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Abstract
With the development of digestive endoscopy, early 
esophageal carcinoma, esophageal leiomyoma, achalasia, 
and mediastinal lesions, which were previously treated 
by thoracoscopy or thoracotomy, may be treated by 
digestive endoscopy. Endoscopic submucosal dissection 
(ESD) can achieve en bloc resection of large gastrointestinal 
mucosal and submucosal lesions and has become the 
first-line treatment for early esophageal cancer and 
precancerous lesions without lymph node metastasis. 
Submucosal tunnel endoscopy has expanded endoscopic 
indications by establishing a submucosal tunnel, and it 
has been applied in esophageal lesions originating from 
the muscularis propia and even mediastinal tumors. An 
ideal submucosal fluid infusion may shorten dissection 
time during ESD or submucosal tunnel endoscopy. 
Selecting appropriate submucosal injection is one of the 
important factors for ESD success. Submucosal injections 
of sodium-2-mercaptoethanesulfonate can soften tissues 
and facilitate endoscopic submucosal dissection and is 
worthy of clinical promotion. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Endoscopic submucosal dissection; Submucosal 
tunnel endoscopy; MESNA; Chemically assisted tissue 
dissection; Submucosal injection
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Huang H, Cai XM, Cheng Ye-XZ, Lan YZ, Zhang JX, Wu QM, 
Chen SY, Shi H. Application of MESNA in endoscopic submucosal 
dissection for esophageal diseases. Shijie Huaren Xiaohua 
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com/1009-3079/full/v26/i28/1623.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i28.1623

摘要
随着消化内镜技术的飞速发展, 食管早期癌及癌前
病变、平滑肌瘤、贲门失弛缓症、甚至纵隔病变等
既往需要开胸手术治疗的病变可以经内镜治疗达
到根治. 内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)旨在整块切除消化道黏膜及黏膜下
层病变, 现已成为无淋巴结转移的食管早期癌及癌
前病变的首选治疗方法. 而隧道内镜技术则通过建
立黏膜下隧道, 更将消化内镜治疗范畴从黏膜、黏
膜下层拓展到固有肌层乃至纵隔. 无论ESD抑或隧道
内镜, 黏膜下剥离不可或缺, 理想黏膜下注射液能够
缩短黏膜下剥离时间, 提高剥离效率. 黏液溶解剂硫
醇化合物美司钠黏膜下注射用以快速溶解结缔组织
中二硫键, 暴露血管, 以利内镜黏膜下剥离, 未来有望
在内镜临床推广. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 内镜黏膜下剥离术; 隧道内镜; 美司钠; 化学辅助

组织分离; 黏膜下注射

核心提要: 无论内镜黏膜下剥离术抑或内镜黏膜下隧道

解剖, 黏膜下剥离不可或缺, 理想黏膜下注射液能够缩

短黏膜下剥离时间, 提高剥离效率. 美司钠黏膜下注射

用以溶解结缔组织中二硫键, 暴露血管, 以利内镜黏膜

下剥离, 未来有望在内镜临床推广.

黄欢, 蔡晓敏, 程烨夏子, 蓝幼珍, 张杰希, 伍齐鸣, 陈素玉, 施宏. 美司钠在

食管内镜黏膜下剥离技术的应用进展. 世界华人消化杂志 2018; 26(28): 

1623-1627  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i28/1623.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i28.1623

0  引言

消化内镜技术的飞速发展, 使食管早期癌及癌前病

变 [1]、平滑肌瘤、贲门失弛缓症、甚至纵隔病变等

得以在内镜下获得根治 ,  从而避免开胸 /胸腔镜手

术. 其中, 内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)[2]因能整块切除(en bloc  resection)消
化道黏膜及黏膜下层病变, 现已为早期食管癌及癌前

病变的一线治疗. 而隧道内镜技术(submucosal tunnel 
endoscopy)[3]通过建立黏膜下隧道, 更将消化内镜适应

症从黏膜、黏膜下层拓展到固有肌层乃至纵隔. 

无论ESD抑或隧道内镜技术, 黏膜下剥离步骤必

不可少, 直接影响术时长短. 理想黏膜下注射液能够缩

短黏膜下剥离时间, 提高剥离效率. 临床常用注射液包

括生理盐水、高渗盐水、葡萄糖、甘油果糖、透明

质酸、纤维蛋白原等各有优劣[4,5]. 而美司钠(sodium-2-
mercaptoethanesulfonate, 2-巯基乙酸钠)[6]破坏不同组织

层间的二硫键以促进组织分离, 局部应用可以促进健康

组织与病变组织之间粘连松解, 减轻钝性分离损伤, 在
五官科、耳鼻喉科、整形外科、妇产科等手术已被证

实安全有效[7]. 作为ESD/隧道内镜化学辅助组织分离剂, 
美司钠黏膜下注射用以溶解结缔组织中二硫键, 暴露血

管, 相关研究自2008年起陆续见诸报道. 

1  ESD及隧道内镜概述

1.1 相关定义 
1.1.1 食管黏膜病变: 早期食管癌(early esophageal cancer)
是指病变局限于黏膜及黏膜下层, 不伴淋巴结转移. 回
顾性研究显示ESD治疗T1a/T1b早期食管鳞癌与食管切

除手术在总生存、及复发转移并无差异[8]. 
1.1.2 食管固有肌层病变: 包括贲门失弛缓症, 采用经口

内镜下肌切开术(peroral endoscopic myotomy, POEM)治
疗[9]. 固有肌层来源肿瘤, 采用黏膜下隧道法内镜切除

术(submucosal tunneling endoscopic resection, STER)治疗. 
纵隔病变包括肿大淋巴结、良性肿瘤等. 
1.2 主要步骤 (1)ESD主要步骤包括标记、病变局部黏

膜下注射、环形切开、黏膜下剥离、溃疡面处理、术

后处理及随访等[4]. 由于胃肠道黏膜层生发于内胚层, 
而固有肌层生发于中胚层, 两者之间以疏松结缔组织相

连构成黏膜下层, 在病变区域黏膜下层注射液体抬举病

变, 黏膜层、黏膜下层和固有肌层分离, 使组织间的电

阻增大, 高频电凝效果仅能作用于黏膜下层, 从而避免

伤及肌层及以下的组织, 降低出血、穿孔风险. ESD技

术难在黏膜下剥离, 即断开连接黏膜层与固有肌层的黏

膜下层同时, 避免误伤血管与肌层. 注入黏膜下药物如

有化学剥离效果作用, 可望降低电刀通电频次, 加快剥

离进程[10]; (2)隧道内镜主要步骤: ①黏膜切开, 建立黏膜

下隧道; ②治疗病变: 包括肌层切开、瘤体挖除、淋巴

结活检等; ③封闭隧道. 
1.3 几种黏膜下注射液的对比 黏膜下注射液可以抬举病

变, 形成保护性水垫, 减少手术时的热损伤, 降低术中及

术后出血、穿孔等并发症. 理想的黏膜下注射液应当具

备以下特点: (1)维持长时间的黏膜下隆起; (2)提供厚的

黏膜下水垫; (3)避免损伤组织标本, 利于准确病理评估; 
(4)利于完整切除; (5)利于术后创面愈合; (6)安全无毒, 经
济易得[11]. 研究者进行大量的实验以寻找合适的黏膜
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下注射液, 目前在实验动物及人类中涉及到的黏膜下

注射液有生理盐水[12]、高渗盐水[13]、透明质酸[14](hyalu-
ronic acid, HA)、甘油果糖[15]、葡萄糖[16]、羟丙基甲基

纤维素[17](hydroxypropyl methylcellulose, HPMC)、纤

维蛋白原 [18]、自体血 [19]、壳聚糖水凝胶 [20]、可降

解共聚物热凝胶、海藻酸钠[21]、羧甲基纤维素[22]、

美司钠[23,24]等, 同时可以选择性的在上述注射液中加

入肾上腺素减少出血、靛胭脂染色标记区分黏膜下层

与固有肌层. 基于现阶段的研究成果, 上述黏膜下注射

液都具有各自的缺陷, 生理盐水维持时间较短, 高渗溶

液(50%葡萄糖、高渗盐水、甘油果糖)存在破坏标本

的可能, 透明质酸价格昂贵且可能诱导产生肿瘤生长

因子, 纤维蛋白原的获取存在疾病传播风险, HPMC粘
稠度较高容易阻塞一次性注射针, 自体血影响手术视

野、容易自凝、不利于染色剂应用, 海藻酸钠原料稀

有价格昂贵, 壳聚糖水凝胶使用前配置不易. 大量的研

究未能发现一种完全理想的黏膜下注射液, 提示术者

需要根据患者病变具体情况如大小、位置、形态、浸

润深度, 全身情况等选择合适的黏膜下注射液. 

2  美司钠应用进展

2.1 美司钠用法概述 美司钠(2-巯基乙磺酸钠)具有巯基

(SH), 可与化疗药物环磷酰胺或异环磷酰胺的毒性产物

丙烯酸相结合, 形成无毒产物, 临床最早作为一种细胞

保护剂使用, 防止高剂量异环磷酰胺或环磷酰胺进行肿

瘤化疗引起的出血性膀胱炎等泌尿系统上皮毒性[25]. 在
动物实验中, 美司钠能减轻肝、肾、小肠的等器官缺血

再灌注后的氧化应激损伤[26]. 并因其能破坏粘液多肽链

的二硫键, 又以化痰药及粘液溶解药用于治疗慢性支气

管炎、支气管扩张、慢性咽喉炎、慢性阻塞性肺炎等

疾病[27]. 
外科/内镜手术中, 层次暴露、病变剥离至关重要. 

分离包括机械钝性分离与高频电刀锐性分离, 操作失误

可能导致出血、穿孔等并发症. 研究发现病灶粘连/纤
维化区域富含二硫键, 如先用药破坏二硫键连接, 即可

降低分离难度. 基于上述原因, 人们积极寻找化学药物

来辅助组织分离. Kalcioglu和其团队发现美司钠作为

一种安全有效的化学辅助组织分离剂, 在外科手术及

内镜操作中展现出了优越性[28]. 
2.2 美司钠作为黏液溶解剂在各种外科手术中的应用 
在应用于人体前, 大量动物实验证明了化学辅助组织

分离剂美司钠的安全性. Vincenti等人[29]证明美司钠对

几内亚猪耳蜗神经无毒性, Denaro等人[30]证明了在羊跟

腱中美司钠具有分离纤维的作用, 无局部和系统毒性, 
Ajmal等人[31]在兔的胸部植入物上证明了美司钠化学分

离纤维黏粘的作用, Sumiyama等[32]在猪的食管ESD手

术中证明了黏膜下注射美司钠较羟丙基甲基纤维素显

著降低手术难度. 现在, 美司钠作为术中化学辅助组织

分离剂已经广泛应用于临床, 例如胆脂瘤术、中耳整复

术、黏粘性中耳炎、鼻中隔偏曲等耳鼻喉科[33]相关疾

病治疗, 经腹子宫肌瘤切除术、子宫内膜异位囊肿摘除

术[34]等妇产科相关疾病治疗, 腰椎间盘髓核摘除术[35]、

脊柱修复术[36]、颈椎减压术[37]、Dupuytren’s病[38]等矫

形外科相关疾病治疗. 在这些手术术中局部应用美司钠

都能缩短手术时间、减少术中出血、降低手术难度、

减少术后并发症, 并且局部应用美司钠对人体安全无

毒. 基于以上研究及临床应用, 在用于固有肌层更薄的

食管早癌ESD治疗中美司钠[10]有广阔前景. 
2.3 美司钠在ESD、隧道内镜中的应用 2008年Sumiyama
等[32]首次报道美司钠黏膜下注射应用于猪胃ESD手术, 
并把这种手术定义为化学辅助内镜下机械性黏膜剥离

术(chemically assisted endoscopic mechanical submucosal 
dissection, CAEMSD). 以HPML黏膜下注射液作为对照, 
美司钠在小于2 cm大小病灶的剥离中, 可以缩短手术时

间, 并能做到不使用高频电刀. 美司钠在后续的黏膜下

剥离过程中, 通过降低组织抵抗以利于气囊进入黏膜下

层完成剥离. 研究者发现病灶完整切除率及病理评估

中, 美司钠没有优越性, 但是术者主观评分系统显示美

司钠显著降低气囊机械黏膜下剥离过程的手术难度. 研
究者发现由于当时气囊体积较小, 在大面积病灶的黏膜

下剥离中需要反复操作才能达到完全剥离, 因此研究者

推测在将来更大气囊的研发或者先进器械的发展, 在
大病灶特别是黏膜下浸润黏粘较重的病灶, 手术中适

用美司钠可以显著降低了病灶黏膜下剥离的难度、操

作时间. 2010年该团队首次将美司钠应用于临床, 成功

开展20例美司钠辅助早期胃癌及腺瘤ESD手术[10], 并将

该术式定义为化学辅助内镜黏膜下剥离术(chemically 
assisted endoscopic submucosal dissection, CA-ESD). 具体

步骤如下: (1)病灶标记; (2)透明质酸黏膜下注射, IT刀
环周切开黏膜; (3)改100 mg/100 mL美司钠黏膜下注射, 
即可内镜头端透明帽钻入黏膜下空间进行机械分离. 该
研究中美司钠用量在4-12 mL, 远低于肿瘤外科手术用

量, 术中术后未见不良反应. 术后观察创面愈合良好, 
术后标本评估未受任何影响. 2011年von Renteln等[39]

报告了美司钠在猪胃ESD的研究结果, 他们发现与生理

盐水相比, 美司钠可以减少术中出血, 而在其他指标没

有优越性. 2014年Kazuki等[10]报告了将美司钠用于人胃

早癌ESD治疗, 研究者发现同生理盐水相比, 虽然两组

间黏膜下剥离时间没有显著差异, 但是美司钠组黏膜

下剥离时间较短(<30 min)的例数明显多于对照组, 并且
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通过多因素分析发现美司钠可以通过降低黏膜下剥离

操作难度而使得ESD更顺利进行. 2015年Kazuki团队报

告了将美司钠用于食管早癌ESD治疗[23]. 研究者对比

普通ESD组与美司钠ESD组的电刀使用时间、整块切

除率、完整切除率、穿孔、出血、创面愈合时间、黏

膜下分离时间等指标, 发现应用美司钠可以显著减少传

统ESD的黏膜下剥离时间、电刀切开的使用时间, 而在

其他指标上, 传统ESD比起美司钠ESD无优越性. 研究

者发现使用美司钠可以避免ESD过程中最危险的步骤

电分离黏膜下层, 电分离是导致固有肌层穿孔的高位

操作. 而食管的固有肌层比胃薄的多, 在食管ESD中避

免使用电分离操作更具有意义. 研究者总结美司钠可

以降低食管ESD难度, 减少并发症, 更利于普通内镜医

师操作学习. 2015年Kazuki等[40]也报告了将美司钠用于

贲门失迟缓症经口内镜下肌切开术(peroral endoscopic 
myotomy, POEM)治疗的技术可行性. 研究者对猪进行

了美司钠辅助POEM术(CA-POEM术), 在常规POEM和

CA-POEM两组间对比手术成功率、术后并发症、操作

时间等指标, 同时也比较了球囊钝性分离热刀分离两种

分离技术的影响, 发现CA-POEM可以显著降低隧道成

型时间以及手术难度, 而与普通POEM组相比, 成功率

和并发症发生率无明显差异, 提示美司钠在POEM中存

在应用前景. 

3  问题与展望

食管管腔狭小; 固有肌层薄弱、术中剥离通电过多过久

电流灼伤消化道肌层可致迟发性穿孔; 管壁易受心脏搏

动、呼吸运动、气管脊柱血管压迫等影响导致走刀困

难; 故食管ESD风险高于胃ESD. 同时食管近似直管状, 
出刀方向平行于肌层, 尤其适合隧道内镜技术. 美司钠

黏膜下注射用于困难食管ESD/隧道内镜手术, 如病变

宽广、病变较长、黏膜下血管丰富、粘连严重病例, 可
使内镜更易钻入黏膜下层, 从而加快操作进程, 降低出

血穿孔风险. 
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Abstract
Hemorrhage is the most serious complication after 
pancreatic surgery and is also the main cause of clinical 
death. With the progress of surgical methods and the 
rapid development of minimally invasive techniques, 
surgeons have more technical means to deal with 
postoperative hemorrhage. It is still inconsistent in terms 
of taking effective therapeutic measures according to 
different causes of bleeding. And this has long plagued 
every pancreatic surgeon. This article reviews the 
location, causes, preventive measures, and treatment of 
hemorrhage after pancreatectomy, in order to provide 
some guidance to clinicians.
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摘要
出血是胰腺外科术后最严重的并发症, 也是导致患
者临床死亡的主要原因. 随着手术方式的进步及微
创技术的快速发展, 外科医师有了更多的应对术后
出血的处理手段, 但如何针对不同出血原因、部位
采取合理有效的治疗措施, 长期以来困扰着每位胰
腺外科医生. 本文就胰腺切除术后出血部位、原因, 
预防措施及治疗方案做一综述, 以期对临床具有一
定指导意义. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 胰腺外科术式复杂多样, 术后并发症较多, 胰
腺术后出血作为最凶险的并发症之一, 一直以来为外科

医生所关注的重点和热点, 随着外科技术的改进和器械

设备的不断发展, 如何采取合理有效的处理措施直接影

响患者的预后, 本文就不同术式术后出血的处理措施做

一综述, 以期对临床有一定指导意义. 
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0  引言

随着外科技术的改进和器械设备的不断发展, 胰腺切除

术后并发症的总体发生率明显下降, 然而术后出血依然

是胰腺切除术后最严重的并发症之一. 胰腺切除术后出

血原因多样, 出血患者的临床表现变化迅速, 若合并胰

漏和(或)腹腔感染则使病情更为复杂, 病死率也大大提

高, 如何根据不同出血原因采取合理有效的处理措施, 
是每位胰腺外科医生所面临的巨大难题. 

1  不同胰腺术式出血原因分析及预防措施

胰腺切除术后出血包括消化管内出血(腔内)和腹腔内

出血(腔外), 临床表现为(1)术后腹腔引流管或胃管引流

出血性液体; (2)呕血或黑便; (3)无明显原因的休克表现; 
(4)实验室检查血红蛋白水平进行性下降. 根据出血的

严重程度分为轻度和重度出血. 同时, 将术后24 h作为

早期和晚期出血的时间分界. 根据胰腺术后出血的时间

及严重程度, 将其划分为A、B、C3级[1]. 
胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, PD)

是治疗慢性胰腺炎以及胰头及壶腹部肿瘤的标准术式, 
随着医疗技术的不断进步, PD手术死亡率已经低于5%, 
但因其术式的复杂性, 术后并发症的发生率仍高达30％
以上, 尤其是术后出血, 处理棘手, 一旦处理不当, 死亡

率较高[2]. PD术后早期出血多与术中不确切的操作有

关, 包括术区血管结扎不彻底导致的腔外出血, 胃肠、

胰肠、胆肠等吻合口缝扎不彻底或闭合器闭合不良所

致的腔内出血等. 常见出血部位主要为: 胃十二指肠动

脉、肠系膜上动脉分支、肠系膜上静脉属支、肝总动

脉分支、胰腺断端、胰肠吻合口、胆囊床, 及裸露的腹

膜后区域等. 术中严密熟练的操作、精细的吻合、彻底

有效的止血可有效预防术后早期出血的发生. 近年来随

着外科手术器械的不断发展, 大大缩短了PD手术时间

和术后并发症的发生, Povoski[3]在PD术中游离血管及

胰腺钩突时应用一次性切割闭合器(Endo-GIA)减少了

术中出血量、缩短了手术时间, 进而降低了术后出血的

发生率及病死率. 刘兴贵等[4]在PD术中横断胃及行胃空

肠吻合时运用一次性直线型切割吻合器(PROXIMATE), 
术后无吻合口出血、狭窄或吻合口漏等并发症的发

生, 亦无围手术期死亡者. 此外, 彭淑牖发明的“彭氏

刀”—多功能外科解剖器不仅操作便捷, 而且功能众多

可同时进行钝切、吸引、电切、电凝及剥离等, 利于术

中的精细解剖及对胰腺断面进行确切电凝止血, 可有效

地减少胰腺断面术后再出血的发生, 进而大大降低术后

出血的发生率[5,6], 目前已广泛应用于临床. 晚期出血多

伴有胰漏, 且胰漏是PD术后最常见的并发症, 其所致的

血管侵蚀性破裂是PD术后晚期出血的主要原因. 胰漏

发生后一定要重视通畅引流的重要性, 及时调整引流管

位置, 必要时可经超声或内镜引导下重新置管引流. 
此外, 患者全身状态及原发疾病的特点也和PD术

后出血的发生密切相关. Balachandran等[7]通过对行PD
术患者的临床资料进行对比分析得出结论, 术前高胆红

素血症是PD术后出血的独立危险因素. Srivastava等[8]的

一项关于PD术前经胆道引流减黄患者的前瞻性研究亦

表明术前高胆红素血症是发生术后出血的独立危险因

素, 术前行减黄可有效降低术后出血的发生. 近些年还

发现腹腔脏器动脉假性动脉瘤形成伴破裂是PD术后晚

期出血的重要原因之一. 因术中行淋巴结清扫时会对动

脉管壁造成不同程度的损伤, 使这些动脉管壁变得脆

弱, 在胰漏、胆漏等的腐蚀下, 即形成假性动脉瘤, 此时

若在外力作用下易使薄弱的管壁发生破裂而导致腹腔

内大出血[9], 往往来势汹涌, 一旦处理不当, 死亡率较高. 
Choi等[10]报道了22例PD术后晚期出血患者, 其中9例因

内脏动脉假性动脉瘤形成并破裂出血所致. Yoon等[11]也

报道了类似研究结论, 16例PD术后晚期出血患者中8例
为主要动脉假性动脉瘤形成并破裂所致. 故术中行淋巴

结清扫也是PD术后晚期出血的主要原因. 关于PD术前

减黄与否的争论由来已久, 目前仍未达到共识. Sewnath
等[12]研究表明PD术前减黄并未减少术后出血的发生. 
相反, 因术前减黄本身即是把双刃剑, 在减黄的同时也

给患者带来一些严重影响预后的并发症如胆道损伤、

胆漏、支架滑脱等. Hodul等[13]研究亦表明PD术前减黄

治疗与术后出血的发生率和死亡率无明显相关性. 
胰腺颈部肿瘤手术方式多样, 主要包括肿瘤局部

剜除术、胰腺中段切除术、保留十二指肠的胰头颈部

切除术等, 应在保证手术彻底性及安全性的前提下, 尽
可能选择保留胰腺功能的术式. 术后早期出血多与手术

操作相关, 术野不确切的止血、缝扎不牢固, 胰腺断面
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渗血等. 晚期出血亦与胰漏、腹腔感染等手术并发症有

关. 胰腺中段切除术, 因存在两个胰腺断面, 胰漏的发生

率高于PD, 研究表明, 术中对近端胰腺断面主胰管确切

结扎后再以4-0 or 5-0 poly线行双重交锁缝扎, 远端胰腺

断面则行胰肠Roux-en-Y吻合, 并常规留置胰管内支架

管外引流, 可减少术后胰漏的发生[14]. 另有文献[15]报道

于胰头残端留置经十二指肠入路的引流管也可降低术

后胰漏的发生率.
胰体尾切除术(distal pancreatectomy, DP)是治疗胰

腺体尾部肿瘤、囊肿及创伤的常规术式. DP术后早期

出血原因常与手术操作有关. 术中不确切的血管结扎、

不恰当的电凝或超声刀止血、痉挛血管术后再开放, 吻
合器使用不当等是术后早期出血的主要原因. 术中对胃

短血管的结扎要确切, 因其靠近脾门, 且深在、短而脆, 
若结扎不彻底, 易造成术后早期出血. 

