
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi
2016 年 12 月 8 日     第 24 卷      第 34 期       (Volume  24  Number 34)

34 / 2016

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

w
w

w
.w

jgnet.com
 

二 

零 

一 

六 

年 

十 

二 

月 

八 

日            

第 

二 

十 

四 

卷             

第 
三 
十 

四 

期     

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被中国

知网《中国期刊全文数据库》, 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)》数据库收录.

I SSN 100 9 3 0 79
3 4>

9 771009 307056



2016-12-08WCJD|www.wjgnet.com �

编辑委员会
2015-01-01/2017-12-31

wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

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

■背景资料
三维适形/调强放
疗(three-dimensional 
conformal radiotherapy/
intensity-modulated 
radiotherapy, 3DCRT/
IMRT)技术治疗
食管癌, 降低正常
组织损伤的同时, 
不仅实现了肿瘤
剂量的提升, 也使
5年生存率有了提
高. 但是, 对于照
射剂量、靶区范
围、淋巴结预防
照射与否等方面, 
认识尚不一致.

modulated radiotherapy have been widely 
applied in routine clinical work, because they 
can raise the target dose and reduce the injury 
to normal tissue, and therefore raise the five-
year survival rate to > 20%. In recent years, a 
number of studies on 3DCRT have been carried 
out with regard to radiation dose, target 
volume contour, and preventive lymph node 
irradiation, and this article will summarize 
these issues.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
放射治疗是食管癌的主要治疗手段之一, 三
维适形/调强放疗技术在降低正常组织损伤
的同时, 实现了肿瘤剂量的提升, 也使5年生
存率提高到20%以上, 已广泛的应用于临床. 
近年来, 国内外对于照射剂量、靶区范围、
淋巴结预防照射与否等方面做了大量的研
究, 本文就以上问题做一综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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道, 但却给正常组织增加了20 Gy的毒性, 得, 但却给正常组织增加了20 Gy的毒性, 得但却给正常组织增加了20 Gy的毒性, 得20 Gy的毒性, 得的毒性, 得, 得得
出“剂量增加生存获益不明显”的结论不足“剂量增加生存获益不明显”的结论不足剂量增加生存获益不明显”的结论不足”的结论不足的结论不足

为奇. 至于精确治疗的3DCRT和IMRT技术,. 至于精确治疗的3DCRT和IMRT技术,至于精确治疗的3DCRT和IMRT技术,3DCRT和IMRT技术,和IMRT技术,IMRT技术,技术,, 
剂量的增加是否可以转化为生存获益这一问

题, 赵快乐等, 赵快乐等赵快乐等 [14]以提高剂量能否降低食管癌

的局部失败为题报道了“提高食管癌的放射“提高食管癌的放射提高食管癌的放射

治疗剂量是否有益-食管癌三位适形放疗临-食管癌三位适形放疗临食管癌三位适形放疗临

床Ⅰ/Ⅱ期剂量递增试验”的结论: 食管癌的”的结论: 食管癌的的结论: 食管癌的: 食管癌的食管癌的

放射治疗不应追求高剂量, 当剂量超过70 Gy,, 当剂量超过70 Gy,当剂量超过70 Gy,70 Gy, 
放射损伤明显增加. 这几个研究均显示, 食管. 这几个研究均显示, 食管这几个研究均显示, 食管, 食管食管

癌外照射的疗效并不能因为剂量增加而提高,, 
相反还可能影响患者的存活. 所以, 推荐的剂. 所以, 推荐的剂所以, 推荐的剂, 推荐的剂推荐的剂

量: 60-70 Gy/6-7 wk. 最近张安度等: 60-70 Gy/6-7 wk. 最近张安度等最近张安度等[3]的13491349
例食管癌3DCRT长期疗效分析也显示, 照射3DCRT长期疗效分析也显示, 照射长期疗效分析也显示, 照射, 照射照射

剂量为60-65 Gy组患者的生存最优, 5年生存60-65 Gy组患者的生存最优, 5年生存组患者的生存最优, 5年生存, 5年生存年生存

率为26.2%.26.2%. 

2  照射范围

2.1 影像学食管病变范围影像学食管病变范围 目前食管癌亚临床

病灶的确认仍然是放射肿瘤学、病理学和影

像学关注的热点. 非手术下放疗靶区的确定只. 非手术下放疗靶区的确定只非手术下放疗靶区的确定只

能依靠各种影像学手段, 哪种检查更接近实际, 哪种检查更接近实际哪种检查更接近实际

大小? 王军等? 王军等王军等[15]和陈俊强等[16]应用CT扫描、CT扫描、扫描、

食管造影和内窥镜等不同检查手段测量74例74例例
和598例食管癌病变长度与考虑收缩比后的病598例食管癌病变长度与考虑收缩比后的病例食管癌病变长度与考虑收缩比后的病

理标本进行比较, 发现食管癌病变长度从小, 发现食管癌病变长度从小发现食管癌病变长度从小

到大依次为镜检长度、实体肿瘤长度、食管

造影长度和CT扫描长度, 其中镜检和造影长CT扫描长度, 其中镜检和造影长扫描长度, 其中镜检和造影长, 其中镜检和造影长其中镜检和造影长

度与实体肿瘤长度较为接近. 侯栋梁等. 侯栋梁等侯栋梁等[17]比较

CT、T2WI下MRI及磁共振弥散加权成像与、T2WI下MRI及磁共振弥散加权成像与T2WI下MRI及磁共振弥散加权成像与下MRI及磁共振弥散加权成像与MRI及磁共振弥散加权成像与及磁共振弥散加权成像与

手术标本的差值, 发现CT/MR DWI融合图像, 发现CT/MR DWI融合图像发现CT/MR DWI融合图像CT/MR DWI融合图像融合图像

勾画的食管癌GTV长度与实际长度最为接近,GTV长度与实际长度最为接近,长度与实际长度最为接近,, 
其次是T2WI. 正电子发射断层扫描(positronT2WI. 正电子发射断层扫描(positron正电子发射断层扫描(positron(positron 
emission tomography, PET)空间分辨率非常有空间分辨率非常有

限, 仅为4-5 mm, 因此原位癌、T1和T2期病变, 仅为4-5 mm, 因此原位癌、T1和T2期病变仅为4-5 mm, 因此原位癌、T1和T2期病变4-5 mm, 因此原位癌、T1和T2期病变因此原位癌、T1和T2期病变T1和T2期病变和T2期病变T2期病变期病变

的假阴性率较高[18,19], 单纯PET判断肿瘤的价单纯PET判断肿瘤的价PET判断肿瘤的价判断肿瘤的价

值尚不满意. PET-CT判断肿瘤的灵敏度和准. PET-CT判断肿瘤的灵敏度和准判断肿瘤的灵敏度和准

确性较PET有所提高. Yu等PET有所提高. Yu等有所提高. Yu等. Yu等等[20]将PET-CT显示食PET-CT显示食显示食

管病变长度与手术病理标本结果进行比较, 发, 发发
现SUV阈值为2.36时诊断的敏感性和特异性SUV阈值为2.36时诊断的敏感性和特异性阈值为2.36时诊断的敏感性和特异性2.36时诊断的敏感性和特异性时诊断的敏感性和特异性

分别为76.2%和96.0%. 另外, 还有研究76.2%和96.0%. 另外, 还有研究和96.0%. 另外, 还有研究96.0%. 另外, 还有研究另外, 还有研究, 还有研究还有研究[21-23]分

别比较食管镜、食管钡餐造影、超声内镜、

CT、PET-CT图像上病变长度, 发现PET-CT以、PET-CT图像上病变长度, 发现PET-CT以PET-CT图像上病变长度, 发现PET-CT以图像上病变长度, 发现PET-CT以, 发现PET-CT以发现PET-CT以PET-CT以以
SUV2.5阈值勾画的GTV长度与实际食管病变阈值勾画的GTV长度与实际食管病变GTV长度与实际食管病变长度与实际食管病变

长度最为接近, 其次是食管钡餐造影. 可是, 吴, 其次是食管钡餐造影. 可是, 吴其次是食管钡餐造影. 可是, 吴. 可是, 吴可是, 吴, 吴吴
培培等[24]发现肿瘤FDG摄取越高, 异质性越高,FDG摄取越高, 异质性越高,摄取越高, 异质性越高,, 异质性越高,异质性越高,, 

核心提要: 食管癌放疗后失败的主要原因是局
部失败, 其原因之一是肿瘤靶体积照射剂量不
足, 但增加剂量并没有带来生存获益, 本文重点
针对这些问题进行剖析.

王雅棣, 路娜. 食管癌三维适形/调强放疗剂量与范围的共识与

争议.  世界华人消化杂志  2016; 24(34): 4531-4536  URL: 
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0  引言

食管癌的放射治疗已从二维的模糊治疗

转入精确治疗时代 , 其疗效也由过去常规,  其疗效也由过去常规其疗效也由过去常规

放疗的1 0 %左右的5年生存率1 0 %左右的5年生存率左右的5年生存率5年生存率年生存率 [ 1 , 2 ] ,  提高到提高到

24.5%-34.8%[3-5]. 肖泽芬等肖泽芬等[6]的研究显示, 我国, 我国我国

食管癌采用“一前两后斜野”的常规放疗技“一前两后斜野”的常规放疗技一前两后斜野”的常规放疗技”的常规放疗技的常规放疗技

术(2-Dimensional Radiotherapy, 2DRT), 以射野(2-Dimensional Radiotherapy, 2DRT), 以射野以射野

中心点给予处方剂量DT 60 Gy/(30次•6 wk),只有DT 60 Gy/(30次•6 wk),只有次•6 wk),只有•6 wk), 只有只有

37%的大体肿瘤体积(gross tumor volume, GTV)的大体肿瘤体积(gross tumor volume, GTV)
和27%的肿瘤临床靶区(clinical target volume,27%的肿瘤临床靶区(clinical target volume,的肿瘤临床靶区(clinical target volume, 
CTV)体积能够获得60 Gy的照射剂量. 食管60 Gy的照射剂量. 食管的照射剂量. 食管. 食管食管

癌放疗后局部高复发的原因之一是肿瘤靶体

积照射剂量不足. 三维适形(three-dimensional. 三维适形(three-dimensional三维适形(three-dimensional(three-dimensional 
conformal radiotherapy, 3DCRT)和调强放疗和调强放疗

(intensity-modulated radiotherapy, IMRT)可以在可以在

降低正常组织损伤的同时, 实现肿瘤剂量的提, 实现肿瘤剂量的提实现肿瘤剂量的提

高[7]. 研究研究[8,9]显示: 3DCRT和IMRT以及容积旋: 3DCRT和IMRT以及容积旋和IMRT以及容积旋IMRT以及容积旋以及容积旋

转调强和螺旋断层调强的精确放疗模式越来

越多的应用于食管癌的治疗, 与2DRT相比其疗, 与2DRT相比其疗与2DRT相比其疗2DRT相比其疗相比其疗

效明显提高, 5年生存率由10%左右提高至20%, 5年生存率由10%左右提高至20%年生存率由10%左右提高至20%10%左右提高至20%左右提高至20%20%
以上. 尤其是超分割治疗模式更使5年生存率提. 尤其是超分割治疗模式更使5年生存率提尤其是超分割治疗模式更使5年生存率提5年生存率提年生存率提

高了2.24倍2.24倍倍[10]. 但是3DCRT/IMRT技术的照射剂但是3DCRT/IMRT技术的照射剂3DCRT/IMRT技术的照射剂技术的照射剂

量、靶区范围、淋巴结预防照射与否等方面

的认识还不尽一致..

1  照射剂量

早在90年代, 万钧等90年代, 万钧等年代, 万钧等, 万钧等万钧等[11]回顾性分析了1000例1000例例
食管癌常规50 Gy照射, 其疗效不差于70 Gy,50 Gy照射, 其疗效不差于70 Gy,照射, 其疗效不差于70 Gy,, 其疗效不差于70 Gy,其疗效不差于70 Gy,70 Gy, 
继之, 该科又对221例患者进行了随机对照研, 该科又对221例患者进行了随机对照研该科又对221例患者进行了随机对照研221例患者进行了随机对照研例患者进行了随机对照研

究50 Gy/5 wk和70 Gy/7 wk, 5、10年生存率50 Gy/5 wk和70 Gy/7 wk, 5、10年生存率和70 Gy/7 wk, 5、10年生存率70 Gy/7 wk, 5、10年生存率、10年生存率10年生存率年生存率

分别为: 16.7%、9.3%: 16.7%、9.3%、9.3%9.3%[2]; 17.2%、11.1%、11.1%11.1%[12], 得得
到同样的结果. 满运艳等. 满运艳等满运艳等[13]100例随机对照研例随机对照研

究50 Gy与70 Gy组的5年生存率均为12%. 按50 Gy与70 Gy组的5年生存率均为12%. 按与70 Gy组的5年生存率均为12%. 按70 Gy组的5年生存率均为12%. 按组的5年生存率均为12%. 按5年生存率均为12%. 按年生存率均为12%. 按12%. 按按
照肖泽芬等[6]的研究计算, 以上的2DRT 50 Gy, 以上的2DRT 50 Gy以上的2DRT 50 Gy2DRT 50 Gy
增至70 Gy仅对肿瘤靶体积剂量提高了5.6 Gy,70 Gy仅对肿瘤靶体积剂量提高了5.6 Gy,仅对肿瘤靶体积剂量提高了5.6 Gy,5.6 Gy, 
该剂量显然对于肿瘤控制率的增加微不足
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■研发前沿
放射治疗是食管
癌治疗的主要手
段之一, 已从二维
的模糊治疗转入
精确治疗时代, 但
对于照射剂量、
靶区范围、淋巴
结预防照射与否
等方面认识不一
致, 困扰临床, 是
目前研究的热点, 
也是亟待解决的
问题. 

■相关报道
关于照射范围的
问题, 河北医大四
院的两个研究小
组的报道也不尽
一致, 乔学英研究
组主张累及野照
射, 而祝淑钗研究
组则建议扩大野
照射, 可能是由于
病期与治疗采取
的手段差异所致. 
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单一的SUV百分率或SUV2.5绝对值法勾画的SUV百分率或SUV2.5绝对值法勾画的百分率或SUV2.5绝对值法勾画的SUV2.5绝对值法勾画的绝对值法勾画的

靶区体积百分率差异也越大. 更有Jeganathan. 更有Jeganathan更有JeganathanJeganathan
等[25]甚至认为用目测法测得的食管肿瘤长度

与病理结果的一致性优于SUV = 2.5. 可见, 不SUV = 2.5. 可见, 不可见, 不, 不不
同研究者所报道的最佳勾画标准不一, 而且, 而且而且

这些勾画方法与大体标本仅仅是达到了长度

上的相对符合, 肿瘤横断面轮廓如何勾画尚, 肿瘤横断面轮廓如何勾画尚肿瘤横断面轮廓如何勾画尚

无定论[26]. 
在临床应用上, Moureau-Zabotto等, Moureau-Zabotto等等[27]分别

在CT和PET/CT勾画34例食管癌患者的GTV,CT和PET/CT勾画34例食管癌患者的GTV,和PET/CT勾画34例食管癌患者的GTV,PET/CT勾画34例食管癌患者的GTV,勾画34例食管癌患者的GTV,34例食管癌患者的GTV,例食管癌患者的GTV,GTV, 
19例(56%)的GTV做了修改: 其中12例(35%)例(56%)的GTV做了修改: 其中12例(35%)(56%)的GTV做了修改: 其中12例(35%)的GTV做了修改: 其中12例(35%)GTV做了修改: 其中12例(35%)做了修改: 其中12例(35%): 其中12例(35%)其中12例(35%)12例(35%)例(35%)(35%)
减小, 7例(21%)增大. 由于PET/CT显示肿瘤长, 7例(21%)增大. 由于PET/CT显示肿瘤长例(21%)增大. 由于PET/CT显示肿瘤长(21%)增大. 由于PET/CT显示肿瘤长增大. 由于PET/CT显示肿瘤长. 由于PET/CT显示肿瘤长由于PET/CT显示肿瘤长PET/CT显示肿瘤长显示肿瘤长

度缩短, 4例患者GTV体积减少了1/4以上. 2例, 4例患者GTV体积减少了1/4以上. 2例例患者GTV体积减少了1/4以上. 2例GTV体积减少了1/4以上. 2例体积减少了1/4以上. 2例1/4以上. 2例以上. 2例. 2例例
GTV体积增大1/4以上, 其中1例是由于PET检体积增大1/4以上, 其中1例是由于PET检1/4以上, 其中1例是由于PET检以上, 其中1例是由于PET检, 其中1例是由于PET检其中1例是由于PET检1例是由于PET检例是由于PET检PET检检
测出纵隔淋巴结转移, 另外1例是由于PET显示, 另外1例是由于PET显示另外1例是由于PET显示1例是由于PET显示例是由于PET显示PET显示显示

食管病变长度增加.. 
鉴于以上研究的影像学特点, 建议GTV勾, 建议GTV勾建议GTV勾GTV勾勾

画应在CT定位的基础上, 参照其他影像学检查,CT定位的基础上, 参照其他影像学检查,定位的基础上, 参照其他影像学检查,, 参照其他影像学检查,参照其他影像学检查,, 
尤其是食管钡餐造影来确定GTV范围, 有条件GTV范围, 有条件范围, 有条件, 有条件有条件

的医院还可结合PET-CT和MRI等检查手段.PET-CT和MRI等检查手段.和MRI等检查手段.MRI等检查手段.等检查手段.. 
2.2 病理食管病变范围病理食管病变范围 CTV指食管癌亚临床灶指食管癌亚临床灶

范围. 对于该范围定义尚无高级别循证医学证. 对于该范围定义尚无高级别循证医学证对于该范围定义尚无高级别循证医学证

据. 以往在常规放疗时, 国内学者通常在食管. 以往在常规放疗时, 国内学者通常在食管以往在常规放疗时, 国内学者通常在食管, 国内学者通常在食管国内学者通常在食管

肿瘤纵轴上外放3-5 cm边界作为照射的范围,3-5 cm边界作为照射的范围,边界作为照射的范围,, 
此范围是否适合应用于精确放疗, 各研究结果, 各研究结果各研究结果

尚不统一.. 
国内史鸿云等 [28]对52例食管癌手术标52例食管癌手术标例食管癌手术标

本分析得出, 要包括95%、90%的CTV, 上端, 要包括95%、90%的CTV, 上端要包括95%、90%的CTV, 上端95%、90%的CTV, 上端、90%的CTV, 上端90%的CTV, 上端的CTV, 上端CTV, 上端上端

须外放5.0、4.5 cm, 下端外放7.5、5.0 cm.5.0、4.5 cm, 下端外放7.5、5.0 cm.、4.5 cm, 下端外放7.5、5.0 cm.4.5 cm, 下端外放7.5、5.0 cm.下端外放7.5、5.0 cm.7.5、5.0 cm.、5.0 cm.5.0 cm. 
Gao等等[29]和王军等[30]分别对34例和1162例食34例和1162例食例和1162例食1162例食例食

管鳞癌手术标本分析发现, 残端阳性最远可, 残端阳性最远可残端阳性最远可

发生在标本固定后癌上切除8.0 cm和癌下切8.0 cm和癌下切和癌下切

除4.0 cm处4.0 cm处处[30], 但94%近、远端播撒距离在3 cm但94%近、远端播撒距离在3 cm94%近、远端播撒距离在3 cm近、远端播撒距离在3 cm3 cm
以内[29], 上残阳性总体发生率在5%以内; 标本上残阳性总体发生率在5%以内; 标本5%以内; 标本以内; 标本; 标本标本

固定后癌下切除范围>1.5 cm时, 下残阳性率仅>1.5 cm时, 下残阳性率仅时, 下残阳性率仅, 下残阳性率仅下残阳性率仅

为0.4%, 认为食管癌放射治疗时CTV在GTV范0.4%, 认为食管癌放射治疗时CTV在GTV范认为食管癌放射治疗时CTV在GTV范CTV在GTV范在GTV范GTV范范

围纵轴上外扩2.0 cm, 下外扩3.5 cm可能较为2.0 cm, 下外扩3.5 cm可能较为下外扩3.5 cm可能较为3.5 cm可能较为可能较为

合适[30]. Song等等[31]同样运用病理大切片对食管

癌亚临床病灶研究后提出, CTV在GTV上端外, CTV在GTV上端外在GTV上端外GTV上端外上端外

扩3 cm, 下端外扩4 cm才能包括95%的亚临床3 cm, 下端外扩4 cm才能包括95%的亚临床下端外扩4 cm才能包括95%的亚临床4 cm才能包括95%的亚临床才能包括95%的亚临床95%的亚临床的亚临床

病灶, GTV上、下端均外扩3 cm仅能包括90%, GTV上、下端均外扩3 cm仅能包括90%上、下端均外扩3 cm仅能包括90%3 cm仅能包括90%仅能包括90%90%
的亚临床病灶. 以上研究都是基于手术切除标. 以上研究都是基于手术切除标以上研究都是基于手术切除标

本, 尽管考虑了标本体外收缩率, 其术后标本, 尽管考虑了标本体外收缩率, 其术后标本尽管考虑了标本体外收缩率, 其术后标本, 其术后标本其术后标本

病变范围与肿瘤实际病变长度仍存在一定误

差, 且常规染色并不能发现食管癌亚临床病灶, 且常规染色并不能发现食管癌亚临床病灶且常规染色并不能发现食管癌亚临床病灶

中的淋巴结微转移和孤立性瘤细胞. 所以, 目. 所以, 目所以, 目, 目目
前对于食管癌病变范围的确定尚无一种理想

的手段, 有研究, 有研究有研究[32-34]显示分子影像和功能影像

可能成为诊断食管癌亚临床病灶的新方法.. 
2.3 食管病变照射范围食管病变照射范围 RTOG85-01[35]将全食

管包括在内放疗, 结果不良反应严重,, 结果不良反应严重,结果不良反应严重,, Ⅲ/Ⅳ级

急性反应为64%, 且发生2%的治疗相关性死亡64%, 且发生2%的治疗相关性死亡且发生2%的治疗相关性死亡2%的治疗相关性死亡的治疗相关性死亡

率. 因此, 在随后进行的RTOG94-05. 因此, 在随后进行的RTOG94-05因此, 在随后进行的RTOG94-05, 在随后进行的RTOG94-05在随后进行的RTOG94-05RTOG94-05[36]研究中,, 
GTV轴向外扩2 cm, 纵向外扩5 cm作为亚临床轴向外扩2 cm, 纵向外扩5 cm作为亚临床2 cm, 纵向外扩5 cm作为亚临床纵向外扩5 cm作为亚临床5 cm作为亚临床作为亚临床

病灶的照射范围. Button等. Button等等[37]回顾性分析145例145例例
在腔内超声和/或CT确定的原发灶GTV上下方/或CT确定的原发灶GTV上下方或CT确定的原发灶GTV上下方CT确定的原发灶GTV上下方确定的原发灶GTV上下方GTV上下方上下方

向外放2 cm, 食管管周外放1 cm, 不进行淋巴引2 cm, 食管管周外放1 cm, 不进行淋巴引食管管周外放1 cm, 不进行淋巴引1 cm, 不进行淋巴引不进行淋巴引

流区预防性照射, 照射剂量50 Gy/(25次•5 wk), 照射剂量50 Gy/(25次•5 wk)照射剂量50 Gy/(25次•5 wk)50 Gy/(25次•5 wk)次•5 wk)•5 wk)
的根治性放化疗结果, 96%的局部失败发生在, 96%的局部失败发生在的局部失败发生在

照射野内. 显示照射范围缩小, 其失败模式并. 显示照射范围缩小, 其失败模式并显示照射范围缩小, 其失败模式并, 其失败模式并其失败模式并

没有改变. 2010年中华医学会放射治疗分会食. 2010年中华医学会放射治疗分会食年中华医学会放射治疗分会食

管癌专业组关于食管癌放疗指南[38]: CTV为纵为纵

向外扩3 cm, 轴向外扩0.5 cm; 并根据解剖屏障3 cm, 轴向外扩0.5 cm; 并根据解剖屏障轴向外扩0.5 cm; 并根据解剖屏障0.5 cm; 并根据解剖屏障并根据解剖屏障

做调整, PTV为CTV外扩0.5-1.0 cm. 日本, PTV为CTV外扩0.5-1.0 cm. 日本为CTV外扩0.5-1.0 cm. 日本CTV外扩0.5-1.0 cm. 日本外扩0.5-1.0 cm. 日本0.5-1.0 cm. 日本日本[39]: 在在
纵轴外放4 cm, 照射至40-46 Gy, 缩至2 cm. 美4 cm, 照射至40-46 Gy, 缩至2 cm. 美照射至40-46 Gy, 缩至2 cm. 美40-46 Gy, 缩至2 cm. 美缩至2 cm. 美2 cm. 美美
国2015 NCCN指南2015 NCCN指南指南[40]: 纵轴外放3-4 cm, 四周外纵轴外放3-4 cm, 四周外3-4 cm, 四周外四周外

放1 cm.1 cm. 
2.4 淋巴结预防照射区范围淋巴结预防照射区范围 除原位癌不发生淋

巴结转移外, T1-T4有28%-83%的转移发生, 而, T1-T4有28%-83%的转移发生, 而有28%-83%的转移发生, 而28%-83%的转移发生, 而的转移发生, 而, 而而
且纵向是横向的6倍6倍倍[41], 且选择放弃手术者多且选择放弃手术者多

是中晚期, 因此根治性放疗食管癌的淋巴引流, 因此根治性放疗食管癌的淋巴引流因此根治性放疗食管癌的淋巴引流

区照射与否还存在争议.. 
既往的常规放疗复发的主要部位是治疗前

的原发肿瘤内[42]. 3DCRT/IMRT技术应用于临床技术应用于临床

后, 国内外进行了大量的累及野照射(involved-, 国内外进行了大量的累及野照射(involved-国内外进行了大量的累及野照射(involved-(involved-
field radiotherapy, IFI)失败模式研究, 如汪杰华失败模式研究, 如汪杰华, 如汪杰华如汪杰华

等[43]和Zhao等Zhao等等[44]仅给予原发肿瘤和转移淋巴结

后程加速超分割, 68.4 Gy/41 F放疗或全程加速, 68.4 Gy/41 F放疗或全程加速放疗或全程加速

超分割的3DCRT/IMRT, 60 Gy/40 F或57 Gy/383DCRT/IMRT, 60 Gy/40 F或57 Gy/38或57 Gy/3857 Gy/38
次, 1、2、3年OS分别为77%、56%、41%, 失败, 1、2、3年OS分别为77%、56%、41%, 失败、2、3年OS分别为77%、56%、41%, 失败2、3年OS分别为77%、56%、41%, 失败、3年OS分别为77%、56%、41%, 失败3年OS分别为77%、56%、41%, 失败年OS分别为77%、56%、41%, 失败OS分别为77%、56%、41%, 失败分别为77%、56%、41%, 失败77%、56%、41%, 失败、56%、41%, 失败56%、41%, 失败、41%, 失败41%, 失败失败

原因为野内复发和远处淋巴结和/或脏器转移,/或脏器转移,或脏器转移,, 
照射野外的淋巴结转移仅占8%8%[45]; Zhang等等[45]

对80例局部进展期食管癌回顾性分析发现, 在80例局部进展期食管癌回顾性分析发现, 在例局部进展期食管癌回顾性分析发现, 在, 在在
治疗失败的76例患者(95%)中, 野内复发率、远76例患者(95%)中, 野内复发率、远例患者(95%)中, 野内复发率、远(95%)中, 野内复发率、远中, 野内复发率、远, 野内复发率、远野内复发率、远

处转移率和野外局部失败率分别为53.75%、53.75%、、

41.25%和30.00%. 国外的研究和30.00%. 国外的研究30.00%. 国外的研究国外的研究[36]也显示不进行

淋巴引流区照射者44%野内复发, 46%远处转44%野内复发, 46%远处转野内复发, 46%远处转, 46%远处转远处转

移, 8%为野外区域淋巴结复发, 失败模式同样也, 8%为野外区域淋巴结复发, 失败模式同样也为野外区域淋巴结复发, 失败模式同样也, 失败模式同样也失败模式同样也

是野内复发和远处转移为主. 英国Button等. 英国Button等英国Button等Button等等[37]对

145例食管癌行IFI(PTV = GTV+3 cm, 轴向+例食管癌行IFI(PTV = GTV+3 cm, 轴向+IFI(PTV = GTV+3 cm, 轴向+轴向++

■创新盘点
本文围绕目前临
床研究热点及争
议的焦点进行总
结分析, 阐述自己
的观点, 便于读者
解读. 
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1.5 cm), 不进行纵隔淋巴结预防性照射, 剂量不进行纵隔淋巴结预防性照射, 剂量, 剂量剂量

为50 Gy/25 F, 同步顺铂和5-Fu方案化疗, 野内50 Gy/25 F, 同步顺铂和5-Fu方案化疗, 野内同步顺铂和5-Fu方案化疗, 野内5-Fu方案化疗, 野内方案化疗, 野内, 野内野内

复发65%, 远处转移15%, 照射野外区域淋巴65%, 远处转移15%, 照射野外区域淋巴远处转移15%, 照射野外区域淋巴15%, 照射野外区域淋巴照射野外区域淋巴

结转移仅3例. 进一步, 李曼等3例. 进一步, 李曼等例. 进一步, 李曼等. 进一步, 李曼等进一步, 李曼等, 李曼等李曼等[46]和王薇[47]分

别对94例94例例和60例60例例行3DCRT放疗的食管癌患者3DCRT放疗的食管癌患者放疗的食管癌患者

随机分为累及野组(CTV包括原发灶上下外扩(CTV包括原发灶上下外扩包括原发灶上下外扩

3 cm、周围外扩0.8-1.0 cm及肿大淋巴结累及、周围外扩0.8-1.0 cm及肿大淋巴结累及0.8-1.0 cm及肿大淋巴结累及及肿大淋巴结累及

区)和扩大野组(食管原发灶CTV外扩同累及野)和扩大野组(食管原发灶CTV外扩同累及野和扩大野组(食管原发灶CTV外扩同累及野(食管原发灶CTV外扩同累及野食管原发灶CTV外扩同累及野CTV外扩同累及野外扩同累及野

组, 但需根据原发灶部位不同给予区域淋巴引, 但需根据原发灶部位不同给予区域淋巴引但需根据原发灶部位不同给予区域淋巴引

流区的预防照射), 结果均显示: 扩大野组在生), 结果均显示: 扩大野组在生结果均显示: 扩大野组在生: 扩大野组在生扩大野组在生

存率、局部控制率、无瘤生存率方面未表现

出优势, 且放射性食管炎及放射性肺炎的发生, 且放射性食管炎及放射性肺炎的发生且放射性食管炎及放射性肺炎的发生

率均高于累及野组, 且IFI有较高的生存率. 对, 且IFI有较高的生存率. 对且IFI有较高的生存率. 对IFI有较高的生存率. 对有较高的生存率. 对. 对对
于食管癌的治疗, IFI即可. 日本的研究, IFI即可. 日本的研究即可. 日本的研究. 日本的研究日本的研究[39]野内

复发和远处转移各占50%, 美国的RTOG研究50%, 美国的RTOG研究美国的RTOG研究RTOG研究研究

也显示缩小照射野并没有明显降低疗效[48]. 以以
上研究均显示无论是预防照射还是累积野照

射, 失败的主要原因都是野内复发和远处转移,, 失败的主要原因都是野内复发和远处转移,失败的主要原因都是野内复发和远处转移,, 
野外区域淋巴结转移率并不高, 扩大野照射无, 扩大野照射无扩大野照射无

法有效的提高局控率和生存率, 提示扩大的预, 提示扩大的预提示扩大的预

防照射无必要. 但是, 近两年河北四院的祝淑. 但是, 近两年河北四院的祝淑但是, 近两年河北四院的祝淑, 近两年河北四院的祝淑近两年河北四院的祝淑

钗研究组分别对105105[49]和126126[50]例IFI, 114IFI, 114[49]和

119[50]例选择性淋巴引流区预防照射(elective(elective 
nodal prophylactic irradiation, ENI)的回顾性的回顾性

研究显示, 疗后总失败率和局部区域失败率, 疗后总失败率和局部区域失败率疗后总失败率和局部区域失败率

IFI为73.1%和62.2%, ENI为60.3%和42.1%为73.1%和62.2%, ENI为60.3%和42.1%73.1%和62.2%, ENI为60.3%和42.1%和62.2%, ENI为60.3%和42.1%62.2%, ENI为60.3%和42.1%为60.3%和42.1%60.3%和42.1%和42.1%42.1%[50], 
且发现IFI复发组的GTV-V60、CTV-V60、IFI复发组的GTV-V60、CTV-V60、复发组的GTV-V60、CTV-V60、GTV-V60、CTV-V60、、CTV-V60、CTV-V60、、
PTV-V60(接受60 Gy照射剂量的体积占该靶区接受60 Gy照射剂量的体积占该靶区60 Gy照射剂量的体积占该靶区照射剂量的体积占该靶区

体积的百分比)均明显小于无复发组)均明显小于无复发组均明显小于无复发组[49], 提示提示

复发的原因可能是缘于肿瘤靶区边缘存在低

剂量区或漏照区, ENI可使治疗靶区体积获得, ENI可使治疗靶区体积获得可使治疗靶区体积获得

更高的处方剂量, 降低总失败率和局部区域失, 降低总失败率和局部区域失降低总失败率和局部区域失

败率, 尤其当食管病变偏小和未同步化疗时, 从, 尤其当食管病变偏小和未同步化疗时, 从尤其当食管病变偏小和未同步化疗时, 从, 从从
ENI中获益更大, 即使在病变长度中获益更大, 即使在病变长度, 即使在病变长度即使在病变长度≤5.0 cm的早的早

期食管鳞癌的放疗中也显示ENI的OS及肿瘤特ENI的OS及肿瘤特的OS及肿瘤特OS及肿瘤特及肿瘤特

异性生存率提高, 而局部复发率LR及远处转移, 而局部复发率LR及远处转移而局部复发率LR及远处转移LR及远处转移及远处转移

率DM降低DM降低降低[51-53]. 同样Onozawa等同样Onozawa等Onozawa等等[54]和YamashitaYamashita
等[55]的国外研究也报道ENI可以有效地预防区ENI可以有效地预防区可以有效地预防区

域淋巴结复发的发生.. 

3  结论

放疗作为食管癌的主要治疗手段之一, 3DCRT/, 3DCRT/
IMRT等精确治疗技术使得疗效有了一定程度等精确治疗技术使得疗效有了一定程度

的提高, 在此基础上无论是增加照射剂量还是, 在此基础上无论是增加照射剂量还是在此基础上无论是增加照射剂量还是

扩大照射范围收益均有限, 单纯从放射治疗技, 单纯从放射治疗技单纯从放射治疗技

术和模式的改变来提高肿瘤的控制率似很困

难, 下一步更多的应考虑细胞的生物特异性与, 下一步更多的应考虑细胞的生物特异性与下一步更多的应考虑细胞的生物特异性与

放射敏感性之间的关系.. 
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Abstract
Esophageal atresia with or without tracheo
esophageal fistula (EA/TEF) is a congenital life-

■背景资料
随着诊疗方法和
技术的发展与提
高 ,  食管延期一
期吻合术、食管
替 代 术 和 胸 腔
镜 技 术 等 的 应
用 不 仅 使 长 段
型 先 天 性 食 管
闭锁(esophageal 
atresia, EA)得以
治疗, 而且手术存
活率达到了较高
的水平, 但在积累
越来越多长段型
E A /气管食管瘘
(tracheoesophageal 
fistula, TEF)成功
修复经验的同时, 
与之有关的术后
并发症也增多, 因
此, 必须重视长段
型根治手术的选
择和术后并发症
的处置.

threatening malformation which requires surgical 
repair, but it is still a challenge for patients 
and surgeons because of EA itself, possible 
combined severe deformities, and surgical risk. 
Thanks to the development and improvement 
of diagnostic and therapeutic methods and 
techniques, especially the progress achieved in 
preoperative EA diagnosis, successful surgery 
for long-gap EA/TEF, and the application of 
thoracoscopic technology, the survival rate 
after surgery has reached 95%. However, the 
possible postoperative complications and its 
managements should not be ignored. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管闭锁并气管食管瘘(esophageal atresia 
with or without tracheoesophageal fistula, EA/
TEF)是一种需要手术修复的威胁生命的先
天畸形, 但不论是食管闭锁本身、可能存在
的严重合并畸形还是手术的实施, 仍是对患
儿和医者的考验和挑战. 随着诊疗方法和技
术的发展与提高, 尤其是术前对EA的分型
诊断、长段缺失型手术成功的积累增多及
胸腔镜技术的应用等均取得进展, 手术存活
率已达到95%, 但术后并发症及其处置仍需

先天性食管闭锁并气管食管瘘的诊断与治疗现状
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或虽食管腔连续即未闭锁但存在TEF, 通常将TEF, 通常将通常将

EA/TEF分成5型:分成5型:5型:型:: Ⅰ型即食管腔不连续, 闭锁, 闭锁闭锁

上下端各形成盲端, 无TEF;, 无TEF;无TEF;TEF; Ⅱ型即闭锁的食

管上端与气管相通, 下段呈盲端;, 下段呈盲端;下段呈盲端;; Ⅲ型即食管

上段为盲端而下端与气管相沟通;; Ⅳ型即闭锁

食管的上、下端分别与气管相沟通;; Ⅴ型虽无

EA但存在TEF, 又称H型. 其中但存在TEF, 又称H型. 其中TEF, 又称H型. 其中又称H型. 其中H型. 其中型. 其中. 其中其中Ⅲ型最为常见,, 
占总数的90%左右, 另外4型仅为总数的10%左90%左右, 另外4型仅为总数的10%左左右, 另外4型仅为总数的10%左, 另外4型仅为总数的10%左另外4型仅为总数的10%左4型仅为总数的10%左型仅为总数的10%左10%左左

右[6]. Ⅰ型因无TEF,TEF, Ⅱ型虽有瘘但吞咽的气体

均不能进入胃肠道, 因而生后腹部不膨隆, 摄, 因而生后腹部不膨隆, 摄因而生后腹部不膨隆, 摄, 摄摄
腹部X线平片可无气体影, 其他各型均可见腹X线平片可无气体影, 其他各型均可见腹线平片可无气体影, 其他各型均可见腹, 其他各型均可见腹其他各型均可见腹

部膨隆且腹部X线平片可见气体影.X线平片可见气体影.线平片可见气体影.. 
各型EA/TEF均需手术才能矫治, 但手术EA/TEF均需手术才能矫治, 但手术均需手术才能矫治, 但手术, 但手术但手术

前明确食管缺失段的距离是非常重要的, 便于, 便于便于

根据缺失段的长短选择手术方式和是否分期

手术, 因此又根据食管缺失段的长度分为缺失, 因此又根据食管缺失段的长度分为缺失因此又根据食管缺失段的长度分为缺失

<2.0 cm并可一期吻合的短段型、缺失2.0-3.5 cm并可一期吻合的短段型、缺失2.0-3.5 cm2.0-3.5 cm
的长段型和>3.5 cm的超长段型>3.5 cm的超长段型的超长段型[7], 后二者的手后二者的手

术修复较为困难且治疗周期较长, 可选择延, 可选择延可选择延

期一期吻合、二期修复或食管替代术. 经鼻. 经鼻经鼻

(口)胃管造影可明确EA/TEF的诊断和初步分口)胃管造影可明确EA/TEF的诊断和初步分)胃管造影可明确EA/TEF的诊断和初步分胃管造影可明确EA/TEF的诊断和初步分EA/TEF的诊断和初步分的诊断和初步分

型, 但难以得知食管缺失段的长度, 以往多在, 但难以得知食管缺失段的长度, 以往多在但难以得知食管缺失段的长度, 以往多在, 以往多在以往多在

剖胸探查和胃造瘘的基础上同时经胃管和造

瘘管注射造影剂摄X片, 可准确测量食管显影X片, 可准确测量食管显影片, 可准确测量食管显影, 可准确测量食管显影可准确测量食管显影

两盲端间的距离, 现在鼻(口)胃管造影的基础, 现在鼻(口)胃管造影的基础现在鼻(口)胃管造影的基础(口)胃管造影的基础口)胃管造影的基础)胃管造影的基础胃管造影的基础

上通过高分辨率B超和多层螺旋CT(multisliecsB超和多层螺旋CT(multisliecs超和多层螺旋CT(multisliecsCT(multisliecs 
helieal CT, MSCT)三维重建及容积再现技术能三维重建及容积再现技术能

显示食管缺失段的长度[8,9], 因此, 术前有条件因此, 术前有条件, 术前有条件术前有条件

应作MSCT扫描, 既无创也准确.MSCT扫描, 既无创也准确.扫描, 既无创也准确., 既无创也准确.既无创也准确.. 

2  EA/TEF手术的策略

随着术前EA/TEF分型诊断技术和对食管缺失EA/TEF分型诊断技术和对食管缺失分型诊断技术和对食管缺失

段长度测量准确性的提高, 以往常规将胃造瘘, 以往常规将胃造瘘以往常规将胃造瘘

术作为分期一期手术已不再常规推荐, 因为多, 因为多因为多

数EA/TEF均能一期修复, 但是EA/TEF常合并EA/TEF均能一期修复, 但是EA/TEF常合并均能一期修复, 但是EA/TEF常合并, 但是EA/TEF常合并但是EA/TEF常合并EA/TEF常合并常合并

其他畸形或为早产儿、低体质量儿或极低体

质量儿, 或因生后不能及时作出EA/TEF的诊, 或因生后不能及时作出EA/TEF的诊或因生后不能及时作出EA/TEF的诊EA/TEF的诊的诊

断并采取恰当有效的护理指导, 导致发生吸入, 导致发生吸入导致发生吸入

性肺炎等, 这些因素都将使治疗的决策和实施, 这些因素都将使治疗的决策和实施这些因素都将使治疗的决策和实施

变得更加困难. 尽管随着诊疗措施的增加和技. 尽管随着诊疗措施的增加和技尽管随着诊疗措施的增加和技

术的提高, 体质量和肺炎已不再是影响预后的, 体质量和肺炎已不再是影响预后的体质量和肺炎已不再是影响预后的

重要因素, 但低体质量伴有严重心血管畸形者, 但低体质量伴有严重心血管畸形者但低体质量伴有严重心血管畸形者

却是与手术成活率关系较为紧密的因素, 尤其, 尤其尤其

是体质量<1500 g且合并严重的心血管畸形者,<1500 g且合并严重的心血管畸形者,且合并严重的心血管畸形者,, 
手术存活率降低, 生存质量也较差, 生存质量也较差生存质量也较差[10,11]. 

不断得到重视.  

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提要: 食管闭锁(esophageal atresia, EA)是
一种需要手术修复的威胁生命的先天畸形, 尤
其长段食管缺失的EA往往需要多次手术且修
复难度大、并发症多, 手术前明确闭锁类型和
闭锁段长短对决策根治手术方式和减少并发症

有重要意义. 

吴学东. 先天性食管闭锁并气管食管瘘的诊断与治疗现状.  世

界华人消化杂志  2016; 24(34): 4537-4541 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i34/4537.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i34.4537

0  引言

先天性食管闭锁(esophageal atresia, EA)并不罕(esophageal atresia, EA)并不罕并不罕

见, 在出生活婴中的发生率为1/(1500-5000), 在出生活婴中的发生率为1/(1500-5000)在出生活婴中的发生率为1/(1500-5000)1/(1500-5000)[1,2], 
可单独存在, 但多同时存在闭锁远端或近端气, 但多同时存在闭锁远端或近端气但多同时存在闭锁远端或近端气

管食管瘘(tracheoesophageal fistula, TEF), 即(tracheoesophageal fistula, TEF), 即即
EA/TEF. 这是一种威胁生命的畸形, 不仅因为这是一种威胁生命的畸形, 不仅因为, 不仅因为不仅因为

EA/TEF本身及其可能的合并畸形, 也因为手本身及其可能的合并畸形, 也因为手, 也因为手也因为手

术介入和可能发生的致命并发症, 所以, 手术, 所以, 手术所以, 手术, 手术手术

治疗该病不仅是对医者的考验, 更是对生命的, 更是对生命的更是对生命的

挑战, 在过去的60年里, 手术存活率逐渐提高,, 在过去的60年里, 手术存活率逐渐提高,在过去的60年里, 手术存活率逐渐提高,60年里, 手术存活率逐渐提高,年里, 手术存活率逐渐提高,, 手术存活率逐渐提高,手术存活率逐渐提高,, 
现已超过90%, 部分发达地区已超过95%90%, 部分发达地区已超过95%部分发达地区已超过95%95%[3-5], 
而时至今日能否实施EA/TEF手术仍然是小儿EA/TEF手术仍然是小儿手术仍然是小儿

外科实力和技术水平的标志. EA/TEF的诊断. EA/TEF的诊断的诊断

已多无问题但对术前分型的认识上仍有差异,, 
而对不同类型的EA/TEF手术经验也各异, 尤EA/TEF手术经验也各异, 尤手术经验也各异, 尤, 尤尤
其是对长段缺失型闭锁, 术后转归尤其是远期, 术后转归尤其是远期术后转归尤其是远期

随访结果尚有待完善.. 

1  进行术前EA/TEF分型诊断的重要性

通常根据病史、临床表现和鼻(口)胃管造影(口)胃管造影口)胃管造影)胃管造影胃管造影

可确立EA/TEF的诊断. 对于孕中后期羊水过EA/TEF的诊断. 对于孕中后期羊水过的诊断. 对于孕中后期羊水过. 对于孕中后期羊水过对于孕中后期羊水过

多、生后喂养困难和口溢泡沫等就应怀疑存

在EA的可能, 发现新生儿腹部不膨隆且放置EA的可能, 发现新生儿腹部不膨隆且放置的可能, 发现新生儿腹部不膨隆且放置, 发现新生儿腹部不膨隆且放置发现新生儿腹部不膨隆且放置

胃管受阻不能到达胃并抽得胃液时, 存在EA, 存在EA存在EAEA
的可能性很大, 经胃管注射造影剂摄X片即可, 经胃管注射造影剂摄X片即可经胃管注射造影剂摄X片即可X片即可片即可

确诊并能初步分型.. 
食管腔不连续即为EA, 可合并或无TEF,EA, 可合并或无TEF,可合并或无TEF,TEF, 
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■研发前沿
EA的分型基于是
否存在TEF, 但EA
段长短与手术方
式选择和手术效
果关系密切, 尤其
以长段缺失型手
术难度大且并发
症多. 因此, 本文
聚焦术前分型诊
断和对EA段的测
量及长段型EA根
治手术的决策. 

■相关报道
在对EA段的术前
测量中 ,  苏鹏俊
等和汪松等分别
描述了高频超声
和多层螺旋CT的
应用及结果 ,  而
郑珊等、黄金狮
等和H u h等分别
报道长段型 E A
手术治疗中延期
一期吻合中内或
外牵引的应用和
胸腔镜技术的应
用 ;  Schneider等
和C h a n g等报告
了法国和韩国EA
术后近期的随访
结果, 而Kovesi等
及Huynh-Trudeau
等均分别报告了
远 期 甚 至 到 成
人的随访结果 ; 
Maghsoudlou等报
告了食管干细胞
的研究结果. 



吴学东. 先天性食管闭锁并气管食管瘘的诊断与治疗现状

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4539

食管本身是修复EA/TEF最好的材料EA/TEF最好的材料最好的材料[6], 一一
期或延期一期吻合术应作为首选的修复方式.. 
对于绝大多数Ⅲ型(包括(包括包括ⅢA和和ⅢB两个亚型)两个亚型))
均可在结扎并修补TEF后作食管一期吻合术尤TEF后作食管一期吻合术尤后作食管一期吻合术尤

其是食管缺失段<1.5 cm的<1.5 cm的的ⅢB型, 大部分型, 大部分, 大部分大部分ⅢA
型和部分长段型可经努力后一期吻合即食管

延长吻合或延期一期吻合术, 均有相应成功的, 均有相应成功的均有相应成功的

经验值得借鉴, 有游离食管延长、近端食管瓣, 有游离食管延长、近端食管瓣有游离食管延长、近端食管瓣

翻转、食管肌层螺旋切开延长等, 对于经游离, 对于经游离对于经游离

后仍难以进行吻合者, 内牵引或外牵引1 wk后, 内牵引或外牵引1 wk后内牵引或外牵引1 wk后
再吻合即延期一期吻合术也有成功的经验[12-14]. 
Ⅲ型中ⅢB型多见, 缺失段短, 可直接吻合, 对型多见, 缺失段短, 可直接吻合, 对, 缺失段短, 可直接吻合, 对缺失段短, 可直接吻合, 对, 可直接吻合, 对可直接吻合, 对, 对对
吻合口的血供影响较小且吻合张力不大, 术后, 术后术后

发生并发症较少, 生活质量较高, 但对于缺失, 生活质量较高, 但对于缺失生活质量较高, 但对于缺失, 但对于缺失但对于缺失

段>1.5 cm者或经延长后的吻合仍有张力者, 发>1.5 cm者或经延长后的吻合仍有张力者, 发者或经延长后的吻合仍有张力者, 发, 发发
生吻合口瘘或狭窄的机会增加. 当然, 除了吻. 当然, 除了吻当然, 除了吻, 除了吻除了吻

合口血供和张力外, 吻合技术是最为重要的防, 吻合技术是最为重要的防吻合技术是最为重要的防

止吻合口瘘和狭窄的措施, 通常采用的是黏膜, 通常采用的是黏膜通常采用的是黏膜

对黏膜的一层吻合, 进行二层吻合者, 瘘和狭, 进行二层吻合者, 瘘和狭进行二层吻合者, 瘘和狭, 瘘和狭瘘和狭

窄的机会增加[1,3,15]. 有的作者报告通过闭锁两有的作者报告通过闭锁两

盲端交叉“+”字切开后嵌合吻合法对预防狭“+”字切开后嵌合吻合法对预防狭字切开后嵌合吻合法对预防狭

窄是有帮助的[16]. 
对于超长段型难以作一期或延期一期吻

合者可选择分期手术或食管替代术[17]. 分期手分期手

术中, 一期完成胃造瘘并经肠营养, 食管上端, 一期完成胃造瘘并经肠营养, 食管上端一期完成胃造瘘并经肠营养, 食管上端, 食管上端食管上端

持续牵引, 术后采取头低脚高位刺激食管生长,, 术后采取头低脚高位刺激食管生长,术后采取头低脚高位刺激食管生长,, 
加强营养支持并积极预防吸入性肺炎, 8 wk后, 8 wk后后
再行食管吻合术或食管替代术[12], 这可降低新这可降低新

生儿期手术的风险, 不仅手术安全而且术后并, 不仅手术安全而且术后并不仅手术安全而且术后并

发症也相对较少; 食管替代材料可根据术者经; 食管替代材料可根据术者经食管替代材料可根据术者经

验选择管状胃、全胃、结肠、小肠或回盲部

进行替代[18]. 由于长段型手术修复困难, 除进由于长段型手术修复困难, 除进, 除进除进

行延期一期吻合或自身器官替代外, 组织工程, 组织工程组织工程

食管将可能是解决该问题的努力方向, 目前已, 目前已目前已

有作者[19]开始研究食管干细胞的分离、培养,, 
但仍处于探索阶段, 一旦获得成功, 将给长段, 一旦获得成功, 将给长段一旦获得成功, 将给长段, 将给长段将给长段

型EA的修复更多选择.EA的修复更多选择.的修复更多选择.. 
另有作者报道[20]一种特殊类型即闭锁近

端食管盲端缺失并气管远端食管瘘, 但尚未, 但尚未但尚未

看到对此类型EA修复成功的报道, 当然, 先作EA修复成功的报道, 当然, 先作修复成功的报道, 当然, 先作, 当然, 先作当然, 先作, 先作先作

TEF修补和胃造瘘并进行肠内营养是挽救患儿修补和胃造瘘并进行肠内营养是挽救患儿

生命的必要措施.. 
随着腔镜技术的发展和应用越来越广泛,, 

胸腔镜下食管吻合术已应用于各型E A的修E A的修的修

复, 其中在长段型修复中的应用已凸显微创, 其中在长段型修复中的应用已凸显微创其中在长段型修复中的应用已凸显微创

的优势[13,21,22]. 
尽管食管本身是最理想的修复EA的材料,EA的材料,的材料,, 

也有越来越多的分期或延期一期吻合成功修

复长间隙EA的报道, 但长间隙EA术后狭窄的EA的报道, 但长间隙EA术后狭窄的的报道, 但长间隙EA术后狭窄的, 但长间隙EA术后狭窄的但长间隙EA术后狭窄的EA术后狭窄的术后狭窄的

机会较多, 切除狭窄段后仍可能再狭窄, 切除狭窄段后仍可能再狭窄切除狭窄段后仍可能再狭窄[23], 而而
且发生胃食管反流、吞咽困难等其他并发症

的机会也增多, 因此, 针对食管缺失达到或超, 因此, 针对食管缺失达到或超因此, 针对食管缺失达到或超, 针对食管缺失达到或超针对食管缺失达到或超

过6个椎体的超长段EA根治手术的选择, 除了6个椎体的超长段EA根治手术的选择, 除了个椎体的超长段EA根治手术的选择, 除了EA根治手术的选择, 除了根治手术的选择, 除了, 除了除了

术者的经验和可利用的便利条件外, 食管替代, 食管替代食管替代

术可能在提高手术效果和远期生存质量上更

有优势..

3  术后并发症和处置

文献报道术后并发症的发生率差异较大, 包, 包包
括结构性和功能性的问题, 但吻合口瘘和狭, 但吻合口瘘和狭但吻合口瘘和狭

窄仍是围手术期和1年内主要、重要而且需要1年内主要、重要而且需要年内主要、重要而且需要

进行处置的并发症, 其他并发症如胃食管反, 其他并发症如胃食管反其他并发症如胃食管反

流等仅极少数需要手术介入[3,24-28], 随着全静随着全静

脉肠外营养和经空肠营养管肠内营养支持的

进展 [29], 未继发胸腔感染的吻合口瘘已不再未继发胸腔感染的吻合口瘘已不再

是威胁生命的并发症, 但由于长段型EA修复, 但由于长段型EA修复但由于长段型EA修复EA修复修复

成功的病例积累逐渐增多, 食管延长吻合术, 食管延长吻合术食管延长吻合术

的应用等, 术后食管狭窄的报道也增加, 其中, 术后食管狭窄的报道也增加, 其中术后食管狭窄的报道也增加, 其中, 其中其中

端端吻合术后吻合口狭窄的发生率较食管胃

管吻合者多[3,6,30], 而这仍是影响生活质量并需而这仍是影响生活质量并需

要积极处理的问题.. 
食管扩张术是被普遍采用处置术后食管

狭窄的方法, 该方法不仅需要频繁实施, 而且, 该方法不仅需要频繁实施, 而且该方法不仅需要频繁实施, 而且, 而且而且

痛苦较明显 , 也由于操作技巧问题 , 食管穿,  也由于操作技巧问题 , 食管穿也由于操作技巧问题 , 食管穿,  食管穿食管穿

孔、TEF复发等时有发生TEF复发等时有发生复发等时有发生[31,32], 内镜下超声和内镜下超声和

食管扩张不仅可以诊断狭窄的原因并可获得

较理想的扩张效果, 而且可降低食管穿孔的发, 而且可降低食管穿孔的发而且可降低食管穿孔的发

生率[33,34]. 以往, 对于严重瘢痕食管狭窄可选择以往, 对于严重瘢痕食管狭窄可选择, 对于严重瘢痕食管狭窄可选择对于严重瘢痕食管狭窄可选择

狭窄段切除再吻合, 但仍难以避免再度狭窄, 但仍难以避免再度狭窄但仍难以避免再度狭窄[23], 
为此有作者报道[2]植入食管支架可使食管得以

持续扩张并缓解吞咽困难的症状.. 
尽管吻合口瘘和狭窄仍是EA术后常见的EA术后常见的术后常见的

并发症, 但由于越来越多的长段型EA得以治, 但由于越来越多的长段型EA得以治但由于越来越多的长段型EA得以治EA得以治得以治

疗, 术后并发症的发生率也增加, 有的甚至达, 术后并发症的发生率也增加, 有的甚至达术后并发症的发生率也增加, 有的甚至达, 有的甚至达有的甚至达

到100%, 尤以超长段缺失型为著100%, 尤以超长段缺失型为著尤以超长段缺失型为著[7], 而有的并而有的并

发症是在患者生长发育过程中逐渐显现, 虽然, 虽然虽然

多数均可通过保守治疗而长期缓解, 有的并发, 有的并发有的并发

症却长期困扰患者的生活, 导致营养不良、, 导致营养不良、导致营养不良、

生长发育迟滞等[35-38], 有的甚至需手术如采用有的甚至需手术如采用

Nissen手术治疗返流等, 因此, EA术后患者需手术治疗返流等, 因此, EA术后患者需, 因此, EA术后患者需因此, EA术后患者需, EA术后患者需术后患者需

■创新盘点
本文作为二次文
献, 聚焦目前已报
道的关于EA术前
分型诊断 ,  对EA
段的测量、长段
型EA根治手术方
式及手术并发症
等的原始报道, 针
对长段型EA的诊
断和治疗方法进
行评价, 为长段型
EA的手术决策提
供了依据. 

■应用要点
随着长段缺失型
EA手术成功的积
累增多, 相关的并
发症也随之增加, 
本文的撰写对如
何更合理的选择
长段型的根治手
术和减少并发症
具有积极意义, 尤
其倡导对超长段
缺失型EA根治手
术的决策需要循
证化.
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长期甚至终生随访..

4  结论

随着诊疗方法的发展和技术的提高, 术前可对, 术前可对术前可对

EA/TEF作出明确的分型诊断并准确测量食管作出明确的分型诊断并准确测量食管

缺失段的长度, 为长段型EA的手术决策提供, 为长段型EA的手术决策提供为长段型EA的手术决策提供EA的手术决策提供的手术决策提供

了依据, 食管吻合术、食管替代术及胸腔镜技, 食管吻合术、食管替代术及胸腔镜技食管吻合术、食管替代术及胸腔镜技

术等的应用不仅使长段型EA得以治疗, 而且EA得以治疗, 而且得以治疗, 而且, 而且而且

手术存活率达到了较高的水平, 但在积累越来, 但在积累越来但在积累越来

越多长段型EA/TEF成功修复经验的同时, 需EA/TEF成功修复经验的同时, 需成功修复经验的同时, 需, 需需
重视与之有关的术后并发症, 对超长段缺失型, 对超长段缺失型对超长段缺失型

EA根治手术的决策也需循证化.根治手术的决策也需循证化..
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延期一期吻合术: 
是指在实施食管
吻合术前或术中
确定为长段型或
经游离后闭锁食
管两盲端间仍有
一定距离难以完
成端吻合时, 先作
内牵引或外牵引, 
1 wk后再实施的
食管吻合术. 
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■同行评价
本文对EA/TEF的
分型诊断, 食管缺
失段长度测量在
治疗中的应用及
术后并发症的处
理进行系统综述, 
对EA/TEF的临床
诊疗具一定指导
意义. 
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Abstract
The diversity of disease spectrum, anatomical 
variability, pathophysiological complexity, and 
the invasiveness and uncertainty of hepato-
bilio-pancreatic diseases pose a great challenge 

■背景资料
随着手术器械、
材料进展和理念
的更新 ,  肝胆胰
外科正朝着更精
准、更微创、更
规范和快速康复
的方向发展 .  然
而, 肝胆胰解剖、
生理、病理和临
床表现极为复杂, 
因而肝胆胰外科
手术在现今的消
化外科手术中仍
然最具挑战性. 

to hepato-bilio-pancreatic surgeons and result in 
a high incidence of perioperative complications. 
To ensure the safety of operation is an eternal 
issue of hepato-bilio-pancreatic surgery. The 
technique of hepato-bilio-pancreatic surgery 
is complicated, and the concept of minimally 
invasive surgery and enhanced recovery 
after surgery (ERAS) puts forward higher 
requirements for hepato-bilio-pancreatic 
surgery. Therefore, hepato-bilio-pancreatic 
surgeons should pay attention to the balance 
of minimal invasiveness between operation 
mode and the incision. ERAS should be started 
with simple diseases and be developed at a 
steady pace. Standardized training is the key to 
improve the safety of hepato-bilio-pancreatic 
surgery and precision surgery is an effective 
method. Accurate preoperative assessment, 
meticulous preoperative preparation, precise 
surgical planning, accurate operation and 
excellent postoperative management can help 
achieve the aims of best plan, lowest cost, 
minimum invasiveness and fastest recovery.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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上可见如何兼顾手术的彻底性和手术安全性

的平衡, 以最小的手术创伤换取患者最快捷的, 以最小的手术创伤换取患者最快捷的以最小的手术创伤换取患者最快捷的

康复, 并且降低手术并发症, 提高长期疗效仍, 并且降低手术并发症, 提高长期疗效仍并且降低手术并发症, 提高长期疗效仍, 提高长期疗效仍提高长期疗效仍

是肝胆胰外科界长期努力与奋斗的目标.. 

