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 述评 EDITORIAL

P38 MAPK信号通路与肝纤维化

杨清高, 刘绍能

www.wjgnet.com

®

■背景资料
肝纤维化(HF)是
慢性肝损伤的一
种 修 复 反 应 ,  是
各种慢性肝病向
肝硬化发展所共
有的病理改变和
必 经 途 径 .  其 特
征是以胶原分泌
为主的细胞外基
质(ECM)在肝内
过 多 沉 积 .  肝 星
状细胞 ( H S C )的
活 化 是 H F 发 生
的共同中心环节. 
近年来 ,  HF形成
过程中的信号传
导通路已成为研
究 的 热 点 之 一 , 
受到越来越多的
关注.
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Abstract 
Mitogen-activated protein kinase (MAPK) cas-
cade is one of eukaryotic cell-mediated extracel-
lular signal responses to distinct environmental 
stresses. P38 MAPK is an important member of 
the MAPK family and plays an important role 
in a variety of physiological and pathological 
processes such as inflammation, cellular stress, 
apoptosis, cell cycle and growth. This article re-
views the role of the P38 MAPK signaling path-
way in the pathogenesis of hepatic fibrosis in 
terms of its structure composition, distribution 
and subtypes, activation pathways and function.

Key Words: P38 MAPK; Signaling pathway; Hepatic 
fibrosis

Yang QG, Liu SN. P38 MAPK signaling pathway and 
hepatic fibrosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(24): 2231-2236

摘要

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein 

kinase, MAPK)是真核细胞介导细胞外信号
到细胞内反应的重要信号传导系统之一, P38 
MAPK是MAPK家族的重要成员, 他在炎症、

细胞应激、凋亡、细胞周期和生长等多种
生理和病理过程中起重要作用. 现从其组织
结构、分布亚型、激活途径和功能等方面, 
对P38 MAPK信号通路在肝纤维化(hepat ic 
fibrosis, HF)过程中所起的重要作用作一综述, 
旨在为相关研究提供参考资料. 

关键词: P38 MAPK; 信号通路; 肝纤维化

杨清高, 刘绍能. P38 MAPK信号通路与肝纤维化.  世界华人消

化杂志  2012; 20(24): 2231-2236

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2231.asp

0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是慢性肝损伤的

一种修复反应[1], 是各种慢性肝病向肝硬化发展

所共有的病理改变和必经途径. 其特征是以胶

原分泌为主的细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)在肝内过多沉积. 肝星状细胞(hepatic stel-
late cell, HSC)是肝脏分泌细胞外基质的主要细

胞[2], HSC活化是HF发生的共同中心环节, 在HF
的发展机制中占有重要的地位. 近年来, HF形
成过程中信号传导通路作为研究热点受到越来

越多的关注. 其中丝裂原活化蛋白激酶(mitogen 
activated protein kinase, MAPK)级联是细胞内重

要的信号传导系统之一, 其将细胞外刺激信号

传递到细胞核引起一系列细胞生物学反应[3]. 而
P38 MAPK的作为MAPK家族的重要信号通路, 
在细胞炎症、增殖、应激、凋亡、细胞周期和

生长等多种生理和病理过程中起着重要作用[4]. 
本文就HF形成中涉及的P38 MAPK信号传导通

路作一综述.

1  MAPK通路概述

MAPK是一组可被多种信号激活, 分布于胞浆

中具有丝氨酸和酪氨酸双重磷酸化能力的蛋

白激酶, 是真核细胞介导细胞外信号到细胞内

反应的重要信号传导系统, 是真核细胞所特有

■同行评议者
吴俊华 ,  副教授 , 
江苏省南京市, 南
京大学医学院
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■研发前沿
P38 MAPK信号
通路在HF形成过
程中的作用越来
越 受 到 关 注 ,  这
对阐明HF的发病
机制 ,  寻找HF的
防治方法具有积
极 意 义 .  但 其 具
体调控机制、反
馈调节如何进行
及与其他信号通
路是否有联系等
问 题 ,  尚 待 更 进
一步研究.

的信号传导酶, 其通过连接细胞表面受体和细

胞内关键调控因子参与基因的表达, 经双重磷

酸化激活后, 参与细胞的多种生理过程, 如: 细
胞的形成、运动、凋亡、分化及生长增殖等. 
对损伤修复、细胞增殖都具有重要的意义[5-7]. 
MAPK信号通路通常由紫外线、渗透压变化、

细胞因子和生理应激等激活, 又称MAPK应激信

号通路.
MAPK信号通路家族主要包括细胞外信号

调节蛋白激酶(extracellular signal-regulated pro-
tein kinases, ERK)、P38和c-Jun氨基末端激酶

(amino-terminal kinase, NK)/应激活化蛋白激酶

(stress-activated protein kinase, APK)和大丝裂原

激活蛋白激酶ERK5/BMK1(big MAP kinase 1)等
几个亚族组成. 在生物进化过程中, 尽管不同亚

组间信号传导通路激活与调控方式存在明显差

异, 但最终均以保守的三级激酶级联形式激活, 
即MAPKKK→MAPKK→MAPK[8]. 细胞受到刺

激后, MAPKKK(MAP kinase kinase kinase)被
磷酸化激活, 继而又磷酸化激活MAPKK(MAP 
kinase kinase), 而激活的MAPKK通过对苏氨酸

(threonine, T)和酪氨酸(tyrosine, Y)双位点磷酸

化激活MAPK. 不同的MAPK具有不同的底物作

用特异性, 并且被不同的细胞外刺激所调节; 细
胞对特定的刺激发生反应, 产生特定的细胞生

理反应, 说明细胞内每条MAPK信号转导通路都

具有相对独立的功能. 
P38 MAPK通路在MAPK信号通路中起着

重要作用[9], 是近年来信号传导领域研究的热点

之一. P38 MAPK在细胞炎症反应、细胞凋亡和

免疫调节等过程中起重要作用[10]. 有学者认为[11], 
P38 MAPK的活化与HF有密切关系, 因此他在

HF形成过程中的作用受到众多研究者的关注.

2  P38 MAPK概述

2.1 P38 MAPK的结构及激活 P38 MAPK是1993
年Brewster等[12]在研究高渗性环境对真菌的影

响时发现的, 是由360个氨基酸组成的分子量为

38 000 kDa的酪氨酸磷酸化的蛋白激酶, 与已发

现的JNK同属应激激活的蛋白激酶. 1994年Han
等[13]利用高掺和内毒素刺激小鼠肝脏细胞, 分离

纯化出分子量为38 000 kDa的酪氨酸磷酸化蛋白

激酶-P38 MAPK, 并从小鼠肝细胞的cDNA文库

中筛选到编码P38 MAPK的克隆, 克隆编码由360
个氨基酸组成的38 000 kDa蛋白, 并命名为P38 
MAPK; Northern印迹表明, P38 MAPK mRNA在

小鼠巨噬细胞、T细胞和B细胞中均有表达. P38 
MAPK通路在人的哮喘和自体免疫中发挥重要

作用. 研究表明[14], 在许多细胞反应中发现P38活
化, 并且与细胞种类及外界刺激有关. P38 MAPK
通路可被许多物理和化学应力激活, 包括激素、

紫外照射、局部缺血、细胞因子(如白介素-1和
肿瘤坏死因子等)、渗压休克、热休克、DNA损

伤及LPS和革兰氏阳性细菌细胞壁成分[15]. 
目前已发现哺乳动物的P38 MAPK有4个异

构体, 分别为P38α、P38β、P38γ和P38δ. 通过序

列比对发现, 其60%氨基酸序列是相同的, 但与

其他MAPK仅有40%的同源性. 在非哺乳动物种

群中已鉴定出P38 MAPK的同源染色体, 但有着

不同的表型及底物特异性. P38 MAPK不同亚型

的分布具有组织特异性[16], P38α分布较为广泛, 
在白细胞、肝、脾、小脑、骨髓、甲状腺及胎

盘中均有较高水平的表达; P38β主要分布在心

脏和脑; P38γ主要存在于骨骼肌中; P38δ则主要

在唾液腺、肺、肠、肾的表皮细胞及睾丸、卵

巢、肾上腺、垂体等器官中表达[17]. 
P 3 8激活与M A R K信号转导途径相似 , 

都是保守的三级酶促级联反应 ,  M A P K K K-
MAPKK(MKK)-MAPK. 在可被MAPK激酶类

所激活中最主要的两种为MKK3和MKK6, 此外

MKK4在某些细胞中对P38的激活也有部分辅助

作用, 但没有特异性, 因为他也可以激活JNK, 而
MKK3/MKK6则能特异性激活P38 MAPK[18].

P38 MAPK的激活因子首先要激活上游的

MAPKKK(包括MLK3、DLK、DLK/MUK/ZPK
和TAK等), 再激活MKK3/MKK6, 磷酸化180
位苏氨酸残基和182位酪氨酸残基, 从而使P38 
MAPK活化. 激活后的P38 MAPK可以调控下

游多种酶及转录因子的基因表达活性, 如MAP-
KAP2、ATF-2、ELK1、MAX、ETS1和SAP1
等, 进而调节细胞的修复、炎症反应及凋亡等

生理功能[19-21]. 研究发现[22], P38 MAPK在未活

化时位于胞浆, 其丝氨酸/苏氨酸残基可被磷酸

化而被激活, 并迅速转运至核内, 作用于相应的

靶点. 在其下游转录因子中, ATF-2可作用于靶

基因引起转录响应, 是P38 MAPK通路的重要下

游因子. Shuman等[23]研究报道ATF可在肝组织

中表达, 并且其特定碱基被P38 MAPK磷酸化后

表现出明显增加的DNA结合和转录活性. Sano
等[24]也报道ATF-2是转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF)介导的两条信号传导途径中

的共同靶位.
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■相关报道
Yo n g 等 研 究 发
现 ,  P 3 8  M A P K
信号分子可调节
MMPs/TIMPs(基
质 金 属 蛋 白 酶
及 其 抑 制 剂 ) 及
uPA/PAI(尿激酶
型纤溶酶原激活
剂及其抑制剂)的
表达, 影响血管内
皮细胞的迁移能
力和管腔形成能
力, 进一步引起肝
内血管增生, 导致
肝窦毛细血管化. 
Schnabl等用阻断
剂SB203580阻断
P38 MAPK可以
降低静息HSC的
α-SMA蛋白表达, 
并可调节其细胞
周期 ,  改变HF的
进程.

2.2 P38 MAPK的功能 P38 MAPK信号通路不仅

参与了细胞的生长发育及细胞周期调控等多种

生理过程, 并且与炎症及细胞间功能同样密切

相关. P38 MAPK可能参与细胞周期调控最早是

在酵母中观察到的, P38α的高表达可以显著抑

制酵母的增殖[25]. O'Sullivan等[26]研究发现, P38 
MAPK信号通路通过血管内皮生长因子(vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF)影响细胞

的增殖和周期. Sheth等[27]研究显示, P38 MAPK
在细胞凋亡中起重要作用, 抑制P38途径能调节

LPS刺激后中性粒细胞内ERK途径的激活而导

致细胞凋亡延迟. 其认为P38 MAPK至少通过

以下途径调控细胞凋亡: 增强c-myc表达、激活

c-Jun和c-fos、参与Fas/FasL介导的凋亡、磷酸

化p53、诱导bax转位介导的凋亡途径和参与调

控缺氧应激下的内皮细胞凋亡. 细胞凋亡已成

为机体维持自身稳定所必需的一种生理性死亡, 
机体内细胞凋亡过程, 严格受到基因的调控, 因
此细胞恶性转化或者癌细胞的产生很大程度上

是由于细胞增殖和细胞死亡调控功能失调所致. 
研究证实[28], P38 MAPK通过影响下游细胞周期

调节蛋白、凋亡相关蛋白等效应分子的活性, 
在肿瘤细胞恶性增殖中起着重要的作用. P38 
MAPK参与细胞凋亡途径并受caspase-8调节, 
MAPK的激活是通过Linker2磷酸化环状结构上

的T-X-Y中邻近的酪氨酸(T)和苏氨酸(Y)的磷

酸化实现的. 研究显示[29,30], P38 MAPK被炎症

刺激激活后, 可以调节多种炎症因子, 从而影响

生物体内致炎因子和抗炎因子之间的平衡, 决
定炎症的进程和发展. Kobayashi等[31]研究表明, 
P38 MAPK信号通路通过影响细胞因子生成等

多种途径参与组织的缺血/再灌注损伤过程, 在
人体心、脑、肝和肾等重要器官的多种疾病中

起重要作用. 

3  P38 MAPK在肝纤维化形成中的作用

P38 MAPK信号通路与HF的形成密切相关, 通过

以下途径影响HF的形成过程. 
3.1 P38 MAPK与致纤维化因子 在HF的形成过

程中细胞因子起着重要作用. 细胞因子是由免

疫细胞、纤维母细胞和内皮细胞产生, 能够调

节细胞功能的高活性、多功能的蛋白多肽分

子. 根据细胞因子对HF过程的影响, 分为刺激

因子和抑制因子两类, 这两类因子相互调控、

相互制约, 从而决定HF进程. 在正常情况下, 细
胞因子网络处于一种平衡状态, 受各种损伤因

素刺激后平衡被打破, 体内细胞因子的合成分

泌发生变化, 正向调节HF的细胞因子(致HF作
用因子)就会发挥其瀑布式连锁反应, 同时抗HF
作用因子效应减弱, 最终导致细胞外基质代谢

失衡而过度沉积, 最终导致HF. 转化生长因子

-β(transforming growth factor beta, TGF-β)是HF
形成中最主要的促纤维化细胞因子, 其可通过

TGF-β/Smad通路促进HF的形成[32]. 有研究显示

它既可促进细胞外基质的合成, 又可抑制其降

解, 在HSC活化过程中起着重要作用[33]. 研究发

现, TGF-β也可以诱导P38 MAPK信号传导通路

的活化[34]. Brew等[35]研究发现, TGF-β可以通过

抑制MMPs和促进TIMPs, 减少异常合成的ECM
降解, 改变HF进程. Tangkijvanich等[36]曾发现血

小板生长因子(platelet-derivedgrowthfactor-BB, 
PDGF-BB)能促进肝肌成纤维细胞的迁移增殖, 
并且诱导P38 MAPK及其下游效应分子的活化. 
他们得出结论, 肌成纤维细胞的迁移由PDGF-
BB通过P38 MAPK信号通路介导, 然而其增殖

效应却由ERK而非P38 MAPK信号通路介导. 
近年发现[37], PDGF在促进HSC增殖时, 可检测

到P38 MAPK信号蛋白的活化. 因此, PDGF与
P38 MAPK在促进HF的研究中得到重视. 
3.2 P38 MAPK与HSC的活化 HSC是肝脏的一种

间质细胞, 位于Disse间隙, 处于肝细胞基底面与

血管内皮细胞之间, 其与HF的形成密切相关[38]. 
肝脏HSC的数目很少, 与肝细胞数量之比为1∶
20, 占肝脏总体积的1.4%. 诸多研究证实[39-41], 当
肝损伤时位于窦周Disse间隙内静止状态的HSC
活化转变成具有增殖、收缩、迁移、促进炎症

和纤维生成活性的表型-肌成纤维细胞(myofi-
broblast, MFB). HSC是MFB的主要来源, MFB
则是HF时ECM的来源细胞, 在HF形成过程中

核心环节就是HSC的激活. HSC被激活后, 其形

态由静止的HSC转化为表达α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)的肌成纤维细

胞, 导致MFB膨胀池产生, 转变为大量合成如Ⅰ

型胶原、Ⅲ型胶原和纤维连接蛋白等多种细胞

外基质成分. 由于MFB生成与消除速度的不平

衡, 造成MFB数量的增加, 产生大量的ECM沉

积, 促进HF的形成[42,43]. 研究发现[44], 用阻断剂

SB203580阻断P38 MAPK可以降低静息HSC的
α-SMA蛋白表达, 并可调节其细胞周期, 改变HF
的进程. 吴文娟等[45]证明, 随着HF的发展, p-p38
表达增多, 且与α-SMA表达呈正相关. 同时, 免
疫组织化学p-p38表达定位于肝脏间质细胞, 推
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■创新盘点
本文从P38 MAPK
的组织结构、分
布亚型、激活途
径 及 其 在 H F 过
程的作用进行全
面、深入的综述.

测其可能通过诱导H S C的活化和增殖从而促

进纤维化的形成. 李政通等[46]进一步研究发现, 
p-p38的表达增多能够促进HF形成, 反之在其表

达减少时则可促进HF的逆转. 因此, 推测HF逆
转期p-p38的表达量减少, 可能是HF逆转恢复的

机制之一. 
3.3 P38 MAPK与炎症反应 炎症反应是机体修

复和生存所必需的防御抑制, HF形成中伴有长

期的炎症过程. Kanaji等[47]发现, P38 MAPK信

号通路在细胞的生存和组织修复中起着重要作

用. 研究显示[48], 炎症刺激可激活P38 MAPK, 而
P38 MAPK也可以调节TNF、IL-1和IL-6等致炎

因子以及IL-12等抗炎因子的生成, 影响生物体

内致炎与抗炎因素的平衡, 从而决定炎症反应

的进程. Chen等[48]发现, P38 MAPK可在转录水

平上调节iNOS和COX-2的表达, 从而影响炎症

反应过程. Dong等[49]通过研究P38 MAPK与心

肺分流术(cardiopulmonary bypass, CPB)后肺的

炎症反应的关系, 发现P38 MAPK信号通路可

上调TNF-α和IL-1等致炎因子的表达, 提示P38 
MAPK在炎症反应的调节中起重要作用. 脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)是介导全身炎症反应

的重要物质, LPS通过血液循环中LPS结合蛋白

与髓样细胞表面CD14分子结合形成复合物, 介
导P38 MAPK活化而使效应细胞表达、合成和

释放IL-1和TNF-α等多种炎性细胞因子及花生

四烯酸产物, 参与炎性反应过程. 有研究证实[50], 
P38 MAPK在多种与缺血缺氧应激有关的血管

损伤性疾病中是调控缺氧诱导因子-1α(Hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)表达的重要信号分

子. 在机体缺氧应激时, 通过活化P38 MAPK信

号分子, 调节基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinases, MMPs)及其抑制剂(tissue inhibitors of 
metalloproteinase, TIMPs)、尿激酶型纤溶酶原激

活剂(urokinase-type plasminogen activator, uPA)及
其抑制剂(plasminogen activator inhibitor, PAI)的
表达[51], 影响血管内皮细胞的迁移能力和管腔形

成能力, 进一步引起VEGF分泌增强、肝内血管

增生, 从而导致肝窦毛细血管化. 

4  结论

目前, 关于P38 MAPK信号传导通路的研究方兴

未艾. P38 MAPK信号通路在HF形成过程中的诸

多作用越来越受到关注, 其通过炎症反应、细

胞周期及细胞因子等多个方面影响HF进程. 但
其具体调控机制、反馈调节如何进行及与其他

信号通路是否有联系等问题, 尚待进一步探讨. 
通过研究P38 MAPK信号转导通路, 阐明HF的发

病机制, 对寻找HF的防治方法具有积极意义.
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■应用要点
本 综 述 从 P 3 8 
MAPK与致纤维
化因子的生成、
肝星状细胞的活
化和炎症反应的
关系, 3个方面介
绍了P38 MAPK信
号通路在HF形成
过程中的作用, 为
今后的研究提供
了方向.
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■同行评价
本 综 述 对 P 3 8 
MAPK信号通路
和HF的介绍比较
充分 ,  内容丰富 , 
结构清晰.
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徐长卿对三硝基苯磺酸诱导的大鼠结肠炎的作用
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■背景资料
徐长卿相关临床
和实验研究及其
主要成分丹皮酚
抗炎、抗氧化和
调节免疫等方面
的药理机制, 提示
徐长卿治疗炎症
性肠病(IBD)可能
有较好的治疗效
果. 本实验旨在采
用2,4,6-三硝基苯
磺酸(2,4,6-TNBS)
诱发大鼠 I B D模
型, 观察徐长卿对
大鼠一般情况、
结肠黏膜大体形
态和组织病理表
现及肿瘤坏死因
子(TNF)-α、白介
素(IL)-1β和IL-10
水平的影响, 以探
讨其对 I B D的作
用及机制. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of radix cynanchi 
paniculati in the treatment of 2,4,6-trinitroben-
zenesulfonic acid (TNBS)-induced colitis in rats.

METHODS: Forty male Sprague-Dawley (SD) 

rats were randomly divided into four groups: 
control group, model group, radix cynanchi 
paniculati group, and balsalazide group. Experi-
mental colitis was induced in rats by intragastric 
administration of TNBS. Rats in the radix cy-
nanchi paniculati and balsalazide groups were 
treated by gavage with radix cynanchi paniculati 
(4 g/kg) or balsalazide (1 g/kg) for ten consecu-
tive days following TNBS administration. After 
treatment, general status, macroscopic lesions 
and histological injuries were observed, and 
serum levels of cytokines, including interleukin 
(IL)-1β, tumor necrosis factor (TNF)-α and lL-10 
were determined by enzyme-linked immunosor-
bant assay (ELISA). 

RESULTS: Body weight was improved in rats 
of the two treatment groups, but there was no 
statistical difference in body weight between 
the treatment groups and model group. Disease 
activity index (DAI) was significantly lower 
in the two treatment groups than in the model 
group (0.70 ± 1.06, 0.67 ± 0.71 vs 2.38 ± 1.51, both 
P < 0.05). Both radix cynanchi paniculati and 
balsalazide could improve colonic macroscopic 
morphology and pathohistology compared to 
the model group (1.05 ± 0.83, 1.06 ± 0.85 vs 2.94 ± 
0.94; 1.65 ± 1.67, 2.00 ± 1.80 vs 6.00 ± 1.67, all P < 
0.01). Serum levels of TNF-α and IL-1β were sig-
nificantly lower in the radix cynanchi paniculati 
group than in the model group (both P < 0.01), 
but there was no statistical difference in IL-10 
level between the two groups. Serum levels of 
TNF-α, IL-1β and IL-10 were significantly lower 
in the balsalazide group than in the model group 
(all P < 0.01). 

CONCLUSION: Radix cynanchi paniculati could 
effectively ameliorate TNBS-induced colitis in 
rats possibly via mechanisms associated with 
altering the levels of cytokines.

Key Words: Radix cynanchi paniculati; 2,4,6-trini-
trobenzenesulfonic acid; Colitis; Cytokine

He HH, Shen H, Zhu XX, Gu PQ, Liu YJ, Zhu L, Zheng 
K. Radix cynanchi paniculati ameliorates 2,4,6-trinitrobe
nzenesulfonic acid-induced colitis in rats. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 2237-2242

■同行评议者
刘凤斌, 教授, 广
州中医药大学第
一附属医院消化
内科
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■研发前沿
徐长卿能有效改
善TNBS/乙醇法
诱导的大鼠结肠
炎 ,  其 机 制 可 能
与降低TNF-α、
IL-1β水平有关 , 
其对IL-10水平无
明 显 影 响 ,  原 因
有待进一步研究.

摘要

目的:  探讨徐长卿对2 ,4 ,6 -三硝基苯磺酸
(trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS)诱导的大
鼠结肠炎的作用.  

方法: 将40只♂SD大鼠随机分为4组: 正常组、

模型组、徐长卿组和巴柳氮组. 除正常组外, 
其余3组大鼠均以TNBS灌肠造模. 灌肠24 h后, 
徐长卿组开始每天给予徐长卿4 g/kg; 巴柳氮
组给予巴柳氮钠1 g/kg灌胃治疗10 d. 每天观察
大鼠一般情况, 给药结束后, 观察大鼠结肠大
体损伤及病理, 酵素免疫分析法(enzyme-linked 
immunosorbant assay, ELISA)检测肠组织肿瘤
坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α、白介
素(interleukin, IL)-1β及IL-10水平.  

结果: 两治疗组体质量较模型组增加, 但差异
无统计学意义; 两治疗组疾病活动指数(disea-
se activity index, DAI)评分较模型组明显下降
(0.70±1.06, 0.67±0.71 vs  2.38±1.51, P<0.05). 
徐长卿组、巴柳氮组结肠大体损伤及病理
评分较模型组显著下降(1.05±0.83, 1.06±
0.85 vs  2.94±0.94; 1.65±1.67, 2.00±1.80 vs  
6.00±1.67, 均P <0.01). 徐长卿组较模型组
TNF-α、IL-1β水平明显降低(P<0.01), IL-10水
平无统计学差异. 巴柳氮组较模型组TNF-α、
IL-1β、IL-10水平均明显降低(P<0.01). 

结论: 徐长卿能有效改善TNBS诱导的大鼠结
肠炎, 其机制可能与调节细胞因子水平有关.  

关键词: 徐长卿; 2,4,6-三硝基苯磺酸; 结肠炎; 细

胞因子

贺海辉, 沈洪, 朱宣宣, 顾培青, 刘亚军, 朱磊, 郑凯. 徐长卿对

三硝基苯磺酸诱导的大鼠结肠炎的作用.  世界华人消化杂志  

2012; 20(24): 2237-2242

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2237.asp

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠道炎

症性疾病. 细胞因子的紊乱被视为IBD的一个重

要发病机制[1]. 徐长卿相关临床和实验研究, 及
其主要成分丹皮酚抗炎、抗氧化和调节免疫等

方面的药理机制, 提示徐长卿治疗IBD可能有较

好的治疗效果. 本实验旨在采用2,4,6-三硝基苯

磺酸(2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS)诱
发大鼠IBD模型, 观察徐长卿对大鼠一般情况、

结肠黏膜大体形态和组织病理表现及肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF)-α、白介素(in-
terleukin, IL)-1β和IL-10水平的影响, 以探讨其对

IBD的作用及机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年♂SD大鼠40只, 体质量202 g
±5 g, 由江苏省中医院药理实验室实验动物中

心提供; 中药饮片徐长卿由南京中医药大学附

属医院中药房提供; 巴柳氮钠片, 规格: 0.5 g/片, 
山西安特生物制药股份有限公司生产, 国药准

字H20041706; 5%TNBS由美国Sigma公司生产, 
批号为080M5000, 购自上海Sigma-Aldrich生物

技术有限公司; 10%水合氯醛由国药集团化学

试剂有限公司生产, 批号为20090922; 无水乙醇: 
南京宁试化学试剂有限公司, 批号为20100118; 
大鼠TNF-α、IL-1β、IL-10酶联免疫检测试剂

盒为美国R&D公司产品 ,  由上海朗顿生物科

技有限公司进口分装; 电子秤(型号为MODEL 
DS-671)为上海寺冈电子有限公司产品; 电子分

析天平(型号为FA1004)为上海精密科学仪器有

限公司产品; 酶标仪(型号: SUNRISE)为瑞士TE-
CAN公司产品; 恒温箱(型号: HPX-9052MBE)
为上海博迅实业有限公司医疗设备厂产品; 低
温冷冻离心机(型号为Labofuge 400R)为Thermo 
electron公司产品.  
1.2 方法

1.2.1 药物配制: 称取中药饮片徐长卿80 g, 用蒸

馏水浸泡于1 000 mL烧杯中2 h后, 分煎3次, 合
并3次煎液, 加热浓缩至200 mL, 过滤去渣, 密封

保存在4 ℃冰箱. 生药浓度为0.4 g/mL. 巴柳氮钠

片用时用研钵研成细末, 用双蒸水配成药物浓

度为0.1 g/mL的水溶液.  
1.2.2 分组、造模及给药: 40只大鼠随机分成4
组: 正常组、模型组、徐长卿组和巴柳氮组, 每
组10只[2], 除正常组外, 其余30只大鼠禁食不禁水

24 h, 10%水合氯醛(0.3 mL/kg)腹腔注射麻醉后, 
用大鼠灌胃针管由肛门轻缓插入约8 cm, 缓慢推

入造模液(100 mg/kg TNBS+50%乙醇0.25 mL), 并
保持倒立30 s后, 仰卧归笼. 正常组给予相应体

积的生理盐水灌肠. 灌肠24 h后, 正常组及模型

组每天给予生理盐水10 mL/kg灌胃, 徐长卿组给

予徐长卿水煎液10 mL/kg(即徐长卿4 g/kg, 大鼠

给药量为成人临床剂量25倍)灌胃, 巴柳氮组给予

巴柳氮钠水溶液10 mL/kg(即巴柳氮钠1 g/kg, 大
鼠给药量为成人临床剂量10倍)灌胃, 连续10 d.  
1.2.3 取材: 灌胃结束后, 所有动物禁食24 h, 脱
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■相关报道
D'Arienzo等通过
调查发现 I B D 患
者常同时患有过
敏 性 疾 病 ,  尤 其
嗜酸性粒细胞增
多症及Ⅰ型变态
反应. 而Engkilde
等通过调查发现
I B D 患者常同时
患有接触性皮炎
(一种迟发型超敏
反应). 由于IBD患
者肠壁存在迟发
型超敏反应相关
细胞, Wilders等认
为迟发型超敏反
应在 I B D 中起一
定作用. Raithel等
的临床经验提示: 
I B D 患者常规治
疗无效时, 抗过敏
治疗可能有效.

颈椎处死, 迅速取出结肠, 沿肠系膜缘剪开肠腔, 
用等渗生理盐水漂洗肠组织, 将其平铺于冰盘

上, 肉眼观察结肠大体形态. 取结肠病变最严重

处, 一部分置4%甲醛中固定后, 石蜡包埋, 切片, 
HE染色, 光镜下观察组织病理学情况, 另一部分

用于TNF-α、IL-1β、IL-10水平的检测.  
1.2.4 一般情况观察: 每天观察大鼠体质量、大

便情况(大便性状、血便等)、进食量、精神状

态、皮毛变化和活动情况等. 并根据给药结束

后大鼠体质量变化(较实验开始时体质量变化百

分比)、大便性状和血便情况, 参照Cooper[3]方法

进行DAI评分并稍作修改. 体质量下降: 无, 0分; 
1%-5%, 1分; 5-10, 2分; 10-15, 3分; ＞15, 4分. 大
便性状: 正常大便, 0分; 稀糊便, 2分; 水样便, 4
分. 血便: 无肉眼血便, 0分; 肉眼血便, 4分.  
1.2.5 结肠大体形态损伤观察: 观察结肠充血、

溃疡和肠壁增厚情况, 参照文献[4]进行结肠大

体形态损伤评分. 无损伤, 0分; 充血但无溃疡, 1
分; 充血且肠壁变厚, 但无溃疡, 2分; 有1处溃疡

但无肠壁增厚, 3分; 有2处或2处以上溃疡/炎症, 
4分; 有2处或2处以上大溃疡和炎症或有1处溃

疡和炎症沿结肠纵轴超过1 cm, 5分; 沿结肠纵轴

损伤超过2 cm以上, 每超过1 cm增加1分, 6-10分.  
1.2.6 结肠组织病理学检查: 光镜下观察结肠组织

病理学改变, 参照文献[5]进行结肠组织病理学评

分. 上皮细胞: 正常形态, 0分; 有杯状细胞丢失, 1
分; 杯状细胞大面积丢失, 2分; 隐窝细胞丢失, 3
分; 隐窝细胞大面积丢失, 4分. 炎症细胞浸润: 没
有浸润, 0分; 浸润在隐窝基底层, 1分; 浸润到达

黏膜肌层, 2分; 浸润深入到黏膜肌层, 伴随黏膜

增厚和明显水肿, 3分; 浸润到达黏膜下层, 4分.  
1.2.7 结肠组织TNF-α、IL-1β、IL-10水平检测: 
每只称取结肠组织200 mg, 放入试管, 再加9倍
体积冰冷PBS缓冲液(pH 7.4)冰浴匀浆, 融冻2次, 
低温离心机4 ℃ 3 000 r/min离心10 min, 取上清, 
采用双抗体夹心ELISA法检测上清TNF-α、IL-
1β、IL-10的水平.  

统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 符
合正态分布者, 多组间比较采用单因素方差分

析, 不符合正态分布者, 组间比较采用独立样本

的Wilcoxon秩和检验. 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, 统计软件

采用SPSS10.0 for Windows.  

2  结果

2.1 一般情况 正常组大鼠反应灵敏, 毛发有光

泽, 饮食正常, 无腹泻及便血. 经TNBS灌肠苏醒

后的大鼠, 精神萎靡, 少动, 毛发杂乱无光泽, 饮
食量减少, 出现不同程度的腹泻及便血. 经药物

干预后的大鼠精神逐渐好转, 饮食量、体质量

逐渐恢复, 大部分大鼠大便渐成形, 部分大鼠烂

便持续至处死前. 处死前所有造模组大鼠体质

量显著低于正常组(P <0.01), 模型组低于其他造

模组, 但各造模组间差异无统计学意义. 所有造

模组大鼠DAI评分明显高于正常组(P <0.05), 模
型组明显高于其他造模组(P <0.05), 但两治疗组

间差异无统计学意义(表1).  
2.2 结肠大体形态损伤评分 正常组大鼠结肠大

体形态正常, 皱襞纹理清晰, 肠壁不增厚, 无粘

连, 黏膜未见充血、糜烂及溃疡. 模型组大鼠可

见肠道粘连, 肠管积气积粪, 肠壁增厚, 皱褶消

失, 肠黏膜广泛充血水肿并可见明显的溃疡灶. 
经药物干预后, 徐长卿组、巴柳氮组大鼠结肠

病变明显减轻, 肠壁无增厚, 皱褶基本正常, 肠
黏膜无明显糜烂、溃疡, 仅局部见充血、水肿. 
所有造模组大鼠结肠大体形态评分显著高于正

常组(P <0.01), 徐长卿组、巴柳氮组较模型组显

著下降(P <0.01), 但两治疗组间差异无统计学意

义(表2). 
2.3 结肠组织病理学评分 正常组大鼠结肠组织

镜下观察组织形态正常, 结肠壁各层结构清晰, 
未见水肿、糜烂及溃疡形成, 间质少量淋巴细

胞浸润. 模型组大鼠结肠组织可见黏膜层、黏

表  1  各组大鼠体质量、DAI评分 (n  = 10, mean±SD)

     分组    体质量(g)    DAI评分

正常组 280.00±7.45 0

模型组 200.00±13.09a 2.38±1.51b

徐长卿组 224.00±23.78a 0.70±1.06bc

巴柳氮组 227.78±25.51a 0.67±0.71bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组.

表  2  各组大鼠结肠大体形态损伤及组织病理学评分
(n  = 10, mean±SD)

     分组 大体形态评分  病理学评分

正常组 0 0

模型组 2.94 ± 0.94b 6.00 ± 1.67b

徐长卿组 1.05 ± 0.83bd 1.65 ± 1.67bd

巴柳氮组 1.06 ± 0.85bd 2.00 ± 1.80bd

bP<0.01 vs 正常组; dP<0.01 vs  模型组.
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■应用要点
本研究显示, 用徐
长卿治疗后结肠
炎大鼠一般情况
逐渐改善, 精神逐
渐好转, 饮食量、
体质量逐渐恢复, 
大便渐成形, 结肠
大体形态及组织
病理损伤均基本
修复, 其疗效与巴
柳氮钠相当.

膜下层广泛溃疡形成, 大量中性粒细胞、淋巴

细胞等炎性细胞浸润, 腺体破坏, 结构紊乱, 杯
状细胞减少, 隐窝结构扭曲, 隐窝炎症及脓肿形

成. 经药物干预后, 徐长卿组、巴柳氮组大鼠结

肠组织可见病变明显减轻, 溃疡愈合, 隐窝脓肿

消失, 充血水肿明显减轻, 炎性细胞浸润明显减

少. 所有造模组大鼠结肠组织病理学评分显著

高于正常组(P <0.01), 徐长卿组、巴柳氮组较模

型组显著下降(P <0.01), 但两治疗组间差异无统

计学意义(表2, 图1).  
2.4 结肠组织肿瘤坏死因子α、白介素1β和白

介素10水平 与正常组相比, 模型组大鼠结肠组

织促炎细胞因子TNF-α、IL-1β水平显著升高

(P <0.01), 两治疗组无统计学意义. 与模型组相

比, 两治疗组大鼠结肠组织TNF-α、IL-1β水平

显著下降(P <0.01). 两治疗组间差异无统计学

意义(表3). 与正常组相比, 模型组、徐长卿组

大鼠结肠组织抗炎细胞因子IL-10水平显著升

高(P <0.01), 巴柳氮组无统计学意义. 与模型组

比较, 巴柳氮组大鼠结肠组织I L-10水平显著

下降(P <0.01), 徐长卿组无统计学意义. 徐长卿

组大鼠结肠组织IL-10水平显著高于巴柳氮组

(P <0.01)(表3).  

3  讨论

IBD病因及发病机制尚未完全明确. 目前认为与

环境、遗传、肠道菌群和免疫因素等有关, 其
中肠道黏膜免疫系统异常反应所导致的炎症反

应在IBD发病中起重要作用, 微血栓的形成亦为

其重要机制. 此外, D'Arienzo等[6]通过调查发现

IBD患者常同时患有过敏性疾病, 尤其嗜酸性粒

细胞增多症及Ⅰ型变态反应. 而Engkilde等[7]通

过调查发现IBD患者常同时患有接触性皮炎(一
种迟发型超敏反应). 由于IBD患者肠壁存在迟

发型超敏反应相关细胞, Wilders等[8]认为迟发

型超敏反应在IBD中起一定作用. Raithel等[9]的

临床经验提示: IBD患者常规治疗无效时, 抗过

敏治疗可能有效. 因此, Kang等[10]认为IgE介导

A B

C D

图  1  各组大鼠结肠
组织病理图片(HE×
100). A: 正常组; B: 模

型组; C: 徐长卿组; 

D: 巴柳氮组.

表  3  各组大鼠结肠组织细胞因子水平 (n  = 10, mean±SD, ng/L)

     分组         TNF-α            IL-1β          IL-10

正常组 480.47±117.23   55.51±13.08 214.98±28.14

模型组 720.06±199.36b 116.77±13.20b 334.36±53.85b

徐长卿组 521.37±142.67d   49.77±16.81d 323.30±46.68b

巴柳氮组 473.90±156.58d   52.49±14.00d 216.89±37.32d

bP<0.01 vs  正常组; dP<0.01 vs 模型组. TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白介素1β; IL-10: 白介素10.
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的超敏反应为IBD的一个病机. 而Brandtzaeg[11]

认为IBD由机体对肠道共生菌产生超敏反应引

发. MacDonald等[12]认为IBD是抗体介导的超敏

反应. 另Kim等[13]提出通过TNBS给大鼠、小鼠

或兔灌肠可引起迟发型超敏反应, 诱发结肠炎. 
IBD猝然发作(或复发)而肠鸣、腹痛、下利有血

的临床表现, 提示肠中有“风”.  
而徐长卿有祛风止痛的功效, 相关报道表

明, 以徐长卿为主的中药复方能有效治疗IBD患

者和动物模型[14-17]. 徐长卿的主要成分丹皮酚

能改善TNBS诱导的结肠炎小鼠的体质量、结

肠长度及组织学, 减少髓过氧化物酶(myeloper-
oxidase, MPO)及诱生型一氧化氮合酶(inducible 
nitric oxide synthase, iNOS)[18]. 丹皮酚能抑制肥

大细胞脱颗粒, 抑制IgE诱发的过敏反应[19]; 抑
制单一核细胞、多形核细胞的浸润, 抑制补体

活性, 而抑制Ⅱ、Ⅲ型变态反应, 抑制由颗粒性

抗原、可溶性抗原和半抗原诱导的迟发型超敏

反应(delayed type hypersensitivity, DTH). 另外, 
丹皮酚能抗组胺、5-羟色胺、缓激肽, 调节花

生四烯酸的代谢, 清除自由基; 能升高前列腺素

I2(Prostaglandin I2, PGI2)、一氧化氮含量和降

低内皮素(endothelin, ET)水平, 使血栓素(throm-
boxane, TXA2)/PGI2比值降低, 保护动脉内皮细

胞功能; 抑制脂质过氧化, 清除超氧离子自由基, 
抑制醛糖还原酶活性, 保护静脉内皮细胞; 降低

全血表观黏度, 使红细胞压积降低, 同时降低红

细胞聚集性和血小板黏附性, 使红细胞的变形

能力显著增强[20]. TNBS诱导的结肠炎模型常为

国内外学者用于IBD的研究[2]. 本研究显示, 用徐

长卿治疗后结肠炎大鼠一般情况逐渐改善, 精
神逐渐好转, 饮食量、体质量逐渐恢复, 大便渐

成形, 结肠大体形态及组织病理损伤均基本修

复, 其疗效与巴柳氮钠相当.  
促炎细胞因子(如IL-1β、TNF-α、IL-6、

IFN-γ等)与抗炎细胞因子(如IL-10、TGF-β等)之
间的平衡失调被视为IBD的一个重要发病机制[1]. 
IL-l通过上调免疫因子和促炎症活性而发挥作

用; TNF-α可使中性粒细胞聚集, 上调内皮细胞

黏附分子水平. 本实验结果显示, 模型组大鼠结

肠组织TNF-α、IL-1β水平明显高于正常组, 经
徐长卿治疗后TNF-α、IL-1β水平均明显下降. 
IL-10通过抑制激活的单核细胞、巨噬细胞、

粒细胞和T细胞发挥有效功能. 其在溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和/或克罗恩病(crohn 
disease, CD)患者血清、结肠黏膜中的表达水

平, 研究者们有不同的试验结果[21-24]. 对于TNBS
诱导的鼠结肠炎, Lü等[25]的实验表明结肠组织

IL-10水平降低, 蒋黎等[26]的研究表明IL-10水平

与正常组比较差异无统计学意义, Barada等[27]报

道IL-10水平升高. 本实验模型组结肠组织IL-10
水平显著高于正常组, 研究结果与Barada等[27]一

致, 考虑IL-10可能存在相对不足[21]. 经巴柳氮治

疗后, IL-10显著下降, 但徐长卿亦能明显降低促

炎因子TNF-α、IL-1β水平, 抗炎因子IL-10却无

明显降低, 因此, IBD中IL-10的表达水平尚需进

一步的研究.  
总之, 徐长卿能有效改善TNBS/乙醇法诱导

的大鼠结肠炎, 其机制可能与降低TNF-α、IL-
1β水平有关, 其对IL-10水平无明显影响, 原因有

待进一步研究. 另外多大剂量效果最为明显也

有待进一步研究.  
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■背景资料
骨桥蛋白 (OPN)
在多种肿瘤组织
中表达较正常组
织 增 高 ,  其 表 达
增高与肿瘤的淋
巴结转移密切相
关 ,  其 在 胃 癌 淋
巴转移中的作用
一直被人们重视; 
血管内皮生长因
子C(VEGF-C)是
VEGF家族中的新
成员, 在淋巴管生
成及淋巴转移中
起到重要作用.
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Abstract
AIM: To evaluate the expression of osteopontin 
(OPN) and vascular endothelial growth factor C 
(VEGF-C) in gastric cancer and to analyze their 
correlation with clinical pathological characteris-
tics of gastric cancer.

