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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1035位专家组成. 其中, 上海市142位、北京市131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30位、四川省30位、河北省28位、天津市27位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省19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14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3位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the most common 
malignant tumors in China. The low detection rate of 
early GC is one of the reasons for its high mortality 
rate. Thanks to the application of new gastroscopy 
technology, the detection rate of early GC has increased. 

Highly differentiated adenocarcinoma accounts 
for about 70% of all early GC cases; however, well-
differentiated adenocarcinoma is difficult to diagnose 
because of its non-significant structural abnormality 
and cellular atypia. Gastritis cystica profunda is a rare 
disease characterized by the presence of the gastric 
intrinsic gland in the muscularis mucosa and/or 
submucosa, which is easily confused with highly 
differentiated adenocarcinoma. Therefore, attention 
should be paid to the identification of these two 
different entities in the clinical work.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌(gastric cancer, GC)是我国常见恶性肿瘤, 死亡
率较高的原因之一是早期GC的检出率低. 胃镜新技
术的应用使得早期GC的检出率增高, 早期GC中高
分化腺癌占70%左右, 因此临床工作中遇到高分化
腺癌的比例也随之增高. 高分化腺癌因其组织结构
和细胞异型性较小, 诊断困难. 深在性囊性胃炎是一
种罕见疾病, 表现为胃固有腺体位于黏膜肌层和/或
黏膜下层, 易与高分化腺癌混淆. 在病理工作中应注
意对两者进行鉴别. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃高分化腺癌的组织结构和细胞异型性较

小, 因此浸润性高分化腺癌易与深在性囊性胃炎混淆. 
在病理组织学诊断中应注意从临床表现、大体形态、

组织学形态、免疫组织化学、腺体个数以及浸润性等

方面进行鉴别诊断. 

夏靖媛, 纪小龙. 警惕深在性囊性胃炎可能是高分化腺癌. 世界华

人消化杂志  2017; 25(35): 3089-3093  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i35/3089.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i35.3089

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是全球最常见的消化系统肿

瘤, 在我国其死亡率居恶性肿瘤第3位, 占全球GC死亡

人数的1/4[1-3]. GC有多种分类方式, 在临床病理中, 多
采用世界卫生组织(World Health Organization, WHO)
分型, WHO分型(2010版)中根据GC腺体的组织结构

和细胞异型性大小将管状腺癌分为高分化、中分化

和低分化[4]. 胃中低分化腺癌的组织结构和细胞异型

性较大, 容易区分诊断; 而高分化腺癌的形态特征为

腺管结构明显可见基底膜, 腺管的形状及大小比较规

则, 癌细胞异型性不大[5]. 因其组织结构和细胞异型性

小, 临床工作中, 病理医生难将其与良性病变鉴别. 最
近工作中, 遇到将胃高分化腺癌误诊为深在性囊性胃

炎(gastritis cystica profunda, GCP)的案例, 因此本文对

GCP和胃高分化腺癌的特征及鉴别要点的相关研究做

一述评. 

1  早期GC

我国GC死亡率较高原因之一是早期胃癌(early gastric 
cancer, EGC)的检出率低, 只有10%左右, 而日韩国家

可高达50%-70%[6]. 胃GC的预后与分期紧密相关, EGC
的5年生存率可达90%, 而进展期GC的5年生存率只有

10%左右[7-9], 因此如何提高EGC的检出率是国内外一

直关注的热点问题. 在GC的众多检查方法中, 胃镜取

活检做病理组织诊断准确率最高. 近些年胃镜技术飞

速发展, 常用的窄带成像技术与放大内镜结合可观察

到胃黏膜腺体表面小凹结构及黏膜浅表微血管状态, 
并对病变良恶性进行判断[10-13], 超声内镜可检测胃黏

膜深部结构[14,15]. 这些技术的发展使得EGC的检出率

逐步提高[16], EGC是指癌组织仅局限于胃黏膜层或黏

膜下层, 不论有无淋巴结转移. 
根据病理组织学分型(WHO分型)[17]可以将GC分

为: 乳头状腺癌、管状腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌、

腺鳞癌、鳞状细胞癌、小细胞癌、未分化癌. GC分型

中, 管状腺癌约占80%, 管状腺癌根据分化程度分为高、

中、低分化, 在EGC中, 高分化腺癌可达70%以上[18]. 因
此, 在临床工作中遇到的胃高分化腺癌病例也随之增多. 

2  胃高分化腺癌的临床诊断难点

胃镜技术的发展使得更多的胃部疾病能够及时发现

并治疗, 普通小息肉可以通过胃镜切除, 深部或严重

病变可以采用内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)、内镜下黏膜剥离术(endoscopic sub-
mucosal dissection, ESD)以及手术切除治疗[19-21]. 在临

床工作中发现, ESD和手术切除的胃组织标本中, 有时

可见到高分化腺癌突破黏膜肌层到达黏膜下层, 而高

分化腺癌的腺体形态及大小相对规则, 细胞的异型性

不大, 对此, 能否诊断为胃高分化腺癌浸润到黏膜下

层, 病理医生判断困难. 尤其对于分化极好的腺癌, 其
形态特征为腺腔结构较规则, 细胞异型性小, 胞浆丰

富, 基底核明显可见[22-25], Ushiku等[22]分析21例术后病

理诊断为伴有肠化生的分化极好的胃腺癌的形态特

征, 在这21例中有18例的胃镜未被诊断为癌. 

3  胃高分化腺癌和GCP

当这种高分化腺癌突破黏膜肌层到达黏膜下层时, 由
于腺体结构和细胞的异型性相对较小, 仍不易做出癌

的诊断, 容易误诊为良性病变, 如腺体异位、胃肠间质

瘤[26]、GCP等. 近年来, 在胃组织标本的病理诊断中, 
关于高分化腺癌病例中伴有GCP的文献[27-31]报道时有

出现, 同时也有把早期胃癌诊断为GCP的文献[31,32]描

述, 如何对两者进行鉴别区分是病理诊断需要注意的

内容. 

4  GCP的认识过程

GCP组织学特征为胃黏膜腺体位于黏膜肌层和/或黏膜

下层, 并伴有囊性扩张[33], 是一种非常罕见疾病, 其在

GC中的发病率仅为1.5%[34]. GCP最早是在1972由Littler
和Gleibermann[35]首次进行描述, 47岁男性患者, 因上腹

部疼痛和黑便就诊, 18年前做过胃肠吻合术, 此次在吻

合口处发现息肉状肿物进行切除, 组织学表现为胃固有

腺体位于黏膜肌层和/或黏膜下层, 腺体囊性扩张, 伴有

结缔组织增生及炎细胞. GCP曾命名为胃囊性息肉[35]、

胃扩张性黏膜下囊肿[36]、黏膜下异位胃腺体[37]. GCP常
在有胃部手术史的部位发现[38], Park等[39]首次报道了

无胃部手术史的GCP, 近些年来关于其在无胃部手术

史的案例报道逐渐增多[40-44]. 目前GCP病因不清, 多认

为手术、缝线、炎症、黏膜缺血等均可刺激黏膜腺体
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导致GCP生成[45,46], 也有文献[47,48]报道EB病毒和幽门

螺杆菌感染与GCP的发生密切相关. GCP临床表现无

特异性, 与其他胃部疾病相似, 可表现为腹痛、腹胀、

恶心、消化道出血、体质量减轻等[40], 男女发病比为

3.6∶1, 发病年龄中位数为60岁, 常见发生部位依次为

胃体、胃底、胃窦、贲门部[34]. GCP在胃深部, 常用的

普通白光内镜只能观察到胃黏膜浅表部位, 因此多采

用计算机断层扫描(computed tomography, CT)和超声

内镜检查辅助诊断, 其CT扫描显示为胃壁不规则隆起

增厚或伴有腔内肿块[42]; 超声内镜下显示多个囊腔或

黏膜下囊肿, 或是表现为胃壁大范围增厚及黏膜下层

低回声区[49,50]. 

5  胃高分化腺癌与GCP的鉴别诊断要点

GCP的影像学检查无特异性表现, 主要诊断以组织学

特征为主. GCP为胃固有腺体位于黏膜肌层和/或黏膜

下层, 而常规胃镜活检只能取到黏膜层或黏膜肌层, 因
此多采用EMR或ESD切除标本进行诊断. GCP中有时

会伴有高分化腺癌的存在, 在病理诊断中可从以下方

面进行鉴别区分: (1)临床表现: 与胃高分化腺癌相比, 
GCP患者发病年龄偏小, 男性偏多, 较少伴有体质量减

轻、食欲不振、腹胀等症状; (2)大体表现: GCP表现

为壁内肿块、质软、黏膜光滑; 胃高分化腺癌形态多

样, 黏膜可呈凸起、平坦、凹陷, 呈溃疡样改变, 界限

清晰[51]; (3)组织学表现: GCP表现为囊性、腺体扩张、

固有层腺体无异型性、成簇腺体从固有膜连续至黏膜

下层(如图1); 胃高分化腺癌腺体中单个或小簇状细胞

有一定程度的异型性、核异型性, 核仁明显[52], 且表现

为分隔开的不规则腺管浸润至黏膜下层(如图2); (4)免
疫组织化学: 胃高分化腺癌中Ki-67、p53、p21的表达

明显高于癌前病变[53,54], 因此相对于正常组织, GCP中
Ki-67、p53、p21的表达虽有增高趋势[55], 仍可以作为

辅助诊断的参考; (5)侵袭性: GCP多存在于黏膜下层, 
而胃高分化腺癌可浸润至组织各层; (6)腺体个数: GCP
腺体个数较多(3个以上), 而胃高分化腺癌腺体可单个

存在. 

6  结论

GCP通常被认为是良性病变, 虽然也有文献[32,56]报道

怀疑可能是癌前病变, 但现有文献[57]中, GCP经诊断治

疗后没有出现复发和转移现象. 而胃高分化腺癌属于

恶性肿瘤, 根据肿瘤大小和侵犯深度行内镜切除或手

术切除, 存在复发和转移的风险. 临床上对两者的处理

方式不同, 因此在病理诊断中需注意对两者进行鉴别, 
以防误诊后导致治疗不足或过度. 

背景资料

深在性囊性胃炎(gastritis cysticaprofunda, GCP)是一种

罕见疾病, 目前国内多是个案报道, 其病因不清, 多认

为是一种良性病变, 预后较好. 临床病理医生对其认识

不足, 容易误诊为其他疾病, 当误诊为高分化腺癌时, 
两者的治疗方式及预后不同, 可导致治疗不足或过度. 

研发前沿 

GCP多发生于胃深部组织, 易与多种胃部疾病混淆. 本
文详细介绍了GCP与高分化腺癌的各自特征及鉴别要

点, 有助于工作中对两者进行区别认识. 

创新盘点

本文总结GCP与高分化腺癌两者在临床表现、病理组

织、免疫组织化学等不同点进行鉴别诊断. 

应用要点 

根据GCP与高分化腺癌两者在临床表现、病理组织、

免疫组织化学等不同点, 有助于病理医生鉴别区分. 

同行评价 

本文总结了GCP与高分化腺癌的鉴别问题, 对二者的

图  1  深在性囊性胃炎特点是固有层腺体无异型性, 一簇腺体从固
有膜连续至黏膜下层.

图  2  高分化腺癌的特点是分隔开的不规则腺管浸润至黏膜下层. 

 文章亮点
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病理特征和临床表现进行了详细描述, 对临床认识这

种少见疾病有很好借鉴意义.

同行评议者

姜春萌, 教授, 大连医科大学附属第二医院消化内科; 
肖恩华, 教授, 中南大学湘雅二医院放射教研室
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become 
the leading cause of chronic liver disease all over the 
world, which places a crushing burden on public health. 
During the past three decades, steady progress has 
been made in the evolving concepts of NAFLD, novel 
diagnostic methods to stage liver steatosis and fibrosis 
progression, and new pharmacological approaches 
for disease treatment, which have contributed to a 
revolutionary success. However, effective preventive 
and therapeutic strategies are still urgently needed. 
A better understanding of the research history of 
NAFLD will be helpful for its scientific prevention and 
treatment. In this review, we will discuss the progress 
in the understanding of the epidemiology, diagnosis, 
treatment, and pathogenesis of NAFLD. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已经成为当今全球第一大肝脏疾病, 其疾病
特点带了沉重的负担, 实现有效防治刻不容缓. 虽然
对其诊治和机理的研究已进行了30多年, 在多个层
面取得了革命性的进展, 但有效的药物和治愈方法
仍然处在探索阶段. 科学防治NAFLD有赖于对疾病
研究史有更深入的了解. 本文以NAFLD研究的发展
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简史为线索, 全面回顾了NAFLD领域流行病学、诊
断与评估、治疗及发病机制关键研究的相关背景、
成果和意义. 
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核心提要: 回顾非酒精性脂肪性肝病的研究历史, 其广
泛流行严重威胁全球健康, 相应的评估手段不断取得突
破, 在脂肪变和纤维化的诊断媲美组织病理检查. 治疗
上仍以生活方式调整为基础的综合干预为主, 新药研究
的结果充满前景. 而基础研究的系列发现促进了对疾病
发生发展的认识, 但尚待进一步深入研究. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是由糖脂代谢紊乱诱发的以肝细胞脂质沉积

为特征的肝脏疾病, 疾病谱包括单纯性脂肪肝(nona-
lcoholic fatty liver, NAFL)、脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)、NASH相关肝硬化及肝细胞癌[1]. 
NAFLD从正式提出到发展至当今肝病最活跃的研究领

域不足四十年, 而对其研究已经历了从无到有、从发现

病理改变到精准评估、从认识疾病表现深入到分子机

制研究的飞速发展历程. 本文就NAFLD领域里程碑式的

科研成果进行系统回顾, 旨在全方位展示这一重大研究

领域取得的进展与突破, 并展望未来有望应用于NAFLD
的新技术及新策略. 

1  历史溯源

肝脏脂肪变作为病理学改变最早源于1842年英国解

剖学家William Bowman通过显微镜下观察人肝脏标

本后在Lancet杂志[2]发表的题为“The minute anatomy 
of fatty degeneration of the live”的报告. 随后长达百

年, 人们普遍认为长期大量饮酒是引起脂肪肝的主要

原因, 但是学者们在总结酒精性脂肪肝患者发生肝硬

化的临床特点时不仅发现营养不良、肥胖、血脂异

常、胰岛素抵抗和糖尿病是引起肝脏脂肪沉积及肝硬

化的独立危险因素, 而且在肥胖和患有糖尿病的无饮

酒史人群中也有相当比例发生肝脏脂肪沉积[3-5], 这些

研究为揭示同样肝脏脂肪变表现下隐藏了病因迥异的

独立疾病奠定了基础. 最终, 1980年梅奥诊所的研究者

Ludwig首次提出“非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)”[6]和1986年Schaffner提出了

“非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)”的概念[7], 正式确

立NAFLD作为一类疾病. 然而, 在疾病概念提出的最

初十余年里, 有关NASH/NAFLD的研究多为流行调查, 
重点关注在NAFLD对肝移植供体移植后肝存活的影

响[8], 直到Day等在1998年美国国立卫生院会议上[9]总

结NAFLD流行病研究并首次指出NASH能增加纤维化

和肝硬化的发生风险, 从此确立了NAFLD在肝脏疾病

中的重要地位, 掀起了学术界研究NAFLD的热潮. 紧
接着美国胃肠病学会也于2002年发布第一个NAFLD
诊治指南 [10], 随后全球多个地区包括中国(2006年, 
2010年)、日本(2015年)、亚太地区(2007年, 2017)、
欧洲(2010年, 2016)、美国(2012年、2017年)、世界胃

肠病学会(2014年)等也不断发布和更新专门的指南, 
极大地推动了NAFLD诊治规范化. 

2  流行病学研究历程—全球健康的严峻挑战

在过去20多年中, NAFLD在全球的患病率和发病率不断

上升. 目前各国有关NAFLD患病率的报道超过700个, 据
荟萃分析[11]估计, NAFLD在全世界的患病率为25.24%, 
其中中东及南美地区患病率最高(30.45%-31.79%), 非洲

最低(13.48%), 亚洲27.37%. 我国近十年其患病率大幅

增长, 我们[12]及国内其他区[13]开展的流行病学调查显示

NAFLD患病率高达26%-45%, 已经取代慢性病毒性肝病

跃居我国慢性肝病之首. 但有关NAFLD发病率的流行病

学资料为数不多, 仅有的报道[14]显示, NAFLD在国外发

病率为30/10万-1000/10万, 而我国年发病率约2000/10万. 
尽管发病率相关研究仅在少数地区开展, 样本量不一并

且随访时间较短, 但是已有的数据均显示每年NAFLD患

者以惊人的速度在增加, 加上已有的庞大患者群, 表明

NAFLD的蔓延已经不容忽视. 而危险因素的调查[1,11-14]

发现, 年龄、男性、体质量增加、高血压、血脂紊乱、

高尿酸血症、血红蛋白水平、胰岛素抵抗、血小板计

数能够增加NAFLD发病的风险, 其中以肥胖等代谢综合

征组分与NAFLD发生互为因果的关系得到明确, 越来越

多学者把NAFLD归为代谢综合征的肝脏表现和代谢综

合征重要的预警信号, 对人群进行NAFLD筛查具有重要

价值. 
NAFLD的高度流行促使了对其危害和自然史的

深入研究. 由于早期研究纳入对象的局限(包括疾病诊

断无病理确诊、纳入患者中NAFLD疾病谱成分比例

不一、样本量小等)和随访时间偏短, 对NAFLD是否
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为良性病变颇有争议[15,16]. 近几年, 以PRELHIN研究

等为代表的数项调查通过纳入肝活检病理的人群和

超10年的随访数据[17-20], 强有力地证实了NAFLD的全

因死亡风险较普通人群显著增加29%-100%, 前三位

死亡原因心脑血管疾病(15.5%-46%)、肝外恶性肿瘤

(8.1%-36.4%)、肝相关疾病(2.8%-36.5%)的死亡风险也

显著增加. 而其中NAFL患者死亡风险与对照组并无差

异, 真正增加死亡风险的是NASH, 并指出肝纤维化程

度是预测NAFLD不良预后的最重要危险因素[21,22]. 以
肝硬化的发生和纤维化的进展作为结局观察[23], 同样

发现NAFL与NASH转归截然不同. NAFL进展缓慢, 随
访10-20年患者肝硬化发生率仅0.6%-3%, 而NASH患

者l0-15年内肝硬化发生率高达15%-25%且为NAFL发
生肝硬化的必经阶段, 其中年龄>50岁、肥胖(特别是

内脏性肥胖)、高血压、2型糖尿病、胰岛素抵抗等指

标是NASH和进展性肝纤维化的危险因素. 除了研究

NAFLD直接导致的不良结局, 更有大量研究[24]开始关

注NAFLD早期对全身各系统造成的影响. 目前已报道, 
多种疾病与NAFLD存在发病关联, 包括胆石病、幽门

螺杆菌感染、慢性肾脏病、多囊卵巢综合征、肌肉减

少症、中枢性睡眠呼吸暂停、甲状腺功能低下、结肠

息肉、骨质疏松等都被认为是其潜在的肝外并发症, 
这些发现把NAFLD的危害从代谢综合征扩展到全身多

系统多疾病. 
NAFLD流行情况的调查和自然史研究经过数十

年的发展, 使得对危害的认识不断加深, 其不仅成为了

全球第一大慢性肝病且发病人数仍在持续增长, 而且

与肥胖、糖脂代谢紊乱等多种危险因素交织共同增加

包括肝硬化、2型糖尿病、心脑血管疾病及恶性肿瘤

等多种重大疾病的发生风险, 并可导致涉及全身各系

统的多个肝外并发症. NAFLD造成的疾病负担已成为

世界性难题[22]. 

3  评估手段的研究历程—迈向精准评估的时代

3.1 组织病理学 肝组织活检病理一直是NAFLD诊断

的金标准. 迄今为止, 欧美多个学者和病理协作组先

后推出了4个NAFLD病理评分标准, 对于推动疾病认

识和诊治规范化意义深远. 1999年Brunt等[25]首次以肝

脏脂肪变的比例、炎症细胞浸润、肝细胞变性及纤

维化分布对成人NASH肝活检标本病理进行分级, 开
创了半定量评价NAFLD病理的先河, 后人亦因此将其

命名为Brunt评分系统致以崇高的敬意. Brunt评分系

统明确了肝细胞脂肪变性、气球样变、炎症坏死和

窦周纤维化是NAFLD病理光镜下需要重点评价的形

态学特征, 一直为以后的病理标准沿用. 然而, Brunt标

准仅把NASH活动度分为轻中重三级, 相对粗略的评

价不能满足临床试验药效判断的需要. 为此, 2005年美

国NASH临床研究网络病理协会[26,27]提出NAFLD活动

度评分(NAFLD activity score, NAS), 该评分从肝脂肪

变、小叶炎症和肝细胞气球样变三个维度分别对每个

维度下按程度赋分, 将每个维度得分相加算出总得分, 
评估治疗后整体组织学的变化和疾病进展, 而对于纤

维化分期则在Brunt标准基础上将腺泡Ⅲ区窦周纤维

化的分级细分为3个程度. 该标准一经提出就受到广泛

认可, 至今依然是大部分NAFLD临床试验的观察终点. 
但是NAS积分的变化并未直观反映不同病理特征间对

预后影响的差异, 不适合评价患者预后. 2012年欧洲脂

肪肝抑制进展病理协会[28]提出脂肪变性、炎症、纤维

化积分代替NAS积分, 该算法根据各个组织特征与预

后的关联性大小调整了相应的赋分上限, 并改为分别

对肝脏脂肪变、活动度和肝纤维化进行评分, 特别体

现出了病理特征与临床预后紧密结合的理念. 此外, 根
据既往研究指出, 儿童NAFLD相比于成人肝细胞气球

样变和Mallory小体更少见, 汇管区慢性炎症比较明显, 
美国克利夫兰医院研究团队也在2012年[29]提出了适用

于儿童的NAFLD病理评分, 对于儿童NASH的诊断和

鉴别诊断提供了更好的参考. NAFLD组织学评分不断

向着清晰化和个体化应用方向发展, 各有其适用范围

和优缺点, 形成了全面而详细的组织学诊断模式, 为临

床诊治提供了重要的支持. 但是, 有关NAFLD中可见

的其他组织学特征, 如胆管损伤、界面炎、铁颗粒沉

积、Mallory小体等在NAFLD中的评价意义仍有待探

讨. 期待未来的研究在大数据基础上纳入更多有价值

的变量, 建立出准确预测疾病自然转归与疗效评估的

积分模型. 
3.2 实验室检查 组织活检的有创性和取样局限限制了

其临床应用, 为了能准确无创评估NAFLD组织学特

征, 有关实验室检查评估肝脏脂肪变、炎症、及纤维

化这些重要的组织学特征的研究方兴未艾[1,28,29]. 在预

测肝脏脂肪变上, 已经开发了多个基于常规指标建立

的量化诊断模型[1,29-32], 分别包括SteatoTest、脂肪肝指

数(fatty liver index, FLI)、NAFLD肝脏脂肪评分、脂质

累计量、肝脂肪变指数、基于中国人群的ZJU指数等, 
这些指标用于诊断脂肪肝的敏感度约80%, 特异性约

70%, 其中SteatoTest[由α2-巨球蛋白、触珠蛋白、载脂

蛋白A1、γ-谷氨酰转肽酶(gamma glutamyltransferase, 
γ-gT)、总胆红素、谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、体质量指数(body mass index, BMI)、总胆固

醇、甘油三酯(triglyceride, Tg)、葡萄糖、年龄、性别

建立]和FLI(由BMI、腰围、Tg和γ-gT)这两个模型得
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到了大样本人群研究的验证, 是较为公认的NAFLD简

易筛查工具, 但对于预测肝脏脂肪的确切含量价值十

分有限. 
在肝脏炎症评估方面, 临床上一直沿用传统的肝

酶学指标如谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
ALT、γ-gT判断肝细胞损伤和排除NASH[33]. 2006
年有研究 [ 3 4 ]率先提出肝细胞凋亡标记物角蛋白

18(cytokeratin18, CK-18)片段可能是诊断NASH的新标

志物, 酶联免疫法检测不同的CK-18片段(包括M30抗
原和M65抗原)诊断NASH的受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线下面积在0.71-0.93, 
但是多个研究所验证的敏感性(59%-78%)和特异性

(68%-87%)差异较大[35], 而且确切界值的建立存在大

量争议, 因此未得到指南建议在临床常规应用[1]. 还有

的研究者试图围绕肝脏局部或全身有炎症的NAFLD
患者向血清分泌促炎因子水平升高, 运用脂联素、成

纤维细胞生长因子21、Ferritin、C反应蛋白、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、白介素

(interleukin, IL)-6、IL-1、IL-8、IL-18、sIL-2R等促炎

标志物尝试鉴别NASH, 然而均处于初期阶段, 尚不能

有效对NAFLD炎症进行准确评估[29]. 
在纤维化的诊断中, 除了已有的肝纤维化评价的

血清学系统在NAFLD人群的验证(如AST与PLT比值指

数、FIB-4指数、King's评分、Foms分数和单一肝纤维

化血清学指标等), 也建立了专门针对NAFLD的简单无

创的评分系统, 如NAFLD肝纤维化评分(由BMI、AST/
ALT比值、糖尿病、血小板、白蛋白建立)、BARD评

分(由BMI、血清AST/ALT比值、糖尿病建立)[29]等. 虽
然这些系统可为初步快速排除显著肝纤维化及筛查出

肝硬化的高危患者提供参考, 也对识别不良预后的高

危患者具有一定价值, 但是不能精确判断肝纤维化的

具体分期, 因而在临床应用受到很大局限. 
回顾NAFLD实验室检测研究, 尽管新的生物标记

和诊断模型陆续进入NAFLD的研究领域, 但是仍缺乏

理想指标, 尚需继续探索准确性高、可重复性强的生

物标记.
3.3 影像学检查 伴随NAFLD研究兴起, 影像学技术的

应用也取得了巨大的突破, 新技术有望实现对NAFLD
肝脏脂肪定量和纤维化的精准评估. 普通超声是最早

作为NAFLD影像学诊断的手段, 20世纪70年代欧美国

家逐渐开展此检查, 在早期NAFLD的流行病学研究

中发挥重要贡献, 现今依然是肝脏脂肪变筛查的一线

方法[1], 但是其对早期纤维化及轻度脂肪变的检出不

够敏感[1,36]. 近二十年, 基于超声的剪切波组织弹性模

量成像技术得到飞速发展, 有力地弥补了传统超声检

查的不足, 成为临床评估NAFLD的有力工具. 第一代

的瞬时弹性成像Fibroscan(2003年首次报道)诊断肝纤

维化≥F2、≥F3、F4的曲线下面积(area under curve, 
AUC)分别为0.84、0.93、0.95界, 对F3期以上肝纤维

化的检出率可达75%-97%, 而且操作方便易行, 患者

易于接受, 已获各大指南推荐作为NAFLD纤维化的

一线筛查方法[1,37-39], 但是对于BMI超过30的患者, 常
规Fibroscan使用M型探头检测的失败率达25.5%, 尽
管换用XL型探头可以增加成功率, 然而所得的界值较

M型探头要低, 因此Fibroscan使用价值受限[40,41]. 基于

瞬时弹性成像技术的受控衰减参数通过采集超声反

向射频信号衰减对肝脂肪变进行半定量评估, 能为中

重度脂肪变性程度提供一定参考, 研究显示其诊断脂

肪变超过10%、33%和66%的AUC分别为0.77-0.79、
0.70-0.84、0.73-0.84, 有望替代超声成为NAFLD的新

筛查手段[42-45]. 在此基础上研发的第二代声辐射力脉

冲(2005年首次报道)能在超声引导下成像[39,46], 检测

成功率更高, 采样范围更大, 而且进行二维成像, Meta
分析证实以组织学评分作为参考标准其诊断F2期以

上的AUC可达0.898. 最新一代的实时剪切波弹性成像

(2005年首次报道)[39,46]在增大取样面积的同时, 还能形

成实时二维弹性成像, 通过不同颜色标识感兴趣区域

内弹性模量的分布情况, 对组织软硬程度迈向直观化, 
尤其适用检测肝脏纤维化不均匀, 甚至有望克服肝活

检的不足, 大幅提升诊断准确性, Meta分析[46]显示SWE
诊断NAFLD患者F2期以上纤维化的AUC达0.855, F4
期的AUC为9.97, 且诊断准确性显著高于Fibroscan, 相
信有望为NAFLD超声诊断带来新突破. 

磁共振技术的发展则是NAFLD无创诊断发展史

中最为重要的一环, 在脂肪变和纤维化评估中具有独

特优势和领导地位[47]. 磁共振波谱(magnetic resonance 
spectroscopy, MRS)是检测活体组织细胞代谢及生理生

化改变的唯一方法, 而质子磁共振波谱(1HMRS)利用

过记录特定频率下脂质分子磁共振吸收强度(即吸收

峰面积), 即可反映肝细胞中相应脂肪的浓度. 自2007
年首次证实1HMRS脂肪分数与离体人肝组织生化试

剂检测的Tg水平显著相关, 大量临床研究均一致表明
1HMRS准确性与活检组织病理评分相当, 该技术已经

成为无创诊断NAFLD肝脂肪含量的“金标准”[47]. 但
是MRS测量不易成功、检测时间偏长且单次取样肝

实质区域有限, 治疗前后的取样无法一致, 不利于治疗

效果监测, 极大限制了在临床广泛应用. 为了克服上述

缺点, 不断有新磁共振后处理序列技术相继问世, 这些

新方法在具备与MRS相当的准确性同时, 还具有多种

独特优势, 如磁共振(DIXON/IDEAL水-脂分离技术)只
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需患者在一次屏气中即可快速获得肝脏容积成像, 可
以直观显示脂肪的肝内的分布, 并引入自校准发精确

计算出脂肪所占分数, 为患者准确诊断NAFLD提供了

更客观可靠的手段[47]. 此外, 新的磁共振技术在肝纤维

化量化诊断上也展示出巨大潜力. 磁共振弹性成像技

术利用磁共振中附加机械波激发器检测剪切波引起肝

组织的形变参数改变, 具备全肝脏扫描分析的能力, 突
破了以往影像学检测及肝活检不可避免的取样局限, 
已有小样本研究[46]显示MRE诊断轻度肝纤维化(F1期)
的准确性可达受试者工作曲线下面积0.82, 显著优于

瞬时弹性成像技术. 
建立高质量的影像学诊断评估标准可为开展评估

治疗NAFLD的效果相关研究提供高质量的循证医学

证据, 更将为如何应用相关技术为NAFLD患者制定实

用而准确的随访方案奠定重要基础. 目前以超声和磁

共振两大领域的新技术已经成为NAFLD检查中的最

重要组成, 然而迄今为止尚无一种影像学检查可检测

肝脏的炎症和坏死, 期待随着新的功能成像(如磁共振

成像弥散加权成像)、多模态技术和分子影像技术(如
基于MicroRNA的探针靶向成像)不断涌现, 最终建立

真正无创便捷的精准检测方法. 

