)的表达, 介导EMT, 促
进肿瘤的侵袭和复发转移, 研究发现[49]16%-23%
的肝细胞肝癌组织中Snail表达过度且肝癌组织

分化程度低. 此外, TAM分泌的炎性细胞因子

IL-6也对肿瘤细胞的EMT起着十分重要的作用
[50], IL-6与IL-6相应受体结合后, 与gp130发生同

二聚体化, 激活胞质内Jak激酶, 使STAT3磷酸

化并转入核内诱导Snail, 并下调E-cadherin的表

达. 此外, TAM分泌的细胞因子如TGF-β、EGF
及VEGF等也可促进EMT的发生. 有研究表明

TGF-β对于HCC的EMT的十分必要[51], TGF-主
要通过β-整合素信号传导途径发挥作用, 促进

Smad3分子依赖的细胞转录过程, 也可通过非

Smad分子依赖的P38MAP激酶途径及GTP酶介

导的信号传导途径发挥作用, 参与EMT的诱导

机制. 同时EGF[52]及IL-1β[53]也可协同TGF-β诱导

肿瘤细胞发生EMT, 而TAM分泌的VEGF可以下

调Smad7, 使E-cadherin下调[54]并上调波形蛋白

(vimentin)使肿瘤细胞发生转化. 此外, TAM分泌

的MMP-9和MMP-2可降解E-cadherin, 促进肿瘤

EMT的发生[55]. 根据以上研究我们认为TAM可

能有助于肝癌细胞的EMT.

5  结论

TA M在包括肿瘤血管生成、抗肿瘤的免疫抑

制、肿瘤细胞外渗及EMT在内的肿瘤的发生、

发展、侵袭及转移的各个阶段都具有十分重要

的作用. 肿瘤组织中TAM水平与癌的侵袭密切

相关. 因此, TAM及其相关细胞因子的研究有望

成为判断肝癌侵袭性的指标之一.
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Abstract
Epidemiological data indicate that the incidence 
and mortality of cholangiocarcinoma (CC) show 
an increasing trend worldwide over the past sev-
eral years. Many pathophysiologic aspects of this 
neoplasia are still unknown and need to be fully 
discovered. However, progress has been recently 
made in understanding molecular mechanisms 
involved in the transformation and growth 
of malignant cholangiocytes. It is found that 
cholangiocarcinogenesis is a multistep cellular 
process evolving from a normal condition of the 
epithelial biliary cells and ending with malig-
nant transformation through a chronic inflam-
mation status. The bad prognosis related to CC 
justifies why a better identification of the mo-
lecular mechanisms involved in the growth and 
progression of this cancer is required for the de-

velopment of effective preventive measures and 
valid treatment regimens. Signaling pathways 
can regulate substance and energy metabolism 
in organisms and are closely related to biologi-
cal growth and development. This paper mainly 
introduces signaling pathways which occur in 
cholangiocarcinoma and their roles in cholangio-
carcinoma cells.

Key Words: Cholangiocarcinoma; Molecular mecha-
nism; Signaling pathway
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摘要
过去几年的流行病学数据显示, 全世界胆管癌
的发生率及致死率呈上升趋势. 对于这种疾病
的病理学原因目前尚不明确. 然而, 最近对胆
管癌的研究进展为我们从分子机制着手了解
胆管癌发生和转化提供了一些思路. 这些研究
结果至少可以总结为胆管癌发生是一个多步
骤的细胞进程, 通常从正常状态的胆道上皮
细胞经慢性炎症最终走向恶性胆管癌. 胆管
癌的不良预后使得寻找与该肿瘤相关的分子
机制及预防措施成为首要任务. 信号通路作
为生物体内调节物质和能量代谢的信号系统
与生物的生长、发育等密切相关. 本文主要
以发生在胆管癌中的信号通路为重点, 介绍
不同信号通路及其分子机制在胆管癌细胞中
的生物学作用. 

关键词: 胆管癌; 分子机制; 信号通路
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0  引言

胆管癌因其在世界范围内的高发生率及其易致

死性而被认为是死亡性癌症, 他主要起源于分

化的胆管上皮细胞[1], 部分也可起源于未分化的

肝干细胞, 是仅次于肝细胞癌的肝胆恶性肿瘤, 
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流行病学研究显示其在西方国家的发病率正逐

年上升[2]. 由于胆管癌预后较差使其存活率一般

<2年[3]. 治疗胆管癌唯一的方法是采用外科手术

切除或肝移植. 由于大多数能检查出的胆管癌

的患者已到癌症晚期, 即使能手术治疗, 预后也

差, 效果不明显. 更严重的是, 传统的化学疗法

和放射治疗对晚期胆管癌的治疗作用有限, 无
法有效延长患者的生命[4]. 胆管癌的发生与胆道

慢性感染、溃疡性结肠炎及胆汁积聚等关系密

切, 是一个由多分子、多因素、多信号通路参

与构成的多步骤疾病. 其发病机制十分复杂, 近
年来对胆管癌的研究已日趋成熟. 胆管癌发生

及进展过程中相关的信号通路也较为明朗. 本
文以信号通路为切入点, 着重阐述胆管癌发生

及发展中相关信号通路的研究进展. 

1  胆管癌发生及发展中的信号通路

1.1 Ras信号通路 许多研究证实Ras信号转导通

路在真核细胞的生长过程中处于中枢地位. 在
人类的许多癌症中都有ras基因的突变, 其突变

后持续活化的生长信号导致细胞的恶性增殖. 
研究表明, 激活Ras的表达能增强血管生长因

子[例如血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)/(vascular permeability fac-
tor, VPF)]的表达提示Ras在血管生成中发挥作

用. 抑制Ras活性能抑制依赖Ras的肿瘤细胞的增

生, 并且也能干扰血管生成[5]. 而在胆管肿瘤发

生中有k-ras基因的点突变的报道. 这种点突变主

要是编码ras的基因序列上12号密码子甘氨酸突

变成天冬氨酸, 也有少许突变为缬氨酸[6-8]. 另外, 
突变还会发生在密码子13上和密码子61上. 这
些在k-ras上的不同突变主要是由肿瘤类型、人

种以及地域差异, 或者采取不同的分析技术造

成的[6]. 另外, Ras信号通路还有多个磷酸激酶信

号通路偶联, 如Raf激酶磷酸化有丝分裂原活化

蛋白激酶激酶(mitogen-activated protein kinase 
kinase, MAPKK, 也称MEK), MAPKK激活有丝

分裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK, 也称ERK)等. 这些激酶被激活后, 
转至细胞核内, 可直接激活转录因子的转录和

表达, 从而诱导一系列极限反应, 最终发生细胞

信号通路的异常激活或紊乱. 
1.2 IL-6信号通路 白介素-6(interleukin-6, IL-6)是
参与调节胆管癌细胞生长的一个主要的细胞因

子. Meng等[9]的研究显示IL-6能促进胆管癌细胞

的增殖并诱导其抵抗化疗进而存活. IL-6是肝细

胞在不同病理状态如胆管细胞发生炎症状态时

分泌的细胞因子. 这种细胞因子有2种功能: (1)
免疫应答; (2)刺激正常细胞及肿瘤细胞的生长

能力. 有研究证实IL-6对胆管癌细胞的发病和

生长具有根本性作用[9]. 许多数据显示炎症介导

的IL-6可作为在胆管癌细胞抗凋亡的直接信号

机制, 并指出激活转录因子-3(signal transducers 
and activators of transcription, STAT-3)在胆管癌

恶性转化过程中有重要功能, 并且在胆管癌患者

中其胆汁和血清中可检测到高水平的IL-6[10]. 说
明IL-6或许可作为检测胆管癌疾病的指标之一. 
IL-6可通过旁分泌/自分泌机制及特殊的促进子

P44/P42和P38 MAPK通路刺激细胞的增殖[11]. 
另外, IL-6已被证实在胆管癌以及其他癌

症的发生中扮演着促进因子和存活因子的作

用[12-14]. IL-6促进胆管癌细胞的增殖和分化[15]是

通过激活Akt信号通路上调Mc l-1(抗凋亡Bc l-2
家族的一员)抵抗TRAIL诱导的细胞凋亡作用

而发生[14,16-18]. 当抑制IL-6诱导Mcl-1的表达可恢

复癌细胞对TRAIL的敏感性[14]. 还有研究发现

在胆管癌细胞内IL-6通过磷酸化信号转导途径

和STAT-3诱导抗凋亡蛋白Mcl-1的表达, 从而增

强胆管癌细胞抵抗凋亡的能力. 也有研究发现

IL-6还可通过激活MAPK信号通路上调Mcl-1的
表达[19]. 并且, 这种效应也依赖于IL-6诱导激活

STAT-3(特别是在侵袭性高的恶性胆管癌中)[16]. 
也有研究发现细胞因子信号抑制物-3(suppressor 
of cytokine signaling, SOCS-3)可通过经典的反

馈环控制IL-6/STAT-3信号通路实现对胆管癌细

胞的负调节作用[19]. 也许, SOCS-3可作为这一信

号通路的靶点治疗胆管癌. 
1.3 NF-κB信号通路 大量研究表明NF-κB信号

通路在多种人类癌症中存在异常表达的现象[20]. 
在一些癌症中, NF-κB信号通路主要存在于细胞

核内[21-23]. NF-κB的激活不仅可保护肿瘤细胞免

受凋亡, 还能增强肿瘤细胞的生存能力[24]. 抑制

NF-κB的激活能诱导肿瘤细胞的凋亡, 暗示肿

瘤细胞的生存与死亡之间的对抗平衡与NF-κB
信号水平相关. 在胆管癌的NF-κB信号通路研

究中, 有结果显示咖啡酸苯乙烯酯(caffeic acid 
phenethyl ester, CAPE)能作为NF-κB信号通路的

抑制剂, 抑制胆管癌细胞的生长[25]. 
1.4 生长因子信号通路 多类生长因子如肝细胞

生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、c-Met
以及ErbB2已被证实参与胆管癌细胞的生命进

程[26]. c-Met的含量与胆管癌细胞的分化程度相

■相关报道
胆管癌的发生是
一个多步骤、多
因 素 参 与 的 过
程 ,  国 内 外 相 关
研究已经证实在
胆管癌的发生中
有大量信号通路
被激活. 例如, 生
长因子信号通路
c-Met、ErbB2、
Notch、TGF-β以
及各类激酶信号
系统, 这些信号通
路系统大部分诱
导胆管癌细胞抵
抗凋亡, 从而逃脱
死亡的命运, 最终
导致不同程度的
恶性侵袭胆管癌
细胞的产生. 
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关, 高分化的胆管癌细胞中c-Met的水平比低分

化的胆管癌细胞高[27,28]. 研究发现c-Met作为一

个酪氨酸激酶受体在许多癌症中有过量表达或

调控紊乱的现象, 并证实c-Met与胆管癌的生长

相关[27-30]. 特别是与侵袭性和迁移性肿瘤的生长

密切相关[31]. c-Met是定位在7号染色体上的原

癌基因, 能在胆管癌细胞表面的高表达酪氨酸

激酶生长因子受体[32,33]. c-Met的亚基为HGF/SF. 
HGF/SF-Met通路可参与胚胎发育进程. 然而相

关研究结果也显示胆管癌细胞中的HGF的表达

水平升高, 同时有c-Met(HGF的细胞表面受体)
的上调和过度磷酸化, 并存在调节恶性胆管癌

生长的自分泌环[34]. 胆管癌细胞过表达c-Met与
其增强细胞迁移和侵袭有关. 相反的, 抑制c-Met
的表达伴随着细胞生长和侵袭的减缓[35]. HGF与
c-Met结合诱导细胞内酪氨酸激酶在受体β-亚基

的自磷酸化[33]. 这一过程伴随一系列信号网络如

Src、PI3K、Gab1、SOS、Grb2和MEK1/2的激

活, 所有这些信号网络都参与调节细胞侵袭, 血
管形成, 肿瘤分化及增殖[36,37]. HGF/Met信号通

路通过调节如细胞分布、侵袭、增殖和细胞存

活等参与多种生物学进程[37-39]. 已有研究证实

HGF/Met是通过激活胆管癌细胞中的ERK1/2,
以及PI3K/Akt等信号通路调节细胞的侵袭和迁

移[40]. 
1.5 JAK/STAT信号通路 JAK/STAT信号通路是

调节胆管癌细胞抵抗凋亡的一条关键信号通

路. 在最近的一项研究中, Blechacz等[41]表明

JAK/STAT信号通路能被多重激酶抑制剂-索拉

菲尼抑制, 这可以作为降低胆管癌生长的治疗

物. 索拉菲尼通过刺激磷酸激酶SHP-2的激活

诱导STAT-3去磷酸化, 最终导致胆管癌细胞对

TRAIL介导的凋亡敏感而发生细胞凋亡. 
1.6 Fas凋亡信号通路 Fas/Fas L信号通路最早证

明在细胞凋亡中起着重要的作用. Fas介导的肿

瘤细胞凋亡被认为是一个潜在的肿瘤治疗靶点, 
包括胆管癌. Chen等[42]的研究发现有Fas抗性的

胆管癌细胞比Fas敏感性细胞展示出更高的Akt
的磷酸化作用. 而过高的Akt磷酸化已被证实正

与胆管癌的形成有关. 蛋白激酶B/Akt信号通路

在调节胆管癌凋亡进程中发挥重要的作用[4,43]. 
研究人员还发现3, 3'-二吲哚甲烷可促进Fas介导

的胆管癌细胞凋亡, 原因是二吲哚甲烷可抑制

Akt的磷酸化并激活FLICE-类似的-抑制蛋白抑

制磷脂酰肌醇3-激酶/Akt从而减少FLICE-类似

的-抑制蛋白的活性最终促进Fas介导的凋亡[42]. 

这一系列结果提示Akt和FLICE-类似的-抑制蛋

白也许可作为治疗胆管癌潜在的分子靶点, 而
二吲哚甲烷可作为在胆管癌治疗中的有效药物. 
1.7 TGF-β信号通路 转化生长因子-β(transformi-
ng growth factor-β, TGF-β)信号通路是一个由细

胞因子参与的与细胞生长, 分化, 迁移, 凋亡, 黏
附, 存活和免疫等细胞学作用相关的信号因子. 
TGF-β大部分由肝细胞合成, 而胆管细胞只有在

病理状态如胆汁郁积时才合成TGF-β[44]. 一般来

说, TGF-β的作用是抑制效应. 例如, 他通过调节

细胞周期蛋白P21依赖性激酶抑制子而降低胆管

癌细胞增殖[45]. 然而, 由于TGF-β的受体(TβR1)突
变以及细胞内信号介质改变(如Smad4), 或者细

胞内周期蛋白CyclinD1的过表达使得在胆管癌

细胞中这种抗增殖作用被隐藏[46,47]. 另外, TGF-β
信号通路通过下游分子Smads家族介导胆管癌

细胞的上皮-间质转化(epithelial–mesenchymal 
transitions, EMT)进程. Sato等[48]的研究还发现

TGF-β可通过降低上皮标记基因E-钙粘蛋白(E-
cadherin)和细胞角蛋白19, 并增加间质标记基

因vimentin和s100a4 , 通过下游分子Snail激活胆

管癌细胞的上皮-间质转化进程. 即TGF-β信号

能刺激胆管癌细胞纤维化[49]. 总之, 在胆管癌中

TGF-β信号的异常激活可导致细胞增殖, 形成纤

维样并发EMT[47]. 将TGF-β信号通路作为抑制靶

点也许可以作为治疗侵袭性胆管癌或其他侵袭

性癌症的方法. 
1.8 ErbB-2信号通路 许多研究表明胆管癌细胞

表达大量的ErbB-2蛋白. 这个分子参与胆管癌的

发生和发展[29], 且其过表达能维持胆管癌细胞的

生长和存活. 另外, 其对肿瘤细胞的直接作用还

与其刺激环氧酶-2(cyclo oxyge nase, COX-2)的
形成有关. COX-2形成的复合物又可作为IL-6受
体的亚基[50]. 这一作用暗示IL-6和ErbB-2信号之

间的密切联系[48,50]. Lai等[51]在正常胆管细胞中转

染大鼠同源的ErbB-2后细胞经历类似人类胆管

癌细胞的恶性转化过程, 暗示ErbB-2对胆管细胞

成癌的密切作用. Treekitkarnmongkol等[52]证实

ErbB2能通过PI3K/AKT/p70S6K途径诱导胆管

癌细胞的侵袭和增殖. 在ErbB2高表达的胆管癌

细胞中, ErbB2及其作用的效应分子或许可作为

今后在胆管癌诊断和治疗的靶位点. 
1.9 Notch信号通路 在哺乳类动物中Notch信号

通路包含4个Notch受体(Notch1-4)和5个亚基

(Jagged1、Jagged2、DLL1、DLL3和DLL4). 从
生理学方向看, Notch信号通路在多细胞生物发育

■创新盘点
此文章的主要创
新之处在于将目
前对胆管癌分子
机制的研究成果
进行总结, 是目前
国内首篇关于胆
管癌信号通路的
综述性文章. 这篇
文章可为胆管癌
的进一步研究提
供信息参考.
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过程中发挥着调节细胞的分化、增殖、凋亡、

干细胞形态的维持以及决定多种细胞命运[53]的

作用. 许多研究发现, notch基因紊乱与血液系统

恶性肿瘤有关[54,55]. 另外, Notch信号通路异常与

大多数实体瘤形成, 如乳腺癌、肾癌、前列腺

癌、胰腺癌、宫颈癌、脑癌、肺癌、肝癌和皮

肤癌等相关[56]. DLL4是Notch信号通路的内皮细

胞特异性亚基, 在血管发生及血管再生时表达

升高[57,58], 可由VEGF诱导产生并作为VEGF的下

游调节分子, 使VEGF失活, 最终导致微血管的成

熟和稳定[57]. 最近一项研究发现, Notch信号通路

的受体(notch1-4)及其亚基DLL4与人类肝外胆

管癌进程有关, 在不同分化程度的胆管癌组织

中存在Notch蛋白1-4的较高表达, 而DLL4在细

胞质中水平较高. 在肝外胆管癌上调DLL4与组

织的低分化相关, 而DLL4定位于细胞质中也与

胆管肿瘤发生有一定的联系[59]. 
另外, γ-分泌酶素(γ-secretase)能在多种肿

瘤中激活Notch信号通路. 当Notch与其亚基

DLL或Jagged结合后在特殊的位点进行两个

连贯的分裂. 第一个分裂发生在细胞膜外, 由
A D A M-类似蛋白酶介导 [60]; 另一个则由γ-分
泌酶素复合物[含有早衰蛋白增强子-2(Pen-2), 
APH-1等]介导, 最终导致细胞核内靶基因的转

录和表达. Frampton等[61]研究发现内源性大麻

素(anandamide, AEA)能够促进早衰蛋白1的表

达从而募集γ-分泌酶素复合物调节Notch1的活

性; 而2-花生酰甘油基增强早衰蛋白-2的表达

募集γ-分泌酶素复合物激活Notch2的活性, 最
终抑制胆管癌细胞的增殖和分化. 这些研究结

果表明Notch信号通路也许也可以作为潜在的

治疗胆管癌的靶点, 反转其对肿瘤的正向活性

而导致肿瘤凋亡. 
1.10 Wnt信号通路 Wnt信号转导途径参与细胞

多种复杂的生化反应过程. Wnt信通路中关键作

用的分子即β-连环蛋白(β-catenin). Wnt信号通

路通过下游多个信号通路控制细胞行为. 主要

包含3种途径: β-catenin依赖的Wnt级联反应、

β-catenin非依赖的平面细胞极性Wnt/PCP(planar 
cell polarity pathway)和Wnt/Ca2+信号通路[62-64]. 
Wnt信号通路的异常激活与多种肿瘤发生有关. 
DeMorrow等[65]在研究AEA对胆管癌生长的调节

中发现AEA能通过活化非经典的Wnt/Ca2+信号

通路抑制体外培养的胆管癌细胞的生长. 相反, 
Abuetabh等[66]的研究发现经典Wnt信号通路能

参与激活胆管癌细胞的生长进程. 他们的研究

发现经典Wnt信号通路关键因子β-catenin的表

达与侵袭程度不同的胆管癌细胞相关, 且其表

达后在细胞内的定位根据胆管癌侵袭程度不同

而不同. 另外, Tokumoto等[67]对24例肝内胆管癌

患者样品进行分析后发现Wnt靶基因β-catenin
过表达且可分布在细胞膜和细胞核内, Wnt信号

通路下游靶基因c-myc、cyclind1等也发生明显

的过表达现象, 而Cyc l inD1的表达量出现不同

程度的升高; 序列分析结果显示腺瘤息肉病毒

(adenomatous polyposis coli, APC), axin1等基因

发生不同程度的突变. 这些结果都暗示经典Wnt
信号通路靶基因的过量表达在胆管癌的发生中

发挥重要的作用. 
系统研究Wnt信号通路在胆管癌中的相关

分子机制的信息相对较少, 这也可能是由于Wnt
信号通路在其他肿瘤的研究中投入过多, 另外, 
在胆管癌内的预后低, 造成发现该病症时已是

癌症晚期, 因此较难发现早期的治病机制, 而
Wnt信号的激活一般发生于早期. 
1.11 PTEN和mTOR信号通路 作为在多种恶性

肿瘤中起着关键调控作用的信号通路, P I3K/
PTEN/Akt/mTOR信号通路可介导肿瘤细胞的增

殖、分化和凋亡等. pten是一个抑癌基因, 在多

种肿瘤中具有较高的突变率, 是PI3K/Akt/PTEN
信号通路的重要调节因子[68]. mTOR是一种蛋白

激酶, 能被PI3K/Akt磷酸化而激活, 从而通过下

游分子影响细胞周期, 调节细胞凋亡[69]. Chung
等[70]在对221例肝外胆管癌的研究中发现在胆管

癌细胞内PTEN的表达明显低于正常胆管组织, 
而mTOR和Akt的表达明显增高. PTEN的表达降

低同样导致PTEN/p-AKT和PTEN/p-mTOR信号

减弱, 导致患者的存活率下降. 这一结果提示这

条信号通路在介导胆管癌的发生及凋亡进程中

可能发挥着重要的作用. 最近还有发现Smad4能
与PTEN结合调节细胞周期. 当Smad4和PTEN
在胆管癌模型老鼠体内被敲除后, 小鼠胆道出

现大规模增生. 另外, 研究人员还发现胆管癌的

形成还伴随着多步骤与多个信号通路转变的组

织病理学变化, 包括Akt的磷酸化、FOXO1、
GSK-3B、mTOR和ERK信号水平增加, 以及细

胞核内的CyclinD1的水平升高[71]. 

2  结论

尽管现阶段对肿瘤发生和发展的的研究已越来

越深入, 对其发生和发展的机制也越来越明确, 
但是参与胆管癌发生和发展的分子机制仍未阐

■名词解释
胆管癌: 是指原发
于左右肝管汇合
部至胆总管下端
的肝外胆管恶性
肿瘤. 



www.wjgnet.com

祝珊珊, 等. 胆管癌相关信号通路的研究进展                  2917

明. 并且, 由于胆管癌发病机制难以明细, 且预

后差, 因此明确胆管癌发病相关信号通路之间

的关系尤为重要. 多细胞生物体细胞内的信号

传递是高度复杂的网络过程. 不同的外界或内

在刺激会引发不同的信号传导和信号偶联, 从
而对生物的生命活动进程进行调控. 信号通路

的异常往往与肿瘤发生相关. 由于胆管癌发生

率呈现世界范围内的递增又缺乏有效的治疗手

段, 因此找到治疗胆管癌的关键靶位点以及靶

向药物成为目前研究热点之一. 由于信号通路

的网络效应, 在众多的信号通路中发现他们的

关联分子也许可为胆管癌的治疗提供新的视

点. 现阶段对信号通路的研究已经取得了不少

的进展, 但还有许多路要走. 通过对胆管癌内信

号通路的分析, 可以知道胆管癌的各种信号通

路之间有一定相似性, 单一分子作用可能会被

信号偶联作用放大, 如蛋白激酶信号系统(AKE/
MAPK/JAK/PI3K), 以及细胞因子信号系统等, 
也有许多信号系统通过激活抗凋亡基因Mcl-1等
而使胆管癌细胞逃脱衰老与凋亡的程序而继续

增殖分化、侵袭和迁移. 由于胆管癌预后较差, 
找到引发胆管癌发生和发展中的关键调节子并

将其作为治疗胆管癌的有效靶分子, 或找出诊

断胆管癌发生的关键因子都将为胆管癌的治疗

提供新的思路. 
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■背景资料
miRNA是一类可
参与多种生命进
程的调控分子, 而
miRNA相关单核
苷酸多态性(SNP)
不仅可影响个体
的 正 常 发 育 ,  参
与多种疾病的形
成, 更可影响肿瘤
发 病 的 风 险 ,  是
miRNA调节多种
生命进程的重要
决定因素, 对其深
入研究将为认识
和治疗肿瘤提供
新的思路.
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Abstract
The occurrence and development of colorectal 
cancer (CRC) are a multifactorial, multi-step 
evolutionary process. Gene polymorphisms are 
often involved in tumor development and prog-
nosis. Recent studies have found that certain 
microRNA (miRNA) single nucleotide polymor-
phisms were associated with genetic susceptibil-
ity to and prognosis of CRC. Understanding the 
relationship between miRNA single nucleotide 
polymorphisms and CRC can provide new clues 
to the detection, prevention, and prognostic 
evaluation of CRC.

Key Words: MiRNA; Single nucleotide polymorphism; 
Colorectal cancer; Cancer susceptibility; Prognosis

Yan HZ, Xu MD, Li BB, Yu HY. Advances in understand-
ing relationship between miRNA single nucleotide 
polymorphisms and colorectal cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(30): 2920-2925

摘要
大肠癌(colorectal cancer, CRC)的发生、发展
是一个多因素多步骤的演进过程, 基因多态性
是决定肿瘤发生、发展及预后的一个重要因
素. 近年研究发现某些microRNA(miRNA)的
单核苷酸多态性(single-nucleotide polymorph-
ism, SNP)与CRC遗传易感性及预后相关, 阐
明相关改变机制可为CRC的早期筛查、预防
及预后监测提供新线索. 本文就相关研究进展
作一综述.  

关键词: miRNA; 单核苷酸多态性; 大肠癌; 肿瘤易

感性; 预后
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0  引言

大肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床常见恶

性肿瘤之一, 截至2008年全球约有60万患者死

于CRC, 居于肿瘤相关死亡率第2位[1], 而在我

国其发病率和死亡率均呈逐年上升趋势[2].  既
往研究表明 ,  C R C的发生、发展是一个多因

素多机制多步骤的演进过程, 基因多态性是决

定个体易感性和临床转归的一个重要因素 [3]. 
microRNA(miRNA)是重要的表观遗传学水平

调控分子, 其可通过与靶基因3'-UTR(非编码区)
序列特异性结合对基因进行转录后水平负性调

控进而参与肿瘤的发生发展[4]. 分子生物学研究

表明多种miRNA存在单核苷酸多态性(single-
nucleotide polymorphism, SNP), 并通过调控

miRNA与靶基因结合进而影响靶基因表达, 这
些基因多态性与CRC之间的关系已成为国内外

研究热点[5,6]. 本文就相关研究进展作一综述.  

1  miRNA的生物合成及其作用机制

m i R N A是一类长度约21-25 n t的小分子非编

码RNA, 可调控人体内约30%的蛋白编码基因

表达[7]. 在细胞核内, miRNA首先转录为前体分

子, 或为单个基因, 或形成基因簇[8]. miRNA经由

■同行评议者
王娅兰, 教授, 重庆
医科大学基础医
学院病理教研室
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■研发前沿
近 年 研 究 发 现 , 
miRNA相关SNP
既是大肠癌(CRC)
患癌风险重要决
定因素, 又能影响
患者的预后转归, 
其与CRC之间的
关 系 错 综 复 杂 . 
但目前相关研究
尚处于起始阶段, 
其具体功能和作
用机制尚不完全
清 楚 ,  需 深 入 研
究和探讨. 

RNA集合酶Ⅱ转录形成发卡结构pri-miRNA, 并
被核内Rnase Ⅲ酶家族成员Drosha加工成为长约

70 nt的茎环结构pre-miRNA, 后者则由exportin-5
在Ran-/GTP模式下转运至细胞质中[9]. 最后, 细
胞质中另一Rnase Ⅲ酶家族成员Dicer将pre-
miRNA剪切成长约22 nt的双链miRNA[10,11], 与
互补序列结合, 形成基因诱导沉默复合体(RNA-
induced silencing complex, RISC)[12]. 在RISC的引

导下, 成熟miRNA与靶mRNA的3'-UTR互补配

对(若结合区域位于种子区域外, 可为不完全配

对), 沉默或降解靶基因, 影响靶基因的翻译和稳

定性, 进而调控基因表达[13]. 由于miRNA可与靶

基因不完全配对, 其对靶mRNA表达的调控模式

可为一对多, 也可为多对一, miRNA几乎参与所

有细胞进程[14]. 近年研究表明, 多种miRNA可在

CRC等恶性肿瘤中作为癌基因或抑癌基因发挥

重要调控作用[15-18].  

2  miRNA的单核苷酸多态性

既往针对miRNA的研究多集中于其差异性表

达对靶基因及蛋白水平的影响, 对其本身基因

多态性及突变的研究极少. 而鉴于结合位点的

序列互补性及相关热力学在miRNA与其靶点

相互结合中的重要性, SNP等受到越来越多学

者的关注[19]. SNP是指在基因组水平上由单个

核苷酸的变异所引起的DNA序列多态性, 是人

类最常见的一种可遗传变异, 占所有已知多态

性类型的90%以上[20]. 通常由单个碱基的转换

(C←→T, 在其互补链上则为G←→A)或颠换(C
←→A, G←→T, C←→G, A←→T)所引起, 也可

由碱基的插入、缺失或框移突变所致[21]. 人体

内存在3种形式miRNA相关SNP: miRNA核酸

序列SNP, miRNA生物合成基因SNP和miRNA
结合位点SNP[22]. 这些SNP可通过调控pri-miR-
NA转录, 影响pri-miRNA加工为pre-miRNA, 改
变miRNA生成量甚至产生新的miRNA, 影响

miRNA与靶基因结合, 对多种细胞信号通路产

生影响. 而由于miRNA水平的些微改变即可对

靶基因的表达产生巨大影响, miRNA相关基因

的SNP对细胞内蛋白质翻译的调控作用极具意

义[23]. 研究表明, miRNA相关SNP不仅可影响个

体的正常发育, 参与多种疾病的形成, 更可影响

肿瘤发病风险, 是miRNA调节多种生命进程的

重要决定因素[24,25]. 此外, miRNA相关SNP还有

望成为肿瘤预后监测和临床治疗结果预测的重

要分子标志[26,27].  

3  miRNA相关单核苷酸多态性与大肠癌

miRNA相关SNP与CRC的发生、发展以及预后

有密切关系. 目前已有多种方法应用于检测和鉴

定功能性miRNA相关SNP, 由于临床样本量的相

对限制, 运用病例对照研究对这些SNP生物学意

义的评估还处于初始阶段, 目前已证实与CRC显
著相关的miRNA相关SNP共有21个(表1).  
3.1 与大肠癌相关的miRNA生物合成基因单核

苷酸多态性 参与miRNA生物合成的蛋白包括

RNA集合酶Ⅱ、Drosha/Pasha、核孔复合体、

Exportin/Ran-GTP、Dicer酶以及argonau蛋白复

合体/RISC复合体. 这些蛋白编码基因的SNP可
影响成熟miRNA的生物合成和表达, 继而影响

miRNA介导的细胞内生命进程[28]. 对高加索人

7个miRNA合成相关蛋白的SNP进行分析发现, 
CRC患者XPO5基因3'-UTR的SNP(rs11077)    的
A等位基因可预测CRC患者的预后及临床转归, 
A携带者(AA+AC)与CRC的肿瘤进展时间(time 
to progression, TTP)和疾病控制率(disease con-
trol rate, DCR)的相关性显著高于CC基因型[23]. 
AGO1、AGO2、TARBP2、TNRC6A、TNRC6C
和EXPORTIN5这6个miRNA合成基因的编码序

列都存在7个以上的单核苷酸重复, 相关区域在

微卫星不稳定性(microsatellite instability, MSI)的
肿瘤中易发生框移突变. 除AGO1基因外, 27%的

CRC样本中存在这一突变, 而高MSI、低MSI和
微卫星稳定(stable microsatellite instability, MSS)
样本的突变频率分别为19/58、0/32和0/90, 提示

该突变可能为高MSI特异性. 这些基因的框移突

变可能影响miRNA的合成并导致CRC患者发展

为高MSI表型[29]. 高MSI状态的肿瘤预后较好, 但
化疗反应不佳, 运用相关技术检测CRC患者的微

卫星稳定状态可能用于指导临床治疗.  
3.2 与大肠癌相关的miRNA核酸序列的单核苷

酸多态性 位于miRNA 5'-UTR的2-7个核苷酸为

miRNA的种子区域, 这一区域主要功能为参与

miRNA对靶基因的特异识别, 因此相关区域的

SNP可影响miRNA与靶基因的结合[30]. miR-
26a-1的预测靶基因smad1是TGF-β/SMAD信号

通路成员之一, 可参与调控细胞的增殖、分化

和凋亡[31], miR-100的预测靶基因IGF1R在多数

恶性肿瘤中都高表达, 是重要的抗凋亡分子及

肿瘤治疗耐药的关键调控因子[32], 这两种miR-
NA的SNP有可能直接影响多个肿瘤生物学行为

相关调控信号通路. 相关研究表明接受5-FU和

伊立替康联合化疗的高加索人群转移性CRC患
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■相关报道
miR-219-1基因T/
C多态(rs213210)
和miR-608基因C/
G多态(rs4919510)
两者任一发生即
可使CRC患者死
亡率增加2.51倍, 
而当两种SNP共
存的情况下, CRC
患者死亡率增加
了5.6倍, 提示多重
SNP可能会对接
受联合化疗的进
展期CRC患者预
后产生叠加影响.

