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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
肝窦内皮细胞是
构成肝窦最主要
的细胞 ,  其特有
的窗孔结构 ,  使
物质能从血液进
入肝实质并在两
者间自由交换 . 
肝窦内皮细胞与
其他内皮细胞不
同 ,  他没有基底
膜结构 ,  这些独
特的结构使得其
在肝纤维化形成
发展中发挥重要
作用.
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Abstract
Liver fibrosis is the pathological preprocess 
of liver cirrhosis or liver cancer progressing 
from chronic liver disease. Hepatic sinusoidal 
endothelial cells (HSECs) are involved in the 
formation and development of liver fibrosis 
through multiple signaling pathways. In this 
paper, we summarize and elaborate these 
signaling pathways including Rho-GTPase, 
CXCR7-Id1/FGFR1-CXCR4, VEGFR-2/p38 
mitogen-activated protein kinases (MAPK), 
MAPK, and TLRs. Based on these signaling 
pathways, we put forward new ideas for the 
prevention and treatment of liver fibrosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
关于肝细胞对肝
纤维化形成的作
用机制, 以往研究
都集中于肝星状
细胞, 对肝窦内皮
细胞研究较少, 近
年来随着肝窦内
皮细胞结构及功
能不断的明晰, 对
肝窦内皮细胞参
与肝纤维化形成
过程方面的研究
日渐增多.

3933-3939  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i28/3933 .h tm  DO I :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i28.3933

摘要
肝纤维化是慢性肝病发展为肝硬化或肝癌
的前期病理过程, 他的形成与肝脏长期遭受
各种肝毒性刺激密不可分. 肝窦内皮细胞对
肝纤维化形成起到重要作用, 该细胞具有
窗孔结构, 能调控物质在血液和肝实质之
间的交换. 肝窦内皮细胞(he�atic sinusoidal 
endothelial cells, H�EC)通过多种信号传导
通路参与肝纤维化的形成及发展. 本文总结
并评述近年来H�EC参与肝纤维化形成发
展的几种信号通路: �ho-GTPase、CXC�7-
�d�/FGF��-CXC�4、VEGF�-2/�3�丝裂原
激活蛋白类激酶(mito�en-activated �rotein 
kinases, �APK)、�APK、TL�s等信号传导
通路的相关研究, 这些信号通路有的是相互
影响、级级递联的, 而众多通路之中, �APK
信号通路影响范围最广. 了解H�EC参与肝
纤维化的信号传导通路, 才能对肝纤维化疾
病及基于H�EC的研究做更深入的探索. 本
研究能为肝纤维化的治疗提供新的思路. 

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

关键词: 肝窦内皮细胞; 信号通路; 肝纤维化

核心提要: 肝窦内皮细胞参与肝纤维化的形成

发展, 对其中机制的研究以往局限于从细胞水
平上探讨, 本文总结并评述了肝窦内皮细胞从
信号传导通路上参与肝纤维化形成过程, 为肝
纤维化的逆转及基于该细胞的研究提供重要

参考.

黎桂玉, 王玉珏, 赵铁建, 彭岳. 基于肝窦内皮细胞信号传

导的肝纤维化研究概况. 世界华人消化杂志  2016; 24(28): 

3933-3939  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i28/3933.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i28.3933

0  引言

肝纤维化是指化学毒物、病毒、炎症、免疫

性肝损伤等因素长期慢性刺激肝脏, 致使以, 致使以致使以

胶原为主的细胞外基质(extracellular matrix,(extracellular matrix, 
EC�)生成和降解失衡, EC�生成过度并沉积生成和降解失衡, EC�生成过度并沉积, EC�生成过度并沉积生成过度并沉积

在肝内[�]. 肝纤维化是一种伴随异常增生和纤肝纤维化是一种伴随异常增生和纤

维瘢痕组织积累的病理过程[2]. 肝纤维化疾病肝纤维化疾病

占发达国家总死亡数的45%45%[3], 在发展中国家在发展中国家

这个比例可能更高. 因此, 研究肝纤维化疾病. 因此, 研究肝纤维化疾病因此, 研究肝纤维化疾病, 研究肝纤维化疾病研究肝纤维化疾病

的发病机制成为国内外研究的热点. 肝窦内皮. 肝窦内皮肝窦内皮

细胞(he�atic sinusoidal endothelial cells, H�EC)(he�atic sinusoidal endothelial cells, H�EC)
是构成肝窦最主要的细胞, 主要构成肝窦的窗, 主要构成肝窦的窗主要构成肝窦的窗

孔, 该窗孔直径达50-200 nm, 甚至还有比50 nm, 该窗孔直径达50-200 nm, 甚至还有比50 nm该窗孔直径达50-200 nm, 甚至还有比50 nm50-200 nm, 甚至还有比50 nm甚至还有比50 nm50 nm
直径更小的窗孔[4], 调控肝实质与血液间细胞调控肝实质与血液间细胞

和分子的自由交换[5,6], H�EC是导致肝纤维化是导致肝纤维化

形成发展重要细胞之一[7]. H�EC表型的改变表型的改变

与肝纤维化的形成密切相关[�]. 肝硬化发生时,肝硬化发生时,, 
H�EC的损伤致使内皮素-�(endothelin, ET-�)增-�(endothelin, ET-�)增增
加及一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, �O�)(nitric oxide synthase, �O�)
活性降低. 而. 而而H�EC的重建减少肝纤维化和α

平滑肌肌动蛋白的表达[9]. H�EC通过多条信

号通路如�ho-GTPase、CXC�7-�d�/FGF��-
CXC�4、VEGF�-2/�3�丝裂原激活蛋白类激

酶((mito�en-activated �rotein kinases, �APK)、
�APK、TL�s等, 参与肝纤维化的形成发展.. 
本文对H�EC参与肝纤维化的信号传导通路进H�EC参与肝纤维化的信号传导通路进参与肝纤维化的信号传导通路进

行总结综述, 为临床肝纤维化的治疗及基于该, 为临床肝纤维化的治疗及基于该为临床肝纤维化的治疗及基于该

细胞的研究提供参考.. 

