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Akt介导VEGF信号通路在促进胃癌淋巴管新生中的作用
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■背景资料
Akt已被证实在肿
瘤的发生发展中
起着重要的作用, 
而淋巴管新生在
肿瘤的发展及预
后中的作用不容
忽视, 近年来越来
越多研究证实Akt
的活化与肿瘤淋
巴管新生相关.

关润年, 周晓东, 南昌大学第一附属医院 江西省南昌市 
330006
周晓东, 副教授, 副主任医师, 主要从事消化系肿瘤的病因与预
防研究.
作者贡献分布: 本文综述由关润年完成; 周晓东审校. 
通讯作者: 周晓东, 副教授, 副主任医师, 330006, 江西省南昌
市, 南昌大学第一附属医院消化内科. kingpnin@163.com
电话: 0791-8692505
收稿日期: 2011-11-15   修回日期: 2011-12-19
接受日期: 2012-01-16   在线出版日期: 2012-03-08

Role of Akt-mediated 
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Abstract 
Tumor lymphangiogenesis plays a vital role in 
lymphatic metastasis of solid tumors and is an 
important index for evaluation of prognosis. 
However, due to the lack of understanding of 
lymphatic endothelium-specific factors and the 
limitation of detection techniques, the specific 
mechanisms of lymphatic metastasis and mol-
ecule pathways involved in tumor lymphan-
giogenesis are not well understood. Akt signal 
pathway is an important transduction pathway 
that is closely related with the occurrence, prolif-
eration, anti-apoptosis and metastasis of tumors. 
It has been found that Akt signaling has a close 
relationship with VEGF signal pathway and 
mediates lymphatic metastasis or tumor lym-
phangiogenesis. This article will summarize the 
role of Akt-mediated VEGF signaling pathway 
in lymphangiogenesis in gastric cancer. 

Key Words: Lymphangiogenesis; Akt; Tumor metas-
tasis

Guan RN, Zhou XD. Role of Akt-mediated VEGF 
signaling pathway in lymphangiogenesis in gastric 
cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 541-545

摘要
随着研究的深入, 肿瘤淋巴管新生已被证实
在实体肿瘤淋巴转移途径中起着至关重要
的作用, 并可作为一个评价肿瘤预后的重要
指标. 但长期以来由于缺乏对淋巴管内皮特
异因子和淋巴管检测技术的认识, 对淋巴管
转移具体机制与肿瘤淋巴管新生分子途径尚
未完全明确. Akt信号通路是细胞内一条重要
的信号传导通路, 与肿瘤发生、增殖、抗凋
亡、转移等密切相关. 近年来发现Akt在介导
VEGF信号通路与肿瘤淋巴管转移或肿瘤淋
巴管新生的也存在着密切关系. 本文对Akt信
号通路在胃癌淋巴管新生中重要作用与研究
进展作一综述. 

关键词: 淋巴管新生; Akt; 肿瘤转移
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0  引言

目前手术切除协同区域淋巴结清除是治疗胃癌

的主要手段之一, 但其疗效与预后并不理想. 肿
瘤的转移与术后复发是影响胃癌治疗的疗效与

预后的主要原因. 在很多实体肿瘤中淋巴转移

早于血管转移, 胃癌也不例外, 这可能与淋巴管

本身薄、不连续性、低压的属性有关. 研究证

实胃癌淋巴结转移个数与淋巴结转移率与术后

存活期相关, 淋巴结转移可作为影响胃癌预后

的独立危险因素[1,2] . Zhu等[3]的研究更提示淋巴

管转移是早期胃部术后复发的主要原因之一. 
因此, 肿瘤淋巴管转移及其调控机制的研究对

于了解肿瘤的发生发展机制乃至治疗具有迫切

而现实的意义. 此外, 近年来研究发现肿瘤淋巴

管新生在实体肿瘤淋巴转移机制中起着重要作

用, 并证实淋巴管新生与Akt信号转导通路存在

■同行评议者
徐宁志 ,  研究员 , 
中国医学科学院
肿瘤研究所
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■研发前沿
近年来随着对肿
瘤淋巴管新生分
子机制的研究深
入, 针对淋巴新生
分子通路的靶向
治疗已成为国内
外的研究热点.

密切的关系. 通过抑制PI3K/Akt信号通路抗淋巴

管新生与肿瘤淋巴管转移的已成为治疗靶点研

究的新热点. 

1  Akt信号转导通路简介

Akt也称蛋白激酶B, 结构由N端包含能与磷脂

酰肌醇结合的PH结构域、催化结构域和调节结

构域构成, 其相对分子量约为56 kDa, 位于PI3K/
AKT信号通路的核心部位. Akt的激活需接受其

上游因子3-磷酸肌醇激酶(phosphoinositide3-ki-
nase, PI3K)的调控. 各种生长因子作用于细胞表

面酪氨酸蛋白激酶偶联受体和G蛋白偶联受体

等从而激活PI3K, 后者活化的结果是生成磷脂

酰肌醇-3, 4, 5-三磷酸(phosphatidylinositol-3, 4, 
5-trisphosphate, PIP3). PIP3作为细胞第二信使, 
在细胞膜与Akt结合, 并使其获得自身催化活性, 
在3-磷酸肌醇依赖性蛋白1(3-phosphoinositid-
dependent protein kinase-1, PDK1)与哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(the mammalian target of rapamy-
cin complex (mTORC)-2)作用下分别使Thr308
和Ser473残基磷酸化而完全活化[4,5]. 随后活化

的Akt转移到细胞质或细胞核, 作用于下游的蛋

白, 如mTORC1、P21、p27kip1、GSK3、c-Myc
和cyclin D1、FasL和Bim和抑制凋亡蛋白BAD
和DAX等, 从而对细胞增殖、生存、代谢、凋

亡起到调节作用. 此外, 还可通过诱导细胞HIF-1
与血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的表达使肿瘤血管与淋巴

管新生实现对肿瘤转移的调控等. 
目前, Akt过活化与多种肿瘤恶性表型相关

已得到证实. 研究还发现在胰腺癌的小鼠模型

中, 雷帕霉素可显著减少肿瘤淋巴管的生成, 从
而抑制肿瘤的淋巴转移[6]. Zhang等[7]通过用短

发夹RNA技术下调胰岛素受体表达, 使Akt的激

活减少, 可使肿瘤生长与淋巴新生减少, 其结果

与VEGF-C的表达下调一致. Tsutsui等[8]发现Akt
的表达与VEGF-C以及淋巴管密度相关, 认为

Akt激活通过增加VEGF-C的表达来诱导淋巴管

新生. Hu等[9]发现可用鱼藤素下调Akt从而抑制

VEGF-D诱导的淋巴管新生. 至今越来越多的研

究提示VEGF信号途径介导的淋巴管新生受Akt
信号通路调节. 

2  VEGF信号通路介导的胃癌淋巴管新生

经过近年对淋巴管识别技术的探索与研究, 淋
巴管注射法、酶组织化学染色方法、电镜技

术、放射性核素示踪技术、免疫组织化学方法

等淋巴管识别技术的已趋成熟. 但以免疫组织

化学染色法最为精确和简单, 特别与血管内皮

细胞相鉴别方面. 目前最常用的淋巴管特异性

标志物有D2-40、podoplanin、prox-1、淋巴管

透明质酸盐受体-1(hyaluronan receptor-1, LYVE-
1)和VEGFR-3等. D2-40是一种能与癌胚抗原

M2A特异性结合的单克隆抗体 ,  最初在生殖

细胞肿瘤表面被发现, 是一种高选择性的淋巴

内皮标志物. 有研究将LYVE-1、podoplanin、
Prox-1、D2-40和VEGFR-3进行对比, 结果发现

D2-40明显比其他标记物所染肿瘤内淋巴管量

更多, 说明D2-40较其他淋巴内皮细胞标记物的

敏感性更高[10,11]. 随着对淋巴管识别技与及淋巴

管特异识别因子的认识以及在动物实验和临床

病理研究中的广泛应用, 实体肿瘤淋巴转移已

日益受到重视. 
实体肿瘤组织环境存在高间质压力, 可影

响肿瘤细胞进入淋巴管. 肿瘤细胞一般可通过

侵蚀已存在的淋巴管和诱导淋巴管新生的方式

进入淋巴管. 研究表明大多数实体肿瘤淋巴结

转移有赖于淋巴管新生. 后者受VEGF-C/VEGF-
D及VEGFR-3, 胰岛素样生长因子-1/2(insulin-
like growth factor-1/-2, IGF-1/-2)、成纤维细胞

生长因子-2(fibroblast growth factor-2, FGF-2)、
白介素-2(interleukin-2, IL-2)、神经生长因子-4
等分子的生长介导与调控[12-18]. 但目前研究多

数认为VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3信号途径尤

为重要. 认为最具代表性的淋巴管生成因子是

VEGF-C和VEGF-D[12,13,19-21]. 两者都属于VEGF
家族, VEGF家族是内皮细胞的特异性有丝分裂

原, 是一类多肽生长因子, 能增强内皮细胞的生

存能力, 促进有丝分裂, 增强趋化性和血管渗透

性. VEGF-C与VEGF-D在结构上都含有VEGF
同源结构域VHD(含受体结合位点). VEGFR-3
是VEGF-C和VEGF-D的特异性受体, 在成体组

织中, VEGFR-3表达于淋巴管内皮细胞上和少

量肿瘤血管上. 在多种恶性肿瘤浸润组织与基

质细胞都发现VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3的高

表达[22]. 研究表明VEGF-C/VEGF-D与肿瘤淋巴

管转移、淋巴管密度、肿瘤浸润深度及预后密

切相关[8,12,19,23,24]. Onogawa等对黏膜下层浸润胃

癌样本检测发现, VEGF-C表达与淋巴浸润、淋

巴结转移相关, 在未分化型胃癌, VEGF-C阴性

表达提示无淋巴结转移, VEGF-C阳性表达才提

示有淋巴结转移[25]. Wang等[26]对123例胃癌研究

■相关报道
Zhou等指出淋巴
新生有赖于Akt信
号通路的活化, 并
可作为评价肿瘤
预后的指标.
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中也得到类似的结果, 提示瘤周淋巴结密度与

VEGF-C、VEGF-D、VEGFR3表达强度呈正相

关. 另外体外及在体实验验证了VEGF-C/D促进

淋巴管新生和肿瘤淋巴转移的作用[14,27,28]. Ari-
gami等[29]对80例早期胃癌进行研究发现, 23.8%
的病例存在淋巴结微转移, VEGF-C/D的表达与

淋巴结的微转移具有高度的一致性, 因此认为

检测VEGF-C/-D的表达可以用来预测早期胃癌

的淋巴结微转移. VEGF-C/D通过其特异性受体

VEGFR-3结合产生活化信号, 诱导淋巴管内皮

细胞增殖、迁徙, 促进瘤内及瘤周淋巴管新生. 
此作用可被VEGFR-3抑制剂或RNA干扰技术所

阻断[22,30]. VEGF-C还可调控肿瘤细胞周围原发

淋巴管内皮细胞之间相互旁分泌的关系, 使原

有淋巴管增生、扩张并与新生淋巴管连接、再

通, 使肿瘤细胞易于侵入淋巴管, 向外扩散[22]. 

3  Akt信号转导通路在胃癌淋巴新生的作用

VEGF-C/VEGF-D与VEGFR-3信号途径在肿瘤

淋巴管新生中起着关键的作用. 但对于该途径

的调节, 特别是VEGF-C/VEGF-D的调节仍不清

楚. 但现有研究发现VEGF-C/VEGF-D及VEG-
FR-3, IGF-1/-2、FGF-2、IL-2、神经生长因子-4
等分子对淋巴管新生的作用都是间接或直接地

通过Akt信号转导通路来实现的. Matsuo等[14]报

道FGF-2促进大鼠淋巴内皮细胞新生的作用有

赖于mTOR/p70S6信号通路的活化, 提示mTOR/
p70S6活化信号通路在淋巴管新生中扮演重要

的角色. Murayama等[31]通过原位胃癌组织的研

究发现pmTOR的表达与胃癌的浸润、淋巴结转

移及肿瘤分期皆密切相关. Yu等[32]的研究更揭

示了pmTOR的表达是预测淋巴管转移与胃癌预

后的独立预测因子. 近期Zhou等[33]也证实Akt信
号通路是淋巴管网形成、重塑与发展所必需的. 
Li等[34]在胃癌细胞中通过腺病毒使胰岛素-1受
体显性失活, 从而使Akt活化减少, 结果导致淋

巴管新生受抑制, 研究中还结合贝伐单抗得到

高效抑制种植肿瘤的结果. Yoo等[35]也通过抑制

Akt信号通路阻断了胃癌淋巴管新生; 该项研究

提供了Akt信号通路参与肿瘤淋巴管新生乃至

淋巴结转移的直接证据. 

4  针对Akt信号转导通路对淋巴管新生靶向治疗

既然Akt信号转导通路在肿瘤淋巴管新生及肿

瘤淋巴管转移途径的作用如此重要, 那么阻断

Akt信号通路上的分子对淋巴管新生有什么样

的作用? Matsuo等[15]分别利用P I3K的抑制剂

LY492002和mTOR的抑制剂雷铂霉素发现可使

FGF-2诱导淋巴管的形成受抑制. Kobayashi等[6]

在体内外实验中利用雷铂霉素作用于Akt信号

通路可使VEGF-C的表达下调并抑制淋巴管新

生和肿瘤淋巴管转移. Mouta-Bellum等[36]删除

PI3K调节亚基的基因PIK3rl可使VEGF-C表达下

调, 阻碍淋巴管发芽与成熟, 并引起淋巴管畸形. 
另外, 一些药物也可通过抑制Akt的活化从而抑

制VEGF-C和(或)VEGF-D诱导的淋巴管新生与

淋巴管转移, 如苏尼替尼、和厚朴酚等[19,21]. 以
上种种研究提示通过阻断Akt信号通路来阻断

VEGF信号途径介导的淋巴管新生已成为研究

人员针对实体肿瘤淋巴管转移治疗研究的热点. 

5  结论

鉴于Akt信号转导通路在肿瘤淋巴管新生以及

在肿瘤发生、增殖、抗凋亡中发挥着至关重要

作用, 目前对Akt信号转导通路的研究越来越受

关注. 但现阶段人们对PI3K/Akt信号通路与淋

巴管新生之间的关系仍存在很多盲区, 比如Akt
信号转导通路在肿瘤淋巴新生中的具体作用机

制及调节机制, 以及PI3K/Akt信号通路与VEGF-
C/VEGF-D/VEGFR-3分子途径交互作用乃至对

其他淋巴生长因子的交互的作用等仍不甚清楚. 
期待对该通路的研究深入, 全面了解其在肿瘤

发生、发展特别是肿瘤淋巴管新生和淋巴管转

移的作用机制, 为针对该通路的肿瘤诊断及靶

向治疗等提供理论依据. 
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胞的凋亡是研究
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Abstract
AIM: To investigate the effect of combined anti-
human death receptor 5 (DR5) monoclonal an-
tibody HCTB006 and 5-fluorouracil (5-FU) on 
the growth of human gastric cancer cell lines 
SGC-7901 and MKN28 and to explore possible 
mechanisms involved. 

METHODS: The ability of HCTB006 and 5-FU, 
alone or in combination, to inhibit the prolifera-
tion of SGC-7901 and MKN28 cells was mea-
sured by ATP-Lite assay. The expression of DR5 
on the surface of gastric cancer cells was exam-

ined by flow cytometry. The level of X-linked 
inhibitor of apoptosis (XIAP) and caspase 3 in 
treated cells was detected by Western blot.

RESULTS: SGC-7901 and MKN28 cells were less 
sensitive to HCTB006. Concentration- and time-
dependent cytotoxicity of 5-FU was exhibited in 
SGC-7901 and MKN28 cells. The combination of 
5-FU and HTCB006 exhibited a synergistic effect 
on the proliferation of SGC 7901 and MKN28 
cells. The positive rates of DR5 expression on 
the surface of SGC-7901 and MKN28 cells were 
93.8% and 87.7%, respectively. Western blot 
analysis revealed that combined HCTB006 and 
5-FU induced XIAP degradation and caspase 3 
activation.

CONCLUSION: The combination of 5-FU and 
HTCB006 exhibited a synergistic effect on the 
growth of SGC-7901 and MKN28 cells possibly 
via a mechanism associated with XIAP degrada-
tion. The in vitro sensitivity of gastric cancer cells 
to HCTB006 has no direct association with DR5 
expression.

Key Words: Death receptor 5; Combination agents; 
X-linked inhibitor of apoptosis; Gastric cancer

Zhang ZW, Ning SB, Shen EY, Guo LM, Zhao YJ, Wang 
QM. Effect of combined HCTB006 and 5-fluorouracil on 
the growth of human gastric cancer cell lines SGC-7901 
and MKN28. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 
546-551

摘要
目的: 探讨肿瘤坏死因子相关诱导配体受体
(DR5)的单克隆抗体HCTB006联合5-FU对人
胃癌细胞系7901、MKN28的作用以及机制. 

方法: 用ATPli te法检测HBCT006单药组、

5-FU单药组及两药物合用对胃癌细胞存活率
的影响, 研究两者之间的关系; 采用流式细胞
技术检测胃癌细胞系7901以及MKN28表面
DR5的表达水平; Western blot检测上述3组用
药后胃癌细胞内XIAP, caspase3的变化. 
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结果: 胃癌细胞系7901、MKN28对HCTB006
不敏感; 5-FU对二者的增殖抑制作用具有时
间以及浓度依赖效应; 联合用药组具有很好
的协同抑制胃癌细胞系增殖的效果, 且具有浓
度依赖效应, 与给药次序无关. 流式细胞技术
检测胃癌细胞系7901, MKN28表面死亡受体
DR5的表达依次为: 93.8%以及87.7%. 免疫迹
印结果表明, 联合用药组可以引发胃癌细胞内
凋亡抑制蛋白XIAP的降解, 激活最终凋亡执
行蛋白caspase3, 引起细胞死亡. 

结论: HTB006与5-FU联合应用具有协同杀伤
胃癌细胞的作用. 胃癌细胞7901、MKN28对
于HCTB006的敏感程度与细胞表面DR5的表
达量不相关; 联合用药作用机制可能与细胞
内抑制凋亡蛋白XIAP降解有关. 

关键词: 死亡受体5; 药物联合; 连锁凋亡抑制蛋白; 
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0  引言

胃癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一, 全球

每年新发病例数占新发癌症病例总数的17%[1]. 
胃癌一经发现大多数处于晚期, 且治疗手段以

化疗为主, 但目前胃癌化疗没有统一方案, 如何

通过药物联合增加肿瘤细胞的凋亡是研究的关

键. 而胃癌的靶向药物治疗提供了新的治疗思

路, 其中针对肿瘤细胞表面死亡受体DR5的抗

体药物是目前研究热点, 他能够选择性地诱导

肿瘤细胞或转化细胞发生凋亡, 而对正常细胞

无明显毒性[2]. 本实验室通过研究DR5单克隆抗

体HCTB006联合5-FU作用于胃癌细胞系7901, 
MKN28, 观察其联合应用有无协同杀伤肿瘤细

胞的作用, 并初步探讨其可能的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞系MKN28, 7901购自美国模

式菌种收藏所(ATCC); 将胃癌细胞系MKN28, 
7901培养于含有100 mL/L的胎牛血清, 0.1%
青霉素+链霉素的DMEM培养基中, 置于孵箱

内, 37 ℃, 50 mL/L CO2, 饱和湿度下培养, 实验

时取对数生长期的细胞. 抗人DR5单克隆抗体

HCTB006由北京同为时代公司提供; caspase3购
自sellsignaling公司; XIAP, 山羊抗鼠单克隆抗体

以及ECL显影试剂盒均购自Santa Cruz公司; 胃
癌细胞培养材料、胎牛血清购自GIBCO公司; 
ATPlite检测试剂盒购自购自美国PerkinElmer
公司; 羊抗人IgG(H+L)RPE、羊抗人RPE购自

Southern Biotech公司; 5-FU为上海旭东海普药

业有限公司产品. 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; 流式细胞

仪(CytomicsTM FC500)为美国Beckman Coulter公
司生产; 垂直电仪以及电转装置为Thermo EC公
司产品. 
1.2 方法

1.2.1 ATPlite法检测HCTB006与5-FU联合应用

对胃癌细胞系MKN28, 7901的杀伤[3]: 取对数

生长期胃癌细胞系MKN28, 7901, 胰酶消化后, 
细胞计数, 3000个/孔铺于96孔板中培养过夜. 
药物分为4组: HCTB006单药组, 5-FU单药组, 
HCTB006+5-FU联合用药组以及空白对照组. 
HCTB006U药物浓度梯度为: 500 ng/L, 250 ng/
L, 125 ng/L, 62.5 ng/L, 31.25 ng/L, 15.625 ng/L; 
5-FU药物浓度为: 500 μmol/L, 400 μmol/L, 300 
μmol/L, 200 μmol/L, 100 μmol/L, 50 μmol/L, 联
合用药为各单药浓度梯度的联合. 联合用药组

给药次序为: 序贯给药, 5-FU预处理24 h之后加

入HTB006组共同作用24 h; 同时给药组: 两药同

时作用48 h. ATPlite检测细胞存活率. 每孔加入

50 μL细胞裂解液, 震荡3 min; 吸取裂解上清50 
μL于酶标板中; 在酶标板中加入25 μL的发光液, 
震荡10 s后, 避光静置3 min. 将孵育好的酶标板

放入发光仪, 读取发光值. 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%. 实验重复3次, 取平均值. 
1.2.2 流式细胞术检测胃癌细胞系MKN28, 7901
死亡受体DR5的表达: 收集对数生长期的细胞, 
用含2% FBS的预冷PBS洗液1 500 r/min, 4 min, 
洗1次, 调整细胞密度为2×106个/mL, 分50 μL/
孔加入96孔圆底板中 .  设空白对照、底物对

照、HCTB006组3组, 底物对照组加入小鼠IgG, 
HCTB006终浓度为10 mg/L. 冰上孵育1 h. 洗液

洗2次, 再于每管中加入山羊抗小鼠IgG-RPE,
冰上孵育15 min, PBS洗2次, 每管加入300 μL
洗液重悬上流式细胞仪检测. 用流式专用软件

WinMI-D 2.9软件分析结果, 求出各株细胞结合

率(%). 实验重复3次, 取平均值. 
1.2.3 Western blot检测胃癌细胞7901, MKN28
细胞XIAP, caspase3的变化: 将胃癌细胞系7901, 
MKN28调整成1×106个/mL. 培养于6孔板中过

■研发前沿
研究表明胃癌细
胞对于TRAIL耐
药, 通过药物联合
杀伤肿瘤细胞是
研究的热点.
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表  1  不同给药次序细胞存活率的比较 (mean+SD)

     
HCTB006+5-FU                               MKN28                                7901

(ng/L +μmol/L)         同时         序贯            同时           序贯

500+600 13.48±0.028   2.89±0.115     8.17±0.068     4.49±0.009

250+400 13.71±0.059   3.56±0.062   13.89±0.058     7.95±0.019

125+300 15.01±0.031   3.51±0.251   21.72±0.202     9.48±0.121

62.5+125 16.39±0.116   8.24±0.340   69.08±2.036   27.66±0.168

31.25+62.5 51.86±0.186 47.20±0.272   90.27±0.279   87.10±0.141   

15.625+31.25 98.38±0.239 88.26±0.221 110.56±0.412 101.23±1.738

夜培养. 第2天药物处理, 给药浓度: 5-FU组: 250 
μmol/L; 500 μmol/L; HCTB006: 500 μg/L组: 联
合给药组: HCTB006(con: 500 ng/L)+5-FU(250 
μmol/L); HCTB006(500 ng/L)+5-FU(500 μmol/
L); 体积为2 mL, 培养24 h. 收集胃癌细胞7901, 
MKN28, 3 000 r/min; 离心5 min, 吸取上清, BCA
蛋白定量. 配制SDS-PAGE胶, 上层胶10%, 下层

胶5%. 每个泳道上样的j蛋白量均为30 mg/L, 电
泳至预染的Marker充分分离. 以30 V电压转膜1 
h转至PVDF膜上. 5%的脱脂牛奶封闭过夜. cas-
pase3, XIAP, β-actin按照说明稀释抗体, 室温孵

育2 h, TBST洗膜3次, 10 min/次. 加入1∶3 000稀
释的山羊抗小鼠二抗, 室温孵育1 h, TBST洗去

未结合的抗体, ECL显影, 曝光并拍照. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件, 计量

资料采用mean± SD表示, 采用One-way ANOVA
进行组间比较, 差异显著应用SNK-q检验进行组

间多重比较, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 HCTB006单药作用于胃癌细胞7901以及

MKN28 24 h后细胞存活率 胃癌细胞系7901以
及MKN28对HCTB006不敏感; HCTB006高浓度

(500 ng/L)时对癌细胞系7901的抑制率仅为8%, 
对MKN28的抑制率为6%, 低浓度的药物对2株

胃癌细胞系存活率无明显影响(图1). 
2.2 5-FU单药作于胃癌细胞系7901、MKN28 24 
h及48 h对细胞存活率的影响 不同浓度的5-FU
对胃癌细胞系7901, MKN28具有明显的抑制细

胞增殖作用, 48 h细胞存活率低于24 h; 5-FU对

胃癌细胞系7901, MKN28的增殖抑制作用具有

时间以及浓度依赖效应, 差异具有统计学意义

(P <0.05, 图2). 
2.3 不同给药次序对胃癌系7901以及MKN28存

活的影响 联合用药组具有很好的协同抑制胃癌

细胞系7901以及MKN28增殖作用, 同时对细胞

增殖的抑制作用具有浓度依赖效应, 但无统计

学意义, 尚不能认为不同给药方式对细胞存活

的影响有明显差别(表1). 
2.4 5-FU组、HCTB006组以及联合用药组对于

胃癌细胞系MKN28, 7901存活率的影响 联合应

用5-FU以及HCTB006对胃癌细胞有很好的协

同抑制胃癌细胞系7901以及MKN28的作用, 与
HCB006组比较, 联合用药组和5-FU组差异显著

(P <0.05, 图3).
2.5 流式细胞术检测胃癌细胞系表面受体DR5表

达 胃癌细胞系7901, MKN28死亡受体DR5表达

量分别为: 93.8%及87.7%(图4). 
2.6 Western blot检测胃癌系细胞7901、MKN28
细胞XIAP, caspase3的变化 MKN28细胞内与凋
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B 图  1  HCTB006单药
作用于胃癌细胞7901
以及MKN28 24 h后
细胞存活率. A: 胃癌

细胞7901; B: 胃癌细

胞MKN28.

■相关报道
研究表明许多肿
瘤 ,  如 结 肠 癌、
胃癌、胰腺癌、
乳腺癌等均表达
DR5或者DR4, 且
DR5的表达量高
于 D R 4 ,  而 正 常
的细胞二者的表
达量很低或者不
表 达 ,  D R 5 是 在
TRAIL中诱导细
胞凋亡过程中起
主要作用的受体.
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亡相关蛋白XIAP, caspase3的表达变化见图5. 研
究结果表明HCTB006以及5-FU联合应用引起胃

癌细胞7901, MKN28胞内XIAP, caspase3的降解, 
降解程度与药物浓度有关. 单独应用HCTB006, 
5-FU未见XIAP, caspase3的降解. 

3  讨论

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor necrosis 
factor related apoptosis inducing ligand, TRAIL)能
够通过细胞表面死亡受体DR4或者DR5介导肿

瘤细胞凋亡[4,5]. DR4或者DR5可以通过胞内段完

整的死亡结构域(death domain, DD)形成三聚体

募集胞质的某些连接蛋白, 形成死亡起始信号

复合物(death-inducing signaling complex, DISC)
继而活化caspase系统并触发细胞凋亡[6]. 研究表

明许多肿瘤, 如结肠癌、胃癌、胰腺癌、乳腺

癌等均表达DR5或者DR4, 且DR5的表达量高于

DR4, 而正常的细胞二者的表达量很低或者不表

达, DR5是在TRAIL中诱导细胞凋亡过程中起主

要作用的受体[7,8]. 目前许多体内外实验证实, 针
对DR5的单克隆抗体能够起到很好地抑制肿瘤细

胞生长的作用[9,10], 而且较TRAIL具有更好的特异

性. 然而胃癌细胞对TRAIL不敏感甚至耐药[11], 目
前为止DR5单抗作用于胃癌研究较少. 
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癌细胞系7901、MKN28 
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MKN28.

■应用要点
本 研 究 发 现 ,  死
亡受体DR5单克
隆抗体药物对正
常 细 胞 无 作 用 , 
只特异杀伤肿瘤
细 胞 ,  通 过 与 化
疗药物联合应用, 
不仅可以降低化
疗 用 药 剂 量 ,  而
且具良好的靶向
性 ,  能 够 特 异 性
消灭肿瘤而对正
常组织没有损伤.
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HCTB006是DR5的单克隆抗体, 本研究结

果表明高浓度HCT006(500 ng/L)作用于胃癌细

胞系7901以及MKN28, 24 h后细胞抑制率仅为

8%以及6%, 表明胃癌细胞系7901以及MKN28
对于抗体HCTB006不敏感, 与文献报道胃癌细

胞对于TRAIL耐药结果一致. 据文献报道, 某些

化疗药物与TRAIL联合作用于胃癌细胞可以起

到协同杀伤肿瘤细胞的作用[12-14].  
为此我们采用临床胃癌一线化疗药物5-FU

联合HCTB006共同作用于肿瘤细胞, 观察其抑

制肿瘤效果. 研究结果表明, 5-FU与HCTB006联
合作用于胃癌细胞系可以起到很好地协同抑制

肿瘤细胞增殖的作用, 减少化疗药物剂量. 通过

与单药组比较, 联合用药组明显降低胃癌细胞

7901以及MKN28的存活率, 差异具有统计学意

义. 这与文献报道5-FU联合TRAIL作用协同作

用胃癌细胞结果一致[15]. 

目前为止胃癌细胞对于D R5激动剂的耐

药性机制尚未完全研究清楚, 与肿瘤细胞表面

受体表达量以及凋亡通路中多种促凋亡因子

以及抗凋亡因子相关. 为进一步研究5-FU以及

HCTB006联合应用杀伤胃癌细胞的作用机制, 
本研究从胃癌细胞表面DR5表达以及细胞内信

号通路凋亡相关蛋白XIAP, caspase3两方面进行

研究. 流式细胞技术结果表明: 胃癌细胞系7901
以及MKN28死亡受体呈高表达, 但HTCB006对

二者无明显抑制效果, 表明DR5的表达量高低与

胃癌细胞系对于DR5抗体药物敏感性无明显相

关, 这与目前研究结果一致[16]. 研究结果提示我

们: 胃癌细胞对于抗体药物的耐受以及联合用

药的作用有更深的机制需要进一步研究. 
连锁凋亡抑制蛋白(X-linked inhibitor of 

apoptosis protein, XIAP)是凋亡抑制蛋白家族中

最有效的caspase抑制物, 近年来发现XIAP在肿

瘤中高表达, 与肿瘤分化程度以及预后有关[17]. 
XIAP可以直接抑制caspase9, caspase3, caspase7, 
而发挥作用, 而最主要的是抑制caspase3的活性

从而抑制肿瘤细胞的凋亡[18]. 目前研究采用多种

方法如基因敲除[19], siRNA干预XIAP的合成[20]等

证实XIAP在凋亡通路中起重要的抗凋亡作用. 
有研究报道, 人乳腺癌DMA-231细胞对TRAIL
的抵抗与XIAP的表达和ERK激活有关[21], XIAP
的降解可以增加肿瘤细胞对TRAIL的敏感性[22].  

本研究采用Western blot技术研究HCTB006, 
5-FU单独以及联合作用对于胃癌细胞系7901, 
MKN28死亡受体通路信号蛋白XIAP, caspase3
的变化, 初步探讨其协同作用的机制. 结果表明, 
单独应用5-FU不能引起XIAP的降解, 但是联合

应用5-FU和HCB006能够明显引起XIAP的降解, 
同时相应的凋亡执行蛋白caspase3也相应降解, 
而且与联合用药浓度正相关. 这与最新的研究

结果[23]一致, 通过化疗药物硼替咗咪以及多柔比

星联合单克隆抗体TRA-8作用于耐乳腺癌细胞, 
细胞内BCL-2, XIAP蛋白降解, 激活内源性凋亡

通路. 
本实验研究表明 ,  H C T B006对胃癌细胞

7901以及MKN28的细胞增殖抑制作用较低, 通
过联合化疗药物5-FU可以极大增加对胃癌细胞

的杀伤作用, HTCB006对胃癌细胞的杀伤作用

与肿瘤细胞的表面DR5的表达量无明显相关; 联
合用药能够引起细胞内抗凋亡蛋白XIAP的降

解, 最终激活caspase3引起细胞凋亡, 但由于肿

瘤细胞耐药机制复杂, 抑制凋亡蛋白只是研究

的一个方面, 其中还有更多的机制需要进一步

探讨. 由于联合用药可在保证药效的同时降低

药物的剂量, 同时降低药物的不良反应, 对临床

应用有一定的指导意义. 
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Abstract 
AIM: To study the mechanism of electroacu-
puncture at auriculo-body acupoints in treating 
disorders of the biliary system and the actions of 
the vagus nerve in regulating biliary functions. 

METHODS: A rabbit model of common bile duct 
stones was created. The influence of the vagus 
nerve on the functions of the biliary system was 
evaluated using bile current capacity, biliary 
duct pressure, and Oddi sphincter myoelectric-
ity. The changes in these parameters were ob-
served after electroacupuncture at a frequency of 
20 Hz for 30 minutes at “Yi-Dan” area, Auriculo-

acupoint and “Danshu”. 

RESULTS: A pathological increase in bile cur-
rent capacity, biliary duct pressure, and Oddi 
sphincter myoelectricity was observed in rabbits 
with common bile duct stones. Oddi sphincter 
myoelectricity was transformed from orderly 
electric discharge into disorder and paroxys-
mal discharge. Electroacupuncture at ear-body 
acupoints further increased bile current capac-
ity. The myotensity of the Oddi sphincter was 
decreased and myoelectricity was restored into 
rhythmicity. The regulatory effect of electroacu-
puncture at ear-body acupoints on biliary duct 
functions was not obvious in rabbits whose va-
gus nerve was removed. Increased bile current 
capacity and reduced biliary duct pressure were 
observed 30 minutes after stopping electroacu-
puncture.

CONCLUSION: The integrity of the vagus nerve 
is necessary for maintaining the normal func-
tions of the biliary system in rabbits. Electroacu-
puncture at ear-body acupoints regulates biliary 
duct function mainly through modulating the 
vagus nerve.

Key Words: Auriculo-body acupoints; Biliary sys-
tem; Common bile duct; Vagus nerve

Zhu YG, Ben H, Ye YY, Xu QY. Regulatory effect of 
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摘要 
目的: 探讨耳-体穴电针对胆道系统疾病的治
疗及迷走神经在调节胆道系统功能中的作用. 