者体内pri-miR26a-1的种子区域(rs7372209)存在

C-T突变, 且与肿瘤整体反应率(overall response 
rate, ORR)和TTP相关, pri-miR-100的种子区域

(rs1834306)发生C→T突变的患者TTP显著延长[23], 
这两种miRNA的多态性突变或可应用于预测转

移性CRC患者对联合化疗的临床转归.  
pre-miRNA茎环结构的SNP可影响miRNA

的加工过程从而影响成熟m i R N A的表达水

平. 国内学者[33]利用iPLEX平台对408个CRC
样本中10个已知的位于pre-miRNA的SNP进
行分析, 发现与野生型纯合子相比, p re-miR-
423(rs6505162)和pre-miR-608(rs4919510)的突变

型都与汉族人群CRC总生存期(overall survival, 
OS)和无复发生存期(recurrence-free survival, 
RFS)相关, 突变型患者复发/死亡风险均显著高

于野生型患者. 而在接受化疗的CRC患者中, 这
种相关性更为显著, 具一定提示意义, 但还需要

扩大临床样本量进行证实.  
成熟miRNA的SNP也与肿瘤的肿瘤易感性

和预后转归密切相关. 既往的研究表明, miRNA-
196a2基因C/T多态(rsl1614913)与多种恶性肿瘤

患癌风险增加显著相关[34-36]. 在CRC患者中, 该
多态的C等位基因是肿瘤风险因子, 相关SNP
在韩国人和中国人群中均与CRC肿瘤易感性增

加有关, CC基因型的韩国人群患癌风险显著高

于TT/CT型人群, 这一相关性在非糖尿病患者

和直肠癌患者中尤为显著[37]; 在中国人群中则

表现为CT/CC基因型人群的患癌风险显著高于

TT基因型人群, 在进展期(Dukes C和D)CRC患
者中这一风险因子作用尤为显著[38]; 而在CRC
发病率极高的高加索人群中, 这一多态位点并

不与该人群的患癌风险具有显著相关性[39]. Lin
等[40]针对1 097例CRC患者进行回顾性分析, 发
现miR-219-1和miR-608基因多态均与接受过

表 1 与大肠癌miRNA相关的单核苷酸多态性

     多态性(基因)  SNP ID 突变 可能相关miRNA 相关性 人群

miRNA结合位点

RPA2 rs7356 A/G miR-3149, miR-1188 患癌风险 捷克[46] 

GTF2H1 rs4596 G/C miR-518a-5p 患癌风险 捷克[46] 

MBL2 rs10082466 C/T miR-27a 患癌风险 美国[47] 

KIAA0182 rs709805 G/A miR-324-3p 患癌风险 捷克[48] 

NUP210 rs354476 T/C miR-125a, miR-125b 患癌风险 捷克[48] 

CD86 rs17281995 G/C miR-337,miR-582, miR-

200a*,miR-184, miR-212

患癌风险 捷克[41]

INSR rs1051690 G/A miR-612, miR-618 患癌风险 捷克[41]

IC53 rs2737 T/C miR-379 迟发 中国[49] 

DHFR / C/T miR-24 miR-24的肿瘤

抑制活性

德国[50] 

KRAS-LCS6 rs61764370 T/G let-7 预后 多人群[43-45]

pri-miRNA

miR-100 rs1834306 C/T miR-100 预后 高加索[23]

miR-26a-1 rs7372209 C/T miR-26a-1 预后 高加索[23]

pre-miRNA

miR-149 rs2292832 C/T miR-149 患癌风险 中国[51] 

miR-423 rs6505162 C/A miR-423 预后 中国[33] 

miR-608 rs4919510 C/G miR-608 预后 中国[33] 

miR-492 rs2289030 C/G miR-492 预后 韩国[52] 

miR-605 rs2043556 A/G miR-605 患癌风险 中国[51] 

成熟miRNA

miR-196a2 Rs11614913 C/T miR-196a2 患癌风险 中国, 韩国[37, 38]

miR-219-1 rs213210 C/T miR-219-1 患癌风险 美国[40]

miR-608 rs4919510 C/G miR-608 预后 美国[40]

miRNA合成基因

AGO2 框移 微卫星稳定性 韩国[29] 

TNRC6A 框移 微卫星稳定性 韩国[29] 

XPO5 rs11077 A/C 　 预后 高加索[23]
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■创新盘点
本文综述了CRC
相 关 m i R N A 的
S N P,  并 探 讨 了
这些miRNA相关
SNP在CRC患癌
风险及预后转归
中的作用及意义, 
旨在为阐明CRC
的发生发展、临
床诊断、治疗和
预后监测提供新
的切入点. 

联合化疗的TNM Ⅲ期CRC患者的死亡率显著

相关, 其中miR-219-1基因T/C多态(rs213210)和
miR-608基因C/G多态(rs4919510)两者任一发生

即可使CRC患者死亡率增加2.51倍, 而当两种

SNP共存的情况下, CRC患者死亡率增加了5.6
倍, 提示多重SNP可能会对接受联合化疗的进展

期CRC患者预后产生叠加影响, 相关联系的具

体分子机制还有待于功能学实验的进一步探索.  
3.3 与大肠癌相关miRNA结合位点的单核苷酸

多态性 与miRNA生物合成基因SNP和miRNA
核酸序列SNP相比, miRNA结合位点SNP更加

丰富多变, 这些多态可引起成熟miRNA与靶基

因结合障碍, 或产生新的miRNA结合位点, 抑制

基因表达, 继而改变细胞内蛋白翻译水平. 由于

相关SNP仅影响靶基因及下游效应分子表达, 而
miRNA水平并未发生改变, 因此这一效应可用

于解释一些miRNA表达无差异而蛋白翻译发生

改变的生物学现象.  
运用基因分析网站(PicTar, DianaMicroT, 

miRBase, miRanda, TargetScan和microInspec-
t o r), L a n d i等 [41]对104个基因的3'-U T R末端

的m i R N A结合位点进行分析, 共检测出57个
miRNA结合位点SNP, 其中cd86 (rs17281995)和
insr (rs1051690)基因与捷克人群的散发性CRC
发生显著相关. 进一步分析发现, CD86可对5个
不同的miRNA结合位点产生影响: G→C突变

时, miR-337、miR-582和miR-200a*与其3'-UTR
亲和力显著降低, 而miR-184和miR-212的亲和

力则上调, 这一现象很好阐释了m i R N A与靶

mRNA之间的多对一调控模式.  
let-7是CRC发生发展重要调控因子, 其可通

过抑制细胞生长促进细胞凋亡发挥抑癌基因的

作用[42]. let-7靶基因KRAS 3'-UTR存在一多态位

点KRAS-LCS6(rs61764370), 这一SNP并不会提

高人们患CRC的风险, 但他能引起KRAS的过表

达, 携带kras-lcs6的CRC患者生存时间明显延长, 
且携带不同基因型的CRC患者临床治疗效果也

存在差异[43-45].  

4  结论

miRNA在CRC的发生发展及预后治疗中发挥重

要作用, 分子机制复杂多变, 而其多基因多通路

参与特征使得这方面的研究极具意义. 随着生

物学技术发展, miRNA相关SNP的发现进一步补

充和丰富了miRNA参与CRC的分子生物学和遗

传学机制, 并可能作为CRC早期筛查、诊断及

预后监测的分子标志物. 但目前相关研究尚处

于起始阶段, 除需继续寻找与CRC miRNA相关

的SNP外, 原已发现的SNP的具体功能及临床意

义也有待于进一步研究. 相关问题的解决可为

阐明CRC的发生发展、临床诊断、治疗和预后

监测提供新的切入点.  
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大肠癌是人类常
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之一, 发病率呈逐
年上升趋势, 化疗
是治疗该病的主
要方法, 但大肠癌
细胞的多药耐药
性严重阻碍了化
疗的进程, 限制了
抗肿瘤药物疗效
的发挥, 影响了患
者的生存质量, 如
何逆转大肠癌的
多药耐药已成为
当下该研究领域
探讨的焦点. 
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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common ma-
lignant digestive tract tumors in the world. Che-
motherapy is the main treatment for colorectal 
cancer. However, multidrug resistance of tumor 
cells hinders its treatment. RNA interference, 
which allows specifically inhibiting the expres-
sion of multidrug genes, has been gradually ap-
plied to gene treatment for multidrug resistance. 
This paper aims to summarize the progress of 
application of RNA interference in research of 

multidrug resistance in colorectal cancer.

Key Words: RNA interference; Colorectal cancer; 
Multidrug resistance
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摘要
大肠癌是人类常见的消化系恶性肿瘤, 化疗是
治疗该病的主要手段之一, 但大肠癌细胞对化
疗药物的多药耐药性阻碍了该病的治疗进程. 
RNA干扰能特异性阻断耐药靶基因表达, 近
年来已逐渐应用于大肠癌多药耐药的基因治
疗, 并取得了一些突破性的进展. 本文就近年
RNA干扰在大肠癌多药耐药研究中的应用概
况予以综述, 以冀对临床治疗有所提示. 

关键词: RNA干扰; 大肠癌; 多药耐药
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0  引言

随着人类社会的不断进步, 环境污染、外界压

力、不规律的生活习惯、饮食失调等不良因素

诱发了恶性肿瘤的发生. 大肠癌是人类常见的

消化系肿瘤, 发病率呈逐年上升趋势, 化疗是治

疗该病的主要方法, 但大肠癌细胞的多药耐药

性严重阻碍了化疗进程, 限制了抗肿瘤药物疗

效的发挥, 影响了患者的生存质量, 如何逆转大

肠癌的多药耐药已成为当下该研究领域探讨的

焦点. RNA干扰技术(RNA interference, RNAi)
是Fire等[1]于1998年首次提出, 他是一种由双链

RNA在mRNA水平诱导的特异性转录后基因沉

默现象, 能特异性地阻断靶基因的表达, 与其

他基因敲除的方法相比, 具有普遍、高效、特

异、操作简单等突出优点. 目前已广泛应用于

探索基因功能与恶性肿瘤的基因治疗等领域. 

■同行评议者
李康, 副教授, 广东
药学院药科学院
药物分析教研室
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■相关报道
近 年 来 ,  许 多 学
者采用RNA干扰
技术针对大肠癌
耐药的各个环节
设计小干扰RNA, 
通过基因沉默技
术逆转肠癌耐药, 
取得了一定成效.

近年来, 许多学者采用该技术针对大肠癌耐药

的各个环节设计小干扰RNA, 通过基因沉默技

术逆转肠癌耐药, 取得了一定成效. 现将RNA
干扰技术在大肠癌多药耐药研究中的应用作一

综述. 

1  RNA干扰技术原理 

内源或外源性双链RNA(double-stranded RNA, 
dsRNA)通过细胞膜进入细胞后, 首先被dsRNA
特异性核酸内切酶加工裂解成核苷酸小片段, 即
小干扰RNA(small interference RNA, siRNA), 他启

动了细胞内RNA干扰反应, 是RNA干扰的中间效

应分子[2]. siRNA同Agonaute2等一些蛋白酶结合, 
形成一种核蛋白体, 即RNA诱导的静寂复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC). RISC在细

胞内RNA解旋酶及三磷酸腺苷(adenosine triphos-
phate, ATP)作用下, siRNA解螺旋, 激活RISC. 活
化的RISC随后在解螺旋的反义链siRNA引导下

与目标RNA的同源序列结合, 切断序列特异性的

mRNA, 这些断裂的RNA小分子在核酸酶的作用

下被降解, 从而导致目的基因的沉默[3]. 

2  RNA干扰在大肠癌多药耐药研究中的应用

大肠癌是多因素、多阶段、多基因表达失控的

个体化疾病, 多种基因参与了其发生发展. 肿瘤

多药耐药(multidrug resistance, MDR)指肿瘤细

胞对一种抗肿瘤药物出现耐药的同时, 对其他

结构各异、作用机制不同的抗肿瘤药物亦产生

交叉耐药现象. 自1970年Biedler发现肿瘤多药

耐药现象以来, 已对该机制进行了探讨, 涉及药

物的外排增加和亚细胞分布改变、药物作用靶

标如拓扑异构酶改变、代谢转化改变、损伤修

复增强、凋亡相关通路改变、细胞增殖速率变

化、体内药代动力学因素等方面[4]. RNA干扰在

大肠癌多药耐药研究中的应用具体表现在耐药

相关跨膜转运蛋白、耐药相关酶、乳腺癌耐药

蛋白、肺耐药蛋白、转录调控因子、细胞凋亡

调控基因等方面. 
2.1 在耐药相关跨膜转运蛋白中的应用 
2.1.1 细胞膜糖蛋白MDR1/P-gp: 大肠癌是MDR1/
P-gp表达水平及频率最高的肿瘤之一. mdr1是
mdr基因组成员, 其编码的产物P-gp是ATP结合

盒(ATP binding cassette, ABC)家族的转运因子. 
抗肿瘤药物与大肠癌细胞膜上过表达的P-gp结
合, 活化了ATP结合区, 使得ATP水解释放能量, 
此时, P-gp在Mg2+作用下将尚未发生细胞毒作用

的药物泵出细胞外, 导致细胞内药物浓度降低, 
从而减免了细胞内化疗药物的毒性, 最终形成多

药耐药. 
Ramachandran等[5]将MDR1反义寡核苷酸

作用于人结肠癌多药耐药细胞的体内外实验, 
结果表明P-gp过度表达的耐药细胞系SW620/
Ad300中阿霉素IC50下降9倍. Ahn等[6]将RNA干

扰MDR1与人类NIS射碘基因治疗相结合, 认
为该基因联合法能有效逆转结肠癌耐药. Xiao
等[7]通过RNA干扰下调MDR1的表达, 并用电

穿孔局部注入裸鼠NCI-H460荷瘤, 成功地抑制

了MDR1在基因和蛋白水平的表达, 并于靶向

MDR1转染后注射长春瑞滨, 结果对裸鼠荷瘤

的抑制率显著提高了9倍. Xia等[8]采用RNA干扰

技术成功逆转了COLO 320 DM细胞系中MDR1
和P-gp的表达. 孔帅[9]通过沉默mdr1基因, 成功

逆转了LoVo/5-FU的耐药性. 王开雷等[10]将靶向

MDR1的shRNAi质粒转染人大肠癌多药耐药株

LoVo/5-FU中, 与粉防己碱的逆转作用相比更强. 
陈刚等[11]通过转染Pc-MDRl质粒, 直肠癌细胞

8348R在5-FU作用下活性明显下降, 细胞凋亡比

例显著升高. Takakura等[12]发现沉默cdx2能有效

下调MDR1引起的结肠癌细胞多药耐药. 
2.1.2 多药耐药相关蛋白: 多药耐药相关蛋白

(multidrug resistance associated protein, MRP)是
继P-gp之后发现的第2个ABC跨膜转运蛋白超家

族成员, 也是一种ATP依赖的多药耐药相关的药

物泵[13], 具有广泛的组织分布, 需谷胱甘肽(glu-
tathione, GSH)与药物的共价结合来实现转运, 从
而导致肿瘤细胞的多药耐药. 杨毅等[14]将mrp2基
因的真核表达载体pGenSil-1-MRP2-siRNA转染

入人结肠癌耐长春新碱细胞株HCT-8/V, 发现能

明显抑制MRP2表达. Shen等[15]发现RNA干扰沉

默IGF-IR表达后, 能显著抑制MRP-2表达, 增强

细胞内药物浓度并成功逆转耐药. 
2.2 在耐药相关酶中的应用 
2.2.1 蛋白激酶C: 蛋白激酶C(protein kinase C, 
PKC)是一种细胞质酶, 正常情况下, 呈非活性构

象. 他能激活细胞质中的酶, 参与生化反应的调

控, 同时也能作用于细胞核中的转录因子, 参与

基因表达的调控. 近年研究发现, PKC可通过磷

酸化过程激活耐药蛋白(P-gp或MRP), 从而产生

耐药性[16]. 因此, PKC可能是通过诱导mdr1基因

过度表达和加速P-gp的磷酸化参与多药耐药的

发生和发展. 所以抑制PKC活性已成为备受关注

的逆转多药耐药的新途径. 
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■应用要点
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性地抑制靶基因
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究距临床应用仍
有很大距离, 但作
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和应用前景的技
术, 必将给大肠癌
多药耐药研究带
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2.2.2 谷胱甘肽转移酶-π: 谷胱甘肽转移酶-π(gl-
utathione s-transferases π, GST-π) 是肿瘤细胞系

中分布最广泛的GST同工酶, 最初作为肿瘤标志

物被发现, 现已证明参与肿瘤耐药机制, 他的高

表达会导致肿瘤多药耐药. GST-π能催化许多亲

电子物质包括抗癌药物与GSH结合, 消除药物

对肿瘤细胞的作用, 也可与亲脂性药物结合变

成亲水性分子, 从而降低抗癌药物的细胞毒作

用, 加速药物排出肿瘤细胞. 此外, 还具有过氧

化物酶活性, 能有力地减少抗癌药的损害, 导致

细胞对化疗药物耐药. 有研究表明, 在GST-π过
量表达的大肠癌细胞中, 选择性抑制GST-π会提

高化疗药物的疗效[17]. 
2.2.3 DNA拓扑异构酶Ⅱ: DNA拓扑异构酶Ⅱ

(DNA TOPOⅡ)是真核细胞生存所必需的核酶, 
在基因的复制、转录、修复及重组中发挥着重

要作用, 其引起肿瘤细胞耐药机制是通过干扰

基因正常的断裂重接过程, 从而破坏基因及促

进靶细胞的死亡. TOPOⅡ活性的下降是肿瘤细

胞产生多药耐药的机制之一[18]. 
2.3 在乳腺癌耐药蛋白中的应用 乳腺癌耐药

蛋白(breast cancer resistance protein, BCRP)由
ABCG2基因编码, 与传统的ABC膜转运蛋白不

同的是BCRP由两个同源部分组成, 每个部分含

1个ATP结合结构域和1个跨膜疏水区域, 故又称

为半转运蛋白[16]. 有研究显示, BCRP在结肠癌

耐药细胞系中有表达, 其耐药的机制及药物逆

转有待进一步研究. 冉志华等[19]发现转染BCRP
后, 人结肠癌耐羟基喜树碱的细胞敏感性增强, 
细胞周期分布有明显改变; 转染细胞体外成瘤

性下降, 形成克隆体积减小. 
2.4 在肺耐药蛋白中的应用 肺耐药蛋白(lung 
resistance protein, LRP)介导的多药耐药与细胞

核、细胞质运输有关, 其控制药物从细胞核向

胞浆转运, 一方面阻止细胞核为靶点的药物通

过核孔进入胞核, 起到中间关卡的作用; 另一方

面可通过囊泡转运和胞吐机制将胞质内药物排

出细胞外, 降低药物的绝对浓度产生耐药[20]. 有
研究表明[21], LRP在大肠癌组织中高表达, 其表

达差异与其临床病理学特点具有相关性. 
2.5 在转录因子中的应用 乏氧诱导因子(hypoxia-
inducible factor, HIF)是乏氧应答中起重要作用的

转录因子, 由α亚基和β亚基组成. Ding等[22]提出

HIF-1α的表达可能与MDR1/P-gp和肿瘤多药耐

药相关基因有关. Kendziorra等[23]通过RNA干扰

技术沉默Wnt信号通路转导因子TCF4的表达, 增

强了直肠癌细胞对化疗的敏感性. Ao等[24]发现

沉默HIF-1α能显著降低缺氧诱导的结肠癌细胞

SW480中ARC表达. Hong等[25]通过该技术靶向抑

制信号传导与转录活化因子STAT5a, 有效促进了

顺铂和5-FU诱导的结肠癌细胞的凋亡及敏感性. 
2.6 在细胞凋亡调控基因中的应用 凋亡途经受

阻往往导致化疗药物的失效, 因此, 调控凋亡基

因是肿瘤多药耐药的机制之一. 研究证实[16], 导
入外源性的野生型p53基因可增加化疗药物的

敏感性. bcl-2过表达亦与肿瘤的耐药性密切相

关. 朱洪波等[26]通过bcl-xl基因发现能有效下调

人结肠癌细胞株DLDl-TRAIL/R中BCL-XL的蛋

白表达水平, 逆转其对肿瘤坏死因子相关的凋

亡诱导配体(TNF-related apoptosis-inducing li-
gand, TRAIL)蛋白的耐药; 能显著抑制5-FU耐药

细胞增长, 并促进其凋亡[27]. SURVIVIN是人类

凋亡抑制蛋白, 与肿瘤耐药密切相关, 郑欣等[28]

发现SURVIVIN siRNA可显著增强5-FU对LoVo
细胞增殖的抑制, 提高肿瘤细胞对化疗药物的

敏感性, 克服耐药性的产生. 周保国等[29]发现

抑制XIAP表达后, 能够增强结肠癌细胞HCT-8
和H C T-116对5-F U化疗的敏感性及结肠癌细

胞SWl l l6对TRAIL的敏感性 [30]. 裴莉等 [31]应

用R N A干扰B N I P3, 证实其表达下调会导致

结肠癌L o Vo细胞对5 - F U化疗敏感性降低 . 
Zhang等[32]通过RNA沉默CIAPIN1, 发现能够增

强LoVo/Adr对化疗药物的敏感性. 彭晶晶等[33]

通过转染PIDD(p53 -induced protein with a death 
domain)后给予HT-29细胞药物刺激, 发现细胞核

中表达下降, 核因子NF-κB活性明显降低, 细胞

对5-FU的敏感性增加, 提示此作用可能与细胞

核PIDD复合体减少、核因子NF-κB活性减低及

细胞凋亡增多有关. 神经酰胺合酶6能调节凋亡素

2配体(TRAIL)的敏感性、特异性的抑制TRAIL诱
导的凋亡及结肠癌细胞中活化的casepase 3的核易

位, White-Gilbertson等[34]用RNAi干扰神经酰胺合

酶6, 使其特异性的低表达, 能有效增强耐TRAIL
的结肠癌细胞株SW620的敏感性. 
2.7 在其他蛋白中的应用 Klampfer等[35]通过

RNA干扰技术沉默钙结合微丝蛋白的表达, 增
强了结肠癌细胞对5-F U诱导凋亡的敏感性 . 
Patsos等[36]证实RNA干扰沉默COX-2的表达会

抑制安南得迈诱导的结肠癌细胞系HCA7死亡. 
Lai等[37]通过RNA干扰技术鉴定了一系列的小

RNA编码的基因嵌入体, 有望克服对5-Fu或肿

瘤坏死因子TNF-α诱导的结肠癌细胞死亡的耐
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■同行评价
本文对近年RNA
干扰在大肠癌多
药耐药研究中的
应用概况予以综
述, 对临床有一定
的指导意义.

药. 泛素融合降解1样蛋白(ubiquitin fusion deg-
radation protein 1, UFD1)在蛋白质逆向转运中发

挥一定作用, Chen等[38]发现通过RNA干扰耐羟喜

树碱的结肠癌细胞株SW1116/HCPT中的UFD1蛋
白表达, 能增强该细胞对羟喜树碱的敏感性[39]. 
磷脂爬行酶1(phospholipid scramblase 1, PLSCR1)
属于Ca2+结合的棕榈酰化Ⅱ型膜蛋白, 在肿瘤的

发病发生过程中发挥着重要的作用, 研究发现该

蛋白在结肠癌LoVo细胞中呈高表达, 通过RNA
技术将其沉默能显著提高LoVo细胞的敏感性[40]. 
Fan等[41]通过短发夹RNA干扰重组人Polo-样激

酶1(Polo-like kinase 1, PLK1), 能显著提高CPT-11
对结肠癌异位移植的化疗敏感性. Galimov等[42]

发现沉默结肠癌RKO细胞内P66SHC蛋白表达后

提高了细胞对氧化性应激的耐受, 证实了该蛋白

参与线粒体内ROS蓄积并由此诱导的细胞凋亡. 
Song等[43]运用该法抑制GCS蛋白表达, 恢复了结

肠癌多药耐药细胞对药物的敏感性. 蔡艳玲等[44]

通过RNA沉默htert基因发现能有效抑制结肠癌

SW480细胞生长, 降低端粒酶活性, 诱导肿瘤细

胞凋亡. 有研究报道[45], 通过短发夹特异性阻断

p38MAPK信号通路会降低结肠癌细胞HaCaT和
HCT-116的化疗敏感性及5-FU诱导的细胞凋亡. 
Wang等[46]发现特异性地沉默livin基因能增强结

肠癌细胞的敏感性. 可溶性抗药性相关钙结合蛋

白通过调节Ca2+稳态能诱导人结肠癌耐药表型, 
Maddalena等[47]通过RNA干扰下调该蛋白的表

达, 增强了结肠癌细胞对化疗药的敏感性. Allen
等[48]研究表明肿瘤排斥抗原SART1参与大肠癌

多药耐药, 沉默该蛋白能增强大肠癌细胞对5-FU
或SN38治疗的敏感性, 诱导肠癌细胞凋亡. 江恒

等[49]证实沉默孕烷X受体的表达可增强结肠癌

LS174T细胞对奥沙利铂化疗敏感性, 并认为可能

与SP1、MRP3表达下调相关. He等[50]利用siRNA
干扰的逆转录病毒下调αv整合蛋白, 有效降低了

HT-29细胞的耐药性. 

3  结论

分析RNA干扰应用于大肠癌多药耐药, 主要包

括以下几方面: (1)通过干扰跨膜转运蛋白的药

泵作用, 提高多药耐药细胞内的抗肿瘤药物水

平; (2)灭活细胞氧化及谷胱甘肽相关的解毒酶

系统, 从而降低抗肿瘤药物的排泄; (3)通过调控

p53基因、增强促凋亡因子基因及蛋白表达, 降
低抗凋亡因子的蛋白及基因表达, 尽可能避免

MDR细胞抵抗及逃逸抗肿瘤药物诱导的凋亡. 
肿瘤多药耐药机制异常复杂, RNA干扰可

高度特异性地抑制靶基因表达, 尽管目前研究

距临床应用仍有很长一段距离, 但作为一项极

富潜力和应用前景的技术, 必将给大肠癌多药

耐药研究带来新的希望. 
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■背景资料
随着现代社会生
活水平的提高和
老龄化的加重, 女
性盆底功能障碍
(FPFD)所致便秘
已经受到广泛重
视, 如何全面地评
估盆底结构改变
已成为急需解决
的 问 题 ,  盆 底 超
声提供了一种简
单、快速的诊断
方法, 有利于针对
病因, 系统地进行
治疗.
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Abstract
Constipation caused by female pelvic floor dys-
function (FPFD) is closely related to pathological 
changes in the front, middle and back basins. 
Constipation caused by pathological changes in 
the back basin manifests itself as rectocele, inter-
nal rectal intussusception, enterocele, descend-
ing perineum, and pelvic floor dyssynergia. 
Constipation due to the pathological changes in 
the front and middle basins not only manifests 
the above symptoms but also exhibits the symp-
toms of uterine and bladder prolapse. Pelvic 
floor ultrasound allows observing pathological 
changes in the front, middle and back basins 
in patients with constipation caused by FPFD, 
analyzing the changes in structure and function 
of static and dynamic pelvic floors, and making 
a more systematic assessment of female pelvic 
floor lesions, which is conducive to guiding con-

stipation treatment. Therefore, pelvic floor ul-
trasound has great value in constipation caused 
by FPFD. In this paper, we review the diagnostic 
value of pelvic floor ultrasound in constipation 
due to female pelvic floor dysfunction.

Key Words: Pelvic floor ultrasound; Transperineal 
ultrasound; Transvaginal ultrasound; Transrectal 
ultrasound; Pelvic floor dysfunction; Constipation

Xu CY, Ding SQ, Xue YH, Ding YJ. Diagnostic value of 
pelvic floor ultrasound in constipation due to female 
pelvic floor dysfunction. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(30): 2931-2936

摘要
女性盆底功能障碍(female pelvic floor dysfun-
ction, FPFD)所致便秘与前、中及后盆病变密
切相关, 后盆病变所致便秘常表现为直肠前
突(rectocele, RC)、直肠内套叠(internal rectal 
intussusception, IRI)、肠疝(enterocele, EC)、
会阴下降(descending perineum, DP)及盆底
失弛缓综合征(pelvic floor dyssynergia, PFD)
等, 而中、前盆病变所致便秘不仅会出现后
盆的特征性改变, 还会伴见子宫脱垂(uterine 
prolapse, UP)、膀胱脱垂(bladder prolapse, 
B P)等症状 .  使用盆底超声不仅可以观察
FPFD所致便秘的前、中及后盆影像学的改
变, 分析盆底静动态结构及功能的变化, 还能
对女性盆底病变作出较为完整的系统评估, 
有利于指导便秘的后期治疗. 故研究盆底超
声对FPFD所致便秘有较大应用价值. 本文就
盆底超声对FPFD所致便秘的诊断价值进行
阐述. 

关键词: 盆底超声; 经会阴超声; 经阴道超声; 经肛

管直肠超声; 盆底功能障碍; 便秘
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0  引言

我国慢性便秘的发病率为3.0%-17.6%[1-4], 其中

■同行评议者
徐雄辉, 教授, 主
任医师, 同济大学
附属第十人民医
院超声科



2932               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2012年10月28日  第20卷  第30期 

www.wjgnet.com

■研发前沿
运用动态三维超
声 技 术 ,  在 静 息
及力排状态下立
体 成 像 ,  根 据 患
者 提 供 的 信 息 , 
选择相应区域进
行定向的图像切
割 处 理 ,  可 以 发
现引起盆底功能
改变的异常结构
是目前国外研究
的趋势.

女性盆底功能障碍(female pelvic floor dysfunc-
tion, FPFD)所致便秘的发病率较高. 大多数主诉

为排便困难的FPFD患者不仅会出现排便费力、

排便不尽感、出口梗阻感以及肛门坠胀感等后

盆症状, 同时也有腰骶部酸痛、月经失调及张

力性尿失禁等表现, 甚至会有抑郁、焦虑、躁

狂等严重的精神心理障碍. 目前诊断盆底功能

障碍的方法有排粪造影、肌电评估和腔内测压. 
盆底超声作为一种新的诊断方法, 因其具备花

费低、痛苦小、无辐射、诊断迅速, 并且不需

要肠道准备, 仅需保持适当的膀胱充盈度而逐渐

应用于临床. 盆底超声常联合使用经会阴(2D凸

阵, 3-6 MHZ), 经阴道(2D凸阵和线阵, 5-12 MHZ)
和经肛管直肠(3D 360度视野, 6-16 MHZ)超声, 
同时对冠状面、矢状面、横截面进行成像, 根
据采集的数据重建完整的盆底结构, 为诊断盆

底形态学异常提供准确的影像学信息, 从而让

医务人员更好地了解盆底结构改变的细节, 全
面的评估女性盆底的功能异常[5].

1  后盆病变所致便秘及超声诊断

后盆病变所致便秘可以分为盆底松弛型和盆底

失弛缓型. 盆底松弛型患者多由于长期慢性腹

压增高, 超过肛提肌生理极限, 肛提肌损伤或

萎缩, 提肌裂孔扩大, 盆底支持组织薄弱, 出现

排便困难[6-9], 临床上可见: 直肠前突(rectocele, 
RC)、直肠内套叠(internal rectal intussusception, 
IRI)、肠疝(enterocele, EC)和会阴下降(descend-
ing perineum, DP); 盆底失弛缓型(pelvic floor 
dyssynergia, PFD)患者大多由于排便时盆底肌反

射性或随意性异常收缩而出现排便困难, 主要

临床症状为排便费时费力、有肛门梗阻感和排

便不尽感[10].
1.1 直肠前突 RC被定义为直肠前壁疝入阴道[11], 
在模拟排便时(valsalva动作)比较明显, 出现如排

便不尽感, 排便费力及需手助排便等症状[12-15]. 
有研究发现便秘的严重度与RC的深度和大小有

关, 前突囊袋深而大者排便困难症状更重[16].
诊断RC的金标准为排粪造影[17,18]. Murad-

Regadas等[19]将造影剂打入直肠, 使用经肛管直

肠超声三维成像后矢状位纵切立体图像, 测量

最初及力排时突出端与阴道后壁相平行的两条

切线的垂直距离, 同时发现经肛管直肠超声和

排粪造影诊断RC的一致性较高, 并且制定了RC
经肛管直肠三维动态超声标准, 即Ⅰ度<0.6 cm; 
Ⅱ度: 0.7-1.3 cm; Ⅲ度>1.3 cm, RC的分度有利

于选择适当的治疗方案. 经会阴超声矢状位平

扫可以测量突出顶点距离突出起始端两点连线

的垂直距离[20], 当突出深度超过1 cm即可诊断为

RC[21]. 其诊断价值与排粪造影相一致[21-24]. 经阴

道超声常因测量易被伪影干扰, 临床较少用来

诊断RC. 使用盆底超声诊断RC不仅依赖于操作

者的技术水平, 而且受到检查体位的约束(检查

时, 患者需要仰卧位做valsalva动作, 这并不能代

表生理状态下的排便动作), 再加上探头的压迫

可能会阻碍突出充分暴露, 因此可能低估RC的

程度.
1.2 直肠内套叠 IRI可以被定义为排便过程中近

侧直肠壁全层或单纯直肠黏膜层折入远侧肠腔

或肛管内, 不超过肛门外缘, 并在粪便排出后持

续存在[25-28]. 临床主要表现为排便困难、有排便

不尽感、肛门坠胀感、里急后重感, 少数患者

需手指伸入直肠协助排便, 并可伴见大便带血[29]. 
其中排便不尽感是IRI的典型临床表现[30]. 临床研

究发现多次经阴道生产的妇女发病率较高[31]. 
排粪造影是诊断IRI的主要方法[32]. 但排粪

造影很难区分IRI和正常的黏膜下降, 经阴道超

声线阵扫后盆和经会阴超声可以发现患者做

valsalva动作时矢状位直肠壁内陷入直肠腔内, 
从而可以诊断IRI[22,33,34]. 有报道认为经会阴超

声与排粪造影诊断IRI一致性较高[33,35]. 经会阴

超声和经阴道超声均未直接挤压直肠腔, 因此

在不需要造影剂的情况下仍可以获得较好的诊

断结果. Murad-Regadas等[36]将造影剂打入肛管

直肠, 利用三维成像技术, 选择观测直肠壁突出

肠腔的最佳切面(以直肠纵轴为轴心)来诊断IRI, 
同时与排粪造影比较, 发现两者诊断IRI的一致

性也同样非常高.
1.3 肠疝 EC是指发生在阴道和直肠之间的腹膜

囊症[37,38], 被定义为腹膜或腹膜内容物脱出于阴

道, 可能会出现类似阴道脱垂以及出口梗阻性排

便障碍等症状[39], 常伴有盆腔疼痛、盆底脱垂感

或坠胀感等[40-42]. 发生在乙状结肠处的EC, 是导

致排便障碍的一个根本原因[43,44]. 这类患者大多

抱怨排便次数增多, 一方面是由于粪便残留[45], 
一方面是由于EC导致感觉敏感[46]. 