1  HSEC通过Rho-GTPase信号通路参与肝纤维

化形成

�ho-GTPase[�0-�3]是�as超家族中的一员, 人类�as超家族中的一员, 人类超家族中的一员, 人类, 人类人类

�ho-GTPase包括20种, 其中研究较清楚的是20种, 其中研究较清楚的是种, 其中研究较清楚的是, 其中研究较清楚的是其中研究较清楚的是

�hoA、�ac�和Cdc42.、�ac�和Cdc42.�ac�和Cdc42.和Cdc42.Cdc42. �ho-GTPase在真核细

胞中参与细胞骨架的调节、细胞增殖、基因

调控等过程, �ho-GTPase作为分子开关调控

众多信号通路并广泛控制细胞的进程. �ho-
GTPase的下游效应蛋白包括�2�活化激酶(�2�-
activated kinase, PAK)、�ho-激酶(�ho-kinase,、�ho-激酶(�ho-kinase,(�ho-kinase, 
� O C K)、P K �以及� � C K等, PA K可通过、P K �以及� � C K等, PA K可通过P K �以及� � C K等, PA K可通过以及� � C K等, PA K可通过� � C K等, PA K可通过等, PA K可通过, PA K可通过可通过

�APK信号通路参与细胞转录、增殖、凋亡及信号通路参与细胞转录、增殖、凋亡及

细胞周期进程等.. �ho-GTPase能被诸多外源性

信号如炎症细胞因子、肿瘤坏死因子--α(tumor 
necrosis factor α, T�F-α)、、白介素-�(interleukin, 
�L-�)等激活等激活[�4], 进而激活下游效应蛋白�OCK,进而激活下游效应蛋白�OCK,�OCK, 
通过肌球蛋白轻链磷酸酯酶((myosin li�ht-chain 
�hos�hatase, �LCP)、肌球蛋白轻链(、肌球蛋白轻链((myosin 
li�ht-chain Ⅱ, �LC2)磷酸化以及黏着斑激酶

(focal adhesion kinase, FAK)等信号途径[�5], 影响

H�EC的分泌功能和微观结构. 张爱龙等[�6,�7]研

究发现在肝纤维化时, H�EC通过结缔组织生

长因子(connective tissue �rowth factor, CTGF)
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■相关报道
近年来 , 相关研年来 , 相关研来 ,  相关研
究报道肝窦内皮
细胞通过多条信
号通路参与肝纤
维化形成 ,  这些
信号通路包括 : 
�ho-GTPase、
C X C � 7 - � d � /
FGF��-CXC�4、
VEGF�-2/�3�丝
裂原激活蛋白
类激酶(mito�en-
activated �rotein 
kinases, �APK)、
�APK、TL�s及
�O等信号通路.

诱导EC�的生成, 使ColⅣ、L�分泌增加, 基
底膜形成, 肝窦窗孔减少, 肝内微循环障碍, 此
过程称为“肝窦毛细血管化”. 在该过程中

�ho A、�OCK、CTGF和�-膜联蛋白的表达水

平明显升高, 这提示�ho A可能通过上调CTGF
和�-膜联蛋白调控H�EC窗孔、基底膜等表型

转变过程. 
�ho-GTPase调控分子开关的作用是通过

GTP和GDP互相结合实现的[�4]. �hoGD�2是小G
蛋白GDP的解离抑制因子, 控制着�ho-GTPase
的周期, 调节�ho蛋白的稳定性及活性[��]. 劳
远翔[�9]研究发现在肝窦毛细血管化动物模型

中, �hoGD�2蛋白下调, 下调的�hoGD�2能激活

�ADPH氧化酶亚基�ac�, 唤醒�ADPH氧化酶, 
激活肌成纤维细胞, 诱导肝细胞凋亡[20], 并可能

通过影响H�EC的分泌功能和结构, 致使肝窦

毛细血管化的形成. 
H�EC可以通过�ho-GTPase信号通路, 上

调CTGF、�-膜联蛋白或下调�hoGD�2蛋白表

达等, 使H�EC的分泌功能和微观结构发生变

化, H�EC窗孔数减少及基底膜形成, 该现象或

许和�ho-GTPase调节肌动蛋白细胞骨架, 发动

并维续H�EC表型转变的过程有关. H�EC表型

转变以及肝窦毛细血管化的持续发展将导致

肝纤维化的形成. 总之, 肝纤维化的防治可从

寻找干预�ho-GTPase信号通路某一作用靶点

的新方法, 阻止或修复H�EC的表型转变, 改善

肝脏微循环和肝窦毛细血管化作为切入点进

行深入研究. 

2  HSEC通过CXCR7-Id1/FGFR1-CXCR4信号通

路影响肝纤维化形成

肝窦的促纤维化转变是由H�EC上的受体蛋白趋

化因子受体CXC�7和CXC�4差异性表达形成的. 
CXC�7和CXC�4属于G蛋白偶联受体大家族, 能
与趋化因子又称基质细胞衍生因子-�α(stromal 
derived factor-�α, �DF-�α)CXCL�2特异性结合, 
在促肿瘤生成中发挥重要作用[2�-23]. CXC�4可在

H�EC以外的细胞如造血细胞和血管细胞中广

泛表达, 调节血管生成和造血, 而CXC�7的表

达则主要局限于H�EC, 在血管形成和肿瘤新

生血管生成中发挥关键作用[24]. CXC�7不仅可

调节血管内皮生长因子A的表达并激活�APK
信号通路[25], 还可扰乱内皮细胞稳态, 导致血

管内平衡及血管功能紊乱[26].

