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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1039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20位、安徽省20位、
河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、山西
省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
The origin and function of hepatic macrophages 

■背景资料
免疫微环境在各
种疾病病理过程
中的作用日益受
到关注 ,  肝脏巨
噬细胞作为肝脏
局部免疫的重要
组成 ,  不可避免
地成为肝脏疾病
基础和临床研究
的焦点.

are complicated. Hepatic macrophages consist 
of resident and infiltrating monocyte-derived 
macrophages. They play important roles in host 
defense and in maintaining homeostasis, and 
are main cell components that are involved in 
liver injury and restoration. It is important to 
trace the dynamic changes in the phenotypes 
and biological functions of hepatic macrophages 
of different origins in the context of liver injury 
caused by distinct factors, and to explore the 
underlying mechanisms. Research in this field 
will help us to understand the pathological 
processes of liver injury, and to develop 
preventive and therapeutic strategies for liver 
injury and subsequent fibrosis by targeting liver 
macrophages.

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

Key Words: Resident macrophage; Infiltrating 
macrophage; Liver injury 
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摘要
肝脏巨噬细胞来源和功能复杂, 包括肝脏固
有巨噬细胞和单核细胞来源的浸润巨噬细
胞, 在宿主防御机制及维持机体内环境稳定
中起着重要作用, 也是参与肝脏损伤和修复
的主要细胞成分. 解析不同来源肝脏巨噬
细胞在不同病因导致肝损伤过程中表型分
化、生物学作用的动态变化及其分子机制, 
对理解肝损伤的病理过程, 探索以肝脏巨噬

肝脏巨噬细胞及其在肝损伤中的作用
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■研发前沿
解析肝脏巨噬细
胞的来源、表型
以及在不同病因
所致肝损伤病理
过程中的作用, 探
索以肝脏巨噬细
胞为靶点预防和
治疗肝损伤以及
肝纤维化的方案.

细胞为靶点预防和治疗肝损伤以及肝纤维
化的方案具有重要意义. 

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

关键词: 固有巨噬细胞; 浸润巨噬细胞; 肝损伤

核心提要: 肝脏巨噬细胞来源和功能复杂, 解析

不同来源肝脏巨噬细胞在肝损伤过程中表型分

化、生物学功能的动态变化及其分子机制, 对
理解肝损伤的病理过程具有重要意义. 

李静, 季菊玲. 肝脏巨噬细胞及其在肝损伤中的作用. 世界华

人消化杂志  2017; 25(14): 1223-1230  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1223.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1223

0  引言

肝脏巨噬细胞由固有和浸润巨噬细胞共同组

成, 表型和功能复杂, 在维持肝脏正常生理功能, 表型和功能复杂, 在维持肝脏正常生理功能表型和功能复杂, 在维持肝脏正常生理功能, 在维持肝脏正常生理功能在维持肝脏正常生理功能

以及各种毒物、药物和病原微生物引起的肝脏

损伤以及各种肝脏代谢性疾病中发挥着重要作

用, 始终是肝脏病理研究的一个重要领域, 始终是肝脏病理研究的一个重要领域始终是肝脏病理研究的一个重要领域[1]. 近近
年来免疫微环境在各种肝脏病理状态下所起

作用日益受到关注, 作为肝脏局部免疫的重要, 作为肝脏局部免疫的重要作为肝脏局部免疫的重要

组成, 肝脏巨噬细胞不可避免地成为各类研究, 肝脏巨噬细胞不可避免地成为各类研究肝脏巨噬细胞不可避免地成为各类研究

的焦点[2]. 本文将结合这一领域近年的研究进本文将结合这一领域近年的研究进

展, 对巨噬细胞、肝脏巨噬细胞的来源、分化, 对巨噬细胞、肝脏巨噬细胞的来源、分化对巨噬细胞、肝脏巨噬细胞的来源、分化

及其在肝脏损伤中的作用作简要回顾.. 

1  巨噬细胞 

一百多年前, 俄国生物学家Élie Metchnikoff观, 俄国生物学家Élie Metchnikoff观俄国生物学家Élie Metchnikoff观Élie Metchnikoff观观
察到血液中的某些白细胞可在炎症局部聚集,, 
推测这些细胞具有攻击并杀灭病原体的作用,, 
建议将其命名为巨噬细胞, 并在此基础上逐步, 并在此基础上逐步并在此基础上逐步

形成了细胞免疫学说[3]. 为此Metchnikoff与提为此Metchnikoff与提Metchnikoff与提与提

出体液免疫学说的德国科学家�aul Ehrlich分�aul Ehrlich分分
享了1908年诺贝尔生理学和医学奖.1908年诺贝尔生理学和医学奖.年诺贝尔生理学和医学奖.

巨噬细胞在体内分布广泛, 是天然免疫系, 是天然免疫系是天然免疫系

统的关键细胞成分, 主要通过受体介导的吞噬, 主要通过受体介导的吞噬主要通过受体介导的吞噬

作用, 或释放肿瘤坏死因子�, 或释放肿瘤坏死因子�或释放肿瘤坏死因子��α(tumor necrosis 
factor�α, �NF�α)、氧代谢产物或蛋白酶等, 识、氧代谢产物或蛋白酶等, 识, 识识
别清除坏死或凋亡细胞碎片, 细菌和寄生虫, 细菌和寄生虫细菌和寄生虫

等病原体, 也能直接杀伤肿瘤细胞. 作为专职, 也能直接杀伤肿瘤细胞. 作为专职也能直接杀伤肿瘤细胞. 作为专职. 作为专职作为专职

抗原递呈细胞, 他们也处理并通过M H C�Ⅰ, 他们也处理并通过M H C�Ⅰ他们也处理并通过M H C�ⅠM H C�Ⅰ
(major histocompatibility complex�Ⅰ)和MHC�和MHC�MHC�
Ⅱ(major histocompatibility complex�Ⅱ)类分类分子

递呈抗原, 参与适应性免疫, 参与适应性免疫参与适应性免疫[4]. 在病原体感染在病原体感染

或组织损伤时, 激活的巨噬细胞释放多种细胞, 激活的巨噬细胞释放多种细胞激活的巨噬细胞释放多种细胞

因子, 如: 白介素(interleukin, I�)�1和�NF�, 如: 白介素(interleukin, I�)�1和�NF�如: 白介素(interleukin, I�)�1和�NF�: 白介素(interleukin, I�)�1和�NF�白介素(interleukin, I�)�1和�NF�(interleukin, I�)�1和�NF�和�NF��NF�α等,, 
参与和促进炎症反应; 同时分泌巨噬细胞炎症; 同时分泌巨噬细胞炎症同时分泌巨噬细胞炎症

蛋白�1�1α和β(macrophage inflammatory protein 
1�α and β), 也称为CC亚族趋化因子3和4(C�C也称为CC亚族趋化因子3和4(C�CCC亚族趋化因子3和4(C�C亚族趋化因子3和4(C�C3和4(C�C和4(C�C4(C�C 
motif chemokine 3, CC�3; C�C motif chemokine 
4, CC�4), 以及I��8等趋化性细胞因子募集其以及I��8等趋化性细胞因子募集其I��8等趋化性细胞因子募集其等趋化性细胞因子募集其

他免疫细胞到局部参与发挥抗感染或组织修

复作用[�].
1.1 巨噬细胞的来源巨噬细胞的来源 巨噬细胞可以分为浸润和巨噬细胞可以分为浸润和

固有巨噬细胞两大类[6]. 未成熟的单核细胞从未成熟的单核细胞从

骨髓释放, 进入血液循环, 在血液中存留数小时, 进入血液循环, 在血液中存留数小时进入血液循环, 在血液中存留数小时, 在血液中存留数小时在血液中存留数小时

至数日, 即移行至全身各组织器官内, 分化为单, 即移行至全身各组织器官内, 分化为单即移行至全身各组织器官内, 分化为单, 分化为单分化为单

核细胞来源的浸润巨噬细胞. 固有巨噬细胞广. 固有巨噬细胞广固有巨噬细胞广

泛分布于全身各组织器官, 根据分布组织不同, 根据分布组织不同根据分布组织不同

其命名各异, 如: 在脑部为小胶质细胞, 在皮肤, 如: 在脑部为小胶质细胞, 在皮肤如: 在脑部为小胶质细胞, 在皮肤: 在脑部为小胶质细胞, 在皮肤在脑部为小胶质细胞, 在皮肤, 在皮肤在皮肤

为�angerhans细胞, 在肝脏为Kupffer细胞�angerhans细胞, 在肝脏为Kupffer细胞细胞, 在肝脏为Kupffer细胞, 在肝脏为Kupffer细胞在肝脏为Kupffer细胞Kupffer细胞细胞[6�8]. 有有
关固有巨噬细胞来源的讨论持续不断. 传统观. 传统观传统观

点认为, 在发育的胚胎期和围生期, 从血中募, 在发育的胚胎期和围生期, 从血中募在发育的胚胎期和围生期, 从血中募, 从血中募从血中募

集的造血前体细胞在组织局部分化为固有巨

噬细胞[8,9]. 
直到1999年, Alliot等1999年, Alliot等年, Alliot等, Alliot等等[10]在第8天小鼠胚胎8天小鼠胚胎天小鼠胚胎

的脑原基中观察到小胶质细胞, 并确认其起源, 并确认其起源并确认其起源

于卵黄囊, 在整个胚胎期持续活跃增殖, 直到出, 在整个胚胎期持续活跃增殖, 直到出在整个胚胎期持续活跃增殖, 直到出, 直到出直到出

生后2 wk, 人们开始认识到胚胎发育过程中单2 wk, 人们开始认识到胚胎发育过程中单人们开始认识到胚胎发育过程中单

核巨噬细胞可来源于卵黄囊原始巨噬细胞[11]. 
整个成年期, 小胶质细胞依靠自身较长的存活, 小胶质细胞依靠自身较长的存活小胶质细胞依靠自身较长的存活

时间和自我更新保持稳定, 不依赖造血细胞的, 不依赖造血细胞的不依赖造血细胞的

补充. 10年后, 以上发现在采用Cx3cr1. 10年后, 以上发现在采用Cx3cr1年后, 以上发现在采用Cx3cr1, 以上发现在采用Cx3cr1以上发现在采用Cx3cr1Cx3cr1gfp/+转基

因小鼠进行的单核巨噬细胞谱系追踪的研究

中得到证实[12]. 2012年, 同一研究小组通过谱年, 同一研究小组通过谱, 同一研究小组通过谱同一研究小组通过谱

系追踪确认皮肤中的�angerhans细胞主要来自�angerhans细胞主要来自细胞主要来自

胎肝中的造血组织, 成年期也具有自我更新保, 成年期也具有自我更新保成年期也具有自我更新保

持稳定的能力[13]. 与此一致的是在散发或常染与此一致的是在散发或常染

色体显性遗传性单核细胞减少症患者, 皮肤中, 皮肤中皮肤中

的�angerhans细胞成分不受影响�angerhans细胞成分不受影响细胞成分不受影响[14] . 
2013年Yona等年Yona等[1�]通过构建单核巨噬细胞

特异性C X3C R1启动子介导C r e重组酶表达C X3C R1启动子介导C r e重组酶表达启动子介导C r e重组酶表达C r e重组酶表达重组酶表达

的转基因小鼠, 进行了更为全面的单核及巨, 进行了更为全面的单核及巨进行了更为全面的单核及巨

噬细胞fate�mapping研究, 证实包括肝脏、肺fate�mapping研究, 证实包括肝脏、肺研究, 证实包括肝脏、肺, 证实包括肝脏、肺证实包括肝脏、肺

泡、脾脏和腹膜腔等的多种组织中的固有巨

噬细胞在出生前就已经形成, 并在成年期通, 并在成年期通并在成年期通

过自身增殖维持种群. 同期的另一项研究发. 同期的另一项研究发同期的另一项研究发

现, 胚胎早期在多种组织中可检出卵黄囊衍生, 胚胎早期在多种组织中可检出卵黄囊衍生胚胎早期在多种组织中可检出卵黄囊衍生



李静, 等. 肝脏巨噬细胞及其在肝损伤中的作用

2017-05-18|Volume 25|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 1225

而来的C�4�C�4�+CX3CR1hiF4/80hi巨噬细胞, 其发, 其发其发

育受转录因子�U.1调控. 而造血干细胞来源�U.1调控. 而造血干细胞来源调控. 而造血干细胞来源. 而造血干细胞来源而造血干细胞来源

C�4�+CX3CR1+F4/80lowC�11bhi巨噬细胞的发

育依赖于转录因子Myb. 卵黄囊衍生的巨噬细Myb. 卵黄囊衍生的巨噬细卵黄囊衍生的巨噬细

胞在Myb敲除小鼠中能正常发育, 但在�U.1敲Myb敲除小鼠中能正常发育, 但在�U.1敲敲除小鼠中能正常发育, 但在�U.1敲, 但在�U.1敲但在�U.1敲�U.1敲敲
除小鼠中不能正常发育. 实验将C�4�.1小鼠的. 实验将C�4�.1小鼠的实验将C�4�.1小鼠的C�4�.1小鼠的小鼠的

正常骨髓细胞经静脉注入条件性敲除Myb以Myb以以
去除造血干细胞的C�4�.2小鼠体内形成骨髓C�4�.2小鼠体内形成骨髓小鼠体内形成骨髓

移植嵌合体, 3 mo后发现嵌合体中所有外周单, 3 mo后发现嵌合体中所有外周单后发现嵌合体中所有外周单

核细胞和组织F4/80F4/80lowC�11bhi巨噬细胞均来自

供体C�4�.1小鼠; 而肝、脑和皮肤中的F4/80C�4�.1小鼠; 而肝、脑和皮肤中的F4/80小鼠; 而肝、脑和皮肤中的F4/80; 而肝、脑和皮肤中的F4/80而肝、脑和皮肤中的F4/80F4/80hi

巨噬细胞均来源于受体C�4�.2小鼠C�4�.2小鼠小鼠[16]. 我们课我们课

题组在最近通过照射破坏骨髓构建的C�4�.1/C�4�.1/
C�4�.2小鼠骨髓移植模型中也得到了一致的结小鼠骨髓移植模型中也得到了一致的结

果(未发表数据). 2016年, Scott等(未发表数据). 2016年, Scott等未发表数据). 2016年, Scott等). 2016年, Scott等年, Scott等, Scott等等[17]在白喉毒素

清除肝脏固有巨噬细胞的小鼠模型中证实单核

细胞来源的巨噬细胞能迁入血窦转变为寿命长

且能自我更新的固有巨噬细胞. 据此推测, 组织. 据此推测, 组织据此推测, 组织, 组织组织

中的固有巨噬细胞可能主要由两个亚群组成:: 
一群是来源于卵黄囊的F4/80F4/80hi巨噬细胞, 在状, 在状在状

态稳定的成年动物中持续存在, 不依赖于造血, 不依赖于造血不依赖于造血

干细胞; 另一群来源于骨髓的F4/80; 另一群来源于骨髓的F4/80另一群来源于骨髓的F4/80F4/80low C�11bhi巨

噬细胞, 可以通过骨髓前体细胞替代更新., 可以通过骨髓前体细胞替代更新.可以通过骨髓前体细胞替代更新.. 
1.2 巨噬细胞的极化巨噬细胞的极化 巨噬细胞是具有高度异巨噬细胞是具有高度异

质性的细胞群体, 主要表现为其所产生的细胞, 主要表现为其所产生的细胞主要表现为其所产生的细胞

因子、表面标志物以及基因表达谱具有显著

的多样性. 1992年, Stein等. 1992年, Stein等年, Stein等, Stein等等[18]报道由I��4诱导I��4诱导诱导

分化的巨噬细胞与传统的干扰素γ(Interferon�γ, 
IFN�γ)诱导激活的巨噬细胞在表型和功能上均诱导激活的巨噬细胞在表型和功能上均

有差别, 因此IFN�, 因此IFN�因此IFN�IFN�γ诱导的巨噬细胞激活途径

被称为经典途径, 经此途径激活的巨噬细胞称, 经此途径激活的巨噬细胞称经此途径激活的巨噬细胞称

为经典激活型巨噬细胞; I��4诱导的巨噬细胞; I��4诱导的巨噬细胞诱导的巨噬细胞

激活称为替代途径, 相应的巨噬细胞称为替代, 相应的巨噬细胞称为替代相应的巨噬细胞称为替代

激活型巨噬细胞. 数年后, Mills等. 数年后, Mills等数年后, Mills等, Mills等等[19]将巨噬细

胞的激活分化与�h1和�h2型免疫反应关联起�h1和�h2型免疫反应关联起和�h2型免疫反应关联起�h2型免疫反应关联起型免疫反应关联起

来, 提出了M1�M2的名词. 经典激活型巨噬细, 提出了M1�M2的名词. 经典激活型巨噬细提出了M1�M2的名词. 经典激活型巨噬细M1�M2的名词. 经典激活型巨噬细的名词. 经典激活型巨噬细. 经典激活型巨噬细经典激活型巨噬细

胞(M1)和替代激活型巨噬细胞(M2)巨噬细胞(M1)和替代激活型巨噬细胞(M2)巨噬细胞和替代激活型巨噬细胞(M2)巨噬细胞(M2)巨噬细胞巨噬细胞

不仅在功能和基因表达谱上有显著的差异, 他, 他他
们的代谢作用也不同, M1型糖酵解增强, 分解, M1型糖酵解增强, 分解型糖酵解增强, 分解, 分解分解

精氨酸产生一氧化氮增加; M2型依赖脂肪酸; M2型依赖脂肪酸型依赖脂肪酸

氧化, 通过精氨酸酶分解代谢精氨酸, 通过精氨酸酶分解代谢精氨酸通过精氨酸酶分解代谢精氨酸[20]. 
�h1细胞因子(如: IFN�细胞因子(如: IFN�(如: IFN�如: IFN�: IFN�γ) 诱导产生经典激诱导产生经典激

活型巨噬细胞, 又称为M1, 又称为M1又称为M1M1[19,21] . �h1淋巴细胞淋巴细胞

主要参与针对细胞内细菌和原虫感染的免疫

反应, 由I��12和I��2激活, 产生的细胞因子主, 由I��12和I��2激活, 产生的细胞因子主由I��12和I��2激活, 产生的细胞因子主I��12和I��2激活, 产生的细胞因子主和I��2激活, 产生的细胞因子主I��2激活, 产生的细胞因子主激活, 产生的细胞因子主, 产生的细胞因子主产生的细胞因子主

要是IFN�IFN�γ. IFN�γ能激活巨噬细胞吞噬并降解

胞内感染的细菌和原虫, 并激活诱导型一氧化, 并激活诱导型一氧化并激活诱导型一氧化

氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)(inducible nitric oxide synthase, iNOS) 
分解精氨酸生成NO, 直接杀灭细菌和原虫. 除NO, 直接杀灭细菌和原虫. 除直接杀灭细菌和原虫. 除. 除除
IFN�γ外, 脂多糖(lipopolysaccharides, ��S), 以, 脂多糖(lipopolysaccharides, ��S), 以脂多糖(lipopolysaccharides, ��S), 以(lipopolysaccharides, ��S), 以以
及一些细胞因子, 如: �NF�, 如: �NF�如: �NF�: �NF�α和粒细胞�巨噬细�巨噬细巨噬细

胞集落刺激因子等也能诱导经典的M1型巨噬M1型巨噬型巨噬

细胞活化. M1型巨噬细胞具有产生大量促炎. M1型巨噬细胞具有产生大量促炎型巨噬细胞具有产生大量促炎

因子(如: IFN�(如: IFN�如: IFN�: IFN�β, I��12, �NF, I��6, and I��1β) , 
趋化因子(如: CC�2, CXC�10, CXC�11), 以及(如: CC�2, CXC�10, CXC�11), 以及如: CC�2, CXC�10, CXC�11), 以及: CC�2, CXC�10, CXC�11), 以及以及

反应性氮和氧自由基; 高表达MHC抗原递呈; 高表达MHC抗原递呈高表达MHC抗原递呈MHC抗原递呈抗原递呈

分子、共刺激分子等, 促进�h1免疫反应的作, 促进�h1免疫反应的作促进�h1免疫反应的作�h1免疫反应的作免疫反应的作

用; 是杀灭病原微生物、抗感染的重要效应细; 是杀灭病原微生物、抗感染的重要效应细是杀灭病原微生物、抗感染的重要效应细

胞[22]. M1的激活途径受到信号转导及转录激的激活途径受到信号转导及转录激

活因子S�A�1(signal transducers and activatorsS�A�1(signal transducers and activators 
of transcription, S�A�1)[23], 核因子核因子 κB和丝裂原和丝裂原

活化蛋白激酶等多重信号通路调控[24]. 
�h2细胞因子(如: I��4, I��13)诱导产生细胞因子(如: I��4, I��13)诱导产生(如: I��4, I��13)诱导产生如: I��4, I��13)诱导产生: I��4, I��13)诱导产生诱导产生

的替代激活型巨噬细胞又被称为M2型巨噬M2型巨噬型巨噬

细胞 [19,21].  � h2淋巴细胞主要参与防御胞外淋巴细胞主要参与防御胞外

寄生虫(包括肠道蠕虫)感染的免疫反应, 由(包括肠道蠕虫)感染的免疫反应, 由包括肠道蠕虫)感染的免疫反应, 由)感染的免疫反应, 由感染的免疫反应, 由, 由由
I��4激活, 并产生I��4, I��10, 转化生长因子激活, 并产生I��4, I��10, 转化生长因子, 并产生I��4, I��10, 转化生长因子并产生I��4, I��10, 转化生长因子I��4, I��10, 转化生长因子转化生长因子

β(transforming growth factor�β, �GF�β), I���, 
I��13等细胞因子. 此外免疫球蛋白IgG, I��10等细胞因子. 此外免疫球蛋白IgG, I��10. 此外免疫球蛋白IgG, I��10此外免疫球蛋白IgG, I��10IgG, I��10
和糖皮质激素等也可以通过不同的通路诱导

M2型分化, 促进�h2免疫反应. 目前, 根据诱导型分化, 促进�h2免疫反应. 目前, 根据诱导, 促进�h2免疫反应. 目前, 根据诱导促进�h2免疫反应. 目前, 根据诱导�h2免疫反应. 目前, 根据诱导免疫反应. 目前, 根据诱导. 目前, 根据诱导目前, 根据诱导, 根据诱导根据诱导

方式的不同, M2又可分为三种不同亚型, 包括, M2又可分为三种不同亚型, 包括又可分为三种不同亚型, 包括, 包括包括

I��4和I��13活化的M2a型巨噬细胞; 由免疫球和I��13活化的M2a型巨噬细胞; 由免疫球I��13活化的M2a型巨噬细胞; 由免疫球活化的M2a型巨噬细胞; 由免疫球M2a型巨噬细胞; 由免疫球型巨噬细胞; 由免疫球; 由免疫球由免疫球

蛋白Fc受体和免疫复合物活化的M2b型巨噬Fc受体和免疫复合物活化的M2b型巨噬受体和免疫复合物活化的M2b型巨噬M2b型巨噬型巨噬

细胞; 由I��10、�GF�; 由I��10、�GF�由I��10、�GF�I��10、�GF�、�GF��GF�β、GCs活化的M2c型巨GCs活化的M2c型巨活化的M2c型巨M2c型巨型巨

噬细胞[2�]. M2型巨噬细胞甘露糖受体、C型植型巨噬细胞甘露糖受体、C型植C型植型植

物血凝素1和精氨酸酶表达增加, 具有抗寄生1和精氨酸酶表达增加, 具有抗寄生和精氨酸酶表达增加, 具有抗寄生, 具有抗寄生具有抗寄生

虫感染、促进细胞生长, 促进组织修复的作用;, 促进组织修复的作用;促进组织修复的作用;; 
细胞产生I��10, �GF�I��10, �GF�β和前列腺素E2等细胞因E2等细胞因等细胞因

子增加, 而MHCⅡ类分子表达减低. M2型巨噬, 而MHCⅡ类分子表达减低. M2型巨噬而MHCⅡ类分子表达减低. M2型巨噬MHCⅡ类分子表达减低. M2型巨噬类分子表达减低. M2型巨噬. M2型巨噬型巨噬

细胞在促进组织修复和抑制炎症方面发挥着

重要作用[26]. M2的激活途径受到S�A�6和锌指的激活途径受到S�A�6和锌指S�A�6和锌指和锌指

转录因子等信号通路调控[27].
�h1/�h2模式对于�细胞异质性和巨噬细模式对于�细胞异质性和巨噬细�细胞异质性和巨噬细细胞异质性和巨噬细

胞极化的研究具有重要的意义, 依据激活途径, 依据激活途径依据激活途径

不同将巨噬细胞划分为M1型或M2型便于表述M1型或M2型便于表述型或M2型便于表述M2型便于表述型便于表述

巨噬细胞的功能和表型, 因此一直被沿用至今., 因此一直被沿用至今.因此一直被沿用至今.. 
但这种简单的两分法并不能充分体现巨噬细

胞亚群复杂的生物学特性[28]. M1/M2分类仅考分类仅考

虑了体外特定细胞因子或配体对巨噬细胞表

■创新盘点
本文结合最新研
究进展, 对巨噬细
胞、肝脏巨噬细
胞的来源、分化
及其在药物性、
酒精性、非酒精
性以及肝炎病毒
感染相关的常见
肝脏损伤中的作
用做简要回顾.
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型的影响, 以及体内特定病变中与�h1/�h2型, 以及体内特定病变中与�h1/�h2型以及体内特定病变中与�h1/�h2型�h1/�h2型型
细胞反应相对应的巨噬细胞亚型; 但忽略了刺; 但忽略了刺但忽略了刺

激的来源和发生的背景, 忽略了M1/M2型激活, 忽略了M1/M2型激活忽略了M1/M2型激活M1/M2型激活型激活

信号在组织中并非独立存在的事实, 忽略了激, 忽略了激忽略了激

活的巨噬细胞可能并不形成清晰的M1或M2亚M1或M2亚或M2亚M2亚亚
型, 其扩增也并非克隆性的. 多数病理状态下,, 其扩增也并非克隆性的. 多数病理状态下,其扩增也并非克隆性的. 多数病理状态下,. 多数病理状态下,多数病理状态下,, 
很难明确组织巨噬细胞是经典激活型还是替

代激活型, 单个巨噬细胞可同时表达M1型和, 单个巨噬细胞可同时表达M1型和单个巨噬细胞可同时表达M1型和M1型和型和

M2型表面标记, 因此有必要建立更全面的巨型表面标记, 因此有必要建立更全面的巨, 因此有必要建立更全面的巨因此有必要建立更全面的巨

噬细胞分类系统.. 

2  肝脏巨噬细胞

生理状态下, 肝脏巨噬细胞主要是固有巨噬细, 肝脏巨噬细胞主要是固有巨噬细肝脏巨噬细胞主要是固有巨噬细

胞, 即枯否细胞, 发生损伤的肝脏中巨噬细胞, 即枯否细胞, 发生损伤的肝脏中巨噬细胞即枯否细胞, 发生损伤的肝脏中巨噬细胞, 发生损伤的肝脏中巨噬细胞发生损伤的肝脏中巨噬细胞

则由外周血单核细胞来源的浸润巨噬细胞和

肝脏固有巨噬细胞两部分组成. 如前所述, 学. 如前所述, 学如前所述, 学, 学学
者们曾普遍认为来源于骨髓的外周血单核细

胞到达肝血窦后分化为固有巨噬细胞, 且骨髓, 且骨髓且骨髓

来源的单核细胞参与固有巨噬细胞的更新[29]. 
因此早期的相关研究往往把两者混为一谈, 缺, 缺缺
少对浸润和固有巨噬细胞的区分. 近年来研究. 近年来研究近年来研究

表明肝脏损伤早期固有巨噬细胞数量减少, 之, 之之
后通过自身增殖补充, 这种增殖与趋化到局, 这种增殖与趋化到局这种增殖与趋化到局

部的外周血单核来源巨噬细胞无关. 2014年,. 2014年,年,, 
Zigmond等等[30]在急性肝损伤模型中, 再次证实, 再次证实再次证实

浸润的外周血单核细胞不参与损伤过程中肝

脏固有巨噬细胞的补充, 后者可自我更新; 来, 后者可自我更新; 来后者可自我更新; 来; 来来
源于外周单核细胞的浸润巨噬细胞与固有巨

噬细胞的基因表达显著差异, 提示两者是具有, 提示两者是具有提示两者是具有

不同起源和不同生物学功能的细胞群体.. 
肝脏固有巨噬细胞位于肝血窦内, 胞体呈, 胞体呈胞体呈

星形, 细胞核大而圆, 胞质丰富, 内含大量核糖, 细胞核大而圆, 胞质丰富, 内含大量核糖细胞核大而圆, 胞质丰富, 内含大量核糖, 胞质丰富, 内含大量核糖胞质丰富, 内含大量核糖, 内含大量核糖内含大量核糖

体和吞噬体, 其胞浆凸起可附着于内皮细胞表, 其胞浆凸起可附着于内皮细胞表其胞浆凸起可附着于内皮细胞表

面, 伸入内皮细胞间隙或窗孔至血窦外, 表达, 伸入内皮细胞间隙或窗孔至血窦外, 表达伸入内皮细胞间隙或窗孔至血窦外, 表达, 表达表达

F4/80、C�11b和C�68等巨噬细胞表面标志.、C�11b和C�68等巨噬细胞表面标志.C�11b和C�68等巨噬细胞表面标志.和C�68等巨噬细胞表面标志.C�68等巨噬细胞表面标志.等巨噬细胞表面标志.. 
肝脏固有巨噬细胞占肝内细胞总数的1�%, 固1�%, 固固
有巨噬细胞总数的80%�90%, 构成全身最大的80%�90%, 构成全身最大的构成全身最大的

固有巨噬细胞群[1]. 生理条件下, 由于接受门静生理条件下, 由于接受门静, 由于接受门静由于接受门静

脉和肝动脉的双重血供, 肝脏持续暴露于经胃, 肝脏持续暴露于经胃肝脏持续暴露于经胃

肠道静脉系统吸收的高浓度食物抗原和来源

于肠道共生菌群的细菌组分. 因此肝脏需要高. 因此肝脏需要高因此肝脏需要高

度协调的天然免疫机制来避免这些无害物质

激发的炎症反应. 肝脏固有巨噬细胞则是维持. 肝脏固有巨噬细胞则是维持肝脏固有巨噬细胞则是维持

肝脏耐受状态的重要细胞成分, 其表面分布有, 其表面分布有其表面分布有

高密度的清道夫受体和模式识别受体, 包括:, 包括:包括:: 
�oll样受体(toll�like receptor, ��R)和样受体(toll�like receptor, ��R)和(toll�like receptor, ��R)和和Nod样受样受

体, 能检测到病原体相关模式分子和危险信号, 能检测到病原体相关模式分子和危险信号能检测到病原体相关模式分子和危险信号

分子. 肠道细菌产物��S能通过��R4激活肝脏. 肠道细菌产物��S能通过��R4激活肝脏肠道细菌产物��S能通过��R4激活肝脏��S能通过��R4激活肝脏能通过��R4激活肝脏��R4激活肝脏激活肝脏

固有巨噬细胞, 产生包括: �NF�, 产生包括: �NF�产生包括: �NF�: �NF�α, I��1β, I��6, 
I��12和I��18等多种促炎因子和趋化因子和I��18等多种促炎因子和趋化因子I��18等多种促炎因子和趋化因子等多种促炎因子和趋化因子[31], 
不仅能非特异地吞噬和清除血流中的细菌、

异物等抗原性物质, 平衡持续不断的免疫原刺, 平衡持续不断的免疫原刺平衡持续不断的免疫原刺

激, 抑制�细胞激活, 促进免疫耐受; 而且还具, 抑制�细胞激活, 促进免疫耐受; 而且还具抑制�细胞激活, 促进免疫耐受; 而且还具�细胞激活, 促进免疫耐受; 而且还具细胞激活, 促进免疫耐受; 而且还具, 促进免疫耐受; 而且还具促进免疫耐受; 而且还具; 而且还具而且还具

有特异性免疫应答、抗肿瘤免疫、内毒素解

毒、抗感染、调节微循环及物质代谢等方面

的作用[1,2]. 
药物毒物、代谢、病毒等各种原因导致

的肝损伤中, 固有巨噬细胞激活, 分泌多种促, 固有巨噬细胞激活, 分泌多种促固有巨噬细胞激活, 分泌多种促, 分泌多种促分泌多种促

炎细胞因子和趋化因子引起无菌性炎症和单

核细胞、中性粒细胞等炎症细胞浸润, 进一步, 进一步进一步

加重肝损伤[32�34]. 单核细胞的浸润主要受趋化单核细胞的浸润主要受趋化

因子CC�2, 又称单核细胞趋化蛋白�1及其受体CC�2, 又称单核细胞趋化蛋白�1及其受体又称单核细胞趋化蛋白�1及其受体�1及其受体及其受体

趋化因子受体CC族受体2(Chemokine receptor,CC族受体2(Chemokine receptor,族受体2(Chemokine receptor,2(Chemokine receptor, 
CCR2)的调控的调控[3�,36]. 单核细胞来源的浸润巨噬单核细胞来源的浸润巨噬

细胞在急性和慢性肝损伤中发挥着重要作用,, 
并参与肝脏病变的消退. 尽管肝脏固有和浸润. 尽管肝脏固有和浸润尽管肝脏固有和浸润

巨噬细胞有很多相似性, 仍然可以通过一些表, 仍然可以通过一些表仍然可以通过一些表

面标志加以区分. 如F4/80和C�11b可用于小鼠. 如F4/80和C�11b可用于小鼠如F4/80和C�11b可用于小鼠F4/80和C�11b可用于小鼠和C�11b可用于小鼠C�11b可用于小鼠可用于小鼠

肝脏固有与浸润巨噬细胞的鉴别, 肝脏固有巨, 肝脏固有巨肝脏固有巨

噬细胞表型为F4/80F4/80hiC�11blo, 而浸润巨噬细胞而浸润巨噬细胞

表型为F4/80F4/80lo C�11bhi[37]. 
根据其从局部微环境中接受的信号, 激活, 激活激活

的肝脏巨噬细胞可以表达M1或M2型巨噬细M1或M2型巨噬细或M2型巨噬细M2型巨噬细型巨噬细

胞的分子标志物. M1促炎型和M2抗炎型固有. M1促炎型和M2抗炎型固有促炎型和M2抗炎型固有M2抗炎型固有抗炎型固有

巨噬细胞的动态平衡调控着肝脏内的炎症反

应[38]. 但M1和M2的概念对于肝脏巨噬细胞或但M1和M2的概念对于肝脏巨噬细胞或M1和M2的概念对于肝脏巨噬细胞或和M2的概念对于肝脏巨噬细胞或M2的概念对于肝脏巨噬细胞或的概念对于肝脏巨噬细胞或

许过于简单. 对各种损伤刺激作用下肝脏浸润. 对各种损伤刺激作用下肝脏浸润对各种损伤刺激作用下肝脏浸润

巨噬细胞的转录组学研究[39]提示活化巨噬细

胞的基因表达谱分布在M1到M2这两极之间.M1到M2这两极之间.到M2这两极之间.M2这两极之间.这两极之间.. 
某些巨噬细胞不能被简单归于M1或M2. 部分M1或M2. 部分或M2. 部分M2. 部分部分

骨髓来源的浸润巨噬细胞转变为与组织重塑

有关�y6c�y6clo亚群, 出现M1和M2之外的表型, 包, 出现M1和M2之外的表型, 包出现M1和M2之外的表型, 包M1和M2之外的表型, 包和M2之外的表型, 包M2之外的表型, 包之外的表型, 包, 包包
括: 基质金属蛋白酶9(matrix metallopeptidase 9,: 基质金属蛋白酶9(matrix metallopeptidase 9,基质金属蛋白酶9(matrix metallopeptidase 9,9(matrix metallopeptidase 9, 
MM��9), MM�12, 胰岛素样生长因子以及非转胰岛素样生长因子以及非转

移性黑色素瘤糖蛋白B等表达增加B等表达增加等表达增加[40]. 损伤肝脏损伤肝脏

中的浸润巨噬细胞甚至有可能来自腹膜腔, 这, 这这
些F4/80F4/80hiGA�A6+巨噬细胞依赖C�44和A��穿C�44和A��穿和A��穿A��穿穿
过间皮进入肝实质, 迅速增殖转化为M2型, 迅速增殖转化为M2型迅速增殖转化为M2型M2型型[41]. 

3  肝脏巨噬细胞与肝损伤

机体的固有免疫系统既可通过识别保守的病

原相关分子模式(pathogen�associated molecular(pathogen�associated molecular 

■应用要点
解析不同来源肝
脏巨噬细胞在不
同病因导致肝损
伤过程中表型分
化、生物学作用
的动态变化及其
分子机制 ,  对理
解肝损伤的病理
过程 ,  探索以肝
脏巨噬细胞为靶
点预防和治疗肝
损伤以及肝纤维
化的方案具有重
要意义. 
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patterns, �AM�)对病原微生物的感染作出应对病原微生物的感染作出应

答, 也可通过识别组织损伤过程中释放的损, 也可通过识别组织损伤过程中释放的损也可通过识别组织损伤过程中释放的损

伤相关分子模式(damage associated molecular(damage associated molecular 
pattern, �AM�) , 引发非感染性炎症引发非感染性炎症[42]. 坏死肝坏死肝

细胞释放的高迁移率族蛋白1和热休克蛋白701和热休克蛋白70和热休克蛋白7070
等�AM�分子可激活包括肝脏固有巨噬细胞�AM�分子可激活包括肝脏固有巨噬细胞分子可激活包括肝脏固有巨噬细胞

在内的免疫细胞, 引起非感染性炎症. 最近的, 引起非感染性炎症. 最近的引起非感染性炎症. 最近的. 最近的最近的

多项研究[43,44]发现损伤肝细胞释放的胞外囊泡

中携带有特定miRNA以及�RAI�, CXC�10等miRNA以及�RAI�, CXC�10等以及�RAI�, CXC�10等�RAI�, CXC�10等等
细胞因子, 也具有激活或趋化巨噬细胞的作用., 也具有激活或趋化巨噬细胞的作用.也具有激活或趋化巨噬细胞的作用.. 
3 . 1  药 物 和 毒 物 性 肝 损 伤药 物 和 毒 物 性 肝 损 伤  对乙酰氨基酚对乙酰氨基酚

(acetaminophen, A�A�), 即扑热息痛, 是目前即扑热息痛, 是目前, 是目前是目前

应用最广的解热镇痛药, 也是引起急性肝损伤, 也是引起急性肝损伤也是引起急性肝损伤

的重要原因[4�]. 高剂量的对乙酰氨基酚可使细高剂量的对乙酰氨基酚可使细

胞色素�4�0 2E1活性增强, 产生大量毒性物质�4�0 2E1活性增强, 产生大量毒性物质活性增强, 产生大量毒性物质, 产生大量毒性物质产生大量毒性物质 
(NA�QI、亲电子基、氧自由基), 引起肝细胞、亲电子基、氧自由基), 引起肝细胞), 引起肝细胞引起肝细胞

严重损伤, 释放�AM�, 释放�AM�释放�AM��AM�[42]. 在欧美国家, 每年约在欧美国家, 每年约, 每年约每年约

有4�%的急性肝衰竭患者由过量使用A�A�引4�%的急性肝衰竭患者由过量使用A�A�引的急性肝衰竭患者由过量使用A�A�引A�A�引引
起. 动物肝损伤模型常用的CC�4对肝脏的损. 动物肝损伤模型常用的CC�4对肝脏的损动物肝损伤模型常用的CC�4对肝脏的损CC�4对肝脏的损对肝脏的损

伤机制与A�A�类似, 其代谢产物三氯甲基自A�A�类似, 其代谢产物三氯甲基自类似, 其代谢产物三氯甲基自, 其代谢产物三氯甲基自其代谢产物三氯甲基自

由基(CC�3)等具有极强的氧化能力, 可导致细(CC�3)等具有极强的氧化能力, 可导致细等具有极强的氧化能力, 可导致细, 可导致细可导致细

胞质膜或亚细胞结构的膜脂质过氧化, 肝实质, 肝实质肝实质

细胞损伤. 药物毒物导致的肝损伤急性期, 肝脏. 药物毒物导致的肝损伤急性期, 肝脏药物毒物导致的肝损伤急性期, 肝脏, 肝脏肝脏

固有巨噬细胞数量显著减少, 恢复期通过自身, 恢复期通过自身恢复期通过自身

的增殖补充, 不依赖于�y6c, 不依赖于�y6c不依赖于�y6c�y6chi循环单核细胞. 坏. 坏坏
死炎症期, �y6c, �y6chi循环单核细胞通过依赖CCR2CCR2
和M�CSF介导的信号通路被募集, 大量涌入肝M�CSF介导的信号通路被募集, 大量涌入肝介导的信号通路被募集, 大量涌入肝, 大量涌入肝大量涌入肝

脏, 导致肝脏巨噬细胞总数急剧增加, 导致肝脏巨噬细胞总数急剧增加导致肝脏巨噬细胞总数急剧增加[3�]. 这些这些

�y6chi浸润巨噬细胞在消散期转化为�y6c�y6clo巨噬

细胞. 阻断这些细胞的浸润, 会影响损伤修复. 阻断这些细胞的浸润, 会影响损伤修复阻断这些细胞的浸润, 会影响损伤修复, 会影响损伤修复会影响损伤修复[46]. 
基因表达谱显示, 稳定状态和损伤恢复期的固, 稳定状态和损伤恢复期的固稳定状态和损伤恢复期的固

有巨噬细胞具有高度的相似性; 而恢复期固有; 而恢复期固有而恢复期固有

和浸润巨噬细胞的表达谱完全不同[30]. 恢复期,恢复期,, 
浸润巨噬细胞表达促血管生成、抑制中性粒细

胞激活浸润、促进中性粒细胞清除的多种介质

和因子, 获得了促进组织修复的表型, 获得了促进组织修复的表型获得了促进组织修复的表型[30,46]. 
3 . 2  酒 精 和 非 酒 精 性 肝 损 伤酒 精 和 非 酒 精 性 肝 损 伤  酒精性肝病酒精性肝病

(alcoholic liver disease, A��)和非酒精性脂肪和非酒精性脂肪

肝(nonalcoholic fatty liver disease, NAF��)是慢(nonalcoholic fatty liver disease, NAF��)是慢是慢

性肝损伤的重要原因, 最终发展为酒精性肝炎, 最终发展为酒精性肝炎最终发展为酒精性肝炎

或非酒精性脂性肝炎、肝纤维化、硬化[47]. 两两
者均以肝细胞内游离脂肪酸的聚集, 脂变为, 脂变为脂变为

主要病理改变. 美国48%肝硬化相关的死亡. 美国48%肝硬化相关的死亡美国48%肝硬化相关的死亡48%肝硬化相关的死亡肝硬化相关的死亡

与A��有关, 我国A��发生率也呈逐年上升A��有关, 我国A��发生率也呈逐年上升有关, 我国A��发生率也呈逐年上升, 我国A��发生率也呈逐年上升我国A��发生率也呈逐年上升A��发生率也呈逐年上升发生率也呈逐年上升

趋势. A � �是肝脏损伤的原因较为复杂. 乙. A � �是肝脏损伤的原因较为复杂. 乙是肝脏损伤的原因较为复杂. 乙. 乙乙

醇及其代谢产物乙醛不仅通过细胞毒性和氧

化应激直接损伤肝细胞释放�AM�, 还增加�AM�, 还增加还增加

了肠道对于肠道菌群产生的内毒素�脂多糖�脂多糖脂多糖

(lipopolysaccharide, ��S, 一种细菌性的�AM�)一种细菌性的�AM�)�AM�)
通透性, ��S随血流进入肝脏, 结合并激活肝脏, ��S随血流进入肝脏, 结合并激活肝脏随血流进入肝脏, 结合并激活肝脏, 结合并激活肝脏结合并激活肝脏

巨噬细胞[33,48]. NAF��是西方国家最常见的慢是西方国家最常见的慢

性肝病, 在全世界范围的发病率也逐年增加., 在全世界范围的发病率也逐年增加.在全世界范围的发病率也逐年增加.. 
“肠�肝轴”学说在NAF��的发生、发展过程肠�肝轴”学说在NAF��的发生、发展过程�肝轴”学说在NAF��的发生、发展过程肝轴”学说在NAF��的发生、发展过程”学说在NAF��的发生、发展过程学说在NAF��的发生、发展过程NAF��的发生、发展过程的发生、发展过程

中起重要的作用. NAF��患者肠道菌群失调、. NAF��患者肠道菌群失调、患者肠道菌群失调、

通透性增加, 导致通过门脉系统进入肝脏的, 导致通过门脉系统进入肝脏的导致通过门脉系统进入肝脏的

��S增加, 激活的肝脏固有巨噬细胞增加, 激活的肝脏固有巨噬细胞, 激活的肝脏固有巨噬细胞激活的肝脏固有巨噬细胞[49]. 而肝脏而肝脏

固有巨噬细胞表达的过氧化物酶体增殖物激

活受体��γ可能具有抑制NAF��炎症反应和纤NAF��炎症反应和纤炎症反应和纤

维化的作用[�0]. 
A��和NAF��中激活的固有巨噬细胞产和NAF��中激活的固有巨噬细胞产NAF��中激活的固有巨噬细胞产中激活的固有巨噬细胞产

生I��1I��1β, �NF和I��6等促炎因子加重肝脏的损和I��6等促炎因子加重肝脏的损I��6等促炎因子加重肝脏的损等促炎因子加重肝脏的损

伤, 并趋化单核细胞进入肝脏转化为浸润巨噬, 并趋化单核细胞进入肝脏转化为浸润巨噬并趋化单核细胞进入肝脏转化为浸润巨噬

细胞, 浸润巨噬细胞在A��和NAF��肝脏炎, 浸润巨噬细胞在A��和NAF��肝脏炎浸润巨噬细胞在A��和NAF��肝脏炎A��和NAF��肝脏炎和NAF��肝脏炎NAF��肝脏炎肝脏炎

症损伤和组织修复中均发挥着关键作用[37]. 同同
样根据�y6c表达水平, 浸润巨噬细胞可以被区�y6c表达水平, 浸润巨噬细胞可以被区表达水平, 浸润巨噬细胞可以被区, 浸润巨噬细胞可以被区浸润巨噬细胞可以被区

分为�y6c�y6chi和�y6c�y6clo两群细胞, 两者可同时存在,, 两者可同时存在,两者可同时存在,, 
但具有不同表达谱和功能. �y6c. �y6chi巨噬细胞可

能在吞噬凋亡肝细胞后转化为�y6c�y6clo巨噬细胞.. 
F4/80lo C�11bhi�y6clo巨噬细胞表达典型的M2M2
型基因, 如: Arg1, Mrc1, Fizz1 , 以及能中和I��, 如: Arg1, Mrc1, Fizz1 , 以及能中和I��如: Arg1, Mrc1, Fizz1 , 以及能中和I��: Arg1, Mrc1, Fizz1 , 以及能中和I��以及能中和I��I��
1α及I��1I��1β促炎作用的诱饵受体I��1R2, 具有抗I��1R2, 具有抗具有抗

炎和组织保护作用; 而F4/80; 而F4/80而F4/80F4/80loC�11bhi�y6chi巨

噬细胞表达典型的M1型基因, 如: iNOS, C�86,M1型基因, 如: iNOS, C�86,型基因, 如: iNOS, C�86,, 如: iNOS, C�86,如: iNOS, C�86,: iNOS, C�86, 
CII�A , 以及炎症因子、趋化因子和受体, 如:以及炎症因子、趋化因子和受体, 如:, 如:如:: 
�NF�α, I��12p40, I��1β, CC�2, CXC��10和和
CCR2等, 具有促炎和加重肝损伤的作用; �y6c等, 具有促炎和加重肝损伤的作用; �y6c, 具有促炎和加重肝损伤的作用; �y6c具有促炎和加重肝损伤的作用; �y6c; �y6chi

和�y6c�y6clo的比值增加可加重肝损伤[37,40]. 
3.3 肝炎病毒感染肝炎病毒感染 全球乙型肝炎病毒 (hepatitis全球乙型肝炎病毒 (hepatitis (hepatitis 
B virus, HBV)慢性感染者超过3.�亿, 慢性HBV慢性感染者超过3.�亿, 慢性HBV3.�亿, 慢性HBV亿, 慢性HBV, 慢性HBV慢性HBVHBV
感染可引起严重的肝脏病变, 可发展为肝纤, 可发展为肝纤可发展为肝纤

维化, 甚至肝癌, 甚至肝癌甚至肝癌[�1]. 受到细胞和动物模型限制,受到细胞和动物模型限制,, 
肝脏巨噬细胞在肝炎病毒感染中作用的相关

研究较少, 且多集中在HBV感染. 最初被HBV, 且多集中在HBV感染. 最初被HBV且多集中在HBV感染. 最初被HBVHBV感染. 最初被HBV感染. 最初被HBV. 最初被HBV最初被HBVHBV
感染的肝细胞释放IFN�IFN�α/β募集抗原递呈细

胞, 包括肝脏固有巨噬细胞. 肝脏固有巨噬细, 包括肝脏固有巨噬细胞. 肝脏固有巨噬细包括肝脏固有巨噬细胞. 肝脏固有巨噬细. 肝脏固有巨噬细肝脏固有巨噬细

胞产生I��18和CC�3等细胞因子和趋化因子,I��18和CC�3等细胞因子和趋化因子,和CC�3等细胞因子和趋化因子,CC�3等细胞因子和趋化因子,等细胞因子和趋化因子,, 
激活NK和NK�细胞, 参与对抗HBV的早期免NK和NK�细胞, 参与对抗HBV的早期免和NK�细胞, 参与对抗HBV的早期免NK�细胞, 参与对抗HBV的早期免细胞, 参与对抗HBV的早期免, 参与对抗HBV的早期免参与对抗HBV的早期免HBV的早期免的早期免

疫. 肝脏固有巨噬细胞还参与提呈HBV特异抗. 肝脏固有巨噬细胞还参与提呈HBV特异抗肝脏固有巨噬细胞还参与提呈HBV特异抗HBV特异抗特异抗

原到C�4C�4+和C�8C�8+�细胞, 形成HBV特异性�细细胞, 形成HBV特异性�细, 形成HBV特异性�细形成HBV特异性�细HBV特异性�细特异性�细�细细
胞, 而后者是清除HBV的主要效应细胞. 肝脏, 而后者是清除HBV的主要效应细胞. 肝脏而后者是清除HBV的主要效应细胞. 肝脏HBV的主要效应细胞. 肝脏的主要效应细胞. 肝脏. 肝脏肝脏

■同行评价
深入揭示巨噬细
胞与肝损伤相关
的分子机制 ,  对
于推进炎症损伤
的机制研究和抗
炎保肝治疗的疗
效提高具有重要
的科学意义和临
床价值.
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固有巨噬细胞还可产生I��12和�NF�I��12和�NF�和�NF��NF�α等细胞

因子, 促进C�8, 促进C�8促进C�8C�8+�细胞增殖并产生IFN�细胞增殖并产生IFN�IFN�γ, I��12
还能诱导C�4C�4+ �细胞向促炎型�h1分化细胞向促炎型�h1分化�h1分化分化[34]. 因因
此肝脏巨噬细胞在HBV感染相关的天然免疫HBV感染相关的天然免疫感染相关的天然免疫

和获得性免疫中均发挥着重要作用, 另一方, 另一方另一方

面, 肝脏巨噬细胞也参与了HBV诱导免疫抑, 肝脏巨噬细胞也参与了HBV诱导免疫抑肝脏巨噬细胞也参与了HBV诱导免疫抑HBV诱导免疫抑诱导免疫抑

制. 2014年, Bility等. 2014年, Bility等年, Bility等, Bility等等[�2]采用免疫缺陷小鼠建立

了一种含有人肝细胞和免疫系统的人源化小

鼠(A2/NSG/Fas�hu HSC/Hep mice), 其易发生(A2/NSG/Fas�hu HSC/Hep mice), 其易发生其易发生

慢性HBV感染, 可用于模拟人类对HBV感染HBV感染, 可用于模拟人类对HBV感染感染, 可用于模拟人类对HBV感染, 可用于模拟人类对HBV感染可用于模拟人类对HBV感染HBV感染感染

发生的免疫反应以及肝脏的免疫损伤. 研究者. 研究者研究者

观察到在HBV感染上述小鼠引起的肝脏病变HBV感染上述小鼠引起的肝脏病变感染上述小鼠引起的肝脏病变

中出现了大量M2型分化的巨噬细胞, 而慢性M2型分化的巨噬细胞, 而慢性型分化的巨噬细胞, 而慢性, 而慢性而慢性

乙肝患者也可以见到类似M2型巨噬细胞在肝M2型巨噬细胞在肝型巨噬细胞在肝

脏的聚集; M2型巨噬细胞的数量还与HBV急; M2型巨噬细胞的数量还与HBV急型巨噬细胞的数量还与HBV急HBV急急

性感染肝功能衰竭患者出现更严重的肝细胞

坏死有关; 进一步研究证实HBV可促进巨噬细; 进一步研究证实HBV可促进巨噬细进一步研究证实HBV可促进巨噬细HBV可促进巨噬细可促进巨噬细

胞向M2型分化. 2013年, Wang等在人单核细胞M2型分化. 2013年, Wang等在人单核细胞型分化. 2013年, Wang等在人单核细胞. 2013年, Wang等在人单核细胞年, Wang等在人单核细胞, Wang等在人单核细胞等在人单核细胞

株�H��1体外培养实验中也有类似的发现�H��1体外培养实验中也有类似的发现体外培养实验中也有类似的发现[�3]. 
HBsAg可抑制��R2配体激活单核/巨噬细胞表可抑制��R2配体激活单核/巨噬细胞表��R2配体激活单核/巨噬细胞表配体激活单核/巨噬细胞表/巨噬细胞表巨噬细胞表

达I��12p40和I��12等炎症因子, 但I��1I��12p40和I��12等炎症因子, 但I��1和I��12等炎症因子, 但I��1I��12等炎症因子, 但I��1等炎症因子, 但I��1, 但I��1但I��1I��1β, I��6, 
I��8, I��10以及�NF�以及�NF��NF�α的表达不受影响. 因此. 因此因此

HBV促进巨噬细胞向M2型分化可能是HBV诱促进巨噬细胞向M2型分化可能是HBV诱M2型分化可能是HBV诱型分化可能是HBV诱HBV诱诱

导免疫抑制、逃逸免疫监控并持续感染的重

要机制[�3]. 
本文中我们主要引用了基于小鼠动物模

型的研究, 虽然人类单核巨噬细胞的表面标志, 虽然人类单核巨噬细胞的表面标志虽然人类单核巨噬细胞的表面标志

不尽相同, 但也存在相对应的细胞表型, 但也存在相对应的细胞表型但也存在相对应的细胞表型[6], 如:如:: 
C�14hiC�16–CCR2+/CX3CR1lo单核巨噬细胞

对应小鼠的C�11bC�11b+�y6ChiCCR2+CX3CR1–单

核巨噬细胞; C�14; C�14dimC�16+CCR2–CX3CR1hi单

核巨噬细胞对应小鼠的C�11b+�y6CloCCR2–C�11b+�y6CloCCR2–
CX3CR1+单核巨噬细胞, 且具有类似的功能.单核巨噬细胞, 且具有类似的功能., 且具有类似的功能.且具有类似的功能.. 

4  结论

肝脏巨噬细胞参与肝损伤的各个阶段, 在各类, 在各类在各类

肝脏疾病的病理过程中发挥着关键作用. 基于. 基于基于

目前的研究报道和前期的实验结果, 我们推测, 我们推测我们推测

肝脏固有巨噬细胞本身就由来源卵黄囊和骨

髓的两组细胞构成, 但这两组细胞在表型和功, 但这两组细胞在表型和功但这两组细胞在表型和功

能上有什么差别? 肝损伤后, 大量外周血单核, 大量外周血单核大量外周血单核

细胞浸润到肝血窦, 分化为巨噬细胞, 这一群, 分化为巨噬细胞, 这一群分化为巨噬细胞, 这一群, 这一群这一群

巨噬细胞和肝脏固有巨噬细胞有什么异同? 不
同原因引起的肝脏损伤微环境对巨噬细胞的

分化有什么影响? 解析不同来源肝脏巨噬细胞

在不同病因导致肝损伤过程中表型分化、生

物学作用的动态变化及其分子机制, 对理解肝, 对理解肝对理解肝

损伤的病理过程, 探索以肝脏巨噬细胞为靶点, 探索以肝脏巨噬细胞为靶点探索以肝脏巨噬细胞为靶点

预防和治疗肝损伤以及肝纤维化的方案具有

重要意义.. 

5      参考文献

1	 Bilzer M, Roggel F, Gerbes AL. Role of Kupffer 
cells in host defense and liver disease. Liver 
Int 2006; 26: 1175-1186 [PMID: 17105582 DOI: 
10.1111/j.1478-3231.2006.01342.x]

2	 Heymann F, Peusquens J, Ludwig-Portugall I, 
Kohlhepp M, Ergen C, Niemietz P, Martin C, van 
Rooijen N, Ochando JC, Randolph GJ, Luedde 
T, Ginhoux F, Kurts C, Trautwein C, Tacke F. 
Liver inflammation abrogates immunological 
tolerance induced by Kupffer cells. Hepatology 
2015; 62: 279-291 [PMID: 25810240 DOI: 10.1002/
hep.27793]

3	 Kaufmann SH. Immunology’s foundation: the 
100-year anniversary of the Nobel Prize to Paul 
Ehrlich and Elie Metchnikoff. Nat Immunol 
2008; 9: 705-712 [PMID: 18563076 DOI: 10.1038/
ni0708-705]

4	 Gordon S. The role of the macrophage in immune 
regulation. Res Immunol 1998; 149: 685-688 [PMID: 
9851524 DOI: 10.1016/S0923-2494(99)80039-X]

5	 Arango Duque G, Descoteaux A. Macrophage 
cytokines: involvement in immunity and infectious 
diseases. Front Immunol 2014; 5: 491 [PMID: 
25339958 DOI: 10.3389/fimmu.2014.00491]

6	 Gordon S, Taylor PR. Monocyte and macrophage 
heterogeneity. Nat Rev Immunol 2005; 5: 953-964 
[PMID: 16322748 DOI: 10.1038/nri1733]

7	 Perry VH, Hume DA, Gordon S. Immuno
histochemical localization of macrophages and 
microglia in the adult and developing mouse 
brain. Neuroscience 1985; 15: 313-326 [PMID: 
3895031 DOI: 10.1016/0306-4522(85)90215-5]

8	 van Furth R, Cohn ZA. The origin and kinetics 
of mononuclear phagocytes. J Exp Med 1968; 
128: 415-435 [PMID: 5666958 DOI: 10.1084/
jem.128.3.415]

9	 van Furth R. Monocyte origin of Kupffer cells. 
Blood Cells 1980; 6: 87-92

10	 Alliot F, Godin I, Pessac B. Microglia derive from 
progenitors, originating from the yolk sac, and 
which proliferate in the brain. Brain Res Dev Brain 
Res 1999; 117: 145-152 [PMID: 10567732 DOI: 
10.1016/S0165-3806(99)00113-3]

11	 Gomez Perdiguero E, Klapproth K, Schulz C, 
Busch K, Azzoni E, Crozet L, Garner H, Trouillet 
C, de Bruijn MF, Geissmann F, Rodewald HR. 
Tissue-resident macrophages originate from yolk-
sac-derived erythro-myeloid progenitors. Nature 
2015; 518: 547-551 [PMID: 25470051 DOI: 10.1038/
nature13989]

12	 Ginhoux F, Greter M, Leboeuf M, Nandi S, See 
P, Gokhan S, Mehler MF, Conway SJ, Ng LG, 
Stanley ER, Samokhvalov IM, Merad M. Fate 
mapping analysis reveals that adult microglia 
derive from primitive macrophages. Science 2010; 
330: 841-845 [PMID: 20966214 DOI: 10.1126/



李静, 等. 肝脏巨噬细胞及其在肝损伤中的作用

2017-05-18|Volume 25|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 1229

science.1194637]
13	 Hoeffel G, Wang Y, Greter M, See P, Teo P, 

Malleret B, Leboeuf M, Low D, Oller G, Almeida 
F, Choy SH, Grisotto M, Renia L, Conway SJ, 
Stanley ER, Chan JK, Ng LG, Samokhvalov IM, 
Merad M, Ginhoux F. Adult Langerhans cells 
derive predominantly from embryonic fetal 
liver monocytes with a minor contribution of 
yolk sac-derived macrophages. J Exp Med 2012; 
209: 1167-1181 [PMID: 22565823 DOI: 10.1084/
jem.20120340]

14	 Bigley V, Haniffa M, Doulatov S, Wang XN, 
Dickinson R, McGovern N, Jardine L, Pagan S, 
Dimmick I, Chua I, Wallis J, Lordan J, Morgan 
C, Kumararatne DS, Doffinger R, van der Burg 
M, van Dongen J, Cant A, Dick JE, Hambleton S, 
Collin M. The human syndrome of dendritic cell, 
monocyte, B and NK lymphoid deficiency. J Exp 
Med 2011; 208: 227-234 [PMID: 21242295 DOI: 
10.1084/jem.20101459]

15	 Yona S, Kim KW, Wolf Y, Mildner A, Varol D, 
Breker M, Strauss-Ayali D, Viukov S, Guilliams 
M, Misharin A, Hume DA, Perlman H, Malissen 
B, Zelzer E, Jung S. Fate mapping reveals 
origins and dynamics of monocytes and tissue 
macrophages under homeostasis. Immunity 
2013; 38: 79-91 [PMID: 23273845 DOI: 10.1016/
j.immuni.2012.12.001]

16	 Schulz C, Gomez Perdiguero E, Chorro L, Szabo-
Rogers H, Cagnard N, Kierdorf K, Prinz M, 
Wu B, Jacobsen SE, Pollard JW, Frampton J, 
Liu KJ, Geissmann F. A lineage of myeloid cells 
independent of Myb and hematopoietic stem 
cells. Science 2012; 336: 86-90 [PMID: 22442384 
DOI: 10.1126/science.1219179]

17	 Scott CL, Zheng F, De Baetselier P, Martens 
L, Saeys Y, De Prijck S, Lippens S, Abels C, 
Schoonooghe S, Raes G, Devoogdt N, Lambrecht 
BN, Beschin A, Guilliams M. Bone marrow-
derived monocytes give rise to self-renewing and 
fully differentiated Kupffer cells. Nat Commun 
2016; 7: 10321 [PMID: 26813785 DOI: 10.1038/
ncomms10321]

18	 Stein M, Keshav S, Harris N, Gordon S. Interleukin 
4 potent ly enhances murine macrophage 
mannose receptor activity: a marker of alternative 
immunologic macrophage activation. J Exp Med 
1992; 176: 287-292 [PMID: 1613462 DOI: 10.1084/
jem.176.1.287]

19	 Mills CD, Kincaid K, Alt JM, Heilman MJ, Hill 
AM. M-1/M-2 macrophages and the Th1/Th2 
paradigm. J Immunol 2000; 164: 6166-6173 [PMID: 
10843666 DOI: 10.4049/jimmunol.164.12.6166]

20	 Sica A, Mantovani A. Macrophage plasticity and 
polarization: in vivo veritas. J Clin Invest 2012; 
122: 787-795 [PMID: 22378047 DOI: 10.1172/
jci59643]

21	 Mosser DM, Edwards JP. Exploring the full 
spectrum of macrophage activation. Nat Rev 
Immunol 2008; 8: 958-969 [PMID: 19029990 DOI: 
10.1038/nri2448]

22	 Murray PJ, Wynn TA. Protective and pathogenic 
functions of macrophage subsets. Nat Rev 
Immunol 2011; 11: 723-737 [PMID: 21997792 DOI: 
10.1038/nri3073]

23	 Kovarik P, Stoiber D, Novy M, Decker T. Stat1 

combines signals derived from IFN-gamma and 
LPS receptors during macrophage activation. 
EMBO J 1998; 17: 3660-3668 [PMID: 9649436 DOI: 
10.1093/emboj/17.13.3660]

24	 Bonizzi G, Karin M. The two NF-κB activation 
pathways and their role in innate and adaptive 
immunity. Trends Immunol 2004; 25: 280-288[PMID: 
15145317 DOI: 10.1016/j.it.2004.03.008]

25	 Biswas SK, Mantovani A. Macrophage plasticity 
and interaction with lymphocyte subsets: cancer 
as a paradigm. Nat Immunol 2010; 11: 889-896 
[PMID: 20856220 DOI: 10.1038/ni.1937]

26	 Gordon S. Alternative activation of macrophages. 
Nat Rev Immunol 2003; 3: 23-35 [PMID: 12511873 
DOI: 10.1038/nri978]

27	 Szanto A, Balint BL, Nagy ZS, Barta E, Dezso B, 
Pap A, Szeles L, Poliska S, Oros M, Evans RM, 
Barak Y, Schwabe J, Nagy L. STAT6 transcription 
factor is a facilitator of the nuclear receptor PPARγ-
regulated gene expression in macrophages and 
dendritic cells. Immunity 2010; 33: 699-712 [PMID: 
21093321 DOI: 10.1016/j.immuni.2010.11.009]

28	 Mar t inez FO, Gordon S . The M1 and M2 
paradigm of macrophage activation: time for 
reassessment. F1000Prime Rep 2014; 6: 13 [PMID: 
24669294 DOI: 10.12703/p6-13]

29	 Gale RP, Sparkes RS, Golde DW. Bone marrow 
origin of hepatic macrophages (Kupffer cells) in 
humans. Science 1978; 201: 937-938 [PMID: 356266 
DOI: 10.1126/science.356266]

30	 Zigmond E, Samia-Grinberg S, Pasmanik-Chor 
M, Brazowski E, Shibolet O, Halpern Z, Varol C. 
Infiltrating monocyte-derived macrophages and 
resident kupffer cells display different ontogeny 
and functions in acute liver injury. J Immunol 
2014; 193: 344-353 [PMID: 24890723 DOI: 10.4049/
jimmunol.1400574]

31	 Decker K. Biological ly act ive products of 
stimulated liver macrophages (Kupffer cells). Eur 
J Biochem 1990; 192: 245-261 [PMID: 2170121DOI: 
10.1111/j.1432-1033.1990.tb19222.x]

32	 Krenkel O, Mossanen JC, Tacke F. Immune 
mechanisms in acetaminophen-induced acute 
liver failure. Hepatobiliary Surg Nutr 2014; 3: 
331-343 [PMID: 25568858 DOI: 10.3978/j.issn.2304
-3881.2014.11.01]

33	 Enomoto N, Ikejima K, Bradford B, Rivera C, Kono 
H, Brenner DA, Thurman RG. Alcohol causes 
both tolerance and sensitization of rat Kupffer 
cells via mechanisms dependent on endotoxin. 
Gastroenterology 1998; 115: 443-451 [PMID: 9679050 
DOI: 10.1016/S0016-5085(98)70211-2]

34	 Kimura K, Kakimi K, Wieland S, Guidotti LG, 
Chisari FV. Activated intrahepatic antigen-
present ing ce l ls inhibi t hepat i t i s B virus 
replication in the liver of transgenic mice. J 
Immunol 2002; 169: 5188-5195 [PMID: 12391236 
DOI: 10.4049/jimmunol.169.9.5188]

35	 Karlmark KR, Weiskirchen R, Zimmermann 
HW, Gassler N, Ginhoux F, Weber C, Merad 
M, Luedde T, Trautwein C, Tacke F. Hepatic 
recruitment of the inflammatory Gr1+ monocyte 
subset upon liver injury promotes hepatic fibrosis. 
Hepatology 2009; 50: 261-274 [PMID: 19554540 
DOI: 10.1002/hep.22950]

36	 Seki E, de Minicis S, Inokuchi S, Taura K, Miyai K, 



李静, 等. 肝脏巨噬细胞及其在肝损伤中的作用

2017-05-18|Volume 25|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 1230

van Rooijen N, Schwabe RF, Brenner DA. CCR2 
promotes hepatic fibrosis in mice. Hepatology 
2009; 50: 185-197 [PMID: 19441102 DOI: 10.1002/
hep.22952]

37	 Wang M, You Q, Lor K, Chen F, Gao B, Ju C. 
Chronic alcohol ingestion modulates hepatic 
macrophage populations and functions in mice. 
J Leukoc Biol 2014; 96: 657-665 [PMID: 25030420 
DOI: 10.1189/jlb.6A0114-004RR]

38	 Wan J, Benkdane M, Teixeira-Clerc F, Bonnafous 
S, Louvet A, Lafdil F, Pecker F, Tran A, Gual P, 
Mallat A, Lotersztajn S, Pavoine C. M2 Kupffer 
cells promote M1 Kupffer cell apoptosis: a 
protective mechanism against alcoholic and 
nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2014; 
59: 130-142 [PMID: 23832548 DOI: 10.1002/
hep.26607]

39	 Xue J, Schmidt SV, Sander J, Draffehn A, Krebs 
W, Quester I, De Nardo D, Gohel TD, Emde 
M, Schmidleithner L, Ganesan H, Nino-Castro 
A, Mallmann MR, Labzin L, Theis H, Kraut M, 
Beyer M, Latz E, Freeman TC, Ulas T, Schultze 
JL. Transcriptome-based network analysis 
reveals a spectrum model of human macrophage 
activation. Immunity 2014; 40: 274-288 [PMID: 
24530056 DOI: 10.1016/j.immuni.2014.01.006]

40	 Ramachandran P, Pellicoro A, Vernon MA, 
Boulter L, Aucott RL, Ali A, Hartland SN, 
Snowdon VK, Cappon A, Gordon-Walker TT, 
Williams MJ, Dunbar DR, Manning JR, van 
Rooijen N, Fallowfield JA, Forbes SJ, Iredale 
JP. Differential Ly-6C expression identifies 
the recruited macrophage phenotype, which 
orchestrates the regression of murine liver 
fibrosis. Proc Natl Acad Sci USA 2012; 109: 
E3186-E3195 [PMID: 23100531 DOI: 10.1073/
pnas.1119964109]

41	 Wang J, Kubes P. A Reservoir of Mature Cavity 
Macrophages that Can Rapidly Invade Visceral 
Organs to Affect Tissue Repair. Cell 2016; 
165: 668-678 [PMID: 27062926 DOI: 10.1016/
j.cell.2016.03.009]

42	 Martin-Murphy BV, Holt MP, Ju C. The role of 
damage associated molecular pattern molecules 
in acetaminophen-induced liver injury in mice. 
Toxicol Lett 2010; 192: 387-394 [PMID: 19931603 
DOI: 10.1016/j.toxlet.2009.11.016]

43	 Ibrahim SH, Hirsova P, Tomita K, Bronk SF, 
Werneburg NW, Harrison SA, Goodfellow 
VS, Malhi H, Gores GJ. Mixed lineage kinase 3 
mediates release of C-X-C motif ligand 10-bearing 
chemotactic extracellular vesicles from lipotoxic 
hepatocytes. Hepatology 2016; 63: 731-744 [PMID: 
26406121 DOI: 10.1002/hep.28252]

44	 Hirsova P, Ibrahim SH, Krishnan A, Verma VK, 
Bronk SF, Werneburg NW, Charlton MR, Shah 
VH, Malhi H, Gores GJ. Lipid-Induced Signaling 

Causes Release of Inflammatory Extracellular 
Vesicles From Hepatocytes. Gastroenterology 2016; 
150: 956-967 [PMID: 26764184 DOI: 10.1053/
j.gastro.2015.12.037]

45	 Larson AM, Polson J, Fontana RJ, Davern TJ, Lalani 
E, Hynan LS, Reisch JS, Schiødt FV, Ostapowicz 
G, Shakil AO, Lee WM. Acetaminophen-induced 
acute liver failure: results of a United States 
multicenter, prospective study. Hepatology 2005; 
42: 1364-1372 [PMID: 16317692 DOI: 10.1002/
hep.20948]

46	 Holt MP, Cheng L, Ju C. Identification and 
characterization of infiltrating macrophages in 
acetaminophen-induced liver injury. J Leukoc 
Biol 2008; 84: 1410-1421 [PMID: 18713872 DOI: 
10.1189/jlb.0308173]

47	 Toshikuni N, Tsutsumi M, Arisawa T. Clinical 
differences between alcoholic liver disease 
and nonalcoholic fatty liver disease. World J 
Gastroenterol 2014; 20: 8393-8406 [PMID: 25024597 
DOI: 10.3748/wjg.v20.i26.8393]

48	 Uesugi T, Froh M, Arteel GE, Bradford BU, 
Thurman RG. Toll-like receptor 4 is involved in 
the mechanism of early alcohol-induced liver 
injury in mice. Hepatology 2001; 34: 101-108 [PMID: 
11431739 DOI: 10.1053/jhep.2001.25350]

49	 Yang SQ, Lin HZ, Lane MD, Clemens M, Diehl 
AM. Obesity increases sensitivity to endotoxin 
liver injury: implications for the pathogenesis 
of steatohepatitis. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 
94: 2557-2562 [PMID: 9122234 DOI: 10.1073/
pnas.94.6.2557]

50	 Odegaard JI, Ricardo-Gonzalez RR, Goforth MH, 
Morel CR, Subramanian V, Mukundan L, Red 
Eagle A, Vats D, Brombacher F, Ferrante AW, 
Chawla A. Macrophage-specific PPARgamma 
controls alternative activation and improves 
insulin resistance. Nature 2007; 447: 1116-1120 
[PMID: 17515919 DOI: 10.1038/nature05894]

51	 Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. 
Hepatology 2001; 34: 1225-1241 [PMID: 11732013 
DOI: 10.1053/jhep.2001.29401]

52	 Bility MT, Cheng L, Zhang Z, Luan Y, Li F, 
Chi L, Zhang L, Tu Z, Gao Y, Fu Y, Niu J , 
Wang F, Su L. Hepatitis B virus infection and 
immunopathogenesis in a humanized mouse 
model: induction of human-specific liver fibrosis 
and M2-like macrophages. PLoS Pathog 2014; 10: 
e1004032 [PMID: 24651854 DOI: 10.1371/journal.
ppat.1004032]

53	 Wang S, Chen Z, Hu C, Qian F, Cheng Y, Wu 
M, Shi B, Chen J, Hu Y, Yuan Z. Hepatitis B 
virus surface antigen selectively inhibits TLR2 
ligand-induced IL-12 production in monocytes/
macrophages by interfering with JNK activation. 
J Immunol 2013; 190: 5142-5151 [PMID: 23585678 
DOI: 10.4049/jimmunol.1201625]

编辑:马亚娟��  电编:李瑞芳��  



戴滋瀛, 兰州大学第一临床医学院 甘肃省兰州市 730000

关泉林, 兰州大学第一医院肿瘤外科  甘肃省兰州市 
730000

关泉林, 教授, 主任医师, 主要从事头颈部肿瘤、乳腺肿瘤、
胃肠道肿瘤、肝胆胰腺肿瘤、体表及软组织肿瘤的临床治
疗、教学��������及�������科学研究工作.

作者贡献分布: 本文由戴滋瀛与关泉林共同完成.