METHODS: Surgical specimens of gastric cancer 
and related clinical data were collected from 
the Affiliated Zhongshan Hospital of Fudan 
University. The expression of OPN and VEGF-C 
proteins in 93 gastric cancer specimens was ex-
amined by immunohistochemistry. 

RESULTS: The positive rates of OPN and 
VEGF-C expression in 93 gastric cancer speci-
mens were 64.5% (60/93) and 69.9% (65/93), re-
spectively. The expression of OPN and VEGF-C 

was significantly correlated with serosal inva-
sion, tumor TNM stage, and lymph node me-
tastasis (all P < 0.05). Moreover, the expression 
of OPN was positively correlated with that of 
VEGF-C in gastric cancer (r = 0.493, P < 0.01).

CONCLUSION: OPN and VEGF-C protein 
expression might be associated with the de-
velopment, invasion, and metastasis of gastric 
cancer. OPN may play a role in the lymph node 
metastasis of gastric cancer by up-regulating the 
expression of VEGF-C.

Key Words: Immunohistochemistry; Gastric cancer; 
Osteopontin; Vascular endothelial growth factor C; 
Lympho node metastasis

Liu XP, Chen SY, Gao H, Pan QC. Clinical significance 
of OPN and VEGF-C expression in gastric cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 2243-2247

摘要	

目的: 评价骨桥蛋白(osteopontin, OPN)和血
管内皮生长因子C(vascular endothelial growth 
factor C, VEGF-C)在胃癌中表达及与临床病
理参数之间相关性, 进一步探讨二者的共表达
在胃癌淋巴结转移中的机制.

方法: 收集复旦大学附属中山医院手术切除
胃癌组织标本及患者相关临床资料, 对纳入研
究的93例胃癌原发灶标本采用免疫组织化学
染色法(EnVision二步法), 检测OPN与VEGF-C
蛋白的表达.

结果: 93例胃癌组织中OPN与VEGF-C的阳性
表达率分别为64.5%(60/93)和69.9%(65/93), 
在非肿瘤性胃黏膜中均未见其阳性表达; OPN
和VEGF-C的表达与胃癌浆膜侵犯、TNM分
期以及淋巴结转移呈明显相关(P <0.05). 蛋白
之间的相关性分析显示, OPN与VEGF-C之间
存在正相关(r  = 0.493, P <0.01).

结论: 联合检测OPN与VEGF-C有助于阐述
胃癌发生发展、浸润转移的机制, OPN可能
通过上调VEGF-C的表达促进胃癌的淋巴结
转移.

■同行评议者
李增山 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第四军医大学病
理教研室
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■研发前沿
淋巴转移是胃癌
的主要扩散途径, 
相当多的患者因
出现淋巴广泛转
移丧失了根治的
机 会 .  因 此 除 了
实现胃癌的早期
诊 断 外 ,  采 取 有
效 的 治 疗 措 施 , 
防止胃癌的淋巴
转 移 意 义 重 大 , 
但目前胃癌淋巴
转移的机制尚不
明确.

关键词: 免疫组织化学; 胃癌; 骨桥蛋白; 血管内皮

生长因子C; 淋巴结转移
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0  引言

胃癌是一种严重危害人类健康, 高发病率、高

死亡率的恶性肿瘤. 淋巴转移是胃癌的主要扩

散途径, 相当多的患者因出现淋巴广泛转移丧

失了根治的机会. 因此除了实现胃癌的早期诊

断外, 采取有效的治疗措施, 防止胃癌的淋巴转

移意义重大, 但目前胃癌淋巴转移的机制尚不

明确. 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)是一种多功能

分泌型钙结合磷酸化糖蛋白, 在多种实体瘤如

肝癌、乳腺癌、头颈部肿瘤等大部分肿瘤及其

转移复发组织中表达明显升高, 且OPN的过表

达与肿瘤的高侵袭力、转移潜力以及预后差密

切相关[1-3]. 血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)是具旁分泌功能的生长

因子, 强烈促进内皮细胞分化增生, VEGF-C是
VEGF家族中的新成员, 在淋巴管生成及淋巴转

移中起到重要作用. 我们采用免疫组织化学方

法研究OPN、VEGF-C在胃癌组织中的表达与

胃癌临床病理因素的关系, 以及二者之间的相

关性来探索OPN在胃癌淋巴转移中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 病理标本为住院接受胃癌手术患者. 入
选标准包括: (1)术前胃镜及病理证实胃癌患者; 
(2)接受胃癌根治术; (3)年龄≥18岁. 排除标准包

括: (1)术前已接受放疗、化疗患者; (2)姑息性切

除患者; (3)术前合并其他恶性肿瘤或有恶性肿

瘤病史者; (4)已行胃大部切除的残胃癌患者. 共
93例, 发生淋巴转移47例, 术中也发现肿大淋巴

结但术后病理未发现癌细胞46例; 胃癌癌灶累

及浆膜64例, 28例未累及浆膜; TNM分期Ⅰ-Ⅱ
期47例, Ⅲ-Ⅳ期46例.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学染

色(EnVision二步法), 同时以PBS替代一抗作为

阴性对照, 已知阳性切片作为阳性对照. 一抗

分别为鼠抗人OPN单克隆抗体(购自Santa Cruz
公司)、兔抗人多克隆抗体VEGF-C(购自美国

Zymed公司), DAB显色.

1.2.2 结果判定: OPN和VEGF-C阳性细胞均以胞

浆内出现明显棕黄色颗粒为主. OPN结果判定: 
参照说明书进行, 选择5个高倍视野, 按阳性细

胞数占同类细胞的百分比, 将结果分为: 阴性(-), 
<5%; 弱阳性(+), 5%-25%; 阳性(++), 26%-50%; 
强阳性(+++), >50%, 其中(-, +)为OPN不表达或

弱表达, (++, +++)为OPN高表达. VEGF-C结果

判定: 以至少阳性细胞数≥30%为VEGF-C表达

阳性[4].
统计学处理 应用SPSS11.5统计软件进行数

据处理. 比较胃癌不同临床分期、不同浸润深

度及有无淋巴结转移组间OPN、VEGF-C蛋白

表达率差异采用χ2检验; OPN与VEGF-C之间的

关系采用Spearman等级相关分析.

2  结果

2.1 OPN和VEGF-C蛋白在胃癌中的表达 OPN和

VEGF-C阳性染色均定位于细胞浆, 呈棕黄色颗

粒, 其表达呈明显异质性. 但在癌旁非肿瘤组织

中未见二者过表达(图1, 2).
2.2 O P N在胃癌中的表达与胃癌临床病理因

素的关系 93例胃癌组织中OPN阳性表达率为

64.5%(60/93). OPN在伴发淋巴结转移者中的表

达率高于无淋巴结转移者, 并与胃癌的临床分

期、有无浆膜侵犯相关(P <0.05, 表1).
2.3 VEGF-C在胃癌中的表达与胃癌临床病理

因素的关系 93例胃癌组织中VEGF-C阳性表达

率69.9%(65/93). VEGF-C同样在伴发淋巴结转

移者中的阳性表达率高于无淋巴结转移者, 其
表达与胃癌的临床分期、有无浆膜侵犯相关

(P <0.05, 表2).
2.4 O P N与V E G F-C之间的关系 V E G F-C表

达阳性组的OPN表达阳性高达80.0%(52/65), 
V E G F-C表达阴性组的O P N表达阳性率仅为

28.6%(8/28); 在VEGF-C阳性表达组与阴性组

OPN表达差异具有显著性(χ2 = 22.610, P <0.05), 
经S p e a r m a n等级相关分析表明O P N表达与

VEGF-C表达呈正相关(r  = 0.493, P <0.01, 表3).

3  讨论   

O P N是一种与恶性转化有关的钙结合磷酸化

蛋白, 其分子中心有一个特殊的RGD序列(Arg-
Gly-Asp), 是某些种类的整合素(如整合素αvβ3, 
αvβ5)和CD44的配体, 介导细胞-基质的相互作

用及相关的细胞信号途径, 从而在体内发挥其

促进细胞黏附趋化、抑制凋亡、促进肿瘤转移
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■相关报道
OPN及VEGF-C
在乳腺癌、胰腺
癌、肺癌等多种
肿瘤组织中表达
较正常组织表达
增高, 且其表达增
高与肿瘤的淋巴
结转移密切相关.

等作用. VEGF-C是VEGF家族成员, 主要产生

于肿瘤细胞, 其受体是VEGFR-3, 主要表达于淋

巴管内皮, VEGF-C可与淋巴管内皮细胞表面的

VEGFR-3受体特异性结合, 继而诱导毛细淋巴

管的增殖和生长, 促进肿瘤内淋巴管生成, 并降

低内皮细胞间的黏附, 增加淋巴管的通透性, 最
终导致淋巴结转移的发生[5,6]. OPN及VEGF-C在
乳腺癌[5,7]、胰腺癌[6,8]、肺癌[9]等多种肿瘤组织

中表达较正常组织表达增高, 且其表达增高与

肿瘤的淋巴结转移密切相关. 我们的研究显示

OPN和VEGF-C在胃癌组织中高表达, 且二者的

表达水平均与胃癌的TNM分期、浆膜浸润以及

淋巴结转移密切相关, 与其他国内外文献报道

结果一致.
OPN在胃癌淋巴转移中的作用一直引起人

们的兴趣, 研究表明胃癌患者血浆及癌组织中

OPN较正常对照明显升高, 在伴有淋巴管侵犯及

淋巴结转移的患者中升高更为明显[10]; Ue等[11]也

报道胃癌组织中OPN的mRNA表达与癌旁及正

常胃黏膜组织相比表达明显增高, 免疫组织化

表  1  OPN与胃癌临床病理因素的关系

     
临床病理因素  n

              OPN
  P值

阳性n(%) 阴性n(%)

浆膜侵犯    

  无 28 16(57.1) 12(42.9) 0.000

  有 64 43(67.2) 21(32.8)

淋巴结转移

  无 46 23(50.0) 23(50.0) 0.000

  有 47 37(78.7) 10(21.3)

TNM分期

  I/II 47 29(61.7) 18(38.3) 0.000

  III/IV 46           31(67.4) 15(32.6)

表  2  VEGF-C与胃癌临床病理因素的关系

     
临床病理因素  n

             VEGF-C
  P值

阳性n(%) 阴性n(%)

浆膜侵犯    

  无 28 18(64.3) 10(35.7) 0.000

  有 64 47(73.4) 17(26.6)

淋巴结转移

  无 46 26(56.5) 20(43.5) 0.000

  有 47 39(83.0)   8(17.0)

TNM分期

  I/II 47 30(63.8) 17(37.2) 0.000

  III/IV 46 35 (76.1) 11(23.9)

表  3  OPN在胃癌中的表达与VEGF-C的关系

                         OPN
合计(n )

阳性n(%) 阴性n(%)

VEGF-C表达   

  阳性 52(80.0%) 13(20.0%)    65

  阴性   8(28.6%) 20(71.4%)    28

图  1  胃癌组织
OPN免疫组织化
学染色(EnVision
×200). A: 胃癌

组织; B: 正常胃

黏膜.

A B

图   2   胃 癌 组
织VEGF-C免疫
组 织 化 学 染 色
(EnVision×200). 
A: 胃癌组织; B:

正常胃黏膜.

A B
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■应用要点
本文研究了OPN
和VEGF-C在胃癌
中的表达, 并分析
了其与胃癌临床
病理特征之间的
关系, 对于进一步
研究两者与胃癌
生物学行为之间
的关系有一定的
提示意义, 同时对
进一步研究OPN
在胃癌淋巴转移
中的作用及分子
机制提供了思路.

学显示OPN与CD44的共表达与胃癌淋巴转移和

远处转移有关, 且有趣的是OPN和CD44强烈的

免疫反应与淋巴管集簇的形成显著相关; Allan
等[12]也通过临床和实验室方法证实OPN参与了

乳腺癌的淋巴管道转移过程.
一些研究表明OPN可能作为上游基因通过

影响HGF、EGF、VEGF、COX-2、MMP等一

些细胞因子及受体相互作用参与肿瘤的发生和

转移[9,13-19]. Chakraborty等[20]研究认为OPN可通

过内外分泌机制促进VEGF依赖乳腺癌血管生

长及血管生成. Yang等[21]研究发现采用siRNA沉

默OPN基因表达可导致转染乳腺癌细胞VEGF
蛋白表达明显下调. 也有报道持相反意见认为

V E G F能够诱导内皮细胞表达O P N和整合素

αvβ3[22,23]. 我们的研究也提示OPN与VEGF-C
在胃癌中存在共表达及正相关现象, 这与Tang
等[24]的研究结果相似. 此外也有研究发现OPN
与VEGF在乳腺癌、卵巢癌等其他恶性肿瘤中

共表达[25,26], 提示二者可能通过相互作用促进胃

癌以及其他恶性肿瘤的淋巴转移.
由于OPN在人类多种肿瘤中表达上调, 并

且在一些癌前病变组织中也检测到OPN的存在, 
提示OPN的过表达可能是肿瘤发生及转移过程

中的早期事件. 由于OPN可激活NF-κB等信号

转导通路, 该通路可进一步激活许多转移相关

基因如MMP[27,28]、COX-2[29,30]等, 结合我们的实

验结果猜测, 作为一个早期肿瘤转移相关蛋白, 
OPN可能通过次第调节VEGF-C等下游基因最

终导致肿瘤淋巴转移的发生. 以上结论为我们

进一步研究OPN在胃癌淋巴转移中的作用及调

节的分子机制提供了思路.
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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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群, 其独特的作用
方式及功能特征
使其在自身免疫
性疾病、移植免
疫、肿瘤免疫和
感染免疫中发挥
着重要作用.

庄勤建, 邱隆敏, 姚新生, 陈宇, 吕红, 遵义医学院第一附属
医院感染科 贵州省遵义市 563000
庄勤建, 在读硕士, 主要从事肝脏疾病方面的研究.
教育部新世纪人才基金资助项目, No. NCET-10-0095
贵州省社会发展公关基金资助项目, No. 黔科合SY[2010]3049
作者贡献分布: 本综述由庄勤建完成; 邱隆敏与姚新生负责审
校; 陈宇与吕红协助发表. 
通讯作者: 邱隆敏, 主任医师, 563000, 贵州省遵义市大连路145
号, 遵义医学院附属医院感染科. qiulm@163.com
电话: 0852-8508502
收稿日期: 2012-05-14   修回日期: 2012-06-27
接受日期: 2012-08-01   在线出版日期: 2012-08-28

CD4+ CD25+ regulatory T cells 
and hepatitis B virus infection

Qin-Jian Zhuang, Long-Min Qiu, Xin-Sheng Yao, 
Yu Chen, Hong Lv

 
Qin-Jian Zhuang, Long-Min Qiu, Xin-Sheng Yao, Yu 
Chen, Hong Lv, Department of Infectious Diseases, the 
First Affiliated Hospital of Zunyi Medical School, Zunyi 
563000, Guizhou Province, China
Supported by: the Program for New Century Excellent 
Talents in University No. NCET-10-0095; and the Social 
Development Foundation of Guizhou Province, No. Qianke-
he SY[2010]3049
Correspondence to: Long-Min Qiu, Chief Physician, De-
partment of Infectious Diseases, the First Affiliated Hospital 
of Zunyi Medical School, 145 Dalian Road, Zunyi 563000, 
Guizhou Province, China. qiulm@163.com 
Received: 2012-05-14    Revised: 2012-06-27 
Accepted: 2012-08-01    Published online: 2012-08-28

Abstract 
CD4+ CD25+ regulatory T cells are a recently 
discovered subset of CD4+ T cell populations 
that mediate immune suppression. Their unique 
mode of action and characteristics make them 
play an important role in autoimmune diseases, 
transplantation immunology, tumor immunity 
and anti-infection immunity. Recent studies sug-
gest that regulatory T cells are closely associated 
with the pathogenesis and outcome of hepatitis B. 
Here we review recent advances in understand-
ing the relationship between CD4+ CD25+ regu-
latory T cells and hepatitis B virus infection.

Key Words: Hepatitis B virus; Infection; Regulatory 
T cells; Cellular immunity
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摘要

CD4+CD25+调节性T细胞(T regulatory cells, 
Tregs)是近年来发现的一群具有免疫抑制功
能的细胞亚群, 其独特的作用方式及功能特征
使其在自身免疫性疾病、移植免疫、肿瘤免
疫和感染免疫中发挥着重要作用. 近年的研
究表明, Tregs细胞与乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染后耐受、发病和转归相关.

关键词: 乙型肝炎病毒; 感染; 调节性T细胞; 细胞

免疫
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0  引言

CD4+CD25+调节性T细胞(T regulatory cells, Tregs)
在感染、自身免疫性疾病[1,2]、移植免疫[3]、肿

瘤免疫[4]发生发展过程中均起着重要作用. 在感

染免疫方面, 机体感染乙型肝炎病毒(hepatit is 
B virus, HBV)后耐受、发病及转归与Tregs细
胞密切相关[5]. Sakaguchi等[6]在1995年首先报

道将去除了CD4+CD25+Tregs的T细胞转移到小

鼠体内, 会引发多种自身免疫性疾病, 而输入

CD4+CD25+Tregs细胞则可抑制该疾病的发生, 
同时体外研究也发现CD4+CD25+ Tregs细胞具

有免疫抑制功能. 近年来, 大量研究提示在维持

对自身和外来抗原的免疫耐受中Tregs起重要作

用[7-9], 表明了Tregs在调节机体免疫功能方面发

挥着重要作用, 参与了病毒性感染慢性化的过程. 
CD4+CD25+Tregs是具有免疫调节功能的细胞, 
他所介导的免疫抑制作用是一种重要的主动机

制[10-12], 其免疫抑制作用主要表现为经T细胞抗

原受体(T cell-independent antigen receptors, TCR)
介导的信号刺激活化后, 能通过接触抑制的方

式抑制CD4+和CD8+T淋巴细胞的活化和增殖, 

■同行评议者
金瑞, 教授, 首都医
科大学附属北京
佑安医院消化科
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■研发前沿
近年的研究表明, 
Tregs细胞与乙型
肝炎病毒 (HBV)
感染后耐受、发
病、转归相关.

从而抑制自身反应性T淋巴细胞, 以维持自身免

疫平衡[13]. CD4+CD25+Tregs的表面标志主要特

征是高表达CD25(IL-2受体α链), 其他标志主要

还有Foxp3(forkhead family transcription factor, 
forkhead Box p3)[14]、肿瘤坏死因子受体(tumor 
necrosis factor receptor, TNFR)[15]、细胞毒性T淋
巴细胞相关抗原4(cytotoxic T lymphocytes relat-
ed antigen 4, CTLA-4)[16,17]、L-selectin(CD62L)、
IL-2βR(CD122)、OX40(CD134)等特殊分子标

记物. Foxp3是目前公认的Tregs较特异的免疫

标志, 对Tregs的产生、发育和功能起着重要的

作用[18-22].

1  CD4+CD25+Tregs与乙型肝炎病毒感染

1.1 慢性乙型肝炎患者外周血中CD4+CD25+Tregs
的相关研究 C D4+C D25+Tr e g s在抑制自身反

应性T细胞增殖、稳定免疫反应方面起着关

键作用 ,  国内外已有大量研究证实自身免疫

性疾病的发生与C D4+C D25+Tr e g s数量减少

及抑制功能受损有关; 但是在C H B患者体内, 
CD4+CD25+Tregs数量的增高可能会抑制细胞

免疫导致机体HBV持续存在. S toop等[23]对50
例CHB患者、23例健康人和9例乙型肝炎治愈

者的外周血CD4+CD25+Tregs比例和频率进行

了测定, 发现CHB患者外周血CD4+CD25+Tregs
的比例及Foxp3的表达水平均比健康对照组和

治愈组显著升高, 且与病毒载量呈正相关关系. 
近年来研究也显示CHB患者HBV DNA载量与

CD4+CD25highTregs、CD4+CD25+Foxp3+Tregs呈
正相关, 且HBV DNA高水平表达的患者进一步

发展成严重肝脏疾病的风险性更高.
巫翠萍等 [ 2 4 ]采用流式细胞术检测 5 0

例C H B患者和 2 0例健康对照组外周血中

C D4+C D25h i g h、C D4+C D25+F o x p3+Tr e g s的
表达 ,  同时采用荧光定量P C R法检测血清

HBV DNA含量, 结果显示CHB患者外周血中

CD4+CD25highTregs明显高于健康对照组, 且
随着血清HBV DNA载量增加, 患者外周血中

CD4+CD25highTregs的水平也逐渐升高, CHB患
者外周血中CD4+CD25+Foxp3+Tregs也相应增高, 
且与CD4+CD25highTregs的变化成正相关. Stoop
及巫翠萍的研究中均表明: 病毒复制越活跃的

患者体内Tregs的比例越高, 说明机体可能通过

Tregs的免疫抑制效应促进了病毒的复制, 提示

Tregs在CHB的免疫耐受中起一定的作用; 同时

Yang等[25]近年研究结果也显示CHB患者及慢性

无症状携带者外周血CD4+CD25+Foxp3+Tregs
频率明显高于健康对照组. Franzese等[26]对CHB
患者外周血循环中CD4+CD25+Tregs对CD8+T
淋巴细胞的影响做了体外实验, 结果提示CHB
患者外周血的CD4+CD25+Tregs可抑制HBV特

异性C D8+T淋巴细胞的功能 ,  其机制可能为

CD4+CD25+Tregs经TCR介导的信号刺激活化

后, 其膜表面表达传递抑制信号CTLA4分子, 能
通过接触抑制的方式抑制CD8+T淋巴细胞的活

化和增殖[27], 从而抑制HBV特异性细胞毒性T淋
巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)增殖反应

和功能, Suvas等[28]也得出相识结论. Tregs抑制

HBV特异性CTL细胞增殖和IFNγ分泌, 而细胞

增殖和分泌干扰素等抗病毒细胞因子是机体免

疫系统清除病毒等病原体感染的重要途径, 这
可能为机体HBV持续存在的原因, 即该类细胞

在免疫应答中通过抑制HBV特异性CTL的增殖

与反应行使免疫负调节作用, 进一步的机制目

前仍在探索.
以上研究均表明无论是C H B患者还是无

症状携带者外周血C D4+C D25+Tr e g s频数均

比健康人及乙肝治愈者高; 且C H B患者H B V 
D N A载量与其外周血C D4+C D25h i g hTr e g s、
CD4+CD25+Foxp3+Tregs具有正相关性, 提示了

CD4+CD25+Tregs在CHB的免疫耐受中起一定

的作用, 推测机体可能通过CD4+CD25+Tregs的
免疫抑制作用促进了病毒的复制. 在乙型肝炎

感染的免疫调节中, CD4+CD25+Tregs的存在可

能使机体的效应细胞和H B V之间维持一种稳

态, 不仅维持机体的保护性免疫, 避免激发过度

的免疫反应而造成肝脏组织损害, 但也会造成

病毒在机体的持续存在, 具体免疫机制有待进

一步研究.
1.2 慢性乙型肝炎患者肝组织中CD4+CD25+Tregs
的表达 日本学者周惠娟等[29]研究结果显示CHB
患者ALT水平升高组Foxp3+Tregs表达频率高于

ALT水平较低组, 证明了Foxp3+Tregs在CHB患
者的发病机制中起着重要作用, 推测Tregs细胞

可能通过抑制HBV特异免疫反应参与了肝细胞

的免疫损伤. CHB患者肝组织内Foxp3+Tregs的
研究也显示, 肝脏组织内Tregs数量增加与肝组

织炎症程度具有显著相关性, 同时与血清转氨

酶的水平呈正相关, 从而推测Foxp3+Tregs参与

了CHB患者肝损害的发生与发展过程.
裴豪等 [30]采用流式细胞分析技术和流式

细胞术细胞因子测定法检测157例HBV感染者
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■相关报道
国内外大量研究
提 示 H B V 在 患
者体内持续存在
和复制的原因主
要与机体的特异
性细胞免疫功能
受 损 有 关 ,  表 明
CD4+CD25+Tregs
在 H B V 感 染 机
体免疫反应中发
挥 了 重 要 作 用 , 
CD4+CD25+Tregs
数量的增高可能
会抑制细胞免疫, 
导致机体HBV持
续存在.

(包括急性乙型肝炎20例、C H B115例、乙型

肝炎肝硬化22例)和20例健康对照组肝组织中

CD4+CD25+Tregs和HBV特异性CTL的表达. 结
果表明急性乙型肝炎、CHB轻、中、重度患者

肝组织中CD4+CD25+Tregs和HBV特异性CTL
的表达均高于外周血, 并随着炎症活动度的加

重逐渐升高; 研究资料显示, CHB患者肝组织

内CD4+CD25+Tregs明显高于外周血, 该结果可

能与B细胞和专业的抗原呈递细胞(ant igen to 
present the cells, APC)的激活可以引起趋化因

子的表达, 而四氯甲烷是CD4+CD25+Tregs最有

效的趋化性细胞因子, 四氯甲烷趋化性细胞因

子使大量CD4+CD25+Tregs转移至肝组织中有

关[31]; 并且HBV慢性感染患者特异性CTL的表

达与外周血和肝组织中CD4+CD25+Tregs的数

量存在负相关. 乙肝感染中特异性CTL发挥着

关键性作用, 在机体的防御体系中, CTL是清除

细胞内病原体的主要因素, HBV持续感染均伴

有特异性CTL的缺乏; 病毒感染的控制与特异

性C T L的数量和活力成正相关 [32]并且直接过

继免疫输入特异性CTL可以清除感染病毒 [33]. 
HBV感染中特异性CTL发挥的关键性作用与

CD4+CD25+Tregs存在的负相关性目前已经被

证实. CD4+CD25+Tregs在肝脏与特异性CTL的
研究结果与外周血相似, CD4+CD25+Tregs通过

细胞与细胞间直接接触的方式抑制CD8+T淋巴

细胞的IL-2转录和表达, 从而抑制了HBV特异

性CTL增殖反应及功能. 但HBV感染中特异性

CTL与CD4+CD25+Tregs这两者之间存在的具体

免疫机制尚有争议, 两者之间免疫机制为单一

的细胞与细胞直接接触的方式还是同时存在细

胞间直接接触和细胞因子机制? 目前国内外学

者偏向于以细胞间直接接触机制为主要, 但可

能同时存在细胞因子机制.
在急性HBV感染的发病初期, 相对较低的

Tregs数量有利于特异性CTL细胞发挥清除病

毒的作用, 而在恢复期随着HBV的减少和清除, 
表位特异性CTL的数量明显减少同时清除病毒

的能力明显下降, 恢复期Tregs数量的增加有利

于抑制过强的炎症反应对感染组织的损伤. 提
示Tregs具有双向免疫调节的作用, 这可能也

是造成机体对HBV免疫耐受的主要因素之一. 
CD4+CD25+Tregs在HBV慢性感染者肝组织内的

高表达及其与特异性CTL的表达呈负相关性, 也
证实了CD4+CD25+Tregs在CHB发病机制中发挥

的双向免疫调节作用. CD4+CD25+Tregs的高表

达分布及其在CHB发病机制中发挥的重要作用, 
在国内外研究中已得到明确, 但是HBV感染后

患者机体CD4+CD25+Tregs增多是HBV抗原刺激

引起CD4+T细胞活化而造成CD25的高表达引起

的, 还是那部分体内业已存在的来源于胸腺的

Tregs确实增多? 这种结论尚有争议.
1.3 CD4+CD25+Tregs与慢性乙肝抗病毒疗效 
HBV感染后慢性化主要受病毒因素、机体免疫

因素和宿主遗传因素的调控, 其中抗病毒免疫

因素在HBV感染中发挥关键的作用. 他发挥着

双重效应, 既能够控制病毒的复制和清除、促

进临床恢复和使机体产生保护性的免疫应答, 
但也会导致肝脏慢性炎症和坏死、甚至发生肝

硬化等一系列病变. 目前认为抗病毒免疫因素

中HBV特异性T淋巴细胞功能低下是HBV感染

后慢性化的主要原因, 但其具体机制尚未完全

清楚[34]. 目前乙型肝炎治疗主要分为2大类: 一
类为抗病毒治疗; 另一类为免疫治疗. 抗病毒治

疗主要有α干扰素和核苷类药物, 核苷类药物停

药后易反跳且可能导致变异株的产生[35], 但其作

用较明显, 可迅速抑制病毒复制, 两种药物治疗

均使病毒进入低复制状态, 疗效不甚满意. 因此, 
免疫治疗成为慢性乙肝治疗的新的研究热点[36], 
通过对CD4+CD25+Tregs与HBV感染者抗病毒治

疗疗效之间的研究可以从新的角度探索CHB的
治疗策略.

Pan等[37]选取给予替比夫定抗病毒治疗的

CHB患者36例, 在治疗前及治疗后3、6和9 mo
时, 分别以流式细胞仪检测外周血Tregs比例(以
CD4+CD25highT细胞作为Tregs标记, 荧光定量

PCR检测血清HBV DNA水平, 酶联免疫吸附法

检测HBV标志物, 全自动生化分析仪检测ALT水
平; 并选取年龄和性别与治疗组相匹配的20名
健康志愿者作为Tregs水平测定的对照组. 研究

表明经替比夫定治疗前, CHB患者外周血Tregs
比例明显高于对照组(P <0.01). 替比夫定抗病

毒治疗过程中, CHB患者外周血Tregs比例逐步

下降, 治疗6、9 mo时基本恢复正常水平; 治疗

3、6和9 mo时, HBeAg阴转率分别为11.1%、

19.4%、25.0%, 其中7例(19.4%)发生HBeAg血
清学转换者在治疗3、6 mo时Tregs比例均已降

至正常人水平. 替比夫定是人工合成的胸腺嘧

啶脱氧核苷类抗HBV DNA多聚酶药物, 具有较

高HBeAg血清转换率; Pan等研究结果表明替比

夫定抗HBV治疗过程中能降低CHB患者外周血

中Tregs比例, 可能通过解除Tregs对HBV特异性



www.wjgnet.com

庄勤建, 等. CD4+CD25+调节性T细胞与乙型肝炎病毒感染的研究进展					               2251

■创新盘点
本文对CD4+CD25+

Tregs与乙型肝炎
病毒感染相关研
究 进 行 了 总 结 , 
并探讨了通过监
测 H B V 感 染 者
CD4+CD25+Tregs 
TCR CDR3谱系
漂移情况指导未
来CHB免疫治疗
策略的可行性.

T淋巴细胞功能的抑制作用, 从而改善了机体特

异性抗HBV免疫应答, 这可能与替比夫定具有

较高HBeAg血清转换率有关.
恩替卡韦是一种强效选择性鸟嘌呤核苷类

似物, 具有显著的抗HBV活性. 宋春辉等[38]在对

恩替卡韦治疗与CHB外周血调节性T细胞的变

化研究中发现: 应用恩替卡韦治疗后, 所有患者

血清中的HBV DNA在第4周明显下降, 在第12
周时已接近检测低限值, 至36 wk时已达到检测

低限值(<100 IU/mL); 在血清学转换方面, 所有

患者在治疗前均为HBeAg阳性, 在第12周时有

5例患者出现HBeAg消失, 其中1例出现抗-HBe
转换, 在第48周8例患者出现HBeAg消失, 其中4
例出现抗-HBe转换; CHB外周血单个核细胞中

Foxp3+T细胞频数在第12周时与基线点相比, 出
现明显下降, 其后逐渐升高, 在48 wk时接近健康

对照水平, 低于基线水平. 肝细胞损伤的主要原

因可能为CHB患者机体特异性细胞免疫对感染

的肝细胞进行杀伤, 而其体内的Tregs可以抑制

HBV特异性的细胞免疫反应[23,27], 从而减轻了对

肝脏的损伤. 该研究表明Tregs在CHB患者恩替

卡韦抗病毒过程中的关键作用, 且Tregs与血清

学转换率呈负相关, 与HBV DNA载量呈正相关; 
但恩替卡韦在抗病毒过程中是通过影响患者体

内的免疫状态从而影响Tregs的频率, 还是本身

就具有抑制Tregs的能力, 目前尚未清楚.
替比夫定、恩替卡韦都是具有一定程度

HBeAg血清转换率及降低HBV DNA水平的抗

病毒药物, HBV DNA水平、HBeAg血清学转

换是评价目前抗病毒治疗终点的重要指标, 以
上研究结果均表明在H B V感染者抗病毒治疗

过程后CD4+CD25+Tregs频数比抗病毒前有所

降低, 说明了Tregs在替比夫定和恩替卡韦抗病

毒治疗过程中发挥了一定作用. 但是, 在CHB患
者抗病毒治疗与CD4+CD25+Tregs的研究中, 抗
病毒药物(如拉米夫定、恩替卡韦等)与Tregs
的相关性是否仅仅为机体的免疫反应起作用, 
还是有其他影响因素(如药物本身对Tregs的抑

制或促进作用), 目前研究尚未明确. Tregs是否

可成为预测替比夫定及恩替卡韦等抗病毒药

物疗效的指标, 是否可通过降低HBV感染者机

体CD4+CD25+Tregs的频数从而达到HBeAg的
血清学转换及HBV DNA水平的降低? 目前在

CD4+CD25+Tregs与CHB患者抗病毒疗效的相关

研究目前仍有争议, 这方面研究仍处于初级阶

段, 其作用的免疫机制仍需进一步阐明.

2  对CD4+CD25+Tregs与乙型肝炎病毒感染关系

的展望

CD4+CD25+Tregs可通过下调机体的免疫应答维

持对自身和非自身抗原的免疫耐受, 可抑制自身

免疫病的发生, 参与肿瘤免疫的调节, 在细菌、

病毒、寄生虫及真菌等微生物的感染中也发挥

着重要作用[39-41]. 在乙肝与CD4+CD25+Tregs相
关研究方面, 乙肝慢性化的机制是乙肝研究的

热点, 机体对病毒的免疫耐受的机制可能与T细
胞的无能或耗竭、树突状细胞的成熟和提呈抗

原障碍、特异性淋巴细胞克隆剔除等有关, 从
而造成机体对病毒的免疫耐受[42,43]. 目前国内

外已有较多实验研究证实CHB患者PBMC及肝

组织中的T淋巴细胞均存在不同程度的克隆增

生. 鉴于大量研究实验[44,45]表明TCR CDR3(互
补决定区3)在总T淋巴细胞中的关键作用及

TCR CDR3漂移免疫扫描谱型分析技术的建立

与成熟, 有助于CHB等T淋巴细胞应答相关疾病

的诊断及治疗[46]. 目前对CD4+CD25+Tregs TCR 
CDR3谱系的特征尚不清楚, 国外学者Fujishima
等[47]、Hsieh等 [48]以及Wang等 [49]对人外周血

CD4+CD25+Tregs TCR CDR3的研究提示了T细
胞TCR CDR3谱系的多样性及在机体免疫方面

的重要作用. 随着CD4+CD25+Tregs研究的不断

深入, 尤其在HBV感染机制方面的研究, 通过监

测CD4+CD25+Tregs TCR CDR3谱系漂移情况, 
并对特征性的谱系漂移家族进行基因测序鉴

定其分子特征, 以CDR3分子为靶标, 探讨增强

CD4+CD25+Tregs免疫功能(诱导免疫耐受)或抑

制CD4+CD25+Tregs免疫功能(诱导正向免疫应答), 
对于未来CHB的免疫治疗策略有着重要意义.

3  结论

大量研究已提示, 导致HBV在患者体内持续存

在和复制的原因主要可能与机体的特异性细

胞免疫功能受损有关[50-52], 且目前研究也表明

CD4+CD25+Tregs在HBV感染机体免疫反应中

发挥了重要作用, CD4+CD25+Tregs可能在机体

免疫应答中通过抑制CD4+CD8+T淋巴细胞的活

化与增殖行使免疫负调节作用, 这也是造成机

体对HBV免疫耐受的主要因素之一; 同时Tregs
也通过抑制过强的炎症反应, 对机体起到一定

的保护作用. 但目前仍有很多问题有待于进一

步的研究和解决: (1)在HBV感染过程中Tregs发
挥免疫抑制作用的详细机制; (2)临床上是否可

用体内输注Tregs来抑制机体过强的免疫反应; 
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(3)Tregs是否可成为预测CHB患者抗病毒治疗

疗效的指标, 是否可通过降低HBV感染者机体

CD4+CD25+Tregs的频数从而达到HBeAg的血清

学转换及HBV DNA水平的降低. 进一步研究可

为CHB的发病机制和个体化治疗提供新的策略.
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■名词解释
T细胞受体(TCR): 
T细胞特异性识别
抗原的受体, 也是
所有T细胞的特征
性表面标志, 不仅
仅在成熟T细胞识
别抗原活化中起
重要的作用, 同时
其相关的受体在T
细胞发育中同样
起着重要作用.
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■背景资料
由于目前胃癌治
疗的局限性和预
后的不乐观, 胃癌
依然是我们临床
所面临一个重要
挑战. 实体瘤快速
增长造成肿瘤组
织缺氧的微环境, 
与肿瘤的发展、
远处转移、放化
疗的耐受性以及
不良预后关系密
切. 近年来, 针对
肿瘤缺氧信号途
径的治疗策略大
受瞩目, 如抑制肿
瘤血管新生的肿
瘤治疗得到了极
大的重视.
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Abstract 
AIM: To construct a plasmid carrying a small 
hairpin RNA (shRNA) targeting the HIF-1α 
gene and to observe its expression in gastric 
cancer SGC-7901 cells. 

METHODS: SHIF-1α-specific shRNA sequence 
was designed, synthesized and cloned into the 
expression vector pSilencer 1.0-U6. The recombi-
nants were identified by double digestion with 
EcoRⅠ+ ApaⅠand DNA sequencing, and then 

transfected into SGC-7901 cells under hypoxia. 
Forty-eight hours after transfection, HIF-1α ex-
pression was detected by Western blotting. 

RESULTS: Restriction enzyme digestion and 
DNA sequencing confirmed that the shRNA 
was correctly inserted into the plasmid pSilenc-
er 1.0-U6. The recombinant plasmid carrying 
the shRNA targeting HIF-1α was successfully 
transfected into SGC-7901 cells. Western blot 
analysis suggested that HIF-1α expression was 
knocked down in transfected cells compared to 
control cells. 

CONCLUSION: A plasmid carrying a shRNA tar-
geting HIF-1α has been constructed successfully, 
and SGC-7901 cells stably transfected with this re-
combinant vector have been obtained. These will 
offer favorable tools for studying HIF-1α-targeted 
gene therapy. 

Key Words: Vector; Hypoxia-inducible factor-1α; 
RNAi; Gastric cancer
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carrying a small hairpin RNA targeting the HIF-1α gene 
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Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 2254-2258

摘要

目的: 构建转录因子HIF-1α表达的RNA干扰
(RNA interference, RNAi)质粒, 为研究HIF-1α
参与的细胞信号通路及以HIF-1α为靶点的基
因治疗提供稳定转染细胞的RNAi. 

方法: 选取HIF-1α基因的19 nt特异性序列, 设
计针对HIF-1α的shRNA序列, 应用基因重组
技术克隆到pSilencer 1.0-U6表达载体中, 利用
EcoRⅠ和ApaⅠ双酶切和DNA测序鉴定重组
克隆. 低氧条件下, 将包含HIF-1α基因RNAi序
列的重组载体转染人胃癌细胞SGC-7901, 转
染48 h后, 收集细胞裂解液, Western blotting分
析低氧条件下对照组与转染组HIF-1α蛋白的
表达水平. 

结果: 双酶切证实shRNA插入pSilencer 1.0-U6

■同行评议者
邓昊 ,  副教授 ,江
汉大学医学院病
理学与病理生理
学教研室
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■研发前沿
自 从 R N A i 现 象
被 发 现 以 来 ,  作
为自然界生物中
广泛存在的一种
保守的自我保护
现象 ,  RNAi已成
为近几年来基因
组学研究的热点
内 容 之 一 ,  研 究
领域也已拓展到
基 因 治 疗 范 围 . 
R N A i 技 术 不 仅
在基因治疗研究
中应用日渐广泛, 
也已成为重要的
分子研究工具.

质粒, DNA测序证实插入的序列正确; HIF-1α
基因RNAi质粒转染胃癌细胞SGC-7901成功; 
Western blotting结果显示与空质粒对照组比
转染组细胞HIF-1α表达下调. 

结论: 成功构建人HIF-1α基因RNAi质粒, 为研
究HIF-1α参与的细胞信号通路提供了稳定转
染细胞的干扰质粒. 同时, 阻断HIF-1α的信号
通路将为肿瘤基因治疗提供一个较好的靶点, 
研究结果为以HIF-1α为靶向的基因治疗提供
了有利工具. 