4  治疗的研究历程—渐露曙光

基于流行病学对NAFLD危险因素的认识, 通过干预生

活方式减体质量治疗在20世纪90年代初被最早报道[48]

可以改善肝脏脂肪沉积. 低热量饮食结合加强运动的

生活方式调整以其有效、简便和无不良反应等优点成

为NAFLD治疗的基石, 尤其在NAFLD超重人群中的

证据最为充分. 大量的临床研究[49]和RCT研究明确了

体质量下降程度与肝脏组织学获益呈正相关, 体质量

下降3%-5%及以上可有效减轻脂肪变性, 但改善炎症

则需要体质量下降7%-10%, 要获得纤维化的缓解则需

要体质量下降12%及以上[1], 并且减重后远期心血管疾

病的发生也相应减少. 具体的饮食运动治疗方案也得

到更为深入的研究[49], 如降低饮食中果糖和反式脂肪

酸的摄入, 增加不饱和脂肪酸、膳食纤维素、蛋白质

和维生素D摄取等均认为可能有助改善病情, 运动干

预则以2007年美国运动医学会发布的减重方案成为标

准, 即每周150 min以上的中等强度有氧运动, 随后的

研究[50]进一步比较不同运动方式的疗效, 发现有氧运

动与无氧运动效果相当, 抗阻运动效果并不能取代有

氧运动, 但是可以作为补充.   
然而, 在临床实践中, 单纯依赖生活方式干预患

者往往不能坚持导致治疗失败, 因而开发特效药一直

成为研究的热点. 自2003年后, 针对胰岛素抵抗、脂

代谢紊乱及细胞氧化应激损伤等发病机制开展了大

量随机对照研究分别探讨二甲双胍、吡格列酮(胰岛

素增敏剂)、降脂药(他汀类、贝特类和依折麦布)、
抗氧化药物(熊去氧胆酸、维生素E)、甜菜碱、己酮

可可碱(TNF-α拮抗剂)、减肥药(1型大麻素受体抑制

剂利莫那班、脂肪酶抑制剂奥利司他、脂肪酸促转

运剂左旋肉碱)在NAFLD中的疗效[51], 但是大多研究

由于样本量少、随访时间短和未以肝脏组织学作为

研究终点, 所得结论证据质量不足. 其中2010年美国

NAFLD临床研究协作组首次进行了在NAFLD领域的

大样本、随机、双盲、对照、以组织学评价为终点的

3期临床试验(PIVENS研究)[52], 以证实维生素E和吡格

列酮在NASH人群中的疗效, 结果显示维生素E组NAS
评分改善明显优于安慰剂组(43% vs  19%), 但吡格列

酮组(34%)与安慰剂组对比差异不显著. 而吡格列酮

和维生素E均改善组织学肝脂肪变及肝小叶炎症程度, 
但对肝纤维化程度无效. 尽管多个指南根据该研究推

荐吡格列酮和维生素E可用于活检证实NASH的患者, 
但是至今全球仍无药物管理机构批准药物用于治疗

NAFLD. 
传统药物治疗在NAFLD中效果十分有限, 开发

新的靶向药物备受NAFLD领域研究者的瞩目和期待. 
2015年Lancet杂志[53]发表了首个进入NAFLD 3期临床

试验新药-胆汁酸通路激动剂奥贝胆酸治疗RCT研究

结果(FLINT试验), 奥贝胆酸治疗后所有组织学指标

包括肝脂肪变性、肝细胞气球样变、小叶炎症和纤

维化均获得改善, 令人十分鼓舞, 但是瘙痒和低密度

脂蛋白水平升高的副反应也引起担忧. 其他新药[54]包

括胰高血糖素样肽-1受体激动剂、过氧化物酶体增

殖物激活受体-α/γ双受体激动剂、靶向线粒体的胰岛

素敏化剂、靶向胆汁酸信号通路的激动剂(成纤维纤

生长因子21、19类似物和依赖于钠离子的胆汁酸运

输抑制剂Volixibat)、乙酰辅酶A羧化酶抑制剂、甲状

腺素类似物、阻断细胞凋亡药物(半胱天冬酶抑制剂

Emricasan、细胞凋亡信号调节激酶1抑制剂)、抑制炎

症反应新药(趋化因子受体2和5抑制剂、半乳凝集素3
抑制剂)、赖氨酰氧化酶样蛋白-2阻断剂、Rho激酶-2
抑制剂等已经有小样本的研究甚至2期临床试验数据

显示该药物可能有效作用胰岛素抵抗、脂质代谢、细

胞凋亡、炎症反应和纤维化过程的多个信号通路, 有
望成为新的治疗选择, 但仍需未来研究进一步明确疗

效和安全性. 

5  发病机理研究历程-任重而道远

NAFLD的复杂的临床表型涉及遗传、营养代谢、免
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疫炎症和细胞应激修复多个方面异常, 众多理论[55]如

二次打击学说、多次打击学说、游离脂肪酸二次异

常转运假说、脂质异位沉积学说、内分泌失调、慢性

炎症、肠道菌群失调的提出都只能反映疾病的冰山一

角, 仍未建立统一完整的病因病机学说, 但是这些探索

为揭开NAFLD的神秘面纱作出了重要贡献. 
20世纪90年代初, 脂质合成的关键转录因子家

族-固醇调节元件结合蛋白(Sterol regulatory element 
binding proteins, SREBPs)的发现为NAFLD的脂质沉积

在转录层面调控的机制研究奠定了基础[56,57]. 随后系

列研究集中在营养代谢过程中关键转录因子, 特别是

核受体家族甲状腺激素受体、视黄酸X受体、法尼酸

X受体、过氧化物酶体增殖剂激活受体和肝X受体与

SREBPs及肝脂质合成之间的动态调控网络, 导致营养

失调和代谢疾病的关键调控点(如核受体的多种翻译后

修饰、核受体的辅助结合因子)及重要信号途径得以明

确. 近年来, 尤其在NAFLD形成过程中参与代谢紊乱、

炎症反应及纤维化进展的多条主要分子信号通路和相

关调控机制相继取得了重大进展: (1)业已证实NAFLD
患者胰岛素抵抗在分子层面为胰岛素受体后信号转

导障碍[58], 即胰岛素与其受体结合启动受体自身磷酸

化激活, 并进一步层级传递激活磷脂酰肌醇3激酶、丝

/苏氨酸及下游效应分子过程中的障碍. 其中脂肪酸代

谢的活性产物成分(如鞘脂类、二酰基甘油)激活的蛋

白激酶C[59,60]、炎症激活的C-Jun氨基末端激酶1(c-Jun 
N-terminal kinases, JNK1)均是通过负调控胰岛素分子

通路的多个节点磷酸化参与胰岛素抵抗发生和肝脏脂

质蓄积的关键环节[58,61]; (2)损伤肝细胞并驱动NAFL向
NASH发生的炎症通路相继发现[62], 包括线粒体游离

脂肪酸过载诱导活性氧产生所启动的凋亡通路, 病原

相关分子模式/损伤相关模式分子(如脂多糖、胆固醇

结晶等)激活的炎症小体NLRP3活化Capase-1的促炎通

路、炎症因子激活核因子核因子-κB和JNK1启动的凋

亡通路; (3)启动NAFLD纤维化发生的关键环节-导致肝

星形细胞激活的相关通路得到明确, 包括肝损伤诱导

Shh配体表达下激活的Hedgehog通路[63]、肝脏局部过

度激活的肾素-血管紧张素Ⅱ-醛固酮通路[64]和转化生

长因子-β信号通路[65]. 目前有关上述分子通路的上游

调控及下游效应分子的研究方兴未艾, 相信随着研究

的深入, 鉴定出能介导特异调控这些通路的分子将为

NAFLD的治疗提供更有针对性的新策略.  
近10年间, 在细胞生物学取得长足进步的同时, 针

对NAFLD在细胞器层面的发病机制的研究亦同样取

得了突破. 围绕疾病状态下线粒体能量代谢障碍、自

噬清除缺陷、氧化应激、内质网应激和铁沉积如何

参与能量代谢紊乱和细胞损伤所进行的研究极大深入

了对疾病发展机制的理解[66]. 此外, 细胞或组织间分泌

的细胞因子如脂联素、瘦素、成纤维因子21、视黄醇

结合蛋白4和胰腺衍生因子PANDER等[55]也被陆续发

现可以通过脂肪-肝脏-胰腺器官间对话参与NAFLD全

身代谢紊乱的发生和发展. 最近5年, 有关肝脏免疫与

NAFLD的关系成为新的研究热点, 研究发现, Kuffer细
胞及炎症因子IL-6、CXCL10参与NASH炎症形成, 而
肝脏脂肪变的同时也削弱了NKT细胞[67]、CD4阳性T
淋巴细胞免疫监视功能进而参与NASH相关肝癌的发

生[68]. 这些研究表明内分泌-免疫-细胞稳态调节网络

失衡在NAFLD发病中扮演着重要角色[41]. 
近年来, 得益于高通量组学研究技术的进步, 对

NAFLD中易感基因[69,70]、非编码RNA、表观遗传修

饰、肠道微生态及代谢产物变化的鉴定为其发生机

制提供了全新的认识[71-75]. 自2010年NAFLD临床研究

协作组[69]进行首个人群基因序列宏基因组分析以来, 
PNPLA、TM6SF2、APOC3、KRT8等基因突变和多

态性位点被证实是NAFLD遗传风险因素. 组织芯片也

发现miR-134等多个微小RNA水平与NAFLD相关. 尽
管NAFLD分子机制研究是当前重点热点, 相关机理研

究也不断取得新的成果, 但是由于分子间作用的网络

性, 使得这些分子在NAFLD中扮演的角色存在多样性, 
不同研究的结果往往存在差异甚至相反, 使得基础研

究成果迅速转化为新药应用仍然道路漫长的. 

6  结论

经过30余年的努力, 我们对NAFLD的临床和基础研究

不断深入, 更加充分认识到NAFLD的危害. 病理评分

标准的不断发展, 影像学的检查尤其在MRS、超声弹

性成像领域更多新技术的应用, 为肝脏脂肪的定量和

NAFLD相关纤维化的精确评估提供了新的强有力支

持. 治疗上确立了以膳食结构调整和改变生活方式为

主的基础治疗, 尽管尚缺乏特效药物, 但是新药临床试

验前景广阔. 而在发病机制研究上, 从器官间到细胞间

再到细胞器以及分子通路的多层面研究取得了相当的

进展, 但是依然面临转化不足的困境. 回顾前人的研究

历程, 这些积累必将推动早日解决NAFLD这一世界性

难题. 

背景资料

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)从发现至今不足四十年, 但是已经一跃成为我

国乃至全球第一大肝脏疾病. 现代医学对这个疾病的

 文章亮点
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认识经历了许多演变, 检测方法和机理假说层出不穷. 

研发前沿 

随着对NAFLD认识的深入, 大量新观点、新手段和新

治疗不断提出, 是目前肝脏研究的热点, 这些进展发生

的来龙去脉以及未来应用趋势对NAFLD未来的研究

具有重要影响. 

创新盘点

本文系统阐述了NAFLD流行情况以及自然转归的重

大发现、精准检测手段的兴起、治疗研究的进展以及

不同阶段的分子机制研究的热点. 

应用要点 

回顾研究历程更加了解过去认识的局限, 明确NAFLD
危害的严重、不同病理评分标准的特点、新检测手段

的优势、治疗的局限和机制研究的概况. 

同行评价 

本文全面综述了国内外NAFLD的研究历程及其发病

机制和诊断、治疗的最新进展, 对NAFLD的临床和基

础研究及诊断和治疗具有一定的指导作用和价值.

同行评议者

沈卫东, 副主任医师, 东南大学医学院附属江阴医院消

化内科; 孙维会, 主任医师, 青岛市城阳人民医院感染

科; 夏金荣, 副教授, 主任医师, 东南大学附属中大医院

消化内科
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Abstract
Magnetic resonance imaging (MRI) is still the most 

commonly used imaging technique for the diagnosis of 
rectal cancer with the highest degree of accuracy, and it 
is also recommended by the National Comprehensive 
Cancer Network, European Society for Medical Oncology, 
and Chinese guidelines for diagnosis and treatment of 
colorectal cancer. The application of diffusion weighted 
imaging, apparent diffusion coefficient, diffusion 
weighted imaging with background signal suppression, 
intravoxel incoherent motion, perfusion imaging, 
magnetic resonance spectroscopy, and molecular 
imaging has provided many choices for tumor detection 
and preoperative staging, differential diagnosis of benign 
and malignant rectum lesions, postoperative follow-
up, recurrence monitoring, and efficacy evaluation. We 
believe that with the development of basic theory and 
related technology, MRI for rectal cancer assessment will 
become more efficient.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
核磁共振成像(nuclear magnetic resonance imaging, 
MRI)仍然是目前直肠癌推荐度最高、准确性相对
最高、最常用的影像诊断技术, 也是美国国立综
合癌症网络、欧洲肿瘤内科会议与中国大肠癌诊
治规范所推荐的. 扩散加权成像(diffusion weighted 
imaging, DWI)序列的应用及表观扩散系数值的测
定、背景信号抑制DWI、体素内不相干运动、灌注
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成像、磁共振波谱、分子影像在诸如提高直肠癌病
灶的检出率及术前分期的准确率、直肠良恶性病变
的鉴别诊断、治疗后随访、复发监测及预判化疗、
放疗敏感性等方面为临床实践提供了更加开放的思
路. 相信随着相关基础理论及技术的进步, MRI对于
直肠癌的评估会更加完善与高效. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 扩散加权成像(diffusion weighted imaging, 
DWI)序列的应用及表观扩散系数值的测定、背景信号
抑制DWI、体素内不相干运动、灌注成像、磁共振波
谱、分子影像对于提高病灶的检出率及术前分期的准

确率, 帮助良恶性病变的鉴别诊断, 治疗后随访、监测
复发及预判化疗、放疗敏感性提供了更广的思路.
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0  引言

核磁共振成像(nuclear magnetic resonance imaging, 
MRI)仍然是目前直肠癌推荐度最高、准确性相对最

高、最常用的影像诊断技术, 也是美国国立综合癌症

网络、欧洲肿瘤内科会议与中国大肠癌诊治规范所推

荐的. 

1  扩散加权成像

扩散加权成像(diffusion weighted imaging, DWI)是通

过不同组织间水分子的扩散差异来反映组织的结构特

性, 是目前唯一观察活体水分子微观运动的功能性磁

共振成像方法. 通过对表观扩散系数(apparent diffusion 
coefficient, aDC)值的测定, 可以较客观地量化病变组

织中水分子扩散运动的程度, 从而在一定程度上反映

肿瘤组织肿瘤细胞构成、病理分级及预后, 已在多种

肿瘤性病变研究中广泛使用[1-3]. 在恶性肿瘤中, 肿瘤

增殖活跃, 细胞密度高、EES减少, 使得水分子的运动

减弱, 扩散受限, aDC值减低, 因此通过aDC值能够定

量反映直肠癌的扩散受限程度, 从而判断aDC值与临

床病理学特征之间的关系. 在一定范围内随着b值的提

高, 直肠癌组织与其周围组织信号差异更加明显, 病
变检出的敏感度和特异度得到提高[4,5]. 目前直肠癌的

DWI研究主要集中在以下方面: (1)提高直肠癌病灶的

检出率及术前分期的准确率; (2)直肠良恶性病变的鉴

别诊断; (3)治疗后随访、复发监测及预判化疗、放疗

敏感性[6,7].
1.1 肿瘤分化程度 随着肿瘤分化程度的减低及Dukes
分期的升高, aDC值逐渐减低. 分析其原因可能是直肠

癌细胞分化程度的减低, 其细胞核异型性显著, 肿瘤细

胞增加且排列紧密, 局部微血管密度增高, 导致细胞外

间隙减小, 从而使得细胞内和细胞外水分子扩散受限, 
因而aDC值减低[4,5,8,9]. 
1.2 淋巴结检测 DWI判断淋巴结转移的敏感度及特异

度甚高. Yasui等[10]研究表明直肠癌转移阳性淋巴结的

平均aDC值明显低于阴性淋巴结. Cho等[11]研究也得

出了相类似的结果. MRI灌注参数在直肠癌淋巴结转

移鉴别上同样具有价值. attenberger等[9]研究显示N1与

N2分期淋巴结短轴径与生理机能值之间有明显的相

关性. Lambregts等[12]用钆磷维塞三钠行MRI增强成像, 
结果发现化学位移伪影与淋巴结的状态显著相关. Tse
等[13]运用计算机算法提取及定量直肠癌病灶旁淋巴结

的大小、信号强度、信号异质性及化学位移伪影等特

征, 发现联合多个定量特征比单个特征评估淋巴结状

态更为精确. 随b值增加(0-1000 s/mm2), 淋巴结检出率

递减; DWI图像淋巴结信噪比递增. 高场强多b值弥散

加权成像鉴别直肠癌淋巴结性质, 具有中等敏感性、

高度特异性[14]. 
1.3 放化疗评估 随着近年来影像学检查手段的逐步

完善与推广, aDC值在评估直肠癌患者放化疗敏感性

方面表现出潜在价值[4,14,15]. aDC值由于与细胞密度密

切相关, 细胞密度越高, aDC值越低, 所以当直肠癌接

受放化疗治疗时, 肿瘤细胞会出现肿胀或坏死, 导致

aDC值的改变. 进一步的研究[16]发现, 对放化疗敏感的

T-降期组在放化疗后第7天的aDC值较放化疗前显著

增高, 而T-降期组则没有出现明显的升高, 提示可以利

用放化疗后第7天的aDC值来评估直肠癌患者对放化

疗的敏感度. 

2  背景信号抑制扩散加权成像

背景信号抑制扩散加权成像(diffusion-weighted imaging 
with background suppression, DWIBS)是在传统DWI基
础上衍生出的一种新型的弥散成像方法. DWIBS克服

了传统DWI必须屏气、扫描范围有限、图像信噪比

(signal-noise ratio, SNR)和分辨率较低的局限性, 可以在

患者自由呼吸情况下完成体部大范围、薄层及无间断

扫描, 并得到高SNR、高分辨率和高对比度的图像. 体
部DWI扫描时, 多采用较长回波链, 容易导致图像畸变

和平面回波成像伪影. 为克服此局限性, 必须使用并行

采集技术-SENSE技术. 此外, DWIBS采用反转恢复序

列较频率预饱和反转恢复序列背景脂肪信号抑制更为
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彻底. 由于DWIBS秉承DWI从分子水平分析组织内水

分子弥散状况的特性, 因而对目标病灶的检出敏感性

更高. 直肠癌患者中转移性淋巴结在DWIBS序列上呈

明显高信号, aDC图上表现为低信号. 转移性淋巴结和

非转移性淋巴结在DWI上均为高信号, 但转移性淋巴

结aDC值明显低于非转移性淋巴结aDC值[17]. 

3  体素内不相干运动

1986年, Le Bihan等[18]首次提出了体素内不相干运动

(intra voxel incoherent motion, IVIM)的概念. IVIM双指

数模型能够无创地分离出组织内纯水分子的扩散运动

和毛细血管微循环灌注的影响. 轴位IVIM-DWI采用

单次激发自旋回波扩散加权平面回波成像序列. 该技

术广泛应用于判断肿瘤的恶性程度、区别原发恶性肿

瘤和炎性增生、鉴别肿瘤良恶性等. IVIM-DWI采用

多个b值进行扫描成像, 运用双指数模型拟合数据, 可
得到D、D∗和f 3个定量参数, 其中D代表单纯水分子

的扩散, 又称缓慢的扩散运动成分; D∗则与毛细血管

微循环灌注相关, 又称快速地扩散运动成分; f表示在

感兴趣体素内与微循环灌注相关的扩散占总扩散的比

例, 与毛细血管血容量相关; D∗和f值反映的是组织的

灌注信息. IVIM-DWI最早应用于脑部, 随后逐渐应用

于腹部, 但相关空腔脏器的研究较少. 有学者发现直肠

癌中不同T分期肿瘤的D和D∗值的差异有统计学意义, 
两两比较显示T1期与T4期、T3期与T4期肿瘤的D∗值差

异有统计学意义, T2期与T3期肿瘤的D值差异有统计学

意义, 且均是前者大于后者[19]. 

4  灌注成像

MRI灌注成像是指通过体外注射造影剂(以钆剂最为

常用)或采用体内动脉自旋标记来获得组织增强影像

或相关灌注信息, 进而了解并评价兴趣区的灌注情况, 
并获得多个血流动力学参数[20]. 根据对比增强方式及

加权方式的不同, MRI灌注成像可分为3种类型: (1)动
态磁敏感对比增强MRI成像; (2)动态对比增强MRI成
像; (3)动脉自旋标记MRI成像.

早期的结直肠癌MRI灌注成像多应用于病变诊断

与术前分期, 目前的研究得出了一些有意义的结果[21-23]: 
(1)直肠癌和正常组织的pI及Tpeak有差异, 可用于肿瘤性

与非肿瘤性病变的鉴别; (2)肿瘤的TNM分期和灌注参

数之间显著地相关性; (3)由于MRI灌注成像多采用定性

及半定量参数, 目前尚无可用于鉴别诊断的界值. 此外, 
由于不同组织学类型的结直肠癌(黏液腺癌与非黏液腺

癌)对放化疗的反应迥异, 还有研究[24]发现两者灌注参

数有显著性差异, 因此提示MRI灌注成像可用于肿瘤的

组织学分型. 
动态增强磁共振成像是将组织毛细血管水平的

血流灌注情况通过磁共振成像方式显示出来, 对肿瘤

微循环灌注进行在体评价, 可对肿瘤良恶性及分期进

行定量评估[25]. 在采集DCE-MRI数据后, 运用Tofts药
代动力学双室模型分析, 可获得动态灌注的时间-信
号强度曲线, 同时还可得到灌注量化参数值(Ktrans、
Kep、Ve和iaUC), 可以评价感兴趣区的血流灌注和血

管通透性[26]. 磁共振动态增强成像能反映直肠癌的微

循环差异, 对直肠癌的术前分期及分化程度的评估具

有一定的价值[21]. 
近年来国内外的结直肠癌MRI灌注成像研究主

要集中于术前新辅助放化疗的疗效预测与评价[27]. 研
究[28-30]表明DCE-MRI可通过Ktrans值及灌注指数等参

数预测及评估直肠癌新辅助治疗的疗效, Tong等[30]研

究显示, 治疗前病理完全缓解组(pCR)的Ktrans值显

著高于非pCR组, 若以0.66为Ktrans界值时可达到最佳

诊断效果; Intven等[29]研究表明, 治疗后T分期降期者

Ktrans值下降尤为显著. 

5  mri波谱法

核磁共振波谱法是一种表征分子结构、组成变化的有

效方法, 能够获得组织中核酸、蛋白质、脂类和糖类

等生物大分子的含量以及分子的空间排列和结构特征

等信息, 进而从分子水平研究肿瘤组织与对照组织间

的差别, 能更深入地揭示肿瘤的发生、发展中所产生

的各种分子水平的变化. 直肠正常组织和癌变组织的

核磁共振氢谱存在明显差异, 可通过对谱图特征峰区

域积分面积相对比值的差异显示出来. 核磁共振氢谱

技术有可能发展成为直肠癌早期诊断的一种方法[31]. 

6  分子影像

MRI分子影像是利用MRI技术并借助对比剂生化特

征, 直接或间接反映活体细胞内正常或病理状态下

的分子变化过程. MRI分子成像的先决条件和核心内

容是制备特异性分子探针. 目前常用的分子探针分

为两类: (1)顺磁性物质钆(Gd)的有机金属配合物(如
Gd-DTpa); (2)超小型超顺磁性氧化铁颗粒(ultra small 
superparamagnetic particles of iron oxide, USpIO). 由于

Gd-DTpa离子较大, 抗体结合数量有限且信号强度较

弱, 且Gd类对比剂可能导致肾源性纤维化, 故USpIO
更为常用[32]. 目前磁共振多模态分子影像技术主要以

荧光分子探针为基础合成多功能靶向探针, 同时结合
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MRI和光学成像等技术进行肿瘤轮廓的判定、三维立

体成像及组织学成像分析等, 进而达到肿瘤及及其癌

前病变早期诊断的目的. 当前肿瘤多模态分子成像仍

处于起步阶段. 目前MRI分子影像学主要存在两个问

题: (1)对淋巴结转移的评估效能不高; (2)aDC中不同

的研究结果差异较大且缺乏统一标准. 
USpIO是一种新型MRI成像对比剂, 在人体内停

留时间较长, 易被巨噬细胞吞噬. 研究[33]显示将USpIO
作为对比剂可提高MRI对转移性淋巴结诊断的特异性

和敏感性. 另有研究[34]显示将USpIO作为对比剂后绝

大多数的非转移性淋巴结T2WI信号为均匀性或中心

低信号, 而均匀性及偏心性高信号更常见于直径大于

1 mm的转移性淋巴结. 目前多数学者认为USpIO-MRI
是评估直肠癌分期准确性最高的影像学方法, 但短期

内难以广泛应用于临床. 

7  相关进展

7.1 扫描序列 水脂分离技术是常用的一种脂肪抑制及

获取水脂图像的技术[35]. 其原理是通过水、脂之间的

频率差异形成的化学位移, 通过特定回波时间的选择

将两者从某一体素中分离. 水脂分离序列可同时获得

纯水相、纯脂相、In phase相和Out phase相. 水脂分离

序列可提高图像信噪比, 脂相有助于提高N分期, 此序

列在直肠癌术前分期中具有一定的临床应用价值[36]. 
7.2 联合影像 MSCT、MRI均是直肠癌T分期的重要检

查方法, 但二者单独使用时在直肠癌患者T分期中都

存在一定的局限性, 若联合使用这两种方法对直肠癌

进行T分期, 较MSCT及MRI对直肠癌患者的T分期的

准确率均有明显提高[37]. 
7.3 MRI双重造影 肠腔内注入适量等渗生理盐水, 可
扩张肠腔, 展开肠皱褶, 增加肠腔与肠壁的信号对比, 
病灶在肠腔内盐水高信号的衬托下显示的更为清楚. 
平扫后经静脉注入对比剂GD-DTpa行增强扫描, 选用

LaVa压脂序列, 使肿瘤与肌层对比更加显著. 直肠腔

内水囊置入后MRI检查对肿瘤T分期的诊断具有较大

价值, 并能准确预测环周切缘受累情况, 而对淋巴结转

移N分期只能作一般性预测[38]. 
7.4 MR仿真结肠镜 MR仿真结肠镜(magnetic resonance 
virtual colonoscopy, MRVC)是利用计算机将MRI扫描

所得到的容积数据进行处理, 获得三维或动态内窥镜

效果的成像技术. 有文献[39,40]报道MRVC能检出长径

>6 mm的结直肠肿块, 但对扁平性病变(隆起<2 mm)
及长径<8 mm病变的敏感性较差[40]. 相信随着MRI和
图像后处理技术的进展, 今后MRVC可作为结直肠病

变普查的有效手段. 
对于个体化及分层治疗需求的日益增加, 术前及

治疗前后对直肠癌的评价是必需的, 而高分辨率MRI
与功能MRI成像检查是这一过程的核心. 但实际使用

中然而仍然存在一些棘手的问题, 诸如T2及早期T3的

影像鉴别、转移性淋巴结评估及aDC值的测定等. 另
外, 部分直肠癌患者在治疗后出现明显神经受损或肛

门括约肌功能受损表现, 若能运用MRI弥散张量成像

技术显示出支配直肠排便功能的相关神经或肛门括约

肌、提肛肌治疗前后的变化, 进而指导临床实践, 将会

极大改善患者预后. 
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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common malignant 
tumors. As the development of modern medicine and 

the wide application of early cancer screening, rectal 
cancer has been found and treated timely nowadays. 
At present, sphincter-preserving surgery for low 
rectal cancer is getting more and more popular. Low 
rectal anastomotic fistula and pelvic autonomic nerve 
injuries are common complications. Improving the 
oncological clearance and reducing the complications 
have been the goals of surgeons. This article discusses 
several problems in low rectal surgery: (1) the selection 
of the cut-off location of the inferior mesenteric 
artery; (2) the protection of pelvic autonomic nerve 
plexus; (3) the anatomy of Denonvilliers’ fascia; (4) 
the surgical strategy for preventive stoma; and (5) the 
improvement of drainage in pelvic floor. 
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摘要
结直肠癌是目前最常见的恶性肿瘤之一. 随着现代
医学发展, 肿瘤早期筛查的普及, 直肠癌得到了及时
地发现和治疗. 目前, 功能性保肛手术在低位直肠癌
患者中的应用越来越普及. 低位直肠吻合瘘和盆腔
自主神经丛损伤是最常见的并发症, 如何提高肿瘤
根治性同时减少并发症的发生一直是国内外学者关
注的问题. 本文从(1)肠系膜下动脉离断位置的选择; 
(2)盆腔自主神经丛的保护; (3)Denonvilliers筋膜解
剖; (4)预防性造口的手术的策略; (5)低位引流的改
进等低位直肠手术方面的问题作一阐述. 
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核心提要: 低位直肠吻合瘘和盆腔自主神经丛损伤是

最常见的并发症, 如何提高肿瘤根治性同时减少并发
症的发生一直是国内外学者关注的问题, 本文从肠系
膜下动脉离断位置的选择、盆腔自主神经丛的保护、

Denonvilliers筋膜解、预防性造口的手术的策略、低位
引流的改进等低位直肠手术方面的问题进行阐述.
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0  引言

结直肠癌是目前最常见的恶性肿瘤之一, 全球每年结

直肠癌的新发病例逾百万. 在结直肠恶性肿瘤发病中, 
直肠癌比例高, 尤其是低位直肠癌. 在我国, 结直癌和

直肠癌发病率分别是13.6/10万人和9.3/10万人, 结直肠

癌的发病率、死亡率处于上升的趋势[1]. 
随着现代医学发展, 肿瘤早期筛查的普及, 直肠癌

得到了及时地发现和治疗, 患者术后生存时间大幅延

长, 因而对术后的生活质量也有了更高地追求, 既要保

留肛门, 又要保证正常排便及性功能; 全直肠系膜切除

(total mesorectal excision, TME), 使得术后局部区域复

发率<10%[2], 并且显著提高了保肛率. 同时, 随着直肠

癌综合治疗的理念革新以及新技术、新设备的应用, 
使得功能性保肛手术在低位直肠癌患者中的应用越来

越普及. 低位直肠吻合瘘和盆腔自主神经丛损伤是最

常见的并发症, 如何提高肿瘤根治性同时减少并发症

的发生一直是国内外学者关注的问题, 本文就低位直

肠手术方面的一些问题作一阐述. 

1  肠系膜下动脉离断位置的选择

肠系膜下动脉(inferior mesenteric artery, IMA)是直肠癌

手术中重要的解剖结构, IMA通常分为左结肠动脉(left 
colic artery, LCA)、乙状结肠动脉(sigmoid artery, SA)
和直肠上动脉3支, 其中IMA和LCA的解剖变异最为重

要, 常见的变异有: LCA主干起始于IMA占63%, 与SA
共干占34.3%, LCA的主干缺如占0.7%[3]. 目前, 在直肠

手术中处理IMA时, 高位结扎(不保留LCA)和低位结扎

(保留LCA)存在争议[4]. IMA高位结扎后, 结肠中动脉形

成的边缘动脉弓成为了吻合口的主要血供来源, 而低
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位结扎IMA时, 因为保留了LCA及其升支, 理论上可为

吻合口提供更好的血供. Komen等[5]应用了无创O2C系
统(oxygen to see)检测吻合口近端的血供情况, 发现保

留LCA后的结肠残端血供明显优于不保留者. 吻合口

的血供情况与吻合口瘘的发生密切相关, 良好血供可

大大减少吻合口瘘的发生. 然而部分学者担心, 低位结

扎可能导致淋巴结清扫不彻底从而影响患者生存期. 
国内陈仕才等[6], 对全世界关于高位或低位结扎IMA的

研究资料进行了荟萃分析后得出结论, 低位结扎IMA
相对于高位结扎, 可能会降低乙状结肠癌及直肠癌患

者的术后5年生存率. 但是, 在最近的中华胃肠外科杂

志上, 上海瑞金医院的郑明华教授团队指出, 低位结扎

IMA可以使吻合口和近端结肠获得更好的血供, 并且

可以完成与传统高位结扎IMA的淋巴结清扫范围无二, 
同时, 并不会因为手术难度的增加而延长手术时间[7,8]. 
我们的经验认为, 解剖肠系膜下动脉至根部, 完成淋巴

结清扫后再行低位结扎, 保证血供的情况下完成了淋

巴结清扫(图1). Yasuda等[4]研究也表明低位结扎联合全

淋巴结清扫与高位结扎预后无区别. 
同时, 在做全系膜清扫时, 可以在IMA根部结扎, 

不必刻意去保留左结肠动脉, 要注意直肠系膜和肠系

膜下动脉血管系膜的间隙, 临床实践中, 这两者间有一

个比较明显的界限, 一般直肠的淋巴转移局限在肠系

膜下动脉血管系膜, 所以TME时更要注意保护直肠系

1

Ⅰ
2

a

Ⅱ

B

图  1  肠系膜下动脉(A, B)处理. ★: 肠系膜下动脉; 1: 高位结扎; 2: 
低位结扎; Ⅰ: 乙状结肠全切术; Ⅱ: 部分乙状结肠切除; a: 结肠脾曲

游离.