1  认识肝胆胰疾病的复杂性是提高手术安全

性的前提

1.1 疾病的多样性疾病的多样性 肝胆胰外科疾病涵盖炎症、

结石、肿瘤、创伤、先天变异和寄生虫等多

种类型, 疾病谱广. 每一种疾病都有不同的解, 疾病谱广. 每一种疾病都有不同的解疾病谱广. 每一种疾病都有不同的解. 每一种疾病都有不同的解每一种疾病都有不同的解

剖特点和病理生理进程, 有着不同的手术目, 有着不同的手术目有着不同的手术目

标、手术路径和手术方式. 加之不同疾病之间. 加之不同疾病之间加之不同疾病之间

常互相转化、互相促进, 如肝内胆管结石常, 如肝内胆管结石常如肝内胆管结石常

并发胆道炎症[3], 而长期炎症既会引起胆道肿而长期炎症既会引起胆道肿

瘤[4], 又会引起肝门胆管狭窄、黏连, 进而增加又会引起肝门胆管狭窄、黏连, 进而增加, 进而增加进而增加

手术难度[5]. 简单疾病首次处置不当, 常成为疑简单疾病首次处置不当, 常成为疑, 常成为疑常成为疑

难复杂病例, 如胆囊切除时损伤胆管, 就会引, 如胆囊切除时损伤胆管, 就会引如胆囊切除时损伤胆管, 就会引, 就会引就会引

起胆漏、损伤性胆管狭窄、阻塞性黄疸和反

复胆管炎等, 导致术后再次手术, 且手术难度, 导致术后再次手术, 且手术难度导致术后再次手术, 且手术难度, 且手术难度且手术难度

显著增加[6]. 
1.2 解剖的变异性解剖的变异性 肝胆胰区域的解剖是腹腔解

剖最复杂的区域. 胆管、胰管与血管系统, 如. 胆管、胰管与血管系统, 如胆管、胰管与血管系统, 如, 如如
肝动脉、肠系膜上静脉、门静脉、肝静脉纵

横交错, 形成立体网络结构. 各种脉管又存在, 形成立体网络结构. 各种脉管又存在形成立体网络结构. 各种脉管又存在. 各种脉管又存在各种脉管又存在

诸多的空间位置变异、属支变异和起源变异

等各种变异组合. 其中肝门区与胆胰肠结合部. 其中肝门区与胆胰肠结合部其中肝门区与胆胰肠结合部

又是解剖变异最多的区域. 例如肝门区胆管汇. 例如肝门区胆管汇例如肝门区胆管汇

合方式至少有6型, 胆囊管汇入肝总管的方式6型, 胆囊管汇入肝总管的方式型, 胆囊管汇入肝总管的方式, 胆囊管汇入肝总管的方式胆囊管汇入肝总管的方式

至少有4种4种种[7], 肝内门静脉的变异有肝内门静脉的变异有Ⅰ-Ⅳ型[8]. 
如果术前与术中未能正确发现这些变异, 常会, 常会常会

造成术中误伤正常解剖结构[9]. 临床上应特别临床上应特别

重视以下几种变异情况: (1)肝门区胆管走行: (1)肝门区胆管走行肝门区胆管走行

与胆囊管汇入方式的变异, 如: 右叶肝管汇入, 如: 右叶肝管汇入如: 右叶肝管汇入: 右叶肝管汇入右叶肝管汇入

胆囊管、胆囊管汇入右副肝管、右后肝管与

左肝管汇合, 这是胆囊切除与肝脏切除中胆管, 这是胆囊切除与肝脏切除中胆管这是胆囊切除与肝脏切除中胆管

损伤的重要原因; (2)右肝动脉起自肠系膜上; (2)右肝动脉起自肠系膜上右肝动脉起自肠系膜上

动脉, 胆管离断时极易损伤右肝动脉造成右肝, 胆管离断时极易损伤右肝动脉造成右肝胆管离断时极易损伤右肝动脉造成右肝

缺血, 术后发生肝功能不全及胆道并发症; (3), 术后发生肝功能不全及胆道并发症; (3)术后发生肝功能不全及胆道并发症; (3); (3)
右肝动脉在右肝管前方通过, 行肝门板分离时, 行肝门板分离时行肝门板分离时

极易损伤; (4)左右肝动脉低位分叉或右肝动; (4)左右肝动脉低位分叉或右肝动左右肝动脉低位分叉或右肝动

脉起源于胃十二指肠动脉, 在行胰十二指肠切, 在行胰十二指肠切在行胰十二指肠切

除, 离断胃十二指肠动脉时易损伤; (5)左肝动, 离断胃十二指肠动脉时易损伤; (5)左肝动离断胃十二指肠动脉时易损伤; (5)左肝动; (5)左肝动左肝动

脉发自胃左动脉, 行小网膜离断时应注意保护;, 行小网膜离断时应注意保护;行小网膜离断时应注意保护;; 
(6)十二指肠壶腹部变异, 65%人体中壶腹位于十二指肠壶腹部变异, 65%人体中壶腹位于, 65%人体中壶腹位于人体中壶腹位于

十二指肠降部中1/3, 其余位于十二指肠降部上1/3, 其余位于十二指肠降部上其余位于十二指肠降部上

病理生理的复杂性、疾病的侵袭性和疾病
性质的不确定性导致肝胆胰手术难度大, 围
手术期并发症发生率高. 保证手术安全性是
肝胆胰手术的永恒主题. 肝胆胰手术技术复
杂, 微创和加速康复(enhanced recovery after 
surgery, ERAS)理念的提出对肝胆胰手术提
出更高的要求, 应注意术式微创和切口微创
效应的平衡, 在开展ERAS时应从简单疾病
入手, 稳步发展. 规范化培训是提高肝胆胰
手术安全性的关键, 精准外科是提高肝胆胰
手术安全性的有效手段. 通过精确的术前评
估、精细的术前准备、精密的手术规划、
精准的手术操作和精良的术后管理, 才能达
到最佳方案、最低费用、最小创伤和最快
康复的治疗目标. 
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核心提要: 肝胆胰手术难度大, 技术复杂, 围手
术期并发症发生率高, 保证手术安全是永恒主
题, 微创和加速康复理念又对手术提出更高的
要求. 规范化培训是提高肝胆胰手术安全性的
关键, 精准外科是提高肝胆胰手术安全性的有
效手段. 
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0  引言

肝胆胰手术是普外科最具挑战性和风险性的

手术. 近年来随着手术理念的更新, 手术器械. 近年来随着手术理念的更新, 手术器械近年来随着手术理念的更新, 手术器械, 手术器械手术器械

的发展和手术材料的改进, 虽然肝胆胰手术, 虽然肝胆胰手术虽然肝胆胰手术

禁区不断被打破, 手术难度也不断提高, 肝胆, 手术难度也不断提高, 肝胆手术难度也不断提高, 肝胆, 肝胆肝胆

胰手术正朝着更精准、更微创、更规范和加

速康复(enhanced recovery after surgery, ERAS)(enhanced recovery after surgery, ERAS)
的方向发展[1], 但是手术安全性仍是永恒的主但是手术安全性仍是永恒的主

题. 以开展近一百年的胰十二指肠切除术为例,. 以开展近一百年的胰十二指肠切除术为例,以开展近一百年的胰十二指肠切除术为例,, 
虽然其已是个十分成熟的术式, 但即使在大, 但即使在大但即使在大

型肝胆胰诊治中心, 如美国John Hopkins医院, 如美国John Hopkins医院如美国John Hopkins医院John Hopkins医院医院

Cameron等等[2]总结了其2000例胰十二指肠切除2000例胰十二指肠切除例胰十二指肠切除

术, 围手术期并发症率为45%, 死亡率为1.4%., 围手术期并发症率为45%, 死亡率为1.4%.围手术期并发症率为45%, 死亡率为1.4%.45%, 死亡率为1.4%.死亡率为1.4%.1.4%. 
其中胰漏的发生率为15%、术后迟发性出血15%、术后迟发性出血、术后迟发性出血

发生率为2%、胃瘫发生率为21%、伤口感染2%、胃瘫发生率为21%、伤口感染、胃瘫发生率为21%、伤口感染21%、伤口感染、伤口感染

发生率为11%, 乳糜漏1%, 再次手术率3.5%. 由11%, 乳糜漏1%, 再次手术率3.5%. 由乳糜漏1%, 再次手术率3.5%. 由1%, 再次手术率3.5%. 由再次手术率3.5%. 由3.5%. 由由
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■研发前沿
肝胆胰疾病具有
复杂性、多样性
和不确定性. 面对
复杂的肝胆胰手
术, 如何以最小的
创伤使病患获得
最大的康复, 从而
提高手术的安全
性和长期疗效, 是
肝胆胰外科界共
同奋斗的目标. 
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或下1/3, 甚至位于横部起始部. 如果不注意上1/3, 甚至位于横部起始部. 如果不注意上甚至位于横部起始部. 如果不注意上. 如果不注意上如果不注意上

述解剖变异, 探查胆总管远端时, 探条容易穿, 探查胆总管远端时, 探条容易穿探查胆总管远端时, 探条容易穿, 探条容易穿探条容易穿

透胆总管, 甚至伤及胰腺及十二指肠., 甚至伤及胰腺及十二指肠.甚至伤及胰腺及十二指肠.. 
正确掌握解剖变异既能防止误伤正常结

构, 提高手术安全性, 也能合理利用解剖变异,, 提高手术安全性, 也能合理利用解剖变异,提高手术安全性, 也能合理利用解剖变异,, 也能合理利用解剖变异,也能合理利用解剖变异,, 
设计个体化手术, 提高手术安全性. 如我们曾, 提高手术安全性. 如我们曾提高手术安全性. 如我们曾. 如我们曾如我们曾

遇到一例特殊类型的ⅢA型肝门胆管癌, 其右型肝门胆管癌, 其右, 其右其右

后肝管绕过门静脉后方, 与左肝管汇合, 右前, 与左肝管汇合, 右前与左肝管汇合, 右前, 右前右前

门静脉与门静脉左支汇合后再与右后门静脉

汇合. 右肝动脉起自肠系膜上动脉. 利用此解. 右肝动脉起自肠系膜上动脉. 利用此解右肝动脉起自肠系膜上动脉. 利用此解. 利用此解利用此解

剖变异, 我们行, 我们行我们行Ⅴ、Ⅷ段肝叶切除即达到肝门Ⅷ段肝叶切除即达到肝门段肝叶切除即达到肝门

胆管癌根治效果, 避免行右半肝切除, 保留了, 避免行右半肝切除, 保留了避免行右半肝切除, 保留了, 保留了保留了

Ⅵ、Ⅶ段肝脏, 减少了切肝脏体积, 提高了手Ⅶ段肝脏, 减少了切肝脏体积, 提高了手段肝脏, 减少了切肝脏体积, 提高了手, 减少了切肝脏体积, 提高了手减少了切肝脏体积, 提高了手, 提高了手提高了手

术安全性.. 
1.3 病理生理的复杂性病理生理的复杂性 阻塞性黄疸是肝胆胰疾

病最常见的病理生理改变, 引起胆道感染、凝, 引起胆道感染、凝引起胆道感染、凝

血功能障碍、肝功能不全、肝硬化、内毒素

血症等[10], 增加手术风险和并发症. 肝萎缩与增加手术风险和并发症. 肝萎缩与. 肝萎缩与肝萎缩与

增生、肝硬化、门静脉曲张、门脉海绵样变

性, 常导致肝门旋转、术中大出血及术后肝功, 常导致肝门旋转、术中大出血及术后肝功常导致肝门旋转、术中大出血及术后肝功

能衰竭. 此时常需先行门静脉高压分流或断流. 此时常需先行门静脉高压分流或断流此时常需先行门静脉高压分流或断流

手术,, Ⅱ期实施针对原发病的手术. 患者也常. 患者也常患者也常

因门静脉高压症肝功能不全而丧失手术机会,, 
并大大增加围手术期并发症率与死亡率. 肝脏. 肝脏肝脏

原有的基础性疾病如病毒性肝炎、脂肪肝、

自身免疫性肝炎等, 如术前准备不当也会增加, 如术前准备不当也会增加如术前准备不当也会增加

术后肝功能衰竭的发生率[11]. 
1.4 疾病的侵袭性疾病的侵袭性 肿瘤是肝胆胰常见的疾病,, 
发现时大多已处中晚期[12], 常侵犯肝动脉、门常侵犯肝动脉、门

静脉、腹腔干、肠系膜上动脉而导致无法切

除或根治性切除[13]. 为达R0切除, 常需联合血为达R0切除, 常需联合血R0切除, 常需联合血切除, 常需联合血, 常需联合血常需联合血

管切除, 增加了手术创伤和术后并发症, 尤其, 增加了手术创伤和术后并发症, 尤其增加了手术创伤和术后并发症, 尤其, 尤其尤其

是当存在阻塞性黄疸的情况下, 术后极易出现, 术后极易出现术后极易出现

肝功能衰竭. 例如以肝门胆管癌为例, 联合肝. 例如以肝门胆管癌为例, 联合肝例如以肝门胆管癌为例, 联合肝, 联合肝联合肝

动脉切除未重建者术后胆道并发症发生率高

达100%, 重建者则下降为20%100%, 重建者则下降为20%重建者则下降为20%20%[14], 但仍高于未但仍高于未

联合肝动脉切除者[15]. 即使良性疾病, 如胰头即使良性疾病, 如胰头, 如胰头如胰头

肿块性胰腺炎, 炎症性血管侵犯造成肠系膜上, 炎症性血管侵犯造成肠系膜上炎症性血管侵犯造成肠系膜上

静脉全维度、全长度的炎性黏连, 比肿瘤的节, 比肿瘤的节比肿瘤的节

段性侵犯更难解剖, 手术中更易出血和损伤血, 手术中更易出血和损伤血手术中更易出血和损伤血

管, 继而导致手术寸步难行的局面., 继而导致手术寸步难行的局面.继而导致手术寸步难行的局面.. 
1.5 疾病性质的不确定性疾病性质的不确定性 即使结合影像学、术

前临床生化和肿瘤标志物等多种检查, 许多时, 许多时许多时

候肝胆胰疾病术中仍无法明确疾病性质, 如:, 如:如:: 
胰头肿块型胰腺炎, 虽然术前经内镜超声活组, 虽然术前经内镜超声活组虽然术前经内镜超声活组

织病理检查是定性诊断的金标准, 但仍有15%, 但仍有15%但仍有15%15%
的胰头部肿块无法区分炎性抑或恶性[16]. 即使即使

术中探查, 结合细针多点穿刺, 其敏感性也约, 结合细针多点穿刺, 其敏感性也约结合细针多点穿刺, 其敏感性也约, 其敏感性也约其敏感性也约

在90%左右90%左右左右[17]. 其他又如胆管末端占位、肝门其他又如胆管末端占位、肝门

局段性自身免疫性胆管炎等, 面临同样问题,, 面临同样问题,面临同样问题,, 
这势必造成手术方式选择困难, 增加了手术的, 增加了手术的增加了手术的

不确定性.. 

2  顺应现代外科发展趋势是提高肝胆胰手术

安全性的新要求

随着医学模式从单纯的生物医学模式转入生

物-心理-社会医学模式, 二十一世纪的外科已-心理-社会医学模式, 二十一世纪的外科已心理-社会医学模式, 二十一世纪的外科已-社会医学模式, 二十一世纪的外科已社会医学模式, 二十一世纪的外科已, 二十一世纪的外科已二十一世纪的外科已

进入微创外科与精准外科时代, 尤其是ERAS, 尤其是ERAS尤其是ERASERAS
外科理念的提出, 对肝胆胰外科的安全性提出, 对肝胆胰外科的安全性提出对肝胆胰外科的安全性提出

了更高的要求. 如何以最小的创伤让患者获得. 如何以最小的创伤让患者获得如何以最小的创伤让患者获得

最快速的康复已成为肝胆胰外科的新命题[18-20]. 
2.1 微创与手术安全性微创与手术安全性 微创不只是指切口小,, 
而是以最小的手术创伤, 尽量减少患者的不良, 尽量减少患者的不良尽量减少患者的不良

生理心理反应和对内环境的干扰, 使机体更快, 使机体更快使机体更快

恢复到正常生理状态[21]. 因此微创的疗效是以因此微创的疗效是以

手术安全性为前提的. 微创对于手术安全性提. 微创对于手术安全性提微创对于手术安全性提

出了更高的要求. 例如腹腔镜胆囊切除是微创,. 例如腹腔镜胆囊切除是微创,例如腹腔镜胆囊切除是微创,, 
但若腹腔镜胆囊切除时, 造成胆管损伤就变成, 造成胆管损伤就变成造成胆管损伤就变成

了“巨创”. 随着微创技术的发展和机器人外“巨创”. 随着微创技术的发展和机器人外巨创”. 随着微创技术的发展和机器人外”. 随着微创技术的发展和机器人外随着微创技术的发展和机器人外

科的出现, 腹腔镜与机器人辅助胰十二指肠切, 腹腔镜与机器人辅助胰十二指肠切腹腔镜与机器人辅助胰十二指肠切

除术在某些中心均能顺利开展, 而且数量也在, 而且数量也在而且数量也在

逐渐扩大[22]. 众所周知, 胰十二指肠切除术从众所周知, 胰十二指肠切除术从, 胰十二指肠切除术从胰十二指肠切除术从

术式上讲, 本身即是“巨创”, 而且并发症众, 本身即是“巨创”, 而且并发症众本身即是“巨创”, 而且并发症众“巨创”, 而且并发症众巨创”, 而且并发症众”, 而且并发症众而且并发症众

多, 如何在微创操作下确保手术安全性, 尤其, 如何在微创操作下确保手术安全性, 尤其如何在微创操作下确保手术安全性, 尤其, 尤其尤其

是确保学习曲线内手术安全性显得十分重要,, 
因为微创对于患者的效应最多1 wk时间, 而安1 wk时间, 而安时间, 而安, 而安而安

全性对于患者的效应是终身的. 因此对于开展. 因此对于开展因此对于开展

复杂肝胆胰的微创手术更需要经专业培训, 由, 由由
易至难逐步推进. 在患者手术指征的选择上应. 在患者手术指征的选择上应在患者手术指征的选择上应

更加严格, 永远确保“微创与手术的安全性相, 永远确保“微创与手术的安全性相永远确保“微创与手术的安全性相“微创与手术的安全性相微创与手术的安全性相

比安全为先; 微创与长期疗效相比, 长期疗效; 微创与长期疗效相比, 长期疗效微创与长期疗效相比, 长期疗效, 长期疗效长期疗效

为先”的原则. 在肝胆胰手术的微创效应中,”的原则. 在肝胆胰手术的微创效应中,的原则. 在肝胆胰手术的微创效应中,. 在肝胆胰手术的微创效应中,在肝胆胰手术的微创效应中,, 
更应注意切口微创效应与术式微创效应的平

衡, 强调术式合理、术式微创的重要性. 例如, 强调术式合理、术式微创的重要性. 例如强调术式合理、术式微创的重要性. 例如. 例如例如

腹腔镜胆囊切除为何一推出即成为胆囊良性

疾病治疗的金标准, 因为其手术方式本身创伤, 因为其手术方式本身创伤因为其手术方式本身创伤

小, 同时又能避免原开腹手术的切口创伤, 所, 同时又能避免原开腹手术的切口创伤, 所同时又能避免原开腹手术的切口创伤, 所, 所所
以整体而言十分微创. 又如胰头良性肿块, 在. 又如胰头良性肿块, 在又如胰头良性肿块, 在, 在在
开腹状态下能行保留十二指肠的胰头切除术,, 
若腹腔镜下由于技术限制只能做胰十二指肠

■创新盘点
本文系统阐述了
在肝胆胰疾病复
杂多样性、围手
术期并发症发生
率高、微创和加
速康复理念提出
的前提下, 如何通
过规范化培训和
精准外科实践, 以
提高肝胆胰外科
手术的安全性. 
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切除术, 两者相比哪个更微创呢? 显然从切口, 两者相比哪个更微创呢? 显然从切口两者相比哪个更微创呢? 显然从切口? 显然从切口显然从切口

大小而言, 腹腔镜更微创, 但从术式上而言, 从, 腹腔镜更微创, 但从术式上而言, 从腹腔镜更微创, 但从术式上而言, 从, 但从术式上而言, 从但从术式上而言, 从, 从从
对患者长远的利益看, 开腹手术更微创、更安, 开腹手术更微创、更安开腹手术更微创、更安

全. 因此微创是一种手术理念, 是一种相对的. 因此微创是一种手术理念, 是一种相对的因此微创是一种手术理念, 是一种相对的, 是一种相对的是一种相对的

概念. 开腹也有相对微创的理念, 例如, 对于. 开腹也有相对微创的理念, 例如, 对于开腹也有相对微创的理念, 例如, 对于, 例如, 对于例如, 对于, 对于对于

十二指肠乳头占位性病变, 恶性者行胰十二, 恶性者行胰十二恶性者行胰十二

指肠切除术无可厚非, 但对于良性病变, 显然, 但对于良性病变, 显然但对于良性病变, 显然, 显然显然

胰十二指肠切除术因为要切除胆道、十二指

肠、胰头部、部分胃和空肠, 手术范围过大了., 手术范围过大了.手术范围过大了.. 
而施行十二指肠乳头肿瘤局部切除, 其疗效肯, 其疗效肯其疗效肯

定, 能完整切除肿块、手术创伤小、术后胆胰, 能完整切除肿块、手术创伤小、术后胆胰能完整切除肿块、手术创伤小、术后胆胰

通路符合生理, 符合微创理念., 符合微创理念.符合微创理念.. 
总之, 在肝胆胰手术中只有保证手术同质, 在肝胆胰手术中只有保证手术同质在肝胆胰手术中只有保证手术同质

(术中出血量、术后并发症及其严重程度和手术中出血量、术后并发症及其严重程度和手

术根治的彻底性等)或更优的前提下才能显示)或更优的前提下才能显示或更优的前提下才能显示

微创效应. 所以微创对肝胆胰手术提出更高的. 所以微创对肝胆胰手术提出更高的所以微创对肝胆胰手术提出更高的

安全性要求与标准.. 
2.2 ERAS与手术安全性与手术安全性 自20世纪90年代, 丹麦90年代, 丹麦年代, 丹麦, 丹麦丹麦

外科医生Kehlet等Kehlet等等[23]提出ERAS外科理念后, 逐ERAS外科理念后, 逐外科理念后, 逐, 逐逐
步被外科界认同. ERAS是指围手术期采用各. ERAS是指围手术期采用各是指围手术期采用各

种干预措施以降低机体应激反应从而促进术

后恢复, 是个贯穿术前、术中、术后的综合体, 是个贯穿术前、术中、术后的综合体是个贯穿术前、术中、术后的综合体

系, 是个多学科协作运营模式, 符合MDT的潮, 是个多学科协作运营模式, 符合MDT的潮是个多学科协作运营模式, 符合MDT的潮, 符合MDT的潮符合MDT的潮MDT的潮的潮

流[24]. 手术安全性是ERAS的前提和基石, 手术手术安全性是ERAS的前提和基石, 手术ERAS的前提和基石, 手术的前提和基石, 手术, 手术手术

的微创化与精准化为ERAS的实施提供了技术ERAS的实施提供了技术的实施提供了技术

支持. 多模式镇痛减少了患者的疼痛应激, 舒. 多模式镇痛减少了患者的疼痛应激, 舒多模式镇痛减少了患者的疼痛应激, 舒, 舒舒
缓了患者对手术的恐惧. 肝胆胰手术围手术期. 肝胆胰手术围手术期肝胆胰手术围手术期

质量控制环节多, 引流管多, 并发症多. 在开展, 引流管多, 并发症多. 在开展引流管多, 并发症多. 在开展, 并发症多. 在开展并发症多. 在开展. 在开展在开展

ERAS时应从简单疾病入手, 探索经验, 磨合流时应从简单疾病入手, 探索经验, 磨合流, 探索经验, 磨合流探索经验, 磨合流, 磨合流磨合流

程, 制定标准. 例如上海交通大学医学院附属, 制定标准. 例如上海交通大学医学院附属制定标准. 例如上海交通大学医学院附属. 例如上海交通大学医学院附属例如上海交通大学医学院附属

仁济医院先从腹腔镜胆囊切除日间手术做起,, 
制定相应ERAS流程, 再过渡到复杂的大型肝ERAS流程, 再过渡到复杂的大型肝流程, 再过渡到复杂的大型肝, 再过渡到复杂的大型肝再过渡到复杂的大型肝

胆胰手术[25]. 2016年《中华消化外科杂志》年《中华消化外科杂志》

刊出了肝胆胰外科术后ERAS专家共识, 分别ERAS专家共识, 分别专家共识, 分别, 分别分别

从术前、术中、术后和出院标准4个方面进

行了规范. 我们认为在肝胆胰ERAS实施过程. 我们认为在肝胆胰ERAS实施过程我们认为在肝胆胰ERAS实施过程ERAS实施过程实施过程

中, 永远以患者的安全性为核心, 遵循组织创, 永远以患者的安全性为核心, 遵循组织创永远以患者的安全性为核心, 遵循组织创, 遵循组织创遵循组织创

伤应激和组织修复愈合的病程规律, 注意患者, 注意患者注意患者

的个体差异与疾病差异, 稳步开展, 扩大样本,, 稳步开展, 扩大样本,稳步开展, 扩大样本,, 扩大样本,扩大样本,, 
积累经验, 不断完善., 不断完善.不断完善.. 
2.3 规范化培训是提高肝胆胰手术安全性的关规范化培训是提高肝胆胰手术安全性的关

键 无论传统开腹手术还是腹腔镜、机器人手

术, 术者永远是肝胆胰手术的决策者与实施, 术者永远是肝胆胰手术的决策者与实施术者永远是肝胆胰手术的决策者与实施

者, 术者的经验、技术、习惯、态度和理念, 术者的经验、技术、习惯、态度和理念术者的经验、技术、习惯、态度和理念

是决定手术安全性的关键. 一个成熟的肝胆. 一个成熟的肝胆一个成熟的肝胆

胰外科医生应该拥有扎实的专科及多学科知

识背景, 对疾病有综合判断与评估能力, 有精, 对疾病有综合判断与评估能力, 有精对疾病有综合判断与评估能力, 有精, 有精有精

确的影像学读片能力, 有娴熟的手术技术, 有, 有娴熟的手术技术, 有有娴熟的手术技术, 有, 有有
丰富的处置并发症的经验, 有勇于挑战手术, 有勇于挑战手术有勇于挑战手术

难度的勇气和认真负责、精益求精的手术风

格. 仅从手术技术讲, 一个优秀的肝胆胰外科. 仅从手术技术讲, 一个优秀的肝胆胰外科仅从手术技术讲, 一个优秀的肝胆胰外科, 一个优秀的肝胆胰外科一个优秀的肝胆胰外科

医生应掌握肝脏外科技术、胃肠外科技术、

血管切除吻合技术、内镜技术[如胆道镜、[如胆道镜、如胆道镜、

内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)等], 术中超声等], 术中超声], 术中超声术中超声

技术、各种吻合技术、胰腺外科技术等等[26-28]. 
尤其是微创外科的兴起, 腹腔镜下解剖、暴, 腹腔镜下解剖、暴腹腔镜下解剖、暴

露、缝合、打结技术的掌握, 都需要在知名的, 都需要在知名的都需要在知名的

肝胆胰外科中心经过多年的严格的规范化培

训才能完成[29]. 十年磨一剑, 一个优秀肝胆胰十年磨一剑, 一个优秀肝胆胰, 一个优秀肝胆胰一个优秀肝胆胰

外科医生的培养, 至少需十年的专业化训练,, 至少需十年的专业化训练,至少需十年的专业化训练,, 
而且需要终生的学习与提高, 实践与领悟. 因, 实践与领悟. 因实践与领悟. 因. 因因
此我们认为应结合基地医生与专科医生培训

制度, 学习美国的fellow制度, 结合我国国情,, 学习美国的fellow制度, 结合我国国情,学习美国的fellow制度, 结合我国国情,fellow制度, 结合我国国情,制度, 结合我国国情,, 结合我国国情,结合我国国情,, 
制定多层次, 终身职业培训体系, 充分发挥大, 终身职业培训体系, 充分发挥大终身职业培训体系, 充分发挥大, 充分发挥大充分发挥大

型肝胆胰疾病诊治中心的诊疗培训的辐射能

力. 对于一些疑难复杂的肝胆胰患者, 应及时. 对于一些疑难复杂的肝胆胰患者, 应及时对于一些疑难复杂的肝胆胰患者, 应及时, 应及时应及时

转运至大型肝胆胰中心治疗, 这是对患者的安, 这是对患者的安这是对患者的安

全负责. 例如, 以胆道损伤的修复成功率为例,. 例如, 以胆道损伤的修复成功率为例,例如, 以胆道损伤的修复成功率为例,, 以胆道损伤的修复成功率为例,以胆道损伤的修复成功率为例,, 
有文献报道, 在有经验的专科医院, 修复的成, 在有经验的专科医院, 修复的成在有经验的专科医院, 修复的成, 修复的成修复的成

功率高达79%, 甚至超过90%, 明显高于非专科79%, 甚至超过90%, 明显高于非专科甚至超过90%, 明显高于非专科90%, 明显高于非专科明显高于非专科

医院的27%27%[30]. 
2.4 精准外科是提高肝胆胰外科手术安全性的精准外科是提高肝胆胰外科手术安全性的

有效手段 精准外科是个系统工程, 涵盖病情评, 涵盖病情评涵盖病情评

估、临床决策、手术规划、手术作业和围手术

期管理的全过程[31]. 包括手术前对患者进行认包括手术前对患者进行认

真评估, 根据患者情况、技术条件、治疗指南, 根据患者情况、技术条件、治疗指南根据患者情况、技术条件、治疗指南

为患者制定最优化的个体化的手术方案[32]; 手手
术中运用先进的手术器械和精准的操作技术,, 
避免出现大出血、吻合口瘘等手术并发症; 手; 手手
术后的精细管理、及早发现和处理手术并发

症. 精准外科的实施能最大程度满足目标病灶. 精准外科的实施能最大程度满足目标病灶精准外科的实施能最大程度满足目标病灶

清除的彻底性、剩余器官功能代偿状况及手

术创伤侵袭程度三者之间的平衡, 从而最大程, 从而最大程从而最大程

度提高手术安全性[31]. 通过实施精准外科, 达通过实施精准外科, 达, 达达
到最佳方案、最低费用、最小创伤和最快康

复的治疗目标..
2.4.1 精确的术前评估:精确的术前评估:: 包括影像学评估和手包括影像学评估和手

术安全性评估. 影像学评估: 应用超声、CT、. 影像学评估: 应用超声、CT、影像学评估: 应用超声、CT、: 应用超声、CT、应用超声、CT、CT、、
磁共振等影像学手段[33], 一方面可充分评估病一方面可充分评估病

■应用要点
应用精准外科理
念, 可提高肝胆胰
手术安全性, 达到
最佳方案、最低
费用、最小创伤
和最快康复的治
疗目标. 同时, 本
文对外科医师的
规范化培养, 具有
指导意义.
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变的可切除性, 尤其对于恶性肿瘤. 通过各种, 尤其对于恶性肿瘤. 通过各种尤其对于恶性肿瘤. 通过各种. 通过各种通过各种

影像学手段, 结合三位重建软件技术, 大体可, 结合三位重建软件技术, 大体可结合三位重建软件技术, 大体可, 大体可大体可

判断病变对周围脏器的侵犯范围, 对周围血管, 对周围血管对周围血管

(动、静脉)侵犯的分级以及有无淋巴结和远处动、静脉)侵犯的分级以及有无淋巴结和远处)侵犯的分级以及有无淋巴结和远处侵犯的分级以及有无淋巴结和远处

的肿瘤转移等[34,35]. 通过结合评估, 制订最佳手通过结合评估, 制订最佳手, 制订最佳手制订最佳手

术路径和手术方案, 提高手术精准度. 我们曾, 提高手术精准度. 我们曾提高手术精准度. 我们曾. 我们曾我们曾

诊治一例胆囊癌侵犯肝门的患者, 肿瘤侵犯门, 肿瘤侵犯门肿瘤侵犯门

静脉右支并完全包绕肝动脉, 读片后我们发现, 读片后我们发现读片后我们发现

该病例左肝动脉发自胃左动脉, 这样行右半肝, 这样行右半肝这样行右半肝

切除时, 切除肝固有动脉, 就不用担心残余左, 切除肝固有动脉, 就不用担心残余左切除肝固有动脉, 就不用担心残余左, 就不用担心残余左就不用担心残余左

肝血供.. 
安全性评估主要针对患者对麻醉和手术

的耐受性, 以及预判术后脏器的代偿能力. 对, 以及预判术后脏器的代偿能力. 对以及预判术后脏器的代偿能力. 对. 对对
于肝胆胰手术而言, 鉴于大部分患者存在阻塞, 鉴于大部分患者存在阻塞鉴于大部分患者存在阻塞

性黄疸和需要肝脏切除, 因此, 残肝体积和代, 因此, 残肝体积和代因此, 残肝体积和代, 残肝体积和代残肝体积和代

偿功能的评估尤为重要. 大范围肝脏切除的肝. 大范围肝脏切除的肝大范围肝脏切除的肝

功能耐受标准及评估方案可依据中华医学会

肝胆外科学组制订的相关指南操作[36], 但尽量但尽量

不要挑战20%剩余肝体积的极限. 麻醉、全身20%剩余肝体积的极限. 麻醉、全身剩余肝体积的极限. 麻醉、全身. 麻醉、全身麻醉、全身

和营养状况评估, 可运用相关评分共识, 参见, 可运用相关评分共识, 参见可运用相关评分共识, 参见, 参见参见

相关指南[37]. 
已有许多手术风险预测评分系统, 但在肝, 但在肝但在肝

胆胰手术中应用最广的是死亡率和并发症发

生率的生理学和手术严重性评分(physiologic(physiologic 
and operative severity score for the enumeration 
of mortality and morbidity, POSSUM)和改良和改良

POSSUM评分(improved POSSUM scoring评分(improved POSSUM scoring(improved POSSUM scoring 
system, P-POSSUM)[38]. 然而, 由于POSSUM和然而, 由于POSSUM和, 由于POSSUM和由于POSSUM和POSSUM和和

P-POSSUM评分系统对于肝胆手术风险的预评分系统对于肝胆手术风险的预

测能力还是有限, 目前的临床应用中, 这些评, 目前的临床应用中, 这些评目前的临床应用中, 这些评, 这些评这些评

分系统的预测结果仅能作为临床治疗的参考

指标, 而无法决定个体患者的治疗方案, 而无法决定个体患者的治疗方案而无法决定个体患者的治疗方案[39]. 
2.4.2 精细的术前准备:精细的术前准备:: 术前合并基础疾病的术前合并基础疾病的

患者, 应积极加以治疗, 控制血糖、血压, 改, 应积极加以治疗, 控制血糖、血压, 改应积极加以治疗, 控制血糖、血压, 改, 控制血糖、血压, 改控制血糖、血压, 改, 改改
善心肺功能. 纠正贫血和低蛋白血症. 阻塞性. 纠正贫血和低蛋白血症. 阻塞性纠正贫血和低蛋白血症. 阻塞性. 阻塞性阻塞性

黄疸将严重影响手术安全性和术后肝功能

恢复, 对于需要大范围肝脏切除、手术时间, 对于需要大范围肝脏切除、手术时间对于需要大范围肝脏切除、手术时间

长、创伤大和难度高的肝门手术, 术前血总, 术前血总术前血总

胆红素超过200200 μmol/L, 需术前减黄需术前减黄[40]. 术前术前

减黄应以经皮经肝胆管引流术(percutaneous 
transhepaticcholangial drainage, PTCD)引流为

主, 不提倡行ERCP下支架引流, 后者易引起, 不提倡行ERCP下支架引流, 后者易引起不提倡行ERCP下支架引流, 后者易引起ERCP下支架引流, 后者易引起下支架引流, 后者易引起, 后者易引起后者易引起

逆行胆道感染和引流不畅[41]. 由于肝门疾病常由于肝门疾病常

导致左右肝管分隔, 应行左右肝管多支胆管, 应行左右肝管多支胆管应行左右肝管多支胆管

PTCD引流, 至少要引流保留侧肝脏的胆管. 如引流, 至少要引流保留侧肝脏的胆管. 如, 至少要引流保留侧肝脏的胆管. 如至少要引流保留侧肝脏的胆管. 如. 如如

果残肝体积不足以维持正常生理功能, 术前可, 术前可术前可

采用患侧门静脉栓塞的方法促进残肝增生[42]. 
2.4.3 精密的手术规划:精密的手术规划:: 根据患者的影像学评估根据患者的影像学评估

病情和全身状况, 应对手术切除范围、手术路, 应对手术切除范围、手术路应对手术切除范围、手术路

径、手术方式等作出规划, 预估手术中可能出, 预估手术中可能出预估手术中可能出

现的困难情况, 作出预案. 术中应根据探查所, 作出预案. 术中应根据探查所作出预案. 术中应根据探查所. 术中应根据探查所术中应根据探查所

见, 再次评估, 必要时调整手术规划, 以减少手, 再次评估, 必要时调整手术规划, 以减少手再次评估, 必要时调整手术规划, 以减少手, 必要时调整手术规划, 以减少手必要时调整手术规划, 以减少手, 以减少手以减少手

术盲目性, 提高手术安全性., 提高手术安全性.提高手术安全性.. 
2.4.4 精准的手术操作:精准的手术操作:: 精准的手术操作, 减少精准的手术操作, 减少, 减少减少

术中出血是提高手术安全性的重要步骤, 也是, 也是也是

减少术后并发症, ERAS的决定性环节. 手术, ERAS的决定性环节. 手术的决定性环节. 手术. 手术手术

应追求精细解剖, 摒弃盲目求快的风格. 解剖, 摒弃盲目求快的风格. 解剖摒弃盲目求快的风格. 解剖. 解剖解剖

应层次分明, 逐层递进. 病灶切除应完整、彻, 逐层递进. 病灶切除应完整、彻逐层递进. 病灶切除应完整、彻. 病灶切除应完整、彻病灶切除应完整、彻

底, 吻合应规范精准. 手术路径是决定手术精, 吻合应规范精准. 手术路径是决定手术精吻合应规范精准. 手术路径是决定手术精. 手术路径是决定手术精手术路径是决定手术精

度, 防止术中大出血的关键环节. 对于侵犯血, 防止术中大出血的关键环节. 对于侵犯血防止术中大出血的关键环节. 对于侵犯血. 对于侵犯血对于侵犯血

管的病灶, 应循血管解剖, 游离出未受肿瘤侵, 应循血管解剖, 游离出未受肿瘤侵应循血管解剖, 游离出未受肿瘤侵, 游离出未受肿瘤侵游离出未受肿瘤侵

犯的血管上下段, 予以控制, 再处置病灶. 我们, 予以控制, 再处置病灶. 我们予以控制, 再处置病灶. 我们, 再处置病灶. 我们再处置病灶. 我们. 我们我们

最近提出的肝门显露技术, 肝外、肝内顺逆结, 肝外、肝内顺逆结肝外、肝内顺逆结

合的解剖路径, 能在敞开肝门板的前提下, 充, 能在敞开肝门板的前提下, 充能在敞开肝门板的前提下, 充, 充充
分显露肝门病灶与血管、胆管的关系, 从而大, 从而大从而大

大提高围肝门疾病手术的切除率和安全性[43]. 
合理运用新的设备和器械如超声吸引刀、能

量平台、超声刀和吻合器等有助于提高手术

精准度[44]. 尤其是手术缝线选择, 对于吻合质尤其是手术缝线选择, 对于吻合质, 对于吻合质对于吻合质

量十分重要. 对于胆肠吻合, 提倡用适宜粗细. 对于胆肠吻合, 提倡用适宜粗细对于胆肠吻合, 提倡用适宜粗细, 提倡用适宜粗细提倡用适宜粗细

的PDS线. 提倡手术全程使用带针的可吸收线,PDS线. 提倡手术全程使用带针的可吸收线,线. 提倡手术全程使用带针的可吸收线,. 提倡手术全程使用带针的可吸收线,提倡手术全程使用带针的可吸收线,, 
由于缝线光滑, 针尖损伤小, 可减少组织创伤., 针尖损伤小, 可减少组织创伤.针尖损伤小, 可减少组织创伤., 可减少组织创伤.可减少组织创伤.. 
2.4.5 精良的术后管理:精良的术后管理:: 术后管理是保证手术安术后管理是保证手术安

全性的一个重要环节. 若能早期诊断和有效治. 若能早期诊断和有效治若能早期诊断和有效治

疗并发症, 有助于减轻并发症导致的不良后果,, 有助于减轻并发症导致的不良后果,有助于减轻并发症导致的不良后果,, 
降低围手术期死亡率. 需要注意管控以下常见. 需要注意管控以下常见需要注意管控以下常见

并发症: 胆漏、胰漏、胃排空障碍、腹腔内或: 胆漏、胰漏、胃排空障碍、腹腔内或胆漏、胰漏、胃排空障碍、腹腔内或

消化道出血、腹腔积液、腹腔感染、肺部感

染、胸水、肝功能不全和术后全身炎症反应综

合征. 胆漏、胰漏是最常见的并发症, 引流不畅. 胆漏、胰漏是最常见的并发症, 引流不畅胆漏、胰漏是最常见的并发症, 引流不畅, 引流不畅引流不畅

还易导致胃排空障碍、腹腔感染、出血等[45]. 
因此保持引流通畅, 及时进行腹腔积液穿刺是, 及时进行腹腔积液穿刺是及时进行腹腔积液穿刺是

减少腹腔感染, 防止腹腔出血的重要手段., 防止腹腔出血的重要手段.防止腹腔出血的重要手段.. 
2.5 肝功能保护肝功能保护 术后注意纠正低血压和缺氧[46], 
加强营养支持, 纠正水、电解质紊乱, 及时发现, 纠正水、电解质紊乱, 及时发现纠正水、电解质紊乱, 及时发现, 及时发现及时发现

和处理术后并发症与感染[47]. 术后检查肝功能术后检查肝功能

异常者, 加强保肝药物治疗, 禁用对肝脏有损害, 加强保肝药物治疗, 禁用对肝脏有损害加强保肝药物治疗, 禁用对肝脏有损害, 禁用对肝脏有损害禁用对肝脏有损害

的药物.. 
2.6 营养支持营养支持 对于术前全身状况差、营养不

良的患者术后应继续营养支持, 对于该类患者, 对于该类患者对于该类患者
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内涵丰富、覆盖
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以及预判术后可能出现胃排空障碍者, 术中应, 术中应术中应

行空肠营养性造瘘术, 使患者尽早过渡到肠内, 使患者尽早过渡到肠内使患者尽早过渡到肠内

营养[48]. 
2.7 血糖管理血糖管理 术后血糖升高的原因多样, 如原先, 如原先如原先

合并糖尿病, 应激性血糖升高, 胰腺部分切除或, 应激性血糖升高, 胰腺部分切除或应激性血糖升高, 胰腺部分切除或, 胰腺部分切除或胰腺部分切除或

全胰腺切除等. 因此, 对于肝胆胰大手术, 术后. 因此, 对于肝胆胰大手术, 术后因此, 对于肝胆胰大手术, 术后, 对于肝胆胰大手术, 术后对于肝胆胰大手术, 术后, 术后术后

应常规监测并控制血糖, 尤其胰腺切除患者, 尤其胰腺切除患者尤其胰腺切除患者[49]. 

3  结论

面对复杂的肝胆胰手术, 手术安全是达到手术, 手术安全是达到手术手术安全是达到手术

目标和治愈疾病的基础, 精准外科的理念是实, 精准外科的理念是实精准外科的理念是实

现这一目标的保证. 作为一名肝胆胰外科医生,. 作为一名肝胆胰外科医生,作为一名肝胆胰外科医生,, 
要把每一台手术都当作一件完美的艺术品来

精雕细琢, 精益求精, 尽善尽美, 只有这样, 才, 精益求精, 尽善尽美, 只有这样, 才精益求精, 尽善尽美, 只有这样, 才, 尽善尽美, 只有这样, 才尽善尽美, 只有这样, 才, 只有这样, 才只有这样, 才, 才才
能不断提高肝胆胰外科手术的安全性.. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、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, T1/2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.
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■背景资料
蛋白质组学已经
成为后基因组时
代研究的主流, 运
用蛋白组组学技
术 ,  对同一疾病
不同证候和同一
证候不同疾病各
类组织和细胞的
蛋白质组进行分
离、质谱鉴定及
生物信息学检索
查询 ,  构建“证
候 -蛋白质表达
谱”, 对于揭示中
医证候的科学内
涵, 加速中医药现
代化有重要意义. 

Revised: 2016-06-13
Accepted: 2016-06-20
Published online: 2016-12-08

Abstract
Proteomics is a discipline that aims to clarify 
the mechanism of life at the protein level. In 
recent years, the application of proteomics 
technology in studying gastric ulcer and 
evaluating the preventive and therapetuic 
effects of acupuncture and moxibustion 
has attracted great attention. This article 
reviews recent advances in the study of the 
mechanism of acupuncture and moxibustion 
in the prevention and treatment of gastric 
ulcer from a perspective of proteomics, and 
discusses the problems encountered in related 
studies. We believe that proteomics technology 
will play an important role in further study 
of the mechanism and regulatory effects of 
acupuncture and moxibustion in gastric ulcer.
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摘要
蛋白质组学是一门在蛋白质水平认识生命
机制的学科. 近年来, 应用蛋白质组学技术
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有重要意义.. 

1  概述

蛋白质组首先由澳大利亚Macquar ie大学的Macquar ie大学的大学的

Williams和Wilkins于1994年提出, 指“一个细和Wilkins于1994年提出, 指“一个细Wilkins于1994年提出, 指“一个细于1994年提出, 指“一个细1994年提出, 指“一个细年提出, 指“一个细, 指“一个细指“一个细“一个细一个细

胞或组织所表达的全部蛋白质””[2]. 蛋白质组蛋白质组

学是指以基因编码的所有蛋白质为研究对象,, 
从细胞水平及整体水平上研究蛋白质的组成

及其变化规律, 从而深入认识有机体的各种生, 从而深入认识有机体的各种生从而深入认识有机体的各种生

理和病理[3,4]. 应用蛋白质组学技术能够深入探应用蛋白质组学技术能够深入探

究蛋白质内部的调控机制及蛋白质群组之间

相互作用的规律[5]. 当人体内发生生理或者病当人体内发生生理或者病

理变化时, 必然会导致体内的蛋白质组或者代, 必然会导致体内的蛋白质组或者代必然会导致体内的蛋白质组或者代

谢物的蛋白质组发生相应的改变, 通过蛋白质, 通过蛋白质通过蛋白质

组学技术找到这些新产生的蛋白质或减少甚

至消失的蛋白质, 这些蛋白叫做差异蛋白, 是, 这些蛋白叫做差异蛋白, 是这些蛋白叫做差异蛋白, 是, 是是
用于研究生理、病理变化的诊断的潜在“靶“靶靶

点”” [6]. 通过对差异蛋白的进一步质谱鉴定,通过对差异蛋白的进一步质谱鉴定,, 
还可以研究这些差异蛋白的生理、病理作用

规律.. 
随着蛋白质组学的不断发展 , 蛋白质,  蛋白质蛋白质

组学技术呈现了多样化 , 并各自有技术优,  并各自有技术优并各自有技术优

势 , 目前主要有: 双向凝胶电泳加质谱联用,  目前主要有: 双向凝胶电泳加质谱联用目前主要有: 双向凝胶电泳加质谱联用: 双向凝胶电泳加质谱联用双向凝胶电泳加质谱联用

技术(two-dimensional gel electrophoresis/mass(two-dimensional gel electrophoresis/mass 
spectrometry, 2-DE/MS)、差异凝胶电泳技术、差异凝胶电泳技术

(difference gel electrophoresis, DIGE)和荧光差异和荧光差异

双向凝胶电泳技术(two-dimensional difference(two-dimensional difference 
gel electrophoresis, 2D-DIGE)、同位素编码、同位素编码

亲和标签技术、抗体微阵列、表面增强激

光解析电离飞行时间质谱(surface enhanced(surface enhanced 
laser desorption/ionization time of flight mass 
spectrometry, SELDI-TOF-MS)(蛋白质指纹图谱蛋白质指纹图谱

技术)、蛋白质芯片、毛细血管电泳技术、高)、蛋白质芯片、毛细血管电泳技术、高、蛋白质芯片、毛细血管电泳技术、高

效液相色谱价值谱分析技术(high performance(high performance 
liquid chromatography/mass spectrometry, HPLC/
MS). 目前采用最多的是2-DE、2D-DIGE和目前采用最多的是2-DE、2D-DIGE和2-DE、2D-DIGE和、2D-DIGE和2D-DIGE和和
HPLC/MS技术. 2-DE技术具有高通量、高灵敏技术. 2-DE技术具有高通量、高灵敏. 2-DE技术具有高通量、高灵敏技术具有高通量、高灵敏

度、高分辨率的优点, 其不足主要为对低分子, 其不足主要为对低分子其不足主要为对低分子

及高分子质量的蛋白缺乏灵敏性, 难以对极端, 难以对极端难以对极端

酸性和碱性环境下的蛋白质进行分离, 从而无, 从而无从而无

法对低分度的蛋白进行检测[7]; 2D-DIGE技术技术

弥补了以上缺陷, 可精确的对蛋白质进行定量, 可精确的对蛋白质进行定量可精确的对蛋白质进行定量

分析; SELDI-TOF-MS技术是在2-DE/MS上产; SELDI-TOF-MS技术是在2-DE/MS上产技术是在2-DE/MS上产2-DE/MS上产上产

生的新技术, 可广泛应用于低丰度小分子生物, 可广泛应用于低丰度小分子生物可广泛应用于低丰度小分子生物

标志蛋白的筛选[8,9]; HPLC/MS技术具有自动化技术具有自动化

程度高、灵敏度高等特点, 常用于膜蛋白及低, 常用于膜蛋白及低常用于膜蛋白及低

开展针灸防治胃溃疡效应的研究日益受到
重视. 本文综述了目前针灸防治胃溃疡的蛋
白质组学研究的相关进展, 并就研究中存在
的相关问题进行分析, 认为利用蛋白质组技
术研究针灸机制和调节效应是未来针灸研
究的重要突破口和发展方向. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 蛋白质组学是一门在蛋白质水平认
识生命机制的学科. 本文综述了目前针灸防治
胃溃疡的蛋白质组学研究的相关进展, 并就研
究中存在的相关问题进行分析, 认为利用蛋白
质组技术研究针灸机制和调节效应是未来针灸

研究的重要突破口和发展方向. 

严兴科, 邢家铭, 董莉莉, 张奥. 蛋白质组学技术与针灸防治

胃溃疡效应.  世界华人消化杂志  2016; 24(34): 4549-4554 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i34/4549.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
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0  引言

蛋白质组学是以基因组编码的所有蛋白质为

研究对象, 从细胞水平及整体水平上研究蛋白, 从细胞水平及整体水平上研究蛋白从细胞水平及整体水平上研究蛋白

质组的组成及其变化规律, 从而深入认识有机, 从而深入认识有机从而深入认识有机

体的各种生理和病理过程. 其主要包括表达蛋. 其主要包括表达蛋其主要包括表达蛋

白质组学、功能蛋白质组学和结构蛋白质组

学. 将蛋白质组学技术应用到胃溃疡的研究. 将蛋白质组学技术应用到胃溃疡的研究将蛋白质组学技术应用到胃溃疡的研究

中, 从整体上探索胃溃疡的发病机制, 能够为, 从整体上探索胃溃疡的发病机制, 能够为从整体上探索胃溃疡的发病机制, 能够为, 能够为能够为

阐明胃溃疡相关中医证候特征的本质提供科

学依据, 并对该病的治疗奠定基础. 例如, 应用, 并对该病的治疗奠定基础. 例如, 应用并对该病的治疗奠定基础. 例如, 应用. 例如, 应用例如, 应用, 应用应用

蛋白质芯片技术可对胃溃疡的临床表现进行

分析、研究, 并且可用于探讨症状和证候之间, 并且可用于探讨症状和证候之间并且可用于探讨症状和证候之间

的关系, 挖掘其演变规律, 并且更进一步对主, 挖掘其演变规律, 并且更进一步对主挖掘其演变规律, 并且更进一步对主, 并且更进一步对主并且更进一步对主

要症候进行分子生物学检测, 寻找不同证候间, 寻找不同证候间寻找不同证候间

的蛋白质差异表达, 寻找胃溃疡新型证候标志, 寻找胃溃疡新型证候标志寻找胃溃疡新型证候标志

物[1]. 目前, 针灸作为治疗胃溃疡的有效方法,目前, 针灸作为治疗胃溃疡的有效方法,, 针灸作为治疗胃溃疡的有效方法,针灸作为治疗胃溃疡的有效方法,, 
其分子机制和生物途径仍不清楚, 现代科学研, 现代科学研现代科学研

究的证据不足, 在一定程度上阻碍了针灸现代, 在一定程度上阻碍了针灸现代在一定程度上阻碍了针灸现代

化的进程. 将蛋白质组学技术引入针灸学研究,. 将蛋白质组学技术引入针灸学研究,将蛋白质组学技术引入针灸学研究,, 
契合了针灸多指标、多层次、多靶点的研究

需要, 可对阐释针灸效应规律和生物学基础提, 可对阐释针灸效应规律和生物学基础提可对阐释针灸效应规律和生物学基础提

供有价值的信息; 可为针灸基础研究提供更科; 可为针灸基础研究提供更科可为针灸基础研究提供更科

学、更符合针灸作用规律的证据, 并对全面系, 并对全面系并对全面系

统的揭示针灸学的科学内涵, 促进针灸现代化, 促进针灸现代化促进针灸现代化
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■研发前沿
利用蛋白质组学
研究单味中药及
中药复方在消化
系疾病中应用的
药效和药理作用, 
是目前该领域研
究的核心, 利用蛋
白质组学技术研
究中医药治疗消
化系疾病前后蛋
白质的蛋白质谱
的变化, 在整体水
平上评价中药药
效, 从而揭示中药
的作用靶点和作
用过程, 阐明中药
多靶点、多层次
作用的分子机制. 

■相关报道
苏 丽 等 利 用 蛋
白 质 组 学 及 相
关 技 术 来 研 究
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m o t a r y 
b o w e l  d i s e a s e , 
IBD), 有利于IBD
特异性标志物的
筛选、 I B D治疗
靶点的确定以及
判断其病情发展
情况, 进一步深入
了解 I B D的发病
机制, 为其诊断、
治疗、预后带来
新的思路. 
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丰度蛋白的分离鉴定[10]. 
近些年, 蛋白质组学技术逐渐应用到中医, 蛋白质组学技术逐渐应用到中医蛋白质组学技术逐渐应用到中医

药的研究中. 由于该技术能够对机体内蛋白质. 由于该技术能够对机体内蛋白质由于该技术能够对机体内蛋白质

进行整体地、定量地、动态地、全方位的研

究, 其研究方法所体现的时空性与整体性, 与, 其研究方法所体现的时空性与整体性, 与其研究方法所体现的时空性与整体性, 与, 与与
中医精髓的整体观念十分贴近[11]; 同时, 蛋白同时, 蛋白, 蛋白蛋白

质组学通过采用高分辨率的蛋白质分离技术

及高效率的蛋白质鉴定技术, 可对各种特定情, 可对各种特定情可对各种特定情

况下的蛋白质谱进行全方位的研究[12], 所以将所以将

蛋白质组学技术应用到针灸调节效应的研究

中, 可作为针灸调节效应研究的有利武器, 可作为针灸调节效应研究的有利武器可作为针灸调节效应研究的有利武器[13]. 

2  蛋白质组技术在中医药研究中的价值

蛋白质组学是一门在蛋白质分子水平认识生

命机制的学科, 其研究领域涉及到信号转导、, 其研究领域涉及到信号转导、其研究领域涉及到信号转导、

细胞分化、蛋白质折叠等生物现象, 并将成为, 并将成为并将成为

寻找疾病分子标记和药物靶标最有效的方法

之一. 其研究主要为认识细胞内全部表达蛋白,. 其研究主要为认识细胞内全部表达蛋白,其研究主要为认识细胞内全部表达蛋白,, 
包括数目、序列和表达蛋白的更新, 转译后对, 转译后对转译后对

蛋白的修饰, 以及蛋白与蛋白、蛋白与其他分, 以及蛋白与蛋白、蛋白与其他分以及蛋白与蛋白、蛋白与其他分

子之间在细胞内、细胞膜和细胞外的相互作

用. 蛋白质组学技术对于疾病的早期发现和治. 蛋白质组学技术对于疾病的早期发现和治蛋白质组学技术对于疾病的早期发现和治

疗有重要的意义. 目前, 将蛋白质组学技术应. 目前, 将蛋白质组学技术应目前, 将蛋白质组学技术应, 将蛋白质组学技术应将蛋白质组学技术应

用到中医的研究中, 通过构建“证候-蛋白质, 通过构建“证候-蛋白质通过构建“证候-蛋白质“证候-蛋白质证候-蛋白质-蛋白质蛋白质

表达谱”, 对于揭示中医证候的科学内涵, 为”, 对于揭示中医证候的科学内涵, 为对于揭示中医证候的科学内涵, 为, 为为
中医辨证的客观化提供依据和方法有重要的

应用价值[14]. 例如, 应用蛋白质组学技术研究例如, 应用蛋白质组学技术研究, 应用蛋白质组学技术研究应用蛋白质组学技术研究

单味中药及中药复方在消化系统疾病中应用

的药效和药理作用, 通过比较中医药治疗消化, 通过比较中医药治疗消化通过比较中医药治疗消化

系疾病前后蛋白质的蛋白质谱的变化, 在整体, 在整体在整体

水平上评价中药药效, 揭示中药的作用靶点和, 揭示中药的作用靶点和揭示中药的作用靶点和

作用过程, 阐明中药多靶点、多层次作用的分, 阐明中药多靶点、多层次作用的分阐明中药多靶点、多层次作用的分

子机制[15]. 

3  蛋白质组学技术目前存在的不足

蛋白质组学技术为中医的研究提供了重要的

技术保证, 但该技术仍存在很多不足: (1)目前, 但该技术仍存在很多不足: (1)目前但该技术仍存在很多不足: (1)目前: (1)目前目前

蛋白组学的主要研究方向为癌症和神经系统

疾病等临床发病机制不明、治疗无特效性的

疾病, 而对其他系统疾病, 尤其是有明确发病, 而对其他系统疾病, 尤其是有明确发病而对其他系统疾病, 尤其是有明确发病, 尤其是有明确发病尤其是有明确发病

原因及治疗手段的疾病研究较少; (2)在疾病的; (2)在疾病的在疾病的

研究中, 主要用于临床指导用药以及临床药物, 主要用于临床指导用药以及临床药物主要用于临床指导用药以及临床药物

的筛选, 而在疾病的诊断与治疗、相关致病机, 而在疾病的诊断与治疗、相关致病机而在疾病的诊断与治疗、相关致病机

制研究仍不够深入, 并且鉴定出的生物标志物, 并且鉴定出的生物标志物并且鉴定出的生物标志物

数量多, 但相互间的作用关系不明确, 无法作, 但相互间的作用关系不明确, 无法作但相互间的作用关系不明确, 无法作, 无法作无法作

为临床诊断的特异性指标[16]; (3)蛋白质组学研蛋白质组学研

究方法标准不统一, 蛋白样品的准备、2-DE图, 蛋白样品的准备、2-DE图蛋白样品的准备、2-DE图2-DE图图
像的分析、蛋白质的鉴定程序操作程序不够

规范, 对于低丰度蛋白的监测缺乏灵敏度高的, 对于低丰度蛋白的监测缺乏灵敏度高的对于低丰度蛋白的监测缺乏灵敏度高的

方法, 实验结果重复性差, 实验结果重复性差实验结果重复性差[17,18]; (4)低丰度蛋白低丰度蛋白

常被高丰度蛋白掩盖而很难分离, 并且尚缺乏, 并且尚缺乏并且尚缺乏

类似基因, 对极端酸性、碱性和难溶性蛋白质, 对极端酸性、碱性和难溶性蛋白质对极端酸性、碱性和难溶性蛋白质

的分离和鉴定仍有困难, 因而可能丢失许多重, 因而可能丢失许多重因而可能丢失许多重

要的蛋白质信息[19]. 

4  蛋白质组学技术在胃溃疡研究中的应用

虽然, 蛋白质组学技术存在上述不足, 但相对, 蛋白质组学技术存在上述不足, 但相对蛋白质组学技术存在上述不足, 但相对, 但相对但相对

于传统疾病检测, 蛋白质组学具有操作简便、, 蛋白质组学具有操作简便、蛋白质组学具有操作简便、

取材方便、对人体创伤性少、结果精确、敏

感性高等优势. 将蛋白质组学技术应用到胃溃. 将蛋白质组学技术应用到胃溃将蛋白质组学技术应用到胃溃

疡的研究中, 有利于胃溃疡特异性标志物的筛, 有利于胃溃疡特异性标志物的筛有利于胃溃疡特异性标志物的筛

选、胃溃疡治疗靶点的确定以及判断其病情

发展情况, 进一步深入了解胃溃疡的发病机制,, 进一步深入了解胃溃疡的发病机制,进一步深入了解胃溃疡的发病机制,, 
为其诊断、治疗、预后带来新的思路 [20]. 例例
如, 申定珠采用2-DE、MS及免疫组织化学技, 申定珠采用2-DE、MS及免疫组织化学技申定珠采用2-DE、MS及免疫组织化学技2-DE、MS及免疫组织化学技、MS及免疫组织化学技MS及免疫组织化学技及免疫组织化学技

术筛选与胃溃疡复发相关的蛋白质, 探讨胃溃, 探讨胃溃探讨胃溃

疡复发的发病机制, 结果获得了分辨率较高、, 结果获得了分辨率较高、结果获得了分辨率较高、

重复性较好的胃溃疡复发大鼠和正常大鼠胃

组织的2-DE图谱, 质谱分析共鉴定了12个差异2-DE图谱, 质谱分析共鉴定了12个差异图谱, 质谱分析共鉴定了12个差异, 质谱分析共鉴定了12个差异质谱分析共鉴定了12个差异12个差异个差异

蛋白质点, 并用免疫组织化学验证了部分差异, 并用免疫组织化学验证了部分差异并用免疫组织化学验证了部分差异

蛋白质的表达水平, 这为揭示胃溃疡复发的机, 这为揭示胃溃疡复发的机这为揭示胃溃疡复发的机

制提供了线索[21]. 郑小伟等郑小伟等[22]探讨肝郁脾虚证

胃溃疡大鼠胃窦组织总蛋白的差异表达及柴

黄胃溃宁的疗效机制, 采用2-DE分析模型大鼠, 采用2-DE分析模型大鼠采用2-DE分析模型大鼠2-DE分析模型大鼠分析模型大鼠

与正常大鼠胃窦组织总蛋白质的表达差异, 研, 研研
究结果表明: 模型组大鼠的血清胃泌素、血清: 模型组大鼠的血清胃泌素、血清模型组大鼠的血清胃泌素、血清

淀粉活性、血浆去甲肾上腺素和血浆5-羟色5-羟色羟色

胺等指标出现紊乱, 与正常组比较, 差异均具, 与正常组比较, 差异均具与正常组比较, 差异均具, 差异均具差异均具

有统计学意义((P <0.05, P <0.01); 与正常组匹配与正常组匹配

后, 模型组5个蛋白质点表达下调, 2个蛋白质, 模型组5个蛋白质点表达下调, 2个蛋白质模型组5个蛋白质点表达下调, 2个蛋白质5个蛋白质点表达下调, 2个蛋白质个蛋白质点表达下调, 2个蛋白质, 2个蛋白质个蛋白质

点表达上调; 经柴黄胃溃宁治疗后, 大鼠上述; 经柴黄胃溃宁治疗后, 大鼠上述经柴黄胃溃宁治疗后, 大鼠上述, 大鼠上述大鼠上述

血清、血浆指标复健; 模型组和中药组匹配后,; 模型组和中药组匹配后,模型组和中药组匹配后,, 
模型组5个蛋白表达低于中药组, 1个点表达高5个蛋白表达低于中药组, 1个点表达高个蛋白表达低于中药组, 1个点表达高, 1个点表达高个点表达高

于中药组, 认为与正常组的蛋白质可能是肝郁, 认为与正常组的蛋白质可能是肝郁认为与正常组的蛋白质可能是肝郁

脾虚证胃溃疡的相关蛋白; 柴黄胃溃宁对肝郁; 柴黄胃溃宁对肝郁柴黄胃溃宁对肝郁

脾虚证胃溃疡疗效可靠, 其作用机制可能与调, 其作用机制可能与调其作用机制可能与调

控上述蛋白有关.. 