关键词: 载体; 低氧诱导因子1α; RNA干扰; 胃癌

龚青, 方淑环, 高国全. HIF-1α基因RNA干扰质粒在胃癌细胞中

的构建与鉴定.  世界华人消化杂志  2012; 20(24): 2254-2258

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2254.asp

0  引言

1955年, Thomlinson等[1]发现恶性肿瘤组织内存

在缺氧的现象. 早期缺氧在研究中受到重视是

因为其对放疗具有抗性作用, 近年来与低氧相

关的分子作为治疗靶点也日益受到重视. 肿瘤

细胞因生长失控使其增殖、代谢异常旺盛, 耗
氧量随之大幅增加, 这些高度新陈代谢的肿瘤

组织在得不到所需要的氧气时就造成了肿瘤

组织低氧或缺氧的微环境. 实体肿瘤内部这种

广泛存在的缺氧现象, 与肿瘤的远处转移、不

良预后以及放化疗的耐受性关系密切[2]. 1995
年, Wang等[3]利用Epo基因启动子内部的缺氧反

应元件(Hypoxia-responsive element, HRE)及其

亲和力第一次纯化出低氧诱导因子1(Hypoxia-
inducible factor-1, HIF-1). HIF-1是一种由异源二

聚体组成的转录因子, 由HIF-1α和HIF-1β两个

亚单位构成[4]. 其中, HIF-1α是主要的功能亚基, 
受多种因素的调控; HIF-1β是一种组成型表达的

亚基, 主要起结构性作用, 在细胞内稳定表达[3]. 
常氧下, HIF-1α在脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxy-
lases, PHDs)的作用下, 肿瘤抑制蛋白VHL(von 
Hippel-Lindau tumor suppressor protein, pVHL)能
作为一种特异性的E3泛素化蛋白酶携带泛素直

接与HIF-1α结合, 并随之募集Elongin B、Elongin 
C、Cullin2和RBX1(Ring-Box 1)形成E3泛素-蛋
白酶复合体, 泛素化的HIF-1α立即被26S蛋白酶

复合体结合并降解[5-8]. 低氧下, 由于HIF-1α泛素

化降解减少, 转入核内与HIF-1β结合, 募集CBP/
P300形成转录起始复合物, 从而启动目标基因的

转录[9,10]. 近年来大量的研究表明, HIF-1可以识

别许多基因启动子内部的HRE, 从而控制基因

的表达, 参与多条信号通路的调控, 目前发现受

转录因子HIF-1调控的基因多达60多种, 如红细

胞生成素(erythrogenin, EPO)、血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)等, 
在肿瘤的生长、血管生成、转移等方面起着十

分重要的作用[11-13]. RNA干扰(RNA interference, 
RNAi)是双链RNA介导的特异性基因沉默现象,
是目前研究基因功能强有力的工具之一[14]. 自
从RNAi现象被发现以来, 作为自然界生物中广

泛存在的一种保守的自我保护现象, RNAi已成

为近几年来基因组学研究的热点内容之一, 研
究领域也已拓展到基因治疗范围. RNAi技术不

仅在基因治疗研究中应用日渐广泛, 也已成为

重要的分子研究工具. 本研究以siRNA介导HIF-
1α表达沉默, 采用脂质体作为转染试剂, 观察

siRNA导入后对人胃癌细胞SGC-7901内的HIF-
1α表达的抑制作用, 为研究HIF-1α参与的细胞

信号通路及以HIF-1α为靶点的基因治疗提供了

稳定的转染细胞干扰质粒. 

1  材料和方法

1.1 材料 载体质粒为pSilencer 1.0-U6; SGC-7901
细胞株购自美国ATCC; 大肠杆菌DH25α为本

实验室保存; 限制性内切酶EcoRⅠ、ApaⅠ、

T4DNA连接酶购自美国Invitrogen公司; DNA胶

回收试剂盒购自美国Qiagen公司; DNA Maker购
自广州东盛生物科技有限公司; 1640、脂质体

Lipofectamine 2000、Gibco胎牛血清购自美国

Invitrogen公司; 质粒抽提试剂盒为NucleoBond 
Xtra MiDi EF(美国). 
1.2 方法

1.2.1 RNA干扰质粒的设计、构建和鉴定: pSi-
lencer 1.0-U6 Vector为RNAi专用载体. 按照siR-
NA靶序列设计原则, 选取基因mRNA序列中的

19个寡核苷酸作为siRNA干扰区域, 自行设计一

对针对HIF-1α的shRNA互补序列, 插入pSilencer 
1.0-U6, pSilencer 1.0-U6 Vector含有mouse U6 
promoter, 进入哺乳细胞后能转录产生发夹状

的siRNA, 有特定的转录起始位点(U6启动子决

定)和特定转录终止位点(转录模板链为下链, 转
录终止位点在antisense strand后“TT↓TTTT”
中), 转录产物为茎环结构: 3'端有UU突出. Dicer
酶水解产生SiRNA(反以链). (1)RNAi序列的设

计: 确定靶基因的CDS, 进入广州锐博SiRNA在

线设计软件(http://www.sirna.cn)设计RNAi序列, 
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■相关报道
近年来大量的研
究表明, HIF-1可
以 识 别 许 多 基
因启动子内部的
HRE, 从而控制基
因的表达, 参与多
条信号通路的调
控, 目前发现受转
录因子HIF-1调控
的基因多达60多
种 ,  如 红 细 胞 生
成素 ( E P O )、血
管内皮生长因子
(VEGF)等 ,  在肿
瘤的生长、血管
生成、转移等方
面起着十分重要
的作用 .  RNA干
扰(RNAi)是双链
RNA介导的特异
性基因沉默现象,
是目前研究基因
功能强有力的工
具之一.

根据上述软件得到多个软件认为可行的19 bp的
序列, 要根据下列条件进行进一步筛选: GC含量

36%-52%; sense链的第3碱基为A; sense链的第6
碱基为A; sense链的第10碱基为U; sense链的第

13碱基不是G; sense链的第18、19碱基不是G/C; 
不含有反向重复序列; 不能形成环; sense链的5'
端第1个碱基为G/C. 此外, sense链的15-19碱基

中至少含有3个A/U. 上述条件中可以有2个以内

不相符. 找出符合条件的序列后, 用T置换其中

的U(本设计中是以U6为载体构建, 先构建重组

DNA). 一般选择2条, 结合载体的结构特征, 形
成需要合成的序列(ApaⅠ+Sense 19 nt+Loop(T
TCAAGAGA)+Antisense 19 nt+TTTTT+EcoR
Ⅰ)交由公司合成, 本研究构建了HIF-1α干扰序

列见表1. (2)RNAi的构建及提取: 利用分子克隆

的方法将目的序列退火连接入pSilencer 1.0-U6
载体, 获得siRNA重组质粒U6-HIF-1α-shRNA, 转
化感受态细胞获得重组菌, 挑选阳性克隆, 培养

并制备质粒, 用EcoRⅠ和ApaⅠ双酶切鉴定. 酶
切鉴定正确的克隆送公司测序证实. 重组菌大

规模扩增后用去内毒素的质粒DNA制备试剂盒

(NucleoBond Xtra MiDi EF)按说明书步骤提取质

粒, -80 ℃保存.  
1.2.2 RNA干扰质粒转染细胞: 采用脂质体试

剂Lipofectamine 2000进行培养细胞转染(参考

invitrogen的说明书), 质粒DNA(μg)与脂质体Li-
pofectamine 2000(μL)的比例为1∶2.5. 转染细胞

6 h后, 吸出无血清培养液, 换成含10%FBS的培

养液过夜, 在特定的时间点收细胞进行Western 
blotting相应检测. 

2  结果

2.1 U6-HIF-1α-shRNA重组体的酶切鉴定和测序

结果 2个干扰序列各挑取1个阳性克隆进行扩增

抽提质粒, 使用限制性内切酶EcoRⅠ/ApaⅠ双

酶切过夜, 进行电泳, 酶切结果表明序列插入质

粒(图1); DNA测序结果证实正确插入, 序列与预

期序列完全一致(图2). 
2.2 RNA干扰效果鉴定 HIF-1α基因RNAi质粒转

染人胃癌细胞SGC-7901, 低氧培养; 收集细胞裂

解液, Western blotting分析对照组与转染组低氧

下HIF-1α蛋白的表达水平, 结果显示与空质粒

对照组比转染组细胞HIF-1α表达下调, 其中干

扰质粒B效果更明显(图3). 

3  讨论

由于目前胃癌治疗的局限性和预后的不乐观, 
胃癌依然是我们临床所面临一个重要挑战. 实
体瘤快速增长造成肿瘤组织缺氧的微环境, 与
肿瘤的发展、远处转移、放化疗的耐受性以及

不良预后关系密切[2]. 近年来, 针对肿瘤缺氧信

号途径的治疗策略大受瞩目, 如抑制肿瘤血管

新生的肿瘤治疗得到了极大的重视. 
肿瘤细胞因生长失控使其增殖、代谢异常

旺盛, 耗氧量随之大幅增加, 这些高度新陈代谢

的肿瘤组织在得不到所需要的氧气时就造成了

肿瘤组织低氧或缺氧的微环境. HIF-1在细胞缺

氧信号途径中处于核心位置, 他能增强细胞在

缺氧环境下的生存能力, 促进血管的增生及肿

瘤的恶性转化. 
近年来大量的研究表明, HIF-1α可以识别

许多基因启动子内部的HRE, 从而控制基因的

表达, 目前发现受转录因子HIF-1调控的基因多

达60多种, 如EPO、VEGF等, 在肿瘤的生长、血

管生成、转移等方面起着十分重要的作用[11-13]. 

表  1  HIF-1α干扰序列

     HIF-1α A sequence

(+)5'-CCCTATATCCCAATGGATGA TTCAAGAGATCATCCATTGGGATATAGGTTTTTTG-3'

(-)5'-AATTCAAAAAACCTATATCCCAATGGATGA TCTCTTGAATCATCCATTGGGATATAGGGGGCC-3'

HIF-1α B sequence

(+)5'-CGCAGACTCA AATACA AGAATTCAAGAGATTCTTGTATTTGAGTCTGCTTTTTTG-3'

(-)5'-AATTCAAAAAAGCAGACTCA AATACA AGAATCTCTTGAATTCTTGTATTTGAGTCTGCGGGCC-3'

2 000 bp

1 000 bp

M    1    2    3   4 图  1   U6-HIF-
1α-shRNA的酶
切鉴定. M: DNA 

mark; 1: HIF-1α
干 扰 质 粒 A ;  2 : 

HIF-1α干扰质

粒A EcoRⅠ/Apa
Ⅰ双酶切后;  3 : 

HIF-1α干扰质粒

B; 4: HIF-1α干

扰质粒B EcoR Ⅰ

/ApaⅠ双酶切后.
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■同行评价
本研究选题尚可, 
具有一定的参考
价值.

临床组织学研究发现, HIF-1α在很多人类癌症

中过量表达, HIF-1α的高表达和患者预后之间

存在一定的联系, 这一点在脑癌、乳腺癌、宫

颈癌、卵巢癌、咽癌和子宫癌得到了证实 [15]. 
HIF-1α调控并促进了VEGF的转录, 所以肿瘤

组织中高表达的HIF-1α往往伴随VEGF的高表

达. VEGF以自分泌的形式作用于VEGF的受体

促进肿瘤细胞本身的生长, 或以旁分泌的形式

作用于内皮细胞VEGF受体来刺激肿瘤血管新

生, 为缺氧的肿瘤组织运输更多的氧气和营养

物质, 从而促进肿瘤生长, 这是血管新生抑制因

子在肿瘤生长的早期通过抑制肿瘤血管新生从

而抑制肿瘤的生长的机制[16-19]. 研究表明HIF-
1α、VEGF和胃癌血管新生具有相关性, 导致了

VEGF介导的肿瘤血管新生, 与胃癌患者的预后

密切相[19]. 
RNAi技术因其特异性和高效性, 近年来已

成为研究基因功能的重要工具. RNAi技术是通

过将19 nt-23 nt的siRNA导入细胞, 降解与其同源

的mRNA, 特异、高效的阻断目的基因表达[14]. 
质粒载体可在胞内持续产生siRNA抑制靶基因

的表达, 适于长期实验研究. 本实验使用的为质

粒载体pSilencer 1.0-U6, 该质粒以U6作为启动

子, 其优点在于转录起始点、终止点明确. 此外, 

该载体中含有氨苄耐药基因, 利于筛选阳性重

组质粒和阳性克隆. 
本研究将针对人HIF-1α设计构建的小干扰

RNA转染入胃癌细胞株SGC-7901中, 通过West-
ern blotting法检测siRNA的干扰效率, 结果显示

低氧条件下目标细胞中HIF-1α的表达受到明显

抑制(P <0.05), 表明所设计的siRNA起到了明显

沉默目的基因表达的作用. 成功构建人HIF-1α
基因RNAi质粒, 为研究HIF-1α参与的细胞信号

通路研究提供了稳定的转染细胞干扰质粒. 阻
断HIF-1α的信号通路将为肿瘤基因治疗提供一

个较好的靶点, 研究结果为以HIF-1α为靶向的

基因治疗提供了有利工具, 为进一步应用RNAi
技术探明HIF-1α在肿瘤增殖转移中的作用打下

基础. 
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D-木糖对酒精致肝细胞脂肪性变的保护作用
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■背景资料
酒精性肝损伤在
人群中具有较高
的发生率, 其导致
肝脂肪性变是一
种常见的肝损伤
变性, 而如何控制
与逆转肝脂肪性
变一直是研究的
热点. D-木糖(D-
xylose)对于高脂
血症大鼠血清中
的脂类物质具有
一定的调节作用, 
机制与高密度脂
蛋白的作用密切
相关, 而高密度脂
蛋白作为脂类逆
向转运至肝脏的
物质其主要在小
肠与肝脏内合成, 
其对于肝脏自身
的脂质代谢具有
何种调节功能及
调节机制, 成为所
关心的重点.
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Abstract
AIM: To investigate the protective effect of D-xylose 
against alcohol-induced hepatic cell steatosis. 

METHODS: HepG2 cells were divided into 
three groups: normal control group, alcohol-
injured group, and D-xylose group. Steatosis 
was induced with alcohol in cells in the alcohol-
injured group and D-xylose group. The D-xylose 
group was treated with different concentrations 
of D-xylose. After treatment, cell apoptosis and 
growth were observed based on morphology, 
while cell viability was tested by MTT assay. The 
degree of steatosis in viable cells was evaluated 
by Oil Red O staining. RT-PCR was employed for 
testing the changes in PPARγ expression levels. 

RESULTS: In the D-xylose groups, hepatic 
cell survival rate was increased significantly 
(88.5%, 81.8%, 75.4% vs 44.0%, all P < 0.05) and 

the degree of steatosis was alleviated (0.63250 ± 
0.068172, 0.60400 ± 0.042798, 0.95538 ± 0.067853 
vs 0.97313 ± 0.063481, all P < 0.05) compared to 
the alcohol-injured group. The mRNA level of 
PPARγ was significantly higher in the alcohol-
injured group than  in the control group; howev-
er, D-xylose significantly reduced the degree of 
steatosis in a concentration-dependent manner. 

CONCLUSION: D-xylose can reduce alcohol-
induced hepatic cell injury and steatosis possibly 
by decreasing lipid generation. 

Key Words: D-xylose; Steatosis; Alcoholic fatty 
liver; Cell apoptosis  

He D, Wang XY, Cheng YG, Liu WL, Ding JC, Wang DM, 
Li X. D-xylose protects against alcohol-induced steatosis 
in HepG2 cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 
2259-2264

摘要

目的: 研究D-木糖(D-xylose)对酒精诱导的肝
细胞发生脂肪性变的保护作用. 

方法: 用酒精诱导肝HepG2细胞株损伤, 设立
正常对照组、酒精损伤组和不同浓度的D-木
糖保护组; 形态学观察细胞凋亡以及生长情
况, 以MTT法检测细胞存活力, 通过油红O染
色对存活细胞脂变程度进行观察并量化比较, 
RT-PCR检测PPARγ水平的变化, 综合评价酒
精引起细胞脂肪性病变的机制. 

结果: 肝HepG2细胞经酒精损伤后, 可见细
胞形态肿胀变形或萎缩, 出现凋亡小体, 细
胞数量明显降低, 脂肪变程度严重. 经不同
浓度D-木糖给药处理, 各保护组的肝脏细胞
存活率显著升高(88.5%、81.8%、75.4% vs  
44.0%, P <0.05); 脂变程度明显减轻(0.63250
±0.068172、0.60400±0.042798、0.95538±
0.067853 vs  0.97313±0.063481, P <0.05); 同时, 
酒精损伤组PPARγ的mRNA表达水平较正常
对照组有明显提高, 而D-木糖保护组中其表
达量降低, 以高浓度组最为显著. 

结论: D-木糖可降低酒精对肝细胞的损伤作

■同行评议者
迟宝荣, 教授, 吉
林大学第一医院
消化内科
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■研发前沿
自从Okazaki等于
1990年开始报道
低聚木糖在食品
开发以及其具体
功能的应用以来, 
国内的相关研究
集中于其在食品
工业中的制备以
及实验诊断学方
面的应用, 尚未有
关于D-木糖单体
在肝脏脂质代谢
调节以及对肝细
胞保护等相关的
研究, 本实验项目
填补了相关的研
究方向的空白.

用, 降低细胞脂变程度, 可能是通过降低脂肪
生成的速度而实现的.  

关键词: D-木糖; 脂肪性病变; 酒精性脂肪肝; 细胞

凋亡
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0  引言

过量饮酒摄入的乙醇在肝脏代谢过程中消耗大

量的辅酶与细胞色素, 造成肝脏代谢紊乱, 导
致脂肪在肝脏的代谢障碍而形成酒精性脂肪

肝 [1]. 普遍认为其主要机制与乙醇在肝细胞内

代谢造成的脂质过氧化反应及高反应性羟自由

基对肝组织的损伤作用有关[2,3]. 乙醇还可通过

影响乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, ADH)
和微粒体乙醇氧化系统中的细胞色素P450Ⅱ
E1(cytochrome P450ⅡE1, YPⅡE1)等乙醇代谢

的主要酶类, 从而影响线粒体和微管的功能, 导
致肝细胞功能的损伤[4]. 除此之外, 酒精经过肝

细胞内代谢产生的乙醛在活体生理状态下能

与多种蛋白发生共价结合, 形成稳定和不稳定

的乙醛蛋白加和物(acetaldehyde-protein adduct, 
APA), 其形成不仅改变了蛋白质的结构, 而且还

导致蛋白质功能异常, 如: 蛋白酶的失活、DNA
修复蛋白的功能障碍、谷胱甘肽的耗竭、线粒

体的损伤、氧利用障碍和胶原蛋白合成增加, 
并且还可引发抗原诱生免疫反应, 产生相应抗

体, 引起肝细胞炎症、坏死及纤维组织增生[5,6]. 
Purohit等[7]研究还发现乙醛通过削弱过氧化物

酶体增殖物激活受体α(peroxisome proliferator-
activated receptor alpha, PPAR-α)的功能促使肝

脏脂肪堆积. PPAR家族是一种由配体激活的转

录因子, 是动物糖脂代谢的主要核调节受体, 其
中PPARγ被认为是调节脂肪组织分化的主要核

受体因子, 参与调节机体能量稳态和脂质稳态[8]. 
D-木糖(化学式: C5H10O5)是一种戊醛糖, 近年来

的研究表明其对人体肠道内双歧杆菌的增殖有

较高促进作用, 食用木糖能改善人体的微环境, 
提高免疫系统功能, 且木糖与钙同时摄入, 可以

提高人体对钙的吸收率和保留率, 防止便秘, 与
食物的配伍性好, 其本身在人体内经过易化扩

散不完全吸收利用[9-11]. 其对于实验动物的血清

甘油三酯以及低密度脂蛋白的降低, 与高密度

脂蛋白含量的升高有一定的作用, 并可降低实

验动物体内丙氨酸氨基转移酶以及天门冬氨酸

氨基转移酶水平. 但是关于D-木糖对于脂肪变

的抑制作用与PPARγ调节的关系未发现报道, 因
此成为本实验研究的方向之一.

本研究以细胞培养为基础, 用酒精损伤的方

法处理肝HepG2细胞株, 以模拟体内肝细胞酒精

性病变, 通过多种方法观察D-木糖对损伤细胞

的保护作用及机制, 有助于深层次的解释与理

解其在细胞保护以及脂肪变的干预过程中的作

用, 旨在为进一步探讨D-木糖应用于肝细胞损

伤疾病以及肝脏相关慢性疾病的防控提供实验

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 所用HepG2细胞株由山东大学医学院

细胞生物学研究所提供; D-木糖(纯度>98%)
由济南圣泉唐和唐生物科技有限公司提供 ; 
DMEM培养基(美国Hyclone公司); 新生牛血清

(四季青公司); MTT、胰蛋白酶、DMSO均购

自美国Sigma公司; TRIzol试剂购自Invitrogen生
物科技有限公司; 其他试剂主要有hanks缓冲溶

液、抗生素、无水乙醇、油红O染液等. 试验用

仪器包括: Bio-rad公司酶标仪、二氧化碳恒温

培养箱、超净工作台以及相差显微镜. 其他常

用试剂与耗材均由山东大学医学院细胞生物学

研究所提供. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养基及酒精损伤与D-木糖保护方

法: 基本培养基为DMEM高糖培养基, 含10%新

生牛血清以及100 U/mL青霉素、60 µg/mL链霉

素. 含药培养基配制: 以D-hanks溶液配制成浓度

为12 g/L的D-木糖溶液. 使用时的浓度是高浓度

保护组600 µg/mL、中浓度保护组300 µg/mL、低

浓度保护组150 µg/mL, 在酒精损伤前提前12 h加
入细胞培养基中. 酒精损伤浓度为200 nmol/mL, 
正常对照组加入等量D-hanks溶液. 酒精损伤2 h
后吸出各孔内培养液, 分别进行相关检测. 
1.2.2 细胞培养与分组实验: 细胞培养生长到

80%时, 胰酶消化整瓶细胞后计数, 分别接种到

6孔、24孔和96孔培养板, 接种细胞量为前2者
2×104/孔, 后者1×104/孔, 严格无菌操作后置于

37 ℃、50 mL/L CO2、饱和湿度培养箱内培养, 
每日定期观察并记录细胞生长状况, 待布满孔

板后进行试验操作. 其中24孔板用于油红O染色, 
96孔板用于MTT法检测细胞存活率, 6孔板用于



何东, 等. D-木糖对酒精致肝细胞脂肪性变的保护作用							                 2261

www.wjgnet.com

■创新盘点
本实验在利用传
统的MTT法测定
细胞存活率的同
时, 克服了传统的
细胞培养实验测
定脂肪变程度方
法繁琐的缺点, 以
往的脂肪变程度
一般通过软件处
理后进行测定, 组
间比较无法定量. 
本实验利用了改
进后的异丙醇脱
色的原理,即在油
红 O 染 色 法 中 洗
脱浮色后, 利用异
丙醇脱色法洗脱
结合的油红O, 加
以定量分析.

收集细胞提取总RNA. 
1.2.3 油红O染色: 加入酒精处理2 h后, 吸掉培

养基, PBS洗2次/5 min, 新鲜配制10%甲醛固定

10 min, 油红O染液染色20 min, 显微镜下观察拍

照; 60%异丙醇萃取油红O 10 min后, 用酶标仪

检测在510 nm波长处的吸光度(A )值, 对脂肪变

程度进行定量分析[12]. 每组4孔, 以上实验均重复

3次. 
1.2.4 MTT法检测细胞存活率: 按照损伤液制备

分组进行划分, 高、中、低浓度保护组以及酒

精损伤组均每组10孔, 正常对照组12孔, 调零用

6孔. 96孔板在1.2.2的基础上, 吸去每孔内的损

伤液后更换为基础培养基100 µL, 之后继续加入

MTT溶液20 µL(0.5% MTT, 5 mg/mL), 继续培养

4 h后终止培养, 吸去孔内培养液以及MTT溶液, 
加入100 µL的二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, 
DMSO), 在摇床低速震荡10 min, 使结晶充分溶

解后, 置于酶标仪490 nm, 测定A值. 计算各组A
平均值, 减去调零组平均值后, 以正常对照组存

活率为100%, 其余各组A值调零后与正常对照

组A值相比, 可得其存活率. 
1.2.5 PPARγ活性水平变化的检测: 酒精处理2 h
后, 收集细胞, 用TRIzol试剂裂解细胞, 提取总

RNA, 设计PPARγ和内参GAPDH的引物. PPARγ-
forward: 5'-GACCACTCGCATTCCTTT-3'、
PPARγ-reverse: 5'-GGCATTGTGAGACATCCC-3'; 

GAPDH-forward: 5'-CAAGGTCATCCAT-
GACAACTTTG-3'、GAPDH-reverse: 5'-GTC-
CACCACCCTGTTGCTGTAG-3', PCR扩增, 琼
脂糖凝胶电泳鉴定, 凝胶成像仪拍照分析, 应用

Image-Master VDS图像扫描分析系统测定目的

条带与内参条带的A值. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对实验

数据进行统计学处理, 各组实验独立重复3次以

上, 各个数据差异显著性检验采用单因素方差

分析, 两组间比较用t检验. 计量资料用mean±
SD表示, 病理形态学结果采用对比描述分析.

2  结果

2.1 相差显微镜形态学观察 细胞在高浓度保护

组(图1C)形态学表现与正常对照组(图1A)近似, 
贴壁情况良好, 形态完整; 中、低浓度保护组(图
1D, E)细胞形态数目差距不明显, 但低浓度保护

组细胞形态更接近于酒精损伤组; 酒精损伤组

(图1B)可见细胞肿胀变形或萎缩, 出现凋亡小

体, 细胞形态不饱满, 视野内细胞数量明显降低. 
2.2 油红O染色及脱色分光光度法检测细胞脂

肪变水平 高浓度保护组(图2C)同正常对照组

(图2A)细胞脂肪变情况较轻, 其他组别表现为: 
中、低浓度保护组(图2D, E)脂肪变程度差异不

大, 酒精损伤组(图2B)出现较严重的细胞层次紊

乱情况, 染色后可发现细胞密集区域细胞脂肪

A B C

D E

图  1  相差显微镜观察细胞培养情况(×200). A: 正常对照组; B: 酒精损伤组; C: 高浓度保护组; D: 中浓度保护组; E: 低浓度

保护组.
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■应用要点
D-木糖不仅能够
降低脂类物质的
含量, 同时可直接
调节肝细胞自身
脂质代谢, 作用效
果更为直接. 与阿
托伐他汀等传统
的他汀类调脂药
物相比, D-木糖的
不良反应在动物
实验中并不明显, 
且无横纹肌溶解
风险, 因此应用的
安全性更高. 但D-
木糖的应用途径
与剂量等尚需深
入探讨.

变程度严重, 同药物保护各组均有明显的差异. 
异丙醇溶液脱色后测定A值如表1所示. 用SPSS 
l6.0统计分析软件对表1数据进行独立样本T-检
验, 再经LSD法分别进行组间比较, 结果显示酒

精损伤组和低浓度用药组与正常对照组之间差

异显著, 高、中浓度用药组与酒精损伤组之间

差异显著, 有统计学意义(P <0.05). 说明在D-木
糖的作用下可有效降低细胞脂肪变程度.  
2.3 MTT检测结果 酒精损伤组和中、低浓度用

药组与正常对照组之间差异显著, 各组均与酒

精损伤组之间差异显著, 有统计学意义(P <0.05, 
表1). 说D-木糖可以提高细胞存活率, 拮抗细胞

凋亡过程, 且细胞存活率随着用药浓度的升高

而增加. 
2.4 PPARγ活性水平变化的检测 酒精处理2 h后
的PPARγ琼脂糖凝胶电泳结果, 用Image-Master 

VDS对电泳图谱进行定量分析, 经统计学分析

结果表明, 酒精损伤组PPARγ活性水平明显升

高, 与正常对照组之间差异显著, 有统计学意义

(P <0.05), 且中低浓度用药组也如此. 但随着D-
木糖浓度的升高, 高浓度用药组水平下降趋势

明显, 与正常对照组之间没有显著差异, 而与酒

精损伤组差异显著(P <0.05, 图3). 说明D-木糖降

低了酒精对细胞的损伤作用. 

3  讨论

酒精为肝细胞损伤的常用造模药物. 本研究以

HepG2细胞作为模型探讨D-木糖作用于肝脏细

胞脂肪变的作用. 在酒精损伤的作用下, 代谢酒

精的过程破坏了正常的细胞氧化环节, 从而导

致脂肪的不完全代谢. 尽管酒精损伤细胞作用

于细胞氧化环节, D-木糖作用于细胞代谢的过

A B C

D E

图  2  油红染色观察细胞培养情况(×200). A: 正常对照组; B: 酒精损伤组; C: 高浓度保护组; D: 中浓度保护组; E: 低浓度保

护组.

表  1  油红O异丙醇脱色溶液吸光度(A )值及MTT法测定结果 (mean±SD)

                油红O(A 510 nm)          MTT(A 490 nm)    细胞存活率(％)

正常对照组     0.60450±0.051375c   1.03238±0.092505c         100.0

酒精损伤组     0.97313±0.063481a   0.45375±0.227718a           44.0

高浓度保护组     0.63250±0.068172c   0.91388±0.130946c           88.5

中浓度保护组     0.60400±0.042798c   0.84457±0.110517ac           81.8

低浓度保护组     0.95538±0.067853a   0.77863±0.071793ac           75.4

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.01 vs  酒精损伤组.
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程尚不明确, 但我们已有实验结果提示D-木糖

在细胞内不仅仅是通过调整高密度脂蛋白受体

表达上调从而实现对抗脂肪变的过程(文章待发

表), 还可能与保护细胞氧化过程顺利进行有关. 
形态学观察及油红O染色显示, D-木糖作用于细

胞可以降低脂肪变的程度, 仅从实验结果分析

未能证实其对于已经发生脂肪变性的肝脏细胞

是否存在逆转作用. 若D-木糖可以作用于细胞

氧化环节, 那其是否也可以作用于已经发生脂

肪变的细胞, 起到保护肝脏细胞的作用, 还有待

于进一步深入研究. 
PPAR是一类由配体激活的转录因子, 属于

核激素受体超家族, 有α、β和γ 3种亚型, 不同

亚型在体内不同器官的分布及功能也不尽一致. 
PPARγ主要表达在棕色和白色脂肪组织及小肠

组织中, 可被多种脂肪酸及其衍生物激活, 是参

与调节糖、脂质代谢的重要因子, 通过调控多

种在脂类代谢不同途径的基因表达, 发挥调控

细胞分化、脂肪的储存和调节胰岛素的作用[13], 
参与炎症、细胞凋亡等病理过程[14], 因此在脂肪

细胞分化过程的研究中受到越来越多的关注.
PPARγ存在4种亚型: PPARγ-1、PPARγ-2、

PPARγ-3和PPARγ-4, 均由同一基因编码, 由于

启动子和转录后剪接方式的不同而产生. 其中

PPARγ-1是PPARγ最主要的亚型, 分布相对广泛, 
主要分布在脂肪组织、肝脏、心脏、胰腺、

肠、肾脏和骨骼肌等组织, 其中在大肠和脂肪

组织表达量最高, 其在正常肝细胞中的表达量

仅为脂肪组织的10%-20%[15-17]. 因此本研究中我

们对PPARγ-1的活性进行检测. 实验结果表明: 

酒精损伤组的mRNA表达显著提高, 而在D-木糖

的作用下, 其mRNA的表达量及脂肪的合成作用

降低, 并且这种抑制作用同D-木糖的剂量存在

一定相关性, 即D-木糖对于干预肝细胞脂肪变

的作用可能来源于其对PPARγ表达量的调节, 这
一系列实验结果反映D-木糖对于细胞内部脂肪

合成过程的干预机制, 可能是通过降低PPARγ的

表达调节过程从而调整脂肪合成的速度. 
对于肝脏的保护药物, 提高细胞存活率是一

项重要的参考指标, 本研究中经高浓度D-木糖

药物保护的肝脏细胞存活率趋近于正常组, 而
其中低剂量组表现出来的差异不显著, 这对于

调整作用剂量以及寻找合适的应用剂量有着重

要的意义[18]. 
总之, D-木糖不仅可调节胃肠道微环境以

及免疫活动, 其本身也可以作为细胞生理过程

中的物质参与细胞氧化过程, 从而对酒精致肝

脏细胞损伤起到保护作用. 因此本研究为D-木
糖对脂肪病变的改善作用机制提供了实验依据, 
为将其进一步应用于人体防治等方面提供了理

论参考. 
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其 早 期 发 生 微
转移及其临床症
状 出 现 较 晚 而
令其治疗效果不
佳 ;  活 化 转 录 因
子2(ATF2), 作为
AP-1类的因子之
一, 在多种恶性肿
瘤中均有不同程
度的表达, 极可能
成为胰腺癌研究
的新方向.
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Abstract
AIM: To investigate whether ATF2 together with 
TGF-β1 can induce epithelial-mesenchymal tran-
sition (EMT) in human pancreatic cancer cell line 
Capan2.  

METHODS: Capan2 cells were induced with 
TGF-β1 after transfection with PGEX-ATF2, and 
the negative control group was treated with 
DMSO. Cell morphological alternations were 
examined by phase contrast microscopy. The ex-
pression of mesenchymal marker vimentin and 

epithelial markers E-cadherin and ATF2 were 
detected by Western blot. Cell migration was 
determined by Transwell motility assay.

RESULTS: Compare to the negative control 
group, cells transfected with ATF2 and treated 
with TGF-β1 showed loss of cell-cell contacts, fi-
broblastic morphology, decreased expression of 
E-cadherin, up-regulated expression of vimentin 
and ATF2, and increased migration ability (P = 
0.008). 

CONCLUSION: ATF2 together with TGF-β1 can 
induce EMT in human pancreatic cancer cell line 
Capan2. ATF2 may be a new molecular target 
for therapy of pancreatic cancer.

Key Words: Pancreatic cancer; Transforming growth 
factor-β1; Epithelial-mesenchymal transition; Acti-
vating transcription factor 2

Xu YH, Liu Z, Guo KJ, Du RX. ATF2, a novel factor 
promoting epithelial-mesenchymal transition in human 
pancreatic cancer cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(24): 2265-2269

摘要

目的: 研究活化转录因子2(activating transcrip-
tion factor-2, ATF2)在人胰腺癌细胞系Capan2
中高表达能否促使转化生长因子β1(transform-
ing growth factor-β1, TGF-β1)诱导Capan2细
胞上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT). 

方法: 应用PGEX-ATF2质粒瞬时转染Capan2
细胞系, 并继续用TGF-β1诱导, 以仅加DMSO
组为空白对照组, 倒置显微镜观察细胞形态学
变化, Western blot检测E-cadherin、vimentin、
ATF2的表达. Transwell小室侵袭实验验证侵
袭能力的变化. 

结果: 与空白对照组细胞相比, 转染ATF2并用
TGF-β1诱导的Capan2细胞系能够明显改变
细胞形态, 并且使得E-cadherin的蛋白水平表
达明显下调, vimentin、ATF2的蛋白水平表

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科
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■研发前沿
关于恶性肿瘤侵
袭、转移机制的
研究目前已经成
为研究肿瘤发生
与 发 展 的 热 点 ; 
AT F 2 ,  作 为 与
EMT密切相关的
一 种 因 子 ,  极 可
能为胰腺癌特别
是针对胰腺癌早
期转移的治疗提
供新的靶点.

达则显著上调, 细胞侵袭能力也显著增加(P  = 
0.008). 

结论:  AT F2能够与T G F-β1联合共同诱导
Capan2细胞系产生EMT, 从而对胰腺癌的分
子靶向治疗找到新的方向. 

关键词: 胰腺癌; 转化生长因子β1; 上皮-间充质转

化; 活化转录因子2
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0  引言

在美国, 胰腺癌在各种癌症死因中列第4位. 其
早期诊断困难, 对化疗及其他疗法相对不敏感, 
5年生存率仅为3%-5%[1]. 进一步解析胰腺癌发

生、发展的分子机制, 对胰腺癌的诊断和治疗

将产生深远的影响. 活化转录因子2(activating 
transcription factor-2, ATF2), 作为AP-1成员之一, 
其亮氨酸拉链结构(bZIP)由C端的亮氨酸二聚

化结合区和N端的碱性DNA结合区组成[2,3]. 鼠
NMuMG细胞由TGF-β介导的细胞上皮-间充质

转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)可
由于P38 MAPK通路特异性的抑制剂SB202190
的加入而使磷酸化的ATF2表达降低[4]. EMT自
20余年前被提出以来, 一直受到广泛的关注. 经
典的诱导EMT的因子为TGF-β, 另外还有表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)、肝细

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

纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)
等. EMT使细胞失去极性, 丢失细胞间紧密连接

和黏附连接, 获得了浸润性和游走迁移能力. 目
前已经在乳腺癌、口腔鳞癌、肝癌、胰腺癌等

多种癌症中得到证明[5-8]. 本实验中, 我们证明转

染ATF2后的Capan2细胞对TGF-β1的刺激更加

敏感, 形成EMT. 我们推测ATF2可以与TGF-β1
协同作用使得EMT的产生变得更加容易. 

1  材料和方法

1.1 材料 兔抗羊E-cadherin、vimentin单克隆抗

体及兔抗ATF2多克隆抗体购自Santa Cruz公司; 
TGF-β1购自Repro tech公司.  
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及转染: 人胰腺癌细胞株Capan2
由中国医科大学普外实验室盛伟伟博士馈赠. 

培养于含100 mL/L胎牛血清的DMEM培养基中, 
置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中, 每2 d换液1
次, 每3-4 d传代1次. 表达ATF2质粒pGEX-ATF2
由美国(Center for Cancer and Stem Cell Biology, 
Houston, USA) Jin C.教授馈赠. 当细胞在6孔板

上培养达到70%-80%融合时, 用Lipofectamine 
2000将PGEX-ATF2或PGEX-质粒按照说明书瞬

时转染至Capan2细胞中, 48 h后转染ATF2及空

白PGEX质粒的Capan2细胞继续用含有10 μg/L 
TGF-β1的DMEM培养基培养, 空白对照组仅加

等量的DMSO, 48 h后, 倒置相差显微镜观察细

胞形态变化. 
1.2.2 Western blot检测: Western blot蛋白印迹检

测ATF2、E-cadherin、vimentin表达: 严格按照

RIPA蛋白裂解液试剂盒说明书进行各组蛋白

的提取, 将蛋白与5×蛋白上样缓冲液以4∶1混
合后煮沸变性5 min, 置于10% SDS-聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离蛋白, 分离的蛋白转移至PVDF膜
上之后, 用5%脱脂奶粉配置的TBST室温封闭

2 h, 加入ATF2(1∶800)、E-cadherin(1∶800)、
vimentin(1∶1 000)、GAPDH(1∶1 500)一抗后

4 ℃封闭过夜, 辣根过氧化物酶标记的二抗室温

2 h, TBST洗膜, 5 min×4次, 化学发光法(electro-
chemiluminescence, ECL)显色. 实验重复3次. 
1.2.3 Transwell小室侵袭实验: Transwell小室上

铺100 mg/L Matrigel生物胶50 μL, 下室中加入

含150 mL/L胎牛血清的DMEM培养基600 μL. 
所有实验细胞均调整密度为1×106个/孔, 种于

小室上室, 放于培养箱中培养24 h. 取出PBS冲
洗后, 4%多聚甲醛固定, 0.1%结晶紫染色, 200倍
显微镜下计数, 任意选取5个视野, 以其平均细

胞数为侵袭至膜上的细胞数, 每组重复3次实验, 
求取平均数为结果. 

统计学处理 所有计量资料均采用mean±
SD表示, 采用SPSS13.0软件对结果进行分析, 应
用t检验统计分析; P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 转染ATF2可以促进细胞形态学的转变 与空

白对照组相比, Capan2细胞在转染ATF2后更容

易受到TGF-β1的刺激, 大部分细胞变成梭形, 呈
现明显的间叶细胞的形态(图1A, D). 单独ATF2
转染或单独TGF-β1刺激组则没有出现明确细胞

形态学的变化(图1B, C). 
2.2 AT细胞上皮相关标志物的表达 应用Western 
blot的方法检测上皮相关标志物E-cadherin和间

■相关报道
目 前 研 究 报 道
证明 ,  ATF2作为
A P - 1 成 员 之 一 , 
他可以同c-Jun、
C R E B 形 成 二 聚
体, 同时在黑色素
瘤细胞中 ,  ATF2
的表达与患者的
预后密切相关.
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质相关标志物vimentin以及ATF2的蛋白表达. 与
空白对照组、转染ATF2组及TGF-β1诱导组细

胞相比, 转染ATF2联合TGF-β1刺激组细胞vi-
mentin、ATF2表达显著升高, 而E-cadherin的表

达则是显著降低. 细胞的侵袭能力增高(图2), 提
示明确的上皮向间质转化的趋势. 细胞的侵袭能

力也是EMT的标志之一, 为此我们应用Transwell
细胞侵袭实验验证各组细胞的侵袭能力. AT细胞

的侵袭能力明显大于其他组细胞(图3). 

3  讨论

在本实验中, 我们在已经转染ATF2的Capan2细

胞培养基中加入10 μg/L TGF-β1, 48 h后观察到

大部分细胞形态学发生显著变化, 同时Western 
blot也检测到了vimentin、ATF2表达的升高及

E-cadherin表达的降低, 而在A或T细胞中这种

变化不明显. 这提示我们,  ATF2可以与TGF-β1
协同作用使Capan2细胞产生EMT. EMT目前受

到了广泛的关注, 他与肿瘤的侵袭、转移, 特别

是早期转移有极为密切的关系, 而且可以通过

多条途径诱导产生. TGF-β与其受体结合后, 激
活细胞内Smad信号通路, 通过抑制E-cadherin的
表达来诱导EMT发生[9,10]; 韩磊等[11]则发现, Ge-
nistein具有明显的抑制EMT的作用; 而在人胰腺

癌中, Collagen I通过激活JNK1而使得胰腺癌的

N-cadherin表达上调从而增加其侵袭能力[12], 单
独转染带有SNAIL的质粒便可使BxPC3细胞产

生EMT[13]. 癌基因k-Ras的突变是胰腺癌发生早

期关键事件之一, 大约有30%的早期胰腺癌及几

乎100%进展期胰腺癌伴有此基因的突变[14-16]. 被
激活的k-Ras可以通过包括MEKK/SEK/JNK/AP-
1(ATF-2/Jun)途径在内的多种传导途径来诱导细

胞的转化[14-16]. c-Jun在胰腺癌中的表达增高, 证
明Ras/AP-1传导途径有可能参与胰腺癌的发生. 

而AT F2作为A P-1成员之一 ,  他可以同

c-Jun、CREB形成二聚体[17,18], 在黑色素瘤细胞

中, ATF2的表达与患者的预后密切相关[19]. 在乳

腺癌中ATF2稳定表达则与肿瘤细胞对DNA的

损伤耐受有关[20]. ATF2对脑的正常发育非常关

键, 因为敲除ATF2的小鼠大脑发育异常, 同时
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图  2  不同转染组中Capan2细胞相关基因蛋白的表达变
化. aP <0.05, bP <0.01 vs  对照组; cP <0.05 vs  转染ATF2联合

TGF-β1刺激组.

■创新盘点
本研究将PGEX-
AT F 2 质 粒 转 染
至胰腺癌细胞系
Capan2中, 而此高
表达ATF2的细胞
系则促使TGF-β1
诱导形成EMT, 此
研究国内外未见
报道.
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图  1  Capan2细胞的形态学变化. 
A: 空白对照组; B: 转染ATF2组; C: 

TGF-β1诱导组; D: 转染ATF2联合

TGF-β1刺激组.