晚期出血原因多与胰漏、腹腔感染等手术并发

症相关. 因胰体尾特殊的解剖学位置, 其深面为脾动、

静脉, 远端与脾门紧密相连, 胰腺与脾动、静脉之间

存在较多交通血管, 故长期以来切除胰体尾病变时常

同时切除脾脏以求稳妥. 然而, 自从脾切除术后凶险感

染(overwhelming post splenectomy infection, OPSI)发现

以来, 随着脾脏的外科基础与临床研究的不断深入, 脾
脏的功能尤其是其抗感染与抗肿瘤功能已被证实. 目
前, 保留脾脏的胰体尾切除术(spleen-preserving distal 
pancreatectomy, SPDP), 尤其是Kimura法即保留脾脏和

脾脏血管的胰体尾切除术, 作为SPDP的首选方法越来

越多的被外科医生所接受[16-18]. 若胰腺残端处理不当, 
一旦发生胰漏, 溢出的胰液会腐蚀裸露的重要血管如脾

静脉、肠系膜上静脉等, 引发致命性腹腔大出血. 术中

对于胰腺残端应确切止血, 务必明确主胰管位置并予以

缝扎, 再将残留胰腺断面U字交锁缝合, 以减少胰漏的

发生, 进而降低术后出血的风险. 术中应以网膜组织覆

盖于术野骨骼化的脾静脉、肠系膜上静脉等重要血管

表面, 于胰腺残端处常规留置腹腔引流管, 以便术后及

时观察腹腔引流液颜色性状等及测定引流液淀粉酶含

量, 一旦诊断胰漏立即给予持续负压冲洗. 此外, DP术
前行十二指肠乳头肌切开并放置胰管支架可预防术后

胰漏发生. Rieder等[19]回顾性分析发现, 术前行乳头肌切

开及胰管支架植入的患者术后均未发生胰漏, 而术前未

行相应处理的胰漏发生率显著增高. 
胰 腺 外 伤 在 腹 部 外 伤 中 发 生 率 相 对 较 低

(1%-2%)[20], 常伴多发伤和腹部多脏器损伤, 致使病情复

杂, 诊断困难, 多经开腹术中探查证实; 同时因胰腺解剖

位置深在, 周围毗邻较多重要脏器及血管, 处理困难, 术
后并发症发生率高. 

根据1990年美国创伤外科协会(American Associ-

ation for the Surgery of Trauma, AAST)的分级标准[21,22], 
共分为五级损伤即I级损伤为胰腺较小挫伤或浅表裂

伤, Ⅱ级为较大的损伤或较深的裂伤, I、Ⅱ级均无主胰

管损伤, Ⅲ级为胰体尾部横断伤或裂伤伴主胰管损伤, 
Ⅳ级为胰头颈、钩突部横断伤或累及壶腹部的裂伤, Ⅴ
级为胰头毁损伤. 若胰腺为多发性损伤, 则应提高1个损

伤级别. 手术方式主要取决于胰腺损伤的部位及程度, 
其中主胰管损伤是胰腺外伤后出现并发症的主要原因, 
亦是诊断和治疗的关键所在. 多数学者认为, 除了贯通

伤或主胰管损伤、胰腺假性囊肿继发感染等需手术或

引流外, 其他大多数情况可行保守对症治疗. 因胰腺损

伤术前易漏诊、误诊, 多数未能早期发现而在胰腺损

伤数天后出现并发症再次手术时发现, 此时, 因胰液漏

出、胰酶激活致使周围脏器组织产生严重炎症反应, 此
时腹腔粘连明显, 已无法准确辨认出血部位并采取有效

处理措施, 只能于炎症明显处暂行引流治疗, 大大增加

了术后出血的风险. 
胰腺损伤术后早期应用生长抑素可减少胰液的分

泌, 进而降低术后胰漏、出血等的发生. 此外, 充分引

流至关重要, 是防治胰腺损伤术后并发症的关键措施

之一. 有学者建议胰周的引流管虽无液体引出也至少

应保留10 d以上, 若其内淀粉酶含量较高. 则拔管时间

应更长. 
早期准确诊断、合理选择手术方式, 防治胰漏等并

发症的发生可降低胰腺损伤后出血等并发症的发生, 进
而提高治愈率. 

虽然大多数急性胰腺炎是自限性疾病, 但是, 重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)因其起病急、

进展快、并发症多, 病死率高等特点, 一直是危及患者

生命的危重病症之一. 关于SAP的外科干预时机主要为

出现以胰腺及胰周脂肪坏死、继发感染为主要临床表

现时, 外科干预方式即引流和清创. SAP术后腔外出血

主要为胰酶消化所致组织坏死及继发的腹腔感染侵蚀

血管, 此时患者往往病情危重, 病死率较高, 且一旦有出

血情况发生又易多次反复出血. 治疗原则应及时明确出

血原因, 对于可疑的血管破裂出血时, 应在直视下寻找

出血点并缝扎, 但SAP时局部炎性渗出及粘连较重、胰

周血管丰富而解剖复杂, 尤其出血迅速、出血量大时不

易找到明确的出血部位, 此时, 应果断行介入治疗. 对于

胰床、腹膜后广泛的渗血, 如腹部切口敞开的, 可于直

视下局部应用凝血酶等止血药及纱条填塞压迫, 效果确

切; 若切口已愈合可经引流口填塞压迫止血, 往往效果

确切[23]. 

2  胰腺切除术后出血的治疗方案

胰腺切除术后出血治疗需积极补充血容量抗休克和处
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理原发病, 两者需同时进行. 轻度早期出血可考虑保守

治疗, 同时密切观察患者临床症状及生命体征变化, 血
流动力学不稳定时应果断采取手术探查止血. 对于重度

早期腔外出血, 建议采取手术等侵入性治疗. 腔内出血, 
可根据技术条件选择行血管介入或内镜治疗, 必要时也

应果断行手术探查. 晚期出血多表现为中重度出血, 首
选血管介入检查治疗, 若有假性动脉瘤破裂, 活动性动

脉出血等可立即栓塞治疗. 除外上述情况后可选择内

镜检查等方法进一步明确出血部位和原因. 由腹腔内感

染、吻合口漏腐蚀血管等造成的出血, 除要采取血管介

入等手段, 还应积极处理胰漏或腹腔感染, 常需穿刺引

流或手术探查. 
2.1 一般治疗措施 对于术后出血患者应保持呼吸道通

畅, 尽早建立并保证静脉输液通道通畅, 同时严密监测

生命体征变化, 监测腹腔引流管、胃肠引流管引流液

的量和性状, 动态监测血常规、血气结果, 当血流动力

学不稳定时, 应转入重症监护病房(intensive care unit, 
ICU)进一步治疗, 每隔半到一小时复查血常规, 评估出

血速度、出血量, 并根据上述观察指标指导补液、输

血治疗. 特别强调的是应重视前哨出血, 即发生在晚期

大出血前的仅有间断腹腔引流管或胃管的出血、黑粪

或少量呕血、再次出血时间超过12 h及血红蛋白下降

＜15 g/L. 尤其对于合并严重胰漏或腹腔感染的患者, 
更要重视前哨出血的出现, 应积极采取针对性治疗, 保
持通畅引流, 甚至行内镜或数字减影血管造影检查, 以
排除内脏动脉假性动脉瘤可能[24]. 
2.2 输血 输血为对症治疗, 其目的在于补充血容量, 维
持血流动力学稳定, 改善组织及器官灌注. 一般抗休克

治疗时可先予平衡盐溶液、葡萄糖盐水、胶体扩容治

疗, 当急性大量出血致低血容量休克、或存在持续活动

性出血, 估计失血量超过自身血容量的30%时, 可选择

输注全血, 也可根据临床情况选择成分输血. 

3  药物治疗

3.1 质子泵抑制剂 胰腺切除术创伤大, 术后可并发腹腔

感染、胰漏等, 加之消化道重建术后胆汁、胰液反流, 
致胃黏膜屏障损害, 特别是Child式重建消化道方式往

往将抗酸力较差的中段空肠与胃进行吻合, 易致空肠黏

膜发生糜烂、溃疡而诱发出血, 此外, 晚期腔内出血也

与应激性溃疡相关. 随着抑酸类药物尤其是质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor, PPIs)在临床中的应用, 危重患

者应激性溃疡出血发生率显著降低[25]. PPIs作用于胃壁

细胞分泌胃酸的关键酶H+-K+-ATP酶从而抑制胃酸的

分泌, 其抑酸效果显著且作用持久, 明显优于H2受体拮

抗剂类药物. 1997年, Khuroo等[26]首次报道了PPIs在急

性消化道糜烂溃疡出血患者中的应用, 结果显示PPIs可
明显改善再出血及二次手术的发生. Yung等[27]通过随机

对照双盲研究, 也得出相似结论PPIs可明显减少输血量

及缩短住院时间. 
3.2 止血药物 壶腹周围肿瘤因致胆总管不可逆梗阻、

胆汁排出不畅, 可致患者长期处于高胆红素血症状态, 
严重影响其凝血功能; 胰体尾部肿瘤一般很少出现梗阻

性黄疸, 除外癌细胞转移至肝门部淋巴结压迫胆道. 对
于术前存在凝血功能障碍或黄疸时间较长者, 可于术

前静脉使用维生素K1、纤维蛋白原及其他止血药物等, 
以期改善凝血状态, 减少术后早期断面渗血的发生. 值
得强调的是再好的止血药物, 也离不开外科医生术中精

细的操作, 术中应尽量减少对动脉管壁的损伤, 提高缝

合技术, 才能最大程度地减少术后早期出血的发生. 

4  胰漏的处理

“胰漏-感染-出血”为胰腺术后致死性三联征, 其中胰

漏是导火线, 出血为结果, 胰漏与晚期出血密切相关[28]. 
早期发现胰漏及腹腔感染可显著降低术后晚期出血风

险. 术中常规于胰腺断面留置腹腔引流管, 术后及时观

察腹腔引流液颜色及性状, 同时抽检测定淀粉酶水平, 
对术后胰漏准确地进行诊断及分级. 一旦确诊胰漏, 即
予持续负压冲洗引流, 避免漏出胰液集聚于局部, 减少

局部感染、腹腔脓肿和假性囊肿的发生. 此外, 需密切

关注腹部体征变化, 对于引流液量少而腹部体征加重

者, 应及时旋转引流管、调整引流管位置. 
有研究表明, 在单纯结扎主胰管及单纯胰腺断端结

扎术基础上加用纤维蛋白胶(生物胶)、网膜修补覆盖

等方法对降低术后胰漏发生率起到一定作用, 其原因是

同时封闭了胰腺二、三级分支胰管[29,30]. 
晚期腔外出血多由于血管腐蚀, 主要与胰漏和胰

空肠吻合口漏等并发症相关[31-34]. 生长抑素是一种肽类

激素, 可抑制胰腺的内外分泌功能、减少术后胰漏的发

生, 也有抑制胃酸、胃蛋白酶分泌的作用, 从而间接减

少术后出血的机率[35]. Shan等[36]通过随机对照实验表明

生长抑素对术后出血的预防有一定的作用. 

5  介入手术及内镜的应用

介入手术一般经股动脉穿刺置入鞘管, 插管至腹主动脉

后依次超选进入腹腔干、肝动脉、脾动脉、肠系膜上

动脉及各分支进行造影, 可观察有无造影剂外溢表现及

假性动脉瘤形成. 因其具有高效、微创、可准确发现出

血位置同时进行有效止血等优点, 已逐渐成为胰腺术后

大出血的重要止血方法, 尤其对于不能耐受再次手术治

疗的急性大出血患者. 介入止血方法主要包括栓塞及覆
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膜支架置入. 急诊应用内镜亦有助于早期查明出血原

因, 估计再出血的发生, 并可以早期治疗. 
5.1 血管内栓塞术 Mchida[37]于1990年首次报道了

对PD术后出血患者行血管栓塞(transcatheter arterial 
embolization, TAE)成功止血以来, 近年来TAE的止血效

果逐渐被临床医生所肯定并越来越多的应用于PD术后

止血的治疗中. 具体操作为经血管造影确定出血动脉

后, 应用导管介入技术将微型导管高选择性栓塞于出血

血管的近段, 为防止血管侧枝及血液反流发生, 还需栓

塞出血血管远段以达到止血目的, 栓塞后再行血管造影

检查以确认是否充分闭塞. 栓塞材料主要包括弹簧圈、

小颗粒栓塞剂以及医用胶类等. Choi等[10]和Yoon等[11]均

报道了对PD术后晚期出血患者应用TAE达到满意的止

血效果. Otah等[38]也报道了因假性动脉瘤破裂引起的PD
术后出血患者经TAE成功止血, 从而避免了再次手术创

伤. 介入栓塞止血便于操作、对患者创伤应激小、利于

术后恢复、住院时间短, 术后并发症发生率也较低, 目
前已逐渐成为应对胰腺术后出血的重要手段之一[39]. 
5.2 覆膜支架置入术 胰腺术后腔内出血的原因之一为

手术致门静脉狭窄, 继发门静脉高压, 为确保肝功能及

预防曲张静脉破裂出血常行覆膜支架置入术. Sakai等[1]

报道了1例PD术后空肠静脉因门静脉高压所致曲张破

裂出血的患者, 在原门静脉吻合口狭窄处行覆膜支架植

入术, 术后患者恢复良好, 无再出血. Ota等[40]也报道了

类似病例, 同样经血管造影后提示为门静脉严重狭窄, 
经覆膜支架植入术后恢复良好, 亦无再次便血发作. 覆
膜支架置入术, 适用于直径＞6 mm的血管. 其优点在于

能够保留相应组织器官的正常血供, 缺点是不适用于迂

曲走行的血管. 对于PD术后肝外门脉高压引起的消化

道出血患者, 与再次手术相比, 覆膜支架置入术有着便

利和微创的优点[41], 已逐渐被外科医生广泛接受. 
5.3 内镜应用 胰腺术后晚期腔内出血与消化道重建术

后消化液反流, 致胃黏膜屏障损害, 也和应激性溃疡密

切相关. 对于喷射状出血最为有效的止血方法为内镜

下钛夹止血, 其次是氩等离子凝固术, 将探头对准出

血灶或于其周边进行电凝止血; 亦可经内镜局部注射

1:10000肾上腺素液或ZT胶进行止血. 刘金钢等[42]应用

胆道镜、胃镜等内镜对PD术后吻合口出血患者进行止

血治疗, 疗效满意, 均无并发症发生, 表明内镜是治疗胰

腺术后腔内出血的有效、微创的方式. 

6  外科手术

外科手术治疗适用于胰腺术后晚期出血, 血流动力学不

稳定或经其他治疗失败的患者. 手术的目的在于迅速确

切止血, 并同时处理引起出血的腹腔其他并发症[43-45]. 

术中探查的关键在于快速找到出血点. 腹腔出血点

往往是大量凝血块聚集处或出血最多处, 充分清理后一

般不难找到. 有时患者血压很低, 进腹后出血已经停止, 
需要充分输血输液, 提升血压后再观察创面或可疑出血

点, 否则易于遗漏. 单纯的出血点仅需缝扎即可, 若血管

被腐蚀而高度水肿糜烂无法进行缝扎时, 可直接缝扎血

管破口的远端和近端正常血管. 
消化道出血部位多在肠道积血处上方, 如果输出襻

积血明显应在输入襻, 胃肠吻合口或胃腔寻找. 输入襻

或胃腔积血则在输入袢和胃腔附近寻找出血部位. 可将

胃腔打开, 清除血块清水冲洗干净后再观察出血是否来

自输入袢或胃腔或胃肠吻合口. 如果来自输入襻则重点

检查胰肠吻合口, 打开胰肠吻合口前壁找到出血点, 予
血管缝线缝扎止血, 再缝合吻合口. 若术中难以找到出

血部位, 可行术中胃镜检查, 逐一观察食道、胃腔、胰

肠、胆肠以及输出襻肠管有无出血[32,46,47]. 
伴发胰漏、腹腔感染等并发症导致的术后出血患

者再次手术时止血困难, 尤其对于较深部位的动脉出

血、吻合口侧壁动脉出血及在腹腔炎症反应重时, 则更

难以对出血部位进行确切止血. 术式的选择应依据术中

情况和患者全身状态综合评估, 常用的方法有胰管外引

流, 桥接胰管内、外引流, 胰胃吻合, Roux-en-Y胰肠吻

合(胆胰分流术)重建消化道及残胰切除. 

7  多学科诊疗模式及转疗模式的建立

胰腺手术切除范围广、操作复杂, 术后出血常发病突

然、病因复杂多样, 治疗措施亦涉及较多学科如消化内

科、介入放射科, 重症医学科等, 若治疗不当严重威胁

患者生命. 专业的胰腺外科医生在查找病因、判断出血

部位上经验更丰富, 应建立以专业的胰腺外科医生为主

导的多学科诊疗模式, 发挥相关学科主观能动性, 制定

最佳治疗方案, 为患者赢得宝贵的抢救时间. 
胰腺术后出血无规律可循, 过早出院会增加出血患

者的死亡风险, 但若强调安全性则必将延长此类患者的

平均住院日, 不仅给患者及家属带来巨大的心理及经济

负担, 同时也占用了大量医疗资源[48,49], 建立胰腺术后

患者恢复期的转疗模式即“专业胰腺中心→基层或社

区医院→家庭治疗”迫在眉睫. 随着物联网时代的快速

发展, 通过微信等电子媒介设备, 绑定患者住院治疗信

息, 可实时了解患者病情变化, 并可加强对出院患者的

远程诊疗. 

8  结论

胰腺术后出血病情凶险, 病死率高. 治疗需要根据不同

出血原因、部位, 结合术者自身经验及患者全身情况综
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合评估, 选择恰当有效的治疗策略. 术前纠正、改善凝

血功能, 术中确切的血管结扎、严密的止血、通畅有效

的腹腔引流, 术后早期发现胰漏及腹腔感染等并发症并

及时采取治疗措施, 可显著降低胰腺术后出血的风险. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of targeted regulation of ATP-
binding transporter G family member 2 (ABCG2) 
signaling pathway by miR-144-3p on the invasion and 
migration of gastric cancer (GC) cells HGC-27, and to 
explore the underlying mechanism. 