有研究认为动态经会阴超声和经阴道超声

是可以替代排粪造影和MRI用于诊断EC或其他

形式的盆腔器官脱垂[21,22,47]. Valsalva动作时利用

经会阴超声矢状位平扫及经阴道超声线阵扫后

盆可发现下垂的肠道疝入阴道壁后方, 大量临

床研究发现经会阴超声和排粪造影诊断EC的一
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■相关报道
2011年Santoro报
道了盆底的复杂
的解剖结构不能
仅靠单一类型的
超声进行诊断, 选
择性地联合运用
经会阴, 经阴道和
经肛管直肠超声, 
实现多盆扫描才
能更精准的评价
盆底功能性疾病.

致性较高[23,24,33], 其诊断EC的标准为在valsalva动
作时腹腔内容物的下降, 当疝内容物下降到上

1/3阴道高度时为一度EC; 当下降到中1/3阴道高

度时为二度EC; 当下降到下1/3阴道高度时为三

度EC[20], 影像学的分类能让医务人员更好地了

解EC的严重程度, 选择适当的治疗方案, 并有效

评估预后转归. 使用经肛管直肠超声诊断EC其

可靠性已被排粪造影证实[48], Karaus等[48]发现经

肛管直肠超声诊断EC的特异性和灵敏性均非常

高, 并提出经肛管直肠超声可以作为诊断EC的

一线筛选方法.
1.4 会阴下降 DP是一种复杂的盆底功能障碍[49], 
是指患者在安静状态下肛管位于较低水平, 做
valsalva动作时, 会阴部可出现气球样膨出, 肛管

下降程度超过2 cm, 并有明显的肛管黏膜或痔外

翻. DP是功能性排便障碍的重要原因之一[50], 常
表现为排便障碍、尿或粪便失禁及其他不同类

型的器官脱垂等症状[51]. 其发病机制多由于盆底

肌肉松弛, 因此易合并RC、EC及IRI等症状[52].
DP常被排粪造影确诊. 排粪造影可以测量

valsalva动作时肛管直肠连接处至耻尾线的垂

直距离, 正常值范围为1-3 cm, 若>3 cm即可诊

断为DP[36,53]. 而经会阴超声矢状位成像涉及的

范围与排粪造影相当, 均可以观察到后盆、中

盆、前盆, 因此选择适当的骨性标志, 能非常有

效地评估盆腔器官脱垂的程度. 经肛管直肠超

声和排粪造影诊断DP被发现有较高的一致性[54]. 
Murad-Regadas等[36]使用经肛管直肠超声三维成

像后矢状位观察耻骨直肠肌的移动度, 并与排

粪造影相比, 建立了超声诊断DP的标准, 即当静

息至valsalva动作时耻骨直肠肌下降的距离>2.5 
cm时便可诊断为DP. 研究还发现排粪造影的平

均DP距离要远大于经肛管直肠, 分析原因可能

与受检者体位有关[36,54]. 而使用经阴道超声诊断

DP的报道较少.
1.5 盆底失弛缓综合征 PFD是出口梗阻型便秘

的一种, 其特点是排便时耻直肌不能正常松弛, 
甚至异常收缩[55]. PFD的患者常有排便梗阻感和

排便不尽感[56,57], 一般建议患者做肌电图[58]和肛

门直肠测压[59,60]来明确诊断. 
经会阴超声可以在矢状位观测静息和val-

salva动作时肛直角的变化, 因而比临床指诊更

加直观敏感, 并且避免了指压限制肛管直肠活

动的干扰[22]. 不少文献报道使用经肛管直肠超声

三维成像来评估PFD, 发现在valsalva动作时耻

直肌的水平切线和肛管中轴垂线的夹角角度变

小[19,61]、耻直肌夹角增大[62]、耻骨直肠肌内侧

缘至探头的距离差值≤0.5 mm[12,32]均可以诊断

PFD. Van Outryve等[63]通过经肛管直肠超声测量

静息状态和valsalva动作时括约肌的长度和厚度

来评价PFD, 发现PFD的患者肛管括约肌、耻骨

直肠肌长度明显小于正常人, 耻骨直肠肌的厚

度明显大于正常人. Beer-Gabel等[23]使用经会阴

超声、Barthet等[54]使用经肛管直肠超声分别与

排粪造影相比均得出他们各自使用的技术是一

种非常准确的检测方法. 也有报道称经阴道超

声线阵扫后盆也可以观察肛直角的变化[5]. 因而

诊断PFD便秘的超声参数较多, 选择灵敏度和特

异度较高的参数有助于制定适当的治疗方案和

评估后期的疗效.

2  中盆病变所致便秘及超声诊断

中盆病变中子宫脱垂(uterine prolapse, UP)导致

的便秘除了有排便费力、排便不尽感等后盆症

状, 同时也有腰骶部酸痛、月经失调、甚至难

产等表现. UP是功能性便秘的主要危险因素[64], 
一方面, 由于矢状位子宫位于直肠前方, 严重的

UP及后倾可直接压迫直肠而引起便秘; 另一方

面, UP还可能通过损害盆底整体功能而间接引

起便秘[65]. UP症状的缓解, 在一定程度上可以改

善便秘[66]. 相反, 不少文献同时指出长期便秘也

会导致UP[67-69]. 这可能与长期排便困难损伤盆

腔神经, 使其末梢神经传导潜期延长, 造成支持

子宫的肌肉韧带无力有关. 
中盆病变所致便秘, 不仅有便秘等后盆特征

性的影像学改变(如RC、IRI等, 前已叙述), 还会

出现UP等超声表现. 评估中盆病变主要依赖于

经会阴超声[21]. 经会阴超声可以在正中矢状面观

测子宫体, 并判断子宫是否有扩张、前倾或者

后倾, 评价UP的程度. 而经阴道超声常因探头阻

碍子宫或阴道穹隆的下移而很少被用于评估UP. 
经肛管直肠超声常无法直观评估UP, 不能像经

会阴超声一样实时成像, 临床较少用来评估UP.

3  前盆病变所致便秘及超声诊断

前盆病变中膀胱脱垂(bladder prolapse, BP)不仅

可以伴发便秘, 也有报道称BP可以导致便秘[70]. 
BP导致的便秘除了有排便困难, 排便不尽感等

后盆症状, 大多数患者还有有盆腔坠胀、排尿

困难等前盆疾病表现[71,72], 而有关BD直接引起

便秘的报道较少, 这可能与前盆、后盆并没有

紧密连接有关. 前盆病变即使确实累及后盆, 但
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■创新盘点
本 文 分 别 从 后
盆、中盆、前盆
的角度论述导致
女性盆底功能障
碍所致便秘的超
声表现, 阐述了盆
底超声诊断疾病
的价值.

由于中间腔隙(中盆)的存在, 前盆对后盆的直接

影响也会受到一定程度的质疑. Baessler等[70]报

道了1名65岁女性膀胱向后膨出致使阴道后壁

向肛管直肠内移动, 形成直肠脱垂后引起排便

障碍的案例. 证实前盆病变可以通过引起直肠

脱垂而导致便秘. 从解剖位置来看, BP既然可以

通过形成直肠脱垂引起便秘, 亦有可能向后挤

压使肛直角变小, 导致排便困难. 宏观来看, BP
是PFD的一种类型, 即出现了BP, 在一定程度

上也反映出盆底支持结构松弛, 根据“整体理

论”, 肛提肌、肌肉、筋膜等支持结构松弛的

情况如果并未得到及时纠正, 继而会影响后盆

病变, 出现排便费力等症状.
前盆病变所致便秘的超声诊断, 除了可以

看到伴发的后盆病变(如RC、IRI等,前文已述), 
还能发现BD的影像学改变. BD的诊断主要依赖

经会阴超声和经阴道超声. 经会阴超声证实膀

胱膨出患者在valsalva动作时在正中矢状面膀胱

颈、尿道向下和向后移位, 膀胱后壁弧形下降

至耻骨联合下缘甚至脱到阴道外口, 尿道-膀胱

后角消失[73]. 经肛管直肠超声因解剖位置等原

因, 尚不能直观评估BD, 利用其重建三维成像还

有待进一步研究.
总之, 我们认为经会阴超声适合评估全盆

病变所致便秘, 而经阴道超声更有利于评估后

盆、前盆病变所致便秘, 经肛管直肠超声因其

具备三维成像等特点, 可以根据患者的主诉选

择相应区域进行图像的切割处理, 更适合于评

估后盆病变.

4  结论

20世纪90年代初Petros等[74]提出盆底整体理论, 
指出前盆、中盆的病变在一定程度上会影响后

盆的功能, 就后盆病变而言, 可以表现出便秘的

症状, 因此有必要结合前、中、后盆作出全面

的评估, 然而临床上不同的专家(泌尿科, 妇科和

肛肠科医生)仍局限各自的专科领域, 尚未全面

考察盆底. Santoro等[5]盆底的复杂的解剖和功能

不能仅靠单一类型的超声, 经会阴, 经阴道和经

肛管直肠超声之间可以互补, 多盆扫描才能更

精准的评价盆底功能性疾病. 对有排便障碍患

者来说, Perniola等[34]建议超声应该被作为一线

筛选方法, 这样可以避免一些侵入式的检查, 一
旦出现异常的超声改变, 可以再行排粪造影来

证实判断.
对于患有排便障碍疾病的患者, 仅根据患者

的主诉、症状以及肛门指检的结果, 很难具体

判定盆底结构或功能的某一部分发生异常改变, 
使用盆底超声不仅可以了解局部改变, 还可以

整体评估盆底, 准确发现合并症和并发症, 及时

调整患者的治疗方案, 改善患者的生活质量. 综
合来看, 盆底超声可以反映整个盆底在静息状

态和valsalva动作时复杂的结构改变, 对FPFD所

致便秘的有重要的诊断价值.
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■同行评价
本文列举了超声
在女性盆底功能
障碍相关疾病的
诊 断 应 用 ,  进 一
步拓展了超声临
床诊断的应用范
围. 盆底超声可作
为一种新的、安
全、准确的诊断
工具, 在对女性盆
底功能障碍相关
疾病或类似胃肠
道疾病检查时可
以提供更多的诊
断信息.
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幽门螺杆菌不同感染阶段的相关毒力因子及其致病性
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌 (H . 
pylori )作为常见
的环境致病因素, 
因其高感染率和
严重致病性备受
关 注 ,  可 以 诱 发
浅表性胃炎、消
化性溃疡以及胃
癌等消化系疾病. 
早在1994年 ,  国
际癌症研究机构
(IARC)就已将H. 
pylori 列为Ⅰ类致
癌原.
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) plays an essential 
role in the development of various gastroduode-
nal diseases, such as chronic superficial gastritis, 
peptic ulcer, gastric mucosa associated lymphoid 
tissue (MALT) lymphoma, and gastric adenocar-
cinoma. The diverse clinical outcomes after H. 
pylori infection are partly attributable to various 
H. pylori virulence factors. These virulence fac-
tors can act at different stages of infection, in-
cluding (1) establishing successful colonization; 
(2) evading the host's immune system and (3) in-
vading the gastric mucosa. In this paper, we re-
view the recent advances in research of H. pylori 
virulence factors associated with the pathogenic 
process of H. pylori infection.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染
可以诱发浅表性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜
相关淋巴瘤, 甚至胃癌等多种疾病. 其毒力因
子的差异是导致不同临床结局发生的重要因
素之一. H. pylori致病过程主要分为3个阶段: 
(1)稳定定植于胃黏膜上皮细胞; (2)逃避宿主
免疫系统攻击; (3)释放毒素损伤胃黏膜. 本文
对H. pylori参与的致病过程中, 不同阶段的重
要毒力因子, 包括黏附定植相关因子、免疫逃
逸相关因子、黏膜效应相关因子等与疾病的
相关性及其可能致病机制予以综述.

关键词: 幽门螺杆菌; 毒力因子; 胃十二指肠疾病; 

致病机制
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种

具有高感染率及严重致病性的常见细菌, 其致

病过程有多种毒力因子参与, 如CagA、VacA、

SabA、BabA、LPS和HtrA等[1]. 由于H. pylori
在宿主体内定植及适应的过程中会通过自然转

化、遗传重组或变异等方式使其遗传背景发生

改变, 因此不同菌株携带的毒力因子存在人种

和地域差异, 这种差异是导致不同临床结局发

生的重要原因, 但不同毒力因子与胃十二指肠

疾病的相关性及其致病机制尚不清楚[2]. 寻找能

够提示疾病结局、具有预警作用的毒力因子标

志物并明确其致病机制对于严重胃十二指肠疾

病高风险个体识别、疾病诊断及预后判断具有

重要意义. H. pylori从进入宿主胃内到导致不同
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■研发前沿
H. pylori毒力因子
是导致消化系统
疾病发生的重要
原 因 之 一 ,  但 是
目前对于毒力因
子及其亚型的发
现 尚 不 完 全 ,  其
与临床结局的相
关性及致病机制
尚 不 清 楚 ,  以 上
问题的解决对于
胃十二指肠疾病
的预防、诊断及
预后的预测大有
裨益.

临床结局发生主要经历3个重要阶段[3]: (1)稳定

定植于胃黏膜上皮细胞; (2)逃避宿主免疫系统

攻击; (3)释放毒素损伤胃黏膜. 明确参与H. py-
lori致病过程不同阶段的主要毒力因子及其致病

机制可以指导疾病防控工作的开展, 如H. pylori
感染的预防、新疫苗的研制以及在确定感染后

制定有针对性的治疗策略, 即在H. pylori感染的

不同阶段特异性阻断其主要致病因子的功能以

达到控制疾病发生发展的目的. 据此, 本文就H. 
pylori参与致病过程的重要毒力因子, 包括黏附

定植相关因子、免疫逃逸相关因子、黏膜效应

相关因子等与疾病的相关性及其可能致病机制

的研究进展作一综述.

1  黏附定植相关因子

黏附定植是H. pylori感染致病的前提条件. 此过

程至少包括2个步骤: (1)H. pylori在pH缓冲机制

的保护下穿过黏液层快速移动到pH相对中性的

胃黏膜表面; (2)通过外膜蛋白(outer membrane 
protein, OMP)牢固黏附于胃黏膜上皮细胞. 参与

pH缓冲的毒力因子主要包括尿素酶系统, 目前

已知的OMP主要有BabA、SabA和OipA等.
1.1 尿素酶系统 H. pylori一个重要特征是可以

分泌大量尿素酶, 该系统是H. pylori抵抗胃内

酸环境变化的重要工具. 尿素酶系统至少涉及7
个基因: ureA和ureB编码尿素酶的两个亚单位; 
ureE、ureF、ureG及ureH编码酶活性相关的辅

助蛋白; ureI编码尿素通道蛋白, 可以将尿素运

输到细胞质内[4]. H. pylori通过质子门控通道摄

取尿素, 水解后将氨和二氧化碳释放到胞液和

周质, 在H. pylori表面形成中性微环境, 使其免

受胃酸的侵蚀[5]. 氨对H. pylori的保护作用可以

使细菌在pH为2.5的高酸环境下仍保持50%-60%
的代谢活性, 而尿素酶缺失的H. pylori适应能力

显著下降[6]. 另外, 氨可以直接导致胃上皮细胞

的损伤和炎症反应, 干扰正常的氢离子代谢, 使
之反向扩散入胃上皮细胞[7]. 近年来研究发现, 
尿素酶可以结合胃上皮细胞表面Ⅱ型MHC分子

并且诱导细胞凋亡, 这种靶向黏附特性和定植

的发现揭示了H. pylori致病的新机制, 开发抗Ⅱ

MHC抗体可能有效阻断H. pylori的靶向黏附和

定植, 减少细胞损伤[8].
1.2 外膜蛋白家族

1.2.1 血型抗原结合黏附素: 血型抗原结合黏附

素(blood-group antigen binding adhesion, BabA)
是目前研究较为深入的OMP家族中的一员, 由

babA2基因编码, 可以与胃黏膜上皮细胞表面的

Lewisb抗原以及ABO抗原结合, 是H. pylori最具特

征性的黏附因子, 在定植过程中起重要作用[9]. 在
西方人群中, babA2与严重的胃黏膜炎症、十二

指肠溃疡及胃癌的发生密切相关, 且babA2与其

他毒力基因连锁存在时, 如在cagA +/vacAs1 +/
babA2 +的H. pylori菌株感染的患者中严重胃疾

病发生的风险明显升高[10]. BabA能否成为预测

临床结局的毒力因子标志物还存在争议: 在台

湾和巴西的人群中并没有发现BabA与疾病的相

关性[11,12], 而在伊朗和土耳其人群中发现BabA
的存在可以增加胃癌的发病风险, 可能成为严

重胃损伤发生的预警标志物[13,14].
1.2.2 唾液酸结合黏附素: 唾液酸结合黏附素

(sialic acid-binding adhesion, SabA)与胃黏膜上皮

细胞表面的鞘糖脂唾液酸化Lewisx抗原结合, 曾
有研究认为SabA具有增加胃癌发生风险和降低

十二指肠溃疡发病风险的双重作用, SabA阳性

菌株可使胃体胃窦中性粒细胞浸润减弱并诱发

胃窦部严重肠上皮化生以及萎缩性胃炎[15]. SabA
可刺激细菌利用损伤细胞所释放的营养物质, 当
胃内微环境发生改变或炎症反应过强, sabA将发

生时相变化, 基因表达处于关闭状态, 使H. pylori
远离发生强炎症反应的上皮细胞, 以确保长期定

植和感染同时H. pylori黏附定植能力、细菌密度

以及诱导炎症反应能力均明显下降[16].
1.2.3 前炎性外膜蛋白: 前炎性外膜蛋白(outer 
inflammatory protein A, OipA)在胃黏膜上皮细

胞表面的结合受体尚不清楚. 目前, OipA与疾病

相关性存在争议, 可能与H. pylori感染的地域性

及人种有关. 在欧洲东南部人群中, 感染OipA阳

性菌株提示消化性溃疡的发生[17]; 而在意大利, 
没有发现OipA与疾病的相关性[18]. oipA基因存

在功能性(on)和非功能性(off)两种状态, 只有处

于功能性状态才能表达OipA蛋白, 这种相变受

oipA基因5'末端CT双核苷酸数目这一滑链修复

机制的调节, 使H. pylori可以快速适应胃内微环

境的改变[19], 且oipA基因的功能状态与CagA、

VacAs1、BabA2的存在密切相关[20]. Yamaoka[21]认

为OipA可以导致严重的中性粒细胞浸润, 诱导

白介素8(interleukin-8, IL-8)释放, 使胃十二指肠

溃疡以及胃癌的发病风险升高. 

2  免疫逃逸相关因子

免疫逃逸是H. pylori长期感染宿主的关键策略. 
H. pylori感染可以引发宿主固有免疫和适应性
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■创新盘点
本文根据H. pylori
致病过程的不同
阶段将重要毒力
因子划分为3种类
型, 包括黏附定植
相关因子、免疫
逃逸相关因子、
黏膜效应相关因
子, 针对参与不同
致病阶段的特征
性毒力因子与疾
病的相关性及其
可能的致病机制
予以综述.

免疫应答, 导致大量中性粒细胞、单核细胞、

巨噬细胞浸润, 但是强炎症反应却无法彻底清

除H. pylori , 这与其免疫逃逸策略有关, 相关因

子主要包括肽聚糖的结构修饰、脂多糖抗原表

位变化等.
2.1 肽聚糖 肽聚糖(peptidoglycan, PG)是H. pylori
细胞壁中的一道主要保护屏障, 其进入宿主细

胞的方式包括Ⅳ型分泌系统的协助以及外膜囊

泡的传递[22]. PG与宿主细胞受体Nod1相互作用

启动NF-κB依赖性炎症应答机制, 促进IL-8等
细胞因子的释放[23]. 进入细胞的PG还可以激活

P13K-AKT信号通路, 导致细胞凋亡减少迁移增

加[24], 通过与Nod1相互作用触发细胞内信号级

联反应诱导Ⅰ型干扰素产生, 从而激活下游转

录因子ISGF3引起Th1应答[25], 这些信号传导途

径的激活都与增加胃癌的发病风险密切相关. 
PG的结构性修饰是病原微生物逃避宿主固有免

疫的机制之一, 但H. pylori是否通过PG结构修饰

来逃避或改变宿主免疫应答并不十分清楚. 近
年来发现PgdA(HP310)在氧化应激的条件下显

著高表达, 具有PG-N-脱乙酰酶活性, 可以催化

PG结构修饰. pgdA突变的H. pylori菌株与野生

株相比, 能够诱导更强的炎症反应, 对溶菌酶的

耐受性明显下降, 因此认为PG脱乙酰基后能够

增强对溶菌酶的抗性, 减弱炎症反应, 有效逃避

宿主免疫监视[26]. PG结构修饰可以使Nod受体对

PG敏感性减弱从而改变宿主的免疫应答; 也有

研究认为PG结构修饰可以通过防止溶菌酶降解

以及释放Nod配体来改变Nod信号转导通路, 同
时细菌片段以及易被宿主受体识别的细胞壁成

分的释放减少, 这都是PG通过脱乙酰化来逃避

宿主免疫防御的有力证据[27].
2.2 脂多糖 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是革

兰阴性菌内毒素, 在细菌裂解后被释放出来, H. 
pylori的LPS与其他细菌相比具有较低的内毒素

活性和较弱的刺激巨噬细胞产生细胞因子的能

力, 且能负向调节宿主巨噬细胞TRL4介导的信

号转导途径[28]. 纯化的LPS与TLR4相互作用的

实验中发现, H. pylori  LPS不能被TLR4敏感的识

别, 可能导致细胞表面的TLR4受体表达下降, 细
胞因子产生减少, 从而逃避宿主免疫监视[29]. 研
究证实, LPS可以减弱宿主吞噬细胞活性, 降低

宿主对细菌的清除能力, 这种能力可以被LPS结
合蛋白(rLBP)抑制[30]. Ramarao等[31]的研究数据

表明, H. pylori抑制吞噬细胞活性对其在宿主的

持续感染及免疫逃逸过程中至关重要. H. pylori  

LPS另一个重要特征是能够表达O-抗原Lewis, 
Lex/y不稳定存在并且可以产生可逆性的相位变

化, 其与人细胞表面的Lewis血型抗原相似, 这
种分子模仿机制使细菌可以逃避宿主免疫识别, 
获得更强的适应能力, 同时这种结构相似性也

可能诱导宿主产生自身抗体, 间接造成损伤[32].

3  黏膜效应相关因子

黏膜效应是H. pylori致病的决定因素. H. pylori
成功定植于宿主胃黏膜上皮细胞后, 产生大量

毒力因子, 如CagA、VacA以及DupA、Tipα等, 
这些毒力因子在宿主细胞增殖、凋亡、转化等

生物学效应的改变过程中起重要作用, 导致不

同临床结局的发生.
3 . 1  细胞毒素相关蛋白  细胞毒素相关蛋白

(cytotoxin-assosiated geng A, CagA)由H. pylori
致病岛CagPAI上的cagA基因编码, 通过Ⅳ型分

泌系统进入宿主细胞, 是一种免疫原性蛋白, 分
子量为120-140 kDa, 根据CagA表达情况通常将

H. pylori分为CagA阳性及CagA阴性菌株, 感染

CagA阳性菌株的人群胃癌发病风险明显升高[33]. 
然而CagA与疾病相关性存在明显的地域差异, 
在西方国家感染携带CagA阳性菌株的人群更容

易罹患消化性溃疡和胃癌[34]; 而在东亚地区, 大
部分H.  pylori菌株都为CagA阳性, 不能建立其

与疾病结局的联系[35]. 因此, H. pylori的致病性

不能简单的由CagA的有无来解释. cagA基因具

有明显多态性, 来源于3'端可变区重复序列, 在
蛋白水平上表现为羧基端EPIYA(谷氨酸-脯氨

酸-异亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸)基序重复序列的差

异. 依据EPIYA基序差异, H. pylori被划分为西

方型和东亚型菌株; 西方型菌株包含EPIYA-A、

EPIYA-B、EPIYA-C基序, 东亚型菌株中包含

EPIYA-A、EPIYA-B、EPIYA-D基序[36]. 感染东

亚型菌株的人群发生胃黏膜萎缩和胃癌的风险

增加[37].
CagA可以通过磷酸化和非磷酸化依赖性效

应诱导疾病的发生. EPIYA基序被Ab1和Src激酶

磷酸化, 磷酸化CagA激活SHP-2, 从而持续激活

细胞内ERK1/2, Crk以及C端Src激酶, 导致细胞

骨架重建和细胞伸长. 东亚型与西方型菌株相

比, 表现出更强的SHP-2结合活性, 这可能解释

了东亚型菌株致病性更强的原因[38]. 非磷酸化

CagA靶向作用于细胞黏附蛋白E-cadherin, 肝细

胞生长因子受体c-Met, 以及PAR1b/MAPK, 从而

诱导炎症反应发生以及破坏细胞连接, 使细胞
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■应用要点
将H. pylori 毒力
因子与不同的致
病阶段联系起来, 
在感染的不同时
期特异性阻断主
要的致病因子的
功能以达到控制
疾病发生发展的
目的 ,  为临床H . 
pylori 感染防控工
作的开展提供新
的思路。

失去极性[39-41]. 非磷酸化CagA还可以通过调节

支架蛋白ZO-1和紧密连接蛋白JAM的募集, 将
细菌的附件结合在宿主细胞膜上, 导致紧密连

接和黏附连接的装配和功能被破坏[42].
3.2 空泡毒素 空泡毒素(vacuolating cytotoxin, 
VacA)存在于所有H. pylori菌株中. vacA基因编

码的前毒素在分泌中裂解为成熟的88 kDa的毒

素单体, 作为可溶性蛋白通过Ⅴ型分泌系统释

放到细胞外区域. vacA基因多态性导致了VacA
蛋白的不同毒性水平, vacA基因信号区S及中间

区m分别存在两个等位基因s1、s2、m1、m2, 
细胞毒性最强的是s1m1+菌株, s2m2没有细胞毒

活性, 而s2m1的基因型非常罕见[43]. 在西方国家, 
感染vacA s1m1+菌株的个体罹患消化性溃疡和

胃癌的风险明显升高, 但是在东亚地区, 几乎所

有的H. pylori菌株都为s1m1型, 与临床结局没有

相关性[44]. vacA基因的中间体区i区也存在两个

等位基因i1和i2[45]. s1/m1菌株都被划分为i1型, 
s2/m2都被划分为i2型, s1/m2既可以划为i1也可

以划分为i2型, i1型致病性更强, 在该研究中指

出, 伊朗人群中i区比s区m区甚至CagA更能有效

地决定胃癌发生的风险[45]. 然而, 在东亚和东南

亚等胃癌高发区却没有发现vacA  i区亚型与疾

病发病风险的相关性[46]. vacA基因上还存在一

个与疾病相关的区域—缺失区d区, 存在于i区和

m区之间, 分为d1(无缺失)和d2(存在69-81 bp缺
失). 西方人群中d1是胃黏膜萎缩发生的高风险

因素; 然而, 几乎所有的东亚菌株都被划分为s1/
i1/d1[47]. 目前i区和d区功能及其与疾病相关性尚

不清楚, 有待进一步探讨. VacA可以参与氯离子

通道形成、减弱上皮细胞紧密连接、诱导线粒

体细胞色素C释放致上皮细胞及白细胞凋亡、

与细胞膜表面受体结合诱发炎症反应等造成黏

膜细胞严重损伤.
3.3 十二指肠溃疡启动基因 Lu等[48]于2005年发

现了一个具有疾病特异性的毒力因子, 具有增

加十二指肠溃疡的发生风险并且降低萎缩性胃

炎及胃癌发病风险的双重功能, 命名为十二指

肠溃疡启动基因, 即DupA. 但是, 目前对于dupA
基因与胃疾病相关性的研究结论存在争议, 来
自于中国[49]、印度[50]的研究支持Lu的结论, 认
为DupA是十二指肠溃疡发生的生物标志物; 而
在比利时、南非、北美地区 [51]以及日本 [52]都

没有发现DupA的疾病特异性. DupA与VirB4 
ATPase高度同源, DupA与其周围多个vir基因共

同组成dupA基因簇, 即第3种T4SS系统, 命名为

tfs3a, 感染含有tfs3a的H. pylori明显增加了十二

指肠溃疡的发病风险[53]. Hussein发现dupA基因

具有多态性, 在该基因3'端可能存在一个腺嘌

呤的插入使终止密码子改变, 从而使开放阅读

框延伸至1 884 bp, 形成了dupA1等位基因, 而
非延伸形式称为dupA2 , dupA1是该基因活化形

式, 可以诱导细胞因子的产生, 可能作为十二指

肠溃疡的标志基因, 部分的解释了dupA基因与

疾病相关性存在人群差异的原因[54]. dupA基因

可以通过活化NF-κB及AP-1激活IL-8基因启动

子的转录, 诱导IL-8产生, 引发胃窦为主的炎症

反应[55]; 而最近研究指出携带有完整dupA基因

的H. pylori菌株还可以诱导单核细胞大量释放

IL-12、IL-23等细胞因子[54], 导致十二指肠溃疡

发生.
3.4 肿瘤坏死因子诱导蛋白 S u g a n u m a等 [56]

在H.  py lor i中发现了一个新的基因(H. py lo-
ri 0596), 命名为肿瘤坏死因子α诱导蛋白(tumor 
necrosisfactorα-inducing protein, Tipα)基因, Tipα
分子量为19 kDa, 以同型二聚体的形式分泌, 是
一个与肿瘤启动激活有关的毒力因子[57]. Tipα与
H. pylori其他毒力因子没有相似性, 其分泌方式

并不依赖于Ⅳ型分泌系统, 可能通过特异结合

蛋白与宿主作用[58]. Tipα可以诱导TNF-α、IL-1
等炎症因子及多种趋化因子高表达, 诱发炎症, 
该基因缺失突变体诱导TNF-α表达及细胞转化

能力明显下降[59]. 同时该蛋白可以在Ras蛋白的

协同作用下发挥强大的肿瘤启动激活作用, 其
机制与核因子κB相关[59]. 近年来研究进一步发

现Tipα与细胞表面的核仁素靶向结合, 通过穿

梭机制将Tipα蛋白从细胞膜转移入细胞核激活

NF-κB信号转导通路, 从而调控TNF-α的表达及

诱导细胞转化[60]. 根据Tipα的存在, H. pylori形成

了新的分类方法: CagPAI+Tipα+; CagPAI+Tipα-; 
CagPAI-Tipα+; CagPAI-Tipα-[61]. Tipα以及核仁

素可能成为胃癌预防和治疗的潜在分子靶标.

4  其他

Pathak等[62]发现H. pylori0175是H. pylori分泌的蛋

白, 具有PPIase活性, 属于Pin1家族, 通过与TLR-4
以及ASK-1相互作用, 诱导胃上皮细胞凋亡[61], 促
使巨噬细胞释放IL-6, 引发胃炎[62], 还可以诱导

VGFR产生, 增加罹患消化性溃疡及胃癌的发病

风险[63]. Gong等[64]在浅表性胃炎-胃癌来源H. py-
lori菌株的差异基因筛选中发现slyD是胃癌来源

菌株高拷贝基因, 其编码蛋白属于PPIase FK506
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家族, 可能与胃癌的发生密切相关. Hoy等[65]发现

HtrA可以裂解细胞黏附蛋白E-cadherin, 从而扰

乱上皮的屏障功能, 为其他因子侵入细胞提供

有利条件, 可能与CagA具有协同作用, 这可能为

H. pylori长期定植和致病的机制提供了一个新

思路, 有可能成为干预治疗的靶点. 

5  结论

近年来, H. pylori毒力因子的研究取得了长足进

步, 对已知毒力因子CagA、VacA等进行了更加

细致的分型, 同时侧重于如Tipα、PPIase家族相

关蛋白、HtrA等新的毒力因子的发现, 这些都

为进一步揭示H. pylori不同毒力因子与胃疾病

的相关性、阐明其致病机制提供了新的思路. 
本文根据H. pylori致病的3个阶段将重要的毒力

因子按照其主要生物学功能分为黏附定植相关

因子、免疫逃逸相关因子以及黏膜效应相关因

子, 但其中某些毒力因子也可能参与了H. pylori
致病的多个阶段, 如VacA主要参与胃黏膜损伤

的同时可以通过诱导巨噬细胞凋亡以及抑制T细
胞增殖来逃避宿主免疫系统攻击[66], SabA主要参

与细菌黏附定植的过程, 但是其“on”和“off”
的时相变化也可以使细菌远离强烈炎症反应的

胃黏膜, 部分的参与免疫逃逸的过程[16]. 由此可

见, H. pylori致病是一个多阶段, 机制复杂的过

程, 目前已经明确的毒力因子及其生物学功能

还不能完全解读H. pylori导致严重胃十二指肠

疾病发生的机制, 单一毒力因子与疾病的相关

性仍然存在较大争议, 还没有明确的毒力因子

可以作为疾病的生物标志. 多种毒力因子联合

检测, 发掘其是否具有内在联系及协同作用可

为临床发病风险的预测及判断预后提供良好的

实验诊断基础, 成为未来研究的趋势.
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的疗效

王进广, 孔德润

®

■背景资料
食管静脉曲张破
裂出血是肝硬化
门脉高压的一个
严重并发症. 内镜
下套扎或硬化剂
治疗是预防出血
的重要措施, 可以
达到短期内快捷
止血的效果. 普萘
洛尔用于止血效
果确切, 但药效发
挥缓慢, 二者结合
应用预防出血可
能会达到更佳的
效果. 
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Abstract
AIM: To compar e the efficacy of endoscopic 
variceal ligation (EVL) or endoscopic injection 
sclerotherapy (EIS) alone versus EVL or EIS plus 
propranolol in the prophylaxis of esophageal 
variceal rebleeding.

