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《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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■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的发病
率越来越高 ,  其
作为代谢综合征
的一部分 ,  也属
于全身性疾病的
局部改变 ,  其是
否会对全身其他
系统造成影响是
需要大家关注的.

Received: 2017-02-13
Revised: 2017-03-13
Accepted: 2017-03-20
Published online: 2017-04-18

Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
a clinicpathologic syndrome characterized by 
hepatocellular steatosis and fat deposition in 
individuals in the absence of significant alcohol 
intake and other specific factors that can impair 
liver function. According to epidemiological 
investigations, NAFLD has become one of 
the most common liver diseases in China. 
More and more studies show that NAFLD can 
influence many human body systems. This 
paper reviews the possible effect of NAFLD on 
the cardiovascular system, digestive system, 
respiratory system, urinary system, metabolic 
system and nervous system.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是除酒精和其他明确的损
肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪
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■研发前沿
本文虽对NAFLD
在多个系统方面
的影响作了述评, 
但 就 文 中 涉 及
的研究 ,  如对呼
吸功能、胃肠活
动、肾功能以及
神经系统影响方
面的研究尚处于
起步阶段 ,  仍然
以观察到的现象
为主 ,  深入的机
制方面的研究有
待加强.

变为主要特征的临床病理综合征, 据流行病
学调查, NAFLD现已经成为我国最常见的肝
病之一. 越来越多的研究显示, NAFLD对全
身多个系统均有影响, 本文就NAFLD对心
血管系统、消化系统、呼吸系统、泌尿系
统、代谢系统、神经系统的相关可能的影
响进行了总结评价. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 临床影响; 述评

核心提要: 一般认为非酒精性脂肪性肝病与机

体代谢状态明显有关, 而对其对全身其他系统

的影响知之甚少 .  本文就该病对心血管、消

化、呼吸、泌尿、神经系统影响的相关研究进

行了总结和述评. 

刘旭东, 吕萍, 赵壮志, 徐新杰. 非酒精性脂肪性肝病对全身

多系统的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(11): 951-957  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i11/951.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是无过量饮酒, 但以肝脏脂质

沉积为特征的的临床病理综合征, 其疾病谱包

括单纯性脂肪肝, 脂肪性肝炎和肝硬化. 现已

成为欧、美等西方国家慢性肝病的最常见疾

病[1]. 在美国, 1/3的成年人患病, 1/10的儿童及

青少年患病[2]. 近年来, 随着我国生活方式及饮

食结构的改变, NAFLD的发病率也呈逐年上升

趋势, 并且其发生不分年龄和民族[3,4]. NAFLD
发病被认为与环境因素、基因、肥胖、饮食

结构、缺乏锻炼、胰岛素抵抗、脂质过氧

化、小肠内细菌的生长、铁超载等都有着密

切的关系. 其作为代谢综合征在肝脏的表现[5], 
越来越多研究表明, 其可能对全身多个系统造

成影响, 本文主要探讨了这方面近年来的进展, 
但不包括其他系统对NAFLD的影响. 

1  NAFLD对心血管系统的影响

N A F L D与冠心病的发生有关 .  越来越多的

证据将NAFLD与心血管疾病(cardiovascular 
disease, CVD)联系起来. Wu等[6]纳入了34项研

究(164494名参与者, 21项横断面研究和13项队

列研究)发现, 对于一些特定的CVD、NAFLD

与冠状动脉疾病(coronary artery disease, CAD)
的患病率(OR = 1.87, 95%CI: 1.47-2.37)和发病

率(HR = 2.31, 95%CI: 1.46-3.65), 高血压的患病

率(OR = 1.24, 95%CI: 1.14-1.36)和发病率(HR 
= 1.16, 95%CI: 1.06-1.27)和动脉粥样硬化的患

病率(OR = 1.32, 95%CI: 1.07-1.62)的风险增加

相关. Targher等[7]入选成人>18岁, 在影像学或

组织学诊断为NAFLD的观察性研究, 总共纳

入16个独立的前瞻性和回顾性研究, 在最终分

析中包括34043个成人个体(36.3%的NAFLD)
和大约2600个CVD结果(>70%CVD死亡), 发
现NAFLD患者比没有NAFLD的患者具有更

高的致命和/或非致命性CVD事件的风险(随
机效应优势比OR = 1.64, 95%CI: 1.26-2.13), 具
有更“严重”N A F L D的患者也更可能发生

致命和非致命性CVD事件(OR = 2.58, 95%CI: 
1.78-3.75)[7]. 

NAFLD与内皮功能障碍有关. 内皮功能

障碍是亚临床动脉粥样硬化的第一阶段[8], 也
是动脉粥样硬化最早的标记之一, 内皮功能通

过肱动脉血流介导的血管扩张(flow-mediated 
diastolic, FMD)来评估, 早期的研究[9]显示, 在
NAFLD人群中FMD显著降低. 最近的Thakur
等 [10]的研究显示NAFLD和内皮功能障碍之

间的关联, 他们在亚洲印第安人队列中, 证实

N A F L D与亚临床动脉粥样硬化和内皮功能

紊乱显著相关, 有趣的是, 这些结果是独立于

经典心血管风险因素, 即肥胖症和代谢综合

征. 在另一些对照研究中发现, 伴有不伴有代

谢综合征, NAFLD患者肱动脉FMD均显著降

低, 表明NAFLD独立于代谢综合征[11,12], 特别

是在非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steato-
hepatitis, NASH)与内皮功能障碍相关[13], 表明

肝脏炎症可能在CVD中起作用.
N A F L D与颈动脉内中膜厚度(i n t i m a-

media thickness, IMT)有关. 增加颈动脉的IMT, 
被认为是亚临床动脉粥样硬化的有效参数的

和中风和心肌梗死的独立预测因子[14-16]. 国内

的研究[17,18]对比了NAFLD患者和健康对照组

的IMT, 发现NAFLD与IMT密切相关, 且患者

的颈动脉IMT明显高于对照组(分别是0.80 mm
±0.23 mm和0.57 mm±0.19 mm, P <0.01). 从
一个基于包括8500多例中年和老年中国人口

的大调查, Huang等[19]报道NAFLD与升高的常

规危险因素IMT独立相关. Targher等[20]在2004
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■相关报道
N A F L D 与 冠 心
病、糖尿病的关
系是被研究较多
的领域 ,  而越来
越多的研究显示
了一些不为人熟
知的方面 ,  如与
呼 吸 功 能 降 低 , 
与老年痴呆、帕
金 森 病 的 发 生 , 
与 肾 功 能 不 全 , 
与胃肠动力减低
等等方面有关.

年进行的研究中显示, 在非肥胖的NAFLD患者

中, 正常或适度增加身体体质量, 如果腹部内脏

脂肪蓄积, 将促发IMT的增加. Fracanzani等[21]

在配对样本病例对照研究中(125例NAFLD患

者和250例对照者), 排除了糖尿病、高血压和

心血管疾病等, 性别、年龄和体质量指数匹配, 
发现IMT平均值、斑块的发生率有显著差异. 
在无合并代谢综合征的NAFLD与增加的颈动

脉IMT和FMD强相关[22], 同样, 在合并了代谢

综合征的NAFLD患者中发现[23,24], NAFLD与

代谢综合征患者的颈动脉动脉粥样硬化独立

相关. 因此, 现有的研究认为, NAFLD是否合

并代谢综合征, 均与IMT相关, 进而可能导致

CVD.

2  NAFLD对消化系统的影响

NAFLD引起肠道微生态改变. 人类正常肠道

菌群包括需氧菌, 兼性厌氧菌和厌氧菌, 由30
属500种组成, 形成一个极其复杂的微生态系

统[25]. 研究[26]显示, 无论任何动物, NAFLD的

发生和发展与人体肠道微生态的变化密切相

关. 在人类, NASH患者肠道内菌群失调, 肠杆

菌等肠道革兰阴性杆菌过度生长繁殖, 肠道原

有的黏膜屏障受损[27]. 有人更进一步的用宏基

因组研究[28]显示, 在脂肪肝和健康对照之间有

门和属水平的差异, 虽然拟杆菌和厚壁菌在

NAFLD患者中仍然是主要的门, 但他们的比

例丰度和属的检测在不同的研究中不同. 在
NAFLD患者中, 通过呼吸试验检测的小肠细

菌过度生长可能诱导肠微生物群和宿主相互

作用, 促进疾病发展[28]. Boursier等[29]研究纳入

57例经活检证实的NAFLD患者, 肠道微生物

群的分类组成使用粪便样品的16S核糖体RNA
基因测序确定, 其中30例患者在肝活检时有

F0/F1纤维化期(10例NASH), 27例有显着F≥2
纤维化(25例NASH). 在NASH和F≥2患者中拟

杆菌丰度显着增加, 而普雷沃氏菌丰度降低; 
通过多变量分析, 当F≥2纤维化, 拟杆菌丰度

与NASH独立相关. 根据这两种细菌的丰度分

层产生3个患者亚组, 其具有NAFLD病变的严

重程度增加. 以上研究[29]表明NAFLD严重性

与肠道生态失调和肠道微生物群的代谢功能

的变化相关, 确定拟杆菌属与NASH和纤维化

独立相关.
NAFLD患者胃组织炎症因子改变. Rohini

等 [ 3 0 ]研究分析了来自胃切除术后的肥胖

NAFLD患者的胃组织样品中的84个基因, 发
现白介素8(interleukin 8, IL-8)受体-β(IL8RB )
基因在胃组织中的过表达与肝脂肪变性、肝

纤维化和NASH的组织学诊断的存在相关; 可
溶性IL-1受体拮抗剂(IL1RN)的表达水平与

NASH和肝纤维化的存在相关; IL-8, 趋化因子

(CC基序)配体4(CCL4)和其受体趋化因子(CC
基序)5型受体(CCR5)的mRNA水平显示晚期

肝炎患者的显着增加, 并且与严重肝脏炎症有

关; 表明肥胖相关NAFLD中, 炎症分子胃组织

内表达模式的变化可能产生胃部疾病.
近来的研究[31]再次表明脂肪在肝实质中

的积累伴随着胃黏膜中的羧肽酶E(CPE)和IL-
1B的编码基因的下调, 而IL-1B具有降低食欲

功能. 在肝脏炎症的NAFLD患者的胃组织中, 
21个基因的水平表达, 包括ADRA2B、CNR1
和LEP显著改变; 还有胃黏膜内的阿片样物质

信号传导的增加的迹象, 可能导致在该器官内

转变为促炎环境, 并且有助于全身炎症和肝实

质的病理过程, 这些能量代谢相关基因在肥胖

NAFLD患者的胃组织中的差异表达, 与肝实

质的变化相关, 如肝脂肪变性, 炎症, 纤维化等. 
NAFLD患者胃动力障碍. 脂肪肝患者存

在胆汁代谢异常[32], 胆汁刺激胃黏膜释放促胃

动素[33], 胃动素主要刺激消化期间的胃肠运动, 
但他抑制胃排空. 通过抑制胃排空, 促进胆汁

反流, 刺激胃酸分泌等直接参与胃黏膜病变的

形成. 这可能促进胃部疾病及症状如饱胀感的

产生. 另外, 实验研究[34]显示脂肪肝大鼠胃动

力减弱, 且胃窦肌间神经丛SP表达减少, 说明

胃窦组织P物质水平下降与脂肪肝胃动力减慢

有一定的关系, 但P物质在脂肪肝胃动力障碍

的综合因素中具体作用及机制还有待进一步

研究.

3  NAFLD对呼吸系统的影响

NAFLD与肺功能降低有关. Peng等[35]为了探

讨受损的肺功能和N A F L D之间的潜在相关

性, 通过使用多变量线性回归同时控制混杂

因素来检查1 s预测的呼气量(forced expiratory 
volume, FEV)%或预测的肺活量(forced vital 
capacity, FVC)%和NAFLD之间的关联, 发现

与没有脂肪变性的患者相比, 限制性肺模式与

中度和重度肝脏脂肪变性的参与者显著相关, 
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■创新盘点
该文是对非酒精
性脂肪性肝病对
全身多系统影响
的一次较好的归
纳和述评 .  以往
尚未发现相似的
完整报道.

具有较大程度肝脏脂肪变性的个体具有较差

的肺功能的风险. 这些新的发现表明受损的肺

功能也是NAFLD的肝外并发症. 另一项横断

面研究[36], 也是在NAFLD患者中, 比较1 s内的

FVC和FEV, 以评估他们的肺功能, 通过单变量

和多变量逻辑回归分析, 发现NAFLD受试者

的FVC和FEV低于其非脂肪肝的参与者, FVC
和FEV(1)随着肝脂肪变性的程度加重而逐渐

降低. 这些研究都证明, NAFLD与肺功能减退

有关. 

4  NAFLD对肾脏的影响

Pacifico等[37]通过研究NAFLD对超重或者肥胖

儿童肾功能的相关影响, 发现与没有肝脏受累

和健康受试者相比, 在患有NAFLD的患者中

观察到更高的肾损害; 并且, 患有NAFLD中异

常白蛋白尿的儿童较健康儿童比例更高. 多因

素Logistic回归分析显示, NAFLD与eGFR和/或
微量白蛋白尿相关, 与人口学数据和临床变量

无关. 另外的研究[38,39]也显示, NAFLD儿童有

早期肾功能障碍的风险.
4.1 NAFLD与尿素氮 尿素氮是人体蛋白质代

谢的主要终末产物. 近来的研究发现尿素氮在

NAFLD的进展中具有一定的意义. Liu等[40]的

研究认为, 尽管BUN的数值仍在正常参考值

范围, 但NAFLD患者较正常健康对照组有较

高的BUN. Thomsen等[41]通过模拟尿素循环扰

动的模式, 研究了尿素生成, 发现一个重要的

基本代谢——全身氮稳态对肝功能的影响, 他
在尿素循环扰动的模式中检查了肝组织中的

尿素循环酶mRNA, 肝细胞尿素循环酶蛋白和

尿素氮合成, 发现早期NASH将所有尿素循环

mRNA平均降低至60%, 鸟氨酸转氨甲酰酶蛋

白降至10%, 而尿素氮合成(CUNS)保持不变; 
重度NASH进一步将氨甲酰磷酸合成酶蛋白

降低至63%, 此外, CUNS降低20%. 早期NASH
损害参与尿素生成的基因和酶蛋白降低, 而晚

期NASH导致尿素生成能力的功能降低. 从而

认为在代谢结果方面, NASH并不是无害的损

伤, 而是损伤的表现随着疾病严重性的增加而

具有连续性. 而Erçin等[42]研究BUN水平与代

谢、生化和组织病理学发现非糖尿病患者与

NAFLD之间密切相关. 
4.2 NAFLD与尿酸 尿酸是嘌呤代谢的终产

物 [43],  杨桂玲等 [44]针对血尿酸的研究提示 , 

NAFLD中血尿酸显著高于正常人群, 血尿酸

可作为非酒精性脂肪肝的独立危险因素. 郑盛

等[45]收集体检中心10460例健康体检者为研究

对象, 研究分析显示尿酸与NAFLD的发病密

切相关. 近年来, 随着对NAFLD的相关研究进

展, 高尿酸血症与NAFLD与之间的关系逐步

为人们所重视. Huang等[46]研究发现高尿酸血

症与独立预测NAFLD的风险的风险有显着相

关, 通过肝活检研究证实NAFLD患者的血清

尿酸(serum uric acid, SUA)水平与肝组织学的

关系, 评估高尿酸血症和正常尿酸的NAFLD
患者的内脏组织学差异, 以确定可能的危险因

素. 他们发现SUA水平与脂肪变性程度密切相

关. 与正常SUA的患者相比, 更高比例的高尿

酸血症患者显示出小叶炎症严重程度增加(小
叶炎症评分≥2); 与具有NAFLD的正常SUA
组相比, 高尿酸血症组具有较高的非酒精性脂

肪变性(≥5); 使用控制铁蛋白, 血清丙氨酸氨

基转移酶和天冬氨酸转氨酶的逻辑回归模型, 
高尿酸血症与晚期小叶炎症独立相关. 但是

另外研究[40,47]认为, SUA升高可能引起代谢紊

乱, 包括代谢综合征(metablic syndrome, MS)和
NAFLD; NAFLD患者尽管有较高的SUA水平, 
但通过进一步调整胰岛素抵抗和代谢综合征

成分因素后, 阳性相关性不再显著, 认为SUA
主要是代谢综合征或胰岛素抵抗原因, 而不是

NAFLD原因所引起. 更进一步的临床研究需

要证实.

5  NAFLD与代谢异常

MS是一组临床复杂的代谢紊乱的症候群, 包
括高胰岛素血症、高尿酸血症、血液高凝状

态、高血压、糖代谢异常、脂代谢紊乱、肥

胖和微量白蛋白尿等, 多种危险因素聚集于一

体, 严重威胁人类的健康. 尽管, 我们一直都认

为NAFLD是代谢综合征在肝脏的表现[5], 但近

来研究[48]发现, 非酒精性脂肪肝病的出现提示

代谢异常的存在, NAFLD患者代谢综合征的

患病率明显升高. 有学者通过液相色谱一四级

杆飞行时间质谱在NAFLD大鼠的肝脏和血清

不同阶段在代谢水平的变化, 发现单纯性脂肪

肝组大鼠肝脏出现轻度的脂肪变性并出现糖

耐量异常; NASH组大鼠肝脏出现显著的大泡

性脂肪变和炎症浸润, 但空腹血糖和空腹胰岛

素正常; 代谢组学发现在单纯性脂肪肝组、
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■应用要点
文章系统的总结
了现有NAFLD对
全身多系统影响
的相关研究 ,  可
能 为 早 期 预 防 , 
诊断治疗及判断
NAFLD的进展提
供重要理论和临
床依据.

NASH组, 分别有57、49种肝脏代谢物发生变

化, 以及50、68种血清代谢物发生变化; 他们

主要参与脂质代谢和脂肪酸代谢; 有17种肝

脏代谢物和4种血清代谢物在单纯性脂肪肝, 
NASH组发生了相同的变化, 可见NAFLD出现

后表现出代谢综合征[49]. NAFLD引起后续的代

谢异常还是因为身体的代谢异常引起NAFLD
仍是需要进一步研究的问题. 

6  NAFLD对神经系统的影响

研究[50]表明NAFLD与阿尔茨海默病(Alzheimer 
disease, AD)、帕金森病(Parkinson's disease, 
P D)和其他神经退行性疾病的进展有联系 . 
K im等 [51]发现在NAFLD野生型小鼠中用高

脂饮食诱导早NAFLD病理模型, 发现急性期

NAFLD期间, 小鼠形成了显著的肝脏炎症和

病理学改变, 其与增加的大脑中活化的小胶

质细胞数目, 增加的炎症细胞因子谱和增加

的Toll样受体的表达是一致的. 慢性期NAFLD
在小鼠中出现了AD的晚期病理学体征, 并且

伴随有神经元凋亡; 同时, 小鼠进行喂食高

脂饮食后, 脑组织低密度脂蛋白受体相关蛋

白-1(low-density lipoprotein receptor-related 
protein-1, LRP-1)表达降低, 而LRP-1表达与慢

性NAFLD过程中AD的进展体征相关, 并可清

除β-淀粉样蛋白. 在急性NAFLD期间, 停止喂

食HFD, 可逆转小鼠肝脏病理学, 同时, 活化的

小胶质细胞和神经炎症也减少, β-淀粉样蛋白

斑块降低. 这可能和在没有遗传倾向的情况下, 
大脑外诱导的慢性炎症诱导神经变性有关[51]. 

NAFLD也诱导脑组织的分解代谢酶类和

能量代谢酶类变化[52]. 在本研究中, 大鼠3次/wk
腹膜内注射CCl4溶液持续4 wk, 测量炎症标

志物乙酰胆碱酯酶, 单胺氧化酶(monoamine 
oxidase, MAO), 前氧化剂/抗氧化剂状态, ATP
酶, 脂质分布, 葡萄糖水平, IL-6和肿瘤坏死因

子α和胰岛素. 研究结果表明诱导NAFLD和

胰岛素抵抗中, 伴随高血糖, 高脂血症的出现, 
脑葡萄糖水平出现降低, ATP酶, 氧化剂状态

(TBARS水平, 黄嘌呤氧化酶和细胞色素2E1
活动)和炎症标记活性升高. 此外, 与对照相比, 
MAO活性在脑和肝组织中显着增加, 但在血

清中降低. 脑组织病理NAFLD显示出严重的

神经变性, 固缩和空化, 从而论证了伴随氧化

应激和代谢障碍的同时, 进展的NAFLD可诱

导干扰分解代谢酶和能量产物的神经递质的

活性; 随着与年龄相关的神经变性疾病如阿尔

茨海默氏病的进展, NAFLD成为脑功能障碍和

损伤的相对危险因素[52].

7  结语

NAFLD的发展过程中, 一定程度上可能对全

身各个系统造成影响. 尽管我们现在看到的这

些影响只是临床中的表象或实验中观察到的

现象, 相关的机制还不是很确切, 其影响的严

重程度也没有评估, 但是, 从预防角度出发, 认
识到NAFLD对多系统可能风险, 有助于我们

更好地从人体整体角度认识NAFLD这种现代

社会高发, 但不被人们重视的慢性疾病, 更好

的早期预防严重的相关系统疾病. 另外, 进一

步完善NAFLD的发病机制, 加强慢性局部疾

病的整体效应研究, 将是我们以后需要进行的

一个研究方向, 这可能为临床指导治疗及判断

NAFLD的进展提供重要理论和实践依据.
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■背景资料
肝纤维化是一种
可逆的病理过程, 
目前尚无良好治
疗方法 .  与此同
时 ,  中药防治肝
纤维化的效果及
优 势 日 益 凸 显 , 
为临床预防和彻
底治愈肝纤维化
带来了重要转机.
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Abstract
Hepatic fibrosis is a common pathological 
process for various kinds of chronic liver 
diseases to progress to cirrhosis and even liver 
cancer. Currently, many natural medicines 
have been reported and demonstrated to be 
effective in preventing and curing hepatic 
fibrosis with few side effects. In China, these 
medicines are easily available because of 
the wide raw material source here. These 
medicines exert anti-fibrosis effects via 
multiple targets at multiple levels. Therefore, 
they have their own advantages in healing 
hepatic fibrosis. This paper summarizes 
the mechanism of hepatic fibrosis and the 
progress in research of natural medicines and 
their active ingredients that have anti-hepatic 
fibrosis activity, with an aim to provide some 
clues to preventing and curing hepatic fibrosis 
with Chinese herbal medicines.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
本文对目前具有
抗肝纤维化作用
的中药进行整理, 
详细阐述了肝纤
维化发病机制以
及药物分子作用
机制 ,  而相关的
毒理学及药效学
评价 ,  以及单体
物质的有效分离
是该领域亟待研
究的重点问题.

摘要
肝纤维化是由各类慢性肝病最终发展为肝
硬化以及肝癌的必经病理学过程, 常伴随于
由各种致病因素引起的多种肝脏疾病的病
程中. 目前已被研究报道的多种天然药物均
对肝纤维化的预防和治疗均有一定的效果, 
在我国这类天然药物种类多, 来源广, 易于
获得, 且治疗过程中的不良反应小, 并且通
过多靶点多层次发挥其抗肝纤维化的作用, 
在防治肝纤维化方面有着独到的优势. 阐述
肝纤维化的发病机制和不同种类天然药物
的作用效果及机制, 对临床上深入开展中药
防治肝纤维化的研究提供一定的参考价值. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 抗肝纤维化; 中药; 单体化合物

核心提要: 肝纤维化的发病机制, 以及近年来被

证实具有抗肝纤维化作用的中药及单体的防治

机制的阐述, 旨在为中药材及单体化合物治疗

肝纤维化的研究提供更加明确的理论基础和科

学依据. 
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis/liver fibrosis, HF/LF)
是继发于多种原因而引起的急慢性肝损伤后

的一种机体自我损伤修复机制[1], 这些原因包

括某些代谢性疾病、酒精、毒物、药物、病

毒感染和寄生虫疾病等多种损伤因素 [2].  肝
纤维化在病理上是由于胶原等细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)成分合成增加和降

解不足而导致的, 表现为ECM在肝组织内的过

度异样沉积, 从而破坏肝组织结构和肝脏生理

功能[3], 是由慢性肝病最终发展为肝硬化甚至

肝癌的必经阶段. 当前大量研究表明, 肝星状

细胞(hepatic stellate cell, HSC)的激活和转化是

致使肝纤维化发生的最关键环节. 由各种致病

因素所引起的多种肝脏疾病的病程中均伴随

有不同程度的肝纤维化, 随着近年来对其发病

机制的研究不断深入, 认为肝纤维化是完全可

以被逆转的过程[4], 因此深入了解肝纤维化的

病因病机和治疗药物的作用原理, 对临床寻找

新的特效药物具有意义[5,6]. 近年来, 随着临床

上对肝纤维化防治工作的重视程度逐渐提升, 
使得寻找有效的中药及活性成分的意义逐渐

凸显, 本文将从肝纤维化的发病机制、单味植

物药和有效活性成分的临床治疗效果及其作

用机制进行综述.

1  肝纤维化的发生

肝纤维化是由多种因素, 如某些代谢性疾病、

酒精、毒物、药物、病毒感染和寄生虫疾病

等原因而引起急慢性肝损伤后, 机体的一种自

我损伤修复性反应. 我国是病毒性肝炎的重灾

区, 在我国境内, 据不完全统计, 慢性肝炎的患

者数千万, 其中约1/10-1/3的慢性肝炎患者有

可能发展为肝硬化[3], 而其他肝脏疾病如自身

免疫性肝炎、乙醇性肝病、非乙醇性肝病和

自发性胆汁淤积等疾病也可以引起肝纤维化

发生甚至最终引发肝癌. 肝纤维化的形成机制

十分复杂, 本文将从ECM、HSC及其他细胞因

子方面对肝纤维化的发生进行介绍. 
1.1 ECM与肝纤维化 肝纤维化在病理上是由

于胶原等E C M成分合成增加和/或降解不足

而导致的, 病理学上表现为ECM的过量异样

沉积. 当肝纤维化发展到中后期时, 肝组织内

的E C M含量约为正常时含量的6倍, 其中胶

原是ECM的重要组成部分[7], 此外, ECM还

包括蛋白多糖、弹性蛋白和非胶原糖蛋白等

其他成分. 肝脏内的基质金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinases, MMPs)和金属蛋白酶组织

抑制因子(tissue inhibitor of metalloproteinases, 
TIMPs)主要产生于HSC, MMPs可以特异性的

水解胶原及其他蛋白, T IMPs是MMPs的特

异性组织抑制剂. 在肝损伤的初期病程中, 大
量的ECM被MMPs水解, 在肝损伤因子的持

续刺激作用下, 纤维的产生量远多于其降解

量, 使得ECM过量沉积, 加重肝脏炎症病情. 
肝纤维化过程中, TIMPs表达增多, 通过抑制

MMPs的合成及活性上调ECM的合成量, 导
致ECM的合成和降解失去原有的平衡. 目前

有相关研究[8]表明, 除HSC外, 骨髓、上皮细

胞间充质转细胞和门脉区成纤维细胞也可

以合成分泌ECM. 羟脯氨酸(hydroxyproline, 
Hyp)是胶原纤维所独具的氨基酸, 大量科学

实验中通过测得Hyp的含量来判断肝组织内



秦冬梅, 等. 具有抗肝纤维化作用的植物药研究进展

2017-04-18|Volume 25|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 960

的胶原水平. 
1.2 H S C与肝纤维化 在正常的生理状态下, 
HSC是存在于肝脏窦周间隙和肝细胞间窝内

的非实质性细胞, 是肝纤维化过程中的重要参

与因素, 尤其在肝损伤状态下其对病情的影响

十分突出[9,10]. HSC是肝纤维化病程中主要的

纤维原性细胞和ECM的最主要产生细胞, 能够

合成降解基质时所需要的关键性成分MMPs及
TIMPs. HSC的活化分为启动期和持续期: 启
动期是在细胞因子的刺激作用下, 发生细胞

表型的改变, 主要依赖于旁分泌机制; 持续期

是各种刺激因素维持HSC的活化表型, 引起持

续的肝损害导致肝纤维化的发生 [11]. 在正常

生理状态下, HSC的主要作用是储存维生素

A脂滴, 故HSC又名储脂细胞, 位于肝脏窦周

Disse间隙和肝细胞间窝内, 不合成或合成少量

ECM[12], 而在肝损伤状态下, HSC由含维生素

A脂滴的静止状态转化为被“激活”的肌成纤

维细胞(myofibroblast, MFB), 可以合成并分泌

多种ECM成分如α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)和Ⅰ、Ⅲ型胶原纤维[13], 
并且正反馈作用于肌纤维母细胞的增殖[14]. 完
全激活的HSC具有高增殖性, 胞内不再储存有

维生素A, 同时由于受到细胞因子等的趋化作

用, HSC会迁移至损伤修复的部位, 既产生肝

脏内大部分的ECM, 又可以通过合成MMPs和
TIMPs调节ECM的降解[7], 从多个方面影响肝

纤维化的发生. 因此, 促使ECM降解并抑制其

合成, 诱导加速HSC/MFB的凋亡都是防治和

逆转肝纤维化病程中的关键所在[15]. 
1.3 细胞因子

1.3.1 血小板衍生生长因子: 目前认为在已知

的具有促进H S C增殖活化作用的细胞因子

中, 血小板衍生生长因子受体(platelet-derived 
growth factor receptor, PDGFR)的效果是最

强的[16]. 目前有学者认为[17], PDGF通过直接

刺激HSC增殖使其进一步转化为肌成纤维细

胞, 合成分泌大量ECM, 并通过上调TIMP-1
的表达间接地引起E C M在肝内的过量沉积. 
Thieringer等[18]研究的结果表明, PDGF-A转基

因小鼠可以自发地出现肝纤维化病征, 其发生

机制可能是PDGF-A通过上调转化生长因子

-β(transforming growth factor beta, TGF-β)的
表达激活HSC, 促进肝纤维化发生. 除此之外, 
PDGF还可以促进肌纤维母细胞产生Ⅰ、Ⅲ型

胶原, 加重肝纤维化. Borkham-kamphorst等[19]

通过实验发现, 通过胆管结扎术造肝纤维化动

物模型, 并将构建PDGF-β可溶性受体表达载

体经尾静脉导入动物模型, 发现、α-SMA和Ⅰ

型胶原表达下降, 肝纤维化的程度有所减轻. 
1.3.2 TGF-β与Smad家族: 在肝脏内, TGF-β主
要由MFB和枯否细胞等非实质细胞合成分泌, 
在组织纤维化病变的初期进行主要表达[20], 其
在被合成和分泌时其无生物学活性, 只有当被

活化并与受体结合后才会产生活性. TGF-β亚
家族由TGF-β1-TGF-β6组成, 其中TGF-β1是其

中最高效的促发肝纤维化的一种细胞因子, 其
最为突出的作用是促使胶原和基质过分合成

和沉积在肝组织, 并抑制其降解而引起或加

重肝纤维化[21]. 结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)是TGF-β1的下游

反应元件, 可间接促进HSC的增殖和ECM的

积聚[22]. 
Smad蛋白是TGF-β/Smad信号通路中发

挥着非常重要的作用, 与肝纤维化过程的联系

十分紧密. 截至目前, 共有10种Smad蛋白经科

学研究被发现和熟知. 其中Smad2、Smad3是
TGF-β信号转导通路的下游信号因子, 具有活

化HSC的作用, 且Smad2、Smad3 具有较高同

源性[23]. 经进一步研究发现, 对进行Smad2基
因剔除小鼠作为模型研究后发现, 经二甲基亚

硝胺处理后的、未做基因剔除的小鼠肝脏坏

死的范围和肝组织中的TGF-β和Smad3的表

达均高于Smad2基因剔除的小鼠[24,25], 故推测, 
Smad2表达的增多加大肝坏死的范围并加重肝

纤维化的病[26,27]. 

2  中药治疗肝纤维化的现状

由于肝纤维化的发病范围广, 给人类健康带来

了极大的威胁, 目前各国学者均致力于研究对

抗肝纤维化的有效药物, 并发现中药及其提取

物在肝纤维化的防治方面有着独到的优势. 由
于传统中医学诊断肝纤维化属于“积聚”、

“胁痛”、“臌胀”的病理范畴, 并无“肝纤

维化”一词, 故对此症以湿热、气血蕴结进行

治疗, 疗效尤以活血化瘀类中药材和有效单体

成分对肝纤维化的效果最佳. 因此目前对于中

药抗肝纤维化的研究较为充分, 临床及实验室

大量研究证实其疗效显著, 并通过药理实验阐

明其治疗作用机制, 为更加深入地研究中药对

■创新盘点
本文针对每一种
抗肝纤维化药物
及化学成分的作
用机制均进行阐
述 ,  有助于读者
从分子层面熟悉
并了解药物的具
体治疗方式.
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抗肝纤维化提供了大量可靠的理论基础. 

3  抗肝纤维化单味中药

3.1 活血化瘀类 
3.1.1 丹参: 丹参为唇形科多年生草本植物丹

参的干燥根及根茎, 据文献记载, 丹参始见于

《神农本草经》, 是一种非常常见的中药. 丹
参性微寒、味苦、无毒, 归心、肝经, 具备活

血化瘀、疏经通络、清心除烦之效. 在大鼠

肝纤维化模型的试验中, Wasser等发现[28], 丹
参可以在抑制大鼠肝组织TIMP-1 mRNA表达

的同时, 促进MMPs mRNA的表达, 达到促进

ECM的降解的效果. 刘丽等[29]和王占魁等[30]

通过实验发现丹参的一种水溶性活性提取单

体IH764-3 在降低大鼠肝脏内胶原沉积的同

时, 相较于模型组还能显著下调TIMP-1蛋白

表达; 且丹参单体IH764-3组的TGF-β1合成量

比模型组降低32.5%, 说明丹参单体IH764-3
可能通过抑制T G F-β1的合成下调T I M P-1 
mRNA的表达. 
3.1.2 菊苣: 菊苣是菊科菊苣属2年生多年生的

草本植物, 原产于欧洲地区, 目前在国内较为

广泛的分布于新疆南部及其周边的地区, 是维

吾尔族和蒙古族的常用药材, 常取其地上干

燥部位及根和种子入药, 据记载具有清肝利

胆、利尿消肿、健胃消食、清热解毒的医疗

功效, 维医将其广泛应用于临床上肝肾疾病的

治疗. 菊苣提取物对乙醇引起的肝损伤小鼠的

肝肿胀有一定抑制作用, 使血清丙氨酸转氨酶

(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转

氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、CHO、

TG、肝组织超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化物酶、丙二醛及NO向正常水平恢复, 能改

善肝脏病变状况, 提示菊苣对乙醇引起的小鼠

肝损伤有一定的保护作用[31]. 此外研究[32,33]表

明, 毛菊苣提取物对CCl4及硫代乙酰胺所致的

大鼠肝纤维化具有明显的保肝降酶作用, 对
CCl4及硫代乙酰胺所致大鼠肝纤维化的病理

有明显的改善, 可减轻肝细胞浊肿, 气球样变

性显著减少, 炎性细胞浸润, 使得肝功能得到

一定的改善. 我们在前期的研究[34,35]表明, 毛菊

苣萃取物在抗肝细胞损伤、抑制HSC的活化

和降低TGF-β1合成分泌方面有着积极的作用, 
能有效的防治由于药物诱导所致的大鼠肝纤

维化模型在病情上进一步恶化. 