肠系膜下动脉

A

★
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膜的血管弓, 不要越界清扫, 切断血管弓, 影响吻合口

血供, 形成吻合口瘘. 

2  盆腔自主神经丛的保护

盆腔自主神经丛是包绕于直肠周围的立体结构, 包绕

于直肠周围, 主司性功能和排尿功能. 在直肠癌术, 尤
其是在低位直肠癌手术中, 有多个易损伤该神经的位

置, 为提高患者生存期同时尽提高生活质量, 我们需

严格遵循TME的同时兼顾盆腔自主神经的保护(pelvic 
autonomic nerve preservation, PNAP). 盆腔自主神经丛

主要由上腹下丛、腹下神经、盆内脏神经、盆腔神经

丛及其分支组成. 上腹下丛和腹下神经属交感神经, 上
腹下丛神经一般位于肠系膜下动脉和腹主动脉交叉的

起始区, 是一扁形的网状结构, 自左右骼总动脉分叉处

分为左、右腹下神经丛, 沿输尿管内侧并逐渐向盆腔

内侧移行, 止于两则精囊腺, 主要控制射精功能. 而排

尿及勃起功能是由来自于骶2-骶4的副交感神经的盆

内脏神经控制. 盆内脏神经和腹下神经的分支共同构

成盆神经丛, 分布于腹膜返折以下的直肠两侧. 
我们的经验是: 在清扫第253组淋巴结时稍分离

腹主动脉区, 将上腹下丛轻推向后腹膜方向. 如果层次

过深, 进入了上腹下丛神经的后侧, 容易在此处误伤上

腹下丛神经. 在进入Toldt间隙后, 沿直肠系膜和后腹

膜黄白交界的间隙分离拓展间隙, 一般不会损伤左、

右腹下神经丛. 但需要注意的是由于腹下神经较细, 和
结缔组织相似, 易误作结缔组织而损伤, 因此在切开

后腹膜后拓展间隙前需要再次确认层面是否正确, 并
且在拓展同时不要随意切断纤维组织. 直肠前面盆神

经丛呈网状分部于精囊腺和Denonvilliers筋膜处, 在沿

骨盆处打开Denonvilliers筋膜进入盆腔后, 分离内外层

Denonvilliers筋膜间时, 在精囊腺层面容易误伤近精囊

腺侧盆神经丛, 因此分离时尽可能贴近肠壁, 保持肠壁

光滑, 避免损伤盆神经支配精囊腺的分支神经. 如有损

伤, 患者会出现有勃起而无射精. 

在临床实践中, 要确保进入正确的解剖间隙, 在直

肠系膜面进行轻柔的钝性分离, 小心推开周围的组织

并确认盆腔神经完好后继续进行手术(图2), 切勿盲目

离断解剖间隙中类似神经的纤维样组织. 腹腔镜下的

手术具有放大效果和视野清晰的优点, 有利于手术平

面的寻找和解剖. 最大限度的保留盆低神经丛才能使

低位直肠吻合的患者保留尽可能多的功能. 

3  Denonvilliers筋膜解剖

目前关于Denonvil l iers筋膜的定义和解剖位置争议

较多[9], 普遍认为Denonvilliers筋膜是直肠的固有系

膜的一部分[10], 也有研究[11]认为Denonvi l l ie rs筋膜

是独立于直肠系膜的结构, 其头侧起源于腹膜反折

处[5,6], 但其尾侧的附着点仍有争议. 有研究[12,13]证明

完整切除Denonvilliers筋膜可以保证肿瘤的根治性. 
Denonvilliers筋膜前方有支配前列腺和精囊腺的神经

以及周边血管, 此处过度分离容易造成出血影响手术

进程及安全性, 腹腔镜手术可以减少这种损伤[14]. 精准

外科要求我们结直肠外科医生在手术中需充分辨认解

剖结构和层次, 避免损伤神经[10]. 通过精细操作, 让损

伤最小化, 使患者治疗收益最大化. 
中低位直肠癌根治术中是否切除Denonvilliers筋

膜一直是学界争议的焦点, 有观点认为对于早期直肠

癌不需要切除Denonvilliers筋膜, 而进展期直肠癌应

行Denonvilliers筋膜清扫. 研究[15]认为在男性早期中

低位直肠癌(T1-2, N0M0)进行Denonvilliers筋膜前切

除以达到最大限度的保护排尿和性功能. 有研究表明, 
清扫Denonvilliers筋膜, 进行病理检查, 检查阳性率为

10%, 因此, 对Denonvilliers筋膜进行有效的清扫, 可以

提高根治率. 但是国外两个大样本研究[16,17]显示对于

Duck C期的中下段直肠癌Denonvilliers筋膜前切除组

和Denonvilliers筋膜后切除组的局部复发率无明显差

异. 因此我们认为, 现阶段随着肿瘤综合治疗理念的广

泛结合和应用, 直肠癌根治术Denonvilliers筋膜前切除

术式可最大限度地提高患者生活质量. 
从Denonvilliers筋膜内外层之间进入间隙, 是比较

方便可行的, 两层之间进行分离, 内层筯膜对直肠浆膜

有保护作用, 不易损伤直肠壁. 

4  预防性造口的手术的策略

随着各种医疗器械的进步及手术技巧的不断改进, 目
前低位直肠癌保肛等以往吻合困难的手术在临床上应

用日益增多. 在减少患者永久结肠造口的同时也带来

了吻合口瘘、狭窄发生率有所上升的问题. 如何减少

结直肠癌手术后吻合口并发症的发生一直是国内外学

腹下神经

上腹下神经

上腹下丛

左右腹下丛

图  2  腹腔镜下的腹下神经和上腹下神经.
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者关注的问题. 保护性造口是预防吻合口并发症的经

典术式, 应用最为广泛. Tan等[18]对包含了11429例患者

的4项随机对照研究和21项非随机对照研究进行Meta
分析显示, 在随机对照研究中造口组与非造口组相比, 
具有临床症状的吻合口瘘的发生率及再手术率较非造

口组低. 而在非随机对照研究中, 造口组较非造口组亦

表现出了较低吻合口瘘发生率、再手术率及死亡率,
因此推荐常规应用保护性造口. 保护性造口需二次手

术回纳造口, 对患者的造成较大创伤, 尤其是其中大部

分并未发生吻合口瘘的患者. 不仅如此, 保护性造口术

约有30%的患者会发生并发症, 如对造口周围皮肤的

刺激、肠梗阻、(急性)造口旁疝、造口回缩、造口周

围皮肤感染等[19], 而且回纳造口也存在着切口感染、

肠梗阻、吻合口瘘、肠道皮肤瘘等风险, 并且加重了

患者的经济负担[20]. 
为了能在保护吻合口的同时减少造口及回纳造口

相关并发症, 避免二次手术, 我们对回肠造口的手术过

程进行改进并重新设计, 开展免手术回纳空肠造瘘的探

索, 运用腹直肌的收缩作用, 模拟肛门括约肌功能. 具体

方法为: 术中沿腹直肌肌纹方向, 分开腹直肌3-5 cm, 而
不损伤腹直肌, 充分利用腹直肌的收缩功能. 腹膜打开

一直形切口, 而不作“十”字切口. 使回肠造口更符合

生理, 提高患者的生活质量. 肠管外置并应用造口支架

后, 在一定的时间内阻挡了部分肠内气体及粪便的通

过, 减轻了肠内容对吻合口的影响, 可达到粪便转流的

效果(图3). 
一旦发现患者出现吻合口瘘, 若无发热及腹膜刺

激症状, 可以常规冲洗引流, 若出现腹膜刺激症状及发

热, 可在床边切开外置肠管, 将粪便转流, 达到与传统

保护性肠造口相同的效果. 前期的研究表明免回纳回

肠造口减少了吻合口瘘. 如果患者在术后未发现吻合

口瘘的征象, 则不需要切开肠管, 术后两周拔除支撑

管. 术后第四周, 外置肠管逐渐上皮化; 术后第十周, 新
生上皮完全覆盖外置肠管. 原造口处新生皮肤短期内

可见色素沉着, 局部稍隆起. 术后可常规过渡为正常饮

食, 因无肠梗阻等明显不适反应, 对于对外观要求不高

的患者来说可不必行回纳手术. 

5  低位引流的改进

免手术回纳回肠预置造口也有一些不足, 需要较高的

手术技巧, 老年人术后的造瘘口旁疝不能完全预防, 因
此我们进一步探索了改良骶前引流对治疗低位吻合口

的影响. 对于低位直肠吻合口瘘如果发生, 是否可以手

术中做些改进, 就可做到不需二次手术? 为此, 我们对

引流做了改进, 一是选用较粗的引流管, 我们选用28号
的胸腔引流管, 这样可以充分的引流(图4), 必要时还

可以从管中插入胃管, 制成双套管, 进行持续或间断的

冲洗. 二是改进了引流管放置的位置, 手术中从肛门处

置入, 通过重力作用, 便于引流, 引流物不经过腹腔, 减
少对腹腔的污染. 一旦出现吻合口瘘, 这样的引流有类

似于肛瘘. 通过这样的引流, 8例低位直肠吻合口瘘的

患者全部恢复良好, 无二次手术. 

6  结论

目前, 低位直肠癌的根治手术效果并不令人满意[21], 提
高肿瘤的根治性同时保护神经功能减少吻合口瘘等并

发症发生是结直肠外科医生需要直面的临床问题. 遵
循TME并兼顾PNAP原则进行分离是现阶段结直肠外

科医生的基本素养, 需要我们的结直肠外科医生在充

A

B

图  3  免回纳造口术术后1 wk(A)和术后10 wk(B)对比.

图  4  低位引流放置.
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分掌握结直肠应用解剖基础上, 术前通过影像学检查

判断肿瘤部位及侵犯情况, 术中精细解剖、精准切除

肿瘤并保护吻合血供、提高吻合及引流技术, 术后加

强管理准备预案, 从而使患者最大收益. 

背景资料

在我国, 结直癌和直肠癌发病率分别是13.6/10万人和

9.3/10万人, 结直肠癌的发病率、死亡率处于上升的趋

势. 随着现代医学发展, 肿瘤早期筛查的普及, 直肠癌

得到了及时地发现和治疗, 患者术后生存时间大幅延

长, 因而对术后的生活质量也有了更高地追求, 既要保

留肛门, 又要保证正常排便及性功能; 如何提高肿瘤根

治性同时减少并发症的发生一直是国内外学者关注的

问题. 

研发前沿 

肠系膜下动脉离断位置的选择, 盆腔自主神经丛的保

护, Denonvilliers筋膜解剖,预防性造口的手术的策略, 
低位引流的改进等低位直肠手术方面的问题是目前争

议较多且临床亟待解决的问题. 

相关报道

褚晓晖等关乎低位直肠癌手术进展的相关综述中从避

免人工肛门和保留性功能、排尿功能两个方面出发, 
探讨比较了各种低位直肠癌手术的特点, 得出了须根

据患者自身情况选择适合的手术方式, 个体化治疗达

到最后效果的结论. 

创新盘点

本文从临床工作实际出发, 针对目前学科内前沿具有

争议问题, 结合国内外最新研究, 提出了作者的观点, 
并阐述了作者临床工作中对预防性造口的手术的策略

和提出了一种新型的低位引流改进. 

应用要点 

本文将为读者综述目前国内外关于低位直肠手术方面

的研究进展, 并提供作者观点. 所提出的对预防性造口

的手术的策略和提出了一种新型的低位引流改进可能

给读者提供一种新的临床思路和方法. 

名词解释

Denonvilliers筋膜: Denonvilliers筋膜是位于直肠前方

与泌尿生殖器官后方间的一条菲薄的筋膜, 是分隔泌

尿生殖器官与直肠的重要屏障. 在泌尿生殖系统肿瘤

与直肠肿瘤的手术治疗方面具有重要意义. 

同行评价 

低位直肠吻合瘘和盆腔自主神经丛损伤是最常见的并

发症, 如何提高肿瘤根治性同时减少并发症的发生一

直是国内外学者关注的问题, 本文从肠系膜下动脉离

断位置的选择\盆腔自主神经丛的保护\Denonvilliers筋
膜解等低位直肠手术方面的问题进行阐述, 具有较大

的临床意义和指导性, 同意录用. 

同行评议者

黄培, 副主任医师, 第二人民医院中医科
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Abstract
The intestinal mucosa has a large surface area, contacts 
with the external antigens directly, and is the part 
exposed to most microbes. Growing evidence indicates 
that the relationship between intestinal mucosa and 
diseases is close. Traditional Chinese medicine is rich in 
a variety of bioactive ingredients and nutrients, which 
can provide energy and nutrition to maintain mucosal 
structure integrity and realize its physiological function, 
regulate intestinal flora directly or indirectly, establish 
intestinal mucosal immunity and barrier, and treat 
intestinal mucosal immune-related diseases. In this 
paper, we summarize the effect of traditional Chinese 
medicine on intestinal mucosal structure, immunity, 
flora, and metabolism, with an aim to provide some 
clues to the treatment of intestinal diseases using 
traditional Chinese medicine. 
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道黏膜表面面积大, 直接与外界抗原接触, 也是接
触微生物最多的部位. 大量研究表明, 肠道黏膜与多
种疾病具有相关性. 中药成分复杂, 含多种生物活性
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成分和营养成分, 能为黏膜结构完整性的维持和各
项生理功能的实现提供能量和营养; 能直接或间接
调节肠道菌群, 建立肠道黏膜免疫和屏障, 治疗肠
黏膜免疫的相关疾病. 中医传统方药对肠道黏膜具
有保护和修复作用. 本文总结了中药对肠道黏膜结
构、免疫、菌群和代谢的影响情况, 为中药治疗肠
道疾病的科学性提供依据. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道黏膜是动物机体内环境与肠腔内物质最

大的接触表面, 除了吸收营养物质的功能外, 还能有效
防止肠道内病原菌与食物性抗原入侵机体的屏障功能. 
肠道黏膜屏障作为机体防御病原菌感染、预防炎症发

生的重要组成部分, 对维持机体内环境稳定与机体健康
起着非常重要的作用. 寻找并研究对肠道黏膜具有保护
和修复作用的中药意义重大. 
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0  引言

肠道是消化吸收的主要脏腑, 吸收与屏障是肠道黏膜

的两种重要功能[1]. 肠道黏膜面积庞大, 由黏膜上皮细

胞、细胞间紧密连接和菌膜三者构成, 形成强大的黏

膜免疫系统, 能有效抵御外源细菌和病毒的侵袭, 保护

机体健康. 通常情况下, 肠道黏膜损伤和自我修复处于

动态平衡之中, 一旦这种动态平衡遭到破坏, 肠道黏膜

就会受损, 出现恶心、呕吐、腹胀、腹泻等一系列消

化道不适的症状. 目前认为, 消化系统疾病(主要指胃

炎、肠炎、肝炎)、自身免疫性疾病(如获得性免疫缺

陷综合征、类风湿性关节炎)、小儿过敏性疾病及肿

瘤等是肠黏膜免疫相关的主要疾病[2,3]. 各种因素, 如
吸烟、汹酒、饮食不当、细菌感染和情绪变化等都会

对肠道黏膜造成损害. 肠黏膜屏障的损害, 引起肠道通

透性增加, 使肠内细菌及内毒素移位, 引起全身性感

染, 进而导致多器官功能不全综合征[4,5].
对肠道疾病的治疗, 多数西药从肠黏膜层进行保

护, 短期效果好, 但远期复发率高. 而中医药从整体观

出发, 通过健脾、运脾、补脾, 调节机体胃脾功能, 从
而达到调节机体免疫, 恢复肠道健康的潜在优势. 哺乳

动物肠道细菌是肠道内化学反应的主要作用者. 中药

通过调节肠道菌群和胃肠代谢水平, 保护肠道黏膜和

恢复肠道正常功能[6]. 近年来, 中药对肠道疾病治疗的

研究越来越受到关注, 中药对肠黏膜的作用也日趋明

朗. 本文综述了中药对肠道黏膜结构、免疫屏障、菌

群平衡及代谢功能等方面的影响及其意义, 为肠道疾

病的诊治提供理论指导, 为中药治疗肠道疾病的科学

性提供参考.

1  中药对肠道黏膜结构的影响

肠道黏膜上皮与固有层布满许多皱褶和肠绒毛, 肠道

吸收功能状况主要通过绒毛高度和隐窝深度来反应. 
肠道黏膜上的绒毛的主要功能是吸收养分, 绒毛高度

增加时, 小肠吸收营养的面积增大, 绒毛高度与成熟绒

毛细胞数量显著正相关, 绒毛短意味着成熟的绒毛细

胞少, 吸收养分能力低. 肠道黏膜上的隐窝是绒毛根部

上皮陷入固有层形成的管状腺, 主要功能是生成细胞, 
不断补充绒毛上皮细胞, 隐窝深度与上皮细胞的成熟

率密切相关, 隐窝变深, 表明绒毛上皮细胞成熟率下降, 
分泌能力减弱. 绒毛高度、隐窝深度及两者之间的比

值是衡量肠道黏膜形态结构完整性和功能状态的重要

指标, 绒毛高度/隐窝深度比值大表明小肠的消化能力

强, 比值小表示小肠消化能力弱, 黏膜受损, 影响消化

吸收[7,8]. 中药对肠道黏膜结构的影响, 主要是修复肠上

皮细胞形态和功能, 促进上皮细胞的生成, 改善肠绒毛

长度和隐窝深度, 以此提高小肠的消化吸收能力. 七味

白术散健脾益气, 能有效改善小肠绒毛脱落、增长小

肠绒毛长度、降低隐窝深度, 对肠道黏膜的结构具有

很好的修复作用, 促进小肠的吸收功能[9,10]. 黏膜上皮

细胞之间的增殖与凋亡平衡是维持黏膜上皮稳定的关

键, 凋亡过度可能会造成黏膜上皮细胞的再生与修复

受阻, 凋亡不足可能导致黏膜上皮细胞的增生或肥厚, 
造成肠道黏膜屏障受损. 比如, 加味大承气汤可增加肠

绒毛高度和黏膜厚度, 抑制肠道黏膜上皮细胞凋亡, 保
护肠道黏膜[11]. 四磨汤口服液能明显减轻炎症反应, 能
改善小肠绒毛脱落情况, 恢复其完整性, 使得炎症细胞

减少, 杯状细胞的数量增加, 修复黏膜结构[12]. 这可能

与中药复方中的多糖经肠内菌群代谢产生短链脂肪酸

(short-chain fatty acid, SCFA)有关, SCFA有效刺激肠上

皮细胞的增殖分化, 为上皮细胞的生成、成熟和绒毛

细胞的更新提供了很好的条件, 但中药修复肠道黏膜

结构的具体机理尚有待进一步研究. 

2  中药对肠道黏膜免疫功能的影响

肠黏膜上皮含有大量的淋巴细胞和细胞因子. 淋巴细

胞是肠道免疫屏障的重要部分, 根据淋巴细胞的发生

部位、形态结构、表面标记和免疫功能不同分为T淋
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巴细胞、B淋巴细胞、K淋巴细胞和NK淋巴细胞. T淋
巴细胞参与细胞免疫, 调节性T细胞(regulatory T cell, 
Treg)、辅助T细胞17(T helper cell 17, Th17)均为T细
胞亚群, Treg主要维持肠道黏膜免疫的稳态, Th17主
要防御胞外细菌感染和介导慢性炎症. B淋巴细胞参

与体液免疫, 可在外来抗原刺激下分化成为浆细胞. K
淋巴细胞在抗体介导下与靶细胞发生特异性结合, 从
而杀伤靶细胞. NK淋巴细胞可以直接杀伤某些靶细

胞. 淋巴细胞常见于慢性炎症, 是进行免疫反应的主

要细胞. 细胞因子包括淋巴因子、白介素(interleukin, 
IL)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、干

扰素(interferon, IFN)等. 目前, 促炎细胞因子(IL-2、
IFN-γ、TNF-α)和抗炎细胞因子(IL-4、IL-5、IL-6、
IL-10)研究最多. IL-2由肠道黏膜T辅助细胞1(Th-1)产
生, 可诱导调节T细胞和B细胞的生长分化, 促进免疫

球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)的分泌, 属于免疫调

节因子; IFN-γ通过促进IL-2的生成发挥其黏膜免疫功

能; TNF-α是一种多肽, 产生和释放各种免疫细胞; IL-6
主要在TNF-α的诱导下产生, 可激活巨噬细胞的产生. 
IL-4、IL-5、IL-6、IL-10由Th-2细胞产生, 能增强IgA
免疫反应. 当肠道黏膜免疫系统遭到各种因素削弱时, 
细菌、病毒和寄生虫等外来微生物会乘机入侵, 造成

消化道或全身性疾病. 除肠道黏膜上皮细胞参与黏膜

免疫调节外, 营养本身及菌群代谢产物也参与其中. 如
维生素A能促进Th17细胞的分化, 通过影响Th17细胞

的产生来影响黏膜免疫[13]. 肠道菌群代谢产物SCFA也

能参与免疫调节, 如丁酸能诱导Treg分化, Th细胞炎性

因子释放, 降低肠道黏膜上皮细胞的通透性[14,15].
2.1 肠道黏膜免疫系统的组成和作用 正常生理条件下, 
肠道黏膜的屏障功能比较完整, 由机械屏障、化学屏

障、生物屏障和免疫屏障4部分组成, 能有效阻止有

害物质的入侵和维持机体内环境稳定. 肠黏膜免疫屏

障是肠道屏障的一部分, 由肠相关淋巴细胞组织(gut 
associated lymphoid tissue, GALT)和弥散免疫细胞(主
要指固有层淋巴细胞和上皮内淋巴细胞)构成. 其中, 
GALT包括派伊氏结(peyer's patch, PP)、肠系膜淋巴

细胞和M细胞, 是黏膜免疫系统的传入诱导和活化部

分, 能与抗原结合, 产生分泌型免疫球蛋白A(secretory 
Immunoglobulin A, SIgA). 肠黏膜上皮内淋巴细胞

(intraepithelial lymphocytes, IEL)和固有层淋巴细胞

(lamina propria lymphocytes, LPL)是黏膜免疫系统的传

出效应和调节位点[14], 受到刺激的IEL(主要是T淋巴细

胞)能迅速增殖, 释放IL-2、IFN-γ、TNF-α等多种细胞

因子, 具有防御肠道病原体入侵、抗黏膜过敏反应、

抑制免疫应答、消除损伤上皮细胞和促进SIgA发育

的功能[16]. LPL(主要为T淋巴细胞、B淋巴细胞、巨噬

细胞、树突细胞等)能分泌TNF、IL-4、IL-6及IL-10等
多种Th2型细胞因子, 含有大量的浆细胞, 能促进IgA
抗体分泌, 中和并清除抗原. SIgA以二聚物形式存在于

胃肠黏膜表面, 一般由2个单体IgA分子、J链和分泌片

段构成, 是肠黏膜免疫应答的主要效应分子, 能阻止病

原体的入侵和黏附, 能与相应抗原结合抑制细菌增殖

和中和毒素, 能抵抗蛋白溶解酶保护肠黏膜不被消化, 
发挥着局部抗感染和抗过敏作用[17].
2.2 中药对肠黏膜免疫功能的影响 SIgA、LEL和LPL
构成肠黏膜免疫三大重要因子, 共同完成肠黏膜免

疫应答. SIgA是效应分子, 是抗体的主要来源; LEL和
LPL是效应位点, 是免疫调节的主要部位. 机体产生

正确免疫应答的关键在于促炎细胞因子和抗炎细胞

因子的分泌平衡. 中药对机体的免疫调节作用是防治

肠黏膜损伤的重要机理之一. 七味白术散能下调肠道

IFN-α的表达, 上调IL-4、IL-10的表达, 提高小肠肠道

SIgA含量, 促进肠道菌群恢复和修复小肠黏膜免疫组

织[18,19]. 四君子汤及其加味能提升黏膜IL-2、IL-4、
IFN-γ和SIgA含量, 改善黏膜细胞增殖, 维护肠黏膜完

整性[20-22]. 当前, 大多研究主要集中在多糖对黏膜免疫

的影响. 如当归多糖[23]、太子参茎叶多糖[24]能提高肠

道IL-2、IL-4和黏膜SIgA的含量, 促进肠道分泌免疫

细胞的增殖, 提高机体免疫. 马齿苋多糖能提高抗炎细

胞因子IL-10, 降低致炎细胞因子TNF-α、IL-6, 通过促

进双歧杆菌的生长达到调节肠道过度免疫反应和抗炎

作用[25], 黄芪多糖及中药复方多糖能显著提高IL-4、
IFN-γ的浓度[26]. 此外, 黄芪多糖、茯苓多糖、荷花粉

多糖等可以通过抑制黏膜局部炎症因子的表达和淋

巴细胞的活性, 缓解和治疗黏膜免疫相关性疾病[27-29]. 
我们认为, 小肠黏膜细胞的能量和营养是保障小肠黏

膜结构和功能的基础, 其各种生理功能的实现、自身

结构完整性的维持和更新都需要消耗能量. 多糖广泛

存在于中药及其水提物中, 富含多种生物活性成分和

营养成分, 通过激活巨噬细胞、T淋巴细胞、B淋巴细

胞和血液补体蛋白来实现其免疫调节作用. 通过降低

TNF-α、IL-6等炎症因子水平来降低肠道炎症反应、

减少肠道炎症因子、减轻肠道上皮细胞的损伤, 从而

促进肠黏膜修复. 尽管目前对黏膜免疫认识越来越多, 
但其复杂的结构及机理仍不十分清楚, 某些免疫指标

活性的增减也很难简单、直接解释成对机体的修复或

损伤. 中药成分多糖也不是简简单单多糖, 与其独特特

性有关. 尽管中药可以通过调节肠道微生物来调控机
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体免疫机制, 为治疗免疫相关疾病提供了新的思路, 但
其具体的机制尚不清楚, 期待制定出能够准确反映肠

黏膜免疫的特异性指标体系. 

3  中药对肠道黏膜菌群的作用

人和动物的肠道中, 栖息着大约1000多种不同的细菌, 
隶属于50个不同属, 数量庞大、种类繁多. 这些细菌黏

附定植于肠黏膜表面, 参与宿主消化、代谢、免疫调

节、能量转化和维护肠道黏膜防御等生理功能[30], 而
宿主则为肠道微生物提供生存条件. 正常条件下, 宿主

与肠道微生物之间保持着动态平衡, 当这一平衡系统

遭到破坏时, 肠道微生物的数量、种类和定位上出现

异常改变, 会引起宿主出现病理变化. 双歧杆菌和乳酸

杆菌是对肠道具有保护作用的益生菌. 这些益生菌主

要通过改变肠道菌群比例和转化某些肠内物质来维护

肠黏膜的完整性、降低肠黏膜通透性, 多途径抑制病

原菌对肠道黏膜的损伤[31], 从而保护和修复受损黏膜. 
具体表现为: (1)益生菌通过竞争黏附位点、分泌抑菌

物质、消耗肠内氧气、促进黏液分泌等来抑制病原菌

的黏附和定植, 以维持肠道菌群平衡[32]; (2)通过刺激

肠道上皮细胞表达黏蛋白、降低肠黏膜通透性、促

进黏液分泌等进一步加固肠黏膜屏障[33]; (3)激发肠黏

膜免疫应答、促进SIgA的分泌和上皮细胞黏蛋白的

合成、抑制炎症发生[34,35]; (4)抑制上皮细胞凋亡, 提高

上皮细胞在炎症环境中的存活率, 维持细胞稳态[36]. 但
是, 机体差异、肠道环境和生理状态的不同对益生菌

的作用均存在影响. 即使在同一个体中, 菌株种类、数

量和定位也会影响益生菌的作用方式. 
3.1 中药对肠道黏膜菌群的影响 中药化学成分丰富, 
药理作用广泛, 能直接或间接调节肠道菌群失调. 像补

益类中药中富含多糖与糖苷, 是天然的“益生元”, 能
促进肠道益生菌的生长而抑制有害菌的繁殖. 清热解

毒类中药则直接抑制病原微生物尤其是有害菌的生

长. 这方面已有大量的报道, 如枸杞子、地黄、黄芪等

能促进双歧杆菌和乳酸杆菌的繁殖[37]; 党参能增强双

歧杆菌的定植[38]; 加味补中益气汤能增加乳酸杆菌、

双歧杆菌和枯草芽孢杆菌的数量[39]; 四君子汤能扶植

双歧杆菌和乳酸杆菌等正常菌群生长[20]; 连翘和黄连

对痢疾杆菌有明显的抑菌效果[40]; 大黄、丁香、黄柏

和姜黄对金色葡萄球菌均有抑制作用[41]. 中药除了调

节肠道菌群的组成和数量外, 还能起到保护肠道黏膜

屏障的作用. 如大黄能减轻肠道上皮细胞凋亡, 增加紧

密连接蛋白表达; 清肠栓能有效抑制结肠通透性, 改善

肠黏膜屏障[42,43].
3.2 中药与肠道菌群的协同作用对肠道黏膜免疫的影
响 肠道菌群与肠道黏膜的协同作用关系复杂, 肠道菌

群不仅和肠黏膜共同构建一道菌膜保护屏障, 防止细

菌、病毒和外来病菌的入侵, 还能刺激肠道免疫器官

分泌IgA, 发挥更强的免疫功能. 肠道菌群随着机体的

成长, 种类和数量迅速增加, 促进肠道黏膜免疫系统

的发育和分化, 不断趋于成熟. 益生菌是肠道内正常菌

群的一类有益微生物群落, 能通过占位效应、竞争营

养和分泌各种代谢产物等抑制外来致病菌的入侵和条

件性致病菌的繁殖[44]. 大量研究报道证实, 定植于肠黏

膜表面的益生菌对黏膜具有双重保护作用. 一方面, 他
能维护肠道菌群平衡; 另一方面, 他可直接作用于免

疫系统, 加强机体免疫. 例如乳酸杆菌具有抑制肠内

致病菌, 促进T淋巴细胞和Th1发育, 诱导产生多种细

胞因子, 活化黏膜内相关淋巴细胞等[45]. 双歧杆菌能抑

制肠道致病菌的生长和定植, 促进巨噬细胞活力, 增加

SIgA的合成[46].
肠道菌群对黏膜免疫影响的主要机制是直接作

用于机体的免疫系统, 增强肠道免疫. 包括增强T淋巴

细胞和B淋巴细胞对抗原的刺激、活化黏膜内相关淋

巴组织(主要是LEL、LPL和PP细胞)、诱导巨噬细胞

和淋巴细胞产生细胞因子等促进SIgA的分泌, 从而增

强机体免疫功能. T淋巴细胞能分泌多种细胞因子, 是
维持肠道免疫稳定性的重要执行者. Th1/Th2细胞的

平衡一直被认为是维持机体免疫稳定状态的主要机

制, Th1/Th2比例失衡伴随菌群失调, 是多种疾病的发

病基础, 反应在其分泌的细胞因子IFN-γ和IL-4比例上. 
近年来的研究主要集中在肠道菌群(主要是益生菌)对
Th1/Th2细胞的影响上, 益生菌能使菌群失调得以改

善, 能降低Th1细胞分泌的IFN-γ活性和升高Th2细胞

分泌的IL-4活性, 使Th1/Th2比例上升, 进而诱导B细胞

生成大量SIgE[47-49]. 实验[50]中也发现, 口服益生菌(鼠
李糖乳杆菌和双歧杆菌)可增强辅助性T细胞的平衡应

答作用. 此外, 调节Tregs和Th17两种T细胞亚群也能促

进IgA的产生. B细胞主要介导体液免疫, 可在细菌、

病毒和食物抗原等外来抗原的刺激下分化成为浆细

胞, 浆细胞合成和分泌IgA参与体液免疫, 并通过IgA
来调节肠道菌群稳定. 目前, 肠道菌群与黏膜免疫的相

互作用在机体免疫调控、机体健康影响中越来越受到

重视, 肠道益生菌能调控肠道黏膜免疫, 有助于机体健

康. 目前的研究主要通过无菌或者悉生动物模型[51], 集
中在肠道菌群对黏膜免疫系统的发育和成熟方面的促

进作用, 而对黏膜免疫细胞如何影响肠道菌群的组成

和结构的报道相对较少. 中药中的有效成分能较好地

调节肠内的pH, 让肠道处在一个偏酸的环境, 通过促

进肠道益生菌的繁殖和抑制致病菌的生长来调节肠道

菌群, 进而影响肠道黏膜免疫. 我们认为, 中药对肠道

黏膜的影响机制的探明, 需要更好地了解中药、肠道
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菌群和肠道黏膜免疫之间的关系, 需要进一步探讨中

药对肠道菌群失调的调节途径, 益生菌在黏膜中的黏

附、定植以及对肠道黏膜产生的免疫等. 