方法: 建立家兔实验性胆总管结石症的模型; 
以家兔胆汁流量、胆道压力及奥狄氏括约
肌(oddi)肌电为指标, 观察迷走神经对胆道系
统功能的影响; 以20 Hz频率电针耳穴“胰胆
区”及体穴“胆俞”30 min, 观察各项指标的
变化. 

结果: 结石症家兔因结石的存在, 诱发了胆汁

■同行评议者
王富春, 教授, 长
春中医药大学
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■研发前沿
使用动物病理模
型 ,  将 胆 道 动 力
学与电生理学结
合 ,  研 究 外 周 神
经在电针调节胆
道功能中的作用, 
是本领域的热点
之一. 

流量、胆道压力、oddi括约肌放电病理性增
加, oddi括约肌肌电从有规律发放转变为无序
的爆发性发放(胆汁流量、胆道各部位压力分
别为15.50±5.10 vs  11.35±4.06, 41.26±2.31 
vs  16.70±2.33, 41.30±2.56 vs  16.70±2.43, 
52.80±3.10 vs  29.33±3.73, 均P <0.01); 耳-体
穴电针的调节作用促使胆石症模型家兔的胆
汁流量进一步增加, 以利结石排出(针后立即
及针后30 min依次为17.25±7.29, 18.16±5.05 
v s  15.66±5.66, P <0.05, P <0.01), 针后30 
m i n胆道上端压力稍有增加 (43 .58±1.77 
vs  42.00±1.70, P <0.01), 但胆总管压力和
o d d i括约肌张力皆降低(前者40.03±0.77 
vs  41.25±1.72, P <0.05; 后者48.25±2.91 vs  
53.50±3.20, P <0.01), 并恢复节律性放电; 耳-
体穴电针对去除迷走神经的胆石症家兔胆道
功能的即时调整作用不明显, 但停电针30 min
后可见胆汁流量增加, 胆总管压力和oddi括约
肌张力降低(均P <0.05). 

结论: 迷走神经对维持家兔的正常胆道系统
功能是必须的; 耳-体穴电针主要通过迷走神
经对胆道功能失常动物发挥及时的、快速的
调整作用, 可能有体液途径对胆道系统功能发
挥缓慢的、持久的调整作用. 
       
关键词: 耳-体穴电针; 胆道系统功能; 胆总管; 迷

走神经  
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0  引言

临床上已经证实针灸治疗胆道系统疾病有确定

疗效, 而以往的临床治疗中, 大多采用单纯的体

针或耳针进行治疗. 本课题的前期研究以及近

来有些单位的临床观察皆表明[1-3], 采用耳-体穴

联合电针的方法, 其治疗作用要强于单纯性耳

针或体针. 因此本实验采用耳穴加体穴电针的

方法进行研究; 同样, 关于针刺对胆道系统疾病

影响的实验研究, 目前的相关文献报道尚不多. 
而且大部分报道仅限于观察针灸治疗中一些临

床指标的变化, 基础研究尚不够深入, 针灸调整

机制的诸多问题尚未解决[4-6]. 本实验正是基于

以往研究的基础上, 观察耳-体穴联合电针对实

验性胆石症家兔的胆道系统功能影响以及迷走

神经的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 家兔62只, 体质量2.5-3.0 kg, 雌雄不限, 
随机分为5组. 正常家兔对照组(control, C组, n 
= 10), 实验性胆石症电针组(choledocholithiasis 
in the electric acupuncture, CE组, n  = 12), 实验性

胆石症非电针组(choledocholithiasis no electric 
acupuncture, CNE组, n  = 12), 实验性胆石症家

兔切除迷走神经电针组(choledocholithiasis and 
vagotomy in the electric acupuncture, CVE组, n  = 
15), 实验性胆石症家兔切除迷走神经非电针组

(choledocholithiasis and vagotomy no electric acu-
puncture, CVNE组, n  = 13). 
1.2 方法

1.2.1 实验装置和模型制作: 在模型组家兔, 将直

径约2 mm大的人工结石(可以用浸泡过的半粒

大米或无菌沙粒)通过胆管切口放到oddi括约肌

壶腹处, 使胆汁排出受阻, 形成胆总管结石症[7]. 
所有家兔在麻醉状态下打开腹腔, 找到总胆管, 
在距离oddi括约肌乳头约3 cm处切断胆总管. 之
后将一“Y”型玻璃插管的上端分别插入胆总

管切口的两端, 然后再将插管下端连接至压力

换能器和多导生理记录仪. 分别在“Y”型插管

的3个方向上装有三通开关, 通过控制各端开关

的方法分别测定胆道上端压力(为胆管上端张

力、肝内胆汁分泌压和胆囊内压的综合压力)、
下端压力(为下端胆管的张力、oddi括约肌压力

和胰管压力的综合压力, 但主要为oddi括约肌的

压力, 故也可作为oddi括约肌张力)和胆总管压

力(上述二者的综合压力); 在“Y”型管下端与

压力换能器分开后可计数胆汁流量. 另外, 再以

一对铂金丝电极穿过oddi括约肌乳头壁, 引导括

约肌肌电, 在多导生理记录仪上与oddi括约肌张

力同步记录. 
1.2.2 电针: 根据家兔的耳穴、体穴定位方法[8], 
在左/右耳的耳穴“胰胆”区和同侧体穴的“胆

俞”穴分别以频率为20 Hz的连续脉冲刺激30 
min, 强度以肌肉微抖动为度.
1.2.3 去迷走神经: 在完成上述实验装置之前先

在胃贲门左右两侧找到胃迷走神经, 然后向下

追踪其分支至胆总管方向处, 分离并切断迷走神

经. 手术中注意保留通向肠道方向的迷走神经. 
1.2.4 观察程序: 各组家兔在完成上述实验步骤

后, 休息数分钟即可进行观察记录. 首先, 检测

并记录电针前上述各项指标(胆汁流量、胆道

上、下端压力、胆总管压力、oddi括约肌放电)
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■相关报道
孙世晓等通过向
侧脑室注射受体
阻断剂的方法, 证
实了电针曲泉穴
的利胆作用有中
枢神经参与, Ach
递质和M型胆碱
能受体在针刺效
应中发挥了重要
作用. 

表  1  电针对各组家兔胆汁流量的影响 (滴/min, mean±SD) 

     
    C(n  = 10)     CE(n  = 12)    CNE(n  = 12)    CVE(n  = 15) CVNE(n  = 13)

电针前 11.35±4.06 15.66±5.66d 15.50±5.10d 7.45±2.20d 7.40±2.33d

针后立即 12.25±3.76 17.25±7.29a 15.45±4.72 8.80±2.25 7.65±2.35

针后30 min 11.70±3.73 18.16±5.05b 15.46±4.85 9.70±2.36a 7.55±2.21

aP<0.05, bP<0.01 vs  电针前; dP<0.01 vs  对照组.

表  2  电针对各组家兔胆总管压力的影响 (cmH2O, mean±SD)

         C(n  = 10)    CE(n  = 12)    CNE(n  = 12)   CVE(n  = 15)   CVNE(n  = 13)

电针前 16.70±2.33 41.25±1.72d 41.26±2.31d 10.60±0.70d 10.70±1.12d

针后立即 17.90±2.43 40.05±0.61a 40.80±1.91 10.46±0.80 10.42±0.96

针后30 min 16.86±3.96 40.03±0.77a 40.72±2.03   9.33±1.84a 10.22±0.23

aP<0.05 vs  电针前; dP<0.01 vs  对照组.

的数值. 休息10 min后, 耳-体穴电针30 min. 分别

在电针停针后立即和停针后30 min, 检测并记录

上述各指标变化; 对oddi括约肌放电则于停电针

后每隔5 min观察记录1次, 以医用信号处理机进

行处理分析. 所有观察数据用t检验法进行统计. 

2  结果

2.1 胆汁流量的变化 电针对正常组家兔的胆汁

流量影响不大; 总胆管结石症家兔在电针前由

于下端阻塞, 胆汁淤滞. 故在胆管中段开口测定

时, 其胆汁流量即显著高于正常家兔, 电针后的

调节作用促使胆汁流量进一步增加, 以利结石

排出. 针后30 min继续缓慢增加; 非电针组无变

化; 去迷走神经家兔在电针前的胆汁流量显著

低于正常家兔, 电针后胆汁流量仅稍有增加, 针
后30 min方有显著变化(表1). 
2.2 胆总管压力的变化 胆总管结石症家兔的胆

总管压力由于结石的存在, 诱发了病理性增高; 
而去迷走神经家兔的胆总管压力却显著低于正

常家兔; 电针对正常家兔的胆总管压力影响不

大, 对总胆管结石症家兔可在电针后即刻和电

针后30 min胆总管压力显著降低, 但对去迷走神

经家兔, 仅能在电针后30 min有较为显著的降

低; 非电针的家兔各时期的压力皆无变化(表2). 
2.3 胆道上端压力的变化 胆总管结石症家兔的

胆道上端压力同样出现病理性增高, 而去迷走

神经家兔的胆道上端压力却显著低于正常家兔; 
电针对正常组家兔的胆道上端压力影响不大, 
对胆总管结石症家兔在电针后压力因胆汁流量

的增加而有上升趋势, 针后30 min达到显著值, 
对去迷走神经家兔, 电针的影响也不大; 非电针

家兔各时期压力皆无变化(表3).
2.4 oddi括约肌张力的变化 胆总管结石症家兔的

oddi括约肌张力由于结石阻塞而显著高于正常

家兔, 而去迷走神经家兔的oddi括约肌张力又显

著低于正常家兔; 电针对正常家兔的oddi括约肌

张力影响不大, 对胆总管结石症家兔, 在电针后

立即和电针后30 min测量, 其oddi括约肌张力明

显降低, 并有非常显著性差异; 对胆总管结石症

同时又去迷走神经的家兔, 其oddi括约肌张力, 
在针后30 min有非常显著性降低; 非电针组家兔

各时期皆无变化(表4).
2.5 oddi括约肌肌电的变化 正常家兔的oddi括约

肌肌电, 是由平均每隔2-3 s产生的包含1-8个峰

电位放电所组成. 在未进食的安静状态下, 括约

肌放电较为稀少, 但始终是有规则的节律性发

放(图1). 实验性胆总管结石症家兔, 由于胆总管

阻塞, oddi括约肌的肌电发放转变为不规则, 肌
电峰电位的频率和幅度显著升高, 出现频繁发

放的爆发性冲动, 这与oddi括约肌张力的增加是

一致的(图2). 切断迷走神经的胆总管结石症家

兔, 其肌电发放强度较对照组只有轻微的增加. 
电针后, 正常对照组家兔的oddi括约肌肌电发放

无明显变化; 胆总管结石症家兔的肌电发放频

率和幅度在电针后5 min即表现出明显降低, 放
电由不规则的爆发性冲动转变为节律明显的低

幅电位, 并能连续维持30 min以上(图3). 迷走神

经切断后的胆石症家兔, 在停针后20 min方能看
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■创新盘点
利用动物的病理
模型进行实验, 更
接近于临床状况; 
将总胆管的压力
分解和分时测定, 
并与Oddi扩约肌
肌电结合观察, 更
能说明胆道功能
的变化. 

到肌电发放强度有一定减弱; 非电针组的肌电

发放亦无变化. 这些皆与oddi括约肌的张力变化

一致. 将oddi括约肌的发放频率以医用信号处理

机进行处理分析, 可以看到结石症家兔在电针

后5 min, 肌电发放频率即明显降低, 接近30%. 
至电针后35 min, 降低约为45%. 去迷走神经的

结石症家兔在电针后20 min, 肌电频率方降低至

不足20%. 此后继续降低, 电针后35 min, 达30%. 
其他各组的肌电变化频率在各相应时间段皆无

明显变化(图4). 

3  讨论

众所周知, 针灸对机体功能的影响主要是起调整

作用, 这在以往的临床治疗中也得到过证实[9,10]. 
有资料表明, 在以往的研究中, 人们对针刺治疗

胆石症的作用认识不一[11-13]. 部分研究证明, 针
刺可使oddi括约肌紧张度增高[14]; 另有研究证

明, 针刺可使括约肌紧张度降低[11]; 还有研究显

示, 针刺的排石作用强于药物[15]. Toouli等[16]和

Hutton等[17]认为, 胆总管排出胆汁的主要机制是

oddi括约肌的顺行性收缩. 当胆总管有结石存在

时, oddi括约肌的收缩由顺行性变为逆行性, 这
种异常的逆行性收缩是造成胆汁淤积胆石不能

排出的重要原因. 括约肌的运动状态及其产生

的压力变化可反映胆道功能的正常与否[18,19] . 
目前, 关于针刺影响oddi括约肌放电活动的

相关研究未见报道, 也无相关权威性的数据可

以参考. 有些学者认为, 直接采撷oddi括约肌的

肌电情况比仅测量oddi括约肌的压力更能反映

其功能变化. 并认为, 将电生理学与胆道动力学

结合, 在oddi括约肌测压的同时采撷其肌电变

化, 以此明确oddi括约肌电活动的具体形式与各

种肌电活动相耦联的胆道运动及其确切的神经

调控机制意义重大. 这将为深入研究病理状态

表  3  电针对各组家兔胆道上端压力的影响 (cmH2O, mean±SD)

         C(n  = 10)   CE(n  = 12)   CNE(n  = 12)   CVE(n  = 15)  CVNE(n  = 13)

电针前 16.70±2.43 42.00±1.70d 41.30±2.56d 11.00±0.70d 11.20±0.82d 

针后立即 17.30±2.37 42.56±1.56 41.10±2.42 10.47±0.77 10.56±0.79

针后30 min 17.63±3.05 43.58±1.77a 41.53±2.82 10.80±0.89 10.22±0.31

aP<0.05 vs  电针前; dP<0.01 vs  对照组.

表  4  电针对各组家兔oddi括约肌张力的影响 (cmH2O, mean±SD)

         C(n  = 10)    CE(n  = 12)   CNE(n  = 12)    CVE(n  = 15)   CVNE(n  = 13)

电针前 29.33±3.73 53.50±3.20d 52.80±3.10d 12.86±1.03d 12.62±1.22d

针后立即 30.83±3.85 48.75±3.04b 52.12±2.88 12.86±0.86 12.56±1.30

针后30 min 30.96±3.12 48.25±2.91b 51.70±2.18 11.06±0.66b 12.50±1.10

bP<0.01 vs  电针前; dP<0.01 vs  对照组.

1 s
0.5 mV

图  1  正常对照组家兔的oddi括约肌肌电.

1 s
0.5 mV

图  2  实验性胆总管结石症家兔电针前的oddi括约肌放电.

图  3  实验性胆总管结石症家兔电针后5 min的oddi括约肌
放电.
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去迷走神经电针组

图  4  各组家兔在电针后各时段oddi括约肌肌电频率的变
化率(以电针前的频率为0).
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下胆道系统疾病的发病机制, 以及临床诊治提

供有力的科学依据[20]. 
关于针灸调整胆道功能的机制, 近年来有

人从中枢神经递质、脑肠肽等方面做过一些研

究[14,21-23]. 这些物质在针灸调节胆道功能中是起

作用的, 而且证实了胆碱能神经系统在中枢神

经中对电针调节的作用. 这与我们对外周神经

所做的实验结论是一致的. 但是具体通过什么

神经途径在起作用, 尚缺少这方面的工作. 而且

也未能应用动物病理模型进行实验, 对更确切

地说明临床问题有一定距离.  
本实验研究表明, 在正常健康家兔, 针刺的

作用是不显著的. 因此, 我们采用动物造模的方

法, 造成实验家兔的胆总管结石症模型. 我们观

察到, 造模后的家兔其各项指标皆显著高于正

常对照组. 在正常情况下, 胆囊和oddi括约肌的

活动表现为协调的相互关系: oddi括约肌收缩时

胆囊舒张, 使胆汁存入胆囊, 胆囊收缩时oddi括
约肌舒张, 胆汁流入十二指肠. 但在胆结石或胆

囊炎等情况下, 胆囊及oddi括约肌功能失调, 相
互不能协调工作, 胆汁排出受阻. 而且胆结石通

常会卡在oddi括约肌开口处, 刺激括约肌, 使括

约肌张力增加, 从而阻碍胆石的排出, 并造成患

者的极度疼痛. 电针不仅可以促进胆汁分泌与

排出, 同时可以有效缓解oddi括约肌的异常性紧

张, 使oddi括约肌的肌电从不规则的爆发性冲动

式发放, 转变为有节律性的低幅电位, 从而达到

有利于排出胆石, 调节胆道功能, 缓解疼痛的作

用. 在去除迷走神经支配后, 上述各项指标均呈

现明显降低, 且电针的即时作用不明显, 说明针

刺的这一调节过程, 有赖于迷走神经的完整性. 
对胆石症模型家兔的观察表明, 在电针后立

即和电针后30 min, 能使家兔的胆汁流量有显著

和非常显著的增加. 对胆总管上端压力, 在电针

后30 min有显著增强. 电针使模型家兔的oddi括
约肌紧张度明显降低, 即放电频率下降, 峰值减

弱, 且呈现规律性放电; 同时电针也使模型家兔

的胆总管压力降低. 这些都有利于胆汁及胆石

的排出. 总之, 实验证实了电针确有促进胆汁排

量增加、胆石排出的作用. 而非电针组模型家

兔的各项指标基本无有效改观. 
实验证明, 迷走神经对维持胆道系统的正

常功能必不可少. 当迷走神经被切断后, 胆道系

统功能处于低下状态, 胆汁排出量少于正常, 胆
道各部位的压力降低, oddi括约肌松弛. 在迷走

神经完好的情况下, 耳-体穴电针可使模型动物

胆汁分泌及排出量增加, 胆道上端压力呈顺应

性增加, 使胆汁逐渐移向胆囊管, 排入十二指肠. 
同时, oddi括约肌由紧张状态变为有规律的收

缩, 胆总管压力降低. 但在去除迷走神经的模型

动物, 所测各项指标均明显低于正常组, 且针刺

的即时效应不明显; 但在经历了相对较长一段

时间后(电针停针后30 min), 仍然可见胆汁排出

增加, oddi括约肌张力和胆总管压力降低的反应. 
由此可以推断, 电针的作用可能主要是通过神

经途径实现的; 但去除神经支配后, 针刺的调整

作用并未完全消失, 只是转而呈现出缓慢发生

的特点, 分析可能是体液因素在起作用. 
本实验采用耳穴胰胆区和体穴胆俞, 这是临

床上用来治疗胆道疾病最常用的穴位[24,25]. 胰胆

区位于耳迷走神经分布的耳甲艇部位, 通过刺

激此部位, 产生的迷走-迷走反射对胆道系统功

能进行双向调节. 胆俞穴是治疗胆道疾病中使

用频度最高的穴位, 位于T10、11神经节段, 分
布有10、11胸神经后支的内侧皮支和外侧皮支. 
通过刺激此部位, 影响同一节段的胃肠和胆道

系统, 亦或是通过胃肠迷走神经引起某些胃肠

激素的分泌而调节胆道系统的功能. 
总之, 耳体穴电针可调节因胆石症引起的胆

道功能失常; 迷走神经对维持胆道系统的正常

功能是必须的, 同时也是电针调节的重要途径, 
其调节特点是迅速而及时, 但不排除有体液途

径来进行缓慢而持久的调节. 
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实验已证明他是
一种有效的抗炎
因子.
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of ethyl pyruvate (EP) 
on the expression of high mobility group box 
1 protein (HMGB1) and cytokine levels in rats 
with experimental colitis.

METHODS: Thirty-six rats were randomly and 
equally divided into three groups: blank control 

group, model control group, and EP treatment 
group. Experimental colitis was induced in mice 
by giving dextran sodium sulfate (DSS). The 
impact of EP on disease activity index (DAI) and 
histopathological score (HPS) in experimental 
colitis was evaluated. The expression of HMGB1 
mRNA and protein was measured by reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-
PCR) and Western blot, respectively. Serum 
levels of TNF-α and IL-6 were determined by 
ELISA.

RESULTS: DAI and HPS were higher in the 
model control group than in the blank control 
group (7.20 ± 2.28 vs 0.45 ± 0.16, 13.60 ± 0.72 vs 6.4 
± 0.85, both P < 0.01). The expression levels of 
HMGB1 mRNA and protein were significantly 
higher in the model control group than in the 
blank control group (both P < 0.01). The levels of 
TNF-α and IL-6 in serum were also significantly 
higher in the model control group than in the 
blank control group (190.40 ± 24.55 vs 43.65 ± 8.79, 
238.75 ± 26.58 vs 74.3 ± 7.92, both P < 0.01). Com-
pared to the model control group, EP inhibited 
the body weight loss and occurrence of diar-
rhea as well as rectal bleeding in rats. DAI, HPS, 
TNF-α, IL-6 as well as the expression levels of 
HMGB1 mRNA and protein in the EP treatment 
group were significantly lower than those in the 
model control group (all P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of HMGB1 is 
up-regulated in experimental colitis, which 
is closely related with the development and 
progression of experimental colitis. EP exerts 
significant therapeutic effects on DSS-induced 
experimental colitis in rats possibly by down-
regulating the expression of HMGB1 and ame-
liorating the levels of inflammatory factors. 

Key Words: Experimental colitis; Cytokines; High 
mobility group box 1 protein; Ethyl pyruvate

Ge WS, Wu JX, Chen YW, Fan JG, Hu Y. Effect of ethyl 
pyruvate on high mobility group box-1 protein expression 
and serum cytokine levels in rats with experimental 
colitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 558-562
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■研发前沿
在DSS、TNBS、
IL­10­/­诱导的大
鼠实验性结肠炎
模型中, HMGB1
表达显著升高, 抑
制 H M G B 1 释 放
后, 结肠炎病理损
害的指标显著减
轻, 局部或循环中
的细胞炎症因子
水平显著降低.

摘要
目的: 观察丙酮酸乙酯(EP)对实验性结肠炎大
鼠结肠组织HMGB1表达及炎症因子的影响. 

方法:  S D大鼠随机分为空白对照组、模型
组、EP治疗组, 每组12只; 模型组、治疗组大
鼠用DSS溶液复制实验性结肠炎大鼠模型, 观
察各组实验大鼠DAI评分、大体形态学及组
织病理学评分(HPS)改变, 采用应用逆转录­聚
合酶链反应(RT­PCR)和免疫印迹法(Western 
blot)检测结肠组织HMGB1表达; 酶联免疫吸
附法检测细胞因子(TNF­α、IL­6)的含量. 

结果: DAI和HPS在DSS模型组中高于空白对
照组(7.20±2.28 vs  0.45±0.16, 13.60±0.72 
vs  6.4±0.85, P <0.01), 在空白对照组结肠组
织中HMGB1低表达, 但在模型组表达显著上
调(P <0.01); 模型组血清TNF­α、IL­6水平高
于空白对照组(190.40±24.55 vs  43.65±8.79, 
238.75±26.58 vs  74.3±7.92, P <0.01); 与DSS
模型组相比, EP可以缓解大鼠体质量的减轻, 
减少腹泻及便血的发生, 并且能够显著下调结
肠组织DAI、HPS、HMGB1 mRNA和蛋白的
表达, 下调血清TNF­α、IL­6水平(P <0.05).

结论: HMGB1参与了实验性结肠炎大鼠的发
病过程, 应用EP治疗可有效抑制实验性结肠
炎大鼠结肠组织HMGB1的表达, 可以明显下
调TNF­α、IL­6等促炎因子的水平, 有助于减
轻实验性结肠炎大鼠炎症反应. 

关键词: 实验性结肠炎; 细胞因子; 高迁移率族蛋白

B1; 丙酮酸乙酯
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0  引言

高迁移率族蛋白B1(high mobility group box­1 
protein, HMGB1)是一类广泛存在于真核细胞

内的非组核蛋白. 研究表明, HMGB1是启动和

维持炎症瀑式反应的中心分子, 与实验性结肠

炎等疾病的发病机制关系密切[1­3], 持续和规范

的HMGB1抑制已成为一种治疗手段. 丙酮酸乙

酯(ethyl pyruvate, EP)是一种稳定的丙酮酸衍生

物, 体内外实验中已证明他是一种有效的抗炎

因子[4]. 但实验性结肠炎时EP是否可以通过抑制

HMGB1的表达, 进而减轻结肠炎目前尚不清楚. 

本研究通过观察EP对实验性结肠炎大鼠干预后

模型大鼠病理学/结肠组织HMGB1表达和血清

炎症因子的影响, 探讨EP治疗实验性结肠炎的

可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 EP为Sigma公司产品, 以Ringer's液配

制(1L含EP 28 mmol/L, 钠离子130 mmol/L、钾

离子4 mmol/L、钙离子27 mmol/L、氯离子139 
mmol/L, pH7.02); DSS为Sigma公司产品, 以蒸馏

水配制成5%溶液; RNA提取试剂盒为美国Pro­
mega公司产品; 鼠抗人HMGB1单克隆抗体为美

国Santa Cruz公司产品. TNF­α、IL­6检测试剂

盒均购于R&D公司. 
1.2 方法

1.2.1 实验动物与模型制备: ♂SD大鼠36只, 体质

量220­250 g, 由中国人民解放军第二军医大学实

验动物中心提供, 实验前在本院动物喂养中心适

应性饲养1 wk. 实验前、后分别禁食12 h, 自由饮

水. 模型组及治疗组均按按照Cooper等[5,6]的经典

方法, 让大鼠自由饮用5% DSS溶液连续7 d, 建
立大鼠急性期UC动物模型. 造模后, 使动物保持

平躺, 自由饮食.
1.2.2 实验分组: 将36只SD大鼠随机分为空白对

照组、DSS模型对照组和EP治疗组. 空白对照

组饮用蒸馏水7 d, DSS模型对照组和EP治疗组

饮用5% DSS溶液7 d, 建立急性期UC模型; DSS
模型对照组未给予任何治疗; EP治疗组从给DSS
第3天开始给予EP(40 mg/kg, ip, qd), 共5 d; 第8
天用颈椎脱臼法处死所有大鼠, 采集大鼠血清

标本和结肠标本备检. 
1.2.3 疾病活动指数评分: 观察各组大鼠的体质

量变化、大便性状、便血情况, 参照Cooper等[1]

的经典的评分系统方法, 根据体质量、大便性

状和隐血或便血情况的进行疾病活动指数(dis­
ease activity index, DAI)评分. 
1.2.4 结肠组织学评分(histopathological score, 
HPS): 各组分别剖腹取全结肠, 纵行切开后, 于
距肛门6 cm处取结肠组织0.5 cm. 组织石蜡包埋, 
连续切片, 片厚4 μm, 行HE染色和Cooper经典组

织学损伤评分标准进行评分[5]. 剩余结肠组织置

入­80 ℃冰箱保存待测. 
1.2.5 RT­PCR测定结肠组织HMGB1 mRNA
表 达 :  使用T R I z o l试剂提取细胞总R N A
并进行逆转录反应 .  P C R引物 ,  H M G B 1 : 
5 '­A C C C G G AT G C T T C T G T C A A C­3'(上
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■同行评价
本研究立意清晰, 
实验设计合理, 结
果明确, 对临床认
识和治疗炎症性
肠病有一定的参
考意义.

表  1  各组DAI和HPS的比较 (n  = 12)

     
分组        DAI          HPS

空白对照组 0.45±0.16   6.40±0.85       

模型对照组 7.20±2.28b 13.60±0.72b    

EP治疗组 1.25±1.84c   7.36±0.63c    

bP<0.01 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  模型对照组.

表  2  各组TNF-α、IL-6的表达与比较 (ng/L, n  = 12)

     
分组          TNF-α           IL-6

空白对照组   43.65±8.79     74.3±7.92       

模型对照组 190.40±24.55b 238.75±26.58b    

EP治疗组   88.36±19.76c 126.45±18.84c 

bP<0.01 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  模型对照组.

游), 5'­A G A A G A A G G C C G A A G G A G G C­
3 ' (下游 ) ,  扩增产物219 b p;  内参G A P D H: 
5'­CAGTGCCAGCCTCGTCTCAT­3'(上游), 
5'­AGGGGCCATCCACAGTCTTC­3'(下游), 扩
增产物595 bp. PCR条件: 94 ℃ 5 min; 94 ℃ 30 
s, 50 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min(循环30次). PCR产物经

2%琼脂糖凝胶电泳检测. 
1.2.6 Western blot测定结肠组织HMGB1蛋白表

达: 用蛋白裂解液提取结肠组织蛋白并测定浓

度, 行聚丙烯酰胺凝胶电泳, 然后将蛋白转印至

硝酸纤维素膜, 在封闭液中与一抗(抗HMGB抗
体)结合, 而后再与二抗(辣根过氧化物酶标记的

山羊抗兔IgG, 上海钰森试剂公司)室温孵育3 h, 
ECL检测、曝光和显影. 
1.2.7 血清TNF­α、IL­6的检测: ELISA法检测细

胞因子TNF­α、IL­6含量, 参照试剂盒说明书操

作并绘制标准曲线, 根据标准曲线方程计算大

鼠鼠血清TNF­α、IL­6的浓度. 
统计学处理 实验数据均以mean±SD表示. 

全部资料利用SPSS13.0统计软件进行统计分析, 
组间的比较采用单因素方差分析. P <0.05为有统

计学意义. 

2  结果

2.1 DAI评分情况 DSS造模后, 大鼠出现黏液稀

便, 且逐渐加重; 造模1 d后, 开始逐渐出现大便

次数增多、软便或稀便、大便末端有黏液或脓

点等表现; 第3天, 大鼠大便完全为稀便, 有部分

出现肉眼血便, 体质量有所减轻; 1 wk左右可见

脓血便、体质量明显减轻、毛发无光泽、饮食

明显减少、懒动等. EP治疗后大鼠饮食、体质

量逐渐增加、毛色逐渐恢复光泽, 便血或大便

隐血逐渐减少至消失或隐血. DSS模型组与空白

对照组相比, DAI评分明显增高, 差异有统计学

意义(P <0.01); EP治疗组与DSS模型组对比, DAI
明显下降, 差异有统计学意义(P <0.05); EP治疗

组与空白对照组相比, 差异无统计学意义(表1). 

2.2 结肠黏膜损伤及HPS评分 模型组大鼠结肠

黏膜明显充血、水肿, 光镜下可见黏膜上皮坏

死脱落、溃疡形成, 固有层内有大量中性粒细

胞, 广泛黏膜糜烂、隐窝炎及脓肿形成, 腺管排

列紊乱; EP治疗组肠黏膜上皮脱落缺损较轻, 溃
疡区域减少, 黏膜周围上皮可见增生修复, 炎症

细胞浸润减少(图1); 模型组HPS显著高于空白

对照组(P <0.01), EP治疗组与DSS模型组对比, 
HPS明显下降, 差异有统计学意义(P <0.05); EP
治疗组与空白对照组相比, HPS差异无统计学意

义(表1). 
2.3 结肠组织HMGB1 mRNA表达 正常对照组

大鼠结肠组织中HMGB1 mRNA低表达, 模型组

HMGB1 mRNA表达显著升高; 给予EP处理后, 
HMGB1 mRNA表达显著降低(图2). 
2.4 Wester blot法检测HMGB1蛋白表达 正常对

照组大鼠结肠组织中HMGB1蛋白低表达. 与正

常对照组相比, 模型组HMGB1蛋白表达显著升

高; 给予EP处理后, HMGB1蛋白表达显著降低

(图3). 
2.5 EP对血清TNF­α、IL­6水平的影响 与正常

组比较, 模型组大鼠血清TNF­α、IL­6表达明显

升高(P <0.01); 与模型组比较, 治疗组大鼠血清

TNF­α、IL­6表达均明显降低(P <0.01, 表2). 

3  讨论

我国炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的发病率增长较快[7]. 这一以慢性、进行性

胃肠道损毁为主要特征的自身免疫性疾病, 严
重危害患者的生命质量. 近20年, 国内外对IBD
胃肠黏膜免疫损伤机制、尤其是炎症因子调

控网络的研究和认识在不断深化[8­12]. 免疫应答

模式识别及其损伤相关模式(damage­associated 
molecular patterns, DAMP)理论的提出以及对

DAMP分子中最主要成分HMGB1研究, 为我们

从新的视角认识IBD炎症因子网络、寻找新的

抗炎靶点打开了另一扇门户[13­15]. 
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HMGB1作为一种重要的炎症介质和致炎细

胞因子, 是启动和维持炎症瀑式反应的中心分

子, 不仅自身分泌有级联放大效应, 而且还可以

调节其他炎症因子的分泌, 与炎症性肠病等自

身免疫性疾病的发病关系密切. HMGB1分子质

量小, 因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中表现为快

速迁移而得以命名. 他是主要由坏死细胞被动

释放以及单核/巨噬细胞受脂多糖(LPS)等刺激

后表达的信息分子, 处在核因子­κB(nuclear fac­
tor κB, NF­κB)上游. HMGB1主要功能为在细胞

活化过程中通过影响DNA复制、转录和重组等, 
调控修复信号, 使炎症反应趋向于良性或恶性

发展. 他是近年研究发现的一种强大的致炎细

胞因子, 并可与IL­l、IL­6和TNF­α等重要炎症

因子相互诱生[16,17]. 因此, HMGB1成为治疗炎症

性疾病的重要靶物质, 并为炎症性疾病开辟了

一个新的研究领域[18,19]. 
HMGB1可能是调控胃肠黏膜的免疫损伤

机制的重要的信息分子[20]. 在DSS、TNBS、IL­

10­/­诱导的大鼠实验性结肠炎模型中, HMGB1
表达显著升高, 抑制H M G B1释放后, 结肠炎

病理损害的指标显著减轻, 局部或循环中的细

胞炎症因子水平显著降低 [21,22]. 我们在噁唑酮

(OXZ)诱导大鼠实验性结肠炎模型上发现模型

组大鼠结肠组织中HMGB1 mRNA及蛋白表达

升高, 并与结肠黏膜损伤积分呈正相关; 模型组

大鼠结肠组织TLR2和NF­κB蛋白表达亦明显升

高; HMGB1蛋白与TLR2和NF­κB蛋白表达呈显

著正相关. 这提示, 实验性结肠炎的形成、发展

和维持, 可能与局部异常表达的HMGB1启动炎

症级联反应有关[23]. 
EP作为稳定的丙酮酸酯化物, 不仅具有抗

氧化作用, 还具有调节炎症因子的表达、维持

机体的抗炎和促炎平衡及保护脏器的功能[24­26]. 
他可通过抑制由NF­κB和p38 MAPK介导的信号

转导, 并能通过浓度依赖的方式抑制巨噬细胞

释放HMGB1而发挥抗炎作用[27­30]. 本研究应用

HMGB1拮抗剂EP对DSS诱导的实验性结肠炎

大鼠进行了干预治疗, 并观察EP对大鼠结肠组

织HMGB1表达及血清细胞因子的影响. 结果显

示, EP干预显著降低了实验性结肠炎大鼠结肠

组织HMGB1 mRNA和蛋白水平; 结肠组织病理

学检查亦显示EP干预组大鼠结肠组织学得到明

显的改善; 血清炎症因子水平显著下调. 
总之, 本研究说明EP具有一定的抗炎和减

轻肠黏膜损伤的作用, 能有效防止大鼠实验性

结肠炎的发生及发展, 其作用机制可能与其通

过影响实验性结肠炎炎症反应过程中的关键炎

症因子HMGB1而实现, 进而下调促炎细胞因子

的产生和表达有关, 但其中的具体作用机制尚

不十分清楚, 有待于进一步研究.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
expression of suppressor of cytokine signaling 2 
(SOCS2) and signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) and biological behaviors 
of gastric carcinoma. 