3.2 益气养阴类

3.2.1 黄芪: 黄芪为豆科草本植物蒙古黄芪、

膜荚黄芪的根, 黄芪性微温, 味甘, 归肺、脾、

肝、肾经, 具备升阳固表、排脓生肌、补中益

气、利水消肿之效. 徐方明等通过实验发现[36], 
对于胆汁淤积型肝纤维化大鼠模型, 经黄芪多

糖干预后的大鼠死亡率和肝组织Hyp含量显

著降低, 肝纤维组织的增生程度出现明显改

善, 证明黄芪多糖对胆汁淤积型肝纤维化具有

良好的治疗效果. 孙玉凤等[37]的研究表明, 在
使用cl4造肝纤维化的大鼠模型实验中, 黄芪

给药组较模型组的肝纤维化程度较轻, 可见有

间隙的纤维间隔形成并有少量的胶原纤维沉

积. 阎小女等[38]的实验研究表明, 中药丹参和

黄芪配伍应用对CCl4诱导的大鼠肝纤维化模

型有非常明显的治疗作用, 使得肝脏内胶原含

量有所下降, 纤维化程度较应用单味药有明显

减轻. 杜宇琼等[39]亦通过实验发现, 经黄芪灌

胃的模型组大鼠肝脏内MMP-1水平明显升高, 
TIMP-1水平明显下降, 促使ECM降解, 减轻肝

纤维化病情. 
3.2.2 冬虫夏草: 冬虫夏草简称虫草, 为麦角科

真菌寄生在鳞翅目蝙蝠蛾科昆虫蝙蝠蛾上的

干燥虫体. 虫草性甘平, 归肾、肺经, 具备滋肝

益气、止血化痰、补肺阴益肾阳之效. 吴建良

等[40]研究发现, 冬虫夏草能通过下调Smad3和
TGF-β的基因表达与蛋白分泌, 抑制ECM在肝

脏内的合成和积聚, 从而抑制肝纤维化发展, 
在肝纤维化后期, 虫草能够抑制胶原纤维的合

成. 在吴建良等[41]的其他研究中也证明, 虫草

组Smad3的表达较模型组明显降低, 说明虫草

可能通过下调Smad3基因的表达, 抑制肝纤维

化的形成. 在吴素体等[42]的研究中显示, 冬虫

夏草、发酵虫草菌粉和蛹虫草菌粉胶囊对人

HSC(LX-2)有明显的抑制作用. 
3.3 清热散结类

3.3.1 苦参: 苦参为豆科苦参属植物的干燥根, 
性寒, 味苦, 归心、肝、胃、大肠、膀胱经, 具
备清热除湿、抗炎杀菌、利尿之效. 苦参素是

从苦参中提取出的混合型生物碱, 临床上常用

于慢性乙型肝炎肝纤维化的治疗. 张建荣等[43]

的实验证明, 经苦参素处理的肝硬化模型大鼠

的肝组织中MMP-13表达显著增加, 且Ⅰ、Ⅲ

型胶原的表达显著降低, 说明苦参素可能通过

促进MMP-13的表达来抑制HSC的激活, 减少

■应用要点
目前各领域学者
对肝纤维化的研
究已成为医学界
一 个 热 点 方 向 , 
本文为更多科研
工作者提供研究
思路 ,  为更好地
治疗该种疾病提
供了大量科学依
据.
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Ⅰ、Ⅲ型胶原的合成及分泌, 达到改善肝纤维

化的目的. 苦参素还能通过使HSC的增殖和凋

亡在肝脏内保持动态平衡, 抑制ECM的产生, 
起到其抗肝纤维化的作用. 但目前在临床上, 
由于苦参对肝纤维化的研究还需进一步深化, 
其有效作用成分也不十分明确, 因此苦参多用

于与其他药物联合使用对肝纤维化进行治疗. 
3.3.2 胡黄莲: 胡黄莲为玄参科多年生草本植

物, 其性寒, 味苦, 无毒, 归心、胃、肝、大肠

经, 具备清虚热、除疳热、消湿热之效. 顾伟等

发现胡黄连苷Ⅱ为胡黄连中的一种有效成分, 
具有明显的保护肝损伤、抗氧化的功效. 他的

实验证明, 胡黄连苷Ⅱ通过清除肝细胞(L-02细
胞株)内的活性氧对H2O2引起的肝损伤具有明

显的保护作用[44].
3.3.3 汉防己: 汉防己为防己科植物粉防己的

干燥根, 始见于《神农本草经》. 其性寒, 味苦, 
入膀胱、脾、肾经, 具备利湿消肿、祛风止痛

之效. 汉防己甲素是从粉防己根中提取出的生

物碱. 吴国栋等[45]认为, 防己甲素的抗肝纤维

化作用可能与其能够使纤维母细胞发生病变

相关. 汉防己甲素还能够使病理模型组动物肝

内的Ⅰ型胶原含量降低, 而Ⅲ型胶原无明显变

化, 说明汉防己甲素能延缓肝纤维化的进展. 
此外, 还有动物和临床试验发现[46], 汉防己甲

素具有抑制HSC增殖和转化的作用, 并且抑制

HBV的复制, 可以用于肝纤维化的防治. 

4  中药有效成分抗肝纤维化

4.1 黄酮类

4.1.1 黄芩苷: 黄芩苷是从唇形科植物黄芩根中

分离出来的一种黄酮类化合物. 对于CCl4所致

的小鼠亚急性肝纤维化模型, 黄芩苷有明显的

保护作用, 其作用机制可能是通过抑制TGF-β1
的表达而发挥抗肝纤维化功效[47,48]. 经进一步

研究[49]表明, 黄芩苷可能是通过抑制肝纤维化

相关因子如TGF-β1、PDGF和TNF-α的表达, 
发挥其抗肝纤维化的作用. 黄芩苷还可通过其

他途径对肝组织形成保护作用, 在相关实验中, 
对CCl4所致的大鼠慢性肝纤维化模型进行腹

腔注射黄芩苷, 能够有效地改善其肝纤维化程

度, 分析可能与降低TGF-β1、TNF-α等的含量

及抑制PDGF-β受体的表达有关[50,51]. 
4.1.2 二氢黄酮: 二氢黄酮为一种黄酮类衍生

物, 在植物界中常以游离或结合型存在, 如葡

萄柚皮、佛手果实及橙皮中均有二氢黄酮的

存在. 以柚皮素为例, 对于经二甲基亚硝胺所

诱导的大鼠肝损伤模型中, 给予柚皮素后的模

型大鼠经肝组织检查后发现其肝脏中HSC的

数量明显降低, 说明柚皮素对二甲基亚硝胺所

致的肝损伤大鼠具有显著的护肝作用和抗肝

纤维化功效[52]. 
4.1.3 其他黄酮类: 水飞蓟素是从菊科植物水飞

蓟的果实中提取的一种黄酮木质素类化合物, 
包括4个同分异构体, 其中其主要药理作用的

是水飞蓟宾. 相关科学实验的研究[53]表明, 对
乙醇性肝纤维化模型大鼠经灌胃给予水飞蓟

宾高、中、低剂量组后, 其肝内Hyp含量、Ⅲ

型前胶原和Ⅳ型胶原含量对比于模型组有明

显的下降, 肝细胞水肿、坏死情况得到明显改

善, 汇管区结缔组织增生程度不明显, 说明水

飞蓟宾对乙醇性肝纤维化具有良好的治疗效

果. 此外, 还有研究[54]表明, 经注射CCl4所致的

肝纤维化模型大鼠灌胃给予水飞蓟宾4 wk和
6 wk后, CTGF的表达显著减少, 间接产生抑制

HSC增殖和胶原沉积的作用. 
4.2 多糖 多糖是由至少10个单糖组成的高聚

碳水化合物, 是许多植物药材的主要活性成分

之一, 目前临床上已公认多糖具有抗病毒、抗

癌、降血糖及免疫调节等诸多功效. 多糖种类

繁多, 本文以黄芪多糖和虫草多糖为例介绍其

抗肝纤维化的研究进展. 
4 . 2 . 1  黄 芪 多 糖 :  黄芪多糖 ( a s t r a g a l u s 
polysaccharide, APS)是植物药黄芪中非常重要

的一类有效活性成分, 在张晨等[55]的研究中得

出结论, 经APS高剂量组干预后的大鼠肝纤维

化程度较模型组有明显的改善, 肝纤维化四项

的水平有明显降低, Ⅰ型胶原含量减少, 说明

APS对CCl4所致的大鼠肝纤维化模型有明显的

治疗作用, 其机制可能与抑制胶原合成与分泌

有关. 秦哲等[56]也在研究中发现, 在皮下注射

CCl4制备大鼠肝纤维化模型的同时给予APS的
主要组分FAPS干预8 wk后, 大鼠肝组织中Hyp
含量、Ⅳ型胶原水平、血清ALT、AST、ALP
活性均显著降低, 说明APS(FAPS)对CCl4所致

大鼠化学性肝纤维化有一定的修复作用. 
4.2.2 虫草多糖: 虫草多糖是从冬虫夏草菌丝中

提取的一类半乳甘露聚糖, 据现代药理学研究

显示, 虫草多糖具有护肝肾、抗氧化、抗癌和

免疫调节等功效[57,58], 彭景华[59]的研究表明, 虫

■同行评价
作者查阅大量资
料, 对于中药抗肝
纤维化的研究做
了大量工作, 有一
定的学术价值.
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草多糖对二甲基亚硝胺诱导的大鼠肝纤维化

有显著的治疗效果, 其肝组织内Hyp的含量和

血清肝功能指标显著降低, 胶原染色结果也显

示胶原含量较模型组有明显下降, 表明虫草多

糖具有抗肝纤维化和缓解肝损伤的功效. 李风

华等[60]的研究也能证明上述结论, 并提示其作

用机制可能是降低肝组织内Ⅰ、Ⅳ型胶原含

量和促使MMP-2的表达增多. 
4.3 萜类

4.3.1 倍半萜: 倍半萜如青蒿琥酯, 青蒿琥酯是

青蒿素的水溶性衍生物, 青蒿素是从菊科植物

黄花蒿中分离纯化得到的倍半萜内酯类化合

物, 主要用于疟疾等疾病的治疗. 近来研究表

明, 青蒿琥酯可以阻止CCl4所致肝纤维化小鼠

的肝内胶原在肝小叶附近积聚[61], 并抑制活化

的HSC持续增殖, 导致TIMP-1的表达减少, 间
接增强MMP-1的活性, 加速对胶原的降解[62]. 
此外, 杨冬娣等[63]的实验结果表明, 青蒿琥酯

有降低Ⅰ、Ⅲ型胶原表达的作用. 由此可见, 
青蒿琥酯可以通过多种方式发挥其抗肝纤维

化的药理作用. 
4.3.2 四环三萜: 三七总皂苷(total saponins of 
panax notoginseng, PNS)又名三七总苷, 是五加

科植物三七Panax notoginseng(Burk.)F.H.Chen
的主要有效活性成分. 三七总苷主要包括人参

皂苷Rb1、人参皂苷Rg1 以及三七皂苷R1, 属
于四环三萜类化合物. 研究[64]表明, 经免疫组织

化学观察三七总皂苷能减轻CCl4造成的小鼠肝

纤维化程度, 并提示其可能通过抑制Ⅰ、Ⅲ型

胶原和TGF-β1表达发挥作用. 另外从m RNA水

平观察, 三七总皂苷能抑制肝纤维大鼠TIMP-1
并促进MMP-13的表达, 促进胶原降解[65].
4.3.3 五环三萜: 熊果酸(ursolic acid, UA)又
名乌索酸, 是一种广泛分布于植物药材(如连

翘、山楂、女贞子等)中的五环三萜类化合物, 
具有抗炎杀菌、降血糖、抗胆汁淤积及恢复

肝功等作用. 日本学者的研究[66]结果表明, UA
在诱导MFB凋亡的同时, 并不会对正常的肝细

胞或静息态的HSC产生促凋亡的效果. 此外, 
UA还可以通过阻止HSC的激活来延缓或改善

肝纤维化病情[67]. 

5  结语 

本文综合阐述了肝纤维化的发病机制, 以及近

年来被证实具有抗肝纤维化作用的中药及单

体的防治机制, 旨在为中药材及单体化合物治

疗肝纤维化的研究提供更加明确的理论基础

和科学依据. 中医药是中华民族文明传承中的

无价瑰宝, 目前其治疗理念及手段正在逐渐地

为世界各地所接受, 各类科学研究也证实中药

对各类无良好诊治手段的疾病有着积极的治

疗效果, 和广阔的应用前景. 但在一定程度上, 
中药治疗各类疾病的过程中也存在着一些问

题: (1)中药有效部位、有效成分的概念较为笼

统, 应对此进行更加深入的研究, 分离提纯并

最终确定有效单体, 为临床治疗提供更为直接

的方案; (2)药物的毒理学评价及药效学评价不

够全面充分; (3)目前实验型所用动物肝纤维化

模型较为单一, 而实际的病理过程中由于肝纤

维化的诱因种类繁多, 发病机制和程度各不相

同, 在这一点上单纯的实验型动物模型并不能

满足研究需要; (4)在明确中药对肝纤维化的防

治效果之后, 应该采取更有效的治疗手段, 如
药物与物理治疗相结合, 中医与西医技术相结

合等方式达到更理想的治疗效果. 

6      参考文献

1	 Friedman SL. Molecular regulation of hepatic 
fibrosis, an integrated cellular response to tissue 
injury. J Biol Chem 2000; 275: 2247-2250 [PMID: 
10644669]

2	 Choi JH, Hwang YP, Choi CY, Chung YC, Jeong 
HG. Anti-fibrotic effects of the anthocyanins 
isolated from the purple-fleshed sweet potato on 
hepatic fibrosis induced by dimethylnitrosamine 
administration in rats. Food Chem Toxicol 2010; 
48: 3137-3143 [PMID: 20728498 DOI: 10.1016/
j.fct.2010.08.009]

3	 邵祥强, 肖华胜. 肝纤维化发病机制与临床诊断的研
究进展. 世界华人消化杂志 2011; 19: 268-274

4	 Eng FJ, Friedman SL. Fibrogenesis I. New insights 
into hepatic stellate cell activation: the simple 
becomes complex. Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol 2000; 279: G7-G11 [PMID: 10898741]

5	 Lamireau T, Desmoulière A, Bioulac-Sage P, 
Rosenbaum J. Mechanisms of hepatic fibronegesis. 
J Archives De Pédiatrie Organe Officiel De La Sociéte 
Franaise De Pédiatrie 2002; 9: 392

6	 Pinzani M, Rombouts K. Liver fibrosis: from 
the bench to clinical targets. Dig Liver Dis 2004; 
36: 231-242 [PMID: 15115333 DOI: 10.1016/
j.dld.2004.01.003]

7	 高润平, 齐晓艳. 肝纤维化的发生机制与治疗进展. 
世界华人消化杂志 2006; 14: 2263-2269

8	 Choi SS, Diehl AM. Epithelial-to-mesenchymal 
transitions in the liver. Hepatology 2009; 50: 
2007-2013 [PMID: 19824076 DOI: 10.1002/
hep.23196]

9	 Friedman SL, Arthur MJP. Reversing hepatic 
fibrosis. J Sci Med 2002

10	 Gäbele E, Brenner DA, Rippe RA. Liver fibrosis: 



秦冬梅, 等. 具有抗肝纤维化作用的植物药研究进展

2017-04-18|Volume 25|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 964

signals leading to the amplification of the 
fibrogenic hepatic stellate cell. Front Biosci 2003; 8: 
d69-d77 [PMID: 12456323]

11	 张莎莎, 吕文良, 张旭, 陈兰羽, 杨广栋, 李娟梅, 徐
晨光. 肝纤维化的发病机制研究进展. 浙江中医药大
学学报 2011; 5: 797-802

12	 陈宵瑜, 杨长青. 肝纤维化发生机制研究新进展. 实
用肝脏病杂志 2016; 1: 121-124

13	 Milani S, Herbst H, Schuppan D, Hahn EG, 
Stein H. In situ hybridization for procollagen 
types I, III and IV mRNA in normal and fibrotic 
rat liver: evidence for predominant expression 
in nonparenchymal l iver cells . Hepatology 
1989; 10: 84-92 [PMID: 2737606 DOI: 10.1002/
hep.1840100117]

14	 齐海宇, 孙芳芳, 阴赪宏. 肝纤维化的病因及其发病
机制. 中国医刊 2011; 46: 12-14

15	 Weiskirchen R, Tacke F. Liver Fibrosis: From 
Pathogenesis to Novel Therapies. Dig Dis 
2016 ; 34 : 410 -422 [PMID: 27170396 DOI : 
10.1159/000444556]

16	 Bo r k h a m - K a mp h o r s t E , v a n R o e y e n C R , 
Ostendorf T, Floege J, Gressner AM, Weiskirchen 
R. Pro-fibrogenic potential of PDGF-D in liver 
fibrosis. J Hepatol 2007; 46: 1064-1074 [PMID: 
17397961 DOI: 10.1016/j.jhep.2007.01.029]

17	 Shin HW, Park SY, Lee KB, Shin E, Nam SW, Lee 
JY, Jang JJ. Transcriptional profiling and Wnt 
signaling activation in proliferation of human 
hepatic stellate cells induced by PDGF-BB. Korean 
J Hepatol 2009; 15: 486-495 [PMID: 20037267 DOI: 
10.3350/kjhep.2009.15.4.486]

18	 Thieringer F, Maass T, Czochra P, Klopcic B, 
Conrad I, Friebe D, Schirmacher P, Lohse AW, 
Blessing M, Galle PR, Teufel A, Kanzler S. 
Spontaneous hepatic fibrosis in transgenic mice 
overexpressing PDGF-A. Gene 2008; 423: 23-28 
[PMID: 18598744 DOI: 10.1016/j.gene.2008.05.022]

19	 Borkham-Kamphorst E, Herrmann J , Stoll 
D, Treptau J , Gressner AM, Weiskirchen 
R. Dominant-negative soluble PDGF-beta 
receptor inhibits hepatic stellate cell activation 
and attenuates liver fibrosis. Lab Invest 2004; 
84: 766-777 [PMID: 15077122 DOI: 10.1038/
labinvest.3700094]

20	 Gressner OA, Gressner AM. Connective tissue 
growth factor: a f ibrogenic master switch 
in fibrotic liver diseases. Liver Int 2008; 28: 
1065-1079 [PMID: 18783549 DOI: 10.1111/
j.1478-3231.2008.01826.x]

21	 Wynn TA. Cellular and molecular mechanisms 
of fibrosis. J Pathol 2008; 214: 199-210 [PMID: 
18161745 DOI: 10.1002/path.2277]

22	 Bradham DM, Igarashi A, Potter RL, Grotendorst 
GR. Connective tissue growth factor: a cysteine-
rich mitogen secreted by human vascular 
endothelial cells is related to the SRC-induced 
immediate early gene product CEF-10. J Cell Biol 
1991; 114: 1285-1294 [PMID: 1654338]

23	 Attisano L, Wrana JL. Signal transduction by the 
TGF-beta superfamily. Science 2002; 296: 1646-1647 
[PMID: 12040180 DOI: 10.1126/science.1071809]

24	 吴晓玲, 曾维政, 王丕龙. TGF-β/smad信号转导通路
与肝纤维化. 世界华人消化杂志 2003; 11: 1601-1605

25	 孙校男, 王先开, 娄国强. Smad蛋白和肝纤维化. 国
外医学流行病学传染学分册 2005; 32: 243-245

26	 Saile B, Matthes N, Knittel T, Ramadori G. 
Transforming growth factor beta and tumor 
necrosis factor alpha inhibit both apoptosis and 
proliferation of activated rat hepatic stellate cells. 
Hepatology 1999; 30: 196-202 [PMID: 10385656 
DOI: 10.1002/hep.510300144]

27	 付玲珠, 郑婷, 张永生. TGF-β/smad信号转导通路
与肝纤维化研究进展. 中国临床药理学与治疗学 
2014; 19: 1189-1195

28	 Wasser S, Ho JM, Ang HK, Tan CE. Salvia 
miltiorrhiza reduces experimentally-induced 
hepatic fibrosis in rats. J Hepatol 1998; 29: 760-771 
[PMID: 9833914]

29	 刘丽, 姜慧卿, 张晓岚. 丹参单体IH764-3对H2O2刺
激肝星状细胞增殖和胶原合成的影响及其机制. 中
国应用生理学杂志 2003; 19: 78-81

30	 王占魁, 姜慧卿, 刘丽, 张晓岚. 丹参单体IH764-3抗
肝纤维化作用研究. 中国中西医结合消化杂志 2004; 
12: 140-142

31	 秦冬梅, 胡利萍, 曹文疆, 王新春, 张永军, 张悦新. 
维药菊苣提取物对小鼠急性酒精性肝损伤的保护作
用. 中国实验方剂学杂志 2011; 17: 128-131

32	 Ahmed B, Bawa S, Siddiqui A B, Alam T, Alam S 
A. Components from seeds of Cichorium intybus 
Linn. J Indian Journal of Chemistry 2002; 41B: 
2701-2705

33	 Ahmed B, Khan S, Masood MH, Siddique AH. 
Anti-hepatotoxic activity of cichotyboside, 
a sesquiterpene glycoside from the seeds of 
Cichorium intybus. J Asian Nat Prod Res 2008; 10: 
223-231 [PMID: 18335337 DOI: 10.1080/102860207
01590764]

34	 Qin D, Wen Z, Nie Y, Yao G. Effect of Cichorium 
Glandulosum Extracts on CCl4-Induced Hepatic 
Fibrosis. Iran Red Crescent Med J 2013; 15: e10908 
[PMID: 24693382 DOI: 10.5812/ircmj.10908]

35	 秦冬梅, 文志萍, 王新春, 曹文江, 陈文. 维药毛菊苣
萃取物对肝纤维化大鼠的保护作用. 中国医院药学
杂志 2013; 33: 1480-1483

36	 徐方明, 过建春, 包剑锋, 王运发, 徐骐. 黄芪多糖对
继发性胆汁淤积性肝纤维化大鼠模型TGF-β_1的影
响. 中华中医药学刊 2012; 5: 1026-1029

37	 孙玉凤, 冯志杰, 孙泽明, 姚希贤. 黄芪抗肝纤维化
的实验研究. 河北中医药学报 2008; 23: 9-10

38	 阎小女, 王金茹, 韩子岩. 丹参与黄芪配伍干预四氯
化碳诱导大鼠肝损害的实验研究. 山西医科大学学
报 2014; 45: 450-452

39	 杜宇琼, 车念聪, 赵晖, 法振鹏, 季巍巍. 黄芪对肝纤
维化大鼠肝组织TIMP-1及MMP-1表达的影响. 北
京中医药大学学报 2013; 36: 775-778

40	 吴建良, 刘成海. 冬虫夏草对肝纤维化的作用. 中西
医结合肝病杂志 2001; 11: 382-384

41	 吴建良, 王志勇, 孙丽伟, 郭赟, 付金龙, 刘成海. 冬
虫夏草对肝纤维化小鼠Smad3蛋白表达的影响. 中
国中医急症 2011; 20: 1786-1788

42	 吴素体, 白金霞, 王冶, 戴领, 吕青远, 于超, 韩晋, 袁
海龙. 冬虫夏草及人工虫草抗肝纤维化作用谱效关
系研究. 环球中医药 2013; 6: 801-805

43	 张建荣, 刘志刚, 李丽华, 李玉芳, 韩书霞. 苦参素对
肝星状细胞胶原降解蛋白MMP13表达的影响. 河北
医科大学学报 2011; 32: 928-929

44	 顾伟, 范昕建, 吴疆, 牛智强. 胡黄连苷Ⅱ对H2O2损
伤L-02细胞的保护作用. 世界华人消化杂志 2008; 
16: 3274-3278

45	 吴国栋, 罗端德. 汉防已甲素阻抑大鼠肝纤维化的实
验研究. 中西医结合肝病杂志 2002; 4: 228-230



秦冬梅, 等. 具有抗肝纤维化作用的植物药研究进展

2017-04-18|Volume 25|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 965

46	 权启镇, 王要军, 权源, 权华, 贾爱芹, 江学良, 孙自
勤. 复方汉防己冲剂抗肝纤维化的实验研究. 中华肝
脏病杂志 2007; 15: 873-874

47	 刘世杰, 姜宏齐, 马英杰. 黄芩苷通过抑制大鼠转化
生长因子β1 的表达发挥抗肝纤维化作用. 哈尔滨医
科大学学报 2011; 45: 128

48	 刘志勇, 叶军, 薛东英. 黄芩苷对肝纤维化大鼠相关
细胞因子表达的影响. 中国当代医药 2013; 20: 18-21

49	 吴芙蓉, 姜玲, 何晓丽, 张琼, 李培芳, 王静. 橙皮苷
对化学性肝纤维化大鼠的保护作用. 中药材 2015; 
38: 2390-2393

50	 Peng XD, Dai LL, Huang CQ, He CM, Chen LJ. 
Correlation between anti-fibrotic effect of baicalin 
and serum cytokines in rat hepatic fibrosis. 
World J Gastroenterol 2009; 15: 4720-4725 [PMID: 
19787836]

51	 Wu YL, Lian LH, Wan Y, Nan JX. Baicalein 
inhibits nuclear factor-κB and apoptosis via 
c-FLIP and MAPK in D-GalN/LPS induced acute 
liver failure in murine models. Chem Biol Interact 
2010; 188: 526-534 [PMID: 20850421 DOI: 10.1016/
j.cbi.2010.09.008]

52	 Lee MH, Yoon S, Moon JO. The f lavonoid 
naringenin inhibits dimethylnitrosamine-induced 
liver damage in rats. Biol Pharm Bull 2004; 27: 
72-76 [PMID: 14709902]

53	 黄静, 龙子江, 李丽, 陆松侠. 水飞蓟宾胶囊对酒
精性肝纤维化大鼠的保护作用. 中成药 2016; 38: 
229-234

54	 宋维芳, 许瑞龄, 王登妮, 王明亮, 宋彬妤, 徐军全. 
水飞蓟宾对大鼠实验性肝纤维化发生发展作用机制
的研究. 山西医科大学学报 2009; 40: 423-426

55	 张晨, 黄进, 詹菲, 张进. 黄芪多糖对四氯化碳诱导
的大鼠肝纤维化的保护作用. 世界中医药 2015; 6: 
887-890

56	 秦哲. 黄芪发酵后主要有效成分变化分析及多糖对
大鼠实验性肝纤维化影响. 甘肃省: 甘肃农业大学, 
2012

57	 Ji NF, Yao LS, Li Y, He W, Yi KS, Huang M. 
Polysaccharide of Cordyceps sinensis enhances 

cisplatin cytotoxicity in non-small cell lung 
cancer H157 cell line. Integr Cancer Ther 2011; 10: 
359-367 [PMID: 21382957 DOI: 10.1177/15347354
10392573]

58	 Shen W, Song D, Wu J, Zhang W. Protective effect 
of a polysaccharide isolated from a cultivated 
Cordyceps mycelia on hydrogen peroxide-
induced oxidative damage in PC12 cells. Phytother 
Res 2011; 25: 675-680 [PMID: 21043033 DOI: 
10.1002/ptr.3320]

59	 彭景华, 李雪梅, 胡义扬, 冯琴. 虫草多糖对二甲基
亚硝胺诱导的肝纤维化大鼠脂质过氧化及肝细胞再
生的影响. 中国中药杂志 2013; 38: 391-396

60	 李风华, 刘平, 熊卫国, 徐光福. 虫草多糖逆转DMN
诱导大鼠肝纤维化的作用及机制研究. 中国中药杂
志 2006; 31: 1968-1971

61	 方步武, 来丽娜, 林雅军, 马敏, 甄山林, 林秀珍, 崔
志清, 高卫真, 张才丽, 娄建石. 青蒿琥酯抗四氯化
碳致大鼠肝纤维化的作用. 中国药理学通报 2005; 
21: 762-763

62	 陈津岩, 刘金元, 杨冬娣, 何赞厚. 青蒿琥酯对肝纤
维化小鼠肝组织中MMP-1及TIMP-1的影响. 中医
药信息 2009; 26: 129-131

63	 杨冬娣, 刘金元, 张慧婕, 何赞厚. 青蒿琥酯对肝纤
维化小鼠肝组织中Ⅰ型、Ⅲ型胶原表达的影响. 河
南中医 2009; 29: 654-655

64	 石小枫, 徐曼, 刘杞. 三七总皂甙对肝纤维化大鼠
Ⅰ、Ⅲ型胶原及TGF—β1的影响. 中药药理与临床 
2001; 17: 7-8

65	 姜辉, 夏伦祝, 李颖, 李翔, 吴健. 三七总皂苷对肝纤
维化大鼠基质金属蛋白酶-13及其抑制因子-1表达
的影响. 中国中药杂志 2013; 38: 1206-1210

66	 Wang X, Ikejima K, Kon K, Arai K, Aoyama T, 
Okumura K, Abe W, Sato N, Watanabe S. Ursolic 
acid ameliorates hepatic fibrosis in the rat by 
specific induction of apoptosis in hepatic stellate 
cells. J Hepatol 2011; 55: 379-387 [PMID: 21168456 
DOI: 10.1016/j.jhep.2010.10.040]

67	 周娟娟, 朱萱. 熊果酸抗肝纤维化作用及其机制的研
究进展. 世界华人消化杂志 2015; 23: 3390-3395

编辑:马亚娟  电编:李瑞芳  



叶艳清, 张蕾, 谢军, 朱海燕, 谢云, 曾斌, 赣南医学院第一
附属医院消化内科 江西省赣州市 341000

叶艳清, 主治医师, 主要从事消化系统疾病的临床及消化系肿
瘤研究.

基 金 项 目 :  赣州市指导性科技计划基金资助项目,  No . 
GZ2015ZSF013; 江西省卫生计生委科技计划基金资助项目, 
No. 20175355.

作者贡献分布: 叶艳清、张蕾、谢军、朱海燕、谢云及曾斌
对此文所作贡献均等; 此课题由叶艳清与谢军设计; 研究过程
由叶艳清、张蕾及朱海燕操作完成; 研究所用新试剂及分析
工具由谢云与曾斌提供; 数据分析由叶艳清完成; 本论文写作
由叶艳清与谢军完成.

通讯作者: 叶艳清, 主治医师, 341000, 江西省赣州市章
贡区青年路23号,  赣南医学院第一附属医院消化内科. 
gnmu2002@126.com
电话: 0797-8285605

收稿日期: 2016-12-23
修回日期: 2017-03-02
接受日期: 2017-03-13
在线出版日期: 2017-04-18

Role of VEGF in metformin 
induced apoptosis of HepG2 
cells

Yan-Qing Ye, Lei Zhang, Jun Xie, Hai-Yan Zhu, 
Yun Xie, Bin Zeng

Yan-Qing Ye, Lei Zhang, Jun Xie, Hai-Yan Zhu, Yun 
Xie, Bin Zeng, Department of Gastroenterology, the First 
Affiliated Hospital of Gannan Medical College, Ganzhou 
341000, Jiangxi Province, China

Supported by: the Technology Guidance Program of 
Ganzhou, No. GZ2015ZSF013; and Jiangxi Provincial 
Health and Family Planning Commission Science and 
Technology Project, No. 20175355.

Correspondence to: Yan-Qing Ye, Attending Physician, 
Department of Gastroenterology, the First Affiliated 
Hospital of Gannan Medical College, 23 Qingnian Road, 

■背景资料
肝癌是常见的恶
性肿瘤 ,  居恶性
肿瘤相关性死因
第3位. 目前肝癌
的治疗方法为手
术、介入及放化
疗 ,  但效果均久
佳 .  二甲双胍是
一种临床上最常
用的降血糖药物, 
近年来其抗肿瘤
作用及减少肿瘤
相关性死亡引起
了研究者的关注.

Zhanggong District, Ganzhou 341000, Jiangxi Province, 
China. gnmu2002@126.com

Received: 2016-12-23 
Revised: 2017-03-02  
Accepted: 2017-03-13  
Published online: 2017-04-18

Abstract
AIM
To investigate the molecular mechanism of 
metformin induced apoptosis of HepG2 cells.

METHODS
HepG2 cells were treated with different 
concentrations (0-20 mmol/L) of metformin 
(MET) for 24 h or 10 mmol/L MET for 
different times (0-48 h), and the effect of MET 
on cell proliferation was measured by MTT 
assay. Annexin V-FITC/PI flow cytometry was 
used to determine the apoptosis rate. RT-PCR 
was used to analyze the expression of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) in HepG2 
cells treated with MET.

RESULTS
MET had an obvious inhibitory effect on 
HepG2 cell proliferation. After treatment with 
0, 5, 10, 15, and 20 mmol/L MET for 24 h, the 
relative cell viability rates of HepG2 cells were 
100%, 80.56% ± 0.72%, 71.06% ± 0.70%, 64.73% 
± 0.35%, and 54.73% ± 0.40%, respectively, 
showing a dose-dependent manner. After 
treatment with 10 mmol/L MET for 0, 12, 24, 
36, and 48 h, the relative cell viability rates 
of HepG2 cells were 100%, 83.40% ± 0.70%, 
69.86% ± 0.45%, 60.40% ± 0.88%, and 50.70% ± 
0.45%, respectively, showing a time-dependent 
manner. Annexin V-FITC/PI flow cytometry 
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■研发前沿
本 研 究 发 现 , 
二 甲 双 胍 诱 导
H e p G 2 细 胞 凋
亡 可 能 与 血
管 内 皮 生 长
因 子 ( v a s c u l a r 
e n d o t h e l i a l 
g rowth  f ac to r, 
VEGF)有关 ,  提
示肝癌的发生及
发展与VEGF密
切相关 ,  为以后
研发新的药物提
供一定参考.

revealed that the apoptosis rates of HepG2 cell 
were increased after treatment with 0, 5, 10, 15, 
and 20 mmol/L MET for 24 h, and the apoptosis 
rates were 2.78% ± 0.68%, 9.33% ± 0.22%, 
17.13% ± 0.10%, 21.61% ± 0.20%, and 25.26% ± 
1.09%, respectively, showing a dose-dependent 
manner. The apoptosis rates of HepG2 cells 
were increased after treatment with 10 mmol/L 
for 0, 12, 24, 36, 48 h, and the apoptosis rates 
were 2.05% ± 0.04%, 8.10% ± 0.08%, 16.53% ± 
0.93%, 20.95% ± 0.16%, and 25.65% ± 0.44%, 
showing a time-dependent manner. The 
expression of VEGF decreased after treatment 
with different concentrations of MET for 24 h or 
10 mmol/L MET for different times, showing a 
dose- and time-dependent manner. 

CONCLUSION
MET can inhibit HepG2 cell proliferation via 
inducing apoptosis, which may involve the 
expression of VEGF. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
初步探讨二甲双胍(metformin, MET)诱导
人肝癌HepG2细胞凋亡的分子机制. 

方法
将不同浓度的MET(0-20 mmol/L)作用于
HepG2细胞24 h或10 mmol/LMET作用于
HepG2细胞不同时间(0-48 h), 采用MTT法
测定MET抑制细胞增殖效应. 将HepG2细胞
暴露于不同浓度的MET(0-20 mmol/L)作用
24 h或10 mmol/L MET不同时间(0-48 h), 
用Annexin V-FITC/PI流式双染来测定其细
胞凋亡率; 用RT-PCR检测不同浓度MET作用
于HepG2细胞或相同浓度作用于HepG2细胞
不同时间后血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothe l ia l growth fac tor, VEGF)表达
的变化, 以了解MET诱导HepG2细胞凋亡与
VEGF的关系.

结果
MET对HepG2细胞生长有明显的抑制作用. 
不同浓度MET(0、5、10、15、20 mmol/L)
处理HepG2细胞24 h后, 其相对细胞活力
分别为100%、80.56%±0.72%、71.06%±

0.70%、64.73%±0.35%、54.73%±0.40%, 
呈现浓度依赖性; 10 mmol/L MET作用于
HepG2细胞0、12、24、36、48 h后, 其相
对相对细胞活力分别为100%、83.40%±

0.70%、69.86%±0.45%、60.40%±0.88%、

50.70%±0.45%, 呈现时间依赖性. 不同浓
度MET(0、5、10、15、20 mmol/L)处理
HepG2细胞24 h后, Annexin V-FITC/PI流式双
染提示细胞凋亡明显增加, 其凋亡率分别为
2.78%±0.68%、9.33%±0.22%、17.13%±

0.10%、21.61%±0.20%、25.26%±1.09%, 
呈现浓度依赖性; 10 mmol/LMET作用于
HepG2细胞12、24、36、48 h后, Annexin 
V-FITC/PI流式双染提示细胞凋亡明显增加, 
其凋亡率分别为2.05%±0.04%、8.10%±

0.08%、16.53%±0.93%、20.95%±0.16%、

25.65%±0.44%, 呈现时间依赖性. 随着MET
浓度的升高或作用时间延长, VEGF的表达均
减少, 呈现剂量或时间依赖性. 

结论
二甲双胍可以通过诱导HepG2细胞凋亡来
抑制其增殖, 其过程可能与抑制VEGF的表
达有关. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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生长因子

核心提要: 二甲双胍可以减少多种恶性肿瘤的

发生及肿瘤相关性死亡已得广泛证实. 本文通

过体外实验证实二甲双胍可以诱导HepG2细胞

凋亡, 对未来肝癌的治疗提供新思路.

叶艳清, 张蕾, 谢军, 朱海燕, 谢云, 曾斌. VEGF在二甲双胍诱

导HepG2细胞凋亡的作用. 世界华人消化杂志  2017; 25(11): 

966-973  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i11/966.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

肝癌的发病率居常见恶性肿瘤第5位, 居恶性

肿瘤相关死因第3位[1]. 在发达国家, 由于生活
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■相关报道
Zhang等通过大
量流行病学证实, 
与不服用二甲双
胍相比 ,  服用二
甲双胍可以减少
糖尿病患者发生
肝癌 ,  但机制不
明 .  本研究通过
体外实验 ,  拟进
一步揭示其可能
机制.