空白对照组
转染ATF2组
TGF-β1诱导组
转染ATF2联合TGF-β1刺激组
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造成内耳、小脑及脑室的结构缺陷[21]. 在人结

直肠癌细胞系中加入托芬那酸(tolfenamic acid, 
TA)刺激后, 磷酸化的ATF2表达升高, 同时伴有

ATF3的表达水平的升高. 我们在前期研究中还

发现作为AP-1类因子的抑制因子, JDP2可以逆

转由TGF-β1诱导产生的人胰腺癌Panc-1细胞

系的EMT[22]. 而且ATF2的表达升高是通过P38 
MAPK、JNK、ERK通路的激活来实现的[23]. 由
上所述, ATF2极可能通过诸如ERK、JNK等通

路与胰腺癌的EMT之间存在关联, 但是其确切

机制目前研究仍是空白. 
总之, 转染ATF2的胰腺癌Capan2细胞对

TGF-β1的诱导变得敏感, 产生EMT. 由此可见, 
ATF2与胰腺癌的侵袭、转移密切相关, 将为胰

腺癌的分子靶向治疗提供新的方向. 
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Abstract   
AIM: To evaluate the efficacy and safety of anti-
reflux stents versus conventional stents for the 
management of stenosis of distal esophageal 
and gastric cardia in patients with esophageal 
cancer.

METHODS: Randomized controlled trials (RCTs)

that evaluated anti-reflux stents versus con-
ventional stents in the treatment of stenosis of 
distal esophageal and gastric cardia in patients 
with esophageal cancer were electronically 
searched from the PubMed (1978-2011), EMbase 
(1966-2011), CBM (1978-2011), Cochrane Library 
(2011, Issue 11) and CNKI (1979-2011) databases, 
and relevant published and unpublished data 
and their references (either in English or Chinese), 
were also searched manually. The data were ex-
tracted and the methodological quality of the in-
corporated studies was evaluated by two review-
ers independently. The RevMan 5.1 software was 
used for meta-analysis. 

RESULTS: Five RCTs involving 234 patients 
were included. Meta-analysis showed that anti-
reflux stents and conventional stents had no sig-
nificant differences in terms of the incidences of 
pain (RR = 0.41, 95% CI: 0.16, 1.06), stent migra-
tion (RR = 1.02, 95% CI: 0.50, 2.11), obstruction 
(RR = 1.02, 95% CI: 0.52, 1.99), gastroesophageal 
reflux (RR = 1.68, 95% CI: 0.52, 5.48), bleeding (RR 
= 1.39, 95% CI: 0.44, 4.40), and perforation of the 
esophagus and stomach (RR = 0.70, 95% CI: 0.25, 
2.00). 

CONCLUSION: The overall curative efficacy 
of anti-reflux stents for the stenosis of distal 
esophageal and gastric cardia in patients with 
esophageal cancer is not better than that of con-
ventional stents. Because of the generally low 
quality and a small number of studies in the 
incorporated research, the above conclusion re-
mains to be validated by carrying out more ran-
domized controlled trials with multiple center 
samples and enough follow-up time. 

Key Words: Distal esophageal and gastric cardia; 
Esophageal cancer; Stent; Anti-reflux; Randomized 
controlled trial; System review; Meta-analysis 
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cardia: An systematic review. Shijie Huaren Xiaohua 
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■研发前沿
随着食管支架的
不 断 改 进 ,  在 原
来的基础上增加
抗 反 流 瓣 膜 ,  可
有效预防患者的
食管反流症状. 

摘要

目的: 评价置入抗反流支架和常规支架治疗
食管癌远端食管贲门处狭窄患者的疗效及安
全性. 

方法: 计算机检索PubMed(1978-2011)、EMbase
(1966-2011)、CBM(1978-2011)、Cochrane 
Library(2011年第10期)和CNKI(1979-2011)并
手工检索中、英文已发表的资料和会议论文
并追索纳入文献的参考文献, 查找比较置入
抗反流支架和普通支架治疗食管癌远端食管
贲门处狭窄患者的随机对照试验(randomized 
controlled trials, RCTs). 对纳入研究进行方法
学质量评价之后, 采用RevMan5.1软件进行
Meta分析. 

结果: 共纳入5个RCTs, 合计234例患者. Meta
分析结果表明: 抗反流支架与置入常规支架相
比, 术后患者出现疼痛(RR = 0.41, 95%CI: 0.16, 
1.06), 支架移位(RR = 1.02, 95%CI: 0.50, 2.11), 
梗阻(RR = 1.02, 95%CI: 0.52, 1.99), 胃食管反
流(RR = 1.68, 95%CI: 0.52, 5.48), 出血(RR = 
1.39, 95%CI: 0.44, 4.40), 食管胃穿孔(RR = 0.70, 
95%CI: 0.25, 2.00)等方面没有显著性差异. 

结论: 食管癌远端食管贲门处狭窄患者治疗
中置入抗反流支架和常规支架的疗效无明显
差异. 由于纳入研究数量少, 加之质量普遍较
低, 上述结论尚需开展更多设计合理、执行严
格的多中心大样本且随访时间足够的RCTs加
以验证. 

关键词: 远端食管贲门; 食管癌; 支架; 抗反流; 随机

对照试验; 系统评价; Meta分析
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0  引言

食管癌是临床常见的恶性肿瘤, 位列常见恶性

肿瘤的第8位, 在全世界每年新增病例超过40万, 
其中死于该病患者超过35万, 死亡率居恶性肿

瘤的第6位[1]. 手术切除是目前唯一能够根治食

管癌的方法, 但食管癌早期症状不典型, 检出率

低, 70%的食管癌患者在就诊时都已经因为癌症

的进展及其并发症而失去手术机会[2]. 近年来食

管支架置入术因其创伤小、缓解食管狭窄等特

点广泛地应用于临床, 有效解决晚期食管癌患

者的吞咽困难等症状, 明显改善了患者的生活

质量. 随着食管支架的不断改进, 在原来的基础

上增加抗反流瓣膜, 有效地预防了患者的食管

反流症状. 本研究采用Cochrane系统评价方法, 
通过分析比较抗反流支架与常规支架治疗远端

食管贲门处狭窄食管癌患者术后并发症, 进而

指导临床工作. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为远端食管贲门处狭窄食管

癌患者, 年龄18-85岁, 符合美国麻醉学会(ASA)
Ⅰ-Ⅲ级且无静脉麻醉禁忌证; 不能或不愿手术

或无手术指征者; 患者同意行支架置入者; 无严

重心肺疾病. 试验组行抗反流支架治疗远端食

管贲门处狭窄; 对照组采用常规支架治疗远端

食管贲门处狭窄. 排除标准: 合并有严重心、肺

功能衰竭、严重恶病质、凝血功能障碍者; 接
近声带的高位食管狭窄; 预期寿命很短或病情

严重的患者; 近期(3-6 wk)实施过大剂量放、化

疗的患者; 不合作或精神病患者; 有内镜检查禁

忌证者. 观察指标包括: 抗反流支架和常规支架

置入术术后患者出现疼痛、支架移位、梗阻、

胃食管反流、出血、食管胃穿孔.  
1.2 方法

1.2.1 检索文献: 检索策略计算机检索PubMed
(1978-2011)、EMbase(1966-2011)、CBM(1978-
2011)、Cochrane Libra ry(2011年第10期)和
CNKI(1979-2011), 检索中、英文已发表的资

料并追索纳入文献的参考文献. 英文检索词包

括: esophageal cancer, esophageal tumor, distal 
esophageal and gastric cardia, stenosis, stent, anti-
reflux, randomized controlled trial. 中文检索词

包括: 食管肿瘤、食管癌、远端食管贲门、狭

窄、支架、抗反流、随机对照试验. 
1.2.2 方法学质量评价与资料提取: 由2位评价

者独立检索文献、提取资料并再次核对, 如有

分歧则通过征求第3方意见进行解决. 纳入研

究的方法学质量评价采用Cochrane Reviewer'
Handbook 5.1的随机对照试验(randomized con-
trolled trial, RCT)质量标准[3]和吴泰相等[4]对隐

蔽分组和盲法的描述, 具体评价标准包括随机

方法、隐蔽分组、医生和患者的盲法、数据统

计者的盲法、不完整资料偏倚、选择性报告结

果和其他潜在影响真实性的因素7项. 如7项指

标均符合则说明该研究的质量较高, 否则有产

生相应偏倚的可能性. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的
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■相关报道
Shim等在原来基
础上增加抗反流
瓣膜成为抗反流
支架 ,  支架(S-型
长 叶 片 瓣 膜 ) 比
普 通 支 架 及 D o -
支架明显更有效
地预防食管反流; 
Schppmeyer等认
为对于食管胃交
界处的肿瘤并不
推荐使用抗反流
支架, 但对于期望
寿命<6 mo需要快
速缓解症状则使
用支架治疗. 

RevMan5.1软件进行Meta分析. 计数资料用相

对危险度(relative risk, RR)及95%CI表示, 对度

量衡单位相同的连续性变量采用加权均数差值

(weighted mean difference, WMD), 单位不同者

采用标化均数差值(standardized mean difference, 
SMD). 数据合并之前先对各研究的数据进行异

质性检验, 若各研究间无异质性存在, 采用固定

效应模型进行分析; 若各研究结果间存在异质

性, 首先分析异质性来源, 如无明显临床异质性, 
可采用随机效应模型分析. 对无法定量合成者, 
则通过描述予以定性评价. 

2 结果

2.1 纳入研究的特征 按照预先制定的检索策略, 
通过电子和手工检索共纳入5篇文献[5-9], 均为

RCTs. 最终纳入英文文献5篇[5-9], 中文文献0篇, 
共234例患者, 试验组抗反流支架治疗食管良恶

性狭窄组109例; 对照组采用常规支架治疗食管

良恶性狭窄组125例. 所纳入研究的方法学质量

不高(表1). 
2.2 Meta分析

2.2.1 术后疼痛比较: 纳入的4个研究均比较了抗

反流支架与常规支架治疗远端食管和贲门处狭

窄术后出现疼痛的概率, 异质性检验结果显示

各研究间无统计学异质性(P >0.05, I2  = 0%), 故
采用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示两

组差异无统计学意义(RR = 0.41, 95%CI: 0.16, 
1.06), P >0.05(图1).
2.2.2 术后出现支架移位: 纳入的3个研究比较

了抗反流支架与常规支架治疗远端食管和贲门

处狭窄术后出现支架移位的情况, 异质性检验

结果显示各研究间无统计学异质性(P >0.05, I 2 = 
0%), 故采用固定效应模型进行Meta分析, 结果

显示两组差异无统计学意义(RR = 1.02, 95%CI: 
0.50, 2.11), P >0.05(图2). 
2.2.3 术后出现阻塞: 纳入的4个研究均比较了抗

反流支架与常规支架治疗远端食管和贲门处狭

窄术后出现阻塞的情况, 异质性检验结果显示

各研究间无统计学异质性(P >0.05, I 2 = 48%). 故
采用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示两

组差异无统计学意义(RR = 1.02, 95%CI: 0.52, 
1.99), P >0.05(图3). 
2.2.4 术后出现反流: 纳入的2个研究均比较了抗

反流支架与常规支架治疗远端食管和贲门处狭

窄术后出现反流的情况, 异质性检验结果显示

各研究间无统计学异质性(P >0.05, I 2 = 0%), 故
采用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示两

组差异无统计学意义(RR = 1.68, 95%CI: 0.52, 
5.48), P >0.05(图4). 
2.2.5 术后出血: 纳入的4研究均比较了抗反流

支架与常规支架治疗远端食管和贲门处狭窄术

后出现出血的情况, 异质性检验结果显示各研

表  1  纳入研究的偏倚风险评价

     
纳入研究 随机方法 分配隐藏

参与者与实

施者的盲法

结果评估的

     盲法

不完整资料

     偏倚

选择性报告

     偏倚

其他潜在

    偏倚 

Blomberg等[5] 不清楚   低风险    高风险    低风险    低风险    低风险   不清楚  

Sabharwal等[6] 不清楚   低风险    不清楚    不清楚    低风险    低风险   不清楚

Wenger等[7] 不清楚   不清楚    不清楚    不清楚    低风险    低风险   不清楚

Homs等[8] 低风险   低风险    不清楚    不清楚    低风险    低风险   不清楚

Laasch等[9] 不清楚   不清楚    不清楚    不清楚    低风险    低风险   不清楚

                              抗反流支架组   常规支架组                           Risk Ratio                             Risk Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events   Total  Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Fixed, 95%CI 

Blomberg J 2010[5]   1 28   5  37  30.6% 0.26[0.03, 2.14]
Homs MY 2004[8]   1 15   1  15    7.1% 1.00[0.07, 14.55]
Laasch HU 2002[9]   1 25   0  25    3.6% 3.00[0.13, 70.30]
Sabharwal T 2008[6]   2 22   9  26  58.7% 0.26[0.06, 1.09]

Total (95%CI) 90 103 100.0% 0.41[0.16, 1.06]
Total events   5 15
Heterogeneity: Chi2 = 2.50, df  = 3(P  = 0.48); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 1.84(P  = 0.07)

图  1  抗反流与常规支架治疗远端食管贲门处狭窄食管癌患者术后疼痛比较的Meta分析.

0.01         0.1         1        10        100 
利于抗反流支架组 常规支架组
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■创新盘点
本 研 究 采 用 C o -
chrane系统评价
方法, 通过分析比
较抗反流支架与
常规支架治疗远
端食管贲门处狭
窄食管癌患者术
后并发症, 进而指
导临床工作.

究间无统计学异质性(P >0.05, I 2 = 0%), 故采用

固定效应模型进行Meta分析, 结果显示两组差

异无统计学意义(RR = 1.39, 95%CI: 0.44, 4.40), 
P >0.05(图5). 
2.2.6 术后出现胃食管穿孔: 纳入的5个研究均比

较了抗反流支架与常规支架治疗远端食管和贲

门处狭窄后术后出现胃食管穿孔. 异质性检验

结果显示各研究间无统计学异质性(P >0.05, I 2 = 
0%), 故采用固定效应模型进行Meta分析, 结果

显示两组差异无统计学意义(RR = 0.70, 95%CI: 
0.25, 2.00), P >0.05(图6). 

3  讨论

目前国内外学者[10-13]研究认为内镜下置入被膜

食管支架是治疗食管贲门良性狭窄的一种安

全、有效的方法, 可以较好地提高患者的生活

质量. 但对于食管胃交界处的肿瘤并不推荐使

用抗反流支架. Shim等[14]在原来的基础上增加

抗反流瓣膜成为抗反流支架, 该设计的新型支

架(S-型长叶片瓣膜)比普通支架及Do-支架可更

有效地预防食管反流, 虽然抗反流支架可以防

止反流和误吸, 但因其不能解决支架移位的问

题, 故限制了他的使用. Schppmeyer等[15]发现胃

食管交界处放置支架有很高的并发症(主要是

支架移位和反流), 因而他们认为对于食管胃交

界处的肿瘤并不推荐使用抗反流支架, 但对于

期望寿命<6 mo需要快速缓解症状则使用支架

治疗. 通过此次研究显示: 使用抗反流支架治疗

                              抗反流支架组   常规支架组                           Risk Ratio                            Risk Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Fixed, 95%CI 

Blomberg J 2010[5]   2 28   4 37  29.4% 0.66[0.13, 3.35]
Sabharwal T 2008[6]   7 22   6 26  46.9% 1.38[0.54, 3.50]
Laasch HU 2002[9]   2 19   3 22  23.7% 0.77[0.14, 4.14]

Total (95%CI) 69 85 100.0% 1.02[0.50, 2.11]
Total events 11 13
Heterogeneity: Chi 2 = 0.78, df  = 2(P  = 0.68); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 0.06(P  = 0.95)

图  2  抗反流与常规支架治疗远端食管贲门处狭窄食管癌患者术后支架移位比较的Meta分析.

0.01         0.1         1        10        100 
利于抗反流支架组 常规支架组

                              抗反流支架组   常规支架组                           Risk Ratio                           Risk Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI             M-H, Fixed, 95%CI 

Blomberg J 2010[5]   5 28   4 37  23.5% 1.65[0.49, 5.59]
Homs MY 2004[8]   6 15   2 15  13.7% 3.00[0.72, 12.55]
Sabharwal T 2008[6]   2 22   7 26  43.8% 0.34[0.08, 1.46]
Wenger U 2006[7]   1 19   3 22  19.0% 0.39[0.04, 3.41]

Total (95%CI) 84 100 100.0% 1.02[0.52, 1.99]
Total events 14 16
Heterogeneity: Chi 2 = 5.73, df  = 3(P  = 0.13); I2 = 48%
Test for over all effect: Z  = 0.06(P  = 0.95)

图  3  抗反流与常规支架治疗远端食管贲门处狭窄食管癌患者术后阻塞比较的Meta分析.

0.01         0.1         1        10        100 
利于抗反流支架组 常规支架组

                              抗反流支架组   常规支架组                             Risk Ratio                           Risk Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI             M-H, Fixed, 95%CI 

Homs MY 2004[8]   3 15   2 15  51.8% 1.50[0.29, 7.73]
Sabharwal T 2008[6]   3 22   2 28  43.2% 1.91[0.35, 10.45]

Total (95%CI) 37 43 100.0% 1.68[0.52, 5.48]
Total events   6   4
Heterogeneity: Tau 2 = 0.00; Chi 2 = 0.04, df  = 1(P  = 0.84); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 0.87(P  = 0.39)

图  4  抗反流与常规支架治疗远端食管贲门处狭窄食管癌患者术后反流比较的Meta分析.

0.01         0.1         1        10        100 
利于抗反流支架组 常规支架组
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远端食管贲门处狭窄患者并不能防止食管反流. 
需指出的是, 行食管支架置入手术必须掌握其

适应证和禁忌证. 
本系统评价结果显示: 抗反流支架相对于

常规支架, 在改善术后出现疼痛、支架移位、

梗阻、胃食管反流、出血、食管胃穿孔等方

面没有显著性差异. 上述结果表明临床上使用

食管支架治疗远端食管贲门处狭窄的随机对

照研究数量较少, 仅有的5篇文献按照Cochrane 
Reviewer'Handbook 5.1的RCT质量标准和吴泰

相等的质量评价, 结果都属于较低质量文献, 目
前相关文献存在如下不足: 随机和盲法的实施

存在严重不足, 仅有的1篇文献中提到随机分组

的具体方法, 其余4篇文献中所谓随机只是随意

性抽取部分病例作对照组, 其实是没有真正完

全随机化的, 所以无法避免人为因素对结果产

生的影响. 5个研究[5-9]报告结果数据均完整且均

报告所有预先指定的主要结局指标, 不存在报

告偏倚和随访偏倚. 2个研究[7,9]未提及是否采用

具体分配隐藏方案, 4个研究[6-9]研究均未提及采

用盲法, 因而可能存在实施和结果测量偏倚, 从
而影响结果的论证强度. 本研究大多数试验例

数在70例以下且都是单中心的研究, 不同医疗

环境、人口自然特征等因素都可能会影响结果. 
食管支架成形术并发症的发生与病变的部位、

支架的材料、性能、操作者的技术熟练程度以

及患者本身多方面有关, 因此在处理并发症时

可采取以下措施: (1)胸骨后疼痛是支架置入后

常见的并发症, 许国铭等[16]于1996年研发了防反

流食管金属支架并将其应用于临床, 胃食管反流

的发生得到了有效控制; (2)在支架置入后1-2 wk
内患者以流质、半流质食物为主, 并且少食多

餐, 应忌过冷、过热食物以防其变形脱落. 金属

支架移位比塑料支架移位发生率低, 且同为金

属支架, 由于支架金属材料不同其支架移位率

也会有所不同[17-19]. 支架移位后可采用内镜下调

整或移除支架, 无效者可行外科剖腹或腹腔镜

手术予以移除; (3)管腔再狭窄多发生于无覆膜

或部分覆膜支架, 再狭窄发生后可放置新的支

架以缓解其狭窄[20]; (4)其他: 如出血等. 出血多

为少量出血, 可术后予止血药预防. 
总之, 抗反流支架相对于常规支架治疗食管

贲门处狭窄患者的疗效和安全性需进一步的前

瞻性临床随机试验和术后远期疗效观察的循证

医学验证, 如扩大样本量, 采取多中心随机分组

并进行隐蔽分组, 尽可能采用盲法, 随访期足够

■应用要点
通过分析比较抗
反流支架与常规
支架治疗食管癌
患者术后并发症
远端食管贲门处
狭窄, 认为两者的
疗效无明显差异, 
对临床上食管癌
患者术后并发症
的治疗有积极的
指导作用, 期望在
抗反流支架领域
能够有所突破. 

■名词解释
食管支架置入术: 
在X线射线透视或
内镜引导下, 将支
架置于食管病变
管道的一系列技
术, 主要起狭窄或
闭塞食管的重建
和隔离食管瘘口
的作用.

                              抗反流支架组   常规支架组                           Risk Ratio                           Risk Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI             M-H, Fixed, 95%CI 

Blomberg J 2010[5]   0 28   1 37  16.2% 0.44[0.02, 10.34]
Homs MY 2004[8]   3 15   2 15  25.0% 1.50[0.29, 7.73]
Laasch HU 2002[9]   1 25   1 25  12.5% 1.00[0.07, 15.12]
Sabharwal T 2008[6]   0 22   1 26  17.2% 0.39[0.02, 9.15]
Wenger U 2006[7]   0 19   2 22  29.1% 0.23[0.01, 4.51]

Total (95%CI) 109 125 100.0% 0.70[0.25, 2.00]
Total events  4   7
Heterogeneity: Chi 2 = 1.64, df  = 4(P  = 0.80); I2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 0.66(P  = 0.51 )

图  6  抗反流与常规支架治疗远端食管贲门处狭窄食管癌患者术后穿孔比较的Meta分析.

0.01         0.1         1        10        100 
利于抗反流支架组 常规支架组

                              抗反流支架组   常规支架组                           Risk Ratio                           Risk Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI             M-H, Fixed, 95%CI 

Blomberg J 2010[5]   2 28   1 37  18.6% 2.64[0.25, 27.70]
Homs MY 2004[8]   2 15   1 15  21.6% 2.00[0.20, 19.78]
Sabharwal T 2008[6]   1 22   2 26  39.7% 0.59[0.06, 6.09]
Wenger U 2006[7]   1 19   1 22  20.1% 1.16[0.08, 17.28]

Total (95%CI) 84 100 100.0% 1.39[0.44, 4.40]
Total events   6   5
Heterogeneity: Chi 2 = 0.92, df  = 3(P  = 0.82); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 0.56(P  = 0.57)

图  5  抗反流与常规支架治疗远端食管贲门处狭窄食管癌患者术后出血比较的Meta分析.

0.01         0.1         1        10        100 
利于抗反流支架组 常规支架组
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长, 采用意向性治疗分析方法, 选用对患者更有

意义的结局指标如住院费用、生存率等, 进行

高质量的随机对照试验来进一步验证其疗效与

安全性. 
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表象训练在虚拟现实内镜模拟器培训胃镜初学者中的应用
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■背景资料
虚拟现实(VR)内
镜模拟器是近年
来模拟教育中一
种新的培训设备, 
能模拟内镜操作
环境, 可视化学习
过程. 表象训练是
当代运动心理学
的一种重要动作
技能训练方法, 使
用模拟器学习内
镜时加入表象训
练可能对技能获
得有辅助作用. 
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Abstract
AIM: To use the mental imagery rehearsal in gas-
troscopy training with virtual reality endoscopic 
simulator, and to analyze the role of this method 
in gastroscopy skill acquisition. 

METHODS: Thirty male students were selected 
from our university using stratified sampling 
method. The participants were randomly di-
vided into three groups: A, B, and C. In group 

A, mental imagery rehearsal was joined into 
the conventional practice with simulator, while 
group B was exercised conventionally. Group C 
did not receive any practice. All trainees under-
went psychological evaluation before and after 
the training. 

RESULTS: There was a significant difference 
in the operation score among the three groups. 
Group C was better than the other two groups, 
and group B was better than group C. There 
were significant differences in safety score, ac-
curacy score, overinsufflation score, patient pain 
index score, and operating time score between 
the three groups. Only overinsufflation score 
and operating time score differed significantly 
between group A and group B.

CONCLUSION: Mental imagery rehearsal can 
improve the study effect of virtual reality endo-
scopic simulator in training gastroscopy skills, 
and this method is simple and easy to under-
stand by students, providing a new way for 
training with the simulator.

Key Words: Mental imagery rehearsal; Virtual real-
ity simulator; Gastroscopy; Skill acquisition

Li Z, Xu AG, Ma QY, Li BS, Du QF, Liu SD, Pan DS, Xiao 
B, Bai Y, Jiang B. Effect of mental imagery rehearsal on 
gastroscopy training with virtual reality endoscopic 
simulator. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 
2276-2280

摘要

目的: 探讨表象训练在胃镜技能获得中的作用. 

方法: 分层抽样法抽取我校08级临床医学专
业男学员30人, 随机分为3组. A组(n  = 10)在常
规模拟器练习过程中加入表象训练, B组(n  = 
10)进行常规模拟器练习, C组(n  = 10)不做任
何练习. 完成培训结束时所有学员操作病例1, 
模拟器给出的评分, 比较3组间的考核评分. 所
有学员接受培训前、后心理测评, 评价心理状
态是否稳定. 

结果: 比较3组考核成绩显示, 3组间总分差异

■同行评议者
杨建民, 教授, 浙
江省人民医院消
化内科



李钊, 等. 表象训练在虚拟现实内镜模拟器培训胃镜初学者中的应用					               2277

www.wjgnet.com

■研发前沿
VR内镜模拟器用
于消化内镜培训
的有效性是本研
究领域的热点. 如
何更好地使用该
设备进行内镜培
训, 从而增强培训
效果, 是目前亟待
研究的问题. 

有统计学意义, 3组组间两两比较显示差异有
统计学意义, 其中A组优于B组, A组优于C组, 
B组优于C组. 进一步分析差异原因, 结果表
明, 安全性评分和准确性评分、残气量评分、

患者痛苦指数评分、操作时间评分A、B、C 
3组间差异均有统计学意义; 而A、B组两组之
间比较, 只有残气量评分、操作时间评分差异
有统计学意义. 

结论: 表象训练可提高使用虚拟现实内镜模
拟器培训胃镜技能的效果, 教学方法容易实
施, 学员容易掌握, 是一种可行性较高的教学
辅助方法. 

关键词: 表象训练; 虚拟现实内镜模拟器; 胃镜; 技

能获得
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0  引言

消化内镜是诊断消化系统疾病的重要手段, 而随

着科学技术的进步, 内镜附属装置不断改进, 使
消化内镜不但可用于常见消化系统疾病如溃疡[1]

等疾病的诊断, 且可用于消化系统疾病的治疗[2], 
成为现今消化科医师必备技能之一. 南方医院内

镜中心和临床技能培训中心引进了虚拟现实模

拟器(virtual reality simulator), 简称VR模拟器, 用
以培训内镜操作. 在本课题组既往的研究中, 评
价了该模拟器在胃镜初学者教学中的应用效果, 
结果发现通过该模拟器建立的胃镜技能可有效

转移至患者, 表明他可用于胃镜初学者培训[3]. 操
作消化内镜是一种高认知的动作技能, 胃镜技能

获得的过程中伴随着复杂的心理活动. 而表象训

练是指在没有大体肌肉运动的情况下对实际行

动的象征性排演过程, 是心理技能训练的核心方

法之一. 近年来随着表象训练理论和实践的发展

和完善, 开始应用于医学临床技能教学中. 因此, 
在前期研究成果基础上, 本研究在学员使用VR
内镜模拟器的过程中应用表象训练法辅助胃镜

教学, 并对教学结果进行量化评价, 对所得结果

进行统计分析, 从而研究表象训练在胃镜技能获

得中的作用, 拟为建立结合心理训练的内镜模拟

器-胃镜教学模式提供理论依据和参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 AccuTouch® VR内镜模拟器由Immer-

sion公司生产, 是全英文操作模式, 为使初学者

学员熟练掌握模型中的胃镜模块, 对其操作指

南进行了汉化版翻译, 便于学员阅读和掌握. 同
时开发了相关功能, 使模拟系统功能最大化. 
1.2 方法

1.2.1 研究对象: 通过分层抽样方法, 抽取我校第

一临床医学院、第二临床医学院08级临床医学

专业不同班级男学员共30人. 在培训开始前所

有学员已经完成了临床医学《内科学》课程的

学习; 问卷调查显示所有学员都没有胃镜学习

和操作经验. 
1.2.2 分组: 3个实验组的教学均由同一名教师进

行教学及指导, 在课程目标、内容及训练时间

统一的前提下, 使用简单随机分组法将参训的

30名学员随机分为A、B、C 3组, A组为表象训

练组(n  = 10), B组为常规教学组(n  = 10), C组为

对照组(n  = 10); 实验对象在实验前均签署知情

同意书. 
1.2.3 培训前心理测评: 所有学员接受以下心理

测评: (1)状态-特质焦虑问卷(state-trait anxiety 
inventory, STAI)[4], 使用STAI量表旨在排除在培

训期间因焦虑心理因素而影响测试结果. 该表

共40个项目, 第1-20项为状态焦虑分量表, 用于

评定情况下的状态焦虑, 第21-40项为特质焦虑

量表, 用于评定人们经常的情绪体验; (2)动作表

象问卷(movement imagery questionnaire, M1Q)[5], 
该问卷包括了进行心理表象运动的两种方式, 
视觉表象与动觉表象. 其中, 视觉表象是在头脑

中试图形成一个运动的视觉表象或图像; 动觉

表象是在没有真正进行这一运动时尝试体验做

这一运动的感觉. 问卷所得出的分数可评估每

个人执行不同的心理任务的能力. 
1.2.4 培训过程: 3个实验组的教学均由同一名

教师进行教学及指导, 并使用统一教材及训练

器材. 首先应用VR内镜模拟器相应模块对3组
学员进行理论讲解, 具体模块及内容包括: 概述

(Overview), 包括胃镜诊断过程的定义、适应

证、禁忌证和并发症等; 解剖(Anatomy), 主要

包括食管、胃和十二指肠的解剖结构图; 患者

准备(Patient Preparation), 对术前知情同意书、

上消化道准备、术前用药和患者体位做了要求; 
器械(Equipment), 展示了获取活组织标本所需

常用器械以及内镜室的布置. 然后教师使用VR
内镜模拟器的胃镜模块病例1向3组学员进行讲

解、示范, 随后按分组分别给予学员不同训练, 
总的训练时间2 wk, 共12个学时, 每个学时40 min, 

■相关报道
白杨等研究显示, 
内镜模拟器操作
手感与临床实践
基 本 相 同 ,  学 员
可 参 与 性 强 ,  在
模拟器上建立的
胃镜技能可成功
有效地转移至真
实患者. 
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课间休息10 min. 
A组(表象训练组): 学生使用病例1进行练习

12个学时, 老师同时进行指导、纠正. 每课时中

间穿插5 min表象训练. 表象训练方法: 教师指导

进行全身放松、微闭双目, 想象自己正在进行

胃镜的正确操作, 训练过程中教师同时说出暗

示语, 如通过咽喉部位时“将镜面对准患者舌

根部自口垫中插至咽后部, 嘱患者做吞咽动作, 
顺势轻柔地插入食管”. B组(常规教学法组): 
学员使用病例1进行12个学时, 老师同时进行指

导、纠正, 给出反馈意见. C组(对照组): 学员经

过上述VR内镜模拟器的理论学习和教师操作示

范后, 不进行模拟器练习及讲解. 
训练结束时, 选择病例进行考核, 学员进行

一次完整操作, 从内镜进入口腔开始到完全退

出口腔, 电脑会对此次操作的每个环节进行统

计分析, 给予具体评分. 内容包括: 操作时间、

准确性评分(各解剖部位是否全部检查完整、清

晰, 是否发现病变, 视野丢失情况)、患者舒适性

评分(残留气体量, 患者痛苦指数), 以及安全性

评分(并发症)等. 对各环节评分乘以各环节权重

即为每位学员每次操作得分. 考虑学员均为初

学者, 操作的安全性和准确度非常重要, 因此安

全性、准确度权重较大, 占总分70%, 其中安全

性占30%, 满分30分; 准确度占40%, 满分40分. 而
速度和患者舒适性权重较小, 占总分30%, 其中

速度占10%, 满分10分; 舒适性占20%, 满分20分. 
1.2.5 考核观察指标与判断: 电脑对操作的每个

环节给出评分, 综合残气量评分、患者痛苦指数

评分、操作时间等分数, 给出总成绩. 分数越高, 
表明相应的技能越好, 例如残气量评分越高, 表
明残气量越少; 痛苦指数评分越高, 表明患者痛

苦越小; 操作时间评分越高, 表明操作时间越短. 
统计学处理 应用SPSS18.0统计软件对研究

结果进行统计分析. 年龄、《内科学》学习成

绩、体育成绩、实验组间培训成绩比较及心理

测评结果的比较采用单因素方差分析, 方差齐

则两两比较采用LSD检验法, 方差不齐则采用

Tamhane检验法. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

3组学员在年龄、《内科学》学习成绩以及体育

成绩上差异无统计学意义, 详见表1. 
2.1 培训前后STAI问卷测试 状态焦虑分数、特

质焦虑培训前3组差异无统计学意义, 培训后3组
差异无统计学意义. 配对t检验结果显示各测试

组内的测试者培训前后分数差异无统计学意义. 
2.2 学员MIQ问卷测试 A组、B组、C组在动觉

表象和视觉表象上差异均无统计学意义.
2.3 VR内镜模拟器培训后考核成绩 考核成绩A
组、B组、C组3组差异有统计学意义(P <0.01); 
使用Tamhane检验法两两比较, A组与B组差异

有统计学意义(P  = 0.001); A组与C组差异有统计

学意义(P <0.01); B组与C组差异有统计学意义

(P <0.01). A组成绩优于B组、C组, B组成绩优于

C组(表2).    
进一步分析差异原因, 使用单因素方差分

析比较各项评分, 结果显示, 安全性评分A、

B、C 3组差异有统计学意义(P <0.01); 使用Tam-
hane检验法两两比较, A组与B组差异无统计学

意义, A组与C组、B组与C组差异有统计学意义

(均P <0.01). 准确性评分A、B、C 3组差异有统

计学意义(P <0.01); 使用LSD检验法两两比较, A
组与B组差异无统计学意义, A组与C组、B组与

C组差异有统计学意义(均P <0.01). 残气量评分

A、B、C 3组差异有统计学意义(P <0.01); 使用

LSD检验法两两比较, A组与B组、A组与C组、

B组与C组差异有统计学意义(均P <0.01). 患者

痛苦指数评分A、B、C 3组差异有统计学意义

(P <0.01); 使用Tamhane检验法两两比较, A组与B
组差异无统计学意义, A组与C组、B组与C组差

异有统计学意义(P <0.01、P <0.01). 操作时间评

分A、B、C 3组差异有统计学意义(P<0.01); 使用

LSD检验法两两比较, A组与B组、A组与C组、B

表  1  3组学员基础信息表 (n  = 10)

     分组    年龄(岁) 内科学成绩(分) 体育成绩(分)

A组 22.00±0.67   84.60±5.30 85.10±3.84

B组 22.00±0.67   85.50±3.57 85.00±3.80

C组 21.90±0.57   84.80±4.89 84.60±2.80

F值 0.083   0.104 0.057

P值 0.921   0.902 0.945

■应用要点
表象训练可提高
使用虚拟现实内
镜模拟器培训胃
镜技能的效果, 教
学方法容易实施, 
学员容易掌握, 为
模拟器的使用提
供了一个新方法. 
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组与C组差异有统计学意义(均P<0.01, 表2). 

3  讨论

随着医疗形式的变化, 传统的内镜医师培训模

式已经逐渐不能满足培训需求, 而VR技术建立

的消化内镜模拟器的引入, 给内镜医师的培训

提供一个良好的、全新的培训手段. VR内镜模

拟器在内镜培训中的应用研究证实, 模拟器可

提高内镜培训的效果, 且不同学习方法培训效

果有所差异[6-9]. 而表象训练作为动作技能的训

练方法之一, 已经被广泛用于体育训练当中, 在
背越式跳高、羽毛球等运动中应用表象训练可

明显提高学员成绩[10].
近年来, 表象训练已经逐渐应用于医学技

能训练中, 多项研究显示表象训练获得了很好

的效果. 2004年Sanders等[11]研究了外科缝合技

能得过程中应用表象训练的作用, 初步操作训

练后加上表象训练可能是一种效价比高的训练

方法. 随后, Sanders等[12]又研究了表象训练法在

医学生获得外科基本技能如打结、缝合等的应

用, 最后发现在外科技能学习过程中加入表象

训练法, 学生能更有效获得技能. Welk等[13]的研

究中, 纳入口腔医学生作为研究对象, 在口腔技

能训练中运用表象训练, 研究结果显示表象训

练作为一种训练工具, 在口腔医学生学习技能

时起到很好的作用, 收到很好的效果. Immen-
roth等[14]在微创外科医师的胆囊切除术培训中

加入表象训练, 最后发现, 表象训练教学组学习

成绩高于常规训练组, 手术操作技能更加娴熟. 
Bramson等[15]最近的一项研究发现在学生用模

拟器学习腰椎穿刺术的过程中加入了表象训练, 
教学效果好, 同时具有较好的成本效益. 然而, 
目前在胃镜技能获得的过程中应用表象训练的

研究尚未见报道. 
胃镜技能学习的过程受到包括学习者本身

的专业基础知识、年龄、性别、情绪以及外部

学习环境等很多因素的影响. 而本研究严格按

照随机、对照原则进行实验设计, 抽取性别一

致的同年级学员, 并使用STAI及MIQ问卷评估

学员心理素质, 使用同一名教师、统一教材及

训练器材进行教学, 尽量排除影响因素. 本研究

在学员使用VR内镜模拟器加入表象训练的方

法, 进行胃镜技能的培训, 最终表象训练组培训

后考核总分成绩明显高于常规教学组及对照组, 
尽管在准确性和安全性上与常规训练模式无统

计学差异, 但在包括检查时间、患者痛苦指数

等重要方面存在统计学差异, 而这些方面对于

提高消化内镜诊疗质量起着重要作用. 表明动

作技能的相关研究理论如表象训练可能可以应

用到消化内镜操作技能的学习中, 从而使得模

拟器得到更好地运用, 胃镜技能培训收到更好

的效果. 
总之, 表象训练能明显提高使用VR内镜模

拟器培训胃镜技能的效果, 教学方法容易实施, 
学员容易掌握, 为模拟器的使用提供了一个新

方法, 为研究胃镜下治疗以及肠镜的学习方法

提供了一个新思路. 
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看, 为消化内镜教
育较前沿的课题, 
选题上有创新性. 
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■背景资料
通过治疗获得持
续 病 毒 学 应 答
(SVR)是评价干扰
素联合利巴韦林
抗病毒治疗效果
的重要指标. 来自
病毒、宿主和对
治疗的反应等多
种因素均影响着
SVR的获得, 治疗
结果可能是各种
因素综合作用的
结果.
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Abstract
AIM: To investigate the predictive factors associ-
ated with rapid and early virological response to 
pegylated interferon and ribavirin treatment in 
patients with chronic hepatitis C to provide the 
basis for treatment selection and outcome pre-
diction of antiviral therapy. 

METHODS: Eighty-one patients with chronic 
hepatitis C treated with pegylated interferon 
and ribavirin were followed up at 4, 12, 24, 48 
wk and at least 24 wk after discontinuing treat-
ment. Information for the patients was recorded 
in detail, including sex, age, baseline HCVRNA 
level, body mass index (BMI), diabetes mel-
litus, cirrhosis, history of alcohol consumption, 

fatty liver, blood transfusion history, and previ-
ous antiviral treatment history. Patients were 
divided into rapid virological response (RVR) 
group, early virological response (EVR) group, 
no response (NR) group, relapse (RL) group, 
and sustained virological response (SVR) group 
according to the treatment situation. Univariate 
analysis and multivariate logistic stepwise re-
gression analysis were used to analyze the influ-
encing and predicting factors of RVR and EVR.

RESULTS: Of 81 patients, 51 achieved RVR, 
65 achieved EVR, 65 achieved SVR, 10 had NR, 
and 6 had RL. The rates of RVR, EVR, SVR, NR 
and RL were 62.9%, 80.2%, 80.2%, 12.3% and 
7.4%, respectively. In the RVR group, 88.2% 
of the cases achieved SVR, while in the EVR 
group the rate of SVR was 90.8%. Sixteen cases 
(19.8%) did not achieve RVR and EVR, and 6 of 
them (37.5%) achieved SVR and had no recur-
rence. The SVR rates were significantly differ-
ent among the RVR, EVR, and non-RVR/EVR 
groups (χ2 = 20.622, P < 0.05), but the RL rate 
had no significant difference among them. The 
rates of RVR and EVR among the SVR, NR and 
RL groups were significantly different. Univari-
ate analysis showed that RVR was associated 
with age ≤ 40 years old, HCV RNA < 4 × 105 
IU/mL, and no cirrhosis, while EVR was asso-
ciated with age ≤ 40 years old, HCV RNA < 4 
× 105 IU/mL, no cirrhosis, and BMI < 24 kg/m2. 
Multivariate logistic stepwise regression analy-
sis showed that baseline HCV RNA load and 
cirrhosis were independent factors for predict-
ing RVR and EVR. 

CONCLUSION: The acquisition of RVR and EVR 
is a significant predictor of SVR. In non-RVR 
and non-EVR groups, a minority of patients still 
could achieve SVR after one year of treatment. 
RVR and EVR can not predict recurrence. Pre-
dicting factors including age, baseline viral load, 
liver cirrhosis, and body mass index are closely 
related to RVR and EVR. Baseline viral load and 
liver cirrhosis are independent predictive factors 
for RVR and EVR.

■同行评议者
谭德明, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科
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■研发前沿
对干扰素联合利
巴韦林治疗无应
答或停药后复发
被称作难治性丙
型 肝 炎 ,  是 目 前
慢性丙型肝炎治
疗 的 难 点 ,  新 的
小分子药物的临
床应用将会为难
治性丙型肝炎的
治 疗 带 来 希 望 . 
目 前 ,  对 治 疗 效
果的预测及判断
是该领域研究的
热点.