Huebert等[27]通过CCl4注射和胆总管结扎

诱导肝脏慢性损伤后, H�EC的成纤维细胞生

长因子受体�(fibroblast �rowth factor rece�tor �, 
FGF��)信号抵消CXC�7依赖的促再生反应并

增强CXC�4表达. CXC�4比CXC�7表达增强

的优势转变H�EC的血管生成反应. 而诱导窦

内皮细胞的FGF��或CXC�4基因特异性缺失

可修复促再生通路, 并阻断FGF��介导血管生

成因子的破坏. 同样的, 选择性激活肝窦内皮

细胞CXC�7可阻断肝纤维化形成. 因此, 研究

证明肝损伤后, 在肝血窦中促再生的CXC�7-
�d�阻断促纤维化的FGF��-CXC�4血管通路, 
平衡再生和肝纤维化. 

Din�等[24]通过重复注射40%CCl4油溶液

并予小鼠胆道结扎建立慢性肝损伤(肝纤维

化)模型. 重复注射CCl4后, 与对照组(单纯性

CXC�7水平不足)相比, CXC�7基因敲除小鼠

的α平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-��A)和Ⅰ型胶原水平上增. 而予该小鼠腹

腔内注射CXC�7选择性激动剂TC�4�02后, 在
对照组中上述两种蛋白的表达水平下降, 而
CXC�7基因敲除小鼠则变化不明显. 研究提

示慢性肝损伤阻断CXC�7-�d�信号通路, 上
调CXC�4表达水平, 从而使肝脏再生向促肝

纤维化转变. 在胆管结扎术后发现FGF-2的受

体FGF��表达水平上调, FGF��的激活伴随

�APK的磷酸化, 表明在H�EC中, FGF��介导

�APK的激活, 导致在促血管生成为主的肝脏

自我修复期间, 以CXC�4占主要作用的促纤

维化转变. 同时, 在FGF��基因敲除小鼠H�EC
中, 胶原沉积减少, ��A和�APK的激活以及

对CXC�7的抑制均减弱. FGF-2能诱导CXC�4CXC�4 
m��A及其蛋白表达, 抑制CXC�7表达, 从而及其蛋白表达, 抑制CXC�7表达, 从而, 抑制CXC�7表达, 从而抑制CXC�7表达, 从而CXC�7表达, 从而表达, 从而, 从而从而

阻断转录因子� d�介导的促血管生成信号途

径, 促进肝纤维化形成. FGF-2能诱导CXC�4, 促进肝纤维化形成. FGF-2能诱导CXC�4促进肝纤维化形成. FGF-2能诱导CXC�4. FGF-2能诱导CXC�4能诱导CXC�4CXC�4 
m��A及其蛋白表达, 抑制CXC�7表达, 从而及其蛋白表达, 抑制CXC�7表达, 从而, 抑制CXC�7表达, 从而抑制CXC�7表达, 从而CXC�7表达, 从而表达, 从而, 从而从而

阻断转录因子�d�介导的促血管生成信号途径,, 
促进肝纤维化形成.. 

可见在急性肝损伤时 ,  H � E C通过激活

CXC�7-�d�信号通路, 刺激促血管生成信号, 
调节肝脏再生、修复, 保护肝脏, 抑制肝纤维

化的形成 .  当肝脏长期遭受慢性损伤 ,  刺激

H�EC抑制CXC�7-�d�信号生成, 激活FGF��-
CXC�4信号通路, 促进肝纤维化的形成. 激活

CXC�7-�d�信号通路并阻断FGF��-CXC�4信
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■创新盘点
本文总结并评述
了肝窦内皮细胞
参与肝纤维化形
成的多条信号通
路 ,  其中有的信
号通路之间是相
互影响、级级递
联的 ,  而众多通
路之中 ,  �APK
信号通路影响范
围最广.

号通路可能成为临床上肝纤维化防治的一种

新方法. 

3  HSEC通过VEGFR-2/p38 MAPK信号参与肝纤

维化的形成

Din�等[2�]研究发现H�EC的差异激活启动发散H�EC的差异激活启动发散的差异激活启动发散

的促血管生成因子信号, 如Wnt2、肝细胞生长, 如Wnt2、肝细胞生长如Wnt2、肝细胞生长Wnt2、肝细胞生长、肝细胞生长

因子(he�atocyte �rowth factor, HGF)等, 进而激(he�atocyte �rowth factor, HGF)等, 进而激等, 进而激, 进而激进而激

活H�EC的转录因子、分化抑制因子�(inhibitorH�EC的转录因子、分化抑制因子�(inhibitor的转录因子、分化抑制因子�(inhibitor�(inhibitor 
of D�A bindin� �, �d�), 促使肝脏修复. Wnt2是. Wnt2是是
H�EC的一种自分泌生长因子, 通过激活VEGF的一种自分泌生长因子, 通过激活VEGF, 通过激活VEGF通过激活VEGFVEGF
信号通路发挥作用[29]. �d�可调控血管内皮细胞

的增殖及迁移, 他和血管内皮生长因子VEGF, 他和血管内皮生长因子VEGF他和血管内皮生长因子VEGFVEGF
共同参与血管内皮的损伤修复. 然而, 促血管. 然而, 促血管然而, 促血管, 促血管促血管

生成因子是把双刃剑, 当肝脏遭受急性损伤时,, 当肝脏遭受急性损伤时,当肝脏遭受急性损伤时,, 
他可激发肝脏再生修复, 而在慢性肝损伤时,, 而在慢性肝损伤时,而在慢性肝损伤时,, 
他主要促进肝纤维化的形成[30,3�]. 

