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 述评 EDITORIAL

胆管癌的分子靶向治疗

李勤裕, 吴卫泽, 韩天权, 张圣道
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■背景资料
胆管癌是起源于
胆管上皮细胞的
恶 性 肿 瘤 ,  临 床
较 少 见 .  中 国 胆
管癌患者数量较
多 ,  因 而 胆 管 癌
研究在我国具有
特殊意义. 
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Abstract
Cholangiocarcinoma (CC) is an uncommon tu-
mor that may arise anywhere from the biliary 
epithelium. Chinese CC patients account for more 
than 55% of CC cases in the world. Complete 
tumor resection has been recognized as the most 
effective therapy for CC. Unfortunately, only 
10% of the patients are considered candidates for 
surgical resection. Long-term survival remains 
poor in these patients, and the5-year survival rate 
is about 5%. Median survival of patients with 
the tumor unresectable is only a few months. 
Although standard systemic chemotherapy ap-
proaches are emerging, the prognosis remains 
poor. Molecularly targeted therapies are a new 
treatment for advanced CC. The results of recent 
clinical trials of targeted therapies for CC appear 
promising. This article will review the molecular 

basis for targeted therapies for CC and evaluate 
recent clinical trials on targeted agents.

Key Words: Cholagiocarcinoma; Treatment; Mo-
lecular target

Li QY, Wu WZ, Han TQ, Zhang SD. Progress in molecula-
rly targeted therapy for cholangiocarcinoma. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(14): 1171-1177

摘要

胆管癌是起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤, 临
床较少见. 中国胆管癌患者数较多, 因而胆管
癌研究在我国具有特殊意义. 手术切除是所有
胆管癌的最佳治疗, 但由于早期诊断困难, 仅
10%患者得到手术治疗. 胆管癌患者术后5年
生存率约5%, 未切除胆管癌患者生存期<1年. 
胆管癌的临床化疗效果并不尽理想. 近期开展
的进展期胆管癌分子靶向治疗临床研究是令
人期待的探索. 本文归纳分析胆管癌靶向治疗
药物的分子生物学基础以及临床探索的研究
结果. 

关键词: 胆管癌; 治疗; 分子靶向 

李勤裕, 吴卫泽, 韩天权, 张圣道. 胆管癌的分子靶向治疗.  世界

华人消化杂志  2012; 20(14): 1171-1177
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0  引言

胆管癌是起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤 , 
临床较少见 ,  与胆囊癌、壶腹癌同属于胆道

癌. 1979年与1998年美国胆管癌发病率资料为

1.4-1.7/100 000[1]. 临床根据肿瘤部位将胆管癌

分为肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcino-
ma, IHCC)、肝门胆管癌与肝外胆管癌(extrahe-
patic cholangiocarcinoma, EHCC)[2]. IHCC曾分类

于原发性肝癌范畴, 由于病因、发病机制、病理

学以及临床诊治都与肝细胞癌不同[3], Blumgart
以及Blechacz等[4]和吴志勇等[5]先后强调IHCC
非原发性肝癌, 应归属于胆管癌. 肝门胆管癌

又名Klatskin瘤, 是美国耶鲁大学医院内科医生

■同行评议者
巩鹏, 教授,  大连
医科大学附属第
一医院普外二科
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■研发前沿
手术切除虽然是
所有胆管癌的最
佳治疗, 但由于早
期 诊 断 困 难 ,  仅
10%患者得到手
术治疗. 胆管癌患
者术后5年生存率
约5%, 未切除胆
管癌患者生存期
低于1年. 胆管癌
的临床化疗效果
不尽理想. 近期开
展的进展期胆管
癌分子靶向治疗
临床研究是令人
期待的探索.

Klatskin于1965年发表“肝门肝管分叉部腺癌”

而命名[6]. EHCC分为上、中、下3段. 肝门胆管

癌有时称为肝门周围胆管癌和上端胆管癌, 由于

邻近上段EHCC, 在不少文献属于上段EHCC[2], 
而中段EHCC较少, 使胆管癌分类实际为肝内、

肝门和远端3部分[7,8]. 中国胆管癌患者数较多, 约
占全球胆管癌的55%[3]. 因此, 胆管癌研究在我

国具有特殊意义. 胆管癌发生与胆管结石[9]、胆

道细菌感染和寄生虫感染、原发性硬化性胆管

炎、胆管囊肿(包括Caroli病与胆总管囊肿)、乙

型和丙型病毒性肝炎以及遗传因素[10]等有关. 细
菌感染的内毒素、炎症因子等使胆管细胞分泌

多能细胞因子, 促使细胞分裂, 从胆管炎、慢性

炎症刺激、胆管细胞增生、慢性增生性胆管炎

转变为胆管细胞癌, 发生进行性病理变化[3]. 根
据肿瘤形态学和生长方式, IHCC分为肿块型、

浸润型与胆管内生长型, EHCC为硬化型、结节

型、乳头状型和弥漫型. 胆管癌以高、中分化为

多数, 组织学有腺癌、印戒细胞癌、腺鳞癌、鳞

状细胞癌及小细胞癌, 其中以腺癌为最常见. 

1  胆管癌治疗难点

手术切除是所有胆管癌的最佳治疗. 但由于早

期胆管癌缺乏特异症状, 也无敏感肿瘤标记及

内镜诊断方法[11,12], 因此, 临床患者大多进入进

展期和晚期, 仅10%患者得到早期诊断, 适合手

术治疗[7]. 缺乏早期诊断使胆管癌患者术后5年
生存率(与胆囊癌合计)仅5%[13]. 近年胆管癌R0
根治性切除率上升到64%-71%, 但切除后的5年
生存率仅提高到21%-30%[14]. 肝源短缺及肝移植

术后5年生存率与手术切除相似, 使得肝移植只

适用于早期胆管癌[8], 肝移植治疗进展期胆管癌

需慎重考虑[14]. 未能切除的肝门胆管癌患者中位

生存期3-4 mo, 胆管引流(内镜胆管支架、胆肠

吻合或手术外引流)增加生存期到4-10 mo[15]. 总
之, 未切除胆管癌患者生存期<1年[8,16]. 

胆管癌的临床化疗使用健择(g e m c i t a b i-
ne)、顺铂、奥沙利铂、卡培他滨和5-氟尿嘧

啶, 单药或联合用药[8]. Eckel等[16]回顾1985-2006
年包括胆囊癌在内的进展期胆道癌姑息化疗

研究, 并纳入1996-2006年美国临床肿瘤学会

(American society of clinical oncology, ASCO)报
道的研究摘要, 包括小样本及非随机研究, 合计

研究资料112份, 含1个三期和2个二期临床研究, 
共2 810例患者. 化疗患者的反应率(完全反应和

部分反应)22.6%, 肿瘤控制率(完全反应、部分

反应和疾病稳定)57.3%, 中位肿瘤进展期4.1 mo, 
中位总生存期8.2 mo. 2009年ASCO会议, Valle报
道410例胆管癌和胆囊癌患者的三期随机研究, 
支持健择联合顺铂的疗效优于健择单药, 中位无

进展生存期(8.0 mo vs  5.0 mo), 总生存期(11.7 mo 
vs  8.1 mo), 危险比0.64. 总体上, 目前尚无胆管癌

的放疗和放、化疗标准方案[13]. 细胞研究显示胆

管癌对放、化疗不敏感[17]. 光动力治疗可改善无

法切除肝门胆管癌患者的症状, 提高生存率, 但
仅为局部治疗措施[18]. 

因此, 提高胆管癌治疗效果不但要努力提高

早期诊断和根治性手术切除率, 研制新的化疗

药物和方法, 还需探索新的治疗. 胆管癌的分子

靶向治疗是研究方向之一. 

2  胆管癌靶向治疗药物的分子生物学机制 

肿瘤靶向治疗通过干扰促进癌细胞生长的特异

受体与信号途径发挥作用. 靶向药物分单克隆

抗体和小分子酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 
inhibitor, TKI)两种. 受体酪氨酸激酶家族含表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)及其受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)、血

管内皮生长因子受体(vascular endothelial growth 
factor receptor, VEGFR)、血小板来源生长因

子受体(platelet-derived growth factor receptor, 
PDGFR)等. 单克隆抗体作用方式是与细胞外部

分的生长因子受体结合, 抑制受体酪氨酸激酶

信号; TKI则进入细胞内干扰下游信号[19]. 靶向

药物的分子作用机制是治疗的基础, 但不干扰

DNA复制, 不良反应相对较小, 不同于化疗药物

的毒性[20]. 原代培养胆管细胞显示, EGF、肝细

胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、白

介素6等能促进胆管细胞DNA合成[3], 进一步为

胆管癌靶向治疗提供了依据. 
2.1 对EGFR的靶向治疗 人表皮生长因子受体

(human epidermal growth factor receptor, HER)家
族成员HER-1、HER-2、HER-3与HER-4, 其中

HER-1又称为EGFR或ErbB-1[21], 为糖蛋白受体, 
通过结合其他EGFR家族成员以及磷酸化激活

下游信号等发挥作用[22]. EGFR突变或过表达会

影响增生、转移等肿瘤病理机制. 
EGFR靶向药物包括单克隆抗体和小分子

TKI, 前者抑制EGFR信号途径, 后者作用于细

胞内, 两者的毒性亦不相同. 小分子TKI分为4
类[15]: (1)选择性抑制EGFR, 如erlotinib(厄洛替

尼, 又名Tarceva)和gefitinib(吉非替尼, 又名Ir-
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essa); (2)同时抑制EGFR和HER-2, 如lapatinib(拉
帕替尼, 又名Tykerb, GW572016); (3)抑制所有4
个EGFR成员; (4)联合抑制EGFR和VEGFR, 如
vandetanib(又名ZACTIMA、ZD6474)和NVP-
AEE788. 细胞和体内实验表明vandetani对胆管

癌靶向治疗有效, 其作用受KRAS突变制约[23]. 
EGFR抗体药cetuximab(西妥昔单抗, 又名

Erbitux、爱必妥)通过结合EGFR使之降解, 使肿

瘤细胞表面受体下调, 抑制增殖, 使之凋亡, 同
时提高放疗敏感性, 不良反应为躯干和面部皮

疹. trastuzumab(曲妥珠单抗, 又名Herceptin、赫

塞丁)作用于HER-2家族受体[24], 其心脏毒性明

显. 抗体Panitumumab(又名Vectibix)阻断受体结

合, 但不使之降解. 
2.2 对血管内皮生长因子的靶向治疗 正常细胞

和肿瘤细胞都产生血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)来调节血管生

成. VEGF为糖蛋白配体, 家族含6个异构体, 跨
膜结合酪氨酸激酶受体, 继而激活信号传导, 增
加血管通透性. 血管生成是肿瘤生长所必需, 靶
向抑制VEGF可使肿瘤血供和新生血管形成都

减少, 肿瘤维持相对静止. 肿瘤细胞还过表达

VEGFR, 对其抑制也能治疗肿瘤. 癌细胞产生血

小板来源生长因子(platelet-derived growth factor. 
PDGF)和碱性成纤维细胞生长因子, 起同样作用. 

Bevacizumab(贝伐珠单抗, 又名Avastin、
阿伐斯丁)是美国FDA首个批准的VEGF抑制剂, 
为人单克隆抗体, 通过结合抑制VEGF, 阻止与

内皮细胞表面的FLT-1等受体结合, 抑制细胞增

殖. 该药还使肿瘤细胞升高的间质压力降低, 增
强化疗药进入癌细胞. 药物可结合VEGF所有异

构体, 抑制形成新生血管, 使肿瘤血管减少, 破
坏多种实体肿瘤. 其毒性涉及胃肠道穿孔、出

血和血栓形成, 影响伤口愈合. Sorafenib(索拉菲

尼、BAY 43-9006, 又名Nexavar)是小分子VEGF
抑制剂, 与VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR、

c-kit、Raf/Mek/Erk的信号通路和蛋白质激酶结

合[25], 抑制肿瘤血管生成, 是多激酶抑制剂[26]. 
sunitinib(舒尼替尼, 又名Sutent)也作用于抗血管

生成[27]. 
2.3 对c-k it酪氨酸激酶受体的靶向治疗 治疗胃

肠道间质瘤的Imatinib(伊马替尼, 又名Gleevec)
是针对c-kit和PDGFR的小分子口服靶向抑制剂. 
sunitinib, 对c-kit、VEGFR-1-3以及PDGFR均有

抑制作用. Kamenz检测发现EHCC的c-kit阳性

率达37%(7/19例), 尽管是2例中度表达, 5例弱

表达[28]. c-kit酪氨酸激酶受体靶向治疗可能使胆

管癌患者潜在受益. 
2.4 对c-Met/HGF的靶向治疗 促癌基因c-Met位
于染色体7q, 编码HGF受体, 为酪氨酸激酶生长

因子受体. HGF结合到c-Met, 促进细胞内酪氨酸

激酶磷酸化后, 结合到受体的β亚单位. 半数以

上胆管癌患者过表达c-Met[29]. Farazi等[30]通过小

鼠模型证明IHCC过表达c-met达80%以上. 目前

正研究与c-Met相关的胆管癌靶向治疗, 有多个

药物针对c-Met及HGF作用, 可用于治疗胆管癌, 
AMG102、XL880等在动物实验和临床研究阶

段[31]. 
2.5 对环氧合酶-2的靶向治疗 环氧合酶-2(cyclo-
oxygenase-2, COX-2)参与体内前列腺素的合成. 
报道多数胆管癌患者和动物胆管癌上皮COX-2
上调 .  C O X-2作用表现为促癌细胞生长及生

存, 在胆管癌发病机制中有重要意义[32]. COX-2
表达增加, 导致前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)合成增加. 在胆管上皮细胞以及癌细胞中

检测到大量前列腺素. PGE2活化EGFR, 为胆管

癌细胞生长的重要机制, 肿瘤生长受COX-2和
PGE2所介导. 激活的EGFR进一步上调COX-2, 
放大了COX-2、PGE2、EGFR的信号系统. 通
常的非类固醇抗炎药物能抑制COX-1和COX-2, 
选择性抑制COX-2有SC-236、NS-398和ce le-
coxi等药物[33]. 
2.6 EGFR与COX-2的联合靶向治疗 在胆管癌发

生中存在ErbB2/HER-2表达与COX-2上调间的

相关性[33]. 由此, 瑞金医院采用免疫组织化学方

法检测33例肝门胆管癌手术切除标本的肿瘤相

关蛋白质表达率, 结果为EGFR 36.4%、磷酸化

丝裂原激活蛋白激酶(mitogen- activated protein 
kinase, MAPK) 75.8%、VEGF 57.6%、COX-2 
93.9%, EGFR分别与磷酸化MARK、VEGF表
达有关联. 临床相关的研究结果是, EGFR表达

与淋巴管和神经侵犯相关, 磷酸化MARK与肝

脏侵犯相关, 胆管癌患者EGFR表达阳性的中

位生存期(15 mo)显著低于阴性组(35 mo). 鉴于

EGFR在胆管癌患者的肿瘤侵犯性和COX-2在
胆管癌患者的高表达, 以及胆管癌在EGFR活化

后上调COX-2表达, 放大COX-2/PGE2/EGFR的
信号作用[34], 在此基础上采用细胞实验与裸鼠实

验分别研究erlotinib抑制EGFR与celecoxib抑制

COX-2的作用. 靶向药物对两个肝门胆管癌细胞

株(QBC939, FRH)都有剂量依赖与时间依赖的

抑制癌细胞生长作用, 两药联合的作用叠加. 抑
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制作用表现为诱导细胞凋亡, 阻滞细胞周期于

G0-G1期. 裸鼠实验证实两药联合抑制胆管癌生

长, 同时见EGFR的下游蛋白MARK下调, VEGF
表达降低. erlotinib和celecoxib抑制胆管癌的体

内与体外实验结果[35]为临床靶向治疗研究提供

了依据. 

3  胆管癌靶向治疗的临床探索

人类基因组测序研究完善了对基因与蛋白质的

识别能力. 对肿瘤发病机制与恶性肿瘤表型的

认识, 为设计靶向药物、临床分子靶向治疗研

究和转化医学奠定基础. 临床靶向治疗在结直

肠癌 [36]、乳腺癌 [37]、胰腺癌 [38]、胃肠道基质

瘤[39]、肝细胞癌[27]、肺癌[40]等原发性和转移性

肿瘤, 以及肿瘤干细胞[41]取得较大发展. 
首次关于胆管癌EGFR等靶向蛋白表达的

大样本队列研究(1991-2004年)共236例[42], 其中

IHCC 106例, EHCC包括肝门胆管癌在内130例. 
IHCC患者的EGFR、VEGF与HER-2蛋白过表

达率分别为27.4%、53.8%、0.9%, EHCC患者

为19.2%、59.2%、8.5%. EHCC临床病理特征

与EGFR过表达有关联的是肿块型、淋巴结转

移、肿瘤分期与神经浸润, VEGF过表达与IHCC
肝内转移有关. 多因素分析显示EGFR表达提示

IHCC肿瘤复发, 是胆管癌的强烈预后指标, 表
达阳性的预后危险度2.67, 对IHCC复发危险度

1.89. 研究表示EGFR表达与胆管癌进展有关, 
VEGF涉及血液转移. 这项胆管癌治疗靶点的临

床前期研究具有重要意义. 
3.1 抑制EGFR的靶向治疗 针对EGFR(HER-1)
的er lot in ib二期临床靶向治疗研究[43]共42例进

展期胆管癌(未切除或转移)患者, EGFR表达率

占81%. 治疗后7例患者(17%)疾病无进展期为

6 mo, 3例部分反应为4、4、14 mo的无进展期, 
中位总生存期7.5 mo. 药物引起1-2级轻微皮疹, 
3例因2-3级皮疹而剂量减少. 研究表示erlotinib
对胆管癌治疗有益. 近期Lubner[44]报道erlotinib
联合靶向VEGF的bevacizumab治疗53例胆道癌

患者二期联合研究, 6例(12%)部分反应, 25例
(51%)疾病稳定, 无进展期4.4 mo, 中位生存期

9.9 mo, 疗效受EGFR内含子1多态性与k-ras野
生基因型的影响. 该研究显示erlotinib联合beva-
cizumab靶向治疗的优点. 2009年ASCO会议上, 
Ma lka等报道首次国际开放性胆道癌随机二期

临床研究(BINGO), 组1用单独GEMOX方案(健
择和奥沙利铂), 组2用GEMOX联合cetuxinab方

案, 2 wk为1个周期. 2007-10/2008-10有101例进

入研究, 86%有转移, 76%为胆管癌. 期中分析36
例, 组1和组2各完成6与8个中位治疗周期, 4个
月的疾病无进展期分别占44%、61%, 显示靶向

联合化疗略优于单纯化疗. 两组有不同程度血

细胞减少、周围神经病变、疲劳、胃肠道反应

和皮疹过敏反应. 2010年, Gruenberger等[45]分析

GEMOX联合cetuxinab的单组二期临床研究, 30
例胆道癌患者中19例(63%)获得客观反应, 3例
完全反应, 16例部分反应. 中位无进展生存期

8.3 mo, 中位总生存期12.7 mo, 其中9例(30%)患
者得到再次手术的潜在根治切除, 13例出现3级
不良反应, 无4级反应. 该研究结果令人鼓舞. 活性

小分子Lapatinib的胆道胰腺癌一期临床研究[46], 同
时靶向作用于EGFR和HER-2, 其阴性结果原因

可能是肿瘤低表达HER-2. 2009年Ramanathan的
二期研究结果相同[47]. 上述临床研究表明, erlo-
tinib无论单药或靶向联合都较有效地治疗进展

期胆管癌, GEMOX化疗联合cetuxinab靶向治疗

的前景尚待期盼. 
3.2 bevacizumab抑制VEGF的靶向治疗 2006年
报道首例用bevacizumab联合顺铂、大剂量氟尿

嘧啶和甲酰四氢叶酸迅速缓解胆管癌肝转移[48]. 
2007年开始bevacizumab联合GEMOX治疗未切

除或转移胆道癌单组二期临床研究, 治疗结果

有效[49]. 25例胆管癌和10例胆囊癌患者中, 14例
获部分反应, 10例(34%)疾病稳定, 中位总生存

期12.7 mo, 中位无进展生存期7.0 mo, 6 mo的无

进展生存达63%. 出现可预期的3-4级毒性反应. 
3.3 多激酶抑制剂sorafenib的靶向治疗 两项sora-
fenib二期研究结果相似. 其一是2007年ASCO报

道治疗转移胆道癌, 36例进入研究, 其中5例退

出, 1例无关死亡, 2例患者部分反应, 9例疾病稳

定, 20例疾病进展, 有手足综合征、胃肠道穿孔

与出血等较多不同药物反应. 2007年与2008年的

中位疾病无进展生存期为2 mo和76 d, 估计中位

生存期为6 mo和4.4 mo. 治疗结果中等有效, 毒
性发生率高; 其二是Bengala等[50]报道的二期研

究, 共46例(27例IHCC, 5例EHCC, 14例胆囊癌)
患者, 36例完成45 d以上的单药治疗, 26例(56%)
接受过化疗. 客观反应率2%, 12 wk的疾病控制

率32.6%, 中位无进展生存率2.3 mo, 中位总生存

期4.4 mo. 有皮疹、疲劳等毒性反应, 22%治疗

需要减量. 结论是单药sorafenib对胆管癌治疗作

用较弱, 患者状况好的无进展生存期较长, 不良

反应可控. 

■同行评价
文章书写思路清
晰、规范, 意义明
确, 而且具有重要
的临床意义.



www.wjgnet.com

李勤裕, 等. 胆管癌的分子靶向治疗									                   1175

3.4 其他靶向治疗 除了1例用Imatinib治疗胆管

癌有效外[51], 无临床研究证明Imat in ib有治疗

胆管癌作用, 但Wiedmann等[52]研究发现胆道癌

细胞表达c-kit和PDGF分别为50%和75%, 成为

Imatinib治疗的基础. 2009年Sprenger等在ASCO
会议报道多中心二期研究, 用Imatinib结合5-氟
尿嘧啶与甲酰四氢叶酸治疗无法切除/转移的41
例胆道癌(19例胆囊癌, 22例胆管癌)患者, 经4个
周期以上治疗, 15例疾病控制, 占可评估反应26
例的58%, 其中1例完全反应, 1例部分反应, 13例
疾病稳定. Wiedmann等[52]双中心单组Imatinib二
线前瞻性二期临床研究, 结果仅1例c-kit表达, 9
例无客观反应, 6例疾病进展, 中位疾病进展时

间2.8 mo, 中位生存期4.9 mo. 由于胆管癌不表

达c-kit, 建议Imatinib为一线治疗, 但不作二线

治疗, 其与常规化疗的联合作用尚未经过研究. 
其他有针对蛋白酶抑制剂bortezomib靶向治疗

的胆道癌二期临床研究(2009年ASCO会议), 和
selumetinib(AZD6244)针对MAPK激酶靶向治疗

的胆道癌临床研究(2009年AACR年会). 上述靶

向治疗的作用尚不确定. 

4  结论

通过胆管癌靶向治疗的临床研究, 初步探讨了

erlotinib、cetuximab联合GEMOX、bevacizum-
ab联合GEMOX治疗的有效性和在胆管癌治疗

中的潜在地位. sorafenib治疗作用较弱及其毒性

作用, 使sorafenib的临床应用受到一定影响. 其
他靶向药物的作用还不明确. 从分子水平深入

认识胆管癌的发病机制、早期与进展期胆管癌

的特征; 认识胆管癌病理与发病的不同亚型, 亚
型自身特性, 亚型间以及与临床的关联, 是胆管

癌靶向治疗中需进一步研究的问题. 目前尚无批

准用于临床治疗胆管癌的靶向药物. 靶向药物

cetuximab与erlotinib的互相干扰, 靶向药物的配

伍, erlotinib联合celecoxib的临床应用, sorafenib
的不良反应等问题有待研究. 若干胆管癌靶向治

疗的预初临床研究结果仅见于ASCO等肿瘤会

议, 有待成熟其研究结果. 胆管癌的病例数相对

较少, 制药企业的较低关注也制约胆管癌靶向治

疗的发展. 需要多家医疗单位参与的多中心联合

研究可解决病例数较少的难点. 任重而道远, 胆
管癌治疗期待靶向治疗的发展与突破. 
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三七总皂苷预处理对大鼠小肠缺血再灌注损伤的保护作用
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■背景资料
小肠缺血性再灌
注 ( IR)是一种常
见的临床病理生
理过程, 在临床上
发生IR时有可能
启动全身炎症反
应综合征(SIRS), 
因而肠黏膜屏障
成为近年来缺血
再灌注研究热点, 
其核心是肠黏膜
通透性增高和细
菌移位. 
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Abstract
AIM: To explore the mechanism underlying the 
protective effect of Panax notoginseng saponins 
(PNS) against intestinal ischemia-reperfusion 
injury in rats. 

METHODS: A rat model of intestinal ischemia-
reperfusion injury was generated. Rats were 
divided into four groups: sham-operation group, 
model control group, low- (200 mg/kg) and 
high-dose (400 mg/kg) PNS groups. After pre-
treatment with PNS, plasma levels of D-lactate 
and lipopolysaccharide (LPS) were determined.
Samples of the liver, spleen, mesenteric lymph 
nodes and blood were taken for culturing aerobic 
bacteria. The expression of NF-κB and TNF-α in 
the intestine was detected by immunohistochem-
istry. Cell apoptosis in the intestine was detected 
by terminal deoxynucleotidyl transferase-medi-

ated dUTP nick end labeling (TUNEL) assay.

RESULTS: The number of positive bacterial 
cultures in the liver, spleen, mesenteric lymph 
nodes and blood was significantly lower in the 
PNS group than in the model control group (all P 
< 0.05). Plasma levels of D-lactate and LPS were 
significantly lower in the PNS group (200 mg/kg, 
400 mg/kg) than in the model control group 
(LPS: 461 EU/L, 320 EU/L vs 570 EU/L; D-lac-
tate: 0.37 mmol/L, 0.31 mmol/L vs 0.44 mmol/L, 
both P < 0.05). Treatment with PNS reduced the 
expression of NF-κB and TNF-α and the number 
of apoptotic cells in intestinal tissue (all P < 0.05).

CONCLUSION: Pretreatment with PNS protects 
against intestinal ischemia-reperfusion injury in 
rats possibly by reducing mucosal cell apoptosis 
and down-regulating NF-κB and TNF-α expres-
sion in the small intestine.

Key Words: Ischemia-reperfusion; Panax notogin-
seng saponins; Small intestine 
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摘要

目的: 探讨三七总皂苷对大鼠小肠缺血再灌
注(ischemia-reperfusion, IR)损伤的保护机制.

方法: 用肠系膜上动脉夹闭-松夹方式复制SD
大鼠IR模型. 检测血浆脂多糖和D-乳酸含量; 
取血液、肝、脾、肠系膜淋巴结, 做细菌培
养; 免疫组织化学检测小肠组织中的NF-κB及
TNF-α表达; 用脱氧核糖核酸末端转移酶介导
的缺口末端标记技术检测小肠组织细胞凋亡.

结果: PNS组肝、脾、肠系膜淋巴结及血液细
菌培养阳性数显著低于模型组(P <0.05); 三七
总皂苷200 mg/kg和400 mg/kg PNS组血浆脂
多糖浓度分别是461 EU/L, 320 EU/L, 与模型组
(570 EU/L)比较差异显著(P<0.05); PNS组的血
浆D-乳酸浓度分别是0.37 mmol/L, 0.31 mmol/L, 

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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■研发前沿
IR损伤机制复杂, 
救 治 困 难 ,  因 而
是近年研究热点. 
细胞因子和凋亡
是IR组织损伤的
重要基础.

与模型组(0.44 mmol/L)比较差异显著(P<0.05); 
三七总皂苷也可降低NF-κB和TNF-α的表达, 
且细胞凋亡数密度低于模型组.

结论: 三七总皂苷通过降低NF-κB和TNF-α表
达, 减轻细胞因子对小肠的损伤, 减少小肠黏
膜细胞凋亡, 发挥对小肠IR损伤的保护作用.

关键词: 缺血再灌注; 三七总皂苷; 小肠

钱忠义, 申丽娟, 王芳, 阮永华. 三七总皂苷预处理对大鼠小肠

缺血再灌注损伤的保护作用.  世界华人消化杂志  2012; 20(14): 

1178-1183
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0  引言

小肠缺血再灌注(ischemia-reperfusion, IR)是一

种常见的临床病理生理过程, 甚至发生在严重

的心理创伤时[1]. 临床上发生IR时, 肠源性细菌

内毒素和缺氧等的共同作用使多种炎性介质和

活性氧(reactive oxygen species, ROS)释放, 导致

肠道黏膜通透性升高[2]. 肠上皮细胞的凋亡和坏

死也导致肠黏膜的不可逆性损伤, 肠黏膜的正

常屏障功能遭到破坏, 导致肠道内细菌移居和

内毒素入血[3]. 肠道中细菌产生的大量D-乳酸也

透过受损的肠黏膜进入血液, 使血液中D-乳酸

水平升高. 侵入机体的细菌和内毒素以及由此

引发的细胞因子的连锁反应, 有可能启动全身

炎症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)的发生. 因而肠黏膜屏障成为近

年来IR研究热点, 其核心是肠黏膜通透性增高

和细菌移位. 三七总皂苷(panax notoginseng total 
saponins, PNS)是从三七中提取的有效活性成分. 
现代化学和药理学研究发现PNS在血液系统、

心脑血管系统、神经系统、物质代谢以及抗

炎、抗肿瘤等方面均有较好活性[4,5]. 
本研究针对IR损伤的有关因素, 探索大鼠小

肠IR病理过程中PNS对小肠黏膜屏障的保护作

用. 通过对IR小肠组织NF-κB及TNF-α表达进行

检测, 明确PNS对其表达的影响, 应用脱氧核糖

核酸末端转移酶介导的缺口末端标记(terminal 
deoxynucleotidyl transferase-mediated nick end la-
beling, TUNEL)技术检测IR小肠组织细胞凋亡, 
以研究实验中肠黏膜屏障的损伤机制及PNS对
其影响. 检测血液中脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)及D-乳酸, 以研究实验中肠黏膜屏障通透

性及PNS的影响. 探索PNS对大鼠小肠IR损伤是

否具有保护作用及作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级(specific pathogen free, SPF)SD
大鼠80只, 雌雄各半. 体质量: 雌鼠200-220 g, 雄
鼠350-380 g, 由昆明医学院实验动物中心提供

[合格证号: SCXK(滇)2008-2011]. PNS由昆明圣

火制药有限责任公司提供(批号: 20080812). 
1.2 方法

1.2.1 分组: SD大鼠共分4组, 20只/组, 即模型

组、PNS 200 mg/kg、400 mg/kg PNS组和假手

术组.
1.2.2 急性肠缺血再灌注: 采用肠系膜上动脉夹闭

-松夹方式复制肠IR损伤模型[6,7]. PNS组在建立模

型12 h前灌胃给予PNS预处理. 实验结束后取材, 
在取血浆及肝、脾、淋巴结后, 再取IR回肠一

段, 用4%中性甲醛固定, 用于免疫组织化学检查. 
1.2.3 LPS: PNS组和模型组大鼠缺血1 h, 再灌注

1 h后, 假手术组暴露肠系膜上动脉2 h后, 采集肠

系膜上静脉血, 采用鲨实验偶氮显色法检测血

浆LPS. 
1.2.4 血浆D-乳酸: 采集肠系膜静脉血血浆标本, 
用肝素作为抗凝剂, 采用酶联紫外分光光度法

检测血浆D-乳酸[8]. 
1.2.5 肠道细菌移居培养: PNS组和模型组大鼠

再灌注1 h后, 假手术组暴露肠系膜上动脉2 h, 按
无菌手术要求, 取肠系膜静脉血, 取肝、脾、肠

系膜淋巴结称质量匀浆, 将肝、脾匀浆稀释2、
4、8、16倍, 淋巴结稀释成4、16、64、256. 分
别取1 mL移入含基础培养基的培养皿内, 置入

CO2培养箱中做需氧细菌培养, 48 h后观察结果. 
1.2.6 免疫组织化学检测TNF和NF-κB: 石蜡切

片脱蜡至水, 高温高压抗原修复, 3%H2O2阻断

内源性过氧化物酶的活性, 非免疫小牛血清封

闭, 每张切片加50 μL一抗, 37 ℃恒温箱作用1 h, 
PBS冲洗, 每张切片加50 μL二抗, 37 ℃恒温箱作

用15 min, DAB显色5 min, 苏木素复染, 中性树

胶封固. 细胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性, 阳性

物用HPIA-2000图文分析系统定量分析, 结果用

吸光度(A )值来表示, A值越大, 说明免疫组织化

学阳性物质越多. 
1.2.7 肠黏膜上皮细胞凋亡检测: 应用TUNEL
技术检测IR小肠组织细胞凋亡, 试剂购自美国

Roche. 组织切片用蛋白酶K(200 mg/L)在37 ℃
消化15 min, 50 μL TdT加450 μL荧光素标记的

dUTP配成TUNEL反应混合液, 阳性对照片预先

经过加入100 μL DNase处理, 每片滴加TUNEL反
应液37 ℃孵育1 h. 阴性对照片仅加50 μL荧光素
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■相关报道
Joep等研究显示, 
IR诱导补体C3及
其产物激活 ,  I R
肠组织出现IL-8, 
I L - 6 及 T N F - α 
mRNA强表达, 并
伴以IL-6和IL-8释
放进入血液循环. 
认为人类肠道IR
会诱导炎症, 具有
补体活化, 生产并
释放细胞因子进
入血液循环, 内皮
细胞激活, 嗜中性
粒细胞涌入IR损
伤组织等特征.

标记的dUTP液. PBS漂洗2次, 滴加抗荧光素抗体

-碱性磷酸酶复合物孵育37 ℃ 30 min. BCIP/NBT
显色8 min. 核快红复染3 min, 水性封片剂封片. 
结果为TUNEL凋亡细胞核呈蓝紫色, 正常细胞

核呈红色. 阳性细胞用HPIA-2000图文分析系统

计数分析, 结果用数密度(凋亡细胞数/检测面积)
表示, 数密度值越大, 表明凋亡细胞越多. 

统计学处理 实验数据在Windows XP操作系

统中, 应用SPSS11.5统计软件进行分析检验. 对
血浆LPS浓度、小肠组织免疫组织化学TNF-α
和NF-κB的表达进行相关性统计分析. 

2  结果

2.1 血浆内毒素及D-乳酸水平 PNS组血浆LPS
浓度为320 EU/L, 明显低于模型组(570 EU/L, 
P <0.05), 但略高于假手术组. PNS组血浆D-乳
酸比模型组低(0.31 mmol/L vs  0.44 mmol/L, 
P <0.05), 但接近假手术组水平(表1). 
2.2 脏器细菌移居培养 模型组培养阳性数较高, 
20例SD大鼠中, 淋巴结、肝、脾和血液中培养

的阳性数分别是19例、18例、18例和18例; PNS
组相对较低, 20例PNS组(200 mg/kg)SD大鼠中, 在
淋巴结、肝、脾和血液中培养的阳性数分别是12
例、9例、9例和10例; 20例PNS组(400 mg/kg)SD
大鼠中, 在淋巴结、肝、脾和血液中培养的阳

性数分别是10例、8例、9例和7例. PNS组与模

型组比较差异显著(P <0.05), 假手术组全部为零

(表2). 
2.3 小肠组织TNF-α和NF-κB的表达 绒毛上皮细

胞浆内可见棕黄色的TNF-α、NF-κB阳性表达

颗粒, 绒毛固有膜内淋巴细胞、单核细胞及中

性粒细胞也有TNF-α表达, 其中模型组表达强度

最高, 假手术组呈弱表达(图1). 运用病理图文分

析系统对表达结果做定量分析, PNS组TNF-α和
NF-κB A值比模型组低(P <0.05, 表3). 
2.4 TUNEL肠黏膜细胞凋亡检测 PNS能减少小

肠组织细胞凋亡数密度(凋亡细胞阳性数/检测

面积), 200和400 mg/kg PNS组细胞凋亡数密度

依次为0.44±0.07、0.32±0.06, 模型组和假手

术组依次为0.57±0.07、0.18±0.04, 组间比较

差异显著(P <0.05, 图1).
2.5 相关性 LPS血浆浓度与TNF-α, NF-κB的表

达均呈显著正相关(r = 0.912, P <0.01), 且TNF-α
和NF-κB二者的表达也呈显著正相关(r = 0.867, 
P <0.01). 

3  讨论

在小肠IR损伤病理生理过程中, LPS是一个关

键的损伤因素和重要观察指标. 白细胞、血管

内皮细胞、平滑肌细胞等都可能是LPS作用的

靶细胞. LPS对这些细胞的激活或损伤导致多

种病理过程的发生[9]. 内皮细胞受LPS刺激后可

产生白介素(Interleukins, ILs)、生长因子和NO, 

表  1  PNS对小肠缺血再灌注大鼠血浆LPS和D-乳酸浓度的影响 (n  =20, mean±SD)

       分组 剂量(mg/kg) LPS浓度(EU/L) D-乳酸浓度(mmol/L)

模型组        0     570±61       0.44±0.60

PNS组      200     461±54a       0.37±0.44a

PNS组      400     320±52ac       0.31±0.41ac

假手术组        0     270±44a       0.27±0.13a

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  PNS(200 mg/kg).

表  2  PNS对缺血再灌注大鼠小肠细菌移居的影响 (n = 20)

     
分组 剂量(mg/kg)

               细菌培养阳性数

淋巴结   肝 脾 血

模型组        0   19  18 18 18

PNS组      200   12a   9a  9a 10a

PNS组      400   10a   8a  9a  7ac

假手术组        0    0a   0a  0a  0a

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  PNS(200 mg/kg).

表  3  PNS对缺血再灌注小肠组织TNF-α和NF-κB表达的
影响 (n  = 20, mean±SD)

     
分组 剂量(mg/kg)

                     A 值

   TNF-α     NF-κB

模型组       0 65.1±11.2 61.1±10.4

PNS组     200 25.2±4.0a 43.1±6.1a

PNS组     400 15.4±3.3ac 20.2±6.4ac

假手术组       0 2.90±0.9a 1.50±2.3a

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  PNS(200 mg/kg).
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表达黏附分子和激活NF-κB, 这些变化在弥散

性血管内凝血(diffuse intravascular coagulation, 
DIC)、脓毒血症和多系统器官功能衰竭(mul-
tiple system organ failure, MSOF)的发生中起重

要作用[10,11]. 研究发现p38在LPS诱导TNF-α生
成中具有重要作用[12,13]. 通过一系列的分子之间

信号传导机制, LPS可迅速引起细胞骨架蛋白的

解聚和重组, 细胞与细胞间以及细胞与基底膜

间的黏附连接松解, 细胞间缝隙形成, 最后导致

微血管通透性升高和肠黏膜屏障的破坏[14]. 研究

中, PNS组LPS明显低于模型组, 表明PNS对IR肠
黏膜屏障具有较好保护作用, 从而阻止细菌及

其产物LPS向肠外器官移位. 发生IR情况时, 肠
黏膜屏障遭到破坏, 肠黏膜上皮细胞间紧密连

接破坏, 甚至黏膜上皮细胞坏死脱落, 因而大量

LPS进入血液循环. 进入血液循环的LPS将激活

多种细胞, 产生大量细胞因子, 活化相关信号传

导通路, 导致组织细胞损伤. LPS刺激多种生物

活性物质生成与释放, 激活补体系统和凝血系

统, 这些活性物质作用于小血管造成功能紊乱

而导致微循环障碍, 诱发DIC、低血压等[15], 导
致患者内毒素休克, 甚至发展为SIRS. 

肠道内细菌移位产生的菌血症和败血症

可能导致严重临床后果, 细菌移位在基础研究

中可作为评价肠黏膜屏障功能可靠的重要指

标[16,17]. 研究中模型组细菌培养阳性数较高, 表
明模型组小肠黏膜屏障已受到损伤, 而PNS组
细菌培养阳性数明显减少. 研究结果表明PNS
对肠黏膜屏障有良好保护作用, PNS预处理大

鼠IR小肠仍然保留完整的阻挡细菌移位的肠黏

膜屏障功能. 
研究中 ,  模型组D-乳酸显著高于P N S组 , 

200 mg/kg与400 mg/kg PNS组血浆D-乳酸比较

差异显著, 体现了PNS良好的量效关系. D-乳酸

A B

C D

E F

图  1  小肠细胞免疫组织化学表达及细胞凋亡变化(×400). A: 模型组小肠绒毛细胞浆NF-κB高表达; B: 400 mg/kg PNS

组小肠绒毛细胞浆NF-κB中等强度表达; C: 模型组小肠绒毛细胞浆TNF-α高表达; D: 400 mg/kg PNS组小肠绒毛细胞浆

TNF-α中等强度表达; E: 模型组TUNEL细胞凋亡; F: 400 mg/kg PNS组TUNEL细胞凋亡.