METHODS
The expression of miR-144-3p and ABCG2 in human 
GC cell line HGC-27 and human gastric mucosal 
epithelial cell line GES-1 was detected by qRT-PCR. 
The target gene prediction software was used to predict 
whether miR-144-3p binds to ABCG2, and the binding 
site was used to detect whether miR-144-3p targets 
ABCG2 by dual luciferase reporter gene assay. The 
expression of miR-144-3p and ABCG2 was detected 
by qRT-PCR after transfection of miR-144-3p mimic 
or miR-144-3p inhibitor into GC cells. The expression 
of matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) in GC cells transfected with 
ABCG2 siRNA was detected by gelatin zymography 
assay. Transwell invasion and migration assays were 
employed to detect the effect of miR-144-3p mimic, miR-
144-3p inhibitor, and ABCG2 siRNA on the invasion and 
migration of GC cells.

RESULTS
Compared with GES-1 cells, the expression of miR-144-
3p in HGC-27 cells was significantly decreased and the 
expression of ABCG2 was significantly increased (P < 
0.05). The target gene prediction software predicted the 
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binding site of miR-144-3p in the ABCG2 3’UTR, and the 
dual luciferase reporter gene experiment confirmed the 
targeted binding relationship of miR-144-3p and ABCG2. 
Compared with the control group, the expression of 
miR-144-3p was significantly increased, the expression 
of ABCG2 was significantly decreased, and the cell 
invasion and migration ability were significantly decreased 
in the miR-144-3p mimic transfected group (P < 0.05), while 
transfection with miR-144-3p inhibitor showed the opposite 
effect. Gelatin zymography assay showed that ABCG2 
siRNA transfection significantly inhibited the activity of 
MMP-2 and MMP-9 proteins in GC cells and suppressed 
the invasion and migration of GC cells (P < 0.05). 

CONCLUSION
MiR-144-3p can inhibit the invasion and migration of 
GC cells possibly via mechanisms related to targeted 
regulation of the ABCG2-MMP-2/9 signaling pathway.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究miR-144-3p靶向调控ATP结合转运蛋白G家族
成员2(ATP-binding transporter G family member 2, 
ABCG2)对胃癌(gastric cancer, GC)HGC-27细胞侵袭
和迁移能力的影响, 并对其作用机制进行初步探讨. 

方法
通过qRT-PCR检测人GCHGC-27细胞株和人胃黏膜
上皮GES-1细胞株中miR-144-3p和ABCG2的表达情
况; 通过靶基因预测软件预测miR-144-3p和ABCG2
靶向结合位点, 通过双荧光素酶报告基因实验检测
二者靶向结合关系; 通过qRT-PCR检测miR-144-3p 
mimic或miR-144-3p inhibitor转染GC细胞后miR-144-
3p及ABCG2的表达水平; 通过明胶酶谱实验检测
对转染ABCG2 siRNA的GC细胞中基质金属蛋白
酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)和基质金
属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)活
性的影响; 通过Transwell侵袭和迁移实验检测转染
miR-144-3p mimic、miR-144-3p inhibitor、ABCG2 
siRNA对GC细胞侵袭和迁移能力的影响. 

结果
与正常细胞组人胃黏膜上皮GES-1细胞株相比, GC
细胞组人GCHGC-27细胞株中miR-144-3p的表达量
明显降低, ABCG2的表达水平明显升高, 差异具有统
计学意义(P<0.05); 靶基因预测miR-144-3p和ABCG2 
3’UTR存在结合位点, 双荧光素酶报告基因实验证实
了miR-144-3p和ABCG2靶向结合关系; 与对照组相
比, 转染miR-144-3p mimic组GC细胞中miR-144-3p的
表达明显升高, ABCG2的表达明显降低, 细胞侵袭和
迁移能力显著降低, 差异具有统计学意义(P<0.05), 转
染miR-144-3p inhibitor则表现出相反的作用; 明胶酶
谱实验检测结果表明ABCG2 siRNA转染可显著抑制
GC细胞中MMP-2和MMP-9蛋白活性, 抑制GC细胞
侵袭和迁移能力, 差异具有统计学意义(P<0.05). 

结论
MiR-144-3p能够抑制GC细胞侵袭和迁移能力, 其作
用机制与靶向调控ABCG2-MMP-2/9信号通路有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: miR-144-3p; ATP结合转运蛋白G家族成员2; 胃
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核心提要: 本实验首次证实了ATP结合转运蛋白G家

族成员2(ATP-binding transporter G family member 2, 
ABCG2)是miR-144-3p的靶基因, 且发现miR-144-3p能

够抑制人胃癌(gastric cancer, GC)HGC-27细胞侵袭和

迁移能力, 其作用机制与miR-144-3p通过靶向负调控

ABCG2的表达, 介导基质金属蛋白酶2和基质金属蛋白

酶9蛋白活性有关. 本研究以期为GC临床治疗及预后提

供新的作用靶点. 

吕弢, 俞兴旺, 胡静, 周东辉. miR-144-3p靶向调控ABCG2信号通路对胃

癌细胞侵袭和迁移的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(28): 1635-1644  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i28/1635.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i28.1635

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是常见的消化道恶性肿瘤之

一, 近年来其发病率虽有减缓但其死亡率却一直居高

不下[1]. 目前临床上治疗GC的主要手段有外科手术, 辅
以放疗和化疗, 对于早期GC这种综合治疗的方式能够

达到较好的治疗效果, 但对晚期GC的治疗效果不佳, 且
预后较差. 癌转移是导致预后及疗效差的主要原因, 目
前对转移的分子机制的研究尚不十分明确[2]. 因此, 深
入探究癌转移的机制有利于为GC治疗和预后提供新的

治疗靶点和治疗方向. miRNA是一类长度约为16-29 nt
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的非编码RNA, 可参与机体包括增殖、分化、发育、

凋亡及肿瘤的发生等多种生物学过程[3,4]. 目前研究认

为, miRNA可与mRNA的3’UTR靶向结合, 通过抑制靶

mRNA的翻译或降解靶mRNA, 实现对靶基因的调控

作用[5]. 有研究显示, miR-144-3p可通过靶向抑制跨膜

蛋白16A基因的表达, 实现抑制骨肉瘤143B细胞的增

殖和侵袭[6]. 在胰腺癌组织及细胞中miR-144-3p呈低表

达, 上调miR-144-3p的表达可显著抑制胰腺癌细胞侵袭

和迁移的能力, 该过程与miR-144-3p靶向抑制E26转录

因子-1(E26 transformation specific-1, ETS1)的表达密切

相关[7]. miR-144-3p作为肾细胞癌的抑癌基因, 通过靶

向MAP3K8信号通路抑制其侵袭和转移[8]. 以上研究表

明, miR-144-3p在肿瘤转移中发挥重要作用, 但miR-144-
3p在GC转移过程中是否发挥同样的作用目前尚未无

相关报道. ATP结合转运蛋白G家族成员2(ATP-binding 
cassette super family G member 2, ABCG2)属于ATP结合

盒式转运蛋白超家族成员之一, 在食管癌、肠癌、GC
等消化道系统肿瘤的预后相关[9-11]. Wang等[12]人研究显

示胃泌素调节ABCG2通过激活NF-κB信号通路促进胰

腺癌细胞的迁移、侵袭. 通过在线数据库预测miR-144-
3p与ABCG2存在靶向结合位点, 因此本实验探讨miR-
144-3p是否通过靶向ABCG2信号通路对GC细胞侵袭

和迁移能力产生影响, 并对其作用的分子机制进行研

究, 以期为GC临床治疗及预后提供一定的实验和理论

基础. 

1  材料和方法

1.1 材料  人G C细胞H G C-27、人胃黏膜上皮细胞

GES-1购于中南大学湘雅医医学院细胞生物学研究所; 
RPMI-1640培养基、DMEM培养基购于美国Hyclone
公司; 胰蛋白酶、胎牛血清购于杭州四季青生物材料

有限公司; Lipofectamine 2000、Trizol试剂购于美国

Invitrogen公司; 荧光定量试剂盒购于日本TaKaRa公
司; miR-144-3p inhibitor、miR-144-3p mimic以及对照

所用的无意义序列均购于广州锐博生物科技有限公司; 
SYBR Premix Ex Taq检测试剂盒购于大连宝生物工程有

限公司; 明胶酶谱检测试剂盒、双荧光素酶报告基因检

测试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司; Transwell
小室(孔径8.0 μm, 直径6.5 mm)购于美国Corning公司; 
Matrigel胶购于美国Sigma公司; ABCG2 siRNA及siRNA 
control购于上海吉玛制药技术有限公司; 实验所用引物

均有上海生工生物工程有限公司合成; 基质金属蛋白

酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)/基质金属蛋白

酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)抗体购于美国

Novus Biologicals公司. 

1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人GC细胞HGC-27接种于含10%胎牛血

清的RPMI-1640培养基的培养瓶中, 人胃黏膜上皮细胞

GES-1接种于含10%胎牛血清的DMEM培养基的培养

瓶中, 分别置于37 ℃含5%CO2及100%湿度的细胞培养

箱中培养, 依照各自细胞生长状态更换新鲜的培养基, 
当细胞汇合度达80%时加入0.25%胰蛋白酶消化细胞进

行传代. 待细胞传至2-3代后可用于后续实验. 
1.2.2 qRT-PCR法检测细胞中miR-144-3p和ABCG2的

表达水平: 采用Trizol法提取细胞中总RNA, 经紫外分

光光度计检测提取RNA的浓度和纯度, 选取A260/A280
值为2.01的RNA采用逆转录试剂盒合成cDNA, 将逆转

录产物cDNA稀释后调整浓度成50 ng/μL, 以β-actin为内

参进行荧光定量PCR检测, PCR反应条件为: 94 ℃2 min, 
94 ℃20 s, 60 ℃35 s, 72 ℃1 min, 40个循环, 最后72 ℃10 
min. 反应结束后进行熔解曲线分析, 分析有无非特异

性扩增. 以相对定量2-△△CT法计算细胞中miR-144-3p和
ABCG2相对表达水平. 每组设置3个复孔, 每组实验进

行3次重复取均值. 
1.2.3 双荧光素酶报告基因实验 :  使用在线数据库

TargetScan进行预测分析, 发现ABCG2 3’-UTR上存在

miR-144-3p靶向结合位点, 提示ABCG2可能是miR-144-
3p靶基因. 将ABCG2 3’-UTR克隆并连接到报告基因载

体上, 同时将3’-UTR结合位点进行突变的序列连接到

报告基因载体上. 将处于对数生长期的HGC-27细胞以

2×104个/孔接种于24孔板中, 置于37 ℃培养箱中培养, 
转染前3 h更换为无血清培养基, 将预测靶基因ABCG2
的3’-UTR报告基因质粒与miR-144-3p mimic共同转染

HGC-27细胞, 记为3’-UTR-WT miR-144-3p组, 以共转

染mimic control为对照, 记为3’-UTR-WT NC组, 将miR-
144-3p与ABCG2的3’-UTR结合位点突变的报告基因质

粒与miR-144-3p mimic共同转染HGC-27细胞, 记为3’
-UTR-Wut miR-144-3p组, 以共转染mimic control为对照, 
记为3’-UTR-Wut NC组. 转染48 h后, 采用双荧光素酶报

告基因检测试剂盒测定各组萤火虫荧光素酶荧光强度

及海肾荧光素酶荧光强度, 以二者的比值表示荧光素酶

相对活性. 
1.2.4 细胞转染和分组: 将生长状态良好的GCHGC-27
细胞以2×105/孔的浓度接种于6孔板中, 置于37 ℃培养

箱中培养24 h, 当细胞汇合度达50%-60%时进行转染, 转
染操作步骤严格按照Lipofectamine 2000说明书进行, 置
于37 ℃含5%CO2及100%湿度的培养箱中培养, 转染后

6 h用新鲜的含血清的完全培养基更换不含血清的培养

基, 置于37 ℃培养箱中继续培养. 本实验分组, 将转染

miR-144-3p inhibitors的细胞记为抑制剂组, 将转染miR-
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144-3p mimic的细胞记为模拟物组, 将转染无意义序列

的细胞记为对照组, 将转染ABCG2 siRNA的细胞记为

siRNA组.
1.2.5 Transwell实验检测细胞侵袭和迁移能力: 转染

48 h后各组细胞以0.25%的胰蛋白酶进行消化, PBS洗
涤后用无血清培养基重悬细胞, 制成单细胞悬液, 将细

胞调整为2×105/mL. 用无血清培养基稀释Matrigel胶, 
加入到Transwell小室的上室, 置于37 ℃培养箱中静置

1 h, 制备Matrigel基质胶涂层. 将制备好的单细胞悬液以

5×103/孔铺于Transwell上层腔室, 下层腔室加入含20%
胎牛血清的培养基, 置于37 ℃培养箱中孵育24 h, 取出

Transwell小室, 用棉签将上室细胞及碎片拭去, 得到的

细胞以0.1%结晶紫染色, 用PBS洗涤后, 在倒置显微镜

下观察Transwell小室滤膜下层腔室附着的细胞, 计数穿

过膜的细胞个数, 统计细胞相对侵袭能力. Transwell上
室滤膜不经Matrigel基质胶涂覆检测各组细胞迁移能

力, 其余步骤与Transwell侵袭实验相同. 
1.2.6 明胶酶谱检测MMP-2、MMP-9活性: 使用明胶

酶谱检测试剂盒检测细胞培养上清液中基质金属酶

MMP-2、MMP-9活性. 收集转染48 h后各组细胞培养液

上清, 将上清液与十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl sulfate, 
SDS)上样缓冲液混合, 以10% SDS-聚丙烯酰胺凝胶电

泳-0.1%明胶进行电泳, 条件为电压70 V, 时间2 h, 之后以

2.5%的Triton X进行洗胶以除去SDS, 每次1.5 h, 洗胶2次. 
随后将胶置于分析液中过夜孵育. 结束后以考马斯亮蓝

进行染色, 时间为2 h, 之后在脱色液中脱色, 时间为0.5 h. 
以0.7%的乙酸进行脱色, 置于蓝色背景下明胶酶活性呈

现出光亮区域. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件对实验数

据进行统计分析, 以单因素方差分析比较多组差异, 以
SNK-q检验比较组间差异, 每组数据代表3个生物学重

复, 以P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 qRT-PCR检测人GCHGC-27细胞和人胃黏膜上皮

GES-1细胞中miR-144-3p和ABCG2的表达 研究采用

qRT-PCR技术分析了人GCHGC-27细胞和人胃黏膜上皮

GES-1细胞中miR-144-3p和ABCG2的相对表达水平, 结
果如图1所示, 正常细胞组和GC细胞组miR-144-3p的相

对表达水平分别为0.92±0.08、0.48±0.06, ABCG2的
相对表达水平1.00±0.06、2.85±0.11. GC细胞组miR-
144-3p的相对表达水平显著降低, ABCG2的相对表达水

平显著升高, 与正常细胞组相比, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 
2.2 miR-144-3p与ABCG2靶向结合关系 使用在线数据

库TargetScan进行预测分析, 得出ABCG2 3’UTR与miR-
144-3p存在靶向结合位点, 如图2A所示. 通过双荧光素

酶报告基因实验验证了二者靶向结合的关系, 如图2B
所示, 共转染48 h后, 检测到3’-UTR-WT miR-144-3p组
细胞的荧光素酶相对活性显著降低, 与3’-UTR-WT NC
组相比, 差异具有统计学意义(P <0.05); 而3’-UTR-Wut 
miR-144-3p组细胞的荧光素酶相对活性变化较小. 以上

实验结果提示, miR-144-3p能够通过与ABCG2 3’UTR上
的靶向结合位点相结合, ABCG2是miR-144-3p的一个直

接靶基因. 
2.3 miR-144-3p模拟物和抑制剂对ABCG2表达及基

质金属蛋白酶MMP-2、MMP-9活性的影响 通过转染

miR-144-3p模拟物和抑制剂上调或下调GC细胞中miR-
144-3p的表达, 结果如图3A所示, 转染miR-144-3p模拟

物后模拟物组细胞中miR-144-3p的表达量显著升高, 转
染miR-144-3p抑制剂后抑制剂组细胞中miR-144-3p的
表达量显著降低, 与对照组相比, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 提示转染模拟物和抑制剂可上调或下调miR-
144-3p的表达. 上调或下调miR-144-3p的表达后检测对

细胞中ABCG2表达水平的影响, 结果如图3B和C所示, 
模拟物组细胞中ABCG2 mRNA和蛋白表达均明显降低, 
抑制剂组细胞中ABCG2 mRNA和蛋白表达均明显升高, 

图  1  大鼠. 组

图  2  胰腺. 组
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图  1  qRT-PCR法检测胃癌HGC-27细胞和人胃黏膜上皮GES-1细
胞中miR-144-3p和ABCG2的相对表达水平. A: qRT-PCR检测胃癌

HGC-27细胞和人胃黏膜上皮GES-1细胞中miR-144-3p表达水平; 

B: qRT-PCR检测胃癌HGC-27细胞和人胃黏膜上皮GES-1细胞中

ABCG2 mRNA表达水平. aP<0.05, 与正常细胞组相比.
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与对照组相比, 差异具有统计学意义(P<0.05). miR-144-
3p和ABCG2的表达水平呈负相关, 说明miR-144-3p能够

负向调控ABCG2的表达. 此外本实验通过明胶普实验

检测了细胞中基质金属蛋白酶MMP-2和MMP-9活性, 

结果如图3D和E所示, 模拟物组细胞中MMP-2和MMP-9
活性均明显降低, 抑制剂组细胞中MMP-2和MMP-9活
性均明显升高, 与对照组相比, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 提示miR-144-3p能够负向调控ABCG2的表达, 
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且能够介导基质金属蛋白酶MMP-2和MMP-9的活性.
2.4 miR-144-3p模拟物和抑制剂对GC细胞侵袭和转移

能力的影响 Transwell侵袭和迁移实验结果显示(图4), 
对照组、模拟物组和抑制剂组侵袭细胞比例分别为

35.42±2.28、20.45±1.36、51.08±2.31, 迁移细胞比例

分别为7.98±0.23、4.01±0.29、12.35±0.93. 模拟物组

细胞侵袭和迁移能力均降低, 与对照组相比, 差异具有

统计学意义(P <0.05); 抑制剂组细胞侵袭和迁移能力均

降低, 与对照组相比, 差异具有统计学意义(P<0.05). 说
明miR-144-3p可调控人GC细胞侵袭和迁移能力, 且发

挥重要的作用.
2.5 敲低ABCG2对基质金属蛋白酶MMP-2、MMP-9
活性的影响 以上实验结果证明了ABCG2是miR144-3p
靶基因, 为进一步探讨miR144-3p是否通过调控ABCG2
调节基质金属蛋白酶的活性, 本实验通过转染ABCG2 
siRNA敲低ABCG2的表达, 检测对MMP-2和MMP-9表
达活性变化的影响. 明胶酶谱检测结果如图5所示, 敲低

ABCG2表达的siRNA组细胞中基质金属蛋白酶MMP-2

和MMP-9活性显著降低, 与对照组相比, 差异具有统计

学意义(P<0.05). 说明敲低ABCG2可抑制GC细胞中基质

金属蛋白酶MMP-2和MMP-9活性. 
2.6 敲低ABCG2对GC细胞侵袭和迁移能力的影响 敲
低GC细胞中ABCG2 的表达, 通过Transwell侵袭和迁

移实验检测对细胞侵袭和迁移能力的影响, 结果如图

6所示, 对照组和siRNA组侵袭细胞比例分别为36.47±
1.21、12.82±0.85, 迁移细胞比例分别为7.91±0.40、
2.73±0.18. siRNA组细胞侵袭和迁移能力均降低, 与对

照组相比, 差异具有统计学意义(P <0.05). 说明敲低GC
细胞中ABCG2 的表达可抑制细胞侵袭和迁移能力. 