Key Words: Chronic hepatitis C; Antiviral therapy; 
Virological response; Predictive factors

Qu SM, Han F, Wu D, Zhang L. Factors influencing rapid 
and early virological response to interferon therapy in 
patients with chronic hepatitis C. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(24): 2281-2287

摘要
目的: 探讨慢性丙型肝炎患者应用聚乙二醇
干扰素(pegylated interferon, PEG-IFN)联合利
巴韦林治疗不同病毒学应答模式与疗效的关
系及获得快速和早期病毒学应答的预测因素, 
为临床抗病毒治疗疗效判定和治疗方案的选
择提供依据.

方法: 81例慢性丙型肝炎患者均给予pegylated 
interferon alpha-2a(PEG-IFNα-2a) 135-180 μg
或PEG-IFNα-2b 50-80 μg, 1次/wk皮下注射; 
利巴韦林800-1 200 mg/d, 对所有患者进行治
疗前、治疗4、12、24、48 wk和停药后至少
24 wk的随访, 详细记录患者的性别、年龄、

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)RNA水
平、肝硬化程度、脂肪肝、体质量指数(body 
mass index, BMI)、糖尿病史、饮酒史、输血
史、既往抗病毒治疗史等等. 根据治疗情况
将患者分为快速病毒学应答(rapid virological 
response, RVR)组、早期病毒学应答(early 
virological response, EVR)组、无应答(no 
response, NR)组、复发(relapse, RL)组和持续
病毒学应答(sustained virologic response, SVR)
组. 分别应用单因素分析和多因素Logistic逐
步回归分析方法分析获得RVR和EVR的影响
和预测因素.

结果: 81例患者中51例(62.9%)获得RVR, 65例
(80.2%)获得EVR, 65例(80.2%)获得SVR, 10例
(12.3%)NR, 6例(7.4%)FL. RVR组88.2%获得
SVR, EVR组90.8%获得SVR. 未获RVR和EVR
的患者16人(19.8%), 其中6人(37.5%)获得SVR, 
6人(100%)均未复发. 3组SVR率的差异有统计
学意义(χ2 = 20.622, P<0.05), 复发率差异无统
计学意义(P >0.05). SVR、NR和RL组的RVR
率分别为69.2%、0%、100.0%; EVR率分别
为90.8%、0%、100.0%. 3组RVR率及EVR率
的差异有统计学意义. 单因素分析结果显示: 
年龄≤40岁, HCV RNA载量<4×105, 无肝硬
化与快速病毒学应答有关; 年龄≤40岁, HCV 
RNA载量<4×105, 无肝硬化, BMI<24 kg/m2与
早期病毒学应答有关. 将上述指标进行多因
素Logistic逐步回归分析, 结果表明: 基线HCV 
RNA载量和肝硬化是预测RVR和EVR的独立
影响因素.

结论: RVR和EVR的获得是获得SVR的重要预
测因素; 未获得RVR和EVR的患者通过1年疗
程的治疗, 少部分患者仍可获得SVR; RVR和
EVR不能预测复发. 年龄、基线病毒载量、有
无肝硬化和体质量指数与RVR和EVR的获得
密切相关. 基线病毒载量、有无肝硬化是预测
RVR和EVR的独立因素. 

关键词: 慢性丙型肝炎; 抗病毒治疗; 病毒学应答; 
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0  引言

聚乙二醇干扰素(pegylated interferon, PEG-IFN)
联合利巴韦林(ribavirin, RBV)治疗是目前慢性

丙型肝炎公认的国际标准质量方案, 可使治疗

的持续应答率由普通干扰素的40%提高至70%
左右[1,2]. 在现有的治疗条件下, 仍有相当一部分

患者对治疗无应答或治疗后复发, 称作难治性

丙型肝炎[3,4]. 对干扰素治疗疗效的预测和难治

性丙型肝炎机制的研究一直是近年研究的热点. 
目前认为, 病毒因素和宿主因素共同影响着干

扰素治疗的结局. 此外, 治疗过程中不同的病毒

学应答模式对治疗效果的预测有重要价值. 病
毒学应答分为快速病毒学应答(rapid virological 
response, RVR)、早期病毒学应答(early virologi-
cal response, EVR)和持续病毒学应答(sustained 
virologic response, SVR). RVR是指抗病毒治

疗4 wk时丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV) 
RNA水平不可测即HCV RNA≤50 IU/mL. EVR
是指抗病毒治疗4 wk时HCV RNA可测, 而12 wk
时HCV RNA水平不可测. SVR是指治疗结束后

随访24 wk血清HCV RNA定量检测低于最低检

测限. 研究表明不论基因型和病毒载量如何, 应
用干扰素抗病毒治疗的患者获得RVR和EVR是
获得SVR的有效预测因素. 与EVR相比, RVR是
SVR的最好的独立预测因子[5,6]. 因为IFN抗HCV
治疗的前4 wk可分为2个时相, 治疗的24-48 h为
快速时相, 此阶段IFN阻断病毒产生和释放并清

除血液中的病毒, 且疗效呈剂量依赖性; 第3-28
天为第2时相, 此阶段由IFN促进机体免疫发挥

作用, 清除HCV感染能力, 这也奠定了以RVR预
测患者最终SVR的理论基础[7]. 

通过治疗获得SVR是评价抗病毒治疗效果
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■相关报道
O r i t o 等 认 为 基
线病毒载量不但
是SVR的预测因
素. 同样是RVR和
EVR的重要预测
因素; Brain等报道
BMI>30 kg/m²是
对于丙型肝炎治
疗不利的预测因
素, 而且不依赖于
基因型差异和是
否存在肝硬化.

的重要指标. 如上所述, 来自病毒、宿主和对治

疗的反应等多种因素均影响着SVR的获得. 但对

每一个患者而言, 每种因素在其中所起的作用

不同, 治疗的结局可能是各种因素综合作用的

结果. 目前已有众多的关于获得SVR影响因素的

报道. 既然RVR和EVR对SVR的获得至关重要, 
并且在治疗早期即可观察到疗效, 那么哪些因

素与RVR和EVR的获得密切相关, 是否与SVR的
影响因素一致? 未获得RVR和EVR的患者通过1
年标准疗程的治疗, 有多少患者仍可获得SVR? 
RVR和EVR能否预测复发? 目前有关此方面报

道不多. 
本研究对81例应用P E G-I F N联合利巴韦

林治疗的慢性丙型肝炎患者进行跟踪随访, 并
应用单因素和多因素分析方法, 分析患者获得

RVR、EVR的影响因素及两者与SVR之间的关

系, 探讨RVR和EVR的获得与治疗后复发的关

系, 为临床抗病毒治疗疗效判定和治疗方案的

选择提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 81例慢性丙型肝炎患者为2008-2011年
于中国医科大学盛京医院感染科住院患者. 诊
断标准符合2004年中国丙型肝炎防治指南拟定

的诊断标准 [8] , 排除失代偿期肝硬化、合并其他

肝炎病毒感染及重要脏器病变(心、肾、甲状腺

疾病及精神病等). 治疗上均给予PEG-IFNα-2a 
135-180 μg或PEG-IFNα-2b 50-80 μg, 1次/wk皮
下注射, 利巴韦林800-1 200 mg/d. 
1.2 方法

1.2.1 患者随访: 对所有患者进行治疗前、治疗

4、12、24、48 wk和停药后至少24 wk的随访, 
详细记录患者的性别、年龄、基线HCV RNA水

平、BMI、肝硬化程度、是否合并脂肪肝、有

无糖尿病、饮酒史、输血史、既往抗病毒治疗

史等. 并在上述时间节点进行功能和HCV RNA
载量检查. 在治疗过程中同时严密进行不良反

应的监测. 
1.2.2 HCV RNA载量检查: 应用深圳凯杰生物有

限公司生产的HCV RNA定量检测试剂, 按照说

明书操作, 由中国医科大学附属盛京医院检验

中心检测. 其检测下限为1.0×103 IU/mL. 
1.2.3 疗效评价: 根据治疗情况将患者分成不同

组, 分析RVR和EVR与不同治疗结果之间的关

系. RVR: 治疗4 wk时血清HCV RNA定量检测

低于最低检测限. EVR: 治疗4 wk时HCV RNA

可测, 而12 wk时血清HCV RNA定量检测低于

最低检测限. SVR: 治疗结束后, 停药24 wk HCV 
RNA仍阴性. NR: 治疗结束时HCV RNA仍阳性. 
RL: 停药后HCV RNA转为阳性. 
1.2.4 RVR和EVR影响因素分析: 应用单因素和

多因素分析方法对可能影响RVR和EVR的病毒

和宿主因素进行分析. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件分析, 

数据用mean±SD表示, 计量资料采用t检验, 计
数资料采用χ2检验或Fisher's确切概率法. RVR和
EVR影响因素分析先采用χ2检验或Fisher's确切

概率法进行单因素分析, 将单因素分析中有统

计学意义的变量进行多因素Logistic逐步回归分

析, 以P <0.05为差异有统计学意义.      

2  结果

2.1 一般资料  81例慢性丙型肝炎患者 ,  男45
例, 女36例, 年龄19-73岁, 平均年龄48.9岁±

12.9岁, BMI 18.145-31.074 kg/m2, 平均BMI值
23.843 kg/m2±3.10 kg/m2. 其中糖尿病患者7人
(8.6%), 肝硬化患者21人(25.9%), 输血史患者40
人(49.4%), 长期饮酒史18人(22.2%), 脂肪肝患

者13人(16%), 既往有抗病毒史18人(22.2%). 
2.2 治疗效果 81例患者中51例(62.9%)获得RVR, 
65例(80.2%)获得EVR, 65例(80.2%)获得SVR, 10
例(12.3%)无应答(no response, NR), 6例(7.4%)复
发(relapse, RL). 
2.3 SVR组、NR组、RL组的RVR率及EVR率的

比较 SVR组、NR组、RL组患者中RVR率分别

为69.2%、0%、100.0%; EVR率分别为90.8%、

0%、100.0%. 3组RVR及EVR率的差异均有统计

学意义(均P <0.05, 表1). 
2.4 RVR组、EVR组及未获得组的SVR率及复发

率的比较 RVR组88.2%获得SVR, EVR组90.8%
获得SVR. 未获RVR和EVR的患者16人(19.8%), 
其中6人(37.5%)获得SVR, 6人(100%)均未复发. 
3组SVR率的差异有统计学意义, 未获得RVR和
EVR的患者中的SVR率明显低于获得RVR组和

获得EVR组(χ2 = 20.622, P <0.05, 表2), 3组复发

率无统计学差异(P >0.05, 表3). 
2.5 RVR及EVR的获得与病毒因素及宿主因素的

关系 
2.5.1 RVR及EVR影响因素的单因素分析: 年龄

≤40岁的患者的RVR率高于年龄>40岁者(χ2 = 
5.659, P <0.05), HCV RNA≤4×105 IU/mL的患

者的RVR率高于HCV RNA>4×105 IU/mL者
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■应用要点
本研究分别应用
单因素和多因素
分析的方法, 对可
能影响快速病毒
学应答 ( RV R )、
早期病毒学应答
(EVR)的病毒因
素和宿主因素进
行了较为全面系
统的分析, 对临床
上慢性丙型肝炎
抗病毒治疗疗效
预测和判定及治
疗方案的调整具
有一定指导意义.

(χ2 = 16.399, P <0.05), 无肝硬化患者的RVR率明

显高于有肝硬化者(χ2 = 7.518, P <0.05), 不同性

别、有无饮酒史、糖尿病史等患者的RVR率的

差异均无统计学意义(表4). 年龄≤40岁的患者

的EVR率高于年龄>40岁者(χ2 = 5.659, P <0.05), 
HCV RNA≤4×105 IU/mL的患者的EVR率

高于HCV RNA>4×105 IU/mL者(χ2 = 16.399, 
P <0.05), 无肝硬化患者的EVR率明显高于有肝

硬化者(P <0.05), BMI<24 kg/m2的患者的EVR率
高于BMI≥24 kg/m2者(χ2 = 6.479, P <0.05), 不同

性别、有无饮酒史、糖尿病史等患者的EVR率
的差异均无统计学意义(表5).
2.5.2 RVR及EVR影响因素的多因素分析: 以有

无快速应答(0 = 无, 1 = 有)为应变量, 以单因素

分析中有统计学意义的年龄、HCV RNA和肝硬

化为自变量, 进行多因素Logistic逐步回归分析

(后退法), 结果可见HCV RNA和肝硬化是有无

RVR的独立影响因素. 以有无早期应答(0 = 无, 1 
= 有)为应变量, 以单因素分析中有统计学意义

的年龄、BMI、HCV RNA和肝硬化为自变量, 
进行多因素Logistic逐步回归分析(后退法), 结果

与RVR相同(表6). 

3  讨论

PEG-IFN联合利巴韦林治疗使70%左右的慢性

丙型肝炎患者能够获得持续的病毒学应答, 但
仍有相当一部分患者对治疗无应答或停药后复

发. 如何提高治疗的应答率及对疗效进行预测, 
一直是近年研究的热点. 除病毒和宿主因素外, 
抗病毒治疗后不同的病毒学应答模式对治疗的

指导和疗效的预测作用备受关注. 研究表明, 不
论何种基因型的患者, RVR和EVR的获得对SVR
的获得至关重要[6,9,10]. 本研究对81例应用PEG-
IFN联合利巴韦林治疗的慢性丙型肝炎患者进

行回顾性分析结果显示: SVR的获得率80.2%, 
NR率12.3%, RL率为7.4%. 对3组患者RVR和

EVR获得率的比较发现: SVR组和RL组RVR和
EVR率明显高于NR组. 所观察患者中, RVR和

EVR获得率分别为62.9%和80.2%, 获得RVR的
患者中有88.2%获得SVR, 获得EVR的患者中

90.8%获得SVR. 而在未获得RVR和EVR的患

者中, SVR率为37.5%, 明显低于上述两组. 上
述结果表明, RVR和EVR的获得对SVR的获得

有预测作用, 但不能够预测复发. 未获得RVR和
EVR的患者通过1年疗程的治疗, 少部分患者仍

表  1  持续应答组、无应答组及复发组的RVR、EVR率比较

                持续应答组                   无应答组            复发组

         n       %        n       %  n        %

RVR

  有      45    69.2       0      0.0 6    100.0

  无      20    30.8     10  100.0 0        0.0

EVR

  有      59    90.8       0      0.0 6    100.0

  无        6      9.2     10  100.0 0         0.0

表  2  RVR组、EVR组及未获得组SVR率的比较

     
SVR

             RVR            EVR           未获得

 n       %  n       %  n        %

有 45    88.2 59    90.8   6     37.5

无   6    11.8   6      9.2 10     62.5

表  3  RVR组、EVR组及未获得组复发率的比较

     
复发

             RVR            EVR           未获得

  n       %  n       %  n        %

有   6    11.8   6      9.2   0         0

无 45    88.2 59    90.8   6     100
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■同行评价
本文提供了我国
临床应用中慢性
丙型肝炎抗病毒
治疗效果的信息, 
有一定参考价值.

表  4  RVR的影响因素分析 (单因素分析)

     
影响因素

          快速应答n (%)
  χ2值  P值

    无     有

性别 男 17(37.8) 28(62.2)   0.024 0.877 

女 13(36.1) 23(63.9)

年龄 年龄≤40   5(18.5) 22(81.5)   5.956 0.015 

年龄>40 25(46.3) 29(53.7)

病毒载量 病毒定量≤400 000   2(7.1) 26(92.9) 16.399 0.000 

病毒定量>400 000 28(52.8) 25(47.2)

BMI BMI<24 15(31.3) 33(68.8)   1.692 0.193 

BMI≥24 15(45.5) 18(54.5)

糖尿病 无 28(37.8) 46(62.2)           1 1.000 

有   2(28.6)   5(71.4)

肝硬化 无 17(28.3) 43(71.7)   7.518 0.006 

有 13(61.9)   8(38.1)

饮酒史 无 24(38.1) 39(61.9)   0.136 0.712 

有   6(33.3) 12(66.7)

脂肪肝 无 26(38.2) 42(61.8)           1 0.758 

有   4(30.8)   9(69.2)

输血史 无 13(31.7) 28(68.3)   1.011 0.315 

有 17(42.5) 23(57.5)

既往抗病毒史 无 21(33.3) 42(66.7)   1.668 0.197 

有   9(50)   9(50)

1表示采用Fisher's确切概率法.

表  5  EVR的影响因素分析 (单因素分析)

     
影响因素

         早期应答n (%)
 χ2值  P 值

    无    有

性别 男   9(20) 36(80) 0.004 0.950 

女   7(19.4) 29(80.6)

年龄 年龄≤40   1(3.7) 26(96.3) 6.581 0.010 

年龄>40 15(27.8) 39(72.2)

病毒载量 病毒定量≤400000   1(3.6) 27(96.4) 7.069 0.008 

病毒定量>400000 15(28.3) 38(71.7)

体质量指数 BMI<24   5(10.4) 43(89.6) 6.479 0.011 

BMI≥24 11(33.3) 22(66.7)

糖尿病 无 14(18.9) 60(81.1)    1 0.620 

有   2(28.6)   5(71.4)

肝硬化 无   6(10) 54(90)    1 0.001 

有 10(47.6) 11(52.4)

饮酒史 无 13(20.6) 50(79.4)    1 1.000 

有   3(16.7) 15(83.3)

脂肪肝 无 14(20.6) 54(79.4)    1 1.000 

有   2(15.4) 11(84.6)

输血史 无   6(14.6) 35(85.4) 1.372 0.241 

有 10(25) 30(75)

既往抗病毒史 无 12(19) 51(81)    1 0.746 

有   4(22.2) 14(77.8)

1表示采用Fisher's确切概率法.
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可获得SVR. 
Yu等[9]报道了接受标准治疗的基因2/3型和

1型患者RVR和EVR的获得率及与SVR的关系, 
结果发现: 基因2/3型患者RVR和EVR的获得率

60.7%和96.7%, 而基因1型为19.5%和73.2%. 前
者总SVR率可达90%, 后者为80%-85%. 除基因

型外, 病毒载量和来自宿主方面的许多因素同

样影响着干扰素的结局. 目前认为干扰素治疗

的SVR率女性高于男性; 年龄<40岁者高于老年

人; 白人或亚洲人高于黑人, 认为与不同的遗传

背景和免疫状态有关. 此外, 肥胖、肝脏脂肪变

性、胰岛素抵抗等也影响SVR的获得[11-17]. 这些

因素是否也同样影响RVR和EVR的获得率? 本
研究对所观察的81例患者进行了除基因型外

包括病毒载量、BMI、年龄、性别、肝脏脂肪

变性等10种因素与RVR和EVR关系的单因素

分析, 结果表明: 年龄≤40岁、HCV RNA载量

≤400 000 IU/mL和无肝硬化组患者RVR获得

率分别明显高于年龄>40岁、HCV RNA载量

>400 000 IU/mL和有肝硬化组患者; 而性别、

糖尿病、脂肪肝、BMI、饮酒、有无输血史和

既往抗病毒史则与RVR率无关. 对EVR影响因

素分析显示: 除年龄≤40岁、HCV RNA载量≤

400 000 IU/mL和无肝硬化与高EVR率相关外, 
BMI<24 kg/m2组患者EVR获得率明显高于BMI
≥24 kg/m2组. 上述结果提示: 年龄、病毒载

量、肝硬化和BMI与RVR和EVR的获得率有关, 
而性别、糖尿病、脂肪肝、饮酒并不影响RVR
和EVR的获得率. 

年轻患者感染时间短, 能够耐受足剂量药

物及免疫状态相对较好可能与治疗效果较好有

关. 对于BMI是否影响治疗效果, 则有不同报道. 
Bressler等[11]报道, 只有当BMI>30 kg/m2时, 肥胖

才是对于丙型肝炎治疗的不利预测因素, 而且是

不依赖于基因型差异和是否存在肝硬化. 而Ja-
cobson等[12]却认为, 只要给予基于体质量的Peg-
IFN联合RBV治疗就能显著提高SVR, 此时体质

量不再是SVR的不利预测因素, 特别是对难治性

人群如基因1型、高病毒载量、美裔非洲人. 
肝脏脂肪变性是慢性丙型肝炎患者肝脏病

理改变中一个常见的特征. 有学者[13]对558例慢

性丙型肝炎患者进行分析, 发现54%的慢性丙型

肝炎患者合并脂肪肝, 是肝纤维化的独立相关

因素. Soresi等[14]报道了112例应用PEG-IFN联合

RBV治疗的慢性丙型肝炎患者, 其中64.3%合并

肝脂肪变性, SVR率为41.1%. 合并肝脂肪变性

的患者SVR率仅33.3%, 明显低于无肝脂肪变性

者(55%), 提示肝脂肪变性会削弱干扰素的疗效. 
本研究对脂肪肝的判定未进行肝脏组织学检查, 
仅是影像学检查结果, 有待于今后进一步研究

证实. 
慢性丙型肝炎合并糖尿病在临床上十分常

见, 是否也会影响干扰素治疗的疗效? 本研究结

果未发现糖尿病会影响EVR和RVR的获得率. 近
年有研究报道, 高空腹胰岛素水平及高胰岛素

抵抗指数与治疗低应答率相关[18,19]. 
将上述单因素分析中有统计学意义的指标

为自变量, 进行多因素Logist ic逐步回归分析, 
结果显示: 只有HCV RNA载量和肝硬化的有无

是影响RVR和EVR的独立因素. Orito等[20]观察

了61例干扰素治疗24 wk的慢性丙型肝炎患者, 
发现HCV RNA水平低于106 copies/mL者SVR
率为83.3%, HCV RNA水平高于106 copies/mL
者仅11.1%. 由此可见, 基线病毒载量不但是

SVR的预测因素, 同样是RVR和EVR的重要预

测因素. 
总之, 慢性丙型肝炎患者干扰素联合利巴韦

林抗病毒治疗的效果受多种因素的影响, 对每

一个不同的个体而言, 各种因素在其中所起的

作用可能不同. 除基因型、病毒载量等基线因

素可以预测远期疗效外, 治疗过程中RVR和EVR
的获得对SVR的获得至关重要. 低病毒载量、无

肝硬化是获得RVR和EVR的重要预测因素. 
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Abstract
AIM: To evaluate local therapeutic efficacy of 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE) 
for primary hepatocellular carcinoma (PHC) in 
patients of different ages.

METHODS: The clinical data for 367 PHC pa-
tients treated by TACE were analyzed retrospec-
tively. These patients were divided into three 
groups by age: young group (≤ 44 years, n = 
46), middle-aged group (45-59 years, n = 172), 
old group (≥ 60 years, n = 149). Kaplan-Meier 
model and log-rank test were used to analyze 
the survival rates of patients in different age 
groups. 

RESULTS: The survival rates at six months, 1, 
2, and 3 years were 88.8%, 65.6%, 35.1%, and 
15.8%, respectively. Median survival time was 
18 months. There were significant differences in 
the survival rates among the three groups (all P 
< 0.05). Although there was no significant dif-
ference in tumor size among the three groups 
(P = 0.076), the proportion of old patients who 
received TACE treatment in earlier stages of 
disease were higher than that of young patients 
(20.1% vs 8.7%).

CONCLUSION: The survival rate of old PHC 
patients is higher than young and middle-aged pa-
tients, and young patients have worst survival rate. 

Key Words: Transcatheter arterial chemoemboliza-
tion; Different age groups; Hepatocellular carci-
noma; Survival rate

Wang SQ, Liang MQ, Mao JS, Xing R, Su HY. Treatment 
of hepatocellular carcinoma patients of different ages by 
transcatheter arterial chemoembolization: An analysis 
of 367 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 
2288-2292

摘要

目的: 探讨经导管动脉化疗栓塞(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)对不同
年龄组原发性肝癌(primary hepatocellular 
carcinoma, PHC)患者疗效是否存在差别.

方法: 对2006-01/2011-07收治的PHC患者367
例行肝动脉化疗栓塞, 并进行回顾性分析, 其
中青年组≤44岁(n  = 46), 中年组45-59岁(n  = 
172), 老年组≥60岁(n  = 149), 对不同年龄组
生存率进行Kaplan-Meier模型分析和Log-rank
检验.

结果: 367例原发性肝癌患者6 mo, 1-, 2-, 3-
年的生存率分别是88.8%、65.6%、35.1%、

15.8%, 中位生存时间为18 mo. 不同年龄组原
发性肝癌患者6 mo, 1-, 2-, 3-年生存率的差异
有统计学意义(P <0.05). 虽然肿瘤大小在3组
之间没有明显的差别(P  = 0.076), 但老年患者
在原发性肝癌的早期接受肝动脉化疗栓塞治

■同行评议者
麻勇 ,  副研究员 , 
哈尔滨医科大学
附属第一医院肝
脏外科
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■研发前沿
近 年 国 外 研 究
提示PHC患者行
TACE治疗, 老年
患者有相对较长
的 生 存 期 ,  而 在
国内PHC患者不
同年龄组患者行
TA C E 治 疗 的 生
存期是否存在差
别尚不完全清楚.

疗比例明显高于青年组(20.1% vs  8.7%).

结论: 老年组的生存期优于中年组及青年组, 
而青年组最差.

关键词: 动脉化疗栓塞; 年龄组; 原发性肝癌; 生存期
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma, PHC)
是我国常见的恶性肿瘤之一, 其肿瘤发病率在

男性为第3位, 仅次于胃癌和食管癌[1]. 由于肿

瘤起病隐匿, 大多数患者早期无明显临床症状, 
就诊时大多已属中晚期, 再加上合并肝硬化率

高及术后复发率高等多种因素, 手术切除率很

低, 因此, 绝大多数肝癌患者选择非手术治疗

方法[2]. 目前公认有肯定疗效的非手术治疗方法

中, 首选经导管动脉化疗栓塞(transcatheter arte-
rial chemoembolization, TACE)治疗. 回顾分析我

院2006-01/2011-07共367例TACE治疗的肝癌患

者, 以探讨不同年龄组患者的TACE疗效是否存

在差异.

1  材料和方法

1.1 材料 2006-01/2011-07符合纳入标准的HCC
共367例. 其中男306例, 女61例; 年龄25-86岁, 中
位年龄57岁; 肝硬化335例; Child-Pugh肝功能评级

A级244例, B级123例; 肿瘤最大直径1-18 cm, 中
值13 cm. 病例纳入标准: (1)诊断完全符合HCC
诊断标准[3]; (2)于我科首次行TACE, 且TACE前
后未行手术, 消融放疗, 化疗等其他治疗; (3)肝
功Child-Pugh A-B级; (4)体力状态评分0-1分; (5)
无淋巴结及远处转移; (6)无严重心肺脑肾疾病, 
能顺利完成整个治疗过程. 分组: 青年组≤44岁
(n  = 46), 中年组45-59岁(n  = 172), 老年组≥60岁
(n  = 149).
1.2 方法

1.2.1 手术操作: 患者仰卧于手术台, 一般采取右

侧股动脉穿刺, 用碘伏行术区消毒、铺无菌手

术单、利多卡因局部浸润麻醉后穿刺, 在DSA
透视引导下置入导管予肝动脉, 推注造影剂行动

脉造影, 确认导管送至肿瘤供血的靶动脉. 随即

再行动脉造影, 摄片验证为肿瘤供血血管后行动

脉化疗栓塞. 化疗药为表阿霉素(10-40 mg)、丝

裂毒素(10-20 mg)、氟脲嘧啶(250-1000 mg)与
适量的超液化碘油(Guerbet公司)均匀混合后经

导管内缓慢注入, 推注完毕退出导管, 压迫止血, 
局部加压包扎, 送回病房. 一般隔1-2 mo重复治

疗, 重复次数和间隔根据动态增强CT了解肿瘤

的血供情况和碘化油沉积情况, 对于肿瘤血供

恢复或肿瘤有复发, 及时重复应用肝动脉栓塞

化疗. 术后定期行实验室检查, 30-45 d复查CT、
MRI或超声并与术前比较, 观察患者术后的症状

体征改善情况, 并对患者进行定期随访.
1.2.2 随访: 随访方式以电话和门诊为主. TACE
当天随访开始, 终止于病例死亡. 嘱患者定期

(1-3 mo)于门诊复查CT或MRI, 化验AFP及肝功

各项指标, 根据影像表现和化验结果制定治疗

计划. 若CT或MRI表现碘油沉积密实未见强化

病灶以及血管造影未见肿瘤染色, 或者肝功能

恶化出现大量腹水、严重的凝血障碍及黄疸等

表现时, TACE终止, 继续给予定期随访.
统计学处理 全部数据均用SPSS17.0软件

包处理, 计量资料用t检验, 计数资料用χ2检验与

Fisher精确概率法. 生存分析用Kaplan-Meier方
法, 组间比较采用log-rank检验. 以P <0.05时, 差
异有统计学意义.

2  结果

2.1 患者的基本信息 本研究总共包括367名患

者, 青年组46名, 中年组172名, 老年组149名, 3
组平均年龄分别是39岁±4岁, 53岁±4岁, 69岁
±6岁(范围25-86岁). 在老年组中女性患者所占

比例明显高于其他两组; 此外, 所有研究患者中

有13.9%患者患有丙型肝炎, 明显高于青年组的

2.2%, 然而Child-Pugh肝功能状态在3组患者之

间没有明显差别(P  = 0.842). 虽然肿瘤大小在3
组之间没有明显差别(P  = 0.076), 但老年患者在

PHC的早期接受TACE治疗比例(20.1%)明显高

于青年组的8.7%, 此外, 血清AFP水平由青年到

老年患者有逐渐升高的趋势(表1).
2.2 生存分析 全部病例的中位生存时间(median 
survival time, MST)是18 mo、6 mo、1-、2-及3-
年累积生存率分别是88.8%、65.6%、35.1%、

15.8%. 青年组的MST为13 mo、6 mo、1-、2-及
3-年累积生存率分别为82.6%、56.5%、19.5%、

4.3%; 中年组的MST为18 mo、6 mo、1-、2-及3-
年的累积生存率分别为87.8%、64.0%、31.4%、

11.1%; 老年组的MST为21 mo、6 mo、1-、2-
及3-年的累积生存率分别为91.9%、70.4%、

■相关报道
Yau等研究证实 , 
接 受 TA C E 治 疗
的老年原发性患
者比年轻患者获
得更长的生存期, 
由于老年患者一
般在PHC的早期
更容易发现疾病. 
Nomura等研究显
示老年PHC患者
在病理分型上侵
袭性较小.
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44.2%、24.7 %. 3组生存期比较差异有统计学意

义, 即老年组生存期明显优于青年组和中年组, 
老年组生存期最差(表2, 图1).

3  讨论

从全球范围来看 ,  由于人口的平均寿命延长 , 
PHC发病率越来越高, 因此优化管理治疗PHC患
者是迫切需要解决的问题[4]. 肝癌传统治疗方法

手术切除是可能达到根治的唯一手段, 但在我

国仅30%左右的患者能够获得手术机会, 而且手

术后极易复发, 特别是老年患者, 大多伴有心、

肺、肾等功能不全, 免疫力低下, 能够获得再次

手术机会的患者比率非常低[5]. 肝癌的其他治疗

方法和手段有热化疗、冷冻、微波、无水乙醇

注射、射频消融、放射粒子置入、经导管肝动

脉化疗灌注及三维适形放疗等等, 但都有其局

限性和不足, 应从提高患者生存率和生活质量

出发, 加强综合性治疗. 与其他局部治疗方法相

比, TACE因其较好的手术耐受性及疗效更容易

使患者接受[6]. 
本研究表明, PHC患者老年组的生存期优

于其他两组, 然而年轻患者生存期最差. 类似研

究[7]表明老年患者比年轻患者可能在疾病的更

早阶段就接收到相应的支持治疗. 本研究值得

注意的是, 在老年患者组包含更多的女性, 这可

能与我们社会老年人口中女性占更大比例有关, 
因为女性有更长的寿命[8]. 

此外, 本研究发现老年患者更有可能是丙

型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)的携带者. 这
一发现提示大多数的乙型肝炎病毒(hepatitis B 

表  1  3组患者的基本信息n (%)

                                        年龄分组1

    P 值
       青年组≤44岁        中年组45-59岁     老年组≥60岁

性别

男          39(84.8)          153(89.0)          114(76.5)   0.011

女            7(15.2)            19(11.0)            35(23.5)

AFP水平

≤400          15(32.6)            93(54.1)          100(67.1) <0.001 

 >400          31(67.4)            79(45.9)            49(32.9)

肿瘤大小

≤5 cm            4(8.7)            21(12.2)            30(20.1)   0.076

>5 cm          12(26.1)            61(35.5)            39(26.2)

diffuse          30(65.2)            90(52.3)            80(53.7)

肝炎类型

B          44(95.7)          142(82.6)            82(55.0) <0.001

C            1(2.2)            11(6.4)            39(26.2)

B+C            0(0.0)              1(0.6)              4(2.7)

NBNC            1(2.2)            18(10.5)            24(16.1)

肝硬化

无            3(6.5)            15(8.7)            14(9.4)   0.883

有          43(93.5)          157(91.3)          135(90.6)

Child-Pugh分级

A级          30(65.2)          117(68.0)            97(65.1)   0.842

B级          16(34.8)            55(32.0)            52(34.9)

1世界卫生组织划分标准.

≤44岁

45-59岁

≥60岁

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0          10         20         30         40         50
生存时间

图  1  3组生存曲线比较.

■创新盘点
本 研 究 分 析 了
PHC患者在不同
年龄组行TACE的
生存期, 并探讨了
不同年龄组患者
获得不同生存期
的原因.
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virus, HBV)携带者可能由垂直传播获得, 而大多

数HCV感染患者有可能在生活以后某个阶段获

得[9]. 而相关研究[4]表明, PHC患者表现为HCV携

带者比HBV携带者出现的临床症状要晚, 比起

女性HBV感染者, 男性更容易成为慢性载体, 在
香港大部分的女性PHC患者感染了HCV是因为

输血或不洁献血造成的[10].
有一些文献中治疗效果的数据是关于老年

PHC患者, 特别是那些经TACE治疗的患者, 这些

研究中包括相对较少的年轻受试患者. 此外, 在
这些研究中, 老年患者的定义和范围是65-80岁. 
日本的一项研究[11]显示经TACE治疗年长的PHC
患者效果优于年轻的PHC患者. 而与此形成鲜明

对比的是, 一项意大利研究表明[12,13], 老年患者

经TACE治疗相比年轻患者预后差. 因此, 有关

TACE治疗PHC老年患者比年轻患者在疗效和

安全性方面的优劣尚无定论. 在本研究中, 367
例经TACE治疗的PHC患者中, 老年组有149例患

者, 我们的结果显示在此年龄组患者经TACE治
疗后有更好的生存期.  

我们根据此研究结果和其他相关研究得

出[11,14,15], 接受TACE治疗的老年患者可比年轻

患者获得更长的生存期, 得到这个结论主要有2
个主要原因: (1)经TACE治疗的患者中, 老年患

者相比年轻患者在PHC早期更容易发现疾病, 因
此早期发现疾病的老年患者具有更好的机体状

态, 相对于年轻患者疾病进展的相对慢一些. 值
得注意的是, 老年人通常被认为接受外科手术

风险更高, 因此在老年患者的早期阶段, TACE
就更容易作为治疗选择. 相比之下, 年轻的PHC
患者更多的接受外科手术治疗; (2)此研究还提

示, PHC的老年患者与年轻患者相比较, 有不同

的人口统计学和临床特征. 老年PHC患者通常是

更具有有利的临床病理因素, 如较小的肿瘤, 肿
瘤包膜较完整, 较少的病灶. 在病理分型上老年

患者的疾病侵袭性较小, 因此他们有更好的治

疗效果. 这与Nomura等[16]研究结果相似. 然而, 
重要的是要注意老年患者可能处在疾病早期, 

有更好的肝脏功能. 有文献表明[17]消化性溃疡是

TACE术后常见的并发症, 但从我们的研究结果

表明, 肝动脉化疗栓塞后消化性溃疡总发病率

较低. 然而, 老年患者比年轻患者更倾向于产生

消化性溃疡. 这一发现提示经TACE治疗PHC后
预防消化性溃疡的重要性.

本研究还发现年轻PHC患者经TACE治疗

后比老年患者肝脏功能下降显著, 绝大多数患

者由于肝功能恶化不得不暂停TACE治疗, 这与

Yau等[7]研究结果相同. 这一现象可能部分是因

为这些年轻患者在发现时通常肝功能已较差. 
因此, 这就凸显了在TACE前应密切监测肝功能, 
尤其是在年轻的患者中. 

总之, 目前研究表明, TACE治疗PHC具有相

对较好的效果及耐受性, 而且老年PHC患者行

TACE治疗的生存率有可能会进一步提高. 
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技术.
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国内原发性肝癌
患者选择TACE治
疗有一定的指导
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人前心钠肽在肝病诊断中的价值

胡永林, 潘 娟, 何应中, 罗显华, 杜文胜
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■背景资料
人前心钠肽(pro-
ANP)是尿钠肽家
族的成员, 在蛋白
水解酶的作用下
分解为众多的小
分子片段. 源于同
一前体肽的不同
小分子片段以及
同一活性分子的
不同降解片段各
自具有相对独立
的生物学效应. 本
课题组前期的研
究结果表明, pro-
ANP对菌血症和
败血症患者的早
期快速诊断与降
钙素原(PCT)具有
相似的价值并呈
正相关, 因此, 本
研究收集了105例
肝病患者血清, 检
查其proANP水平, 
以期对肝病的诊
断起到参考价值.
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic significance of 
serum levels of pro-atrial natriuretic peptide 
(pro-ANP) in patients with liver diseases. 

METHODS: Serum samples collected from 32 
hospitalized patients with abnormal liver func-
tion test results (including 13 patients with cir-
rhosis, 12 patients with hepatocellular carcino-
ma, 3 patients with drug-induced hepatitis, and 
4 patients with chronic severe hepatitis B) and 
20 healthy adults were used in this study. The 
levels of serum pro-ANP were detected.

RESULTS: Compared to healthy adults, serum 
levels of pro-ANP were significantly higher  in 
patients with cirrhosis, hepatocellular carcino-
ma, drug-induced hepatitis, and chronic severe 

hepatitis B (t = 8.970, 9.088, 3.826, 8.240, all P < 
0.001). Serum levels of pro-ANP were also sig-
nificantly higher in patients with chronic severe 
hepatitis B than in those with cirrhosis, hepato-
cellular carcinoma, drug-induced hepatitis, but 
showed no significant differences among the 
other three groups of patients.

CONCLUSION: Increased serum pro-ANP lev-
els have a diagnostic value in patients with vari-
ous liver diseases.

Key Words: Pro-atrial natriuretic peptide; Liver dis-
eases; Procalcitonin
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摘要

目的: 检测肝病患者血清中人前心钠肽(pro-
atrial natriuretic peptide, proANP)水平, 评价
proANP在肝病患者中的诊断价值.

方法: 收集我院住院患者中肝功能检查异常
的、经临床和实验室检查证实无细菌感染患
者血清32例(其中肝硬化13例、原发性肝癌12
例、药物性肝炎3例、慢性重度乙型肝炎4例)
作观察组, 选择20例来我院作健康体检的成人
血清作对照组, 同时进行proANP检测.

结果: 正常对照组成人血清proANP浓度分别
与肝硬化组、原发性肝癌组、药物性肝炎组
和慢性重度乙型肝炎组患者血清proANP浓度
比较, 均有显著性差异(t  = 8.970, 9.088, 3.826, 
8.240, 均P <0.001). 各肝病组间进行比较, 慢性
重度乙型肝炎组与其他3组比较差异有显著
性, 其余各组间差异无显著性.

结论: 血清中proANP水平增高, 对多种肝病患
者的诊断具有一定的诊断价值.

关键词: 人前心钠肽; 肝病; 降钙素原
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■相关报道
国内有研究报道, 
proANP对慢性心
力衰竭伴睡眠呼
吸暂停患者心功
能 的 评 价 .  国 内
外对proANP的研
究主要在感染性
疾病方面的价值
应 用 较 多 ,  研 究
表 明 p r o A N P 在
下呼吸道感染性
疾病中明显升高, 
而在社会获得性
肺炎中水平最高, 
还有大量研究认
为proANP是严重
脓毒疾病及感染
性休克患者新的
生物学标志物.
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0  引言

人前心钠肽(pro-atrial natriuretic peptide, pro-
ANP)是尿钠肽家族的成员, 在蛋白水解酶的作

用下分解为众多的小分子片段. 源于同一前体肽

的不同小分子片段以及同一活性分子的不同降

解片段各自具有相对独立的生物学效应[1], 我们

工作中发现proANP在肝病患者中显著增高, 因
此, 本研究收集了105例肝病患者血清, 检查其

proANP水平, 以期对肝病的诊断起到参考价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集遵义医学院附属医院住院患者中

来检验科作肝功能检查、以下结果有一项以上

异常(丙氨酸氨基转移酶≥200 U/L、总胆红素

≥100 µmol/L, 白蛋白≤30 g/L、前白蛋≤100 
mg/L)的肝硬化、原发性肝癌、药物性肝炎和

慢性重度乙型肝炎患者血清105例, 于-20 ℃以

下冰箱保存备用. 另外, 收集健康成人血清20例, 
均为来我院作健康体检人员, 男13例, 女7例, 年
龄25-48岁, 无慢性疾病及近期感染史, 肝肾功

能、血常规、心电图、胸片检查均正常. p ro-
ANP ELISA检测试剂盒购自上海晶天生物科技

有限公司; 试验所需设备DNM-9602G全自动酶

标仪和DNX-9620A型电脑洗板机均由北京普朗

新技术有限公司生产. 
1.2 方法 查阅患者临床资料, 根据临床资料筛选

出无细菌感染(因为细菌感染患者中proANP水
平增高)肝病患者血清备用[2,3], 共获得32例, 其中

肝硬化13例(6例无腹水, 7例有腹水)、原发性肝

癌12例、药物性肝炎3例、慢性重度乙型肝炎4
例, 以上分组以临床最终诊断结果为依据, 查阅

临床资料可见肝硬化组和原发性肝癌组中已有

一定比例患者存在乙型肝炎病毒感染. 排除细

菌感染患者, 具体方法如下: 整个住院期间患者

无寒战、发热等临床表现, 体温监测在正常范

围, 实验室检查白细胞总数、中性粒细胞分类

计数正常, 血液及其他体液未培养出细菌, 未用

抗菌药物治疗而病情稳定的肝病患者. 
p r o A N P检测用双抗体夹心法测定其浓

度, 严格按照试剂盒说明书进行操作, 用DNX-
9620A型电脑洗板机进行洗板, 用DNM-9602G
全自动酶标仪进行比色分析. 