■创新盘点
本研究针对IR损
伤 的 有 关 因 素 , 
不仅仅研究作为
结果的细胞凋亡
和 细 菌 移 居 ,  而
且 检 测 小 肠 组
织中的NF-κB、
T N F -α、B a x及
Bcl-2表达 ,  探索
I R 病 理 过 程 中
PNS对小肠黏膜
屏障的保护机制. 
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是肠道固有细菌的代谢终产物. D-乳酸只有在

D-乳酸脱氢酶的作用下才能被代谢, 而人类以

及哺乳类动物体内只有L-乳酸脱氢酶, 血液中

的少量D-乳酸主要通过尿路被排泄[18]. 因此血

浆D-乳酸可以作为反应肠道IR损伤的有效标志

物[19]. 本研究结果表明, PNS能够有效保护肠黏

膜屏障损伤, 其保护作用的有效性可通过检测

血浆D-乳酸来反映. 
引起IR损伤的细胞因子主要是一类具有炎

症介质效应的趋化因子(chemokine). 这些趋化

因子包括IL-1、IL-8、TNF-α、中性粒细胞趋化

因子(cytokine-induced neutrophil chemoattractant, 
CINC)和ICAM-1等. 在对心肌IR损伤研究中, 
Bartee等[20]认为TNF-α产生的可能机制是IR过

程中NF-κB通过IκB磷酸化或通过氧化应激反应

直接被激活后[21], NF-κB就转位到细胞核内, 激
活包括TNF-α基因在内的众多致炎因子, 最终导

致IR损伤的发生. 研究显示, 模型组TNF-α呈高

表达, 特别是绒毛间质内的炎症细胞出现较多

的TNF-α表达. 实验数据经相关性统计分析得出

TNF-α的表达量与血浆LPS浓度具有正相关性, 
模型组血浆LPS浓度较高时, 小肠黏膜TNF-α表
达A值也较高, 认为LPS能够诱导TNF-α表达, 这
与Baregamian等[22]研究一致. 顾国嵘等[23]研究认

为PNS预处理早期通过抑制TNF-α释放, 对IR心
肌产生早期保护作用, 可见PNS可在减少LPS
之外同样能够减少TNF-α表达. 研究结果显示, 
经PNS预处理的肠标本TNF-α表达减少, 与张

毅等[24]研究结论一致. 可以认为, 一方面PNS减
少进入血液的LPS而降低TNF-α表达, 另一方面

PNS也可能通过另外途径直接减少TNF-α的表

达. 结果显示PNS能减少小肠TNF-α表达, 减轻

TNF-α导致的肠黏膜损伤. 
NF-κB通常与其抑制蛋白IκB(inhibitor of 

NF-κB)相结合, 并以非活性状态贮存于细胞质

中, 在某些有效激活因子的作用下NF-κB可被

激活, 从而进入细胞核发挥作用[14]. 有研究显

示缺血和再灌注时产生的氧自由基可激活NF-
κB[25,26], LPS也是激活NF-κB的有效因子[27]. 唐旭

东等[28]研究提示PNS通过抑制核因子NF-κB的

活化, 从而起到对IR心肌的保护作用. 模型组小

肠组织NF-κB表达显著高于PNS组, 经相关性分

析表明NF-κB表达与血浆LPS浓度及TNF-α表达

呈良好正相关性, 有理由认为, 血浆LPS浓度升

高与小肠组织NF-κB表达有某种关联, 支持LPS
可作为NF-κB的激活因子的观点. 激活的NF-κB

继而通过复杂的分子转导机制, 激活TNF-α基因

的转录与表达, 最终导致组织细胞的损伤. 研究

中PNS组NF-κB表达减少, 说明PNS通过某种机

制减少NF-κB表达, 最终减少TNF-α等致炎性细

胞因子的产生, 从而发挥对IR损伤组织的保护

作用. 
肠黏膜细胞凋亡是IR发生过程中肠黏膜屏

障损伤的重要机制之一[29,30]. 研究运用TUNEL技
术检测小肠黏膜上皮细胞凋亡发现, 模型组上

皮细胞凋亡数密度明显增加, 这表明细胞凋亡

在IR导致损伤过程中扮演重要角色, 而PNS能减

少小肠组织细胞凋亡数密度. 本研究结果也支

持NF-κB的活化在诱导上皮细胞凋亡过程中具

有一定作用的观点. 
总之, PNS预处理对IR肠黏膜屏障有良好保

护作用, 其有效性可通过细菌移位、血浆D-乳
酸和LPS来反应. PNS预处理可通过减少NF-κB
及TNF-α表达, 减少IR小肠组织细胞凋亡发挥对

小肠IR损伤的保护作用. 
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丁酸钠对DMH诱导大鼠肠道肿瘤的作用
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瘤的研究甚少.丁
酸钠(NaBt)作为
一种组蛋白去乙
酰化酶抑制剂, 对
肿瘤的抑制作用
成为众多学者研
究的热点, 观点也
不统一.
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Abstract
AIM: To investigate whether 1,2-dimethylhy-
drazine (DMH) can induce small intestinal tu-
mors in rats and to examine the effect of sodium 
butyrate on DMH-induced small intestinal and 
large intestinal tumors.  

METHODS: Eighty male Wistar rats were ran-
domly divided into four groups: DMH group, 
DMH + NaBt group, NaBt group, and control 
group. After 30-32 weeks, rats were euthanized 
with an overdose of intravenous pentobarbital 
(200 mg/kg). After laparotomy, the small intes-
tine and large intestine were dissected. The loca-
tion, number, shape and size of intestinal tumors 
were examined and recorded. All tissues were 
subjected to hematoxylin and eosin (H&E) stain-
ing to observe histological changes.

RESULTS: The mortality rate of rats was 60.00% 
(18/30) in the DMH group and 48.00% (12/25) 
in the DMH + NaBt group. The intestinal tu-

mor incidence was 66. 67% (8/12) in the DMH 
group with four small intestinal tumors and 
twelve large intestinal tumors observed. Four 
rats beared a single tumor while other four 
rats had multiple tumors. The mean number of 
beared tumors was 1.33. The intestinal tumor 
incidence was 84.62% (11/13) in the DMH + 
NaBt group with three small intestinal tumors 
and sixty large intestinal tumors observed. 
Six rats beared a single tumor while other five 
rats had multiple tumors. The mean number 
of beared tumors was 1.46. There were no sig-
nificant differences in tumor incidence and 
mean tumor number between te DMH + NaBt 
group and DMH group. The large intestinal 
tumor incidence was significantly higher than 
the small intestinal tumor incidence in both the 
DMH group and DMH + NaBt group (75.00% 
vs 25.00%, P < 0.05; 84.21% vs 15.79%, P < 0.01). 
There were significant differences in average tu-
mor volume (37.50% vs 73.68%, P < 0.05) and tu-
mor infiltration depth (43.75% vs 10.53%, P < 0.05) 
between the DMH group and DMH + NaBt 
group.

CONCLUSION: These results suggest that small 
intestinal tumors can also be induced by DMH. 
Sodium butyrate can increase tumor malignancy 
by increasing tumor volume and infiltration 
depth.

Key Words: 1,2-Dimethylhydrazine; Sodium bu-
tyrate; Small intestinal tumors; Large intestinal tu-
mors

Zhu D, Wang AY, Jin Z. Effect of sodium butyrate on 
DMH-induced small intestinal and large intestinal 
tumors in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(14): 
1184-1190

摘要

目的: 观察1,2-二甲基肼(1,2-dimethylhydrazine, 
DMH)是否可以诱导出小肠肿瘤, 并与大肠进
行比较. 并探讨丁酸钠(sodium butyrate, NaBt)
对DMH诱导肠道肿瘤的作用.

方法: 实验动物用SPF级♂Wistar大鼠, 大小为

■同行评议者
黄培林, 教授, 东
南大学肿瘤学
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■研发前沿
目前DMH诱导大
鼠大肠肿瘤的模
型, 主要用于一些
肿瘤抑制剂的观
察和研究 .  NaBt
对肿瘤的抑制作
用也是近年来研
究的热点和重点, 
其对肿瘤作用的
机制仍需进一步
深入研究.

8-9周龄, 共分4组: DMH组、DMH+NaBt组、

NaBt组、对照组. 实验30-32 wk之后过量麻醉
使大鼠安乐死, 取出小肠和大肠, 观察肿瘤部
位、数量、大小等; 然后用10%甲醛固定, 制
作病理切片, 观察各部位组织学改变.

结果: 实验结束时DMH组大鼠死亡率60.00%
(18/30), DMH+NaBt组死亡率48.00%(12/25). 
DMH组肠道肿瘤发生率66.67%(8/12), 4只肿
瘤单发, 4只多发, 荷瘤率1.33(16/12), 小肠肿
瘤4个, 大肠肿瘤12个; DMH+NaBt组肠道肿
瘤发生率84.62%(11/13), 6只为单发肿瘤, 5只
多发, 荷瘤率1.46(19/13), 小肠肿瘤3个, 大肠
肿瘤16个. 两组之间肿瘤发生率及荷瘤率均无
统计学差异. 无论是DMH组还是DMH+NaBt
组, 结肠肿瘤发生率都高于小肠肿瘤, 统计
学有显著性差异(75.00% vs  25.00%, P <0.05; 
84.21% vs  15.79%, P <0.01). DMH组中肿瘤平
均体积>0.05 cm3个数占37.5%; DMH+NaBt组
中肿瘤平均体积>0.05 cm3个数占73.68%, 两
组肿瘤大小有统计学差异(37.50% vs  73.68%, 
P <0.05). 与DMH+NaBt组相比, DMH组浸润深
度多局限于黏膜层内, 有统计学差异(43.75% 
vs  10.53%, P <0.05).

结论: DMH也可诱导大鼠小肠肿瘤的发生, 但
发生率明显低于大肠肿瘤; NaBt可能促进肿
瘤生长, 关于NaBt对DMH诱导的肠道肿瘤作
用仍需做进一步的深入研究.

关键词: 1,2-二甲基肼; 丁酸钠; 小肠肿瘤; 大肠肿瘤
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0  引言

有关大肠肿瘤的研究已有许多文献报道 ,  用
1,2-二甲基肼(1,2-dimethylhydrazine, DMH)诱
导大肠肿瘤的动物模型也已经成熟, 但是药物

诱导小肠肿瘤动物模型报道很少, DMH对小肠

肿瘤的诱导作用更是甚少报道. 丁酸钠(sodium 
butyrate, NaBt)作为一种去乙酰化酶抑制剂, 对
DMH诱导动物大肠肿瘤的作用是近年研究的

热点, 观点也不统一. 本研究用DMH诱导大鼠

肠道肿瘤, 在观察大肠肿瘤形成的同时, 重点观

察DMH是否可以诱导出小肠肿瘤, 并与大肠进

行比较. 同时研究NaBt对DMH诱导的肠道肿瘤

的作用, 为NaBt是否具有抗肿瘤特性提供实验

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物采用SPF级♂Wistar大鼠, 大
小为8-9周龄, 体质量约260 g. 饲养环境为北京

大学医学部动物中心SPF实验室, 恒温、恒湿条

件下喂养, 控制每日光照使昼夜时间各12 h, 饲
料、水均不受限制. 动物购自北京维通利华实

验动物技术有限公司, SPF级饲料由北京科澳协

力饲料有限公司提供. 实验药物DMH和NaBt均
购自Sigma公司. 
1.2 方法

1.2.1 肠道肿瘤模型的构建 :  实验大鼠共分4
组: (1)DMH组(30只), 实验第1天单次腹腔注射

DMH(120 mg/kg, ip), 分别于第5周和第7周再次

腹腔注射(20 mg/kg, ip); (2)DMH+NaBt组(25只), 
DMH给药方式同上, NaBt给药方法为实验开始

第1天用动物饮用水配制为1.5%浓度供大鼠日

常饮用, 每日1次, 现用现配; (3)NaBt组(15只), 
NaBt给药方法同上; (4)Control组(10只), 生理盐

水注射, 给药方式同DMH. 动物实验经北京大学

生物医学伦理委员会批准. 
1.2.2 观察项目和取材: 实验过程中观察大鼠一

般情况: 毛发色泽、腹部膨隆程度, 饮食、排

便、营养状况、活跃状态、对刺激反应, 肛门

有无红肿、糜烂, 每周观察体质量变化情况. 实
验30-32 wk过量麻醉使大鼠安乐死, 充分暴露腹

腔, 取出小肠和大肠, 将肠道沿纵轴剪开, 照相

并记录肿瘤数量、部位、大小、肿瘤平均体积 
= 长×(宽2/2)[1], 转移等. 取肿瘤和瘤旁约2-3 cm
的组织, 全层充分展开固定于10%甲醛溶液中, 
经过脱水、透明、石蜡包埋、5 μm厚连续切片, 
HE染色, 观察各部位组织学改变. 正常取材部位

包括空肠、回肠和结肠. 
统计学处理 用SPSS18.0统计软件包对数

据进行χ2检验, t检验, 以P <0.05判定为有统计学

意义. 

2  结果

2.1 一般情况 实验结束时, DMH组大鼠死亡率

60.00%(18/30), DMH+NaBt组死亡率48.00%(12/
25), 两组比较无统计学差异; NaBt组和Control
组各死亡1只. 解剖后多发现大鼠肠管胀气, 未
发现肠道肿物和结节形成, 死亡原因可能为肠

梗阻或自然死亡. 实验最初6 wk, 各组大鼠毛

发光泽, 毛白顺滑, 饮食排便正常, 对刺激反应

活跃. 实验6 wk后, 与Control组比较, DMH组

和DMH+NaBt组大鼠毛发枯黄粗糙, 饮水、进
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■相关报道
在 N a B t 对 肿 瘤
生长的研究中发
现, NaBt可以诱导
前列腺癌、膀胱
癌、子宫内膜癌
等肿瘤细胞凋亡, 
抑制肿瘤的生长. 
对大肠癌的作用
观点不一, 对小肠
癌的作用罕见文
献报道.

食、排便明显减少, 经常表现为困倦呆滞状, 蜷
缩少动, 对刺激反应缓慢. NaBt组饮水、进食、

精神等正常, 排稀便且量增多, 体质量增长比其

他组缓慢. 
2.2 体质量生长变化 前6 wk大鼠体质量增长较

快, 6 wk以后体质量增长减缓, 26 wk后各组体

质量增长进入平台期(图1). 前6 wk各组大鼠之

间的体质量无显著性差异, 实验6-16 wk, DMH
组、DMH+NaBt组、Control组体质量变化与

NaBt组体质量变化比较有显著性差异(P <0.05), 
后者体质量增加缓慢, DMH组、DMH+NaBt组和

Control组之间大鼠体质量无显著性差异; 16 wk
以后各组之间体质量比较无显著性差异, 实验

结束时各组大鼠平均体质量分别为: D M H组

699.33 g±86.82 g, DMH+NaBt组676.15 g±
93.79 g, NaBt组631.73 g±62.06 g, Control组
653.70 g±74.15 g, 各组间比较均无显著性差异. 
2.3 肿瘤发生情况

2.3.1 肿瘤数目: DMH组肠道肿瘤发生率66. 67%
(8/12), 4只大鼠单发, 4只多发, 其中1只大鼠小

肠和大肠共有肿瘤4个; DMH+NaBt组肠道肿

瘤发生率84.62%(11/13), 6只单发, 5只多发, 其
中2只大鼠小肠和大肠共有肿瘤6个. D M H组

1只大鼠出现大肠多发肿瘤并周围淋巴结转

移; DMH+NaBt组1只出现小肠、大肠多发肿

瘤及腹腔广泛转移. DMH组共发现肿瘤16个, 
荷瘤率1.33(16/12), 其中小肠肿瘤4个, 大肠肿

瘤12个; DMH+NaBt组共发现肿瘤19个, 荷瘤

率1.46(19/13), 其中小肠肿瘤3个, 大肠肿瘤16
个 ,  两组比较无统计学差异 .  无论是D M H组

还是D M H+N a B t组, 结肠肿瘤发生率都明显

高于小肠肿瘤, 有统计学差异(DMH组75.00% 
vs  25.00%, P <0.05; DMH+NaBt组84.21% vs  
15.79%, P <0.01). 两组之间大肠肿瘤发生率无显

著性差异, 荷瘤率无显著性差异. NaBt组和Con-
trol组未见肿瘤(表1). 
2.3.2 肿瘤的部位和大小: DMH组小肠肿瘤1个
位于十二指肠, 3个位于空肠, 最大径0.2-0.8 cm; 
DMH+NaBt组小肠肿瘤3个均位于空肠, 最大径

0.4-3.2 cm, 小肠肿瘤体积略大于DMH组. DMH
组位于大肠近、中、远端1/3处的肿瘤个数分别

为4、1、7(其中2个在直肠); DMH+NaBt组位于

大肠近、中、远端1/3处的肿瘤个数分别为7、
2、7(其中2个在直肠). DMH组结肠肿瘤最大径

<0.5 cm, 0.5 cm<最大径<1 cm以及>1 cm的肿瘤

个数分别为6、4、2; DMH+NaBt组对应依次为

4、9、2个. DMH组肿瘤平均体积<0.05 cm3有10
个, >0.05 cm3有6个; DMH+NaBt组肿瘤平均体

积<0.05 cm3有5个, >0.05 cm3有14个, DMH组和

DMH+NaBt组肠道肿瘤平均体积有统计学差异

(P <0.05). 
2.3.3 肿瘤生长方式: DMH组小肠肿瘤2个向腔

外生长, 2个向腔内生长, 大肠肿瘤1个向腔外生

长, 11个向腔内生长; DMH+NaBt组小肠肿瘤2个
向腔外生长, 1个向腔内生长, 大肠肿瘤2个向腔

外生长, 14个向腔内生长. 向腔外生长的肿瘤最

大径均>0.5 cm. 两组大鼠小肠肿瘤均以腔外生

长方式为主, 大肠肿瘤均以腔内生长方式为主

(图2).
2.3.4 肿瘤及瘤旁组织学改变和浸润深度: DMH
组和DMH+NaBt组小肠肿瘤分化均较差, 病理
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图  1  各组大鼠体质量变化. 

表  1  各组大鼠肠道肿瘤发生率和荷瘤率

     DMH组(n  = 12) DMH+NaBt组(n  = 13) NaBt组(n  = 14) Control组(n  = 9)

小肠肿瘤(个/只)         4/2              3/2         0/0           0/0

小肠肿瘤发生率(%)       16.67            15.38           0             0

小肠荷瘤率(%)        0.33             0.23           0             0

结肠肿瘤(个/只)       12/7            16/11         0/0           0/0

大肠肿瘤发生率(%)       58.33             84.62           0             0

大肠荷瘤率(%)        1.00             1.23           0             0



www.wjgnet.com

朱丹, 等. 丁酸钠对DMH诱导大鼠肠道肿瘤的作用							                 1187

■应用要点
由于DMH不仅可
成功诱导出大鼠
大肠肿瘤, 也可诱
导出小肠肿瘤, 可
作为小肠肿瘤发
生、发展及肿瘤
抑制剂进一步研
究的实验基础; 并
与大肠进行对照, 
找出两者肿瘤发
生的异同点.

类型为低分化管状腺癌(图3A, C)、印戒细胞

癌和黏液腺癌. DMH组和DMH+NaBt组大肠

肿瘤均以管状腺癌为主, 前者管状腺瘤1个, 高
中分化管状腺癌5个 ,  中低分化管状腺癌5个 , 
印戒细胞癌1个(图3B); 后者高中分化管状腺

癌6个 ,  中低分化管状腺癌7个 ,  低分化腺癌2
个(图3D), 印戒细胞癌1个. 两组小肠肿瘤瘤旁

组织学改变为黏膜层有少量淋巴细胞浸润; 大
肠肿瘤瘤旁组织学改变除了黏膜层大量淋巴

细胞浸润外, 11个瘤旁有淋巴滤泡形成, 并可

见增生的淋巴滤泡浸润黏膜层和黏膜下层(图
4). DMH组肿瘤浸润深度以黏膜层为主, 7个在

黏膜内生长, 2个浸润至黏膜下层, 7个侵犯固

有肌层或浆膜层; DMH+NaBt组2个在黏膜内

生长, 9个浸润至黏膜下层, 8个侵犯至肌层或

浆膜层. 与DMH+NaBt组相比, DMH组浸润深

度多局限于黏膜层内, 有统计学差异(P <0.05). 
NaBt组3只大鼠组织学改变有大肠黏膜腺体萎

缩, 其余和Control组一样, 肠壁组织无明显炎

性细胞浸润.

A B

C D

图  2  肿瘤生长方式. A: DMH组

小肠肿瘤腔外生长; B: DMH组大

肠肿瘤腔内生长; C:  DMH+NaBt

组小肠肿瘤腔外生长; D: DMH+

NaBt组大肠肿瘤腔内生长.

A B

C D

图  3  肿瘤病理类型HE染色(×
200). A: DMH组小肠低分化管状

腺癌; B: DMH组大肠印戒细胞

癌; C: DMH+NaBt组小肠低分化

管状腺癌; D: DMH+NaBt组大肠

低分化腺癌. 
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3  讨论

有关肠道肿瘤的研究主要集中于结直肠部位, 
自1970年Druckrey首次报道用DMH成功诱导出

大鼠结肠肿瘤模型以来, 该模型已经广泛应用

于结直肠肿瘤的研究. 但是DMH诱导大鼠小肠

肿瘤的研究罕有报道. Thurnherr等[2]用DMH诱

导大鼠结直肠肿瘤约35 wk后, 从直肠到升结肠

均见肿瘤生长, 尤其集中在距肛门2-4 cm处, 但
小肠并未见肿瘤形成, 小肠黏膜炎性反应与对

照组相比也没有明显差异. Rogers等[3]用DMH
诱导大鼠38 wk后, 发现除了结直肠有肿瘤形成

外, 十二指肠和空肠也有肿瘤生成, 但并没有对

小肠肿瘤进行详细描述, 也没有和大肠进行对

比. 本研究以DMH诱导Wistar大鼠肠道肿瘤为实

验模型, 观察DMH诱发小肠和大肠肿瘤的情况. 
实验结果显示DMH不仅可诱导出大鼠大肠肿瘤, 
也可成功诱导出小肠肿瘤, 但小肠肿瘤发生率明

显低于大肠肿瘤(P<0.05), 与临床发病非常类似. 
DMH组和DMH+NaBt组中有4只大鼠形成

7个小肠肿瘤, 其中3只同时伴有大肠肿瘤形成, 
这可能与大鼠个体差异、药物敏感性以及肿瘤

易感性有关. 与大肠肿瘤相比, 两组小肠肿瘤体

积均较大, 以腔外生长方式为主, 组织学恶性度

较高, 病理类型以低分化管状腺癌, 印戒细胞癌

和黏液腺癌为主, 除1个为黏膜内癌, 其他均浸

润到肌层和浆膜层. 两组大鼠中有18只共有28
个大肠肿瘤, 肿瘤大小不一, 以腔内生长方式

为主, 仅DMH组大肠有1个管状腺瘤, 半数以上

病理类型为中低分化管状腺癌, 部分伴印戒细

胞癌和黏液腺癌. DMH组和DMH+NaBt组大肠

肿瘤以黏膜层和黏膜下层浸润为主(15/28). 小
肠和大肠瘤旁的组织学改变也有不同, 小肠瘤

旁组织黏膜内仅可见少量淋巴细胞浸润, 而在

大肠瘤旁黏膜和黏膜下层却可见大量淋巴细

胞浸润及淋巴滤泡形成. 这可能是大肠黏膜在

DMH刺激下, 使反应性淋巴细胞增生更明显. 
无论是DMH组还是DMH+NaBt组, 小肠肿瘤发

生率明显低于大肠肿瘤, 差异有显著性(P <0.05, 
P<0.01). 

肿瘤的形成和细胞的增殖、凋亡失衡有关, 
小肠自身的凋亡保护机制可能是小肠肿瘤低发

的原因之一. Potten等[4]通过对人类肠道细胞的

研究发现, DMH引起肠道细胞凋亡的主要部位

并不相同, 小肠细胞凋亡更多出现在小肠隐窝

干细胞处, 大肠细胞凋亡主要在隐窝顶部上皮. 
说明在致癌因素作用下, 小肠出现异常的干细

胞自动凋亡, 防止突变的干细胞进展成为肿瘤

细胞, 而结肠干细胞凋亡能力远不如前者, 突变

在干细胞分化和生长过程中逐渐累积, 最终可

能导致肿瘤的发生. 近年, 研究结果显示正常人

类小肠组织细胞凋亡水平远高于结肠组织, 机
制可能与Bax、Bid蛋白的高表达和Bcl-xl低表

达有关[5,6]. 也有研究表明DMH诱导大肠肿瘤可

能与Wnt/β-catenin、PI3K/PTEN/Akt信号转导通

路有关[7,8], 并与线粒体改变有关[9]. 本研究结果

中小肠肿瘤的发生率低于大肠肿瘤可能与小肠

■同行评价
本研究重点观察
和比较DMH诱导
大鼠小肠肿瘤和
/或大肠肿瘤的作
用, 同时观察NaBt
对DMH诱导肠道
肿瘤的作用. 文稿
具有一定的科学
性、实用性和可
读性.

A B

C D

图  4  瘤旁组织(×100). A: DMH

组小肠肿瘤瘤旁, 可见少量淋巴

细胞; B: DMH组大肠肿瘤瘤旁, 

可见黏膜层和黏膜下层大量淋巴

细胞浸润; C: DMH+NaBt组小肠

肿瘤瘤旁可见少量淋巴细胞; D: 

DMH+NaBt组大肠肿瘤瘤旁, 可

见黏膜层和黏膜下层大量淋巴细

胞浸润.
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和大肠的凋亡部位、凋亡水平、凋亡途径及凋

亡相关蛋白表达水平不同有关. 
NaBt是一种纤维膳食类四碳短链脂肪酸, 

促进肠道蠕动, 这可能与本实验NaBt组大鼠排

便增多, 6-16 wk体质量增长缓慢的现象有关

(P <0.05). NaBt可以促进肠道营养, 改善肠黏膜

损害和减少炎性浸润, 口服NaBt可以治疗溃疡

性结肠炎并且降低患结肠癌的风险[10,11]. NaBt的
肠道营养作用可能解释本实验16 wk后NaBt组
体质量与其他组无差异的原因. NaBt作为一种

重要的组蛋白去乙酰化酶抑制剂, 通过抑制核

小体组蛋白去乙酰化, 减少组蛋白去乙酰化酶

对转录的抑制, 使转录因子激活特异性调控基

因, 使细胞周期受到阻滞从而抑制肿瘤生长. 文
献报道, NaBt可以诱导结直肠癌[12]、胰腺癌[13]、

前列腺癌[14]、膀胱癌[15]、子宫内膜癌[16]、白血

病[17]、 嗜铬细胞瘤[18]等肿瘤细胞凋亡, 抑制肿

瘤的生长. 但对NaBt用于消化系统肿瘤的治疗

研究出现2种不同观点. 
一方面, 很多研究者认为NaBt可以减少由

DMH诱发的大鼠结直肠肿瘤数目和降低肿瘤恶

性程度[19], 并且可以显著减少DMH诱发的Wistar
大鼠结直肠异型隐窝灶(ACF)的发生[20]. 有研究

表明NaBt抑制肿瘤生长除了与抑制组蛋白去乙

酰化酶活性有关外, 还可能参与其促进肿瘤细

胞凋亡的机制: (1)NaBt以一种SOCE依赖方式引

起结肠肿瘤细胞凋亡, 即NaBt可促进内质网Ca2+

释放入胞浆中, 引起细胞外Ca2+大量内流进而引

发细胞凋亡[21]; (2)NaBt使人结肠腺瘤COLO205
细胞系对内源性线粒体凋亡途径和TNF-α依赖

的外源性细胞凋亡途径更敏感[12,22]; (3)也有报

道NaBt促进肿瘤细胞凋亡是通过线粒体途径而

并非TNF-α途径[23], NaBt通过促使caspase-10的
表达引起细胞凋亡[24]; (4)NaBt促凋亡与细胞膜

上死亡受体(DR4/5)的高表达有关, 后者可激活

TGF-β依赖的凋亡通路上Smad3蛋白; NaBt促使

细胞凋亡也与下调抗凋亡蛋白(cFLIP, XIAP)和
活化促凋亡蛋白tBid的表达密切相关[25]. 有研究

显示在大鼠肠道形成肿瘤过程中, NaBt使黏膜

上皮凋亡指数上调, 但是对肿瘤增殖及ACF的形

成并无作用[26]. 
但是另一方面, Silva等[27]报道NaBt并不能

有效预防结直肠肿瘤的进展, Cadern i等[28]也

发现NaBt不能有效减少大鼠患肠道肿瘤的概

率. 本研究以DMH诱导Wistar大鼠肠道肿瘤为

研究模型, 观察NaBt对肠道肿瘤的作用. 结果

显示用NaBt后, 虽然DMH+NaBt组死亡率低于

DMH组, DMH组大肠肿瘤发生率(58.33%)低于

DMH+NaBt组(84.62%), 但两组之间肠道肿瘤发

生率、荷瘤率、肿瘤生长方式和组织学类型均

无统计学差异. 但是NaBt对肠道肿瘤大小和浸

润深度有统计学差异(P <0.05, P <0.05), 表现为

DMH+NaBt组肿瘤平均体积≥0.5 cm3的个数多

于DMH组, 且肿瘤浸润较DMH组深, 仅2个为黏

膜内浸润. 提示NaBt可能促进肠道肿瘤的生长和

浸润. 在肿瘤早期, NaBt可以抑制肿瘤的发生[29], 
这可能与NaBt的免疫调节作用[30-32]有关, 但在肿

瘤生长晚期, 由于NaBt的肠道营养作用, 在长期

营养肠道细胞的同时可能也促使了肿瘤细胞的

生长. 因此关于NaBt可否用于肠道肿瘤的预防

及治疗仍需做进一步的深入研究. 
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断疾病的性质、
推断病情的进退
和预测疾病预后
有着重要的作用.
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Abstract
AIM: To investigate the association between 

CDH1 gene polymorphisms and tongue coatings 
in patients with gastric adenocarcinoma. 

METHODS: PCR-RFLP method was used to de-
tect the polymorphisms of the CDH1 gene in 387 
patients with gastric adenocarcinoma and 392 
normal control subjects.

RESULTS: The percentages of subjects not 
eating on time, those eating salty flavor, and 
smoking subjects were higher in the gastric ad-
enocarcinoma group than in the control group 
(χ2 = 9.124, P = 0.010; χ2 = 74.409, P < 0.001; χ2 = 
18.019, P < 0.001). The frequencies of regularly 
eating soy products and fresh fruit in the gastric 
adenocarcinoma group were significantly lower 
than those in the control group (χ2 = 10.669, P = 
0.014; χ2 = 59.905, P < 0.001). The frequencies of 
mutated genotypes of rs13689 and rs17690554 
and yellow tongue coating were significantly 
higher in the case group than in the control 
group (χ2 = 4.064, P = 0.044; χ2 = 5.868, P = 0.015).

CONCLUSION: CDH1 gene polymorphisms may 
be associated with the change in tongue coatings 
in patients with gastric adenocarcinoma.

Key Words: Gastric adenocarcinoma; CDH1 gene; 
Gene polymorphism; Tongue coatings

Qin L, Zhang JF, Yang YP, Li J, Tong SJ, Zhang CB, Zhao 
WS, Yang XW, Qiu H, Dong W, Zhan Z. Association 
between CDH1 gene polymorphisms and tongue coatings 
in patients with gastric adenocarcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(14): 1191-1198

摘要

目的: 研究CDH1基因多态性与胃腺癌患者舌
苔辨证的关系.

方法: 应用连接酶检测反应, 对387例胃腺癌
患者和392例健康对照的CDH1基因的4个位
点进行基因分型, 并且按中医舌诊辨证要求, 
由中医诊断学专家进行舌色、舌质的诊断.

结果: 胃腺癌组不按时吃饭的比例高于对照
组(χ2 = 9.124, P  = 0.010), 胃腺癌组与对照

■同行评议者
沈 克 平 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属龙华医院
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■相关报道
E - c a d 编 码 基 因
C D H 1 是 已 经 确
认的肿瘤抑制基
因 ,  已 有 研 究 表
明CDH1基因5'端
启动子区rs16260
位点的单核苷酸
多 态 性 ,  可 以 下
调基因的转录活
性 ,  导 致 蛋 白 表
达 水 平 下 调 ,  增
加对上皮性肿瘤
的易感性.

组相比饮食口味偏咸(χ2 = 74.409, P <0.001), 
胃腺癌组的吸烟率高于对照组(χ2 = 18.019, 
P <0.001), 胃腺癌组经常吃豆制品的频率明
显低于对照组(χ2 = 10.669, P  = 0.014), 并且其
经常吃新鲜水果的频率明显低于对照组(χ2 = 
59.905, P <0.001). rs13689、rs17690554位点携
带突变基因型并且苔色为黄色的个体在病例
组的分布频率明显高于对照组(χ2 = 4.064, P  = 
0.044; χ2 = 5.868, P  = 0.015). 两组人群在各位
点同一基因型的不同苔质的差异均具有统计
学意义(P <0.050).

结论: CDH1基因多态性与胃腺癌患者舌苔辨
证有一定关联, 本研究结果有助于揭示胃腺癌
患者基因位点突变与舌苔形成和变化的科学
内涵.

关键词: 胃腺癌; CDH1基因; 基因多态性; 舌苔
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0  引言

胃腺癌是中国人群常见的恶性肿瘤之一, 有关

其病变过程从中医和西医的角度众多专家给予

了不同的解释. 中医认为, 舌为“心之苗, 胃之

镜, 外感温热病之候”, 舌诊是中医临床望诊的

重要内容之一, 对临床辨证论治有重要诊断价

值, 为历代医家所重视[1,2], 也是识病养生、自我

康复的重要判断指标[3]. 近代医家在进行舌诊时, 
将各种舌象特征作精细的诊察和描述, 其中舌

苔(包括苔色和苔质)在辨证中的价值最大[4]. 胃
癌中医证型的大样本研究发现, 舌象是中医胃

癌临床证候分类的重要指标, 对于判断疾病的

性质、推断病情的进退和预测疾病预后有着重

要的作用[5]. 因此, 在胃的病变过程中, 观察舌苔

变化可了解病邪的深浅、病证的性质、邪正的

消长及胃气的存亡[6]. 
许多研究发现E-钙粘蛋白(E-cad)介导的细

胞间黏附作用在胃腺癌发生、发展及转移过程

中发挥重要作用, 其在癌组织中表达异常是胃

腺癌重要的恶性生物学特征, 可能成为胃腺癌

恶性程度的一种生物学指标[7-9]. E-cad编码的基

因为CDH1, 是一种肿瘤抑制基因和肿瘤转移抑

制基因, 定位于16q 22.1, 其产物为Ca2+依赖性细

胞黏附分子, 几乎表达于所有的上皮细胞, 对于

介导同型细胞的黏附、维持上皮细胞的极性和

完整性至关重要, 与多种上皮来源的恶性肿瘤

的发生、发展、侵袭转移密切相关[10]. 本课题

组的前期研究结果表明E-cad在不同舌苔中表达

差异显著且具有明显的规律[11]. 从基因角度来

看, 在胃腺癌发生发展和患者舌苔形成过程中, 
基因单核苷酸多态性(single nucleotide polymor-
phism, SNP)可能也是一个重要影响因素, 参与

基因表达的调控[12]. 
已有很多证据表明肿瘤患者、重症患者、

急症患者的舌苔变化很明显, 与正常人相比有

很大差异, 究其为何会有这种表现是我们课题

组想探索研究的问题 .  本研究设计的目的是

探讨胃腺癌患者舌苔的苔色和苔质的变化与

CDH1基因多态性的关系. 同为胃癌患者可能会

有不同的舌苔类型, 也可能会有不同的基因型

(包括野生型、杂合型和突变型), 为了开展相关

研究以及控制相关临床研究中的条件, 本研究

以单一病种为基础, 采用病例对照方法, 通过人

群流行病学研究, 分析舌苔辨证分型与基因分

型之间的关联, 揭示基因位点突变是否与舌苔

表型在胃腺癌的发生、发展过程中起到协同作

用. 阐明上述现象之间的规律性和相关性, 其医

学意义不仅在于揭示舌苔形成和变化的科学内

涵、调控舌苔变化的相关分子机制以及研究胃

腺癌发生的潜在危险因素, 亦为寻找既具备胃

腺癌的危险基因又具备异常舌苔表型的高危人

群筛查提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例组: 2009-07/2010-07在江苏省中医

院、江苏省人民医院、八一医院收治的江苏籍

胃腺癌患者, 经过统一的病理组织学诊断确诊, 
共计387例. 对照组: 随机选取2009-07/2010-07在
上述3家医院健康体检合格的江苏籍居民(无消

化系疾病史)392例.
1.2 方法

1.2.1 问卷调查: 采用统一设计的调查表, 分别对

病例组人群和健康对照进行面访调查. 调查内

容包括一般人口学特征、饮食生活习惯、中医

四诊信息等, 由中医高年资主任医师和中医诊

断学专家进行舌苔的辨证和分型, 其中苔色分

为2组: 白苔组和黄苔组, 苔质按照临床常见的

厚苔、薄苔、剥苔和其他苔质(因为统计学需

要, 将其他少见类型苔质合并为一组进行处理)
进行大类分类. 以上研究对象均签署了知情同

意书并提供了外周静脉血5 mL, 用于实验室检
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■创新盘点
将中医舌诊与基
因多态性结合起
来开展中西医结
合研究, 揭示胃腺
癌患者基因位点
突变与舌苔形成
和变化的科学内
涵, 具有较好的医
学意义.

测相关指标及基因多态性检测.
1.2.2 基因多态性检测: 经过PUBMED数据库

筛选CDH1基因5'near gene区r s16260位点、

rs17690554位点, 3'UTR区rs13689位点以及1个
同义突变位点rs1801552. 利用引物延伸法进行

基因多态性检测, 由上海翼和应用生物技术有

限公司完成. 
统计学处理 用Epidata3.0软件建立数据库, 

双重录入全部数据后核对并经逻辑检查无误

后经SPSS13.0进行统计分析. 统计方法包括t检
验、χ2检验, 以P <0.05为具有统计学差异. 

2  结果

2.1 研究对象的一般特征 胃腺癌病例组男271
例, 平均年龄61.21岁±10.33岁; 女116例, 平均

年龄55.15岁±13.60岁. 对照组男237例, 平均年

龄50.24岁±13.59岁; 女155例, 平均年龄51.23
岁±12.66岁. 基因位点检测情况: rs13689进行

成功基因分型744例(95.5%), rs1801552进行成

功基因分型767例(98.5%), r s17690554进行成

功基因分型724例(92.9%), rs16260进行成功基

因分型715例(91.8%). 对照组基因型经Hardy-
Weinberg遗传平衡定律检验, 各基因型频率达

到遗传平衡, 具有群体代表性(P分别为0.348、
0.526、0.053、0.057). 4个位点基因分型图片

见图1.
2.2 饮食生活习惯与胃腺癌 胃腺癌组不按时吃

饭的比例高于对照组(χ2 = 9.124, P  = 0.010), 胃
腺癌组与对照组相比饮食口味偏咸(χ2 = 74.409, 
P <0.001), 胃腺癌组的吸烟率高于对照组(χ2 = 
18.019, P <0.001), 胃腺癌组经常吃豆制品的频率

明显低于对照组(χ2 = 10.669, P  = 0.014), 并且其

吃新鲜水果的频率明显低于对照组(χ2 = 59.905, 
P <0.001, 表1).
2.3 病例组和对照组CDH1基因4个多态性位点

等位基因频率和基因型频率分布 4个位点的等

位基因频率及基因型频率在病例组和对照组的

分布均无统计学差异(表2, 3). 
2.4 两组人群白苔和黄苔的基因分型 r s13689
位点携带突变基因型T C/C C并且苔色为黄色

图  1  4个位点基因分型图. A: rs13689 C/T 82/84; B: rs1801552 C/T 90/92; C: rs17690554 C/G 98/100; D: rs16260A/C94/96. 
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■应用要点
本文研究胃腺癌
发生的潜在危险
因素, 所得结果将
为胃腺癌的预防
及高危险人群筛
查提供中西医理
论支持.

的个体在病例组的分布频率明显高于对照组, 
其差异具有统计学差异(χ2 = 4.064, P  = 0.044); 
rs17690554位点携带突变基因型CG/GG并且苔

色为黄色的个体在病例组的分布频率明显高于

对照组, 其差异具有统计学意义(χ2 = 5.868, P  = 
0.015, 表4). 
2.5 两组人群不同苔质舌苔与基因分型 在相同

苔质的条件下, 各位点基因分型在病例和对照

组间尚未观察到统计学差异(表5); 两组人群在

各位点同一基因型的不同苔质的差异均具有统

计学意义(均P <0.050, 表6). 

3  讨论

胃腺癌的发生是环境因素和遗传因素共同作用

的结果. 就环境因素而言, 幽门螺杆菌感染, 高
盐饮食, 维生素C摄入不足, 吸烟等被认为与胃

表  1  饮食生活习惯与胃腺癌易感性关系的分析

      病例组n (%)

   n  = 387

 对照组n (%)

   n  = 392
 χ2值  P 值

按时吃饭

经常不按时    36(9.3)    17(4.3) 9.124 0.010

有时不按时    47(12.1)    39(9.9)

按时  304(78.6)  336(85.7)

进食速度

快  212(54.8)  188(48.0) 3.988 0.136

适中  157(40.6)  179(45.7)

慢    18(4.70)    25(6.4)

饮食口味1

偏咸  203(52.5)  101(26.0) 74.409 0.000

适中  147(38.0)  175(45.1)

偏淡    37(9.60)  112(28.9)

吃豆制品2

完全不吃      6(3.7)    13(3.6) 10.669 0.014

偶尔吃    58(36.0)    83(22.7)

经常吃    93(57.8)  262(71.6)

天天吃      4(2.5)      8(2.2)

吃新鲜水果3

完全不吃    18(10.4)    16(4.3) 59.905 0.000

偶尔吃    91(52.6)    97(26.1)

经常吃    59(34.1)  190(51.1)

天天吃      5(2.9)    69(18.5)

是否吸烟

否  204(52.7)  265(67.6) 18.019 0.000

是  183(47.3)  127(32.4)

1缺失值4例; 2缺失值252例; 3缺失值234例.

表  2  CDH1基因位点等位基因频率分布情况

     位点 等位基因 病例组n (%) 对照组n (%)  χ2值   P 值

rs13689       T  606(81.2)  612(82.5) 0.389 0.533

      C  140(18.8)  130(17.5)

rs1801552       C  477(62.8)  490(63.3) 0.049 0.825

      T  283(37.2)  284(36.7)

rs17690554       C  574(81.1)  609(82.3) 0.362 0.547

      G  134(18.9)  131(17.7)

rs16260       C  529(74.4)  554(76.7) 0.789 0.374

      A  179(25.3)  168(23.3)
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癌的发生密切相关[13]. 本研究结果显示, 不按时

吃饭、饮食口味偏咸、吸烟为胃腺癌发生的高

危因素, 而经常吃豆制品、新鲜水果则可以降

低胃腺癌的发病风险. 
从组织学上看, 舌苔的形成与舌黏膜上皮

细胞的分裂、增殖、分化、迁移和脱落密切相

关, 若机体发生病变影响到这一代谢过程, 那么

就会形成厚薄不同、颜色各异的舌苔[14]. 因此, 
研究舌背黏膜上皮细胞增殖、分化和凋亡相关

基因的表达模式, 有助于揭示舌苔形成的分子

机制. 秦鉴等[15]应用mRNA差异显示技术克隆常

见舌苔形成相关基因, 结果显示与舌苔厚度变

化相关的45条差异表达cDNA均为细胞凋亡相

关基因, 进一步证实舌苔厚度变化与舌背黏膜

上皮细胞的凋亡基因表达密切相关. 由于舌苔

的观察较为直观和客观, 且简便易行, 有形可循, 

舌苔不仅可以作为多种疾病的辅助诊断指标[16], 
也可以作为肿瘤[17]、艾滋病[18]、SARS[19]等重大

疾病的辅助诊断指标. 究其机体的不同生理状

态为何会有不同舌象的变化是我们课题组研究

想探索的问题, 为了控制相关临床研究中的条

件, 本研究以单一病种(胃腺癌)为基础进行分析, 
已有了一些初步的发现, 但具体深入的结论还

需要大规模流行病学调查加以验证. 
有研究显示E-cad在不同舌苔中表达差异显

著且具有明显的规律性[20]. 很多研究发现E-cad
介导的细胞间黏附作用在胃癌发生、发展及转

移过程中发挥重要作用, 其在癌组织中表达异

常是胃癌重要的恶性生物学特征, 可能成为胃

癌恶性程度的一种生物学指标[21-23]. E-cad编码

基因CDH1是已经确认的肿瘤抑制基因, E-cad
的异常表达对胃癌的转移有重要促进作用. 若

■名词解释
舌苔: 散布在舌体
表面的一层苔垢, 
是由脾胃之气上
熏、胃津上潮、
凝聚于舌面而生. 
舌苔与脾胃的生
理、病理关系十
分密切, 在胃的病
变过程中, 舌苔的
变化反映病邪的
深浅、疾病的性
质和邪正的消长.