�owe等[32]研究发现H�EC介导慢性肝病H�EC介导慢性肝病介导慢性肝病

病毒的复制, 其机制为通过产生骨形态发生蛋, 其机制为通过产生骨形态发生蛋其机制为通过产生骨形态发生蛋

白4(bone mor�ho�enetic �rotein 4, B�P4)增强4(bone mor�ho�enetic �rotein 4, B�P4)增强增强

慢性肝病病毒复制. 在正常肝脏, VEGF受体. 在正常肝脏, VEGF受体在正常肝脏, VEGF受体, VEGF受体受体

VEGF�-2(VEGF rece�tor-2, VEGF�-2)是被激是被激

活的, B�P4则是受抑制的; 然而在慢性肝病, B�P4则是受抑制的; 然而在慢性肝病则是受抑制的; 然而在慢性肝病; 然而在慢性肝病然而在慢性肝病

(慢性病毒性丙型肝炎和酒精性肝炎)中, B�P4慢性病毒性丙型肝炎和酒精性肝炎)中, B�P4)中, B�P4中, B�P4, B�P4
表达增加, 降低H�EC的VEGF�-2活性, B�P4, 降低H�EC的VEGF�-2活性, B�P4降低H�EC的VEGF�-2活性, B�P4H�EC的VEGF�-2活性, B�P4的VEGF�-2活性, B�P4VEGF�-2活性, B�P4活性, B�P4, B�P4
表达随之增加, VEGF可通过其受体VEGF�-2, VEGF可通过其受体VEGF�-2可通过其受体VEGF�-2VEGF�-2
活化�3� �APK信号通路途径抑制B�P4的表�3� �APK信号通路途径抑制B�P4的表信号通路途径抑制B�P4的表B�P4的表的表

达, 从而减弱肝脏病毒复制, 减轻或阻止受损, 从而减弱肝脏病毒复制, 减轻或阻止受损从而减弱肝脏病毒复制, 减轻或阻止受损, 减轻或阻止受损减轻或阻止受损

肝组织的纤维化转变.. 
由此可知, H�EC可通过旁分泌的方式抑

制VEGF�-2/�3� �APK信号通路, 产生大量

的B�P4介导慢性肝病病毒复制, 长期刺激受

损肝脏, 导致肝纤维化的形成. 促血管生成信

号平衡肝再生修复和肝纤维化, 解除H�EC对
VEGF�-2/�3� �APK信号通路的抑制将对肝

纤维化的逆转有积极作用. 

4  HSEC通过MAPK信号通路调控肝纤维化形成

� A P K作为一种信号调节器影响着众多细

胞的功能, 如细胞分化、迁移和基因表达等, 
�APK主要包括E�K�/2、J�K、�3�和E�K5
这4类[33]. 

劳远翔[�9]研究发现在肝窦毛细血管化时,, 
��00a9和��00a�表达下调, ��00a9与�APK和

核因子核因子--κB(nuclear factor-κB, �F-κB)的

磷酸化密切相关, 减少或抑制��00a9的表达引

起�APK和核因子�F-κB的磷酸化减少[34], 从
而影响H�EC结构和分泌功能的变化, 导致肝

窦毛细血管化. 该研究证实�APK信号通路与

H�EC表型转变关系密切, 参与肝窦毛细血管

化的形成. Yeli�ar等[35]研究发现从酒精性肝损

伤大鼠模型分离的H�EC中存在高表达的趋化H�EC中存在高表达的趋化中存在高表达的趋化

因子�A�TE�, H�EC通过激活�A�TE�, H�EC通过激活通过激活�3� �APK信号信号

活化核因子�F-κB, �F-κB激活缺氧诱导因子

(hy�oxia-inducible factor �α, H�F-�α), H�F-�α
能与�A�TE�的启动子�A�TE�的启动子的启动子H�E-�结合, 进而调节, 进而调节进而调节

肝脏趋化因子�A�TE�的表达; H�EC还可通�A�TE�的表达; H�EC还可通的表达; H�EC还可通; H�EC还可通还可通

过激活�APK-J�K信号, 活化Jun和�A�TE��APK-J�K信号, 活化Jun和�A�TE�信号, 活化Jun和�A�TE�, 活化Jun和�A�TE�活化Jun和�A�TE�Jun和�A�TE�和�A�TE��A�TE�
启动子AP-�结合, 调控肝脏趋化因子�A�TE�, 调控肝脏趋化因子�A�TE�调控肝脏趋化因子�A�TE��A�TE�
的表达, 促进单核细胞浸润和多形核中性粒细, 促进单核细胞浸润和多形核中性粒细促进单核细胞浸润和多形核中性粒细

胞, 记忆T、B细胞通过肝血窦从血液循环进入, 记忆T、B细胞通过肝血窦从血液循环进入记忆T、B细胞通过肝血窦从血液循环进入T、B细胞通过肝血窦从血液循环进入、B细胞通过肝血窦从血液循环进入B细胞通过肝血窦从血液循环进入细胞通过肝血窦从血液循环进入

肝脏, 激活肝细胞和非实质细胞引起炎症和肝, 激活肝细胞和非实质细胞引起炎症和肝激活肝细胞和非实质细胞引起炎症和肝

损伤.. 
�EK-E�K信号通路调控CXC�4的表达.信号通路调控CXC�4的表达.CXC�4的表达.的表达.. 

Huan�等等[36]在培养基中加入�0%的胎牛血清、�0%的胎牛血清、的胎牛血清、

5 μmol/L左旋谷酰胺和25左旋谷酰胺和2525 μmol/L HEPE�缓冲缓冲

液培养卵巢肿瘤细胞株HeyA�贴壁细胞, 将上HeyA�贴壁细胞, 将上贴壁细胞, 将上, 将上将上

述细胞加入0.25%的胰蛋白酶EDTA分离缓冲,0.25%的胰蛋白酶EDTA分离缓冲,的胰蛋白酶EDTA分离缓冲,EDTA分离缓冲,分离缓冲,, 
培养出一个96孔板中每球体有50000个细胞的96孔板中每球体有50000个细胞的孔板中每球体有50000个细胞的50000个细胞的个细胞的

三维球体, 利用CXC�4蛋白及其m��A转录在, 利用CXC�4蛋白及其m��A转录在利用CXC�4蛋白及其m��A转录在CXC�4蛋白及其m��A转录在蛋白及其m��A转录在m��A转录在转录在