4  中药对肠道黏膜代谢功能的影响

大量存在于动物肠道中的微生物, 在生长过程中会产

生各种酶, 他们是肠道消化作用的完成者, 对机体能量

来源具有重要作用. 乳糖酶、蔗糖酶、麦芽糖酶是人

体内最重要的3种双糖酶, 存在于小肠黏膜刷状缘内, 
分别分解乳糖、麦芽糖和乳糖为相应单糖, 然后转运

单糖穿过细胞膜而吸收[52]. 乳糖酶主要靠机体自身合

成, 部分肠道菌, 如双歧杆菌、乳酸杆菌、酵母菌和大

肠杆菌等可分泌乳糖酶. 临床上, 当小肠黏膜乳糖酶缺

乏或其酶活性受到抑制而出现乳糖酶不耐受, 引起肠

胀气、甚至腹泻. 影响乳糖酶活性的因素很多, 有随

着年龄增长的典型生理性降低, 也有抗生素破坏或抑

制其活性. 已有研究[53]证明, 肠绒毛损伤与乳糖酶活性

下降存在很大的关联性. 中医采用太子参、白术、麦

冬、焦山楂等来调节乳糖酶活性, 获得较好的效果. 蔗
糖酶广泛存在于动植物和微生物中, 主要从酵母中得

到. 蔗糖酶-异麦芽糖酶是蔗糖酶在肠道内的主要存在

形式, 包含了所有蔗糖酶的活性. 临床上, 蔗糖酶-异麦

芽糖酶缺乏可引起肠道生理功能受损, 导致腹泻. 现已

证实抗生素相关腹泻、乳糜泻等使得小肠黏膜受损, 
最后导致蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症, 菌群失调状态下, 
小肠黏膜中蔗糖酶活性受到抑制[54]. 中医补充蔗糖酶

缺乏主要是摄入适量的微生物制剂(包括益生菌、益

生元和合生元), 通过外源性补充肠道有益菌, 改善肠

道菌群失调, 促进肠黏膜固有层SIgA的分泌, 恢复并

增强肠黏膜屏障. 而淀粉酶和胃蛋白酶是肠道中两种

重要的消化酶, 其活性的增加能大大提高机体的消化

吸收能力. 淀粉酶是指一类能催化分解淀粉的糖苷键

的酶总称, 包括α-淀粉酶、β-淀粉酶和γ-淀粉酶, 主要

分解淀粉为麦芽糖和葡萄糖. 胃蛋白酶是哺乳动物胃

肠道中重要的多肽水解酶, 专业性较强, 同时又是一种

“多功能酶”, 具有蛋白酶、糖酶和核酸酶活性, 广泛

应用于医学, 在胃病治疗方面比较成熟[55].
中药复方中的多种活性成分, 兼有药物和营养的

双重作用, 对增强免疫、降低腹泻、促进消化器官发

育和提高酶活性具有积极的作用. 目前, 国内关于中

药对消化酶活性的影响方面的研究比较多, 包括中药

复方及其提取物. 例如白头翁复方(白头翁、党参、白

术等组成)能显著增强腹泻小鼠肠道黏膜乳糖酶的活

性[56], 七味白术散、黄芪多糖、小檗碱复合制剂、铁

皮石斛多糖能显著提高淀粉酶和蛋白酶等重要肠道消

化酶的活性, 增加机体消化能力[57,58]. 再者, 中药通过

对乳酸菌和双歧杆菌等有益菌的扶植, 间接提高消化

酶的活性. 如复合微生态制剂(包括乳酸杆菌、双歧杆

菌、酵母菌、腊状芽孢杆菌等)的增添, 能提高蛋种鸡

小肠黏膜的蔗糖、乳糖和麦芽糖酶活性, 促进二糖的

消化吸收, 提高碳水化合物的利用率[59]. 益生菌能增加

大鼠小肠黏膜双糖酶(指乳糖酶、蔗糖酶、麦芽糖酶)
与肠脂酶的活性, 优化肠道菌群结构[60,61]. 我们认为, 
中药对肠黏膜代谢功能的影响, 主要是中药中有效成

分, 如多糖、蛋白质及微量元素等具有增值益生菌的

特性功效, 为益生菌的生长繁殖奠定了物质基础和能

量来源, 益生菌增殖的同时又可以抑制条件致病菌的

定植, 肠道微生物平衡的调整促进了肠道消化酶的分

泌. 更重要的是, 这些益生菌又将多糖、蛋白质、氨基

酸、脂类等代谢产生大量有机酸, 降低肠道pH值, 合
成B族和K族维生素, 满足消化酶的活性要求, 为消化

酶的生化反应提供合适条件, 以此增强肠道二糖酶和

消化酶活性.

5  结论

肠黏膜是机体消化吸收的重要组成部分, 肠道微生物

是肠道反应的主要作用者[62], 肠道菌群与肠道黏膜免

疫相互影响, 共同维护肠道稳态, 抵御疾病的发生. 近
年来, 二者之间的相互作用机制已被部分揭示, 但仍

然有很多问题没有得到解决. 中药药效的有效发挥与

胃肠道关系密切, 中药中富含多糖等营养成分能为机

体各种生化反应提供必需的物质基础和能量来源; 代
谢产生SCFA调节肠道pH值, 刺激上皮细胞的分化, 为
上皮细胞的生成、成熟和更新创造条件, 促进肠道有

益菌的繁殖, 同时抑制致病菌的生长和定植; 调节淋

巴细胞和淋巴因子, 产生杯状细胞、Treg细胞, 并抑制

TNF-α、IL-6等炎症因子, 促进SIgA分泌, 降低肠道炎

症反应, 保护肠黏膜. 中药有效成分在肠道菌群的作用

下从肠道黏膜结构、黏膜免疫、黏膜代谢等多方面调

节机体健康, 最终改善肠腔生态系统、维护肠黏膜功

能、调节机体免疫及各种代谢. 说明中药可以对多系

统多组织的功能进行调节, 研究中药对肠道黏膜的影

响, 为解释中药治疗肠道黏膜疾病提供了理论依据, 为
肠道黏膜损伤相关的各种代谢性疾病、消化系统疾

病、炎症性疾病等的治疗和开发肠道黏膜保护方剂提

供了临床参考. 随着研究的不断深入, 中药对肠道黏膜

的影响机制越来越明确, 中药对黏膜相关疾病的防治

越来越具有科学性. 
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背景资料

肠道黏膜面积庞大, 由黏膜上皮细胞、细胞间紧密连

接和菌膜三者构成, 形成强大的黏膜免疫系统, 能有效

抵御外源细菌和病菌的侵袭, 保护机体健康. 近年来, 
由病原菌感染、腹腔疾病、炎症性肠病等多种病因引

起的肠道黏膜损伤引起了广泛的关注. 中药是如何影

响黏膜结构、保障黏膜屏障并修复受损黏膜, 将为肠

道疾病的诊治提供理论指导, 为中药治疗肠道相关疾

病的科学性提供参考. 

研发前沿 

目前的研究主要通过无菌或者悉生动物模型, 集中在

肠道益生菌对黏膜免疫系统的发育和成熟方面的促进

作用. 而中药多糖等有效活性成分能促进益生菌的繁

殖和抑制致病菌的生长, 活化黏膜内淋巴细胞和细胞

因子, 抑制炎症因子, 促进分泌型免疫球蛋白的分泌, 
降低肠道炎症反应, 保护肠黏膜. 

相关报道

中药主要通过调节淋巴细胞亚群平衡、淋巴因子平

衡、免疫球蛋白及肠道菌群平衡来调节免疫功能; 通
过修复上皮细胞形态和功能, 促进上皮细胞的生成和

成熟, 改善肠绒毛长度和隐窝深度, 以此提高小肠的消

化吸收能力; 通过促进益生菌的繁殖和抑制致病菌的

生长来调节肠道菌群, 促进肠道消化酶的分泌, 增强肠

道二糖酶和消化酶活性, 进而影响肠道黏膜免疫. 目
前, 大多研究主要集中在中药多糖对黏膜免疫的影响. 

创新盘点

本文通过总结中药对肠道黏膜结构、免疫、菌群和代

谢的影响情况, 为中药治疗肠道相关疾病的科学性提

供依据.

应用要点 

研究中药对肠道黏膜的影响, 为解释中药治疗肠道黏

膜疾病提供了理论依据, 为肠道黏膜损伤相关性疾病

的治疗和开发肠道黏膜保护方剂提供了好的参考. 

名词解释

肠黏膜屏障: 主要由机械屏障、化学屏障、生物屏障

和免疫屏障组成, 可有效阻止有害物质入侵和维持机

体内环境稳定; 肠黏膜免疫屏障: 主要由肠相关淋巴细

胞组织和弥散免疫细胞组成, 是执行局部特异性免疫

功能的重要场所. 

同行评价 

本文较全面地论述了中药对胃肠黏膜结构、免疫屏

障、菌群平衡和代谢的影响, 具有一定的先进性与新

颖性.
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医师, 哈尔滨市第四医院; 杨宗保, 副教授, 厦门大学医

学院中医系
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字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To investigate the tissue distribution of the main active 
components of Fagopyrum cymosum (FAG) extracts in 
dextran sulfate sodium (DSS) induced colitis mice.

METHODS
LC-MS/MS analytical method was developed to simu
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葛 飞, 祁明明, 刘丽娜, 严 晶, 康 安, 朱时林, 季 瑜, 田祖成, 代海峰, 葛乃建

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i35.3123

世界华人消化杂志 2017年12月18日; 25(35): 3123-3132

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

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2017-12-18|Volume 25|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com 3123



鼠模型体内组织分布特征. 

方法
建立同时测定小鼠组织样品中FAG提取物中的4种活
性成分, 即儿茶素、表儿茶素、原花青素B1及原花青
素B2的LC-MS/MS分析方法, 考察该方法的专属性、
线性、最低定量限、准确度和精密度、基质效应、
回收率和稳定性. 采用饮用3% DSS水7 d的方法建立
UC小鼠模型, 应用2.28 g/kg的FAG提取物给于正常及
UC小鼠, 于不同时间点取正常及UC小鼠的血浆、结
肠、空肠、肝脏, 用于后续的分析检测.

结果
方法学考察结果表明, 该方法符合生物样品分析
的要求, 可用于测定生物样品中儿茶素、表儿茶
素、原花青素B1和原花青素B2的浓度. FAG活性成
份儿茶素、原花青素B1和原花青素B2在UC小鼠中
的血浆暴露程度均有所增加, 但不具显著性差异
(P >0.05). 组织分布结果表明其主要活性成分在UC
小鼠的空肠、结肠组织及肝脏组织中的浓度比正常
组要高. 如表儿茶素在UC小鼠给药4 h后的结肠组
织中(5.77 μg/g±0.59 μg/g)浓度显著大于正常小鼠
(4.44 μg/g±0.32 μg/g)的结肠组织分布(P  = 0.0014).

结论
在UC病理状态下, FAG活性成分在肠道的高浓度分
布, 可以有效地保证其效应的发挥. 

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

关键词: 金荞麦; 硫酸葡聚糖, 溃疡性结肠炎; 药代动力学

核心提要: 金荞麦具有抗炎、调节免疫的功效, 药代动
力学研究表明其活性成份在溃疡性结肠炎(ulcerat ive 
colitis, UC)小鼠的系统暴露度增加, 在血液及结肠、肝
脏等组织中呈高浓度分布, 进而发挥其抗炎功效, 该研
究为传统中药治疗UC提供药理基础. 

葛飞, 祁明明, 刘丽娜, 严晶, 康安, 朱时林, 季瑜, 田祖成, 代海峰, 葛乃

建. 金荞麦提取物主要活性成份在溃疡性结肠炎模型小鼠体内的组织分

布. 世界华人消化杂志  2017; 25(35): 3123-3132  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i35/3123.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i35.3123

0  引言

金荞麦(fagopyrumcymosum, FAG)为江苏南通地道药

材, 系蓼科植物, 传统药用其根茎, 研究[1-3]表明其具有

清热解毒、排脓化痰、健脾止泻、祛风活血、抗肿瘤

等功效. 临床上FAG主要适用于肺科疾病[4-6], 亦可用
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ltaneously determine catechin, epicatechin, procyan
idin B1, and procyanidin B2, four main components of 
FAG extracts, in different mouse biological samples. 
The method was then validated by specificity, linea
rity, lower limit of quantification (LLOQ), precision, 
accuracy, matrix effect, recovery, and stability tests. 
Ulcerative colitis was then induced in mice by adm
inistering 3% DSS in drinking water for 7 d. The plasma, 
liver, jejunum, and colon samples from normal mice 
or ulcerative colitis mice were collected to analyze 
the distribution of the main active components of 
FAG extracts in mice after oral administration of FAG 
extracts (2.24 g/kg). 

RESULTS
The initial method validation indicated that the LC-
MS/MS method could be used for determining the 
concentrations of catechin, epicatechin, procyanidins 
B1, and procyanidins B2 in mouse biological samples. 
The plasma exposures of catechin, epicatechin, 
procyanidins B1, and procyanidins B2 were increased 
in the DSS induced colitis mice compared with 
normal mice, but there was no significant difference (P 
> 0.05). However, in the tissue distribution study, we 
found that the concentrations of the main components 
of FAG in different tissue samples were significantly 
increased when compared with the normal mice. 
Taking epicatechin as an example, the concentration 
of epicatechin in the colitis tissue was significantly 
increased from 4.44 μg/g ± 0.32 μg/g to 5.77 μg/g ± 
0.59 μg/g (P = 0.0014).

CONCLUSION
Increased systemic exposures of main active components 
of FAG in ulcerative colitis may be beneficial for the 
therapeutic effects of FAG on ulcerative colitis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究金荞麦(fagopyrumcymosum, FAG)主要提取物
中活性成分在硫酸葡聚糖(dextran sulfate sodium, 
DSS)诱导的溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)小
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于肠道疾病[7,8]及肿毒疮痈等感染性疾病, 以及肿瘤性

疾病[9]等. 现代研究表明, FAG在临床上具有较好的抗

炎、抗过敏[10]、抗风湿、抗肿瘤等功效[11]. FAG提取

物中除了黄酮类成分[12], 还有含原矢车菊素、表儿茶

素等即多酚类成份[13]. 实验研究[14-16]表明, FAG中的多

种成份活性与其抗炎抗氧化活性密切相关. 课题组前

期研究发现FAG可明显改善肠易激综合征及溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)引起的肠道黏膜损伤[8,17]. 但
FAG中活性成分在胃肠道疾病模型动物中的组织分布

情况未见研究. 本研究拟采用LC-MS/MS技术对其主

要活性成分在硫酸葡聚糖(dextran sulfate sodium, DSS)
诱导的UC小鼠主要脏器中的分布情况开展研究. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 仪器: 微量高速冷冻离心机(Thermo Scientific, 美
国); Sartorious Bp211D电子天平(Satrorius, 德国); 高效

液相色谱仪(安捷伦, 美国); 旋转蒸发器(金正教学仪器

有限公司, 南京); Vortex-Genie 2涡旋振荡器(Scientific 
Industries公司, 美国); HH-S数显恒温水浴锅(金坛市

医疗仪器厂); Thermo快速液相色谱系统(Thermo公司, 
美国); TSQ三重四极杆质谱仪(赛默飞世尔科技, 上
海); FA1104电子天平; 微量高速冷冻离心机(Thermo 
Scientific公司, 美国); MilH-Q超纯水机(Millipore司, 美
国); SpeedVac离心浓缩仪(Thermo Scientific公司, 美国). 
1.1.2 药材及试剂: FAG购自南京市交通医院(批号: 
20140502-1), 南京中医药大学博士刘圣金鉴定其为正

品; 儿茶素、原儿茶酸、表儿茶素标准品(中国生物药

品检定研究院); 原花青素B1和原花青素B2标准品(上
海诗丹德生物技术有限公司); 95%乙醇(南京化学试剂

有限公司); 甲醇(色谱纯, Merk公司). 
1.1.3 实验动物: 购买SPF级C57BL/6♂小鼠(南通大学

实验动物中心), 8 wk. 
1.1.4 FAG的制备及混合标准溶液的配制: 取100 g FAG
饮片加入约8倍体积的50%乙醇, 萃取2次, 每次回流持

续1 h. 在60 ℃下将收集的滤液浓缩减压, 经过干燥后

提取物重约9.48 g. 
1.2 方法
1.2.1 LC-MS/MS条件: (1)色谱条件: 色谱柱: BDS Hypersil 
C18(50 mm×2.1 mm, 2.4 μm); 流动相: 乙腈: 1 mmol/L的
甲酸铵水溶液(A∶B)流动相, 流速为0.30 mL/min; 梯度

洗脱, 洗脱程序为: 0-0.5 min, 5%(A)、0.6-3.5 min, 
5%-30%(A)、3.5-4.5 min, 30%(A)、4.5-4.8 min, 
30%-4%(A)、4.8-6.0 min, 5%(A); 柱温: 40 ℃, 进样

量2 μL; (2)质谱条件: 离子源: ESI源; 检测方式: 负离

子检测; 电子能量: 70 eV; ESI源温度: 250 ℃; 色谱质

谱接口温度: 320 ℃; 碰撞气氢气压力: 1.5 mTorr. 内
标检测参数及各待测成分如表1. 
1.2.2 对照品溶液与质控样品的制备: 对照品储备液

的制备: 精确称取对照品及儿茶素、原花青素B1、原

花青素B2、表儿茶素适量, 经50%甲醇溶解后在容量

瓶中定容, 配制成浓度分别为730.6、792.8、775.8、
1580.4 μg/mL的储备液, 置于4 ℃避光保存. 制备内标

储备液: 用甲醇溶解一定量的东莨菪素标准品配制成

内标母液, 浓度为1.0 mg/mL, 避光保存于4 ℃环境下. 
使用前需稀释成内标溶液1000 ng/mL. 
1.2.3 血浆及组织样品的处理: 在1.5 mL的EP管中置入

50 μL血浆样品, 加入内标溶液10 μL(1.0 μg/mL), 经过

30 s涡旋, 将甲醇(蛋白沉淀试剂)200 μL加入后予以涡

旋5 min, 离心10 min(以12000 r/min), 上清取出后, 予
以离心浓缩并挥干(45 ℃下), 加入100 μL流动相复溶

后进样, 再予以14000 r/min速率离心10 min, 同时取

上清2 μL进样. 实验取组织0.2 g加入0.8 mL NS, 予以

匀浆并加入1.0 μg/mL的内标溶液50 μL, 予以30 s涡
旋, 然后加入3 mL沉淀蛋白物-甲醇, 进行5 min涡旋

后再离心5 min(以6000 r/min速率), 将上清液取出, 予
以离心浓缩并挥干(45 ℃下), 然后加入200 μL流动相

复溶, 进样, 再以14000 r/min速率离心10 min, 取上清

2 μL进样. 
1.2.4 方法学考察: (1)专属性: 分别取小鼠空白血浆、

表  1  儿茶素、表儿茶素、原花青素B1、原花青素B2和内标的MRM检测参数

     待测化合物 分子量 子离子/母离子 碰撞能量(V) S-Lens

儿茶素 290.0 289.0→245.0 14 137.1

表儿茶素 290.1 289.1→245.1 12 106.5

原花青素B1 578.1 577.1→289.1 24 108.6

原花青素B2 578.1 577.1→425.1 16 145.7

莨菪亭(内标) 192.2 191.2→176.0 22 127.5
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加入混合对照品后的血浆样品以及灌胃给予2.28 g/kg 
FAG提取物2 h后的小鼠血浆样品, 按1.2.3项下血浆样

品处理方法对上述3种血浆样品进行样品处理后, LC-
MS/MS进样分析, 考察本方法的专属性; (2)标准曲线与

定量限: 小鼠空白血浆加入不同浓度的混合标准溶液, 
按血浆样品处理方法对上述样品进行处理, LC-MS/MS
分析. 以各成分浓度为横坐标, 血浆中检测的各活性成

份与内标的峰面积之比为纵坐标, 进行线性回归分析, 
回归方程采用1/X加权. 以信噪比(S /N )>10的最低浓度

作为各待测化合物的定量限; (3)准确度与精密度: 取
空白血浆样品, 加入不同浓度的混合标准溶液, 配置成

高、中、低三个浓度的质控样品(n  = 6, 各成分浓度如

表2所示), 按血浆样品处理方法对上述样品进行处理, 

LC-MS/MS分析. 经标准曲线计算质控样品的浓度, 分
别用相对误差和相对标准偏差考察批内、批间准确度

和精密度; (4)提取回收率和基质效应: 取含不同浓度的

质控样品, 经血浆样品处理后, LC-MS/MS检测. 计算

得样品中待测药物峰面积与对应质量浓度对照品溶液

中待测药物峰面积的比值考察提取溶剂对低、中、高

三种质控浓度的提取回收率, 平行6份. 另取50 μL小鼠

空白血浆按样品处理项下方法处理样品, 样品挥干后

用流动相分别配制的不同浓度的对照品复溶, 应用LC-
MS/MS进行检测峰面积A1. 取流动相配制的高、中、

低浓度的对照品, 予以进样分析后得峰面积A2. 基质效

应为两次峰面积之比(A2/A1×100%); (5)稳定性试验: 
取质控样品, 考察以下3种条件: 即-20 ℃下放置15 d, 进

     

表  2  儿茶素、表儿茶素、原花青素B1、原花青素B2在小鼠血浆中的精密度与准确度

成分 标示浓度(ng/mL)
批间(n  = 18) 批内(n  = 6)

测得浓度(ng/mL) 准确度(%) 精密度(%) 测得浓度(ng/mL) 准确度(%) 精密度(%)

儿茶素     49.50 101.16±2.82 102.18 2.78   98.52±4.18   99.52 4.23

  892.00   378.78±21.38   95.60 2.82   775.28±29.74   97.81 3.84

      4.56     4.46±0.38   97.81 8.38     4.64±0.38 101.75 7.98

表儿茶素     45.70   47.24±2.78 103.37 2.94   46.99±1.05 102.88 2.24

  729.60   741.32±15.40 101.61 2.08   730.40±29.05 100.15 3.99

      4.85     4.70±0.10   97.11 2.18     4.78±0.20   98.76 4.07

原花青素B1     48.50   49.35±1.13 101.75 2.29   48.82±1.08 100.66 2.22

776.0   750.15±23.05   96.67 3.08   761.24±22.32   98.10 2.93

      9.86   10.31±0.21 104.56 2.01   10.17±0.28 103.14 2.73

原花青素B2   197.50   200.89±11.63 101.72 5.79 201.98±8.48 102.27 4.20

1580.00 1589.91±54.67 100.63 3.44 1575.59±44.44   99.72 2.82

      5.00     4.92±0.38   98.40 7.69    5.08±034 101.60 6.65

     

表  3  儿茶素、表儿茶素、原花青素B1、原花青素B2在小鼠血浆中的稳定性考察 (n  = 6)

成分 质控浓度(ng/mL)
-20 ℃ 15 d 反复冻融3次 4 ℃自动进样器24 h

测定浓度(ng/mL) 准确度(%) 测定浓度(ng/mL) 准确度(%) 测定浓度(ng/mL) 准确度(%)

儿茶素       49.50   50.47±1.19 101.96   48.15±0.30 104.88   51.62±2.45 104.28

    792.00    78434±38.60   99.16   817.59±15.94 103.23 775.12±7.84   97.87

        4.56     4.62±0.37 101.32     4.63±0.22 104.68     4.11±0.28   90.18

表儿茶素       45.70   48.56±1.15 106.26   47.45±0.44 105.36   48.67±1.01 106.50

    729.60 713.64±5.58   97.81   820.30±21.78   95.17 708.74±5.24   97.13

        4.85     4.60±0.18   95.04     4.63±0.40   95.57     4.82±0.39   99.70

原花青素B1       48.50   47.59±0.95   98.12   47.45±3.96   97.84   46.38±0.50   95.63

  776.0 797.50±7.51 102.77   820.30±41.38 105.71   812.70±17.65 104.73

        9.86     9.58±0.28   97.12   10.22±0.91 103.67   10.13±0.30 102.73

原花青素B2     197.50 186.36±2.88   94.36   212.08±12.38 107.36 214.47±3.44 108.59

1580.0 1572.6±33.4   99.53 1646.0±52.4 104.18 1604.1±64.0 101.52

        5.00     5.08±0.30 101.60     4.78±0.06 105.61     2.56±0.15 102.42
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行3次反复冻融, 在4 ℃的自动进样器内放置24 h, 同一

浓度采用6个重复, 进行稳定性考察. 
1.2.5 FAG中主要活性成分在DSS诱导的UC小鼠中的组
织分布研究: 24只♂C57BL/6小鼠, 每只体质量18-22 g, 
随机将其分为模型组和正常组. DSS诱导的UC模型建

立: 给予正常饮用水前, 小鼠先自由饮用3%的DSS溶液

7 d, 于9 d后进行实验. 将FAG提取物用0.5% CMC-Na
配成混悬液(2.28 g/kg), 将模型组、正常组小鼠分别灌

胃给予FAG提取物, 从小鼠眼底静脉丛取血, 时间为给

药后0.5、1、2、4 h, 用肝素化EP管存放所取血液, 以
3000 r/min转速离心10 min, 然后吸取血浆80 μL到EP中, 
在-20 ℃下密封保存, 待测. 同时分别取结肠、空肠、

肝脏组织, 用PBS漂洗后吸干水分, 在-20 ℃下保存以备

分析. 
统计学处理 计量数据采用mean±SD表示. 所有

数据均采用GraphPad Prism5软件进行分析. 组间比较

采用student's t检验. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 LC-MS/MS方法学考察
2.1.1 专属性实验: 在上述色谱条件下, 绘制形成各成分

的色谱图(图1), 血浆中内源性物质以及杂峰之间不受各

待测成分和内标的干扰, 均能实现较好分离. 以上待测

成分及其内标的保留时间为: 原花青素B1 t R = 2.19 min, 

原花青素B2 t R = 3.19 min, 表儿茶素t R = 3.26 min, 儿茶

素t R = 2.88 min, 内标t R = 2.81 min. 实验结果表明各成

分保留时间与各对照品出峰时间基本一致, 提示本方

法具有较好的专属性. 
2.1.2 标准曲线与定量限: 原花青素B1的线性范围为

2.42-970.00 ng/mL, 回归方程: y = 0.0013x+0.0018, 
定量下限为2.42 n g/m L, R 2 = 0.996; 原花青素B2

的线性范围为4.93-1975.00 ng/mL, 回归方程: y = 
0.0138x+0.0034, 定量下限为4.93 ng/mL, R 2 = 0.998; 表
儿茶素的线性范围为2.28-912.00 ng/mL, 回归方程: y 
= 0.0018x+0.0029, 定量下限为2.28 ng/mL, R 2 = 0.997; 
儿茶素的线性范围为2.50-990.00 ng/mL, 回归方程: y = 
0.0016x+0.0015, 定量下限为2.50 ng/mL, R 2 = 0.998. 结
合预实验结果可知, 本方法的线性范围符合生物样品

测定的要求. 
2.1.3 准确度与精密度: 如表2所示, 质控样品中不同浓度

儿茶素的批内和批间准确度分别为97.81%-101.60%、

95.60%-102.18%; 批内和批间精密度为2.82%-7.69%、

3.84%-6.65%. 与此类似, 表儿茶素、原花青素等成份

批间和批内精密度、准确度亦符合生物分析方法要求.
2.1.4 提取回收率和基质效应实验: 如表3所示, 原花青

素B1的提取回收率为57.38%-61.16%; 原花青素B2的提

取回收率为67.24%-70.67%; 表儿茶素的提取回收率为

78.86%-81.69%; 儿茶素的提取回收率为61.25%-65.87%. 

     

表  4  正常小鼠及DSS诱导的溃疡性结肠炎小鼠灌胃金荞麦提取物(2.28 g/kg)后主要活性成分在肝、空肠、结肠组织中的分布 (mean±
SD, n  = 6)

化合物 时间(h)
肝(ng/g) 空肠(μg/g) 结肠(μg/g)

正常 模型 正常 模型 正常 模型

儿茶素 1 24.57±8.24 28.54±5.28 1.23±0.43 1.39±0.13 0.49±0.25 0.55±0.17

2 15.32±3.24 21.46±3.97 1.21±0.58 1.45±0.46 0.98±0.32 1.25±0.42

4   8.87±2.14 11.59±2.42 0.42±0.24 0.47±0.13 0.87±0.28  1.51±0.34b

0.5 458.62±48.35 435.29±41.45 3.85±1.04 4.28±0.58 2.05±1.04 2.28±0.26

表儿茶素 1 563.52±68.43 621.67±48.28 6.47±0.99  9.09±1.48a 3.47±0.99  4.69±1.48a

2 1043.8±258.5  1723.54±325.17a 3.56±1.08  5.95±0.88b 4.75±0.62  5.53±0.68a

4   885.47±652.47 1040.35±421.17 1.47±0.32 2.07±0.64 4.44±0.32  5.77±0.59b

0.5   78.42±18.26 83.48±9.32 0.78±0.18 0.67±0.11 0.55±0.21 0.74±0.21

原花青素B1 1 154.57±42.75  221.58±43.24a 0.99±0.41 1.04±0.43 1.17±0.26 1.24±0.35

2 167.39±38.47 261.34±54.29 1.82±0.27  2.67±0.56a 1.98±0.51 2.17±0.44

4 102.63±35.78 121.54±28.57 0.78±0.18  1.41±0.21a 2.47±0.78  3.25±0.49a

0.5 304.58±32.86 398.21±48.79 4.62±1.28 5.27±0.87 2.54±0.58 2.87±0.77

原花青素B2 1 334.87±77.64  562.47±67.85b 6.23±1.14 7.29±0.68 3.67±0.58 4.82±0.74

2 287.49±87.53 321.52±58.94 4.22±0.87  5.67±0.97a 5.21±1.07  7.28±0.99a

4 101.48±28.47 151.42±38.91 2.66±0.59 3.21±0.73 3.24±0.69  5.29±0.61b

0.5 21.52±8.92 24.32±6.58 0.57±0.14 0.71±0.16 0.22±0.04 0.31±0.11

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组. DSS: 硫酸葡聚糖.
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各浓度间提取回收率较为稳定, 符合相关实验分析

要求. 此外基质效应结果亦符合生物样品分析的相

关要求: 原花青素B1为92.48%-99.14%; 原花青素B2为

98.68%-103.48%; 表儿茶素为95.68%-103.63%; 儿茶素

为94.48%-107.14%. 提示本研究所采用的生物样品处理

方法较为合理. 