METHODS: The expression of SOCS2 and 
STAT3 in 55 cases of gastric carcinoma and 
55 cases of normal gastric tissue was detected 
by immunohistochemistry. The correlation of 
SOCS2 and STAT3 expression with tumor differ-
entiation grade, lymph node metastasis, depth 
of invasion, clinical stage and patients’ gender 
and age was analyzed.

RESULTS: The positive rate of SOCS2 expres-
sion in gastric carcinoma was significantly lower 
than that in normal gastric tissues (25.5% vs 
91.1%, P < 0.05). SOCS2 expression in gastric 

carcinoma was significantly associated with 
tumor differentiation grade, lymph node metas-
tasis and clinical stage (all P < 0.05). The positive 
rate of STAT3 expression in gastric carcinoma 
was significantly higher than that in normal 
gastric tissue (72.7% vs 18.2%, P < 0.05). STAT3 
expression in gastric carcinoma was significantly 
associated with tumor differentiation grade, 
lymph node metastasis, depth of invasion, and 
clinical stage (all P < 0.05). There was a signifi-
cant negative relation between the expression of 
SOCS2 and that of STAT3 in gastric carcinoma (r 
= -0.486, P < 0.01).

CONCLUSION: SOCS2 is lowly expressed in 
gastric carcinoma, while STAT3 is highly ex-
pressed in gastric carcinoma. Interaction be-
tween SOCS2 and STAT3 may contribute to gas-
tric carcinogenesis.

Key Words: Gastric carcinoma; Suppressor of cy-
tokine signaling 2; Signal transducer and activator 
of transcription 3; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 探讨SOCS2和STAT3蛋白在胃癌组织中
的表达及其与胃癌生物学行为的关系.

方法: 应用免疫组织化学方法检测55例胃癌
组织和55例正常胃组织中SOCS2和STAT3
蛋白的表达情况, 并分析二者与胃癌分化程
度、淋巴结转移、浸润深度和临床分期及患
者性别、年龄之间的关系, 同时分析二者的
相关性.

结果:  S O C S2在胃癌组织中的阳性表达率
为25.5%, 明显低于正常胃组织中的91.1% 
(P <0.05), 且表达与分化程度、淋巴结转移、

临床分期相关(P <0.05); STAT3在胃癌组织中
的阳性表达率为72.7%, 明显高于正常组织
的18.2%(P <0.05), 且表达与分化程度、淋巴
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■研发前沿
S O C S 2 是 J A K -
STAT通路中重要
的抑制子, 但是在
肿瘤发生、发展
中是促进还是抑
制作用仍不明确, 
且在胃癌中研究
罕见. STAT3被认
为是一种癌基因, 
其持续激活导致
细胞异常增殖和
恶性转化. 

结转移、浸润深度和临床分期相关(P <0.05), 
SOCS2与STAT3的表达呈负相关(r  = -0.486, 
P <0.01). 

结论: SOCS2在胃癌组织中低表达, STAT3异
常活化可促进细胞的过度增殖, 促进胃癌的发
展, 二者的相互调节在胃癌发生发展中起重要
作用. 

关键词: 胃癌; 细胞因子信号转导抑制因子2; 信号

转导子与转录激活子家族3; 免疫组织化学
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0  引言

胃癌是目前全球范围内发病率和死亡率均较

高的恶性肿瘤之一, 但其确切的发病机制仍不

明确. 细胞信号通路的异常在胃癌发生中起着

至关重要的作用, 细胞因子信号转导抑制因子

2(suppressor of cytokine signaling, SOCS2)是
JAK-STAT通路中重要的抑制子, 但在肿瘤发

生、发展中是促进还是抑制作用仍不明确[1,2], 
且在胃癌中研究罕见. 信号转导和转录激活因

子3(signal transducer and activator of transcrip-
tion 3, STAT3)被认为是一种癌基因, 其持续激

活导致细胞异常增殖和恶性转化[3-5]. 本研究通

过免疫组织化学方法检测胃癌组织中SOCS2和
STAT3的表达, 并研究两者在胃癌发生中的相互

作用, 期望为胃癌的发生发展提供理论依据. 

1  材料和方法

1 .1  材料  参照“全国胃癌诊治规范” ,  选取

2010-01/2011-04郑州大学第一附属医院胃肠外

科行胃癌根治术并均经术后病理检查证实为胃

癌标本55例, 相应的癌旁正常组织(距肿瘤边缘

≥5 cm)55例. 所有患者术前均未予放化疗, 其
中男35例, 女20例; 年龄27-69(中位年龄51)岁; 
中高分化腺癌24例, 低分化腺癌31例; 浸润深度

T1/T2者16例, T3/T4者39例; 无淋巴结转移者25
例, 有淋巴结转移者30例; 胃癌的临床分期按国

际抗癌联盟新TNM分期: Ⅰ期+Ⅱ期28例, Ⅲ期

27例. SOCS2抗体、STAT3抗体和免疫组织化学

SP试剂盒均购自北京博奥森生物技术有限公司; 
DAB染色剂试剂盒购自北京中杉金桥生物技术

有限公司; 所有标本均做苏木素染色. 

1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学SP
法, 一抗选用SOCS2兔抗人多克隆抗体(稀释度

为1∶100)和STAT3兔抗人多克隆抗体(稀释度为

1∶100). 用SP法免疫组织化学检测试剂盒操作, 
操作步骤根据试剂盒说明进行, 每组试验均以

PBS代替一抗作为阴性对照. 
1.2.2 实验结果判定: SOCS2蛋白以细胞质染棕

黄色为阳性细胞, STAT3蛋白以细胞质或细胞核

染棕黄色为阳性细胞. 首先在低倍镜下选取具

有代表意义的视野, 然后高倍镜下进行计数, 每
例计数5个高倍视野, 至少1 000个细胞, 然后计

算阳性细胞占总细胞数的百分率, 以阳性细胞

数大于5%为阳性标准. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包进行

统计学分析, 计数资料采用四格表χ2检验, 相关

性采用Spearman相关分析, 检验水准为α = 0.05. 

2  结果

2.1 SOCS2蛋白的表达 SOCS2定位于细胞质

中(图1), SOCS2在胃癌组织中的阳性表达率为

25.5%, 明显低于正常胃组织中的91.1%, 差异有

统计学意义(χ2 = 49.230, P<0.05, 表1). SOCS2在
不同年龄组、性别组、浸润深度组的表达差异

无统计学意义(P >0.05), 中高分化组的表达明显

高于低分化组, 无淋巴结转移组明显高于有淋巴

结转移组, TNM分期Ⅰ期+Ⅱ期的表达明显高于

Ⅲ期, 差异有统计学意义(P<0.05, 表2). 
2.2 STAT3蛋白的表达 STAT3主要定位于细胞

质中, 部分在细胞核中有表达(图2), STAT3在胃

癌组织中的阳性表达率为72.7%, 明显高于正常

组织的18.2%, 差异有统计学意义(χ2 = 33.000, 
P <0.05, 表1). STAT3在不同性别和年龄组的表

达差异无统计学意义(P >0.05), 中高分化组的表

达明显低于低分化组, 浸润深度T1/T2组的表达

明显低于T3/T4组, 无淋巴结转移组的表达明显

低于有淋巴结转移组, TNM分期Ⅰ期+Ⅱ期的表

达明显低于Ⅲ期, 差异均有统计学意义(P <0.05, 
表2). 
2.3 胃癌组织中SOCS2与STAT3表达的相互关系 
在胃癌组织中SOCS2与STAT3蛋白表达强度呈

负相关(r  = -0.486, P <0.01, 表3). 

3  讨论

SOCS蛋白在JAK-STAT信号通路活化过程中起

着重要的负性调控作用, SOCS2是SOCS家族中

■相关报道
H a f f n e r 等 采 用
RT-PCT、免疫印
迹、免疫组织化
学方法对乳腺癌
组织进行研究, 发
现SOCS2在乳腺
正常组织的表达
高于乳腺癌组织. 



闫斌斌, 等. SOCS2和STAT3蛋白的表达及其与胃癌生物学行为的关系					                 565

www.wjgnet.com

表  1  SOCS2和STAT3蛋白在胃癌及正常组织中的表达 (n  = 55)

     
分组

     SOCS2阳性表达                STAT3阳性表达

  n 表达率% χ2值    P 值   n 表达率%   χ2值   P值

胃癌组织 14   25.5 49.230 <0.05 40 72.7 33.000 <0.05

正常组织 51   91.1 10 18.2

重要的成员之一. 目前SOCS1和SOCS3在多种

肿瘤中的作用已得到一定证实[6,7], SOCS2在肿

瘤发生发展中起促进作用还是抑制作用不十分

明确. Raccurl等[2]通过对乳腺癌细胞和乳腺肿

瘤组织的研究发现, SOCS2是高表达的, 可能与

肿瘤的发生有关; 而Sutherland等[8]发现SOCS2
在乳腺癌细胞中表现为生长抑制作用; 原发性

卵巢癌中同样有SOCS2基因的甲基化而沉默. 
Farabegoli等[9]运用免疫组织化学和免疫荧光原

位杂交的方法分析50例术前未行新辅助化疗的

乳腺癌患者的临床病理标本后发现: SOCS2的丢

失与乳腺癌细胞的生长、扩增相关, 但SOCS2
在胃癌组织中研究罕见, 本研究显示SOCS2蛋
白在胃癌组织中的表达明显低于正常组织, 起
抑癌作用.

SOCS2基因定位于12q21.3-q23区, 编码198
个氨基酸. SOCS2的负性调节角色与生长激素

(growth hormone, GH)、类胰岛素生长因子1受
体(insulin like growth factors-1 receptor, IGF-1R)
等密切相关[10-12], 其激活可能有潜在抑癌作用. 
另外研究发现, 体内有益菌可通过激活SOCS2
蛋白, 抑制JAK2的表达, 发挥其抗幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )作用[13,14], 提示

SOCS2的激活可能存在抑制H. pylori的作用, 而
H. pylori被公认为一种致癌因子, 是胃癌的发病

因素之一, SOCS2起抑癌作用可能与其抑制H. 
pylori有关. 但研究显示, SOCS2对GH信号转导

可能有双重作用, 失活和过表达能增加生长信

号, 促进生长; 生理情况下则抑制GH[15], 加之该

通路中STAT3的激活部分负反馈激活SOCS2的
表达, 可能与其在肿瘤组织中有强阳性表达有

关, 本研究显示在胃癌组织中有SOCS2的强阳

性表达. 研究发现, SOCS2在雌二醇的作用下抑

制GH的作用可能更强[16], 但本研究显示女性胃

图  1  SOCS2蛋白的表达(SP×400). A: 正常组织的阳性表达; B: 胃癌组织中的阴性表达.

A B

图  2  STAT3蛋白的表达(SP×400). A: 胃癌组织的阳性表达; B: 正常组织中的阴性表达.

A B

■创新盘点
SOCS2蛋白在胃
癌中的研究罕见, 
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癌患者中SOCS2的表达并不高于男性组, 推测雌

激素在胃癌的发生中并不起主要作用, 亦可能与

胃癌组织中雌激素受体表达率低有关[17,18], 因此

针对雌激素的内分泌治疗有待进一步探讨[19,20]. 
STAT3是一类关键性的核转录因子, 研究已

证实STAT3的持续激活、表达水平升高以及核

异位与许多恶性肿瘤的发生、发展相关, 其作

为一种癌基因的观点也得到了广泛的支持[21-24]. 
多项研究已证实, STAT3在胃癌组织中的同样

高表达[25-29]. 本研究结果也证实胃癌组织中存在

STAT3高表达, 并且与胃癌的TNM分期、浸润

深度、淋巴结转移及肿瘤分级密切相关, 与以

往研究结果一致. 
本研究还显示, 胃癌组织中SOC2的表达与

STAT3的表达呈负相关, 研究表明, SOCS2基因

和STAT3基因分别位于JAK-STAT信号转导通路

的上下游[30], SOCS2可抑制细胞因子与相应受体

的结合, 抑制与STAT3相应的JAK的激活, 从而

起到抑制STAT3的作用[31]; 而STAT3的激活同样

可以通过负反馈机制激活SOCS2, 这可能与胃

癌组织中同样有SOCS2的激活有关. 因此研究

某些药物针对STAT3诱导或增强SOCS2蛋白的

表达, 可能会阻止信号分子的转导, 起到抑制肿

瘤发生、发展的作用. 

志谢: 感谢郭迎迎、杜兰霞同志在本实验中给

予的大力帮助.
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a 
common disorder that is often associated with 
unpleasant symptoms requiring utilization of 
health care resource. Both animal and clinical 
studies suggest that a variety of receptors on af-
ferent nerves sensitized upon exposure to acid 
increase afferent input to the spinal cord dorsal 
horn neurons and lead to a reduction in thresh-
old of these neurons together with an increase 
in their receptive field. This increased sensitivity 
of primary afferent nerves is described as pe-
ripheral sensitization, whereas the consequent 
increase in sensitivity of the spinal dorsal horn 
neurons is described as central sensitization. 
Once these mechanisms have been established, 
they can cause a long-term increase in sensitivity 
of tissues to previously innocuous stimuli. Fur-
thermore, psychological stress and mechanical 
stimulation both have been shown to increase 
DIS and may therefore facilitate peripheral 
sensitization. Currently peripheral and central 
sensitizations are considered to be important 
mechanisms of esophageal pain hypersensitivity 

and occurrence of symptoms to even physiologi-
cal amounts of acid. In these patients treatments 
aimed at reducing neuronal sensitivity may be 
effective. This article mainly focuses on the re-
cent advances in research of esophageal visceral 
hypersensitivity. 
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摘要
胃食管反流疾病(gas t roesophageal ref lux 
disease, GERD)是一种较普遍的疾病, 经常伴
随各种不适症状, 需要利用健康护理资源. 在
动物实验与人类实验研究中均表明, 各种传入
神经的受体在暴露于酸的情况下均可以敏感
化, 以至于使更多的感觉刺激通过传入神经输
入到脊髓背角神经元, 导致了这些神经元的阈
值降低, 使得他们的感受范围增大. 这种敏感
性增高的初级传入神经被形容为外周敏感化, 
而随之增加敏感性的脊髓背角神经元被描述
为中央敏感化. 一旦这些机制建立起来, 可以
使组织对以前原本无害的刺激发生敏感, 并且
会保持一个长期的过程. 此外, 心理压力和机
械刺激都已经被证实可以使细胞间隙增宽, 因
此可能促进外围敏感化. 目前, 外围与中枢敏
感化被认为是食管疼痛和高敏感的重要机制, 
甚至生理量的酸亦可以导致症状的发生. 对于
这些患者的治疗目的主要是降低神经的敏感
性. 本文主要围绕食管内脏感觉高敏感作一简
要综述. 

关键词: 胃食管反流病; 非糜烂性反流病; 食道疼

痛过敏; 中央敏感; 外围敏感;  痛觉过敏; 皮层诱发
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■研发前沿
研究有关食管内
脏高敏感发生机
制及食管感觉异
常与 G E R D 的确
切关系, 从而在内
脏感觉方面着手
对 G E D R 的预防
和治疗. 

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)大致可分为糜烂性食管炎(erosive esoph-
agitis, EE)和非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
disease, NERD). 胃食管反流症状可以很广泛, 经
典症状比如烧心、消化不良、腹胀等, 也有些

非典型的症状, 比如吸入性肺炎[1]和蛀牙[2]. 目
前有很多存在症状并且对常规治疗无效的患

者, 本身并没有器质性病变, 而是由于食管功能

紊乱引起的功能性疾病. 功能性食管病是指出

现原因不明的慢性症状, 排除了组织结构的病

变、炎症和代谢性疾病. 食管内脏感觉高敏感

性在功能性食管病中发挥着关键作用[1-3]. 功能

性食管病包括胃灼热、非心源性胸痛、吞咽困

难等. 通常会有一些重叠的症状发生在这些疾

病之中, 例如胃灼热通常是形容胸部有燃烧感, 
从上腹部到胸部, 有时不适甚至会延长至颚下, 
这种症状常常会与心源性胸痛相混淆; 功能性

胸痛, 通常被称为非心源性胸痛, 是一种非常常

见的疾病, 其症状很容易与心绞痛相混淆. 胸痛

患者大约15%-30%的血管造影是正常的, 而冠

状动脉痉挛并不能解释这些症状. 在美国, 至少

有500 000人因为胸部疼痛进行冠状动脉造影, 
这些患者中大约15 000到75 000人是由于功能

失调引起的, 而生理机制的问题出现的很少. 临
床研究表明, 大多数患者给予低于正常阈值的

刺激, 即可引起剧烈的反应, 据推测病因涉及周

边敏感的感觉传入神经元和在脊髓与大脑中的

中央神经元[4]. 
食管内脏感觉高敏感性及其发生机制的研

究越来越受到重视. 近年来随着内脏感觉神经-
电生理学、功能性脑显像等技术的发展[5,6], 人
们逐步认识到食管内脏感觉异常和食管功能性

疾病的发生发展密切相关, 被认为是NERD、功

能性烧心(functional heartburn, FH)、非心源性

胸痛(non cardiac chest pain, NCCP)等重要的发

病机制之一, 是此类患者产生症状的基础和症

状多样化的原因[7,8]. 因此, 目前越来越多的学者

把重心转向食管内脏感觉、内脏高敏感性及其

发生机制的研究. 

1  食管高敏感性的表现

由于中枢或外周食管神经元功能缺陷导致食管

对各种刺激的感觉增强, 临床上表现为感觉异

常或感觉过敏. 感觉异常是指不被正常人感知

的刺激水平即产生反应; 感觉过敏是指在同样

的刺激水平, 产生较正常人更为强烈的反应. 主
要表现为给予低于正常阈值的刺激, 即可引起

剧烈的反应、不适、痛觉; 给予正常生理刺激, 
即可引起烧心、胸痛等症状; 如果给予高于正

常阈值的刺激, 则会引起更为剧烈的反应. 这种

对疼痛和不适的阈值降低, 呈多部位、弥漫性

分布, 易被正常或异常刺激因子激惹, 当存在心

理压力和症状恶化时高敏感性可增强, 这种情

况在功能性食管病中广泛存在. 
有研究表明, 约50%的NERD患者的酸反流

在正常生理范围内, 其中一部分患者症状的产

生由非酸相关性刺激引起, 表明生理量的酸反

流足以让这些患者产生烧心、反酸等症状, 提
示这些患者可能对酸高度敏感[9,10]. 邹多武等[11]

通过比较食管扩张刺激-脑诱发电位(OD-CEP)
的改变, 发现GERD患者经食管时相性扩张后产

生特征性CEP改变, 证明其食管存在机械高敏

感性及食管-中枢内脏感觉传导通路的失调. 目
前认为, NERD的食管高敏感性可能与食管感觉

神经纤维末梢致敏和(或)脊髓、大脑中枢致敏

有关. 

2  食管中枢调节的结构与功能

食管同时接受迷走神经、脊神经的支配[12], 并受

肠神经系统(enteric nervous system, ENS)的调节, 
这些神经共同参与调控食管的各项功能. 迷走

源性感觉纤维分布于食管壁全层, 为低阈值感

受器, 与食管生理性感觉传导有关, 在内脏感觉

信息的传导中不起直接作用. 脊神经纤维也分

布于食管壁全层, 为高阈值感受器, 对生理性及

有害性刺激均可发生反应, 伤害感受器则直接

参与内脏不适、疼痛等感觉的传导. 分布于黏

膜上皮层内的脊神经末梢则主要参与酸暴露时

酸诱导的疼痛感觉的传导. 支配食管的脊神经

纤维投射到颈1至腰2(C1-L2)节段的脊髓背根神

经节. 这些节段的脊髓背根神经元同时还接受

前胸壁及前臂的躯体感觉信息, 并共同沿脊髓

丘脑束上传至大脑中枢[13]. 
脑桥臂旁核在将内脏传入信息由孤束核传

向丘脑的过程中起着重要的作用, 继之再从丘

脑投射向岛叶. 脑岛是初级内脏感觉皮层, 也是

接受痛觉和温度觉的初级皮层区域. 当人类受

到内脏伤害性刺激时, 脑岛可被活化. 脑岛与杏

仁核、外侧下丘脑、脑干相连. 前额和边缘皮

层及杏仁核通过与下丘脑和脑干的联系调节自

主神经. ENS主要在局部起调节食管运动、分泌
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■应用要点
本文对内脏高敏
感进行了概括描
述, 从而对胃食管
反流患者有了更
深刻的了解, 再对
待此类患者时, 可
在内脏感觉方面
入手, 进行有效的
预防和治疗. 

功能的作用, 其传入神经元并没有向肠道以上

次级神经元投射, 故在内脏感觉传导中不起作

用[14]. 内脏初级感觉神经纤维不但与ENS的各种

神经末梢相互混合, 还与Cajal细胞密切联系. 消
化系同一部位的感觉可由多个部位的神经元调

控, 而一个神经节又可参与消化系多部位的神

经调控. Capsaicin受体VRI在食管感觉纤维中有

广泛的表达[15]. 

3  食管敏感的引起因素

可以引起食管感觉敏感的因素, 最主要的就是化

学刺激(酸刺激)[16], 其他还有内在刺激(如心理因

素、压力)、机械刺激(例如球囊扩张和高振幅蠕

动收缩)和温度刺激(例如冷、热流体), 都可在正

常情况下诱发胸痛刺激等. 食管疼痛通常是胸骨

后的位置, 可能与心脏引发的疼痛位置相似. 这
种相似性是由于收敛心脏和食管的感觉传入纤

维在颈椎和胸椎的同一脊髓背角神经元[17]. 
3.1 化学因素 主要是指酸刺激. 一些动物实验显

示, 当给予食管酸刺激, 食管内脏感觉敏感度增

高. Nagahara等[18]认为, 肠内初级传入神经元包

括迷走和脊髓初级传入神经末梢都在食管黏膜

层, 浸润的酸能刺激神经末梢, 从而导致NERD
患者的食管高敏感性. Lawal等[19]也认为食管酸

灌注时, 岛叶和扣带回参与了中枢致敏. 酸灌注

导致了食管至中枢的感觉通路的致敏与异化. 
3.2 心理因素 一般来说, 患者的心理精神方面有

一定的压力, 这种压力的大小可能会造成对症

状的感觉轻重不一. 往往这种心理负担过重的, 
感受到的症状也会比较严重. 精神心理因素和应

激影响胃肠道功能主要是通过中枢神经系统和

内分泌系统的一系列变化实现. Hollerbach等[20]

通过对心理、精神猜测的量化, 确定了内脏感

知与食管刺激的相关性, 并认为注意力可以增

强内脏感觉. 心理精神压力可调节食管痛觉感, 
这些因素经常会使患者出现内脏感觉高敏感, 
即给予低于阈值的刺激即会出现痛觉. 
3.3 机械因素 主要是指球囊扩张和高振幅蠕动

收缩. Larsen等[21]研究认为, 对周围环境变化敏感

的依赖张力的食管机械感受器存在于食管肌层. 
食管内脏高敏感性形成的外周致敏化发生在感

受各种刺激的神经末梢受体水平, 可能是由于组

织损伤或炎症使机械敏感纤维感知阈值下降. 

4  食管敏感引起的机制

有文献报道, 在外周神经末梢、脊髓及大脑皮

层等多个水平发生的病理生理改变均可以影

响、调节内脏感觉的产生. 所以食管敏感引起

的机制, 可分为周围机制与中枢机制, 中枢机制

又分为脊髓机制与皮质机制. 
4.1 外周机制 胃肠疼痛是脊髓内脏传入纤维介

导的, 主要是迷走神经传入纤维发挥作用[22]. 
食管黏膜内分泌细胞接受刺激后, 释放5-

羟色胺(5-HT)、缓激肽、前列腺素、组胺等介

质, 可直接作用于位于神经末梢内在初级传入

神经元非选择性阳离子通道的5-HT3及5-HT4等
相关受体, 导致相应离子通道开放或关闭. 肾上

腺素、 组胺、PG、肥大细胞所释放的类胰蛋

白酶、凝血酶则可作用于G蛋白偶联受体(蛋白

酶激活受体, PAR), 使Ca2+依赖离子通道活化, 导
致感觉神经末梢去极化, 发生放电反应, 导致信

号传导[23], 发生致敏, 并刺激降钙素基因相关肽

(calcitonin gene related peptide, CGRP)、谷氨酰

胺、P物质等的释放, 进一步促进信号向中枢传

导. 电压门控钠通道亦在感觉神经激活过程中

起重要调节作用[24]. 
4.2 脊髓机制 在正常情况下, 刺激的存在将会激

活外围受体然后通过激活钠/钾通道产生动作电

位, 通过外周传入神经将冲动发送到脊髓. 重复

刺激或高强度的刺激可导致脊髓不断产生动作

电位[25]. 伤害感受器的信号输入的增强反过来

能激活脊髓背角神经元细胞元内的信号级联, 
由于促进了兴奋性突触反应和抑制性信号的反

应导致中枢敏感性并扩大伤害和无害的信号输

出[26-28]. 这是由于促进了触发突触前的神经递质

和神经调质如谷氨酸[29,30]、P物质[31,32]、脑源性

神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor 
gene, BDNF)[33]和前列腺素[34,35]等物质的释放, 
这些神经递质和神经调质激活配体门控离子通

道, 因此钙依赖的酶如蛋白激酶A[36]、蛋白激酶

C[37]和酪氨酸激酶等被激活, 导致NMDA受体磷

酸化[24]. 这极大地改变了NMDA的受体动力学, 
降低了其电压依赖性[38], 从而扩充了随后释放的

谷氨酸, 并且增加了突触强度, 使先前的低阈值

输入到细胞并激活[26,30,38]. 由此改变了感受阈值

的范围和疼痛的敏感性, 引起组织过敏, 使组织

感受的症状远远超出原本损伤的程度. 除了产生

中枢敏感化, 短时间内适当的激活脊髓背角神经

元以外, 伤害性输入也会在背根神经节和背角神

经元的转录中产生活动依赖性的变化[26,30,38]. 这

些变化的发生是一个复杂的机制, 涉及神经元

的数量增长和性状改变. 
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■同行评价
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先前躯体不会感觉到的非伤害性刺激会诱

发躯体疼痛, 以及躯体对伤害性刺激产生高度

敏感, 这是触感表型转变的结果, 需要新基因的

诱导与表达. 这些变化需要时间来体现, 变化形

成后, 导致对刺激反应特性的长期改变. 证据表

明, 中枢敏感化成分已经被证实在人类的躯体

疼痛模型中存在并且起关键作用 [39]. 在动物实

验中, 从脊髓神经元的电生理记录中也表明, 中
枢敏感化是内脏感觉过敏很重要的原因[40-42]. 然
而, 直到最近, 类似研究在人体中还是不可能的, 
由于缺乏合适的人体实验模型和评估内脏传入

途径的非侵入性技术. 
人类食管模型的外周和中枢敏感化在人类

食管酸灌注的具体的实验模型中已描述. 萨卡

等[43]采用双盲随机方式以生理盐水或酸性溶液

灌注食管远端分别进行暴露. 在正常人远端食

管暴露可导致食管远端酸暴露部位和近端未暴

露部位电刺激敏感性增强, 而在盐暴露则不会. 
除此之外, 食管酸暴露后前胸壁疼痛阈值下降. 
虽然在酸暴露的食管部位的敏感性增加可考虑

为外周敏感, 但前胸壁和酸未暴露的近端食管

敏感性增加被认为是脊髓背角神经元敏感[43-45]. 
萨卡等[46]证明, 胃食管反流病患者的内脏疼痛

高敏感性在给予抑酸药物治疗后高敏感可逆转. 
这种敏感性降低的作用机制可能与以下内容有

关. 反酸治疗后, 减少了由外周输入到脊髓的刺

激因素, 因而可能会减少由此产生的中枢敏感

程度[47]. 然而, 对食管化学刺激导致的疼痛敏感

仍不能被完全理解, 尤其当患者进行pH监测发

现大部分酸反流未被感知[48]. 酸诱导食管疼痛过

敏的模型重复性研究已经证明, 在主体之间的致

敏幅是变化的[49]. 最近又发现焦虑状态也可能是

调节这个模型的食管酸化敏度的一个因素[50,51]. 
由此预测心理状态可通过调节下行的脊髓抑制

和易化调节损害刺激的中枢敏感性和疼痛敏感

度. Drewes等[52]表明, 酸浸润诱发的疼痛高敏和

加强的食管收缩有关. 同一组中也表明, 食管酸

敏感使他对于热比冷的感觉更敏感[53]. 这可能是

与周边因素如TRPV1受体上调有关. 酸灌注对

其他变化模型进行了探讨如观察到的性别差异. 
例如, 报告表示, 女性被证明酸灌注后的前胸壁

疼痛区域, 相比男性而言是一个更广泛的解剖

区域. 然而报告中却发现, 相比女性而言, 男性

的化学和机械刺激的敏感性显著增加[54]. 在解释

性别差异症状的临床的背景下, 这一点很重要. 
食管远端酸暴露诱发的敏感性可发生在肠道的

不同部位. 食管、十二指肠敏感性均增加在食管

酸暴露后, 而食管盐暴露则不能诱发高敏感[55]. 
这些器官的神经分布在脊髓水平重叠, 因此这

种交叉敏感性可能与酸刺激导致的脊髓背角神

经元中枢敏感有关. 
4.3 皮质机制 大部分内脏超敏性研究的一个主

要限制因素是, 他们依赖主观的方法报告感觉

强度[56]. 为了克服这个问题, 一种常用的与食管

激动相关的神经心理学技术, 即皮层诱发电位

(cortical evoked potential, CEP), 已被采用. 皮层

诱发电位可以记录周围神经刺激皮层神经元电

场产生的响应. 皮质电活性的平均信号达到200
时对食管进行刺激会产生最佳的信号噪声比, 
同时皮质的时空格局获得激活. 由于这种技术

有非常好的时间分辨率(1 ms), 使得他能研究从

食管到皮层这一段传入神经的传导速度. 利用

这项技术在食管酸灌注前后出现的皮层诱发电

位的传入性减低和食管电刺激的延迟被认为是

伴随着中枢敏感化的神经通路的异化[57]. 最近一

项关于非糜烂性反流病和功能性胃灼热[58]患者

的研究表明, 痛阈和酸暴露之间是有相关性的, 
食管敏感性的增加与DeMeester评分偏低也是有

关系的. 因此相对存在反流的患者和对照组而

言, 不存在反流的患者(功能性胃灼热)痛阈比较

低. 皮层诱发电位在不存在反流的患者组是正

常的, 但在存在反流的患者组显著推迟. 这表明

在功能性胃灼热患者, 食管疼痛的敏感性增加

与传入敏感性的正常潜伏期的提高有关. 诱发

可以减少传入输入引起的潜在反应. 在非心源

性胸痛患者组中使用皮层诱发电位会出现类似

的传入反应[59]. 
功能性磁共振以前被用在研究酸诱导食管

过敏后对大脑的处理. 拉瓦尔A等[19]研究大脑处

理机械刺激, 依次在食管近端至远端灌注酸或

控制缓冲液. 与控制缓冲液相比, 远端食管酸灌

注, 近端食管阈下水平的扩张, 皆导致扣带皮质

和脑岛皮质[60]在大脑活动的显着增加. 这表明, 
酸诱导导致的食管机械扩张的敏感性, 是伴随

着2处大脑感觉方面的活跃, 即处理感觉区(岛皮

质)和认知区(扣带皮质). 在胃食管反流患者最

近的fMRI研究中发现, 酸诱导的胃灼热是与大

脑的感觉/运动区域顶枕叶、扣带回和前额叶区

域以及岛叶的活动增加有关的. 那些没有胃灼

热症状的正常人给予酸灌注后也会观察到类似

部位的激活. 然而, 相比于健康对照组, 有胃食

管反流症状的患者发生酸暴露时这些部位的活
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动会更快更强. 这表明, 在患者的传入途径中有

高度敏感的存在. 

5  结论

胃食道反流症状的基本起因是食管中的酸, 胃
酸具有腐蚀性并且正常人的食管能感受胃酸的

酸度, 虽然食管的间歇性酸暴露可能会导致大

多数人偶尔烧心, 但是人体能适应. 功能性食管

病有胃食管反流症状主要是由于产生了内脏感

觉高敏感. 内脏感觉高敏感的产生是一个多因

素多机制的过程. 通过时间与经验得知, 食管疼

痛过敏可由于初级传入神经的外周致敏和脊髓

背角神经元的中枢致敏触发, 造成慢性的更持

久的症状. 想要对胃食道反流患者症状的理解

和未来的治疗更加细致, 就需要全面了解和分

析所有影响食管疼痛过敏的因素包括自主神经

系统、功能障碍以及情绪、压力等方面的因素. 
从而得到一个更有效的预防和治疗措施. 
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Abstract
Gastric cancer is a common malignancy of the 
digestive tract that has a high mortality and se-
riously affects people’s health. At present, the 
pathogenesis of gastric cancer is still unclear. 
According to the cancer stem cell theory, cancer 
stem cells are malignant cells with the character-
istics of normal stem cells, probably formed by 
the mutation of normal stem cells. Tumor stem 
cells have been identified in a variety of solid 
tumors. Recent studies have shown that the 
location of gastric cancer is consistent with the 
settlement area of stem cells, indicating that gas-
tric cancer may be a kind of stem cells disease. 
In this article we will review the existence, ori-
gin, identification and separation of cancer stem 
cells.

Key Words: Gastric cancer stem cells; Bone marrow 
mesenchymal stem cells; Isolation and purification
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摘要
胃癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 病死率居
高不下, 严重影响人们健康, 其发病机制目前
仍不清楚. 随着对肿瘤与干细胞之间关系的研
究, 提出了肿瘤干细胞理论, 认为肿瘤干细胞
是具有正常干细胞特性的恶性细胞, 可能是由
正常干细胞突变而来. 目前已在多种实体肿瘤
中鉴定出肿瘤干细胞. 近来研究表明胃癌发生
部位与胃干细胞定居部位一致, 提示胃癌可能
是一种干细胞疾病, 本文就胃癌干细胞的存
在、来源、鉴定及其分离方法等进行综述. 