肿瘤细胞表面高度表达得到高水平CXC�4, 往CXC�4, 往往
贴壁细胞中加入不同剂量的�EK-E�K抑制剂�EK-E�K抑制剂抑制剂

U0�26孵育4�-72 h, 发现CXC�4表达增高, 并孵育4�-72 h, 发现CXC�4表达增高, 并4�-72 h, 发现CXC�4表达增高, 并发现CXC�4表达增高, 并CXC�4表达增高, 并表达增高, 并, 并并
有剂量依赖性. 而磷酸化E�K水平也显示出. 而磷酸化E�K水平也显示出而磷酸化E�K水平也显示出E�K水平也显示出水平也显示出

以剂量依赖的方式降低E�K活性, 在U0�26剂E�K活性, 在U0�26剂活性, 在U0�26剂, 在U0�26剂在U0�26剂U0�26剂剂
量为55 μmol/L时E�K活性保持不变. 磷酸化的时E�K活性保持不变. 磷酸化的E�K活性保持不变. 磷酸化的活性保持不变. 磷酸化的. 磷酸化的磷酸化的

E�K与CXC�4表达密切相关, 低磷酸化E�K与CXC�4表达密切相关, 低磷酸化E�KCXC�4表达密切相关, 低磷酸化E�K表达密切相关, 低磷酸化E�K, 低磷酸化E�K低磷酸化E�KE�K
水平呈现高表达CXC�4. �APK不仅能调控窦CXC�4. �APK不仅能调控窦不仅能调控窦

内皮细胞CXC�4的表达, 还能阻断CXC�7的CXC�4的表达, 还能阻断CXC�7的的表达, 还能阻断CXC�7的, 还能阻断CXC�7的还能阻断CXC�7的CXC�7的的
抑制[37], 激活CXC�4/CXC�7信号通路, 促进肝激活CXC�4/CXC�7信号通路, 促进肝CXC�4/CXC�7信号通路, 促进肝信号通路, 促进肝, 促进肝促进肝

纤维化形成. E�K还能激活黏着斑激酶FAK. E�K还能激活黏着斑激酶FAK还能激活黏着斑激酶FAKFAK[3�], 
活化的FAK对H�EC表型和功能改变有重要作FAK对H�EC表型和功能改变有重要作对H�EC表型和功能改变有重要作H�EC表型和功能改变有重要作表型和功能改变有重要作

用, 影响肝纤维化的形成, 影响肝纤维化的形成影响肝纤维化的形成[39]. 
总之, �APK信号对众多细胞的分化迁, �APK信号对众多细胞的分化迁信号对众多细胞的分化迁

移、基因表达等起到重要重要, 并能通过激活, 并能通过激活并能通过激活

多种信号途径参与肝纤维化的形成发展. 研. 研研
究已证实其影响H�EC结构和分泌功能, 但其H�EC结构和分泌功能, 但其结构和分泌功能, 但其, 但其但其

中的机制尚不十分明确. H�EC亦可通过激活. H�EC亦可通过激活亦可通过激活

�APK信号通路, 参与肝纤维化的形成. 因此,信号通路, 参与肝纤维化的形成. 因此,, 参与肝纤维化的形成. 因此,参与肝纤维化的形成. 因此,. 因此,因此,, 
在肝纤维化形成发展中, H�EC和�APK是相, H�EC和�APK是相和�APK是相�APK是相是相
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■应用要点
本文通过了解肝通过了解肝肝
窦内皮细胞参与
肝纤维化的几种
信号通路 ,  可以
为肝纤维化的防
治及基于肝窦内
皮细胞的研究提
供重要理论依据.

互影响互为作用的.. 

5  HSEC通过TLRs信号通路影响肝纤维化形成

活化Toll样受体(toll-like rece�tors, TL�s)信号通Toll样受体(toll-like rece�tors, TL�s)信号通样受体(toll-like rece�tors, TL�s)信号通(toll-like rece�tors, TL�s)信号通信号通

路引起促炎性因子释放, 激活促炎性信号催化, 激活促炎性信号催化激活促炎性信号催化

级联, 引起肝脏炎症及免疫效应, 可影响肝纤维, 引起肝脏炎症及免疫效应, 可影响肝纤维引起肝脏炎症及免疫效应, 可影响肝纤维, 可影响肝纤维可影响肝纤维

的形成[40]. H�EC具有强大的免疫功能具有强大的免疫功能[4�], 能分能分

泌转化生长因子(transformin� �rowth factor-(transformin� �rowth factor-β, 
TGF-β)[42], 调控T细胞活化调控T细胞活化T细胞活化细胞活化[43]. Liu等等[44]研究

发现H�EC参与肝脏免疫反应. TL��/2配体H�EC参与肝脏免疫反应. TL��/2配体参与肝脏免疫反应. TL��/2配体. TL��/2配体配体

P3C(�almitoyl-3-cysteine-serine-lysine-4, P3C)
刺激H�EC的抗原递呈功能成熟, 进而激活病H�EC的抗原递呈功能成熟, 进而激活病的抗原递呈功能成熟, 进而激活病, 进而激活病进而激活病

毒特性CD�CD�+ T细胞, H�EC通过分泌可溶性介细胞, H�EC通过分泌可溶性介, H�EC通过分泌可溶性介通过分泌可溶性介

质如�L-�2, 并抑制程序性死亡配体的表达, 促�L-�2, 并抑制程序性死亡配体的表达, 促并抑制程序性死亡配体的表达, 促, 促促
进T细胞的增殖和活化, T细胞可调控免疫反T细胞的增殖和活化, T细胞可调控免疫反细胞的增殖和活化, T细胞可调控免疫反, T细胞可调控免疫反细胞可调控免疫反