5  蛋白质组学技术在针灸治疗胃溃疡研究中

的应用

中医针灸治疗胃溃疡具有明确的临床疗效, 其, 其其
机制研究也日益深入. 现有研究已表明: 针灸. 现有研究已表明: 针灸现有研究已表明: 针灸: 针灸针灸

■创新盘点
目前, 针灸调节的
生物学效应机制
的研究缺乏高效
的方法. 蛋白质组
技术的诞生, 为针
灸调节的生物学
效应提供了重要
的技术支撑和保
障. 该技术已经应
用到中药的药效
评价的研究中, 但
应用于针灸效应
机制的研究相对
较少. 在针刺防治
胃溃疡的研究中, 
应用蛋白质组学
技术的研究报道
并不多, 将该技术
应用到针刺治疗
胃溃疡机制的研
究中对于针灸调
节效应的研究有
重要作用. 
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可通过调节机体内多种活性物质的表达而起

到修复损伤胃黏膜的作用[23]; 针灸能够对人体针灸能够对人体

的免疫功能进行有效的调节而起到抗感染、

减轻炎症反应的作用[24,25]; 针灸治疗胃溃疡具针灸治疗胃溃疡具

有双向调节作用, 能促进胃黏膜损伤的修复,, 能促进胃黏膜损伤的修复,能促进胃黏膜损伤的修复,, 
提高胃幽门括约肌的张力, 促进胃运动及其分, 促进胃运动及其分促进胃运动及其分

泌功能[26,27]. 目前, 应用蛋白质组学技术研究胃目前, 应用蛋白质组学技术研究胃, 应用蛋白质组学技术研究胃应用蛋白质组学技术研究胃

溃疡及针灸防治效应也引起了重视, 这有助于, 这有助于这有助于

进一步加强针灸防治胃溃疡蛋白效应机制的

深入研究, 并为该病的早期诊断及治疗等奠定, 并为该病的早期诊断及治疗等奠定并为该病的早期诊断及治疗等奠定

分子基础[6]. 
5.1 艾灸治疗胃溃疡的蛋白质组学研究艾灸治疗胃溃疡的蛋白质组学研究 消化

系统疾病中最为常见的病理损伤为胃黏膜遭

到破坏, 研究表明: 艾灸可对损伤的胃黏膜起, 研究表明: 艾灸可对损伤的胃黏膜起研究表明: 艾灸可对损伤的胃黏膜起: 艾灸可对损伤的胃黏膜起艾灸可对损伤的胃黏膜起

到较好的修复作用[28], 通过艾灸可降低胃黏膜通过艾灸可降低胃黏膜

损伤指数而起到修复胃黏膜的作用[29]. 杨宗保杨宗保

等[23]应用蛋白质指纹图谱技术和疏水芯片、

亲水芯片检测艾灸对修复胃黏膜损伤相关的

细胞信号蛋白质的作用机制, 发现艾灸能够对, 发现艾灸能够对发现艾灸能够对

胃黏膜损伤模型大鼠的多种相关信号蛋白的

差异表达起到有效的调节作用; 其后续研究; 其后续研究其后续研究[30]

进一步表明, 对急性胃溃疡模型大鼠胃经穴进, 对急性胃溃疡模型大鼠胃经穴进对急性胃溃疡模型大鼠胃经穴进

行艾灸可调节其胃黏膜细胞相关标志蛋白的

差异表达, 促进胃黏膜损伤的修复, 效果优于, 促进胃黏膜损伤的修复, 效果优于促进胃黏膜损伤的修复, 效果优于, 效果优于效果优于

穴位旁开1 cm处, 认为艾灸对胃黏膜损伤修复1 cm处, 认为艾灸对胃黏膜损伤修复处, 认为艾灸对胃黏膜损伤修复, 认为艾灸对胃黏膜损伤修复认为艾灸对胃黏膜损伤修复

不是单纯针对一种或两种蛋白质的调节而发

挥治疗作用, 可能是多种蛋白参与的复杂级联, 可能是多种蛋白参与的复杂级联可能是多种蛋白参与的复杂级联

反应.. 
上述结果表明, 艾灸对胃黏膜损伤的修复, 艾灸对胃黏膜损伤的修复艾灸对胃黏膜损伤的修复

不是对单一的一种或两种蛋白起调节作用, 而, 而而
是通过对多种蛋白的群组之间进行调节而对损

伤的胃黏膜进行有效的修复. 蛋白质组学技术. 蛋白质组学技术蛋白质组学技术

能够在整体水平上对蛋白质的作用模式、功能

机制及其之间的作用规律进行研究. 并且, 艾灸. 并且, 艾灸并且, 艾灸, 艾灸艾灸

对机体的调节是整体性的调节, 应用蛋白组学, 应用蛋白组学应用蛋白组学

技术可从整体观测的层面观察艾灸干预后机体

整个蛋白群组的调节变化, 并且应用该技术能, 并且应用该技术能并且应用该技术能

够更直观的监测机体的整体特征变化[30]. 
5.2 针刺治疗胃溃疡的蛋白质组学研究针刺治疗胃溃疡的蛋白质组学研究 针刺防

治胃溃疡病的资料众多, 针刺能显著促进溃疡, 针刺能显著促进溃疡针刺能显著促进溃疡

修复和愈合[31]. 蛋白质组学具有全面性、整体蛋白质组学具有全面性、整体

性、动态性、高通量、大规模的特点, 该技术, 该技术该技术

可有效分离复杂蛋白质混合物质, 全面分析蛋, 全面分析蛋全面分析蛋

白质的表达差异, 可全面真实的揭示疾病发生, 可全面真实的揭示疾病发生可全面真实的揭示疾病发生

发展的病理过程, 同时可以揭示针刺治疗疾病, 同时可以揭示针刺治疗疾病同时可以揭示针刺治疗疾病

的效应机制.. 
王朝辉等[32]研究针刺对应激性胃溃疡模

型大鼠蛋白质谱的影响, 通过SDS-聚丙酰胺, 通过SDS-聚丙酰胺通过SDS-聚丙酰胺SDS-聚丙酰胺聚丙酰胺

凝胶电泳技术对胃组织匀浆上清液中的蛋白

进行有效的梯度分离后, 采用纳升级电喷雾, 采用纳升级电喷雾采用纳升级电喷雾

高效液相仪联合LTQ线性离子阱质谱仪检测LTQ线性离子阱质谱仪检测线性离子阱质谱仪检测

蛋白表达水平, 结果筛选出感兴趣差异表达, 结果筛选出感兴趣差异表达结果筛选出感兴趣差异表达

蛋白有: (1)酶类, 包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶、: (1)酶类, 包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶、酶类, 包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶、, 包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶、包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶、-3-磷酸脱氢酶、磷酸脱氢酶、

碳酸酰酶1、碳酸酰酶3等; (2)运动(骨架)蛋1、碳酸酰酶3等; (2)运动(骨架)蛋、碳酸酰酶3等; (2)运动(骨架)蛋3等; (2)运动(骨架)蛋等; (2)运动(骨架)蛋; (2)运动(骨架)蛋运动(骨架)蛋(骨架)蛋骨架)蛋)蛋蛋
白, 包括, 包括包括α1肌动蛋白、肌动蛋白、β肌动蛋白、α肌动蛋

白等; (3)运输蛋白, 包括血清铁传递蛋白和钙; (3)运输蛋白, 包括血清铁传递蛋白和钙运输蛋白, 包括血清铁传递蛋白和钙, 包括血清铁传递蛋白和钙包括血清铁传递蛋白和钙

网蛋白; (4)热休克蛋白, 包括; (4)热休克蛋白, 包括热休克蛋白, 包括, 包括包括M r 10000的热休的热休

克蛋白, 据此认为合募配穴预防应激性胃溃疡, 据此认为合募配穴预防应激性胃溃疡据此认为合募配穴预防应激性胃溃疡

效果优于单穴组及俞募配穴组, 机制可能与多, 机制可能与多机制可能与多

种蛋白的表达变化有关. 严洁等. 严洁等严洁等[33]应用蛋白质

指纹图谱技术获得各组大鼠胃黏膜细胞的蛋

白质指纹图谱, 对比分析各组的差异蛋白质质, 对比分析各组的差异蛋白质质对比分析各组的差异蛋白质质

荷比峰, 结果表明: 针刺治疗结束后, 1个大鼠, 结果表明: 针刺治疗结束后, 1个大鼠结果表明: 针刺治疗结束后, 1个大鼠: 针刺治疗结束后, 1个大鼠针刺治疗结束后, 1个大鼠, 1个大鼠个大鼠

胃黏膜细胞蛋白质质荷比峰明显升高, 3个蛋, 3个蛋个蛋

白质质荷比峰明显降低. 姚雯. 姚雯姚雯[34]以急性胃黏膜

损伤模型大鼠为研究对象, 通过对其血清中相, 通过对其血清中相通过对其血清中相

关分子蛋白质表达的研究, 从蛋白组学角度探, 从蛋白组学角度探从蛋白组学角度探

讨电针足阳明经对急性胃黏膜损伤的修复机

制, 结果表明: 治疗组血清中有3个标志性蛋, 结果表明: 治疗组血清中有3个标志性蛋结果表明: 治疗组血清中有3个标志性蛋: 治疗组血清中有3个标志性蛋治疗组血清中有3个标志性蛋3个标志性蛋个标志性蛋

白表达显著增高(其质荷比分别是4474.775、(其质荷比分别是4474.775、其质荷比分别是4474.775、4474.775、、
15231.140、13826.550 Da), 有4个标志性蛋白、13826.550 Da), 有4个标志性蛋白13826.550 Da), 有4个标志性蛋白有4个标志性蛋白4个标志性蛋白个标志性蛋白

质表达显著降低(其质荷比分别是4268.035、(其质荷比分别是4268.035、其质荷比分别是4268.035、4268.035、、
17352.760、13071.320、15216.110 Da), 认为、13071.320、15216.110 Da), 认为13071.320、15216.110 Da), 认为、15216.110 Da), 认为15216.110 Da), 认为认为

电针足阳明胃经穴对胃黏膜损伤的修复作用

主要是通过改变血清中相关分子蛋白表达的

方式来实现的, 并且这种调节方式具有特异, 并且这种调节方式具有特异并且这种调节方式具有特异

性、双向性的特点. 蛋白指纹图谱技术能够在. 蛋白指纹图谱技术能够在蛋白指纹图谱技术能够在

同一时间段内对整个蛋白组进行分析, 具有高, 具有高具有高

灵敏度、高通量、高特异性的特点, 因此, 将, 因此, 将因此, 将, 将将
该技术应用到针灸效应特异性的研究中具有

重要的意义[35]. 易受乡等易受乡等[36]将蛋白质芯片技术

应用到针刺调节蛋白磷酸化信号转导通路的

研究中, 结果发现针刺能够对蛋白质的磷酸化, 结果发现针刺能够对蛋白质的磷酸化结果发现针刺能够对蛋白质的磷酸化

水平起到上下调节的作用, 当磷酸化水平上调, 当磷酸化水平上调当磷酸化水平上调

1.5倍蛋白质时, 针刺胃经穴激活了6条通路, 磷倍蛋白质时, 针刺胃经穴激活了6条通路, 磷, 针刺胃经穴激活了6条通路, 磷针刺胃经穴激活了6条通路, 磷6条通路, 磷条通路, 磷, 磷磷
酸化水平下调1.5倍蛋白质时, 针刺胃经穴激活1.5倍蛋白质时, 针刺胃经穴激活倍蛋白质时, 针刺胃经穴激活, 针刺胃经穴激活针刺胃经穴激活

了3条通路, 认为电针足阳明胃经穴可通过多3条通路, 认为电针足阳明胃经穴可通过多条通路, 认为电针足阳明胃经穴可通过多, 认为电针足阳明胃经穴可通过多认为电针足阳明胃经穴可通过多

靶点、多通路、多途径而起到修复损伤的胃

黏膜的作用, 并且整个修复过程与MAPKS信, 并且整个修复过程与MAPKS信并且整个修复过程与MAPKS信MAPKS信信
号转导通路有密切的关系. 杨波等. 杨波等杨波等[37]利用纳升

■应用要点
本文综述了目前
针灸防治胃溃疡
的蛋白质组学研
究的相关进展, 选
题对推动针灸研
究的现代化具有
重要意义. 文章主
要介绍了国内外
胃溃疡蛋白质组
学的相关研究进
展, 以及针灸治疗
胃溃疡的蛋白质
组学研究概况, 阅
读本文能够使读
者更直观、清晰
和全面的认识针
灸防治胃溃疡领
域的研究进展. 
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级二维液像色谱技术筛选并分离合募配穴法

治疗应激性胃溃疡模型大鼠后, 胃组织中的特, 胃组织中的特胃组织中的特

定效应蛋白, 结果表明: 针刺治疗应激性溃疡, 结果表明: 针刺治疗应激性溃疡结果表明: 针刺治疗应激性溃疡: 针刺治疗应激性溃疡针刺治疗应激性溃疡

主要是通过对5种多肽含量的调节而发挥作用,5种多肽含量的调节而发挥作用,种多肽含量的调节而发挥作用,, 
从蛋白分子水平揭示了针灸防治应激性胃溃

疡的作用机制. 上述研究改变了以往针灸效应. 上述研究改变了以往针灸效应上述研究改变了以往针灸效应

多关注于单个蛋白的静态研究, 而从蛋白质组, 而从蛋白质组而从蛋白质组

的整体变化研究和揭示针灸防治胃溃疡效应

的分子基础, 对阐明针灸疗效的现代生物学机, 对阐明针灸疗效的现代生物学机对阐明针灸疗效的现代生物学机

制具有较好的借鉴和指导意义.. 
目前, 对应用蛋白质组学技术而获得的经, 对应用蛋白质组学技术而获得的经对应用蛋白质组学技术而获得的经

穴、经脉作用特异性的研究结果还需要进一

步的验证, 蛋白质表达的改变的病理意义还需, 蛋白质表达的改变的病理意义还需蛋白质表达的改变的病理意义还需

进一步明确, 对细胞内、外大量的基因和蛋白, 对细胞内、外大量的基因和蛋白对细胞内、外大量的基因和蛋白

分子信号转导通路在经穴-脏腑相关联系中-脏腑相关联系中脏腑相关联系中

的作用和相互联系规律, 还需做更多的分析, 还需做更多的分析还需做更多的分析

研究[38]. 同时, 蛋白组学在针灸治疗胃溃疡的同时, 蛋白组学在针灸治疗胃溃疡的, 蛋白组学在针灸治疗胃溃疡的蛋白组学在针灸治疗胃溃疡的

研究中仍然存在很多不足之处. 例如: 目前研. 例如: 目前研例如: 目前研: 目前研目前研

究技术对于鉴定极端性质蛋白质如: 极酸、极: 极酸、极极酸、极

碱、小分子蛋白等能力仍有限; 在证候造模的; 在证候造模的在证候造模的

蛋白质组学研究中, 大多数未排除造模药物或, 大多数未排除造模药物或大多数未排除造模药物或

方法的干扰(缺乏必要的对照), 而简单的定义(缺乏必要的对照), 而简单的定义缺乏必要的对照), 而简单的定义), 而简单的定义而简单的定义

为证候差异蛋白等[39]. 

6  结论

蛋白质组学技术对于阐明人类的发病机制有

重要的意义[40]. 目前, 随着高通量技术的不断目前, 随着高通量技术的不断, 随着高通量技术的不断随着高通量技术的不断

发展及生物信息分析法的不断完善, 将这些技, 将这些技将这些技

术与蛋白质组学技术相结合, 对于疾病的系统, 对于疾病的系统对于疾病的系统

性研究、全面揭示并阐明生物体的发病机制

具有重要的意义, 并且这种研究方法和思路必, 并且这种研究方法和思路必并且这种研究方法和思路必

将成为今后疾病研究的重要方向[41]. 蛋白质组蛋白质组

学技术是生命科学进入后基因组时代的里程

碑, 可在蛋白质水平对机体进行整体性研究, 可在蛋白质水平对机体进行整体性研究可在蛋白质水平对机体进行整体性研究[42]. 
将蛋白质组学技术引入到中医药的现代化研

究中, 对于中医药的现代化研究有着巨大的推, 对于中医药的现代化研究有着巨大的推对于中医药的现代化研究有着巨大的推

动作用. 蛋白质组学技术在研究方法上具有整. 蛋白质组学技术在研究方法上具有整蛋白质组学技术在研究方法上具有整

体性、动态性、网络性的特点, 中医对人类机, 中医对人类机中医对人类机

体活动的认识也基于“整体观念”的理论基“整体观念”的理论基整体观念”的理论基”的理论基的理论基

础, 中医学认为人是一个有机的整体, 二者对, 中医学认为人是一个有机的整体, 二者对中医学认为人是一个有机的整体, 二者对, 二者对二者对

机体的认识有十分相似的地方, 这为两者之间, 这为两者之间这为两者之间

的有效结合提供了理论平台[43]. 因此, 将蛋白因此, 将蛋白, 将蛋白将蛋白

质组学技术应用到中医的现代化研究中显得

更具有价值.. 
多年来, 针灸研究的主要方向为针灸临床, 针灸研究的主要方向为针灸临床针灸研究的主要方向为针灸临床

有效性的问题中, 而对于针灸调节的生物学效, 而对于针灸调节的生物学效而对于针灸调节的生物学效

应机制研究较少, 也缺乏高效的方法. 蛋白质, 也缺乏高效的方法. 蛋白质也缺乏高效的方法. 蛋白质. 蛋白质蛋白质

组技术的诞生, 为针灸调节的生物学效应提供, 为针灸调节的生物学效应提供为针灸调节的生物学效应提供

了重要的技术支撑和保障. 目前, 该技术已经. 目前, 该技术已经目前, 该技术已经, 该技术已经该技术已经

应用到中药的药效评价的研究中, 但应用于针, 但应用于针但应用于针

灸效应机制的研究相对较少[6], 可将针刺效应可将针刺效应

的作用靶点作为研究的突破口进行研究[44]. 目目
前, 在针刺防治胃溃疡的研究中, 应用蛋白质, 在针刺防治胃溃疡的研究中, 应用蛋白质在针刺防治胃溃疡的研究中, 应用蛋白质, 应用蛋白质应用蛋白质

组学技术的研究报道并不多, 并且大多停留, 并且大多停留并且大多停留

于对蛋白质表达的研究, 而对蛋白质的相互作, 而对蛋白质的相互作而对蛋白质的相互作

用、性质、功能、信号传导的研究还未见报

道, 在今后的研究中可从这几个方面开展针刺, 在今后的研究中可从这几个方面开展针刺在今后的研究中可从这几个方面开展针刺

治疗胃溃疡机制的研究.. 
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■同行评价
本文综述了目前
针灸防治胃溃疡
的蛋白质组学研
究的相关进展, 选
题具有较好的科
学价值, 对推动针
灸研究的现代化
具有重要意义. 
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■背景资料
近30年来2型糖尿
病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)
患病率呈现全球
性 快 速 增 长 趋
势. T2DM患者由
于自身免疫状态
受损害而容易并
发各种感染 .  定
植于人类胃黏膜
上皮的幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )是
一些胃肠及胃肠
外疾病的病原体, 
感染了超过50%的
世界人口. 一系列
研究表明, T2DM
与H. pylori感染有
明显关联性.
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Abstract
The last three decades have witnessed a 
rapid rise in the number of people with type 
2 diabetes (T2DM), and China has the largest 
population of diabetes in the world. Patients 
with T2MD are more susceptible to a variety 
of infections due to impaired host immunity. 
Helicobacter pylori (H. pylori) hosted in the 
human stomach is the pathogen of a series of 
gastric and extragastric diseases, and has 
infected > 50% of the world population. 
H. pylori infection is rapidly becoming a serious 
threat to public health. Epidemiological surveys 
have indicated an obvious relationship between 
H. pylori and diabetes. H. pylori infection in 
T2MD cases can induce systemic inflammation, 
increase the risk of diabetic nephropathy and 
retinopathy, and is associated closely with 
the micro- and macro-vascular complications. 
Chronic H. pylori infection may have a harmful 
impact on pancreatic β-cells and may be a 
risk factor for T2MD and insulin resistance. 
Treatment of H. pylori infection and control of 
T2MD are becoming increasingly challenging 
due largely to the huge population of patients 
with the two diseases and to the relative 
complexity of treatment regimens. Further 
clinical and basic studies are needed to control 
H. pylori infection and T2MD effectively.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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胁人类健康的代谢性疾病, 全球每年约380万, 全球每年约380万全球每年约380万380万万
成年人因DM而死亡DM而死亡而死亡[1]; 近30年来, 随着人们生近30年来, 随着人们生30年来, 随着人们生年来, 随着人们生, 随着人们生随着人们生

活水平提高、生活方式西化以及人口老龄化

等, DM患病率呈现快速增长趋势. 2010年中国, DM患病率呈现快速增长趋势. 2010年中国患病率呈现快速增长趋势. 2010年中国. 2010年中国年中国

DM和代谢紊乱研究小组流行病学调查结果和代谢紊乱研究小组流行病学调查结果

显示, DM患病率达9.7%, 前驱DM的比例达, DM患病率达9.7%, 前驱DM的比例达患病率达9.7%, 前驱DM的比例达9.7%, 前驱DM的比例达前驱DM的比例达DM的比例达的比例达

15.5%, 二者的患病率仅次于美国二者的患病率仅次于美国[2]. 2013年年
调查报告[3]显示二者的比例进一步升高, 分别, 分别分别

达11.6%和50.1%. 众所周知, DM患者由于自11.6%和50.1%. 众所周知, DM患者由于自和50.1%. 众所周知, DM患者由于自50.1%. 众所周知, DM患者由于自众所周知, DM患者由于自, DM患者由于自患者由于自

身免疫状态受损害而容易并发各种感染. 研. 研研
究[4-6]发现, 定植于人类胃黏膜上皮的幽门螺杆, 定植于人类胃黏膜上皮的幽门螺杆定植于人类胃黏膜上皮的幽门螺杆

菌((Helicobacter pylori , H. pylori )是一些胃肠及是一些胃肠及

胃肠外疾病的病原体, 其具有极强的传染性,, 其具有极强的传染性,其具有极强的传染性,, 
感染超过50%的世界人口. 2型糖尿病(type 250%的世界人口. 2型糖尿病(type 2的世界人口. 2型糖尿病(type 2. 2型糖尿病(type 2型糖尿病(type 2(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)与与H. pylori感染有一定

关联性[7-9], 现将该领域的研究进展作一综述.现将该领域的研究进展作一综述..

1  T2DM患者H. pylori 感染发病情况及机制

1989年Simon等年Simon等Simon等等[9]报道DM患者中DM患者中患者中H. pylori感染

明显高于对照人群(62%(62% vs  21%), 所用方法为所用方法为

快速尿素酶试验技术且未能矫正年龄因素. 随. 随随
后有关H. pylori与DM相关性的研究报道陆续DM相关性的研究报道陆续相关性的研究报道陆续

不断. 尽管有学者对此有所质疑, 但越来越多的. 尽管有学者对此有所质疑, 但越来越多的尽管有学者对此有所质疑, 但越来越多的, 但越来越多的但越来越多的

研究证明,, H. pylori与DM均对公共健康造成重DM均对公共健康造成重均对公共健康造成重

要危害, 同时, 两者之间存在明确的相关关系., 同时, 两者之间存在明确的相关关系.同时, 两者之间存在明确的相关关系., 两者之间存在明确的相关关系.两者之间存在明确的相关关系.. 
B e n e r等等 [10]进行的病例对照研究表明 ,, 

T2DM和非DM患者中和非DM患者中DM患者中患者中H. py lo r i抗体阳性率

(免疫球蛋白A免疫球蛋白A≥300)分别为76.7%和64.8%,分别为76.7%和64.8%,76.7%和64.8%,和64.8%,64.8%, 
H. pylori感染在T2DM患者中明显升高, 表明T2DM患者中明显升高, 表明患者中明显升高, 表明, 表明表明

H. pylori感染与T2DM密切相关. Devrajani等T2DM密切相关. Devrajani等密切相关. Devrajani等. Devrajani等等[11]

调查DM和非DM住院病例各74例, 研究发现DM和非DM住院病例各74例, 研究发现和非DM住院病例各74例, 研究发现DM住院病例各74例, 研究发现住院病例各74例, 研究发现74例, 研究发现例, 研究发现, 研究发现研究发现

在DM中两类患者中DM中两类患者中中两类患者中H. pylor i粪抗原阳性比

率差异显著, 分别为73.0%和51.4%, 进一步揭, 分别为73.0%和51.4%, 进一步揭分别为73.0%和51.4%, 进一步揭73.0%和51.4%, 进一步揭和51.4%, 进一步揭51.4%, 进一步揭进一步揭

示了两种疾病之间的关联性, 明确认为DM患, 明确认为DM患明确认为DM患DM患患

者更倾向于H. pylori感染. Zhou等. Zhou等等[12]进行一项

基于PubMed和PubMed和和EMBASE共41篇文献14080例41篇文献14080例篇文献14080例14080例例
Meta分析, 结果表明DM患者中分析, 结果表明DM患者中, 结果表明DM患者中结果表明DM患者中DM患者中患者中H. pylori感染

为对照组的1.33倍, 进一步分析发现T2DM患1.33倍, 进一步分析发现T2DM患倍, 进一步分析发现T2DM患, 进一步分析发现T2DM患进一步分析发现T2DM患T2DM患患

者H. pylori感染率明显高于对照组(63.81%(63.81% vs  
42.16%), 结论认为在DM尤其T2DM患者中结论认为在DM尤其T2DM患者中DM尤其T2DM患者中尤其T2DM患者中T2DM患者中患者中H. 
pylori感染呈明显增多趋势, 亟需进一步临床随, 亟需进一步临床随亟需进一步临床随

机对照研究. Bajaj等. Bajaj等等[13]研究H. pylori在T2DM患T2DM患患

者中的发病情况以及H. pylori感染与糖化血红

蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c)水平的关水平的关

系, 横断面病例对照研究结果显示, 80例T2DM, 横断面病例对照研究结果显示, 80例T2DM横断面病例对照研究结果显示, 80例T2DM, 80例T2DM例T2DMT2DM

Type 2 diabetes mellitus
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摘要
近30年来2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)患病率呈现快速增长趋势, 我国已成
为全球糖尿病患者人数最多的国家. T2DM
患者由于自身免疫状态受损害而容易并发
各种感染. 定植于人类胃黏膜上皮的幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一些胃
肠及胃肠外疾病的病原体, 感染了超过50%
的世界人口. H. pylori与T2DM均对公共健
康造成重要危害. 一系列研究表明, T2DM与
H. pylori感染有明显关联性. T2DM患者H. 
pylori感染可引发系统性炎性反应, 增加了
肾病和视网膜病变的危险性, 与糖尿病微血
管及大血管并发症密切相关. 慢性H. pylori
感染与胰岛素分泌损害相关, 可能是T2DM
以及胰岛素抵抗的一个危险因子. 面对H. 
pylori感染和T2DM疾病的庞大人群和处置
难度, 在进一步开展临床和基础研究的同时, 
应合理有效予以控制以遏制一系列相关病
理进程.

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

关键词: 幽门螺杆菌; 糖尿病; 2型糖尿病

核心提要: 本文复习文献, 综述了近年来2型糖
尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)与幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染关联性
研究进展, 对T2DM患者H. pylori感染发病情况
和危害性、H. pylori感染发展为T2DM的危险
性及可能机制、T2DM患者H. pylori感染的预
防和治疗等进行了述评, 为进一步相关研究提
供依据和思路.

田西朋, 姜福全, 崔彦. 2型糖尿病与幽门螺杆菌感染关联性研

究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(34): 4555-4561 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i34/4555.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i34.4555

0  引言

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种严重威(diabetes mellitus, DM)是一种严重威是一种严重威

田西朋, 等. 2型糖尿病与幽门螺杆菌感染关联性研究进展

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4556

■研发前沿
T2DM与H. pylori
感染均对公共健
康造成重要危害. 
近年来对两者的
相关性虽已有了
较多研究, 但有关
基础与临床研究
亟待深入探讨.
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患者和60例对照病例的60例对照病例的例对照病例的H. pylori感染率分别为

77.5%和58.3%, 合并和58.3%, 合并58.3%, 合并合并H. pylori感染和未合并H. 
pylori感染DM患者的平均HbADM患者的平均HbA患者的平均HbAHbA1c分别为8.19%8.19%
±1.16%和6.90%±0.84%, 结果表明DM患者和6.90%±0.84%, 结果表明DM患者6.90%±0.84%, 结果表明DM患者结果表明DM患者DM患者患者

的H. pylori感染明显高于非DM对照人群的DM对照人群的对照人群的H. 
pylori感染, 并且, 并且并且H. pylori感染与HbAHbA1c水平密

切相关. Vafaeimanesh等. Vafaeimanesh等等[14]进行211例DM患者211例DM患者例DM患者DM患者患者

和218例非DM患者的对照研究, 同样发现DM218例非DM患者的对照研究, 同样发现DM例非DM患者的对照研究, 同样发现DMDM患者的对照研究, 同样发现DM患者的对照研究, 同样发现DM, 同样发现DM同样发现DMDM
患者的血清H. pylori抗体明显高于非DM患者DM患者患者

(65.9% vs  50.5%). 一系列研究结果表明, T2DM一系列研究结果表明, T2DM, T2DM
与H. pylori感染确实存在明显相关性..

关于DM患者DM患者患者H. pylori感染的机制众说纷

纭, 但不外乎以下几点: (1)DM导致的胃肠运, 但不外乎以下几点: (1)DM导致的胃肠运但不外乎以下几点: (1)DM导致的胃肠运: (1)DM导致的胃肠运导致的胃肠运

动紊乱和胃酸分泌减少有利于H. pylori在内脏

的定植和繁殖[15]; (2)DM患者糖代谢异常损害患者糖代谢异常损害

巨噬细胞的多种功能, 包括细胞移动、吞噬和, 包括细胞移动、吞噬和包括细胞移动、吞噬和

细胞内病原体杀灭作用, 高血糖还可通过多元, 高血糖还可通过多元高血糖还可通过多元

醇通路消耗尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸及

还原型谷胱甘肽, 损害细胞的抗氧化能力, 从, 损害细胞的抗氧化能力, 从损害细胞的抗氧化能力, 从, 从从
而利于H. pylori感染[16]; (3)H. pylori感染影响

胰岛素抵抗性, 即, 即即H. pylori感染和T2DM之间存T2DM之间存之间存

在作用叠加和恶性循环的可能关系[17]; (4)DM
患者频繁就诊, 比健康人群更容易暴露于医院, 比健康人群更容易暴露于医院比健康人群更容易暴露于医院

环境中, 导致医源性, 导致医源性导致医源性H. pylori感染的几率增加;; 
(5)T2DM人群中自主神经病变发生率达65.2%,人群中自主神经病变发生率达65.2%,65.2%, 
有研究[18]表明, 自主神经病变与, 自主神经病变与自主神经病变与H. pylori感染

高度关联; (6)DM造成的细胞和体液免疫功能; (6)DM造成的细胞和体液免疫功能造成的细胞和体液免疫功能

损害影响H. pylori的有效清除[19].

2  T2DM患者H. pylori 感染的危害性

研究发现,, H. pylori的细胞毒素相关基因蛋白

(cytotoxin associated gene A, CagA)是T2DM患是T2DM患T2DM患患

者胃外器官损害的重要风险因子. CagA与内. CagA与内与内

皮细胞具有相同的抗原序列, 这种抗原序列在, 这种抗原序列在这种抗原序列在

正常条件下不暴露, 但在T2DM相关内皮细胞, 但在T2DM相关内皮细胞但在T2DM相关内皮细胞T2DM相关内皮细胞相关内皮细胞

损害过程中被暴露, 触发级联反应, 继而介导, 触发级联反应, 继而介导触发级联反应, 继而介导, 继而介导继而介导

广泛的内皮细胞损害[6,20].
研究[21,22]证实, DM患者, DM患者患者H. pylori感染与微量

白蛋白尿密切相关, 后者是指24 h尿白蛋白/肌酐, 后者是指24 h尿白蛋白/肌酐后者是指24 h尿白蛋白/肌酐24 h尿白蛋白/肌酐尿白蛋白/肌酐/肌酐肌酐

比率增加到30-30030-300 μg/mg, 这是DM肾病发展的这是DM肾病发展的DM肾病发展的肾病发展的

一个重要指标.. H. pylori  CagA+介导内皮细胞

损伤机制可解释T2DM合并T2DM合并合并H. pylori感染患者

广泛的内皮损伤、白蛋白尿泄漏、DM肾病和DM肾病和肾病和

动脉粥样硬化形成等, 这为临床防治研究提供, 这为临床防治研究提供这为临床防治研究提供

了新的视角[20].

Wang等等[23]进行的一项Meta分析显示,Meta分析显示,分析显示,, H. 
py lor i感染增加了肾病和视网膜病变的危险

性, 同时发现, 同时发现同时发现H. pylori感染与东方人肾病危险

性和T2DM明显相关联, 结论认为T2DM明显相关联, 结论认为明显相关联, 结论认为, 结论认为结论认为H. pylori感
染与T2DM患者视网膜病变及肾病危险性密切T2DM患者视网膜病变及肾病危险性密切患者视网膜病变及肾病危险性密切

相关,, H. pylori在东方人T2DM肾病中的作用T2DM肾病中的作用肾病中的作用

更强.. Zhou等等[24]研究发现H. pylori感染增加了

T2DM患者肾病的易感性, 证实DM肾病和患者肾病的易感性, 证实DM肾病和, 证实DM肾病和证实DM肾病和DM肾病和肾病和H. 
pylori感染明确相关..

Hamed等等[25]研究DM患者DM患者患者H. pylori感染与

DM血管并发症尤其是脑血管意外的相关性,血管并发症尤其是脑血管意外的相关性,, 
发现DM患者的DM患者的患者的H. pylor i感染率高于对照组

(85.0% vs  76.7%), H. pylori感染和DM微血管DM微血管微血管

及大血管并发症密切相关, 后者包括动脉粥样, 后者包括动脉粥样后者包括动脉粥样

硬化、缺血性脑病和颈动脉内膜增厚等..
长期以来, 学术界对动脉粥样硬化是否存, 学术界对动脉粥样硬化是否存学术界对动脉粥样硬化是否存

在感染因素争论不休. 越来越多的流行性学和. 越来越多的流行性学和越来越多的流行性学和

临床研究[26-28]结果显示,, H. pylori慢性感染可

增加心血管疾病的风险. 有研究. 有研究有研究[28-30]表明,, H. 
pylori感染能激发机体的慢性感染, 在协同因, 在协同因在协同因

素作用的基础上, 可造成DNA氧化损伤、血脂, 可造成DNA氧化损伤、血脂可造成DNA氧化损伤、血脂DNA氧化损伤、血脂氧化损伤、血脂

代谢异常、高同型半胱氨酸血症以及高血凝

状态等, 损害葡萄糖代谢和内皮细胞功能, 促, 损害葡萄糖代谢和内皮细胞功能, 促损害葡萄糖代谢和内皮细胞功能, 促, 促促
发动脉粥样硬化, 而, 而而H. pylori清除治疗则可降

低心血管疾病的发病率并改善该类患者的预

后. 显然, 无论单纯. 显然, 无论单纯显然, 无论单纯, 无论单纯无论单纯H. pylori感染, 还是DM患者, 还是DM患者还是DM患者DM患者患者

感染H. pylori , 均对心血管系统可造成损害, 导均对心血管系统可造成损害, 导, 导导
致动脉粥样硬化..

3  H. pylori 感染发展为T2DM的危险性与可能

机制

Jeon等等[15]进行782例年龄>60岁拉丁裔人群的782例年龄>60岁拉丁裔人群的例年龄>60岁拉丁裔人群的>60岁拉丁裔人群的岁拉丁裔人群的

前瞻性队列研究, 发现血清学阳性的受试者发, 发现血清学阳性的受试者发发现血清学阳性的受试者发

展为T2DM的危险率明显高于血清学阴性的人T2DM的危险率明显高于血清学阴性的人的危险率明显高于血清学阴性的人

群. 该项研究每年2次连续10年检测. 该项研究每年2次连续10年检测该项研究每年2次连续10年检测2次连续10年检测次连续10年检测10年检测年检测H. pylori抗
体、1型单纯疱疹病毒抗体、水痘-带状疱疹1型单纯疱疹病毒抗体、水痘-带状疱疹型单纯疱疹病毒抗体、水痘-带状疱疹-带状疱疹带状疱疹

病毒抗体、巨细胞病毒抗体、弓形虫抗体等.. 
在研究过程中, 144例受试者发展为DM, 在调, 144例受试者发展为DM, 在调例受试者发展为DM, 在调DM, 在调在调

整了年龄、性别、受教育背景、吸烟、体质

量指数、血压和血脂等后,, H. pylori血清学阳

性人群发展为DM是血清学阴性人群的2倍多,DM是血清学阴性人群的2倍多,是血清学阴性人群的2倍多,2倍多,倍多,, 
相比之下, 其他感染性病原体抗体并未增加罹, 其他感染性病原体抗体并未增加罹其他感染性病原体抗体并未增加罹

患DM的风险性.DM的风险性.的风险性..
Wang等等[23]完成的一篇汇总1997-2002年1997-2002年年

Medline和和EMBASE上39篇文献超过2万病例39篇文献超过2万病例篇文献超过2万病例2万病例万病例

■创新盘点
本文从T 2 D M患
者H. pylori感染
发 病 情 况 和 机
制 及 危 害 性 、
H. pylori感染发
展为T 2 D M的危
险 性 及 可 能 机
制、T 2 D M患者
H. pylori感染的
预防和治疗等方
面对T2DM与H. 
p y l o r i感染关联
性研究进展进行
了述评 ,  未见类
似研究报道.
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的Meta分析, 证实了Meta分析, 证实了分析, 证实了, 证实了证实了H. pylori感染与DM及DMDM及DM及DMDM
肾病危险性的相关性, 尤其在T2DM患者群中, 尤其在T2DM患者群中尤其在T2DM患者群中T2DM患者群中患者群中

H. pylori感染在其整个发病进程中起着重要协

同致病作用. Yang等. Yang等等[31]收集2000-2009年19-852000-2009年19-85年19-8519-85
岁的受试者1285例进行横断面研究, 将受试1285例进行横断面研究, 将受试例进行横断面研究, 将受试, 将受试将受试

者分为正常血糖耐受、D M前期和D M三组,D M前期和D M三组,前期和D M三组,D M三组,三组,, 
发现不同组之间H. pylori感染率明显不同,, H. 
pylori感染与DM明显相关(OR = 1.42, 95%CI:DM明显相关(OR = 1.42, 95%CI:明显相关(OR = 1.42, 95%CI:(OR = 1.42, 95%CI: 
1.01-2.01), 进一步说明了进一步说明了H. pylori感染的危害

性及协同诱发DM的可能性.DM的可能性.的可能性..
胰岛素分泌不足或 /和胰岛素抵抗是/和胰岛素抵抗是和胰岛素抵抗是

T2DM的病理基础. 慢性的病理基础. 慢性. 慢性慢性H. pylori感染是否为

T2DM的一个危险因子, 有学者已经在的一个危险因子, 有学者已经在, 有学者已经在有学者已经在H. pylori
感染者的血糖调节、胰岛素分泌和胰岛素抵

抗等方面进行了一系列研究. HbA. HbA1c是葡萄糖

与血红蛋白的氨基发生非酶催化糖基化反应

的产物, 其量与血糖浓度呈正相关. 血糖控制, 其量与血糖浓度呈正相关. 血糖控制其量与血糖浓度呈正相关. 血糖控制. 血糖控制血糖控制

不良者HbAHbA1c升高, 并与血糖升高的程度和持, 并与血糖升高的程度和持并与血糖升高的程度和持

续时间相关. HbA. HbA1c反映患者近3-4 mo平均血3-4 mo平均血平均血

糖水平. Chen等. Chen等等[32]研究报道,, H. pylori血清学阳

性尤其是伴有CagACagA+与HbAHbA1c水平升高呈明显

正相关, 同时发现, 高体质量指数与HbA, 同时发现, 高体质量指数与HbA同时发现, 高体质量指数与HbA, 高体质量指数与HbA高体质量指数与HbAHbA1c水平

升高也呈正相关, 高体质量指数与, 高体质量指数与高体质量指数与H. pylori感
染有协同增效作用, 能提升HbA, 能提升HbA能提升HbAHbA1c水平. 该项研. 该项研该项研

究结果表明,, H. pylori在成人糖耐量受损中起

着重要作用, 可直接或间接地增加成人HbA, 可直接或间接地增加成人HbA可直接或间接地增加成人HbAHbA1c

水平, 这在肥胖人群尤为显著. Hsieh等, 这在肥胖人群尤为显著. Hsieh等这在肥胖人群尤为显著. Hsieh等. Hsieh等等[33]对台

湾地区病例研究发现, 长期慢性, 长期慢性长期慢性H. pylori感染

与高水平HbAHbA1c、胰岛素分泌减少和T2DM高T2DM高高

患病率密切相关. 在校正性别、年龄、体质量. 在校正性别、年龄、体质量在校正性别、年龄、体质量

指数和DM家族史后发现,DM家族史后发现,家族史后发现,, H. pylori阳性组血

清HbAHbA1c水平较之H. pylori阴性对照组明显升

高(5.78%(5.78% vs  5.69%, P  = 0.007), H. pylori阳性

组HOMA-B和胰岛素水平比HOMA-B和胰岛素水平比和胰岛素水平比H. pylori阴性对照

组明显降低(53.85±38.43(53.85±38.43 vs  60.64±43.40, P  = 
0.02; 5.29±3.90 vs  5.85±4.50, P  = 0.05). 研究研究

结果证实,, H. pylori阳性组的T2DM患病率明T2DM患病率明患病率明

显高于H. pylori阴性对照组..
胰岛素分泌不足是T2DM主要发病机制T2DM主要发病机制主要发病机制

之一, HOMA-B是反映胰岛素分泌不足的有, HOMA-B是反映胰岛素分泌不足的有是反映胰岛素分泌不足的有

效指标. Rahman等. Rahman等等[34]研究发现, HOMA-B在, HOMA-B在在H. 
pylori感染特别是CagA阳性受试者中比其阴性CagA阳性受试者中比其阴性阳性受试者中比其阴性

对照组明显升高, 表明, 表明表明H. pylori感染本身与胰

岛素分泌损害有关. So等. So等等[35]研究认为, 国人, 国人国人H. 
pylori感染浓度测定可作为预测胰腺β细胞功

能不正常的一项独立指标. Hsieh等. Hsieh等等[33]也报道指

出,, H. pylori感染者最有可能在青年期即对胰

岛素分泌造成损害, 继而增加了罹患T2DM的, 继而增加了罹患T2DM的继而增加了罹患T2DM的T2DM的的

风险..
胰岛素抵抗是T2D M的特征之一 , 胰岛T2D M的特征之一 , 胰岛的特征之一 , 胰岛,  胰岛胰岛

素抵抗稳态模式评估法(homeostasis model(homeostasis model 
assessment of insulin resistance, HOMA-IR)是评是评

价胰岛素抵抗的常用指标. Vafaeimanesh等. Vafaeimanesh等等[36]研

究DM患者中DM患者中患者中H. pylori血清阳性和HOMA-IR的HOMA-IR的的
关系, 发现, 发现发现H. pylori阳性和H. pylori阴性病例中

HOMA-IR分别为4.5±3.8和3.2±3.3, 差异显分别为4.5±3.8和3.2±3.3, 差异显4.5±3.8和3.2±3.3, 差异显和3.2±3.3, 差异显3.2±3.3, 差异显差异显

著. 结果表明,. 结果表明,结果表明,, H. pylori感染的DM患者胰岛素DM患者胰岛素患者胰岛素

抵抗明显,, H. pylori感染的DM患者需要大剂量DM患者需要大剂量患者需要大剂量

胰岛素方能有效控制血糖水平. 另有研究. 另有研究另有研究[37-39]

亦表明,, H. pylori感染是胰岛素抵抗的危险因

子, 能显著增加胰岛素的抵抗. 岳春艳等, 能显著增加胰岛素的抵抗. 岳春艳等能显著增加胰岛素的抵抗. 岳春艳等. 岳春艳等岳春艳等[40]对

国内外各大数据库自建库至2015-07公开发表2015-07公开发表公开发表

的关于H. pylori感染与胰岛素抵抗指数关系的

文献进行Meta分析, 结果表明Meta分析, 结果表明分析, 结果表明, 结果表明结果表明H. pylori感染与

胰岛素抵抗水平升高度相关..
有关H. pylor i感染与T2DM发病的机制T2DM发病的机制发病的机制

研究比较广泛.. H. pylor i感染导致可各种促

炎因子包括C反应蛋白、白介素(interleukin,C反应蛋白、白介素(interleukin,反应蛋白、白介素(interleukin,(interleukin, 
IL)-β、IL-6、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子-IL-6、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子-、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子-IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子-、IL-10、肿瘤坏死因子-IL-10、肿瘤坏死因子-、肿瘤坏死因子--α、
干扰素--γ等的释放, 与其他巨噬细胞分泌因, 与其他巨噬细胞分泌因与其他巨噬细胞分泌因

子协同作用, 激活丝氨酸激酶如c-J N K和核, 激活丝氨酸激酶如c-J N K和核激活丝氨酸激酶如c-J N K和核c-J N K和核和核

因子--κB激酶激酶β抑制蛋白, 磷酸化胰岛素受体, 磷酸化胰岛素受体磷酸化胰岛素受体

底物蛋白 , 干扰其与受体的相互作用 , 诱导,  干扰其与受体的相互作用 , 诱导干扰其与受体的相互作用 , 诱导,  诱导诱导

β细胞凋亡, 抑制胰岛素分泌, 造成胰岛素抵, 抑制胰岛素分泌, 造成胰岛素抵抑制胰岛素分泌, 造成胰岛素抵, 造成胰岛素抵造成胰岛素抵

抗[30,41-43]. Zhou等等[44]进行H. pylori感染对葡萄

糖代谢效应的研究中发现,, H. pylori感染通过

c-Jun/miR-203/SOCS3信号通路引起肝胰岛素信号通路引起肝胰岛素

抵抗. 越来越多的研究. 越来越多的研究越来越多的研究[17,45]表明,, H. pylori能影

响瘦素、胃饥饿素、胃泌素、生长抑素等胃

肠激素分泌, 进而影响胰岛素的敏感性和血, 进而影响胰岛素的敏感性和血进而影响胰岛素的敏感性和血

糖平衡. Omori等. Omori等等[46]研究证实,, H. pylori空泡毒

素通过影响凋亡上下游B淋巴细胞瘤-2(B-cellB淋巴细胞瘤-2(B-cell淋巴细胞瘤-2(B-cell-2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2 )基因、Bcl-2相关X蛋白调基因、Bcl-2相关X蛋白调Bcl-2相关X蛋白调相关X蛋白调X蛋白调蛋白调

节通路及Caspase 9和Caspase 3作用来诱导线Caspase 9和Caspase 3作用来诱导线和Caspase 3作用来诱导线Caspase 3作用来诱导线作用来诱导线

粒体依赖的细胞凋亡, 可引起胰岛素, 可引起胰岛素可引起胰岛素β细胞的

损害, 影响胰岛素代谢., 影响胰岛素代谢.影响胰岛素代谢..

4  T2DM患者H. pylori 感染的预防和治疗

无论是有效控制H. pylori感染以预防其可能引

发T2DM等一系列病理进程, 还是控制血糖、T2DM等一系列病理进程, 还是控制血糖、等一系列病理进程, 还是控制血糖、, 还是控制血糖、还是控制血糖、

■应用要点
T2DM与H. pylori
感染关联性研究
进展为进一步相
关基础和临床研
究提供依据 ,  为
解决两者因果关
系 ,  设计更健全
的RCT研究提供
思路.
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筛查和及时有效根除T2DM患者的T2DM患者的患者的H. pylori感
染, 在三联或四联抗, 在三联或四联抗在三联或四联抗H. pylori治疗以及T2DMT2DM
综合处置方案基础上的临床和基础研究将会

进一步加强, 这包括, 这包括这包括H. pylori感染和治疗的敏

感性及耐药性的检测和监测[47]. 目前关键的问目前关键的问

题在于随着临床和基础研究的进一步深入和

机制的不断阐明, 临床理念和整体综合处置, 临床理念和整体综合处置临床理念和整体综合处置

措施宜进行相应调整. Sapmaz等. Sapmaz等等[48]进行DM和DM和和

非DM患者DM患者患者H. pylori感染根除率的研究发现,, 
T2DM患者的血清泮托拉唑水平较低,患者的血清泮托拉唑水平较低,, H. pylori
感染的根除率也低下, 提示血清泮托拉唑水, 提示血清泮托拉唑水提示血清泮托拉唑水

平对H. pylori的根除率有较好的预测价值, 王, 王王
莉等[49]研究158例158例例H. pylori阳性慢性胃炎或消

化性溃疡患者胃黏膜病变活检标本, 观察, 观察观察H. 
pylori感染密度及其在胃黏膜层不同深度定植

对胃黏膜炎症程度和活动性的影响, 从细菌生, 从细菌生从细菌生

物膜形成及细菌深层休眠状态等方面解释了

H. pylori的致病强度及对抗生素耐药性的形成

机制, 提出对初治失败的患者, 在拟定补救方, 提出对初治失败的患者, 在拟定补救方提出对初治失败的患者, 在拟定补救方, 在拟定补救方在拟定补救方

案时, 除了检测, 除了检测除了检测H. pylori耐药基因及抗生素药

敏, 还需考虑从病理组织学角度观察, 还需考虑从病理组织学角度观察还需考虑从病理组织学角度观察H. pylori
感染密度及定植深度等因素..

5  结论

H. pylori感染与T2DM均对公共健康造成重要T2DM均对公共健康造成重要均对公共健康造成重要

危害, 近年来对两者之间相关性已有了广泛的, 近年来对两者之间相关性已有了广泛的近年来对两者之间相关性已有了广泛的

研究, 但尚存争议, 作用机制也需要进一步探, 但尚存争议, 作用机制也需要进一步探但尚存争议, 作用机制也需要进一步探, 作用机制也需要进一步探作用机制也需要进一步探

讨. 关于. 关于关于H. pylori感染与T2DM相关研究不一T2DM相关研究不一相关研究不一

致的报道可能与H. pylori感染诊断和T2DM状T2DM状状

态评估等方面方法的不一致性、有限的样本

含量以及未校正混杂因素譬如年龄、人口社

会经济学因素等有关. 此外, 受试者的知识文. 此外, 受试者的知识文此外, 受试者的知识文, 受试者的知识文受试者的知识文

化和理解力、回忆性偏倚、语言偏倚等也会

影响结果的可信度. 不同国家种族基因差异性. 不同国家种族基因差异性不同国家种族基因差异性

和H. pylori等位基因的异质性也是不可忽视

的因素. 从文献方面看, 多数基于临床资料的. 从文献方面看, 多数基于临床资料的从文献方面看, 多数基于临床资料的, 多数基于临床资料的多数基于临床资料的

横断面病例对照研究, 缺乏前瞻性随机对照研, 缺乏前瞻性随机对照研缺乏前瞻性随机对照研

究、队列研究和实验研究. 两者相关性的研究. 两者相关性的研究两者相关性的研究

和阐释可能会对解决备受争议的T2DM影响T2DM影响影响

H. pylori的根除率以及H. pylori根除率影响血

糖控制等问题提供依据和诊治思路. 在进一步. 在进一步在进一步

开展临床和基础研究的同时, 应合理有效控制, 应合理有效控制应合理有效控制

T2DM和和H. pylori感染以遏制一系列相关病理

进程..
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■背景资料
大肠癌对人类健
康危害巨大, 原代
细胞由于更接近
体内状态, 更具研
究意义. 所以, 探
索出一套简便有
效的大肠癌原代
培养方法有着重
要的理论意义及
实用价值.
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Abstract
AIM
To investigate methods of primary culture 
of human colorectal cancer cells in vitro by 
application of improved tissue piece enzyme 
digestion method.

METHODS
Human colorectal cancer cells were cultured by 
improved tissue piece enzyme digestion method, 
which combines the tissue explant method with 
Ⅳ collagenase digestion method. Colorectal 
cancer cells were obtained by optimizing culture 
conditions, promoting adherence, controlling 
pollution, and purifying the cells. Wright Giemsa 
staining and immunocytochemistry were used to 
identify the cells. 
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结论
改良的组织块酶消化法在培养方法改良、
促进贴壁、控制污染和去除杂细胞四方面
进行了改进, 既可快速获得游离细胞, 又充
分利用了未彻底消化的组织块. 采用该改良
的组织块酶消化法原代培养细胞成功率高, 
所培养的细胞进行初步鉴定证明为大肠癌
细胞. 

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

关键词: 大肠癌; 原代培养; 组织块酶消化法

核心提要: 本研究利用改良的组织块酶消化法
体外培养人大肠癌原代细胞, 并通过细胞形态
学及细胞免疫学方法鉴定所得细胞.
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0  引言

大肠癌包括直肠癌和结肠癌, 是目前常见的恶

性肿瘤, 严重危害人类健康[1-4]. 大肠癌细胞多

以商品化的细胞株为材料, 然而, 相比之下, 原
代培养的肿瘤细胞离体时间短, 变异少, 生物

特性更接近体内状态, 对大肠癌防治的研究更

有参考意义. 截至目前, 国内外已有较多关于

大肠癌原代培养的报道, 但成功率极低且成本

高[5-7]. 在前人工作的基础上, 本研究对部分方

法做了改良, 以期找到更优化的培养条件, 提
高大肠癌原代培养的成功率, 为大肠癌原代细

胞培养提供一种成功率高且成本较低的方法. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 实验样本:实验样本:: 收集于云南省第一人民医院普收集于云南省第一人民医院普

外科手术切除的新鲜大肠癌组织样本, 患者术, 患者术患者术

前均未接受放化疗. 收集的所有组织样本均经. 收集的所有组织样本均经收集的所有组织样本均经

病理检查证实. 本研究获得了云南省第一人民. 本研究获得了云南省第一人民本研究获得了云南省第一人民

医院伦理委员会的批准, 同时样本采集得到了, 同时样本采集得到了同时样本采集得到了

患者的知情同意.. 
1.1.2 主要试剂:主要试剂:: Ⅳ胶原酶、透明质酸酶、DNADNA
酶、胰岛素均购自Sigma公司; Trypsinase、Sigma公司; Trypsinase、公司; Trypsinase、; Trypsinase、、
R P M I 1640培养基、胎牛血清和红细胞裂培养基、胎牛血清和红细胞裂

RESULTS
Wright Giemsa staining of the cells showed 
karyomegaly and purple red-stained colorectal 
cancer cells. Immunocytochemistry staining 
showed that the cells were carbohydrate antigen 
19-9 (CA19-9) positive and the cytoplasm was 
brown.

CONCLUSION
We have improved the tissue piece enzyme 
digestion method, which allows to obtain 
free cells quickly and make full use of the 
tissue pieces which have not been digested 
completely. The improved tissue piece enzyme 
digestion method has a high success rate, and 
cultured cells have been identified as colorectal 
cancer cells. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨应用改良的组织块酶消化法体外培养
人大肠癌原代细胞的方法..

方法
应用结合组织块法和Ⅳ胶原酶消化法的改
良的组织块酶消化法体外原代培养人大肠
癌细胞, 通过对培养条件、促进贴壁、控
制污染、细胞纯化等方面的探索得到了大
肠癌细胞, 并最终用形态学方法(瑞姬氏染
色)、和免疫学方法(免疫细胞化学)鉴定所
得细胞. 

结果
经改良的组织块酶消化法体外培养的人大
肠癌原代细胞, 瑞姬氏染色进行细胞形态
学鉴定, 结果显示胞核呈紫红色, 核质比明
显增大, 符合肿瘤细胞特征; 细胞胃肠癌相
关糖链抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, 
CA19-9)进行细胞免疫学鉴定, 结果显示胞
浆呈棕色, 细胞CA19-9阳性. 
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■研发前沿
关于大肠癌细胞
的原代培养, 较多
学者已做过探索, 
但操作繁琐、成
功率低, 仍是亟待
解决的问题.

■相关报道
关于大肠癌细胞
的原代培养, 目前
应用较多的方法
是组织块培养法
和酶消化培养法. 
而对于培养过程
中细胞的纯化, 较
多学者应用胰酶
消化法、反复贴
壁法、机械刮除
法等方法去除成
纤维细胞.
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解液均购自G I B C O公司 ; 成纤维细胞抑制G I B C O公司 ; 成纤维细胞抑制公司 ; 成纤维细胞抑制;  成纤维细胞抑制成纤维细胞抑制

剂购自齐氏生物科技有限公司 ; 糖链抗原;  糖链抗原糖链抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)抗抗
体购自Abcam公司; 抗生素/抗霉菌药物溶液Abcam公司; 抗生素/抗霉菌药物溶液公司; 抗生素/抗霉菌药物溶液; 抗生素/抗霉菌药物溶液抗生素/抗霉菌药物溶液/抗霉菌药物溶液抗霉菌药物溶液

(青霉素/链霉素/两性霉素B)、青链霉素购自青霉素/链霉素/两性霉素B)、青链霉素购自/链霉素/两性霉素B)、青链霉素购自链霉素/两性霉素B)、青链霉素购自/两性霉素B)、青链霉素购自两性霉素B)、青链霉素购自B)、青链霉素购自、青链霉素购自

HyClone公司; 瑞姬氏染色液、免疫细胞化学公司; 瑞姬氏染色液、免疫细胞化学; 瑞姬氏染色液、免疫细胞化学瑞姬氏染色液、免疫细胞化学

相关试剂等购自福州迈新生物技术有限公司.. 
实验过程中各个步骤所用的主要试剂配方如

表1.1. 
1.2 方法方法
1.2.1 肿瘤组织标本的收集和处理:肿瘤组织标本的收集和处理:: 患者手术切患者手术切

除的新鲜大肠癌组织, 找到肿瘤细胞最丰富的, 找到肿瘤细胞最丰富的找到肿瘤细胞最丰富的

部位, 取1-3 cm, 取1-3 cm取1-3 cm1-3 cm3大小的组织样本, 放入装有取, 放入装有取放入装有取

组织用液的无菌离心管, 于冰上迅速带至实验, 于冰上迅速带至实验于冰上迅速带至实验

室, 使组织浸泡于取标本用液中10-20 min, 尽, 使组织浸泡于取标本用液中10-20 min, 尽使组织浸泡于取标本用液中10-20 min, 尽10-20 min, 尽尽
快开始后续操作.. 
1.2.2 原代培养:原代培养:: 以下步骤均在超净工作台内操以下步骤均在超净工作台内操

作, 必须严格遵循无菌操作要求, 同时, 所用到, 必须严格遵循无菌操作要求, 同时, 所用到必须严格遵循无菌操作要求, 同时, 所用到, 同时, 所用到同时, 所用到, 所用到所用到

的手术器材(手术剪、手术镊、玻璃皿等)均经(手术剪、手术镊、玻璃皿等)均经手术剪、手术镊、玻璃皿等)均经)均经均经

过高压灭菌处理: (1)将取回的组织置于玻璃皿: (1)将取回的组织置于玻璃皿将取回的组织置于玻璃皿

内, 用洗组织用液清洗组织7-10次; (2)用剪刀剪, 用洗组织用液清洗组织7-10次; (2)用剪刀剪用洗组织用液清洗组织7-10次; (2)用剪刀剪7-10次; (2)用剪刀剪次; (2)用剪刀剪; (2)用剪刀剪用剪刀剪

去组织周围脂肪组织、坏死组织以及肠膜部

分; (3)洗组织用液适量, 处理组织5 min; 75%酒; (3)洗组织用液适量, 处理组织5 min; 75%酒洗组织用液适量, 处理组织5 min; 75%酒, 处理组织5 min; 75%酒处理组织5 min; 75%酒5 min; 75%酒酒

精适量, 处理组织1 min; 弃去酒精, 加洗组织用, 处理组织1 min; 弃去酒精, 加洗组织用处理组织1 min; 弃去酒精, 加洗组织用1 min; 弃去酒精, 加洗组织用弃去酒精, 加洗组织用, 加洗组织用加洗组织用

液适量, 处理组织5 min; (4)将组织块置于玻璃, 处理组织5 min; (4)将组织块置于玻璃处理组织5 min; (4)将组织块置于玻璃5 min; (4)将组织块置于玻璃将组织块置于玻璃

器皿内, 剪碎至1-3 mm, 剪碎至1-3 mm剪碎至1-3 mm1-3 mm3大小. 将组织碎块收集. 将组织碎块收集将组织碎块收集

至无菌离心管, 加适量洗组织用液, 1000 r/min,, 加适量洗组织用液, 1000 r/min,加适量洗组织用液, 1000 r/min,, 1000 r/min, 
5 min, 重复几次, 直到上清透亮即可, 弃去上重复几次, 直到上清透亮即可, 弃去上, 直到上清透亮即可, 弃去上直到上清透亮即可, 弃去上, 弃去上弃去上

清; (5)加入适量红细胞裂解液重悬, 置于4 ℃,; (5)加入适量红细胞裂解液重悬, 置于4 ℃,加入适量红细胞裂解液重悬, 置于4 ℃,, 置于4 ℃,置于4 ℃,4 ℃, 
8 min; 1000 r/min, 5 min, 弃去上清; 洗组织用弃去上清; 洗组织用; 洗组织用洗组织用

液清洗一次, 弃去上清; (6)根据组织碎块的量, 弃去上清; (6)根据组织碎块的量弃去上清; (6)根据组织碎块的量; (6)根据组织碎块的量根据组织碎块的量

添加消化酶: 每1 mL组织碎块, 加入1 mL胶原: 每1 mL组织碎块, 加入1 mL胶原每1 mL组织碎块, 加入1 mL胶原1 mL组织碎块, 加入1 mL胶原组织碎块, 加入1 mL胶原, 加入1 mL胶原加入1 mL胶原1 mL胶原胶原

酶、100100 μL透明质酸酶及20透明质酸酶及2020 μL DNA酶. 轻轻酶. 轻轻. 轻轻轻轻

震荡混匀, 于37 ℃震荡消化2-4 h; (7)消化结束, 于37 ℃震荡消化2-4 h; (7)消化结束于37 ℃震荡消化2-4 h; (7)消化结束37 ℃震荡消化2-4 h; (7)消化结束震荡消化2-4 h; (7)消化结束2-4 h; (7)消化结束消化结束

后, 可看到离心管内消化液已变浑浊. 加入适, 可看到离心管内消化液已变浑浊. 加入适可看到离心管内消化液已变浑浊. 加入适. 加入适加入适

量洗组织用液, 1000 r/min, 5 min, 清洗数次, 至, 1000 r/min, 5 min, 清洗数次, 至清洗数次, 至, 至至
上清透亮即可, 弃去上清; (8)向离心管内加入, 弃去上清; (8)向离心管内加入弃去上清; (8)向离心管内加入; (8)向离心管内加入向离心管内加入

少量完全培养基, 用吸管吹打数次. 用吸管将, 用吸管吹打数次. 用吸管将用吸管吹打数次. 用吸管将. 用吸管将用吸管将

消化后所得部分(组织碎块和游离细胞)放入培(组织碎块和游离细胞)放入培组织碎块和游离细胞)放入培)放入培放入培

养皿, 再向培养皿内加入1-2 mL完全培养基(不, 再向培养皿内加入1-2 mL完全培养基(不再向培养皿内加入1-2 mL完全培养基(不1-2 mL完全培养基(不完全培养基(不(不不
宜太多, 尽量使组织碎块黏附附于底部); (9)在, 尽量使组织碎块黏附附于底部); (9)在尽量使组织碎块黏附附于底部); (9)在); (9)在在
保证未污染的前提下, 静置细胞3 d(此时不宜, 静置细胞3 d(此时不宜静置细胞3 d(此时不宜3 d(此时不宜此时不宜

反复观察, 以免影响细胞及组织块贴壁)., 以免影响细胞及组织块贴壁).以免影响细胞及组织块贴壁).). 
1.2.3 细胞处理:细胞处理:: (1)换液: 静置3 d后, 适当补加换液: 静置3 d后, 适当补加: 静置3 d后, 适当补加静置3 d后, 适当补加3 d后, 适当补加后, 适当补加, 适当补加适当补加

完全培养基(动作务必轻缓, 避免剧烈晃动). 培(动作务必轻缓, 避免剧烈晃动). 培动作务必轻缓, 避免剧烈晃动). 培, 避免剧烈晃动). 培避免剧烈晃动). 培). 培培
养初期, 细胞生长较慢, 可4-5 d左右换液1次., 细胞生长较慢, 可4-5 d左右换液1次.细胞生长较慢, 可4-5 d左右换液1次., 可4-5 d左右换液1次.可4-5 d左右换液1次.4-5 d左右换液1次.左右换液1次.. 
培养至第10天左右, 贴壁的组织块周围有细胞10天左右, 贴壁的组织块周围有细胞天左右, 贴壁的组织块周围有细胞, 贴壁的组织块周围有细胞贴壁的组织块周围有细胞

游出, 且密度明显高于其他部位; (2)传代: 大, 且密度明显高于其他部位; (2)传代: 大且密度明显高于其他部位; (2)传代: 大; (2)传代: 大传代: 大: 大大
肠癌细胞较难消化, 但为了保证后续培养过程, 但为了保证后续培养过程但为了保证后续培养过程

中的细胞活力, 应掌握好消化时间, 切勿消化, 应掌握好消化时间, 切勿消化应掌握好消化时间, 切勿消化, 切勿消化切勿消化

过度.. 
1.2.4 大肠癌原代细胞鉴定:大肠癌原代细胞鉴定: (1)形态学观察: 做形态学观察: 做: 做做
细胞爬片, 用瑞姬氏染色液染色, 观察细胞形, 用瑞姬氏染色液染色, 观察细胞形用瑞姬氏染色液染色, 观察细胞形, 观察细胞形观察细胞形

态; (2)免疫学鉴定: 做细胞爬片, 用免疫细胞化; (2)免疫学鉴定: 做细胞爬片, 用免疫细胞化免疫学鉴定: 做细胞爬片, 用免疫细胞化: 做细胞爬片, 用免疫细胞化做细胞爬片, 用免疫细胞化, 用免疫细胞化用免疫细胞化

学方法. 由于CA19-9与胃肠癌密切相关. 由于CA19-9与胃肠癌密切相关由于CA19-9与胃肠癌密切相关CA19-9与胃肠癌密切相关与胃肠癌密切相关[8-10], 故故
检测细胞CA19-9.CA19-9. 