水平高及西方生活习惯, 酒精性及非酒精性脂

肪性肝病急剧增加, 使肝癌的发病率持续攀升; 
而在发展中国家, 则由于乙肝和丙肝病毒的感

染率较高, 肝癌的新发病例也持续增加, 其中

中国占一半以上. 肝癌的治疗主要分为手术治

疗、介入治疗、放射治疗、生物治疗、中医

中药治疗及综合治疗等[2]. 手术切除是早期肝

癌的唯一有效方法. 但早期肝癌往往没有明显

的症状, 而当患者出现症状就诊时大多数已经

丧失了手术治疗的机会. 因此, 寻找综合治疗

尤其是化学治疗的新方法显得十分重要.
近年来, 由于生活水平的提高, 肥胖、代

谢综合征及糖尿病等慢性病成为全世界的常

见病、多发病; 大量的流行病学调查表明, 糖
尿病不仅与血管病变的发展有关, 而且与多种

恶性肿瘤如胰腺癌、乳腺癌、肝癌、结直肠

癌发生密切相关[3-6]. 有趣的是, 流行病学与临

床观察显示二甲双胍降低多种肿瘤的发病率, 
改善合并2型糖尿病的肿瘤患者的预后并能

提高生存率[7]. 大量前瞻性及回顾性研究均证

实, 与不用二甲双胍的糖尿病患者比较, 用二

甲双胍治疗的糖尿病患者发生肝癌、肺癌、

胰腺癌等恶性肿瘤风险降低, 还发现二甲双胍

应用可减少多种恶性肿瘤死亡风险, 延长生存

时间, 改善预后; 另外, 在正常剂量范围内, 使
用时间越长及剂量越大, 肿瘤的发生率进一

步降低. 因此, 二甲双胍有望成为一个新的肿

瘤治疗药物或辅助抗肿瘤药物. 新近, 体外实

验也证实, 二甲双胍抑制多种肝癌细胞株如

HepG2、SMC-7721、Huh-7、Bel-7402等的增

殖, 甚至诱导其凋亡, 其机制却不完全清楚, 可
能与细胞周期阻滞、激活MAPK、抑制mTOR
通路等相关[8-10]. 肿瘤的主要特征是肿瘤细胞

的快速生长并伴有远处转移. 肿瘤的生长、侵

袭、转移与肿瘤的新生血管密切相关. 血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)是目前已知作用最强的血管生成诱导

因子, VEGF有抑制肿瘤细胞凋亡的作用[11]. 例
如VEGF可诱导抗凋亡蛋白Bcl-2的表达, 直接

抑制肿瘤细胞的凋亡, 同时增强肿瘤细胞对放

疗的耐受性及影响免疫功能. 肝癌是典型的富

血管肿瘤, 理论上通过抑制VEGF对抗肿瘤意

义重大. 大量的临床流行病学研究证实, 二甲

双胍可减少肝癌的发生及肝癌相关死亡. 我们

早期体外研究也证实, 二甲双胍可抑制HepG2

增殖, 但其机制仍不明确.
本研究通过观察不同浓度二甲双胍对肝

癌HepG2细胞凋亡、VEGF及相关凋亡蛋白

表达的影响, 初步探讨VEGF在二甲双胍诱导

HepG2细胞凋亡中的作用, 为其成为未来安全

有效的肝癌预防与治疗药物提供初步理论依

据, 为肝癌的防治及转移提供新思路.

1  材料和方法

1.1 材料  D M E M培养基(G I B C O公司 ,  美
国); 胎牛血清(BI生物有限公司); 二甲双胍

(metformin, Amerco公司); 0.25%胰蛋白酶(凯
基生物有限公司); Annexin V-FITC/PI凋亡检

测试剂盒(Yeasen, 美国); Zon Reagent TRIzol总
RNA提取试剂盒、HiFiScript cDNA第一链合

成试剂盒(CWBIO康为世纪).
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: HepG2细胞培养于含10%胎牛血

清的DMEM培养基(含青、链霉素各100 IU/L)
中, 3 d传代1次, 用0.25%的胰酶和0.01%EDTA
溶液消化后, 按一比三传代到25 cm2培养瓶中培

养, 单层培养和孵化于培养箱中, 在37 ℃、95%
湿度和50 mL/L CO2的条件下进行培养, 24 h后
进行各项预处理. MTT细胞存活力测定则传代

于96孔板中.
1.2.2 细胞存活率测定: 细胞按每孔5×103个细胞

在200 μL培养基中传代至96孔板中, 生长12 h后
弃原培养基, 不同浓度组分别加入0、5、10、
15、20 mmol/L MET培养基进行培养, 每孔

设6个复孔, 并设调零孔; 24 h后每孔分别加

入20 μL MTT(5 g/L), 继续孵育4 h后弃培养基, 
加入150 μL DMSO, 避光剧烈振荡5 min后, 用
酶标仪在492 nm处测吸光值; 不同时间组则分

别在培养12 h后弃原培养基后, 每孔设6个复

孔, 并设调零孔, 48 h组加入含10 mmol/L MET
培养基, 以后每隔12 h分别再次取1组加入后含

10 mmol/L MET培养基, 直至48 h后每孔分别

加入20 μL MTT(5 g/L), 继续孵育4 h后弃培养

基, 加入150 μL DMSO, 避光剧烈振荡5 min后, 
用酶标仪在492 nm处测吸光值, 相对细胞活力

计算为加药处理组的吸光值与未加药正常组

吸光值的比值. 
1.2.3 Annexin V-FITC/PI双染流式细胞仪检测

细胞凋亡率: 用Annexin V-FITC/PI双染流式细

胞仪测定细胞凋亡率, 分不同浓度MET作用
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■创新盘点
本文通过实验证
实了二甲双胍可
以诱导HepG2细
胞凋亡后 ,  再进
一步证实此过程
可能与VEGF的
表 达 减 少 有 关 , 
从而为以后的研
究提供方向.

24 h组及10 mmol/L处理不同时间组. 按要求对

细胞进行预处理后, 用0.25%的胰酶消化细胞

后收集细胞. 加入300 μL的1×Binding Buffer
悬浮细胞; 加入5 μL的Annexin V-FITC混匀

后, 避光, 室温孵育15 min; 上机前5 min再加入

5 μL的PI染色; 最后补加200 μL的1×Binding 
Buffer进行上机检测细胞凋亡率. 
1.2.4 荧光定量PCR测定VEGF相对表达量情

况: 从UCSC基因组数据库网站(http://genome.
ucsc.edu/index.html)检索VEGF基因序列, 引物

设计使用Primer 3.0在线软件, 并委托上海生

工公司合成(序列如下: VEGF正向引物序列: 
GCACATAGAGAGAATGAGCTTCC; 反向引

物序列: CTCCGCTCTGAACAAGGCT; β-actin
正向引物序列: ATCGTCCACCGTAAATGC; 
反向引物序列: TGAAGTGGTAGTCGGGTG). 
不同浓度MET(0、5、10、15、20 mmol/L)
与细胞孵育24 h或用10 mmol/L MET处理细

胞0-48 h. 在细胞被处理后, 经过以下步骤: 总
RNA的提取(Zon Reagent TRIzol总RNA提取试

剂盒)、cDNA的合成(HiFiScript cDNA试剂

盒)、用合成的cDNA进行荧光定量PCR. 荧
光定量PCR步骤: (1)向96孔板中加入反应混

合液10 μL、相应引物0.5 μL、cDNA 2 μL、
水7.5 μL; (2)每个反应在同一块反应板中至少

重复2次; (3)加样后, 在RT-PCR仪中按以下反应: 
95 ℃ 3 min、95 ℃ 10 s、50 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s、
40个循环. 反应完成后, 荧光定量PCR仪反应程

序将提供每个反应孔在同一“门槛”下的Ct值.
统计学处理 所有的实验均重复3次, 各

组数据均用m e a n±S D表示 ,  各组均数用

SPSS16.0软件进行非配对t检验或单因素方差

分析. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 二甲双胍抑制HepG2细胞增殖 MET处理

HepG2细胞后, 细胞相对存活率明显下降, 并

且呈现剂量和时间依赖性. 从图1可以看出, 
0、5、10、15、20 mmol/L MET浓度组细胞

相对活力分别为100%、80.56%±0.72%、

71.06%±0.70%、64.73%±0.35%、54.73%
±0.40%(P <0.05); 从图1可以看出, 10 mmol/L 
MET处理细胞0、12、24、36、48 h后, 其细

胞相对活力分别为100%、83.40%±0.70%、

69.86%±0.45%、60.40%±0.88%、50.70%±

0.45%(P <0.05).
2.2 二甲双胍诱导HepG2细胞凋亡 不同浓度的

MET(0、5、10、15、20 mmol/L)处理HepG2
细胞24 h后, 随着MET浓度的升高, Annexin 
V-FITC/PI双染流式细胞仪检测细胞凋亡率

明显增加, 其凋亡率分别为2.78%±0.68%、

9.33%±0.22%、17.13%±0.10%、21.61%±

0.20%、25.26%±1.09%(P <0.05, 图2), 呈现剂

量依赖性; 用10 mmol/L MET处理HepG2细胞

不同的时间(0、12、24、36、48 h)后, Annexin 
V-FITC/PI双染流式细胞仪检测细胞凋亡率

明显增加, 其凋亡率分别为2.05%±0.04%、

8.10%±0.08%、16.53%±0.93%、20.95%±

0.16%、25.65%±0.44%(P <0.05, 图3), 呈现剂

量依赖性. 
2.3 二甲双胍对VEGF表达的影响 用荧光定量

PCR检测不同浓度MET处理HepG2细胞24 h
或10 mmol/LMET处理HepG2细胞不同时间后

VEGF相对表达量的变化. 图4表明, 经不同浓

度(0、5、10、15、20 mmol/L)MET处理HepG2
细胞24 h后, VEGF的相对表达量明显减少, 差别

有统计学意义(P<0.05); 图5表明, 用10 mmol/L 
MET处理HepG2细胞0-48 h后, VEGF的相对表

达量明显减少, 差别有统计学意义(P<0.05). 

3  讨论

二甲双胍作为一种非常有效的降血糖药物, 数
十年来广泛用于治疗2型糖尿病. 相对于其他

口服降糖药物及胰岛素而言, 二甲双胍具有服
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图  1  MTT测定二甲双胍作用HepG2细胞后细胞活力的变. A: 二甲双胍浓度; B: 二甲双胍作用时间.
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■应用要点
本研究通过体外
实验证实 ,  二甲
双胍诱导HepG2
细胞凋亡可能与
VEGF有关, 可能
为以后开发相关
肝癌治疗药物提
供理论参考.

用方便、没有低血糖的不良反应及不增加患

者体质量等特点. 近年来, 随着临床流行病学

研究的广泛兴起, 二甲双胍对多种恶性肿瘤患

者可能有一定的保护作用; 其表现为与不服

用二甲双胍患者相比, 服用二甲双胍可以减少

恶性肿瘤的发生率、延缓恶性肿瘤进展及转

移、减少恶性肿瘤相关性死亡或延长恶性肿

瘤患者的生命[12,13]. 流行病学调查显示, 使用
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图  2  二甲双胍诱导HepG2细胞凋亡呈现时间依赖性. HepG2细胞暴露于10 mmol/L二甲双胍处理不同时间后Annexin 

V-FITC/PI双染流式图. A: 0 h; B: 12 h; C: 24 h; D: 36 h; E: 48 h; F: 统计图.
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二甲双胍治疗的2型糖尿病患者发生恶性肿瘤

风险明显下降, 并对恶性肿瘤患者的预后有所

改善[14,15], 研究涉及有前列腺癌, 乳腺癌癌, 胰
腺癌, 卵巢癌, 肺癌, 胃癌及肝癌等[16-22]. 体外

实验研究也有证实, 二甲双胍可抑制多种恶

性肿瘤细胞株如MDA-MB-231[23]、ESCC[24]及

Huh7[25]的增殖甚至发生凋亡, 但对HepG2细
胞却鲜有报道. 本研究首先通过MTT法证实

MET抑制HepG2细胞增殖呈现剂量和时间依

赖性, 即表明MET对HepG2细胞具有增殖抑制

作用. 抑制细胞增殖作用可分为诱导细胞发生

坏死或凋亡, 凋亡细胞可表现为细胞膜磷脂酰

丝氨酸由脂膜内侧翻向外侧, 且这一变化早于

细胞皱缩、染色质浓缩、DNA片断化和细胞

膜的通透性增加等凋亡现象; 本研究中, 我们

为了证实抑制细胞增殖是否发生凋亡, 我们用

Annexin V-FITC/PI双染处理细胞后, 通过流式

细胞仪检测, 结果证实, 二甲双胍处理HepG2
细胞后, 凋亡率明显增加, 提示二甲双胍抑制

HepG2细胞增殖主要是通过诱导凋亡来实现.
VEGF是目前最强的促进血管生长的细

胞因子之一, 在许多恶性肿瘤的发生、进展、

转移及预后起重要作用[26,27]. 目前许多研究证

实, 肿瘤组织表达VEGF明显较正常组织高; 也
有研究证实, 肿瘤的转移患者表达较未转移患

者明显高[28]. 因此, 关于VEGF与肿瘤的关系成

为近年研究的热点. Ersoy等[29]发现, 二甲双胍

可以减少糖尿病患者血清VEGF水平, 提示二

甲双胍可能有一定抑制VEGF表达的作用. 同
时也有研究[30]发现, 二甲双胍可以增加VEGF
的降解来延缓糖尿病肾病的进展. 在胰腺癌

细胞中, 二甲双胍可以下调VEGF-B的表达来

增强白藜芦醇的抗肿瘤作用[31]; 提示二甲双胍

抗肿瘤作用可能与下调VEGF的表达有关. 而
我们的研究发现, MET处理后, HepG2细胞表

达VEGF减少, 提示VEGF可能参与MET诱导

HepG2细胞凋亡过程. 
总之, MET可以诱导HepG2细胞凋亡, 其

过程可能有抑制VEGF表达的参与, 但其详细

机制有待进一步研究.
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■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia ,  FD)
属于中医学“胃
痞 ” 、 “ 胃 脘
痛”的范畴 .  中
医认为肝主疏泄, 
条畅气机 ,  若情
志不畅则肝失调
达 ,  久则横逆犯
脾 ,  肝木脾土失
调则表现为胃脘
部症状 .  痛泻要
方为和解剂 ,  具
有调和肝脾 ,  补
脾柔肝 ,  祛湿止
泻之功效 ,  临床
常用于治疗胃肠
病变 .  但是由于
作用机制研究较
少 ,  使得临床推
广应用受到极大
限制. 因此, 探讨
痛泻要方治疗FD
作用机制 ,  为临
床推广应用提供
有力的依据显得
十分重要.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of Tongxie Yaofang on 
gastrointestinal motility, the ultrastructure of 
interstitial cells of Cajal (ICC) and connexin 43 
(Cx43) expression in functional dyspepsia (FD) 
rats. 

METHODS
FD was induced in rats by stimulating the rat 
tail using sponge forceps. FD rats were then 
treated with different doses of Tongxie Yaofang, 
with domperidone as a positive control. 
After treatment, rat appetite and weight were 
recorded. The rats were then sacrificed, and 
gastric emptying and intestinal transit were 
recorded. Transmission electron microscopy 
was used to observe the ultrastructure of ICC, 
and immunohistochemistry was used to detect 
the expression of Cx43 in gastrointestinal 
tissues of FD rats. 

痛泻要方对FD大鼠胃、肠Cajal间质细胞超微结构及缝
隙连接蛋白Cx43表达的影响
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■研发前沿
Cajal间质细胞最
早由西班牙神经
解剖学家Cajal发
现并描述 ,  被认
为是胃肠道运动
的起搏细胞 .  人
类很多种胃肠道
动力病发病机制
与Cajal间质细胞
数量减少、分布
异常、Cajal间质
细胞网络缺失有
关. 而Cajal间质
细胞和胃肠平滑
肌细胞间电化学
信息交流则由缝
隙连接蛋白Cx43
所介导.

RESULTS
After rats were stimulated using sponge 
forceps, they developed symptoms compatible 
with those of FD. The appetite and weight 
of FD rats were lower than those of normal 
controls, and the gastric emptying rate and 
intestinal transit rate were also significantly 
lower (p < 0.05 for both). After treatment with 
high-dose Tongxie Yaofang (3.412 g/kg) or 
domperidone, rat body weight, appetite, the 
gastric emptying rate and intestinal transit rate 
recovered to normal levels, although these were 
not fully achieved in rats treated with low- or 
medium dose Tongxie Yaofang (0.853 g/kg 
and 1.706 g/kg, respectively). Moreover, the 
altered ultrastructure of ICC and the decreased 
expression of Cx43 in the stomach and small 
intestine of FD rats were back to normal after 
treatment with high-dose Tongxie Yaofang 
(3.412 g/kg) or domperidone.

CONCLUSION
Tongxie Yaofang (3.412 g/kg) has a positive 
effect on gastrointestinal motility in FD rats, 
and the underlying mechanism may be related 
to the modulation of ICC and Cx43 expression 
in gastrointestinal tissues.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
验证痛泻要方对功能性消化不良(functional 
dyspepsia, FD)大鼠胃肠动力障碍的调节作
用; 观察痛泻要方对FD大鼠胃、肠Cajal间
质细胞超微结构及缝隙连接蛋白Cx43表达
的影响. 

方法
通过夹尾刺激法制备FD大鼠模型, 以痛泻要
方高、中、低不同剂量灌胃为干预手段, 多
潘立酮为阳性对照, 观察并记录实验大鼠食

量、体质量、胃排空率及小肠推进率的变
化; 透射电镜下观察实验大鼠胃、肠Cajal间
质细胞超微结构的变化, 免疫组织化学法检
测胃、肠组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达. 

结果
造模结束后, 模型组大鼠精神萎靡, 少动, 皮
毛色泽黯淡、枯燥, 粪便稀溏或时干时稀, 
食量、体质量与正常组大鼠相比均明显偏
低(P <0.01), 胃排空率及小肠推进率延缓, 提
示造模成功. 药物干预后, 痛泻要方高剂量
大鼠食量、体质量与模型组大鼠相比均明
显升高(P <0.05), 胃排空率及小肠推进率恢
复至正常水平, 而痛泻要方低, 中剂量组相
对模型无显著统计学差异. 电镜下, 模型组
大鼠胃、肠Cajal间质细胞细胞质内细胞器
减少, 粗面内质网脱颗粒, 可见液化、空泡, 
Cajal间质细胞间及其与周围细胞间的缝隙
连接较少; 痛泻要方高剂量组与模型组相比, 
Cajal间质细胞的超微结构及其与周围细胞
间的缝隙连接明显改善. 免疫组织化学结果
显示, 模型组大鼠胃肠组织中缝隙连接蛋白
的表达明显较少, 而痛泻要方高剂量组大鼠
胃肠组织中缝隙链接蛋白的表达与模型组
相比明显增高(P <0.01). 

结论
痛泻要方对FD大鼠胃肠动力障碍具有调节
作用, 其调节FD胃肠动力障碍的作用机制可
能与胃、肠Cajal间质细胞及其缝隙链接蛋
白Cx43的表达有关. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 痛泻要方; 功能性消化不良; 缝隙连接蛋

白; Cajal间质细胞; 胃肠运动

核心提要: 功能性消化不良为临床常见疾病, 
其病发病机制与Cajal间质细胞数量减少、分

布异常、Cajal间质细胞网络缺失关系密切. 而
痛泻要方具有修复缝隙连接蛋白, 调节Cajal间
质细胞运动, 促进功能性消化不良(functional 
dyspepsia, FD)胃肠运动恢复, 改善FD引起的一

系列症状.
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■相关报道
雷兆明运用痛泻
要方加味治疗FD
患者 ,  总治愈率
达到87.3%, 疗效
明显 .  旺健伟通
过观察痛泻要方
对小鼠不同机能
状态胃肠运动的
影响 ,  发现对小
鼠腹泻模型胃肠
运动有一定抑制
作用 ,  相反对小
鼠便秘模型有促
进作用 ,  证实痛
泻要方对胃肠运
动的双向调节作
用. 

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是常

见消化系统疾病, 以餐后饱胀不适、上腹部疼

痛、上腹烧灼感、早饱、恶心、呕吐等症状

为临床表现. 目前, FD发病率呈逐年上升趋势, 
占消化系统疾病的20%-40%[1]; 我国的流行病

学调查亦显示, 普通人群中有消化不良症状者

达18.9%[2]. 现代医学主要采取促胃肠动力、抗

幽门螺杆菌、抗焦虑和抗抑郁等药物进行治

疗, 虽有一定的疗效, 但长期使用不良反应较

多且易反复[3,4]. 近年来大量研究[5-7]证明中医药

治疗FD优势明显, 无论是分型治疗, 还是专方

专药均取得较好的疗效; 但是其相关机制尚不

十分明确, 本课题组前期研究发现痛泻要方具

有明显改善FD的作用, 而FD症状的出现主要

与胃肠动力障碍相关, 其中Cajal间质细胞在胃

肠动力方面扮演着重要角色, 因此本实验着重

形态学基础, 从胃肠Cajal间质细胞结构及功能

出发, 探索痛泻要方改善胃肠动力障碍的相关

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物与分组: 健康Wistar大鼠72只, 湖
南中医药大学动物实验中心提供(SPF级). 体
质量200-250 g, 雌雄各半 .  动物合格证号: 
SCXK(湘) 2009-0012. 实验过程中对动物的处

置按照国家科技部颁发的《关于善待实验动

物的指导性意见》中动物伦理学标准. 适应性

喂养1 wk, 自有饮水、饮食. 实验室通风、采

光良好, 温度20-25 ℃, 湿度50%-70%. 将大鼠

按照随机数字表法分为空白组、模型组、痛

泻要方高剂量组、痛泻要方中剂量组、痛泻

要方低剂量组、多潘立酮组, 每组12只, 雌雄

分笼饲养. 
1.1.2 主要试剂及仪器: 多潘立酮(西安杨森制

药有限公司, 批号H10910003); 20%乌拉坦(上
海化学试剂公司); 营养性半固体糊: 取10 g羧
甲基纤维素钠, 溶于250 mL蒸馏水中, 分别加

入16 g奶粉, 8 g糖, 8 g淀粉和2 g活性炭末, 搅
拌均匀, 配制成300 mL约300 g的黑色半固体糊

状物, 冰箱冷藏, 用时恢复至室温; 2%(φ)PBS
缓冲液; 3%戊二醛、2%(φ)锇酸、环氧树脂、

乙醇、丙酮、硝酸铅、醋酸铀(均由湘雅生

物医学电镜实验室提供); 免疫组织化学检测

盒: (丹麦DAKO公司); 羊抗鼠IgG-HRP(美国

Pierce); Anti-connexin 43(D-7)antibody(Santa 
Cruz sc-13558). 

ER-182 A型电子天平(日本AND公司)UCT
型超薄切片机(德国LEICA公司); JEM-1200 
EX型透射电镜(日本JEOL公司); HM550型冷

切片机(德国Microm公司); 光学显微镜(日本

Olympus公司)显微摄像系统(MoticB5, 麦克

奥迪实业集团公司); 图像分析软件(image pro 
plus); -80 ℃冰箱(日本SANYO公司); 恒温箱

(上海跃进医疗仪器厂); 注射器、灌胃针头、

长海绵钳等. 
1.2 方法

1.2.1 造模方法: 依据中医理论和FD病因学

理论模拟FD动物模型, 按文献介绍的方法[8]

造模大鼠每5只放进同一只笼中 ,  用长海绵

钳(注: 长海绵钳的尖端用薄海绵包裹并用胶

布缠紧, 以免夹伤大鼠尾端)夹大鼠尾巴远端

1/3处, 以不破皮为度, 令其暴怒、寻衅并与

其他大鼠厮打, 以激怒全笼大鼠. 每天8:30、
10:30、14:00、16:00各刺激一次, 每次持续

刺激30 min, 连续刺激7 d. 造模时正常组大鼠

做禁食禁水处理. 
1.2.2 给药途径及方法: 白术、白芍、陈皮、防

风, 用药比例分别为15∶12∶6∶8. 用8倍量水

浸泡1 h, 煮沸30 min, 过滤, 残渣再加水煮沸

30 min过滤, 合并滤液, 加热浓缩至每毫升约含

生药1 g, 低温保存备用. 按人体用药量换算成大鼠

等效剂量作为大鼠用药量, 痛泻要方低、中、高

剂量组给药量分别为0.853 g/kg•d、1.706 g/kg•d、
3.412 g/kg•d, 灌胃容积均为1 mL/100 g体质量. 

多潘立酮购于西安杨森制药有限公司, 批
号H10910003, 成人用量为30 mg/d. 按动物药

量 = 成人剂量×0.018(200 g大鼠与70 kg成人

体表面积比), 每只大鼠每天灌服多潘立酮为

0.27 mg/100 g. 将多潘立酮片研成细粉末, 配置

含药浓度为0.27 mg/mL多潘立酮悬浊液, 用时

充分摇匀, 灌胃容积为1 mL/100 g体质量, 1次/d, 
连续给药10 d. 
1.2.3 观察指标及检测方法: 一般状态观察: 每
日观察大鼠的精神状态、姿势、皮毛色泽、

活动度、对束缚的反应性、眼裂黏膜色泽、

耳郭色泽以及粪便等全身情况. 大鼠体质量增

长情况测量: 实验开始后隔日上午7:00用电子

秤称量大鼠体质量, 并根据体质量调整给药量. 
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■创新盘点
本文提出痛泻要
方 治 疗 F D 的 作
用机制可能是直
接调节了胃、肠
Cajal间质细胞超
微结构及缝隙连
接 蛋 白 C x 4 3 表
达 ,  从而达到改
善胃肠动力障碍
的作用.

计算第1、20、34天各组大鼠体质量增长情况

并进行比较. 
第14天干预结束后, 各组大鼠禁食不禁水

24 h, 然后给予半固体营养糊1 mL/100 g灌胃. 
30 min后, 用20%乌拉坦10 mL/kg腹腔注射麻

醉. 开腹, 结扎胃贲门和幽门, 取胃, 用滤纸吸

干后称全重, 然后沿胃大弯剪开胃体, 洗去胃

内容物后用滤纸吸干上面的水分, 称净重. 以
胃全重和胃净重之差为胃内残留物重量. 同时

迅速取出小肠, 轻轻剥离后直铺于白纸上, 测
量幽门至回盲肠部全长及幽门至黑色半固体

糊前沿的距离. 
胃内残留率 = (胃全重-胃净重)/所灌半固体糊

的重量×100%. 
小肠推进率 = 幽门至黑色半固体糊前沿的距

离/幽门至回盲部全长×100%. 
1.2.4 透射电镜下观察各组大鼠Cajal间质细胞

形状、突触连接、细胞缝隙、网络连接: 第
14天干预结束禁食不禁水24 h后, 20%乌拉坦

10 mL/kg腹腔注射麻醉, 开腹, 摘取距幽门1 cm
的胃窦壁和距幽门2 cm的上段小肠组织. 在
装有凉Krebs液的容器内, 沿系膜缘剖开胃及

小肠, 除去内容物, 然后用滤纸吸干上面的液

体, 将其装入3%戊二醛固定液中室温下固定

待检. 从3%戊二醛固定液中取出待检样本, 用
2% PBS缓冲液冲洗, 2% 锇酸固定1 h, 然后2% 
PBS缓冲液冲洗, 乙醇、丙酮梯度脱水, 环氧树

脂浸透包埋, 精确定位, 超薄切片, 硝酸铅、醋

酸铀染色. 
1.2.5 免疫组织化学法检测缝隙连接蛋白Cx43
表达: 第14天干预结束禁食不禁水24 h后, 20%
乌拉坦10 mL/kg腹腔注射麻醉, 开腹, 摘取距

幽门1 cm的胃窦壁和距幽门2 cm的上段小肠

组织. 然后沿系膜缘剖开胃及小肠, 用冷生理

盐水冲洗内容物, 并用滤纸吸干上面的液体, 
将其装入0.l mol/L磷酸盐缓冲液(含4%多聚甲

醛、0.05%戊二醛和15%饱和苦味酸, pH 7.4)
中室温下固定待检. 

常规石蜡包埋后连续切片, 二甲苯脱蜡, 
无水乙醇、95%、80%、70%系列乙醇脱水, 
蒸馏水冲洗, PBS缓冲液(pH 6.0)冲洗5 min, 蒸
馏水冲洗, PBS缓冲液冲洗3次, 微波炉中抗原

修复, 滴加一抗Cx43, 37 ℃下孵育60 min, 湿
盒中4 ℃过夜, PBS缓冲液冲洗3次, 滴加二抗, 
37 ℃孵育40 min, PBS缓冲液冲洗3次, DAB显

色液显色3 min, 蒸馏水冲洗, 终止反应, 苏木素

复染核, 乙醇脱水, 二甲苯透明, 中性树胶封片, 
观察. 显微镜下观察以黄褐色区域为阳性反应, 
从每张切片中选取5个高倍镜视野(400×), 采
用image pro plus图像分析系统, 计算积分光密

度值. 
统计学处理 所有数据均使用SPSS20.0统

计软件进行统计学分析. 计量资料以mean±
SD表示, 首先进行正态性、方差齐性检验. 满
足正态性者, 组间比较采用单因素方差分析

(One-Way ANOVA), 方差齐时选择LSD法, 方
差不齐时选择Dunnett T3法; 不满足正态性时

选择秩和检验. 以P <0.05为差别有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠一般情况的比较 造模20 d后, 与
正常组相比, 模型组大鼠精神萎靡, 喜欢蜷缩

在角落, 少动, 皮毛色泽黯淡、枯燥, 粪便稀溏

或时干时稀; 药物干预14 d后, 与模型组相比, 
痛泻药方低、中剂量组大鼠症状无明显改变, 
而痛泻要方高剂量组和多潘立酮组大鼠经治

疗后上述症状均有所好转, 且两组大鼠之间无

明显差别. 
2.2 各组大鼠平均食量的比较 造模20 d后, 模
型组、痛泻要方高、中、低剂量组和多潘立

酮组大鼠的平均食量均低于正常组(P <0.05); 
药物干预2 wk后, 模型组大鼠的平均食量仍低

于正常组(P <0.05), 而痛泻要方高剂量组和多

潘立酮组大鼠的平均食量则逐渐趋于正常, 均
高于模型组(P <0.05)(图1).
2.3 鼠平均体质量的比较 造模前各组大鼠的

初始体质量基本一致, 无显著性差异. 造模结

束后, 模型组、痛泻要方组和多潘立酮组大鼠

的平均体质量明显低于正常组(P <0.01). 药物

干预2 wk后, 模型组大鼠的平均体质量仍低于

正常组(P <0.01), 而痛泻要方组和多潘立酮组

大鼠的平均体质量则趋于正常, 高于模型组

(P <0.01), 且多潘立酮组大鼠的平均体质量高

于痛泻要方组(P <0.01)(图2).
2.4 胃残留率与肠推进率比较 与正常组相比, 
模型组大鼠的胃内残留率升高(P <0.05)而小肠

推进率明显下降(P <0.05); 与模型组相比, 痛泻

要方高剂量组和多潘立酮组大鼠的胃内残留

率和小肠推进率均增高(P <0.05), 且痛泻要方

高剂量组和多潘立酮组大鼠的胃内残留率和
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■应用要点
该文通过对痛泻
要方治疗FD的机
制探讨 ,  可以为
临床扩大应用痛
泻要方治疗FD提
供理论依据.

小肠推进率相比均无显著性差异(图3).
2.5 大鼠胃窦、小肠Cajal间质细胞超微结构的

比较 大鼠胃窦与小肠Cajal间质细胞超微结构

的比较; 由图4A、图5A可以看出, 正常组Cajal
间质细胞呈梭形或不规则多边形, 与周围细胞

间有大量的突出样连接. 细胞核大, 呈高密度

影, 细胞质内细胞器丰富, 含较多的粗面内质

网. 图4B、图5B可以看出模型组Cajal间质细

胞呈梭形或不规则多边形, 与周围细胞间的突

出样连接较少. Cajal细胞质内细胞器减少, 粗
面内质网脱颗粒. 由图4(C, D)、图5(C, D)可以

看出, 痛泻要方高剂量组和多潘立酮组Cajal间
质细胞呈梭形或不规则多边形, 与周围细胞间

有较多的突出样连接. 细胞质内细胞器丰富, 
含较多的粗面内质网(图4, 5).
2.6 大鼠胃肠组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达

及比较 大鼠胃窦组织与小肠组织中缝隙连接

蛋白Cx43的表达, 由图6A、图7A可以看出, 正
常组大鼠在胃窦组织和小肠组织中缝隙连接

蛋白Cx43呈强阳性表达, 分布广泛, 相邻细胞

通过缝隙连接蛋白Cx43相互连接紧密. 由图

6B、图7B可以看出, 模型组大鼠在胃窦组织

和小肠组织中缝缝隙连接蛋白Cx43表达较弱, 
部分相邻细胞之间缺乏表达, 相邻细胞之间联

系不够紧密. 由图6(C, D)、图7(C, D)可以看出, 
痛泻要方高剂量组和多潘立酮组大鼠分别在

胃窦组织和小肠组织中缝隙连接蛋白Cx43呈
强阳性表达, 分布广泛, 相邻细胞通过缝隙连

接蛋白Cx43相互连接紧密(图6, 7).
大鼠胃窦组织及小肠组织中缝隙连接蛋

白Cx43表达的比较; 与正常组比较, 模型组大

鼠胃窦组织的缝隙连接蛋白Cx43积分光密度

较低(P <0.05); 与模型组比较, 痛泻要方高剂

量组、多潘立酮组胃窦组织的缝隙连接蛋白

Cx43积分光密度明显升高(P <0.05). 与正常组

比较, 模型组大鼠小肠组织的缝隙连接蛋白

Cx43积分光密度较低(P <0.01); 与模型组比

较, 痛泻要方高剂量组、多潘立酮组胃窦组

织的缝隙连接蛋白Cx43积分光密度明显升高

(P <0.001, P <0.01)(图8, 9).

3  讨论

FD是一组表现为餐后上腹部饱胀不适、早饱

感、上腹部疼痛或烧灼感的症候群, 可伴嗳

气、恶心或呕吐等, 但缺乏能够解释这些症状

的任何器质性、系统性或代谢性疾病[9,10]. 属
于中医学“痞满”、“胃脘痛”等范畴, 根据

其病位病机临证特点又恰属痛泻要方主治范

围, 近年来大量临床及实验报到证明痛泻要方

用于FD的治疗具有较好疗效[11,12]. 雷兆明等[13]

运用痛泻要方加味治疗FD患者, 总治愈率达到

87.3%, 疗效明显. 旺健伟等[14]通过观察痛泻要
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■名词解释
Cajal间质细胞 : 
最早由西班牙神
经解剖学家Cajal
发现并描述 ,  被
认为是胃肠道运
动 的 起 搏 细 胞 . 
人类很多种胃肠
道动力病发病机
制与Cajal间质细
胞数量减少、分
布异常、Cajal间
质细胞网络缺失
有关, 大约2/3FD
患者伴随慢波传
导和偶联损伤.

方对小鼠不同机能状态胃肠运动的影响, 发现

对小鼠腹泻模型胃肠运动有一定抑制作用, 相
反对小鼠便秘模型有促进作用, 证实痛泻要方

对胃肠运动的双向调节作用. 
本研究通过夹尾刺激法制备FD大鼠模型, 

以痛泻要方高、中、低不同剂量灌胃为干预

手段, 多潘立酮为阳性对照, 观察并记录实验大

鼠食量、体质量、胃排空率及小肠推进率的

变化; 造模结束后, 模型组大鼠精神萎靡, 少动, 
皮毛色泽黯淡、枯燥, 粪便稀溏或时干时稀, 
食量、体质量与正常组大鼠相比均明显偏低

(P <0.01), 胃排空率及小肠推进率延缓, 提示造

1 μm

图  4  大鼠胃窦组织Cajal间质细胞超微结构. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.

图  5  大鼠小肠组织Cajal间质细胞超微结构. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.
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模成功. 夹尾刺激法是目前被广泛运用的较为

成熟的制备FD模型的方法, 大鼠的精神状态, 
活动程度, 毛发、粪便状态以及食量、体质量

等是衡量制备FD模型是否成功的重要指标[15]. 
课题组前期已经运用夹尾刺激法成功制备大鼠

FD模型[16,17], 我们的实验结果也表明通过20 d的

夹尾刺激法成功的制备了大鼠FD模型.
药物干预后, 痛泻要方高剂量组大鼠精神

状态变好, 活动度增加, 毛发、粪便状态趋于

正常, 食量、体质量与模型组大鼠相比均明显

升高(P <0.05), 胃排空率及小肠推进率恢复至

正常水平, 表明痛泻要方具有改善FD模型大鼠

■同行评价
试验设计的思路
正确 ,  采取的方
法具有一定的科
学性 .  论文验证
了痛泻要方对FD
大鼠胃肠动力障
碍具有调节作用, 
探讨了痛泻要方
调节FD大鼠胃肠
动力障碍的可能
机制 ,  具有一定
新颖性 .  造模中
痛泻要方分高、
中、低不同剂量
进行试验 ,  并采
用多潘立酮为阳
性对照 ,  对临床
用药有一定参考
价值.