表  3  CDH1基因位点基因型频率分布比较

     位点 基因型 病例组n (%) 对照组n (%)  χ2值  P值

rs13689    TT 243(65.1) 255(68.7) 1.081 0.299

TC/CC 130(34.9) 116(31.3)

rs1801552    CC 149(39.2) 158(40.8) 0.355 0.837

   CT 179(47.1) 174(45.0)

   TT   52(13.7)   55(14.2)

rs17690554    CC 233(65.8) 257(69.5) 1.096 0.295

CG/GG 121(34.2) 113(30.5)

rs16260    CC 196(55.4) 219(60.7) 3.481 0.175

   CA 137(38.7) 116(32.1)

   AA   21(5.9)   26(7.2)

表  4  白苔和黄苔人群的基因分型在病例组和对照组间的分布

     位点 苔色 基因分型 病例组n (%) 对照组n (%) χ2值 P 值

rs13689 白色      TT 145(66.8) 173(66.3) 0.015 0.901

  TC/CC   72(33.2)   88(33.7)

黄色      TT   33(58.9)   48(76.2) 4.064 0.044

 TC/CC   23(41.1)   15(23.8)

rs1801552 白色      CC   78(35.9) 103(39.5) 0.624 0.430

  CT/TT 139(64.1) 158(60.5)

黄色      CC   28(50.0)   29(44.4) 0.367 0.544

  CT/TT   28(50.0)   35(55.6)

rs17690554 白色      CC 147(67.7) 176(67.4) 0.005 0.943

  CG/GG   70(32.3)   85(32.6)

黄色      CC   33(58.9)   50(79.4) 5.868 0.015

  CG/GG   23(41.1)   13(20.6)

rs16260 白色      CC 118(54.4) 154(59.0) 1.034 0.309

  CA/AA   99(45.6) 107(41.0)

黄色      CC   29(51.8)   39(61.9) 1.240 0.266

  CA/AA   27(48.2)   24(38.1)



www.wjgnet.com

1196               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年5月18日  第20卷  第14期

E-cad分子结构中有2个氨基酸残基发生改变即

可影响E-cad与钙离子的结合, 从而会导致细胞

黏附的异常[24]. Li等[25]研究表明CDH1基因5'端
启动子区rs16260位点的SNP可以下调基因的转

录活性, 导致蛋白表达水平下调, 增加对上皮性

肿瘤的易感性; Cattaneo等[26]研究表明, CDH1 
rs16260单核苷酸多态性可改变基因转录活性, 
从而可能改变上皮性肿瘤发病风险和侵袭转移

能力; Meta分析研究显示在白种人中CDH1基
因-160C>A多态性与胃癌易感性相关[27]; 曹伟

军等 [28]对该位点基因多态性进行Meta分析结

果显示其与胃癌的易感性无关, 但对人群的分

层分析显示, 其在亚洲人群中有降低胃癌发生

的趋势, 在高加索人群中有增加胃癌发生的趋

势, 提示此现象可能与不同人群之间的遗传背

景不同有关; 国内外已有多项研究涉及rs16260
位点的多态性与胃癌发病风险的相关研究, 但
均尚无定论[29,30]. 然而本项研究结果也尚未显示

rs16260位点的单核苷酸多态性与江苏籍胃腺癌

患者的疾病易感性相关. rs13689、rs1801552、
rs17690554位点多态性在病例组和对照组中也

未见统计学差异, 可能与样本含量较小有关系.  
在对舌苔的苔色、苔质与基因分型的研究

过程中发现, rs13689位点携带突变基因型TC/
CC并且苔色为黄色的个体在病例组的分布频率

明显高于对照组(P  = 0.044), rs17690554位点携

带突变基因型CG/GG并且苔色为黄色的个体在

病例组的分布频率明显高于对照组(P  = 0.015), 

■同行评价
本研究试图研究
CDH1基因多态性
与胃腺癌患者舌
苔辨证的相关性, 
对胃腺癌的发病
机制探讨及舌苔
的中医诊断提供
了一定参考价值.

表  5  两组人群相同苔质舌苔不同基因分型比较

     位点 苔质 基因分型           病例组n (%)  对照组n (%)  χ2值   P 值

rs13689 薄苔      TT 72(69.2)   159(69.4) 0.001 0.971

  TC/CC 32(30.8)     70(30.6)

厚苔      TT 59(64.1)     48(64.9) 0.010 0.922

  TC/CC 33(35.9)     26(35.1)

剥苔      TT 23(69.7)       3(75.0) 1.0001

  TC/CC 10(30.3)       1(25.0)

其他苔质舌苔      TT 24(54.5)     11(64.7) 0.518 0.472

  TC/CC 20(45.5)       6(35.3)

rs1801552 薄苔      CC 43(41.3)     88(38.4) 0.255 0.613

  CT/TT 61(58.7)   141(61.6)

厚苔      CC 37(40.2)     36(48.6) 1.183 0.277

  CT/TT 55(59.8)     38(51.4)

剥苔      CC 11(33.3)       3(75.0) 0.1421

  CT/TT 22(66.7)       1(25.0)

其他苔质舌苔      CC 15(34.1)       4(23.5) 0.638 0.425

  CT/TT 29(65.9)     13(76.5)

rs17690554 薄苔      CC 72(69.2)   159(69.4) 0.001 0.971

  CG/GG 32(30.8)     70(30.6)

厚苔      CC 61(66.3)     51(68.9) 0.128 0.721

  CG/GG 31(33.7)     23(31.1)

剥苔      CC 23(69.7)       3(75.0) 1.0001

  CG/GG 10(30.3)       1(25.0)

其他苔质舌苔      CC 24(54.5)     13(76.5) 2.470 0.116

  CG/GG 20(45.5)       4(23.5)

rs16260 薄苔      CC 56(53.8)   134(58.5) 0.636 0.425

  CA/AA 48(46.2)     95(41.5)

厚苔      CC 55(59.8)     47(63.5) 0.241 0.624

  CA/AA 37(40.2)     27(36.5)

剥苔      CC 14(42.4)       1(25.0) 0.6331

  CA/AA 19(57.6)       3(75.0)

其他苔质舌苔      CC 22(50.0)     11(64.7) 1.068 0.301

  CA/AA 22(50.0)       6(35.3)

1Fisher确切概率法.
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提示含有rs13689和rs17690554位点的突变基因

型个体且舌苔为黄色的人患胃腺癌的风险较高, 
这2个位点的基因突变可能与舌苔苔色(表型)在
胃腺癌的发生、发展过程中起到了协同作用, 
两组人群在各位点同一基因型的不同苔质舌苔

的差异均具有统计学意义, 这反映了胃腺癌组

和对照组的苔质差别有明显的统计学差异, 对
照组薄苔比例较高, 而病例组异常舌苔的比例

较高. 此结果初步揭示了CDH1基因多态性与胃

腺癌患者舌苔辨证有一定关联, 强调了在中医

临床诊断中望舌苔辨证的科学意义, 丰富舌诊

临床应用的科学内涵, 为寻找既具备胃腺癌的

危险基因又具备异常舌苔表型的高危个体提供

线索, 为中医舌诊方法的现代化提供科学根据. 
本研究初步进行2种苔色和4种苔质与E-cad

编码基因CDH1的rs16260位点、rs17690554位
点, 3'UTR区rs13689位点以及一个同义突变位

点 rs1801552的单核苷酸多态性分析, 进一步的

研究要着重于扩大样本量和收集更多的相关生

物学指标以及基因型和表型的相关性研究, 以
期得出更加可靠和准确的结论, 为胃腺癌患者

易感基因的鉴定、舌诊与胃腺癌之间的关系, 
以及疾病的防治奠定基础. 
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前入路绕肝提拉法对右半肝切除术中中心静脉循环肿瘤
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■背景资料
传统的右半肝切
除术分离肝周韧
带时压迫肝脏可
能会加重肿瘤细
胞播散进入循环
系统或肝内门静
脉系统. 改良式前
入路绕肝提拉法
肝切除术在不游
离肝脏的情况下
完成肝切除, 避免
了对肝癌的强行
分离, 从理论上减
少了肿瘤细胞播
散转移的机会. 
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Abstract
AIM: To monitor the generation of circulating 
tumor cells in central venous blood of patients 
undergoing right hepatectomy using anterior 
liver hanging (ALH) maneuver. 

METHODS: From January 2008 to June 2011, 
40 patients undergoing right hepatectomy were 
randomly allocated to ALH and conventional 
approach (CA) groups. Blood samples were col-

lected from all patients through a central venous 
catheter, just before skin incision, just before 
parenchymal transection (after hilar dissection 
in the ALH group and after mobilization of the 
liver in the CA group), and after delivery of the 
tumor. All samples were detected for CTCs us-
ing an asialoglycoprotein receptor-based isola-
tion strategy. The proportions of CTC-positive 
patients at various stages of surgery were com-
pared between the two groups. 

RESULTS: The proportion of CTC-positive pa-
tients showed no significant difference before 
surgery between the two groups (2/18 vs 1/19, 
P > 0.05) but was significantly lower in the ALH 
group than in the CA group before parenchymal 
transection and at the end of surgery after deliv-
ery of the tumor (20% vs 55%, 40% vs 80%; P = 
0.022, 0.010). 

CONCLUSION: Right hepatectomy using an-
terior liver hanging maneuver can reduce in-
traoperative blood-borne spread of tumor cells 
compared with the conventional method.

Key Words: Hepatectomy; Liver hanging maneuver; 
Anterior approach; Circulating tumor cells
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Yin ZF. Monitoring of the generation of circulating tumor 
cells in central venous blood of patients undergoing right 
hepatectomy using anterior liver hanging maneuver. 
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摘要
目的: 探讨前入路绕肝提拉法右半肝切除对
术中肿瘤细胞释放的影响. 

方法: 选择2008-01/2011-06我院收治的拟行右
半肝切除患者40例, 随机分为常规肝切除组和
前入路绕肝提拉法肝切除组, 分别于手术开始
前(切皮前)、术中离断肝实质之前(前入路绕
肝提拉法组为分离肝后隧道、安置绕肝带、

分离结扎右侧肝动脉和门静脉后; 常规肝切
除组为游离肝周韧带, Pringle法阻断第一肝门

■同行评议者
金山 ,  主任医师 , 
内蒙古医学院附
属医院普通外科
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后)、肝肿瘤切除后3个时间点, 自中心静脉置
管处抽取血样, 行循环肝源性细胞检测. 比较
两组患者中在各时间点检测结果阳性患者的
比例. 

结果: 前入路绕肝提拉法组和常规法组术前
检测结果阳性患者比例无显著差异(2/18 vs  
1/19, P >0.05). 术中肝切除前, 前入路绕肝提
拉法组中心静脉血样肝源性细胞检测结果阳
性患者显著少于常规法组(20% vs  55%, P = 
0.022); 肝肿瘤切除后, 前入路绕肝提拉法组
中心静脉血样肝源性细胞检测结果阳性患者
亦显著少于常规法组(40% vs  80%, P = 0.010). 

结论: 前入路绕肝提拉法较常规法肝切除可
减少术中肿瘤细胞的血源性播散, 理论上减少
了肝癌术中肿瘤细胞医源性播散, 降低了术后
转移复发的风险. 

关键词: 肝切除术; 绕肝提拉法; 前入路; 循环肿瘤

细胞
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0  引言

肝切除手术中会造成肿瘤细胞播散, 这些播散

至循环中的肿瘤细胞(circulating tumor cells, 
CTCs), 可能与肝癌术后肝内转移及远处转移密

切相关[1]. 传统的右半肝切除术需在离断肝实质

之前完全游离右半肝, 分离肝周韧带时压迫肝

脏可能会加重肿瘤细胞播散进入循环系统或肝

内门静脉系统. 2001年Belghiti等[2]采用绕肝提拉

法完成肝切除术, 我中心对此技术进行了改进[3], 
即改良式前入路绕肝提拉法(anterior liver hang-
ing maneuver, ALH)肝切除术, 利用止血钳插入

肝后下腔静脉前间隙, 建立肝后隧道并留置弹

力带, 提拉肝脏达到局部肝血流控制, 在不游离

肝脏的情况下完成肝切除术. 该方法不必提前

游离肝脏和肿瘤, 直接断肝, 避免了对肝癌的强

行分离, 从理论上减少了肿瘤细胞播散转移的

机会. 本研究拟利用基于去唾液酸糖蛋白受体

(asialoglycoprotein receptor, ASGPR)的循环肝癌

细胞分离检测技术[4], 检测前入路绕肝提拉法和

常规法(conventional approach, CA)右半肝切除

术两种方法手术期间中心静脉循环肝癌细胞存

在情况, 了解其术后复发转移的发生机制, 为防

止肝癌术中的血行播散提供理论依据和方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 40例患者中, 男31例, 女9例, 年龄37-70
岁, 中位年龄56岁. 肝细胞癌30例, 肝海绵状血

管瘤7例, 肝内胆管癌2例, Caroli病1例, 均行右半

肝切除术. 随机分为常规法组和前入路绕肝提

拉法组. 
1.2 方法

1.2.1 常规肝切除法(CA法): 游离肝周韧带, Prin-
gle法阻断第一肝门. 肝硬化患者每次最长阻断

时间为15 min, 间隔5 min后再次阻断; 无肝硬化

患者每次最长阻断时间为20 min, 间隔5 min后
再次阻断. 切断肝实质, 肝内离断出入肝的血管

和胆道, 移除标本. 
1.2.2 前入路绕肝提拉、半肝血流阻断法(简称

ALH法): 按照罗昆仑等[3,5]介绍的方法进行, 即: 
(1)分离肝后下腔静脉前间隙, 建立肝后隧道, 置
入绕肝提拉带; (2)解剖第一肝门, 结扎右侧肝动

脉和门静脉, 阻断右半肝入肝血流; (3)前入路劈

开肝实质, 直视下切除右半肝及肿瘤. 前入路绕

肝提拉法组20例患者均成功建立肝后隧道并安

置绕肝带. 切肝时无明显出血, 视野清晰, 断面

管段系统显示清晰便于分别结扎. 绕肝带提拉

肝脏后, 使肝后下腔静脉与肝脏之间产生接近

1-2 cm的间隙, 切肝时无1例损伤肝后下腔静脉

及肝静脉.  
手术方式包括, ALH法组: 右半肝切除14例, 

右半肝切除+右尾状叶切除2例, 右半肝切除+右
门静脉癌栓取出3例, 右半肝切除+部分左内叶

切除1例; CA法组: 右半肝切除17例, 右半肝切除

+右尾状叶切除1例, 右半肝切除+右门静脉癌栓

取出2例. 
1.2.3 标本采集: 两组患者均于手术开始前(切皮

前)、术中离断肝实质之前(ALH组为分离肝后

隧道、安置绕肝带、分离结扎右侧肝动脉和门

静脉后; CA组为游离肝周韧带, Pringle法阻断第

一肝门后)与肝肿瘤切除后, 自中心静脉置管处

各取血1次, 每次取血量为5 mL, 用含EDTA 5 mL
抗凝管(Greiner bio-one, Germany)收集. 标本保

存于4 ℃, 并且在采集后6 h内处理. 
1.2.4 循环肝源性细胞检测: (1)采用Ficoll-Paque 
PLUS分离单个核细胞; (2)将细胞与生物素化去

唾液酸胎球蛋白充分混合, 加入2 mmol/L的氯

化钙溶液200 μL, 于37 ℃孵育45 min. 稀释缓冲

液洗涤2次, 用20 μL抗生物素抗体磁珠4 ℃作用 

■研发前沿
目前分离循环肿
瘤细胞(CTCs)的
标准方法是依赖
于肿瘤细胞表面
上皮性抗原的免
疫磁珠富集技术. 
上皮细胞黏附分
子(EpCAM)是一
种上皮细胞特异
性黏附分子, 广泛
表达于上皮细胞
和上皮来源的肿
瘤 细 胞 表 面 .  基
于 E p C A M 抗 体
磁珠的Cellsearch 
System已被FDA
批准用于检测乳
腺癌、结肠癌、
前列腺癌CTCs.

■创新盘点
本研究通过中心
静脉循环肝癌细
胞的检测证实: 前
入路绕肝提拉法
较常规肝切除法
减少了术中肿瘤
细胞的血源性播
散. 这一结论为手
术方式的改进, 对
减少肝癌术中肿
瘤细胞医源性播
散和术后转移复
发的风险提供了
理论依据.
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15 min进行磁性标记, 然后将细胞用稀释缓冲液

洗涤, 再用1 mL稀释缓冲液悬浮. 用稀释缓冲液

平衡MS分离柱, 再使经磁性标记的细胞流经其

中. 用稀释缓冲液(3×500 μL)将阴性细胞从分

离柱中洗去. 然后将分离柱移开磁场, 用1 mL稀
释缓冲液将残留在分离柱中的细胞快速冲出. 
用离心涂片机将富集到的细胞组分在多聚赖氨

酸玻片上制成细胞涂片, 37 ℃干燥15 min. 用4%
甲醛固定15 min, 进行免疫荧光染色; (3)采用小

鼠抗人肝细胞单克隆抗体(anti-human hepato-
cyte, Hep Par 1; Dako, Copenhagen, Denmark)鉴
定肝癌细胞; (4)荧光显微镜下鉴定和计数. Hep 
Par 1阳性、DAPI阳性、CD45阴性, 并且符合形

态学特征的细胞记为CTCs. 我们用中心静脉血

样中的肝源性细胞作为术中肿瘤细胞播散的证

据. ASGPR特异表达于肝实质细胞和肝癌细胞[6,7], 
且Hep Par 1抗体能识别包括正常细胞和肝癌细

胞在内的肝源性细胞[8,9]. 因此可认为用我们的

系统检测到的细胞即为肝源性细胞. 
统计学处理 计数资料采用χ2检验. 所有统

计分析均采用SPSS18.0统计软件(SPSS/PC+, 
SPSS Inc., Chicago, IL)进行. P <0.05被认为有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者临床病例资料 2组病例在性别比

例、年龄、肝硬化情况、肿瘤大小、HBV阳性

率、良恶性比例及肝切除方式的差异无统计学

意义(P >0.05), 具有可比性(表1).
2.2 免疫荧光染色循环肝癌细胞特征 Hep Par 1
阳性、DAPI阳性、CD45阴性, 细胞呈圆至椭圆

形, 细胞核完整, 具有细胞体积大、核浆比高等

恶性肿瘤细胞特征. 排除细胞碎片和非特异染

色的细胞, 符合上述特征的细胞记为CTCs(图1). 

2.3 2组患者围手术期不同时间点中心静脉CTCs
检测 手术开始前(切皮前)ALH法组2例中心静脉

血样肝源性细胞检测阳性, 18例阴性; CA组1例
检测结果阳性, 19例阴性, 两组阳性患者阳性率

无显著差异(P >0.05). 肝实质离断之前ALH法组

4例患者中心静脉血样肝源性细胞检测阳性, 16
例检测结果为阴性; CA法组11例检测结果为阳

性, 9例阴性. 肝肿瘤切除后, ALH法组8例检测结

果阳性, 12例检测结果阴性; CA法组4例检测阴

性, 16例检测结果阳性. 在肝切除前、肝肿瘤切

除后两个时间点上, ALH法组患者中心静脉血

样肝源性细胞检测结果阳性率均显著低于CA法

组(20% vs  55%, 40% vs  80%; P值分别为0.022、

0.010; 表2). 

3  讨论

目前认为, 肿瘤微转移灶起源于侵入循环中的

肿瘤细胞. 因此, CTCs可能是肿瘤远处转移的一

种标志[10]. 多数学者认为肝癌细胞的血源性播散

是肝癌肝外转移的主要方式. 由于肝癌组织细

胞间黏附作用较正常组织下降, 肿瘤细胞之间

黏附因子缺乏, 手术过程肝癌组织和正常肝组

织的挤压而造成的直接损伤, 导致肿瘤细胞入

血; 手术外力亦可促进肿瘤细胞入血[11,12]. 外周

血液或骨髓中存在的CTCs, 是导致肿瘤切除或

肝移植术后复发转移的关键. 所以在手术前后

前检测外周血中是否存在肝癌细胞, 可作为患

者肿瘤复发、转移和预后的重要指标. 
目前分离CTCs的标准方法是依赖于肿瘤

细胞表面上皮性抗原的免疫磁珠富集技术 [13]. 
上皮细胞黏附分子(epithelial cell adhesion mol-
ecule, EpCAM)是一种上皮细胞特异性黏附分

子, 广泛表达于上皮细胞和上皮来源的肿瘤细

胞表面[14,15]. 基于EpCAM抗体磁珠的Cellsearch 
Sys tem已被FDA批准用于检测乳腺癌、结肠

癌、前列腺癌CTCs[16]. 尽管肝癌细胞属于上皮

表  1  两组一般资料

     ALH法(n  = 20) CA法(n  = 20)

性别(男∶女)    15∶5     16∶4

年龄(岁) 54.6±9.4 55.9±8.1

HBV阳性        10        11

伴肝硬化          8        10

Child分期(A/B)       19/1      17/3

肿瘤大小(cm) 13.6±3.3 12.1±2.9

肝细胞癌       14       16

肝海绵状血管瘤         4         3

肝内胆管癌         1         1

Caroli病         1         0

表  2  两组患者在肝切除前、肝肿瘤切除后循环肝源性
细胞检测结果比较

          阴性(n )        阳性(n )         P值

肝切除前

       ALH法        16           4       0.022

         CA法          9          11

肿瘤切除后

       ALH法        12            8       0.010

         CA法          4          16

■应用要点
通过检测围手术
期 中 心 静 脉 中
CTCs的存在情况, 
了解不同手术方
式对术中肿瘤细
胞释放的影响, 为
防止肝癌术中肿
瘤细胞医源性播
散提供了客观检
测依据.
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性细胞, 但是肝癌细胞表面EpCAM表达率仅约

35%左右[17-19]. 因此, Cellsearch System不适合用

于富集、检测循环肝癌细胞, 并已被实验证实. 
ASGPR特异表达于肝实质细胞和肝癌细胞[20,21], 
且Hep Par 1抗体能识别包括正常细胞和肝癌细

胞在内的肝源性细胞[22,23]. 通常认为正常肝细胞

一般不会进入血液循环, 除非演变成肿瘤细胞

后才有这种可能, 因此可认为用我们的系统检

测到的细胞即为肝癌细胞. 有报道显示感染了

淋球菌的尿道上皮细胞和近端肾小管上皮细胞

也表达ASGPR[24,25], 然而这些细胞一般不会出现

在外周血中. 事实上, 即使有少量ASGPR阳性的

非肝源性细胞存在于富集的细胞组分中, 也不

会产生阳性结果, 因为我们采用肝细胞特异性

抗体Hep Par 1检测肝癌细胞. 有30%左右HCC病
例AFP阴性[26], 因此AFP抗体用于检测循环肝癌

细胞可能会产生假阳性. 此外, 相比较于广谱角

蛋白抗体CK3-6H5, 考虑到潜在的假阳性结果可

能, 我们也更倾向于使用肝细胞特异性抗体Hep 
Par 1检测循环肝癌细胞. 

右肝巨大肿瘤行常规右半肝切除手术时, 常
需强行游离或搬动肝脏, 极易造成静脉撕裂出

血、残肝血运障碍、术中肿瘤破裂和肿瘤细胞

血源性播散等缺点[27,28]. Belghiti等对传统肝切除

方法进行了技术改进, 利用止血钳插入肝后下

腔静脉前间隙, 建立肝后隧道并留置弹力带, 提
拉肝脏达到局部肝血流控制, 在不游离肝脏的

情况下完成肝切除术, 即前入路绕肝提拉法. 该
方法不必提前游离肝脏和肿瘤, 直接断肝, 这就

避免了对肝癌的强行分离, 从而避免了肿瘤破

裂或血管撕裂或游离面出血[29,30]. 阻断切除侧的

全部肝静脉, 即使损伤肝静脉, 也可避免大出血

及空气进入, 可以从容地进行分离及结扎、修

补. 术中操作时肿瘤细胞也无法进入被切除肝

段外的血管系统, 从理论上减少了肿瘤细胞播

散转移的机会. 本研究结果显示, 在肝切除前、

肝肿瘤切除后两个时间点上, ALH法组中中心静

脉血样肝源性细胞检测结果阳性的患者均显著

少于CA法组(20% vs  55%, 40% vs  80%; P值分别

为0.022、0.010). 我们的研究通过中心静脉循环

肝癌细胞的检测进一步证实: 前入路绕肝提拉

法较常规肝切除法减少了术中肿瘤细胞的血源

性播散. 这一结论为手术方式的改进对减少肝

癌术中肿瘤细胞医源性播散和术后转移复发的

风险提供了理论依据. 
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本研究通过改良
血流阻断方式减
少了肿瘤细胞的
播散, 有一定的临
床意义.
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肝衰竭患者血浆对HepG2细胞增殖的抑制及表皮生长因
子的调控作用

李 玮, 林世德, 龙 骏
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■背景资料
我国慢性乙型肝
炎病毒携带者近
1.2亿人 ,  部分患
者病情加重发展
肝衰竭, 其死亡率
高达50%-80%. 因
而, 探讨肝衰竭患
者的发病机制及
提高其内科治疗
效果非常必要, 并
一直是国内外学
者的研究热点. 
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Abstract
AIM: To explore the mechanisms by which 
plasma from patients with liver failure inhibits 
the proliferation of HepG2 cells and to evaluate 
whether epidermal growth factor (EGF) can re-
verse this inhibitory effect. 

METHODS: Plasma samples were collected from 
three patients with acute-on-chronic liver failure 
during plasma exchange therapy and treated 
with heparin. After HepG2 cells were cultured 
in medium containing 50% plasma from patients 
with liver failure with or without EGF stimula-
tion, cell proliferation and apoptosis were de-
tected by methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) 
assay and Hoechst staining, respectively. The 
expression of intracellular cyclin D1 and cyclin-

dependent kinase 4 (CDK4) in HepG2 cells was 
examined by Western blotting. 

RESULTS: Treatment with 50% plasma from 
patients with liver failure for 12 to 72 hours sig-
nificantly inhibited the proliferation of HepG2 
cells in a time-dependent manner when com-
pared to cells cultured with 50% normal control 
plasma (NCP). EGF at a concentration of 5, 10 or 
20 μg/L significantly induced the proliferation 
of HepG2 cells cultured with NCP, while only 
high-dose EGF (20 μg/L) showed a transient 
promotion to the proliferation of HepG2 cells 
cultured with plasma from patients with liver 
failure. After stimulation with 20 μg/L EGF, the 
proliferation was still significantly inhibited in 
cells cultured with patient plasma compared 
to those cultured with NCP. The presence of 
50% patient plasma did not significantly alter 
apoptosis index of HepG2 cells (P > 0.05). The 
expression of intracellular cyclin D1 and CDK4 
in HepG2 cells was obviously inhibited after 
treatment with patient plasma for 12 to 72 hours. 

CONCLUSION: Plasma from patients with liver 
failure inhibits the proliferation of HepG2 cells 
possibly by down-regulating the expression of 
intracellular cyclin D1 and CDK4. EGF can not 
reverse this inhibitory effect.

Key Words: Liver failure; Plasma; HepG2; Growth; 
Proliferation
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摘要

目的: 探讨肝衰竭患者血浆(l i v e r f a i l u r e 
plasma, LFP)抑制HepG2细胞生长、增殖的
机制及表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)对其抑制作用的调控作用.

方法: 通过用50%LFP与HepG2细胞共同培
养(肝衰竭组), 以相同浓度正常人血浆(正常

■同行评议者
范学工, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科 
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■相关报道
A l a d j e m 等研究
显示在小鼠2/3肝
切除后的DNA合
成前, Cyclin D1
的mRNA和蛋白
量 达 到 最 高 水
平 ;  H i r s c h 等通
过在G 1期给纤维
母细胞株进行抗
Cyclin D1抗体细
胞内微注射, 则S
期的启动被阻止. 

对照组)作对照. 采用四甲基偶氮唑盐(methyl 
thiazolyl tetrazolium, MTT)、Hoechst法分
别观察不同时间点细胞增殖率及凋亡率 , 
并用Western b lott ing法检测细胞周期蛋白
Cyclin D1、细胞周期蛋白依赖激酶4(cyclin-
dependent kinase 4, CDK4)表达. 进一步观察
不同浓度EGF对LFP培养的HepG2细胞生长及
增殖的刺激作用. 

结果: 50%LFP对HepG2细胞生长及增殖有明
显的抑制作用, 且呈时间依赖性. EGF对正常
对照组HepG2细胞的生长及增殖有明显促进
作用, 但仅大剂量EGF对肝衰竭组HepG2细胞
生长和增殖有一过性刺激作用. 与EGF刺激
正常对照组比较, 肝衰竭组各时间点细胞增
殖仍受到明显抑制. LFP与HepG2细胞培养后, 
细胞凋亡率无明显增加(P >0.05). 随着作用时
间的延长, LFP抑制HepG2细胞内Cyclin D1、
CDK4的表达.

结论: LFP对HepG2细胞生长及增殖具有较强
的抑制作用, 但并不明显诱导其凋亡. 大剂量
EGF对LFP培养的HepG2细胞增殖虽有一过性
刺激作用, 但并不能逆转其抑制作用. LFP抑
制HepG2细胞生长和增殖的机制可能与其抑
制细胞内Cyclin D1、CDK4的表达有关.

关键词: 肝衰竭; 血浆; HepG2细胞株; 生长; 增殖
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0  引言

我国有1.3亿慢性乙型肝炎病毒感染者, 部分慢

性乙型肝炎患者病情恶化发展为慢加急性肝衰

竭[1,2]. 目前国内外对肝衰竭的内科治疗缺乏有

效手段, 其死亡率高达50%-80%[3]. 越来越多的

研究表明, 肝衰竭患者存在肝再生障碍是其死

亡率高的一个主要因素[4-6]. 因此, 探讨肝衰竭

患者肝再生障碍的原因及提高肝再生能力的

可能性对提高肝衰竭患者生存率有重要临床

意义. 
目前国内外对肝衰竭患者肝再生障碍的

机制尚未阐明, 有研究提示肝衰竭患者血清抑

制肝细胞生长和增殖, 但对其机制缺乏深入了

解; 另外有研究提示肝衰竭患者外周血肝再生

刺激因子与肝再生抑制因子的不平衡升高可能

是其肝再生迟缓的原因之一, 但临床上广泛使

用促肝细胞生长素治疗肝衰竭的疗效有限, 肝
再生刺激因子能不能促进肝衰竭患者肝细胞增

殖尚缺乏实验依据. 在本研究中, 我们通过观

察肝衰竭患者血浆(liver failure plasma, LFP)
对HepG2细胞生长和增殖、细胞增殖相关蛋白

Cyclin D1及其辅助激酶(cyclin-dependent ki-
nase 4, CDK4)表达的影响, 初步探讨LFP抑制

肝细胞生长和增殖的机制. 并进一步探讨不同

浓度表皮细胞生长因子(epidermal growth fac-
tor, EGF)对LFP抑制肝细胞生长和增殖的调控

作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞株HepG2购自上海细胞库

(ATCC); DMEM高糖培养基购自Gibco公司; 新
生小牛血清购自杭州四季清公司; 四甲基偶氮

唑盐(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)细胞增

殖试剂盒购自上海凯基生物有限公司; Hoechst
细胞凋亡染色试剂盒购自碧云天生物有限公司; 
表皮生长因子购自R&D公司; 鼠抗人Cyclin D1
多克隆抗体、兔抗人CDK4多克隆抗体及内参

β-actin抗体购自美国Santa cruz公司; 辣根过氧

化物酶标记羊抗鼠或羊抗兔IgG抗体购自碧云

天生物有限公司. 
实验所用血浆来自本科室3例慢加急性LFP

置换时分离血浆, 实验前血浆未经过任何处理. 
诊断参照中华医学会感染病学分会和肝病学分

会修订的《肝衰竭诊疗指南》诊断标准[7]. 患者

均为乙型肝炎病毒感染, 并除外甲型、丙型、

戊型肝炎病毒感染. 血浆置换前, 3例患者均未

使用过促肝细胞生长素、糖皮质激素、胰岛素

等已知对肝细胞生长和增殖有影响的药物治

疗. 3例患者凝血功能和生化等检查如下: 凝血酶

原时间23.7 s±10.6 s, 总胆红素680.1 μmol/L±
153.1 μmol/L, 总蛋白28.7 g/L±2.0 g/L. HBsAg均
阳性, HBV-DNA都在106 copies/mL以上. 用50%
正常人血浆(normal control plasma, NCP)作对

照, 正常对照血浆来自3例肝功能正常的本院职

工, 除外肝炎病毒感染, 年龄及性别与肝衰竭患

者无统计学差异. 根据预实验采用10%、20%、

30%、40%、50%浓度LFP与HepG2细胞培养, 发
现50%LFP抑制作用最明显, 因此, 本实验选择

50%LFP进行. 所有实验都采用3例LFP并重复2
次进行, 最后取平均值. 
1.2 方法

1.2.1 MTT法检测细胞增殖实验: 以含100 mL/L
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■创新盘点
本研究发现大剂
量EGF对肝衰竭
患者血浆(LFP)培
养的HepG2细胞增
殖虽有一过性刺
激作用, 但并不能
逆转其抑制作用; 
LFP抑制HepG2细
胞生长和增殖的
机制可能与其抑
制细胞内Cyc l in 
D1、CDK4的表达
有关.

小牛血清的DMEM培养基调整HepG2细胞至1
×104/mL浓度, 接种于96孔板中培养6 h, 去除

培养基, 用无血清培养基同步后, 磷酸盐缓冲

液(PBS)冲洗3遍, 分别加入含50%LFP(肝衰竭

组)、50%NCP(正常对照组)和100 mL/L小牛血清

的DMEM培养继续培养6、12、24、48、72 h后, 
用MTT法检测细胞增殖, 在490 nm波长下, 酶标

仪测吸光度(A )值. 
1.2.2 EGF对HepG2细胞生长与增殖的影响: 在
肝衰竭组及正常对照组培养基中加入EGF, 使
EGF浓度分别达到5、10、20 μg/L, 同上述实验

方法培养细胞, 并用MTT法观察细胞生长及增

殖情况. 
1.2.3 Hoechst法检查细胞凋亡: 取对数期生长

的HepG2细胞, 制成细胞悬液, 调整细胞浓度

为1×104/mL, 取适量细胞悬液进行爬片, 加入

50%LFP或50%NCP培养6、12、24、48、72 h
后, 用Hoechst33258试剂进行染色, 荧光显微镜

下观察细胞核变化(×200), 每个时间点在任意

视野下选取100个细胞计算细胞凋亡率, 实验重

复3次, 结果取平均值. 
1.2.4 Western blot检测HepG2细胞内Cyclin D1、
CDK4蛋白表达: 首先观察50%NCP对HepG2细
胞Cyclin D1的调节, 再观察50%LFP对HepG2
细胞Cyclin D1及CDK4的调节. 方法如下: 加入

50%NCP或50%LFP培养细胞6、12、24、48、
72 h后, 用全细胞蛋白质抽提试剂盒提取各组

HepG2细胞蛋白质, 用BCA蛋白浓度测定试剂盒

测定蛋白浓度. 取40 μg蛋白质样品加上样缓冲

液煮沸变性后, 8%SDS-PAGE分离蛋白, 转移至

硝酸纤维素膜, 用含5%脱脂奶粉的TBST封闭1 h, 
分别加入鼠抗人Cyclin D1多抗, 兔抗人CDK4多
抗, 摇匀后, 4 ℃冰箱过夜; TBST洗膜3次, 每次

10 min, 分别加入兔抗鼠及羊抗兔二抗室温下反

应1 h, TBST洗膜3次, 每次10 min, 以化学发光法

特异性检测膜上Cyclin D1或CDK4的表达. 
统计学处理 实验所得数据以mean±SD表

示, 采用SPSS13.0统计分析软件包对数据进行分

析, 利用单因素方差分析, 独立样本t检验进行差

异比较, P <0.05为差异有统计学意义, P <0.01为
差异有显著统计学意义. 

2  结果

2.1 肝衰竭患者血浆抑制HepG2细胞生长和增殖

与正常对照组相比, 在所有时间段LFP培养的

HepG2细胞生长与增殖均受到抑制, A值有不同

程度下降, 血浆作用时间越长, 下降越明显. 12 h
时明显低于正常对照组(P<0.05), 24 h时与正常对

照组比较有显著差异(P <0.01, 图1). 
2.2 肝衰竭患者血浆不诱导HepG2凋亡 LFP培养

HepG2细胞后, 6、12、24、48、72 h的凋亡率

分别为14%±3%、13%±4%、13%±5%、11%
±6%及13%±7%, 与正常对照组比较无统计学

意义(P >0.05). 
2.3 EGF不能逆转肝衰竭患者血浆对HepG2细胞

生长和增殖的抑制作用 不同浓度EGF对正常对

照组HepG2细胞生长均有刺激作用, 呈浓度依赖

性, 在24 h时, 20 μg/L浓度组与10 μg/L、20 μg/L
浓度组有显著差异(P <0.01, 图2). 然而, 仅大剂

量EGF对肝衰竭组HepG2细胞生长与增殖有一

过性刺激作用, 在48 h时, 20 μg/L EGF浓度组细

胞数明显多于5 μg/LEGF浓度组(P <0.05), 72 h
时, 20 μg/L浓度组与5 μg/L浓度组差异无统计学

意义(图3). 进一步比较20 μg/L EGF对正常对照

组及肝衰竭组HepG2细胞的刺激作用发现, 肝衰

竭组HepG2细胞各时间点仍明显低于正常对照

组(P <0.01, 图4). 提示大剂量EGF虽然对LFP培
养HepG2细胞增殖有一过性刺激作用, 但仍然不

能逆转LFP对HepG2细胞的抑制作用.  

A
值

2.4

2.2

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

小牛血清组
正常对照组
肝衰竭组

6          12        24        48       72

a b
b b

t /h

图  1  肝衰竭患者血浆抑制HepG2细胞的生长与增殖.  
aP<0.05, bP<0.01 vs 正常对照组.

图  2  EGF刺激正常对照组HepG2细胞生长与增殖. aP<0.05, 
bP<0.01 vs  EGF(5 μg/L)组.
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■应用要点
了解Cyclin D1、
C D K 4 在 肝 衰 竭
患者肝再生障碍
中的作用, 有助于
阐明肝衰竭患者
肝再生障碍的机
制, 为肝衰竭患者
的治疗提供理论
基础.

2.4 肝衰竭患者血浆下调HepG2细胞内Cyc l in 
D1及CDK4表达 HepG2细胞经正常对照血浆培

养后, Cyclin D1表达增加(图5), 经LFP培养后, 细
胞内Cyclin D1和CDK4表达受到抑制, 其中以

Cyclin D1变化明显, 当LFP作用12 h时, Cyclin D1
的表达明显下降, 同时CDK4表达也有所降低, 并
且随作用时间的延长, LFP对HepG2细胞内Cyclin 
D1、CDK4表达的抑制作用越明显(图6). 

3  讨论

急性或亚急性(包括慢加急性或亚急性)肝衰竭

患者预后主要和肝脏炎症坏死程度和肝再生

能力有关[8,9], 部分肝衰竭患者通过合理治疗后, 
可以通过肝脏再生恢复肝脏功能. 但多数肝衰

竭患者肝脏损伤后迟迟不能再生, 存在肝再生

障碍, 肝脏功能得不到恢复, 最后出现各种并

发症而死亡[10,11]. 国内外学者对肝衰竭患者肝

再生障碍的机制作了初步探索[12-14], 可能与很

多因素有关, 包括肝损害程度过重、促肝细胞

生长因子浓度相对不足及其信号传导通路障

碍、肝细胞增殖相关基因表达和蛋白水平低下

等[15-18].  
既往研究证实肝衰竭患者血清或血浆抑

制肝细胞增殖[19,20], 但对其抑制机制尚缺乏了

解. 在本研究中, LFP与HepG2细胞共同培养

后, MTT法检测发现其活力逐渐下降, 并且这种

作用随着时间的延长而增强, 细胞凋亡无明显

增加, 提示LFP抑制HepG2细胞生长与增殖, 与
既往研究结果一致. 肝癌细胞株虽然与正常肝

细胞在其生长、增殖及增殖信号的传递等方

面可能存在差异, 但由于肝癌细胞株是一种生

长、繁殖较快的细胞株, 对生长抑制信号更为

敏感[20]. 因而, 我们在本研究中采用肝癌细胞株

HepG2细胞初步探讨LFP抑制肝细胞生长和增

殖的机制. 
肝细胞增殖是一个复杂的过程[21], 他需要

通过几个关键周期. 细胞周期蛋白在细胞周期

中起到非常重要的作用, 其中CyclinD1及CDK4
是调控细胞从G1期进入S期的关键蛋白[22-24]. 通
过本实验我们发现LFP下调HepG2细胞内Cy-
clin D1、CDK4的表达, 其中以CyclinD1较明

显, 提示LFP抑制HepG2细胞生长与增殖的机制

可能与其抑制细胞内Cyclin D1、CDK4的表达

有关. 
既往研究中我们及其他学者均发现肝衰竭

患者外周血肝再生促进因子和肝再生抑制因子

都有不同程度升高[25], 因而, 有学者认为肝再生

促进因子与肝再生抑制因子的不平衡升高可能

是肝衰竭患者肝再生障碍的原因之一. 本实验

中我们进一步用外源性EGF刺激HepG2细胞, 通
过改变LFP中肝再生促进因子水平及肝再生促

进因子与肝再生抑制因子的平衡, 观察LFP对
HepG2细胞生长与增殖的作用. 发现在正常对

照组EGF对HepG2细胞的生长与增殖有较强的

刺激作用; 但在肝衰竭组, 仅大剂量EGF有一过

性刺激作用, 持续时间明显缩短, 说明大剂量

EGF不能逆转LFP对HepG2细胞的抑制, 提示

Cyclin D1

β-actin

  0 h    6 h   12 h   24 h   48 h   72 h

图  5  正常对照组血浆诱导HepG2细胞Cyclin D1表达. 

Cyclin D1

  CDK4

β-actin

图  6  肝衰竭患者血浆抑制HepG2细胞Cyclin D1和CDK4表达. 
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图  3  EGF不能逆转肝衰竭患者血浆对HepG2细胞的抑制作
用. aP<0.05 vs  EGF(5 μg/L)组.

图  4  EGF(20 μg/L)对正常对照组及肝衰竭组HepG2细胞的
作用. bP<0.01 vs  肝衰竭组.
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LFP抑制HepG2细胞生长及增殖的原因, 可能与

肝再生促进因子与肝再生抑制因子的平衡失调

无明显关系. 
EGF虽被认为是强有力的促进细胞生长因

子, 但其必须与其受体EGFR结合, 使EGFR磷酸

化, 并通过细胞内一系列信号传递, 才能发挥刺

激细胞生长的作用[26-29]. LFP是否会引起HepG2
细胞EGFR表达下降及细胞内信号传递障碍值

得进一步研究. 有报道肝衰竭小鼠肝细胞存在

内质网应激反应[30], 而内质网应激反应会降低

EGFR的表达[31]. 另外, 通过增加其他肝再生促

进因子如HGF能不能逆转LFP对正常肝细胞的

抑制作用有待今后做进一步研究.  
总之, 我们的研究结果提示肝衰竭患者肝再

生障碍的原因之一可能与其血浆抑制肝细胞增

殖有关, 增加血浆中肝再生促进因子EGF并不能

明显改善肝衰竭患者肝细胞增殖能力. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
R702W, G908R and L1007fs polymorphisms of 
the NOD2/CARD15 gene and susceptibility to 

inflammatory bowel disease (IBD) in a Zhuang 
population in Guangxi, China. 