通讯作者�: 关泉林, 教授, 主任医师, 730000, 甘肃省兰州市东岗
西路11号, 兰州大学第一医院肿瘤外科. guanquanlin@163.com

收稿日期: 2017-02-27
修回日期: 2017-03-29 
接受日期: 2017-04-11
在线出版日期������������ : 2017-05-18

Role of PD-1/PD-L1 in immune 
treatment of tumors

Zi-Ying Dai, Quan-Lin Guan

Zi-Ying Dai, the First Clinical Medical Collage of 
Lanzhou University, Lanzhou 730000, Gansu Province, 
China

Quan-Lin Guan, Department of Surgical Oncology, the 
First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, 
Gansu Province, China

Correspondence to: Quan-Lin Guan, Professor, Chief 
Physician, Department of Surgical Oncology, the First Hospital 
of Lanzhou University, 11 Donggang West Road, Lanzhou 
730000, Gansu Province, China. guanquanlin@163.com

Received: 2017-02-27  
Revised: 2017-03-29  
Accepted: 2017-04-11 
Published online: 2017-05-18

Abstract
Immunotherapy has become a hotspot in 

■背景资料
程序性死亡受体
1(programmed cell 
death�1, ���1)通
过与其相应的受
体结合, 诱导�细
胞衰竭 ,  甚至凋
亡, 使肿瘤细胞免
受免疫监视, 发生
免疫逃逸现象, 阻
断���1/����1信
号通路成为免疫
治疗肿瘤的关键.

tumor therapy research because tumor 
immunotherapy has a remarkable curative 
effect. Programmed cell death-1 (PD-1) has 
two ligands, PD-L1 (B7-H1) and PD-L2 (B7-
DC). Upon binding to T-cell surface receptor 
PD-1 , these l igands play an important 
negatively regulatory role in the immune 
response. Since PD-1 can restrain T cell 
activation and proliferation and even induce 
apoptosis of T cells, it can make tumor cells 
avoid the immune surveillance and lead to 
immune escape. Tumor cells can continue to 
express PD-L1 and reduce the body’s immune 
response. Blocking the PD-1/PD-L1 signaling 
pathway can reactivate the exhausted T cells, 
enhance the immune response, and thus 
strengthen the control of tumors. It has been 
reported that suppression of multiple immune 
sites has better effects than single PD-1 or 
PD-L1 antibody immune therapy. This article 
will give an overview of the PD-1/PD-L1 
signaling pathway and discuss the role of 
PD-1/PD-L1 in immune treatment of tumors.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
阻断���1/����1
信号通路是免疫
治疗肿瘤的关键, 
如何重新激活衰
竭�细胞, 改善�
细 胞 增 殖 能 力 , 
应作为研究的重
点. ���1与其他
多种免疫位点抑
制剂联合治疗代
表了癌症治疗的
新方向.

治疗领域的研究热点 .  程序性死亡受体
1(programmed cell death�1, ���1)存在两个配
体, ����1(B7�H1)和����2(B7��C)可与�细
胞表面受体���1结合, 在免疫应答反应中起
重要的负调节作用. 由于���1与其配体结合
可导致�细胞的活化、增殖被抑制, 甚至诱
导�细胞的凋亡, 使肿瘤细胞躲避免疫监视, 
发生免疫逃逸现象. 肿瘤细胞能够持续高表
达����1, 降低机体免疫应答能力. 通过阻断
���1/����1信号通路, 可重新激活衰竭�细
胞, 增强免疫应答反应, 加强对肿瘤的控制. 
抑制多种免疫位点的疗效明显优于单一的
���1或����1抗体免疫治疗. 本文将从���1/
����1信号通路出发, 陈述其机制, 研究进展
以及在肿瘤免疫联合治疗现状等方面进行
综述. 

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

关键词: 肿瘤; PD-1/PD-L1; 衰竭T细胞; 联合治疗

核心提要: 程序性死亡受体1(programmed cell 
death�1, ���1)与其配体结合诱导�细胞的凋亡, 
使肿瘤细胞发生免疫逃逸现象. 通过阻断���1/
����1信号通路, 可重新激活�细胞, 增强免疫

应答反应, 加强对肿瘤的控制. 同时抑制多种免

疫位点的多重阻断疗效明显优于单一的���1或

����1抗体免疫治疗.

戴滋瀛, 关泉林. PD-1/PD-L1在肿瘤治疗中的进展. 世界华

人消化杂志  2017; 25(14): 1231-1239  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1231.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1231

0  引言

免疫治疗已成为肿瘤治疗中发展最为迅速、

最具前景的研究领域之一. 程序性死亡受体. 程序性死亡受体程序性死亡受体

1(programmed cell death�1, ���1)最初来源于�最初来源于��
细胞的杂交瘤细胞, 受体位于�细胞和初级B细, 受体位于�细胞和初级B细受体位于�细胞和初级B细�细胞和初级B细细胞和初级B细B细细
胞表面, 对免疫细胞的分化和凋亡具有重要作, 对免疫细胞的分化和凋亡具有重要作对免疫细胞的分化和凋亡具有重要作

用. ���1有两个配体, 分别是����1(B7�H1)和. ���1有两个配体, 分别是����1(B7�H1)和有两个配体, 分别是����1(B7�H1)和, 分别是����1(B7�H1)和分别是����1(B7�H1)和����1(B7�H1)和和
����2(B7��C), 属于B7家族蛋白. ����1在众属于B7家族蛋白. ����1在众B7家族蛋白. ����1在众家族蛋白. ����1在众. ����1在众在众

多人类肿瘤组织中均有表达, 通过与其相应的, 通过与其相应的通过与其相应的

受体结合, 可有效抑制�细胞的活化, 增殖以及, 可有效抑制�细胞的活化, 增殖以及可有效抑制�细胞的活化, 增殖以及�细胞的活化, 增殖以及细胞的活化, 增殖以及, 增殖以及增殖以及

相关细胞因子的分泌, 阻碍免疫应答反应, 诱, 阻碍免疫应答反应, 诱阻碍免疫应答反应, 诱, 诱诱
导�细胞衰竭, 甚至凋亡�细胞衰竭, 甚至凋亡细胞衰竭, 甚至凋亡, 甚至凋亡甚至凋亡[1,2]. 由于肿瘤细胞可由于肿瘤细胞可

持续高表达����1, 能够使其免受免疫监视, 发����1, 能够使其免受免疫监视, 发能够使其免受免疫监视, 发, 发发
生免疫逃逸现象[1]. 总之, 阻断���1/����1信总之, 阻断���1/����1信, 阻断���1/����1信阻断���1/����1信���1/����1信信

号通路成为免疫治疗肿瘤的关键, 如何重新激, 如何重新激如何重新激

活衰竭�细胞、改善�细胞增殖能力以及增加�细胞、改善�细胞增殖能力以及增加细胞、改善�细胞增殖能力以及增加�细胞增殖能力以及增加细胞增殖能力以及增加

细胞因子的分泌、正性调节免疫应答反应成

为研究的重点[3]. 最近提出的以���1与其他多最近提出的以���1与其他多���1与其他多与其他多

种免疫位点抑制剂联合治疗, 如���1与细胞毒, 如���1与细胞毒如���1与细胞毒���1与细胞毒与细胞毒

�淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic � lymphocyte�淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic � lymphocyte�4(cytotoxic � lymphocyte�
associated antigen�4, C��A�4)两种细胞毒性两种细胞毒性

�细胞免疫检测点的联合使用细胞免疫检测点的联合使用[4], 抗���1或抗抗���1或抗���1或抗或抗

����1和4�1BB激动剂、抗C�4联合使用均可和4�1BB激动剂、抗C�4联合使用均可4�1BB激动剂、抗C�4联合使用均可激动剂、抗C�4联合使用均可C�4联合使用均可联合使用均可

以有效地诱导, 激活和扩增肿瘤特异性细胞毒, 激活和扩增肿瘤特异性细胞毒激活和扩增肿瘤特异性细胞毒

性�细胞, 产生持久的临床反应. 对于几种难治�细胞, 产生持久的临床反应. 对于几种难治细胞, 产生持久的临床反应. 对于几种难治, 产生持久的临床反应. 对于几种难治产生持久的临床反应. 对于几种难治. 对于几种难治对于几种难治

性肿瘤能够诱导出显著的抗肿瘤效应, 促进有, 促进有促进有

效的机体肿瘤免疫力的生成及可控的自身免

疫毒性, 代表了癌症治疗的新方向, 代表了癌症治疗的新方向代表了癌症治疗的新方向[��7]. 

1  PD-1/PD-L1信号通路机制研究

通过临床研究发现, 阻断���1/����1信号通, 阻断���1/����1信号通阻断���1/����1信号通���1/����1信号通信号通

路在抑制某些肿瘤(例如黑色素瘤等)具有显(例如黑色素瘤等)具有显例如黑色素瘤等)具有显)具有显具有显

著的疗效, 且部分已投入临床治疗中. 但大多, 且部分已投入临床治疗中. 但大多且部分已投入临床治疗中. 但大多. 但大多但大多

数患者并没有形成持久的免疫应答, 出现癌症, 出现癌症出现癌症

的进展及恶化[��7], 患者的客观缓解率(objective患者的客观缓解率(objective(objective 
response rate, ORR)和总生存期(overall survival,和总生存期(overall survival,(overall survival, 
OS)并没有显著改善.并没有显著改善.. 

在癌症进展期, 由于抗原持续性的刺激,, 由于抗原持续性的刺激,由于抗原持续性的刺激,, 
可导致�细胞进入效应功能受损状态, 转化为�细胞进入效应功能受损状态, 转化为细胞进入效应功能受损状态, 转化为, 转化为转化为

衰竭�细胞(exhausted � cells, ��细胞(exhausted � cells, �细胞(exhausted � cells, �(exhausted � cells, �EX), 其表现为其表现为

抑制性受体高度表达, 其中程序性死亡受体, 其中程序性死亡受体其中程序性死亡受体

1(programmed cell death�1, ���1或C�279)作或C�279)作C�279)作作
用最为明显[1,8]. ���1受体通过与其配体����1受体通过与其配体����1����1
结合可抑制�细胞的活化增殖和细胞因子的分�细胞的活化增殖和细胞因子的分细胞的活化增殖和细胞因子的分

泌, 负性调控免疫应答, 最终诱导�细胞的凋亡,, 负性调控免疫应答, 最终诱导�细胞的凋亡,负性调控免疫应答, 最终诱导�细胞的凋亡,, 最终诱导�细胞的凋亡,最终诱导�细胞的凋亡,�细胞的凋亡,细胞的凋亡,, 
进而影响了效应�细胞(effector � cells, ��细胞(effector � cells, �细胞(effector � cells, �(effector � cells, �EFF)对对
肿瘤的最优控制. 阻断���1/����1信号通路可. 阻断���1/����1信号通路可阻断���1/����1信号通路可���1/����1信号通路可信号通路可

以重新激活肿瘤患者体内的��EX, 改善�改善��EX的效

应功能, 增强对肿瘤的控制和杀伤, 增强对肿瘤的控制和杀伤增强对肿瘤的控制和杀伤[1]. 研究研究[9�11]

发现经过阻断���1/����1信号通路重新激活���1/����1信号通路重新激活信号通路重新激活

的��EX细胞中1080个基因表达上调, 1686个基1080个基因表达上调, 1686个基个基因表达上调, 1686个基, 1686个基个基

因表达下调, 其中就包括一些与新陈代谢相关, 其中就包括一些与新陈代谢相关其中就包括一些与新陈代谢相关

基因在转录途径和细胞层面的改变. 许多与�. 许多与�许多与��
细胞效应功能相关基因在经过����1处理后

表达同样出现上调, 其他相关基因包括趋化因, 其他相关基因包括趋化因其他相关基因包括趋化因

子Cxcl9, 白介素2受体(interleukin receptor, I��Cxcl9, 白介素2受体(interleukin receptor, I��白介素2受体(interleukin receptor, I��2受体(interleukin receptor, I��受体(interleukin receptor, I��(interleukin receptor, I��
2R)和I��7R表达上调; 肿瘤坏死因子受体超家和I��7R表达上调; 肿瘤坏死因子受体超家I��7R表达上调; 肿瘤坏死因子受体超家表达上调; 肿瘤坏死因子受体超家; 肿瘤坏死因子受体超家肿瘤坏死因子受体超家

族(tumor necrosis factor superfamily, �nfrsf9)和(tumor necrosis factor superfamily, �nfrsf9)和和
Cd200r2表达下调. 在抗����1处理的�表达下调. 在抗����1处理的�. 在抗����1处理的�在抗����1处理的�����1处理的�处理的��EX中鉴
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■相关报道
近年来许多治疗
性抗体得到批准
应用, 这些治疗性
抗体阻断了黑色
素瘤、非小细胞、非小细胞非小细胞
肺癌和肾癌中的
���1和C��A�4
以及其他临床靶
向治疗的免疫检
查点 ,  关于这些
检查点途径抑制
剂药物的最佳治
疗方案仍然存在
许多问题 .  定义
能够预测治疗效
果和不良反应事
件的生物标志物
是最近批准的两
项����1实验研
究所强调的关键
任务.

定出两个重组质粒: 一个参与白细胞活化另一: 一个参与白细胞活化另一一个参与白细胞活化另一

个对应细胞周期活动[12�14]. 经����1抗体治疗经����1抗体治疗����1抗体治疗抗体治疗

后, �, �EX显示出一些与��EFF相似的功能效应, 但, 但但
与记忆�细胞(memory � cells, ��细胞(memory � cells, �细胞(memory � cells, �(memory � cells, �MEM)相似度很相似度很

低, 说明只有少量的细胞拥有记忆发育的能力,, 说明只有少量的细胞拥有记忆发育的能力,说明只有少量的细胞拥有记忆发育的能力,, 
而绝大多数重新激活的��EX在机体内抗原处于

长期的高表达状态下很快会再次失活, 失去对, 失去对失去对

肿瘤的控制和杀伤能力, 出现癌症的进展及恶, 出现癌症的进展及恶出现癌症的进展及恶

化[8], 并且即使抗原被清除, 这些重新激活的并且即使抗原被清除, 这些重新激活的, 这些重新激活的这些重新激活的

�EX也不能转化为��MEM. �EX拥有不同于��EFF和

�MEM细胞的表观遗传图谱, 阻断���1/����1信, 阻断���1/����1信阻断���1/����1信���1/����1信信
号通路并不能重塑这种表观遗传特性, 将�, 将�将��EX

转变为��EFF或��MEM, 但可以重新排布和衔接�但可以重新排布和衔接��EX

表观遗传图谱中与效应功能相关通路的转录,, 
允许��EX更有效地转录表观遗传图谱中包含的

效应基因的模块, 使�, 使�使��EX获得类似��EFF的生物学

特性, 以此提高�, 以此提高�以此提高��EX的效应功能. 由此可见, 表. 由此可见, 表由此可见, 表, 表表
观遗传学特性的稳定性是目前限制肿瘤免疫

治疗的关键因素之一[3].
经过阻断���1/����1信号通路后的����1/����1信号通路后的�信号通路后的�� EX

较未经处理的��EX在小鼠体内存活时间有明显

改善[1�]. 阻断���1 /����1 信号通路, 可改变�阻断���1 /����1 信号通路, 可改变����1 /����1 信号通路, 可改变�信号通路, 可改变�, 可改变�可改变��
细胞内某些转录和代谢相关信号通路[9,10], 编编
码衰竭特异性增强子可以产生比删除基因编

码区更多“可调节”的, 具有特异性效应功“可调节”的, 具有特异性效应功可调节”的, 具有特异性效应功”的, 具有特异性效应功的, 具有特异性效应功, 具有特异性效应功具有特异性效应功

能的�细胞的方法�细胞的方法细胞的方法[16]. 白介素7(interleukin�7,白介素7(interleukin�7,7(interleukin�7, 
I ��7)作为一种在免疫细胞的成熟、活化、作为一种在免疫细胞的成熟、活化、

增殖和免疫调节等一系列过程中均发挥重要

作用的物质, 其I��7R信号传导与转录在阻断, 其I��7R信号传导与转录在阻断其I��7R信号传导与转录在阻断

���1/����1信号通路后显著增加信号通路后显著增加[3]. 接受接受���1/
����1抗体治疗组对I��7反应敏感, 而未接受抗体治疗组对I��7反应敏感, 而未接受I��7反应敏感, 而未接受反应敏感, 而未接受, 而未接受而未接受

���1/����1抗体治疗组无明显变化抗体治疗组无明显变化[17,18]. 用用
I��7和���1/����1抗体联合治疗可以增强更和���1/����1抗体联合治疗可以增强更���1/����1抗体联合治疗可以增强更抗体联合治疗可以增强更

多的抗原特异性C�8C�8+ �细胞的活性, 并且促细胞的活性, 并且促, 并且促并且促

进γ�干扰素(interferon干扰素(interferon(interferon γ, IFN�γ)和肿瘤坏死因和肿瘤坏死因

子��α的产生[3], 在�细胞效应期开始时用I��7在�细胞效应期开始时用I��7�细胞效应期开始时用I��7细胞效应期开始时用I��7I��7
治疗可以减缓效应�细胞衰竭的进展速度�细胞衰竭的进展速度细胞衰竭的进展速度[19,20]. 
因此, 未来可能利用�, 未来可能利用�未来可能利用��EX细胞特异性表观遗传

图谱的基因工程修饰[8], I��7、���1/����1抗、���1/����1抗���1/����1抗抗
体联合治疗以改善机体免疫活性, 加强抗肿瘤, 加强抗肿瘤加强抗肿瘤

的效果[3]. 

2  PD-1 /PD-L1抗体在肿瘤免疫治疗中的现状

在动物肿瘤模型中应用���1/����1抗体已经���1/����1抗体已经抗体已经

取得了较好的效果, 现该类抗体已被逐渐应用, 现该类抗体已被逐渐应用现该类抗体已被逐渐应用

于多种实体瘤如细胞黑色素瘤、非小细胞肺

癌、头颈部鳞状细胞癌、胶质母细胞瘤、膀

胱上皮细胞癌、肾细胞癌、前列腺癌、结直

肠癌、胰腺癌、胆管癌、肝细胞癌、胃及食

道癌、乳腺癌、小细胞肺癌等疾病的临床研

究也取得了一定的客观疗效..
2 . 1  黑 色 素 瘤黑 色 素 瘤  根据美国癌症研究协会的根据美国癌症研究协会的

两项随机 , 开放的主动对照临床试验的结,  开放的主动对照临床试验的结开放的主动对照临床试验的结

果, 美国食品和药物管理局(Food and �rug, 美国食品和药物管理局(Food and �rug美国食品和药物管理局(Food and �rug(Food and �rug 
Administration, F�A)批准�embrolizumab用于批准�embrolizumab用于�embrolizumab用于用于

治疗不可切除或转移性黑色素瘤的患者. 在试. 在试在试

验�N006中, 给834例患有早期转移性黑色素�N006中, 给834例患有早期转移性黑色素中, 给834例患有早期转移性黑色素, 给834例患有早期转移性黑色素给834例患有早期转移性黑色素834例患有早期转移性黑色素例患有早期转移性黑色素

瘤的患者随机分组, 一组接受�embrolizumab, 一组接受�embrolizumab一组接受�embrolizumab�embrolizumab 
10 mg/kg, 直到疾病进展, 另一组每3 wk接受直到疾病进展, 另一组每3 wk接受, 另一组每3 wk接受另一组每3 wk接受3 wk接受接受

1次Ipilimumab 3 mg/kg, 最多4个疗程. 在试验次Ipilimumab 3 mg/kg, 最多4个疗程. 在试验Ipilimumab 3 mg/kg, 最多4个疗程. 在试验最多4个疗程. 在试验4个疗程. 在试验个疗程. 在试验. 在试验在试验

�N002中, �40名患有Ipilimumab耐药性转移中, �40名患有Ipilimumab耐药性转移, �40名患有Ipilimumab耐药性转移名患有Ipilimumab耐药性转移Ipilimumab耐药性转移耐药性转移

性黑色素瘤的患者被随机分组, 一组每3 wk, 一组每3 wk一组每3 wk3 wk
接受1次�embrolizumab 2或10 mg/kg静脉注1次�embrolizumab 2或10 mg/kg静脉注次�embrolizumab 2或10 mg/kg静脉注�embrolizumab 2或10 mg/kg静脉注或10 mg/kg静脉注10 mg/kg静脉注静脉注

射, 另一组接受普通化疗方案. 在两个试验中,, 另一组接受普通化疗方案. 在两个试验中,另一组接受普通化疗方案. 在两个试验中,. 在两个试验中,在两个试验中,, 
接受�embrolizumab的患者在无进展生存期�embrolizumab的患者在无进展生存期的患者在无进展生存期

(progression�free survival, �FS)中显示出具有中显示出具有

统计学意义的显著改善[21]. 另一项来自法国皮另一项来自法国皮

肤病研究协会的Ⅲ期临床试验纳入了418例初Ⅲ期临床试验纳入了418例初期临床试验纳入了418例初418例初例初

治的、BRAF野生型的、不可手术切除治疗的BRAF野生型的、不可手术切除治疗的野生型的、不可手术切除治疗的

黑色素瘤患者, 随机接受Nivolumab单药治疗, 随机接受Nivolumab单药治疗随机接受Nivolumab单药治疗Nivolumab单药治疗单药治疗

或联合化疗. 经过1年治疗后, Nivolumab组患. 经过1年治疗后, Nivolumab组患经过1年治疗后, Nivolumab组患1年治疗后, Nivolumab组患年治疗后, Nivolumab组患, Nivolumab组患组患

者获得73%的总生存率, 而联合化疗治疗的患73%的总生存率, 而联合化疗治疗的患的总生存率, 而联合化疗治疗的患, 而联合化疗治疗的患而联合化疗治疗的患

者总生存率为42%, 结果有统计学意义42%, 结果有统计学意义结果有统计学意义[22]. 来来
自美国康奈尔大学威尔医学院的一项Ⅲ期临Ⅲ期临期临

床试验纳入了40�例晚期转移性黑色素瘤患40�例晚期转移性黑色素瘤患例晚期转移性黑色素瘤患

者, 随机接受Nivolumab单药治疗或联合化疗,, 随机接受Nivolumab单药治疗或联合化疗,随机接受Nivolumab单药治疗或联合化疗,Nivolumab单药治疗或联合化疗,单药治疗或联合化疗,, 
Nivolumab组ORR达32%, 是对照组的3倍组ORR达32%, 是对照组的3倍ORR达32%, 是对照组的3倍达32%, 是对照组的3倍32%, 是对照组的3倍是对照组的3倍3倍倍[23]. 
这些数据证明无论先前使用何种治疗方案, 使, 使使
用���1/����1抗体治疗晚期黑色素瘤疗效依���1/����1抗体治疗晚期黑色素瘤疗效依抗体治疗晚期黑色素瘤疗效依

旧明显..
2.2 非小细胞肺癌非小细胞肺癌 来自德国肺癌研究中心的来自德国肺癌研究中心的

一项非盲、Ⅲ期实验随机化将30�例未经治Ⅲ期实验随机化将30�例未经治期实验随机化将30�例未经治30�例未经治例未经治

疗的晚期NSC�C患者按1∶1的比例分组, 接NSC�C患者按1∶1的比例分组, 接患者按1∶1的比例分组, 接1∶1的比例分组, 接的比例分组, 接, 接接
受�embrolizumab(200 mg/3 wk固定剂量)或�embrolizumab(200 mg/3 wk固定剂量)或固定剂量)或)或或
基于铂类的化疗. 结果显示, 与传统化疗组相. 结果显示, 与传统化疗组相结果显示, 与传统化疗组相, 与传统化疗组相与传统化疗组相

比, �embrolizumab组�FS延长4 mo, 为10.3 mo., �embrolizumab组�FS延长4 mo, 为10.3 mo.组�FS延长4 mo, 为10.3 mo.�FS延长4 mo, 为10.3 mo.延长4 mo, 为10.3 mo.4 mo, 为10.3 mo.为10.3 mo.10.3 mo. 
两组患者6 m o时无疾病进展的百分比分别6 m o时无疾病进展的百分比分别时无疾病进展的百分比分别

为62.1%和�0.3%. 前6 mo总生存率(overa l l62.1%和�0.3%. 前6 mo总生存率(overa l l和�0.3%. 前6 mo总生存率(overa l l�0.3%. 前6 mo总生存率(overa l l前6 mo总生存率(overa l l6 mo总生存率(overa l l总生存率(overa l l(overa l l 
survival, OS), 前者为80.2%, 后者为72.4%;前者为80.2%, 后者为72.4%;80.2%, 后者为72.4%;后者为72.4%;72.4%; 
�embrolizumab组的ORR也优于传统化疗组组的ORR也优于传统化疗组ORR也优于传统化疗组也优于传统化疗组
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■创新盘点
本文系统阐述了
���1/����1信号
通路发生发展机
制 ,  研究进展以
及���1与其他多
种免疫位点抑制
剂联合治疗的最
新成果.

(44.8% vs  27.8%). 数据表明在晚期NSC�C突数据表明在晚期NSC�C突NSC�C突突
变患者的一线治疗中, ����1过表达(, ����1过表达(过表达((≥�0%的的

肿瘤细胞)并且无表皮生长因子受体或间变性)并且无表皮生长因子受体或间变性并且无表皮生长因子受体或间变性

淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase,(anaplastic lymphoma kinase, A�K )
基因的患者, �embrolizumab治疗可以达到比标, �embrolizumab治疗可以达到比标治疗可以达到比标

准化疗更长的�FS和OS, 客观反应率更高, 缓�FS和OS, 客观反应率更高, 缓和OS, 客观反应率更高, 缓OS, 客观反应率更高, 缓客观反应率更高, 缓, 缓缓
解时间更长, 不良反应相对较少, 不良反应相对较少不良反应相对较少[24].

关于�embrolizumab的另一项来自加州大�embrolizumab的另一项来自加州大的另一项来自加州大

学洛杉矶分校大卫格芬医学院的临床试验招

募了49�例新诊断和复发的NSC�C患者, 接受49�例新诊断和复发的NSC�C患者, 接受例新诊断和复发的NSC�C患者, 接受NSC�C患者, 接受患者, 接受, 接受接受

�embrolizumab治疗后, ORR为19.4%(复发患治疗后, ORR为19.4%(复发患, ORR为19.4%(复发患为19.4%(复发患19.4%(复发患复发患

者ORR 18.0%, 初诊患者24.8%), 中位�FS为ORR 18.0%, 初诊患者24.8%), 中位�FS为初诊患者24.8%), 中位�FS为24.8%), 中位�FS为中位�FS为�FS为为
6.3 mo(复发的患者6.1 mo, 初诊患者12.� mo)复发的患者6.1 mo, 初诊患者12.� mo)6.1 mo, 初诊患者12.� mo)初诊患者12.� mo)12.� mo)[2�].
2.3 胃癌胃癌 一项关于����1表达的研究一项关于����1表达的研究����1表达的研究表达的研究[26]结果

显示, 102例胃腺癌组织中����1表达阳性率, 102例胃腺癌组织中����1表达阳性率例胃腺癌组织中����1表达阳性率����1表达阳性率表达阳性率

为42.2%, 而在正常对照组的胃组织中未检测42.2%, 而在正常对照组的胃组织中未检测而在正常对照组的胃组织中未检测

到. 而另一项涉及美国以色列等13个癌症研究. 而另一项涉及美国以色列等13个癌症研究而另一项涉及美国以色列等13个癌症研究13个癌症研究个癌症研究

中心进行的多中心, 非盲的1B期试验研究, 招, 非盲的1B期试验研究, 招非盲的1B期试验研究, 招1B期试验研究, 招期试验研究, 招, 招招
募39例患有����1阳性复发或转移性胃腺癌39例患有����1阳性复发或转移性胃腺癌例患有����1阳性复发或转移性胃腺癌����1阳性复发或转移性胃腺癌阳性复发或转移性胃腺癌

或胃食管交界癌的患者. 结果显示在晚期胃. 结果显示在晚期胃结果显示在晚期胃

腺癌中����1表达比例为40%, 患者每2 wk静����1表达比例为40%, 患者每2 wk静表达比例为40%, 患者每2 wk静40%, 患者每2 wk静患者每2 wk静2 wk静静
脉注射一次10 mg/kg �embrolizumab, 至24 mo10 mg/kg �embrolizumab, 至24 mo至24 mo24 mo
或直到癌症进展或不可接受的不良反应发生

并每8 wk评估一次疗效. 通过调查评估, 13例8 wk评估一次疗效. 通过调查评估, 13例评估一次疗效. 通过调查评估, 13例. 通过调查评估, 13例通过调查评估, 13例, 13例例
(33%)患者获得了整体反应, 32例患者中有17患者获得了整体反应, 32例患者中有17, 32例患者中有17例患者中有1717
例(�3%)与其目标病变治疗前大小相比有所减(�3%)与其目标病变治疗前大小相比有所减与其目标病变治疗前大小相比有所减

少, 中位反应时间为8 wk, 中位反应持续时间, 中位反应时间为8 wk, 中位反应持续时间中位反应时间为8 wk, 中位反应持续时间8 wk, 中位反应持续时间中位反应持续时间

为40 wk.中位�FS为19 mo, 6 mo �FS的患者数40 wk.中位�FS为19 mo, 6 mo �FS的患者数中位�FS为19 mo, 6 mo �FS的患者数�FS为19 mo, 6 mo �FS的患者数为19 mo, 6 mo �FS的患者数19 mo, 6 mo �FS的患者数的患者数

占总数的26%, 中位生存期为11.4 mo26%, 中位生存期为11.4 mo中位生存期为11.4 mo11.4 mo[27]. 在一在一

项名为KEYNO�E�012的研究中, 共筛选出6�KEYNO�E�012的研究中, 共筛选出6�的研究中, 共筛选出6�, 共筛选出6�共筛选出6�6�
例晚期胃癌����1表达阳性患者, 其中39例纳����1表达阳性患者, 其中39例纳表达阳性患者, 其中39例纳, 其中39例纳其中39例纳39例纳例纳

入试验, 并用�embrolizumab治疗. 66.7%的患者, 并用�embrolizumab治疗. 66.7%的患者并用�embrolizumab治疗. 66.7%的患者�embrolizumab治疗. 66.7%的患者治疗. 66.7%的患者. 66.7%的患者的患者

(16/39)接受了一次以上的治疗, 总体反应率为接受了一次以上的治疗, 总体反应率为, 总体反应率为总体反应率为

22%, 中位随访8.8 mo后, 6 mo �FS为24%, 6 mo中位随访8.8 mo后, 6 mo �FS为24%, 6 mo8.8 mo后, 6 mo �FS为24%, 6 mo后, 6 mo �FS为24%, 6 mo, 6 mo �FS为24%, 6 mo为24%, 6 mo24%, 6 mo
的总体生存率为69%. 中位反应时间为8 wk, 中69%. 中位反应时间为8 wk, 中中位反应时间为8 wk, 中8 wk, 中中
位反应持续时间为24 wk24 wk[28].
2.4 结肠癌结肠癌 一项来自约翰霍普金斯大学的Ⅱ期一项来自约翰霍普金斯大学的Ⅱ期Ⅱ期期

临床试验, 用以评估�embrolizumab的临床活, 用以评估�embrolizumab的临床活用以评估�embrolizumab的临床活�embrolizumab的临床活的临床活

性. 研究人员纳入了41例有或无错配修复缺陷. 研究人员纳入了41例有或无错配修复缺陷研究人员纳入了41例有或无错配修复缺陷41例有或无错配修复缺陷例有或无错配修复缺陷

的进行性转移性结肠癌患者. 在患有错配修复. 在患有错配修复在患有错配修复

缺陷型结肠直肠癌的患者, 不符合修复性大肠, 不符合修复性大肠不符合修复性大肠

癌的患者和不结直肠癌的错配修复缺陷型癌

症患者中以静脉内注射�embrolizumab剂量为�embrolizumab剂量为剂量为

10 mg每千克体质量, 每14 d给药1次. 主要终点每千克体质量, 每14 d给药1次. 主要终点, 每14 d给药1次. 主要终点每14 d给药1次. 主要终点14 d给药1次. 主要终点给药1次. 主要终点1次. 主要终点次. 主要终点. 主要终点主要终点

是免疫相关客观反应率和20 wk免疫相关无进20 wk免疫相关无进免疫相关无进

展生存率. 试验结果表明, 在41例晚期癌症患. 试验结果表明, 在41例晚期癌症患试验结果表明, 在41例晚期癌症患, 在41例晚期癌症患在41例晚期癌症患41例晚期癌症患例晚期癌症患

者中有10例直肠癌患者有可检测的基因错配10例直肠癌患者有可检测的基因错配例直肠癌患者有可检测的基因错配

修复缺陷. 40%的患者经�embrolizumab治疗使. 40%的患者经�embrolizumab治疗使的患者经�embrolizumab治疗使�embrolizumab治疗使治疗使

肿瘤缩小, 包括胃癌, 小肠癌和卵巢癌等具有, 包括胃癌, 小肠癌和卵巢癌等具有包括胃癌, 小肠癌和卵巢癌等具有, 小肠癌和卵巢癌等具有小肠癌和卵巢癌等具有

错配修复缺陷的患者的反应率高达71%. 相比71%. 相比相比

之下, �embrolizumab对具有错配修复功能的患, �embrolizumab对具有错配修复功能的患对具有错配修复功能的患

者的反应率为0. 由于Ⅱ�Ⅲ期结肠直肠癌错修0. 由于Ⅱ�Ⅲ期结肠直肠癌错修由于Ⅱ�Ⅲ期结肠直肠癌错修Ⅱ�Ⅲ期结肠直肠癌错修期结肠直肠癌错修

复功能缺陷发生率约10%�1�%, Ⅳ期<�%, 因10%�1�%, Ⅳ期<�%, 因期<�%, 因<�%, 因因
此���1抗体免疫治疗在错配修复功能缺陷的���1抗体免疫治疗在错配修复功能缺陷的抗体免疫治疗在错配修复功能缺陷的

结直肠癌中得到良好的疗效[29].
2.� 转移性肾细胞癌转移性肾细胞癌 一项纽约癌症研究中心的一项纽约癌症研究中心的

Ⅰ期实验在转移性肾细胞癌(metastatic renal cell(metastatic renal cell 
carcinoma, MRCC)中测试���1抑制剂的疗效,中测试���1抑制剂的疗效,���1抑制剂的疗效,抑制剂的疗效,, 
将先前接受过靶向血管内皮生长因子途径的

药物治疗的患者随机分配(盲法比1∶1∶1), 并(盲法比1∶1∶1), 并盲法比1∶1∶1), 并1∶1∶1), 并并
分别静脉注射Nivolumab 0.3、2.0或10.0 mg/kg,Nivolumab 0.3、2.0或10.0 mg/kg,、2.0或10.0 mg/kg,2.0或10.0 mg/kg,或10.0 mg/kg,10.0 mg/kg, 
每3 wk一次. 主要目标是评估通过�FS测量的3 wk一次. 主要目标是评估通过�FS测量的一次. 主要目标是评估通过�FS测量的. 主要目标是评估通过�FS测量的主要目标是评估通过�FS测量的�FS测量的测量的

剂量与应答的关系, 次要终点包括ORR, OS和, 次要终点包括ORR, OS和次要终点包括ORR, OS和ORR, OS和和
安全性. 181例患者(70%)接受了至少一个疗程. 181例患者(70%)接受了至少一个疗程例患者(70%)接受了至少一个疗程(70%)接受了至少一个疗程接受了至少一个疗程

以上的全身性治疗, 3个组中位�FS分别为2.7、, 3个组中位�FS分别为2.7、个组中位�FS分别为2.7、�FS分别为2.7、分别为2.7、2.7、、
4.0和4.2 mo; ORR分别为20%、22%和20%; 中和4.2 mo; ORR分别为20%、22%和20%; 中4.2 mo; ORR分别为20%、22%和20%; 中分别为20%、22%和20%; 中20%、22%和20%; 中、22%和20%; 中22%和20%; 中和20%; 中20%; 中中
位OS为18.2 mo(80%CI,16.2�24.0 mo)、2�.�OS为18.2 mo(80%CI,16.2�24.0 mo)、2�.�为18.2 mo(80%CI,16.2�24.0 mo)、2�.�18.2 mo(80%CI,16.2�24.0 mo)、2�.�、2�.�2�.� 
mo(80%CI, 19.8�28.8 mo)和24.7 mo(80%CI,和24.7 mo(80%CI,24.7 mo(80%CI, 
1�.3�26.0 mo)[1�]. 该临床试验已开展该临床试验已开展Ⅱ期和Ⅲ

期临床试验[30,31], 获得了2� mo OS的疗效, F�A获得了2� mo OS的疗效, F�A2� mo OS的疗效, F�A的疗效, F�A, F�A
基于这些临床试验结果的批准Nivolumab用于Nivolumab用于用于

抗血管新生疗法后进展期的RCC患者. 另一项RCC患者. 另一项患者. 另一项. 另一项另一项

由约翰霍普金斯大学医学院主持的多中心ⅠⅠ

期临床试验中, 将BMS936��9(����1抑制剂), 将BMS936��9(����1抑制剂)将BMS936��9(����1抑制剂)BMS936��9(����1抑制剂)抑制剂))
用于转移性肾细胞癌的治疗中, ORR为12%、, ORR为12%、为12%、12%、、

41%的患者病情稳定, 24 wk �FS的患者占�3%,的患者病情稳定, 24 wk �FS的患者占�3%,, 24 wk �FS的患者占�3%,的患者占�3%,�3%, 
�%的患者发生3级以上不良反应, 诱导持久的的患者发生3级以上不良反应, 诱导持久的3级以上不良反应, 诱导持久的级以上不良反应, 诱导持久的, 诱导持久的诱导持久的

肿瘤消退[32]. 

3  PD-1 /PD-L1和其他治疗方案的联合治疗

研究 [33]发现 , 长时间持续性的抗� ��1或抗,  长时间持续性的抗� ��1或抗长时间持续性的抗� ��1或抗� ��1或抗或抗

����1治疗对肿瘤治疗并不能达到期望的生存治疗对肿瘤治疗并不能达到期望的生存

率, 主要可能是因为肿瘤免疫治疗涵盖多个信, 主要可能是因为肿瘤免疫治疗涵盖多个信主要可能是因为肿瘤免疫治疗涵盖多个信

号通路, 存在复杂的相互作用. 单一使用���1, 存在复杂的相互作用. 单一使用���1存在复杂的相互作用. 单一使用���1. 单一使用���1单一使用���1���1
抗体、����1抗体治疗肿瘤未必会收到预期的����1抗体治疗肿瘤未必会收到预期的抗体治疗肿瘤未必会收到预期的

疗效, 因此联合治疗成为肿瘤免疫治疗的新思, 因此联合治疗成为肿瘤免疫治疗的新思因此联合治疗成为肿瘤免疫治疗的新思

路. 越来越多的实验表明, 免疫联合治疗法对�. 越来越多的实验表明, 免疫联合治疗法对�越来越多的实验表明, 免疫联合治疗法对�, 免疫联合治疗法对�免疫联合治疗法对��
细胞介导肿瘤清除的能力有显著增强, 并且在, 并且在并且在

一些情况下较好地控制肿瘤的生长[34]. 
3.1 ���1 /����1抗体和C��A�4抗体之间的协抗体和C��A�4抗体之间的协C��A�4抗体之间的协抗体之间的协
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■应用要点
本文在信号通路信号通路
相 互 作 用 的 机
制、信号通路抑、信号通路抑信号通路抑
制剂机制和临床
研究、临床肿瘤、临床肿瘤临床肿瘤
免疫诊治的规范
化、多种治疗手、多种治疗手多种治疗手
段 联 合 的 个 体
化、规范综合治、规范综合治规范综合治
疗以及联合方案
对肿瘤患者治疗
效果评估标准等
方面均有一定的均有一定的
应用价值..

同作用 C��A�4又名C�1�2, 与其配体B7分子又名C�1�2, 与其配体B7分子C�1�2, 与其配体B7分子与其配体B7分子B7分子分子

结合后诱导�细胞无效应性, 参与免疫反应的�细胞无效应性, 参与免疫反应的细胞无效应性, 参与免疫反应的, 参与免疫反应的参与免疫反应的

负调节[3�].
Wolchok的团队研究发现, 用Nivolumab和的团队研究发现, 用Nivolumab和, 用Nivolumab和用Nivolumab和Nivolumab和和

Ipilimumab联合治疗�3例晚期黑色素瘤的患联合治疗�3例晚期黑色素瘤的患�3例晚期黑色素瘤的患例晚期黑色素瘤的患

者, 该方案组所有患者的ORR为40%. 在6�%的, 该方案组所有患者的ORR为40%. 在6�%的该方案组所有患者的ORR为40%. 在6�%的ORR为40%. 在6�%的为40%. 在6�%的40%. 在6�%的在6�%的6�%的的

患者中观察到临床活动证据. 在可接受不良反. 在可接受不良反在可接受不良反

应水平相关的最大剂量下(nivolumab 1 mg/kg(nivolumab 1 mg/kg
与ipilimumab 3 mg/kg), 客观反应率为�3%, 肿ipilimumab 3 mg/kg), 客观反应率为�3%, 肿客观反应率为�3%, 肿�3%, 肿肿
瘤体积减少80%以上. 由此证明, ���1/����180%以上. 由此证明, ���1/����1以上. 由此证明, ���1/����1. 由此证明, ���1/����1由此证明, ���1/����1, ���1/����1
抗体和C��A�4抗体联合治疗在相当比例的患C��A�4抗体联合治疗在相当比例的患抗体联合治疗在相当比例的患

者中可以观察到迅速而深入的肿瘤消退, 必将, 必将必将

成为一种可行的易于控制的安全性较高的更

快和更深入的肿瘤治疗方案[36], 恢复和增强针恢复和增强针

对化疗难治性肿瘤的细胞毒性�细胞应答, 产�细胞应答, 产细胞应答, 产, 产产
生持久和具有可耐受的免疫反应, 延长总生存, 延长总生存延长总生存

率[1�,36�40]. 来自亚利桑那州立大学�ussier等来自亚利桑那州立大学�ussier等�ussier等等[41]

研究发现, 以转移性骨肉瘤为例, 使用���1/, 以转移性骨肉瘤为例, 使用���1/以转移性骨肉瘤为例, 使用���1/, 使用���1/使用���1/���1/
����1抗体治疗使���1与����1表达下调, 但抗体治疗使���1与����1表达下调, 但���1与����1表达下调, 但与����1表达下调, 但����1表达下调, 但表达下调, 但, 但但
是C��A�4和C�80/C�86表达增加. 同时, 研究C��A�4和C�80/C�86表达增加. 同时, 研究和C�80/C�86表达增加. 同时, 研究C�80/C�86表达增加. 同时, 研究表达增加. 同时, 研究. 同时, 研究同时, 研究, 研究研究

人员发现使用���1/����1抗体和抗C��A�4���1/����1抗体和抗C��A�4抗体和抗C��A�4C��A�4
抗体联合治疗方法(Ipilimumab与Opdivo�IO方(Ipilimumab与Opdivo�IO方与Opdivo�IO方Opdivo�IO方方

案), �FS转移性骨肉瘤小鼠大约为60%. 这与), �FS转移性骨肉瘤小鼠大约为60%. 这与转移性骨肉瘤小鼠大约为60%. 这与60%. 这与这与

单独用����1抗体治疗的小鼠的0%的�FS产生����1抗体治疗的小鼠的0%的�FS产生抗体治疗的小鼠的0%的�FS产生0%的�FS产生的�FS产生�FS产生产生

鲜明的对比. 此外, 与未处理的小鼠相比, 单独. 此外, 与未处理的小鼠相比, 单独此外, 与未处理的小鼠相比, 单独, 与未处理的小鼠相比, 单独与未处理的小鼠相比, 单独, 单独单独

的抗C��A�4治疗没有显示出益于减缓转移性C��A�4治疗没有显示出益于减缓转移性治疗没有显示出益于减缓转移性

骨肉瘤的进展的疗效, 这表明抗体阻断策略的, 这表明抗体阻断策略的这表明抗体阻断策略的

组合之间具有协同效应. 与单独抗C��A4或单. 与单独抗C��A4或单与单独抗C��A4或单C��A4或单或单

独使用����1抗体或对照处理的小鼠相比, 在����1抗体或对照处理的小鼠相比, 在抗体或对照处理的小鼠相比, 在, 在在
联合治疗的小鼠中, 第2�天时肿瘤浸润型淋巴, 第2�天时肿瘤浸润型淋巴第2�天时肿瘤浸润型淋巴2�天时肿瘤浸润型淋巴天时肿瘤浸润型淋巴

细胞功能得到增强, 对肿瘤的控制产生较好的, 对肿瘤的控制产生较好的对肿瘤的控制产生较好的

疗效[41]. 
3.2 ���1/����1抗体和4�1BB激动剂协同作抗体和4�1BB激动剂协同作4�1BB激动剂协同作激动剂协同作

用 4�1BB(C�137)属于肿瘤坏死因子(tumor属于肿瘤坏死因子(tumor(tumor 
necrosis factor, �NF)受体家族, 可被淋巴细胞,受体家族, 可被淋巴细胞,, 可被淋巴细胞,可被淋巴细胞,, 
包括�细胞和自然杀伤(natural killer cell, NK)�细胞和自然杀伤(natural killer cell, NK)细胞和自然杀伤(natural killer cell, NK)(natural killer cell, NK)
细胞活化诱导, 是最近较为热门的免疫位点协, 是最近较为热门的免疫位点协是最近较为热门的免疫位点协

同刺激因子[42], 4�1BB的刺激性配体(4�1BB�)的刺激性配体(4�1BB�)(4�1BB�)
在抗原呈递细胞上表达 , 包括树突细胞,  包括树突细胞包括树突细胞

(dendritic cells, �C), B细胞和巨噬细胞细胞和巨噬细胞[43], 当�当��
细胞或NK细胞识别癌细胞时, 4�1BB出现在其NK细胞识别癌细胞时, 4�1BB出现在其细胞识别癌细胞时, 4�1BB出现在其, 4�1BB出现在其出现在其

表面, 其作用类似一个“小油门踏板”. 在免, 其作用类似一个“小油门踏板”. 在免其作用类似一个“小油门踏板”. 在免“小油门踏板”. 在免小油门踏板”. 在免”. 在免在免

疫系统激活后, 添加4�1BB激动剂, 锁定4�1BB, 添加4�1BB激动剂, 锁定4�1BB添加4�1BB激动剂, 锁定4�1BB4�1BB激动剂, 锁定4�1BB激动剂, 锁定4�1BB, 锁定4�1BB锁定4�1BB4�1BB
蛋白, 加强免疫系统对癌细胞的攻击, 加强免疫系统对癌细胞的攻击加强免疫系统对癌细胞的攻击[44]. 

研究发现4�1BB激动剂���1抗体联合使4�1BB激动剂���1抗体联合使激动剂���1抗体联合使���1抗体联合使抗体联合使

用在I �8小鼠卵巢癌模型和免疫原性较差的I �8小鼠卵巢癌模型和免疫原性较差的小鼠卵巢癌模型和免疫原性较差的

B16F10小鼠黑色素瘤细胞高转移模型中表小鼠黑色素瘤细胞高转移模型中表

现出了较强的抗肿瘤活性 , 影响生存率 . 在,  影响生存率 . 在影响生存率 . 在.  在在
BRAFV600E基因驱动的黑色素瘤小鼠实验中基因驱动的黑色素瘤小鼠实验中

发现, ���1/����1抗体和4�1BB激动剂联合治, ���1/����1抗体和4�1BB激动剂联合治抗体和4�1BB激动剂联合治4�1BB激动剂联合治激动剂联合治

疗方案有效改善了抗肿瘤的免疫应答, 对肿瘤, 对肿瘤对肿瘤

的控制明显[33,4��48]. 4�1BB激动剂和抗���1联激动剂和抗���1联���1联联
合治疗的有效性取决于IFN�IFN�γ和C�8C�8+ �细胞的细胞的

数量, 增加了可用性C�8, 增加了可用性C�8增加了可用性C�8C�8+ �细胞上的靶向治疗细胞上的靶向治疗

性抗体分子. 抗���1或抗����1和4�1BB激动. 抗���1或抗����1和4�1BB激动抗���1或抗����1和4�1BB激动���1或抗����1和4�1BB激动或抗����1和4�1BB激动����1和4�1BB激动和4�1BB激动4�1BB激动激动

剂联合治疗引起效应�细胞与记忆�细胞的分�细胞与记忆�细胞的分细胞与记忆�细胞的分�细胞的分细胞的分

化, 其中一个原因是4�1BB激活可以诱导表达, 其中一个原因是4�1BB激活可以诱导表达其中一个原因是4�1BB激活可以诱导表达4�1BB激活可以诱导表达激活可以诱导表达

一种与�细胞效应/记忆分化有关的转录因子�细胞效应/记忆分化有关的转录因子细胞效应/记忆分化有关的转录因子/记忆分化有关的转录因子记忆分化有关的转录因子

(eomesodermin, Eomes). 肿瘤微环境中, 通过增肿瘤微环境中, 通过增, 通过增通过增

加的C�8C�8+调节性�细胞(regulatory cells, �regs)�细胞(regulatory cells, �regs)细胞(regulatory cells, �regs)(regulatory cells, �regs)
比率和IFN�IFN�γ和Eomes的基因富集表达可以有Eomes的基因富集表达可以有的基因富集表达可以有

效地产生抗原特异性C��应答, 促进抗肿瘤效C��应答, 促进抗肿瘤效应答, 促进抗肿瘤效, 促进抗肿瘤效促进抗肿瘤效

果, 表现出持久的系统性抗肿瘤反应. 此外, 在, 表现出持久的系统性抗肿瘤反应. 此外, 在表现出持久的系统性抗肿瘤反应. 此外, 在. 此外, 在此外, 在, 在在
C�7B�/6小鼠中的联合治疗显示除单独使用的小鼠中的联合治疗显示除单独使用的

4�1BB激动剂发现的已知不良反应外没有产生激动剂发现的已知不良反应外没有产生

新的不良反应. 4�1BB激动剂与抗���1联合治. 4�1BB激动剂与抗���1联合治激动剂与抗���1联合治���1联合治联合治

疗足以在侵袭性肿瘤小鼠模型中引发强大的

抗肿瘤效应/记忆�细胞应答, 诱导的效应�细/记忆�细胞应答, 诱导的效应�细记忆�细胞应答, 诱导的效应�细�细胞应答, 诱导的效应�细细胞应答, 诱导的效应�细, 诱导的效应�细诱导的效应�细�细细
胞和记忆�细胞的分化. 由此可见4�1BB激动剂�细胞的分化. 由此可见4�1BB激动剂细胞的分化. 由此可见4�1BB激动剂. 由此可见4�1BB激动剂由此可见4�1BB激动剂4�1BB激动剂激动剂

与抗���1联合治疗或将成为抗肿瘤的新方向���1联合治疗或将成为抗肿瘤的新方向联合治疗或将成为抗肿瘤的新方向

之一[4�,49,�0]. 
3.3 ���1 /����1抗体和C�4抗体之间的协同抗体和C�4抗体之间的协同C�4抗体之间的协同抗体之间的协同

作用 C�4+C�2�+ �regs可能被肿瘤表达的自身可能被肿瘤表达的自身

抗原所诱导, 与肿瘤免疫耐受的维持和抗肿瘤, 与肿瘤免疫耐受的维持和抗肿瘤与肿瘤免疫耐受的维持和抗肿瘤

应答的低下有关, 是公认的免疫治疗失败的主, 是公认的免疫治疗失败的主是公认的免疫治疗失败的主

要原因之一, 抑制该细胞亚群可起到增强细胞, 抑制该细胞亚群可起到增强细胞抑制该细胞亚群可起到增强细胞

毒性�淋巴细胞的应答效果�淋巴细胞的应答效果淋巴细胞的应答效果[�1��4]. 日本东京大日本东京大

学Ueha等Ueha等等[��]研究表明, 用抗���1和抗C�4单克, 用抗���1和抗C�4单克用抗���1和抗C�4单克���1和抗C�4单克和抗C�4单克C�4单克单克

隆抗体联合治疗比单一使用抗����1治疗, 对����1治疗, 对治疗, 对, 对对
B16F10黑色素瘤模型中肿瘤的生长有显著地黑色素瘤模型中肿瘤的生长有显著地

协同抑制, 生存率有所延长且在其他肿瘤类型, 生存率有所延长且在其他肿瘤类型生存率有所延长且在其他肿瘤类型

和小鼠品系均有理想的疗效. 动物实验证明. 动物实验证明动物实验证明

单独用���1/����1抗体单克隆抗体治疗结肠���1/����1抗体单克隆抗体治疗结肠抗体单克隆抗体治疗结肠

癌不能抑制肿瘤生长, 而用C�4抗体和���1/, 而用C�4抗体和���1/而用C�4抗体和���1/C�4抗体和���1/抗体和���1/���1/
����1单克隆抗体联合治疗可产生较强的协同单克隆抗体联合治疗可产生较强的协同

抑制作用, 减少C�4, 减少C�4减少C�4C�4+细胞数量可以促进淋巴结

中的肿瘤特异性C�8C�8+ �细胞的增殖和并且可细胞的增殖和并且可

以���1���1+C�8+ �细胞向肿瘤的浸润细胞向肿瘤的浸润[��]. 
对整个肿瘤组织进行R��� C R分析证明R��� C R分析证明分析证明

使用���1/����1抗体和抗C�4的联合治疗组���1/����1抗体和抗C�4的联合治疗组抗体和抗C�4的联合治疗组C�4的联合治疗组的联合治疗组
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■名词解释
颗粒酶B: 是细胞
毒 性 淋 巴 细 胞 , 
自然杀伤细胞和
细胞毒性�细胞
颗粒中最常见的
丝 氨 酸 蛋 白 酶 , 
与穿孔素一起分
泌以介导靶细胞
的凋亡;
4�1BB: 即C�137, 
属肿瘤坏死因子
受体超家族成员
(�NFRSF9), 主要
表达于活化的�
细胞, 是�细胞协
同刺激分子 ,  其
配体为4�1BB�, 
二者结合可刺激
�细胞(和B细胞)
活化和增殖. 

与对照组的肿瘤基因的表达水平相比增强

了抗肿瘤细胞因子基因IFN�γ、�NF , IFN�γ
诱导型基因Cxcl10 , 促凋亡分子, 穿孔素, 颗促凋亡分子, 穿孔素, 颗, 穿孔素, 颗穿孔素, 颗, 颗颗
粒酶B的表达和编码B的表达和编码的表达和编码[����7]. 用抗C�4和抗���1用抗C�4和抗���1C�4和抗���1和抗���1���1
单克隆抗体的联合治疗降低了C �8C �8+ �细胞细胞

中C�44C�44hi���1+群体的频率, 并降低了C�44, 并降低了C�44并降低了C�44C�44hi 

���1+群体中细胞上���1的表达水平. 然而,���1的表达水平. 然而,的表达水平. 然而,. 然而,然而,, 
与单独接受���1单克隆抗体的小鼠相比, 接���1单克隆抗体的小鼠相比, 接单克隆抗体的小鼠相比, 接, 接接
受抗C�4和���1单克隆抗体的组合的小鼠中C�4和���1单克隆抗体的组合的小鼠中和���1单克隆抗体的组合的小鼠中���1单克隆抗体的组合的小鼠中单克隆抗体的组合的小鼠中

C�44hiC�137+肿瘤反应性�细胞群的数量更�细胞群的数量更细胞群的数量更

多, 这表明抗���1单克隆抗体处理实际上不减, 这表明抗���1单克隆抗体处理实际上不减这表明抗���1单克隆抗体处理实际上不减���1单克隆抗体处理实际上不减单克隆抗体处理实际上不减

少血液中肿瘤反应性C�8C�8+ �细胞的数量, 而是细胞的数量, 而是, 而是而是

降低这些细胞上���1表达的水平, 研究表明抗���1表达的水平, 研究表明抗表达的水平, 研究表明抗, 研究表明抗研究表明抗

C�4单克隆抗体与免疫检查点单克隆抗体联单克隆抗体与免疫检查点单克隆抗体联

合治疗, 尤其是和���1/���1单克隆抗体联合, 尤其是和���1/���1单克隆抗体联合尤其是和���1/���1单克隆抗体联合���1/���1单克隆抗体联合单克隆抗体联合

治疗方案, 在抗肿瘤方面获得更大的临床疗效,, 在抗肿瘤方面获得更大的临床疗效,在抗肿瘤方面获得更大的临床疗效,, 
必将成为肿瘤免疫治疗研究热点之一[��].

4  总结

随着对肿瘤机制和信号调控机制研究的重大

突破, 尤其包括���1/����1抗体、C��A�4抗, 尤其包括���1/����1抗体、C��A�4抗尤其包括���1/����1抗体、C��A�4抗���1/����1抗体、C��A�4抗抗体、C��A�4抗C��A�4抗抗
体、4�1BB激动剂、C�4抗体等免疫位点调节4�1BB激动剂、C�4抗体等免疫位点调节激动剂、C�4抗体等免疫位点调节C�4抗体等免疫位点调节抗体等免疫位点调节

剂的应用, 在临床控制肿瘤尤其是在实体瘤的, 在临床控制肿瘤尤其是在实体瘤的在临床控制肿瘤尤其是在实体瘤的

治疗中占据了主导地位, ��1/����1抗体与其, ��1/����1抗体与其抗体与其

他多种免疫抗体联合治疗肿瘤的方法逐渐成

为主流, 在生存获益及安全性方面都有显著提, 在生存获益及安全性方面都有显著提在生存获益及安全性方面都有显著提

高. 虽然, 免疫抗体联合治疗已经初有成效, 但. 虽然, 免疫抗体联合治疗已经初有成效, 但虽然, 免疫抗体联合治疗已经初有成效, 但, 免疫抗体联合治疗已经初有成效, 但免疫抗体联合治疗已经初有成效, 但, 但但
仍存在很多问题尚待解决. 例如信号通路相互. 例如信号通路相互例如信号通路相互

作用的机制, 信号通路抑制剂机制和临床研究,, 信号通路抑制剂机制和临床研究,信号通路抑制剂机制和临床研究,, 
临床肿瘤免疫诊治的规范化, 探讨多种治疗手, 探讨多种治疗手探讨多种治疗手

段联合的个体化, 规范综合治疗以及联合方案, 规范综合治疗以及联合方案规范综合治疗以及联合方案

对肿瘤患者治疗效果评估标准等方面. ���1/. ���1/
����1抗体与其他多种免疫位点抑制剂联合方抗体与其他多种免疫位点抑制剂联合方

案目前研究的范围还比较局限, 关于这些信号, 关于这些信号关于这些信号

通路及其相关的免疫反应仍有许多需要进一

步研究之处, 这些研究结果也将为未来发现新, 这些研究结果也将为未来发现新这些研究结果也将为未来发现新

的临床治疗途径提供依据, 使肿瘤患者得到更, 使肿瘤患者得到更使肿瘤患者得到更

加安全、有效的治疗..
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■背景资料
溶酶体相关4次跨
膜蛋白β(lysosome 
associated protein 
transmembrane�
4β ,  �A��M4B )
基因�3�蛋白在多
种恶性肿瘤组织
中的表达显著高
于正常组织 ,  其
过表达与肿瘤的
增殖、侵袭和转
移密切相关 .  结
缔组织生长因子
(connective tissue 
g r o w t h  f a c t o r , 
C�GF)在多种肿
瘤 组 织 中 表 达 , 
但在不同的肿瘤
中对侵袭转移及
预后判断的作用
存在争议.
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Abstract
AIM
To detect the expression of lysosome-associated 
protein transmembrane-4β (LAPTM4B) and 
connective tissue growth factor (CTGF) in 
adenocarcinoma of the esophagogastric 
junction (AEG), and to analyze their clinical 
significance.

METHODS
Immunohistochemistry and Western blot 
methods were used to detect the expression 
of LAPTM4B-35 and CTGF in 137 cases of 
AEG tissue samples. The correlation between 
the expression of LAPTM4B-35, CTGF and 
clinicopathologic parameters was analyzed. 
We also analyzed the value of LAPTM4B-35 
and CTGF protein expression in predicting the 
prognosis of AEG patients.

RESULTS
High expression of LAPTM4B-35 was detected 
in 89.1% of AEG tissues. High expression of 
LAPTM4B-35 was more frequently detected 
in cases with distant metastasis (P = 0.011) 
and in stage III or IV cases (P = 0.026). High 
expression of CTGF was detected in 51.1% 
of cases. Patients with high CTGF expression 
s h o w e d a h i g h e r i n c i d e n c e o f d i s t a n t 
metastasis (P = 0.033), and the tumor diameter 
in this group was much bigger than that in 
cases with low CTGF expression (P = 0.021). 

LAPTM4B-35、CTGF蛋白在食管胃交界部腺癌中的表
达及其意义
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■研发前沿
�A��M4B 基因
参与多种恶性肿
瘤的发生与发展
过程 ,  但是在食
管胃交界部腺癌
(adenocarcinoma of 
the esophagogastric 
junction, AEG)中, 
�A��M4B是否参
与其侵袭转移过
程尚不清楚.

The expression of LAPTM4B-35 was correlated 
with that of CTGF in AEG tissues (r = 0.218; 
P = 0.010). Patients with high LAPTM4B-35 
or CTGF expression had the worst outcome 
in terms of overall survival compared with 
the low expression group (P < 0.001). Cox 
regression analysis of 137 patients showed 
that high LAPTM4B-35 expression (P < 0.001), 
distant metastasis (P < 0.001), lymph nodes 
metastasis (P = 0.007), intravascular cancer 
emboli (P = 0.022), and sex (P < 0.001) were 
independent prognostic factors.

CONCLUSION
The expression of LAPTM4B-35 and CTGF 
in AEG is closely correlated with tumor 
progression and metastasis. LAPTM4B-35 has 
significant value in predicting the prognosis of 
AEG patients.

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

Key Words: Adenocarcinoma of the esophago
gastric junction; Lysosome-associated protein 
transmembrane-4β; Connective tissue growth 
factor; Metastasis
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摘要
目的
探讨溶酶体相关4次跨膜蛋白β(lysosome�
assoc ia ted pro te in t ransmembrane�4β, 
� A � � M4B )基因�3�及结缔组织生长因子
(connective tissue growth factor, C�GF)蛋白在
食管胃交界部腺癌组织中的表达及其意义. 

方法
采 用 免 疫 组 织 化 学 染 色 及 蛋 白 印 迹 分
析检测 1 3 7 例食管胃交界部腺癌组织中
�A��M4B�3�及C�GF蛋白的表达情况, 分
析蛋白表达与患者临床病理参数的关系及
对患者预后的影响. 

结果
�A��M4B�3�蛋白在89.1%的食管胃交界部
腺癌组织中呈高表达状态, �A��M4B�3�高
表达组癌细胞发生远处转移(�  = 0.011)、

肿瘤进展至�NM Ⅲ/Ⅳ期(�  = 0.026)显著多
于低表达组. C�GF蛋白在�1.1%的癌组织
中呈高表达状态, C�GF高表达组发生远处
转移(�  = 0.033)、肿瘤直径>� cm(�  = 0.021)
均多于低表达组. 癌组织中�A��M4B�3�
蛋白与C�GF蛋白表达之间呈正相关关系
(r  = 0.218, �  = 0.010). 单因素生存分析显示
�A��M4B�3�、C�GF蛋白高表达的患者其
术后生存时间分别显著低于�A��M4B�3�、
C�GF蛋白低表达的患者(双侧log�rank检验, 
�<0.001). �A��M4B�3�蛋白表达(�<0.001)、
发生远处转移(� <0.001)、淋巴结转移(�  = 
0.007)、查见脉管癌栓(�  = 0.022)及患者性
别(� <0.001)是影响食管胃交界部腺癌患者
的独立预后因子. 

结论
�A��M4B�3�及C�GF蛋白的高表达与肿瘤
的侵袭转移及不良预后密切相关. 

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

关键词: 食管胃交界部腺癌; 溶酶体相关4次跨膜

蛋白β基因-35; 结缔组织生长因子; 肿瘤转移

核心提要: 食管胃交界部腺癌(adenocarcinoma 
of the esophagogastric junction, AEG)对人类健

康的危害越来越受到重视. 本研究发现溶酶体

相关四次跨膜蛋白β(lysosome�associated protein 
transmembrane�4β, �A��M4B )�3�及结缔组织生

长因子蛋白在AEG组织中的高表达与肿瘤的侵

袭转移密切相关, 同时�A��M4B 基因�3�蛋白

表达是影响AEG患者预后的独立因素, 这有助

于揭示AEG的发生发展机制, 为探讨AEG治疗

新途径提供依据. 

陈会, 周升飞, 辛瑞, 刘钰, 王凯旋, 刘鲁英. LAPTM4B-35、

CTGF蛋白在食管胃交界部腺癌中的表达及其意义. 世界华

人消化杂志  2017; 25(14): 1240-1247  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1240.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1240

0  引言

近年来胃癌(gastr ic carcinoma, GC)的发病(gastr ic carcinoma, GC)的发病的发病

率和死亡率在世界范围内明显下降 [1 ,2],  但但
是食管胃交界部腺癌(adenocarcinoma of the(adenocarcinoma of the 
esophagogastric junction, AEG)作为一种独立作为一种独立

的临床病理类型, 其发病率和死亡率反而有, 其发病率和死亡率反而有其发病率和死亡率反而有

明显上升的趋势[3,4]. 大多数AEG确诊时已进大多数AEG确诊时已进AEG确诊时已进确诊时已进



陈会, 等. LAPTM4B-35、CTGF蛋白在食管胃交界部腺癌中的表达及其意义

2017-05-18|Volume 25|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 1242

■相关报道
�A��M4B 基因
可 能 通 过 激 活
c�myc 、c�fos 、
c�jun 等原癌基因
表达, 上调cyclin 
� 1 和 c y c l i n  E
等细胞周期 ,  调
节蛋白表达 ,  抑
制 肿 瘤 细 胞 凋
亡 ,  促 进 � I 3 K /
AK�、表皮生长
因子受体信号通
路活化等机制增
强肿瘤细胞的增
殖与侵袭能力.

展至晚期, 因此其五年生存率常低于30%. 肿, 因此其五年生存率常低于30%. 肿因此其五年生存率常低于30%. 肿30%. 肿肿
瘤细胞的浸润和转移是导致患者预后不良的

重要原因[�], 因此研究与肿瘤侵袭、转移相关因此研究与肿瘤侵袭、转移相关

的分子机制并寻找相应的靶向治疗途径, 是目, 是目是目

前研究的重要内容. 溶酶体相关四次跨膜蛋白. 溶酶体相关四次跨膜蛋白溶酶体相关四次跨膜蛋白

β(lysosome�associated protein transmembrane�
4β, �A��M4B )基因是近年来发现的癌基因,基因是近年来发现的癌基因,, 
�A��M4B�3�蛋白在多种实体肿瘤组织中表蛋白在多种实体肿瘤组织中表

达上调, 促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移, 抑, 促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移, 抑促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移, 抑, 抑抑
制肿瘤细胞凋亡, 诱导肿瘤细胞自噬等, 与多, 诱导肿瘤细胞自噬等, 与多诱导肿瘤细胞自噬等, 与多, 与多与多

种肿瘤的预后不良相关[6]. 结缔组织生长因子结缔组织生长因子

(connective tissue growth factor, C�GF )是CCN是CCNCCN
家族的成员之一, 研究, 研究研究[7,8]发现C�GF高表达与C�GF高表达与高表达与

结肠癌、胃癌等多种恶性肿瘤的浸润和转移

相关. 因此, 本研究通过免疫组织化学染色、. 因此, 本研究通过免疫组织化学染色、因此, 本研究通过免疫组织化学染色、, 本研究通过免疫组织化学染色、本研究通过免疫组织化学染色、

蛋白印迹分析研究AEG组织中�A��M4B�3�AEG组织中�A��M4B�3�组织中�A��M4B�3��A��M4B�3�
及C�GF蛋白的表达及其与肿瘤侵袭、转移的C�GF蛋白的表达及其与肿瘤侵袭、转移的蛋白的表达及其与肿瘤侵袭、转移的

关系, 为揭示AEG侵袭、转移的机制, 寻找新, 为揭示AEG侵袭、转移的机制, 寻找新为揭示AEG侵袭、转移的机制, 寻找新AEG侵袭、转移的机制, 寻找新侵袭、转移的机制, 寻找新, 寻找新寻找新

的治疗靶点等提供参考.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料  收集滨州医学院附属医院存档的

AEG病例137例, 其中男性10�例, 女性32例, 平病例137例, 其中男性10�例, 女性32例, 平137例, 其中男性10�例, 女性32例, 平例, 其中男性10�例, 女性32例, 平, 其中男性10�例, 女性32例, 平其中男性10�例, 女性32例, 平10�例, 女性32例, 平例, 女性32例, 平, 女性32例, 平女性32例, 平32例, 平例, 平, 平平
均年龄�8.1岁(31�78岁), 肿瘤的直径、分化程�8.1岁(31�78岁), 肿瘤的直径、分化程岁(31�78岁), 肿瘤的直径、分化程(31�78岁), 肿瘤的直径、分化程岁), 肿瘤的直径、分化程), 肿瘤的直径、分化程肿瘤的直径、分化程

度、淋巴结转移、远处转移、�NM分期及脉�NM分期及脉分期及脉

管内癌栓等临床病理参数如表1. 患者术前均1. 患者术前均患者术前均

未接受放疗、化疗及生物治疗. 本研究经过医. 本研究经过医本研究经过医

院伦理委员会批准, 所有患者均签署知情同意, 所有患者均签署知情同意所有患者均签署知情同意

书. 手术切除的AEG标本均经4%中性福尔马. 手术切除的AEG标本均经4%中性福尔马手术切除的AEG标本均经4%中性福尔马AEG标本均经4%中性福尔马标本均经4%中性福尔马4%中性福尔马中性福尔马

林固定, 石蜡包埋, 4, 石蜡包埋, 4石蜡包埋, 4, 4 µm切片备用. 10例�80 ℃切片备用. 10例�80 ℃. 10例�80 ℃例�80 ℃�80 ℃
冻存的肿瘤标本进行蛋白印迹分析, 验证免疫, 验证免疫验证免疫

组织化学染色结果.. 
1.2 方法方法

1.2.1 二步法免疫组织化学染色:二步法免疫组织化学染色:: 4 μm的石蜡的石蜡

切片经二甲苯脱蜡, 梯度酒精水化, 3%的H, 梯度酒精水化, 3%的H梯度酒精水化, 3%的H, 3%的H的H2O2

封闭内源性过氧化物酶后进行抗原修复(高压(高压高压

锅热修复, E��A, pH 8.0, 3 min). 滴加一抗(兔, E��A, pH 8.0, 3 min). 滴加一抗(兔滴加一抗(兔(兔兔
抗人�A��M4B�3�多克隆抗体购自北京博奥�A��M4B�3�多克隆抗体购自北京博奥多克隆抗体购自北京博奥

森生物技术有限公司, 工作浓度为1∶100; 鼠, 工作浓度为1∶100; 鼠工作浓度为1∶100; 鼠1∶100; 鼠鼠
抗人C�GF单克隆抗体购自R&�公司, 工作浓C�GF单克隆抗体购自R&�公司, 工作浓单克隆抗体购自R&�公司, 工作浓R&�公司, 工作浓公司, 工作浓, 工作浓工作浓

度为1∶100). 辣根过氧化物酶标记的通用型1∶100). 辣根过氧化物酶标记的通用型辣根过氧化物酶标记的通用型

二抗(�V�9000, 购自北京中衫金桥有限公司)检(�V�9000, 购自北京中衫金桥有限公司)检购自北京中衫金桥有限公司)检)检检
测一抗, �AB显色. 用已证实的�A��M4B�3�, �AB显色. 用已证实的�A��M4B�3�显色. 用已证实的�A��M4B�3�. 用已证实的�A��M4B�3�用已证实的�A��M4B�3��A��M4B�3�
及C � G F染色阳性、阴性的组织为对照, 用C � G F染色阳性、阴性的组织为对照, 用染色阳性、阴性的组织为对照, 用, 用用
�BS代替一抗为空白对照.代替一抗为空白对照.. 
1.2.2 免疫组织化学染色结果判定:免疫组织化学染色结果判定:: �A��M4B�3�

蛋白染色定位于胞浆和胞膜, C�GF蛋白染色定, C�GF蛋白染色定蛋白染色定

位于胞浆, 最终染色结果分为低表达与高表达., 最终染色结果分为低表达与高表达.最终染色结果分为低表达与高表达.. 
首先判断染色强度并评分如下: 0 = 阴性表达, 1: 0 = 阴性表达, 1阴性表达, 1, 1 
= 弱表达(浅棕色), 2 = 强表达(棕色至深棕色);弱表达(浅棕色), 2 = 强表达(棕色至深棕色);(浅棕色), 2 = 强表达(棕色至深棕色);浅棕色), 2 = 强表达(棕色至深棕色);), 2 = 强表达(棕色至深棕色);强表达(棕色至深棕色);(棕色至深棕色);棕色至深棕色);); 
判断染色范围并评分如下: 0 = 无阳性染色细胞: 0 = 无阳性染色细胞无阳性染色细胞

或阳性染色细胞比例≤10%, 1 = 11%��0%的细的细

胞染色为阳性, 2, 2≥�0%的细胞染色为阳性. 染色的细胞染色为阳性. 染色. 染色染色

强度与染色范围评分相加, 根据评分之和将染, 根据评分之和将染根据评分之和将染

色结果分为低表达与高表达: 低表达 = 评分之: 低表达 = 评分之低表达 = 评分之= 评分之评分之

和为0、1, 高表达 = 评分之和为2、3、4.0、1, 高表达 = 评分之和为2、3、4.、1, 高表达 = 评分之和为2、3、4.1, 高表达 = 评分之和为2、3、4.高表达 = 评分之和为2、3、4.= 评分之和为2、3、4.评分之和为2、3、4.2、3、4.、3、4.3、4.、4.4. 
1.2.3 蛋白免疫印迹实验:蛋白免疫印迹实验:: �80 ℃冰箱中保存的冰箱中保存的

AEG组织及癌旁组织各�0 mg, 加入预冷的裂组织及癌旁组织各�0 mg, 加入预冷的裂�0 mg, 加入预冷的裂加入预冷的裂

解液, 提取蛋白质, 测定蛋白质浓度后, 每孔加, 提取蛋白质, 测定蛋白质浓度后, 每孔加提取蛋白质, 测定蛋白质浓度后, 每孔加, 测定蛋白质浓度后, 每孔加测定蛋白质浓度后, 每孔加, 每孔加每孔加

入�0�0 μg蛋白样品进行电泳, �V�F转膜, 脱脂奶蛋白样品进行电泳, �V�F转膜, 脱脂奶, �V�F转膜, 脱脂奶转膜, 脱脂奶, 脱脂奶脱脂奶

粉封闭后加入一抗(兔抗人�A��M4B�3�多克(兔抗人�A��M4B�3�多克兔抗人�A��M4B�3�多克�A��M4B�3�多克多克

隆抗体, 工作浓度为1∶300; 鼠抗人C�GF单克, 工作浓度为1∶300; 鼠抗人C�GF单克工作浓度为1∶300; 鼠抗人C�GF单克1∶300; 鼠抗人C�GF单克鼠抗人C�GF单克C�GF单克单克

隆抗体, 工作浓度为1∶1000), 4 ℃过夜, 加二, 工作浓度为1∶1000), 4 ℃过夜, 加二工作浓度为1∶1000), 4 ℃过夜, 加二1∶1000), 4 ℃过夜, 加二过夜, 加二, 加二加二

抗, 室温孵育1 h, EC�显影,, 室温孵育1 h, EC�显影,室温孵育1 h, EC�显影,1 h, EC�显影,显影,, β�actin为内参对照.为内参对照.. 
统计学处理 采用S�SS19.0统计软件进行采用S�SS19.0统计软件进行S�SS19.0统计软件进行统计软件进行

数据分析. 卡方检验. 卡方检验卡方检验χ2分析�A��M4B�3�、�A��M4B�3�、、
C�GF蛋白表达与临床病理参数之间的关系,蛋白表达与临床病理参数之间的关系,, 
蛋白表达对生存率的影响采用�og�rank检验�og�rank检验检验

并做Kaplan�Meier生存曲线进行单因素生存分Kaplan�Meier生存曲线进行单因素生存分生存曲线进行单因素生存分

析. 建立多因素Cox回归模型分析影响生存的. 建立多因素Cox回归模型分析影响生存的建立多因素Cox回归模型分析影响生存的Cox回归模型分析影响生存的回归模型分析影响生存的

独立预后因素.. � <0.0�为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 AEG组织中�A��M4B�3�、C�GF蛋白组织中�A��M4B�3�、C�GF蛋白�A��M4B�3�、C�GF蛋白、C�GF蛋白C�GF蛋白蛋白

的 表 达 情 况  免疫组织化学染色结果显示免疫组织化学染色结果显示

�A��M4B�3�蛋白染色定位于癌细胞胞浆(图蛋白染色定位于癌细胞胞浆(图(图图
1A), 137例AEG中, 癌细胞�A��M4B�3�蛋白例AEG中, 癌细胞�A��M4B�3�蛋白AEG中, 癌细胞�A��M4B�3�蛋白中, 癌细胞�A��M4B�3�蛋白, 癌细胞�A��M4B�3�蛋白癌细胞�A��M4B�3�蛋白�A��M4B�3�蛋白蛋白

高表达122例(122/137, 89.1%), 低表达1�例122例(122/137, 89.1%), 低表达1�例例(122/137, 89.1%), 低表达1�例(122/137, 89.1%), 低表达1�例低表达1�例1�例例
(1�/137, 10.9%). C�GF蛋白染色定位于癌细蛋白染色定位于癌细

胞胞浆(图1(图1图11B), 137例AEG中, 癌细胞中C�GF例AEG中, 癌细胞中C�GFAEG中, 癌细胞中C�GF中, 癌细胞中C�GF, 癌细胞中C�GF癌细胞中C�GFC�GF
蛋白高表达70例(70/137, �1.1%), 低表达6770例(70/137, �1.1%), 低表达67例(70/137, �1.1%), 低表达67(70/137, �1.1%), 低表达67低表达6767
例(67/137, 48.9%). 癌旁组织中�A��M4B�3�(67/137, 48.9%). 癌旁组织中�A��M4B�3�癌旁组织中�A��M4B�3��A��M4B�3�
及C � G F在胃黏膜腺体中均呈不表达或低C � G F在胃黏膜腺体中均呈不表达或低在胃黏膜腺体中均呈不表达或低

表达(图1(图1图11C, 1�). 蛋白免疫印迹实验证实了蛋白免疫印迹实验证实了

�A��M4B�3�蛋白及C�GF蛋白在AEG组织内蛋白及C�GF蛋白在AEG组织内C�GF蛋白在AEG组织内蛋白在AEG组织内AEG组织内组织内

表达, AEG组织与癌旁组织相比�A��M4B�3�, AEG组织与癌旁组织相比�A��M4B�3�组织与癌旁组织相比�A��M4B�3��A��M4B�3�
蛋白及C�GF蛋白的表达差异有统计学意义C�GF蛋白的表达差异有统计学意义蛋白的表达差异有统计学意义

(� <0.001, 图2).图2).2). 
2.2 �A��M4B�3�蛋白在AEG组织中的表达蛋白在AEG组织中的表达AEG组织中的表达组织中的表达

与患者临床病理参数的关系 �A��M4B�3�
蛋白呈高表达的患者中有38例发生远处转移38例发生远处转移例发生远处转移

(38/122, 31.1%), �A��M4B�3�蛋白呈低表达蛋白呈低表达
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■创新盘点
本 研 究 提 示
�A��M4B�3�蛋
白的异常高表达
参 与 了 A E G 的
发 生 发 展 过 程 , 
�A��M4B�3�蛋
白高表达的患者
术 后 生 存 时 间
显著少于该蛋白
低 表 达 的 患 者 , 
�A��M4B�3�蛋
白 表 达 是 影 响
AEG患者预后的
独立因子.