METHODS: Sixty-nine cirrhotic patients were 
divided randomly into endoscopic intervention 
group (EIG, n = 40; EVL or EIS) and combina-

tion intervention group (CIG, n = 29; EVL or 
EIS plus propranolol). The mortality, mortality 
due to rebleeding, and rate of rebleeding were 
compared between the two groups. All patients 
were followed for more than one year. In ad-
dition, changes in endoscopic characteristics of 
esophageal varices were evaluated according to 
the criterion of the Japan Society for Portal Hy-
pertension.

RESULTS: There were no significantly dif-
ferences in liver function, routine blood pa-
rameters, and serum electrolytes between the 
two groups. After intervention, the diameter 
of varices decreased significantly in the EIG 
group (10.92 ± 2.91 vs 8.45 ± 2.26, P < 0.05), but 
showed no significance in the CIG group (10.14 
± 2.46 vs 8.95 ± 2.21, P > 0.05). The distance from 
the proximal end of varices to the fore-tooth 
(22.79 ± 2.83 vs 24.85 ± 3.96, P < 0.05) and the 
rate of recurrence of red signs in varices (100% 
vs 76.19%, P < 0.05) decreased significantly after 
intervention in the CIG group. The morbidity 
of gastric varices and portal hypertensive gas-
tropathy were both higher after intervention 
in the CIG group (10.34% vs 28.10%, P < 0.05; 
10.34% vs 42.86%, P < 0.05). The appearance of 
varices in both groups changed from rosary-
like to earthworm-like pattern. The rate of re-
bleeding between two groups displayed no sig-
nificant difference (50.00% vs 51.71%, P > 0.05). 
However, the mortality in the CIG group was 
significantly lower than that in the EIG group 
(27.50% vs 7.41%, P < 0.05), and the main cause 
of death in both groups was upper gastrointes-
tinal bleeding.

CONCLUSION: Endoscopic intervention com-
bined with propranolol can decrease the risk of 
death and reduce endoscopic re-bleeding in the 
prevention of esophageal variceal re-bleeding. 

Key Words: Esophageal varices; Endoscopic variceal 
ligation; Endoscopic injection sclerotherapy; Pro-
pranolol; Rebleeding; Mortality; Endoscopy
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■研发前沿
Sarin等研究发现, 
单纯套扎和套扎
后服用普萘洛尔
预防首次出血效
果 相 似 ,  且 后 者
曲张静脉再发率
降低. 但Kumar等
发 现 ,  套 扎 治 疗
后服用普萘洛尔
并不能降低患者
的 再 出 血 率 ,  再
出血相关的危险
因素为腹水、低
白蛋白和较高的
肝静脉压力梯度.

alone versus endoscopic intervention plus propranolol in 
the prophylaxis of esophageal variceal rebleeding. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(30): 2944-2950

摘要
目的: 对比评估内镜下套扎或硬化剂治疗与
内镜治疗联合普萘洛尔对预防食管静脉曲张
破裂再出血的疗效. 

方法: 将69例肝硬化患者随机分为2组, 即单
纯内镜治疗组(套扎或硬化剂治疗)40例和联
合治疗组(套扎或硬化剂治疗后服用普萘洛
尔)29例. 随访1年以上并评估治疗后再出血情
况、死亡率及再出血相关死亡率, 并根据日本
门脉高压协会诊断标准评估两种治疗方法对
内镜下食管曲张静脉外观特征的影响. 

结果: 治疗前后2组患者肝功能、血常规、电
解质无显著差异. 单纯内镜治疗后食管曲张静
脉的直径显著减小(治疗前 vs  治疗后, 10.92±
2.91 vs  8.45±2.26, P <0.05), 联合治疗组曲张
静脉直径虽减小但不具有统计学意义(治疗前
vs  治疗后, 10.14±2.46 vs  8.95±2.21, P >0.05). 
治疗后联合治疗组曲张静脉近端距门齿距离
明显下移(治疗前 vs  治疗后, 22.79±2.83 vs  
24.85±3.96, P <0.05), 且曲张静脉表面红色征
较治疗前明显减少(治疗前 vs  治疗后, 100% 
vs  76.19%, P <0.05). 与单纯内镜治疗组相比, 
联合治疗组胃底静脉曲张(治疗前 vs  治疗后, 
10.34% vs  28.10%, P <0.05)及门脉高压性胃
病的发生率均高于治疗前(治疗前 vs  治疗后, 
10.34% vs  42.86%, P <0.05). 2组曲张静脉形
态均主要由串珠状转变为蚯蚓状, 且均具有
统计学意义(P <0.05). 2组间再出血率(单纯内
镜治疗组 vs  联合治疗组, 50.00% vs  51.71%, 
P >0.05)无统计学差异, 但联合治疗组患者死
亡率显著低于单纯内镜治疗组(联合治疗组 vs  
单纯内镜治疗组, 7.41% vs  27.50%, P <0.05), 
且2组患者主要的死因为上消化道再出血. 

结论: 内镜治疗后联合普萘洛尔预防食管静
脉曲张破裂再出血在一定程度上可以降低患
者死亡风险、减少内镜下曲张静脉高危再出
血因素. 

关键词: 食管静脉曲张; 套扎; 硬化剂; 普萘洛尔; 再

出血; 死亡率; 内镜

王进广, 孔德润. 内镜干预及联合普萘洛尔预防食管静脉曲

张破裂再出血的疗效. 世界华人消化杂志  2012; 20(30): 

2944-2950

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2944.asp

0  引言

食管静脉曲张是肝硬化失代偿期的严重并发症, 
常导致患者因上消化道出血而致病情加重或死

亡. 目前, 国内外针对食管静脉曲张破裂出血的

预防和治疗有多种临床干预措施, 均具有一定

的疗效[1-3]. 与其他干预措施相比, 内镜下套扎或

硬化剂治疗具有创伤小、恢复快、费用低、患

者易接受等优点, 已在临床广泛开展. 目前国内

外研究表明, 内镜下治疗可以有效地预防出血, 
降低患者因出血而导致的死亡率[4]. 此外, 临床

上开展通过药物预防出血也收到一定的成效, 
特别是对非选择性β-肾上腺素受体阻滞剂普萘

洛尔的研究和临床应用较普遍, 且多与内镜治

疗联合预防食管曲张静脉破裂出血[5]. 国内外众

多研究者已经开展了多项研究以评估普萘洛尔

预防出血时患者血流动力学的变化, 但很少涉及

到内镜或药物治疗后食管曲张静脉内镜下直观

表现的变化情况[6,7]. 本研究旨在评估内镜及联合

药物治疗后对曲张静脉的影响, 同时比较两种治

疗方式用于预防再出血疗效的长期随访情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2005-2012年在我院消化内科住院

且经临床资料、影像学或肝穿刺活检明确诊断

肝硬化的患者69例, 其中男50例, 女19例, 最小

年龄19岁, 最大82岁, 平均年龄50岁. 肝硬化病

因为: 乙肝后肝硬化49例, 隐源性肝硬化7例, 酒
精性肝硬化5例, 原发性胆汁性肝硬化3例, 特发

性门脉高压2例, 血吸虫性肝硬化2例, 布加综合

征1例. 所有患者既往均有消化道出血史, 活动

性出血停止1 wk后接受内镜治疗或药物治疗. 
其中套扎治疗36例, 硬化剂治疗33例. 将患者随

机分为单纯内镜治疗组(40例)与联合治疗组(29
例). 本研究排除有服用普萘洛尔禁忌的患者, 排
除标准如下: 哮喘病史或有支气管痉挛病史者; 
静息基础心率低于55次/min或静息基础血压低

于90/60 mmHg; 伴有Ⅲ度或ⅡB房室传导阻滞; 
严重或急性心衰的患者; 肝功能Child-Pugh C级
的患者; 伴有肝性脑病或门静脉血栓; 年龄<18
岁或>85岁. 本研究同时排除不愿合作者或服药

后不耐受者. 
1.2 方法

1.2.1 内镜处置及评估项目: 患者入院后经内科

保守治疗, 待活动性出血停止1 wk后行内镜下

套扎或硬化剂治疗. 同时根据日本门脉高压研

究协会食管静脉曲张内镜所见记录标准[8]评估
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■创新盘点
本文采用前瞻性
随机对照研究方
法 ,  对 内 镜 下 套
扎或硬化剂治疗
以及内镜治疗后
服用普萘洛尔后
食管曲张静脉外
观特征的改变及
疗效进行了对比
分析.

内镜下曲张静脉的外观表现, 包括食管曲张静

脉起始端距门齿距离、曲张静脉数量、曲张静

脉直径及外观形态, 有无红色征、血栓头、血

泡、血管间交通支, 同时评估曲张静脉严重程

度. 患者于每次治疗2 mo后再次进行内镜治疗, 
或于再发出血后行内镜治疗, 并同时记录上述

曲张静脉特征. 服用普萘洛尔的患者在再次出

血时同时行内镜检查或治疗, 记录内镜下曲张

静脉表现. 出院后继续服用普萘洛尔, 起始量为

10 mg, tid, 并根据患者的血压、心率变异情况

调整用量, 直至心率降至55次/min, 或降至基础

心率的75%以下, 或患者最大耐受量, 同时患者

血压不得低于90/60 mmHg, 否则予以排除. 本实

验中患者服用普萘洛尔最小量为40 mg, 最大为

80 mg, 最长服药时间36 mo, 最短12.5 mo, 平均

15.5 mo. 
1.2.2 内镜评估: 采用日本Olympus公司GIF-
XQ260电子胃镜评估患者食管曲张静脉特征. 所
有患者在接受首次套扎或硬化剂治疗时记录食

管曲张静脉直径、曲张静脉近端距门齿距离、

曲张静脉数量、形态及严重程度, 同时评估有

无红色征、血栓头、血泡、静脉间交通支. 患
者在接受最后一次内镜治疗或检查时再次记录

上述曲张静脉特征. 内镜下曲张静脉特征的评

估由固定人员操作. 
1.2.3 随访: 患者经内科治疗好转后出院, 长期随

访患者服药情况及再发出血率、死亡情况. 重
点记录患者服药后血压、心率变异情况、再发

出血率、死亡率以及再出血相关死亡率. 同时

定期通知患者复查肝功能、血常规、止凝血及

电解质, 并记录检查结果. 本研究中最长随访时

间为95.5 mo, 最短为12.5 mo, 平均21.5 mo, 直至

患者行脾切除、分流/断流术、肝移植的临床干

预, 或直至患者死亡. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件包处理实验

数据. 计量资料采用mean±SD表示, 计数资料采

用率表示. 计量资料的组内差异性比较采用方

差齐性检验(F检验)及独立样本资料的t检验方

法分析. 计数资料间率的比较采用四格表Fisher
确切概率法检验. 采用Cox回归模型及Log-Rank
检验法分析两组间的出血差异性, 两组间组间

死亡率的比较用Fisher确切概率法分析. 两组出

血峰值分布采用中位数M及四分位数间距Q表

示. 检验水准P  = 0.05. 

2  结果

2.1 基本状况 比较患者经治疗后肝功能、血常

规、电解质及凝血状况, 具体结果见表1. 
2.2 内镜下表现对比 每位研究对象在最初都接

受内镜治疗, 同时至少再接受一次内镜检查或

治疗以评估患者曲张静脉内镜下的变化. 结果

如表2所示. 
2.3 再出血及死亡情况

2.3.1 再出血情况: 根据随访时限将随访记录划

分为14个时间段, 分别为首次内镜治疗后1、
3、6、6、12、15、18、21、24、27、30、
33、36 mo及36 mo以上, 以统计分析患者再出

血、死亡情况. 单纯内镜治疗组患者再出血例数

为20例, 共计34人次, 平均0.85次/人±1.17次/人; 
而联合治疗组患者再出血例数为15例, 共计31

表 1 单纯内镜治疗组与混合组患者治疗前后基础指标变化情况

                           单纯内镜治疗组                           联合治疗组

       治疗前      治疗后        治疗前        治疗后

白蛋白(g/L)   30.16±5.66   30.84±5.95   33.13±8.09   34.84±6.78 

胆红素(μmol/L)   20.64±9.94   21.60±13.07   23.92±17.54   19.07±11.13 

ALT(U/L)   37.38±24.22   26.50±13.25   43.54±37.25   27.41±15.11

AST(U/L)   44.16±19.74   33.00±10.59   45.64±33.70   34.18±12.13

PT(s)   17.21±5.30   17.12±2.37   16.09±2.64   15.62±2.41

PT延长时间(s)     1.95±3.70     1.92±1.56     1.21±2.15     0.99±1.22

肝功能评分(n)     7.67±2.03     7.78±2.33     7.35±1.44     6.22±1.52

血红蛋白(g/L)   73.68±22.15   89.20±31.33   82.14±24.33   85.79±30.81

白细胞(×109/L)     4.38±2.13     4.30±3.04      5.03±3.90     4.70±3.13

血小板(×109/L) 121.32±113.24   82.20±61.03   93.57±60.70 131.21±91.93

血钠(mmol/L) 136.86±6.79 141.07±2.60 136.91±8.36 128.71±36.50

血氯(mmol/L) 102.75±7.52 105.78±1.65 104.75±3.21 106.21±3.17

腹水量(cm)     4.39±2.90     1.79±2.99     2.83±3.37     0.92±1.62
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■应用要点
本文表明, 内镜治
疗后服用普萘洛
尔可以显著改善
食管曲张静脉高
危 出 血 因 素 ,  同
时降低患者死亡
率及再出血相关
死 亡 率 ,  但 仍 需
多样本的严格对
照研究. 

人次, 平均为1.07次/人±1.25次/人. 2组间再出

血情况无统计学意义(P >0.05). 本研究中2组患

者再出血随时间分布情况及2组间再出血率差

异见图1, 2. 
2.3.2 两组患者死亡率情况比较: 随访过程的终

点为患者采取外科手术、TIPS、肝移植或死亡. 
本研究中所有患者在接受其他预防出血措施干

预前均有消化道出血史, 且无患者因不能耐受

服药而排除出研究组. 本研究中共有13例患者

发生死亡, 其中单独内镜治疗组死亡11例, 死亡

率为27.5%(11/40); 联合治疗组死亡2例, 死亡率

为6.9%(2/29), 2组间死亡率比较具有统计学意

义(P <0.05). 与单纯内镜治疗相比, 经过内镜联

合普萘洛尔治疗后患者死亡率明显降低(图3). 
2.3.3 两组患者死因分布情况: 2组患者在接受

不同的处理后死亡相关因素分布情况见图4. 图
中对导致患者死亡的因素进行拆分归类, 如将

死因“消化道出血伴SBP”拆分为“消化道出

血”和“SBP”分别统计, 依次类推.

3  讨论

普萘洛尔用于预防食管静脉曲张破裂出血已有

多年, 且临床对比观察发现其预防食管曲张静

脉破裂导致消化道出血疗效确切. 本研究采用

随机对照法评估内镜治疗后服用普萘洛尔预防

曲张静脉再出血的疗效. 
本研究中共有患者69例, 所有患者均接受内

镜套扎或硬化剂治疗, 将内镜治疗后患者随机

分为单纯内镜治疗组和内镜治疗后服用普萘洛

尔的联合治疗组. 从表1中可以看出, 经过干预

后的长期随访发现, 虽然2种治疗方法对患者肝

功能、血常规、电解质的生化指标均无显著影

响, 但联合治疗组患者在接受治疗后反映肝功

能的生化指标, 如血清白蛋白水平(治疗前 vs  治

表 2 单纯内镜治疗组和混合组治疗前后内镜下特征变化情况

                       单纯内镜治疗组                  联合治疗组

     治疗前     治疗后     治疗前     治疗后

曲张静脉位置(cm) 23.69±3.53 24.55±4.06 22.79±2.83 24.85±3.96

曲张静脉数量   3.79±0.61   3.91±0.29   3.46±0.79   3.70±0.73

曲张静脉直径(mm) 10.92±2.91   8.45±2.26 10.14±2.46   8.95±2.21

曲张静脉形态(n, 串珠状/蚯蚓状/

蔓状/结节状/扁平状/其他)(%)

87.18/5.12/2.56/

2.56/2.56/0

27.27/59.10/0/

0/13.63/0

93.10/6.90/0/

0/0/0

38.10/42.85/4.76/

4.76/9.52/0 
红色征(%) 94.87 81.82 100 76.19

静脉间交通支(%) 12.82   0   0   4.76

血泡(%) 10.26   4.35   6.90   9.52

血栓头(%)   2.56   4.55 10.34   4.76

曲张静脉严重程度(轻/中/重)(%) 0/2.56/97.44 0/13.64/86.36 0/0/100 0/14.29/85.71 

血管破口(%)   5.13 13.64 10.34   4.76

胃底静脉曲张(%) 20.08 13.64 10.34a 38.10a

门脉高压性胃病(%)   7.69 13.64 10.34a 42.86a

心率(次/min)   -   - 76.70±4.89 64.00±6.62

平均内镜治疗次数              1.68±0.80                 1.90±0.90
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图 1 单纯内镜治疗组和联合治疗组再出血情况分布.
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疗后, 33.13±8.09 vs  34.84±6.78, P >0.05)较治

疗前有所增加, 总血清胆红素水平(治疗前 vs  治
疗后, 23.92±17.54 vs  19.07±11.13, P >0.05)、
PT(治疗前 vs  治疗后, 16.09±2.64 vs  15.62±
2.41, P >0.05)、PT延长时间(治疗前 vs  治疗后, 
1.21±2.15 vs  0.99±1.22, P >0.05)、腹水量(治疗

前 vs  治疗后, 2.83±3.37 vs  0.92±1.62, P >0.05)
均较治疗前有所降低, 总体肝功能Child-Pugh评
分(治疗前 vs  治疗后, 7.35±1.44 vs  6.22±1.52, 
P >0.05)较前减小, 而单纯内镜治疗组上述指标

变化不明显. 这在一定程度上也反映了普萘洛

尔预防食管曲张静脉破裂出血的效应与肝功能

状态改善的相关性. 有研究表明[9,10], 肝功能状态

是食管曲张静脉破裂出血的危险因素, 特别是

血清白蛋白水平与腹水的存在情况, 但普萘洛

尔预防曲张静脉出血的效应与肝功能改善之间

的具体机制尚不明确. 我们同时观察到, 联合治

疗组患者血小板计数较治疗前升高(治疗前 vs  
治疗后, 93.57±60.70 vs  131.21±91.92, P >0.05), 
这提示, 联合普萘洛尔治疗可能在一定程度上

改善脾功能亢进、减少血小板的消耗从而降低

再出血风险. 这与既往许多研究报道的结果相

一致[11,12]. 另外, 服用普萘洛尔治疗后, 内镜下所

见患者食管曲张静脉近端距门齿距离(治疗前 
vs  治疗后, 22.79±2.83 vs  24.85±3.96, P <0.05)
明显下移, 且红色征(治疗前 vs  治疗后, 100% vs  
76.19%, P <0.05)显著减少, 这在一定程度上提示

门脉压力的降低及再出血风险的减小, 而单纯

内镜治疗组患者中曲张静脉近端距门齿的距离

虽下移、红色征发生率减少, 但均不具有统计

学意义. 研究发现, 联合治疗组患者胃底静脉曲

张(治疗前 vs  治疗后, 10.34% vs  38.10%, P <0.05)
及门脉高压性胃病(治疗前 vs  治疗后, 10.34% 
vs  42.86%, P <0.05)的发生率较治疗前显著地升

高. 与单纯内镜治疗组(治疗前 vs  治疗后, 10.92
±2.91 vs  8.45±2.26, P <0.05)相比, 联合治疗组

患者食管曲张静脉直径没有明显改善(治疗前 
vs  治疗后, 10.14±2.46 vs  8.95±2.21, P >0.05). 
这种差异性可能与内镜治疗的方式及次数有

关. 本研究中, 联合治疗组患者平均内镜治疗次

数多于单纯内镜治疗组(单纯内镜治疗组 vs  联
合治疗组, 1.68±0.80 vs  1.90±0.90, P >0.05), 可
能由此引起的侧支循环开放的效应超过加用普

萘洛尔后降低门脉压的效应, 从而导致联合治

疗组门脉高压性胃病及胃底静脉曲张的发生率

较治疗前升高的差异, 但这并不能代表两组患

者药物疗效的差异. 有研究表明[13], 内镜下食管

曲张静脉套扎及硬化剂治疗对食管曲张静脉侧

支循环的再次形成及门脉高压性胃病的发病率

有明显影响, 且两种治疗方式之间存在差异. 食
管曲张静脉内镜下套扎或硬化剂治疗后门静脉

压力的变化与治疗次数及治疗前有无其他的侧

支循环开放有关[14,15], 行内镜下食管曲张静脉套

扎或硬化剂治疗后, 治疗次数越多、脐静脉或

胃底静脉侧支未形成或侧支较少可能会加重门

脉血流动力学紊乱, 增加胃底静脉等侧支循环

负荷. 正常情况下, 胃左静脉为向肝型血流, 但
门脉高压发生后胃左静脉成为食管曲张静脉的

主要血供来源. 在此情况下, 该静脉通路血流方

向可以转变为离肝型从而促进食管曲张静脉的

形成. Pereira等[16]研究发现, 经过内镜下套扎或

硬化剂治疗后, 门脉高压状态下的胃左静脉离

肝型血流可以转变为向肝型或双向型, 从而减

少曲张静脉内血流量并降低食管静脉压, 但同

时可能会由于食管曲张静脉分流受阻增加门静

脉压力并促进其他侧支循环开放. 另外, 采用两

种不同方法治疗后, 食管串珠状曲张静脉数均

明显减少, 且主要转变为蚯蚓状, 两组患者均具

■同行评价
本文的科学性、
创新性和可读性
均能较好地反映
我国胃肠病学和
肝病学临床研究
的先进水平.
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有统计学意义(P <0.05). 这说明, 经过单纯内镜

治疗或加服普萘洛尔治疗后, 2组患者再出血风

险均明显降低. 此外, 两组患者经不同的治疗后

曲张静脉严重程度均有好转, 但不具有统计学

意义(P >0.05). 且单纯内镜治疗组食管曲张静

脉红色征[治疗前 vs  治疗后, 94.87%(37/39) vs  
81.82%(18/22), P >0.05]的表现没有得到显著的

改善. 另需注意的是, 虽然两组在血栓头、血管

破口、曲张静脉数量上的变化均无统计学意义

(P >0.05), 但单纯内镜治疗组患者在经过治疗后, 
上述内镜下曲张静脉特征的发生率较治疗前有

所升高. 以上资料均表明, 在本研究中, 单纯内

镜治疗组的疗效稍逊于联合治疗治疗组, 且前

者再出血风险较后者高. 
本研究发现, 在单纯内镜治疗组随访期间

共20例患者发生消化道再出血, 共计34人次, 其
中最少再出血次数为1次, 最多4次, 大多数再

出血发生在初次内镜治疗后9 mo内, 以最初的

3 mo内最高, 达9例; 且从图1中可以看出, 治疗

后15-18 mo患者再出血率再次升高. 混合组患

者共发生消化道再出血15例, 共计31人次, 最少

出血1次, 最多3次, 出血集中发生在3-12 mo, 以
9-12 mo最高. 再出血率在2组间均无统计学意义

[单纯内镜治疗组 vs  联合治疗组, 20/40(50%) vs  
15/29(51.72%), P >0.05]. 这说明, 从治疗后再出

血情况看, 加服普萘洛尔并不能够显著的降低

再出血率, 但可以延迟患者首次再出血峰值时

间[单纯内镜治疗组: M = 2.00; Q(0.25, 12.75); 联
合治疗组: M = 3.50; Q(1.50-6.25)]. 这种再出血

率的差异与目前关于内镜联合普萘洛尔预防出

血的研究结果相似. 有研究表明[17], 单纯套扎治

疗及套扎后加用普萘洛尔均能够有效地预防高

危静脉首次出血、降低曲张静脉再发率, 但并

不能降低套扎患者首次出血及死亡风险. 这种

差异性可能与本研究中所有患者既往均有出血

史相关. De等[18]通过研究表明, 普萘洛尔预防出

血的疗效与既往出血史及患者的年龄呈负相关. 
同时, 也有研究发现[9], 内镜下套扎治疗后联合

普萘洛尔与单硝酸异山梨酯治疗并不能降低患

者的再出血风险, 再出血风险因素可能与肝功

能(腹水、低蛋白血症)以及肝静脉压力梯度相

关, 且Avgerinos等[10]研究发现, 与单纯服用普萘

洛尔相比, 硬化剂治疗后加用普萘洛尔的患者

再出血率、相关性胃病的发生率以及肝硬化相

关并发症的发生率均升高, 独立的相关危险因

素为血清白蛋白水平. 本研究中纳入的肝硬化

患者全部为失代偿期肝硬化, 治疗前后腹水没

有得到明显的改善, 且均存在低蛋白血症. 另外, 
所有患者首次胃镜检查发现食管静脉曲张均为

重度, 红色征明显, 出血风险极高. 既往研究表

明[13,14], 食管曲张静脉套扎后门静脉压力的变化

与治疗次数及有无其他的侧支循环开放有关. 
虽然内镜下治疗可以破坏存在高危出血风险的

曲张静脉, 但反复的内镜下套扎或硬化剂治疗

及其他侧支循环的开放可能会促使门脉高压继

续发展, 新生血管会再次形成并导致再出血[19]; 
而联合治疗组患者在内镜治疗后加服普萘洛尔

可以在一定程度上减少门静脉血流量, 相对而

言从门脉高压发生发展的机制中延缓了食管静

脉曲张的形成、延迟再出血的发生, 但并不能

阻止门脉高压的发展. 
由于联合治疗组患者死亡率较低, 无法进

行Cox回归模型分析, 我们采用χ2检验分析2组
间死亡率的差异. 通过对比2组患者的死亡率我

们可以发现, 单纯内镜治疗组患者死亡率明显

高于联合治疗组患者, 且两组患者间死亡率[单
纯内镜治疗组 vs  联合治疗组, 11/40(27.5%) vs  
2/29(6.90%), P <0.05]具有统计学意义. 在随访期

间, 前者有11例发生死亡, 而后者仅2例死亡. 单
纯内镜治疗组患者死亡主要发生在最初6 mo内, 
且该组患者发生的死亡时间主要与我们观察到

的消化道再出血的特征相一致. 这提示单纯内

镜治疗后早期再出血应引起我们的高度重视. 
而联合治疗组患者死亡总体风险较小. 本研究

中, 联合治疗组患者共发生2例死亡, 其中1例发

生在9-12 mo, 也与消化道再出血发生的高危时

期相一致. 另一例死亡原因为心肌梗死, 与消化

道出血无关. 通过两组对比我们猜测, 普萘洛尔

不仅可以通过直接降低门脉压力降低患者死亡

率及再出血相关的死亡率, 且可能还通过其他

机制改善患者的一般状况及肝功能, 如降低肠道

细菌移位和肠黏膜通透性、降低内毒素血症及

自发性腹膜炎(SBP)的发生率[20-22], 这从死因分析

中可以看出, 单纯内镜治疗组有2例发生SBP, 而
联合治疗组无病例发生. 且有研究表明[22,23], 上述

病理生理状态可能与患者的出血风险及死亡率

相关. 
因此, 我们需要高度重视患者在接受内镜治

疗后早期的再出血、死亡情况及再出血相关的

死亡. 对于单纯内镜治疗早期的患者, 仍需要采

取内镜强化治疗或药物干预预防再出血, 这可

以在很大程度上降低患者再出血率及再出血相
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关的死亡率, 但同时需注意, 反复多次内镜下治

疗可能会促使其他侧支循环的开放, 特别是胃

底静脉曲张的形成. 
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■背景资料
近年来有研究显
示H. pylori感染和
H. pylori的根除治
疗会影响血清及
胃黏膜ghrelin的
水平; 同时H. py-
lori 根除后胃黏膜
及血浆的ghrelin
水平是动态变化
的. 这种变化是由
于根除H. pylori
所致, 还是由于症
状改善及体质量
变化所致, 目前尚
无定论, 且发生上
述变化的机制尚
不明确. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of Helicobacter py-
lori (H. pylori) eradication on the levels of ghrelin 
in serum and gastric mucosa in patients with 
chronic gastritis.

METHODS: Forty-two patients with chronic 
atrophic gastritis (CAG), 40 patients with chron-
ic superficial gastritis (CSG), and 40 normal con-
trols were included in the study. Serum ghrelin 
levels were measured by ELISA and expression 
of ghrelin in gastric muscosa was detected by 
RT-PCR in these patients before and after H. py-
lori eradication.

RESULTS: Serum ghrelin levels in H. pylori-
infected patients with CSG or CAG were sig-
nificantly lower than those in normal controls 

(25.58 μg/L ± 8.17 μg/L, 18.59 μg/L ± 8.19 μg/L 
vs 29.27 μg/L ± 7.58 μg/L; both P < 0.01). The 
expression of gastric mucosa-associated ghrelin 
in the two patient groups was also lower than 
that in the control group (0.86 ± 0.26, 0.75 ± 0.22 
vs 1.06 ± 0.31, both P < 0.01). Four weeks after H. 
pylori eradication treatment, serum ghrelin level 
(29.10 μg/L ± 8.79 μg/L) and expression of gas-
tric mucosa-associated ghrelin (1.10 ± 0.32) were 
significantly increased in the CSG group (both P 
< 0.01). However, there was no obvious differ-
ence in ghrelin levels in the CAG group between 
before and after H. pylori eradication treatment.

CONCLUSION: H. pylori-infected patients with 
chronic gastritis have decreased ghrelin levels. 
H. pylori eradication treatment increases ghre-
lin levels in patients with CSG, but not in those 
with CAG.

Key Words: Chronic atrophic gastritis; Chronic su-
perficial gastritis; Ghrelin; Helicobacter pylori

Zhang Y, Qi FX, Zhang ZG, Jiang Y. Influence of 
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20(30): 2951-2955

摘要
目的:  检测慢性胃炎患者根除幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )前后血清生长激
素调素水平及胃黏膜生长激素调素表达水平
变化, 探讨根除H. pylori对慢性胃炎患者生长
激素调素水平的影响. 

方法: 在H. pylori根除前后应用酶联免疫法测
定血清生长激素调素的水平, 应用RT-PCR方
法检测胃黏膜生长激素调素表达水平, 对结果
进行统计学分析. 

结果: H. pylori感染的慢性浅表胃炎(chronic 
super f ic ia l gas t r i t i s, CSG)及萎缩性胃炎
(chronic atrophic gastritis, CAG)组其血清生长
激素调素的水平分别为25.58 μg/L±8.17 μg/L
和18.59 μg/L±8.19 μg/L, 低于正常对照组(均
P <0.01), 胃黏膜生长激素调素表达水平分别
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马欣 ,  主任医师 , 
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消化科
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■研发前沿
目前多项研究认
为ghrelin与胃黏
膜萎缩程度有关, 
可以作为萎缩性
胃炎黏膜损伤的
标志物之一. 但对
于生长激素调素
对于萎缩性胃炎
诊断价值的报道
国内并不多见. 其
对于萎缩性胃炎
的诊断临界值尚
没有大样本研究
的数据支持. 

为0.86±0.26和0.75±0.22, 低于正常对照组
(均P<0.01). 根除H. pylori治疗4 wk后CSG组患
者血清及胃黏膜生长激素调素表达水平较治
疗前升高分别为29.35 μg/L±8.83 μg/L和1.10
±0.32(均P <0.01);而CAG组根除治疗前后生
长激素调素水平无明显变化(P >0.05). 

结论: H. pylori感染的慢性胃炎患者生长激素
调素水平下降, 根除H. pylori治疗可以使CSG
患者生长激素调素水平升高, 改善其消化不良
症状. CAG患者根除H. pylori治疗后生长激素
调素水平无明显变化, 生长激素调素水平的变
化可作为胃黏膜膜损伤程度的检测指标之一. 

关键词: 慢性萎缩性胃炎; 慢性浅表性胃炎; 生长激

素调素; 幽门螺杆菌
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是慢性

活动性胃炎的主要病源, 同时在胃溃疡、十二

指肠溃疡及胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

(MALT淋巴瘤)等许多疾病的致病中起重要作

用[1]. H. pylori的根除可以改善组织学上的胃的

炎症, 降低胃及十二指肠溃疡的复发, 也可能阻

止胃癌的发生. 目前, 已有研究表明在H. pylori
根除治疗后, 不仅在那些有胃炎及溃疡被治愈

的患者中出现食欲增加, 而且在正常对照组中

也出现了食欲改善、体质量增加[2], 这就提示了

除了去除病因可能还有其他因素参与作用. 本
研究通过检测H. pylori根除前后血清生长激素

调素(ghrelin)水平及胃黏膜组织中ghrelin表达水

平的变化, 来探讨根除H. pylori对慢性胃炎患者

ghrelin分泌的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-06/2011-12于我院就诊的H. 
pylori阳性慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gas-
tritis, CAG)患者42例, 慢性浅表性胃炎(chronic 
superficial gastritis, CSG)患者40例, 胃镜检查未

见明显异常且H. pylori阴性者40例, 为正常对照

组, 所有病例均经胃镜检查, 同时取活体组织做

组织学病理学检查确诊, 胃炎患者均符合《中

国慢性胃炎共识意见》诊断标准[3]. 所有患者的

体质量指数(body mass index, BMI)均在正常范

围(18.5-23.5)之内, 除外糖尿病、糖耐量受损者

及自身免疫性疾病患者, 各组患者一般情况见

表1. 慢性胃炎患者应用四联疗法(质子泵抑制剂

+铋剂+克拉霉素+替硝唑)14 d, 进行H. pylori根
除治疗. 停药4 wk后复查. 
1.2 方法

1.2.1 血清ghrelin的检测方法: 在H. pylori根除前

及H. pylori根除治疗停药4 wk后检测血清ghrelin
水平. 应用酶联免疫法检测生长激素调素. 抽取

受检对象空腹7:00-8:00肘静脉血3 mL, 离心5 
min, 3 000 r/min, 血清分离后放-70 ℃冰箱保存

备用. Ghrelin检测使用iMark型BIO-RAD Mode 
l680全自动免疫分析仪(美国)检测及原装配套试

剂, ghrelin检测试剂盒由天津志卓生物科技有限

公司提供, 各标本的测定均由专业人员严格按

照试剂盒说明进行操作. 
1.2.2 胃黏膜ghrelin表达水平的检测方法: 在H. 
pylori根除前及H. pylori根除治疗停药4 wk后行

胃镜检查, 在胃窦和胃体黏膜完整处各取1块组

织应用RT-PCR方法检测胃黏膜ghrelin表达水平. 
引物合成及DNA-marker购自上海生工生物工程

公司. 选用l00 bp DNA ladder. 引物序列: ghrelin上
游5-GAGAGTCCAGCAGAGAAAGGAG-3, 下游

5-CAGCTTGATTCCAACATCAAAG-3. PCR反应

条件: 94 ℃预变性5 min, 94 ℃变性30 s, 57 ℃退

火60 s, 72 ℃延伸60 s, 35个循环, 最后72 ℃再延

伸5 min. RT-PCR结果经计算机成像系统扫描成

像后, 读取各条带灰度值, 计算各个目的条带的灰

度值与管家基因β-actin灰度值的比值, 即为目的蛋

白/基因的相对定量结果, 每个样本重复测定3次. 
1.2.3 H. pylori检测方法: 所有患者均经13C呼气试

验及快速尿素酶检测检测, 二者均为阳性者判定

为H. pylori阳性. 应用四联疗法(质子泵抑制剂+铋
剂+克拉霉素+替硝唑)14 d进行H. pylori根除治疗. 
停药4 wk后复查, 2者均为阴性者为H. pylori根除. 