METHODS: Intestinal tissue samples of 70 
Zhuang and 76 Han unrelated IBD patients and 
80 Zhuang and 84 Han unrelated healthy people 
were collected in Guangxi from February 2007 to 
October 2010. Genomic DNA was prepared from 
these intestinal samples and used to genotype the 
R702W, G908R and L1007fs polymorphisms of 
the NOD2/CARD15 gene by polymerase chain 
reaction-restriction fragment length polymor-
phism (PCR-RFLP).

RESULTS: None of the patients with IBD and 
healthy controls had heterozygous or homozy-
gous SNP variants. The distributions of genotype 
and allele frequencies were not significantly dif-
ferent between the IBD group and healthy control 
group. No significant differences were noted in 
the NOD2/CARD15 gene R702W, G908R and 
L1007fs polymorphisms among patients with 
Crohn’s disease, ulcerative colitis and control 
subjects in Zhuang and Han populations in 
Guangxi (all P > 0.05). Gene mutation genotypes 
of the NOD2/CARD15 gene R702W, G908R and 
L1007fs polymorphisms were not found in these 
populations.

CONCLUSION: R702W, G908R and L1007fs 
polymorphisms of the NOD2/CARD15 gene are 
not associated with susceptibility to IBD in the 
Zhuang population in Guangxi.

Key Words: Inflammatory bowel disease; NOD2/
CARD15; Single nucleotide polymorphism

Lin MJ, Lv XP, Chen L, Zhan LL. Correlation of R702W, 
G908R and L1007fs polymorphisms of the NOD2/
CARD15 gene with susceptibility to inflammatory bowel 
disease in a Zhuang population in Guangxi, China. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(14): 1210-1215

摘要
目的: 探讨我国广西壮族人群NOD2/CARD15
基因R702W、G908R及L1007fs的遗传多态性

■同行评议者
任粉玉, 教授, 延
边大学附属医院
消化内科
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■研发前沿
I B D 是一种复杂
的多基因疾病, 其
易感性涉及多个
基因位点, 且有着
显著的种族、地
域和人群差异性, 
其具体的发生机
制及如何将其运
用于 I B D 患者的
诊断和治疗尚待
进一步研究. 迄今
为止, 还没有找到
与我国乃至亚洲
I B D 人群明显相
关的基因和SNP
位点.

与炎症性肠病的相关性. 

方法: 分别收集2007-02/2010-10在广西地区无
亲缘关系的壮族(n  = 70)和汉族(n  = 76)IBD患
者及壮族(n  = 80)和汉族(n  = 84)正常对照者的
肠黏膜组织. 采用酚氯仿法提取各组织样本
DNA, 采用聚合酶链反应-限制性片段长度多
态性分析(PCR-RFLP)方法对NOD2/CARD15
基因R702W、G908R及L1007fs进行检测, 统
计基因型及等位基因频率, 分析上述3个多态
性位点与广西壮族人群炎症性肠病的相关性. 

结果: 广西壮族和汉族IBD患者与正常对照
者均未发现NOD2/CARD15基因R702W、

G908R及L1007fs突变型基因型, 所有多态性
位点上的基因型全部为野生型纯合子, 其基因
型频率和等位基因频率分布在IBD患者和正
常对照者中差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: NOD2/CARD15基因R702W、G908R及
L1007fs多态性与广西壮族人群炎症性肠病无
明显相关性. 

关键词: 炎症性肠病; NOD2/CARD15基因; 单核苷

酸多态性
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD)两种临床类型. 目前关于

炎症性肠病的病因和发病机制尚未有定论, 大
多数学者的观点是携带遗传易感基因的人群在

环境因素、细菌感染及自身免疫等多种因素的

共同作用下, 引起肠道黏膜慢性感染, 黏膜抗原

屏障缺陷, 自身免疫功能失衡最终导致疾病的

发生[1,2]. 其中, 遗传易感性在IBD发病中起着重

要作用. 迄今, 已发现多个与西方白人IBD发病

相关的易感基因和易感单核苷酸多态性(single 
nucleotide polymorphism, SNP)位点[3-5]. NOD2/
CARD15基因是第1个被发现的CD易感基因, 已
证实该基因上的3个SNPs(R702W、G908R和

L1007fs)与西方白种人CD有显著相关性[6,7], 但
在亚洲人群中未得到证实[8-10]. 在广西壮族人群

中, NOD2/CARD15基因变异与IBD的相关性如

何目前尚未见报道. 因此, 本研究以广西壮族人

群为研究样本, 通过聚合酶链限制性片段分析

(polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism, PCR-RFLP)方法对NOD2
基因的多态性位点进行检测, 从分子水平上探

讨该基因多态性与广西壮族人群炎症性肠病的

相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-02/2010-10广西医科大学第

一附属医院消化内科就诊的广西地区无亲缘关

系的IBD患者146例, 男74例, 女72例, 年龄38岁
±11岁, UC患者86例, CD患者60例, 其中壮族患

者70例, 汉族患者76例. UC及CD诊断参照2007
年中华医学会消化病学分会制定的标准[9], 并除

外合并其他自身免疫性疾病. 另取广西地区无

亲缘关系的健康对照者164例, 男81例, 女83例, 
年龄42岁±9岁, 其中壮族80例, 汉族84例. IBD
组和健康对照组间年龄及性别比较差异无统计

学意义(P >0.05). 
1.2 方法 
1.2.1 基因组DNA的提取: 收集两组新鲜的肠黏

膜组织约30-50 mg, 保存于液氮灌中. 将新鲜

标本用生理盐水清洗干净、剪碎, 加入450 µL 
TES、50 µL 10%SDS和5 µL蛋白酶K(20 g/L), 
混匀后置于56 ℃水浴4-6 h, 加入等体积苯酚, 
混匀后4 ℃, 12 000 r/min离心10 min; 提取上

清液于另一试管, 加入等体积酚、氯仿和异戊

醇(25∶24∶1), 混匀后4 ℃, 12 000 r/min离心

10 min; 提取上清液于另一试管, 加入等体积氯

仿和异戊醇(24∶1), 混匀后4 ℃, 12 000 r/min离
心10 min. 提取上清液移至另一试管中, 加入2.5
倍体积无水乙醇, 反复抽吸直至看到白色絮状

沉淀完全析出; 在白色絮状物中加入75%乙醇

混匀洗涤2次, 4 ℃, 12 000 r/min离心5 min, 去
掉上清液, 放置于冰箱挥干, 将挥干的DNA加

入50-100 μL TE溶解, -20 ℃保存, 并测定DNA
纯度与浓度. 
1.2.2 PCR扩增目的片段: 采用限制性片段长度

PCR技术扩增NOD2/CARD15目的基因. 引物序

列参考文献[10]设计, 由上海生工生物工程技术

有限公司合成(表1). PCR反应总体系为25 µL, 包
括10×PCR buffer 2.5 µL, 2×Taq 酶1 U, dNTP 
mix 0.5 µL, 上下游引物各1 µL, DNA模版1 µL, 
ddH2O补足至25 µL. PCR扩增反应条件: 94 ℃
预变性5 min; 94 ℃变性35 s, 退火40 s(温度见

表1), 72 ℃延伸50 s, 35个循环; 72 ℃终末延伸
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■创新盘点
本研究通过PCR-
RFLP分析方法发
现NOD2/CARD15
基 因 R 7 0 2 W 、
G908W及L1007fs
的单核苷酸多态
性位点与中国广
西壮族人群IBD发
病的易感性无相
关性, 而与西方白
种人CD有显著相
关性, 提示IBD基
因单核苷酸多态
性位点突变有着
显著的种族和地
域差异性.

5 min. PCR产物置4 ℃冰箱保存, 取PCR产物

于2%琼脂糖凝胶电泳, 并在紫外分析仪下分析

鉴定. 
1.2.3 PCR-RFLP: 取PCR产物10 µL, 分别加入

10×Buffer缓冲液1.5 µL, 限制性内切酶1 µL, 灭
菌双蒸水1.5 µL, 使反应总体系为15 µL, 混匀后

1 000 r/min离心1 min, 置于37 ℃的恒温水浴箱

中酶切消化10 h. 将酶切好的PCR产物10 µL, 加样

到含有核酸染料(Goldview)的3%琼脂糖凝胶中, 
以1×TBE为电泳缓冲液, 100 V电泳40-60 min, 在
紫外分析成像仪上拍照并保存图像(各位点对应

的内切酶及酶切后片段大小见表2). 
统计学处理 采用统计学软件SPSS15.0进行

分析, 用计数法计算R702W、g908R及L1007fs 3
个多态性位点基因型频率和等位基因频率, 并
进行Hardy-Weinberg遗传平衡检验, 比较各组

间基因型及等位基因分布的差异采用χ2检验, 
P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 P C R扩增目的片段的鉴定 所有研究对象

的P C R产物与目的片段大小一致 ,  R702W、

G908R、L1007fs位点扩增的目的长度分别为

313 bp、131 bp、151 bp(图1), 说明扩增成功. 
2.2 酶切产物电泳

2.2.1 R702W位点: PCR扩增产物长度为313 bp, 
被限制性内切酶MspⅠ酶切后, CC纯合子可被

酶切成259 bp、20 bp和34 bp 3个片段, CT杂合

子可被酶切成259 bp、20 bp、34 bp、130 bp、
183 bp和313 bp 6个片段, TT纯合子则被切割成

130 bp和183 bp 2个片段. 图2A为R702W位点的

酶切电泳结果, 均为CC纯合子基因型, 未发现突

变型基因型(因20 bp和34 bp片段过小, 电泳后已

移到凝胶以外). 
2.2.2 G908R位点: PCR扩增产物长度为131 bp, 
被限制性内切酶BstUⅠ酶切后, CC纯合子可被

酶切成109 bp和22 bp 2个片段, GC杂合子可被

酶切成22 bp、109 bp和131 bp 3个片段, GG纯合

子则不能被切割. 图2B为G908R的酶切电泳图, 
均为GG纯合子. 
2.2.3 L1007fs位点: PCR产物长度为151 bp, 经限

制性内切酶ApaⅠ酶切后, 纯合子突变型可被酶

切成20 bp和131 bp 2个片段, 杂合子突变型可被

酶切成20 bp、131 bp和151 bp 3个片段, 纯合子

野生型则不能被切割. 图2C为L1007fs酶切电泳

图结果, 均为纯合子野生型. 
2 .3  基因型及等位基因频率分布  对N O D2/
C A R D15基因的3个S N P(R702W、G908R和

L1007fs)位点的基因型和等位基因频率分布进

行Hardy-Weinberg平衡检验, 各组间差异无统计

学意义(χ2 = 0.000, P  = 1.000, P >0.05), 说明病例

组和对照组均是达到遗传平衡的群体, 具有群

体代表性. 在IBD患者和正常对照者中, NOD2/
CARD15基因3个常见多态性位点的基因型均为

野生型纯合子, 未发现突变型基因型; IBD患者

与正常对照组NOD/CARD15基因的3个等位基

因携带频率比较差异无统计学意义(均P >0.05, 
表3), 提示N O D2/C A R D15基因的R702W、

G908R及L1007fs位点的多态性可能与中国广西

壮族自治区的IBD无明显相关性. 

表  1  NOD2/CARD15基因目的片段PCR引物

     SNPs                      引物序列 片段长度(bp) 退火温度(℃)

R702W F: 5'TTCAGATCACAGCAGCCTTC3'       313        53

R: 5'CCCACACTGCAAAATGTCAAC3'

G908R F: 5'TCTGGCTGGGACTGCAGAGG3'       131        56

R: 5'CCCCTCGTCACCCACTCTGTCGC3'

3020insC F: 5'GGCAGAAGCCCTCCTGCAGGGCC3'       151        63

R: 5'CCTCAAAATTCTGCCATTCC3'

表  2  NOD2/CARD15基因3个SNP位点的限制性内切酶及酶切片段

     SNP         突变点        内切酶    野生型酶切片段(bp) 突变型酶切片段

R702W     2104C→T         MspⅠ          34, 20, 259      130, 183

G908R     2722G→C        BstUⅠ              131       109, 22

1007finsC     3020insC        ApaⅠ              151        20, 131
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■应用要点
IBD基因单核苷酸
多态性位点突变
有着显著的种族
和地域差异性. 因
此, 在我国人群中
应展开大规模的
易感基因及易感
突变位点的筛查.

3  讨论

人类NOD2/CARD15基因位于16q12, 编码的

NOD2蛋白包含2个N末端caspase征集区(caspase 
recruitment domain, CARD), 1个中央核酸结合域

(nucleotide binding domain, NBD)和1个C末端富

含亮氨酸重复区(Leucine rich repeat, LRR), LRR
区域具有结合脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和
胞壁酰二态(muramyl dipeptide, MDP)等微生物

成分的活性. NOD2蛋白是参与细胞凋亡调控的

Apaf-ced4超家族的第3成员, 主要在外周血单核

巨噬细胞中表达, 其功能包括介导细胞凋亡、

诱导核因子(nuclear transcription factor-κB, NF-
κB)活化以及影响肠道先天性防御功能如小肠

潘氏细胞防御素的表达[11]. NOD2蛋白的功能与

自身结构密切相关, 当基因发生突变时, 其编码

的蛋白功能也将发生改变. NOD2通过激活NF-
κB而参与应答细菌LPS和PGNs的免疫反应, 然

后通过信号转导途径诱导一系列炎性细胞因

子如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素及抗炎因子的转录和表达, 这
些炎性因子可引起炎性细胞向病原体侵入部位

作趋化运动并释放炎性介质, 引起局部防御性

炎性改变[12]. NOD2/CARD15基因发生突变时均

可降低NF-κB的活性, 使人体对细菌产物的先

天性免疫反应减弱, 受到未及时清除的细胞成

分及细菌产物的损害, 导致CD特征性的肠道改

变[13]. 有研究发现转染野生型NOD2的Caco2细
胞清除细菌的能力明显强于转染突变型NOD2
的细胞, 机制可能是CARD15通过LRR识别细

菌肽聚糖MDP, 后刺激包括α防御素等抗微生

物肽的分泌来保护机体[13], 在CD患者体内防御

素水平下降, 尤其是携带NOD2基因变异的患者

体内下降更明显, 这也支持了NOD2基因突变与

CD发病相关的结论. 大多数研究表明, NOD2基

500 bp
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131 bp

151 bp

50 bp

500 bp

500 bp

50 bp

50 bp
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图  1  广西壮族、汉族人群IBD患者及对照组中R702W、
G908R及L1007fs PCR产物电泳图. A: R702W; B: G908R; C: 

L1007fs. M: Marker; 1, 2: 正常对照组; 3, 4: 汉族人UC、CD

组; 5, 6: 壮族人UC、CD组.

500 bp 259 bp
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图  2  广西壮族、汉族人群IBD患者及对照组中R702W、
G908R及L1007fs酶切产物电泳图. A: R702W; B: G908R; C: 

L1007fs. M: Marker; 1, 2: 正常对照组; 3, 4: 汉族人UC、CD

组; 5, 6: 壮族人UC、CD组.

表  3  NOD2/CARD15基因R702W、G908R、L1007fs基因型和等位基因分布

     SNPs 基因型  IBD(壮族, n )  IBD(汉族, n ) 正常对照组(n )

R702W C/C        70        76        164

C/T          0          0            0

T/T          0          0            0

T等位基因频率(%)          0          0            0

G908R G/G        70        76        164

G/C          0          0            0

C/C          0          0            0

C等位基因频率(%)          0          0            0 

1007finsC WT/WT        70        76        164

WT/M          0          0            0

M/M          0          0            0

insC等位基因频率(%)          0          0            0
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因的3个多态性只与CD相关, 而与UC无关, 并
且与CD患者的发病年龄、发病部位、病情严

重程度及是否有并发症密切相关[14-16], 说明了

UC和CD为IBD的2种不同临床类型. 
对比多个国内外的研究结果, 发现NOD2/

CARD15基因3个SNP位点的基因型和等位基

因携带频率分布均存在明显的地域、种族及

人群的差异, 即研究样本的种族和遗传背景不

同, 研究结果也不一致. 在高加索白人IBD患者

中, NOD2基因的3个等位基因携带频率分别为

R702W 3.5%-12.9%, G908W 0.8%-6.0%, L1007fs 
1.7%-13.7%, 而在挪威3个等位基因的携带率相

对较低[15-17]. 普遍认为, NOD2突变率在北美、

欧洲中部和西部发生率较高(19.1%-29.0%), 而
非裔美国人的突变率却较低(2.6%)[18-21]. NOD2
基因多态性与亚洲人群的相关性研究与西方国

家研究结果不一致, NOD2基因3个SNP的突变

率在亚洲人群中(包括日本、中国浙江、香港和

韩国[10,22-24])不存在或者极低. 另外, 对巴西IBD
患者的研究发现R702W突变率(9.63%)与欧洲人

群相似, 而3020insC突变率(3.47%)却比西欧、

北美国家低(6%-16%)低, 这一现象在芬兰、苏

格兰、西班牙也可观察到[25-29]. 这些充分说明不

同的基因突变型对不同种族和不同地区人群的

IBD发病易感性的影响不同, 种族差异性是遗传

异质性的分子基础之一, 验证了基因多态性作

为疾病易感性遗传标记的复杂性. 
本研究通过PCR-RFLP分析方法对NOD2/

CARD15的3个单核苷酸多态性位点与中国广西

壮族IBD患者的相关性进行检测. 在146例IBD患

者和164例健康对照者中均未能检测到NOD2/
CARD15基因R702W、G908W及L1007fs的突

变, 提示这3个西方白种人常见的NOD2基因多

态性位点发生率在中国广西壮族人群中极低或

者不存在, 说明NOD2/CARD15基因R702W、

G908W及L1007fs多态性可能与中国广西壮族

人群IBD发病的易感性无相关性. 而在其他国家

和地区报道他们与IBD发病的易感性有相关性, 
可能是由于明显的地域、种族及人群的差异性

所致. 
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■同行评价
本研究提示NOD-
2/CARD15基因的
3个单核苷酸多态
性位点可能与中
国广西壮族人群
I B D 发病的易感
性无相关性, 这对
于研究我国壮族
人群 I B D 遗传易
感基因有较重要
的临床意义, 具有
较好的实用性.
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 文献综述 REVIEW

MSCs分化为功能性肝细胞的研究进展

张国尊, 李春生, 张晓岚
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肝硬化是我国常
见疾病和主要死
亡原因之一, 肝移
植是肝硬化、终
末期肝病的唯一
治疗方法, 由于肝
源紧张、免疫排
斥及费用昂贵限
制了肝移植的临
床应用. 近年来研
究发现, 干细胞移
植可作为替代肝
移植的一种新的
移植治疗方法.
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Abstract
Mesenchymal stem cells (MSCs) are a group of 
stem cells deriving from mesodermal mesen-
chyme. They can be recovered from a variety of 
tissues, including bone marrow, umbilical cord 
tissue, umbilical cord blood, peripheral blood 
and adipose tissue. Under given conditions, 
MSCs can differentiate into bone, fat, nerve 
cells, hepatocytes and many other cells, and thus 
can be used as a new treatment to substitute 
for organ transplantation. In recent years, the 
incidence of end-stage liver disease has been 
increasing and it has become one of the major 
diseases affecting human health. Donor scarcity 
and immunological rejection limit the clinical 
application of liver transplantation. Numerous 
studies have confirmed the therapeutic effects 
of MSCs on hepatic fibrosis, cirrhosis and other 
liver diseases, which may be related to the dif-
ferentiation of MSCs into functional hepatocytes. 

This paper reviews the capacity, regulation and 
molecular mechanism of MSC differentiation 
and discusses the therapeutic effects of different 
sources of stem cells for liver fibrosis.

Key Words: Mesenchymal stem cells; Differentia-
tion; Hepatocytes
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摘要

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
来源于中胚层间充质, 广泛存在于骨髓、脐带
组织、脐血、外周血、脂肪等组织中. 在特定
条件下, 可以分化为骨、脂肪、神经细胞及肝
细胞等多种细胞, 进而作为一种替代器官移植
的新的治疗方法. 近年来, 肝硬化等终末期肝
病的发病率日益上升, 成为影响人类健康的重
大疾病之一. 肝源紧张、免疫排斥限制了肝移
植的临床应用, 然而众多研究证实MSCs对肝
纤维化、肝硬化等肝病的治疗作用可能与其
分化为功能性肝细胞有关, 但具体机制尚不十
分清楚. 本文就MSCs的分化能力及其分化的
调控、分子机制和不同来源干细胞对肝纤维
化的治疗作用作一综述. 

关键词: 间充质干细胞; 分化; 肝细胞
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0  引言

肝硬化是我国常见疾病和主要死亡原因之一, 
肝移植是肝硬化、终末期肝病的唯一治疗方法, 
但是由于长期缺乏供体、操作复杂、移植后免

疫排斥、治疗费用昂贵等问题, 限制了肝移植

的临床应用[1]. 近年来研究发现, 干细胞移植可

作为替代肝移植的一种新的移植治疗方法[2,3]. 
与器官移植相比, 干细胞移植来源丰富[4], 移植
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■研发前沿
间 充 质 干 细 胞
(MSCs)可治疗肝
纤维化、肝硬化
等终末期肝病, 其
具体作用机制尚
不十分清楚, 可能
与MSCs分化为功
能性肝细胞及免
疫调节等有关, 有
待于进一步研究
证实. 

创伤性小, 可反复进行, 可降低急性肝衰竭的死

亡率[5]. 间充质干细胞(mesenchymal stem celIs, 
MSCs)是一种多能干细胞, 不仅可以分化为成骨

细胞、脂肪细胞、肌肉细胞等中胚层间质组织

细胞[6-9], 还可跨越胚层界限, 分化为外胚层的神

经元及内胚层的肝细胞等[10]. 众多研究证实, 将
MSCs移植入肝纤维化及肝硬化的大鼠体内, 肝
功能可以得到明显改善, 但具体作用机制尚不

十分清楚, 可能与分化为肝细胞有关. 

1  MSCs的体内外分化

1.1 MSCs的体外分化 不同来源的MSCs均可分

化为肝细胞, 其中促进分化的分子机制非常复

杂, 单纯适当的培养基对于诱导分化出特定的

细胞类型是远远不够的, 即使是体外分化, 分
化条件亦较难模拟, 在此我们强调培养细胞分

化的微环境因子的重要性. 体外培养时, 培养

基中加入适当可溶性因子通常对MSCs向间质

组织分化至关重要. Pournasr等[11]在培养基中

相继加入肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)、成纤维细胞生长因子(fibroblast 
growth factor-4, FGF-4)进行第5代骨髓源间充

质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, 
BM-MSCs)培养, 每3 d更换1次培养基. 发现起

初6-7 d, 细胞出现了从双极的成纤维细胞向圆

形的上皮样细胞的转变, 但此时细胞仍为纺锤

形; 在分化的后期阶段, 细胞变得十分致密, 为
圆形, 并呈现出清晰的单核或双核; 此后继续分

化, 于14-40 d可见到小圆形或椭圆形的多面体

细胞, 即为原始肝细胞. 在肝细胞的诱导分化过

程中细胞不仅发生了形态学变化, 随后亦检测

到了肝细胞的特有蛋白包括细胞角蛋白18(cyto-
keratin 18, CK18)、α-抗胰蛋白酶(alpha-1 anti-
trypsin, AAT)及白蛋白(albumin, ALB)的表达, 从
而证实了BM-MSCs向功能性肝细胞样细胞的

分化. 同样体外添加HGF、FGF-4可诱导脐带源

MSCs(umbilical cord-derived mesenchymal stem 
cells, UC-MSCs)[12,13]、大鼠BM-MSCs[14]及脂肪

源间充质干细胞(adipose tissue-derived mesenchy-
mal stem cells, AT-MSCs)[15]分化为功能性肝细胞

样细胞(hepatocyte-like cells, HLCs). Pan等[16]体外

诱导肝源性MSCs分化, 将传统体外干细胞诱导

分化3步法中的第3步改良, 加入JFH-1源HCV孵

育, 30 d后检测到hALB、糖原等肝细胞特有标

志物的表达, 并且具有与BM-MSCs分化来的肝

细胞样细胞相似的特性, 从而证实肝源性MSCs

在体外亦可以分化为肝细胞样细胞. 
1.2 MSCs的体内分化 在体内实验研究中, Ju等[17]

将GFP+的BM-MSCs移植入CCl4诱导的肝纤维

化大鼠体内, 研究发现移植后4 wk细胞形态由

圆形向肝细胞形态转变, 其中1/3的细胞表达肝

细胞特有标志蛋白, 进而证实MSCs向功能性

肝细胞的体内分化过程伴随形态学的变化, 这
与体外研究结果一致. 其余2/3的细胞不表达肝

细胞特有蛋白可能与以下因素有关: (1)移植的

MSCs为不同时期的细胞, 其分化增殖能力不

同, 检测到的只是一部分发生了转分化; (2)只有

部分MSCs具有转分化功能; (3)由MSCs分化来

的细胞部分已被CCl4破坏, 但其具体机制尚不

清楚. 吴雄志等[18]分离并体外培养♂小鼠BM-
MSCs, 将第5代BM-MSCs移植到肝切除的♀小

鼠肝脏残余物中, 移植第5天和第14天通过荧光

原位杂交和荧光免疫检测方法可以检测到受体

鼠肝脏中出现Y染色体与CK18双阳性细胞, 移
植14 d后受体鼠肝脏重量有所增加, 说明BM-
MSCs能够被诱导分化成肝细胞, 参与肝脏再

生. UC-MSCs移植入小鼠体内的2-4 wk内可检

测到AFP、ALB等肝细胞标志物, 证实了UC-
MSCs在小鼠体内的肝细胞分化[19]. 将胎盘来源

的MSCs移植入CCl4诱导的肝纤维化大鼠体内, 
发现ALB表达明显上调, 再次证实了MSCs的肝

分化[20]. 
1 .3  M S C s的分化受介质的动态变化所调控 
M S C s在不同条件下可以分化为不同胚层来

源的组织, 其中特定的细胞因子在MSCs的定

向分化中发挥了重要作用 .  例如转化生长因

子β(tumor-derived transforming growth factor, 
TGF-β)和骨形成蛋白(bone morphogenetic pro-
tein, BMP)为软骨形成所必须; 有机磷酸盐为骨

形成所必须; 激素刺激才能使其分化为脂肪组

织[21]. Piryaei等[22]将鼠BM-MSCs在体外有或无

纳米纤维的条件下培养至第18天及第36天分别

分化为早期和晚期肝细胞样细胞, 随后各组分

别移植入CCl4诱导的肝纤维化小鼠体内, 研究发

现纳米纤维可以促进MSCs向肝细胞分化, 并可

以在长时间内使细胞保持其功能, 纳米纤维诱

导分化的MSCs可以更好地改善肝纤维化小鼠

的肝功能. 
Mohsin等[23]应用损伤的肝组织预处理MSCs, 

随后将其移植入肝纤维化小鼠体内, 结果发现

与未处理MSCs组相比, MSCs预处理移植组小

鼠体内的CK8、CK18、ALB等表达较前者明显
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■相关报道
有报道检测MSCs
分泌的一些细胞
因子, 证实MSCs
在治疗肝硬化等
终末期肝病中发
挥了重要作用, 从
而证实了MSCs的
免疫调节功能. 

上调; 同时有研究发现损伤的肝组织可以通过

分泌细胞因子促进干细胞向肝细胞的分化[24], 从
而证实损伤肝组织预处理干细胞可以增强其分

化为肝细胞的能力. Dong等[25]证实在肝损伤环

境中去除FGF-4、HGF及抑瘤素M(oncostatin M, 
OSM), BM-MSCs的肝分化明显受到抑制, 当重

新补充上述生长因子时又恢复其分化能力, 进
一步将以上3种因子单一或任意组合作用于BM-
MSCs, 结果发现FGF-4+HGF干预组细胞高表达

AFP, 低表达ALB; FGF-4+HGF+OSM干预组细

胞的AFP及ALB均处于高表达水平, 其他干预组

的AFP及ALB均处于低表达水平. 可见FGF-4、
HGF及OSM在BM-MSCs的肝分化中起重要作

用, 其中FGF-4及HGF在BM-MSCs肝分化的早

期阶段起协同作用, OSM对BM-MSCs后期肝分

化过程中的肝细胞成熟至关重要. 
Ayatollahi等[26]分离BM-MSCs体外培养, 在

添加常规MSCs向肝细胞分化的诱导因子的基

础上加入胰岛素样生长因子1(insulin-like growth 
factor 1, IGF-1)诱导BM-MSCs向肝细胞分化, 与
对照组相比, 无论是细胞形态评估, 还是糖原含

量测定, ALB、AFP及尿素分泌, IGF-1干预组细

胞分化程度更佳, 表明IGF-1可以促进BM-MSCs
向肝细胞样细胞分化.  

此外 ,  完全活化的肝星状细胞可以促进

MSCs向肝细胞样细胞的分化[27,28]; HNF-4α[29]及

HNF3β[30]过表达亦可以促进BM-MSCs向肝细胞

样细胞的分化; HBV感染的血清可以抑制MSCs
的增殖, 但不会影响其向肝细胞的分化[31]. 

2  MSCs分化为功能性肝细胞的分子机制

2.1 MSCs和成纤维细胞 MSCs与成纤维细胞之

间有密切关系[32], MSCs和成纤维细胞的细胞表

型(包括形态学、特定形成蛋白标志物)及生长

能力无差别, 他们是同一细胞的不同功能状态. 
人皮肤成纤维细胞在体内外特定诱导条件下可

以分化为形态和功能类似肝细胞的肝细胞样细

胞[33]. Sun等[34]在体外特定条件下培养人肝脏成

纤维细胞, 随着培养时间的延长, 人肝脏成纤维

细胞逐渐向具有多面体形态的肝细胞转化, 同
时伴随肝细胞特有标志物的表达; 另外将人肝

成纤维细胞注入免疫缺陷的小鼠体内, 结果在

小鼠体内可检测到人肝细胞蛋白, 证明成纤维

细胞在体内外可分化为肝细胞样细胞. 成纤维

细胞有进一步的分化潜能, 支持成纤维细胞是

干细胞系中进一步成熟的移行细胞的假说. 

2.2 MSCs分化为功能性肝细胞的MET假说 尽管

上述研究证实MSCs可分化为肝细胞样细胞, 但
是关于转分化及其分子机制尚不清楚. 2008年
Yamamoto等[35]在胃癌患者行胃切除术中提取

患者体内的脂肪组织, 分离出其中的AT-MSCs
后, 再分选出CD105+的AT-MSCs, 然后对AT-
MSCs行肝细胞诱导分化. 首先在肝细胞培养基

中添加转铁蛋白、抗坏血酸、表皮生长因子、

HGF、GFG-1、FGF-4等因子培养3 wk, 之后

肝细胞培养基中改添加OSM及地塞米松(dexa-
methasone, Dex)培养2 wk, 接下来的5 wk于单纯

肝细胞培养基中培养, 聚类分析显示诱导组AT-
MSCs与原代肝细胞的基因表达极为相似, 说
明以上方法诱导分化出AT-MSCs源肝细胞(AT-
MSC-derived hepatocytes, AT-MSC-Hepa). 此外

免疫细胞化学显示, AT-MSC-Hepa为圆形的上皮

细胞样形态, 而未分化的AT-MSCs为成纤维细胞

样形态, 即在肝分化过程中细胞形态发生了从

成纤维细胞样向上皮细胞样的形态学转变. 基
因微点阵分析显示诱导上皮向间充质细胞转变

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)的因

子Twist和Snail在细胞分化过程中表达下调; 上
皮细胞中表达的基因E-cadherin及alpha-catenin
在AT-MSC-Hepa中表达上调; 相反, 间充质细胞

中表达的基因N-cadherin及vimentin随分化而表

达下调. 同时, 将人脐带血MSCs(human umbili-
cal cord blood-derived MSCs, HMSCs)移植入肝

纤维化大鼠体内, 可检测到磷酸化肝间质上皮

转换因子表达上调[36], 以上支持在MSCs向肝细

胞分化过程中经历了MET的假说, 即间充质细

胞到上皮细胞的转变. 

3  MSCs分化来的肝细胞样细胞对肝纤维化的治

疗作用

3.1 AT-MSCs对肝纤维化的治疗作用 Banas等[37]

在征得受试者知情同意后, 提取了腹部肿瘤术

后患者的5 g皮下脂肪, 分离其中的MSCs, 添加

HGF、FGF-1、FGF-4、OSM和Dex共培养40 d, 
随后几乎都转化为与肝细胞具有相似特性的细

胞. 研究这些肝细胞的特性时, 检测到了十几种

肝细胞特异性蛋白, 比如血清组分白蛋白和药

物代谢酶. Banas等[15]将大约107个AT-MSCs分化

来的肝细胞移植入人为致药物性肝衰竭的鼠体

内, 升高的氨浓度在24 h内下降至接近正常水平, 
同时还发现这些细胞具有一定的细胞色素P450
的代谢活性, 这对肝脏中的药物代谢非常重要, 
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■应用要点
本文总结了MSCs
分化在其治疗终
末期肝病中的作
用及最新研究进
展, 为临床MSCs治
疗肝硬化等终末
期肝病提供理论
基础及指导作用.

尤其像CYP2C9和CY2B6这些酶的产量与对照

组培养的第1代人类肝细胞产生的量相当, 由此

可见AT-MSCs通过分化为肝细胞样细胞对肝纤

维化起到治疗作用. 
3.2 HMSCs对肝纤维化的治疗作用 Jung等[38]将

HMSCs经尾静脉移植入CCl4诱导的肝硬化大鼠

体内, 分别于移植后1、2、4 wk处死大鼠, HE染
色、MT染色及组织病理学纤维化评分显示与

CCl4模型组相比, HMSCs组肝纤维化明显减轻; 
血清学检测显示HMSCs组的ALT、AST于移植

后2、4 wk明显下降; HMSCs移植后4 wk组的肝

组织中Ⅰ型胶原、TGF-β1及α-SMA的表达较

CCl4模型组下降, 同时在HMSCs组的肝组织中

检测到了hAFP、hALB的表达, 证明HMSCs可
以改善肝硬化大鼠的肝功能, 减轻肝纤维化程

度进而对肝硬化起到治疗作用, 其中HMSCs发
生了向功能性肝细胞样细胞的分化. 
3.3 BM-MSCs对肝纤维化的治疗作用 Hwang等[39]

将BM-MSCs经脾移植入硫代乙酰胺诱导的肝硬

化大鼠体内, 发现BM-MSCs归巢至肝实质, 先分

化为表达CK-19及Thy1的卵圆细胞, 随后分化为

表达白蛋白的肝细胞样细胞, 并证实BM-MSCs
移植可以修复损伤的肝细胞, 使肝星状细胞发

生凋亡、减轻肝纤维化. 与此同时, L i等[40]将

BM-MSCs与肝细胞共培养14 d后移植入CCl4诱

导的肝纤维化大鼠体内, 移植后1、3、4 wk处死

大鼠, 结果显示肝纤维化得到明显改善, 免疫组

织化学检测到ALB、AFP、CK19于移植后1 wk
表达升高, RT-PCR和Western blot结果显示移植

4 wk后CK18、CK19表达明显增加, ALB在蛋白

水平增加. 由此我们推测共培养的MSCs在移植

后的前3 wk为肝前体细胞, 之后分化为肝细胞或

胆管上皮细胞, 并且研究显示相对于用生长因

子共培养MSCs, 肝细胞共培养组细胞移植体内

后可向肝细胞继续分化的时间更长. 从以上结

果我们可以得出, MSCs分化来的肝前体细胞对

肝纤维化有治疗作用, 今后有待于我们进一步

研究促进MSCs向肝细胞分化从而对肝纤维化

起到更佳治疗效果. 
Peng等对527例乙肝肝衰竭患者进行相同内

科治疗, 其中53例进行自体BM-MSCs移植, 105
例作为对照. BM-MSCs移植组患者经肝动脉缓

慢输注BM-MSCs后2-3 wk内, 与对照组相比, 
ALB、TBIL、PT及MELD评分得到明显改善, 
移植后192 wk随访, 两组患者肝癌患病率或死亡

率无明显差别, 同时肝硬化患者与无肝硬化患

者行BM-MSCs移植后肝癌患病率或死亡率亦无

明显差别, 可见自体BM-MSCs移植对乙肝肝衰

竭患者是安全的, 短期疗效较好, 但长期疗效不

是十分理想. 从改善的一些指标来看, BM-MSCs
移植可用于肝硬化的治疗, 并且有可能降低肝

硬化患者的肝癌发病率或死亡率. El-Ansary M
等[41]对15例Child-Pugh C级, MELD评分大于12
分的丙肝肝硬化患者进行BM-MSCs移植, 移植

又分为未分化BM-MSCs与分化BM-MSCs组, 
移植后3 mo和6 mo, 随访患者显示其肝功能(包
括凝血、白蛋白、胆红素及MELD评分)得到

部分改善, 临床与实验结果未见未分化组与分

化组有明显差别, 实验证明未分化与分化组的

BM-MSCs移植对肝硬化均有治疗作用. 有研究

显示BM-MSCs体外可以抑制T细胞[42]等多种免

疫细胞的活性, 其具体机制尚不清楚, 这可能在

MSCs治疗肝纤维化过程中起到了作用[43]. 目前

研究证实干细胞对肝脏代谢疾病及各种原因引

起的肝硬化均有一定的治疗作用[44]. 

4  不同来源的MSCs分化能力的比较

Chen等[45]将UC-MSCs和BM-MSCs诱导分化

为内皮细胞样细胞, 分析内皮细胞特有标志物

及其功能, 结果显示二者具有相似的摄取低密

度脂蛋白的能力, 但是UC-MSCs较BM-MSCs
具有更强的增殖能力. Real-time PCR和免疫组

织化学均证实UC-MSCs具有更强的表达内皮

细胞特有标志物的能力. 吕璐璐等[46]证实UC-
MSCs具有比BM-MSCs更强的增殖能力, 研究

显示UC-MSCs HLA-ABC和CD106分子表达低

于其在BM-MSCs中的表达, 即UC-MSCs具有

更低的免疫原性; 其次, 分化出的肝细胞样细胞

仍保持低免疫原性[47], 有望成为BM-MSCs理想

的替代来源. 
近来一个关于BM-MSCs和羊膜源间充质干

细胞(amniotic fluid-derived MSC, AF-MSC)的在

体研究显示后者具有更强的分化能力、肝脏分

化潜能, 遗传学上亦更加稳定. 功能研究结果显

示AF-MSCs来源的肝细胞样细胞表达肝细胞特

有的标志物, 合成尿素、储存糖原及所有成熟

肝细胞的功能. Puglisi等[48]发现, 与BM-MSCs相
比, AT-MSCs体外培养其功能维持的时间更长, 
增殖能力亦更强[49]; 并且AT-MSCs资源丰富, 通
过简单的脂肪抽吸便可得到, 取材简便. 另有研

究证实与BM-MSCs相比, AT-MSCs可以分泌更

多的粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-
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stimulating factor, G-CSF)、白介素-6(interleu-
kin-6, IL-6)、HGF等, 这些因子在肝衰竭的治疗

中发挥了重要作用[50]. 

5  结论

大量实验表明, 不同来源MSCs可以定向分化为

功能性肝细胞, 分化受细胞所处复杂微环境调

控, 目前研究主要聚焦于MSCs在体外如何诱导

分化为功能性肝细胞, 未来将重点探讨MSCs的
体内诱导分化作用及其机制, 以期更好地发挥

MSCs移植在终末期肝病中的治疗作用. 
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Abstract
Adalimumab is a subcutaneously administered, 
fully humanized anti-TNF-α monoclonal IgG1 
antibody and represents an important new 
therapeutic option for the treatment of Crohn’
s disease for its convenient mode of administra-
tion and less adverse events. Adalimumab is 
effective in inducing and maintaining clinical 
response and remission in patients with moder-
ate to severe Crohn’s disease, which permits to 
spare potential steroid usage, achieve mucosal 
healing and improve the quality of life in these 
patients. Adalimumab has also been shown to 
be beneficial to patients who lose response or 
are intolerant to infliximab and to promote the 
closure of the fistula orifice. This article reviews 
the recent advances in the treatment of Crohn’s 
disease with adalimumab.

Key Words: Adalimumab; Anti-TNF-α agent; Crohn’
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摘要

新型的抗TNF-α制剂阿达木单抗(Adalimumab)
是一种经皮下注射的重组人源性I g G1型抗
TNF-α单克隆抗体. 阿达木单抗因其方便的给
药方式、更少的不良事件发生率已成为一种
新的生物治疗方式试用于克罗恩病(Crohn's 
disease, CD). 阿达木单抗对中重度CD患者可
以诱导和维持缓解, 减少或停止糖皮质激素的
用量, 促进黏膜愈合, 提高生活质量. 阿达木单
抗对英夫利昔单抗失去应答或不耐受患者有
较好的疗效, 并能促进瘘管型CD患者瘘管的
闭合. 本文就阿达木单抗治疗CD的研究进展
作一综述. 
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种病因尚不

十分明确的非特异性慢性炎症性肠道疾病, 可
发生在消化系的各个部位, 特别是末端回肠和

邻近结肠, 常伴有腹泻、腹痛、肠瘘和肛瘘等. 
临床上CD的治疗较为困难, 是困扰医学界多年

的顽疾, 尽管已潜心进行研究数年, 但目前仍然

无法完全治愈该病, 持续的药物治疗和长期随

访仍是治疗CD的关键. 迄今, 5-氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素和免疫抑制剂是诱导和维持缓

解治疗的最常用药物. 然而, 该传统药物的治疗

在有效性和安全性上均存在局限性, 随着生物

学疗法的问世, CD的药物治疗策略正发生着明

显变化. 近年来, CD的治疗正从传统药物治疗

逐渐向调节免疫的生物治疗转变, 新型生物制

剂的出现为CD的治疗带来了希望. 生物制剂主

■同行评议者
李瑜元, 教授, 广
州市第一人民医
院内科
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要针对炎症发病机制的某一具体步骤进行靶向

治疗, 根据其原理可分为肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)拮抗剂、抑制T细胞激

活药物、抑制炎症细胞迁移和黏附药物等, 研
发和应用前景十分广阔. 作为治疗CD的第一种

抗TNF-α生物制剂英夫利昔单抗(Infliximab)批
准进入临床后, 已经为CD的治疗带来了变革和

突破, 是CD药物治疗的一个重大里程碑, 临床研

究结果已经充分显示了其良好的临床有效性和

安全性. 随着英夫利昔单抗临床应用经验的不

断积累, 其他新型生物制剂的加速研发以及纯

人源化抗TNF-α的IgG1单抗阿达木单抗(Adali-
mumab)、人源化抗α-4整联蛋白(in tegr in)的
IgG4单抗Natalizumab和聚乙二醇化人抗TNF-α
抗体Fab片段产品Certolizumab Pegol等的临床

应用, 生物制剂的疗效逐渐被人们所认同, 将为

CD的治疗提供更多可选择的有效治疗方案. 近
年来, 新的抗TNF-α生物制剂阿达木单抗已经进

入治疗CD的多中心临床试验研究. 最近, 有学者

对阿达木单抗的相关文献分析证实, 阿达木单

抗不但在CD诱导缓解方面疗效明显优于传统药

物, 而且在维持治疗中也有巨大的潜力, 可以减

少预期的住院风险和提高瘘管愈合率[1]. 