应[45], 引起肝脏特异性耐受和自身免疫性反引起肝脏特异性耐受和自身免疫性反

应. 降低H�EC介导的免疫抑制, 促进肝脏免疫. 降低H�EC介导的免疫抑制, 促进肝脏免疫降低H�EC介导的免疫抑制, 促进肝脏免疫H�EC介导的免疫抑制, 促进肝脏免疫介导的免疫抑制, 促进肝脏免疫, 促进肝脏免疫促进肝脏免疫

反应, 能减少慢性病毒性肝病和肝癌的发生., 能减少慢性病毒性肝病和肝癌的发生.能减少慢性病毒性肝病和肝癌的发生.. 
H�EC还可通过TL�4/�yD��/�F-还可通过TL�4/�yD��/�F-TL�4/�yD��/�F-κB信号通路信号通路

调控肝脏免疫反应. 路彦涛. 路彦涛路彦涛[46]研究发现肝窦内

皮细胞C型凝集素分子使TL�4定位在巨噬细C型凝集素分子使TL�4定位在巨噬细型凝集素分子使TL�4定位在巨噬细TL�4定位在巨噬细定位在巨噬细

胞表面, 增加其接头分子�yD��表达, 调节, 增加其接头分子�yD��表达, 调节增加其接头分子�yD��表达, 调节�yD��表达, 调节表达, 调节, 调节调节�F-
κB信号通路及免疫反应分子的表达.. 

H�EC可通过TL�s信号如TL��/2/�L-�2和可通过TL�s信号如TL��/2/�L-�2和TL�s信号如TL��/2/�L-�2和信号如TL��/2/�L-�2和TL��/2/�L-�2和和
TL�4/�yD��/�F-κB信号通路调控肝脏免疫

效应, 参与肝纤维化的形成. 目前对H�EC通过, 参与肝纤维化的形成. 目前对H�EC通过参与肝纤维化的形成. 目前对H�EC通过. 目前对H�EC通过目前对H�EC通过H�EC通过通过

TL�s信号传导参与肝纤维化的研究较以往稍信号传导参与肝纤维化的研究较以往稍

有增多, 研究H�EC内TL�s信号通路对肝纤维, 研究H�EC内TL�s信号通路对肝纤维研究H�EC内TL�s信号通路对肝纤维H�EC内TL�s信号通路对肝纤维内TL�s信号通路对肝纤维TL�s信号通路对肝纤维信号通路对肝纤维

化的影响将可能成为下一个研究的热点.. 
此外, H�EC可通过介导�O依赖途径影

响肝纤维化的发展[47]. 增加�O�的表达引起

肝窦毛细血管化, 但其中的机制尚不明确[4�]. 
据文献报道 [49],  � h o的激活导致H � E C内一

氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, 
e�O�)m��A及其蛋白减少, 而使用�ho抑制

剂则得到相反的结果, 表明e�O�的表达和激

活与�ho信号通路密切相关. 

6  结论

以往研究对肝纤维化的研究主要集中于肝星

状细胞, 而近年来更多的研究者聚焦于H�EC, 而近年来更多的研究者聚焦于H�EC而近年来更多的研究者聚焦于H�ECH�EC
对肝纤维化形成发展的作用. 越来越多的证据. 越来越多的证据越来越多的证据

表明H�EC表型的异常如失窗孔化、连续性H�EC表型的异常如失窗孔化、连续性表型的异常如失窗孔化、连续性

基底膜的形成等, 对肝纤维化的形成发展起到, 对肝纤维化的形成发展起到对肝纤维化的形成发展起到

至关重要的作用[50,5�]. 环境压力、炎性因子、环境压力、炎性因子、

生长因子等可刺激H � E C, 激活多种信号如H � E C, 激活多种信号如激活多种信号如

�ho-GTPase、CXC�7-�d�/FGF��-CXC�4、、CXC�7-�d�/FGF��-CXC�4、CXC�7-�d�/FGF��-CXC�4、、
VEGF�-2/�3� �APK、TL�s等信号通路, 促使、TL�s等信号通路, 促使TL�s等信号通路, 促使等信号通路, 促使, 促使促使

H�EC的微型结构和分泌功能改变, 肝内再生的微型结构和分泌功能改变, 肝内再生, 肝内再生肝内再生

修复和肝纤维化的失衡, 病毒感染复制增强等,, 病毒感染复制增强等,病毒感染复制增强等,, 
致使肝纤维化形成. 然而肝纤维化的形成过程. 然而肝纤维化的形成过程然而肝纤维化的形成过程

是非常复杂的, H�EC参与肝纤维化形成的信, H�EC参与肝纤维化形成的信参与肝纤维化形成的信

号传导通路远不仅局限于本研究所呈述的, 更
多的信号传导通路需要我们研究者去挖掘. 

肝纤维化是慢性肝病和肝硬化、肝癌的

过渡, 肝纤维化的逆转对临床上肝硬化、肝癌

的防治起到积极的作用. 通过抑制H�EC细胞

损伤及凋亡, 保护肝窦结构的完整可有效治疗

急性肝衰竭[52]. 本研究通过对H�EC参与肝纤

维化的多种信号传导通路从分子水平上进行

阐述研究, 这些信号传导通路通过H�EC调控

肝纤维化的形成发展, 肝纤维化的防治可从这

些信号通路为切入点进行深入研究. 期待更多

治疗肝纤维化新策略、新方法的诞生. 
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本文综述了肝窦
内皮细胞参与肝
纤维化形成发展
的几种信号通路, 
从肝窦内皮细胞
信号传导通路方
面丰富了肝纤维
化的形成机制 , 
补充了以往单从
细胞水平上阐述
肝纤维化形成机
制的不足 ,  可以
为肝纤维化的治
疗提供新的思路.
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Abstract
Gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriamine 
pentaacetic acid (Gd-EOB-DTPA), a liver-