2  结果

2.1 原代培养细胞形态原代培养细胞形态 培养至第10天左右, 显10天左右, 显天左右, 显, 显显
微镜下观察, 贴壁的肿瘤组织块周围可见有细, 贴壁的肿瘤组织块周围可见有细贴壁的肿瘤组织块周围可见有细

胞游出(图1).(图1).图1).1).
2.2 原代细胞鉴定结果原代细胞鉴定结果 瑞姬氏染液染色后, 胞, 胞胞
核呈紫红色, 胞浆呈浅蓝色, 核质比明显增大, 胞浆呈浅蓝色, 核质比明显增大胞浆呈浅蓝色, 核质比明显增大, 核质比明显增大核质比明显增大

(图2图22A), 符合肿瘤细胞特征. 免疫细胞化学检符合肿瘤细胞特征. 免疫细胞化学检. 免疫细胞化学检免疫细胞化学检

测胃肠癌相关抗原CA19-9, 阳性细胞的胞浆被CA19-9, 阳性细胞的胞浆被阳性细胞的胞浆被

染成棕色(图2(图2图22B). 

3  讨论

3.1 大肠癌细胞体外原代培养的组织块酶消大肠癌细胞体外原代培养的组织块酶消

化法 大肠癌细胞的原代培养是极具技术性和

     实验步骤 试剂名称 试剂配方

肿瘤组织的处理 取组织用液 Hank's液+10倍抗生素/抗霉菌药物溶液

肿瘤组织的清洗 洗组织用液 PBS+5倍青链霉素

肿瘤组织的消化 组织消化液 Ⅳ胶原酶+透明质酸酶+DNA酶

肿瘤组织碎块和游离细胞的培养 完全培养基 RPMI 1640培养基+10%胎牛血清+1%双抗+0.5 μg/mL胰岛素+成

纤维细胞抑制剂

组织消化液中消化酶的终浓度为0.1%的Ⅳ胶原酶, 0.01%的透明质酸酶, 0.02%的DNA酶.

表  1  实验过程各步骤所用的试剂配方■创新盘点
组织块酶消化法
多见于牙周膜细
胞的原代培养, 本
研究将该方法改
良后应用于人大
肠癌细胞的原代
培养, 并取得较好
的效果.
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挑战性的工作, 影响实验成败的因素众多. 所, 影响实验成败的因素众多. 所影响实验成败的因素众多. 所. 所所
以, 找到更优化的培养条件对提高实验成功率, 找到更优化的培养条件对提高实验成功率找到更优化的培养条件对提高实验成功率

至关重要. 本研究在培养方法、促进细胞的贴. 本研究在培养方法、促进细胞的贴本研究在培养方法、促进细胞的贴

壁、污染的控制和去除如成纤维细胞等杂细

胞这四方面均做了一些改良: (1)培养方法: 目: (1)培养方法: 目培养方法: 目: 目目
前, 文献报道的大肠癌细胞原代培养方法主要, 文献报道的大肠癌细胞原代培养方法主要文献报道的大肠癌细胞原代培养方法主要

为酶消化法和组织块培养法[11-13], 但两种方法但两种方法

各有优缺点. 酶消化法, 一般用胶原酶消化、. 酶消化法, 一般用胶原酶消化、酶消化法, 一般用胶原酶消化、, 一般用胶原酶消化、一般用胶原酶消化、

过滤后可直接得到单细胞悬液, 但往往浪费了, 但往往浪费了但往往浪费了

残留的组织碎块, 其中仍含有大量肿瘤细胞., 其中仍含有大量肿瘤细胞.其中仍含有大量肿瘤细胞.. 
另有研究表明, 细胞间的相互接触可以减少细, 细胞间的相互接触可以减少细细胞间的相互接触可以减少细

胞凋亡, 利于保持细胞的固有特性, 利于保持细胞的固有特性利于保持细胞的固有特性[14,15]. 组织块组织块

培养法, 操作简便, 但需要较长时间才可看到, 操作简便, 但需要较长时间才可看到操作简便, 但需要较长时间才可看到, 但需要较长时间才可看到但需要较长时间才可看到

有细胞爬出. 组织块酶消化法可以结合两者的. 组织块酶消化法可以结合两者的组织块酶消化法可以结合两者的

优点, 效果更好. 本研究中, 将三种方法做了对, 效果更好. 本研究中, 将三种方法做了对效果更好. 本研究中, 将三种方法做了对. 本研究中, 将三种方法做了对本研究中, 将三种方法做了对, 将三种方法做了对将三种方法做了对

比, 培养至10 d左右时, 发现酶消化法贴壁细, 培养至10 d左右时, 发现酶消化法贴壁细培养至10 d左右时, 发现酶消化法贴壁细10 d左右时, 发现酶消化法贴壁细左右时, 发现酶消化法贴壁细, 发现酶消化法贴壁细发现酶消化法贴壁细

胞少、组织块法游出细胞少, 均不能进一步增, 均不能进一步增均不能进一步增

殖, 但组织块酶消化法可以较快速的得到大肠, 但组织块酶消化法可以较快速的得到大肠但组织块酶消化法可以较快速的得到大肠

癌细胞. 目前, 组织块酶消化法已被很多学者. 目前, 组织块酶消化法已被很多学者目前, 组织块酶消化法已被很多学者, 组织块酶消化法已被很多学者组织块酶消化法已被很多学者

用于人牙周膜细胞、血管瘤内皮细胞等的原

代培养[16-19], 但大肠癌细胞原代培养方面报道但大肠癌细胞原代培养方面报道

尚少见. 大剂量的胰岛素往往对细胞不利, 而. 大剂量的胰岛素往往对细胞不利, 而大剂量的胰岛素往往对细胞不利, 而, 而而
低剂量时则可促进细胞的生长, 本研究采用的, 本研究采用的本研究采用的

胰岛素浓度为文献报道的0.50.5 µg/mL, 发现细胞发现细胞

在该胰岛素浓度下生长状态良好[20-22]; (2)促进促进

贴壁: 组织块的贴壁对细胞迁出十分重要, 所: 组织块的贴壁对细胞迁出十分重要, 所组织块的贴壁对细胞迁出十分重要, 所, 所所
以培养初期在保证未污染的前提下, 保持绝对, 保持绝对保持绝对

静置3-4 d. 待组织块中细胞贴壁稳定后, 方可3-4 d. 待组织块中细胞贴壁稳定后, 方可待组织块中细胞贴壁稳定后, 方可, 方可方可

补加培养基, 以免冲散刚贴壁的组织块, 导致, 以免冲散刚贴壁的组织块, 导致以免冲散刚贴壁的组织块, 导致, 导致导致

重新漂浮, 而影响成活. 补液后继续静置, 进一, 而影响成活. 补液后继续静置, 进一而影响成活. 补液后继续静置, 进一. 补液后继续静置, 进一补液后继续静置, 进一, 进一进一

步促进细胞贴壁生长. 大量学者证明, 用鼠尾. 大量学者证明, 用鼠尾大量学者证明, 用鼠尾, 用鼠尾用鼠尾

胶原包被过的培养瓶培养, 可显著提高细胞的, 可显著提高细胞的可显著提高细胞的

贴壁效率[23-25]. 我们在培养初期, 只加入1-2 mL我们在培养初期, 只加入1-2 mL, 只加入1-2 mL只加入1-2 mL1-2 mL
培养基, 该“干涸法”也可达到促进贴壁的目, 该“干涸法”也可达到促进贴壁的目该“干涸法”也可达到促进贴壁的目“干涸法”也可达到促进贴壁的目干涸法”也可达到促进贴壁的目”也可达到促进贴壁的目也可达到促进贴壁的目

的; (3)污染的控制: 由于肠道本身的开放性, 且; (3)污染的控制: 由于肠道本身的开放性, 且污染的控制: 由于肠道本身的开放性, 且: 由于肠道本身的开放性, 且由于肠道本身的开放性, 且, 且且
内部微生物种类丰富、数量庞大[26-28], 所以污所以污

染是大肠癌原代培养最常见的问题之一. 取标. 取标取标

本时尽量剪取靠近癌灶内部的部分. 我们在取. 我们在取我们在取

组织用液和洗组织用液中都加入了高浓度的

抗生素, 结果表明, 用高浓度抗生素多次冲洗, 结果表明, 用高浓度抗生素多次冲洗结果表明, 用高浓度抗生素多次冲洗, 用高浓度抗生素多次冲洗用高浓度抗生素多次冲洗

之后, 基本可避免污染. 实验过程所用到的手, 基本可避免污染. 实验过程所用到的手基本可避免污染. 实验过程所用到的手. 实验过程所用到的手实验过程所用到的手

术器材必须经过高压灭菌, 严格遵守无菌操作;, 严格遵守无菌操作;严格遵守无菌操作;; 
(4)去除杂细胞: 成纤维细胞生命力强、生长速去除杂细胞: 成纤维细胞生命力强、生长速: 成纤维细胞生命力强、生长速成纤维细胞生命力强、生长速

度快, 是大肠癌原代培养中最常见的杂细胞来, 是大肠癌原代培养中最常见的杂细胞来是大肠癌原代培养中最常见的杂细胞来

源. 不少文献中报道, 利用成纤维细胞与上皮. 不少文献中报道, 利用成纤维细胞与上皮不少文献中报道, 利用成纤维细胞与上皮, 利用成纤维细胞与上皮利用成纤维细胞与上皮

细胞贴壁速度差异和对胰酶敏感性的差异, 可, 可可
用反复贴壁法或者胰酶消化法对细胞进行纯

化; 也有学者将细胞稀释后用96孔板进行单细; 也有学者将细胞稀释后用96孔板进行单细也有学者将细胞稀释后用96孔板进行单细96孔板进行单细孔板进行单细

图� ���� �����������������������  2  原代细胞瑞姬氏染色和免疫细胞化学检测CA19-9结
果. A: 瑞姬氏染液染色结果, 胞核呈紫红色, 胞浆呈浅蓝色, 
核质比明显增大; B: 免疫细胞化学检测CA19-9, 阳性细胞

的胞浆被染成棕色(A, B: ×400). CA19-9: 糖链抗原19-9.

A

B

图� ���� �����������������  1  原代培养至第10天时游出细胞的形态. A, B均为贴
壁肿瘤组织块周围有细胞游出. 图中上方黑色阴影部分为

大肠癌肿瘤组织块, 下方为游出的细胞(A, B: ×100). T: 肿
瘤组织块; C: 游出的细胞.

B

T

C

A T

C

■应用要点
本文利用酶消化
组织块法进行了
大肠癌的原代培
养, 结果可供科研
工作者借鉴参考.
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胞克隆培养, 从而筛选出目的细胞, 但往往操, 从而筛选出目的细胞, 但往往操从而筛选出目的细胞, 但往往操, 但往往操但往往操

作繁琐且效果有限[29-32]. 本研究中, 我们分别尝本研究中, 我们分别尝, 我们分别尝我们分别尝

试进行了反复贴壁法和胰酶消化法以期去除

成纤维细胞, 但经细胞爬片染色、观察, 仍有, 但经细胞爬片染色、观察, 仍有但经细胞爬片染色、观察, 仍有, 仍有仍有

大量成纤维细胞存在, 未达到理想效果. 最终, 未达到理想效果. 最终未达到理想效果. 最终. 最终最终

通过向培养基中加入成纤维细胞抑制剂, 即可, 即可即可

有效控制成纤维细胞的生长, 得到纯度较高的, 得到纯度较高的得到纯度较高的

肿瘤细胞.. 
3.2 体外原代培养的大肠癌细胞生长特征及鉴体外原代培养的大肠癌细胞生长特征及鉴

定结果分析 利用组织块酶消化法培养的细胞

瑞姬氏染液染色观察细胞核大呈紫红色, 胞浆, 胞浆胞浆

呈浅蓝色, 核质比明显增大, 具有肿瘤细胞的, 核质比明显增大, 具有肿瘤细胞的核质比明显增大, 具有肿瘤细胞的, 具有肿瘤细胞的具有肿瘤细胞的

典型特征. 免疫细胞化学检测细胞中胃肠癌相. 免疫细胞化学检测细胞中胃肠癌相免疫细胞化学检测细胞中胃肠癌相

关抗原CA19-9, 表明CA19-9阳性, 证明该细胞CA19-9, 表明CA19-9阳性, 证明该细胞表明CA19-9阳性, 证明该细胞CA19-9阳性, 证明该细胞阳性, 证明该细胞, 证明该细胞证明该细胞

簇来源于肠道的肿瘤细胞. 以上实验初步鉴定. 以上实验初步鉴定以上实验初步鉴定

所培养的细胞为大肠癌细胞.. 
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■同行评价
原代培养的肿瘤
细胞 ,  其生物特
性更接近在体肿
瘤 .  如何稳定、
高效获得大肠癌
原代肿瘤细胞仍
亟待研究 .  该论
文探讨应用结合
组织块法和Ⅳ胶
原酶消化法的改
良的组织块酶消
化法体外原代培
养人大肠癌细胞, 
通过优化细胞培
养方法、促进贴
壁措施、控制污
染和减少杂细胞
等手段 ,  可较短
时间获得游离的
肿瘤特征性细胞, 
值得进一步探索
比较研究. 
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■背景资料
中国每年约有36
万新发病例和35
万死亡病例, 广西
是我国肝癌的高
发区, 肝癌死亡率
高居广西肿瘤死
因谱首位. 尽管以
手术切除和肝移
植为主的综合治
疗使肝癌的疗效
有较大提高 ,  但
肝癌临床治愈率
和长期生存率无
明显改善 ,  目前
国内外对肝癌的
发病原因、预后
标志物、分子靶
点和癌变机制等
进行了广泛的研
究, 已有相关报道
CMTM7为潜在的
抑癌基因的作用, 
其在肝癌中的分
子机制尚不完全
清楚. 
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Abstract
AIM
To detect the expression of CMTM7 in hepato
cellular carcinoma (HCC) and to analyze its 
clinical significance.

METHODS
Tissue microarray and immunohistochemistry 
method were used to detect 75 pairs of HCC 
tissues and tumor-adjacent normal tissues. 
The relationship of CMTM7 expression with 
clinical pathological features and overall 
survival of postoperative patients was analyzed 
statistically. 

RESULTS
The expression rate of CMTM7 in HCC 
tissues (20.00%, 15/75) was significantly 
lower than that in paired para-carcinoma 
normal tissues (81.33%, 61/75; P < 0.05). 
The expression of CMTM7 in HCC had no 
obvious correlation with gender, age, smoking 
history, drinking history, family history of 
hepatitis B virus infection or tumor, tumor 
number, pathological classification, or clinical 
stage. However, CMTM7 expression had a 
significant correlation with liver cirrhosis, 
distant metastasis, tumor size, TNM stage, and 
α-fetoprotein levels (P < 0.05). The survival 
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关键词: 肝肿瘤; 肝细胞癌; CMTM7 ; 免疫组织化
学; 预后 

核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)是多基因遗传因素与环境因素共同作用
而引起的恶性肿瘤, 本研究首次报道了CMTM7
表达与HCC发病及预后的关系, 发现CMTM7阴
性表达是HCC不良预后的危险因素, 有望成为
HCC不良预后预测的新指标. 

曾文, 朱小年, 罗伟, 陈秋月, 张瑛, 谭盛葵. CMTM7基

因在肝细胞癌中的表达及临床意义.   世界华人消化杂

志  2016; 24(34): 4568-4575 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i34/4568.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i34.4568

0  引言 

CMTM7基因是CMTM家族成员之一, 位于第, 位于第位于第

3号染色体(3p22.3), 是2003年北京大学人类疾号染色体(3p22.3), 是2003年北京大学人类疾(3p22.3), 是2003年北京大学人类疾是2003年北京大学人类疾2003年北京大学人类疾年北京大学人类疾

病基因研究中心韩文玲博士等 [1]在国际上首

先克隆的人类新基因, 其结构和功能特点介于, 其结构和功能特点介于其结构和功能特点介于

经典的趋化因子与4次跨膜蛋白之间, 定位于4次跨膜蛋白之间, 定位于次跨膜蛋白之间, 定位于, 定位于定位于

抑癌基因富集区, 其启动子区具有典型的CpG, 其启动子区具有典型的CpG其启动子区具有典型的CpGCpG
岛. 研究. 研究研究[2-7]发现,, CMTM7基因在人类正常组

织和上皮细胞中广泛表达, 而在多种肿瘤来源, 而在多种肿瘤来源而在多种肿瘤来源

的细胞株和原发肿瘤组织中表达下调或缺失,, 
其启动子区存在甲基化修饰, 在肿瘤细胞中恢, 在肿瘤细胞中恢在肿瘤细胞中恢

复其表达, 可抑制肿瘤细胞增殖、迁移, 甚至, 可抑制肿瘤细胞增殖、迁移, 甚至可抑制肿瘤细胞增殖、迁移, 甚至, 甚至甚至

启动细胞凋亡, 提示, 提示提示CMTM7在肿瘤的临床诊

断、个性化治疗以及预后分析中具有潜在的

实用价值. 迄今, 国内外有关. 迄今, 国内外有关迄今, 国内外有关, 国内外有关国内外有关CMTM7与肿瘤的

研究主要集中于食管癌和肺癌, 而有关在其他, 而有关在其他而有关在其他

肿瘤的研究甚少, 特别是在肝癌发生发展中的, 特别是在肝癌发生发展中的特别是在肝癌发生发展中的

研究目前尚未见报道. 本文应用免疫组织化学. 本文应用免疫组织化学本文应用免疫组织化学

SP法检测法检测CMTM7在肝细胞癌(hepatocellular(hepatocellular 
carcinoma, HCC)和癌旁组织中的表达, 分析其和癌旁组织中的表达, 分析其, 分析其分析其

与HCC临床病理特征及预后的关系, 为寻找早HCC临床病理特征及预后的关系, 为寻找早临床病理特征及预后的关系, 为寻找早, 为寻找早为寻找早

期诊断的分子标志物及分子靶向治疗的有效

靶点提供参考..

1  材料和方法

1.1 材料材料  收集桂林医学院附属医院病理科

2007-2015年存档的HCC及相应的癌旁组织年存档的HCC及相应的癌旁组织HCC及相应的癌旁组织及相应的癌旁组织

石蜡标本75例, 临床和病理诊断均为HCC, 选75例, 临床和病理诊断均为HCC, 选例, 临床和病理诊断均为HCC, 选, 临床和病理诊断均为HCC, 选临床和病理诊断均为HCC, 选HCC, 选选

time of postoperative HCC patients in the 
CMTM7 negative group was obviously lower 
than that of patients in the CMTM7 positive 
group, suggesting that CMTM7 expression 
may be related to the prognosis of HCC 
patients. 

CONCLUSION
The down-regulated expression of CMTM7 
may be closely related with the occurrence and 
development of HCC.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨CMTM7基因在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)及其癌旁正常组织中的表
达及其临床意义.

方法
采用组织芯片技术和免疫组织化学法检测
75例HCC及其对应癌旁正常组织中CMTM7
基因的表达, 分析其与HCC临床病理特征及
与患者预后的关系.

结果
CMTM7在HCC中的表达(20.00%, 15/75)明
显低于其癌旁正常组织(81.33%, 61/75), 组
间比较差异有统计学意义(P <0.05). CMTM7
表达与HCC患者性别、年龄、吸烟史、饮
酒史、乙型肝炎病毒感染、肿瘤家族史、
肿瘤数目、病理分级、临床分期、是否
合并肝硬化及远处转移等无关, 与肿瘤大
小、T N M分期和甲胎蛋白水平有相关性
(P <0.05). CMTM7阴性组患者的术后生存时
间明显低于阳性组, 提示CMTM7阴性表达
可能与HCC患者的预后有关.

结论
CMTM7基因表达下调可能与HCC的发生、
发展密切相关.

曾文, 等. CMTM7基因在肝细胞癌中的表达及临床意义

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4569

■研发前沿
Li等初步报道了
C M T M 7蛋白在
L i v e r  c a n c e r和
Normal liver中表
达比较, 但并未对
其临床意义进行
后续研究, 其结果
还有待进一步验
证 .  本研究首次
报道了C M T M 7
表达与HCC发病
及预后的关系 , 
发现C M T M 7阴
性表达是肝细胞
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
不良预后的危险
因素 ,  有望成为
HCC不良预后预
测的新指标. 至于
C M T M 7在肝癌
发生、发展中的
机制以及可能参
与的分子信号通
路, 能否成为肝癌
早期诊断的分子
标志物以及分子
靶向治疗的有效
靶点, 还需要全面
地、大样本、多
种族、前瞻性、
结合相关通路深
入基因分子水平
探索其相关发病
机制, 进一步验证
CMTM7阴性表达
在肿瘤防治中的
指导作用
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■相关报道
C M T M 7基因是
CMTM家族成员
之一, 位于第3号
染色体(3p22.3), 
是2003年北京大
学人类疾病基因
研究中心韩文玲
博士等在国际上
首先克隆的人类
新基因 .  研究发
现, CMTM7基因
在人类正常组织
和上皮细胞中广
泛表达, 而在多种
肿瘤来源的细胞
株和原发肿瘤组
织中表达下调或
缺失 ,  其启动子
区存在甲基化修
饰, 在肿瘤细胞中
恢复其表达 ,  可
抑制肿瘤细胞增
殖、迁移, 甚至启
动细胞凋亡,提示
CMTM7在肿瘤的
临床诊断、个性
化治疗以及预后
分析中具有潜在
的实用价值. 

取的癌旁组织距癌灶距离>2 c m. 所有患者>2 c m. 所有患者所有患者

均行手术治疗, 术前均未进行放、化疗, 且有, 术前均未进行放、化疗, 且有术前均未进行放、化疗, 且有, 且有且有

完整的临床资料; 男性61例, 女性14例, 年龄; 男性61例, 女性14例, 年龄男性61例, 女性14例, 年龄61例, 女性14例, 年龄例, 女性14例, 年龄, 女性14例, 年龄女性14例, 年龄14例, 年龄例, 年龄, 年龄年龄

18-73岁, 均值为49.81岁±13.29岁; 肿瘤直径岁, 均值为49.81岁±13.29岁; 肿瘤直径, 均值为49.81岁±13.29岁; 肿瘤直径均值为49.81岁±13.29岁; 肿瘤直径49.81岁±13.29岁; 肿瘤直径岁±13.29岁; 肿瘤直径±13.29岁; 肿瘤直径岁; 肿瘤直径; 肿瘤直径肿瘤直径

<5 cm者36例, 直径者36例, 直径36例, 直径例, 直径, 直径直径≥5 cm者39例; 肿瘤数目者39例; 肿瘤数目39例; 肿瘤数目例; 肿瘤数目; 肿瘤数目肿瘤数目

单发40例, 多发35例; 伴有转移24例(包括淋40例, 多发35例; 伴有转移24例(包括淋例, 多发35例; 伴有转移24例(包括淋, 多发35例; 伴有转移24例(包括淋多发35例; 伴有转移24例(包括淋35例; 伴有转移24例(包括淋例; 伴有转移24例(包括淋; 伴有转移24例(包括淋伴有转移24例(包括淋24例(包括淋例(包括淋(包括淋包括淋

巴结转移、癌栓形成及远处转移等); TNM分); TNM分分

期为T1+T2为43例, T3+T4为32例; 血清甲胎T1+T2为43例, T3+T4为32例; 血清甲胎为43例, T3+T4为32例; 血清甲胎43例, T3+T4为32例; 血清甲胎例, T3+T4为32例; 血清甲胎, T3+T4为32例; 血清甲胎为32例; 血清甲胎32例; 血清甲胎例; 血清甲胎; 血清甲胎血清甲胎

蛋白((α-fetoprotein, AFP)≥400 ng/mL者43例,者43例,43例,例,, 
AFP<400 ng/mL者32例. 所有患者通过门诊复者32例. 所有患者通过门诊复32例. 所有患者通过门诊复例. 所有患者通过门诊复. 所有患者通过门诊复所有患者通过门诊复

查或电话进行随访. 自入组之日起, 每半年随. 自入组之日起, 每半年随自入组之日起, 每半年随, 每半年随每半年随

访1次, 随访时间截至2015-06. 生存时间从术1次, 随访时间截至2015-06. 生存时间从术次, 随访时间截至2015-06. 生存时间从术, 随访时间截至2015-06. 生存时间从术随访时间截至2015-06. 生存时间从术2015-06. 生存时间从术生存时间从术

后第1天开始计算, 至患者出现转移、复发或1天开始计算, 至患者出现转移、复发或天开始计算, 至患者出现转移、复发或, 至患者出现转移、复发或至患者出现转移、复发或

死亡或随访结束日, 以月为单位计算生存期., 以月为单位计算生存期.以月为单位计算生存期.. 
所有标本获取均征得患者及家属同意, 并通过, 并通过并通过

医院伦理委员会批准. 由桂林泛谱公司将石蜡. 由桂林泛谱公司将石蜡由桂林泛谱公司将石蜡

组织标本制成组织芯片, 包含HCC和癌旁组织, 包含HCC和癌旁组织包含HCC和癌旁组织HCC和癌旁组织和癌旁组织

的有效组织共150例. 一抗兔抗人CMTM7多克150例. 一抗兔抗人CMTM7多克例. 一抗兔抗人CMTM7多克. 一抗兔抗人CMTM7多克一抗兔抗人CMTM7多克CMTM7多克多克

隆抗体购自美国SAB公司(Catalog No:#36884);SAB公司(Catalog No:#36884);公司(Catalog No:#36884);(Catalog No:#36884); 
羊抗兔二抗购自福州迈新公司..
1.2 方法方法 
1.2.1 免疫组织化学SP法:免疫组织化学SP法:SP法:法:: 采用免疫组织化学采用免疫组织化学

SP法检测CMTM7表达, 具体步骤如下: 先将法检测CMTM7表达, 具体步骤如下: 先将CMTM7表达, 具体步骤如下: 先将表达, 具体步骤如下: 先将, 具体步骤如下: 先将具体步骤如下: 先将: 先将先将

组织芯片放于60 ℃烘箱中烤片2 h后取出经二60 ℃烘箱中烤片2 h后取出经二烘箱中烤片2 h后取出经二2 h后取出经二后取出经二

甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化, 置于pH 8.0的EDTA, 梯度乙醇水化, 置于pH 8.0的EDTA梯度乙醇水化, 置于pH 8.0的EDTA, 置于pH 8.0的EDTA置于pH 8.0的EDTApH 8.0的EDTA的EDTAEDTA
缓冲液中高压加热抗原修复2 min, 浸泡于3%2 min, 浸泡于3%浸泡于3%3%
过氧化物溶液15 min去除内源性过氧化物酶,15 min去除内源性过氧化物酶,去除内源性过氧化物酶,, 
PBS缓冲液清洗后滴加羊血清封闭20 min, 甩缓冲液清洗后滴加羊血清封闭20 min, 甩20 min, 甩甩
干后滴加CMTM7一抗(工作浓度1∶60), 4 ℃CMTM7一抗(工作浓度1∶60), 4 ℃一抗(工作浓度1∶60), 4 ℃(工作浓度1∶60), 4 ℃工作浓度1∶60), 4 ℃1∶60), 4 ℃
冰箱过夜; 第2天用PBS缓冲液清洗后滴加羊; 第2天用PBS缓冲液清洗后滴加羊第2天用PBS缓冲液清洗后滴加羊2天用PBS缓冲液清洗后滴加羊天用PBS缓冲液清洗后滴加羊PBS缓冲液清洗后滴加羊缓冲液清洗后滴加羊

抗兔二抗, 室温下孵育30 min, PBS缓冲液清洗, 室温下孵育30 min, PBS缓冲液清洗室温下孵育30 min, PBS缓冲液清洗30 min, PBS缓冲液清洗缓冲液清洗

后滴加DAB显色, 显微镜下观察3-10 min至显DAB显色, 显微镜下观察3-10 min至显显色, 显微镜下观察3-10 min至显, 显微镜下观察3-10 min至显显微镜下观察3-10 min至显3-10 min至显至显

色合适为止. 苏木精复染、1%的盐酸酒精分. 苏木精复染、1%的盐酸酒精分苏木精复染、1%的盐酸酒精分1%的盐酸酒精分的盐酸酒精分

化、流水返蓝、梯度酒精脱水、透明、中性

树胶封片固定. 全程无干片情况.. 全程无干片情况.全程无干片情况..
1.2.2 结果判定:结果判定:: (1)在400倍镜下随机选取5个在400倍镜下随机选取5个400倍镜下随机选取5个倍镜下随机选取5个5个个
不同的视野, 计数细胞总数及阳性细胞数按阳, 计数细胞总数及阳性细胞数按阳计数细胞总数及阳性细胞数按阳

性细胞所占的百分比记分: 染色细胞: 染色细胞染色细胞≤5%为0为00
分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%1分, 26%-50%为2分, 51%-75%分, 26%-50%为2分, 51%-75%, 26%-50%为2分, 51%-75%为2分, 51%-75%2分, 51%-75%分, 51%-75%, 51%-75%
为3分, >75%为4分; (2)按染色强弱程度计分:3分, >75%为4分; (2)按染色强弱程度计分:分, >75%为4分; (2)按染色强弱程度计分:, >75%为4分; (2)按染色强弱程度计分:为4分; (2)按染色强弱程度计分:4分; (2)按染色强弱程度计分:分; (2)按染色强弱程度计分:; (2)按染色强弱程度计分:按染色强弱程度计分:: 
未着色为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 黄0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 黄分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 黄, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 黄浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 黄1分, 棕黄色为2分, 黄分, 棕黄色为2分, 黄, 棕黄色为2分, 黄棕黄色为2分, 黄2分, 黄分, 黄, 黄黄
褐色为3分. 最后将两项得分结果相乘: 0分为3分. 最后将两项得分结果相乘: 0分为分. 最后将两项得分结果相乘: 0分为. 最后将两项得分结果相乘: 0分为最后将两项得分结果相乘: 0分为: 0分为分为

(-), 1-4分为(+), 5-8分为(++), 9-12分为(+++),分为(+), 5-8分为(++), 9-12分为(+++),(+), 5-8分为(++), 9-12分为(+++),分为(++), 9-12分为(+++),(++), 9-12分为(+++),分为(+++),(+++), 
本组中总分≤4分为阴性, >4分为阳性.分为阴性, >4分为阳性., >4分为阳性.分为阳性..
统计学处理 所有数据均经SPSS19.0软件所有数据均经SPSS19.0软件SPSS19.0软件软件

进行统计学处理, 各组间差异比较采用, 各组间差异比较采用各组间差异比较采用χ2检验,, 
生存概率采用Kaplan-Meier法估计, 组间生存Kaplan-Meier法估计, 组间生存法估计, 组间生存, 组间生存组间生存

曲线采用Log-rank检验. 以Log-rank检验. 以检验. 以. 以以P <0.05为差异具有为差异具有

统计学意义..

2  结果

2.1 CMTM7在HCC及其癌旁组织中的表达HCC及其癌旁组织中的表达及其癌旁组织中的表达 
HCC组织中组织中CMTM7 表达主要呈阴性; 癌旁; 癌旁癌旁

组织中C M T M7 表达主要呈阳性, 其阳性表, 其阳性表其阳性表

达部位主要位于细胞质和细胞膜, 但在癌中, 但在癌中但在癌中

可见少许的核表达(图1).(图1).图1).1). CMTM7在HCC及HCC及及

其癌旁组织中的阳性率分别20.00%(15/75)、20.00%(15/75)、、
81.33%(61/75), CMTM7在HCC中阳性表达明HCC中阳性表达明中阳性表达明

显低于癌旁组织, 组间比较差异有统计学意义, 组间比较差异有统计学意义组间比较差异有统计学意义

(χ2 = 54.74, P <0.05, 表1).表1).1).
2.2 CMTM7表达与HCC临床病理特征的关HCC临床病理特征的关临床病理特征的关

系 C M T M7 表达与H C C患者性别、年龄、H C C患者性别、年龄、患者性别、年龄、

吸烟、饮酒、是否合并乙型肝炎病毒感

染、是否有肝癌家族史等均无明显相关性

(P >0.05), 而与肿瘤大小、肿瘤数目、病理分而与肿瘤大小、肿瘤数目、病理分

级、临床分期、T N M分期、血清A F P水平T N M分期、血清A F P水平分期、血清A F P水平A F P水平水平

及远处转移等则具有相关性((P <0.05, 表2). 多表2). 多2). 多多
因素逻辑回归分析发现CMTM7表达与远处

转移有关((P <0.05), 其OR值为5.291(95%CI:其OR值为5.291(95%CI:OR值为5.291(95%CI:值为5.291(95%CI:5.291(95%CI: 
1.021-27.418).
2.3 CMTM7表达与HCC患者预后的关系HCC患者预后的关系患者预后的关系 采用

Kaplan-Meier模型分析模型分析CMTM7表达对HCC患HCC患患
者预后的影响发现:: CMTM7阳性组患者的中

位生存时间为68 mo(95%CI: 37.79-98.21); 而68 mo(95%CI: 37.79-98.21); 而而
CMTM7阴性组患者的中位生存时间是45 mo45 mo 
(95%CI: 30.66-59.34), 进一步行Log-rank检验进一步行Log-rank检验Log-rank检验检验

发现:: CMTM7阴性组患者术后存活时间显著

低于CMTM7阳性组((P = 0.017, 图2). 通过校图2). 通过校2). 通过校通过校

正性别、年龄, 将肿瘤大小、TNM分期、远, 将肿瘤大小、TNM分期、远将肿瘤大小、TNM分期、远TNM分期、远分期、远

处转移、血清AFP水平及CMTM7进行COX比AFP水平及CMTM7进行COX比水平及CMTM7进行COX比CMTM7进行COX比进行COX比COX比比

例风险模型预后多因素分析(纳入标准为(纳入标准为纳入标准为α = 

HCC: 肝细胞癌.

     
HCC组织

癌旁组织
合计

+ -

+ 14 1 15

- 47 13 60

合计 61 14 75

表  1  CMTM7 在HCC及其癌旁组织中的表达
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■应用要点
本 文 研 究 了
C M T M 7表达与
H C C发病及预
后的关系 ,  发现
CMTM7阴性表达
是HCC不良预后
的危险因素, 有望
成为HCC不良预
后预测的新指标. 

0.05, 剔除标准为剔除标准为β = 0.1), 发现CMTM7为HCC发现CMTM7为HCCCMTM7为HCC为HCCHCC
患者的独立预后因素((P = 0.028), 其OR值为其OR值为OR值为值为

3.750(95%CI: 1.156-12.162, 表3).表3).3). 

3  讨论 

HCC, 简称肝癌, 是消化系统常见的恶性肿瘤,简称肝癌, 是消化系统常见的恶性肿瘤,, 是消化系统常见的恶性肿瘤,是消化系统常见的恶性肿瘤,, 
是多基因遗传因素与环境因素共同作用而引

起的复杂性疾病[8-10]. 中国每年约有36万新发中国每年约有36万新发36万新发万新发

病例和35万死亡病例35万死亡病例万死亡病例 [11,12], 据世界卫生组织据世界卫生组织

《2014年世界癌症报告》显示目前中国HCC2014年世界癌症报告》显示目前中国HCC年世界癌症报告》显示目前中国HCCHCC
发患者数占全球HCC患者的55%. 广西是我国HCC患者的55%. 广西是我国患者的55%. 广西是我国55%. 广西是我国广西是我国

肝癌的高发区, 肝癌死亡率高居广西肿瘤死因, 肝癌死亡率高居广西肿瘤死因肝癌死亡率高居广西肿瘤死因

谱首位, 约占全部恶性肿瘤死亡率的40%, 约占全部恶性肿瘤死亡率的40%约占全部恶性肿瘤死亡率的40%40%[8,13]. 
尽管以手术切除和肝移植为主的综合治疗使

图� ��  1  CMTM7 在HCC组织及其癌旁组织中的呈性比较(SP法). A, B: 癌旁组织分别在200倍和400倍镜下的阳性染色情况; 
C, D: 癌旁组织分别在200倍和400倍镜下的阴性染色情况; E, F: HCC组织分别在200倍和400倍镜下的阳性染色情况; G, 

H: HCC组织分别在200倍和400倍镜下的阴性染色情况. HCC: 肝细胞癌.

A B

D

FE

C

G H



曾文, 等. CMTM7基因在肝细胞癌中的表达及临床意义

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4572

肝癌的疗效有较大提高, 但肝癌临床治愈率和, 但肝癌临床治愈率和但肝癌临床治愈率和

长期生存率无明显改善 , 在我国术后5年内,  在我国术后5年内在我国术后5年内5年内年内

仍有60%-70%的患者出现转移复发, 甚至更60%-70%的患者出现转移复发, 甚至更的患者出现转移复发, 甚至更, 甚至更甚至更

高[13]. 目前国内外对肝癌的发病原因、预后标目前国内外对肝癌的发病原因、预后标

志物、分子靶点和癌变机制等进行了广泛的

研究[14-19], 但肝癌确切的发病分子机制尚不完但肝癌确切的发病分子机制尚不完

HBV: 乙型肝炎病毒; AFP: 甲胎蛋白.

     

临床病理参数 n
CMTM7

χ2值 P 值
+ -

性别 0.351 0.553

  男 61 13 48

  女 14   2 12

年龄(岁) 0.013 0.908

  <50 34   7 27

  ≥50 41   8 33

吸烟史 0.886 0.352

  无 42 10 32

  有 33   5 28

饮酒史 0.335 0.563

  无 35   6 29

  有 40   9 31

HBV感染 0.521 0.470

  无 15   2 13

  有 60 13 47

肿瘤家族史 1.587 0.208

  无 63 11 52

  有 12   4   8

肿瘤大小 3.854 0.050

  <5 38 11 27

  ≥5 37   4 33

肿瘤数目 1.339 0.247

  单发 40 10 30

  多发(≥2) 35   5 30

临床分期 2.286 0.131

 Ⅰ+Ⅱ期 42 11 31

  Ⅲ+Ⅳ期 33   4 29

TNM分期 3.938 0.047

  T1+T2 43 12 31

  T3+T4 32   3 29

病理分级 1.616 0.204

 Ⅰ+Ⅱ 33 10 29

  Ⅲ 42   5 31

是否肝硬化 0.853 0.356

  无 37   9 28

  有 38   6 32

远处转移 4.181 0.041

  无 51 13 35

  有 24   2 25

血清AFP(ng/mL) 4.415 0.036

  <400 32 10 22

  ≥400 43   5 38

表  2  CMTM7 表达与肝细胞癌临床病理特征的关系■名词解释
C p G 岛 ( C p G 
island): CpG双核
苷酸在人类基因
组中的分布很不
均一, 而在基因组
的某些区段, CpG
保持或高于正常
概率 .  C p G岛主
要位于基因的启
动子和第一外显
子区域, 约有60%
以上基因的启动
子含有 C p G岛 . 
CpG岛的GC含量
>50%, 长度超过
200 bp. 
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全清楚.. 
肿瘤的发生、发展与抑癌基因有关. 抑癌. 抑癌抑癌

基因启动子区CpG岛序列被甲基化修饰后, 可CpG岛序列被甲基化修饰后, 可岛序列被甲基化修饰后, 可, 可可
改变基因的表达模式, 导致基因产物表达下调, 导致基因产物表达下调导致基因产物表达下调

或缺失[20-22]. 研究研究[2,3]发现, 在原发食管癌组织, 在原发食管癌组织在原发食管癌组织

中,, CMTM7的CpG岛存在甲基化修饰, 其所在CpG岛存在甲基化修饰, 其所在岛存在甲基化修饰, 其所在, 其所在其所在

位点3p22.3存在杂合性缺失, 其表达下调或缺3p22.3存在杂合性缺失, 其表达下调或缺存在杂合性缺失, 其表达下调或缺, 其表达下调或缺其表达下调或缺

失, 与启动子甲基化修饰和杂合性缺失密切相, 与启动子甲基化修饰和杂合性缺失密切相与启动子甲基化修饰和杂合性缺失密切相

关, 提示, 提示提示CMTM7是一个潜在的抑癌基因. 虽然. 虽然虽然

Li等等[3]初步报道了CMTM7蛋白在Liver cancerCMTM7蛋白在Liver cancer蛋白在Liver cancerLiver cancer
和Normal liver中表达比较, 但并未对其临床Normal liver中表达比较, 但并未对其临床中表达比较, 但并未对其临床, 但并未对其临床但并未对其临床

意义进行后续研究, 其结果还有待进一步验, 其结果还有待进一步验其结果还有待进一步验

证. 北京大学人民医院胸外科Liu等. 北京大学人民医院胸外科Liu等北京大学人民医院胸外科Liu等Liu等等[4]研究发现,, 
CMTM7在非小细胞肺癌中起着重要的抑癌作

用, 认为, 认为认为CMTM7是判断预后的独立因子. Liu. Liu
等[5]发现通过敲减CMTM7可以显著促进细胞

的增殖、迁移以及体内转移能力; 进一步研究; 进一步研究进一步研究

发现, 敲减, 敲减敲减CMTM7通过抑制Rab5活性及早期Rab5活性及早期活性及早期

内体融合, 导致表皮生长因子受体(epidermal, 导致表皮生长因子受体(epidermal导致表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)内化及降解减弱,, 
从而增加EGFR-AKT信号及肺癌细胞的致瘤EGFR-AKT信号及肺癌细胞的致瘤信号及肺癌细胞的致瘤

性. 鉴于. 鉴于鉴于CMTM7基因表达下调与食管癌和肺

癌的关系, 本实验采用免疫组织化学等方法检, 本实验采用免疫组织化学等方法检本实验采用免疫组织化学等方法检

测75对肝癌手术患者的冻存癌和癌旁组织, 发75对肝癌手术患者的冻存癌和癌旁组织, 发对肝癌手术患者的冻存癌和癌旁组织, 发, 发发
现癌组织相比癌旁组织CMTM7的表达明显下

调((P<0.05). 这与前面学者在食管癌、肺癌等肿这与前面学者在食管癌、肺癌等肿

瘤中研究的结果一致[3-5]. 当然, 有关当然, 有关, 有关有关CMTM7基

因表达下调的分子机制以及CMTM7基因在肝

癌发生发展中的作用还有待进一步研究探讨..
随着原发性肝癌早期诊断、早期治疗和

肝外科手术技术的进步, 总体疗效有所提高., 总体疗效有所提高.总体疗效有所提高.. 
但肝癌起病隐匿, 恶性程度高, 进展快, 预后很, 恶性程度高, 进展快, 预后很恶性程度高, 进展快, 预后很, 进展快, 预后很进展快, 预后很, 预后很预后很

不理想[23-26]. 研究研究[27-31]发现, 肿瘤的临床病理特, 肿瘤的临床病理特肿瘤的临床病理特

征与肿瘤的预后有着十分紧密的联系, 肿瘤, 肿瘤肿瘤

大小、肿瘤数目、肿瘤分期、AFP水平及远AFP水平及远水平及远

处转移、癌栓、肝硬化、血管侵犯以及子灶

等临床病理特征的出现则往往预示着肝癌预

后不佳. 本实验结合临床病理资料分析发现. 本实验结合临床病理资料分析发现本实验结合临床病理资料分析发现

CMTM7表达与肿瘤大小、TNM分期、AFP水TNM分期、AFP水分期、AFP水AFP水水
平和远处转移有相关性((P <0.05), 多因素分析多因素分析

发现CMTM7阴性表达与远处转移有关; 进一; 进一进一

步采用Kaplan-Meier模型分析发现Kaplan-Meier模型分析发现模型分析发现CMTM7阴
性组患者的术后生存时间明显低于阳性组, 提, 提提
示CMTM7阴性表达可能与HCC患者的预后有HCC患者的预后有患者的预后有

关, 推测, 推测推测CMTM7表达与其他标志物联合可作

为早期发现和诊断肝癌、并判断肝癌患者预

后的新的分子标志物. 但是本次实验由于样本. 但是本次实验由于样本但是本次实验由于样本

量小, 分析偏差大, 是否能作为单一指标来进, 分析偏差大, 是否能作为单一指标来进分析偏差大, 是否能作为单一指标来进, 是否能作为单一指标来进是否能作为单一指标来进

行诊断或是否是肿瘤侵袭、转移性的标志物,, 
仍有待大样本的验证.. 

总之, 本研究首次报道了, 本研究首次报道了本研究首次报道了CMTM7表达与

HCC发病及预后的关系, 发现发病及预后的关系, 发现, 发现发现CMTM7阴性表

达是HCC不良预后的危险因素, 有望成为HCCHCC不良预后的危险因素, 有望成为HCC不良预后的危险因素, 有望成为HCC, 有望成为HCC有望成为HCCHCC
不良预后预测的新指标. 至于. 至于至于CMTM7在肝癌

发生、发展中的机制以及可能参与的分子信

号通路, 能否成为肝癌早期诊断的分子标志物, 能否成为肝癌早期诊断的分子标志物能否成为肝癌早期诊断的分子标志物

以及分子靶向治疗的有效靶点, 还需要全面, 还需要全面还需要全面

地、大样本、多种族、前瞻性、结合相关通

路深入基因分子水平探索其相关发病机制, 进, 进进
一步验证CMTM7阴性表达在肿瘤防治中的指

导作用..
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■背景资料
胃 癌 ( g a s t r i c 
cancer, GC)是我
国常见的消化系
恶性肿瘤之一, 具
有高发病率及死
亡率 .  目前对GC
的确切病因和发
病机制尚不明确. 
目前认为饮食习
惯、环境因素、
幽门螺杆菌感染
等与 G C密切相
关. 此外, 遗传因
素和GC易感性之
间有密切的关系, 
寻找与GC相关的
遗传位点对GC的
防治和治疗有重
要意义.
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Abstract
AIM
To investigate the association between the MUC1 
rs4072037 polymorphism and susceptibility 
to gastric cancer (GC) by conducting a meta-
analysis.

METHODS
PubMed, Embase, The Cochrane Library, 
CBM, CNKI, VIP and WanFang Database were 
searched for published case-control studies 
investigating the relationship between the MUC1 
rs4072037 polymorphism and susceptibility to 
GC. Data were extracted and cross-checked from 
the case-control studies by two independent 
reviewers. Statistical analysis and heterogeneity 
test were conducted with Stata12.0.
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结果
共纳入10个病例对照研究 ,  总计病例组
10700例, 对照组12891例. Meta分析结果
显示: MUC1 rs4072037基因各模型(A vs  
G: OR = 1.42, 95%CI: 1.29-1.56, P <0.001; 
AA vs  GG: OR = 1.78, 95%CI: 1.52-2.08, 
P <0.001; AA+AG vs  GG: OR = 1.40, 95%CI: 
1.21-1.61, P <0.001; AA vs  AG+GG: OR = 
1.56, 95%CI: 1.38-1.76, P <0.001)均与GC的
发生存在显著相关(P <0.05); 在亚组分析结
果显示: 在种族方面, 等位基因模型(A vs  G: 
OR = 1.39, 95%CI: 1.21-1.60), 累加遗传模型
(AA vs  GG: OR = 2.01, 95%CI: 1.51-2.66)及
隐性模型(AA vs  AG+GG: OR = 1.63, 95%CI: 
1.29-2.07)高加索人种GC患病风险均高于亚
洲人种, 差异具有统计学意义(P <0.05).

结论
MUC1 rs4072037基因多态性与GC易感性具
有一定关联, 等位基因A明显增加了罹患GC
的风险. MUC1 rs4072037基因对GC的早期
筛查及临床诊治具有一定的应用价值. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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病例-对照研究; Meta分析

核心提要: 单核苷酸多态性是人类可遗传变异
中最常见的形式, 他与种族差异、疾病易感性
等有关. 本研究首次采用M e t a分析的方法证
实MUC1 rs4072037基因多态性与胃癌(gastric 
cancer, GC)易感性具有相关性, 等位基因A明显
增加了罹患GC的风险, 且该基因对GC的早期
筛查及临床诊治具有一定的应用价值.

刘飘, 高振华, 马继春, 杨健, 张永斌, 闫海龙, 姚继彬, 达明绪. 

MUC1 rs4072037基因多态性与GC易感性的Meta分析.  世界

华人消化杂志  2016; 24(34): 4576-4583 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i34/4576.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i34.4576

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是目前世界上最为常(gastric cancer, GC)是目前世界上最为常是目前世界上最为常

见的恶性肿瘤之一[1]. 据统计据统计[2], 2012年全球GC年全球GCGC
新发病例约为951600例, 因GC而死亡的病例951600例, 因GC而死亡的病例例, 因GC而死亡的病例, 因GC而死亡的病例因GC而死亡的病例GC而死亡的病例而死亡的病例

约有723100例, 分别占所有病例的8%和死亡723100例, 分别占所有病例的8%和死亡例, 分别占所有病例的8%和死亡, 分别占所有病例的8%和死亡分别占所有病例的8%和死亡8%和死亡和死亡

病例的10%. 近年来GC的发病在中国虽有下降10%. 近年来GC的发病在中国虽有下降近年来GC的发病在中国虽有下降GC的发病在中国虽有下降的发病在中国虽有下降

趋势, 然而其机制仍不明确, 然而其机制仍不明确然而其机制仍不明确[3]. GC的发生发展的发生发展

RESULTS
Ten case-control studies including 10700 GC 
patients and 12891 controls were analyzed in 
this meta-analysis. Results indicated that allele 
model (A vs G: OR = 1.42, 95%CI: 1.29-1.56, 
P < 0.001), dominant model (AA + AG vs 
GG: OR = 1.40, 95%CI: 1.21-1.61, P < 0.001), 
co-dominant model (AA vs GG: OR = 1.78, 
95%CI: 1.52-2.08, P < 0.001), and recessive 
model (AA vs AG+GG: OR = 1.56, 95%CI: 
1.38-1.76, P < 0.001) were strongly associated 
with the risk of GC. Subgroup analysis showed 
that allele model (A vs G: OR = 1.39, 95%CI: 
1.21-1.60), dominant model (AA vs GG: OR = 
2.01, 95%CI: 1.51-2.66)and co-dominant model 
(AA vs AG+GG: OR = 1.63, 95%CI: 1.29-2.07) 
increased the risk of GC in Caucasians. 

CONCLUSION
The MUC1 rs4072037 polymorphism is closely 
associated with the susceptibility to GC, and 
the allele A increases the risk of GC. MUC1 
rs4072037 polymorphism may be used as a 
potential biomarker for GC.

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

Key Words: Gastric cancer; MUC1 rs4072037; 
Polymorphism; Case-control trials; Meta-analysis

Liu P, Gao ZH, Ma JC, Yang J, Zhang YB, Yan HL, 
Yao JB, Da MX. Association between MUC1 rs4072037 
polymorphism and susceptibility to gastric cancer: A 
meta-analysis based on ten case-control trials. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(34): 4576-4583  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i34/4576.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i34.4576

摘要
目的
探讨MUC1 r s4072037基因多态性与胃癌
(gastric cancer, GC)易感性的关系.

方法
计算机检索P u b M e d、E M B A S E、 t h e 
Cochrane Library、CBM、CNKI、VIP及万
方数据库, 收集MUC1 rs4072037基因多态
性与GC易感性的病例对照研究. 检索时限
均为从各数据库建库至2016-01, 语言及语
种不限. 由2位评价者按照纳入与排除标准
独立筛选文献、提取资料、评价质量, 利用
Stata12.0软件对纳入研究进行统计分析及异
质性检验.
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■研发前沿
单核苷酸多态性
(single nucleotide 
p o l y m o r p h i s m , 
SNP)是最常见的
基因变异 ,  其与
肿瘤易感性的关
系是当前肿瘤病
因学研究的一项
重要课题. MUC1
相关基因的SNP
可以改变MUC1
的表达量及功能, 
进而导致肿瘤等
疾病的发生 .  近
年来, 关于MUC1 
rs4072037基因多
态性与GC易感性
的单个研究结果
不尽一致 ,  且相
关Meta分析存在
纳入文献较少的
缺点.
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■相关报道
Z h e n g 等 对
2 0 1 2 - 0 7之前的
6 5 8 0例G C患者
和1 0 3 2 4例健康
人基因型数据进
行Meta分析后结
果显示 ,  M U C 1 
rs4072037基因多
态性与GC易感性
有关, 等位基因G
的频率增高可以
有效的降低G C
的发病风险 ( O R 
= 0.72,  95%CI: 
0.68-0.77).

是多因素、多步骤的过程, 是遗传因素和环境, 是遗传因素和环境是遗传因素和环境

因素共同作用的结果, 并且存在一定的个体易, 并且存在一定的个体易并且存在一定的个体易

感性[4]. 大量临床资料显示, 缺乏GC预防和早大量临床资料显示, 缺乏GC预防和早, 缺乏GC预防和早缺乏GC预防和早GC预防和早预防和早

期诊断的方法, 多数GC患者发现即为进展期, 多数GC患者发现即为进展期多数GC患者发现即为进展期GC患者发现即为进展期患者发现即为进展期

或晚期, 严重威胁人类的生命及生存质量., 严重威胁人类的生命及生存质量.严重威胁人类的生命及生存质量..
近年来, 基因多态性在GC的发生发展过, 基因多态性在GC的发生发展过基因多态性在GC的发生发展过GC的发生发展过的发生发展过

程中的作用逐渐受到关注[5], MUC1是黏蛋白是黏蛋白

的一类, 是, 是是MUC1基因编码的高分子量糖蛋白,编码的高分子量糖蛋白,, 
广泛分布于机体正常各黏膜表面, 是胃黏液非, 是胃黏液非是胃黏液非

常重要的成分之一, 其对正常胃黏膜起润滑、, 其对正常胃黏膜起润滑、其对正常胃黏膜起润滑、

保护、介导信号转导[6]. MUC1基因被证实在被证实在

GC的发生过程中存在异常表达的发生过程中存在异常表达[7], 其主要有7其主要有77
个外显子, 已知第2外显子存在可变数目重复, 已知第2外显子存在可变数目重复已知第2外显子存在可变数目重复2外显子存在可变数目重复外显子存在可变数目重复

序列多态及其上游的单核苷酸多态性(s ingle(single 
nucleotide polymorphism, SNP), 导致MUC1长导致MUC1长MUC1长长
度和结构上变异. 基因多态性是个体遗传易感. 基因多态性是个体遗传易感基因多态性是个体遗传易感

差异性的最主要原因之一, 而SNP 是人类可遗, 而SNP 是人类可遗而SNP 是人类可遗SNP 是人类可遗是人类可遗

传变异中最常见的形式[8]. SNP rs4072037位于位于

MUC1基因的第2外显子, 特异性的控制第一的第2外显子, 特异性的控制第一2外显子, 特异性的控制第一外显子, 特异性的控制第一, 特异性的控制第一特异性的控制第一

外显子和第二外显子之间的选择性剪接. 有较. 有较有较

多研究结果显示MUC1 rs4072037基因多态性MUC1 rs4072037基因多态性基因多态性

与GC的发生具有一定的联系, 但结论尚不统GC的发生具有一定的联系, 但结论尚不统的发生具有一定的联系, 但结论尚不统, 但结论尚不统但结论尚不统

一[9,10]. 本研究旨在通过Meta分析的方法定量本研究旨在通过Meta分析的方法定量Meta分析的方法定量分析的方法定量

分析MUC1 rs4072037基因多态性与GC易感性MUC1 rs4072037基因多态性与GC易感性基因多态性与GC易感性GC易感性易感性

的关系, 为临床预防和早期诊断GC提供新思, 为临床预防和早期诊断GC提供新思为临床预防和早期诊断GC提供新思GC提供新思提供新思

路和理论依据..