图  6  大鼠胃窦组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.

图  7  大鼠胃窦组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.
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症状的作用. 同时, 阳性对照药多潘立酮也发

挥了类似痛泻要方高剂量的作用, 进一步佐证

了大鼠FD模型制备的成功和明确了痛泻要方

高剂量对FD大鼠的疗效[18]. 
Cajal间质细胞最早由西班牙神经解剖学

家Cajal发现并描述[19], 被认为是胃肠道运动

的起搏细 [20]. 人类很多种胃肠道动力病发病

机制与Cajal间质细胞数量减少、分布异常、

Cajal间质细胞网络缺失有关, 大约2/3FD患者

伴随慢波传导和偶联损伤[21,22]. Cajal间质细胞

的发育分化障碍、结构或分布异常、Cajal间
质细胞病理损害、衰老时的凋亡或退行性改

变都可能是胃肠动力障碍性疾病发生的关键

性器官组织学病理机制[23,24]. 缝隙连接(Gap-
Junction, GJ)是参与相邻细胞间信息、能量和

物质交换, 以及协调细胞间化学和电信号的传

递通道[25]. 在胃肠运动活动中, 缝隙连接介导

Cajal间质细胞和胃肠平滑肌细胞间电化学信

息交流, 使得Cajal间质细胞之间、Cajal间质

细胞和平滑肌细胞之间、平滑肌细胞之间形

成信号偶联, 为起搏信号传入平滑肌细胞提供

了低电阻通道, 保证胃肠平滑肌活动的协调性

和同步性. 细胞间缝隙连接通道的基本结构和

功能蛋白称缝隙隙连接蛋白. 其中, 缝隙连接

蛋白Cx43是膜通道的重要物质基础[26]. 缝隙

连接蛋白Cx43的减少或缺失则会抑制电活动

的传播, 从而抑制平滑肌细胞的兴奋性, 进而

影响胃肠收缩活动[27]. 现有研究[28]发现, 缝隙

连接蛋白Cx43与胃肠运动障碍性疾病关系密

切, 如糖尿病胃轻瘫大鼠胃体和胃窦、先天性

巨结肠病在无神经节分布的先天性巨结肠肠

段及其移行区段, 均有缝隙连接蛋白Cx43表
达明显减少或缺失. 说明缝隙连接蛋白Cx43
是胃肠道网络的重要功能型缝隙连接通道蛋

白, 是胃肠运动功能活动整合协调的主要结构

之一. 
本研究发现模型组胃窦组织和小肠Cx43

缝隙蛋白表达较正常组明显降低, 而痛泻要方

组和多潘立酮组胃窦组织和小肠组织中的缝

隙连接蛋白Cx43积分光密度明显升高, 接近

正常组水平, 说明痛泻要方和多潘立酮均能够

修复缝隙连接蛋白Cx43, 提高缝隙连接蛋白

Cx43的阳性表达. 缝隙连接蛋白Cx43具有介

导Cajal间质细胞运动的作用, 为Cajal间质细胞

传入平滑肌细胞提供了低电阻通道; 而Cajal间
质细胞参与胃肠运动, 当其缺失或异常都能导

致胃肠运动障碍. 
综上, 我们认为痛泻要方和多潘立酮是通

过修复缝隙连接蛋白Cx43, 调节Cajal间质细胞

运动来促进FD大鼠胃肠运动功能恢复, 改善

FD引起的系列症状. 
 痛泻要方始处于《丹溪心法》“治痛

泻”, 现在临床常用于治疗肠易激综合征, 慢
性结肠炎、溃疡性结肠炎及FD等治疗[28,29]. 本
文从痛泻要方对FD大鼠胃肠动力障碍具有调

节作用, 探讨了痛泻要方调节FD大鼠胃肠动力

障碍的可能机制, 为临床用药提供了相关理论

依据, 且药物干预中痛泻要方分高、中、低不

同剂量进行试验, 并采用多潘立酮为阳性对照, 
对临床用药有一定参考价值. 

致谢: 感谢钟欢、舒文娜在本试验中给予的大

力帮助.
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慢性乙型肝炎-肝
硬化-肝癌“三部
曲”导致乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染者巨额医疗费
用 ,  成为国人肝
硬化、肝癌主要
原因 .  实现乙型
肝 炎 病 毒 表 面
抗原(hepatitis B 
surface antigen, 
H B s A g ) / 乙 型
肝 炎 表 面 抗
体 ( h e p a t i t i s  B 
surface antibody, 
HBsAb)转化是阻
止HBV感染者发
生肝硬化、肝癌
的主要手段 .  探
索 实 现 H B s A g /
HBsAb转化的方
法是国内外肝病
学界研究的热点. 
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Abstract
AIM
To evaluate the safety and efficacy of interferon 
alpha-2b (IFN-α-2b) as an add-on therapy to 
long-term oral nucleotide analogue therapy in 
hepatitis B e antigen-negative patients 

METHODS
A total of 31 hepatitis B e antigen-negative 
patients with chronic hepatitis B on long-
term oral nucleotide analogue therapy were 
randomly divided into either a study group (n 
= 16) or a control group (n = 15). The patients 
in the study group was additionally given IFN-
α-2b (6000000 U, intramuscle injection), twice 
a week, for 6 mo. The negative conversion 
rate of HBsAg, changes of hepatitis B surface 
antigen (HBsAg) levels, curative effect, adverse 
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■研发前沿
乙 型 肝 炎 病 毒 e
抗原(hepatitis B 
virus e antigen, 
H B e A g ) 阴 性
慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
B ,  C H B ) 患 者
发 病 年 龄 大 于
H B e A g 阳 性 患
者 ,  丙氨酸氨基
转移酶 (a lan ine 
aminotransferase, 
A L T ) 和 H B V 
D N A 显 著 低 于
HBeAg阳性患者, 
发 生 肝 细 胞 肝
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
的风险显著高于
H B e A g 阳 性 患
者 .  欧美及亚太
指南将其作为一
种特殊类型看待. 
欧 洲 指 南 指 出 , 
HBeAg阴性的患
者 ,  只有获得持
续的HBsAg转阴
或转换 ,  才是可
靠的停药终点. 

reactions and complications were compared 
between the two groups. 

RESULTS
The negative conversion rates of HBsAg was 
31.25% (5/16) in the study group and 0% in the 
control group. After 6 mo of treatment, HBsAg 
titers decreased significantly in the study group 
(P < 0.001). Alanine aminotransferase (ALT) 
was maintained within normal limits both 
before and after treatment in the two groups. 
The rate of influenza-like symptoms was 100% 
in the treatment group and 0% in the control 
group. White blood cell count was significantly 
decreased in the treatment group, but no side 
effects were observed in the control group.

CONCLUSION
IFN-α-2b as an add-on therapy to long-term 
oral nucleotide analogue therapy in hepatitis 
B e antigen-negative patients can increase 
the negative conversion rate of HBsAg and 
decrease HBsAg titers effectively.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察长期被核苷酸类似物 ( n u c l e o t i d e 
analogue, NA)完全抑制乙型肝炎病毒e抗原
(hepatitis B virus e antigen, HBeAg)阴性慢性
乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者加
用重组干扰素α-2b(recombinant interferon, 
rIFN α-2b)的疗效.

方法
HBeAg阴性CHB患者和HBeAg阴转CHB患
者(口服NA出现HBeAg转阴CHB患者)共计
31例. 随机被分为治疗组16例, 对照组15例. 
治疗组加用rIFN α-2b 600万U肌注2次/wk, 对
照组继续口服NA治疗. 观察乙型肝炎病毒

表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)
阴转率、HBsAg水平变化情况, 观察两组不
良反应和并发症发生情况. 

结果
(1)H B s A g阴转情况. 治疗组发生H B s A g
转换4例(4/16, 25%), 对照组无HBsAg转
换病例; (2)HBsAg变化情况. 治疗前治疗
组(1148.5 IU/mL±212.3 IU/mL)、对照组
(1146.8 IU/mL±217.6 IU/mL), 治疗后治疗
组(621.8 IU/mL±282.1 IU/mL)、对照组
(1113.6 IU/mL±213.2 IU/mL), 治疗组治疗
前后有显著差异(P <0.001), 治疗后治疗组
和对照组比较有显著差异(P <0.001); (3)丙
氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)变化治疗组对照组治疗过程中ALT均
未见异常; (4)不良反应比较. 治疗组“流感
样”症状发生率100%; 治疗组有8例患者发
生白细胞下降, 经过处理均能完成治疗; 对
照组无不良事件发生.

结论
长期被NA完全抑制HBeAg阴性CHB患者加
用rIFN α-2b可以有效提高HBsAg阴转率, 降
低HBsAg滴度, 值得推广使用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 实现乙型肝炎病毒表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)/乙型肝炎表面抗体

(hepatitis B surface antibody, HBsAb)转化十分困

难. 本文探索在长期被NA完全抑制HBeAg阴性

CHB患者加用重组干扰素α-2b治疗, 可以有效

提高HBsAg/HBsAb转换率, 有效降低HBsAg滴

度, 未见明显不良反应, 对改善CHB患者预后、

降低终末期肝病的发生、降低医疗费用具有重

要意义.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

■相关报道
根据国外指南治
愈定义 ,  国内外
多中心研究为实
现HBsAg转阴或
转换, 均使用NA
联合长效干扰素
治疗HBeAg阴性
的CHB患者 .  本
研究根据中国国
情 ,  首次前瞻性
探 索 使 用 N A 联
合普通干扰素治
疗HBeAg阴性的
CHB患者 ,  研究
展示了与联合长
效干扰素相似的
结果.
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是我国第一大传染病, HBV感染是严重的社

会公共卫生问题 [1], HBV感染导致慢性乙型

肝炎(chronic hepatitis B, CHB), CHB发展至

肝硬化(hepatocirrhosis, HC)、肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC). 既往认为乙

型肝炎病毒载量(HBV DNA)高是CHB进展为

HC、HCC的危险因素. 经过多年的儿童乙型

肝炎疫苗免费预防接种, 大力推进HBV母婴传

播阻断技术, 大力推广抗病毒治疗, 我国1-59
岁一般人群乙型肝炎表面抗原(hepatitis B virus 
surface antigen, HBsAg)携带率为7.18%. 但我

国HCC发病率却居高不下, 我国HC和HCC患
者中, 由HBV感染引起的比例分别为60%和

80%[2], 我国的HCC患者占世界HCC患者的

53.5%. 学界一致认为, 导致HBV感染率显著下

降而HC、HCC发病率居高不下的原因是由于

乙型肝炎病毒e抗原(hepatitis B virus e antigen, 
HBeAg)阴性患者比率改变的原因. 近年研究[3,4]

发现, HBeAg阴性CHB占慢性HBV感染者的

比例正逐年升高. 随着对HBeAg阴性HBV感染

的认识在加深, 从基因型的角度看, 国内由北

向南, 由HBV基因型C占优势至HBV基因型B
占优势[5-7], 而基因型B、C是HBeAg阴性CHB
高发地区. HBeAg阴性CHB患者与HBeAg阳性

CHB相比临床上具有特殊性, 发病年龄显著大

于HBeAg阳性CHB患者、丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)和HBV DNA
显著低于HBeAg阳性CHB患者、发生HCC的
风险显著高于HBeAg阳性CHB患者[8,9], HBV 
DNA和ALT水平并不与CHB患者的肝脏纤维

化程度呈正比关系[10,11], Nguven等[12]在683例
CHB患者的队列研究中发现, 近50%的ALT仅
轻度升高的HBeAg阴性CHB患者的肝脏组织

存在明显的纤维化病变, 临床上大量的无ALT
异常HBeAg阴性HBV感染者, 不能追溯到CHB
病史, 但发展至HC、HCC. 未经抗病毒治疗的

HBeAg阴性的CHB患者发生HCC的概率高于

HBeAg阳性者[1]. 欧洲、美国及亚太地区的相

关乙型肝炎指南均将其作为一种特殊的临床

类型来看待, 即HBeAg阴性CHB[13-16]. 欧洲指

南明确指出, HBeAg阴性的CHB患者, 只有获

得持续的HBsAg转阴或转换, 才是可靠的停药

终点. 为探索具有中国特色的HBeAg阴性的

CHB患者有效治疗方法, 我们开展了本研究, 
现报告如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  根据伦理要求和入选标准 ,  自
2014-01/2015-12入选患者31例(HBeAg阴性

CHB患者29例, HBeAg阴转CHB患者即因口

服NA出现HBeAg转阴CHB患者2例), 年龄

18-50岁, 男18例, 女13例. 将患者分为治疗组

16例和对照组15例, 两组患者年龄、性别、

病程、HBsAg血清水平等方面差异无统计学

意义(P >0.05), 具有可比性. 重组人工干扰素

α-2b(recombinant interferon, rIFN α-2b)(安徽

安科生物工程股份有限公司). HBsAg定量检

测采用the Elecsys HBsAg II quant assay(Roche 
Diagnostics, Indianapolis, IN, United States), 
HBV DNA水平定量检测采用COBAS Amplicor 
PCR-ELISA法定量检测(罗氏诊断公司, 检测

下线500 IU/mL).
1.2 方法

1.2.1 医学伦理和入选标准: 研究属于临床研

究, 研究得到湖北医药学院附属人民医院医学

伦理委员会的同意, 并得到患者知情同意, 签
署知情同意书. 根据《慢性乙型肝炎防治指

南(2015)》[17]标准临床诊断的CHB患者, 根据

科研设计入选病例: (一)HBeAg阴性CHB患

者: (1)年龄16-50周岁者, 性别不限; (2)HBsAg
阳性、HBeAg阴性CHB患者; (3)正在口服NA
经治患者; (4)HBV DNA低于检测下线至少2
年(治疗时间不少于3年); (5)血清HBsAg<1500 
I U/m L; (6)有强烈停用N A的意愿和接受加

用联合治疗者; (二)口服NA出现HBeAg阴转

CHB患者: (1)年龄16-50周岁者; (2)HBsAg阳
性、HBeAg阴转CHB患者; (3)正在口服NA经

治患者; (4)HBV DNA低于检测下线且HBeAg
阴转后继续口服NA治疗1年以上者; (5)血清

HBsAg<1500 IU/mL; (6)有强烈停用NA的意

愿或接受加用联合治疗者; (三)排除以下情况: 
(1)正在口服替比夫定的患者; (2)有严重心、

肺、脑、骨髓、肾等器官、系统疾病者; (3)有
自身免疫性疾病史, 包括甲亢、糖尿病病史者; 
(4)合并其他肝脏疾病者, 包括其他病毒性肝

炎、药物性肝炎、酒精性肝炎、脂肪肝、自

身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、原发

性硬化性胆管炎、慢性血吸虫病、代谢性肝

病以及代偿期或失代偿期肝硬化患者; (5)有癫

痫、抑郁及其他中枢神经系统疾病者; (6)对干

扰素过敏或反应过敏者; (7)合并AIDS等其他

■创新盘点
H B e A g 阴 性 的
C H B 患 者 的 治
疗 ,  国外和国内
多中心研究均使
用 N A 联 合 长 效
干扰素治疗 ,  少
量 的 N A 联 合 普
通 干 扰 素 治 疗
H B e A g 阴 性 的
C H B 患 者 的 报
道均不是前瞻性
研究 .  本研究首
次在国内前瞻性
探 索 使 用 N A 联
合普通干扰素治
疗HBeAg阴性的
CHB患者.
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病毒感染者; (8)妊娠者.
1.2.2 治疗方法与治疗周期: 治疗组使用NA联

合重组人工干扰素α-2b, 对照组继续使用NA. 
治疗周期48 wk. 治疗过程中出现HBsAg阴转

者, 使用乙型肝炎疫苗20 μg在三角肌同一部位

注射(0、1、6 mo), 并继续使用NA 24 wk, 如果

乙型肝炎表面抗体(hepatitis B surface antibody, 
HBsAb)定量>100, 停用NA; 如果HBsAb定量

<100, 追加乙型肝炎疫苗20 μg, 直至>100, 停
用NA; 如果HBsAb定量阴性, 追加60 μg乙型

肝炎疫苗1次, 继续NA治疗24 wk. 对于未发生

HBsAg阴转者按照《慢性乙型肝炎防治指南

(2015)》原则结合最新研究进展, 达到疗程的

根据患者意愿, 停用NA治疗, 或者建议继续

NA治疗.
1.2.3 检测指标和试剂: 检测H B s A g定量、

HBV DNA水平. 血常规、尿常规、甲状腺功

能检测(放射免疫法)、anti-HAV-IgM、anti-
HDV、ant i-HEV、ant i-HCV、ant i-HIV、

AFP、心电图、ALT、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、肾功能(BUN、Cr)、血糖、血磷、凝

血酶原活动度为湖北医药学院附属人民医院

常规检测方法.
1.2.4 检测周期: 研究周期48 wk, 期间随访4次, 
分别为12、24、36、48 wk. 随访通过系统病

史、体检、辅助检查. 了解有无医学原因需要

退出病例, 有无达到治疗终点病例. 因为病情

原因需要可以增加随访次数.
1.2.5 疗效评估指标: (1)主要评价指标: 本研究

的目的是观察长期被NA完全抑制HBeAg阴性

CHB患者加用rIFN α-2b的疗效. 因此, 将48 wk
时两组HBsAg阴转率作为判定疗效的主要指

标; (2)次要评价指标: 比较48 wk时两组HBsAg
定量变化作为评价疗效的次要指标; (3)常规观

测指标: ALT、AST、TBiL、血常规、甲状腺

功能检测变化; 并记录流感样症状发生病例.
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件对实

验数据进行统计学分析. 对于计量资料, 与筛

选期基线值进行比较, 采用配对t检验或符号秩

和检验比较组内前后的差异. 相对基线的变化, 
采用协方差分析模型进行各组比较, 模型中以

基线为协变量, 考虑中心、分组的作用. 对于

计数资料, 采用χ2检验或Fisher's精确概率法进

行各组比较. 检验水准α = 0.05, 以P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 HBsAg阴转率和HBsAg定量变化 治疗组有

4例患者发生HBsAg阴转(4/16, 25%), 对照组

无HBsAg阴转病例. 治疗组HBsAg治疗前后比

较有非常显著的下降(P <0.001); 对照组HBsAg
治疗前后比较有轻微下降, 比较无显著差异

(P >0.05); 治疗后治疗组与对照组比较有显著

差异(P <0.001)(表1).
2.2 ALT变化 治疗组和对照组治疗前和治疗后

ALT比较均未发生ALT异常改变病例, 比较无

显著差异(P >0.05).
2.3 “流感样”症状和白细胞变化和研究的安

全性 治疗组“流感样”症状发生率为100%, 
对照组无“流感样”症状发生; 治疗组发生白

细胞(white blood cell, WBC)变化下降8例(8/16, 
50.0%), 经过处理均能完成治疗. 沟通到位, 全
部病例均按照研究设计完成研究, 没有因并发

症或患者原因退出病例.

3  讨论

慢性乙型肝炎防治指南将“HBsAg转换”作

为CHB临床治愈的指标. 本研究病例为长期被

NA抑制HBeAg阴性CHB患者, HBV DNA处于

     

表  1  治疗组、对照组HBsAg治疗前后变化情况

分组 n
HBsAg HBsAg变化(mean±SD, IU/mL) ALT变化(mean±SD, U/L)

阳性 阴性 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 16 12  4b 1148.5±212.3    621.8±282.1d 30.6±6.8 29.1±6.7

对照组 15 15 0 1146.8±217.6 1113.6±201.8 29.9±6.9 30.0±7.0

χ2/t值 χ2 = 10.080  t = 1.169 t  = 5.132  t = 0.206  t = 1.700

P值 P<0.001 P  = 0.262 P<0.000 P  = 0.840 P  = 0.111

bP<0.001 vs  对照组转阴数; dP<0.001 vs  治疗前后HBsAg水平. HBsAg: 乙型肝炎病毒表面抗原.

■应用要点
中 国 C H B 患 者
主 要 为 H B e A g
阴性患者 ,  抑制
H B e A g 阴 性 患
者发生终末期肝
病的关键是实现
HBsAg转阴或转
换 .  本研究探索
了一条具有中国
特 色 的 H B e A g
阴 性 患 者 实 现
HBsAg转阴或转
换的方法 ,  对提
高HBeAg阴性患
者治疗效果、降
低终末期肝病的
发生、降低患者
医疗负担具有重
要意义.
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不可测水平2年以上(使用NA3年以上), 患者有

强烈的达到“HBsAg转换”意愿. 
实现HBsAg阴转的临床研究国内外较多, 

有在NA治疗基础上加用干扰素实现的, 有先

使用NA再替换干扰素实现的, 有单用干扰素

实现的; 国外研究以长效干扰素为研究药物, 
国内研究既有长效干扰素也有普通干扰素 . 
Mangano等[18]报道1例口服拉米夫定4年的慢

性乙型肝炎患者, 实现病毒完全抑制38 mo后
加用长效干扰素治疗获得HBsAg阴转. Ouzan
等[19]报道10例口服NA的HBeAg阴性、HBV 
DNA检测不出至少3年的CHB患者, 加用干扰

素治疗1年后4例获得HBsAg阴转, 联合治疗

2年后6例获HBsAg阴转. 我们在临床上单用

或在NA使用的基础上联用干扰素(长效干扰

素或普通干扰素), 在一些病例实现HBsAg转
换[20-22]. 国内研究[23]证实, 我国CHB患者应用

PEG-IFNα-2b的安全性与IFNα-2b相似. 基于

此, 我们开展了本研究.
结果发现, 治疗组HBsAg转换4例(4/16, 

25%), 对照组没有病例发生HBsAg转换; 治疗

后, 治疗组和对照组HBsAg均有下降, 治疗组

治疗前后比较有显著差异(P <0.01), 对照组治

疗前后比较无显著差异(P >0.05), 治疗后治疗

组与对照组比较有显著差异(P <0.01); 治疗组

“流感样”症状发生率100%; WBC下降发生

率53.33%, 通过处理均可以完成治疗.
H B s A g转换是H B V感染治愈的象征 , 

HBsAg定量是预测干扰素治疗能否取得病毒学

应答的重要指标[24,25], 血清HBsAg水平与肝细胞

内乙型肝炎共价闭合环状DNA(covalently closed 
circular DNA, cccDNA)水平呈正相关[26,27], 可作

为肝内病毒cccDNA水平的替代指标, 亦可反

映机体的免疫控制. 而肝细胞中的cccDNA作

为转录为HBV RNA的模板, 是造成CHB治疗

后反弹的重要因素. 说明HBsAg定量是评估

CHB病情控制的必不可少的工具[28-30].
既往研究[31]发现, NA可以降低HBsAg水

平, 本研究提示NA降低HBsAg效果不佳. 干扰

素通常会导致HBsAg快速下降, 因为干扰素诱

导细胞毒T淋巴细胞破坏感染HBV的肝细胞[32], 
干扰素诱导的抗病毒蛋白能降解HBV前基因

组RNA, 抑制病毒复制和cccDNA补偿, 同时干

扰素能诱导碱基切除修复通路, 在不损伤肝细

胞情况下消除肝细胞内HBV cccDNA[33].

本研究提示, 长期被NA抑制的HBeAg阴性

CHB患者, 使用普通干扰素可以使部分患者实

现HBsAg转化, 对不能实现HBsAg转化的患者, 
能有效降低HBsAg. 普通干扰素价格便宜, 更适

合中国人消费能力. 缺点是“流感样”症状、

注射次数较多、WBC减少, 但相比治愈的期

望、费用的降低、预后的改善, 这些都是可以

克服的缺点. 本研究治疗病例数少、观察周期

短是研究缺憾. 未来需要延长治疗时间、延长

观察时间、增加研究病例数, 以提高研究质量, 
课题组将在本研究的基础上, 对研究加以改进, 
以便进一步探讨普通干扰素治疗CHB的效果.
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■同行评价
阻止HBV感染者
进展至终末期肝
病的主要办法是
清除HBV, 指标
是在HBV DNA
转阴的基础上实
现HBsAg/HBsAb
转 化 ,  既 往 认
为实现H B s A g /
HBsAb转化十分
困难 .  本文对长
期 被 N A 完 全 抑
制 H B e A g 阴 性
CHB患者加用普
通干扰素α-2b治
疗 ,  可以有效提
高HBsAg/HBsAb
转换率 ,  有效降
低 H B s A g 滴度 , 
未见明显不良反
应 ,  对改善CHB
患者预后、降低
终末期肝病的发
生、降低医疗费
用具有重要意义.
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■背景资料
近来基于分子机
制研究成果而研
发的肿瘤靶向药
物陆续进入临床
应用 ,  并获得良
好 的 治 疗 效 果 . 
结肠癌转移相关
基因1(metastasis­
a s s o c i a t e d  i n 
colon cancer­1, 
MACC1)自2009
年首次在结直肠
癌 中 被 鉴 定 后 , 
其在多种肿瘤中
的促生长转移作
用 相 继 被 证 实 , 
而其中的分子调
控机制更成为研
究热点. MACC1
有望成为又一个
临床肿瘤治疗的
靶点.

Revised: 2017-03-06 
Accepted: 2017-03-20 
Published online: 2017-04-18

Abstract
The MACC1 gene was f irst ly identif ied 
in colorectal cancer. Recently, abnormal 
upregulation of MACC1 has been detected in 
multiple tumors. The expression of MACC1 is 
shown to be positively associated with tumor 
metastasis, but negatively with prognosis of 
patients, and it represents a potential therapeutic 
target for anti-tumor strategies. MACC1 has 
increasingly emerged as a key regulator in 
metastatic processes, and it has been identified 
to be able to maintain multiple tumor-associated 
signaling pathways, transactivate oncogenic 
genes, and regulate epithelial-mesenchymal 
transition and tumor vascularization. On the 
other hand, MACC1 is regulated and influenced 
by non-coding RNAs and SNPs. The present 
review will summarize the recent progress in 
understanding the role of the MACC1 regulatory 
network in tumor metastasis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目 前 的 研 究 对
M A C C 1调控肿
瘤细胞增殖、侵
袭、转移、耐药
以及肿瘤血管形
成 等 多 种 恶 性
行 为 的 机 制 已
有 较 深 入 了 解 . 
新 的 观 点 提 出
M A C C 1具有转
录因子作用参与
促癌基因甚至某
些促癌性miRNA
的转录激活 ,  但
仍缺乏足够的实
验证据 .  该问题
值得深入地研究
探讨. 

in colon cancer­1, MACC1)最早在结直肠癌
中被鉴定. 此后发现其在多种肿瘤中表达异
常升高, 且与肿瘤转移呈正相关, 与患者预
后呈负相关, 具有明确的促肿瘤转移作用, 
是一个潜在的抗肿瘤治疗靶点. 近年来对
MACC1调控机制的研究日益深入, 其被发
现在维持肿瘤相关信号的活性, 转录激活部
分促癌基因, 调控上皮­间质转化, 促进肿瘤
血管形成等方面具有重要作用. 而其自身的
表达又受到非编码RNA、单核苷酸多态性
的调控或影响. 一个以MACC1为中心的肿
瘤生长转移调控网络正逐渐浮出水面. 本综
述拟对上述研究进展做一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 结肠癌转移相关基因1; 肿瘤

转移

核心提要: 探明肿瘤复发转移的分子机制是肿

瘤靶向治疗策略建立和药物研发的基础. 近期

研究发现MACC1基因在维持肿瘤相关细胞信

号活性, 调控肿瘤细胞恶性行为等多个方面具

有重要作用. 一个以MACC1为中心的肿瘤转移

调控网络逐渐清晰起来. 
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0  引言

结肠癌转移相关基因1(metastasis­associated 
in colon cancer­1, MACC1)于2009年由Stein
等 [1]在结直肠癌中首次鉴定. 由于其具有促

进结直肠癌侵袭转移的能力, 故命名为此. 此
后, MACC1成为肿瘤研究的热点, 其作为促

癌基因的角色在肺癌[2]、胃癌[3]、卵巢癌[4]、

食管癌[5]等多种实体肿瘤中被证实. 目前认为, 
MACC1通过维持肿瘤相关信号途径的活性, 
转录激活下游促癌基因, 参与调控上皮­间质

转化(epithelial­mesenchymal transition, EMT)、
肿瘤血管形成等肿瘤恶性行为. 而其表达水平

则受非编码RNA、单核苷酸多态性的调控方

式影响, 从而形成一个以MACC1为中心的调

控网络. 本文将从上述方面对MACC1的在肿

瘤发生转移中研究进展做一综述. 

1  MACC1的结构与生物学功能

M A C C 1基因定位于人基因组7号染色体

(7p21.1), 包含7个外显子和6个内含子. 其编

码序列含有2559个核苷酸, 经翻译后形成含

821个氨基酸的MACC1蛋白[1,6]. MACC1和
早先发现的SH3BP4在核酸和蛋白水平上分

别具有49.3%和43.7%的同源性, 因此也被称

为SH3BP4L[1]. MACC1蛋白含有一个富含脯

氨酸共有序列的S H3结构域, 可通过该结构

域识别并结合其他含有S H3结构域的蛋白

(R/KXXPXXP). 实际上, 许多酪氨酸激酶或蛋

白酶底物均可通过SH3结构域参与细胞信号

通路的转导和调控. 一些含有SH3结构域的蛋

白则具有活化酪氨酸激酶, 或提高底物特异性

的能力. 鉴于此, MACC1被认为可通过其SH3
结构域在信号转导中行使重要作用. 除此之外, 
MACC1蛋白结构中还含有SH2结构域、Eps15
同源结构域, 以及多个酪氨酸激酶的磷酸化位

点[7]. 这些蛋白质结构上的特点均提示MACC1
可能在细胞信号转导调控中具有重要作用. 

M A C C1最初在人类结肠癌组织中被鉴

定, 进一步的对其他组织进行表达分析提供了

一些MACC1相关生理功能的线索. Stein等[8]

通过对几种数据的综合比较发现在不同的正

常组织中MACC1基因的表达水平不同: 肠、

胃、垂体, 肾, 气管的表达相对较高, 其次是胰

腺, 乳腺, 骨髓, 卵巢, 肺, 心脏, 肝, 和B­淋巴母

细胞. 从起源于内胚层的组织开始, 即肠和胃, 
MACC1具有较高的表达水平, 而起源于中胚

层的组织(肾、心脏)或外胚层的垂体和乳腺则

表达水平较低. 这提示MACC1可能在内胚层

衍生器官的发育过程中发挥重要作用. 

2  以MACC1为中心的调控网路

2.1 MACC1促进肿瘤相关信号的活化 MACC1
在多种肿瘤中已被证实参与相关信号通路的

调控, 其异常高表达往往伴随着相关信号通

路的激活进而导致肿瘤的发生和转移. HGF­
MET信号是公认的促癌性信号通路, 在细胞生

长、上皮间质转化、血管生成、细胞运动、侵

袭和转移中起着重要的促进作用. Stein等[1]在最

初对MACC1的功能进行研究时发现, MACC1
的表达水平与HGF的受体MET的表达水平呈

正相关, 提高或敲低MACC1的表达水平, 能够

促进或抑制MET的表达. 在结直肠癌转移组织
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■相关报道
S c h m i d 等 发 现
S P O N 2 的 表 达
受M A C C 1的转
录调控 .  在体内
和 体 外 实 验 中 , 
S P O N 2 都 表 现
出明确地促肿瘤
生 长 转 移 作 用 . 
临 床 样 本 分 析
中 ,  SPON2在结
直肠癌中的异常
高表达与患者的
预 后 呈 负 相 关 . 
MACC1/SPON2
组合除具有预后
评价指标的作用
之外 ,  还可能为
未来的靶向治疗
提供思路.

中, MACC1与MET在胞核中均呈高表达, 而原

位肿瘤组织中的MACC1和MET则主要在胞浆

中表达[1]. 进一步通过EMSA和ChIP实验发现, 
MACC1能结合在c­Met启动子区的Sp1结合位

点, 启动MET的转录表达[9]. 故而认为, MACC1
通过转录激活MET而促进HGF­MET信号的活

性, 参与调控肿瘤生长、转移等行为. 此后的

研究也相继在胃癌[10­12]、肝癌[13]、卵巢癌[14­16]

中证实MACC1对HGF­MET信号通路的正性

调控作用. 值得一提的是, 在乳腺癌中同样异

常高表达的MACC1却不和c­MET的启动子相

结合, 更不诱导c­MET的表达[17,18], 提示乳腺癌

中的MACC1可能参与HGF/MET以外的其他

肿瘤信号传导. 
除去HGF­MET信号通路, 相关研究还发

现MACC1可能参与调节其他促癌性信号通

路. Zhen等[19]发现结直肠癌中的MACC1能够

诱导GSK3β磷酸化, 促进β­catenin入核, 启动

cyclin D1、c­Myc和MMP9等下游靶基因的转

录. 在鼻咽癌中, MACC1与β­catenin、MET的
表达水平, 以及AKT的磷酸化水平呈正相关. 
敲低MACC1的表达使得β­catenin表达下调, 
AKT磷酸化水平下降, 同时鼻咽癌细胞的生

长、浸润和转移也被抑制[20]. MACC1还参与

调节Ras/ERK信号通路. Wang等[21]在胰腺癌中

发现MACC1参与维持RAS/ERK信号通路的

活性, 沉默MACC1能够降低RAS和P­ERK1/2
表达, 同时还导致衔接蛋白Gab2下调, 而Gab2
与RAS/ERK和PI3K/AKT信号活性的维持密

切相关. 
2.2 MACC1参与调控上皮—间质转化和血管

生成 EMT是指上皮细胞通过特定程序转化为

具有间质表型细胞的生物学过程, 使上皮细胞

来源的恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力, 是
肿瘤细胞侵袭转移能力的重要标志. 在EMT进
程中上皮细胞标志物表达降低, 如E­cadherin
的降低, 同时间质细胞标志物表达升高, 如属

于钙结合蛋白S100家族的S100A4和基质金

属蛋白酶(matrix metallopeptidase, MMP)的升

高. 相关研究[22­24]证实在结直肠癌、胃癌、肝

癌组织中, MACC1 mRNA水平同S100A4和
MMP的mRNA水平呈正相关. 细胞学实验发

现, 过表达MACC1能够抑制肿瘤细胞中上皮

标志如E­cadherin的表达, 同时上调间质标志

如vimentin等, 进而促进癌细胞EMT进程, 增

强其侵袭和转移能力[25­27]. 进一步研究[28]提示

MACC1参与了乙酰胆碱诱导的胃癌细胞EMT
变化, 其表达水平能够随乙酰胆碱刺激而上调. 
MACC1上调后通过激活MET/AKT信号来引

起EMT相关标志分子的表达变化[10]. 
肿瘤血管生成是肿瘤发生、进展转移进

程中的重要步骤. 肿瘤细胞、肿瘤基质细胞

分泌或释放的各种细胞因子共同构成肿瘤血

管生成的调控网络. 肿瘤细胞是肿瘤血管生成

的启动子, 他分泌的MMP等水解酶能降解细

胞外基质, 促使储存于细胞外基质中的促血

管因子如VEGF等释放诱导血管生成, 也可直

接表达多种促血管因子促进血管生成. 研究

发现, MACC1具有明确的促进肿瘤血管形成

等能力. Sun等[29]通过对患者胃癌样本的检测

及细胞学实验发现, MACC1过表达等够引起

VEGF­C/VEGF­D的表达升高, 沉默MACC1能
够抑制HGF­MET信号通路的活性, 从而降低

VEGF­C/VEGF­D的表达, 减少新生血管和淋

巴管的形成. 该研究组进一步构建MACC1过
表达的胃癌细胞株建立小鼠移植瘤模型, 结果

表明随着MACC1的表达升高, 肿瘤组织微血

管密度也随之增加. 
近年来提出的血管生成拟态(vasculogenic 

mimicry, VM)是一全新的肿瘤内血管生成模

式, 其特点为肿瘤细胞通过自身变形和基质重

塑产生血管样通道, 通道内无血管内皮细胞衬

覆, 即不需要血管内皮细胞的参与[30]. VM与

EMT以及转录因子TWIST的激活关系密切. 一
项近期的研究发现, MACC1表达水平与胃癌

组织中的VM密度呈正相关. 上调MACC1能够

促进TWIST的表达, 并诱导VM. 在HGF的刺激

下, 胞浆内的MACC1、TWIST1和TWIST2进
入胞核, 提示MACC1对VM的影响可能是通过

调控HGF­MET信号途径得以实现[31]. 
2.3 MACC1参与靶基因的转录调控 Stein等[1]

在最初鉴定M A C C1基因的研究中即发现 , 
MACC1能够与MET启动子区的Sp1结合位

点结合, 启动MET的转录并激活HGF­MET信
号途径. 这是有关MACC1转录因子作用的最

早报道. 近期, 他们又发现MACC1能够转录

激活SPON2——一种细胞基质蛋白的编码基

因. SPON2被发现在结直肠癌中的表达水平

和MACC1呈正相关, 高表达SPON2的患者, 其
无转移生存期较低表达患者平均少8 mo. 体内
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■创新盘点
本文较详尽地归
纳总结了近年来
对MACC1促癌分
子机制的研究成
果 ,  并指出对于
MACC1作为转录
因子调控下游基
因转录这一方向
值得深入研究.