关键词: 胃癌干细胞; 骨髓间充质干细胞; 分离纯化 
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0  引言

正常干细胞存在于多数成体组织中, 包括脑、

骨髓以及胃肠道. 这些干细胞具有自我更新能

力, 并可不对称分裂产生祖细胞, 并最终分化为

上皮细胞. 近年来, 随着对肿瘤起源和发病机制

的认识加深, 提出了肿瘤干细胞理论. 目前胃癌

的发病机制不清楚, 但越来越多的研究提示胃

癌可能是一种干细胞疾病, 认为干细胞的分化

异常与胃癌发生密切相关, 胃癌细胞中可能存

在胃癌干细胞. 但由于缺乏特异性表面标志物, 
目前还没有理想的技术分离纯化出人胃癌干细

胞, 我们只能通过形态学与功能上的特点分离

鉴定胃癌干细胞. 

1  肿瘤干细胞学说

19世纪欧洲病理学家首次提出肿瘤干细胞假说, 
认为肿瘤组织本身是一个异质体, 与正常组织

一样, 均由处于各种分化阶段的细胞组成. 其中

有少数的干细胞样细胞, 具有自我更新和分化

■同行评议者
王健生, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
肿瘤外科
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潜能, 为肿瘤形成细胞. 因为其能通过不对称分

裂产生大量具有增殖能力的子代细胞, 所以, 在
肿瘤发生、发展和转移中起重要作用. 这种细

胞就即称为肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC). 
但限于当时的条件, 该学说仅限于理论[1,2]. 直至

Dick等[3,4]十多年前第1次在人急性髓系细胞白

血病中发现了肿瘤干细胞的存在, 这些表面标

记CD34+/CD38–的白血病干细胞能够在非肥

胖糖尿病/严重联合免疫缺陷型小鼠(non-obese 
diabetic/severe combined immunodeficiency mice, 
NOD/SCID)体内形成急性髓系白血病的转移灶. 
目前国内外把候选肿瘤干细胞种植入N O D/
SCID小鼠, 观察其致瘤、分化潜能, 同时体外无

血清培养观察是否具有致瘤性已成为确定肿瘤

干细胞的金标准[5]. 大量研究报道, 已成功地从乳

腺癌[6]、脑肿瘤[7]、前列腺癌[8]、黑色素瘤[9]、肝

癌[10]、胰腺癌[11, 12]、结肠癌[13-15]、头颈部肿瘤[16]

及多发性骨髓瘤[17]等肿瘤中分离出了肿瘤干细

胞. 新近报道显示, 已有研究者从胰腺癌中分离

出肿瘤干细胞[18], 同时在这些研究中发现, 这些

肿瘤干细胞只占肿瘤细胞中极少一部分但却有

很强的致瘤性. 美国科学家在最近的癌症协会

研讨会上达成共识, 定义肿瘤干细胞即肿瘤细

胞中具有自我更新能力并且能够导致肿瘤组织

异质性的细胞[19]. 
近年来, “肿瘤启动细胞”已逐渐取代“肿

瘤干细胞”一词在实验研究中被广泛采用[20]. 这
也揭示了肿瘤干细胞学说存在争议, 但对其存

在和基本特性已得到公认. 虽然目前还没有明

确证据证明胃癌干细胞的存在, 但仍然很多数

据支持肿瘤干细胞存在于大多数实体肿瘤的学

说[21, 22]. 

2  胃癌干细胞

2.1 肿瘤干细胞的鉴定标准 通常用两种不同的

方法来鉴定肿瘤干细胞, 一种是体外法. 体外培

养法又称“球形集落成形法”, 根据肿瘤干细

胞定义可知肿瘤干细胞具备自我更新和增殖、

分化能力, 同时具有致瘤性. 该法应用只含表皮

生长因子和碱性成纤维细胞生长因子的无血

清、无黏附间质培养法从候选细胞中分离出具

有球形集落能力的细胞, 证明细胞具有自我更

新能力[23-27]. 目前, 已有大量研究员运用体外培

养法筛选出具有球形集落能力的肿瘤细胞. 另
一种是体内法, 将所筛选出的具有球形集落能

力的肿瘤细胞转移至SCID/NOD鼠皮下或特异

器官位点, 证明其具有致瘤性, 这已成为证明肿

瘤干细胞存在的金标准[23,28]. 
2.2 胃癌干细胞的存在依据 2008年, Takaishi等[21], 
采用逆转录聚合酶链式反应(RT-PCR)和荧光流

式细胞激活分选技术(FACS)检测发现人胃癌

细胞株中可分出CD44+和CD44-细胞亚群. 将
CD44+表型细胞移植入NOD/SCID鼠皮下和胃

浆膜下能形成胃癌转移瘤. CD44-表型的细胞植

入NOD/SCID鼠体内未形成肿瘤, 表明CD44+细
胞具有很强致瘤能力. 进一步研究发现CD44+表
达的胃癌细胞中约有1%-10%的细胞在体外无

血清培养液中可以形成球形集落, 而CD44-表达

细胞则不能形成集落, 由此证明该种细胞具有

自我更新能力. 2011年, 张朝军等[29]同样采用RT-
PCR和FACS技术从人胃癌细胞株AGS中分出

CD44+CD24+和CD44-CD24-细胞亚群, 并证实

CD44+CD24+细胞植入NOD/SCID鼠体内有很

高成瘤率同时在体外无血清培养可形成球形集

落以证实该细胞具有自我更新能力. 以上研究

证明CD44+CD24+细胞极有可能为胃癌肿瘤干

细胞. 
Oct-4是一种维持细胞自我更新和调节细胞

多能性状态最主要的转录因子, 是干细胞相关

标志物[30,31]. Ezeh等[32]和Yaser等[33]分别在乳腺

癌、膀胱癌组织中检测到了Oct-4的表达, 并与

癌旁组织比较差异有统计学意义, 但Oct-4在胃

癌中的表达情况文献报道甚少[34]. 秦薇等[35]研究

发现, Oct-4在63例胃癌患者癌组织中的阳性表

达率为80.95%, 显著高于癌旁组织阳性表达率

(5.20%). 表明胃癌组织中可能含有表达Oct-4的
胃癌干细胞, 具有促进胃癌形成和维持胃癌干

细胞自我更新或不断增殖的活性[31]. 以上研究进

一步证明胃癌干细胞的客观存在. 
2.3 胃癌干细胞与胃成体干细胞 目前对于胃癌

干细胞的起源尚无明确的结论, 普遍认为可能

来源于由胃正常成体干细胞转化. 胃干细胞是

有自我更新和复制能力的原始细胞, 主要位于

胃颈、峡部的生发中心, 可分化为不同类型的

上皮细胞, 属于成体干细胞[36,37]. 正常状态下, 干
细胞处在自己的微环境中, 在各种因子的调控

下, 不断增殖分化来维持组织与机体的稳定[38], 
当干细胞所处的微环境发生改变或干细胞内部

基因发生突变时, 干细胞的增殖分化不再受调

控, 从而转变成了癌干细胞, 因此在胃癌的发生

发展过程中, 胃成体干细胞很有可能就是向胃

癌干细胞转变的靶细胞[39]. 虽然胃成体干细胞或
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祖细胞可能是胃癌干细胞的来源, 但无明确的

实验依据来证实. 
2.4 胃癌干细胞与骨髓来源细胞 骨髓来源细胞

(bone marrow derived dendritic cell, BMDC)被认

为是最原始的非定向分化的成体干细胞, 他们

与骨髓间充质干细胞均有广泛的可塑性并可以

通过外周器官迁移至炎症或组织损伤部位. 骨
髓来源细胞或骨髓间充质干细胞分化模式和生

长调控很大程度上取决于迁移部位提供的相应

信号和提示[40-42]. 
目前已有研究证实在鼠和人体内, 骨髓间充

质干细胞可以分化为肠上皮下肌纤维细胞[40]、

成纤维细胞及平滑肌细胞[20], 这些结果证明了在

人类炎症性疾病的治疗过程中成人骨髓基质细

胞的重要性, 提示骨髓来源细胞可能有助于消

化系多个细胞系的再生. 而最新的研究表明, 骨
髓干细胞移植可能引起胃癌. 

2004年, Houghton等[43]应用已经建立的半乳

糖苷酶转基因小鼠模型, 进行致死剂量放疗后

输入表达半乳糖苷酶的转基因小鼠的骨髓, 用
半乳糖苷酶染色来追踪骨髓细胞. 研究发现在

感染幽螺杆菌时, 骨髓来源的干细胞会移植到

小鼠胃, 并通过组织化生和异型增生产生胃癌, 
而非感染幽门螺杆菌小鼠胃中未检测到骨髓来

源干细胞的定植, 这项研究提示胃癌干细胞可

能起源骨髓干细胞. 
骨髓来源细胞可能通过细胞模拟、细胞融

合或者是直接异常分化而导致胃癌发生. 最近

研究表明细胞融合是骨髓来源肝细胞或肠道细

胞形成的机制[44-48], 但是否为胃上皮细胞形成的

机制尚不确定, 待进一步研究. 现研究普遍认为

胃肠道间质瘤起源于间质干细胞. 

3  胃癌干细胞的分离纯化

现阶段缺乏特异性标志物, 对调节胃癌干细胞

增殖分化的分子通路了解甚少, 且不能运用理

想的技术分离纯化出人类胃癌干细胞, 因此分

离纯化人类胃癌干细胞也就成为目前研究的热

点和方向.  目前为止, 肿瘤干细胞的分离纯化主

要运用下列方法: (1)肿瘤细胞表面的特异性标

志物筛选肿瘤干细胞; (2)SP侧群法. 近年来国内

外学者仍不断寻找一些新的方法分离纯化胃癌

干细胞. 
3.1 胃癌干细胞表面特异性标志物 近年利用流

式细胞分离法和免疫磁珠分离法的研究比较多, 
这两种方法主要利用肿瘤干细胞表面特异标记, 

结合特异性抗体, 将细胞分离出来[49]. 
利用上述方法, 国内学者研究了干细胞表

面标志物Oc t4、Nanog和ABCG2在胃癌中的

表达, 研究结果显示胃癌组织中Oc t4、Nanog
和A B C G2的表达水平均显著高于癌旁组织 . 
Oc t4、Nanog和ABCG2在胃癌的发生、发展

和转移中起作用, 可作为胃癌新的分子标志物. 
CDl33是一个被肯定的干(祖)细胞标志物, 也
是目前被鉴定的最重要的肿瘤干细胞标志, 目
前已明确CDl33蛋白在胃癌中的表达谱, 认为

CDl33可以作为胃癌干细胞表面标志物进行深

入探讨[50].
Takaishi等[21]研究认为在胃腺癌中只有表达

CD44的细胞才具有肿瘤干细胞的特征, CD44是
胃癌的癌干细胞标记分子. 然而也有学者通过

研究证实, 虽然CDl33/CD44在人类胃癌细胞中

表达, 但其既没有干细胞样特征, 在动物异种移

植实验中也没有体现肿瘤启动细胞的特性, 无
法作为人类胃癌干细胞的表面标志物[51]. 对于胃

癌干细胞特异性的标志物的寻找仍是研究热点, 
需进一步研究. 
3.2 SP侧群法分离鉴定胃癌干细胞 由于缺乏胃

癌干细胞表面特异性标记, 因此对胃癌干细胞

筛选研究较多的是侧群细胞筛选法, SP首次由

Goodell等[52]描述, 认为某些癌细胞和干细胞可

以将荧光染料Hoechst 33342排出细胞, 表现为

细胞核不着色或者着色程度很低, 利用流式细

胞仪可以将这些不着色细胞加以分离, 人们将

这种可以排出Hoechst 33342的细胞称为侧群

(side population, SP)细胞[53]. SP细胞能向不同类

型和不同胚层的组织细胞分化, 很可能代表了

一群更原始的干细胞. 目前研究已证明胃癌组

织中存在SP细胞[54]. 但SP细胞代表干细胞学说

面临挑战. Burkert[55]等研究发现SP和非SP细胞

集落形成率无差异, 在体内的致瘤能力无差异, 
多向分化潜能也无差异, 体外培养发现SP能产

生非SP细胞, 而非SP细胞也能产生SP细胞, 因此

对于SP侧群法分离胃癌干细胞有待进一步研究. 
3.3 大网膜乳斑对胃癌干细胞的筛选 根据肿瘤

干细胞理论学说, 肿瘤生长和转移是由一小群

肿瘤干细胞所致[56], 并运用上述方法已在多种实

体肿瘤中分离出肿瘤干细胞[57]. 对如何找到明确

的能自身形成新的肿瘤的单一胃癌干细胞仍然

是一个未知数. Cao等[58]提出大网膜乳斑(Omen-
tal milky spots)为我们针对单一胃癌干细胞分离

提供一个机会. 
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乳斑是存在于人和动物腹腔中的一种特殊

的淋巴样组织, Tsujimoto等[59]首先报道在腹膜上

存在乳斑, 并强调集中在大网膜上, 其他依次为

盆腔腹膜、肠系膜、后腹膜. 值得注意的是, 大
网膜乳斑是由大量巨噬细胞和淋巴细胞聚集而

成, 参与腹腔颗粒、细菌和肿瘤细胞的清除 [60]. 
大量研究已经表明胃癌腹腔转移早期, 胃癌细

胞主要选择性的渗透到大网膜乳斑上形成肿

瘤启动细胞, 随后增殖分化形成微小转移灶[59]. 
Oosterling等[61]将胃肿瘤细胞注射入腹腔, 4 h后
发现肿瘤细胞会优先黏附到网膜乳斑上, 这种

快速而又有选择性的黏附机制, 是由受体和配

体的结合实现的, Cui等[62]研究发现乳斑, 间皮

细胞表面以微绒毛为主的区域表达细胞间黏附

分子(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)
和血管细胞黏附分子(vascular cell adhesion mol-
ecule-1, VCAM-1)的水平高于网膜其他区域,  而
且间皮细胞孔上也有纤维连接蛋白的存在, 这
也提高了大网膜的优先黏附作用. 然而, 在注射

72 h后, 大网膜乳斑区的肿瘤细胞出现了急剧下

降, 但同时在其中发现了一团增殖的肿瘤细胞

群, 并浸润形成了肿瘤微转移灶[61]. 
结合Oosterling的实验结果和之前的研究基

础, 研究者提出, 由于大网膜乳斑巨噬细胞的杀

伤作用, 所有成熟的肿瘤细胞和部分肿瘤干细

胞已被清除, 而其他存活的肿瘤干细胞, 增殖分

化为胃癌祖细胞并最终形成胃癌微小转移灶. 
这表明大网膜乳斑成了一个“胃癌干细

胞”的高效过滤器. 收集这些微小转移灶中的

肿瘤干细胞或祖细胞, 将其移植入NOD/SCID鼠

以证明其致瘤性[58], 即可分离出肿瘤干细胞. 
3.4 上皮间质转化与胃癌干细胞 上皮细胞脱黏

附而转变成具迁移能力的间质细胞的现象称为

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)[63], 其可促进癌症的转移, 使得上皮癌细

胞失去上皮细胞表型转而获得间质细胞表型[64]. 
已有大量研究证实具有播散、球形集落形成及

侵袭能力的肿瘤干细胞中富含EMT[65-68]. 研究显

示许多化疗药物, 例如阿霉素、5-氟尿嘧啶及顺

铂等可诱导乳腺癌、胰腺癌细胞发生EMT[69,70], 
通过高通量(high-throughput)实验筛选出这些产

生EMT的细胞, 体外可培养稳定细胞系[71]. 综合

以上研究基础, 樊代明等[72]通过长春新碱(VCR)
短暂预处理的方法诱导胃癌细胞SGC-7901发生

EMT而存活, 再经高通量实验分离出这些未被

VCR杀死的胃癌细胞即胃癌干细胞候选细胞, 

将其移植入NOD/SCID鼠体内, 证实其具有较

高的致瘤性, 成功分离出了胃癌干细胞样细胞

(cancer stem-like cells, CSLCs), 为胃癌干细胞的

分离纯化提供了新的思路. 

4  结论

CSC是存在于肿瘤组织中的一小群细胞, 具有

自我更新能力和转移潜能, 可以促进肿瘤增长. 
大量研究结果充分证实了CSC存在于多种实体

肿瘤中. 对胃癌干细胞起源的深入研究显示了

BMDC作为胃癌干细胞起源的候选细胞的证据

越来越多, 但仍未明确, 需进一步研究. 目前的

肿瘤治疗方法, 无论是化疗还是放疗, 都是靶向

针对肿瘤组织中成熟的肿瘤细胞, 而不是肿瘤

的起源—肿瘤干细胞, 这也解释了为什么常出

现治疗失败. 因此癌症唯一有效的治疗方法即

靶向消除CSC, 研究探索一种有效分离鉴定纯化

胃癌CSC的方法, 这将对胃癌的干细胞靶向治疗

提供新策略. 
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■背景资料
肛管直肠周围脓
肿是肛肠科的常
见病、多发病, 其
病因相对明确, 诊
断也不难, 关键就
是治疗. 若治疗失
当, 则容易复发或
后遗为肛瘘, 经久
不愈, 给患者生活
带来很大困扰. 
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Abstract
Perianal abscess is one of the common rectal 
diseases. Surgical management is still the most 
effective way. Surgical methods have roughly 
experienced three phases of landmark develop-
ment: initially simple incision/drainage com-
bined with surgery for the second time when 
fistula-in-ano is formed, followed by primary 
curative incision, and finally sphincter-preserv-
ing surgery, which reinforces the importance 
of protecting the function of the anus. The use 
of these surgical methods not only reduces the 
recurrence of abscess and the incidence of anal 
fistula, but also protects the fine function and in-
tegrity of the anus, greatly reducing the pain in 
patients and raising their quality of lives. 

Key Words: Perianal abscess; Surgical manage-
ment; Anus

Li HS, Chen Q. Recent progress in surgical management 
of perianal abscess. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(7): 580-584

摘要
肛管直肠周围脓肿为肛肠科常见病之一, 手术
仍然是治疗该病最有效的方式. 手术方式大体
经历了以下3个标志性阶段的演变, 即从最初
的单纯切开引流, 待形成肛瘘后行二期手术, 
发展到一期根治术, 再到以强调保护肛门功能
为主的保留括约肌术式. 随着这些术式在临床
的推广运用, 不仅使脓肿复发率和肛瘘发生率
逐渐减少, 还从很大程度上保护了肛门的精细
功能及外观的完整性, 大大减轻了患者痛苦并
提高了生活质量. 

关键词: 肛管直肠周围脓肿; 手术治疗; 肛门
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0  引言

肛管直肠周围脓肿是由肛门直肠周围软组织发

生急慢性化脓性感染所致. 公认的发病原因是肛

腺感染学说, 治疗上仍以手术为主, 本文就近年

来肛管直肠周围脓肿的手术治疗进展综述如下. 

1  单纯切开引流术

该术式是治疗肛管直肠周围脓肿最传统的方

法. 操作方式为: 截石位下, 采用局麻或腰麻, 在
脓肿波动明显处作放射状切口, 脓肿范围大者

需作弧形切口, 放出脓液后, 伸入食指充分分离

脓腔间隔以利引流. 单纯切开引流术在临床运

用较广泛, 国内外学者对此做了大量研究和报

道. 在国外, 有很多学者对于行单纯切开引流术

时是否寻找并处理瘘管以及怎样处理瘘管提法

颇多并各持己见. 其中, 有少部分人肯定单纯切

开引流术的疗效, 如Macfie等[1]通过治疗219例急

性浅表脓肿, 认为切开引流对大多数肛管直肠周

围脓肿来说是最安全的治疗方式. Schouten等[2]

做了一项前瞻性随机研究, 得出大多数肛管直

肠周围脓肿患者行单纯切开引流术后不会发生

后遗症. 然而大部分人认为行单纯切开引流术, 
后遗肛瘘数较高, 需要积极寻找并处理瘘管, 如
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■研发前沿
手术仍然是目前
治疗肛管直肠周
围脓肿最有效的
方式, 但一直存在
着提高治愈率与
保护肛门功能两
难的矛盾, 如何最
大程度平衡这两
者之间的矛盾是
今后研究的重要
方向. 

Malik等[3]通过复习大量文献明确提出对于瘘管

性脓肿, 不应该单纯切开引流, 而应该按处理肛

瘘的方法对待, 这样减少了脓肿复发或形成肛瘘

而再次手术的风险. 同意此观点的大有人在[4-7]. 
在如何处理瘘管方面, Hebjørn等[8]推荐瘘管切开

只用于复发性脓肿. Cox等[9]指出瘘管切开是治

疗坐骨直肠脓肿较理想的术式. Hämä lä inen
等 [10]认为只有对女性的前侧浅表脓肿才需考虑

将瘘管切开. Quah等[11]通过系统分析后, 认为对

于合并瘘管的肛管直肠周围脓肿在行单纯切开

引流时是否将瘘管切开还尚无定论, 指出需作

随机试验以进一步论证. 另外, John等[12]明确指

出儿童肛管直肠周围脓肿最好采用切开引流的

方式, 而不能拖延时间, 虽然部分脓肿经过简单

引流后会合并肛瘘的形成, 但在二期手术时切

开瘘管是安全的, 同时还需排除脓肿和某些潜

在疾病的关系. 肛管直肠周围脓肿的分类方式

较多, 其中Eisenhammer分类法根据有无肛窦、

肛腺感染而将肛管直肠周围脓肿分为“腺源性

脓肿”和“非腺源性脓肿”. 研究证明, 该分类

法对采用单纯切开引流术具有较好的临床指导

意义. 国内认为对于“非腺源性脓肿”, 单纯切

开引流即可治愈; 而对于“腺源性脓肿”, 若仅

切开引流, 有内口而术中未找到者, 则脓肿及瘘

的复发率为42%-65%[13]. 

2  一次性根治术

20世纪50年代末期, 曹吉勋等[14]开始对肛管直肠

周围脓肿一期根治手术进行研究. 近半个世纪

以来, 临床医师不断将一次性根治术运用于临

床. 据我们检索, 采用一次性根治术治疗肛管直

肠周围脓肿的文献150余篇, 报道的治愈率皆在

95%-99%之间. 根治术在临床上运用最多的术

式是脓肿切开根治术和切开挂线术, 还有部分

改良术式. 
2.1 切开根治术 主要适用于低位肛管直肠周围

脓肿, 如肛周皮下脓肿等. 具体操作方法是在腰

俞麻醉下, 于脓肿波动最明显处切开引流, 冲洗

脓腔并彻底排尽脓液, 然后仔细查找到内口, 切
开内口与切口间组织, 将坏死组织全部清除, 适
当修剪创缘两侧以利于引流, 最后在创腔内置

入油纱条, 纱布包扎而术毕. 柳著等 [15]用该法

治疗198例肛管直肠周围脓肿患者, 治愈195例
(98.5%), 术后随访0.5-1年, 126例有随访结果, 无
肛瘘复发, 无肛门失禁. 低位肛管直肠周围脓肿

因其内口多数都在相应的肛窦附近, 便于准确

寻找, 运用一次性切开法时, 能直接将内口彻底

切开而不会损伤肛管直肠环, 既去除了感染源, 
又保持引流通畅, 因此, 其临床根治率高. 
2.2 切开挂线术 切开挂线术适用于高位肛管直

肠周围脓肿, 如骨盆直肠间隙脓肿、高位坐骨直

肠间隙脓肿等. 采用挂线可较好地保护肛管直肠

环的完整性, 避免术后失禁的发生. Held等[16]指

出挂线可以促进伤口引流和防止伤口假性愈合. 
切开挂线术的具体步骤为: 先在肛缘外侧脓肿

顶部与内口对应的位置作一放射状小切口, 用
球头银质探针找到内口后, 在内口与小切口之

间沿探针切开皮肤和皮下组织, 露出肛管直肠

环, 然后用7号丝线将橡皮筋固定在探针上, 绕
过直肠环拖出探针, 再用止血钳将橡皮筋两端

勒紧, 最后用丝线将橡皮筋结扎牢固以防止滑

脱. 孙健等[17]通过对近1000例肛管直肠周围脓肿

患者实施一期切开挂线术, 获得99.2%的治愈率, 
在平均随访40 mo里, 只有7例复发. 梁晓东等[18]

报道采用切开引流挂线术治疗92例高位肛管直

肠周围脓肿, 达到了100%的治愈率, 平均疗程18 
d, 无1例发生肛门失禁、肛管直肠狭窄及肛门

畸形. 有少部分学者认为切开挂线术还是存在一

定的弊端, 如张海鹰等[19]和陈洪林等[20]都报道运

用挂线术时, 会对肛门组织形成一定损伤, 术后

遗留瘢痕, 出现部分肛门失禁. 
2.3 改良切开挂线术 改良切开挂线术的途径多

种多样: 如挂线方式经历了由实挂到虚挂的转

变; 挂线数量也由单挂发展到双挂甚至多股挂

线; 挂线材料更是种类繁多, 如橡皮筋、橡皮

片、丝线、药线等; 还有对手术部位的切口大

小、形状(弧形、纵行、放射状)、位置、数量

(单切口、双切口及多切口)的选择以及切口间

开窗留桥的距离问题的把握等, 由此而衍生出

多种术式, 思路较新颖, 效果也明显. 如周戎二

等[21]针对坐骨直肠窝及骨盆直肠窝脓肿这样位

置较深的肛管直肠周围脓肿, 采用改良虚挂引

流术, 即挂线挂到脓腔顶端, 使顶端不残留死腔

和保持引流通畅, 较切开挂线术治愈率高, 且肛

门轻度失禁发生率、术后疼痛发生率均低. 侯
毅等 [22]用推移皮瓣挂线术治疗瘘管性肛管直

肠周围脓肿10例, 在术后疼痛及肛门漏气、漏

液、漏固体等方面与一次切开挂线术相比有显

著性差异(P <0.05), 在保护肛门自制功能方面明

显优于一次性切开挂线引流术. 陈玉根等[23]提出

了一种浅挂线法, 即挂线挂到内口与脓腔最高

位连线中上l/3交界处或中1/2处, 暂不紧线. 与传
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■相关报道
孙健等通过对近
1 000例肛管直肠
周围脓肿患者实
施一期切开挂线
术, 获得99.2%的
治愈率, 在平均随
访40 mo里, 只有7
例复发. 

统切开挂线引流法相比, 术后缺损深度明显减

轻, 未再出现溢液现象. 
临床上, 对于高位马蹄形脓肿, 常规的处理

是采用分期手术, 主要是担心其位置高, 跨间隙

多, 操作不慎有可能导致感染扩散, 甚至引起败

血症. 但让患者接受多次手术痛苦相当大. 而采

用改良切开挂线术后, 不仅能一次根治, 还较好

地保留了肛门功能. 刘庆圣等[24]用浮线对口引流

顶端挂线术(在齿线处内口以下部位完全切开、

内口以上部位脓腔顶端挂线, 后位切口虚挂橡

皮筋对口引流), 治疗50例高位后马蹄形肛管直

肠周围脓肿, 全部治愈, 疗程15-35 d, 无后遗肛

瘘, 无肛门失禁、狭窄、畸形、缺损, 肛门功能

正常. 赵浩翔等[25]用多切口切挂术治疗96例, 均
获临床治愈, 肛门功能正常, 随访3-12 mo均无复

发, 无肛门狭窄、肛门失禁等并发症发生. 

3  保留括约肌术式  

保留括约肌术式也属于根治手术, 但更强调对

肛门功能的保护. 正如美国结直肠医师协会指

出的 :  脓肿治疗应注意权衡括约肌切断的程

度、术后治愈和功能损伤程度[26]. 比较有代表性

的术式如下. 
3.1 直肠内壁挂线术 1990年, 徐子鹏等[27]最早提

出直肠内壁挂线术. 他将中医挂线疗法与Shafik
中央间隙感染学说相结合而创立此术式, 主要

适用于高位肛管直肠周围脓肿(如高位马蹄形肛

管直肠周围脓肿等). 该术式的特色之处就在于, 
挂线途经原发内口-中央间隙-括约肌间隙-直肠

周围间隙这条生理解剖通道, 而完全不会损伤

括约肌, 将脓肿复发的几率降到极限. 他用该法

治疗的24例肛管直肠周围脓肿患者, 全部治愈, 
无脓肿复发, 肛瘘形成及肛门功能下降, 与赵世

华[28]和张艳等[29]报道的结果与其一致. 
3.2 肛管直肠周围脓肿保存括约肌一次性根治

术 该术式由高野正博等[30]根据肛瘘的保存括约

肌术式提出, 分别针对低位肌间脓肿、高位肌

间脓肿、坐骨直肠间隙脓肿及骨盆直肠间隙脓

肿而设. 高野正博治疗了314例肛管直肠周围脓

肿, 仅有5例复发, 无肛门移位、变形、失禁等

并发症. 周在龙等[31]采用保留括约肌一期根治术

治疗25例低位肛管直肠周围脓肿, 术后未出现

漏液漏气和疤痕畸形. 周氏认为保留外括约肌

皮下部和浅部, 对维持肛门功能, 防止术后疤痕

形成, 同样具有重要的临床意义. 
3.3 缝合内口提脓化腐保存括约肌术 1996年, 史

仁杰[32]首创此术式. 他报道用该术式治疗了21例
患者, 获得95.23%的治愈率, 只有1例未一次治

愈而成低位肌间瘘. 手术要点: (1)正确处理脓腔

后, 逐步切除或清除内口、内括约肌的肛门腺

管以及内外括约肌间的肌间脓肿; (2)冲洗脓腔

后无张力缝合内口, 以避免污染; (3)在肛门外置

紫草油纱条, 在脓腔内放置渴龙奔江丹纱条, 目
的是利用提脓化腐药可通过毛细血管作用渗透

到细小的管腔或残余脓腔中清除脓腐以弥补手

术的不足而防止复发. 最后换药直至创面愈合. 
整个术式没有切开外括约肌, 对内括约肌损伤

也较小, 因此达到了保存括约肌的目的. 
3.4 保留括约肌挂线术 谷云飞等[33]于2006年首

先提出保留括约肌挂线术. 手术步骤为: 先在内

口相应方位的肛缘外脓肿上作放射切口排尽脓

液, 然后用探针探通内口, 以内口为中心自齿线

上0.5 cm至括约肌间沟下0.5 cm作宽1 cm的放射

状切口, 暴露原发感染灶, 予搔刮清除, 两切口

间松弛状挂入橡皮筋, 作对口引流. 冯静娟等[34]

用该法治疗18例肛管直肠周围脓肿, 达到了既

一次性治愈瘘管性肛管直肠周围脓肿, 又完整

保留肛门外括约肌的目的. 

4  应注意的几个关键问题

4.1 内口的寻找与处理 内口是肛管直肠周围脓

肿的原发病灶, 即被感染的肛窦肛腺. 准确寻找

并正确处理好内口是根治肛管直肠周围脓肿的

关键. 一般情况下, 可运用索罗门(Solomen)定
律、探针、美兰染色等手段, 易于寻找. 在脓肿

急性炎症期时, 不可强行寻找内口, 以免形成假

道. 李师等[35]结合索罗门定律和彩超技术, 对内

口位置的定位更科学、更准确, 治疗的112例肛

管直肠周围脓肿患者全部治愈, 为肛管直肠周

围脓肿一次根治术填补了理论上的空白. 关于

内口的处理, 张波等[36]主张将内口黏膜结扎, 结
扎后形成的三角形创面可防止黏膜上皮的内卷, 
预防新内口形成. 吴龙欣等[37]认为正确寻找内口

后, 要扩大切除范围, 以彻底清除原发病灶(感染

的肛门腺). 
4.2 脓腔的处理 赵自星等[38]认为, 脓腔的产生主

要是因为脓液形成, 脓腔内压推挤周围组织所

致, 在切开排脓后脓腔周围的组织在数天内就

可恢复原来的位置, 使脓腔缩小很多. 主张除在

术后当天填塞止血外, 此后的换药均不填塞脓

腔. 只需将引流纱条轻轻置入脓腔底部以促进

愈合. Tonkin等[39]与赵氏观点一致, 也认为术后
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不需要持续填塞脓腔. 
4.3 关于引流 保证创面和创腔引流通畅是治疗

肛管直肠周围脓肿成功的重要条件. Onaca等[40]

报道导致肛管直肠周围脓肿复发而再次手术的

主要因素是引流不充分, 尤其是马蹄形肛管直

肠周围脓肿高达50%的手术失败率. Marcus等[41]

也提到要有效处理肛管直肠周围脓肿需及时、

充分引流并辅助使用抗生素. 引流可借助橡皮

筋、橡皮片、药线等, 甚至有用直肠钩[42]、输血

管[43]作引流的. 常用的引流方法有开窗引流、挂

浮线引流、置管引流等. 郑伟琴等[44]还提到一种

小切口负压球引流术, 该项新技术能使引流区

内达到“零聚积”. 

5  结论

至今, 肛管直肠周围脓肿的手术治疗仍然存在

着提高治愈率与保护肛门功能之间的矛盾. 临
床实践证明, 手术仍然是治疗肛管直肠周围脓

肿最有效的方式. 手术原则为: (1)脓肿一旦形

成, 应及时切开排脓, 以免脓液向周围组织蔓延

扩散; (2)切口要足够大, 使脓液引流通畅, 不留

死腔; (3)对肛提肌以下的脓肿, 尽量找到内口, 
争取一次性彻底处理, 以防形成肛瘘; 若确实找

不到内口, 不必勉强, 以免造成假道; (4)对肛提

肌以上的脓肿, 不能一次切开, 注意保护肛管直

肠环, 以免引起肛门失禁. 每一种术式都有其严

格的适应证和优缺点, 应根据不同类型、不同

部位的脓肿, 并结合患者的自身状况等多种因

素, 合理地选择相应的术式. 对于复杂性肛管直

肠周围脓肿, 可以尝试联合两种或两种以上的

术式, 正如Rosen等[45]指出的马蹄形肛管直肠周

围脓肿需要综合采用多种术式, 才能达到满意

的远期疗效. Malik等[46]还强调了高年资医师在

手术治疗肛管直肠周围脓肿中的重要地位. 适
当采用彩超、CT、MRI等辅助检查手段, 对手术

时机和手术方式的选择不无裨益. Caliste等[47]报

道CT诊断肛管直肠周围脓肿的灵敏度为77%. 
而CT检查为阴性的, 可用MRI做进一步检查. 
Maruyama等[48]报道MRI对诊断坐骨直肠间隙脓

肿的准确性可达到95%. 国内吴国柱等[49]还研究

经直肠双平面腔内超声对脓肿分期的符合率为

97.9%, 对脓肿分型的诊断符合率98.8%, 该项检

查为临床选择治疗方式提供了准确的信息. 相
信随着肛肠科基础及临床研究的进一步深入, 
以及肛肠科医师整体技能的提高, 对以上问题

的解决定会趋于更加完善. 
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■背景资料
慢传输型便秘病
因不明、症状顽
固、治疗困难、
内科治疗效果不
佳 ,  患 者 依 赖 泻
药, 多合并腹胀、
焦虑、睡眠障碍
等症状, 严重影响
生活质量的患者, 
最终需要外科手
术干预.
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Abstract
AIM: To investigate the influence of colonic by-
pass with ileorectal anastomosis on plasma lev-
els of substance P (SP) and vasoactive intestinal 
peptide (VIP) in rats with slow transit constipa-
tion (STC).