1  材料和方法

1.1 材料材料 计算机检索PubMed、PubMed、、EMBASE、
the Cochrane Library、CBM、CNKI、VIP及、CBM、CNKI、VIP及CBM、CNKI、VIP及、CNKI、VIP及CNKI、VIP及、VIP及VIP及及
WanFang Data, 收集MUC1 rs4072037基因多收集MUC1 rs4072037基因多MUC1 rs4072037基因多基因多

态性与G C易感性的病例-对照研究, 检索时G C易感性的病例-对照研究, 检索时易感性的病例-对照研究, 检索时-对照研究, 检索时对照研究, 检索时, 检索时检索时

限均为从各数据库建库至2016-01, 语言及语2016-01, 语言及语语言及语

种不限. 采用主题词和关键词相结合的方式. 采用主题词和关键词相结合的方式采用主题词和关键词相结合的方式

进行检索. 英文检索词为MUC1、mucin-1、. 英文检索词为MUC1、mucin-1、英文检索词为MUC1、mucin-1、MUC1、mucin-1、、mucin-1、mucin-1、、
rs4072037、lq22、polymorphism和gastr ic、lq22、polymorphism和gastr iclq22、polymorphism和gastr ic、polymorphism和gastr icpolymorphism和gastr ic和gastr icgastr ic 
cancer、gastric carcinoma、stomach tumor、、gastric carcinoma、stomach tumor、gastric carcinoma、stomach tumor、、stomach tumor、stomach tumor、、
stomach cancer、gastric neoplasms. 中文检、gastric neoplasms. 中文检gastric neoplasms. 中文检中文检

索词包括MUC1、mucin-1、基因多态性、MUC1、mucin-1、基因多态性、、mucin-1、基因多态性、mucin-1、基因多态性、、基因多态性、

rs4072037、lq22、GC或胃肿瘤. 同时手工检、lq22、GC或胃肿瘤. 同时手工检lq22、GC或胃肿瘤. 同时手工检、GC或胃肿瘤. 同时手工检GC或胃肿瘤. 同时手工检或胃肿瘤. 同时手工检. 同时手工检同时手工检

索和追溯参考文献, 尽可能查找符合要求的灰, 尽可能查找符合要求的灰尽可能查找符合要求的灰

色文献. 纳入标准: (1)公开发表的研究因素为. 纳入标准: (1)公开发表的研究因素为纳入标准: (1)公开发表的研究因素为: (1)公开发表的研究因素为公开发表的研究因素为

MUC1基因的SNP rs4072037与GC易感性的病的SNP rs4072037与GC易感性的病SNP rs4072037与GC易感性的病与GC易感性的病GC易感性的病易感性的病

例对照研究; (2)病理学或细胞学确诊的GC患; (2)病理学或细胞学确诊的GC患病理学或细胞学确诊的GC患GC患患

者, 不论GC发生的部位及GC分期; (3)对照组, 不论GC发生的部位及GC分期; (3)对照组不论GC发生的部位及GC分期; (3)对照组GC发生的部位及GC分期; (3)对照组发生的部位及GC分期; (3)对照组GC分期; (3)对照组分期; (3)对照组; (3)对照组对照组

为健康人群; (4)有各种基因型频率的数据, 有; (4)有各种基因型频率的数据, 有有各种基因型频率的数据, 有, 有有
或可计算出OR值及95%CI; (5)若多项研究描OR值及95%CI; (5)若多项研究描值及95%CI; (5)若多项研究描95%CI; (5)若多项研究描若多项研究描

述的原始数据一样, 则纳入描述最详细的研, 则纳入描述最详细的研则纳入描述最详细的研

究; (6)对照组符合Hardy-Weinberg遗传平衡定; (6)对照组符合Hardy-Weinberg遗传平衡定对照组符合Hardy-Weinberg遗传平衡定Hardy-Weinberg遗传平衡定遗传平衡定

律(Hardy Weinberg equilibrium, HWE)(Hardy Weinberg equilibrium, HWE)[11]. 排除排除

标准: (1)仅有摘要的会议汇编、综述、个案报: (1)仅有摘要的会议汇编、综述、个案报仅有摘要的会议汇编、综述、个案报

道等; (2)非原始研究; (3)非病因学研究; (4)基; (2)非原始研究; (3)非病因学研究; (4)基非原始研究; (3)非病因学研究; (4)基; (3)非病因学研究; (4)基非病因学研究; (4)基; (4)基基
因型与MUC1 rs4072037无关或研究因素是与MUC1 rs4072037无关或研究因素是与无关或研究因素是与

MUC1 rs4072037交互作用的基因或环境因素;交互作用的基因或环境因素;; 
(5)文献或资料重复; (6)最终经联系作者仍无文献或资料重复; (6)最终经联系作者仍无; (6)最终经联系作者仍无最终经联系作者仍无

原始数据或无法查找到原文的文献..
1.2 方法方法
1.2.1 文献质量评价:文献质量评价:: 依据Newcastle-Ottawa评依据Newcastle-Ottawa评Newcastle-Ottawa评评
分系统(Newcastle-Ottawa scale, NOS)(Newcastle-Ottawa scale, NOS)[12]文献质

量评价量表对纳入文献进行质量评价. 条目包. 条目包条目包

括: (1)病例确定是否恰当(1分); (2)病例的代表: (1)病例确定是否恰当(1分); (2)病例的代表病例确定是否恰当(1分); (2)病例的代表(1分); (2)病例的代表分); (2)病例的代表); (2)病例的代表病例的代表

性(1分); (3)对照的选择(1分); (4)对照的确定(1(1分); (3)对照的选择(1分); (4)对照的确定(1分); (3)对照的选择(1分); (4)对照的确定(1); (3)对照的选择(1分); (4)对照的确定(1对照的选择(1分); (4)对照的确定(1(1分); (4)对照的确定(1分); (4)对照的确定(1); (4)对照的确定(1对照的确定(1(1
分); (5)设计和统计分析时考虑病例和对照的); (5)设计和统计分析时考虑病例和对照的设计和统计分析时考虑病例和对照的

可比性(2分); (6)暴露因素的确定(1分); (7)采用(2分); (6)暴露因素的确定(1分); (7)采用分); (6)暴露因素的确定(1分); (7)采用); (6)暴露因素的确定(1分); (7)采用暴露因素的确定(1分); (7)采用(1分); (7)采用分); (7)采用); (7)采用采用

相同的方法确定病例和对照组暴露因素(1分);(1分);分);); 
(8)无应答率(1分). 满分为9分, 其中0-4分为低无应答率(1分). 满分为9分, 其中0-4分为低(1分). 满分为9分, 其中0-4分为低分). 满分为9分, 其中0-4分为低). 满分为9分, 其中0-4分为低满分为9分, 其中0-4分为低9分, 其中0-4分为低分, 其中0-4分为低, 其中0-4分为低其中0-4分为低0-4分为低分为低

质量研究, 5-9分为高质量研究., 5-9分为高质量研究.分为高质量研究..
1.2.2 资料提取:资料提取:: 由两名研究者独立按照预先设由两名研究者独立按照预先设

计好的统一的数据提取表对纳入文献进行资

料提取, 提取内容包括第一作者、发表年份、, 提取内容包括第一作者、发表年份、提取内容包括第一作者、发表年份、

国家、种族、样本量、基因型检测方法、等

位基因是否符合Hardy-Weinberg遗传平衡等.Hardy-Weinberg遗传平衡等.遗传平衡等.. 
若原始数据不全, 则联系第一作者或者通讯作, 则联系第一作者或者通讯作则联系第一作者或者通讯作

者予以补齐. 若意见不一致, 则通过讨论解决. 若意见不一致, 则通过讨论解决若意见不一致, 则通过讨论解决, 则通过讨论解决则通过讨论解决

或由第三位研究者(达明绪)协助解决.(达明绪)协助解决.达明绪)协助解决.)协助解决.协助解决..
统计学处理 采用Stata12软件进行Meta分采用Stata12软件进行Meta分Stata12软件进行Meta分软件进行Meta分Meta分分

析. 采用. 采用采用Q检验对纳入的研究进行异质性检验,, 
P >0.1或I或II2<50%, 认为研究间异质性较小, 则认为研究间异质性较小, 则, 则则
采用固定效应模型进行数据合并; 若; 若若P <0.1或或
I2>50%, 认为研究间异质性较大, 则采用随机效认为研究间异质性较大, 则采用随机效, 则采用随机效则采用随机效

应模型. 计算OR及其95%CI, 并绘制森林图, 评. 计算OR及其95%CI, 并绘制森林图, 评计算OR及其95%CI, 并绘制森林图, 评OR及其95%CI, 并绘制森林图, 评及其95%CI, 并绘制森林图, 评95%CI, 并绘制森林图, 评并绘制森林图, 评, 评评
价等位基因模型(A(A vs  G)、累加遗传模型(AA、累加遗传模型(AA(AA 
vs  GG)、显性遗传模型(AA+AG、显性遗传模型(AA+AG(AA+AG vs  GG)和隐性)和隐性

遗传模型(AA(AA vs  AG+GG)分别与GC易感性的)分别与GC易感性的GC易感性的易感性的

关联强度. 根据种族进行亚组分析. 通过逐项剔. 根据种族进行亚组分析. 通过逐项剔根据种族进行亚组分析. 通过逐项剔. 通过逐项剔通过逐项剔

除单个研究来评估该研究对合并效应量的影

响, 进行敏感度分析, 检测研究结果的稳定性., 进行敏感度分析, 检测研究结果的稳定性.进行敏感度分析, 检测研究结果的稳定性., 检测研究结果的稳定性.检测研究结果的稳定性.. 
绘制漏斗图及Begg法检测发表偏Begg法检测发表偏法检测发表偏倚, 以各研究, 以各研究以各研究

OR值的对数为纵坐标、OR值对数的标准误为值的对数为纵坐标、OR值对数的标准误为OR值对数的标准误为值对数的标准误为

横坐标, 若不对称则表明有潜在的发表偏倚., 若不对称则表明有潜在的发表偏倚.若不对称则表明有潜在的发表偏倚..
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■创新盘点
目前关于MUC1 
rs4072037基因多
态性与G C易感
性的单个研究结
果不尽一致 ,  且
相关Meta分析纳
入文献较少 .  本
文 广 泛 检 索 相
关文献 ,  更加系
统的评价MUC1 
rs4072037基因多
态性与GC易感性
之间的关系.

2  结果 

2.1 文献检索结果及纳入研究特征文献检索结果及纳入研究特征 由2名研究2名研究名研究

员按照纳入排除标准独立进行文献筛选和核

对, 初检文献42篇, 其中英文30篇, 中文12篇,, 初检文献42篇, 其中英文30篇, 中文12篇,初检文献42篇, 其中英文30篇, 中文12篇,42篇, 其中英文30篇, 中文12篇,篇, 其中英文30篇, 中文12篇,, 其中英文30篇, 中文12篇,其中英文30篇, 中文12篇,30篇, 中文12篇,篇, 中文12篇,, 中文12篇,中文12篇,12篇,篇,, 
经Endnote X6去重后得22篇, 阅读题目及摘要Endnote X6去重后得22篇, 阅读题目及摘要去重后得22篇, 阅读题目及摘要22篇, 阅读题目及摘要篇, 阅读题目及摘要, 阅读题目及摘要阅读题目及摘要

排除8篇(综述3篇, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重8篇(综述3篇, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重篇(综述3篇, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重(综述3篇, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重综述3篇, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重3篇, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重篇, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重, 个案1篇, 会议摘要2篇, 重个案1篇, 会议摘要2篇, 重1篇, 会议摘要2篇, 重篇, 会议摘要2篇, 重, 会议摘要2篇, 重会议摘要2篇, 重2篇, 重篇, 重, 重重
复发表2篇), 初步纳入14篇, 经获取及阅读全2篇), 初步纳入14篇, 经获取及阅读全篇), 初步纳入14篇, 经获取及阅读全), 初步纳入14篇, 经获取及阅读全初步纳入14篇, 经获取及阅读全14篇, 经获取及阅读全篇, 经获取及阅读全, 经获取及阅读全经获取及阅读全

文后排除4篇(数据不全3篇, 重复1篇), 最终4篇(数据不全3篇, 重复1篇), 最终篇(数据不全3篇, 重复1篇), 最终(数据不全3篇, 重复1篇), 最终数据不全3篇, 重复1篇), 最终3篇, 重复1篇), 最终篇, 重复1篇), 最终, 重复1篇), 最终重复1篇), 最终1篇), 最终篇), 最终), 最终最终

纳入10个研究10个研究个研究[7,13-21], 病例组10700例, 对照组病例组10700例, 对照组10700例, 对照组例, 对照组, 对照组对照组

12891例. 纳入文献基本特征如表1.例. 纳入文献基本特征如表1.. 纳入文献基本特征如表1.纳入文献基本特征如表1.1.
2.2 纳入研究的质量评价纳入研究的质量评价 根据NOS量表对纳入NOS量表对纳入量表对纳入

的研究进行质量评价, 8个条目总分为9分, 纳入, 8个条目总分为9分, 纳入个条目总分为9分, 纳入9分, 纳入分, 纳入, 纳入纳入

的10个研究得分均10个研究得分均个研究得分均≥7分, 平均为8.30分±0.67分,分, 平均为8.30分±0.67分,, 平均为8.30分±0.67分,平均为8.30分±0.67分,8.30分±0.67分,分±0.67分,±0.67分,分,, 
表明所纳入的病例对照研究均为高质量研究.. 
其中条目(1)、(6)、(7)、(8)均为满分, 提示病(1)、(6)、(7)、(8)均为满分, 提示病、(6)、(7)、(8)均为满分, 提示病(6)、(7)、(8)均为满分, 提示病、(7)、(8)均为满分, 提示病(7)、(8)均为满分, 提示病、(8)均为满分, 提示病(8)均为满分, 提示病均为满分, 提示病, 提示病提示病

例的代表性、暴露因素的确定及实施以及应

答情况各研究报道详实可靠, 但其他条目各有, 但其他条目各有但其他条目各有

一个研究报道欠充分, 提示在对照组的选择及, 提示在对照组的选择及提示在对照组的选择及

组间可比性方面部分研究质量有待商榷..
2.3 Meta分析结果分析结果 共纳入10个研究10个研究个研究[7,13-21], 包包
括病例组10700例, 对照组12891例. 等位基因10700例, 对照组12891例. 等位基因例, 对照组12891例. 等位基因, 对照组12891例. 等位基因对照组12891例. 等位基因12891例. 等位基因例. 等位基因. 等位基因等位基因

(A vs  G)、隐性遗传模型(AA、隐性遗传模型(AA(AA vs  AG+GG)的异的异

质性检验结果分别为II2 = 63.0%、I、II2 = 67.2%, 
表明存在统计学异质性, 故采用随机效应模, 故采用随机效应模故采用随机效应模

型. 累加遗传模型(AA. 累加遗传模型(AA累加遗传模型(AA(AA vs  GG)、显性遗传模型、显性遗传模型

(AA+AG vs  GG)的异质性检验结果分别为I的异质性检验结果分别为II2 = 
7.7%、I、II2 = 15.8%, 表明无统计学异质性, 故采表明无统计学异质性, 故采, 故采故采

用固定效应模型合并效应量.. 
按基因型分析 , 等位基因(O R = 1.42,,  等位基因(O R = 1.42,等位基因(O R = 1.42,(O R = 1.42, 

95%CI: 1.29-1.56, P <0.001)、累加遗传模型、累加遗传模型

(OR = 1.78, 95%CI: 1.52-2.08, P <0.001, 图1)、图1)、1)、)、
显性遗传模型(OR = 1.40, 95%CI: 1.21-1.61,(OR = 1.40, 95%CI: 1.21-1.61, 
P <0.001)及隐性遗传模型(OR = 1.56, 95%CI:及隐性遗传模型(OR = 1.56, 95%CI:(OR = 1.56, 95%CI: 
1.38-1.76, P <0.001)中各基因型的GC易感性差中各基因型的GC易感性差GC易感性差易感性差

异均有统计学意义((P <0.05, 表2).表2).2).
2.4 亚组分析亚组分析 对纳入的研究人种进行亚组分

析, 各组进行异质性分析发现I, 各组进行异质性分析发现I各组进行异质性分析发现II2<50%, 故均采故均采

用固定效应模型进行数据合并, 结果显示: 在, 结果显示: 在结果显示: 在: 在在
种族方面, 等位基因模型(A, 等位基因模型(A等位基因模型(A(A vs  G: OR = 1.39, 
95%CI: 1.21-1.60)、累加遗传模型(AA、累加遗传模型(AA(AA vs  GG: 
OR = 2.01, 95%CI: 1.51-2.66)及隐性模型(AA及隐性模型(AA(AA 
vs  AG+GG: OR = 1.63, 95%CI: 1.29-2.07)高加)高加

索人种GC患病风险均高于亚洲人种, 差异具GC患病风险均高于亚洲人种, 差异具患病风险均高于亚洲人种, 差异具, 差异具差异具

有统计学意义((P <0.05, 表3).表3).3).
2.5 敏感性分析敏感性分析 采用逐一排除研究的方法进行

敏感性分析, 重新估计合并效应量, 并与排除前, 重新估计合并效应量, 并与排除前重新估计合并效应量, 并与排除前, 并与排除前并与排除前

的合并效应量进行比较, 结果显示效应量无明, 结果显示效应量无明结果显示效应量无明

显改变, 纳入研究结果间异质性不显著(图2)., 纳入研究结果间异质性不显著(图2).纳入研究结果间异质性不显著(图2).(图2).图2).2).
2.6 发表偏倚评估发表偏倚评估 MUC1基因的SNP rs4072037的SNP rs4072037SNP rs4072037
与GC易感性Meta分析发表偏倚分析(Egger'sGC易感性Meta分析发表偏倚分析(Egger's易感性Meta分析发表偏倚分析(Egger'sMeta分析发表偏倚分析(Egger's分析发表偏倚分析(Egger's(Egger's 
test)如表4. 漏斗图基本呈对称分布(图3), 分析如表4. 漏斗图基本呈对称分布(图3), 分析4. 漏斗图基本呈对称分布(图3), 分析漏斗图基本呈对称分布(图3), 分析(图3), 分析图3), 分析3), 分析分析

结果提示无明显发表偏倚..

3  讨论

GC的发生是遗传-环境因素共同作用的结果,的发生是遗传-环境因素共同作用的结果,-环境因素共同作用的结果,环境因素共同作用的结果,, 
并且存在一定的个体易感性. 我国GC具有高. 我国GC具有高我国GC具有高GC具有高具有高

发病率及死亡率, 早发现、早治疗是目前降低, 早发现、早治疗是目前降低早发现、早治疗是目前降低

GC死亡率的最关键手段死亡率的最关键手段[22]. 通过分子生物学通过分子生物学

标记(如GC易感基因)发现GC发生的高危人群,(如GC易感基因)发现GC发生的高危人群,如GC易感基因)发现GC发生的高危人群,GC易感基因)发现GC发生的高危人群,易感基因)发现GC发生的高危人群,)发现GC发生的高危人群,发现GC发生的高危人群,GC发生的高危人群,发生的高危人群,, 
从而采取针对性的预防和治疗措施.. MUC1基

     作者 发表年份 国家 种族 基因分型技术 病例组 对照组 HWE

Xu�等[��7�] 2009 中国 亚洲人种 PCR-SSPs   138 241 Y��es

Peters�等[���13�] 2010 波兰 高加索人种 SNPlex   272 376 Y��es

Zhang�等[����14��]� 2011 中国 亚洲人种 TaqMan 1658 1833 Y��es

Palmer�等[����15��]� 2012 美国 高加索人种 TaqMan   311 207 Y��es

Li�等[����16��]� 2013 中国 亚洲人种 TaqMan   335 334 Y��es

Song�等[���17�] 2013 韩国 亚洲人种 TaqMan 3245 1700 Y��es

Kupcomskas�等[���18�] 2014 德国 高加索人种 RT-PCR   252 246 Y��es

张彬等[19] 2013 中国 亚洲人种 PCR-SSPs   288 287 Y��es

Abnet�等[2���0��]� 2010 中国 亚洲人种 Chip 2240 3302 N�o

Saeki�等[2���1��]� 2011 韩国 亚洲人种 TaqMan   452 372 Y��es

Saeki�等[2���1��]� 2011 日本 亚洲人种 TaqMan   304 1465 Y��es

Saeki�等[21] 2011 日本 亚洲人种 Illumina 610-Quad Beadchip   606 1264 Y��es

Saeki等[21] 2011 日本 亚洲人种 Fluidigm 96.96 Dynamic Array   599 1264 Yes

表  1  纳入研究的基本特征
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因参与肿瘤细胞转移、增生等过程参与肿瘤细胞转移、增生等过程[23], 其异常其异常

表达与肿瘤的发生和转移密切相关[24-26]. 研究研究[27]

表明, MUC1与4类erbB家族成员均可发生相互, MUC1与4类erbB家族成员均可发生相互与4类erbB家族成员均可发生相互4类erbB家族成员均可发生相互类erbB家族成员均可发生相互erbB家族成员均可发生相互家族成员均可发生相互

作用, MUC1的表达抑制erbB1的降解, 使细胞, MUC1的表达抑制erbB1的降解, 使细胞的表达抑制erbB1的降解, 使细胞erbB1的降解, 使细胞的降解, 使细胞, 使细胞使细胞

中表皮生长因子受体的总量增加, 这可能是细, 这可能是细这可能是细

胞发生癌变的机制之一.. MUC1基因在GC的发在GC的发GC的发的发

生、发展过程中存在异常表达[28], 已有多项研已有多项研

究证实MUC1 rs4072037基因的多态性与GC的MUC1 rs4072037基因的多态性与GC的基因的多态性与GC的GC的的
发生有关, 然而结果却不尽一致., 然而结果却不尽一致.然而结果却不尽一致..

在本文Meta分析中发现Meta分析中发现分析中发现MUC1基因的SNP的SNPSNP 
rs4072037无论是在等位基因A频率的易感性无论是在等位基因A频率的易感性A频率的易感性频率的易感性

方面(OR = 1.42, 95%CI: 1.29-1.56,(OR = 1.42, 95%CI: 1.29-1.56, P <0.001), 
还是在累加遗传模型(O R = 1.78, 95%C I:(O R = 1.78, 95%C I: 
1.52-2.08, P <0.001)、显性遗传模型(OR = 1.40,、显性遗传模型(OR = 1.40,(OR = 1.40, 
95%CI: 1.21-1.61, P <0.001)和隐性遗传模型和隐性遗传模型 
(OR = 1.56, 95%CI: 1.38-1.76, P <0.001)方面, 均方面, 均, 均均
与GC的发生存在显著相关性(GC的发生存在显著相关性(的发生存在显著相关性((P <0.05). 由于多由于多

个遗传模型的Meta分析中, 均存在一定的异质Meta分析中, 均存在一定的异质分析中, 均存在一定的异质, 均存在一定的异质均存在一定的异质

性, 故暂不排除存在假阳性结果的可能. GC是, 故暂不排除存在假阳性结果的可能. GC是故暂不排除存在假阳性结果的可能. GC是. GC是是
一种多因素、多阶段衍发的恶性疾病, MUC1, MUC1 
rs4072037只是诸多易感因素之一, 而Meta分析只是诸多易感因素之一, 而Meta分析, 而Meta分析而Meta分析Meta分析分析

是对已发表的相似研究进行综合分析, 以期增, 以期增以期增

■应用要点
本文采用M e t a
分 析 的 方 法 综
合 评 价 M U C 1 
rs4072037基因多
态性与G C易感
性的关系 ,  发现
MUC1 rs4072037
基因多态性与GC
的发病风险存在
相关性, 对GC的早
期筛查及基因靶
向治疗提供思考.

     遗传模式 异质性P 值 I2 统计分析模型 OR值 95%CI

A vs  G 0.001 63.0% 随机效应模型 1.42 1.29�����-����1.56

AA vs  GG 0.369 7.7% 固定效应模型 1.78 1.52�����-����2.08

AA+AG vs  GG 0.285 15.8% 固定效应模型 1.40 1.21�����-����1.61

AA vs  AG+GG 0.000 67.2% 随机效应模型 1.56 1.38-1.76

GC: 胃癌.

表  2  MUC1 rs4072037与GC易感性Meta分析结果

     

分层因素 研究数量
A vs  G AA vs  GG AA+AG vs  GG AA vs  AG+GG

OR 95%CI P 值 OR 95%CI P 值 OR 95%CI P 值 OR 95%CI P 值

种族

亚洲人 7 1.37 1.29-1.45 0.00 1.72 1.43-2.08 0.00 1.58 1.32-1.91 0.00 1.08 1.04-1.13 0.00 

高加索人 3 1.39 1.21-1.60 0.00 2.01 1.51-2.66 0.00 1.20 1.32-1.91 0.11 1.63 1.29-2.07 0.00 

表  3  亚组分析结果

Study ID OR(95%CI) Weight(%)

Xu等[7]2009 1.61(0.49-5.26)     1.76

Peters等[13]2010 2.21(1.42-3.44)   12.65

Zhang等[14]2011 1.64(1.13-2.40)   17.40

Palmer等[15]2012 1.38(0.81-2.35)     8.78

Li等[16]2013   3.87(1.40-10.73)     2.37

Song等[17]2013 1.23(0.79-1.91)   12.76

Kupcomskas等[18]2014 2.49(1.49-4.16)     9.41

张彬等[19]2013 1.17(0.53-2.61)     3.87

Abnet等[20]2010 1.74(1.17-2.60)   15.42

Saeki等[21]2011, Korea DGC   3.56(1.11-11.48)     1.80

Saeki等[21]2011, Aichi DGC   3.14(1.96-10.23)     1.76

Saeki等[21]2011, Tokyo IGC 1.50(0.82-2.72)     6.91

Saeki等[21]2011, Tokyo DGC 2.44(1.52-4.89)     5.09

Overall(I2 = 7.7%, P  = 0.369) 1.78(1.52-2.08) 100.00

0.0871                              1                                  11.5

图� ���� �������������� ����������������  1  MUC1 rs4072037与GC易感性Meta分析基因型AA vs  GG森林图. GC: 胃癌.
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大样本量, 提高统计效能, 增加结果可靠性, 故, 提高统计效能, 增加结果可靠性, 故提高统计效能, 增加结果可靠性, 故, 增加结果可靠性, 故增加结果可靠性, 故, 故故
其结果受纳入研究质量的影响较大. Zheng等. Zheng等等[29]

对2012-07之前的6580例GC患者和10324例健2012-07之前的6580例GC患者和10324例健之前的6580例GC患者和10324例健6580例GC患者和10324例健例GC患者和10324例健GC患者和10324例健患者和10324例健10324例健例健

康人基因型数据进行Meta分析后结果显示, 等Meta分析后结果显示, 等分析后结果显示, 等, 等等
位基因G的频率增高可以有效的降低GC的发G的频率增高可以有效的降低GC的发的频率增高可以有效的降低GC的发GC的发的发

病风险(OR = 0.72, 95%CI: 0.68-0.77), 差异具(OR = 0.72, 95%CI: 0.68-0.77), 差异具差异具

有统计学意义((P <0.05). Duan等等[30]的研究结果

显示, MUC1 rs4072037基因多态性各基因型, MUC1 rs4072037基因多态性各基因型基因多态性各基因型

均与GC的发生具有一定的关系(GGC的发生具有一定的关系(G的发生具有一定的关系(G(G vs  A: OR = 
0.71, 95%CI: 0.63-0.80, P<0.01; GA vs  AA: OR = 
0.61, 95%CI: 0.55-0.67, P<0.01; GG vs  AA: OR = 
0.58, 95%CI: 0.47-0.71, P<0.01; AG+AA vs  GG: 
OR = 0.60, 95%CI: 0.55-0.60, P <0.01; GG vs  
AG+AA: OR = 0.70, 95%CI: 0.58-0.85, P <0.01). 
以上研究结果也进一步证实了本Meta分析结Meta分析结分析结

论的真实性, 本研究通过对人种进行亚组分析, 本研究通过对人种进行亚组分析本研究通过对人种进行亚组分析

后结果进一步提示, 等位基因模型、, 等位基因模型、等位基因模型、累加遗传

模型及隐性模型高加索人种GC患病风险均高GC患病风险均高患病风险均高

于亚洲人种, 但结果仍需进一步大样本多中心, 但结果仍需进一步大样本多中心但结果仍需进一步大样本多中心

高质量的研究证实. 本文敏感性分析证实本. 本文敏感性分析证实本本文敏感性分析证实本

文结果是稳定可靠的, 我们采用Begg漏斗图, 我们采用Begg漏斗图我们采用Begg漏斗图Begg漏斗图漏斗图

和Egger检验分别定性和定量地评估了发表偏Egger检验分别定性和定量地评估了发表偏检验分别定性和定量地评估了发表偏

倚, 提示本文并无显著的发表偏倚, 说明结论, 提示本文并无显著的发表偏倚, 说明结论提示本文并无显著的发表偏倚, 说明结论, 说明结论说明结论

较可靠.. 
我们的分析结果也可能存在一定的局限

性: (1)虽然纳入研究数达10个, 但普遍样本量: (1)虽然纳入研究数达10个, 但普遍样本量虽然纳入研究数达10个, 但普遍样本量10个, 但普遍样本量个, 但普遍样本量, 但普遍样本量但普遍样本量

偏小, 存在假阳性的可能; (2)由于大部分纳入, 存在假阳性的可能; (2)由于大部分纳入存在假阳性的可能; (2)由于大部分纳入; (2)由于大部分纳入由于大部分纳入

研究无更详细的分组数据, 如性别、肿瘤的病, 如性别、肿瘤的病如性别、肿瘤的病

例分型、患者生活习惯等, 故无法进一步进行, 故无法进一步进行故无法进一步进行

亚组分析; (3)本系统评价是基于历史文献的数; (3)本系统评价是基于历史文献的数本系统评价是基于历史文献的数

据, 相关混杂因素得不到有效控制; (4)由于文, 相关混杂因素得不到有效控制; (4)由于文相关混杂因素得不到有效控制; (4)由于文; (4)由于文由于文

献提供的资料有限, 本研究未考虑到基因-基, 本研究未考虑到基因-基本研究未考虑到基因-基-基基
因、基因-环境的交互作用.-环境的交互作用.环境的交互作用.. 

总之, MUC1 rs4072037基因多态性与GC, MUC1 rs4072037基因多态性与GC基因多态性与GCGC
易感性有关, 等位基因A明显增加了罹患GC的, 等位基因A明显增加了罹患GC的等位基因A明显增加了罹患GC的A明显增加了罹患GC的明显增加了罹患GC的GC的的
风险. MUC1 rs4072037基因对GC的早期筛查. MUC1 rs4072037基因对GC的早期筛查基因对GC的早期筛查GC的早期筛查的早期筛查

及临床诊治具有一定的应用价值.. 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种慢性
非特异性结肠炎
症 .  UC涉及易感
性基因响应肠道
微生物内环境及
其他外环境因素
的变化, 又可引起
慢性炎症. 而表观
遗传修饰调控相
关基因表达与UC
患者的结肠黏膜
免疫和防御密切
相关. 因此, 表观
遗传修饰也许是
一个突破点.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a nonspecific chronic 
disease that may relapse again and again and 
be associated with the risk of cancer. At present, 
the precise pathogenesis and etiology of UC 
are unclear. Research suggests that epigenetic 
modifications can mediate the mutual influence 
between susceptibility genes for ulcerative 
colitis and the internal and external environment 
of the body, and thus play an important part 
in the initial and sustainable development of 
UC. Regulation of expression of related genes 
by epigenetic modifications is closely linked 
to colonic mucosa immunity and defense in 
UC patients. In this paper, we will summarize 
the epigenetic mechanisms that may influence 
the pathogenesis of UC and discuss the role of 
epigenetic modifications in the pathogenesis of 
this disease.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种
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在IBD的始发及其持续发展过程中起重要作IBD的始发及其持续发展过程中起重要作的始发及其持续发展过程中起重要作

用, 随着高通量测序技术的出现, 全基因组相, 随着高通量测序技术的出现, 全基因组相随着高通量测序技术的出现, 全基因组相, 全基因组相全基因组相

关研究和全表观基因组甲基化关联研究策略

的相关研究证实IBD的163个易感基因, 有23个IBD的163个易感基因, 有23个的163个易感基因, 有23个163个易感基因, 有23个个易感基因, 有23个, 有23个有23个23个个
与单纯UC相关UC相关相关[3]. 表观遗传学在UC的发病机表观遗传学在UC的发病机UC的发病机的发病机

制中通过DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码甲基化、组蛋白修饰、非编码

RNA(non-coding RNA, ncRNA)介导的基因沉介导的基因沉

默等方式, 扮演了一个关键的角色, 影响基因, 扮演了一个关键的角色, 影响基因扮演了一个关键的角色, 影响基因, 影响基因影响基因

和环境因素之间的相互作用[4-6]. 因此, 本文对因此, 本文对, 本文对本文对

可能影响UC发病的表观遗传学机制进行综述,UC发病的表观遗传学机制进行综述,发病的表观遗传学机制进行综述,, 
探讨表观遗传修饰在UC发病中的.UC发病中的.发病中的.. 

1  DNA甲基化 

通过文献检索发现, 目前对表观遗传研究最, 目前对表观遗传研究最目前对表观遗传研究最

广泛的是D N A甲基化和组蛋白修饰及微小D N A甲基化和组蛋白修饰及微小甲基化和组蛋白修饰及微小

RNA(microRNA, miRNA)等(图1), 其中DNA甲等(图1), 其中DNA甲(图1), 其中DNA甲图1), 其中DNA甲1), 其中DNA甲其中DNA甲DNA甲甲

基化是目前研究得最多、最清楚的表观遗传

修饰方式. DNA甲基化在生物体内有多方面的. DNA甲基化在生物体内有多方面的甲基化在生物体内有多方面的

重要生理意义. 正常的甲基化对于维持细胞的. 正常的甲基化对于维持细胞的正常的甲基化对于维持细胞的

生长及代谢是必需的, 有学者对新诊断的胎儿, 有学者对新诊断的胎儿有学者对新诊断的胎儿

和儿童IBD人肠上皮细胞全基因组DNA甲基IBD人肠上皮细胞全基因组DNA甲基人肠上皮细胞全基因组DNA甲基DNA甲基甲基

化图谱分层聚类, 证明大多数IBD样本中存在, 证明大多数IBD样本中存在证明大多数IBD样本中存在IBD样本中存在样本中存在

甲基化差异, 通过调节性差异甲基化区阵列数, 通过调节性差异甲基化区阵列数通过调节性差异甲基化区阵列数

据, 结果表明在新诊断为IBD患者的肠上皮细, 结果表明在新诊断为IBD患者的肠上皮细结果表明在新诊断为IBD患者的肠上皮细IBD患者的肠上皮细患者的肠上皮细

胞中存在黏蛋白MUC2和聚合物免疫球蛋白受MUC2和聚合物免疫球蛋白受和聚合物免疫球蛋白受

体的监管差异甲基化区域有改变, 在维恩图中, 在维恩图中在维恩图中

胎儿和儿童中新确诊的IBD肠上皮细胞与健康IBD肠上皮细胞与健康肠上皮细胞与健康

组对比呈现出显著差异甲基化位置重叠, CPGs, CPGs
在IBD上皮细胞中显著改变, 在胎儿到小儿肠IBD上皮细胞中显著改变, 在胎儿到小儿肠上皮细胞中显著改变, 在胎儿到小儿肠, 在胎儿到小儿肠在胎儿到小儿肠

上皮细胞过渡期间40%发生显著DNA甲基化40%发生显著DNA甲基化发生显著DNA甲基化DNA甲基化甲基化

改变. 以上结果表明在人肠上皮细胞的功能开. 以上结果表明在人肠上皮细胞的功能开以上结果表明在人肠上皮细胞的功能开

发上, DNA甲基化起关键作用. 因此, DNA甲, DNA甲基化起关键作用. 因此, DNA甲甲基化起关键作用. 因此, DNA甲. 因此, DNA甲因此, DNA甲, DNA甲甲

基化具有调节人体肠上皮的功能性成熟的生

理作用[7]. 而异常的DNA甲基化则会引发疾病而异常的DNA甲基化则会引发疾病DNA甲基化则会引发疾病甲基化则会引发疾病

DNA高度甲基化, 进而影响DNA结构, 进而阻高度甲基化, 进而影响DNA结构, 进而阻, 进而影响DNA结构, 进而阻进而影响DNA结构, 进而阻DNA结构, 进而阻结构, 进而阻, 进而阻进而阻

遏基因转录, 引起基因沉默, 引起基因沉默引起基因沉默[8]. DNA甲基化在甲基化在

UC疾病发生、发展中是研究最早的一个表观疾病发生、发展中是研究最早的一个表观

遗传修饰机制. 在1996年, 第一次出现了UC和. 在1996年, 第一次出现了UC和在1996年, 第一次出现了UC和1996年, 第一次出现了UC和年, 第一次出现了UC和, 第一次出现了UC和第一次出现了UC和UC和和
DNA甲基化有关的相关报道, 结果表明, 3H甲甲基化有关的相关报道, 结果表明, 3H甲, 结果表明, 3H甲结果表明, 3H甲, 3H甲甲

基的DNA的含量10倍高于对照组, 且在UC的DNA的含量10倍高于对照组, 且在UC的的含量10倍高于对照组, 且在UC的10倍高于对照组, 且在UC的倍高于对照组, 且在UC的, 且在UC的且在UC的UC的的
活动期的含量也明显高于非活动期[9]. 1998年,年,, 
Hsies等等[10]发现, 在89例UC患者的结肠组织中, 在89例UC患者的结肠组织中在89例UC患者的结肠组织中89例UC患者的结肠组织中例UC患者的结肠组织中UC患者的结肠组织中患者的结肠组织中

的p16INK4a甲基化区域性的负增长, 不典型增p16INK4a甲基化区域性的负增长, 不典型增甲基化区域性的负增长, 不典型增, 不典型增不典型增

生和癌变病灶呈渐进增加(12.07%、70.00%、(12.07%、70.00%、、70.00%、70.00%、、

100%), 证明UC中肿瘤的发展与DNA甲基化和证明UC中肿瘤的发展与DNA甲基化和UC中肿瘤的发展与DNA甲基化和中肿瘤的发展与DNA甲基化和DNA甲基化和甲基化和

炎症呈正相关. 2009年, 对83例UC患者直肠黏. 2009年, 对83例UC患者直肠黏年, 对83例UC患者直肠黏, 对83例UC患者直肠黏对83例UC患者直肠黏83例UC患者直肠黏例UC患者直肠黏UC患者直肠黏患者直肠黏

慢性非特异性疾病, 病情迁延反复, 有癌变
的风险. 目前UC的具体发病机制与发病原
因尚不明确. 研究表明, 表观遗传修饰可介
导UC的易感性基因与机体内、外环境间的
相互影响, 在UC的始发及其疾病持续发展
的过程中起重要的作用. 表观遗传修饰调控
相关基因表达与UC患者的结肠黏膜免疫和
防御密切相关. 因此, 本文对可能影响UC发
病的表观遗传学机制进行综述, 探讨表观遗
传修饰在UC发病中的作用. 
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化; 组蛋白修饰; 非编码RNA

核心提要: 目前溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)的具体发病机制与发病原因尚不明确. 而表
观遗传修饰调控相关基因表达与UC患者的结
肠黏膜免疫和防御密切相关. 通过表观遗传, 我
们也许能对UC有更精准的把握, 使患者拥有更
为精准的靶向治疗, 提高患者的生活质量. 

张何骄子, 杨惠, 胡毓诗, 王祥, 吴巧凤. 表观遗传学在溃疡

性结肠炎中的研究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(34): 

4584-4588 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i34/4584.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i34.4584

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢(ulcerative colitis, UC)是一种慢是一种慢

性非特异性结肠炎症, 病变累及结肠黏膜及, 病变累及结肠黏膜及病变累及结肠黏膜及

黏膜下层, 多从结肠远段始发, 逐渐上行累及, 多从结肠远段始发, 逐渐上行累及多从结肠远段始发, 逐渐上行累及, 逐渐上行累及逐渐上行累及

结肠近段, 甚至波及全结肠及末段回肠, 呈连, 甚至波及全结肠及末段回肠, 呈连甚至波及全结肠及末段回肠, 呈连, 呈连呈连

续性分布. 病情迁延反复, 与克罗恩病(Crohn's. 病情迁延反复, 与克罗恩病(Crohn's病情迁延反复, 与克罗恩病(Crohn's, 与克罗恩病(Crohn's与克罗恩病(Crohn's(Crohn's 
disease, CD)一起被称为“不是癌症的癌症”.一起被称为“不是癌症的癌症”.“不是癌症的癌症”.不是癌症的癌症”.”. 
基于对UC的研究发现, 其发生、发展是一个UC的研究发现, 其发生、发展是一个的研究发现, 其发生、发展是一个, 其发生、发展是一个其发生、发展是一个

相当复杂的过程, 涉及易感性基因响应肠道, 涉及易感性基因响应肠道涉及易感性基因响应肠道

微生物内环境及其他外环境因素的变化, 既可, 既可既可

引发对机体固有免疫、特异免疫的保护和耐

受, 又可引起慢性炎症. 表观遗传学是指基因, 又可引起慢性炎症. 表观遗传学是指基因又可引起慢性炎症. 表观遗传学是指基因. 表观遗传学是指基因表观遗传学是指基因

的DNA序列没有发生改变的情况下, 基因功能DNA序列没有发生改变的情况下, 基因功能序列没有发生改变的情况下, 基因功能, 基因功能基因功能

发生了可遗传的遗传信息变化, 并最终导致了, 并最终导致了并最终导致了

表型的变化[1]. 经研究经研究[2]发现, 表观遗传与人类, 表观遗传与人类表观遗传与人类

的很多疾病相关, 环境压力诱导的一些分子也, 环境压力诱导的一些分子也环境压力诱导的一些分子也

会引起表观遗传变异. 表观遗传修饰可介导炎. 表观遗传修饰可介导炎表观遗传修饰可介导炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的(inflammatory bowel disease, IBD)的的
易感性基因与机体内、外环境间的相互影响,, 

张何骄子, 等. 表观遗传学在溃疡性结肠炎中的研究进展

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4585

■研发前沿
目前DNA甲基化, 
组蛋白修饰, 非编
码RNA(non-coding 
RNA, ncRNA)是
研究热点 ,  近1 0
年来以 D N A甲
基化最多, 近5年
来表观遗传学的
研究前沿主要为
ncRNA.
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■创新盘点
本文总结综述多
为 近 十 年 来 表
观遗传在U C中
的研究 ,  并检索
2 0 0 6 - 2 0 1 6年文
献, 总结了近十年
来已发表文章中
DNA甲基化 ,  组
蛋白修饰, ncRNA
在UC中的研究分
布, 并个别引用了
相关专利. 通过对
文献的总结发现, 
在UC相关的研究
中, ncRNA、组蛋
白修饰的相关研
究较DAN甲基化
少 .  DNA甲基化
在UC中是普遍现
象, DNA甲基化已
经涉及到临床多
个方面, 如病情严
重程度、病程、
疾病表型、疾病
的程度、发病年
龄、住院次数等. 
而对ncRNA、组
蛋白修饰的进一
步研究 ,  也许是
UC发病机制及发
病原因的突破口, 
能对UC的发病有
更精准的把握.

膜和17例正常远端直肠多药耐药基因MDR117例正常远端直肠多药耐药基因MDR1例正常远端直肠多药耐药基因MDR1MDR1
启动子甲基化特异性聚合酶测定发现, 直肠黏, 直肠黏直肠黏

膜炎症标本61.4%发生了甲基化, 与正常回肠61.4%发生了甲基化, 与正常回肠发生了甲基化, 与正常回肠, 与正常回肠与正常回肠

末端相比直肠炎症黏膜甲基化显著增高((P  = 
0.021). MDR1基因甲基化与直肠结肠炎相比基因甲基化与直肠结肠炎相比

更频繁的发生在完全性结肠炎中((P  = 0.001), 
高甲基化水平与慢性持续性结肠炎((P  = 0.034)
和早期疾病发病((P  = 0.038)有关. 说明MDR1有关. 说明MDR1. 说明MDR1说明MDR1MDR1
基因甲基化与UC的临床表型有关UC的临床表型有关的临床表型有关[11]. 死亡相死亡相

关蛋白激酶(death-associate dprotein kinase,(death-associate dprotein kinase, 
DAPK)在UC患者炎症黏膜上的甲基化梯度与在UC患者炎症黏膜上的甲基化梯度与UC患者炎症黏膜上的甲基化梯度与患者炎症黏膜上的甲基化梯度与

炎症从轻微到严重的梯度相似. 在DAPK黏膜. 在DAPK黏膜在DAPK黏膜DAPK黏膜黏膜

为甲基化蛋白的表达与炎症严重程度呈正相

关, 可能代表DAPK在UC慢性炎症过程中起保, 可能代表DAPK在UC慢性炎症过程中起保可能代表DAPK在UC慢性炎症过程中起保DAPK在UC慢性炎症过程中起保在UC慢性炎症过程中起保UC慢性炎症过程中起保慢性炎症过程中起保

护作用[12,13]. 在发生了肿瘤的UC病例中, 肠道在发生了肿瘤的UC病例中, 肠道UC病例中, 肠道病例中, 肠道, 肠道肠道

非肿瘤上皮的雌激素受体(oestrogen receptor,(oestrogen receptor, 
OR)基因甲基化发生率为77.0%, 而未发生肿基因甲基化发生率为77.0%, 而未发生肿77.0%, 而未发生肿而未发生肿

瘤的UC病例中, OR的发生率为24.2%UC病例中, OR的发生率为24.2%病例中, OR的发生率为24.2%, OR的发生率为24.2%的发生率为24.2%24.2%[14]. 长期长期

重度UC患者肠道非肿瘤上皮的雌激素受体基UC患者肠道非肿瘤上皮的雌激素受体基患者肠道非肿瘤上皮的雌激素受体基

因甲基化可预示结肠直肠癌肿瘤的发生. 2012. 2012
年UC的功能性甲基化图谱被公布, 结果提示UC的功能性甲基化图谱被公布, 结果提示的功能性甲基化图谱被公布, 结果提示, 结果提示结果提示

了61个与UC疾病相关的甲基化位点61个与UC疾病相关的甲基化位点个与UC疾病相关的甲基化位点UC疾病相关的甲基化位点疾病相关的甲基化位点[4]. 另有研另有研

究[15]表明, UC患者, UC患者患者ESR-1和N-33基因的启动子

区域发生了甲基化, 尤其是, 尤其是尤其是N-33基因处于高甲

基化状态, 可能促进了UC患者结直肠组织老, 可能促进了UC患者结直肠组织老可能促进了UC患者结直肠组织老UC患者结直肠组织老患者结直肠组织老

化或者是端粒缩短. 基因组分析. 基因组分析基因组分析[16]表明, 严重, 严重严重

的UC的炎症或肿瘤与CPG位点的超甲基化有UC的炎症或肿瘤与CPG位点的超甲基化有的炎症或肿瘤与CPG位点的超甲基化有CPG位点的超甲基化有位点的超甲基化有

关. 超甲基化的时间延长, 与癌症患者的病情. 超甲基化的时间延长, 与癌症患者的病情超甲基化的时间延长, 与癌症患者的病情, 与癌症患者的病情与癌症患者的病情

关系显著. 以上研究表明, DNA甲基化在UC中. 以上研究表明, DNA甲基化在UC中以上研究表明, DNA甲基化在UC中, DNA甲基化在UC中甲基化在UC中UC中中
是普遍现象, 尤其多发于有炎症的结肠黏膜组, 尤其多发于有炎症的结肠黏膜组尤其多发于有炎症的结肠黏膜组

织中. DNA甲基化已经涉及到临床多个方面,. DNA甲基化已经涉及到临床多个方面,甲基化已经涉及到临床多个方面,, 
如病情严重程度、病程、疾病表型、疾病的

程度、发病年龄、住院次数、活动性炎症及

不典型增生等[17]. 

2  组蛋白修饰

组蛋白是染色质的主要成分之一, 其氨基端的, 其氨基端的其氨基端的

氨基酸残基可以被共价修饰, 进而改变染色质, 进而改变染色质进而改变染色质

构型, 导致转录激活或基因沉默. 组蛋白修饰, 导致转录激活或基因沉默. 组蛋白修饰导致转录激活或基因沉默. 组蛋白修饰. 组蛋白修饰组蛋白修饰

除了简单地调控基因表达, 更在于他可以招募, 更在于他可以招募更在于他可以招募

蛋白复合体, 影响下游蛋白, 从而参与细胞分, 影响下游蛋白, 从而参与细胞分影响下游蛋白, 从而参与细胞分, 从而参与细胞分从而参与细胞分

裂、细胞凋亡和记忆形成, 甚至影响免疫系统, 甚至影响免疫系统甚至影响免疫系统

和炎症反应[18]. 组蛋白转录后修饰通常发生在组蛋白转录后修饰通常发生在

精氨酸、赖氨酸、丝氨酸及苏氨酸的末端残基

上, 主要包括乙酰化、甲基化、泛素化等, 主要包括乙酰化、甲基化、泛素化等主要包括乙酰化、甲基化、泛素化等[19]. 其其
中, H3和H4赖氨酸末端残基乙酰化是被研究, H3和H4赖氨酸末端残基乙酰化是被研究和H4赖氨酸末端残基乙酰化是被研究H4赖氨酸末端残基乙酰化是被研究赖氨酸末端残基乙酰化是被研究

较为明确的, 与基因活化呈正相关, 但具体作, 与基因活化呈正相关, 但具体作与基因活化呈正相关, 但具体作, 但具体作但具体作

用机制尚未清楚. 研究. 研究研究[20]发现, 由H3K27去甲, 由H3K27去甲由H3K27去甲H3K27去甲去甲

基化酶JMJD3介导的H3K27去甲基化, 可调控JMJD3介导的H3K27去甲基化, 可调控介导的H3K27去甲基化, 可调控H3K27去甲基化, 可调控去甲基化, 可调控, 可调控可调控

的Th17细胞的分化, 认为JMJD3可用于抑制Th17细胞的分化, 认为JMJD3可用于抑制细胞的分化, 认为JMJD3可用于抑制, 认为JMJD3可用于抑制认为JMJD3可用于抑制JMJD3可用于抑制可用于抑制

自身免疫应答的新的治疗靶标. 也有学者提. 也有学者提也有学者提

出多硫复合物可能对结肠组织的H3K4me3和H3K4me3和和
H3K27me3获得甲基化具有一定的作用, 对结获得甲基化具有一定的作用, 对结, 对结对结

肠组织癌症的发展有一些作用[21]. 组蛋白乙酰组蛋白乙酰

化与去乙酰化状态主要受组蛋白乙酰转移酶

和组蛋白去乙酰化酶相互作用调控. 两者之间. 两者之间两者之间

的动态平衡决定着染色质的结构和基因的表

达, 组蛋白乙酰化及去乙酰化修饰是最重要的, 组蛋白乙酰化及去乙酰化修饰是最重要的组蛋白乙酰化及去乙酰化修饰是最重要的

方式, 是基因表达调控最主要的驱动力. 2013, 是基因表达调控最主要的驱动力. 2013是基因表达调控最主要的驱动力. 2013. 2013
年研究[5]发现, 在大肠上皮细胞条件性敲除组, 在大肠上皮细胞条件性敲除组在大肠上皮细胞条件性敲除组

蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)3(histone deacetylase, HDAC)3
基因后结直肠出现了明显的表型, 结直肠明显, 结直肠明显结直肠明显

缩短, 去乙酰化酶缺失后体内H3K9乙酰化水, 去乙酰化酶缺失后体内H3K9乙酰化水去乙酰化酶缺失后体内H3K9乙酰化水H3K9乙酰化水乙酰化水

平增多, 而UC模型小鼠体质量下降, 有结直肠, 而UC模型小鼠体质量下降, 有结直肠而UC模型小鼠体质量下降, 有结直肠UC模型小鼠体质量下降, 有结直肠模型小鼠体质量下降, 有结直肠, 有结直肠有结直肠

明显的炎症损害, 说明了HDAC3在UC疾病中, 说明了HDAC3在UC疾病中说明了HDAC3在UC疾病中HDAC3在UC疾病中在UC疾病中UC疾病中疾病中

具有重要的作用. 同年, 报道了黑树莓通过纠. 同年, 报道了黑树莓通过纠同年, 报道了黑树莓通过纠, 报道了黑树莓通过纠报道了黑树莓通过纠

正抑癌基因启动子区域高甲基化, 从而抑制了, 从而抑制了从而抑制了

葡聚糖硫酸钠诱导的结直肠的溃疡, 结肠组织, 结肠组织结肠组织

HDAC1、HDAC2和甲基化结合区域2表达水、HDAC2和甲基化结合区域2表达水HDAC2和甲基化结合区域2表达水和甲基化结合区域2表达水2表达水表达水

平均出现下调[5]. 另有学者发现组蛋白去乙酰另有学者发现组蛋白去乙酰

化酶9和抗衰老因子SIRT6在UC中的表达低于9和抗衰老因子SIRT6在UC中的表达低于和抗衰老因子SIRT6在UC中的表达低于SIRT6在UC中的表达低于在UC中的表达低于UC中的表达低于中的表达低于

在CD的表达CD的表达的表达[22], 因此组蛋白去乙酰化酶可能因此组蛋白去乙酰化酶可能

可以作为区分UC和CD的标志物. 有学者利用UC和CD的标志物. 有学者利用和CD的标志物. 有学者利用CD的标志物. 有学者利用的标志物. 有学者利用. 有学者利用有学者利用

组蛋白H1诊断UC亚型(核周中性粒细胞胞浆H1诊断UC亚型(核周中性粒细胞胞浆诊断UC亚型(核周中性粒细胞胞浆UC亚型(核周中性粒细胞胞浆亚型(核周中性粒细胞胞浆(核周中性粒细胞胞浆核周中性粒细胞胞浆

抗体阳性)并确定个体对UC的易感性)并确定个体对UC的易感性并确定个体对UC的易感性UC的易感性的易感性[23]. 以上以上

研究表明, 组蛋白乙酰化及去乙酰化的相关研, 组蛋白乙酰化及去乙酰化的相关研组蛋白乙酰化及去乙酰化的相关研

究较多, 两者间的动态平衡决定着染色质的结, 两者间的动态平衡决定着染色质的结两者间的动态平衡决定着染色质的结

构和基因的表达, 并影响着炎症的发生., 并影响着炎症的发生.并影响着炎症的发生.. 

DNA甲基化

组蛋白修饰

miRNA

图� �� ������������������������  1 近 10年从表观遗传作用机制研究UC的文献分布. 
UC: 溃疡性结肠炎; miRNA: 微小RNA.
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■应用要点
通过表观遗传, 大
家也许能对UC有
更精准的把握, 更
早的发现UC的发
生, 能够通过潜在
的生物标志物较
准确的判断疾病
的性质, 可以较准
确的掌握UC的发
展, 能够较详细的
判断疾病的预后, 
甚至判断患者再
入院的可能, 使患
者拥有更为精准
的靶向治疗, 提高
患者的生活质量.

3  ncRNA

在复杂的生物体内, 基因表达受到很多因素, 基因表达受到很多因素基因表达受到很多因素

影响. 在近期高通量基因组水平的分析中, 越. 在近期高通量基因组水平的分析中, 越在近期高通量基因组水平的分析中, 越, 越越
来越多的证据表明n c R N A在调控基因表达n c R N A在调控基因表达在调控基因表达

过程中发挥了很大作用. 在所有输出的转录. 在所有输出的转录在所有输出的转录

本中, 编码蛋白的RNA数量不足1.5%, 剩下, 编码蛋白的RNA数量不足1.5%, 剩下编码蛋白的RNA数量不足1.5%, 剩下RNA数量不足1.5%, 剩下数量不足1.5%, 剩下1.5%, 剩下剩下

的是ncRNAncRNA[19]. 根据长度分类, 介导表观遗传根据长度分类, 介导表观遗传, 介导表观遗传介导表观遗传

修饰的ncRNA可分为长链非编码RNA(longncRNA可分为长链非编码RNA(long可分为长链非编码RNA(longRNA(long 
ncRNA, lncRNA)和小分子非编码RNA. 另有和小分子非编码RNA. 另有RNA. 另有另有

研究者从活动期UC患者结肠中提取总RNAUC患者结肠中提取总RNA患者结肠中提取总RNARNA[24], 
使用miRNA微阵列绘制miRNA表达谱, 结果miRNA微阵列绘制miRNA表达谱, 结果微阵列绘制miRNA表达谱, 结果miRNA表达谱, 结果表达谱, 结果, 结果结果

发现几个miRNA在UC患者肠黏膜上表达, 上miRNA在UC患者肠黏膜上表达, 上在UC患者肠黏膜上表达, 上UC患者肠黏膜上表达, 上患者肠黏膜上表达, 上, 上上
调miRNA可能对UC的发展有影响. 有学者将miRNA可能对UC的发展有影响. 有学者将可能对UC的发展有影响. 有学者将UC的发展有影响. 有学者将的发展有影响. 有学者将. 有学者将有学者将

60例活动期UC患者乙状结肠进行活检例活动期UC患者乙状结肠进行活检UC患者乙状结肠进行活检患者乙状结肠进行活检[25], 通通
过原位杂交检测定位的lncRNA和在细胞内的lncRNA和在细胞内的和在细胞内的

RNA. 确定了上调基因329个, 明显上调3个, 下确定了上调基因329个, 明显上调3个, 下329个, 明显上调3个, 下个, 明显上调3个, 下, 明显上调3个, 下明显上调3个, 下3个, 下个, 下, 下下
调基因126个, 明显下调3个, 特别是bc012900126个, 明显下调3个, 特别是bc012900个, 明显下调3个, 特别是bc012900, 明显下调3个, 特别是bc012900明显下调3个, 特别是bc0129003个, 特别是bc012900个, 特别是bc012900, 特别是bc012900特别是bc012900bc012900
表达在活动期显著增加, bc012900过表达对上, bc012900过表达对上过表达对上

皮细胞增殖有明显的抑制作用. lncRNA可能. lncRNA可能可能

与IBD的整体调节有关, 也许可作为未来靶向IBD的整体调节有关, 也许可作为未来靶向的整体调节有关, 也许可作为未来靶向, 也许可作为未来靶向也许可作为未来靶向

治疗和诊断的标志物. 有学者对IBD患者结肠. 有学者对IBD患者结肠有学者对IBD患者结肠IBD患者结肠患者结肠

炎症和非炎症黏膜活检[26], 采用表达谱芯片平采用表达谱芯片平

台对lncRNA和编码蛋白基因全基因组转录编lncRNA和编码蛋白基因全基因组转录编和编码蛋白基因全基因组转录编

码基因谱, IBD与正常对照组比lncRNA普遍, IBD与正常对照组比lncRNA普遍与正常对照组比lncRNA普遍lncRNA普遍普遍

失调, 其中UC有745个差异表达. 皮尔森, 其中UC有745个差异表达. 皮尔森其中UC有745个差异表达. 皮尔森UC有745个差异表达. 皮尔森有745个差异表达. 皮尔森745个差异表达. 皮尔森个差异表达. 皮尔森. 皮尔森皮尔森χ2检

验显示有96个差异表达的lncRNA和154个蛋96个差异表达的lncRNA和154个蛋个差异表达的lncRNA和154个蛋lncRNA和154个蛋和154个蛋154个蛋个蛋

白质编码基因在IBD易感基因位点上. 而相交IBD易感基因位点上. 而相交易感基因位点上. 而相交. 而相交而相交

和相邻的差异性表达IBD基因相关蛋白编码

基因lncRNA成对出现强阳性表达. 结果表明,lncRNA成对出现强阳性表达. 结果表明,成对出现强阳性表达. 结果表明,. 结果表明,结果表明,, 
lncRNA表达谱可以用于分层IBD炎症和非炎表达谱可以用于分层IBD炎症和非炎IBD炎症和非炎炎症和非炎

症区域. 另外, lncRNA转录相关信号可能可以. 另外, lncRNA转录相关信号可能可以另外, lncRNA转录相关信号可能可以, lncRNA转录相关信号可能可以转录相关信号可能可以

作为IBD潜在生物标志物.IBD潜在生物标志物.潜在生物标志物.. 

4  展望

表观遗传使人们更深刻的明白基因与表型的

关系, 对在分子水平上表观遗传如何发挥作用

有了一定的认识. 在UC炎症中, 分子水平的变

化会引起相应的表型的变化, 并影响了易感基

因、营养、肠道微生物及其他环境因素之间

相互作用. 表观遗传信息容易受环境影响, 容
易发生动态的可逆的变化. 

目前UC的具体发病机制与发病原因尚不

明确. 而表观遗传修饰调控相关基因表达与

UC患者的结肠黏膜免疫和防御密切相关. 因
此, 表观遗传修饰也许是一个突破点. 

通过总结近年文献发现(图1), 组蛋白修饰

和ncRNA的相关研究少. 通过进一步的研究, 
我们也许能对UC的发病有更精准的把握, 可
以在临床上通过人的粪便中DNA的检查, 更早

的发现UC的发生, 能够通过潜在的生物标志

物较准确的判断疾病的性质, 可以较准确的掌

握UC的发展, 能够较详细的判断疾病的预后, 
甚至判断患者再入院的可能, 使患者拥有更为

精准的靶向治疗, 提高患者的生活质量. 

5      参考文献

1	 Burnford J. Ulcerative Colitis: Its Treatment By 
Ionization: Summary of Twenty-Eight Cases. 
Br Med J 1930; 2: 640-641 [PMID: 20775777 DOI: 
10.1136/bmj.2.3641.640]

2	 黄艳, 窦传字, 黄任佳, 吴璐一, 王硕硕, 翁志军, 包
春辉, 刘慧荣, 吴焕淦. 从表观遗传修饰角度探讨
艾灸对炎症性肠病的调控机制. 中国组织工程研究 
2015; 2: 294-299

3	 Jostins L, Ripke S, Weersma RK, Duerr RH, 
McGovern DP, Hui KY, Lee JC, Schumm LP, 
Sharma Y, Anderson CA, Essers J, Mitrovic 
M, Ning K, Cleynen I, Theatre E, Spain SL, 
Raychaudhuri S, Goyette P, Wei Z, Abraham 
C , A c h k a r J P , A h m a d T , A m i n i n e j a d L , 
Ananthakrishnan AN, Andersen V, Andrews 
JM, Baidoo L, Balschun T, Bampton PA, Bitton 
A, Boucher G, Brand S, Büning C, Cohain A, 
Cichon S, D'Amato M, De Jong D, Devaney 
KL, Dubinsky M, Edwards C, Ellinghaus D, 
Ferguson LR, Franchimont D, Fransen K, Gearry 
R, Georges M, Gieger C, Glas J, Haritunians T, 
Hart A, Hawkey C, Hedl M, Hu X, Karlsen TH, 
Kupcinskas L, Kugathasan S, Latiano A, Laukens 
D, Lawrance IC, Lees CW, Louis E, Mahy G, 
Mansfield J, Morgan AR, Mowat C, Newman W, 
Palmieri O, Ponsioen CY, Potocnik U, Prescott 
NJ, Regueiro M, Rotter JI, Russell RK, Sanderson 
JD, Sans M, Satsangi J, Schreiber S, Simms LA, 
Sventoraityte J, Targan SR, Taylor KD, Tremelling 
M, Verspaget HW, De Vos M, Wijmenga C, 
Wilson DC, Winkelmann J, Xavier RJ, Zeissig 
S, Zhang B, Zhang CK, Zhao H, Silverberg MS, 
Annese V, Hakonarson H, Brant SR, Radford-
Smith G, Mathew CG, Rioux JD, Schadt EE, Daly 
MJ, Franke A, Parkes M, Vermeire S, Barrett 
JC, Cho JH. Host-microbe interactions have 
shaped the genetic architecture of inflammatory 
bowel disease. Nature 2012; 491: 119-124 [PMID: 
23128233 DOI: 10.1038/nature11582]

4	 Häsler R, Feng Z, Bäckdahl L, Spehlmann ME, 
Franke A, Teschendorff A, Rakyan VK, Down 
TA, Wilson GA, Feber A, Beck S, Schreiber S, 
Rosenstiel P. A functional methylome map of 
ulcerative colitis. Genome Res 2012; 22: 2130-2137 
[PMID: 22826509 DOI: 10.1101/gr.138347.112]

5	 Alenghat T, Osborne LC, Saenz SA, Kobuley D, 
Ziegler CG, Mullican SE, Choi I, Grunberg S, 
Sinha R, Wynosky-Dolfi M, Snyder A, Giacomin 
PR, Joyce KL, Hoang TB, Bewtra M, Brodsky IE, 
Sonnenberg GF, Bushman FD, Won KJ, Lazar 
MA, Artis D. Histone deacetylase 3 coordinates 
commensal-bacteria-dependent intestinal 
homeostasis. Nature 2013; 504: 153-157 [PMID: 



张何骄子, 等. 表观遗传学在溃疡性结肠炎中的研究进展

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4588

24185009 DOI: 10.1038/nature12687]
6	 Chen WX, Ren LH, Shi RH. Implication of 

miRNAs for inf lammatory bowel disease 
treatment: Systematic review. World J Gastrointest 
Pathophysiol 2014; 5: 63-70 [PMID: 24891977 DOI: 
10.4291/wjgp.v5.i2.63]

7	 Kraiczy J, Nayak K, Ross A, Raine T, Mak TN, 
Gasparetto M, Cario E, Rakyan V, Heuschkel R, 
Zilbauer M. Assessing DNA methylation in the 
developing human intestinal epithelium: potential 
link to inflammatory bowel disease. Mucosal 
Immunol 2016; 9: 647-658 [PMID: 26376367 DOI: 
10.1038/mi.2015.88]

8	 康静婷, 梁前进, 梁辰, 王鹏程. 表观遗传学研究进
展. 科技导报 2013; 31: 66-74

9	 Glória L, Cravo M, Pinto A, de Sousa LS, Chaves 
P, Leitão CN, Quina M, Mira FC, Soares J. DNA 
hypomethylation and proliferative activity are 
increased in the rectal mucosa of patients with 
long-standing ulcerative colitis. Cancer 1996; 
78: 2300-2306 [PMID: 8940998 DOI: 10.1002/
(SICI)1097-0142(19961201)78:11<2300::AID-
CNCR5>3.0.CO;2-Q]

10	 Hsieh CJ, Klump B, Holzmann K, Borchard F, 
Gregor M, Porschen R. Hypermethylation of the 
p16INK4a promoter in colectomy specimens 
of patients with long-standing and extensive 
ulcerative colitis. Cancer Res 1998; 58: 3942-3945 
[PMID: 9731506]

11	 Tahara T, Shibata T, Nakamura M, Yamashita H, 
Yoshioka D, Okubo M, Maruyama N, Kamano 
T, Kamiya Y, Nakagawa Y, Fujita H, Nagasaka 
M, Iwata M, Takahama K, Watanabe M, Hirata 
I, Arisawa T. Effect of MDR1 gene promoter 
methylation in patients with ulcerative colitis. Int 
J Mol Med 2009; 23: 521-527 [PMID: 19288029 DOI: 
10.3892/ijmm_00000160]

12	 Kuester D, Guenther T, Biesold S, Hartmann 
A, Bataille F, Ruemmele P, Peters B, Meyer F, 
Schubert D, Bohr UR, Malfertheiner P, Lippert 
H, Silver AR, Roessner A, Schneider-Stock R. 
Aberrant methylation of DAPK in long-standing 
ulcerative colitis and ulcerative colitis-associated 
carcinoma. Pathol Res Pract 2010; 206: 616-624 
[PMID: 20630662 DOI: 10.1016/j.prp.2010.05.004]

13	 Cooke J, Zhang H, Greger L, Silva AL, Massey 
D, Dawson C, Metz A, Ibrahim A, Parkes M. 
Mucosal genome-wide methylation changes 
in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel 
Dis 2012; 18: 2128-2137 [PMID: 22419656 DOI: 
10.1002/ibd.22942]

14	 Fujii S, Tominaga K, Kitajima K, Takeda J, Kusaka 
T, Fujita M, Ichikawa K, Tomita S, Ohkura Y, 
Ono Y, Imura J, Chiba T, Fujimori T. Methylation 
of the oestrogen receptor gene in non-neoplastic 
epithelium as a marker of colorectal neoplasia 
risk in longstanding and extensive ulcerative 
colitis. Gut 2005; 54: 1287-1292 [PMID: 15870230 
DOI: 10.1136/gut.2004.062059]

15	 Arasaradnam RP, Khoo K, Bradburn M, Mathers 
JC, Kelly SB. DNA methylation of ESR-1 and N-33 
in colorectal mucosa of patients with ulcerative 
colitis (UC). Epigenetics 2010; 5: 422-426 [PMID: 
20505342 DOI: 10.4161/epi.5.5.11959]

16	 Tahara T, Nakano N, Nagasaka M, Nakagawa 
Y, Shibata T, Ohmiya N, Hirata I. Abstract 
1053: Potential utility of DNA methytlation as 
a biomarker for prediction of ulcerative colitis 
associated colitic cancer (UCAC). Cancer Res 
2015; 75: 1053-1053 [DOI: 10.1158/1538-7445.
AM2015-1053]

17	 Karatzas PS, Gazouli M, Safioleas M, Mantzaris 
GJ. DNA methylation changes in inflammatory 
bowel disease. Ann Gastroenterol 2014; 27: 125-132

18	 王维, 孟智启, 石放雄. 组蛋白修饰及其生物学效应. 
遗传 2012; 34: 810-818

19	 黄艳, 窦传字, 刘慧荣, 吴璐一, 陆嫄, 王晓梅, 胡鸿
毅, 吴焕淦. 表观遗传修饰与溃疡性结肠炎. 中国组
织工程研究 2015; 7: 1099-1103

20	 Liu Z, Cao W, Xu L, Chen X, Zhan Y, Yang Q, 
Liu S, Chen P, Jiang Y, Sun X, Tao Y, Hu Y, Li C, 
Wang Q, Wang Y, Chen CD, Shi Y, Zhang X. The 
histone H3 lysine-27 demethylase Jmjd3 plays 
a critical role in specific regulation of Th17 cell 
differentiation. J Mol Cell Biol 2015; 7: 505-516 
[PMID: 25840993 DOI: 10.1093/jmcb/mjv022]

21	 Hahn MA, Li AX, Wu X, Yang R, Drew DA, 
Rosenberg DW, Pfeifer GP. Loss of the polycomb 
mark from bivalent promoters leads to activation 
of cancer-promoting genes in colorectal tumors. 
Cancer Res 2014; 74: 3617-3629 [PMID: 24786786 
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-13-3147]

22	 P022. Histone deacetylases in inflammatory mucosa 
distinguish Crohn's disease from ulcerative colitis. J 
Crohns Colitis 2015; 9 Suppl 1: S87-88 [DOI: 10.1093/
ecco-jcc/jju027140]

23	 Braun J, Targan S R, Eggena M. Diagnosis of 
ulcerative colitis, and clinical subtypes thereof, 
using histone H1. EP0959900[P], 2008: 1-14

24	 Takagi T, Naito Y, Mizushima K, Hirata I, Yagi N, 
Tomatsuri N, Ando T, Oyamada Y, Isozaki Y, Hongo 
H, Uchiyama K, Handa O, Kokura S, Ichikawa H, 
Yoshikawa T. Increased expression of microRNA in 
the inflamed colonic mucosa of patients with active 
ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol 2010; 25 
Suppl 1: S129-S133 [PMID: 20586854 DOI: 10.1111/
j.1440-1746.2009.06216.x]

25	 Wu F, Huang Y, Dong F, Kwon JH. Ulcerative 
Colitis-Associated Long Noncoding RNA, BC012900, 
Regulates Intestinal Epithelial Cell Apoptosis. 
Inflamm Bowel Dis 2016; 22: 782-795 [PMID: 26937624 
DOI: 10.1097/MIB.0000000000000691]

26	 Mirza AH, Berthelsen CH, Seemann SE, Pan X, 
Frederiksen KS, Vilien M, Gorodkin J, Pociot 
F. Transcriptomic landscape of lncRNAs in 
inflammatory bowel disease. Genome Med 
2015; 7: 39 [PMID: 25991924 DOI: 10.1186/
s13073-015-0162-2]

编辑:马亚娟  电编:胡珊  

■同行评价
本文从表观遗传
学的角度综述了
U C的发病机制 , 
分别从DNA甲基
化、组蛋白修饰
和ncRNA 3个层
面进行了总结, 并
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■背景资料
Pygo2蛋白是通过
Wnt信号通路参与
肿瘤的发生与发
展, 其关键调控机
制仍不明确. 近年
来大量研究显示
Pygo2蛋白在肿瘤
发生发展过程中
多个环节调控中
发挥着关键作用.