体外实验均证实SPON2具有显著地促进肿瘤

侵袭转移的能力[32]. 我国学者也发现MACC1
能够转录上调TWIST1/2, 进而促进胃癌中的

血管生成拟态过程[31]. 此外, 基于转基因动物

模型的研究[33]将过表达MACC1的转基因小鼠

vil­MACC1与APCmin小鼠杂交获得子代的vil­
MACC1/APCmin小鼠, 子代小鼠自发形成的肠

道除肿瘤体积、数量以及细胞的侵袭表型均

较母代显著增加, 更重要的是, 两种肿瘤干细

胞标志——Nanog和Oct4的表达水平也明显上

调. MACC1是否通过转录调控Nanog、Oct4抑
或其他肿瘤干细胞标志, 参与肿瘤干细胞特性

的维持, 相信这个问题不久后即能获得答案. 
除去行使转录调控功能, MACC1自身表

达也受到其他转录因子的调控. June ja等[34]

不久前鉴定MACC1的启动子核心区域位于

­426­(­18) bp之间, 该区域包含了AP­1, Sp1和
C/EBP等几个转录结合位点. 进一步运用点突

变和RNAi技术证实AP­1, Sp1和C/EBP等均可

转录调控MACC1的表达. 
2.4 MACC1与miRNA MiRNAs是一类细胞内

源性的非编码微小RNA, 大约由21­25个核苷

酸组成, 在人体组织中广泛表达. 作为机体内

固有的一种表观遗传性调控机制, microRNA
通过与编码基因3'UTR区的结合, 诱导靶基因

mRNA的降解或者阻遏mRNA的翻译过程, 从
而负性调节靶基因的表达, 参与多种细胞进程

的调控[35­38]. 依据靶基因对肿瘤起促进或抑制

作用, 可将调控其表达的miRNAs大致归为抑

制或促进肿瘤两个方面[39,40]. 目前已经证实参

与调控MACC1表达的miRNAs或与之相关的

miRNAs包括miR­143、miR­218、miR­200a、
m i R­338­3p以及m i R­433[41­45]. m i R­143、
miR­433、miR­218、miR­200a和miR­338­3p
分别在结直肠癌、肝癌和胃癌中靶向抑制

MACC1的表达, 诱导肿瘤细胞凋亡, 削弱其

增殖、侵袭和EMT等恶性表型. 值得注意的

是, miR­218在结直肠癌中的表达低下与其编

码序列所在的SLIT2基因受启动子甲基化沉

默有关[42]. miR­1虽然不直接阻遏MACC1的表

达, 但可靶向抑制MET的表达水平[44]. 因此, 结
直肠癌组织中miR­1的表达沉默和MACC1的
高表达成为促进HGF­MET信号活性的重要因

素. 事实上, 上述五种miRNA在相关肿瘤组织

中的表达均与MACC1呈负相关, 即处于表达

低下或沉默的状态, 亦从另一个方面体现了

其抑癌性miRNA的特点. 最新一项研究[46]发

现内源性的长链非编码RNA(long non­coding 
RNA, lncRNA)XIST能够竞争性地阻碍抑癌

性miR­497与其靶基因MACC1的结合, 成为

MACC1在胃癌中异常高表达的原因之一. 该
研究首次提出了lncRNA对MACC1的调控作

用, 也再次说明来自于非编码RNA的表观遗传

学调控是MACC1行使促肿瘤相关作用的重要

机制. 
理论上, 具有转录因子特性的MACC1除

了调控编码基因的表达, 也能够转录调控非编

码基因如miRNA的表达. 但相关研究成果尚未

有报道. 
2.5 MACC1与SNP 单核苷酸多态性(s ingle 
nucleotide polymorphism, SNP)是指在基因组

水平上由单个核苷酸的变异所引起的DNA序

列多态性. 他是人类可遗传的变异中最常见的

一种. SNP作为人类基因组计划走向应用的重

要步骤, 为疾病高危群体的发现、疾病相关基

因的鉴定、药物的设计和测试以及生物学的

基础研究等提供了强有力的工具. 目前, 在人

类MACC1基因中一些单核苷酸多态性位点相

继被发现, 其中的16个单核苷酸位点位于编码

区, 而这些单核苷酸多态性大多数发生在弱

保守区域[3]. Lang等[47]研究发现MACC1基因

r s1990172位点G/G和T/G基因型的结直肠癌

患者总生存期显著缩短(HR = 1.38, P  = 0.023), 
在校正了年龄、U I C C分期等可变因素后结

果依然如此(HR = 1.49, P  = 0.007). 同样, 具有

rs1990172位点G/G和T/G基因型的乳腺癌患者

无病生存期(HR = 2.26, P  = 0.004)和总生存期

(HR = 3.13, P  = 0.001)均显著缩短, 病情进展和

死亡的风险显著升高[48]. 此外, 存在rs1990172
和rs975263位点SNP的肝癌患者, 其接受肝移

植后出现肿瘤复发的危险性显著升高(HR = 
2.27, P  = 0.001; HR = 2.16, P  = 0.001)[49]. 有上

述研究结果提示, MACC1基因的SNP可作为预

测病情进展和判断预后转归的标记发挥作用. 

3  小结和展望

MACC1最初在结直肠癌中被鉴定具有促肿瘤

生长和转移的能力, 随后这一结论在胃癌、肝

癌、食管癌等消化系肿瘤, 以及非小细胞肺

癌、乳腺癌、神经胶质瘤等消化道外肿瘤中
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■应用要点
本 文 对 近 期
M A C C 1调控肿
瘤进展转移的分
子 机 制 的 研 究
进 展 进 行 了 阶
段 性 地 阐 述 和
总结 ,  将一个以
M A C C 1为中心
构成的分子调控
网络呈现于读者. 
对未来M A C C 1
的深入研究有一
定指导意义.

陆续被证实. MACC1的表达水平与多种肿瘤

的转移进展、生存时间呈负相关, 且有作为独

立预测因子的潜力. 以MACC1为核心的肿瘤

调控网络是目前相关研究的热点. 随着各项研

究的展开, 目前认为MACC1通过转录调控维

持HGF­MET、WNT/β­catenin等肿瘤相关信

号途径的激活, 参与调控肿瘤生长、EMT、
肿瘤血管生成等恶性行为, 促进肿瘤进展和

转移. 而其在肿瘤中的异常表达则受非编码

RNA、单核苷酸多态性等调控方式影响. 鉴于

上述研究成果, MACC1有望成为抗肿瘤治疗

的重要靶点. 尽管目前以RNA干扰为主的靶向

MACC1治疗尚未取得进展, 但由于MACC1多
样性的调控与被调控网络, 仍然能够通过间接

方式降低MACC1的促癌作用. 例如靶向HGF­
MET信号途径的生物性抗体和化学抑制剂已

经陆续进入临床试验阶段[50,51]. 基于此, 未来对

以MACC1为中心的肿瘤调控网络继续深入研

究, 将不断为抗肿瘤治疗提供新思路, 具有重

要临床意义.
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■背景资料
结直肠癌 ( co lo -
r e c t a l  c a n c e r , 
CRC)是常见恶性
肿瘤之一 ,  早期
诊断可有效提高
治疗效果和患者
生存率 ,  改善预
后 .  而目前应用
广泛的影像学检
查和肠镜因操作
复杂 ,  价格昂贵
不适宜作为筛查
手段 ,  而肿瘤标
志物检测具有简
便, 快速, 无创等
优点.

Published online: 2017-04-18

Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the common 
malignant tumors worldwide and the fourth 
most common cancer in China. In recent years 
the incidence of CRC is still on the rise. It is 
of great significance to carry out effective 
screening for CRC with regard to improving 
prognosis and reducing mortality. Among 
many screening methods currently available, 
the detection of tumor markers in feces and 
serum is easy to operate, inexpensive, and 
noninvasive, thus becoming the focus of 
research. In view of the great significance of 
tumor marker detection for CRC screening, 
this article discusses the value of four protein 
tumor markers in CRC screening, with an aim 
to provide a theoretical basis for their clinical 
use.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的
恶性肿瘤之一, 占我国恶性肿瘤的第4位, 且
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■研发前沿
各种蛋白类肿瘤
标志物及其相互
组合后的效果正
在被研究 ,  尤以
M 2 型 丙 酮 酸 激
酶(M2 pyruvate 
kinase, M2-PK)
为热点 ,  未来亟
待解决的一个问
题就是需要更多
研究证据证明某
些蛋白类肿瘤标
志物在CRC筛查
中的作用 ,  以及
需要进行更多无
症状人群实验为
临床应用提供可
能.

近年来发病率仍有不断上升的趋势. 开展有
效的结CRC筛查工作能改善预后, 显著降低
患者的死亡率, 具有重大意义. 在众多筛查
方式中, 粪便与血清中的肿瘤标志物检测技
术操作简单, 患者痛苦小, 费用低, 成为研究
关注的热点. 鉴于肿瘤标志物检测对CRC癌
筛查的重要意义, 本文对四种主要蛋白质类
肿瘤标志物在CRC筛查中的研究现状作一
文献综述, 以期为临床提供理论依据.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 金属蛋白酶1组织抑制剂; 转铁蛋白; M2

型丙酮酸激酶; 结直肠癌; 筛查

核心提要: 结直肠癌筛查具有重要意义, 肿瘤标

志物检测具有无创等优点成为研究热点, 癌胚

抗原和转铁蛋白在联合筛查中意义较大, 金属

蛋白酶1组织抑制剂和M2型丙酮酸激酶兼具高

灵敏度和高特异度, 与其他肿瘤标志物或粪便

潜血试验联合检测时筛查效果更为显著, 有望

应用于临床.

王敏, 崔博豪, 孙舒雅, 杨舒, 张雷. 四种蛋白类肿瘤标志物

对结直肠癌筛查的价值. 世界华人消化杂志  2017; 25(11): 

996-1001  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i11/996.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的恶

性肿瘤之一, 2010年中国市县登记CRC发病粗

率50/10万, 死亡率20/10万[1], 且发病率逐年上

升[2]. 定期筛查可以及早发现病变早期治疗, 对
降低CRC死亡率有重要意义. 而目前应用广

泛的影像学检查因操作复杂, 价格昂贵不适宜

作为筛查手段, 诊断CRC的“金标准”肠镜

为患者带来的痛苦亦亟待解决[3], 而肿瘤标志

物检测具有简便、快速、无创等优点成为研

究热点. DNA[4]、信使RNA(messenger RNA, 
mRNA)、微小RNA[5]、蛋白质[6]、糖蛋白抗

原724、金属蛋白酶1组织抑制剂(plasmatissue 
inhibitor of metalloproteinases-1, TIMP-1)、血

清肿瘤相关物质[7,8]、胰岛素样生长因子结合

蛋白2(insulin like growth factor bindingprotein 
2, IGFBP2)、Dickkopf-3等[9], 但以癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA), TIMP-1为代

表, 而转铁蛋白(transferrin, TF)和M2型丙酮酸

激酶(M2 pyruvate kinase, M2-PK)则常与粪便

潜血试验联合检测. 针对DNA及mRNA检测应

用于CRC筛查的综述较多, 极少文章单独对蛋

白质类肿瘤标志物用于CRC筛查中的价值进

行探讨. 鉴于蛋白质是功能单位, 致癌因素可

能直接作用于蛋白质本身, 检测蛋白费用较低

等情况, 本文即对近年关于以上蛋白质类标志

物的研究现状展开综述. 

1  血清肿瘤标志物

癌细胞不论在原发部位还是转移部位都会分

泌一些特异的肿瘤蛋白质或糖蛋白进入外周

血[10], 并且血清肿瘤标志物的浓度与患者的预

后结果有强烈的相关性[11]. 此类方法兼有易获

取、非侵袭性等优点. 
1.1 CEA CEA又称癌胚抗原, 是一种高度糖基

化的细胞表面糖蛋白, 出生后在人体中的浓度

极低, 但在CRC的分化过程中起重要的标志作

用, 临床上主要用于CRC患者预后的判断以及

复发和转移的监测. 大量研究[12-15]表明, CEA
的表达水平和CRC有明显相关性, 因而很多

研究[16]关注CEA在CRC的早期诊断中的作用. 
Liu等[17]的研究结果显示CEA在87%的健康人

血清中检测结果为阴性, 阳性结果的浓度亦都

很低, 而在CRC患者中显著升高(P <0.0001). 虽
然新的研究结果显示血清CEA检测CRC的阳

性率高于80%[18], 但CEA的浓度随CRC的分期

升高而升高, 因而当用于早期CRC筛查中敏感

性不高[19]. Thomas等[20]的研究表明虽然CEA在

潜伏期CRC个体中的比例明显升高, 但仍不可

单独作为筛选工具. 虽然CEA单独用于CRC筛
查时效果不理想, 但很多研究都将其作为联合

筛查的一部分[21]. 
1.2 TIMP-1 已经证实TIMP-1与肿瘤的侵袭和

转移相关, 其机制可能是由于TIMP1与基质金

属蛋白酶2(matrix metalloproteinase-2, MMP2)
的失衡造成细胞外基质的快速降解[22]. Holten-
Andersen等[23]报告了TIMP-1和CRC患者的分

期相关, 随后又发现了TIMP-1用于区分CRC
患者和健康个体时灵敏度达63%、特异度为

98%, 区分早期结肠癌患者(Duke分期A和B)时
灵敏度为56%, 特异度为98%[24]. 我国学者梁

彬等得到了相似的发现[25]. Waas等[26]以结直肠

患者和健康个体为研究对象, 分别检测血清中
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■相关报道
《血液蛋白生物
标志物组合检测
结直肠癌》一文
中“采用Logistic
回归分析, 作者确
定了一组三个标
志物, 应用于结直
肠癌组与对照组
显示出了73%的
灵敏度与95%的
特异度 .  该组标
志物包括胰岛素
样生长因子结合
蛋白2、Dickkopf 
3、丙 酮 酸 激 酶
M2.”该报道提
供 了 一 种 包 括
M2-PK在内的联
合其他标志物的
筛查方案.

TIMP-1和MMP2的浓度, MMP2以70%灵敏度

和95%的特异度显示出了用于CRC筛查的潜

力. 联合TIMP-1和MMP2可将灵敏度提高到

84%, 然而实验样本较少. 随后Niewiarowska
等[27]虽证实了上述结论, 但也存在样本量较少

的局限性. 为了明确TIMP-1用于CRC早期诊断

是否有效, Nielsen等[28]于2011年进行了前瞻性

研究, 试验纳入了4509例有CRC症状的个体, 
先检测血清中TIMP-1和CEA的浓度后进行结

肠镜检查, 多元分析显示TIMP-1和CEA均为诊

断CRC独立且有意义的检测指标(TIMP-1, OR 
= 1.8, 95%CI: 1.4-2.2) , 并且敏感性高于CEA. 
Christensen等[29]加入无症状人群做了前瞻性试

验得到相似结果. 一般认为TIMP-1在CRC筛查

的效果不及粪便潜血实验, 但与粪便潜血试验

联合检测时显示出更大的价值[30]. 虽然大部分

研究[24-28]表明TIMP-1具有较高的灵敏度和特

异度, 但是也有研究表明用于筛查时效果并不

理想, 鉴于检测血清无创方便的优越性, 更多

关于TIMP-1的研究需要开展. 
一般而言, 大多数实验均抽取小量静脉

血, 经过冰箱保存后采用免疫标记法进行检

测及定量分析, 其中又以酶联免疫吸附测定

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)
为主, 再根据相关物质增加一些方法, 比如, 
Waas等[26]的试验, 明胶酶谱法用于测定明胶酶

MMP-2及基质金属蛋白酶9蛋白水解活性, 而
ELISA用于测定免疫反应性以得到相关数据. 
最近也有学者使用分离血浆并在-20 ℃罗氏

E601化学发光法检测[11], 比酶联免疫吸附灵敏

度高, 特异性强[31-33]. 随着方法学的进展, 标志

物检测会更灵敏, 更有望用于临床. 

2  粪便肿瘤标志物

由于CRC和消化道的特殊关系, 利用细胞试验

和免疫学方法可以从粪便中检测到肿瘤标志

物, 与传统结直肠镜筛查方式相比, 对患者造

成的创伤及心理压力更小, 显示出优越性. 
2.1 TF TF是一种由肝脏分泌的铁转运蛋白. 应
用TF检测常取患者的粪便化验, 在肠道中比血

红蛋白更稳定, 因而比粪便潜血试验检测率更

佳. 2012年的一项对CRC高患病风险人群展开

的研究[34]显示其敏感性为92%, 特异性为72%. 
Thorsen等[35]将患有CRC、结直肠瘤、非瘤大

肠疾病和健康个体的血清组成病例对照样本

集, 从74种不同生物标志物筛选适用于临床的

标志物, 最终选出了5种包括转铁蛋白受体在内

的标志物, 但是以上研究仅针对了有症状患者, 
对无症状患者是否有效尚需后期研究. 近年来, 
研究人员更多地把研究方向转向TF和粪便潜

血的联合筛查上. Takashima等[36]对1232位受试

者用粪便免疫化学检测(fecal immunochemical 
tes t, FIT)检查血红蛋白和转铁蛋白, 粪便标

本预处理后, FIT指免疫学胶态金凝集法, 被
胶态金标记的TF抗体与粪便中TF反应, 抗原

抗体结合使得胶态金凝集显色, 显色程度表

示了粪便中TF的含量. 结果发现额外的TF检
测可以改善FIT不可避免的假阳性结果, 提高

其特异度. 我国学者收集1943例无症状人群

的粪便标本, 均进行TF和免疫化学粪便潜血

试验(immunochemical fecal occult blood tests, 
iFOBT)检测, 若有任何一项阳性即做肠镜, 结
果发现与单独使用iFOBT相比, TF联合iFOBT
检测明显提高了CRC和进展期腺瘤(2.6 % vs  
1.6 %, P  = 0.034)[37]. 近年, 值得注意的是, 与其

他以CRC患者作为研究对象的研究相比, 后三

项研究是以无症状受试者作为研究对象, 因此

该研究有重要的意义, 可更真实地预测出TF应
用于大规模的人口筛查中的情况. 
2.2 M2-PK 肿瘤细胞比正常细胞摄取更多糖, 
且糖酵解过程更活跃, 丙酮酸激酶参与了糖酵

解途径, 而M2-PK为丙酮酸激酶的同工酶, 科
学家发现在肿瘤细胞中会表达特异的M2-PK, 
这是其用于CRC筛查的机制[38]. 以M2-PK作为

肿瘤标志物的研究比较成熟. 一直以来人们使

用粪便潜血试验(guaiac-based fecal occult blood 
tests, gFOBT)来筛查消化系肿瘤, 然而gFOBT
会受多种食物药物的影响使准确率不高, 改进

的iFOBT是检测粪便中人类特异血红蛋白抗

体, 但是会因为胃肠道炎症、溃疡而导致假阳

性. M2-PK能以高的灵敏度和特异度检测到出

血或非出血的肿瘤, 弥补了临床检查中iFOBT
的不足[39]. 大部分研究[39]表明M2-PK用于CRC
筛查可达80%的灵敏度. Sithambaram等[40]的

研究表明M2-PK快速检测用于CRC筛查时灵

敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值, 整
体准确率都可达90%以上, 受到广泛关注. Kim
等[41]发现粪便中免疫层析粪便M2型丙酮酸激

酶(immunochromatographic M2 pyruvate kinase 
test, iM2-PK) 用于CRC筛查时敏感度为92.8%, 
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■创新盘点
本文单独针对蛋
白类肿瘤标志物
用 于 C R C 筛 查
中的价值进行探
究 ,  而其他同类
文章大部分针对
DNA、mRNA等
其他筛查标志物.

优于iFOBT (47.5%, P <0.0001). 最新研究[42]确

认了iM2-PK可作为粪便潜血试验(fecal occult 
blood tests, FOBT)的替代筛查方式. 在粪便肿

瘤M2型丙酮酸激酶检测对C R C诊断价值的

Meta分析中, 8个研究的汇总灵敏度为79%, 特
异度为80%, 准确度为0.85, 结果提示粪便M2-
PK对CRC的诊断特异性相对较高, 准确性高, 
该非侵入性检测方法可作为CRC诊断的一种

辅助方法[43], 另一个对14个研究共包含1990位
研究对象的Meta分析得到了相似的结果[44]. 为
了明确M2-PK用于无症状人群筛查CRC是否

有效, Caviglia等[45]做了相关研究, 但由于样本

数量过小没有得到让人信服的结果. 有人认为

当M2-PK应用于iFOBT阳性个体的二次筛查

时可以显著降低假阳性率, 减少不必要的结肠

镜检[19,45-47].
由于CRC的异质性, 单一肿瘤标志物检

测可能无法达到满意效果, 最新研究尝试进

行肿瘤标志物的联合检测, 结果发现包括M2-
PK在内的一组肿瘤标志物(M2-PK, IGFBP2, 
Dickkopf-3)在确诊CRC时具有73%的灵敏度

和95%的特异度, 并能在不同的TNM分期以

相似的敏感度区分试验组和对照组, 更重要的

是, 在早期确诊CRC方面比粪便潜血实验更优

越(例如Ⅰ、Ⅱ期灵敏度为57%和76%, 特异度

为95%)[9]. 我国学者的试验表明联合M2-PK, 
FOBT, CEA可提高CRC筛查的敏感度[48]也有

学者推荐使用M2-PK, iFOBT, 和粪便钙卫蛋白

联合检测[49]. M2-PK的检测一般有两种, ELISA
和免疫层析法. ELISA取新鲜粪便置于-20 ℃冰

箱保存后进行酶联免疫吸附测定, 免疫层析法

无需处理粪便标本, 可直接检测. 韩国科学家

使用免疫层析的方法(标本为新鲜粪便, 不用预

处理)检测粪便中M2-PK的浓度, 使得检测时间

和粪便潜血试验相近, 而花费是潜血试验的一

半, 解决了M2-PK用于筛查的限制. 更重要的是

检测敏感度是粪便潜血试验的两倍, 且特异性

83%仅比一篇文献报道的潜血试验特异度低[41]. 
虽然但仍需大规模研究来验证M2-PK对无症

状人群的实际筛出功效[50], 但大部分的研究和

Meta分析均显示M2-PK敏感性极高为理想的

标志物, 有望大规模用于临床实践.

3  结论

大部分研究表明TIMP-1和M2-PK兼具高灵敏

度和高特异度, 但与其他肿瘤标志物或粪便潜

血试验联合检测时筛查效果更为显著. 肿瘤标

志物虽以诸多优势得到了广泛关注, 然而距大

规模应用于CRC筛查仍需大量以无症状人群

为研究对象的试验. 在未来, 肿瘤标志物可能

与目前的筛查手段连用去降低假阳性率或避

免漏诊, 也可能用于初筛后阳性结果的二次筛

查以减少有创检查的侵入.
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■背景资料
三切口食管癌根
治术 ,  颈部吻合
口瘘发生率较高, 
防治重点在于防.

Abstract
AIM
To summarize our improvements to the 
surgical technique of esophagectomy and 
gastric pull-up and explore the diagnosis, 
treatment, and prognosis of asymptomatic 
anastomotic leakage following this surgical 
technique. 

METHODS
Clinical data for 62 patients who underwent 
esophagectomy and gastric pull-up at Depart
ment of Thoracic Surgery, Tongji Hospital 
between February 2014 and January 2015 
were retrospectively reviewed to analyze 
the diagnosis, treatment, and prognosis of 
asymptomatic anastomotic leakage following 
this surgical technique.

RESULTS
Seven (11.3%) patients developed anasto
motic leakage, of whom five (8.1%) had 
asymptomatic anastomotic leakage and 2 
had classical anastomotic leakage. The mean 
healing time of asymptomatic anastomotic 
leakage was 6.4 d, and that of classical anasto
motic leakage was 14.5 d. All patients were 
followed for 6-12 mo, and no anastomotic 
stenosis was observed.

CONCLUSION
The presence of asymptomatic anastomotic 
leakage with faster healing time reflects the 
improvements of the surgical technique of 
esophagectomy and gastric pull-up. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
以无症状吻合口
瘘的新概念指导
颈部吻合口瘘的
预防和治疗.

Key Words: Asymptomatic anastomotic leakage; 
Esophagectomy; Gastric pull-up

Zhang RJ, Cai YX, Zhang N, Fu SL, Zu YK, Fu 
XN. Asymptomatic  anastomotic  leakage after 
esophagectomy and gastric pull-up. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2017; 25(11): 1002-1005  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i11/1002.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i11.1002

摘要
目的
总结华中科技大学同济医学院附属同济医
院胸外科对三切口食管癌根治术手术方法
的改进以及术后无症状吻合口瘘的诊断、

处理及预后. 

方法
回顾华中科技大学同济医学院附属同济医
院胸外科2014-02/2015-01颈胸腹三切口食
管癌根治术患者62例, 分析颈部吻合口瘘的
发生、诊断、处理及预后. 

结果
62例患者手术顺利, 吻合口瘘者7例(11.3%), 
其中典型吻合口瘘2例(3.2%), 无症状吻合口
瘘5例(8.1%). 愈合时间, 典型瘘为14.5 d, 无
症状瘘为6.4 d. 出院后随访半年至1年半, 均
未见明显吻合口狭窄形成. 

结论
颈胸腹三切口食管癌术后无症状吻合口瘘, 
愈合快, 对病程及患者影响较小, 是胃食管吻
合技术及围手术期管理方法的改进的体现. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 无症状吻合口瘘; 食管切除术; 胃引体向上

核心提要: 颈胸腹三切口食管癌术后无症状吻合

口瘘, 愈合快, 对病程及患者影响较小, 是胃食管

吻合技术及围手术期管理方法的改进的体现.

张瑞杰, 蔡奕欣, 张 霓, 付圣灵, 祖育昆, 付向宁. 颈胸腹三切

口食管癌术后无症状吻合口瘘的相关探讨. 世界华人消化杂

志  2017; 25(11): 1002-1005  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i11/1002.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i11.1002

0  引言

颈部吻合口瘘是颈胸腹三切口食管癌根治术

后严重的并发症之一, 如何防治也是目前的难

点之一. 典型的颈部吻合口瘘多发生于术后

2-8 d[1], 一般伴有低热、血象高、颈部伤口红

肿热痛、局部积气积液等症状, 行食管碘水造

影检查或口服亚甲蓝溶液可予以证实. 而有部

分患者不伴上述临床表现, 食管碘水造影检查

或口服亚甲蓝溶液亦可未见瘘形成, 我们称之

为无症状吻合口瘘. 相对于典型吻合口瘘, 该
部分患者处理相对简单, 愈合更快, 对患者一

般情况及心理状态影响较小[2,3]. 在总体瘘的比

例不变或者降低的情况下, 无症状吻合口瘘比

例的提高, 从侧面反映了吻合技术等围手术期

处理方法与细节的提高和改进. 本文总结了华

中科技大学同济医学院附属同济医院胸外科

2014-02/2015-01颈胸腹三切口食管癌根治术

62例患者手术方法的改进, 以及术后无症状吻

合口瘘的诊断与处理, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾分析华中科技大学同济医学院

附属同济医院胸外科2014-02/2015-01颈胸腹

三切口食管癌根治术患者62例, 术前均已经行

胃镜及超声胃镜明确病理诊断及局部TN分期, 
其中鳞癌60例, 腺癌2例; 全身骨显像、头部

CT/MRI、腹部彩超/CT未见远处转移, 心肺等

评估无手术禁忌证. 
1.2 方法 全麻妥后, 行双腔气管插管, 左侧卧

位, 右侧开胸或胸腔镜, 游离食管, 并清扫食管

周围淋巴结, 预防性结扎胸导管, 以近食管裂

孔处缝闭离断食管, 以微乔线连接两食管断端, 
留置胸管. 平卧位, 正中进腹或腹腔镜游离胃, 
保留血管弓, 清扫周围淋巴结, 拖出腹腔, 以直

线切缝制作管状胃, 微乔线行浆肌层包埋. 左
颈切口探及颈部食管, 经食管床上提食管及其

连接的管状胃. 次全切食管, 于左颈部行管胃-
食管端侧吻合术, 吻合方式为机械吻合, 术后

留置胃肠减压、空肠造瘘管、胸腔引流管、

腹腔及颈部引流管. 
术后处理: 抗感染、肠内、肠外营养支

持治疗, 术后7 d后行碘水造影检查. 无症状吻

合口瘘诊断标准: 食管碘水造影一般未见瘘, 
患者不伴有低热、血象高、颈部伤口红肿热

痛、局部积气积液等症状, 进食后开始出现相

关症状. 颈部吻合口瘘的治疗: 原则为尽早、

充分的引流. 发现后尽早敞开伤口, 小口即可, 

■相关报道
贲晓松等报道侧
侧机械吻合法可
降低吻合口瘘及
狭窄的发生率, 但
不作为常规手术
方式, 引起价格昂
贵、上段食管癌
易残留、细管胃
不适用等不足.
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如引流管仍在, 可适当调整引流管位置, 如引

流管已拔, 可经管口置入引流条, 保证伤口从

内到外的愈合. 甲硝唑和庆大霉素盐水口服, 
左倾位, 充分冲洗瘘口及伤口, 纱布覆盖. 禁食

水, 加强肠内营养, 加强胃肠动力, 半卧位, 防
止胃液反流. 

2  结果

6 2例患者手术顺利 ,  出现吻合口瘘者7例
(11.3%), 其中典型吻合口瘘2例(3.2%), 无症状

吻合口瘘5例(8.1%). 食管碘水阳性率, 典型瘘

(2/2, 100%), 无症状瘘(1/5, 20%), 总体为(3/7, 
43%); 愈合时间, 典型瘘为14.5 d, 无症状瘘为

6.4 d. 出院后随访半年至1年半, 均未见明显吻

合口狭窄形成(表1). 

3  讨论

根治性切除目前仍是食管癌的主要治疗手段, 
因食管癌的发生发展具有病灶多点起源和淋巴

结双向跳跃性转移的特点, 颈胸腹三切口手术

食管次全切除, 对病灶及上纵隔淋巴结的清扫

更加彻底, 尤其对中上段食管癌, 是常规术式[4]. 
三切口食管癌根治术, 吻合口位于颈部, 

空间小, 血供相对较差, 易受挤压, 吻合口瘘的

发生率, 明显高于胸内吻合口瘘, 国内文献报

道[5,6]为10%-20.6%; 虽然后续处理相对简单, 
病死率低, 但同样会明显延长患者住院时间、

增加住院费用、增加不适感、增加术后吻合

口狭窄的发生率等, 是食管癌术后比较严重的

并发症之一, 如何减少其发生是目前的研究重

点. 文献[7-15]认为食管癌术后吻合口瘘的发生

主要和胃及食管的血运及吻合口张力有关, 提
高手术技巧及加强围手术期管理可以减少吻

合口瘘的发生. 我们的经验是以预防为主, 早
期发现, 早期干预, 总结我科上述62例患者, 总
体瘘的比例(11%)与国内文献报道相当, 且为

较低水平, 而典型吻合口瘘仅为3.2%, 多为无

症状吻合口瘘, 同时没有术后吻合口狭窄的发

生. 现将我们的经验具体总结如下: 
吻合口瘘的预防措施: (1)术前: 控制糖尿

病等危险因素; 补液、适当静脉营养, 改善基

础营养状态; 半流质饮食, 减少肿瘤周围食管

组织的刺激与水肿; 口服消炎药, 控制肿瘤周

围炎症等; (2)术中: 术中的关键是吻合技术的

改进, 重点是保证吻合口血供、减少张力, 同
时注意避免吻合口狭窄的发生; (3)术后: 加强

营养; 抗感染治疗; 定期换药, 密切观察伤口及

颈部引流变化. 
术中吻合技术改进的具体处理细节如下: 

(1)充分游离胃, 注意保留血管弓, 保证管胃长

度, 减少吻合口张力; (2)浆肌层包埋管状胃切

缘, 防止缝钉交界处渗漏导致术后管胃瘘; (3)
管胃经由食管床路径拖出颈部, 路线最短, 且
减少压迫, 保证管状胃的血供, 并减少张力; (4)
充分打开胸廓入口, 保证至少2指宽, 适度打开

食管裂孔, 以减少对管胃的压迫; (5)食管-管胃

端侧机械吻合, 改进钉枪头置入方法: 不使用

荷包线, 置入钉枪头, 以中圆针、7#丝线全层

缝合食管一周, 保证黏膜的完整性, 打结固定, 
裁剪多余的食管组织; 管胃放入吻合器, 行胃

食管端侧吻合, 闭合器修剪胃残端; (6)吻合后

行食管胃(浆)肌层包埋加固, 尤其注意侧壁及

后壁, 多层面、全面充分的加固, 打结松紧适

度: 小圆针、1#丝线间断缝合包埋胃残端, 完
成后不剪线, 血管钳夹持向左上提起吻合口, 
行右侧壁及右侧后壁包埋, 然后同样方法向右

提起吻合口, 包埋左侧壁及左后壁; (7)摈弃网

膜包埋, 以减少周围组织压迫, 影响血供; (8)放
置颈部皮下引流, 防止积液存留, 影响吻合口

生长. 
吻合口瘘的诊断与处理, 颈部吻合口瘘的

诊断: (1) 密切观察颈部伤口及引流情况, 如发

现唾液或脓性分泌物, 则高度怀疑瘘; (2) 术后

7-9 d行食管碘水造影检查. 
无症状吻合口瘘因无明显症状, 且大多碘

水造影为阴性, 诊断较为困难, 我们的经验是

■创新盘点
无症状吻合口瘘
是新的概念 ,  吻
合技术的改进是
根本.

■应用要点
本文对吻合技术
介绍详细 ,  即读
即用.

表  1  典型与无症状吻合口瘘对比 [n (%)]

     发生率(n  = 62) 食管碘水阳性率 愈合时间/d

口瘘 2(3.2)   2(100) 14.5

无症状吻合口瘘 5(8.1) 1(20)   6.4

无吻合口瘘 55(88.7)
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碘水造影如正常, 则开始进食流食, 如观察到

颈部伤口红肿、唾液或分泌物自引流管口流

出, 则基本可诊断为吻合口瘘, 可口服亚甲蓝

予以证实. 
颈部吻合口瘘的治疗, 无症状吻合口瘘一

般无需敞开引流, 经过禁食水、营养支持、换

药多可愈合, 部分分泌物较多患者的可经引流

管口置入引流条以通畅引流. 营养支持以肠内

营养为主, 符合生理、耐受性良好, 我科采用

的是百普力(肠内营养混悬液), 明显促进了瘘

口的愈合. 此次所有无症状吻合口瘘的患者仅

2例置入引流条, 所有病例均7 d左右愈合. 
颈胸腹三切口食管癌术后无症状吻合口

瘘, 愈合快, 对病程及患者影响较小, 是胃食管

吻合技术及围手术期管理方法的改进的体现, 
但我们仍需不断技术与理念革新, 不断降低吻

合口瘘的发生率. 
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■背景资料
胃 癌 ( g a s t r i c 
cancer, GC)是世
界上发病率和肿
瘤相关死亡率均
靠前的肿瘤 .  目
前研究发现其发
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pylori 感染与GC
的发生关系密切, 
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引起炎症因子的
释放 .  其中这些
炎性因子与GC病
理特征的相关性
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Abstract
AIM
To detect the serum levels of interleukin-4 
(IL-4), interferon-γ (IFN-γ) and tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) in gastric cancer (GC) 
patients and analyze their correlation with 
clinicopathologic features. 

METHODS
A total of 50 GC patients and 50 healthy 
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■研发前沿
白 细 胞 介 素 - 4 
( in te r leuk in-4 , 
I L - 4 ) ,  干 扰
素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)和肿瘤坏
死因子α ( tumor 
necrosis factor-α, 
TNF-α)在GC患
者血清中表达异
常, 且与GC的临
床病理指标有相
关性, 为GC的预
防与治疗提供依
据.

subjects were included in this study. We 
detected their serum levels of IL-4, IFN-γ and 
TNF-α by enzyme-linked immunosorbent 
assay and collected their clinicopathological 
data. Then we analyzed the correlation 
between the serum levels of IL-4, IFN-γ ,  
TNF-α and the clinicopathologic features by 
spearman correlation analysis. 