METHODS: A total of 72 rats were used in the 
study, of which 10 were included in normal 

control group, and 62 were used to induce STC 
by intragastric administration of gradually in-
creasing doses of rhubarb suspension. STC was 
successfully induced in 57 rats, and 12 of them 
were used as model controls and killed before 
operation. The remaining 45 rats were random-
ized into operation group (n = 35) and recovery 
group (n = 10). Plasma levels of SP and VIP were 
measured in each group.

RESULTS: SP: Compared to the normal control 
group, plasma levels of SP decreased significantly 
in the model group (63.364 ± 4.211 vs 81.032 ± 
4.237, P < 0.01). Plasma levels of SP were lower 
in the recovery group than in the model group 
(50.138 ± 5.283 vs 63.364 ± 4.211, P < 0.01), but 
were higher in the operation group than in the 
recovery group (58.165 ± 6.592 vs 50.138 ± 5.283, 
P < 0.05). Compared to the normal control group, 
plasma levels of VIP increased significantly in 
the model group (32.152 ± 6.204 vs 25.469 ± 4.523, 
P < 0.01). Plasma levels of VIP were lower in the 
recovery group than in the model group (25.217 
± 3.517 vs 32.152 ± 6.204, P < 0.05), but showed no 
significant difference between the normal control 
group and recovery group.

CONCLUSION: Colonic bypass with ileorectal 
anastomosis significantly improves symptoms 
and reduces the further deterioration of colonic 
function in STC rats.

Key Words: Slow transit constipation; Colonic by-
pass with ileorectal anastomosis; Substance P; 
Vasoactive intestinal peptide

Zhang WP, Jiang B, Huo MD, Ding SQ, Wu YY, Xu S, 
Huangfu SH. Effect of colonic bypass with ileorectal 
anastomosis on plasma levels of SP and VIP in rats with 
slow transit constipation. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(7): 585-589

摘要
目的: 完成STC大鼠回肠直肠吻合分流手术, 
观察该术式对STC大鼠血浆SP、VIP的影响. 

方法: 72只SD大鼠, 随机取10只作为正常对照
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■相关报道
目前用于STC的
手 术 方 式 主 要
有: 结肠切除类手
术、结肠旷置类
手术、回肠造口
术等. 2010年江滨
等在临床中采用
腹腔镜下回肠直
肠吻合分流术治
疗顽固性STC, 取
得了较好的近期
疗效.

组, 其余62只用大黄小剂量递增灌胃造模. 造
模过程中死亡5只, 剩余57只, 手术前处死12只
作为模型对照组. 剩余的45只大鼠, 随机35只
手术组, 10只自然恢复组, 测定并比较各组大
鼠血浆中SP及VIP的含量. 

结果: S P水平: 与正常对照组相比, 模型组
大鼠血浆S P水平显著降低(63.364±4.211 
vs  81.032±4.237, P <0.01); 恢复组对比模
型组S P水平降低显著 (50 .138±5.283 v s  
63.364±4.211, P <0.01); 术后1 m o, 手术
组对比恢复组数值增高(58.165±6.592 v s  
50.138±5.283, P <0.05); 但仍然低于模型组
(58.165±6.592 vs  63.364±4.211, P <0.05). 
V I P水平: 与正常对照组相比, 模型组大鼠
血浆V I P水平显著升高(32.152±6.204 v s  
25.469±4.523, P <0.01); 恢复组较模型组下降
(25.217±3.517 vs  32.152±6.204, P <0.05), 且
与正常对照组无显著差异. 手术组对比恢复组
无显著差异. 

结论: 回直肠吻合分流术明显改善STC大鼠的
便秘症状, 减轻结肠负担后能减轻结肠功能的
进一步恶化, 但能否促进大鼠结肠功能恢复尚
待进一步研究. 

关键词: 慢传输型便秘; 回直肠吻合分流术; P物质; 

血管活性肠肽
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0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是
由于结肠传输减弱, 肠内容物通过缓慢而致的

便秘, 是多种病理机制导致的结肠推进性蠕动

严重损害的结果. STC病因不明, 症状顽固, 治疗

困难, 内科治疗效果不佳, 患者依赖泻药, 多合

并腹胀、焦虑、睡眠障碍等症状. 严重影响生

活质量的患者, 最终需要外科手术干预[1]. 针对

传统术式手术时间长, 创伤大, 术中、术后并发

症比较多, 患者生活质量受到很大影响. 2010年
江滨等[2]在临床中采用腹腔镜下回肠直肠侧侧

吻合分流术治疗顽固性STC, 取得了较好的近期

疗效. 我们利用大黄灌胃复制了大鼠STC模型, 
完成回直肠吻合分流术, 通过检测手术、自然

恢复对STC大鼠血浆中P物质(P substance, SP)、
血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)

的水平影响, 探讨该术式能否在减轻结肠负担

的同时有助于结肠功能的恢复. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠, 200-250 g, 72只, 由东南大学

医学院动物中心提供(购自上海西普尔-必凯实

验动物有限公司). 生大黄购自南京大众药房, 打
磨成粉, 过100目筛; 戊巴比妥钠5 g(美国进口)购
自南京奥多福尼生物有限公司. SP及VIP放免试

剂盒购于北京华英生物制品研究所. 
1.2 方法

1.2.1 模型建立及分组: 72只SD大鼠, 随机取10
只作为正常对照组, 其余62只采用大黄小剂量

递增灌胃造模. 造模阶段, 除正常对照组大鼠外, 
用生大黄粉冲开水泡制成的混悬液灌胃, 每日1
次, 首次给药剂量为800 mg/kg(含生粉), 此后每

日剂量增加200 mg/kg直至半数大鼠粪便变稀, 
保持剂量至80%大鼠稀便消失, 继续加量给药, 
至半数大鼠粪便变稀, 如此循环3次. 待第3次
80%的稀便消失1 wk后, 采用活性炭灌胃法测定

首粒黑便排出时间(大鼠禁食24 h, 经口灌入100 
g/L活性炭悬液2 mL, 从活性炭灌胃完毕开始记

时, 记录从灌胃到首粒黑便排出的时间), 证实首

粒黑便排出时间显著延长, 肠道传输速度明显减

慢, 停止建模; 空白组以对等体积蒸馏水灌胃. 建
立模型时间73 d, 首次出现半数致泻大黄粉用量

1 200 mg/kg, 最后一次调整剂量为3 000 mg/kg. 
造模过程中大鼠死亡5只(死亡原因不详), 剩余

57只, 手术前处死12只作为造模对照组. 剩余的45
只大鼠随机分为手术组35只, 自然恢复组10只. 
1.2.2 分流手术过程: 大鼠禁食24 h, 1%戊巴比妥

钠0.4 mL/100 g腹腔注射麻醉后, 四肢分别固定

在自制手术台上, 除去局部鼠毛, 碘伏溶液常规

消毒, 取腹正中切口长约3 cm, 打开大鼠腹腔, 在
腹腔中寻找到盲肠, 仔细观察小肠、结肠与盲

肠的位置关系, 以及血液供应. 将大鼠末端回肠

拉至直肠处, 行浆膜层缝合固定; 距大鼠肛门上

约3 cm处直肠以及距盲肠上1 cm处回肠各切开

一吻合口(大小与直肠直径相当), 行回肠直肠侧

侧吻合. 仔细观察吻合口有无漏气现象, 确保吻

合口正常后, 关闭腹腔. 术后大鼠分笼饲养, 禁
食24 h, 不禁水. 手术组大鼠35只, 死亡3只, 手术

成功32只. 术后1月处死手术组及恢复组大鼠. 
1.2.3 取材: 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉, 心脏取

血, 按放免试剂盒说明书要求添加抗凝剂, 4 ℃, 
1 500 r/min离心10 min, 取上清, -20 ℃保存, 待
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■应用要点
本研究利用大黄
灌胃复制了大鼠
STC模型, 完成回
直肠吻合分流术, 
通过检测P物质、
血管活性肠肽的
水平, 探讨该术式
能否在减轻结肠
负担的同时有助
于结肠功能的恢
复, 对临床治疗有
一定的指导作用. 

实验结束后交由北京华英生物技术研究所完成

SP及VIP的检测. 
统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 使

用 SPSS16.0统计软件进行统计分析. 采用单因

素方差分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠回直肠吻合分流手术前后一般情况及

大便的变化 分流手术过程见图1. 在分流手术

后, 成功32只, 手术组大鼠死亡3只, 死因分别为: 
麻醉意外、肠梗阻和肠瘘. 手术前, STC大鼠粪

便便干燥, 呈颗粒状, 圆形或椭圆形. 手术后, 大
鼠大便次数增多, 解出大量稀便, 且偶尔夹有干

燥粪便排出, 后稀便逐渐成形, 成为软便. 术后

1 mo将手术组大鼠及自然恢复组大鼠同时处死, 
观察手术组大鼠回-直肠吻合口通畅, 与周围组

织形成包裹, 分流后的结肠肠管蠕动良好, 肠管

内储留有成形粪便, 且有部分大鼠出现肠管部

分扩张. 
2.2 回直肠吻合分流术对STC模型大鼠血浆SP、
VIP水平的影响 SP水平: 与正常对照组相比, 模
型组大鼠血浆SP水平显著降低(P <0.01); 恢复组

对比模型组SP水平降低显著(P <0.01); 术后1 mo, 
手术组对比恢复组数值增高(P <0.05); 但仍然低

于模型组(P <0.05). VIP水平: 与正常对照组相比, 
模型组大鼠血浆VIP水平显著升高(P <0.01); 恢
复组较模型组下降(P <0.05), 且与正常对照组无

统计学差异. 手术组对比恢复组无统计学差异

(表1). 

3  讨论 

100年来用于STC治疗的手术方式主要可分为[3]: 
结肠切除类手术、结肠旷置类手术、回肠造口

术等. 但是手术治疗STC仍存在适应证、疗效及

图  1  回直肠吻合分流术的操作. A: 确定吻合口; B: 缝合吻合口; C: 处死大鼠, 观察吻合口良好; D: 手术组部分大鼠出现结

肠肠管胀气扩张; E: 手术组结肠内粪便存留; F: 回-直肠吻合口通.

A

C

E

B

D

F

回肠吻合口
吻合口缝合完毕

结肠胀气肠管

结肠存留粪便

吻合口

吻合口
回肠

直肠吻合口

吻合口
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■同行评价
该动物模型的建
立并用于便秘外
科治疗效果的研
究具有一定新意, 
并具有一定临床
指导意义. 

并发症等许多争议[4,5]. 结肠全切除、回直肠吻

合是国外治疗结肠STC的常用术式, 术后长期有

效率高. 但是, 术后有20%-35%患者出现腹泻或

肛门失禁, 术后粘连性肠梗阻发生率为17%, 总
的再手术率为12%[6], 创伤大, 并发症多. 许多学

者[7,8]不赞成用该术式治疗STC. 回肠直肠侧侧吻

合分流术具有手术打击小、术式简化、术后恢

复快、术后并发症少的特点, 最大限度地保留

有部分功能的结肠, 术后部分粪便可以经由结

肠通过, 刺激结肠的蠕动, 避免结肠的废用性萎

缩, 使结肠的功能逐渐恢复; 大部分粪便直接进

入直肠, 减轻了结肠的负担, 又促进了排便. 本
实验采用大黄悬液灌胃建立大鼠“泻剂结肠”

模型, 在STC大鼠体内施行回-直吻合分流术, 发
现便秘大鼠术后便秘症状明显改善, 大便次数

增多, 形状变稀, 偶尔夹有干燥粪便排出, 1 mo
后逐渐成形. 实验结束处死大鼠时, 发现吻合口

良好, 分流后的结肠肠管蠕动良好, 其中部分大

鼠出现肠管部分扩张, 且留有成形粪便, 推断可

能是粪便在传输乏力的结肠内积聚而成. 
近年来的研究表明肠神经递质在STC的发

生发展过程中具有重要的作用. P物质为调节肠

道作用最强的兴奋性递质, 具有强烈促进肠道

平滑肌收缩, 刺激小肠、结肠黏膜分泌水和电

解质, 促进胃肠蠕动的作用. 国内外学者对STC
患者结肠进行研究后认为STC的产生可能与SP
的含量减少相关, 这可能是导致结肠传输功能

损害的原因之一[9-11]. 本实验结果显示: 与正常对

照组相比, 模型组大鼠血浆SP下降, 与文献报道

相一致. STC大鼠自然恢复1 mo后SP水平未能恢

复, 反而下降, 手术组大鼠较于恢复组大鼠SP值
增高, 但仍然低于模型组. 我们认为, 长期服用

泻剂使肠神经系统内相关内分泌细胞出现耐受, 
SP释放相对减少, 不足以维持胃肠道运动及分

泌, 出现便秘. 同时, 由于长期服用刺激性泻剂, 
导致结肠黏膜损伤, 削弱了其对肠道的保护功

能; 另外由于结肠蠕动减慢, 粪便在肠道内存留

时间过长, 肠内细菌大量繁殖, 分解产生大量有

害物质如吲哚、酚类、色氨酸代谢产物等, 进
一步导致结肠黏膜、肠壁内神经系统和肌肉损

害[12], 导致大鼠造模后1 mo, 恢复组和手术组SP
水平下降; 但回直肠吻合分流手术后, 大量粪便

直接进入直肠, 减轻了结肠负担, 减少了结肠功

能的进一步损害, 故手术组大鼠SP值下降幅度

明显小于恢复组大鼠. 
VIP作为一种抑制性神经递质, 参与大小肠

的舒张, 抑制胃酸及胃泌素分泌, 并可刺激大小

肠分泌肠液, 松弛胃肠道平滑肌、抑制结肠和

直肠的紧张性. 尽管VIP是胃肠道抑制性神经递

质, 但国内外大量学者通过对STC患者及动物模

型的研究认为VIP有减少趋势, 其含量减少可能

导致结肠出现过度的阶段性蠕动, 使有效蠕动

减弱, 从而出现结肠传输障碍[13,14]. 但也有报道

指出: 随着结肠运输延缓, 血中的VIP水平逐渐

上升, VIP水平增高可以松弛胃肠道平滑肌、抑

制结肠和直肠的紧张性, 以致蠕动性收缩不易

发生, 导致便秘[15,16]. 我们的实验中, 模型组血浆

中VIP值增加; 自然恢复1 mo后的STC大鼠VIP
值较模型组下降, 恢复至正常水平(与正常对照

组无统计学差异); 手术组VIP值与恢复组无明

显差异. 其结果与SP持续下降不一致, 我们猜测

可能是长期服用刺激性泻剂对肠神经系统中的

VIP的影响较小, 损害是可逆的. 
STC病因及发病机制尚不完全清楚, 手术只

针对传输延迟的结肠, 并未治疗导致传输延迟

的病因, 属对症治疗. 实验中我们发现术后STC
大鼠便秘症状明显改善, 大大减轻了结肠负担, 
但血浆SP、VIP检测未能发现结肠功能有好转

趋势, SP结果显示手术可能减少结肠功能的进

一步恶化. 故我们认为手术不是STC治疗的终极

手段, 我们认为术后仍需要配合经肛门中药顺

行灌肠、生物反馈、针灸等治疗, 进一步改善

生活质量. 
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Abstract
AIM: To investigate the association of expres-
sion of hypoxia inducible factor-1 alpha (HIF-1α) 
and T-cell lymphoma invasion and metastasis 
factor1 (Tiam1) with tumor invasion, lymph 
node metastasis, and prognosis in patients with 
esophageal carcinoma.

METHODS: The protein expression of HIF-1α 
and Tiam1 was detected by immunohistochem-
istry in 33 esophageal carcinoma specimens and 
15 normal esophageal mucosal specimens.

RESULTS: The positive rates of HIF-1α and 

Tiam1 protein expression in esophageal carcino-
ma were significantly higher than those in nor-
mal esophageal mucosa (66.7% vs 6.7%, 72.7% vs 
6.7%, both P < 0.05). High expression of HIF-1α 
was positively correlated with N stage (P < 0.05), 
while high expression of Tiam1 was positively 
correlated with TNM stage and N stage (both P 
< 0.05). The expression of HIF-1α and Tiam1 did 
not correlate with age, gender, tumor length or T 
stage. The complete effective rate and mean sur-
vival period after radiotherapy were significant-
ly lower in HIF-1α-positive patients than in HIF-
1α-negative ones (9.1% vs 63.6%, 9 months vs 
25 months, both P < 0.05). The 1-, 2-, and 3-year 
survival rates were also significantly lower in 
the HIF-1α-positive group than in the HIF-1α-
negative group (40.9% vs 90.9%, 13.6% vs 54.5%, 
6.8% vs 36.4%), and log-rank test suggested that 
the difference was significant (P = 0.007). The ex-
pression of HIF-1α protein was significantly cor-
related with that of Tiam1 protein in esophageal 
carcinoma (r = 0.433, P = 0.012).

CONCLUSION: High expression of HIF-1α and 
Tiam1 proteins is associated with lymph node 
metastasis in patients with esophageal carci-
noma. Overexpression of HIF-1α may be linked 
to resistance to radiotherapy in patients with 
esophageal carcinoma and may affect the effi-
cacy of radiotherapy.

Key Words: Esophageal carcinoma; Hypoxia induc-
ible factor-1 alpha; T-cell lymphoma invasion and 
metastasis factor 1; Radiotherapy

Fan XL, Liu WQ, Mao Y, Kang M. Association of HIF-1α 
and Tiam1 expression with tumor invasion, lymph node 
metastasis, and prognosis in patients with esophageal 
carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 590-
595

摘要 
目的: 探讨食管鳞癌组织中的乏氧诱导因子
-1α(H I F-1α)、T淋巴瘤侵袭转移诱导因子
1(Tiam1)表达对食管癌侵袭性、淋巴结转移

■同行评议者
程英升, 教授,  上
海市, 同济大学附
属第十人民医院
影像临床医学中
心
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■研发前沿
HIF-1α和Tiam-1
在食管癌侵袭、
转移及放疗疗效
中的作用国内外
尚 未 见 有 报 道 , 
关 于 H I F - 1 α 和
Tiam-1与恶性肿
瘤的关系的研究
已成为热点. 

以及放疗疗效的影响. 

方法: 应用免疫组织化学染色法(SP)检测HIF-
1α、Tiam1在33例食管癌组织、15例正常食
管黏膜的表达水平, 并分析其与食管癌临床病
理因素之间的关系, 以及对食管癌放疗疗效和
预后的影响. 

结果: 食管癌组织HIF-1α及Tiam1蛋白阳性
表达率分别是66.7%和72.7%, 均明显高于正
常组织(阳性表达率为6.7%, P <0.05); HIF-1α
蛋白的表达程度与N分期有显著正相关性
(P <0.05), Tiam1蛋白表达程度与临床分期及N
分期有显著正相关性(P <0.05), 而两者均与年
龄、性别、病变长度、组织学分级、T分期
无明显相关性; HIF-1α蛋白表达阳性组和阴
性组放疗后近期完全缓解率及中位生存期分
别是9.1%, 9 mo和63.6%, 25 mo, 两者比较有
统计学意义(P <0.05), HIF-1α蛋白阳性组与阴
性组放疗后1、2、3年生存率分别为40.9%、

13.6%、6.8%和90.9%、54.5%、36.4%, log-
r a n k检验他们之间生存曲线有显著性差异
(P <0.01); 经相关分析, HIF-1α及Tiam1蛋白具
有一定的相关性(r  = 0.433, P <0.05). 

结论: HIF-1α及Tiam1蛋白过表达对食管癌
的淋巴结转移有促进作用; HIF-1α过表达对
食管癌放疗有抗拒作用, 因此影响了放疗的
疗效. 

关键词: 食管肿瘤; 乏氧诱导因子-1α; T淋巴瘤侵

袭转移诱导因子1; 放射疗法  
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0  引言

长期以来食管癌治疗疗效一直不佳, 其主要原

因是食管癌具有高侵袭性、高转移性的特点, 
因此大多数食管癌患者确诊时已是中晚期, 失
去了手术指证. 放射治疗是治疗食管癌的主要

方法 ,  尽管近年来放疗技术及设备不断更新 , 
但迄今为止疗效仍不满意, 而影响治疗疗效的

内在因素是受到基因的调控 .  乏氧诱导因子

-1α(hypoxia inducible factor-1 alpha, HIF-1α)是
细胞在缺氧状态下的一种转录因子, 在动物以

及人体许多肿瘤中有大量表达, 在多种细胞事

件中如细胞凋亡、能量代谢、血管活性、细胞

黏附、细胞骨架、放化疗抗拒等起着重要作用. 
T淋巴瘤侵袭转移诱导因子1(T-cell lymphoma 
invasion and metastasis factor1, Tiam1)是一个细

胞骨架调节因子, 而细胞骨架结构的重排是引

起细胞侵袭运动的重要因素. 因此, 我们推测: 
HIF-1α和Tiam1在肿瘤的侵袭及迁移中发挥一

定的作用. 本实验采取免疫组织化学的方法探

讨食管癌组织中HIF-1α和Tiam1蛋白表达在食

管癌侵袭与转移以及放疗后预后中的作用及临

床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集广西医科大学第一附属医院放疗

科2006-08/2010-08经胃镜活检病理证实为食管

鳞状细胞癌患者33例, 其中男26例, 女7例, 年龄

范围39-89岁, 平均年龄62岁. 所有患者卡氏评分

≥70分, 无放化疗禁忌证; 无恶性肿瘤病史; 对
象为拒绝手术或不宜进行手术的食管癌初治患

者. 所有患者均做了放射治疗前常规胸部CT扫
描、腹部B超或者CT扫描、常规血生化和外周

血象检查. 按万钧等[1]提出的非手术治疗食管癌

临床分期标准, 33例中Ⅰ-Ⅱ期12例, Ⅲ-Ⅳ期21
例; T1-2期2例, T3期13例, T4期18例; N0期13 例, 
N1期13例(均为纵膈淋巴结转移), N2期7例(纵
膈和锁骨上淋巴结转移4例, 仅锁骨上淋巴结转

移3例). 所有活检标本均经85%酒精固定, 常规

脱水后石蜡包埋, 部分连续切片5-6张, 每张切片

厚5 μm, 采用SP法进行免疫组织化学染色. 一抗

HIF-1α为兔抗人单克隆抗体, 购于博奥森生物

技术有限公司; Tiam1抗体为兔抗人多克隆抗体, 
购于美国Santa Cruz公司; SP免疫组织化学试剂

盒及DAB显色剂购自福州迈新有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方案: 患者均采用西门子6MV-15MV
的电子直线加速器进行三维适形放射治疗: 先
真空垫进行体位固定, CT模拟扫描后进行靶区

勾画、三维放射治疗计划的设计, GTV为CT扫
描所见的结合食管造影、食管镜检查所显示

的原发肿瘤及区域肿大的淋巴结, CTV为GTV
周围0.5-1.0 cm的区域, 包括GTV及其临近的区

域、相应的淋巴引流区、肿瘤上下外扩3.0 cm
的正常食管, PTV为在CTV的基础上外扩0.5-
1.0 cm. 处方剂量5 400-7 000 cGy, 中位处方剂

量6400 cGy, 单次剂量200 cGy, 1次/d, 5次/wk. 
其中24例患者采用同步放化疗, 化疗方案: 顺铂

(DDP)80 mg/m2, 分第1、2天, 5-氟脲嘧啶(5-FU) 
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■相关报道
已有很多学者在
宫 颈 癌 、 口 咽
癌、头颈部肿瘤
等多数恶性肿瘤
中 均 发 现 H I F -
1 α 蛋 白 的 表 达
上 调 ,  并 且 认 为
HIF-1α蛋白可作
为预测放疗疗效
及预后的一个肿
瘤标志物. 

500 mg/m2, 第1-5天, 或紫杉醇135-175 mg/m2, 第
1天, 顺铂80 mg/m2, 分第2、3天. 21 d化疗为1周
期, 化疗共1-3个周期. 
1.2.2 标本检测: 采用SP法, HIF-1α与Tiam1一抗

的工作浓度均为1∶100, DAB显色, 苏木素复染, 
其余步骤均按SP试剂盒说明书进行. 以PBS缓冲

液代替一抗作阴性对照组, 用已知的阳性标本

作为阳性对照.   
1.2.3 结果判定: (1)放疗结束时及结束后3 mo内, 
参照X线片评价标准评价疗效[2]: 完全缓解(com-
plete remission, CR)、部分缓解(partial remission, 
PR)、无效(no remission, NR); (2)HIF-1α蛋白表

达的阳性判断标准: (-)未着色或<1%的细胞核

着色, (+)1%-10%的细胞核着色或/和较弱的胞

质着色, (++)11%-50%的细胞核着色或/和明显

的胞质着色, (+++)>50%的细胞核着色或/和较

强的胞质着色; (3)Tiam1蛋白表达的阳性评判标

准: 着色强度: 无色0分, 浅黄1分, 棕黄2分, 黄褐

色3分; 阳性细胞数: 在400倍光学显微镜下至少

计数200个肿瘤细胞, <10%为0分, 10%-25%为1
分, 25%-50%为2分, >50%为3分. 两项相乘得分

结果0分为阴性(-), 1-2分为弱阳性(+), 3-4分为阳

性(++), >5分为强阳性(+++). 
1.2.4 随访: 通过查阅病历及影像学资料, 电话和

信访的方式, 随访至2011-10-25, 随访率100%. 全
组27例患者死亡, 6例患者仍在随访中. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计软件, 单个

抗体与临床病理特征的关系采用秩和检验, 相
关分析用Spearman等级相关检验, 生存率计算

采用Kaplan-Meier生存分析, 预后采用Cox模型

多因素分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 HIF-1α、Tiam-1在食管癌组织中的表达及

相关性 食管癌组织中, HIF-1α蛋白阳性表达主

要见于细胞质和(或)细胞核中, 肿瘤坏死组织周

围表达明显增多; Tiam-1蛋白阳性表达仅见于

细胞质中(图1), 本组患者中阳性表达率分别是

66.7%(22/33)及72.7%(24/33), 明显高于15例食

管正常黏膜(阳性表达均为6.7%), 比较均有显著

性差异(均P <0.01), 经Spearman等级相关性分析, 
HIF-1α与Tiam1蛋白在食管癌组织中表达有一

定相关性(r  = 0.433, P <0.05).
2.2 HIF-1α、Tiam1蛋白表达与患者临床病理

因素 HIF-1α蛋白的表达程度与N分期有显著正

相关性(P <0.05), Tiam1蛋白的表达程度与临床

分期及N分期有显著正相关性(P <0.05), 而与性

别、年龄、病变长度、组织学分级、T分期均

无明显相关性(P >0.05, 表1). 
2.3 HIF-1α、Tiam1蛋白表达对食管癌放疗疗效

的影响 33例食管癌放疗后近期有效率(CR+PR)
为90.9%, HIF-1α蛋白表达阳性组和阴性组的放

疗后近期完全缓解率及中位生存期分别是9.1%, 
9 mo和63.6%, 25 mo, 两者比较有统计学学意

义(P <0.05, 表2). HIF-1α蛋白阳性组与阴性组放

疗后1、2、3年生存率分别为40.9%、13.6%、

6.8%和90.9%、54.5%、36.4%, Log-rank检验二

者之间生存曲线有显著性差异(P <0.01, 图2). 单
因素分析临床分期、T分期、N分期、是否化

图  1  HIF-1α和Tiam1在食管癌组织中呈阳性表达(×400). A: HIF-1α; B: Tiam1.
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图  2  HIF-1α表达与食管癌患者生存率的关系.



www.wjgnet.com

范小玲, 等. HIF-1α、Tiam1表达对食管癌侵袭、淋巴结转移以及放疗的影响				                593

■创新盘点
本文首次探讨食
管癌组织中HIF-
1α和Tiam-1蛋白
表达的相关性及
二者在食管癌肿
瘤侵袭转移过程
中的共同作用以
及与预后的关系. 

疗、Tiam1均与生存期无关, 与HIF-1α蛋白的

过表达有关(表3). Cox模型多因素分析结果显

示HIF-1α为独立的预后因素(P <0.05, β = 1.163, 
SE = 0.453, OR  = 6.579, P  = 0.01, 95%CI 0.129-
0.760). 

3  讨论

大量研究证明, 乏氧在实体肿瘤普遍存在, 影响

肿瘤的形成、侵袭和转移, 并影响着放化疗的

疗效, 而在这个过程中HIF-1被认为是起着关键

性的作用. HIF-1是细胞在缺氧条件下产生的一

种转录因子, 于1992年首次被Semenza和Wang在
缺氧诱导的细胞核提取物中发现的一种蛋白[3]. 
HIF-1α是HIF-1的1个亚单位, 研究表明HIF-1α
对氧的依赖性较强, 当周围环境的氧浓度降低

时, HIF-1α表达明显呈指数增加, 并且其表达增

加表现在多个水平上, 包括转录及蛋白等水平, 
但主要是蛋白水平表达的改变[4] . 已有很多学者

在宫颈癌、口咽癌、头颈部肿瘤等多数恶性肿

瘤中均发现HIF-1α蛋白的表达上调, 并且认为

HIF-1α蛋白可作为预测放疗疗效及预后的一个

肿瘤标志物[5-7]. 本研究采用了免疫组织化学的

方法检测了HIF-1α在食管癌组织中的表达, 结
果发现33例患者中有22例食管癌患者有阳性表

达, 其表达率是67.7%, 明显高于食管正常黏膜

组织(P <0.05), 说明HIF-1α在食管癌发生发展

中可能起到重要促进作用. 本实验显示HIF-1α
蛋白的表达程度与淋巴结转移是有显著相关性

(P <0.05), 可以认为HIF-1α蛋白高表达的食管癌

患者具有较高的淋巴结转移率, 与Katsuta等[8]的

表  1  HIF-1α、Tiam-1在食管癌中的表达与临床病理因素的关系

     
因素 n

           HIF-1α
         P值

              Tiam1
          P 值

- + ++ +++ - + ++ +++

年龄(岁)

    ≤60 15 4 5 4 2 4 4 2 2 

    >60 18 7 3 3 5 0.955 5 3 7 5 0.295  

性别

    男 26 9 8 5 4 7 10 4 5   

    女 7 2 0 2 3 0.186 2 1 1 3 0.423    

临床分期

    Ⅰ-Ⅱ 12 5 2 4 2 6 3 2 1

    Ⅲ-Ⅳ 21 6 6 3 5 0.760 3 8 3 7 0.037

N分期

    N1+N2 20 6 2 5 7 3 6 4 7

    N0 13 5 6 2 0 0.047 6 5 1 1 0.034

病变长度

    ≤5 7 4 0 1 2 2 3 1 1             

    >5-7    13 4 4 3 2 5 3 2 3

    >7 13 3 4 3 3 0.758 2 5 2 4 0.561

组织学分级

    Ⅰ 10 5 2 2 1 4 1 1 4

    Ⅱ 14 5 3 2 4 4 5 2 3

    Ⅲ 9 1 2 3 2 0.291 1 5 2 1 0.784

T分期

    T2-3 15 6 1 3 4 6 3 3 3

    T4 18 5 6 4 3 0.937 3 8 2 5 0.398

表  2  HIF-1α蛋白表达与食管癌放疗后近期疗效和生存期的关系

     
HiF-1α   n CR PR NR  P 值 中位生存期(t /mo)   P值

阳性 22 2 17  3           10

阴性 11 7   4  0 0.02           25 0.007
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研究结论相一致. Katsuta等在研究中认为其转

移机制是HIF-1α通过诱导VEGF-C促进淋巴管

浸润及淋巴结的转移. 我们的研究中发现HIF-
1α与病变长度、临床分期、T分期等无明显相

关性, 因而认为可能HIF-1α对肿瘤的侵袭性所

起的作用不大, 而对淋巴结转移有明显的促进

作用. 
本研究还显示HIF-1α蛋白表达阳性组和阴

性组的放疗后近期完全缓解率及中位生存期分

别是9.1%, 9 mo和63.6%, 25 mo, 两者比较有统

计学学意义(P <0.05), 阳性表达的患者总生存率

明显低于阴性表达的患者(P <0.01), 提示HIF-1α

在食管癌患者的预后中有重要价值. 经Cox模
型多因素分析后发现HIF-1α为独立的预后因素

(OR  = 6.579, P <0.05), 这一结果与Ogane等[9]研

究结果一致, 说明HIF-1α蛋白阳性表达在食管

癌患者中是预后不良的一个重要危险因素, 其
高表达说明肿瘤放疗不敏感, 近期疗效差, 预后

不佳. Kurokawa等[10]报道HIF-1α高表达的患者

的生存率明显低于低表达的患者, 只是HIF-1α

并不是独立的预后因素. 
Tiam1是T细胞淋巴瘤侵袭转移诱导因子, 

是RhoA、Rac1、Cdo42等Rho样GTPase的鸟苷

酸交换因子. Tiam1蛋白具有胞质蛋白亲水性, 
含有许多重要功能区域, 其中主要结构功能区

域是DH和PH, DH主要发挥鸟核苷酸交换因子

功能, 与PH串联参与激活RhoGTP酶活性, Rho
样小GTP酶改变肌动蛋白调节细胞骨架的组成

和排列, 对于控制细胞形态、黏附及运动、信

号传导都有重要作用, 这些功能影响了细胞迁

移, 增加了肿瘤的侵袭性. Hordijk等[11]研究发

现Tiam1在上皮细胞中能通过持续活化Rho样
蛋白, 并使Rho样蛋白高表达促进肿瘤细胞的侵

袭、转移. 本研究中发现Tiam1在食管癌组织中

的阳性表达明显高于食管正常黏膜组织, Tiam1
蛋白表达的程度与临床分期及N分期有显著正相

关性(P <0.05), 与大多数文献报道基本一致[12-14], 
证实Tiam1对食管癌的侵袭、转移有促进作用. 

另外研究[15,16]发现Rho蛋白活性的上调引起

HIF-1α的升高, 从而引起肿瘤细胞的乏氧. 说明

在乏氧状态之下, 可以影响骨架蛋白的重排而

影响肿瘤的侵袭、转移. 本研究对两者进行相

关性分析显示HIF-1α与Tiam1蛋白在食管癌组

织中表达呈正相关(r  = 0.433, P <0.05), 提示HIF-
1α与Tiam1蛋白在食管癌的发生发展中密切相

关, 可能是他们共同调节Rho蛋白的活性促进肿

瘤的侵袭、转移. 
总之, 本研究初步探讨HIF-1α和Tiam1表达

对食管癌的侵袭、淋巴结转移影响, 二者都对

淋巴结的转移有显著促进作用, 并且HIF-1α过

■同行评价
本研究实验设计
合 理 ,  对 食 管 癌
的侵袭、转移以
及放疗疗效的研
究有一定的参考
意义.