Abstract
Pygo2, a vital component of the Wnt signaling 
pathway that was recently discovered, has 
been reported to be closely related to the 
tumorigenesis of several types of malignant 
tumors. There are two highly conservative 
domains named NHD in the N terminus and 
PHD in the C terminus of Pygo2. Previous 
studies have shown that the Pygo2 PHD 
domain can act as a protein code reader to link 
the chromatin remodeling complex to specific 
changes in gene transcription, as demonstrated 
for the Wnt target genes. Furthermore, the 
activity of the chromatin remodeling is 
further facilitated by the recruiting of histone 
methyltransferase and acetyltransferase 
through the interaction with the Pygo2 NHD 
domain. However, the molecular mechanism of 
Pygo2 in the tumor development is still poorly 
understood. In the present study, we intend to 
review the structure and role of Pygo2 in tumor 
progression.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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于β-catenin蛋白下游的一个新的功能蛋白, 命蛋白下游的一个新的功能蛋白, 命, 命命
名为PygopusPygopus[5-7]. Pygopus作为经典Wnt信号通作为经典Wnt信号通Wnt信号通信号通

路的重要组成部分, 通过Lgs/BCL9与, 通过Lgs/BCL9与通过Lgs/BCL9与Lgs/BCL9与与β-catenin
的N端结构域相互作用, 正向调节Wnt靶向基N端结构域相互作用, 正向调节Wnt靶向基端结构域相互作用, 正向调节Wnt靶向基, 正向调节Wnt靶向基正向调节Wnt靶向基Wnt靶向基靶向基

因的转录活性[5-7]. 总的来讲, Pygopus包含NHD总的来讲, Pygopus包含NHD, Pygopus包含NHD包含NHDNHD
和PHD两种特殊的结构域. 研究表明, PygopusPHD两种特殊的结构域. 研究表明, Pygopus两种特殊的结构域. 研究表明, Pygopus. 研究表明, Pygopus研究表明, Pygopus, Pygopus
的NHD结构域可以活化Wnt信号通路的下游NHD结构域可以活化Wnt信号通路的下游结构域可以活化Wnt信号通路的下游Wnt信号通路的下游信号通路的下游

基因. PHD锌指结构域是与Lgs/BCL-9连接的. PHD锌指结构域是与Lgs/BCL-9连接的锌指结构域是与Lgs/BCL-9连接的Lgs/BCL-9连接的连接的

必要成分, 不仅能够使大量, 不仅能够使大量不仅能够使大量β-catenin锚定在核锚定在核

内, 还能促进NHD结构域靠近, 还能促进NHD结构域靠近还能促进NHD结构域靠近NHD结构域靠近结构域靠近β-catenin/LEF转转
录激活体. 也有研究. 也有研究也有研究[7]表明, Pygo2既不能促进, Pygo2既不能促进既不能促进

DNA和TCF的结合也不能促进Arm/TCF/DNA和TCF的结合也不能促进Arm/TCF/DNATCF的结合也不能促进Arm/TCF/DNA的结合也不能促进Arm/TCF/DNAArm/TCF/DNA
复合物的形成, 而是通过正向调节Pontin52和, 而是通过正向调节Pontin52和而是通过正向调节Pontin52和Pontin52和和
Arm/TCF形成复合物或者是负向调控一些抑形成复合物或者是负向调控一些抑

制因子如Osa/Groucho发挥调控功能.Osa/Groucho发挥调控功能.发挥调控功能..
最新研究发现, 在哺乳动物中Pygopus存, 在哺乳动物中Pygopus存在哺乳动物中Pygopus存Pygopus存存

在两种同源蛋白, 根据C端的不同, 分别命名为, 根据C端的不同, 分别命名为根据C端的不同, 分别命名为C端的不同, 分别命名为端的不同, 分别命名为, 分别命名为分别命名为

Pygo1和Pygo2蛋白. 其中Pygo1蛋白在胚胎时和Pygo2蛋白. 其中Pygo1蛋白在胚胎时Pygo2蛋白. 其中Pygo1蛋白在胚胎时蛋白. 其中Pygo1蛋白在胚胎时. 其中Pygo1蛋白在胚胎时其中Pygo1蛋白在胚胎时Pygo1蛋白在胚胎时蛋白在胚胎时

期表达极少, 而发育为成体时在心脏中表达较, 而发育为成体时在心脏中表达较而发育为成体时在心脏中表达较

多. 相反Pygo2蛋白在胚胎早期就有表达, 且其. 相反Pygo2蛋白在胚胎早期就有表达, 且其相反Pygo2蛋白在胚胎早期就有表达, 且其Pygo2蛋白在胚胎早期就有表达, 且其蛋白在胚胎早期就有表达, 且其, 且其且其

表达区域较广泛[8]; 在小鼠中, 比较单独敲除在小鼠中, 比较单独敲除, 比较单独敲除比较单独敲除

Pygo2小鼠与Pygo1和Pygo2两者均敲除小鼠之小鼠与Pygo1和Pygo2两者均敲除小鼠之Pygo1和Pygo2两者均敲除小鼠之和Pygo2两者均敲除小鼠之Pygo2两者均敲除小鼠之两者均敲除小鼠之

间的表型, 差异并不明显; Pygo1敲除小鼠表型, 差异并不明显; Pygo1敲除小鼠表型差异并不明显; Pygo1敲除小鼠表型; Pygo1敲除小鼠表型敲除小鼠表型

并没有明显的缺陷, 且对于胚胎发育并不明显,, 且对于胚胎发育并不明显,且对于胚胎发育并不明显,, 
而Pygo2敲除小鼠对胚胎有致死性. 敲除Pygo2Pygo2敲除小鼠对胚胎有致死性. 敲除Pygo2敲除小鼠对胚胎有致死性. 敲除Pygo2. 敲除Pygo2敲除Pygo2Pygo2
蛋白的小鼠在出生后不久便会死亡, 同时伴, 同时伴同时伴

随有脑部呈现明显发育不良, 毛囊密度相对, 毛囊密度相对毛囊密度相对

Pygo1缺失更为稀缺, 肺以及眼窝发育不良缺失更为稀缺, 肺以及眼窝发育不良, 肺以及眼窝发育不良肺以及眼窝发育不良[9,10]. 
因此, Pygo2的功能缺失可引起许多相关表型, Pygo2的功能缺失可引起许多相关表型的功能缺失可引起许多相关表型

发生缺陷, 使Pygo2的表达研究成为目前研究, 使Pygo2的表达研究成为目前研究使Pygo2的表达研究成为目前研究Pygo2的表达研究成为目前研究的表达研究成为目前研究

热点之一. 敲除果蝇Pygo2的表型和Wg信号通. 敲除果蝇Pygo2的表型和Wg信号通敲除果蝇Pygo2的表型和Wg信号通Pygo2的表型和Wg信号通的表型和Wg信号通Wg信号通信号通

路(对应哺乳动物Wnt信号通路)的主要组成部(对应哺乳动物Wnt信号通路)的主要组成部对应哺乳动物Wnt信号通路)的主要组成部Wnt信号通路)的主要组成部信号通路)的主要组成部)的主要组成部的主要组成部

分如Dsh、Fz等蛋白缺失的表型具有一致性,Dsh、Fz等蛋白缺失的表型具有一致性,、Fz等蛋白缺失的表型具有一致性,Fz等蛋白缺失的表型具有一致性,等蛋白缺失的表型具有一致性,, 
这说明Pygo2是Wg信号通路中的重要组成部Pygo2是Wg信号通路中的重要组成部是Wg信号通路中的重要组成部Wg信号通路中的重要组成部信号通路中的重要组成部

分[8]. 但是Wnt信号缺失与但是Wnt信号缺失与Wnt信号缺失与信号缺失与Pygo2基因缺失所产生

的表型并不具有一致性,这也暗示着Pygo2在Wnt, 这也暗示着Pygo2在Wnt这也暗示着Pygo2在WntPygo2在Wnt在WntWnt
信号通路中并不是起着不可或缺的作用[8]. 许多许多

研究[11]表明Pygo2主要是在Pygo2主要是在主要是在β-catenin蛋白下游蛋白下游

发挥作用, 能够与Bcl-9蛋白协同促进, 能够与Bcl-9蛋白协同促进能够与Bcl-9蛋白协同促进Bcl-9蛋白协同促进蛋白协同促进β-catenin
诱导Wnt靶基因的转录, 这和各种肿瘤的发生, 这和各种肿瘤的发生这和各种肿瘤的发生

有着密切的关系..
1.2 Pygopus NHD结构及功能结构及功能 Pygo2基因位于11
号染色体q21.3位置, 编码产物是一个233aa的核q21.3位置, 编码产物是一个233aa的核位置, 编码产物是一个233aa的核, 编码产物是一个233aa的核编码产物是一个233aa的核233aa的核的核

蛋白. Pygo2蛋白存在两个保守序列, 分别为N. Pygo2蛋白存在两个保守序列, 分别为N蛋白存在两个保守序列, 分别为N, 分别为N分别为NN
端同源序列NHD和C端PHD锌指结构NHD和C端PHD锌指结构和C端PHD锌指结构C端PHD锌指结构端PHD锌指结构PHD锌指结构锌指结构[12]. Pygo2

的新功能蛋白, 已发现同多种肿瘤的发生有
着密切的关系. Pygo2包含NHD和PHD结构
域, 其中NHD是该蛋白特有的结构域, 能够
结合组蛋白甲基化转移酶和乙酰酶, 并且协
同PHD共同结合甲基化组蛋白, 改变染色体
的结构, 激活Wnt靶基因. 但是Pygo2蛋白在
肿瘤发生过程中的具体分子机制并不清楚, 
故本文对Pygo2的结构及其与肿瘤的相关性
进行综述, 拟阐明Pygo2蛋白在肿瘤的发生
发展过程中所扮演的角色及其致病机制.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: Pygo2蛋白的NHD和PHD结构域不仅
能独立发挥不同的作用, 也能相互协同; 多种肿
瘤的发生都伴随着Pygo2蛋白的异常表达, 联系
不同肿瘤过程中具体的分子机制, 阐明Pygo2蛋
白是如何影响肿瘤的发生与发展的. 
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中作用机制的研究进展.  世界华人消化杂志  2016; 24(34): 

4589-4595 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i34/4589.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i34.4589

0  引言

Pygo2蛋白作为Wnt信号通路下游一个重要的蛋白作为Wnt信号通路下游一个重要的Wnt信号通路下游一个重要的信号通路下游一个重要的

新功能蛋白, 其功能主要是通过结合, 其功能主要是通过结合其功能主要是通过结合β-catenin
蛋白, 稳定该蛋白在细胞核中大量聚集, 引起, 稳定该蛋白在细胞核中大量聚集, 引起稳定该蛋白在细胞核中大量聚集, 引起, 引起引起

Wnt靶基因的激活. 目前许多研究证明, Pygo2. 目前许多研究证明, Pygo2目前许多研究证明, Pygo2, Pygo2
蛋白与多种肿瘤的发生有着密切的关系, 如脑, 如脑如脑

胶质瘤[1]、肝癌[2]以及肺癌[3]等. 迄今为止, 大. 迄今为止, 大迄今为止, 大, 大大
部分文章都对Pygo2结构及相应功能进行描Pygo2结构及相应功能进行描结构及相应功能进行描

述, 但是Pygo2蛋白在肿瘤发生过程中起相互, 但是Pygo2蛋白在肿瘤发生过程中起相互但是Pygo2蛋白在肿瘤发生过程中起相互Pygo2蛋白在肿瘤发生过程中起相互蛋白在肿瘤发生过程中起相互

作用的上下游蛋白质研究不够清晰, 这对真正, 这对真正这对真正

了解Pygo2蛋白对生物体的功能存在很大的障Pygo2蛋白对生物体的功能存在很大的障蛋白对生物体的功能存在很大的障

碍[4]. 本文以Pygo2蛋白的结构及其相应结构域本文以Pygo2蛋白的结构及其相应结构域Pygo2蛋白的结构及其相应结构域蛋白的结构及其相应结构域

的功能为出发点, 联系不同肿瘤发生过程中该, 联系不同肿瘤发生过程中该联系不同肿瘤发生过程中该

蛋白的具体作用机制进行总结, 拟阐明Pygo2, 拟阐明Pygo2拟阐明Pygo2Pygo2
对于肿瘤的发生发展过程中所扮演的角色以

及致病机制..

1  Pygo2蛋白

1.1 Pygopo2蛋白概况蛋白概况 早在2002年, 3个独立研2002年, 3个独立研年, 3个独立研, 3个独立研3个独立研

究小组通过遗传筛选, 在果蝇体内发现了存在, 在果蝇体内发现了存在在果蝇体内发现了存在
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■研发前沿
既往Pygo2研究多
关注于结构特征
及其与W n t信号
通路的关系研究, 
对与其他蛋白质
相互作用的研究
较少, 现已逐步认
识到Pygo2蛋白与
其他蛋白具体相
互作用对肿瘤的
调控. 
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■相关报道
既往有关Pygo2蛋
白方面的研究主
要关注于P y g o 2
蛋白是如何通过
W n t信号通路对
各种肿瘤发挥作
用, 近年来Pygo2
蛋白与相关蛋白
的具体作用机制
已 迅 速 成 为 研
究重点 ,  已有多
项P y g o 2蛋白重
要研究在Cel l 、
Development等核
心期刊发表. 

作为Wnt信号通路的主要组成部分, 对于组织Wnt信号通路的主要组成部分, 对于组织信号通路的主要组成部分, 对于组织, 对于组织对于组织

发育、转录激活及染色体重塑都有重要的影

响, 而这些生物学功能的发挥则是由NHD结构, 而这些生物学功能的发挥则是由NHD结构而这些生物学功能的发挥则是由NHD结构NHD结构结构

域与PHD结构域各自或协同所发挥的作用.PHD结构域各自或协同所发挥的作用.结构域各自或协同所发挥的作用..
N端同源序列NHD作为Pygo2独特的结端同源序列NHD作为Pygo2独特的结NHD作为Pygo2独特的结作为Pygo2独特的结Pygo2独特的结独特的结

构域, 能与酵母转录因子的DNA结合结构域, 能与酵母转录因子的DNA结合结构域能与酵母转录因子的DNA结合结构域DNA结合结构域结合结构域

发生融合, 启动下游报告基因, 达到转录激活, 启动下游报告基因, 达到转录激活启动下游报告基因, 达到转录激活, 达到转录激活达到转录激活

的作用; 进一步研究; 进一步研究进一步研究[13]表明下游报告基因的

激活高度依赖于NHD中一段高度保守的NPFNHD中一段高度保守的NPF中一段高度保守的NPFNPF
氨基酸序列. 最新研究. 最新研究最新研究[14]表明, NHD结构域, NHD结构域结构域

可能与Kohtalo和Skuld发生相互作用, 而这两Kohtalo和Skuld发生相互作用, 而这两和Skuld发生相互作用, 而这两Skuld发生相互作用, 而这两发生相互作用, 而这两, 而这两而这两

种蛋白质属于mediator complex家族, 该家族mediator complex家族, 该家族家族, 该家族, 该家族该家族

能够直接与RNA聚合酶RNA聚合酶聚合酶Ⅱ结合, 并将其定位, 并将其定位并将其定位

到特定的DNA上, 进一步激活下游基因的转DNA上, 进一步激活下游基因的转上, 进一步激活下游基因的转, 进一步激活下游基因的转进一步激活下游基因的转

录. 利用免疫共沉淀(co-immunoprecipitation,. 利用免疫共沉淀(co-immunoprecipitation,利用免疫共沉淀(co-immunoprecipitation,(co-immunoprecipitation, 
Co-IP)及蛋白免疫印迹(western blotting, WB)及蛋白免疫印迹(western blotting, WB)(western blotting, WB)
实验得出, NHD结构域与多种组蛋白甲基化, NHD结构域与多种组蛋白甲基化结构域与多种组蛋白甲基化

转移酶(histone methyltransferases, HMT)如(histone methyltransferases, HMT)如如
MLL、menin及组蛋白乙酰基转移酶(histone、menin及组蛋白乙酰基转移酶(histonemenin及组蛋白乙酰基转移酶(histone及组蛋白乙酰基转移酶(histone(histone 
acetyltransferase, HAT)复合体成员如GCN和复合体成员如GCN和GCN和和

CREB存在相互作用. HMT和HAT可将组蛋白存在相互作用. HMT和HAT可将组蛋白. HMT和HAT可将组蛋白和HAT可将组蛋白HAT可将组蛋白可将组蛋白

分别甲基化和乙酰化, 进而影响组蛋白与DNA, 进而影响组蛋白与DNA进而影响组蛋白与DNADNA
结合的紧密程度, 便于转录因子与DNA调控序, 便于转录因子与DNA调控序便于转录因子与DNA调控序DNA调控序调控序

列的结合, 发挥其染色体重塑作用, 发挥其染色体重塑作用发挥其染色体重塑作用[11].
含有完整N H D(仅缺乏P H D结构域)的N H D(仅缺乏P H D结构域)的仅缺乏P H D结构域)的P H D结构域)的结构域)的)的的

Pygo2突变蛋白的果蝇同缺乏整个蛋白的果蝇突变蛋白的果蝇同缺乏整个蛋白的果蝇

相比, 表皮表型严重程度有所差异, 表皮表型严重程度有所差异表皮表型严重程度有所差异[7]. 缺乏PHD缺乏PHDPHD
的Pygo2蛋白的N端能够与失活的TCF组成融Pygo2蛋白的N端能够与失活的TCF组成融蛋白的N端能够与失活的TCF组成融N端能够与失活的TCF组成融端能够与失活的TCF组成融TCF组成融组成融

合蛋白, 可以缓解Pygo2或Wg突变造成的果蝇, 可以缓解Pygo2或Wg突变造成的果蝇可以缓解Pygo2或Wg突变造成的果蝇Pygo2或Wg突变造成的果蝇或Wg突变造成的果蝇Wg突变造成的果蝇突变造成的果蝇

齿状缺陷型[8]; 近期研究近期研究[15]发现, 在果蝇唾液, 在果蝇唾液在果蝇唾液

腺中, Wg信号缺失的情况下, NHD对于TCF与, Wg信号缺失的情况下, NHD对于TCF与信号缺失的情况下, NHD对于TCF与, NHD对于TCF与对于TCF与TCF与与
PHD相互作用是必须的, 这种作用高度依赖于相互作用是必须的, 这种作用高度依赖于, 这种作用高度依赖于这种作用高度依赖于

高度保守的NPF模块, 这个发现暗示着一种可NPF模块, 这个发现暗示着一种可模块, 这个发现暗示着一种可, 这个发现暗示着一种可这个发现暗示着一种可

能,, β-catenin非依赖性的Pygo2/TCF复合体在非依赖性的Pygo2/TCF复合体在Pygo2/TCF复合体在复合体在

Wg信号缺失的情况下也具有调控转录的功能.信号缺失的情况下也具有调控转录的功能.. 
以上都说明Pygo2蛋白的N端序列NHD对于Pygo2蛋白的N端序列NHD对于蛋白的N端序列NHD对于N端序列NHD对于端序列NHD对于NHD对于对于

Wnt/Wg信号通路发挥重要的作用.信号通路发挥重要的作用..
1.3 PHD锌指结构域功能锌指结构域功能 PHD锌指结构域约含锌指结构域约含

60个aa组成, 包含个aa组成, 包含aa组成, 包含组成, 包含, 包含包含α-螺旋和螺旋和β-折叠. 7个半胱氨折叠. 7个半胱氨. 7个半胱氨个半胱氨

酸和1个组氨酸结合的两个锌离子能够稳定该1个组氨酸结合的两个锌离子能够稳定该个组氨酸结合的两个锌离子能够稳定该

结构域的二级结构, 形成了loop1和loop2两个, 形成了loop1和loop2两个形成了loop1和loop2两个loop1和loop2两个和loop2两个loop2两个两个

环, 同时具有C4HC3锌结合基序的保守序列, 同时具有C4HC3锌结合基序的保守序列同时具有C4HC3锌结合基序的保守序列C4HC3锌结合基序的保守序列锌结合基序的保守序列[16]. 
PHD锌指结构作为蛋白质适配器之一, 能够特锌指结构作为蛋白质适配器之一, 能够特, 能够特能够特

定的介导蛋白质之间相互作用, 已发现70多种, 已发现70多种已发现70多种70多种多种

蛋白含有这种结构, 这些蛋白极有可能是通过, 这些蛋白极有可能是通过这些蛋白极有可能是通过

该结构的loop2与特定的核蛋白相结合, 从而调loop2与特定的核蛋白相结合, 从而调与特定的核蛋白相结合, 从而调, 从而调从而调

控染色体重塑过程[17].
PHD结构域, 亦称之为组蛋白密码解读结构域, 亦称之为组蛋白密码解读, 亦称之为组蛋白密码解读亦称之为组蛋白密码解读

器, 该家族成员之间细微氨基酸序列的差异, 该家族成员之间细微氨基酸序列的差异该家族成员之间细微氨基酸序列的差异

均可造成生物功能的多样性. 采用染色质免. 采用染色质免采用染色质免

疫沉淀(chromatin immunoprecipitation, CHIP)(chromatin immunoprecipitation, CHIP)
技术 , 检测出I N G P H D结构能够紧密结合,  检测出I N G P H D结构能够紧密结合检测出I N G P H D结构能够紧密结合I N G P H D结构能够紧密结合结构能够紧密结合

H3K4me2和H3K4me3. 在DNA损伤和毒性研和H3K4me3. 在DNA损伤和毒性研H3K4me3. 在DNA损伤和毒性研在DNA损伤和毒性研DNA损伤和毒性研损伤和毒性研

究过程中, ING2与H3K4me4结合可将复合物, ING2与H3K4me4结合可将复合物与H3K4me4结合可将复合物H3K4me4结合可将复合物结合可将复合物

mSin3a/HDAC1稳定锚定在稳定锚定在Cyclin D1基因启

动子上, 抑制相关基因的转录与激活, 抑制相关基因的转录与激活抑制相关基因的转录与激活[18]. BPTF
家族包含PHD结构域和bromo结构域, BPTFPHD结构域和bromo结构域, BPTF结构域和bromo结构域, BPTFbromo结构域, BPTF结构域, BPTF, BPTF
与H3K4me3结合后, 通过稳定NURF复合物维H3K4me3结合后, 通过稳定NURF复合物维结合后, 通过稳定NURF复合物维, 通过稳定NURF复合物维通过稳定NURF复合物维NURF复合物维复合物维

持HOX基因表达. 当去除H3K4me时, 会引起. 当去除H3K4me时, 会引起当去除H3K4me时, 会引起H3K4me时, 会引起时, 会引起, 会引起会引起

BPTF从NURF复合物中游离出来, 不能准确从NURF复合物中游离出来, 不能准确NURF复合物中游离出来, 不能准确复合物中游离出来, 不能准确, 不能准确不能准确

募集相关反式作用元件结合到HOXC8基因的

启动子上. 缺失分析证明, BPTF中PHD结构域. 缺失分析证明, BPTF中PHD结构域缺失分析证明, BPTF中PHD结构域, BPTF中PHD结构域中PHD结构域PHD结构域结构域

的缺失会影响与H3K4me3结合的紧密程度H3K4me3结合的紧密程度结合的紧密程度[19]. 
对于H3K4甲基化密码解读复合物中, 不仅存H3K4甲基化密码解读复合物中, 不仅存甲基化密码解读复合物中, 不仅存, 不仅存不仅存

在PHD结构域与其他组蛋白密码解读器存在PHD结构域与其他组蛋白密码解读器存在结构域与其他组蛋白密码解读器存在

同一亚基上, 如BPTF, 也可以在复合物的不同, 如BPTF, 也可以在复合物的不同如BPTF, 也可以在复合物的不同BPTF, 也可以在复合物的不同也可以在复合物的不同

亚基上, 如酵母中NuA4乙酰转移酶复合物和, 如酵母中NuA4乙酰转移酶复合物和如酵母中NuA4乙酰转移酶复合物和NuA4乙酰转移酶复合物和乙酰转移酶复合物和

Rpd3S HDAC复合物中. NuA4乙酰转移复合物复合物中. NuA4乙酰转移复合物. NuA4乙酰转移复合物乙酰转移复合物

中, PHD结构域和chromo结构域分别存在于两, PHD结构域和chromo结构域分别存在于两结构域和chromo结构域分别存在于两chromo结构域分别存在于两结构域分别存在于两

个亚基Yng2和Eaf3上, 分别识别组蛋白尾甲基Yng2和Eaf3上, 分别识别组蛋白尾甲基和Eaf3上, 分别识别组蛋白尾甲基Eaf3上, 分别识别组蛋白尾甲基上, 分别识别组蛋白尾甲基, 分别识别组蛋白尾甲基分别识别组蛋白尾甲基

化的K4和K36, 还有Rpd3S HDAC复合物中位K4和K36, 还有Rpd3S HDAC复合物中位和K36, 还有Rpd3S HDAC复合物中位K36, 还有Rpd3S HDAC复合物中位还有Rpd3S HDAC复合物中位Rpd3S HDAC复合物中位复合物中位

于不同亚基上PHD和chromo结构域协同作用PHD和chromo结构域协同作用和chromo结构域协同作用chromo结构域协同作用结构域协同作用

甲基化的H3K36, 将复合物结合到转录后的染H3K36, 将复合物结合到转录后的染将复合物结合到转录后的染

色质上[20]. 这些都说明了PHD结构域不仅能单这些都说明了PHD结构域不仅能单PHD结构域不仅能单结构域不仅能单

独同甲基化H3K4结合, 也能辅助其他密码解H3K4结合, 也能辅助其他密码解结合, 也能辅助其他密码解, 也能辅助其他密码解也能辅助其他密码解

读结构域共同协调. 有研究证明PHD结构域不. 有研究证明PHD结构域不有研究证明PHD结构域不PHD结构域不结构域不

仅能与甲基化的H3K4结合, 部分家族成员也H3K4结合, 部分家族成员也结合, 部分家族成员也, 部分家族成员也部分家族成员也

能与未甲基化的H3K4相结合, 例如DHC80蛋H3K4相结合, 例如DHC80蛋相结合, 例如DHC80蛋, 例如DHC80蛋例如DHC80蛋DHC80蛋蛋
白, 能够特异性识别未甲基化的H3K4. DHC80, 能够特异性识别未甲基化的H3K4. DHC80能够特异性识别未甲基化的H3K4. DHC80H3K4. DHC80
作为赖氨酸特异性脱甲基酶LSD1复合物中的LSD1复合物中的复合物中的

成员, 当复合物除去H3K4me2/1上的甲基后,, 当复合物除去H3K4me2/1上的甲基后,当复合物除去H3K4me2/1上的甲基后,H3K4me2/1上的甲基后,上的甲基后,, 
DHC80会迅速结合脱甲基的H3K4, 避免再次会迅速结合脱甲基的H3K4, 避免再次H3K4, 避免再次避免再次

被甲基化, 协同LSD1下游功能, 协同LSD1下游功能协同LSD1下游功能LSD1下游功能下游功能[18].
PHD家族这些成员的不同生物学功能, 意家族这些成员的不同生物学功能, 意, 意意

味着Pygo2可能存在以下作用机制: (1)类似Pygo2可能存在以下作用机制: (1)类似可能存在以下作用机制: (1)类似: (1)类似类似

ING家族, 与H3K4me2和H3K4me3结合; (2)类家族, 与H3K4me2和H3K4me3结合; (2)类, 与H3K4me2和H3K4me3结合; (2)类与H3K4me2和H3K4me3结合; (2)类H3K4me2和H3K4me3结合; (2)类和H3K4me3结合; (2)类H3K4me3结合; (2)类结合; (2)类; (2)类类
似BPTF和NuA4复合物, 协同其他结构域发挥BPTF和NuA4复合物, 协同其他结构域发挥和NuA4复合物, 协同其他结构域发挥NuA4复合物, 协同其他结构域发挥复合物, 协同其他结构域发挥, 协同其他结构域发挥协同其他结构域发挥

组蛋白密码解读器的作用; (3)类似DHC80, 能; (3)类似DHC80, 能类似DHC80, 能DHC80, 能能
够结合脱甲基的H3K4. 通过分析Pygo2 PHD-H3K4. 通过分析Pygo2 PHD-通过分析Pygo2 PHD-Pygo2 PHD-
BCL9-2 HD1晶体结构, 两种结构域之间相晶体结构, 两种结构域之间相, 两种结构域之间相两种结构域之间相
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■创新盘点
本文结合近年来
的研究工作, 较全
面地概括性总结
了P y g o 2蛋白的
结构及其相互作
用蛋白, 尤其是蛋
白质之间相互作
用引起的一系列
改变.

互作用的模式可以提高P y g o2与甲基化H3P y g o2与甲基化H3与甲基化H3H3
尾部的亲和力, 进一步证明P y g o2不仅能够, 进一步证明P y g o2不仅能够进一步证明P y g o2不仅能够P y g o2不仅能够不仅能够

与Bcl-9的HD1结构相结合, 也能够紧密结合Bcl-9的HD1结构相结合, 也能够紧密结合的HD1结构相结合, 也能够紧密结合HD1结构相结合, 也能够紧密结合结构相结合, 也能够紧密结合, 也能够紧密结合也能够紧密结合

H3K4me3[21].

2  Pygo2与肿瘤

2.1 Pygo2与脑胶质瘤与脑胶质瘤 脑胶质瘤作为人类神经

系统常见的恶性肿瘤之一, Chen等, Chen等等[1]首次对鼠

胶质瘤C6细胞中Pygo2蛋白进行研究, 结果显C6细胞中Pygo2蛋白进行研究, 结果显细胞中Pygo2蛋白进行研究, 结果显Pygo2蛋白进行研究, 结果显蛋白进行研究, 结果显, 结果显结果显

示Pygo2蛋白过表达加速细胞从GPygo2蛋白过表达加速细胞从G蛋白过表达加速细胞从GG1期进入S期,S期,期,, 
其中细胞周期相关蛋白Cyclin D1表达发生上Cyclin D1表达发生上表达发生上

调; 相反, 敲除Pygo2蛋白抑制了细胞周期进程; 相反, 敲除Pygo2蛋白抑制了细胞周期进程相反, 敲除Pygo2蛋白抑制了细胞周期进程, 敲除Pygo2蛋白抑制了细胞周期进程敲除Pygo2蛋白抑制了细胞周期进程Pygo2蛋白抑制了细胞周期进程蛋白抑制了细胞周期进程

及Cyclin D1的表达; 另外采用RT-PCR分析了Cyclin D1的表达; 另外采用RT-PCR分析了的表达; 另外采用RT-PCR分析了; 另外采用RT-PCR分析了另外采用RT-PCR分析了RT-PCR分析了分析了

67例神经胶质瘤组织样本, 数据显示肿瘤分级例神经胶质瘤组织样本, 数据显示肿瘤分级, 数据显示肿瘤分级数据显示肿瘤分级

同Pygo2和Cyclin D1的过表达量有显著联系;Pygo2和Cyclin D1的过表达量有显著联系;和Cyclin D1的过表达量有显著联系;Cyclin D1的过表达量有显著联系;的过表达量有显著联系;; 
总的来说Pygo2蛋白可能是通过提高Cyclin D1Pygo2蛋白可能是通过提高Cyclin D1蛋白可能是通过提高Cyclin D1Cyclin D1
蛋白的表达, 促进细胞从G, 促进细胞从G促进细胞从GG1期进入S期, 加快细S期, 加快细期, 加快细, 加快细加快细

胞的生长. 将shRNA-Pygo2转染胶质瘤U251. 将shRNA-Pygo2转染胶质瘤U251将shRNA-Pygo2转染胶质瘤U251shRNA-Pygo2转染胶质瘤U251转染胶质瘤U251U251
细胞中, 抑制了血管生成拟态及神经胶质瘤的, 抑制了血管生成拟态及神经胶质瘤的抑制了血管生成拟态及神经胶质瘤的

扩散; 另外利用荧光素酶报告基因实验检测转; 另外利用荧光素酶报告基因实验检测转另外利用荧光素酶报告基因实验检测转

染细胞的Wnt信号通路, 同时利用WB检测到Wnt信号通路, 同时利用WB检测到信号通路, 同时利用WB检测到, 同时利用WB检测到同时利用WB检测到WB检测到检测到

Cyclin D1蛋白的表达量降低, 这意味着Pygo2蛋白的表达量降低, 这意味着Pygo2, 这意味着Pygo2这意味着Pygo2Pygo2
蛋白敲除抑制了Wnt信号通路中Cyclin D1蛋Wnt信号通路中Cyclin D1蛋信号通路中Cyclin D1蛋Cyclin D1蛋蛋
白, 缓解肿瘤的扩散以及血管生成拟态, 缓解肿瘤的扩散以及血管生成拟态缓解肿瘤的扩散以及血管生成拟态[22]. 同同
时, Li等, Li等等[23]用慢病毒转染si-RNA干扰U251细si-RNA干扰U251细干扰U251细U251细细
胞细胞中Pygo2的表达, 证明Pygo2蛋白低表Pygo2的表达, 证明Pygo2蛋白低表的表达, 证明Pygo2蛋白低表, 证明Pygo2蛋白低表证明Pygo2蛋白低表Pygo2蛋白低表蛋白低表

达抑制细胞增殖、促进细胞凋亡是通过减少

H3K4me3的表达造成的; 进一步研究证明, 抑的表达造成的; 进一步研究证明, 抑; 进一步研究证明, 抑进一步研究证明, 抑, 抑抑
制U251神经胶质瘤干样细胞Pygo2蛋白的表达U251神经胶质瘤干样细胞Pygo2蛋白的表达神经胶质瘤干样细胞Pygo2蛋白的表达Pygo2蛋白的表达蛋白的表达

造成干细胞球数量及尺寸的减少. Zhou等. Zhou等等[24]不

仅分析了209例脑胶质瘤病例样本, 还比较了209例脑胶质瘤病例样本, 还比较了例脑胶质瘤病例样本, 还比较了, 还比较了还比较了

5种胶质瘤细胞中Pygo2的mRNA和蛋白质水种胶质瘤细胞中Pygo2的mRNA和蛋白质水Pygo2的mRNA和蛋白质水的mRNA和蛋白质水mRNA和蛋白质水和蛋白质水

平, 证实了Pygo2上调表达水平同患者年龄、, 证实了Pygo2上调表达水平同患者年龄、证实了Pygo2上调表达水平同患者年龄、Pygo2上调表达水平同患者年龄、上调表达水平同患者年龄、

WHO以及预后效果之间具有统计学意义; 同以及预后效果之间具有统计学意义; 同; 同同
时, 当抑制Pygo2蛋白的表达时,, 当抑制Pygo2蛋白的表达时,当抑制Pygo2蛋白的表达时,Pygo2蛋白的表达时,蛋白的表达时,, Wnt靶基因启

动子位点的HMT除WDR5, Ash2和menin下调HMT除WDR5, Ash2和menin下调除WDR5, Ash2和menin下调WDR5, Ash2和menin下调和menin下调menin下调下调

以外, CXCC1和NCOA6水平没有明显变化. 另, CXCC1和NCOA6水平没有明显变化. 另和NCOA6水平没有明显变化. 另NCOA6水平没有明显变化. 另水平没有明显变化. 另. 另另
外, 进一步验证了Pygo2是通过上调H3K4me3, 进一步验证了Pygo2是通过上调H3K4me3进一步验证了Pygo2是通过上调H3K4me3Pygo2是通过上调H3K4me3是通过上调H3K4me3H3K4me3
以及将MLL1/MLL复合物募集在MLL1/MLL复合物募集在复合物募集在Wnt靶基因启

动子上而发挥作的; 总之, Pygo2蛋白在脑胶质; 总之, Pygo2蛋白在脑胶质总之, Pygo2蛋白在脑胶质, Pygo2蛋白在脑胶质蛋白在脑胶质

瘤的作用机制与Cyclin D1蛋白以及H3K4me3Cyclin D1蛋白以及H3K4me3蛋白以及H3K4me3H3K4me3
有关, 但是具体的相互作用机制尚不清楚, 其, 但是具体的相互作用机制尚不清楚, 其但是具体的相互作用机制尚不清楚, 其, 其其
中不可否认的是Pygo2蛋白对于胶质瘤的发生Pygo2蛋白对于胶质瘤的发生蛋白对于胶质瘤的发生

发展有着重要的意义..
2.2 Pygo2与乳腺癌与乳腺癌 Andrews等等[25]测定乳腺恶

性肿瘤及5种乳腺癌细胞系核内Pygo2蛋白过5种乳腺癌细胞系核内Pygo2蛋白过种乳腺癌细胞系核内Pygo2蛋白过Pygo2蛋白过蛋白过

表达水平, 同时检测到良性乳腺细胞中没有, 同时检测到良性乳腺细胞中没有同时检测到良性乳腺细胞中没有

Pygo2蛋白的表达; 其次, 用硫代反义寡聚核蛋白的表达; 其次, 用硫代反义寡聚核; 其次, 用硫代反义寡聚核其次, 用硫代反义寡聚核, 用硫代反义寡聚核用硫代反义寡聚核

苷酸抑制Mcf-7和MDA-MB-468Mcf-7和MDA-MB-468和MDA-MB-468MDA-MB-468细胞系Pygo2Pygo2
的表达, 首次证实Pygo2对于乳腺癌细胞的生, 首次证实Pygo2对于乳腺癌细胞的生首次证实Pygo2对于乳腺癌细胞的生Pygo2对于乳腺癌细胞的生对于乳腺癌细胞的生

长和Cyclin D1蛋白的表达是必须的.Cyclin D1蛋白的表达是必须的.蛋白的表达是必须的.. Watanabe
等[26]研究MMTV-Wnt1MMTV-Wnt1♂鼠, 发现Pygo2蛋白的, 发现Pygo2蛋白的发现Pygo2蛋白的Pygo2蛋白的蛋白的

慢性缺失会延迟乳腺肿瘤的发生, 如果急性删, 如果急性删如果急性删

除MMTV-Wnt1肿瘤细胞的MMTV-Wnt1肿瘤细胞的肿瘤细胞的Pygo2基因则弱化

移植后乳腺肿瘤发生的能力.. Gu等[27]采用Co-Co-
IP技术证实了在乳腺上皮细胞中, Pygo2蛋白技术证实了在乳腺上皮细胞中, Pygo2蛋白, Pygo2蛋白蛋白

能够直接占据多个组蛋白基因的启动子, 提高, 提高提高

H3K56的乙酰化, 并且进一步验证了Pygo2敲的乙酰化, 并且进一步验证了Pygo2敲, 并且进一步验证了Pygo2敲并且进一步验证了Pygo2敲Pygo2敲敲
除造成的H3K56Ac的总体水平升高与细胞周H3K56Ac的总体水平升高与细胞周的总体水平升高与细胞周

期无关.. De等[28]构建稳定表达Pygo2的Hela细Pygo2的Hela细的Hela细Hela细细
胞系, 能够抑制长春碱诱发的JNK/AP-1信号通, 能够抑制长春碱诱发的JNK/AP-1信号通能够抑制长春碱诱发的JNK/AP-1信号通JNK/AP-1信号通信号通

路活性, 起到抗凋亡活性. Zhang等, 起到抗凋亡活性. Zhang等起到抗凋亡活性. Zhang等. Zhang等等[29]利用WntWnt
信号通路特定的PCR列阵筛选实验, 测定出PCR列阵筛选实验, 测定出列阵筛选实验, 测定出, 测定出测定出

Pygo2是该通路中的重要组成部分, 并且在耐是该通路中的重要组成部分, 并且在耐, 并且在耐并且在耐

药细胞中Pygo2能够激活MDR1的表达, 抑制Pygo2能够激活MDR1的表达, 抑制能够激活MDR1的表达, 抑制MDR1的表达, 抑制的表达, 抑制, 抑制抑制

Pygo2会修复耐药细胞的药物敏感性, 这些说会修复耐药细胞的药物敏感性, 这些说, 这些说这些说

明了Pygo2介导的Wnt信号通路对于临床乳腺Pygo2介导的Wnt信号通路对于临床乳腺介导的Wnt信号通路对于临床乳腺Wnt信号通路对于临床乳腺信号通路对于临床乳腺

癌研究起着重要的作用. 类似Pygo2在脑胶质. 类似Pygo2在脑胶质类似Pygo2在脑胶质Pygo2在脑胶质在脑胶质

瘤中的作用机制, Cyclin D1和H3K56的乙酰化, Cyclin D1和H3K56的乙酰化和H3K56的乙酰化H3K56的乙酰化的乙酰化

受到该蛋白的正向调控. 值得注意的是, Pygo2. 值得注意的是, Pygo2值得注意的是, Pygo2, Pygo2
蛋白除了影响Wnt信号通路外, 还能激活JNK/Wnt信号通路外, 还能激活JNK/信号通路外, 还能激活JNK/, 还能激活JNK/还能激活JNK/JNK/
AP-1信号通路.信号通路..
2.3 P y g o2与其他肿瘤与其他肿瘤 Z h o u等等 [30]测定患者

肺癌组织和一些肺癌细胞系中P y g o2蛋白P y g o2蛋白蛋白

的表达水平, 证实了P y g o2蛋白与细胞质内, 证实了P y g o2蛋白与细胞质内证实了P y g o2蛋白与细胞质内P y g o2蛋白与细胞质内蛋白与细胞质内

β-catenin蛋白水平有相关性, 采用免疫荧光染蛋白水平有相关性, 采用免疫荧光染, 采用免疫荧光染采用免疫荧光染

色法证明Pygo2与Pygo2与与β-catenin共存于细胞核内,共存于细胞核内,, 
经过shRNA-Pygo2处理的细胞, 抑制了依赖shRNA-Pygo2处理的细胞, 抑制了依赖处理的细胞, 抑制了依赖, 抑制了依赖抑制了依赖

β-catenin/TCF转录的活性和细胞的增殖, 说明转录的活性和细胞的增殖, 说明, 说明说明

在肺癌中Pygo2对于Wnt信号通路异常的激活Pygo2对于Wnt信号通路异常的激活对于Wnt信号通路异常的激活Wnt信号通路异常的激活信号通路异常的激活

起着重要的作用.. Liu等[3]测定168例非小细胞168例非小细胞例非小细胞

肺癌患者的组织样本, 发现Pygo2的表达水平, 发现Pygo2的表达水平发现Pygo2的表达水平Pygo2的表达水平的表达水平

同患者的低分化及TNM分期之间有显著联系;TNM分期之间有显著联系;分期之间有显著联系;; 
MTT等实验证明Pygo2下调会抑制细胞的增等实验证明Pygo2下调会抑制细胞的增Pygo2下调会抑制细胞的增下调会抑制细胞的增

殖, 流式细胞术检测到Pygo2敲除后抑制细胞, 流式细胞术检测到Pygo2敲除后抑制细胞流式细胞术检测到Pygo2敲除后抑制细胞Pygo2敲除后抑制细胞敲除后抑制细胞

从GG1期进入S期, 诱发细胞凋亡.S期, 诱发细胞凋亡.期, 诱发细胞凋亡., 诱发细胞凋亡.诱发细胞凋亡..
Moghbeli等[31]利用RT-PCR技术测定48例RT-PCR技术测定48例技术测定48例48例例

ESCC患者组织样本中wnt抑制物Msi1和Pygo2患者组织样本中wnt抑制物Msi1和Pygo2wnt抑制物Msi1和Pygo2抑制物Msi1和Pygo2Msi1和Pygo2和Pygo2Pygo2
蛋白的mRNA水平, 并未发现两者之间存在一mRNA水平, 并未发现两者之间存在一水平, 并未发现两者之间存在一, 并未发现两者之间存在一并未发现两者之间存在一

定的相关性, 但是两者同肿瘤的浸润深度相, 但是两者同肿瘤的浸润深度相但是两者同肿瘤的浸润深度相
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关. 另外, 比较48例ESCC患者组织样本与周. 另外, 比较48例ESCC患者组织样本与周另外, 比较48例ESCC患者组织样本与周, 比较48例ESCC患者组织样本与周比较48例ESCC患者组织样本与周48例ESCC患者组织样本与周例ESCC患者组织样本与周ESCC患者组织样本与周患者组织样本与周

边正常组织Pygo2和MAML1蛋白的mRNA水Pygo2和MAML1蛋白的mRNA水和MAML1蛋白的mRNA水MAML1蛋白的mRNA水蛋白的mRNA水mRNA水水

平, 不仅检验了两种蛋白的表达水平之间的, 不仅检验了两种蛋白的表达水平之间的不仅检验了两种蛋白的表达水平之间的

相关性, 还发现蛋白质的表达量还同肿瘤的, 还发现蛋白质的表达量还同肿瘤的还发现蛋白质的表达量还同肿瘤的

大小及浸润深度相关, 由此证明了Wnt信号通, 由此证明了Wnt信号通由此证明了Wnt信号通Wnt信号通信号通

路和NOTCH信号通路之间的相互作用对于食NOTCH信号通路之间的相互作用对于食信号通路之间的相互作用对于食

管鳞癌的发生和发展具有重要的意义[32]. 比较比较

55例ESCC患者表皮生长因子受体(epidermal例ESCC患者表皮生长因子受体(epidermalESCC患者表皮生长因子受体(epidermal患者表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)和Pygo2的mRNAPygo2的mRNA的mRNAmRNA
水平, 以及这两种蛋白的基因表达水平与临床, 以及这两种蛋白的基因表达水平与临床以及这两种蛋白的基因表达水平与临床

病理特征的关系, 数据不仅显示EGFR和Pygo2, 数据不仅显示EGFR和Pygo2数据不仅显示EGFR和Pygo2EGFR和Pygo2和Pygo2Pygo2
之间的相关性, 还说明了两者同肿瘤的分级, 还说明了两者同肿瘤的分级还说明了两者同肿瘤的分级

和浸润深度相关, 由此证明了Wnt信号通路同, 由此证明了Wnt信号通路同由此证明了Wnt信号通路同Wnt信号通路同信号通路同

EGFR信号级联反应之间的相互作用对食管鳞信号级联反应之间的相互作用对食管鳞

癌的发生和发展具有重要的意义, 这有利于寻, 这有利于寻这有利于寻

找合适的靶向治疗药物[33].
Zhang等[2]对比50组HCC患者癌组织和周50组HCC患者癌组织和周组HCC患者癌组织和周HCC患者癌组织和周患者癌组织和周

边非癌组织Pygo2的mRNA水平, 结果显示癌Pygo2的mRNA水平, 结果显示癌的mRNA水平, 结果显示癌mRNA水平, 结果显示癌水平, 结果显示癌, 结果显示癌结果显示癌

组织的mRNA水平更高一些, 并且首次证明mRNA水平更高一些, 并且首次证明水平更高一些, 并且首次证明, 并且首次证明并且首次证明

了HCC患者的Pygo2的核内异常表达同愈后HCC患者的Pygo2的核内异常表达同愈后患者的Pygo2的核内异常表达同愈后Pygo2的核内异常表达同愈后的核内异常表达同愈后

良好程度有关. 另外, 用sh-RNA干扰肝癌细胞. 另外, 用sh-RNA干扰肝癌细胞另外, 用sh-RNA干扰肝癌细胞, 用sh-RNA干扰肝癌细胞用sh-RNA干扰肝癌细胞sh-RNA干扰肝癌细胞干扰肝癌细胞

Pygo2的表达, 证实Pygo2蛋白不仅直接结合的表达, 证实Pygo2蛋白不仅直接结合, 证实Pygo2蛋白不仅直接结合证实Pygo2蛋白不仅直接结合Pygo2蛋白不仅直接结合蛋白不仅直接结合

E-cadherin蛋白的启动子, 增加其甲基化, 能间蛋白的启动子, 增加其甲基化, 能间, 增加其甲基化, 能间增加其甲基化, 能间, 能间能间

接下调zeb2表达, 导致E-cadherin蛋白的表达减zeb2表达, 导致E-cadherin蛋白的表达减表达, 导致E-cadherin蛋白的表达减, 导致E-cadherin蛋白的表达减导致E-cadherin蛋白的表达减E-cadherin蛋白的表达减蛋白的表达减

少, 从而增加了肿瘤的浸润和转移, 从而增加了肿瘤的浸润和转移从而增加了肿瘤的浸润和转移[34]. Li等[35]

分析164例感染HBV的患者Pygo2的蛋白质及164例感染HBV的患者Pygo2的蛋白质及例感染HBV的患者Pygo2的蛋白质及HBV的患者Pygo2的蛋白质及的患者Pygo2的蛋白质及Pygo2的蛋白质及的蛋白质及

mRNA水平, 均比正常患者的表达量要高, 并水平, 均比正常患者的表达量要高, 并, 均比正常患者的表达量要高, 并均比正常患者的表达量要高, 并, 并并
且发现随着Pygo2表达量的升高, 患者的肝纤Pygo2表达量的升高, 患者的肝纤表达量的升高, 患者的肝纤, 患者的肝纤患者的肝纤

维化程度加深, 这暗示了Pygo2可以作为感染, 这暗示了Pygo2可以作为感染这暗示了Pygo2可以作为感染Pygo2可以作为感染可以作为感染

HBV患者肝纤维化程度的诊断指标.患者肝纤维化程度的诊断指标..

3  结论

在多种肿瘤组织样本中, Pygo2蛋白水平不同, Pygo2蛋白水平不同蛋白水平不同

程度的升高, 并伴随着Wnt信号通路的异常激, 并伴随着Wnt信号通路的异常激并伴随着Wnt信号通路的异常激Wnt信号通路的异常激信号通路的异常激

活. 目前, Pygo2蛋白质是如何影响肿瘤发生. 目前, Pygo2蛋白质是如何影响肿瘤发生目前, Pygo2蛋白质是如何影响肿瘤发生, Pygo2蛋白质是如何影响肿瘤发生蛋白质是如何影响肿瘤发生

和发展的具体分子作用机制尚不清楚, 但最新, 但最新但最新

研究表明Pygo2可能是直接或间接结合组蛋Pygo2可能是直接或间接结合组蛋可能是直接或间接结合组蛋

白修饰酶改变组蛋白的构像, 造成染色体结构, 造成染色体结构造成染色体结构

的变化, 进而调节下游基因的转录与激活. 例, 进而调节下游基因的转录与激活. 例进而调节下游基因的转录与激活. 例. 例例
如, 采用CHIP和WB实验证明, 在胶质瘤细胞, 采用CHIP和WB实验证明, 在胶质瘤细胞采用CHIP和WB实验证明, 在胶质瘤细胞CHIP和WB实验证明, 在胶质瘤细胞和WB实验证明, 在胶质瘤细胞WB实验证明, 在胶质瘤细胞实验证明, 在胶质瘤细胞, 在胶质瘤细胞在胶质瘤细胞

中, Pygo2蛋白的敲除会造成H3K4me3蛋白的, Pygo2蛋白的敲除会造成H3K4me3蛋白的蛋白的敲除会造成H3K4me3蛋白的H3K4me3蛋白的蛋白的

减少,, menin1基因上MLL1和MLL2 HMT复合MLL1和MLL2 HMT复合和MLL2 HMT复合MLL2 HMT复合复合

体的数目减少, 这些暗示胶质瘤细胞中Pygo2, 这些暗示胶质瘤细胞中Pygo2这些暗示胶质瘤细胞中Pygo2Pygo2
募集MLL1和MLL2 HMT复合体靶DNA上修MLL1和MLL2 HMT复合体靶DNA上修和MLL2 HMT复合体靶DNA上修MLL2 HMT复合体靶DNA上修复合体靶DNA上修DNA上修上修

饰H3K4上赖氨酸的甲基化, 起相应基因结构H3K4上赖氨酸的甲基化, 起相应基因结构上赖氨酸的甲基化, 起相应基因结构, 起相应基因结构起相应基因结构

的改变; 在人体乳腺上皮细胞中, Pygo2能够; 在人体乳腺上皮细胞中, Pygo2能够在人体乳腺上皮细胞中, Pygo2能够, Pygo2能够能够

直接与多种组蛋白基因启动子相结合, 并且提, 并且提并且提

高了H3K56Ac的乙酰化H3K56Ac的乙酰化的乙酰化[27]; Andrews等[25]证实

了Pygo2蛋白NHD结构域能够募集CBP组蛋Pygo2蛋白NHD结构域能够募集CBP组蛋蛋白NHD结构域能够募集CBP组蛋NHD结构域能够募集CBP组蛋结构域能够募集CBP组蛋CBP组蛋组蛋

白乙酰化酶增加TCF/TCF/β-catenin介导的转录活介导的转录活

性. Chen等. Chen等等[11]在体外利用GST敲除和CoIP实验,GST敲除和CoIP实验,敲除和CoIP实验,CoIP实验,实验,, 
确定Pygo2 N端1-47位氨基酸组成的结构域介Pygo2 N端1-47位氨基酸组成的结构域介端1-47位氨基酸组成的结构域介1-47位氨基酸组成的结构域介位氨基酸组成的结构域介

导与MLL2 HMT的结合, 且排除了由MLL2 HMT的结合, 且排除了由的结合, 且排除了由, 且排除了由且排除了由β-catenin
介导的可能, 并且进一步证明了NHD和PHD, 并且进一步证明了NHD和PHD并且进一步证明了NHD和PHDNHD和PHD和PHDPHD
结构域对于甲基化组蛋白的结合有协同作用.. 
Pygo2蛋白也有可能通过联系Wnt信号通路与蛋白也有可能通过联系Wnt信号通路与Wnt信号通路与信号通路与

其他信号通路共同作用造成肿瘤的发生, 例如,, 例如,例如,, 
Andrews等[25]研究Pygo2与食管鳞癌的关系过Pygo2与食管鳞癌的关系过与食管鳞癌的关系过

程中, 发现MAML1、EGFR同Pygo2蛋白之间, 发现MAML1、EGFR同Pygo2蛋白之间发现MAML1、EGFR同Pygo2蛋白之间MAML1、EGFR同Pygo2蛋白之间、EGFR同Pygo2蛋白之间EGFR同Pygo2蛋白之间同Pygo2蛋白之间Pygo2蛋白之间蛋白之间

具有相关性, 这表明Pygo2蛋白有可能将Wnt信, 这表明Pygo2蛋白有可能将Wnt信这表明Pygo2蛋白有可能将Wnt信Pygo2蛋白有可能将Wnt信蛋白有可能将Wnt信Wnt信信
号通路和NOTCH信号通路以及EGFR级联反NOTCH信号通路以及EGFR级联反信号通路以及EGFR级联反EGFR级联反级联反

应联系起来影响肿瘤的发生和发展[32,33]. 另外,另外,, 
在许多转基因细胞系中发现Pygo2蛋白能够同Pygo2蛋白能够同蛋白能够同

Treacle和UBF蛋白相结合, 定位于核糖体DNA和UBF蛋白相结合, 定位于核糖体DNAUBF蛋白相结合, 定位于核糖体DNA蛋白相结合, 定位于核糖体DNA, 定位于核糖体DNA定位于核糖体DNADNA
启动子序列上, 调控基因的转录; 利用DNAi干, 调控基因的转录; 利用DNAi干调控基因的转录; 利用DNAi干; 利用DNAi干利用DNAi干DNAi干干
扰Pygo2基因的表达, 发现, 发现发现rRNA启动子组蛋白

H4的甲基化减少, rRNA生成减少, 不管是P53的甲基化减少, rRNA生成减少, 不管是P53, rRNA生成减少, 不管是P53生成减少, 不管是P53, 不管是P53不管是P53P53
阳性还是阴性细胞, 生长均受到阻滞, 这些都说, 生长均受到阻滞, 这些都说生长均受到阻滞, 这些都说, 这些都说这些都说

明了Pygo2蛋白对于核糖体的生成起着一定的调Pygo2蛋白对于核糖体的生成起着一定的调蛋白对于核糖体的生成起着一定的调

节作用, 而细胞的增殖则受体核糖体的调节, 而细胞的增殖则受体核糖体的调节而细胞的增殖则受体核糖体的调节[36]. 
因此, 对Pygo2蛋白上下游直接作用蛋白的探, 对Pygo2蛋白上下游直接作用蛋白的探对Pygo2蛋白上下游直接作用蛋白的探Pygo2蛋白上下游直接作用蛋白的探蛋白上下游直接作用蛋白的探

索对于肿瘤的研究有着重要的意义, 也为诊断, 也为诊断也为诊断

和治疗结肿瘤找到了一个新的思路与方法..
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Abstract
AIM
To investigate the clinical effects of atropine 

■背景资料
急性胃炎是临床
上常见的疾病, 是
由于机体在各种
内在或外在因素
下引起的广泛性
或局限性胃黏膜
急性炎症, 并且细
胞炎症因子在急
性胃炎发生、发
展中发挥重要作
用. 因此, 如何更
好的选择适合的
治疗方法对提高
治疗成功率具有
重要的意义. 

plus omeprazole in patients with acute gastritis 
and their influence on inflammatory factors.

METHODS
From April 2015 to July 2016, 100 patients 
with acute gastritis were randomly divided 
into either a control group (n = 50) or an 
observation group (n = 50). The control group 
was given anisodamine plus omeprazole, and 
the observation group was given atropine plus 
omeprazole. Clinical efficacy was compared 
between the two groups, and the changes in 
inflammatory factors were recorded.