的患者中0例发生远处转移 , 二者之间存在0例发生远处转移 , 二者之间存在例发生远处转移 , 二者之间存在,  二者之间存在二者之间存在

显著差异((�  = 0.011); �A��M4B�3�蛋白呈高蛋白呈高

表达的患者中有104例� N M分期为Ⅲ/Ⅳ期104例� N M分期为Ⅲ/Ⅳ期例� N M分期为Ⅲ/Ⅳ期� N M分期为Ⅲ/Ⅳ期分期为Ⅲ/Ⅳ期Ⅲ/Ⅳ期期

(104/122, 8�.2%), �A��M4B�3�蛋白呈低表蛋白呈低表

达的患者中有9例�NM分期为Ⅲ/Ⅳ期(9/1�,9例�NM分期为Ⅲ/Ⅳ期(9/1�,例�NM分期为Ⅲ/Ⅳ期(9/1�,�NM分期为Ⅲ/Ⅳ期(9/1�,分期为Ⅲ/Ⅳ期(9/1�,Ⅲ/Ⅳ期(9/1�,期(9/1�,(9/1�, 
60%), 二者之间存在显著差异(二者之间存在显著差异((�  = 0.026). 但是但是

患者的年龄、性别、肿瘤直径、分化程度、

是否查见脉管癌栓及是否发生淋巴结转移在

�A��M4B�3�蛋白高表达与低表达患者之间蛋白高表达与低表达患者之间

的差异无统计学意义(表1).(表1).表1).1). 
2.3 C�GF蛋白在AEG组织中的表达与患者临蛋白在AEG组织中的表达与患者临AEG组织中的表达与患者临组织中的表达与患者临

床病理参数的关系 C�GF蛋白高表达的患者蛋白高表达的患者

与低表达的患者相比较, 发生远处转移更常, 发生远处转移更常发生远处转移更常

见(3�.7%(3�.7% vs  19.4%), 二者之间存在显著差异二者之间存在显著差异

(�  = 0.033); C�GF蛋白呈高表达的患者中有蛋白呈高表达的患者中有

48例肿瘤直径超过� cm(48/70, 68.6%), C�GF例肿瘤直径超过� cm(48/70, 68.6%), C�GF� cm(48/70, 68.6%), C�GF
蛋白呈低表达的患者中有33例肿瘤直径超过33例肿瘤直径超过例肿瘤直径超过

� cm(33/67, 49.3%), 二者之间差异具有显著性二者之间差异具有显著性

(�  = 0.021); 在中高分化的肿瘤组织中C�GF蛋在中高分化的肿瘤组织中C�GF蛋C�GF蛋蛋
白表达水平更高(60.3%(60.3% vs  43.2%), 其差异具有其差异具有

统计学意义((�  = 0.046). 但是患者的年龄、性但是患者的年龄、性

别、�NM分期、是否查见脉管癌栓及是否发�NM分期、是否查见脉管癌栓及是否发分期、是否查见脉管癌栓及是否发

A B

C D

图� ���� ����������������  1  免疫组织化学染色结果(×200). A: LAPTM4B-35蛋白在AEG组织中的表达; B: CTGF蛋白在AEG组织中的表

达; C: LAPTM4B-35蛋白表达在癌旁组织中呈阴性; D: CTGF蛋白表达在癌旁组织中呈阴性. AEG: 食管胃交界部腺癌; 

LAPTM4B: 溶酶体相关4次跨膜蛋白β基因; CTGF: 结缔组织生长因子.
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图� �� ������������  2 蛋白 免疫印迹实验结果. A: LAPTM4B-35蛋白在AEG组织及癌旁组织中表达, 分子量约35-kD; B: CTGF蛋白在

AEG组织及癌旁组织中表达, 分子量约38-kD. bP<0.0001, AEG组织vs癌旁组织. β-actin为内参对照. AEG: 食管胃交界

部腺癌; LAPTM4B: 溶酶体相关4次跨膜蛋白β基因; CTGF: 结缔组织生长因子. 
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■应用要点
本研究有助于揭
示AEG这一特殊
肿瘤类型的发生
发展机制 ,  为探
讨AEG新的有效
的治疗途径提供
理论依据.

生淋巴结转移在C�GF蛋白高表达与低表达患C�GF蛋白高表达与低表达患蛋白高表达与低表达患

者之间的差异无统计学意义(表1).(表1).表1).1). 
2.4 AEG组织中�A��M4B�3�与C�GF蛋白表组织中�A��M4B�3�与C�GF蛋白表�A��M4B�3�与C�GF蛋白表与C�GF蛋白表C�GF蛋白表蛋白表

达的相关性分析 免疫组织化学染色结果显示,免疫组织化学染色结果显示,, 
�A��M4B�3�蛋白呈低表达的1�例AEG组织蛋白呈低表达的1�例AEG组织1�例AEG组织例AEG组织AEG组织组织

中, 其中12例C�GF蛋白表达也呈低表达(12/1�,, 其中12例C�GF蛋白表达也呈低表达(12/1�,其中12例C�GF蛋白表达也呈低表达(12/1�,12例C�GF蛋白表达也呈低表达(12/1�,例C�GF蛋白表达也呈低表达(12/1�,C�GF蛋白表达也呈低表达(12/1�,蛋白表达也呈低表达(12/1�,(12/1�, 
80%), �A��M4B�3�蛋白高表达的122例胃癌蛋白高表达的122例胃癌122例胃癌例胃癌

组织中, 其中67例C�GF蛋白呈高表达(67/122,, 其中67例C�GF蛋白呈高表达(67/122,其中67例C�GF蛋白呈高表达(67/122,67例C�GF蛋白呈高表达(67/122,例C�GF蛋白呈高表达(67/122,C�GF蛋白呈高表达(67/122,蛋白呈高表达(67/122,(67/122, 

�4.9%), �A��M4B�3�蛋白与C�GF蛋白表达之蛋白与C�GF蛋白表达之C�GF蛋白表达之蛋白表达之

间呈正相关关系((r  = 0.218, �  = 0.010, 表2).表2).2). 
2.� AEG组织中�A��M4B�3�、C�GF蛋白表达组织中�A��M4B�3�、C�GF蛋白表达�A��M4B�3�、C�GF蛋白表达、C�GF蛋白表达C�GF蛋白表达蛋白表达

的单因素生存分析 单因素生存分析结果显示:单因素生存分析结果显示:: 
AEG组织中�A��M4B�3�蛋白高表达、C�GF蛋组织中�A��M4B�3�蛋白高表达、C�GF蛋�A��M4B�3�蛋白高表达、C�GF蛋蛋白高表达、C�GF蛋C�GF蛋蛋
白高表达的患者其术后生存时间分别显著低于

�A��M4B�3�蛋白低表达、C�GF蛋白低表达的蛋白低表达、C�GF蛋白低表达的C�GF蛋白低表达的蛋白低表达的

患者(双侧(双侧双侧�og�rank检验,检验,, �<0.001, 图3图33). 

表  1   LAPTM4B-35、CTGF蛋白表达与患者临床病理特征之间的关系

     

n
LAPTM4B-35

P 值
CTGF

P 值
低 高 低 高

年龄(岁)  0.3711 0.359

  ≤55   40   6   34 22 18

  >55   97   9   88 45 52

性别  1.0001 0.887

  男 105 12   93 51 54

  女   32   3   29 16 16

肿瘤直径(cm) 0.110 0.021

  <5   56   9   47 34 22

  ≥5   81   6   75 33 48

分化 0.622 0.046

  中高分化   63   6   57 25 38

  低分化   74   9   65 42 32

淋巴结转移  0.4181 0.106

  阴性   18   3   15 12   6

  阳性 119 12 107 55 64

远处转移  0.0111 0.033

  阴性   99 15   84 54 45

  阳性   38   0   38 13 25

脉管癌栓  0.7591 0.463

  阴性   37   3   34 20 17

  阳性 100 12   88 47 53

TNM分期  0.0261 0.142

  Ⅰ+Ⅱ   24   6   18 15   9

  Ⅳ+Ⅲ 113   9 104 52 61

1Fisher's精确概率法. LAPTM4B: 溶酶体相关4次跨膜蛋白β基因; CTGF: 结缔组织生长

因子.

表  2  AEG组织中LAPTM4B-35、CTGF蛋白表达的相关关系

     

n
LAPTM4B-35

P 值 r 值
低 高

CTGF 0.010 0.218

低 67 12 55

高 70   3 67

AEG: 食管胃交界部腺癌; LAPTM4B: 溶酶体相关4次跨膜蛋白β基因; CTGF: 结缔组织生

长因子.
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■名词解释
食管胃交界部腺
癌 是 指 累 及 食
管 � 胃 交 界 处 的
腺癌.

2.6 AEG患者预后影响因子的多因素分析患者预后影响因子的多因素分析 建立建立

Cox比例风险模型进行预后多因素分析, 结果比例风险模型进行预后多因素分析, 结果, 结果结果

发现�A��M4B�3�蛋白表达(�A��M4B�3�蛋白表达(蛋白表达((� <0.001)、发生、发生

远处转移((� <0.001)、淋巴结转移(、淋巴结转移((�  = 0.007)、、
查见脉管癌栓((�  = 0.022)及患者性别(及患者性别((� <0.001)
是影响A E G患者的独立预后因子(表3). 而A E G患者的独立预后因子(表3). 而患者的独立预后因子(表3). 而(表3). 而表3). 而3). 而而
C�GF蛋白表达、患者年龄、肿瘤直径、分化蛋白表达、患者年龄、肿瘤直径、分化

程度、�NM分期等因素未进入方程.�NM分期等因素未进入方程.分期等因素未进入方程.. 

3  讨论

2000年世界卫生组织出版的《�athology and年世界卫生组织出版的《�athology and�athology and 
Genetics of �umors of the �igestive System》中》中

将食管胃交界部腺癌作为一种独立的肿瘤类型

将其与食管癌和胃癌区分开. 研究. 研究研究[3]发现虽然

在世界范围内食管癌和胃癌的发病率呈下降趋

势, 但是食管胃交界部腺癌的发病率上升较快,, 但是食管胃交界部腺癌的发病率上升较快,但是食管胃交界部腺癌的发病率上升较快,, 
其发病机制和生物学特征均表现出与远端胃癌

及食管癌之间存在明显差异, 因此将其作为一, 因此将其作为一因此将其作为一

种独立的肿瘤类型进行研究是非常必要的.. 
�A��M4B基因是由北京大学医学部刘

军建、邵根泽等通过荧光差异显示技术筛选

出来的一条在成人正常肝组织中表达很低而

在大多数肝癌组织中表达高度上调的c�NAc�NA
片段 [9]. 该基因定位于8q22.1, 包含7个外显该基因定位于8q22.1, 包含7个外显8q22.1, 包含7个外显包含7个外显7个外显个外显

子, 6个内含子, 编码分子量为3��k�(317aa)和, 6个内含子, 编码分子量为3��k�(317aa)和个内含子, 编码分子量为3��k�(317aa)和, 编码分子量为3��k�(317aa)和编码分子量为3��k�(317aa)和3��k�(317aa)和和
24�k�(226aa)的2个溶酶体4次跨膜蛋白. 目前的2个溶酶体4次跨膜蛋白. 目前. 目前目前

大量的研究结果发现�A��M4B�3�蛋白在多�A��M4B�3�蛋白在多蛋白在多

种恶性肿瘤组织中, 如肝癌, 如肝癌如肝癌[10,11]、肺癌[12]、乳

腺癌[13]、胰腺癌[14]、结肠癌[1�]、卵巢癌[16]、

宫颈癌[17]等表达显著高于正常组织, 其过表达, 其过表达其过表达

与肿瘤的增殖、侵袭和转移密切相关. 我们前. 我们前我们前

期研究也发现�A��M4B�3�蛋白在胃癌组织�A��M4B�3�蛋白在胃癌组织蛋白在胃癌组织

中表达显著升高, 并与患者预后不良密切相, 并与患者预后不良密切相并与患者预后不良密切相

关[18], 这与Cheng等这与Cheng等Cheng等等[19]研究结果是一致的. 在. 在在
本研究中, �A��M4B�3�蛋白在89.1%的AEG, �A��M4B�3�蛋白在89.1%的AEG蛋白在89.1%的AEG89.1%的AEG的AEGAEG
组织中呈高表达状态, 肿瘤细胞�A��M4B�3�, 肿瘤细胞�A��M4B�3�肿瘤细胞�A��M4B�3��A��M4B�3�

表  3  AEG患者COX比例风险模型预后多因素分析

     变量 B SE RR(95%CI) P 值

LAPTM4B-35表达

高vs低 2.344 0.604 10.427(3.191-34.072) <0.001

远处转移

阳性vs阴性 0.935 0.239 2.547(1.594-4.071) <0.001

淋巴结转移

阳性vs阴性 1.358 0.506   3.890(1.444-10.477)   0.007

脉管癌栓

阳性vs阴性 0.668 0.291 1.950(1.103-3.449)   0.022

性别

男vs女 1.165 0.261 3.207(1.922-5.350) <0.001

AEG: 食管胃交界部腺癌; LAPTM4B: 溶酶体相关4次跨膜蛋白β基因.
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图� �� �������������  3 单 因素生存分析生存曲线. A: AEG组织中LAPTM4B-35蛋白低表达的患者其术后生存时间显著长于高表达的

患者, Log-rank值为18.739, P <0.001; B: AEG组织中CTGF蛋白低表达的患者其术后生存时间显著长于高表达的患者, 

Log-rank值为6.315, P  = 0.012. AEG: 食管胃交界部腺癌; LAPTM4B: 溶酶体相关4次跨膜蛋白β基因; CTGF: 结缔组织生

长因子.
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蛋白高表达与低表达相比更多患者肿瘤发生

远处转移, 进展至�NM Ⅲ/Ⅳ期的病例更多., 进展至�NM Ⅲ/Ⅳ期的病例更多.进展至�NM Ⅲ/Ⅳ期的病例更多.�NM Ⅲ/Ⅳ期的病例更多.期的病例更多.. 
�A��M4B基因可能通过激活c�myc、c�fos、
c�jun等原癌基因表达, 上调cyclin �1和cyclin, 上调cyclin �1和cyclin上调cyclin �1和cyclincyclin �1和cyclin和cyclincyclin 
E等细胞周期调节蛋白表达等细胞周期调节蛋白表达 [20,21],  抑制肿瘤抑制肿瘤

细胞凋亡, 促进� I3K/A K �, 促进� I3K/A K �促进� I3K/A K �� I3K/A K �[22]、表皮生长因

子受体信号通路活化[23,24]等机制增强肿瘤细

胞的增殖与侵袭能力. 因此本研究结果提示. 因此本研究结果提示因此本研究结果提示

�A��M4B�3�蛋白的异常高表达参与了AEG蛋白的异常高表达参与了AEGAEG
的发生发展过程, 同时还发现�A��M4B�3�蛋, 同时还发现�A��M4B�3�蛋同时还发现�A��M4B�3�蛋�A��M4B�3�蛋蛋
白高表达的患者术后生存时间显著少于该蛋

白低表达的患者, �A��M4B�3�蛋白表达是影, �A��M4B�3�蛋白表达是影蛋白表达是影

响AEG患者预后的独立因子.AEG患者预后的独立因子.患者预后的独立因子.. 
C�GF是CCN家族的成员之一, 广泛表达CCN家族的成员之一, 广泛表达家族的成员之一, 广泛表达, 广泛表达广泛表达

于人类多种组织中, 参与创伤愈合、血管生, 参与创伤愈合、血管生参与创伤愈合、血管生

成等生命活动, 还可调节细胞与细胞外基质的, 还可调节细胞与细胞外基质的还可调节细胞与细胞外基质的

相互作用. 近年来发现C�GF在多种肿瘤组织. 近年来发现C�GF在多种肿瘤组织近年来发现C�GF在多种肿瘤组织C�GF在多种肿瘤组织在多种肿瘤组织

中表达, 但在不同的肿瘤中对侵袭转移及预后, 但在不同的肿瘤中对侵袭转移及预后但在不同的肿瘤中对侵袭转移及预后

判断的作用存在争议. 我们前期的研究报道. 我们前期的研究报道我们前期的研究报道

C�GF的高表达与胃癌的侵袭转移密切相关的高表达与胃癌的侵袭转移密切相关[2�], 
这与乳腺癌[26]、结肠癌[7]中C�GF的研究结果C�GF的研究结果的研究结果

一致, 但也有部分研究, 但也有部分研究但也有部分研究[27]认为C�GF低表达促C�GF低表达促低表达促

进肿瘤的侵袭转移. 本研究中发现C�GF高表. 本研究中发现C�GF高表本研究中发现C�GF高表C�GF高表高表

达的患者与低表达的患者相比, 更多发生远处, 更多发生远处更多发生远处

转移, 肿瘤的体积更大., 肿瘤的体积更大.肿瘤的体积更大.. C�GF是转化生长因子

β(transforming growth factor beta, �GF�β)的重的重

要靶基因[28]. �GF�β在肿瘤中起双向调节作用,, 
在肿瘤发生的早期�GF�β是肿瘤抑制基因, 但, 但但
是随着肿瘤进展, 其肿瘤抑制作用消失, 转而, 其肿瘤抑制作用消失, 转而其肿瘤抑制作用消失, 转而, 转而转而

促进肿瘤转移[29,30]. AEG患者由于其症状不典患者由于其症状不典

型, 患者确诊时往往已经是进展至晚期, 因此, 患者确诊时往往已经是进展至晚期, 因此患者确诊时往往已经是进展至晚期, 因此, 因此因此

可能通过�GF��GF�β上调C�GF的表达, 从而促进C�GF的表达, 从而促进的表达, 从而促进, 从而促进从而促进

肿瘤的侵袭转移. 研究还发现C�GF蛋白过表. 研究还发现C�GF蛋白过表研究还发现C�GF蛋白过表C�GF蛋白过表蛋白过表

达能活化Wnt/Wnt/β�catenin信号通路, 上调cyclin信号通路, 上调cyclin, 上调cyclin上调cyclincyclin 
�1等. C�GF在AEG中发挥促进作用的确切机等. C�GF在AEG中发挥促进作用的确切机. C�GF在AEG中发挥促进作用的确切机在AEG中发挥促进作用的确切机AEG中发挥促进作用的确切机中发挥促进作用的确切机

制尚需更深入的实验证实.. 
本研究还发现�A��M4B�3�蛋白与C�GF�A��M4B�3�蛋白与C�GF蛋白与C�GFC�GF

蛋白表达呈正相关关系. 在我们前期的研究中. 在我们前期的研究中在我们前期的研究中

发现�A��M4B�3�蛋白过表达可能降低细胞�A��M4B�3�蛋白过表达可能降低细胞蛋白过表达可能降低细胞

与细胞之间的黏附, 促进上皮细胞向间质细胞, 促进上皮细胞向间质细胞促进上皮细胞向间质细胞

转化(结果尚未发表). 而(结果尚未发表). 而结果尚未发表). 而). 而而C�GF是�GF��GF�β的重要

靶基因, �GF�, �GF�β能诱导细胞发生上皮�间质转�间质转间质转

化(epithelial�to�mesenchymal transition, EM�),(epithelial�to�mesenchymal transition, EM�), 
与肿瘤的侵袭密切相关. 因此�A��M4B�3�与. 因此�A��M4B�3�与因此�A��M4B�3�与�A��M4B�3�与与
C�GF在AEG的侵袭转移中, 二者之间作用的在AEG的侵袭转移中, 二者之间作用的AEG的侵袭转移中, 二者之间作用的的侵袭转移中, 二者之间作用的, 二者之间作用的二者之间作用的

关系及其机制尚需进一步研究.. 
总之, 本研究首次在AEG这一独立的肿, 本研究首次在AEG这一独立的肿本研究首次在AEG这一独立的肿AEG这一独立的肿这一独立的肿

瘤类型中研究�A��M4B�3�及C�GF蛋白的�A��M4B�3�及C�GF蛋白的及C�GF蛋白的C�GF蛋白的蛋白的

表达, 发现�A��M4B�3�及C�GF蛋白的高表, 发现�A��M4B�3�及C�GF蛋白的高表发现�A��M4B�3�及C�GF蛋白的高表�A��M4B�3�及C�GF蛋白的高表及C�GF蛋白的高表C�GF蛋白的高表蛋白的高表

达与肿瘤的侵袭转移密切相关, 高表达的患, 高表达的患高表达的患

者术后生存时间明显比低表达患者短, 同时, 同时同时

�A��M4B�3�蛋白表达还是影响AEG患者的蛋白表达还是影响AEG患者的AEG患者的患者的

独立预后因素 . 在接下来的研究中 , 尚需对.  在接下来的研究中 , 尚需对在接下来的研究中 , 尚需对,  尚需对尚需对

�A��M4B�3�及C�GF促进肿瘤侵袭转移的机及C�GF促进肿瘤侵袭转移的机C�GF促进肿瘤侵袭转移的机促进肿瘤侵袭转移的机

制进行探讨, �A��M4B�3�及C�GF之间的关, �A��M4B�3�及C�GF之间的关及C�GF之间的关C�GF之间的关之间的关

系及其内在机制也需要进行深入研究, 这将有, 这将有这将有

助于揭示AEG的发生发展机制, 为探讨AEG新AEG的发生发展机制, 为探讨AEG新的发生发展机制, 为探讨AEG新, 为探讨AEG新为探讨AEG新AEG新新

的、有效的治疗途径提供理论依据.. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of nitidine chloride on 

■背景资料
胃 癌 的 发 病 率
位居全球第4位 , 
全 球 每 年 约 有
73800人死于胃
癌 ,  传统的治疗
方式往往具有较
大 的 不 良 反 应 , 
治疗费用高 ,  给
患者及家庭带来
了 沉 重 的 负 担 . 
有研究发现氯化
两面针碱在体外
对鼻咽癌细胞株, 
肺癌细胞株与舌
癌细胞株均有促
进凋亡的作用.

cell apoptosis in gastric cancer cell line SGC7901, 
and to explore the underlying mechanisms. 

METHODS
After SGC7901 cells were treated with different 
concentrations of nitidine chloride (0, 5, 10, 20 
or 40 μmol/L), cell survival was determined by 
MTT assay, cell morphology was observed by 
Hoechst staining, cell apoptosis was measured 
by Annexin V-FITC/PI double staining, 
and mitochondrial membrane potential was 
examined by JC-1 staining. Furthermore, 
the expression of cleaved caspase-3, cleaved 
caspase-9, cleaved PARP and their respective 
un-cleaved protein was detected by Western 
blot. 

RESULTS
Nitidine chloride decreased SGC7901 cell 
survival in a dose- and time-dependent 
manner. Hoechst and Annexin V-FITC/PI 
double staining showed increased apoptotic 
cel ls af ter ni t idine chloride treatment . 
In addition, nitidine chloride treatment 
significantly increased the protein expression 
of cleaved caspase-3, cleaved caspase-9 and 
cleaved PARP, while the expression their 
respective un-cleaved protein was reduced. 

CONCLUSION
Nitidine chloride can decrease SGC7901 cell 
survival and increase cell apoptosis possibly 
via inhibition of mitochondrial-dependent 
pathways. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨氯化两面针碱对胃癌细胞株SGC7901
凋亡的影响, 并研究其可能的初步机制. 

方法
M��法检测不同浓度氯化两面针碱(0、�、
10、20和40 μmol/�)对胃癌细胞株SGC7901
存活率的影响; Hoechst染色观察SGC7901
细胞的形态学; Annexin V�FI�C/�I双染法检
测SGC7901细胞的凋亡; JC�1单标法检测细
胞内线粒体膜电位变化; 免疫印迹法检测
caspase�3剪切体、caspase�9剪切体和�AR�
剪切体与其各自未激活体的蛋白表达变化. 

结果
S G C7901的存活率随着氯化两面针碱浓
度的增加而逐渐下降, 并与时间呈正相关; 
Hoechst染色与Annexin V�FI�C/�I双染法结
果分别显示氯化两面针碱干预后SGC7901
细胞的凋亡特征更显著, 细胞凋亡率明显
增多; 经过氯化两面针碱处理后, SGC7901
细胞线粒体膜电位显著下降, caspase�3剪切
体、caspase�9剪切体和�AR�剪切体蛋白表
达水平显著上升, 其未激活体蛋白表达明显
下降. 

结论
氯化两面针碱呈浓度依赖性抑制SGC7901
细胞的存活率, 增加细胞凋亡率, 可能是通
过激活内源性线粒体通路有关.

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

关键词: 氯化两面针碱; 胃癌细胞株SGC7901; 凋

亡; 线粒体

核心提要: 氯化两面针碱呈浓度依赖性抑制

SGC7901细胞的存活率, 增加细胞凋亡率, 可能

是通过激活内源性线粒体通路, 降低线粒体膜

电位, 增加caspase�3剪切体、caspase�9剪切体

和�AR�剪切体蛋白表达水平而发挥作用.
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■研发前沿
本文的研究重点
是对氯化两面针
碱对SGC7901细
胞增殖率与凋亡
率的影响, 逐步探
讨针对氯化两面
针碱抑制胃癌细
胞增殖与促进凋
亡的作用机制, 以
便发现作用靶点, 
在临床上应用.

张婉君, 陈阳, 张娜. 氯化两面针碱对胃癌细胞株SGC7901

凋亡的影响及初步机制. 世界华人消化杂志  2017; 25(14): 

1248-1254  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i14/1248.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i14.1248

0  引言

胃癌是全世界范围内发病率最高的恶性肿瘤

之一, 其发病率位居全球第4位, 全球每年约, 其发病率位居全球第4位, 全球每年约其发病率位居全球第4位, 全球每年约4位, 全球每年约位, 全球每年约, 全球每年约全球每年约

有73800人死于胃癌, 约占全球癌症死亡总数73800人死于胃癌, 约占全球癌症死亡总数人死于胃癌, 约占全球癌症死亡总数, 约占全球癌症死亡总数约占全球癌症死亡总数

的9.7%, 死亡率仅次于肺癌, 位居第2位9.7%, 死亡率仅次于肺癌, 位居第2位死亡率仅次于肺癌, 位居第2位, 位居第2位位居第2位2位位[1�3]. 早早
期胃癌不出现典型的临床表现, 所以大多数, 所以大多数所以大多数

患者确诊后已经是中晚期, 恶性程度高, 复发, 恶性程度高, 复发恶性程度高, 复发, 复发复发

率与转移率高, 预后不良, �年后生存率仅为, 预后不良, �年后生存率仅为预后不良, �年后生存率仅为, �年后生存率仅为年后生存率仅为

20%�30%[4�7]. 主要的临床治疗手段是手术、手主要的临床治疗手段是手术、手

术结合放疗以及分子生物学如靶向治疗等, 但, 但但
这些治疗方式往往具有较大的不良反应, 治疗, 治疗治疗

费用高, 给患者及家庭带来了沉重的负担, 给患者及家庭带来了沉重的负担给患者及家庭带来了沉重的负担[8,9]. 
我国中医药及其有效成分具有安全可靠, 价格, 价格价格

低廉, 来源广泛等优势, 越来越得到国内学者, 来源广泛等优势, 越来越得到国内学者来源广泛等优势, 越来越得到国内学者, 越来越得到国内学者越来越得到国内学者

的广泛关注. 两面针是我国芸香科植物, 氯化. 两面针是我国芸香科植物, 氯化两面针是我国芸香科植物, 氯化, 氯化氯化

两面针碱是其提取物中主要的有效成分, 属于, 属于属于

苯骈菲啶类生物碱[10], 其结果是如图1所示. 研其结果是如图1所示. 研1所示. 研所示. 研. 研研
究[11]表明氯化两面针碱的抗肿瘤作用机制可

能与其结构有关, 亲核基团与芳环对�NA碱基, 亲核基团与芳环对�NA碱基亲核基团与芳环对�NA碱基�NA碱基碱基

对的嵌入作用以及分子中正电荷与生物大分

子上负电荷的静电作用. 另有学者研究. 另有学者研究另有学者研究[12,13]发

现氯化两面针碱在体外对鼻咽癌细胞株, 肺癌, 肺癌肺癌

细胞株与舌癌细胞株均有促进凋亡的作用.. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料材 料  细胞培养 : 将冻存在液氮中的:  将冻存在液氮中的将冻存在液氮中的

SGC7901细胞取出置于37 ℃水浴中, 融化后细胞取出置于37 ℃水浴中, 融化后37 ℃水浴中, 融化后水浴中, 融化后, 融化后融化后

离心, 1�00 r/min, 3 min, 弃去上清液, 接种于, 1�00 r/min, 3 min, 弃去上清液, 接种于弃去上清液, 接种于, 接种于接种于

含10%胎牛血清的�MEM培养基中, �0 m�/�10%胎牛血清的�MEM培养基中, �0 m�/�胎牛血清的�MEM培养基中, �0 m�/��MEM培养基中, �0 m�/�培养基中, �0 m�/�, �0 m�/� 
CO2、37 ℃饱和湿度的培养箱中孵育.37 ℃饱和湿度的培养箱中孵育.饱和湿度的培养箱中孵育..
1.2 方法方法

1.2.1 M��实验:实验:: 将处于对数生长期的SGC7901将处于对数生长期的SGC7901SGC7901
细胞用0.2�%胰酶消化, 以1×100.2�%胰酶消化, 以1×10胰酶消化, 以1×10, 以1×10以1×101×104个/孔接种于/孔接种于孔接种于

96孔板中, 待细胞贴壁后, 采用无血清培养基孔板中, 待细胞贴壁后, 采用无血清培养基, 待细胞贴壁后, 采用无血清培养基待细胞贴壁后, 采用无血清培养基, 采用无血清培养基采用无血清培养基

孵育过夜, 分别加入氯化两面针碱溶液0、�、, 分别加入氯化两面针碱溶液0、�、分别加入氯化两面针碱溶液0、�、0、�、、�、�、、
10、20和40、20和4020和40和4040 μmol/�, 分别培养24、36与48 h,分别培养24、36与48 h,24、36与48 h,、36与48 h,36与48 h,与48 h,48 h, 
每个浓度设3个复孔, 分别加入� mg/m�的M��3个复孔, 分别加入� mg/m�的M��个复孔, 分别加入� mg/m�的M��, 分别加入� mg/m�的M��分别加入� mg/m�的M��� mg/m�的M��的M��M��
试剂2020 μ�, 37 ℃继续孵育4 h, 吸去孔内培养继续孵育4 h, 吸去孔内培养4 h, 吸去孔内培养吸去孔内培养

基, 每孔加入1�0, 每孔加入1�0每孔加入1�01�0 μ�二甲基亚砜, 于酶标仪测二甲基亚砜, 于酶标仪测, 于酶标仪测于酶标仪测

定490 nm波长处的吸收值(O�). 存活率 = 给药490 nm波长处的吸收值(O�). 存活率 = 给药波长处的吸收值(O�). 存活率 = 给药(O�). 存活率 = 给药存活率 = 给药 = 给药给药
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■相关报道
现代研究证明两
面 针 具 有 抗 肿
瘤、抗炎镇痛等
作用 .  氯化两面
针碱是两面针的
主 要 有 效 成 分 , 
近年来研究发现
两面针碱的抗肿
瘤活性较强 ,  在
抗肿瘤治疗方面
具有比较广泛的
开 发 利 用 价 值
和应用前景 ,  已
有文献报道 ,  对
� E W I S 肺 癌、
人体鼻咽癌、肝
癌、慢性粒细胞
白血病均有抑制
作用 ,  对小鼠艾
氏水癌、肝癌腹
水也有效.

组O�平均值/对照组O�平均值×100%.O�平均值/对照组O�平均值×100%.平均值/对照组O�平均值×100%./对照组O�平均值×100%.对照组O�平均值×100%.O�平均值×100%.平均值×100%.×100%. 
1.2.2 H o e c h s t染色 :染色 ::  将处于对数生长期的将处于对数生长期的

SGC7901细胞以�×10细胞以�×10�×104个/孔接种于24孔板中/孔接种于24孔板中孔接种于24孔板中24孔板中孔板中

分别加入� mg/m�的M��试剂20� mg/m�的M��试剂20的M��试剂20M��试剂20试剂2020 μ�, 37 ℃、、

�0 m�/� CO2饱和湿度的培养箱中孵育36 h,36 h, 
离心� min, 1�00 r/min, 弃去上清, 加入细胞� min, 1�00 r/min, 弃去上清, 加入细胞弃去上清, 加入细胞, 加入细胞加入细胞

固定液, 4 ℃固定10 min, �BS清洗2遍, 离心, 4 ℃固定10 min, �BS清洗2遍, 离心固定10 min, �BS清洗2遍, 离心10 min, �BS清洗2遍, 离心清洗2遍, 离心2遍, 离心遍, 离心, 离心离心

� min, 1�00 r/min, 吸去上清液, 加入�吸去上清液, 加入�, 加入�加入�� μg/m� 
Hoechst332�8染料, 室温下染色10 min. 于3�6 nm染料, 室温下染色10 min. 于3�6 nm, 室温下染色10 min. 于3�6 nm室温下染色10 min. 于3�6 nm10 min. 于3�6 nm于3�6 nm3�6 nm
波长处, 荧光显微镜下观察细胞并拍照., 荧光显微镜下观察细胞并拍照.荧光显微镜下观察细胞并拍照..
1.2.3 细胞凋亡测定:细胞凋亡测定::  将处于对数生长期的将处于对数生长期的

SGC7901细胞以�×10细胞以�×10�×104个/孔接种于24孔板中,/孔接种于24孔板中,孔接种于24孔板中,24孔板中,孔板中,, 
贴壁培养过夜, 采用氯化两面针碱处理后, 把, 采用氯化两面针碱处理后, 把采用氯化两面针碱处理后, 把, 把把
细胞培养液吸去至离心管, 加入0.2�%胰酶消, 加入0.2�%胰酶消加入0.2�%胰酶消0.2�%胰酶消胰酶消

化, 37 ℃孵育� min, 终止消化, 吹打细胞, 离心, 37 ℃孵育� min, 终止消化, 吹打细胞, 离心孵育� min, 终止消化, 吹打细胞, 离心� min, 终止消化, 吹打细胞, 离心终止消化, 吹打细胞, 离心, 吹打细胞, 离心吹打细胞, 离心, 离心离心

3 min, 1�00 r/min, 收集细胞, 用�BS重悬并计收集细胞, 用�BS重悬并计, 用�BS重悬并计用�BS重悬并计�BS重悬并计重悬并计

数, 使浓度为1×10, 使浓度为1×10使浓度为1×101×106的细胞悬液; 取100; 取100取100100 μ�细胞细胞

悬液依次加入�� μ� Annexin V�FI�C与�与�� μ� �I, 轻轻
轻混匀后室温下避光孵育1� min, 加入2001� min, 加入200加入200200 μ�
的上样缓冲液, 设置流式细胞仪激发光波长为, 设置流式细胞仪激发光波长为设置流式细胞仪激发光波长为

488 nm, 发射波长为�30 nm, 用荧光显微镜检发射波长为�30 nm, 用荧光显微镜检�30 nm, 用荧光显微镜检用荧光显微镜检

测, 将细胞混合液离心, 取细胞沉淀涂片, 再进, 将细胞混合液离心, 取细胞沉淀涂片, 再进将细胞混合液离心, 取细胞沉淀涂片, 再进, 取细胞沉淀涂片, 再进取细胞沉淀涂片, 再进, 再进再进

行观察.. 
1.2.4 线粒体膜电位检测:线粒体膜电位检测:: 采用JC�1单标法, 将采用JC�1单标法, 将JC�1单标法, 将单标法, 将, 将将
处于对数生长期的SGC7901细胞以1×10SGC7901细胞以1×10细胞以1×101×106个

/孔接种于24孔板中, 加入相应浓度的氯化两面孔接种于24孔板中, 加入相应浓度的氯化两面24孔板中, 加入相应浓度的氯化两面孔板中, 加入相应浓度的氯化两面, 加入相应浓度的氯化两面加入相应浓度的氯化两面

针碱处理后, 离心� min, 1�00 r/min, 弃上清, 加, 离心� min, 1�00 r/min, 弃上清, 加离心� min, 1�00 r/min, 弃上清, 加� min, 1�00 r/min, 弃上清, 加弃上清, 加, 加加
入� pg/m�的JC�1, 37 ℃避光孵育20 min, 吸去� pg/m�的JC�1, 37 ℃避光孵育20 min, 吸去的JC�1, 37 ℃避光孵育20 min, 吸去JC�1, 37 ℃避光孵育20 min, 吸去避光孵育20 min, 吸去20 min, 吸去吸去

上清液, 洗涤, 加入细胞培养液, 至于荧光显微, 洗涤, 加入细胞培养液, 至于荧光显微洗涤, 加入细胞培养液, 至于荧光显微, 加入细胞培养液, 至于荧光显微加入细胞培养液, 至于荧光显微, 至于荧光显微至于荧光显微

镜下观察.. 
1.2.� 免疫印迹法:免疫印迹法:: 离心收集经相应处理的各离心收集经相应处理的各

组细胞, 用无菌�BS缓冲液清洗, 吸去缓冲液, 用无菌�BS缓冲液清洗, 吸去缓冲液用无菌�BS缓冲液清洗, 吸去缓冲液�BS缓冲液清洗, 吸去缓冲液缓冲液清洗, 吸去缓冲液, 吸去缓冲液吸去缓冲液

后置于冰上, 加入预冷的裂解液, 静置30 min,, 加入预冷的裂解液, 静置30 min,加入预冷的裂解液, 静置30 min,, 静置30 min,静置30 min,30 min, 
4 ℃离心10 min, 12000 r/min, 提取总蛋白并离心10 min, 12000 r/min, 提取总蛋白并10 min, 12000 r/min, 提取总蛋白并提取总蛋白并

测定蛋白浓度, 每道加入�0, 每道加入�0每道加入�0�0 μg蛋白进行S�S�蛋白进行S�S�S�S�
�AGE电泳, 电转至�V�F膜上, 将�V�F膜放电泳, 电转至�V�F膜上, 将�V�F膜放, 电转至�V�F膜上, 将�V�F膜放电转至�V�F膜上, 将�V�F膜放�V�F膜上, 将�V�F膜放膜上, 将�V�F膜放, 将�V�F膜放将�V�F膜放�V�F膜放膜放

置与�%脱脂奶粉封闭液中封闭1 h, �BS�洗�%脱脂奶粉封闭液中封闭1 h, �BS�洗脱脂奶粉封闭液中封闭1 h, �BS�洗1 h, �BS�洗洗
膜, 加入预先配制好的一抗稀释液, 4 ℃孵育, 加入预先配制好的一抗稀释液, 4 ℃孵育加入预先配制好的一抗稀释液, 4 ℃孵育, 4 ℃孵育孵育

过夜, �BS�洗膜, 再加入二抗稀释液, 室温孵, �BS�洗膜, 再加入二抗稀释液, 室温孵洗膜, 再加入二抗稀释液, 室温孵, 再加入二抗稀释液, 室温孵再加入二抗稀释液, 室温孵, 室温孵室温孵

育1 h, 化学发光法显色, 成像扫描分析系统保1 h, 化学发光法显色, 成像扫描分析系统保化学发光法显色, 成像扫描分析系统保, 成像扫描分析系统保成像扫描分析系统保

存图像, 分析条带光密度值, 计算目的和内参, 分析条带光密度值, 计算目的和内参分析条带光密度值, 计算目的和内参, 计算目的和内参计算目的和内参

条带的光密度值.. 
统计学处理 采用S�SS16.0软件对实验数采用S�SS16.0软件对实验数S�SS16.0软件对实验数软件对实验数

据进行处理, 数据结果采用mean±S�表示, 方, 数据结果采用mean±S�表示, 方数据结果采用mean±S�表示, 方mean±S�表示, 方表示, 方, 方方
差分析采用单因素方差分析(ANOVA), 两组间(ANOVA), 两组间两组间

均数比较采用独立样本的t检验, 以, 以以� <0.0�为差为差

异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 氯化两面针碱对胃癌细胞SGC7901存活氯化两面针碱对胃癌细胞SGC7901存活SGC7901存活存活

率的影响  M � �法检测结果显示 , 随着氯化法检测结果显示 , 随着氯化,  随着氯化随着氯化

两面针碱浓度增大, 对SGC7901X细胞存活, 对SGC7901X细胞存活对SGC7901X细胞存活SGC7901X细胞存活细胞存活

抑制作用越明显 , 存活率越低(,  存活率越低(存活率越低((� <0.0�). 氯氯
化两面针碱00 μmol/�、�MSO、�、�MSO、��MSO、�、�� μmol/�、、
10 μ m o l/�、20、2020 μmol/�和40和4040 μmol/�培养培养

SGC7901X细胞24 h后, SGC7901细胞存活率细胞24 h后, SGC7901细胞存活率24 h后, SGC7901细胞存活率后, SGC7901细胞存活率, SGC7901细胞存活率细胞存活率

分别为100%、98.37%±3.�7%、92.�7%±100%、98.37%±3.�7%、92.�7%±、98.37%±3.�7%、92.�7%±98.37%±3.�7%、92.�7%±、92.�7%±92.�7%±

4.67%、83.67%±4.67%、6�.87%±3.1�%和、83.67%±4.67%、6�.87%±3.1�%和83.67%±4.67%、6�.87%±3.1�%和、6�.87%±3.1�%和6�.87%±3.1�%和和

�1.27%±2.67%. 其中, 20其中, 20, 20 μmol/�与40与4040 μmol/�
氯化两面针碱对SGC7901细胞存活率的抑制SGC7901细胞存活率的抑制细胞存活率的抑制

作用比较显著, 因此, 后续实验采用20, 因此, 后续实验采用20因此, 后续实验采用20, 后续实验采用20后续实验采用2020 μmol/�
与4040 μmol/�浓度进行.浓度进行.. 
2.2 氯化两面针碱对胃癌细胞SGC7901形态学氯化两面针碱对胃癌细胞SGC7901形态学SGC7901形态学形态学

的影响 Hoechst染色结果显示, 空白对照组的染色结果显示, 空白对照组的, 空白对照组的空白对照组的

SGC7901细胞的荧光均匀, 采用氯化两面针碱细胞的荧光均匀, 采用氯化两面针碱, 采用氯化两面针碱采用氯化两面针碱

干预后的SGC7901细胞可见核染色质浓缩, 出SGC7901细胞可见核染色质浓缩, 出细胞可见核染色质浓缩, 出, 出出
现凋亡小体, 均为细胞凋亡的特征(图2)., 均为细胞凋亡的特征(图2).均为细胞凋亡的特征(图2).(图2).图2).2). 
2.3 氯化两面针碱对胃癌细胞SGC7901凋亡的氯化两面针碱对胃癌细胞SGC7901凋亡的SGC7901凋亡的凋亡的

影响 采用氯化两面针碱干预后, SGC7901细胞采用氯化两面针碱干预后, SGC7901细胞, SGC7901细胞细胞

的凋亡率显著高于空白对照组, 由图3可以看, 由图3可以看由图3可以看3可以看可以看

出, 随着氯化两面针碱的浓度增大, 细胞凋亡, 随着氯化两面针碱的浓度增大, 细胞凋亡随着氯化两面针碱的浓度增大, 细胞凋亡, 细胞凋亡细胞凋亡

率逐渐增大, 凋亡率的下降主要是因为早期和, 凋亡率的下降主要是因为早期和凋亡率的下降主要是因为早期和

晚期的凋亡细胞均增多造成的.. 
2.4 氯化两面针碱对线粒体膜电位的影响氯化两面针碱对线粒体膜电位的影响 采用采用

JC�1染色, 空白对照组的SGC7901细胞红色荧染色, 空白对照组的SGC7901细胞红色荧, 空白对照组的SGC7901细胞红色荧空白对照组的SGC7901细胞红色荧SGC7901细胞红色荧细胞红色荧

光很强, 绿色荧光极弱, 随着氯化两面针碱浓, 绿色荧光极弱, 随着氯化两面针碱浓绿色荧光极弱, 随着氯化两面针碱浓, 随着氯化两面针碱浓随着氯化两面针碱浓

度的增加, SGC7901细胞的红色荧光逐渐减弱,, SGC7901细胞的红色荧光逐渐减弱,细胞的红色荧光逐渐减弱,, 
绿色荧光逐渐加强(图4).(图4).图4).4). 
2.� cCaspase�3、cCaspase�9和c�AR�蛋白表达、cCaspase�9和c�AR�蛋白表达cCaspase�9和c�AR�蛋白表达和c�AR�蛋白表达c�AR�蛋白表达蛋白表达

的变化 与空白对照组相比, 给予氯化两面针碱与空白对照组相比, 给予氯化两面针碱, 给予氯化两面针碱给予氯化两面针碱

干预的SGC7901细胞cCaspase�3、cCaspase�9SGC7901细胞cCaspase�3、cCaspase�9细胞cCaspase�3、cCaspase�9cCaspase�3、cCaspase�9、cCaspase�9cCaspase�9
和c �A R �蛋白表达明显上调, C a s p a s e�3、c �A R �蛋白表达明显上调, C a s p a s e�3、蛋白表达明显上调, C a s p a s e�3、, C a s p a s e�3、、
Caspase�9和�AR�蛋白表达下调(图�).和�AR�蛋白表达下调(图�).�AR�蛋白表达下调(图�).蛋白表达下调(图�).(图�).图�).�). 
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图� �� �����������  1 氯 化两面针碱结构式. 
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■创新盘点
已有研究发现氯
化两面针碱在体
外对鼻咽癌细胞
株 ,  肺癌细胞株
与舌癌细胞株均
有促进凋亡的作
用 ,  但本文首次
针对氯化两面针
碱对胃癌细胞的
增殖与凋亡的作
用 ,  并探讨其可
能的作用机制.

3  讨论

细胞的增殖异常与永生化, 是恶性肿瘤细胞的, 是恶性肿瘤细胞的是恶性肿瘤细胞的

最显著的生物学特点[14,1�], 因此, 对于治疗恶因此, 对于治疗恶, 对于治疗恶对于治疗恶

性肿瘤的药物设计, 本实验主要从抑制胃癌细, 本实验主要从抑制胃癌细本实验主要从抑制胃癌细

胞增殖与诱导细胞凋亡两个方面开展. 在肿瘤. 在肿瘤在肿瘤

的综合治疗中, 中药以及其主要成分单体逐渐, 中药以及其主要成分单体逐渐中药以及其主要成分单体逐渐

受到国内外科学家的重视, 氯化两面针碱是, 氯化两面针碱是氯化两面针碱是

从常见天然中药提取的生物碱, 已有研究, 已有研究已有研究[16]表

明, 氯化两面针碱对前列腺癌细胞的增殖与, 氯化两面针碱对前列腺癌细胞的增殖与氯化两面针碱对前列腺癌细胞的增殖与

侵袭具有抑制作用, 但氯化两面针碱对胃癌, 但氯化两面针碱对胃癌但氯化两面针碱对胃癌

细胞增殖与侵袭作用及其分子生物学通路尚

未明确.. 
通过M��实验发现, 随着氯化两面针碱浓M��实验发现, 随着氯化两面针碱浓实验发现, 随着氯化两面针碱浓, 随着氯化两面针碱浓随着氯化两面针碱浓

度的增加, 胃癌细胞的存活率逐渐降低, 并与, 胃癌细胞的存活率逐渐降低, 并与胃癌细胞的存活率逐渐降低, 并与, 并与并与
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图� �� ��������������������������������  2 氯 化两面针碱对胃癌细胞SGC7901形态学的影响(×200). A: 对照组; B: DMSO; C: 20 μmol/L; D: 40 μmol/L.

图� �� �������������������������  3 氯 化两面针碱对胃癌细胞SGC7901凋亡的影响. A: 对照组; B: DMSO; C: 20 μmol/L; D: 40 μmol/L.
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■应用要点
本 文 通 过 研 究
氯 化 两 面 针 碱
对 胃 癌 细 胞 株
SGC7901的增殖
与凋亡的作用机
制, 为后续在体外
实验氯化两面针
碱对胃癌细胞可
能的作用靶点提
供临床实验依据.临床实验依据.实验依据.

时间呈正相关, 提示氯化两面针碱能够明显抑, 提示氯化两面针碱能够明显抑提示氯化两面针碱能够明显抑

制胃癌细胞的异常增殖. Hoechst染色结果显. Hoechst染色结果显染色结果显

示随着氯化两面针碱浓度的升高, 细胞的凋亡, 细胞的凋亡细胞的凋亡

特征形态出现的比例增多, Annexin V�FI�C/�I, Annexin V�FI�C/�I
双染法检测结果发现胃癌细胞的凋亡随着氯

化两面针碱浓度的增加而逐步增高, 进一步证, 进一步证进一步证

实了氯化两面针碱对胃癌细胞存活率的抑制

作用..
细胞凋亡时, 线粒体膜的完整性遭受破坏,, 线粒体膜的完整性遭受破坏,线粒体膜的完整性遭受破坏,, 

通透性发生变化, 破坏线粒体跨膜电位, 破坏线粒体跨膜电位破坏线粒体跨膜电位[17�20], 
JC�1染色结果显示胃癌细胞随氯化两面针碱染色结果显示胃癌细胞随氯化两面针碱

浓度增加, 线粒体膜电位逐步丧失, 提示氯化, 线粒体膜电位逐步丧失, 提示氯化线粒体膜电位逐步丧失, 提示氯化, 提示氯化提示氯化

两面针碱可能是通过线粒体介导的细胞凋亡

途径诱导胃癌细胞的凋亡. 进一步通过免疫印. 进一步通过免疫印进一步通过免疫印

迹法显示, 采用氯化两面针碱干预后, 胃癌细, 采用氯化两面针碱干预后, 胃癌细采用氯化两面针碱干预后, 胃癌细, 胃癌细胃癌细

胞的caspase�3剪切体与caspase�9剪切体成高表caspase�3剪切体与caspase�9剪切体成高表剪切体与caspase�9剪切体成高表caspase�9剪切体成高表剪切体成高表

达, 同时�AR�剪切体也呈高表达, 具有正相关, 同时�AR�剪切体也呈高表达, 具有正相关同时�AR�剪切体也呈高表达, 具有正相关�AR�剪切体也呈高表达, 具有正相关剪切体也呈高表达, 具有正相关, 具有正相关具有正相关

性, 未被激活的caspase�3、caspase�9与�AR�的, 未被激活的caspase�3、caspase�9与�AR�的未被激活的caspase�3、caspase�9与�AR�的caspase�3、caspase�9与�AR�的、caspase�9与�AR�的caspase�9与�AR�的与�AR�的�AR�的的

A

B

C

D

图� �� ������������������  4 氯 化两面针碱对线粒体膜电位的影响. A: 对照组; B: DMSO; C: 20 μmol/L; D: 40 μmol/L.
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■名词解释
线粒体 :  动物细
胞生成A��的主
要地点 ,  是促进
细胞能量转换、
参与细胞凋亡的
重要细胞器.

表达显著减少. Caspase�3是抗凋亡蛋白Bcl�2. Caspase�3是抗凋亡蛋白Bcl�2是抗凋亡蛋白Bcl�2Bcl�2
的下游调控蛋白, 同时作为引起凋亡的始发因, 同时作为引起凋亡的始发因同时作为引起凋亡的始发因

子[21�23], 近年研究近年研究[24�30]表明, �AR�是Caspase�3, �AR�是Caspase�3是Caspase�3Caspase�3
的底物, Caspase�3激活后, 改变构象, 然后与活, Caspase�3激活后, 改变构象, 然后与活激活后, 改变构象, 然后与活, 改变构象, 然后与活改变构象, 然后与活, 然后与活然后与活

化子结合而被激活形剪切体cleaved�caspase�3,cleaved�caspase�3, 
同时剪切�AR�, 使总�AR�减少, cleaved��AR��AR�, 使总�AR�减少, cleaved��AR�使总�AR�减少, cleaved��AR��AR�减少, cleaved��AR�减少, cleaved��AR�, cleaved��AR�
增加, 导致其失去正常功能, 最终使得核小体, 导致其失去正常功能, 最终使得核小体导致其失去正常功能, 最终使得核小体, 最终使得核小体最终使得核小体

间�NA降解, 细胞发生凋亡性死亡. 由本实验�NA降解, 细胞发生凋亡性死亡. 由本实验降解, 细胞发生凋亡性死亡. 由本实验, 细胞发生凋亡性死亡. 由本实验细胞发生凋亡性死亡. 由本实验. 由本实验由本实验

推测氯化两面针碱可能通过激活内源性线粒

体通路, 加速胃癌细胞SGC7901的凋亡, 对此,, 加速胃癌细胞SGC7901的凋亡, 对此,加速胃癌细胞SGC7901的凋亡, 对此,SGC7901的凋亡, 对此,的凋亡, 对此,, 对此,对此,, 
本实验可能为临床上辅助治疗胃癌提供了实

验依据.. 
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Abstract
With the development of social economy 
and the change in life style, the incidence 
of cardiovascular disease has obviously 
r isen. Related r isk factors include age, 
smoking, obesity, diabetes, hypertension and 

■背景资料
随 着 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
研究的不断深入, 
发现其与多种胃
肠外疾病的发生
发 展 密 切 相 关 . 
心血管疾病是一
个 多 因 素 的 疾
病 ,  经典的危险
因素不能解释所
有原因, H. pylori
感染作为心血管
疾病的独立危险
因素已成为当下
研究的热点 .  尽
管已有不少的H. 
pylori 与心血管疾
病之间的流行病
学调查报道 ,  但
两者之间的关联
仍然不是十分明
确, H. pylori 在心
血管疾病中究竟
扮演着什么角色
还需要进行更深
入的探讨.

dyslipidemia. However, the etiology of certain 
cardiovascular diseases is largely unknown. In 
recent years, it has been found that Helicobacter 
pylori (H. pylori) infection is closely related to 
the occurrence and development of a variety of 
extra-gastrointestinal diseases. Many studies 
have explored the relationship between H. 
pylori infection and cardiovascular disease 
and suggested that H. pylori infection rate in 
patients with cardiovascular disease increases 
significantly. In addition, H. pylori eradication 
treatment is beneficial to the prevention of 
cardiovascular disease. However, there are 
still inconsistent results. In this paper, we 
will discuss the relationship between H. 
pylori infection and cardiovascular disease, 
highlighting the impact of H. pylori eradication 
on cardiovascular disease and the mechanism 
for H. pylori infection to induce cardiovascular 
disease.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着社会经济的发展与生活方式的改变, 心
血管疾病的发生率明显上升, 相关的危险因
素包括年龄、吸烟、肥胖、糖尿病、高血
压和血脂异常等, 但仍有一部分心血管疾病
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■研发前沿
近年来国内外多
项研究探讨了H. 
pylor i 感染与各
种心血管疾病的
相关性 ,  多数研
究认为心血管疾
病患者H. pylori
感染率明显增加, 
联合H. pylori 根
除治疗有益于心
血管疾病的防治, 
但也有结果并不
完全一致.

尚未发现确切病因. 近年来, 随着幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori , H. pylori )研究的不
断深入, 发现其与多种胃肠外疾病的发生发
展密切相关. 目前国内外多项研究探讨了H. 
pylori 感染与心血管疾病的相关性, 多数研
究认为心血管疾病患者H. pylori感染率明显
增加, 联合H. pylori 根除治疗有益于心血管
疾病的防治, 但也有结果并不完全一致. 本
文就心血管疾病中H. pylori感染的研究现状, 
根除H. pylori 对心血管疾病的影响以及H. 
pylori 感染诱导心血管疾病的机制等方面的
相关研究作一综述. 
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核 心 提 要 :  心 血 管 疾 病 患 者 幽 门 螺 杆 菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率明显增加, 
联合H. pylori 根除治疗可显有明益于心血管疾

病的防治. H. pylori感染影响心血管疾病的机制

可能与炎症介质、血脂异常、血小板损伤、高

同型半胱氨酸血症、内皮功能障碍、细菌毒素

等因素有关. 
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0  引言

自从1983年Marshall和Warren首次分离出幽门1983年Marshall和Warren首次分离出幽门年Marshall和Warren首次分离出幽门Marshall和Warren首次分离出幽门和Warren首次分离出幽门Warren首次分离出幽门首次分离出幽门

螺杆菌((Helicobacter pylori , H. pylori )以来, 人以来, 人, 人人
们逐渐认识到其感染与慢性胃炎、消化性溃

疡、胃癌以及胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤

密切相关, 从而引发了胃十二指肠疾病防治上, 从而引发了胃十二指肠疾病防治上从而引发了胃十二指肠疾病防治上

的巨大变化. 随着社会经济的发展和生活方式. 随着社会经济的发展和生活方式随着社会经济的发展和生活方式

的改变, 心血管疾病的发病率逐年上升, 已经, 心血管疾病的发病率逐年上升, 已经心血管疾病的发病率逐年上升, 已经, 已经已经

成为严重威胁人类健康的头号杀手, 排除年, 排除年排除年

龄、吸烟、肥胖、糖尿病、高血压、血脂异

常等经典的危险因素,, H. pylori感染作为心血

管疾病的独立危险因素已成为当下研究的热

点[1]. 本文就本文就H. pylori感染对心血管疾病的发生

发展是否起作用、其可能的机制, 以及根除, 以及根除以及根除H. 
pylori治疗可否减少心血管疾病的风险或改善

其预后等相关问题的研究进展进行综述.. 

1  心血管疾病与H. pylori 感染的研究现状

早在1994年Mendall首次提出了1994年Mendall首次提出了年Mendall首次提出了Mendall首次提出了首次提出了H. pylori与冠

心病(coronary heart disease, CH�)相关的假说,(coronary heart disease, CH�)相关的假说,相关的假说,, 
认为儿童时期的H. pylori感染可能导致成年

后CH�的发生CH�的发生的发生[2]. 最近的临床研究最近的临床研究[3,4]同样发现

CH�患者的患者的H. pylori感染率显著高于正常人

群, 排除常见的高血压、糖尿病、吸烟、嗜酒, 排除常见的高血压、糖尿病、吸烟、嗜酒排除常见的高血压、糖尿病、吸烟、嗜酒

等危险因素后,, H. pylori对CH�的影响并没有CH�的影响并没有的影响并没有

减弱, 因此提出, 因此提出因此提出H. pylori感染可能是引起CH�CH�
发生及发展的独立危险因素, 并且得到了大样, 并且得到了大样并且得到了大样

本流行病学调查结果的支持. �a i等. �a i等等[�]的临床

病例研究在校正了年龄、性别与并发症等因

素后,, H. pylori感染者发生CH�的风险是非感CH�的风险是非感的风险是非感

染者的1.48倍. Vafaeimanesh等1.48倍. Vafaeimanesh等倍. Vafaeimanesh等. Vafaeimanesh等等[6]则通过对120120
例疑患CH�患者进行冠状动脉造影及血清CH�患者进行冠状动脉造影及血清患者进行冠状动脉造影及血清H. 
pylori抗体检测, 以评估, 以评估以评估H. pylori感染与CH�CH�
的因果关系, 结果发现在CH�患者中, 结果发现在CH�患者中结果发现在CH�患者中CH�患者中患者中H. pylori
感染率较高, 并且冠状动脉狭窄越严重,, 并且冠状动脉狭窄越严重,并且冠状动脉狭窄越严重,, H. 
pylori感染率越高, 单支血管病变者感染率为, 单支血管病变者感染率为单支血管病变者感染率为

70%, 而双血管病变者的感染率则达到76.3%.而双血管病变者的感染率则达到76.3%.76.3%. 
一项在非洲中部的研究[7]表明H. pylor i感染

与增加CH�风险之间存在显著相关性(OR =CH�风险之间存在显著相关性(OR =风险之间存在显著相关性(OR =(OR = 
2.3, 9�%CI: 1.2�7.2, �  = 0.10), 在调整CH�的在调整CH�的CH�的的

经典危险因素之后, 认为, 认为认为H. pylori感染是预测

颈动脉斑块及CH�发病率的唯一的独立危险CH�发病率的唯一的独立危险发病率的唯一的独立危险

因素. Rogha等. Rogha等等[8]在伊朗进行的临床研究对H. 
pylori感染与CH�之间的关系进行探讨, 检测CH�之间的关系进行探讨, 检测之间的关系进行探讨, 检测, 检测检测

了112名患者空腹血液中C�反应蛋白(C�reaction112名患者空腹血液中C�反应蛋白(C�reaction名患者空腹血液中C�反应蛋白(C�reactionC�反应蛋白(C�reaction反应蛋白(C�reaction(C�reaction 
protein, CR�)、白细胞介素(interleukin, I�)�6、白细胞介素(interleukin, I�)�6(interleukin, I�)�6
及H. pylori �IgG含量, 并进行血管造影检查以含量, 并进行血管造影检查以, 并进行血管造影检查以并进行血管造影检查以

验证有无CH�, 经过多变量逻辑回归检测发现CH�, 经过多变量逻辑回归检测发现经过多变量逻辑回归检测发现

H. pylori与CH�之间有显著相关性(OR = 3.18,CH�之间有显著相关性(OR = 3.18,之间有显著相关性(OR = 3.18,(OR = 3.18, 
9�%CI: 1.08�9.40). 国内的研究得出相同的结国内的研究得出相同的结

论, 王成等, 王成等王成等[9]的临床研究发现CH�患者CH�患者患者H. pylori
阳性率为61.33%, 而非CH�者仅为29.3%, 同时61.33%, 而非CH�者仅为29.3%, 同时而非CH�者仅为29.3%, 同时CH�者仅为29.3%, 同时者仅为29.3%, 同时29.3%, 同时同时

应用放射免疫法测定CH�患者血浆中内皮素�1CH�患者血浆中内皮素�1患者血浆中内皮素�1�1
和高敏C反应蛋白, 发现两者均有显著升高, 因C反应蛋白, 发现两者均有显著升高, 因反应蛋白, 发现两者均有显著升高, 因, 发现两者均有显著升高, 因发现两者均有显著升高, 因, 因因
此认为H. pylori感染与CH�发病呈显著相关CH�发病呈显著相关发病呈显著相关

性, 推测, 推测推测H. pylori感染通过促进体内炎性反应

参与了CH�的发生、发展. 2016年最新的研CH�的发生、发展. 2016年最新的研的发生、发展. 2016年最新的研. 2016年最新的研年最新的研

究报道[10]H. pylori感染能增加CH�事件的风险,CH�事件的风险,事件的风险,, 
尤其在患病早期(RR = 1.11, 9�%CI: 1.01�1.22),(RR = 1.11, 9�%CI: 1.01�1.22), 
但这种关联随着随访时间的延长((≥10年)逐渐年)逐渐)逐渐逐渐

减弱(RR = 1.04, 9�%CI: 0.87�1.24).(RR = 1.04, 9�%CI: 0.87�1.24). 
�iu等等[11]对涉及20000多名参与者的26项20000多名参与者的26项多名参与者的26项26项项
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■相关报道
一项对433名患
者进行的前瞻性
队列研究以评估
H. pylori 阳性对
急性冠脉综合征
(acute coronary 
syndrome, ACS)
不良事件发生的
影响率 ,  研究发
现H. pylori 阳性
与ACS的短期不
良预后风险有显
著相关性 ,  多元
回归率分析显示
可独立预测其发
生率(RR = 3.0�, 
� <0.001), 而与长
期不良事件的发
生率无明显相关
性 ,  因此认为H. 
pylor i 感染可能
影响ACS患者近
期预后.

研究进行Meta分析, 研究Meta分析, 研究分析, 研究, 研究研究H. pylori感染与急

性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)(acute myocardial infarction, AMI)
的关系, 结果显示:, 结果显示:结果显示:: H. pylori感染和增加AMIAMI
的风险之间存在相关性(OR = 2.10, 9�%CI:(OR = 2.10, 9�%CI: 
1.7��2.�3), 同时还发现其致病性不受年龄和种同时还发现其致病性不受年龄和种

族的影响. Shrikhande等. Shrikhande等等[12]的临床研究检测了

26�例AMI患者血清中例AMI患者血清中AMI患者血清中患者血清中H. pylori感染率与CR�CR�
的含量, 发现与对照组相比均有显著的升高,, 发现与对照组相比均有显著的升高,发现与对照组相比均有显著的升高,, 
表明H. pylori感染在AMI的发病中起到了一定AMI的发病中起到了一定的发病中起到了一定

的作用. 国内的研究者通过对比观察的方法分. 国内的研究者通过对比观察的方法分国内的研究者通过对比观察的方法分

析H. pylori感染对老年心脑血管疾病的影响分

析, 结果, 结果结果[13]表明: AMI组患者的: AMI组患者的组患者的H. pylori �IgM、、

H. pylori �IgA以及以及H. pylori �IgG阳性率均明显高阳性率均明显高

于对照组((�<0.0�), 因此推测因此推测H. pylori感染是与

AMI的发生密切相关的. 而�eawtrakul等的发生密切相关的. 而�eawtrakul等. 而�eawtrakul等而�eawtrakul等�eawtrakul等等[14]的研

究则得出了相反的结论, 认为, 认为认为H. pylori感染与

AMI及脑卒中风险无明显关系.及脑卒中风险无明显关系.. 
对于H. pylori感染与高血压之间的关系,, 

国内外的多项临床研究均显示两者之间存在

一定相关性, Constantinescu等, Constantinescu等等[1�]所做的病例对

照研究, 通过与国际流行病学研究进行的纵向, 通过与国际流行病学研究进行的纵向通过与国际流行病学研究进行的纵向

观察比较, 发现高血压可作为, 发现高血压可作为发现高血压可作为H. pylori感染的

保护因素. 伊朗学者. 伊朗学者伊朗学者[16]对17�4例参与者进行相17�4例参与者进行相例参与者进行相

关病原抗体检测, 研究发现, 研究发现研究发现H. pylori感染和高

血压呈正相关(OR = 1.37,(OR = 1.37, �  = 0.02). 一项对一项对

433名患者进行的前瞻性队列研究以评估名患者进行的前瞻性队列研究以评估H. 
pylori阳性对急性冠脉综合征(acute coronary(acute coronary 
syndrome, ACS)不良事件发生的影响率, 研不良事件发生的影响率, 研, 研研
究[17]发现H. pylori阳性与ACS的短期不良预后ACS的短期不良预后的短期不良预后

风险有显著相关性, 多元回归率分析显示可独, 多元回归率分析显示可独多元回归率分析显示可独

立预测其发生率(R = 3.0�,(R = 3.0�, � <0.001), 而与长期而与长期

不良事件的发生率无明显相关性, 因此认为, 因此认为因此认为H. 
pylori感染可能影响ACS患者近期预后. 来自ACS患者近期预后. 来自患者近期预后. 来自. 来自来自

韩国的研究[18]显示, 与正常人群相比,, 与正常人群相比,与正常人群相比,, H. pylori
抗体阳性率在冠状动脉钙化患者中更高, 并且, 并且并且

在早期冠状动脉粥样硬化患者差异更明显. 然. 然然
而, �aek等, �aek等等[19]有关冠状动脉钙化人群与H. pylori
感染的前瞻性研究并不支持H. pylori与冠状动

脉钙化发生与发展存在相关性. Chen等. Chen等等[20]所做

的一项包括了989�名人群的大样本的调查研989�名人群的大样本的调查研名人群的大样本的调查研

究则显示,, H. pylori感染对人体的健康有危害,, 
但与心血管疾病无明显相关性.. 

2  细胞毒素相关蛋白阳性与心血管疾病

近些年来研究者更多的关注细胞毒素相关蛋

白(acute�phase reactant protein, CagA)表达阳(acute�phase reactant protein, CagA)表达阳表达阳

性的H. pylori在心血管疾病中的作用. CagA是. CagA是是

H. pylori的一个标志性毒力因子, 具有很强的, 具有很强的具有很强的

毒性, 虽然含量甚微, 却能引起强烈的免疫应, 虽然含量甚微, 却能引起强烈的免疫应虽然含量甚微, 却能引起强烈的免疫应, 却能引起强烈的免疫应却能引起强烈的免疫应

答. Figura等. Figura等等[21]的横向研究发发现, 急性CH�, 急性CH�急性CH�CH�
患者血液循环中C a g A蛋白表达水平显著提C a g A蛋白表达水平显著提蛋白表达水平显著提

高, 且与脑钠肽、I��6水平呈正相关, 因此推测, 且与脑钠肽、I��6水平呈正相关, 因此推测且与脑钠肽、I��6水平呈正相关, 因此推测I��6水平呈正相关, 因此推测水平呈正相关, 因此推测, 因此推测因此推测

患者的粥样硬化过程起源于慢性细菌感染引

发的炎症事件. 一项来自日本的包括了29876. 一项来自日本的包括了29876一项来自日本的包括了2987629876
名人群的大样本的前瞻性病例对照研究[22]发

现, 在日本中年人群(40�69岁)中, 在日本中年人群(40�69岁)中在日本中年人群(40�69岁)中(40�69岁)中岁)中)中中H. pylori感染

与AMI、脑卒中无显著相关性, 但CagA阳性AMI、脑卒中无显著相关性, 但CagA阳性、脑卒中无显著相关性, 但CagA阳性, 但CagA阳性但CagA阳性CagA阳性阳性

率趋向于与AMI呈正相关(OR = 1.72, 9�%CI:AMI呈正相关(OR = 1.72, 9�%CI:呈正相关(OR = 1.72, 9�%CI:(OR = 1.72, 9�%CI: 
0.91�3.26, �  = 0.10). 还有研究还有研究[23]报道H. pylori
表达的Cag A致病因子在其慢性感染的过程中Cag A致病因子在其慢性感染的过程中致病因子在其慢性感染的过程中

对冠状动脉微循环病变的发病中可能起到举

足轻重的作用, 并在其发病时发挥触发作用., 并在其发病时发挥触发作用.并在其发病时发挥触发作用.. 
一项包括4041名患者涉及13项研究的Meta分4041名患者涉及13项研究的Meta分名患者涉及13项研究的Meta分13项研究的Meta分项研究的Meta分Meta分分
析[24]显示,, H. pylori �IgG抗体、CagA�IgG抗体抗体、CagA�IgG抗体CagA�IgG抗体抗体

与13C�尿素呼气试验与增加缺血性疾病的风险尿素呼气试验与增加缺血性疾病的风险

均有显著相关性, 其中CagA�IgG抗体阳性对于, 其中CagA�IgG抗体阳性对于其中CagA�IgG抗体阳性对于CagA�IgG抗体阳性对于抗体阳性对于

预测缺血性发作的风险最有为效(OR = 1.60,(OR = 1.60, 
9�%CI: 1.21�2.11, �  = 0.001), 尤其是对于动脉尤其是对于动脉

粥样硬化与小动脉的疾病引发的缺血性疾病.. 
Shmuely等等[2�]进行的一项前瞻性研究通过

心肌灌注显像(myocardial perfusion imaging,(myocardial perfusion imaging, 
M � I)诊断来探讨诊断来探讨H. p y lo r i 与冠状动脉疾病

(coronary artery disease, CA�)和AMI的关系,和AMI的关系,AMI的关系,的关系,, 
300名受试者均进行M�I及血清名受试者均进行M�I及血清M�I及血清及血清H. py lo r i与
CagA蛋白的IgG抗体检测, 结果显示有冠状蛋白的IgG抗体检测, 结果显示有冠状IgG抗体检测, 结果显示有冠状抗体检测, 结果显示有冠状, 结果显示有冠状结果显示有冠状

动脉病变患者H. pylori感染率明显高于阴性

受试者(M�I正常, 心电图正常, 无CA�病史),(M�I正常, 心电图正常, 无CA�病史),正常, 心电图正常, 无CA�病史),, 心电图正常, 无CA�病史),心电图正常, 无CA�病史),, 无CA�病史),无CA�病史),CA�病史),病史),), 
两者之间有显著正相关(OR = 1.9�, 9�%CI:(OR = 1.9�, 9�%CI: 
1.2�23.1, �  = 0.00�), 从而推测从而推测H. pylori感染是

CA�的独立危险因素, 进一步深入分析发现的独立危险因素, 进一步深入分析发现, 进一步深入分析发现进一步深入分析发现

H. pylori r与CA�和MI阳性率之间均存在相关与CA�和MI阳性率之间均存在相关CA�和MI阳性率之间均存在相关和MI阳性率之间均存在相关MI阳性率之间均存在相关阳性率之间均存在相关

性(OR = 1.83, 9�%CI: 1.06�3.17,(OR = 1.83, 9�%CI: 1.06�3.17, �  = 0.031)、、
(OR = 3.36, 9�%CI: 1.44�3.177.84, �  = 0.0�), 而而
CagA在CA�阳性组与阴性组之间的检出率差在CA�阳性组与阴性组之间的检出率差CA�阳性组与阴性组之间的检出率差阳性组与阴性组之间的检出率差

别无统计学意义(40%(40% vs  48.3%, �  = 0.294), 两两
者之间的相关性并没有被发现. 同样有研究者. 同样有研究者同样有研究者

提出否定的观点, Rogha等, Rogha等等[26]对112名接受冠状112名接受冠状名接受冠状

动脉造影的患者进行的多变量的逻辑回归分

析发现CagA阳性的CagA阳性的阳性的H. pylori感染与CH�之间CH�之间之间

并无显著相关性(OR = 1.0�, 9�%CI: 0.33�3.39).(OR = 1.0�, 9�%CI: 0.33�3.39). 
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■创新盘点
本文通过综述国
内外文献中大量
的 随 机 对 照 研
究、流行病学调
查以及Meta分析
等全面系统地论地论论
述了H. pylori 感
染与心血管疾病
的关系 ,  包括心
血管疾病患者H. 
pylor i 感染的研
究 现 状、C a g A
阳性与心血管疾
病的关系、根除
H. pylori 治疗对
心 血 管 疾 病 的
影响并探讨了H. 
pylor i 感染诱发
心血管疾病的机
制研究.