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行检

验, 计量资料用mean±SD表示, 各组之间ghrelin
的比较用单因素方差分析. H. pylori根除前后

ghrelin水平的比较应用配对t检验, 血清和胃黏

膜ghre l in表达的相关性应用双变量相关分析. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组根除治疗前血清ghrelin及胃黏膜ghrelin
表达水平 CSG组、CAG组及对照组根除治疗

前血清ghrelin水平分别25.58 μg/L±8.17 μg/L、

■相关报道
目前多项研究显
示H. pylori感染会
影响血清ghrelin
的水平, 但是关于
根除H. pylori对H. 
pylori 相关上消化
道疾病中ghrelin
水平的影响, 目前
的研究结果并不
一致, 其影响机制
涉及炎性因子白
介素8(IL-8)、IL-1
等. 但H. pylori 根
除后ghrelin的变
化是由于根除H. 
pylori 所致, 还是
由于症状改善及
体质量变化所致, 
目前各项研究尚
无一致的结论. 
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18.59 μg/L±8.1 9 μg/L及29.27 μg/L±7.58 μg/L. 
对照组分别与CAG和CSG组间以及CAG组与

CSG组间差别均有统计学意义(均P <0.01, 图1, 
2, 表2); 胃黏膜ghrelin表达水平分别为0.86±
0.26、0.75±0.22及1.06±0.31. 对照组分别与

CAG及CSG组间以及CAG组与CSG组间差别均

有统计学意义(均P <0.01, 图1, 2, 表2). 
2.2 C S G组根除H. py lo r i 前后血清及胃黏膜

ghrelin表达水平 CSG根除治疗后, 有35例复查H. 
pylori阴性. 根除治疗前后血清ghrelin水平分别为

25.58 μg/L±9.13 μg/L和29.35 μg/L±8.83 μg/L;
胃黏膜ghrel in表达水平为0.86±0.27和1.10±
0.32. H. pylori根除前后ghrelin水平变化差别有统

计学意义(P<0.01, 图3, 表3). 
2.3 CAG组根除H. pylori前后血清及胃黏膜ghre-
lin表达水平 CAG组患者根除治疗后, 有33例复

查H. pylori阴性. 根除治疗前后血清ghrelin水平

分别为17.34 μg/L±4.70 μg/L和18.62 μg/L±4.96 
μg/L;胃黏膜ghrelin表达水平为0.75±0.24和0.77
±0.17. H. pylori根除前后ghrelin水平变化差别

没有学意义(P >0.05, 表4). 
2.4 血清ghrelin水平与胃黏膜ghrelin表达水平

的相关性 血清ghrelin水平与胃黏膜ghrelin表
达水平呈正相关. H. pylori根除前血清ghrelin
水平与胃黏膜g h r e l i n表达水平的相关系数

r  = 0.635(P <0.01); H. pylori根除后血清ghrelin
水平与胃黏膜ghrel in表达水平的相关系数r  = 
0.713(P <0.01). 

3  讨论

生长激素调素是一个由28个氨基酸组成的多肽, 
他是针对生长激素分泌类似物受体(GHS-R)的
配体, 其在体内外均可刺激生长激素的释放. 生
长激素调素的mRNA在胃内有较高的表达, 在

表 1 各组患者一般情况的比较

     
分组  n

         性别
    BMI         年龄(岁)

 男  女

CSG组 40  22  18 21.49±1.55 51.50±14.11

CAG组 42  26  16 21.65±1.29 54.57±12.84

正常对照组 40  24  16 21.50±1.56 52.92±14.17

P 0.855 0.116

CSG: 浅表性胃炎, CAG: 萎缩性胃炎, BMI:体质量指数.

表 2 各组根除治疗前血清ghrelin及胃黏膜ghrelin表达
水平 (μg/L)

     分组  n  血清ghrelin 胃黏膜ghrelin

CSG组 40 25.58±8.17b  0.86±0.26b

CAG组 42 18.59±8.19bd  0.75±0.22bd

对照组 40 29.27±7.58  1.06±0.31

CSG: 浅表性胃炎, CAG: 萎缩性胃炎; bP <0.01 vs  对照组; dP <

0.01 vs  CSG组.

β-actin

ghrelin

1           2          3            4        5 

图 1 RT-PCR法检测慢性胃炎患者标本中ghrelin的结果. 1: 

1.32; 2: 0.91; 3: 0.84; 4: 0.51; 5: 0.63.
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图 2 各组根除治疗前ghrelin表达水平. A: 血清ghrelin; B: 

胃黏膜ghrelin; CSG: 浅表性胃炎; CAG: 萎缩性胃炎.

■创新盘点
目前很多研究提
示生长激素调素
与胃黏膜萎缩程
度有关, 可以作为
萎缩性胃炎黏膜
损伤的标志物之
一. 但对于生长激
素调素对于萎缩
性胃炎诊断价值
的报道国内并不
多见, 同时本研究
还提示CAG患者
中血清生长激素
调素的水平明显
下降, 且生长激素
调素水平的变化
与PGⅠ /PGⅡ的
变化呈正相关, 这
在以往的研究中
尚无报道. 
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循环中也有一定的浓度, 目前的研究表明生长

激素调素是与胃动素结构类似的食欲刺激信号, 
可以影响胃的动力和分泌; 可以控制食物的摄

入和能量代谢, 对刺激食欲和增加体质量有明

显的作用[4]. 
目前有研究显示H. pylori感染会影响血清

ghrelin的水平[5,6], 在H. pylori感染的儿童血浆中

ghrelin浓度相对较低, 可能会导致发育迟滞[2]. 而
根除H. pylori治疗后ghrelin水平升高, 儿童的身

高和BMI有明显增长[7]. 但是关于根除H. pylori
对慢性胃炎患者ghrelin水平的影响, 目前的研

究结果并不一致. Tatsuguchi等[8]的研究显示H. 
pylori阳性的病人比H. pylori阴性者ghrelin表达

水平明显降低, 而在H. pylori根除后ghrelin表达

明显增加. Cindoruk等[9]的研究则认为H. pylori
感染对萎缩性胃炎患者血清ghrelin水平没有明

显影响; 而Suzuki等[10]用蒙古沙鼠制作的H. py-
lori感染的动物模型的研究中, 在H. pylori感染

后17、23 wk后ghrelin mRNA的表达和循环中

ghrelin总水平明显下降, 这提示胃及血浆的生长

激素释放肽水平对H. pylori感染的反应是动态

变化的. 但H. pylori根除后ghrelin的变化是由于

根除H. pylori所致, 还是由于症状改善及体质量

变化所致, 目前尚无定论[11-13]. 
本研究结果显示在H. pylori感染的慢性胃

炎患者其循环中的ghrelin水平较非H. pylori感染

者降低, 在根除4 wk后浅表性胃炎患者循环及胃

黏膜ghrelin表达水平均有升高, 其差别具有统计

学意义, 提示H. pylori感染对ghrelin的分泌有影

响, 在H. pylori根除治疗的早期由于胃黏膜炎症

的改善ghrelin分泌水平升高, 这也可以解释了浅

表性胃炎患者在进行H. pylori根除后可以改善

其消化不良症状, 促进食欲, 使体质量增加. 由
于ghrelin的分泌受体质量和胰岛素分泌影响随

着患者体质量增加可能反馈抑制ghrelin的分泌, 
因此可能造成在H. pylori根除治疗的远期循环

中的ghrelin水平下降. 
目前有研究认为ghrelin与胃黏膜萎缩程度

有关, 可以作为萎缩性胃炎黏膜损伤的标志物

之一[14-16]. Tatsuguchi等[8]研究显示胃黏膜腺体的

萎缩在成功的根除H. pylori一年后无论是在内

镜下还是在组织学上都没有恢复的表现. 本研

究的结果也显示在慢性萎缩性胃炎患者中, 其
循环ghrelin水平及胃黏膜的ghrelin表达均低于

正常对照组及浅表胃炎组; 根除H. pylori前后血

清及胃黏膜ghrelin的水平没有明显变化. 其原因

考虑可能与胃黏膜萎缩使胃内分泌生长激素调

素的X/A样细胞含数目减少导致生长激素调素

分泌减少有关. 提示ghrelin可以作为慢性萎缩性

胃炎黏膜损伤程度的检测指标之一. 
由于ghrelin可以影响胃的动力和分泌, 刺激

食欲和增加体质量有明显的作用, 所以ghrelin
水平的下降可能是慢性胃炎患者存在胃肠动力

异常及功能性消化不良等症状的原因之一. 目

表 3 浅表性胃炎组H. pylori 根除治疗前后血清ghrelin及
胃黏膜ghrelin表达水平 (μg/L, n  = 35)

     分组 血清ghrelin 胃黏膜ghrelin

根除治疗前 25.58±9.13  0.86±0.27

根除治疗后 29.35±8.83b  1.10±0.32b

bP<0.01 vs  根除治疗前.

表 4 萎缩性胃炎组H. pylori 根除治疗前后血清ghrelin及
胃黏膜ghrelin表达水平 (n  = 33)

     分组 血清ghrelin 胃黏膜ghrelin 

根除治疗前 17.34±4.70  0.75±0.24

根除治疗后 18.62±4.96  0.77±0.17 gh
re
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图 3 幽门螺杆菌根除治疗前后ghrelin水平变化. A: 血清

ghrelin; B: 胃黏膜ghrelin; CSG: 浅表性胃炎; CAG: 萎缩性

胃炎.

■名词解释
生 长 激 素 调 素
( g h r e l i n ) :  一个
由28个氨基酸组
成 的 多 肽 ,  他 是
针对生长激素分
泌 类 似 物 受 体
(GHS-R)的配体, 
其在体内外均可
刺激生长激素的
释放. 
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前浅表胃炎在H. pylori根除的共识意见中并未

列为H. pylori的绝对根除指征, 但在合并食欲不

振、体质量减轻的浅表胃炎患者中, 根除H. py-
lori可以提高循环中ghrelin的水平, 对改善消化

不良的临床症状, 促进食欲, 增加体质量有治疗

意义. 同时在慢性萎缩性胃炎患者中, ghrelin水
平的变化可作为胃黏膜损伤程度的检测指标之

一, 其对萎缩性胃炎的诊断临界值尚需大样本

研究的数据支持. 

4      参考文献

1  胡伏莲, 周殿元. 幽门螺杆菌感染的基础与临床. 北京: 
中国科学技术出版社, 1999: 38-39

2  Nwokolo CU, Freshwater DA, O'Hare P, Randeva 
HS. Plasma ghrelin following cure of Helicobacter 
pylori. Gut 2003; 52: 637-640

3  中华医学会消化病学分会. 中国慢性胃炎共识意见. 
胃肠学 2006; 11: 674-684

4  张颖, 张志广. 胃肠道疾病对生长激素释放肽表达的
影响. 医学综述 2007; 13: 125-127

5  Osawa H. Ghrelin and Helicobacter pylori infec-
tion. World J Gastroenterol 2008; 14: 6327-6333

6  Chuang CH, Sheu BS, Yang HB, Lee SC, Kao AW, 
Cheng HC, Chang WL, Yao WJ. Gender difference 
of circulating ghrelin and leptin concentrations in 
chronic Helicobacter pylori infection. Helicobacter 
2009; 14: 54-60

7  Pacifico L, Anania C, Osborn JF, Ferrara E, Schiavo 
E, Bonamico M, Chiesa C. Long-term effects of He-
licobacter pylori eradication on circulating ghrelin 
and leptin concentrations and body composition 
in prepubertal children. Eur J Endocrinol 2008; 158: 
323-332

8  Tatsuguchi A, Miyake K, Gudis K, Futagami S, Tsu-
kui T, Wada K, Kishida T, Fukuda Y, Sugisaki Y, 

Sakamoto C. Effect of Helicobacter pylori infection 
on ghrelin expression in human gastric mucosa. Am 
J Gastroenterol 2004; 99: 2121-2127

9  Cindoruk M, Yetkin I, Deger SM, Karakan T, Kan E, 
Unal S. Influence of H pylori on plasma ghrelin in 
patients without atrophic gastritis. World J Gastroen-
terol 2007; 13: 1595-1598

10  Suzuki H, Masaoka T, Hosoda H, Ota T, Minegishi 
Y, Nomura S, Kangawa K, Ishii H. Helicobacter 
pylori infection modifies gastric and plasma ghre-
lin dynamics in Mongolian gerbils. Gut 2004; 53: 
187-194 

11  张静, 丁士刚, 杨雪玲, 王晔, 张贺军. 胃黏膜病理学改
变、体质量指数与血清ghrelin和瘦素关系的研究. 北
京大学学报 2010; 42: 1671-1675

12  Zub-Pokrowiecka A, Rembiasz K, Konturek SJ, 
Budzynski A, Konturek PC, Budzynski P. Ghrelin 
in diseases of the gastric mucosa associated with 
Helicobacter pylori infection. Med Sci Monit 2010; 
16: CR493-CR500

13  Stec-Michalska K, Malicki S, Michalski B, Peczek L, 
Wisniewska-Jarosinska M, Nawrot B. Gastric ghre-
lin in relation to gender, stomach topography and 
Helicobacter pylori in dyspeptic patients. World J 
Gastroenterol 2009; 15: 5409-5417

14  Kawashima J, Ohno S, Sakurada T, Takabayashi H, 
Kudo M, Ro S, Kato S, Yakabi K. Circulating acyl-
ated ghrelin level decreases in accordance with the 
extent of atrophic gastritis. J Gastroenterol 2009; 44: 
1046-1054

15  Checchi S, Montanaro A, Pasqui L, Ciuoli C, Cev-
enini G, Sestini F, Fioravanti C, Pacini F. Serum 
ghrelin as a marker of atrophic body gastritis in pa-
tients with parietal cell antibodies. J Clin Endocrinol 
Metab 2007; 92: 4346-4351

16  Campana D, Nori F, Pagotto U, De Iasio R, Morselli-
Labate AM, Pasquali R, Corinaldesi R, Tomassetti P. 
Plasma acylated ghrelin levels are higher in patients 
with chronic atrophic gastritis. Clin Endocrinol (Oxf) 
2007; 67: 761-766

编辑  翟欢欢  电编  闫晋利  

■同行评价
本文研究表明明
根除H. pylori 治
疗可以使慢性浅
表胃炎患者生长
激素调素水平升
高, 改善其消化不
良症 状 .  生 长 激
素调素水平的变
化可作为胃黏膜
膜损伤程度的检
测 指 标 之 一 .  得
出结论依据充分, 
真实可信. 

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年10月28日; 20(30): 2956-2960
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

2型糖尿病在慢性乙型肝炎进展到肝硬化中的作用

吴 群, 高 春, 房 龙, 张 辉

®

■背景资料
国内外有研究提
示糖尿病可能是
原发性肝癌潜在
的危险因素, 但是
研究结果表现出
高度的不一致性
和不稳定性, 也有
研究提示糖尿病
与乙型肝炎、肝
硬化和肝细胞癌
之间存在着某种
联系.

吴群, 四川省绵阳市科学城医院 四川省绵阳市 621900
高春, 房龙, 张辉, 卫生部中日友好医院消化内科 北京市 
100029
吴群, 副主任医师, 主要从事慢性肝病发病机制及防治的研究.
卫生部中日友好医院院级青年课题基金资助项目, No. 2010-
QN-01
作者贡献分布: 此课题由高春与房龙设计; 研究过程由吴群、房
龙及张辉实施完成; 数据分析由高春与吴群完成; 论文写作由吴
群、高春、房龙及张辉共同完成. 
通讯作者: 高春, 医学博士, 主治医师, 100029, 北京市朝阳区樱
花东街2号, 卫生部中日友好医院消化内科. 
gaochun@bjmu.edu.cn
电话: 010-84205313
收稿日期: 2012-07-20   修回日期: 2012-10-09
接受日期: 2012-10-16   在线出版日期: 2012-10-28

Role of type 2 diabetes 
mellitus in the progression of 
chronic hepatitis B to cirrhosis

Qun Wu, Chun Gao, Long Fang, Hui Zhang

Qun Wu, Sichuan Science City Hospital, Mianyang 621900, 
Sichuan Province, China
Chun Gao, Long Fang, Hui Zhang, Department of Gas-
troenterology, China-Japan Friendship Hospital, Ministry of 
Health, Beijing 100029, China
Supported by: the Research Fund of the China-Japan 
Friendship Hospital, Ministry of Health, No. 2010-QN-01
Correspondence to: Chun Gao, Doctor, Department of 
Gastroenterology, China-Japan Friendship Hospital, Minis-
try of Health, 2 Yinghua East Road, Beijing 100029, 
China. gaochun@bjmu.edu.cn 
Received: 2012-07-20    Revised: 2012-10-09 
Accepted: 2012-10-16    Published online: 2012-10-28

Abstract
AIM: To determine the potential role of type 2 
diabetes mellitus (DM) in the progression of 
chronic hepatitis B (CHB) to cirrhosis in Chinese 
patients. 

METHODS: A total of 292 patients with CHB 
and/or CHB-related cirrhosis treated at the 
China-Japan Friendship Hospital and Sichuan 
Science City Hospital from January 2007 to 
December 2011 were studied. Demographic, 
clinical, biochemical, and metabolic features/
data were analyzed and multivariate logistic 
regression model was used to determine the 
role of type 2 DM in the progression of CHB to 
cirrhosis. 

RESULTS: Of the 292 patients, 91 were diag-
nosed with simple CHB and 201 with CHB-
related cirrhosis. Seventy-eight patients were 
diagnosed with type 2 DM, including 10 in the 
CHB group and 68 in the cirrhosis group (11.0% 
vs 33.8%, P < 0.001). In the multivariate analysis, 
compared with patients with simple CHB, af-
ter controlled by gender, age, body mass index 
(weight), smoking, drinking and Child score, 
type-2 DM was shown to be an independent 
risk factor for CHB-related cirrhosis (odds ratio, 
4.434, 95% confidence interval, 2.049-9.591, P < 
0.001). 

CONCLUSION: Our findings suggest that type 2 
DM may play an important role in the progres-
sion of CHB to cirrhosis and may be a newly 
identified risk factor for CHB-related cirrhosis.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus; Chronic hepa-
titis B; Cirrhosis

Wu Q, Gao C, Fang L, Zhang H. Role of type 2 diabetes 
mellitus in the progression of chronic hepatitis B to 
cirrhosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(30): 
2956-2960

摘要 
目的: 探讨2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)在慢性乙肝进展到肝硬化中的作用.  

方法: 本研究纳入2007-01/2011-12在北京卫生
部中日友好医院和四川省绵阳市科学城医院
住院, 符合诊断标准和纳入标准, 不符合排除标
准的慢性乙型肝炎和乙肝肝硬化患者. 分析入
选患者的人口统计学、临床、生化和代谢等
相关资料, 单因素分析比较两组人群在入选参
数上的差异, 二元非条件Logistic回归分析研究
T2DM在慢性乙肝进展到肝硬化中的作用.  

结果: 研究纳入符合条件的Chi ld A/B级的
慢性乙肝患者91例和乙肝肝硬化患者201
例 ,  T2D M在两组人群中的发病率分别为
11.0%(10/91)和33.8%(68/201), 单因素分析
提示二者存在明显统计学差异(P <0.001). 二
元非条件Logistic回归分析的结果发现, 与慢
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性乙肝患者相比较, 在控制了性别、年龄、

体质量指数(体质量)、吸烟、饮酒和Child得
分的情况下, T2DM是影响乙肝肝硬化独立
的相关因素, OR 值为4.434, 95%可信区间为
2.049-9.591(P <0.001).  

结论: T2DM在慢性乙型肝炎进展到肝硬化中
发挥着重要的作用, 可能促进慢性乙肝向肝硬
化进展, 但是仍需大规模前瞻性的研究进一步
验证.  

关键词: 2型糖尿病; 慢性乙型肝炎; 肝硬化
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0  引言

近年来, 国外有研究提示糖尿病可能是原发性

肝癌潜在的危险因素, 但是研究结果表现出高

度的不一致性和不稳定性[1-4]. 我们前面的一项

研究结果发现[5], 在慢性乙型肝炎感染人群中, 
与肝细胞癌不合并肝硬化的患者相比较, 除了

凝血酶原时间国际标准化比值、血小板计数和

白蛋白水平3个与肝硬化本身相关的因素外, 糖
尿病是原发性肝癌合并肝硬化患者唯一的独立

相关因素, 糖尿病在原发性肝癌的发生和发展

中可能发挥着重要的作用[5]. 上述研究提示了糖

尿病与乙型肝炎、肝硬化和肝细胞癌之间的关

系, 但是对于2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)在慢性乙肝肝炎进展到肝硬化过程中的

作用, 目前却研究极少[6], 国内文献尚未见报道. 
本研究的目的在于以慢性乙肝患者作为对照组, 
乙肝肝硬化患者作为病例组, 探讨T2DM在我国

人群中从慢性乙肝进展到肝硬化过程中的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 研究纳入2007-01/2011-12在北京卫生

部中日友好医院和四川省绵阳市科学城医院住

院, 符合诊断标准和纳入标准, 不符合排除标准

的患者. 研究获得我院伦理委员会的批准, 做到

每位患者知情同意, 研究实施过程遵照赫尔辛

基宣言, 注意保护每位患者的个人隐私, 对所有

研究资料注意保密.  
1.2 方法

1.2.1 排除标准包括: (1)合并原发性肝癌; (2)纳
入研究之前经过手术、介入、免疫等可能影响

结果的相关治疗; (3)明确的HCV、HDV和HIV

感染; (4)长期大量嗜酒; (5)明确的黄曲霉毒素暴

露史, 或者明确的药物及毒物引起的肝脏损伤

病史; (6)存在消化系统的其他原发性恶性肿瘤; 
存在其他各个系统的原发性恶性肿瘤, 包括血

液系统的白血病和淋巴瘤; (7)外籍患者; (8)存在

血色病、肝豆状核变性、自身免疫性肝炎、原

发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆管炎; 存
在风湿免疫性和/或变态反应性疾病; (9)严重的

心、脑、肺、肾脏疾病.
1.2.2 纳入标准包括: (1)符合慢性乙型肝炎和/或
乙肝肝硬化的诊断标准 ,  诊断标准参考我国

诊治指南规定; (2)年龄在18-75岁, 性别不限; 
(3)Child分级为A及和B级; (4)第一次住院的资料

齐全, 能够满足研究需要.   
1.2.3 慢性乙型肝炎、肝硬化和2型糖尿病的诊

断标准[5]: 有乙型肝炎或HBsAg阳性史超过6 mo, 
现HBsAg和/或HBV DNA仍为阳性, 血清谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)持续或反复

升高, 或肝组织学检查有肝炎病变. 满足以下条

件之一的诊断肝硬化[3]: (1)手术或者肝脏穿刺标

本的病理诊断明确提示为肝硬化; (2)两项以上

的影像学检查结果均提示有典型的肝硬化特征; 
(3)一项影像学检查结果提示有典型的肝硬化特

征, 同时伴有肝功能失代偿和门静脉高压的典

型临床表现. T2DM的诊断参考1997-07由美国

糖尿病协会提出的糖尿病诊断和分类标准.  
1.2.4 研究参数的选择: 研究纳入以下可能相关

的指标进行分析, 包括: 性别、年龄、是否合

并T2DM、身高、体质量、体质量指数、高血

压、收缩压、舒张压、吸烟、饮酒, HBeAg阳
性率、乙肝病毒载量、乙肝病毒感染时间、

Child得分、Child分级、中性粒细胞计数、血红

蛋白定量、血小板计数、ALT、γ-谷氨酰转肽

酶、总胆红素、白蛋白定量、凝血酶原时间、

总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇、肌酐、血尿素氮、血钠及血钾.  
统计学处理 统计学分析采用SPSS17.0软件

包. 对于符合正态分布的计量资料, 采用mean±
SD来表示, 单因素分析采用独立样本的t检验; 
对于偏态分布(不符合正态分布)的计量资料, 采
用中位数(四分位数间距)来表示, 单因素分析采

用独立样本的非参数检验(mann-whitney non-
parametric U -test); 对于计数资料, 采用患者的例

数及百分比来表示, 根据不同的条件单因素分

析分别采用Pearson χ2检验、连续校正χ2检验和

Fisher精确检验. 多因素分析采用二元非条件Lo-

■研发前沿
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gistic回归分析. 控制的因素包括: 性别、年龄、

体质量指数(体质量)、吸烟、饮酒和Child得分. 
非条件Logistic回归分析计算修正后的OR值、

95%CI和P值(Wald χ2). 上述分析以P>0.05为存在

显著统计学差异, P值均取双侧检验的结果.  

2  结果

2.1 患者的基线资料 研究纳入符合条件的Child 
A/B级的慢性乙肝患者91例和乙肝肝硬化患

者201例, 表1详细列出了纳入人群的人口统计

学、临床、生化及代谢等相关资料 .  91例慢

性乙肝患者中, 10例诊断有T2D M, 占总数的

11.0%, 男77例(84.6%), 平均年龄48岁(标准差

16), 平均体质量指数24.89 kg/m2, 高血压患者11

例(12.1%), 平均感染乙型肝炎时间为10年, 肝功

能分级Child A级为67例(73.6%), Child B级为24
例(26.4%).  

201例乙肝肝硬化患者中, 68例诊断有T2DM, 
占总数的33.8%, 男148例(73.6%), 平均年龄53岁
(标准差11), 平均体质量指数24.06 kg/m2, 高血压

患者35例(17.4%), 平均感染乙型肝炎时间为10
年, 肝功能分级Child A级为101例(50.2%), Child 
B级为100例(49.8%).  
2.2 单因素分析的结果 如表1所示, T2D M的

发病率在两组人群中存在显著统计学差异

[11.0%(10/91) vs  33.8%(68/201), P <0.001], 提
示乙肝肝硬化人群合并T2DM的比例明显高于

单纯慢性乙肝患者. 尽管我们已经预定了严格

表 1 两组研究人群的基线资料和单因素分析的结果

     参数  慢性乙型肝炎(n  = 91)    乙肝肝硬化(n  = 201)     P 值

性别, 男性n(%)          77(84.6)             148(73.6)   0.039

年龄(岁)          48±16              53±11   0.014

2型糖尿病n(%)          10(11.0)               68(33.8) <0.001

身高(cm)     167.5±5.9         167.2±7.2   0.735

体质量(kg)       69.7±5.5           67.5±11.6   0.027

体质量指数(g/m2)     24.89±1.97         24.06±3.60   0.022

高血压n(%)          11(12.1)               35(17.4)   0.247

收缩压(mmHg)        126±13            125±19   0.878

舒张压(mmHg)          76±9              75±11   0.400

吸烟n(%)          18(19.8)               69(34.3)   0.012

饮酒n(%)          10(11.0)               55(27.4)   0.002

HBeAg阳性率n(%)          27(29.7)               63(31.3)   0.774

乙肝病毒载量Log10       5.68±1.36           5.52±1.45   0.443

乙肝病毒感染时间(年)          10(5-15)               10(2-20)   0.621

Child得分         5.9±1.4             6.7±1.3 <0.001

Child 分级n(%)

  A级          67(73.6)             101(50.2) <0.001

  B级          24(26.4)             100(49.8) <0.001

中性粒细胞计数(×109/L)       3.10(2.56-3.78)            2.41(1.44-3.75) <0.001

血红蛋白定量(g/L)        135±23            110±28 <0.001

血小板计数(×109/L)        112(87-141)               76(49-108) <0.001

谷丙转氨酶(U/L)        186(103-322)               38(25-55) <0.001

γ-谷氨酰转肽酶(U/L)          69(38-113)               38(22-76) <0.001

总胆红素(mg/L)       25.6(17.9-38.9)            11.0(8.0-16.5) <0.001

白蛋白定量(g/L)       37.2±4.7           33.5±6.2 <0.001

凝血酶原时间(s)       13.4±2.4           16.3±2.3 <0.001

总胆固醇(mmol/L)       3.87±1.21           3.80±1.39   0.696

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)       1.39±0.37           1.09±0.49 <0.001

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)       2.30±0.62           2.08±1.06   0.053

肌酐(μmol/L)       73.5(65.2-88.7)            79.6(70.7-88.4)   0.088

血尿素氮(mmol/L)       4.57(3.59-5.78)            5.24(4.26-6.95)   0.001

血钠(mmol/L)        139±3            140±4   0.035

血钾(mmol/L)       3.93±0.42           3.94±0.51   0.883

■创新盘点
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的纳入和排除标准, 两组人群在绝大多数的纳

入指标中均存在显著统计学差异, 其中大多数

因素与乙肝肝硬化本身相关, 尤其是临床生化

各研究指标, 如中性粒细胞计数(乙肝组中位数

3.10×109/L vs  肝硬化组2.41×109/L, P <0.001), 
血红蛋白定量(135 g/L±23 g/L vs  110 g/L±28 g/L, 
P <0.001), 血小板计数(112×109/L vs  76×109/L, 
P < 0.001), 白蛋白(37.2 g/L±4.7 g/L vs  33.5 g/L
±6.2 g/L, P <0.001)等. 考虑到肝硬化本身对各指

标的可能影响, 我们提前限定研究人群为Child 
A级和B级的患者, 但最终两组人群中, Child A
级的患者在乙肝肝硬化组还是低于慢性乙肝组

[73.6%(67/91) vs  50.2%(101/201), P <0.001), 其影

响将进一步通过二元非条件Logistic回归分析去

调整和控制.  
2.3 二元非条件Logistic回归分析的结果 根据现

有的理论知识, 前期的研究成果和本研究设计

的特殊性, 我们采用二元非条件Logistic回归的

分析方法, 控制性别、年龄、体质量指数(体质

量)、吸烟、饮酒和Child得分等6个影响因素, 
研究T2DM在慢性乙肝进展到肝硬化中的作用. 
多因素回归分析的结果发现(表2), 与慢性乙肝

患者相比较, 在控制了性别、年龄、体质量、

吸烟、饮酒和Child得分的情况下, T2DM是影

响乙肝肝硬化独立的相关因素, OR值为4.434, 
95%可信区间为2.049-9.591(P <0.001).  同时, 饮
酒(OR  = 4.491, 95%CI: 1.995-10.114, P <0.001)
和Child得分(OR  = 1.494, 95%CI: 1.204-1.853, 
P <0.001)等指标也保留为独立的相关因素.  

3  讨论

本研究发现, 与慢性乙肝患者相比较, 在控制了

性别、年龄、体质量、吸烟、饮酒和Child得分

的情况下, T2DM是影响乙肝肝硬化独立的相关

因素(OR  = 4.434, 95%CI: 2.049-9.591, P <0.001). 

研究结果提示T2DM可能是慢性乙肝进展到肝

硬化的促进因素, 在慢性乙肝到肝硬化的进程

中发挥着重要的作用.  
我国是乙肝大国, 对该问题却几乎没有研

究, 查阅国内外文献, 仅有的一篇报道来自台湾

地区[6]. 该研究纳入了500例乙型肝炎病毒携带

者, 随访时间平均为5.8年. 研究结果发现, 21.1%
的患者在确诊肝硬化之前就已明确诊断患有糖

尿病, 糖尿病在慢性乙肝病毒携带者进展到肝

硬化过程中可能发挥重要作用[6].  
与上一研究相比, 本研究纳入的是慢性乙

肝患者, 而非单纯乙肝病毒携带者, 首次向世界

呈现我国乙肝感染人群在该问题上的研究结果. 
尽管本研究在设计上存在部分缺陷, 但本研究

依然是目前第一篇有关糖尿病在慢性乙肝进展

到肝硬化过程中有关作用的报道. 另外, 考虑到

我国大陆和台湾地区在乙肝基因型方面存在差

异, 台湾地区的研究结果并不能直接套用, 加强

对大陆人群的研究非常必要.  
本研究最大的设计缺陷在于其研究性质是

观察性的横截面和病例对照研究, 而非采用大

规模、多中心的前瞻性的队列研究. 与队列研

究相比较, 病例对照研究和横截面研究确实提

供的依据不是很强, 尤其是在因果关系上缺乏

较强的说服力, 也就是说可能存在一定程度的

选择偏倚. 但是, 在研究设计和实施过程中, 我
们已经通过设定严格的纳入和排除标准, 借助

北京、四川两个研究中心等措施尽可能的避免

选择偏倚, 保证研究结果的准确性.  
关于其机制, 首先, 肥胖、糖尿病和非酒精

性脂肪性肝病之间可能存在协同作用[7-9], 从而

影响慢性肝病的发生和发展. 肥胖可以导致胰

岛素抵抗和脂肪变性, 引起炎症介质的释放和

细胞因子的产生增加; 非酒精性脂肪性肝炎能

够导致一些典型的组织学改变[10]. 糖尿病和肥胖

表 2 多因素Logistic回归分析的结果

     
参数

 单因素分析                         多因素Logistic回归分析

      P 值 OR 值 95%可信区间  P值

性别, 男性n(%)    0.039 2.134 1.023-4.450 0.043

年龄(岁)    0.014 - - -

2型糖尿病n(%)  <0.001 4.434 2.049-9.591 <0.001

体质量(kg)    0.027 0.957 0.927-0.988 0.007

吸烟n(%)    0.012 - - -

饮酒n(%)    0.002 4.491 1.995-10.114 <0.001

Child得分 <0.001 1.494 1.204-1.853 <0.001

■应用要点
T 2 D M 在慢性乙
型肝炎进展到肝
硬化中发挥着重
要 的 作 用 ,  可 能
促进慢性乙肝向
肝 硬 化 进 展 ,  但
是仍需大规模前
瞻性的研究进一
步验证.
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能够引起肝脏炎症, 导致氧化应激和脂质过氧

化, 接着引起肝细胞损伤和坏死, 最终可以进展

到肝纤维化、肝硬化, 甚至肝细胞癌[11,12]; 其次, 
胰岛素抵抗会导致高胰岛素血症, 胰岛素与相

应受体结合, 促进磷酸化并活化相应的下游通

路[13-15]. 大量研究已经证实胰岛素通路在肝纤维

化及肝硬化进程中的作用. 因此, 糖尿病在慢性

乙肝进展到肝硬化过程中的作用可能是多因素, 
多途径共同作用的结果.  