RESULTS
Compared to healthy subjects, serum levels of 
IL-4 and TNF-α significantly increased (57.62 
pg/mL vs 42.63 pg/mL, P < 0.05; 315.08 pg/
mL vs 34.21 pg/mL, P < 0.05), but serum level 
of IFN-γ significantly decreased (14.95 pg/mL 
vs 24.92 pg/mL, P < 0.05) in GC patients. There 
was a positive correlation between serum 
level of IL-4 and the depth of tumor invasion(r 
= 0.571, P < 0.05), but there was a negative 
correlation between serum level of IFN-γ and 
the number of metastatic lymph nodes (r = 
-0.526, P < 0.05) and depth of tumor invasion 
(r = -0.671, P < 0.05). Serum level of TNF-α was 
positively correlated with tumor differentiation 
(r = 0.816, P < 0.05).

CONCLUSION
GC patients have altered serum levels of IL-4, 
IFN-γ and TNF-α, and they may be related to 
the occurrence and development of GC, and 
have certain clinical value in predicting the 
biological behavior of GC and in developing 
treatment strategies.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过检测胃癌(gastric cancer, GC)患者血
清白细胞介素-4(interleukin-4, IL-4)、干扰
素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的水平, 探
讨其与GC病理特征的关系. 

方法
酶联免疫吸附法(enzyme-linked immuno-
sorbent assay, ELISA)检测50例GC患者, 50
例正常对照者血清I L-4、I F N-γ、T N F-α
水平并比较, 同时获取GC患者的病理诊断
资料, 用spearman相关分析法分析IL-4、
IFN-γ、TNF-α三者水平与GC临床病理特征
的相关性. 

结果
GC患者IL-4水平较正常对照组升高(57.62 vs  
42.63, P<0.05), TNF-α水平较正常对照组升高
(315.08 vs  34.21, P<0.05), 两者差异有统计学
意义; GC患者IFN-γ水平较正常对照组降低
(14.95 vs  24.92, P<0.05), 差异有统计学意义. 
Spearman相关分析结果表明IL-4与GC的浸润
深度呈正相关(r  = 0.571, P<0.05), IFN-γ与GC
的浸润深度(r  = -0.671, P<0.05)、淋巴结转移
数量呈负相关(r  = -0.526, P<0.05), TNF-α与肿
瘤的分化程度呈正相关(r  = 0.816, P<0.05), 三
者与其他病理指标无相关(P>0.05). 

结论
GC患者存在IL-4、IFN-γ、TNF-α表达紊乱, 
且三者变化与病理学特征密切有关, 参与
GC的发生、发展, 对预测GC生物学行为及
制定治疗策略有一定的临床价值. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 国内外多项研究证实白细胞介素-4 
(interleukin-4, IL-4)、干扰素-γ(interferon-γ, 
I F N-γ)和肿瘤坏死因子-α(t u m o r n e c r o s i s 
factor-α, TNF-α)与炎症、肿瘤的发生有关, 胃
癌(gastric cancer, GC)是一种与慢性炎症关系

密切的肿瘤, 本研究用ELISA方法测定IL-4、
TNF-α、IFN-γ在GC患者血清中的水平, 并分析

三者与GC病理特征的关系, 进一步揭示三者在

GC发生中的作用. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是第五大常见肿瘤性



疾病, 肿瘤相关死亡率排名第3位[1]. 在世界范

围内GC的类型和发病率根据年龄、性别、种

族、社会经济地位、地理位置等的不同有很

大的差异[2]. GC发生是一个多因素、逐步转变

的过程, 涉及幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染与外界环境、内在遗传因素之

间复杂的相互作用[3]. 持续H. pylori感染, 导致

慢性炎症, 在GC发生前有一个漫长的癌前病

变过程, 通过多个连续步骤促进癌变的发生发

展, 在GC发生中起着重要的作用[4]. 由Th1细
胞和Th2细胞产生的细胞因子被称为Th1型细

胞因子, 如IFN-γ、白细胞介素-2(interleukin-2, 
IL-2), 和Th2型细胞因子, 如IL-4[5]. TNF-α是一

种前炎症因子, 在癌症恶性转化的病理过程中

有重要的作用[6]. 本研究用Elisa方法检测GC
患者血清中IL-4、IFN-γ和TNF-α水平, 以探讨

GC临床病理特征与细胞因子的相关性, 为预

测GC的生物学行为和防治GC提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象:  选取甘肃省武威肿瘤医院

2015-09/2016-08期间经病理组织学确诊[根据

世界卫生组织(2010)消化系肿瘤分类诊断]的
50例GC患者, 同时选择同期在该院进行体检

(已行胃镜检查排除GC)的正常对照50例. 
1.1.2 纳入标准: (1)经内镜黏膜活检确诊的GC
患者; (2)尚未接受手术、内镜下切除治疗、放

疗、化疗和分子靶向药物治疗; (3)签署知情同

意书同意进行本实验的患者. 
1.1.3 排除标准: (1)患有严重的心脏、肝脏、

肾脏功能不全及其他急慢性疾病者; (2)已经

参与其他临床实验的患者; (3)无法取得病理

检查结果的患者; (4)无法获取完整资料的患

者; (5)患有免疫系统疾病者. 本实验经甘肃省

武威肿瘤医院伦理委员会审核批准在该医院

实施. 
1.1.4 标本收集: 所有GC患者在入院后治疗前

采集清晨7-8点空腹血3 mL, 所有体检者体检

之日采清晨7-8点空腹血3 mL, 均于室温放置

60 min, 离心20 min, 分离血清, 置于-80 ℃冰箱

保存待检测. 
1.2 方法 IL-4、TNF-α、IFN-γ均采用ELISA测

定, 检测方法严格按试剂盒说明书进行, 试剂盒

由深圳欣博盛生物科技有限公司提供, 多标记
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■相关报道
近 年 来 关 于 G C
与H .  p y l o r i 感
染 以 及 I L - 4 、
TNF-α、IFN-γ关
系研究相关的重
要文献均已经被
收 录 在 本 文 中 , 
这些成果为本文
的研究结果提供
了理论支持 ,  也
大 大 丰 富 了 G C
病因学的研究.

分析仪由上海伯乐生命医学产品公司生产, 离
心机由湖南赫西仪器装备有限公司生产. 病理

诊断资料由甘肃省武威肿瘤医院病理科提供.
统计学处理 用SPSS21.0软件进行数据统

计处理. 计量资料数据采用mean±SD表示. 计
量资料采用t检验, 计数资料采用χ2检验, 相关

分析用Spearman相关分析法, 取检验水准α = 
0.05.

2  结果

2.1 入组研究对象基本情况 筛选后纳入G C
患者50例, 其中男性38例, 女性12例, 年龄为

38-65岁, 平均年龄为52.82岁±7.35岁; GC组根

据TNM分期Ⅰ期6例, Ⅱ期16例, Ⅲ期28例, 按
分化程度分: 高分化8例, 中分化30例, 低分化

12例. 正常对照组50例, 均为健康体检者, 其中

男性34例, 女性16例, 年龄40-70岁, 平均年龄

为53.02岁±7.47岁. 正常对照组和GC组两组

在年龄、性别构成比、吸烟、饮酒习惯方面

无显著差异, P >0.05(表1). 
2.2 G C组及正常对照组血清细胞因子检测

结果 GC组IL-4、TNF-α水平高于正常对照

组(P <0.05); GC组IFN-γ水平低于正常对照组

(P <0.05, 表2).
2.3 GC组血清IL-4、TNF-α、IFN-γ水平与临

床病理特征相关性 GC组血清TNF-α水平与肿

瘤分化程度正相关(P <0.05), IFN-γ与GC患者淋

巴结转移、肿瘤浸润深度呈负相关(P <0.05), 
IL-4与肿瘤浸润深度呈正相关(P <0.05, 表3). 

3  讨论

本研究结果显示:  G C患者I L-4、T N F-α较
正常对照组升高, I F N-γ较正常对照组下降; 
spearman相关分析结果表明IL-4与GC的浸润

深度呈正相关, IFN-γ与GC的浸润深度、淋巴

结转移数量呈负相关, TNF-α与肿瘤的分化程

度呈正相关, 与其他病理指标无相关. 表明三

者参与了GC发生、发展过程, 由于三者均与

炎症关系密切, 考虑与GC发生过程中炎症及

机体免疫调节变化有关. 
炎性微环境往往存在于恶性病变或并发

原发性肿瘤, 包括胃、肠、前列腺、甲状腺、

卵巢癌 [7].  有近15%的恶性肿瘤发生与特殊

的慢性炎症有关, 如H. pylori感染与GC[8]. H. 
pylori定植在胃黏膜内引起一系列前炎症因子, 

王凤梅, 等. 胃癌患者血清IL-4、IFN-γ、TNF-α水平与病理特征的关系
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■创新盘点
本文检测并对照
了 正 常 对 照 组
与 G C 患 者 血 清
IL-4、TNF-α、
IFN-γ, 并检测三
者 与 G C 临 床 病
理 特 征 的 相 关 , 
为 G C 的 防 治 提
供依据.

如TNF-α、IFN-γ等的释放, 刺激中性粒细胞的

迁移和黏附分子的表达[9-11]. 前炎症因子的刺

激, 组织损伤, 以及引起的炎症, 促进了细胞增

殖[8]. 迁延数十年的慢性损伤或炎症导致不断

的组织增殖和恶性肿瘤的进展[12]. Th1和Th2两
型免疫应答失衡是H. pylori感染后慢性炎症持

续存在的重要原因, H. pylori感染导致TH1型
细胞因子表达减少, 机体感染H. pylori后不能

完全清除, 胃黏膜炎症迁延活动造成组织不断

损伤修复进而促进癌的发生[13]; 同时, 机体对

肿瘤的免疫反应以Th1型为主, 若机体Th1和
Th2应答失衡, 形成Th2型免疫应答, 将导致免

疫抑制, 抗肿瘤免疫削弱, 易导致肿瘤发生、

发展[13-15]. 
本研究中GC患者血清IFN-γ低于正常对照

组, 张晨[16]对胰腺癌患者研究中也发现同样的

现象, 而IL-4较正常对照组升高, 提示GC患者

存在Th1和Th2应答失衡, 免疫应答向Th2方向

漂移. IFN-γ是Th1型CD4+细胞的标志性细胞因

子, 而Th1型CD4+细胞具有抗肿瘤和免疫调节

的作用[17], 同时IFN-γ在肿瘤微环境中有抑制

肿瘤细胞增殖和血管生成的作用[18,19]. IFN-γ通
过上调肿瘤抑制因子如Fas和Fas配体、p53、
半胱天冬酶, 和主要组织相容性复合体分子的

表达水平, 通过抑制细胞生长、细胞毒作用发

挥抗肿瘤作用[20-22]. 而IL-4是一种抗炎症因子, 
体内、外实验均证实可以抑制多种肿瘤的生

长, 如肠癌、肾癌、GC、乳腺癌[23]. IL-4还可

激活巨噬细胞, 同时可以抑制促进GC细胞生

长的前炎症因子如IL-6、IFN-γ的分泌, 从而抑

制肿瘤的发生、发展[24]. IL-4还通过下调Th1
型细胞因子, 如IFN-γ、IL-2的表达, 以及使肿

瘤微环境中对肿瘤细胞起免疫反应的CD8+T
细胞质量和数量下降而抑制细胞介导的免疫

反应 [25], 因此过量的IL-4可能导致由于细胞

介导的免疫反应消失而导致肿瘤细胞的免疫

逃逸[26], 反而促进肿瘤的发生发展. 该结果与

Wang等[27]的研究结果一致. 过量的IL-4下调

IFN-γ, Th细胞平衡向Th2方向漂移, 与陈远崇

等[28]在结肠癌中的研究结果一致, 可能导致细
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表  1  胃癌组及正常对照组基线信息 (n  = 50)

     分组 男/女 年龄(岁) 吸烟/不吸烟(人) 饮酒/不饮酒(人)

正常对照组 34/16 53.02±7.47 44/6 46/4

胃癌组 38/12 52.82±7.35 46/4 47/3

t /χ2值 0.794 0.135 0.444 0.000

P值   0.373 0.893 0.505 1.000

表  2  胃癌组及正常对照组血清细胞因子检测结果 (n  = 50, mean±SD, pg/mL)

     分组 IL-4 IFN-γ TNF-α

正常对照组 42.63±5.94 24.92±3.52 34.21±7.85

胃癌组  57.62±3.80a  14.95±1.40a  315.08±32.75a

aP<0.05 vs  正常体检者. IL-4: 白细胞介素-4; IFN-γ: 干扰素-γ; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

表  3  胃癌组血清IL4、TNF-α、IFN-γ水平与临床病理特征相关性

     

病理指标
IL-4 IFN-γ TNF-α

r P 值 r P 值 r P 值

分化程度   0.021 0.929 -0.166 0.485   0.816 0.000

淋巴结转移   0.052 0.827 -0.526 0.017 -0.088 0.712

肿瘤浸润深度   0.571 0.009 -0.671 0.011   0.140 0.555

肿瘤临床分期 -0.249 0.289   0.158 0.507   0.035 0.883

IL-4: 白细胞介素-4; IFN-γ: 干扰素-γ; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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■应用要点
IL-4、TNF-α、
IFN-γ在GC患者
中表达异常 ,  与
GC的临床病理特
征密切相关 ,  可
以为GC的诊断、
预防及治疗药物
开发提供依据.

胞介导的免疫反应被抑制, 肿瘤细胞发生免疫

逃逸, 促进GC发生发展.
本研究结果显示T N F-α在G C患者血清

中水平显著高于正常对照组, 且与GC的分化

程度呈正相关, 与Gabitass等[29]研究结果一致. 
TNF-α是一种自分泌肿瘤生长因子[30], 参与细

胞的生长、分化和凋亡[31,32], 发挥致癌作用[32]. 
Wang等[27]发现在GC模型小鼠血清中TNF-α、
IL-4表达上升; 叶卫丰等[33]发现在膀胱癌患者

血清中TNF-α升高, 且其上升与膀胱癌的病理

进展有关, 与本文结果一致. TNF-α在GC患者

中显著升高, 且与GC的病理进展密切相关, 与
GC的发生发展过程密切相关. TNF-α水平增

高可能与肿瘤细胞直接刺激单核巨噬细胞产

生、释放TNF-α以及肿瘤细胞的自分泌作用

等因素有关[34]. 肿瘤干细胞理论认为GC的发

生与干细胞突变有关, GC干细胞(gastric cancer 
stem cells, GCSC)是GC发生、发展、浸润、转

移和复发的重要因素[35]. 有研究[36]表明TNF-α
可诱导肿瘤细胞上皮间充质转化表型表达, 从
而赋予其肿瘤干细胞功能和特性. 李朵等[37]研

究发现用TNF-α联合肿瘤坏死因子-β处理卵巢

癌OVCAR-3细胞后卵巢癌细胞的自我更新能

力增强, 还可促成卵巢癌干样细胞表型的表达.
综合上述结果 ,  G C患者体内 I L - 4、

TNF-α、IFN-γ表达失调, 三者参与了GC的发

生、发展过程, 同时影响机体抗肿瘤免疫应

答, 与GC的病理学特征密切相关, 检测IL-4、
TNF-α、IFN-γ对预测GC生物学行为及制定治

疗策略有一定的临床价值. 
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Abstract
AIM
To observe the clinical efficacy of proton 

■背景资料
冠 心 病 是 临 床
上 常 见 的 疾 病 , 
尤 其 是 心 肌 梗
死 ,  严重威胁人
类 健 康 和 生 活
质量 ,  而动脉粥
样 硬 化 则 是 冠
心 病 的 病 理 基
础 ,  患者多以经
皮 冠 状 动 脉 介
入(percutaneous 
coronary interven-
tion, PCI)质量为
主 ,  如何用更好
的方法降低术后
消化道出血发生
率在临床中具有
重要的意义.

pump inhibitor therapy in the prevention of 
gastrointestinal bleeding after percutaneous 
coronary intervention (PCI).

METHODS
From April 2015 to July 2016, 90 patients 
undergoing PCI were randomly divided into 
a control group (n = 45) and an observation 
group (n = 45). Both groups were treated with 
clopidogrel and aspirin for antiplatelet therapy, 
and the observation group was additionally 
given lansoprazole, a proton pump inhibitor. 
The therapeutic effects in the prevention of 
gastrointestinal hemorrhage were compared 
between the two groups.

RESULTS
The rate of gastrointestinal bleeding was 2.22% 
and the rate of gastrointestinal discomfort was 
4.44% in the observation group, both of which 
were significantly lower those of the control 
group (11.11% and 13.33%, respectively; 
P < 0.05). The incidence of cardiovascular 
events did not differ significantly between 
the two groups (P > 0.05). Before surgery, 
there was no significant difference in the 
levels of prostaglandin E2 (PGE2) and platelet 
aggregation between the two groups (P > 0.05); 
however, after intervention, the levels of PGE2 
and platelet aggregation in the observation 
group were significantly lower than those in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Lansoprazole combined with proton pump 
inhibitor lansoprazole for patients undergoing 
PCI is better than conventional therapy in 
decreasing the incidence of postoperative 
gastrointestinal hemorrhage.
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摘要
目的
观察经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous 
coronary intervention, PCI)术后应用质子泵
抑制剂预防消化道出血的临床治疗效果. 

方法
取2015-04/2016-07医院收治PCI术患者90例, 
随机分为对照组(n  = 45)和观察组(n  = 45). 
对照组术后采用氯吡格雷、阿司匹林抗血
小板治疗, 观察组在对照组基础上联合质子
泵抑制剂兰索拉唑治疗, 比较2组预防消化
道出血的治疗效果. 

结果
观察组PCI术后消化道出血率为2.22%, 消化
道不适率为4.44%, 低于对照组的11.11%和
13.33%(P <0.05); 组心血管事件发生率比较
差异无统计学意义(P >0.05). 2组术前前列腺
素2(prostaglandin E2, PGE2)、血小板聚集率
水平比较差异无统计学意义(P >0.05); 观察
组治疗后PGE2、血小板聚集率水平, 低于对
照组(P <0.05).

结论
PCI术患者术后在常规治疗基础上联合质子
泵抑制剂兰索拉唑治疗效果理想, 能降低消
化道出血发生率, 值得推广应用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床中对于经皮冠状动脉介入治疗

患者术后消化道出血的预防采用质子泵抑制剂

可以降低消化道出血发生率. 同时, 该方法的实

施能提高术后恢复, 临床应用价值高.
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■研发前沿
PCI患者术后消化
道出血的预防一
直以来是临床中
关注的重点, 尤其
对合并多种疾病
患者的预防方案
的选择存在众多
问题, 临床用药的
安全性和整体治
疗效果均是临床
护理过程中需要
考虑的问题.

黄健雄, 刘晓凯. PCI治疗术后应用质子泵抑制剂预防消化

道出血效果. 世界华人消化杂志  2017; 25(11): 1012-1015  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i11/1012.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
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0  引言

冠心病是临床上常见的疾病, 尤其是心肌梗死, 
严重威胁人类健康和生活质量, 而动脉粥样硬

化则是冠心病的病理基础, 炎症反应则是其重

要的机制[1]. 患者发病早期如果得不到及时有

效的治疗, 将会诱发其他疾病, 严重者将威胁

其生命[2]. 目前, 临床上对于冠心病以经皮冠状

动脉介入(percutaneous coronary intervention, 
PCI)治疗为主, 该方法能有效地改善患者症状, 
提高临床治疗效果, 促进患者早期恢复[3]. 但
是, 为了降低支架内血栓发生率, 需要给予氯

吡格雷或阿司匹林抗血小板治疗, 药物虽然能

降低支架内血栓发生率, 但是却增加了上消化

道出血发生率, 增加患者痛苦, 不利于患者术

后恢复[4]. 近年来, 质子泵抑制剂在部分PCI术
后消化道出血预防中得到应用, 且效果理想. 
为了探讨PCI术后应用质子泵抑制剂预防消化

道出血的临床治疗效果. 取2015-04/2016-07医
院收治PCI术患者90例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-04/2016-07医院收治PCI术
患者90例, 随机分为对照组和观察组. 对照

组45例, 男27例, 女18例, 年龄45.2岁-76.7岁, 
平均67.7岁±12.2岁, 体质量指数(body mass 
index, BMI): 19.8-25.4 kg/m2, 平均24.3 kg/m2

±2.4 kg/m2. 观察组45例, 男25例, 女20例, 年
龄45.0-77.2岁, 平均69.3岁±12.3岁, BMI: 
20.0-26.3 kg/m2, 平均23.9 kg/m2±2.3 kg/m2. 纳
入标准: (1)入选患者均符合心绞痛、心肌梗

死临床诊断标准 [5]; (2)入院后患者检查具有

典型的心绞痛、心肌梗死病史; (3)患者均经

过冠脉造影术并植入药物洗脱支架、生化指

标检查得到确诊. 排除标准: (1)排除不符合心

绞痛、心肌梗死临床诊断标准者; (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)排除合并严重肝、肾功能异常者. 药
物: 阿司匹林(赛诺菲(杭州)制药有限公司, 国
药准字J20130083); 氯吡格雷(阿司匹林-拜耳

医药保健公司国药准字J20130078); 兰索拉

■相关报道
PCI患者术后消
化道出血的预防
已经有相关的报
道 ,  多数研究均
以氯吡格雷、阿
司匹林抗血小板
为主 ,  但是总体
的效果并不是很
理想 .  有研究提
出 ,  应用质子泵
抑制剂效果理想, 
能获得更好的预
防效果.
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唑(湖北华世通潜龙药业有限公司, 国药准字

H20084570).
1.2 方法 对照组术后采用氯吡格雷、阿司匹

林抗血小板治疗方法: 患者手术前完善相关检

查, 术前均应用阿司匹林300 mg/d及氯吡格雷

75 mg/d, 持续 4 d以上或300 mg负荷的强化抗

血小板治疗), 患者手术后口服75 mg/d氯吡格

雷, 连续服用12 mo, 服用100 mg/d阿司匹林, 终
身服用[6,7]. 观察组在对照组基础上联合质子泵

抑制剂兰索拉唑治疗方法: 患者行PCI之前口

服30 mg兰索拉唑手术后口服15 mg/d兰索拉

唑, 连续服用12 mo(1个疗程)[8,9]. 
1.3 观察指标 (1)消化道出血及消化道不适. 观
察2组PCI术后消化道出血及消化道不适发生

率情况, 采用自拟问卷调查表进行统计、调

查[10]; (2)心血管不良事件发生率. 观察2组心

血管不良事件发生率, 包括: 心肌梗死、靶血

管重建及其他; (3)前列腺素2(prostaglandin E2, 

PGE2)、血小板聚集率. 观察2组术前、术后

PGE2、血小板聚集率水平. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 2组PCI术后消化道出血及消化道不适发生

率情况 观察组PCI术后消化道出血率为2.22%, 
消化道不适率为4.44%, 低于对照组的11.11%
和13.33%(P <0.05, 表1). 
2.2 2组心血管不良事件发生率比较 观察组

与对照组的心血管事件发生率比较(2.22% vs  
4.44%), 差异无统计学意义(P >0.05, 表2). 
2.3 2组术前、术后PGE2、血小板聚集率水平 
2组术前PGE2、血小板聚集率水平比较差异无

统计学意义(P >0.05); 观察组治疗后PGE2、血

小板聚集率水平低于对照组(P <0.05, 表3). 

3  讨论

PCI术是冠心病患者中最为常用的手术治疗方

法, 该方法能有效地改善患者症状, 提高临床

治疗效果[11]. 但是, 患者术后均需要给予阿司

匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗, 药物能减少

心源性猝死风险, 降低患者再次发生心梗率. 
但是, 单一的采用阿司匹林联合氯吡格雷治疗

药物安全性较差, 不良反应发生率较高, 难以

表  1  2组PCI术后消化道出血及消化道不适发生率情况 [n  = 45, n (%)]

     
分组

消化道出血
消化道不适

轻度出血 重度出血 合计

观察组 1(2.22) 0(0.00) 1(2.22) 2(4.44)

对照组 3(6.67) 2(4.44)   5(11.11)   6(13.33)

χ2值     6.936     5.712

P值 <0.05 <0.05

PCI: 经皮冠状动脉介入治疗.

表  2  2组心血管不良事件发生率比较 [n  = 45, n (%)]

     分组 心肌梗死 靶血管重建 其他 发生率

观察组 1(2.22) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.22)

对照组 1(2.22) 1(2.22) 0(0.00) 2(4.44)

χ2值     0.491

P值 >0.05

表  3  2组术前、术后PGE2、血小板聚集率水平 (mean±SD)

     分组 PGE2 血小板聚集率

观察组 治疗前 96.9±21.4   55.8±13.6

治疗后 77.1±11.2 37.9±5.3

对照组 治疗前 95.6±20.7   56.4±14.1

治疗后 87.5±15.3 36.8±5.4

PGE2: 前列腺素2.

■创新盘点
本研究对PCI患
者术后消化道出
血的预防方法进
行分析 ,  并且认
为质子泵抑制剂
在整体治疗中具
有显著的效果.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
并且对PCI患者
术后消化道出血
的预防具有指导
作用 ,  且临床中
应用质子泵抑制
剂能取得理想的
预防效果 ,  临床
应用前景也比较
广泛.
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达到预期的治疗效果[12].
近年来, 质子泵抑制剂在PCI术患者术后

消化道出血预防中得到应用, 且效果理想[13]. 
本研究中, 观察组P C I术后消化道出血率为

2.22%, 消化道不适率为4.44%, 低于对照组的

11.11%和13.33%(P <0.05). 兰索拉唑属于临床

上常见的质子泵抑制剂, 患者用药后药物能有

效的抑制胃酸分泌, 从而能提高胃内PH值, 能
有效的降低胃蛋白酶活性, 从而能有效的降低

和预防消化道出血发生率[14]. 同时, 兰索拉唑

的运用能激活机体内的凝血系统, 可以促进血

小板在出血部位的聚集, 加速止血速度, 从而能

减少出血量, 可以有效地降低心血管事件发生

率, 提高患者手术效果, 促进患者早期恢复[15]. 
本研究中, 2组心血管事件发生率比较差异无

统计学意义(P >0.05). 
总之, PCI术患者术后在常规治疗基础上

联合质子泵抑制剂兰索拉唑治疗效果理想, 能
降低消化道出血发生率, 值得推广应用. 
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■名词解释
经皮冠状动脉介
入治疗 ( P C I ) 手
术 :  也被称为心
脏支架手术 ,  是
通 过 穿 刺 血 管 , 
使导管在血管中
前行 ,  到达冠状
动脉开口处 ,  用
特殊的传送系统
将支架输送到需
要 安 放 的 部 位 , 
然后放置、撤出
导 管 结 束 手 术 . 
该手术具有疗程
短、创伤小、疗
效显著等优点.

■同行评价
本研究内容可靠, 
临床应用价值比
较高.
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■背景资料
应激性溃疡是脑
卒中患者常见的
并发症之一 ,  随
着医学模式的不
断进步 ,  人们对
脑卒中治疗过程
中并发症的控制
提出了更高的要
求 ,  因此如何有
效的预防脑卒中
并发应激性溃疡, 
改善患者预后成
为临床学者研究
的重点.
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Abstract
AIM
To evaluate the preventive effect of early 
enteral nutrition combined with omeprazole 
on stress ulcer in patients with cerebral 
apoplexy.

METHODS
Fifty-two patients with cerebral apoplexy 
treated at our hospital from June 2013 to June 
2016 were selected and randomly divided into 
a treatment group and a control group. The 
control group was given early enteral nutrition 
alone, and the treatment group was given early 
enteral nutrition combined with omeprazole. 
Gastric pH at 1 wk after treatment, length 
of hospital stay, bleeding time, stress ulcer 
incidence, mortality, and adverse reactions 
were compared between the two groups.

RESULTS
Compared with the control group, mean 
nocturnal gastric pH and 24-h mean gastric pH 
were significantly increased and the incidence 
rates of nocturnal gastric pH < 4.0 and pH < 4.0 
significantly decreased (P < 0.05); the length 
of hospital stay was significantly shorter; 
bleeding was significantly postponed; the 
incidence rates of stress ulcer and mortality 
were significantly decreased (P < 0.05); and the 
percentages of patients with fecal occult blood 
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■研发前沿
早期肠内营养联
合奥美拉唑在预
防脑卒中并发应
激性溃疡中具有
较好的效果 ,  具
有较高的临床应
用价值 ,  对于不
同程度脑卒中患
者预防应激性溃
疡的效果还需要
进一步深入研究.

and gastric occult blood were significantly 
decreased (P < 0.05) in the observation group. 
There was no significant difference in the 
incidence of insomnia, headache, or abnormal 
liver function between the two groups (P > 
0.05). Before treatment, there was no significant 
difference in SAS score between the two 
groups (P > 0.05); however, after treatment, 
SAS score was significantly lower in the 
observation group than in the control group (P 
< 0.05).

CONCLUSION
Early entera l nutr i t ion combined with 
omeprazole can ef fec t ive ly reduce the 
incidence of stress ulcer in patients with 
cerebral apoplexy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨早期肠道营养联合奥美拉唑预防中风
(脑卒中)患者并发应激性溃疡的效果. 

方法
选取2013-06/2016-06华中科技大学附属梨
园医院康复医学科收治的脑卒中患者52例
为研究对象, 随机分为治疗组与对照组, 对
照组患者单纯给予早期肠道营养预防, 治疗
组给予早期肠道营养联合奥美拉唑预防治
疗, 对比两组患者治疗1 wk后胃内pH值、住
院时间、出血发生时间, 并观察两组患者应
激性溃疡发生率、死亡率, 同时观察两组患
者不良反应发生情况. 

结果
与对照组对比 ,  观察组患者夜间平均胃
内p H、24 h平均胃内p H均明显升高 ,  且
夜间p H<4.0及p H<4.0的发生率明显减少
(P <0.05); 与对照组对比, 观察组患者的住院
时间明显缩短, 出血发生时间明显推后, 应

激性溃疡发生率及死亡率明显降低(P <0.05); 
与对照组对比, 观察组患者的大便潜血率及
胃液潜血率均明显降低(P <0.05); 观察组与
对照组患者失眠、肝功能异常、头痛的发
生率对比无明显差异(P >0.05); 治疗前, 观
察组与对照组患者的SAS评分无明显差异
(P >0.05), 治疗后, 观察组患者的SAS评分明
显低于对照组(P <0.05). 

结论
在早期肠道营养的基础上联用奥美拉唑可
有效降低脑卒中患者并发应激性溃疡的发
生率, 效果显著, 值得临床推广.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 早期肠道营养; 奥美拉唑; 脑卒中; 应激

性溃疡

核心提要: 本文通过对脑卒中患者给予早期肠

内营养支持治疗的基础上, 同时联用奥美拉唑

进行全身支持治疗, 改善胃黏膜血液循环, 进而

达到预防脑卒中患者并发应激性溃疡的效果.

姚弘毅, 柳湘洁, 程凯, 刘平, 许俊萍, 江冬莲. 中风患者并发应

激性溃疡的联合治疗探索. 世界华人消化杂志  2017; 25(11): 

1016-1020  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i11/1016.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i11.1016

0  引言

应激性溃疡主要是指机体在遭受重病、各类

创伤及其他应激的情况下, 引发胃十二指肠

黏膜的溃疡、糜烂、渗血等病变, 最后致使

消化道穿孔、出血, 并使患者的病情加重脑

卒中患者因其中枢神经系统受到损伤, 而发

生一系列的应激反应, 应激性溃疡为脑卒中

患者常见的并发症之一, 对患者的预后造成

了严重的影响, 导致死亡率增加, 因此在治疗

脑卒中的同时, 积极预防应激性溃疡是改善

脑卒中患者预后的关键[1,2]. 目前临床上对于

预防脑卒中后应激性溃疡出血的常规方法为

早期肠内营养, 其具有操作简便、并发症少

等优点, 可有效保护胃肠的屏障功能, 但其治

疗疗效有限, 仍有部分患者时长出现应激性

溃疡伴出血[3]. 因此如何在早期肠道营养的基

础上提高预防效果成为临床关注的问题. 本次

研究旨在对早期肠道营养联合奥美拉唑预防

■相关报道
近年来 ,  国内大
量文献报道脑卒
中患者并发应激
性溃疡与胃蛋白
酶与胃酸的分泌
增加有关. 
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脑卒中患者并发应激性溃疡的效果进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-06/2016-06华中科技大学附

属梨园医院收治的脑卒中患者52例为研究对

象. 纳入标准: 所有入选患者均符合脑卒中诊

断标准[4]; 所有患者住院时间大于1 wk; 均自

愿参与本次研究, 签署知情同意书. 排除标准: 
排除不符合纳入标准的患者; 排除伴有其他胃

肠道疾病的患者; 排除伴有凝血功能障碍的患

者. 52例患者随机分为观察组与对照组, 各26
例. 观察组患者男18例, 女8例, 年龄56-78岁, 
平均年龄64.6岁±5.6岁, 脑出血7例, 脑梗死16
例, 其他3例; 对照组患者男16例, 女10例, 年龄

57-78岁, 平均年龄65.2岁±5.9岁, 脑出血9例, 
脑梗死15例, 其他2例. 两组患者的一般资料对

比无显著差异(P >0.05). 本次研究经华中科技

大学同济医学院附属梨园医院伦理委员会批

准通过. 本研究所用肠内营养液瑞素由德国

Fresenius Kabi Deutschland GmbH生产, 批准文

号: 国药准字J20140075; 奥美拉唑由浙江亚太

药物股份有限公司生产, 批准文号: 国药准字

H20040722. 
1.2 方法

1.2.1 分组与治疗: 52例患者随机分为观察组

与对照组, 对照组患者按神经内科的常规治

疗, 包括血压控制、氧自由基清除, 保持患者

住院环境的安静, 消除患者紧张的情绪, 对凝

血或出血因素进行积极处理, 同时给予早期

肠内营养支持: 肠内营养液经鼻胃管给予, 营
养液的温度控制在36-39 ℃ ,  在鼻饲营养液

后应用温水进行冲管, 以确保鼻胃管的通畅

性. 观察组患者在对照组的基础上联用奥美拉

唑: 40 mg+100 mL 0.9%氯化钠注射液, 静脉

滴注的方式给药, 2次/d. 两组患者的均连续治

疗14 d. 在治疗1 wk后应用胃内检测仪(CTD-
SYNECTICS)对患者24 h的胃酸强度进行监测. 

1.2.2 观察指标: 对比两组患者在治疗1 wk后
胃酸强度, 其中包括夜间平均胃内pH值、24 h
平均胃内pH值、夜间pH<4.0及pH<4.0的发生

率, 并记录两组患者住院时间、出血发生时

间, 并观察两组患者应激性溃疡发生率、死

亡率、大便潜血率、胃液潜血率对, 同时观

察两组患者失眠、肝功能异常、头痛不良反

应发生情况, 并应用焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)对患者治疗前后焦虑情绪

进行评估. 
1.2.3 应激性溃疡诊断标准: 观察患者的粪便颜

色与性状、呕吐物, 并进行潜血试验, 潜血试

验结果显示阳性则为应激性溃疡[5]. 
统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进

行数据处理, 以mean±SD的形式表示计量资

料, 经t检验分析, 以率的形式表示计数资料, 经
χ2检验分析, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 观察组与对照组患者治疗1 wk后胃内pH值

对比 与对照组对比, 观察组患者夜间平均胃

内pH、24 h平均胃内pH均明显升高, 且夜间

pH<4.0及pH<4.0的发生率明显减少, 经比较, 
观察组与对照组患者失眠(0.00 vs  3.84)、肝功

能异常(3.84 vs  0.00)、头痛的发生率(7.69 vs  
3.84), 差异无统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 观察组与对照组患者住院时间、出血发生

时间、应激性溃疡率及死亡率对比 与对照组

对比, 观察组患者的住院时间明显缩短, 出血

发生时间明显推后, 应激性溃疡发生率及死亡

率明显降低, 差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.3 观察组与对照组患者大便潜血率、胃液潜

血率对比 与对照组对比, 观察组患者的大便潜

血率明显降低(11.54% vs  30.77%), 胃液潜血率

也明显降低(15.38% vs  38.46%), 差异有统计学

意义(P <0.05, 表3). 
2.4 安全性分析 经比较, 观察组与对照组患者

表  1  观察组与对照组患者治疗1 wk后胃内pH值对比 (n  = 26)

     分组 夜间平均胃内pH 24h平均胃内pH 夜间pH<4.0(%) pH<4.0(%)

观察组 6.83±0.51 6.93±0.42 1.21±0.72 2.11±0.53

对照组 6.01±0.62 6.01±0.52 2.01±0.52 3.11±1.42

t值     4.892     6.313     7.915     3.936

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本研究不仅分析
了联合治疗对脑
卒中患者并发应
激性溃疡的预防
效果 ,  同时对胃
内pH值、患者的
预后、治疗前后
焦虑情绪等进行
了综合分析.