统计学处理  资料呈偏态分布 ,  选用中位

数和全距描述(M±R), 差异比较选用多组间秩

和检验, 有差异再进行两两比较. 检验标准为

0.05(或P <0.05判断为差异有统计学意义). 

2  结果

2.1 proANP检测水平结果及对照组与各肝病组

比较 正常组分别与肝硬化组、原发性肝癌组、

药物性肝炎组和慢性重度乙型肝炎组比较, 均
有显著性差异(表1). 
2.2 各肝病患者组之间proANP浓度的比较 各肝

病组间进行经较, 慢性重度乙型肝炎组与其他3
组比较差异有显著性(P <0.05), 其余各组间差异

无显著性(P >0.05, 表2). 

3  讨论

人前心钠肽在蛋白水解酶的作用下分解为氨基

端前体片段、血管舒张肽、尿血管素、长效利

钠利尿肽、利钾利尿肽和羧基端的心房利钠利

尿肽等众多的小子片段. 国内有研究报道[4], pro-
ANP对慢性心力衰竭伴睡眠呼吸暂停患者心功

表  1  正常对照组与各肝病组患者血清proANP浓度的比较 (M±R, ng/L)

     分组  n     proANP浓度   t值  P值

对照组 20     23.6±15.7

肝硬化 13 1245.3±2088.9 8.970 0.000

原发性肝癌 12   915.5±2351.5 9.088 0.000

药物性肝炎   3     91.0±61.0 3.826 0.000

慢性重度乙型肝炎   4 2037.8±519.0 8.240 0.000

表  2  各肝病患者组之间proANP浓度的比较

     比较组   t值   P值

原发性肝癌 vs 药物性肝炎 1.472 0.074

原发性肝癌 vs  肝硬化 0.307 0.380

原发性肝癌 vs 慢性重度乙型肝炎 2.069 0.022

药物性肝炎 vs 肝硬化 1.291 0.101

药物性肝炎 vs 慢性重度乙型肝炎 2.808 0.004

肝硬化 vs 慢性重度乙型肝炎 2.304 0.013
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■同行评价
本研究对临床诊
断相关肝病有一
定的参考价值.

能的评价. 国内外对proANP的研究主要在感染

性疾病方面的价值应用较多, 研究表明proANP
在下呼吸道感染性疾病中明显升高, 而在社会

获得性肺炎中水平最高[5,6], 还有大量研究认为

proANP是严重脓毒疾病及感染性休克患者新

的生物学标志物[7-9]. 我们前期的研究结果表明, 
proANP对菌血症和败血症患者的早期快速诊

断与降钙素原(Procalcitonin, PCT)具有相似的

价值并呈正相关[10], 但我们在研究的同时也发

现, 在没有任何感染指征的情况下, 严重的肝脏

疾病患者血清中已存在PCT水平明显增高的现

象[11]. 
我国肝病患者数量较多, 尤其是病毒性肝炎

的发病率高, 肝脏疾病已经成为我国一项重要

的公共健康问题, 对于肝病患者的诊断具有重

要的科学意义[12]. 同时, 由于proANP和PCT在诊

断细菌感染性疾病上具有相似的价值, 严重肝

脏疾病患者血清中存在PCT水平明显增高的现

象, 那么这些患者血清中proANP是否也增高？

因此, 我们收集了本院住院患者中来检验科作

肝功能检查、且肝功能有异常的肝硬化、原发

性肝癌、药物性肝炎和慢性重度乙型肝炎患者

血清, 结合临床和其他实验室资料, 选择无细菌

感染患者血清进行proANP检测, 结果与对照组

比较, 发现对照组分别与肝硬化组、原发性肝

癌组、药物性肝炎组和慢性重度乙型肝炎组比

较, 均有显著性差异(P <0.001). 各肝病组间进行

比较, 慢性重度乙型肝炎组与其他3组比较差异

有显著性, 其余各组间差异无显著性. 本实验研

究结果说明, 检测血清中proANP的水平, 除用

于感染等疾病的诊断外, 还可用于多种肝脏疾

病的诊断. 提示临床如需检测血清中proANP水
平用于感染性疾病的诊断时, 需排除肝病对检

测结果的影响. 同样, 用于肝病的诊断时要排除

感染性疾病对检测结果的干扰. 本研究还发现

慢性重度乙型肝炎组与肝硬化组、原发性肝癌

组、药物性肝炎组比较差异有显著性, 慢性重

度乙型肝炎组与其他3组比较差异有显著性的

原因可能为慢性重度乙型肝炎为慢性乙型肝炎

的重度型, proANP检测结果均处在较高水平上, 

其他3组(肝硬化、原发性肝癌和药物性肝炎)患
者病情处在不同的发展时期, proANP检测结果

不完全在较高水平上, 但由于本研究收集病例

数有限, 仍需进一步后续大宗病例研究. 
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放射治疗与介入治疗肝源性脾亢75例

王丽娜, 何津祥, 靳 炘, 刘兆辰, 李丰旭

®

■背景资料
脾大、脾功能亢
进是肝硬化及肝
癌最常见的并发
症 ,  表 现 为 血 细
胞减少引发的贫
血、出血和感染. 
既往以手术切除
脾脏及放射介入
栓塞治疗为主. 但
上述两种方法均
会导致严重的术
后反应及毒副作
用, 随着放射治疗
在血液系统疾病
导致脾大治疗中
的应用, 为脾亢治
疗开辟了一条新
的途径. 但放射治
疗在肝硬化和肝
癌导致脾亢中的
应用及其相对于
介入治疗的疗效
及优势如何值得
进一步探讨.
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Abstract
AIM: To compare the clinical effects, adverse re-
actions and hospitalization expenses of external 
irradiation therapy, three dimensional conformal 
radiation therapy and interventional therapy for 
the treatment of hepatogenic hypersplenism.

METHODS: Sixty patients with hypersplenism 
secondary to liver cirrhosis and 15 patients with 
hypersplenism secondary to liver cancer were 
selected. Patients with hypersplenism secondary 
to liver cirrhosis were divided into two groups: 
one was treated with external irradiation and the 
other with interventional therapy. Patients with 
hypersplenism secondary to liver cancer were 
treated with three dimensional conformal radia-

tion therapy. Spleen size, blood routine index, 
adverse reactions and hospitalization expenses 
were compared among the three groups.

RESULTS: Spleen size was reduced and white 
blood cell count, hemoglobin and platelet count 
increased significantly in all the three groups of 
patients after treatment (all P < 0.05). But no sig-
nificant differences were observed in spleen size 
and routine blood parameters between the three 
groups after treatment (P > 0.05). Fever index 
and pain index were significantly reduced in the 
external irradiation and three dimensional con-
formal radiation therapy groups compared to 
the interventional therapy group (0.57 ± 0.55, 0.64 
± 0.51 vs 1.80 ± 1.21; 0.36 ± 0.63, 1.67 ± 1.12 vs 4.59 
± 3.22, all P < 0.05). The hospitalization expenses 
were reduced in the external irradiation group 
compared to the other two groups.

CONCLUSION: External irradiation and three 
dimensional conformal radiation therapy can 
achieve the same effects as the interventional 
therapy and are associated with reduced side 
effects and hospitalization expenses in the treat-
ment of hepatogenic hypersplenism.

Key Words: Hypersplenism; Cirrhosis; Hepatocellu-
lar carcinoma; Interventional therapy; Radiotherapy

Wang LN, He JX, Jin X, Liu ZC, Li FX. Radiotherapy versus 
interventional therapy for hepatogenic hypersplenism: An 
analysis of 75 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(24): 2296-2301

摘要

目的: 比较放射性外照射、三维适形放疗及
介入治疗肝源性脾亢的疗效、不良反应及住
院费用. 

方法: 选择60名肝硬化脾亢患者和15名原发
性肝癌合并脾亢患者作为研究对象, 前者分为
肝硬化脾脏介入治疗组和肝硬化脾脏外照射
治疗组; 肝硬化脾亢采用脾脏外照射治疗, 介
入治疗采用部分脾脏栓塞术, 肝癌合并脾亢采
用脾脏三维适形放疗, 评价3组治疗前、治疗
中及治疗后脾脏大小、血常规指标、不良反

■同行评议者
杜顺达 ,  副教授 , 
北京协和医院肝
脏外科
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■研发前沿
随着脾脏对于全
身免疫系统的作
用被逐渐的认识
和 关 注 ,  保 留 脾
脏的治疗方法被
探 索 和 应 用 .  放
射治疗可明显缩
小脾亢患者脾脏
及 升 高 血 象 ,  达
到治疗目的.

应及住院费用情况. 

结果: 治疗后3组患者脾脏均显著缩小, 白细
胞计数、血红蛋白和血小板计数均显著升高
(P <0.05), 但3组患者脾脏大小及血常规指标
变化之间均无显著性差异(P >0.05). 治疗后肝
硬化脾脏外照射及肝癌脾脏三维适形放疗组
发热和疼痛评价指标较介入治疗组显著减轻
(0.57±0.55, 0.64±0.51 vs  1.80±1.21; 0.36±
0.63, 1.67±1.12 vs  4.59±3.22, 均P <0.05). 肝
硬化脾脏外照射放疗组住院费用显著低于肝
癌脾脏三维适形放疗组和介入组. 

结论: 放射性外照射治疗肝硬化脾亢、三维
适型放射治疗肝癌合并脾亢可达到和介入治
疗相同的疗效, 并能显著减轻发热和疼痛反
应, 缩减治疗费用. 
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0  引言

脾功能亢进是肝硬化和肝癌的常见并发症之一, 
可导致脾脏增大及外周血细胞减少, 从而引发

贫血、感染、出血等并发症. 外科脾脏切除术

是一种创伤性治疗方法, 具有严格的手术适应

证[1]. 部分脾脏栓塞介入治疗虽然取得一定效果, 
但并发症较多[2]. 我们采用直线加速器脾区外照

射技术及三维适形精确放疗技术分别治疗肝硬

化脾亢及肝癌合并脾亢患者, 并和部分脾脏栓

塞介入治疗对比观察疗效、不良反应及住院费

用情况, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2005-06/2008-10在我院感染科、

放疗科住院的肝源性脾亢患者75例作为研究

对象, 其中脾脏介入治疗患者45例, 脾脏外照

射治疗患者15例; 原发性肝癌合并脾功能亢进

患者15例; 患者平均年龄49.02岁, 男53例、女

37例; 患者肝硬化状态情况见表1, 脾脏外照射

组、介入组和脾脏三维适型放疗组中患者肝

功能分级, 肝炎病程、身体状况、家族等情况

在统计学上无显著性差异. 在本研究立项时医

院伦理委员会已经过伦理评估, 同意脾功能亢

进患者行脾脏局部放射治疗; 上述患者在行放

射治疗和放射介入治疗前均签署了治疗知情

同意书. 
1.2 方法

1.2.1 放射治疗适应证: (1)肝源性脾大脾功能亢

进放疗适应证: 肝源性肝硬化病史; 三系血细胞

均低于正常范围30%, 持续1年以上; Child-Pugh
分级A、B的患者; 不能耐受和/或不愿手术、介

入治疗者; 身体状况比较差的患者; (2)原发性

肝癌合并脾功能亢进放疗适应证: 失去手术机

会或远处转移与复发的患者均适合放疗; Child-
Pugh分级A、B的患者; 肝细胞肝癌伴门静脉/下
腔静脉癌栓的患者; 肝细胞肝癌腹腔淋巴结转

移的患者; 肝细胞肝癌肾上腺转移的患者; 肝细

胞肝癌骨转移的患者. 
1.2.2 不良反应评价方法: (1)治疗后症状, 0: 无, 
1: 不适, 2: 发热, 3: 疼痛, 4: 发热合并疼痛; (2)治
疗后症状处理, 0: 无, 1: 有症状无需处理, 2: 有
症状常规处理, 3: 有症状给予治疗, 4: 有症状综

合治疗; (3)治疗后疼痛程度: 根据视觉模拟疼痛

评分(VAS); (4)疼痛持续天数; (5)每天疼痛小时

数; (6)发热: 0: 无; 1: ≥37 ℃; 2: ≥38 ℃; 3: ≥
39 ℃; 4: ≥40 ℃; 5: ＞41 ℃; (7)发热持续天数; 
(8)发热最高体温; (9)体温高于40 ℃天数. 
1.2.3 治疗: (1)脾脏外照射治疗: 放疗设备, 美国

CMS公司XIO治疗计划系统, ELEKAT Precise
医用直线加速器, 加速器能量采用6 MEV的X射

线; 放疗技术: 患者采用俯卧位, 给予等中心、

挡铅后野和左侧野放疗, 200 cGy/次、5次/wk, 
累计放疗剂量30-45 Gy; 放疗设野: 每次放疗前

进行查体, 将脾脏在体表投影勾画出来, 根据

其投影的轮廓在机头托架上挡铅, 保护正常组

织, 靶区挡铅采用标准挡铅拼接照射野防护的

方法. 由于左侧位不易固定挡铅, 根据卧位脾脏

大小将左侧位80%脾脏放置于矩形照射野中放

疗, 并每天根据患者脾脏实际大小进行治疗. (2)
放射介入治疗: 技术操作, 腹股沟局部股动脉穿

刺, 通过股动脉插管, 到达腹主动脉, 寻找到脾

动脉, 并进行造影显像, 确定供应脾脏动脉血管

后, 将200-300块0.2-0.7 cm大小的海绵凝胶和

/或博来霉素200 mg注入脾动脉, 栓塞60%-75%
的脾动脉, 阻断其血供, 使部分增生、功能亢

进的脾脏缺血坏死, 进而抑制脾功能亢进; 脾
功能亢进介入栓塞的患者常规仅行一次栓塞治

疗; 原发性肝癌患者均未做过介入治疗. (3)三维

适形精确放疗: 原发肝癌患者放疗前曾行2-4次
GP方案化疗, 在最后一次化疗结束后10-20 d行

■相关报道
L i u 等 研 究 报 道
P S E 可显著改善
肝硬化患者白细
胞和血小板指标, 
缩小脾脏体积, 但
发热和疼痛的发
生率达100%. 张
忠新等报道三维
适行放疗可治疗
原发性肝癌合并
脾亢引起的白细
胞和血小板减少, 
疗效确切, 与手术
和介入治疗相比, 
副反应小.
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放射治疗; 患者行体膜固定后, 在STEMENS 64
排螺旋CT模拟定位, 采集CT定位影像资料; 定
位影像资料传入治疗计划系统(美国CMS公司

XIO), 由两位副主任医师分别在该影像资料上

勾画肝脏原发肿瘤靶区和脾脏全脾放疗靶区, 
物理师进行放疗治疗计划的设计和计算, 治疗

计划完成后, 由两位副主任医师和一位物理师

共同审定该治疗计划, 审核通过后传至加速器

行放疗; 肝脏放疗遵循下述原则: 全肝放疗剂量

累积≤24 Gy, 单发肿瘤原发灶给予超过上述剂

量放疗时必须有30%的正常肝组织不接受任何

剂量的放疗; 放疗剂量分割: 2 Gy/次, 5次/wk, 
累积肝癌放疗剂量36-60 Gy/18-30 f, 脾脏放疗

剂量36 -46 Gy/18-23 f. 
统计学处理 研究数据采用SPSS13.0统计

软件处理, 计量资料以mean±SD表示, 组间差

异比较采用非参数Kruskal Wallis H检验或Wil-
coxon Signed Ranks检验, 以P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 脾脏大小比较 治疗前、治疗中、治疗后及

1 mo后复查分别测量脾脏甲乙线、甲丙线和丁

戊线的结果见表2. 
2.2 血常规指标比较 治疗前后患者血常规指标

(白细胞数、血红蛋白和血小板数)见表3. 
2.3 治疗后患者不良反应 治疗后患者不良反应

评价结果见表4. 
2.4 住院及治疗费用比较 此项研究患者平均住

院天数28.15 d, 平均总住院费用23 182.15元, 平
均药费13 855.55元、平均治疗费用3 960.39元、

平均护理陪员费用1 013.77元. 脾脏外照射治疗

组、介入组和三维适型放疗组平均住院费用分

别为: 16 652.8元±11 356.38元、25 203.61元±

30 093.84元、27 334.30元±18 376.58元; 药费分

别为: 10 405.40元±9 243.83元、14 923.69元±

表  1  肝硬化放疗组、介入组及肝癌放疗组患者肝硬化状态

     肝硬化放疗组 (n  = 30) 介入组 (n  = 45) 肝癌放疗组 (n  = 15)   P值

Child分级        1.38±0.51   1.40±0.63       1.52±0.47 0.971

肝炎病程(年)        7.15±6.83   9.18±8.20     10.03±7.68 0.463

肝硬化(年)        1.86±2.77   2.53±3.30       2.81±4.20 0.570

患者身体状况      78.85±8.20 77.14±14.86     69.34±16.25 0.632

家族史        0.15±0.37   0.14±0.35       0.13±0.22 0.776

患者身体状况评价标准: 患者生存质量KPS评分; 家族史: 有 = 1, 无 = 0.

表  2  肝硬化放疗组、介入组及肝癌放疗组治疗前后脾脏大小的变化

       治疗前    治疗中   治疗后 治疗后1 mo  P 值1 P 值2  P 值3

甲乙线(cm)

  肝硬化放疗组 5.92±3.73 6.77±4.03 5.23±3.11 1.85±1.86 0.047 0.051 0.000

  介入组 5.20±3.03 6.50± 3.59 4.21± 3.55 1.36±1.79 0.046 0.043 0.000

  肝癌放疗组 5.56±3.47 6.57±3.41 5.02±3.61 1.61±1.53 0.038 0.138 0.000

  P值4 0.172 0.804 0.361 0.450

甲丙线(cm)

  肝硬化放疗组 6.47±3.72 7.31±4.18 5.54±2.96 2.23±1.84 0.061 0.072 0.003

  介入组 7.52±4.68 9.31±5.56 4.95±3.20 1.50±1.78 0.035 0.029 0.000

  肝癌放疗组 6.98±4.10 8.21±6.17 5.13±3.01 1.98±1.87 0.024 0.047 0.000

  P值4 0.151 0.113 0.582 0.651

丁戊线(cm)

  肝硬化放疗组 1.32±2.94 2.31±4.02 -0.38±3.29 -2.31±2.39 0.192 0.041 0.001

  介入组 2.38±2.83 3.81±2.74 1.10±2.95 -1.95±2.26 0.067 0.162 0.000

  肝癌放疗组 1.67±2.73 2.66±3.08 0.64±4.10 -2.03±2.23 0.216 0.194 0.001

  P值4 0.270 0.133 0.241 0.684

1治疗中 vs  治疗前; 2治疗后 vs  治疗前; 3治疗后1 mo vs  治疗前; 43组间比较.

■创新盘点
本文比较了放射
治疗与介入治疗
脾大及脾亢的疗
效、不良反应和
费 用 情 况 ,  证 实
放射治疗在治疗
肝硬化和肝癌合
并脾亢中的疗效.
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20 596.34元、12 683.44元±18 642.26元; 治疗

费分别为: 3 272.77元±2 596.20元、4 173.19元
±3 570.71元、12 865.87元±11 032.12元; 陪护

费分别为: 563.21元±697.14元、1 153.24元±

1154.11元、2 003.41元±354.25元. 

3  讨论

脾脏增大是肝硬化失代偿期和肝癌患者门脉高

压症的典型临床表现, 晚期脾大常伴有脾功能

亢进, 表现为白细胞、血小板和红细胞计数减

少. 脾脏切除术是脾功能亢进治疗的重要方法, 
手术治疗的目的是减轻巨脾造成的全血细胞减

少及上腹部不适的症状, 防止出血和止血. 无论

是多种血细胞减少还是单种血细胞减少, 手术

切除脾脏后血细胞均较术前明显升高, 其中以

WBC和PLT升高为主, 研究表明切脾1 d后WBC

和PLT即可升高, 3 d后达高峰, 约1 mo后可逐渐

降至正常水平[3]. 但是作为一种创伤性的治疗方

法, 外科手术存在着手术适应证, 手术风险, 术
后感染[4]等的限制,且术后门脉血栓发生率高达

29%-35%[5,6]. 对于无法行手术治疗的患者, 介入

治疗和放射治疗也是一种选择, 部分脾动脉栓

塞术(partial splenic embolization, PSE)通过栓塞

脾脏动脉分支和末梢血管, 使部分脾实质缺血

性坏死, 降低门静脉压力, 减少血细胞的破坏, 使
外周血细胞恢复正常[7,8]; 同时能改善肝脏功能, 
降低门脉高压性胃病的发生率[9], 又使脾脏原有

的免疫功能得到了部分保留[10], 达到治疗目的. 
由于脾脏对射线敏感, 经脾脏局部放射治

疗后引起组织细胞的变性、坏死, 其纤维化修

复导致脾脏萎缩、功能减退和消失, 从而能达

到类似切除脾脏的效果[11,12]. 此次对PSE介入治

表  3  肝硬化放疗组、介入组及肝癌放疗组治疗前后WBC、HGB及PLT的变化

            治疗前        治疗中         治疗后               治疗中最低值  P值1  P值2 P 值3

WBC(×109/L)

  肝硬化放疗组     2.64±0.96     5.27±1.38     6.04±1.59     2.14±0.54 0.031 0.000 0.34

  介入组     4.03±3.32     5.72±2.07     5.19±1.56     2.91±1.67 0.042 0.048 0.152

  肝癌放疗组     2.01±0.87     5.41±1.56     5.53±1.47     2.09±0.64 0.001 0.000 0.76

  P值4     0.152     0.571     0.480     0.175

Hb(g/L)

  肝硬化放疗组 111.28±18.56 130.00±12.31 132.33±19.21 110.81±18.45 0.027 0.021 0.062

  介入组 115.09±29.50 112.26±26.94 101.61±51.78 103.18±32.13 0.712 0.053 0.057

  肝癌放疗组 101.34±21.37      124±16.71 111.19±38.21   98.27±27.14 0.018 0.061 0.381

  P值4 0.671      0.660 0.414     0.472

PLT(×1012/L)

  肝硬化放疗组   44.85±21.78   66.70±27.11   95.76±68.38   27.72±12.81 0.024 0.003 0.042

  介入组   68.48±47.43   94.53±101.58   87.88±47.69   41.52±28.88 0.027 0.038 0.019

  肝癌放疗组   41.38±22.10   74.30±41.21        91±56.33   30.67±17.31 0.016 0.000 0.217

  P值4     0.231     0.470     0.874     0.141

1治疗中 vs  治疗前; 2治疗后 vs  治疗前; 3治疗中最低值 vs  治疗前; 43组间比较. 

表  4  肝硬化放疗组、介入组及肝癌放疗组治疗后不良反应情况

     肝硬化放疗组       介入组   肝癌放疗组  P值

症状   1.31±0.48   2.74±1.29   1.74±0.52 0.004

程度   1.15±0.38   2.60±1.19   1.32±0.71 0.002

疼痛   0.36±0.63   4.59±3.22   1.67±1.12 0.001

持续时间(d)   0.86±1.23   3.88±3.88   0.97±1.14 0.008

每天时间(h)   1.29±1.81   7.56±6.31   0.54±1.04 0.002

发热情况   0.57±0.55   1.80±1.21   0.64±0.51 0.002

发热天数   0.50±0.76   4.68±6.56   0.48±3.62 0.050

最高体温(℃) 37.13±0.48 38.04±0.87 37.80±1.31 0.003

体温>40 ℃天数   0.43±0.65   1.63±1.75   0.12±0.68 0.034

■应用要点
放射治疗脾亢可
达到介入治疗相
同的疗效, 但能显
著减轻介入治疗
所致的疼痛及发
热, 可作为脾亢治
疗的新途径.
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疗、脾脏外照射治疗及脾脏三维适形放射治疗

疗效比较中发现, 介入组、脾脏外照射及脾脏

三维适形放疗组在治疗的第一周均出现脾脏体

积的增大, 随后逐渐缩小, 治疗后1 mo脾脏体积

较治疗前显著减小, 3组间脾脏体积变化无显著

性差异. 表明放射治疗同介入治疗一样, 可以显

著缩小脾脏体积. 这与Kriz等[13]和Shrimali等[14]

的研究结果一致, 但他们的研究是血液系统疾

病导致脾大的放射治疗, 低剂量放疗可取得良

好的疗效, 我们的研究表明在肝硬化和肝癌导

致的脾亢患者中, 脾脏外照射及三维适型放疗

同样可以获得良好的疗效. 
临床疗效观察发现, PSE的并发症较多[15], 

与脾脏梗死范围相关[16], 脾脏越大, 栓塞范围越

大, 术后发热、脾区疼痛持续时间越长, 程度越

重, 且几乎所有患者PSE术后均会出现发热、脾

区疼痛[2,17]. 此次研究发现肝硬化或肝癌患者脾

脏局部放疗后不良反应较PSE介入治疗患者明

显减轻, 提示脾脏放疗较介入治疗对患者的损

伤更小, 患者耐受性更好. 此外, 肝癌三维适形

放疗组疼痛程度、持续时间及疼痛频率均较肝

硬化脾脏外照射放疗组略重, 可能是肝癌患者

本身癌性疼痛因素影响所致. 本次研究发现, 放
射治疗后的不良反应相对较轻, 主要表现在消

化道症状, 如恶心、呕吐, 常规止吐等处理均可

明显缓解, 患者均可耐受完成治疗. 此外, 外照

射治疗时我们采用脾脏周围挡铅、多体位放疗

等保护措施使肠道接受的照射剂量在正常耐受

剂量之内, 另外, 肠道在正常状态下呈间隙性蠕

动, 可达3-5次/min, 而在每次放疗摆位、治疗时

间大约5 min, 每次放疗时肠道充盈状态不同, 受
照的肠管也会略有不同; 因此, 肠道接受放射总

剂量不会超过正常肠道耐受剂量. 我们采用左

侧位及俯卧位照射使脾脏更为贴近体表, 使正

常肠道更为远离照射野, 减少了正常肠道接受

的放射剂量, 这也可能是放疗组患者的毒副反

应较轻的原因. 
脾功能亢进时, 脾脏对外周血细胞的破坏增

加, 导致血细胞数量的减少. PSE通过栓塞脾动

脉分支, 使脾脏萎缩, 从而使脾脏对血细胞的破

坏减少, 同时脾脏分泌的造血抑制激素减少, 从
而使外周血细胞数量升高. 研究发现PES治疗后

白细胞(white blood cell, WBC)和血小板(platelet, 
PLT)显著升高, 但Hb未见明显变化[18]. 本次研究

同样证实PES治疗后外周血WBC和PLT均显著

升高, 但Hb的变化不明显, 可能与脾脏对红细胞

的储存, 吞噬和破坏作用较弱有关. 脾脏属于淋

巴组织, 而淋巴组织对放射线比较敏感, 一般给

予30 Gy的放射性外照射就可导致淋巴组织死

亡, 常规分割状态下脾脏整体累计接受30 Gy剂
量的照射就可使增大的脾脏体积缩小, 功能亢

进的状态得到缓解[12], 达到治疗的目的. 这可能

与放射线诱导脾淋巴细胞死亡和脾脏免疫调节

机制有关[19]. 本次研究表明肝硬化和肝癌脾大放

射治疗及介入治疗后, 患者外周血WBC、PLT均
显著升高, 表明放射治疗与PSE治疗均可改善患

者血常规指标. 这与汤雄等[20]的研究结果一致. 
此外脾脏外照射组和三维适形放疗组血细胞的

恢复较介入组快, Hb也在治疗后明显升高, 但介

入组Hb变化不大, 但3组之间比较无显著性差异, 
可能与放疗治疗周期相对较长, 骨髓造血功能

恢复较好有关. 
此项研究患者平均总住院费用23 182.15元, 

平均药费13 855.55元、平均治疗费用3 960.39
元、平均护理陪员费用1 013.77元. 脾脏外照射

治疗组患者住院费用、药费、治疗费用和陪护

费用均低于介入组和三维适形放疗组, 亦低于

所有患者平均住院费用; 介入组所用费用与三

维适形放疗组相当. 
总之, 我们认为肝硬化或肝癌脾亢脾脏局部

放疗可达到与介入治疗相同的疗效, 但可明显

减轻患者不良反应, 缩减住院费用. 
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■背景资料
经内镜逆行胰胆
管造影术(ERCP)
目前已成为治疗
胆总管结石的主
要方法. 但是, 对
于治疗取石困难
的胆总管结石, 目
前尚未有文献系
统阐明治疗方法.
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Abstract 
AIM: To evaluate the therapeutic value of en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) for refractory choledocholithiasis.

METHODS: The clinical data for 64 patiens with 
refractory choledocholithiasis who underwent 
ERCP in the People’s Hospital of Guangxi were 
retrospectively analyzed. Stones were removed 
by breaking them into pieces, changing body po-
sitions, repeated extractions, or balloon dilatation.

RESULTS: Stones were successfully removed 
in 53 patients, and the total success rate was 
82.81%. Stones were successfully removed in 15 
of 18 (83.33) patients with huge gallstones, 14 
of 18 (77.78%) patients with common bile duct 
malformation, 16 of 19 (84.21%) patients with 

common bile duct dilatation or stenosis, and 8 of 
9 (88.89%) patients with hard stones. 

CONCLUSION: ERCP is effective for treating 
refractory choledocholithiasis.

Key Words: Refractory choledocholithiasis; Endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography; Suc-
cess rate
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摘要

目的: 探讨内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)在
取石困难胆总管结石中的应用价值.

方法: 连续收集64例取石困难胆总管结石患
者, 分析在ERCP术中操作的难点, 巨大结石
采用机械碎石、激光碎石、体外震波碎石法; 
胆总管畸形采用变换体位、反复吸引、网篮
体外塑形法; 胆管过度扩张或狭窄采用吸引
或柱状气囊扩张法; 结石坚硬采用反复缓慢
加压碎石法再进行胆管取石.

结果: 64例取石困难者, 经ERCP取石成功53
例, 总体取石成功率为82.81%. 其中巨大结石
者18例, 取石成功15例, 成功率83.33%; 胆总
管畸形者18例, 取石成功14例, 成功率77.78%; 
胆总管过度扩张或狭窄者19例, 取石成功16
例, 成功率84.21%; 结石坚硬者9例, 取石成功
8例, 成功率88.89%.

结论: ERCP术可以有效地治疗取石困难胆总
管结石.

关键词: 取石困难胆总管结石; 内镜逆行胰胆管造

影术; 成功率
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■研发前沿
在 内 镜 治 疗 中 , 
取石困难的胆总
管 结 石 不 少 见 , 
取石困难的胆总
管结石的内镜治
疗 难 度 大 ,  结 石
不 易 取 出 .  目 前
有关取石困难的
胆总管结石内镜
下取石的有效性
仍不清楚.

0  引言

内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography, ERCP)技术已成为治疗胆

总管结石的主要方法. 然而, 在ERCP取石过程

中, 巨大结石、胆管迂曲或成角、胆管过度扩

张或狭窄以及结石坚硬等因素, 可使内镜下治

疗难度增大, 并易出现并发症和器械损坏等, 可
称之为取石困难胆总管结石. 目前, 针对取石困

难胆总管结石的内镜下处理策略和方法报道很

少, 本文回顾性分析我院2005-03/2011-11胆总管

结石内镜下治疗的临床资料, 探讨取石困难胆

总管结石内镜治疗的可行性.

1  材料和方法

1.1 材料 连续收集2005-03/2011-11我院行ERCP
治疗的胆管结石病例, 所有病例术前均经腹部B
超、CT和/或MRCP检查, 具有ERCP的适应证、

无ERCP的禁忌证, 均征得患者和/或家属的书面

知情同意. 选用Olympus TJF240十二指肠镜和

Olympus PSD-20型高频电发射器、Olympus三
腔聪明刀、COOK乳头切开刀、BOSTON乳头

切开刀、碎石网篮及取石网篮、紧急碎石器、

斑马导丝、胆道柱状扩张气囊、胆道取石球

囊、鼻胆引流管、圣诞树内支架等器械.
1.2 方法

1.2.1 手术操作: 术前给予阿托品0.5 mg皮下注

射, 安定5-10 mg及哌替啶30-50 mg静脉注射, 
全程心电监护, 实时监测生命体征及血氧饱和

度. 患者取俯卧位, 插入十二指肠镜至十二指肠

降部, 或拉直镜身, 找到十二指肠主乳头, 以三

腔聪明刀或乳头切开刀行选择性胆管插管及

造影. 行内镜下乳头括约肌切开术(endoscopic 
sphinctero-papillotomy, EST)或内镜下乳头括约

肌气囊扩张术(endoscopic papillo-sphinter ballon 
dilation, EPBD)后, 以各种适当的方法取出结石, 
结石大小测量根据X光片测量, 除去放大因素, 
多发结石以最大结石为准.
1.2.2 术后处理: 术后常规予以禁食、补液、抑

酸、抗感染和静脉用生长抑素或生长抑素类似

物1-3 d; 术后2、24 h查血尿淀粉酶; 根据患者腹

痛及淀粉酶情况决定是否进食.
1.2.3 评价标准和评判指标: (1)取石困难的判断

标准: 单个结石的最大径>2.0 cm的胆管结石定

义为巨大结石; 胆总管行程迂曲或成角, 并且取

石网蓝插入受阻、困难者定义为胆总管畸形; 
胆总管直径>20 mm定义为过度扩张; 胆总管下

段呈鼠尾样改变并插管困难者判断为胆总管狭

窄; 使用内镜下机械碎石(endoscopic mechanical 
lithotripsy, EML)无法一次碎石成功定义为结石

坚硬; (2)取石成功标准和评价: 根据取石结束时

再次造影检查, 术后通过鼻胆管造影或腹部超

声确认无结石存在. 以完成取石例数占总手术

例数的百分数计算各取石成功率.

2  结果

2.1 一般情况 共收集到胆总管结石病例441例, 
排除因解剖因素、乳头因素等插管失败的19例, 
在插管成功的422例患者中, 巨大结石、胆管畸

形、胆管过度扩张或狭窄、结石坚硬的病例共

64例, 占15.17%, 其中巨大结石18例(28.13%)、
胆总管畸形18例(28.13%)、胆管过度扩张或狭

窄19例(29.69%)、结石坚硬9例(14.53%). 取石

困难患者的年龄14岁-84岁, 平均年龄65岁, 其中

男43例, 女21例.
2.2 取石成功率  在64例取石困难患者中 ,  经
ERCP取石成功53例, 取石成功率为82.81%. 其
中巨大结石的取石成功率为83.33%(15/18), 最
大结石约4.2 cm×3.8 cm, 8例为胆总管充满

型结石; 胆管畸形为77.78%(14/18); 胆管过度

扩张或狭窄者为84.21%(16/19); 结石坚硬为

88.89%(8/9).

3  讨论

胆总管结石可发生急性化脓性胆管炎、急性

胰腺炎甚至重症急性胰腺炎, 严重者威胁患者

的生命, 因此, 胆总管结石需限期处理[1]. 目前, 
ERCP成为公认的治疗胆总管结石的首选方法, 
ERCP诊治指南[1]指出, 90%以上的胆总管结石

可通过ERCP取石篮和气囊导管完全清除结石. 
但是, 有资料显示, 10%-15%病例结石清除困难, 
需要采用碎石方法取石; 有文献报道[2], 胆总管

的形状和结构改变可能导致内镜下取石困难, 
结石体积较大时, 取石难度增加. 因此, 巨大结

石、胆总管畸形、胆总管过度扩张或合并狭窄

以及结石坚硬等已成为ERCP取石的难点, 但是, 
目前鲜见有关取石困难胆总管结石内镜下处理

策略和方法的报道.
对于取石网蓝套取后不能直接拉出的较大

结石, 通过机械碎石后, 其取石成功率在90%以

上[3]. 国内孙振兴等[4]报道, 121例直径>1.0 cm胆

总管结石经EML碎石的, 取石成功率达98.3%. 
但是, 对于直径2 cm以上的结石, 由于结石与胆

■相关报道
任旭等曾对胆总
管大结石的内镜
治疗做过报道, 但
对其他取石困难
的胆总管结石, 无
系统操作方法的
介绍.
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管壁间的空隙过小, 网蓝往往难以越过结石套

取结石. 在无胆道感染的情况下, 可于结石上方

注入相对大量稀释的造影剂使胆管扩张, 增加结

石与胆管壁间隙, 有助碎石网篮套住结石[5]; 对于

直径超过碎石网篮完全打开时宽度的巨大结石, 
不能完整套石者, 可进行分次碎石[6]; 而对无法

使用碎石网蓝的巨大结石, 有条件者可行激光

碎石、体外震波碎石(extracorporeal shock wave 
lithotripsy, ESWL). 本研究中巨大结石18例, 占
胆总管结石病例的4.27%, 其中有15例通过注射

造剂扩张胆管、分次碎石等方法取石成功, 成
功率为83.33%. 因此, 直径>2 cm的胆总管结石, 
采用适当的方法, 仍可以进行ERCP取石. 最近

有直径2 cm的柱状扩张气囊进入临床应用[7], 但
相关大样本量数据报道仍较少, 其在较大胆管

结石的应用价值仍有待研究.
胆管扭曲或成角后结石沉落于凹陷处, 打开

的取石网篮与结石不在同一平面, 网篮无法套取

结石, 相关的内镜下处理方法鲜见报道. 对此, 我
们主要采取以下几种方法: (1)变换患者体位, 争
取结石移动与网篮在同一平面; (2)注射造影剂充

盈胆总管后反复吸引, 促使结石往胆总管远端移

动, 在合适的位置套取结石; (3)取石网篮的体外

塑形对套取结石有一定的帮助. 本研究中胆总管

畸形者共18例, 采用以上方法取石成功14例, 成
功率为77.78%. 在取石失败的4例中, 原因与胆总

管成角过大、结石无法变动位置及合并胆总管

局部狭窄有关. 因此, 在胆管畸形时, 通过改变结

石与网蓝的相对位置, 有可能套取结石.
胆总管下段狭窄时, 行EST可能为无效切

开, 网篮取石易发生结石嵌顿. 此时, 行EST后可

行柱状扩张气囊扩张胆总管狭窄段; 也可以通

过网蓝手柄处反复高压注射生理盐水、并吸引, 
如结石比较疏松, 高压冲击可使结石变小, 可顺

利拉出结石. 胆总管过度扩张, 而结石相对胆总

管直径较小时, 因结石漂移范围大, 导致取石网

篮不易套取结石. 此时可在打开网篮抖动套取

结石时, 用注射器在网篮手柄出抽吸, 使网篮前

端形成一定的负压, 对套稳结石具有事半功倍

的效果. 本组19例的取石成功率为84.21%. 因此, 
通过适当的方法, 胆总管过度扩张或合并狭窄

仍可以通过ERCP成功取石.
对于结石坚硬的病例, 在碎石时要缓慢加压

力, 压力已经很大而结石仍未碎时, 要松弛加压

旋钮后再加压, 反复多次直至碎石成功, 以免压

力过大导致碎石篮操作部断裂, 一旦断裂采用镜

外碎石方法[5]. 本组9例的取石成功率为88.89%, 
1例患者取石失败是因为结石过于坚硬, 碎石网

篮破坏后使用镜外碎石不成功, 最后转外科手

术. 因此, 结石坚硬病例, 仍可尝试机械碎石.
本组病例ERCP取石术后的并发症主要为

轻型胰腺炎、胆管炎及高淀粉酶血症, 无大出

血、穿孔等严重并发症发生, 总的并发症发生

率为15.26%, 较我们同期ERCP的总体并发症发

生率[8]及文献报道的发生率偏高, 这与取石困

难, 操作时间较长, 而且乳头受到机械刺激过度

有关.
总之, 通过术前的充分准备, 术中采取合适

的解决方法, ERCP对于取石困难胆总管结石的

治疗仍具有一定的有效性和安全性. 但是, 由于

本组病例数量有限, 确切的疗效和安全性仍有

待进一步的研究.
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■背景资料
临床上十二指肠
乳头部肿瘤非常
罕见, 内镜活检法
为最常用的定性
诊 断 方 法 ,  但 其
漏诊率较高, 因此
十二指肠乳头部
肿瘤定性诊断仍
相对困难.
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Abstract
AIM: To evaluate the value of endoscopic papil-
lectomy (EP) for the diagnosis of tumors of the 
ampulla of Vater. 

METHODS: The clinical data for 16 patients with 
tumors of the ampulla of Vater were analyzed. 
The clinical efficacy, complications and safety of 
EP were evaluated.

RESULTS: Before EP, 12 patients were diag-
nosed with adenoma and 4 with chronic in-
flammation by endoscopic biopsy. After EP, 2 
cases were diagnosed with poorly differenti-
ated adenocarcinoma, 1 with well differenti-
ated adenocarcinoma, and 13 with adenoma 
(including one case of adenoma with malignant 
transformation and all 4 cases diagnosed with 
"chronic inflammation" by endoscopic biopsy). 
The accuracy of EP was significantly higher 
than that of endoscopic biopsy (P < 0.05). In 9 
cases, EUS showed that the lesions originated 
from the submucosal layer with dilated pan-
creatic and biliary ducts. None of the cases had 
submucosal continuity interruption, invasion to 
pancreatic/biliary ducts or enlarged retroperi-
toneal lymph nodes on EUS. Twelve patients 
with high echoic lesions were confirmed to 
have adenoma, one patient with hyperechoic 
lesion with localized low echo area were con-
firmed to have adenoma with malignant trans-
formation, and 3 patients with low echo lesions 
were confirmed to have adenocarcinoma. After 
EP, residual lesions were found in bile duct 
orifice in 2 cases of poorly differentiated adeno-
carcinoma, 1 case of adenoma with malignant 
transformation and 1 case of adenoma, indicat-
ing invasion to the bile duct. All of them had a 
negative preoperative EUS. Lesions were com-
pletely resected in 1 case of well differentiated 
adenocarcinoma and 11 cases of adenoma, and 
the resection stump was histologically negative 
for neoplasm. After EP, two patients developed 
transient melena, but no acute pancreatitis, per-
foration or other complications occurred. There 
was no procedural-related death in this group 
of patients. 

CONCLUSION: EP is safe and has a higher ac-
curacy in the diagnosis of tumors of the ampulla 
of Vater. 