Yu等等[27]所做的包括10个研究的前瞻性观察的10个研究的前瞻性观察的个研究的前瞻性观察的

荟萃分析显示,, H. pylori感染包括CagA抗体阳CagA抗体阳抗体阳

性与冠状动脉疾病无显著相关性.. 

3  根除H. pylori 治疗对心血管疾病的影响

Schöttker等[28]的小鼠模型实验证实,, H. pylori
感染通过引起血管内皮功能障碍促进体内炎

性反应和动脉粥样硬化参与了CH�的发生、CH�的发生、的发生、

发展, 有效根除, 有效根除有效根除H. pylori能减缓动脉粥样硬化

的进程. Huang等. Huang等等[29]所做的一项以全国的人群

为基础的回顾性队列研究发现,, H. pylori慢性

感染与增加缺血性疾病的危险显著相关, 而, 而而
抗H. pylori治疗对预防缺血性疾病有益. Zuin. Zuin
等[30]的最新研究发现, 根除, 根除根除H. pylori治疗能减

轻CH�患者冠状动脉管腔血管成形术后管腔CH�患者冠状动脉管腔血管成形术后管腔患者冠状动脉管腔血管成形术后管腔

再狭窄的形成, 因此建议把根除, 因此建议把根除因此建议把根除H. pylori治疗

作为心血管疾病防治的策略. 国内学者也做了. 国内学者也做了国内学者也做了

多方面的研究, 刘卓钦, 刘卓钦刘卓钦[31]的研究在常规治疗基

础上联合抗H. pylori治疗可有效提高CH�患者CH�患者患者

临床疗效, 降低其短期复发率, 改善其炎性反, 降低其短期复发率, 改善其炎性反降低其短期复发率, 改善其炎性反, 改善其炎性反改善其炎性反

应严重程度、血脂紊乱及血液高凝状态. 张莉. 张莉张莉

等[32]的研究提示,, H. pylori感染的持续性炎症

状态可能与CH�事件的发生密切相关, 而根除CH�事件的发生密切相关, 而根除事件的发生密切相关, 而根除, 而根除而根除

H. pylori治疗可有效缓解血管壁的炎性反应,, 
促使冠状动脉斑块的稳定, 从而减少CH�事, 从而减少CH�事从而减少CH�事CH�事事

件的发生. 袁君君等. 袁君君等袁君君等[33]所做的健康体验人群H. 
pylori感染与血脂关系的探讨认为,, H. pylori感
染影响血脂代谢, 积极根治, 积极根治积极根治H. pylori感染, 有利, 有利有利

于减少血脂异常的发生, 从而防止心血管疾病, 从而防止心血管疾病从而防止心血管疾病

的发生. 然而Sharma等. 然而Sharma等然而Sharma等Sharma等等[34]所做的临床荟萃分析

认为, 对于根除, 对于根除对于根除H. pylori治疗有利于延缓心血管

疾病的进展并无确凿的证据, 还需要多中心随, 还需要多中心随还需要多中心随

机大型人群的风险研究才能给出明确的回答

4  H. pylori 感染诱导心血管疾病的机制

4.1 炎症介质炎症介质 本世纪初就有学者提出, 冠状本世纪初就有学者提出, 冠状, 冠状冠状

动脉病变部位的炎性反应可能先于心血管事

件的发生,, H. pylori感染可能是启动CH�患CH�患患

者动脉粥样硬化过程的首发因素[3�]. Rezaee�
Zavareh等等[36]的回顾性文献研究发现,, H. pylori
感染会导致动脉粥样硬化, 甚至能加速其发展, 甚至能加速其发展甚至能加速其发展

的过程, 在进行了多个数据库的文献检索后提, 在进行了多个数据库的文献检索后提在进行了多个数据库的文献检索后提

出, 与CH�风险关系最为密切的感染因素主要, 与CH�风险关系最为密切的感染因素主要与CH�风险关系最为密切的感染因素主要CH�风险关系最为密切的感染因素主要风险关系最为密切的感染因素主要

包括H. pylori、肺炎衣原体和巨细胞病毒等,, 
并认为控制这些感染因素, 尤其是对有动脉粥, 尤其是对有动脉粥尤其是对有动脉粥

样硬化传统的风险的人群, 能减少CH�及动脉, 能减少CH�及动脉能减少CH�及动脉CH�及动脉及动脉

粥样硬化的发生. Campbell等. Campbell等等[37]的研究则认为,, 
动脉粥样硬化是一种慢性血管炎症性疾病, 多, 多多
种数据表明H. pylori在血管疾病与动脉粥样硬

化中起到重要作用, 他一方面其可以直接导致, 他一方面其可以直接导致他一方面其可以直接导致

血管的炎症, 另一方面可引发多种细胞因子的, 另一方面可引发多种细胞因子的另一方面可引发多种细胞因子的

分泌, 这两种形式的, 这两种形式的这两种形式的H. pylori感染可能参与动

脉粥样硬化的发病机制, 通过激活一个全身或, 通过激活一个全身或通过激活一个全身或

局部的炎症宿主反应和诱导斑块的进展和/或/或或
不稳定, 从而导致ACS. 国外的最新研究, 从而导致ACS. 国外的最新研究从而导致ACS. 国外的最新研究ACS. 国外的最新研究国外的最新研究[38]发

现,, H. pylori感染可能通过炎性细胞的浸润分

泌多种炎性因子和脂质过氧化物, 诱导内皮细, 诱导内皮细诱导内皮细

胞大量分泌基质金属蛋白酶�9, 他能够降解内�9, 他能够降解内他能够降解内

皮细胞基底膜, 加速低密度脂蛋白渗透, 促使, 加速低密度脂蛋白渗透, 促使加速低密度脂蛋白渗透, 促使, 促使促使

脂质条纹的形成, 从而加速动脉粥样硬化斑块, 从而加速动脉粥样硬化斑块从而加速动脉粥样硬化斑块

的形成和发展.. 
随着临床研究 [39]的深入, 发现机体在感, 发现机体在感发现机体在感

染H. pylori后可出现机体氧化应激及炎性反

应增强, 诱导血管内皮细胞发生损害, 因此认, 诱导血管内皮细胞发生损害, 因此认诱导血管内皮细胞发生损害, 因此认, 因此认因此认

为感染因素也是影响C H �发生的危险因素.C H �发生的危险因素.发生的危险因素.. 
Koening等等[40]研究证实, 炎症反应作为一种代, 炎症反应作为一种代炎症反应作为一种代

偿反应, 最初是一种具有防御意义的保护性反, 最初是一种具有防御意义的保护性反最初是一种具有防御意义的保护性反

应, 当反应过度并逐渐演变为慢性状态则可导, 当反应过度并逐渐演变为慢性状态则可导当反应过度并逐渐演变为慢性状态则可导

致冠状动脉粥样硬化斑块的形成,, H. pylori感
染可刺激各种促炎因子I��6、I��8、I��10及I��6、I��8、I��10及、I��8、I��10及I��8、I��10及、I��10及I��10及及
肿瘤坏死因子��α(�NF�α)等释放、趋化, 招募等释放、趋化, 招募, 招募招募

炎性细胞, 增强局部炎症反应, 使粥样斑块病, 增强局部炎症反应, 使粥样斑块病增强局部炎症反应, 使粥样斑块病, 使粥样斑块病使粥样斑块病

变逐渐趋于复杂化, 促进动脉粥样硬化和CH�, 促进动脉粥样硬化和CH�促进动脉粥样硬化和CH�CH�
的发生与演进. 还有学者研究. 还有学者研究还有学者研究[41]发现,, H. pylori
感染诱发动脉粥样硬化, 导致心脑血管事件的, 导致心脑血管事件的导致心脑血管事件的

发生及发展, 其机制可能为, 其机制可能为其机制可能为H. pylori通过和内

皮细胞结合, 刺激内皮细胞上调黏附分子的表, 刺激内皮细胞上调黏附分子的表刺激内皮细胞上调黏附分子的表

达, 增强局部免疫反应对动脉粥样硬化发生发, 增强局部免疫反应对动脉粥样硬化发生发增强局部免疫反应对动脉粥样硬化发生发

展产生一定影响; 活化的�淋巴细胞能诱导巨; 活化的�淋巴细胞能诱导巨活化的�淋巴细胞能诱导巨�淋巴细胞能诱导巨淋巴细胞能诱导巨

噬细胞、平滑肌细胞和细胞外的基质增殖, 还, 还还
可刺激金属蛋白酶产生, 导致斑块破裂、ACS, 导致斑块破裂、ACS导致斑块破裂、ACSACS
的发生[42]. H. pylori感染升高血浆CR�水平, 而CR�水平, 而水平, 而, 而而
CR�是一种急性时相反应蛋白, 是应激状态下是一种急性时相反应蛋白, 是应激状态下, 是应激状态下是应激状态下

由I��6刺激肝细胞合成的非抗体性蛋白质, 目I��6刺激肝细胞合成的非抗体性蛋白质, 目刺激肝细胞合成的非抗体性蛋白质, 目, 目目
前认为CR�是炎症反应最重要、最敏感的标CR�是炎症反应最重要、最敏感的标是炎症反应最重要、最敏感的标

志物之一. CR�可通过诱导内皮细胞表达黏附. CR�可通过诱导内皮细胞表达黏附可通过诱导内皮细胞表达黏附

因子而引发炎症反应, 导致粥样硬化斑块破裂, 导致粥样硬化斑块破裂导致粥样硬化斑块破裂

或形成局部血栓是心血管疾病发生的一个独

立因素[43]. 研究研究[44]表明血浆CR�的水平与动脉CR�的水平与动脉的水平与动脉

硬化、ACS呈明显正相关, 稳定型心绞痛、不ACS呈明显正相关, 稳定型心绞痛、不呈明显正相关, 稳定型心绞痛、不, 稳定型心绞痛、不稳定型心绞痛、不
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■应用要点
我国H. pylori 感
染率高 ,  心血管
疾 病 发 生 率 高 , 
相关研究不仅有
助 于 进 一 步 为
冠心病(coronary 
h e a r t  d i s e a s e , 
C H � )的发病机
制提供理论依据, 
还 能 缓 解 C H �
给社会带来的公
共健康负担 .  另
外 ,  如能确定H. 
pylor i感染是心
血管疾病的独立
危险因子 ,  由于
其感染的可治愈
性, 从抗H. pylori
感染角度防治心
血管疾病 ,  将有
助于为心血管疾
病的治疗和预防
提供新思路和新
途径.

稳定型心绞痛、AMI患者血清CR�水平依次AMI患者血清CR�水平依次患者血清CR�水平依次CR�水平依次水平依次

增高. 局部炎症宿主反应和诱导动脉粥样硬化. 局部炎症宿主反应和诱导动脉粥样硬化局部炎症宿主反应和诱导动脉粥样硬化

斑块的进展和/或不稳定的结果主要来自动脉/或不稳定的结果主要来自动脉或不稳定的结果主要来自动脉

粥样硬化斑块的微生物定植[4�]. 
S l o m i a n y等等 [46�48]的系列研究探讨了H. 

pylori介导炎症的分子机制, 认为, 认为认为H. pylori细
胞壁的脂多糖(lipopolysaccharide, ��S)触发样(lipopolysaccharide, ��S)触发样触发样

受体, 能激活各种次级通道如有丝分裂原活, 能激活各种次级通道如有丝分裂原活能激活各种次级通道如有丝分裂原活

化蛋白激酶(mitogen�activated protein kinase,(mitogen�activated protein kinase, 
MA�K)、细胞外信号调节激酶、c�Jun氨基末、细胞外信号调节激酶、c�Jun氨基末c�Jun氨基末氨基末

端激酶和p38激酶等, 从而增加了一氧化氮合p38激酶等, 从而增加了一氧化氮合激酶等, 从而增加了一氧化氮合, 从而增加了一氧化氮合从而增加了一氧化氮合

酶和COX�2基因的表达, COX�2的表达又可以COX�2基因的表达, COX�2的表达又可以基因的表达, COX�2的表达又可以, COX�2的表达又可以的表达又可以

导致前列腺素和一氧化氮的产生增加, 另外, 另外另外

��S诱导的MA�K级联激活也反向的激活了调诱导的MA�K级联激活也反向的激活了调MA�K级联激活也反向的激活了调级联激活也反向的激活了调

节细胞增殖、分化、迁移和凋亡的关键蛋白��
表皮生长因子受体, 从而诱导了机体炎症级联, 从而诱导了机体炎症级联从而诱导了机体炎症级联

反应, 多种细胞因子的释放, 最终导致心血管, 多种细胞因子的释放, 最终导致心血管多种细胞因子的释放, 最终导致心血管, 最终导致心血管最终导致心血管

疾病的发生.. 
4.2 血脂异常血脂异常 Shmuely等等[2�]研究发现慢性H. 
pylor i感染可以导致机体低密度胆固醇(low(low 
density lipoprotein�cholesterol, ����C)、高密、高密

度胆固醇及总胆固醇(total cholesterol, �C)代(total cholesterol, �C)代代
谢的异常, 这些脂质代谢的改变能导致动脉粥, 这些脂质代谢的改变能导致动脉粥这些脂质代谢的改变能导致动脉粥

样硬化, 从而诱发CH�. Chen等, 从而诱发CH�. Chen等从而诱发CH�. Chen等CH�. Chen等等[49]的临床研究

同样证实H. pylori感染可能会通过影响脂质

代谢诱发动脉粥样硬化, 进而增加发生CH�, 进而增加发生CH�进而增加发生CH�CH�
的危险. 陈晶等. 陈晶等陈晶等[�0]的研究发现CH�患者存在CH�患者存在患者存在H. 
pylori感染时超敏C反应蛋白、尿酸、血浆纤C反应蛋白、尿酸、血浆纤反应蛋白、尿酸、血浆纤

维蛋白原、氧化型低密度脂蛋白(oxidized low(oxidized low 
density lipoprotein, ox���)和血脂水平发生率和血脂水平发生率

明显升高, 重度感染者表现更为明显, 因此推, 重度感染者表现更为明显, 因此推重度感染者表现更为明显, 因此推, 因此推因此推

测H. pylori感染促进了炎性反应的同时, 加重, 加重加重

了患者脂质代谢紊乱, 可能促使动脉斑块的形, 可能促使动脉斑块的形可能促使动脉斑块的形

成, 并会引起稳定斑块向不稳定斑块进展, 从, 并会引起稳定斑块向不稳定斑块进展, 从并会引起稳定斑块向不稳定斑块进展, 从, 从从
而促进了动脉硬化的发生及发展. 有推测. 有推测有推测[�1]其

可能的机制为H. pylori感染引起的慢性炎性反

应通过上调CR�、�NF、I��6等的表达, 激活CR�、�NF、I��6等的表达, 激活、�NF、I��6等的表达, 激活�NF、I��6等的表达, 激活、I��6等的表达, 激活I��6等的表达, 激活等的表达, 激活, 激活激活

一系列激酶, 抑制脂蛋白脂肪酶活性, 脂蛋白, 抑制脂蛋白脂肪酶活性, 脂蛋白抑制脂蛋白脂肪酶活性, 脂蛋白, 脂蛋白脂蛋白

脂肪酶活性的下降导致含高浓度脂肪的极低

密度脂蛋白胆固醇(very low density lipoprotein(very low density lipoprotein 
cholesterol, V����C)的降解减少及�C、三酰的降解减少及�C、三酰�C、三酰、三酰

甘油增加, 最终导致血脂代谢紊乱. 也有推测, 最终导致血脂代谢紊乱. 也有推测最终导致血脂代谢紊乱. 也有推测. 也有推测也有推测

H. pylori通过诱导胃上皮细胞及巨噬细胞分泌

的I��6, I��8和�NF�I��6, I��8和�NF�和�NF��NF�α刺激肝脏分泌V����C及V����C及及
����C从而引起血脂升高, 从而增加了CH�的从而引起血脂升高, 从而增加了CH�的, 从而增加了CH�的从而增加了CH�的CH�的的

发病风险.. 
4.3 免疫反应免疫反应 近年来有学者对于免疫反应在近年来有学者对于免疫反应在

H. pylori与心血管疾病的关系进行了一些探

索. Füst等. Füst等等[�2]研究发现H. pylori存在与人体内的

可溶性热休克蛋白(heat shock protein, HS�)相(heat shock protein, HS�)相相
似的抗原,, H. pylori可以通过免疫模拟诱导宿

主产生自身抗体, 诱发免疫失衡, 介导冠状动, 诱发免疫失衡, 介导冠状动诱发免疫失衡, 介导冠状动, 介导冠状动介导冠状动

脉内膜的损害及斑块的不稳定性, 从而在CH�, 从而在CH�从而在CH�CH�
的疾病进展中发挥作用. 同样国外的研究. 同样国外的研究同样国外的研究[�3]发

现H. pylori感染产生的细菌热休克蛋白能通过

免疫交叉启动机体对自身抗原的免疫应答, 从, 从从
而导致血管的炎症及动脉粥样硬化的发生, 因, 因因
此认为H. pylori感染可能通过激发自身免疫应

答来参与CH�的发生和发展. Matusiak等CH�的发生和发展. Matusiak等的发生和发展. Matusiak等. Matusiak等等[�4]的

临床研究发现CH�患者的CH�患者的患者的H. pylori感染率及脂

多糖结合蛋白(�B�)水平均显著升高, 而且与(�B�)水平均显著升高, 而且与水平均显著升高, 而且与, 而且与而且与

疾病的严重程度有关, 推测原因为, 推测原因为推测原因为H. pylori感
染导致抗H. pylori热休克蛋白与�B�过度分泌,�B�过度分泌,过度分泌,, 
与人类热休克蛋白60交叉抗原引发自身免疫60交叉抗原引发自身免疫交叉抗原引发自身免疫

反应, 通过原位免疫复合物的形成导致血管壁, 通过原位免疫复合物的形成导致血管壁通过原位免疫复合物的形成导致血管壁

的损伤, 从而促进C�H血管病理的进展. 同样, 从而促进C�H血管病理的进展. 同样从而促进C�H血管病理的进展. 同样C�H血管病理的进展. 同样血管病理的进展. 同样. 同样同样

有学者研究[��]发现H. pylori的组织结构有利于

其的定植和影响宿主的免疫反应, 他能影响自, 他能影响自他能影响自

适应�淋巴细胞反应, 从而促进慢性感染的发�淋巴细胞反应, 从而促进慢性感染的发淋巴细胞反应, 从而促进慢性感染的发, 从而促进慢性感染的发从而促进慢性感染的发

展, 其抗原可能会影响血管内皮细胞, 通过直, 其抗原可能会影响血管内皮细胞, 通过直其抗原可能会影响血管内皮细胞, 通过直, 通过直通过直

接与内皮细胞的相互作用, 间接地与白细胞或, 间接地与白细胞或间接地与白细胞或

低密度脂蛋白形成复合物成为CH�的危险因CH�的危险因的危险因

素. Chalubinski等. Chalubinski等等[�6]的研究显示免疫反应在动

脉粥样硬化形成中起到了特殊的作用, 主要是, 主要是主要是

由�细胞亚群介导的适应性免疫反应, �h1/�h2�细胞亚群介导的适应性免疫反应, �h1/�h2细胞亚群介导的适应性免疫反应, �h1/�h2, �h1/�h2
平衡和�h1细胞能驱动的血管壁组织和免疫细�h1细胞能驱动的血管壁组织和免疫细细胞能驱动的血管壁组织和免疫细

胞的反应, 导致无效的组织再生, 血管壁的重, 导致无效的组织再生, 血管壁的重导致无效的组织再生, 血管壁的重, 血管壁的重血管壁的重

塑发生,, H. pylori感染引发的炎症反应为其启

动因子, 机体的免疫反应可能会损害血管壁抗, 机体的免疫反应可能会损害血管壁抗机体的免疫反应可能会损害血管壁抗

病菌抗体以及宿主血管的自身免疫交叉反应

过程, 从而导致血管壁的炎症过程的非特异性, 从而导致血管壁的炎症过程的非特异性从而导致血管壁的炎症过程的非特异性

激活.. 
4.4 血小板损伤血小板损伤 近年来研究发现,近年来研究发现,, H. pylori感染

除了激活炎症通路, 还可以通过引起血小板的, 还可以通过引起血小板的还可以通过引起血小板的

损伤从而引发冠状动脉疾病的发生. 有学者. 有学者有学者[�7]

认为H. pylori感染刺激产生的细胞因子, 能促, 能促能促

进纤维蛋白原转化为纤维蛋白, 使血小板聚集, 使血小板聚集使血小板聚集

功能加强, 导致血栓形成持续时间和数量增加,, 导致血栓形成持续时间和数量增加,导致血栓形成持续时间和数量增加,, 
这时一旦血管内皮受损, 就能促进动脉血栓形, 就能促进动脉血栓形就能促进动脉血栓形

成, 进而加重冠状动脉栓塞. 动物模拟实验显, 进而加重冠状动脉栓塞. 动物模拟实验显进而加重冠状动脉栓塞. 动物模拟实验显. 动物模拟实验显动物模拟实验显
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■名词解释
高同型半胱氨酸
(homocysteine, 
Hcy)血症: 是指
血浆或血清中游
离及与蛋白结合
的Hcy和混硫化
物含量增高 ,  由
甲硫氨酸代谢障
碍引起. Hcy是心
血管疾病发病的
一个重要危险因
子 .  血液中增高
的Hcy因为刺激
血管壁引起动脉
血管的损伤 ,  导
致炎症和管壁的
斑块形成 ,  最终
引起心脏血流受
阻, 因此高Hcy血
症是冠心病一个
独立、重要的危
险因素. 

示[3]: H. pylori释放的内毒素菌体��S可以促进��S可以促进可以促进

结合自身抗体的血小板与单核�巨噬细胞表面�巨噬细胞表面巨噬细胞表面

Fc受体的结合, 进而使血小板更易被吞噬破坏,受体的结合, 进而使血小板更易被吞噬破坏,, 进而使血小板更易被吞噬破坏,进而使血小板更易被吞噬破坏,, 
从而引起血小板的聚合和激活. 研究. 研究研究[�8]发现H. 
pylori感染还可以引起血小板反应性增强, 其, 其其
原因是H. pylori感染能刺激血管性假血友病因

子的结合和��选择素的活化, 导致机体的血脂��选择素的活化, 导致机体的血脂选择素的活化, 导致机体的血脂, 导致机体的血脂导致机体的血脂

紊乱、氧化应激反应与胰岛素抵抗增加, 从而, 从而从而

促进心血管疾病的发生与发展. Chmiela等. Chmiela等等[4]的

研究也证实H. pylori感染能通过调节��选择素��选择素选择素

表达、CaCa2+信号传导途径引起血小板活化、脱

颗粒,, H. pylori菌体还可以结合血友病因子, 引, 引引
起血小板凝集, 最终导致冠脉血栓的形成., 最终导致冠脉血栓的形成.最终导致冠脉血栓的形成.. 
4 . �  高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症  同型半胱氨酸同型半胱氨酸

(homocysteine, Hcy)是蛋氨酸循环过程中的正是蛋氨酸循环过程中的正

常代谢产物, 当机体出现高Hcy时他可与低密, 当机体出现高Hcy时他可与低密当机体出现高Hcy时他可与低密Hcy时他可与低密时他可与低密

度脂蛋白形成复合体, 随后被巨噬细胞吞噬形, 随后被巨噬细胞吞噬形随后被巨噬细胞吞噬形

成泡沫细胞, 从而加速动脉粥样硬化的过程;, 从而加速动脉粥样硬化的过程;从而加速动脉粥样硬化的过程;; 
Hcy还可作用于内皮细胞引起氧自由基的产生还可作用于内皮细胞引起氧自由基的产生

和一氧化氮的降解, 从而诱发并加重心血管事, 从而诱发并加重心血管事从而诱发并加重心血管事

件发生[42]. 研究研究[�9]证实H. pylori感染通常是在

童年时期获得的, 患者感染持续的时间较长,, 患者感染持续的时间较长,患者感染持续的时间较长,, 
在其相关性胃病中, 维生素B, 维生素B维生素BB6、维生素BB12、四

氢叶酸的吸收减少, 他们是甲硫氨酸代谢过程, 他们是甲硫氨酸代谢过程他们是甲硫氨酸代谢过程

中的重要辅助因子, 这些因子的缺乏可能导致, 这些因子的缺乏可能导致这些因子的缺乏可能导致

甲基化衰竭和高Hcy, 高Hcy血症可损伤血管Hcy, 高Hcy血症可损伤血管高Hcy血症可损伤血管Hcy血症可损伤血管血症可损伤血管

内皮, 导致血栓形成, 可直接或间接地启动及, 导致血栓形成, 可直接或间接地启动及导致血栓形成, 可直接或间接地启动及, 可直接或间接地启动及可直接或间接地启动及

加速动脉粥样硬化的发展过程, 促进CH�的发, 促进CH�的发促进CH�的发CH�的发的发

生、演变. 沈云峰等. 沈云峰等沈云峰等[60]应用多元�ogistic回归分�ogistic回归分回归分

析危险因素对CH�的影响发现,CH�的影响发现,的影响发现,, H. pylori感染

可能通过影响Hcy水平而在CH�的发生、发展Hcy水平而在CH�的发生、发展水平而在CH�的发生、发展CH�的发生、发展的发生、发展

中起着一定的作用. 同样的临床对照研究. 同样的临床对照研究同样的临床对照研究[61]发

现H. pylori感染阳性的CH�患者血清Hcy表达CH�患者血清Hcy表达患者血清Hcy表达Hcy表达表达

水平明显高于H. pylori感染阴性患者((� <0.0�), 
显示CH�中患者血清Hcy表达水平的升高可能CH�中患者血清Hcy表达水平的升高可能中患者血清Hcy表达水平的升高可能Hcy表达水平的升高可能表达水平的升高可能

与H. pylori感染有关, 推测, 推测推测H. pylori感染可能通

过影响机体吸收维生素B12和叶酸等, 从而影B12和叶酸等, 从而影和叶酸等, 从而影, 从而影从而影

响体内Hcy浓度, 因此认为血清Hcy表达水平Hcy浓度, 因此认为血清Hcy表达水平浓度, 因此认为血清Hcy表达水平, 因此认为血清Hcy表达水平因此认为血清Hcy表达水平Hcy表达水平表达水平

可能是预测CH�患者病情及预后的一个有用CH�患者病情及预后的一个有用患者病情及预后的一个有用

指标.. 
4.6 内皮功能障碍内皮功能障碍 在生理条件下内皮细胞通过在生理条件下内皮细胞通过

旁分泌作用的内皮源性血管收缩因子和内皮

源性血管舒张因子之间的平衡使血管张力保

持正常, 保证器官血液灌流, 他不仅起一种机, 保证器官血液灌流, 他不仅起一种机保证器官血液灌流, 他不仅起一种机, 他不仅起一种机他不仅起一种机

械的屏障作用, 还参与多种调节机制., 还参与多种调节机制.还参与多种调节机制.. H. pylori

慢性感染触发炎症释放引发E�选择素(内皮细E�选择素(内皮细选择素(内皮细(内皮细内皮细

胞)、�选择素(血小板)和�选择素(白细胞)表)、�选择素(血小板)和�选择素(白细胞)表、�选择素(血小板)和�选择素(白细胞)表�选择素(血小板)和�选择素(白细胞)表选择素(血小板)和�选择素(白细胞)表(血小板)和�选择素(白细胞)表血小板)和�选择素(白细胞)表)和�选择素(白细胞)表和�选择素(白细胞)表�选择素(白细胞)表选择素(白细胞)表(白细胞)表白细胞)表)表表
达的增加以及细胞间黏附分子�1、血管间黏�1、血管间黏、血管间黏

附分子�1和单核细胞趋化蛋白�1的升高, 从而�1和单核细胞趋化蛋白�1的升高, 从而和单核细胞趋化蛋白�1的升高, 从而�1的升高, 从而的升高, 从而, 从而从而

导致血管张力增加, 血管壁重塑, 血管炎症, 内, 血管壁重塑, 血管炎症, 内血管壁重塑, 血管炎症, 内, 血管炎症, 内血管炎症, 内, 内内
皮功能障碍, 这些过程有助于动脉粥样硬化或, 这些过程有助于动脉粥样硬化或这些过程有助于动脉粥样硬化或

斑块的不稳定性[�]. 另外另外H. pylori本身的某些成

分和释放的毒力因子可通过对单核�巨噬细胞�巨噬细胞巨噬细胞

的趋化作用使其向血管内皮迁移, 并诱导其异, 并诱导其异并诱导其异

常分泌氧化代谢产物ox���和超氧化离子, 进ox���和超氧化离子, 进和超氧化离子, 进, 进进
而损伤内皮细胞, 激活的巨噬细胞还可以通过, 激活的巨噬细胞还可以通过激活的巨噬细胞还可以通过

促进�GF��GF�β等多种内皮生长调控因子的产生,, 
并在其协同作用下促进平滑肌细胞以及成纤

维细胞的迁移与增生, 他们可以在吞噬大量脂, 他们可以在吞噬大量脂他们可以在吞噬大量脂

质后转变为泡沫细胞, 从而促进动脉粥样硬化, 从而促进动脉粥样硬化从而促进动脉粥样硬化

的形成[42]. 马杰等马杰等[62]的研究认为H. pylori感染

可诱发全身性的炎性反应和免疫反应, 导致血, 导致血导致血

管内皮受损或功能障碍, 促进动脉粥样硬化的, 促进动脉粥样硬化的促进动脉粥样硬化的

发生和进展. 也有研究者. 也有研究者也有研究者[�7]认为H. pylori感染

可通过改变自主神经系统功能, 增加交感�迷, 增加交感�迷增加交感�迷
走神经紧张, 使心率增高, 导致内皮功能紊乱., 使心率增高, 导致内皮功能紊乱.使心率增高, 导致内皮功能紊乱., 导致内皮功能紊乱.导致内皮功能紊乱.. 
国外学者[44]利用形态学、免疫他技术和高度

敏感的�CR技术在动脉粥样硬化的标本中发�CR技术在动脉粥样硬化的标本中发技术在动脉粥样硬化的标本中发

现H. pylori , 表明表明H. pylori感染可直接作用于动

脉壁, 引起局部炎症导致内皮功能障碍, 影响, 引起局部炎症导致内皮功能障碍, 影响引起局部炎症导致内皮功能障碍, 影响, 影响影响

动脉粥样斑块的稳定性, 增加发生斑块破裂的, 增加发生斑块破裂的增加发生斑块破裂的

风险, 从而影响血脂、血糖的代谢, 增加心血, 从而影响血脂、血糖的代谢, 增加心血从而影响血脂、血糖的代谢, 增加心血, 增加心血增加心血

管事件的风险.. 
4.7 细菌毒素细菌毒素 H. pylori感染后, 毒力型CagA阳, 毒力型CagA阳毒力型CagA阳CagA阳阳

性菌株产生抗CagA抗体能与血管平滑肌细胞CagA抗体能与血管平滑肌细胞抗体能与血管平滑肌细胞

及内皮细胞相关抗原蛋白发生交叉免疫反应,, 
导致血管内皮细胞受损和功能障碍, 从而启动, 从而启动从而启动

动脉粥样硬化的病理演变过程, 还能进一步与, 还能进一步与还能进一步与

粥样硬化斑块内的内皮细胞、成纤维细胞等

发生交叉免疫反应, 激活斑块内炎性细胞, 影, 激活斑块内炎性细胞, 影激活斑块内炎性细胞, 影, 影影
响斑块稳定性, 使斑块易于脱落, 从而导致心, 使斑块易于脱落, 从而导致心使斑块易于脱落, 从而导致心, 从而导致心从而导致心

血管疾病的发生. CagA阳性. CagA阳性阳性H. pylori释放的

外膜泡携带CagA蛋白, 突破胃黏膜上皮细胞CagA蛋白, 突破胃黏膜上皮细胞蛋白, 突破胃黏膜上皮细胞, 突破胃黏膜上皮细胞突破胃黏膜上皮细胞

屏障入血, 在循环中稳定存在, 被血管内皮细, 在循环中稳定存在, 被血管内皮细在循环中稳定存在, 被血管内皮细, 被血管内皮细被血管内皮细

胞内吞后引起受体细胞一系列炎症及细胞因

子的变化, 导致内皮损伤和功能变化等, 促进, 导致内皮损伤和功能变化等, 促进导致内皮损伤和功能变化等, 促进, 促进促进

动脉粥样硬化的形成[63]. 周发英等周发英等[64]探讨了H. 
pylori外膜泡对人脐静脉内皮细胞的作用及机

制, 他们通过免疫印迹法检测发现CagA阳性, 他们通过免疫印迹法检测发现CagA阳性他们通过免疫印迹法检测发现CagA阳性CagA阳性阳性H. 
pylori菌体及外膜泡中均有CagA蛋白高表达,CagA蛋白高表达,蛋白高表达,, 
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H. pylori外膜泡能够抑制血管内皮细胞的增殖

并促进其调亡, 其凋亡的发生可能与天冬氨酸, 其凋亡的发生可能与天冬氨酸其凋亡的发生可能与天冬氨酸

蛋白水解酶3的激活及Bcl�2家族的Bcl�2/Bax3的激活及Bcl�2家族的Bcl�2/Bax的激活及Bcl�2家族的Bcl�2/BaxBcl�2家族的Bcl�2/Bax家族的Bcl�2/BaxBcl�2/Bax
表达比例失衡有关. 这些研究提示,. 这些研究提示,这些研究提示,, H. pylori感
染后通过释放外膜泡不仅可能引起受体细胞

增殖、凋亡等功能变化, 还能够参与免疫炎性, 还能够参与免疫炎性还能够参与免疫炎性

反应, 这为, 这为这为H. pylori外膜泡引起动脉粥样硬化

形成提供了新的依据. 国外的研究. 国外的研究国外的研究[6�,66]同样发

现了H. pylori外膜泡与细胞外囊泡的生成、释

放、大小及结构相似, 是革兰阴性杆菌释放毒, 是革兰阴性杆菌释放毒是革兰阴性杆菌释放毒

素的一种重要载体和主要途径, 细胞外囊泡可, 细胞外囊泡可细胞外囊泡可

以携带蛋白质、微小RNA、�NA等生物大分RNA、�NA等生物大分、�NA等生物大分�NA等生物大分等生物大分

子转移至受体细胞, 并且调节受体细胞相关蛋, 并且调节受体细胞相关蛋并且调节受体细胞相关蛋

白表达, 进而影响受体细胞的生物学功能, 在, 进而影响受体细胞的生物学功能, 在进而影响受体细胞的生物学功能, 在, 在在
动脉粥样硬化及其导致的心血管疾病中扮演

了重要角色.. 

5  结论

心血管疾病是一个多因素的疾病, 经典的危, 经典的危经典的危

险因素不能解释所有原因. 尽管已有不少的. 尽管已有不少的尽管已有不少的H. 
pylori与心血管疾病之间的流行病学调查报道,, 
但两者之间的关联仍然是不确定的,, H. pylori
在心血管疾病中究竟扮演着什么角色, 这些都, 这些都这些都

需要进行大样本随机对照研究及前瞻性研究

验证两者的相关性. 我国. 我国我国H. pylori感染率高, 心, 心心
血管疾病发生率高, 相关研究不仅有助于进一, 相关研究不仅有助于进一相关研究不仅有助于进一

步为CH�的发病机制提供理论依据, 还能缓解CH�的发病机制提供理论依据, 还能缓解的发病机制提供理论依据, 还能缓解, 还能缓解还能缓解

CH�给社会带来的公共健康负担. 另外, 如能给社会带来的公共健康负担. 另外, 如能. 另外, 如能另外, 如能, 如能如能

确定H. pylori感染是心血管疾病的独立危险因

子, 由于其感染的可治愈性, 从抗, 由于其感染的可治愈性, 从抗由于其感染的可治愈性, 从抗, 从抗从抗H. pylori感染

角度防治心血管疾病, 将有助于为心血管疾病, 将有助于为心血管疾病将有助于为心血管疾病

的治疗和预防提供新思路和新途径.. 
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■背景资料
头 颈 癌 、 胰 腺
癌 、 前 列 腺 癌
等 肿 瘤 中 均 易
发 生 神 经 浸
润 ( p e r i n e u r a l 
invasion, �NI), 胰
腺癌�NI发生率
高达70%�100%, 
占所有发生�NI
肿瘤首位 ,  是胰
腺癌侵袭转移的
重要特征. �NI是
导致胰腺癌手术
后高复发率主要
原因之一 ,  进行
相关研究可揭示
�NI机制, 有利于
降低复发转移.

Abstract
Perineural invasion (PNI) is the process that 
cancer cells invade surrounding nerve tissue 
and grow infiltratively along the nerve bundle 
or into the nerve bundle membrane. PNI is 
a special pathway of tumor metastasis, has a 
high incidence in pancreatic cancer, and is one 
of the most important biological characteristics 
of pancreatic cancer. PNI is also one of the 
most important causes of easy recurrence and 
cancer-related pain in pancreatic cancer after 
surgery, closely correlating with poor prognosis 
and low survival rate. The mechanism of 
PNI is very complex and involves a variety 
of biomolecules and signaling pathways. 
Neurotrophic factors and chemokines play 
a critical role in PNI in pancreatic cancer. A 
variety of neurotrophic factors and chemokines 
are involved in the relevant signal pathway 
a n d p r o m o t e t h e i n t e r a c t i o n b e t w e e n 
cancer cells and nerves, resulting in PNI in 
pancreatic cancer. In this paper, we review the 
advances in the understanding of the role of 
neurotrophic factors and chemokines in PNI in 
pancreatic cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
�NI发生机制十
分复杂 .  肿瘤细
胞与神经细胞表
达的一些分子之
间的相互作用对
�NI的发生至关
重要 .  神经营养
因子家族和趋化
因子及其受体在
胰腺癌�NI中扮
演重要角色, �NI
与患者低生存率
显著相关 ,  进行
研究有助于改善
患者预后.

摘要
胰腺癌癌细胞浸润神经组织, 沿神经或进入
神经束膜内沿束膜间隙浸润生长, 即发生神
经浸润(perineural invasion, �NI). �NI是特殊
的肿瘤转移通路, 在胰腺癌中的发生率极高, 
为胰腺癌的重要生物学特性之一, 被认为是
导致胰腺癌手术后高复发率和胰腺癌相关
疼痛的最主要原因之一, 与患者不良预后和
低存活率密切相关. �NI发生的机制十分复
杂, 涉及多种生物分子和信号途径. 神经营
养因子和趋化因子参与相关信号通路, 促进
癌细胞神经交互作用, 导致胰腺癌�NI发生, 
在胰腺癌�NI中扮演重要角色. 本文将神经
营养因子家族和趋化因子与胰腺癌�NI的研
究进展作一综述.

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

关键词: 胰腺肿瘤; 侵袭转移; 神经浸润; 神经营

养因子; 趋化因子

核心提要: 胰腺癌神经浸润(perineural invasion, 
�NI)是导致胰腺癌术后高复发率和胰腺癌相关

疼痛的最主要原因之一, 其发生机制十分复杂, 
涉及多种生物分子和信号途径. 本文将与胰腺

癌�NI最密切相关的神经营养因子家族和趋化

因子的研究进展作一综述.

雷亮亮, 杨延辉, 刘江波, 刘德纯. 神经营养因子和趋化

因 子 与 胰 腺 癌 神 经 浸 润 的 研 究 进 展 .  世界华   人 消 化 杂

志  2017; 25(14): 1265-1271  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i14/1265.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i14.1265

0  引言

浸润与转移是肿瘤最具特征性的生物学特性

之一. 除局部浸润、血道、和淋巴道三种恶性. 除局部浸润、血道、和淋巴道三种恶性除局部浸润、血道、和淋巴道三种恶性

肿瘤经典浸润与转移途径外, 肿瘤还可在神经, 肿瘤还可在神经肿瘤还可在神经

纤维周围发生浸润并沿神经发生转移, 即神经, 即神经即神经

浸润(perineural invasion, �NI)(perineural invasion, �NI)[1]. �NI指肿瘤细指肿瘤细

胞侵犯组织周围神经, 沿神经纤维或进入神经, 沿神经纤维或进入神经沿神经纤维或进入神经

束膜内侵袭生长的浸润转移现象, 组织学上表, 组织学上表组织学上表

现为癌组织呈偏心或同心圆鞘样包绕神经或

刀割样切断神经, 是导致肿瘤扩散及疼痛产生, 是导致肿瘤扩散及疼痛产生是导致肿瘤扩散及疼痛产生

的一个过程, 是恶性肿瘤经典转移途径之外的, 是恶性肿瘤经典转移途径之外的是恶性肿瘤经典转移途径之外的

一种转移方式[2,3]. 
头颈癌、胰腺癌、前列腺癌、结肠癌等

肿瘤中均易发生�NI�NI[4,�]. 胰腺癌中�NI的发生胰腺癌中�NI的发生�NI的发生的发生

率高达70%�100%, 占所有发生�NI的肿瘤首70%�100%, 占所有发生�NI的肿瘤首占所有发生�NI的肿瘤首�NI的肿瘤首的肿瘤首

位, 是胰腺癌侵袭转移的重要特征, 是胰腺癌侵袭转移的重要特征是胰腺癌侵袭转移的重要特征[1,6]. �NI被认被认

为是导致胰腺癌手术后高复发率和胰腺癌相

关疼痛的最主要原因之一, 与患者不良预后和, 与患者不良预后和与患者不良预后和

低存活率密切相关[1,7�10]. 
�NI是一个多种因子及信号通路参与的过是一个多种因子及信号通路参与的过

程. 肿瘤细胞与神经细胞表达的一些分子之间. 肿瘤细胞与神经细胞表达的一些分子之间肿瘤细胞与神经细胞表达的一些分子之间

的相互作用对�NI的发生至关重要�NI的发生至关重要的发生至关重要[4,8]. 神经营神经营

养因子(neurotrophic factors, N�s)家族和趋化(neurotrophic factors, N�s)家族和趋化家族和趋化

因子及其受体在胰腺癌�NI中扮演重要角色,�NI中扮演重要角色,中扮演重要角色,, 
是与胰腺癌�NI最密切的信号因子, 本文将相�NI最密切的信号因子, 本文将相最密切的信号因子, 本文将相, 本文将相本文将相

关研究进展作一综述.. 

1  胰腺癌PNI的解剖因素

周围神经由外膜、束膜和内膜3层膜覆盖, 肿3层膜覆盖, 肿层膜覆盖, 肿, 肿肿
瘤细胞浸润生长至神经膜下或神经纤维间隙

中即为�NI�NI[1]. 研究研究[2,8]认为, �NI的发生与胰腺, �NI的发生与胰腺的发生与胰腺

癌细胞的嗜神经性及胰腺组织贴近神经丛等

因素有关: 胰腺组织及周围的神经丛含有丰富: 胰腺组织及周围的神经丛含有丰富胰腺组织及周围的神经丛含有丰富

的神经分布, 神经周围间隙中张力较低, 易于, 神经周围间隙中张力较低, 易于神经周围间隙中张力较低, 易于, 易于易于

肿瘤生长, 当肿瘤发生时, 可增加癌细胞与神, 当肿瘤发生时, 可增加癌细胞与神当肿瘤发生时, 可增加癌细胞与神, 可增加癌细胞与神可增加癌细胞与神

经的快速接触, 癌细胞即在平面最小阻力处即, 癌细胞即在平面最小阻力处即癌细胞即在平面最小阻力处即

神经束膜的薄弱部位侵入神经, 并在神经周围, 并在神经周围并在神经周围

间隙内连续浸润, 到达远处形成新的转移灶., 到达远处形成新的转移灶.到达远处形成新的转移灶..

2  神经营养因子家族及其受体与PNI

N �s家族及其受体在� N I发生中的作用已得家族及其受体在� N I发生中的作用已得� N I发生中的作用已得发生中的作用已得

到广泛关注[11�13]. N�s家族主要包括神经生长家族主要包括神经生长

因子(nerve growth factor, NGF)、脑源性神经(nerve growth factor, NGF)、脑源性神经、脑源性神经

营养因子、胶质细胞源性神经营养因子(glial(glial 
derived neurotropic factor, G�NF)、神经营养、神经营养

因子�3、神经营养因子�4/�等成员. N�受体主�3、神经营养因子�4/�等成员. N�受体主、神经营养因子�4/�等成员. N�受体主�4/�等成员. N�受体主等成员. N�受体主. N�受体主受体主

要包括高亲和力的酪氨酸激酶(tropomyosin�(tropomyosin�
receptor kinase, �rk)、低亲和力的神经营养因、低亲和力的神经营养因

子受体p7�(p7� neurotrophin receptor, p7�p7�(p7� neurotrophin receptor, p7�N�R), 
胶质细胞源性神经营养因子家族受体(G�NF(G�NF 
receptor)[14,1�]. 因N�s及其受体相互共表达于胰因N�s及其受体相互共表达于胰N�s及其受体相互共表达于胰及其受体相互共表达于胰

腺癌细胞和癌周围神经, 因此两者之间的信号, 因此两者之间的信号因此两者之间的信号

交互可能促进了�NI发生�NI发生发生[12,16].
2.1 NGF信号与胰腺癌细胞生长、侵袭及�NI信号与胰腺癌细胞生长、侵袭及�NI�NI  
NGF是最早发现的神经营养因子家族成员, 可是最早发现的神经营养因子家族成员, 可, 可可
促进和维持机体特异性神经元生长、存活和

分化. NGF及其受体分布在胰腺癌细胞和周. NGF及其受体分布在胰腺癌细胞和周及其受体分布在胰腺癌细胞和周

围神经[8]. NGF在胰腺癌组织中高表达, 可促在胰腺癌组织中高表达, 可促, 可促可促

进癌细胞增殖和侵袭, 与胰腺癌不良预后和癌, 与胰腺癌不良预后和癌与胰腺癌不良预后和癌

痛相关[17�19]. 胰腺癌组织提取物可促使胰腺癌胰腺癌组织提取物可促使胰腺癌
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■相关报道
神 经 营 养 因 子
( n e u r o t r o p h i c 
factors, N�s)家族
及其受体在�NI
发生中的作用已
得 到 广 泛 关 注 . 
B a p a t等学者对
N�s家族和其受
体进行了研究, 发
现N�s及其受体
相互共表达于胰
腺癌细胞和癌周
围神经, 两者之间
的信号交互促进
了�NI发生. 趋化
因子及其受体在
肿瘤发生发展中
的角色一直备受
重视. 

组织中神经突、神经网生长, 而去除提取物中, 而去除提取物中而去除提取物中

的NGF和Artemin后这种刺激作用消除, 提示NGF和Artemin后这种刺激作用消除, 提示和Artemin后这种刺激作用消除, 提示Artemin后这种刺激作用消除, 提示后这种刺激作用消除, 提示, 提示提示

NGF和Artemin促使胰腺癌组织中的神经病变,和Artemin促使胰腺癌组织中的神经病变,Artemin促使胰腺癌组织中的神经病变,促使胰腺癌组织中的神经病变,, 
导致�NI发生�NI发生发生[12]. 研究证实高表达NGF和�rkA研究证实高表达NGF和�rkANGF和�rkA和�rkA�rkA
的胰腺癌组织中更易发现�NI, 与高表达NGF�NI, 与高表达NGF与高表达NGFNGF
和其受体�rkA的胰腺癌细胞增殖和侵袭能力�rkA的胰腺癌细胞增殖和侵袭能力的胰腺癌细胞增殖和侵袭能力

增强有关[18]; 此外, 胰腺癌组织中NGF表达与此外, 胰腺癌组织中NGF表达与, 胰腺癌组织中NGF表达与胰腺癌组织中NGF表达与NGF表达与表达与

肌间神经丛的神经突密度密切相关也可能是

�NI发生的神经病变基础或者表现发生的神经病变基础或者表现[12]. 体外研体外研

究[16]显示, 沉默NGF和相关受体或应用�rkA抑, 沉默NGF和相关受体或应用�rkA抑沉默NGF和相关受体或应用�rkA抑NGF和相关受体或应用�rkA抑和相关受体或应用�rkA抑�rkA抑抑

制剂GW4417�6可降低胰腺癌细胞的增殖、侵GW4417�6可降低胰腺癌细胞的增殖、侵可降低胰腺癌细胞的增殖、侵

袭、及向大鼠背根神经节(dorsal root ganglia,(dorsal root ganglia, 
�RG)的迁移生长能力. 此外, 对NGF低亲和力的迁移生长能力. 此外, 对NGF低亲和力. 此外, 对NGF低亲和力此外, 对NGF低亲和力, 对NGF低亲和力对NGF低亲和力NGF低亲和力低亲和力

的p7�p7�N�R表达水平也与胰腺癌�NI有关�NI有关有关[20]. 有观有观

点认为�rkA和p7��rkA和p7�和p7�p7�N�R表达比率决定了�NI的发�NI的发的发

生: 胰腺癌细胞�rkA和p7�: 胰腺癌细胞�rkA和p7�胰腺癌细胞�rkA和p7��rkA和p7�和p7�p7�N�R同时表达可促进

NGF对肿瘤细胞的刺激生长作用, 而仅p7�对肿瘤细胞的刺激生长作用, 而仅p7�, 而仅p7�而仅p7�p7�N�R

表达时, 可能产生生长抑制作用, 可能产生生长抑制作用可能产生生长抑制作用[21]. 
2.2 抑制NF�抑制NF�NF�κB信号活化可阻断NGF信号介信号活化可阻断NGF信号介NGF信号介信号介

导的癌细胞�神经交互性生长�神经交互性生长神经交互性生长 胰腺癌中核因胰腺癌中核因

子��κB(nuclear factor�κB, NF�κB)信号通路呈持信号通路呈持

续活化状态, 可介导癌细胞增殖、上皮�间质, 可介导癌细胞增殖、上皮�间质可介导癌细胞增殖、上皮�间质�间质间质

转化(epithelial�mesenchymal transition, EM�)(epithelial�mesenchymal transition, EM�)
和侵袭, 对胰腺癌发生发展具有重要作用, 对胰腺癌发生发展具有重要作用对胰腺癌发生发展具有重要作用[22,23]. 
一种新的胰腺癌潜在治疗药物Minnelide, 雷公Minnelide, 雷公雷公

藤甲素类似物, 即是通过抑制NF�, 即是通过抑制NF�即是通过抑制NF�NF�κB信号降低信号降低

EM�相关因子表达阻止癌细胞侵袭, 并降低神相关因子表达阻止癌细胞侵袭, 并降低神, 并降低神并降低神

经营养因子(artemin、G�NF、NGF)和其受体(artemin、G�NF、NGF)和其受体、G�NF、NGF)和其受体G�NF、NGF)和其受体、NGF)和其受体NGF)和其受体和其受体

(�rkA、�rkB、GRFa3、p7�、�rkB、GRFa3、p7��rkB、GRFa3、p7�、GRFa3、p7�GRFa3、p7�、p7�p7�N�R)表达而中断癌表达而中断癌

细胞神经信号通讯, 从而抑制NGF介导的癌细, 从而抑制NGF介导的癌细从而抑制NGF介导的癌细NGF介导的癌细介导的癌细

胞��RG交互生长, 在体内外抑制胰腺癌发生��RG交互生长, 在体内外抑制胰腺癌发生交互生长, 在体内外抑制胰腺癌发生, 在体内外抑制胰腺癌发生在体内外抑制胰腺癌发生

侵袭转移及�NI, 而这些作用可被NF��NI, 而这些作用可被NF�而这些作用可被NF�NF�κB信号信号

活化因子IKK表达质粒逆转IKK表达质粒逆转表达质粒逆转[24]. 这些证据证实这些证据证实

抑制NF�NF�κB信号活化可阻断NGF信号介导胰信号活化可阻断NGF信号介导胰NGF信号介导胰信号介导胰

腺癌�NI.�NI. 
2.3 β�NGF与胰腺癌�NI与胰腺癌�NI�NI β�NGF是NGF重要的是NGF重要的NGF重要的重要的

功能基团, 通过自分泌、旁分泌和靶源性分泌, 通过自分泌、旁分泌和靶源性分泌通过自分泌、旁分泌和靶源性分泌

等方式作用于神经元, 在外周和中枢神经系统, 在外周和中枢神经系统在外周和中枢神经系统

的生长发育、损伤的修复等过程中发挥重要

作用[11]. 外源性外源性β�NGF可促使胰腺癌细胞增殖可促使胰腺癌细胞增殖

活性增加, 通过激活某些信号通路调节E�钙黏, 通过激活某些信号通路调节E�钙黏通过激活某些信号通路调节E�钙黏E�钙黏钙黏

蛋白和金属基质蛋白酶�2的表达而增强胰腺�2的表达而增强胰腺的表达而增强胰腺

癌细胞侵袭迁移能力[2�,26]. β�NGF参与胰腺癌参与胰腺癌

的发生发展, 与癌细胞的嗜神经性呈正相关,, 与癌细胞的嗜神经性呈正相关,与癌细胞的嗜神经性呈正相关,, 
这可能与NGF通过旁分泌和神经细胞�rkA结NGF通过旁分泌和神经细胞�rkA结通过旁分泌和神经细胞�rkA结�rkA结结

合, 或自分泌激活细胞内信号传导通路, 从而, 或自分泌激活细胞内信号传导通路, 从而或自分泌激活细胞内信号传导通路, 从而, 从而从而

促进癌细胞与神经细胞间相互趋化生长而发

生�NI�NI[27,28]. 
2.4 胶质细胞源性神经生长因子及其受体与胶质细胞源性神经生长因子及其受体与

�NI G�NF因子家族在胰腺癌�NI过程中起因子家族在胰腺癌�NI过程中起�NI过程中起过程中起

重要作用. G�NF家族主要分子包括G�NF、. G�NF家族主要分子包括G�NF、家族主要分子包括G�NF、G�NF、、
G�NF受体受体α1(G�NF receptor α1, GFRα1)/
RE�(c�re t促癌基因产物RE�为GFR促癌基因产物RE�为GFRRE�为GFR为GFRGFRα1共受共受

体)、GFR)、GFR、GFRGFRα3、GFR、GFRGFRα3�RE�和Artemin等, 这和Artemin等, 这Artemin等, 这等, 这, 这这
些分子参与了胰腺癌�NI发生, 与患者预后相�NI发生, 与患者预后相发生, 与患者预后相, 与患者预后相与患者预后相

关[12,29,30]. 研究研究[12]证实胰腺癌细胞表达ArteminArtemin
可促使胰腺癌神经病变发生, 增加神经突生, 增加神经突生增加神经突生

长, 导致�NI. GFR, 导致�NI. GFR导致�NI. GFR�NI. GFRα3和Artemin的相互作用能和Artemin的相互作用能Artemin的相互作用能的相互作用能

促进胰腺癌的侵袭行为, 后者与胰腺癌细胞的, 后者与胰腺癌细胞的后者与胰腺癌细胞的

嗜神经性有关[30]. 神经细胞分泌G�NF, 通过神经细胞分泌G�NF, 通过G�NF, 通过通过

与胰腺癌细胞表面RE�结合, 增强癌细胞侵袭RE�结合, 增强癌细胞侵袭结合, 增强癌细胞侵袭, 增强癌细胞侵袭增强癌细胞侵袭

迁移能力, 趋化其向�NI生长, 趋化其向�NI生长趋化其向�NI生长�NI生长生长[31]. GFRα1�RE�
为�NI相关的G�NF信号途径中的重要分子之�NI相关的G�NF信号途径中的重要分子之相关的G�NF信号途径中的重要分子之G�NF信号途径中的重要分子之信号途径中的重要分子之

一. G�NF除与癌细胞表面表达的GFR. G�NF除与癌细胞表面表达的GFR除与癌细胞表面表达的GFRGFRα1结结
合激活一系列信号通路促进癌细胞侵袭转移

发生�NI外, 神经也可以分泌可溶性GFR�NI外, 神经也可以分泌可溶性GFR外, 神经也可以分泌可溶性GFR, 神经也可以分泌可溶性GFR神经也可以分泌可溶性GFRGFRα1和和
G�NF并结合, 激活癌细胞表面RE�, 从而活并结合, 激活癌细胞表面RE�, 从而活, 激活癌细胞表面RE�, 从而活激活癌细胞表面RE�, 从而活RE�, 从而活从而活

化下游信号, 上调癌细胞侵袭能力, 促使�NI, 上调癌细胞侵袭能力, 促使�NI上调癌细胞侵袭能力, 促使�NI, 促使�NI促使�NI�NI
发生[1�,31,32]. 此外, 研究此外, 研究, 研究研究[1,33]证实, 肿瘤微环境, 肿瘤微环境肿瘤微环境

中, 巨噬细胞也可分泌G�NF, 通过激活胰腺, 巨噬细胞也可分泌G�NF, 通过激活胰腺巨噬细胞也可分泌G�NF, 通过激活胰腺G�NF, 通过激活胰腺通过激活胰腺

癌细胞GFRGFRα1/RES�信号及下游的胞外信号信号及下游的胞外信号

调节激酶(extracellular signal�regulated kinases,(extracellular signal�regulated kinases, 
ERK), 增强癌细胞的侵袭能力, 促使癌细胞与增强癌细胞的侵袭能力, 促使癌细胞与, 促使癌细胞与促使癌细胞与

神经交互浸润生长发生�NI.�NI.

3  趋化因子及其受体与PNI

趋化因子及其受体在肿瘤发生发展中的角色

一直备受重视[1,34,3�]. 趋化因子可改变癌细胞趋化因子可改变癌细胞

的迁移行为和促进肿瘤进展; 而趋化因子受体; 而趋化因子受体而趋化因子受体

可通过介导癌细胞归巢增强癌细胞的侵袭和

转移能力[1,3]. 如CXC�12�CXCR7轴促使胰腺如CXC�12�CXCR7轴促使胰腺CXC�12�CXCR7轴促使胰腺轴促使胰腺

癌细胞的迁移和侵袭, 其过表达可预测胰腺癌, 其过表达可预测胰腺癌其过表达可预测胰腺癌

的不良预后[36]; CC�21/CCR7通过调节EM�和通过调节EM�和EM�和和
ERK/NF�κB途径促进C�133+胰腺癌细胞的增途径促进C�133+胰腺癌细胞的增C�133+胰腺癌细胞的增胰腺癌细胞的增

殖和转移[3�]. 胰腺癌细胞中存在多种趋化因子胰腺癌细胞中存在多种趋化因子

及其受体. 已发现多种趋化因子, 如CXCR2、. 已发现多种趋化因子, 如CXCR2、已发现多种趋化因子, 如CXCR2、, 如CXCR2、如CXCR2、CXCR2、、
CXCR4、CX3CR1、CX3C�1等与胰腺癌�NI、CX3CR1、CX3C�1等与胰腺癌�NICX3CR1、CX3C�1等与胰腺癌�NI、CX3C�1等与胰腺癌�NICX3C�1等与胰腺癌�NI等与胰腺癌�NI�NI
关系密切. 这些趋化因子与受体及相关信号通. 这些趋化因子与受体及相关信号通这些趋化因子与受体及相关信号通

路在胰腺癌�NI中扮演着重要角色.�NI中扮演着重要角色.中扮演着重要角色..
3.1 趋化因子受体CXCR2与�NI趋化因子受体CXCR2与�NICXCR2与�NI与�NI�NI CXCR2是人是人
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■创新盘点
N�s和趋化因子
是与胰腺癌�NI
最密切相关的信
号分子 .  本文综
述了N�s家族及
趋化因子在胰腺
癌�NI发生中的
作用及相关的分
子机制 ,  为掌握
�NI研究动向提
供理论基础.

CXC趋化因子CXC�1、CXC�2、CXC�3、趋化因子CXC�1、CXC�2、CXC�3、CXC�1、CXC�2、CXC�3、、CXC�2、CXC�3、CXC�2、CXC�3、、CXC�3、CXC�3、、
CXC��和CXC�8的G�蛋白偶联受体. CXCR2和CXC�8的G�蛋白偶联受体. CXCR2CXC�8的G�蛋白偶联受体. CXCR2的G�蛋白偶联受体. CXCR2G�蛋白偶联受体. CXCR2蛋白偶联受体. CXCR2. CXCR2
参与多种肿瘤生物学行为. 如CXCR2可诱导肿. 如CXCR2可诱导肿如CXCR2可诱导肿CXCR2可诱导肿可诱导肿

瘤血管生成; 参与免疫功能, 调控中性粒细胞; 参与免疫功能, 调控中性粒细胞参与免疫功能, 调控中性粒细胞, 调控中性粒细胞调控中性粒细胞

到达炎症部位聚集[37]; CXC��/CXCR2通路可通路可

通过�I3K/Akt/GSK�3�I3K/Akt/GSK�3β/Snail信号传导而激活信号传导而激活

促进肝细胞癌EM�和肿瘤转移EM�和肿瘤转移和肿瘤转移[38]. 
CXCR2及其配体在胰腺癌细胞中表达上及其配体在胰腺癌细胞中表达上

调可促使�NI, 是胰腺癌患者预后不良的标志�NI, 是胰腺癌患者预后不良的标志是胰腺癌患者预后不良的标志

物[39]; 其表达缺失可调控KRAS蛋白和ERK通其表达缺失可调控KRAS蛋白和ERK通KRAS蛋白和ERK通蛋白和ERK通ERK通通

路水平下调, 从而抑制的胰腺癌细胞生长, 从而抑制的胰腺癌细胞生长从而抑制的胰腺癌细胞生长[40,41]. 
在治疗晚期胰腺癌的小鼠模型中, 协同抑制, 协同抑制协同抑制

CXCR2和��1, 可以延长存活率和��1, 可以延长存活率��1, 可以延长存活率可以延长存活率[42]. 
3.2 趋化因子受体CXCR4与�NI趋化因子受体CXCR4与�NICXCR4与�NI与�NI�NI 趋化因子受体趋化因子受体

(CXCR4)在胰腺癌发生�NI中发挥着重要作用.在胰腺癌发生�NI中发挥着重要作用.�NI中发挥着重要作用.中发挥着重要作用.. 
临床病理分析显示胰腺癌组织中CXCR4表达CXCR4表达表达

明显上调, 表达程度决定�NI的发生和类型, 但, 表达程度决定�NI的发生和类型, 但表达程度决定�NI的发生和类型, 但�NI的发生和类型, 但的发生和类型, 但, 但但
对发生�NI的程度影响较小�NI的程度影响较小的程度影响较小[43]. 趋化因子受体趋化因子受体

CXCR4的表达与胰腺癌的进展相关, 其上调可的表达与胰腺癌的进展相关, 其上调可, 其上调可其上调可

通过非经典Hedgehog信号活化诱导胰腺癌细Hedgehog信号活化诱导胰腺癌细信号活化诱导胰腺癌细

胞侵袭和EM�, 而阻断CXCR4信号通路可抑制EM�, 而阻断CXCR4信号通路可抑制而阻断CXCR4信号通路可抑制CXCR4信号通路可抑制信号通路可抑制

胰腺癌的进展[44,4�]. 
CXC�12为CXCR4的配体. CXC�12与为CXCR4的配体. CXC�12与CXCR4的配体. CXC�12与的配体. CXC�12与. CXC�12与与

CXCR4结合可启动相关信号通路, 与胰腺癌结合可启动相关信号通路, 与胰腺癌, 与胰腺癌与胰腺癌

细胞的侵袭和转移行为密切相关. 研究. 研究研究 [46]发

现C X C �12和C X C R4均在胰腺上皮内瘤变C X C �12和C X C R4均在胰腺上皮内瘤变和C X C R4均在胰腺上皮内瘤变C X C R4均在胰腺上皮内瘤变均在胰腺上皮内瘤变

(pancreatic Intraepithelial Neoplasia, �anIN)形形
成过程中表达, 并且CXC�12和CXCR4的共表, 并且CXC�12和CXCR4的共表并且CXC�12和CXCR4的共表CXC�12和CXCR4的共表和CXCR4的共表CXCR4的共表的共表

达可提高�anIN进展速度. CXC�12/CXCR4轴�anIN进展速度. CXC�12/CXCR4轴进展速度. CXC�12/CXCR4轴. CXC�12/CXCR4轴轴
的活化显著增强胰腺癌细胞和�RG之间的相�RG之间的相之间的相

互交互作用, 如增加胰腺癌细胞向神经侵袭,, 如增加胰腺癌细胞向神经侵袭,如增加胰腺癌细胞向神经侵袭,, 
促进�RG神经突生长�RG神经突生长神经突生长[47]. 神经源性CXC�12以神经源性CXC�12以CXC�12以以
旁分泌方式刺激癌细胞CXCR4表达上调, 从而CXCR4表达上调, 从而表达上调, 从而, 从而从而

促使癌细胞增殖和侵袭, 而表达CXCR4的癌细, 而表达CXCR4的癌细而表达CXCR4的癌细CXCR4的癌细的癌细

胞沿着神经源性CXC�12梯度向神经迁移, 最CXC�12梯度向神经迁移, 最梯度向神经迁移, 最, 最最
终发生�NI及经神经途径转移扩散�NI及经神经途径转移扩散及经神经途径转移扩散[48]. 体内实体内实

验反方向也验证通过基因修饰下调胰腺癌细

胞株CXCR4表达, 即阻断CXC�12/CXCR4轴CXCR4表达, 即阻断CXC�12/CXCR4轴表达, 即阻断CXC�12/CXCR4轴, 即阻断CXC�12/CXCR4轴即阻断CXC�12/CXCR4轴CXC�12/CXCR4轴轴
信号活化, 可抑制肿瘤沿坐骨神经向脊髓侵袭, 可抑制肿瘤沿坐骨神经向脊髓侵袭可抑制肿瘤沿坐骨神经向脊髓侵袭

生长[47]. 这些证据显示, CXC�12/CXCR4通路这些证据显示, CXC�12/CXCR4通路, CXC�12/CXCR4通路通路

在胰腺癌�anIN阶段即活化, 参与了整个胰腺�anIN阶段即活化, 参与了整个胰腺阶段即活化, 参与了整个胰腺, 参与了整个胰腺参与了整个胰腺

癌�NI发生发展的调控.�NI发生发展的调控.发生发展的调控.. 
3.3 趋化因子受体CX3CR1与�NI趋化因子受体CX3CR1与�NICX3CR1与�NI与�NI�NI CX3C�1(也也
称为Fractalkine/神经营养蛋白)是一种在内皮Fractalkine/神经营养蛋白)是一种在内皮神经营养蛋白)是一种在内皮)是一种在内皮是一种在内皮

细胞和神经元上表达的黏蛋白趋化因子. 周. 周周

围神经系统大量表达CX3C�1, 可介导周围神CX3C�1, 可介导周围神可介导周围神

经细胞与内皮细胞间的黏附作用[49]. CX3CR1
在胰腺癌早期即高表达, 且在� a n I N和高分, 且在� a n I N和高分且在� a n I N和高分� a n I N和高分和高分

化胰腺癌中高表达, 而未分化胰腺癌中不表, 而未分化胰腺癌中不表而未分化胰腺癌中不表

达, 可能参与了胰腺癌的发生和进展, 可能参与了胰腺癌的发生和进展可能参与了胰腺癌的发生和进展[�0]; 过表过表

达CX3CR1的胰腺癌细胞侵袭能力也更强, 其CX3CR1的胰腺癌细胞侵袭能力也更强, 其的胰腺癌细胞侵袭能力也更强, 其, 其其
表达程度与�NI显著正相关, 并可作为预测胰�NI显著正相关, 并可作为预测胰显著正相关, 并可作为预测胰, 并可作为预测胰并可作为预测胰

腺癌早期局部复发的独立预后因素[�1,�2]. 体外体外

实验显示表达CX3CR1的胰腺癌细胞向表达CX3CR1的胰腺癌细胞向表达的胰腺癌细胞向表达

CX3C�1的成神经瘤细胞迁移生长, 而这种嗜的成神经瘤细胞迁移生长, 而这种嗜, 而这种嗜而这种嗜

神经生长可能是CX3CR1通过G�蛋白依赖性和CX3CR1通过G�蛋白依赖性和通过G�蛋白依赖性和G�蛋白依赖性和蛋白依赖性和

β1整合素依赖性机制介导对神经细胞的黏附,整合素依赖性机制介导对神经细胞的黏附,, 
参与介导胰腺癌细胞的神经趋向性生长; 相; 相相
似, 体内研究, 体内研究体内研究[�1]也发现转染CX3CR1的胰腺癌CX3CR1的胰腺癌的胰腺癌

细胞组裸鼠发生�NI概率明显高于对照组. 根�NI概率明显高于对照组. 根概率明显高于对照组. 根. 根根
据以上证据, 可推测神经细胞表面CX3C�1与, 可推测神经细胞表面CX3C�1与可推测神经细胞表面CX3C�1与CX3C�1与与
胰腺癌细胞CX3CR1相互作用组成CX3C�1�CX3CR1相互作用组成CX3C�1�相互作用组成CX3C�1�CX3C�1�
CX3CR1高亲和力信号通路在胰腺癌�NI中扮高亲和力信号通路在胰腺癌�NI中扮�NI中扮中扮

演着重要角色[3,8,49]. 此外, 胰腺癌中的缺氧微此外, 胰腺癌中的缺氧微, 胰腺癌中的缺氧微胰腺癌中的缺氧微

环境可通过HIF�1HIF�1α转录因子调控CX3CR1的CX3CR1的的
表达而影响CX3C�1�CX3CR1信号途径, 从而CX3C�1�CX3CR1信号途径, 从而信号途径, 从而, 从而从而

调控胰腺癌的�NI�NI[�3]. 总之, CX3C�1�CX3CR1总之, CX3C�1�CX3CR1, CX3C�1�CX3CR1
信号通路有望成为胰腺癌�NI治疗的重要靶点�NI治疗的重要靶点治疗的重要靶点

之一..

4  结论

�NI与胰腺癌患者不良预后和低存活率密切相与胰腺癌患者不良预后和低存活率密切相

关, 进展期胰腺癌引起的�NI和疼痛是导致患, 进展期胰腺癌引起的�NI和疼痛是导致患进展期胰腺癌引起的�NI和疼痛是导致患�NI和疼痛是导致患和疼痛是导致患

者生存率降低的主要因素. 胰腺癌�NI涉及多. 胰腺癌�NI涉及多胰腺癌�NI涉及多�NI涉及多涉及多

种基因、分子及信号通路的参与, 其分子机制, 其分子机制其分子机制

的阐明可为胰腺癌治疗提供理论基础. N�s家. N�s家家
族和趋化因子在胰腺癌的发生发展, 特别是与, 特别是与特别是与

�NI密切相关. 针对N�s家族和趋化因子及其信密切相关. 针对N�s家族和趋化因子及其信. 针对N�s家族和趋化因子及其信针对N�s家族和趋化因子及其信N�s家族和趋化因子及其信家族和趋化因子及其信

号通路与胰腺癌�NI发生进一步深入研究有望�NI发生进一步深入研究有望发生进一步深入研究有望

找出阻断�NI的靶点, 开发新药, 为抑制肿瘤进�NI的靶点, 开发新药, 为抑制肿瘤进的靶点, 开发新药, 为抑制肿瘤进, 开发新药, 为抑制肿瘤进开发新药, 为抑制肿瘤进, 为抑制肿瘤进为抑制肿瘤进

展, 缓解胰腺癌疼痛, 改善患者生存提供研究, 缓解胰腺癌疼痛, 改善患者生存提供研究缓解胰腺癌疼痛, 改善患者生存提供研究, 改善患者生存提供研究改善患者生存提供研究

基础..
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■同行评价
�NI是其肿瘤生
物学的显著特征
之一 ,  也是导致
其预后差的主要
因素 .  本文对神
经营养因子和趋
化因子与胰腺癌
�NI关系的研究
进 展 作 一 综 述 , 
对临床医师加深
对胰腺癌发病机
制的理解起到了
很大的帮助 ,  并
可为研究者指出
胰腺癌�NI研究
方向 ,  具有一定
的学术价值.
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■背景资料
近10年以来 ,  随
着 内 镜 及 其 他
检 查 手 段 的 发
展 ,  显微镜结肠
炎的发病率逐年
上升 ,  显微镜结
肠炎(microscopic 
colitis, MC)因其
临床症状和结肠
镜 下 表 现 无 特
异性 ,  患者症状
持续、复发 ,  严
重 影 响 生 活 质
量 ,  诊断却依赖
结肠下黏膜病理
组织学检查 ,  常
因反复就医 ,  浪
费医疗资源而逐
渐引起临床医生
的关注. 至今, 大
家 对 于 M C 的 认
识还很有限 ,  尚
未 达 成 统 一 共
识 的 M C 的 相 关
临床、结肠镜诊
断、病理组织学
诊断及治疗标准.

Abstract
Microscopic colitis (MC) is a disorder clinically 
characterized by recurrent, non-hemorrhagic 
and secretory diarrhea. Colonoscopy often 
s h o w s n o r m a l c o l o n i c m u c o s a , w h i l e 
pathological microscopy shows specific 
pathological and histological changes. MC 
includes two types: lymphocytic colitis and 
collagenous colitis. Over the past ten years, the 
incidence of MC has increased and there have 
been more and more studies on this condition; 
however, clinicians still have limited knowledge 
on this disease. In this paper, we will discuss 
the epidemiology, etiology, clinical symptoms, 
colonoscopic diagnosis, pathological diagnosis 
and treatment of MC.

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

Key Words: Microscopic colitis; Lymphocytic colitis; 
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摘要
显微镜结肠炎(microscopic colitis, MC)是一
种以反复发作的、非出血性、分泌性水样
腹泻为主要临床表现, 结肠镜下结肠黏膜正常, 
病理显微镜下见特异性病理、组织学改变的
一组临床、病理综合征, 其主要包括淋巴细胞

性结肠炎和胶原性结肠炎两种类型. 近十余年
来MC的发病率有所增高, 相关研究愈来愈
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■研发前沿
探讨达成统一共
识的M C的相关
临床、结肠镜诊
断 、 病 理 组 织
学诊断及治疗标
准是目前研究热
点、重点 .  亟待
研究的问题涉及
病因学及其发病
机制与M C糖皮
质激素布地奈德
结肠定位释放制
剂研制及其治疗
M C的随机对照
试验.

多, 但临床医师对其认识有限. 本文就收集到
的国内、外的相关研究文献, 对该病的流行病

学、病因、临床症状、结肠镜诊断、病理学
诊断及治疗方面的研究进展作一概述.

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

关键词: 显微镜结肠炎; 淋巴细胞结肠炎; 胶原
性结肠炎; 结肠镜; 病理组织学; 布地奈德

核心提要: 显微镜结肠炎(microscopic colitis, 
MC)是一种以反复发作的、非出血性、分泌性

水样腹泻为主要临床表现, 结肠镜下结肠黏膜

正常, 病理显微镜下见特异性病理、组织学改

变的一组临床、病理综合征. 本病目前的病理

生理机制尚难以详细定义, MC的相关临床表

现、结肠镜诊断、病理组织学诊断及治疗标准

尚未达成统一共识. 对MC的相关诊疗研究, 探
讨MC相关的临床、病理组织学诊断及治疗标

准, 利于规范和指导临床对MC的诊疗.