3  讨论

GC是一种常见起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤, 在我国

其发病率和病死率均高于全球平均水平, 严重的影响

人类的健康和生命. GC的预后不良是导致GC死亡率较

高的主要原因之一, 浸润和转移是导致GC预后不良的

主要原因, GC发生转移是由GC细胞的侵袭和迁移引起
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的[13]. 因此研究GC细胞发生侵袭和转移的机制对GC的
治疗和预后至关重要. miRNA在多种恶性肿瘤的发生

和进展中发挥调控作用, 参与肿瘤增殖、凋亡、侵袭和

迁移等生物学行为. 目前研究证实了miRNA参与了GC
的发病及进展, 不同发展阶段有不同种类的miRNA出

现异常表达[14,15]. Jianjun等[16]研究显示miR-218参与GC
临床分期、患者预后及淋巴结转移, 在体内和体外研究

均显示miR-218通过靶向调控Robol基因抑制GC细胞的

侵袭和转移. miR101、miR-126、miR-29等多种miRNA
参与GC细胞的侵袭和迁移[17-19]. 本实验结果显示, 与正

常细胞相比, miR144-3p在GC细胞中呈低表达. 通过转

染上调miR144-3p表达, 经检测结果发现, 上调miR144-
3p可抑制GC细胞的侵袭和迁移能力, 下调miR144-3p
的表达可增强GC细胞侵袭和迁移能力. 以上结果说明

miR144-3p与GC细胞侵袭和迁移密切相关, 可能参与

GC转移和恶性进程. 
ABCG2作为肿瘤标志物, 检测发现其在GC组织

和细胞中高表达 [11], 与本实验中检测不同细胞株中

ABCG2的表达水平, 显示GC细胞中ABCG2表达水平

显著高于正常细胞的结果一致. 临床研究显示食管癌

转移、病理分级及临床分期与ABCG2的表达量高低

有一定的关联[20]. 与正常大肠黏膜组织相比, 大肠癌组
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织中ABCG2阳性表达水平明显升高, 且肿瘤分化、淋

巴结转移和患者无瘤生存时间与ABCG2的表达水平

有关[21]. 本实验中, 通过转染敲低ABCG2的表达后, GC
细胞的侵袭和转移能力均下降, 与以上ABCG2参与肿

瘤转移的研究相符. 通过预测发现ABCG2是miR144-3p
的靶基因, 双荧光素酶报告基因实验证实了miR144-3p
可与ABCG2 mRNA 3’UTR靶向结合. 在GC细胞中上调

miR144-3p的表达可抑制ABCG2的表达, 下调miR144-
3p的表达增加了ABCG2的表达. 说明miR144-3p通过

靶向ABCG2在GC中发挥抑制细胞侵袭和迁移的作用. 
基质金属蛋白酶能够促进肿瘤细胞侵袭和转移已被

学术界广泛认同[22], MMP-2和MMP-9是基质金属蛋白

酶的两个主要成员, 参与GC细胞侵袭和转移已被多项

研究证明[23,24]. 最近研究提示miR15b能够靶向ABCG2- 
MMP-2/9通路调控胶质瘤干细胞侵染和迁移[25]. 本实

验中, 敲低ABCG2的表达, 通过明胶酶谱实验检测对

MMP-2和MMP-9蛋白活性的影响, 结果显示, MMP-2和
MMP-9蛋白活性显著降低, 结合Transwell实验结果, 提
示ABCG2-MMP-2/9通路影响细胞侵袭和迁移. 综合以

上实验结果, 说明miR144-3p负调控ABCG2的表达影响

GC细胞侵袭和迁移与MMP-2和MMP-9蛋白活性有关. 
总之, miR144-3p在GC细胞中呈低表达, 影响GC

细胞侵袭和迁移能力, 其作用机制是与靶向ABCG2- 
MMP-2/9信号通路有关. 为进一步研究miR144-3p和
ABCG2-MMP-2/9信号通路在GC中的作用机制提供实

验支持, 为GC的治疗和预后提供新的作用靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)的预后不良是导致GC死亡率较

高的主要原因之一, 浸润和转移是导致GC预后不良的

主要原因, GC细胞的侵袭和迁移引起GC发生转移. 因
此研究GC细胞发生侵袭和转移的机制对GC的治疗和

预后至关重要. 目前研究证实了miRNA参与了GC的发

病及进展, 不同发展阶段有不同种类的miRNA出现异

常表达. miR144-3p参与多种肿瘤细胞的侵袭和迁移, 但
在GC细胞中的作用机制的研究鲜有报道. 且ATP结合

转运蛋白G家族成员2(ATP-binding cassette super family 
G member 2, ABCG2)作为肿瘤标志物在GC组织中异常

表达, 可能与GC的发展有关. 前期通过生物信息学软件

预测得出miR144-3p与ABCG2存在靶向结合位点. 因此

本实验探讨miR144-3p是否通过靶向ABCG2影响GC细
胞侵袭和迁移. 

实验动机

本实验探讨miR144-3p是否通过靶向ABCG2影响GC细
胞侵袭和迁移. 通过生物信息学软件预测miR144-3p和
ABCG2靶向结合位点, 双荧光素酶报告基因实验验证

miR144-3p和ABCG2靶向结合关系. 通过转染miR144-
3p模拟物或抑制物探讨对ABCG2表达的影响, 验证

miR144-3p能够靶向负调控ABCG2的表达. 通过明胶

谱检测抑制ABCG2的表达对基质金属蛋白酶-2(matrix 
metalloproteinase-2, MMP-2)和基质金属蛋白酶-9(matrix 
metalloproteinase-9, MMP-9)活性的影响, 通过Transwell
实验检测细胞侵袭和迁移能力, 证实miR144-3p通过靶

向负调控ABCG2的表达, 介导MMP-2和MMP-9蛋白活

性, 影响细胞侵袭和迁移能力. 

实验目标

本实验主要目标是探讨m i R144-3p是否通过靶向

ABCG2影响GC细胞侵袭和迁移能力. 为进一步研究

miR144-3p和ABCG2- MMP-2/9信号通路在GC中的作用

机制提供实验支持, 为GC的治疗和预后提供新的作用

靶点. 

实验方法

本实验主要研究方法包括通过生物信息学软件预测

miR144-3p和ABCG2靶向结合位点, 通过双荧光素酶报

告基因实验验证miR144-3p和ABCG2靶向结合关系. 通
过细胞转染法转染miR144-3p模拟物或抑制物, 过表达

或敲低miR144-3p的表达. 明胶谱检测基质金属蛋白酶

MMP-2和MMP-9活性, Transwell实验检测细胞侵袭和迁

移能力. 

实验结果

本实验结果显示, 与正常细胞相比, miR144-3p在GC细
胞中呈低表达. 通过转染上调miR144-3p表达, 经检测结

果发现, 上调miR144-3p可抑制GC细胞的侵袭和迁移能

力, 下调miR144-3p的表达可增强GC细胞侵袭和迁移能

力. 以上结果说明miR144-3p与GC细胞侵袭和迁移密切

相关, 可能参与GC转移和恶性进程. 此外, 通过转染敲

低ABCG2的表达后, GC细胞的侵袭和转移能力均下降. 
通过预测发现ABCG2是miR144-3p的靶基因, 双荧光素

酶报告基因实验证实了miR144-3p可与ABCG2 mRNA 
3’UTR靶向结合. 在GC细胞中上调miR144-3p的表达

可抑制ABCG2的表达, 下调miR144-3p的表达增加了

ABCG2的表达. 说明miR144-3p通过靶向负调控ABCG2
的表达在GC中发挥抑制细胞侵袭和迁移的作用. 敲

 文章亮点
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低ABCG2的表达, 通过明胶酶谱实验检测对MMP-2和
MMP-9蛋白活性的影响, 结果显示, MMP-2和MMP-9蛋
白活性显著降低, 结合Transwell实验结果, 提示ABCG2- 
MMP-2/9通路影响细胞侵袭和迁移. 综合以上实验结

果, 说明miR144-3p负调控ABCG2的表达介导MMP-2和
MMP-9蛋白活性影响GC细胞侵袭和迁移. 为进一步研

究miR144-3p靶向ABCG2-MMP-2/9信号通路在其他肿

瘤细胞的的作用提供实验依据. 

实验结论

本实验发现miR144-3p能够通过负调控ABCG2的表达, 
介导MMP-2和MMP-9蛋白活性影响GC细胞侵袭和迁

移. 说明miR144-3p负调控ABCG2的表达介导MMP-2和
MMP-9蛋白活性影响GC细胞侵袭和迁移. 为进一步研

究miR144-3p靶向ABCG2-MMP-2/9信号通路在其他肿

瘤细胞的的作用提供实验依据. 为临床上治疗GC提供

新的思路和新的分子作用靶点. 

展望前景

本研究只单从人GCHGC-27细胞水平上探究了miR144-
3p通过负调控ABCG2的表达介导MMP-2和MMP-9蛋白

活性影响GC细胞侵袭和迁移, 但未在多种细胞株中验

证. 后续研究将从多角度以及其他细胞株中进行验证, 
为在临床上治疗GC提供一定的实验和理论依据. 通过

靶向作用miR144-3p或ABCG2用于GC的治疗及预后仍

需临床实验进行验证. 
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Abstract
AIM
To detect the dynamic expression of adiponectin signa-

ling pathway molecules in a non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) model. 

METHODS
Twenty-four male SD rats were randomly divided into 
four groups: a normal group (N, n = 6) and three model 
groups (M4, M8, and M12, n = 6 each). The normal 
group was given an ordinary diet, and the NAFLD 
model groups were given a high-fat diet. At the end 
of the fourth week, rats in group M4 were sacrificed. 
M8 rats were killed at the end of the eighth week, and 
rats in groups N and M12 were sacrificed at the end of 
the twelfth weeks. Tissue samples were collected for 
histopathological examinations. Serum adiponectin was 
detected by ELISA. The expression of AdipoR2 mRNA 
and PPARα mRNA was determined by RT-PCR. Protein 
expression of AdipoR2, PPARα, and phosphorylated 
AMPK was examined by Western blot. 

RESULTS
HE staining showed that liver cell swelling was obvious 
at the end of the twelfth weeks, with a large number 
of fat vacuoles in the cytoplasm and a small number of 
necrotic liver cells, which suggested that NAFLD was 
successfully induced. Compared with the normal group, 
serum adiponectin in the model group rats gradually 
decreased from week 4 to weeks 8 and 12. Compared 
with the normal group, the expression of AdipoR2 
mRNA and PPARα mRNA in the liver of the model 
group rats gradually decreased from week 4 to weeks 8 
and 12. Compared with the normal group, the protein 
expression of adiponectin signaling pathway molecules 
in the liver of the model group rats gradually decreased 
from week 4 to weeks 8 and 12. There was a significant 
difference between each two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
The protein expression of adiponectin signaling pathway 
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molecules decreases gradually in the formation process 
of NAFLD. The activity decrease of the adiponectin 
signaling pathway is possibly one of the mechanisms 
contributing to NAFLD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究肝脏脂联素信号通路分子在大鼠非酒精性脂肪
性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)形成
过程不同时期的表达变化. 

方法
SD雄性大鼠24只随机分为4组: 正常组N组(6只), 模
型组M4组(6只), 模型组M8组(6只), 模型组M12组(6
只). 正常组给予普通饲料喂养, NAFLD模型组给予
高脂饲料喂养. 分别于第4周末处死M4组大鼠, 第8
周末处死M8组大鼠, 第12周末处死N组和M12组大
鼠. 采用HE染色法观察各组大鼠肝组织病理学改变; 
ELISA检测各组大鼠血清脂联素水平; RT-PCR法检
测大鼠肝脏AdipoR2、PPARα的mRNA表达; Western 
blot蛋白印记法检测各组大鼠肝脏AdipoR2、PPARα
及磷酸化AMPK蛋白表达. 

结果
肝脏HE染色显示, 第12周末时模型组大鼠可见肝细
胞肿胀明显, 细胞质内可见大量的脂肪空泡, 少量肝
细胞发生坏死, 提示造模成功. ELISA法结果表明, 与
正常组相比, 模型组大鼠第4周末、第8周末、第12
周末血清脂联素水平逐渐降低, 每两组之间比较差
异有显著性(P＜0.05). RT-PCR法结果表明, 与正常
组相比, 模型组大鼠肝脏第4周末、第8周末、第12
周末AdipoR2、PPARα的mRNA表达逐渐减弱, 每两
组之间比较差异有显著性(P＜0.05). Western blot蛋
白印记法结果显示, 与正常组相比, 模型组大鼠肝脏
AdipoR2、PPARα及磷酸化AMPK蛋白表达在第4周
末、第8周末、第12周末逐渐减弱, 每两组之间比较
差异有显著性(P＜0.05).

结论
脂联素信号通路分子在NAFLD形成过程中表达逐渐

减弱. 脂联素信号通路活性逐渐降低可能是NAFLD
形成的机制之一. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 脂联素; 脂联素受体2; 过

氧化物酶体增殖因子激活受体α; 腺苷酸活化蛋白激酶

核心提要: 脂联素信号通路在非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)进展的不同时期

如何发挥作用, 目前没有详细的论述. 本文研究在构建

NAFLD模型过程的不同时期(第4周末, 8周末, 12周末), 
脂联素信号通路分子的动态表达变化, 探讨NAFLD的

发病机制.

刘浩, 时昭红. 脂联素信号通路分子在非酒精性脂肪性肝病模型构建不同

时期的表达变化. 世界华人消化杂志 2018; 26(28): 1645-1650  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i28/1645.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i28.1645

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是除外酒精和其他明确的损肝因素所致的, 以
弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综

合征. 我国NAFLD的发病率呈逐年上升趋势, 严重危害

人民身体健康[1]. 脂联素(adiponectin)是一种具有多种生

物学效应的细胞因子, 脂联素及其下游信号通路分子

参与了多种疾病的脂质代谢[2], 并参与了NAFLD的形成

和发展[3]. 但是脂联素信号通路分子在NAFLD进展的

不同时期如何发挥作用, 目前仍然没有详细的论述. 本
文通过实验大鼠构造NAFLD模型, 研究NAFLD形成过

程的不同时期, 脂联素信号通路分子的表达变化, 探讨

NAFLD的发病机制, 为NAFLD的防治提供理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD雄性大鼠24只体重180 g±20 g, 购于

湖北省实验动物研究中心. 大鼠脂联素双抗夹心ELISA
法试剂盒由深圳依诺生物科技有限公司提供. 100 bp 
DNA Ladder购自华美生物工程公司, 所有引物均由上

海生工生物制品公司合成. AdipoR2、PPARα抗体购自

美国Santa Cruz公司, 磷酸化AMPK抗体购自美国Cell 
Signaling Technology公司. 
1.2 方法 将24只SD雄性大鼠随机分为4组: 正常组N
组(6只), 模型组M4组(6只), 模型组M8组(6只), 模型组

M12组(6只), 组间暴露无差异. 正常组给予普通饲料喂

养, NAFLD模型组给予高脂饲料(普通饲料+2%胆固醇
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+14%猪油)喂养造模. 模型组分别于第4周末处死M4组
大鼠, 第八周末处死M8组大鼠, 第十二周末处死M12组
大鼠. 正常组于十二周末全部处死N组大鼠. 同时取各

组大鼠的血清和肝脏相同部位的标本储存备用. 
ELISA操作方法: 确定检测所需的已包被抗体的酶

标板孔数目, 并增加1孔作为TMB空白显色孔, 总数 ＝ 
样品数＋9. 将浓度梯度标准品(从6000 pg/mL到0)各0.1 
mL依次加入一排8孔中. 将大鼠血清稀释10倍, 依次每

孔加入0.1 mL. 然后依据说明书进行操作, 显色后用酶

标仪在450 nm测定OD值. 将TMB空白显色孔作为对照. 
所有的样品和样品的吸光值减去零孔的吸光值后, 在坐

标纸上画出曲线, 以吸光值作为纵坐标, 以浓度作为横

坐标. 根据样品的吸光值在坐标上找出对应的浓度. 乘
以10倍后, 为每个样品的实际值. 

逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)操作方法: TRIzol试
剂(美国GIBCO公司)一步反向引物法抽提细胞总RNA, 
紫外分光光度仪检测其浓度和纯度, 1%琼脂糖变性电

泳检验RNA完整性. 取3 μg RNA, 用M-MLV逆转录酶

(Promega公司)进行反转录, PCR扩增上述4种基因, 同时

扩增β-actin作为内参照. 取6-10 μL扩增产物在1.5%琼脂

糖凝胶电泳, 放在紫外投射仪上进行观察和照相. 
Western blot蛋白印记: 取少量肝脏组织样品, 用机

械匀浆器打碎, 溶解在200 μL RIPA裂解液中, 12 000 rpn/
min, 30 min, 去掉上层乳白色油脂和管底沉淀, 取上清液

作为蛋白溶液样品. 测算蛋白的浓度, 放在-20 ℃保存备

用. 配制好10%SDS-聚丙烯酰胺凝胶, 在每孔加入80 μg
蛋白, 进行电泳分离. 以β-actin蛋白作为内参照. 把蛋白

电转移到硝酸纤维素膜, 放在脱脂奶粉中4 ℃封闭摇动

过夜. 在室温下把膜放在一抗中孵育2 h, TBS洗涤, 二抗

室温2 h, 加入1 μL显色液, X线下底片曝光, 然后显影和

定影, 用计算机的密度扫描对反应条带进行定量分析. 
统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 各组计量

资料分析应用完全随机设计的单因素方差分析, 计数资

料采用Ridit检验法. 统计结果用SPSS13.0软件包处理. 
P<0.05为差异有显著性. 

2  结果

2.1 组织形态学改变 肝脏HE染色显示, 正常组大鼠肝

组织肝索结构清晰, 肝细胞以中央静脉为中心呈放射状

排列, 肝组织内无脂肪空泡, 未见明显脂滴分布. 模型组

大鼠均出现不同程度的弥漫性肝细胞脂肪变性. 第4周
末时模型组大鼠肝组织可见散在肝细胞脂肪变性. 第8
周末时模型组大鼠可见肝细胞肿胀, 肝组织可见散在

片状肝细胞脂肪变性. 第12周末时模型组大鼠可见肝

细胞肿胀明显, 呈圆形, 细胞质内可见大量的脂肪空泡, 

空泡之间界限模糊. 少量肝细胞发生坏死. 根据肝细胞

脂肪变性程度, “-”为0分, “+”为1分, “++”为2分, 
“+++”为3分, 计算出脂肪变性百分率(图1和表1). 
2.2 ELISA法检测血清脂联素值变化 与正常组相比, 模
型组血清脂联素值均示降低. 且随着时间推移, 第4周
末、第8周末、第12周末模型组血清脂联素值呈逐渐减

弱趋势, 每两组之间比较差异有显著性(P＜0.05)(表2). 
2.3 RT-PCR法检测大鼠肝脏AdipoR2、PPARα的

mRNA结果 与正常组相比, 模型组大鼠AdipoR2、
PPARα的mRNA表达减弱. 随着造模时间的延长, 模
型组第4周末、第8周末、第12周末模型组AdipoR2、
PPARα的mRNA表达呈逐渐减弱, 每两组之间比较差异

有显著性(P＜0.05)(图2和表2). 
2.4 Wes te rn b lo t蛋白印记法检测肝脏AdipoR2、
PPARα和磷酸化AMPK蛋白表达结果 与正常组相比, 
模型组大鼠肝脏AdipoR2、PPARα、磷酸化AMPK蛋白

表达减弱. 随着造模时间的延长, 模型组第4周末、第8
周末、第12周末大鼠肝脏AdipoR2、PPARα、磷酸化

AMPK蛋白表达逐渐减弱, 每两组之间比较差异有显著

性(P＜0.05)(图3和表3). 

3  讨论

NAFLD的病理特征是脂质在肝脏过量沉积, 肝细胞存

在大量脂肪变[4]. NAFLD是临床上最常见的主要慢性肝

脏疾病之一, 疾病谱包括单纯性脂肪肝以及由其演变的

脂肪性肝炎和肝硬化, 缺乏有效治疗药物[5]. NAFLD的

发病机制较为复杂, 至今尚未完全明确, 目前广为接受

的是由Donati等[6]和 Diehl[7]提出的“二次打击”学说, 
其中, “初次打击”与肝脂质代谢紊乱及胰岛素抵抗密

切相关, “二次打击”与肝脏炎症坏死及细胞因子、氧

化应激以及脂质过氧化密切相关[8,9]. 本实验以脂肪乳灌

胃建立的NAFLD模型, 病理切片上提示肝脏脂质沉积

增多, 有不同程度的泡状脂肪变性, 符合人类NAFLD的

发病机制. 
脂联素是一种具有多种生物学效应的细胞因子, 

由脂肪细胞分泌, 并在脂肪组织中大量表达[10]. 脂联素

通过与其受体结合, 有调节脂质代谢、改善胰岛素抵

抗、调节炎症反应、抗氧化应激、抗纤维化等一系列

生物活性作用, 具有降血糖、降血脂、抗炎等作用, 参
与肥胖、2型糖尿病、动脉粥样硬化等多种疾病的病

理生理过程, 同时对预防或延缓NAFLD的发生、发展

具有显著效果[11]. 大量研究表明, 脂联素作为一种保护

性细胞因子可以抑制肝脏脂肪合成, 促进脂肪氧化分

解, 增强周围组织对胰岛素的敏感性, 抑制炎症因子

产生,对抗氧化应激和纤维化, 阻止NAFLD的进展[2,12]. 
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Komshilova等[13]通过研究 NAFLD患者血清脂联素水

平, 结果表明NAFLD患者血清脂联素水平明显降低, 且
与患者NAFLD病情严重程度呈相关性. 本实验研究也

表明, 随着实验性大鼠NAFLD的发生发展, 血清脂联素

水平在第4周、第8周和第12周末逐渐降低. 因此, 血清

脂联素水平降低对NAFLD的预测和诊断均有一定的价

值, 可作为NAFLD的一个判断 指标, 为NAFLD的无创

性诊断提供一条新的思路和方法. 
脂联素通过与细胞膜上的特异性受体结合发挥多

种生理作用. 2003年, Kadowaki等[14]应用分子克隆技术

     

表  1  各组大鼠肝组织脂肪变性结果比较(n  = 6)

分组
脂肪变性程度

脂肪变性百分率%
- + ++ +++

正常组 6 0 0 0 0

模型组(M4) 0 5 1 0 38.8

模型组(M8) 0 2 4 0 55.5

模型组(M12) 0 0 1 5 94.4

     

表  2  各组大鼠血清脂联素及肝脏AdipoR2、PPARα的mRNA表达比较(n  = 6)

分组 血清脂联素(μg/ mL) AdipoR2mRNA PPARαmRNA

正常组 38.56 ± 2.93 1.75 ± 0.65 1.15 ± 0.45

模型组第4周末(M4)    33.24 ± 3.21a,c    1.40 ± 0.70a,c    0.74 ± 0.36a,c

模型组第8周末(M8)  28.52 ± 2.77a  0.98 ± 0.56a  0.48 ± 0.35a

模型组第12周末(M12)    22.91 ± 2.62a,c    0.61 ± 0.43a,c    0.29 ± 0.28a,c

aP＜0.05, 与正常组比较; cP＜0.05, 与M8组比较.