■应用要点
早期合理的肠内
营养支持联合奥
美拉唑对脑卒中
患者 ,  不管是增
强患者的机体免
疫力、纠正代谢
紊乱 ,  减轻经济
负担 ,  预防消化
道并发症 ,  改善
预后 ,  都是具有
显著效果的.
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失眠(0.00% vs  3.84%)、肝功能异常(3.84% vs  
0.00%)、头痛的发生率(7.69% vs  3.84%), 差异

无统计学意义(P >0.05, 表4). 
2.5 观察组与对照组患者治疗前后焦虑情绪评

分对比 治疗前, 观察组与对照组患者的SAS评
分无明显差异(P >0.05), 治疗后, 观察组患者的

SAS评分明显低于对照组(P <0.05, 表5), 表明

观察组患者在治疗后焦虑情绪得到明显缓解. 

3  讨论

应激性溃疡是由多种致病因素引发的特殊性

消化道溃疡. 脑卒中患者并发应激性溃疡是致

使患者上消化道出血的最主要的原因. 脑卒中

患者由于神经中枢系统受到损伤而引发一系

列的应激反应, 而过度的交感神经刺激, 促使

促肾上腺素释放, 进而肾上腺皮质激素的水平

升高, 胃蛋白酶及胃酸的分泌增加[6]. 此外, 脑
卒中患者由于颅内压过高而使血液中的胰多

肽的水平升高, 胃酸的分泌上升, 也可致使应

激性溃疡. 有研究[7,8]报道, 由于脑卒中患者下

丘脑受到损伤性的刺激, 而是交感神经血管的

收缩纤维出现麻痹, 导致血流瘀滞及血流缓慢, 
致使消化道的黏膜糜烂, 而发生应激性溃疡. 
脑卒中患者并发应激性溃疡给患者的生命带

来了严重的威胁, 随着医学治疗技术的不断进

步, 临床学者对于预防脑卒中并发症进行了深

入的研究, 认为采取合理有效的治疗措施, 降
低脑卒中患者应激性溃疡发生率及病死率是

综合治疗脑卒中患者的关键. 
较多研究[9-11]指出, 对脑卒中患者进行早

期肠内营养支持, 有助于预防胃黏膜损伤的形

成. 此外适量的胃内容物可使胃肠蠕动增强, 
进而使胃黏膜得到了保护, 并能促进胃黏膜

的修复, 也可以使胃黏膜的防御作用得到增

加. 同时肠内营养液液也可以中和胃酸, 使胃

内的pH值升高, 减少对胃黏膜的损伤. 奥美拉

唑是一种质子泵抑制剂, 可以通过抑制胃壁细

胞上的K+、H+ATP酶而发挥抑制胃酸形成的作

用[12-14]. 奥美拉唑与K+、H+ATP酶结合可致使

其抗胃酸分泌的作用维持24 h以上, 适用于胃

溃疡、十二指肠溃疡、复合性胃溃疡、急性

胃黏膜病变等急性上消化道出血的治疗[15,16]. 
在本次研究中应用早期肠道营养联合奥美拉

唑预防脑卒中患者并发应激性溃疡, 结果显示, 
与对照组对比, 观察组患者夜间平均胃内pH、

24 h平均胃内pH均明显升高, 且夜间pH<4.0及
pH<4.0的发生率明显减少, 说明脑卒中患者在

进行早期肠道营养支持的同时给予奥美拉唑, 
可共同维护患者胃内pH值的正常, 防止胃黏

膜损伤. 在两组患者应激性溃疡发生率及病死

     

表  2  观察组与对照组患者住院时间、出血发生时间、应激性溃疡率及死亡率对比 [n  = 26, n (%)]

分组 住院时间(d) 出血发生时间(d) 应激性溃疡发生率 死亡率

观察组 17.26±4.3 6.26±2.59 3(11.54) 1(3.85)

对照组   24.31±5.34 3.11±1.23 7(26.92)   3(11,54)

t /χ2值     5.712     7.533   10.276   11.679

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     分组 大便潜血率 胃液潜血率

观察组 3(11.54)   4(15.38)

对照组 8(30.77) 10(38.46)

χ2值   4.87   5.49

P值 <0.05 <0.05

     分组 失眠 肝功能异常 头痛

观察组 0(0.00) 1(3.84) 2(7.69)

对照组 1(3.84) 0(0.00) 1(3.84)

χ2值     0.912     1.331     0.869

P值 >0.05 >0.05 >0.05

表  3  观察组与对照组患者大便潜血率、胃液潜血率
对比 [n  = 26, n (%)]

表  4  观察组与对照组患者不良反应发生率对比 [n  = 
26, n (%)]

     

表  5  观察组与对照组患者SAS评分对比 (n  = 26)

分组 治疗前 治疗后

观察组 45.50±4.10 31.11±5.20

对照组 45.97±5.20 40.31±8.90

t值     0.459     5.839

P值 >0.05 <0.05

■名词解释
应激性溃疡: 主要
是指机体在遭受
重病、各类创伤
及其他应激的情
况下, 引发胃十二
指 肠 黏 膜 的 溃
疡、糜烂、渗血
等病变, 最后致使
消化道穿孔、出
血, 并使患者的病
情加重脑卒中患
者因其中枢神经
系统受到损伤, 而
发生一系列的应
激反应.
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率的分析中显示, 观察组患者的应激性溃疡发

生率、死亡率、大便潜血率、胃液潜血率均

低于对照组, 且住院时间短于对照组, 出血发

生时间较对照组明显推后, 说明在早期肠内营

养支持的同时联用奥美拉唑可有效降低脑卒

中患者应激性溃疡的发生率及死亡率, 并有效

缩短患者住院时间, 减轻患者经济压力. 在两

组患者安全性分析中显示, 两组患者头痛、失

眠、肝功能异常的发生率无明显差异, 说明奥

美拉唑不会增加不良反应的发生率, 具有较高

的安全性. 同时观察组患者在治疗后SAS评分

明显低于对照组, 说明观察组患者的焦虑情绪

得到较好的缓解. 
总之, 在早期肠道营养的基础上联用奥美

拉唑可有效降低脑卒中患者并发应激性溃疡

的发生率, 效果显著, 值得临床推广. 
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Abstract
AIM
To investigate the clinicopathological features 
and survival of very elderly patients with 

■背景资料
近年来 ,  我国超
高龄胃癌(gastric 
cancer, GC)患者
人 数 越 来 越 多 , 
GC患者的临床病
理特征已较为明
确, 但超高龄患者
的病理特征是否
有别于普通GC患
者尚不十分明确.

gastric cancer (GC), and to identify the factors 
influencing the survival of these patients.

METHODS
Four hundred and twenty-six GC patients 
treated at our hospital from February 2010 
to May 2011 were divided into either a very-
elderly age group (n = 82) or a non-very-
elderly age group (n = 344) based on the 
age. Clinicopathological data and 1-, 3-, and 
5-year survival were compared between the 
two groups. Clinical data for very elderly GC 
patients were analyzed with the multivariate 
COX proportional hazards model to identify 
the risk factors for the survival of these 
patients.

RESULTS
Age, hypertension, anemia, tumor diameter > 5 
cm, well-differentiated tumor and transfusion 
ratio were significantly higher in the very-
elderly age group than in the non-very-elderly 
age group (p < 0.05). The survival rates at 1, 3 
and 5 years were 62.20%, 42.68% and 25.61%, 
respectively, for the very-elderly age group, 
and 75.00%, 54.94% and 36.34%, respectively, 
for the non-very-elderly age group. TNM stage 
III-IV, poor differentiation and transfusion were 
identified to be independent risk factors for the 
survival of very elderly GC patients (p < 0.05). 

CONCLUSION
Very elderly patients with GC tend to have 
high blood pressure, anemia, large tumor 
diameter and high transfusion ratio; however, 
poorly differentiated tumors are rare and 
the survival status is generally poor in these 
patients, perhaps mainly due to gender, 
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摘要
目的
探讨超高龄胃癌(gastric cancer, GC)患者的
临床病理特征与生存状况, 明确影响患者生
存状况的相关因素. 

方法
2010-02/2011-05浙江省台州医院收治的GC
患者426例, 依据年龄分为超高龄组和非超
高龄组, 比较两组患者的临床病理资料和1
年、3年、5年生存率, 并对超高龄GC患者
的临床资料进行多因素COX比例风险模型
分析. 

结果
超高龄组患者的年龄、合并高血压、贫
血、肿瘤直径>5 cm、高分化肿瘤、输血比
例明显高于非超高龄组, 差异具有统计学意
义(P <0.05). 超高龄组82例, 1年、3年、5年
生存率分别为62.20%、42.68%、25.61%; 非
超高龄组344例, 1年、3年、5年生存率分别
为75.00%、54.94%、36.34%. 男性、高血
压、肿瘤直径>5 cm、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期、

低分化、输血是影响超高龄GC患者生存状
况的独立危险因素(P <0.05). 

结论
超高龄GC患者合并高血压、贫血、肿瘤直
径及输血比例较大, 但低分化肿瘤较少, 生
存状况普遍不佳, 主要受性别、高血压、肿
瘤直径、TNM分期等因素的影响. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超高龄胃癌患者合并高血压、贫

血、肿瘤直径及输血比例较大, 但低分化肿瘤
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■研发前沿
目前 ,  国内外有
关 超 高 龄 G C 患
者的治疗存在较
大争议 ,  有学者
认为超高龄并不
影响手术治疗效
果 ,  但亦有学者
认为 ,  超高龄在
很大程度上增加
了手术难度和手
术风险 ,  部分患
者可能因不耐受
手术死亡 ,  手术
完成后部分超高
龄患者可能因为
各重要器官组织
功能减退无法取
得良好的临床获
益. 因此, 明确超
高 龄 G C 患 者 的
临床病理特征及
其与生存状况的
关系成了疾病治
疗的重中之重.

较少, 生存状况普遍不佳, 主要受性别、高血

压、肿瘤直径、TNM分期等因素的影响. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是一种常见的恶性肿

瘤, 可通过直接浸润、血行转移腹膜转移、淋

巴转移等途径扩散[1,2]. 近年来, 我国超高龄GC
患者人数越来越多, 占总体的10%以上. 目前, 
国内外有关超高龄GC患者的治疗存在较大争

议, 有学者认为超高龄并不影响手术治疗效果, 
但亦有学者认为, 超高龄在很大程度上增加了

手术难度和手术风险, 部分患者可能因不耐受

手术死亡, 手术完成后部分超高龄患者可能因

为各重要器官组织功能减退无法取得良好的

临床获益[3,4]. GC患者的临床病理特征已较为

明确, 但超高龄患者的病理特征是否有别于普

通GC患者尚不十分明确. 本研究对浙江省台

州医院收治的超高龄GC患者的临床资料进行

了全面分析, 旨在明确超高龄GC患者的临床

病理特征及影响患者生存状况的相关因素, 现
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-02/2011-05浙江省台州医院

收治的GC患者426例, 依据年龄分为2组. 超高

龄GC患者82例, 年龄82-91岁, 平均年龄为85.2
岁±4.1岁; 非超高龄GC患者344例, 年龄35-78
岁, 平均年龄为57.2岁±10.2岁. 

纳入标准: (1)符合GC诊断标准, 并经术后

病理证实; (2)所有患者均签署知情同意书; (3)
经浙江省台州医院伦理委员会批准同意. 

排除标准: (1)心、肝、肾功能严重障碍; (2)
认知障碍或意识障碍患者; (3)不愿参与研究者.
1.2 方法 收集入组患者的临床资料, 包括年

龄、性别、是否合并基础疾病、肿瘤直径、

肿瘤部位、TNM分期、分化程度、手术方式

等. 记录两组患者的1年、3年、5年生存率. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

学分析, 计数结果比较采用χ2检验, 计量结果

比较用t检验, 采用Kaplan-Meier进行生存分析, 
相关因素进行多因素COX比例风险模型分析, 
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■相关报道
李建安在研究中
提到, 在高龄GC
患者中 ,  男性比
例更高 ,  且患者
预后与组织分化
程 度 密 切 相 关 , 
重 视 超 高 龄 G C
患者的临床病理
特征对延长患者
生存时间具有重
要意义 .  宋国栋
等人对533例GC
患者的临床资料
进行了回顾性分
析 ,  结果发现80
岁以上高龄患者
和80岁以下普通
患者的术前合并
基础疾病、病理
分化程度及贫血
比例存在显著差
异 ,  但二者的生
存率和并发症发
生率并无明显不
同, 其中TNM分
期是影响80岁以
上高龄患者生存
状况的唯一独立
危险因素 .  姚永
庭等人认为 ,  高
龄 G C 患 者 的 临
床病理特征与非
高龄患者存在显
著差异 ,  且高龄
患者的生存状况
受TNM分期、手
术方式等因素影
响 .  上述研究报
道 证 实 高 龄 G C
患者的病理特征
确与其他患者存
在一定差异 ,  且
部分指标对患者
预后产生了独立
性影响.

以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的临床病理特点比较 超高龄组

患者的年龄为85.24岁±4.11岁、合并高血压

(48.78%)、贫血(47.56%)、肿瘤直径>5 cm 
(92.68%)、高分化肿瘤(23.17%)、输血比例

(19.51%)明显高于非超高龄组年龄为57.21
岁±10.23岁、合并高血压(20.35%)、贫血

(32.27%)、肿瘤直径>5 cm(59.88%)、高分化

肿瘤(9.01%)、输血比例(5.23%), 差异具有统

计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 两组患者的1年、3年、5年生存率比较 超
高龄组82例 ,  1年、3年、5年生存率分别为

62.20%、42.68%、25.61%; 非超高龄组344
例, 1年、3年、5年生存率分别为75.00%、

54.94%、36.34%(表2). 
2.3 影响超高龄G C患者生存状况的多因素

COX比例风险模型分析 男性、高血压、肿瘤

直径>5 cm、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期、低分化、输

血是影响超高龄GC患者生存状况的独立危险

因素(P <0.05, 表3). 

3  讨论

GC是一种消化系统恶性肿瘤, 多见于50岁以上

中老年人群, 其发生与发展主要受地域环境、

生活习惯、遗传及幽门螺杆菌感染影响[5,6]. 与
中青年和老年患者相比, 超高龄患者的身体素

质更差, 在手术治疗方面具有一定局限性, 但
此类患者的临床病理特征与生存状况是否与

非超高龄患者存在差异尚无统一定论, 国内外

相关研究报道也较为少见. 李建安[7]在研究中

提到, 在高龄GC患者中, 男性比例更高, 且患

者预后与组织分化程度密切相关, 重视超高龄

GC患者的临床病理特征对延长患者生存时间

具有重要意义. 宋国栋等[8]对533例GC患者的

临床资料进行了回顾性分析, 结果发现80岁以

上高龄患者和80岁以下普通患者的术前合并

基础疾病、病理分化程度及贫血比例存在显

著差异, 但二者的生存率和并发症发生率并无

明显不同, 其中TNM分期是影响80岁以上高

龄患者生存状况的唯一独立危险因素. 姚永庭

等[9]认为, 高龄GC患者的临床病理特征与非高

龄患者存在显著差异, 且高龄患者的生存状况

受TNM分期、手术方式等因素影响. 上述研

究报道证实高龄GC患者的病理特征确与其他

患者存在一定差异, 且部分指标对患者预后产

生了独立性影响. 本研究共纳入GC患者426例, 
其中超高龄GC患者82例, 占总体的19.25%. 为
了明确超高龄患者的临床病理特征, 我们对超

高龄和非超高龄患者的临床资料进行了对比

性分析, 结果如下. 
本研究数据显示, 超高龄组患者的年龄、

合并高血压、贫血、肿瘤直径>5 cm、高分化

肿瘤、输血比例明显高于非超高龄组, 差异具

有统计学意义(P <0.05). 提示超高龄GC患者合

并心脑血管疾病的比例更高, 贫血风险和对输

血的需求更大. 与非超高龄患者相比, 超高龄

组患者的肿瘤直径更大, 但分化程度也更高. 
这是因为, 随着年龄的不断增长, GC患者的器

官功能会呈现出明显减退趋势, 合并心脑血管

基础疾病的风险也就随之增加[10,11]. 由于GC
的临床表现并不具有特异性, 超高龄患者在未

患GC前即有可能出现腹痛、腹胀、消化不良

等症状, 因此多数超高龄患者及其家属在GC
发病早期并未及时到院就诊. 至GC晚期, 患者

出现特异性GC症状时, 癌灶已经生长至一定

程度, 因此癌灶直径往往较大[12,13]. 本组病例

显示, 超高龄组82例, 1年、3年、5年生存率分

别为62.20%、42.68%、25.61%; 非超高龄组

344例, 1年、3年、5年生存率分别为75.00%、

54.94%、36.34%, 两组患者的生存率存在显

著差异, 考虑与老年患者易发生呼吸困难、感

染等不良事件有关. 但亦有学者认为, 年龄并

不直接影响患者的远期生存率. 多因素COX
回归分析结果显示, 男性、高血压、肿瘤直径

>5 cm、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期、低分化、输血是

影响超高龄GC患者生存状况的独立危险因素

(P <0.05). 男性进入COX回归模型可能是因为

男性患者中吸烟、饮酒的比例更高, 在一定程

度上影响治疗效果. 合并高血压的超高龄患者

的血流动力学紊乱, 能够导致胃肠道供血不足, 
从而影响抗肿瘤治疗效果[14,15]. 癌灶面积越大, 
越容易发生扩散和转移, 因此临床上应高度重

视肿瘤直径超过5 cm的超高龄GC患者, 密切

监测患者的生命体征, 并进行及时有效的干预, 
避免癌灶进一步扩大. 对于TNM分期Ⅲ-Ⅳ期

患者来说, 癌灶转移风险明显升高, 直接浸润

和淋巴结转移的风险明显升高, 临床预后普遍

不佳. 虽然超高龄患者的分化程度优于普通患
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■创新盘点
超高龄组患者的
年龄、合并高血
压、贫血、肿瘤
直径>5 cm、输
血比例虽然明显
高于非超高龄患
者 ,  但肿瘤分化
程度较高 ,  较非
超高龄患者更为
稳定.

者, 但低分化癌仍是影响患者生存状况的独立

危险因素, 对于此类患者, 临床上应考虑进行

综合性治疗. 输血虽然能够改善患者的贫血症

状, 但可能会对患者的免疫功能造成负面影响, 
从而增加手术风险, 影响治疗效果. 

总之 ,  超高龄G C患者合并高血压、贫

表  1  两组患者的临床病理特点比较 n (%)

     指标 超高龄组(n  = 82) 非超高龄组(n  = 344) χ2/t 值 P 值

年龄(岁) 85.24±4.11 57.21±10.23 2.415 0.016

性别 3.784 0.057

  男 58(70.73) 224(65.12)

  女 24(29.27) 120(34.88)

合并高血压 5.203 0.021

  是 40(48.78)   70(20.35)

  否 42(51.22) 274(79.65)

合并糖尿病 2.702 0.101

  是 12(14.63)   41(11.92)

  否 70(85.37) 303(88.08)

贫血 5.782 0.017

  是 39(47.56) 111(32.27)

  否 43(52.44) 233(67.73)

肿瘤直径 4.392 0.037

  ≤5 cm 6(7.32) 138(40.12)

  >5 cm 76(92.68) 206(59.88)

肿瘤部位 2.035 0.156

  胃底 18(21.95)   79(22.97)

  胃体 42(51.22) 178(51.74)

  幽门 22(26.83)   87(25.29)

病灶数目 1.892 0.168

  单发 78(95.12) 329(95.64)

  多发 4(4.88) 15(4.36)

TNM分期 1.579 0.203

Ⅰ-Ⅱ 32(39.02) 154(44.77)

Ⅲ-Ⅳ 50(60.98) 190(55.23)

分化程度 6.604 0.011

  高分化 19(23.17) 31(9.01)

  中分化 17(20.73)   72(20.93)

  低分化 46(56.10) 241(70.06)

输血 4.458 0.034

  是 16(19.51) 18(5.23)

  否 66(80.49) 326(94.77)

手术方式 1.412 0.211

  微创 23(28.05) 120(34.88)

  开腹 59(71.95) 224(65.12)

手术程度 0.687 0.365

  根治性 45(54.88) 178(51.74)

  姑息性 37(45.12) 166(48.26)

手术切缘 1.398 0.225

  阳性 2(2.44)   1(0.29)

  阴性 80(97.56) 343(99.71)

脉管瘤栓 1.376 0.237

  是 14(17.07)   51(14.83)

  否 68(82.93) 293(85.17)
■应用要点
本研究的结果为
超 高 龄 G C 患 者
的临床干预和预
后判断提供了一
定 的 参 考 数 据 , 
更具有针对性.
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血、肿瘤直径及输血比例较大, 但低分化肿瘤

较少, 生存状况普遍不佳, 主要受性别、高血

压、肿瘤直径、TNM分期等因素的影响. 
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表  2  两组患者的1年、3年、5年生存率比较 n (%)

     分组 n 1年生存率 3年生存率 5年生存率

超高龄组   82   51(62.20)   35(42.68)   21(25.61)

非超高龄组 344 258(75.00) 189(54.94) 125(36.34)

χ2 - 4.793 9.367 3.915

P值 - 0.027 0.001 0.041

表  3  影响超高龄胃癌患者生存状况的多因素COX比例风险模型分析

     因素 β SE Wald P 值 OR 95%CI

男性 0.699 0.289 5.856 0.016 2.011 1.142-3.541

高血压 0.699 0.308 5.166 0.023 2.012 1.101-3.677

肿瘤直径>5 cm 0.972 0.373 6.812 0.009 2.644 1.274-5.487

TNM分期Ⅲ-Ⅳ期 0.584 0.208 7.890 0.005 1.793 1.193-2.695

低分化 0.661 0.320 4.275 0.039 1.937 1.035-3.625

输血 1.079 0.545 3.921 0.048 2.942 1.011-8.561
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Abstract
AIM
To eva luate the e f f i cacy and sa fe ty o f 
dexmedetomidine during radiofrequency 
ablation (RFA) of liver tumors.

METHODS
Sixty patients who would undergo RFA for 
liver tumors were randomly allocated to two 
groups to receive either dexmedetomidine 
(group D) or propofol (group P). Both groups 
received continuous infusion of remifentanil 
for pain control. The general clinical data of 
patients, intraoperative vital signs, operative 
time, total dose of intraoperative remifentanil, 
anesthesia effects, anesthesia awakening time 
and major adverse anesthesia events were 
recorded and compared between the two 
groups.

RESULTS
T h e g e n e r a l c l i n i c a l d a t a o f p a t i e n t s , 
intraoperative vital signs, operative time, 
anesthesia effects and anesthesia awakening 
t ime showed no signif icant differences 
between the two groups (P > 0.05). Compared 
with group P, the total dose of intraoperative 
remifentanil and the incidence of respiratory 
depression were significantly reduced in group 
D (P < 0.05).

CONCLUSION
Compared with propofol, dexmedetomidine 
provides better respiratory stability and 
reduces opioid consumption and the incidence 
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■研发前沿
肝脏肿瘤RFA常
需要患者体位变
动或配合吸摒气
以更好地显露肿
瘤位置, 因此需要
术中患者保留自
主呼吸、舒适无
痛且能配合手术
者指令, 故在临床
中多采用非气管
插管全身麻醉.

of adverse events in patients undergoing RFA 
for liver tumors.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨右美托咪啶在肝脏肿瘤射频消融手术
(radiofrequency ablation, RFA)应用的安全性
和有效性. 

方法
择期行肝脏肿瘤RFA手术患者60例, 按随机
数字表法分成两组, 右美托咪啶组(D组)和
丙泊酚组(P组), 两组术中均靶控输注瑞芬
太尼镇痛. 记录患者术前一般临床资料、术
中生命体征变化、手术时间、瑞芬太尼用
量、麻醉效果评估、术后唤醒时间以及麻
醉相关不良事件的发生情况. 

结果
两组患者一般临床资料、术中生命体征变
化、手术时间、麻醉效果优良率及术后唤
醒时间的比较差异无统计学意义(P >0.05); 
与P组比较, D组患者术中瑞芬太尼用量明显
减少, 术中呼吸抑制的发生率明显减少, 差
异有统计学意(P <0.05). 

结论
在肝脏肿瘤RFA中, 右美托咪啶可以提供更
好的气道管理并且减少术中阿片类药物的
用量及相关不良反应的发生率, 值得临床推
广. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 射频消融; 右美托咪啶; 镇静

核心提要: 右美托咪啶与丙泊酚相比患者术中

气道更稳定, 且能减少阿片类药物的使用, 术中

生命体征没有明显波动; 在镇静、镇痛和患者

配合手术上右美托咪啶比丙泊酚更有优势.
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0  引言

射频消融术(radiofrequency ablation, RFA)是一

种治疗各种器官(肺脏、肾脏、肝脏等)良恶性

肿瘤安全有效的方法[1-3], 尤其对于不能手术切

除的肝脏肿瘤, RFA是一种替代治疗方案[4], 因
其具有创伤小、疗效确切、可重复治疗及住

院时间短等优点已被患者广泛接受; 但在操

作过程中, 由于消融灶处高温也会引起患者一

系列的应激反应, 常导致患者烦躁、高热、大

汗、腹痛等不适, 造成了极大的痛苦和恐惧. 
目前临床最常用的麻醉方式为穿刺部位局部

麻醉联合静脉全身麻醉[5], 而右美托咪啶具有

镇静和镇痛双重作用, 且无呼吸抑制, 已广泛

应用于临床麻醉[6]. 因此, 本研究拟观察右美托

咪啶在肝脏肿瘤RFA应用的安全性和有效性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-09/2016-12宁波市第二医院

择期行肝脏肿瘤RFA的患者60例; 美国麻醉医

师协会麻醉分级Ⅰ-Ⅱ级, 年龄≤65岁; 排除标

准: 窦性心动过缓或房室传导阻滞, 有阿片类

药物过敏史, 严重心、肺、脑血管疾病史, 术
前48 h使用镇痛、镇静药物, 精神疾病病史患

者. 本研究均与患者或其家属签署知情同意书. 
利用随机数字表将入选病例分为两组: 右美托

咪啶组(D组)和丙泊酚(P组), 每组各30例. 
1.2 方法

1.2.1 麻醉: 患者进入手术室后, 开放外周静

脉, 予面罩吸氧(5 L/min); 常规监护心电图、

血压(blood pressure, BP)、指脉搏血氧饱和度

(oxygen saturation, SpO2)以及脑电双频谱指数

(bispectral index, BIS); D组患者静脉泵注右美

托咪啶, 负荷量1 μg/kg(4 μg/mL)10 min泵完, 并
按0.2-0.7 μg/(kg•h)持续泵注至术毕; P组患者静

脉靶控输注丙泊酚, 维持血浆浓度0.5-1.5 μg/mL; 
两组均静脉靶控输注瑞芬太尼镇痛, 维持血浆

浓度1-2 ng/mL; 阶梯给药逐步上调靶浓度至

患者入睡, 维持BIS值在65-80[7]. 术中如果BP
异常变化(<基础值的30%或>基础值的30%)
和心率(heart rate, HR)异常变化(<50次/min

■相关报道
右美托咪啶可作
用于蓝斑核 ,  通
过激动突触前膜
α2受体 ,  活化钾
离子通道、促进
钾离子外流 ,  抑
制钙离子电压门
控通道 ,  终止疼
痛 信 号 的 传 导 , 
可减少阿片类药
物的用量 .  术中
和术后应用右美
托咪啶都能减轻
手术患者的疼痛.
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或>100次/m i n), 予心血管活性药物处理; 出
现呼吸抑制(呼吸频率<8次 /分)及低氧血症

(SpO2<90%)时行面罩加压辅助呼吸, 不能改善

者或麻醉效果差体动干扰手术者, 改气管插管

全身麻醉. 术毕待患者清醒, 呼吸循环稳定, 定
向力恢复后送回病房. 
1.2.2 手术: 手术者采用Olympus射频消融治疗

仪CelonPower系统, 使用CelonProSurge电极

针, 根据肿瘤大小决定电极针型号, 穿刺点给

予局部麻醉后, 在B超引导下完成穿刺后开始

消融治疗. 
1.2.3 观察指标及评分标准: (1)分别记录患

者入室(T0)、手术开始时(T1)、手术至5 min
时(T2)、手术结束时(T3)及患者苏醒时(T4)各
时间点的平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)、HR、SpO2; (2)记录患者一般临床资

料、手术时间、瑞芬太尼用量、麻醉效果评

估[8](优: 术中安静无肢动; 良: 术中偶有呻吟或

轻微体动; 差: 术中表情痛苦, 体动明显, 影响

手术), 以及术后唤醒时间(手术结束到呼唤睁

眼); (3)记录术中及术后麻醉相关不良事件的

发生情况, 如舌后坠、体动反应、呼吸抑制、

低氧血症及恶心呕吐、嗜睡等. 
统计学处理 采用SPSS20.0软件包进行分

析, 计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用t
检验, 组内比较采用ANOVA方差分析, 计数资

料比较采用χ2检验或Fisher确切概率法, P <0.05

为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 患者一般资料、手术时间、术后唤醒时

间及瑞芬太尼用量的比较 两组患者性别、年

龄、体质量指数(body mass index, BMI)、手术

时间、术后唤醒时间的比较差异无统计学意

义(P >0.05); 与P组比较, D组患者术中瑞芬太尼

用量明显减少, 差异有统计学意(P <0.0, 表1). 
2.2 两组患者各时间点MAP、HR和SpO2比较 
两组患者入室(T0)、手术开始时(T1)、手术至

5 min时(T2)、手术结束时(T3)及苏醒时(T4)的
MAP、HR、SpO2无明显统计学差异(P >0.05, 
表2). 
2.3 两组患者麻醉相关不良事件及麻醉效果的

比较 与P组比较, D组术中呼吸抑制的发生率

明显减少, 差异有统计学意义(P <0.05); 其余麻

醉相关不良事件及麻醉效果比较差异未见统

计学差异(P >0.05, 表3). 

3  讨论

肝脏肿瘤RFA常需要患者体位变动或配合吸摒

气以更好地显露肿瘤位置, 因此需要术中患者

保留自主呼吸、舒适无痛且能配合手术者指

令, 故在临床中多采用非气管插管全身麻醉[9], 
但此方法常导致患者循环、呼吸抑制, 或因患

者镇静过度而无法配合手术吸摒气的要求, 给

     

表  1  两组患者一般资料、手术时间、术后唤醒时间及瑞芬太尼用量的比较 (n  = 30, mean±SD)

分组 男/女(n ) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 手术时间(min) 术后唤醒时间(min) 瑞芬太尼用量(μg)

D组 17/13 54.4±8.3 22.4±3.5 23.6±5.7 3.5±1.3 68.4±15.5a

P组 19/11 56.1±7.7 23.5±3.8 21.7±6.1 4.7±2.1 86.7±18.1

aP<0.05 vs  P组. BMI: 体质量指数.

     

表  2  两组患者各时点MAP、HR和SpO2的比较 (n  = 30, mean±SD)

项目 分组  T0 T1 T2  T3  T4

MAP(mmHg) D组   93.5±14.7   84.7±11.2   83.8±10.4   85.3±12.7   86.4±11.5

P组   94.9±15.1   87.3±10.4   85.6±12.8   84.9±13.1   88.5±10.3

HR(次/min) D组   71.0±12.8   67.3±10.5   65.8±11.3   68.6±10.7   66.7±11.4 

P组   72.9±11.9   70.3±12.4   68.7±10.9   69.7±11.6   71.5±12.3 

SpO2(%) D组 97.7±1.8 99.7±0.6 99.2±1.1 99.3±0.9 99.4±0.5

P组 98.1±1.6 99.5±0.7 99.3±0.7 98.9±1.2 99.2±0.7

MAP: 平均动脉压; HR: 心率; SpO2: 指脉搏血氧饱和度.

■创新盘点
丙泊酚复合阿片
类的非气管插管
全身麻醉常导致
患者循环、呼吸
抑制 ,  或因患者
镇静过度而无法
配合手术吸摒气
的要求 ,  给麻醉
管理带来一定困
难 .  而右美托咪
啶具有镇静和镇
痛双重作用 ,  且
无呼吸抑制.

■应用要点
右美托咪啶联合
靶控输注瑞芬太
尼应用于肝脏肿
瘤RFA可以提供
更好的气道管理
并且减少术中阿
片类药物的用量
及相关不良反应
的发生率 ,  值得
临床推广.
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麻醉管理带来一定困难. 
丙泊酚起效迅速、半衰期短, 是临床常用

的麻醉镇静药物, 但当复合阿片类药物时会产

生明显呼吸抑制作用. 大量研究证实, 阿片类

药物作用于呼吸中枢可产生剂量依赖性的呼

吸抑制, 还能减少潮气量、降低呼吸频率以及

抑制CO2对呼吸中枢的兴奋作用[10,11]; 短时间

内输注大量的瑞芬太尼还能引起胸壁僵硬导

致呼吸停止, 虽然发生率低, 但是一旦发生需

要立即气管插管抢救, 困难气道患者可能会造

成严重后果[12]; 大剂量的瑞芬太尼还可能增加

术后痛觉超敏的发生率[13]. 本研究中, P组患者

术中瑞芬太尼用量明显高于D组, 且呼吸抑制

发生率也明显高于D组, 推测患者呼吸抑制的

发生可能与瑞芬太尼用量有关. 
右美托咪啶是一种新型的α2肾上腺素受

体激动剂, 具有受体高度选择性, 表现在其亲

和力约相当于可乐定的8倍, 可作用于蓝斑核, 
通过激动突触前膜α2受体, 活化钾离子通道、

促进钾离子外流, 抑制钙离子电压门控通道, 
终止疼痛信号的传导, 可减少阿片类药物的用

量[14,15]. 也有研究[16]显示, 术中和术后应用右美

托咪啶都能减轻手术患者的疼痛. 本研究结果

显示, 右美托咪啶与丙泊酚相比术中气道更稳

定, 且能减少阿片类药物的使用, 术中生命体

征没有明显波动; 在镇静、镇痛和患者配合手

术上右美托咪啶比丙泊酚更有优势。

总之, 右美托咪啶可以提供更好的气道管

理并且减少术中阿片类药物的用量及相关不

良反应的发生率, 值得临床推广. 
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)是
临床常见的消化
系统功能性疾病, 
常以腹部不适伴
有腹痛和排便习
惯改变为主要临
床表现, 目前IBS
的发病机制尚不
完全明确 ,  多数
研究认为其发病
与 肠 道 菌 群 紊
乱、精神心理因
素、肠道炎症、
胃肠道动力改变
等因素有关.
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Abstract
AIM
To assess the therapeutic effects of flupentixol 
and mel i t racen tab le ts combined wi th 
Saccharomyces boulardii on patients with 
d iarrhea-predominant i r r i tab le bowel 
syndrome (IBS).

METHODS
From January 2014 to January 2015, 75 
diarrhea-predominant IBS patients treated 
at our hospital were randomly divided into 
a control group (n = 37) and an observation 
group (n = 38). Flupentixol and melitracen 
was administrated in both groups, and 
Saccharomyces boulardii was added in the 
observation group. The treatment course was 
4 wk. Gastrointestinal symptoms and mood 
disorders were evaluated before treatment and 
4 wk after treatment. Adverse reactions were 
also recorded.

RESULTS
The patients randomized into the observation 
group experienced a greater reduction in 
symptom scores and Bristol stoll scale score 
compared with those in the control group 
(P < 0.05), and the rate of improvement of 
gastrointestinal symptoms was significantly 
higher in the observation group than in 
the control group (P < 0.05). At 4 wk after 
treatment, the improvement of the Hamilton 
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■研发前沿
布 拉 氏 酵 母 菌
可 有 效 控 制 大
部分合并焦虑抑
郁状态的腹泻型
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome wi th 
diarrhea, IBS-D)
患者的胃肠道症
状 ,  而且随着服
药 时 间 的 延 长 , 
其有效率有上升
趋势 .  研究显示
小剂量氟哌噻吨
美利曲辛有助于
缓解肠易激综合
症患者的焦虑抑
郁状态. 

Depression Scale score and the Hamilton 
Anxiety Scale score was significantly better 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). There was no statistically 
significant difference in the rate of adverse 
events between the two groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Flupentixol and melitracen combined with 
Saccharomyces boulardii could improve the 
anxiety and depression symptoms and 
gastrointestinal symptoms in patients with 
diarrhea-predominant IBS. The efficacy of 
combined treatment is better than flupentixol 
and melitracen alone. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察氟哌噻吨美利曲辛联合布拉酵母菌
治疗腹泻型肠易激综合征(irr i table bowel 
syndrome with diarrhea, IBS-D)患者的疗效.