2.1.5 稳定性考察: 本实验的目的是通过质控样品的

稳定性考察, 得出合适的生物样品储存时限、血浆

样品处理至分析结束间的时限等 .  在本实验中 ,  我
们发现经不同稳定性考察后的质控样品, 经血浆样

品处理, LC-MS/MS分析, 各成分在冻存15 d后的准

确度仍为94.36%-106.26%, 反复冻融3次后的准确度
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图  1  原花青素B1、原花青素B2、表儿茶素、儿茶素及内标的MRM色谱图. A: 小鼠空白血浆色谱图; B: 小鼠空白血浆中加入内标及标准溶液
色谱图; C: 小鼠灌胃给予2.28 g/kg剂量的FAG 2 h采集血浆的色谱图. FAG: 金荞麦.
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为95.57%-107.36%, 4 ℃自动进样器24 h的准确度为

90.18%-108.59%. 上述结果均在85%-115%允许波动范

围内, 提示上述样品的稳定性良好. 
2.2 组织分布实验结果
2.2.1 血药浓度时间曲线: 灌胃给正常小鼠与DSS诱导的

UC小鼠FAG提取物(以2.28 g/kg浓度单剂量), 检测到FAG
各有效成份经计算得到的血药浓度-时间曲线分别见图

2A-D所示. 儿茶素为在正常小鼠及模型小鼠血浆中的暴

露水平较低(最高浓度仅6.19 ng/mL±3.25 ng/mL), 且各

时间点下正常组及模型组小鼠体内暴露水平未见明显

差异(P>0.05). 从表儿茶素的血药浓度-时间曲线上看, 正
常组及模型组小鼠体内最高浓度点出现在2 h, 体内浓度

分别为387.69 ng/mL±78.62 ng/mL和472.49.69 ng/mL±
75.64 ng/mL, 但2 h及4 h的血浆暴露水平在两组间均未

见显著性差异. 原花青素B1和原花青素B2的情况类似, 
尽管UC小鼠体内暴露水平有所增加, 但未见显著性差

异. 由于血浆中的暴露水平的改变可能来源于胃肠道

吸收及药物在肝脏中代谢情况的变化, 后续应关注药

物在上述部位的分布情况. 
2.2.2 组织分布: 单剂量灌胃将FA G提取物(剂量为

2.28 g/kg)给予正常小鼠与DSS诱导的UC小鼠, 儿茶

素等活性成份在空、结肠和肝脏组织中的浓度如表

4所示. 通过比较儿茶素在正常小鼠及UC小鼠肝脏、

空肠中的分布情况可知, 儿茶素的分布未见明显差异, 
而在结肠组织中, 4 h时, 模型组的结肠分布较正常组

更高(1.51±0.34 vs  0.87±0.28), 且有显著性差异(P  = 
0.0045). 表儿茶素在肝、空肠、结肠中的浓度均较高, 
在结肠组织中, 模型组小鼠在1、2 h时较正常组显著

增加(P  = 0.0245、0.0413), 模型组小鼠在4 h时极显著

的高于正常组(P  = 0.0014)与此类似的是, 模型组小鼠

肝、空肠、结肠组织中原花青素B1和原花青素B2中的

浓度较正常组显著提高. 提示在UC病理状态下, FAG
主要活性成分在肝、肠组织的高浓度分布, 可能更有

利与其药效的发挥. 

3  讨论

FAG传统用于肺部感染性疾病的治疗, 其活性成份具

有抗炎、抗风湿、抗肿瘤的功效, 文献研究及课题组

实验表明其对肠道炎症性疾病亦有效[18-22], 但其机制

尚不十分明确, 目前研究较多的是其活性成份对炎症

免疫的抑制作用. 闫继平等研究[23-25]表明, FAG中含有

儿茶素、表儿茶素、槲皮素等有效成份, 而这些成份

具有较好的抗炎抗应激功效[24,26], 牛晓玲等[27]研究表

明, FAG片可抑制脾虚湿热证腹泻型肠易激综合征大
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图  2  正常及DSS诱导的溃疡性结肠炎小鼠灌胃给予FAG(2.28 g/kg)后血浆中儿茶素、表儿茶素、原花青素B1及原花青素B2的血药浓度-时间
曲线(mean±SD, n  = 6). A: 儿茶素; B: 表儿茶素; C: 原花青素B1; D: 原花青素B2. FAG: 金荞麦; DSS: 硫酸葡聚糖.
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鼠免疫炎症反应, 冯丕敏等[28]研究表明FAG粉灌肠对

UC有显著疗效, 其机制与其抑制炎症因子水平以及肠

道敏感性相关. 
研究[29]表明, 在UC小鼠中, 可见明显的肠黏膜损

伤、肠道通透性增加, 此外UC小鼠出现可出现肠道菌

群紊乱[30]. 研究[31,32]证实UC炎症状态可增加葡萄糖醛

酸转移酶活性, 同时肠道葡萄糖醛酸苷酶等水解酶活

性显著增加. 这些对于相关底物药的生物利用度可能

有一定影响. 研究[33]报导, FAG中的儿茶素、表儿茶素

等成份有效抑制LPS诱导的UC小鼠体内炎症反应. 其
中原花色素缩合性单宁类物质的水溶性较好, 大部分

单宁类物质可以在葡萄糖醛酸转移酶作用下进行二相

代谢, 仅少量多酚类成分可以通过胞旁转运途径吸收

入血[34], 同时单宁类物质可被肠道菌群水解, 提高其生

物利用度. 
本实验采用DSS诱导UC模型, 建立了同时测定

FAG中各活性成份的LC-MS/MS分析方法, 其准确度与

精密度经过方法学考察, 符合生物样品分析的要求, 可
用于测定生物样品中儿茶素、表儿茶素、原花青素B1

和原花青素B2的浓度. FAG活性成份儿茶素、原花青素

B1和原花青素B2在UC小鼠中的血浆暴露程度均有所增

加, 但不具显著性差异(P >0.05). 组织分布结果表明其

主要活性成分在UC小鼠的空肠、结肠组织及肝脏组

织中的浓度比正常组要显著升高. 在一定浓度范围内

生物样品中活性成份的线性关系表现良好, 此外该法

的基质效应和稳定性均符合要求, 可用于FAG中各活

性成份在小鼠体内的组织分布及药代动力学的研究. 
总之, 本研究中FAG提取物中的各活性成份在UC

小鼠血浆暴露增加, 这与UC炎症损伤肠黏膜屏障有

关, 也可能与FAG提取物中单宁类物质被肠道细菌分

解增加有关. 而在空肠、结肠等肠道组织中, FAG活

性成份的分布显著增加, 这可能是由于在UC小鼠的肠

道中, 加速水解代谢FAG中其他单宁类物质并转化成

活性成份, 导致肠道分布增加, 从而发挥FAG的抗炎作

用, 具体机制仍在进一步研究中. 后续研究可借助分子

生物学、酶动力学等技术手段, 研究参与FAG活性成

分吸收、代谢等相关的酶在mRNA, 蛋白表达等水平

上的变化, 进一步阐释UC这一病理状态对FAG活性成

分药代动力学影响的可能机制. 

背景资料

金荞麦(fagopyrumcymosum, FAG)传统用于肺脓疡的

治疗, 其活性成份具有抗炎、抗风湿、抗肿瘤的功效, 
文献研究及课题组实验表明其对肠道炎症性疾病亦有

效, 但其机制尚不十分明确, 目前研究较多的是其活性

成份对炎症免疫系统的抑制作用. 

研发前沿 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)目前尚无特效治

疗药物, 中西医结合治疗成为研究的热点, 实验研究发

现中药FAG对炎症性肠道疾病有效, 而中药体内药效

与其活性成份分布及组织吸收密切相关, 进一步探索

传统中药的现代抗炎机制是亟待研究的重点. 

相关报道

闫继平等研究表明, FAG中含有儿茶素、表儿茶素、

槲皮素等有效抗炎成份, 牛晓玲等研究表明, FAG片

可抑制脾虚湿热证腹泻型肠道疾病大鼠模型免疫炎

症反应, 其机制与其抑制炎症因子水平以及肠道敏感

性相关. 

创新盘点

FAG具有抗炎、调节免疫的作用而应用于肺部感染性

疾病已得到专家共识, 而FAG对于肠道炎症免疫相关

疾病疗效机制的报导较少, 本研究从FAG在UC小鼠组

织学分布角度研究其抗炎机理, 为阐明其药理机制提

供了新的思路. 

应用要点 

UC的西药治疗主要是氨基水杨酸类和激素类, 其副作

用多、易复发, 而新型生物制剂价格昂贵, 传统中药

FAG具有调节炎症免疫、副作用少的优点, 提取其有

效活性成份并研究其体内作用机制有望为新药开发提

供基础. 

名词解释

溃疡性结肠炎(UC): 结肠的一种非特异性炎症性疾病, 
祖国传统医学中属于“久痢”、“泄泻”等范筹. 临
床表现为腹痛、腹泻、里急后重以及黏液脓血便等, 
长期慢性发作者有演变为肿瘤的风险, 其发病机制与

炎症免疫、饮食、环境等密切相关. 

同行评价 

本文采用LC-MS/MS技术对FAG提取物活性成分在硫

酸葡聚糖诱导的UC小鼠血浆、结肠、空肠等的分布

情况, 试验设计合理, 研究方法准确, 文章条理清晰, 论
述详实准确, 论据充足, 科学结论可信. 

同行评议者

郝微微, 主任医师, 硕士生导师, 上海中医药大学附属

岳阳中西医结合医院消化内科; 袁红霞, 研究员, 天津

 文章亮点
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Abstract
AIM
To evaluate the relationship between single nucleotide 
polymorphisms of enolase superfamily member 1 
(ENOSF1) and capecitabine related toxic reactions.

METHODS
Peripheral venous blood was collected from 62 
patients with colorectal cancer who were treated with 
capecitabine alone or combined with chemotherapy. 
Genomic DNA was extracted from the peripheral 
venous blood to genotype ENOSF1 single nucleotide 
polymorphisms rs2612091, IVS10-61C>T, IVS10-
60G>A, and rs1059394 by sequencing. The toxic 
reactions of capecitabine were recorded, and their 
relationship with different genotypes was compared.

RESULTS
According to the level of toxic reactions, the patients 
were divided into two groups: patients with grade 0-1 
toxicities and those with grade 2-4 toxicities. ENOSF1 
genotypes were divided into a dominant model and 
a recessive model. In the dominant model, the risk of 
grade 2-4 hand-foot syndrome in patients with IVS10-
60G>A GG genotype was significantly higher than 
that in patients with AG/AA genotype (χ2 = 5.421, P = 
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核心提要: 烯醇酶超家族成员1基因多态性与卡培他滨
治疗安全性的关系研究不多, 其IVS10-61C>T及IVS10-
60G>A位点尚未查阅到相关报道, 本研究表明与卡培他
滨不良反应发生有相关性, 有望作为遗传学标志物, 预
测卡培他滨治疗的安全性. 

王鑫, 谢甲贝, 吴刚, 李修岭, 韩双印. ENOSF1基因多态性预测结直

肠癌患者卡培他滨治疗安全性. 世界华人消化杂志  2017; 25(35): 

3133-3140  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i35/3133.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i35.3133

0  引言

卡培他滨是一种口服的5-氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 
5-Fu)前体药物, 作为一线化疗方案应用于结直肠癌[1,2], 
然而其不良反应是临床中普遍存在的问题, 导致治疗

过程中药物减量, 甚至终止治疗[3-6]. 腹泻、手足综合

征(hand-foot syndrome, HFS)、骨髓抑制则是其最常见

的剂量限制性不良反应[7,8]. 预测及抑制不良反应的发

生, 是卡培他滨临床应用中亟待解决的问题. 随着药物

基因组学的深入研究[9,10]表明, 大多药物不良反应的发

生与个体基因变异相关, 如能确定与不良反应相关的

基因变异, 预测其治疗安全性, 将为个体化用药方案

提供有益的指导. 研究[11]表明, 卡培他滨主要在肝脏及

肿瘤组织内代谢为5-Fu, 其主要通过影响胸苷酸合成

酶(thymidylate synthetase, TYMS)表达水平, 抑制细胞

DNA合成及修复发挥抗肿瘤作用. 烯醇酶超家族成员

1(enolase superfamily member1, ENOSF1)酶是卡培他滨

代谢关键酶之一, 通过调节TYMS mRNA反转录过程

及蛋白表达水平, 在卡培他滨代谢过程中发挥作用[12]. 
ENOSF1存在多态性位点, 作用可能存在差异性. 本课

题研究单药或联合应用卡培他滨治疗的结直肠癌患者

的不良反应与ENOSF1基因多态性之间的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 纳入2016-06/2017-06在河南省人民医院消化

科和胃肠外科原发结直肠癌患者共62例, 所有患者均

有可供病理组织学诊断的标本, 并经病理确诊, 无第

二原发癌, 未发生转移, 并满足以下入组标准: (1)接受

卡培他滨单药(每日2500 mg/m2)或者以卡培他滨为基

础的联合方案化疗(每日2000 mg/m2), 连用2 wk, 停药

1 wk为1个周期, 患者至少完成2周期的治疗, 在此化疗

方案前未接受过化疗; (2)ECOG体力评分≤1分; (3)无
重要器官功能严重受损, 血常规、肝肾功能及心电图

均处于正常范围内. 排除标准: (1)有以下合并症或并
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0.020, OR = 4.364, 95%CI: 1.217-15.641). In the recessive 
model, the risk of grade 2-4 diarrhea in patients with 
IVS10-61C>T TT genotype was significantly higher 
than that in patients with CC/CT genotype (Fisher’s 
exact test: P = 0.817, OR = 0.108, 95%CI: 0.015-0.788).

CONCLUSION
The IVS10-61C>T and IVS10-60G>A loci of ENOSF1 
gene are expected to be used as genetic markers to 
predict the therapeutic safety of capecitabine treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评估烯醇酶超家族成员1(e n o l a s e s u p e r f a m i l y 
member1, ENOSF1 )基因多态性与卡培他滨治疗安
全性的关系, 探讨其预测价值.

方法
采集62例接受卡培他滨单药或联合治疗的结直肠癌
患者外周静脉血, 提取基因组DNA, 检测ENOSF1基
因单核苷酸多态位点rs2612091、IVS10-61C>T、
IVS10-60G>A、rs1059394基因型; 并对62例患者在
接受卡培他滨治疗中出现的不良反应进行记录, 比
较不同基因型患者之间不良反应的差异.

结果
根据不良反应级别分为0-1级和2-4级两组, 基因型
采用两种分类方式, 显性模型和隐性模型. 显性模
型中, IVS10-60G>A GG型发生2-4级手足综合征的
风险明显高于AG/AA型, 差异有统计学意义(χ2 = 
5.421, P  = 0.020, OR = 4.364, 95%CI: 1.217-15.641); 
隐性模型中, IVS10-61C>T TT型发生2-4级腹泻的风
险明显高于CT/CC型, 差异有统计学意义(Fisher精
确概率: P  = 0.039, OR = 0.108, 95%CI: 0.015-0.788).

结论
ENOSF1基因IVS10-61C>T与IVS10-60G>A位点有
望作为遗传标志物, 预测卡培他滨治疗的安全性.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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发症: 感染急性期, 严重的心肝肾疾病及血液系统性疾

病; (2)处于妊娠期或哺乳期. 研究取得所有患者的知

情同意, 并取得我院伦理委员会同意.
1.2 方法
1.2.1 标本采集及DNA提取: 在每个化疗周期开始前, 
用乙二胺四乙酸抗凝管采集结直肠癌患者外周静脉血

2 mL, 根据上海生工公司基因组DNA提取试剂盒说明

书提取基因组DNA, -20 ℃储存. 
1.2.2 设计及合成引物: 在美国国家生物技术信息中

心提供的基因及单核苷酸多态位点(single nucleotide 
polymorphism, SNP)公共数据库中, 查询ENOSF1基因

全序列及2个SNP序列, 设计引物, 由上海生工公司合

成引物(表1).
1.2.3 PCR反应: 配制50 μL反应体系: 1 μL(浓度50 ng/μL)
模板DNA, 2 μL(浓度10 μmol/μL)上游引物, 2 μL(浓度

10 μmol/μL)下游引物, 2xPCRMix(广州东盛科技有限

公司)25 μL, 超纯水20 μL; 反应条件: 94 ℃预变性3 min, 
94 ℃变性30 s、57 ℃退火30 s、72 ℃延伸1 min, 30个循

环, 72 ℃延伸5 min. 2%琼脂糖凝胶电泳, 凝胶成像分析

系统检测聚合酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)
产物. 纯化PCR产物、测序, 测序结果用DNASTAR软件

中的Seqman和SeqBuilder进行分析.
1.2.4 不良反应的记录及评价标准: 不良反应的评价是

根据美国国家癌症研究所常见不良反应事件评价标

准(CTCAE)4.0版, 在每次治疗前进行不良反应的记录, 
连续住院期间随访或电话随访大于2个治疗周期.
统计学处理 SPSS19.0统计软件分析, 基因型组间

率的比较采用χ2检验或Fisher确切概率法, 以P <0.05为
差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 人口学资料及临床病理特征 本研究共入组62例
结直肠癌患者, 人口学资料及临床病理特征如表2. 性
别、年龄、肿瘤原发部位、肿瘤的分期以及化疗方案

对不良反应的发生率无明显统计学差异(P >0.05).
2.2 Hardy-Weinberg遗传平衡检验 在分析rs2612091测
序结果时, 其下游第166 bp、第167 bp存在多态性, 根
据人类基因序列变异通用命名法 [13], 这两个位点分

别命名为IVS10-61C>T、IVS10-60G>A, 因此本研究

纳入ENOSF1基因4个SNP位点: rs2612091、IVS10-
61C>T、IVS10-60G>A、rs1059394, 各基因型测序

代表图如图1. 其中14例rs2612091、IVS10-61C>T、
IVS10-60G>A位点因目的序列发生插入突变, 未能检

测出基因型. 对ENOSF1基因的4个SNP点进行Hardy-
Weinberg遗传平衡检验, 结果如表3. ENOSF1基因SNP
位点rs2612091(χ2 = 1.6261, P >0.05), IVS10-61C>T(χ2 
= 0.0440, P >0.05), IVS10-60G>A(χ2 = 1.2325, P >0.05), 
rs1059394(χ2 = 2.5424, P >0.05), P >0.05说明样本人群4
个SNP点基因型符合Hardy-Weinberg遗传平衡.
2.3 显性模型及隐性模型与不良反应之间的关系 观
察卡培他滨剂量限制性不良反应HFS、腹泻、中性

粒细胞减少分别与各SNP之间的关系. 显性模型即为

野生型/杂合突变型+纯合突变型; 隐性模型即为纯合

突变型/野生型+杂合突变型. SNP显性模型与不良反

应之间的关系如表4. IVS10-60G>A GG型发生2-4级
HFS的风险明显高于AG/AA型, 差异有统计学意义(χ2 

     

表  1  引物序列表

SNP位点 引物(5'→3')

rs2612091     上游引物: CTAGTGGAGTAGGTGTGCCA

    下游引物: ATGTCATCAGGGGAGGTTGG

rs1059394  上游引物: TTTACCTCGGCATCCAGCC

     下游引物: GCCAGGGACAGATGGGTTAG

SNP: 单核苷酸多态位点.

     

表  2  人口学资料及临床病理特征

人口学资料及临床病理特征 n  (%)

性别

  男    39 (62.90)

  女    23 (37.10)

年龄(岁)

  <60    31 (50.00)

  ≥60    31 (50.00)

民族

  汉族 62 (100)

肿瘤原发部位

  结肠    27 (43.55)

  直肠    35 (56.45)

肿瘤分期(TNM)

  Ⅰ+Ⅱ期    40 (64.52)

  Ⅲ+Ⅳ期    22 (35.48)

ECOG评分

  0-1分 62 (100)

化疗方法

  卡培他滨单药化疗    3 (4.84)

  卡培他滨联合方案化疗    59 (95.16)

≥2级不良反应

  HFS    44 (70.97)

  腹泻    14 (22.58)

  中性粒细胞减少    25 (40.32)

HFS: 手足综合征.
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= 5.421, P  = 0.020, OR = 4.364, 95%CI: 1.217-15.641), 
而与2-4级腹泻及2-4级HFS的发生无明显相关性. 显
性模型中, rs2612091、IVS10-61C>T、rs1059394各基

因型与2-4级不良反应的发生均无明显相关性. SNP隐
性模型与不良反应之间的关系如表4. IVS10-61C>T 
TT型发生2-4级腹泻的风险明显高于CT/CC型, 差异

统计学意义(Fisher精确概率: P  = 0.039, OR = 0.108, 
95%CI: 0.015-0.788), 与2-4级HFS及2-4级中性粒细胞

减少无明显相关性; 隐性模型中, rs2612091、IVS10-
60G>A、rs1059394各基因型与2-4级不良反应的发生

均无明显相关性.

3  讨论

结直肠癌是我国发病率及死亡率均位居前5的肿瘤, 且

呈逐年递增趋势[14,15]. 卡培他滨是结直肠癌化疗一线

用5-Fu类抗肿瘤药物[16], 口服后经小肠黏膜吸收, 在
肝脏及肿瘤组织内经羟羧酯酶、胞苷脱氨酶(cytidine 
deaminase, CDA)代谢为5-Fu, 主要通过抑制TYMS活
性, 阻断肿瘤细胞DNA合成及修复而发挥作用, 最终

经双氢嘧啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydrogenase, 
DPYD)分解代谢[17,18]. ENOSF1因其可调节TYMS 
mRNA反转录及蛋白表达水平而在卡培他滨代谢过

程中起到关键作用[12]. ENOSF1基因位于18p11.32, 有
17个外显子, mRNA总长42345 bp, rs2612091、IVS10-
61C>T、IVS10-60G>A位于第10内含子上, rs1059394
位于第17外显子上.

近年来, 关于卡培他滨代谢酶与不良反应关系的

研究[19-25]较多, Caronia等[19]对CDA预测卡培他滨相关

G       C        A       A        T G        C         A         A        T G        C         G        A       T

G        C        C         G        C G        C        T         G        C G        C        T        G       C

C        C        G        C         A C        C        A        C        A C        C       A       C        A

C        C        A         T        G C         C         G       T         G C        C        G         T        G

AA野生型

CC野生型

GG野生型

AA野生型

AG(杂合突变型)
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图  1  SNP各基因型测序代表图. SNP: 单核苷酸多态位点.
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严重的HFS的研究表明, 由于CDA基因rs3215400 C等
位基因的缺失突变出现了一个转录调控因子E2F新的

结合位点, 影响CDA基因表达, 可明显增加卡培他滨

相关HFS的发生率; DPYD基因作为卡培他滨代谢关键

酶之一, 近些年的研究尤其多, DPYD酶的缺失或活性

降低[24,25], 可明显增加氟尿嘧啶相关不良反应的发生. 
Deenen等[20]的研究表明, DPYD基因IVS14+1 G>A、

2846 A>T的突变可导致DPYD活性降低, 5-Fu代谢减

慢引起体内蓄积, 从而增加卡培他滨相关严重不良反

应的发生率; 关于DPYD基因与5-Fu相关不良反应关系

的荟萃分析[26]表明, 除了DPYD基因DPYD*2A和2846 
A>T与氟尿嘧啶相关不良反应有关, DPYD多态位点

1679 T>G、1236 G>A也与氟尿嘧啶相关胃肠道毒性

以及血液系统毒性相关, 但与氟尿嘧啶相关HFS发生

无关. Pellicer等[27]对与卡培他滨严重不良反应相关的

多个新多态位点的研究表明, CDA rs2072671与卡培他

滨全部的不良反应均相关, ENOSF1/TYMS rs699517
与恶习、呕吐、厌食症、乏力相关 ,  而E N O S F1 
rs3744962、rs2612086、rs1059384则与卡培他滨不良

反应无明显相关性. 
对ENOSF1 基因多态性与卡培他滨治疗不良反

应发生之间的关系的其他研究中, Rosmarin等[11]关于

结直肠癌患者卡培他滨相关毒性候选基因的研究表

明, ENOSF1 rs2612091 GG型可明显减少ENOSF1在
脂肪及淋巴细胞中的表达, 其3-4级HFS发生率显著增

加; 一个对西班牙结直肠癌人群关于CDA和ABCB1

基因多态位点可预测卡培他滨相关毒性的研究[28]提

出, ENOSF1 rs2612091纯合突变型GG型明显地提高

2-4级HFS发生率, 此结果与我们研究结果不符, 此研

究的隐性模型中, ENOSF1 rs2612091纯合突变型GG
型与2-4级HFS发生率并无明显相关性; Shen等[29]关于

TYMS基因多态性位点预测胃癌易感性及生存率的研

究表明: ENOSF1 rs1059394纯合突变TT型较CC型/CT
型胃癌的患病率显著增加, 并且生存率显著降低, 未对

治疗不良反应做出评价. 本研究中提及的ENOSF1基
因rs2612091及rs1059394位点预测卡培他滨相关毒性

的结果与既往研究结果不相符, 考虑与多种原因相关, 
首先是化疗方案不同, 本研究是卡培他滨单药口服或

联合奥沙利铂, 既往研究[11,27,28]是卡培他滨联合贝伐单

抗、伊立替康等, 不同化疗方案, 不良反应存在差异; 
其次是研究对象不同, 本研究人群为汉族人, 而既往研

究[11,27,28]以高加索人及西班牙人为主, 不同人种基因多

态性可能存在有差异; 再者, CDA、DPYD基因对卡培

他滨不良反应有影响[19,20], 因此可能造成部分研究结

论受到影响; 最后, 本研究样本量不足, 得到的阴性结

果也可能与检验效率低下相关.
ENOSF1基因IVS10-61C>T及IVS10-60G>A位点

尚未查阅到相关报道, 并且其不良反应发生率有显著

统计学差异, 即IVS10-61C>T TT型发生2-4级腹泻的

风险明显高于CT/CC型, IVS10-60G>A GG型发生2-4
级HFS的风险明显高于AG/AA型, 考虑ENOSF1基因

IVS10-61C>T及IVS10-60G>A位点突变导致ENOSF1

表  3  ENOSF1 基因SNP点Hardy-Weinberg遗传平衡检验结果

     SNP点 实际频数 理论频数 最小等位基因频率(MAF) HWE检验(P 值)

rs2612091 G = 0.3542 >0.05 

  AA(野生型) 18 20.0188

  AG(杂合突变型) 26 21.9592

  GG(纯合突变型)   4   6.0220

IVS10-61C>T T = 0.3125 >0.05

  CC(野生型) 23 22.6875

  CT(杂合突变型) 20 20.6250

  TT(纯合突变型)   5   4.6875

IVS10-60G>A A = 0.3021 >0.05

  GG(野生型) 25 23.3808

  AG(杂合突变型) 17 20.2416

  AA(纯合突变型)   6   4.3776

rs1059394 G = 0.3306 >0.05

  AA(野生型) 25 27.7822 

  AG(杂合突变型) 33 27.4412

  GG(纯合突变型)   4   6.7766

SNP: 单核苷酸多态位点; ENOSF1 : 烯醇酶超家族成员1.
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在组织中表达异常, 进而改变了TYMS基因反转录以

及蛋白表达水平, 最终影响肿瘤细胞DNA的合成、

修复等功能[30], 具体作用机制尚需实验证实. IVS10-
61C>T以及IVS10-60G>A位点有望作为预测卡培他滨

治疗安全性的遗传学标志物. ENOSF1基因多态位点

IVS10-61C>T以及IVS10-60G>A的提出及现有的阳性

结果, 为以后对ENOSF1基因的研究提供了一个新的

方向.
本研究尚且存在不足, 样本量小, 且尚未对生存

期以及总缓解率作出总结分析, 需继续随访以提高本

研究总体质量, 并需要在机制及功能层面进一步验证

ENOSF1基因多态性与卡培他滨代谢的关系. 本研究

为卡培他滨治疗的安全性、个体化治疗方案的实施提

供了研究基础.

背景资料

卡培他滨是结直肠癌一线化疗方案药物, 其不良反

应是临床亟待解决的问题, 而药物不良反应的发生

与个体基因变异相关, 烯醇酶超家族成员1(enolase 
superfamily member1, ENOSF1)酶是卡培他滨代谢关

键酶之一, ENOSF1基因存在多态性, 本研究初步探讨

ENOSF1基因多态性与卡培他滨不良反应之间的关系. 

研发前沿 

在肿瘤化疗中, 患者不良反应差异明显, 通过检测患者

基因多态性位点预测治疗安全性、制定个体化用药方

案, 是目前研究热点之一. 卡培他滨广泛应用于临床, 
个体差异显著, 成为亟待研究的对象.

相关报道

Rosmarin等研究表明, ENOSF1 rs2612091 GG型可明

显减少ENOSF1在脂肪及淋巴细胞中的表达, 其3-4级
手足综合征发生率显著增加. 临床数据的分析结果, 需
要基础实验在机制层面进一步验证.

创新盘点

本研究中ENOSF1基因IVS10-61C>T及IVS10-60G>A
位点尚未见到相关报道, 其不良反应发生率有显著统

计学差异, 为ENOSF1基因的研究提供了一个新的方

向, 具有明显的创新性. 

应用要点 

通过阐明ENOSF1基因IVS10-61C>T及IVS10-60G>A
位点多态性与不良反应的关系, 制定个体化用药方案, 
提高卡培他滨治疗安全性. 

名词解释

药物基因组学: 研究基因变异所致的不同疾病对药物

的不同反应, 并在此基础上研制出新药或新的用药方

法, 这一新概念被称为药物基因组学.

同行评价 

本文有较好的创新性, 对ENOSF1基因多态性与卡培

他滨临床治疗的反应性和安全性进行了有益的探索, 
为卡培他滨的临床应用提供了研究基础和依据. 

同行评议者

冯继红, 副教授, 遵义医学院附属医院肿瘤医院; 牛伟

新, 教授, 主任医师, 复旦大学附属中山医院普外科; 宋

 文章亮点

     

表  4  SNP显性、隐性模型与不良反应之间的关系

不良反应SNP HFS 腹泻 中性粒细胞减少

P 值 OR (95%CI) P 值 OR (95%CI) P 值 OR (95%CI)

显性模型

  rs2612091 0.311 0.536 (0.159-1.804) 0.215   2.500 (0.573-10.914) 0.762 0.832 (0.253-2.739)

  IVS10-61C>T 0.085 0.344 (0.101-1.178) 0.817 0.842 (0.196-3.615) 0.130 0.404 (0.123-1.321)

  IVS10-60G>A 0.020   4.364 (1.217-15.641) 0.331 2.105 (0.460-9.640) 0.353 1.731 (0.541-5.536)

  rs1059394 0.672 0.787 (0.259-2.389) 0.402 1.667 (0.502-5.531) 0.373 0.618 (0.213-1.787)

隐性模型

  rs2612091 1.000 0.583 (0.056-6.086) 1.000 1.257 (1.082-1.460) 1.000 0.692 (0.089-5.378)

  IVS10-61C>T 0.643 0.422 (0.043-4.112) 0.039 0.108 (0.015-0.788) 0.385   3.167 (0.326-30.727)

  IVS10-60G>A 0.167   4.462 (0.724-27.511) 1.000   1.176 (0.120-11.513) 1.000 1.500 (0.247-9.111)

  rs1059394 1.000 0.804 (0.078-8.285) 0.566 1.318 (1.140-1.524) 0.637 0.611 (0.080-4.655)

SNP: 单核苷酸多态位点; HFS: 手足综合征.
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武, 教授, 主任医师, 中山大学附属第一医院胃肠外科; 
张录顺, 副教授, 成都医学院病理教研室
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Abstract
The activation of hepatic stellate cells (HSCs) is 
generally considered to be the central link in the 

formation of hepatic fibrosis. Various factors can 
regulate the function of HSCs through multiple 
signaling pathways, of which the mammalian target 
of rapamycin (mTOR) signaling pathway is especially 
important. Elucidating the relationship between 
the mTOR signaling pathway and the proliferation, 
apoptosis, autophagy, and senescence of HSCs can 
provide new therapeutic targets and methods for 
the clinical treatment of hepatic fibrosis. This paper 
discusses the relationship between the mTOR signaling 
pathway and the function of HSCs.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)的活化被普
遍认为是形成肝纤维化的中心环节. 各种因素可通
过多种信号通路来调节HSCs的功能, 其中哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)信号通路是重要的一条通路. 因此, 深入研
究mTOR信号通路与HSCs增殖、凋亡、自噬、衰
老的关系, 可为临床上肝纤维化的治疗提供新的靶
点及方法. 本文就mTOR信号通路与HSCs功能关系
的研究进展作一综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)的活
化被普遍认为是形成肝纤维化的中心环节. 各种因素可
通过多种信号通路来调节HSCs的功能, 其中哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
信号通路是重要的一条通路, 本文就mTOR信号通路与
HSCs功能关系的研究进展作一综述.