     

表  3  各组大鼠肝脏AdipoR2、PPARα、磷酸化AMPK蛋白表达比较(n  = 6)

分组 AdipoR2 PPARα 磷酸化AMPK

正常组 3.77 ± 0.93 1.85 ± 0.45 1.26 ± 0.41

模型组第4周末(M4)    3.11 ± 0.61a,c    1.43 ± 0.40a,c    0.90 ± 0.33a,c

模型组第8周末(M8)  1.95 ± 0.47a  1.12 ± 0.38a  0.68 ± 0.28a

模型组第12周末(M12)    0.66 ± 0.22a,c    0.58 ± 0.23a,c    0.47 ± 0.26a,c

aP＜0.05, 与正常组比较; cP＜0.05, 与M8组比较.

图  1  各组大鼠肝脏HE染色图(HE×100). A: 正常组; B: 模型组(M4组); C: 模型组(M8组); D: 模型组(M12组).

A B C D
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确定脂联素受体存在两种异构体, 分别称为脂联素受

体1(AdipoR1)和脂联素受体2(AdipoR2), AdipoR1在骨

骼肌有丰富表达, 而AdipoR2主要在肝脏表达[15]. 目前

一系列研究表明, 脂联素与肝细胞AdipoR2结合后, 主
要通过激活过氧化物酶体增殖因子激活受体α(PPARα)
途径[12,16], 以及活化AMPK途径[17,18], 引起下游一系列

分子的改变, 实现肝细胞糖原异生减少和脂肪酸β氧化

增加. PPARα是一类在肝脏大量表达的核转录因子, 通
过由相应配体激活, 调节编码肝脏脂肪酸结合蛋白等

基因的转录与活化, 从而抑制肝脏对脂肪酸的摄取和

代谢, 减少肝脏脂肪沉积[16]. PPARα的激活与脂联素刺

激的脂肪酸氧化有关, 而与葡萄糖摄取无关[19]. 高胰岛

素血症会使PPARα表达下调或活性受抑,而引起一系

列与脂质代谢有关的蛋白质和酶基因的转录水平降

低, 进一步加重肝脏脂肪酸沉积,再加之各种细胞因子

释放, 从而促进脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化的形成和

发展[20]. 因此, 脂联素受体及其信号转导机制在脂联素调

控NAFLD的发生过程中发挥关键的作用. 但是这种调控

机制在NAFLD形成和发展的不同时期, 是如何发挥作用

的, 目前仍然没有详细的论述. 
本研究采取体内实验的方法, 以高脂饲料喂养

法建立NAFLD大鼠模型, 观察NAFLD形成过程中大

鼠血清脂联素的动态变化, 以及脂联素信号通路分子

AdipoR2、AMPK、PPARα在大鼠肝脏中不同时期的

表达变化. 结果表明, 随着NAFLD的发生发展, 血清脂

联素水平在第4周、第8周和第12周末逐渐降低, 肝脏

AdipoR2、PPARα、磷酸化AMPK表达在第4周、第8
周和第12周末逐渐减弱, 提示了脂联素信号通路活性

逐渐降低可能是NAFLD形成的机制之一. 因此, 如能在

NAFLD发生的中后期增强脂联素信号通路的活性, 则
可能减轻NAFLD引起的肝细胞损伤. 

文章亮点

实验背景

随着近年来饮食习惯和生活方式的改变, 非酒精性脂肪

性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发病

率逐年增高, 目前已经成为我国临床上最常见的慢性肝

病之一. 因此NAFLD的防治逐渐成为医学工作者的研

究热点. 

实验动机

目前研究发现, 脂联素信号通路在NAFLD的形成过

程中发挥着重要的作用. 但是脂联素信号通路分子在

NAFLD进展的不同时期如何发挥作用, 目前仍然没有

详细的论述. 

实验目标

通过大鼠构建NAFLD模型, 研究脂联素及其下游信号

通路分子AdipoR2、PPARα和AMPK在NAFLD形成过

程中第4周末、第8周末、第12周末的表达变化, 探讨

NAFLD的发病机制, 为寻找新的NAFLD防治方法提供

理论依据. 

实验方法

通过ELISA法检测血清脂联素值变化, RT-PCR法检测大

鼠肝脏AdipoR2、PPARα的mRNA结果, Western blot蛋
白印记法检测肝脏AdipoR2、PPARα和磷酸化AMPK蛋

白表达, 并对第4周末、第8周末、第12周末的实验数据

进行比较, 研究脂联素信号通路分子在NAFLD形成过

图  2  各组大鼠肝脏AdipoR2mRNA和PPARαmRNA表达比较, 从右
到左依次为正常组, 模型组(M4组), 模型组(M8组), 模型组(M12组). A: 

AdipoR2mRNA表达比较; B: PPARαmRNA表达比较.

β-actin蛋白

AdipoR2蛋白

PPARα蛋白

磷酸化AMPK蛋白

图  3  各组大鼠肝脏β-actin、AdipoR2、PPARα、磷酸化AMPK蛋
白表达比较, 从左到右依次为正常组, 模型组(M4组), 模型组(M8组), 
模型组(M12组). A: β-actin蛋白; B: AdipoR2蛋白; C: PPARα蛋白; D: 

磷酸化AMPK蛋白.

A B

A
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 文章亮点
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程中的动态变化. 

实验结果

随着动物模型大鼠N A F L D的发生发展 ,  血清脂联

素水平在第4周、第8周和第12周末逐渐降低, 肝脏

AdipoR2、PPARα、磷酸化AMPK表达在第4周、第8周
和第12周末逐渐减弱. 

实验结论

脂联素信号通路活性逐渐降低可能是NAFLD形成的机

制之一. 如能在NAFLD发生的中后期增强脂联素信号

通路的活性, 则可能减轻NAFLD引起的肝细胞损伤, 对
NAFLD起到预防作用. 

展望前景

本课题可更加细致的研究脂联素信号通路分子在

NAFLD进展过程中每周的表达变化, 这样得出的实验

结果就更为详实可靠. 同时可加入对肝细胞凋亡动态变

化的研究, 探讨在NAFLD形成过程中脂联素信号通路

与肝细胞凋亡的关系, 进一步探讨NAFLD可能的发生

机制. 
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Abstract
Pancreatic cancer is one of the most malignant tumors 

of the digestive system. Invasion and metastasis are 
important biological characteristics of pancreatic cancer 
and contribute greatly to the poor prognosis of the 
patients. Many lines of evidence have recently revealed 
that many molecules, genes and proteins regulate the 
invasion and metastasis of pancreatic cancer cells. 
Therefore, exploration and a deep understanding of 
the molecular mechanism accounting for the invasion 
and metastasis of pancreatic cancer can help find novel 
pancreatic cancer biomarkers, improve early diagnosis, 
develop novel and effective treatment strategies, and 
predict the prognosis. This review summarizes the 
latest progress in the research of molecular targets 
for pancreatic cancer and the mechanisms by which 
they participate in the invasion and metastasis of this 
aggressive malignancy. 
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摘要
胰腺癌是恶性程度最高的消化道肿瘤之一. 侵袭和
转移是胰腺癌的重要生物学特性, 也是导致胰腺癌
预后不良的重要因素. 近年来, 大量研究证明多种分
子、基因和蛋白参与调控胰腺癌细胞的侵袭和转移. 
因此, 深入揭示和研究胰腺癌侵袭转移的分子机制, 
不仅有助于发现新的肿瘤标志物和胰腺癌早期诊断, 
还可以用来制定新的有效治疗策略以及判断预后. 
本文就影响胰腺癌侵袭和转移的分子靶点和机制的
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最新进展作一综述.
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核心提要: 胰腺癌是恶性程度最高的消化道肿瘤之一, 
侵袭和转移是胰腺癌的重要生物学特性, 涉及因素众

多. 大量实验研究使得影响胰腺癌侵袭和转移的相关基

因、蛋白逐渐进入人们视野.深入揭示和理解胰腺癌侵

袭转移的分子机制,不仅能发现新的肿瘤标志物, 帮助

诊断早期胰腺癌, 还可以用来制定新的有效的治疗策略

以及判断预后, 提高患者的生存率. 多靶点、个体化、

综合治疗将是未来胰腺癌治疗的发展方向.
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0  引言

胰腺癌是恶性程度最高的消化道肿瘤之一. 根据我国

国家癌症中心发布的最新数据, 我国胰腺癌的发病率

已达第10位, 死亡率升高到第6位; 在一些大城市中,胰
腺癌的发病率和死亡率甚至高达第7位和第5位[1]. 据报

道, 胰腺癌患者的平均生存期少于6 mo, 5年生存率小于

5%[2]. 侵袭和转移是恶性肿瘤的重要生物学特性, 也是

导致胰腺癌患者预后不良的主要原因. 然而, 由于胰腺

癌早期症状不明显, 且缺乏用于胰腺癌早期诊断的有效

而特异的生物标志物, 大部分患者就诊时已出现局部侵

袭甚至远处转移, 失去了最佳的治疗时机. 因此, 探究调

控胰腺癌发生发展以及侵袭转移的分子靶点, 寻找有效

的用于早期诊断及治疗的生物标志物是亟待解决的关

键问题. 本文就调控胰腺癌侵袭和转移的分子靶点及其

机制进行综述如下, 希望为胰腺癌的早期诊断以及分子

治疗提供新的思路.

1  上皮-间充质转化

肿瘤转移和侵袭是一个由多阶段多层次组成的过程. 肿
瘤细胞首先获得迁移能力并脱离原组织, 在远隔部位

建立起新的肿瘤微环境[3]. 上皮-间充质转化(epithelial-
mesenchymal transformation, EMT)被认为是促进肿瘤转

移的主要因素之一[4]. EMT是肿瘤细胞的一种转录和

表观遗传程序, 可以使上皮细胞获得间充质特性, 如
细胞-细胞间的连接丢失、增加细胞的运动能力, 使其

离开原发肿瘤并转移至远隔器官[5]. 转化生长因子-β通

路、丝裂原活化蛋白激酶通路、Hedgehog通路等细胞

内信号转导通路在EMT过程中发挥非常重要的作用, 
调节EMT相关因子Snail、Twist、ZEB等的表达, 最终

引起细胞的一系列形态和功能的变化[6]. 
E-钙黏素可以调节肿瘤细胞的运动能力、侵袭能

力以及肿瘤细胞的迁移能力[7], 其表达下降被认为是胰

腺癌发生EMT和转移的主要指标[8]. 生理情况下, E-钙
黏素与β-连接蛋白结合维持组织结构的稳定. E-钙黏

素表达降低使细胞间的相互黏着力下降, 引起肿瘤细

胞浸润性生长以及迁移[9]. 许多细胞内信号转导通路

和蛋白在E-钙黏素的亚细胞定位以及调控过程中发挥

重要作用[10,11]. 例如, EGFR可以增加EMT相关转录因

子Snail, Twist和Slug的表达, 促进EMT的发生[12]. Snail/
HDAC1/HDAC2复合体可以抑制E-钙黏素的表达, 促进

EMT, 增加胰腺癌细胞的侵袭能力和免疫抑制[13]. Snail, 
Snail2(Slug), ZEB-1, ZEB-2以及Twist通过结合基因启动

子, 抑制E-钙黏素的表达[14]. Snail还可以提高胰腺癌细

胞抗凋亡能力和对5-FU及吉西他滨的耐药性, 间接促进

胰腺癌细胞的增殖及转移[15]. 因此, 对EMT发生的分子

机制的深入研究, 对于降低胰腺癌转移具有非常重要的

应用前景.

2  基因组学

基因组变异是恶性肿瘤发生和发展的主要原因之一. 近
些年来, 随着基因测序技术的发展和对胰腺癌组织基因

突变研究的深入, 越来越多的基因突变被证实与胰腺癌

侵袭和转移密切相关.
Waddel l等[16]通过对100例胰腺癌组织样本的分

析, 绘制出胰腺癌基因突变景观图, 发现胰腺癌组织主

要突变基因有KARS、TP53、SMAD4、CDKN2A、

ARID1A和ROBO2, 同时还发现2个新的候选驱动基因

的突变(KDM6A和PREX2)[16]. 阿特拉斯癌症基因组研

究小组通过对150例胰腺癌样本外显子深度测序分析, 
发现胰腺癌主要的驱动突变基因包括KRAS、TP53、
CDKN2A、SMAD4、RNF43、ARID1A、TGFbR2、
GNAS、RREB1和PBRM1[17]. 然而, 尽管胰腺癌组织基

因突变的研究进展迅速, 对于影响胰腺癌转移的遗传信

息仍不十分明确.
原发肿瘤内存在特殊遗传异质性的癌细胞是导致

肿瘤发生转移的重要因素. Yachida等[18,19]通过对原发胰

腺癌肿瘤和转移肿瘤比较分析, 发现超过90%的胰腺癌

病例中, 驱动基因的突变在原发肿瘤组织和转移组织中

保持一致, 表明这些基因突变在胰腺癌的早期发挥作

用. 同样有研究表明, 在胰腺癌原发肿瘤和转移肿瘤之

间具有较低的基因异质性[20]. 因此, 可以推测出只有少
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量基因的突变与胰腺癌的转移相关.
KARS、TP53、CDKN2A和SMAD4是胰腺癌最常

见的突变基因[21]. 约94%的胰腺癌病人发生KRAS基因

突变[22], 导致癌细胞异常增殖、抗凋亡、耐药和促进转

移[23]. 抑制KRAS基因的突变或异常构象RAS蛋白的表

达可以抑制胰腺癌细胞增殖, 甚至可以降低肿瘤的恶

性程度[24]. ADAM9和MMP7是miR-489的靶基因, 在胰

腺癌组织中高表达, 可以促进细胞外基质重塑和细胞远

处转移[25]. KRAS还可以通过NF-κB通路激活转录因子

YY1, 抑制miR-489的表达, 增加ADAM9和MMP7的表

达, 从而促进胰腺癌细胞的远处转移[25]. RKIP是一种抑

癌基因, 在胰腺癌组织中与KRAS的表达呈负相关, 敲
除KRAS基因可以通过调节MAPK-ERK通路, 增加RKIP
基因的表达, 抑制胰腺癌细胞的转移和耐药[26]. 

作为一种抑癌基因, TP53基因突变有两种表现形

式, 一是TP53突变基因不表达, 使野生型P53基因功能

失活; 二是P53突变基因过表达, 获得致癌功能[27]. 在胰

腺癌组织中, TP53突变过表达可以通过上调Cavin-1的
表达, 促进胰腺癌细胞的侵袭和转移[27].

SMAD4也称DPC4, 其突变与胰腺癌细胞的远处转

移相关[21]. 然而, 有Meta分析结果提示, 胰腺癌SMAD4
基因的缺失与肿瘤的大小、分级以及淋巴结转移无明

显相关, 但与患者的预后密切相关[28]. Whittle等[29]研究

发现, 杂合突变体DPC4/SMAD4抑制KRASG12D/+细胞

的转移能力, 增加TP53R172H/+胰腺癌细胞的增殖能力. 
DPC4杂合突变体还可降低RUNX3基因表达, 抑制胰腺

癌细胞的转移, 但是却促进细胞增殖; 相反, 当DPC4为
纯合子时, RUNX3基因表达增加, 抑制癌细胞增殖, 却
促进癌细胞的转移[29]. 因此, RUNX3与DPC4两者可协作

控制胰腺癌细胞的分裂和扩散间的平衡; RUNX3作为

胰腺癌转移的开关, 调控DPC4/SMAD4信号通路相关基

因的表达, 进而影响胰腺癌细胞增殖和转移.
另有研究发现, 在胰腺癌细胞中, 抑癌基因HIC1与

STAT3结合, 抑制其DHA结合能力, 进而降低STAT3靶
基因包括c-myc、VEGF、 CyclinD1、MMP2和MMP9
的表达, 抑制胰腺癌细胞的侵袭和转移[30]. TUFT1基因

表达增加可以通过HIF1/Snail信号通路, 调节EMT相关

蛋白的表达, 促进胰腺癌细胞EMT的发生, 进而促进胰

腺癌的远处转移[31].
近年来, 随着基因测序技术的不断升级, 更多的

基因突变被证实与胰腺癌转移相关. Robinson等[32]对

500例发生胰腺癌转移的患者进行全外显子组和转录

组序列分析, 发现胰腺癌转移组织中主要基因发生突

变, 包括KRAS、TP53、CDKN2A、PTEN、PIK3CA、

AR和RB1等. 有研究发现CNTN5、DOCK2、MEP1A

和LMTK2基因的突变和重排仅在胰腺癌IV期病人的

转移灶中出现[19,33], 认为这些基因可能与胰腺癌的侵

袭和转移相关. Zhou等[34]通过外显子组序列分析证实

KRASG12V和TP53Y163C在胰腺癌转移癌组织中存

在高等位基因频率; 说明KRAS和TP53基因突变是引

起胰腺癌转移的主要原因之一. ADRB1、DCLK1、
KCNH2、NOP14、SIGLEC1和 ZC3H7A基因的异常

表达与胰腺癌细胞的增殖和迁徙密切相关. Stratford
等[35]通过对无转移和伴有转移的胰腺原发肿瘤比较分

析, 发现FosB、 KLF6、NFKBIZ、ATP4A、GSG1和
SIGLEC11这6种基因与胰腺癌的转移相关. 然而, 目前

尚缺乏直接证据证明这些基因的突变可直接促使胰腺

癌细胞的转移, 还需要进一步研究.

3  L1细胞黏附分子

L1细胞黏附分子(L1 cell adhesion molecule, L1CAM)
是免疫球蛋白超家族的成员之一, 最初被认为在神

经系统的发育过程中起重要作用[36]. 近年来研究发现 
L1CAM的过度表达在肿瘤的发生和增殖过程中同样

具有重要作用. L1CAM在胰腺癌细胞中高表达, 并且

通过激活STAT3/NF-κB信号转导通路促进癌细胞的

增殖和迁移[37]. 抑制L1CAM的表达通过p38/ERK1/2信
号通路抑制胰腺癌细胞侵袭以及使细胞周期停滞[38]. 
L1CAM同样在肿瘤的血管生成过程扮演重要角色, 在
胰腺癌患者的血管内皮细胞中L1CAM的表达明显增

加, 通过IL-6/JAK/STAT信号通路促进血管内皮细胞的

增殖和迁移[39].

4  缺氧诱导因子

实体肿瘤组织内存在缺氧微环境, 肿瘤细胞在适应低

氧环境过程中激活一系列低氧相关的分子, 其中最为

重要的就是缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factors, 
HIFs)[40]. HIFS由对氧敏感的α亚基和稳定表达的β亚基

组成; 在低氧环境下, HIF-α结构会变得稳定, 向细胞核

移动, 并与HIF-1β结合成为具有转录因子作用的二聚

体. HIF-1的过表达在胰腺癌的侵袭及转移过程中具有

重要作用[41]. HIF-3α的过表达通过激活HIF-3α/RhoC-
ROCK1信号通路, 促进胰腺癌细胞的侵袭和转移[42].