总之, T2DM在慢性乙型肝炎进展到肝硬化

中发挥着重要的作用, 可能促进慢性乙肝向肝

硬化进展, 但是仍需大规模前瞻性的研究进一

步验证.  
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基因型、病毒载
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主因素对抗病毒
疗效的影响也受
到很大的关注,其
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竟产生什么样的
影响有待进一步
探讨.
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Abstract
AIM: To observe changes in blood lipid metabolism 
in patients with chronic hepatitis C (CHC) who 
have received antiretroviral treatment, and to inves-
tigate the relationship between efficacy of antiviral 
treatment and changes in blood lipid metabolism.

METHODS: Seventy-four patients with CHC 
who have received pegylated interferon α-2α 
and ribavirin for 48 wk were followed. HCV-
RNA quantification and serum levels of triglyc-
erides (TG), total cholesterol (TC), low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), and high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) at 0, 12, 
24, and 48 wk were detected and analyzed. 

RESULTS: Sustained virological response (SVR) 

was found in 43 (58%) patients with CHC, and 
31 (42%) patients had non-sustained virological 
response (Non-SVR). Although the SVR group 
had lower serum levels of TG, TC, HDL-C and 
higher serum levels of LDL-C before antiviral 
treatment, there were no significant differences 
in these parameters between the two groups. 
The changes in serum levels of different param-
eters showed different trends during the treat-
ment. TG levels showed an increasing trend in 
both groups. Serum levels of HDL-C decreased 
more visibly in the SVR group than in the non-
SVR group, but there was no significant differ-
ence between them. The decreasing trend of 
LDL-C levels was the same between the two 
groups at the early stage of treatment; however, 
serum levels of LDL-C gradually increased after 
12 wk in the non-SVR group, although serum 
levels of LDL-C at 48 wk were still lower than 
baseline level, and HCV-RNA was still detect-
able. Serum LDL-C was maintained at low lev-
els in the SVR group until the end of treatment, 
although HCV-RNA was undetectable at this 
time. After 12 weeks of treatment, serum levels 
of TC significantly decreased in the SVR group 
compared to those in the non-SVR group. 

CONCLUSION: Efficacy of antiviral treatment 
is closely associated with changes in blood lipid 
metabolism in patients with CHC. Our finding 
that serum levels of LDL-C were low before 
treatment and rebounded during treatment in-
dicates that the efficacy was not good. Lower 
serum levels of TC are beneficial to the efficacy 
of antiviral treatment.

Key Words: Chronic hepatitis C virus; Pegylated in-
terferon α-2α; Ribavirin; Serum lipids
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摘要  
目的: 分析比较慢性丙型病毒性肝炎(chronic 
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■研发前沿
基 础 研 究 证 实
HCV的感染与脂
代谢密切相关, 本
文通过观察干扰
素对抗HCV的疗
效与血脂变化的
关系证明HCV的
清除过程亦影响
脂代谢.

hepatitis C, HCV)抗病毒治疗前、后血脂变化
与治疗疗效的关系, 为评估预后、及时调整治
疗方案提供依据.  

方法: 选择74例慢性HCV, 给予聚乙二醇干
扰素a-2a联合利巴韦林抗病毒治疗, 对其治
疗前、治疗12、24、48 wk的HCV-RNA定
量和甘油三酯(triglycerides, TG)、总胆固醇
(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白胆固醇
(low-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)、
低密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C)的检测数据进行比较分析.  

结果: 74例患者中获得持续病毒学应答(sustai-
ned virological response, SVR)者43例(58%), 
非持续病毒学应答(non sustained virological 
response, Non-SVR)组31例(42%). 治疗前SVR
组TG、TC、HDL-C、均低于Non-SVR组, 
LDL-C高于Non-SVR组, 但差异均无显著性. 
治疗期间两组的TG、TC、HDL-C、LDL-C
的变化趋势各有不同, 两组TG升高趋势基本
相同; SVR组比Non-SVR组治疗前有较低的
HDL-C水平, 治疗期间降低的程度明显增加, 
但差异无显著性; 治疗初期两组患者LDL-C
降低趋势基本相同, 治疗至12 wk后 Non-SVR
组患者LDL-C出现回升, HCV-RNA检测值仍
在检测线以上, 而SVR组LDL-C持续低水平直
至治疗结束, 并伴有 HCV-RNA阴转; SVR组
TC在治疗12、24、48 wk均处于低下水平, 与
Non-SVR组相应指标比较, 差异均有显著性(P  
= 0.01, 0.01, 0.03).  

结论: 慢性丙型肝炎抗病毒治疗疗效与机体
血脂水平密切相关 ,  但相关程度不尽相同 , 
LDL-C在抗病毒治疗前处低水平, 治疗期间出
现回升, 预示着HCV清除效果不佳. TC在抗病
毒治疗前、后持续低水平, 是获得SVR的明确
信号. 

关键词: 慢性丙型肝炎; 聚乙二醇干扰素α-2α; 利

巴韦林; 血脂 
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0  引言

丙型病毒性肝炎(chronic hepatitis C, HCV)感染

会导致脂代谢紊乱, 为了探讨血脂的变化与抗

病毒疗效的关系, 我们分析了74例慢性丙型肝

炎患者在给予聚乙二醇干扰素α-2α联合利巴韦

林抗病毒治疗过程中血脂的变化, 现将结果报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-01/2011-01于天津市传染病

医院住院确诊为慢性丙型肝炎并接受聚乙二醇

干扰素α-2α联合利巴韦林治疗的患者74例, 年
龄(49.39岁±10.42岁), 男性34例(45.95%), 体
质量指数(body mass index, BMI)(24.29 kg/m2

±2.68 kg/m2), 基因型均为1b型, 除外合并高血

压、糖尿病、脂肪肝等其他并发症, 诊断治疗

标准参照《丙型肝炎防治指南》[1].
1.2 方法 治疗结束至随访24 wk时, 定性检测

HCV-RNA阴性, 分别监测患者治疗0、12、24、
48 wk及治疗结束后24 wk的HCV-RNA定量(或
定量检测小于最低检测下限)以评价疗效, 依据

疗效将其分为持续病毒学应答(sustained virolog-
ical response, SVR)组和Non-SVR(non sustained 
virological response, Non-SVR)组, Non-SVR指未

达到SVR者包括复发和治疗无效者; 同时检测

血脂血清甘油三酯(triglycerides, TG)、总胆固

醇(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白胆固醇

(low-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)和低

密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cho-
lesterol, LDL-C), 血常规, 生化等相关项目. 患者

均给予乙二醇干扰素α-2α联合利巴韦林180 μg
皮下注射, 1次/wk, 中性粒细胞计数<1.0×109/L
或血小板者<50×109/L给予135 μg, 口服利巴韦

林1 200 mg/d, 疗程48 wk, 白细胞计数<0.75×
109/L临时给予粒细胞集落刺激因子肌肉注射治

疗, 血红蛋白低于100 g/L时利巴韦林减量, 低于

80 g/L时停药. 
统计学处理 应用SPSS17.0处理所得数据, 

两样本间的比较采用两独立样本t检验, 计数资

料采用χ2检验, 血脂的变化采用重复测量方差分

析, 以P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 SVR组与Non-SVR组治疗前的相关指标 治
疗前两组数据包括TG、TC、LDL-C、HDL-C等
的相关指标比较均无统计学差异(P>0.05, 表1).  
2.2 甘油三酯水平在治疗过程中的变化 通过重

复测量数据的方差分析可见两组患者在抗病

毒治疗过程中TG水平的变化是逐渐升高, 并且

SVR组的升高较为明显, 从治疗前的1.00 mmol/L
±0.45 mmol/L逐渐升高到48 wk时的1.71 mmol/L

■相关报道
Negro等详细的报
道了HCV的感染
扰乱机体的脂代
谢, Kuo等报道抗
HCV治疗可使患
者的低脂血症等
得到改善.
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±0.47 mmol/L. Non-SVR组的TG升高不明显, 
SVR组和Non-SVR组的升高趋势相同, 两组间比

较无统计学差异(P  = 0.98, 表2).  
2.3 总胆固醇水平在治疗过程中的变化 两组患

者在抗病毒治疗过程中TC水平较治疗前均降低, 
SVR组从治疗前的4.46 mmol/L±1.00 mmol/L逐
渐降低到治疗48 wk的3.96 mmol/L±0.91 mmol/L, 
N o n-S V R组从治疗前的4.66 m m o l/L±0.77 
mmol/L逐渐降低到治疗48 wk的4.41 mmol/L±
0.75 mmol/L, 两组间TC水平从治疗开始约12 wk
至治疗结束相比有统计学差异(P  = 0.01, 0.01, 
0.03, 表2).   

2.4 低密度脂蛋白胆固醇水平在治疗过程中的

变化 SVR组患者LDL-C水平在治疗过程中逐渐

降低, 从治疗前的2.47 mmol/L±0.57 mmol/L逐渐

降低至治疗48 wk的2.04 mmol/L±0.41 mmol/L; 
Non-SVR组在抗病毒治疗起始阶段降低即由治

疗前的2.28 mmol/L±0.48 mmol/L降低至治疗

12 wk的2.10 mmol/L±0.44 mmol/L, 然后又逐渐

回升至48 wk的2.23 mmol/L±0.53 mmol/L, 两组

间LDL-C的变化趋势不同, 但比较两组间LDL-C
的水平变化无统计学差异(P  = 0.84, 表2).    
2.5 高密度脂蛋白胆固醇水平在治疗过程中的

变化 两组患者在抗病毒治疗后HDL-C水平均

表 1 SVR组与Non-SVR组起始治疗时的基本情况比较

                 SVR                       Non-SVR    P值

n (男/女)     43(20/23)     31(14/17)

年龄(岁)    48.84±11.07   50.16±9.55 0.59

BMI(kg/m2)   24.34±2.89   24.23±2.40 0.87

起始RNA(×105 copies/mL)   18.23±76.16     8.18±11.84 0.47

炎症反应程度(0-2/3-4)           33/10            27/4 1.00

纤维化程度(0-2/3-4)         39/4                  21/10 1.00

血糖(mmol/L)     5.13±0.42     5.10±0.60 0.78

白蛋白(g/L)   41.64±5.75   41.30±3.00 0.77

谷丙转氨酶(μ/L)   89.54±72.36   84.68±71.18 0.78

谷草转氨酶(μ/L)   72.97±41.00   59.28±36.71 0.14

总胆红素(μmol/L)   20.11±7.19     19.96±10.91 0.95

白细胞(×109/L)     4.87±1.23     4.45±1.23 0.15

中性粒细胞(×109/L)     2.90±0.67     3.03±1.00 0.54

血小板(×109/L) 150.95±47.19  163.81±44.80 0.24

甘油三酯(mmol/L)     1.00±0.45       1.14±0.42   0.17

总胆固醇(mmol/L)     4.46±1.00     4.66±0.77 0.35

高密度脂蛋白(mmol/L)     1.06±0.29     1.08±0.21 0.74

SVR: 持续病毒学应答; Non-SVR: 非持续病毒学应答; BMI: 体质量指数.

■创新盘点
本 文 观 察 了 抗
HCV治疗的疗效
与血脂变化的关
系, 为临床预测抗
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据, 并为进一步研
究提高抗病毒疗
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表 2 丙型肝炎患者联合抗病毒治疗期间血脂变化的比较 (mmol/L)

     检测时间                      TG                     TC                  LDL-C                  HDL-C

 SVR Non-SVR  P 值  SVR Non-SVR  P 值  SVR Non-SVR P 值  SVR Non-SVR  P值

治疗起始 1.00±

0.45

  1.14± 

  0.42

0.17 4.46±

1.00

  4.66±

  0.77

0.35 2.47±

0.57

  2.28±

  0.48

0.13 1.06±

0.29

  1.08±

  0.21

0.74

12 wk 1.41±

0.53

  1.43±

  0.45

0.85 3.91±

0.79

  4.39±

  0.73

0.01a 2.12±

0.46

  2.10±

  0.44

0.85 0.91±

0.21

  0.97±

  0.20

0.22

24 wk 1.62±

0.53

  1.55±

  0.47

0.57 3.91±

0.79

  4.35±

  0.65

0.01a 2.05±

0.44

  2.15±

  0.42

0.34 0.87±

0.21

  0.92±

  0.18

0.24

48 wk 1.71±

0.47

  1.62±

  0.43

0.41 3.96±

0.91

  4.41±

  0.75

0.03a 2.03±

0.41

  2.23±

  0.53

0.08 0.87±

0.17

  0.94±

  0.31

0.21

TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; SVR: 持续病毒学应答; Non-SVR: 非

持续病毒学应答.
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较治疗前降低, SVR组从治疗前的1.06 mmol/L±
0.29 mmol/L逐渐降低到治疗48 wk的0.87 mmol/L
±0.17 mmol/L, Non-SVR组从治疗前的1.08 
mmol/L±0.21 mmol/L逐渐降低到治疗48 wk的
0.94 mmol/L±0.31 mmol/L, 两组间HDL-C的变

化趋势相同, 比较两组间HDL-C水平变化无统

计学差异(P  = 0.27, 表2).  

3  讨论

近来大量研究证明丙型肝炎病毒(h e p a t i t s C 
virus, HCV)的感染会导致脂代谢紊乱, 基础研

究证实HCV感染肝细胞的过程如进入、复制、

分泌与机体的脂代谢密切相关从而扰乱机体的

脂代谢引起低脂血症、肝细胞脂肪变、胰岛素

抵抗[2]. 抗病毒治疗可使低脂血症等得到改善[3]. 
一些研究认为治疗前LDL-C和TC较高的患者有

较好的病毒学应答率[4]. 但也有学者认为血脂变

化多发生在抗病毒治疗期间, 其报道结果不尽

相同[5,6].  
本文对74例慢性丙型肝炎患者给以聚乙

二醇干扰素α-2α联合利巴韦林治疗 ,  并于治

疗前、治疗12、24、48 w k进行T G、T C、

HDL-C、LDL-C和HCVRNA的检测. 经对治疗

满48 wk后SVR和Non-SVR两组检测数据比较

显示, 治疗前SVR组TG、TC、HDL-C、均低

于Non-SVR组, LDL-C高于Non-SVR组, 但统计

学处理差异均无显著性, 因此推测治疗前患者

TG、TC、HDL-C、LDL-C的水平高低与抗病

毒疗效关系不紧密. 但在抗病毒治疗过程中SVR
和Non-SVR两组患者的TG、TC、HDL-C、

LDL-C的变化趋势各有不同, 两组TG水平均逐

渐升高, 随着治疗时间的延长TG升高趋势基本

相同, 差异无显著性. 有研究发现应用干扰素治

疗可以导致患者TG水平升高[6,7], 亦有用干扰素

治疗其他疾病导致TG水平升高的报道[8,9]. 综合

分析TG升高可能与干扰素药物本身可以抑制脂

蛋白脂肪酶和甘油三酯脂酶的活性有关[10,11], 而
与抗病毒疗效无明显的相关性.               

Ramcharran等[12]发现抗病毒疗效与HDL-C
水平相关 ,  H a r r i s o n等 [13]也发现治疗前较低

的H D L-C水平的患者临床上易获得S V R, 推
测H D L-C可以调节H C V进入肝细胞的途径 , 
HDL-C水平的降低有利于获得更好的抗病毒疗

效[14]. 但本研究结果显示, 两组患者HDL-C水平

在治疗期间逐渐降低的变化趋势相同, SVR组比

Non-SVR组治疗前有较低的HDL-C水平, 并且

在治疗过程中SVR组降低的程度也明显于Non-
SVR组, 但统计学处理差异均无显著性, 即不能

证明HDL-C水平与治疗疗效的相关关系, 需扩

大观察病例进一步验证.  
在抗病毒治疗初期SVR、Non-SVR两组患

者LDL-C逐渐降低趋势相似, 但随着治疗时间延

长至12 wk后, LDL-C变化趋势显示不同, 即Non-
SVR组患者LDL-C出现回升, 此时HCV-RNA定

量检测值仍在检测线以上; 而SVR组LDL-C持续

低水平直至治疗结束, 并伴有HCV-RNA阴转. 提
示LDL-C的动态变化与病毒的清除有关, 这可能

与HCV在血液中是以脂病毒样颗粒(lipoviropar-
ticles, LVP)的形式存在有关, 即HCV被清除的同

时与之结合的LDL-C随之减低.  
在抗病毒治疗过程中TC的变化与其他指标

不同, 与Non-SVR组相比SVR组在治疗前TC即
处于低水平, 治疗至12、24、48 wk时持续低下,
在相同的时间截点与Non-SVR组相应指标比较,
差异均有显著性. 这种血脂变化趋势与Christian
等报道相一致[15]. 表明在抗病毒治疗前及治疗期

间TC始终处于低水平, 是易获得SVR的预测指

标之一.  
总之, 通过观察74例慢性丙型肝炎抗病毒

治疗前、后血脂变化提示, 抗病毒治疗疗效与

机体血脂水平密切相关, 但各监测指标的相关

程度不尽相同: 与TG、HDL-C关系不甚明显; 
LDL-C在抗病毒治疗前处低水平, 治疗期间出现

回升, 预示着HCV清除效果不佳; TC在抗病毒治

疗前、后持续低水平, 是获得SVR的明确信号. 
如果在抗病毒治疗前、后人为控制血脂变化是

否能促进SVR的提高, 有待进一步观察.  

4      参考文献

1  中华医学会肝病学分会, 传染病与寄生虫病学分会. 丙
型肝炎防治指南. 中华肝脏病杂志 2004; 12: 194-198

2  Negro F. Abnormalities of lipid metabolism in 
hepatitis C virus infection. Gut 2010; 59: 1279-1287 

3  Kuo YH, Chuang TW, Hung CH, Chen CH, Wang 
JH, Hu TH, Lu SN, Lee CM. Reversal of hypolipidemia 
in chronic hepatitis C patients after successful antiviral 
therapy. J Formos Med Assoc 2011; 110: 363-371

4  Backus LI, Boothroyd DB, Phillips BR, Mole LA. 
Predictors of response of US veterans to treat-
ment for the hepatitis C virus. Hepatology 2007; 46: 
37-47 

5  Hamamoto S, Uchida Y, Wada T, Moritani M, Sato S, 
Hamamoto N, Ishihara S, Watanabe M, Kinoshita Y. 
Changes in serum lipid concentrations in patients 
with chronic hepatitis C virus positive hepatitis re-
sponsive or non-responsive to interferon therapy. J 
Gastroenterol Hepatol 2005; 20: 204-208

6  Naeem M, Bacon BR, Mistry B, Britton RS, Di Bisce-

■名词解释
低密度脂蛋白胆
固醇(LDL-C): 富
含胆固醇的脂蛋
白, 亦是动脉粥样
硬化的危险因素
之一, 基础研究证
实他与HCV感染
肝细胞相关.



www.wjgnet.com

李磊, 等. 慢性丙型肝炎血脂变化与抗病毒疗效的关系                 2965

glie AM. Changes in serum lipoprotein profile dur-
ing interferon therapy in chronic hepatitis C. Am J 
Gastroenterol 2001; 96: 2468-2472

7  Ruiz-Moreno M, Carreño V, Rúa MJ, Cotonat T, 
Serrano B, Santos M, Marriott E. Increase in triglyc-
erides during alpha-interferon treatment of chronic 
viral hepatitis. J Hepatol 1992; 16: 384

8  Peñarrubia MJ, Steegmann JL, Lavilla E, Casado F, 
Requena MJ, Picó M, Arranz R, Fernández-Rañada 
JM. Hypertriglyceridemia may be severe in CML 
patients treated with interferon-alpha. Am J Hematol 
1995; 49: 240-241

9  Olsen EA, Lichtenstein GR, Wilkinson WE. Changes 
in serum lipids in patients with condylomata acu-
minata treated with interferon alfa-n1 (Wellferon). J 
Am Acad Dermatol 1988; 19: 286-289

10  Shinohara E, Yamashita S, Kihara S, Hirano K, Ishi-
gami M, Arai T, Nozaki S, Kameda-Takemura K, 
Kawata S, Matsuzawa Y. Interferon alpha induces 
disorder of lipid metabolism by lowering posthepa-
rin lipases and cholesteryl ester transfer protein 
activities in patients with chronic hepatitis C. Hepa-
tology 1997; 25: 1502-1506

11  Grunfeld C, Dinarello CA, Feingold KR. Tumor ne-
crosis factor-alpha, interleukin-1, and interferon al-

pha stimulate triglyceride synthesis in HepG2 cells. 
Metabolism 1991; 40: 894-898

12  Ramcharran D, Wahed AS, Conjeevaram HS, Evans 
RW, Wang T, Belle SH, Yee LJ. Associations be-
tween serum lipids and hepatitis C antiviral treat-
ment efficacy. Hepatology 2010; 52: 854-863

13  Harrison SA, Rossaro L, Hu KQ, Patel K, Tillmann 
H, Dhaliwal S, Torres DM, Koury K, Goteti VS, 
Noviello S, Brass CA, Albrecht JK, McHutchison 
JG, Sulkowski MS. Serum cholesterol and statin use 
predict virological response to peginterferon and 
ribavirin therapy. Hepatology 2010; 52: 864-874 

14  Dreux M, Pietschmann T, Granier C, Voisset C, 
Ricard-Blum S, Mangeot PE, Keck Z, Foung S, Vu-
Dac N, Dubuisson J, Bartenschlager R, Lavillette D, 
Cosset FL. High density lipoprotein inhibits hepa-
titis C virus-neutralizing antibodies by stimulating 
cell entry via activation of the scavenger receptor 
BI. J Biol Chem 2006; 281: 18285-18295

15  Lange CM, von Wagner M, Bojunga J, Berg T, 
Farnik H, Hassler A, Sarrazin C, Herrmann E, 
Zeuzem S. Serum lipids in European chronic HCV 
genotype 1 patients during and after treatment with 
pegylated interferon-α-2a and ribavirin. Eur J Gas-
troenterol Hepatol 2010; 22: 1303-1307

编辑  翟欢欢  电编  闫晋利  

■同行评价
本 文 研 究 了 抗
H C V 疗 效 与 甘
油三酯、总胆固
醇、高密度脂蛋
白胆固醇、低密
度脂蛋白胆固醇
的关系, 发现丙型
肝炎抗病毒疗效
与血脂水平密切
相关, 并为临床预
测抗病毒疗效提
供了依据, 学术价
值较好.

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. 
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和中国知识资源总库收录. 《中国科技期刊引

证报告(核心版)》统计显示, 2010年《世界华人

消化杂志》总被引频次3 458次, 影响因子0.694, 
综合评价总分60.6分, 分别位居内科学类49种期

刊的第5位、第7位、第6位, 分别位居1 998种中

国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊)的
第79位、第320位、第190位; 其他指标: 他引率

0.83, 被引半衰期4.9, 来源文献量712, 文献选出

率0.90, 参考文献量17 963, 平均引文数25.23, 平
均作者数4.35, 地区分布数29, 机构分布数349, 
基金论文比0.45, 海外论文比0.01.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价68.00元, 全年

2448.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源

期刊)、《中文核心期刊要目总览》(2011年版)
内科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研

究报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》
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杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2
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文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-5908-0035, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐

条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.
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文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2012年国内国际会议预告

2012-08-29/09-01
中华医学会第十一次全国内分泌学学术会议
会议地点: 广州市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-08-30/09-02
2012年中华医学会全国麻醉学术年会
会议地点: 重庆市
联系方式: csa2012@live.cn

2012-09-01/30 
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-09-01/30 
第十五届全国中西医结合大肠肛门病学术交流会
会议地点: 济南市
联系方式: doclf@163.com

2012-09-06/09
第七届中国肿瘤学术大会暨第十一届海峡两岸肿瘤学术
会议
会议地点: 北京市
联系方式: shengwangyan@163.com 

2012-09-14/16
中华医学会第十二次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-09-20/23
2012中国消化病学大会 
会议地点: 上海市
联系方式: abstract@ccdd2012.org 

2012-09-21/30
2012中华影像技术第20次全国学术大会暨国际影像技术
论坛 
会议地点: 长春市 
联系方式: ting@dxyer.com

2012-09-28/10-02 
第37届欧洲临床肿瘤学会年会(ESMO2012)
会议地点: 奥地利维也纳
lhgj_jihcc@163.com

2012-10-11/14 
第三届国际肿瘤表观遗传学研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: epigeneticmeeting2012@gmail.com

2012-10-12/15 
国腹腔镜技术新进展与改良后手术治疗2型糖尿病手术
教学研讨会
会议地点: 齐齐哈尔市
联系方式: bjgzgt@163.com
 
2012-10-19/21
中欧胰腺外科专业新技术、新进展学术研讨会
会议地点: 长沙市
联系方式: yu198610@163.com

2012-10-19/21
2012年(第二届)中日国际消化疾病论坛暨挑战直肠癌-战
略与艺术综合研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: cjds@htbr.cn

2012-10-19/21
中日友好医院国际肠胃外科高峰论坛
会议地点: 北京市
联系方式: lckyhy@126.com

2012-10-19/21
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-10-21/11-10 
第十四次全国中医肛肠学术交流大会 
会议地点: 长沙市
联系方式: gcfh2012@163.com

2012-10-31/11-03
第十届中国介入放射学学术大会(2012CSIR)暨2012国际
栓塞会议
会议地点: 南京市
联系方式: liufang@cyberzone.cn

2012-11-09/11
2012中国结直肠肛门外科学术会议暨中华医学会外科学
分会结直肠肛门外科学组学术年会
会议地点: 广州市
联系方式: 15813300382 

2012-11-16/18 
2012中华消化病学年度讲坛
会议地点: 北京市 
联系方式: cma_spa@163.com 

2012-12-07/11 
第12届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会暨2012内镜/
介入/放射及肿瘤微创外科新技术国际论坛
会议地点: 昆明市
联系方式: 283409817@qq.com或7420hjh@sohu.com
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陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院消化内科

程树群 副教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗三科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

高润平 教授

吉林大学第一医院肝病科

高英堂 研究员 

天津市第三中心医院, 天津市肝胆疾病研究所分子细胞室

戈之铮 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院消化科  

何裕隆 教授 

中山大学附属第一医院胃肠胰腺外科

黄志勇 教授 

华中科技大学同济医院普外科

姜波健 教授

上海交通大学医学院附属第三人民医院普通外科

姜慧卿 教授

河北医科大学第二医院消化科

金瑞 教授

首都医科大学附属北京佑安医院消化科

李涛 副主任医师

北京大学人民医院肝胆外科

李志霞 教授

首都医科大学附属北京同仁医院普外科

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

毛高平 教授

中国人民解放军空军总医院
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志谢世界华人消化杂志编委
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倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科

孙学英 教授

哈尔滨医科大学第一附属医院黑龙江省肝脾外科中心

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学重点实验室
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hCTB006联合伊立替康对胃癌细胞BGC823、SGC7901
协同杀伤的作用机制

王 晓, 宁守斌, 沈恩允, 郭雷鸣
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■背景资料
化疗在胃癌的研
究中占重要的地
位 ,  但 目 前 有 效
的治疗方案并不
多 ,  因 此 寻 找 安
全有效的治疗方
案成为临床研究
的热点.

王晓, 河北北方学院病理与病理生理学专业 河北省张家口
市 075000
宁守斌, 中国人民解放军空军总医院消化内科 北京市
100142
沈恩允, 郭雷鸣, 北京同为时代生物技术有限公司 北京市
100176 
作者贡献分布: 此课题由王晓与宁守斌设计; ELISA和Western 
blot检测由王晓、沈恩允及郭雷鸣完成; 数据分析及论文写作由
王晓与宁守斌完成. 
通讯作者: 宁守斌, 副主任医师, 100142, 北京市海淀区阜成路
30号, 中国人民解放军空军总医院消化内科. 
ning-shoubin@163.com
收稿日期: 2012-07-30   修回日期: 2012-09-12
接受日期: 2012-11-02   在线出版日期: 2012-11-18

Synergistic cytotoxic effect of 
anti-human DR5 monoclonal 
antibody hCTB006 and 
irinotecan on gastric cancer 
BGC823 and SGC7901 cells

Xiao Wang, Shou-Bin Ning, En-Yun Shen, Lei-Ming Guo

Xiao Wang, Department of Pathology and Pathophysiology, 
Hebei North College, Zhangjiakou 075000, Hebei Province, 
China
Shou-Bin Ning, Department of Gastroenterology, Air Force 
General Hospital  of Chinese PLA, Beijing 100142, China
En-Yun Shen, Lei-Ming Guo, Cotimes Biotech, Beijing 
100142, China
Correspondence to: Shou-Bin Ning, Associate Chief Phy-
sician, Department of Gastroenterology,  Air Force General 
Hospital of Chinese PLA, Beijing 100142, 
China. ning-shoubin@163.com
Received: 2012-07-30    Revised: 2012-09-12 
Accepted: 2012-11-02    Published online: 2012-11-18

Abstract 
AIM: To explore the cytotoxic effect of combined 
anti-human DR5 monoclonal antibody hCTB006 
and irinotecan on human gastric cancer BGC823 
and SGC7901 cells in vitro. 

METHODS: The cytotoxic effect of hCTB006 and 
irinotecan, alone or in combination, was evalu-
ated using ATP lite assay. DR5 expression in tu-
mor cells was examined using ELISA. The level of 
cytoplasmic XIAP was detected by Western blot.

RESULTS: Irinotecan exerted a cytotoxic ef-

fect on gastric cancer cells in a concentration-
dependent manner, while the effect of hCTB006 
on gastric cancer cells was not concentration-
dependent. hCTB006 combined with irinote-
can resulted in a synergistic cytotoxic effect on 
BGC823 cells, but not on SGC7901 cells. Irino-
tecan treatment did not significantly alter DR5 
expression. Combined irinotecan and hCTB006 
down-regulated XIAP expression in BGC823 
cells, but not in SGC7901 cells. 

CONCLUSION: Irinotecan can inhibit the grow-
th of gastric cancer dose-dependently. Anti-
human DR5 monoclonal antibody hCTB006 and 
irinotecan exert a synergistic cytotoxic effect on 
gastric cancer cells possibly by regulating the ex-
pression of XIAP.

Key Words: Gastric cancer; TRAIL; Death receptor 5; 
XIAP; Irinotecan; Synergism

Wang X, Ning SB, Shen EY, Guo LM. Synergistic cytotoxic 
effect of anti-human DR5 monoclonal antibody hCTB006 
and irinotecan on gastric cancer BGC823 and SGC7901 
cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 3130-3134

摘要
目的: 研究人死亡受体(death receptor5, DR5)
激动型抗体hCTB006联合伊立替康对不同分
化程度胃癌细胞BGC823、SGC7901的体外抑
瘤作用, 并对其诱导胃癌细胞凋亡的机制进行
初步探讨. 

方法: 实验将BGC823、SGC7901细胞分为伊
立替康组、hCTB006组和两者联合应用组, 
应用ATPl i te法研究各组药物的体外抑瘤作
用; 采用ELISA法研究伊立替康处理胃癌细胞
前后DR5表达的变化. 采用Western blot技术
检测药物处理前后BGC823、SGC7901细胞
X-联锁凋亡抑制蛋白(X-chromosome-linked 
inhibitory of apoptosis protein, XIAP)的表达变
化情况. 

结果: BGC823对hCTB006中度敏感, 对SGC7901
不敏感, 伊立替康对胃癌细胞的增殖抑制作

■同行评议者
陈 国 忠 ,  主 任 医
师, 广西中医学院
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
目前国内外的研
究发现, TRAIL与
某些化疗药联合
使 用 后 ,  可 以 促
进肿瘤细胞凋亡. 
也 有 文 献 报 道 , 
TRAIL联合XIAP
的抑制剂后可协
同 增 效 ,  但 目 前
引起这种现象的
机制并不明确. 

用呈浓度依赖性, 与hCTB006联合用药后对
BGC823具有良好的协同抑制作用, 但对SGC 
7901协同作用不明显. ELISA测得伊立替康
处理后胃癌细胞D R5的表达量无明显变化. 
但伊立替康和hCTB006联合用药可使胃癌细
胞BGC823内XIAP水平明显降低, 而对SGC 
7901细胞内XIAP没有明显作用. 

结论: 伊立替康联合hCTB006后对低分化胃癌
细胞BGC823的增殖有明显协同抑制作用, 而
对中度分化的SGC7901细胞呈拮抗作用, 这
种诱导胃癌细胞凋亡的机制可能与其DR5的
表达无关, 而与联合作用后细胞抑凋亡蛋白
XIAP的表达水平有关. 