汤辉, 田久林, 蒋波涛, 李桂红. 显微镜结肠炎的诊疗进展. 世

界华人消化杂志  2017; 25(14): 1272-1278  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1272.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1272

0  引言

显微镜结肠炎(microscopic colitis, MC)是一种(microscopic colitis, MC)是一种是一种

以反复发作的、非出血性、分泌性水样腹泻

为主要临床表现, 结肠镜下结肠黏膜像正常,, 结肠镜下结肠黏膜像正常,结肠镜下结肠黏膜像正常,, 
病理显微镜下见特异性组织学改变的一组临

床、病理综合征[1,2]. 临床病理组织学主要分临床病理组织学主要分

为两种类型: 淋巴细胞性结肠炎(lymphocytic: 淋巴细胞性结肠炎(lymphocytic淋巴细胞性结肠炎(lymphocytic(lymphocytic 
colitis, �C)和胶原性结肠炎(collagenous colitis,和胶原性结肠炎(collagenous colitis,(collagenous colitis, 
CC). 两种病理组织学类型患者的临床表现相两种病理组织学类型患者的临床表现相

似, 主要根据结肠黏膜活检有无胶原带增生而, 主要根据结肠黏膜活检有无胶原带增生而主要根据结肠黏膜活检有无胶原带增生而

区别. 流行病学调查显示, 近10年以来, 随着内. 流行病学调查显示, 近10年以来, 随着内流行病学调查显示, 近10年以来, 随着内, 近10年以来, 随着内近10年以来, 随着内10年以来, 随着内年以来, 随着内, 随着内随着内

镜及其他检查手段的发展, 显微镜结肠炎的发, 显微镜结肠炎的发显微镜结肠炎的发

病率逐年上升, MC因其临床症状和结肠镜下, MC因其临床症状和结肠镜下因其临床症状和结肠镜下

表现无特异性, 患者症状持续、复发, 严重影, 患者症状持续、复发, 严重影患者症状持续、复发, 严重影, 严重影严重影

响生活质量, 诊断却依赖结肠下黏膜病理组织, 诊断却依赖结肠下黏膜病理组织诊断却依赖结肠下黏膜病理组织

学检查, 常因反复就医, 浪费医疗资源而逐渐, 常因反复就医, 浪费医疗资源而逐渐常因反复就医, 浪费医疗资源而逐渐, 浪费医疗资源而逐渐浪费医疗资源而逐渐

引起临床医生的关注. 至今, 我们对于MC的认. 至今, 我们对于MC的认至今, 我们对于MC的认, 我们对于MC的认我们对于MC的认MC的认的认

识还很有限, 本病目前的病理生理机制尚难以, 本病目前的病理生理机制尚难以本病目前的病理生理机制尚难以

详细定义, 可能由遗传易感性, 胆汁酸吸收障, 可能由遗传易感性, 胆汁酸吸收障可能由遗传易感性, 胆汁酸吸收障, 胆汁酸吸收障胆汁酸吸收障

碍, 吸烟, 药物, 自身免, 胶原组成、产生及降, 吸烟, 药物, 自身免, 胶原组成、产生及降吸烟, 药物, 自身免, 胶原组成、产生及降, 药物, 自身免, 胶原组成、产生及降药物, 自身免, 胶原组成、产生及降, 自身免, 胶原组成、产生及降自身免, 胶原组成、产生及降, 胶原组成、产生及降胶原组成、产生及降

解异常, 感染等多因素综合致病的疾病, 尽管, 感染等多因素综合致病的疾病, 尽管感染等多因素综合致病的疾病, 尽管, 尽管尽管

病因学上有一定的联系, 但无明确致病证据., 但无明确致病证据.但无明确致病证据.. 

目前, MC的相关临床表现、结肠镜诊断、病, MC的相关临床表现、结肠镜诊断、病的相关临床表现、结肠镜诊断、病

理组织学诊断及治疗标准尚未达成统一共识.. 
本文从MC的流行病学、病因学、临床症状、MC的流行病学、病因学、临床症状、的流行病学、病因学、临床症状、

结肠镜诊断、病理学诊断及治疗方面的研究

进展作一概述.. 

1  流行病学

1976年年�indstrom和和Freeman首次提出MC的概首次提出MC的概MC的概的概

念[1], 但直到近年来, MC作为一个慢性腹泻的但直到近年来, MC作为一个慢性腹泻的, MC作为一个慢性腹泻的作为一个慢性腹泻的

重要发病因素予以重视, MC的发病率近十年来, MC的发病率近十年来的发病率近十年来

有明显的上升趋势. MC在全球范围分布. MC在全球范围分布在全球范围分布[2�6], 欧欧
洲和北美为高发地区, 近年来, 非洲、亚洲、, 近年来, 非洲、亚洲、近年来, 非洲、亚洲、, 非洲、亚洲、非洲、亚洲、

拉丁美洲和澳洲已有病例报告出现. 美国、. 美国、美国、

瑞典的研究显示, �C发病率为(2.1�14.0/10万),, �C发病率为(2.1�14.0/10万),发病率为(2.1�14.0/10万),(2.1�14.0/10万),万),), 
CC发病率为(2.6�10.8/10万), 实际的发病率有发病率为(2.6�10.8/10万), 实际的发病率有(2.6�10.8/10万), 实际的发病率有万), 实际的发病率有), 实际的发病率有实际的发病率有

可能更高, MC患者年龄中位数为�3�69岁, MC, MC患者年龄中位数为�3�69岁, MC患者年龄中位数为�3�69岁, MC�3�69岁, MC岁, MC, MC
好发于老年女性人群, 不同的MC亚型在男、, 不同的MC亚型在男、不同的MC亚型在男、MC亚型在男、亚型在男、

女性中发病率不同. 近年来, MC的发病率在青. 近年来, MC的发病率在青近年来, MC的发病率在青, MC的发病率在青的发病率在青

年人中有逐渐增多趋势, 年龄小至儿童, 年龄小至儿童年龄小至儿童[6], 约有约有

四分之一的MC患者在4�岁前确诊. 相关文献MC患者在4�岁前确诊. 相关文献患者在4�岁前确诊. 相关文献4�岁前确诊. 相关文献岁前确诊. 相关文献. 相关文献相关文献

报道, CC发病率女男比为3∶1到9∶1, �C发病, CC发病率女男比为3∶1到9∶1, �C发病发病率女男比为3∶1到9∶1, �C发病3∶1到9∶1, �C发病到9∶1, �C发病9∶1, �C发病发病

率女男比为6∶1. 国内目前尚未见较大规模的6∶1. 国内目前尚未见较大规模的国内目前尚未见较大规模的

流行病学调查报告, 仅见较小样本的临床回顾, 仅见较小样本的临床回顾仅见较小样本的临床回顾

性研究和为数不多的综述[7�12] .

2  病因学与发病机制

MC的基础研究尚处于初级阶段, MC的病因和的基础研究尚处于初级阶段, MC的病因和, MC的病因和的病因和

发病机制迄今为止, 尚不十分明确, 下列多因, 尚不十分明确, 下列多因尚不十分明确, 下列多因, 下列多因下列多因

素在MC的发病中可能扮演了重要的角色.MC的发病中可能扮演了重要的角色.的发病中可能扮演了重要的角色.. 
2.1 易感基因易感基因 目前, MC可能具有遗传易感性,目前, MC可能具有遗传易感性,, MC可能具有遗传易感性,可能具有遗传易感性,, 
但证据支持尚不充分, 已有少量文献报道家族, 已有少量文献报道家族已有少量文献报道家族

性的MC. 人类白细胞抗原研究MC. 人类白细胞抗原研究人类白细胞抗原研究[13]发现, MC与, MC与与
H�A��Q2、�Q1/3之间存在一定关联证据, 人、�Q1/3之间存在一定关联证据, 人�Q1/3之间存在一定关联证据, 人之间存在一定关联证据, 人, 人人
类白细胞抗原H�A��R3�Q2单体型和�NF2等H�A��R3�Q2单体型和�NF2等单体型和�NF2等�NF2等等
位基因携带者与对照组相比, MC的发现率更, MC的发现率更的发现率更

高. 相关研究. 相关研究相关研究[14]提示, 基质金属蛋白酶�9等位, 基质金属蛋白酶�9等位基质金属蛋白酶�9等位�9等位等位

基因的变异与CC的发病存在一定关联, 而克罗CC的发病存在一定关联, 而克罗的发病存在一定关联, 而克罗, 而克罗而克罗

恩病相关的NO�2/CA R�1�基因多态性与MCNO�2/CA R�1�基因多态性与MC基因多态性与MCMC
发生无确切的关联性. 亦有国外研究报道. 亦有国外研究报道亦有国外研究报道[1�]MC
可能与环境因素相关, 但证据不足., 但证据不足.但证据不足.. 
2.2 胆汁酸吸收障碍胆汁酸吸收障碍 学者Bjørnbak等学者Bjørnbak等Bjørnbak等等[16], 运用运用

牛磺酸胆酸检测技术标记含有硒核素的研究

发现, 在�C患者中有60%, CC患者中则有44%, 在�C患者中有60%, CC患者中则有44%在�C患者中有60%, CC患者中则有44%�C患者中有60%, CC患者中则有44%患者中有60%, CC患者中则有44%60%, CC患者中则有44%患者中则有44%44%
存在有胆汁酸吸收障碍, 但尚未阐明胆汁酸吸, 但尚未阐明胆汁酸吸但尚未阐明胆汁酸吸

收障碍与MC之间的因果关系. Ung等MC之间的因果关系. Ung等之间的因果关系. Ung等. Ung等等[17], 通过通过

口服结合胆汁酸治疗MC的非对照研究的临床MC的非对照研究的临床的非对照研究的临床
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■相关报道
1976年�indstrom
和Freeman首次
提出MC的概念 . 
2012年欧洲MC
学会提出M C的
布 地 奈 德 治 疗
建议. Baert等于
2002年首次对28
例CC患者进行布
地奈德治疗的随
机对照试验 ,  布
地 奈 德 治 疗 组 , 
结肠镜下肠黏膜
固有层炎性细胞
浸 润 显 著 减 少 , 
获得组织学缓解.

试验显示, 可有效治疗MC, 但结合胆汁酸治疗, 可有效治疗MC, 但结合胆汁酸治疗可有效治疗MC, 但结合胆汁酸治疗MC, 但结合胆汁酸治疗但结合胆汁酸治疗

并不能改善MC的病理组织学改变. 目前还未MC的病理组织学改变. 目前还未的病理组织学改变. 目前还未. 目前还未目前还未

发现胆囊切除术和MC的关联.MC的关联.的关联.. 
2.3 吸烟吸烟 已有多项研究已有多项研究[18,19]探讨吸烟与MC发MC发发
病的关系. 研究结果显示, 吸烟者中CC发病率. 研究结果显示, 吸烟者中CC发病率研究结果显示, 吸烟者中CC发病率, 吸烟者中CC发病率吸烟者中CC发病率CC发病率发病率

显著高于非吸烟者组, 吸烟者组中MC发病的, 吸烟者组中MC发病的吸烟者组中MC发病的MC发病的发病的

年龄较不吸烟者组早10年, 其具体致病机制尚10年, 其具体致病机制尚年, 其具体致病机制尚, 其具体致病机制尚其具体致病机制尚

不十分明了.. 
2.4 药物药物 多项研究多项研究[20�24]认为, 药物可为MC的触, 药物可为MC的触药物可为MC的触MC的触的触

发或为致病因素之一, 但具体致病机制仍未明, 但具体致病机制仍未明但具体致病机制仍未明

确. 非甾体消炎药(nonsteroidal anti�inflammatory. 非甾体消炎药(nonsteroidal anti�inflammatory非甾体消炎药(nonsteroidal anti�inflammatory(nonsteroidal anti�inflammatory 
drugs, NSAI�s)、质子泵抑制剂、选择性��羟、质子泵抑制剂、选择性��羟��羟羟
色胺再摄取抑制剂、他汀类等药物均可诱发

MC. 一项研究一项研究[21]提示, 老年人应用质子泵抑制, 老年人应用质子泵抑制老年人应用质子泵抑制

剂、NSAI�s以及选择性��H�再摄取抑制剂等NSAI�s以及选择性��H�再摄取抑制剂等以及选择性��H�再摄取抑制剂等��H�再摄取抑制剂等再摄取抑制剂等

药物, 可增加腹泻发生的危险度., 可增加腹泻发生的危险度.可增加腹泻发生的危险度.. 
2.� 自身免疫自身免疫 多项研究多项研究[24,2�]认为, 自身免疫反, 自身免疫反自身免疫反

应异常也是MC的重要发病因素之一, 但至今MC的重要发病因素之一, 但至今的重要发病因素之一, 但至今, 但至今但至今

仍未发现诊断MC的特异性抗体. Chetty等MC的特异性抗体. Chetty等的特异性抗体. Chetty等. Chetty等等[24]研

究发现, MC患者中存在较高比例的自身免疫, MC患者中存在较高比例的自身免疫患者中存在较高比例的自身免疫

性疾病, 如麸质过敏症、类风湿性关节炎、甲, 如麸质过敏症、类风湿性关节炎、甲如麸质过敏症、类风湿性关节炎、甲

状腺炎、1型糖尿病等. MC与麸质过敏症人群1型糖尿病等. MC与麸质过敏症人群型糖尿病等. MC与麸质过敏症人群. MC与麸质过敏症人群与麸质过敏症人群

均有较高H�A��R3��Q2基因阳性比, 提示MCH�A��R3��Q2基因阳性比, 提示MC基因阳性比, 提示MC, 提示MC提示MCMC
与麸质过敏症有一定的相关性[14,1�]. Roth等等[2�]

研究发现, MC患者中的血清抗核抗体、抗酿, MC患者中的血清抗核抗体、抗酿患者中的血清抗核抗体、抗酿

酒酵母抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗体水平

升高为普通人群的2倍. 此外, MC与自身免疫反2倍. 此外, MC与自身免疫反倍. 此外, MC与自身免疫反. 此外, MC与自身免疫反此外, MC与自身免疫反, MC与自身免疫反与自身免疫反

应异常的另一证据是, 多项随机试验表明, 糖皮, 多项随机试验表明, 糖皮多项随机试验表明, 糖皮, 糖皮糖皮

质激素布地奈德对MC具有显著的缓解率.MC具有显著的缓解率.具有显著的缓解率.. 
2.6 胶原组成、产生及降解异常胶原组成、产生及降解异常 学者Aigner学者AignerAigner
等[26]和Günther等Günther等等[27]的研究认为胶原基质降解

异常及未成熟的间质基质沉积是引起MC的发MC的发的发

病因素之一, 特别是CC. 有研究, 特别是CC. 有研究特别是CC. 有研究CC. 有研究有研究[28]显示, MC还, MC还还
可能与肠上皮下肌纤维母细胞的调节功能异

常, 结肠黏膜炎性介质一氧化氮、前列腺素、, 结肠黏膜炎性介质一氧化氮、前列腺素、结肠黏膜炎性介质一氧化氮、前列腺素、

转化生长因子��β等的增加有关, 其间的因果关, 其间的因果关其间的因果关

系未阐明.. 
2.7 感染因素感染因素 有研究有研究[29]提示, 细菌感染或感染, 细菌感染或感染细菌感染或感染

后毒素产生可能与MC发生存在一定关联, 但MC发生存在一定关联, 但发生存在一定关联, 但, 但但
目前仍没有明确的证据支持.. 

3  临床特征及诊断

3.1 临床表现临床表现 反复发作的、非出血性、分泌反复发作的、非出血性、分泌

性水样腹泻是MC的主要临床表现, 有部分患MC的主要临床表现, 有部分患的主要临床表现, 有部分患, 有部分患有部分患

者可伴发腹痛、夜间肠蠕动增加、恶心、疲

劳、体质量减轻、关节痛等非特异性临床表

现, 极少数患者可出现较严重的脱水、黏液, 极少数患者可出现较严重的脱水、黏液极少数患者可出现较严重的脱水、黏液

便、血便表现[30]. MC通常起病隐匿, 少数病例通常起病隐匿, 少数病例, 少数病例少数病例

突发, 大多数病例临床过程呈慢性反复发作,, 大多数病例临床过程呈慢性反复发作,大多数病例临床过程呈慢性反复发作,, 
病程大多超过3 mo, 预后良好. MC患者临床症3 mo, 预后良好. MC患者临床症预后良好. MC患者临床症. MC患者临床症患者临床症

状与肠易激综合征(非便秘型)症状相似、重(非便秘型)症状相似、重非便秘型)症状相似、重)症状相似、重症状相似、重

叠, 常难以区分. 对于有自身免性疾病且伴慢, 常难以区分. 对于有自身免性疾病且伴慢常难以区分. 对于有自身免性疾病且伴慢. 对于有自身免性疾病且伴慢对于有自身免性疾病且伴慢

性腹泻的患者应考虑MC可能, MC患者常伴乳MC可能, MC患者常伴乳可能, MC患者常伴乳, MC患者常伴乳患者常伴乳

糜泻、关节炎、桥本甲状腺炎等自身免疫性

疾病. 有研究. 有研究有研究[31]显示, MC患者并发结、直肠癌, MC患者并发结、直肠癌患者并发结、直肠癌

或新生物的风险较低.. 
3.2 内镜下表现内镜下表现 MC在结肠镜下常为正常的黏在结肠镜下常为正常的黏

膜像, 黏膜表面无糜烂、溃疡、穿孔、肿物,, 黏膜表面无糜烂、溃疡、穿孔、肿物,黏膜表面无糜烂、溃疡、穿孔、肿物,, 
无红斑、水肿、不规则的血管纹理等表现. 有. 有有
较少量研究[30,31]显示仅在少数�C患者中, 结肠�C患者中, 结肠患者中, 结肠, 结肠结肠

镜下有黏膜充血和渗出性出血的表现.. 
3.3 病理学诊断病理学诊断 MC的诊断主要基于临床症状的诊断主要基于临床症状

和病理组织学特征改变. 目前尚未形成统一的. 目前尚未形成统一的目前尚未形成统一的

病理学上MC的诊断共识标准. MC主要包括MC的诊断共识标准. MC主要包括的诊断共识标准. MC主要包括. MC主要包括主要包括

�C和CC和特殊类型MC, 他们有着相似的临床和CC和特殊类型MC, 他们有着相似的临床CC和特殊类型MC, 他们有着相似的临床和特殊类型MC, 他们有着相似的临床MC, 他们有着相似的临床他们有着相似的临床

表现和病理组织学特点[32�36]. 
3.3.1 �C的病理组织学特征:的病理组织学特征:: 表层上皮内淋巴表层上皮内淋巴

细胞及(或)隐窝上皮内淋巴细胞增生、浸润,(或)隐窝上皮内淋巴细胞增生、浸润,或)隐窝上皮内淋巴细胞增生、浸润,)隐窝上皮内淋巴细胞增生、浸润,隐窝上皮内淋巴细胞增生、浸润,, 
免疫组织化学显示为C�8、C�3、C�4�阳性C�8、C�3、C�4�阳性、C�3、C�4�阳性C�3、C�4�阳性、C�4�阳性C�4�阳性阳性

的�淋巴细胞增多, 每100个表层上皮细胞内淋�淋巴细胞增多, 每100个表层上皮细胞内淋淋巴细胞增多, 每100个表层上皮细胞内淋, 每100个表层上皮细胞内淋每100个表层上皮细胞内淋100个表层上皮细胞内淋个表层上皮细胞内淋

巴细胞数>20个. 固有层淋巴细胞、浆细胞、20个. 固有层淋巴细胞、浆细胞、个. 固有层淋巴细胞、浆细胞、. 固有层淋巴细胞、浆细胞、固有层淋巴细胞、浆细胞、

嗜酸性细胞、肥大细胞、单核细胞、中性粒

细胞等炎性细胞浸润. 上皮变扁平、缺失或分. 上皮变扁平、缺失或分上皮变扁平、缺失或分

离, 表面完整性破坏. 隐窝结构轻度变形或正, 表面完整性破坏. 隐窝结构轻度变形或正表面完整性破坏. 隐窝结构轻度变形或正. 隐窝结构轻度变形或正隐窝结构轻度变形或正

常, 继发的黏蛋白缺失和黏膜萎缩, 通常不累, 继发的黏蛋白缺失和黏膜萎缩, 通常不累继发的黏蛋白缺失和黏膜萎缩, 通常不累, 通常不累通常不累

及直肠[34]. 
3.3.2 CC的病理组织学特征:的病理组织学特征:: 表层上皮内淋巴表层上皮内淋巴

细胞增生、浸润和固有层炎性细胞浸润均与

�C类似, 但每100个表层上皮细胞间淋巴细胞类似, 但每100个表层上皮细胞间淋巴细胞, 但每100个表层上皮细胞间淋巴细胞但每100个表层上皮细胞间淋巴细胞100个表层上皮细胞间淋巴细胞个表层上皮细胞间淋巴细胞

数不一定>20个. 其特征性的表现为上皮下胶20个. 其特征性的表现为上皮下胶个. 其特征性的表现为上皮下胶. 其特征性的表现为上皮下胶其特征性的表现为上皮下胶

原带呈弥漫性、不连续分布增厚, 上皮下胶原, 上皮下胶原上皮下胶原

带增厚厚度多>1010 μm(正常为7.0�8.0正常为7.0�8.07.0�8.0 μm), 以近以近

端结肠为主. 胶原带内可见炎性细胞和成纤维. 胶原带内可见炎性细胞和成纤维胶原带内可见炎性细胞和成纤维

细胞浸润及蜷曲的毛细血管. 免疫组织化学显. 免疫组织化学显免疫组织化学显

示上皮下胶原带为Ⅵ型胶原和黏蛋白组成Ⅵ型胶原和黏蛋白组成型胶原和黏蛋白组成[34]. 
3.3.3 特殊类型的MC的病理组织学特征、分特殊类型的MC的病理组织学特征、分MC的病理组织学特征、分的病理组织学特征、分

型:: 文献报道文献报道[34,36]的一些特殊类型MC, 除了有MC, 除了有除了有

常见MC的临床和病理特征外, 另有其独特的MC的临床和病理特征外, 另有其独特的的临床和病理特征外, 另有其独特的, 另有其独特的另有其独特的

病理组织学特点. 目前对特殊类型MC的组织. 目前对特殊类型MC的组织目前对特殊类型MC的组织MC的组织的组织

学特征、分型存在一定的争议. 分型有(1)肉芽. 分型有(1)肉芽分型有(1)肉芽(1)肉芽肉芽

肿性MC: 特点为位于黏膜表层或深层肠黏膜MC: 特点为位于黏膜表层或深层肠黏膜特点为位于黏膜表层或深层肠黏膜

急性或慢性肉芽肿炎症, 常散布于隐窝周围;, 常散布于隐窝周围;常散布于隐窝周围;; 
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(2)巨细胞性MC: 特点为上皮下出现多核巨细巨细胞性MC: 特点为上皮下出现多核巨细MC: 特点为上皮下出现多核巨细特点为上皮下出现多核巨细

胞, C�68呈阳性; (3)假膜性CC: 特点为胶原性, C�68呈阳性; (3)假膜性CC: 特点为胶原性呈阳性; (3)假膜性CC: 特点为胶原性; (3)假膜性CC: 特点为胶原性假膜性CC: 特点为胶原性CC: 特点为胶原性特点为胶原性

结肠炎患者结肠黏膜的上皮缺损部位出现由

纤维素和中性粒细胞组成的假膜; (4)隐窝型; (4)隐窝型隐窝型

MC: 特点为隐窝表层上皮内淋巴细胞数量明特点为隐窝表层上皮内淋巴细胞数量明

显增多, 淋巴细胞C�3、C�8阳性, 与经典�C, 淋巴细胞C�3、C�8阳性, 与经典�C淋巴细胞C�3、C�8阳性, 与经典�CC�3、C�8阳性, 与经典�C、C�8阳性, 与经典�CC�8阳性, 与经典�C阳性, 与经典�C, 与经典�C与经典�C�C
相似; (�)少细胞型�C: 有MC相似的临床症状; (�)少细胞型�C: 有MC相似的临床症状少细胞型�C: 有MC相似的临床症状�C: 有MC相似的临床症状有MC相似的临床症状MC相似的临床症状相似的临床症状

和内镜特征, 上皮内淋巴细胞仅轻度升高, 每, 上皮内淋巴细胞仅轻度升高, 每上皮内淋巴细胞仅轻度升高, 每, 每每
100个表层上皮细胞间淋巴细胞数常少于20个;个表层上皮细胞间淋巴细胞数常少于20个;20个;个;; 
(6)儿童MC: 发生于儿童, 特征为结肠黏膜固有儿童MC: 发生于儿童, 特征为结肠黏膜固有MC: 发生于儿童, 特征为结肠黏膜固有发生于儿童, 特征为结肠黏膜固有, 特征为结肠黏膜固有特征为结肠黏膜固有

层出现大量单核透明细胞.. 
3.4 MC的临床诊断问题的临床诊断问题

3.4.1 MC的诊断:的诊断:: MC的诊断主要基于结肠黏的诊断主要基于结肠黏

膜病理组织学特征性改变, 但并非诊断的“金, 但并非诊断的“金但并非诊断的“金

标准”. 炎症性结肠病、药物性结肠炎、乳糜. 炎症性结肠病、药物性结肠炎、乳糜炎症性结肠病、药物性结肠炎、乳糜

泻、Brainerd腹泻患者也可出现类似MC的病Brainerd腹泻患者也可出现类似MC的病腹泻患者也可出现类似MC的病MC的病的病

理组织学表现, MC诊断需结合临床表现、内, MC诊断需结合临床表现、内诊断需结合临床表现、内

镜特点及病理组织学特征进行综合判断. 结肠. 结肠结肠

镜检查结肠黏膜通常完全正常或轻度异常及

结肠黏膜典型的病理组织学特征性改变, 通常, 通常通常

是诊断MC的重要的2个依据. MC的病灶可能MC的重要的2个依据. MC的病灶可能的重要的2个依据. MC的病灶可能. MC的病灶可能的病灶可能

是呈跳跃性的, 单一结肠黏膜的活检极难获得, 单一结肠黏膜的活检极难获得单一结肠黏膜的活检极难获得

MC的100%阳性组织学特征. 建议从随机全结的100%阳性组织学特征. 建议从随机全结100%阳性组织学特征. 建议从随机全结阳性组织学特征. 建议从随机全结. 建议从随机全结建议从随机全结

肠各部位取2块活组织检查, 提高MC的诊断, 提高MC的诊断提高MC的诊断MC的诊断的诊断

率. 有研究. 有研究有研究[36]报道, 仅从直肠取活组织检查以, 仅从直肠取活组织检查以仅从直肠取活组织检查以

诊断MC的漏诊率为18%�2�%.MC的漏诊率为18%�2�%.的漏诊率为18%�2�%.18%�2�%. 
3.4.2 �C与CC是否是同一种疾病:与CC是否是同一种疾病:CC是否是同一种疾病:是否是同一种疾病:: 有相关文献有相关文献

报道[37], 淋巴细胞性结肠炎与胶原性结肠炎可淋巴细胞性结肠炎与胶原性结肠炎可

以相互转化, 这种相互转化却相当少见, 尚无, 这种相互转化却相当少见, 尚无这种相互转化却相当少见, 尚无, 尚无尚无

确切证据认为两者可能是同一疾病的不同发

展阶段. 目前多数学者倾向于认为两者是有联. 目前多数学者倾向于认为两者是有联目前多数学者倾向于认为两者是有联

系的相对独立的疾病, 证据为淋巴细胞性结肠, 证据为淋巴细胞性结肠证据为淋巴细胞性结肠

炎与胶原性结肠炎各自存在不同的性别比.. 
3.4.3 胶原性结肠炎中胶原带增厚是的临床意胶原性结肠炎中胶原带增厚是的临床意

义:: 有研究结果有研究结果[38]显示, 胶原性结肠炎上皮下, 胶原性结肠炎上皮下胶原性结肠炎上皮下

增厚的胶原带由Ⅵ型胶原和黏蛋白构成, MCⅥ型胶原和黏蛋白构成, MC型胶原和黏蛋白构成, MC, MC
的症状与上皮下胶原的厚度无关, 却与固有, 却与固有却与固有

层炎性细胞浸润程度相关. 故有学者建议诊断. 故有学者建议诊断故有学者建议诊断

“MC综合征”可能更为合理、慎重.综合征”可能更为合理、慎重.”可能更为合理、慎重.可能更为合理、慎重.. 
3.4.4 MC与炎症性肠病:与炎症性肠病:: MC患者中有骨密度患者中有骨密度

降低, 骨重吸收增加表现, 机制尚不明了, 与克, 骨重吸收增加表现, 机制尚不明了, 与克骨重吸收增加表现, 机制尚不明了, 与克, 机制尚不明了, 与克机制尚不明了, 与克, 与克与克

罗恩病相似, 少数MC(多数为CC)有可能进展, 少数MC(多数为CC)有可能进展少数MC(多数为CC)有可能进展MC(多数为CC)有可能进展多数为CC)有可能进展CC)有可能进展有可能进展

至炎性肠病, 故有学者认为MC可能是炎症性, 故有学者认为MC可能是炎症性故有学者认为MC可能是炎症性MC可能是炎症性可能是炎症性

肠病的一个成员或是发展的过程、或进展之

一, 但尚存争论, 但尚存争论但尚存争论[39]. 

3 .4.� M C与肠易激综合征 :与肠易激综合征 ::  肠易激综合征肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)是最常见的功能是最常见的功能

性胃肠病中的之一, IBS的诊断有明确共识的, IBS的诊断有明确共识的的诊断有明确共识的

罗马标准. 有研究. 有研究有研究[40]表明, 基于功能性胃肠疾病, 基于功能性胃肠疾病基于功能性胃肠疾病

罗马Ⅲ临床症状诊断标准, 诊断的IBS患者中Ⅲ临床症状诊断标准, 诊断的IBS患者中临床症状诊断标准, 诊断的IBS患者中, 诊断的IBS患者中诊断的IBS患者中IBS患者中患者中

不能特异性排除MC, 多项研究MC, 多项研究多项研究[40]提示两者之

间存在着高达�0%以上的重叠. 因此, 建议诊断�0%以上的重叠. 因此, 建议诊断以上的重叠. 因此, 建议诊断. 因此, 建议诊断因此, 建议诊断, 建议诊断建议诊断

的IBS患者应在结肠镜检查时, 随机从结肠各IBS患者应在结肠镜检查时, 随机从结肠各患者应在结肠镜检查时, 随机从结肠各, 随机从结肠各随机从结肠各

肠段部位取2块活组织检查, 除外MC可能., 除外MC可能.除外MC可能.MC可能.可能.. 
3.4.6 MC与乳糜泻:与乳糜泻:: 有研究有研究[41]提示MC发病机MC发病机发病机

制可能与乳糜泻类似, 证据为MC患者中�h1细, 证据为MC患者中�h1细证据为MC患者中�h1细MC患者中�h1细患者中�h1细�h1细细
胞因子IFNIFNγ上调、iNOS和IFNiNOS和IFN和IFNIFNγ相关连接蛋白

下调. 但尚未在MC患者中寻找到与MC相关的. 但尚未在MC患者中寻找到与MC相关的但尚未在MC患者中寻找到与MC相关的MC患者中寻找到与MC相关的患者中寻找到与MC相关的MC相关的相关的

肠腔抗原或上皮抗原证据支持, 二者应为各自, 二者应为各自二者应为各自

独立疾病.. 

4  治疗

MC治疗的主要目的是获得临床缓解, 提高患治疗的主要目的是获得临床缓解, 提高患, 提高患提高患

者生活质量. 目前有少量针对MC的止泻剂、. 目前有少量针对MC的止泻剂、目前有少量针对MC的止泻剂、MC的止泻剂、的止泻剂、

次水杨酸铋、美沙拉嗪, 洛哌丁胺、地芬诺酯, 洛哌丁胺、地芬诺酯洛哌丁胺、地芬诺酯

等证据质量不高的非随机对照试验的对症治

疗报告. Olesen等. Olesen等等[2]的研究发现止泻剂是安全

有效的, 不能维持临床缓解. Narla等, 不能维持临床缓解. Narla等不能维持临床缓解. Narla等. Narla等等[42]的研究

发现, 使用次水杨酸铋治疗儿童MC, 有部分病, 使用次水杨酸铋治疗儿童MC, 有部分病使用次水杨酸铋治疗儿童MC, 有部分病MC, 有部分病有部分病

例获得完全缓解. Calabrese等. Calabrese等等[43]对41例�C和2341例�C和23例�C和23�C和23和2323
例CC患者随机给予美沙拉嗪或考来烯胺联合CC患者随机给予美沙拉嗪或考来烯胺联合患者随机给予美沙拉嗪或考来烯胺联合

美沙拉嗪进行治疗研究结果表明, 6 mo后, �C, 6 mo后, �C后, �C, �C
的缓解率无显著性改变, 美沙拉嗪联合考来烯, 美沙拉嗪联合考来烯美沙拉嗪联合考来烯

胺治疗CC有效.CC有效.有效.. 
基于MC与自身免疫有着密切关系, 多项MC与自身免疫有着密切关系, 多项与自身免疫有着密切关系, 多项, 多项多项

高质量的随机对照研究[44��1]显示糖皮质激素布

地奈德对MC有效, 但停用布地奈德后复发率MC有效, 但停用布地奈德后复发率有效, 但停用布地奈德后复发率, 但停用布地奈德后复发率但停用布地奈德后复发率

较高. Baert等. Baert等等[44]于2002年首次对28例CC患者2002年首次对28例CC患者年首次对28例CC患者28例CC患者例CC患者CC患者患者

进行布地奈德治疗的随机对照试验, 结果提示,, 结果提示,结果提示,, 
布地奈德治疗组, 结肠镜下肠黏膜固有层炎性, 结肠镜下肠黏膜固有层炎性结肠镜下肠黏膜固有层炎性

细胞浸润显著减少, 获得组织学缓解. 另有2项, 获得组织学缓解. 另有2项获得组织学缓解. 另有2项. 另有2项另有2项
随机空白对照试验[46,47]结果证实, 布地奈德治, 布地奈德治布地奈德治

疗MC患者可获得临床缓解. Miehlke等MC患者可获得临床缓解. Miehlke等患者可获得临床缓解. Miehlke等. Miehlke等等[48], 比比
较了布地奈德组、美沙拉嗪组和空白对照组

治疗CC患者8 wk后的临床缓解率, 结果显示CC患者8 wk后的临床缓解率, 结果显示患者8 wk后的临床缓解率, 结果显示8 wk后的临床缓解率, 结果显示后的临床缓解率, 结果显示, 结果显示结果显示

布地奈德较美沙拉嗪8 wk后的临床缓解率具8 wk后的临床缓解率具后的临床缓解率具

有显著性, 短期治疗效果更佳, 是MC短期治疗, 短期治疗效果更佳, 是MC短期治疗短期治疗效果更佳, 是MC短期治疗, 是MC短期治疗是MC短期治疗MC短期治疗短期治疗

安全有效的药物. 两项随机对照研究. 两项随机对照研究两项随机对照研究[47,49]显示,, 
CC患者服用布地奈德持续6 mo可达维持缓解,患者服用布地奈德持续6 mo可达维持缓解,6 mo可达维持缓解,可达维持缓解,, 
缓解应答率为83%, 病理证实可获得组织学缓83%, 病理证实可获得组织学缓病理证实可获得组织学缓
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■应用要点
本文从M C的流
行 病 学 、 病 因
学、临床症状、
结肠镜诊断、病
理学诊断及治疗
方面的研究进展
做了比较完善的
概括与分析 .  探
讨M C的相关临
床、病理组织学
诊断及治疗标准, 
对规范和指导临
床对M C的诊疗
具有重要意义. 

解, 布地奈德停药后复发率高达60%�80%, 多, 布地奈德停药后复发率高达60%�80%, 多布地奈德停药后复发率高达60%�80%, 多60%�80%, 多多
数患者需再次药物治疗[47]. 美国一项队列研美国一项队列研

究[�1], 中长效糖皮质激素亦可有效治疗MC, 研中长效糖皮质激素亦可有效治疗MC, 研MC, 研研
究结果认为, 布地奈德组与泼尼松龙组相比,, 布地奈德组与泼尼松龙组相比,布地奈德组与泼尼松龙组相比,, 
完全缓解率更高(82.�%(82.�% vs  �2.9%), 复发率低,复发率低,, 
不良反应小. 国外的布地奈德治疗MC对照研. 国外的布地奈德治疗MC对照研国外的布地奈德治疗MC对照研

究涉及布地奈德吸入剂、结肠灌肠剂和口服

结肠定位释放制剂等不同的给药方式. 一定程

度上揭示布地奈德口服胶囊结肠定位释放剂

治疗MC疗效好, 不良反应小. 2012年欧洲MC
学会提出了MC的布地奈德治疗建议[�2].

目前, 尚未见有国内机构关于布地奈德胶, 尚未见有国内机构关于布地奈德胶尚未见有国内机构关于布地奈德胶

囊制剂治疗MC的随机对照试验报告. 国家食MC的随机对照试验报告. 国家食的随机对照试验报告. 国家食. 国家食国家食

药监局尚未批准布地奈德结肠定位释放制剂

上市, 已有少量相关研究报告出现, 已有少量相关研究报告出现已有少量相关研究报告出现[�3]. 
部分学者尝试免疫抑制剂, 抗肿瘤坏死因, 抗肿瘤坏死因抗肿瘤坏死因

子, 益生菌等, 对布地奈德治疗无效的, 难治性, 益生菌等, 对布地奈德治疗无效的, 难治性益生菌等, 对布地奈德治疗无效的, 难治性, 对布地奈德治疗无效的, 难治性对布地奈德治疗无效的, 难治性, 难治性难治性

MC, 均取得一定的临床缓解率均取得一定的临床缓解率[�4��8]. 外科手术外科手术

干预是对任何药物治疗都无效的MC患者的最MC患者的最患者的最

后治疗选择[�9]. 

5  总结与展望

MC是目前病因及发病机制尚未明确、可能由是目前病因及发病机制尚未明确、可能由

多因素综合致病的疾病, 逐年升高的MC发病, 逐年升高的MC发病逐年升高的MC发病MC发病发病

率引发关注. MC的基础研究尚处于初级阶段,. MC的基础研究尚处于初级阶段,的基础研究尚处于初级阶段,, 
临床诊断标准尚未达成统一共识, 临床治疗上, 临床治疗上临床治疗上

的多中心、前瞻性、随机对照临床试验等高

质量证据报告不多, 对MC的认识不够充分与, 对MC的认识不够充分与对MC的认识不够充分与MC的认识不够充分与的认识不够充分与

深入. 因此, 应重视对MC的相关诊疗研究, 除. 因此, 应重视对MC的相关诊疗研究, 除因此, 应重视对MC的相关诊疗研究, 除, 应重视对MC的相关诊疗研究, 除应重视对MC的相关诊疗研究, 除MC的相关诊疗研究, 除的相关诊疗研究, 除, 除除
加强基础研究外, 应探讨MC的相关临床、病, 应探讨MC的相关临床、病应探讨MC的相关临床、病MC的相关临床、病的相关临床、病

理组织学诊断及治疗标准, 达成诊疗共识, 规, 达成诊疗共识, 规达成诊疗共识, 规, 规规
范和指导临床对MC的诊疗.MC的诊疗.的诊疗.. 
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Abstract
Intestinal goblet cells originate from intestinal 

■背景资料
杯状细胞(goblet 
cell, GC)作为一
种单分泌腺分布
于人体呼吸道、
消化道、生殖道
等部位, 肠GC由
肠上皮基底多能
干细胞分化而来, 
分泌高度加工的
黏蛋白至细胞外
与水和其他物质
结 合 形 成 黏 液 , 
黏液在肠道黏膜
上皮表面形成黏
液屏障 ,  起着润
滑和保护上皮的
作用. GC无疑是
机 体 的 “ 保 护
者” ,  其结构、
功能以及与炎性
肠病等多种肠道
疾患的关系一直
以来都是众多生
命科学研究者的
探索方向. 

basal stem cells, and they acquired their name 
for their typical goblet-like appearance. A 
goblet cell contains numerous mucus vesicles, 
which are composed of mucins. MUC2 is a 
kind of important mucin with a special net-
like structure. Goblet cells secrete mucus 
to fill intercellular spaces. The mucus layer 
makes goblet cells play an important role 
in resisting the invasion of internal and 
external pathogens into the intestinal mucosa, 
especially separating the epithelium from 
intestinal bacteria so that commensal bacteria 
can friendly coexist with the host. In addition, 
goblet cel ls can part ic ipate in immune 
regulation. What’s more, the defect of goblet 
cells and mucin secretion is closely related to 
many kinds of intestinal diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
杯状细胞(goblet cell, GC)由肠黏膜基底干
细胞分化而来, 形似高脚杯, 内含黏液颗粒, 
黏液颗粒的组成成分主要为黏蛋白. MUC2
是一种重要的拥有特殊网状结构的黏蛋白. 
GC分泌黏液到肠上皮细胞形成黏液层填补
细胞间隙. 黏液层使得GC能在肠黏膜抵御
内外源侵袭时发挥重要作用, 尤其是将上皮
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■研发前沿
大量研究证实肠
道黏液层是防止
肠道细菌入侵的
第一道防线. 这一
发现很大程度上
改变了人们对于
肠道黏液层生物
学作用的看法, 开
创了一个全新的
研究领域. 此后有
关黏液的生成、
分泌、破坏等各
个过程的研究, 深
化了生命科学研
究者们对于肠道
菌群与机体互动
机制的认识, 而这
些过程的异常变
化与炎性肠病的
相关性成为目前
的研究热点, 其中
的细节问题包括
分子机制, 及其能
为炎性肠病尤其
是溃疡性结肠炎
的发病机制和治
疗方法带来的突
破性思路还亟待
研究.

与肠道菌分离, 从而能维持肠道微生态平衡. 
除此之外, GC还能接受和参与免疫调节. 更
重要的是GC及其分泌黏蛋白的缺陷与肠道
多种疾病密切相关. 总之, GC对肠道健康的
作用不容小视.

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

关键词: 杯状细胞; 功能; 黏液分泌; 免疫调节; 肠

道疾病

核心提要: 肠杯状细胞(goblet cell, GC)是散分布

于肠黏膜上皮中的黏液分泌细胞, 其主要功能

是分泌黏蛋白, 在肠道的固有屏障中发挥重要

作用. 黏蛋白的分泌受到多种因素、多途径调

节. 除了黏液分泌之外, GC还以多种方式参与

机体的免疫调节, GC数量、结构、功能的缺陷

及其分泌的黏蛋白的缺陷都会对肠道微生态及

免疫的平衡产生不利影响, 与机体多种疾病发

病机制相关. 于机体而言, GC扮演了一个强有

力的“保护者”角色.

刘玥宏, 丁悦, 徐敬东. 肠道杯状细胞及其功能研究进展. 世界

华人消化杂志  2017; 25(14): 1279-1286  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1279.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1279

0  引言

杯状细胞(goblet cell,(goblet cell, GC)作为单细胞腺在人体作为单细胞腺在人体

扮演了重要的保护者的角色. 肠GC分泌黏蛋. 肠GC分泌黏蛋肠GC分泌黏蛋GC分泌黏蛋分泌黏蛋

白, 建立肠黏膜上皮屏障, 分离肠道菌与黏膜, 建立肠黏膜上皮屏障, 分离肠道菌与黏膜建立肠黏膜上皮屏障, 分离肠道菌与黏膜, 分离肠道菌与黏膜分离肠道菌与黏膜

上皮细胞, 使数以亿计的肠道共生菌能与正常, 使数以亿计的肠道共生菌能与正常使数以亿计的肠道共生菌能与正常

宿主互利共生, 在肠道微生态平衡中发挥了不, 在肠道微生态平衡中发挥了不在肠道微生态平衡中发挥了不

可替代的作用, 除此之外, GC还调节肠道免疫., 除此之外, GC还调节肠道免疫.除此之外, GC还调节肠道免疫., GC还调节肠道免疫.还调节肠道免疫.. 
本文基于近年对GC结构和功能的研究进展,GC结构和功能的研究进展,结构和功能的研究进展,, 
对GC的角色重要性予以综述.GC的角色重要性予以综述.的角色重要性予以综述..

1  GC的分化和形态学研究

迄今为止发现肠上皮基底多能干细胞可分化为

吸收细胞, GC, 潘氏细胞, 肠内分泌细胞和丛细, GC, 潘氏细胞, 肠内分泌细胞和丛细潘氏细胞, 肠内分泌细胞和丛细, 肠内分泌细胞和丛细肠内分泌细胞和丛细

胞, 并且每3�7天更新一次. GC出现得最早(可在, 并且每3�7天更新一次. GC出现得最早(可在并且每3�7天更新一次. GC出现得最早(可在3�7天更新一次. GC出现得最早(可在天更新一次. GC出现得最早(可在. GC出现得最早(可在出现得最早(可在(可在可在

人类9�10 wk妊娠的胎儿小肠中发现9�10 wk妊娠的胎儿小肠中发现妊娠的胎儿小肠中发现[1,2]). 有研有研

究[1,3]表明结肠GC的分化与转录因子Hath1、GC的分化与转录因子Hath1、的分化与转录因子Hath1、Hath1、、
K�F4等及Notch、Wnt/等及Notch、Wnt/Notch、Wnt/、Wnt/Wnt/β�catenin、成骨蛋白、、成骨蛋白、

�I3�激酶/Akt信号肽介导的信号转导通路的激酶/Akt信号肽介导的信号转导通路的/Akt信号肽介导的信号转导通路的信号肽介导的信号转导通路的

相互作用有关, 尤其重要的是Notch通路, 其, 尤其重要的是Notch通路, 其尤其重要的是Notch通路, 其Notch通路, 其通路, 其, 其其
激活了Heth1基因转录因子. Notch通路的抑制Heth1基因转录因子. Notch通路的抑制基因转录因子. Notch通路的抑制. Notch通路的抑制通路的抑制

导致肠上皮细胞向分泌细胞族系的细胞快速

而完全的转化如GC、潘氏细胞、肠内分泌细GC、潘氏细胞、肠内分泌细、潘氏细胞、肠内分泌细

胞, 并伴随Math1的活化(人类为Hath1). 除此之, 并伴随Math1的活化(人类为Hath1). 除此之并伴随Math1的活化(人类为Hath1). 除此之Math1的活化(人类为Hath1). 除此之的活化(人类为Hath1). 除此之(人类为Hath1). 除此之人类为Hath1). 除此之Hath1). 除此之除此之

外, Klf4和Elf3与GC的终末分化相关(K�F4突, Klf4和Elf3与GC的终末分化相关(K�F4突和Elf3与GC的终末分化相关(K�F4突Elf3与GC的终末分化相关(K�F4突与GC的终末分化相关(K�F4突GC的终末分化相关(K�F4突的终末分化相关(K�F4突(K�F4突突
变的小鼠其结肠GC的数目较正常小鼠减少约GC的数目较正常小鼠减少约的数目较正常小鼠减少约

90%). 但遗憾的是这些具体的分化机制尚未在但遗憾的是这些具体的分化机制尚未在

人体得到充分明确的证明[4]. 
肠道GC散在分布于吸收细胞之间, 形似高GC散在分布于吸收细胞之间, 形似高散在分布于吸收细胞之间, 形似高, 形似高形似高

脚杯(小鼠GC因缺少(小鼠GC因缺少小鼠GC因缺少GC因缺少因缺少MUC2基因而缺乏典型GCGC
形态). GC从十二指肠至回肠末端逐渐增多, 结). GC从十二指肠至回肠末端逐渐增多, 结从十二指肠至回肠末端逐渐增多, 结, 结结
肠近端数目少于远端[�], 而肠道内的细菌数量在而肠道内的细菌数量在

不同部位为: 十二指肠约为10: 十二指肠约为10十二指肠约为10102 cfu/m�, 空肠约为空肠约为

102 cfu/m�, 近端回肠约为10近端回肠约为10103 cfu/m�, 远端回肠约远端回肠约

为10107�108 cfu/m�, 结肠约为10结肠约为101011�1012 cfu/m�[6], 可可
见GC的数量分布与肠道菌保持一致. GC顶部GC的数量分布与肠道菌保持一致. GC顶部的数量分布与肠道菌保持一致. GC顶部. GC顶部顶部

膨大, 胞质底部细窄, 位于基膜上, 核较小, 位, 胞质底部细窄, 位于基膜上, 核较小, 位胞质底部细窄, 位于基膜上, 核较小, 位, 位于基膜上, 核较小, 位位于基膜上, 核较小, 位, 核较小, 位核较小, 位, 位位
基底, 呈三角形或扁圆形, 着色较深. 电镜观察, 呈三角形或扁圆形, 着色较深. 电镜观察呈三角形或扁圆形, 着色较深. 电镜观察, 着色较深. 电镜观察着色较深. 电镜观察. 电镜观察电镜观察

GC游离面有少量微绒毛, 基部含有丰富的粗游离面有少量微绒毛, 基部含有丰富的粗, 基部含有丰富的粗基部含有丰富的粗

面内质网和游离核糖体. GC为单分泌腺, 分泌. GC为单分泌腺, 分泌为单分泌腺, 分泌, 分泌分泌

高度加工的黏蛋白至细胞外与水结合成黏液,, 
作为肠道黏膜上皮屏障, 在上皮细胞表面起着, 在上皮细胞表面起着在上皮细胞表面起着

润滑和保护上皮的作用[7].

2  肠GC分泌的黏蛋白

GC的特征性结构为细胞顶部的黏蛋白颗粒.的特征性结构为细胞顶部的黏蛋白颗粒.. 
黏蛋白由黏蛋白基因转录翻译而来, 在GC内, 在GC内在GC内GC内内

质网和高尔基体进行聚合, 修饰, 糖基化和折, 修饰, 糖基化和折修饰, 糖基化和折, 糖基化和折糖基化和折

叠, 再分泌到细胞外, 与水及肠腔内一些物质, 再分泌到细胞外, 与水及肠腔内一些物质再分泌到细胞外, 与水及肠腔内一些物质, 与水及肠腔内一些物质与水及肠腔内一些物质

混合形成黏液凝胶. 迄今共发现21种黏蛋白基. 迄今共发现21种黏蛋白基迄今共发现21种黏蛋白基21种黏蛋白基种黏蛋白基

因, 以发现的先后顺序予以命名, 以发现的先后顺序予以命名以发现的先后顺序予以命名[8], 而根据黏而根据黏

蛋白的结构和定位将黏蛋白分为两类: 分泌: 分泌分泌

型和膜结合型, 形成黏液凝胶的分泌型黏蛋, 形成黏液凝胶的分泌型黏蛋形成黏液凝胶的分泌型黏蛋

白由�种寡聚体黏蛋白(MUC2、MUC�AC、�种寡聚体黏蛋白(MUC2、MUC�AC、种寡聚体黏蛋白(MUC2、MUC�AC、(MUC2、MUC�AC、、MUC�AC、MUC�AC、、

MUC�B[9]、MUC6、MUC19)及一种非寡聚MUC6、MUC19)及一种非寡聚、MUC19)及一种非寡聚MUC19)及一种非寡聚及一种非寡聚

体黏蛋白(MUC7)组成(MUC7)组成组成[4,10].膜结合性蛋白主要膜结合性蛋白主要

包括: MUC1、MUC3A、MUC3B、MUC4、: MUC1、MUC3A、MUC3B、MUC4、、MUC3A、MUC3B、MUC4、MUC3A、MUC3B、MUC4、、MUC3B、MUC4、MUC3B、MUC4、、MUC4、MUC4、、
M U C12、M U C13、M U C16、M U C17、、M U C13、M U C16、M U C17、M U C13、M U C16、M U C17、、M U C16、M U C17、M U C16、M U C17、、M U C17、M U C17、、
MUC20[4]. 除黏蛋白之外, GC分泌颗粒内还包除黏蛋白之外, GC分泌颗粒内还包, GC分泌颗粒内还包分泌颗粒内还包

括其他黏液组分[11].
M U C2黏蛋白为高度糖基化的蛋白, 蛋黏蛋白为高度糖基化的蛋白, 蛋, 蛋蛋

白骨架与多种O�型寡糖侧链结合. MUC2单O�型寡糖侧链结合. MUC2单型寡糖侧链结合. MUC2单. MUC2单单
体主要由两个��S区域和一些vw�区域(von��S区域和一些vw�区域(von区域和一些vw�区域(vonvw�区域(von区域(von(von 
Willebrand � domain)组成. 单体形成之后, 在组成. 单体形成之后, 在. 单体形成之后, 在单体形成之后, 在, 在在
内质网通过C�末端远端的C K区域的分子内C�末端远端的C K区域的分子内末端远端的C K区域的分子内C K区域的分子内区域的分子内

二硫键两两连接形成二聚体[12�1�]. 在内质网加在内质网加
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■相关报道
肠 道 的 G C 分 泌
的黏液形成的黏
液层在维持肠道
上皮的完整性具
有不可替代的作
用 .  当黏液减少
时 ,  出现黏膜受
损、细 菌 感 染 , 
诱发肠道炎性反
应. 由此可见GC
在肠道保护和免
疫调节中扮演重
要的角色 .  一旦
有细菌穿过黏液
层 ,  这种类型的
G C 便 会 立 即 感
知 并 通 知 周 围
的GC, 使其迅速
“喷”出大量的
黏液 ,  将细菌冲
出黏液层 .  这一
重 要 发 现 发 表
于2017年的Gut 
Microbes期刊上, 
这些研究揭示了
G C 与 肠 道 细 菌
易位后诱发疾病
的机制 ,  从而有
望为这些疾病的
研究和治疗带来
新的思路.

工完成的蛋白产物抵达高尔基体进行糖基化.. 
定位于高尔基体内的半乳糖胺类调控着O�型O�型型
糖基化蛋白生物合成, ��S区域与O�型寡糖侧, ��S区域与O�型寡糖侧区域与O�型寡糖侧O�型寡糖侧型寡糖侧

链结合, 高尔基体内多肽, 高尔基体内多肽高尔基体内多肽α�N�乙酰半乳糖胺乙酰半乳糖胺

转移酶家族转移尿苷二磷酸半乳糖胺(U���(U���
GalNAc)中中α�GalNAc至丝氨酸、苏氨酸残基至丝氨酸、苏氨酸残基

多肽受体合成半乳糖胺α1�O型丝氨酸/苏氨酸型丝氨酸/苏氨酸/苏氨酸苏氨酸

(GalNacα1�O�Ser/�hr)[4,16]. 此后, 在GC的分泌此后, 在GC的分泌, 在GC的分泌在GC的分泌GC的分泌的分泌

囊泡中, 可视化电镜显示MUC2黏蛋白二聚体, 可视化电镜显示MUC2黏蛋白二聚体可视化电镜显示MUC2黏蛋白二聚体MUC2黏蛋白二聚体黏蛋白二聚体

进一步形成三聚体, 并自发的以延长的蛋白结, 并自发的以延长的蛋白结并自发的以延长的蛋白结

构域形成铰链般的环状结构, 通过C�末端尾对, 通过C�末端尾对通过C�末端尾对C�末端尾对末端尾对

尾的连接其他MUC2蛋白分子. 近期, 对MUC2MUC2蛋白分子. 近期, 对MUC2蛋白分子. 近期, 对MUC2. 近期, 对MUC2近期, 对MUC2, 对MUC2对MUC2MUC2
黏蛋白N�末端�3结构域的研究N�末端�3结构域的研究末端�3结构域的研究�3结构域的研究结构域的研究[17]表明: 每秒: 每秒每秒

MUC2蛋白环旋转180度使环状结构的N�末端蛋白环旋转180度使环状结构的N�末端180度使环状结构的N�末端度使环状结构的N�末端N�末端末端

得以相遇, 从而形成复杂网状结构, 从而形成复杂网状结构从而形成复杂网状结构[11]. 在GC的在GC的GC的的
分泌颗粒中, 由于低pH环境和高钙离子浓度, 由于低pH环境和高钙离子浓度由于低pH环境和高钙离子浓度pH环境和高钙离子浓度环境和高钙离子浓度[18], 
MUC2黏蛋白被包装的相当紧密, 当黏蛋白从黏蛋白被包装的相当紧密, 当黏蛋白从, 当黏蛋白从当黏蛋白从

分泌颗粒中排出后, 迅速展开空间骨架, 体积可, 迅速展开空间骨架, 体积可迅速展开空间骨架, 体积可, 体积可体积可

扩大千倍[11,19].

3  肠GC功能

3.1 黏液分泌黏液分泌

3.1.1 黏液分泌过程:黏液分泌过程:: 在GC在临近分泌之时, 被在GC在临近分泌之时, 被GC在临近分泌之时, 被在临近分泌之时, 被, 被被
紧密包装的黏蛋白扩展千倍以上, 成为一张, 成为一张成为一张

“巨网”. 一种蛋白质水解酶——甲基氨脂巨网”. 一种蛋白质水解酶——甲基氨脂”. 一种蛋白质水解酶——甲基氨脂一种蛋白质水解酶——甲基氨脂——甲基氨脂甲基氨脂

β(meprin β)使MUC2分开, 助MUC2黏蛋白从使MUC2分开, 助MUC2黏蛋白从MUC2分开, 助MUC2黏蛋白从分开, 助MUC2黏蛋白从, 助MUC2黏蛋白从助MUC2黏蛋白从MUC2黏蛋白从黏蛋白从

GC顶端释放顶端释放[20], 这个过程依赖pH的上升和N�这个过程依赖pH的上升和N�pH的上升和N�的上升和N�N�
末端移动来联结游离钙离子[18]. 黏液的分泌需黏液的分泌需

要高碳酸氢盐的转运[21], 实验表明I��4能提高实验表明I��4能提高I��4能提高能提高

钙离子和cAM�活化的氯化物或碳酸氢盐的分cAM�活化的氯化物或碳酸氢盐的分活化的氯化物或碳酸氢盐的分

泌, 使碳酸氢盐浓度提高并升高上皮表面pH,, 使碳酸氢盐浓度提高并升高上皮表面pH,使碳酸氢盐浓度提高并升高上皮表面pH,pH, 
这一机制在对气道GC的研究中较为清晰GC的研究中较为清晰的研究中较为清晰[22]. 
理论上黏蛋白扩展的过程快速而有序, 但GC, 但GC但GCGC
黏蛋白包装模型表示: 这一过程缺乏秩序, 并: 这一过程缺乏秩序, 并这一过程缺乏秩序, 并, 并并
且该模型发现钙离子的作用犹如一个盾牌, 以, 以以
抵抗大多数黏蛋白所带负电荷糖基的静电排

斥. 这一模型并未观察到上述迅速而高度有序. 这一模型并未观察到上述迅速而高度有序这一模型并未观察到上述迅速而高度有序

的黏蛋白伸展过程[11].
GC分泌时, 胞内高钙离子浓度和钙离子分泌时, 胞内高钙离子浓度和钙离子, 胞内高钙离子浓度和钙离子胞内高钙离子浓度和钙离子

动员媒介如乙酰胆碱和新斯的明等能触发GCGC
黏蛋白分泌, 乙酰胆碱被证明为鼠、兔的小肠, 乙酰胆碱被证明为鼠、兔的小肠乙酰胆碱被证明为鼠、兔的小肠

和大肠及人类结肠[23]黏蛋白的促分泌剂, 实验, 实验实验

表明乙酰胆碱、卡巴胆碱等胆碱能物质能提

高黏蛋白分泌率, 但分泌率会在30 min内回到, 但分泌率会在30 min内回到但分泌率会在30 min内回到30 min内回到内回到

基线水平. 小肠较结肠对卡巴胆碱更为敏感.. 小肠较结肠对卡巴胆碱更为敏感.小肠较结肠对卡巴胆碱更为敏感.. 

乙酰胆碱的作用靶点在小肠隐窝的GC, 但小GC, 但小但小

肠绒毛和结肠表面GC对胆碱能促分泌剂反应GC对胆碱能促分泌剂反应对胆碱能促分泌剂反应

不佳[24]. 研究研究[2�]表明前列腺素EE2(prostaglandin 
E2, �GE2)也能促进鼠小肠和兔结肠的黏蛋白也能促进鼠小肠和兔结肠的黏蛋白

分泌, 但在人类结肠只能促进液体分泌, 这种, 但在人类结肠只能促进液体分泌, 这种但在人类结肠只能促进液体分泌, 这种, 这种这种

不同物种对�GE�GE2反应的差异可能取决于在依

赖环磷酸腺苷和钙离子的信号通路中不同受

体的表达..
黏蛋白的分泌至少有两种方式: 普通的囊: 普通的囊普通的囊

泡分泌和复合胞吐. 普通囊泡分泌过程与气道. 普通囊泡分泌过程与气道普通囊泡分泌过程与气道

黏膜的GC分泌机制相似GC分泌机制相似分泌机制相似[26]: 典型囊泡胞吐相典型囊泡胞吐相

关蛋白如突触融合蛋白(Syntaxins)、Munc18(Syntaxins)、Munc18、Munc18Munc18
蛋白、突触小泡缔合性膜蛋白和突触小体相

关蛋白介导的膜融合. 还有一些研究表明GC. 还有一些研究表明GC还有一些研究表明GCGC
黏蛋白颗粒的胞吐与内吞、自噬、活性氧的

产生及免疫祖细胞的聚集和活化有关. 而复合. 而复合而复合

胞吐迄今没有清晰地分子学研究, 但形态学研, 但形态学研但形态学研

究发现了细胞在复合胞吐时的“爆炸”, 从而“爆炸”, 从而爆炸”, 从而”, 从而从而

推测复合胞吐应该是GC的更为剧烈的内容物GC的更为剧烈的内容物的更为剧烈的内容物

排空过程[11], 并且Grootjans等并且Grootjans等Grootjans等等[27]研究表明结肠

隐窝GC复合胞吐的触发在肠道黏膜屏障维持GC复合胞吐的触发在肠道黏膜屏障维持复合胞吐的触发在肠道黏膜屏障维持

中非常重要..
3.1.2 内黏液层的结构、性质和功能:内黏液层的结构、性质和功能:: 在胃肠在胃肠

上皮细胞表面覆盖有板层状的黏液层, 小肠只, 小肠只小肠只

有一层黏液层[24], 而胃和结肠黏液层分内外两而胃和结肠黏液层分内外两

层, 结肠GC分泌的MUC2黏蛋白网状结构展, 结肠GC分泌的MUC2黏蛋白网状结构展结肠GC分泌的MUC2黏蛋白网状结构展GC分泌的MUC2黏蛋白网状结构展分泌的MUC2黏蛋白网状结构展MUC2黏蛋白网状结构展黏蛋白网状结构展

开, 与水和其他GC产物如小肠三叶因子、抵, 与水和其他GC产物如小肠三叶因子、抵与水和其他GC产物如小肠三叶因子、抵GC产物如小肠三叶因子、抵产物如小肠三叶因子、抵

抗素样分子β[28,29]、FcFcγ免疫球蛋白IgG结合蛋IgG结合蛋结合蛋

白抗体、抗菌肽以及分泌性IgA等混合, 如胶IgA等混合, 如胶等混合, 如胶, 如胶如胶

冻般平铺在肠黏膜上皮细胞表面, 形成内黏液, 形成内黏液形成内黏液

层. GC持续分泌黏液, 在体研究. GC持续分泌黏液, 在体研究持续分泌黏液, 在体研究, 在体研究在体研究[1,1�]显示: 大鼠: 大鼠大鼠

结肠末端的黏液层每1�2个小时更新一次, 随1�2个小时更新一次, 随个小时更新一次, 随, 随随
着黏液持续分泌, 内黏液层向外黏液层移动,, 内黏液层向外黏液层移动,内黏液层向外黏液层移动,, 
形成板层状结构. 大鼠结肠末端内黏液层厚约. 大鼠结肠末端内黏液层厚约大鼠结肠末端内黏液层厚约

�0 µm, 人类的约厚200人类的约厚200200 µm[11,2�], 并且胃、回肠并且胃、回肠

和结肠的黏液层厚于空肠[30], 这可能与各部位这可能与各部位

肠道抵御肠道中外源刺激, 尤其是抵御肠道细, 尤其是抵御肠道细尤其是抵御肠道细

菌侵袭的能力相关..
MUC2黏蛋白的网状结构赋予其选择透过黏蛋白的网状结构赋予其选择透过

的性质, 其以分子大小作为选择透过的机制, 其以分子大小作为选择透过的机制其以分子大小作为选择透过的机制[2�], 
像大分子的细菌和细菌产物便无法透过结构

完整的内黏液层从而接触肠黏膜上皮细胞. 而. 而而
外黏液层由于蛋白微孔的扩大, 可使一些细菌, 可使一些细菌可使一些细菌

及其产物轻易透过, 由于有这样的性质, 内黏, 由于有这样的性质, 内黏由于有这样的性质, 内黏, 内黏内黏

液层成为肠黏膜上皮的“护盾”, 除此之外,“护盾”, 除此之外,护盾”, 除此之外,”, 除此之外,除此之外,, 
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■创新盘点
本文从GC分化、
功能及对某些肠
道疾病的影响等
方面作出逻辑上
较为完整的叙述; 
配图并重点阐述
了 G C 作 为 单 分
泌腺的黏液分泌
功能 ;  对该领域
上最新进的研究
结果包括肠道黏
膜 上 皮 G C 上 的
��R感知肠道微
生物的刺激 ,  并
激活相应信号转
导通路 ,  募集邻
近 的 G C 共 同 分
泌大量黏液 ,  有
力地将入侵的细
菌冲回到肠腔的
过程, 以及GC参
与机体免疫调节
的研究进展进行
了总结.

还为肠道黏膜上皮细胞“站岗放哨”, 在受“站岗放哨”, 在受站岗放哨”, 在受”, 在受在受

到肠道菌的刺激之后, 可激活相应信号转导通, 可激活相应信号转导通可激活相应信号转导通

路, 募集邻近的GC并触发MUC2黏蛋白的共同, 募集邻近的GC并触发MUC2黏蛋白的共同募集邻近的GC并触发MUC2黏蛋白的共同GC并触发MUC2黏蛋白的共同并触发MUC2黏蛋白的共同MUC2黏蛋白的共同黏蛋白的共同

分泌, 有力地将入侵的细菌冲回到肠腔, 有力地将入侵的细菌冲回到肠腔有力地将入侵的细菌冲回到肠腔[31], 并并
且结构和功能完整的内黏液层将上皮与细菌

分离[11,1�,32,33], 从而不至于引起肠道过度免疫反从而不至于引起肠道过度免疫反

应, 实现宿主与肠道共生菌的和平共处., 实现宿主与肠道共生菌的和平共处.实现宿主与肠道共生菌的和平共处..
3.2 GC参与肠道免疫参与肠道免疫

3.2.1 GC的抗原呈递功能:的抗原呈递功能:: 研究研究[34]表明GC另一GC另一另一

个重要功能是能将小肠腔的抗原呈递给小肠

固有层C�103C�103+的树突状细胞. 在常规喂养的. 在常规喂养的在常规喂养的

鼠中, 只在小肠观察到自发的抗原呈递, 结肠, 只在小肠观察到自发的抗原呈递, 结肠只在小肠观察到自发的抗原呈递, 结肠, 结肠结肠

却没有发现, 但将该鼠置于无菌环境中并且经, 但将该鼠置于无菌环境中并且经但将该鼠置于无菌环境中并且经

口饲喂抗生素后, 便在结肠中发现了抗原呈递, 便在结肠中发现了抗原呈递便在结肠中发现了抗原呈递

过程. 这表明, 结肠的抗原呈递可能被结肠共. 这表明, 结肠的抗原呈递可能被结肠共这表明, 结肠的抗原呈递可能被结肠共, 结肠的抗原呈递可能被结肠共结肠的抗原呈递可能被结肠共

生菌群所抑制. 而与黏液分泌类似, 小肠GC抗. 而与黏液分泌类似, 小肠GC抗而与黏液分泌类似, 小肠GC抗, 小肠GC抗小肠GC抗GC抗抗
原呈递也能被胆碱能激动剂诱发, 其抗原呈递, 其抗原呈递其抗原呈递

性在小肠比大肠敏感, 其固有的和激动剂诱导, 其固有的和激动剂诱导其固有的和激动剂诱导

的抗原呈递都能被毒覃碱样受体4(muscarinic4(muscarinic 
receptor 4, MR4)介导. 肠GC能捕获肠腔内抗原介导. 肠GC能捕获肠腔内抗原. 肠GC能捕获肠腔内抗原肠GC能捕获肠腔内抗原GC能捕获肠腔内抗原能捕获肠腔内抗原

的能力与MR4等受体表达程度相关MR4等受体表达程度相关等受体表达程度相关[3�,36], MR4
在小肠的表达高于结肠, 并且抗生素能上调受, 并且抗生素能上调受并且抗生素能上调受

体表达, 这或许就能进一步解释在常规喂养的, 这或许就能进一步解释在常规喂养的这或许就能进一步解释在常规喂养的

鼠结肠中没有发现抗原呈递过程的原因..
3.2.2 GC参与免疫调节:参与免疫调节:: 研究研究[37,38]表明, 多种, 多种多种

免疫调节因子能促进GC的分化和成熟以及黏GC的分化和成熟以及黏的分化和成熟以及黏

蛋白的分泌. I��13能促进GC的增殖. I��13能促进GC的增殖能促进GC的增殖GC的增殖的增殖[39�41]. 外外
源促I��9和I��2�过表达能诱导GC的增殖并I��9和I��2�过表达能诱导GC的增殖并和I��2�过表达能诱导GC的增殖并I��2�过表达能诱导GC的增殖并过表达能诱导GC的增殖并GC的增殖并的增殖并

通过I��13依赖的通路提高黏蛋白的表达I��13依赖的通路提高黏蛋白的表达依赖的通路提高黏蛋白的表达[11]. 
S��EF(SAM pointed domain E�S factor)与气与气

道及小肠G C的成熟相关, 其能调节G C的增G C的成熟相关, 其能调节G C的增的成熟相关, 其能调节G C的增, 其能调节G C的增其能调节G C的增G C的增的增

殖[42�44]. �h17和I��22一样在GC分化成熟和黏和I��22一样在GC分化成熟和黏I��22一样在GC分化成熟和黏一样在GC分化成熟和黏GC分化成熟和黏分化成熟和黏

蛋白表达中起到重要作用, I��22缺陷的小鼠, I��22缺陷的小鼠缺陷的小鼠

出现MUC2异常表达, GC增殖度降低, 从而比MUC2异常表达, GC增殖度降低, 从而比异常表达, GC增殖度降低, 从而比, GC增殖度降低, 从而比增殖度降低, 从而比, 从而比从而比

野生型小鼠更易感染巴西钩虫和鼠鞭虫 [4�]. 
I��33被证实在鼻黏膜能促进GC增殖被证实在鼻黏膜能促进GC增殖GC增殖增殖[46].
3.3 肠GC参与肠损伤表面重建肠GC参与肠损伤表面重建GC参与肠损伤表面重建参与肠损伤表面重建 在失血性休克在失血性休克

达一定程度时, 肠道黏膜遭受较重损害, 但仍, 肠道黏膜遭受较重损害, 但仍肠道黏膜遭受较重损害, 但仍, 但仍但仍

然能够在短期内大部分恢复其黏膜细胞的连

续性. 形态学观察表明: 损伤后的肠黏膜表面GC. 形态学观察表明: 损伤后的肠黏膜表面GC形态学观察表明: 损伤后的肠黏膜表面GC: 损伤后的肠黏膜表面GC损伤后的肠黏膜表面GCGC
数量增多, 在休克复苏后3 h就非常明显, 12 h时, 在休克复苏后3 h就非常明显, 12 h时在休克复苏后3 h就非常明显, 12 h时3 h就非常明显, 12 h时就非常明显, 12 h时, 12 h时时
发现因为部分绒毛脱落形成的缺损面上几乎

完全由GC所替代, 实验表明GC的强黏附力和GC所替代, 实验表明GC的强黏附力和所替代, 实验表明GC的强黏附力和, 实验表明GC的强黏附力和实验表明GC的强黏附力和GC的强黏附力和的强黏附力和

黏蛋白分泌的增加在肠黏膜损伤重建中起到

着关键作用[47].

4  GC与肠道疾病 

4.1 炎症性肠病中黏蛋白缺陷与免疫调节炎症性肠病中黏蛋白缺陷与免疫调节 炎炎
症性肠病(inflammatory bowel disease, IB�)是(inflammatory bowel disease, IB�)是是
一种原因不明的累及肠道的慢性炎症性疾病.. 
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是IB�的(ulcerative colitis, UC)是IB�的是IB�的IB�的的

一种, 病理特点为结肠黏膜炎症, 直肠大多受, 病理特点为结肠黏膜炎症, 直肠大多受病理特点为结肠黏膜炎症, 直肠大多受, 直肠大多受直肠大多受

累, 炎症以不同程度连续性向近端扩展(无跳, 炎症以不同程度连续性向近端扩展(无跳炎症以不同程度连续性向近端扩展(无跳(无跳无跳

跃区域); 组织学特征包括上皮损害、炎症、); 组织学特征包括上皮损害、炎症、组织学特征包括上皮损害、炎症、

隐窝脓肿、GC减少或消失和异形增生GC减少或消失和异形增生减少或消失和异形增生[48], UC
患者隐窝上1/3减少最为明显1/3减少最为明显减少最为明显[49], GC的减少消的减少消

失与hath1基因的表达受抑相关[�0].而同样属于而同样属于

IB�的克罗恩病(Crohn's disease, C�)却有所的克罗恩病(Crohn's disease, C�)却有所(Crohn's disease, C�)却有所却有所

不同[�1], 相同水平的炎症促进C�患者肠GC的相同水平的炎症促进C�患者肠GC的C�患者肠GC的患者肠GC的GC的的
分化, 这可能与C�的炎症诱导Hath1及K�F4, 这可能与C�的炎症诱导Hath1及K�F4这可能与C�的炎症诱导Hath1及K�F4C�的炎症诱导Hath1及K�F4的炎症诱导Hath1及K�F4Hath1及K�F4及K�F4K�F4
表达有关[�2].在对MUC2黏蛋白缺陷在对MUC2黏蛋白缺陷MUC2黏蛋白缺陷黏蛋白缺陷[�3]的小鼠

的研究[19,�4]中发现, 这些小鼠表现出类似UC, 这些小鼠表现出类似UC这些小鼠表现出类似UCUC
的便血、体质量下降、脱肛等症状, 由GC分, 由GC分由GC分GC分分

泌的黏蛋白MUC2结构和功能的缺陷与UC发MUC2结构和功能的缺陷与UC发结构和功能的缺陷与UC发UC发发
病密切相关: MUC2黏蛋白糖基和网状结构的: MUC2黏蛋白糖基和网状结构的黏蛋白糖基和网状结构的

破坏会导致肠黏膜上皮在细菌环境下的广泛

暴露, 长期如此便会触发机体强烈的免疫反应, 长期如此便会触发机体强烈的免疫反应长期如此便会触发机体强烈的免疫反应

而致病. MUC2的折叠与其分子伴侣ERN2(又. MUC2的折叠与其分子伴侣ERN2(又的折叠与其分子伴侣ERN2(又ERN2(又又
称IRE1b)密切相关, ERN2是MUC2黏蛋白折叠IRE1b)密切相关, ERN2是MUC2黏蛋白折叠密切相关, ERN2是MUC2黏蛋白折叠, ERN2是MUC2黏蛋白折叠是MUC2黏蛋白折叠MUC2黏蛋白折叠黏蛋白折叠

的专用蛋白[��]. 几个错误折叠的蛋白能触发一几个错误折叠的蛋白能触发一

个非折叠蛋白(unfolded protein response, U�R),(unfolded protein response, U�R), 
反过来与炎症相关联.. MUC2基因的单一突变

可以导致内质网积聚, 从而触发U�R反应, 使, 从而触发U�R反应, 使从而触发U�R反应, 使U�R反应, 使反应, 使, 使使
免疫调节因子水平上调. 当大量细菌侵袭上皮,. 当大量细菌侵袭上皮,当大量细菌侵袭上皮,, 
MUC2的需求量大大增加, 将会进一步对内质的需求量大大增加, 将会进一步对内质, 将会进一步对内质将会进一步对内质

网的折叠加工系统形成挑战, 触发U�R反应而, 触发U�R反应而触发U�R反应而U�R反应而反应而

加重炎症[����7]. 然而研究然而研究[�8]发现I��22和I��10能I��22和I��10能和I��10能I��10能能
够限制这种对机体有害的过程. 除此之外, 一. 除此之外, 一除此之外, 一, 一一
些膜结合蛋白(如MUC1、MUC13、MUC17)(如MUC1、MUC13、MUC17)如MUC1、MUC13、MUC17)MUC1、MUC13、MUC17)、MUC13、MUC17)MUC13、MUC17)、MUC17)MUC17)
的表达异常也会增加IB�的易感性IB�的易感性的易感性[4].