彭敏, 阳学风. mTOR信号通路与肝星状细胞功能的关系. 世界华人
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com/1009-3079/full/v25/i35/3141.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)的活化被普遍

认为是形成肝纤维化的中心环节[1], 在肝纤维化的演

变过程中扮演着重要角色. 有研究表明, 各种慢性刺

激可通过多种信号通路来调节HSCs的功能, 其中哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)信号通路是重要的一条通路. 因此, 深入研究

mTOR信号通路与HSCs增殖、凋亡、自噬、衰老的关

系, 可为临床上治疗肝纤维化提供新的药物靶点.

1  mTOR信号通路概述

mTOR作为一种丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)蛋白激酶, 是
磷脂酰肌醇-3-激酶-相关蛋白激酶(PIKK)家族的成员, 
位于磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B, Akt)信号通路的下

游, 可受多种因素影响, 如生长因子、营养物质、能

量状态、氧化应激等[2], 磷酸化其下游的靶蛋白, 调
控基因转录和蛋白表达, 进而影响细胞生理活动 [3]. 
mTOR分为两种不同的复合物形式: 对雷帕霉素敏感

的mTORC1包括mTOR、Raptor(regulatory-associated 
protein of mTOR)、mLST8(mammalian lethal with 
sec-13 protein 8)、PRAS40(proline-rich Akt substrate 
of 40 kDa)和DEPTOR(DEP domain-containing mTOR-
interacting protein); 和不敏感的mTORC2包括mTOR、
Rictor(rapamycin insensitive companion of mTOR)、
mSIN1(mammalian stress-activated protein kinase 
interacting protein 1)、Protor(protein observed with 
RICTOR)、mLST8和DEPTOR[4]. 前者主要调节细胞生

长、增殖、凋亡、自噬、衰老和能量代谢, 后者主要

与细胞骨架重组和细胞存活有关[5]. 故本文主要探讨

的mTORC1对HSCs功能活动的影响.
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1.1 mTOR上游信号通路 mTOR汇聚了来自生长因子

如胰岛素及胰岛素样生长因子1(insulin-like growth 
fac tor 1, IGF-1)、有丝分裂原、氨基酸、葡萄糖、

氧化应激等信号刺激, 其信号通路较复杂, 大致分为

PI3K/Akt依赖性和非依赖性两大途径.
1.1.1 P I3K/Akt依赖途径: 正常情况下, 细胞外的生

长因子如胰岛素及I G F-1可通过跨膜的胰岛素受体

酪氨酸激酶激活P I3K, 被激活的P I3K把磷脂酰肌醇

2磷酸转化为磷脂酰肌醇3磷酸(phosphatidylinositol 
3,4,5-trisphosphate, PIP3), 并在磷脂酰肌醇脂依赖性蛋

白激酶1的作用下磷酸化Akt使其被激活. 活化的Akt使
结节性硬化物2(tuberous sclerosis complex 2, TSC2)磷酸

化, 从TSC1/TSC2复合物解聚出来, 使被TSC1/TSC2复
合物抑制的Rheb(ras homolog enriched in brain)活性增

强, 上调mTOR的活性. 抑癌基因PTEN (具有磷酸酶活

性的张力蛋白同源基因)可以逆转PI3K所催化的反应, 
使PIP3去磷酸化, 介导PI3K/Akt途径的负向调控作用[6].
1.1.2 PI3K/Akt非依赖性途径: 营养物质、能量状态、

氧化应激等对mTOR的调节则主要通过PI3K/Akt非依

赖性途径. 缺氧会影响线粒体呼吸链, 降低对葡萄糖的

利用, 继而使胞内三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, 
ATP)生成减少, AMP/ATP比值升高, 使AMP激活的蛋

白激酶(AMP-activated prorein kinase, AMPK)被激活, 
激活TSC1/TSC2复合物活性, 抑制其下游的Rheb, 进而

抑制mTOR活性. AMPK亦可直接作用于mTOR抑制其

活性[7]. 有研究[8]指出, 转化生长因子β激活激酶1(TGF-
beta-activated kinase 1, TAK1)及受细胞质内Ca2+浓度

升高调节的钙调素依赖性蛋白激酶激酶β也能激活

AMPK, 进而序贯抑制mTOR活性.
细胞内氨基酸(如亮氨酸)浓度升高可激活Ras/丝

裂原蛋白激酶的激酶/细胞外信号调节激酶(ERK)信号

通路, ERK被激活后可通过抑制TSC1/TSC2复合物从

而上调mTOR的活性[9], Ras也可以直接作用于mTOR
中的raptor结构域, 使其被磷酸化, 从而活化mTOR的
功能[10], 亮氨酸浓度降低则会抑制 mTOR活性[11]. 氨基

酸也能使mTOR转移至溶酶体并使其活化[12], 这种激

活作用依赖于RagGTP酶, Ragulator复合体和v-ATP酶
(vacuolar H+-ATPase)[13]. 但不同氨基酸对mTOR的调控

有差别, 亮氨酸通过活化RagGTP酶而上调mTOR, 但
谷氨酰胺对mTOR的激活并不需要调节因子, 但需要

v-ATP酶和Arf1 GTP酶起作用[14].
1.2 mTOR下游信号通路 mTOR能磷酸化其下游的

靶蛋白包括核糖体S6蛋白激酶(ribosomal protein S6 
k inase, S6K, p70S6K)和真核启动因子4E结合蛋白
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1(eukaryotic translation initiation factor 4E-binding 
protein 1, 4EBP1), 他们可以调节下游蛋白质的翻译. 
mTOR磷酸化S6K及其激酶, 参与多种底物mRNA的

成熟和蛋白翻译[15]. 与S6K不同, 4EBP1可与真核细胞

翻译启动因子-4E(eukaryotic translation initiation factor 
4E, eIF4E)相结合而抑制蛋白的翻译. 当mTOR磷酸化

4EBP1后, 4EBP1从eIF4E中解离出来, 促进下游多种

蛋白质的合成, 解除了对蛋白翻译的抑制作用, 从而促

进更多细胞从G1期向S期的转变, 加快了细胞周期的

进程[2,16].
除p70S6K和4E-BP1外, mTOR还可以作用于一些

其他底物, 如mTOR可直接下调自噬作用相关激酶复

合物ULK1/Atg13/FIP200的活性, 来负性调节自噬, 控
制生长; mTOR可促使SREBP1/2从内质网向细胞核转

移, 提高PPARγ表达及活性, 进一步调控与脂质代谢相

关基因表达[17]; 生长因子受体结合蛋白10是胰岛素信

号通路的负调控因子[18], 其胰岛素诱导的磷酸化级联

反应也是mTOR依赖性的. 除此之外, mTOR还可以调

节过氧化物酶体增殖物活化受体协同刺激因子-1α的

活性及线粒体的功能[19].

2  mTOR信号通路与HSCs功能关系

通常肝脏受到损伤后会进行再生和自我修复, 当肝脏

损伤和炎症长时间持续进展时, 肝脏不能正常再生并

导致肝纤维化. 肝纤维化是各种慢性肝病进一步发展

成为肝硬化所共有的病理改变和必经途径. HSCs是一

种来源于肝脏的间质细胞, 主要位于肝内窦周Disse腔
隙, 形态不规则, 占肝内细胞总数的5%-15%, 具有合

成、分泌细胞外基质及产生胶原酶的功能[20], 在正常

情况下的HSCs处于静止状态, 胞内富含维生素A和甘

油三酯的脂滴, 在各种致病因素(包括炎症、肿瘤、氧

化应激、毒物等)刺激下, HSCs增殖活化, 脂滴减少甚

至消失, 其表型转化为肌纤维母细胞, 表达其活化标志

蛋白α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)
并导致以Ⅰ型胶原为主的大量细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)沉积[21]. HSCs的活化被普遍认为是形成肝

纤维化的中心环节[22]. Hernández-Gea等[23]发现细胞外

基质的集聚导致疤痕组织进行性取代肝实质, 是肝纤

维化形成的细胞学基础. 在各种因素作用下, 肝细胞、

库普弗细胞(kupffer cell, KC)、内皮细胞以及星状细胞

自身可产生多种细胞因子和活化产物等, 通过各种信

号通路来调节HSCs的功能, 其中PI3K/Akt/mTOR是重

要的一条通路. 故对mTOR信号通路与HSCs功能的研

究, 可为临床上肝纤维化的治疗提供新的靶点及方法.
2.1 mTOR信号通路与HSCs增殖的关系 Lee等[22]研究

表明HSCs的增殖活化在肝纤维化的发生发展中起着

至关重要的作用. 因此, 研究HSCs增殖的机制对了解

肝纤维化的形成具有重要意义.
近年来许多研究表明, PI3K/Akt通路在HSCs增

殖、凋亡中扮演重要角色. 激活P I3K可以活化下游

激酶Akt, 促进HSCs增殖、抑制HSCs凋亡. Xiao等[24]

的研究数据揭示, 在HSCs增殖过程中PI3K/Akt信号

通路占主导作用, GATA结合蛋白2伴侣蛋白(f r iend 
of GATA-2, FOG2)抑制PI3K/Akt活化, 而m iRNA-
200b(miR-200b)可引起FOG2的下调进而使Akt磷酸化

从而活化PI3K/Akt信号通路, 增加基质金属蛋白酶2的
表达, 显著促进人HSCs的增殖和迁移, 认为miR-200b
可能是HSCs活化和肝纤维化进展的标志. 雷帕霉素

处理HSCs可抑制p70S6K磷酸化, 并抑制Ⅰ型胶原、

DNA合成以及干扰细胞周期进程[25]. Lee等[26]研究表

明在体外实验中和CCL4诱导的肝纤维化模型中激活

PI3K对HSCs的增殖发挥了重要作用. 李波等[27]通过

将华支睾吸虫囊蚴经口灌胃感染C3H/HeN小鼠, 结果

表明α-SMA、转化生长因子-β1(transforming growth 
factor-beta 1, TGF-β1)、p-PI3K、p-Akt和p-mTOR蛋白

表达水平升高, 提示PI3K/Akt/mTOR信号通路可能参

与肝纤维化的发生发生. Sancho-Bru等[28]将HSCs与Huh7
细胞共培养, 发现Huh7细胞主要通过活化PI3K/Akt通路

从而促进HSCs的增殖. 利用Ad-SMAdnPI3K转染HSCs, 
培养72 h后发现细胞数量减少; 进一步研究[29]表明Ad-
SMAdnPI3K转染的HSCs与对照组比较, 细胞周期蛋

白D1表达明显降低. 雷帕霉素是PI3K/AKT/mTOR信
号通路抑制剂, 抑制其激酶活性, 阻断其细胞通路, 抑
制细胞分化和增殖[30]. KC为肝内的巨噬细胞, 雷帕霉

素阻断KC的PI3K/AKT/mTOR信号通路, 减少细胞因

子如肿瘤坏死因子-α、TGF-β1等释放, 抑制HSCs增殖

活化[31]. 由此可见, mTOR信号通路对促进HSCs增殖发

挥了重要作用.
2.2 mTOR信号通路与HSCs凋亡的关系 细胞凋亡是一

种程序性细胞死亡过程, 是机体清除衰老、损伤、畸

变细胞的重要方式, 是由Kerr等[32]于1972年根据细胞

形态学改变提出来的. 活化HSCs数量的增多是肝纤维

化形成的中心环节, 凋亡则导致其数量减少. 因此, 通
过诱导HSCs凋亡, 可减少活化HSCs的数量、抑制其

分泌ECM或促进ECM降解, 可以达到缓解甚至逆转肝

纤维化的目的[33].
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Su等[34]用不同浓度的维生素C(vitamin C, VC)处理

体外HSCs, 发现VC处理的HSCs凋亡增加, 随着VC浓度

增加, 检测到细胞内c-myc、cyclin D1、mTOR mRNA
下降幅度增大, 证明VC通过同时抑制c-myc/clinD1和
mTOR通路促进HSCs凋亡. Wu等[35]指出肝纤维化的发

展与活化HSCs中p-PI3K、p-Akt、p-mTOR和p-S6K的

水平增加相关, 并通过后续实验发现葫芦素E通过激活

AMPK、抑制mTOR信号通路诱导了活化HSCs凋亡, 缓
解了硫代乙酰胺诱导的肝纤维化. Peng等[36]通过用丹参

素作用于四氯化碳处理的小鼠后检测发现, 裂解半胱

天冬酶3水平、TUNEL阳性HSCs数量明显增加, 活化

HSCs的凋亡也显著增加, Akt、mTOR、p70S6K的磷酸

化明显被抑制. 有利的证明了丹参素通过抑制mTOR通
路促进HSCs凋亡. Hao等[37]用索拉非尼处理体外HSCs 
24 h, 发现经索拉非尼处理的HSCs自噬及凋亡均增加, 
并检测到p-Akt、p-mTOR、p-p70S6K水平下降, 证明索

拉非尼通过抑制Akt/mTOR/p70S6K信号通路, 诱导了

HSCs自噬性细胞死亡及凋亡. 综合相关研究结果证明, 
通过抑制mTOR信号通路促进HSCs凋亡有利于缓解肝

纤维化.
2.3 mTOR信号通路与HSCs自噬的关系 自噬(autophagy)
是降解细胞内受损、老化的细胞器及错误折叠的大分

子蛋白的一种细胞代谢过程. 与细胞的增殖、凋亡、

衰老一样, 都在生物的生长发育过程中发挥重要的作

用[38]. 自噬被称为Ⅱ型程序性细胞死亡, 全过程均在同

一细胞内完成, 是真核细胞蛋白降解的重要途径. 细胞

自噬的形成主要由特异的双层膜或多层膜结构包绕部

分胞质和所需降解的细胞器及错误折叠的蛋白等形

成自噬小体(autophagosome), 自噬小体再与溶酶体融

合形成自噬溶酶体(autophagolysosome), 在溶酶体酸性

蛋白酶的作用下进一步降解自噬体内容物[39], 其降解

产物氨基酸、游离脂肪酸等可被重复利用, 从而实现

细胞器更新和内环境稳态. 根据将细胞内底物输送至

溶酶体腔的方式差异, 自噬可分为3种主要形式: 大自

噬(macroautophagy)、分子伴侣介导的自噬和小自噬

(microautophagy), 近期的研究又发现了一些细胞器特异

性的自噬现象, 如线粒体自噬(mitophagy)、聚集体自噬

(aggrephagy)等[40], 由于小自噬和分子伴侣介导的自噬

过程与机制尚不完全明确, 故本文就大自噬进行探究.
在HSCs、且可能在其他发生纤维化的细胞中, 由

自噬降解脂滴所提供的能量对推动细胞活化的代谢

途径起着关键作用[41]. HSCs的活化与自噬相关. 抑制

HSCs自噬导致了脂滴积聚并伴随总ATP水平的下降. 

用etomoxir抑制脂肪酸氧化可以阻断HSCs活化, 这与

抑制自噬的方式相似[42]. Thoen等[43]研究发现HSCs活
化过程伴随着自噬被激活, 若下调自噬水平将显著抑

制其活化, 下调HSCs的自噬水平可能减弱肝纤维化. 
Miyamae等[44]研究发现粉防己碱通过抑制HSCs自噬导

致胞内脂滴的积累. Hernández-Gea等[23]研究证实HSCs
内脂自噬是通过分解甘油三脂得到非酯化脂肪酸, 而
该产物可进入线粒体, 以β氧化的方式生成ATP, 维持

细胞内能量平衡并对HSCs活化输送能量.
研究发现PI3K/Akt/mTOR信号通路在自噬中发挥

关键的调节作用. mTOR作为自噬启动阶段的关键调

节因子, 抑制自噬的发生, 是自噬的负调控分子. 其中

mTORC1是自噬过程的主要调节因子. 王冰莹等[45]研

究发现使用TGF-β1诱导LX-2细胞48、72 h得出结论: 
TGF-β1刺激时间越长, HSCs活化的程度及自噬水平就

越高, 而mTOR分子及其下游通路分子活性被抑制程

度越高. Jin等[46]指出, 氧化应激状态下通过钙依赖性的

AMPK-mTOR和PKCθ通路诱导的自噬可引起HSCs的
活化.

另外一些研究表明, 抑制m TO R信号通路可明

显减轻肝纤维化. Lee等[47]证明天然化合物可以通过

抑制mTOR依赖性信号通路诱导自噬减轻肝纤维化. 
Yang等[48]研究指出咖啡酸苯乙酯可能是通过抑制Akt/
mTOR信号通路诱导的HSCs自噬减轻肝纤维化. Hao
等[37]研究证明索拉非尼通过抑制Akt/mTOR/p70S6K
信号通路, 诱导了HSCs自噬性细胞死亡及凋亡. 下调

mTOR信号通路从而促进自噬, 可以促进HSCs活化, 亦
可使HSCs发生自噬性细胞死亡, 可能与HSCs不同状

态及不同的药物作用等因素相关, 这需要进一步深入

研究. 
2.4 mTOR信号通路与HSCs衰老的关系 细胞衰老是指

细胞出现不可逆转的生长停滞. 衰老细胞主要有以下

4个特征: (1)细胞被永久地停滞在细胞周期G0或G1期, 
但仍然具有代谢活性[49]; (2)细胞的一些结构与功能发

生改变; (3)衰老的细胞不易发生凋亡; (4)与细胞衰老

有关的分泌功能被改变. 与静止期细胞不同的是, 衰老

细胞的生长停滞是永久的, 收到特定的生理刺激也不

能进行细胞增殖. 因此, 衰老使细胞处于一种相对稳定

的状态.
Krizhanovsky等[50]研究发现, 细胞衰老重要标志

物细胞衰老相关β-半乳糖苷酶表达区域, α-SMA的

表达下降, ECM沉积明显下降; 而在被敲除细胞衰老

基因p53的实验性肝纤维化小鼠中, HSCs的衰老被阻
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滞, 肝纤维化水平明显升高; 活化HSCs的增殖通路(如
AKT通路)的激活触发了细胞衰老的开始. 潘静[51]通过

使用日本血吸虫可溶性虫卵抗原(soluble egg antigens, 
SEA)作用于体外培养的HSCs(LX-2细胞)检测SEA对

LX-2细胞衰老的影响, 得出结论: SEA能诱导LX-2细
胞衰老, SEA可能通过促进HSCs衰老从而抗肝纤维化. 
减少活化的HSCs数目以及抑制其活性是逆转肝纤维

化的重要途径. 他通过诱导活化HSCs衰老、促进活化

HSCs凋亡[52]等方式实现.
目前, 许多调节性蛋白可以诱导细胞衰老, 其中肿

瘤抑制通路p53通路以及Rb通路在诱导细胞衰老过程

中起着非常重要的作用, 且大部分细胞衰老都是由这

两个通路介导的. 近年来, mTOR及其相关信号通路在

调控衰老中的作用逐渐被了解. 多种生物模型研究表

明, 通过基因敲除、雷帕霉素处理或饮食限制等方法

来抑制mTOR通路, 可延缓衰老、延长寿命[53]. 研究[54]

发现, 敲除PTEN基因激活PI3K/Akt以及mTOR信号通

路通过促进p53和p21的表达而诱导衰老. 在衰老小鼠

造血干细胞中发现mTOR活化增加[55]. 用雷帕霉素处理

线虫、果蝇和小鼠等可以显著延长其寿命[56]. 在小鼠

模型中, 持续性激活Wnt信号通路可导致皮肤干细胞老

化出现毛发脱落, 应用雷帕霉素抑制mTOR的激活可以

显著缓解这种表型出现[57]. Nakano等[58]研究发现支链

氨基酸通过mTOR信号通路上调p21蛋白增强了DNA
损伤诱导的细胞衰老. 这些结果表明, 激活mTOR信号

通路在引起细胞老化过程中起重要作用.
然而, 有些研究者认为mTOR是衰老的负调控因

子, 这与它被广泛认可为负向调控组织老化相符[59], 此
外, mTOR被P53抑制, P53促进细胞衰老. Bu等[60]研究

发现联合使用雷帕霉素及5-氟尿嘧啶促进肝癌细胞凋

亡和衰老. 因此, mTOR信号通路对细胞衰老的作用是

存在争议的. 目前暂无关于mTOR信号通路与HSCs衰
老的相关研究, 因此, 深入研究mTOR信号通路与HSCs
衰老的关系, 将为研发新的治疗肝纤维化药物奠定理

论和实验基础.

3  结论

mTOR信号通路与HSCs增殖、自噬、凋亡都存在着联

系, 并影响着HSCs的生物活动. 激活mTOR信号通路

促进HSCs增殖、抑制HSCs凋亡、自噬, 但目前尚有

很多问题待解决, 抑制mTOR通路从而促进自噬, 可以

促进HSCs活化, 亦可使HSCs发生自噬性细胞死亡, 那
么通过药物作用于mTOR通路来探究调控HSCs自噬

与存活的关系有待更深入研究; 相关研究表明, mTOR

信号通路对细胞衰老的作用尚有争议, 这可能与不同

细胞、不同环境下对衰老的调节不同有关. 因此探究

mTOR信号通路对HSCs衰老的影响需要进行进一步研

究. 应用高选择性的作用于mTOR信号通路靶向药物

抑制HSCs增殖、自噬, 促进HSCs凋亡、衰老将为治

疗和逆转肝纤维化提供新途径.

背景资料

目前肝纤维化的防治仍缺乏有效的药物治疗. 进一

步研究和探讨哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammal ian 
target of rapamycin, mTOR)信号通路与肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSCs)功能关系的研究进展并予

以总结, 为治疗和逆转肝纤维化提供新的理论依据.

研发前沿 

活化HSC s被普遍认为是肝纤维化形成的中心环节, 
mTOR信号通路参与调控细胞的功能, 但具体机制尚

不十分明确, 目前mTOR信号通路与HSCs功能关系受

到越来越多学者关注.

相关报道

各种慢性刺激可通过多种信号通路来调节HSCs的功

能, 其中mTOR信号通路是重要的一条通路.

创新盘点

本文对mTOR信号通路、mTOR信号通路与HSCs功能

关系的近期研究进展进行了综述.

应用要点 

肝纤维化是慢性肝病发展为肝硬化的关键阶段, 应用

高选择性的作用于mTOR信号通路靶向药物抑制HSCs
增殖、自噬, 促进HSCs凋亡、衰老将为治疗和逆转肝

纤维化提供新途径.

名词解释

肝星状细胞(HSCs): 是ECM的主要来源, HSCs激活并

转化为肌成纤维细胞样细胞, 各种致纤维化因素均把

HSCs作为最终靶细胞. 正常情况下HSCs处于静止状

态, 当肝脏受到炎症或机械刺激等损伤时, HSCs被激

活, 其表型由静止型转变为激活型; 哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mTOR): 是细胞生长和增殖的重要调节因子. 
大量研究显示mTOR信号途径调控异常与细胞增殖密

切相关. 

 文章亮点
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同行评价 

本文全面综述了mTOR的上、下游信号通路、mTOR
信号通路与HSCs(增殖、凋亡、自噬、衰老等)功能的

关系. 对研究mTOR信号通路与肝星状细胞功能的关

系具有一定的实验指导作用和价值.
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Abstract
Since the first report of endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography (ERCP) in 1986 for the diagnosis 
of biliary-pancreatic disease, ERCP has become an 

important means for the diagnosis and treatment of 
biliary-pancreatic disease. At present, although the 
success rate of endoscopic selective biliary cannulation is 
more than 90%, there are still 5%-10% of cases with failed 
cannulation, for which assistive technology is needed 
as a supplementary to achieve successful cannulation. 
Repeated attempts correlate with a higher success rate 
of cannulation, but also extend the operating time and 
increase the incidence of complications. In recent years, 
the concept of difficult biliary cannulation has been 
put forward and gradually accepted by endoscopic 
physicians. In the cases of difficult biliary cannulation, 
endoscopic physicians can adjust the cannulation 
strategy in time to improve the success rate and reduce 
the complication rate. This paper summarizes the 
literature published recently to make a systematic review 
of the advances in the management of difficult biliary 
cannulation.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
自1986年首次报道经内镜逆行性胰胆管造影术
(endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, 
ERCP)用于诊断胆胰疾病以来, ERCP技术不断开
展、成熟现已成为胆胰疾病诊治的重要方法. 目前
内镜医师选择性胆管插管成功率可达90%以上, 但
仍存在5%-10%的插管失败病例, 这些病例需借助其
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他技术才能实现成功插管. 反复尝试乳头插管在提
高插管成功率的同时亦延长ERCP操作时间并且增
加手术并发症的发生率. 近年来国内外专家提出困
难胆管插管的概念逐渐被内镜医师接受, 对于困难
胆管插管的病例, 内镜医师可及时调整插管策略以
提高胆管插管成功率并减少并发症的发生. 本文综
合近年来国内外已发表的相关文献, 拟对困难胆管
插管的处理进展进行系统综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文总结了经内镜逆行性胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)
困难胆管插管的多种应对策略, 包括胰管导丝辅助技
术、乳头预切开技术以及重复ERCP、超声内镜-胆汁引
流等技术, 详细介绍了这些辅助插管技术成功率及并发
症的发生情况, 帮助内镜医师及时、合理调整插管策略. 
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0  引言

内镜医师需经过一系列严格的专业培训后才能独立

操作经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP), 美国消化内镜协会对

于ERCP受训者的要求为选择性插管成功率>80%, 而有

经验的医生选择性插管成功率在90%-95%以上, 相对受

训者而言尝试插管次数减少, 操作时间缩短[1-3]. 即使是

有经验的内镜医生, 仍有5%-10%的病例常规选择性插

管失败[4,5]. 目前不同的指南对于困难胆管插管的定义

有差异, 2016年国际困难胆管插管指南[6]的定义为: 在
标准的ERCP操作中, 10 min内或5次选择性胆管插管不

能成功, 或无法接近主乳头. 而欧洲胃肠内镜学会的官

方声明则把尝试插管时间限定在5 min内, 并且将导丝

意外进入胰管及胰管意外显影作为评判指标[7]. 其主要

依据为绝大多数(97.4%)的病例能在5次内实现深插管, 
而第5次尝试乳头插管后引起ERCP术后胰腺炎(post-
ERCP pancreatitis, PEP)的发生率由6.1%提升至11.9%. 尝
试插管5 min后PEP并发症发生率由2.6%提升至11.8%, 
但插管成功率并未显著升高[8]. 而国内Pan等[9]在探索

ERCP技术培训中给予学员尝试插管时间分别为5、
10、15 min并对比其在插管成功率及并发症情况, 发现
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给予学员插管时间由5 min提升到10 min时, 插管的成功

率由43.8%提升到75.0%, 并发症差别无统计学意义. 以
上两种定义均有其支持依据, 困难插管这一概念的提出

有利于内镜医师及时调整困难胆管插管病例的插管策

略, 提高插管成功率并降低并发症的发生. 

1  困难胆管插管的影响因素

影响胆管插管成功率的因素包括十二指肠乳头形态及

位置的异常、壶腹部恶性肿瘤、胆总管末端狭窄、上

消化道术后解剖异常等患者自身因素及内镜操作者的

熟练程度、手术器材、操作方法等因素. 术前完善磁

共振胰胆管成像等影像学检查, 可根据其检查结果及

测量相关解剖指标来预测ERCP胆管插管难易程度, 为
患者选择最优良、最合理的插管方案, 可在一定程度

上避免ERCP失败及不良事件的发生[10]. 

2  困难胆管插管的处理方法

2.1 合适的导丝与内镜 目前越来越多的证据表明使用

导丝辅助技术进行选择性胆管插管能有效提高插管

成功率并降低PEP等并发症的发生率[11]. 不同的导丝

对选择性胆管插管亦有影响, 国外的两项随机对照研

究[12,13]表明刚性轴、柔软尖端的导丝较普通的镍钛导

丝的首次插管成功率更高, 手术操作总时长更短, 相
对而言并发症发生率更低. 而新一代的刚性轴、柔软

尖端的导丝代表GW VisiGlide2 TM对比GW VisiGlide 
TM而言, 在ERCP手术成功率、操作时长、并发症发

生率上更具优势[14]. 除导丝可影响插管成功率之外, 
国外亦有报道[15]15°后斜视角十二指肠镜较5°后斜视

角十二指肠镜而言, 前者导管与镜身形成的视角更有

优势, 选择性胆管插管成功率更高(85.6% vs  56.2%), 
但在5°后斜视角十二指肠镜调节导管角度后两者插管

成功率接近(88.9% vs  78.7%). 当然, 选择合适的导丝

及内镜于提高选择性插管的成功率有限, 对于困难胆

管插管, 尝试其他辅助插管的方法价值更大. 
2.2 胰管导丝辅助法 在尝试胆管插管时, 如导丝反复

进入胰管, 可保留胰管内导丝并通过胰管导丝辅助

的方法提高插管成功率, 其主要的方法包含: 单导丝

技术(single-guidewire technique, SGT)、双导丝技术

(double-guidewire technique, DGT)、胰管支架占据法. 
导丝进入胰管后, 沿活检通道送入套管继续尝试胆管

插管为SGT, 由于放置胰管导丝后乳头位置相对固定, 
胆管被胰管导丝拉直, 使插管更容易. 常规插管失败后

约有70%-80%病例可在SGT协助下成功插管[16,17]. DGT
是在放置胰管导丝的基础上沿活检通道送入另外一根

导丝, 并通过此导丝引导下继续尝试胆管插管. 目前报
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道DGT的插管成功率较SGT高而两者并发症的发生率

相当, 可作为SGT的替代方法[18]. 国外的一项回顾性研

究[19]表明, 标准插管失败后使用DGT能显著提高插管

成功率(91%), 但不增加PEP的发生率, 相比其他预切

开技术而言DGT可减少术后胆管炎的发生并缩短患者

住院时间. 总体来说DGT是一项有效、安全的困难胆

管插管辅助方法. DGT的操作难度相对较小, 学习周期

短, 且能减少了诸如乳头括约肌切开等创伤性技术的

使用, 有专家建议将DGT作为标准插管失败后的首选

辅助插管方案[18]. 
胰管导丝对胰管的损伤及反复胰管开口操作增

加了PEP发生的风险, 国外一项Meta分析[20]结果提示

困难胆管插管单独使用DGT时倾向于增加PEP发生风

险, 放置胰管支架(pancreatic duct stenting, PDS)可降

低PEP的发生率, 欧洲胃肠内镜学会亦建议DGT辅助

插管后常规放置PDS以减少PEP的发生[7]. 但目前报道

DGT辅助插管以发生轻度PEP为主, 中重度PEP极少, 
且这些病例经保守治疗后均能好转出院[20], 从临床经

济学角度考虑是否所有使用DGT的病例均需常规放置

PDS仍需更多的随机、多中心研究证实. 
胰管支架占据法为保留胰管导丝后沿导丝植入

PDS占据胰管, 撤出胰管导丝继续行选择性胆管插管, 
这种方法可有效减少导丝意外进入胰管并降低PEP的
发生风险, 其插管成功率与DGT相近[21].
2.3 乳头预切开术 标准插管失败后, 也可尝试乳头括

约肌切开的辅助技术协助插管. 如导丝可进入胰管, 通
过导丝送入弓形切开刀至胰管开口处, 沿11-12点方

向进行胆胰管隔膜切开, 即经胰管乳头括约肌切开术

(trans-pancreatic sphincterotomy, TPS). 进行TPS操作时

切开刀的两端相对固定, 操作相对容易控制, TPS对于

内镜医师的技术要求相对宽松. 而对于一些乳头开口

处病变, 导丝无法进入胆胰管的病例行针状刀辅助的

乳头肌切开则更为合适, 按照针状刀切开的程度可分

为针状刀乳头切开术(needle-knife papillotomy, NKP)
及针状刀开窗术(needle-knife fistulotomy, NKF), NKP
为针刀在乳头开口处沿11-12点方向由浅入深逐层切

开乳头黏膜层, 暴露壶腹括约肌, 寻找胆管开口. NKF
则是从乳头外上方, 沿乳头方向逐层切开. NKF可在直

视下逐层切开十二指肠乳头, 操作过程中可根据操作

需要对切开的部位、方向实时调整以达到最好的切开

效果. 其远端相对游离, 技术难度相对较大, 需高年资

内镜医师参与完成. 目前国内外报道3种预切开方式的

总插管成功率均在90%以上, 其并发症发生率均在可

以接受的范围内, 是较为安全的困难胆管插管的辅助

插管方式[22]. 目前在国内外报道中并未将NKF\NKP这
两种技术严格的区分, 在总体插管成功率上NKP\NKF

无明显差异, 但NKF较少触碰到胰管开口处, 在PEP的
发生率上较NKP、TPS低[23]. 国外的两项Meta分析[24,25]

研究表明早期行乳头预切开更倾向于减少PEP的发生, 
NKP以及TPS在PEP及其他并发症的总体发生率并无

明显差异, 但NKP对比TPS仍有较为显著的出血发生

率, 穿孔及其他并发症发生率无明显差异. 而另一项回

顾性研究[26]发现ERCP术后穿孔的大部分病人(75.4%)
与使用针刀预切割技术有关, 使用针刀切割技术是

ERCP术后穿孔的独立危险因素. 鉴于各个研究中心对

于针状刀使用的技术水平存在明显差异, 技术偏倚不

可避免, 单中心的研究以及Meta分析不同研究中心结

果之间的相互影响导致其结论真实性下降, 这些结论

仍需要更多的随机、多中心临床研究证实. 
目前对于可放置胰管导丝的病例, 行预切开的时

机尚存在争议. 部分专家推荐早期乳头预切开协助插

管, 另一些则更倾向于胰管导丝辅助的方法作为一线

解救方案, 失败后再行乳头切开作为二线方案协助插

管[27]. 一项回顾性研究[28]结果表明相比DGT, 早期NKP
的插管成功率更高(79.1% vs  44.8%), 其平均插管时间

(257 s vs  312 s)以及PEP发生率明显低于DGT组(4.5% 
vs  14.9%). 尝试导丝技术与预切开技术的组合, 如DGT-
TPS/NKP顺序插管能提高插管成功率, 但技术组合的

病例PEP发生率较单独使用预切开技术时更高[29-31]. 
亦有专家[32]尝试早期置入PDS, 以PDS为引导继续行

针刀乳头切开术, 这种方法较单纯NKP插管成功率更

高(96.9% vs  86.1%)并降低了PEP的发生率(19.4% vs  
6.1%). 