HIF还可以促进胰腺癌细胞EMT的发生, 如HIF-
1α-HDAC1复合体会结合miR-548an启动子上的缺氧反

应原件, 抑制miR-548an转录, 从而上调其下游靶蛋白

vimentin的表达, 促进胰腺癌细胞的增殖和侵袭[43]. HIF-
2α调节Twist1与E-钙黏素启动子的结合, 促进胰腺癌细

胞的EMT[44], 进而促进胰腺癌细胞的增殖和侵袭、增加

肿瘤血管生成和有氧酵解[45]. 但是, 有学者报道HIF-2α
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表达增加对胰腺癌细胞的侵袭作用起到负向调节作用, 
HIF-2α高表达患者的生存期较HIF-1α高表达者明显延

长; 从而认为HIF-1α和HIF-2α在胰腺癌中起相反的作

用[40]. 因此, HIFs在胰腺癌中的作用仍存有争议, 其具

体机制需进一步研究.

5  MicroRNA

MicroRNA(miRNA)指约18-25个核苷酸序列的非编码

微小RNA, 它们靶向结合mRNA的3’端非编码区, 沉默

相应的mRNA和调控转录后基因表达[46]. 细胞内miRNA
的表达异常在胰腺癌的侵袭和转移过程中发挥重要

作用(表1). 大量研究表明, 许多miRNA在胰腺癌的发

生发展过程中扮演抑癌基因的角色. miRNA-216b是
miRNA-216家族的一员, 位于染色体2p16.1. 胰腺癌细

胞中miRNA-216b的表达明显减少, miRNA-216b模拟

物下调其靶基因ROCK1的表达, 抑制胰腺癌细胞的增

殖、侵袭和迁移[47]. miRNA-652与ZEB1结合抑制胰腺

癌肿瘤细胞EMT所需的酸性微环境, miRNA-652过表

达下调ZEB1的表达, 抑制胰腺癌细胞的增殖和转移; 因
此, 酸性环境/miR-655/ZEB1/EMT轴可能是胰腺肿瘤发

生发展的新机制[48]. 增加胰腺癌组织中miRNA-146a的
表达, 可以抑制表皮生长因子受体、白介素受体联合激

酶-1、NF-κB的表达, 从而抑制胰腺癌细胞的侵袭[49]. 抑
制胰腺癌细胞中miRNA-99a的表达,通过mTOR抑制E-
钙黏素的表达, 进而促进胰腺癌细胞的增殖和转移[50]. 

MiRNA-141可以抑制MAP4K4的表达, 在胰腺癌细胞中

扮演抑癌基因的角色[51]. 因此, 靶向上述miRNA可下调

胰腺癌相关基因的表达, 进而抑制胰腺癌细胞的增殖和

迁移.
另外, 许多miRNA在胰腺癌细胞中表达增加, 具有

促进胰腺癌细胞增殖和转移的作用. MiRNA-373在胰

腺癌细胞中表现出原癌基因的活性, miRNA-373可抑制

TP53INP1、LATS2和CD44的表达, 促进胰腺细胞的增

殖和侵袭[52]. 有学者报道, miRNA-1178在胰腺癌中的表

达明显增加, 通过上调FAK/MMP-9信号通路抑制Stub1
的表达, 促使胰腺癌细胞的侵袭[53]. 由上述可知, miRNA
在胰腺癌细胞中具有原癌基因和抑癌基因双重特性, 深
入了解这些miRNA在胰腺癌细胞中的作用及分子机制, 
有助于胰腺癌的早期诊断和治疗.

6  长链非编码RNA

长链非编码RNA(Long non-coding RNA, lncRNA)是
指R N A分子长度大于200个核苷酸的非编码R N A. 
LncRNA虽不编码蛋白质, 但在细胞生长、分化以及增

殖等过程中扮演重要角色. 利用在疾病中具有高特异性

表达的LncRNA可以对疾病进行分类并协助精确诊断[54]. 
LncRNA在多种肿瘤组织中调节异常, 表现出高表达状

态和组织特异性, 使得它们成为理想的诊断标志物和潜

在的治疗靶点[55]. 有大量研究表明, LncRNA在胰腺癌的

侵袭和转移过程中具有重要调节作用[56](表2).

     

表  1  调控胰腺癌侵袭及转移的miRNAs

miRNA 靶基因 对胰腺癌侵袭以及转移的作用

miRNA-216b[47] ROCK1 抑制

miRNA-652[48] ZEB1 抑制

miRNA-146a[49] EGFR、MTA-2 抑制

miRNA-141[51] MAP4K4 抑制

miRNA-218[74] ROBO-1 抑制

miRNA-34b[75] SMAD3 抑制

miRNA-29c[76] MMP2 抑制

miR-124[77] Rac1 抑制

miR-148a[78] DNMT1 抑制

miR-148b[79] AMPKα1 抑制

miR-548an[43] vimentin 抑制

miR-615-5p[80] AKT2 抑制

miR-323-3p[81] SMAD2、SMAD3 抑制

miR-367[82] Smad7 促进

miRNA-31[83] ARID1A 促进

miR-10a[84] HOXB1 and HOXB3 促进

miR-224、miR-486[85] CD40 促进

miR-27a[86] Spry2 促进

miRNA-1178[53] Stub1 促进
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HOXA末端转录本反义RNA(HOXA transcript at 
the distal tip, HOTTIP)基因位于HOXA位点(染色体

7p15.2), 通过募集组蛋白修饰酶来激活HOX基因, 沉
默肿瘤抑制基因的表达[57]. HOTTIP在胰腺导管腺癌中

呈现高表达状态, 沉默HOTTIP可以抑制胰腺癌细胞

的增殖和转移, 促进癌细胞的凋亡[58]. 有趣的是, 上
调HOTTIP的表达还可增加胰腺癌细胞对化疗药物

吉西他滨的敏感性[57]. 因此, HOTTIP在胰腺癌细胞中

可能具有双向调节作用. 被转换因子β激活的长链非

编码RNA(LncRNA-ATB)基因位于人类染色体14:19, 
858667-19941024区间, 具有2个长度超过80 kb的外显

子, 在许多肿瘤中过度表达, 它竞争性结合miRNA, 促进

EMT的发生, 促进肿瘤的发展和转移[59]. 一项Meta分析

结果证明LncRNA-ATB的表达增加可作为评估预后的

有效生物标志物[60]. 然而, 也有学者报道, LncRNA-ATB
在胰腺癌组织低表达, 上调LncRNA-ATB可抑制胰腺癌

细胞的侵袭和转移[61]. 由上述可知, LncRNA-ATB在胰

腺癌和其他肿瘤细胞中可能发挥着不同的作用.
LncRNA还可作为竞争性内源RNA(competitive 

endogenous RNA, ceRNA)在胰腺癌的发生发展中发挥

作用. ceRNA是一些lncRNA的特殊表现形式, 可以竞争

性地结合相应的miRNA, 抑制miRNA的活性, 调控其下

游靶向基因的表达, 从而调节细胞内一系列的病理生理

变化[62,63]. 例如, Linc00511作为竞争性内源RNA, 竞争性

结合hsa-miR-29b-3p, 从而上调VEGFA的表达[64]. VEGF
使磷酸化的Smad转移至细胞核内, 进而上调N-钙黏

素、Snail1、Snail2和Vimentin等蛋白的表达, 下调E-钙
黏素的表达, 促进胰腺癌细胞EMT的发生、增殖与侵

袭[64]. PVT1位于染色体8q24, 可竞争性结合miRNA-448,

调节其靶基因SERBP1的表达, 促进胰腺癌细胞的增殖

和迁移[65, 66]. LncRNA-CRNDE通过与miRNA-384靶向结

合, 促进miRNA-384靶基因IRS1的表达, 促进胰腺癌细

胞的增殖和转移[67].
总之, LncRNA作为胰腺癌的潜在分子靶点以及新

型生物标志物具有十分广阔的前景. 然而, 目前存在的

主要问题是其发挥作用的分子机制尚不十分明确, 而
且LncRNA对于靶基因的调控受多种因素多分子的

影响.

7  其他

Song等[68]研究发现, 磷酸甘油酸脱氢(phosphoglycerate 
dehydrogenase, PHGDH)在胰腺癌细胞中表达增加, 敲除

PHGDH 可抑制cyclin B1、cyclin D1、MMP-2和MMP-9
的表达, 从而抑制胰腺癌细胞的增殖、侵袭以及转移; 
因此, PHGDH被认为是促进胰腺癌转移的因素. 此外, 
高尔基蛋白73、神经轴突导向分子-5A、黏着斑激酶、

微管不稳定蛋白1、黏蛋白1和苏氨酰tRNA合成酶等也

可促进胰腺癌细胞的增殖、侵袭以及远处转移[69-73].

8  结论

胰腺癌是恶性程度最高的消化道肿瘤之一. 侵袭和转移

是胰腺癌的重要生物学特性, 涉及因素众多. 大量的研

究发现, 多种基因和蛋白调控胰腺癌侵袭和转移, 这一

由多阶段多层次组成的过程. 然而, 它们的作用机制尚

不十分明确; 并且它们的表达和激活受到多种分子和

通路的调节. 深入揭示和理解胰腺癌侵袭转移的分子机

制, 不仅有助于发现新的肿瘤标志物和胰腺癌的早期诊

断, 也有助于用来制定新的有效治疗策略以及判断预

     

表  2  调控胰腺癌侵袭及转移的LncRNAs

LncRNA 相关表达 分子机制 对胰腺癌侵袭和转移的作用

AFAP1-AS1[87] 增加 调控细胞周期和EMT 促进

H19[39] 增加 拮抗let-7、促进HMGA2调节的EMT 促进

HOTAIR[88] 增加 调控细胞周期 促进

HOTTIP[57] 增加 激活HOX基因、沉默抑癌基因的表达 促进

HULC[89] 增加 促进肿瘤血管侵袭 促进

MALAT1[90,91] 增加 下调E-钙黏素, 上调N-钙黏素和纤链蛋白的表达, 促进EMT 促进

ANRIL[92] 增加 通过ATM-E2F1信号通路调节EMT 促进

CCAT1[93] 增加 调控细胞周期, 增加cyclin D1的表达 促进

ROR[94] 增加 上调ZEB1的表达、促进EMT 促进

ZFP91-P[95] 增加 上调β-连环蛋白表达, 促进EMT 促进

Linc00675[96] 增加 调控细胞周期和EMT 促进

LncRNA-ATB[61] 降低 促进

EMT: 上皮-间充质转化.



李子一, 等. 调控胰腺癌侵袭和转移分子靶点研究新进展

2018-10-08|Volume 26|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 1656

后, 提高患者的生存率. 因此, 多靶点、个体化、综合治

疗将是未来胰腺癌治疗的发展方向.
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Abstract
AIM
To investigate the safety and indications of submucosal 
tunneling endoscopic resection (STER) by comparing the 
results of STER with other operations for the treatment of 
esophageal leiomyomas originating from the muscularis 
propria layer.

METHODS
We enrolled 121 patients with esophageal leiomyomas 
originating from the muscularis propria layer who 
underwent resection from November 1, 2011 to March 1, 
2018 in this retrospective study. The clinical features and 
treatment results were collected and analyzed. 

RESULTS
There was a significant difference between the 
thoracoscopic enucleation (TE) group and the endoscopic 
resection (ER) group in tumor location and size, operation 
time, en bolc resection rate, average hospital stay and cost 
(P < 0.05). There was also a significant difference in the en 
bolc resection rate, operative time, average hospital stay 
and cost between the STER group and the ER group (P < 
0.05). Although tumor diameter of the STER group (2-40 
mm; mean, 17.68 mm) was smaller than that of the TE 
group (5-80 mm; mean, 20.33 mm), the difference was not 
significant (P = 0.229). Tumor size, en bolc resection rate, 
average hospital stay and cost also differed significantly 
between the STER group and the endoscopic submucosal 
dissection (ESD) group (P < 0.05). The en bolc resection 
rate of the STER group was lower than those of other 
groups, but no tumor recurrence or metastasis was 
detected during the follow-up period (mean: 22.4 mo; 
range: 3-60 mo) in the three groups.

CONCLUSION
STER is safe and effective for the treatment of esophageal 
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leiomyomas originating from the muscularis propria 
layer. We recommend STER for the tumors smaller 
than 4 cm.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过对比经黏膜下隧道内镜切除术(submucosal tun-
neling endoscopic resection, STER)与其他治疗方式在
治疗食管固有肌层平滑肌瘤的结果差异, 探讨STER
的安全性及适应症. 

方法
回顾2012-11-01/2018-03-01期间, 因食管固有肌层平
滑肌瘤行切除治疗的121名患者, 收集并分析其临床
特点及治疗结果. 

结果
胸腔镜切除(thoracoscopic enucleation, TE)组与内镜
切除(endoscopic resection, ER)组在肿瘤的生长部位
和大小、手术时间、整块切除率、患者平均住院
日和平均住院费用方面的差异具有统计学意义(P＜

0.05); STER组与TE组在整块切除率、手术时间、患
者平均住院日和费用方面的差异具有统计学意义(P
＜0.05), 尽管STER组肿瘤直径(2-40 mm, 平均17.68 
mm)比TE组肿瘤直径(5-80 mm, 平均20.33 mm)小, 但
差异并无统计学意义(P  ＝ 0.229); 而STER组与内镜
黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)
组的对比中发现, 两组在肿瘤直径、整块切除率和
患者住院费用方面的差异具有统计学意义(P＜0.05). 
尽管研究过程中我们发现STER组的整块切除率低于
外科组和ESD组, 但平均随访22.4 mo(3-60 mo), 三个
组均未见肿瘤复发及转移.

结论
STER是一种安全、有效的内镜下治疗手段, 对于≤

4 cm的食管固有肌层平滑肌瘤, 我们推荐优先考虑
STER切除. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 经黏膜下隧道内镜切除术(submucosal tunne-
ling endoscopic resection, STER)作为一种新兴内镜下治

疗方法, 现已越来越多地应用于临床. 本文通过将STER
与胸腔镜切除和内镜黏膜下剥离术分别进行对比, 认为

STER在肿瘤大小、手术时间、患者的住院时间和费用

等方面具有一定优势, 可以作为≤4 cm食管固有肌层平

滑肌瘤的优先治疗方法. 
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0  引言

近年来, 随着内镜技术的提高和超声内镜的广泛应用, 
越来越多的食管固有肌层肿瘤被发现[1], 尽管大多数

病变是良性的[2], 但部分患者可出现进食哽噎感、腹

胀、腹痛等不适, 且良性肿瘤也存在恶变可能[3], 因此, 
食管固有肌层肿瘤的治疗显得尤为重要. 

以往外科手术切除是这类患者的主要治疗方

式 [4-6], 尤其是以胸腔镜切除术为主的治疗方法. 然
而近些年来 ,  内镜技术被认为是一种微创和有效的

治疗方式[7], 如内镜黏膜下剥离术(endoscopic submu-
cosal dissection, ESD)、内镜黏膜下挖除术(endoscopic 
submucosa l excava t ion, ESE)、内镜全层切除术

(endoscopic full-thickness resection, EFR)等, 但以上

术式在切除固有肌层来源的肿瘤时, 仍有一定的局

限 [8,9]. 随着内镜下隧道技术的发展, 出现了针对黏

膜下肿瘤的新型技术, 即经黏膜下隧道内镜切除术

(submucosal tunneling endoscopic resection, STER), 该
技术于2011年由上海中山医院首次报道治疗起源于

固有肌层的上消化道黏膜下肿物[10], 现关于STER治

疗手段的报道越来越普遍[11-13], 但该技术的优点和适

应症目前尚无统一定论. 因此, 本研究以食管固有肌层

起源的平滑肌瘤为例, 回顾性分析STER与其他手术方

法在治疗食管固有肌层肿物方面的差异, 从而进一步探

讨该技术的临床价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-11-01/2018-03-01期间, 于吉林大学

第一医院因食管固有肌层平滑肌瘤行切除治疗的患者, 
对其进行回顾性分析. 具体纳入标准如下: (1)患者年龄

≥18周岁; (2)存在上消化道不适症状; (3)术前超声内镜
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或胸部计算机断层扫描(computed tomography, CT)未见

淋巴结转移; (4)患者行手术治疗前至少有1 wk的时间未

服用阿司匹林、华法林或其他非甾体类抗炎药物及抗

凝药物. 排除标准: (1)存在严重贫血、明显凝血功能障

碍、恶性心律失常或脏器衰竭等手术禁忌症; (2)有麻醉

药过敏史或不能耐受静脉麻醉的患者. 根据上述标准, 
共121名患者纳入本研究, 其中胸腔镜切除(thoracoscopic 
enucleation, TE)组61人, 内镜切除(endoscopic resection, 
ER)组60人, 且ER组中有38人行ESD治疗, 22人行STER
治疗. 所有患者均已签署知情同意书, 本研究已获得吉

林大学第一医院伦理委员会批准. 
1.2 方法 患者左侧卧位于检查床上, 全身麻醉, 低流量

吸氧2-3 L/min, 清除口鼻分泌物, 保持呼吸道通畅. 麻醉

期间动态监测患者心率、血压及外周血氧饱和度. 内镜

切除时, 以0.9% NaCl溶液稀释的肾上腺素(1:10000)+靛
胭脂为注射液, 安装透明黏膜吸套于内镜头端后进镜, 
找到肿瘤并正确定位. 应用电刀于病灶边缘0.5-1.0 cm
处进行标记或病灶口侧约5 cm处建立黏膜下隧道, 随后

逐步剥离切除肿瘤, 应用热活检钳或氩离子血浆凝固术

(argon plasma coagulation, APC)对创面可见的小血管及

出血点进行止血治疗, 应用金属夹或肽夹夹闭创面. 内
镜下具体操作过程见图1和2. 外科手术时在麻药起效后

行双腔气管插管, 单肺通气, 并留置导尿. 切除后行胃镜

检查, 明确有无食管黏膜损伤等, 并于胸腔内留置闭式

引流管一枚. 
切除肿物后, 记录标本的大小和形状, 然后用10%的福

     

表  1  内镜组与外科组的治疗结果对比

内镜组 外科组 P 值

年龄 (周岁) 50.95 ± 9.52 51.43 ± 9.62 0.785

性别 (男:女) 34:26 32:29 0.642

肿瘤直径 (mm) 11.07 ± 7.37   20.33 ± 12.46  ＜0.05

生长部位  ＜0.05

   食管上1/3 5  1

   食管中1/3 38 13

   食管下1/3 17 47

整块切除 n (%) 55 (91.7) 61 (100)  ＜0.05

并发症 n (%) 4 (6.7)  6 (9.8) 0.762

手术时间 (min)   67.00 ± 47.48 139.77 ± 67.05  ＜0.05

住院时间 (d)   9.65 ± 3.22 14.28 ± 5.87  ＜0.05

住院费用 (万元)   2.94 ± 0.69   5.86 ± 2.25  ＜0.05

总数 60 61

肿瘤直径: 肿瘤横截面的长径.

A C D

E

B

F G H

图  1  内镜黏膜下剥离术. A: 食管距门齿约40 cm处见黏膜隆起性病变; B: 超声微探头提示病变处为一固有肌层起源低回声肿物, 边界清楚; 

C: 于病变边缘0.5 cm处进行标记; D: 在病变标记点内外进行多点黏膜下注射; E: 切开黏膜层, 逐步剥离病变周围及其下方组织; F: 完整剥离

切除肿瘤; G: 应用肽夹夹闭创面; H: 肿瘤大小约10 mm×12 mm, 全瘤送病理.
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尔马林液固定并送病检以确定肿瘤性质. 其中肿瘤以一

块的形式切除且包膜完整者为整块切除. 
所有患者于手术当日预防性应用抗生素1 d, 且所

有ER组患者术后禁食水3 d, TE组患者禁食水至其肛门

排气、行消化道造影明确无食管胸膜瘘等并发症, 期间

予以质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)保护胃黏

膜、静脉补充营养等治疗, 随后给予流质饮食, 逐步恢

复为正常饮食. 上述处理可视患者具体病情适当放宽治

疗时间. 另外科患者术后第2天常规复查胸片明确有无

气胸等并发症. 
所有患者于术后第3、6、12月复查胃镜, 以后每年

复查1次, 观察创面的愈合情况及有无肿瘤残留和复发. 
统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行处理, 

计量资料数据以mean±SD表示, 计数资料数据以率或

者构成比表示. 计量资料比较采用t检验或单因素方差

分析, 计数资料比较采用χ2检验, 以P＜0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 统计结果 共有121人纳入本研究, 其中TE组61人, 
ER组60人, 两组患者的基本情况见表1. 两组患者的平

均年龄分别为50.95岁(29-68岁)和51.43岁(25-72岁), 男
女比例分别为34:26和32:29, 二者之间并无统计学差

异. 对比其他方面发现, ER组患者手术平均时间为67.00 
min(24-226 min) , 平均住院日为9.65 d(4-20 d), 平均住院

费用为2.94万元(1.52-4.55万元), 而TE组的手术平均时

间为139.77 min(28-390 min), 平均住院日为14.28 d(8-41 
d), 平均住院费用为5.86万元(2.88-18.44万元), 其差异具

有统计学意义. 此外, 两组在肿瘤的生长部位和大小以

及整块切除率方面的差异也具有统计学意义, 其中ER

组肿瘤生长部位分布在食管的各个部位(上1/3有5人, 
中1/3有38人, 下1/3有17人), 而TE组主要分布在食管的

中、下段(上1/3有1人, 中1/3有13人, 下1/3有47人). ER
组肿瘤的平均直径为11.07 mm(2-40 mm), TE组为20.33 
mm(5-80 mm), TE组切除的肿瘤相比ER组切除的更大

一些, 尤其是当肿瘤直径超过40 mm时, 患者全部是行

胸腔镜切除. 另外, TE组的整块切除率达100%, 而ER组
仅为91.3%. 