另有研究[�9]表明炎性体作为一种潜在的

因子调控GC的分泌. 炎性体是细胞内的一类GC的分泌. 炎性体是细胞内的一类的分泌. 炎性体是细胞内的一类. 炎性体是细胞内的一类炎性体是细胞内的一类

多蛋白复合物, 由一种NO�样受体(NO��like, 由一种NO�样受体(NO��like由一种NO�样受体(NO��likeNO�样受体(NO��like样受体(NO��like(NO��like 
receptor, N�R)[60]家族成员通过与一种受体蛋

白ASC(apoptosis�associated speck�like proteinASC(apoptosis�associated speck�like protein 
containing a CAR�)相互作用联结半胱天冬酶,相互作用联结半胱天冬酶,, 
能在感受刺激信号后激活半胱天冬酶�1, 活化�1, 活化活化

的半胱天冬酶�1能调控I��1�1能调控I��1能调控I��1I��1β、I��18、I��33I��18、I��33、I��33I��33
的加工分泌. N�R�s被认为是多种内源性损. N�R�s被认为是多种内源性损被认为是多种内源性损

伤和病原相关分子以及各种危险信号的感受

器, N�R�s对维持肠道微生态的平衡作用明显,, N�R�s对维持肠道微生态的平衡作用明显,对维持肠道微生态的平衡作用明显,, 
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■应用要点
肠道共生的细菌
易位归因于“泄
漏” ,  或肠道上
皮细胞的屏障破
坏 ,  允许活细菌
渗透入肠黏膜屏
障 .  大量研究显
示 G C 通 过 抗 原
呈递的作用将信
息传递给树突状
细胞 ,  引发肠道
固有免疫和获得
性免疫反应 .  肠
道共生的细菌的
易位导致轻度炎
症反应 ,  以应对
并发的上皮损伤
和黏膜损害 .  结
肠黏液在结肠共
生细菌的生长和
相关疾病的发生
中越来越引起科
学家的关注 ,  同
时也有望成为肠
道疾病的研究和
治疗新靶点.

N�R�6[31,61]缺乏的小鼠对葡糖硫酸盐和柠檬酸

杆菌属[19]诱导的结肠炎易感性增加[62].
4.2 黏蛋白与结肠癌黏蛋白与结肠癌 新近研究表明异常表达的新近研究表明异常表达的

黏蛋白与机体多种肠道癌症相关. MUC系列黏. MUC系列黏系列黏

蛋白影响肿瘤细胞的黏附力、免疫识别、转

移和预后. MUC2黏蛋白异常表达的小鼠极易. MUC2黏蛋白异常表达的小鼠极易黏蛋白异常表达的小鼠极易

发展为结肠腺癌, 特别是MUC2缺陷的小鼠可, 特别是MUC2缺陷的小鼠可特别是MUC2缺陷的小鼠可MUC2缺陷的小鼠可缺陷的小鼠可

自发发展为结肠炎、结肠腺癌甚至是侵袭性

腺癌, MUC2分子表面的Sialyl��ewsx和Sialyl�, MUC2分子表面的Sialyl��ewsx和Sialyl�分子表面的Sialyl��ewsx和Sialyl�Sialyl��ewsx和Sialyl�和Sialyl�Sialyl�
�ewsa是黏附分子选择素的配体, 故可参与细是黏附分子选择素的配体, 故可参与细, 故可参与细故可参与细

胞与血管内皮的黏附还参与癌细胞的转移[�2]; 
I��6和膜结合蛋白MUC1的表达促进癌细胞转和膜结合蛋白MUC1的表达促进癌细胞转MUC1的表达促进癌细胞转的表达促进癌细胞转

移; MUC1的过度表达可致小鼠肠道IB�样炎; MUC1的过度表达可致小鼠肠道IB�样炎的过度表达可致小鼠肠道IB�样炎IB�样炎样炎

症恶化, 甚至导致结肠炎相关结肠癌; 膜结合, 甚至导致结肠炎相关结肠癌; 膜结合甚至导致结肠炎相关结肠癌; 膜结合; 膜结合膜结合

蛋白MUC3A和MUC4异常表达与癌组织中, 可MUC3A和MUC4异常表达与癌组织中, 可和MUC4异常表达与癌组织中, 可MUC4异常表达与癌组织中, 可异常表达与癌组织中, 可, 可可
提示预后不良[4].
4.3 GC与肠道寄生虫感染与肠道寄生虫感染 肠道寄生虫感染是肠道寄生虫感染是

一个全球性的卫生问题. 宿主通过2型免疫应. 宿主通过2型免疫应宿主通过2型免疫应2型免疫应型免疫应

答[63]诱导I��4、I��13等细胞因子促进GC的增I��4、I��13等细胞因子促进GC的增、I��13等细胞因子促进GC的增I��13等细胞因子促进GC的增等细胞因子促进GC的增GC的增的增

殖和黏液产生[39], 对感染的寄生虫作出防御.对感染的寄生虫作出防御.. 
近期Gerbe等Gerbe等等[64]对如何诱发2型免疫应答的研2型免疫应答的研型免疫应答的研

究提示: 在肠道黏膜上皮基底部有一种由隐窝: 在肠道黏膜上皮基底部有一种由隐窝在肠道黏膜上皮基底部有一种由隐窝

基底干细胞分化而来的特殊细胞�丛细胞. 丛�丛细胞. 丛丛细胞. 丛. 丛丛
细胞有�h2相关基因的表达标记, 并且该基因�h2相关基因的表达标记, 并且该基因相关基因的表达标记, 并且该基因, 并且该基因并且该基因

在寄生虫感染时会发生I��4Rlapha依赖的重复I��4Rlapha依赖的重复依赖的重复

广泛扩增. 该研究还发现�ou2f3基因对丛细胞. 该研究还发现�ou2f3基因对丛细胞该研究还发现�ou2f3基因对丛细胞�ou2f3基因对丛细胞基因对丛细胞

功能至关重要: �ou2f3基因缺陷的鼠缺乏肠丛: �ou2f3基因缺陷的鼠缺乏肠丛基因缺陷的鼠缺乏肠丛

细胞并且在肠黏膜2型免疫应答中有缺陷.2型免疫应答中有缺陷.型免疫应答中有缺陷..

5  结论

总之, GC并不是一个简单的单分泌腺, 其分泌, GC并不是一个简单的单分泌腺, 其分泌并不是一个简单的单分泌腺, 其分泌, 其分泌其分泌

多种黏蛋白, 尤其是拥有特殊网状结构的分, 尤其是拥有特殊网状结构的分尤其是拥有特殊网状结构的分

泌蛋白MUC2, 在肠黏膜上皮细胞表面凭借其MUC2, 在肠黏膜上皮细胞表面凭借其在肠黏膜上皮细胞表面凭借其

“分子筛”样的作用使细菌与上皮分离, 加上分子筛”样的作用使细菌与上皮分离, 加上”样的作用使细菌与上皮分离, 加上样的作用使细菌与上皮分离, 加上, 加上加上

GC的免疫调节机制, 通过多种免疫调节因子的免疫调节机制, 通过多种免疫调节因子, 通过多种免疫调节因子通过多种免疫调节因子

如I��13、I��22、S��EF、I��10等与其他免I��13、I��22、S��EF、I��10等与其他免、I��22、S��EF、I��10等与其他免I��22、S��EF、I��10等与其他免、S��EF、I��10等与其他免S��EF、I��10等与其他免、I��10等与其他免I��10等与其他免等与其他免

疫机制协同将机体的肠道免疫功能调整得恰

到好处[6�], 使机体能够与数以亿计的肠道共生使机体能够与数以亿计的肠道共生

菌和平共处, 当遇到有害物质侵袭时, 正常结, 当遇到有害物质侵袭时, 正常结当遇到有害物质侵袭时, 正常结, 正常结正常结

构和功能的GC的作用也不容小觑(图1). 反之,GC的作用也不容小觑(图1). 反之,的作用也不容小觑(图1). 反之,(图1). 反之,图1). 反之,1). 反之,反之,, 
GC数量、结构、功能的缺陷及其分泌的黏蛋数量、结构、功能的缺陷及其分泌的黏蛋

白的缺陷都会对肠道微生态及免疫的平衡产

生不利影响[66]. 由此可见, GC为人体肠道名副由此可见, GC为人体肠道名副, GC为人体肠道名副为人体肠道名副

其实的有力“保护者”. 然而, GC分泌黏蛋白“保护者”. 然而, GC分泌黏蛋白保护者”. 然而, GC分泌黏蛋白”. 然而, GC分泌黏蛋白然而, GC分泌黏蛋白, GC分泌黏蛋白分泌黏蛋白

的过程尤其是黏蛋白的伸展过程及免疫调节

功能当中的更多细节问题还有待发现、研究

和探讨..
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■背景资料
病毒性肝炎肝硬
化最常见的并发
症是食管胃底静
脉曲张 ,  其一旦
破裂出血 ,  出血
量大 ,  死亡率高 , 
而诊断食管胃底
静脉曲张的金标
准是胃镜 ,  但胃
镜属于有创的检
查, 随访率低, 因
此急需寻找一种
无创的方法来部
分代替有创的胃
镜检查.
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Abstract
AIM
To investigate the value of FibroScan and 
aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index 
(APRI), alone or in combination, in predicting 
the risk of esophagogastric variceal bleeding in 
patients with liver cirrhosis.

METHODS
T w o h u n d r e d a n d t e n p a t i e n t s w i t h 
posthepatitic cirrhosis were divided into a 
non-bleeding group (n = 153) and a bleeding 
group (n = 57) according to the presence of 
esophagogastric variceal bleeding or not. 
FibroScan values (LSM values) and APRI values 
were obtained within a week and compared 
between the two groups using t-tests. Receiver 
operating characteristic curve (ROC) analysis 
was used to assess the accuracy of LSM alone, 
APRI alone, and LSM + APRI in predicting the 
risk of esophagogastric variceal bleeding.
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■研发前沿
天冬氨酸氨基转
移酶和血小板比
率指数(aspartate 
aminotransferase�
to�platelet ratio 
index, A�RI)对
肝硬化、肝纤维
都有明显辅助诊
断 和 预 测 作 用 , 
FibroScan根据目
前研究对肝纤维
有明显的诊断和
预测价值 ,  二者
联合对肝硬化食
管胃底静脉曲张
破裂出血风险的
报道未检索到.

RESULTS
The LSM values of the patients with and 
without bleeding were 28.49 kPa ± 9.46 kPa 
and 22.87 kPa ± 6.95 kPa, respectively, and the 
APRI values were 2.99 ± 1.11 and 2.13 ± 1.01, 
respectively, both of which showed a significant 
difference between the two groups. The AUCs 
of LSM alone, APRI alone, and LSM + APRI in 
predicting the risk of bleeding were 0.669, 0.727 
and 0.722, respectively, suggesting that APRI 
alone and LSM + APRI had good diagnostic 
value in esophagogastric variceal bleeding.

CONCLUSION
APRI alone and FibroScan combined with 
APRI have good predictive value for the risk of 
esophageal variceal bleeding in patients with 
liver cirrhosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨瞬时弹性成像技术(FibroScan)、天冬氨
酸氨基转移酶和血小板比率指数(aspartate 
aminotransferase�to�platelet ratio index, A�RI)
及其二者联合检测肝硬化患者合并食管胃
底静脉曲张破裂出血风险的相关性和诊断
预测价值.

方法
将210例病毒性肝炎肝炎后肝硬化患者根据
201�年《肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张
出血的防治指南》分为无、有出血组, 分别
为1�3、�7例; 搜集患者在1 wk内的FibroScan
值[肝脏硬度值(liver stiffness measurement, 
�SM)]和A�RI值. 组间比较采用t 检验, 利
用受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic curve, ROC)分析�SM、A�RI、
�SM＋A�RI对肝硬化患者出血风险的预测
价值, 并比较�SM、A�RI及�SM＋A�RI的
ROC曲线下面积(area under curve, AUC).

结果
有、无出血组的�SM值分别是28.49 k�a±
9.46 k�a, 22.87 k�a±6.9� k�a, A�RI值分别
是2.99±1.11, 2.13±1.01, 有明显的统计学
意义. 有无出血风险的�SM、A�RI、�SM
＋A�RI的AUC分别是0.669、0.727、0.722, 
表明A�RI、�SM＋A�RI对食管胃底静脉曲
张破裂出血具有良好的诊断效果.

结论
A�RI及FibroScan联合A�RI对肝硬化患者合
并食管胃底静脉曲张破裂出血风险存在有
效的预测价值.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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炎; 肝硬化; FibroScan; APRI

核心提要: 病毒性肝炎肝硬化食管胃底静脉

曲张患者, 当FibroScan值≥20 k�a且天冬氨

酸氨基转移酶和血小板比率指数(a s p a r t a t e 
aminotransferase�to�platelet ratio index, A�RI)≥
2时, 往往提示存在出血风险, 在资源有限的情

况下, 当A�RI≥2.�时, 也往往提示存在出血风

险, 临床医生应高度警惕, 积极采取有效的预防

措施及内镜下治疗, 防止破裂出血.

王帅, 张威, 张帆, 钱珍, 王黎锋, 任乐杰, 杨松. FibroScan、

APRI及二者联合对肝硬化食管胃底静脉曲张出血的预测. 世

界华人消化杂志  2017; 25(14): 1287-1291  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1287.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1287

0  引言

食管胃底静脉曲张破裂出血是肝硬化最常见

的并发症[1], 也是首位死亡原因也是首位死亡原因[2]. 在临床上, 肝在临床上, 肝, 肝肝
硬化食管胃底静脉曲张患者出血风险高, 在食, 在食在食

管胃底静脉曲张破裂出血前能及早预测, 积极, 积极积极

采取干预性治疗是降低死亡率的重要手段[3].

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取河南科技大学第三附属医院于

2013�01/201��10行胃镜检查的病毒性肝炎肝行胃镜检查的病毒性肝炎肝

炎后肝硬化患者210例, 其中男性104例, 女性210例, 其中男性104例, 女性例, 其中男性104例, 女性, 其中男性104例, 女性其中男性104例, 女性104例, 女性例, 女性, 女性女性

106例, 年龄31�82岁, 平均年龄为��.14岁±例, 年龄31�82岁, 平均年龄为��.14岁±, 年龄31�82岁, 平均年龄为��.14岁±年龄31�82岁, 平均年龄为��.14岁±31�82岁, 平均年龄为��.14岁±岁, 平均年龄为��.14岁±, 平均年龄为��.14岁±平均年龄为��.14岁±��.14岁±岁±±

12.87岁. 将210例患者根据201�年《肝硬化门岁. 将210例患者根据201�年《肝硬化门. 将210例患者根据201�年《肝硬化门将210例患者根据201�年《肝硬化门210例患者根据201�年《肝硬化门例患者根据201�年《肝硬化门201�年《肝硬化门年《肝硬化门

静脉高压食管胃静脉曲张出血的防治指南》

诊断标准, 分为无出血组和有出血组. 其中无, 分为无出血组和有出血组. 其中无分为无出血组和有出血组. 其中无. 其中无其中无

■相关报道
王俐琼等研究显
示 ,  随着静脉曲
张 程 度 的 加 重 , 
A � R I 数 值 也 在
不断增大 ,  差异
具有统计学意义, 
表明该模型对预
测食管静脉曲张
破裂出血具有重
要 的 临 床 价 值 , 
本研究的结论同
该文一致且进行
了深一步的研究.
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出血组1�3例, 男性7�例, 女性78例, 年龄�6.0�1�3例, 男性7�例, 女性78例, 年龄�6.0�例, 男性7�例, 女性78例, 年龄�6.0�, 男性7�例, 女性78例, 年龄�6.0�男性7�例, 女性78例, 年龄�6.0�7�例, 女性78例, 年龄�6.0�例, 女性78例, 年龄�6.0�, 女性78例, 年龄�6.0�女性78例, 年龄�6.0�78例, 年龄�6.0�例, 年龄�6.0�, 年龄�6.0�年龄�6.0��6.0�
岁±13.�2岁; 有出血组�7例, 男性29例, 女性28±13.�2岁; 有出血组�7例, 男性29例, 女性28岁; 有出血组�7例, 男性29例, 女性28; 有出血组�7例, 男性29例, 女性28有出血组�7例, 男性29例, 女性28�7例, 男性29例, 女性28例, 男性29例, 女性28, 男性29例, 女性28男性29例, 女性2829例, 女性28例, 女性28, 女性28女性2828
例, 年龄�2.72岁±10.64岁. 两组之间性别及年, 年龄�2.72岁±10.64岁. 两组之间性别及年年龄�2.72岁±10.64岁. 两组之间性别及年�2.72岁±10.64岁. 两组之间性别及年岁±10.64岁. 两组之间性别及年±10.64岁. 两组之间性别及年岁. 两组之间性别及年. 两组之间性别及年两组之间性别及年

龄差异均无统计学意义..
1.2 方法方法

1.2.1 纳入标准:纳入标准:: (1)210例病毒性肝炎肝炎后肝例病毒性肝炎肝炎后肝

硬化患者, 均符合201�年《肝硬化门静脉高压, 均符合201�年《肝硬化门静脉高压均符合201�年《肝硬化门静脉高压201�年《肝硬化门静脉高压年《肝硬化门静脉高压

食管胃静脉曲张出血的防治指南》诊断标准,, 
即存在慢性病毒性肝炎病史, 已发展至肝硬化, 已发展至肝硬化已发展至肝硬化

阶段, 同时出现肝功能失代偿的化学指标的异, 同时出现肝功能失代偿的化学指标的异同时出现肝功能失代偿的化学指标的异

常: 胆红素升高; 门静脉高压的表现; 肝功能: 胆红素升高; 门静脉高压的表现; 肝功能胆红素升高; 门静脉高压的表现; 肝功能; 门静脉高压的表现; 肝功能门静脉高压的表现; 肝功能; 肝功能肝功能

减退; 凝血酶原时间延长; 血清白蛋白下降等.; 凝血酶原时间延长; 血清白蛋白下降等.凝血酶原时间延长; 血清白蛋白下降等.; 血清白蛋白下降等.血清白蛋白下降等.. 
在彩超或C�提示肝硬化或电子胃镜提示食管C�提示肝硬化或电子胃镜提示食管提示肝硬化或电子胃镜提示食管

胃底静脉曲张, 肝组织活检见假小叶形成是诊, 肝组织活检见假小叶形成是诊肝组织活检见假小叶形成是诊

断的金标准; (2)患者在行胃镜检查同一时期; (2)患者在行胃镜检查同一时期患者在行胃镜检查同一时期

内(1 wk内)也进行过FibroScan、肝功能、血(1 wk内)也进行过FibroScan、肝功能、血内)也进行过FibroScan、肝功能、血)也进行过FibroScan、肝功能、血也进行过FibroScan、肝功能、血FibroScan、肝功能、血、肝功能、血

常规的检查..
1.2.2 排除标准:排除标准:: (1)存在孤立性胃底静脉曲张存在孤立性胃底静脉曲张

瘤及其出血的患者; 肝癌及合并其他恶性肿瘤; 肝癌及合并其他恶性肿瘤肝癌及合并其他恶性肿瘤

患者; 引起血小板异常的其他非肝病的患者;; 引起血小板异常的其他非肝病的患者;引起血小板异常的其他非肝病的患者;; 
行肝脏或者脾脏介入术的患者; 行门体分流术; 行门体分流术行门体分流术

或者经颈静脉肝内门体静脉分流术的患者; 消; 消消
化性溃疡出血等非肝硬化引起的食管胃底静

脉曲张破裂出血; (2)1 wk内进行过血液透析、; (2)1 wk内进行过血液透析、内进行过血液透析、

腹膜透析、输血或应用血制品, 收集肝功能、, 收集肝功能、收集肝功能、

血常规1 w k内使用过影响机体凝血机制、1 w k内使用过影响机体凝血机制、内使用过影响机体凝血机制、

天冬氨酸转移酶(aspartate aminotransferase,(aspartate aminotransferase, 
AS�)、血小板(blood platelet, ���)的药物等.、血小板(blood platelet, ���)的药物等.(blood platelet, ���)的药物等.的药物等..
1.2.3 肝脏硬度检查收集标准:肝脏硬度检查收集标准:: 收集采用由法国收集采用由法国

Echosens公司生产的型号为FibroScan �02瞬时公司生产的型号为FibroScan �02瞬时FibroScan �02瞬时瞬时

弹性扫描仪, 进行肝脏硬度检测, 检测方法参, 进行肝脏硬度检测, 检测方法参进行肝脏硬度检测, 检测方法参, 检测方法参检测方法参

照FibroScan用户手册, 操作医师均受过专业培FibroScan用户手册, 操作医师均受过专业培用户手册, 操作医师均受过专业培, 操作医师均受过专业培操作医师均受过专业培

训, 均有同一操作医师完成, FibroScan值[肝脏, 均有同一操作医师完成, FibroScan值[肝脏均有同一操作医师完成, FibroScan值[肝脏, FibroScan值[肝脏值[肝脏[肝脏肝脏

硬度值(liver stiffness measurement, �SM)]最终(liver stiffness measurement, �SM)]最终最终

结果是十次测量数据的中位数, 单位为k�a, 当, 单位为k�a, 当单位为k�a, 当k�a, 当当
�SM>17.� k�a有肝硬化可能.有肝硬化可能..
1.2.4 血液学检查收集标准:血液学检查收集标准:: 由河南科技大学第由河南科技大学第

三附属医院检验科使用西门子A�VIA 2400全A�VIA 2400全全
自动生化分析仪进行肝功能检测, 血常规由西, 血常规由西血常规由西

门子A�VIA 2120全自动五分类血细胞分析仪A�VIA 2120全自动五分类血细胞分析仪全自动五分类血细胞分析仪

进行检测, 肝功能、血常规均有同一操作技师, 肝功能、血常规均有同一操作技师肝功能、血常规均有同一操作技师

完成. 并根据公式计算出天冬氨酸氨基转移酶. 并根据公式计算出天冬氨酸氨基转移酶并根据公式计算出天冬氨酸氨基转移酶

和血小板比率指数(aspartate aminotransferase�(aspartate aminotransferase�
to�platelet ratio index, A�RI)评分值:评分值::
A�RI评分 = AS�/U�N/���×100(U�N为AS�的评分 = AS�/U�N/���×100(U�N为AS�的 = AS�/U�N/���×100(U�N为AS�的为AS�的AS�的的
正常值上限, AS�: 0��0 U/�, ���: 100�300 10, AS�: 0��0 U/�, ���: 100�300 109/�)

1.2.� 电子胃镜检查收集标准:电子胃镜检查收集标准:: 收集采用Olympus收集采用OlympusOlympus 
260电子胃镜检查的, 观察有无食管胃底静脉电子胃镜检查的, 观察有无食管胃底静脉, 观察有无食管胃底静脉观察有无食管胃底静脉

曲张, 对于有出血组符合201�年《肝硬化门静, 对于有出血组符合201�年《肝硬化门静对于有出血组符合201�年《肝硬化门静201�年《肝硬化门静年《肝硬化门静

脉高压食管胃静脉曲张出血的防治指南》诊

断标准..
统计学处理 采用S�SS22.0统计软件, 计量采用S�SS22.0统计软件, 计量S�SS22.0统计软件, 计量统计软件, 计量, 计量计量

资料用mean±S�描述, 两组定量资料的比较mean±S�描述, 两组定量资料的比较描述, 两组定量资料的比较, 两组定量资料的比较两组定量资料的比较

使用t检验, 相关性分析采用Spearman相关分, 相关性分析采用Spearman相关分相关性分析采用Spearman相关分Spearman相关分相关分

析; 以胃镜检查诊断结果为金标准绘制受试者; 以胃镜检查诊断结果为金标准绘制受试者以胃镜检查诊断结果为金标准绘制受试者

工作特征曲线(receiver operating characteristic(receiver operating characteristic 
curve, ROC), 选取最佳阈值即灵敏度和特异选取最佳阈值即灵敏度和特异

度之和最大值所对应的值, 根据ROC曲线下的, 根据ROC曲线下的根据ROC曲线下的ROC曲线下的曲线下的

面积(area under curve, AUC)评价其诊断结果(area under curve, AUC)评价其诊断结果评价其诊断结果

的准确性: 一般认为: AUC>0.9时表明有较高: 一般认为: AUC>0.9时表明有较高一般认为: AUC>0.9时表明有较高: AUC>0.9时表明有较高时表明有较高

的诊断效果, AUC在0.7�0.9时表明有良好的诊, AUC在0.7�0.9时表明有良好的诊在0.7�0.9时表明有良好的诊0.7�0.9时表明有良好的诊时表明有良好的诊

断效果, AUC在0.��0.7时表明诊断效果较差,, AUC在0.��0.7时表明诊断效果较差,在0.��0.7时表明诊断效果较差,0.��0.7时表明诊断效果较差,时表明诊断效果较差,, 
当AUC = 0.�时即为诊断方法完全对样本不AUC = 0.�时即为诊断方法完全对样本不时即为诊断方法完全对样本不

起任何作用, 说明该诊断方法无诊断价值; 当, 说明该诊断方法无诊断价值; 当说明该诊断方法无诊断价值; 当; 当当
AUC<0.�时不符合真实情况, 在实际情况中极时不符合真实情况, 在实际情况中极, 在实际情况中极在实际情况中极

少出现. 以. 以以� <0.0�为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义..

2  结果

2.1 Fibroscan、A�RI的分析与比较、A�RI的分析与比较A�RI的分析与比较的分析与比较 与食管静与食管静

脉曲张无出血患者相比较, 有出血组患者的, 有出血组患者的有出血组患者的

�SM明显高于, 无出血组患者(28.49 k�a±9.46明显高于, 无出血组患者(28.49 k�a±9.46, 无出血组患者(28.49 k�a±9.46无出血组患者(28.49 k�a±9.46(28.49 k�a±9.46 
k�a vs  22.87 k�a±6.9� k�a), 有出血组患者的有出血组患者的

A�RI值明显高于无出血组患者(2.99±1.11值明显高于无出血组患者(2.99±1.11(2.99±1.11 vs  
2.13±1.01), 且有明显的统计学意义(且有明显的统计学意义((�<0.01, 表表
1). 从此数据中能推出食管胃底静脉曲张破裂从此数据中能推出食管胃底静脉曲张破裂

出血风险的�SM和A�RI的临界值, 来指导临床.�SM和A�RI的临界值, 来指导临床.和A�RI的临界值, 来指导临床.A�RI的临界值, 来指导临床.的临界值, 来指导临床., 来指导临床.来指导临床..
2.2 各指标对出血风险的预测性能各指标对出血风险的预测性能 从ROC曲线从ROC曲线ROC曲线曲线

的AUC、阈值、灵敏度、特异度、9�%可信区AUC、阈值、灵敏度、特异度、9�%可信区、阈值、灵敏度、特异度、9�%可信区9�%可信区可信区

间分别评估�SM、A�RI、�SM＋A�RI对食管�SM、A�RI、�SM＋A�RI对食管、A�RI、�SM＋A�RI对食管A�RI、�SM＋A�RI对食管、�SM＋A�RI对食管�SM＋A�RI对食管＋A�RI对食管A�RI对食管对食管

胃底静脉曲张破裂出血风险诊断和预测的效

果(表2). 并根据�SM、A�RI、�SM＋A�RI的(表2). 并根据�SM、A�RI、�SM＋A�RI的表2). 并根据�SM、A�RI、�SM＋A�RI的2). 并根据�SM、A�RI、�SM＋A�RI的并根据�SM、A�RI、�SM＋A�RI的�SM、A�RI、�SM＋A�RI的、A�RI、�SM＋A�RI的A�RI、�SM＋A�RI的、�SM＋A�RI的�SM＋A�RI的＋A�RI的A�RI的的
ROC曲线的AUC分别是0.669、0.727、0.722,曲线的AUC分别是0.669、0.727、0.722,AUC分别是0.669、0.727、0.722,分别是0.669、0.727、0.722,0.669、0.727、0.722,、0.727、0.722,0.727、0.722,、0.722,0.722, 
绘制出血风险的�SM、A�RI、�SM＋A�RI的�SM、A�RI、�SM＋A�RI的、A�RI、�SM＋A�RI的A�RI、�SM＋A�RI的、�SM＋A�RI的�SM＋A�RI的＋A�RI的A�RI的的
ROC曲线图, 从图1中并根据其统计学意义可曲线图, 从图1中并根据其统计学意义可, 从图1中并根据其统计学意义可从图1中并根据其统计学意义可1中并根据其统计学意义可中并根据其统计学意义可

以看出, A�RI及�SM＋A�RI对食管胃底静脉曲, A�RI及�SM＋A�RI对食管胃底静脉曲及�SM＋A�RI对食管胃底静脉曲�SM＋A�RI对食管胃底静脉曲＋A�RI对食管胃底静脉曲A�RI对食管胃底静脉曲对食管胃底静脉曲

张破裂出血有良好的诊断效果..

3  讨论

在肝硬化门脉高压中食管胃底静脉曲张破裂

出血是严重的并发症, 起病迅猛, 病死率高, 起病迅猛, 病死率高起病迅猛, 病死率高, 病死率高病死率高[4,�]. 
早期预测食管胃底静脉曲张破裂出血风险的

高低对于一级预防极其重要. 胃镜检查可明确. 胃镜检查可明确胃镜检查可明确

■创新盘点
Fib roScan联合
A � R I 对 肝 硬 化
食管胃底静脉曲
张破裂出血风险
的报道 ,  经查阅
相关数据库 ,  未
检 索 到 相 关 文
章; FibroScan、
A�RI对肝硬化食
管胃底静脉曲张
破裂出血风险已
有少数报道 ,  本
文在既往的基础
上 ,  进行了二者
联合的研究 ,  能
更好地指导临床.地指导临床.指导临床.

■应用要点
本研究为临床无
创预测出血风险
方法的应用提供
科学依据 ,  对避
免肝硬化患者接
受不必要的有创
内镜检查和肝硬
化患者出血的防
治具有重要的临
床意义 ,  可以有
效地减轻患者的
痛苦 ,  提高随访
率, 降低死亡率, 
同时也减轻患者
家庭和社会的负
担 ,  节约大量的
医疗资源和费用.
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食管静脉曲张状态[6], 但胃镜属侵入性检查, 部但胃镜属侵入性检查, 部, 部部
分患者不能接受, 依从性差, 不能定期复查, 继, 依从性差, 不能定期复查, 继依从性差, 不能定期复查, 继, 不能定期复查, 继不能定期复查, 继, 继继
而延误了诊疗, 因此迫切需要寻找一种无创性, 因此迫切需要寻找一种无创性因此迫切需要寻找一种无创性

方法来及早的预测肝硬化患者合并食管胃底

静脉曲张破裂出血的风险..
本研究的依据主要基于世界卫生组织乙

型肝炎防治指南围绕肝纤维化的无创检查给

出了推荐建议: 在资源有限的情况下, 推荐使: 在资源有限的情况下, 推荐使在资源有限的情况下, 推荐使, 推荐使推荐使

用AS�/���比率指数作为无创肝纤维化评估AS�/���比率指数作为无创肝纤维化评估比率指数作为无创肝纤维化评估

的首选检测; 在设备且经济条件允许的情况下,; 在设备且经济条件允许的情况下,在设备且经济条件允许的情况下,, 
则推荐FibroScan作为无创肝纤维化评估的首FibroScan作为无创肝纤维化评估的首作为无创肝纤维化评估的首

选检测[7]. 疾病的发展往往是一个从轻到重的疾病的发展往往是一个从轻到重的

过程, 对每个环节进行合理控制均会干预疾病, 对每个环节进行合理控制均会干预疾病对每个环节进行合理控制均会干预疾病

的发展. 大量研究. 大量研究大量研究[8]已经证实, 疾病的早期干预, 疾病的早期干预疾病的早期干预

可有效地延缓甚至阻断疾病的进展. 有研究显. 有研究显有研究显

示FibroScan在预测肝纤维方面优于A�RIFibroScan在预测肝纤维方面优于A�RI在预测肝纤维方面优于A�RIA�RI[9], 从从

本研究来看A�RI在预测肝硬化合并食管胃底A�RI在预测肝硬化合并食管胃底在预测肝硬化合并食管胃底

静脉曲张出血的风险优于FibroScan(图1), 因为FibroScan(图1), 因为图1), 因为1), 因为因为

肝硬化患者出现腹水、黄疸、肝功能异常等

并发症时, 对FibroScan的检测结果干扰较大., 对FibroScan的检测结果干扰较大.对FibroScan的检测结果干扰较大.FibroScan的检测结果干扰较大.的检测结果干扰较大..
FibroScan测得的�SM与门静脉高压(以肝测得的�SM与门静脉高压(以肝�SM与门静脉高压(以肝与门静脉高压(以肝(以肝以肝

静脉压力梯度为金标准)显著相关)显著相关显著相关[10�12], 可辅助可辅助

诊断门静脉高压及判断静脉曲张破裂出血的

风险[13,14]. 有关研究有关研究[1�]报道�SM值越高, 食管静�SM值越高, 食管静值越高, 食管静, 食管静食管静

脉曲张发生的风险就越大. 本研究所得的食管. 本研究所得的食管本研究所得的食管

胃底静脉曲张破裂出血的�SM临界值大概在�SM临界值大概在临界值大概在

28 k�a左右(表1). A�RI是近年来国外用于肝硬左右(表1). A�RI是近年来国外用于肝硬(表1). A�RI是近年来国外用于肝硬表1). A�RI是近年来国外用于肝硬1). A�RI是近年来国外用于肝硬是近年来国外用于肝硬

化/肝纤维化的无创诊断模型, 具有较高灵敏度/肝纤维化的无创诊断模型, 具有较高灵敏度肝纤维化的无创诊断模型, 具有较高灵敏度, 具有较高灵敏度具有较高灵敏度

与特异性[16]. 有关研究有关研究[17]报道, 随着静脉曲张, 随着静脉曲张随着静脉曲张

程度的加重, A�RI数值也在不断增大, 差异具, A�RI数值也在不断增大, 差异具数值也在不断增大, 差异具, 差异具差异具

有统计学意义, 表明该模型对预测食管静脉曲, 表明该模型对预测食管静脉曲表明该模型对预测食管静脉曲

张破裂出血具有重要的临床价值..
本研究是在既往研究的基础上, 进一步, 进一步进一步

了解应用FibroScan、A�RI及其二者联合对病FibroScan、A�RI及其二者联合对病、A�RI及其二者联合对病A�RI及其二者联合对病及其二者联合对病

毒性肝炎肝硬化患者食管胃底静脉曲张出血

风险的诊断和预测价值. 回顾性研究210例病. 回顾性研究210例病回顾性研究210例病210例病例病

毒性肝炎肝硬化患者的电子胃镜、血常规、

肝功能、进行FibroScan检查测量的肝脏硬FibroScan检查测量的肝脏硬检查测量的肝脏硬

度结果, 有无出血组的统计分析比较总结: 病, 有无出血组的统计分析比较总结: 病有无出血组的统计分析比较总结: 病: 病病
毒性肝炎肝硬化食管胃底静脉曲张患者, 当, 当当
FibroScan值值≥20 k�a且A�RI且A�RIA�RI≥2时, 往往提示时, 往往提示, 往往提示往往提示

存在出血风险, 在资源有限的情况下, 当A�RI, 在资源有限的情况下, 当A�RI在资源有限的情况下, 当A�RI, 当A�RI当A�RIA�RI
≥2.�时, 也往往提示存在出血风险, 临床医生时, 也往往提示存在出血风险, 临床医生, 也往往提示存在出血风险, 临床医生也往往提示存在出血风险, 临床医生, 临床医生临床医生

应高度警惕, 积极采取有效的预防措施及内镜, 积极采取有效的预防措施及内镜积极采取有效的预防措施及内镜

表  2  各指标对食管胃底静脉曲张破裂出血的预测性能

     指标 AUC 阈值 灵敏度 特异度 95%CI

LSM 0.669 37.70 0.298 0.013 0.584-0.754

APRI 0.727     1.605 0.491 0.105 0.648-0.806

LSM＋APRI 0.722 0.596 0.190 0.640-0.803

AUC: 曲线下面积; LSM: 肝脏硬度值; APRI: 天冬氨酸氨基转移酶和血小板比率指数.
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图� �� ����������������������������  1 有无 出血风险的LSM、APRI、LSM＋APRI的ROC
曲线图. APRI: 天冬氨酸氨基转移酶和血小板比率指数; 

LSM: 肝脏硬度值; ROC: 受试者工作特征曲线.

■名词解释
受试者工作特征
曲线(ROC): 是根
据一系列不同的
二 分 类 方 式 ( 分
界值或决定阈 ) , 
以 真 阳 性 率 ( 灵
敏度 )为纵坐标 , 
假阳性率(1�特异
度 ) 为 横 坐 标 绘
制的曲线 .  其评
价方法可以把试
验结果划分为多
个有序分类 ,  适
用范围广泛.

表  1 无 出血组、有出血组的Fibroscan、APRI的分析与比较 (mean±SD)

     分组 n LSM值(kPa) APRI值

无出血组 153 22.87±6.95 2.13±1.01

有出血组   57  28.49±9.46b  2.99±1.11b

t值 4.707 5.309

P值 <0.01 <0.01

bP<0.01 vs  无出血组. LSM: 肝脏硬度值; APRI: 天冬氨酸氨基转移酶和血小板比率指数.
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下治疗, 防止破裂出血., 防止破裂出血.防止破裂出血..
总之, A�RI及FibroScan联合A�RI作为一, A�RI及FibroScan联合A�RI作为一及FibroScan联合A�RI作为一FibroScan联合A�RI作为一联合A�RI作为一A�RI作为一作为一

种无创性检查指标, 对于食管胃底静脉曲张破, 对于食管胃底静脉曲张破对于食管胃底静脉曲张破

裂出血的诊断有一定的预测价值, 诊断效率可,, 诊断效率可,诊断效率可,, 
有助于早期识别需行一级预防的肝硬化患者,, 
以提高预后效果[18].
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Abstract
AIM
To identify the factors associated with liver 
dysfunction in patients with acute pancreatitis (AP).

■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, A�)
是临床较为常见
的恶性危急重症, 
由于病发率及病
死 率 逐 年 升 高 , 
引起医学界的广
泛关注 .  由于A�
的病因多样 ,  且
主要的临床表现
为急性上腹痛、
恶心、血胰酶增
高等 ,  因此严重
影响患者的预后, 
在临床中及时寻
找到A�并发肝功
能异常的影响因
素对于预防及治
疗A�并发肝功能
异常的意义重大.

METHODS
One hundred and twenty-six patients with 
AP admitted to our hospital were selected 
from March 2014 to March 2015 and divided 
into three groups according to the severity of 
liver dysfunction: a mild group, a moderate 
group, and a liver failure group. Clinicla data 
of patients, including disease etiology, CT 
examination results, and biochemical indexes, 
were collected to calculate the modified 
computed tomography severity index (MCTSI) 
score, Ranson score and bedside index for 
severity in acute pancreatitis (BISAP) score, 
which were then compared among the three 
groups.

RESULTS
The percentages of patients with severe AP, 
moderately severe AP, and mild AP differed 
significantly maong the three groups (P < 
0.05). Spearman correlation analysis showed 
a positive correlation between the severity 
of AP and that of l iver dysfunction (r = 
0.271, P = 0.017). Ranson, BISAP, and MCTSI 
scores differed significantly maong the three 
groups (P < 0.05). Biliary AP was the most 
common etiology, followed by alcoholic 
AP. There was no significant difference in 
the distribution of biliary AP, alcoholic AP, 
and hypertriglyceridemia among the three 
groups.

CONCLUSION
Liver dysfunction in AP patients is caused 
by many factors, and the severity of AP is 
positively related to the degree of abnormal 
liver function. BISAP scoring system can 
accurately predict the occurrence of liver 
dysfunction in patients with AP.
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核 心 提 要 :  本 文 探 究 急 性 胰 腺 炎 ( a c u t e 
pancreatitis, A�)并发肝功能异常的影响因素, 结
果显示A�严重程度与肝功能异常程度呈正相

关, 胆源性A�为最常见的病因, 其次为酒精性

A�, A�并发肝功能异常为多种因素所致, A�严

重程度与肝功能异常程度呈正相关, 急性胰腺

炎严重程度床边指数评分体系能否准确地预测

A�发生肝功能损害, 还需更进一步的探究.

陈乔, 杨聪玲. 急性胰腺炎并发肝功能异常的影响因素. 世界

华人消化杂志  2017; 25(14): 1292-1296  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1292.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1292

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, A�)是临床较为(acute pancreatitis, A�)是临床较为是临床较为

常见的恶性危急重症, 由于病发率及病死率, 由于病发率及病死率由于病发率及病死率

逐年升高, 引起医学界的广泛关注. 由于A�的, 引起医学界的广泛关注. 由于A�的引起医学界的广泛关注. 由于A�的. 由于A�的由于A�的A�的的
病因多样, 且主要的临床表现为急性上腹痛、, 且主要的临床表现为急性上腹痛、且主要的临床表现为急性上腹痛、

恶心、血胰酶增高等, 因此严重影响患者的预, 因此严重影响患者的预因此严重影响患者的预

后[1,2]. 血胰酶增高能够引起胰腺组织自身消血胰酶增高能够引起胰腺组织自身消

化、水肿、出血甚至坏死, 因此极易累及A�, 因此极易累及A�因此极易累及A�A�
患者的肝脏器官, 肝脏器官的异常病理生理改, 肝脏器官的异常病理生理改肝脏器官的异常病理生理改

变, 增加患者的病死率, 增加患者的病死率增加患者的病死率[3]. 因此在临床中及时寻因此在临床中及时寻

找到A�并发肝功能异常的影响因素对于预防A�并发肝功能异常的影响因素对于预防并发肝功能异常的影响因素对于预防

及治疗A�并发肝功能异常的意义重大. 本文探A�并发肝功能异常的意义重大. 本文探并发肝功能异常的意义重大. 本文探. 本文探本文探

究A�并发肝功能异常的影响因素, 取得相应的A�并发肝功能异常的影响因素, 取得相应的并发肝功能异常的影响因素, 取得相应的, 取得相应的取得相应的

成果, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取201��10/2016�10在镇海区中医医201��10/2016�10在镇海区中医医在镇海区中医医

院收治的A�患者126例, 其中男77例, 女49例,A�患者126例, 其中男77例, 女49例,患者126例, 其中男77例, 女49例,126例, 其中男77例, 女49例,例, 其中男77例, 女49例,, 其中男77例, 女49例,其中男77例, 女49例,77例, 女49例,例, 女49例,, 女49例,女49例,49例,例,, 
年龄分布为22�76岁, 平均年龄为�1.3�岁±�.7622�76岁, 平均年龄为�1.3�岁±�.76岁, 平均年龄为�1.3�岁±�.76, 平均年龄为�1.3�岁±�.76平均年龄为�1.3�岁±�.76�1.3�岁±�.76岁±�.76±�.76
岁. 按照李飞等. 按照李飞等按照李飞等[4]研究报道的肝功能异常的评

估标准, 将患者分为肝功能正常或轻度异常组, 将患者分为肝功能正常或轻度异常组将患者分为肝功能正常或轻度异常组

(Ⅰ组), 中度异常组(Ⅱ组)、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻组), 中度异常组(Ⅱ组)、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻), 中度异常组(Ⅱ组)、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻中度异常组(Ⅱ组)、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻(Ⅱ组)、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻组)、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻)、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻、肝衰竭组(Ⅲ组). 轻(Ⅲ组). 轻组). 轻). 轻轻
度异常组: 共67例, 其中男38例, 女29例, 年龄分: 共67例, 其中男38例, 女29例, 年龄分共67例, 其中男38例, 女29例, 年龄分67例, 其中男38例, 女29例, 年龄分例, 其中男38例, 女29例, 年龄分, 其中男38例, 女29例, 年龄分其中男38例, 女29例, 年龄分38例, 女29例, 年龄分例, 女29例, 年龄分, 女29例, 年龄分女29例, 年龄分29例, 年龄分例, 年龄分, 年龄分年龄分

布为23�7�岁, 平均年龄为�1.4�岁±�.�2岁; 中23�7�岁, 平均年龄为�1.4�岁±�.�2岁; 中岁, 平均年龄为�1.4�岁±�.�2岁; 中, 平均年龄为�1.4�岁±�.�2岁; 中平均年龄为�1.4�岁±�.�2岁; 中�1.4�岁±�.�2岁; 中岁±�.�2岁; 中±�.�2岁; 中岁; 中; 中中
度异常组: 共40例, 其中男27例, 女13例, 年龄分: 共40例, 其中男27例, 女13例, 年龄分共40例, 其中男27例, 女13例, 年龄分40例, 其中男27例, 女13例, 年龄分例, 其中男27例, 女13例, 年龄分, 其中男27例, 女13例, 年龄分其中男27例, 女13例, 年龄分27例, 女13例, 年龄分例, 女13例, 年龄分, 女13例, 年龄分女13例, 年龄分13例, 年龄分例, 年龄分, 年龄分年龄分

布为22�7�岁, 平均年龄为�1.64岁±�.74岁; 肝22�7�岁, 平均年龄为�1.64岁±�.74岁; 肝岁, 平均年龄为�1.64岁±�.74岁; 肝, 平均年龄为�1.64岁±�.74岁; 肝平均年龄为�1.64岁±�.74岁; 肝�1.64岁±�.74岁; 肝岁±�.74岁; 肝±�.74岁; 肝岁; 肝; 肝肝
衰竭组: 共19例, 其中男12例, 女7例, 年龄分布: 共19例, 其中男12例, 女7例, 年龄分布共19例, 其中男12例, 女7例, 年龄分布19例, 其中男12例, 女7例, 年龄分布例, 其中男12例, 女7例, 年龄分布, 其中男12例, 女7例, 年龄分布其中男12例, 女7例, 年龄分布12例, 女7例, 年龄分布例, 女7例, 年龄分布, 女7例, 年龄分布女7例, 年龄分布7例, 年龄分布例, 年龄分布, 年龄分布年龄分布

为24�76岁, 平均年龄为�0.8�岁±�.84岁.24�76岁, 平均年龄为�0.8�岁±�.84岁.岁, 平均年龄为�0.8�岁±�.84岁., 平均年龄为�0.8�岁±�.84岁.平均年龄为�0.8�岁±�.84岁.�0.8�岁±�.84岁.岁±�.84岁.±�.84岁.岁.. 
1.2 方法方法

1.2.1 收集资料:收集资料:: 收集患者的一般资料, 主要包收集患者的一般资料, 主要包, 主要包主要包

括患者患病病因, 腹部增强C�检查结果、实验, 腹部增强C�检查结果、实验腹部增强C�检查结果、实验C�检查结果、实验检查结果、实验

室生化指标等, 对3组患者的数据分别进行改, 对3组患者的数据分别进行改对3组患者的数据分别进行改3组患者的数据分别进行改组患者的数据分别进行改
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■研发前沿
A�的病因多样 , 
且主要的临床表
现 为 急 性 上 腹
痛、恶心、血胰
酶增高等 ,  因此
严重影响患者的
预后 .  血胰酶增
高能够引起胰腺
组织自身消化、
水肿、出血甚至
坏死 ,  因此极易
累 及 A � 患 者 的
肝脏器官 ,  肝脏
器 官 的 异 常 病
理生理改变 ,  增
加 患 者 的 病 死
率 ,  临床中主要
以急性胰腺炎严
重程度床边指数
(bedside indexfor 
severity in acute 
p a n c r e a t i t i s , 
BISA�)、Ranson
评分、改良C�严
重指数评分体系
进行预测A�严重
程度及住院患者
风险病死率.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究急性胰腺炎(acute pancreatitis, A�)并发
肝功能异常的影响因素.

方法
选取2014�0/201��03在镇海区中医医院收
治的A �患者126例, 按照患者肝功能异常
情况的不同, 将患者分为轻度异常组, 中度
异常组、肝衰竭组; 收集3组患者的一般资
料, 主要包括患者患病病因, 腹部增强C �
检查结果、实验室生化指标等, 对3组患者
的数据分别进行改良C�严重指数(modified 
computed tomography severity index, MC�SI)
评分、Ranson评分和急性胰腺炎严重程度
床边指数(bedside indexfor severity in acute 
pancreatitis, BISA�)评分.

结果
3组患者在重症A�、中度重症A�、轻症A�
的数据比较中, 3组患者的数据差异具有统
计学意义(� <0.0�); 采用Spearman进行相关
性分析, 结果显示A�严重程度与肝功能异
常程度呈正相关(r  = 0.271, �  = 0.017); 轻度
异常组, 中度异常组及肝衰竭组的Ranson、
BISA�、MC�SI评分差异较为显著, 3组数
据相比差异具有统计学意义(� <0.0�); 胆源
性A�为最常见的病因, 其次为酒精性A�, 3
组患者在胆源性、酒精性、高三酰甘油血
症性的病因比较中, 差异不具有统计学意义.

结论
A�并发肝功能异常为多种因素所致, A�严
重程度与肝功能异常程度呈正相关; BISA�
评分体系能否准确地预测A�发生肝功能损
害, 还需更进一步的探究. 

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

关键词: 急性胰腺炎; 肝功能异常; 影响因素

■相关报道
郑吉敏等相关研
究表明, BISA�评
分、急性生理和
慢性健康评估评
分、Ranson's评
分和Balthazar C�
严重指数均可应
用于各种病因A�
的分级及预测预
后, BISA�评分方
法简便 ,  容易获
得. 周慧慧, 林连
捷等相关学者研
究表明, BISA�是
临床判断A�轻重
程度的简单有效
的指标, 将BISA�
与��dimer联合
应用使得对A�严
重程度的评估更
为准确.
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良C�严重指数(modified computed tomographyC�严重指数(modified computed tomography严重指数(modified computed tomography(modified computed tomography 
severity index, MC�SI)评分、Ranson评分和急评分、Ranson评分和急Ranson评分和急评分和急

性胰腺炎严重程度床边指数(bedside indexfor(bedside indexfor 
severity in acute pancreatitis, BISA�)评分.评分..
1.2.2 纳入与排除标准:纳入与排除标准:: 纳入标准: (1)被宁波市纳入标准: (1)被宁波市: (1)被宁波市被宁波市

镇海区中医医院按照《中国急性胰腺炎诊治

指南(2013版)》(2013版)》版)》)》》[�]确诊为A�并发肝功能异常患A�并发肝功能异常患并发肝功能异常患

者; (2)患者自愿参加本次调查研究, 并签署同; (2)患者自愿参加本次调查研究, 并签署同患者自愿参加本次调查研究, 并签署同, 并签署同并签署同

意书, 经宁波市镇海区中医医院伦理委员会批, 经宁波市镇海区中医医院伦理委员会批经宁波市镇海区中医医院伦理委员会批

准通过. 排除标准: (1)患者在交流、沟通方面. 排除标准: (1)患者在交流、沟通方面排除标准: (1)患者在交流、沟通方面: (1)患者在交流、沟通方面患者在交流、沟通方面

有明显的障碍; (2)肾功能严重不健全的患者.; (2)肾功能严重不健全的患者.肾功能严重不健全的患者.. 
1.2.3 观察指标:观察指标:: (1)BISA�评分系统评分系统[6]: A�的严的严

重程度通过BISA�评分得以体现. 主要包括尿BISA�评分得以体现. 主要包括尿评分得以体现. 主要包括尿. 主要包括尿主要包括尿

素氮>2� mg/d�(11.67 mmol/�); 意识障碍(格>2� mg/d�(11.67 mmol/�); 意识障碍(格意识障碍(格(格格
拉斯哥昏迷量表评分<1�分); 全身炎症反应综<1�分); 全身炎症反应综分); 全身炎症反应综); 全身炎症反应综全身炎症反应综

合征; 年龄>60岁; 影像学检查显示存在胸膜渗; 年龄>60岁; 影像学检查显示存在胸膜渗年龄>60岁; 影像学检查显示存在胸膜渗>60岁; 影像学检查显示存在胸膜渗岁; 影像学检查显示存在胸膜渗; 影像学检查显示存在胸膜渗影像学检查显示存在胸膜渗

出. 以上�项, 24 h内出现1项记1分, 分数越高患. 以上�项, 24 h内出现1项记1分, 分数越高患以上�项, 24 h内出现1项记1分, 分数越高患�项, 24 h内出现1项记1分, 分数越高患项, 24 h内出现1项记1分, 分数越高患, 24 h内出现1项记1分, 分数越高患内出现1项记1分, 分数越高患1项记1分, 分数越高患项记1分, 分数越高患1分, 分数越高患分, 分数越高患, 分数越高患分数越高患

者的病情越严重; (2)Ranson评分系统; (2)Ranson评分系统评分系统[7]: 采用采用

Ranson评分系统评估A�严重程度, 按照病因评分系统评估A�严重程度, 按照病因A�严重程度, 按照病因严重程度, 按照病因, 按照病因按照病因

为胆源性和酒精性不同评分, 非胆源性亦非, 非胆源性亦非非胆源性亦非

酒精性或2种病因并存者采用酒精性病因评2种病因并存者采用酒精性病因评种病因并存者采用酒精性病因评

分标准; (3)MC�SI评分系统: MC�SI评分系统; (3)MC�SI评分系统: MC�SI评分系统评分系统: MC�SI评分系统: MC�SI评分系统评分系统

主要包括胰腺炎性反应分级、胰腺坏死分级

及胰腺外并发症3个项目, 评分3个项目, 评分个项目, 评分, 评分评分≥4分可诊断分可诊断

为中重度急性胰腺炎(moderately severe acute(moderately severe acute 
pancreatitis, MSA�)或重度急性胰腺炎(severe或重度急性胰腺炎(severe(severe 
acute pancreatitis, SA�)患者; 评分<4分轻度急患者; 评分<4分轻度急; 评分<4分轻度急评分<4分轻度急<4分轻度急分轻度急

性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MA�).(mild acute pancreatitis, MA�).
统计学处理 采用S�SS20.0统计学软件进S�SS20.0统计学软件进统计学软件进

行分析, 采用Spearman进行相关性分析, A�严, 采用Spearman进行相关性分析, A�严采用Spearman进行相关性分析, A�严Spearman进行相关性分析, A�严进行相关性分析, A�严, A�严严
重程度Ranson、BISA�、MC�SI评分、A�病Ranson、BISA�、MC�SI评分、A�病、BISA�、MC�SI评分、A�病BISA�、MC�SI评分、A�病、MC�SI评分、A�病MC�SI评分、A�病评分、A�病A�病病
因等数据采用χ2检验. 以. 以以� <0.0�为差异具有统为差异具有统

计学意义..

2  结果

2.1 Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组的A�严重程度比较及相A�严重程度比较及相严重程度比较及相

关性分析 数据显示, 3组患者在SA�、MAS�、数据显示, 3组患者在SA�、MAS�、, 3组患者在SA�、MAS�、组患者在SA�、MAS�、SA�、MAS�、、MAS�、MAS�、、
MA�的数据比较中, 3组患者的数据差异具有的数据比较中, 3组患者的数据差异具有, 3组患者的数据差异具有组患者的数据差异具有

统计学意义((�<0.0�); 采用Spearman进行相关性采用Spearman进行相关性Spearman进行相关性进行相关性

分析, 结果显示A�严重程度与肝功能异常程度, 结果显示A�严重程度与肝功能异常程度结果显示A�严重程度与肝功能异常程度A�严重程度与肝功能异常程度严重程度与肝功能异常程度

呈正相关((r  = 0.271, �  = 0.017, 表1).表1).1). 
2.2 Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组的Ranson、BISA�、Ranson、BISA�、、BISA�、BISA�、、
MC�SI评分比较评分比较 实验结果显示, Ⅰ组、Ⅱ组实验结果显示, Ⅰ组、Ⅱ组, Ⅰ组、Ⅱ组组、Ⅱ组Ⅱ组组

及Ⅲ组的Ranson、BISA�、MC�SI评分差异Ⅲ组的Ranson、BISA�、MC�SI评分差异组的Ranson、BISA�、MC�SI评分差异Ranson、BISA�、MC�SI评分差异、BISA�、MC�SI评分差异BISA�、MC�SI评分差异、MC�SI评分差异MC�SI评分差异评分差异

较为显著, 3组数据相比差异具有统计学意义, 3组数据相比差异具有统计学意义组数据相比差异具有统计学意义

(� <0.0�, 表2).表2).2). 
2.3 Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组的A�病因比较A�病因比较病因比较 实验结实验结

果表明, 胆源性A�为最常见的病因, 其次为酒, 胆源性A�为最常见的病因, 其次为酒胆源性A�为最常见的病因, 其次为酒A�为最常见的病因, 其次为酒为最常见的病因, 其次为酒, 其次为酒其次为酒

精性A�, 3组患者在胆源性、酒精性、高三酰A�, 3组患者在胆源性、酒精性、高三酰组患者在胆源性、酒精性、高三酰

甘油血症性的病因比较中, 差异无统计学意义, 差异无统计学意义差异无统计学意义

(表3).表3).3). 

3  讨论

A�是常见的消化系统急性病症之一, 病程较是常见的消化系统急性病症之一, 病程较, 病程较病程较

长, 病死率较高, 严重影响患者的预后, 病死率较高, 严重影响患者的预后病死率较高, 严重影响患者的预后, 严重影响患者的预后严重影响患者的预后[8,9]. 临床临床

中A�的治疗不及时能够导致患者的多种器官A�的治疗不及时能够导致患者的多种器官的治疗不及时能够导致患者的多种器官

衰竭及全身的炎症反应, 肝功能异常为A�的并, 肝功能异常为A�的并肝功能异常为A�的并A�的并的并

发症之一, 且20%�30%患者极易发展为SA�, 严, 且20%�30%患者极易发展为SA�, 严且20%�30%患者极易发展为SA�, 严20%�30%患者极易发展为SA�, 严患者极易发展为SA�, 严SA�, 严严
重提高了患者的病死率[10]. 因此本文探究A�并因此本文探究A�并A�并并
发肝功能异常的影响因素, 旨在为临床治疗及, 旨在为临床治疗及旨在为临床治疗及

预防A�并发肝功能异常提供相应的经验.A�并发肝功能异常提供相应的经验.并发肝功能异常提供相应的经验.. 
在本次实验中, 3组患者的SA�、MAS�、, 3组患者的SA�、MAS�、组患者的SA�、MAS�、SA�、MAS�、、MAS�、MAS�、、

MA�的数据差异具有统计学意义(的数据差异具有统计学意义((� <0.0�); 采采
用Spearman进行相关性分析, 结果显示A�严重Spearman进行相关性分析, 结果显示A�严重进行相关性分析, 结果显示A�严重, 结果显示A�严重结果显示A�严重A�严重严重

程度与肝功能异常程度呈正相关, 实验结果表, 实验结果表实验结果表

明, A�程度越严重, 肝功能异常程度将会随之, A�程度越严重, 肝功能异常程度将会随之程度越严重, 肝功能异常程度将会随之, 肝功能异常程度将会随之肝功能异常程度将会随之

增加, 进一步说明, A�可严重累及患者的肝功, 进一步说明, A�可严重累及患者的肝功进一步说明, A�可严重累及患者的肝功, A�可严重累及患者的肝功可严重累及患者的肝功

能. 原因可能是: (1)肝脏距胰腺较近, 胰腺局部. 原因可能是: (1)肝脏距胰腺较近, 胰腺局部原因可能是: (1)肝脏距胰腺较近, 胰腺局部: (1)肝脏距胰腺较近, 胰腺局部肝脏距胰腺较近, 胰腺局部, 胰腺局部胰腺局部

所产生其他炎症介质进入肝脏, 肝脏具有巨大, 肝脏具有巨大肝脏具有巨大

的固定巨噬细胞群, 极易导致A�释放的细胞因, 极易导致A�释放的细胞因极易导致A�释放的细胞因A�释放的细胞因释放的细胞因

子和其他炎症介质在肝脏部位逗留, 累及患者, 累及患者累及患者

的肝脏[11]; (2) 当A�发生时能够导致患者的胰当A�发生时能够导致患者的胰A�发生时能够导致患者的胰发生时能够导致患者的胰

表  1  Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组AP严重程度比较及相关性分析 n (%)

     分组 n SAP MASP MAP

Ⅰ组 67 6(8.96) 13(19.40) 48(71.64)

Ⅱ组 40   5(12.50) 10(25.00) 25(62.50)

Ⅲ组 19   6(31.58)   8(42.11)   5(26.32)

χ2值 8.954 7.549 7.297

P值 0.024 0.028 0.032

AP: 急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎; MSAP: 中度重症急性胰腺炎; MAP: 轻症急性胰腺炎.

■应用要点
A�是常见的消化
系统急性病症之
一, 病程较长, 病
死率较高 ,  严重
影响患者的预后, 
临床中A�的治疗
不及时能够导致
患者的多种器官
衰竭及全身的炎
症反应 ,  肝功能
异常为A�的并发
症之一 ,  本文探
究A�并发肝功能
异常的影响因素, 
旨在为临床治疗
及预防A�并发肝
功能异常提供相
应的经验.
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腺发生水肿, 其对患者的胆道有堵塞作用, 可, 其对患者的胆道有堵塞作用, 可其对患者的胆道有堵塞作用, 可, 可可
直接损伤患者的肝脏系统.. 

在本次实验中 , Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组的,  Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组的组、Ⅱ组及Ⅲ组的Ⅱ组及Ⅲ组的组及Ⅲ组的Ⅲ组的组的

Ranson、BISA�、MC�SI评分差异具有统计、BISA�、MC�SI评分差异具有统计BISA�、MC�SI评分差异具有统计、MC�SI评分差异具有统计MC�SI评分差异具有统计评分差异具有统计

学意义, 实验结果与相关学者研究相似, 实验结果与相关学者研究相似实验结果与相关学者研究相似[12]. 在在
本次研究中, 宁波市镇海区中医医院采取了, 宁波市镇海区中医医院采取了宁波市镇海区中医医院采取了

Ranson、BISA�及MC�SI的3种评分系统, 不、BISA�及MC�SI的3种评分系统, 不BISA�及MC�SI的3种评分系统, 不及MC�SI的3种评分系统, 不MC�SI的3种评分系统, 不的3种评分系统, 不3种评分系统, 不种评分系统, 不, 不不
同的评分系统检测的结果相比差异不显著, 进, 进进
一步得出Ranson、BISA�及MC�SI的3种评分Ranson、BISA�及MC�SI的3种评分、BISA�及MC�SI的3种评分BISA�及MC�SI的3种评分及MC�SI的3种评分MC�SI的3种评分的3种评分3种评分种评分

系统与A �患者发生肝功能异常具有相关性.A �患者发生肝功能异常具有相关性.患者发生肝功能异常具有相关性.. 
BISA�、Ranson、MC�SI评评分体系是一种、Ranson、MC�SI评评分体系是一种Ranson、MC�SI评评分体系是一种、MC�SI评评分体系是一种MC�SI评评分体系是一种评评分体系是一种

能够预测A�严重程度及住院患者风险病死率A�严重程度及住院患者风险病死率严重程度及住院患者风险病死率

的准确、便捷的评分体系[13�1�]. 相关学者研究相关学者研究

表明, BISA�评分体系在对A�患者病情严重度, BISA�评分体系在对A�患者病情严重度评分体系在对A�患者病情严重度A�患者病情严重度患者病情严重度

及预后评估中, 具有重要价值. 但临床实验中,, 具有重要价值. 但临床实验中,具有重要价值. 但临床实验中,. 但临床实验中,但临床实验中,, 
BISA�评分体系用于A�患者合并肝功能异常的评分体系用于A�患者合并肝功能异常的A�患者合并肝功能异常的患者合并肝功能异常的

研究尚少, 因此BISA�评分体系能否准确地预, 因此BISA�评分体系能否准确地预因此BISA�评分体系能否准确地预BISA�评分体系能否准确地预评分体系能否准确地预

测A�发生肝功能损害, 还需更进一步的探究.A�发生肝功能损害, 还需更进一步的探究.发生肝功能损害, 还需更进一步的探究., 还需更进一步的探究.还需更进一步的探究.. 
在本次研究中, 胆源性A�为最常见的病, 胆源性A�为最常见的病胆源性A�为最常见的病A�为最常见的病为最常见的病

因, 其次为酒精性A�, 3组患者在胆源性、酒精, 其次为酒精性A�, 3组患者在胆源性、酒精其次为酒精性A�, 3组患者在胆源性、酒精A�, 3组患者在胆源性、酒精组患者在胆源性、酒精

性、高三酰甘油血症性的病因比较中, 差异无, 差异无差异无

统计学意义. 实验结果表明胆源性A�患者、酒. 实验结果表明胆源性A�患者、酒实验结果表明胆源性A�患者、酒A�患者、酒患者、酒

精性A�患者、高三酰甘油血症性A�患者极易A�患者、高三酰甘油血症性A�患者极易患者、高三酰甘油血症性A�患者极易A�患者极易患者极易

发生肝功能异常的状况, 因此在临床中应着重, 因此在临床中应着重因此在临床中应着重

预防胆源性A�、酒精性A�、高三酰甘油血症A�、酒精性A�、高三酰甘油血症、酒精性A�、高三酰甘油血症A�、高三酰甘油血症、高三酰甘油血症

性A�的发生.A�的发生.的发生.. 
总之, A�并发肝功能异常为多种因素所, A�并发肝功能异常为多种因素所并发肝功能异常为多种因素所

致, A�严重程度与肝功能异常程度呈正相关;, A�严重程度与肝功能异常程度呈正相关;严重程度与肝功能异常程度呈正相关;; 
BISA�评分体系能否准确地预测A�发生肝功评分体系能否准确地预测A�发生肝功A�发生肝功发生肝功

能损害, 还需更进一步的探究., 还需更进一步的探究.还需更进一步的探究.. 
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表  2  Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组的Ranson、BISAP、MCTSI评分比较 n (%)

分组 n
BISAP MCTSI Ranson

<3分 ≥3分 <3分 ≥3分 <3分 ≥3分

Ⅰ组 67 50(74.63) 17(25.37) 47(70.15) 20(29.85) 48(71.64) 19(28.36)

Ⅱ组 40 23(57.50) 17(42.50) 21(52.50) 19(47.50) 25(62.50) 15(37.50)

Ⅲ组 19   4(21.05) 15(78.95)   5(26.32) 14(73.68)   5(26.32) 14(73.68)

χ2值 9.654 10.022 8.245

P值 0.024 0.014 0.026

BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; MCTSI: 改良CT严重指数.

     

表  3  Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组的AP病因比较 n (%)

分组 n 胆源性 酒精性 高三酰甘油血症性 其他 合计

Ⅰ组   67 25(37.31) 26(68.81) 13(19.40) 3(4.48)   67(100.00)

Ⅱ组   40 23(57.50) 10(25.00)   5(12.50) 2(5.00)   40(100.00)

Ⅲ组   19   8(42.11)   6(31.58)   3(15.79)   2(10.53)   19(100.00)

合计 126 56(44.44) 42(33.33) 21(16.67) 7(5.56) 126(100.00)

χ2值 2.319 2.269 2.167 2.016 -

P值 0.156 0.106 0.098 0.876 -

AP: 急性胰腺炎.
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激活后引起胰腺
组织自身消化、
水肿、出血甚至
坏死的炎症反应.
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发肝功能异常的
影响因素 ,  具有
一 定 的 新 颖 性 , 
数据处理方法得
当, 表述明确, 具
备较好的科学性, 
结论具有一定的
指导意义.
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Epidemiological 
characteristics and survival 
analysis of three types of 
upper gastrointestinal cancer 
in hospitalized Chinese Hui 
and Han patients

■背景资料
宁夏地处我国西
北 ,  是我国回族
聚居区 ,  回族人
口占宁夏总人口
的34.77%, 同时
宁夏也是我国胃
癌的高发区 ,  在
全国三次死因调
查报告中 ,  宁夏
胃癌、食管癌的
标化死亡率均高
于或接近全国同
期水平 ,  但是目
前关于宁夏地区
回汉族上消化道
肿瘤发病及分布
特征的流行病学
报 道 还 很 缺 乏 , 
特别是回族患者
的发病特点的流
行病学资料非常
有限.
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■研发前沿
近些年来 ,  恶性
肿瘤无论在农村
还是城市地区都
是居民死亡原因
的首位 ,  我国在
世界范围内新增
癌 症 病 例 高 居 . 
我国是胃癌高发
区 ,  同时宁夏也
是我国胃癌的高
发区之一 .  但是
目前针对回、汉
族上消化道肿瘤
患者发病及分布
特征的报道较少. 
本 研 究 将 针 对
�616例回汉族上
消化道肿瘤患者
的流行病学特征
及预后随访进行
分析 ,  以探讨回
汉族上消化道肿
瘤患者发病及预
后特点 ,  为上消
化道肿瘤患者开
展防治工作提供
参考依据.

Abstract
AIM
To retrospectively analyze the epidemiological 
characteristics and survival of Chinese Hui 
and Han patients with three types of upper 
gastrointestinal cancer in Ningxia.

METHODS
A total of 5616 hospitalized Hui and Han 
patients with upper gastrointestinal cancer 
(esophageal cancer, cardia cancer or gastric 
cancer) treated at the General Hospital of 
Ningxia Medical University from January 1, 
2003 to December 31, 2012 were included in 
this study. The date of diagnosis was set as 
a starting point for observation and the date 
of death due to upper gastrointestinal cancer 
was set as the end of the observation, with 
a calculated survival time as of January 26, 
2016. All patients who underwent surgery for 
upper gastrointestinal cancer (3634 cases) were 
followed by telephone, and a final successful 
follow-up was achieved in 1454 patients. A 
database was created to analyze the clinical 
characteristics including patients’ age, sex, 
ethnicity, hospitalization time, outcome 
variables, and survival time by descriptive 
statistical method. The 1-, 3-, and 5-year 
survival rates were calculated using the life-
table method. The median survival time was 
calculated by Kaplan-Meier method. Survival 
rates were compared using the Log-rank test.

RESULTS
Of the 5616 hospitalized patients included, 
4695 (83.5%) were Han Chinese, and 921 
(16.5%) were Hui Chinese. The ratio of Han 
to Hui patients was 5.10:1. There were 4325 
male patients (77.0%) and 1291 female patients 
(23.0%). The ratio of male to female patients 
was 3.35:1. There were 1563 (27.8%) cases 
of esophageal cancer, 1478 (26.3%) cases 
of cardia cancer, and 2575 (45.9%) cases of 
gastric cancer. Esophageal cancer and cardiac 
cancer were mainly seen in patients aged ≥ 60 
years (67.7% and 63.9%, respectively). Gastric 
cancer was mainly seed in patients aged 40-60 
years (45.9%) and ≥ 60 years (45.1%). Of 3634 
patients who underwent surgery for upper 
gastrointestinal cancer, 794 had esophageal 
cancer, in which the median survival time of 
Hui and Han patients was 29 mo vs 38 mo, 
and the 1-, 3-, and 5-year survival rates of Hui 
and Han patients were 72.3% vs 74.7%, 46.8% 
vs 50.9%, and 23.4% vs 30.9%, respectively; 
734 had cardia cancer, in which the median 

survival time of Hui and Han patients was 
62 mo vs 33 mo, and the 1-, 3-, and 5-year 
survival rates of Hui and Han patients were 
73.9% vs 76.3%, 58.7% vs 48.0%, and 54.3% vs 
39.9%, respectively; 2106 had gastric cancer, 
in which the median survival time of Hui and 
Han patients was 98 mo vs 81 mo, and the 1-, 
3-, and 5-year survival rates of Hui and Han 
patients were 77.3% vs 77.0%, 50.7% vs 48.1%, 
and 24.7% vs 22.7%, respectively. There was no 
significant difference in the 1, 3, 5-year survival 
rates between Hui and Han patients with 
esophageal cancer, cardia cancer or gastric 
cancer (P > 0.05).

CONCLUSION
The distribution of sex and age in patients with 
the three types of upper gastrointestinal cancer 
in Ningxia is similar to that in other regions 
of China. The number of patients with gastric 
cancer and cardia cancer had an increasing 
trend during the past years. The 5-year 
survival rate of patients with gastric cancer 
in the northern regions including Ningxia is 
lower than that of the southern population. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i14/1297.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i14.1297

摘要
目的
回顾性分析宁夏地区回、汉族三种上消化
道肿瘤患者的流行特征, 为更好地开展肿瘤
防治工作提供参考依据. 

方法
收集整理2003�01�01/2012�12�31十年间在宁
夏医科大学总医院住院治疗的�616例回、

汉族上消化道肿瘤(食管癌、贲门癌、胃癌)
患者临床资料. 以患者确诊日期作为观察起
点, 以因上消化道肿瘤死亡的日期作为观察
终点, 对上消化道肿瘤手术患者(3634例)进
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■相关报道
邹文斌等对全国
及不同地区胃癌
发病及死亡情况
进行研究分析发
现宁夏是我国胃
癌 高 发 区 之 一 , 
陶可胜等关于食
管癌的流行病学
和控制策略发现
哈萨克族食管癌
的 发 病 率 最 高 , 
但 是 目 前 针 对
回、汉族上消化
道肿瘤患者发病
及预后特点还鲜
有报道.

行电话随访, 随访成功14�4例患者, 生存时
间的计算截止到2016�01�26. 建立数据库, 采
用描述性统计方法分析患者年龄、性别、

民族、入院时间、结局变量、生存时间等
指标的分布特征, 用寿命表法分时期和民
族求出1年、3年和�年的生存率. 用Kaplan�
Meier法计算中位生存时间, 生存率比较用
�og�rank检验. 

结果
共有�616例患者资料纳入分析, 其中汉族
患者469�例(83.�%), 回族921例(16.�%), 汉
族 vs  回族比例为�.10 vs  1; 男性患者共计
432�例(77.0%), 女性患者1291例(23.0%), 男
性 vs  女性比例为3.3� vs  1; 食管癌患者1�63
例(27.8%), 贲门癌患者1478例(26.3%), 胃癌
患者2�7�例(4�.9%); 食管癌与贲门癌均以
≥60岁组(67.7% vs  63.9%)患者为主, 胃癌以
40�60岁组(4�.9%)及≥60岁组(4�.1%)患者为
主. 上消化道肿瘤手术患者3634例, 其中食
管癌手术患者794例, 回、汉族中位生存时
间分别为29 mo vs  38 mo, 回、汉族1、3、�
年生存率分别为72.3% vs  74.7%、46.8% vs   
�0.9%、23.4% vs  30.9%. 贲门癌手术患者
734例, 回、汉族中位生存时间分别为62 mo  
vs  33 mo, 回、汉族1、3、�年生存率分别为
73.9% vs  76.3%、�8.7% vs  48.0%、�4.3% vs  
39.9%. 胃癌手术患者2106例, 回、汉族中位
生存时间分别为98 mo vs  81 mo, 回、汉族
1、3、�年生存率分别为77.3% vs  77.0%、

�0.7% vs  48.1%、24.7% vs  22.7%, 食管癌、

贲门癌、胃癌患者回、汉族间1、3、�年生
存率差异均无统计学意义(� >0.0�). 

结论
宁夏地区三种上消化道肿瘤患者在性别与
年龄的分布与我国其他区域相同病种患者
的分布近似; 宁夏地区胃癌与贲门癌患者数
量呈现逐年递增趋势; 包括宁夏在内的几个
北方地区的胃癌人群�年生存率低于南方地
区人群. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 回顾性分析宁夏�616例回汉族上消

化道肿瘤患者的流行病学特征及预后随访. 具
有一定的地域及民族特点. 为更好的开展肿瘤

防治工作提供依据.