在一些特定乳头条件下, NKP与TPS的选择尚有指

征可循, 但在导丝无意进入胰管后, 是继续送切开刀行

TPS, 还是抽出导丝行NKP亦是值得考虑的问题[33]. 目
前尚有报道[34,35]TPS/NKP联合行乳头切开协助插管的

病例, 两种技术联合后成功率较单一技术提高, 但在已

切开乳头基础上再尝试其他切开技术必然增加其发生

出血、穿孔等并发症的风险. 目前在NKP失败后是否

尝试胰管导丝辅助等其他经典辅助插管方法仍缺乏研

究结论支持, 选择早期预切开以减少并发症还是多种

辅助方法组合来提高成功率仍需更多研究结果支持. 
2.4 其他辅助技术 首次ERCP失败后, 择期重复ERCP为
可选的解救方法, 据报道首次ERCP失败后重复ERCP插
管总成功率可达75%-88.2%, 重复ERCP的成功率似乎

与间隔时间有关系, 间隔时间充分时成功率更高[36-38]. 
随着超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)

技术的发展, 目前已能够在实时E U S引导下经胃或

十二指肠行胆管穿刺送入导丝, 置入引流支架行EUS
引导下的胆汁引流(endoscopic ultrasound-guided biliary 
drainage, EUS-BD); 如导丝送入胆管后顺行通过十二
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指肠乳头到达十二指肠腔, 可通过此导丝完成ERCP后
续操作, 称为EUS引导的汇合技术[39]. 国外的一篇Meta
分析 [40]报道了E R C P失败后E U S-B D引流成功率达

90.91%, 术后总的并发症发生率为16.46%, 主要的并

发症为出血、胆汁瘤、感染、胆漏以及术后胰腺炎. 
另一项研究[41]结果提示ERCP失败后EUS-BD成功率为

95.0%, 这与ERCP成功率相当(95.6%), 但其总体并发

症发生率大于ERCP(22.5% vs  14.5%), 所以目前EUS-
BD仍作为ERCP失败后的解救方案. 但EUS-BD相对于

ERCP而言操作部位、方式更灵活, 随着技术的不断进

步及相关并发症的有效控制, EUS-BD有望成为部分可

预见的困难胆管插管的一线治疗方案. 
经皮经肝胆管引流(percutaneous trans-hepatic 

biliary drainage, PTBD)为成熟的胆汁引流方法, 研究报

道其成功率与EUS-BD相当, 国外的两项Meta分析[40,42]

研究报道PTBD相比EUS-BD其总体不良事件发生率

(感染、胆漏等)及中重度不良事件的发生率更高, 安全

性不如EUS-BD, 且EUS-BD需要再次干预的发生率及

住院时间较PTBD少[43]. 此外, 在肝内胆管未充分扩张

时, PTBD进行的难度更大, 这限制了PTBD在部分困难

胆管病例中的应用. 在ERCP失败后, 更多研究结论支

持EUS-BD作为解救方案. 

3  结论

随着ERCP技术的发展, ERCP的适应证的不断扩大, 越
来越多的胆胰疾病患者通过ERCP治疗获益, 然而仍

有部分病例无法顺利实现选择性胆管插管. 通过选择

合适的器材以及胰管导丝辅助、乳头括约肌预切开等

辅助方法可有效提高插管成功率并减少不良事件的发

生. 即使首次ERCP失败, 仍可通过重复ERCP或运用

EUS-BD及PTBD等方法进行解救. 这些方法的实施可

有效解决难以实现胆管插管导致后续治疗无法顺利进

行的问题. 内镜医师熟知这些方法, 并在临床工作中合

理应用能使患者获益更多. 

背景资料

选择性胆管插管是经内镜逆行性胰胆管造影术(endos-
copic retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)的首

要步骤, 即使是有经验的内镜医师, 仍存在5%-10%的

插管失败病例. 近年来国内外专家提出了困难胆管插

管的界定标准, 建议及时启动对这部分病例的辅助插

管技术以提高插管成功率, 并减少反复插管及操作时

间过长所致并发症的风险. 

研发前沿 

补救性超声内镜引导下的胆汁引流(endoscopic ultraso-
und-guided biliary drainage, EUS-BD)成功率与ERCP成
功率相近, 但其总体并发症发生率大于ERCP. 相对于

ERCP而言EUS-BD操作部位、方式更灵活, 随着技术

的不断进步及相关并发症的有效控制, EUS-BD可能成

为部分可预见的困难胆管插管的一线治疗方案. 

相关报道

胰管导丝对胰管的损伤及反复胰管开口操作增加了

ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)发生的

风险. 国外一项Meta分析结果提示单独使用双导丝技

术(double-guidewire technique, DGT)时较常规插管PEP
发生率明显增加, 放置胰管支架可降低PEP的发生率, 
目前欧洲胃肠内镜学会亦建议DGT法辅助插管后常规

放置PDS以减少PEP的发生. 

创新盘点

困难胆管插管的定义在近年来逐渐被广泛接受, 本文

系统阐述了国内外专家对困难胆管插管的定义标准, 
并详细地介绍了困难插管的几种辅助插管策略及这些

方法各自的成功率、并发症的最新进展. 

应用要点 

按照循证医学标准界定困难胆管插管有助于ERCP技
术进一步规范化, 熟知困难胆管插管的应对策略是内

镜医师的必然要求. 严格掌握各项技术的指征, 适时调

整插管策略, 对于内镜医师提高ERCP成功率以及减少

不良事件发生率有重要意义.

名词解释

双导丝技术: 常规乳头插管导丝意外进入胰管时, 留置

胰管导丝, 沿活检通道继续送入另一根导丝继续尝试

胆管插管的技术. 

同行评价 

本文对困难胆管插管的处理进展进行了系统综述, 有
助于内镜医师及时调整插管策略以提高胆管插管成功

率并减少并发症的发生, 对内镜医师碰到困难胆管插

管时合理选择处理方法有一定指导意义, 对临床有较

好的应用价值.

同行评议者

高道键, 副教授, 副主任医师, 第二军医大学附属东方

肝胆外科医院内镜科; 梅俏, 主任医师, 安徽省合肥市

安徽医科大学第一附属医院消化内科
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Abstract
AIM
To observe the effect of automatic exposure technique 

combined with iterative reconstruction on radiation 
dose of liver computed tomography (CT). 

METHODS
From July 2016 to July 2017, 69 patients who underwent 
liver enhanced CT examinations were randomly 
divided into control group, group A, and group B 
(23 cases in each group), in which reconstruction was 
performed using filtered back projection, automatic 
exposure technique, and automatic exposure technique 
combined with iterative reconstruction (strength 3), 
respectively. The CT values of different parts in CT 
images, subjective evaluation, objective evaluation, 
and radiation dose were comparatively analyzed in the 
three groups. 

RESULTS
There was no significant difference in the CT values 
of the liver, portal vein, and paraspinal muscles in 
the three groups (P > 0.05). The subjective evaluation 
indexes (such as visibility, pixel performance, and 
overall diagnostic confidence) of CT images in groups 
A and B were significantly higher than those of the 
control group (P < 0.05), and the scores of group B 
were significantly higher than those of group A (P 
< 0.05). The noise intensity of groups A and B was 
significantly lower than that of the control group, 
while the signal to noise ratio and contrast to noise 
ratio were significantly higher than those in the control 
group, with group B performing significantly better 
than group A (P < 0.05). The radiation doses in groups 
A and B were 8.57 mSv ± 0.86 mSv and 6.92 mSv ± 0.51 
mSv, respectively, which were significantly lower than 
that in the control group. 

CONCLUSION
In liver CT examination, using automatic exposure 
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核心提要: 本研究通过对比应用传统的滤波反投影技术

与应用自动曝光技术结合迭代法重建技术对肝脏进行

计算机断层扫描重建的图像清晰度与患者所接受的辐

射剂量, 探究在尽量降低患者所受辐射剂量的情况下提
高图像质量的新方法. 

沈仁福, 严忠浩, 王瑾. 自动曝光技术结合迭代法重建技术对肝脏CT辐

射剂量的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(35): 3155-3160  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i35/3155.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i35.3155

0  引言

电子计算机断层扫描(computed tomography, Ct)是临

床常用辅助检查, 随着电子技术和图像处理技术的进

步, Ct重建在临床诊断和治疗评估中的作用日益重

要, Ct检查的使用率较以往明显升高(约占成像检查的

40%左右)[1]. 随着Ct使用率的提高, Ct所造成的电离

辐射量显著增高, 研究[2]显示, Ct检查造成的辐射剂量

约占公众诊断性检查所受辐射剂量的67%以上, 其中

Ct增强扫描和重建所产生的剂量普遍超过10 mSv, 而
具有10 mSv有效剂量的成人腹部检查会增加致癌风险

1/2000[3]. 控制Ct球管的电压和电流是控制Ct辐射量

的主要方法, 但较低的电流和电压可能造成图像清晰

度的下降; 自动曝光技术是根据扫描部位自动选择电

压和电流的技术, 而迭代重建(iterative reconstruction, 
IR)是一种新的重建算法, 可以使用低电压/电流图像

进行重建[4]. 自动曝光技术和IR联合在肝脏Ct中应用

的图像质量以及辐射剂量尚缺乏大量研究报道, 为此, 
宁波明州医院对69例患者进行了一项随机对照实验, 
现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择于2016-06/2017-06间在宁波明州医院行

肝脏Ct增强扫面和重建检查的69例患者, 采用随机数

表法将患者分为对照组、A组和B组, 3组患者的一般

资料间不存在统计学差异(P >0.05, 表1). 研究方案报经

本院伦理学委员会审议通过, 并与患者本人或其家属

签订知情同意书. 
1.2 方法
1.2.1 扫描和重建方法:  所有患者均采用64排螺旋

Ct(美国GE公司, 型号Optima Ct660)进行扫描, 扫描

范围自膈顶至肝脏下缘, 扫描层厚1 mm, 螺距0.6. 对
照组球管电压120 kV, 电流150 mAs; A组和B组采用

自动曝光模式, A组球管电压120 kV, 电流120 mAs, B
组球管电压120 kV, 电流100 mAs. 在进行平扫后, 经
患者肘正中静脉快速注入1.4 mL/kg的碘比醇注射液
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technology combined with iterative reconstruction 
technology can significantly improve the image quality 
and reduce radiation dose effectively.

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

Key Words: Liver; Computed tomography reconstruction; 
Iterative reconstruction; Radiation dose
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摘要
目的
评价应用自动曝光技术结合迭代法重建技术对肝脏
计算机断层扫描(computed tomography, Ct)辐射剂
量的影响.

方法
选择于2016-06/2017-06间在宁波明州医院行肝脏
Ct增强扫面和重建检查的69例患者, 采用随机数表
法将患者分为对照组、A组和B组, 对照组采用常规
滤波反投影技术进行重建, A组使用自动曝光技术, 
B两组采用自动曝光联合迭代重建模式(迭代次数3
次). 比较3组患者Ct图像中不同部位的Ct值、主观
评价、客观评价和患者接受的辐射剂量.

结果
3组患者Ct图像中肝实质、门静脉和椎旁肌等部位
的Ct值间不存在明显的统计学差异(P>0.05). A组和B
组患者Ct图像的图像噪声、小解剖结构的可视性、
像素化表现和整体诊断信心等主观质量评价指标均
明显高于对照组(P<0.05), 其中, B组的评分明显高于
A组(P<0.05). A组和B组患者Ct图像噪声强度明显低
于对照组, 信噪比和对比噪声比明显高于对照组, 其
中B组较A组更为显著(P <0.05). A组和B组患者的
辐射剂量分别为8.57 mSv±0.86 mSv和6.92 mSv
±0.51 mSv, 明显低于对照组患者的11.32 mSv±
1.01 mSv(P <0.05). 

结论
在肝脏Ct检查中应用自动曝光技术结合迭代法重
建技术能够明显提高图像质量, 有效降低患者的辐
射剂量. 

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

关键词: 肝脏; CT重建; 迭代重建; 辐射剂量
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(美国加柏, 国药准字H20040542, 30 g: 100 mL, 批号: 
2016031526), 分别于注入后30、60和120 s进行动脉

     

表  3  3组患者CT图像的主观质量评价 (n  = 23)

分组 图像噪声
小解剖结构

的可视性
像素化表现

整体诊断

信心
对照组 3.01±0.91 3.13±1.08 1.62±0.67 3.32±1.02

A组  3.86±0.53a  3.81±0.65a  1.97±0.60a 3.95±0.56a

B组     4.13± 

  0.43ac
   4.20±

  0.43ac
  2.23±

0.51ac
    4.33±

  0.49ac

F值 18.219 11.412 8.048 11.253

P值 <0.001 <0.001 0.004 <0.001

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  A组相比. CT: 计算机断层扫描. 

     

表  1  3组患者一般资料间的对比 (n  = 23)

分组 年龄(岁)
性别[ n  (%)]

身高(cm) BMI(kg/m2) 心率(次/min) 呼吸频率(次/min)
男性 女性

对照组 46.31±7.21 12 (52.17) 11 (47.83) 167.72±5.47 24.34±2.01 75.86±6.35 15.53±2.16

A组 44.86±7.12 13 (56.52) 10 (43.48) 168.61±5.20 24.66±2.05 76.64±8.07 15.51±2.64

B组 47.13±8.03 11 (47.83) 12 (52.17) 166.46±6.30 24.92±2.16 72.29±7.12 16.29±1.56

统计量 0.578   0.348   0.832 0.451 2.377 0.97

P值 0.581 0.84 0.44 0.629 0.101   0.385

BMI: 体质量指数.

     

表  2  3组患者CT图像中各部位CT值的对比 (n  = 23)

分组 肝脏实质 门静脉 椎旁肌

对照组 111.3±19.7 216.0±40.8 61.1±11.8

A组 115.4±20.7 234.1±44.2 64.5±11.6

B组 115.1±20.8 232.3±44.4 64.4±11.8

F值 0.289 1.252 0.932

P值 0.750 0.293 0.399

CT: 计算机断层扫描. 

     

表  4  3组患者CT图像质量的客观质量评价(n  = 23)

分组 噪声 CNR
SNR

肝实质 门静脉

对照组 13.5±2.6 12.0±3.9  8.7±2.5 17.0±4.8

A组  12.0±2.4a  15.0±5.9a 10.5±3.2a  21.0±6.8a

B组     8.8±2.7ac   21.0±7.9ac  14.0±4.4ac   28.0±9.3ac

F值 19.591   2.888 14.685 13.732

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  A组相比. CNR: 对比噪声比; SNR: 信噪

比; CT: 计算机断层扫描.

期、门静脉期和延迟期扫描. 扫描图像传输至GE工
作站, 对照组和A组采用常规滤波反投影技术(filtered 
back projection, FBP)对数据进行重建; B组采用IR模式

进行重建, 迭代次数分别为3次. 患者Ct检查期间的辐

射剂量测定采用热释光计量仪进行测量. 
1.2.2 评价指标: 比较3组患者Ct图像中不同部位的Ct
值、主观评价、客观评价和患者接受的辐射剂量. 患
者辐射剂量的测定: 在进行Ct检查前于患者胸前佩戴

热释光计量仪, 检查结束后对计量仪进行度数, 结果等

效为患者所接受的全身剂量.
在Ct扫描的门静脉期测量门静脉、肝实质和椎旁

肌的平均Ct值(Hu值): 门静脉Ct值由门静脉汇合水平

的选择一个感兴趣部位(region of interest, ROI)进行测

量; 肝脏Ct值分别对左肝叶内侧段、外侧段、右肝叶

前段和后段4个ROI进行测量并取平均值; 椎旁肌的Ct
由门静脉汇合水平的左右两侧2个ROI的平均值得出. 

图像质量的主观评价由2名放射科主治医师进行

评价, 且对图像的Ct参数和重建方法不知情; 主观Ct
图像评价包括图像噪声, 小解剖结构的可视性, 像素化

表现和整体诊断信心. 用5分法(1: 不可接受的图像噪

声; 2: 高于平均噪声; 3: 平均图像噪声; 4: 小于平均噪

声; 5: 最小图像噪声)来评估主观图像噪声; 小的解剖

结构(如肝内小脉管系统)的可视性使用5分法(1: 不可

Control             Group A             Group B

辐
射
剂
量
(m
Sv
)

15

10

5

0

P<0.001

3组患者辐射剂量的对比

P<0.001

P<0.001

图  1  3组患者辐射剂量间的对比.
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接受的可视化; 2: 次优可见度; 3: 可接受的可见度; 4: 
高于平均可见度; 5: 优秀可视化)进行分级. 使用3分法

(1: 不存在; 2: 存在但不影响解释; 3: 存在并影响图像

解释)对像素图像表现进行分级, 并使用5分法评估整

体诊断置信度(1: 不可接受的诊断图像质量; 2: 次诊断

信心; 3: 平均信心; 4: 优于平均值; 5: 完全自信)[5]. 
客观评价: 计算平均图像噪声(mean image noise, 

MD)、信噪比(signal to noise ratio, SNR)及对比噪声比

(contrast to noise ratio, CNR). SNR肝实质 = 肝实质ROI平
均Ct值/MD; SNR门静脉 = 门静脉ROI的Ct值/MD; CNR 
= (肝实质ROI平均Ct值-椎旁肌ROI的Ct值)/MD[6]. 
统计学处理 采用SPSS22.0进行数据处理, 计量资

料首先进行正态性检验, 服从正态分布的计量资料以

mean±SD的形式表示, 组间比较采用方差分析, 两组

间比较采用t检验. 计数资料采用n (%)的形式表示, χ2检

验比较组间差异. 所有检验均为双侧假设检验, 检验水

准α = 0.05. 当P <0.05时认为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 3组患者Ct图像中各部位Ct值的对比 3组患者Ct
图像中肝实质、门静脉和椎旁肌等部位的Ct值间不

存在明显的统计学差异(P >0.05, 表2). 
2.2 3组患者Ct图像的主观质量评价 A组和B组患者Ct
图像的图像噪声、小解剖结构的可视性、像素化表现

和整体诊断信心等主观质量评价指标均明显高于对照

组(P<0.05), 其中, B组的评分明显高于A组(P<0.05, 表3). 
2.3 3组患者Ct图像质量的客观质量评价 A组和B组患

者Ct图像噪声强度明显低于对照组, SNR和CNR明显

高于对照组, 其中B组较A组更为显著(P <0.05, 表4).
2.4 3组患者辐射剂量间的对比 A组和B组患者的辐射

剂量分别为8.57 mSv±0.86 mSv和6.92 mSv±0.51 mSv, 
明显低于对照组患者的11.32 mSv±1.01 mSv(P <0.05, 
图1). 

3  讨论

作为一种具有放射性的检查方式, Ct具有一定的电离

辐射剂量, 尽管常规Ct检查的辐射剂量远低于造成急

慢性放射损伤的阈值, 但基于线性非阈值的理念, 即使

小剂量的电离辐射也可能有致癌风险[7]. 因此, 尽可能

低的辐射剂量(即在尽可能低的辐射剂量下, 保证足够

诊断的图像质量和诊断准确性)原则得到普遍认可[8]. 
Ct重建的扫描时间长, 接受辐射的剂量较大; 通过利用

自动选择电压和电流的自动曝光技术与利用新的算法

降低重建图像所需的最低剂量[9], 是目前研究的热点. 
本研究通过对比采用常规扫描模式、自动曝光模

式和自动曝光联合IR三种扫描方式下患者的Ct图像

质量, 结果显示, 3组患者Ct扫描图像中肝实质、门静

脉和椎旁肌等部位的Ct值间不存在明显的统计学差

异; 而A组和B组患者Ct图像的图像噪声、小解剖结构

的可视性、像素化表现和整体诊断信心等主观质量评

价指标均明显高于对照组(P <0.05), 其中, 联合应用自

动曝光和IR的B组明显高于A组(P <0.05). 图像噪声强

度、SNR和CNR是评价Ct图像质量的常用客观指标, 
通过对比目标组织、周围参考组织和噪声点的Ct值以

及相对至, 可以排除主观评价中的人为因素, 信度和效

度较高[10]. 本研究显示, A组和B组患者Ct图像噪声强

度明显低于对照组, SNR和CNR明显高于对照组, 其中

B组较A组更为显著(P <0.05). 在保证图像质量的前提

下, 患者Ct检查所受辐射剂量也得到了明显的降低: A
组和B组患者的辐射剂量分别为8.57 mSv±0.86 mSv和
6.92 mSv±0.51 mSv, 明显低于对照组患者的11.32 mSv
±1.01 mSv(P<0.05). 

自动曝光控制(automatic exposure control, AEC)也
被称自动管电流调制技术软件, 在扫描定位像的基础

上, AEC依据扫描部位的尺寸及其衰减特性, 在不同轴

线上自动调节管电流, 对不同患者不同部位做好最佳剂

量分布[11,12]. 与传统的Ct扫描FBP算法不同, IR技术通

过一种基于矩阵代数模型选择性地识别组织信号并去

除反射、折射和韧致辐射产生的图像噪声[13], 使在低辐

射剂量的条件下保证了更好的空间分辨力[14]. 这一类型

的算法可以根据每条X射线的投影进行前向投影和反

投影, 并根据前向投影和反投影间的差值(即迭代)进一

步优化该方向投影的估计值[14,15]; 经过多次迭代(一般为

1-5次)后, 可以更真实地反应初始X射线与目标的三维

关系, 利于去除伪影和杂波[16]; 而多次迭代后还可以降

低单次迭代分布不均的弊端, 进一步提高对图像噪声的

识别能力[17,18]. 得益于AEC联合IR良好的图像质量和冲

减速度, Ct检查中的电压和电流设置明显降低, 辐射剂

量随之大幅降少45%-60%以上[19,20]. 
总之, 在肝脏Ct检查中应用自动曝光技术结合迭

代法重建技术能够明显提高图像质量, 有效降低患者

的辐射剂量. 

背景资料

随着计算机断层扫描(computed tomography, Ct)在辅

助检查中使用率的日益提高, Ct所造成的电离辐射量

显著增高, 其中, Ct检查造成的辐射剂量约占公众诊

断性检查所受辐射剂量的67%以上, 而Ct增强扫描和

 文章亮点
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重建所产生的剂量普遍超过10 mSv. 肝癌以及其他肝

脏疾病患者常需要动态复查Ct, 所接受的剂辐射量明

显高于一般患者, 急需新的Ct检查和呈现技术, 降低

患者的辐射剂量值. 

研发前沿 

目前, 通过技术手段降低患者的辐射剂量的方式有两

种: 一是应用自动调节球管电压和电流的技术来减少

直接辐射剂量(即自动曝光技术), 该技术可以通过自

动优化球管射线强度来降低操作因素造成的额外辐射

剂量; 二是应用新的数学模型选择性地识别组织信号

并去除反射、折射和韧致辐射产生的图像噪声, 保证

在低辐射剂量的条件下获得更好的空间分辨力. 

相关报道

目前自动曝光技术已在大多数新型C t设备中推广

应用, 不仅减轻了操作人员的工作量, 提高了检查效

率, 也明显降低了患者的辐射剂量; 迭代重建(iterative 
reconstruction, IR)技术则可以通过迭代计算优化图像

质量, 且经过多次迭代后, 能够有效去除伪影和杂波造

成的图像噪声, 使得在低剂量下的图像质量得到保证. 

创新盘点

曝光技术和IR技术, 并对比了不同迭代次数下图像质

量和所需辐射剂量的差异, 国内外相关研究较少, 具有

较高的创新性. 

应用要点 

针对需要多次复查Ct的患者, 综合利用自动曝光技术

和IR技术能够在保证患者图像质量的前提下有效降低

患者所受辐射剂量. 对于不同检查需求的患者可以在

应用自动曝光技术的基础上, 选择不同的迭代次数, 进
一步优化图像. 

名词解释

自动曝光技术: 也称自动管电流调制技术软件, 是在扫

描定位像的基础上, 依据扫描部位的尺寸及其衰减特

性, 在不同轴线上自动调节管电流, 对不同患者不同部

位做好最佳剂量分布的技术. IR技术: 基于矩阵代数模

型(IR算法)选择性地识别组织信号并去除反射、折射

和韧致辐射产生的图像噪声, 在投影数据域及图像数据

域进行迭代运算, 并采用统计学模型以及Ct系统模型

进行对比校正, 最终得到低噪声高分辨的Ct图像. 

同行评价 

本文通过两种Ct技术的联合应用有效提高了重建图

像质量并有效降低患者所受辐射剂量具有较高的可操

作性和实用性, 为腹部Ct检查, 特别是动态复查提供

了一条新的思路. 

同行评议者

林香春, 副教授, 主任医师, 北京大学国际医院消化内

科; 彭松林, 副教授, 主任医师, 中国医科大学附属盛京

医院肝胆外科; 吴灵飞, 教授, 汕头大学医学院第二附

属医院消化内科
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Abstract
AIM
To assess the clinical value of combined detection of 
four common tumor markers in benign and malignant 
hepatobiliary system diseases.

METHODS
Two hundred and seventy patients with benign and 
malignant hepatobiliary system diseases (hepatolithiasis, 
liver abscess, choledocholithiasis, cholecystitis, primary 
hepatocellular carcinoma, and cholangiocarcinoma) 
treated at our hospital from February 2015 to February 
2017 were included. The levels of α-fetoprotein (AFP), 
carcino-embryonic antigen (CEA), carbohydrate 
antigen19-9 (CA19-9), and cancer antigen 125 (CA125) 
were detected in all patients by enzyme linked immun
osorbent assay, and their value in disease diagnosis and 
curative effect monitoring was assessed.

RESULTS
There was no significant difference in serum levels 
of tumor markers between the normal control group 
and the benign liver disease group (P > 0.05). The 
levels of tumor markers in the malignant hepatobiliary 
disease group were significantly higher than those in 
the benign liver disease group (P < 0.05). In malignant 
liver diseases, the sensitivity, specificity, and accuracy 
of AFP were the highest among all single detections; 
compared with single detection, the sensitivity of 
combined detection was increased significantly (P < 
0.05), but the specificity and accuracy were decreased 
(P > 0.05). In malignant biliary diseases, the sensitivity, 
specificity, and accuracy of CA19-9 were the highest 
among all single detections; compared with single 
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度明显升高(P <0.05), 但特异度及正确率相对降低
(P >0.05). 与治疗前比较, 治疗后肝胆恶性疾病患者
的aFP、CEa、Ca19-9及Ca125明显下降, 且差异
具有统计学意义(P <0.05). 

结论
与单项检测比较, 肿瘤标记物联合检测可明显提高
肝胆系统良恶性疾病的诊断及疗效监测价值. 

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

关键词: 肝胆系统良恶性疾病; 肿瘤标记物; 诊断; 疗效监测

核心提要: 本文通过收集大量肝胆系统良恶性疾病患者

的四种肿瘤标志物(甲胎蛋白、癌胚抗原、糖抗原19-9
及癌抗原125)检测结果, 分析单项检测和联合检测在灵
敏度、特异度及正确率上的区别, 为四种肿瘤标志物在
肝胆系统良恶性疾病诊断提供更多的理论依据.
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i35/3161.htm  DOI: 
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0  引言

肝胆系统是消化系统重要的组成部分, 在人体新陈代

谢上占有重要的位置, 一旦出现问题, 将给患者的身体

和生活带来沉重的负担. 近年, 有数据显示, 我国肝胆

系统良恶性疾病发生率明显上升, 以恶性疾病更为明

显, 在所有恶性疾病中排名靠前, 引起重视[1]. 其诊断方

法也随之进步, 尽管如此, 血清肿瘤标记物检测仍然是

肝胆系统疾病的诊断及疗效监测的重要方法[2]. 肝胆系

统常见的肿瘤标记物包括甲胎蛋白(alpha fetoprotein, 
aFP)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEa)、糖

抗原19-9(carbohydrate antigen19-9, Ca19-9)和癌抗原

125(cancer antigen 125, Ca125)等. 研究[3,4]表明, 单项标

记物检测在肝胆系统疾病的检测上存在偏倚, 其特异

性和敏感性相对较低, 在疾病的诊断上存在一定的局

限性. 为了提高肝胆系统诊断效率, 为患者提供更好的

治疗方案, 本研究通过对2015-02/2017-02在上饶市广

丰区皮肤病性病防治所诊治的270例肝胆系统良恶性

疾病患者进行aFP、CEa、Ca19-9及Ca125 4种肿瘤

标记物的联合检测, 探讨其在肝胆系统良恶性疾病中

的临床诊疗价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-02/2017-02在上饶市广丰区皮肤病
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detection, the sensitivity of combined detection was 
increased significantly (P < 0.05), but the specificity 
and accuracy were decreased (P > 0.05). Compared 
with the values before treatment, the levels of AFP, 
CEA, CA19-9, and CA125 in patients with malignant 
hepatobiliary diseases significantly decreased after 
treatment (P < 0.05).

CONCLUSION
Compared with single detection, the combined detection 
of tumor markers can significantly improve the value of 
diagnosis and curative effect monitoring in benign and 
malignant diseases of the hepatobiliary system. 

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

Key Words: Benign and malignant hepatobiliary system 
diseases; Tumor markers; Diagnosis; Efficacy monitoring
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摘要
目的
探讨四种常见肿瘤标记物在肝胆系统良恶性疾病中
的临床价值. 

方法
选取2015-02/2017-02在上饶市广丰区皮肤病性病
防治所诊治的270例肝胆系统良恶性疾病(肝内胆
管结石、肝脓肿、胆总管结石、胆囊炎、原发性
肝细胞性肝癌、肝胆管细胞癌等)患者作为研究对
象. 应用酶联免疫法检测所有患者入院时甲胎蛋白
(α-fetoprotein, aFP)、癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEa)、糖链抗原19-9(carbohydrate antigen, 
Ca19-9)和癌抗原125(cancer antigen 125, Ca125)的
水平, 并分析其在疾病中的诊断及疗效监测价值. 