1  作用机制

TNF-α是由单核巨噬细胞产生的一种具有多种

生物学效应的促炎细胞因子, 在CD的发病机制

中起重要作用[2], 因此, 抑制TNF-α的生物学活

性成为治疗CD的新方向. 阿达木单抗是一种重

组全人源性IgG1型抗TNF-α单克隆抗体, 其结构

与人类IgG完全相同, 能特异性和高亲和性地与

TNF-α结合, 阻止TNF-α与细胞表面的TNF-α受
体结合, 从而拮抗TNF-α的生物学活性.  

2  临床研究

阿达木单抗最初于2002-12被美国食品药品管

理局(FDA)批准用于治疗中-重度类风湿关节炎, 
随后的一些临床试验也证实阿达木单抗在治疗

其他自身免疫性疾病方面也有良好的疗效, 因
此美国FDA和欧盟批准将阿达木单抗用于治疗

银屑病关节炎、强直性脊柱炎和中至重度斑块

型银屑病. 2007-02又被批准用于中、重度CD, 
2010-08阿达木单抗已在中国上市. 

阿达木单抗耐受性良好, 对于首次使用该

生物制剂治疗的中、重度活动性CD及瘘管型

CD患者疗效显著. Fiorino等[3]通过对Medline, 

PubMed等数据库里的相关文献研究分析, 证实

阿达木单抗能诱导和维持缓解中、重度CD且耐

受性良好, 能提高患者的生活质量, 减少CD相关

的住院率和手术风险. 部分对英夫利昔单抗无

应答、出现输液反应或迟发型超敏反应的CD患

者改用阿达木单抗后取得良好疗效[4], 能够明显

减少或停止糖皮质激素的用量[5]. 
对于中、重度CD和高危患者, 使用阿达木

单抗后, 能迅速诱导缓解病情, 最大限度地降低

CD并发症的发生率, 此方案即为目前临床上推

荐治疗CD的降阶梯疗法[6]. 阿达木单抗推荐使

用方法为首次皮下注射负荷剂量160 mg, 第2周
时80 mg进行诱导治疗, 然后每隔1 wk 40 mg维
持治疗, 8 wk时评估阿达木单抗的有效性[7]. 至
于应用阿达木单抗治疗CD后何时可以撤药, 目
前还没有足够的资料和经验. 最近, D'Haens等[8]

发现, 经阿达木单抗治疗后病情无活动迹象者, 
临床症状缓解超过1年后可以停药. 
2.1 诱导缓解治疗 靶向抗TNF-α制剂治疗CD的

主要目标是快速诱导缓解. 在FDA尚未正式批

准阿达木单抗治疗CD之前, 阿达木单抗就曾被

梅奥诊所试用于治疗CD患者, 通过观察诱导治

疗CD的临床反应(完全应答、部分应答、无应

答)来评估阿达木单抗的有效性和安全性[9]. 该
诊所2003-01/2007-06共有118例CD患者接受阿

达木单抗治疗, 其中有113名(96%)之前曾接受过

英夫利昔单抗治疗, 50例在接受阿达木单抗起

始剂量的同时接受糖皮质激素的系统治疗. 结
果有53名患者获得了完全的诱导缓解, 20例患

者无应答. 1年后获得完全或部分诱导缓解的患

者累积概率为81.3%, 而有59例患者(1年的累积

概率为54.0%)的诱导剂量需要增加, 在接受糖皮

质激素治疗的50例患者中, 其激素剂量也成功

减量. 由此可见, 阿达木单抗能够快速的诱导缓

解CD的临床症状. 
CLASSIC-Ⅰ是一个较经典的评估阿达木

单抗诱导缓解疗效的随机、双盲、安慰剂对照

试验[10]. 该研究对299例中、重度CD患者进行

随机分组, 分别在0周和第2周皮下注射阿达木

单抗40 mg和20 mg、80 mg和40 mg、160 mg和
80 mg及安慰剂, 4 wk后观察各组的诱导缓解率

分别为18%、24%、36%和12%. 表明阿达木单

抗治疗组诱导中、重度CD缓解率明显优于安慰

剂组, 同时该研究还建议最佳的给药方案为首次

160 mg, 第2周80 mg. 
另有一项前瞻性多中心的开放标记试验[11], 

■研发前沿
阿达木单抗对英
夫利昔单抗失去
应答或不耐受患
者有较好的疗效, 
并能促进瘘管型
C D 患 者 瘘 管 的
闭合. 
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其目的是评价短期(4 wk)内阿达木单抗治疗英

夫利昔单抗治疗失败的肠型/瘘管型CD患者的

疗效. 50例患者分别在0 wk和2 wk时接受阿达

木单抗160 mg、80 mg的诱导缓解治疗. 4 wk后
36例肠型CD患者中有83%获得临床应答, 42%
患者达到临床缓解; 22例瘘管型CD患者中, 5例
(23%)患者瘘管闭合, 9例(41%)患者的瘘管分

泌物减少. 此研究认为对英夫利昔单抗失去应

答、未缓解或不耐受的患者, 阿达木单抗可以

安全有效地诱导缓解临床症状. 
2.2 维持缓解治疗 CLASSIC-II试验的目的是评

价阿达木单抗用于CD患者维持临床缓解的疗效

与安全性[12]. 276例患者继CLASSIC-Ⅰ试验后纳

入CLASSIC-Ⅱ试验, 病情缓解的55例患者分别

随机接受阿达木单抗每隔1 wk 40 mg(19例)、每

周40 mg(18例)、安慰剂治疗(18例); 56 wk时缓

解率分别是79%、83%和44%, CDAI降低100分
的患者比例分别为79%、89%和56%, 对CLAS-
S I C-Ⅰ试验中未获缓解的患者全部给予阿达

木单抗每隔1 wk 40 mg治疗(仍无缓解者则每

周40 mg), 在56 wk时, 46%的患者最终达到了临

床缓解, CDAI降低100分的患者比例为65%. 
CHARM/ADHERE试验是另2个经典的研究

阿达木单抗维持缓解疗效的序贯试验, 证实了

阿达木单抗可以长期的维持患者临床缓解, 提
高生活质量, 降低住院率及手术风险. CHARM
试验[13]是一项为期56 wk的多中心、随机、双

盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验, 所有854例患

者在0 wk和2 wk时分别接受阿达木单抗开放标

记诱导治疗, 4 wk时, 根据患者临床应答结果进

行分组. 778例患者随机接受阿达木单抗每隔

1 wk 40 mg、每周40 mg或者安慰剂治疗, 观察

26 wk和56 wk的临床缓解率. 在26 wk时, 接受阿

达木单抗每隔1 wk和每周40 mg的患者达到的

缓解率均高于接受安慰剂的患者, 分别为40%、

47%和17%; 在56 wk时, 接受阿达木单抗治疗与

接受安慰剂治疗的患者相比, 治疗组的缓解率

仍然较高(分别为36%、41%和12%). Rubin等[14]

对CHARM试验中CD患者的实验室检查结果分

析后发现, 经阿达木单抗治疗的中重度CD患者

其营养水平、血红蛋白水平及其他炎性因子水

平都得到持续的改善. Feagan等[15]对CHARM试

验中778例CD患者的住院和手术治疗风险进行

评估, 结果表明阿达木单抗可以明显降低CD患

者的手术治疗和住院的风险. 与安慰剂组相比, 
阿达木单抗治疗组3 mo和12 mo的住院风险明

显降低. 阿达木单抗每隔1 wk和每周40 mg治疗

组的手术率(0.4%、0.8%)也显著低于安慰剂组

(3.8%). 进一步的研究表明[16], 与安慰剂相比, 阿
达木单抗的维持治疗可以持久的提高患者的生

活质量. ADHERE是继CHARM的延长开放标记

试验[17], 其目的是为了进一步评估阿达木单抗维

持长期临床缓解的疗效性和安全性. 共有467例
患者进入ADHERE随机双盲试验. 经过长达2年
的治疗后, 接受阿达木单抗每隔1 wk给药组、阿

达木单抗每周给药组及安慰剂组的临床缓解分

别为41.9%、49.8%和37.6%, 通过炎症性肠病问

卷调查发现所有组别的患者临床症状均得到了

持续改善, CD相关的住院风险也显著降低. 
应用阿达木单抗在减少激素用量方面与

英利昔单抗相似. 一项CHARM亚组分析显示

在56 wk时, 阿达木单抗组停用糖皮质激素(至
少90 d)后的缓解率(29%)显著高于安慰剂组

(5%)[18]. Kamm等[19]对CHARM/ADHERE试验中

患者的3年间应用激素情况进行了评估, 在随机

接受阿达木单抗治疗的206例患者中, 停用糖皮

质激素1年和3年时的缓解率分别为26%和23%; 
糖皮质激素减量的缓解率分别为29%和25%; 另
外发现停用糖皮质激素治疗患者总的不良事件

发生率、严重感染率和机会性感染率均低于持

续应用糖皮质激素患者. 另外, 阿达木单抗能促

进黏膜的愈合. 在EXTEND试验中[20], 135例中、

重度活动性的回结肠CD患者, 分别在0、2 wk时
接受阿达木单抗160 mg、80 mg的开放标记诱

导缓解治疗, 4 wk时则随机接受阿达木单抗(每
隔1 wk, 40 mg)或安慰剂维持治疗至52 wk. 该
研究是首次的生物学研究主要终点定为黏膜

的完全愈合. 在12 wk时, 单纯诱导组和维持缓

解组的黏膜完全愈合率分别为13.1%(8/61)和
27.4%(17/62);  52 wk时, 2组的黏膜完全愈合率

分别为0%(0/61)和24.2%(15/62). 结果表明阿达

木单抗能促进并维持中重度或严重活跃CD的黏

膜愈合. 
亚洲地区开展阿达木单抗对CD患者疗效及

安全性的研究有限. 尽管亚洲地区CD的发病率

和患病率均低于欧美地区且营养支持治疗方式

不同, 但是阿达木单抗在诱导和维持缓解CD患

者方面均具有相似的疗效. 最近日本的一项研究

表明[21], 90例中、重度CD患者随机接受阿达木

单抗160/80 mg(33例)、阿达木单抗80/40 mg(34
例)及安慰剂(23例)的治疗. 4 wk后各组的临床缓

解率分别为33.3%、17.6%和13.0%. 经过4 wk的
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诱导缓解后, 有83名患者进入维持治疗. 56 wk时
阿达木单抗组的维持缓解率明显高于安慰剂组, 
分别为38.1%和9.1%. CDAI降低70分和100分以

上的患者的比率阿达木单抗组均高于安慰剂组. 
2.3 特殊CD患者的治疗研究

2.3.1 对英夫利昔单抗失去应答或不耐受患者的

疗效: 阿达木单抗无论是对于初始应用者还是

英夫利昔单抗治疗失去应答或不耐受的CD患

者, 均能诱导其缓解[22,23]. 对英夫利昔单抗治疗

失败的瘘管型CD患者, 阿达木单抗能够促进瘘

管闭合, 并能避免重大的腹部手术[24]. GAIN试验

是检验阿达木单抗治疗英夫利昔单抗失去应答

的CD患者的一项Ⅲ期双盲安慰剂对照研究[22]. 
在325例中重度CD患者中, 对英夫利昔单抗治疗

失败的患者分别在0 wk和2 wk时随机皮下注射

阿达木单抗160 mg和80 mg诱导治疗, 或者采用

安慰剂治疗; 结果在4 wk时, 应用阿达木单抗治

疗的患者有21%(34/159)取得缓解, 而安慰剂组

只有7%(12/166)缓解; CDAI降低70分以上的患

者比例分别为52%(82/159)和34%(56/166). 
最近的一项CHOICE试验表明, 阿达木单抗

能够安全有效地促进瘘管的闭合, 从而改善那

些早期应用英夫利昔单抗治疗失败的CD患者

的生活质量, 提高他们的工作能力. 该试验共纳

入673例CD患者, 其中有17%的患者是接受英夫

利昔单抗治疗>8 wk症状无缓解者, 另外有83%
患者是初次使用阿达木单抗治疗者, 这些患者

均接受开放标记的阿达木单抗诱导(160/80 mg, 
0/2 wk)及维持缓解 (40 mg, 每隔1 wk) 治疗. 结
果显示从第4-24周, 所有患者(包括英夫利昔单

抗治疗失败者)的生活质量和工作能力都得到了

持续改善, 39%的瘘管患者瘘管闭合[25]. 
Cordero等[26]通过对CDAI指数、CRP及瘘

管的闭合情况的分析研究了25例英夫利昔单

抗治疗失败的CD患者. 其中24例分别在0 wk和
2 wk时随机接受皮下注射阿达木单抗160 mg和
80 mg诱导治疗, 有1例接受80/40 mg的诱导剂量

治疗. 24 wk时发现有72%的患者取得临床缓解

(CDAI得分<150); 48 wk时有60%的患者取得临

床缓解, 血清CRP水平也从21 g/L降低到8 g/L, 
有60%的患者可停用糖皮质激素治疗, 而11例瘘

管型CD患者中也有3例经阿达木单抗治疗后瘘

管取得完全闭合. 不过, 最近的一项前瞻性研究

建议持续应用一种抗TNF-α制剂, 例如将英夫利

昔单抗更换为阿达木单抗后, 可能会导致病情

复发, 甚至会有病情加重的风险[27]. 

2.3.2 瘘管型CD的治疗: 肠瘘(特别是肛瘘)是CD
的常见严重并发症, 传统的治疗方案往往难以

获得较好的疗效, 临床研究发现阿达木单抗能

够促进瘘管闭合并可较长时间的维持愈合. 在
CHARM试验中, 阿达木单抗治疗瘘管的闭合率

(26 wk 30%, 56 wk 33%)高于安慰剂组(26 wk和
56 wk均为13%), 且26 wk瘘管闭合的患者在56 wk
时仍能维持瘘管闭合状态[13]. Colombel等[28]在

CHARM试验56 wk结束后进行的开放标记延

长试验发现, 阿达木单抗可以有效维持改善CD
患者的病情3年以上, 并可有效促进瘘管型CD
患者的瘘管闭合, 大多数患者的瘘管闭合可维

持2年. 
对于英夫利昔单抗治疗失败和发生肛周病

变的CD患者, 阿达木单抗结合多个学科的共同

治疗可取得良好的疗效并降低复发率. 该项研

究中有16例英夫利昔单抗治疗失败和发生肛周

病变的CD患者接受阿达木单抗治疗, 简单瘘管

患者分别在0周和第2周皮下注射阿达木单抗160 
mg和80 mg诱导治疗, 4 wk后接受阿达木单抗40 
mg每隔1 wk的维持治疗; 存在复杂瘘管的患者

先使用磁共振成像进行评估(9例, 56%), 必要时

进行了外科挂线疗法(7例, 43%). 结果显示4 wk
后PDAI和CDAI明显下降, 患者的完全缓解率

为50%(3例完全缓解而撤离挂线疗法), 并且患

者一旦完全缓解, 再度复发的几率较低; 24 wk和
48 wk后PDAI和CDAI仍维持在较低水平, 48 wk后
仍有87.5%的患者得到维持缓解, 完全缓解率为

43.75%[29]. 
至于肠道外的瘘管, 还没有关于阿达木单抗

疗效的大宗案例报道, 曾有报道1例颜面部瘘管

的CD患者, 经各种非生物疗法及英夫利昔单抗

治疗后瘘管迁延不愈, 后经阿达木单抗治疗瘘

管逐渐闭合, 至6 mo后面部皮肤仅见一残余瘘

的痕迹[30], 这表明了在一种抗-TNF制剂治疗失

败后可以考虑更换同一种类的生物制剂治疗能

获得疗效. 一项多中心的开放标签的Ⅲb期试验

研究了497例具有肠外表现的CD患者, 经阿达木

单抗治疗20 wk后, 有51%患者的肠道外症状和

体征均得到明显改善[31]. 1例合并有肛周瘘管、

皮肤溃疡、四肢红斑及坏疽性脓皮病的CD中年

妇女, 经足量糖皮质激素治疗无明显改善后改

用英夫利昔单抗仍无缓解, 遂改用阿达木单抗

治疗2 mo后皮肤溃疡完全愈合, 3 mo后临床症

状改善, 5 mo后肠道X线对比成像可见瘘管明显

缩小, 空肠和回肠末端无明显炎症迹象[32]. 

■应用要点
本文就国外的阿
达木单抗诱导缓
解、维持缓解治
疗 C D 及 瘘 管 型
CD的几个经典临
床实验进行了详
细的分析描述, 尤
其是和另一种抗
TNF-α生物制剂
英夫利昔单抗的
疗效及安全性进
行了对比分析阐
述, 为临床医师正
确合理的选择此
类药物提供了进
一步帮助和指导. 
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和英夫利西单抗一样, 阿达木单抗可以预

防和治疗CD的术后复发(POR). 最近的一项前

瞻性单中心开放标记试验证明阿达木单抗可以

降低内镜确认的术后复发(PO-ER)和临床表现

的术后复发(PO-CR)的风险. 该研究纳入23名
行回盲部切除术的CD患者, 均存在POR的高风

险. 其中术后14 d接受阿达木单抗治疗者为第1
组(n  = 8), 术后6 mo接受阿达木单抗治疗的PO-
ER者为第2组(n  = 15), 通过对每月的症状和实验

室检查进行评估. 阿达木单抗诱导维持治疗后, 
在6和24 mo根据RS得分对内镜下所见进行分级. 
在第1组中, 6 mo后有1例出现PO-ER, 1例患者

则在24 mo后出现PO-ER和PO-CR. 在第2组中, 
所有患者均出现PO-ER, 其中9例患者(60%)在初

始时即有PO-CR, 24 mo后有9例患者(60%)得到

完全缓解或黏膜接近完全的愈合, 而5/9(56%)的
患者得到临床缓解[33]. 

3  安全性

阿达木单抗有很好的耐受性, 临床疗效确切, 其
疗效可能与年龄、手术史、病变类型及诱导剂

量有关[34], 但仍有个别案例可出现不良反应. 阿达

木单抗引起的常见不良反应及严重不良反应主

要包括以下几点: 注射部位疼痛、头痛、皮疹、

严重感染、神经系统反应、狼疮样综合征、充

血性心力衰竭、脱髓鞘疾病、恶性肿瘤[32]. 
与其他TNF-α抑制剂相似, 阿达木单抗有发

生细菌、分枝杆菌、侵袭性真菌、病毒或其他

机会性病原体所致的严重感染的报道. Colombel
等[35]观察了3 160例中、重度CD患者进行阿达

木单抗治疗的效果, 发现感染是最常见的不良

反应, 腹腔内和胃肠道相关性脓肿是最常见的

严重感染. 阿达木单抗可能会增加结核感染或

潜伏性结核再活动的机会, 通过筛查试验及密

切的监测, 可以有效地控制结核的发生率[36]. 因
此在应用阿达木单抗治疗前均应排除活动性结

核及潜伏性结核以及真菌、寄生虫、病毒感染

等, 在治疗期间和治疗后, 应严密监测患者的感

染症状和体征, 如果患者发生了严重的感染或

败血症则应停止使用阿达木单抗. 
目前还没有确切的数据来解释抗-TNF导致

自身免疫性疾病的机制. Díaz-Lagares等[37]通过

Medline检索了从1990-01/2008-12的关于阿达木

单抗导致全身性自身免疫性疾病的18篇相关参

考文献, 对符合要求的54例患者进行系统分析, 
显示阿达木单抗引起的自身免疫性疾病主要有

白塞病(16例)、特发性葡萄膜炎(13例)、结节病

(5例), 风湿性疾病(5例)、脉管炎(3例)等. 
接受阿达木单抗治疗的患者恶性肿瘤发病

率与一般人群中预期的发病率类似. Burmester
等 [38]分析了19 041例使用阿达木单抗的安全

性, 并与一般人群发生恶性肿瘤等数据进行比

较. 结果显示随着阿达木单抗使用时间的延长, 
各类患者中严重不良事件累积率并未增加. 在
CHARM/ADHERE试验2年的研究期间[16], 共有

11例(1.3%)患者诊断为恶性肿瘤. 目前还没有观

察到阿达木单抗对妊娠会增加风险, 但专家们

们还是主张在怀孕和母乳喂哺期间慎用阿达木

单抗[39]. 

4  结论

阿达木单抗自1997年开始应用于临床, 至今已

积累了较丰富的临床经验. 目前阿达木单抗上

市的国家有83个, 超过了42万病例, 已经在治疗

类风湿关节炎、银屑病关节炎、强直性脊柱

炎、克罗恩病、银屑病等方面取得了显著疗效. 
阿达木单抗已于2010-08在国内上市, 这无疑为

CD患者尤其是中重度或难治性患者带来新的曙

光, 随着研究的进一步深入, 阿达木单抗在治疗

CD领域的地位和作用将获得更进一步的认识和

深化. 作为一种新型的抗TNF-α制剂, 临床试验

已经证实阿达木单抗对于中、重度活动性CD
及瘘管型CD有显著的诱导缓解和维持缓解治

疗作用, 尤其适用于英夫利昔单抗失去应答或

不耐受的CD患者, 可以避免手术风险以及减少

激素类药物的使用甚至停用, 提高患者的生活

质量. 阿达木单抗经皮下注射给药, 故无静脉输

液反应, 患者一般可以自己给药, 并且阿达木单

抗的不良事件发生率方面明显优于英夫利昔单

抗, 减低了患者的家庭护理负担. 但因皮下注射

给药且相对于英夫利昔单抗来说用药较为频繁, 
可能会增加了患者的经济负担. 需要指出的是, 
由于目前的研究多为临床观察性研究, 缺乏随

机化或双盲设计, 在结果上有可能会导致某些

偏倚, 因此, 在解释结果时仍需慎重. 在未来, 亟
待开展随机、双盲设计的多中心研究, 以明确

阿达木单抗对CD患者的疗效, 从而进一步帮助

和指导医师正确选择使用此类药物, 改善患者

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

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 
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■背景资料
研 究 表 明 ,  近 年
来溃疡性结肠炎
(UC)在中国发病
率呈逐年上升趋
势, 因反复发作死
于UC相关癌变是
其主要危害所在, 
因此如何有效控
制UC的发生、发
展对于UC相关癌
变无疑是有益的. 
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Abstract
AIM: To explore the mechanism by which Wen-
shen Jiangzhuo Huayu decoction prevents ulcer-
ative colitis by detecting the expression of CD14, 
TLR-4 and NF-κB in colon mucosa of mice with 
ulcerative colitis.

METHODS: Sixty Balb/c mice were randomly 
and equally divided into five groups: normal 

group, blank group, and three intervention 
groups (low, medium, high doses). Except for 
the normal group, the other groups were given 
orally 5% DSS for four weeks. Mice in the in-
tervention groups were intragastrically admin-
istered with different doses of Wenshen Jiang-
zhuo Huayu decoction for four weeks, and the 
blank group was intragastrically administered 
with normal saline for the same duration. Colon 
histomorphology was assayed by naked eyes 
and light microscopy. The expression of CD14, 
TLR-4 and NF-κBp65 was detected by immuno-
histochemistry and real-time PCR.

RESULTS: Hyperemia, edema and ulcer were not-
ed in the colon mucosa of mice in the blank group, 
while the changes in the intervention groups were 
characterized by hyperemia and edema. There was 
a significant difference in DAI index between the 
blank group and intervention groups (7.36 ± 0.27 
vs 3.58 ± 0.37, P < 0.05). The expression of CD14, 
TLR-4 and NF-κBp6 was up-regulated in the blank 
group compared to the normal group. However, 
the expression of CD14, TLR-4 and NF-κBp6 was 
significantly down-regulated in the intervention 
groups compared to the blank group (1.98 ± 0.33 vs 
3.17 ± 0.55, 1.75 ± 0.32 vs 3.86 ± 0.75, 1.64 ± 0.27 vs 
4.75 ± 0.52, all P < 0.05).

CONCLUSION: Wenshen Jiangzhuo Huayu de-
coction may prevent ulcerative colitis by regulat-
ing the CD14/TLR-4-NF-κB signal pathway.

Key Words: Ulcerative colitis; CD14/TLR-4-NF-κB sig-
nal pathway; Wenshen Jiangzhuo Huayu decoction

Huang XY, Zhang T, Song YF. Effect of Wenshen Jiangzhuo 
Huayu decoction on the expression of CD14, TLR-4 and 
NF-κB in ulcerative colitis in mice. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(14): 1229-1233

摘要
目的: 观察溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)小鼠结肠黏膜CD14、TLR-4及NF-κBp65
表达变化, 探讨温肾降浊化瘀方干预UC的可
能机制.

■同行评议者
唐文富 ,  副教授 , 
四川大学华西医
院中西医结合科
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■研发前沿
U C 病 因 尚 未 明
确, 结肠黏膜免疫
功能紊乱被认为
是UC发病的可能
机 制 之 一 ,  先 天
固有免疫在UC的
发生、发展中可
能占据重要地位. 
CD14/TLR4信号
通路被认为在先
天固有免疫呈逐
级放大效应的重
要通路之一, 将有
望成为缓解UC炎
症反复发作的重
要靶点之一.

方法: 60只清洁级Balb/c小鼠随机分5组, 每组
12只, 正常组、模型组、治疗组(低、中、高
剂量组); 除外正常组, 其余各组采用自由饮用
5%DSS法制备UC模型, 模型组给予等剂量生
理盐水, 治疗组分别给予不同剂量温肾降浊化
瘀类方药提取物干预6 wk. 分别应用光镜检测
结肠黏膜组织形态学变化, 免疫组织化学及实
时荧光定量PCR检测结肠黏膜CD14、TLR-4
以及NF-κBp65蛋白及其mRNA表达变化. 

结果: 光镜示模型组小鼠结肠黏膜充血肿胀明
显, 上皮细胞脱落, 伴溃疡明显, 有大量中性细
胞浸润; 治疗组小鼠结肠黏膜充血、水肿、部
分黏膜上皮脱落, 未见溃疡形成; 按结肠黏膜
组织损伤评分, 各治疗组评分(3.58±0.37)均低
于模型组(7.36±0.27), 有统计学意义(P <0.05). 
模型组CD14、TLR-4以及NF-κBp65蛋白及
其mRNA表达呈上升趋势(3.17±0.55, 3.86±
0.75, 4.75±0.52), 治疗组上述指标表达(1.98±
0.33, 1.75±0.32, 1.64±0.27)呈下降趋势, 有统
计学意义, 无剂量依赖性关系. 

结论: 温肾降浊化瘀方药可能通过介导CD14/
TLR-4-NF-κB通路相关指标表达, 发挥防治
UC的效应. 

关键词: 溃疡性结肠炎; CD14/TLR-4-NF-κB通路; 

温肾降浊化瘀方药

黄晓燕, 张涛, 宋雅芳. 温肾降浊化瘀方对溃疡性结肠炎CD14/

TLR4-NF-κB通路的影响.  世界华人消化杂志  2012; 20(14): 

1229-1233
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是指结肠黏

膜及黏膜下层的非特异性炎症, 病变好发于直

肠、乙状结肠. 因其病因未明, 目前尚缺乏有效

的针对性治疗药物, 临床治疗以缓解症状为主. 
大量文献研究表明, UC炎症的反复发作、病程

迁延导致散发性结肠癌风险成倍增加, 如何有

效控制UC炎症的发生、发展是值得深入研究

的科学命题[1-3]. 先天固有免疫-模式识别在UC发
生、发展中具有重要地位, 经由CD14/TLR4信
号调控NF-κB活化, NF-κB在调节涉及黏膜炎症

反应的基因中起核心作用, 亦被认为在慢性炎

症相关的恶性病变中具有关键作用[4,5]. 祖国医

学依据UC的发病特点, 将之归属于“休息痢”

范畴, 病久及肾, 脾肾阳虚, 气血运行不畅而致

痰瘀内阻, 痰浊瘀血贯穿疾病始终, 由此, 本文

在中医药理论指导下, 临床上采用温肾降浊化

瘀之方药治疗UC, 疗效显著. 现结合现代医学

研究进展, 观察温肾降浊化瘀类方药对UC小鼠

CD14/TLR4-NF-κB通路中相关指标的影响, 探
讨温肾降浊化瘀方防治UC的可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物为Balb/c小鼠60只, ♂, SPF级, 
5周龄, 购自广西医科大学医学实验动物中心; 
葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium salt, DSS)
购自美国Sigma公司; 甲醛、无水乙醇购自广州

国药集团; PBS、0.9%生理盐水、10%水合氯醛

购自广州科宏生物技术公司; CD14、TLR-4、
NF-κBp65一抗购自武汉博士德生物有限公司; 
液氮由广西医科大学提供; 二甲苯、Ha r r i s苏
木精液、伊红染色液、1%盐酸酒精等; 手术器

械、研钵、直灌胃针、金属夹、石蜡油、一次

性注射器; 0.5 mL及1.5 mL Eppendorf管购自美

国AEGEN公司. TP1020自动脱水机、RM2135 
Leica切片机、HI1210 Leica摊片机、HI1220 
Leica烘片机、EG1160Leica自动包埋机等. 温肾

降浊化瘀中药组方为补骨脂15 g、肉豆蔻12 g、
当归12 g、吴茱萸10 g、黄连6 g、白术10 g、人

参15 g、水蛭10 g、三七10 g、炙甘草6 g. 用蒸馏

水煎成健脾清热活血中药药液, 浓缩配制成1 g原
生药/1 mL的药液, 过滤分装4 ℃保存备用. 
1.2 方法

1.2.1 造模方法: 参照文献报道[6], 取5周龄♂Balb/c
小鼠60只, 适应性喂养1 wk后, 按体质量随机分

为模型组、治疗组(低、中、高剂量组)、正常

组, 每组12只. 除正常组, 其余各组在小鼠饮用

水中添加5%DSS(浓度为50 g/L), 连续自由饮用

4 wk. 自第4周末起, 模型组给予等剂量生理盐水

灌胃4 wk, 治疗组分别按成人用药量的3、6、12
倍给药, 即5.3 g/kg、10.6 g/kg、21.2 g/kg(实验动

物与人按体表面积比等效剂量换算比率, 将每天

剂量折算成小鼠等效剂量作为中剂量组用量: 小
鼠用量 = 人每日口服生药量×0.0026/0.02 kg = 
66 g×0.0026/0.02 kg = 8.58 g/kg), 药物用蒸馏水

配成530 g/L、1 060 g/L、2 120 g/L, 小鼠灌胃给

药体积为0.4 mL/10 g[7], 观察各组小鼠毛发、体

质量、耗食、大便、耗水及死亡等变化. 
1.2.2 标本采集: 全部小鼠第8周末脱椎处死, 迅
速剖取全部结肠(从回盲瓣至肛门), 选择性取材

(挑取溃疡或糜烂最明显处病变肠段)沿纵轴切

开, 分为2部分, 首先将第1部分用生理盐水迅速
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■创新盘点
本研究应用现代
分子生物学技术, 
从C D 1 4 / T L R 4 -
NF-κB通路介导
UC角度 ,  探讨温
肾降浊化瘀汤干
预UC的研究 ,  与
同类研究相比具
有理论的创新性.

冲净后, 置于标本体积10倍以上的40 g/L甲醛溶

液中固定, 剩余部分置于液氮保存, 备测. 
1.2.3 结肠病理改变情况的观察: 将已用40 g/L中
性甲醛固定好的小鼠结肠取出, 然后切取病变

处, 经用流水冲洗, 放入生物脱水机进行逐级脱

水、透明、浸蜡、石蜡包埋切片4 μm, 常规HE
染色, 封片, 光镜下观察结肠黏膜组织形态学变

化情况, 参照DAI指数评分[8]. 
1.2.4 结肠CD14、TLR4、NF-κBp65蛋白表

达: 应用免疫组织化学SABC法, 检测CD14、
TLR4、NF-κBp65蛋白表达. 具体步骤严格按照

试剂说明书进行操作, 以PBS代替一抗为阴性对

照, 采用Image pro plus 4.0软件进行图像分析. 
1.2.5 结肠CD14、TLR4、NF-κBp65 mRNA表

达: 应用实时荧光定量PCR法(Real-time PCR), 
以GAPDH为内参, 检测结肠CD14、TLR4、NF-
κBp65的mRNA表达. 具体步骤: 组织总RNA提

取-Primer5.0软件设计引物-逆转录cDNA-Real 
time PCR反应体系扩增-目的基因相对mRNA表

达水平的计算分析. CD14、TLR4、NF-κBp65
引物序列见表1. 

统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 用
SPSS11.5 for Windows软件进行数据处理与分

析. One-way ANOVA进行各组间方差分析, 方差

齐同时用LSD法, 方差不齐时用Tambane'S T2法, 
P <0.05为有统计学意义. 检验水准为α = 0.05. 

2  结果

2.1 小鼠结肠黏膜光镜下病理变化 正常组: 结肠

黏膜未见明显异常; 模型组: 黏膜上皮脱落、溃

疡形成多且大, 黏膜充血肿胀, 大量中性粒细胞

浸润; 低剂量组: 黏膜上皮脱落, 糜烂, 少量中性

粒细胞浸润; 中剂量组: 黏膜充血、水肿, 淋巴

细胞浸润明显, 未见溃疡形成; 高剂量组: 黏膜

上皮脱落, 充血、水肿, 未见明显溃疡. 初步表

明温肾降浊化瘀方药具有缓解小鼠UC的效应, 
以中剂量及高剂量组疗效明显(表2). 
2.2 小鼠结肠CD14、TLR4、NF-κBp65蛋白表

达变化 模型组CD14、TLR4、NF-κBp65阳性

细胞表达均呈上升趋势; 治疗组CD14、TLR4、
NF-κBp65阳性表达减少, 与模型组比较, 有统计

学差异(P <0.05). 这说明, CD14/TLR4-NF-κB通
路高表达, 先天固有免疫-模式识别过度反应, 致
炎症放大, 加重结肠黏膜组织损伤, 调控CD14/
TLR4-NF-κB通路中相关指标表达可能是温肾

降浊化瘀方药作用所在(表3). 
2.3 小鼠结肠CD14、TLR4、NF-κBp65 mRNA
表达变化 模型组C D14、T L R4、N F-κ B p65 
mRNA表达呈上升趋势; 治疗组CD14、TLR4、
NF-κBp65 mRNA表达呈下降趋势, 经比较有统

计学差异(P <0.05). 这说明, UC存在CD14/TLR4-
NF-κB通路过度激活, 下游靶基因NF-κBp65高
转录的特点, 导致炎症反复发作, 温肾降浊化瘀

类方药可能干预上述靶点, 发挥治疗效应(表4). 

3  讨论

祖国医学虽无“U C”病名, 但依据其临床特

点, 将之归属于“休息痢”范畴[9], 该病初病在

大肠, 与肝脾相关, 病久及肾, 痰浊瘀血贯穿疾

病始终, 笔者结合自身临床经验, 以温肾降浊化

瘀为治疗大法, 临床证实该法具有缓解UC患者

临床症状的效用. 温肾降浊化瘀方以四神丸为

基本方化裁, 方中以补骨脂辛苦大温, 能补相火

以通君火, 火旺乃能生土; 肉豆蔻辛温能行气消

食, 暖胃固肠, 五味咸能补肾, 酸能涩精; 吴茱萸

辛热除湿燥脾, 能入少引厥阴气分而补火; 黄连

清热解毒除余邪, 又防温燥太过; 当归、水蛭、

三七活血化瘀、降浊生新; 人参、白术、甘草

表  1  小鼠结肠CD14、TLR4、NF-κBp65引物序列

     基因                            上游引物                              下游引物 扩增长度(bp)

CD14 5'-TAC AGG GAT CCG GGT GGT AA-3' 5'-GCC GAG GCA AGA ACA AAG AA-3'        142

TLR4 5'-CAA GCC TTT CAG GGA ATT AAG C-3' 5'-TGG ACG TGT AAA CCA GCC AG-3'        107

NF-κBp65 5'-ACT TGA ATG CAG TGC GCC TC-3' 5'-GGG CCC GGT TAT CAA AAA TC-3'        108

GAPDH 5'-CGT GTT CCT ACC CCC AAT GT-3' 5'-TGT CAT CAT ACT TGG CAG GTT TCT-3'          73

表  2  结肠黏膜损伤评分统计 (n  = 12, mean±SD)

     分组     肉眼损伤评分     光镜损伤评分

正常组              0a               0a

模型组      7.36±0.27       4.45±0.20

低剂量组      3.58±0.37c       2.78±0.57c

中剂量组      3.46±0.45c       2.54±0.41c

高剂量组      3.25±0.32c       2.31±0.22c

aP<0.05 vs  治疗组; cP<0.05 vs  模型组.
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■应用要点
本研究结果初步
提 示 ,  温 肾 降 浊
化瘀汤可能通过
干预CD14/TLR4-
NF-κB通路相关
指标变化, 发挥防
治UC的效应 ,  值
得临床进一步推
广验证, 有较好的
应用价值.

健脾除湿化痰, 全方共奏温肾降浊, 化瘀止泻之

功. 课题组基于上述研究基础, 从CD14/TLR4信
号通路角度, 探讨温肾降浊化瘀方防治UC的可

能机制及其靶点.  
本研究结果发现, 温肾降浊化瘀类中药复方

具有明确防治UC的效应, 以中剂量疗效最为明

显. 模型组结肠黏膜CD14/TLR4-NF-κB通路中

相关指标如CD14、TLR4、NF-κBp65表达增多, 
各治疗组CD14、TLR4、NF-κBp65表达较模型

组相比, 呈下降变化. 由此推测, 温肾降浊化瘀

类方药可能通过介导CD14/TLR4-NF-κB通路

中相关指标表达, 从而发挥防治UC效应. CD14/
TLR4信号通路是介导内毒素诱导的炎性反应

的最重要的通路[8]. CD14基因位于5q13.1, 其表

达产物是CD14分子, 他是一种LPS受体, 与LPS
有较高的亲和力, 在哺乳动物体内以两种形式

存在: 表达于髓样细胞表面的膜CD14(mCD14)
和血清中的可溶性CD14(sCD14) , 其中sCD14占
CD14分子总量的99%[10]. mCD14通过糖基化磷

脂酰肌醇锚定在髓样细胞, 如单核巨噬细胞膜

的外侧. sCD14游离于血清中, 无糖基化磷脂酰

肌醇结构, 可将LPS信号输送至缺乏mCD14的
细胞如内皮细胞和上皮细胞表面, 与TLR4结合, 
再将信号转导到细胞内. 在LBP/CD14存在的条

件下, 极微量的LPS即可诱发炎症因子释放, 而
敲除LBP/CD14或拮抗LBP/CD14则可显著抑制

LPS的致炎效应[11,12]. 
研究发现, 先天固有免疫-模式识别在UC

发生、发展中占据重要地位[13-15]. UC因炎症反

复刺激, 经由信号调控NF-κB活化, NF-κBp65在
调节涉及黏膜炎症反应的基因中起核心作用, 
CD14/TLR4-NF-κB信号通路高度激活, 促进炎

症因子如NF-κBp65大量释放, 加重靶器官结肠

组织损伤, 因此调控UC患者CD14/TLR4-NF-κB
信号通路及其下游促炎症因子释放, 将是有望

成为防治UC重要靶点. 
总之, 本文认为CD14/TLR4-NF-κB信号通

路过度激活在UC的发病中可能占据重要地位, 
下一步我们将应用m icroRNA技术阻断该信号

通路, 从整体动物实验和离体细胞实验2个层面, 
对温肾降浊化瘀方的作用机制深入分析.  
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腹腔镜Nissen胃底
折叠术虽然能得
到很好的抗反流
效果, 但也会出现
如吞咽困难等一
些并发症. 腹腔镜
前180°部分胃底
折叠术可能在取
得良好抗反流效
果的同时减少这
些并发症的发生. 

蔡旺, 秦鸣放, 邹富胜, 李大勇, 天津市南开医院微创外科 天
津市 300100
蔡旺, 主治医师, 主要从事腹腔镜内镜微创腹部外科的研究.
作者贡献分布: 蔡旺负责研究设计、实施及数据处理、论文写
作; 秦鸣放负责研究设计、实施、论文修改; 邹富胜负责研究实
施、数据收集、论文修改; 李大勇负责数据收集、统计计算. 
通讯作者: 蔡旺, 主治医师, 300100, 天津市南开区三纬路122
号, 南开医院微创外科. caiwangmd@163.com
电话: 022-27435267
收稿日期: 2012-01-09   修回日期: 2012-02-15
接受日期: 2012-04-17   在线出版日期: 2012-05-18

Five-year efficacy of 
laparoscopic Nissen 
fundoplication versus anterior 
180° partial fundoplication 
in the management of reflux 
esophagitis: A randomized 
controlled trial

Wang Cai, Ming-Fang Qin, Fu-Sheng Zou, Da-Yong Li

Wang Cai, Ming-Fang Qin, Fu-Sheng Zou, Da-Yong Li, 
Department of Minimally Invasive Surgery, Tianjin Nankai 
Hospital, Tianjin 300100, China
Correspondence to: Wang Cai, Attending Physician, 
Department of Minimally Invasive Surgery, Tianjin Nan-
kai Hospital, 122 Sanwei Road, Nankai District, Tianjin 
300100, China. caiwangmd@163.com
Received: 2012-01-09    Revised: 2012-02-15 
Accepted: 2012-04-17    Published online: 2012-05-18

Abstract
AIM: To evaluate the long-term clinical outcome 
of laparoscopic Nissen fundoplication versus 
anterior 180° partial fundoplication in the man-
agement of reflux esophagitis. 

METHODS: One hundred and seven patients 
with reflux esophagitis were enrolled and ran-
domly allocated into two groups to undergo 
laparoscopic Nissen fundoplication (Nissen 
group) and laparoscopic anterior 180° partial 
fundoplication (partial fundoplication group). 
The patients were followed for 5 years after op-
eration, and clinical data, such as the incidences 
of heartburn, dysphagia, bloating or flatulence, 
belching ability, and degree of satisfaction with 

the operation, were collected.

RESULTS: There were no statistical signifi-
cances between the two groups for the incidence 
of heartburn symptom and consumption of PPI. 
Though the incidence of dysphagia was simi-
lar between the two groups, the severity of the 
symptom in the partial fundoplication group 
was much lower than that in the Nissen group. 
There is a higher incidence of epigastric bloat-
ing, difficulty of belching and flatulence in the 
Nissen group. The degree of overall satisfaction 
with the operation was similar between the two 
groups. Most patients were free of reflux symp-
toms during the 5-year follow-up period.

CONCLUSION: Laparoscopic anterior 180° par-
tial fundoplication has good and durable anti-
reflux effect and is associated with a lower inci-
dence of post-operative complications compared 
to Nissen fundoplication, and can be employed 
as a routine procedure for treatment of gastro-
esophageal reflux disease.

Key Words: Laparoscopic Nissen fundoplication; 
Laparoscopic anterior 180° partial fundoplication; 
Randomized controlled trial; Long-term outcome

Cai W, Qin MF, Zou FS, Li DY. Five-year efficacy of 
laparoscopic Nissen fundoplication versus anterior 
180° partial fundoplication in the management of reflux 
esophagitis: A randomized controlled trial. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(14): 1234-1237

摘要

目的: 随机对照研究腹腔镜Nissen胃底折叠术
及镜前180°部分胃底折叠术2种手术方式在术
后5年的临床效果.

方法: 2006-03/12共有107例接受腹腔镜抗反
流手术的患者随机分入腹腔镜Nissen胃底折叠
术组和腹腔镜前180°部分胃底折叠术组, 各组
均采用标准手术操作. 术后定期随访, 对随访记
录包括有无烧心反酸、吞咽困难、胀气症状、

嗳气、是否排气过多等症状及手术满意度等进

■同行评议者
何松, 教授, 重庆
医科大学附属第
二医院消化内科
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行主观评分. 临床数据进行统计分析.