RESULTS
Compared with the control group, clinical 
symptoms such as nausea, vomiting, abdominal 
pain, and diarrhea were significantly milder,  
hospitalization time was significantly shorter (P 
< 0.05), and the levels of inflammatory cytokines 
Interferon-β, tumor necrosis factor-α and 
interleukin-6 were significantly lower (P < 0.05) 
in the observation group. The rate of adverse 
drug reactions was was significantly lower in 
the observation group than in the control group 
(6.00% vs 16.00%, P < 0.05).

CONCLUSION
Treatment with atropine plus omeprazole can 
achieve satisfactory effects, inhibit inflammation, 
and improve symptoms in patients with acute 
gastritis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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引起的胃黏膜炎症, 该疾病多数在数小时到, 该疾病多数在数小时到该疾病多数在数小时到

24 h内发病, 临床上主要表现为上腹疼痛、厌内发病, 临床上主要表现为上腹疼痛、厌, 临床上主要表现为上腹疼痛、厌临床上主要表现为上腹疼痛、厌

食、恶心、呕吐等, 严重者甚至伴有不同程度, 严重者甚至伴有不同程度严重者甚至伴有不同程度

的腹泻、发热、便血等, 影响患者健康, 影响患者健康影响患者健康[1]. 常规常规

方法主要以山莨菪碱联合奥美拉唑治疗为主,, 
该方法虽然能改善患者症状, 但是长期疗效欠, 但是长期疗效欠但是长期疗效欠

佳, 复发率较高, 难以达到预期的治疗效果, 复发率较高, 难以达到预期的治疗效果复发率较高, 难以达到预期的治疗效果, 难以达到预期的治疗效果难以达到预期的治疗效果[2]. 
文献报道显示: 炎性细胞因子, 如肿瘤坏死因: 炎性细胞因子, 如肿瘤坏死因炎性细胞因子, 如肿瘤坏死因, 如肿瘤坏死因如肿瘤坏死因

子--α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白介素-6、白介素-6-6 
(interleukin-6, IL-6)在慢性胃炎的发生、发展在慢性胃炎的发生、发展

过程中发挥了重要的作用. 但是, 临床上对于. 但是, 临床上对于但是, 临床上对于, 临床上对于临床上对于

慢性胃炎的临床疗效及对炎性因子的影响缺

乏报道[3]. 为观察阿托品联合奥美拉唑对急性为观察阿托品联合奥美拉唑对急性

胃炎的治疗效果及对炎症因子的影响, 我们在, 我们在我们在

100例急性胃炎患者中进行了研究, 现将结果例急性胃炎患者中进行了研究, 现将结果, 现将结果现将结果

报告如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2015-04/2016-07医院诊治的急性2015-04/2016-07医院诊治的急性医院诊治的急性

胃炎患者100例, 随机分为两组. 对照组50例,100例, 随机分为两组. 对照组50例,例, 随机分为两组. 对照组50例,, 随机分为两组. 对照组50例,随机分为两组. 对照组50例,. 对照组50例,对照组50例,50例,例,, 
男32例, 女18例, 年龄为17-82岁, 平均年龄为32例, 女18例, 年龄为17-82岁, 平均年龄为例, 女18例, 年龄为17-82岁, 平均年龄为, 女18例, 年龄为17-82岁, 平均年龄为女18例, 年龄为17-82岁, 平均年龄为18例, 年龄为17-82岁, 平均年龄为例, 年龄为17-82岁, 平均年龄为, 年龄为17-82岁, 平均年龄为年龄为17-82岁, 平均年龄为17-82岁, 平均年龄为岁, 平均年龄为, 平均年龄为平均年龄为

50.2岁±2.5岁, 病程2-5 d, 平均为2.4 d± 0.9 d.岁±2.5岁, 病程2-5 d, 平均为2.4 d± 0.9 d.±2.5岁, 病程2-5 d, 平均为2.4 d± 0.9 d.岁, 病程2-5 d, 平均为2.4 d± 0.9 d., 病程2-5 d, 平均为2.4 d± 0.9 d.病程2-5 d, 平均为2.4 d± 0.9 d.2-5 d, 平均为2.4 d± 0.9 d.平均为2.4 d± 0.9 d.2.4 d± 0.9 d. 
观察组50例, 男31例, 女19例, 年龄为18-80岁,50例, 男31例, 女19例, 年龄为18-80岁,例, 男31例, 女19例, 年龄为18-80岁,, 男31例, 女19例, 年龄为18-80岁,男31例, 女19例, 年龄为18-80岁,31例, 女19例, 年龄为18-80岁,例, 女19例, 年龄为18-80岁,, 女19例, 年龄为18-80岁,女19例, 年龄为18-80岁,19例, 年龄为18-80岁,例, 年龄为18-80岁,, 年龄为18-80岁,年龄为18-80岁,18-80岁,岁,, 
平均年龄为49.7岁±2.4岁, 病程为1-6 d, 平均49.7岁±2.4岁, 病程为1-6 d, 平均岁±2.4岁, 病程为1-6 d, 平均±2.4岁, 病程为1-6 d, 平均岁, 病程为1-6 d, 平均, 病程为1-6 d, 平均病程为1-6 d, 平均1-6 d, 平均平均

为2.5 d±1.2 d. 入选患者均符合急性胃炎临床2.5 d±1.2 d. 入选患者均符合急性胃炎临床入选患者均符合急性胃炎临床

诊断标准, 且入院时均伴有不同程度的上腹疼, 且入院时均伴有不同程度的上腹疼且入院时均伴有不同程度的上腹疼

痛、反酸、胃部烧灼等症状. 本次临床试验均. 本次临床试验均本次临床试验均

经患者、家属同意, 试验通过医院伦理委员会, 试验通过医院伦理委员会试验通过医院伦理委员会

批准, 患者一般资料差异无统计学意义. 盐酸, 患者一般资料差异无统计学意义. 盐酸患者一般资料差异无统计学意义. 盐酸. 盐酸盐酸

消旋山莨菪碱((海南中和药业有限公司, 国药国药

准字H20103239); 奥美拉唑(H20103239); 奥美拉唑(奥美拉唑((哈尔滨誉衡药业

股份有限公司, 国药准字H20040958); 硫酸阿硫酸阿

托品注射液((济南利民制药有限责任公司, 国
药准字H20045048).
1.2 方法方法
1.2.1 患者入选与剔除标准:患者入选与剔除标准:: 入选标准: (1)符合入选标准: (1)符合: (1)符合符合

临床慢性胃炎临床诊断标准; (2)年龄在17-82岁;; (2)年龄在17-82岁;年龄在17-82岁;17-82岁;岁;; 
(3)无精神意识障碍性疾病; (4)能按照试验研无精神意识障碍性疾病; (4)能按照试验研; (4)能按照试验研能按照试验研

究计划疗效完成相应的治疗. 排除标准: (1)排. 排除标准: (1)排
除不符合临床诊断标准和纳入标准者; (2)排除

合并有影响效应指标观测、判断其他生理或

病理者; (3)排除合并严重心、肝、肾功能异常

者; (4)排除合并传染性疾病及意识不清或存在

精神障碍者. 
1.2.2 用药方法:用药方法:: 对照组采用山莨菪碱联合奥美对照组采用山莨菪碱联合奥美

拉唑治疗方法: 根据患者临床症状、表现等采: 根据患者临床症状、表现等采根据患者临床症状、表现等采

Bai RR, long T, Li Z, Huang L. Atropine combined with 
omeprazole for treatment of acute gastritis: Efficacy 
and influence on inflammatory factors. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(34): 4596-4599  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i34/4596.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i34.4596

摘要
目的
研究阿托品联合奥美拉唑在急性胃炎患者
中的临床治疗效果及对炎症因子的影响. 

方法
选取2015-04/2016-07医院诊治的急性胃炎
患者100例, 根据治疗方案不同随机分为对
照组(n  = 50)和观察组(n  = 50). 对照组采用
山莨菪碱联合奥美拉唑治疗, 观察组采用阿
托品联合奥美拉唑治疗, 比较两组临床疗效
及对炎症因子的影响. 

结果
观察组治疗后临床症状, 如: 恶心呕吐、上
腹剧痛、腹泻及住院时间, 显著短于对照组
(P<0.05); 观察组治疗后炎症因子干扰素-β、
肿瘤坏死因子-α及白介素-6水平, 显著低于
对照组(P <0.05). 观察组治疗后药物不良反
应发生率显著低于对照组(6.00% vs  16.00%, 
P <0.05). 

结论
急性胃炎患者采用阿托品联合奥美拉唑治疗
效果理想, 能抑制炎症反应, 改善患者症状. 

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

关键词: 阿托品; 奥美拉唑; 急性胃炎; 治疗效果; 

炎症因子

核心提要: 临床中对于急性胃炎患者采用阿托
品联合奥美拉唑治疗可以提高其临床治疗有效

率. 同时, 阿托品联合奥美拉唑的联合使用能改
善患者生活质量, 能降低炎症因子水平, 药物不
良反应发生率较低, 临床应用价值高.

白蓉蓉, 龙涛, 李智, 黄磊. 阿托品联合奥美拉唑治疗急

性胃炎的疗效及对炎症因子的影响.   世界华人消化杂

志  2016; 24(34): 4596-4599 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i34/4596.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i34.4596

0  引言

急性胃炎发病急促, 主要是由于在多种原因下, 主要是由于在多种原因下主要是由于在多种原因下
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■研发前沿
文献报道显示: 炎
性细胞因子, 如肿
瘤坏死因子-α、
白介素 -6在慢性
胃炎的发生、发
展过程中发挥了
重要的作用, 并且
急性胃炎的治疗
一直以来是临床
医生关注的重点, 
临床上治疗药物
相对较多, 存在的
问题也相对较多, 
临床用药的安全
性和整体治疗效
果均是临床治疗
过程中需要考虑
的问题. 

■相关报道
急性胃炎患者的
治疗方法已经有
相关的报道, 多数
研究均以单一药
物治疗为主, 但是
总体的效果并不
是很理想. 有研究
提出, 应用阿托品
联合奥美拉唑进
行治疗, 更好的提
高临床治疗效果. 
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用0.9%氯化钠注射液静推1 mg盐酸消旋山莨0.9%氯化钠注射液静推1 mg盐酸消旋山莨氯化钠注射液静推1 mg盐酸消旋山莨1 mg盐酸消旋山莨盐酸消旋山莨

菪碱; 静脉滴注40 mg奥美拉唑溶解于0.9%氯; 静脉滴注40 mg奥美拉唑溶解于0.9%氯静脉滴注40 mg奥美拉唑溶解于0.9%氯40 mg奥美拉唑溶解于0.9%氯奥美拉唑溶解于0.9%氯0.9%氯氯

化钠注射液250 mL250 mL[4,5]. 连续治疗2 wk(1个疗程).连续治疗2 wk(1个疗程).2 wk(1个疗程).个疗程).). 
观察组采用阿托品联合奥美拉唑治疗方法: 根: 根根
据患者临床症状、表现等静脉推注1 mg硫酸阿1 mg硫酸阿硫酸阿

托品注射液; 静脉滴注40 mg奥美拉唑溶解于; 静脉滴注40 mg奥美拉唑溶解于静脉滴注40 mg奥美拉唑溶解于40 mg奥美拉唑溶解于奥美拉唑溶解于

0.9%氯化钠注射液250 mL, 连续治疗2 wk氯化钠注射液250 mL, 连续治疗2 wk250 mL, 连续治疗2 wk连续治疗2 wk2 wk[6,7]. 
1.2.3 观察指标:观察指标:: (1)观察两组治疗后症状改善观察两组治疗后症状改善

时间及住院时间(d), 包括恶心呕吐、上腹剧痛(d), 包括恶心呕吐、上腹剧痛包括恶心呕吐、上腹剧痛

及腹泻; (2)观察两组治疗前、后炎症因子水; (2)观察两组治疗前、后炎症因子水观察两组治疗前、后炎症因子水

平, 包括干扰素-, 包括干扰素-包括干扰素--β(interferon-β, IFN-β)、TNF-、TNF-TNF-α
及IL-6水平. 2组治疗前、治疗后2 wk清晨空IL-6水平. 2组治疗前、治疗后2 wk清晨空水平. 2组治疗前、治疗后2 wk清晨空. 2组治疗前、治疗后2 wk清晨空组治疗前、治疗后2 wk清晨空2 wk清晨空清晨空

腹抽取5 m5 mL静脉血, 采用放射免疫分析法测定, 采用放射免疫分析法测定采用放射免疫分析法测定

IFN-β、TNF-TNF-α水平, 采用ELISA法测定IL-6水, 采用ELISA法测定IL-6水采用ELISA法测定IL-6水ELISA法测定IL-6水法测定IL-6水IL-6水水
平, 相关操作步骤必须严格遵循仪器及试剂盒, 相关操作步骤必须严格遵循仪器及试剂盒相关操作步骤必须严格遵循仪器及试剂盒

操作说明进行; (3)观察两组治疗后药物不良反; (3)观察两组治疗后药物不良反观察两组治疗后药物不良反

应发生率, 包括口干、心率加快、胃肠不适及, 包括口干、心率加快、胃肠不适及包括口干、心率加快、胃肠不适及

心悸头痛.. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数采用SPSS18.0软件处理, 计数SPSS18.0软件处理, 计数软件处理, 计数, 计数计数

资料行χ2检验, 采用, 采用采用n (%)表示, 计量资料行表示, 计量资料行, 计量资料行计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示,, 采用mean±SD表示,采用mean±SD表示,mean±SD表示,表示,, P <0.05为差异有统计为差异有统计

学意义.. 

2  结果

2.1 两组治疗后症状改善时间及住院时间比两组治疗后症状改善时间及住院时间比

较 观察组治疗后临床症状, 如恶心呕吐、上, 如恶心呕吐、上如恶心呕吐、上

腹剧痛、腹泻及住院时间, 显著短于对照组, 显著短于对照组显著短于对照组

(P <0.05, 表1).表1).1). 
2.2 两组治疗后炎症因子水平比较两组治疗后炎症因子水平比较 2组治疗前组治疗前

炎症因子水平差异无统计学意义((P >0.05); 观观
察组治疗后炎症因子IFN-IFN-β、TNF-TNF-α及IL-6水IL-6水水
平, 显著低于对照组(, 显著低于对照组(显著低于对照组((P <0.05, 表2).表2).2). 
2.3 两组治疗后药物不良反应发生率比较两组治疗后药物不良反应发生率比较 观察

组治疗后药物不良反应发生率显著低于对照

组(6.00%6.00% vs  16.00%, P <0.05, 表3).表3).3). 

3  讨论

急性胃炎属于是一种消化内科疾病, 多由于物, 多由于物多由于物

理性刺激引起, 包括食物不卫生、质地生硬等,, 包括食物不卫生、质地生硬等,包括食物不卫生、质地生硬等,, 
部分患者在饮食后数小时内发病, 临床上主要, 临床上主要临床上主要

表现为: 上腹疼痛、胃部灼烧感等为主, 部分: 上腹疼痛、胃部灼烧感等为主, 部分上腹疼痛、胃部灼烧感等为主, 部分, 部分部分

患者甚至表现为剧烈绞痛、腹泻等, 影响患者, 影响患者影响患者

生活质量. 近年来, 阿托品联合奥美拉唑在部. 近年来, 阿托品联合奥美拉唑在部近年来, 阿托品联合奥美拉唑在部, 阿托品联合奥美拉唑在部阿托品联合奥美拉唑在部

分急性胃炎患者中得到应用, 且效果理想, 且效果理想且效果理想[8,9]. 
本研究中, 观察组治疗后临床症状, 如: 恶心呕, 观察组治疗后临床症状, 如: 恶心呕观察组治疗后临床症状, 如: 恶心呕, 如: 恶心呕如: 恶心呕: 恶心呕恶心呕

吐、上腹剧痛、腹泻及住院时间, 显著短于对, 显著短于对显著短于对

照组((P <0.05). 阿托品是植物颠茄中提取的生阿托品是植物颠茄中提取的生

物碱, 能解除平滑肌痉挛, 胃肠道吸收效果较, 能解除平滑肌痉挛, 胃肠道吸收效果较能解除平滑肌痉挛, 胃肠道吸收效果较, 胃肠道吸收效果较胃肠道吸收效果较

好, 口服1 h后能达到峰值, 药物能快速遍布全, 口服1 h后能达到峰值, 药物能快速遍布全口服1 h后能达到峰值, 药物能快速遍布全1 h后能达到峰值, 药物能快速遍布全后能达到峰值, 药物能快速遍布全, 药物能快速遍布全药物能快速遍布全

身, 透过血脑屏障, 并且能缓解平滑肌, 缓解胃, 透过血脑屏障, 并且能缓解平滑肌, 缓解胃透过血脑屏障, 并且能缓解平滑肌, 缓解胃, 并且能缓解平滑肌, 缓解胃并且能缓解平滑肌, 缓解胃, 缓解胃缓解胃

部疼痛等[10,11]. 奥美拉唑是一种质子泵抑制剂,奥美拉唑是一种质子泵抑制剂,, 
患者用药后药物通过抑制胃壁细胞的HH+-K-ATP

分组 IFN-β TNF-α IL-6

观察组

  治疗前 78.21±5.31 40.92±2.41 78.41±9.63

  治疗后   37.81±3.14ac   20.32±1.35ac   35.71±3.04ac

对照组

  治疗前 79.16±5.46 41.09±2.52  80.19±10.35

  治疗后  47.42±3.15c  25.64±1.69c 45.38±6.31c

aP<0.05 vs  �����对照组��; cP<0.05 vs  治疗������� 治疗前������ . IFN-β: 干扰��干扰素�-β; TNF-α: ��坏死�肿瘤坏死因

子�-α; IL-6: �介����白介素���-6.

表  2  两组治疗后炎症因子水平比较

分组 恶心呕吐 上腹剧痛 腹泻 住院时间

观察组 1.0±0.2 1.2±0.6 2.1±0.4 3.5±1.6

对照组 2.5±0.5 3.2±1.5 3.9±1.2 5.9±2.1

t值 21.51 18.25 22.01 18.41

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表  1  两组治疗后症状改善时间及住院时间比较 (n  = 50, mean±SD, d)■创新盘点
本文对急性胃炎
患者的治疗方法
进行分析, 并且认
为阿托品联合奥
美拉唑在整体治
疗中具有显著的
效果, 能降低炎性
反应和因子水平, 
具有广泛的现实
运用价值. 

■应用要点
本文在实际的临
床工作中具有较
好的指导意义 , 
并且对急性胃炎
患者选择合适治
疗方法具有显著
的指导作用 ,  能
根 据 患 者 的 症
状、疗程的掌握
及药物不良反应
等进行相应的处
理 ,  用药安全性
高 ,  临床应用前
景也比较广泛. 
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酶活性而发挥强大的胃酸抑制作用, 药物不仅

可以抑制基础胃酸分泌, 并且能抑制胃酸分泌

引起的炎性反应, 从而能消除炎症, 保护胃黏

膜, 促进损伤组织早期恢复[12,13]. 本研究中, 观
察组治疗后炎症因子IFN-β、TNF-α及IL-6水
平, 显著低于对照组(P <0.05). 由此看出: 急性

胃炎的发生能引起机体内炎性因子的大量提

高, 临床上, 急性胃炎患者采用阿托品联合奥

美拉唑治疗效果理想, 药物不良反应发生率较

低, 能促进患者早期恢复, 能降低炎症因子水

平, 促进患者早期恢复[14-16]. 本研究中, 观察组

治疗后药物不良反应发生率显著低于对照组

(6.00% vs  16.00%, P <0.05). 
总之, 急性胃炎患者采用阿托品联合奥美

拉唑治疗效果理想, 能抑制炎症反应, 改善患

者症状, 值得推广应用. 
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分组 口干 心率加快 胃肠不适 心悸头痛 发生率

观察组 1(2) 1(2) 0(0) 1(2) 3(6)

对照组 2(4) 3(6) 1(2) 2(4)   8(16)

χ2值     6.936

P值 <0.05

表  3  两组治疗后药物不良反应发生率比较 [n  = 50, n (%)] ■名词解释
急性胃炎: 急性胃
炎是由于机体在
各种内在或外在
因素下引起的急
性广泛性或局限
性胃黏膜急性炎
症, 多数在数小时
到24 h内发病, 表
现为上腹疼痛、
厌食、恶心、呕
吐等, 严重者甚至
伴有不同程度的
腹泻、发热、便
血等, 影响患者健
康, 患者发病后常
伴有炎症因子的
改变. 

■同行评价
本文在观察阿托
品联合奥美拉唑
治疗急性胃炎疗
效的同时 ,  对患
者血液中炎症因
子进行了测定 , 
并观察了患者药
物不良反应发生
情况 ,  具有一定
的创新性和先进
性 ,  为急性胃炎
的药物治疗提供
了新的思路. 
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类型相对较多, 患
者常容易引起院
内交叉感染, 可复
用器械在消毒供
应中心集中管理
对控制消化科患
者院内交差感染
有显著疗效.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of the plan-do-check 
action cycle (PDCA) method on the quality of 
reusable instrument centralized sterilization. 

METHODS
A comparative analysis was carried out to 
examine the quality of reusable instrument 
centralized disinfection before and after PDCA 
management method was applied between 
November 2105 and December 2014. 

RESULTS
One year after the implementation of PDCA, the 
rate of qualified disinfection was 100%, the rate 
of instrument loss was 0.25%, the normal rate of 
disinfection equipment was 98.7%, and the rate 
of device associated rate was 0%. Compared 
with those before the implementation of PDCA, 
instrument reuse quality improved significantly 
(P < 0.05). After the implementation of PDCA, 
the rate of satisfaction to packaging was 98.9% 
and the rate of staff satisfaction was 98.5%, both 
of which were significantly higher than those 
before the implementation of PDCA (P < 0.05). 

CONCLUSION
The use of PDCA circulation method can 
significantly improve the disinfection quality of 
reusable instruments and the staff satisfaction 
to reusable instruments, and can thus provide 
more reliable and safe therapeutic instruments 

PDCA管理模式在消化科病房对可复用器械集中消毒供
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宋 健, 郑 惠

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i34.4600

世界华人消化杂志 2016年12月8日; 24(34): 4600-4603
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

研究快报 RAPID COMMUNICATION

®

■同行评议者
王宇 ,  副主任护
师, 第四军医大学
西京医院护理部; 
孔德玲, 副主任护
师, 西安交通大学
医学院第二附属
医院

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4600



宋健, 郑惠. PDCA管理模式在消化科病房对可复用器械

集中消毒供应进行质量管理的效果.   世界华人消化杂

志  2016; 24(34): 4600-4603 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i34/4600.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i34.4600

0  引言

随着医疗手段的不断发展, 各种可复用器械在, 各种可复用器械在各种可复用器械在

治疗中已经得到广泛使用, 在不影响治疗结果, 在不影响治疗结果在不影响治疗结果

的前提下极大提高器械的利用率, 并可大幅降, 并可大幅降并可大幅降

低消化科病房患者的治疗费用, 已普遍被消化, 已普遍被消化已普遍被消化

科和患者接受[1]. 因此对于复用器械的消毒尤因此对于复用器械的消毒尤

为重要, 他直接关系到使用的安全性和可靠性,, 他直接关系到使用的安全性和可靠性,他直接关系到使用的安全性和可靠性,, 
为此, 我们从2014-12/2105-11对可复用器械采, 我们从2014-12/2105-11对可复用器械采我们从2014-12/2105-11对可复用器械采2014-12/2105-11对可复用器械采对可复用器械采

用质量环(plan-do-check action cycle, PDCA)方(plan-do-check action cycle, PDCA)方方
法进行集中消毒管理, 其管理的本质过程是查, 其管理的本质过程是查其管理的本质过程是查

找问题→完善制度→落实考核→效果评估→

再行完善, 并对采用PDCA方法后的管理效果, 并对采用PDCA方法后的管理效果并对采用PDCA方法后的管理效果PDCA方法后的管理效果方法后的管理效果

进行分析研究, 以对后期的继续采用提供有利, 以对后期的继续采用提供有利以对后期的继续采用提供有利

的管理支撑, 为患者提供更优质的可复用器械,, 为患者提供更优质的可复用器械,为患者提供更优质的可复用器械,, 
现报道如下..

1  材料和方法

1.1 材料材料 宁夏中卫市中宁县人民医院消毒供应

中心共有19名护理人员, 年龄分布在26-46岁19名护理人员, 年龄分布在26-46岁名护理人员, 年龄分布在26-46岁, 年龄分布在26-46岁年龄分布在26-46岁26-46岁岁
之间, 平均年龄为34.5岁±2.6岁; 文化程度均, 平均年龄为34.5岁±2.6岁; 文化程度均平均年龄为34.5岁±2.6岁; 文化程度均34.5岁±2.6岁; 文化程度均岁±2.6岁; 文化程度均±2.6岁; 文化程度均岁; 文化程度均; 文化程度均文化程度均

在大专以上, 其中高级职称2名, 中级职称11名,, 其中高级职称2名, 中级职称11名,其中高级职称2名, 中级职称11名,2名, 中级职称11名,名, 中级职称11名,, 中级职称11名,中级职称11名,11名,名,, 
工人6名. 在2014-12/2105-11共有32654件可复6名. 在2014-12/2105-11共有32654件可复名. 在2014-12/2105-11共有32654件可复. 在2014-12/2105-11共有32654件可复在2014-12/2105-11共有32654件可复2014-12/2105-11共有32654件可复共有32654件可复32654件可复件可复

用器械进行集中消毒处理.. 
1.2 方法方法 建立PDCA质量管理并应用可复用器PDCA质量管理并应用可复用器质量管理并应用可复用器

械的集中消毒.. 
1.2.1 计划管理:计划管理:: 通过对复用器械由于消毒而出通过对复用器械由于消毒而出

现问题进行原因查询, 并因此对原有的管理制, 并因此对原有的管理制并因此对原有的管理制

度加以完善改进, 以建立适应PDCA管理要求., 以建立适应PDCA管理要求.以建立适应PDCA管理要求.PDCA管理要求.管理要求.. 
以部标《中华人民共和国卫生行业标准》[2]

中关于消毒供应中心的内容及《消毒管理办

法》为基础, 结合自身实际情况, 保证内部各, 结合自身实际情况, 保证内部各结合自身实际情况, 保证内部各, 保证内部各保证内部各

管理制度内容达到或超过部标标准. 先后完善. 先后完善先后完善

《消毒供应中心人员管理规定》、《消毒供

应中心环境管理规定》、《消毒供应中心物

品管理制度》、《消毒供应中心无菌操作管

理制度》等[3]. 
1.2.2 执行管理:执行管理:: 加强消毒供应中心的人员管加强消毒供应中心的人员管

理. 建立一支由护理部主任总负责, 护士长负. 建立一支由护理部主任总负责, 护士长负建立一支由护理部主任总负责, 护士长负, 护士长负护士长负

责, 护理人员具体负责的高效管理队伍. 实施, 护理人员具体负责的高效管理队伍. 实施护理人员具体负责的高效管理队伍. 实施. 实施实施

for patients.
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摘要
目的
探讨质量环(plan-do-check act ion cycle, 
PDCA)管理模式对消化科病房可复用器械
集中消毒供应的质量管理效果. 

方法
使用PDCA管理方法用于宁夏中卫市中宁县
人民医院2014-12/2015-11可复用器械的集
中消毒, 并对其效果和影响与采用PDCA 1年
前进行对比分析.

结果
实施PDCA 1年后合格率100%, 器械丢失率
0.25%, 消毒设备正常率为98.7%, 器械感染
发生率为0%, 相比实施前1年, 复用器械的
复用质量明显提高, 差异具有统计学意义
(P <0.05). 实施PDCA 1年后包装满意率为
98.9%, 科室满意率为98.5%, 实施后的使用
满意率明显优于实施前1年. 两项数据比较
差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论
采用PDCA管理模式对提高消化科病房可复
用器械的消毒质量和使用满意度有显著的
改善作用, 可为消化科患者提供更可靠安全
的治疗器械. 值得推广应用. 

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

关键词: 质量环管理模式; 消化科病房可复用器

械; 集中消毒供应

核心提要: 质量环管理在消化科病房对可复用
器械集中消毒供应有利于保障患者生命健康, 
降低院内感染发生率, 值得临床使用和推广. 
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■研发前沿
质量环(plan-do-
check action cycle, 
PDCA)管理模式
在消化科病房对
可复用器械集中
消毒供应的开展, 
降低了患者的院
内感染, 提高了患
者的治疗时效和
满意度. 

■相关报道
临床工作中, 消化
科病房引起感染
的因素相对其他
科室较多 ,  从而
使消化科病房院
内感染率相对较
高, 而复用器械集
中管理在医院控
制感染中起到了
关键作用 ,  应用
PDCA管理模式 , 
提高了医护人员
的工作效率和患
者治愈率. 
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上级向下级直接负责, 护士长向医院直接负, 护士长向医院直接负护士长向医院直接负

责的问责制. 对中心人员不断进行业务知识和. 对中心人员不断进行业务知识和对中心人员不断进行业务知识和

相关知识(消化科患者护理常规、医院感染知(消化科患者护理常规、医院感染知消化科患者护理常规、医院感染知

识、手卫生等)的持续培训. 如对能力优异者)的持续培训. 如对能力优异者的持续培训. 如对能力优异者. 如对能力优异者如对能力优异者

外送进修以学习掌握更多更新的管理手段和

方法而推动PDCA的不断提高. 对复用器械按PDCA的不断提高. 对复用器械按的不断提高. 对复用器械按. 对复用器械按对复用器械按

回收分类→清洗→消毒→检查包装→灭菌→

发放→登记流程进行并将每一项细节落实到

具体人员, 实行可追溯的质量管理体系. 对于, 实行可追溯的质量管理体系. 对于实行可追溯的质量管理体系. 对于. 对于对于

复杂的精密器械或污染较严重的器械进行人

工清洗后集中消毒. 对需要包装的标明包内物. 对需要包装的标明包内物对需要包装的标明包内物

品的名称、灭菌日期、有效期等信息并符合

国家规范, 定期对灭菌器材设备进行检查, 保, 定期对灭菌器材设备进行检查, 保定期对灭菌器材设备进行检查, 保, 保保
养和维护, 保证良好使用., 保证良好使用.保证良好使用.. 
1.2.3 检查管理:检查管理:: 对复用器械的消毒合格率、丢对复用器械的消毒合格率、丢

失率、使用合格率、护理知识等每周进行考

评, 每月进行统计汇总并对照评比. 由护士长, 每月进行统计汇总并对照评比. 由护士长每月进行统计汇总并对照评比. 由护士长. 由护士长由护士长

负责对考评内容进行统计整理[3]. 
1.2.4 总结处理管理:总结处理管理:: 对出现的问题进行排查分对出现的问题进行排查分

析, 并提出完善及改正方法和落实措施. 通过, 并提出完善及改正方法和落实措施. 通过并提出完善及改正方法和落实措施. 通过. 通过通过

已建立的奖惩措施对员工进行考评并具体落

实, 对出现严重质量问题的员工进行严肃处理,, 对出现严重质量问题的员工进行严肃处理,对出现严重质量问题的员工进行严肃处理,, 
对重复出现问题的员工予以清退, 做到奖罚分, 做到奖罚分做到奖罚分

明以维护制度的公正性和持续性.. 
1.3 评价指标评价指标 将可复用器械的复用质量(合格(合格合格

率、器械丢失率、消毒设备正常率、器械感

染发生率)及使用满意率为评价指标)及使用满意率为评价指标及使用满意率为评价指标[4]. 

统计学处理 将评价指标值数据资料采用将评价指标值数据资料采用

SPSS18.0进行分析处理, 计数资料用为mean±进行分析处理, 计数资料用为mean±, 计数资料用为mean±计数资料用为mean±mean±
SD检验, 计量资料用检验, 计量资料用, 计量资料用计量资料用t检验, 比较差异值, 比较差异值比较差异值P <0.05 
表示具有统计学意义.. 

2  结果 

2.1 PDCA实施前后可复用器械复用质量对比实施前后可复用器械复用质量对比 
对比实施PDCA 1年前后的可复用器械复用质PDCA 1年前后的可复用器械复用质 1年前后的可复用器械复用质

量如表1, 可以看出实施PDCA 1年后合格率1, 可以看出实施PDCA 1年后合格率可以看出实施PDCA 1年后合格率PDCA 1年后合格率 1年后合格率

100%, 器械丢失率0.25%, 消毒设备正常率为器械丢失率0.25%, 消毒设备正常率为0.25%, 消毒设备正常率为消毒设备正常率为

98.70%, 器械感染发生率为0%, 相比实施前1年,器械感染发生率为0%, 相比实施前1年,0%, 相比实施前1年,相比实施前1年,, 
复用器械的复用质量明显提高, 差异具有统计, 差异具有统计差异具有统计

学意义((P <0.05). 
2.2 PDCA实施前后使用满意率比较实施前后使用满意率比较 使用满

意率如表2, 实施PDCA 1年后包装满意率为2, 实施PDCA 1年后包装满意率为实施PDCA 1年后包装满意率为PDCA 1年后包装满意率为 1年后包装满意率为

98.9%, 科室满意率为98.5%, 实施后的使用满科室满意率为98.5%, 实施后的使用满98.5%, 实施后的使用满实施后的使用满

意率明显优于实施前1年. 两项数据比较差异. 两项数据比较差异两项数据比较差异

具有统计学意义((P <0.05). 

3  讨论

PDCA是一个动态质量管理过程, 在具体质量是一个动态质量管理过程, 在具体质量, 在具体质量在具体质量

管理实施过程中以不断适应新变化和及时完

善改正管理上出现的问题的一种管理模式方

法, 通过计划-执行-检查-处理的PDCA来持续, 通过计划-执行-检查-处理的PDCA来持续通过计划-执行-检查-处理的PDCA来持续-执行-检查-处理的PDCA来持续执行-检查-处理的PDCA来持续-检查-处理的PDCA来持续检查-处理的PDCA来持续-处理的PDCA来持续处理的PDCA来持续PDCA来持续来持续

提高应用[5]. 可复用器械的管理在降低医院感可复用器械的管理在降低医院感

染上起到举足轻重的作用, 直接关系到消化科, 直接关系到消化科直接关系到消化科

患者的治疗结果和医院的医疗水平及信誉, 因, 因因
此其在医院的地位尤为敏感和重要[6]. 目前, 医目前, 医, 医医
院感染已成为医院管理中一个重要课题, 预防, 预防预防

与控制医院感染日益受到各级卫生行政部门

和医院领导的重视[7]. 医院感染的三个基本条医院感染的三个基本条

件是感染源、传播途径及易感人群. 预防与控. 预防与控预防与控

制医院感染必须做到控制感染源、切断传播

途径和保护易感人群[8]. 器械消毒管理与医院器械消毒管理与医院

感染的预防与控制息息相关, 应当加强器械消, 应当加强器械消应当加强器械消

毒室管理和建设[9]. 与传统的管理模式相比, 在与传统的管理模式相比, 在, 在在
实施PDCA管理体系后, 宁夏中卫市中宁县人PDCA管理体系后, 宁夏中卫市中宁县人管理体系后, 宁夏中卫市中宁县人, 宁夏中卫市中宁县人宁夏中卫市中宁县人

     时间段 合格率 器械丢失率 消毒设备正常率 器械感染发生率

实施前1年        91.30 1.15 92.80     1.40

实施后1年 100 0.25 98.70 0

χ2值            4.276   8.761     3.996        6.231

P值        <0.05 <0.05 <0.05    <0.05

PDCA: 质量环.

表  1  PDCA实施前后可复用器械复用质量对比 (%)

PDCA: 质量环.

     时间段 包装满意率 科室满意率

实施前1年 91.4 92.3

实施后1年 98.9 98.5

χ2值       3.997       3.782

P值 <0.05 <0.05

表  2  PDCA实施前后使用满意率比较 (%)

■创新盘点
本次研究P D C A
管理模式在消化
科病房对可复用
器械集中消毒供
应, 提高了护理工
作效率, 加强了环
节质量控制, 保证
了护理医疗安全, 
实现了护理质量
和患者、家属, 护
工满意度的整体
提高. 

■应用要点
P D C A管理模式
产生出更有价值
的医疗结果, 针对
消化科病房管理
提供了连续性服
务, 提高了护士素
质, 提升了护理工
作效率. 
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民医院在努力建立健全质量体系组织结构, 成
立质量管理委员会加强医院的PDCA管理. 

医院的各科室、各部门都明确质量目标, 
制定了严格考核标准, 以患者为中心, 以患者

需求为导向, 努力完成既定的管理目标[10]. 同
时宁夏中卫市中宁县人民医院注重重点科室

管理, 对一些重点器械重点看护, 制定特殊的

行之有效的管理措施, 尽量减少管理缺陷, 重
视医院感染控制管理, 定期对消化科病房的管

理安全工作进行督促检查. 首先应当提高领导

管理层和实施执行层各类人员对器械消毒在

医院感染预防控制中的地位与作用的认识[11], 
逐步建立以医院感染管理委员会为主体的三

级管理体系. 通过研究我们发现, 作为医院处

理、储存、管理各种可复用器械的部门, 首先

应有一整套有效的管理规定和措施来保证实

施目的安全性; 其次要对规定措施的执行者进

行严格的培训和管理, 使护理人员能够主动意

识并自觉执行; 并且通过详尽的考核制度来督

促护理人员自身的不断提高. 并且通过持续化

的改进来满足不断医院内部和外部环境的变

化需求[12-15]. 通过研究显示实施PDCA 1年后合

格率100%, 器械丢失率0.25%, 消毒设备正常

率为98.70%, 器械感染发生率为0%, 相比实施

前1年, 复用器械的复用质量明显提高, 差异具

有统计学意义(P <0.05). 实施PDCA 1年后包装

满意率为98.90%, 科室满意率为98.5%, 实施后

的使用满意率明显优于实施前1年. 两项数据

比较差异值P <0.05, 具有统计学意义. 我们得

出通过实施PDCA质量管理后, 可复用器械的

质量得到极大提高, 为医院的持续发展提高有

力保障. 
总之, 只要我们能重视PDCA质量管理的

重要性并能详尽落实, 是完全可以提供安全可

靠可复用器械, 提高消化科医护人员使用的满

意度, 更好地服务消化科和患者.
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■名词解释
质量环 (PDCA): 
是 指 动 态 循 环
的管理模式 ,  也
称戴明环 ,  是由
美 国 著 名 质 量
专 家 戴 明 首 先
提出的 .  此循环
主要包括 4个阶
段: 计划(Plan)、
实施(Do)、检查
( C h e c k )和处理
(Ac t ion )及八个
步骤.

■同行评价
本文作者临床工
作思路清晰: 查找
问题→完善制度
→落实考核→效
果评估→再行完
善, 方法能够很好
的依据规章制度, 
结果可靠. 
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■背景资料
腹泻是老年患者
肠内营养治疗过
程中较为常见的
并发症, 肠内营养
治疗能够确保老
年患者得到营养
支持, 但是由于患
者在治疗过程中
出现腹泻、返流
等并发症, 使得肠
内营养达到目标
供给量的时间延
长, 甚至中断, 使
治疗效果受到了
极大的影响, 因此
要积极预防肠内
营养相关性腹泻. 

Abstract
AIM
To evaluate the effect of combined application 
of micro-ecological regulator and glutamine in 
the prevention of diarrhea in elderly patients.

METHODS
From February 2014 to March 2016, 82 elderly 
patients who received enteral nutrition 
therapy at our hospital were randomly divided 
into a treatment group and a control group. 
Both groups were treated by nasogastric 
administration of enteral nutrition suspension 
and probiotics, and the treatment group was 
additionally given glutamine. The incidence 
of diarrhea, humoral immune parameters 
before nasal administration and at 8 d after 
nasal administration, and the time required 
for enteral nutrition suspension to reach the 
desired amount were compared between the 
two groups.

RESULTS
Compared to the control group, the incidence 
of diarrhea decreased significantly in the 
treatment group (P < 0.05). IgG and IgM levels 
did not differ significantly between before and 
after nasal administration in both groups (P > 
0.05); however, IgA levels were significantly 
increased after nasal feeding in the treatment 
group, and IgA levels after treatment were 
significantly higher in the treatment group 
than in the control group (P < 0.05). Compared 
with the control group, the time required 
for enteral nutrition suspension to reach the 
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降低老年患者肠内营养相关性腹泻的发生
率, 改善老年患者免疫功能, 值得临床推广
应用. 

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

关键词: 微生态调节剂; 谷氨酰胺; 肠内营养; 腹泻

核心提要: 微生态调节剂与谷氨酰胺联合应用
有助于降低老年患者肠内营养相关性腹泻的发

生率, 改善老年患者免疫功能, 值得临床推广
应用.

张颖萍, 秦龙, 金一, 颜卫峰, 徐庆杰, 陈喆. 鼻饲肠内营养混

悬液+微生态制剂对老年患者腹泻的预防作用.  世界华人消

化杂志  2016; 24(34): 4604-4607 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i34/4604.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i34.4604

0  引言

腹泻是老年患者肠内营养治疗过程中较为常

见的并发症, 肠内营养治疗能够确保老年患者, 肠内营养治疗能够确保老年患者肠内营养治疗能够确保老年患者

得到营养支持, 但是由于患者在治疗过程中出, 但是由于患者在治疗过程中出但是由于患者在治疗过程中出

现腹泻、返流等并发症, 使得肠内营养达到目, 使得肠内营养达到目使得肠内营养达到目

标供给量的时间延长, 甚至中断, 使治疗效果, 甚至中断, 使治疗效果甚至中断, 使治疗效果, 使治疗效果使治疗效果

受到了极大的影响[1,2]. 老年患者肠内营养治疗老年患者肠内营养治疗

过程中出现腹泻的根本原因是因为肠道菌群

失调和肠黏膜萎缩, 微生态调节剂具备恢复肠, 微生态调节剂具备恢复肠微生态调节剂具备恢复肠

道生物屏障及调整肠道菌群失调的作用, 对肠, 对肠对肠

内营养相关性腹泻具有预防作用, 而谷氨酰胺, 而谷氨酰胺而谷氨酰胺

能够增强肠道免疫功能、修复肠道黏膜及促

进蛋白合成等作用[3,4]. 本次研究旨在对微生态本次研究旨在对微生态

调节剂与谷氨酰胺联合应用对老年患者肠内

营养相关性腹泻的预防效果进行探讨..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2014-02/2016-03在北京市海淀2014-02/2016-03在北京市海淀在北京市海淀

医院接受肠内营养治疗老年患者82例为研究82例为研究例为研究

对象. 纳入标准: 年龄. 纳入标准: 年龄纳入标准: 年龄: 年龄年龄≥60岁; 行鼻饲营养支持岁; 行鼻饲营养支持; 行鼻饲营养支持行鼻饲营养支持

治疗; 行鼻饲前无腹泻. 排除标准: 排除伴有; 行鼻饲前无腹泻. 排除标准: 排除伴有行鼻饲前无腹泻. 排除标准: 排除伴有. 排除标准: 排除伴有排除标准: 排除伴有: 排除伴有排除伴有

肝肾功能障碍的患者; 排除伴有严重胃肠道疾; 排除伴有严重胃肠道疾排除伴有严重胃肠道疾

病的患者; 排除存在免疫系统缺陷的患者. 82; 排除存在免疫系统缺陷的患者. 82排除存在免疫系统缺陷的患者. 82. 82
例患者采用随机数字表法分为治疗组与对照

组, 各41例. 治疗组患者中男27例, 女14例, 年, 各41例. 治疗组患者中男27例, 女14例, 年各41例. 治疗组患者中男27例, 女14例, 年41例. 治疗组患者中男27例, 女14例, 年例. 治疗组患者中男27例, 女14例, 年. 治疗组患者中男27例, 女14例, 年治疗组患者中男27例, 女14例, 年27例, 女14例, 年例, 女14例, 年, 女14例, 年女14例, 年14例, 年例, 年, 年年
龄60-84岁, 平均年龄73.5岁±7.3岁, 其中肺60-84岁, 平均年龄73.5岁±7.3岁, 其中肺岁, 平均年龄73.5岁±7.3岁, 其中肺, 平均年龄73.5岁±7.3岁, 其中肺平均年龄73.5岁±7.3岁, 其中肺73.5岁±7.3岁, 其中肺岁±7.3岁, 其中肺±7.3岁, 其中肺岁, 其中肺, 其中肺其中肺

部疾病8例, 脑血管疾病33例; 对照组患者中8例, 脑血管疾病33例; 对照组患者中例, 脑血管疾病33例; 对照组患者中, 脑血管疾病33例; 对照组患者中脑血管疾病33例; 对照组患者中33例; 对照组患者中例; 对照组患者中; 对照组患者中对照组患者中

男25例, 女16例, 年龄62-83岁, 平均年龄71.825例, 女16例, 年龄62-83岁, 平均年龄71.8例, 女16例, 年龄62-83岁, 平均年龄71.8, 女16例, 年龄62-83岁, 平均年龄71.8女16例, 年龄62-83岁, 平均年龄71.816例, 年龄62-83岁, 平均年龄71.8例, 年龄62-83岁, 平均年龄71.8, 年龄62-83岁, 平均年龄71.8年龄62-83岁, 平均年龄71.862-83岁, 平均年龄71.8岁, 平均年龄71.8, 平均年龄71.8平均年龄71.871.8

desired amount was significantly shorter in the 
treatment group than in the control group (P < 
0.05).

CONCLUSION
The combination of micro-ecological regulator 
and glutamine is helpful to reduce the incidence 
of intestinal nutrition related diarrhea and 
improve the immune function in elderly patients.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨微生态调节剂与谷氨酰胺联合应用对
老年患者肠内营养相关性腹泻的预防效果. 

方法
选取2014-02/2016-03在北京市海淀医院接
受肠内营养治疗老年患者82例为研究对象, 
采用随机数字表法分为治疗组与对照组, 对
照组患者给予鼻饲肠内营养混悬液和微生
态制剂, 治疗组在对照组的基础上加用谷氨
酰胺, 对比两组患者腹泻发生率、鼻饲前及
鼻饲第8天体液免疫功能指标及肠内营养液
达到目标供给量时间. 

结果
与对照组对比, 治疗组患者腹泻率显著降
低, 差异有统计学意义(P <0.05); 鼻饲前及鼻
饲后两组患者的免疫球蛋白G及免疫球蛋
白M水平对比均为显著差异, 差异无统计学
意义(P >0.05), 与鼻饲前对比, 治疗组患者的
免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)水平
显著升高, 且鼻饲后显著高于对照组患者的
IgA水平, 差异有统计学意义(P <0.05); 与对
照组对比, 治疗组患者肠内营养达到目标供
给量所需时间显著缩短, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论
微生态调节剂与谷氨酰胺联合应用有助于
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■研发前沿
老年患者的肠内营
养治疗是目前老
年患者营养支持
的重要组成部分.

■相关报道
徐丽丹等研究显
示 ,  微生态调节
剂对预防机械通
气肠内营养相关
性腹泻具有显著
效果 ;  刘钰等研
究显示谷氨酰胺
的肠内营养对改
善老年患者的免
疫功能具有较好
的效果. 
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岁±6.9岁, 其中肺部疾病10例, 脑血管疾病31±6.9岁, 其中肺部疾病10例, 脑血管疾病31岁, 其中肺部疾病10例, 脑血管疾病31, 其中肺部疾病10例, 脑血管疾病31其中肺部疾病10例, 脑血管疾病3110例, 脑血管疾病31例, 脑血管疾病31, 脑血管疾病31脑血管疾病3131
例. 两组患者的一般资料对比, 差异无统计学. 两组患者的一般资料对比, 差异无统计学两组患者的一般资料对比, 差异无统计学, 差异无统计学差异无统计学

意义((P >0.05). 本研究所应用鼻饲肠内营养混本研究所应用鼻饲肠内营养混

悬液由纽迪希亚制药(无锡)有限公司生产, 生(无锡)有限公司生产, 生无锡)有限公司生产, 生)有限公司生产, 生有限公司生产, 生, 生生
产批号: 1104028; 双歧杆菌三联活菌肠溶胶: 1104028; 双歧杆菌三联活菌肠溶胶双歧杆菌三联活菌肠溶胶

囊由晋城海斯制药有限公司生产, 生产批号:, 生产批号:生产批号:: 
20151018; 谷氨酰胺由日本寿制药株式会社生谷氨酰胺由日本寿制药株式会社生

产, 产品批号: Z66P., 产品批号: Z66P.产品批号: Z66P.: Z66P.
1.2 方法方法
1.2.1 给药方法及剂量:给药方法及剂量:: 对照组患者给予鼻饲肠对照组患者给予鼻饲肠

内营养混悬液进行重力滴注, 开始滴注速度控, 开始滴注速度控开始滴注速度控

制在100 mL/h, 500 mL/d, 直到达到供给量, 对100 mL/h, 500 mL/d, 直到达到供给量, 对直到达到供给量, 对, 对对
于未静脉滴注抗生素的患者给予双歧杆菌三

联活菌肠溶胶囊0.84 g/次, 口服, 2次/d, 经静脉0.84 g/次, 口服, 2次/d, 经静脉次, 口服, 2次/d, 经静脉, 口服, 2次/d, 经静脉口服, 2次/d, 经静脉, 2次/d, 经静脉次/d, 经静脉/d, 经静脉经静脉

滴注抗生素的患者给予乳酸菌素片2.4 g/次, 口2.4 g/次, 口次, 口, 口口
服, 3次/d. 治疗组患者在对照组的基础上给予, 3次/d. 治疗组患者在对照组的基础上给予次/d. 治疗组患者在对照组的基础上给予/d. 治疗组患者在对照组的基础上给予治疗组患者在对照组的基础上给予

谷氨酰胺0.67 g/次, 口服, 3次/d. 两组患者的疗0.67 g/次, 口服, 3次/d. 两组患者的疗次, 口服, 3次/d. 两组患者的疗, 口服, 3次/d. 两组患者的疗口服, 3次/d. 两组患者的疗, 3次/d. 两组患者的疗次/d. 两组患者的疗/d. 两组患者的疗两组患者的疗

程为2 wk. 观察2组患者腹泻发生率和达到管2 wk. 观察2组患者腹泻发生率和达到管观察2组患者腹泻发生率和达到管2组患者腹泻发生率和达到管组患者腹泻发生率和达到管

饲完全供给量所需的时间..
1.2.2 观察指标:观察指标:: 观察两组患者腹泻发生情况、观察两组患者腹泻发生情况、

肠内营养液达到目标供给量时间, 并对比鼻饲, 并对比鼻饲并对比鼻饲

前后两组患者鼻饲前与鼻饲后体液免疫功能

指标水平, 包括免疫球蛋白G(immunoglobulin, 包括免疫球蛋白G(immunoglobulin包括免疫球蛋白G(immunoglobulinG(immunoglobulin 
G, IgG)、免疫球蛋白A(immunoglobulin A,、免疫球蛋白A(immunoglobulin A,A(immunoglobulin A, 
IgA)及免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM),及免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM),M(immunoglobulin M, IgM), 
均采用比浊法测定..
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进采用SPSS19.0统计学软件进SPSS19.0统计学软件进统计学软件进

行数据处理, 计量资料均以mean±SD形式表, 计量资料均以mean±SD形式表计量资料均以mean±SD形式表mean±SD形式表形式表

示, 经, 经经t检验分析, 计数资料均以率的形式表示,, 计数资料均以率的形式表示,计数资料均以率的形式表示,, 
经χ2检验分析, 以, 以以P <0.05时为差异具有统计学时为差异具有统计学

意义.. 

2  结果

2.1 两组患者腹泻发生情况对比两组患者腹泻发生情况对比 与对照组对

比, 治疗组患者腹泻率显著降低, 差异有统计, 治疗组患者腹泻率显著降低, 差异有统计治疗组患者腹泻率显著降低, 差异有统计, 差异有统计差异有统计

学意义((P <0.05, 表1).表1).1). 
2.2 两组患者鼻饲前后体液免疫指标水平对比两组患者鼻饲前后体液免疫指标水平对比 
鼻饲前及鼻饲后两组患者的IgG及IgM水平对IgG及IgM水平对及IgM水平对IgM水平对水平对

比均为显著差异, 差异无统计学意义(, 差异无统计学意义(差异无统计学意义((P >0.05), 
与鼻饲前对比, 治疗组患者的IgA水平显著升, 治疗组患者的IgA水平显著升治疗组患者的IgA水平显著升IgA水平显著升水平显著升

高, 且鼻饲后显著高于对照组患者的IgA水平,, 且鼻饲后显著高于对照组患者的IgA水平,且鼻饲后显著高于对照组患者的IgA水平,IgA水平,水平,, 
差异有统计学意义((P <0.05, 表2).表2).2). 
2.3 两组患者肠内营养达到目标供给量时间对两组患者肠内营养达到目标供给量时间对

比 与对照组对比, 治疗组患者肠内营养达到目, 治疗组患者肠内营养达到目治疗组患者肠内营养达到目

标供给量所需时间显著缩短, 差异有统计学意, 差异有统计学意差异有统计学意

义((P <0.05, 表3).表3).3). 

3  讨论

据研究报道, 老年患者经肠内营养治疗过程中, 老年患者经肠内营养治疗过程中老年患者经肠内营养治疗过程中

腹泻的发生率在18%-60%, 腹泻也被认定为患18%-60%, 腹泻也被认定为患腹泻也被认定为患

者是否能继续进行肠内营养的重要指标[5,6]. 目目
前临床上认为老年患者肠内营养相关性腹泻

发生的主要原因有以下几点: (1)老年患者的肠: (1)老年患者的肠老年患者的肠

道菌群出现老化、减少, 肠道菌群的稳定性降, 肠道菌群的稳定性降肠道菌群的稳定性降

低, 同时应用抗生素治疗的患者导致肠道菌群, 同时应用抗生素治疗的患者导致肠道菌群同时应用抗生素治疗的患者导致肠道菌群

失调, 进而引发外源性或内源性腹泻, 进而引发外源性或内源性腹泻进而引发外源性或内源性腹泻[7]; (2)老老
年患者多合并多重基础病, 而致使血流动力学, 而致使血流动力学而致使血流动力学

受到影响, 致使肠道出现低灌注, 肠道黏膜屏, 致使肠道出现低灌注, 肠道黏膜屏致使肠道出现低灌注, 肠道黏膜屏, 肠道黏膜屏肠道黏膜屏

障功能受到损伤, 使得细菌出现移位, 使得细菌出现移位使得细菌出现移位[8]; (3)患患
者应用制酸药或胃肠动力药使肠道细菌的生

态学受到影响, 进而诱发病菌的生长, 导致吸, 进而诱发病菌的生长, 导致吸进而诱发病菌的生长, 导致吸, 导致吸导致吸

     分组 腹泻 未腹泻   腹泻率(%)

治疗组 4(9.76) 37(90.24)   9.76

对照组 10(24.39) 31(74.61) 24.39

χ2值     6.872

P值 <0.05

表  1  两组患者腹泻发生情况对比 [n  = 41, n (%)]

aP<0.05 vs  鼻饲前治疗组; cP<0.05 vs  对照组. IgG: 免疫球蛋

白G; IgA: 免疫球蛋白A; IgM: 免疫球蛋白M.

     分组 IgG IgA IgM

治疗组

  鼻饲前 11.73±2.48 2.27±0.94 1.03±0.52

  鼻饲后 12.47±2.67   2.92±0.83ac 1.23±0.40

对照组

  鼻饲前 11.58±2.50 2.20±0.81 1.01±0.46

  鼻饲后 12.56±2.42 2.28±0.85 1.27±0.42

表  2  两组患者鼻饲前后体液免疫指标水平对比 (n  = 
41, mean±SD, mg/mL)

     分组 时间(d)

治疗组 3.39±1.02

对照组 4.68±1.38

t值 8.156

P值 <0.05

表  3  两组患者肠内营养达到目标供给量时间对比 (n  
= 41)

■创新盘点
以往较多研究单
纯营养微生态调
节剂或谷氨酰胺
预防肠内营养腹
泻, 虽均具有一定
的疗效, 但由于效
果单一, 并不能达
到满意的效果, 本
次研究中将微生
态调节剂与谷氨
酰胺联合应用, 使
预防腹泻的效果
明显增加, 增强了
患者的免疫功能.

■应用要点
老年患者肠内营
养治疗过程中出
现腹泻的根本原
因是因为肠道菌
群失调和肠黏膜
萎缩 ,  微生态调
节剂具备恢复肠
道生物屏障及调
整肠道菌群失调
的作用 ,  对肠内
营养相关性腹泻
具有预防作用 , 
而谷氨酰胺能够
增强肠道免疫功
能、修复肠道黏
膜及促进蛋白合
成等作用.
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收不良性或分泌性腹泻. 总之, 老年肠内营养

相关性腹泻的主要原因是肠道菌群失调和肠

黏膜萎缩[9,10]. 由于腹泻严重影响了肠内营养

的效果, 因此如何防控肠内营养相关性腹泻成

为临床关注的问题. 
有研究[11]显示, 肠内营养联合微生态调节

剂, 可显著使实验鼠肠道黏膜吸收及屏障功能

升高, 微生态调节剂对肠内营养相关性腹泻具

有明显的预防作用. 微生态调节剂能够在肠道

不同部位选择性定植, 并能确保肠道的防御功

能, 对肠内营养支持时因各种因素所引发的腹

泻均具有预防作用[12]. 在本次研究中, 肠内营

养联合微生态调节剂及谷氨酰胺预防肠内营

养相关性腹泻, 结果显示, 治疗组患者腹泻发

生率显著低于对照组, 且在鼻饲后治疗组患者

IgA水平显著升高, 且高于对照组, 此外, 与对

照组对比, 治疗组患者肠内营养达到目标供给

量所需时间显著缩短(P <0.05). 提示, 在微生态

调节剂的基础上联合谷氨酰胺能够显著降低

老年患者肠内营养相关性腹泻发生率, 提高患

者免疫功能, 缩短肠内营养达到目标供给量所

需时间. 分析其主要原因是因为谷氨酰胺是肠

黏膜细胞的一种特殊营养物质, 能够改善肠道

的分泌、吸收及蠕动功能, 使胃肠黏膜的屏障

功能加强, 减少或阻止肠内毒素及细菌进入血

液[13-15], 进而进一步降低了发生腹泻的危险性. 
总之, 微生态调节剂与谷氨酰胺联合应用

有助于降低老年患者肠内营养相关性腹泻的

发生率, 改善老年患者免疫功能, 值得临床推

广应用.
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■名词解释
肠内营养: 当机体
胃肠道功能允许, 
血流动力学稳定, 
无肠梗阻等禁忌
证, 用管饲的方法
通过胃肠道为机
体提供营养物质
的支持治疗;
腹泻: 指排便次数
超过平日习惯的
评论 ,  粪质稀薄 , 
水分增加 ,  每日
排便量超过200 g, 
或含有未消化的
食物等.

■同行评价
本文紧密结合临
床、写作思路清
晰, 对临床相关医
师有较好的指导
作用, 具有较大临
床参考价值.
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■背景资料
血小板减少是肝
硬化脾功能亢进
常见的并发症 , 
血小板严重减少
时会发生致命的
危害 ,  近年来注
射 重 组 人 白 介
素-11(recombinant 
human interleukin-11, 
r h I L - 11 )及重组
人血小板生成素
(recombinant human 
thrombopoietin, 
rhTPO)被证实有
助于改善血小板
数量, 但是对二者
在肝硬化脾功能
亢进所致的血小
板减少中疗效的
报道较少, 因此研
究比较rhIL-11和
rhTPO在肝硬化
脾功能亢进患者
中的疗效, 对指导
临床治疗具有重
要意义.
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Abstract
AIM
To compare the efficacy of recombinant human 
interleukin-11 (rhIL-11) and recombinant human 
thrombopoietin (rhTPO) in the treatment of 
thrombocytopenia with hypersplenism in 
patients with cirrhosis.

METHODS
Sixty-six cirrhotic patients with thrombocytopenia 
and hypersplenism were divided into two 
groups to receive either subcutaneous injection 
of rhIL-11 3 mg/d, once per day (n = 42) or 
subcutaneous injection of rhTPO 15000 µg/d, 
once per day (n = 24). Therapeutic efficacy was 
compared between the two groups.

RESULTS
After treatment, mean platelet counts in both 
groups were significantly higher than those 
before treatment (P < 0.05), and the increase 
ranges in the rhIL-11 group and rhTPO group 
were 5.95 × 109/L ± 12.31 × 109/L and 45.92 × 
109/L ± 37.47 × 109/L, respectively. Mean 
platelet count rose significantly from the 10th 
day in the rhIL-11 group (P < 0.05), but the 
rhTPO group had a significant increase from 
the 7th day (P < 0.05). In both groups, platelet 
count escalated on the 3rd day and reached 
the maximum on 10th day. Compared with 
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方法
选取肝硬化脾功能亢进所致血小板减少
(PLT≤75×109/L)的患者66例分为两组, 一
组接受皮下注射rhIL-11 3 mg/次, qd ; 另一组
接受皮下注射rhTPO 15000 µg/次, qd ; 观察
及比较两组治疗效果. 

结果
rhIL-11和rhTPO两个治疗组入组例数分别
为42例和24例, rhIL-11和rhTPO治疗后血小
板数值均较治疗前增高(P <0.05), rhIL-11和
rhTPO两组平均升高幅度分别为5.95×109/L
±12.31×109/L、45.92×109/L±37.47×
109/L; rhIL-11治疗的第10天血小板较治疗
前明显改善(P <0.05), 而rhTPO治疗的第7天
血小板数值就较治疗前明显升高(P <0.05); 
两组均在治疗开始的第3天血小板计数开
始升高, 在第10天达到最大值, rhIL-11组第
3、5、7、10天的血小板相比治疗前分别增
长了4%、18%、21%、50%, 相比治疗前, 
rhTPO组第3、5、7、10天的血小板分别增
长了39%、84%、145%、267%; 对于重度
血小板减少患者, rhIL-11治疗前后血小板差
异无统计学意义; 在重度血小板减少患者中, 
rhTPO治疗后血小板数值较治疗前升高, 差
异具有统计学意义(P <0.05); rhIL-11与rhTPO
治疗肝硬化血小板减少症的有效率分别为
75%和100%, 且二者之间有效率差异具有统
计学意义(P <0.05); rhIL-11治疗后血红蛋白
低于治疗前(P <0.05), 治疗前后rhTPO对血红
蛋白无影响; rhIL-11和rhTPO对治疗前后的
白细胞、肝功能及凝血无影响; rhTPO不良
反应发生率低于rhIL-11(P <0.05). 

结论
rhIL-11与rhTPO均能短期显著升高肝硬化
脾功能亢进患者血小板水平, 相比rhIL-11, 
rhTPO提升血小板时间更快, 对于重度血小
板减少疗效更好, 不良反应发生率更低. 