■背景资料
临床上常用的
肝功能评价方
法包括C h i l d -
Pu�h评分、自
终末期肝病模
型 ( m o d e l  f o r 
end-sta�e liver 
disease, �ELD)
评分、吲哚青
绿�5 min滞留实
验(indocyanine 
�reen �5 retention, 
� C G  � � 5 ) 、
Li�AX test等仅
能评价整体肝
功能, 存在一定
的限制, 而以影
像为基础肝功
能评价可以同
时提供空间分
布信息. 

specific magnetic resonance imaging (MRI) 
contrast agent, is increasingly used for 
imaging-based liver function tests. Like 
indocyanine green and mebrofenin, Gd-EOB-
DTPA is taken up by hepatocytes through 
organic anion-transporting polypeptides 1 
(OATP1) B1 and B3 and is then excreted into the 
bile by multi-drug resistance protein (MRP2). 
The advantages of Gd-EOB-DTPA-based liver 
function tests include function measurement 
integrated in an existing MRI protocol, ability 
of evaluating segmental liver function, and no 
ionizing radiation. The approaches based on 
Gd-EOB-DTPA for function measurement are 
as follows: measurement of biliary elimination, 
hepatic parenchymal enhancement, MR 
relaxometry, and MR perfusion. These 
approaches have potential value for assessing 
liver reserve, hepatic fibrosis, non-alcoholic 
fatty liver disease and so on. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝特异性对比剂Gd-EOB-DTPA的肝功能评
价越来越受到重视, 其吸收和排泄的路径与
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是肝脏特异性对比剂Gd-EOB-DTPA(�adolinium-
ethoxybenzyl-diethylenetriamine �entaacetic 
acid)(商品名普美显, Primovist)不仅对于肝局商品名普美显, Primovist)不仅对于肝局, Primovist)不仅对于肝局不仅对于肝局

灶性病变的检出、定性具有优势[�-��], 而且对而且对

于肝功能评价有潜在的应用价值[�2-�6]. 本文就本文就

Gd-EOB-DTPA增强磁共振(ma�netic resonance,增强磁共振(ma�netic resonance,(ma�netic resonance, 
��)成像对肝功能的评价的方法和价值的相成像对肝功能的评价的方法和价值的相

关研究进行综述, 旨在提高读者在相关领域的, 旨在提高读者在相关领域的旨在提高读者在相关领域的

研究的认识和兴趣.. 

1  Gd-EOB-DTPA增强MR评价肝功能的机制和

优势

静脉团注Gd-EOB-DTPA可通过肝窦面的肝Gd-EOB-DTPA可通过肝窦面的肝可通过肝窦面的肝

细胞膜表面的有机阴离子转运系统�(or�anic�(or�anic 
anion trans�orter �, OATP�)B�和OATPOATP�B3吸收

进入肝细胞内, 滞留数小时至24 h之久, 再通过, 滞留数小时至24 h之久, 再通过滞留数小时至24 h之久, 再通过24 h之久, 再通过之久, 再通过, 再通过再通过

主要位于胆道面的肝细胞膜上多耐药蛋白载

体(multi-dru� resistance �rotein, ��P)��P(multi-dru� resistance �rotein, ��P)��P2排

泄入胆道系统, 其通过肝脏吸收比例约为注射, 其通过肝脏吸收比例约为注射其通过肝脏吸收比例约为注射

剂量的50%, 且其化学结构不会改变50%, 且其化学结构不会改变且其化学结构不会改变[�7-�9]. Gd-
EOB-DTPA的吸收和排泄的路径与�CG �的吸收和排泄的路径与�CG ��CG ��5及

核素肝胆显像剂甲溴苯宁的吸收排泄路径相

似, 因此Gd-EOB-DTPA增强��可用于肝功能, 因此Gd-EOB-DTPA增强��可用于肝功能因此Gd-EOB-DTPA增强��可用于肝功能Gd-EOB-DTPA增强��可用于肝功能增强��可用于肝功能��可用于肝功能可用于肝功能

的评价. 当肝脏发生不同的病变时, 部分肝细. 当肝脏发生不同的病变时, 部分肝细当肝脏发生不同的病变时, 部分肝细, 部分肝细部分肝细

胞遭破坏、肝细胞的正常功能受损, 肝实质吸, 肝实质吸肝实质吸

收和排泄入胆总管对比剂Gd-EOB-DTPA的量Gd-EOB-DTPA的量的量

会发生变化, 从而引起��信号强度的改变, 以, 从而引起��信号强度的改变, 以从而引起��信号强度的改变, 以��信号强度的改变, 以信号强度的改变, 以, 以以
此来反映肝功能的改变.. 

Gd-EOB-DTPA增强��的优势在于在常增强��的优势在于在常��的优势在于在常的优势在于在常

规的��增强检查方案中的基础上同时获得肝��增强检查方案中的基础上同时获得肝增强检查方案中的基础上同时获得肝

功能信息. Gd-EOB-DTPA增强��在术前可以. Gd-EOB-DTPA增强��在术前可以增强��在术前可以��在术前可以在术前可以

“一站式”的获得外科手术前所需的信息, 包一站式”的获得外科手术前所需的信息, 包”的获得外科手术前所需的信息, 包的获得外科手术前所需的信息, 包, 包包
括肝肿瘤的体积及分布、肝脏的解剖、血供和

其他肝外的信息如有无淋巴结转移等, 这是其, 这是其这是其

他肝功能检查所不具备的; 而且其克服了整体; 而且其克服了整体而且其克服了整体

评价的肝功能的缺点, 可以显示肝实质的损害, 可以显示肝实质的损害可以显示肝实质的损害

分布的不均匀性, 实现节段性肝功能的评价, 实现节段性肝功能的评价实现节段性肝功能的评价[20,2�]. 
研究发现Gd-EOB-DTPA增强��与Gd-EOB-DTPA增强��与增强��与��与与99m锝-甲溴-甲溴甲溴

苯宁、�CG ��CG ��5对肝功能储备的准确性相似[�2,�3], 
而Gd-EOB-DTPA增强��较核素检查具有更Gd-EOB-DTPA增强��较核素检查具有更增强��较核素检查具有更��较核素检查具有更较核素检查具有更

高的空间和时间分辨率, 同时��没有辐射的, 同时��没有辐射的同时��没有辐射的��没有辐射的没有辐射的

损害, 因此更具有临床的应用价值., 因此更具有临床的应用价值.因此更具有临床的应用价值.. 