Key Words: Endoscopic papillectomy; Tumors of 
the ampulla of Vater; Diagnosis

Qin H, Zhao Q, Li DM, Gao HY, Li RX, Zhang M, Hu JF, 
Wang Y. Clinical evaluation of endoscopic papillectomy 
for the diagnosis of tumors of the ampulla of Vater. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 2305-2309

■同行评议者
宋振顺, 教授, 西
京医院肝胆外科



2306               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年8月28日   第20卷  第24期 

www.wjgnet.com

■研发前沿
内镜下十二指肠
乳头切除术 (EP)
可用于多次内镜
活检仍难于确诊
乳 头 部 肿 瘤 者 , 
EP将病变组织切
除后整体送检可
明 确 诊 断 ,  对 于
局限于乳头部的
十二指肠乳头腺
瘤可以起到根治
的作用.

摘要

目的: 评价内镜下十二指肠乳头切除术(endos-
copic papillectomy, EP)在乳头部肿瘤诊断中
的临床价值. 　

方法: 分析2008-01/2012-03来我院的16例经病
理检查确诊的十二指肠乳头部肿瘤患者的相
关资料, 评价EP在十二指肠乳头部肿瘤诊断
中的临床价值.  

结果: 16例患者中, 内镜活检诊断为腺瘤者12
例, 慢性炎症改变者4例. EP将乳头部肿瘤组
织切除后整体送检行病理学检查确诊为低分
化腺癌者2例, 高分化腺癌1例, 腺瘤13例(其
中1例腺瘤恶变, 4例常规内镜活检诊断为慢
性炎症改变者术后均确诊为腺瘤), EP术后准
确率明显高于内镜活检法(P <0.05). 超声内镜
(endoscopic ultrasonography, EUS)检查提示
病变均起源于黏膜层, 胰胆管扩张者9例, 未
见黏膜下层连续性中断及胰胆管受累者, 无
腹膜后淋巴结肿大者; 12例高回声病变者术
后病理检查结果均为腺瘤, 1例高回声病变局
部见低回声区者术后病理检查结果为腺瘤恶
变, 3例低回声病变者术后病理检查结果均为
腺癌. EP术后2例低分化腺癌者、1例腺瘤恶
变者及1例腺瘤者胆管开口处见病变残留, 提
示胆管受累, 但术前EUS检查均未提示胆管
受累; 1例高分化腺癌及11例腺瘤者病灶均完
整切除, 术后切缘阴性. EP术后除2例出现黑
便外, 无急性胰腺炎、穿孔及其他并发症发
生, 无患者死亡. 

结论: EP术将乳头部肿瘤组织切除后整体送
检行病理学检查可提高诊断准确率, 为治疗方
法的抉择提供科学依据. 

关键词: 内镜下十二指肠乳头切除术; 十二指肠乳

头部肿瘤; 诊断
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0  前言

随着上消化道内镜检查的普及 ,  特别是内镜

下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography, ERCP)检查的推广应用, 
十二指肠乳头部肿瘤检出率逐年增加, 其内镜

下表现为十二指肠乳头明显肿大、隆起, 局部

呈菜花样改变, 部分患者可出现出血、坏死. 虽

然十二指肠乳头部肿瘤诊断技术在不断的改进, 
但其定性诊断很困难, 内镜活检漏诊率可高达

25%-60%[1,2]. 内镜下十二指肠乳头切除术(endo-
scopic papillectomy, EP)将乳头部肿瘤组织切除

后整体送检行病理学检查可提高诊断准确率, 为
评价EP在十二指肠乳头部肿瘤诊断中价值, 本研

究分析了2008-01/2012-03我院16例行EP的十二

指肠乳头部肿瘤患者的临床资料, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 16例十二指肠乳头部肿瘤患者中, 男7
例, 女9例, 平均年龄54.49(43-77)岁. 其中9例因

上腹痛伴皮肤巩膜黄染入院, 7例因上腹部不适

行胃镜检查时发现十二指肠乳头部肿瘤而入院. 
所有患者EP术前查血癌胚抗原(carcino-embry-
onic antigen, CEA)、糖类抗原(carbohydrate anti-
gen 19-9, CA19-9)、甲胎蛋白(alpha-fetal protein, 
AFP)等肿瘤标记物均正常. 
1.2 方法

1.2.1 术前检查及准备: 16例患者入院后均行血

常规、凝血全套、胸片、心电图、内镜下活检

及超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)等
检查. EP术前禁食、水、备血并常规行碘过敏试

验. 术前30 min予以丁溴东莨菪碱20 mg、地西泮

10 mg和哌替啶50 mg肌肉注射. 内镜采用Olym-
pus JF 240/260 V型电子十二指肠镜, 高频电发生

器采用ERBE-ICC 200, 圈套器选用COOK公司一

次性圈套器, 注射针选用Olympus 23G注射针. 
1.2.2 EP术中操作: 循腔插入侧视镜至十二指肠

降部后仔细观察病灶, 黏膜下注射1∶10 000肾
上腺素-美兰盐水至病灶完全抬举, 以圈套器将

肿瘤根部连同十二指肠乳头圈套并收紧提起后

经高频电凝切除病变组织, 回收标本送检行病

理学检查. 
1.2.3 术后处理: EP术后3 h及12 h行血淀粉酶及

血常规检查, 动态监测患者血压、心率, 观察患

者腹部症状及体征; 术后禁食水, 予以质子泵抑

制剂、生长抑素及抗生素等治疗3 d, 出现并发

症者则予以相应治疗. 
统计学处理 计量资料采用mean±SD表示, 

内镜活检法与EP法准确率之间差异采用Fisher精
确概率法进行比较, P<0.05表示有显著性差异.  

2  结果

EP术中操作过程如图1所示. 
16例患者中, 内镜活检诊断为腺瘤者12例, 

慢性炎症改变者4例. EP将乳头部肿瘤组织切除
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■相关报道
O g a w a 等 报 道
十二指肠乳头癌
可通过十二指肠
乳头切除术将病
变组织整体切除
后行病理学检查
以明确诊断.

后整体送检行病理学检查确诊为低分化腺癌者

2例, 高分化腺癌1例, 腺瘤13例(其中腺瘤恶变者

1例, 4例常规内镜活检诊断为慢性炎症改变者

术后均确诊为腺瘤), EP术后准确率明显高于内

镜活检法(P  = 0.0012). EUS检查提示病变均起源

于黏膜层, 未见黏膜下层连续性中断及胰胆管

受累者, 合并胰胆管扩张者9例, 未见腹膜后淋

巴结肿大者; 其中12例高回声病变者术后病理

检查结果均为腺瘤, 1例高回声病变局部见低回

声区者术后病理检查结果为腺瘤恶变, 另3例低

回声病变者术后病理检查结果均为腺癌. EP术
后2例低分化腺癌者、1例腺瘤恶变者及1例腺瘤

者胆管开口处见病变残留, 提示胆管受累(图2), 
但术前EUS检查均未提示胆管受累; 1例高分化

腺癌及11例腺瘤者病灶均完整切除, 术后切缘阴

性. EUS检查在评价病变累及的深度及范围方面

准确率为75%. 内镜活检及EUS后均无消化道出

血、穿孔等并发症发生; EP术后除2例出现黑便

外, 无急性胰腺炎、穿孔及其他并发症发生, 无
患者死亡. 2例黑便者, 急诊十二指肠镜检查创

面均未见活动性出血, 予以质子泵抑制剂及止

血治疗3 d后大便潜血转阴. 内镜活检及EP术后

病理检查结果见表1. 

3  讨论

十二指肠乳头部肿瘤非常罕见[3], 尸检检出率

约为0.04%-0.12%, 占消化系肿瘤的5%[4], 其临

床表现包括反复发作的腹痛、进行性黄疸、腹

泻、黑便等, 部分患者可合并急性胰腺炎. 因
十二指肠乳头部肿瘤具有潜在恶变可能[5,6], 对
于十二指肠乳头部肿瘤无论其性质如何均需切

除, 其治疗方式取决于病变的性质. 目前十二

CBA

FED

图  1  内镜下十二
指肠乳头切除术. 
A: 内镜下十二指肠

乳头部见一0.4 cm

×0.8 cm息肉样病

变, 活检为腺瘤; B: 

超声内镜检查见乳

头部黏膜层高回声

病变, 考虑腺瘤; C: 

经内镜行黏膜下注

射后病变组织完全

抬举; D: 内镜下以

圈套器完整圈套病

变组织; E: 经内镜

完整切除病变组织

后, 创面无活动性

出血, 术后病理检

查结果为腺瘤; F: 

EP术后分别置入胆

管及胰管塑料支架.

BA

DC

图  2  十二指肠乳头癌患者经内镜乳头切除术. A: 内

镜下十二指肠乳头部见一2.0 cm×1.3 cm菜花样隆起

性病变, 内镜下活检为腺瘤; B: 超声内镜检查乳头部

见一1.6 cm×1.2cm低回声病变; C: 经内镜切除病变组

织后, 胆管开口处可见病变组织残留, 创面无活动性出

血, 病理检查结果为腺癌; D: 术后追加外科手术治疗, 

病理检查结果为乳头部腺癌.
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■应用要点
本文通过EP将乳
头部肿瘤组织切
除后整体送检行
病理学检查, 可显
著提高诊断准确
率 ,  表明EP可用
于多次内镜活检
仍难于确诊的乳
头部肿瘤患者.

指肠乳头部肿瘤常用的确诊方法为内镜下活

检 ,  因内镜活检钳取的病变组织较小且表浅 , 
其阳性率较低, 难以准确评估病变的性质及病

变浸润的范围、深度; 虽采用多部位深凿活检

法可提高其阳性率, 但内镜活检总体阳性率为

47%-95%[7-10]. 窄带成像技术结合放大内镜可清

楚显示乳头部肿瘤组织腺管开口类型及表浅血

管形态, 判断病变的良恶性[1,11,12], 但相关报道不

多, 其临床价值有待于进一步明确. EP可将病变

组织切除后整体送检行病理学检查, 不仅可明

确病变的性质, 而且可准确评估病变的浸润范

围及深度. 本研究中2例低分化腺癌、1例高分

化腺癌及1例腺瘤恶变者均于EP术后确诊, 术前

虽多次、多部位活检, 均误诊为腺瘤; 4例腺瘤

者内镜下活检误诊为慢性炎症改变, 内镜下活

检总体准确率为50%, EP术后病理检查准确率可

明显提高(P <0.05). 
EUS检查虽可显示十二指肠乳头部肿瘤的

起源层次、病变累及深度, 以及胆管、胰管、

胰腺及其周围组织结构[7], 但难以准确显示病

变部及其周围组织结构全貌 [13],  其准确率为

63%[14-16]. 在行EP时, 若十二指肠乳头部肿瘤已

侵及黏膜下层组织, 则病变组织易与黏膜下组

织相粘连, 可导致黏膜下注射后粘连处病变抬

举征阴性, 因而可协助判断病变浸润的深度. 本
研究中4例EP术后胆管开口处见病变残留, 提示

胆管受累, 但术前EUS检查均未提示, 其准确率

为75%, 可见EUS检查在评价病变累及的深度及

范围方面仍有一定的局限性. 为准确判断十二

指肠乳头部肿瘤浸润深度及范围, 我们的经验

是在EP前需常规行EUS检查, 反复变换操作手

法以从不同切面扫描, 仔细分析不同层面的结

构, 尽可能全面了解病变的范围. 
在行黏膜下注射时, 需从乳头部肿瘤的肛侧

开始注射足量的1∶10 000肾上腺素-美兰盐水

后, 再于病变的两侧注射, 最后于病变的口侧注

射, 注射术中及术后仔细观察病变是否已完全

抬举, 若局部抬举征阴性则应考虑病变已侵犯

黏膜下层组织. EUS虽可从病变组织的回声来判

断病变的性质, 但无法替代病理检查. EUS下腺

瘤组织可表现为高回声或等回声病变, 腺癌一

般表现为低回声改变. 本研究中3例低回声病变

者术后病理检查均确诊为腺癌, 1例高回声病变

局部见低回声区者术后病理检查确诊为腺瘤恶

变, 因此在行EUS检查发现十二指肠乳头部低回

声病变时应高度警惕乳头部腺癌可能. 
E P术后常见并发症包括出血、穿孔、

急性胰腺炎、胆管炎、乳头狭窄等 [17-23],  其
总体发生率约为23%(10%-58%), 死亡率约为

0.4%(0%-7%)[24-28]. 本研究16例患者中术后出现

黑便者2例, 急诊十二指肠镜检查创面可见血痂

附着, 但均未见活动性出血, 予以药物治疗3 d
后大便转黄, 潜血试验转阴; 术后无十二指肠穿

孔、急性胰腺炎、胆管炎、乳头狭窄等并发症

发生, 我们认为EP是相对安全的. 与内镜活检及

EUS相比, EP术后并发症的总体发生率仍相对

较高[29]. 因此, 我们建议仍将内镜活检作为诊断

十二指肠乳头部肿瘤的首选方法, 对于多次内镜

活检均为阴性者, 为明确诊断可行EP术将乳头

部病变组织切除后整体送检行病理学检查[4,30]. 
十二指肠乳头部肿瘤的检出率逐年增加, 单

凭常规内镜下活检无法准确评估病变性质而影

响其治疗方案的抉择. EP术将乳头部肿瘤组织

切除后整体送检行病理学检查, 可准确评价病

变的性质以及病变范围、浸润的深度, 提高其

诊断准确率, 为治疗方法的抉择提供科学依据. 
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■同行评价
本文探讨了内镜
下十二指肠乳头
切除术在乳头部
肿瘤诊断中的价
值及其安全性, 对
乳头部肿瘤的诊
断具有一定的指
导作用.
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解决小肠功能衰
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反应的发生远高
于其他器官移植.
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Abstract
AIM: To observe the histopathological changes 
in transplanted small bowel from a patient 
developing acute antibody-mediated rejection 
(AMR) and to perform a literature review. 

METHODS: The resected allograft was fixed in 
10% buffered formalin, embedded in paraffin, 
sectioned, and stained with hematoxylin and 
eosin. Morphological changes in the mucosa, 
intestinal wall and mesentery were observed by 
two pathologists separately. Acute rejection, vas-
cular lesions and related changes were assessed. 
Immunohistochemical staining of C4d was also 
performed. 

RESULTS: AMR lesions were widely distrib-
uted in the allograft, involving muscular arter-
ies, arterioles, capillaries, vasa vasorum, venules 
and veins. The most serious AMR was observed 
in arterioles located in the submucosa and vasa 
vasorum. Main morphological changes included 
fibrous necrosis of blood vessel wall, thrombo-
sis, and leucocyte margination. Neutrophilic 
granulocyte infiltration was noted in the edema-
tous interstitium surrounding the involved 
blood vessels, with numerous erythrocytes ex-
travasated. The fibrocollagenous network and 
part of the smooth muscle cells of the outer layer 
of the muscularis externa showed fibrous necro-
sis. Foci of lysis were present in the outer layer 
of arteries adjacent to the involved vasa vaso-
rum. Foci of medial necrosis in the arteries were 
also observed. Immunohistochemical staining 
showed C4d deposition in the involved blood 
vessels. The blood vessels in the lamina propria 
showed congestion and significant dilation, 
and thrombosis was occasionally observed. No 
morphological changes were found in the crypt 
epithelium. There was no acute rejection in the 
mucosa. 

CONCLUSION: Fibrous necrosis of blood ves-
sel wall and thrombosis are main morphological 
changes in the transplanted small bowel after 
severe AMR. All types of blood vessels in the 
allograft can be involved, but the lesion in mu-
cosal blood vessels may not reflect the most seri-
ous injury. Therefore, early diagnosis of AMR 
can not rely on the biopsy of intestinal mucosa.

Key Words: Antibody-mediated rejection; Small 
bowel transplantation; C4d

Liang YM, Yu Q, Zhang XY, Li YX, Cao BS, Li N. 
Histological alterations in transplanted small bowel after 
acute antibody-mediated rejection. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(24): 2310-2317

摘要

目的:  观 察 重 度 急 性 抗 体 介 导 排 斥 反 应
(antibody-mediated rejection, AMR)的病理形
态学改变, 回顾分析相关文献, 为小肠移植急

■同行评议者
朱亮, 副教授, 大
连医科大学生理
教研室



梁玉梅, 等. 小肠移植中急性抗体介导排斥反应的病理学						                2311

www.wjgnet.com

■研发前沿
随着研究的进展, 
小肠移植中的细
胞性排斥反应的
病理学分级及临
床治疗均有较大
进 步 ,  而 抗 体 介
导的排斥反应在
小肠移植中少见
报 道 ,  治 疗 方 式
也 在 探 索 之 中 . 
目前文献中未见
急性抗体介导排
斥反应病理学改
变的详细报道. 

性AMR的诊断总结经验. 

方法: 切除的失功能移植肠经10%中性福尔马
林固定, 石蜡包埋, 4 μm切片并行HE染色. 详
细观察移植物中肠壁各层及肠系膜内组织中
主要的病理形态学改变, 分级评价急性排斥反
应及血管病变, 并进行C4d免疫组织化学染色. 

结果: 移植物内各级血管广泛受累, 包括肠壁
及肠系膜内各级血管. 受累血管的改变以肠壁
浆膜下层内的小血管及动静脉的滋养血管最
为显著, 主要表现为小血管壁的纤维素性坏死
和/或血管内血栓形成, 受累血管周围组织中性
粒细胞浸润, 红细胞漏出, 组织水肿, 部分病变
血管周围伴有纤维素性坏死. 免疫组织化学染
色可见病变血管内膜C4d沉积. 小肠黏膜固有
层内血管显著扩张伴淤血, 偶见血栓形成, 肠
黏膜隐窝上皮细胞正常, 未见急性排斥反应. 

结论: 血管壁的纤维素性坏死及血管内血栓形
成是重度急性AMR的主要病理学改变. 病变可
以广泛累及移植物内各级血管; 小肠黏膜内血
管的病变可能不代表最严重的病变; 临床早期
确诊AMR的发生不能单纯依赖小肠黏膜活检. 

关键词: 抗体介导的排斥反应; 小肠移植; C4d

梁玉梅, 余琦, 张晓燕, 李元新, 曹兵生, 李宁. 小肠移植中急性

抗体介导排斥反应的病理学.  世界华人消化杂志  2012; 20(24): 

2310-2317
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0  引言

目前, 小肠移植已经成为治疗小肠功能衰竭的

根本性手段, 然而, 排斥反应仍然是限制小肠移

植成功最主要的因素之一[1]. 根据排斥反应中参

与成分的不同, 排斥反应分为T细胞介导的细胞

性排斥反应(T-cell-mediated rejection)和抗体介

导排斥反应(antibody-mediated rejection, AMR/
ABMR). AMR是2004年由抗体工作组(antibody 
working group)推荐应用, 用来描述所有的与体

液成分相关的排斥反应, 包括供体特异性抗体

或反应性抗体如抗HLA抗体、ABO同种凝集

素、抗内皮细胞抗体等, 以取代原来不确切的

术语, 如加速性排斥反应、血管性排斥反应等. 
根据AMR发生的时间, 分为超急性、急性及慢

性AMR. 急性AMR是指发生在手术后24 h以后

的排斥反应[2]. 在AMR中, 造成机体损伤的主要

机制是补体经典途径的激活. 在这一过程中补

体C4活化产生C4b, 并进一步被分解产生C4c和

C4d. 其中C4c可以被血流带走, 而C4d则可以共

价结合血管内皮细胞或基底膜, 从而造成血管

的损害. 目前, AMR在小肠移植中少有报道, 发
生急性AMR的患者对于标准的免疫抑制方案反

应欠佳, 其病理学的评价标准也在探讨之中. 本
文报道了1例发生于小肠移植术后40 h的急性

AMR, 详细描述了其病理形态的改变并对相关

文献进行了复习. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者, 男, 59岁, 2010-08因急性出血坏

死性小肠炎并发腹膜炎、感染性休克, 行全小

肠切除. 术后依赖全肠外营养(total parenteral nu-
trition, TPN)维持生存, 其间多次因腔静脉导管

感染导致脓毒症; 术后4 mo发生TPN导致的淤胆

性胆囊炎, 经B超引导下经皮经肝胆囊穿刺置管

引流术及抗感染治疗后控制; 术后近9 mo发生

急性胰腺炎合并多脏器功能障碍, 经腹腔穿刺

引流、重要脏器功能支持, 给予生长抑素、抗

感染、TPN营养支持后, 病情逐步好转. 有反复

输血史. 术后10 mo余在全麻下行同种异体小肠

移植术, 手术顺利. 术后40 h发现移植造口发暗, 
术后44 h造口液转为血性, 超声造影不能显示小

肠绊血管, 行剖腹探查术见移植肠已失去生机, 
遂切除移植肠. 受体O型血型, 移植前群体反应

性抗体(panel reactive antibodies, PRA)为0%, 与
供体淋巴细胞毒试验为2%, 供体男, O型血, 巨
细胞病毒DNA及丙肝RNA阴性. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 获得标本经10%中性

福尔马林固定, 石蜡包埋, 4 μm切片, HE染色并

于显微镜下观察. 免疫组织化学C4d抗体购自北

京中杉金桥生物有限公司, 采用EnVision两步法

进行免疫组织化学染色, DAB显色, 以血管内皮

或基底膜的线性棕黄色着色为阳性. 
1.2.2 急性排斥反应的病理学评判标准: 参照

2003年XⅢ届国际小肠移植会议提出的小肠急

性排斥反应(acute cellular rejection, ACR)病理诊

断工作方案[3-5]. (1)无ACR依据: 上皮无损伤, 无
明显炎症反应, 与正常黏膜结构基本一致; (2)不
确定性ACR: 轻度的以淋巴细胞为主的单个核

炎细胞浸润. 极少量的上皮损伤及破坏, 通常仅

限于隐窝内, 表现为凋亡小体数量增加(<6个凋

亡小体/10个隐窝), 隐窝损伤及炎症浸润均为局

灶性. 肠黏膜表面上皮无损伤, 无绒毛结构破坏, 
无黏膜糜烂及溃疡; (3)轻度ACR: 本级隐窝损伤
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■应用要点
本研究详细描述
了1例急性抗体介
导排斥反应的病
理学改变, 发现最
严重的病变发生
于肠壁浆膜层及
肠系膜内大血管, 
而肠黏膜病变轻
微, 提示常规的小
肠黏膜活检并不
能及时反应抗体
介导排斥反应的
发生与发展, 对于
抗体介导排斥反
应的发生与发展
的临床监测可能
需要其他手段. 

包括黏液分泌减少、胞浆嗜碱、细胞高度改变

由柱状细胞变成立方细胞, 细胞核增大, 染色质

增多, 上皮增生致“U”型腺腔, 和/或由于凋亡

(>6个凋亡小体/10个隐窝)、修复性变化等造成

的隐窝破坏. 上皮细胞的改变通常为弥漫性伴

有单个核炎细胞浸润, 炎细胞以淋巴细胞为主, 
可见嗜酸性粒细胞, 偶见中性粒细胞的浸润, 可
累及黏膜固有层及更深层的肠壁. 炎症程度与

排斥反应持续时间长短相关. 轻度绒毛结构破

坏, 无黏膜溃疡; (4)中度ACR: 轻度ACR中的改

变分布更为广泛、严重. 凋亡小体增多(>6个凋

亡小体/10个隐窝), 常见局部的“融合凋亡”现

象, 可见中至重度的单个核炎细胞浸润, 可累及

黏膜固有层及更深层的肠壁; 炎症程度与排斥

反应持续时间无关. 可见局限的黏膜糜烂, 如连

续的几个细胞或一个绒毛的局部, 但并非必要

条件; (5)重度ACR: 显著的隐窝损伤和破坏, 较
长时间的排斥可伴有隐窝消失. 隐窝凋亡程度不

一, 部分残存的隐窝可无显著的凋亡, 隐窝上皮

通常表现为排斥相关的改变; 出现广泛的黏膜糜

烂或溃疡; 广泛、显著的炎细胞浸润, 包括淋巴

细胞、嗜酸性粒细胞及中性粒细胞. 长期的排斥

反应常导致肠形态结构的完全消失, 仅表现为肉

芽组织及纤维化脓性渗出. 可见明显的血管炎, 
但并不常见.
1.2.3 小肠AMR血管改变的病理学分级标准[6]: 
(1)0级: 无血管改变; (2)1级: 轻微血管改变, 极
少见到血管中炎细胞黏附现象; (3)2级: 中度血

管改变, 可见50%以上的血管存在炎细胞黏附; 
(4)3级: 重度血管损伤, 可见炎细胞浸润血管壁

全层, 伴有血管壁的坏死或纤维素沉积.

2  结果

2.1 大体检查 送检为手术切除之移植小肠, 于肠

系膜内剥离出手术吻合的肠系膜上动脉及肠系

膜上静脉, 于肠系膜上动脉内见多处血栓形成, 
主要位于血管分叉处, 血栓形成处血管壁僵硬, 
弹性消失, 血栓远心端血管壁溶解坏死呈紊状. 
剥离的肠系膜上静脉长6 cm, 距血管断端4 cm处

可见2个分枝, 第1分枝长3.5 cm, 第2分枝长1.8 cm, 
管腔外膜呈灰白色, 管壁软, 弹性消失. 切除的

小肠肠管长217 cm, 一侧切缘周径为5.5 cm, 另
一侧切缘周径为4 cm, 小肠黏膜呈红褐色, 黏膜

皱襞存在, 光滑; 肠壁节段性水肿, 水肿处黏膜

皱襞增宽, 黏膜下层显著增厚. 肠系膜内检出淋

巴结8枚, 均呈红褐色, 大者直径1.5 cm, 小者直

径0.8 cm. 
2.2 镜下诊断 
2.2.1 肠系膜上动脉及静脉内变化: 肠系膜上动

脉主干及多个分枝动脉内见血栓形成(图1A), 局
部血管壁发生纤维素性透壁性坏死. 血管壁的

病变呈节段性, 血管壁各层均见不同程度的病

变, 以外膜改变最为严重. 病变最重的区域见血

管外膜组织结构消失, 呈纤维素样坏死, 其间散

在中性粒细胞及多量红细胞(图1B). 病变较轻的

区域内尚可见少量脂肪细胞, 于毛细血管中可

见中性粒细胞附壁伴有显著淤血, 间质内多量

红细胞外渗; 部分毛细血管内皮细胞肿胀, 纤维

素性血栓形成(图1C). 血管壁中膜表现为平滑肌

细胞纤维素性坏死, 部分表现为纤维素样物质

残留, 部分完全溶解消失, 仅残余血管内膜; 坏
死灶周围中膜平滑肌黏液变性. 血管内膜水肿, 
内皮细胞消失, 局部仅见残留的内弹力层. 血管

改变分级为3级. 
肠系膜上静脉内见附壁血栓形成, 血管腔

内见多量纤维素样物质, 血管内膜可见多量中

性粒细胞附壁、聚集; 中膜内少量中性粒细胞

浸润; 外膜见毛细血管内淤血, 局部白细胞附壁, 
间质内可见中性粒细胞漏出(图1D). 血管改变分

级为3级. 肠系膜周围脂肪组织中小血管内亦可

见白细胞附壁, 红细胞于血管腔内黏附、堆积

伴有血浆样物质渗出, 表现为血栓形成的早期

改变; 局部脂肪组织中于淤血的毛细血管周围

见纤维素样坏死及多量中性粒细胞浸润. 
2.2.2 小肠壁内血管变化: 小肠壁内可见3级血管

改变, 以浆膜下层病变最为显著(图2A, B). 可见

小血管壁纤维素性坏死, 间质水肿伴大量中性

粒细胞浸润, 局部小肠深肌层平滑肌细胞纤维

素性坏死, 浆膜层可见多量纤维素样物质沉积. 
在病变较轻的区域仅见小血管的纤维素性坏死, 
间质水肿伴少量淋巴细胞浸润(图2C, D). 黏膜

下层显著水肿, 血管淤血扩张, 大量红细胞漏出. 
于少量黏膜下层小动脉内可见中性粒细胞边

集、附壁现象(图3A, C), 偶见血栓形成; 部分毛

细血管内皮细胞肿胀, 偶见纤维素性血栓形成. 
伴有中性粒细胞附壁现象及血栓形成的血管与

黏膜下层水肿区分布在肠壁不同节段. 在显著

水肿区域内的血管中未见血栓形成及中性粒细

胞附壁现象, 仅表现为显著的血管扩张及淤血; 
在血栓形成及中性粒细胞附壁小血管周围区域

仅轻度水肿. 黏膜固有层内见毛细血管显著扩

张伴淤血, 偶见白细胞附壁现象及血栓形成, 间
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■名词解释
抗体介导的排斥
反应 (AMR) :  用
以描述所有的与
体液成分相关的
排斥反应包括供
体特异性抗体或
反应性抗体如抗
HLA抗体、ABO
同种凝集素、抗
内皮细胞抗体等, 
以取代原来不确
切的术语如血管
性排斥反应、急
性加速性排斥反
应等. 

质轻度水肿, 大量红细胞外渗. 
2.2.3 小肠黏膜的形态观察: 小肠黏膜慢性炎症, 
部分绒毛表面上皮脱落, 间质内见少量淋巴细

胞及嗜酸性粒细胞浸润, 可见大量漏出的红细

胞. 隐窝上皮核分裂象易见, 可见嗜酸性粒细胞

浸润隐窝上皮; 未见急性排斥反应(图3B). 

图  1  肠系膜血管病变. A: 可见动脉内血栓形成, ＊标注区为血栓形成区域, △标注区域为血管壁溶解消失, 血管外纤维脂

肪组织取代区(HE×40); B: 血管外膜中小血管扩张、充血, 血管内皮肿胀, 纤维素性血栓形成(HE×200); C: 病变严重区域内

见组织结构消失, 仅见纤维素样坏死(HE×200); D: 肠系膜上静脉内见血栓形成, 血管壁内中性粒细胞浸润(HE×100).

A B

DC

*

A B

DC

图  2  肠壁浆膜层及肌层的病变. A: 肠壁黏膜下层血管显著扩张伴出血, 浆膜层内小血管壁纤维素性坏死, 周围间质水肿, 

中性粒细胞浸润, 浆膜外多量纤维素样渗出物(箭头示纤维素样渗出物, HE×20); B: 局部肌层内亦可见血管纤维素样坏死(中

箭头所示), 周围平滑肌凝固性坏死(＊标注区为凝固性坏死区, △标注区为正常肠壁平滑肌)(HE×100); C, D: 在病变较轻的区

域仅见肠壁黏膜下层显著水肿, 浆膜下层小血管纤维素样坏死, 周围间质水肿伴少量淋巴细胞浸润(C: HE×20; D: HE×100). 

B图为A图方框区域的局部放大; D图为C图中方框区域的局部放大.

*
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2.2.4 肠系膜淋巴结的变化: 淋巴结被膜内见血

管扩张伴显著充血, 未见血栓形成(图4A), 淋巴

结内淋巴窦显著扩张伴大量出血(图4B). 淋巴结

皮质区、副皮质区及髓质内淋巴组织未见著变. 
2.3 C4d在血管内皮或基底膜中的表达 免疫组织

化学染色示部分毛细血管、微动脉、小动脉及

肠系膜上静脉的内皮细胞或基底膜见C4d沉积

(图3D). 在黏膜下层内伴有白细胞附壁现象的小

血管中可见C4d于内皮细胞或基底膜上沉积, 而
绒毛及动静脉滋养血管内未见C4d沉积. 

3  讨论

本文详细描述了1例发生于术后40 h的重度AMR
的病理形态学改变. 其改变主要表现为小血管

的纤维素性坏死或血管内血栓的形成, 间质内

中性粒细胞浸润, 红细胞漏出. 组织坏死主要表

现为纤维素性坏死. 移植物内血管广泛受累, 包
括肠壁及肠系膜内的各级血管. 直接受累者以

肠壁浆膜下层内的小血管及动静脉的滋养血管

病变最为显著. 黏膜固有层内血管显著扩张伴

淤血, 偶见血栓形成, 肠黏膜隐窝上皮细胞正常, 
未见急性排斥反应. 

相较急性排斥反应, 小肠移植中AMR的发

生率较低, 在Pittsburgh大学报道的453例患者进

行的500例次小肠及多脏器移植中, 仅13例单独

小肠移植发生病理证实的AMR[7], 发生排斥反应

的患者其淋巴细胞毒试验均强阳性. 严重的超

急性排斥仅见于个案报道[8,9]. 在文献中对小肠

移植急性AMR的病理学改变的描述主要集中在

黏膜固有层中小血管的改变, 包括小血管内白

■同行评价
该论文较全面的
显示了1例小肠移
植后急性抗体介
导排斥反应的病
理变化, 有一定的
临床借鉴意义.

图  3  黏膜及黏膜下层病变. A, B: 黏膜层见小肠绒毛高度及结构正常, 隐窝上皮及表面上皮细胞正常, 未见急性排斥反应

(A: HE×20; B: HE×200); C: 黏膜下层内血管扩张、充血, 可见白细胞附壁现象(HE×200); D: 免疫组织化学示黏膜下层病

变血管内膜可见C4d沉积(IHC×200).

A B

DC

图  4  肠系膜淋巴结见被膜内血管扩张伴显著淤血, 淋巴窦内窦组织细胞增生伴大量出血. A: HE×40; B: HE×100.

BA
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细胞附壁、严重充血、纤维素性血栓形成及血

管壁的纤维素性坏死[6,10]. 
在AMR中造成机体损伤的机制是补体经典

途径的激活, C4d是这一过程中的产物之一, 不
同于其他因子, C4d可以共价结合血管内皮细胞

或基底膜, 可在病变部位存在数天或数周, 这一

特性也使在组织中检测C4d成为可能. 2007版
Banff工作分类进一步明确了急性及慢性AMR
的病理学诊断标准, C4d阳性成为诊断AMR重

要条件之一[10]. 在肾移植中, 诊断AMR时, 要求

C4d在50%以上的肾小管周围毛细血管中呈弥

漫强阳性, C4d的阳性程度也与移植物的预后密

切相关, C4d的阳性程度能够反应特异性抗体

(donor specific antigen, DSA)的存在[11,12]; C4d还
常与急性或慢性排斥反应共同存在[13]. 但在小肠

移植中C4d沉积与移植物预后的关系尚待明确. 
de Serre等[14]对12例小肠移植患者肠黏膜活检标

本中C4d沉积与循环抗体关系进行了评估, 发现

C4d在37%的病例中表达; 其中部分存在急性排

斥反应, 部分病例未发生急性排斥反应; 在血管

严重损伤的患者中C4d的阳性率达50%. 所有12
例患者均未发现DSA, 仅1例存在抗HLA IB抗体. 
在de Serre的研究中未发现C4d的沉积与移植物

预后相关, 但在1例存在DSA的小肠移植超急性

排斥反应中, 可以检测到C4d在血管内的强阳性

沉积[7], 因此, C4d在小肠移植中的意义还有待进

一步的研究. 另外, C4d的检测方法有免疫组织

化学染色及免疫荧光两种检测方法, 应用免疫

荧光检测其敏感性要高于免疫组织化学染色. 但
免疫荧光检测仅适用于新鲜标本, 而本例仅有石

蜡包埋标本, 因而采用了免疫组织化学染色的方

法. 敏感性的降低可能会影响部分血管中C4d的
检出, 但在本例中存在3级病变的血管中可以见

到C4d的沉积, 提示补体的活化参与了病变的发

生. 小肠黏膜中并未发现急性排斥反应, 说明在

本病例中C4d的存在与细胞性排斥反应无关. 
存在以下因素的患者由于存在对HLA抗原

的致敏发生AMR的可能性较大, 包括妊娠、输

血史、移植病史等. 在小肠移植中AMR的发生

多与DSA的存在相关或存在显著的淋巴细胞毒

反应, 但本例无针对HLAⅠ及Ⅱ型抗原的PRA, 
淋巴细胞毒反应仅为2%; 考虑此AMR的发生可

能与患者此前发生的多次感染或输血相关. 供
体与患者原来接触过的抗原存在交叉反应, 移
植物激活了体内的记忆性B淋巴细胞并产生抗

体, 从而诱发了AMR的发生. 

在补体活化的过程中产生的C3a和C5a是强

烈的炎症因子, 可以趋化中性粒细胞从而引起

炎症反应; 在补体活化的同时还可以激活凝血

系统造成组织缺血及血栓形成. 补体活化最终

生成的膜攻击复合物可以破坏细胞膜造成细胞

及细胞外间质的溶解以及组织的坏死. 在组织

中我们可以发现在病变血管周围组织水肿伴有

多量中性粒细胞浸润及纤维素样物质沉积, 可
能与补体活化后血管通透性增加, 补体活化过

程中产生的各种细胞因子漏出至组织液中相关. 
血管壁中膜及肠壁深肌层平滑肌细胞的纤维素

样坏死可能与补体的细胞溶解作用相关. 
小肠黏膜活检是评价移植肠功能状态的常

规手段, 通过对小肠黏膜的观察判断是否存在

排斥反应. 随着对AMR认识的深入, 小肠移植中

AMR病理形态评价体系也在探讨之中, 2003年
迈阿密大学的研究者结合其他器官移植中血管

排斥反应的病理形态根据病变血管的数量及病

变程度对小肠移植中黏膜血管在AVR中的改变

进行了分级[6]. 在本例中可以看到病变最为严重

的血管并不是黏膜内的血管, 并且黏膜内的病

变血管也不是普遍存在. 病变的肠壁呈节段性

水肿, 在非水肿区内血管的病变较水肿肠壁内

血管病变严重. 因此凭借对黏膜内血管的评估

并不能反应真正的病变程度, 黏膜活检的取材

部位对病变的判断也有重要的影响. 目前还缺

乏早期发现AMR的手段, Selvaggi等[15]介绍通过

超声多普勒来检查血管状况, 伴有多发性血栓的

患者建议进一步静脉造影. 本例患者在术后40 h
超声造影示血管通畅, 4 h后再次造影则小肠绊血

管不能显示, 提示血栓形成可能, 因此如何动态

监测并及早发现AMR的存在尚需进一步探讨. 
肠系膜内淋巴结在肠道免疫防御体系中处

于中心地位, 对于肠道内的食物抗原、共生微

生物及其产物免疫耐受均在肠系膜淋巴结内诱

导产生; 同时滤过肠道共生菌的活菌, 防止其进

入全身的免疫循环系统[16]. 肠系膜淋巴结是肠归

巢T细胞产生所必需的, 在维持肠道正常免疫状

态中具有重要的作用[17,18]. 缺乏肠系膜淋巴结的

动物将引起肠道微生物的反复感染, 肠道活菌

进入循环系统后造成脾肿大和淋巴结炎[19]. 在小

肠移植中, 肠系膜中的淋巴结也为供者与受者

之间免疫反应的进行提供了场所. 在移植物肠

系膜淋巴结内的供体淋巴细胞将逐步被受体淋

巴细胞取代, 在小鼠体内发现移植术后24 h内移

植物内淋巴结中IL-2、4、6、10等细胞因子显
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著升高; 提示在肠系膜淋巴结内的免疫反应可能

不受与移植术同时进行的免疫抑制的控制[20]. 在
大鼠的实验中发现在发生急性或慢性排斥反应

之前, 肠系膜淋巴结中可以出现淋巴细胞的凋

亡和细胞因子水平的改变, 这些改变与移植物

的预后密切相关. 小肠移植物内的淋巴组织包

括Peyer's斑及肠系膜淋巴结中可以发现活化的

供体淋巴细胞, 认为这些淋巴组织与移植物抗

宿主病的发生密切相关[21]. 更多关于肠系膜淋巴

结的报道多集中于移植物抗宿主病, 但在AMR
中尚未见关于淋巴结的报道. 本病例中仅见淋

巴结被膜内血管显著扩张伴淤血, 淋巴窦内窦

组织细胞增生, 伴大量出血, 局灶间质内见含铁

血黄素沉积. 所见病变与肠壁和肠系膜内的非

特异性反应相同. 
早期、轻度的AMR可以得到成功救治. 目

前对于AMR的治疗主要基于以下4个方面[22]: (1)
抑制T细胞依赖的抗体反应; (2)去除循环抗体; 
(3)抑制残留的抗体; (4)抑制或去除B细胞. 目前

文献报道的治疗方案均为在此基础上进行一定

的调整, 但报道的成功率并不一致. 另外, 补体

的损伤机制是基于C5的活化及膜攻击体的形成, 
因此抗C5抗体eculizumab在AMR中的应用也有

报道. 目前这些治疗方案最大的缺陷是均为某

一个中心的经验总结, 缺乏多中心的随机对照

研究. 
总之, 本文详细总结了1例发生在术后40 h

的加速性排斥反应, 其病理分类表现为重度急

性AMR, 主要病理形态学改变表现为血管壁的

纤维素性坏死及血管内血栓形成. 免疫组织化

学C4d阳性表达是诊断AMR的重要辅助手段. 病
变广泛累及移植物内各级血管, 但肠黏膜固有

层内血管并不一定反应最严重的病变, 因此在

小肠移植的患者, 除了常规活检监测排斥反应

的发生外, 对于存在高危因素的患者还应结合

临床及内镜表现以及超声造影等手段, 及早发

现AMR的发生, 以便及时救治. 
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胶囊内镜胃通过时间与全小肠检查完成率的关系
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■背景资料
胶囊内镜可直接
观 察 小 肠 黏 膜 , 
填补了小肠检查
的 盲 区 ,  与 以 往
的影像学方法相
比 ,  疾 病 诊 断 的
正确率有了较大
提 高 ,  成 为 小 肠
疾病初筛和诊断
的重要手段.
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Abstract
AIM: To investigate the right timing for inter-
vention when capsule endoscope transits for a 
relatively long time in the stomach. 

METHODS: The following items were analyzed in 
109 patients who underwent capsule endoscopy 
(CE) examinations: the relationship between gas-
tric transit time (GTT) and complete examination 
rate (CER); the correlation between GTT and small 
bowel transit time (SBTT); the difference in GTT 
between groups of complete and incomplete exami-
nations; and the risk of incomplete examination in 
patients with strictures of the small intestine. 

RESULTS: No difference was found in CER 
among groups with GTT ≤ 30 min, 30-60 min, 
60-90 min, or > 90 min (P = 0.971). Injection of 
metoclopramide in patients with longer GTT re-

sulted in shorter SBTT compared to their counter-
parts with shorter GTT (t = -2.027, P = 0.046). No 
difference was found in GTT between groups of 
complete and incomplete examinations [45.6 min 
± 35.8 min (n = 85) vs 42.0 min ± 36.4 min (n = 24), 
P = 0.665]. The risk of incomplete examination in 
patients with strictures of the small intestine was 
6.588-fold higher than those without strictures (OR 
= 6.588, 95% CI = 1.866-23.258, P = 0.004).