表  3  食管癌放疗预后的单因素分析

     
影响因素   n

生存率(%)
  χ2值   P值

  1年   2年  3年             

临床分期

    Ⅰ-Ⅱ 12 58.3 41.7 25.0

    Ⅲ-Ⅳ 21 57.1 19.0 12.7 0.556 0.456

T分期

    T2-3 15 53.3 40.0 20.0

    T4 18 61.1 16.7 16.7 0.257 0.612

N分期

    N1+N2 20 55.0 25.0 12.5

    N0 13 61.5 36.9 27.7 0.475 0.491

治疗方式

    放化疗组 23 60.9 30.4 20.3

    单纯放疗组 10 50.0 20.0 10.0 1.079 0.299

Tiam1蛋白

    阳性 24 54.2 20.8 15.6

    阴性   9 66.7 44.4 22.2 1.086 0.297

HIF-1α蛋白

    阳性 22 45.5 13.6   6.8

    阴性 11 81.8 54.5 36.4 6.626 0.010
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表达对放疗有抗拒作用, 影响了放疗的疗效, 因
此HIF-1α高表达的患者放射治疗后预后较差. 
但具体的作用机制仍需深入研究, 进一步发现

食管癌侵袭、转移的信息传导以及基因的调控, 
寻找到肿瘤治疗的调控基因, 为食管癌的临床

预防及治疗提供新的方法. 
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64排螺旋CT三期增强扫描在胃癌淋巴结清扫术前评估中
的价值

林家威, 黄顺荣, 吴东波, 徐 胜, 钟晓刚, 周小燕 

®

■背景资料
胃癌主要通过淋
巴途径转移, 术后
复发、转移的主
要原因是转移淋
巴结清扫不够彻
底, 而术中过多地
清扫未发生转移
的淋巴结, 将破坏
淋巴系统的屏障
作用, 失去对肿瘤
的免疫能力, 增加
术后并发症和死
亡率; 因此术前影
像学判断淋巴结
有无转移有重要
的临床意义.

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室

林家威, 广西医科大学研究生学院 广西壮族自治区南宁市 
530021
黄顺荣, 徐胜, 钟晓刚, 广西区人民医院胃肠外科 广西壮族
自治区南宁市 530021
吴东波, 广西区人民医院普通外科 广西壮族自治区南宁市 
530021
周小燕, 广西区人民医院放射科 广西壮族自治区南宁市 530021
广西自然科学基金资助项目, No. 桂科自0991216
作者贡献分布: 林家威与黄顺荣对此文所作贡献均等; 此课题由
黄顺荣、林家威、吴东波、徐胜及钟晓刚设计; 研究过程由黄
顺荣、吴东波、钟晓刚、林家威、周小燕及徐胜操作完成; 数
据收集、整理、分析由林家威与周小燕完成; 本论文写作由林
家威完成; 黄顺荣、钟晓刚及吴东波校审. 
通讯作者: 黄顺荣, 主任医师, 硕士生导师, 530021, 广西壮族自
治区南宁市青秀区桃源路6号, 广西区人民医院胃肠外科. 
hsr01391@126.com
收稿日期: 2011-11-11   修回日期: 2012-01-09
接受日期: 2012-02-16   在线出版日期: 2012-03-08

Value of 64-slice spiral 
CT triple-phase enhanced 
scanning for preoperative 
evaluation of lymph node 
dissection in patients with 
gastric cancer

Jia-Wei Lin, Shun-Rong Huang, Dong-Bo Wu, 
Sheng Xu, Xiao-Gang Zhong, Xiao-Yan Zhou 

Jia-Wei Lin, Graduate School, Guangxi Medical University, 
Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China 
Shun-Rong Huang, Sheng Xu, Xiao-Gang Zhong, De-
partment of Gastrointestinal Surgery, Guangxi People’s 
Hospital, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autonomous 
Region, China 
Dong-Bo Wu, Department of General Surgery, Guangxi 
People’s Hospital, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Au-
tonomous Region, China
Xiao-Yan Zhou, Department of Radiology, Guangxi Peo-
ple’s Hospital, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autono-
mous Region, China
Supported by: the Natural Science Foundation of Guangxi, 
No. Guikezi0991216
Correspondence to: Shun-Rong Huang, Chief Physician, 
Department of Gastrointestinal Surgery, Guangxi People’s 
Hospital, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autonomous 
Region, China. hsr01391@126.com
Received: 2011-11-11    Revised: 2012-01-09 
Accepted: 2012-02-16    Published online: 2012-03-08

Abstract
AIM: To analyze the value of 64-slice spiral com-

puted tomography (CT) triple-phase enhanced 
scanning for preoperative evaluation of lymph 
node dissection in patients with gastric cancer. 

METHODS: Thirty-eight patients with gastric 
cancer underwent preoperative 64-slice spiral 
CT triple-phase enhanced scanning to com-
prehend the anatomic distribution of the celiac 
trunk, its three branches and their tributaries 
(common hepatic artery, right hepatic artery, 
left hepatic artery, splenic artery, and left gastric 
artery) through volume rendering and three di-
mensional vascular imaging. The lymph nodes 
were detected using group orientation method, 
and N staging was performed to compare with 
postoperative pathological results. 

RESULTS: Surgical results verified that 64-slice 
spiral CT triple-phase enhanced scanning 
through volume rendering and three dimen-
sional vascular imaging had an accuracy rate of 
100% in preoperative evaluation of the distribu-
tion of the celiac trunk, its three branches and 
their tributaries. Compared to postoperative 
pathological results, the accuracy rate was 92.1% 
(35/38) in evaluating perigastric lymph node 
metastasis, and 71.4% (5/7), 62.5% (5/8), 81.82% 
(9/11), 75% (6/8), 25% (1/4) and 68.42% (26/38) 
in preoperatively evaluating stages N0-N3b and 
N gastric cancer, respectively. 

CONCLUSION: Preoperative 64-slice spiral CT 
triple-phase enhanced scanning is an objective 
way to assess the distribution of the celiac artery 
trunk and related tributaries in patients with 
gastric cancer, and it allows to reliably judge 
whether there is perigastric lymph node metas-
tasis and can guide intraoperative lymph node 
dissection and reduce intraoperative injury to 
the artery. 

Key Words: 64-slice spiral computed tomography; 
Gastric cancer; Lymph node staging; Lymph node 
dissection
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摘要
目的: 探讨64排螺旋CT三期增强扫描在胃癌
淋巴结清扫术前评估中的价值. 

方法: 确诊为胃癌的患者, 术前行64排螺旋CT
三期增强扫描, 通过容积再现三维血管成像了
解腹腔干3大动脉及其分支(肝总动脉、肝右
动脉、肝左动脉、脾动脉、胃左动脉)的解剖
走行情况, 用分组定位法检出淋巴结, 进行N
分期, 与术后病理分期相对照. 

结果: 38例胃癌患者术前行64排螺旋CT三期
增强扫描及通过容积再现三维血管重建成像
评估3大动脉分支及其属支走行情况, 术中探
查验证, 准确率为100%; 通过与术后病理对
照, 在判断胃癌胃周有无淋巴结转移的准确率
为: 92.1%(35/38); 对胃癌N0-N3b分期及N分
期的准确率分别为71.4%(5/7)、62.5%(5/8)、
81 .82%(9/11)、75%(6/8)、25%(1/4)及
68.42%(26/38). 

结论: 64排螺旋CT三期增强扫描能较客观地
评估胃癌患者术前腹腔干3大动脉及其分支的
解剖走行情况及对胃周淋巴结有无转移做出
比较可靠的判断, 对指导术中淋巴结清扫、减
少术中动脉损伤等方面有重要的作用. 

关键词: 64排螺旋CT; 胃癌; 淋巴结分期; 淋巴结

清扫
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0  引言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 主要通过

淋巴途径转移. 目前手术仍然是胃癌获得痊愈

的唯一途径, 胃癌根治术中规范性清扫淋巴结

越来越受到重视[1]. 胃镜和上消化道钡餐检查难

以发现胃周血管的异常情况, 多层螺旋CT血管

造影(multislice spiral computed tomography angi-
ography, MSCTA)能弥补上述2种检查方法的不

足. 现通过分析胃癌患者术前64排螺旋CT三期

增强扫描的检查结果, 通过容积再现三维血管

重建成像了解腹腔干3大动脉及其分支的解剖

情况及胃周淋巴结的分布、分期情况, 与术中

情况及术后病理对照, 评价64排螺旋CT三期增

强扫描在胃癌淋巴结清扫术前评估中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-09/2011-08行胃癌D2根治术

的胃癌患者38例, 其中男23例, 女15例, 年龄22-
82(平均年龄为58.5)岁, 术前均经胃镜病理证实

为胃癌, 并行上腹部64排螺旋CT三期增强扫描

检查, 检查后1 wk内行胃癌D2根治手术. 
1.2 方法

1.2.1 扫描和图像处理: 使用德国西门子64排螺

旋CT, 所有患者检查前1 wk内不服重金属药物

及禁食8-12 h, 扫描前10-15 min肌注盐酸山崀菪

碱(654-2)10 mg, 口服温开水800-1200 mL, 使胃

充盈程度大于总体积3/4, 病灶完全被水掩盖. 扫
描范围为: 膈顶至脐平面, 扫描时吸气末屏气1
次完成, 增强扫描选用非离子对比剂(优维显300 
mgI/mL)80-100 mL(总量按1.5 mg/kg体质量, 经
高压注射器肘正中静脉注入, 注入速度3.0 mL/
s, 行三期动态增强扫描; 动脉期选用自动触发

扫描, 门脉期距动脉扫描后20-40 s, 平衡期距动

脉扫描后1 min. 扫描参数: 螺旋准直64×0.625, 
螺距1.0, 层厚1.5 mm, 进床速度12 mm/s, 管电压

120 kV, 管电流260-320 mA, 机架旋转时间0.7 s. 
横断图像重组层厚1 mm, 层间距为0.7 mm; 冠状

和矢状图像重组层厚为3 mm. 将上腹部动脉期

原始扫描资料传送至CT机后台工作站进行三维

血管重建等图像后处理. 
1.2.2 影像学资料的分析: 术前由放射科和胃肠

外科(参与手术者)各1名资深的医师在CT机的

后台工作站看片共同讨论, 对MSCTA结果进行

分析, 了解腹腔干3大动脉分支及其属支肝总动

脉、脾动脉、胃左动脉的起源, 按胃周淋巴结

的分组定位法[2], 对检出的淋巴结记录其组别、

大小、数目、形态、CT值、融合情况. 淋巴结

分组标准参照日本胃癌学会《胃癌处理规约》

(第13版). 
1.2.3 CT判断淋巴结性质及N分期的判断标准: 
(1)淋巴结门静脉期CT值≥70 Hu; (2)淋巴结短径

≥6 mm; (3)淋巴结短长径比≥0.6; (4)环形强化

淋巴结; (5)群集或粘连成团或串珠状排列的淋巴

结; (1)-(3)项有两项达到要求或淋巴结的形态符

合(4)、(5)之一的考虑为癌转移淋巴结[3]. CT未
检出的淋巴结为阴性. CT上有判断为癌转移性

■研发前沿
随着CT设备的不
断更新, 特别是64
排螺旋CT的出现, 
能够进行胃的三
期增强扫描及连
续扫描, 但在判断
淋巴结转移方面
尚无统一标准, 螺
旋CT检出的淋巴
结与术中清扫出
的淋巴结较难达
到一一对应. 



www.wjgnet.com

598                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年3月8日    第20卷    第7期

淋巴结的组别定义为阳性组; 未检出肿大淋巴

结或无判断为癌转移性淋巴结的组别定义为阴

性组. CT及病理的N分期标准: N0: 区域淋巴结

未发现转移; N1: 区域淋巴结1-2枚转移; N2: 区
域淋巴结3-6枚转移; N3: 区域淋巴结7枚以上转

移; N3a: 7-15枚转移; N3b: 16枚以上转移[4]. 
1.2.4 病理检查: 手术中清扫的淋巴结按组送病

理检查, 记录病理报告各组淋巴结有无转移、

淋巴结阳性数及阴性数. 
统计学处理 所有数据应用SPSS16.0统计软

件, 64排螺旋CT判断胃癌各组淋巴结有无转移

与手术病理结果进行一致性检验, 用 Kappa值作

为评价判断一致性程度的指标. Kappa≥0.75两
者一致性较好; 0.75>Kappa≥0.4两者一致性一

般; Kappa<0.4两者一致性较差. 

2  结果

2.1 MSCTA对腹腔干3大动脉及其分支的显像 
MSCTA对腹腔干3大动脉显像良好, 通过术中

探查验证, 38例患者术前MSCTA评估肝动脉解

剖情况准确率为100%, 肝总动脉均起源于腹腔

干, 5例肝右动脉起源于肠系膜上动脉, 3例肝

左动脉起源于胃左动脉; 所有患者的脾动脉均

起源于腹腔干, 直型13例(27. 91%), 轻曲型17例
(44.74%), 显著曲型8例(21.05%), 胃左动脉未见

变异情况. 绝大部分患者未见胃右动脉. 
2.2 64排螺旋CT对胃周淋巴结的检查 38例胃

癌患者手术清扫淋巴结共706个, 术后病理检查

阳性淋巴结198个; CT影像上共检出淋巴结315
个, 术前判断阳性淋巴结219个, 其中165个术后

病理证实为阳性淋巴结. 其中第10、11组未检

出肿大的淋巴结, 术后病理结果淋巴结均未见

转移, 未进行一致性检验; 第13、14、15、16组
未检出肿大淋巴结, 手术中均未清扫上述4组的

淋巴结; CT在判断各组淋巴结有无转移时, 与
术后病理检查结果的一致性检验, 第3、6、7、
9组的一致性良好, 第1、4、5、8组的一致性一

般, 第2、12组的一致性差. CT检出各组淋巴结

判断有无转移与术后病理检查结果的比较见

表1. 术前N分期与术后病理分期比较. 在判断

有无淋巴结转移的准确率为: 92.1%(35/38); 对
胃癌N0-N3b分期的准确率分别为71.4%(5/7)、
62 .5%(5/8)、81 .82%(9/11)及75%(6/8)、
25%(1/4), 对N分期总准确率为68. 42%(26/38). 
按上述CT的标准判断淋巴结转移的敏感性为: 
83.33%(165/198); 特异性为: 89.37%(454/508); 
阳性预测值为: 75.34%(165/219), 阴性预测值为: 
93.22%(454/487)(图1, 2). 胃癌64排螺旋CT与术

后病理N分期的比较见表2. 

3  讨论

在强调胃癌个性化治疗及综合治疗的今天, 外
科手术仍然是胃癌获得痊愈的唯一途径. 胃癌

术后复发、转移的主要原因是转移淋巴结清扫

不够彻底, 而术中过多地清扫未发生转移的淋

巴结, 将破坏淋巴系统的屏障作用, 使其失去对

肿瘤的免疫能力, 同时也增加术后并发症和死

亡率. 术前充分了解胃癌胃周淋巴结转移的分

表  1  CT与病理检查结果判断各组淋巴结有无转移情况

     
淋巴结组别

CT判断淋        术后病理判断淋巴结组数

巴结组数 阳性 阴性 Kappa值

1 阳性 3 0 0.723

阴性 2 33

2 阳性 1 0 0.374

阴性 3 34

3 阳性 31 2 0.803

阴性 0 5

4 阳性 15 0 0.506

阴性 10 13

5 阳性 7 0 0.474

阴性 9 22

6 阳性 25 0 0.879

阴性 2 11

7 阳性 24 0 0.759

阴性 4 10

8 阳性 12 0 0.678

阴性 6 20

9 阳性 8 1 0.924

阴性 0 29

10 阳性 0 0 -

阴性 0 38

11 阳性 0 0 -

阴性 0 38

12 阳性 2 0 0.345

阴性 6 30

表  2  胃癌64排螺旋CT与术后病理N分期的比较

     
病理             64排螺旋CT的N分期

N分期 N0 N1 N2 N3a N3b 准确率(%)

N0 5 1 1   71.40

N1 5 3   62.50

N2 1 1 9   81.82

N3a 2 6   75.00

N3b 3 1   25.00

■相关报道
Shinohara等认为
MDCT能准确的
检出至少1个胃周
淋巴结转移癌, 为
早期胃癌选择更
有效和安全的治
疗策略. 
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布状态及腹腔干3大动脉及其分支的解剖情况, 
有利于指导术中淋巴结的清扫. 

腹腔干3大动脉及其分支变异类型较多的是

肝动脉, 包括起源异常, 变异率为20.4%-42.2%[5-8], 
以肝右动脉异常居多, 其次为肝左动脉异常. 变
异肝动脉在肝内有其相对独立的分布和血供区

域[9], 损伤变异的血管将导致肝脏血供受到影响, 
直接影响患者的预后. MSCTA利用CT扫描与三

维重建技术将血管进行重建, 能全面、清晰地

了解血管的走行及血管与脏器的关系, 是一种

无创性的检查. 术前通过胃的CT三期增强扫描

可以充分了解肝动脉及其分支有无异常, 有利

于第8、12组淋巴结的清扫, 术前如果明确肝左

动脉起源于胃左动脉, 术中可以避免误伤肝左

动脉对肝脏血供的影响; 了解脾动脉走行及弯

曲部位及程度, 有利于术中第11组淋巴结的彻底

清扫及减少损伤脾动脉的风险. 通过容积再现

进行三维血管造影, 能清晰显示腹腔动脉解剖

和正确的空间关系, 为进展期胃癌D2根治术时

提供清扫相关血管周围淋巴结的线索[10]. 
随着CT设备的不断更新, 特别是64排螺旋

CT的出现, 扫描速度不断提高, 能够进行胃的三

期增强扫描及连续扫描, 在判断胃癌胃周淋巴

结有无转移的准确率方面有了明显的提高, 为
选择胃癌治疗策略提供参考. Shinohara等[11]认为

MDCT能准确的检出至少一个胃周淋巴结转移

癌, 为早期胃癌选择更有效和安全的治疗策略. 
胃癌新版N分期以淋巴结的计数为标准, N1与
N2期的跨度小, 由于CT对胃周淋巴结的检出及

计数受较多条件的限制, 如淋巴结聚集、融合; 
胃周脂肪少, 淋巴结无法显示; 胃与胃周脏器拥

挤在一起, 肿大的淋巴结不易分辨; 肿大的淋巴

结与浸润到浆膜外的肿瘤融合等均会引起淋巴

结计数减少[12,13], 要达到准确的N分期比较困难. 
国内外文献报道MSCT对胃癌N分期总的准确率

为60.0%-81.8%[14-18], 本组为68.42%. 本组有1例
消瘦的患者, 胃周无明显的脂肪组织, CT未检出

肿大的淋巴结, 术后病理分期为N2期. 胃周脂肪

丰富的患者比较容易找出肿大的淋巴结, 对判

断胃癌有无淋巴结转移的准确性较高. 因此我

们认为胃癌术前行多层螺旋CT三期增强扫描及

A

C

B

D

a

b

a

a

b

b

图  1  按分组定位法检出的淋巴结. A: 箭头所指a: 第9组淋巴结, b: 第7组淋巴结; B: 箭头所指第6组淋巴结; C: 箭头所指a: 第

12组淋巴结, b: 第6组淋巴结; D: 箭头所指a: 第4组淋巴结, b: 第3组淋巴结; 术后病理检查A、B、C均为癌转移性淋巴结, D

淋巴结未见癌转移. 

图  2  按组分出的淋巴结.

■创新盘点
本文采用64排螺
旋CT三期增强扫
描 ,  动 脉 期 采 用
自 动 激 发 ,  避 免
了人为因素的影
响 ;  采 用 多 个 指
标综合判断淋巴
结 有 无 转 移 ,  通
过一致性检验了
解64排螺旋CT判
断胃癌各组淋巴
结有无转移与术
后病理结果的符
合情况.
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容积再现三维血管重建成像, 为选择个性化的

治疗策略提供有较高价值的参考信息, 有利于

选择个性化的治疗策略, 减少手术的盲目性, 具
有十分重要的临床指导意义. 

总之, 胃癌患者治疗前行多层螺旋CT三期

增强扫描及通过容积再现三维血管重建成像, 
初步了解腹腔干3大动脉及其分支的解剖情况

及胃周淋巴结的分布状态, 对淋巴结有无转移

做出较为准确的判断, 指导术中淋巴结的清扫, 
避免血管损伤. 故我们建议将MSCT的三期增强

扫描列入胃癌选择个性化治疗策略的常规检查. 
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■同行评价
本研究显示64排
螺旋CT三期增强
扫描能较客观地
评估胃癌患者胃
周淋巴结有无转
移. 可将MSCT的
三期增强扫描列
入胃癌选择个性
化治疗策略的常
规 检 查 ,  对 临 床
应用有一定参考
价值.
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■背景资料
胃 肠 道 间 质 瘤
(gastrointestinal 
stromal tumors, 
GISTs)患者分子
病理诊断分型对
GISTs患者早期靶
向药物治疗、手
术干预及预后起
直接影响. 选择特
异性、敏感性合
理的分子病理诊
断因子对于病理
诊断又有着巨大
的意义.
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Abstract 
AIM: To investigate the correlation of ER81 
protein expression with clinicopathological pa-
rameters and expression of CD117 and ki67 in 
gastrointestinal stromal tumors (GISTs). 

METHODS: Immunohistochemistry was per-
formed to detect the expression of ER81 in 17 
cases of normal gastric mucosal tissue specimens 
and 80 cases of GISTs tissue specimens. The cor-
relation of ER81 expressio with age, NIH risk, 
CD117, and ki67 was then analyzed.

RESULTS: The positive rate of ER81 expression 
was significantly lower in GISTs than in normal 
gastric tissue (11.7% vs 75%, P < 0.05). ER81 ex-
pression had no relationship with sex or age, but 
was associated with NIH risk classification (P < 
0.05). ER81 expression was positively correlated 

with NIH risk levels. ER81 expression was also 
correlated with CD117 and ki67 expression in 
GISTs (both P < 0.05).

CONCLUSION: ER81 expression is associated 
with the incidence and risk level of GISTs. ER81 
expression also correlates with CD117 and ki67 
expression. ER81 may represent a new target for 
molecular diagnosis of GISTs.

Key Words: ER81; Gastrointestinal stromal tumors; 
CD117; ki67; NIH risk classification

Xie T, Zhang XF, Guo DP, Zhai ET. Correlation of ER81 
expression with clinicopathological parameters and 
expression of CD117 and ki67 in GISTs. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 601-604

摘要
目的: 研究胃肠道间质瘤(gas t ro in tes t ina l 
stromal tumors, GISTs)组织中ER81蛋白的表
达与临床病理因素的相关性. 

方法: 采用免疫组织化学检测17例正常胃黏
膜下层组织、80例GISTs组织中ER81的表达, 
分析ER81表达与患者年龄、N I H危险度、

CD117、ki-67的关系. 

结果: ER81正常胃组织、GISTs中的表达率
分别为11.7%, 75%, 差异具有统计学意义, 且
ER81的表达与性别、年龄无关, 但与NIH危
险度分级相关(P <0.05). 其中ER81的表达与
N I H危险度分级呈正相关 .  且E R81的表达
CD117在GISTs患者人群中的表达无统计学差
异(P <0.05), 与ki-67的表达在NHI危险度的各
个分期的表达无统计学差异(P <0.05). 

结论: ER81的表达与GISTs的发生及危险度相
关; ER81的表达水平还与CD117、ki-67的表
达相关. ER81有望成为GISTs分子病理诊断的
新指标. 

关键字: ER81; 胃肠道间质瘤; CD117; ki-67; NIH
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■应用要点
本研究结果显示, 
ER81既可以帮助
判断kit 基因的变
异与否, 也可以辅
助判断GISTs的危
险度, 对患者预后
及指导靶向药物
治疗给予帮助.

危险度分级

谢天, 张谢夫, 郭大鹏, 翟二涛. ER81在GISTs中的表达与临床病

理因素及CD117、ki-67的相关性.  世界华人消化杂志  2012; 

20(7): 601-604

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/601.asp

0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs)患者分子病理诊断分型对GISTs患者早

期靶向药物治疗、手术干预及预后起直接影响. 
选择特异性、敏感性合理的分子病理诊断因子

对于病理诊断又有着巨大的意义[1]. ER81的基

因ETV1(ETS translocation variant 1 gene)是ETS
转录因子家族中的一员, 参与细胞生长分化、

创伤愈合、胚胎和器官的发生[2]. 近期有报道认

为ER81是ICC细胞中kit基因变异过程中必不可

少的转录因子[3]. 本研究通过检测GISTs组织中

ER81蛋白的表达, 探讨ER81在GISTs发生、发展

中的作用, 以期为GISTs的病理诊断及分型提供

新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-09/2010-09郑州大学第一附

属医院胃肠外科GISTs外科治疗术后大体标本

80例, 其中男55例, 女25例, 年龄33-76岁, 中位

年龄53岁. 鼠抗人ER81(H70)单克隆抗体购自

于Santa Cruz Biotechnology, INC(产品编号sc-
28681). SP试剂和DAB显色剂购自福州迈新生

物技术有限公司. 采用免疫组织化学SP法进行

检测试验, 步骤按照试剂盒及实验室相关规定

严格进行. 用临床确诊病理片作阳性对照, 用
PBS代替一抗作阴性对照. 
1.2 方法 所选GISTs外科治疗病例均行胃大部切

除术或胃局部切除术, 术前均未进行相关辅助

治疗(包括临床可选用的甲磺酸伊马替尼及舒尼

替尼, 或未病理诊断为GISTs前所进行的针对其

他肿瘤的相关放化疗), 并排除家族史. 所有患者

术前均行电子内窥镜检查, 有完整的临床; 病理

资料. 根据2008年改良NIH危险度评估: 极低危

险4例, 低危险18例, 中都危险24例, 高度危险34
例; 手术时影像学检查已发现其他器官直接侵

犯及远处转移4例, 其中大网膜3例, 肝脏1例; 术
中发现现其他器官直接侵犯及远处转移1例, 为
肝转移. 术中行淋巴结清扫者3例. 另取同期胃

腺癌(14例突破至浆膜层, 3例突破至胃肌层, 均
病理证实)手术中切除标本边缘正常胃黏膜下层

标本(包括黏膜下层、胃肌层、浆膜层、病理

标本未见肿瘤细胞)17例作为对照组. 所有组织

均经过HE染色及免疫组织化学染色(CD117、
CD34、ki-67免疫化学染色后, 对表达细胞进行

计数评估, 确定是否表达), 病理确认为GISTs. 
对于ER81的表达实验室判定, 没有相关文

献及统一的实验室标准, 故采取实验室一般标

准, ER81为胞核染色, 阳性信号为黑色. 每张标

本载玻片计数5个高倍视野, 根据染色胞核比例: 
阳性细胞<20%为阴性表达, ≥20%为阳性表达. 

统计学处理 应用SPSS 17.0软件进行统计学

分析, 采用χ2检验、Fisher精确概率法, 检验水准

α = 0.05. 

2  结果

2.1 ER81在正常胃黏膜和GISTs组织中的表达 
ER81在正常胃黏膜组织中的阳性表达2例, 表达

率为11.7%. 在GISTs组织中的表达60例, 表达率

为75%. 两者比较差异有统计学意义(χ2 = 24.30, 
P <0.05). 
2.2 ER81的表达与GISTs临床病理因素的关系 
GISTs患者ER81的表达阳性率与性别, 与年龄无

关(P>0.05), 但与NIH危险度分级相关(P<0.05). 其
中ER81的表达与NIH危险度分级呈正相关(表1).
2.3 CD117表达与ER81表达之间的关系 ER81与
CD117对比, 在GISTs患者中的表达无统计学差

表  1  ER81的表达与GISTs临床病理因素之间的关系

     临床特征 ER81表达(+) ER81表达(-) 表达率(%)   χ2值   P 值

性别

    男        41     14   74.54   0.019 >0.05

    女        19       6   76.00

年龄(岁)

    <60        36     11   76.60   0.155 >0.05

    ≥60        24       9   72.70

NIH分期

    Ⅰ期          0       3     0.00 13.673 ＜0.05

    Ⅱ期        13       8   61.90

    Ⅲ期        20       5   80.00

    Ⅳ期        27       4   87.10

表  2  2种免疫标志物ER81与CD117在GISTs中表达的关系

     
标志物 表达(+) 表达(-) 表达率(%)   χ2值   P 值

ER81    60    20    75.00 0.917 0.339

CD117    65    15    81.25
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■同行评价
本 研 究 通 过 检
测 G I S Ts 组织中
E R 8 1 蛋 白 的 表
达 ,  探讨ER81在
GISTs发生、发展
中的作用, 具有一
定临床研究意义.

表  3  各个NIH分期ER81的表达与ki-67的表达比较

     
NIH分期 ER81表达(+) ER81表达(-) ER81表达率(%) ki-67表达(+) ki-67表达(-) Ki-67表达率(%) χ2值 P 值

Ⅰ期   0 3   0.00   1 2 33.33 1.200 0.273

Ⅱ期 13 8 61.90 17 4 80.95 1.867 0.172

Ⅲ期 20 5 80.00 23 2 92.00 1.495 0.221

Ⅳ期 27 4 87.09 29 2 93.55 0.738 0.390

异(P >0.05, 表2).
2.4 ER81与ki-67在各NIH危险度分期GISTs中的

表达的关系 在NIH分级的每一期中ER81的表达

与ki-67的表达均无差异各危险度分期比较中均

P >0.05. 但各期ki-67的表达率均高于ER81(表3). 

3  讨论 

GISTs的发病过程中, ICC细胞早期的C-kit转录

改变可能发生在外源性E T V刺激因子的作用

下[4], 而当外源性的ETV通过级联机制导致ICC
内源性的ETV1表达量改变, ER81过表达, 促使

C-kit的变异. 最终导致ICC向GISTs的转变. 有研

究表明只有在具有明显性周期改变的组织(乳
腺、前列腺)中ER81才会高表达、过表达[5,6]. 本
研究发现, GISTs组织中ER81的表达明显高于

正常胃组织, 二者的比较差异有统计学意义, 提
示ER81的表达与GISTs的发生有密切关系. 本
研究还发现ER81的表达与NIH危险度分级成正

先关, 提示ER81的表达水平的上升与GISTs的
进展及危险度相关(P <0.05). 同时考虑GISTs的
发生与发展是多个调节蛋白表达失调所完成的

多步骤、多阶段过程, NIH危险度分级本身为

对GISTs肿瘤大小的镜下病理分析, 及肿瘤位置

(破裂)的总体评价, 是对GISTs的综合客观评价. 
GISTs细胞ER81表达水平升高带来的kit基因的

变异继而导致周期蛋白的变化[7]从而导致一系列

形态、病理学的变化可能是危险度上升的因素. 
CD117作为判断kit基因变异的标志物广泛

应用于临床. ER81在GISTs中的表达与CD117的
表达对比无统计学差异(P >0.05). 而ki-67为临床

判定GISTs危险度的一个重要指标, 该指数的升

高提示GISTs危险度的增加, 但目前国内大多数

医疗卫生单位不具备对ki-67增殖指数的检测条

件, 故临床常以ki-67的表达与否替代增殖指数

作为诊断标准[8]. 其在GISTs NIH危险度分期各

期中的表达与ER81的表达对比亦无统计学差

异(P >0.05). 但ki-67不仅仅作为GISTs一个的诊

断标志物存在, 他在胃、肠其他肿瘤中亦有高

表达, 且具备诊断价值(ki-67可作为胃腺癌病理

分期的重要依据[9,10]). NIH各期危险度分级各期

ki-67的表达率均高于ER81. 灵敏度优于ER81. 
故ER81既可以帮助判断ki t基因的变异与

否, 也可以辅助判断GISTs的危险度. 对于ER81
在GISTs表达中的敏感性与特异性的进一步研

究提示, ER81可对明确GISTs的NIH危险度分级

和当形态学难以明确诊断时给予旁证, 提示患

者预后及指导靶向药物治疗给予帮助.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

自身免疫性肝病活检组织病理学特征分析109例

尧 颖, 徐智媛, 高建鹏, 申丽娟, 王 辉, 龙 云, 杨晋辉
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自身免疫性肝病
可表现为严重的
肝脏病变, 并进展
至肝硬化. 肝穿刺
活检病理学检查
是诊断自身免疫
性肝病重要而可
靠的依据. 
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Abstract
AIM: To analyze and compare the histopatho-
logical characteristics of autoimmune hepatitis 
(AIH), primary biliary cirrhosis (PBC), primary 
sclerosing cholangitis (PSC) and their overlap 
syndromes. 

METHODS: The histopathological changes in 
the liver of 27 patients with AIH, 67 patients 
with PBC, 4 patients with PSC, 1 patient with 
AIH-PSC overlap syndrome, and 10 patients 
with AIH-PBC overlap syndrome were investi-
gated retrospectively.

RESULTS: Autoimmune liver diseases most 
frequently affected middle-aged women (73.3%). 
The main histological change in the liver was 
interface hepatitis (77.7%), and bridging necrosis 
was observed in severe AIH cases. Approxi-
mately 28.3% of PBC patients had early dis-
ease (stages I and II) and late disease (stages 
III and IV). The AIH-PBC overlap syndrome 
is not rare, and its pathological characteris-
tics showed both characteristics of PBC and 
AIH. 

CONCLUSION: Autoimmune liver diseases are 
not rare in China, and their diagnosis should be 
based on clinical presentations, biochemical, im-
munological and histological changes.

Key Words: Autoimmune hepatitis; Liver cirrhosis; 
Primary sclerosing cholangitis; Overlap syndrome; 
Pathology

Yao Y, Xu ZY, Gao JP, Shen LJ, Wang H, Long Y, Yang 
JH. Histopathological changes in the liver of patients with 
autoimmune liver diseases: an analysis of 109 cases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 605-609

摘要
目的: 分析比较自身免疫性肝炎(AIH)、原发
性胆汁性肝硬化(PBC)、原发性硬化性胆管
炎(PSC)及其重叠综合征的组织病理学变化, 
提高对自身免疫性肝病(AILD)的认识.  

方法: 对27例AIH、67例PBC、4例PSC、1
例AIH-PSC重叠综合征和10例AIH-PBC重
叠综合征患者的肝穿组织病理资料进行回
顾性分析.

结果: AILD患者多发于中年女性(73.3%), 肝
组织病理变化以界面性肝炎为主(77.7%), 在
重度患者则出现重度界面性肝炎、桥样坏死
等. PBC患者早期(Ⅰ、Ⅱ)占28.3%, 而晚期
(Ⅲ、Ⅳ)占71.7%, 肝组织病理变化以小胆管
减少甚至消失为主(62.6%). AIH-PBC重叠综
合征患者并非罕见, 他的肝组织病理学具有
AIH和PBC的双重特征.

■同行评议者
宣 世 英 ,  主 任 医
师, 青岛市市立医
院
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■相关报道
研究表明AIH、
PBC和PSC被认
为是具有相同的
自身免疫性发病
机制和相似的病
理变化, 即疾病早
期炎症位于门管
区及汇管区周围, 
疾病的终末期均
发生肝硬化. 然而
在这些相似的病
变背景下, AIH、
PBC和 PSC出现
明显的组织病理
学变化的差异. 