单独对比STER组与TE组(表2), 我们发现STER组
患者的平均年龄为48.82岁(29-63岁), 男女比例为15:7, 
肿瘤的平均直径为17.68 mm(2-40 mm), 肿瘤生长在食管

上1/3段、中1/3段和下1/3段的例数分别为1、7、14, 在
这四方面两组的差异无统计学意义. 但在整块切除率、

手术时间、患者平均住院日和费用方面, 两组的差异具

有统计学意义. 其中STER组整块切除17例(77.3%), TE
组整块切除61例(100%), TE组明显高于STER组. STER
组平均手术时间为81.58 min(32-174 min), 患者平均住院

日为9.11 d(4-19 d), 平均住院费用为2.58万元(1.52-3.62
万元), 这三方面STER组均低于TE组. 

另外, 我们还将内镜组中的STER组与ESD组进行

了对比(表3), 发现两组在肿瘤直径、整块切除率和患

者住院费用方面的差异具有统计学意义. 
2.2 并发症情况 本研究中, ER组中有4人术后出现不适, 
其中ESD组3人, 分别为胸腔积气1人, 感染2人, 行肺部

CT检查提示均为双肺肺炎; STER组1人, 为术后出现感

染症状, 复查胃镜提示黏膜切口旁见黏膜缺损, 考虑局

部炎症刺激所致黏膜不愈合. 因该患者未出现咳嗽、咳

痰等其他症状, 因此考虑其发热等全身感染症状为术

后切口局部感染引起. TE组术后有6人出现不适, 其中1
人为呼吸困难, 复查胸片提示为液气胸; 5人为感染, 4人

A B C D

E F G H

图  2  经黏膜下隧道内镜切除术. A: 食管距门齿21 cm处见一半球形黏膜下隆起; B: 超声微探头示隆起处见一低回声肿物, 起源于固有肌层, 

边界清楚; C: 于距病变约5 cm口侧行黏膜下注射, 纵行切开黏膜; D: 建立黏膜下隧道至肿物处; E: 于隧道内完整剥离切除肿物; F: 肿物切除

后创面苍白无渗血; G: 予以金属夹夹闭黏膜切口; H: 肿瘤大小约12 mm×15 mm, 用福尔马林液固定, 全瘤送病理.
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为术后当日或第二日出现发热、咳痰等症状, 肺CT提
示均为肺部炎症, 1人为术后第三日出现发热等症状, 肺
CT亦提示为肺部炎症. 所有患者经保守治疗均好转出

院, 未有需要手术干预的患者. 三个表中并发症发生情

况的差异均无统计学意义. 
2.3 随访结果 121名患者平均随访22.4 mo(3-60 mo), 随
访期间均未见肿瘤复发及转移. 

3  讨论

随着内镜技术的发展, 由于其具有创伤小、费用低、手

术及住院时间短等优点[14,15], 越来越多的内镜治疗方式

开始用于临床. STER作为一种新兴经自然腔道内镜手

术(natural orifice transluminal endoscopic surgery, NOTES)
已成功应用于固有肌层起源的食管黏膜下肿物患者[10], 
且相比于其他内镜治疗方式, 该方法在保持胃肠道黏膜

完整性方面具有显著优势, 从而避免或极大地减少了胸

腔及腹腔感染的风险[16,17]. 
通过本实验研究我们发现, 内镜治疗食管固有肌

层平滑肌瘤较外科相比, 除了具有费用低、手术及住

院时间短等优点外, 其在肿瘤生长部位方面的要求要

低于外科(外科主要切除食管中、下1/3段肿瘤), 考虑这

可能与食管上1/3段肿瘤病变位置较高, 无法获得满意

的安全切缘[18]等因素有关. 但在整块切除率方面, 外科

切除要优于内镜切除, 考虑可能与内镜下操作空间狭小

     

表  2  黏膜下隧道内镜切除术组与外科组的治疗结果对比

黏膜下隧道内镜切除术 外科组 P 值

年龄 (周岁)   48.82 ± 10.16 51.43 ± 9.62 0.286

性别 (男:女) 15:7   32:29 0.202

肿瘤直径 (mm) 17.68 ± 6.85   20.33 ± 12.46 0.229

生长部位 0.427

   食管上1/3   1   1

   食管中1/3   7 13

   食管下1/3 14 47

整块切除 n  (%)  17 (77.3) 61 (100) ＜0.05

并发症 n  (%)  1 (4.5)  6 (9.8) 0.750

手术时间 (min)   81.58 ± 42.89 139.77 ± 67.05 ＜0.05

住院时间 (d)   9.11 ± 2.97 14.28 ± 5.87 ＜0.05

住院费用 (万元)   2.58 ± 0.51   5.86 ± 2.25 ＜0.05

总数 22 61

肿瘤直径: 肿瘤横截面的长径; STER: 黏膜下隧道内镜切除术.

     

表  3  内镜组不同内镜治疗方式的治疗结果对比

ESD STER P 值

年龄 (周岁) 52.18 ± 9.04   48.82 ± 10.16 0.189

性别 (男:女)  19:19 15:7 0.171

肿瘤直径 (mm)   7.64 ± 4.73 17.68 ± 6.85 ＜0.05

生长部位 0.688

   食管上1/3   4   1

   食管中1/3 10   7

   食管下1/3 24 14

整块切除 n  (%)   38 (100)  17 (77.3) ＜0.05

并发症 n  (%)   3 (7.9)  1 (4.5) 1.000

手术时间 (min)   58.06 ± 48.58   81.58 ± 42.89 0.089

住院时间 (d) 10.59 ± 3.49   9.11 ± 2.97 0.085

住院费用 (万元)   3.38 ± 0.63   2.58 ± 0.51 ＜0.05

总数 38 22

肿瘤直径: 肿瘤横截面的长径; ESD: 内镜黏膜下剥离术; STER: 黏膜下隧道内镜切除术.
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以及受操作器械限制等原因有关. 同时本实验中STER
组的整块切除率仅为77.3%, 低于既往文献中报道的

84.6%-100%[17,19,20], 因本研究为回顾性分析, 纳入样本量

较少, 且未能对内镜手术医师进行选择, 实际施行内镜

手术的操作医师既有对内镜手术完全掌握及精通者, 也
有初学者, 因而考虑STER组整块切除率低的原因可能

与样本量不足及操作医师对内镜手术的掌握程度参差

不齐有关. 此外, 本研究中STER组切除肿瘤的最大直径

为4 cm, 而既往有文献报道STER切除食管固有肌层平

滑肌瘤的最大直径达6 cm[14], 这可能与本实验研究纳入

的样本量较少有关, 因此仍有待进行更多数据统计及相

关研究来进一步证实STER可切除肿瘤的直径范围. 
另外, 我们通过将STER与ESD对比发现, 该方法所

切除的肿瘤平均直径(17.68 mm)比ESD组(7.64 mm)更
大, 患者平均住院费用(2.58万元)比ESD组(3.38万元)少, 
这不仅拓宽了内镜下治疗食管固有肌层肿物的范围, 
同时也减少了患者的花销, 为患者带来了更多福利. 但
STER组的整块切除率(77.3%)比ESD组(100%)低, 考虑

这可能与STER切除的病变更大, 操作过程中不易将病

变完整与周围组织分离, 因而分块切除几率更大有关. 
通过本研究我们认为, STER是一种安全、有效的

内镜下治疗手段, 尽管外科治疗在整块切除方面更具有

优势, 但本实验在随访过程中未发现肿瘤复发及转移, 
且相对外科和内镜下其他治疗方式而言, 该方法在肿瘤

大小、手术时间、患者的住院时间和费用等方面具有

自己独特的优势. 因而为使患者在耗时短、花销低的前

提下得到有效治疗, 对于≤4 cm的食管固有肌层平滑肌

瘤, 我们推荐优先考虑STER切除. 但我们同时需要内镜

医师不断练习以更加熟练掌握该技术, 从而提高整块切

除率, 降低术后并发症等. 

文章亮点

实验背景

由于食管固有肌层肿瘤的发现率逐年增高, 加之其具有

恶变可能, 以及部分患者可出现上消化道不适症状, 因
此它的治疗也越来越多的受到人们的关注. 经黏膜下隧

道内镜切除术(submucosal tunneling endoscopic resection, 
STER)作为一种新兴技术, 现越来越多地用于固有肌层

起源的上消化道黏膜下肿物, 但其优点及适应症尚无统

一定论, 为当下一研究热点. 

实验动机

以起源于食管固有肌层的平滑肌瘤为例, 通过将STER
治疗方式与其他治疗方式对比, 为临床工作者治疗食管

固有肌层肿瘤最佳治疗方式的选择提供参考. 

实验目标

本文目标为探讨STER治疗食管固有肌层肿瘤的优点及

可能的适应症, 通过与其他治疗方式的对比, 我们发现

STER具有多方面优点及一定的适应范围. 

实验方法

本文回顾性分析了2012-11-01/2018-03-01期间, 于吉林

大学第一医院因食管固有肌层平滑肌瘤行切除治疗

的121名患者, 根据其治疗方式的不同分为胸腔镜切

除(thoracoscopic enucleation, TE)组、内镜切除(endo-
scopic resection, ER)、内镜黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)组和STER组, 采用t检验、方

差分析、χ2等多种统计学方法将不同组进行对比研究. 

实验结果

本文实验目标基本达到, 在对121名患者治疗结果的

分析中我们发现, TE组与ER组在肿瘤的生长部位和大

小、手术时间、整块切除率、患者平均住院日和平均

住院费用方面的差异具有统计学意义(P＜0.05); STER
组与TE组在整块切除率、手术时间、患者平均住院日

和费用方面的差异具有统计学意义(P＜0.05), STER组
与ESD组在肿瘤直径、整块切除率和患者住院费用方

面的差异具有统计学意义(P＜0.05). 尽管研究过程中我

们发现STER组的整块切除率低于外科组和ESD组, 但
平均随访22.4 mo(3-60 mo), 三个组均未见肿瘤复发及转

移. 此外, 各组间并发症的差异并无统计学意义.

实验结论

STER治疗方式在肿瘤大小、手术时间、患者的住院时

间和费用等方面具有一定优势, 可以作为≤4 cm食管固

有肌层平滑肌瘤的优先治疗方法. 

展望前景

本文对食管固有肌层肿瘤各种治疗方式的研究属于回

顾性研究, 可能存在较大的偏倚, 此外, 由于样本量有

限, 研究中STER作为优先选择的治疗方式, 其治疗肿瘤

的最大直径仅为4 cm, 因此我们还需要更大的样本量来

证实STER是否适用于更大(>4 cm)食管固有肌层肿瘤的

治疗. 未来, 我们需要更多的前瞻性临床数据来评估影

响食管固有肌层肿瘤的发生发展、治疗以及预后等的

因素, 为食管固有肌层肿瘤的治疗和预防提供更加有力

的证据. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of non-invasive ventilator in 
patients with obstructive sleep apnea hypopnea syndrome 
(OSAHS) accompanied with reflux esophagitis (RE). 

METHODS
According to polysomnography results, 100 patients 
with OSAHS were divided into three groups according 
to disease severity: mild group, moderate group, and 
severe group. Meanwhile, the patients underwent 
electronic gastroscopy and GERDQ assessment. Twenty 
three patients with OSAHS accompanied with RE were 
divided into an experimental group and a control group, 
who were given esomeprazole (40 mg/time per day) 
combined with non-invasive ventilator therapy and 
esomeprazole (40 mg/time per day) alone, respectively, 
for eight weeks. After that, they underwent gastroscopy 
and GERDQ assessment.

RESULTS
Among 100 patients with OSAHS, 48 were in the mild 
group, 33 in the moderate group, and 19 in the severe 
group. Their GERDQ scores were 8.26 ± 1.11, 9.87 ± 1.79, 
and 12.34 ± 2.02, respectively, with a statistical difference 
(P = 0.004). The 23 patients with OSAHS accompanied 
with RE were divided into the experimental group, 
which included 12 patients, and the control group, which 
included 11 patients. The endoscopic effective rates for 
inflammation management were 86.53% and 53.09%, 
respectively, with a statistical difference (P = 0.011). 
The ΔGERDQ scores for the two groups also differed 
significantly (5.11 ± 1.54 vs 2.35 ± 0.72, P = 0.034). 
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CONCLUSION
Patients with severe OSAHS suffer a higher incidence 
rate of RE than those with moderate or mild OSAHS. 
Treatment with non-invasive ventilator combined with 
proton pump inhibitor significantly outperforms proton 
pump inhibitor alone in terms of clinical effects in 
patients with OSAHS accompanied with RE.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨无创呼吸机在阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合
征(obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)
合并反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)患者中的临
床应用效果.

方法
100例OSAHS患者根据多导睡眠呼吸监测结果分
为轻度、中度、重度, 同时进行电子胃镜检查及
GERDQ量表评估, 对其中23例OSAHS合并RE患者,分
为实验组及对照组, 分别给予埃索美拉唑(40 mg/次·d)
联合无创呼吸机治疗及埃索美拉唑(40 mg/次·d)治疗
8 wk, 复查胃镜及GERDQ量表评估.

结果
100例OSAHS患者中, 轻度OSAHS组48例, 中度
OSAHS组33例, 重度OSAHS组19例, 其GERDQ量表
评分分别为8.26±1.11、9.87±1.79、12.34±2.02, 具
有统计学差异, P = 0.027, RE的发病率分别为8.33%、

21.21%, 63.16%, 具有统计学差异, P  = 0.004. 23例
OSAHS合并RE患者, 实验组12例, 对照组11例,其内
镜下炎症有效率分别为86.53%、53.09%, 两组之间
差异具有统计学意义, P  = 0.011.其ΔGERDQ量表评
分分别为5.11±1.54、2.35±0.72, 两组之间差异具有
统计学意义, P  = 0.034.

结论
重度OSAHS出现RE的发病率高于中度OSAHS及轻
度OSAHS患者, 无创呼吸机联合质子泵抑制剂治疗
OSAHS合并RE患者的临床效果显著高于单纯应用

质子泵抑制剂.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征; 胃食管反流

病; 反流性食管炎; 无创呼吸机

核心提要: 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive 
sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)及反流性食管

炎(reflux esophagitis, RE)均是临床常见疾病, 本文研究

发现, OASHS严重程度与RE内镜下病变程度相关, 对于

OSAHS合并RE患者, 无创呼吸机联合质子泵抑制剂较单

纯应用质子泵抑制剂治疗有效, 可在临床应用. 
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0  引言

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive sleep 
apnea hypopnea syndrome, OSAHS)是一种严重的睡眠

呼吸紊乱性疾病, 在临床上比较常见, 以睡眠过程出现

通气不足和呼吸暂停, 伴或不伴打鼾为主要特征, 主要

病理表现为间歇性低氧血症和/或高碳酸血症及睡眠

结构紊乱, 引起多种器官或系统的损伤, 继而出现多种

并发症, 如血压升高、心脑血管病、肺动脉高压及肺

心病、胰岛素抵抗及2型糖尿病、胃食管反流性疾病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)、性功能障碍、

肾脏损伤、认知障碍等[1-3]. GERD[4]是指由于胃、十二

指肠内容物反流入食管, 继而出现反酸、胸痛、烧心、

腹胀等症状或组织损害, 部分病人会出现食管以外的

表现, 按电子胃镜检查结果, GERD可分为反流性食管

炎(reflux esophagitis, RE)及非糜烂性反流病(non-erosive 
reflux disease, NERD), RE是指胃镜下可看到食管黏膜充

血、水肿, 有食管黏膜糜烂的表现; NERD是指胃镜下

食管黏膜正常的GERD病患者. 已有报道指出阻塞性睡

眠呼吸暂停低通气综合征与GERD存在相关性[5-7], 由于

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者存在气道阻塞, 
胸腔负压及食管内负压会在其吸气时明显增加, 继而

导致胃内容物反流入食管损伤食管黏膜, 另外, OSAHS
患者夜间微觉醒状态和吞咽动作增多会导致食管上括

约肌一过性松弛, 也是导致反流的重要机制. OSAHS合
并RE的发病率逐渐升高, 已成为临床常见问题, 目前

尚无标准治疗方案, 本文通过探讨观察无创呼吸机在

OSAHS合并RE的患者中的治疗效果, 以期为此类疾病
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的临床诊治提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2017-12/2018-02在天津市津南区咸水沽医

院内科住院或门诊就诊的阻塞性睡眠呼吸暂停低通气

综合征患者100例作为研究对象, 均已行多导睡眠呼吸

监测, 女性41例, 男性59例, 年龄28-63岁, 平均年龄42.4
岁±7.6岁, 诊断标准符合《阻塞性睡眠呼吸暂停低通

气综合征诊治指南(基层版)》[1]. 所有患者均已签署知

情同意书. 
1.2 方法 100例OSAHS患者根据多导睡眠呼吸监测结

果分为轻度、中度、重度, 同时进行电子胃镜检查及

GERDQ 量表评估(表1). 根据电子胃镜结果分为RE及
NERD, 对RE患者随机分为实验组及对照组, 在对所有

患者进行健康教育的基础上(指导饮食/合理休息/戒烟

戒酒等), 实验组给予埃索美拉唑肠溶片(40 mg/次·d)
联合无创呼吸机治疗, 对照组给予埃索美拉唑肠溶片

(40 mg/次·d), 两组患者治疗8 wk后再进行胃镜检查及

GERDQ 量表评估. 
依据内镜下食管黏膜损伤的程度, 将RE分为A、

B、C、D四级. A级食管炎是指食管黏膜的损伤局限于

黏膜皱襞, 未融合; 且糜烂的长度<5 mm, B级食管炎的

糜烂长度＞5 mm; C级食管炎食管损伤有融合, 但不

超过食管环周的75%; D级食管炎指食管环周的黏膜

损伤[8]. 疗效判定: 治愈: 食管黏膜炎症消失; 好转: 食
管黏膜炎症减轻Ⅰ级以上; 无效: 治疗前后内镜下炎

症表现无变化. 有效率 = (痊愈+好转)/总例数. 治疗前

后GERDQ量表评分变化以ΔGERDQ量表评分表示, 
ΔGERDQ量表评分 = 治疗前评分-治疗后评分. 

实验仪器: 电子胃镜(Olympus电子胃镜CV-290), 多
导睡眠监测系统(Philips Alice LE, 无创呼吸机(RESMED
双水平无创呼吸机VPAP Ⅲ ST-A).

统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 多组间比

较采用单因素方差分析, 组间两两比较采用q检验, 应用

SPSS17.1统计软件协助统计数据, 取P值<0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 不同程度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者

GERDQ量表评分及RE发病率情况 100例阻塞性睡眠

呼吸暂停低通气综合征患者中, 轻度OSAHS组48例, 中
度OSAHS组33例, 重度OSAHS组19例, 其GERDQ量表

评分分别为8.26±1.11、9.87±1.79、12.34±2.02, 三组

相比具有统计学差异, P值为0.27, RE的发病率分别为

8.33%、21.21%, 63.16%, 三组相比具有统计学差异, P值
为0.004(表2).

2.2 两组阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征合并RE患

者治疗后内镜下炎症表现及GERDQ量表评分变化情

况 23例OSAHS合并RE患者, 实验组12例, 对照组11例, 
其内镜下炎症有效率分别为86.53%、53.09%, 两组之间

差异具有统计学意义, P值为0.011. 其ΔGERDQ量表评

分分别为5.11 ± 1.54、2.35 ± 0.72, 两组之间差异具有

统计学意义, P值为0.034(表3).