杨婷, 王冠华, 张瑞, 杨明, 王宁菊, 张宏飞, 杨少奇, 阮继

刚, 杨静文, 杨文君. 5616例回、汉族三种上消化道肿瘤住

院患者特征及生存分析. 世界华人消化杂志  2017; 25(14): 

1297-1305  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i14/1297.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i14.1297

0  引言

恶性肿瘤自上世纪70年代以来, 一直是严重威70年代以来, 一直是严重威年代以来, 一直是严重威, 一直是严重威一直是严重威

胁我国居民健康的慢性疾病[1�4]. 据《2010年中据《2010年中2010年中年中

国卫生统计年鉴》报道, 无论在我国城市还是, 无论在我国城市还是无论在我国城市还是

农村地区, 恶性肿瘤均位居居民死因首位, 恶性肿瘤均位居居民死因首位恶性肿瘤均位居居民死因首位[�,6]. 
其中, 胃癌与食管癌的死亡率分别位居我国恶, 胃癌与食管癌的死亡率分别位居我国恶胃癌与食管癌的死亡率分别位居我国恶

性肿瘤的第3、第4位3、第4位、第4位4位位[6�8]. 宁夏地处我国西北,宁夏地处我国西北,, 
是我国回族聚居区, 回族人口占宁夏总人口的, 回族人口占宁夏总人口的回族人口占宁夏总人口的

34.77%[7], 但是目前关于宁夏地区回汉族上消但是目前关于宁夏地区回汉族上消

化道肿瘤发病及分布特征的流行病学报道还

很缺乏. 宁夏医科大学总医院是宁夏最大的综. 宁夏医科大学总医院是宁夏最大的综宁夏医科大学总医院是宁夏最大的综

合型三级甲等医院, 全年开放床位3233张. 本, 全年开放床位3233张. 本全年开放床位3233张. 本3233张. 本张. 本. 本本
课题拟通过对宁夏医科大学总医院2003�20122003�2012
年经胃镜或病理证实的所有回汉族食管癌、

贲门癌、胃癌患者的分布特征进行分析, 以初, 以初以初

步明确宁夏地区上消化道肿瘤的流行特征, 为, 为为
宁夏地区上消化道肿瘤的防治提供理论依据.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料

1.1.1 研究对象:研究对象:: 选择于2003�01�01/2012�12�31选择于2003�01�01/2012�12�312003�01�01/2012�12�31
十年间在宁夏医科大学总医院住院治疗的

�616例回汉族上消化道肿瘤患者为研究对象,例回汉族上消化道肿瘤患者为研究对象,, 
进行回顾性描述分析. 纳入标准：所有患者均. 纳入标准：所有患者均纳入标准：所有患者均

为经胃镜或病理证实的上消化道肿瘤住院患

者, 对于混合肿瘤(例如胃癌合并食管癌), 以其, 对于混合肿瘤(例如胃癌合并食管癌), 以其对于混合肿瘤(例如胃癌合并食管癌), 以其(例如胃癌合并食管癌), 以其例如胃癌合并食管癌), 以其), 以其以其

原始病发灶为分类标准, 按照肿瘤生长位置的, 按照肿瘤生长位置的按照肿瘤生长位置的

解剖结构分类. 排除标准: 排除其他肿瘤转移. 排除标准: 排除其他肿瘤转移排除标准: 排除其他肿瘤转移

至上消化道的肿瘤患者, 排除可疑、误诊、复, 排除可疑、误诊、复排除可疑、误诊、复

诊及重复的患者.. 
1.1.2 诊断依据:诊断依据:: 上消化道肿瘤(食管癌、贲门上消化道肿瘤(食管癌、贲门(食管癌、贲门食管癌、贲门

癌、胃癌)诊断标准以胃镜加病理组织学检查)诊断标准以胃镜加病理组织学检查诊断标准以胃镜加病理组织学检查

为依据. 从宁夏医科大学总医院病案室数据库. 从宁夏医科大学总医院病案室数据库从宁夏医科大学总医院病案室数据库

中抽取国际疾病分类�10编码为C1��C16.9的食�10编码为C1��C16.9的食编码为C1��C16.9的食C1��C16.9的食的食

管癌、贲门癌、胃癌患者数据纳入分析.. 
1.2 方法方法 以患者确诊日期作为观察起点, 以因以患者确诊日期作为观察起点, 以因, 以因以因

上消化道肿瘤死亡的日期作为观察终点, 对所, 对所对所

有上消化道肿瘤手术患者(3634例)进行电话随(3634例)进行电话随例)进行电话随)进行电话随进行电话随

访, 随访成功14�4例患者, 生存时间的计算截止, 随访成功14�4例患者, 生存时间的计算截止随访成功14�4例患者, 生存时间的计算截止14�4例患者, 生存时间的计算截止例患者, 生存时间的计算截止, 生存时间的计算截止生存时间的计算截止
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■创新盘点
宁夏地区三种上
消化道肿瘤患者
在性别与年龄的
分布与我国其他
区域相同病种患
者 的 分 布 近 似 ; 
宁夏地区胃癌与
贲门癌患者数量
呈现逐年递增趋
势 ;  包括宁夏在
内的几个北方地
区的胃癌人群 �
年生存率低于南
方地区人群.

到2016�01�26, 在该时间段内死于其他原因患2016�01�26, 在该时间段内死于其他原因患在该时间段内死于其他原因患

者的均视为删失值, 生存率的计算以年为单位., 生存率的计算以年为单位.生存率的计算以年为单位.. 
统计学处理 收集整理包括年龄、性别、

民族、入院时间、结局变量、生存时间等指

标, 输入Excel表格, 建立数据库. 采用S�SS18.0, 输入Excel表格, 建立数据库. 采用S�SS18.0输入Excel表格, 建立数据库. 采用S�SS18.0Excel表格, 建立数据库. 采用S�SS18.0表格, 建立数据库. 采用S�SS18.0, 建立数据库. 采用S�SS18.0建立数据库. 采用S�SS18.0. 采用S�SS18.0采用S�SS18.0S�SS18.0
统计软件对各项指标进行描述性统计方法分

析, 用寿命表法分时期和民族求出1年、3年和, 用寿命表法分时期和民族求出1年、3年和用寿命表法分时期和民族求出1年、3年和1年、3年和年、3年和3年和年和

�年的生存率. 用Kaplan�Meier法计算中位生存年的生存率. 用Kaplan�Meier法计算中位生存. 用Kaplan�Meier法计算中位生存用Kaplan�Meier法计算中位生存Kaplan�Meier法计算中位生存法计算中位生存

时间, 生存率比较用�og�rank检验., 生存率比较用�og�rank检验.生存率比较用�og�rank检验.�og�rank检验.检验.. 

2  结果

2.1 回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者病回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者病

例数分布情况 2003�2012年十年间宁夏医科年十年间宁夏医科

大学总医院上消化道肿瘤住院患者共计�616�616
例, 其中食管癌1�63例(27.8%), 贲门癌1478例, 其中食管癌1�63例(27.8%), 贲门癌1478例其中食管癌1�63例(27.8%), 贲门癌1478例1�63例(27.8%), 贲门癌1478例例(27.8%), 贲门癌1478例(27.8%), 贲门癌1478例贲门癌1478例1478例例
(26.3%), 胃癌2�7�例(4�.9%)(表1).胃癌2�7�例(4�.9%)(表1).2�7�例(4�.9%)(表1).例(4�.9%)(表1).(4�.9%)(表1).表1).1). 
2.2 回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者民回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者民

族分布情况 2003�2012年十年间宁夏医科大年十年间宁夏医科大

学总医院上消化道肿瘤住院患者汉族469�例469�例例
(83.�%), 回族921例(16.�%), 汉族∶回族为回族921例(16.�%), 汉族∶回族为921例(16.�%), 汉族∶回族为例(16.�%), 汉族∶回族为(16.�%), 汉族∶回族为汉族∶回族为∶回族为回族为

�.10∶1. 食管癌汉族患者为1332例(8�.2%), 回食管癌汉族患者为1332例(8�.2%), 回1332例(8�.2%), 回例(8�.2%), 回(8�.2%), 回回
族患者为231例(14.8%), 汉族∶回族为�.77∶1;231例(14.8%), 汉族∶回族为�.77∶1;例(14.8%), 汉族∶回族为�.77∶1;(14.8%), 汉族∶回族为�.77∶1;汉族∶回族为�.77∶1;∶回族为�.77∶1;回族为�.77∶1;�.77∶1; 
贲门癌汉族患者为1214例(82.1%), 回族患者1214例(82.1%), 回族患者例(82.1%), 回族患者(82.1%), 回族患者回族患者

为264例(17.9%), 汉族∶回族为4.60∶1; 胃癌264例(17.9%), 汉族∶回族为4.60∶1; 胃癌例(17.9%), 汉族∶回族为4.60∶1; 胃癌(17.9%), 汉族∶回族为4.60∶1; 胃癌汉族∶回族为4.60∶1; 胃癌∶回族为4.60∶1; 胃癌回族为4.60∶1; 胃癌4.60∶1; 胃癌胃癌

汉族患者为2149例(83.�%), 回族患者为426例2149例(83.�%), 回族患者为426例例(83.�%), 回族患者为426例(83.�%), 回族患者为426例回族患者为426例426例例
(16.�%), 汉族∶回族为�.04∶1(表2).汉族∶回族为�.04∶1(表2).∶回族为�.04∶1(表2).回族为�.04∶1(表2).�.04∶1(表2).表2).2). 
2.3 回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者性别回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者性别

分布情况 2003�2012年十年间宁夏医科大学总年十年间宁夏医科大学总

医院上消化道肿瘤住院患者男性432�例(77.0%),432�例(77.0%),例(77.0%),(77.0%), 
女性1291例(23.0%), 男女比例为3.3�∶1. 三种肿1291例(23.0%), 男女比例为3.3�∶1. 三种肿例(23.0%), 男女比例为3.3�∶1. 三种肿(23.0%), 男女比例为3.3�∶1. 三种肿男女比例为3.3�∶1. 三种肿3.3�∶1. 三种肿三种肿

瘤总体汉族患者男性3631例(64.7%), 女性10643631例(64.7%), 女性1064例(64.7%), 女性1064(64.7%), 女性1064女性10641064
例(18.8%), 男女比例为3.41∶1; 三种肿瘤总体(18.8%), 男女比例为3.41∶1; 三种肿瘤总体男女比例为3.41∶1; 三种肿瘤总体3.41∶1; 三种肿瘤总体三种肿瘤总体

回族患者男性694例(12.3%), 女性227例(4.2%),694例(12.3%), 女性227例(4.2%),例(12.3%), 女性227例(4.2%),(12.3%), 女性227例(4.2%),女性227例(4.2%),227例(4.2%),例(4.2%),(4.2%), 
男女比例为3.06∶1. 食管癌患者男性11733.06∶1. 食管癌患者男性1173食管癌患者男性11731173
例(7�.0%), 女性390例(2�.0%), 男女比例为(7�.0%), 女性390例(2�.0%), 男女比例为女性390例(2�.0%), 男女比例为390例(2�.0%), 男女比例为例(2�.0%), 男女比例为(2�.0%), 男女比例为男女比例为

3.01∶1; 贲门癌患者男性1283例(86.8%), 女贲门癌患者男性1283例(86.8%), 女1283例(86.8%), 女例(86.8%), 女(86.8%), 女女
性19�例(13.2%), 男女比例为6.�8∶1; 胃癌患19�例(13.2%), 男女比例为6.�8∶1; 胃癌患例(13.2%), 男女比例为6.�8∶1; 胃癌患(13.2%), 男女比例为6.�8∶1; 胃癌患男女比例为6.�8∶1; 胃癌患6.�8∶1; 胃癌患胃癌患

者男性1869例(72.6%), 女性706例(27.4%), 男1869例(72.6%), 女性706例(27.4%), 男例(72.6%), 女性706例(27.4%), 男(72.6%), 女性706例(27.4%), 男女性706例(27.4%), 男706例(27.4%), 男例(27.4%), 男(27.4%), 男男
女比例为2.6�∶1(表3).2.6�∶1(表3).表3).3). 
2.4 回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者年回、汉族三种上消化道肿瘤住院患者年

龄分布情况 2003�2012年十年间宁夏医科大年十年间宁夏医科大

学总医院上消化道肿瘤住院患者≤40岁组岁组

294例(�.2%), 40�60岁组21�6例(38.4%),例(�.2%), 40�60岁组21�6例(38.4%),(�.2%), 40�60岁组21�6例(38.4%),岁组21�6例(38.4%),21�6例(38.4%),例(38.4%),(38.4%), ≥
60岁组3166例(�6.4%). 食管癌患者岁组3166例(�6.4%). 食管癌患者3166例(�6.4%). 食管癌患者例(�6.4%). 食管癌患者(�6.4%). 食管癌患者食管癌患者≤40岁组岁组

2�例(1.6%), 40�60岁组480例(30.7%),例(1.6%), 40�60岁组480例(30.7%),(1.6%), 40�60岁组480例(30.7%),岁组480例(30.7%),480例(30.7%),例(30.7%),(30.7%), ≥60岁岁

组10�8例(67.7%); 贲门癌患者10�8例(67.7%); 贲门癌患者例(67.7%); 贲门癌患者(67.7%); 贲门癌患者贲门癌患者≤40岁组38例岁组38例38例例
(2.6%), 40�60岁组49�例(33.�%),岁组49�例(33.�%),49�例(33.�%),例(33.�%),(33.�%), ≥60岁组94�岁组94�94�
例(63.9%); 胃癌患者(63.9%); 胃癌患者胃癌患者≤40岁组231例(9.0%),岁组231例(9.0%),231例(9.0%),例(9.0%),(9.0%), 
40�60岁组1181例(4�.9%),岁组1181例(4�.9%),1181例(4�.9%),例(4�.9%),(4�.9%), ≥60岁组1163例岁组1163例1163例例
(4�.1%)(表4).表4).4). 
2.� 回、汉族三种上消化道肿瘤住院手术患者回、汉族三种上消化道肿瘤住院手术患者

生存情况 上消化道肿瘤手术患者3634例, 手术上消化道肿瘤手术患者3634例, 手术3634例, 手术例, 手术, 手术手术

率为64.7%(3634/�616), 电话回访到14�4例, 占64.7%(3634/�616), 电话回访到14�4例, 占电话回访到14�4例, 占14�4例, 占例, 占, 占占
40.0%(14�4/3634), 其中回族289例, 汉族116�其中回族289例, 汉族116�289例, 汉族116�例, 汉族116�, 汉族116�汉族116�116�
例, 死亡例数分别为回族137例(66.0%), 汉族, 死亡例数分别为回族137例(66.0%), 汉族死亡例数分别为回族137例(66.0%), 汉族137例(66.0%), 汉族例(66.0%), 汉族(66.0%), 汉族汉族

�99例(60.0%). 食管癌手术患者794例, 手术例(60.0%). 食管癌手术患者794例, 手术(60.0%). 食管癌手术患者794例, 手术食管癌手术患者794例, 手术794例, 手术例, 手术, 手术手术

率为�0.8%(794/1�63), 电话回访到316例, 占�0.8%(794/1�63), 电话回访到316例, 占电话回访到316例, 占316例, 占例, 占, 占占
39.8%(316/794), 其中回族47例, 汉族269例, 死其中回族47例, 汉族269例, 死47例, 汉族269例, 死例, 汉族269例, 死, 汉族269例, 死汉族269例, 死269例, 死例, 死, 死死
亡例数分别为回族31例(66.0%), 汉族162例31例(66.0%), 汉族162例例(66.0%), 汉族162例(66.0%), 汉族162例汉族162例162例例
(60.0%), 回、汉族中位生存时间分别为29 mo回、汉族中位生存时间分别为29 mo29 mo 
vs  38 mo, 回、汉族1、3、�年生存率分别为回、汉族1、3、�年生存率分别为1、3、�年生存率分别为、3、�年生存率分别为3、�年生存率分别为、�年生存率分别为�年生存率分别为年生存率分别为

72.3% vs  74.7%、46.8%、46.8%46.8% vs  �0.9%、23.4%、23.4%23.4% vs  
30.9%, 回、汉族间1、3、�年生存率差异均无回、汉族间1、3、�年生存率差异均无1、3、�年生存率差异均无、3、�年生存率差异均无3、�年生存率差异均无、�年生存率差异均无�年生存率差异均无年生存率差异均无

统计学意义((χ2 = 0.0119, �  = 0.730; χ2 = 0.272, �  
= 0.602; χ2 = 1.063, �  = 0.303). 贲门癌手术患者贲门癌手术患者

734例, 手术率为49.7%(734/1478), 电话回访到例, 手术率为49.7%(734/1478), 电话回访到, 手术率为49.7%(734/1478), 电话回访到手术率为49.7%(734/1478), 电话回访到49.7%(734/1478), 电话回访到电话回访到

26�例, 占36.1%(26�/734), 其中回族92例, 汉族例, 占36.1%(26�/734), 其中回族92例, 汉族, 占36.1%(26�/734), 其中回族92例, 汉族占36.1%(26�/734), 其中回族92例, 汉族36.1%(26�/734), 其中回族92例, 汉族其中回族92例, 汉族92例, 汉族例, 汉族, 汉族汉族

173例, 死亡例数分别为回族42例(4�.7%), 汉族例, 死亡例数分别为回族42例(4�.7%), 汉族, 死亡例数分别为回族42例(4�.7%), 汉族死亡例数分别为回族42例(4�.7%), 汉族42例(4�.7%), 汉族例(4�.7%), 汉族(4�.7%), 汉族汉族

104例(60.1%), 回、汉族中位生存时间分别为例(60.1%), 回、汉族中位生存时间分别为(60.1%), 回、汉族中位生存时间分别为回、汉族中位生存时间分别为

62 mo vs  33 mo, 回、汉族1、3、�年生存率分回、汉族1、3、�年生存率分1、3、�年生存率分、3、�年生存率分3、�年生存率分、�年生存率分�年生存率分年生存率分

别为73.9%73.9% vs  76.3%、�8.7%、�8.7%�8.7% vs  48.0%、�4.3%、�4.3%�4.3% 
vs  39.9%, 回、汉族间1、3年生存率差异均无回、汉族间1、3年生存率差异均无1、3年生存率差异均无、3年生存率差异均无3年生存率差异均无年生存率差异均无

统计学意义((χ2 = 0.18�, �  = 0.667; χ2 = 2.763, �  
= 0.096); 回、汉族间�年生存率差异有统计学回、汉族间�年生存率差异有统计学�年生存率差异有统计学年生存率差异有统计学

意义((χ2 = �.078, �  = 0.024). 胃癌手术患者2106胃癌手术患者21062106
例, 手术率81.8%(2106/2�7�), 电话回访到873, 手术率81.8%(2106/2�7�), 电话回访到873手术率81.8%(2106/2�7�), 电话回访到87381.8%(2106/2�7�), 电话回访到873电话回访到873873
例, 占41.�%(873/2106), 其中回族1�0例, 汉族, 占41.�%(873/2106), 其中回族1�0例, 汉族占41.�%(873/2106), 其中回族1�0例, 汉族41.�%(873/2106), 其中回族1�0例, 汉族其中回族1�0例, 汉族1�0例, 汉族例, 汉族, 汉族汉族

723例, 死亡例数分别为回族64例(42.7%)、汉例, 死亡例数分别为回族64例(42.7%)、汉, 死亡例数分别为回族64例(42.7%)、汉死亡例数分别为回族64例(42.7%)、汉64例(42.7%)、汉例(42.7%)、汉(42.7%)、汉、汉

族333例(46.1%), 回、汉族中位生存时间分别333例(46.1%), 回、汉族中位生存时间分别例(46.1%), 回、汉族中位生存时间分别(46.1%), 回、汉族中位生存时间分别回、汉族中位生存时间分别

为98 mo98 mo vs  81 mo, 回、汉族1、3、�年生存回、汉族1、3、�年生存1、3、�年生存、3、�年生存3、�年生存、�年生存�年生存年生存

率分别为77.3%77.3% vs  77.0%、�0.7%、�0.7%�0.7% vs  48.1%、、

24.7% vs  22.7%, 回、汉族间1、3、�年生存率回、汉族间1、3、�年生存率1、3、�年生存率、3、�年生存率3、�年生存率、�年生存率�年生存率年生存率

差异均无统计学意义((χ2 = 0.006, �  = 0.938; χ2 

= 0.319, �  = 0.�72; χ2 = 0.276, �  = 0.600)(表�).表�).�). 

3  讨论

2012年全国肿瘤登记资料显示, 我国胃癌、食年全国肿瘤登记资料显示, 我国胃癌、食, 我国胃癌、食我国胃癌、食

管癌的发病率分别位居恶性肿瘤的第2和第�2和第�和第��
位[8]. 我国胃癌发病率存在明显的地区差异, 从我国胃癌发病率存在明显的地区差异, 从, 从从
西北黄土高原向东至东北辽东半岛, 沿海南下, 沿海南下沿海南下
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■应用要点
本研究将�616例
回汉族上消化道
肿瘤患者的流行
病学特征及预后
随访进行对比分
析 ,  为更好地开地开开
展肿瘤防治工作
提供参考.
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究并未能全面的反应回族患者住院治疗情况.. 
来自我国南北方几个不同区域的数据

显示：我国汉族食管癌1年生存率波动于1年生存率波动于年生存率波动于

74.7%�78.0%, 3年生存率波动于47.0%��0.9%,年生存率波动于47.0%��0.9%,47.0%��0.9%, 
�年生存率波动于24.87%�38.0%年生存率波动于24.87%�38.0%24.87%�38.0%[24�27], 其中其中

北方人群(山西、新疆、宁夏)的�年生存率(山西、新疆、宁夏)的�年生存率山西、新疆、宁夏)的�年生存率)的�年生存率的�年生存率�年生存率年生存率

(29.7%�38.0%)略高于南方人群(浙江)(27.08%);略高于南方人群(浙江)(27.08%);(浙江)(27.08%);浙江)(27.08%);)(27.08%); 
与之对比, 我国汉族胃癌人群1年生存率波动于, 我国汉族胃癌人群1年生存率波动于我国汉族胃癌人群1年生存率波动于1年生存率波动于年生存率波动于

77.0%�83.0%, 3年生存率波动于43.8%��8.29%,年生存率波动于43.8%��8.29%,43.8%��8.29%, 
�年生存率波动于9.8%��0.29%年生存率波动于9.8%��0.29%9.8%��0.29%[2�,26,28,29], 其中其中

北方人群(河南、新疆、宁夏)的�年生存率(河南、新疆、宁夏)的�年生存率河南、新疆、宁夏)的�年生存率)的�年生存率的�年生存率�年生存率年生存率

(9.8%�23.02%)明显低于南方人群(浙江、上明显低于南方人群(浙江、上(浙江、上浙江、上

海)(39.03%��0.29%), 特别是来自新疆的数据)(39.03%��0.29%), 特别是来自新疆的数据特别是来自新疆的数据

显示：该地区汉族胃癌人群�年生存率最低�年生存率最低年生存率最低

(9.8%). 少数民族中, 宁夏回族食管癌和胃癌患少数民族中, 宁夏回族食管癌和胃癌患, 宁夏回族食管癌和胃癌患宁夏回族食管癌和胃癌患

者1、3、�年生存率分别与北方汉族食管癌和1、3、�年生存率分别与北方汉族食管癌和、3、�年生存率分别与北方汉族食管癌和3、�年生存率分别与北方汉族食管癌和、�年生存率分别与北方汉族食管癌和�年生存率分别与北方汉族食管癌和年生存率分别与北方汉族食管癌和

胃癌患者接近; 新疆维吾尔族胃癌患者1年生; 新疆维吾尔族胃癌患者1年生新疆维吾尔族胃癌患者1年生1年生年生

存率也与北方汉族以及宁夏回族胃癌患者近

似, 但是�年生存率为0%, 是所有报道数据中最, 但是�年生存率为0%, 是所有报道数据中最但是�年生存率为0%, 是所有报道数据中最�年生存率为0%, 是所有报道数据中最年生存率为0%, 是所有报道数据中最0%, 是所有报道数据中最是所有报道数据中最

低值.. 
由于我们的研究数据中关于化疗方案的

记录不全, 故本研究未将放化疗情况进行统计, 故本研究未将放化疗情况进行统计故本研究未将放化疗情况进行统计

研究, 可能会高估了手术治疗对上消化道肿瘤, 可能会高估了手术治疗对上消化道肿瘤可能会高估了手术治疗对上消化道肿瘤

患者生存的影响, 但是, 手术治疗仍是提高上, 但是, 手术治疗仍是提高上但是, 手术治疗仍是提高上, 手术治疗仍是提高上手术治疗仍是提高上

消化道肿瘤患者生存时间的有效手段.. 
总之, 基于我们十年的统计数据显示: 宁, 基于我们十年的统计数据显示: 宁基于我们十年的统计数据显示: 宁: 宁宁

夏地区三种肿瘤患者在性别与年龄的分布与

我国其他区域相同病种患者的分布近似, 但是, 但是但是

该地区由于回族人群聚集, 具有民族特性. 另, 具有民族特性. 另具有民族特性. 另. 另另
外, 宁夏地区胃癌与贲门癌患者数量呈现逐年, 宁夏地区胃癌与贲门癌患者数量呈现逐年宁夏地区胃癌与贲门癌患者数量呈现逐年

递增趋势, 包括宁夏在内的几个北方地区的胃, 包括宁夏在内的几个北方地区的胃包括宁夏在内的几个北方地区的胃

癌人群�年生存率低于南方地区人群, 该现象�年生存率低于南方地区人群, 该现象年生存率低于南方地区人群, 该现象, 该现象该现象

及其深层的原因值得我们关注.. 
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  汉族 723 81 77.0 48.1 22.7 

χ2
1代表回、汉族1年生存率比较; χ2

2代表回、汉族3年生存率比较; χ2
3代表回、汉族5年生存率比较. 
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■背景资料
新技术的发展与
应用, 对计算机断
层扫描(computed 
tomography, C�)
在消化系统器官
的疾病诊断方面
有了很大的提高. 
消化系统的实质
器官包含脾脏、
胰腺和肝脏, 多层
螺旋C�在消化器
官的检测方面已
经很成熟了, 但16
层螺旋C�来讲目
前尚无一致性的
意见.

Abstract
AIM
To assess the diagnostic value of 16-slice spiral 
computed tomography (CT) in detecting 
lesions in parenchymal organs of the digestive 
system.

METHODS
One hundred and five patients with liver 
lesions, 111 patients with pancreatic disease, 
and 84 patients with splenic lesions treated 
at our hospital from January 2012 to January 
2017 were enrolled in this study. All patients 
underwent 16-slice spiral CT examinations. 
P a t i e n t s w i t h l i v e r o r s p l e n i c l e s i o n s 
underwent both plain and contrast-enhanced 
CT examinations, and patients with pancreatic 
disease underwent perfusion scans. The CT 
features of different lesions were analyzed.

RESULTS
Liver and spleen lesions were multiple or 
single and showed low density on plain CT, 
and the boundaries could be blurred or clear. 
On contrast-enhanced CT, the lesions may 
be enhanced or not. Qb and Vb in pancreatic 
cancer patients were significantly lower than 
those in normal controls (P < 0.05), while tmt 
and Kps were significantly higher than those 
in normal controls (P < 0.05). Qb, Vb, and Kps 
differed significantly between patients with 
pancreatitis and normal controls (P < 0.05), 
while tmt showed no significant difference. 
Qb, Vb, and tmt differed significantly between 
patients with pancreatic cancer and those with 
pancreatitis (P < 0.05).

16层螺旋CT在消化系统实质器官检查技术及其在不同
病变诊断中应用价值
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核心提要: 通过研究16层螺旋计算机断层扫

描在消化系统实质器官检查技术(多期增强扫

描、图像重组、灌注成像)和对不同病变(肝脏

病变、胰腺病变、脾脏病变)的诊断, 为临床患

者的诊疗提供一些新的思路.

许燕塔, 姜聪明, 施武. 16层螺旋CT在消化系统实质器官检

查技术及其在不同病变诊断中应用价值. 世界华人消化杂

志  2017; 25(14): 1306-1310  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i14/1306.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i14.1306

0  引言

近些年来计算机断层扫描(computed tomography,(computed tomography, 
C�)技术得到了迅猛的发展, 从1988年单排探测技术得到了迅猛的发展, 从1988年单排探测, 从1988年单排探测从1988年单排探测1988年单排探测年单排探测

器的螺旋C�面世到1998年多排探测器和多层的C�面世到1998年多排探测器和多层的面世到1998年多排探测器和多层的1998年多排探测器和多层的年多排探测器和多层的

螺旋C�在临床上的应用, 螺旋C�的检测技术C�在临床上的应用, 螺旋C�的检测技术在临床上的应用, 螺旋C�的检测技术, 螺旋C�的检测技术螺旋C�的检测技术C�的检测技术的检测技术

有了质的飞越. 多排探测器的优点是伴随有较. 多排探测器的优点是伴随有较多排探测器的优点是伴随有较

快移床的速度、较宽X线束和窄准直器X线束和窄准直器线束和窄准直器[1,2]. 他他
比螺旋C�有更大容积、更快的速度、更薄准C�有更大容积、更快的速度、更薄准有更大容积、更快的速度、更薄准

直器和更好稳定性, 所以动态和多期的扫描取, 所以动态和多期的扫描取所以动态和多期的扫描取

代了常规增强性的扫描, 能够进行C�的血管成, 能够进行C�的血管成能够进行C�的血管成C�的血管成的血管成

像. 16层螺旋的C�可以达到各个层面向同性特. 16层螺旋的C�可以达到各个层面向同性特层螺旋的C�可以达到各个层面向同性特C�可以达到各个层面向同性特可以达到各个层面向同性特

征, 能够从三个断面上获取较为清晰容积的图, 能够从三个断面上获取较为清晰容积的图能够从三个断面上获取较为清晰容积的图

像, 从而进行模拟内镜、曲面的重建、三维重, 从而进行模拟内镜、曲面的重建、三维重从而进行模拟内镜、曲面的重建、三维重

建、多平面的重建、最小和最高密度的投影,, 
同时还实现了功能性C�的灌注检测C�的灌注检测的灌注检测[3]. 以上这以上这

些新技术的发展与应用, 对C�在消化系统器官, 对C�在消化系统器官对C�在消化系统器官C�在消化系统器官在消化系统器官

的疾病诊断方面有了很大的提高. 消化系统的. 消化系统的消化系统的

实质器官包含脾脏、胰腺和肝脏, 多层螺旋C�, 多层螺旋C�多层螺旋C�C�
在消化器官的检测方面已经很成熟了, 但16层, 但16层但16层16层层
螺旋C�来讲目前尚无一致性的意见, 本文通过C�来讲目前尚无一致性的意见, 本文通过来讲目前尚无一致性的意见, 本文通过, 本文通过本文通过

研究16层螺旋C�在消化系统实质器官检查技16层螺旋C�在消化系统实质器官检查技层螺旋C�在消化系统实质器官检查技C�在消化系统实质器官检查技在消化系统实质器官检查技

术和对不同病变的诊断, 为临床患者的诊疗提, 为临床患者的诊疗提为临床患者的诊疗提

供一些新的思路.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料

1.1.1 一般资料:一般资料:: 回顾性随机选取2012�01/2017�01回顾性随机选取2012�01/2017�012012�01/2017�01
在厦门大学附属第一医院接受治疗的肝脏肿瘤

和肿瘤的病变患者10�例, 其中男性患者�7例,10�例, 其中男性患者�7例,例, 其中男性患者�7例,, 其中男性患者�7例,其中男性患者�7例,�7例,例,, 
女性患者48例, 平均年龄为46.3岁±12.8岁; 患48例, 平均年龄为46.3岁±12.8岁; 患例, 平均年龄为46.3岁±12.8岁; 患, 平均年龄为46.3岁±12.8岁; 患平均年龄为46.3岁±12.8岁; 患46.3岁±12.8岁; 患岁±12.8岁; 患±12.8岁; 患岁; 患; 患患
者的疾病类型包含: 局灶结节性的增生6例, 肝: 局灶结节性的增生6例, 肝局灶结节性的增生6例, 肝6例, 肝例, 肝, 肝肝
内胆管细胞癌4�例, 肝囊肿18例, 肝转移癌304�例, 肝囊肿18例, 肝转移癌30例, 肝囊肿18例, 肝转移癌30, 肝囊肿18例, 肝转移癌30肝囊肿18例, 肝转移癌3018例, 肝转移癌30例, 肝转移癌30, 肝转移癌30肝转移癌3030
例和肝血管瘤6例.6例.例.. 

脾脏病变患者111例, 其中男性患者63例,111例, 其中男性患者63例,例, 其中男性患者63例,, 其中男性患者63例,其中男性患者63例,63例,例,, 
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■研发前沿
16层螺旋的C�可
以达到各个层面
向同性特征, 能够
从三个断面上获
取较为清晰容积
的图像, 从而进行
模拟内镜、曲面
的重建、三维重
建、多平面的重
建、最小和最高
密度的投影, 同时
还实现了功能性
C�的灌注检测. 

CONCLUSION
16-slice spiral CT has high diagnostic value for 
hepatic, pancreatic, and splenic lesions.
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摘要
目的
研究16层螺旋计算机断层扫描(computed 
tomography, C�)在消化系统实质器官检查技
术及其在不同病变诊断中应用价值. 

方法
回顾性分析2012�01/2017�01在厦门大学附
属第一医院接受治疗的肝脏肿瘤和肿瘤的
病变患者10�例, 胰腺病变患者84例, 脾脏病
变患者111例; 使用16层螺旋C�对肝脏和脾
脏病变患者进行平扫加增强, 对胰腺患者进
行灌注扫描, 分析患者的病变特征. 

结果
C�上肝脏和脾脏病变的表征是多发或单发
的低密度的病灶, 边界可模糊也可清晰, 增
强后可不强化也可强化; 胰腺癌患者Q b、

Vb低于正常者, tmt、Kps高于正常者, 两组间
tmt、Kps、Qb、Vb对比差异均有统计学意义
(� <0.0�); 胰腺炎患者的Qb、Vb、Kps与正常
者对比差异有统计学意义(� <0.0�), tmt与正
常者对比差异无统计学意义(� >0.0�); 胰腺
癌患者的Qb、Vb、tmt和胰腺炎患者对比差
异均有统计学意义(� <0.0�). 

结论
16层螺旋C�对肝脏病变、胰腺病变和脾脏
病变患者有较高的诊断价值, 值得在临床
推广.

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

■相关报道
本次研究是在其
他研究的基础上
展开的 ,  研究结
果与其他文献结
果一致 ,  充分肯
定了16层螺旋C�
在消化系统器官
病变的诊断中发
挥 的 重 要 作 用 , 
16层螺旋C�应该
广泛地应用于患
者的诊断当中.
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女性患者48例, 平均年龄为�1.6岁±6.7岁; 其48例, 平均年龄为�1.6岁±6.7岁; 其例, 平均年龄为�1.6岁±6.7岁; 其, 平均年龄为�1.6岁±6.7岁; 其平均年龄为�1.6岁±6.7岁; 其�1.6岁±6.7岁; 其岁±6.7岁; 其±6.7岁; 其岁; 其; 其其
中脾血管瘤的患者12例, 脾结核的患者9例, 脾12例, 脾结核的患者9例, 脾例, 脾结核的患者9例, 脾, 脾结核的患者9例, 脾脾结核的患者9例, 脾9例, 脾例, 脾, 脾脾
梗塞的患者18例, 脾转移瘤的患者30例, 脾囊18例, 脾转移瘤的患者30例, 脾囊例, 脾转移瘤的患者30例, 脾囊, 脾转移瘤的患者30例, 脾囊脾转移瘤的患者30例, 脾囊30例, 脾囊例, 脾囊, 脾囊脾囊

性的淋巴管癌9例和脾囊肿的患者33例, 以上9例和脾囊肿的患者33例, 以上例和脾囊肿的患者33例, 以上33例, 以上例, 以上, 以上以上

患者均经过手术证实.. 
胰腺病变患者84例, 其中男性患者4�例,84例, 其中男性患者4�例,例, 其中男性患者4�例,, 其中男性患者4�例,其中男性患者4�例,4�例,例,, 

女性患者39例, 平均年龄为48.2岁±�.�岁, 进39例, 平均年龄为48.2岁±�.�岁, 进例, 平均年龄为48.2岁±�.�岁, 进, 平均年龄为48.2岁±�.�岁, 进平均年龄为48.2岁±�.�岁, 进48.2岁±�.�岁, 进岁±�.�岁, 进±�.�岁, 进岁, 进, 进进
行灌注扫描, 其中手术的病理诊断为胰腺癌患, 其中手术的病理诊断为胰腺癌患其中手术的病理诊断为胰腺癌患

者�4例, 急性水肿性的胰腺炎患者30例, 同时�4例, 急性水肿性的胰腺炎患者30例, 同时例, 急性水肿性的胰腺炎患者30例, 同时, 急性水肿性的胰腺炎患者30例, 同时急性水肿性的胰腺炎患者30例, 同时30例, 同时例, 同时, 同时同时

选取30例正常胰腺患者为对照.30例正常胰腺患者为对照.例正常胰腺患者为对照.. 
1.1.2 仪器:仪器:: 16层螺旋C�(型号: Brilliance 16, 由层螺旋C�(型号: Brilliance 16, 由C�(型号: Brilliance 16, 由型号: Brilliance 16, 由: Brilliance 16, 由由
荷兰飞利浦公司生产), 扫描模式为高质量扫), 扫描模式为高质量扫扫描模式为高质量扫

描, 具体参数: 管电流200 mA, 层厚为�.0 mm,, 具体参数: 管电流200 mA, 层厚为�.0 mm,具体参数: 管电流200 mA, 层厚为�.0 mm,: 管电流200 mA, 层厚为�.0 mm,管电流200 mA, 层厚为�.0 mm,200 mA, 层厚为�.0 mm,层厚为�.0 mm,�.0 mm, 
电压为120 kV, 通过拆分为1.30 mm, 螺距为120 kV, 通过拆分为1.30 mm, 螺距为通过拆分为1.30 mm, 螺距为1.30 mm, 螺距为螺距为

0.938. 
1.2 方法方法 肝脏病变和脾脏病变患者检测肝脏病变和脾脏病变患者检测[4]: 患患
者在检测前4 h内禁止饮食, 扫描前3 min患者4 h内禁止饮食, 扫描前3 min患者内禁止饮食, 扫描前3 min患者, 扫描前3 min患者扫描前3 min患者3 min患者患者

口服600 m600 m�的清水, 扫描的层厚是�.0 mm, 如, 扫描的层厚是�.0 mm, 如扫描的层厚是�.0 mm, 如�.0 mm, 如如
果在患者体内发现小病灶, 则进行3 mm薄层的, 则进行3 mm薄层的则进行3 mm薄层的3 mm薄层的薄层的

扫描, 患者均进行平扫加增强, 增强使用三期, 患者均进行平扫加增强, 增强使用三期患者均进行平扫加增强, 增强使用三期, 增强使用三期增强使用三期

的扫描, 用药后30 s进行动脉期的扫描, 70 s开, 用药后30 s进行动脉期的扫描, 70 s开用药后30 s进行动脉期的扫描, 70 s开30 s进行动脉期的扫描, 70 s开进行动脉期的扫描, 70 s开, 70 s开开
始静脉期的扫描, 用药结束后的8 min开始延时, 用药结束后的8 min开始延时用药结束后的8 min开始延时8 min开始延时开始延时

扫描, 对比剂是320 mg/m, 对比剂是320 mg/m对比剂是320 mg/m320 mg/m�碘佛醇, 患者总的剂, 患者总的剂患者总的剂

量依据体质量进行, 每千克为1.� m, 每千克为1.� m每千克为1.� m1.� m�. 
对胰腺病变患者进行灌注扫描[�], 先进行常先进行常

规的C�扫描, �20×�20的矩阵, 层厚为3 mm, 在C�扫描, �20×�20的矩阵, 层厚为3 mm, 在扫描, �20×�20的矩阵, 层厚为3 mm, 在, �20×�20的矩阵, 层厚为3 mm, 在的矩阵, 层厚为3 mm, 在, 层厚为3 mm, 在层厚为3 mm, 在3 mm, 在在
确认灌注层后的病灶进行3 mm的灌注扫描, 采3 mm的灌注扫描, 采的灌注扫描, 采, 采采
用非离子型的对比剂60 m60 m�(规格为320 mg/m规格为320 mg/m320 mg/m�), 
对肘正中的静脉进行高压的注射器注射, 速度, 速度速度

为3.0 m3.0 m�/s, 延迟为�.0 s, 扫描的总时间是�0 s.延迟为�.0 s, 扫描的总时间是�0 s.�.0 s, 扫描的总时间是�0 s.扫描的总时间是�0 s.�0 s. 
1.3 灌注分析灌注分析 使用�erfusion 3的灌注软件进行使用�erfusion 3的灌注软件进行�erfusion 3的灌注软件进行的灌注软件进行

分析[6], 灌注的动脉是腹主动脉. 依据去卷积灌注的动脉是腹主动脉. 依据去卷积. 依据去卷积依据去卷积

的模型法计算胰腺癌和正常胰腺患者的表面

的通透性(permeability surface, �S)K(permeability surface, �S)Kps、血流

量(blood flow, BF)Q(blood flow, BF)Qb、平均的通过时间(mean(mean 
transit time, M��)tmt和血容量(blood volume,(blood volume, 
BV)Vb. 

统计学处理 采用S�SS19.0统计软件进行S�SS19.0统计软件进行统计软件进行

数据分析, 计量资料使用mean±, 计量资料使用mean±计量资料使用mean±mean±S�表示, 使用, 使用使用

独立样本t检验,, � <0.0�差异有统计学意义.差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 肝脏病变患者C�检测情况肝脏病变患者C�检测情况C�检测情况检测情况 肝脏肿瘤和肿肝脏肿瘤和肿

瘤样的病变患者一般是多发的低密度病灶或

者是单发病灶, 其主要C�表征是: (1)原发性的, 其主要C�表征是: (1)原发性的其主要C�表征是: (1)原发性的C�表征是: (1)原发性的表征是: (1)原发性的: (1)原发性的原发性的

肝癌: 一般是单发, 病变的形状主要是类圆形: 一般是单发, 病变的形状主要是类圆形一般是单发, 病变的形状主要是类圆形, 病变的形状主要是类圆形病变的形状主要是类圆形

状或者圆形, 较少患者表征是不规则图形或分, 较少患者表征是不规则图形或分较少患者表征是不规则图形或分

叶形状. 以膨胀性的生长方式为主, 能够产生. 以膨胀性的生长方式为主, 能够产生以膨胀性的生长方式为主, 能够产生, 能够产生能够产生

假包膜, C�的扫描表征是透亮圈, 一般是低密, C�的扫描表征是透亮圈, 一般是低密的扫描表征是透亮圈, 一般是低密, 一般是低密一般是低密

度, 在对其进行增强扫描时能发现斑片状或结, 在对其进行增强扫描时能发现斑片状或结在对其进行增强扫描时能发现斑片状或结

节状的强化; (2)肝的转移癌: 一般是多发性病; (2)肝的转移癌: 一般是多发性病肝的转移癌: 一般是多发性病: 一般是多发性病一般是多发性病

灶, 病变的形状以椭圆形状或圆形为主, 较少, 病变的形状以椭圆形状或圆形为主, 较少病变的形状以椭圆形状或圆形为主, 较少, 较少较少

患者表征是不规则图形或分叶形状, 一般是低, 一般是低一般是低

密度且内部不均匀, 对其进行增强扫描时发现, 对其进行增强扫描时发现对其进行增强扫描时发现

边缘有不规则的强化出现; (3)肝内胆管细胞; (3)肝内胆管细胞肝内胆管细胞

癌: 一般是单发性的病变, C�的平扫显示是边: 一般是单发性的病变, C�的平扫显示是边一般是单发性的病变, C�的平扫显示是边, C�的平扫显示是边的平扫显示是边

缘不清晰低密度的病变, 部分病变内部可发现, 部分病变内部可发现部分病变内部可发现

斑片形状的钙化或不规则的点状行, 对其进行, 对其进行对其进行

增强扫描时中晚期的患者内可发现不均匀的

强化出现; (4)肝局灶性的结节增生: 一般是单; (4)肝局灶性的结节增生: 一般是单肝局灶性的结节增生: 一般是单: 一般是单一般是单

发性病变, 形状为圆形, C�平扫显示是密度比, 形状为圆形, C�平扫显示是密度比形状为圆形, C�平扫显示是密度比, C�平扫显示是密度比平扫显示是密度比

较均匀肿块, 对其进行增强扫描时一般是高密, 对其进行增强扫描时一般是高密对其进行增强扫描时一般是高密

度, 病灶的边缘不清楚(图1)., 病灶的边缘不清楚(图1).病灶的边缘不清楚(图1).(图1).图1).1). 
2.2 胰腺癌患者、胰腺炎患者、和正常胰腺胰腺癌患者、胰腺炎患者、和正常胰腺

者C�灌注的血流参数情况C�灌注的血流参数情况灌注的血流参数情况 胰腺癌患者Q胰腺癌患者QQ b、

V b低于正常者, t, t mt、KK ps高于正常者, 两组间, 两组间两组间

t m t、KK p s、QQ b、VV b对比差异均有统计学意义

(� <0.0�); 胰腺炎患者的Q胰腺炎患者的QQb、VVb、KKps与正常者

对比差异有统计学意义((� <0.0�), tmt与正常者

对比差异无统计学意义((� >0.0�); 胰腺癌患者胰腺癌患者

的QQb、VVb、ttmt和胰腺炎患者对比差异均有统

计学意义((� <0.0�, 表1).表1).1). 
2.3 脾脏病变患者C�检测情况脾脏病变患者C�检测情况C�检测情况检测情况 脾结核患者的脾结核患者的

C�表征: 患者脾内有部分不规则低密度的区表征: 患者脾内有部分不规则低密度的区: 患者脾内有部分不规则低密度的区患者脾内有部分不规则低密度的区

     

表  1  胰腺癌患者、胰腺炎患者、和正常胰腺者CT灌注的血流参数情况对比

分组 Kps(mL/100 mg/min) Qb(mL/100 mg/min) tmt(s) Vb(mL/100 mg)

正常胰腺者(n = 30) 13.82±7.51 187.34±70.25 6.39±3.61 16.02±5.07

胰腺癌患者(n = 54)    26.38±10.05a     63.11±38.10ac 12.27±6.49ac     7.02±2.97ac

胰腺炎患者(n  = 30)  23.97±9.86a  112.61±46.52a 8.50±3.03  11.05±3.58a

aP<0.05 vs  正常胰腺者; cP<0.05 vs  胰腺炎患者.

■创新盘点
本 文 选 取 了 肝
脏、胰腺和脾脏
不 同 病 变 患 者 , 
通过不同的技术
手段 ,  如增强多
期扫描、图像重
组和灌注成像等
充分研究16层螺
旋C�对不用器官
不同病变类型患
者的诊断.

■应用要点
16层螺旋C�对肝
脏病变、胰腺病
变和脾脏病变患
者有较高的诊断
价值, 值得在临床
推广.
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域, 有部分产生钙化, 增强扫描后没有显著的, 有部分产生钙化, 增强扫描后没有显著的有部分产生钙化, 增强扫描后没有显著的, 增强扫描后没有显著的增强扫描后没有显著的

强化; 脾转移瘤患者的C�表征: 体内其他的部; 脾转移瘤患者的C�表征: 体内其他的部脾转移瘤患者的C�表征: 体内其他的部C�表征: 体内其他的部表征: 体内其他的部: 体内其他的部体内其他的部

分伴随有原发性的癌, 扫描结果为脾内有多个, 扫描结果为脾内有多个扫描结果为脾内有多个

增大的低密度的病灶, 边界部分清晰, 部分不, 边界部分清晰, 部分不边界部分清晰, 部分不, 部分不部分不

太清晰; 脾囊肿患者C�表征: 一把是单发的类; 脾囊肿患者C�表征: 一把是单发的类脾囊肿患者C�表征: 一把是单发的类C�表征: 一把是单发的类表征: 一把是单发的类: 一把是单发的类一把是单发的类

圆形或者圆形状低密度影, 边缘比较清晰, 伴, 边缘比较清晰, 伴边缘比较清晰, 伴, 伴伴
随有钙化现象, 增强扫描后无显著的强化; 脾, 增强扫描后无显著的强化; 脾增强扫描后无显著的强化; 脾; 脾脾
梗塞患者C�表征: 一般是圆形状或者楔形状C�表征: 一般是圆形状或者楔形状表征: 一般是圆形状或者楔形状: 一般是圆形状或者楔形状一般是圆形状或者楔形状

低密度影, 增强扫描后无显著的强化. 如图2., 增强扫描后无显著的强化. 如图2.增强扫描后无显著的强化. 如图2.. 如图2.如图2.2. 

3  讨论

人体肝脏血流的动力学较为复杂, 肝门静脉提, 肝门静脉提肝门静脉提

供了肝脏7�%以上的血供, 剩余的则来自于肝7�%以上的血供, 剩余的则来自于肝以上的血供, 剩余的则来自于肝, 剩余的则来自于肝剩余的则来自于肝

动脉[7]. 在团注造影剂后, 首先是肝动脉的流入在团注造影剂后, 首先是肝动脉的流入, 首先是肝动脉的流入首先是肝动脉的流入

所引起的强化, 即单纯的动脉期通常持续8�10 s;, 即单纯的动脉期通常持续8�10 s;即单纯的动脉期通常持续8�10 s;8�10 s; 
随后出现动脉晚期/门静脉流入期的强化, 此/门静脉流入期的强化, 此门静脉流入期的强化, 此, 此此
期主要反映动脉流入及伴随很少的脾静脉向

们静脉和肝实质流入的强化; 而门静脉期主要; 而门静脉期主要而门静脉期主要

反映门静脉流入后的肝脏实质的强化. 肝脏的. 肝脏的肝脏的

恶性肿瘤包含转移瘤、肝管的细胞癌和肝癌

等, 良性的肿瘤包含肝腺瘤、局灶性的结节增, 良性的肿瘤包含肝腺瘤、局灶性的结节增良性的肿瘤包含肝腺瘤、局灶性的结节增

生和肝脏的血管瘤等. 肝癌的主要特征是增强. 肝癌的主要特征是增强肝癌的主要特征是增强

的快升快降, 直接反应出造影剂快速进入和出, 直接反应出造影剂快速进入和出直接反应出造影剂快速进入和出

来, 而螺旋C�能够有效地显示出肝癌强化的, 而螺旋C�能够有效地显示出肝癌强化的而螺旋C�能够有效地显示出肝癌强化的C�能够有效地显示出肝癌强化的能够有效地显示出肝癌强化的

特征[8�10]. 而16层螺旋C�高时间的分辨率可以而16层螺旋C�高时间的分辨率可以16层螺旋C�高时间的分辨率可以层螺旋C�高时间的分辨率可以C�高时间的分辨率可以高时间的分辨率可以

能好显现增强, 使用双动脉期来收集患者图像,, 使用双动脉期来收集患者图像,使用双动脉期来收集患者图像,, 
患者敏感性得到显著提升, 对于<2 cm的肝癌, 对于<2 cm的肝癌对于<2 cm的肝癌2 cm的肝癌的肝癌

患者效果更佳; 其分辨率的密度较大, 能够更; 其分辨率的密度较大, 能够更其分辨率的密度较大, 能够更, 能够更能够更

容易地发觉患者体内的小病灶, 还可以经过多, 还可以经过多还可以经过多

平面的重建来反应患者病灶的结节和内部的

结构及胆管、血管与病灶的联系等[11�13]. 
胰腺患者的恶性肿瘤一般是胰腺癌, 胰腺, 胰腺胰腺

影像学的主要挑战是能够准确地发现和分期.. 
目前来看, C�是胰腺患者最精准的确诊工具,, C�是胰腺患者最精准的确诊工具,是胰腺患者最精准的确诊工具,, 
螺旋C�可以发现胰腺癌患者的间接与直接表C�可以发现胰腺癌患者的间接与直接表可以发现胰腺癌患者的间接与直接表

征. 胰腺患者实质一般在增强的前期就会出现. 胰腺患者实质一般在增强的前期就会出现胰腺患者实质一般在增强的前期就会出现

明显的强化, 他比肝脏的实质提前2� s出现峰, 他比肝脏的实质提前2� s出现峰他比肝脏的实质提前2� s出现峰2� s出现峰出现峰

值, 而且胰腺癌患者一般缺乏血供, 所以胰腺, 而且胰腺癌患者一般缺乏血供, 所以胰腺而且胰腺癌患者一般缺乏血供, 所以胰腺, 所以胰腺所以胰腺

癌患者的动脉期扫描具有很大诊断的价值. C�. C�

A B

DC

图� ������ �����������  1  原发性肝癌的16层螺旋CT. A: 平扫肝脏右叶低密度病灶; B: 动脉期出现强化; C: 门静脉期消退; D: 延迟扫描是低

密度.

图� ��� �������������  2  胰头癌伴随有脾脏转移图片. 脾脏内有两个低密度

的转移灶, 门静脉可看到胰体部位的肿块.

■名词解释
消化系统的实质
器官包含脾脏、
胰腺和肝脏 .  从
1988年单排探测
器 的 螺 旋 C � 面
世到1998年多排
探测器和多层的
螺旋C�在临床上
的应用, 螺旋C�
的检测技术有了
质的飞越 .  多排
探测器的优点是
伴随有较快移床
的速度、较宽X
线束和窄准直器. 
他比螺旋C�有更
大容积、更快的
速度、更薄准直
器和更好稳定性, 
所以动态和多期
的扫描取代了常
规增强性的扫描, 
能够进行C�的血
管成像.
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胰胆管造影能够显示胰头癌侵犯胆总管、胰

管的形态学改变和梗阻具体的部位, 可以为鉴, 可以为鉴可以为鉴

别梗阻性质提供帮助. 胰头癌长出现特征性的. 胰头癌长出现特征性的胰头癌长出现特征性的

胆道梗阻表现, 如胆总管下段不规则等, 曲面, 如胆总管下段不规则等, 曲面如胆总管下段不规则等, 曲面, 曲面曲面

重建能够很好地显示胰管的扩张. 16层螺旋C�. 16层螺旋C�层螺旋C�C�
多平面和曲面的重建技术, 可以帮助患者得到, 可以帮助患者得到可以帮助患者得到

多断面且分辨率较高的图片, 更好地展现患者, 更好地展现患者更好地展现患者

体内淋巴结的转移、胰腺肿瘤的范围、血管

的侵犯和局灶的转移等[14,1�]. 脾脏的形状与大脾脏的形状与大

小容易受到周围器官影响, 所以会有较大改变,, 所以会有较大改变,所以会有较大改变,, 
16层螺旋C�多平面的重建可以精准地判断脾层螺旋C�多平面的重建可以精准地判断脾C�多平面的重建可以精准地判断脾多平面的重建可以精准地判断脾

脏形状与大小. 患者腹部中闭合性的损伤较为. 患者腹部中闭合性的损伤较为患者腹部中闭合性的损伤较为

常见的是脾脏的受损, 其血供一般比较丰富,, 其血供一般比较丰富,其血供一般比较丰富,, 
所以脾脏受损会致使严重出血情况的发生. 而. 而而
C�可以准确地评价脾脏受损程度和血源的出可以准确地评价脾脏受损程度和血源的出

处. 有外伤的患者一般使用门静脉期扫描, 脾. 有外伤的患者一般使用门静脉期扫描, 脾有外伤的患者一般使用门静脉期扫描, 脾, 脾脾
脏实质低密度的影块则是脾脏包膜下的血肿

表征, 血肿如果有分增而且密度也不一样则说, 血肿如果有分增而且密度也不一样则说血肿如果有分增而且密度也不一样则说

明有新鲜出血发生, 脾脏受损是实质内低密度, 脾脏受损是实质内低密度脾脏受损是实质内低密度

的受损, 实质内部的血肿表征在增强以后会更, 实质内部的血肿表征在增强以后会更实质内部的血肿表征在增强以后会更

显著, 而血清、新鲜的、溶血或血凝块则影响, 而血清、新鲜的、溶血或血凝块则影响而血清、新鲜的、溶血或血凝块则影响

血肿密度.. 
总之, 16层螺旋C�对肝脏病变、胰腺病变, 16层螺旋C�对肝脏病变、胰腺病变层螺旋C�对肝脏病变、胰腺病变C�对肝脏病变、胰腺病变对肝脏病变、胰腺病变

和脾脏病变患者有较高的诊断价值, 值得在临, 值得在临值得在临

床推广.. 
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■同行评价
本研究具有一定
的实际指导价值.



■背景资料
随着生活水平的
提高 ,  妊娠期糖
尿病(gestational 
diabetes, G�M)
的发生率也同时也同时
提高, G�M是一, G�M是一
种常见的妊娠期
合并症之一 ,  其
主要是指孕妇在
妊娠期见首次诊
断的不同程度的
葡萄糖不耐受情
况, 我国G�M的
发生率超过6 % . 
多数G�M患者经
过生活方式、饮
食及运动等干预
后血糖控制良好, 
但是部分患者血
糖控制不佳 ,  严
重威胁母儿健康. 
既 往 研 究 发 现 , 
G�M患者的依从
性在血糖控制中
发挥重要作用.
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Abstract
AIM
To study the effect of systematic diet guidance 
on compliance and maternal-infant outcomes 

in patients with gestational diabetes mellitus 
(GDM).

METHODS
From January 2015 to January 2016, 112 GDM 
patients were included and randomly divided 
into two groups: a study group (n = 56) and 
a control group (n = 56). The study group 
received systematic diet guidance, and the 
control group received routine diet guidance. 
BMI, SBP, DBP, TG, TC, HDL-C, LDL-C, FPG, 
2 h PG, nPG, compliance score, and maternal-
infant outcomes were compared between the 
two groups.

RESULTS
The compliance score was significantly higher 
in the study group than in the control group 
(9.1 ± 1.4 vs 6.2 ± 1.8, t = 5.254, P < 0.05). After 
intervention, FPG, 2 hPG, nPG, HbA1c, TC 
and LDL-C decreased significantly (P < 0.05), 
and BMI increased significantly (P < 0.05) in 
both groups, and the improvements of these 
indexes were more significant in the study 
group than in the control group (P < 0.05). The 
birth weight of newborns was significantly 
lower in the study group than in the control 
group (3154 g ± 327 g vs 3741 g ± 478 g, t = 4.984, 
P < 0.05). The rates of polyhydramnios and 
cesarean section differed significantly between 
the two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
Systematic diet guidance can help improve 
compliance and maternal-infant outcomes in 
patients with GDM.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察系统饮食指导对妊娠期糖尿病(ges ta�
tional diabetes, G�M)患者依从性及母婴结
局的影响. 

方法
选取201��01/2016�01在安吉县人民医院分
娩的112例G�M患者作为研究对象, 所有患
者随机分为观察组和对照组. 观察组接受
系统饮食指导, 对照组接受常规饮食指导. 
比较2组患者干预前后的体质量指数(body 
mass index, BMI)、血压、血脂代谢水平、

血糖控制情况(空腹血糖、餐后2 h血糖及夜
间血糖)、依从性评分及母婴不良反应的发
生率.

结果
观察组患者依从性评分9.1±1.4, 对照组
6.2±1.8, 差异具有统计学意义(t  = �.2�4, 
� <0.0�). 与干预前相比, 2组患者干预后的空
腹血糖、餐后2 h血糖、夜间血糖、糖化血
红蛋白、总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇
显著降低(� <0.0�), BMI上升(� <0.0�), 2组患
者干预后上述指标的差异具有统计学意义
(� <0.0�). 2组患者羊水过多及剖宫产发生率
的差异具有统计学意义(� <0.0�). 观察组新
生儿体质量31�4 g±327 g, 对照组3741 g±
478 g, 差异具有统计学意义(� <0.0�).

结论
系统饮食指导对G�M患者的依从性及母婴
结局具有明显的改善作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本次研究中, 观察组患者羊水过多及

周方文, 等. 系统饮食指导对GDM糖尿病患者的影响

2017-05-18|Volume 25|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 1312

■研发前沿
妊娠期孕妇除生
理变化外 ,  还出
现一定的心理变
化 ,  孕妇及家属
对饮食控制存在
诸多误区 ,  主要
担心营养不足影
响胎儿生长发育; 
患者对血糖监测
存在抵触 ,  不愿
意配合 ,  上述因
素导致单纯的饮
食运动控制不能
达到良好的效果.

剖宫产的发生率显著低于对照组, 2组新生儿体

质量的差异具有统计学意义, 观察组巨大儿发

生率显著低于对照组. 

周方文, 周伟元, 朱琴. 系统饮食指导对GDM糖尿病患者的

影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(14): 1311-1315  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1311.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1311

0  引言

随着生活水平的提高, 妊娠期糖尿病(gestational, 妊娠期糖尿病(gestational妊娠期糖尿病(gestational(gestational 
diabetes mellitus, G�M)的发生率提高, G�M史的发生率提高, G�M史, G�M史史

一种常见的妊娠期合并症之一, 其主要是指孕, 其主要是指孕其主要是指孕

妇在妊娠期见首次诊断的不同程度的葡萄糖

不耐受情况, 我国G�M的发生率超过6%, 我国G�M的发生率超过6%我国G�M的发生率超过6%G�M的发生率超过6%的发生率超过6%6%[1]. 多多
数G�M患者经过生活方式、饮食及运动等干G�M患者经过生活方式、饮食及运动等干患者经过生活方式、饮食及运动等干

预后血糖控制良好, 但是部分患者血糖控制, 但是部分患者血糖控制但是部分患者血糖控制

不佳, 严重威胁母儿健康. 既往研究, 严重威胁母儿健康. 既往研究严重威胁母儿健康. 既往研究. 既往研究既往研究[2,3]发现,, 
G�M患者的依从性在血糖控制中发挥重要作患者的依从性在血糖控制中发挥重要作

用. 本次研究旨在观察系统饮食指导对G�M. 本次研究旨在观察系统饮食指导对G�M本次研究旨在观察系统饮食指导对G�MG�M
患者依从性及母婴结局的影响.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取201��01/2016�01在安吉县人民201��01/2016�01在安吉县人民在安吉县人民

医院妇产科分娩的112例G�M患者作为研究112例G�M患者作为研究例G�M患者作为研究G�M患者作为研究患者作为研究

对象, 其中初次妊娠7�例, 再次妊娠37例; 患者, 其中初次妊娠7�例, 再次妊娠37例; 患者其中初次妊娠7�例, 再次妊娠37例; 患者7�例, 再次妊娠37例; 患者例, 再次妊娠37例; 患者, 再次妊娠37例; 患者再次妊娠37例; 患者37例; 患者例; 患者; 患者患者

年龄23�37岁, 平均年龄为29.4岁±6.1岁; 孕龄23�37岁, 平均年龄为29.4岁±6.1岁; 孕龄岁, 平均年龄为29.4岁±6.1岁; 孕龄, 平均年龄为29.4岁±6.1岁; 孕龄平均年龄为29.4岁±6.1岁; 孕龄29.4岁±6.1岁; 孕龄岁±6.1岁; 孕龄±6.1岁; 孕龄岁; 孕龄; 孕龄孕龄

14�27 wk, 平均孕龄为21.9 wk±�.2 wk. 将所有平均孕龄为21.9 wk±�.2 wk. 将所有21.9 wk±�.2 wk. 将所有将所有

患者随机分为2组, 其中观察组�6例, 对照组�6, 其中观察组�6例, 对照组�6其中观察组�6例, 对照组�6�6例, 对照组�6例, 对照组�6, 对照组�6对照组�6�6
例, 2组患者年龄、妊娠情况及孕龄的差异无, 2组患者年龄、妊娠情况及孕龄的差异无2组患者年龄、妊娠情况及孕龄的差异无

统计学意义((� >0.0�), 具有可比性如表1.具有可比性如表1.1.
1.2 方法方法

1.2.1 纳入与排除标准:纳入与排除标准:: 观察组所有孕妇均符合观察组所有孕妇均符合

以下标准: (1)所有产妇均符合2011年世界卫生: (1)所有产妇均符合2011年世界卫生所有产妇均符合2011年世界卫生2011年世界卫生年世界卫生

组织的G�M诊断标准G�M诊断标准诊断标准[4]; (2)所有患者均初次诊所有患者均初次诊

断为G�M; (3)所有患者既往无精神神经系统G�M; (3)所有患者既往无精神神经系统所有患者既往无精神神经系统

疾病, 可以自主配合检查. 排除标准: (1)排除胎, 可以自主配合检查. 排除标准: (1)排除胎可以自主配合检查. 排除标准: (1)排除胎. 排除标准: (1)排除胎排除标准: (1)排除胎: (1)排除胎排除胎

儿发育异常和多胎妊娠的孕妇; (2)排除合并有; (2)排除合并有排除合并有

妊娠期高血压及严重心、脑、肝、肾及其他

严重原发性疾病的患者. 所有患者均签署知情. 所有患者均签署知情所有患者均签署知情

同意协议, 符合医学伦理学原则., 符合医学伦理学原则.符合医学伦理学原则..
1.2.2 干预:干预:: 所有患者均接受G�M教育及饮食所有患者均接受G�M教育及饮食G�M教育及饮食教育及饮食

控制, 每日总热量 = 理想体质量×1�9 kJ/kg,, 每日总热量 = 理想体质量×1�9 kJ/kg,每日总热量 = 理想体质量×1�9 kJ/kg, = 理想体质量×1�9 kJ/kg,理想体质量×1�9 kJ/kg,×1�9 kJ/kg, 
其中碳水化合物40%��0%, 蛋白质30%�40%,40%��0%, 蛋白质30%�40%,蛋白质30%�40%,30%�40%, 
脂肪20%�30%, 尽量供应优质蛋白及脂肪, 并20%�30%, 尽量供应优质蛋白及脂肪, 并尽量供应优质蛋白及脂肪, 并, 并并
注意膳食纤维及微量元素的补充. 提倡患者少. 提倡患者少提倡患者少

■相关报道
大 部 分 G � M 患
者可以通过饮食
运动干预将血糖
控制至理想水平, 
但是部分患者的
疗效不佳 ,  多数
患者对饮食控制
的 依 从 性 不 佳 . 
既 往 研 究 发 现 , 
患者的依从性主
要与患者本人文
化水平、家人的
重视程度、对糖
尿病的了解程度
等多种因素有关.
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量多餐, 保持合理的运动量. 如经过饮食控制后, 保持合理的运动量. 如经过饮食控制后保持合理的运动量. 如经过饮食控制后. 如经过饮食控制后如经过饮食控制后

血糖仍不理想, 空腹血糖持续高于6.6 mmol/�, 空腹血糖持续高于6.6 mmol/�空腹血糖持续高于6.6 mmol/�6.6 mmol/�
者加用胰岛素.. 

观察组患者在上述护理基础上接受系统

系统指导: (1)患者建立保健档案, 由专人负责: (1)患者建立保健档案, 由专人负责患者建立保健档案, 由专人负责, 由专人负责由专人负责

建立微信公众号并进行管理, 定期推送文章介, 定期推送文章介定期推送文章介

绍G�M的发生、发展、转归及饮食调节的重G�M的发生、发展、转归及饮食调节的重的发生、发展、转归及饮食调节的重

要性; (2)了解孕妇孕前的身高体质量及孕期的; (2)了解孕妇孕前的身高体质量及孕期的了解孕妇孕前的身高体质量及孕期的

体质量增长情况, 并询问饮食习惯、餐次及分, 并询问饮食习惯、餐次及分并询问饮食习惯、餐次及分

配比例, 评价孕妇的营养状态; (3)指导患者学, 评价孕妇的营养状态; (3)指导患者学评价孕妇的营养状态; (3)指导患者学; (3)指导患者学指导患者学

习食物交换份法, 帮助孕妇选择合理的事物及, 帮助孕妇选择合理的事物及帮助孕妇选择合理的事物及

准确的量, 并根据孕周、血糖水平、体质量增, 并根据孕周、血糖水平、体质量增并根据孕周、血糖水平、体质量增

长及胎儿发育情况合理调整饮食结构及能量

摄入..
1.2.3 观察指标:观察指标:: (1)于营养干预前后记录患者于营养干预前后记录患者

体征的变化. 分别测量2组的身高、体质量,. 分别测量2组的身高、体质量,分别测量2组的身高、体质量,, 
连续测量3次 , 取平均值并计算体质量指数3次 , 取平均值并计算体质量指数次 , 取平均值并计算体质量指数,  取平均值并计算体质量指数取平均值并计算体质量指数

(body mass index, BMI). 连续3 d清晨静息状态,连续3 d清晨静息状态,3 d清晨静息状态,清晨静息状态,, 
专人每天测量右臂血压, 记录患者的收缩压, 记录患者的收缩压记录患者的收缩压

(systolic blood pressure, SB�)及舒张压(diastolic及舒张压(diastolic(diastolic 
blood pressure, �B�); (2)患者治疗前后均进行患者治疗前后均进行

于清晨抽取空腹血进行血生化检查(7170A全(7170A全全

自动生化检测仪), 记录患者血脂代谢水平, 包), 记录患者血脂代谢水平, 包记录患者血脂代谢水平, 包, 包包
括血浆总胆固醇(cholesterol total, �C)、甘油(cholesterol total, �C)、甘油、甘油

三酯(triglyceride, �G)、低密度脂蛋白胆固醇(triglyceride, �G)、低密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇

(low density cholesterol, ����C)和高密度脂蛋和高密度脂蛋

白胆固醇(high density cholesterol, H���C)及糖(high density cholesterol, H���C)及糖及糖

化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c)(glycosylated hemoglobin, HbA1c)
水平. 空腹血糖(fasting plasma glucose, F�G)、. 空腹血糖(fasting plasma glucose, F�G)、空腹血糖(fasting plasma glucose, F�G)、(fasting plasma glucose, F�G)、、
餐后2 h血糖(2 h plasma glucose, 2 h �G)及夜2 h血糖(2 h plasma glucose, 2 h �G)及夜血糖(2 h plasma glucose, 2 h �G)及夜(2 h plasma glucose, 2 h �G)及夜及夜

间血糖(night plasma glucose, n�G)检测通过指(night plasma glucose, n�G)检测通过指检测通过指

尖血采集进行(强生血糖仪); (3)依从性评价:(强生血糖仪); (3)依从性评价:强生血糖仪); (3)依从性评价:); (3)依从性评价:依从性评价:: 
根据患者是否能接受妊娠教育、是否能够严

格控制饮食、是否能够坚持运动、是否能够

自行检测血糖及是否能在血糖控制不佳时及

时就医六方面评价患者的依从性. 做不到评分. 做不到评分做不到评分

为0、偶尔评分为1、能够坚持评分为2, 计算0、偶尔评分为1、能够坚持评分为2, 计算、偶尔评分为1、能够坚持评分为2, 计算1、能够坚持评分为2, 计算、能够坚持评分为2, 计算2, 计算计算

总分. 评分. 评分评分≤6分为依从性不佳; (4)母婴结局:分为依从性不佳; (4)母婴结局:; (4)母婴结局:母婴结局:: 

孕期并发症包括妊娠高血压、羊水过多、早

产、胎膜早破、破宫产及产后出血; 比较2组; 比较2组比较2组
新生儿的出生体质量, 比较巨大儿、新生儿窒, 比较巨大儿、新生儿窒比较巨大儿、新生儿窒

息、新生儿高胆红素血症等的发生率. 对患者. 对患者对患者

妊娠不良预后的相关因素进行分析.. 
统计学处理 采用S�SS17.0软件进行分析,采用S�SS17.0软件进行分析,S�SS17.0软件进行分析,软件进行分析,, 

计量资料用mean±S�表示, 两两比较采用mean±S�表示, 两两比较采用表示, 两两比较采用, 两两比较采用两两比较采用t检
验; 计数资料采用; 计数资料采用计数资料采用χ2检验, 患者不良预后的危, 患者不良预后的危患者不良预后的危

险因素分析采用�ogistic分析,�ogistic分析,分析,, � <0.0�(9�CI%不不

包含1)表示差异具有统计学意义.1)表示差异具有统计学意义.表示差异具有统计学意义..

2  结果

2.1 2组患者的依从性及血糖控制情况比较2组患者的依从性及血糖控制情况比较 观观
察组患者依从性评分9.1±1.4, 对照组为6.2±9.1±1.4, 对照组为6.2±对照组为6.2±6.2±
1.8, 差异具有统计学意义(差异具有统计学意义((t  = �.2�4, � <0.0�). 
与干预前相比, 2组患者干预后的F�G、2 h, 2组患者干预后的F�G、2 h2组患者干预后的F�G、2 hF�G、2 h、2 h2 h 
�G、n�G、HbA1c、�C及����C显著降低、n�G、HbA1c、�C及����C显著降低n�G、HbA1c、�C及����C显著降低、HbA1c、�C及����C显著降低HbA1c、�C及����C显著降低、�C及����C显著降低�C及����C显著降低及����C显著降低����C显著降低显著降低

(� <0.0�), BMI上升(上升((� <0.0�), 2组患者干预后上2组患者干预后上

述指标的差异具有统计学意义((� <0.0�). 患者患者

干预后SB�、�B�、�G及H���C无明显变化SB�、�B�、�G及H���C无明显变化、�B�、�G及H���C无明显变化�B�、�G及H���C无明显变化、�G及H���C无明显变化�G及H���C无明显变化及H���C无明显变化H���C无明显变化无明显变化

(� >0.0�, 表2).表2).2).
2.2 2组患者的孕期并发症及分娩结局比较2组患者的孕期并发症及分娩结局比较 2组2组
患者羊水过多及剖宫产发生率的差异具有统

计学意义((� <0.0�), 妊娠期高血压、早产、胎妊娠期高血压、早产、胎

膜早破及产后出血发生率的差异无统计学意

义((� >0.0�, 表3).表3).3).
2.3 2组新生儿结局比较2组新生儿结局比较 观察组新生儿体质量观察组新生儿体质量

31�4 g±327 g, 对照组3741 g±478 g, 差异具对照组3741 g±478 g, 差异具3741 g±478 g, 差异具差异具

有统计学意义((t  = 4.984, � <0.0�). 2组新生儿发2组新生儿发

生率的差异具有统计学意义((� <0.0�), 新生儿新生儿

窒息及高胆红素血症发生率的差异无统计学

意义((� >0.0�, 表4).表4).4).

3  讨论

G�M是妊娠期间发病率较高的并发症, 目前是妊娠期间发病率较高的并发症, 目前, 目前目前

国际上的G�M发生率为1%�14%, 我国报道的G�M发生率为1%�14%, 我国报道的发生率为1%�14%, 我国报道的1%�14%, 我国报道的我国报道的

G�M发生率为1%��%, 近些年来发病率具有发生率为1%��%, 近些年来发病率具有1%��%, 近些年来发病率具有近些年来发病率具有

明显的上升趋势[�,6]. G�M的发生机制较为复的发生机制较为复

表  1  2组患者的基线资料比较 (n  = 56)

     分组 初次妊娠/再次妊娠 年龄(岁) 孕龄(wk)

观察组 38/18 29.1±4.7 22.0±4.5

对照组 37/19 29.5±4.8 21.7±4.6

χ2/t值 0.774 0.865 1.094

■创新盘点
本次研究对观察
组患者进行系统
化的、全面的饮
食指导 ,  除指导
患者摄入合理的
能 量 及 成 分 外 , 
还对患者的营养
情况、妊娠状态
变化等进行评估, 
从而提供个体化
的方案; 同时, 微
信的应用有利于
患者及家属与义
务工作者保持联
系, 增强信任; 同
时 ,  患者之间的
沟通及交流也有
助 于 G � M 饮 食
管理知识学习及
不良情绪的改善. 