关键词: 胃癌细胞; 肿瘤坏死因子相关诱导配体受

体; 死亡受体5; X-联锁凋亡抑制蛋白; 伊立替康; 

协同增效
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0  引言

胃癌是最常见的肿瘤之一. 据统计, 全球每年新

发胃癌80余万例, 占所有新发癌症的9%, 每年约

有60余万人因胃癌死亡, 居癌症死因的第2位[1]. 
手术治疗仍是可能治愈胃癌的唯一手段, 但是

即使是早期胃癌的根治手术, 其复发及转移率

也较高. 因此化疗在胃癌的治疗中仍占有很重

要的位置. 目前临床上常用的化疗方案对胃癌

的疗效仍不能令人满意, 需要寻找更加有效、

安全的化疗方案. 伊立替康是从天然植物喜树

的果实中提取分离的一种微量生物碱, 他主要

作用于细胞分裂的S期, 并可选择性地抑制拓扑

异构酶Ⅰ, 从而干扰DNA的复制, 达到抗癌的

目的[2]. 近年来, 因其作用机制独特, 不易与其

他化疗药物产生交叉耐药性而成为临床研究的

焦点之一. 分子靶向治疗药物因其对肿瘤细胞

的专一选择性及低不良反应成为肿瘤治疗的热

点, 而人死亡受体5(death receptor5, DR5)是近

年来肿瘤治疗的热点, 与其配体(tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL/
Apo2L)或激动型抗体结合后, 能在体内诱导肿

瘤细胞凋亡[3]. X-联锁凋亡抑制蛋白(X-chromo-
some-linked inhibitory of apoptosis protein, XIAP)
是凋亡抑制蛋白(inhibitors of apoptosis, IAPs)家
族中的抑凋亡蛋白, 近年来有研究[4]指出, 敲除

XIAP可以增加肿瘤细胞对TRAIL的敏感性, 本
文旨在探讨联合应用伊立替康与抗人DR5单克

隆抗体hCTB006对不同分化程度胃癌细胞的增

殖抑制作用, 并初步探讨其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人死亡受体激动型抗体hCTB006由
北京同为时代生物技术有限公司提供 ;  人胃

癌细胞BGC823(低分化细胞)、SGC7901(中分

化细胞)购自美国模式菌种收藏所(ATCC); 细
胞培养相关材料、胎牛血清购自GIBCO公司; 
ATPlite试剂盒购自美国PerkinElmer公司(批号: 
0RD00694); Goat_anti human IgG(H+L)RPE(批
号: 1031-09)、Goat_ant i human RPE(批号: 
A0808-PB59)为Southern Biotech公司产品; 伊
立替康为江苏恒瑞药业有限公司产品(批号 : 
090807). 微孔板发光分析仪(BHP9504-2)为北京

滨松光子技术有限公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 将胃癌细胞BGC823、SGC7901
培养于含10%胎牛血清、0.1%的青霉素+链霉素

DMEM培养液中. 在37 ℃、50 mL/L CO2的孵箱

中, 培养2-5 d后, 用0.25%胰蛋白酶消化, 以1∶
2传代, 收集对数生长期且生长状态良好的细胞

进行实验. 
1.2.2 ATPlite法检测hCTB006与伊立替康合用对

胃细胞抑制增殖的影响: (1)实验分组及药物剂

量: 把每种胃癌细胞均分为伊立替康、hCTB006
组、hCTB006+伊立替康合用组. hCTB006组给予

剂量为500.0、250.0、125.0、62.5 μg/mL, 1 h后加

入Goat_anti human RPE二抗, 浓度为1 μg/mL; 伊
立替康组分别为100.0、50.0、25.0、12.5 μmol/L; 
hCTB006+伊立替康合用组为50 μmol/L的伊立

替康联合以上浓度的hCTB006. 各组均设阴性

对照; (2)ATPlite法检测细胞存活率[5]: 用0.25%
胰蛋白酶消化胃癌细胞, 用DMEM培养液配成1
×105/L单个细胞悬液, 按每孔50 μL即5 000细
胞/孔接种于96孔板, 37 ℃、50 mL/L CO2, 培养

24 h后加上述各组药物, 每组3个复孔, 终体积为

100 μL. 48 h后按ATPlite试剂盒说明检测细胞活

率. 数据使用Microplate Manager 5.2.1 软件处理. 
细胞存活率(Survival Rate)% = (样品发光值平

均值/对照组发光值的平均值)×100%, 3次实验

后取平均值. 采用两种药物联合作用系数(com-
bination index, CI)来评价联合用药对肿瘤细胞

是否有协同作用, CI = AB/(A×B), 根据细胞发
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■相关报道
研 究 指 出 ,  紫 花
牡荆素、五味子
酯、盐酸阿柔比
星 等 抗 肿 瘤 药
物均可上调DR5
表 达 ,  从 而 增 强
TRAIL诱导的外
源性凋亡通路. 一
些 报 道 也 指 出 , 
TRAIL联合XIAP
的抑制剂后, 对胰
腺癌、神经胶质
细胞瘤的生长均
有抑制作用.

光值进行计算, AB为两药联合组发光值与对照

组的发光值的比值, A或B是两药单独使用组与

对照组发光值的比值. 若CI<1, 则两药作用为协

同性质; 如CI = 1, 则两药作用为相加性质; 如CI 
>1, 则两药作用性质为拮抗性质[6].  
1.2.3 ELISA法测定细胞DR5的表达量: 采用

CLEIA双抗体夹心法, 将待检样本稀释到同一蛋

白浓度, 取包被好的96孔酶标板, 每孔加25 μL校
准品或待检样本, 校准品为DR5-rFC, 37 ℃孵育 
1 h; 用1×PBS洗板5次, 加50 μL酶标抗体, 酶标

抗体为HRP anti-DR5, 37 ℃孵育 0.5 h, 1×PBS
洗板5次, 加50 μL发光底物, 避光反应3 min检测

发光值. 
1.2.4 Western blot检测胃癌细胞系BGC823、SG-
C7901细胞XIAP的变化: 将胃癌细胞BGC823、
SGC7901按每孔接种5×105个细胞于6孔板中培

养过夜. 加药组为伊立替康5 μmol/L; hCTB006: 
1 000 ng/mL, 联合用药组为hCTB006(1 000 
n g/m L)+伊立替康(50 μm o l/L); 设阴性对照

组; 总体积为1 mL, 培养24 h. 收集胃癌细胞

BGC823、SGC7901, 3 000 r/min; 冰上裂解后, 
12 000 r/min, 离心5 min, 取上清, BCA法蛋白定

量. 电泳, 配制10%的分离胶和5%浓缩胶, 蛋白

上样量均为20 μg, 恒流至预染的maker充分分

离. 转膜, 100 V电压转膜1 h. 封闭, 5%的脱脂牛

奶封闭过夜. XIAP: β-actin按1∶3 000稀释, 室

温孵育1 h后, 用TBST洗膜3次, 10 min/次. 加入

山羊抗小鼠二抗, 按1∶3 000稀释, 室温孵育1 h, 
TBST洗3遍, ECL显影曝光. 

统计学处理 用SPSS13.0软件进行统计学

分析, 组间比较采用ANOVA方差分析和t检验, 
P <0.05存在统计学意义. 

2  结果

2.1 人源DR5单抗hCTB006与伊立替康联合应

用对不同分化程度胃癌细胞的作用 伊立替康、

h C T B006单药以及两者联合用药对两种胃癌

细胞存活率的影响各不相同(图1). 伊立替康

单药对胃癌细胞的抑制增殖作用呈浓度依赖

性, 浓度越高抑制作用越明显; hCTB006单药对

胃癌细胞SGC7901的抑制增殖作用较弱, 而对

BGC823增殖有一定的抑制作用(P <0.05). 研究

表明50 μmol/L伊立替康单独作用于BGC823、
SGC7901细胞48 h, 细胞存活率分别为74%、

87%, 250 ng/mL hCTB006单独作用BGC823、
SGC7901细胞48 h, 细胞的存活率分别为85%、

94%, 然而当50 μmol/L伊立替康与250 ng/mL
的hCTB006联合用药时, BGC823细胞的存活

率降低到42%, 而SGC7901的存活率为83%. 根
据两种药物联合作用C I来评价联合用药对肿

瘤细胞是否有协同作用 ,  可见两者联合作用

后, 对BGC823有协同作用(CI = 0.67<1), 但对
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图 1 人源DR5单抗hCTB006、伊立替康以及两者联合作用对BGC823、SGC7901细胞增殖的影响. A: 伊立替康对BGC823增

殖影响; B: 伊立替康对SGC7901的增殖影响; C: hCTB006联合伊立替康对BGC823的增殖影响; D: hCTB006联合伊立替康对

SGC7901的增殖影响.
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■创新盘点
本文采用ELISA
方 法 检 测 细 胞
DR5的表达, 这种
方法不但可以反
映细胞整体DR5
的动态变化, 亦可
作为DR5的定量
检测指标. 

SGC7901表现为拮抗作用(CI = 1.01>1). 
2.2 ELSA法检测伊立替康对两种胃癌细胞DR5
表达的影响 不同浓度的伊立替康作用于胃癌细

胞BGC823、SGC7901后, 两者DR5的表达量均

没有明显变化(图2).
2.3 Western blot 检测hCTB006及伊立替康单

用及联合作用对胃癌细胞BGC823、SGC7901
细胞内凋亡相关蛋XIAP表达的影响 Western 
blot检测结果表明: 联合用药24 h后, 胃癌细胞

BGC823细胞内凋亡相关蛋白XIAP表达下降(图
3A), 而对SGC7901细胞内XIAP的表达并无明显

影响(图3B).

3  讨论

TRAIL又名凋亡素2配体(Apo2L), 是TNF超家

族中的一员, 目前发现其有5个受体能与TRAIL
进行特异性结合, 其中DR5和DR4与其配体结

合后可传导TRAIL凋亡信号, 其他3个受体诱骗

受体1、诱骗受体2和OPG能够阻止TRAIL凋

亡信号的传导而抵抗TRAIL诱导的细胞凋亡. 
TRAIL与DR4或DR5结合后, 将通过带有死亡结

构域的Fas相关蛋白(Fas-associated death domain, 
FADD)活化caspase-8和caspase-10, 并与之形

成死亡诱导信号复合体(DISC), 从而激活下游

caspase-3、caspase-6和caspase-7, 最终执行细胞

的凋亡程序[7]. TRAIL在肿瘤治疗中有良好的效

果, 但是和其他抗肿瘤药物一样, 某些恶性肿瘤

对TRAIL并不敏感. 有文章报道[8-10]某些化疗药

可以提高肿瘤细胞DR5的表达从而增加TRAIL
的敏感性, 如紫花牡荆素、五味子酯、盐酸阿

柔比星均可以通过上调细胞DR5的表达从而增

强TRAIL的敏感性诱导细胞凋亡. 但TRAIL对人

正常肝细胞有不良反应作用. 因此, 如何避免在

解决TRAIL耐药性后对正常组织造成损伤仍有

待研究. 实验表明抗人DR5单克隆抗体能模拟

TRAIL诱导肿瘤细胞凋亡, 且对人正常肝细胞没

有不良反应作用[11,12]. 
我们采用ATPlite法检测伊立替康, hCTB006

及其两者联合对胃癌细胞BGC823、SGC7901
的杀伤作用, 结果显示50 μmol/L伊立替康单

独作用BGC823、SGC7901细胞48 h, 细胞存活

率分别为74%、87%, 250 ng/mL hCTB006单独

作用BGC823、SGC7901细胞48 h, 细胞的存活

率分别为85%、94%, 并没有明显抑制细胞的

生长; 然而当50 μmol/L伊立替康与250 ng/mL
的hCTB006联合作用时, BGC823细胞的存活

率降低到42%, 而SGC7901的存活率为83%. 对
BGC823有明显的协同作用, 对SGC7901则表现

为拮抗作用. 实验结果显示hCTB006与伊立替

康联合作用于BGC823、SGC7901效果是不一

样的, 对于低分化的BGC823作用较中分化的

SGC7901要显著. 这说明不同分化程度的胃癌细

胞对化疗药物联合作用敏感性不同. 组间比较

采用单因素的方差分析, 联合用药组与单独用
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图 2 不同浓度伊立替康对两种胃癌细胞DR5表达水平的影响. A: 伊立替康对BGC823DR5表达的影响; B: 伊立替康对

7901DR5表达的影响.

图 3 Western blot检测结果. A: BGC823为Western blot检

测结果; B: SG7901为Western blot检测结果; 1: 空白对照; 

2: 伊立替康(50 μmol/L); 3: HCTB006(con: 500 ng/mL); 4: 

HCTB006(500 ng/mL)+伊立替康(50 μmol/L).
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■应用要点
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体化治疗提供一
定的参考价值.
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药组比较,有显著性差异.  
我们采用ELISA方法检测细胞DR5的表达

量,这种方法不仅可以检测细胞膜表面DR5的表

达量, 而且反映膜内膜外DR5的动态变化, 其可

作为DR5的定量检测. ELISA结果表明用伊立

替康处理胃癌细胞BGC823、SGC7901 48 h后, 
DR5的表达量无明显变化, 伊立替康可能未上调

DR5的表达. 
Vogler等[13]研究发现, TRAIL联合使用XIAP

的抑制剂后, 体内体外实验均可以抑制胰腺癌

的进展. Siegelin等[14]也发现TRAIL与XIAP的抑

制剂恩倍素联合作用于神经胶质瘤细胞后可协

同增效. 因此我们采用Western blot方法检测细

胞内XIAP的表达, 进一步探讨两者之间的关系. 
从Western blot结果来看, 伊立替康与hCTB006联
合作用于BGC823后, 细胞内抑制凋亡蛋白XIAP
水平明显降低, 而在SGC7901细胞中XIAP的表

达有上调的趋势. 由此可见, 伊立替康联合作用

hCTB006对低分化的胃癌细胞BGC823的协同

作用可能与XIAP的下调有关, 而对中分化胃癌

细胞SGC7901的拮抗作用可能XIAP的上调有关. 
XIAP是抑凋亡蛋白家族IAP中最有效的caspase
抑制物, 可以通过抑制caspase-3和caspase-7的活

性来抑制细胞凋亡[15]. 本实验通过研究伊立替

康与hCTB006联合作用于低分化的BGC823细
胞和中分化的SGC7901, 发现TRAIL介导的细胞

凋亡途径可能与细胞内XIAP的表达有关. 其作

用机制可能是: 在低分化BGC823细胞中联合用

药可使肿瘤细胞内XIAP的表达下降, 从而对cas-
pase的抑制作用减弱, 促进了TRAIL介导的细胞

凋亡通路, 而在SGC7901细胞中XIAP的表达升

高, 对caspase的抑制作用增加, 阻碍了TRAIL介
导的凋亡通路. 联合用药对于不同分化程度的

胃癌细胞存在差异, 其作用机制需进一步深入

研究. 本文为抗肿瘤药物的开发提供了一个新

方向, 也对以后临床联合使用化疗药物提供了
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Abstract
AIM: To assess the efficacy of preoperative 
chemoradiotherapy followed by surgery (CRTS) 
in the management of resectable esophageal car-
cinoma.

METHODS: Randomized controlled trials (RCTs) 
comparing the efficacy of preoperative chemo-
radiotherapy versus surgery alone (SA) in the 
treatment of resectable oesophageal carcinoma 
were searched in PubMed, China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI) and Wan 
Fang databases. The RevMan 5.1 software was 
used for meta-analysis.

RESULTS: This meta-analysis included 21 RCTs.

Compared to the SA group, the 1-, 3-, and 5-year 
survival rates were significantly higher in the 
CRTS group (all P < 0.05). The 3- and 5-year 
survival rates for the Eastern patients, Western 
patients, patients undergoing concurrent chemo-
radiotherapy, and patients with squamous cell 
carcinoma were significantly higher in the CRTS 
group (all P < 0.05). There were no statistical sig-
nificances in the 3- and 5-year survival rates for 
patients undergoing sequential chemoradiother-
apy or patients with adenocarcinoma between 
the two groups (all P > 0.05). Compared to the 
RCTS group, the surgery rate in the SA group 
was higher (P < 0.05), while the CRTS group had 
significantly higher radical resection rate, R0 re-
section rate and lower postoperative local recur-
rence rate (all P < 0.05). The differences in post-
operative complication incidence, post-operative 
distant metastasis and postoperative mortality 
rate were not statistically significant between the 
two groups (all P > 0.05).

CONCLUSION: CRTS can significantly improve 
the survival and surgical conditions of patients 
with resectable esophageal carcinoma.

Key Words: Esophageal carcinoma; Chemoradio-
therapy followed by surgery; Surgery alone; Rand-
omized controlled trials; Meta-analysis

Wang YM, Wang F, He W, Fan QX. Preoperative chemor-
adiotherapy followed by surgery versus surgery alone for 
resectable oesophageal carcinoma: A meta-analysis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 3140-3153

摘要
目的: 探讨术前放化疗(chemorad iotherapy 
followed by surgery, CRTS)与单纯手术治疗对
可切除食管癌患者生存及手术的影响.

方法: 检索PubMed、中国知网和万方数据
资源系统中所有CRTS与单纯手术(surgery 
alone, SA)治疗可切除食管癌的随机对照研
究(randomized controlled trial, RCT), 应用
RevMan 5.1软件进行Meta分析.

结果: 共21篇文献. CRTS组比SA组提高了1、
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■研发前沿
CRTS与SA相比 , 
能否明显改善可
切除食管癌患者
的生存预后及手
术情况？迫切需
要允许个体化的
多学科综合治疗
局部晚期食管癌
的 预 测 指 标 ,  及
更为有效、安全
的CRTS方案.

3、5年生存率, 差异均有统计学意义(P <0.05); 
提高了东方、西方、同步放化疗和鳞癌患者
3、5年生存率, 差异均有统计学意义(P <0.05). 
两组序贯放化疗、腺癌患者3、5年生存率
相比差异均无统计学意义(P >0.05). SA组比
CRTS组有较高的手术率, 差异有统计学意义
(P <0.05); 而CRTS组比SA组有更显著的根治
切除率、R0切除率和较低的术后局部复发率, 
差异均有统计学意义(P <0.05). 两组术后并发
症发生率、远处转移率及死亡率比较，差异
均无统计学意义(P >0.05).

结论: CRTS比SA明显改善了可切除食管癌患
者的生存预后及手术情况.

关键词: 食管癌; 术前放化疗; 单纯手术; 随机对照

研究; Meta分析
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0  引言

食管癌是原发于食管黏膜上皮的恶性肿瘤, 全球

年新发病约为482 300例, 每年年死亡约406 800
例[1], 术后5年总生存率2001年和2005年间保持

在30.5%[2]. 目前认为与单一外科手术相比较, 术
前放疗对延长总体远期生存作用有限, 化疗增

加患者的不良反应, 对提高切除率和完全性切

除率不明显[3]. 因此, 近年来食管癌术前放化疗

(chemoradiotherapy followed by surgery, CRTS)得
到越来越多的关注, 已进行了大量临床研究, 但
其是否能改善可切除食管癌患者生存预后及手

术情况的研究结果不一致. 为此我们选择关于

CRTS对比单纯手术(surgery alone, SA)治疗可切

除食管癌的前瞻性临床随机对照研究(random-
ized controlled trial, RCT)进行Meta分析, 以期为

临床决策提供有价值的循证依据.

1  材料和方法

1.1 材料 检索PubMed、中国知网和万方数据资

源系统, 检索文献起止时间均为1992-01/2012-04. 
所有检索均采用主题词与自由词相结合的方

式, 检索词主要包括“neoadjuvant therapy、
chemoradiotherapy followed by surgery、chemo-
radiotherapy、surgery or operation or esophagec-
tomy、esophagus or esophageal cancer or carci-
noma”等及对应的中文检索词, 检索语种不限, 

同时运用搜索引擎在互联网上查找相关文献, 
以期扩大检索范围.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究设计: CRTS与SA治疗可

切除食管癌的前瞻性RCT, 无论是否采用盲法; 
(2)研究对象: 经组织或细胞病理学确诊的未治

疗过的可切除食管癌, 且对患者的血常规、肝

肾心肺等进行评估, 确认患者能否耐受手术. 原
始文献中有明确的随访截止日期的存活例数或

有清晰的生存曲线, 随访率>95%.
1.2.2 排除标准: 研究对象为曾接受单独化疗或

单独放疗的食管癌患者, 剔除重复报道、信息

太少以及数据描述不详的文献.
1.2.3 结局指标: 主要指标为两组1、3和5年生存

率, 次要指标为两组手术率、手术根治率、R0
切除率、术后局部复发率、术后并发症、术后

死亡率和术后远处转移率.
1.2.4 数据提取: 所有数据均由2位评价者提取, 
分歧通过协商解决.

统计学处理 采用RevMan 5.1(从Cochrane图
书馆下载)软件进行Meta分析. 其结局变量为接

受CRTS和SA的患者生存率、术后根治率等发

生率之比, 即治疗相对危险度(relative risk, RR). 
各纳入研究结果之间的异质性采用χ2检验, 若纳

入研究具有足够一致性(P >0.1)时, 采用固定效

应模型计算合并RR及95%可信区间(95%CI); 否
则采用随机效应模型. 以P <0.05为差异有统计学

意义. 对主要结果进一步行亚组、漏斗图和/或
敏感性分析.

2  结果

2.1 文献特征 初检314篇相关文献, 阅读文献标

题和摘要后初步纳入RCT59篇, 进一步阅读全

文后排除文献38篇(不符合纳入标准11篇, 非随

机对照15篇, 回顾性研究10篇, 未发表全文2篇). 
最终纳入RCT 21篇, 患者2 755例, 其中CRTS组
1 366例, SA组1 389例(表1).
2.2 生存分析  21篇R C T提供1年生存率、20
篇提供3年生存率、13篇提供5年生存率 ,  异
质性分析P 值分别为0.11、0.38和0.80, 采用

固定效应模型分析, 结果两组1、3、5年生存

率相比RR(95%CI, P值)分别为1.08(1.03-1.12, 
P  = 0.001)、1.38(1.26-1.50, P <0.00001)、
1.41(1.25-1.60, P <0.00001), 差异均有统计学意

义(图1).
2.3 亚组分析 对两组种族、放化疗顺序及病理
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■创新盘点
本文提示与SA治
疗可切除食管癌
相比, CRTS降低
了肿瘤术后局部
复发率, 提高了患
者的生存率、肿
瘤根治率、R0切
除 率 ;  提 高 了 东
西方、同步放化
疗、鳞癌患者3、
5年生存率, 且不
增加术后并发症
发生率、死亡率
和远处转移率. 
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■应用要点
CRTS比SA明显
改善了可切除食
管癌患者的生存
预后及手术情况, 
而对序贯放化疗
和鳞癌患者的3、
5 年 生 存 率 无 改
善, 且最佳用药剂
量尚未明确.
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■同行评价
本文选题较好, 文
章内容能从多方
面进行比较, 相对
全面, 具有一定的
临床参考价值.
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                                        CRTS                 SA                             Risk Ratio                                Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight    M-H, Fixed, 95%CI                M-H, Fixed, 95%CI 

1.1.1 1年生存率
(1992)Nygaard等[5]   18   47   14   41   1.60%  1.12 [0l64, 1.96]
(1994)Apinop等[6]   17   35   13   34   1.40%  1.27 [0.74, 2.19]
(1994)Le Prise等[7]   19   41   21   45   2.10%  0.99 [0.63, 1.56]
(1996)Walsh等[8]   30   58   24   55   2.60%  1.19 [0.80, 1.75]
(1997)Bosset等[9]   97 143   94 139   9.90%  1.00 [0.85, 1.18]
(2001)Urba等[10]   36   50   29   50   3.00%  1.24 [0.93, 1.66]
(2003)安丰山等[11]   39   48   33   49   3.40%  1.21 [0.95, 1.53]
(2004)Lee等[12]   35   51   40   50   4.20%  0.86 [0.68, 1.08]
(2005)Burmeister等[13]   93 128   82 128   8.50%  1.13 [0.96, 1.34]
(2006)Natsugoe等[14]   16   22   19   23   1.90%   0.88 [0.64, 1.21]
(2008)Tepper等[15]   25   30   17   30   1.80%  1.47 [1.03, 2.09]
(2008)彭林等[16]   32   40   35   40   3.60%  0.91 [0.75, 1.11]
(2008)金明根[17]   25   30   17   30   1.80%  1.47 [1.03, 2.09]
(2009)Cao等[18] 103 118 105 118 10.90%  0.98 [0.89, 1.08]
(2009)吕进等[19] 103 119 105 119  10.90%  0.98 [0.89, 1.08]
(2010)Lv等[20]   73   80   70   7.30%  1.04 [0.94, 1.16]
(2010)谢军等[21]   29   35   20   35   2.10%  1.45 [1.05, 2.00]
(2011)张文山等[22]   21   29   25   40   2.20%  1.16 [0.83, 1.61]
(2011)金芳玲等[23]   25   30   24   30   2.50%  1.04 [0.82, 1.32]
(2012)van Hagen等[24] 146 178 131 188 13.20%  1.18 [1.05, 1.32]
(2012)杨弘等[25]   46   54   54   69   4.90%  1.09 [0.92, 1.29]

Subtotal(95%CI)                 1 366        1 389    100.0%      1.08 [1.03, 1.12]
Total events    1 028               975
Heterogeneity: Chi 2 = 27.95, df  = 20(P  = 0.11); I 2 = 28%
Test for over all effect: Z  = 3.26 (P  = 0.001)

1.1.2 3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47     4   41   0.90% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Apinop等[6]     9   35     7   34   1.50% 1.25 [0.52, 2.97]
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   1.20% 1.46 [0.55, 3.86]
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55   0.70% 5.69 [1.77, 18.25]
(1997)Bosset等[9]   51 143   47 139 10.10% 1.05 [0.77, 1.45]
(2001)Urba等[10]   15   50     8   50   1.70% 1.88 [0.87, 4.02]
(2003)安丰山等[11]   25   48   18   49   3.80% 1.42 [0.90, 2.24]
(2004)Lee等[12]   24   51   21   50   4.50% 1.12 [0.72, 1.73]
(2005)Burmeister等[13]   47 128   41 128   8.70% 1.15 [0.82, 1.61]
(2006)Natsugoe等[14]   13   22   10   23   2.10% 1.36 [0.76, 2.43]
(2008)Tepper等[15]   19   30     5   26   1.10% 3.29 [1.43, 7.58]
(2008)彭林等[16]   19   40   16   40   3.40% 1.19 [0.72, 1.96]
(2008)金明根[17]   16   30     8   30   1.70% 2.00 [1.01, 3.95]
(2009)Cao等[18]   86 118   63 118 13.30% 1.37 [1.12, 1.67]
(2009)吕进等[19]   86 119   63 119 13.30% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80   41   80   8.70% 1.24 [0.95, 1.63]
(2010)谢军等[21]   22   35   11   35   2.30% 2.00 [1.15, 3.47]
(2011)张文山等[22]   16   29   14   40   2.50% 1.58 [0.92, 2.69]
(2011)金芳玲等[23]   13   30     7   30   1.50% 1.86 [0.86, 4.00]
(2012)van Hagen等[24] 103 178   83 188 17.10% 1.31 [1.07, 1.61]
Subtotal(95%CI)          1 312          1 320  100.00% 1.38 [1.26, 1.50]
Total events 649 476
Heterogeneity: Chi 2 = 20.32, df = 19 (P  = 0.38); I 2 = 6%
Test for overall effect: Z  = 7.27 (P<0.00001)

1.1.3 5年生存率
(1994)Apinop等[6]     8   35   3   34   1.10% 2.59 [0.75, 8.95]
(1997)Bosset等[9]   37 143   33 139 11.80% 1.09 [0.73, 1.64]
(2001)Urba等[10]   10   50     5   50   1.80% 2.00 [0.74, 5.43]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49   4.20% 1.62 [0.88, 2.95]
(2005)Burmeister等[13]   34 128   30 128 10.60% 1.13 [0.74, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22     9   23   3.10% 1.39 [0.74, 2.63]
(2008)Tepper等[15]   12   30     4   26   1.50% 2.60 [0.95, 7.08]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40   3.50% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   59 118   45 118 15.90% 1.31 [0.98, 1.76]
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类型不同的患者3、5年生存率行亚组分析(图
2-4). CRTS组比SA组提高了东方、西方、同步

放化疗和鳞癌患者3、5年生存率, 其3年生存

率相比RR(95%CI, P值)分别为1.38(1.24-1.54, 
P <0.00001)、1.47(1.13-1.93, P  = 0.005)、
1.41(1.29-1.55, P <0.00001)、1.34(1.21-1.48, 
P <0.00001); 其5年生存率相比RR(95%CI, P
值 )分别为1 . 5 0 ( 1 . 2 7 - 1 . 7 8 ,  P < 0 . 0 0 0 0 1 )、
1.32(1.11-1.58, P  = 0.002)、1.45(1.27-1.65, 
P <0.00001)、1.37(1.17-1.59, P <0.0001), 差
异均有统计学意义 .  两组序贯放化疗、腺癌

患者3年生存率相比R R(95%C I, P 值)分别为

1.24(0.94-1.64, P  = 0.13)、1.62(0.93-2.82, P  = 
0.09); 5年生存率相比RR(95%CI, P值)分别为

1.23(0.88-1.72, P  = 0.23)、1.17(0.90-1.52, P  = 
0.24), 差异均无统计学意义.
2.4 术后分析 均以实际手术人数进行分析. 12
篇R C T报道了手术率、11篇报道了手术根治

率、4篇报道了R0切除率(图5), 18篇RCT报道

了术后并发症发生率、9篇报道了术后远处转

移率、17篇报道了术后死亡率(图6), 各RCT间
均有异质性, 均采用随机效应模型进行Meta分
析; 9篇RCT报道了术后局部复发率(图7), 各
RCT间无异质性, 采用固定效应模型分析. 结果

显示: SA组比CRTS组有较高的手术率, 差异有

统计学意义, RR(95%CI, P值)为0.89(0.84-0.94, 
P <0.0001); 而CRTS组比SA组有更显著的治切

除率、R0切除率和较低的术后局部复发率, 差

(2009)吕进等[19]   60 119   36 119 12.70% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   9.60% 1.30 [0.87, 1.92]
(2011)张文山等[22]   10   29     7   40   2.10% 1.97 [0.85, 4.56]
(2012)van Hagen等[24]   84 178   64 188 22.00% 1.39 [1.08, 1.78]
Subtotal(95%CI)          1 020           1 034 100.00% 1.41 [1.25, 1.60]
Total events 396 285
Heterogeneity: Chi 2 = 7.77, df  = 12 (P  = 0.80); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.48 (P<0.00001)

0.2      0.5    1      2        5
CRTS SA

图 1 CRTS组与SA组的1年、3年、5年生存率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

                                       CRTS                  SA                                Risk Ratio                                 Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Random, 95%CI 

3.1.1 西方患者3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47     4   41   4.80% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   6.10% 1.46 [0.55, 3.86]
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55   4.50% 5.69 [1.77, 18.25]
(1997)Bosset等[9]   51 143   47 139 21.30% 1.05 [0.77, 1.45]
(2001)Urba等[10]   15   50     8   50   8.80% 1.88 [0.87, 4.02]
(2005)Burmeister等[13]   47 128   41 128 20.60% 1.15 [0.82, 1.61]
(2008)Tepper等[15]   19   30     5   26   7.80% 3.29 [1.43, 7.58]
(2012)van Hagen等[24] 103 178   83 188 26.00% 1.31 [1.07, 1.61]
Subtotal(95%CI) 675 672 100.00% 1.47 [1.13, 1.93]
Total events 269 197
Heterogeneity: Tau 2 = 0.06; Chi 2 = 14.68, df  = 7 (P  = 0.04); I 2 = 52%
Test for overall effect: Z  = 2.82 (P  = 0.005)

3.1.2 腺癌患者3年生存率
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55 15.80% 5.69 [1.77, 18.25]
(2005)Burmeister等[13]   23   78   22   80 36.50% 1.07 [0.65, 1.76]
(2012)van Hagen等[24]   90 134   65 141 47.70% 1.46 [1.18, 1.80]
Subtotal(95%CI) 270 276  100.00% 1.62 [0.93, 2.82]
Total events 131   90
Heterogeneity: Tau 2 = 0.16; Chi 2 = 6.93, df  = 2 (P  = 0.03); I 2 = 71%
Test for overall effect: Z  = 1.69 (P  = 0.09)

Test for subgroup differences: Chi 2 = 0.09, df  = 1 (P  = 0.77), I 2 = 0%
 0.05    0.2         1          5        20

图 2 CRTS组与SA组中西方、腺癌亚组3年生存率的比较(随机效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

CRTS SA
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                                        CRTS                  SA                               Risk Ratio                              Risk Ratio
Study or Subgroup        Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Fixed, 95%CI                  M-H, Fixed, 95%CI 

3.2.1 东方患者3年生存率
(1994)Apinop等[6]     9   35     7   34 2.60% 1.25 [0.52, 2.97]
(2003)安丰山等[11]   25   48   18   49 6.40% 1.42 [0.90, 2.24]
(2004)Lee等[12]   24   51   21   50 7.70% 1.12 [0.72, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   13   22   10   23 3.50% 1.36 [0.76, 2.43]
(2008)彭林等[16]   19   40   16   40 5.80% 1.19 [0.72, 1.96]
(2008)金明根[17]   16   30     8   30 2.90% 2.00 [1.01, 3.95]
(2009)Cao等[18]   86 118   63 118 22.80% 1.37 [1.12, 1.67]
(2009)吕进等[19]   86 119   63 119 22.80% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80   41   80 14.80% 1.24 [0.95, 1.63]
(2010)谢军等[21]   22   35   11   35 4.00% 2.00 [1.15, 3.47]
(2011)张文山等[22]   16   29   14   40 4.30% 1.58 [0.92, 2.69]
(2011)金芳玲等[23]   13   30     7   30 2.50% 1.86 [0.86, 4.00]
Subtotal(95%CI) 637 648 100.00% 1.38 [1.24, 1.54]
Total events 380 279
Heterogeneity: Chi 2 = 5.58, df  = 11 (P  = 0.90); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.97 (P<0.00001)

3.2.2 序贯放化疗患者3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47     4   41   6.70% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   9.00% 1.46 [0.55, 3.86]
(1997)Bosset等[9]   38 143   35 139 56.10% 1.06 [0.71, 1.57]
(2003)安丰山等[11]   25   48   18   49 28.10% 1.42 [0.90, 2.24]
Subtotal(95%CI) 279 274    100.00% 1.24 [0.94, 1.64]
Total events   79   63
Heterogeneity: Chi 2 = 1.44, df  = 3 (P  = 0.70); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.52 (P  = 0.13)

3.2.3 同步放化疗患者3年生存率
(1994)Apinop等[6]     9   35     7   34   1.80% 1.25 [0.52, 2.97]
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55   0.80% 5.69 [1.77, 18.25]
(2001)Urba等[10]   15   50     8   50   2.00% 1.88 [0.87, 4.02]
(2004)Lee等[12]   24   51   21   50   5.30% 1.12 [0.72, 1.73]
(2005)Burmeister等[13]   47 128   41 128 10.30% 1.15 [0.82, 1.61]
(2006)Natsugoe等[14]   13   22   10   23   2.50% 1.36 [0.76, 2.43]
(2008)Tepper等[15]   19   30     5   26   1.30% 3.29 [1.43, 7.58]
(2008)彭林等[16]   19   40   16   40   4.00% 1.19 [0.72, 1.96]
(2008)金明根[17]   16   30     8   30   2.00% 2.00 [1.01, 3.95]
(2009)Cao等[18]   86 118   63 118 15.90% 1.37 [1.12, 1.67]
(2009)吕进等[19]   86 119   63 119 15.90% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80   41   80 10.30% 1.24 [0.95, 1.63]
(2010)谢军等[21]   22   35   11   35   2.80% 2.00 [1.15, 3.47]
(2011)张文山等[22]   16   29   14   40   3.00% 1.58 [0.92, 2.69]
(2011)金芳玲等[23]   13   30     7   30   1.80% 1.86 [0.86, 4.00]
(2012)van Hagen等[24] 103 178   83 188 20.30% 1.31 [1.07, 1.61]
Subtotal(95%CI)           1 033           1 046   100.00% 1.41 [1.29, 1.55]
Total events 557 401
Heterogeneity: Chi 2 = 17.82, df  = 15 (P  = 0.27); I 2 = 16%
Test for overall effect: Z  = 7.32 (P<0.00001)

3.2.4 鳞癌患者3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47 4   41   1.30% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Apinop等[6]     9   35 7   34   2.20% 1.25 [0.52, 2.97]
(1994)Le Prise等[7]     8   41 6   45   1.70% 1.46 [0.55, 3.86]
(1997)Bosset等[9]   38 143 35 139 10.80% 1.06 [0.71, 1.57]
(2003)安丰山等[11]   25   48 18   49   5.40% 1.42 [0.90, 2.24]
(2004)Lee等[12]   24   51 21   50   6.40% 1.12 [0.72, 1.73]
(2005)Burmeister等[13]   23   45 18   50   5.20% 1.42 [0.89, 2.27]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22 12   23   3.60% 1.05 [0.61, 1.81]
(2008)彭林等[16]   19   40 17   40   5.20% 1.12 [0.69, 1.82]
(2009)Cao等[18]   87 118 63 118 19.10% 1.38 [1.13, 1.69]
(2009)吕进等[19]   86 119 63 119 19.10% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80 41   80 12.40% 1.24 [0.95, 1.63]
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图 1 SSRIs治疗IBS总体症状缓解率的Meta分析.