3  讨论

近年来, 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征及GERD
的发病率逐渐升高, 也越来越受到人们的重视, 两者之

间的关联也一直为临床研究热点. 国外有学者报导[9] 

OSAHS患者在夜间睡眠时延长了食道的清除率, 导致

了食管反流的发生; Ow等[10]研究证实, OSAHS 严重程

度与胃食管反流内镜下病变程度有关, 且睡眠呼吸暂停

发作频繁阶段与最长反流持续时间多有重叠, 主要原因

为OSAS患者睡眠时气道阻塞引起吸气时食管、胸腔负

压上升, 导致胃内容物反流入食管, 造成食管黏膜损伤; 
本文通过对100例阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患

者的研究发现, 随着阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

的加重, 其RE的发病率也在升高, 即重度阻塞性睡眠呼

吸暂停低通气综合征出现RE的几率高于中度及轻度阻

塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者.
目前临床上针对阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合

征的治疗尚缺乏简单有效的治疗方法, 应用CPAP治疗

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征仍是目前临床一线

方案, 其疗效也得到了众多学者的肯定. 周颖倩等[11]认

为OSAHS是由多种机制参与的疾病, 单一治疗方式疗

效不佳, 应针对不同病因采取个体化治疗策略, 理论上

可提高临床治疗效果. 吕芳芳等[12]研究证实OSAHS患
者有明确的食管下括约肌和食管括约肌压力异常, 少数

合并GERD, 酸性物质为食管反流的主要类型. 目前临

床对OSAHS合并GERD患者的治疗尚无统一治疗方案. 
Kuribayashi等[13]指出OSAHS可导致夜间胃食管反流, 而
持续正压通气可减少OSAHS患者夜间GERD事件. 蔡联

英等[14]研究发现GERD与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气

综合征相关, 对阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征合

并GERD的患者,经鼻持续气道正压通气联合抗反流药

物治疗有效. 郑诗光等[15]通过对48例老年OSHAS合并

GERD患者进行研究发现, 老年OSAHS合并GERD患者, 
接受经鼻持续气道正压通气联合抗反流药物治疗较单

独采用经鼻持续气道正压通气治疗或抗反流药物治疗

疗效更好. RE为内镜下炎症表现阳性的GERD, 因其有

发展为食管癌的可能而受到重视, OSAHS是否会增加

RE发生癌病的几率目前无临床报道, 早期诊断以及早

期治疗, 可以显著提高糜烂性食管炎患者的临床治愈率, 
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有效降低其发生癌变的概率, 本文通过对23例OSAHS合
并RE患者研究发现, 无创呼吸机联合质子泵抑制剂治疗

OSAHS合并RE患者的临床效果显著高于单纯应用质子

泵抑制剂, 两组的内镜下炎症有效率及ΔGERDQ量表

评分差异具有统计学意义(P<0.05). OSHAS合并RE患者

在应用无创呼吸机治疗时, 无创呼吸机会增加OSAHS患
者的胸内压, 导致其食管内压升高, 另外, 无创呼吸机还

可以减少OSAHS患者的夜间觉醒次数及食管下括约肌

的松弛时间, 减少或阻止了胃内容物反流入食管, 继而

改善了OSAHS合并RE患者的反流症状及食管黏膜病变

程度, 但本文的样本量较少, 其机制还需要进一步研究, 
仍需积累更多的临床资料来完善. 

文章亮点

实验背景

目前已有研究证实, 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

(obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)患者

中胃食管反流病的发病率明显高于正常人群, 反流性食

管炎(reflux esophagitis, RE)为内镜下表现阳性的胃食管

反流病, 目前临床上尚无针对OSAHS合并RE的统一治

疗方案, 本文通过探讨无创呼吸机在此类患者中的治疗

效果, 以期为临床治疗提供参考. 

实验动机

对于OSAHS患者, 无创呼吸机仍是一线治疗方案, 针对

RE的治疗, 质子泵抑制剂被推荐为常规治疗方案, 但疗

效不一, 如何治疗OSAHS合并RE的患者, 无创呼吸机联

合质子泵抑制是否对此类患者是否有较好疗效, 本文通

过研究得到了证实. 

实验目标

本文通过对23例OSAHS合并RE患者进行研究发现, 无
创呼吸机联合质子泵抑制剂可改善患者的食管反流症

表  1  GERDQ 量表

     回忆过去(d)

0 d 1 d 2-3 d 4-7 d

胃灼痛 0 1 2 3

反酸 0 1 2 3

上腹疼痛 3 2 1 0

恶心 3 2 1 0

睡眠障碍 0 1 2 3

使用OTC药物 0 1 2 3

GERDQ量表是对被调查者过去1 wk内胃灼痛、反流、上腹部疼痛、恶心、睡眠障碍以及是否使用非处方药物

以上6方面的发作频率进行评估, 发作频率0 d、1 d、2-3 d、4-7 d分别记为0分、1分、2分、3分. 总分为18分. 

被测试者GERDQ积分为将上述发作频率积分相加总和. 8分为诊断临界值. OTC: 非处方药物.

表  2  不同阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者GERDQ量表评分及反流性食管炎发病率

     轻度OSAHS 中度OSAHS 重度OSAHS P 值

GERDR量表评分 8.26 ± 1.11 9.87 ± 1.79 12.34 ± 2.02 0.027

RE发病率(%) 8.33 21.21 63.16 0.004

OSAHS: 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征; RE: 反流性食管炎.

     

表  3  两种阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征合并反流性食管炎患者治疗后内镜下炎症有效率及
GERDQ 量表评分

实验组 对照组 P 值

内镜下炎症有效率(%) 86.52 53.09 0.011

ΔGERDQ量表评分 5.11 ± 1.54 2.35 ± 0.72 0.034

ΔGERDQ量表评分 = 治疗前评分-治疗后评分.

 文章亮点
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状, 减轻其食管黏膜损伤, 可在临床工作中尝试使用. 

实验方法

本研究采用临床回顾性研究方法, 按照疗效评定标准, 
对实验组机对照组结果进行统计, 多组间比较采用单因

素方差分析, 组间两两比较采用q检验. 应用SPSS17.1统
计软件协助统计数据. 

实验结果

本研究通过对100例OSAHS患者的研究发现, 轻度

OSAHS组患者的 GERDQ量表评分及RE发病率分别为

8.26 ± 1.11、8.33%, 中度OSAHS组患者的 GERDQ量

表评分及RE发病率分别为9.87 ± 1.79、21.21%, 重度

OSAHS组患者的GERDQ量表评分及RE发病率分别为

12.34±2.02、 63.16%, 差异具有统计学意义. 通过对23
例OSAHS合并RE患者研究发现, 无创呼吸机联合质子

泵抑制剂组患者的内镜下炎症有效率及ΔGERDQ 量
表评分均优于单纯应用质子泵抑制剂组, 具有统计学

差异. 

实验结论

本文通过研究发现, 随着OSAHS患者的病变程度越的

加重, 其出现食管反流症状或食管黏膜损伤的几率随之

升高, 在应用质子泵抑制剂治疗的基础上, 联合无创呼

吸机治疗, 具有一定的临床疗效. 

展望前景

本文证实了无创呼吸机在治疗OSAHS合并RE患者中临

床效果, 为此类患者的临床治疗提供参考, 但本文样本

量较小, 且未对实验对象进行24食管PH测定, 仍需大样

本研究进一步证实. 
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Abstract
Cronkhite-Canada’s syndrome (CCS) is a rare clinical 
entity of unknown etiology and has a poor prognosis. 
It is characterized by gastrointestinal polyposis with 

ectodermal changes. Main clinical manifestations 
include diarrhea and diffuse gastrointestinal polyposis, 
accompanied by skin pigmentation, alopecia, and nail 
changes. Here we report a case of CCS and performed a 
literature review.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
Cronkhi te-Canada综合征(Cronkhi te-Canada’s 
syndrome, CCS)是临床罕见病, 病因及发病机制尚
不明确, 该病以胃肠道多发息肉及外胚层两大症候
群为主, 临床表现以腹泻为主, 全消化道多发息肉, 
伴有皮肤色素沉着、毛发脱落、指(趾)甲萎缩脱落
等. 预后较差, 本文报道1例CCS患者并对62篇国内
文献进行回顾性分析. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Cronkhite-Canada综合征; 胃肠道息肉; 外胚层改

变; 治疗

核心提要: Cronkhite-Canada综合征是临床上一种较罕

见的疾病, 目前其病因、发病机制及治疗尚不明确. 本
文就本单位接诊一位患者, 通过基础支持及对症治疗

后, 临床症状完全好转的患者进行报道. 
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0  引言

Cronkhite-Canada综合征(Cronkhite-Canada’s syndrome, 
C C S)又名息肉-色素沉着-脱发-爪甲营养不良综合

征(polyposispig- mentation- alopecia-onycholrophia 
syndrome), 是临床罕见病. 目前该病的病因及发病机制

尚不十分明确. 目前国内外已报道的病例数较少, 针对

该病的治疗通常在营养支持治疗基础上必要时辅助激

素治疗, 疗效尚不明确.

1  病例报告

患者, 男, 60岁, 因“纳差3 mo, 腹泻2 mo, 皮肤色素沉着

1 mo”于2016-11-23收住我院. 患者3 mo前无明显诱因

出现纳差, 味觉减退, 无其他不适. 2 mo前出现腹泻, 约
10次/d, 为黄色稀水样便, 偶伴鲜血, 量少, 无脓液, 自行

口服蒙脱石散, 未见明显好转. 1 mo前出现皮肤色素沉

着, 以面部、双手及前臂为著, 仍伴纳差、腹泻, 伴消

瘦, 体重下降10 kg. 结肠镜提示: 回肠末端及结肠多发

散在黏膜隆起病变, 表面充血水肿. 病理: 黏膜慢性炎伴

活动, 局灶炎性肉芽组织形成, 部分腺体低级别上皮内

瘤变. 诊断为: 回结肠炎(原因待查). 给予蒙脱石散、蜡

样芽胞杆菌、美沙拉嗪治疗, 腹泻无明显缓解, 后于我

院行胃镜提示: 胃底、胃窦及胃体及十二指肠球部可

见多发黏膜隆起, 表面充血, 部分伴有糜烂(图1A-C). 病
理: 中度慢性浅表活动性炎, 部分腺体增生伴轻度不典

型性, Hp(-), 刚果红染色(-)(图2A和B). 患者诊断不清, 为
进一步诊治遂收入院. 既往冠状动脉粥样硬化性心脏病

及阵发性心房纤颤病史10余年, 于3年前行冠状动脉搭

桥术及二尖瓣瓣膜置换术. 查体: P55次/分, BP: 106/56 
mmHg, BMI: 20.0, 神志清, 精神欠佳, 体型中等, 毛发

分布正常, 面部、双手、前臂皮肤色素沉着, 双手指甲

增厚, 部分区域脱落(图3C和D), 心律齐, 各瓣膜听诊区

未闻及病理性杂音, 腹软, 无压痛, 肝脾未及, 双下肢无

水肿. 实验室检查: 白细胞9.16×109/L(3.5×109/L-9.5
×109/L), 血红蛋白153 g/L(130-175 g/L), 嗜酸性粒细胞

计数1.22×109/L(0.02×109/L-0.52×109/L), C反应蛋白

19.82 mg/L(0-5 mg/L), 白蛋白31.15 g/L(44-55 g/L), 尿素

氮21.39 mmol/L(3.6-9.5 mmol/L), 肌酐172 µmol/L(31-132 
µmol/L), 尿酸750 µmol/L(89.2-416 µmol/L), 血钙1.55 
mol/L(2.11-2.52 mol/L), 血镁0.59 mol/L(0.75-1.02 mol/L), 
血磷0.65 mol/L(0.85-1.51 mol/L), 尿蛋白、血凝、EB病

毒、巨细胞病毒、风疹病毒、单纯疱疹病毒、TORCH
抗体八项、结核及免疫学指标未见明显异常. PET-CT
检查: 胃壁、小肠及结直肠壁可见弥漫性增厚, 代谢增

高(图4). 11-25复查结肠镜: 全肠道黏膜见弥漫性地平结

节样及半球形结节样增生, 部分结节表面可见浅溃疡

形成(图1D-F). 病理示: 慢性活动性炎伴糜烂, 黏膜下见

嗜酸性粒细胞增多, 部分腺体呈腺瘤样增生, 见中性粒

细胞浸润(图2C和D). 综合患者病史、症状、体征及辅

助检查, 考虑患者诊断为: (1)CCS- (2)肾功能不全- (3)冠
状动脉粥样硬化性心脏病, 冠状动脉搭桥术后, 心功能

Ⅱ级(NYHA分级)- (4)阵发性心房颤动, 二尖瓣瓣膜置

换术后- (5)高尿酸血症- (6)电解质紊乱(低钙, 低镁, 低
磷). 鉴别诊断: (1)家族性腺瘤病(familial adenomatosis 
polyposis FAP): 二者都可见胃肠道广泛息肉样改变, 同
时可伴有腹泻、便血等胃肠道症状. 但FAP多会有明确

家族史, 胃肠道息肉多为增生性改变, 同时不会伴有色

素沉着、指甲及毛发脱落等改变, 该患者不符合FAP. 
(2)Peutz-Jeghers综合征(Peutz- Jeghers syndrome PJS): 二
者都可出现皮肤色素沉着和胃肠道息肉表现, 但PJS作
为一种遗传性疾病, 为常染色体显性遗传, 多伴有明确

家族病史, 同时发病年龄通常较小, 多于出生后或幼儿

期即发生, 胃肠道息肉样改变以小肠为主. 该患者为老

年男性, 无家族史, 皮肤色素沉着位置及形态不同, 其诊

断不符合PJS. 因患者入院后仍有频繁腹泻, 纳差, 白蛋

白下降至21.77 g/L, 出现低蛋白血症, 分析原因为摄入

不足及肠道丢失过多, 给予营养评估NRS2002评分为4
分. 结合患者原发病, 治疗上积极给予肠外及肠内营养

支持治疗, 输注白蛋白, 并给予修复肠黏膜、调节肠道

菌群、碱化尿液等治疗, 因患者为老年男性, 合并多系

统疾病, 暂未给予激素治疗. 患者经积极营养支持治疗

后其纳差、腹泻逐渐改善, 皮肤色素沉着较前减轻, 复
查血钙、血镁、血磷、肌酐、尿酸均恢复正常. 复评

NRS 2002评分为3分. 出院后指导患者坚持肠内营养, 
双歧杆菌三联活菌胶囊调节肠道菌群及对症支持治疗, 
后指甲及皮肤色素沉着较前明显减轻, 腹泻缓解, 大便

1-2次/d, 为成形软便, 无便血. 2018-06, 随访患者, 无腹

泻, 皮肤色素沉着、指甲脱落完全缓解(图3A和B), NRS 
2002评分为0分. 建议患者复查胃肠镜, 自觉症状完全缓

解且合并多系统疾病, 反复房颤发作, 暂不同意复查. 

2  讨论

CCS又称息肉-色素沉着-脱发-爪甲营养不良综合征, 
是一种获得性的非遗传性的疾病, 1955年由美国两位

医师Cronkhiter和Canada[1]首先对该病进行报道. 1966
年Jarnum和Jensen将本病命名为Cronkhite-Canada 
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syndrome. 目前国内外共有近500例报道, 临床罕见, 故
临床医生容易对其认识不足, 导致漏诊和误诊. 该病男

性多于女性, 男女比例为3:2[2], 国内62例CCS患者, 男
女比例为2.5:1; 平均年龄为55.76岁±4.42岁. 病因尚不

十分明确, 有研究表明可能与感染、砷中毒、生长因

子缺乏及IgG4等免疫紊乱有关[3,4]. 

临床表现以胃肠道多发息肉及外胚层三联征(皮肤

色素沉着、毛发脱落、指(趾)甲萎缩脱落)为主[5]. 胃肠

道息肉分布可遍及整个消化道, 以胃、结肠最常见; 息
肉呈弥漫分布, 多为无蒂或广基大小不等息肉, 常为数

十或数以百计, 息肉黏膜充血水肿明显. 病理学上多表

现为慢性炎性改变, 腺体减少, 间质明显水肿, 伴炎性

图  1  治疗前胃肠镜表现. A: 胃底多发结节样隆起; B: 胃体散在红色黏膜隆起, 局部黏膜出血; C: 胃体近景观察黏膜病变性质; D: 回肠末端

可见黏膜水肿, 局部溃疡形成; E: 回盲部可见多发散在结节样增生, 表面充血; F: 近景观察肠壁黏膜病变情况. 

图  2  治疗前胃肠镜病理表现. A: 部分腺体较增生伴轻度不典型性(HE×100); B: (HE×40)黏膜呈中度慢性活动性炎, 可见大量炎性细胞浸润; C: 

黏膜呈中度慢性活动性炎伴糜烂(HE×200); D: 可见嗜酸性粒细胞及中性粒细胞浸润, 部分腺体呈腺瘤样增生伴轻度不典型增生(HE×200).

图  3  治疗前后皮肤及指甲表现. A: 指甲剥离脱落; B: 皮肤色素沉着; C: 皮肤色素沉着改善; D: 指甲恢复.

A B C

D E F

A B C D

A B C D
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细胞浸润; 也可为炎性增生性、腺瘤性或幼年性息肉[6]. 
回顾资料发现57/62出现毛发脱落, 59/62出现指甲脱落, 
54/62出现皮肤色素沉着. 62例患者, 均行胃肠镜及病理

检查, 可见黏膜增粗、息肉样或腺瘤样改变, 其中3/62
例患者内镜病理提示为恶性肿瘤, 余均为良性病变, 主
要为炎性增生性息肉或腺瘤. 已有文献指出, 随着疾病

进展CCS恶变发生率呈现逐渐升高趋势, 组织学研究发

现, CCS息肉存在进一步发展为腺瘤及腺癌的趋势[7], 因
此定期随访胃肠镜, 及时监测仍十分必要[2]. 

实验室检查可见低蛋白血症、电解质紊乱、低钙

血症等. 回顾发现45/62例患者均有低蛋白血症, 其中30
例(48.4%)伴有低钾血症、23例(37.1%)伴低钙血症, 多
数给予对症营养支持治疗后可缓解, 这与CCS患者病变

范围弥漫致吸收不良、纳差导致摄入减少及腹泻等引

起丢失过多等有关, 当患者病情得到进一步控制, 多数

可得以缓解[8,9]. 通过回顾研究尚未发现CCS合并肾功能

不全患者, 本例患者入院后肾功能异常, 完善检查未发

现肾性及肾后性因素导致肾功能异常, 且给予营养支

持、充分补液后, 肾功能恢复正常, 考虑患者肾功能不

全为肾前性肾功能不全. 
临床上CCS诊断依据主要有: (1)中老年人, 男性多

见; (2)多无阳性家族史; (3)临床有纳差、腹痛、腹泻等

症状; (4)有外胚层病变表现: 皮肤色素沉着、指(趾)甲
萎缩、脱发等; (5)全胃肠道多发息肉; (6)病理示息肉有

上皮细胞覆盖, 腺体增生呈囊性扩张, 细胞间质水肿并

可见炎性细胞浸润[5]. 本文中报道病例为老年男性, 无
既往史及家族史, 临床表现为纳差、味觉减退、腹泻及

消瘦, 同时伴有皮肤色素沉着及指(趾)甲脱落萎缩, 胃
肠镜提示广泛多发息肉, 病理提示炎症浸润, 符合诊断

标准, CCS诊断明确. 
目前该病尚无明确治疗方法, 临床治疗主要分为保

守治疗及手术治疗, 保守治疗以营养支持治疗为主, 必
要时可辅以小剂量糖皮质激素延缓病情进展[10]. 外科

手术治疗主要针对于有严重胃肠道并发症的患者如梗

阻、套叠等[11]. 该患者给予肠外及肠内营养支持治疗等

治疗后, 纳差、腹泻缓解, 皮肤色素沉着较前减轻. 回顾

显示, 34/62例患者单纯营养支持治疗, 其中共19/34例患

者进行随访, 好转15/19, 死亡4/19; 15/62例患者营养支

持联合激素治疗, 其中11/15例患者进行随访, 好转9/11, 
死亡2/11; 3/62例患者营养支持联合手术治疗, 其中2/3
例患者进行随访, 均好转. 通过本例个案报道及回顾性

研究可发现, 营养支持为CCS的首要治疗手段, 多数患

者可通过营养支持治疗好转. 同时根据患者症状缓解程

度, 必要时加用激素或手术治疗. 

文章亮点

病例特点

以腹泻、纳差为首发表现, 同时伴有皮肤色素沉着及

指甲脱落. 

临床诊断

Cronkhite-Canada综合征又称息肉-色素沉着-脱发-爪
甲营养不良综合征.

鉴别诊断

需与表现为胃肠道广泛息肉、指甲脱落萎缩、色素沉

着等疾病鉴别.

实验室诊断

可有低蛋白血症、电解质紊乱等表现, 免疫学指标多

无明显异常.

影像学诊断

胃肠镜及影像学检查可见全消化道多发结节样隆起. 

病理学诊断

胃肠活检组织可见慢性炎症, 伴有或不伴有轻度不典

型增生等. 

治疗方法

多以营养支持治疗为基础, 辅以调节肠道微生态药物, 
必要时可加用激素治疗. 

相关报道

目前针对该病的报道, 多数为个案报道, 辅以文献回

顾. 可通过大量文献阅读, 汇总该病病例, 获得病因、

发病特征及治疗方面更多证据支持. 

图  4  PET-CT表现. 由箭头指示可见胃壁及肠壁弥漫增厚, 代谢增强.

 文章亮点
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经验教训

本例病例诊断明确, 通过基础营养支持及对症支持治

疗, 临床症状得到缓解. 但因患者基础疾病较多, 未能

完成随访胃肠镜, 获得更进一步预后支持. 后续可根据

患者情况进一步完善. 
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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 
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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

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
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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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