结果: 两组之间烧心症状以及服用质子泵抑
制剂的比例没有显著性差异. 出现吞咽困难
的比例无明显差异, 但是前胃底折叠术组患
者吞咽困难的程度比Nissen组患者明显较轻. 
Nissen组的患者出现上腹胀气、无法有效嗳
气及排气过多的比例较高. 两组的总体临床效
果满意度基本相同. 术后5年大多数患者没有
或只有轻微的反流症状.

结论: 腹腔镜前180°部分胃底折叠术抗反流
效果持久, 术后出现并发症及不良反应的比例
明显低于Nissen胃底折叠术. 腹腔镜前180°部
分胃底折叠术可以作为临床治疗胃食管反流
性疾病的常规手术方式.

关键词: 腹腔镜Nissen胃底折叠术; 腹腔镜前180°
部分胃底折叠术; 随机对照; 长期随访

蔡旺, 秦鸣放, 邹富胜, 李大勇. 腹腔镜Nissen胃底折叠术与腹腔

镜前180°部分胃底折叠术后5年临床效果的比较.  世界华人消

化杂志  2012; 20(14): 1234-1237
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0  引言

腹腔镜胃底折叠术是针对胃食管反流性疾病

(gastro-esophageal reflux disease, GERD)的外科

治疗中最常用的手术方式. Nissen胃底折叠术后

长期随访结果显示大约90%的患者能够保持良

好的抗反流效果[1-3]. 但是有部分患者术后出现

一些并发症, 比如长期吞咽困难、上腹胀气以及

其他一些胃肠道不适症状[4]. 而腹腔镜前180°部
分胃底折叠术有可能减少这些术后并发症的发

生. 因此我们进行了腹腔镜Nissen胃底折叠术与

腹腔镜前180°部分胃底折叠术的随机对照研究. 
在本文中我们报道这2种手术后超过5年的临床

效果. 这些中长期临床随访结果可以帮助确认

腹腔镜前180°部分胃底折叠术是否能够达到与

Nissen胃底折叠术相同的长期抗反流效果以及

能否减少术后并发症的发生. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-03/12因反流性食管炎在天津市微

创外科中心接受腹腔镜抗反流手术的107个患

者入选本研究. 患者由计算机随机编号分入腹

腔镜Nissen胃底折叠术组和腹腔镜前180°部分

胃底折叠术组. 
1.2 方法 各组均采用标准腹腔镜Nissen胃底折叠

术[5]和腹腔镜前180°部分胃底折叠术[6]进行手术

操作, 患者在术后定期接受随访. 术后第5年我

们通过门诊复查或电话随访对患者进行随访问

卷调查. 随访时详细记录患者术后有无烧心反

酸以及吞咽困难等症状, 并且对各个症状进行

主观评分, 0分为无症状, 10分为最严重症状. 对
手术疗效的满意度也通过0到10分进行评定, 0
分为完全不满意, 10分为完全满意. 在随访时患

者还被问及如果在相同的术前情况下是否仍旧

选择手术治疗. 在随访时其他的调查问题还包

括: 上腹胀气症状, 正常嗳气的能力, 是否有排

气过多现象. 
统计学处理 所有收集的临床数据均输入计

算机数据库. 采用SPSS13.0统计软件进行统计分

析. 使用Fisher's exact test对二联表的统计学显

著性进行检验. 使用Mann-Whitney U  test检验两

组症状评分的显著性差异. 全部检验均为双侧

检验, 检验水准P <0.05. 

2  结果

107个最初入选的患者到术后5年, 有4人在随访

期内由于非手术相关原因死亡(结肠癌、肺癌、

肝癌、心肌梗塞). 103个患者中2人无法联系, 总
共101人(98.1%)可以进行术后随访调查. 腹腔镜

Nissen胃底折叠术组51人, 腹腔镜前180°部分胃

底折叠术组50人. Nissen组男35人, 女16人; 部分

胃底折叠组男33人, 女17人; Nissen组男性平均

50.3岁, 女性平均57.7岁; 部分胃底折叠组男性

平均44.9岁, 女性平均58.1岁. 
2种腹腔镜抗反流术后5年的临床结果如表1. 

两组之间烧心症状以及服用质子泵抑制剂的比

例没有显著性差异. 前部分胃底折叠术组和Nis-
sen组患者出现吞咽困难的比例无明显差异, 但
是前胃底折叠术组患者吞咽困难的程度比Nis-
sen组患者明显较轻(P  = 0.008). Nissen组的患者

出现上腹胀气、无法有效嗳气及排气过多的比

例较高. 两组患者的均能自行缓解腹胀. 
两组的总体临床效果满意度基本相同, 平均

满意度评分并没有显著性差异(P  = 0.114, 表2). 
86%的Nissen胃底折叠术组患者和94%的前部分

胃底折叠术组患者认为假如面临相同的术前状

况下仍旧愿意选择手术治疗方案(P  = 0.318). 术
后5年大多数患者没有或只有轻微的反流症状. 

术后6-60 mo有6例患者需要再次手术, 3例
最初接受腹腔镜Nissen胃底折叠术的患者因为

术后持续吞咽困难再次进行手术, 其中1例将

■应用要点
腹腔镜前180°部
分胃底折叠术是
一种效果持久的
抗反流手术, 而且
术后出现并发症
及不良反应的比
例明显低于Nis-
s e n 胃底折叠术 . 
腹腔镜前180°部
分胃底折叠术可
以作为临床治疗
胃食管反流性疾
病的常规手术方
式. 
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Nissen完全胃底折叠术改变为前部分胃底折叠

术并且将食管裂孔扩大了一些(第1次术后2年); 
2例转变为前部分胃底折叠术(术后9 mo和1年); 
3例最初接受腹腔镜前180°胃底折叠术的患者因

为复发反流症状再次手术改变为Nissen胃底折

叠术(术后6 mo、11 mo、3年). 

3  讨论

由于Nissen完全胃底折叠术后会出现一些吞咽

困难、腹部胀气等并发症, 因此外科医生始终

在寻求抗反流手术的各种改良手术方式[7-9]. 在
这些改良方式中, 后270°部分胃底折叠术和前

180°部分胃底折叠术成为了研究的重点和热点. 
针对Nissen胃底折叠术和后270°部分胃底折叠

术的多项临床随机对照研究结果显示, 吞咽困

难的发生率没有差异[10-12]. 而一些非对照研究结

果显示前180°部分胃底折叠术可能是一个较佳

的选择[14-16]. 本研究结果显示, 前180°部分胃底

折叠术能够有效控制胃酸反流, 且吞咽困难症

状等症状发生率较Nissen胃底折叠术明显减少. 

术后随访时部分患者进行食管测压及24 h食管

pH监测等客观检查也确认了这一结果. 
通过本研究的患者症状评分结果来看, 前部

分胃底折叠术和Nissen胃底折叠术控制胃酸反

流的效果都是令人满意的. 但是前部分胃底折

叠术组的患者相比Nissen胃底折叠术组患者的

烧心症状略微明显一些. 这与我们在临床工作

中的体会是相符合的. 在随访调查时, 我们询问

并记录患者之前1 mo内是否有烧心症状, 但这种

情况有可能并不是胃食管酸性反流造成的. 术
后5年内有3例患者因为复发反流症状而需要再

次进行手术也间接说明, 前部分胃底折叠术的

手术效果持久性可能比Nissen完全胃底折叠术

稍差一些. 但是随访显示术后第5年前部分胃底

折叠术组的患者服用抑酸药物的比例与Nissen
胃底折叠术组没有显著差异. 

前部分胃底折叠术后5年时吞咽困难症

状、上腹胀气症状和嗳气困难症状的比例更低, 
这些症状从生活质量角度来讲同控制胃酸反流

一样重要. 从患者角度来看术后效果的好坏并

不仅仅取决于胃酸反流的控制程度, 其他并发

症及不良反应发生的比例也是同样重要的. 术
后5年随访时两组患者对手术的满意程度都很

高, 这与术后短期结果的比例基本相近. 其他的

一些指标说明前部分胃底折叠术更有优势. 
Nissen胃底折叠术组的患者对术后效果的

评价评分比前部分胃底折叠术组要低一些, 但
是并没有显著性差异. 虽然所占比例很少, 但是

有些患者因为吞咽困难、腹部胀气等并发症而

造成生活质量较差, 而这些术后并发症往往不

容易处理, 很多需要再次手术才能解决. 部分胃

底折叠术后出现的复发反流症状往往可以通过

口服药物得到良好控制. 因此这种情况比Nissen
术后吞咽困难等并发症更容易令人接受. 

基于本研究结果, 我们认为腹腔镜前180°
部分胃底折叠术是一种效果持久的抗反流手术, 
而且术后出现并发症及不良反应的比例明显低

于Nissen胃底折叠术. 我们认为腹腔镜前180°部
分胃底折叠术可以作为临床治疗胃食管反流性

疾病的常规手术方式. 

4      参考文献

1 	 Toydemir T, Tekin K, Yerdel MA. Laparoscopic 
Nissen versus Toupet fundoplication: assessment of 
operative outcomes. J Laparoendosc Adv Surg Tech A 
2011; 21: 669-676

2 	 秦鸣放, 赵宏志, 曹占国. 胃食管反流性疾病的腹腔镜
胃底折叠术治疗. 外科理论与实践 2007; 12: 559- 561

表  1  术后5年临床随访烧心感、吞咽困难及其他症状

     Nissen胃底
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  P 值
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减少术后吞咽困难
等并发症的发生. 
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Smad2在胃癌组
织中的表达, 有助
于阐明其病理生
理机制, 并为临床
上寻找新的治疗
靶标提供坚实的
理论依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the correlation of the expres-
sion of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) 
and mothers against decapentaplegic homolog 2 
(Smad2) with the carcinogenesis and tumor pro-
gression of human gastric cancer.

METHODS: Western blot and real-time PCR 
were used to detect the expression of TGF-β1 
and Smad2 protein and mRNA in 45 cases of 
gastric cancer and matched normal gastric mu-
cosal tissues.

RESULTS: The positive rates of TGF-β1 and 
Smad2 protein expression were significantly 
higher in gastric cancer than in normal gastric 
mucosa (77.8% vs 33.3%, 73.3% vs 26.7%, both P 
< 0.05). The positive rates of TGF-β1 and Smad2 
mRNA expression were also significantly higher 

in gastric cancer than in normal tissue (88.9% 
vs 35.6%, 84.4% vs 31.1%, both P < 0.05). The 
protein expression of TGF-β1 and Smad2 was 
correlated with pathological grade, lesion depth, 
lymph node metastasis and vessel invasion.

CONCLUSION: Overexpression of TGF-β1 and 
Smad2 may play an important role in the devel-
opment and progression of gastric cancer.

Key Words: Transforming growth factor-β1; Moth-
ers against decapentaplegic homolog 2; Gastric 
cancer
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Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(14): 1238-1241

摘要

目的: 检测TGF-β1和Smad2信号在胃癌中的
表达, 探讨TGF-β1和Smad2在胃癌发生、发
展中的作用.

方法: 采用免疫蛋白印迹(Western blot)和实时
定量PCR检测45例胃癌组织及相应正常组织
TGF-β1、Smad2蛋白及mRNA的表达, 比较正
常对照、癌组织中上述二者表达的差异, 并进
行统计学分析.

结果: T G F-β1在胃癌组织中阳性表达率为
77.8%(35/45), 在正常组织中为33.3%(15/45), 
二者比较差异显著(P <0.05); Smd2蛋白在胃
癌组织中阳性表达率为73.3%(33/45), 在正
常组织中为26.7%(12/45), 二者比较有显著
差异(P <0.05); TGF-β1、Smad2 mRNA在胃
组织中阳性表达率分别为88.9%(40/45)、
84.4%(38/45), 均显著高于正常组织(P <0.05). 
胃癌组织中TGF-β1、Smad2蛋白的表达与病
理分级、浸润深度、淋巴结转移、脉管侵犯
相关(P <0.05).

结论: TGF-β1和Smad2可能在胃癌的发生、发
展中发挥作用, 并与胃癌的侵袭、转移相关.

关键词: 转化生长因子-β1; 细胞信号转导分子-2; 

胃癌
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■应用要点
TGF-β1、Smad2
与患者年龄、性
别、肿瘤大小等
临床病理特征之
间有明显相关性. 
通过对胃癌组织
中TGF-β1/Smad2
的 联 合 检 测 ,  发
现他们是浸润、
转移情况的一项
重 要 指 标 ,  具 有
一定的临床应用
前景. 

沈卫东, 刘鹏飞, 刘兵团, 项斌, 张伟. TGF-β1和Smad2在胃癌中

的表达及意义.  世界华人消化杂志  2012; 20(14): 1238-1241
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0  引言 

Smad蛋白家族是转化生长因子β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)超家族细胞内信号

转导过程中极其重要的介导分子 ,  主要介导

TGF-β1的生物学信号通路. Smad蛋白家族分

为3个不同的亚族: 受体调节型S m a d蛋白(R-
Smads, 包括Smad2和Smad3)、共调节型Smad
蛋白(Co-Smads, 包括Smad4)和抑制性蛋白(I-
Smads, 包括Smad6和Smad7). Smad2、3磷酸化

与Smad4形成异聚复合体, 将信号从胞浆转移到

细胞核中, 与其他转录协同因子和抑制因子共

同调节下游靶基因的转录[1]. TGF-β1/Smad通路

参与胚胎发育、间质纤维化、肿瘤发生发展和

炎症修复反应等诸多生物学过程, 有研究表明, 
该通路的异常激活与横纹肌肉瘤、结肠癌等发

生有关, 但在胃癌中的表达情况尚未见相关报

道[2]. 因此, 探讨TGF-β1和Smad2在胃癌组织中

的表达, 有助于阐明其病理生理机制, 并为临床

上寻找新的治疗靶标提供坚实的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 45例胃癌组织及相应的正常组织取自

东南大学医学院附属江阴医院2011-01/06期间

行手术切除的胃癌患者, 其中男31例, 女14例, 
年龄32-77岁(平均62.5岁±10.3岁). 肿瘤组织取

自肿块中心未发生坏死的组织, 正常组织取自

距肿块5 cm以外区域, 病理检测未见癌细胞浸

润, 所有患者术前均未行放、化疗, 所有癌组织

标本术后均经病理学专家确诊为胃癌. 
根据1997年国际抗癌联盟TNM分期标准将

45例胃癌分为Ⅰ/Ⅱ期17例, Ⅲ/Ⅳ期33例. 肿瘤浸

润深度: T1/T2期22例, T3/T4期28例(T1: 肿瘤浸润

至黏膜或黏膜下层; T2: 肿瘤浸润至肌层或浆膜

层; T3: 肿瘤已穿透浆膜层, 但未侵及邻近组织; 
T4: 肿瘤侵及邻近组织或器官). 按术后病理分为

高/中分化10例, 低分化35例. 34例患者手术病理

证实存在淋巴结转移, 占60%, 9例有脉管侵犯. 
1.2 方法

1.2.1 蛋白质印迹法检测TGF-β1/Smad蛋白表达: 
将组织匀浆后提取蛋白, BCA法测定总蛋白含

量, 取各组总蛋白, 加入5×上样缓冲液6 μL/管. 
加去离子水调整每组上样体积为30 μL, 恒压80 

V(浓缩胶)、120 V(分离胶). 8%分离胶行SDS-
PAGE 80 min, 恒流200 mA, 冰上转膜3 h, 5%脱

脂奶粉封闭l h, 分别加入单抗(稀释度1∶750)和
β-actin单抗(稀释度l∶3 000), 室温混悬仪转动

2-3 h, 4 ℃孵育过夜; TBST漂洗20 min×3次, 加
入二抗(稀释度1∶1 000), 室温混悬仪转动2 h, 
TBST漂洗20 min×3次. ECL显影, 暗室胶片曝

光, 洗片. 凝胶定量软件Quantity One分析各条带

灰度值, 以β-actin为内参照计算各组蛋白相对表

达量. 
1.2.2 Real-t ime PCR检测TGF-β1/Smad2基因

表达: TRIzol法提取组织总RNA, 并逆转录为

cDNA, 并配制反应体系, 将反应液加入384-Well 
Clear Optical Reaction Plate内, 每列16个孔均加

入同一基因、不同样品的反应体系. 每个反应

均设重复孔; 将加完样的384-Well Clear Optical 
Reaction Plate置入7900HT荧光定量PCR仪中, 按
如下的反应条件进行PCR扩增和荧光定量(扩增

条件: 95 ℃ 1 min; 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 60 s, 40个循

环; 60 ℃ 15 s, 最后95 ℃ 15 s). 荧光定量数据分

析采用参照基因的△Ct法计算每个样本目的基

因的表达值, 其中△Ct值表示基因反应产物的荧

光值达到设定的域值时的反应循环数. 
统计学处理 应用SPSS16.0进行统计分析, 

P <0.05具有统计学差异. 计量资料用mean±SD
表示, 计数资料用整数表示. 

2  结果

2.1 TGF-β1/Smad2蛋白在胃癌组织、正常组织

中的表达及比较 45例胃癌组织中检出TGF-β1
蛋白35例(阳性率77.8%), 正常组织中检出15例
(阳性率33.3%); 检出Smad2蛋白33例(阳性率为

73.3%), 正常组织中检出12例(阳性率为26.7%). 
胃癌组织TGF-β1、Smad2蛋白阳性率显著高

于正常组织(P  = 0.000), 且与正常组织相比, 
TGF-β1、Smad2在胃癌组织样品中的表达强度

分别提高3.9倍(P <0.01)、3.3倍(P <0.01, 图1, 2). 
2.2 Real-time PCR测定TGF-β1、Smad2、3基因

在组织中的转录水平 TGF-β1 mRNA在45例胃

癌组织中测出40例(88.9%), 正常组织中测出16
例(35.6%); 45例胃癌组织中Smad2 mRNA测出

38例(84.4%), 正常组织中测出14例(31.1%). 与正

常组织相比, 胃癌组织TGF-β1、Smad2 mRNA
阳性率显著高于正常组织(P  = 0.000), TGF-β1、
Smad2、Smad3在胃癌组织样品中的表达强度

分别提高3.5倍(P <0.01)、2.6倍(P <0.05). 
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■同行评价
通过检测TGF-β1
和Smad2信号在
胃 癌 中 的 表 达 , 
探 讨 T G F - β 1 和
Smad2在胃癌的
发生、发展中的
作用, 对胃癌发生
机制的研究提供
了一些线索, 具有
一定的研究意义. 

2.3 胃癌组织中TGF-β1/Smad2蛋白的表达及与

临床病理参数的关系 TGF-β1、Smad2表达与肿

瘤病理分级、淋巴结转移、浸润深度、脉管浸

润有相关性, 与其他临床病理特征性别、年龄、

肿瘤大小无明显关系无明显统计学意义(表1, 2). 

3  讨论

TGF-β超家族由一类结构、功能相关的多肽生

长因子亚家族组成, 其中包括T G F-β1、生长

分化因子(growth differentiation factor, GDF)、
骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, 
BMP)、活化素(ac t ivin)等. TGF-β除了对细胞

的增殖、分化产生影响, 还在胚胎发育、胞外

基质形成、骨的形成和重建等方面起着重要作

用[3,4]. TGF-β1超家族成员通过与2种不同型(I
型、Ⅱ型)受体结合而发挥作用, 其中I型为丝氨

酸(Ser)激酶型受体, Ⅱ型为苏氨酸(Thr)激酶型

受体, 而细胞内信号传导的特异性由I型受体决

定. TGF-β1参与多种细胞生长调控机制, 在细胞

的表型转化中起到极为重要的作用, 并且与恶

性肿瘤的生物学行为及预后密切相关. TGF-β1
在肿瘤发展过程中可以刺激血管生成、抑制免

疫反应、促进细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)形成, 为肿瘤细胞的快速生长、转移提供

良好的局部环境, 成为促进肿瘤发展的因子[5-8]. 
本组实验中, 胃癌组织中T G F-β1蛋白表

达的阳性率为77.8%, mRNA表达的阳性率为

88.9%, 均明显高于正常对照组(P <0.05); 正常组

织中即使有TGF-β1蛋白表达, 其表达强度亦显

著低于癌组织, 提示检测胃癌组织中TGF-β1的
表达对于预测肿瘤的恶性程度有一定价值, 也
进一步说明TGF-β1可能在肿瘤的发生发展进程

及细胞恶性表型转化过程中起重要作用. 
Smad蛋白是由Smad基因编码的相对分子

质量为42-60 kDa的蛋白质分子, 是TGF-β1受体

复合物的下游信号调节蛋白, 存在于胞质中, 可
将信号由胞膜传导至胞核调节转录 [9,10]. 有研

究表明, TGF-β1/Smad2信号途径参与了模纹肌

肉瘤、肝癌、结肠癌等的发生发展, 但在胃癌

中的表达情况尚未见报道. 研究表明, Smad2与
TGF-β1早期诱导基因mRNA对辨别正常及肿瘤

组织具有良好敏感性和特异性,  说明Smad2在
肿瘤增殖中起重要作用, 且对鉴别正常及肿瘤

组织有一定的价值[11-13]. 
本组研究结果表明, 胃癌组织中Smad2蛋

白阳性率为73.3%, 显著高于正常组织(P <0.05). 
Smad2 mRNA阳性表达水平为84.4%, 正常组织

为31.1%, 正常组织中即使有Smad蛋白、mRNA
表达, 其表达强度亦显著低于胃癌组织. 提示

Smad基因表达的变化参与了胃细胞癌变, 在胃
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胃癌组织
正常组织

a
a

阳性率 表达强度

图  1  TGF-β1蛋白表达. aP<0.05 vs  正常组织.
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图  2  Smad2蛋白表达. aP<0.05 vs  正常组织.

a
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表  1  胃癌组织中TGF-β1的蛋白表达 (n  = 45)

     

临床特征

     TGF-β1蛋白表达

  P 值 (n  = 35)

   阳性

(n  = 10)

  阴性
年龄

    <60     13      4 0.5741

    ≥60     22      6

性别

    男     25      6 0.1762

    女     10      4

肿瘤大小

    <4 cm     12      4 0.4071

    ≥4 cm     23      6

病理分级

    高/中分化      2      8 0.0002

    低分化     33      2

浸润深度

    T1/T2      6      8 0.0001

    T3/T4     29      2

淋巴结转移

    (+)     31      2 0.0431

    (-)      4      8

脉管浸润

    (+)     31      5 0.0011

    (-)      4      5

1χ2检验; 2Fisher确切概率法.
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癌的发生、发展中起到了一定作用. 
另外, 本研究还发现, 癌旁组织T G F-β1/

Smad2蛋白、mRNA均存在差异表达, 即mRNA
的表达明显高于蛋白表达, 这种差异表达的真

实生物学意义尚不清楚, 或许提示在胃癌形成

过程中Smad2基因密码突变而不表达蛋白, 也可

能存在某种物质调节或抑制了TGF-β1及Smad2
蛋白的翻译, 这些变化直接或间接地参与了胃

癌形成过程. 
同时我们也研究了TGF-β1、Smad2与胃癌

临床病理特征之间的关系, 发现二者的表达均

与肿瘤病理分级、淋巴结转移、浸润深度、脉

管浸润有相关性, 已发生淋巴结转移或浸润已

达到浆膜层的组织、有脉浸润的组织TGF-β1、
Smad2表达高(P <0.05), 表明其表达可能与胃

癌的浸润、转移有一定相关性. 本研究未发现

TGF-β1、Smad2与患者年龄、性别、肿瘤大小

等临床病理特征之间有明显相关性. 我们通过

对胃癌组织中TGF-β1/Smad2的联合检测, 发现

他们是浸润、转移情况的一项重要指标, 具有

一定的临床应用前景. 但目前对TGF-β1/Smad2

信号通路作用于肿瘤的确切机制尚不完全清楚, 
需要进一步深入研究[14,15]. 
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表  2  胃癌组织中Smad2的蛋白表达 (n  = 45)

     

临床特征

     Smad2蛋白表达

  P 值(n  = 33)

   阳性

(n  = 12)

  阴性
年龄

    <60     12      3 0.6982

    ≥60     21      7

性别

    男     23      8 0.4391

    女     10      4

肿瘤大小

    <4 cm     11      5 0.2242

    ≥4 cm     22      7

病理分级

    高/中分化      2      8 0.0002

    低分化     31      4

浸润深度

    T1/T2      5      9 0.0002

    T3/T4     28      3

淋巴结转移

    (+)     30      3 0.0112

    (-)      3      9

脉管浸润

    (+)     31      5 0.0002

    (-)      2      7

1χ2检验; 2Fisher确切概率法.
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Abstract 
AIM: To detect the gastric expression levels of 
pepsinogen C (PGC) and serum levels of sPGA 
and sPGC in patients with various gastric dis-
eases and to analyze their correlation.

METHODS: Gastric PGC were measured by im-
munohistochemistry, and serum levels of sPGA, 
sPGC were measured by ELISA in patients 
with various gastric diseases, respectively. The 
data were analyzed for significance using the 
SPSS16.0 software.

RESULTS: There were significant differences in 
gastric PGC expression among patients with dif-
ferent gastric diseases (P = 0.000). The positive 
rate of PGC expression was highest in patients 
with superficial gastritis (SG), followed by those 
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PGC在不同胃疾病黏膜中的表达及与血清学水平的关系

王 恬, 冯义朝, 王 浩

®

■背景资料
胃癌属于上皮源
性 恶 性 肿 瘤 ,  检
测各种上皮组织
特异性标志物的
表 达 ,  是 诊 断 早
期胃癌的重要手
段之一. 目前, 人
们对肿瘤标志物
胃蛋白酶原(PG)
研 究 颇 多 ,  认 为
其对胃癌的诊断
价值较高. 

with atrophic gastritis (AG), intestinal metapla-
sia (IM), dysplasia (DYS) and gastric carcinoma 
(Ca). The positive rate of PGC was significantly 
higher in SG than in other lesions (P = 0.035, 0.000, 
0.000, 0.000), in AG than in IM, DYS and Ca (P 
= 0.000, 0.000, 0.031). There were also significant 
differences in serum levels of sPGA and sPGC 
among different patient groups (both P = 0.000). 
Similar to PGC expression, serum levels of sPGA 
also decreased in an order of SG-AG-IM-DYS-
Ca. In contrast, serum levels of sPGC in Ca were 
significantly higher than those in other lesions (P 
= 0.000, 0.000, 0.003, 0.001). The positive rate of 
PGC expression had a positive correlation with 
serum levels of sPGA and a negative correlation 
with serum levels of sPGC (r = 0.956, P =  0.011 vs 
sPGA; r = -0.968, P = 0.007 vs sPGC). 

CONCLUSION: Tissue expression of PGC is 
negatively associated with the malignant degree 
of gastric mucosa cells and positively with the de-
velopment of gastric mucosal diseases. Combined 
detection of sPG and PGC expression can help 
screen and diagnose gastric mucosal diseases.

Key Words: Gastric carcinoma; Pepsinogen C; Pep-
sinogen A

Wang T, Feng YC, Wang H. Comparison of gastric 
expression and serum levels of PGC in patients with 
various gastric diseases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(14): 1242-1245

摘要
目的: 检测不同胃疾病黏膜中胃蛋白酶原(pe-
psinogen C, PGC)的表达及血清sPGC、sPGA
浓度, 分析二者的相关性, 给临床工作提供更
有益信息. 

方法: 免疫组织化学染色法检测不同胃疾病
黏膜组织中PGC的表达, 并结合ELISA法检测
血清中sPGC、sPGA的含量. 之后用SPSS16.0
分析软件进行统计学处理, P <0.05具有统计学
意义.

结果: PGC在不同胃疾病黏膜中的表达有差异
(P = 0.000). 浅表-萎缩-伴肠化-伴异型增生-

■同行评议者
陈 国 忠 ,  主 任 医
师, 广西中医学院
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
目前国内外有学
者进行了免疫组
织化学染色检测, 
也有学者进行血
清 学 水 平 研 究 , 
并通过基因多态
性研究PG与胃癌
的相关研究.

腺癌, PGC阳性率呈现递减. sPGC、sPGA浓
度在各组间比较差异有统计学意义(P = 0.000,  
P = 0.000). sPGA呈现递减, 浅表组与其余各
组相比差异有统计学意义(P = 0.035, 0.000, 
0.000, 0.000); 萎缩组与其余各组相比差异有
统计学意义(P = 0.000, 0.000, 0.031); 肠化组/
异型增生组与胃癌组比较差异有统计学意义
(P  = 0.047, 0.034); sPGC表现为逐渐上降趋势, 
胃癌组与其他各组相比差异显著(P = 0.000, 
0.000, 0.003, 0.001). 浅表-萎缩-肠化-异型增
生-胃癌, PGC表达与sPGA呈负相关, 与sPGC
呈正相关(r  = 0.956, P  = 0.011 vs  sPGA; r  = 
-0.968, P  = 0.007 vs  sPGC). 

结论: PGC的动态表达与胃疾病的发生发展有
良好的相关性; 血清sPGA明显降低提示可能与
胃癌的发生发展有关; 若同时进行血清PG值及
组织PGC抗原表达率检测, 二者具有良好的相
关性, 可作为临床筛查胃癌及癌前疾病的指标. 

关键词: 胃癌; 胃蛋白酶原C; 胃蛋白酶原A
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0  引言

胃癌是当今最常见的5种恶性肿瘤(其余4种为肺

癌、肠癌、乳腺癌、肝癌)之一. 在我国, 每年

新确诊胃癌患者有30万人, 死于胃癌者达16万
人, 占全部恶性肿瘤死亡人数的23%, 在消化系

肿瘤死亡人数中占50%. 胃蛋白酶原(pepsinogen 
C, PGC)最初出现在胚胎后期, 他标志着胃黏膜

细胞的分化成熟和消化功能的逐渐完善, PGC
的变化可以反映胃的分泌功能及分化程度[1]. 本
研究采用免疫组织化学技术和酶联免疫吸附

(ELISA)技术, 通过分析延安地区204例不同胃

疾病黏膜组织中PGC表达和血清中PGC含量及2
者相关性, 进一步诠释PGC作为胃癌标志物在胃

癌诊治中的应用意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 利用延安大学附属医院病理科2008-2009
年胃镜及手术活检标本204例, 由病理科医师

对其进行组织学诊断, 包括49例浅表性胃炎、

35例萎缩性胃炎、40例伴肠化、39例伴异型增

生、41例腺癌. 其中男性146例, 女性58例, 男∶

女 = 2.52∶1; 最小5岁, 最大84岁, 平均年龄51.27
岁; 各组在性别及年龄构成上差异无统计学意

义(P >0.05). 浓缩型兔抗人胃蛋白酶原C多克

隆抗体、(PGC)酶联免疫分析试剂盒、(PGA)
酶联免疫分析试剂盒(上海活乐生物科技有限

公司); 免疫组织化学SABC试剂盒(SA1020)、
DAB染色剂试剂盒(武汉博士德生物科技有限

公司). Walac 1470 WIZARD伽马计数器(芬兰), 
BioRad550酶标仪(德国).
1.2 方法

1.2.1 胃蛋白酶原C的免疫组织化学染色(SABC
法): (1)切片常规脱蜡水化; (2)消除内源性过氧化

物酶; (3)抗原修复; (4)滴加5%BSA封闭液; (5)滴
加一抗; (6)滴加二抗; (7)滴加SABC液; (8)滴加新

鲜配制DAB试剂; (9)自来水冲洗, 苏木素复染、

酒精水化, 脱水干燥; (10)中性树胶固定、封片, 
光镜观察. 结果判定参照文献[2]采用综合评分法. 
1.2.2 PGA、PGC血清ELISA检测: (1)平衡至室温; 
(2)标准品的稀释与加样; (3)加样; (4)温育; (5)配
液; (6)洗涤; (7)加酶; (8)温育; (9)洗涤; (10)显色; 
(11)终止; (12)用酶标仪测定各孔吸光度(A)值. 

统计学处理 利用SPSS统计软件包进行统计

学处理, 独立样本K-S检验判断变量是否服从正

态分布; 计数资料采用χ2检验、Fisher确切概率

检验进行分析; 计量资料采用方差分析、t检验; 
P <0.05有统计学意义; 组织表达与血清含量相关

性采用Pearson相关性分析. 

2  结果

2.1 PGC在不同胃疾病黏膜组织中的表达 对204
例组织均进行PGC染色, 发现各组PGC阳性率总

体上有差异(P  = 0.000). 从单纯浅表-单纯萎缩-
伴肠化/异性增生-胃癌, PGC阳性表达率逐渐下

降(95.9%-77.1%-55.0%-51.3%-7.3%). 通过两两

比较发现, 即从良性疾病到胃癌前疾病, PGC表
达率显著下降(P <0.05), 从胃癌前疾病到胃癌, 
PGC阳性表达率显著下降(P <0.05, 图1, 表1).              
2.2 sPGC、sPGA在不同胃疾病患者血清中的检

测 首先进行单因素方差分析, 结果显示不同胃

疾病组血清PG浓度差异明显(sPGA F = 5.555, P 
= 0.000; sPGC F = 6.837, P = 0.000): 在单纯浅表

组, 均数浓度最高为86.72 μg/L, 其次为单纯萎缩

组(70.76 μg/L), 在癌前病变组(伴肠化/异性增生)
则为59.87 μg/L、54.09 μg/L, 胃癌组浓度最低为

43.79 μg/L, 总体上各组间sPGA浓度差异有统计学

意义. 随着胃黏膜疾病的加重, 从单纯浅表-单纯萎

缩-伴肠化/异性增生-胃癌, sPGC浓度也表现为逐

渐上升趋势(依次均数浓度为7.77 μg/L、7.88 μg/L、

■相关报道
有研究表明PGC
等位基因1型纯合
型可能因为插入
片段的缺失, 影响
PGC的分泌或稳
定性, 进而影响胃
黏膜损伤的修复, 
导致胃黏膜萎缩
性病变的发病风
险增加, 从而改变
机体对胃癌的易
感性.
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8.86 μg/L、8.69 μg/L、11.02 μg/L), 总体上各组间

sPGC浓度差异有统计学差异(P<0.05), 胃癌组与其

他各组相比差异显著(均P <0.05), 但其余组间相

互比较差异无统计学意义(均P>0.05, 图2, 3, 表2). 
2.3 组织P G C的表达与其血清P G浓度的比较 
Pearson等级相关分析结果发现, 从单纯浅表-单
纯萎缩-伴肠化/异性增生-胃癌, 随着病变的发

展, PGC表达阳性率逐渐下降, sPGA浓度呈下

降趋势, sPGC呈上升趋势, 其间具有良好的相关

性(r = 0.956, P = 0.011 vs  sPGA; r = -0.968, P = 

0.007 vs  sPGC). 

3  讨论

PG是一种具有消化功能的内切酶, 属于天冬氨

酸蛋白水解酶, 是胃蛋白酶的前体. PGC也称前

胃泌素, 广泛分布于胃及近端十二指肠, 是胃黏

膜细胞分化的终末产物, 可作为消化功能逐渐

成熟的一种标志[3]. 由于考虑到PGA表达部位局

限, 其临床意义不如PGC, 本组实验只测定了胃

黏膜组织中PGC的表达水平. 
近年来, 在胃黏膜中PGC表达情况报道较

少, 且目前尚无明确实验证实癌组织PGC表达

与临床特征有相关性. 我们通过对延安地区204
例石蜡包埋的不同胃疾病黏膜组织进行PGC免
疫组织化学染色, 结果表明PGC在胃癌及癌前

病变中的阳性率依次下降(P <0.05): 单纯浅表

(95.9%)、单纯萎缩组(77.1%)、伴肠化(55.0%)
和伴异性增生(51.3%), 都低于单纯浅表组和单

纯萎缩组, 而在胃癌组中表达率为7.3%, 仅有3
例胃癌组织中发现阳性表达. PGC表达率在胃癌

组与其余各组相比, 差异有统计学意义(P <0.05), 
这与国内学者研究结果类似[4]. PGC作为胃分化

成熟的一种功能蛋白酶, 在伴肠化和伴异型增

A B C

图  1  PGC在不同胃疾病黏膜中的阳性表达. A: PGC在慢性萎缩性胃炎中的阳性表达(左)和伴肠化中的阴性表达(右); B: 

PGC在异型增生中表达减少; C: PGC在癌周正常组织中的阳性表达(左上)和在低分化腺癌中的阴性表达(右下).

图  2  sPGA ELISA标准曲线. 
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■创新盘点
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■应用要点
同时进行血清PG
值及PGC组织表
达率检测, 二者有
良好的相关性, 可
作为临床筛查胃
癌及癌前疾病的
指标.

图  3  sPGC ELISA标准曲线. 
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表  1  不同胃疾病黏膜组织中的PGC表达

     

分组
　                       PGC表达

     n
阳性(n )    % 阴性(n )    %

CSG1   47 95.9    2   4.1     49

CAG2   27 77.1    8 22.9     35

IM3   22 55.0  18 45.0     40 

DYS4   20 51.3  19 48.7     39

GC     3   7.3  38 92.7     41

1P = 0.009, 0.000, 0.000, 0.000 vs 单纯浅组; 2P = 0.044, 0.021, 

0.000 vs 萎缩组; 3P = 0.741, 0.000 vs 伴肠化组; 4P = 0.000 vs 伴

异性增生组. CSG: 单纯浅表组; CAG: 单纯萎缩组; IM: 伴肠化组; 

DYS: 伴异性增生组; GC: 胃癌组.

A
值
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生组中表达显著下降(P <0.05), 但二者间差异无

统计学意义(P >0.05), 说明这二类胃疾病与胃良

性疾病相比, 细胞分化障碍明显, 成熟程度低, 
生物学特性更接近胃癌. 对于在胃癌中出现的

阳性灶状, 我们复查了同一病例的HE染色发现, 
皆为高分化癌(包括1例黏膜内癌), 由于PGC主

要由成熟的腺细胞产生, 某些癌细胞表达PGC, 
表明其个别细胞尚存在分泌正常蛋白产物的功

能[5,6]. 从单纯浅表-单纯萎缩-伴肠化/异性增生-
胃癌, PGC表达率显著下降(P <0.05), 而且在高分

化胃癌中的表达率显著低于低分化胃癌, 亦表

明PGC的表达具有组织学倾向性, PGC具有良好

的鉴别胃良恶性疾病能力, 对于判定胃癌或胃

疾病的发生发展有潜在的应用价值. 
陕北地区是胃癌高发区, 高发人群又集中

于延安地区. 我们对延安地区不同胃疾病患者

进行血清学水平研究, 结果显示: sPGA水平在

单纯萎缩组、伴肠化组、伴异性增生组和胃癌

组明显低于单纯浅表组(均P <0.05), 伴肠化组和

伴异性增生组间无显著性差异(P >0.05); sPGC
水平在单纯浅表组、单纯萎缩组、伴肠化组、

伴异性增生组明显低于胃癌组(P <0.05). 上述结

果提示延安地区胃疾病患者血清PG水平与胃黏

膜病变的程度密切相关, 随着胃黏膜病变的逐

级加重, 血清sPGA水平降低, 本文结果与国内学

者报道类似[7]. 主细胞大量破坏, 黏膜分泌功能

受损, sPGA浓度下降; 另外可能由于致癌因子

使胚细胞中PGC基因受损突变, 从而失去了分

泌PGA的能力或者基因突变胚细胞又更新黏膜

细胞, 使PGA分泌持续降低. 而分泌PGC的细胞

分布较广, 且主要在成熟的腺细胞产生, 与癌细

胞的分化关系不大, 故sPGC变化不明显, 各组间

sPGC变化无统计学意义. 另外我们发现, 胃癌组

在sPGA≥140 μg/L范围内也有较高的异常检出

率, 可能是由于胃癌时伴有胃黏膜破损, 刺激主

细胞分泌PG, 并使胃酸和胃泌素增加, 这2者又

均可刺激PG的分泌, 而胃黏膜破损通透性增加

又是可导致大量PG流入血液中的原因. 
我们通过对不同胃黏膜PGC表达程度及血

清PG水平变化的比较发现, 随着胃黏膜疾病组

织学恶性程度的增加, 组织PGC表达率下降, 血
清sPGA水平也有降低现象. 当细胞损伤时血清

sPGC水平变化不明显, 表明单独应用血清sPGC
诊断胃癌无显著意义, 这一点验证了PGC作为胃

疾病发生发展判定指标在组织学上的意义更大; 
而作为血清学的检查方法作用有限, 但如与血

清sPGA值结合先进行大范围人群筛选, 然后再

经胃镜确诊, 即可显著提高胃癌的检出率. 
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表  2  血清PG在不同胃疾病黏膜中的浓度检测 (μg/L)

     分组  n        sPGC1      sPGA2 sPGA F 值 sPGC F 值 

CSG 49   7.77±2.41 86.72±36.07   16.939    6.837

CAG 35   7.88±2.78 70.76±22.09

IM 40   8.86±3.46 59.87±15.82

DYS 39   8.69±4.19 54.09±13.72

GC 41 11.02±3.15 43.79±14.74

1P  = 0.878, 0.113, 0.183, 0.000 vs  浅表组; P  = 0.189, 0.279, 0.000 vs  萎缩组; P  = 0.815, 0.003 vs  伴肠化组; P  = 0.001 vs  异型

增生组; 2P  = 0.035, 0.000, 0.000, 0.000 vs  浅表组; P  = 0.000, 0.000, 0.031 vs  萎缩组; P  = 0.883, 0.047 vs  伴肠化组; P  = 0.034 

vs  异型增生组. CSG: 单纯浅表组; CAG: 单纯萎缩组; IM: 伴肠化组; DYS: 伴异性增生组; GC: 胃癌组.

■同行评价
本文章有一定的
创新性, 课题设计
合理, 研究方法恰
当, 有一定的科学
意义.
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预防性使用抗生素对急性坏死性胰腺炎治疗作用的Meta
分析
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目 前 认 为 ,  急 性
坏 死 性 胰 腺 炎
(ANP)的死亡率
主要与全身感染
及由此导致的多
器官功能衰竭有
关, 因此, 临床上
开始预防性使用
抗生素以降低感
染的发生率, 从而
减少死亡及并发
症. 但是通过大量
临床随机对照研
究及Meta分析, 预
防性使用抗生素
的作用不尽一致, 
其在临床应用的
意义仍有较大的
争议. 