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

关键词: 肝硬化; 血小板减少症; 重组人白介素-11; 

重组人血小板生成素

核心提要: 对于短期内改善肝硬化脾功能亢进
所致的血小板减少, 重组人白介素和重组人血
小板生成素(recombinant human thrombopoietin, 
rhTPO)均有确切疗效, 且rhTPO在起效时间、

the value before treatment, platelet count 
increased by 4%, 18%, 21%, and 50% on the 
3rd, 5th, 7th, and 10th day, respectively, after 
rhIl-11 treatment; the corresponding values 
in the rhTPO group were 39%, 84%, 145% 
and 267%. For severe thrombocytopenia, 
there was no statistical difference in platelet 
count between pre- and post-rhIl-11 therapy, 
but mean platelet count was 75.25 × 109/L ± 
25.31 × 109/L after rhTPO treatment, which 
was significantly higher than the value before 
treatment (P < 0.05). The effective rates of 
rhIL-11 and rhTPO therapies were 75% and 
100%, respectively (P < 0.05). After rhIL-11 
therapy, mean hemoglobin was signficantly 
less than the value before treatment (P < 0.05), 
although rhTPO treatment had no significant 
influence on hemoglobin. Both rhIL-11 and 
rhTPO therapies had no influence on WBC 
count, liver function or coagulation function. 
The incidence of adverse reactions in the 
rhTPO group was lower than that of the 
rhIL-11 group.

CONCLUSION
Both rhIL-11 and rhTPO are effective in 
treating thrombocytopenia with hypersplenism 
in cirrhotic patients. rhTPO is superior to 
rhIl-11 with regard to increasing platelet count, 
improving severe thrombocytopenia and 
reducing adverse reactions.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨重组人白介素-11(recombinant human 
interleukin-11, rhIL-11)及重组人血小板生
成素(recombinant human thrombopoietin, 
rhTPO)在治疗肝硬化脾功能亢进所致血小
板减少的临床疗效及差异. 
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■研发前沿
近 年 来 ,  随 着
rhIL-11和rhTPO
在肝硬化脾功能
亢 进 患 者 中 的
应用不断增加 , 
rhIL-11和rhTPO
将 成 为 继 脾 切
除、脾动脉栓塞
术、输注血小板
等治疗肝硬化脾
功能亢进所致血
小板减少的一种
新的治疗方法. 



刘保文, 等. 重组人白介素-11及重组人血小板生成素在治疗肝硬化脾功能亢进所致血小板减少的疗效对比

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4610

■相关报道
陈朴等研究表明, 
rhTPO与rhIL-11
均能提高脓毒症
相关性血小板减
少患者的血小板
水平 ,  但是在严
格控制感染的情
况下 ,  r h T P O升
高血小板数量的
临床效果要优于
rhIL-11, 减少患者
输注血小板等血
制品的数量, 降低
病死率, 同时不良
反应发生率低. 

治疗重度血小板减少、不良反应发生率等方面

更优.

刘保文, 向慧玲, 梁静, 韩涛. 重组人白介素-11及重组人血小

板生成素在治疗肝硬化脾功能亢进所致血小板减少的疗效

对比.  世界华人消化杂志  2016; 24(34): 4608-4614 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i34/4608.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i34.4608

0  引言

肝硬化是由一种或多种病因长期或反复作用

形成的弥漫性肝损害, 是临床常见的慢性进行, 是临床常见的慢性进行是临床常见的慢性进行

性肝病. 其中血小板减少是临床中肝硬化合并. 其中血小板减少是临床中肝硬化合并其中血小板减少是临床中肝硬化合并

脾功能亢进患者常见的并发症, 当血小板降低, 当血小板降低当血小板降低

一定程度时, 患者随时会因上消化道出血, 危, 患者随时会因上消化道出血, 危患者随时会因上消化道出血, 危, 危危
及生命. 同时肝硬化患者因各种原因需要接. 同时肝硬化患者因各种原因需要接同时肝硬化患者因各种原因需要接

受干扰素或手术治疗, 这些治疗对血小板水平, 这些治疗对血小板水平这些治疗对血小板水平

有较高要求. 因此, 选择合适的治疗方法短期. 因此, 选择合适的治疗方法短期因此, 选择合适的治疗方法短期, 选择合适的治疗方法短期选择合适的治疗方法短期

改善肝硬化所致的血小板减少症状具有非常

重要的意义. 目前, 治疗肝硬化血小板减少的. 目前, 治疗肝硬化血小板减少的目前, 治疗肝硬化血小板减少的, 治疗肝硬化血小板减少的治疗肝硬化血小板减少的

方法主要有脾切除、脾动脉栓塞、输注血小

板等. 近来的研究. 近来的研究近来的研究[1]表明在肝硬化所致的血小

板减少患者中, 重组人白介素-11(recombinant, 重组人白介素-11(recombinant重组人白介素-11(recombinant-11(recombinant 
human interleukin-11, rhIL-11)能够有效升高能够有效升高

血小板水平. 对于由肝病导致的血小板减少的. 对于由肝病导致的血小板减少的对于由肝病导致的血小板减少的

患者重组人血小板生成素(recombinant human(recombinant human 
thrombopoietin, rhTPO)可以减少其出血的风险可以减少其出血的风险[2], 
但是对rhIL-11和rhTPO在肝硬化脾功能亢进rhIL-11和rhTPO在肝硬化脾功能亢进和rhTPO在肝硬化脾功能亢进rhTPO在肝硬化脾功能亢进在肝硬化脾功能亢进

所致的血小板减少的疗效比较研究较少. 因此,. 因此,因此,, 
本课题主要观察rhIL-11与rhTPO对肝硬化脾rhIL-11与rhTPO对肝硬化脾与rhTPO对肝硬化脾rhTPO对肝硬化脾对肝硬化脾

功能亢进所致的血小板减少的临床疗效以及

差异.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取天津市第三中心医院2013-01/2013-01/
2016-01诊断为肝硬化血小板减少(PLT诊断为肝硬化血小板减少(PLT(PLT≤75×
109/L)的住院患者66例, 男42例, 女24例, 年龄的住院患者66例, 男42例, 女24例, 年龄66例, 男42例, 女24例, 年龄例, 男42例, 女24例, 年龄, 男42例, 女24例, 年龄男42例, 女24例, 年龄42例, 女24例, 年龄例, 女24例, 年龄, 女24例, 年龄女24例, 年龄24例, 年龄例, 年龄, 年龄年龄

范围36-80岁.36-80岁.岁.. 
1.1.1 病例选择标准:病例选择标准:: 入选标准: 所有患者均符入选标准: 所有患者均符: 所有患者均符所有患者均符

合肝硬化的诊断标准[3]; 血小板水平<75×10血小板水平<75×10<75×109/L; 
应用rhIL-11或rhTPO治疗超过3 d以上并具备rhIL-11或rhTPO治疗超过3 d以上并具备或rhTPO治疗超过3 d以上并具备rhTPO治疗超过3 d以上并具备治疗超过3 d以上并具备3 d以上并具备以上并具备

14 d以上随访资料; 自愿签署知情同意书.以上随访资料; 自愿签署知情同意书.; 自愿签署知情同意书.自愿签署知情同意书.. 
1.1.2 排除标准:排除标准:: 入选前1 mo使用干扰素治疗,入选前1 mo使用干扰素治疗,1 mo使用干扰素治疗,使用干扰素治疗,, 
2 wk内接受其他升高血小板的药物治疗; 严重内接受其他升高血小板的药物治疗; 严重; 严重严重

心肺功能障碍; 患有严重感染; 有活动性出血; 患有严重感染; 有活动性出血患有严重感染; 有活动性出血; 有活动性出血有活动性出血

或血栓形成; 对药物过敏的患者.; 对药物过敏的患者.对药物过敏的患者.. 

1.1.3 病例分组:病例分组:: 将66例患者根据治疗方法不将66例患者根据治疗方法不66例患者根据治疗方法不例患者根据治疗方法不

同分为两组, rhIL-11治疗组42例, rhTPO治疗, rhIL-11治疗组42例, rhTPO治疗治疗组42例, rhTPO治疗42例, rhTPO治疗例, rhTPO治疗, rhTPO治疗治疗

组24例.24例.例.. 
1.2 方法方法 
1.2.1 给药剂量及方法:给药剂量及方法:: rhIL-11, 3 mg/次,次,, qd , 皮皮
下注射; rhTPO, 15000; rhTPO, 15000 µg/次,次,, qd , 皮下注射.皮下注射.. 
1.2.2 观察指标:观察指标: (1)治疗前、治疗中第3、5、治疗前、治疗中第3、5、3、5、、5、5、、
7、10天的血常规; (2)治疗前后肝功能, 凝血常、10天的血常规; (2)治疗前后肝功能, 凝血常10天的血常规; (2)治疗前后肝功能, 凝血常天的血常规; (2)治疗前后肝功能, 凝血常; (2)治疗前后肝功能, 凝血常治疗前后肝功能, 凝血常, 凝血常凝血常

规; (3)药物使用后的不良反应.; (3)药物使用后的不良反应.药物使用后的不良反应.. 
1.2.3 疗效评判标准:疗效评判标准: 根据全国血液病学学术会

议制定标准将疗效判定分为4级: 显效: 血小板: 显效: 血小板显效: 血小板: 血小板血小板

恢复至正常范围; 良效: 血小板; 良效: 血小板良效: 血小板: 血小板血小板≥50×109/L或或
较原水平升高30×1030×109/L以上; 进步: 血小板较以上; 进步: 血小板较; 进步: 血小板较进步: 血小板较: 血小板较血小板较

之前有所上升; 无效: 血小板无变化或继续下; 无效: 血小板无变化或继续下无效: 血小板无变化或继续下: 血小板无变化或继续下血小板无变化或继续下

降. 显效、良效、进步均为有效.. 显效、良效、进步均为有效.显效、良效、进步均为有效.. 
1.2.4 血小板严重程度分级:血小板严重程度分级: 根据世界卫生组

织抗癌药物急性及亚急性不良反应分级标准

将血小板严重程度分为5级, 分为: 0级: 100×5级, 分为: 0级: 100×级, 分为: 0级: 100×, 分为: 0级: 100×分为: 0级: 100×: 0级: 100×级: 100×: 100×
109/L-300×109/L; 1级: 75×10级: 75×10: 75×109/L-100×109/L; 2
级: 50×10: 50×109/L-75×109/L; 3级: 25×10级: 25×10: 25×109/L-50×
109/L; 4级: 0×10级: 0×10: 0×109/L-25×109/L. 1级为轻度, 2级级为轻度, 2级, 2级级
为中度, 3、4级为重度, 3、4级为重度、4级为重度4级为重度级为重度[4]. 
统计学处理 资料分析采用S P S S23.0统S P S S23.0统统

计学软件, 计量资料用mean±SD表示, 两独, 计量资料用mean±SD表示, 两独计量资料用mean±SD表示, 两独mean±SD表示, 两独表示, 两独, 两独两独

立样本比较采用t检验, 计数资料采用, 计数资料采用计数资料采用χ2检验.. 
P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 患者一般资料患者一般资料 本研究共纳入符合入组条件

的肝硬化脾功能亢进所致血小板减少患者6666
例(男42例, 女24例), 其中rhIL-11治疗组患者42(男42例, 女24例), 其中rhIL-11治疗组患者42男42例, 女24例), 其中rhIL-11治疗组患者4242例, 女24例), 其中rhIL-11治疗组患者42例, 女24例), 其中rhIL-11治疗组患者42, 女24例), 其中rhIL-11治疗组患者42女24例), 其中rhIL-11治疗组患者4224例), 其中rhIL-11治疗组患者42例), 其中rhIL-11治疗组患者42), 其中rhIL-11治疗组患者42其中rhIL-11治疗组患者42rhIL-11治疗组患者42治疗组患者4242
例, rhTPO治疗组患者24例, 病因涉及两组治疗, rhTPO治疗组患者24例, 病因涉及两组治疗治疗组患者24例, 病因涉及两组治疗24例, 病因涉及两组治疗例, 病因涉及两组治疗, 病因涉及两组治疗病因涉及两组治疗

前的各项指标差异无统计学意义(表1).(表1).表1).1). 
2.2 rhIL-11与rhTPO两组治疗前及治疗后血与rhTPO两组治疗前及治疗后血rhTPO两组治疗前及治疗后血两组治疗前及治疗后血

小板数值变化 rh IL-11治疗前血小板平均值治疗前血小板平均值

31.43×109/L±11.50×109/L, 平均治疗时间平均治疗时间

为6.82 d±3.51 d, 治疗后血小板数值为40.316.82 d±3.51 d, 治疗后血小板数值为40.31治疗后血小板数值为40.3140.31
×109/L±16.40×109/L, 平均升高幅度为5.95平均升高幅度为5.955.95
×109/L±12.31×109/L, rhTPO治疗前血小板为治疗前血小板为

29.75×109/L±10.49×109/L, 平均治疗时间为平均治疗时间为

8.33 d±2.73 d, 治疗结束后血小板数值为75.25治疗结束后血小板数值为75.2575.25
×109/L±38.22×109/L, 平均升高幅度为45.92平均升高幅度为45.9245.92
×109/L±37.47×109/L, rhTPO治疗后血小板治疗后血小板

平均升高幅度明显高于rhIL-11治疗组, 差异具rhIL-11治疗组, 差异具治疗组, 差异具, 差异具差异具

有统计学意义((P <0.05, 表2)表2)2)
2.3 rhIL-11和rhTPO两组不同时间点血小板和rhTPO两组不同时间点血小板rhTPO两组不同时间点血小板两组不同时间点血小板
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■创新盘点
本研究分别从治
疗前后、治疗中
的多个时间点、
不同严重程度以
及 总 体 有 效 率
等多方面研究比
较了 r h I L - 1 1和
rhTPO对肝硬化
脾功能亢进患者
的血小板数量的
影响, 为临床应用
提供了可靠依据. 

变化情况比较 rhIL-11组治疗第3、5、7、10组治疗第3、5、7、103、5、7、10、5、7、105、7、10、7、107、10、1010
天的血小板数值分别为32.64×1032.64×109/L±11.12
×109/L、37.00×10、37.00×1037.00×109/L±10.87×109/L、38.06、38.0638.06
×109/L±10×109/L、47.22×10、47.22×1047.22×109/L±15.84×
109/L; rhTPO治疗第3、5、7、10天的血小板治疗第3、5、7、10天的血小板3、5、7、10天的血小板、5、7、10天的血小板5、7、10天的血小板、7、10天的血小板7、10天的血小板、10天的血小板10天的血小板天的血小板

数值分别是41.33×1041.33×109/L±11.66×109/L、54.67、54.6754.67
×109/L±23.90×109/L、73.00×10、73.00×1073.00×109/L±33.07
×109/L、109.25×10、109.25×10109.25×109/L±53.84×109/L. 其中其中

rhIL-11治疗组的第10天血小板数值较治疗前治疗组的第10天血小板数值较治疗前10天血小板数值较治疗前天血小板数值较治疗前

有明显升高((P <0.05), 而在rhTPO治疗的第7天而在rhTPO治疗的第7天rhTPO治疗的第7天治疗的第7天7天天
血小板数值较治疗前有明显升高((P <0.05), 且且
两组在第7天至10天有显著差异, rhTPO组的血7天至10天有显著差异, rhTPO组的血天至10天有显著差异, rhTPO组的血10天有显著差异, rhTPO组的血天有显著差异, rhTPO组的血, rhTPO组的血组的血

小板明显高于rhIL-11组(表3).rhIL-11组(表3).组(表3).(表3).表3).3).
两组均在治疗开始后的第3天血小板开始3天血小板开始天血小板开始

升高, 于第10天达到最大值. rhIL-11组第3、, 于第10天达到最大值. rhIL-11组第3、于第10天达到最大值. rhIL-11组第3、10天达到最大值. rhIL-11组第3、天达到最大值. rhIL-11组第3、. rhIL-11组第3、组第3、3、、
5、7、10天的血小板数值分别相比治疗前增、7、10天的血小板数值分别相比治疗前增7、10天的血小板数值分别相比治疗前增、10天的血小板数值分别相比治疗前增10天的血小板数值分别相比治疗前增天的血小板数值分别相比治疗前增

长了4%、18%、21%、50%; rhTPO组第3、4%、18%、21%、50%; rhTPO组第3、、18%、21%、50%; rhTPO组第3、18%、21%、50%; rhTPO组第3、、21%、50%; rhTPO组第3、21%、50%; rhTPO组第3、、50%; rhTPO组第3、50%; rhTPO组第3、组第3、3、、

5、7、10天的血小板数值分别相比治疗前增、7、10天的血小板数值分别相比治疗前增7、10天的血小板数值分别相比治疗前增、10天的血小板数值分别相比治疗前增10天的血小板数值分别相比治疗前增天的血小板数值分别相比治疗前增

长了39%、84%、145%、267%(图1).39%、84%、145%、267%(图1).、84%、145%、267%(图1).84%、145%、267%(图1).、145%、267%(图1).145%、267%(图1).、267%(图1).267%(图1).图1).1).
2.4 rhIL-11及rhTPO在治疗重度血小板减少中及rhTPO在治疗重度血小板减少中rhTPO在治疗重度血小板减少中在治疗重度血小板减少中

的疗效比较 rhIL-11治疗重度血小板减少, 平治疗重度血小板减少, 平, 平平
均治疗时间为6.69 d±3.35 d, 治疗前血小板为6.69 d±3.35 d, 治疗前血小板为治疗前血小板为

28.51×109/L±9.03×109/L, 治疗后血小板为治疗后血小板为

35.11×109/L±12.60×109/L, 差异无统计学意差异无统计学意

义((P< 0.05), 相比rhIL-11, rhTPO治疗重度血小相比rhIL-11, rhTPO治疗重度血小rhIL-11, rhTPO治疗重度血小治疗重度血小

板减少, 治疗前血小板数值是29.75×10, 治疗前血小板数值是29.75×10治疗前血小板数值是29.75×1029.75×109/L±
10.38×109/L, 治疗后血小板数值75.25×10治疗后血小板数值75.25×1075.25×109/L
±38.22×109/L, 相比治疗前血小板数值升高相比治疗前血小板数值升高

了153%, 差异具有统计学意义(153%, 差异具有统计学意义(差异具有统计学意义((P< 0.05), 且平且平

均治疗时间为8.33 d±2.73 d, 与rhIL-11治疗时8.33 d±2.73 d, 与rhIL-11治疗时与rhIL-11治疗时rhIL-11治疗时治疗时

间差异无统计学意义(表4).(表4).表4).4).
2.5 rhIL-11和rhTPO两组总体有效率比较和rhTPO两组总体有效率比较rhTPO两组总体有效率比较两组总体有效率比较 以
血小板计数作为疗效评判的指标, 治疗结束后, 治疗结束后治疗结束后

rhIL-11组治疗有效例数为31例, 有效率为75%,组治疗有效例数为31例, 有效率为75%,31例, 有效率为75%,例, 有效率为75%,, 有效率为75%,有效率为75%,75%, 

治疗前 3 d  5 d 7 d 10 d

rhIL-11 31.43±11.50 32.64±11.12 37.00±10.87 38.06±10.00   47.20±15.84a

rhTPO 29.75±10.49 41.33±11.66 54.67±23.90  73.00±33.07a 109.25±53.84a

P值 0.85 0.720 0.001 <0.0001 0.002

aP<0.05 vs  治疗前. rhIL-11: 重组人白介素-11; rhTPO: 重组人血小板生成素.

表  3  两组不同时间点(3、5、7、10 d)血小板数值 (mean±SD, ×109/L)

治疗前 治疗后1 平均升高幅度 P 值

rhIL-11组 31.43±11.50 40.31±16.4   5.95±12.31 0.0050

rhTPO组 29.75±10.49   75.25±38.22 45.92±37.47 0.0002

P值 0.85 <0.0001 <0.0001

1每例患者各自治疗疗程中最后1d的血小板数值. rhIL-11: 重组人白介素-11; rhTPO: 重组人血小

板生成素.

表  2  治疗前后两组血小板数值比较 (mean±SD, ×109/L)

rhIL-11: 重组人白介素-11; rhTPO: 重组人血小板生成素.

  rhIL-11 rhTPO P 值

研究对象(n)   42 24

男/女   28/14 14/10 0.42

年龄(岁) 51.84±8.93 53.33±10.74 0.55

治疗时间(d)   6.82±3.51 8.33±2.73 0.12

血小板基数(×109/L)   31.43±11.50 29.75±10.49 0.88

Child-Pugh分级    A/B(39/3) A/B(20/4) 0.25

表  1  rhIL-11和rhTPO两治疗组基本情况比较
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r h T P O组有效例数为24例, 有效率为100%,组有效例数为24例, 有效率为100%,24例, 有效率为100%,例, 有效率为100%,, 有效率为100%,有效率为100%,100%, 
rhIL-11与rhTPO治疗肝硬化血小板减少症有与rhTPO治疗肝硬化血小板减少症有rhTPO治疗肝硬化血小板减少症有治疗肝硬化血小板减少症有

效率的差异具有统计学意义((P <0.05, 表5).表5).5).
2.6 rhIL-11及rhTPO对血红蛋白的影响及rhTPO对血红蛋白的影响rhTPO对血红蛋白的影响对血红蛋白的影响 rhIL-11
组治疗前血红蛋白基线平均水平为110.97 g/L110.97 g/L
±24.91 g/L, 治疗期间血红蛋白数值呈下降治疗期间血红蛋白数值呈下降

趋势, 治疗后平均值为104.2 g/L±9.36 g/L, 治, 治疗后平均值为104.2 g/L±9.36 g/L, 治治疗后平均值为104.2 g/L±9.36 g/L, 治104.2 g/L±9.36 g/L, 治治
疗前后差异具有统计学意义((P <0.05), 提示提示

rhIL-11可能引起血红蛋白的下降; rhTPO组治可能引起血红蛋白的下降; rhTPO组治; rhTPO组治组治

疗前后血红蛋白水平差异无统计学意义.. 
2.7 rhIL-11及rhTPO对白细胞的影响及rhTPO对白细胞的影响rhTPO对白细胞的影响对白细胞的影响 rhIL-11治治
疗前, 患者白细胞平均水平为2.70×10, 患者白细胞平均水平为2.70×10患者白细胞平均水平为2.70×102.70×109/L±1.31
×109/L, 治疗期间白细胞水平持续上升, 最高平治疗期间白细胞水平持续上升, 最高平, 最高平最高平

均水平为5.34×105.34×109/L±1.53×109/L, 恢复至正常恢复至正常

范围, 平均治疗时间结束后白细胞水平为3.37×, 平均治疗时间结束后白细胞水平为3.37×平均治疗时间结束后白细胞水平为3.37×3.37×
109/L±1.69×109/L, 治疗前后白细胞水平无统治疗前后白细胞水平无统

计学意义; rhTPO治疗前白细胞平均值是3.07×; rhTPO治疗前白细胞平均值是3.07×治疗前白细胞平均值是3.07×3.07×
109/L±1.71×109/L, 治疗期间白细胞水平同样治疗期间白细胞水平同样

持续升高, 最高达6.17×10, 最高达6.17×10最高达6.17×106.17×109/L±3.10×109/L, 平平
均治疗时间结束后白细胞水平为3.72×103.72×109/L±
1.81×109/L, 差异无统计学意义.差异无统计学意义.. 
2.8 两组的治疗方式对肝功能及凝血常规的影两组的治疗方式对肝功能及凝血常规的影

响 rhIL-11和rhTPO两组检测指标AST、ALT、和rhTPO两组检测指标AST、ALT、rhTPO两组检测指标AST、ALT、两组检测指标AST、ALT、AST、ALT、、ALT、ALT、、
TBIL、PTA治疗前后差异无统计学意义, 说明、PTA治疗前后差异无统计学意义, 说明PTA治疗前后差异无统计学意义, 说明治疗前后差异无统计学意义, 说明, 说明说明

rhIL-11、rhTPO对肝功能及凝血常规无明显、rhTPO对肝功能及凝血常规无明显rhTPO对肝功能及凝血常规无明显对肝功能及凝血常规无明显

影响.. 
2.9 不良反应不良反应 r h I L-11治疗组患者出现发热治疗组患者出现发热

(5/42)、关节疼痛(5/42)、水肿(6/42)、结膜充、关节疼痛(5/42)、水肿(6/42)、结膜充(5/42)、水肿(6/42)、结膜充、水肿(6/42)、结膜充(6/42)、结膜充、结膜充

血(1/42)、rhTPO治疗组患者出现发热(3/24)、(1/42)、rhTPO治疗组患者出现发热(3/24)、、rhTPO治疗组患者出现发热(3/24)、rhTPO治疗组患者出现发热(3/24)、治疗组患者出现发热(3/24)、(3/24)、、
头晕头痛(1/24); 所有症状在停药后均逐渐缓(1/24); 所有症状在停药后均逐渐缓所有症状在停药后均逐渐缓

解. rhTPO治疗组不良反应发生率低于rhIL-11. rhTPO治疗组不良反应发生率低于rhIL-11治疗组不良反应发生率低于rhIL-11rhIL-11
治疗组(16.7%(16.7% vs  40.5%, P <0.05). 

3  讨论

临床中肝硬化伴发血小板减少十分常见, 造成, 造成造成

这一结果的原因有很多种, 其主要包括: 脾功, 其主要包括: 脾功其主要包括: 脾功: 脾功脾功

能亢进; 血小板生成素水平的降低; 抗血小板; 血小板生成素水平的降低; 抗血小板血小板生成素水平的降低; 抗血小板; 抗血小板抗血小板

自身抗体的存在; 肝炎病毒对骨髓抑制作用;; 肝炎病毒对骨髓抑制作用;肝炎病毒对骨髓抑制作用;; 
过量酒精摄入的不良反应; 肝功能减退; 维生; 肝功能减退; 维生肝功能减退; 维生; 维生维生

素B12、叶酸等摄入不足. 其中脾功能亢进是B12、叶酸等摄入不足. 其中脾功能亢进是、叶酸等摄入不足. 其中脾功能亢进是. 其中脾功能亢进是其中脾功能亢进是

肝硬化血小板减少的最常见原因, 脾切除是治, 脾切除是治脾切除是治

疗脾功能亢进常用的外科治疗方法, 其优点是, 其优点是其优点是

适用于巨脾及重度脾功能亢进者, 可降低肝硬, 可降低肝硬可降低肝硬

化患者的门脉高压, 减少其出血的风险, 减少其出血的风险减少其出血的风险[5], 但是但是

其手术本身存在创伤性大、门静脉血栓形成

等弊端; 脾动脉栓塞术作为一种非手术治疗且; 脾动脉栓塞术作为一种非手术治疗且脾动脉栓塞术作为一种非手术治疗且

因其微创、康复快、适用于肝功能较差的患

者[6]等优点在脾功能亢进中有较广泛的临床应

用, 但是其缺点是并发症发生率高; 输注血小, 但是其缺点是并发症发生率高; 输注血小但是其缺点是并发症发生率高; 输注血小; 输注血小输注血小

板是短时间内提升血小板最直接的方法, 但是, 但是但是

易发生输血相关并发症, 同时血源供应较紧缺, 同时血源供应较紧缺同时血源供应较紧缺

也限制其临床应用.. 
白介素-11(interleukin-11, IL-11)作为一种作为一种

造血因子, 具有促进骨髓造血干细胞和巨核细, 具有促进骨髓造血干细胞和巨核细具有促进骨髓造血干细胞和巨核细

胞前体细胞增殖, 诱导巨核细胞成熟分化, 继, 诱导巨核细胞成熟分化, 继诱导巨核细胞成熟分化, 继, 继继
而增加血小板数量的作用[7]. rhIL-11由美国GI由美国GIGI
公司通过基因工程研制成功并经食品及药物

管理局批准上市, 目前在国内外主要应用于肿, 目前在国内外主要应用于肿目前在国内外主要应用于肿

瘤化疗所致的血小板减少, 而且研究表明在化, 而且研究表明在化而且研究表明在化

疗所致的血小板减少中rhIL-11能显著降低血rhIL-11能显著降低血能显著降低血

小板下降幅度[8,9], 同时也不会改变化疗药物同时也不会改变化疗药物

的抗癌活性[10]. 对于再对于再生障碍性贫血及难治性

■应用要点
本 研 究 观 察 比
较了 r h I L - 1 1和
rhTPO对肝硬化
脾功能亢进所致
的血小板减少的
治疗效果, 短期内
提升血小板的疗
效确切, 为临床应
用提供了依据. 

rhIL-11: 重组人白介素-11; rhTPO: 重组人血小板生成素.

       治疗前平均值   治疗后平均值 P 值

rhIL-11组 28.51±9.03 35.11±12.60 0.1120

rhTPO组   29.75±10.38 75.25±38.22 0.0002

P值 0.12 0.002

表  4  rhIL-11及rhTPO对重度血小板减少疗效比较 
(mean±SD, ×109/L)

     显效 良效 进步 无效 有效率

rhIL-11 0   4 27 11   75

rhTPO 4 13   7   0 100

表  5  rhIL-11与rhTPO总体疗效比较 (n )

rhIL-11: 重组人白介素-11; rhTPO: 重组人血小板生成素.

rhIL-11

rhTPO

治疗前    3 d        5 d        7 d      10 d
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40
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0
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T(
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9 /L

)

图� ���� ������������  1  不同时间点血小板计数情况. rhIL-11: 重组人白介
素-11; rhTPO: 重组人血小板生成素.
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特发性血小板减少症等血液系统疾病, rhIL-11, rhIL-11
也有较好的效果[11,12]. 对于改善肝硬化脾功能对于改善肝硬化脾功能

亢进患者手术治疗前血小板水平也有较好疗

效, 治疗后血小板总有效率为64%(14/22), 治疗后血小板总有效率为64%(14/22)治疗后血小板总有效率为64%(14/22)64%(14/22)[13]. 本本
研究表明在42例肝硬化血小板减少症患者中,42例肝硬化血小板减少症患者中,例肝硬化血小板减少症患者中,, 
rhIL-11治疗能提高肝硬化患者血小板水平, 升治疗能提高肝硬化患者血小板水平, 升, 升升
高幅度为28.3%, 改善血小板有效率达75%, 主28.3%, 改善血小板有效率达75%, 主改善血小板有效率达75%, 主75%, 主主
要是对于中度血小板减少的效果良好. 该结果. 该结果该结果

产生的机制主要是rhIL-11作用于骨髓造血细rhIL-11作用于骨髓造血细作用于骨髓造血细

胞, 促进其增殖, 诱导巨核细胞的成熟和分化,, 促进其增殖, 诱导巨核细胞的成熟和分化,促进其增殖, 诱导巨核细胞的成熟和分化,, 诱导巨核细胞的成熟和分化,诱导巨核细胞的成熟和分化,, 
诱导粒细胞增多, 促进血小板的生长从而增加, 促进血小板的生长从而增加促进血小板的生长从而增加

外周血小板数量. 对于rhIL-11降低血红蛋白水. 对于rhIL-11降低血红蛋白水对于rhIL-11降低血红蛋白水rhIL-11降低血红蛋白水降低血红蛋白水

平的研究结果与Ghalib等Ghalib等等[14]的研究结果一致,, 
可能是因为血浆容量增加的原因特别是肾脏

的钠水潴留, 造成稀释性贫血, 血红蛋白的降, 造成稀释性贫血, 血红蛋白的降造成稀释性贫血, 血红蛋白的降, 血红蛋白的降血红蛋白的降

低尽管常见但是没有太大的临床意义[15]. 对于对于

重度血小板减少的患者本研究表明rhIL-11的rhIL-11的的
治疗效果欠佳, 可能原因是因为重度血小板减, 可能原因是因为重度血小板减可能原因是因为重度血小板减

少患者的巨核细胞系损害严重, 对于rhIL-11的, 对于rhIL-11的对于rhIL-11的rhIL-11的的
治疗不敏感.. 

血小板生成素(thrombopoietin, TPO)促进(thrombopoietin, TPO)促进促进

巨核细胞的增殖分化成熟, 直接作用于造血干, 直接作用于造血干直接作用于造血干

细胞, 调控血小板生成的各个阶段, 进而提升, 调控血小板生成的各个阶段, 进而提升调控血小板生成的各个阶段, 进而提升, 进而提升进而提升

血小板数量[16]. rhTPO是通过基因组技术表达是通过基因组技术表达

提纯的一种全长糖基化蛋白分子, 与天然TPO, 与天然TPO与天然TPOTPO
具有相同功效即升高血小板水平. rhTPO在肿. rhTPO在肿在肿

瘤化疗后血小板减少的患者中能够减轻血小

板下降程度, 缩短血小板减少持续时间, 缩短血小板减少持续时间缩短血小板减少持续时间[17]. 在在
治疗特发性血小板减少性紫癜rhTPO也具有rhTPO也具有也具有

明确的疗效[18]. 我们前期一些研究数据提示病我们前期一些研究数据提示病

毒性肝炎肝硬化患者应用rhTPO治疗可以显rhTPO治疗可以显治疗可以显

著提升血小板数量, 3、5、7 d血小板计数达, 3、5、7 d血小板计数达、5、7 d血小板计数达5、7 d血小板计数达、7 d血小板计数达7 d血小板计数达血小板计数达

到50×1050×109/L的有效率分别为12.50%、45.83%的有效率分别为12.50%、45.83%12.50%、45.83%、45.83%45.83%
及70.83%. 本研究在前期研究的基础上进一70.83%. 本研究在前期研究的基础上进一本研究在前期研究的基础上进一

步研究rhTPO和rhIL-11肝硬化血小板减少患rhTPO和rhIL-11肝硬化血小板减少患和rhIL-11肝硬化血小板减少患rhIL-11肝硬化血小板减少患肝硬化血小板减少患

者中的疗效差异, 结果表明rhTPO和rhIL-11均, 结果表明rhTPO和rhIL-11均结果表明rhTPO和rhIL-11均rhTPO和rhIL-11均和rhIL-11均rhIL-11均均
可短期内有效提高肝硬化脾功能亢进患者的

血小板水平, 但是rhTPO起效时间更快, 尤其, 但是rhTPO起效时间更快, 尤其但是rhTPO起效时间更快, 尤其rhTPO起效时间更快, 尤其起效时间更快, 尤其, 尤其尤其

对于重度血小板减少rhTPO疗效较明显, 其可rhTPO疗效较明显, 其可疗效较明显, 其可, 其可其可

能原因是rhTPO早期造血系统调控中要优于rhTPO早期造血系统调控中要优于早期造血系统调控中要优于

rhIL-11[19]. 有研究有研究[20]显示在巨核细胞发育初始

阶段TPO可促进前体细胞乙酰胆碱酯酶的活TPO可促进前体细胞乙酰胆碱酯酶的活可促进前体细胞乙酰胆碱酯酶的活

性, 进一步促进乙酰胆碱酯酶阳性细胞的有丝, 进一步促进乙酰胆碱酯酶阳性细胞的有丝进一步促进乙酰胆碱酯酶阳性细胞的有丝

分裂, 这一作用要比IL-11大的多, 在巨核细胞, 这一作用要比IL-11大的多, 在巨核细胞这一作用要比IL-11大的多, 在巨核细胞IL-11大的多, 在巨核细胞大的多, 在巨核细胞, 在巨核细胞在巨核细胞

分化成熟阶段TPO还可以促进细胞区与边缘TPO还可以促进细胞区与边缘还可以促进细胞区与边缘

区分裂形成无核的血小板, 而IL-11无此作用., 而IL-11无此作用.而IL-11无此作用.IL-11无此作用.无此作用.. 
陈朴等[21]和王延朋[22]的研究同样显示在脓毒

症以及化疗相关的血小板减少患者中, rhTPO, rhTPO
在促进血小板计数恢复方面要优于rhIL-11.rhIL-11. 

rhIL-11与rhTPO均能短期提高肝硬化脾功与rhTPO均能短期提高肝硬化脾功rhTPO均能短期提高肝硬化脾功均能短期提高肝硬化脾功

能亢进所致血小板减少患者的血小板水平, 但, 但但
rhTPO提升血小板时间更快且对于重度血小板提升血小板时间更快且对于重度血小板

减少的效果要更明显, 二者在肝硬化脾功能亢, 二者在肝硬化脾功能亢二者在肝硬化脾功能亢

进所致血小板减少的患者中均具备良好的安

全性. 这就为临床中肝硬化患血小板减少的患. 这就为临床中肝硬化患血小板减少的患这就为临床中肝硬化患血小板减少的患

者带来更多的治疗选择, 特别是对于不适合做, 特别是对于不适合做特别是对于不适合做

肝移植或脾切除的患者, 值得临床推荐. 本研, 值得临床推荐. 本研值得临床推荐. 本研. 本研本研

究病例数较少, 尚需进一步在临床实践中验证., 尚需进一步在临床实践中验证.尚需进一步在临床实践中验证.. 
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Abstract
AIM
To identify factors influencing perioperative 

■背景资料
癌症是一种慢性
身心疾病, 疾病不
确定感在癌症患
者中普遍存在, 疾
病不确定感会使
患者产生焦虑、
抑郁等不良的心
理状态、降低应
对疾病的能力, 影
响疾病的康复进
程, 降低患者生活
质量.

uncertainty in illness in patients with liver 
cancer and evaluate the impact of systemic 
nursing intervention on quality of life and 
uncertainty in illness in patients with liver 
diseases before and after surgery.

METHODS
Two hundred patients with hepatocellular 
carcinoma undergoing surgical treatment 
at our hospital between January 2012 and 
January 2016 were reviewed retrospectively. 
They were divided into either an experimental 
group or a control group. The experimental 
group received systemic nursing intervention 
on the basis of routine care, and the control 
group received routine care only. Patients 
were administered the first questionnaire in 
the second day after admission, and the second 
questionnaire in the day before discharge. 
Mishel’s Uncertainty in Illness Scale and the 
Chinese version of EORTC QLQ-C3 form 
were used to assess uncertainty in illness and 
quality of life, respectively.

RESULTS
The score of uncertainty in i l lness and 
scores of “ambiguity” and “complexity” 
were significantly influenced by education 
level, household income, source of medical 
expenses, and surgical method (P < 0.05), but 
were unrelated to age, sex, marital status, or 
place of residence (P > 0.05). After systematic 
nursing intervention, the score of uncertainty in 
illness and “ambiguity” score were decreased 
significantly compared with the control group (P 
< 0.05). After systematic nursing intervention, 
scores of general health situation, emotional 
function, role function and cognitive function 
in the experimental group were significantly 
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能与对照组比较, 得分明显提高, 差异有统
计学意义(P <0.05).

结论
系统性护理干预可以改善肝癌手术患者的
疾病不确定感得分, 提高患者的生活质量.

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

核心提要: 本实验通过问卷调查对系统性护理
干预前后的效果进行比较, 分析系统性护理干
预对肝癌手术患者前后疾病的不确定感及生活

质量的影响.

郑馨梅, 武守国, 魏玲玲. 肝癌患者围手术期疾病不确定感

的影响因素及护理对策.  世界华人消化杂志  2016; 24(34): 

4615-4620 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i34/4615.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i34.4615

0  引言

肝癌具有高侵袭、转移早、易复发、预后差

的临床病理特征. 我国是全球肝癌发病率最高. 我国是全球肝癌发病率最高我国是全球肝癌发病率最高

的国家, 每年全球新发病例总数的55%发生在, 每年全球新发病例总数的55%发生在每年全球新发病例总数的55%发生在55%发生在发生在

中国, 目前肝细胞癌的主要治疗方法是以手术, 目前肝细胞癌的主要治疗方法是以手术目前肝细胞癌的主要治疗方法是以手术

为主的综合治疗[1-3]. 近年来, 随着医学模式向近年来, 随着医学模式向, 随着医学模式向随着医学模式向

生物-心理-社会的转变, 癌症患者治疗后生活-心理-社会的转变, 癌症患者治疗后生活心理-社会的转变, 癌症患者治疗后生活-社会的转变, 癌症患者治疗后生活社会的转变, 癌症患者治疗后生活, 癌症患者治疗后生活癌症患者治疗后生活

质量的改善程度就成为评价治疗效果和生存

期的重要指标, 也是对医疗护理工作效果评价, 也是对医疗护理工作效果评价也是对医疗护理工作效果评价

的主要指标之一. 患者在患病初期不清楚肝癌. 患者在患病初期不清楚肝癌患者在患病初期不清楚肝癌

的严重程度、不能预测可能采取的治疗方法

和对将来生活的影响、缺乏对肝癌相关治疗

和护理康复的知识等, 均可能导致肝癌术前患, 均可能导致肝癌术前患均可能导致肝癌术前患

者存在疾病不确定感[4-7]. 本实验通过问卷调查本实验通过问卷调查

对系统性护理干预前后的效果进行比较, 讨论, 讨论讨论

系统性护理干预对肝癌手术患者前后疾病的

不确定感及生活质量的影响, 为系统性护理干, 为系统性护理干为系统性护理干

预措施的临床应用提供理论依据, 同时降低肝, 同时降低肝同时降低肝

癌患者手术前疾病的不确定感. 现将结果报告. 现将结果报告现将结果报告

如下..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2012-01/2016-01宁波开发区中心2012-01/2016-01宁波开发区中心宁波开发区中心

医院收治的200例肝癌住院患者, 以随机实验200例肝癌住院患者, 以随机实验例肝癌住院患者, 以随机实验, 以随机实验以随机实验

increased compared with the control group (P < 
0.05).

CONCLUSION
Systematic nursing intervention can improve 
uncertainty in illness and dimension scores 
and increase the quality of life of patients with 
liver cancer undergoing operation. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过Mishel量表及生活质量核心量表QLQ-C30
对系统性护理干预前后的效果进行比较, 讨
论护理干预对肝癌手术患者前后疾病的不
确定感及生活质量的影响, 为系统性护理干
预措施的临床应用提供理论依据.

方法
选取2012-01/2016-01宁波开发区中心医院
收治的200例肝癌手术治疗的患者, 以随机
实验参照原则分为实验组(100例)和对照组
(100例), 实验组在常规护理基础上对患者进
行系统性护理干预, 对照组在常规护理干预. 
患者入院第2天进行第1次问卷调查, 出院前
1 d进行第2次问卷调查. 采用Mishel疾病不
确定感量表、癌症患者生活质量核心量表
QLQ-C30中文版作为测定疾病不确定感和
生活质量的评价标准. 

结果
通过对实验组和对照组的问卷调查, 肝癌
患者疾病不确定感得分和不明确性维度得
分、复杂性维度得分与不同文化程度、家
庭收入、医疗费用来源、手术方法有关
(P <0.05), 而与年龄、性别、婚姻状况、居
住地无关(P >0.05). 经过系统性护理干预后, 
实验组患者疾病不确定感得分、不明确性
维度得分与对照组比较, 得分明显下降, 差
异有统计学意义(P <0.05), 实验组患者总体
健康状况、情绪功能、角色功能和认知功
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■研发前沿
有效的护理干预
可以降低癌症患
者的疾病不确定
感. 因此, 在临床
工作中责任护士
应注意观察患者
的个性特征和心
理状态, 重视评估
患者的疾病不确
定感及来源, 采取
针对性方法进行
护理干预, 帮助患
者寻求应对疾病
的策略, 激发患者
对生活的希望, 慢
慢适应疾病治疗
过程中产生的压
力和痛苦, 采取积
极的应对方式, 降
低疾病不确定感. 
但是, 针对癌症患
者病程较长的特
点, 如何制定连续
性、规范化、个
性化、系统化的
干预措施, 并将干
预措施延续至患
者出院之后, 推广
至社区, 帮助处于
诊断初期、手术
前后阶段、化疗
期间、出院后等
各个阶段癌症患
者降低疾病不确
定感, 提高患者生
活质量, 将有待于
进一步研究. 
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参照原则分为实验组(100例), 对照组(100例).(100例), 对照组(100例).例), 对照组(100例).), 对照组(100例).对照组(100例).(100例).例).). 
200例患者中, 病理类型为肝细胞癌者159例例患者中, 病理类型为肝细胞癌者159例, 病理类型为肝细胞癌者159例病理类型为肝细胞癌者159例159例例
(79.5%), 胆管细胞癌者34例(17.0%), 混合细胞胆管细胞癌者34例(17.0%), 混合细胞34例(17.0%), 混合细胞例(17.0%), 混合细胞(17.0%), 混合细胞混合细胞

癌者7例(3.6%); 开腹肝切除术者127例(63.4%),7例(3.6%); 开腹肝切除术者127例(63.4%),例(3.6%); 开腹肝切除术者127例(63.4%),(3.6%); 开腹肝切除术者127例(63.4%),开腹肝切除术者127例(63.4%),127例(63.4%),例(63.4%),(63.4%), 
腹腔镜下肝切除术者50例(25.0%), 肝癌微波消50例(25.0%), 肝癌微波消例(25.0%), 肝癌微波消(25.0%), 肝癌微波消肝癌微波消

融术者13例(11.6%). 两组研究对象基本资料对13例(11.6%). 两组研究对象基本资料对例(11.6%). 两组研究对象基本资料对(11.6%). 两组研究对象基本资料对两组研究对象基本资料对

比差异无统计学意义(表1).(表1).表1).1). 
1.2 方法方法
1.2.1 实验分组及纳入标准:实验分组及纳入标准:: 纳入标准纳入标准[8]: 病理病理

期(肝外或肝内)确认为原发性肝癌, 有肝癌占(肝外或肝内)确认为原发性肝癌, 有肝癌占肝外或肝内)确认为原发性肝癌, 有肝癌占)确认为原发性肝癌, 有肝癌占确认为原发性肝癌, 有肝癌占, 有肝癌占有肝癌占

位性病变或大肿块, DCP、GGT, DCP、GGT、GGTGGTⅡ、AFU、AFU、、

CA199呈阳性者, 肝癌有肯定的肝外转移病灶呈阳性者, 肝癌有肯定的肝外转移病灶, 肝癌有肯定的肝外转移病灶肝癌有肯定的肝外转移病灶

包含血性腹水但无转移性肝癌者, 肿瘤2-3个,, 肿瘤2-3个,肿瘤2-3个,2-3个,个,, 
最大直径>3 cm, 或肿瘤数目>3个, 血管、肝外>3 cm, 或肿瘤数目>3个, 血管、肝外或肿瘤数目>3个, 血管、肝外>3个, 血管、肝外个, 血管、肝外, 血管、肝外血管、肝外

侵犯者, 年龄需超过18岁, Karnofsky评分超过, 年龄需超过18岁, Karnofsky评分超过年龄需超过18岁, Karnofsky评分超过18岁, Karnofsky评分超过岁, Karnofsky评分超过, Karnofsky评分超过评分超过

60分(包括60分), 心、肺、肾以及骨髓正常者,分(包括60分), 心、肺、肾以及骨髓正常者,(包括60分), 心、肺、肾以及骨髓正常者,包括60分), 心、肺、肾以及骨髓正常者,60分), 心、肺、肾以及骨髓正常者,分), 心、肺、肾以及骨髓正常者,), 心、肺、肾以及骨髓正常者,心、肺、肾以及骨髓正常者,, 
排除患者有精神病史或缺乏沟通能力. 本研究. 本研究本研究

获宁波开发区中心医院伦理委员会批准, 患者, 患者患者

或近亲属对研究方案签署知情同意书.. 
按照实验设计的标准, 选择符合纳入标准, 选择符合纳入标准选择符合纳入标准

肝癌患者200例, 采用随机分配方案的隐藏, 即200例, 采用随机分配方案的隐藏, 即例, 采用随机分配方案的隐藏, 即, 采用随机分配方案的隐藏, 即采用随机分配方案的隐藏, 即, 即即
按顺序编码、密封、装入不透光的牛皮纸中,, 
随机的分为实验组和对照组各100例. 实验组100例. 实验组例. 实验组. 实验组实验组

在常规护理基础上对患者进行系统性护理干

预, 对照组在常规护理基础上对患者不进行系, 对照组在常规护理基础上对患者不进行系对照组在常规护理基础上对患者不进行系

统性护理干预. 系统护理主要为: (1)麻醉苏醒. 系统护理主要为: (1)麻醉苏醒系统护理主要为: (1)麻醉苏醒: (1)麻醉苏醒麻醉苏醒

期间, 加强患者管理, 安置患者在安静与舒适, 加强患者管理, 安置患者在安静与舒适加强患者管理, 安置患者在安静与舒适, 安置患者在安静与舒适安置患者在安静与舒适

苏醒室内, 由专门护士负责患者护理, 以促进, 由专门护士负责患者护理, 以促进由专门护士负责患者护理, 以促进, 以促进以促进

患者术后恢复; (2)在护理切口方面, 从传统纱; (2)在护理切口方面, 从传统纱在护理切口方面, 从传统纱, 从传统纱从传统纱

布覆盖, 改为防水型美敷伤口敷料覆盖; (3)镇, 改为防水型美敷伤口敷料覆盖; (3)镇改为防水型美敷伤口敷料覆盖; (3)镇; (3)镇镇
痛泵要麻醉师和负责护士使用和调试, 当难忍, 当难忍当难忍

切口疼痛时, 在确保剂量安全的前提下, 由责, 在确保剂量安全的前提下, 由责在确保剂量安全的前提下, 由责, 由责由责

任护士适当调大镇痛泵, 还可对患者进行按摩,, 还可对患者进行按摩,还可对患者进行按摩,, 
以缓解疼痛; (4)指导患者进行深呼吸运动, 在; (4)指导患者进行深呼吸运动, 在指导患者进行深呼吸运动, 在, 在在
吸气同时使小腹隆起, 不断增加屏气时间, 然, 不断增加屏气时间, 然不断增加屏气时间, 然, 然然
后再慢慢呼出[9]; (5)为处理患者腹胀情况, 促为处理患者腹胀情况, 促, 促促
进患者胃肠功能恢复, 鼓励患者用温水泡脚, 鼓励患者用温水泡脚鼓励患者用温水泡脚[10], 
达到促进肠胃蠕动的目..
1.2.2 干预标准:干预标准:: 所选病例均具有肝癌的干预标所选病例均具有肝癌的干预标

准: 具有明显的肝癌特征所表现的疾病不确定: 具有明显的肝癌特征所表现的疾病不确定具有明显的肝癌特征所表现的疾病不确定

感及其生活质量的研究分析的特点.. 
统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行采用SPSS20.0统计软件进行SPSS20.0统计软件进行统计软件进行

数据处理, 患者疾病及治疗相关信息、一般资, 患者疾病及治疗相关信息、一般资患者疾病及治疗相关信息、一般资

料采用频数与百分比进行描述; 不同年龄、婚; 不同年龄、婚不同年龄、婚

姻状况、文化程度、居住地、收入状况、医

疗费用来源、手术方式的患者疾病不确定感

及各维度得分比较采用单因素方差分析; 患者; 患者患者

疾病不确定感、生活质量使用均数和标准差

进行描述; 对不同性别的肝癌手术患者疾病不; 对不同性别的肝癌手术患者疾病不对不同性别的肝癌手术患者疾病不

确定感及各维度得分比较采用独立本t检验. 以. 以以
P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 肝癌手术患者疾病不确定感及各维度得肝癌手术患者疾病不确定感及各维度得

分 200例肝癌手术患者, 疾病不确定感得分在例肝癌手术患者, 疾病不确定感得分在, 疾病不确定感得分在疾病不确定感得分在

46-95分之间, 平均74.3分±8.21分, 总体处于分之间, 平均74.3分±8.21分, 总体处于, 平均74.3分±8.21分, 总体处于平均74.3分±8.21分, 总体处于74.3分±8.21分, 总体处于分±8.21分, 总体处于±8.21分, 总体处于分, 总体处于, 总体处于总体处于

中等水平, 不明确性维度得分高于复杂性维度, 不明确性维度得分高于复杂性维度不明确性维度得分高于复杂性维度

得分(表2).(表2).表2).2). 
2.2 肝癌手术患者疾病不确定感的影响因素肝癌手术患者疾病不确定感的影响因素

2.2.1 不同文化程度肝癌患者疾病不确定感得不同文化程度肝癌患者疾病不确定感得

分比较:: 应用方差分析对不同文化程度(小学应用方差分析对不同文化程度(小学(小学小学

及以下、中学、专科以上)的肝癌患者疾病)的肝癌患者疾病的肝癌患者疾病

不确定感得分和不明确性维度得分、复杂性

维度得分进行分析, 结果表明: 专科以上文化, 结果表明: 专科以上文化结果表明: 专科以上文化: 专科以上文化专科以上文化

程度患者的疾病不确定感得分和不明确性维

度得分、复杂性维度得分显著低于小学及以

下、中学组患者的得分, 文化程度越高得分越, 文化程度越高得分越文化程度越高得分越

低, 在不同文化程度组肝癌患者之间差异有统, 在不同文化程度组肝癌患者之间差异有统在不同文化程度组肝癌患者之间差异有统

■创新盘点
创造性的通过问
卷调查对系统性
护理干预前后的
效果进行比较, 分
析系统性护理干
预对肝癌手术患
者前后疾病的不
确定感及生活质
量的影响, 以期为
系统性护理干预
措施的临床应用
提供理论依据, 打
破了传统性的临
床研究, 简单、快
捷、方便, 减少了
人力物力的浪费. 

项目 实验组 对照组 χ2值 P 值

性别

  男 53(53) 54(54) 0.317 0.596

  女 47(47) 46(46)

年龄(岁)

  27-45 30(30) 28(28) 3.109 0.781

  46-61 43(43) 46(46)

  ≥62 27(27) 26(26)

文化程度

  初中以下 28(28) 29(29) 0.882 0.547

  初中至大专 29(29) 27(27)

  大专以上 43(43) 44(44)

家庭月收入(元)

  <2000 34(34) 35(35) 1.519 0.825

  2000-4000 30(30) 31(31)

  >4000 36(36) 34(34)

医疗费用

  医保 35(35) 34(34) 4.927 0.872

  新农合 51(51) 50(50)

  自费 14(14) 16(16)

表  1  两组患者基本资料对比n (%)
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计学意义((P <0.05, 表3).表3).3). 
2.2.2 不同家庭收入肝癌患者疾病不确定感得不同家庭收入肝癌患者疾病不确定感得

分比较:: 应用方差分析对不同家庭收入(<2000应用方差分析对不同家庭收入(<2000(<2000 
元、2000-4000元、>4000元)的肝癌患者疾2000-4000元、>4000元)的肝癌患者疾元、>4000元)的肝癌患者疾>4000元)的肝癌患者疾元)的肝癌患者疾)的肝癌患者疾的肝癌患者疾

病不确定感得分和不明确性维度得分、复杂

性维度得分进行分析, 结果表明: >4000元组, 结果表明: >4000元组结果表明: >4000元组: >4000元组元组

患者的疾病不确定感得分和不明确性维度

得分、复杂性维度得分显著低于<2000元、<2000元、元、

2000-4000元组患者的得分, 家庭收入越高得元组患者的得分, 家庭收入越高得, 家庭收入越高得家庭收入越高得

分越低, 在不同家庭收入组肝癌患者之间差异, 在不同家庭收入组肝癌患者之间差异在不同家庭收入组肝癌患者之间差异

有统计学意义((P <0.05, 表3).表3).3). 
2.2.3 不同医疗费用来源肝癌患者疾病不确定不同医疗费用来源肝癌患者疾病不确定

感得分比较:: 应用方差分析对不同医疗费用来应用方差分析对不同医疗费用来

源(医保、新农合、自费)的肝癌患者疾病不确(医保、新农合、自费)的肝癌患者疾病不确医保、新农合、自费)的肝癌患者疾病不确)的肝癌患者疾病不确的肝癌患者疾病不确

定感得分和不明确性维度得分、复杂性维度

得分进行分析, 结果表明: 自费组患者的疾病, 结果表明: 自费组患者的疾病结果表明: 自费组患者的疾病: 自费组患者的疾病自费组患者的疾病

不确定感得分和不明确性维度得分、复杂性

维度得分明显高于医保、新农合组患者的得

分, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05, 表3).表3).3). 
2.3 干预前后两组患者生活质量之间比较干预前后两组患者生活质量之间比较 干预

前, 两组患者总体健康状况和5种功能领域(情, 两组患者总体健康状况和5种功能领域(情两组患者总体健康状况和5种功能领域(情(情情
绪功能、角色功能、社会功能、躯体功能、

认知功能)之间差异无统计学意义()之间差异无统计学意义(之间差异无统计学意义((P >0.05); 经经
过系统性护理干预后, 实验组患者总体健康, 实验组患者总体健康实验组患者总体健康

状况、情绪功能、角色功能和认知功能与对

照组比较, 得分明显提高, 差异有统计学意义, 得分明显提高, 差异有统计学意义得分明显提高, 差异有统计学意义, 差异有统计学意义差异有统计学意义

(P <0.05); 社会功能和躯体功能与对照组得分社会功能和躯体功能与对照组得分

之间差异无统计学意义((P >0.05, 表4).表4).4). 

3  讨论

自改革开放以来, 人们生活水平得到改善, 饮, 人们生活水平得到改善, 饮人们生活水平得到改善, 饮, 饮饮
食结构改变很多, 肝癌的发病率不断上升, 严, 肝癌的发病率不断上升, 严肝癌的发病率不断上升, 严, 严严
重影响着我国人民的健康和生活质量. 近年来,. 近年来,近年来,, 
国内外癌症患者疾病不确定感的干预研究成

■名词解释
疾病不确定感: 是
护理学众多理论
之一 ,  由美国护
理学家Mishel于
1988年在护理杂
志上提出, 是指缺
乏判定与疾病有
关事物的能力, 无
法准确的预测疾
病的结果, 疾病不
确定感不是固定
的, 会在疾病的发
展过程中随着时
间的变化而变化, 
个体应对不确定
感的关键在于采
取适当的策略适
应整个疾病过程; 
不明确性维度: 是
指对疾病状态的
模糊不清, 如对疾
病的病程状态、
疾病及治疗对未
来影响的不明确; 
复杂性维度是因
治疗和护理的复
杂性而产生的. 

变量
对照组 实验组

P 值 t 值
干预前 干预后 干预前 干预后

不确定感 72.8±7.34 73.6±6.21 74.3±6.25 66.2±6.25 0.046 0.462

不明确性 45.2±5.29 40.5±4.38 42.3±4.35 36.2±3.68 0.034 2.881

复杂性纬度 26.5±3.60 24.6±2.68 24.3±2.16 19.9±2.56 0.022 1.389

表  2  肝癌手术患者疾病不确定感及各维度得分 (mean±SD)

     变量 疾病不确定感 不明确性 复杂性

文化程度

  小学及以下 77.15±8.42 48.18±6.40 29.06±3.61

  中学 74.26±7.89 44.29±6.13 25.83±6.48

  专科以上 69.68±7.81 40.39±6.77 23.51±6.07

  P值 0.038 0.043 0.028

  t值 2.351 4.393 1.037

家庭收入(元)

  <2000 80.25±7.52 49.68±7.21 29.36±2.21

  2000-4000 76.26±8.09 44.39±6.73 26.81±4.38

  >4000 72.38±8.31 41.29±5.79 21.72±3.07

  P值 0.026 0.013 0.036

  t值 0.155 2.387 0.569

医疗费用来源

  医保 72.35±8.82 43.48±5.61 24.63±3.72

  新农合 74.76±8.23 43.79±6.23 26.31±4.13

  自费 79.58±8.51 47.29±6.83 29.72±2.67

  P值 0.039 0.033 0.041

  t值 3.815 0.637 1.253

表  3  不同文化程度、家庭收入、医疗费用来源肝癌患者疾病不确定感得分比较 (mean±SD)
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为了焦点, 本研究通过对两组患者干预前后疾, 本研究通过对两组患者干预前后疾本研究通过对两组患者干预前后疾

病不确定感和生活质量之间进行了比较[11,12]. 
本研究结果显示疾病不确定感得分和不

明确性维度得分、复杂性维度得分与不同文

化程度、家庭收入、医疗费用来源、手术方

式有关, 而与年龄、性别、婚姻状况、居住地, 而与年龄、性别、婚姻状况、居住地而与年龄、性别、婚姻状况、居住地

之间差异无统计学意义. 本研究结果显示200. 本研究结果显示200本研究结果显示200200
例肝癌患者总体生活质量为56.8分±18.3分,56.8分±18.3分,分±18.3分,±18.3分,分,, 
属于中等偏下水平. 本研究通过对两组患者干. 本研究通过对两组患者干本研究通过对两组患者干

预前后疾病不确定感和生活质量之间进行了

对比, 经过系统性护理干预后, 实验组患者复, 经过系统性护理干预后, 实验组患者复经过系统性护理干预后, 实验组患者复, 实验组患者复实验组患者复

杂性维度得分与对照组得分之间差异无统计

学意义((P >0.05); 疾病不确定感得分、不明确疾病不确定感得分、不明确

性维度得分与对照组比较, 得分明显下降, 差, 得分明显下降, 差得分明显下降, 差, 差差
异有统计学意义((P <0.05). 本研究对干预前后本研究对干预前后

两组患者生活质量进行了比较, 干预前, 两组, 干预前, 两组干预前, 两组, 两组两组

患者总体健康状况和5种功能领域之间差异无

统计学意义((P >0.05); 经过系统性护理干预后,经过系统性护理干预后,, 
实验组患者总体健康状况、情绪功能、角色

功能和认知功能与对照组比较, 得分明显提高;, 得分明显提高;得分明显提高;; 
社会功能和躯体功能与对照组得分之间差异

无统计学意义((P >0.05); 肝癌患者疾病不确定肝癌患者疾病不确定

感总分与情绪功能、角色功能、社会功能、

躯体功能、认知功能、总体健康情况呈显著

负相关[13-15]
. 经过系统性护理干预后, 实验组患经过系统性护理干预后, 实验组患, 实验组患实验组患

者疾病不确定感得分、不确定性维度得分显

著下降; 患者总体健康状况、情绪功能、角色; 患者总体健康状况、情绪功能、角色患者总体健康状况、情绪功能、角色

功能和认知功能得分显著提高. 本研究采用系. 本研究采用系本研究采用系

统性护理干预方法, 强调对肝癌患者进行个体, 强调对肝癌患者进行个体强调对肝癌患者进行个体

化、综合性心理干预、健康教育和社会支持

系统干预, 目的在于改善肝癌患者的疾病不确, 目的在于改善肝癌患者的疾病不确目的在于改善肝癌患者的疾病不确

定感和生活质量.. 
总之, 通过问卷调查对系统性护理干预前, 通过问卷调查对系统性护理干预前通过问卷调查对系统性护理干预前

后的效果进行比较, 系统性护理干预可显著降, 系统性护理干预可显著降系统性护理干预可显著降

低患者的疾病不确定感, 对提高患者的生活质, 对提高患者的生活质对提高患者的生活质

量有重要作用, 值得临床关注., 值得临床关注.值得临床关注.. 
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■同行评价
本文通过比较分
析为系统性护理
干预措施的临床
应用提供了理论
依据 ,  有一定的
价值.

     

变量
对照组 实验组

干预前 干预后 P 值 干预前 干预后 P 值
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总体健康 58.3±16.1 56.2±18.7 0.062 55.8±19.2 69.6±21.6 0.028

表  4  干预前后两组患者生活质量之间比较 (mean±SD)
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《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回

稿要求如下. 

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、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.

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

意见发给作者修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

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. 

编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、

《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索系统收录.



■《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.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 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)》数据库收录.
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, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总体标准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
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■《世界华人消
化杂志》是一本
高质量的同行评
议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
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)》数据库收录.

ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基金资助项目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.io-central.org/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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