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
.  世界华人消化杂志  2012; 20(10): 000-000

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/0000.asp

结论: AILD是非病毒性肝病的重要组成部分, 
其诊断需综合临床表现、生化、免疫指标和
组织学变化. 

关键词: 自身免疫性肝炎; 肝硬化; 原发性硬化性胆

管炎; 重叠综合征; 病理学

尧颖, 徐智媛, 高建鹏, 申丽娟, 王辉, 龙云, 杨晋辉. 自身免疫

性肝病活检组织病理学特征分析109例.  世界华人消化杂志  

2012; 20(7): 605-609

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/605.asp

0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune liver diseases, AILD)
是一组与自身免疫异常有关的肝胆疾病, 包括

以肝实质细胞损害为主的自身免疫性肝炎(au-
toimmune hepatitis, AIH)、以胆管损害及胆汁淤

积为主的原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)和原发性硬化性胆管炎(primary 
sclerosing cholangitis, PSC)及其重叠综合征. 在
疾病早期, 各型AILD的临床表现并不明显, 主要

根据生化、免疫学、影像学和组织病理学特点

进行综合诊断; 因此, 肝活检对于AILD的诊断以

及严重程度和预后判断有着非常重要的临床价

值, 本研究对109例AILD患者的组织病理学特征

进行回顾性分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-01/2011-05昆明医学院附属延安

医院和昆明医学院第二附属医院住院并经肝穿

刺病理学检查确诊的AILD患者共109例, 所有

患者多次检查常见血清肝炎病毒标志物均阴性, 
无大量饮酒或服用已知对肝脏有损害的药物史, 
亦无致肝脏损害的其他疾病. 
1.2 方法

1.2.1 观察指标: (1)一般情况: 包括患者的性别、

年龄; (2)肝穿刺组织学检查: B超引导下采用快

速穿刺法取肝组织, 标本长1.2-2.0 cm, 镜下包

括至少6个汇管区, 常规脱水、石蜡包埋、切片, 
行HE染色、Masson染色和网状纤维染色, 常规

行HBsAg、HBcAg、HCV免疫组织化学检查, 
由昆明医学院病理教研室采用同一标准阅片[1]. 
1.2.2 诊断标准: AIH的诊断根据1999年国际自

身免疫性肝炎小组(IAIHG)推荐的标准[2]进行

记分诊断或进行描述性诊断, 总分在入院时超

过15分为确定诊断A I H, 10-15分者为可能的

AIH; PBC的诊断符合2000年美国肝脏病研究协

会(AASLD)的PBC处理指南[3]; PSC的诊断符合

2002年美国胃肠病学会(ACG)的PSC处理指南[4]; 
AIH-PBC重叠综合征的诊断参照文献[5]标准. 

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 计量资料以mean±SD表示; 计数资料以

例数或百分比表示, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 AILD患者中女性多见(80/109, 
73.3%), 年龄在16-78岁, 平均年龄(50.8±13.4)
岁, AIH、PBC及AIH-PBC重叠综合征发病以

中年女性为主 ,  女性所占比重分别为(22/27, 
81.4%)、(46/67, 68.6%)、(8/10, 80%), 平均年龄

分别为53.4岁±7.6岁、52.1岁±14.7岁、45.7岁
±12.4岁, 而PSC发病年龄则相对较小, 平均年

龄为39.0岁±16.2岁, 具体年龄分布见表1. 
2.2 病理学检查 所有患者均进行了肝穿刺病理

学检查, 未发生出血和胆漏等并发症, 具体镜下

表现见表2. 
2.2.1 自身免疫性肝炎: A I H患者病变程度从

G1S1至G4S4不等, AIH的主要组织学特征为界

面性肝炎(21/27, 77.7%), 22例出现汇管区淋巴

细胞浸润(22/27, 81.4%), 并形成淋巴滤泡(图
1A), 其中12例出现重度界面炎(12/27, 44.4%), 
10例重症患者出现桥样坏死(10/27, 37.1%), 具
体发病年龄及性别分布见表3. 
2.2.2 原发性胆汁性肝硬化: PBC主要的组织学

特征为肉芽肿形成和小胆管缺失(图1B), 本组资

料有5例早期患者出现PBC特征性的肉芽肿, 42
例患者出现小胆管减少甚至消失(42/67, 62.6%), 
67例P B C患者早期(Ⅰ、Ⅱ)占28.3%, 而晚期

(Ⅲ、Ⅳ)占71.7%(表4). 
2.2.3 原发性硬化性胆管炎: 本组资料中, 有3例
PSC患者出现胆管减少甚至消失伴有淋巴细胞

浸润, 其中1例女性患者出现典型的组织学表现

即增生的纤维组织包绕胆管呈同心圆排列(图

表  1  自身免疫性肝病109例 (n , %)

     
女∶男      年龄     n 百分比(%)

AIH 22∶5 53.4±7.6   27    24.8

PBC 46∶21 52.1±14.7   67    61.5

PSC   3∶1 39.0±16.2     4      3.7

AIH-PBC   8∶2 45.7±12.4   10      9.1

AIH-PSC   1∶0 39     1      0.9

合计 80∶29 50.8±13.4 109  100.0
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■应用要点
本文研究表明肝
脏活检组织病理
学对于自身免疫
性肝病的诊治具
有重要的临床意
义, 一方面可以发
现一些早期病变; 
另一方面, 对于明
确疾病组织学分
期, 从而更好的指
导临床治疗方案
的选择. .

表  2  4组资料病理结果分析

     
分组   n 界面性肝炎 汇管区周围肝炎 桥接坏死 淋巴细胞浸润 肉芽肿 小胆管增生 小胆管减少、消失 假小叶

AIH 27       21           0      10         22     0         0             0     8

PBC 67         5         15        9         24     5       14           42   22

PSC   4         2           0        0           2     0         1             3     1

AIH-PBC 10         6           0        3           4     0         2             6     2

1C), 4例患者均为中晚期病例(表5). 
2.2.4 重叠综合征: 10例AIH-PBC重叠综合征在

组织学上则兼有AIH和PBC的双重特点(表2, 6), 
其中6例患者见到中、重度界面性肝炎, 伴有小

胆管的增生或消失(图1D), 值得注意的是, 本研

究发现AILD中罕见的AIH-PSC重叠综合征1例. 

3  讨论

AIH、PBC和PSC被认为是具有相同的自身免

疫性发病机制和相似的病理变化．即疾病早期

炎症位于门管区及汇管区周围．疾病的终末期

均发生肝硬化. 然而在这些相似的病变背景下, 
AIH、PBC和PSC出现明显的组织病理学变化的

差异, 提示这些疾病有着不同的发病机制, 即各

有特定的损害部位(自身免疫的靶区)[6]. 
AIH关键性的组织病理学变化是界面性肝

炎, 即碎屑样坏死. 门管区和门管区周围炎是

AIH的主要组织病理学表现, 其特点为炎症始于

门管区, 然后破坏肝界板, 进而引起门管周围慢

性渐进性单个或小簇肝细胞坏死, 此种变化从

肝细胞坏死角度称为碎屑样坏死, 由于碎屑样

坏死伴有的炎性细胞浸润位于肝小叶实质区与

间质区交界处, 从炎症角度又称为界面性肝炎[7]. 
AIH的另一组织病理学特点为门管区和门管区

周围浸润的炎性细胞主要为淋巴-浆细胞, 这种

碎屑样坏死又称淋巴细胞性碎屑样坏死. PBC最
主要的病变是破坏性肉芽肿性胆管炎, 病变始

于小叶间胆管基底膜破裂, 淋巴细胞通过胆管

基底膜破口进入胆管上皮细胞内, 引起胆管上

皮变性坏死, 进而引起上皮样组织细胞增生, 形
成肉芽肿, 这种形态学特点提示胆管上皮是PBC
免疫攻击的目标[8]. 

从PBC早期发展为肝硬化, 组织病理学上分

4期: Ⅰ期(门管期), 表现为门管性肝炎、汇管区

图  1  自身免疫性肝病不同发病阶段的病理学变化(HE染色). A: AIHG3S期, 汇管区大量淋巴细胞浸润并形成淋巴滤泡

(×400); B: PBC Ⅳ期, 小胆管消失、假小叶形成(×400); C: PSC Ⅳ期, 增生的纤维组织包绕胆管, 呈同心圆结构排列(×200); 

D: AIHG4S4-PBCⅣ期, 重度界面性肝炎伴小胆管消失、假小叶形成(×400).

A

C

B

D
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■同行评价
本文学术性较好, 
肝脏组织病理学
对于自身免疫性
肝病的诊治具有
较好的实用价值, 
对进一步认识自
身免疫性肝病的
病理学变化有重
要的意义. 

扩大、淋巴细胞浸润; Ⅱ期(门管周围期), 表现

为门管周围性肝炎, 汇管区炎症进一步加重, 波
及汇管去周围肝细胞, 伴汇管区及周围小胆管

明显增生, 形成胆汁性碎屑样坏死; Ⅲ期(间隔

期), 表现为汇管区之间纤维间隔形成, 胆管数量

明显减少, 汇管区周围肝细胞胆汁淤积呈羽毛

状变性; Ⅳ期(硬化期) [9], 表现为特征性的胆汁

性肝硬化, 正常肝小叶结构毁坏, 汇管区之间纤

维间隔包绕肝细胞再生结节, 形成假小叶, 胆管

甚至消失, 合并肝实质内严重的胆汁淤积 [10,11]. 
PSC的特征性组织病理学变化是纤维性阻塞性

胆管炎, 表现为胆管及胆管周围炎症, 浸润的炎

症细胞主要为淋巴细胞, 增生的纤维结缔组织

像一团纤维线团围绕在胆管周围新出洋葱皮样

同心圆结构[12], 早期表现为胆管上皮变性, 逐渐

进展至上皮缺损、消失, 被纤维疤痕组织取代. 

PSC从早期进展到肝硬化, 组织学上分为4期, 
Ⅰ、Ⅱ期病变在肝穿标本中难以和PBC鉴别, 晚
期则形成纤维间隔, 胆管消失. 重叠综合征的组

织病理学表现, 必须兼顾肝炎性和胆管炎性成

分的组织病理学证据[13], 只有当有典型的界面性

肝炎, 同时出现明确的坏死性肉芽肿胆管炎或

纤维性阻塞性胆管炎时, 才考虑真正重叠综合

征, 同时还必须结合实验室自身免疫抗体检测, 
才能做出诊断. 肝穿刺活检病理学检查是诊断

AILD重要而可靠的依据[14], 一方面可排除少部

表  5  原发性硬化性胆管炎4例

     
病例 性别 年龄(岁) 病理分期

1  男     27 PSCⅡ期

2  女     32 PSCⅣ期

3  女     63 PSCⅢ期

4  女     34 PSCⅣ期

表  6  重叠综合征11例

     
病例 性别 年龄(岁) 病理分期

1 女 53 AIHG2S2-PBCⅡ期

2 女 55 AIHG2S2-PBCⅡ期

3 女 50 AIHG3S3-PBCⅢ期

4 女 27 AIHG3S4-PBCⅣ期

5 男 33 AIHG3S3-PBCⅢ期

6 女 56 AIHG2S2-PBCⅡ期

7 女 57 AIHG3S3-PBCⅢ期

8 女 59 AIHG3S3-PBCⅢ期

9 女 31 AIHG3S4-PBCⅣ期

10 男 36 AIHG3S3-PBCⅢ期

11 女 39 AIHG3S3-PSCⅢ期

表  3  自身免疫性肝炎27例

     
病理分期 n 女∶男 年龄(岁)

G1S1 5   5∶0 42 48   56   57   61

G2S1 4   4∶0 45 52   64   65

G2S2 1   1∶0 45

G3S2 5   3∶2 47 501   58   58   601

G3S3 6   4∶2 47 48   481   501   53 59

G3S4 2   2∶0 46 46

G4S4 4   3∶1 44 64   65   65

1男性患者

表  4  原发性胆汁性肝硬化67例

     
病理分期   n 女∶男

年龄(岁)

0-25 26-35 36-45 46-55 56-65 >65

PBCⅠ期   7   6∶1 0 0 0 3 4(1) 0

PBCⅡ期 12   9∶3 0 1 1 3 3(1) 4(2)

PBCⅢ期 20 13∶7 2(1) 6(1) 3(1) 3(1) 4(2) 2(1)

PBCⅣ期 28 18∶10 2 0 4(2) 9(4) 7(2) 6(2)

括号内为其中男性患者数量,
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分血清病毒标志物阴性的隐匿性病毒性肝炎、

脂肪性肝病及遗传代谢性肝病等, 另一方面可

明确AILD患者的组织学分期, 以便进一步指导

临床诊治, 尤其对于AIH的炎症活动分级的评

估、免疫抑制剂的使用和撤除具有重要的参考

价值. 
本研究结果显示, 组织学分期在G2S2以上

的中晚期AIH患者数较多(18/27, 66.6%), 多表现

为中、重度界面性肝炎, 伴汇管区淋巴细胞浸

润, 其中10例患者病情较重, 出现桥样坏死. 本
组资料有4例PBC患者无任何临床症状, 仅单位

体检发现单纯GGT升高前来就诊, AMA/AMA-
M2阴性, 后经肝穿刺病理学检查诊断为PBCⅠ
期, 但大多数PBC患者就诊时病情较严重, 其中

(Ⅲ、Ⅳ)期占71.7%, 22例患者出现肝硬化特征

性的病理表现假小叶, 说明PBC已进入晚期, 药
物治疗效果不佳, 预后差, 需考虑肝移植[15]; 4例
PSC患者中有1例出现PSC特征性的纤维组织增

生包绕胆管, 形成洋葱皮样同心圆结构; 而AIH-
PBC重叠综合征患者有6例同时见到中、重度界

面性肝炎, 伴有小胆管的增生或消失, 提示这部

分患者同时有肝细胞和胆管的损害. 
总之, AILD在我国日趋增多, 当患者尤其是

中年女性出现不明原因的肝功能异常时, 在排

除其他常见原因引起的肝病后, 应想到AILD的

可能, 尤其对于疾病早期、症状不典型、血清

自身抗体阴性的患者, 及早行肝穿刺活检, 进一

步明确诊断和组织学分期, 为患者作出早期诊

断和及时治疗.
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic significance 
of alpha-fetoprotein (AFP), human telomerase 
reverse transcriptase (h-TERT) and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) mRNAs in 
peripheral blood of patients with hepatocellular 
carcinoma (HCC).

METHODS: Fluorescence quantitative PCR (FQ-
PCR) was used to detect the levels of AFP, h-
TERT and VEGF mRNAs in peripheral blood 
samples from 40 patient with HCC, 20 patients 

with liver disease and 10 normal controls.

RESULTS: The positive rates of all three param-
eters were significantly higher in HCC patients 
than in controls (all P < 0.01). The positive ex-
pression of AFP and VEGF was not correlated 
with serum AFP levels in HCC patients (P > 0.05), 
whereas h-TERT mRNA had a correlation with 
serum AFP levels (P = 0.01). The positive rates 
of all three parameters were highly correlated 
with TNM stage in HCC patients (all P < 0.01). 
The specificity of AFP mRNA in the diagnosis 
of HCC was higher, and combined detection of 
AFP and h-TERT mRNAs had a higher accuracy.

CONCLUSION: AFP, h-TERT and VEGF 
mRNAs in peripheral blood can be used as aux-
iliary parameters for the diagnosis of HCC, and 
combined detection of AFP and h-TERT mRNAs 
in peripheral blood can increase the sensitivity 
and specificity for diagnosing HCC.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction; Alpha-fetal 
protein; Human telomerase reverse transcriptase; 
Vascular endothelial growth factor

Qiu XW, Yu CH, Nie HF, Wang JF, Nai C, Wang W. 
Diagnostic value of AFP, h-TERT and VEGF mRNAs 
in peripheral blood of patients with hepatocellular 
carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 610-
614

摘要
目的: 探讨肝细胞癌(HCC)患者外周血中甲胎
蛋白(AFP)、端粒酶逆转录酶(h-TERT)及血管
内皮生长因子(VEGF) mRNA的表达及联合检
测对诊断HCC的应用价值. 

方法: 应用荧光定量PCR(FQ-PCR)对40例
HCC、20例肝外良性疾病及10例正常体检人
群的外周血AFP mRNA、h-TERT mRNA及
VEGF mRNA的表达量进行检测.  

结果: 3种指标在HCC患者中阳性率分别为
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77.5%、85%及72.5%, 与对照组相比差异有
统计学意义(P <0.01). 且AFP mRNA、VEGF 
m R N A的阳性表达与H C C患者血清A F P水
平无关(P >0.05), h-TERT mRNA与患者血清
AFP水平存有相关性(P  = 0.01); 3种指标与
HCC患者的TNM分期高度相关(P <0.01). AFP 
mRNA在诊断HCC特异性较高, 而AFP mRNA
和h-TERT mRNA联合检测效果更好(敏感度
92.%, 特异度80%).  

结论: 3种指标对诊断HCC均能起到良好的参
考作用, 联合检测AFP mRNA及h-TERT mRNA
能增加诊断HCC的敏感度及特异度. 

关键词: 肝细胞肝癌; 荧光定量聚合酶链式反应; 甲

胎蛋白; 端粒酶逆转录酶; 血管内皮生长因子
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种

来源于肝细胞的恶性肿瘤, 占到所有原发性肝

癌(primary carcinoma of the liver, PLA)的90%, 
因其起病隐匿、对放化疗不敏感及术后易复发

严重威胁着人们的健康. 而对于HCC的早期诊

断目前还缺乏有效手段, AFP在诊断HCC时仍有

部分患者为阴性表达, 存在敏感度不高的问题, 
因此寻找新的检测方法能提高H C C诊断敏感

性. 目前荧光定量PCR技术被广泛用于肝癌的早

期诊断[1], 本文也应用FQ-PCR技术对HCC患者

外周血中AFP mRNA、h-TERT mRNA及VEGF 
mRNA的表达量进行检测, 旨在寻找出血清学诊

断HCC更为合理的方案. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我科2008-01/2010-01收治肝癌手

术患者(Pringle's术式), 术前影像学资料及其他

相关实验室检查证实为原发性肝癌, 术后病理

学检查确诊为HCC患者40例(排除标准: 继发性

肝癌、胆管细胞癌及混合型肝癌). 其中男性患

者28例, 女性患者12例, 年龄53.3岁±14.3岁, 其
他临床资料见结果部分. 对照组30例均为肝外

良性疾病或健康人. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集: 研究对象均于入院后第2天清

晨空腹采集外周静脉血5 mL, 抗凝方式为肝素

抗凝. 血液采集后立即送往实验室进行总RNA
提取, 具体方法为: 密度离心法抽提出单个核细

胞层后重悬至1 mL TRIzol(Invitrogen公司)中, 
总RNA提取按照说明书进行. 通过核酸紫外分

光光度计(Biophotometer公司)检测出RNA的吸

光度(A )值, 计算RNA浓度. 获取合格样本冻存

-80 ℃冰箱中. 
1.2.2 cDNA合成: 提取RNA原液3 µL, 加入

Oligo dT 1 µL, 置入9.5 µL DEPC处理水(Sigma
公司)中, 70℃孵育5 min, 后迅速放置冰上; 加
之M-MLV反转录试剂盒(TaKaRa公司, 内含

5×Buffer 5 µL, dNTP(10 mmol/L) 5 µL, Ribonu-
clease inhibitor 0.5 µL, M-MLV RT 1 µL), 42 ℃
孵育60 min, 后70 ℃ 10 min. 
1.2.3 FQ-PCR: 据GenBank中AFP、h-TERT及
VEGF 3种基因的RNA序列设计引物(生工生物

工程(上海)有限公司, 表1).
按照Real-time PCR扩增试剂盒(北京泽平生

物技术有限公司)建立20 µL体系(cDNA 1.5 µL, 
上游引物(10 μmol/L)0.5 µL, 下游引物(10 μmol/
L)0.5 µL, SYBR mix 10 µL, 双蒸水7.5 µL), 采
用Real-Time PCR仪(ABI 7500, 美国)检测, Real-
Time PCR程序设置: 94 ℃预变性15 min; 94 ℃ 
15 s, 60 ℃ 34 s, 72 ℃ 15 s, 共计40个循环; 72 ℃ 
10 min. 反应结束后软件自动计算出测试样本中

3种指标含量. 
统计学处理 用相对定量2-ΔΔCT法分析结果, 

Ct值反映了模板扩增到一定量拷贝数时所需反

应循环数大小, Ct值越大, 参与反应的起始的模

板量就越小, 反之则越大. 应用SPSS17.0统计软

件对样本资料进行统计. 计数资料采用卡方检

验, 计量资料采用mean±SD、t检验、方差分析, 
预测概率应用Logistic回归求出PRE_1、PRE_2, 
联合检测应用ROC曲线分析, 并计算曲线下面

积(AUC). 

表  1  AFP、h-TERT及VEGF 3种基因引物设计

     设计引物                         探针序列 产物大小

AFP正向 5'-AAATGCGTTTCTCGTTGCTT-3'   121 bp

    反向 5'- TTTGTCCTCACTGAGTTGGC-3'

VEGF正向 5'-CCTCCGAAACCATGAACTTT-3'   134 bp

    反向 5'-CACCACTTCGTGATGATTCTG-3'

h-TERT正向 5'-TGAGTGTGTACGTCGTCGAG-3'   131 bp

    反向 5'-GTGCTGTCTGATTCCAATGC-3'

GAPDH正向 5'-GGGTGTGAACCATGAGAAGT-3'   143 bp

    反向 5'-GGCATGGACTGTGGTCATGA-3'

■相关报道
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是国内外研究肝
癌新的热点之一, 
但关于3种因子的
联合应用并研究
其诊断及判断预
后价值的文献目
前国内外尚未有
报道. 



www.wjgnet.com

612                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年3月8日    第20卷    第7期

2  结果 

2.1 3种指标在不同人群中的定性及定量表达 
AFP mRNA、h-TERT mRNA及VEGF mRNA在

HCC组(术前)中的表达分别为77.5%、85%、

72.5%, 均明显高于肝外良性疾病组及正常人群

组(P <0.01, 表2). 以正常人群作为参照, 3种指标

在HCC患者术后均出现了不同程度的下降, 而
其表达量在肝外良性疾病中并不高(表3). 
2.2 3种指标在诊断H C C患者上的价值  A F P 
mRNA及VEGF mRNA与HCC患者(术前)的血

清AFP水平无明显相关性, 而h-TERT mRNA则

与之有关(P  = 0.01); 3种指标与患者TNM分期

均存在高度相关性(P <0.01, 表4). 单个检测时

3种指标的稳定性均较好, 且AFP mRNA及h-
TERT mRNA曲线下面积较VEGF mRNA明显要

高, 而联合应用AFP+h-TERT(PRE_1)及AFP+h-
TERT+VEGF(PRE_2)对肝癌患者进行诊断时曲

线下面积相差不大(表5, 图1). 对3种指标及联合

检测进一步检测可以得出, 本次试验中在诊断

HCC方面特异度最高的为AFP mRNA(93.7%), 
3种指标联合检测时敏感度最高(95.0%), 但特

异度不高(60%), 而联用AFP mRNA与h-TERT 
mRNA时敏感度为92.%, 特异度为80%(表6). 

3  讨论

肝癌是世界上第5大常见癌症, 其中位生存时间

为6-16 mo. 在我国也是最常见的恶性肿瘤之一, 
发病患者约占全球总数的55%, 相关死亡率排

第2, 仅次于肺癌[2]. 肝癌起病隐匿, 早期症状缺

乏特异性, 患者就诊时肿瘤往往已处于晚期而

失去手术机会; 肝癌手术切除的5年生存率仅有

20%[3], 研究资料表明, 影响肝癌患者生存率的

最主要因素为肝癌的术后复发[4], 而Ding等[5]的

研究则发现即便肝癌患者行根治性切除, 5年内

仍约70%出现复发. 
AFP是诊断HCC方面应用最为成功的指标

之一, 其定位在第4号染色体上, 全长约20 kb. 
李鹏等[6]研究发现应用酶联免疫测得AFP>400 
μg/L时, 其敏感度在28.8%, 特异度为100%. 而
Zhang等[7]的研究应用FQ-PCR测得HCC患者外

表  2  3种指标在不同人群中的定性表达情况

     
分组   n

              AFP mRNA           h-TERT mRNA             VEGF mRNA

 阳性(%)  χ2值  P 值 阳性(%)  χ2值   P 值 阳性(%) χ2值  P 值

HCC(术前) 40 31(77.5) 34(85.0) 29(72.5)

肝外良性疾病 20   2(10.0) 24.14 0.00b 4(20.0) 23.85 0.00b   7(35.0) 7.81 0.00b

正常人群 10   0(0.0) 19.99 0.00b 1(10.0) 21.00 0.00b   2(20.0) 9.17 0.00b

bP<0.01 vs  肝外良性疾病及正常人群.

表  3  3种指标在不同人群中的定量表达情况

     
分组

                 AFP mRNA             h-TERT mRNA                  VEGF mRNA

     平均CT           2-ΔΔCT       平均CT         2-ΔΔCT      平均CT          2-ΔΔCT

HCC(术前) 26.30±2.89 462.64±523.22b 23.12±4.19 455.09±429.12b 21.49±5.19 392.02±643.31b

HCC(术后) 27.50±3.02 306.52±368.16 25.68±4.62   87.43±267.23 22.46±5.92 302.33±388.11

肝外良性疾病 30.83±2.93   75.96±174.76 28.60±3.14     9.38±39.31 26.01±4.73   20.82±51.74

正常人群 34.10±1.97     1 32.34±3.27     1 30.41±4.78   1

bP<0.01 vs  HCC(术后)、肝外良性疾病及正常人群组. 
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图  1  不同指标在曲线下的分布情况.

■应用要点
寻找出一种或多
种在诊断和判断
HCC患者预后上
灵敏度及特异度
均较高的因子有
助于HCC患者的
早期诊断和治疗.  
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周血中AFP基因的阳性率在69.8%, 并且研究发

现HCC患者的AFP基因出现去甲基化激活, 因
此大多数AFP基因可转录翻译成AFP蛋白, 致使

HCC患者外周血中出现阳性表达. 由于血液中

多种酶破坏AFP mRNA, 所以部分患者AFP蛋白

就出现阴性表达. 因此直接检测血中AFP mRNA
较AFP更能准确诊断HCC及判断预后[8]. 

h-TERT及VEGF是近年来在诊断实体肿瘤

及判断其预后方面研究较多的2个基因[9-11]. 研究

表明, h-TERT mRNA的高表达可以促进肿瘤细

胞的生长, Luan等[12]的实验表明HBV蛋白preS2
抗原可激活h-TERT基因从而促进肝癌细胞的生

长. 张利国等[13]检测发现h-TERT mRNA在HCC
的阳性表达明显高于AFP, 同时肿瘤切除前后对

比h-TERT mRNA显著降低, 而随访半年后高表

达h-TERT mRNA的患者预后明显不良, 而阴性

患者未发现复发. 研究表明肿瘤细胞生长依赖

大量VEGF表达, 肝癌患者血清中VEGF的表达

与肿瘤组织及预后相关[14]. Tseng等[15]的研究也

报道肝癌患者VEGF表达与肿瘤的微血管密度

有直接相关性, 且是患者预后的独立影响因素. 
本课题通过检测3种基因在HCC中表达情

况, 试图寻找更为敏感的诊断HCC的方法. 在本

组实验中, 单一检测3种指标在HCC中均有较高

的敏感度及特异度, 与对照组相比差异明显, 联
用3种指标能增加诊断HCC的敏感度(95%). 其
中联合检测AFP mRNA及h-TERT mRNA, 其敏

感度及特异度分别达到92.5%及80%. 实验证实

此次联合检测项目可能为HCC的早期诊断提供

更敏感有效的方法. 
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肝脏是恶性肿瘤
最常见的好发脏
器之一. 虽然外科
切除仍然是治疗
肝转移瘤的最佳
手段, 但受到肿瘤
的大小、位置、
患者的身体状况
等因素的影响, 事
实上仅有5%-20%
的肝转移瘤患者
可行外科手术. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of com-
puted tomography (CT)-guided radiofrequency 
thermal ablation (RFA) for liver metastases that 
were in contact with blood vessels. 

METHODS: RFA was performed in 24 patients 
with liver metastases that were in contact with 
blood vessels (>3 mm in diameter). Tumor 
diameter ranged from 1.7 to 5.1 cm. Twenty-
five patients with liver metastases that were 
not in contact with blood vessels or cholecyst 
also underwent RFA and were used as con-
trols. Imaging follow-up was performed at 1, 
3, 6, and 12 months post RFA, and every year 
thereafter.

RESULTS: All of 24 patients were treated for 
a total of 24 sessions. Complete ablation of the 
tumor was achieved in 20 (83%) patients, and 

the remaining 4 (17%) patients showed irregu-
lar peripheral enhancement and underwent a 
second session. At 1-year follow-up, one patient 
showed a recurrent lesion and a new ablation 
was performed. The local tumor progression 
rate at 2-year follow-up was 50%. Complications 
occurred in only one patient, and he developed 
a small subcapsular hematoma.

CONCLUSION: RFA is safe and effective even 
in patients with high risk liver metastases adja-
cent to large blood vessels and can lead to good 
results with minimal complications and a low 
rate of tumor progression.

Key Words: Liver tumors; Radiofrequency ablation; 
Percutaneous catheter ablation

Zhao J, Chang ZH, Ma YJ, Shan M, Liu ZY. Radiofrequency 
ablation for liver metastases in contact with blood vessels: 
an analysis of 24 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(7): 615-618

摘要
目的: 评价CT引导下射频消融治疗肝内血管
(直径>3 mm)旁转移瘤的疗效及安全性. 

方法: 24例单发肝转移瘤患者行RFA治疗(年
龄范围: 36-95岁, 男女比例18∶6), 所有病灶
均在肝内直径>3 mm的血管旁. 肿瘤直径为: 
1.7-5.1 cm. 对照组选择同期行RFA的单发肝
脏转移瘤患者, 且病灶远离血管或者胆囊等, 
共25例. 术后1、3、6、12、24 mo分别行影像
学检查随访.  

结果: 24例患者共24个病灶接受了治疗. 20例
患者(83%)获得了完全的肿瘤坏死. 4例患者出
现了病灶周边不规则的强化, 接受了再次治
疗. 2年随访肿瘤局部控制率为50%. 试验组仅
1例患者出现肝内小血肿, 其余患者均未发生
血管相关并发症.  

结论: 即使紧邻肝内大血管的转移瘤, 行RFA
仍然安全、有效, 并发症少, 肿瘤进展率低. 

关键词: 肝肿瘤; 射频消融术; 导管消融术

■同行评议者
杜顺达, 副主任医
师, 北京协和医院
肝胆外科
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■研发前沿
射频消融治疗肝
脏恶性肿瘤以其
创伤小、患者痛
苦 少 、 安 全 有
效、操作简便等
优点在临床应用
越 来 越 普 遍 .  已
有动物实验表明, 
RFA治疗大血管
旁病灶仍有较好
的安全性. 
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转移瘤24例.  世界华人消化杂志  2012; 20(7): 615-618
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0  引言

肝脏是恶性肿瘤最常见的好发脏器之一[1]. 虽然

外科切除仍然是治疗肝癌及肝转移瘤的最佳手

段, 但受到肿瘤的大小、位置、患者的身体状

况等因素的影响, 事实上仅有5%-20%的肝脏恶

性肿瘤患者可行外科手术[2,3]. 近年来, 射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)治疗肝脏恶性肿

瘤以其创伤小、患者痛苦少、安全有效、操作

简便等优点在临床应用越来越普遍[4,5]. 目前普

遍认为紧靠大血管的病灶不适合射频治疗, 因
为血管中血液的流动将会带走部分热量, 热量

的散失必将影响疗效. 同时, 这样的病灶在治疗

过程中, 电极针的直接损伤以及肿瘤内的热效

应间接损伤, 都可以损伤临近的血管. 不过, 已
有动物实验表明[6], RFA治疗大血管旁病灶仍有

较好的安全性. 2007-12/2010-12共有24例肝内

血管旁的转移瘤患者于我科接受射频消融治疗, 
本文旨在回顾性分析其疗效及报道其安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-12/2010-12, 共有24例肝内血管旁

转移瘤患者(共24个病灶)行RFA治疗. 所有患者

均不适合或不愿意接受外科手术治疗. 其中男

18例、女6例, 年龄范围: 36-95岁, 所有患者均经

临床或病理结果证实, 其中原发癌为结直肠癌

18例, 胃癌4例, 胰腺癌1例, 子宫内膜癌1例. 病
灶最大径为1.7-5.1 cm. 每个病灶均临近肝内直

径>3 mm的血管(CT显示肿瘤同血管壁之间无肝

实质), 其中6例病灶紧邻下腔静脉, 4例紧邻门脉

左支, 2例紧邻门脉右支, 12例病灶紧邻肝静脉. 
对照组选择同期行RFA的单发肝转移瘤患者, 且
病灶远离血管或者胆囊等, 共25例. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者均在CT引导下行RFA治疗, 
术前常规进行呼吸训练, CT扫描层厚2.5 mm, 必
要性行MPR重建, 将针尖定位于病灶中心, 逐
渐展开针, 展开的电极头紧靠血管腔以达到更

好的消融效果. 为了防止病灶周边血流的造成

热量散失的影响, 我们依据病变情况, 对病灶一

次烧灼完成后, 适当调整针尖位置行重复消融, 
术闭电凝针道. 对于术前增强CT示血供丰富的

病灶, 先行肝动脉化疗栓塞术, 术后1-2 wk内行

RFA治疗. 
1.2.2 术中及术后观察: 记录患者术中、术后近

期及远期的与RFA相关的并发症. 常规随访时间

点为术后1 mo、3 mo、6 mo、1年及2年. 随访

内容主要为肿瘤标志物及影像学检查. 
统计学处理 数据统一采用SPSS13.0进行处

理分析. 病例组同对照组进行t检验, 以P <0.05为
差异有显著性. 

2  结果 

2.1 不良反应及并发症 所有患者均能安全平稳

完成治疗, 病灶的穿刺次数为1-5次, 其中16例患

者为1次穿刺成功. 没有因超出患者的耐受性而

终止治疗的病例. 
2.2 随访 术后即刻CT平扫显示病灶部分或完全

的低密度影以及少许气体影, 均未出现血管内

的并发症(破裂、血栓形成等). 最终肿瘤坏死的

结果依据1 mo时的复查. 20/24患者没有强化, 呈
完全坏死, 其余4例可见残留瘤组织, 残留肿瘤

强化方式同术前病灶. 这些病灶再次接受RFA治

疗(图1, 2). 
24例肝转移瘤患者至今有6例出现肝内多发

转移, 2例失访, 8例死亡, 仅8例病情稳定, 未见

复发及新发. 病例组与对照组在不同随访时间

点, 局部肿瘤控制率上均无差异(表1). 