饶春燕, 赵晓晏, 中国人民解放军第三军医大学新桥医院消
化内科 重庆市 400037
胡昌伦, 中国人民解放军武警重庆总队医院内分泌科 重庆
市 400061
作者贡献分布: 赵晓晏指导本文选题、写作, 并进行数据审核、
终稿修改; 饶春燕与胡昌伦独立检索文献, 阅读并评价文献, 统
计数据; 具体软件使用及写作部分由饶春燕负责. 
通讯作者: 赵晓晏, 教授, 400037, 重庆市沙坪坝区新桥正街, 中
国人民解放军第三军医大学新桥医院消化内科. 
zhaoxx@medmail.com.cn
电话: 023-68755604      传真: 023-68755604
收稿日期: 2011-11-14   修回日期: 2012-02-21
接受日期: 2012-03-06   在线出版日期: 2012-05-18

Role of prophylactic antibiotics 
in the management of acute 
necrotizing pancreatitis: A 
meta-analysis

Chun-Yan Rao, Chang-Lun Hu, Xiao-Yan Zhao

Chun-Yan Rao, Xiao-Yan Zhao, Department of Gastroen-
terology, Xinqiao Hospital, Third Military Medical Univer-
sity of Chinese PLA, Chongqing 400037, China
Chang-Lun Hu, Department of Endocrinology, Chongqing 
Corps Hospital of Chinese People′s Armed Police Forces, 
Chongqing 40061, China
Correspondence to: Xiao-Yan Zhao, Professor, Depart-
ment of Gastroenterology, Xinqiao Hospital, Third Military 
Medical University of Chinese PLA, Chongqing 400037, 
China. zhaoxx@medmail.com.cn 
Received: 2011-11-14    Revised: 2012-02-21 
Accepted: 2012-03-06    Published online: 2012-05-18

Abstract
AIM: To evaluate the role of prophylactic anti-
biotics in the management of acute necrotizing 
pancreatitis. 

METHODS: A computerized literature search of 
Medline, PubMed, Spring, Ovid, Elsevier, Em-
base, CNKI, and VIP databases was conducted 
to identify relevant articles published from Janu-
ary 1994 to October 2011. According to the inclu-
sion criteria, 5 studies were selected. The data 
were analyzed using RevMan 5.1 software. 

RESULTS: Our meta-analysis suggests that 
prophylactic antibiotic treatment did not sig-
nificantly reduce morbility (RR = 0.75, 95%CI 

0.43-1.28, P = 0.29) or the incidence of infected 
pancreatic necrosis (RR = 0.81, 95%CI 0.55-1.19, 
P = 0.29), nonpancreatic infection (RR = 0.79, 
95%CI 0.59-1.06, P = 0.12), or surgical interven-
tion (RR = 0.78, 95%CI 0.45-1.36, P = 0.37). 

CONCLUSION: Prophylactic antibiotic treat-
ment does not reduce the occurrence of infected 
pancreatic necrosis, nonpancreatic infection, sur-
gical intervention or morbility in patients with 
acute necrotizing pancreatitis. 

Key Words: Prophylactic antibiotics; Randomized 
controlled trials; Acute necrotizing pancreatitis

Rao CY, Hu CL, Zhao XY. Role of prophylactic antibiotics 
in the management of acute necrotizing pancreatitis: A 
meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(14): 
1246-1251

摘要

目的: 评价预防性使用抗生素对治疗急性
坏死性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis, 
ANP)的作用.

方法: 在Medline、PubMed、Springer、Ovid、
Elsevier、Embase、CNKI、维普数据库中, 检
索1994-01/2011-10发表的文献. 按入选标准, 
最终纳入5篇文献, 使用RevMan5.1进行统计
分析.

结果: 预防性使用抗生素治疗急性坏死性胰
腺炎与对照组相比, 并不能显著改善生存率
(RR 0.75, 95%CI 0.43-1.28, P  = 0.29), 也不能
降低胰腺感染(RR 0.81, 95%CI 0.55-1.19, P  = 
0.29)、胰外感染(RR 0.79, 95%CI 0.59-1.06, P 
= 0.12)及手术干预(RR 0.78, 95%CI 0.45-1.36, 
P  = 0.37)等并发症的发生几率.

结论: 对于预防性使用抗生素治疗急性坏死性
胰腺炎, 根据现有的随机对照治疗尚不能说明
其可以显著降低病死率和减少并发症的发生.

关键词: 预防性抗生素; 随机对照; 急性坏死性胰腺炎

■同行评议者
宋振顺, 教授, 西
京医院肝胆外科; 
谷 俊 朝 ,  主 任 医
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附属北京友谊医
院普外科
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■研发前沿
ANP病情凶险, 死
亡率高, 但是由于
重症监护的发展
及治疗措施的进
步, 早期死亡率已
明 显 降 低 ,  但 是
ANP中晚期由于
并发感染导致的
死亡居高不下. 
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0  引言

急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis, 
ANP)是临床较常见的危重急腹症之一, 死亡率

高达10%-30%[1,2]. 由于重症监护室的成立和发

展, ANP前2 wk的死亡率已明显下降, 但是发病

后的第3-5周死亡率却占总体死亡率的80%以

上, 目前认为, 这与二次打击有关. 虽然二次打

击的机制尚不十分明确, 但多数学者认为这与

肠道菌群易位引起的胰腺及全身性感染有关. 
虽然最早已有临床研究显示预防性使用抗生素

不能有效降低ANP的死亡率, 但是由于研究者

使用的是不能有效渗透进入胰腺组织的氨苄青

霉素、喹诺酮类及头孢菌素类[3-5], 其效果有待

确证. 在过去的几十年, 不少学者通过临床研究

或Meta分析探讨预防性使用抗生素对ANP的作

用, 但结果不尽一致. 因此, 我们对现有的结果

进行Meta分析, 以评价预防性抗生素治疗ANP
的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索Medline、PubMed、Springer、
Ovid、Elsevier、Embase数据库1994-01/2011-10
公开发表的文献, 关键词为“a c u t e p a n c r e-
atitis”、“antibiotic”、“clinical trial”和

“r a n d o m i z e d” .  检索C N K I、维普数据库

1994-01/2011-10公开发表的文献, 关键词为“急

性胰腺炎”、“抗生素”和“随机对照”. 同
时查阅其他回顾性文献引用的文献, 手工检索

外文杂志的有关文献或摘要. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: 关于预防性使用抗生素与

ANP的随机对照研究; 各文献研究假设及研究

方法相似, 随访时间>6 wk; ANP患者均由CT证
实存在胰腺坏死; 随机对照分组, 治疗组在入院

后72 h内即开始预防性给予β-内酰胺类、喹诺

酮类或头孢菌素类抗生素, 对照组使用安慰剂

或未治疗; 各文献中报道数据完整, 描述了感染

性胰腺坏死(infected pancreatitic necrosis, IPN)、
胰外感染(nonpancreatitc infection, NPN)或菌血

症(sepsis)并发症及手术干预、病死率; 各文献

需有综合的统计指标, 原始数据统计结果中, 直

接提供了相对危险度(relative risk, RR)及95%CI
或可以转化, 使文献汇总的结果可以用相应的

统计指标表达. 
1.2.2 文献排除标准: 未进行随机或对照分组; 未
详细描述预防性使用抗生素治疗ANP的并发症

或死亡率的情况, 资料有残缺; 口服抗生素; 未
提供充足原始数据的文献. 
1.2.3 文献质量评价: 由2名评价员独立提取资

料, 逐一阅读文献并评价, 意见不一致时讨论解

决. 文献质量评价参照Cochrane系统评价手册关

于RCT的质量评价标准进行, 同时参考Jadad评
分: (1)随机方法是否正确; (2)是否采用盲法; (3)
是否做到分配隐藏; (4)同时考虑文献的基线相

似性和依从性; (5)是否对退出或失访进行描述. 
<3分为低质量研究, 3-5分为高质量研究. 

统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

软件RevMan5.1进行分析. 采用RR值作为效

应量表示结果 .  各文献提取的数据间无异质

性(P >0.05, I2 = 0%)时, 将采用固定模型(Fixed 
effect model)进行统计量的合并; 存在异质性

(P <0.05, I2>50%)时,  则使用随机效应模型(ran-
dom effect model)进行统计量的合并; I2越大, 异
质性越大. 各研究结果均采用95%CI表示. RR = 
1时实验效应无效, 此时95%CI若包含了1, 等价

于P >0.05, 即无统计学意义; 若95%CI上下限不

包含1(均>1或均<1) , 等价于P <0.05, 即有统计意

义. 敏感性分析包括选用不同模型、剔除质量

差的文献、对纳入文献作分层Meta分析、改变

纳入和剔除标准等, 异质性及可信区间是否发

生变化. 

2  结果

2.1 纳入文献的基本情况 检索到符合标准的文

献32篇, 按排除标准进行排除和筛选, 最后纳入

文献5篇[6-10]. 纳入本研究的病例共计315例, 其中

预防性使用抗生素156例, 对照组159例. 文献质

量评价结果显示5篇文献中3篇为3分, 2篇为5分
(表1). 
2.2 胰腺感染 本研究中156例患者接受抗生素

治疗, 其中35例患者出现胰腺感染; 159例患者

使用安慰剂或未治疗,  其中42例患者出现胰腺

感染. 预防性使用抗生素治疗的患者其感染发

生的危险度与对照组患者的差异无显著性意义

(RR 0.81, 95%CI 0.55-1.19, P  = 0.29), 异质性检

查无显著差异(P  = 0.52, I2 = 0%, 图1).
2.3 胰外感染 胰外感染包括全身性感染或单独
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■相关报道
有Meta分析认为
预防性使用抗生
素对控制胰腺感
染 有 效 ,  却 不 能
降低胰外感染、
手术干预及死亡
率 的 发 生 概 率 , 
但是亚组分析却
认为在单盲随机
对照临床试验中
预防性使用抗生
素可能对降低胰
腺感染及死亡率
均有效. 

某个器官感染. 从本研究得知, 在接受抗生素治

疗的156例患者中, 有49例出现了胰外感染; 使
用安慰剂或未使用抗生素的159例患者中61例
出现胰腺感染. 预防性使用抗生素不能明显降

低胰外感染的发生率(RR 0.79, 95%CI 0.59-1.06, 
P  = 0.12), 异质性检验无显著差异(P  = 0.40, I2 = 
1%, 图2). 
2.4 手术干预 本研究中, 使用抗生素治疗的156
例患者中有42例最终接受了手术治疗, 使用安

慰剂或未使用抗生素的159例患者中有55例接

受了手术治疗. 预防性使用抗生素不能显著减

少手术干预的概率(RR 0.76, 95%CI 0.54-1.08, 
P  = 0.12), 异质性检查有显著差异(P  = 0.06, I2 = 
56%, 图3). 故改为随机效应模型分析, 仍显示预

防性使用抗生素不能显著减少手术干预的概率

(RR 0.78, 95%CI 0.45-1.36, P  = 0.37, 图4). 
2.5 病死率 纳入本研究的所有患者中, 接收抗

生素治疗共156例, 死亡20例; 使用安慰剂或未

使用抗生素治疗共159例, 死亡27例. 预防性使

用抗生素不能显著降低病死率(RR 0.75, 95%CI 
0.43-1.28, P  = 0.29), 异质性检查无显著差异(P  = 
0.31, I2 = 16%, 图5). 
2.6 敏感性检验 本研究分别采用固定效应模

型和随机效应模型得出A N P并发症胰腺感

染、胰外感染及病死率的RR、95%CI分别为

0.83(0.75-1.22), 0.84(0.63-1.12), 0.80(0.42-1.54). 
因此, 本研究的结果稳定性较好, 结论可靠. 
2.7 异质性检验 本研究显示, 是否预防性使用抗

表  1  纳入Meta分析的文献特征

     纳入研究 年份 背景 盲法 抗生素 病例总数(n ) Jadad评分

Dellinger等[6] 2007 多中心 双盲 美罗培南1 g, iv. qid      100        5

Xue等[7] 2009 单中心 未知 亚胺培南西司他丁钠1.5 g, iv. 持续72 h        56        3

García-Barrasa等[8] 2009 单中心 双盲 环丙沙星0.3 g, iv. bid        41        5

Nordback等[9] 2001 单中心 单盲 亚胺培南西司他丁钠1 g, iv. tid        39        3

Sainio等[10] 1995 单中心 单盲 头孢呋辛1.5 g, iv. qd        60        3

图  1  预防性使用抗生素对胰腺感染的作用的Meta分析.

		                   treatment	      Control	          Risk Ratio		  Risk Ratio
Study or subgroup	               Events   Total   Events   Total   Weight    M-H, Fixed, 95%CI            M-H, Fixed, 95%CI

A. García-Barrasa 2009	 8        22        8        19     20.4%    0.86 [0.40, 1.85]

E. Patchen Dellinger	 2007	 9        55        6        50     14.2%    1.50 [0.58, 3.90]

Isto Nordback 2001	                1        25        6        33     12.3%    0.22 [0.03, 1.71]

Ping Xue 2008	                 8        29       10       27     24.6%    0.74 [0.35, 1.61]

V Sainio 1995	                 9        30       12       30     28.5%    0.75 [0.37, 1.51]

Total (95%CI)	                          156	                159    100%     0.81 [0.55, 1.19]

Total events                           35                    42

Heterogeneity: Chi2 = 3.26, df = 4 (P  = 0.52), I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 1.06 (P  = 0.29)

					                                                  
0.02     0.1           1             10       50
Favours experimental    Favours control

图  2  预防性使用抗生素对胰外感染的作用的Meta分析.

		                   treatment	      Control	          Risk Ratio		  Risk Ratio
Study or subgroup	               Events   Total   Events   Total   Weight    M-H, Fixed, 95%CI            M-H, Fixed, 95%CI

A. García-Barrasa 2009	 6        22        8         19     14.0%    0.65 [0.27, 1.53]

E. Patchen Dellinger	 2007     16        50      24         50     39.2%    0.67 [0.41, 1.10]

Isto Nordback 2001	                5        25        6         33       8.4%    1.10 [0.38, 3.20]

Ping Xue 2008	               18        29      15         27     25.3%    1.12 [0.72, 1.74]

V Sainio 1995	                 4        30        8         30     13.1%    0.50 [0.17, 1.48]

Total (95%CI)	                          156	                159     100%     0.81 [0.59, 1.06]

Total events                           49                   61

Heterogeneity: Chi2 = 4.05, df = 4 (P  = 0.40), I2 = 1%

Test for overall effect: Z  = 1.56 (P  = 0.12)

					                                                  
0.02     0.1           1             10       50
Favours experimental    Favours control
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■创新盘点
本文认为预防性
使用抗生素不能
有 效 降 低 A N P
患者发生胰腺感
染、胰外感染、
需手术干预及死
亡的概率. 

生素对ANP出现的胰腺感染、胰外感染及病死

率无显著差异, 且研究方法、使用抗生素种类

等没有引起各文献结果间的差异. 但是在需要

手术干预的ANP患者中异质性明显. 剔除Del-
linger等得多中心研究, 仅纳入单中心研究, 得出

RR值及95%CI分别为0.66(0.34-1.29); 本研究中, 
除García-Barrasa使用喹诺酮类抗生素外, 其余

作者均使用β-内酰胺类, 剔除该研究, 得出的RR
值及95%CI分别为0.67(0.34-1.33). 证明多中心

研究与抗生素种类不是影响ANP患者是否需手

术干预的独立因素. 

3  讨论

本研究收集ANP患者预防性使用抗生素的随机

对照临床试验, 通过Meta分析探讨预防性使用

抗生素对治疗ANP的作用. 其中头孢呋辛、环

丙沙星、亚胺培南西司他丁钠及美罗培南均为

可用于腹腔感染, 能有效透过胰腺组织的抗生

素, 我们认为预防性使用抗生素不能有效降低

ANP患者发生胰腺感染、胰外感染、需手术干

预及死亡的概率. 我国急性胰腺炎诊疗指南明

确提出对胆源性胰腺炎及SAP应常规使用抗生

素. 但此指南近几年并没有更新. 因而, 临床上

图  3  预防性使用抗生素对是否需手术干预的作用(固定效应模型)的Meta分析.

		                   treatment	      Control	          Risk Ratio		  Risk Ratio
Study or subgroup	               Events   Total   Events   Total   Weight    M-H, Fixed, 95%CI            M-H, Fixed, 95%CI

A. García-Barrasa 2009        11        22        8         19     15.9%    1.19 [0.61, 2.33]

E. Patchen Dellinger	 2007     13        50      10         50     18.5%    1.30 [0.63, 2.68]

Isto Nordback 2001	                2        25      14         33     22.4%    0.19 [0.05, 0.76]

Ping Xue 2008	                 9        29        9         27     17.3%    0.93 [0.44, 1.99]

V Sainio 1995	                 7        30      14         30     25.9%    0.50 [0.24, 1.06]

Total (95%CI)	                          156	                159     100%     0.76 [0.54, 1.08]

Total events                           42                   55

Heterogeneity: Chi2 = 9.11, df = 4 (P  = 0.06), I2 = 56%

Test for overall effect: Z  = 1.54 (P  = 0.12)

					                                                  
0.02     0.1           1             10       50
Favours experimental    Favours control

图  4  预防性使用抗生素对是否需手术干预的作用(随机效应模型)的Meta分析.

		                   treatment	      Control	          Risk Ratio		  Risk Ratio
Study or subgroup	               Events   Total   Events   Total   Weight    M-H, Fixed, 95%CI            M-H, Fixed, 95%CI

A. García-Barrasa 2009        11        22        8         19     15.9%    1.19 [0.61, 2.33]

E. Patchen Dellinger	 2007     13        50      10         50     18.5%    1.30 [0.63, 2.68]

Isto Nordback 2001	                2        25      14         33     22.4%    0.19 [0.05, 0.76]

Ping Xue 2008	                 9        29        9         27     17.3%    0.93 [0.44, 1.99]

V Sainio 1995	                 7        30      14         30     25.9%    0.50 [0.24, 1.06]

Total (95%CI)	                          156	                159     100%     0.76 [0.54, 1.08]

Total events                           42                   55

Heterogeneity: Tau2 = 0.21, Chi2 = 9.11, df = 4 (P  = 0.06), I2 = 56%

Test for overall effect: Z  = 0.89 (P  = 0.37)

					                                                  
0.02     0.1           1             10       50
Favours experimental    Favours control

图  5  预防性使用抗生素对病死率的作用的Meta分析.

		                   treatment	      Control	          Risk Ratio		  Risk Ratio
Study or subgroup	               Events   Total   Events   Total   Weight    M-H, Fixed, 95%CI            M-H, Fixed, 95%CI

A. García-Barrasa 2009          4        22        2         19       8.1%    1.73 [0.35, 8.41]

E. Patchen Dellinger	 2007     10        50        9         50     33.8%    1.11 [0.49, 2.50]

Isto Nordback 2001	                2        25        5         33     16.2%    0.53 [0.11, 2.50]

Ping Xue 2008	                 3        29        4         27     15.6%    0.70 [0.17, 2.84]

V Sainio 1995	                 1        30        7         30     26.3%    0.14 [0.02, 1.09]

Total (95%CI)	                          156	                159     100%     0.75 [0.43, 1.28]

Total events                           20                   27

Heterogeneity: Chi2 = 4.74, df = 4 (P  = 0.31), I2 = 16%

Test for overall effect: Z  = 1.05 (P  = 0.29)

					                                                  
0.02     0.1           1             10       50
Favours experimental    Favours control
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是否预防性使用抗生素仍存在较大的争论. 虽
然新近的随机临床研究不支持预防性使用抗生

素[10], 但是也有研究结果表明部分患者从使用抗

生素中受益[11]. 
自20世纪80年代报道预防性使用抗生素

治疗ANP以来, 他已成为ANP治疗方案中最大

的争议. Tydén等[12]通过对60例临床研究认为预

防性使用β-内酰胺类抗生素能显著降低胰外感

染、手术干预及死亡率的发生率. 并且Nordback
等[9]也通过临床研究认为预防性使用β-内酰胺

类抗生素能有效降低胰腺感染、手术干预及死

亡率的概率. 但是有学者认为预防性使用β-内
酰胺类或喹诺酮类抗生素不能减少ANP患者的

各种并发症[6,7]. 甚至García-Barrasa等[8]临床研究

认为, 预防性使用抗生素不但不能降低ANP患
者并发症的发生率, 反而可能增加手术干预及

死亡率的几率. 近年来关于预防性使用抗生素

对ANP的作用所作的多项Meta分析其结果也不

尽相同. Villatoro等[13]认为预防性使用抗生素可

能对降低ANP死亡率有效. Mazaki等[14]、Dam-
brauskas等[15]通过Meta分析推测预防性使用

抗生素可能会降低A N P患者出现胰腺感染、

胰外感染、手术干预及死亡等并发症的概率. 
Yao等 [16]推测预防性使用抗生素对控制胰腺感

染有效, 却不能降低胰外感染、手术干预及死

亡率的发生概率, 但是亚组分析却认为在单盲

随机对照临床试验中预防性使用抗生素可能对

降低胰腺感染及死亡率均有效. 而De Waele[17]则

认为预防性使用抗生素不能有效减少胰腺感染

的发生. 
在评估预防性使用抗生素是否对治疗ANP

有效的多项临床研究及Meta分析中, 仍然有其

他因素可能对结果产生影响, 如治疗方案的选

择、营养支持情况、是否需要内镜干预及干预

的时间等. 在这些因素中, 笔者认为营养支持

情况最重要. 对于ANP患者尽早的给予益生菌

等微生态制剂, 并在患者病情趋于稳定时尽早

开始肠内营养, 以维持肠道菌群平衡, 避免失

衡导致的菌群易位对提高A N P的治疗效果是

有益的. 并且, 已有研究报道, 肠内营养与肠外

营养相比, 前者能降低ANP患者发生二次感染

的几率[18,19]. 然而, 在实际临床研究中, 很少有

作者具体提及营养给予方式. 因此, 本研究未

涉及营养方式的评价. 笔者希望今后关于预防

性使用抗生素治疗A N P的临床研究能尽早使

用肠内营养 ,  或许这能更客观的评价抗生素

的作用 .  尽管预防性使用抗生素在治疗A N P
方面还有较大争论 ,  但希望本文对我国加强

循证医学的研究和合理使用抗生素能产生积

极的意义. 
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■同行评价
虽然目前对患者
是否从预防性使
用抗生素中获益
仍有不同的研究
结果, 但本研究对
以后更好地认识
这一问题具有积
极的意义. 并且作
者提到将早期肠
内营养加入到对
预防性使用抗生
素治疗ANP的评
估中是有价值的. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

线阵超声内镜对直肠子宫内膜异位症的诊断价值

李银鹏, 王 娜, 张 琳, 朱惠明, 王立生, 师瑞月

®

■背景资料
直肠子宫内膜异
位症(RE)常需手
术治疗, 但术前诊
断困难, 部分患者
术前可能被漏诊
或误诊. 而国内对
于直肠子宫内膜
异位症诊断研究
的相关资料较少.
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Abstract
AIM: To assess the value of linear endoscopic 
ultrasonography (EUS) in the diagnosis of rectal 
endometriosis (RE).  

METHODS: Twenty patients with endometriosis 
were referred for linear EUS prior to the surgi-
cal intervention to evaluate the rectal involve-
ment. RE was diagnosed by the presence of a 
hypoechoic nodule or mass with irregular mar-
gins in the rectal wall. Linear EUS findings were 
compared with the results of surgical explora-
tion and histopathologic examination.

RESULTS: Linear EUS allowed to detect endo-
metriotic lesions in the rectal wall in 12 cases, 
and the rectal wall was considered normal in 
8 cases. In RE cases diagnosed by linear EUS, 
surgical exploration showed that pelvic ectopic 
endometrial lesions adhered closely to the rectal 
wall, and the histopathologic results confirmed 
infiltration of the rectal wall by endometriotic 
lesions. For the 8 patients with no linear EUS 
evidence of rectal infiltration, there was mild 
adhesion or no adhesion between pelvic ectopic 
endometrial lesions and the rectal wall, and his-
topathologic examination showed that the rec-
tum was not involved by endometriotic lesions. 
The findings of linear EUS were coincident with 
those of surgical exploration and histopathologic 
examination.

CONCLUSION: Linear EUS is a reliable method 
for diagnosis of rectal endometriosis and can be 
used for accurate pre-surgical assessment of the 
rectal involvement in patients with endometriosis.

Key Words: Endoscopic ultrasonography; Rectal en-
dometriosis; Diagnosis

Li YP, Wang N, Zhang L, Zhu HM, Wang LS, Shi RY. 
Value of linear endoscopic ultrasonography in the 
diagnosis of rectal endometriosis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(14): 1252-1255

摘要

目的: 探讨线阵超声内镜对直肠子宫内膜异
位症(rectal endometriosis, RE)的诊断价值.

方法: 对20例子宫内膜异位症患者于外科手
术前行线阵超声内镜检查直肠, 超声扫描频率
为7.5 MHz, 根据直肠壁内有无边界不规则的
低回声结节或团块判断直肠是否受累, 并将超
声内镜检查结果与手术中所见及术后病理进
行比较.

结果: 20例患者中有12例经线阵超声内镜检
查发现直肠壁内有异位子宫内膜病灶, 其余8
例患者的直肠壁正常. 超声内镜诊断为RE的
12例患者术中均见盆腔异位子宫内膜病灶与

■同行评议者
徐辉雄, 教授, 主
任医师, 同济大学
附属第十人民医
院暨上海市第十
人民医院超声科
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■相关报道
肠镜检查、CT或
钡剂灌肠检查对
RE的诊断价值有
限 ,  国 外 有 研 究
用环扫型超声内
镜对深度浸润型
子宫内膜异位症
(DIE)患者的直肠
进行检查以了解
肠道受累情况. 

肠壁粘连紧密, 手术切除的直肠病灶送检均见
子宫内膜组织. 超声内镜下未见直肠受累的8
例患者盆腔子宫内膜异位病灶与肠壁无粘连
或轻度粘连, 易分离, 分离缘组织送检未见子
宫内膜组织. 线阵超声内镜检查结果与手术中
所见及术后病理完全一致.

结论: 线阵超声内镜检查是诊断RE的可靠方
法, 可对子宫内膜异位症患者是否伴有直肠受
累做出准确的术前评估.

关键词:  超声内镜; 直肠子宫内膜异位症; 诊断
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0  引言

子宫内膜异位症是指有功能的子宫内膜组织位

于子宫腔以外的部位所引起的疾病. 若异位的

子宫内膜浸润至腹膜后且深度超过5 mm即为深

度浸润型子宫内膜异位症(deep infiltrating endo-
metriosis, DIE). DIE常导致不孕和/与浸润深度

相关的难治性盆腔疼痛[1], 其中约13%的病例伴

有直肠受累[2], 即发生直肠子宫内膜异位症(rec-
tal endometriosis, RE). RE虽是良性病, 但表现出

恶性病变的生长特征. 异位病灶可随每次月经

周期不断增大并向周围浸润生长, 对药物治疗

反应差, 多需手术治疗[3,4], 但术前肠镜、钡剂灌

肠造影、电子计算机X射线断层扫描技术(com-
puted tomography, CT)或核磁共振成像(magnetic 
resonance imaging, MRI)检查常难以准确判断直

肠是否受累[4]. 超声内镜是一种高频腔内超声, 
因可对直肠壁进行清晰的分层次观察而常用于

直肠占位性病变的诊断. 我院于2010年起采用

线阵超声内镜对接受手术治疗的子宫内膜异位

症患者进行术前直肠检查, 以了解是否伴有直

肠受累, 并将超声内镜检查结果与手术中所见

及术后病理进行比较, 以评判线阵超声内镜在

RE中的诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-10/2011-11在我院妇科诊断为子

宫内膜异位症并接受手术治疗的20例患者, 术
前均接受直肠线阵超声内镜检查以了解有无直

肠受累. 患者均为已婚女性, 年龄25-43岁, 平均

33.6岁±4.9岁, 其中16例主诉痛经, 1例主诉不

孕, 3例痛经伴肛门坠胀感. 经肠镜检查5例患者

见直肠内有广基隆起, 其中2例隆起表面黏膜光

滑, 另3例表面粗糙不平, 其余患者肠镜检查直

肠均无异常. 
1.2 方法 按肠镜检查法行肠道准备. 患者左侧

卧位, 采用PENTAX EG3630U电子线阵扫描超

声内镜检查, 探头频率5-7.5 MHz, 配HITACHI 
EUB 525超声诊断仪. 检查时进镜至直肠乙状结

肠交界处. 先于内镜下仔细观察直肠壁有无溃

疡或隆起病灶, 然后将探头朝向直肠前壁, 抽尽

直肠腔内气体后, 再向直肠内注入脱汽水, 选用

7.5 MHz频率自上而下并稍向左右旋转探头对

直肠进行超声扫描. 超声下异位的子宫内膜累

及直肠的判定方法参照文献[5], 若超声下观察

到直肠壁内出现边界不规则的低回声结节或团

块即判断为RE.  

2  结果

2.1 超声内镜检查 20例子宫内膜异位症患者中, 
12例经超声扫描发现直肠壁中出现低回声结节

或团块影, 边界不规则, 主体部分位于固有肌层, 
可侵及黏膜下层或突破浆膜层, 黏膜层均未见

受累(图1), 超声内镜诊断为RE. 其余8例超声扫

描直肠壁均正常. 20例患者中5例内镜下见直肠

广基隆起, 其中4例经超声内镜检查发现隆起为

直肠壁内低回声病灶所致, 诊断为RE, 另1例超

声扫描直肠壁层次结构完整清晰, 各层均未见

增厚, 肠镜所见隆起为盆腔病变外压所致. 
2.2 手术及病理 20例患者中, 超声内镜诊断为

RE的12例患者术中均见盆腔异位子宫内膜病灶

与肠壁粘连紧密, 不能分离, 其中2例行直肠盘

状切除, 10例行直肠节段切除, 直肠病灶剖开后

呈灰白改变(图2), 病灶送检均见子宫内膜组织. 
超声内镜下未见直肠受累的8例患者术中发现

盆腔子宫内膜异位病灶与肠壁无粘连或轻度粘

连, 粘连易分离, 分离缘组织送检未见子宫内膜

组织. 

3  讨论

RE是DIE的严重形式. DIE主要发生在盆腔的后

半部分, 可能与直肠子宫凹是盆腔内最低部位

可关. 逆流的经血在重力作用下易积聚在直肠

子宫凹, 经血内的子宫内膜向周边浸润生长, 因
此, 盆腔DIE易伴发RE, 且异位子宫内膜病灶多

位于直肠的前壁及侧壁. RE的治疗包括药物治

疗和手术治疗2种方式. 药物治疗可缓解症状, 
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■创新盘点
本研究以线阵超
声内镜为工具, 通
过线阵超声内镜
检查评判子宫内
膜异位症患者是
否伴有直肠受累, 
证实线阵超声内
镜检查是诊断RE
的一种无创伤且
可靠的.

并可使病灶缩小, 但效果通常较短暂, 且肠壁内

的纤维病灶停药后可重新激活. 手术彻底清除

异位的子宫内膜病灶可避免复发并提高患者的

生活质量[3,6,7], 因此, 目前治疗RE仍主张手术切

除为主. DIE伴有直肠受累时, 手术通常需要妇

科医生与胃肠外科医生的共同参与, 而术前准

确判断直肠是否受累有利于手术方案的确定和

手术人员的安排. 
子宫内膜异位症是否伴有直肠受累术前诊

断比较困难. 当异位的子宫内膜累及直肠黏膜

时可出现经期便血症状, 但临床上黏膜受累的

病例很少见[8], 更多见的是异位病灶于直肠的固

有肌层及黏膜下层, 肠道症状多不明显. 本组12
例确诊RE中仅3例表现出肠道症状, 其余主要以

痛经为主诉, 提示有肠道症状的RE只是冰山一

角. 此外, 虽然RE的肠道症状与月经周期相关, 
但部分肠易激综合征患者的症状也受月经期的

影响[9,10], 因此, 单从症状与月经周期的关系难

以诊断RE. 肠镜检查仅对直肠黏膜受累型RE有
意义, 当黏膜未受累时, 肠镜检查直肠黏膜大多

光滑, 有时虽可见直肠前壁或侧壁隆起性包块, 
但难以判断隆起是肠壁本身受累还是外压所致. 
本组12例RE, 肠镜发现直肠隆起5例, 其中1例
最后证实系外压所致, 表明肠镜对RE的诊断价

值有限. 钡剂造影和CT对判断直肠壁是否受累

也不够准确[4]. MRI对肠道子宫内膜异位症的诊

断准确率也只有74.6%左右[11]. 超声内镜是内镜

与超声的完美结合, 进入直肠后, 可在内镜直视

下观察直肠管壁的情况, 同时能对直肠壁进行

超声扫描. 直肠壁在超声内镜下通常可分为5层, 
由内到外依次呈现高回声-低回声-高回声-低回

声-高回声, 分别对应于黏膜层-黏膜肌层-黏膜

下层-固有肌层-浆膜层, 当其中某一层次出现局

灶性增厚或出现累及多层次的病灶, 超声下均

可清晰分辨, 并可根据病灶回声的高低不同及

内部回声是否均匀对病变做出初步判断. 
超声内镜在直肠疾病方面既往主要用于直

肠黏膜下肿瘤的诊断和直肠癌分期, 近年来有

人[5,12]运用环扫型超声内镜对子宫内膜异位症患

者行直肠检查以判断直肠是否受累, 结果显示

环扫型超声内镜对判断子宫内膜异位症是否伴

有直肠受累的敏感性和特异性均约90%. 本研究

采用线阵超声内镜对20例子宫内膜异位症患者

术前行直肠检查, 结果在12例(60%)患者直肠壁

中发现低回声占位, 该低回声主要位于固有肌

层, 可侵及黏膜下层及浆膜层. 其余8例直肠壁

层次清晰, 未见肠壁出现增厚性改变和异常回

声. 随后的术中所见及术后病理均证实线阵超

声内镜所见的12例直肠壁内低回声占位为异位

的子宫内膜组织, 表明线阵超声内镜可对子宫

内膜异位症患者直肠是否受累进行准确的术前

判断. 环扫型超声内镜对直肠扫描时, 每一扫描

平面均为直肠的横断面, 因此, 可对直肠壁行环

周检查, 行直肠扫描时将超声探头从直肠乙状

结肠交界处向肛侧拉动即可, 不易遗漏病灶. 线
阵超声镜检查则是对直肠行纵断面扫描, 要观

察直肠全周时, 必须旋转镜身. 但异位的子宫内

膜侵及直肠时, 病灶多位于直肠前壁和侧壁, 甚
至累及直肠全周, 通常不单独累及后壁, 因此, 
采用线阵超声扫描时, 只需将探头朝向直肠前

壁并稍左右旋转即可. 本组研究结果也表明, 线
阵超声镜诊断RE并不存在病灶遗漏问题, 是判

断子宫内膜异位症是否累及直肠的有效手段. 

图  2  直肠子
宫内膜异位症
手术切除病灶
剖面. 

图  1  直肠子宫内膜异位症在线阵
超声内镜下的表现. A: 内镜下见直

肠广基隆起; B: 超声扫描见直肠壁

内低回声病灶. 本例自黏膜肌层至

固有肌层均受累, 图中星形所示为

巧克力囊肿. 

A B
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■同行评价
文章阐述了线阵
超声内镜技术在
直肠子宫内膜异
位症中的应用, 为
临床医生诊断RE
提供了新的手段.

值得注意的是, 由于直肠异位子宫内膜病灶

在超声上可表现为跨越肠壁多个层次的低回声

占位, 呈现出恶性病变的特征, 需与直肠其他低

回声病变相区别. 直肠的平滑肌瘤或间质瘤虽

在超声下也表现为低回声病变, 但此二者均局

限于管壁的固有肌层或黏膜肌层内, 轮廓光滑, 
边界清晰, 与RE较易区分. 诊断RE最重要的是

与直肠癌相鉴别. 直肠癌为起源于直肠黏膜的

恶性肿瘤, 其生长方式为由黏膜层向浆膜层方

向浸润生长, 当RE累及黏膜层时两者在超声表

现上不易鉴别, 但内镜下活检可明确诊断. 此外, 
异位的直肠子宫内膜病灶存在恶变的可能[13-15], 
但由于子宫内膜异位伴有直肠受累时多主张手

术治疗, 因此, 术后病理有助于鉴别, 对于拒绝

手术治疗者, 有必要行超声内镜引导下细针穿

刺活检或追踪观察. 
总之, 尽管线阵超声内镜的主要功能是用于

超声引导下的细针穿刺活检和治疗, 但仍不失

其基本的诊断价值. 对于DIE患者而言, 线阵超

声内镜检查是诊断RE的可靠方法, 对术前判断

子宫内膜异位症患者是否伴有直肠受累有重要

作用.
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Abstract
AIM: To explore the value of anisodamine ap-
plied to emergency digital subtraction angiog-
raphy (DSA) for abdominal organ hemorrhage.

METHODS: Thirty-three patients with gastro-
intestinal or kidney hemorrhage underwent 
emergency DSA. Arterial injection of 10 mg of 
anisodamine was employed before angiogra-
phy. DSA images were acquired during free 
breathing and post-processed using re-mask 
function.

RESULTS: Artifacts caused by gastrointestinal 
peristalsis were reduced remarkably. The im-
age quality was satisfactory in all cases. Bleed-
ing signs were presented in 27 cases (81.82%) 
and endovascular embolization was performed 
after superselective catheterization of the le-
sioned vessels.

CONCLUSION: The use of anisodamine before 
angiography can improve the quality of images 
acquired by emergency DSA for abdominal or-
gan hemorrhage.

Key Words: Anisodamine; Abdomen; Hemorrhage; 
Angiography 
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摘要

目的: 探讨山莨菪碱在腹部脏器出血数字减
影血管造影(digital subtraction angiography, 
DSA)术中的应用价值.

方法: 33例接受腹部急诊D S A的消化系出
血和肾脏出血患者 ,  其中男20例 ,  女13例 , 
年龄19-89岁 ,  平均57岁 .  造影前于肠系膜
上动脉灌注盐酸山莨菪碱10 mg. 选择性腹
部动脉造影后观察出血病变的显示情况和
肠蠕动等伪影抑制效果, 同时结合非屏气摄
影方法进行蒙片重设改善减影配对不良. 发
现出血部位后, 对供血动脉分支行超选择栓
塞治疗.

结果: 所有患者动脉内注入山莨菪碱后行血
管造影, 均能有效抑制胃肠蠕动形成的移动
伪影. 除口干之外未见不良反应. 运用重选
蒙片方法进一步消除了呼吸运动对图像质
量的影响, 获得了满足临床诊断的清晰图像. 
27例(81.82%)发现出血征象并成功栓塞了病
变供血动脉.

结论: 在腹部脏器出血的DSA术中, 动脉灌注
山莨菪碱并结合非屏气摄影技术, 能很好抑
制和排除胃肠蠕动及呼吸运动造成的伪影, 
安全、简便, 是提高图像质量的有效方法.

关键词: 山莨菪碱; 腹部; 出血; 血管造影
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0  引言

腹部急诊数字减影血管造影(digital subtraction 
angiography, DSA)术主要应用于胃肠道、肝、

胆、肾等脏器出血性病变的诊断和治疗. 高质量

DSA图像对确定出血部位、性质和指导介入治

疗具有关键意义. 腹部脏器出血时胃肠蠕动增加

和大量肠气会使DSA图像产生明显的非限制性

伪影, 病情危重患者不能耐受长时间屏气, 也因

呼吸运动而致限制性伪影的发生. 这些伪影严重

影响腹部脏器末梢小血管出血病变的观察. 为抑

制胃肠蠕动, 我们在血管造影前常规使用山莨菪

碱动脉内灌注, 造影时结合非屏气摄影技术消除

呼吸运动影响, 获得了良好的DSA图像效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-03/2011-03因各类腹部脏器出血

急诊行DSA术患者33例, 其中男20例, 女13例, 
年龄19-89岁, 平均57岁. 临床表现呕血7例, 便血

22例, 尿血4例, 出血时间1 h-6 d不等, 术前确认

无急性脑出血或青光眼病史. 
1.2 方法 全部病例均由股动脉入路, 使用Seld-
inger技术穿刺股动脉, 根据出血症状的不同, 进
行相应部位D S A检查. 造影使用美国G E公司

Advantx LCV+数字减影血管造影机及MarkⅤ 
PorVis高压注射器. 选择性造影部位包括腹腔动

脉、肝动脉、胃十二指肠动脉、胃左动脉、肠

系膜上、下动脉以及肾动脉. 首先将盐酸山莨

菪碱10 mg稀释于0.9%氯化钠10 mL液体中, 于
造影前注入肠系膜上动脉内. 造影时嘱患者自

主均匀呼吸, 使用碘海醇350(350 g/L)对比剂, 每
个造影序列以4-5 mL/s的速率, 总量15-25 mL进
行DSA. 图像采集后, 选取血管信息丰富、画面

较稳定的一幅图像为造影像, 依靠蒙片重设功

能, 改善减影配对不良, 使图像清晰显示. 发现

病变后, 选择性插管至病变动脉分支, 选用聚乙

烯醇颗粒、弹簧圈和明胶海绵等栓塞材料对病

变血管行栓塞治疗. 再次造影证实病变血管栓

塞完全后拔管结束手术. 

2  结果

所有患者经动脉注入山莨菪碱10 mg后即刻行血

管造影, 均有效抑制了肠蠕动造成的运动伪影. 
血管造影过程中, 嘱患者自然放松, 按一定的运

动幅度均匀呼吸. 造影后, 采用再选蒙片方法寻

找出与所需观察的造影像精确重合的蒙片, 可
有效去除呼吸运动的移动性伪影, 得到满足临

床诊断的清晰图像(图1, 2). 27例(81.82%)发现出

血病变并成功进行栓塞治疗. 其中诊断胃、肠动

脉分支破裂出血12例, 胃肠黏膜炎性病变4例, 肿
瘤出血6例, 梅克尔憩室1例, 肾脏血管畸形3例, 
肾动脉破裂出血1例. DSA表现为病变部位对比

剂溢出(n  = 24)和局部假性动脉瘤形成(n  = 3)等
直接出血征象, 一部分炎症、肿瘤和血管畸形

病变还表现有局部实质期浓染(n  = 4)、肿瘤染

色(n  = 5)或畸形血管(n  = 4)等间接出血征象. 6例
(18.18%)未明确显示出血病变. 

3  讨论

各种原因导致的消化系出血和肾脏出血为临床

常见急症, 特别是对不明原因的消化系出血, 各
种检查方法均有一定的局限性, 明确诊断治疗

是临床一大难题[1,2]. 随着介入放射技术的发展, 
选择性DSA成为腹部出血性病变定位、定性的

重要手段, 并可在明确出血部位后立即实施介

入血管栓塞治疗[3,4]. 由于临床存在多种复杂因

素, 腹部DSA术对出血诊断阳性率的差异较大. 
近期一组对消化系出血行血管造影检查的大样

本(n  = 143)回顾性总结研究中, 其出血诊断阳性

率为48%. 在阴性诊断患者中, 有4%因持续出血

而行外科探查手术, 16%发生再次出血[5], 说明

总体假阴性率较高. 
综合分析, 影响腹部DSA诊断治疗的常见

原因有: (1)血液在消化系细菌作用下, 蛋白分解

图  1  Meckel 憩
室出血. 对比剂自

血 管 破 裂 处 进 入

憩室内(箭).

图   2   横 结 肠 溃
疡出血. 中结肠动

脉分支破裂, 可见

局 部 对 比 剂 溢 出

(箭).

■创新盘点
本文应用山莨菪
碱, 有效提高图像
质量, 出血阳性诊
断率达81.82%, 与
国内外同类报道
相比, 诊断阳性率
较高. 