CONCLUSION: Too early delivery of capsule 
endoscope in the duodenum might not improve 
CER. This procedure should be considered only if 
the retention of CE in the stomach exceeds 90 min, 
and it is better to be completed within 30 min.

Key Words: Capsule endoscopy; Intervention; Com-
plete examination rate

Xiong GY, Wang M, Yang LH, You SH. Relationship 
between gastric transit time and complete examination 
rate of the capsule endoscopy examinations. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(24): 2318-2321

摘要

目的: 探讨对胶囊内镜在胃内停留时间较长
的患者进行干预的恰当时机. 

方法: 分析了109例胶囊内镜检查的胃通过时
间(gastric transit time, GTT)与全小肠检查完
成率(complete examination rate, CER)的关系, 
GTT与小肠通过时间(small bowel transit time, 
SBTT)的相关性, 完成与未完成全小肠检查者
GTT的差异, 小肠肠腔狭窄者完不成全小肠检
查的风险. 

结果: 胶囊GTT分别为≤30 min, 30-60 min, 
60-90 min, >90 min的各组之间的CER无统计
学差异(P  = 0.971); 胶囊胃内停留时间过长者
注射胃复安后, 其SBTT明显短于非胃复安组
(t  = -2.027, P  = 0.046); 完成全小肠检查者的
GTT(45.6 min±35.8 min, n  = 85)与未完成者
的GTT(42.0 min±36.4 min, n  = 24)之间无统
计学差异(P  = 0.665); 小肠肠腔狭窄者未完成
全小肠检查的风险是无狭窄者的6.588倍(OR 
= 6.588, 95%CI = 1.866-23.258, P  = 0.004). 

■同行评议者
姜 相 君 ,  主 任 医
师 ,  青 岛 市 市 立
医院消化科
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■研发前沿
实时监控、胃复
安、红霉素、姿
势体位、胃镜送
胶囊等都用于提
高 C E R ,  效 果 如
何存在一定争议, 
新出现的长工作
时间胶囊对于提
高CER的作用值
得研究.

结论: 过早使用胃镜将胶囊送入小肠可能并
不一定有助于CER的提高, 胶囊在胃内停留超
过90 min的要考虑用胃镜将胶囊送入小肠, 整
个送胶囊过程最好在30 min之内完成. 

关键词: 胶囊内镜; 干预; 全小肠检查完成率

熊观瀛, 王敏, 杨丽华, 游思洪. 胶囊内镜胃通过时间与全小肠检
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0  引言

胶囊内镜(capsule endoscopy, CE)可直接观察小

肠黏膜, 填补了小肠检查的盲区, 与以往的影像

学方法相比, 疾病诊断的正确率有了较大提高, 
成为小肠疾病初筛和诊断的重要手段[1]. 完成全

小肠检查是确保诊断正确的重要先决条件, 胶囊

内镜的电池在体内的有效工作时间一般为8 h, 虽
然大部分患者的胶囊都能在此时间内到达回盲

部, 完成全小肠检查, 但仍有一小部分患者的胶

囊于电池耗尽时仍未进入结肠, 无法完成全小肠

检查, 从而增加了疾病漏诊的风险[2,3]. 如何尽可

能提高全小肠检查完成率(complete examination 
rate, CER)是胶囊内镜检查中的重要课题[4-8]. 

在胶囊内镜检查中经常遇到胶囊在胃内停留

60 min、90 min甚至120 min的病例, 对于胶囊胃内

停留时间过长的患者, 我们一般是用胃镜将胶囊

送入小肠[9,10]. 那么, 是否胶囊通过胃时间(gastric 
transit time, GTT)越短, CER就越高; 是否应该尽可

能早地将胶囊送入小肠? 本研究试图通过回顾性

分析自主完成胶囊内镜检查(未经送胶囊干预)患
者的GTT和CER之间的关系, 探讨对于胶囊在胃

内停留时间较长的患者何时进行干预比较恰当. 

1 材料和方法

1.1 材料 回顾性分析了2009-04/2011-09国产

OMOM胶囊内镜检查120例, 除去7例胶囊在上消

化道停留时间过长而需要用胃镜送胶囊者, 以及

4例肠道准备较差影响观察者, 共109例纳入研究, 
男60例, 女49例, 年龄13-89岁, 平均53.6岁±17.6岁. 
按照中华消化内镜学会胶囊内镜临床应用规范选

择适应证和禁忌证. 重庆金山科技(集团)有限公司

生产的智能胶囊, 型号JS-ME-Ⅱ, 06D或08A版. 
1.2 方法

1.2.1 肠道准备: 检查前1 d进食全流质饮食, 晚
20:00用1 000 mL温开水溶解45 mL磷酸钠盐口

服溶液PHOSPHO-SODA(辉灵, Fleet), 于2 h内
服完, 22:00后禁食禁饮直至第2天检查前. 

1.2.2 检查: 按常规方法吞服胶囊, 每隔半小时实时

监控1次. 吞服1 h后如胶囊仍未进入小肠, 给予胃

复安10 mg肌肉注射并继续监控, 直到胶囊进入小

肠. 检查结束后由2位副主任医师读片, 其中1位通

读, 另1位对主要时间点, 可疑病变进行复核. 
1.2.3 胶囊胃通过时间与全小肠检查完成率的关

系: 按照胶囊GTT分成≤30 min, 30-60 min (>30且
≤60 min), 60-90 min (>60且≤90 min), >90 min等
4组, 统计分析性别分布、年龄在各组之间无统

计学差异后, 计算CER在各组之间是否存在差异. 
1.2.4 GTT与小肠通过时间的相关性: 按照总

的、胃复安组、非胃复安组分析GTT和小肠通

过时间(small bowel transit time, SBTT)的直线相

关性, 并进一步比较胃复安组与非胃复安组之

间GTT、SBTT的差异. 
1.2.5 完成与未完成全小肠检查者胃通过时间的

比较: 比较完成与未完成全小肠检查者的GTT, 
以明确未完成全小肠检查者是不是因为胶囊在

胃内停留时间过长所致. 
1.2.6 小肠肠腔狭窄者未完成全小肠检查的风

险: 统计109例病例中有明显溃疡、增生、疤痕

致小肠肠腔狭窄的病例, 以小肠肠腔无明显狭

窄者为参照, 计算小肠有肠腔狭窄者, 未完成全

小肠检查的发生风险. 
统计学处理 用SPSS11.0软件进行统计学处

理, 计量资料用mean±SD表示, 两组计量资料的

比较用t检验, 多组计量资料的比较用单因素方差

分析; 组间计数资料的比较采用χ2检验; 双变量相

关分析采用Pearson相关; 用OR及95%CI表示有小

肠肠腔狭窄者, 未完成全小肠检查的发生风险. 

2  结果

2.1 胶囊GTT不同的各组之间CER的差异 将胶

囊GTT不同的患者分成4组, 分别为≤30 m in, 
30-60 min, 60-90 min, >90 min, 在确定了性别

分布(χ2 = 0.140, P  = 0.987)、年龄(F  = 1.172, P  
= 0.324)在各组之间无统计学差异后, 计算发现, 
CER在各组之间无统计学差异(P  = 0.971, Fish-
er's Exact Test, 表1). 提示胶囊GTT偏长并不降低

CER(在胶囊胃内停留超过1 h, 注射10 mg胃复安

的情况下). 我们进一步分析了胶囊GTT不到1 h
和超过1 h(即非胃复安组和胃复安组)的CER, 结
果也未发现统计学差异(χ2 = 0.009, P  = 0.926). 
2.2 胶囊胃内停留时间过长者注射胃复安后的

SBTT 为了进一步明确GTT与SBTT的关系, 我
们分析了完成全小肠检查者的GTT与SBTT的直

线相关性, 结果发现, 两者总体而言呈负相关(r  = 

■创新盘点
用胃镜送胶囊的
文章以个案报道
居多, 而本文并不
涉及送胶囊操作
本身, 主要通过分
析自主完成胶囊
内镜检查患者的
GTT和CER之间
的关系, 探讨对于
胶囊在胃内停留
时间较长的患者
的合理干预时机.
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-0.285, P  = 0.008, 图1), 但按胃复安组(r  = -0.192, P  
= 0.301)和非胃复安组(r  = -0.201, P  = 0.145)分开

分析则组内均无相关性, 考虑与胃复安的作用有

关, 我们计算了两组的GTT和SBTT, 结果发现胃

复安组的GTT明显长于非胃复安组的(t  = 12.903, 
P<0.001), 这与检查方法有关. 我们只给胶囊胃内

停留超过1 h者注射胃复安, 而胃复安组的SBTT
明显短于非胃复安组的 (t  = -2.027, P  = 0.046, 表
2), 提示胃复安可能有缩短SBTT的作用. 
2.3 完成与未完成全小肠检查者GTT的差异 为
了明确未完成全小肠检查者是不是因为胶囊在

胃内停留时间过长所致, 我们比较了完成全小

肠检查者的GTT(45.6 min±35.8 min, n  = 85)与
未完成者的GTT(42.0 min±36.4 min, n  = 24), 结
果发现两者之间无统计学差异(P  = 0.665). 
2.4 小肠肠腔狭窄者未完成全小肠检查的发生

风险 既然未发现胶囊GTT与CER相关, 我们就进

一步寻找可能影响CER的因素, 这些因素可能包

括功能性的(如胃肠动力异常)或器质性的, 因为我

们的病例大多数都没有做胃肠动力检查, 所以就

分析了胶囊内镜所见有明显溃疡、增生、疤痕致

小肠肠腔狭窄与CER的关系, 结果发现有狭窄组

完不成全小肠检查的风险是无狭窄组的6.588倍
(OR = 6.588, 95%CI = 1.866-23.258, P = 0.004, 表3). 

3  讨论

胶囊内镜是目前诊断小肠疾病的主要手段之一, 
但是如果完不成全小肠检查, 小肠存在一段“盲

区”, 则很可能造成漏诊, 所以, 完成全小肠检查

是保证胶囊内镜诊断正确性的重要先决条件[6]. 
遗憾的是, 由于目前国产胶囊内镜的工作时间一

般为8 h左右, 尽管大部分患者能完成全小肠检查, 
仍有一小部分患者于电池耗尽时胶囊仍未到达

结肠[4]. 我们在日常诊疗工作中经常遇到胶囊内

镜在胃内停留时间偏长的患者, 这类患者, 完不成

全小肠检查的风险是否会增加? 对于他们, 早一

些将胶囊用胃镜送入小肠, 是否有助于提高CER? 
是不是越早送胶囊越好? 本研究发现, 胶囊GTT
与CER无关, 提示过早地用胃镜将胶囊送入小肠

可能并不一定有助于CER的提高. 从我们的结果

可以看出, 有相当多的患者胶囊胃内停留时间超

过60 min, 甚至90 min, 两者相加接近所有患者的

40%, 如果对这么多患者都采用胃镜干预则会产

生一系列问题: (1)增加患者的痛苦, 而并无太大

的必要, 因为大多数患者都能自主完成全小肠检

查; (2)增加医护人员的工作量; (3)加收胃镜送胶

表  1  胶囊GTT不同的各组之间性别、年龄、CER的比较

                 性别
  年龄(岁)

全小肠检查

  完成率(%)                                n   男  女

胃通过时间(min)    ≤30                 50   28  22 56.9±18.4  39/50(78.0)
30-60                 19   10    9 51.9±16.0  15/19(78.9)

60-90                 28   15  13 50.5±17.1  21/28(75.0)

    >90                 12     7    5 49.4±16.9  10/12(83.3)

P值                    0.987     0.324        0.971

表  2  胃复安对完成全小肠检查者的小肠通过时间的影响

                                  n 胃通过时间(min) 小肠通过时间(min)

胃复安组           31 85±24 226±93

非胃复安组       54 23±17 267±89

P值 <0.001 0.046
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图  1  完成全小肠检查者的GTT与SBTT的直线相关性. r  = 

-0.285, P  = 0.008.

表  3  小肠肠腔狭窄者完不成全小肠检查的发生风险

     未完成全

小肠检查

 (n  = 24)

完成全小

  肠检查

  (n  = 85)

  OR  95%CI    P 值

无狭窄     17      80    -      -     -

有溃疡、增

生、疤痕致

肠腔狭窄

      7        5 6.588 1.866-

23.258

0.004

■应用要点
本 研 究 表 明 ,  过
早使用胃镜将胶
囊送入小肠可能
并不一定有助于
C E R 的 提 高 ,  所
以 ,  胶 囊 在 胃 内
停留超过60 m in
的可继续观察30 
min, 并做好送胶
囊的准备, 如超过
90 m in仍未进入
小肠, 则给予送胶
囊干预.
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囊的费用, 增加患者的经济负担, 所以, 我们主张

对胶囊胃内停留时间偏长的患者不宜过早进行

胃镜干预. 我们所发现的完成与未完成全小肠检

查者GTT无差异的结果也支持这一做法, 虽然这

一结果与其他研究者的结果有一定差异[3]. 当然, 
也不是说胶囊在胃内停留多长时间都不去管, 根
据本文的研究结果我们认为, 胶囊在胃内停留超

过90 min的要考虑用胃镜将胶囊送入小肠, 整个

送胶囊过程最好在检查开始后120 min之内完成, 
这样, 胶囊进入小肠后仍有360 min之多的时间进

行检查, 比本研究非胃复安组的小肠通过时间还

长, 足以使大多数患者能完成全小肠检查. 
关于胃复安在胶囊内镜检查中的作用, 目前

仍存在争议, 无论是对GTT、SBTT的作用, 还是

对CER的作用[3,11-15]. 研究多认为胃复安可缩短

GTT, 但也有认为对GTT无影响, 这种差异主要与

研究是否为随机对照、是前瞻性亦或回顾性、

口服或是肌注、何时使用等有关[3,11,12,14,15]. 本研

究主要是对临床资料的回顾, 并不是随机对照研

究, 胃复安主要给予胶囊胃内停留时间超过1 h
的, 而并未设立胃内停留超过1 h不注射胃复安

的平行对照组, 所以无法确定胃复安是否能缩短

GTT, 与其他学者的研究不具备可比性. 胃复安

对SBTT的作用, 有人认为无影响, 也有人认为可

缩短SBTT或GTT+SBTT[3,11-15]. 我们研究发现, 胃
复安可缩短SBTT, 即使针对的是GTT较长者. 我
们以往也曾研究过胃复安对SBTT的作用, 发现

胃复安有使SBTT缩短的趋势, 但并未达到统计

学差异, 而随着病例数的增加, 此次分析则达到

了统计学差异, 可见足够的样本量的重要性. 至
于胃复安对CER的作用, 有人获得了很高的CER, 
甚至高达97%, 而也有人认为对CER无影响[3,11-15], 
我们对于胶囊胃内停留时间偏长(在胃内浪费

了较多时间)的患者使用胃复安, 缩短了他们的

SBTT, 至少获得了不低于GTT较短组的CER. 
我们研究认为, 溃疡、增生、疤痕所致的小

肠肠腔狭窄可能是导致完不成全小肠检查的重

要原因, 狭窄可以导致胶囊长时间停留在小肠某

一处, 从而没有足够的时间走完全小肠, 甚至形成

真正的胶囊滞留. 当然, 除了狭窄, 可能还有别的

因素影响全小肠检查的完成, 如胃肠道动力因素

等, 有待日后进一步探讨. 小肠胶囊内镜的工作

时间一般为8 h, 目前已有工作时间11 h的胶囊出

现[16], 相信随着科技的进步和工作时间更长的胶

囊内镜的出现, 除了极个别器质性疾病所致的胶

囊滞留外, 绝大部分患者都将能完成全小肠检查. 
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的发病率逐渐升
高, 但目前大多确
诊的大肠肿瘤患
者仍处于中晚期. 
总结近年大肠肿
瘤的发病特点, 有
助于临床医生对
大肠肿瘤进行早
期诊治, 从而明显
改善预后. 
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Abstract 
AIM: To investigate the clinical characteristics of 
colorectal neoplasms so as to provide the basis 
for clinical diagnosis and treatment.

METHODS: The clinical data for 260 patients 
with primary colorectal neoplasms diagnosed 
surgically and pathologically in 2010 at our hos-
pital were analyzed retrospectively. The clinical 
features for colorectal neoplasms and the asso-

ciation of smoking, drinking and past medical 
history with tumor progression were analyzed. 

RESULTS: Male/female ratio was 1.24∶1, and 
the average age was 61.73 ± 11.56 years. The in-
cidences by tumor site ranked in descending or-
der were the rectum, the sigmoid colon, the as-
cending, transverse and descending colons. Syn-
chronized carcinomas of the colon and rectum 
were found in 8 cases. Approximately 64.23% of 
rectal neoplasms were located within 8 cm to the 
anus. The average length was significantly lon-
ger in male cases than in female cases (8.22 cm ±
3.35 cm vs 7.08 cm ± 2.09 cm, t = 2.20, P = 0.03). 
Bloody stools was the main symptom of left-sid-
ed colonic and rectal neoplasms, while abdomi-
nal pain and abdominal distension were main 
symptoms of right-sided colonic neoplasms. 
The positive rate of fecal occult blood test (OBT) 
was 80.43%. The ratio of cases in Dukes stage A 
was 18.85%. Tumor differentiation degree was 
negatively correlated with age (r = -0.145, P = 
0.019). The incidence rate of right-sided colonic 
neoplasms among cholecystectomy patients was 
higher than left-sided ones but the difference 
was not statistically significant (P > 0.05). The 
incidences of metastasis and infiltration among 
essential hypertension patients were lower (both 
P < 0.05). 

CONCLUSION: Digital rectal examination (DRE) 
and OBT are two important methods for find-
ing colorectal neoplasms. Bloody stools and ab-
dominal pain, abdominal distension are the main 
symptoms of right- and left-sided colonic neo-
plasms, respectively. There is an increased trend 
in early diagnosis. Age, cholecystectomy and es-
sential hypertension may relate to pathogenesis 
and development of colorectal neoplasms. 

Key Words: Colorectal neoplasms; Clinical charac-
teristics; Retrospective study; Digital rectal exami-
nation
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■相关报道
许多研究都提示
吸烟、饮酒、糖
尿病和慢性阑尾
炎病史等都是大
肠癌的潜在或独
立危险因素.

摘要 

目的: 分析单中心收治的结直肠肿瘤患者的
临床特点, 为临床诊治提供参考. 

方法: 回顾分析我院2010年经外科手术确诊的
260例原发性大肠肿瘤患者临床资料, 探讨确
诊大肠肿瘤临床特点及其与吸烟、饮酒和既
往病史等可能影响其发生发展的因素的关系.

结果: 大肠肿瘤患者的男女比例为1.24∶1, 平
均年龄61.73岁±11.56岁. 好发部位依次为直
肠、乙状结肠、升结肠、横结肠和降结肠, 同
时性多发癌8例. 64.23%的直肠肿瘤距肛门≤8 
cm, 男性直肠肿瘤距肛门的距离(8.22 cm±3.35 
cm)明显大于女性(7.08 cm±2.09 cm, t  = 2.20, P  
= 0.03). 直肠和左半结肠以大便带血为主, 右
半结肠以腹痛腹胀为主, 大便潜血阳性率为
80.43%. Dukes A期比例升至18.85%, 分化程
度和年龄负相关(r  = -0.145, P = 0.019). 胆囊切
除术后患者右半结肠肿瘤比例高(P >0.05), 高
血压病史患者器官转移比例低(P <0.05). 

结论: 直肠指诊和大便隐血实验是重要的检
查方法; 大便带血和腹胀腹痛分别是左半结
肠、直肠和右半结肠的主要症状; 大肠肿瘤
早期诊断率呈增高趋势; 年龄、胆囊切除术
和高血压病可能是影响大肠肿瘤发生发展的
因素. 

关键词: 大肠肿瘤; 临床特点; 回顾分析; 直肠指诊
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0  引言

大肠肿瘤严重威胁人类生命健康, 是常见的肿

瘤. 近年随着我国经济发展和人民生活水平的

提高, 及对疾病的认识改变和诊断水平进步等

因素, 结直肠癌的发病率逐渐提高. 但目前大多

确诊的大肠肿瘤患者仍处于中晚期, 早期诊治

可以明显改善预后. 现将我院2010年接受外科

手术治疗的260例原发性大肠肿瘤患者临床特

点做回顾分析.

1  材料和方法

1 .1  材料  260例患者均接受结肠镜检查并手

术治疗. 经病理组织学诊断间质瘤2例, 类癌2
例, 鳞癌1例, 黏液癌34例(13.08%), 腺癌221例
(85.00%). 男女比例约为1.24∶1(144/116), 年

龄26-84岁, 平均年龄61.73岁±11.56岁. 临床表

现主要有: 便血、腹泻、腹胀、腹痛、腹部包

块、贫血和肠梗阻表现等. 
1.2 方法 临床资料统计分析标准如下: (1)病灶部

位: 直肠(包括肛门)、左半结肠(乙状结肠、降

结肠包括结肠脾曲)、右半结肠(横结肠包括结

肠肝曲、升结肠包括盲肠). 距肛门≤8 cm视为

直肠指诊可触及范围. 多发癌为同时多源(即不

同部位)肿瘤; (2)肠腔狭窄: 肠癌致肠镜不能通

过者定义为肠腔狭窄; (3)吸烟和饮酒史: 吸烟

平均≥5支/d, ≥3年; 饮白酒平均≥100 g/d, ≥
5年; (4)疾病史: 记录患者有高血压、糖尿病、

阑尾疾病、胆囊疾病和胆囊切除术、本人是否

有癌症病史和结直肠癌家族史等. 胆囊疾病包

块胆囊切除术后、慢性胆囊炎、胆囊结石、胆

囊息肉等. 阑尾疾病包块阑尾切除术后和慢性

阑尾炎. 
统计学处理 采用SPSS统计软件包进行统计

分析, 用t检验、方差分析、χ2检验等统计学方

法, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 发病部位 肿瘤位于结直肠不同部位的例数

见图1, 同时性多发癌8例(直肠癌和降结肠癌1
例, 降结肠和升结肠1例, 乙状结肠和升结肠2例, 
直肠和升结肠2例, 直肠和乙状结肠2例). 右半结

肠肿瘤的比例为21.92%(57/260). 137例直肠肿

瘤中, 肿瘤距肛门距离为7.79 cm±3.15 cm, 男85
例, 距肛门距离为8.22 cm±3.35 cm, 女52例, 距
肛门距离为7.08 cm±2.09 cm, 二者有显著性统

计学差异(t  = 2.20, P  = 0.03). 男性直肠肿瘤距肛

门≤8 cm有50例, 女38例, 性别在直肠可指诊范

围内二者无显著性差异(χ2 = 2.853, P  = 0.091); 
年龄(≤8 cm平均年龄60.32岁±12.97岁, >8 cm
平均年龄63.00岁±9.94岁), 无统计学差异(t  = 
-1.353, P  = 0.179). 
2.2 临床表现 患者的主要临床表现依次有: 大便

带血或便血、腹痛腹胀、便秘、腹泻、大便性

状和习惯改变、腹部包块等(图2). 直肠和左半

结肠肿瘤主要表现为大便带血或便血, 便秘、

腹泻、大便性状和习惯改变等, 右半结肠主要

表现为腹痛腹胀和腹部包块. 有92例患者行大

便潜血实验, 阳性率80.43%(74/92). 有腹痛腹胀

者76例中26例表现为肠镜下狭窄, 而无腹痛腹

胀者184例中仅有38例表现为肠镜下狭窄, 腹痛

腹胀和结肠镜肠腔狭窄呈正相关, 腹痛腹胀者
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肠镜检查发现狭窄的比例远高于无腹痛腹胀者

(χ2 = 5.328, P  = 0.021). 
2.3 临床分期 确诊患者仍以Dukes B和C期患者

居多, 中晚期患者(B、C、D期)患者>80%(图3). 
2.4 分化程度 低分化者56例, 平均年龄59.00
±10.74岁, 中分化者170例, 平均年龄62.21岁
±11.62岁, 高分化者34例, 平均年龄63.85岁±

12.07岁, 分化程度和年龄呈负相关(r  = -0.145, P  
= 0.019). 
2.5 既往病史和吸烟、饮酒史 260例结直肠肿

瘤患者高血压病、糖尿病、胆囊疾病、胆囊切

除术后、阑尾疾病、本人癌症病史、结直肠癌

家族史及吸烟、饮酒史比例见图4. 260例患者

中有胆囊病史, 尤其是胆囊切除术后患者右半

结肠肿瘤比例最高, 但差异无显著性统计学意义

(P>0.05, 表1). 有高血压病史患者结直肠肿瘤器官

转移的比例远低于无高血压的患者(P<0.05, 表2). 

3  讨论

结直肠肿瘤目前仍以直肠占绝大多数 ,  占
52.69%(137/260), 乙状结肠和升结肠次之, 横结

肠和降结肠最少. 但需提醒临床医师的是直肠

肿瘤中距肛门8 cm以下的肿瘤占整个直肠肿瘤

的64.23%(88/137), 女性直肠肿瘤距肛门平均距

离距离较男性更低, 提示大部分的直肠肿瘤可

以通过直肠指检发现, 因此直肠指检对直肠肿

瘤的诊断, 尤其是早期诊断的重要作用不容忽

视. 同时性多发癌高达8例(3.08%), 也提醒外科

医师和内镜医师在诊断时对全结肠检查的重要

性, 不能只满足于发现一处病灶而导致漏诊漏

治的可能. 同时本研究发现右半结肠肿瘤的比

例高达21.92%, 明显高于李明等[1]的报道, 但略

低于张燕等[2]对1999-2003年苏州地区的结直肠

肿瘤研究结果(右半结肠比例为25.04%), 与我们

前期研究[3]的右半结肠肿瘤比例(24.24%)比较

也未见升高, 可见目前还不支持结直肠癌“右

移”的推断, 这是否和患者的地域性有关值得

深入探讨. 
在临床症状中, 直肠和左半结肠肿瘤主要

表现为大便带血、便秘、腹泻、大便习惯和性

状改变等, 右半结肠主要表现为腹痛腹胀和腹

部包块等, 结直肠肿瘤患者如有腹胀腹痛症状, 
提示肠腔狭窄, 肠镜不能通过的可能性较大. 尤
其是大便带血的症状高达63.10%, 有很多患者

和临床医师都误以为痔疮所致而导致误诊误治, 
再一次突显了直肠指检的必要性, 尤其是针对

老年人和有大便带血、便秘、腹泻和大便习惯

及性状改变的患者. 直肠指诊简便、易行、不

受技术和设备等条件限制, 适宜于在各级医院

开展, 仍应大力提倡. 对出现以上症状时高度警
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图  2  260例结直肠肿瘤患者主要症状柱状图.

图  1  大肠不同部位肿瘤例数.
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■应用要点
直肠指诊和大便
隐血实验是大肠
肿瘤筛查的重要
方法. 要重视相关
症状和危险因素, 
继续提高早期诊
断率. 胆囊切除术
后更易患右半结
肠肿瘤, 而高血压
患者大肠肿瘤器
官转移较少也临
床值得关注.
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■同行评价
本文针对昆明地
区单中心一年内
收治的结直肠癌
病例的一般资料
进 行 了 初 步 分
析, 探讨了好发部
位、主要症状及
常见合并症等临
床特点, 研究方案
合理, 具有一定学
术价值, 对结直肠
癌的随机性筛查
具有一定的指导
意义. 

惕结直肠肿瘤可能, 因积极行相关检查. 另一种

简单易行的检查就是大便隐血实验, 尹俊清等[4]

报道免疫法隐血实验在结直肠癌中的阳性率高

达96.7%, 本研究中, 有96例患者行大便隐血检

查的阳性率高达80.43%, 低于尹俊清和李万浪

等[5]报道的85.9%阳性率, 这可能和肿瘤出血具

有间断性, 标本采集时间, 保留时间及采样误差

有关. 
结直肠肿瘤确诊时80%以上以处于中晚

期, 本研究中处于早期(Dukes A)的患者只有

18.85%, 但和前期研究[3]8.1%相比有明显提高, 
说明目前诊断水平和技术不断提高, 尤其是结

肠镜的广泛使用, 使结直肠肿瘤Dukes A期诊断

率由1992-1999年段的5.6%上升至2000-2007年
段的9.7%, 再至目前18.85%的水平, 呈不断上升

趋势. 分化程度以中分化者为多, 分化程度和年

龄呈负相关, 即年龄越大, 分化程度越低, 与赖

琳等[6]研究老年组高分化癌发生率高一致, 这在

某种程度上与结直肠肿瘤年龄越小, 预后越差

相吻合[7]. 
结直肠肿瘤患者中, 有高血压病史的患者比

例最高达96.15%, 高血压病和结直肠肿瘤之间

是否有联系目前未见相关报道, 有趣的是这些

高血压病患者中结直肠肿瘤器官转移者却相对

很少, 这是否和高血压患者长期服用相关药物, 
尤其是阿司匹林类药物有关值得探讨. 胆囊疾

病, 尤其是胆囊结石和胆囊切除术后的结直肠

癌发病率明显增高是目前较为多数学者的意见, 
还有研究发现胆囊切除术后患者更易患右半结

肠癌[2], 这可能和左半结肠与右半结肠在胆汁酸

代谢方面存在差异, 右半结肠有较高的7α脱羟

酶活性而更易受到胆汁酸侵害有关. 本研究中

有胆囊疾病的患者高达38.85%, 胆囊切除术后

的患者高达9.62%, 胆囊疾病史, 尤其是胆囊切

除术后患者右半结肠肿瘤发生率明显升高, 虽
无显著性统计学意义, 但在一定程度上支持了

胆囊疾病, 尤其是胆囊切除术后患者易得结直

肠癌, 并且是右半结肠癌的结论[2]. 许多研究都

提示吸烟[8,9]、饮酒[10-12]、糖尿病[13,14]和慢性阑

尾炎病史[2,15]等都是结直肠癌的潜在或独立危险

因素, 本研究中260例患者中吸烟、饮酒和糖尿

病的比例均很高也支持这一论断. 
总之, 本研究提示临床医师直肠、乙状结

肠是肿瘤好发部位, 直肠指诊和大便隐血实验

是结直肠肿瘤筛查的重要方法. 要重视大便带

血、腹痛腹胀、便秘、腹泻、大便性状和习惯

改变等症状, 继续提高早期诊断率. 胆囊切除术

后更易患右半结肠肿瘤, 而高血压患者结直肠

肿瘤器官转移较少也是临床值得关注的现象. 
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■背景资料
重复癌约70%发
生 于 消 化 器 官 , 
而消化系肿瘤易
致 消 化 道 狭 窄 , 
消化道支架置入
治疗可缓解症状, 
提高患者的生存
质 量 ,  延 长 患 者
的生存期.
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Abstract
Multiple primary cancers are malignant tumors 
which synchronously or heterochronously occur 
in the same or different organs with completely 
different histological types. About 70% of cases 
of multiple primary cancers take place in diges-
tive organs, and gastrointestinal cancers can 
easily induce stenosis. Here we report a case of 
combined use of esophageal and pyloric stents 
for digestive strictures caused by esophageal-
gastric cancers. Stent implantation can relieve 
stenosis for patients who have lost opportunities 

for surgery, improve the quality of life, and pro-
long survival time.

Key Words: Stent implantation; Multiple primary 
cancers; Digestive tract stenosis
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摘要

重复癌是指同时或异时发生于同一或不同器
官, 组织学类型完全不同的恶性肿瘤. 重复癌
约70%发生于消化器官, 而消化系肿瘤易致消
化道狭窄, 现报告1例食管支架及幽门支架共
同治疗食管和胃窦重复癌所致消化道狭窄. 支
架置入术可解除消化道狭窄, 为一些失去手术
机会的癌症晚期患者解除梗阻, 提高患者的生
活质量, 延长生存期. 

关键词: 支架置入术; 重复癌; 消化道狭窄
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0  引言

重复癌是指同时或异时发生于同一或不同器官, 
组织学类型完全不同的恶性肿瘤, 发生在6 mo以
内者称同时性, 发生在6 mo以上者称异时性[1,2], 
目前其有3条诊断标准[3]: (1)每个肿瘤均为恶性; 
(2)肿瘤各具独特的病理形态; (3)必须除外该瘤

为转移或复发. 重复癌约70%发生于消化器官, 
而消化系肿瘤易致消化道狭窄, 现报告1例食管

支架及幽门支架共同治疗食管和胃窦重复癌所

致消化道狭窄. 

1  病例报告

男, 70岁, 因食管癌术后30 d, 吞咽困难1 wk入院. 
患者于2007-01确诊为食管下段癌, 病理诊断为

■同行评议者
张 小 晋 ,  主 任 医
师 ,  北 京 积 水 潭
医院
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■研发前沿
目前食管支架置
入已有较广泛的
应 用 ,  而 幽 门 支
架置入少有报道, 
幽门支架能解除
幽 门 狭 窄 ,  为 一
些失去手术机会
的幽门狭窄患者
解除了梗阻.

鳞状细胞癌, 并行食管癌根治术; 术后2 mo出现

吞咽困难, 内镜检查见: 食管下段(距门齿36 cm)
见吻合口直径0.2 cm, 黏膜光滑, 胃镜无法通过

(图1A), 遂行Savary-Gilliard锥形探条扩张术, 扩
张后继续进镜于胃窦小弯处见黏膜不平、幽

门黏膜僵硬(图1B), 胃镜尚能通过. 胃窦黏膜病

理诊断: 胃高分化管状腺癌(图1C). 随后4 mo反
复扩张5次, 患者仍有吞咽困难, 于食管癌术后

4 mo(2007-05)行内镜下食管支架(南京微创公司

生产)置入术. 食管癌术后18 mo(2008-07)患者再

次出现吞咽困难就诊, 内镜检查见: 食管支架通

畅(图2A), 但胃窦小弯处见黏膜高低不平, 幽门

黏膜僵硬, 胃镜不能通过(图2B), 再次活检病理

诊断: 胃高分化管状腺癌(图2D). 考虑胃窦癌致

幽门梗阻, 行内镜下幽门支架(南京微创公司生

产)置入术(图2C), 幽门支架置入术后2 d进流质, 

5 d进半流质, 2 wk后复查胃镜, 食管及幽门支架

均通畅, 幽门支架置入术后24 mo(2009-01), 患者

仍存活, 能进半流质. 未发生消化道出血、穿孔

等并发症. 患者于2010-01死于全身衰竭, 存活期

36 mo. 

2  讨论 

肿瘤致上消化道阻塞造成的不能进食是临床上

常见的问题, 常常因此而导致全身衰竭, 危及生

命, 这些患者往往失去外科手术时机, 只能进行

姑息治疗. 临床上目前采用的姑息治疗方法只

有2种: 一是进行小肠造瘘术, 患者痛苦大, 护理

人员负担重; 二是静脉营养, 由于代价高, 大多

数患者无力承受. 因此, 长期以来, 寻找一种更

为理想的姑息治疗方法是临床工作者面临的一

个难题. 80年代初, 对胃出口部和十二指肠阻塞

BA C

图  1  术后2 mo胃镜检查及活检病理. A: 食管下段吻合口狭窄, 胃镜无法通过; B: 胃窦小弯处黏膜不平、幽门黏膜僵硬; C: 

胃窦黏膜活检病理(HE, ×200).

■相关报道
庄建波等曾报道2
例食管胃重复癌
的食管支架治疗, 
发现支架治疗解
决了患者的进食
问 题 ,  提 高 了 患
者 生 存 质 量 ,  为
晚期食管、胃重
复癌的一种姑息
性治疗手段. 

图  2  术后18 mo胃镜检查、活检病
理及内镜治疗. A: 食管下段支架通畅; 

B: 胃窦小弯处黏膜不平、幽门黏膜僵

硬, 胃镜无法通过; C: 幽门支架置入

后; D: 胃窦黏膜活检病理(HE, ×200).

B

D

A

C
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导致梗阻的患者, 采用的是单纯球囊扩张术, 但
疗效持续时间较短, 所以未能得到广泛应用. 90
年代以来, 对食管癌所致的梗阻, 使用金属内支

架置入术治疗取得了明显的疗效, 推动了上消

化道梗阻治疗的进展[3,4]. Song和Strecker等[5,6]于

1993年和1995年分别报道了使用金属内支架治

疗胃出口部梗阻的经验, 从而使内支架在胃肠

道的应用开始得到推广. 金属内支架置入技术

能有效地解除消化道恶性梗阻. 近年来有关食

管内支架应用的报道逐渐增多, 而胃、十二指

肠内支架应用的报道较少见. 本例患者为老年

男性, 发生了同时性胃食管重复癌, 但由于肿瘤

的恶性度不高, 患者的生存时间较长, 尽管已行

食管癌根治术, 但出现了吻合口狭窄, 为了提高

患者的生存质量, 我们行内镜下食管支架置入

术, 解决了患者的进食问题, 由于患者的胃窦癌

导致幽门梗阻再次引起患者进食困难, 而患者

已不能接受并不能耐受再次手术, 故我们又给

患者行内镜下幽门支架置入术, 我们采用的是

镍-钛记忆合金食管支架和幽门支架, 食管支架

规格为20 mm×80 mm, 幽门支架规格为18 mm
×60 mm, 支架置入后提高了患者的生活质量, 
未发生并发症, 提高了患者的生存质量, 延长了

患者的生存期. 目前食管支架置入已有较广泛

的应用, 而幽门支架置入少有报道, 幽门支架能

解除幽门狭窄, 为一些失去手术机会的幽门狭

窄患者解除了梗阻. 
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■创新盘点
本病例为食管和
胃窦重复癌所致
的 消 化 道 狭 窄 , 
并采用食管幽门
支架联合治疗消
化道狭窄.

■同行评价
个案报道选题很
好 ,  文 字 描 述 清
楚 ,  图 片 清 晰 明
确 ,  对 临 床 晚 期
消化系肿瘤的介
入治疗提供了很
好的思路.
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和中国知识资源总库收录. 《中国科技期刊引

证报告(核心版)》统计显示, 2010年《世界华人

消化杂志》总被引频次3 458次, 影响因子0.694, 
综合评价总分60.6分, 分别位居内科学类49种期

刊的第5位、第7位、第6位, 分别位居1 998种中

国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊)的
第79位、第320位、第190位; 其他指标: 他引率

0.83, 被引半衰期4.9, 来源文献量712, 文献选出

率0.90, 参考文献量17 963, 平均引文数25.23, 平
均作者数4.35, 地区分布数29, 机构分布数349, 
基金论文比0.45, 海外论文比0.01.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价68.00元, 全年

2448.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源

期刊)、《中文核心期刊要目总览》(2011年版)
内科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研

究报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》

《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
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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
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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
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文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2012年国内国际会议预告

2012-08-29/09-01
中华医学会第十一次全国内分泌学学术会议
会议地点: 广州市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-08-30/09-02
2012年中华医学会全国麻醉学术年会
会议地点: 重庆市
联系方式: csa2012@live.cn

2012-09-01/30 
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-09-01/30 
第十五届全国中西医结合大肠肛门病学术交流会
会议地点: 济南市
联系方式: doclf@163.com

2012-09-06/09
第七届中国肿瘤学术大会暨第十一届海峡两岸肿瘤学术
会议
会议地点: 北京市
联系方式: shengwangyan@163.com 

2012-09-14/16
中华医学会第十二次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-09-20/23
2012中国消化病学大会 
会议地点: 上海市
联系方式: abstract@ccdd2012.org 

2012-09-21/30
2012中华影像技术第20次全国学术大会暨国际影像技术
论坛 
会议地点: 长春市 
联系方式: ting@dxyer.com

2012-09-28/10-02 
第37届欧洲临床肿瘤学会年会(ESMO2012)
会议地点: 奥地利维也纳
lhgj_jihcc@163.com

2012-10-11/14 
第三届国际肿瘤表观遗传学研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: epigeneticmeeting2012@gmail.com

2012-10-12/15 
国腹腔镜技术新进展与改良后手术治疗2型糖尿病手术
教学研讨会
会议地点: 齐齐哈尔市
联系方式: bjgzgt@163.com
 
2012-10-19/21
中欧胰腺外科专业新技术、新进展学术研讨会
会议地点: 长沙市
联系方式: yu198610@163.com

2012-10-19/21
2012年(第二届)中日国际消化疾病论坛暨挑战直肠癌-战
略与艺术综合研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: cjds@htbr.cn

2012-10-19/21
中日友好医院国际肠胃外科高峰论坛
会议地点: 北京市
联系方式: lckyhy@126.com

2012-10-19/21
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-10-21/11-10 
第十四次全国中医肛肠学术交流大会 
会议地点: 长沙市
联系方式: gcfh2012@163.com

2012-10-31/11-03
第十届中国介入放射学学术大会(2012CSIR)暨2012国际
栓塞会议
会议地点: 南京市
联系方式: liufang@cyberzone.cn

2012-11-09/11
2012中国结直肠肛门外科学术会议暨中华医学会外科学
分会结直肠肛门外科学组学术年会
会议地点: 广州市
联系方式: 15813300382 

2012-11-16/18 
2012中华消化病学年度讲坛
会议地点: 北京市 
联系方式: cma_spa@163.com 

2012-11-25/27
第九届国际糖尿病联盟西太平洋地区学术大会暨第四届
亚洲糖尿病学会学术年会
会议地点: 日本京都
联系方式: meeting@bimtdoctor.com
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陈光 教授

吉林大学第一医院消化器官外科

陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院消化内科

代智 副研究员

复旦大学附属中山医院肝癌研究所

丁惠国 教授 

首都医科大学附属北京佑安医院肝病消化科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

樊红 教授 

东南大学基础医学院遗传与发育生物学系

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

官泳松 教授 

四川大学华西医院放射科

黄颖秋 教授 

本溪钢铁(集团)总医院消化内科

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化科  

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

李刚 教授

北京大学医学部生物化学与分子生物学系

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

刘成海 研究员

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病研究所

                                                                 • 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！

刘海峰 主任医师

武警总医院消化科

刘海林 主任医师

上海交通大学医学院附属第九人民医院消化科

刘连新 教授

哈尔滨医科大学第一临床医学院普通外科

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院消化科

刘占举 教授

同济大学附属上海市第十人民医院

汤朝晖 副主任医师  

上海交大医学院附属新华医院普外科

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学重点实验室

 

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院

杨江华 副教授 

皖南医学院弋矶山医院感染科

阴赪宏 研究员

首都医科大学附属北京友谊医院感染暨急救医学科

张国梁 主任医师

天津市第一中心医院消化内科

张力为 副教授

新疆医科大学第一附属医院胸外科

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院肝病中心(传染病)

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学

周南进 研究员

江西省医学科学研究所生物化学研究室

www.wjgnet.com
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