图 3 CRTS组与SA组中东方、序贯放化疗、同步放化疗、鳞癌亚组3年生存率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; 

SA: 单纯手术.

                                       CRTS                  RS                                Risk Ratio                             Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight     M-H, Fixed, 95%CI              M-H, Fixed, 95%CI 

5.2.1 东方患者5年生存率
(1994)Apinop等[6]     8   35     3   34     2.20% 2.59 [0.75, 8.95]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49     8.60% 1.62 [0.88, 2.95]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40     7.20% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   59 118   45 118   32.40% 1.31 [0.98, 1.76]
(2009)吕进等[19]   60 119   36 119   25.90% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   19.50% 1.30 [0.87, 1.92]
(2011)张文山等[22]   10   29     7   40     4.20% 1.97 [0.85, 4.56]
Subtotal(95%CI) 469 480 100.00% 1.50 [1.27, 1.78]
Total events 207 140
Heterogeneity: Chi 2 = 3.00, df  = 6 (P  = 0.81); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.69 (P<0.00001)

5.2.2 西方患者5年生存率
(1997)Bosset等[9]   37 143   33 139   23.30% 1.09 [0.73, 1.64]
(2001)Urba等[10]   10   50     5   50     3.50% 2.00 [0.74, 5.43]
(2005)Burmeister等[13]   34 128   30 128   20.90% 1.13 [0.74, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22     9   23     6.10% 1.39 [0.74, 2.63]
(2008)Tepper等[15]   12   30     4   26     3.00% 2.60 [0.95, 7.08]
(2012)van Hagen等[24]   84 178   64 188   43.30% 1.39 [1.08, 1.78]
Subtotal(95%CI) 551 554 100.00% 1.32 [1.11, 1.58]
Total events 189 145
Heterogeneity: Chi 2 = 3.94, df  = 5 (P  = 0.56); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.07 (P  = 0.002)

5.2.3 同步放化疗患者5年生存率
(1994)Apinop等[6]     8   35     3   34     1.30% 2.59 [0.75, 8.95]
(2001)Urba等[10]   10   50     5   50     2.10% 2.00 [0.74, 5.43]
(2005)Burmeister等[13]   34 128   30 128   12.60% 1.13 [0.74, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22     9   23     3.70% 1.39 [0.74, 2.63]
(2008)Tepper等[15]   12   30     4   26     1.80% 2.60 [0.95, 7.08]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40     4.20% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   59 118   45 118   19.00% 1.31 [0.98, 1.76]
(2009)吕进等[19]   60 119   36 119   15.20% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   11.40% 1.30 [0.87, 1.92]
(2011)张文山等[22]   10   29     7   40     2.50% 1.97 [0.85, 4.56]
(2012)van Hagen等[24]   84 178   64 188   26.20% 1.39 [1.08, 1.78]
Subtotal(95%CI) 829 846 100.00% 1.45 [1.27, 1.65]
Total events 340 240
Heterogeneity: Chi 2 = 6.02, df  = 10 (P  = 0.81); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.47 (P<0.00001)

5.2.4 序贯放化疗患者5年生存率
(1997)Bosset等[9]   37 143   33 139   73.80% 1.09 [0.73, 1.64]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49   26.20% 1.62 [0.88, 2.95]
Subtotal(95%CI) 191 188 100.00% 1.23 [0.88, 1.72]
Total events   56   45
Heterogeneity: Chi 2 = 1.13, df  = 1 (P  = 0.29); I 2 = 11%
Test for overall effect: Z  = 1.20 (P  = 0.23)

5.2.5 鳞癌患者5年生存率
(1994)Apinop等[6]    8   35     3   34     1.60% 2.59 [0.75, 8.95]

(2010)谢军等[21]   22   35 11   35   3.30% 2.00 [1.15, 3.47]
(2012)van Hagen等[24]   28   41 15   43   4.40% 1.96 [1.24, 3.10]
Subtotal(95%CI) 865 866   100.00% 1.34 [1.21, 1.48]
Total events 440 331
Heterogeneity: Chi 2 = 8.82, df  = 13 (P  = 0.79); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.62 (P<0.00001)
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(1997)Bosset等[9]   10 143   12 139     6.50% 0.81 [0.36, 1.81]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49     6.30% 1.62 [0.88, 2.95]
(2005)Burmeister等[13]   15   50   19   45   10.70% 0.71 [0.41, 1.22]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22   10   23   5.20% 1.25 [0.69, 2.29]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40   5.30% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   58 118   43 118   22.90% 1.35 [1.00, 1.82]
(2009)吕进等[19]   60 119   36 119   19.20% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   14.40% 1.30 [0.87, 1.92]
(2012)van Hagen等[24]   23   41   15   43     7.80% 1.61 [0.99, 2.62]
Subtotal(95%CI) 696 690 100.00% 1.37 [1.17, 1.59]
Total events 256 187
Heterogeneity: Chi 2 = 10.71, df  = 9 (P  = 0.30); I 2 = 16%
Test for overall effect: Z  = 4.07 (P  < 0.0001)

5.2.6 腺癌患者5年生存率
(2005)Burmeister等[13]   16   78   14   80   20.80% 1.17 [0.61, 2.24]
(2012)van Hagen等[24]   60 134   54 141   79.20% 1.17 [0.88, 1.55]
Subtotal(95%CI) 212 221 100.00% 1.17 [0.90, 1.52]
Total events   76   68
Heterogeneity: Chi 2 = 0.00, df  = 1 (P  = 0.99); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.18 (P  = 0.24)
Test for subgroup differences: Chi 2 = 3.70, df  = 5 (P  = 0.59), I 2 = 0%

0.2     0.5    1       2        5
CRTS SA

图 4 CRTS组与SA组中种族、放化疗顺序、病理类型不同亚组5年生存率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 

单纯手术.

                                         CRTS                SA                                  Risk Ratio                             Risk Ratio
Study or Subgroup        Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI            M-H, Random, 95%CI 

4.1.1 手术率
(1992)Nygaard等[5]   34   47   38   41     5.20% 0.78 [0.64, 0.95]
(1994)Apinop等[6]   26   35   34   34     5.10% 0.75 [0.61, 0.91]
(1994)Le Prise等[7]   35   41   42   45     7.20% 0.91 [0.79, 1.06]
(1997)Bosset等[9] 138 143 137 139   13.70% 0.98 [0.94, 1.02]
(2001)Urba等[10]   47   50   50   50   11.30% 0.94 [0.87, 1.02]
(2004)Lee等[12]   35   51   48   50     5.30% 0.71 [0.59, 0.87]
(2005)Burmeister等[13] 105 128 110 128     9.50% 0.95 [0.86, 1.06]
(2006)Natsugoe等[14]   20   22   23   23     6.90% 0.91 [0.78, 1.06]
(2008)Tepper等[15]   26   30   26   26     6.90% 0.87 [0.75, 1.02]
(2010)谢军等[21]   25   35   35   35     4.70% 0.72 [0.58, 0.89]
(2012)van Hagen等[24] 168 178 186 188   13.60% 0.95 [0.92, 0.99]
(2012)杨弘等[25]   49   54   69   69   10.60% 0.91 [0.83, 0.99]
Subtotal(95%CI) 814 828 100.00% 0.89 [0.84, 0.94]
Total events 708 798
Heterogeneity: Tau 2 = 0.01; Chi 2 = 42.78, df  = 11 (P<0.0001); I 2 = 74%
Test for overall effect: Z  = 4.01 (P<0.0001)

4.1.2 手术根治率
(1992)Nygaard等[5]   26   34   15   38     2.40% 1.94 [1.25, 2.99]
(1994)Le Prise等[7]   35   35   38   42   11.90% 1.10 [0.99, 1.23]
(1997)Bosset等[9] 112 138   94 137   10.20% 1.18 [1.03, 1.36]
(2001)Urba等[10]   45   47   45   50   11.80% 1.06 [0.95, 1.19]
(2003)安丰山等[11]   41   48   32   49     6.00% 1.31 [1.03, 1.65]
(2008)彭林等[16]   39   40   36   40   11.60% 1.08 [0.97, 1.21]
(2008)金明根[17]   28   30   21   30     5.50% 1.33 [1.04, 1.72]
(2009)Cao等[18] 116 118   87 118   11.80% 1.33 [1.19, 1.49]
(2009)吕进等[19] 117 119   88 119   11.90% 1.33 [1.19, 1.48]
(2010)Lv等[20]   76   80   64   80   11.20% 1.19 [1.05, 1.34]
(2010)谢军等[21]   22   25   26   35     5.80% 1.18 [0.93, 1.51]
Subtotal(95%CI) 714 738 100.00% 1.21 [1.12, 1.30]
Total events 657 546
Heterogeneity: Tau 2 = 0.01; Chi 2 = 26.62, df  = 10 (P  = 0.003); I 2 = 62%
Test for overall effect: Z  = 5.12 (P<0.00001)
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4.1.3 R0 切除率
(2004)Lee等[12]   35   35   42   48   25.30% 1.14 [1.01, 1.28]
(2005)Burmeister等[13] 103 105   76 110   24.70% 1.42 [1.25, 1.61]
(2012)van Hagen等[24] 148 168 111 186   24.50% 1.48 [1.30, 1.68]
(2012)杨弘等[25]   47   49   59   69   25.50% 1.12 [1.00, 1.26]
Subtotal(95%CI) 357 413 100.00% 1.28 [1.09, 1.50]
Total events 333 288
Heterogeneity: Tau 2 = 0.02; Chi 2 = 20.96, df  = 3 (P  = 0.0001); I 2 = 86%
Test for overall effect: Z  = 2.97 (P  = 0.003)

0.5    0.7      1       1.5    2
CRTS SA

图 5 CRTS组与SA组手术率、手术根治率、R0切除率的比较(随机效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

                                         CRST                SA                                 Risk Ratio                              Risk Ratio
Study or Subgroup        Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI            M-H, Random, 95%CI 

4.2.1 术后并发症发生率
(1992)Nygaard等[5]   16   34   13   38   4.80% 1.38 [0.78, 2.43]
(1994)Apinop等[6]     8   26     5   34   1.90% 2.09 [0.77, 5.65]
(1994)Le Prise等[7]   14   35   18   42   5.20% 0.93 [0.55, 1.59]
(1996)Walsh等[8]   47   58   50   55 15.70% 0.89 [0.77, 1.04]
(1997)Bosset等[9]   45 138   36 137   8.40% 1.24 [0.86, 1.79]
(2001)Urba等[10]     8   47     7   50   2.10% 1.22 [0.48, 3.09]
(2003)安丰山等[11]   16   48   16   49   4.80% 1.02 [0.58, 1.80]
(2004)Lee等[12]   13   35   19   48   4.90% 0.94 [0.54, 1.63]
(2005)Burmeister等[13]   63 105   70 110 13.40% 0.94 [0.76, 1.16]
(2006)Natsugoe等[14]     7   20     7   23   2.40% 1.15 [0.49, 2.72]
(2008)Tepper等[15]   24   26   24   26 15.40% 1.00 [0.85, 1.17]
(2008)彭林等[16]   20   40   15   40   5.60% 1.33 [0.80, 2.21]
(2008)金明根[17]   11   30     6   30   2.40% 1.83 [0.78, 4.32]
(2009)Cao等[18]     6 118     4 118   1.30% 1.50 [0.43, 5.18]
(2009)吕进等[19]     6 119     4 119   1.30% 1.50 [0.43, 5.18]
(2010)Lv等[20]   27   80   18   80   5.60% 1.50 [0.90, 2.50]
(2010)谢军等[21]   10   35     8   35   2.70% 1.25 [0.56, 2.79]
(2011)金芳玲等[23]   16   30     4   30   2.00% 4.00 [1.51, 10.57]
Subtotal(95%CI)          1 024                1 064  100.00% 1.13 [0.98, 1.30]
Total events 357 324
Heterogeneity: Tau 2 = 0.03; Chi 2 = 29.54, df  = 17 (P  = 0.03); I 2 = 42%
Test for overall effect: Z  = 1.64 (P  = 0.10)

4.2.2 术后远处转移率
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   6.80% 1.46 [0.55, 3.86]
(2001)Urba等[10]   28   43   27   45 21.60% 1.09 [0.79, 1.50]
(2003)安丰山等[11]     5   46   10   46   6.50% 0.50 [0.19, 1.35]
(2004)Lee等[12]     6   35   12   48   7.90% 0.69 [0.29, 1.65]
(2005)Burmeister等[13]   46 105   42 110 21.70% 1.15 [0.83, 1.58]
(2006)Natsugoe等[14]     8   22     4   23   6.00% 2.09 [0.73, 5.96]
(2008)Tepper等[15]     5   26     9   26   7.00% 0.56 [0.22, 1.43]
(2008)彭林等[16]     4   40   11   40   5.90% 0.36 [0.13, 1.05]
(2010)Lv等[20]   20   80   31   80 16.60% 0.65 [0.40, 1.03]
Subtotal(95%CI) 438 463  100.00% 0.88 [0.66, 1.17]
Total events 130 152
Heterogeneity: Tau 2 = 0.07; Chi 2 = 14.40, df  = 8 (P  = 0.07); I 2 = 44%
Test for overall effect: Z  = 0.90 (P  = 0.37)

4.2.3 术后死亡率
(1992)Nygaard等[5]     8   34 5 38 9.40% 1.79 [0.65, 4.94]
(1994)Apinop等[6]     5   26 5 34 8.20% 1.31 [0.42, 4.05]
(1994)Le Prise等[7]   26 41 27 45 19.50% 1.06 [0.76, 1.47]
(1996)Walsh等[8]     5   58 2 55 5.00% 2.37 [0.48, 11.72]
(1997)Bosset等[9]   17 138 5 137 9.90% 3.38 [1.28, 8.89]
(2001)Urba等[10]     1   47 2 50 2.60% 0.53 [0.05, 5.67]
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图 6 CRTS组与SA组术后并发症发生率、远处转移率、死亡率的比较(随机效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

(2003)安丰山等[11]     0   48 0   49 Not estimable
(2004)Lee等[12]     1   35 1   48   2.00% 1.37 [0.09, 21.18]
(2005)Burmeister等[13]     5 105 6 110   8.00% 0.87 [0.27, 2.77]
(2006)Natsugoe等[14]     1   20 0   23   1.60% 3.43 [0.15, 79.74]
(2008)Tepper等[15]     0   26 1   26   1.50% 0.33 [0.01, 7.82]
(2008)彭林等[16]     0   40 0   40 Not estimable
(2008)金明根[17]     0   30 0   30 Not estimable
(2009)Cao等[18]     0 118 0 118 Not estimable
(2009)吕进等[19]     0 119 0 119 Not estimable
(2010)Lv等[20]   33   80 60   80 20.20% 0.55 [0.41, 0.74]
(2012)van Hagen等[24]   10 168 13 186 12.10% 0.85 [0.38, 1.89]
Subtotal(95%CI)          1 133                1 188  100.00% 1.10 [0.73, 1.65]
Total events 112 127
Heterogeneity: Tau 2 = 0.19; Chi 2 = 24.59, df  = 11 (P  = 0.01); I 2 = 55%
Test for overall effect: Z  = 0.44 (P  = 0.66)

0.02   0.1         1          10     50
CRST SA

                                        CRTS                 SA                                Risk Ratio                             Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight     M-H, Fixed, 95%CI               M-H, Fixed, 95%CI 

4.3.1 术后局部复发率
(1994)Le Prise等[7]   7   41   9   45   9.10% 0.85 [0.35, 2.08]
(2001)Urba等[10]   8   43 19   45 19.70% 0.44 [0.22, 0.90]
(2003)安丰山等[11]   4   46   8   46   8.50% 0.50 [0.16, 1.55]
(2004)Lee等[12]   8   35   5   48   4.50% 2.19 [0.78, 6.14]
(2005)Burmeister等[13] 11 105 14 110 14.50% 0.82 [0.39, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   1   22   1   23   1.00% 1.05 [0.07, 15.70]
(2008)Tepper等[15]   1   26   3   26   3.20% 0.33 [0.04, 3.00]
(2008)彭林等[16]   5   40   9   40   9.60% 0.56 [0.20, 1.51]
(2010)Lv等[20]   9   80 28   80 29.80% 0.32 [0.16, 0.64]
Subtotal(95%CI) 438 463  100.00% 0.60 [0.44, 0.81]
Total events 54 96
Heterogeneity: Chi 2 = 11.88, df  = 8 (P  = 0.16); I 2 = 33%
Test for overall effect: Z  = 3.36 (P  = 0.0008)

0.05    0.2        1          5       20
CRTS SA

图 7 CRTS组与SA组术后局部复发率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

异均有统计学意义, R R(95%C I, P 值)分别为

1.21(1.12-1.30, P <0.00001)、1.28(1.09-1.50, 
P  = 0.003)和0.60(0.44-0.81, P  = 0.0008). 两组

术后并发症发生率、远处转移率及死亡率比

较, RR(95%CI, P值)分别为1.13(0.98-1.30, P  = 
0.10)、0.88(0.66-1.17, P  = 0.37)及1.10(0.73-1.65, 
P = 0.66), 差异均无统计学意义.
2.5 敏感性分析及发表偏倚 剔除任意一篇文献

前后, 两组3年生存率、5年生存率、手术率、

手术根治率、R0切除率、术后死亡率、术后局

部复发率及术后远处转移率Meta分析均未发生

明显变化, 结论的性质没有改变. 剔除Jadad质量

记分为1和2的研究后, 两组1年生存率Meta分析

未发生明显变化; 剔除Burmeister等[13]研究后, 两
组术后并发症发生率差异有统计学意义(RR = 

1.19, 95%CI = 1.001.41; P  = 0.05), 结论的性质

改变, 但处在统计学意义的边缘, 稳健性较低, 
尚待更进一步验证. 以RR值为横坐标, SE[log 
(RR)]为纵坐标绘制漏斗图均基本对称, 纳入本

研究的文献没有发表偏倚.

3  讨论 

食管癌早期诊断较困难, 远处转移是食管癌远

期生存的重要影响因素. 目前, 任何单一治疗方

式都难以大幅度提高食管癌患者的生存率, 而
研究显示多学科综合治疗能显著提高食管癌治

疗效果[26]. 与传统术后辅助放化疗相比, 理论上

术前放化疗具有一定优势[23]. 本文对21篇RCT行
Meta分析, 收集文献较齐全, 行生存率和手术情

况发生率详细分类比较, 并对远期生存率给予
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亚组、敏感性和漏斗图分析, 综合评估了CRTS
与SA治疗可切除食管癌的优缺点. 本Meta分析

结果显示: 与SA治疗可切除食管癌相比, CRTS
降低了肿瘤术后局部复发率, 提高了患者生存

率、肿瘤根治率、R0切除率, 提高了东西方、

同步放化疗、鳞癌患者远期生存率, 且未增加

术后并发症发生率、死亡率和远处转移率, 但
术后并发症发生率稳健性较低 .  有报道证明

CRTS治疗食管癌可降低远处转移率, 部分不良

反应增加, 但患者能够耐受, 可提高局部晚期食

管癌的有效率、总生存率[27]. 一项更新的荟萃

分析[28]显示: CRTS较SA改善了可切除食管癌患

者的生存, 可能成为标准治疗措施; 这种治疗方

案应用之所以在增加, 是因为其没有表现重大

的不良并发症导致死亡率的增加, 可在患者中

安全应用[29]; 且适当的营养支持可增加患者获

得充分放化疗剂量和根治手术的可能性[30]. 本
Meta分析显示CRTS对序贯放化疗及腺癌患者

远期生存率未改善(P >0.05), 间接提示食管同步

放化疗及鳞癌患者是CRTS的真正受益者, 也许

术后放化疗能够使序贯放化疗及腺癌获益, 结
果尚未明确. 同时本文还显示SA较CRTS有更

高的手术率(P <0.05), 这可能跟有些术前放化疗

的不良反应导致患者体质耐受较差有关. 目前

CRTS的最佳方案与最佳用药剂量均未明确, 新
药应用相对较少, 每项研究的化疗剂量也各不

相同, 本项Meta所纳入研究中多采用“5-fluorou
racil+cisplatin”方案, 因此下一步应研究术后放

化疗及不同化疗方案、剂量联合术前放疗治疗

可切除食管癌的差异, 期待进一步提高临床疗

效.
食管癌综合治疗新辅助策略的管理是复杂

的, 并和现有证据冲突, 试验设计已经取得初步

建议并试图解决, 但这仍是开放的讨论和审议[31]. 
CRTS较术前化疗间尚未建立明显优势. 迫切需

要允许个体化的多学科综合治疗局部晚期食管

癌的预测指标[32]. 到目前为止, 治疗食管癌尚无

公认的标准治疗方案, 但多数临床研究显示, 局
部晚期食管癌CRTS并手术是一个可提高临床

有效率和长期生存率较为现实可行的、有发展

前景的、值得进一步研究的三联综合治疗模式, 
可能会成为标准治疗方案.

总之, 与SA治疗可切除食管癌相比, CRTS
降低了肿瘤术后局部复发率, 提高了患者生存

率、肿瘤根治率、R0切除率, 提高了东西方、

同步放化疗、鳞癌患者远期生存率, 且未增加

患者术后并发症发生率、死亡率和远处转移率, 
但其手术率较低. 然而, 序贯放化疗及腺癌患者

的远期生存率未能从CRTS中受益. 本Meta分析

来自不同种族人群, 病理类型不同; 各研究在放

化疗剂量、方法及手术方式有差异, 时间跨度

大等方面存在一定的局限性, 尚需更多更高质

量的大型临床研究来进一步明确RCTS的作用, 
并探索更为有效、安全的RCTS治疗方案.
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Abstract 
AIM: To summarize the clinical features of up-
per gastrointestinal bleeding in elderly patients. 

METHODS: The clinical data for 420 patients 
with upper gastrointestinal bleeding who were 
treated at our hospital from January 2010 to 
January 2012 were retrospectively analyzed. 
These patients were divided into two groups 
based on their age: elderly patients and young 
patients. 

RESULTS: The rates of hematemesis and other 
diseases were significantly higher in the elderly 
patient group than in the young patient group (P 
< 0.01). The major cause of upper gastrointesti-
nal bleeding was peptic ulcer in both elderly and 
young patient group. The incidence of gastric 
ulcer and that of duodenal ulcer showed no sig-
nificant difference in elderly patients (P > 0.05); 
however, the incidence of gastric ulcer was sig-
nificantly lower than that of duodenal ulcer in 
young patients (P < 0.01).

CONCLUSION: Upper gastrointestinal bleeding 
in elderly patients is associated with a higher 
risk of hematemesis, more complications, and a 
higher mortality rate.

Key Words: Upper gastrointestinal bleeding; Gastric 
ulcer; Duodenal ulcer; Elderly patients
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摘要 
目的: 总结老年上消化道出血的临床特点. 

方法: 收集我院2010-01/2012-01收治并确诊为
上消化道出血的患者432例, 其中老年组210
例, 非老年组222例, 比较并分析两组患者的临
床资料. 

结果:  老年组患者呕血率与伴随疾病率均
高于非老年组 ,  两组差异具有统计学意义
(P <0.01). 从发病原因来看, 无论是老年组还
是非老年组, 引起上消化道出血最主要的原因
均为消化性溃疡, 其中老年组患者以胃溃疡多
见, 而非老年组中以十二指肠溃疡为主, 两组
间的差异具有统计学意义(P <0.05); 老年组中
胃癌的发生率明显高于非老年组, 而食管静脉
曲张的发生率低于非老年组, 两组间差异均有
统计学意义(P <0.05). 

结论: 非老年上消化道出血患者以十二直肠
溃疡和食管静脉曲张多见; 老年上消化道出
血患者, 以胃溃疡和胃癌多见, 同时伴有较多
的并发症, 死亡率较高. 

关键词: 上消化道出血; 胃溃疡; 十二指肠溃疡; 老年

雷天霞, 史美娜, 雷晓毅, 徐桂华, 黄玉林. 老年上消化道出血
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0  引言

上消化道出血是临床常见急诊之一, 指屈氏韧

■同行评议者
邵先玉, 教授, 泰
山医学院附属医
院消化内科;  林志
辉, 教授, 福建省
立医院消化内科



雷天霞, 等. 老年上消化道出血210例                   3165

www.wjgnet.com

带以上的食管、胃、十二指肠、胰腺和胆囊等

病变以及胃空肠吻合术后空肠上段病变引起的

出血[1]. 上消化道出血可发生在各年龄阶段, 由
于患者的生理、心理以及病理的不同, 在临床

上, 老年患者与中青年患者就上消化道出血的

特点存在着诸多差异[2,3]. 为了更好地掌握老年

上消化道出血的临床特点, 本文回顾性比较老

年组和非老年组上消化道出血患者的临床特点, 
以期对临床医师特别是基层临床医师起到借鉴

作用, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2010-01/2012-01收治并确诊

为上消化道出血的患者432例, 根据年龄分组, 
≥60岁为老年组, <60岁为非老年组. 其中老年

组210例, 男140例, 女70例, 年龄62-89岁, 平均年

龄72.0岁±2.9岁; 非老年组222例, 男162例, 女
60例, 年龄16-58岁, 平均年龄38.0岁±4.6岁. 
1.2 方法 根据患者不同的临床表现, 如呕血和便

血等进行初次判定, 再对其进行大便潜血试验

以及胃镜检查, 排除患者为下消化道出血的可

能, 从而确诊为上消化道出血. 
统计学处理 两组患者间的显著性差异的

处理均使用χ2检验, P <0.05表示差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 出血原因 老年组患者出血原因从高到低

分别是: 消化性溃疡118例(56.19%), 胃癌32例
(15.24%), 急性胃黏膜病变29例(13.81%), 食管

静脉曲张20例(9.52%), 其他11例(5.24%); 非老

年组中消化性溃疡130例(58.56%), 急性胃黏膜

病变34例(15.32%), 食管静脉曲张35例(15.76%), 
胃癌15例(6.76%), 其他8例(3.60%). 两组患者中

出血的首要原因均为消化性溃疡, 无显著差异

(P >0.05), 但老年组患者以胃溃疡多见, 而非老年

组中以十二指肠溃疡为主, 两组间的差异具有统

计学意义(P <0.05); 老年组中胃癌的发生率也明

显高于非老年组, 而食管静脉曲张的发生率低于

非老年组, 两组间差异均有统计学意义(P <0.05); 
其他原因则无统计学意义(P <0.01, 表1). 
2.3 并发症 老年组患者中出现肺部感染26例, 心
血管疾病21例, 多器官功能衰竭8例, 肝性脑病

6例; 非老年组患者中出现肺部感染11例, 多器

官功能衰竭7例, 肝性脑病4例. 经过对两组患

者的并发症情况进行分析, 可知老年组的并发

症明显高过非老年组, 其结果具有统计学意义

(P <0.01). 
2.4 再出血率 老年组患者再出血38例, 再出血

发生率18.1%, 其中消化性溃疡18例, 胃癌10例, 
食管静脉曲张7例, 其他3例; 非老年组患者中再

出血39例, 再出血发生率17.57%, 其中消化性溃

疡24例, 胃癌4例, 食管静脉曲张8例, 其他3例. 
经过比较分析两组间的差异具有统计学意义

(P <0.01). 
2.5 死亡率  老年组患者死亡24例 ,  死亡率为

11.43%, 死亡原因中: 失血性休克20例, 多器

官功能衰竭6例; 非老年组死亡11例, 死亡率为

4.95%, 死亡原因中: 失血性休克9例, 多器官功

能衰竭2例, 两组患者间的死亡率差异具有统计

学意义(χ2 = 4.852, P <0.05). 
2.6 治疗 两组患者的用药和治疗方式基本相同. 
急性出血时以内科保守治疗为主, 同时积极配

合胃镜下治疗出血, 必要时行手术止血治疗. 

3  讨论

急性上消化道出血是临床实践中最常见威胁生

命, 需要紧急处理的内科急症. 流行病学研究显

示年发病率为50/10万-150/10万, 且发病率随年

龄增长而增加, 病死率为6%-10%[4,5]. 国外的成

本分析显示每年为急性上消化道出血患者进行

诊治的费用为750万美元[6-8], 为卫生医疗事业造

成极大的经济负担. 上消化道如果短期内大量

出血可导致休克, 所以一旦出血应及时就诊, 尽
快进行胃镜检查并有效处置. 有些患者认识不

够, 再加上地域差别, 交通不便, 经济困难等因

素, 就医行为和条件均较差, 常常延误病情[9].
俞开敏等[10]回顾性分析经胃镜检查确诊的

表 1 老年组与非老年组患者出血原因比较 n (%)

     分组   胃溃疡 十二指肠溃疡 急性胃黏膜病变 食管静脉曲张    胃癌     其他   

老年组 65(30.95)a    53(25.24)a     29(13.81)     20(9.52)a 32(15.24)a 11(5.24)

非老年组 57(25.68)    73(32.88)     34(15.32)     35(15.76) 15(6.76)   8(3.60)

aP<0.05 vs  非老年组. 
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95例老年上消化道出血患者的临床资料, 并与

同期139例非老年患者进行对比研究, 结果显示

老年组上消化道出血病因依次为消化性溃疡

(45.26%)、急性胃黏膜病变(21.05%)、食管胃

底静脉曲张(16.84%)、胃癌(9.47%), 其中因急

性胃黏膜病变或胃癌出血的老年患者多于非老

年组(P <0.05). 老年组合并症、死亡率显著高

于中非老年组(P <0.05). 本研究结果显示, 老年

患者在上消化道出血中, 其发病的主要原因是

消化性溃疡, 其中最常见是胃溃疡, 而十二指肠

溃疡的比例则呈现出明显的下降趋势, 在非老

年组中则刚好相反, 其发病的首位原因是十二

指肠溃疡, 其次才是胃溃疡, 两组差异非常明

显. 对于胃溃疡在老年患者组出现较多的原因, 
与老年患者的身体因素有关, 如胃黏膜功能退

化、分泌功能降低以及胃黏膜营养因子的流失

等. 此外, 老年患者常有血管动脉硬化的情况, 
会使胃黏膜的血流量受到影响, 从而成为其再

生修复的一大障碍. 同时, 老年患者因其他疾病

的困扰, 常需要服用如非甾体类药物, 此类药物

对于胃黏膜的损害非常严重, 会使患者形成或加

重消化性溃疡, 这是导致老年人患者消化道出血

的重要原因之一, 所以老年人患者在用药方面要

特别注意, 以免影响胃黏膜的正常保护功能[11-13]. 
另外, 老年患者因其自身的免疫功能不断降

低, 使其吞噬细胞的功能也随之减弱, 导致恶性

肿瘤的发生率较中青年有明显的增高, 其具有

不易察觉、出血量较少及早期诊断困难等, 所
以, 临床医生应给予其足够的重视, 利用各种有

力手段对患者进行早期确诊[14,15]. 
本研究发现食管静脉曲张破裂出血的发生

率非老年组高于老年组患者, 这与我国食管静

脉曲张破裂出血主要由肝炎后肝硬化引起, 而
肝硬化的发病高峰年龄在35-48岁有关. 目前我

国的乙型肝炎的感染率和发病率逐年增加, 且
发病的年龄年轻化, 加上酗酒、吸烟、精神压

力大和生活不规律等因素影响, 乙型肝炎发展

成肝硬化的时间缩短, 出现食管静脉曲张破裂

出血的时间较早[12].
总之, 老年人上消化道出血仍以消化性溃疡

和胃癌为多见, 其中因胃溃疡、胃癌导致出血的

比例较中青年人高, 合并症多, 病情复杂, 病死率

高, 必须引起临床医生的重视, 以免延误诊治. 
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■同行评价
本研究结果可靠, 
对临床医师有一
定的参考意义. 
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