■应用要点
该设计方法简单, 
于血管造影前动
脉给药, 即可排除
胃肠蠕动亢进造
成的移动伪影, 效
果确切, 对临床应
用具有明确指导
意义. 
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产生大量气体, 并刺激胃肠蠕动, 形成移动性伪

影; (2)年老体弱等重症患者不能有效配合屏气

摄影技术, 使减影图像配对不良, 严重影响图像

质量和病变观察; (3)微小血管病变出血量低于

0.5 mL/min, 直接出血征象(造影剂外溢)不易被

检出; (4)出血处于间歇期或临床进行过相关止血

药物处理, 责任血管有不同程度痉挛或暂时性血

栓形成[6]; (5)操作者的选择性插管技术和阅片经

验水平受限等. 为提高病变阳性检出率, 国内外

一些学者提出, 造影时动脉内应用抗凝剂、血管

扩张剂、纤维蛋白溶解剂等药物[7-9], 但均存在诱

发再次大出血的风险. 应用重选蒙片等图像后处

理功能, 可以改善呼吸运动对图像的影响, 而胃

肠道蠕动造成的伪影为随机无规律的非限制性

伪影, 目前设备缺乏克服这种图像缺陷的技术手

段. 因此, 在上述影响因素中, 消除DSA图像中的

胃肠移动伪影是保证图像质量、提高病变检出

率不可缺少的主要环节. 本组33例均获取良好的

图像质量, 造影出血阳性诊断率达81.82%, 与国

内外同类报道相比, 诊断阳性率较高[10,11]. 
山莨菪碱属胆碱能受体拮抗剂, 主要用于治

疗胃肠道、胆道、胰管、输尿管痉挛引起的绞

痛, 解除血管痉挛和栓塞引起的循环障碍, 治疗

感染中毒性休克等. 由于山莨菪碱的半衰期短, 
对中枢神经抑制作用弱, 提高心率和抑制唾液

作用也明显低于阿托品, 使其成为解除平滑肌

痉挛, 改善微循环障碍的首选药物之一. 近年来

随着对该药物药理作用研究的不断深入, 已有

许多作者凭借其解除小血管痉挛, 改善微循环, 
防止微血栓形成的作用机制成功地将该药应用

于心脏和外周动脉闭塞性疾病的治疗[12,13]. 我们

利用山莨菪碱抑制肠道平滑肌收缩蠕动的特性, 
将其应用于腹部脏器出血行急诊DSA术的患者, 
有效克服因腹部胀气和胃肠蠕动亢进造成的影

像缺陷. 术中结合非屏气摄影技术[14]进行血管造

影, 可同时消除呼吸性运动伪影, 达到了提高病

变检出阳性率的目的. 
本组有2例患者在首次造影过程中出现暂

时屏气, 使蒙片采集停留在同一位置, 而造影像

的采集是在呼吸运动中进行, 从而无法用蒙片

重设手段使造影像与蒙片精准配对, 影响了减

影图像质量. 经再次告诫患者在造影全程保持

自然均匀呼吸, 下一个序列的造影即取得了良

好质量的图像. 总之, 在腹部脏器出血急诊DSA
造影中应用山莨菪碱具有以下优势: (1)有效抑

制肠蠕动, 迅速控制非限制性移动伪影, 提高了

DSA图像质量, 利于出血病灶的观察; (2)解除平

滑肌痉挛, 有助于胃肠道微血管扩张, 对微小血

管病变检测时, 可使小动脉显示增多, 实质期对

比剂染色更浓密[15]; (3)扩张微血管, 避免超选择

插管时血管痉挛的发生; (4)对于危重、年老体

弱不能配合屏气摄影术的患者, 应用山莨菪碱

并结合使用非屏气摄影技术, 能排除了因不能

很好屏气或屏气后膈肌不自主持续小幅移动造

成的呼吸运动伪影, 节省训练患者屏气的时间, 
进一步保证DSA图像的质量. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of phlo-
roglucinol in the treatment of patients after sur-
gery for mixed hemorrhoid. 

METHODS: One hundred and thirty-two pa-
tients after surgery for mixed hemorrhoid were 
randomly divided into two groups and were in-
travenously infused with 40 mg phloroglucinol 
in 5% glucose solution (study group) and 5% 
glucose solution (control group), respectively. 
The analgesic effect and side effects were ana-
lyzed. Post-operative complications were also 
observed.

RESULTS: The pain degree at 12, 24, and 24 h 
after operation was significantly lower in the 
study group than in the control group (1.15 ± 
0.43 vs 3.85±2.59, 4.67 ± 2.47 vs 6.68 ± 1.88, 4.99 
± 0.26 vs 3.15 ± 2.65, all P < 0.05). There is a sig-
nificant difference in the consumption of anal-

gesics between the study group and the control 
group within 48 h after operation (P < 0.01). 
The incidences of post-operative complications, 
such as urinary retention and edema of the 
anal edge, and adverse reactions were lower in 
the study group than in the control group (all 
P < 0.05).

CONCLUSION: Phloroglucinol has a remarkable 
analgesic effect and is associated with few adverse 
effects in the management of patients after surgery 
for mixed hemorrhoid.

Key Words: Phloroglucinol; Mixed Hemorrhoid; Sur-
gery
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摘要

目的: 观察间苯三酚在混合痔术后的临床疗
效及安全性.

方法: 将132例混合痔患者按就诊先后顺序随
机分为2组, 治疗组术后予间苯三酚40 mg, 加
入5%葡萄糖溶液静脉滴注, 安慰剂对照组予
5%葡萄糖溶液静脉滴注. 分别观察2组用药后
的止痛效果,术后并发症以及不良反应.

结果: 治疗组在术后12 h、24 h、48 h 3个观察
时点止痛效果评分分别为1.15±0.43、4.67±
2.47、3.15±2.65; 对照组在术后12 h、24 h、
48 h 3个观察时点止痛效果评分分别为3.85±
2.59、6.68±1.88、4.99±0.26, 治疗组术后48 h
内3个观察时点止痛效果与对照组比较有显著
性差异(P<0.05); 治疗组术后72 h内索要镇痛剂
情况与对照组比较有非常显著性差异(P<0.01), 
治疗组术后尿潴留、肛缘水肿等并发症以及
不良反应发生率均优于对照组(P<0.05).

结论:  间苯三酚用于混合痔术后镇痛, 疗效确
切, 不良反应小, 而且能减少术后尿潴留、肛
缘水肿等并发症, 值得临床进一步推广.

■同行评议者
李 永 翔 ,  主 任 医
师, 教授, 安徽医
科大学第一附属
医院普外科
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间苯三酚用于胆
绞痛、痉挛性腹
痛 以 及 肠 镜 检
查、胰胆管造影
术, 显示出良好的
止痛效果, 且不良
反应少. 
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0  引言

由于肛周神经末梢分布极其丰富, 对各种疼痛

极其敏感, 而肛肠术后疼痛与多种因素相关, 因
此肛肠术后镇痛一直是治疗中的一个难题, 近
年来已引起越来越多的国内外学者的重视和

研究. 很多学者将肛门直肠手术比喻为“痛苦

的选择”, 甚至描述术后排便就像“排出碎玻

璃”一样疼痛[1,2]. 为了观察间苯三酚在混合痔

术后的临床疗效, 2011-03/09我们将南华大学附

属南华医院收治的符合纳入标准的132混合痔

患者开展了临床观察, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有病例均为2010-03/09住院的混合痔

患者, 符合纳入标准者签署知情同意书. 诊断标

准: 将纳入标准的病例, 按照2006年中华医学会

外科分会结直肠肛门外科学组所制定的《痔临

床诊治指南》[3]混合痔的诊断依据执行. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 按随机兼顾均衡的原则分为治疗组

(间苯三酚)和对照组(5%葡萄糖溶液+250 mL安
慰剂). 共纳入132例, 各组均66例. 2组治疗前及

总体统计比较显示, 在性别、年龄、病程和病

情等方面差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性. 
1.2.2 治疗: (1)常规治疗: 二组患者均于术前30 min
肌注苯巴比妥钠0.1 g, 手术方式均为外剥内扎

术, 麻醉方式均为骶麻, 手术和麻醉皆为同一人

实施, 术后常规予一组抗炎、止血药, 同病种治

疗方案相同, 小便排不出者, 经下腹部热敷、用

流水声刺激或肌注新斯的明1 mg, 仍不能排出且

自觉小腹憋胀疼痛, 给予导尿. 术后第2天起, 每
位患者常规复方角菜酸酯栓1粒纳入肛内专科

换药, 每日1次; (2)治疗组治疗: 患者手术后当天

至术后第3天给予间苯三酚40 mg(湖北午时药业

股份有限公司生产, 批号: H20060385), 加入5%
葡萄糖溶液250 mL静脉滴注. 原则上禁止同时

服用可影响试验治疗作用的药物, 如其他镇痛

药、镇静剂等; (3)对照组治疗: 患者手术后当天

至术后第2天予安慰剂5%葡萄糖溶液250 mL静
脉滴注. 

1.2.3 观察指标和方法: (1)术后疼痛程度分级[4]: 
参照1993年中华人民共和国卫生部药政管理局

颁布的癌症患者三阶梯止痛疗法指导原则: 0级: 
无痛; 1级: 轻度疼痛, 虽有痛感但可忍受, 能正

常生活, 睡眠未受干扰; 2级: 中度疼痛, 疼痛明

显, 要求服用其他止痛剂, 睡眠受干扰; 3级: 重
度疼痛, 疼痛剧烈(伴有植物神经系统功能紊乱), 
睡眠严重干扰, 需要辅用其他止痛剂, 在此基础

上分别计0、2、4、6分; 选择术后48 h内3个观

察时点止痛效果及72 h索要镇痛药情况进行观

察; (2)不良反应: 如实记录观察期间是否有过敏

反应、口干、面红、散瞳、头晕、心悸、视物

模糊、血压改变等不良反应. 禁止同时服用可

影响试验治疗作用的药物, 如其他镇痛药、镇

静剂等. 原则上不应用任何其他药物. 如因病情

需要应随时记录. 若试验开始后又服用了其他

类型的镇痛药, 则以后的疼痛强度及不良反应

按服用其他药物前的数值计算; (3)急性尿潴留: 
参照《外科学》[5], 导尿量达800 mL以上; (4)肛
缘水肿: 参照《大肠肛门病治疗学》[6]执行; (5)
疗效评定标准: 参照《中医肛肠科病证诊断疗

效标准》[7]拟定. 
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 采

用方差分析和t检验; 计数资料采用χ2检验.

2  结果 

2.1 3组患者术后48 h内3个观察时点止痛效果

比较 治疗组术后12 h内止痛效果评分为1.15±
0.43, 对照组为3.85±2.59, 治疗组明显优于对照

组(P <0.01, 表1); 治疗组术后24 h内止痛效果评

分4.67±2.47, 对照组为6.68±1.88, 治疗组优于

对照组(P <0.05); 治疗组术后48 h止痛效果评分

为3.15±2.65, 对照组为4.99±0.26, 治疗组优于

对照组(P <0.05); 3个观察时点止痛效果治疗组

均明显优于对照组. 
2.2 2组患者术后72 h内索要镇痛剂情况比较 治
疗组术后72 h内索要镇痛剂情况明显少于对照

组(表2). 
2.3 2组不良反应比较 间苯三酚在用药过程中出

现1例皮疹及瘙痒, 停药后自行消失, 但无成瘾

性、恶心呕吐、多汗嗜睡、感觉性失禁等不良

反应. 而对照组使用镇痛剂有8例出现恶心呕吐

不良反应, 2例出现头痛反应, 1例出现血压下

降现象, 治疗组用药后不良反应明显少于对照

组. 
2.4 2组术后并发症比较 治疗组用药后术后并发
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■创新盘点
本研究结果显示, 
间苯三酚用于混
合痔术后镇痛, 疗
效确切, 不良反应
小, 而且能减少术
后尿潴留、肛缘
水肿等并发症.

症明显少于对照组(表3). 

3  讨论

由于肛周神经末梢分布极其丰富, 对各种疼痛

极其敏感 .  而肛肠术后疼痛与肛门直肠的解

剖、手术及麻醉方式以及排尿困难、排便的刺

激、创面水肿、换药刺激等多种因素有关[8], 肛
肠术后镇痛一直是治疗中的一个难题, 近年来

已引起越来越多的国内外学者的重视和研究. 
且疼痛可反射性引起尿道和膀胱括约肌痉挛而

导致排尿不畅或尿潴留[9]. 术后疼痛的主要机

制: 首先是手术切割切口时组织和神经的损伤, 
继而是组织损伤后产生的损伤细胞即炎性细胞, 
释放的炎性介质即致痛因子, 而致痛因子引起

的疼痛是术后疼痛的主要病理基础[10]. 
目前肛肠科术后镇痛较多采用镇痛泵, 通

过静脉注射阿片类药物如曲马多, 来达到患者

自我控制疼痛的目的. 其优点是给药符合药代

动力学原理, 能根据个体化要求维持有效镇痛

浓度, 有利于患者在不同时刻, 不同疼痛程度下, 
及时迅速止痛, 但术后尿潴留、失眠、头晕、

乏力、恶心呕吐等不良反应明显. 还有较多采

用复方亚甲蓝长效止痛创缘封闭镇痛疗法, 他
能使末梢神经传入受阻, 有效抑制局部组织的

伤害性传入刺激, 起效快, 镇痛作用持久, 能避

免手术刺激所导致的肛门括约肌痉挛所引起的

疼痛; 但亚甲蓝发挥药效平均潜伏期为4 h[11], 这
个期间的疼痛大多数患者难以忍受, 且亚甲蓝

具有很强的神经毒性, 而且浓度越高, 毒性作用

越大, 高浓度的亚甲蓝可造成运动神经的损伤. 
据报道, 增加亚甲蓝的浓度可以延长其镇痛时

间, 但是过高的浓度有可能会引起局部组织坏

死等不良反应[12]. 还有报道音乐疗法用于肛肠术

后镇痛, 但个体差异大, 缺乏循证学依据. 潘琼[13]

将60例肛肠科术后患者随机分为观察组和对照

组各30例, 对照组接受常规护理, 观察组在接受

常规护理的同时给予音乐放松疗法, 结果表明

对照组在术后6 h和24 h疼痛程度与观察组比较

差异有统计学意义(P <0.01). 
50年前在欧洲, 间苯三酚已广泛应用于泌尿

科、消化科、产科等因平滑肌引起的疼痛. 我
国自2002年开始引进该药物并应用于临床, 相
关领域应用逐渐增多, 尤其在产科的应用目前

已显示良好的疗效. 大量报道表明他可缓解宫

颈痉挛、缩短产程, 并协调宫缩. 目前有文献报

道间苯三酚用于胆绞痛、痉挛性腹痛以及肠镜

检查、胰胆管造影术, 显示出良好的止痛效果, 
且不良反应少. 但在临床上未见有关间苯三酚

在肛肠科术后镇痛中应用的报道. 间苯三酚能

直接作用于胃肠道和泌尿生殖平滑肌, 是一种

亲肌性非阿托品、非罂粟碱类的纯平滑肌肉解

痉药. 与其他平滑肌解痉药相比, 间苯三酚的特

点是不具有抗胆碱作用, 在解除平滑肌痉挛同

时, 不会产生一系列抗胆碱不良反应, 不会引起

低血压、心率加快、心律失常等症状, 对心血

表  2  2组患者术后72 h内索要镇痛剂情况比较 (n  = 66)

     分组   去痛片(90 mg) 强痛啶(75 mg) 哌替啶(50 mg) 哌替啶(100 mg)

治疗组            5           3            2           1b

对照组          15           8            7           3

bP<0.01 vs  对照组.

表  3  2组患者术后并发症比较 (n  = 66)

     分组 尿潴留 肛缘水肿 排便困难

治疗组     7       4       5b

对照组   21     20     17

bP<0.01 vs  对照组.

表  1  2组患者术前一般情况比较

     
分组

  性别(n )
平均年龄(岁) 平均病程(年)

        内痔分期(n )                外痔分类(n )

男 女 Ⅱ Ⅲ Ⅳ 静脉曲张 结缔组织 血栓

治疗组 36 30  47.11±14.31  7.26±3.42 18 27 21      28      30    8

对照组 38 28 46.17±13.76  8.19±4.14 17 29 20      29      31    6
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管功能没有影响[14,15]. 间苯三酚只作用于痉挛平

滑肌, 对正常平滑肌只有极小的影响[16]. 
本研究结果显示, 间苯三酚用于混合痔术后

镇痛, 疗效确切, 不良反应小, 而且能减少术后

尿潴留、肛缘水肿等并发症. 其机制可能是直

接作用于痉挛肛门内括约肌, 缓解痉挛而止痛, 
作用于痉挛尿道和膀胱括约肌, 减少术后尿潴

留. 同时止痛可明显减少机体的应激反应, 减少

组织的分解代谢, 可减轻伤口的水肿而促进伤

口的愈合. 
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Abstract
Eosinophilic gastroenteritis (EG) is a very rare 
clinical entity and is often misdiagnosed as acute 
gastroenteritis or ulcerative colitis. Here we re-
port the clinical, endoscopic and pathological 
features of a case of EG, aiming to raise aware-
ness of this rare disease.
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摘要

嗜酸性粒细胞性胃肠炎是一种临床上较为罕
见的疾病, 以嗜酸性粒细胞在胃肠壁某一层或
全层浸润, 释放细胞毒性球蛋白损伤组织为特
征. 此病非常罕见, 国内外文献报道较少, 临床
上易误诊为急性胃肠炎、溃疡性结肠炎等. 本
文报道嗜酸性粒细胞性胃肠炎1例, 通过病史

及内镜检查、病理结果并结合文献进行分析
讨论, 提高对嗜酸性粒细胞性胃肠炎的认识. 

关键词: 胃肠炎; 嗜酸性粒细胞性; 误诊
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0  引言

嗜酸性粒细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroenteri-
tis, EG)是胃肠炎症之一, 此病较为罕见, 2011年
于我院接诊1例, 现报道如下. 

1  病例报告

男, 16岁, 因“间断性腹痛1 mo余”以“腹痛待

查”于2011-03-11收入我院. 患者缘于1 mo前无

明显诱因感上腹疼痛, 以隐痛、胀痛为主, 呈阵

发性发作, 疼痛难忍, 偶有剧烈腹痛伴恶心、呕

吐, 大便次数增多, 每日3-5次, 不成形, 自述呕吐

物及粪便多为“墨绿色”. 无畏寒、发热、盗

汗, 无咳嗽、咳痰. 曾就诊于当地医院, 诊断不

明, 经治疗无好转, 遂就诊于我院. 2011-03-04患
者发病以来食欲食量、精神状态、体力情况均

较差, 体质量下降10 kg, 小便无异常. 患者既往

体健, 无肠道寄生虫病史, 否认有特殊食物、药

物过敏史. 
查体: T 36.8℃, P 80 b/min, R 20次/分, BP 

120/90 mmHg. 一般状况良好, 全身皮肤无黄染, 
未见皮疹及出血点, 无肝掌、蜘蛛痣. 巩膜无黄

染, 心肺无异常. 腹平坦, 无腹壁静脉曲张, 腹部

柔软, 剑突下压之不适, 无明显压痛、反跳痛, 
腹部无包块. 肝脾肋下未触及, Murphy氏征阴性, 
肾区无叩击痛, 移动性浊音可疑. 肠鸣音未见异

常, 4次/分. 
实验室检查: 入院后血常规: 白细胞22.79×

109/L, 中性粒细胞9.9%, 嗜酸性粒细胞72.5%, 绝
对值16.52×109/L; 血小板303×109/L, 血红蛋白

170 g/L. 肝肾功能: 总胆红素17.7 μmol/L, 直接

胆红素8.6 μmol/L, 白蛋白45 g/L, 丙氨酸氨基转

■同行评议者
张 国 梁 ,  主 任 医
师, 天津市第一中
心医院消化内科
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移酶29 U/L, 碱性磷酸酶60 U/L, 门冬氨酸氨基

转移酶26 U/L, 肌酐100 μmol/L, 尿素4.8 mmol/L. 
粪常规: 潜血阴性, 虫卵阴性, 红细胞、白细胞

阴性. 糖类抗原CA199 7.08 U/mL, 癌胚抗原

0.83 μg/L. 红细胞沉降率、C反应蛋白、肝炎标

志物、抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)、抗

中性粒细胞胞质抗体(anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies, ANCA)、抗线粒体抗体、抗核糖体

抗体、抗肾小球基底膜抗体、抗ds-DNA、抗

Scl-70抗体、抗Jo-1抗体、抗Sm抗体、抗SS-A
抗体、抗SS-B抗体均为阴性. 

辅助检查: 腹部B超提示少量腹水, 肝胆胰

脾肾均未见异常; 上腹部C T提示胃窦部改变

(图1A), 建议胃镜检查排除胃癌, 腹水. 骨髓穿

刺细胞学检查: 骨髓有核细胞增生明显活跃, 粒
系占70.5%, 其中嗜酸性粒细胞比值明显偏高, 
约24.5%, 杆状核嗜酸性粒细胞6.5%, 分叶核

嗜酸粒细胞11%. 胃镜提示: 糜烂性胃炎, 十二

指肠降部多发溃疡. 病理: (胃窦)中度慢性浅表

性炎, (十二指肠)溃疡. 肠镜提示: 回肠末端炎

症、溃疡, 升结肠息肉(图1B). 病理: (回盲部、

回肠末端、升结肠、降结肠)黏膜慢性炎伴糜

烂, 少量嗜酸性粒细胞浸润(图1C). 免疫组织化

学: (回肠黏膜)慢性炎伴糜烂及淋巴组织反应

性增生(图1D). 
诊断及治疗: 结合病史及辅助检查, 临床诊

断为EG. 予以每天口服泼尼松片30 mg, 并予保

护胃黏膜等对症治疗, 患者腹痛症状明显减轻, 
服药3 d后复查血常规示白细胞11.17×109/L, 中
性粒细胞42.9%, 嗜酸性粒细胞18.8%、绝对值

2.1×109/L; 血小板313×109/L, 血红蛋白139 g/L. 
患者于2011-03-21出院, 随诊至今无复发. 

2  讨论

E G是一种临床上较为罕见的疾病, 以嗜酸性

粒细胞在胃肠壁某一层或全层浸润, 释放细胞

毒性球蛋白损伤组织为特征, 可发生于各年龄

段. 其病因及发病机制尚不明确, 可能与过敏

反应、免疫功能障碍有关. 嗜酸性粒细胞可浸

润食管至直肠各段, 但以胃和小肠受累最常见. 
该病临床表现多样, 可表现为恶心、呕吐、腹

痛、腹泻、肠梗阻等, 缺乏特异性, 易误诊为急

性胃肠炎、溃疡性结肠炎等. 
K l e i n等 [1]将本病分为3型 :  (1)黏膜病变

型. 此型最常见, 主要为胃肠黏膜充血水肿、

糜烂、嗜酸性粒细胞浸润, 以腹痛、恶心、呕

吐、腹泻、体质量减轻为特点, 可伴有贫血及

蛋白丢失性肠病、湿疹、鼻炎等; (2)肌层病变

型. 较少见, 常累及胃窦, 致幽门梗阻, 偶可致胆

道、胰管梗阻; (3)浆膜病变型. 最少见, 发生率

低于10%, 浆膜增厚并可累及肠系膜淋巴结, 引
起腹膜炎、腹水, 腹水中嗜酸性粒细胞可高达

■应用要点
对于腹痛伴嗜酸
性粒细胞增多的
患 者 ,  应 高 度 怀
疑嗜酸性粒细胞
胃 肠 炎 的 可 能 , 
同时结合临床资
料、内镜检查以
及 病 理 检 查 ,  明
确诊断并予以及
时 有 效 的 治 疗 , 
在一定程度上减
少误诊误治.

A B

C D

图  1  患者辅助检查. A: CT示胃窦部改变; B: 肠镜示回肠末端炎症、溃疡; C: 病理示回盲部、回肠末端、升结肠、降结肠

有少量嗜酸性粒细胞浸润; D: 免疫组织化学示回肠黏膜淋巴组织反应性增生.

■名词解释
嗜酸性粒细胞性
胃肠炎: 以嗜酸性
粒细胞在胃肠壁
某一层或全层浸
润, 释放细胞毒性
球蛋白损伤组织
为特征, 可发生于
各年龄段, 常表现
为恶心、呕吐、
腹痛、腹泻、肠
梗阻等, 缺乏特异
性, 易误诊为急性
胃肠炎、溃疡性
结肠炎等.
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95%. 此外, 还可有黏膜浆膜混合型、全层型等

混合类型. 
本例患者以间断性上腹痛 ,  伴恶心、呕

吐、大便次数增多、体质量减轻为主要临床表

现, 血常规及骨髓象均提示嗜酸性粒细胞明显

增多, 回盲部、回肠末端、升结肠、降结肠等

多处活检均可见少量嗜酸性粒细胞浸润, 免疫

组织化学也提示回肠黏膜淋巴组织反应性增生. 
综合来看, 本例患者诊断符合上述标准, 提示为

黏膜型嗜酸性粒细胞肠炎. 患者服用泼尼松片

后腹痛症状明显好转, 复查血常规也提示嗜酸

性粒细胞明显降低, 出院后继续激素治疗, 随访

至今无复发. 激素是治疗本病最有效的药物, 但
停药后复发率较高, 且有一定的不良反应. 当激

素治疗效果不佳时, 可加用免疫抑制剂. 色甘酸

钠和酮替芬能改善症状、降低嗜酸性粒细胞, 
可作为激素治疗的替代药物. 部分患者伴有肠

穿孔或肠梗阻时, 若内科保守治疗无效, 需采取

手术治疗, 术后仍需激素维持治疗一段时间. 本
病多数预后良好, 可有反复发作, 但极少恶变, 
偶有死亡. 总之, 对于腹痛伴嗜酸性粒细胞增多

的患者, 应高度怀疑嗜酸性粒细胞胃肠炎的可

能, 同时结合临床资料、内镜检查以及病理检

查, 明确诊断并予以及时有效的治疗. 
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原发性肝癌合并胆道出血致急性胰腺炎1例
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■背景资料
原发性肝癌合并
胆管癌栓临床上
少见, 易继发梗阻
性黄疸、胆道出
血、胆道感染等
并发症, 很少引起
急性胰腺炎的发
生. 由于胆道癌栓
比原发癌灶较早
引起黄疸和胆道
感染等多种临床
表现, 临床上易误
诊为胆管癌、胆
石症、胆管炎, 从
而延误诊治时机. 

庞慧芳, 覃华, 黎培员, 朱亮, 卢晓云, 徐胜南, 赵慧贞, 赵秋, 
华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科 湖北省武
汉市 430030
庞慧芳, 硕士, 主要从事胰腺肿瘤的研究. 
作者贡献分布: 覃华与庞慧芳对此文所作贡献均等; 此课题由覃
华与庞慧芳设计并撰写; 朱亮、黎培员、卢晓云、徐胜南及赵慧
贞共同参与临床监测及护理; 赵秋负责对论文进行指导与修改.  
通讯作者: 赵秋, 教授, 430030, 湖北省武汉市解放大道1095号, 
华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科. 
zhaoqiu@medmail.com.cn 
电话: 027-83663334
收稿日期: 2012-02-21   修回日期: 2012-03-25
接受日期: 2012-04-17   在线出版日期: 2012-05-18

Acute pancreatitis secondary 
to primary liver cancer with 
hemobilia: A case report and 
literature review

Hui-Fang Pang, Hua Qin, Pei-Yuan Li, Liang Zhu, 
Xiao-Yun Lu, Sheng-Nan Xu, Hui-Zhen Zhao, Qiu Zhao

Hui-Fang Pang, Hua Qin, Pei-Yuan Li, Liang Zhu, Xiao-
Yun Lu, Sheng-Nan Xu, Hui-Zhen Zhao, Qiu Zhao, 
Department of Gastroenterology, Tongji Hospital, Tongji 
Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, Wuhan 430030, Hubei Province, China
Correspondence to: Qiu Zhao, Professor, Department of 
Gastroenterology, Tongji Hospital, Tongji Medical College, 
Huazhong University of Science and Technology, 1095 Jie-
fang Road, Wuhan 430030, Hubei Province, 
China. zhaoqiu@medmail.com.cn
Received: 2012-02-21    Revised: 2012-03-25 
Accepted: 2012-04-17    Published online: 2012-05-18

Abstract
Primary liver cancer (PLC) may lead to many 
complications. The formation of bile tumor 
thrombi in the bile duct of patients with PLC is 
not a rare clinical condition; however, hemobi-
lia and acute pancreatitis caused by bile duct 
thrombus formation in PLC patients are very 
rare. Here we report such a case in a 48-year-
old female and perform a review of the litera-
ture on the diagnosis and treatment of this rare 
disorder. Endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography (ERCP) and transcatheter hepatic 
arterial chemoembolization (TACE) are very 
important for the early diagnosis and treatment 
of this condition.

Key Words: Primary liver cancer; Hemobilia; Acute 

pancreatitis; Endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography; Transcatheter hepatic arterial chem-
oembolization

Pang HF, Qin H, Li PY, Zhu L, Lu XY, Xu SN, Zhao 
HZ, Zhao Q. Acute pancreatitis secondary to primary 
liver cancer with hemobilia: A case report and literature 
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摘要

原发性肝癌可继发多种并发症, 其中胆管癌栓

临床上较少见, 胆道出血及急性胰腺炎比较罕

见. 因此, 通过报道该例患者的诊治经过, 阐述

原发性肝癌并胆管癌栓及其相关并发症的诊

治进展 .  本研究认为内镜逆行胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)技术对于原发性肝癌合并胆管癌栓致胆

道出血、急性胰腺炎患者的早期诊治具有重要

价值, 对于无法耐受手术的患者可结合肝动脉

化疗栓塞(transcatheter hepatic arterial chemoem-
bolization, TACE)治疗有效控制癌栓出血, 从而

有助于延长患者生存期以及改善生活质量. 

关键词: 原发性肝癌; 胆道出血; 急性胰腺炎; 内镜

逆行胰胆管造影术; 肝动脉化疗栓塞
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0  引言

原发性肝癌合并胆道出血为急性胰腺炎非常罕

见的病因之一, 2011-05我院收治1例原发性肝癌

合并胆道出血致急性胰腺炎患者, 现将本例患

者相关资料报道如下. 

1  病例报告

女, 48岁, 因“上腹痛伴腹胀、黄疸1 wk, 加重

1 d”入院. 起病前无明显诱因, 上腹痛为持续性

隐痛, 伴左侧腰背部胀痛, 进食后加重; 伴皮肤

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室
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■研发前沿
原发性肝癌侵犯
胆管形成癌栓致
胆道出血及进一
步引起急性胰腺
炎在临床上非常
罕 见 ,  对 其 诊 断
及 治 疗 手 段 的
掌 握 非 常 重 要 . 
E R C P 技 术 联 合
TA C E 术 对 此 病
的 诊 治 ,  尤 其 对
于进展期肝细胞
癌 ,  是 临 床 研 究
的热点问题.

黏膜及巩膜黄染、尿黄, 无皮肤瘙痒及恶心、

呕吐、呕血、黑便等不适, 亦无畏寒、发热、

咳嗽、咳痰及心慌、胸闷等不适, 为求进一步

诊治来我科. 患者自起病以来精神、饮食及睡

眠差, 体力下降, 体质量稍减轻. 既往于2年前

因“肝硬化合并脾功能亢进”而行脾切除治

疗; 半年前于我院因“原发性肝癌并肝门部胆

管癌栓形成”行内镜下胆管塑料支架引流术后

行“肝动脉化疗栓塞(transcatheter hepatic arte-
rial chemoembolization, TACE)”治疗3次, 复查

肝门部肿瘤明显缩小. 入院体格检查: 生命体征

平稳, 全身皮肤黏膜及巩膜中度黄染, 心肺无阳

性体征, 腹平软, 上腹部及左上腹部压痛(+), 无
反跳痛, 肝右肋下未触及, 剑突下4横指, 质硬, 
表面结节不平, 触痛(+), 移动性浊音阴性. 入院

后血生化: 谷丙转氨酶(ALT)213 U/L, 谷草转氨

酶(AST)323 U/L, 总胆红素(T-BIL)130 μmol/L, 
直接胆红素(D-BIL)92.6 μmol/L, 碱性磷酸酶

(ALP)312 U/L, γ-谷氨酰转肽酶(GGT)373 U/L, 
C-反应蛋白(CRP)11.5 mg/L, 血淀粉酶1 920 U/L, 
血糖6.72 mmol/L; 血常规未见明显异常; 肿瘤标

志物: 糖类抗原CA199 1 025.47 U/mL, 甲胎蛋白

(AFP)40.77 μg/L, CA125 52.5 U/mL. 上腹部彩超

提示: 肝硬化; 肝内实质性肿块, 肝内胆管扩张; 
急性胰腺炎; 胰管扩张; 少量腹水. 入院后诊断

为: (1)原发性肝癌并胆管癌栓形成、阻塞性黄

疸; (2)急性胰腺炎. 予以禁食、抑酸、抑制胰腺

分泌、护肝、抗感染及补液等治疗后急诊行内

镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography, ERCP)检查及治疗, 术中

十二指肠内见大量血性液体, 主乳头开口处见

血凝块崁顿及活动性出血(图1), 肝外胆管及左

肝管内多发性充盈缺损影, 右肝管未显影, 诊断

为原发性肝癌侵犯胆管致胆管癌栓形成并出血, 
内镜下以取石网篮将血凝块取出后于左肝管内

留置鼻胆管, 术后鼻胆管引流出大量血性液体. 
术后患者腹痛、腹胀明显减轻至完全消失, 12 h
后复查血淀粉酶为135 U/L. 术后24 h鼻胆管引

流出血性液体约400 mL, 考虑仍有胆道活动性

出血遂急诊行肝动脉栓塞治疗, 术中以超液化

碘油8 mL栓塞肝左、右动脉, 术后鼻胆管引流

液颜色渐由暗红色血液转为黄色胆汁伴少许血

性液体, 栓塞术后第3天鼻胆管引出液为正常胆

汁, 胆道内出血完全停止, 复查血生化示: ALT 
60 U/L, AST 39 U/L, T-DIL 47.9 μmol/L, D-BIL 
37.1 μmol/L, ALP 186 U/L, GGT 192 U/L, 血淀

粉酶76 U/L. 术后1 wk复查肝功能、胰腺功能完

全恢复正常出院. 

2  讨论  

原发性肝癌发病率逐年升高, 我国每年死于肝

癌约11万人, 占全世界肝癌死亡人数的45%, 严
重威胁着国人健康. 原发性肝癌伴胆管癌栓临

床上较少见, 在尸检和手术切除标本中胆管癌

栓约占2%-9%[1,2], 其诊断与胆管癌、壶腹部癌

及胆道结石难以鉴别. 胆管癌栓可继发多种并

发症, 如梗阻性黄疸、胆道出血、胆道感染等. 
肝癌侵犯胆管主要有以下途径: 肿瘤直接浸润

肝内胆管; 癌细胞侵入静脉或淋巴管, 逆行侵入

胆管; 肿瘤细胞沿神经末梢的间隙侵入胆管等. 
本患者曾因黄疸来我院就诊, 确诊为原发性肝

癌侵犯胆管后癌栓形成并发阻塞性黄疸, 结合

本病例我们认为肝癌伴胆管癌栓的共同特点如

下: (1)具有原发性肝癌的高危因素, 有肝炎病史

(乙肝为主)伴不同程度肝硬化, 年龄>40岁; (2)肿
瘤标志物升高; (3)影像学提示肝内占位性病变, 
胆道扩张及胆管内异常回声; (4)血生化示肝功

及胆红素异常, 此外还有梗阻性黄疸及腹痛、发

热、黑便等临床表现. 上述共同特点与Luo等[3]

研究分析结果一致. 原发性肝癌伴胆管癌栓可根

据上述临床特点, 并结合B超、CT、MRI/MRCP
以及ERCP检查结果进行诊断. ERCP检查在肝癌

伴胆管癌栓合并阻塞性黄疸的诊断中具有重要

价值[4-7], 可同时置入胆管支架解除胆道梗阻. 
胆道出血为上消化道出血的少见病因之一, 

而肝癌伴胆管内癌栓出血在临床上更为罕见, 
其临床表现有腹痛、黄疸、黑便等, 可结合B超
及CT进一步明确诊断. 胆管癌栓继发胆道出血

及急性胰腺炎在临床上较少见, 国外文献报道

胆道出血为急性胰腺炎的罕见病因之一[8-10]. 近
年来随着ERCP在肝胆疾病中的广泛应用及治

疗性ERCP技术的不断成熟[11], ERCP在胆道出血

的诊断及治疗中越来越占主导地位. 本例患者

图  1  ERCP观察
术中十二指肠病
变 .  内 镜 下 见 血

凝块嵌顿于十二

指肠主乳头开口

处 ,  并 可 见 活 动

性出血.

■相关报道
Tseng、陈君武等
均报道过对肝癌
合并胆管癌栓致
胆道出血及急性
胰腺炎的患者, 行
内镜下取血凝块+
鼻胆管引流+选择
性肝动脉栓塞等
综合治疗后症状
取得显著改善, 预
后较好.
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出现胆道出血及急性胰腺炎主要与肝癌侵犯胆

管壁形成癌栓, 进而坏死、出血, 胆道内血凝块

形成及脱落坏死组织嵌顿于乳头部从而导致胰

胆管梗阻有关. 
肝癌切除加胆管癌栓取出术被认为是肝癌

合并胆管癌栓的最有效的治疗手段[3,12], 但对于

肝门部肿瘤较大, 肝功能及全身情况较差难以

耐受手术者主张微创的综合治疗, 如内镜介入

治疗、TACE术、射频消融术、放疗及经皮肝

穿刺注射无水酒精, 胆道经内镜内外引流及经

皮肝穿刺途径(PTCD)胆道引流等. 国外有文献

报道, 对于不可切除的肝细胞癌的非手术治疗

方法中TACE术为首选, 与放化疗及射频消融术

相比应用更为广泛[13], TACE术不仅使原发癌组

织血管阻塞, 提高局部化疗药物浓度, 而且能够

阻断胆管癌栓血供, 使癌栓坏死脱落从而达到

治疗目的[14]. Luo等[3]回顾性分析184例采用不同

方式治疗的肝癌合并胆管癌栓患者的中位生存

期, 根治性肝癌切除+胆管癌栓切除组为37 mo; 
肝癌姑息性切除+癌栓切除+肝动脉结扎或TACE
术组为16 mo; 单纯TACE术组为11 mo. Fukuda
等[15]报道肝癌合并胆管癌栓患者接受根治性肝

癌切除+TACE治疗后最长生存期为17年余. 针
对不能耐受根治性切除的患者胆道引流结合阻

断癌栓血供是延长患者生存期的关键, 也可为

二期手术创造条件. 临床上肝癌合并胆管癌栓

较门静脉癌栓少见, 但胆管癌栓与胆管壁无紧

密粘连, 癌栓质软, 易坏死、出血、脱落, 不向

胆管壁浸润, 较易清除干净[16,17]. Tseng等[18]报道1
例肝癌合并胆管癌栓致胆道出血引起急性胰腺

炎的患者, 行内镜下取血凝块+鼻胆管引流+选
择性肝动脉栓塞等综合治疗后症状显著改善出

院, 其疗效与本例患者一致. 陈君武等[19]也有类

似报道, 曾对2例原发性肝癌经TACE术后出现

胆道出血的患者, 内镜下取出血块及癌栓后鼻

胆管冲洗注药引流, 并再次超选择性肝动脉插

管至出血部位进行栓塞成功止血. 据文献报道

肝动脉栓塞治疗胆道出血有效率高达85.7%[20], 
此类方法简便安全、创伤小、疗效确切.  

原发性肝癌合并胆管癌栓的病程发展迅速, 
其预后尚有争议[21], 但因并发症较多而严重影

响患者生活质量以及远期预后. 针对合并胆道

出血及急性胰腺炎又难以耐受手术者, 早期行

ERCP检查可尽早明确诊断并采取有效的治疗

手段是控制临床症状, 延长生存期及改善患者

生活质量的关键. 
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本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行

近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓

名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码

号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 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, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World Journal of 
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和中国知识资源总库收录. 《中国科技期刊引

证报告(核心板)》统计显示, 2010年《世界华人

消化杂志》总被引频次3 458次, 影响因子0.694, 
综合评价总分60.6分, 分别位居内科学类49种期

刊的第5位、第7位、第6位, 分别位居1 998种中

国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊)的
第79位、第320位、第190位; 其他指标: 他引率

0.83, 被引半衰期4.9, 来源文献量712, 文献选出

率0.90, 参考文献量17 963, 平均引文数25.23, 平
均作者数4.35, 地区分布数29, 机构分布数349, 
基金论文比0.45, 海外论文比0.01.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价68.00元, 全年

2448.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源

期刊)、《中文核心期刊要目总览》(2011年版)
内科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研

究报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》

《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.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2

《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, 2011年版)
收录的学术期刊. 
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文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-5908-0035, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐

条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.
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文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2012年国内国际会议预告

2012-05-26/31
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

2012-07-27/29 
第十届全国胃病学术大会
会议地点: 哈尔滨市 
联系方式: xiaohuahuiyi2012@163.com

2012-08-08/10 
第五届全国生物信息学与系统生物学学术大会暨国际生
物信息学前沿研讨会
会议地点: 哈尔滨市
联系方式: bioinfo@hrbmu.edu.cn

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

2012-09-01/30 
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-09-01/30 
第十五届全国中西医结合大肠肛门病学术交流会
会议地点: 济南市
联系方式: doclf@163.com

2012-09-14/16
中华医学会第十二次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-09-21/30
2012中华影像技术第20次全国学术大会暨国际影像技术
论坛 
会议地点: 长春市 
联系方式: ting@dxyer.com

2012-09-23/27 
第九届海峡两岸细胞生物学研讨会 
会议地点: 丽江市
联系方式: cscb@sibs.ac.cn

2012-10-21/11-10 
第十四次全国中医肛肠学术交流大会 
会议地点: 长沙市
联系方式: gcfh2012@163.com

2012-10-25/28
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

2012-12-21/23 
2012生物医学工程生物信息学国际会议 
会议地点: 昆明市 
联系方式: beb2012@126.com
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陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院消化内科

程树群 副教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗三科

范学工 教授 

中南大学湘雅医院

高国全 教授

中山大学中山医学院生物化学教研室

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

巩鹏 副教授

大连医科大学附属第一医院普外二科

郝建宇 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院消化内科

 

黄晓东 主任医师

武汉市中心医院消化内科  

黄缘 教授

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

季菊玲 副教授

南通大学医学院病理教研室

荚卫东 教授

安徽省立院肝脏外科

李永翔 教授

安徽医科大学第一附属医院

刘平 教授

南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)肿瘤科

 

刘正稳 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院

孟庆华 教授

首都医科大学附属北京佑安医院肝病四科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

朴云峰 教授

吉林大学第一临床医院消化科

孙诚谊 教授

贵阳医学院附属医院

王江滨 教授

吉林大学中日联谊医院 

王悦华 副主任医师

首都医科大学附属宣武医院外科

夏时海 副教授

武警后勤学院附属医院肝胆胰脾科(中心)

向德兵 教授

中国人民解放军第三军医大学大坪医院野战外科研究所肿瘤

中心

许剑民 教授

上海市复旦大学附属中山医院普外科 

 

于颖彦 副教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院器官移植中心病理室

张俊 副研究员

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科 

张军 教授

西安交通大学医学院第二附属医院消化内科

张小晋 主任医师

北京积水潭医院

张力为 副教授

新疆医科大学第一附属医院胸外科

周国雄 主任医师

南通大学附属医院消化内科

周南进 研究员

江西省医学科学研究所生物化学研究室

周素芳 教授

广西医科大学生物化学与分子生物学教研室

www.wjgnet.com
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