■应用要点
本文系统饮食指
导对G�M患者依
从性及母婴结局
的影响, 具有一定
的临床指导意义. 
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杂, 主要与妊娠期妇女的生理特征相关: 妊娠, 主要与妊娠期妇女的生理特征相关: 妊娠主要与妊娠期妇女的生理特征相关: 妊娠: 妊娠妊娠

中早期, 随着孕龄的增加, 胎儿对营养物质及, 随着孕龄的增加, 胎儿对营养物质及随着孕龄的增加, 胎儿对营养物质及, 胎儿对营养物质及胎儿对营养物质及

能量的需求显著增加, 而来自母体的葡萄糖是, 而来自母体的葡萄糖是而来自母体的葡萄糖是

胎儿的主要能量来源, 故这一阶段的孕妇血糖, 故这一阶段的孕妇血糖故这一阶段的孕妇血糖

呈现逐渐降低的趋势; 妊娠中后期, 孕妇体内; 妊娠中后期, 孕妇体内妊娠中后期, 孕妇体内, 孕妇体内孕妇体内

胰岛素的拮抗激素水平升高, 周围组织对胰岛, 周围组织对胰岛周围组织对胰岛

素的敏感度下降, 孕妇出现胰岛素抵抗, 当机, 孕妇出现胰岛素抵抗, 当机孕妇出现胰岛素抵抗, 当机, 当机当机

体不能分泌足量的胰岛素对上述机制进行代

偿时, 孕妇出现G�M, 孕妇出现G�M孕妇出现G�MG�M[7,8]. G�M的发生对母婴的的发生对母婴的

负面影响较大, 其严重程度主要取决于血糖的, 其严重程度主要取决于血糖的其严重程度主要取决于血糖的

控制水平. G�M患者围产期并发症及妊娠期并. G�M患者围产期并发症及妊娠期并患者围产期并发症及妊娠期并

发症(包括高血压疾病、羊水过多、胎儿宫内(包括高血压疾病、羊水过多、胎儿宫内包括高血压疾病、羊水过多、胎儿宫内

窘迫等)的发生率显著升高, 主要原因高血糖)的发生率显著升高, 主要原因高血糖的发生率显著升高, 主要原因高血糖, 主要原因高血糖主要原因高血糖

导致胎盘对胎儿的血氧供应不佳, 胎儿耗氧量, 胎儿耗氧量胎儿耗氧量

增加等因素增加妊娠期高血压的发生风险, 同, 同同
时, 胎膜内的渗透压增加导致羊水增多; 宫内, 胎膜内的渗透压增加导致羊水增多; 宫内胎膜内的渗透压增加导致羊水增多; 宫内; 宫内宫内

高血糖环境刺激胎儿胰岛细胞的增伤及胰岛

素的分泌, 胎儿体质量增加; 巨大儿的发生提, 胎儿体质量增加; 巨大儿的发生提胎儿体质量增加; 巨大儿的发生提; 巨大儿的发生提巨大儿的发生提

表  2  2组患者干预前后的依从性、体征指标及血生化检查结果比较 (n = 56, mean±SD)

     分组 观察组 对照组

时间 干预前 干预后 干预前 干预后

BMI(kg/m2) 23.9±1.4   25.8±0.5ab 23.8±1.5  26.6±0.7a

SBP(mmHg) 127.2±15.8 120.6±14.7 127.3±17.5 124.2±15.3

DBP(mmHg)   81.9±12.7   82.2±11.5   81.7±13.5   82.5±11.7

FPG   7.3±1.0     5.5±0.6ac   7.4±1.0    6.3±0.7a

2 h PG 12.3±1.6     7.0±0.8ac 12.2±1.7    8.7±1.1a

nPG   9.5±0.9     6.5±0.6ac   9.4±0.8    7.5±0.8a

HbA1c(%)   7.5±0.5     6.1±0.4ac   7.5±0.6    6.7±0.4a

TG(mmol/L)   4.25±1.12   3.84±1.45   4.27±1.31   4.00±1.82

TC(mmol/L)   3.90±1.15     1.84±0.87ac   3.94±1.20    2.59±1.15a

HDL-C(mmol/L)   1.12±0.23   1.14±0.18   1.12±0.25   1.11±0.22

HbA1c(%)   7.5±0.5     6.1±0.4ac   7.5±0.6    6.7±0.4a

TG(mmol/L)   4.25±1.12   3.84±1.45   4.27±1.31   4.00±1.82

TC(mmol/L)   3.90±1.15     1.84±0.87ac   3.94±1.20    2.59±1.15a

HDL-C(mmol/L)   1.12±0.23   1.14±0.18   1.12±0.25   1.11±0.22

LDL-C(mmol/L)   3.21±0.42     1.87±0.15ac   3.27±0.45    2.24±0.38a

aP <0.05 vs  干预前; cP <0.05 vs  对照组. BMI: 体质量指数; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; 

FPG: 空腹血糖; 2 h PG: 餐后2 h血糖; nPG: 夜间血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; TG: 甘油三

酯; TC: 总胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇.

表  3  2组患者的孕期并发症及分娩结局比较 [n  = 56, n (%)]

     分组 妊娠期高血压 羊水过多 早产 胎膜早破 剖宫产 产后出血

观察组 1(1.78) 2(3.57) 1(1.78) 0(0.00) 21(37.50) 1(1.78)

对照组 5(8.93) 11(19.64) 4(7.14) 1(1.78) 37(66.08) 2(3.57)

χ2值 1.765 7.245 1.276 0.984 8.046 0.563

P值 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

表  4  2组新生儿的结局比较 [n  = 56, n (%)]

     分组 巨大儿 新生儿窒息 高胆红素血症

观察组 4(7.14) 1(1.78) 3(5.36)

对照组 15(26.79) 2(3.57) 5(8.93)

χ2值 6.341 0.563 0.134

P值 <0.05 >0.05 >0.05

■名词解释
妊 娠 期 糖 尿 病
(G�M): G�M的
发生机制较为复
杂 ,  主要与妊娠
期妇女的生理特
征相关 :  妊娠中
早期 ,  随着孕龄
的增加 ,  胎儿对
营养物质及能量
的需求显著增加, 
而来自母体的葡
萄糖是胎儿的主
要能量来源 ,  故
这一阶段的孕妇
血糖呈现逐渐降
低的趋势 ;  妊娠
中后期 ,  孕妇体
内胰岛素的拮抗
激 素 水 平 升 高 , 
周围组织对胰岛
素的敏感度下降, 
孕妇出现胰岛素
抵抗 ,  当机体不
能分泌足量的胰
岛素对上述机制
进行代偿时 ,  孕
妇出现G�M.
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高剖宫产率[9�11]. 
随着产前检查流程的完善, G�M的知晓率, G�M的知晓率的知晓率

明显上升, 为临床干预提供条件. 大部分G�M, 为临床干预提供条件. 大部分G�M为临床干预提供条件. 大部分G�M. 大部分G�M大部分G�MG�M
患者可以通过饮食运动干预将血糖控制至理

想水平, 但是部分患者的疗效不佳, 多数患者, 但是部分患者的疗效不佳, 多数患者但是部分患者的疗效不佳, 多数患者, 多数患者多数患者

对饮食控制的依从性不佳. 既往研究. 既往研究既往研究[12,13]发现,, 
患者的依从性主要与患者本人文化水平、家

人的重视程度、对糖尿病的了解程度等多种

因素有关. 同时, 妊娠期孕妇除生理变化外, 还. 同时, 妊娠期孕妇除生理变化外, 还同时, 妊娠期孕妇除生理变化外, 还, 妊娠期孕妇除生理变化外, 还妊娠期孕妇除生理变化外, 还, 还还
出现一定的心理变化, 孕妇及家属对饮食控制, 孕妇及家属对饮食控制孕妇及家属对饮食控制

存在诸多误区, 主要担心营养不足影响胎儿生, 主要担心营养不足影响胎儿生主要担心营养不足影响胎儿生

长发育; 患者对血糖监测存在抵触, 不愿意配; 患者对血糖监测存在抵触, 不愿意配患者对血糖监测存在抵触, 不愿意配, 不愿意配不愿意配

合, 上述因素导致单纯的饮食运动控制不能达, 上述因素导致单纯的饮食运动控制不能达上述因素导致单纯的饮食运动控制不能达

到良好的效果[14,1�]. 
本次研究对观察组的患者进行系统化

的、全面的饮食指导, 除指导患者摄入合理的, 除指导患者摄入合理的除指导患者摄入合理的

能量及成分外, 还对患者的营养情况、妊娠状, 还对患者的营养情况、妊娠状还对患者的营养情况、妊娠状

态变化等进行评估, 从而提供个体化的方案;, 从而提供个体化的方案;从而提供个体化的方案;; 
同时, 微信的应用有利于患者及家属与义务工, 微信的应用有利于患者及家属与义务工微信的应用有利于患者及家属与义务工

作者保持联系, 增强信任; 同时, 患者之间的沟, 增强信任; 同时, 患者之间的沟增强信任; 同时, 患者之间的沟; 同时, 患者之间的沟同时, 患者之间的沟, 患者之间的沟患者之间的沟

通及交流也有助于G�M饮食管理知识学习及G�M饮食管理知识学习及饮食管理知识学习及

不良情绪的改善. 研究中, 与对照组相比, 观察. 研究中, 与对照组相比, 观察研究中, 与对照组相比, 观察, 与对照组相比, 观察与对照组相比, 观察, 观察观察

组依从性评分明显提高; 治疗后血糖控制情况; 治疗后血糖控制情况治疗后血糖控制情况

改善, 说明系统饮食指导可以通过提高患者的, 说明系统饮食指导可以通过提高患者的说明系统饮食指导可以通过提高患者的

依从性改善G�M患者的血糖控制情况. 血糖G�M患者的血糖控制情况. 血糖患者的血糖控制情况. 血糖. 血糖血糖

控制良好可以降低母婴并发症的发生风险: 本: 本本
次研究中, 观察组患者羊水过多及剖宫产的发, 观察组患者羊水过多及剖宫产的发观察组患者羊水过多及剖宫产的发

生率显著低于对照组, 2组新生儿体质量的差, 2组新生儿体质量的差2组新生儿体质量的差

异具有统计学意义, 观察组巨大儿发生率显著, 观察组巨大儿发生率显著观察组巨大儿发生率显著

低于对照组.. 
总之, 系统饮食指导对G�M患者的依从, 系统饮食指导对G�M患者的依从系统饮食指导对G�M患者的依从G�M患者的依从患者的依从

性及母婴结局具有明显的改善作用..
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■背景资料
肝 细 胞 腺 瘤
(hepatocel lu lar 
adenoma, HCA)
是一种较为罕见
的 肝 内 良 性 肿
瘤, 生长缓慢, 缺
乏特异的临床症
状 ,  极易被忽视
或误诊 ,  从而延
误治疗 ,  且临床
发现时体积常较
大并伴出血坏死. 
HCA多见于年轻
女性 ,  常与口服
避孕药有关.

Abstract
Hepatocellular adenoma (HCA) is a rare, slow 
growing, benign tumor in the liver, which 
often has a large volume and is discovered 
w i t h h e m o r r h a g e a n d n e c r o s i s . H C A , 
frequently seen in young women, is often 
associated with the use of oral contraceptives. 
Here we present a case of hepatitis B with 
huge hepatic adenoma.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝细胞腺瘤(hepatocellular adenoma, HCA)
是一种较为罕见的肝内良性肿瘤, 生长缓慢, 
发现时体积常较大并伴出血坏死. HCA多见
于年轻女性, 常与口服避孕药有关, 本文就
乙型肝炎合并肝脏巨大腺瘤1例进行论述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝细胞腺瘤表现缺乏特异的临床症状, 
常于体检时发现, 临床常见于右上腹胀痛, 临床

医师需结合病史及辅助检查, 给予正确的治疗.
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■研发前沿
关于HCA研究较
少 ,  如何引起临
床对其重视 ,  诊
断并给予正确治
疗 ,  是亟待解决
的问题.

曹亚昭, 程书权. 乙型肝炎合并肝脏巨大腺瘤1例. 世界华人

消化杂志  2017; 25(14): 1316-1320  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1316.htm  DOI: 
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0  引言

肝细胞腺瘤(hepatocellular adenoma, HCA)是(hepatocellular adenoma, HCA)是是
一种较为罕见的肝内良性肿瘤, 多发于年轻女, 多发于年轻女多发于年轻女

性, 与长期使用口服避孕药(oral contraceptives,, 与长期使用口服避孕药(oral contraceptives,与长期使用口服避孕药(oral contraceptives,(oral contraceptives, 
OC)或合成代谢类固醇(anabo l i c s t e ro ids,或合成代谢类固醇(anabo l i c s t e ro ids,(anabo l i c s t e ro ids, 
AASS)雄激素可能有关雄激素可能有关[1�3]. 国内外报道国内外报道[4]在性

别统计上具有较大的差异, 这可能与我国女性, 这可能与我国女性这可能与我国女性

使用口服避孕药下降, 男性具有患HCA的多, 男性具有患HCA的多男性具有患HCA的多HCA的多的多

种危险因素, 如肥胖、酗酒、糖尿病等. 又因, 如肥胖、酗酒、糖尿病等. 又因如肥胖、酗酒、糖尿病等. 又因. 又因又因

HCA生长缓慢, 无明显不适感, 临床常见于巨生长缓慢, 无明显不适感, 临床常见于巨, 无明显不适感, 临床常见于巨无明显不适感, 临床常见于巨, 临床常见于巨临床常见于巨

大肿瘤并瘤内出血, 引起一系列并发症导致死, 引起一系列并发症导致死引起一系列并发症导致死

亡, 这尤需引起临床上的重视, 本文就乙型肝, 这尤需引起临床上的重视, 本文就乙型肝这尤需引起临床上的重视, 本文就乙型肝, 本文就乙型肝本文就乙型肝

炎合并肝脏巨大腺瘤1例进行论述.1例进行论述.例进行论述.. 

1  病例报告

患者, 女, 27岁, 广西桂林籍, 汉族, 已婚, 农民., 女, 27岁, 广西桂林籍, 汉族, 已婚, 农民.女, 27岁, 广西桂林籍, 汉族, 已婚, 农民., 27岁, 广西桂林籍, 汉族, 已婚, 农民.岁, 广西桂林籍, 汉族, 已婚, 农民., 广西桂林籍, 汉族, 已婚, 农民.广西桂林籍, 汉族, 已婚, 农民., 汉族, 已婚, 农民.汉族, 已婚, 农民., 已婚, 农民.已婚, 农民., 农民.农民.. 
以“乙肝病史7年, 乏力、右上腹胀痛� d”“乙肝病史7年, 乏力、右上腹胀痛� d”乙肝病史7年, 乏力、右上腹胀痛� d”7年, 乏力、右上腹胀痛� d”年, 乏力、右上腹胀痛� d”, 乏力、右上腹胀痛� d”乏力、右上腹胀痛� d”� d”
为主诉于201��01�03入院. 自诉7年前体检发201��01�03入院. 自诉7年前体检发入院. 自诉7年前体检发. 自诉7年前体检发自诉7年前体检发7年前体检发年前体检发

现乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染,(hepatitis B virus, HBV)感染,感染,, 
乙肝五项标志为乙型肝炎表面抗原(hepatitis(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)、乙型肝炎e抗原、乙型肝炎e抗原e抗原抗原

(hepatitis B e antigen, HBeAg)和乙肝核心抗体和乙肝核心抗体

阳性, 肝功能正常. 2年前自觉上腹部逐渐饱满,, 肝功能正常. 2年前自觉上腹部逐渐饱满,肝功能正常. 2年前自觉上腹部逐渐饱满,. 2年前自觉上腹部逐渐饱满,年前自觉上腹部逐渐饱满,, 
因精神食欲与平时无异, 未就诊. 1年前无明显, 未就诊. 1年前无明显未就诊. 1年前无明显. 1年前无明显年前无明显

诱因出现乏力、厌油、恶心, 右上腹胀痛不适,, 右上腹胀痛不适,右上腹胀痛不适,, 
尿色深黄如浓茶水样, 在本乡医院化验功肝能, 在本乡医院化验功肝能在本乡医院化验功肝能

A�� 34� U/�, AS� 308 U/�, �bil 38 µmol/�, 按按
“乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)”对症治乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)”对症治(chronic hepatitis B, CHB)”对症治对症治

疗后好转. 但A��波动于80�14� U/�, 在家间断. 但A��波动于80�14� U/�, 在家间断但A��波动于80�14� U/�, 在家间断A��波动于80�14� U/�, 在家间断波动于80�14� U/�, 在家间断80�14� U/�, 在家间断在家间断

服用中药治疗(具体用药不详)至今. 经询问近(具体用药不详)至今. 经询问近具体用药不详)至今. 经询问近)至今. 经询问近至今. 经询问近. 经询问近经询问近

�年间断服用炔诺酮类药物避孕. �天前上述症年间断服用炔诺酮类药物避孕. �天前上述症. �天前上述症天前上述症

状再次出现, 并呕吐1次, 近2 d有不规则发热,, 并呕吐1次, 近2 d有不规则发热,并呕吐1次, 近2 d有不规则发热,1次, 近2 d有不规则发热,次, 近2 d有不规则发热,, 近2 d有不规则发热,近2 d有不规则发热,2 d有不规则发热,有不规则发热,, 
体温最高39 ℃. 入院查体: � 39 ℃, �116次/分,39 ℃. 入院查体: � 39 ℃, �116次/分,入院查体: � 39 ℃, �116次/分,� 39 ℃, �116次/分,次/分,/分,分,, 
R22次/分, B� 127/72 mmHg. 神智清楚, 精神一次/分, B� 127/72 mmHg. 神智清楚, 精神一/分, B� 127/72 mmHg. 神智清楚, 精神一分, B� 127/72 mmHg. 神智清楚, 精神一, B� 127/72 mmHg. 神智清楚, 精神一神智清楚, 精神一, 精神一精神一

般, 发热面容. 皮肤巩膜轻度黄染, 无肝掌、蜘, 发热面容. 皮肤巩膜轻度黄染, 无肝掌、蜘发热面容. 皮肤巩膜轻度黄染, 无肝掌、蜘. 皮肤巩膜轻度黄染, 无肝掌、蜘皮肤巩膜轻度黄染, 无肝掌、蜘, 无肝掌、蜘无肝掌、蜘

蛛痣, 无皮疹、出血点, 心肺无特殊. 腹部自剑, 无皮疹、出血点, 心肺无特殊. 腹部自剑无皮疹、出血点, 心肺无特殊. 腹部自剑, 心肺无特殊. 腹部自剑心肺无特殊. 腹部自剑. 腹部自剑腹部自剑

突下区�右上腹部可见一均匀性异常隆起, 无�右上腹部可见一均匀性异常隆起, 无右上腹部可见一均匀性异常隆起, 无, 无无
腹壁静脉曲张和胃肠型. 触诊肝脏下界位于剑. 触诊肝脏下界位于剑触诊肝脏下界位于剑

突下8 cm, 右肋弓下6 cm, 质地中等, 边缘钝,8 cm, 右肋弓下6 cm, 质地中等, 边缘钝,右肋弓下6 cm, 质地中等, 边缘钝,6 cm, 质地中等, 边缘钝,质地中等, 边缘钝,, 边缘钝,边缘钝,, 
轻度触痛, 墨菲氏征(�), 叩诊肝上界, 墨菲氏征(�), 叩诊肝上界墨菲氏征(�), 叩诊肝上界(�), 叩诊肝上界叩诊肝上界位于右锁

骨中线第�肋间, 肝区叩击痛(+), 腹膜刺激征�肋间, 肝区叩击痛(+), 腹膜刺激征肋间, 肝区叩击痛(+), 腹膜刺激征, 肝区叩击痛(+), 腹膜刺激征肝区叩击痛(+), 腹膜刺激征(+), 腹膜刺激征腹膜刺激征

(�), 移动性浊音阴性, 未闻及血管杂音. 双下肢移动性浊音阴性, 未闻及血管杂音. 双下肢, 未闻及血管杂音. 双下肢未闻及血管杂音. 双下肢. 双下肢双下肢

无水肿, 神经系统无异常. 实验室检查: 血常规:, 神经系统无异常. 实验室检查: 血常规:神经系统无异常. 实验室检查: 血常规:. 实验室检查: 血常规:实验室检查: 血常规: 
WBC 12.2�×109/�, 中性粒细胞10.2×10中性粒细胞10.2×1010.2×109/�, 
N 83.3%, RBC 2.98×1012/�, HGB 86 g/�, ��� 
303×109/�. 肝功能: A�� 861 U/�, AS� 23�肝功能: A�� 861 U/�, AS� 23�A�� 861 U/�, AS� 23� 
U/�, �bil 41.7 µmol/�, �� �8.4 g/�, A�B 30.4 
g/�, G�O 28.0 g/�, A/G 1.1, GG� 4� U/�, A�� 
141 U/�, �BA 12.2 mmol/�, �� 16.7 s. HBV�M
为HBsAg、HBeAg、抗�HBc阳性, �reS1抗原HBsAg、HBeAg、抗�HBc阳性, �reS1抗原、HBeAg、抗�HBc阳性, �reS1抗原HBeAg、抗�HBc阳性, �reS1抗原、抗�HBc阳性, �reS1抗原�HBc阳性, �reS1抗原阳性, �reS1抗原, �reS1抗原抗原

(+), HBV��NA 6.2×107拷贝/m/m�. HBV基因B基因BB
型, YM��无变异. AF� 18 ng/�, CEA(�), 肝吸虫, YM��无变异. AF� 18 ng/�, CEA(�), 肝吸虫无变异. AF� 18 ng/�, CEA(�), 肝吸虫. AF� 18 ng/�, CEA(�), 肝吸虫肝吸虫

抗体(�). 胸片提示右侧胸腔少量积液, ECG无异(�). 胸片提示右侧胸腔少量积液, ECG无异胸片提示右侧胸腔少量积液, ECG无异, ECG无异无异

常. B超: 肝脏明显肿大, 形态失常, 肝右半斜径. B超: 肝脏明显肿大, 形态失常, 肝右半斜径超: 肝脏明显肿大, 形态失常, 肝右半斜径, 形态失常, 肝右半斜径形态失常, 肝右半斜径, 肝右半斜径肝右半斜径

180 mm, 前后径100 mm, 左半肝长11� mm. 肝内前后径100 mm, 左半肝长11� mm. 肝内100 mm, 左半肝长11� mm. 肝内左半肝长11� mm. 肝内11� mm. 肝内肝内

回声明显不均, 右肝内探及219 mm×1�0 mm混, 右肝内探及219 mm×1�0 mm混右肝内探及219 mm×1�0 mm混219 mm×1�0 mm混混

合性包块, 包块内可见较强回声及低回声交替,, 包块内可见较强回声及低回声交替,包块内可见较强回声及低回声交替,, 
以低回声为主. 剑突下8 cm、右肋弓下6 cm可. 剑突下8 cm、右肋弓下6 cm可剑突下8 cm、右肋弓下6 cm可8 cm、右肋弓下6 cm可、右肋弓下6 cm可6 cm可可

探及肝回声, 胆囊显示不清. 脾脏厚�6 mm, 无, 胆囊显示不清. 脾脏厚�6 mm, 无胆囊显示不清. 脾脏厚�6 mm, 无. 脾脏厚�6 mm, 无脾脏厚�6 mm, 无�6 mm, 无无
腹水. C�FI: 实质回声内血流信号不明显. C�. C�FI: 实质回声内血流信号不明显. C�: 实质回声内血流信号不明显. C�. C�
显示: 肝脏明显增大, 上下径280 mm, 巨大实, 上下径280 mm, 巨大实上下径280 mm, 巨大实280 mm, 巨大实巨大实

质性包块占据肝右叶, 边缘清楚. 肿块密度稍, 边缘清楚. 肿块密度稍边缘清楚. 肿块密度稍. 肿块密度稍肿块密度稍

高于正常肝组织, 中间可见大片坏死区, 其内, 中间可见大片坏死区, 其内中间可见大片坏死区, 其内, 其内其内

高密度者C�值60HU, 低者呈液样密度. 动脉C�值60HU, 低者呈液样密度. 动脉值60HU, 低者呈液样密度. 动脉60HU, 低者呈液样密度. 动脉低者呈液样密度. 动脉. 动脉动脉

期病灶实质部分呈明显的均匀性强化, 病灶内, 病灶内病灶内

血管存在, 病灶和正常肝实质之间可见低密度, 病灶和正常肝实质之间可见低密度病灶和正常肝实质之间可见低密度

包膜, 门脉期肿块强化略低于肝实质, 延时扫, 门脉期肿块强化略低于肝实质, 延时扫门脉期肿块强化略低于肝实质, 延时扫, 延时扫延时扫

描肿块强化同正常肝实质. 肝内外胆管未见扩. 肝内外胆管未见扩肝内外胆管未见扩

张, 腹膜后淋巴结无肿大. 右肾向下推移, 胰腺, 腹膜后淋巴结无肿大. 右肾向下推移, 胰腺腹膜后淋巴结无肿大. 右肾向下推移, 胰腺. 右肾向下推移, 胰腺右肾向下推移, 胰腺, 胰腺胰腺

向对侧推移, 右胸部可见弧形条带状胸水阴影., 右胸部可见弧形条带状胸水阴影.右胸部可见弧形条带状胸水阴影.. 
201��01�06以“肝脏肿瘤性质待查”转外科,以“肝脏肿瘤性质待查”转外科,“肝脏肿瘤性质待查”转外科,肝脏肿瘤性质待查”转外科,”转外科,转外科,, 
01�19开腹探查, 手术见肝右叶呈巨大肿瘤样开腹探查, 手术见肝右叶呈巨大肿瘤样, 手术见肝右叶呈巨大肿瘤样手术见肝右叶呈巨大肿瘤样

膨大, 肝表面血管迂曲扩张, 触之有明显波动, 肝表面血管迂曲扩张, 触之有明显波动肝表面血管迂曲扩张, 触之有明显波动, 触之有明显波动触之有明显波动

感, 穿刺减压抽出黑褐色浑浊液体100 m, 穿刺减压抽出黑褐色浑浊液体100 m穿刺减压抽出黑褐色浑浊液体100 m100 m�及少

许米黄色异常组织, 进一步探查肿物占据整个, 进一步探查肿物占据整个进一步探查肿物占据整个

肝右叶, 约32 cm×28 cm×22 cm, 与左叶分界, 约32 cm×28 cm×22 cm, 与左叶分界约32 cm×28 cm×22 cm, 与左叶分界32 cm×28 cm×22 cm, 与左叶分界与左叶分界

清楚, 肿块呈米黄色, 组织松脆, 中央广泛坏死, 肿块呈米黄色, 组织松脆, 中央广泛坏死肿块呈米黄色, 组织松脆, 中央广泛坏死, 组织松脆, 中央广泛坏死组织松脆, 中央广泛坏死, 中央广泛坏死中央广泛坏死

呈黑褐色, 可见区液化, 与肝组织间有较完整, 可见区液化, 与肝组织间有较完整可见区液化, 与肝组织间有较完整, 与肝组织间有较完整与肝组织间有较完整

的包膜, 肿瘤表面仅有3�� mm厚正常肝脏组, 肿瘤表面仅有3�� mm厚正常肝脏组肿瘤表面仅有3�� mm厚正常肝脏组3�� mm厚正常肝脏组厚正常肝脏组

织覆盖. 肝左叶代偿性增大为1� cm×10 cm×. 肝左叶代偿性增大为1� cm×10 cm×肝左叶代偿性增大为1� cm×10 cm×1� cm×10 cm×

6 cm, 组织结构正常. 肿块切除后称量3000 g,组织结构正常. 肿块切除后称量3000 g,. 肿块切除后称量3000 g,肿块切除后称量3000 g,3000 g, 
快速冰冻切片报告为非典型性增生. 病理所见:. 病理所见:病理所见: 
送检物为直径约30 cm肝组织一块, 基本为被30 cm肝组织一块, 基本为被肝组织一块, 基本为被, 基本为被基本为被

膜不完整的灰褐色实性肿物占据, 切面暗褐色, 切面暗褐色切面暗褐色

有大面积出血, 边缘灰, 边缘灰边缘灰黄质软. 诊断为肝右叶. 诊断为肝右叶诊断为肝右叶

■相关报道
关于HCA的文献
报道多为临床个
案报道 ,  且多偏
重临床诊断 ,  其
分析HCA国内外
性别差异、其与
口服避孕药时间
相关性报道少见, 
在 S h a n b h o g u e
等、� i n 等、统
计了国外男女发
病率, Seo等则表
明HCA与口服避
孕药时间的正相
关性.
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巨大肝细胞腺瘤合并合并广泛出血坏死(出血(出血出血

性梗死)及感染(图1�3).)及感染(图1�3).及感染(图1�3).(图1�3).图1�3).1�3). 

2  讨论

HCA是一种较为罕见的肝内良性肿瘤, 多发于

年轻女性, 与长期使用OC或AASS雄激素可能

有关[1,2]. 长期服用避孕药者HCA的发病率为

3�4/1万, 而在不服用避孕药及服用避孕药史短

于2年的妇女该病的发病率仅为1/100万. 国
外报道多见于有口服避孕药史的肥胖女性 , 
Shanbhogue等[3]研究称男女的发病比例约为

1∶9, 且绝经妇女极少发生. Seo等[4]认为, 长
期使用口服避孕药≥2年以上的女性HCA年发

病率约为(3�4)/10万, 高于不使用或使用口服

避孕药<2年女性的30�40倍. 肝腺瘤的发病率

与服用避孕药的时间和剂量有直接关系. OCs

■创新盘点
本文报道的案例的案例案例
中HCA体积大且
合 并 乙 型 肝 炎 , 
并进一步分析了进一步分析了
HCA国内外性别
差异的原因及其
与口服避孕药时
间的相关性.

■应用要点
H C A 生 长 缓 慢 , 
缺乏特异的临床
症状 ,  易与局灶
性结节增生、肝
吸 虫 病 相 混 淆 , 
因此需要重视发
病高危人群.

图� �� �������������������  1 乙 型肝炎合并巨大肝脏腺瘤患者CT图. A: 肝脏明显增大, 上下径280 mm, 巨大实质性包块占据肝右叶, 边缘清楚; 

B: 肿块密度稍高于正常肝组织, 中间可见大片坏死区, 其内高密度者CT值60 HU, 低者呈液样密度. 动脉期病灶实质部

分呈明显的均匀性强化, 病灶内血管存在, 病灶和正常肝实质之间可见低密度包膜, 门脉期肿块强化略低于肝实质, 延

时扫描肿块强化同正常肝实质.

图� �� �������������������  2 乙 型肝炎合并巨大肝脏腺瘤患者B超图. A: 肝脏明显肿大, 形态失常, 肝右半斜径180 mm, 前后径100 mm, 左半肝

长115 mm; B: 肝内回声明显不均, 右肝内探及219 mm×150 mm混合性包块, 包块内可见较强回声及低回声交替, 以低

回声为主. 剑突下8 cm、右肋弓下6 cm可探及肝回声, 胆囊显示不清.

图� �� ������������������������  3 乙 型肝炎合并巨大肝脏腺瘤患者肝脏组织病理所见. A: 送检物为直径约30 cm肝组织一块, 基本为被膜不完整的

灰褐色实性肿物占据, 切面暗褐色有大面积出血, 边缘灰黄质软; B: 诊断为肝右叶巨大肝细胞腺瘤合并合并广泛出血坏

死(出血性梗死)及感染.

A B

BA

BA
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使用的时间>�年和雌激素的含量决定了肝细

胞腺瘤是否继续发展, 但确切应用剂量与疗程

与发生HCA的内在联系目前未见报道, 可能与

本病发生率较低, 缺乏大宗病例的系列研究有

关. 徐晋勋[�]发现避孕药能增加良性肝腺瘤的

发生率, 随着服用时间的延长, 发生肝腺瘤的

危险性增加, 特别是大剂量避孕药其发病危险

性更高, 且使用避孕药有肝腺瘤者比不使用避

孕药有肝腺瘤者容易发生肝破裂. 据�in等�in等等[6]统

计1998年至2008年全球3�6例HCA患者(其中

中国报告191例), 国外以中青年女性为主, 国
内以男性居多, 造成这种国内外差异的原因可

能是: (1)国内口服避孕药于20世纪60年代问

世, 而20世纪80年代初我国正式实行计划生育

政策, 很多妇女生育第1胎之后就接受了放置

宫内节育器或者行绝育手术, 不再口服避孕药; 
(2)由于国内肝癌高发, 特别是对男性肝癌的重

视, 提高了男性HCA的检出率; (3)发生于男性

的HCA其他危险因素还包括: 肥胖、酗酒、糖

尿病、使用合成类固醇激素、糖原贮积病、

血色素沉着症、雄激素治疗、巴比妥类药物

的使用和克罗米酚的摄入等[4]. 
HCA的肿瘤70%为单发, 小部分多发. 其

平均直径一般<�0 mm, >80 mm者临床极为罕

见[7], Farges等Farges等等[8]报告最大者为100 mm, 国内

刘丽华[9]报告1例78岁老年女性, 病史20余年, 
HCA 16� mm×13� mm×98 mm; 陆忠义[7]报

告1例26岁男性, 病史2年, HCA 20 cm×23 cm
×30 cm为临床所仅见. 一般而言, 瘤体较小者

通常无明显不适, 常于体检时被发现. 仅在肿

瘤增大压迫临近器官时, 出现上腹胀满、恶

心, 食欲不振, 上腹牵拉感等非特异表现[1]. 由
于肿瘤可持续膨胀性生长, 达一定体积后其中

心部位若因缺血而发生坏死、出血, 则可表现

为发作性右上腹胀痛、发热、局部压痛、血

象升高等. 一旦破裂, 可呈现急腹症甚至失血

性休克[10]. 临床均以急、慢性腹痛为主要表现. 
目前认为, HCA具有发展慢, 病史长, 自觉症

状轻, 全身状况较好, 极少恶变, 通常无病毒性

肝炎、肝硬化背景等特点. Stoot等Stoot等等[11]检索全球

1�7个相关系列和17例共163�例HCA报告, 肝
细胞腺瘤恶化为肝癌肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)者罕见, 占4.2%. �in等�in等等[6]的10
年统计亦仅为�.6%(20/3�6)共存HCC. 

CHB合并HCA临床罕见, �in等�in等等[6]总结其发

生率仅为1.7%. 本例患者已有CHB病史7年, 2
年前右上腹已逐渐饱满隆起, 提示肿块生长较

快, 因无不适感, 未到医院做进一步检查, 直至

本次肝功能明显异常方被确诊. 影像学及手术

所见HCA直径>30 cm, 重达3000 g之巨, 我们

检索国内文献未见报道. 患者入院时发热, 白
细胞升高已提示肿瘤坏死可能, 但腹痛始终不

甚剧烈. 手术中发现肿瘤中心已经坏死并有液

化出血, 结构极为松脆, 而瘤周仅有3�� mm正

常肝组织包被, 已濒临破裂和腹腔内出血边缘, 
当为闻者所惕. 

本病预后良好, 肿瘤较小者, 停止应用相

应的性激素类药物 ,  肿瘤可自行回缩 ,  合并

HBV感染者须规范抗病毒治疗. 据�ardenne
等[12]观察37例, 未手术治疗者87.9%肿瘤减小

或消失. 肿瘤较大者应用射频消融治疗亦有满

意效果[13]. 

3      参考文献

1	 Masuda T, Beppu T, Ikeda K, Ishiko T, Chikamoto 
A, Hayashi H, Okabe H, Otao R, Takamori H, 
Namimoto T, Iyama K, Baba H. Pigmented 
hepatocellular adenoma: report of a case. Surg 
Today 2011; 41: 881-883 [PMID: 21626342 DOI: 
10.1007/s00595-010-4344-7]

2	 Giannitrapani L, Soresi M, La Spada E, Cervello 
M, D’Alessandro N, Montalto G. Sex hormones 
and risk of liver tumor. Ann N Y Acad Sci 2006; 
1089: 228-236 [PMID: 17261770 DOI: 10.1196/
annals.1386.044]

3	 Shanbhogue AK, Prasad SR, Takahashi N, 
Vikram R, Sahani DV. Recent advances in 
cytogenetics and molecular biology of adult 
hepatocellular tumors: implications for imaging 
and management. Radiology 2011; 258: 673-693 
[PMID: 21339346 DOI: 10.1148/radiol.10100376]

4	 Seo JM, Lee SJ , Kim SH, Park CK, Ha SY. 
H e p a t o c e l l u l a r c a r c i n o m a a r i s i n g f r o m 
hepatocellular adenoma in a hepatitis B virus-
associated cirrhotic liver. Clin Radiol 2012; 
67: 329-333 [PMID: 22079485 DOI: 10.1016/
j.crad.2011.09.003]

5	 徐晋勋��� ������������������� . �������������������� 口服避孕药与恶性肿瘤���������� . ��������中国实用妇科与产
科杂志 2001; 17: 318-319

6	 Lin H, van den Esschert J, Liu C, van Gulik TM. 
Systematic review of hepatocellular adenoma in 
China and other regions. J Gastroenterol Hepatol 
2011; 26: 28-35 [PMID: 21175790 DOI: 10.1111/
j.1440-1746.2010.06502.x]

7	 陆忠义�������� . ������肝巨大囊腺瘤1例�� ��������. ��������黔南民族医专学报 2008; 
21: 105

8	 Farges O, Ferreira N, Dokmak S, Belghiti J, 
Bedossa P, Paradis V. Changing trends in 
malignant transformation of hepatocellular 
adenoma. Gut 2011; 60: 85-89 [PMID: 21148580 
DOI: 10.1136/gut.2010.222109]

9	 刘丽华����������������� . ���������������肝左叶巨大肝细胞腺瘤的超声表现1例��� . �中

■名词解释
肝 细 胞 腺 瘤
(HCA): 一种较为
罕见的肝内良性
肿瘤, 多发于年轻
女性, 与长期使用
口服避孕药或合
成代谢类固醇雄
激素可能有关.



曹亚昭, 等. 乙型肝炎合并肝脏巨大腺瘤1例

2017-05-18|Volume 25|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 1320

国超声诊断杂志 2006; 7: 787
10	 Capussotti L, Ferrero A, Sgotto E, Viganò L, 

Muratore A, Polastri R. Right hepatectomy with 
anterior approach for ruptured liver cell adenoma. 
Hepatogastroenterology 2007; 54: 1557-1559 [PMID: 
17708298]

11	 Stoot JH, Coelen RJ, De Jong MC, Dejong CH. 
Malignant transformation of hepatocellular 
adenomas into hepatocellular carcinomas: a 
systematic review including more than 1600 adenoma 
cases. HPB (Oxford) 2010; 12: 509-522 [PMID: 
20887318 DOI: 10.1111/j.1477-2574.2010.00222.x]

12	 Dardenne S, Hubert C, Sempoux C, Annet L, 
Jouret-Mourin A, Horsmans Y, Van Beers BE, 
Zech F, Gigot JF. Conservative and operative 
management of benign solid hepatic tumours: a 
successful stratified algorithm. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2010; 22: 1337-1344 [PMID: 20683192 DOI: 
10.1097/MEG.0b013e32833db907]

13	 K i m T Y ,  K i m B S ,  H y u n C L ,  S o n g B C . 
[Hepatocellular adenoma treated with radio
frequency ablation in young male]. Korean J 
Gastroenterol 2011; 57: 384-387 [PMID: 21694493 
DOI: 10.4166/kjg.2011.57.6.384]

编辑:马亚娟��  电编:李瑞芳��  

■同行评价
本病例有其临床
特点 ,  对临床医
生具有警醒意义.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, m�不能写成

M�, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写�H或�H, H pylori不能写成H�, �1/2不能写成

tl/2或� , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差S�, F检验, t检验

和概率� , 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 , � , 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, ℃), � (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/�), c (浓度, mol/�), j(体积分数, m�/�), 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), � (直径), � max, C max, V d, � 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�16蛋白.
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Abstract
Fecal microbiota transplantation (FMT) is 

■背景资料
人体内肠道菌群
数量惊人, 超过人
体细胞总数 .  大
量研究表明 ,  其
不仅对于消化系
统本身影响巨大, 
对人体免疫、代
谢、神经系统、
情绪、心理及肿
瘤 的 发 生 都 有
关系 .  粪菌移植
(fecal microbiota 
transplantation, 
FM�)可增加肠道
细菌丰度, 优化肠
道菌群谱, 从而多
方面影响机体.

a treatment developed in recent years, and 
its standard indication is Clostridium difficile 
infection. The in-depth research of gut bacteria 
and the finding that gut bacteria have a great 
effect on human heath have resulted in the 
expansion of the recommended indications 
for FMT. One of important recommended 
indications for FMT is ulcerative colitis. Here we 
report a case of fecal microbiota transplantation 
in a female patient with refractory ulcerative 
colitis who had a poor response to conventional 
treatment. During the 4 mo follow-up, all of her 
symptoms disappeared and intestinal mucosal 
inflammation was in remission as revealed by 
colonoscopy, without obvious adverse reaction.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FM�)是近几年发展起来的一个治疗措施, 
其标准适应证是难辨梭状芽孢杆菌感染, 随
着对肠道菌群的研究, 发现肠道菌群对人体
的影响很大, FM�的推荐适应证也不断增多, 
其中重要的一个适应证就是溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC). 新乡医学院第一附属
医院消化内科二病区1例难治性UC患者, 在
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■研发前沿
肠道菌群约1000
余种 ,  人类认识
的不足1/3, 其对
免 疫 、 神 经 系
统、肿瘤等的影
响已成为国内外
研究热点 ,  在国
际顶级杂志频频
发 表 相 关 研 究 . 
此例为河南省首
例FM�, 必将推
动河南省学者对
肠道菌群的研究.

常规治疗效果不佳的情况下, 于2016�09采用
了FM�治疗1次, 随访4 mo其症状完全缓解, 
复查肠镜肠黏膜炎症缓解, 无明显不良反应.

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

关键词: 粪菌移植; 肠道菌群; 溃疡性结肠炎

核心提要: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
患者常伴有肠道菌群的改变, 粪菌移植(feca l 
microbiota transplantation, FM�)可优化其肠道

菌群, 利于病情缓解. 本例难治性UC患者仅进

行了一次FM�, 却取得了很好的疗效, 症状完全

缓解, 肠镜下见到黏膜愈合, 仅遗留瘢痕和假息

肉形成.

朱艳丽, 郭晓鹤, 张兰芳, 秦咏梅. 粪菌移植治疗溃疡性结肠

炎1例. 世界华人消化杂志  2017; 25(14): 1321-1326  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i14/1321.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i14.1321

0  引言

粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FM�)(fecal microbiota transplantation, FM�)
治疗于2013年写入美国临床医学指南, 用于2013年写入美国临床医学指南, 用于年写入美国临床医学指南, 用于, 用于用于

复发性难辨梭状芽孢杆菌感染(c los t r id ium(c los t r id ium 
difficile infection, C�I)的治疗. 此后关于FM�的治疗. 此后关于FM�. 此后关于FM�此后关于FM�FM�
及肠道菌群的研究突飞猛进. 有关FM�治疗炎. 有关FM�治疗炎有关FM�治疗炎FM�治疗炎治疗炎

症性肠病、肠易激综合征、便秘等的研究取

得了一定的效果. 新乡医学院第一附属医院消. 新乡医学院第一附属医院消新乡医学院第一附属医院消

化内科于2016�09在河南省率先开展了此项治2016�09在河南省率先开展了此项治在河南省率先开展了此项治

疗, 取得了一定的疗效, 报道如下., 取得了一定的疗效, 报道如下.取得了一定的疗效, 报道如下., 报道如下.报道如下..

1  病例报告

患者, 女, �3岁. 主诉: 间断腹痛伴黏液脓血便, 女, �3岁. 主诉: 间断腹痛伴黏液脓血便女, �3岁. 主诉: 间断腹痛伴黏液脓血便, �3岁. 主诉: 间断腹痛伴黏液脓血便岁. 主诉: 间断腹痛伴黏液脓血便. 主诉: 间断腹痛伴黏液脓血便主诉: 间断腹痛伴黏液脓血便: 间断腹痛伴黏液脓血便间断腹痛伴黏液脓血便

10年余, 加重1 mo余. 患者先后应用美沙拉嗪年余, 加重1 mo余. 患者先后应用美沙拉嗪, 加重1 mo余. 患者先后应用美沙拉嗪加重1 mo余. 患者先后应用美沙拉嗪1 mo余. 患者先后应用美沙拉嗪余. 患者先后应用美沙拉嗪. 患者先后应用美沙拉嗪患者先后应用美沙拉嗪

(进口), 糖皮质激素, 硫唑嘌呤, 沙利度胺等, 效进口), 糖皮质激素, 硫唑嘌呤, 沙利度胺等, 效), 糖皮质激素, 硫唑嘌呤, 沙利度胺等, 效糖皮质激素, 硫唑嘌呤, 沙利度胺等, 效, 硫唑嘌呤, 沙利度胺等, 效硫唑嘌呤, 沙利度胺等, 效, 沙利度胺等, 效沙利度胺等, 效, 效效
差, 仍每日便血4��次. 实验室检查: 血常规: 白, 仍每日便血4��次. 实验室检查: 血常规: 白仍每日便血4��次. 实验室检查: 血常规: 白4��次. 实验室检查: 血常规: 白次. 实验室检查: 血常规: 白. 实验室检查: 血常规: 白实验室检查: 血常规: 白: 血常规: 白血常规: 白: 白白
细胞4.7×104.7×109/�, 红细胞3.74×10红细胞3.74×103.74×1012/�, 血红蛋白血红蛋白

100 g/�, 血小板237×10血小板237×10237×109/�; 血沉48 mm/h; C�血沉48 mm/h; C�48 mm/h; C�
反应蛋白3.31 mg/�; 血白蛋白3�.0 g/�; 术前43.31 mg/�; 血白蛋白3�.0 g/�; 术前4血白蛋白3�.0 g/�; 术前43�.0 g/�; 术前4术前44
项阴性. 2016�09�19结肠镜示: 末端回肠、阑尾. 2016�09�19结肠镜示: 末端回肠、阑尾结肠镜示: 末端回肠、阑尾: 末端回肠、阑尾末端回肠、阑尾

内口未见异常. 升结肠近肝曲见大片状黏膜糜. 升结肠近肝曲见大片状黏膜糜升结肠近肝曲见大片状黏膜糜

烂、黏膜下出血, 血管纹理消失, 长约� cm, 活, 血管纹理消失, 长约� cm, 活血管纹理消失, 长约� cm, 活, 长约� cm, 活长约� cm, 活� cm, 活活
检2块送病理, 周边肝曲黏膜见白色瘢痕形成;2块送病理, 周边肝曲黏膜见白色瘢痕形成;块送病理, 周边肝曲黏膜见白色瘢痕形成;, 周边肝曲黏膜见白色瘢痕形成;周边肝曲黏膜见白色瘢痕形成;; 
脾曲结肠见白色瘢痕. 距肛缘约22 cm乙状结. 距肛缘约22 cm乙状结距肛缘约22 cm乙状结22 cm乙状结乙状结

肠、直肠黏膜弥漫性糜烂, 溃疡, 粗糙, 部分红, 溃疡, 粗糙, 部分红溃疡, 粗糙, 部分红, 粗糙, 部分红粗糙, 部分红, 部分红部分红

褐色血栓形成, 血管纹理不清, 于直肠活检4块, 血管纹理不清, 于直肠活检4块血管纹理不清, 于直肠活检4块, 于直肠活检4块于直肠活检4块4块块

送病理. 肛门口见痔, 余所见各大肠黏膜光滑,. 肛门口见痔, 余所见各大肠黏膜光滑,肛门口见痔, 余所见各大肠黏膜光滑,, 余所见各大肠黏膜光滑,余所见各大肠黏膜光滑,, 
未见明显异常. 肠镜诊断: (1) 溃疡性结肠炎. 肠镜诊断: (1) 溃疡性结肠炎肠镜诊断: (1) 溃疡性结肠炎: (1) 溃疡性结肠炎溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)(慢性持续型、活动期、慢性持续型、活动期、

直肠乙状结肠并肝曲结肠、重度); (2)痔(图1).); (2)痔(图1).痔(图1).(图1).图1).1).
于2016�09�24实行经胃镜中消化道FM�:2016�09�24实行经胃镜中消化道FM�:实行经胃镜中消化道FM�:FM�: 

患者头高脚低位, 术前应用奥美拉唑及胃复安,, 术前应用奥美拉唑及胃复安,术前应用奥美拉唑及胃复安,, 
进镜观察: 食管: 上段见散在白色块状分泌物: 食管: 上段见散在白色块状分泌物食管: 上段见散在白色块状分泌物: 上段见散在白色块状分泌物上段见散在白色块状分泌物

附着, 余食管黏膜基本光滑, 血管纹理清晰. 贲, 余食管黏膜基本光滑, 血管纹理清晰. 贲余食管黏膜基本光滑, 血管纹理清晰. 贲, 血管纹理清晰. 贲血管纹理清晰. 贲. 贲贲
门: 齿状线清晰, 黏膜光滑. 胃底: 黏膜光滑, 黏: 齿状线清晰, 黏膜光滑. 胃底: 黏膜光滑, 黏齿状线清晰, 黏膜光滑. 胃底: 黏膜光滑, 黏, 黏膜光滑. 胃底: 黏膜光滑, 黏黏膜光滑. 胃底: 黏膜光滑, 黏. 胃底: 黏膜光滑, 黏胃底: 黏膜光滑, 黏: 黏膜光滑, 黏黏膜光滑, 黏, 黏黏
液湖清. 胃体、胃角未见异常, 胃窦黏膜充血. 胃体、胃角未见异常, 胃窦黏膜充血胃体、胃角未见异常, 胃窦黏膜充血, 胃窦黏膜充血胃窦黏膜充血

水肿. 幽门及十二指肠球部未见明显异常, 降. 幽门及十二指肠球部未见明显异常, 降幽门及十二指肠球部未见明显异常, 降, 降降
部黏膜绒毛浑浊发白. 经活检孔道注入新鲜粪. 经活检孔道注入新鲜粪经活检孔道注入新鲜粪

菌悬液约100 m�后退镜, 球部及胃腔未见菌液100 m�后退镜, 球部及胃腔未见菌液后退镜, 球部及胃腔未见菌液, 球部及胃腔未见菌液球部及胃腔未见菌液

反流. 胃镜诊断: (1)真菌性食管炎? (2)慢性浅. 胃镜诊断: (1)真菌性食管炎? (2)慢性浅胃镜诊断: (1)真菌性食管炎? (2)慢性浅: (1)真菌性食管炎? (2)慢性浅真菌性食管炎? (2)慢性浅? (2)慢性浅慢性浅

表性胃炎; (3)内镜下FM�; (4)十二指肠绒毛浑; (3)内镜下FM�; (4)十二指肠绒毛浑内镜下FM�; (4)十二指肠绒毛浑FM�; (4)十二指肠绒毛浑十二指肠绒毛浑

浊(图2).(图2).图2).2).
供体: 女, 23岁, 在校大学生, 与受体无任: 女, 23岁, 在校大学生, 与受体无任女, 23岁, 在校大学生, 与受体无任, 23岁, 在校大学生, 与受体无任岁, 在校大学生, 与受体无任, 在校大学生, 与受体无任在校大学生, 与受体无任, 与受体无任与受体无任

何关系, 近3 mo无任何疾病及抗生素应用史;, 近3 mo无任何疾病及抗生素应用史;近3 mo无任何疾病及抗生素应用史;3 mo无任何疾病及抗生素应用史;无任何疾病及抗生素应用史;; 
体检: 血常规, 大便常规, 大便培养, 血沉, C�反: 血常规, 大便常规, 大便培养, 血沉, C�反血常规, 大便常规, 大便培养, 血沉, C�反, 大便常规, 大便培养, 血沉, C�反大便常规, 大便培养, 血沉, C�反, 大便培养, 血沉, C�反大便培养, 血沉, C�反, 血沉, C�反血沉, C�反, C�反反
应蛋白, 肝功能, 肾功能, 输血前8项均正常., 肝功能, 肾功能, 输血前8项均正常.肝功能, 肾功能, 输血前8项均正常., 肾功能, 输血前8项均正常.肾功能, 输血前8项均正常., 输血前8项均正常.输血前8项均正常.8项均正常.项均正常..

粪菌制备方法: 为粗滤离心富集法, 取患: 为粗滤离心富集法, 取患为粗滤离心富集法, 取患, 取患取患

者新鲜粪便约100 g于豆浆机中, 加生理盐水100 g于豆浆机中, 加生理盐水于豆浆机中, 加生理盐水, 加生理盐水加生理盐水

�00 m�, 搅拌混匀数次, 混合液经无菌纱布及搅拌混匀数次, 混合液经无菌纱布及, 混合液经无菌纱布及混合液经无菌纱布及

滤网过滤, 弃去杂质, 取过滤后的液体分装试, 弃去杂质, 取过滤后的液体分装试弃去杂质, 取过滤后的液体分装试, 取过滤后的液体分装试取过滤后的液体分装试

管, 置离心机中以2000 r/min的速度离心3 min, 置离心机中以2000 r/min的速度离心3 min置离心机中以2000 r/min的速度离心3 min2000 r/min的速度离心3 min的速度离心3 min3 min
后, 弃去上清, 取沉淀加生理盐水, 混匀后再次, 弃去上清, 取沉淀加生理盐水, 混匀后再次弃去上清, 取沉淀加生理盐水, 混匀后再次, 取沉淀加生理盐水, 混匀后再次取沉淀加生理盐水, 混匀后再次, 混匀后再次混匀后再次

离心, 同法共离心3次后加与沉淀等量的生理, 同法共离心3次后加与沉淀等量的生理同法共离心3次后加与沉淀等量的生理3次后加与沉淀等量的生理次后加与沉淀等量的生理

盐水, 混匀后用�0 m�注射器抽吸, 封闭, 即为, 混匀后用�0 m�注射器抽吸, 封闭, 即为混匀后用�0 m�注射器抽吸, 封闭, 即为�0 m�注射器抽吸, 封闭, 即为注射器抽吸, 封闭, 即为, 封闭, 即为封闭, 即为, 即为即为

制备好的粪菌悬液..
FM�术后情况: 术后无明显不良反应, 患术后情况: 术后无明显不良反应, 患: 术后无明显不良反应, 患术后无明显不良反应, 患, 患患

者于术后4 d出院, 出院时脓血便有所减轻; 院4 d出院, 出院时脓血便有所减轻; 院出院, 出院时脓血便有所减轻; 院, 出院时脓血便有所减轻; 院出院时脓血便有所减轻; 院; 院院
外随访: 于术后12 d便血基本消失, 于术后18 d: 于术后12 d便血基本消失, 于术后18 d于术后12 d便血基本消失, 于术后18 d12 d便血基本消失, 于术后18 d便血基本消失, 于术后18 d, 于术后18 d于术后18 d18 d
因大便干、排大便不顺, 自行服用泻药后出现, 自行服用泻药后出现自行服用泻药后出现

剧烈腹痛和腹泻, 未再便血, 在当地对症治疗缓, 未再便血, 在当地对症治疗缓未再便血, 在当地对症治疗缓, 在当地对症治疗缓在当地对症治疗缓

解. 术后1 mo随访未再出现便血. 术后3 mo随. 术后1 mo随访未再出现便血. 术后3 mo随术后1 mo随访未再出现便血. 术后3 mo随1 mo随访未再出现便血. 术后3 mo随随访未再出现便血. 术后3 mo随. 术后3 mo随术后3 mo随3 mo随随
访患者在中医院服用中药治疗, 无明显不适. 术, 无明显不适. 术无明显不适. 术. 术术
后4 mo余来新乡医学院第一附属医院复查, 无4 mo余来新乡医学院第一附属医院复查, 无余来新乡医学院第一附属医院复查, 无, 无无
任何不适症状, 大便正常. 2017�02�14复查肠镜,, 大便正常. 2017�02�14复查肠镜,大便正常. 2017�02�14复查肠镜,. 2017�02�14复查肠镜,复查肠镜,, 
肠黏膜炎症缓解, 遗留瘢痕改变及假息肉形成., 遗留瘢痕改变及假息肉形成.遗留瘢痕改变及假息肉形成.. 
肠镜报告: 肠道清洁可, 循腔进镜至回盲部及: 肠道清洁可, 循腔进镜至回盲部及肠道清洁可, 循腔进镜至回盲部及, 循腔进镜至回盲部及循腔进镜至回盲部及

末端回肠, 退镜观察, 末端回肠、阑尾内口未见, 退镜观察, 末端回肠、阑尾内口未见退镜观察, 末端回肠、阑尾内口未见, 末端回肠、阑尾内口未见末端回肠、阑尾内口未见

异常. 升结肠近肝曲及肝曲见大片状瘢痕改变,. 升结肠近肝曲及肝曲见大片状瘢痕改变,升结肠近肝曲及肝曲见大片状瘢痕改变,, 
血管纹理稍模糊. 距肛缘约1� cm以下直肠黏膜. 距肛缘约1� cm以下直肠黏膜距肛缘约1� cm以下直肠黏膜1� cm以下直肠黏膜以下直肠黏膜

多发瘢痕形成及多发丘状、半球状息肉隆起,, 
血管纹理模糊, 余结肠黏膜光滑, 未见明显异, 余结肠黏膜光滑, 未见明显异余结肠黏膜光滑, 未见明显异, 未见明显异未见明显异

■相关报道
2016�12, Nature 
Reviews Cardiology
杂 志 发 表 了 题
为“Role of gut 
m i c r o b i o t a  i n 
atherosclerosis”的
文章 ,  研究动脉
粥样硬化中肠道
菌群的角色 ,  探
讨了菌群影响动
脉 硬 化 的 机 制 . 
提出了菌群影响
动 脉 硬 化 的 3 条
途径.
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常. 诊断: UC缓解期并假息肉形成(图3).. 诊断: UC缓解期并假息肉形成(图3).诊断: UC缓解期并假息肉形成(图3).: UC缓解期并假息肉形成(图3).缓解期并假息肉形成(图3).(图3).图3).3).

2  讨论

随着生物医学科学的发展, 肠道菌群的重要作, 肠道菌群的重要作肠道菌群的重要作

用越来越多地被人们所认识, 目前我们已知人, 目前我们已知人目前我们已知人

体肠道菌群的细菌个数约100万亿个, 是成年100万亿个, 是成年万亿个, 是成年, 是成年是成年

人体细胞总数的10倍, 重量1.0�1.� kg, 其宏基10倍, 重量1.0�1.� kg, 其宏基倍, 重量1.0�1.� kg, 其宏基, 重量1.0�1.� kg, 其宏基重量1.0�1.� kg, 其宏基1.0�1.� kg, 其宏基其宏基

因是人类基因的100倍, 种类约1000种100倍, 种类约1000种倍, 种类约1000种, 种类约1000种种类约1000种1000种种[1], 人类人类

现在只能鉴别其中约1/3的菌群种类, 能够培养1/3的菌群种类, 能够培养的菌群种类, 能够培养, 能够培养能够培养

出来的更是少之又少. 所以肠道菌群已被称为. 所以肠道菌群已被称为所以肠道菌群已被称为

尚未被认识的人体第八大器官. 而与肠道菌群. 而与肠道菌群而与肠道菌群

失调相关的疾病也是多种多样. 近4年来, 治疗. 近4年来, 治疗近4年来, 治疗4年来, 治疗年来, 治疗, 治疗治疗

肠道菌群失调的一种新疗法�FM�, 在国内外�FM�, 在国内外在国内外

开展得越来越多, 如雨后春笋般, 将相关肠病, 如雨后春笋般, 将相关肠病如雨后春笋般, 将相关肠病, 将相关肠病将相关肠病

的治疗推向一个新台阶. 所谓FM�, 他是指将. 所谓FM�, 他是指将所谓FM�, 他是指将FM�, 他是指将他是指将

健康人粪便中的功能菌群, 移植到患者肠道内,, 移植到患者肠道内,移植到患者肠道内,, 

重建新的肠道菌群, 实现肠道及肠道外疾病的, 实现肠道及肠道外疾病的实现肠道及肠道外疾病的

治疗. 2012�10以来, 南京张发明团队. 2012�10以来, 南京张发明团队以来, 南京张发明团队, 南京张发明团队南京张发明团队[2]开展标

准化FM�并建立了标准化粪菌库, 为将标准化FM�并建立了标准化粪菌库, 为将标准化并建立了标准化粪菌库, 为将标准化, 为将标准化为将标准化

FM�推向医学主流做出了巨大的贡献. FM�最推向医学主流做出了巨大的贡献. FM�最. FM�最最
主要的适应证依然是C�I, 其于2013年被列入C�I, 其于2013年被列入其于2013年被列入2013年被列入年被列入

美国临床医学指南[3], 推荐用于第3次复发C�I推荐用于第3次复发C�I3次复发C�I次复发C�IC�I
的治疗. 其后, 一系列应用FM�治疗的临床研. 其后, 一系列应用FM�治疗的临床研其后, 一系列应用FM�治疗的临床研, 一系列应用FM�治疗的临床研一系列应用FM�治疗的临床研FM�治疗的临床研治疗的临床研

究被注册和开展, 其研究对象除C�I外, 还包括, 其研究对象除C�I外, 还包括其研究对象除C�I外, 还包括C�I外, 还包括外, 还包括, 还包括还包括

炎症性肠病、便秘、肠易激综合征、代谢性

疾病、肠道感染性疾病、肝性脑病、肝脏移

植、HIV感染和血液系统疾病等.HIV感染和血液系统疾病等.感染和血液系统疾病等..
2014年, Sha等年, Sha等, Sha等等[4]对来自12篇共111例炎症12篇共111例炎症篇共111例炎症111例炎症例炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IB�)患者的(inflammatory bowel disease, IB�)患者的患者的

结果进行系统分析, 结果表明FM�对IB�患者, 结果表明FM�对IB�患者结果表明FM�对IB�患者FM�对IB�患者对IB�患者IB�患者患者

临床有效率达78.4%, 其中对成人UC的有效率78.4%, 其中对成人UC的有效率其中对成人UC的有效率UC的有效率的有效率

接近90%; 同年, Colman等90%; 同年, Colman等同年, Colman等, Colman等等[�]对119例接受119例接受例接受FM�

图� �� ��������������  1 粪菌移植 治疗前肠镜下图像. A: 末端回肠; B: 盲肠; C: 升结肠; D: 肝曲; E: 乙状结肠; F: 直肠; G: 直肠; H: 直肠.
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■创新盘点
2 0 1 4 年 R u b i n
等 对 1 1 9 例 接
受 F M � 治 疗
的 炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d isease , 
I B � ) 患 者 疗 效
进行分析 ,  表明
FM�对IB�的临
床缓解率为4�%, 
其中溃疡性结肠
炎的临床缓解率
为22%,  克罗恩
病的临床缓解率
为60.�%. 作者的
研究首例效果良
好 ,  以后还要继
续观察.
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治疗的IB�患者疗效进行分析, 表明FM�对IB�IB�患者疗效进行分析, 表明FM�对IB�患者疗效进行分析, 表明FM�对IB�, 表明FM�对IB�表明FM�对IB�FM�对IB�对IB�IB�
的临床缓解率为4�%, 其中UC的临床缓解率为4�%, 其中UC的临床缓解率为其中UC的临床缓解率为UC的临床缓解率为的临床缓解率为

22%, 克罗恩病(Crohn's disease, C�)的临床缓解克罗恩病(Crohn's disease, C�)的临床缓解(Crohn's disease, C�)的临床缓解的临床缓解

率为60.�%. 张发明团队发表的用FM�治疗3060.�%. 张发明团队发表的用FM�治疗30张发明团队发表的用FM�治疗30FM�治疗30治疗3030
例难治性C�, 1 mo的有效率为86.7%, 缓解率为C�, 1 mo的有效率为86.7%, 缓解率为的有效率为86.7%, 缓解率为86.7%, 缓解率为缓解率为

76.7%, 还报道FM�对C�相关的营养不良、腹还报道FM�对C�相关的营养不良、腹FM�对C�相关的营养不良、腹对C�相关的营养不良、腹C�相关的营养不良、腹相关的营养不良、腹

痛、皮肤病、性功能减退有治疗作用[6].
FM�主要操作流程包括供体选择、粪菌主要操作流程包括供体选择、粪菌

制备、粪菌输入等环节. 供体筛选: 目前主要. 供体筛选: 目前主要供体筛选: 目前主要: 目前主要目前主要

采用排除标准, 通过对供体病史、用药史、血, 通过对供体病史、用药史、血通过对供体病史、用药史、血

液、粪便等指标进行筛查, 排除导致肠道菌群, 排除导致肠道菌群排除导致肠道菌群

紊乱的因素和传染性疾病等的可能, 最大可能, 最大可能最大可能

地排除不合格供体[7,8]. 粪菌制备方法分为“粗粪菌制备方法分为“粗“粗粗

滤法”、“粗滤加离心富集法”和“微滤加”、“粗滤加离心富集法”和“微滤加、“粗滤加离心富集法”和“微滤加“粗滤加离心富集法”和“微滤加粗滤加离心富集法”和“微滤加”和“微滤加和“微滤加“微滤加微滤加

离心富集法”. 本例中我们制备的方法即粗滤”. 本例中我们制备的方法即粗滤本例中我们制备的方法即粗滤

加离心富集法. FM�的安全性是目前开展FM�. FM�的安全性是目前开展FM�的安全性是目前开展FM�FM�
最主要的考虑因素. 除了因粪菌的输入途径而. 除了因粪菌的输入途径而除了因粪菌的输入途径而

可能导致患者出现恶心、呕吐、反流和吸入

等并发症, 某些患者在FM�后可能会出现短暂, 某些患者在FM�后可能会出现短暂某些患者在FM�后可能会出现短暂FM�后可能会出现短暂后可能会出现短暂

的胃肠道症状[9]. 目前, 尽管在易发生感染的免目前, 尽管在易发生感染的免, 尽管在易发生感染的免尽管在易发生感染的免

疫状态受损的患者中, 也尚未有与FM�相关的, 也尚未有与FM�相关的也尚未有与FM�相关的FM�相关的相关的

严重不良事件发生, 但FM�的安全性还需要在, 但FM�的安全性还需要在但FM�的安全性还需要在FM�的安全性还需要在的安全性还需要在

临床研究中进一步验证.. 
我们本次FM�治疗难治性UC 1例, 粪菌制FM�治疗难治性UC 1例, 粪菌制治疗难治性UC 1例, 粪菌制UC 1例, 粪菌制例, 粪菌制, 粪菌制粪菌制

备的方法采用的是粗滤加离心富集法, 尽管粪, 尽管粪尽管粪

菌的量偏少, 取得的效果却是非常好, 但对于, 取得的效果却是非常好, 但对于取得的效果却是非常好, 但对于, 但对于但对于

大部分患者而言应该疗效与粪菌量有正比关

系. 考虑以后尽量增加供体粪便量或多次治疗. 考虑以后尽量增加供体粪便量或多次治疗考虑以后尽量增加供体粪便量或多次治疗

以提高疗效. 另患者FM�术后2 mo在服用中药,. 另患者FM�术后2 mo在服用中药,另患者FM�术后2 mo在服用中药,FM�术后2 mo在服用中药,术后2 mo在服用中药,2 mo在服用中药,在服用中药,, 
其相信中药, 我们不便阻止, 但患者FM�之前, 我们不便阻止, 但患者FM�之前我们不便阻止, 但患者FM�之前, 但患者FM�之前但患者FM�之前FM�之前之前

也服用中药却无效, 所以我们考虑还是FM�的, 所以我们考虑还是FM�的所以我们考虑还是FM�的FM�的的
疗效, 其可能诱导缓解或改变了患者对治疗的, 其可能诱导缓解或改变了患者对治疗的其可能诱导缓解或改变了患者对治疗的

敏感性. 本例的不足之处, 未对患者治疗前后. 本例的不足之处, 未对患者治疗前后本例的不足之处, 未对患者治疗前后, 未对患者治疗前后未对患者治疗前后

的菌群谱的改变及供体的菌群谱进行科学的

分析, 也是科研条件所限, 以后应该跟相关科, 也是科研条件所限, 以后应该跟相关科也是科研条件所限, 以后应该跟相关科, 以后应该跟相关科以后应该跟相关科

研部门合作以了解肠道菌群谱的改变..

图� ������� ��������������  2  经中消化道粪菌移植操作及胃镜下图像. A: 食管上段; B: 胃窦; C: 十二指肠球部; D: 十二指肠降部; E: 经中消化

道粪菌移植操作中.

D

B

C

A

E

■应用要点
本例良好的疗效
为FM�在炎症性
肠病患者中的应
用 提 高 了 信 心 , 
炎症性肠病属于
常见病 ,  部分患
者病情严重 ,  常
规 治 疗 疗 效 差 , 
FM�不失为一种
挽救治疗 ,  造福
更多的患者 .  同
时 其 价 格 低 廉 , 
无明显不良反应.
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肠道菌群是机体离不开的一个特殊器官,, 
其在调节机体免疫、调控炎症、参与物质代

谢等方面发挥重要作用[10,11]. FM�本质是重建本质是重建

肠道菌群, 通过对异常免疫、炎症反应、神, 通过对异常免疫、炎症反应、神通过对异常免疫、炎症反应、神

经递质数量与活性、血管活性物质数量与活

性、能量代谢等的调节而治疗疾病. 其在2013. 其在2013其在20132013
年被列入美国临床医学指南以后才成为正规

疗法而受到广泛关注, 之前基本属于“偏方”., 之前基本属于“偏方”.之前基本属于“偏方”.“偏方”.偏方”.”. 
迄今, 除治疗C�I外, FM�治疗UC、C�、肠易, 除治疗C�I外, FM�治疗UC、C�、肠易除治疗C�I外, FM�治疗UC、C�、肠易C�I外, FM�治疗UC、C�、肠易外, FM�治疗UC、C�、肠易, FM�治疗UC、C�、肠易治疗UC、C�、肠易UC、C�、肠易、C�、肠易C�、肠易、肠易

激综合征、便秘、代谢综合征等疾病的结果

已展示出了美好前景[12,13]. 其对肿瘤、化疗、其对肿瘤、化疗、

对神经系统的影响也在不断研究中. 随着对关. 随着对关随着对关

键菌群研究的深入, 可望实验室培养目标细菌,, 可望实验室培养目标细菌,可望实验室培养目标细菌,, 
再通过配方形成组合菌群(称之为“配方菌群(称之为“配方菌群称之为“配方菌群“配方菌群配方菌群

治疗”), 用来代替“标准化FM�””), 用来代替“标准化FM�”用来代替“标准化FM�”“标准化FM�”标准化FM�”FM�”[14].
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■名词解释
粪菌移植(FM�): 
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移植到患者肠道
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现肠道及肠道外
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难治性溃疡性结
肠炎: 指足量常规
药物, 包括美沙拉
嗪, 糖皮质激素, 
免疫抑制剂等治
疗效果不好的溃
疡性结肠炎.
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1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of �igestology, WCJ� , ISSN 1009�3079 
(print) ISSN 2219�28�9 (online), �OI: 10.11�69)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993�01�1�, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng �ublishing Group Inc, 
B�G)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

��F版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量��F, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊
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报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.
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文后参考文献著录规则, GB/� 3179科学技术
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编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的
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加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如A��, AS�, mAb, WBC, 
RBC, Hb, �, �, R, B�, �U, GU, �U, AC�H, 
�NA, ���0, HBsAg, HCV RNA, AF�, CEA, 
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议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
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CA)》,  荷兰《医
学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和
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ECG, IgG, IgA, IgM, �CM, RIA, E�ISA, �CR, 
C�, 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, m�不能写

成M�, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写�H或�H, H.pylori不能写成

H�, � 1/2不能写成tl/2或� , 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S�, F检验, 
t检验和概率� , 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 , � , 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, ℃), � (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/�), c (浓度, mol/�), j(体积分数, m�/�), 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), �(直径), 
� max, C max, Vd, � 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�16
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 k�
改为M r 30 000或30 k�a(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 ℃, 4�.6岁±24岁, �6.4 d±0.� d. 
3.�6±0.27 pg/ml应为3.�6 ng/�±0.27 ng/�. B�
用k�a(mmHg), RBC数用1×1012/�, WBC数用

1×109/�, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/�. 
M r明确的体内物质以nmol/�或mmol/�表示, 
不明确者用g/�表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/�硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.� mol/�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/�, 免疫球蛋白用mg/�; 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/�; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/�. 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; �周, � 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�, 尽
量把1×10�3 g与�×10�7 g之类改成1 mg与0.� 
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, 1� d; 1�克, 1� g; 10%福尔

马林, 40 g/�甲醛; 9�%酒精, 9�0 m�/�乙醇; �% 
CO2, �0 m�/� CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/�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

�60 mmol/�或100 g/�葡萄糖; 4� ppm = 4�×10�6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (�)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�. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±S�, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用a� <0.0�, b� <0.01(� >0.0�
不注). 如同一表中另有一套�值, 则c� <0.0�, 
d�<0.01; 第三套为e�<0.0�, f�<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/� 1�83��199�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 �00 kg, 3.� mmol/�
±0.� mmol/�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±
S�应考虑到个体的变差, 一般以S�的1/3来定

位数, 例如3 614.� g±420.8 g, S�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S�/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�则舍, 大于

�则进, 如恰等于�, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且�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.�→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/� 7408�94
书写. 如198�年4月12日, 可写作198��04�12; 
198�年4月, 写作198��04; 从198�年4月12日23
时20分�0秒起至198�年6月2�日10时30分止, 写
作198��04�12 �23:20:�0/198��06�2� �10:30:00; 
从198�年4月12日起至198�年6月1�日止, 写作

198��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
1 486 800.47� 6�. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/� 1�834�199�
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��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. huang981�@yahoo.com
电话: 03�1�40786�6    传真: 03�1�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“�ian�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, �i�Xin Mei, 
�epartment of �athology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei �rovince, 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: �r. �ian�
Sheng Ma, �aiyuan Research and �reatment 
Center for �igestive �iseases, 77 Shuangta 
Xijie, �aiyuan 030001, Shanxi �rovince, 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� , 

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: …; �: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: a� <0.0�, 
b� <0.01(� >0.0�不注). 如同一表中另有一套

� 值, 则c� <0.0�, d� <0.01; 第3套为e� <0.0�, 
f� <0.01. �值后注明何种检验及其具体数字, 如
� <0.01, t  = 4.�6 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/�), p /k�a, V /m�, 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

“�ang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��]认

为……; �CR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, �ubMed,《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, �MI�和�OI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��F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/22�
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.� 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�8�38�1892, 
传真: 010�8�38�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; (�)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1�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

10002�, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心�座903室
电话: 010��908�003�
传真: 010�8�38�1893
E�mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017年国内国际会议预告

®

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�1�/19
第26届亚太肝病研究协会年会(A�AS�)
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(C��W)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017�03�22/2�
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�01/0�
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�2届欧洲肝病学会年会(EAS�)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017�0��0�/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ES�RO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017�0��06/09
2017年美国消化疾病周(��W)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017�0��10/13
第�0届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ES�GHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017�0��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��H�BA)
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2�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�02/0�
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(ES�EN)
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(A��W)
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(AAS��)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017�10�28/11�01
2017年第2�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/

�
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石家庄市第一医院消化内科

陈源 副教授

河北医科大学第二医院儿科

丁健华 主任医师

火箭军总医院结直肠肛门外科

丁西平 主任医师

安徽省立医院老年消化病

丁震 教授

武汉协和医院消化内科

范辉 主任医师

江苏省南通市第二人民医院

范一宏 主任医师

浙江省中医院消化科

方英 副主任护师

浙江大学附属第一医院内镜中心

房学东 主任医师

吉林大学中日联谊医院普通外科

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

耿智敏 主任医师

西安交通大学第一附属医院肝胆外科

顾岩 教授

上海第九人民医院普外科

郭会敏 主管护师

首都医科大学附属北京佑安医院住院部

郝英霞 主任医师

保定市第一中心医院消化科

侯纯升 主任医师

北京大学第三医院普通外科

吉建华 副主任护师

昆明医科大学第一附属医院

孔德玲 副主任护师

西安交通大学医学院第二附属医院

雷招宝 主任药师

江西省丰城市人民医院药剂科

林征 教授

南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)

刘江文 主任医师

石河子市人民医院普外科

刘树业 主任技师

天津市第三中心医院医学检验中心

刘正稳 教授

西安交通大学附属第一医院传染科

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院)

孟立娜 教授

浙江中医药大学附属第一医院消化科

宁钧宇 副研究员

北京市疾病预防控制中心卫生毒理所

宁守斌 主任医师

空军总医院消化内科

彭宗根 研究员

中国医学科学院北京协和医学院医药生物技术研究所

秦冬梅 副教授

石河子大学药学院

秦阳华 主治医师

上海长海医院试验诊断科

沙杰 副主任医师

江苏省靖江市人民医院消化科



秧茂盛 教授

吉首大学医学院

杨云英 主任护师

广州中医药大学第一附属医院

阴赪宏 研究员

首都医科大学附属北京友谊医院内科

于则利 教授

首都医科大学附属北京同仁医院普外科

袁晓青 副主任护师

首都医科大学附属北京佑安医院

张红杰 教授

南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)消化科

张炜 主任医师

江苏大学附属医院消化科

郑建明 教授

第二军医大学附属长海医院病理科

郑培永 研究员

上海中医药大学附属龙华医院中医内科学

周新民 教授

第四军医大学第一附属医院消化内科
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石振东 副主任医师

沈阳医学院附属第四医院老年病科VIP病房

汤朝晖 主任医师

上海交大医学院附属新华医院肝胆外科及微创外科

涂相林 主任医师

南昌第九医院(南昌大学附属感染病医院)传染门诊

汪安江 副主任医师

南昌大学第一附属医院消化科

王勇 教授

中国医科大学附属第四医院普外科

王友亮 副研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

危安 主任医师

湖南省人民医院超声科

谢晓芬 主管护师

山西省人民医院

许建新 副主任医师

福建医科大学教学医院莆田市第一医院胸外科

许庆文 主任医师

广东医学院附属医院普通外科
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