方法
采用随机数表法将75例IBS-D患者分成观察
组(38例)和对照组(37例). 两组患者均口服氟
哌噻吨美利曲辛, 其中观察组加用布拉酵母
菌, 疗程均为4 wk. 治疗4 wk时进行胃肠道
症状和情绪障碍评估, 并观察不良反应. 

结果
(1)观察组患者粪便性状评分、IBS-D症状评
分(包括腹痛评分、腹泻评分、腹胀评分及
总评分)均低于对照组患者, 差异具有统计学
意义(均P <0.05), 观察组患者的胃肠道症状
改善有效率高于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05); (2)观察组患者抑郁评分低于对照
组患者(均P <0.05), 同时观察组患者的抑郁
评分改善有效率高于对照组, 差异有统计学
意义(P <0.05); (3)观察组患者焦虑评分低于

对照组患者(均P <0.05), 同时观察组患者的
焦虑评分改善有效率高于对照组, 差异有统
计学意义(P <0.05); (4)两组患者不良反应发
生率差异无统计学意义. 

结论
氟哌噻吨美利曲辛联合布拉酵母菌治疗不
仅可明显改善IBS-D患者的消化道症, 而且
还可有效改善患者的焦虑抑郁症状, 其疗效
优于单用氟哌噻吨美利曲辛. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠易激综合征; 布拉酵母菌; 氟哌噻吨美

利曲辛

核心提要: 氟哌噻吨美利曲辛可改善腹泻型

肠易激综合征(irritable bowel syndrome with 
diarrhea, IBS-D)患者的焦虑及抑郁状态, 布拉氏

酵母菌可保持IBS-D患者肠道菌群的相对平衡, 
两者联合不仅缓解患者的焦虑及抑郁状态, 而
且能改善患者的腹痛、腹泻及腹胀等消化道不

适症状. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是临床常见的消化系统功能性疾病, 常以腹部

不适伴有腹痛和排便习惯改变为主要临床表

现, 目前IBS的发病机制尚不完全明确, 多数研

究 [1]认为其发病与肠道菌群紊乱、精神心理

因素、肠道炎症、胃肠道动力改变等因素有

关. 临床上对于腹泻型肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome with diarrhea, IBS-D)患者多采

用止泻、解痉等对症治疗, 然而许多患者经上

述相关治疗后仍未取得满意的效果. 因此本研

究采用氟哌噻吨美利曲辛联合布拉酵母菌治

疗IBS-D患者, 并观察其疗效.

1  材料和方法

1 . 1  材 料  所有患者均为浙江省台州医院

2014-01/2015-01期间, 在胃肠外科门诊及住院

部确诊的IBS患者75例, 其中女性46例, 男性29

■相关报道
彭涛等研究显示
氟哌噻吨美利曲
辛联合布拉酵母
菌不仅可以改善
IBS-D患者的虑
抑郁症状 ,  而且
还可有效改善患
者的消化道症状, 
效果明显优于单
用布拉酵母菌及
单用氟哌噻吨美
利曲辛治疗 ,  不
良反应较少.
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例, 年龄范围33-59岁, 平均年龄46.2岁±15.3
岁. 入选标准: 年龄18-60岁, 男女不限, 符合罗

马ⅢIBS诊断标准[2], 病程≥6 mo, 近3 mo有腹

痛或腹部不适并伴以下3项中任意2项: 便后改

善; 排便频率改变, 排便>3次/d; 粪便性状异常, 
稀烂便或水样便, 同时所有患者均存在焦虑或

抑郁状态. 排除标准: (1)伴随严重心、肝、肾

和代谢性疾病; (2)妊娠、哺乳期或准备妊娠的

育龄妇女; (3)无法配合完成研究调查者, 包括

随访困难、交流障碍等; (4)对氟哌噻吨美利曲

辛或布拉酵母菌有明确过敏史者. 药物: 氟哌

噻吨美利曲辛(丹麦灵北药厂, 每片含氟哌噻

吨0.5 mg和美利曲辛10 mg); 布拉酵母菌(法国

百科达药厂). 
1.2 方法 
1.2.1 分组及治疗方案: 采用随机数表法将75例
IBS-D患者分成观察组(38例)和对照组(37例). 
两组患者均口服氟哌噻吨美利曲辛, 1片/次(每
片含氟哌噻吨0.5 mg和美利曲辛10 mg), 每日

早、晚餐后口服; 其中观察组加用布拉酵母菌

0.5 g/次, 2次/d. 两组患者疗程均为4 wk. 
1.2.2 胃肠道症状评估: 评估分别在两组开始

治疗前和治疗第4周进行评估. (1)粪便性状以

Bristol分型法评分(1-7分)[3]; (2)症状评分: 腹
痛或腹部不适、腹泻以及腹胀3组症状分别

以Likert量表评分[4], 按照程度记1-7分, 得分越

高则症状越重; 所有症状评分相加即为IBS-D
症状总评分(最高21分). 胃肠道症状评分减分

率为[(治疗前评分-治疗后评分)/治疗前评分]
×100%, 减分率70%-100%为有效, ≥30%且

<70%为进步, <30%为无效. 
1 . 2 . 3  情绪障碍评估 :  汉密尔顿抑郁量表

(Hamilton depression scale, HAMD)评分为8-35
分, 或汉密尔顿焦虑量表(Hamilton anxiety 
scale, HAMA)评分为7-29分; 情绪障碍评分减

分率为[(治疗前评分-治疗后评分)/治疗前评

分]×100%, 减分率40%-100%为显效, ≥30%
且<40%为进步, <30%为无效. HAMD评分<8
分, HAMA评分<7分表明焦虑抑郁状态基本不

存在, 为临床治愈.
统计学处理 采用SPSS19.0统计分析软件. 

计量资料采用mean±SD表示, 组间计量资料

均数的比较采用独立样本t检验, 计数资料率

的比较采用χ2检验. P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 一般资料 38例观察组患者, 其中女性24例, 
男性14例, 年龄范围33-56岁, 平均年龄为46.5
岁±14.8岁; 37例对照组患者中, 女性22例, 男
性15例, 年龄范围35-59岁, 年龄为45.9岁±

15.1岁; 两组患者在性别构成、年龄等方面差

异均无统计学意义(均P >0.05), 具有可比性. 
2.2 两组间粪便性状评分、I B S-D症状评分

的评估  治疗前两组患者的粪便性状评分、

IBS-D症状评分差异均无统计学意义(P >0.05), 
治疗后4 w k,  两组患者的粪便性状评分和

IBS-D症状(包括腹痛评分、 腹泻评分、 腹
胀评分及总评分)均明显低于治疗前, 并且观

察组患者粪便性状评分、IBS-D症状评分(包
括腹痛评分、腹泻评分、腹胀评分及总评分)
均低于对照组患者, 差异具有统计学意义(均
P <0.05, 表1). 同时观察组患者的胃肠道症状

改善有效率高于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表2).
2.3 HAMD评估 治疗前对照组和观察组患者

的抑郁评分分别为: 22.32分±10.68分、22.51
分±11.24分, 差异均无统计学意义(P >0.05). 治
疗后4 wk, 两组患者的抑郁评分均低于治疗

前, 并且观察组患者抑郁评分低于对照组患者

(均P <0.05, 表1). 同时观察组患者的抑郁评分

改善有效率高于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表3).
2.4 HAMA评估 治疗前对照组和观察组患者

的焦虑评分分别为: 18.19分±9.84分、18.32
分±9.96分, 差异均无统计学意义(P >0.05). 治
疗后4 wk, 两组患者的焦虑评分均低于治疗

前, 并且观察组患者抑郁评分低于对照组患

者(均P <0.05, 表1). 同时观察组患者的焦虑评

分改善有效率高于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表4). 
2.5 不良反应的评估 治疗后4 wk, 观察组38
例患者中, 出现恶心1例, 不良反应发生率为

2.6%; 对照组37患者中, 出现乏力1例, 不良反

应发生率为2.7%; 两组不良反应发生率差异无

统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

我国不同地区的IBS发病率不同, 例如尉秀清

等[5]调查发现广州地区IBS的患病率为5.16%, 
郭晓峰等[6]研究发现北京地区的居民患病率为

■创新盘点
本文探讨了氟哌
噻吨美利曲辛联
合布拉酵母菌对
伴有焦虑抑郁状
态的IBS-D患者
的焦虑抑郁状态
及消化道症状的
影响.
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0.82%, 同时国内外多数研究显示女性的患病

率稍高于男性. 虽然目前IBS的具体发病机制

尚不清楚, 但研究认为患者发病初期存在较大

的生活应激事件, 对精神和心理产生影响, 导
致丘脑-垂体-肾上腺素轴及神经系统的功能

紊乱, 使胃肠内的肌电活动增加, 引起胃肠运

动和感觉功能的紊乱, 同时目前研究显示菌群

失调会导致胃肠道动力和感觉异常, 黏膜屏障

被破坏, 脑-肠轴异常(特别是5-羟色胺能神经

系统), 活化肥大细胞释放, 生物活性物质、交

感神经传导和免疫反应异常, 从而引起或加重

IBS症状[7-11], 国内宋继中等[12]研究发现56.9%
的IBS患者存在焦虑和抑郁, 并且合并抑郁的

IBS患者的消化道重叠症状和躯体化症状非常

明显且复杂. 因此认为IBS是一种身心疾病. 
氟哌噻吨美利曲辛是一种合成制剂, 氟哌

     

表  1  对照组与观察组患者治疗4 wk后的粪便性状评分、IBS-D症状评分、情绪障碍评分的比较 (mean±SD, 分)

分组
对照组(n  = 37) 观察组(n  = 38)

治疗前 治疗后 P 值 治疗前 治疗后 P 值

粪便性状评分   5.57±1.42   3.89±1.26 <0.05   5.62±1.39  2.76±1.12a <0.05

IBS症状评分

  腹痛评分   4.57±1.64   3.43±1.58 <0.05   4.55±1.59  2.21±1.36a <0.05

  腹泻评分   5.46±1.72 4.34±1.6 <0.05   5.52±1.66  3.27±1.54a <0.05

  腹胀评分   3.82±1.35   2.76±1.32 <0.05   3.85±1.38 1.69±1.28 <0.05

  症状总评分 12.56±4.53 10.37±3.73 <0.05 12.62±4.41  8.56±3.15a <0.05

情绪障碍评分

  抑郁评分   22.32±10.68 12.45±6.35 <0.05   22.51±11.24  8.67±5.17a <0.05

  焦虑评分 18.19±9.84   9.73±4.47 <0.05 18.32±9.96  7.57±4.12a <0.05

aP<0.05 vs  对照组. IBS-D: 腹泻型肠易激综合征.

表  2  观察组与对照组患者治疗4 wk后的胃肠道症状评估情况比较 [n (%)]

     分组 n 无效 进步 有效 总有效率

观察组 38 2(5.3) 1(2.6) 35(92.1)  36(94.7)a

对照组 37   8(21.6) 1(2.7) 28(75.7) 29(78.4)

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  观察组与对照组患者治疗4 wk后的HAMD评估情况比较 [n (%)]

     分组 n 无效 进步 有效 总有效率

观察组 38   6(15.8)   7(18.4) 25(65.8)  36(84.2)a

对照组 37 14(37.8) 11(29.7) 12(32.5) 29(62.2)

aP<0.05 vs  对照组. HAMD: 汉密尔顿抑郁量表.

表  4  观察组与对照组患者治疗4 wk后的HAMA状评估情况比较 [n (%)]

     分组 n 无效 进步 有效 总有效率

观察组 38   5(13.2) 2(5.2) 31(81.6)   36(94.8)a

对照组 37 12(32.4) 10(27.0) 15(40.6)  29(67.6)

aP<0.05 vs  对照组. HAMA: 汉密尔顿焦虑量表.

■应用要点
氟哌噻吨美利曲
辛联合布拉酵母
菌 治 疗 不 仅 可
明显改善伴有焦
虑 抑 郁 状 态 的
IBS-D患者的消
化道症 ,  而且还
可有效改善患者
的焦虑抑郁症状.



卢勇, 等. 氟哌噻吨美利曲辛联合布拉酵母菌治疗腹泻型肠易激综合征患者的疗效观察

2017-04-18|Volume 25|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 1035

噻吨是神经阻滞剂, 小剂量有抗焦虑和抗抑郁

作用美利曲辛是一种双相抗抑郁剂, 小剂量时

具有兴奋特性, 这两种成分协同作用, 主要用于

治疗轻中度焦虑抑郁、神经症、胃肠神经官

能症、多种顽固性和慢性疼痛等. 田徐露等[13]

荟萃分析发现氟哌噻吨美利曲辛联合其他常

规药物与单用常规药物治疗IBS疗效比较, 其
异质性检验χ2 = 8.04, df = 11, P  = 0.68, I2 = 0, 
固定效应模型OR = 6.63, 95%CI: 4.92-8.93, 上
述结果提示氟哌噻吨美利曲辛联合其他药物

治疗IBS的疗效优于单用其他常规药物. 布拉

氏酵母菌是一种是一种非致病性真菌, 其不

仅抗酸及抗胃蛋白酶能力强, 能以高活性状

态定植于肠道, 形成肠黏膜屏障的组成部分, 
而且可通过黏附有害菌直接抑制其生长和改

变肠道微环境间接抑制有害菌生长, 保持肠

道菌群的相对平衡. 兰英等[14]荟萃分析发现

益生菌制剂对IBS总体疗效优于安慰剂[OR = 
1.42, 95%CI: 1.11-1.82, P  = 0.006], 能有效改

善腹痛[SMD = -0.90, 95%CI: -1.47-(-0.33), P  = 
0.002]、腹胀(OR = 2.79, 95%CI: 1.46-5.33, P  = 
0.002), 上述结果提示益生菌制剂能有减轻IBS
患者的临床症状, 特别是腹痛、腹胀等症状. 
国内研究[15]显示布拉氏酵母菌可有效控制大

部分合并焦虑抑郁状态的IBS-D患者的胃肠道

症状, 而且随着服药时问的延长, 其有效率有

上升趋势. 因此本文采取了氟哌噻吨美利曲辛

联合布拉氏酵母菌治疗方法.
我国彭涛等[16]研究显示氟哌噻吨美利曲

辛联合布拉酵母菌不仅可以改善IBS-D患者

的焦虑抑郁症状, 而且还可有效改善患者的消

化系统症状, 效果明显优于单用布拉酵母菌治

疗, 不良反应较少. 本研究发现两组患者治疗

后患者腹痛评分、腹泻评分、腹胀评分及总

评分均优于单纯氟哌噻吨美利曲辛组, 同时氟

哌噻吨美利曲辛联合布拉酵母菌组优于单纯

氟哌噻吨美利曲辛, 上述结果说明氟哌噻吨美

利曲辛能明显缓解患者的腹痛、腹泻及腹胀

等症状, 联合布拉氏酵母菌可增强疗效. 本研

究还发现氟哌噻吨美利曲辛联合布拉酵母菌

组可明显改善患者的抑郁及焦虑评分, 同时联

合治疗组患者的HAMD、HAMA改善有效率

高于对照组, 考虑为布拉氏酵母菌通过改善患

者的腹痛、腹泻及腹胀等症状, 进一步改善患

者抑郁、焦虑症状. 两组患者未见明显不良反

应, 上述结果表明氟哌噻吨美利曲辛联合布拉

酵母菌组不仅可以改善IBS-D焦虑及抑郁状

态, 还能改善患者的腹痛、腹泻及腹胀等消化

道不适症状, 且效果优于单纯氟哌噻吨美利曲

辛组. 
总之, 氟哌噻吨美利曲辛可改善IBS-D患

者的焦虑及抑郁状态, 布拉氏酵母菌可保持

IBS-D患者肠道菌群的相对平衡, 两者联合不

仅缓解焦虑及抑郁状态, 而且能改善患者的腹

痛、腹泻及腹胀等消化道不适症状, 未见明显

不良反应, 由于本研究样本量较少, 但其长期

疗效仍需进一步的大样本研究. 
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Abstract
Here we report a case of postoperative metach­
ronous distant metastasis after endoscopic 
mucosal resection (EMR) for early gastric cancer. 

■背景资料
早期胃癌是定义
为肿瘤的浸润局
限于黏膜层或黏
膜下层 ,  不论病
灶大小及有无淋
巴结转移. , 其预
后较好 ,  无论内
镜或外科手术治
疗, 5年生存率可
达90%以上.

The process of diagnosis and treatment is 
described in detail, with data including laboratory 
tests, imaging examinations, endoscopic findings, 
pathological examinations, and treatment 
plan reported. The patient received 12 cycles 
of chemotherapy with the FOLFOX4 regimen 
[oxaliplatin 85 mg/m2 as a 2-h infusion on day 
1 and a 2-h infusion of LV 200 mg/(m2·d) followed 
by a 5-fluorouridine bolus 400 mg/(m2·d) and 
22-h infusion 600 mg/(m2·d) for 2 consecutive 
days every 2 wk] and apatinib, and a partial 
response was achieved. This case suggests that, 
as a treatment for early gastric cancer, EMR may 
not completely resect the lesions and cannot 
handle metastatic lymph nodes. Its clinical 
effects remain controversial.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
报 告 1 例 早 期 胃 癌 内 镜 下 黏 膜 切 除 术
(endoscopic mucosal resection, EMR)术后异时
性远处转移病例、复习国内外相关文献并
讨论. 对此患者诊治过程进行详细论述, 包
括实验室检查、影像检查、内镜结果、

病理学检查和治疗方案等 .  该患者给予
“FOLFOX4”方案(奥沙利铂85 mg/m2, 静
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脉滴入, 2 h, d1; 亚叶酸钙200 mg/m2, 静脉
滴入, 2 h, d1-d2; 5-FU 400 mg/m2, 静脉推注, 
d1-d2; 5-FU 600 mg/m2持续静脉滴入22 h, 
d1-d2; 每2 wk重复)化疗12周期及“甲磺酸
阿帕替尼”靶向治疗后达到部分缓解.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 内镜下治疗早期胃癌需完善术前相

关检查如超声内镜、CT观察患者病灶大小、

浸润深度以评估淋巴转移风险, 严格掌握内镜

下治疗适应证, 对于切除标本进行组织病理学

检查, 并对患者进行严密随访, 以减少异时性复

发的风险. 内镜下治疗早期胃癌, 内镜下黏膜

剥离术疗效优于内镜下黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR). 对于老年患者及微小

病灶, EMR技术可酌情选用.

周萌, 魏晓艳, 李颖霞, 温洪涛. 早期胃癌EMR术后异时性远

处转移1例. 世界华人消化杂志  2017; 25(11): 1037-1042  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i11/1037.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i11.1037

0  引言

胃癌是我国常见的恶性肿瘤, 系起源于胃黏

膜上皮的恶性肿瘤. 早期胃癌(ear ly gas t r ic 
cancer, EGC)是定义为肿瘤的浸润局限于黏膜

层或黏膜下层, 不论病灶大小及有无淋巴结转

移. 其预后较好, 无论内镜或外科手术治疗, 5
年生存率可达90%以上[1]. 1984年多田正弘等

首次将内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)应用于胃癌前病变及早期胃癌

治疗, 经过多年来的改进, EMR已成为治疗胃

癌前病变及早期胃癌比较成熟的一项技术, 有
着花费低、创伤小、术后生活质量较高等优

点, 但其可能不能充分切除病变, 且无法处理

可能伴有转移的淋巴结, 内镜下EGC治疗仍存

在一定争议. 现就郑州大学第一附属医院诊治

的早期胃癌EMR术后异时性远处转移一例报

道如下.

1  病例报告

患者, 男, 77岁. 2014-07以“进食哽噎3年余, 
加重半年余”为主诉就诊于郑州大学第一

附属医院门诊, 当地医院胃镜活检病理报告

周萌, 等. 早期胃癌EMR术后异时性远处转移1例
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■研发前沿
内 镜 下 黏 膜 切
除术(endoscopic 
mucosal resection, 
EMR)治疗早期
胃癌可能不能充
分切除病变 ,  且
无法处理可能伴
有转移的淋巴结, 
其疗效仍存在一
定争议.

(未见单, 家属口述)提示: (贲门)高级别上皮

内瘤变, 灶性癌变. 2014-07-12于郑州大学第

一附属医院行胸腹部多期增强CT: (1)右肺上

叶结节影并钙化, 结合瘤? 请结合临床; (2)两
肺气肿; (3)食管下段近贲门处管壁增厚, 请
结合内镜; (4)双肾小囊肿. 2014-07-16行胃镜

示: 慢性食管炎; 贲门局灶性高级别上皮内瘤

变; 糜烂性胃炎(轻度); 超声内镜 (endoscopic 
ultrasonography, EUS)示病变位于黏膜层. 后
于2014-07-23予内镜下贲门隆起EMR(图1): 贲
门可见一微隆起(大小约0.4-0.5 cm), 表面充

血, 局部糜烂, 术后病理(图2)示: (贲门)黏膜

慢性炎, 灶性高级别上皮内瘤变. 术后4 mo再
次出现进食哽噎感, 2014-11-17至郑州大学第

一附属医院行内镜下黏膜剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)(图3): 贲门黏膜病

变(早癌?)术后病理(图4)示: (贲门)黏膜慢性炎

伴溃疡形成, 局灶腺上皮低级别上皮内瘤变. 
患者及家属拒绝复查CT, 定期至郑州大学第

一附属医院复查胃镜未见复发. 术后10 mo余
出现咳嗽、咳痰, 白色黏痰, 伴纳差、乏力、

右下肢疼痛, 至郑州大学第一附属医院查血

常规、肝功能、肾功能、电解质、凝血功能

未见明显异常, 癌胚抗原95.341 ng/mL, 患者

及家属拒绝复查胃镜, 于2016-06-12行胸腹部

多期增强CT: (1)右肺上叶结节影伴钙化, 较
2014-07-12片变化不大; (2)右肺下叶占位(边缘

不规则软组织团块影, 大小约52 mm×39 mm, 
边缘环形强化), 较前片为新发; (3)双肺肺气肿, 
慢性炎症; (4)腹腔肠管钡剂残留. SPECT(图5): 
骶骨、右侧骶髂关节骨代谢异常活跃, 考虑

骨转移可能, 建议结合其他检查. 于CT引导下

行经皮肺部占位穿刺活检, 病理(图6)示: (肺
穿刺活检)低分化癌, 不除外消化道来源. 免疫

组织化学: CK(+), CK5/6(-), p40(-), TTF-1(-), 
NapsinA(-), CK7(-), CK20(+), Vil l in(灶+), 
Syn(-), CgA(-), CD56(-), Ki-67(+约50%). 结合

病史及相关检查, 诊断考虑: “胃癌EMR术后

异时性远处转移”. 给予“FOLFOX4”方案

(奥沙利铂85 mg/m2, 静脉滴入, 2 h, d1; 亚叶

酸钙200 mg/m2, 静脉滴入, 2 h, d1-d2; 5-氟尿

嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu) 400 mg/m2, 静脉推

注, d1-d2; 5-Fu 600 mg/m2持续静脉滴入22 h, 
d1-d2; 每2 wk重复)化疗12周期及对症治疗, 同
时给予靶向药物“甲磺酸阿帕替尼片”治疗
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■相关报道
在国内 ,  郭涛等
相 关 研 究 表 明
放 大 内 镜 结 合
窄 带 成 像 技 术
(narrow-banding 
imaging, NBI)诊
断早期胃癌的准
确 性 高 于 普 通
白光内镜(96.0% 
v s  5 8 . 7 % ) .  放
大 内 镜 结 合
N B I 及 超 声 内
镜 ( e n d o s c o p i c 
ultrasonography, 
EUS)可以提高早
期 胃 癌 检 出 率 , 
更好地评估早期
胃癌浸润深度.

(500 mg/d po, 后于3 mo后剂量调整为850 mg/d 
po)及“唑来膦酸针”, 患者及家属拒绝复查骨

扫描, 复查胸腹部CT提示右肺下叶占位明显缩

小, 评价为部分缓解(partial response, PR)(图7). 
现患者规律口服靶向药物“阿帕替尼”, 定期

至郑州大学第一附属医院复查血常规、血生

化、CT等相关化验检查, 目前生命体征平稳, 
咳嗽、咳痰、纳差、乏力及右下肢疼痛较前

明显缓解.

2  讨论

近年来由于内镜的广泛应用及影像学的快速

发展, 临床早期胃癌检出率不断提高[2,3]. 早期

胃癌的治疗手术方式包括内镜下黏膜切除术

和内镜黏膜下剥离术、标准D2根治术、缩小

手术、近端胃切除术、腹腔镜(辅助)手术等. 

相关报道[4]表明, EMR或ESD后有发生异时性

癌的风险, 其3年累积风险率约为5.9%, 另一

项研究[5]结果表明, EMR或ESD后每年内镜检

查可发现95%以上的异时性癌. 但相比外科手

术会破坏消化道原有的解剖结构, EMR和ESD
可明显降低外科手术术后由于解剖结构改变

所带来的一系列并发症, 明显提高患者生活质

量. 消化系肿瘤大小与淋巴结转移、患者预后

明显相关, 因此, 掌握和遵守内镜下治疗早期

胃癌的治疗规范尤为重要. EMR的具体方法为

黏膜下注射后将病变抬举, 置于金属线的圈套

器中, 采用高频电凝切除. 其适应证是建立在

术前内镜检查的结果上的. 日本胃癌治疗指南

(2010年版)所定义的适应证为: EMR或ESD治

疗早期胃癌的绝对适应证为侵犯深度定义为

Tla期、病灶最大径≤2 cm且无溃疡性病灶的

图  1  内镜下黏膜切除术过程. A: 贲门处可见一微隆起, 表面充血, 局部糜烂; B: 甘油果糖+美兰注射液适量, 于贲门隆

起处黏膜下注射, 抬举充分; C: 应用圈套器圈套微隆起, 高频电强度40 W, 切下隆起处; D: 用热活检钳处理创面, 创面无

渗血.

图  2  EMR术后标本. A: 低倍镜视野; B: 高倍镜视野. 诊断: (贲门)黏膜慢性炎, 灶性高级别上皮内瘤变.
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■创新盘点
相 关 报 道 E M R
或内镜下黏膜剥
离术(endoscopic 
s u b m u c o s a l 
dissection, ESD)
后有发生异时性
癌的风险, 其3年
累积风险率约为
5.9%. 但对于内
镜下治疗早期胃
癌后异时性转移
癌 的 报 道 少 有 , 
本文报道 1 例早
期胃癌EMR术后
异时性远处转移, 
为临床工作提供
一些借鉴. 

分化型腺癌. 相对适应证(针对cTla期胃癌, 只
能使用ESD而非EMR治疗): (1)无溃疡性病灶, 
病灶最大径>2 cm的分化型黏膜内癌; (2)合并

溃疡存在, 病灶最大径≤3 cm的分化型黏膜内

癌; (3)无溃疡性病灶, 病灶最大径≤2 cm的未

分化型黏膜内癌[6]. 
本例患者初次发病主要临床表现为进行

性进食哽噎感, 不伴纳差、乏力, 胃镜检查表

现为贲门处微隆起, 行EUS示: 病变局限于黏

膜层, 完善胸全腹部多期增强CT排除远处转

移. 综合各项检查结果, 患者符合内镜下治疗

早期胃癌适应证. 结合患者及家属意愿给予

EMR, 术中病变抬举充分, 症状较前明显缓解. 
后于术后4 mo症状再发, 行贲门处病变ESD术, 
术中显示病变中心抬举差, 病理示: 局灶腺上

皮低级别上皮内瘤变. 后复查胃镜未见复发. 

于EMR术后10 mo余再次就诊, 主要临床表现

为咳嗽、咳痰, 白色黏痰, 伴纳差、乏力、右

下肢疼痛, 完善胸全腹部多期增强CT于右肺

下叶发现一大小约52 mm×39 mm边缘不规

则软组织团块影, 边缘环形强化, 初步考虑为

肺恶性肿瘤. 后行CT引导下经皮肺占位穿刺

活检术. 病理回示后, 综合病理、病史, 诊断为

“早期胃癌EMR术后异时性远处转移”. 给予

“FOLFOX4”方案化疗12周期后根据实体瘤

治疗反应评价标准评价为PR. 
因常规内镜只能局限在黏膜表面, 对于黏

膜深处浸润的情况并不能很好地作出判断, 这
就导致很大一部分患者在EMR手术前是符合

适应证的, 而在手术中可能出现非抬举征阳性. 
在国内相关研究中, 郭涛等[7]将143例普通白光

胃镜检查发现150个胃黏膜局灶病变纳入研究, 

图  3  术后4 mo复查胃镜行内镜下黏膜剥离术. A: 贲门处可见一表浅溃疡, 周围表面充血; B: 内镜下应用一次性注射针

注射甘油果糖+美兰注射液适量, 于贲门溃疡处黏膜下注射; C: 病变周边抬举可, 病变中心抬举差; D: 病变部位黏膜剥

离后, 创面无渗血.

图  4  病变黏膜内镜下黏膜剥离术后标本. A: 高倍镜视野; B: 低倍镜视野. 病理诊断: (贲门)黏膜慢性炎伴溃疡形成; 局

灶腺上皮低级别上皮内瘤变.
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■应用要点
内镜下治疗早期
胃癌需完善术前
相关检查如超声
内镜、CT观察患
者病灶大小、浸
润深度以评估淋
巴转移风险 ,  严
格掌握内镜下治
疗适应证 ,  对于
切除标本进行组
织 病 理 学 检 查 , 
并对患者进行严
密随访.

放大内镜结合窄带成像技术诊断早期胃癌的

准确性高于普通白光内镜(96.0% vs  58.7%). 早
期胃癌内镜下治疗术前评估也可采用超声胃

镜, 超声内镜可以清晰地区分胃肠道腔壁的各

层结构, 较为清晰准确地显示黏膜下肿物的来

源和浸润层次, 可以用来协助判断早期胃癌黏

膜的浸润情况, 因此建议在行EMR术前对患者

可行EUS. EUS对于判断浅表胃癌是否为早期

胃癌的准确性较高. 其中, EUS判断浸润深度

局限于黏膜层的可以考虑内镜下治疗; 但对于

EUS判断病变浸润至黏膜下层的患者, 结合内

镜下表现综合考虑[8]. 通过术前胃镜和超声胃

镜等对肿瘤浸润程度和肿瘤直径等指标进行

准确评估, 帮助推测淋巴结转移的风险. 有专

家研究[9]认为螺旋CT三期增强扫描能明确显

示不同病理组织学类型胃癌的强化特征及其

图  5  全身骨显像. A: 注射显像剂前, 前位图像; B: 注射显像剂前, 后位图像; C: 注射显像剂4 h后, 前位图像; D: 注射显

像剂4 h后, 后位图像, 可见骶骨、右侧骶髂关节骨代谢异常活跃, 考虑骨转移可能.

图  6  肺占位穿刺标本组织病理图. A: 高倍镜视野; B: 

低倍镜视野. 诊断意见: (肺穿刺活检)低分化癌, 不除外

消化道来源. 免疫组织化学: CK(+), CK5/6(-), p40(-), 

TTF-1(-), NapsinA(-), CK7(-), CK20(+), Villin(灶+), 

Syn(-), CgA(-), CD56(-), Ki-67(+约50%).

图  7  胸腹部CT. A化疗前; B化疗后. 根据实体瘤治疗反

应评价标准评价为部分缓解.
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血供特点, 并且能提高胃癌术前TNM分期的准

确性. 
对于早期胃癌下治疗方式的选择, 有学者

进行ESD和EMR治疗早期胃癌的Meta分析发

现ESD在病灶大块切除率、完全切除率及治

愈性切除率方面均显著高于EMR组, 且患者

治疗后复发率明显降低. 但ESD组手术所需时

间较长, 出血未见明显改善, 且穿孔发生率更

高[10]. 早期胃癌内镜治疗术后需通过对切除的

标本进行组织病理学检查来决定后续治疗, 即
使在操作过程被评估为已治愈的患者仍建议

积极密切随访, 以降低可能出现的肿瘤残留或

复发的风险及异时性癌的发生率. ESD和EMR
在操作过程中出现的出血、穿孔等并发症, 一
般都在可控范围, 经过及时处理不会引起生命

危险.
总之, 内镜下治疗早期胃癌是一种安全有

效方法, 但需完善术前相关检查如超声内镜、

CT观察患者病灶大小、浸润深度以评估淋巴

转移风险, 严格掌握内镜下治疗适应证, 对于

切除标本进行组织病理学检查, 并对患者进行

严密随访. 其中, 为了减少内镜治疗所致的心

肺负担加重及提高患者生活质量, 对于老年患

者及微小病灶, EMR技术仍可酌情选用. 
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■同行评价
本文题目紧贴实
际, 反应了EMR
治疗早期胃癌后
异时性转移的存
在 .  作为病例报
告, 资料详实, 证
据较为充分 ,  分
析比较透彻 ,  对
临床工作有一定
指导作用.
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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.
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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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2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017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.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017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.asia/

2017-04-19/23
第52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/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�



在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

www.wjgnet.com

2017-04-18|Volume 25|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com �

世界华人消化杂志 2017年4月18日; 25(11): I-II

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

志谢

®

陈光 教授

吉林大学第一医院外科学

崔梅花 主任医师

航天中心医院消化科

丁永斌 主任医师

南京医科大学第一附属医院普外科

樊晓明 教授

复旦大学附属金山医院消化科

范辉 主任医师

江苏省南通市第二人民医院消化科

高道键 副教授

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

高林波 副研究员

四川大学华西第二医院

高薇 副主任护师

哈尔滨医科大学附属第一医院

顾生旺 主任医师

解放军第八二医院感染内科

顾岩 教授

上海第九人民医院普外科

韩双印 主任医师

郑州大学人民医院消化内科

胡兵 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

黄培 副主任医师

第二人民医院中医科

贾云鹤 教授

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院结直肠外科

江建新 主任医师

武汉肿瘤医院胆胰腺外科

蒋小华 副教授

同济大学附属东方医院胃肠外科

金博 教授

解放军第309医院(总参谋部总医院)消化内科

鞠少卿 教授

南通大学附属医院检验科

雷招宝 主任药师

江西省丰城市人民医院药剂科

李勇 副教授

上海中医药大学附属市中医医院消化内科

李哲夫 主任医师

青岛市中心医院肝胆外科

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

刘丽江 教授

江汉大学医学院

柳增善 教授

吉林大学人兽共患病研究所

卢宁 副主任医师

兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

陆伦根 主任医师

上海交通大学附属第一人民医院消化内科

罗和生 教授

武汉大学人民医院消化内科

马大烈 教授

上海市长海医院病理科

马久红 副主任护师

南昌大学第一附属医院消化内镜中心

梅武轩 教授

湖北科技学院临床医学院



肖秀英 副主任医师

上海交通大学医学院附属仁济医院肿瘤学

许洪卫 主任医师

大连大学附属新华医院普通外科

许庆文 主任医师

广东医学院附属医院普通外科

于珮 主任医师

天津医科大学代谢病医院内分泌与代谢病

禹正杨 副教授

南华大学附属第一医院消化肿瘤外科

张锦生 教授

复旦大学上海医学院病理学系

张小晋 主任医师

北京积水潭医院消化内科

张新晨 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普通外科六病房

张宗明 教授

首都医科大学北京电力医院通外科学

郑鹏远 教授

郑州大学第二附属医院消化内科

2017-04-18|Volume 25|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com II

孟忠吉 教授

湖北医药学院附属太和医院感染科

宁钧宇 副研究员

北京市疾病预防控制中心卫生毒理所

潘秀珍 教授

福建省立医院消化科

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科

孙昀 副主任医师

安徽医科大学第二附属医院重症医学科

谭晓冬 副教授

中国医科大学附属盛京医院胰腺甲状腺外科

王蒙 副教授

第二军医大学附属东方肝胆外科医院肝胆外科

王蓉 主任医师

上海市浦东新区光明中医医院消化内科

文彬 研究员

中医药大学脾胃研究所

吴焕淦 教授

上海市针灸经络研究所

志谢



I SSN 100 9 3 0 79
1 1>

9 771009 307056

Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  


	1封面
	2编委
	3目次
	WCJD-25-951
	WCJD-25-958
	WCJD-25-966
	WCJD-25-974
	WCJD-25-983
	WCJD-25-989
	WCJD-25-996
	WCJD-25-1002
	WCJD-25-1006
	WCJD-25-1012
	WCJD-25-1016
	WCJD-25-1021
	WCJD-25-1026
	WCJD-25-1031
	WCJD-25-1037
	x指南
	y会议
	z志谢2
	封底