结果
健康正常对照组与肝胆良性疾病组各肿瘤标志物
差异无统计学意义(P >0.05); 肝胆恶性疾病组各肿
瘤标志物均明显高于肝脏良性疾病组, 且差异具有
统计学意义(P <0.05). 在肝脏恶性疾病中: aFP的单
项检测的灵敏度、特异度及正确率均居首位; 与单
项检测比较, 联合检测的灵敏度明显升高(P <0.05), 
但特异度及正确率相对降低(P >0.05). 在胆道恶性
疾病中, Ca19-9单项检测的灵敏度、特异度及正
确率均居首位; 与单项检测比较, 联合检测的灵敏
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性病防治所诊治的270例肝胆系统良恶性疾病(肝内胆

管结石、肝脓肿、胆总管结石、胆囊炎、原发性肝细

胞性肝癌、肝胆管细胞癌等)患者作为研究对象, 其中

肝脏良性疾病组112例: 肝内胆管结石68例, 肝脓肿44
例, 其中男性78例, 女性34例, 平均年龄46.23岁±7.89
岁; 肝脏恶性疾病组75例: 原发性肝细胞性肝癌48例、

肝内胆管细胞癌27例, 其中男性43例, 女性32例, 平均

年龄45.72岁±6.27岁; 胆道良性疾病组67例: 胆总管结

石38例, 胆囊炎29例, 其中男性42例, 女性25例, 平均年

龄48.27岁±7.04岁; 胆道恶性疾病组16例: 肝外胆管细

胞癌16例, 其中男性10例, 女性6例, 平均年龄44.56岁
±6.82岁. 所有病例均经临床症状、实验室检查、影

像学检查或病理检查确诊. 此外, 还选取了40名健康自

愿者作为健康正常对照组. 所有恶性肿瘤患者首诊为

本院, 且均在本院进行手术治疗, 无外院治疗史, 本文

的“治疗后”指代“手术治疗后”. 
1.2 方法
1.2.1 标本收集及检测: 所有患者所抽取血液均为空

腹状态5 mL, 置于含EdTa抗凝剂的真空管, 自然静置

20 min, 5000 rpm离心5 min分离血清, 取血清进行检

测, 忌过分震荡, 避免溶血, 剔除严重脂血、黄疸标本, 
标本须保留1 wk. 应用酶联免疫法(ELISa)检测aFP、
CEa、Ca19-9和Ca125. 所有试剂盒(购于上海酶联生

物科技有限公司)在产品保质期内使用, 具体实验操作

和结果报告严格按说明书执行, 实验过程及结果严格

遵循质控原则. 
具体操作步骤: (1)解冻: 将试剂盒及检测样本从

冷藏环境取出后常温静置30 min后方可进行以下实

验; (2)加样: 设置阳性、阴性对照各2孔, 并设空白对

照1孔, 向每孔微量酶标包被板加入待检样本50 μL并
混匀; (3)温育: 用封板膜封板后置38 ℃温育30 min; (4)
洗涤: 撕掉封板膜并弃去液体, 甩干, 后向每孔中加入

适量洗涤液, 静置30 s后, 弃液, 重复5次, 拍板; (5)加酶: 
每孔加入酶标试剂50 μL, 空白孔除外; (6)再次温育, 
同步骤(3); (7)再次洗涤, 同步骤(4); (8)显色: 每孔先加

入显色剂a 50 μL, 再加入显色剂B 50 μL, 震荡混匀, 
37 ℃避光显色15 min; (9)终止: 每孔加终止液50 μL以
终止反应; (10)测定: 以空白对照组调零, 选择450 nm
波长依序测量各孔的吸光度(Od值), 此步骤须在加终

止液后15 min内进行. 
在本研究中, 酶联免疫吸附法的低值、中值和高

值的批内和批间变异系数分别为6.5%、5.6%、5.3%, 
5.8%、5.3%、4.9%. 
1.2.2 观察指标: 所有患者入院时及治疗后均做了血清

aFP、CEa、Ca19-9和Ca125的检测. 
1.2.3 评判方法: aFP参考值: 0-25 ng/mL; CEa参考值: 
0-5 ng/mL; Ca19-9参考值: 0-37 U/mL; 和Ca125参考

值: 0-35 U/mL; 单项检测时结果大于参考值最大值即

判断为阳性, 在参考值范围内则为阴性; 联合检测时, 
任一一项检测结果大于参考值最大值即判断为阳性, 
所有结果在参考值范围内则为阴性. 灵敏度 = 真阳性

人数/(真阳性人数+假阴性人数)×100%; 特异度 = 真
阴性人数/(真阴性人数+假阳性人数)×100%; 正确率 
= 正确判断为阳性人数/真阳性人数×100%. 
统计学处理 本研究中所有数据均采用SPSS19.00

统计学软件进行分析, 肿瘤标志物浓度为计量资料, 用
mean±Sd表示, 采用t检验进行比较; 肿瘤标志物对疾

病诊断的灵敏度、特异度及正确率为计数资料, 用率

(%)表示, 采用χ2检验进行比较; 采用秩和检验分析肿

瘤标志物与临床特征之间的关系; 以P <0.05表示差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 肿瘤标志物在肝胆良恶性疾病诊断中的比较分析 
健康正常对照组与肝胆良性疾病组各肿瘤标志物差异

无统计学意义(P >0.05); 肝胆恶性疾病组各肿瘤标志物

均明显高于肝胆良性疾病组, 且差异具有统计学意义

(P <0.05, 表1). 
2.2 肿瘤标志物在肝胆恶性疾病诊断中的诊断价值 在
肝脏恶性疾病中: aFP的单项检测的灵敏度、特异度

及正确率均居首位; 与单项检测比较, 联合检测的灵

敏度明显升高(P <0.05), 但特异度及正确率相对降低

(P >0.05). 在胆道恶性疾病中, Ca19-9单项检测的灵敏

度、特异度及正确率均居首位; 与单项检测比较, 联合

检测的灵敏度明显升高(P <0.05), 但特异度及正确率相

对降低(P >0.05, 表2). 
2.3 肿瘤标志物在肝胆恶性疾病疗效监测中的结果分
析 与治疗前比较, 治疗后肝胆恶性疾病患者的aFP、
CEa、Ca19-9及Ca125明显下降, 且差异具有统计学

意义(P <0.05, 表3). 

3  讨论

肿瘤标记物是因其特征性存在于恶性肿瘤细胞而命

名, 不同器官, 其代表性肿瘤标记物也不尽相同. 肝胆

系统的肿瘤标志物包括aFP、CEa、Ca125及Ca19-9
等, 他们不仅可在肝胆恶性疾病中异常升高, 在某些良

性疾病中亦可升高, 但两者差异相差甚大[5,6]. 不同肿

瘤标记物, 其指示的肿瘤也不尽相同. aFP是诊断及监

测肝癌预后的首选标志物, 其敏感性为60%-70%, 但对
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肝内胆管细胞癌敏感性相对较低[7]. CEa是一种具有 人类胚胎抗原特异性的酸性糖蛋白, 主要存在于胎儿

     

表  1  肿瘤标志物在肝胆良恶性疾病诊断中的比较分析 (mean±SD)

分组 n AFP(ng/mL) CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL) CA125(U/mL)

健康正常对照组   40  8.17±2.85  2.42±0.35  9.44±2.79 9.08±1.79

肝脏良性疾病组 112 10.63±4.261   2.62±0.691 11.26±3.841  9.27±2.051

肝脏恶性疾病组   75   358.03±103.172   68.95±15.292   82.62±17.942  73.73±14.582

胆道良性疾病组   67   7.93±2.163   2.05±0.743 10.52±2.533  9.42±2.063

胆道恶性疾病组   16 118.67±33.864 52.88±8.844 302.58±45.024  81.18±15.874

1肝脏良性组与健康组比较: AFP: t  = 1.96, P  = 0.23; CEA: t  = 2.08, P  = 0.27; CA19-9: t  = 1.99, P  = 0.24; CA125: t  = 0.72, P  = 0.69; 2肝脏良性组

与恶性组比较: AFP: t  =43.65, P  = 0.00; CEA: t  = 45.90, P  = 0.00; CA19-9: t  = 40.77, P  = 0.00; CA125: t  = 46.17, P  = 0.00; 3胆道良性组与健康组

比较: AFP: t  = 0.78, P  = 0.48; CEA: t  = 0.88, P  = 0.45; CA19-9: t  = 1.77, P  = 0.09; CA125: t  = 0.71, P  = 0.55; 4胆道良性组与恶性组比较: AFP: t  = 

26.03, P  = 0.00; CEA: t  =44.81, P  = 0.00; CA19-9: t  = 50.01, P  = 0.00; CA125: t  = 33.76, P  =0.00; AFP: 甲胎蛋白; CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖链

抗原19-9; CA125: 糖链抗原125.

表  3  肿瘤标志物在肝胆恶性疾病疗效监测中的结果分析 (mean±SD)

     

指标
肝脏恶性疾病 (n  = 75) 胆道恶性疾病 (n  = 16)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

AFP(ng/mL) 358.03±103.17 157.37±34.161 126.37±34.38 73.93±7.832

CEA(ng/mL) 68.95±15.29 36.37±5.841 53.27±9.04 34.04±5.722

CA19-9(U/mL) 82.62±17.94 42.83±7.631 306.36±46.83 142.37±38.532

CA125(U/mL) 73.73±14.58   61.03±10.631   81.47±16.05 36.38±7.722

1肝脏恶性疾病: 与治疗前比较, AFP: t  = 17.24, P  = 0.00; CEA: t  = 18.19, P  = 0.00; CA19-9: t  = 19.83, P  = 

0.00; CA125: t  = 7.24, P  = 0.00; 2胆道恶性疾病: 与治疗前比较, AFP: t  = 10.29, P  = 0.00; CEA: t  = 11.38, P  

= 0.00; CA19-9: t  = 17.02, P  = 0.00; CA125: t  = 17.17, P  = 0.00. AFP: 甲胎蛋白; CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 

糖链抗原19-9; CA125: 糖链抗原125.

表  2  肿瘤标志物在肝胆恶性疾病诊断中的诊断价值

     

指标
肝脏恶性疾病诊断 胆道恶性疾病诊断

灵敏度(%) 特异度(%) 正确率(%) 灵敏度(%) 特异度(%) 正确率(%)

AFP 55.36 89.15 83.45 37.37 43.83 32.48

CEA 19.53 75.30 73.47 28.74 66.05 56.39

CA19-9 13.57 66.84 58.86 84.76 70.05 65.59

CA125 48.25 83.05 79.42 46.34 60.37 57.54

AFP+CEA  63.291  72.181  73.211  53.621  40.051  57.741

AFP+CEA+CA19-9  78.342  65.722  57.692  88.772  39.182  76.262

AFP+CEA+CA19-9+CA125  90.273  65.033  56.773  90.443  38.633  84.043

1肝脏恶性疾病诊断: 与AFP单项检测比较, 灵敏度: AFP+CEA: χ2 = 7.27, P  = 0.02, AFP+CEA+CA19-9: χ2 

= 11.05, P  = 0.014, AFP+CEA+CA19-9+CA125: χ2 = 21.05, P  = 0.002; 特异度及正确率: AFP+CEA: χ2 = 

1.56/1.82, P  = 0.58/0.49, AFP+CEA+CA19-9: χ2 = 1.05/1.26, P  = 0.64/0.66, AFP+CEA+CA19-9+CA125: 

χ2 = 0.87/0.92, P  = 0.72/0.70; 2胆道恶性疾病诊断: 与AFP单项检测比较, 灵敏度: AFP+CEA: χ2 = 6.88, P  = 

0.03, AFP+CEA+CA19-9: χ2 = 10.82, P  = 0.01, AFP+CEA+CA19-9+CA125: χ2 = 18.37, P  = 0.001; 3特异

度及正确率: AFP+CEA: χ2 = 2.48/2.35, P  = 0.36/0.32, AFP+CEA+CA19-9: χ2 = 2.05/1.89, P  = 0.42/0.39, 

AFP+CEA+CA19-9+CA125: χ2 = 1.22/1.27, P  = 0.58/0.51; AFP: 甲胎蛋白; CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖链

抗原19-9; CA125: 糖链抗原125.
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消化道上皮组织、胰脏和肝脏, 近年在肝胆系统肿瘤

的诊断中其应用广泛, 且具有重要的意义[8]. Ca125主
要见于在卵巢癌及生殖系统肿瘤中, 但近年发现原发

性肝癌、肝外胆管细胞癌等其他肿瘤中也可见其高表

达[9]. Ca19-9属于高分子糖抗原, 其增高多有提示消化

道肿瘤、胰腺癌等发生可能[10]. 
在本研究中, 肝胆系统良性疾病肿瘤标志物检测

结果与健康自愿者的肿瘤标志物检测结果基本一致

(P >0.05), 但明显低于肝胆系统恶性疾病(P <0.05), 说明

4种肿瘤标志物在鉴别良恶性肝胆疾病中具有一定的

意义. 另在本研究中还显示aFP和Ca19-9分别在肝脏

恶性疾病及胆道恶性疾病的诊断中位居首位, 提示两

者分别是肝脏恶性疾病和胆道恶性疾病的特异性肿瘤

标志物, 其异常增高对肝胆恶性疾病具有重要的指示

意义. 而联合检测在提高其敏感性的同时未大幅度降

低特异性, 提高肝胆恶性疾病的早期诊断率具有重要

的意义. 这与郑海伦等[11]和肖晶晶等[12]学者的研究结

果及观念基本一致. 此外, 本研究还发现, 与治疗前比

较, 肿瘤标志物(aFP、CEa、Ca19-9及Ca125)在肝

胆恶性疾病治疗后明显下降(P <0.05), 提示肿瘤标记物

可监测肝胆恶性疾病疗效, 为有效监测患者疾病作出

了一定的贡献. 这与李卓奇[4]研究结果基本一致, 说明

联合检测在肿瘤的诊断及疗效监测中具有十分重要的

临床价值, 有待继续探究. 
总之, 本文认为四种常见肿瘤标记物联合在肝胆

系统良恶性疾病的诊断及疗效监测方面具有一定临床

价值, 同时要将患者有无其他病史情况加以考虑, 进一

步提高检测准确率. 

背景资料

有数据显示, 近年我国肝胆系统良恶性疾病发生率明

显上升, 以恶性疾病更为明显, 在所有恶性疾病中排名

靠前, 寻找一种可准确鉴别良恶性疾病的检测手段已

十分迫切. 

研发前沿 

血清肿瘤标记物检测仍然是肝胆系统疾病的诊断及疗

效监测的重要方法, 但单项标记物检测在肝胆系统疾

病的检测上存在偏倚, 其特异性和敏感性相对较低, 在
疾病的诊断上存在一定的局限性. 

相关报道

郑海伦等和肖晶晶等学者通过对比分析糖抗原19-9(car-

bohydrate antigen19-9, Ca19-9)、癌胚抗原(carcinoe-
mbryonic antigen, CEa)、癌抗原242三组单项检测和

联合检测在胆道良恶性疾病中的诊断价值, 认为联合

检测在提高其敏感性的同时未大幅度降低其特异性, 
对胆道恶性疾病的早期诊断十分重要.

创新盘点

本文主要有2个创新点: (1)本文选择了肝胆两个系统

的良恶性疾病; (2)本文所选择的样本比较大. 

应用要点 

应用酶联免疫法检测肝胆系统良恶性疾病患者的甲胎

蛋白、CEa、Ca19-9和癌抗原125的水平. 

名词解释

酶联免疫吸附实验: 将已知的抗原或抗体吸附在固相

载体表面, 使酶标记的抗原抗体反应在固相表面进行

的技术. 该技术可用于检测大分子抗原和特异性抗体

等, 具有快速、灵敏、简便、载体易于标准化等优点. 

同行评价 

本文内容真实, 对临床具有一定的借鉴意义.

同行评议者

陆伦根, 主任医师, 上海交通大学附属第一人民医院消

化内科; 王宏, 副主任医师, 湖南省浏阳市长沙医学院

附属浏阳医院肝胆外科

4      参考文献

1	 牛俊奇. 《肝胆系统疾病(Diseases of the Liver and Biliary 
System)》原著者Sheila Sherlock介绍. 临床肝胆病杂志 2012; 
3: 68-74

2	 位松华. ALT、AST、ALP、γ-GT组合实验室检验结果分析
在各类肝胆疾病诊断中的临床价值. 检验医学与临床 2016; 
13: 848-849

3	 王虎明, 巴彩霞, 丽敏. 血清肿瘤标志物检测对肝癌及转移患
者的临床意义. 标记免疫分析与临床 2016; 23: 881-884

4	 李卓奇. 联合检测血清肿瘤标志物对肝胆系统肿瘤的诊断价
值. 太原: 山西医科大学, 2016

5	 Altman DG, McShane LM, Sauerbrei W, Taube SE. 
Reporting Recommendations for Tumor Marker Prognostic 
Studies (REMARK): explanation and elaboration. PLoS Med 
2012; 9: e1001216 [PMID: 22675273 DOI: 10.1371/journal.
pmed.1001216]

6	 杨素丽, 谢风. 肿瘤标志物检测应用于原发性肝癌的研究进
展. 中国实验诊断学 2015; (11): 1981-1982

7	 杨颖, 木尼热•马合苏提, 包永江, 赵化荣, 毛睿, 肖蕾, 张月芬, 
包永星. GP73和AFP单项与联合诊断原发性肝癌的价值. 中
华检验医学杂志 2012; 35: 1034-1037

8	 Huang C, Zhan T, Liu Y, Li Q, Wu H, Ji D, Li Y. Glycomic 
profiling of carcinoembryonic antigen isolated from human 
tumor tissue. Clin Proteomics 2015; 12: 17 [PMID: 26157355 
DOI: 10.1186/s12014-015-9088-3]

 文章亮点



周常富, 等. 四种常见肿瘤标记物联合检测在肝胆系统良恶性疾病中的临床价值

2017-12-18|Volume 25|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com 3166

9	 张永东. 血清CA199、CA242、CA125联合检测对胆囊癌患
者诊断的临床价值研究. 肝胆外科杂志 2016; 24: 106-110

10	 丁华, 王仁生. 肿瘤标志物糖类抗原CA19-9的临床应用进展. 
广西医学 2014; 26: 692-695

11	 郑海伦, 赵睿, 李大鹏, 汪强武, 汪建超, 王启之. 肿瘤标志物

DCP和AFP在原发性肝癌中的诊断价值. 中华全科医学 2016; 
14: 29-31

12	 肖晶晶, 刘兴贵. 血清胆汁CA19-9、CEA、CA242联合检测
诊断胆道良恶性肿瘤的可行性分析. 现代肿瘤医学 2015; (24): 
3614-3616

编辑:马亚娟  电编:杜冉冉  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2017 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                
                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. (3)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. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．a: …; B: …; C: …; d: …; E: …; F: …; g: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



陈炳芳, 张银, 孙静, 沈婷, 王莉, 陈建平, 常州市第一人民医院消化
内科 江苏省常州市 213003

陈炳芳, 副主任医师, 主要从事消化内科的诊疗与消化内镜技术.

作者贡献分布: 陈炳芳与张银负责写作; 孙静、沈婷及王莉负责临床治
疗、收集数据; 陈建平提出思路、修订.

通讯作者: 陈建平, 主任医师, 213003, 江苏省常州市天宁区局前街路
185号, 常州市第一人民医院消化内科. chenjianping2016@outlook.com
电话: 0519-68871102

收稿日期: 2017-08-10 
修回日期: 2017-09-15
接受日期: 2017-10-08
在线出版日期: 2017-12-18

Esophagogastric variceal bleeding 
with leukemoid reaction: a case 
report

Bing-Fang Chen, Yin Zhang, Jing Sun, Ting Shen, Li Wang, 
Jian-Ping Chen

Bing-Fang Chen, Yin Zhang, Jing Sun, Ting Shen, Li Wang, 
Jian-Ping Chen, Department of gastroenterology, the first people 
hospital of Changzhou, Changzhou 213003, Jiangsu Province, 
China

Correspondence to: Jian-ping Chen, Chief physician, Department 
of gastroenterology, the first people hospital of Changzhou, 185 
Juqianjie Road, Tianning District, Changzhou 213003, Jiangsu 
Province, China. chenjianping2016@outlook.com

Received: 2017-08-10 
Revised: 2017-09-15
Accepted: 2017-10-08
Published online: 2017-12-18

Abstract
Leukemoid reaction is a defense reaction to severe 
bacterial or viral infection, tumor metastasis, massive 
hemorrhage, acute hemolysis, and some drugs. The 

mechanism of leukemoid reaction is still unclear. The 
majority of published cases of leukemoid reaction are 
related to infection or malignant tumor, and leukemoid 
reaction resulting from hemorrhage is rarely reported. 
Here we report a case of leukemoid reaction in a patient 
with esophageal variceal bleeding and decompensated 
liver cirrhosis. After hemorrhage was controlled, the 
patient’s leukocyte count gradually returned to the 
normal level. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
类白血病反应是由细菌、病毒严重感染, 恶性肿瘤
播散、大出血、急性溶血及某些药物反应等因素诱
发的机体防御反应, 其发病机制尚不完全明确. 且国
内外文献报道大多与感染、恶性肿瘤相关, 但与出
血相关鲜有报道. 本中心分享一例食管静脉曲张破
裂出血、肝硬化失代偿期的患者合并类白血病反应, 
经治疗原发病后白细胞水平逐渐下降至恢复正常. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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示凝血酶原时间14.8 s, 活化部分凝血活酶时间46.3 s, 
纤维蛋白原浓度1.9 g/L. 肝功能: 谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)1490 U/L、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)1483 U/L、乳酸脱氢酶1841 U/L、
白蛋白29.9 g/L、胆红素水平、电解质正常范围内. 乙
肝、丙肝、丁肝均阴性. 自身免疫性抗体均阴性. 血氨

129 µmol/L. 尿常规无白细胞增多. 考虑诊断为消化道

出血后、诱发肝性脑病, 患者无腹痛腹胀, 无腹泻, 无
咳嗽咳痰, 无胸闷气喘, 尿量尚可, 无尿路刺激症状, 尿
量尚可, 查体示贫血貌, 烦躁, 答非所问, 颈软无抵抗, 
鼻腔内三腔管在位通畅, 无异常分泌物流出, 心肺体

检无异常, 腹软, 全腹无明显压痛、反跳痛, 未触及包

块, 肠鸣音正常, 双下肢无水肿, 双侧病理征阴性. 予降

血氨、保肝, 哌拉西林他唑巴坦钠抗感染, 物理降温治

疗, 2 h后复查血常规示WBC 44.43×109/L, 中性粒细

胞比值91.6%, 血红蛋白74 g/L(10:00 am). 6 h后复查

血常规示WBC 62.89×109/L, 中性粒细胞比值88.3%, 
血红蛋白76 g/L(16:00 pm). 手工计数白细胞与仪器

测定结果相符. 请血液科会诊后考虑患者为类白血病

反应, 主要常见诱因为感染, 建议治疗原发病, 但不能

完全排除急性白血病. 患者消化道出血入院, 凝血功能

差, 立即行骨穿局部出血风险较大, 予查C反应蛋白、

降钙素原、内毒素定量均在正常范围内. 抽血培养、

尿培养5 d后结果均阴性. 入院第4天患者生命体征平

稳, 无出血征象, 复查血常规WBC 44.35×109/L, 中性

比84.5%, hB 70 g/L. 经患者及家属同意后行胃镜检

查示: 食管重度静脉曲张伴出血, 予行曲张静脉内聚

桂醇食管硬化治疗. 术后继续抑酸、降低门脉压力、

止血、抗感染、保肝、补液治疗, 患者体温逐渐将至

正常范围, 意识转清, 入院后第7天大便转黄, 复查血

常规WBC 18.34×109/L中性粒细胞比值75.4%, 血红

蛋白96 g/L. 肝功能: ALT 256 U/L、AST 67 U/L、乳

酸脱氢酶331 U/L、白蛋白27.2 g/L. 凝血功能: 凝血酶

原时间16.7 s, 活化部分凝血活酶时间42.4 s, 纤维蛋白

原浓度1.2 g/L. 查颈胸腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT): 颈部CT未见异常, 双侧胸腔少量积

液, 肝硬化, 腹腔积液. 入院第12天复查血常规WBC 
9.37×109/L, 中性粒细胞比值正常范围内, 血红蛋白

91 g/L(WBC变化趋势见图1). 患者好转出院. 出院后

1 mo患者消化科门诊随诊, 患者无不适主诉, 查体无

贫血貌, 复查血常规示血红蛋白120 g/L, WBC无明显

异常. 肝肾功能、血电解质无明显异常. 腹部B超示

肝硬化, 腹腔无积液. 患者及家属拒绝行骨髓穿刺术

及肝穿刺, 遂嘱其定期随诊. 

核心提要: 类白血病反应是机体的一种防御反应, 其表
现酷似急性白血病, 目前报道大多与感染及恶性肿瘤相
关, 本文分享了一例类白血病反应患者, 考虑与食管静
脉曲张破裂出血相关, 经积极治疗原发病后好转, 为临
床医生提供经验. 
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0  引言

肝硬化失代偿期、门脉压力升高引起的食管、胃底静

脉曲张破裂出血目前发病率仍高, 常见的出血急性期

治疗方法除了药物治疗, 还包括置入三腔二囊管压迫

止血, 胃镜下食管硬化治疗, 经颈静脉肝内门体分流术

等. 但是在临床工作中一些病人可能存在各种合并症

或本身疾病进展出现肝硬化的并发症, 因此, 临床医生

需要鉴别各种临床表现的发生的原因, 首要解决危机

患者生命的因素. 现将本中心诊治的一位食管静脉曲

张破裂出血患者合并类白血病反应的病例报道如下. 

1  病例报告

患者, 女, 52岁, 因呕血2 h来于2017-05-05来常州市第

一人民医院急诊就诊, 入院2 h前无明显诱因下出现呕

吐暗红色血伴血块约800 mL, 伴头晕乏力, 出冷汗, 测
血压88/45 mmhg, 心率115次/分, 查急诊血常规: 白细

胞计数(white blood count, WBC)10.12×109/L、中性粒

细胞比值66.3%、血红蛋白80 g/L. 腹部B超: 肝硬化, 
脾脏切除术后, 胆囊、胰腺无异常, 腹腔未见积液. 追
问病史, 患者有“非定型肝炎10年, 肝硬化”史10余
年, 既往外院有“肝脏穿刺术”史, 但并未明确肝硬

化原因(具体不详), 无饮酒、血吸虫接触史, 约半年前

因脾功能亢进行脾脏切除术, 此次消化道出血考虑与

食管胃底静脉曲张破裂出血相关, 予补液、输血、止

血、抑酸、降低门脉压力、预防性抗感染等治疗的同

时予三腔二囊管置入术, 术后患者未再发呕血及便血, 
血压逐渐升至105/63 mmhg, 心率95 bpm. 当天转入病

房继续治疗, 入院后第二天患者体温正常, 无活动性消

化道出血征象, 三腔二囊管放松牵引, 复查WBC 12.45
×109/L, 中性粒细胞比值87.4%, 血红蛋白80 g/L, 与患

者家属沟通后拟择期行胃镜检查及相关内镜下治疗. 
入院第三天开始患者出现烦躁、高热, 热峰39.8 ℃, 复
查WBC 36.30×109/L, 中性粒细胞比值86.7%, 血红蛋

白79 g/L(08:00 am). 入院后检查结果回报: 凝血功能
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2  讨论

类白血病反应是指继发于各种原因引起的外周血白细

胞升高或骨髓中原始幼稚细胞增多, 临床上酷似白血

病的一种综合征, 是机体的一种防御反应[1,2]. 常见原

因为细菌、病毒严重感染, 恶性肿瘤播散、大出血、

急性溶血及某些药物反应. 主要表现为白细胞、中性

粒细胞显著增高, WBC达到或超过50×109/L[3]. 其发

病机制迄今为止不完全明确, 原因包括感染、肿瘤、

出血等应激状态诱发骨髓粒细胞大量释放至外周血, 
肝脾等髓外造血. 但目前报道的类白血病反应多继发

于感染、恶性肿瘤, 虽然理论上大出血是诱发类白血

病反应的诱因之一, 但目前临床报道少见[4-6], 且尚无

肝硬化食管静脉曲张破裂出血诱发类白血病反应的报

道. 与类白血病反应相关的分子机制据报道, 可能与

粒细胞集落刺激因子、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子、白介素-6相关[7-9]. 类白血病反应本身无需特殊治

疗, 纠正原发病后白细胞可逐渐恢复正常水平. 
该患者有明确的肝硬化病史, 肝硬化原因不明, 无

肝炎后、酒精肝、血吸虫性、自身免疫性肝硬化依据, 
消化道出血后经胃镜确诊为食管静脉曲张破裂出血, 行
内镜下食管曲张静脉硬化术. 患者入院前1 d白细胞在正

常水平, 入院后第3天开始高热, 白细胞、中性粒细胞计

数迅速升高, 最高WBC高达62.89×109/L, 需鉴别以下疾

病: (1)消化道出血时误吸至吸入性肺炎; (2)三腔二囊管

至鼻腔损伤感染; (3)贫血, 血液浓缩所致发热及白细胞

升高; (4)肝硬化合并自发性腹膜炎; (5)非定型肝炎活动

累及造血系统; (6)急性白血病; (7)神经系统、泌尿系统

等其他部位感染; (8)肿瘤引起的类白血病反应; (9)实验

误差. 患者既往无血液系统疾病, 因此首要考虑类白血

病反应, 而非急性白血病. 类白血病反应的首要原因为

感染, 但患者并无呼吸道、胃肠道、泌尿道等感染征象, 

而且经输血、止血、保肝等治疗后患者白细胞、转氨

酶可逐渐下降至正常水平; 另外, 患者病情平稳后CT未
见肿瘤性病变; 再者, 患者既往肝硬化数年, 发病前无慢

性肝炎急性活动的表现, 因此慢性肝炎诱发类白血病反

应也可基本排除. 因此, 可基本确定该患者是食管静脉

曲张破裂出血诱发的类白血病反应. 但是否肝硬化患者

为类白血病反应发作的高危人群, 目前尚未有报道. 
就本例患者, 食管静脉曲张破裂出血诱发了白细

胞、转氨酶显著升高, 肝硬化导致凝血功能障碍, 结合

临床特点, 我们治疗的重点是输血纠正贫血, 及早行内

镜下食管硬化治疗预防再次出血, 而不是怀疑急性白

血病立即进行骨穿, 盲目升级抗生素治疗. 食管静脉曲

张破裂出血诱发类白血病反应迄今为止尚无报道, 但
确实有可能发生, 消化科医生应作出正确判断, 警惕延

误病情. 

背景资料

类白血病反应是由细菌、病毒严重感染, 恶性肿瘤播

散、大出血、急性溶血及某些药物反应等因素诱发的机

体防御反应, 其发病机制尚不完全明确. 且国内外文献报

道大多与感染、恶性肿瘤相关, 但与出血相关鲜有报道. 

研发前沿 

迄今为止鲜有出血诱发的类白血病反应报道, 此报道

分享了相关经验. 

相关报道

与类白血病反应相关的分子机制据报道, 可能与粒细

胞集落刺激因子、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子、

白介素-6相关. 

 文章亮点

白细胞计数变化趋势
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图  1  患者入院后白细胞计数变化趋势.
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创新盘点

目前尚无肝硬化食管胃底静脉曲张破裂出血诱发类白

血病反应的报道, 本文分享一例临床经验, 提醒临床医

师治疗的方向. 

同行评价 

本稿报道了一例食管静脉曲张患者合并类白血病反应

病例, 为临床少见病例, 对临床工作具有指导意义.

同行评议者

李弼民, 江西省南昌大学第一附属医院消化科; 汤善

宏, 教授, 中国人民解放军成都军区总医院
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(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, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常
数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00
表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L
表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高
4 cm应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法

定计量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、

球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白

用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、

乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物用mmol/L; 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、尿酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上

腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 
胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用
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pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代

号应规范标识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 
4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性

国际单位IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 
升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用

于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可
写8 mg/d. 在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜

线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整

篇文章内应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例
如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不
是8 mgs. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林

应为40 g/L甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2

应为50 mL/L CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 
胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 
g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称

转速)应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计

算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (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χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

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
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 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
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 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 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (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和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, 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
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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 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 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, 例如双盲、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, 应阐明其临床表现和诊断标准, 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、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 

3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 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.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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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/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/
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