3  讨论

外科切除是治愈肝脏恶性肿瘤最有效的方法, 
20%-35%的患者通过手术能够获得长期生存, 
然而, 受到肿瘤位置、数量、肝功能等的影响, 
仅有20%左右的患者能够行外科手术[7]. 在过去

的20多年里, 射频消融这种微创技术得到了深

入发展, 并经受住了临床考验. 其原理为射频发

生器能够产生高频射频波, 通过插入肿瘤组织

中的电极针发出射频电流, 再经辅助电极形成

回路, 通过周围组织中的分子摩擦和离子逸散

而产热, 局部温度可达90 ℃-100 ℃, 使得病灶变

■相关报道
Lu等的研究表明, 
肿瘤临近直径>3 
mm的血管, 是肿
瘤无法彻底坏死
的重要因素. 

表  1  两组病例RFA术后局部肿瘤控制率

     
随访时间 病例组(%) 对照组(%)  P 值

1 mo    83.3    82.7 0.12

3 mo    83.3    80.0 0.08

6 mo    79.2    77.3 0.08

1年    79.2    74.7 0.06

2年    50.0    53.3 0.09
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为一个热凝固体, 其大小应该等于或者大于原

病灶[8,9]. 
许多患者不适合行外科切除就是因为病灶

临近重要的血管结构[10], RFA能克服病灶周围

血管的影响, 彻底毁损血管旁的病灶吗? 已有研

究表明, 受到病灶周围大血管内血流冷却效应

的影响, 肿瘤的彻底毁损率较低. Wood等[11]的研

究认为肿瘤临近血管使肿瘤无法得到彻底坏死, 
局部肿瘤进展率高. Lu等[12]的研究表明, 肿瘤临

近直径>3 mm的血管, 是肿瘤无法彻底坏死的重

要因素. 
彻底消融依靠高的能量凝聚以及高的组织

加热. 除了肿瘤接近大血管会导致热量散失外, 
肿瘤本身的血管多少也影响热量的凝聚. 血供

丰富的转移瘤和肝细胞癌由于本身血管的冷却

作用也将导致射频过程中的温度降低[9]. 只有增

加消融过程中的热量, 才能克服血管的冷却作

用. 对于病灶小于3 cm的, 消融持续10 min后再

重复1次, 对于3.1-5.0 cm的, 第1次持续10 min后
重复1次, 然后适当调整针尖位置后再次消融, 
并再重复1次. 

一些研究采用门静脉或肝动脉或两者临时

阻断来减少热量的散失, 减少血液流到能够增

加消融后的凝固性坏死区域. 不少研究报道了

关于单独动脉阻断与动、静脉联合阻断对坏死

面积的区别. 临时的血管阻断是一个有创的过

程, 在RFA前增加了手术了复杂程度、费用、患

者的痛苦[13,14]. 近几年来, TAE联合RFA的报道较

多[15-17], 这种方法虽然无法改变肿瘤周围大血管

的血流影响, 但可以减少肿瘤内部血流, 并可缩

小肿瘤范围. 
为了观察肿瘤旁血管对RFA疗效的影响, 我

们设立同期行RFA的单发肝脏转移瘤为对照组, 
主要比较血管相关并发症发生率及局部肿瘤控

制率. 结果表明, 无论在疗效上, 还是在血管相

关并发症上, 实验组及对照组均无差异. 这同之

前部分研究结果不符, 分析原因主要考虑为, 对
于部分原发性肝癌及富血供的肝转移瘤, 我们

先行TAE治疗, 减少了肿瘤本身的血供, 也可以

缩小肿瘤范围; 其次, 本研究中, 大部分肿瘤最

大径<3 cm, 也减少了因肿瘤过大影响肿瘤效果. 
另外, 我们还采取了重复消融, 调整针尖位置后

再次消融等策略. 
总之, RFA治疗肝脏恶性肿瘤是一个安全、

有效的方法, 即使对于临近血管的病灶, 仍然可

以得到满意的治疗效果. 重复消融、延长消融

■创新盘点
本研究通过多次
加热、多点加热
的 手 段 ,  有 效 地
提高了射频消融
治疗血管旁肿瘤
疗效. 

图  1  紧邻下腔静脉病灶的射频消融治疗后CT横断面图像. A: 病灶内展开电极, 射频消融治疗3 mo后复查CT; B, C: 类圆形

低强化消融区域. 

A B C

图  2  肝静脉旁病灶射频消融治疗后CT图像. A: 病灶内展开电极, 射频消融治疗后立即行CT检查; B: 类圆形低密度区, 内有

少许气泡影, 射频消融治疗后6 mo行肝脏螺旋CT扫描; C: 类圆形低强化消融区域. 

A B C
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■同行评价
本文通过射频消
融治疗紧邻大血
管的病灶来探讨
治疗的可能性, 紧
密结合临床前沿, 
具有重要的临床
指导价值.

时间能够避免热量散失而导致的消融不彻底, 
且没有严重的血管相关并发症. 对于血供丰富

的肿瘤, RFA前可行TAE栓塞血管, 减少肿瘤内

部血供. 对每一个病灶进行仔细评估, 认真筛选, 
采用个体化的RFA方案, 同样可以有效地治疗血

管旁的肝转移瘤, 改善患者预后, 延长患者生存

时间. 

4      参考文献 

1	 Schafer DF, Sorrell MF. Hepatocellular carcinoma. 
Lancet 1999; 353: 1253-1257 

2	 Bruinvels DJ, Stiggelbout AM, Kievit J, van Hou-
welingen HC, Habbema JD, van de Velde CJ. Fol-
low-up of patients with colorectal cancer. A meta-
analysis. Ann Surg 1994; 219: 174-182

3	 Fong Y, Cohen AM, Fortner JG, Enker WE, Turnbull 
AD, Coit DG, Marrero AM, Prasad M, Blumgart 
LH, Brennan MF. Liver resection for colorectal me-
tastases. J Clin Oncol 1997; 15: 938-946 

4	 Wong SL, Edwards MJ, Chao C, Simpson D, Mc-
Masters KM. Radiofrequency ablation for unresect-
able hepatic tumors. Am J Surg 2001; 182: 552-557 

5	 Frericks BB, Ritz JP, Roggan A, Wolf KJ, Albrecht 
T. Multipolar radiofrequency ablation of hepatic 
tumors: initial experience. Radiology 2005; 237: 1056-
1062 

6	 赵明, 吴沛宏, 谢强, 姜勇, 李旺, 张海波. 活体猪肝第
一, 二肝门区的单极灌注式射频消融的安全性观察. 
癌症 2007; 26: 1194- 1198

7	 Curley SA, Izzo F, Delrio P, Ellis LM, Granchi J, 
Vallone P, Fiore F, Pignata S, Daniele B, Cremona 
F. Radiofrequency ablation of unresectable primary 
and metastatic hepatic malignancies: results in 123 
patients. Ann Surg 1999; 230: 1-8

8	 Nakazawa T, Kokubu S, Shibuya A, Ono K, Wata-
nabe M, Hidaka H, Tsuchihashi T, Saigenji K. Ra-
diofrequency ablation of hepatocellular carcinoma: 
correlation between local tumor progression after 
ablation and ablative margin. AJR Am J Roentgenol 

2007; 188: 480-488
9	 Thanos L, Mylona S, Galani P, Pomoni M, Pomoni A, 

Koskinas I. Overcoming the heat-sink phenomenon: 
successful radiofrequency thermal ablation of liver 
tumors in contact with blood vessels. Diagn Interv 
Radiol 2008; 14: 51-56

10	 Wu MC, Shen F. Progress in research of liver sur-
gery in China. World J Gastroenterol 2000; 6: 773-776 

11	 Wood TF, Rose DM, Chung M, Allegra DP, Foshag 
LJ, Bilchik AJ. Radiofrequency ablation of 231 un-
resectable hepatic tumors: indications, limitations, 
and complications. Ann Surg Oncol 2000; 7: 593-600 

12	 Lu DS, Raman SS, Limanond P, Aziz D, Economou 
J, Busuttil R, Sayre J. Influence of large peritumoral 
vessels on outcome of radiofrequency ablation of 
liver tumors. J Vasc Interv Radiol 2003; 14: 1267-1274

13	 de Baere T, Bessoud B, Dromain C, Ducreux M, 
Boige V, Lassau N, Smayra T, Girish BV, Roche A, 
Elias D. Percutaneous radiofrequency ablation of 
hepatic tumors during temporary venous occlusion. 
AJR Am J Roentgenol 2002; 178: 53-59 

14	 Rossi S, Garbagnati F, Lencioni R, Allgaier HP, 
Marchianò A, Fornari F, Quaretti P, Tolla GD, 
Ambrosi C, Mazzaferro V, Blum HE, Bartolozzi C. 
Percutaneous radio-frequency thermal ablation of 
nonresectable hepatocellular carcinoma after oc-
clusion of tumor blood supply. Radiology 2000; 217: 
119-126

15	 吴沛宏, 张福君, 赵明, 范卫君, 黄金华, 顾仰葵, 李立. 
肝动脉栓塞化疗联合CT导向射频消融术治疗中晚期
肝癌的评价. 中华放射学杂志 2003; 37: 901-904

16	 Veltri A, Moretto P, Doriguzzi A, Pagano E, Carrara 
G, Gandini G. Radiofrequency thermal ablation 
(RFA) after transarterial chemoembolization (TACE) 
as a combined therapy for unresectable non-early 
hepatocellular carcinoma (HCC). Eur Radiol 2006; 
16: 661-669

17	 Yamakado K, Nakatsuka A, Akeboshi M, Shiraki 
K, Nakano T, Takeda K. Combination therapy with 
radiofrequency ablation and transcatheter chemo-
embolization for the treatment of hepatocellular 
carcinoma: Short-term recurrences and survival. 
Oncol Rep 2004; 11: 105-109 

编辑  张姗姗  电编  何基才  



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年3月8日; 20(7): 619-621
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

早期集束化治疗对急性重症胰腺炎并发脓毒症休克患者
预后的影响
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急性重症胰腺炎
治 疗 方 法 很 多 , 
各人和各地均有
不同的治疗亮点, 
但是目前急性重
症胰腺炎仍然是
具有较高并发症
和死亡率的严重
疾病. 
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Abstract
AIM: To evaluate the influence of early bundle 
therapy on the prognosis of patients with severe 
acute pancreatitis and septic shock. 

METHODS: A total of 63 patients with severe 
acute pancreatitis and septic shock were includ-
ed in the study. The vital signs of all patients 
were monitored continuously, and all patients 
were given operational treatment within 72 
hours of admission. These cases were divided 
into two groups: group A (n = 31) was treated 
with anti-infection and fluid infusion to elevate 
blood pressure, and group B (n = 32) underwent 
early bundle therapy. The curative effect of anti-
shock therapy within 24 hours and mortality 
within one month were observed. 

RESULTS: The curative effect of anti-shock 
within 24 hours was significantly lower in group 
A than in group B (38.71% vs 68.75%, P = 0.017), 
and the mortality within one month was signifi-
cantly higher in group A than in group B (70.97% 
vs 43.75%, P = 0.029). 

CONCLUSION: Early bundle therapy can im-
prove prognosis and reduce mortality in patients 
with severe acute pancreatitis and septic shock.

Key Words: Bundle therapy; Septic shock; Severe 
acute pancreatitis; Prognosis

Lu JT, Zhang JH, Lin L, Luo SP, Zhang YK, He Y, Duan 
BM. Early bundle therapy improves the prognosis of 
patients with severe acute pancreatitis and septic shock. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(7): 619-621

摘要
目的: 观察早期集束化治疗对于急性重症胰
腺炎并发脓毒症休克患者预后的影响. 

方法: 63例急性重症胰腺炎并发脓毒症休克
患者分为2组, 所有患者进行生命体征监测, 并
且均在入院72 h内进行手术治疗, 后返回重症
监护室进行加强治疗. A组(n  = 31)进行一般
性抗感染和补液升压治疗, 维持血压在90/60 
mmHg以上; B组(n  = 32)进行集束化治疗. 1 h内
给予抗生素治疗; 补液20 mL/kg; 维持平均动脉
压≥65 mmHg, 中心静脉压≥8 mmHg, 控制血
糖8.3 mmol/L内, 应用甲强龙、机械通气等. 观
察抗休克治疗24 h的疗效和1 mo内死亡率. 

结果: 两组患者在性别、年龄、APACHE II
评分方面没有统计学差异(P >0.05), 具有可比
性. A组患者抗休克治疗有效率38.71%(12/31), 
死亡率70.97%(22/31), B组患者抗休克治疗
有效率68.75%(22/32), 死亡率43.75%(14/32, 
P <0.05).

结论: 早期集束化治疗可以改善急性重症胰
腺炎并发脓毒症休克患者预后. 

■同行评议者
谷 俊 朝 ,  主 任 医
师, 首都医科大学
附属北京友谊医
院普外科 
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■研发前沿
集束化治疗在危
重病治疗领域已
有一定基础, 在维
持和抢救患者生
命等方面已经取
得了一些成绩. 如
休克/呼衰/感染等.

关键词: 集束化治疗; 急性重症胰腺炎; 脓毒症休

克; 预后
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0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)并
发感染在临床上不少见, 有些患者由于感染出现

脓毒症休克(septic shock)[1], 甚至导致死亡[2,3]. 同
时, 这些患者经过早期积极治疗后, 能获得很大

程度的改善, 治疗价值很大[4,5]. 我们观察了早期

集束化治疗对于SAP并发脓毒症休克患者的疗

效, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 对2008-06/2011-06在我院急诊科重症

监护室住院的SAP患者进行回顾性研究. SAP的
诊断按照中华医学会外科学分会胰腺外科学组

于2007年制定的《重症急性胰腺炎诊治指南》

推荐的标准[6]. 脓毒症休克的诊断按照《2004严
重感染和感染性休克治疗指南》推荐的标准[7]. 
入选标准: 年龄30-65岁, 从SAP发病到住院在12 
h内, 经过影像学检查明确为SAP, 住院后10 d内
发生脓毒症休克. 排除标准: 发病超过12 h, 在外

院进行手术治疗后转入我院, 入院前已经存在

脓毒症休克, 治疗期间放弃治疗措施或自动出

院者. 
共有63例资料完整的SAP并发脓毒症休克

患者纳入回顾性分析研究. 分为2组: A组进行一

般性抗感染和补液升压治疗, B组进行早期集束

化治疗[2]. A组患者31例, 男20例, 女11例, 年龄

32-60(平均年龄42.03±19.41)岁, APACHE II评
分[8]16.50±5.56. B组患者32例, 男19例, 女13例, 
年龄30-65(平均年龄40.76±18.90)岁. APACHE 
II评分14.64±6.93. 两组患者具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 试验分组及处理: 所有患者入院后进行生

命体征监测, 禁食, 持续胃肠减压, 抑制胰液分

泌, 适当补液, 镇痛镇静, 纠正水电解质失衡, 监
测血糖和动脉血气分析, 给予适当的营养支持

和抗感染, 并且均在入院72 h内进行手术治疗, 
术后返回重症监护室进行加强治疗. 
A组患者在确定脓毒症休克后立即进行一般

性抗感染和补液升压治疗, 维持血压在90/60 

mmHg以上即可; B组患者在确定脓毒症休克后

立即进行早期集束化治疗, 即在6 h内做到下列

几点[7]: 测定血乳酸; 抗生素治疗前获取病原学

标本; 1 h内给予广谱抗生素治疗; 快速补液, 在
1 h内给予晶体液20 mL/kg; 如低血压不能纠正, 
加用多巴胺和/或去甲肾上腺素, 维持平均动脉

压≥65 mmHg, 中心静脉压≥8 mmHg, 监控血

糖至8.3 mmol/L以下, 静脉应用40-80 mg甲强龙, 
机械通气患者维持平台压<30 cmH2O. 两组患者

均在抗休克治疗的前提下视病情决定是否再次

手术. 
1.2.2 观察项目: (1)抗休克疗效: 观察患者抗休克

治疗48 h内休克纠正情况和脏器功能改变, 休克

纠正并减少血管活性药物使用为好转, 休克不

能纠正或需要持续应用血管活性药物维持血压

而不能减量者为无效, 或休克已经纠正但发生

新的脏器功能障碍者也视为无效; (2)预后: 统计

手术后1 mo内在医院内死于脓毒症休克及其并

发症者, 计算死亡率. 
统计学处理 以SPSS17.0统计软件包进行统

计学分析. 计量资料比较采用独立样本t检验, 计
数资料用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组患者在性别、

年龄、APACHE I I评分方面没有统计学差异

(P >0.05), 具有可比性(表1). 
2.2 两组患者抗休克疗效和预后比较  A组患

者抗休克治疗有效率38.71%(12/31), 死亡率

70.97%(22/31); B组患者抗休克治疗有效率

68.75%(22/32), 死亡率43.75%(14/32), 两组间均

有统计学差异(P <0.05), 提示B组患者抗休克疗

效高于A组, 预后较A组好(表2). 

3  讨论

SAP是急诊科和重症监护室的常见疾病, 是由于

胆石症、高脂血症和暴饮暴食等多种原因引起

胰液大量分泌而又不能顺利从胰管排出, 无活

性的胰酶在胰腺组织内被大量激活, 使得胰腺

组织发生自身消化坏死, 引起一系列神经体液

因子激活, 引起强烈的全身性炎症反应, 导致全

身性炎症反应综合征[6]. 由于血管内皮细胞受损, 
一些炎症因子直接舒张血管或抑制心肌收缩力, 
易于出现休克; 而炎症因子造成的脏器灌注相

对不足、对脏器的直接损伤等因素, 易于并发

腹腔、胃肠道、呼吸道感染, 造成脓毒症休克[7]. 
对于脓毒症休克的病理生理过程认识和临

■名词解释
集束化治疗: 按照
循证医学的证据
和指南, 结合具体
医疗单位的实际
情况, 将一种针对
某种疾病的治疗
方法联合或捆绑
在一起的治疗套
餐. 他是在指南的
框架下将有效的
治疗措施逐步实
施的过程. 
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表  2  两组患者抗休克疗效和预后比较

     
分组   n 抗休克疗效(有效/无效) 预后(生存/死亡)

A组 31           12/19         9/22

B组 32           22/10       18/14

          χ2 = 5.720       χ2 = 4.763

          P= 0.017       P  = 0.029

表  1  两组患者一般情况比较

     
分组   n 男/女(n )  平均年龄(岁) APACHE II评分

A组 31 20/11 42.03±19.41  16.50±5.56

B组 32 19/13 40.76±18.90  14.64±6.93

χ2 = 0.176 t  = 15.252  t = 10.221

P  = 0.674 P  = 0.338  P = 0.163

床决策的研究, 经历了一个漫长的过程. 从最初

的血容量绝对不足, 到由于心脏、神经体液因

素以及血液重新分布等原因造成有效循环血量

的不足; 从最初意识、血压、心率、尿量等的

宏观指标的监测, 到反应微循环灌注和代谢的

乳酸、氧输送、氧消耗等的监测; 从最初改善

症状为复苏目标, 到改善预后为复苏目的, 人们

对于休克和微循环的认识正在逐步加深[7]. 2004
年发表的《2004严重感染和感染性休克治疗指

南》具有里程碑式的意义, 大大促进了临床医

师对于脓毒症休克的认识和治疗水平. 
抗休克治疗只是一种手段, 目的是改善脏器

灌注和最大限度的维持器官功能, 防治多脏器功

能衰竭, 从而改善预后. 我们将早期集束化治疗

应用于SAP并发脓毒症休克患者[9-12], 取得良好疗

效, 休克治疗的效果良好, 死亡率明显降低. 集
束化治疗强调早期、充分的液体复苏和毫不犹

豫的积极的抗感染策略, 强调抗休克治疗的时

相性, 一经诊断, 立即治疗, 否则可能错过了最

佳治疗时机, 突出了重视危重症患者病情急演

变快的特点和与之相对应的强有力的治疗策略, 
更加客观的监测指标更能为早期治疗和疗效评

价提供可靠依据[13]. 对于机体而言, 早期集束化

治疗可有效地纠正休克, 防止持续的休克状态

对机体的进一步损伤, 阻断了多脏器功能衰竭

的启动和恶性循环, 改善预后. 可见, 早期集束

化治疗在SAP并发脓毒症休克的治疗中有十分

重要的地位, 应严格执行, 积极推广. 

4      参考文献

1	 Christ-Crain M, Morgenthaler NG, Struck J, Har-
barth S, Bergmann A, Müller B. Mid-regional pro-
adrenomedullin as a prognostic marker in sepsis: 
an observational study. Crit Care 2005; 9: R816-R824

2	 Bank S, Singh P, Pooran N, Stark B. Evaluation of 
factors that have reduced mortality from acute pan-
creatitis over the past 20 years. J Clin Gastroenterol 
2002; 35: 50-60

3	 Kleespies A, Thasler WE, Schäfer C, Meimarakis G, 
Eichhorn ME, Bruns CJ, Jauch KW, Zügel N. [Acute 
pancreatitis: is there a need for surgery?]. Z Gastro-
enterol 2008; 46: 790-798

4	 夏铭. 重症急性胰腺炎急性期液体复苏. 临床医学 
2009; 29: 106-107

5	 殷向党. 重症急性胰腺炎急性期控制性液体复苏的治
疗. 吉林大学, 2010: 2-47

6	 张圣道, 雷若庆. 重症急性胰腺炎诊治指南. 中华外科
杂志 2007; 45: 727-729

7	 Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, Gerlach H, Ca-
landra T, Cohen J, Gea-Banacloche J, Keh D, Mar-
shall JC, Parker MM, Ramsay G, Zimmerman JL, 
Vincent JL, Levy MM. Surviving Sepsis Campaign 
guidelines for management of severe sepsis and 
septic shock. Intensive Care Med 2004; 30: 536-555 

8	 王今达, 王宝恩. 多脏器功能失常综合征(MODS)病
情分期诊断及严重程度评分标准(经庐山95全国危重
病急救医学学术会讨论通过). 中国危重病急救医学 
1995; 7: 346-347

9	 陈齐红, 郑瑞强, 汪华玲, 林华, 邵俊, 於江泉, 窦英茹. 
提高集束治疗依从性对感染性休克预后的影响. 中华
急诊医学杂志 2010; 19: 150-153

10	 陈齐红, 郑瑞强, 林华. 感染性休克集束治疗对病死率
影响的前瞻性临床研究. 中国危重病急救医学 2008; 
20: 534-537

11	 浙江省早期规范化液体复苏治疗协作组. 危重病严重
脓毒症/脓毒性休克患者早期规范化液体复苏治疗-
多中心、前瞻性、随机、对照研究. 中国危重病急救
医学 2010: 22: 331-334

12	 郭琦, 黎毅敏, 农凌波, 徐远达, 何国清, 何为群, 陈思
蓓, 刘晓青, 李静, 江梅, 徐永昊, 肖正伦, 钟南山. 重
症肺炎及感染性休克的集束治疗. 中华急诊医学杂志 
2009; 18: 286-291

13	 薛平, 黄宗文, 张鸿彦, 游真, 李永红, 郭佳. 重症急性
胰腺炎并发休克的临床探讨. 华西医学 2006; 21: 441-
442

编辑  张姗姗  电编  何基才  

■同行评价
早期集束化治疗
在SAP并发脓毒
症休克的治疗中
有十分重要的地
位 ,  应严格执行 , 
积极推广. 



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年3月8日; 20(7): 622-623
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 病例报告 CASE REPORT

食管结核合并结核性腹膜炎1例

崔敏虎, 任粉玉, 张 媛, 朴熙绪

®

■背景资料
食管结核是结核
杆菌侵及食管壁
导致的一种少见
的炎性肉芽肿性
病 变 ,  其 发 病 率
低, 易误诊. 尤其
是食管结核合并
结合性腹膜炎更
是少见.

崔敏虎, 任粉玉, 张媛, 朴熙绪, 吉林省延边大学附属医院消
化内科 吉林省延吉市 133000
崔敏虎, 主治医师, 主要从事消化内科研究工作.
通讯作者: 任粉玉, 教授, 133000, 吉林省延吉市, 延边大学附属
医院消化内科. fenyu65@yahoo.com.cn
电话: 0433-2660061
收稿日期: 2011-10-20   修回日期: 2012-01-10
接受日期: 2012-01-28   在线出版日期: 2012-03-08

Esophageal tuberculosis with 
tuberculous peritonitis: a case 
report

Min-Hu Cui, Fen-Yu Ren, Yuan Zhang, Xi-Xu Piao

Min-Hu Cui, Fen-Yu Ren, Yuan Zhang, Xi-Xu Piao, De-
partment of Gastroenterology and Hepatology, the Affiliated 
Hospital of Yanbian University, Yanji 133000, Jilin Prov-
ince, China. 
Correspondence to: Fen-Yu Ren, Professor, Department 
of Gastroenterology and Hepatology, the Affiliated Hospital 
of Yanbian University, Yanji 133000, Jilin Province, 
China. fenyu65@yahoo.com.cn
Received: 2011-10-20    Revised: 2012-01-10 
Accepted: 2012-01-28    Published online: 2012-03-08

Abstract
Esophageal tuberculosis is a rare clinical entity 
diagnosed based on the presence of inflamma-
tory granulomatous lesions caused by Myco-
bacterium tuberculosis invading the esophageal 
wall. It is often misdiagnosed as esophageal 
cancer or esophageal leiomyoma. Esophageal 
tuberculosis often presents as difficulty in 
swallowing, chest pain, weight loss and fever. 
These symptoms are unspecific and are often 
insufficient to establish a preoperative diagno-
sis. Esophageal tuberculosis with tuberculous 
peritonitis is very rare. Here, we report a case 
of esophageal tuberculosis with tuberculous 
peritonitis. We also performed a literature re-
view to summarize the diagnosis and treatment 
of this rare disease.

Key Words: Esophageal tuberculosis; Tuberculous 
peritonitis; Mycobacterium tuberculosis
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摘要 
食管结核是结核杆菌侵及食管壁导致的一种
少见的炎性肉芽肿性病变, 其发病率低, 易误
诊. 最容易混淆的疾病是食管癌和食管平滑
肌瘤. 食管结核常见症状为吞咽困难, 胸骨后
疼痛, 消瘦和发热等, 这些症状与食管平滑
肌瘤、食管癌比较无特异性, 术前诊断较困
难.尤其是食管结核合并结合性腹膜炎更是少
见. 本文报道1例食管结核合并结核性腹膜炎, 
并结合文献, 就诊断及治疗进行复习.

关键词: 食管结核; 结核性腹膜炎; 结核杆菌
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例.  世界华人消化杂志  2012; 20(7): 622-623
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0  引言

食管结核是结核杆菌侵及食管壁导致的一种少

见的炎性肉芽肿性病变, 其发病率低, 易误诊, 
文献报道食管结核误诊率67.7%[1]. 最容易混淆

的疾病是食管癌和食管平滑肌瘤. 食管结核常

见症状为吞咽困难, 胸骨后疼痛, 消瘦和发热等, 
这些症状与食管平滑肌瘤、食管癌比较无特异

性, 术前诊断较困难.   

1  病例报告

男, 38岁, 以吞咽困难6 mo, 腹胀2 mo入院. 病程

中伴有发热, 咳嗽, 体质量减轻5 kg. 查体: 腹彭

隆, 揉面感, 轻压痛, 移动性浊音(+). 辅助检查: 
PPD一般阳性; CRP 35.8 μg/L; 血沉82 mm/h; 腹
水检查白细胞1 360个/μL, 分叶15%, 单核85%, 
李凡他(+), LDH 468 IU/L, 腹水脱落细胞3次均

(-). 肺CT: 双肺中等量胸水, 双肺下斑片状影, 考
虑腹水压迫所致; 腹部B超大量腹水, 肝大, 脾大; 
胃镜: 距门齿30 cm处见2.0 cm×2.0 cm不规则黏

膜隆起伴溃疡, 考虑食管癌. 病理: 黏膜息肉样

增生, 坏死肉芽组织形成, 黏膜下见多个结核样

结节, 周围见大量炎症细胞浸润, 另见炎性渗出

物. 病理诊断: 食管结核. 经抗结核治疗2 wk后始

吞咽困难、腹胀明显缓解, 腹水量显著减少, 提

■同行评议者
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示抗结核治疗效果良好. 最后诊断为食管结核

合并结核性腹膜炎. 

2  讨论

食管结核发病率较低, 对死于结核病的患者进

行病理解剖, 合并有食管结核者仅见于0.04%-
0.2%[2]. 食管结核好发于食管中段, 其次是下

段、上段. 食管结核临床表现多种多样, 最常见

的症状为吞咽困难, 出现于75%的食管结核患

者[3], 其次为胸骨后疼痛. 此外, 全身表现可有低

热、乏力、体质量减轻等结核感染中毒症状, 
因此有时容易与食管癌混淆[4]. 如果未能及时诊

断与处理, 可产生一些并发症, 如食管-气管瘘或

食管-支气管瘘. 
食管结核胃镜表现多种多样, 溃疡、隆起和

狭窄性病变最常见. 溃疡常表浅, 大小不一、单

发或多发, 基底成灰白色, 周围黏膜有黄色小结

节[5,6]. 内镜下活检是食管结核重要的诊断手段, 
但阳性率仅40%左右, 其典型的表现为上皮肉芽

肿及干酪样坏死物, 活检组织进行抗酸染色, 若
为阳性结果则可确诊. 内镜检查对于判断病变

部位有较大帮助, 但确诊存在一定难度. 虽然内

镜下活检是手术前最好的确诊手段, 但镜下活

检因取材影响, 常不易取到干酪样坏死组织, 涂
片也较少发现结核杆菌, 常常难以确诊. 内镜检

查可以直接观察病变, 病理活检查可以直接发

现干酪样肉芽肿, 偶尔可找到抗酸杆菌, 但镜下

病理活检最重要的目的是排除恶性病变的存在. 
酶联免疫吸附试验对胃肠道结核的敏感性可

达到80%左右, 如果活检未能确定特异性改变, 
PCR细胞学检查对诊断可能有帮助[7] . 超声内

镜可发现食管壁增厚, 纵膈淋巴结穿刺活检也

是一种诊断方法[8]. 我们在复习文献基础上总结

经验, 诊断食管结核时注意以下几点对诊断有

帮助: (1)食管结核最常见的临床表现是吞咽困

难, 其次是胸骨后疼痛, 此外有低热、乏力、体

质量减轻等症状, 容易与食管癌混淆. 但是食管

结核吞咽困难常不如食管癌明显, 注意吞咽障

碍症状的进展过程中有无结核中毒症状的出现; 
(2)在怀疑食管结核时, 必须做结核病相关检查, 
如PPD试验、血清结核抗体等检查, 同时应尽量

完善胸部CT, 胸腰椎X线等检查, 注意食管周围

如肺、纵隔或脊柱是否并存结核. 尽管这些检

查并非诊断食管结核的金标准, 但动态观察有

助于进行鉴别诊断; (3)注意观察内镜下的不同

表现, 食管结核在内镜下可见病变部位的上、

下边界与正常食管分界不清楚; 而食管癌或食

管平滑肌瘤的上、下边界与正常食管分界清楚; 
(4)对反复数次活检已排除恶性病变者可考虑食

管结核的可能性. 
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中国知识资源总库收录. 2010年《世界华人消化

杂志》总被引频次3458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17963, 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, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[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》(2008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》和

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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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.

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

《世界华人消化
杂志》为中国科
技论文统计源核
心期刊(2010年)和
中文核心期刊要
目总览(北京大学
图书馆, 2008年版)
收录的学术期刊. 
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 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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大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病

研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “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

《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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为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验方

法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, 
PubMed,《中国科技论文统计源期刊》和《中

文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 
通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和

DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提

交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-
1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下

载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/tgxz.pdf. 
审稿时间需要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

2012-01-04/10
2011全国中医药创新发展学术交流大会
会议地点: 南宁市
联系方式: yxhy2000@163.com

2012-03-16/19
第三十二期全国超声诊断新进展暨介入超声高级研修班
会议地点:  北京市
联系方式: 13311335788@163.com

2012-03-22/25
2012年北京第六届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: cmameeting@163.com

2012-03-23/25
国际肝胆胰协会中国分会第五届全国学术研讨会
会议地点: 武汉市
联系方式: lilu19870509@163.com

2012-03-31
第二届国际消化道内镜活检和病理学诊断研讨会
会议地点: 杭州市
联系方式: fyanfei@sina.com 

2012-04-06/08
2012年脂质代谢与器官损害国际学术研讨会
会议地点: 重庆市
联系方式: islt2012@yahoo.com.cn

2012-04-27/30
中华医学会2012年第十三届中华肝胆胰脾外科专业学术
论坛
会议地点: 九江市
联系方式: zhgdwkzz@vip.163.com

2012-04-20/22 
中国医学影像技术研究会第二十六次全国学术大会
会议地点: 济南市
联系方式: camit@vip.163.com

2012-05-26/31
2012年世界医学物理与生物医学工程大会
会议地点: 北京市
联系方式: info@wc2012.org

2012-06-01/03
2012中国北京超声医师学术大会
会议地点:  北京市
联系方式: zhumin301@163.com

2012-06-15/17
第一届糖尿病大会、第二届内分泌与代谢大会
会议地点: 北京市
联系方式: medical585@163.com

2012-06-15/17
第九届全国抗菌药物临床药理学术会议
会议地点: 北京市
联系方式: doctorzhengbo@163.com; liyun1907@sina.com

2012-06-29/07-01
第二十四次全国中西医结合消化学术会议
会议地点: 宁波市
联系方式: qgzxyjhxh@163.com 

2012-06-30/07-01
中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 哈尔滨市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-07-01/31
第一届全国普通外科青年医师学术论坛
会议地点: 北京市
联系方式: cmacjs@cma.org.cn

2012-07-01/31
第二届全国普通外科手术技术学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lining@126.com

2012-08-25/29
第八届世界华人药物化学研讨会暨第九届IUPAC化学生
物学国际研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: liangren@bjmu.edu.cn

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

2012-09-14/16
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

2012-10-25/28
第13届亚太临床微生物暨感染病会议(APCCMI)
会议地点: 北京市
联系方式: bianxiaoxue@mpco.cn
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陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院消化内科

白爱平 副教授

南昌大学第一附属医院消化内科

白雪巍 副教授

哈尔滨医科大学第一临床医学院肝胆胰外科

陈建杰 主任医师

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病科

陈其奎 教授 

中山大学附属第二医院消化内科

陈贻胜 教授

福建省立医院消化内科

陈治水 主任医师

中国人民解放军第211医院中医科

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院 天津市肝胆疾病研究所分子细胞室

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普通外科

荚卫东 教授  

安徽省立医院肝胆外科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化科  

李革 副教授  

延边大学附属医院普外1科

李胜 研究员 

山东省肿瘤防治研究院肝胆外科

李瑜元 教授 

广州市第一人民医院内科

                                                                 • 志谢 •	
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