2  Gd-EOB-DTPA增强MR评价肝功能的方法

Gd-EOB-DTPA增强��检查评价肝功能的主增强��检查评价肝功能的主��检查评价肝功能的主检查评价肝功能的主

吲哚青绿�5 min滞留实验及核素肝胆显像
剂甲溴苯宁的吸收排泄路径相似即通过肝
细胞膜表面的有机阴离子转运系统有机阴
离子转运系统�(or�anic anion trans�orter �, 
OATP�)B�和OATP�B3吸收进入肝细胞内, 再
通过多耐药蛋白载体排泄入胆道系统. Gd-
EOB-DTPA增强磁共振(ma�netic resonance, 
��)优势在于常规的��增强检查可同时获
得肝功能信息, 可以评价节段性肝功能且没
有电离辐射损伤. 其评价方法主要通过胆道
内对比剂排泄的量、肝实质的强化率、��
弛豫时间的测定和灌注扫描参数的测定等, 
在评价肝功能储备、肝纤维化分级、非酒
精性脂肪肝程度等有广泛的应用前景. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: Gd-EOB-DTPA增强磁共振成像可以
“一站式”的获得临床所需的解剖和肝功能

的信息, 同时可以评价肝节段性功能储备, 为
慢性肝病或手术患者的治疗和预后提供有用

的依据.
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志  2016; 24(28): 3940-3945 URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

肝功能的评价, 一直是临床医生关注的一个焦, 一直是临床医生关注的一个焦一直是临床医生关注的一个焦

点, 无论是肝外科手术前的准确预测、术后的, 无论是肝外科手术前的准确预测、术后的无论是肝外科手术前的准确预测、术后的

有效随访还是对于内科患者对于肝脏弥漫性

病变(如肝纤维化/肝硬化、脂肪肝等)的随访(如肝纤维化/肝硬化、脂肪肝等)的随访如肝纤维化/肝硬化、脂肪肝等)的随访/肝硬化、脂肪肝等)的随访肝硬化、脂肪肝等)的随访)的随访的随访

监测, 对于提高手术的成功率及延长患者的生, 对于提高手术的成功率及延长患者的生对于提高手术的成功率及延长患者的生

存期, 都有十分密切的联系, 而就迄今运用于, 都有十分密切的联系, 而就迄今运用于都有十分密切的联系, 而就迄今运用于, 而就迄今运用于而就迄今运用于

临床的各种肝功能评价方法, 都有其一定的局, 都有其一定的局都有其一定的局

限性. 目前临床上最常用的肝功能评价方法包. 目前临床上最常用的肝功能评价方法包目前临床上最常用的肝功能评价方法包

括Child-Pu�h评分、终末期肝病模型(model forChild-Pu�h评分、终末期肝病模型(model for评分、终末期肝病模型(model for(model for 
end-sta�e liver disease, �ELD)评分、吲哚青绿评分、吲哚青绿

�5 min滞留实验(indocyanine �reen �5 retention,滞留实验(indocyanine �reen �5 retention,(indocyanine �reen �5 retention, 
�CG ��5)、Li�AX test等、Li�AX test等Li�AX test等等[�-3], 都只能评估整体都只能评估整体

肝功能的变化, 对于不同肝段之间的肝功能的, 对于不同肝段之间的肝功能的对于不同肝段之间的肝功能的

区别, 难以有效评价., 难以有效评价.难以有效评价.. 
近年来以影像为基础的肝功能储备的评价

应运而生, 开始受到临床的关注和重视, 开始受到临床的关注和重视开始受到临床的关注和重视[4-7], 尤其尤其
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■研发前沿
本 文 研 究 着
重于Gd-EOB-
D T PA增强磁
共振(ma�netic 
resonance, ��)
成像在评价节
段性肝功能的
应用, 目前需要
确定最优的测
量方法和评价
指标的标准化. 

■相关报道
目前此方面研
究都处于动物
实验或单中心
的临床研究阶
段, 常用的测量
方法各异, 但是
在肝功能评价
方面已初步显
示其优越性. 
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要通过测量胆道内对比剂的排泄和肝实质的

强化程度的变化来反映肝细胞的功能状态. 具. 具具
体方法主要有以下几点: 胆道内对比剂排泄的: 胆道内对比剂排泄的胆道内对比剂排泄的

量、肝实质的强化率、��弛豫时间的测定和��弛豫时间的测定和弛豫时间的测定和

灌注扫描参数的测定等.. 
2.� 胆道内对比剂排泄的量的评价胆道内对比剂排泄的量的评价 Gd-EOB-
DTPA增强��后20 min在所有正常健康人群中增强��后20 min在所有正常健康人群中��后20 min在所有正常健康人群中后20 min在所有正常健康人群中20 min在所有正常健康人群中在所有正常健康人群中

均看到肝内外胆道内很好的显示[22], 在慢性肝在慢性肝

病伴肝功能损害的患者中胆道的显影会相应

延迟. 常采用的评价方法主要包括: 特异期主. 常采用的评价方法主要包括: 特异期主常采用的评价方法主要包括: 特异期主: 特异期主特异期主

观评价胆道结构显影的清晰度、胆总管显影

的时间和信号值(si�nal intensity, ��)测定、胆(si�nal intensity, ��)测定、胆测定、胆

总管与肌肉相对值、胆囊充盈时间和程度等.. 
研究显示[23-27]慢性肝病/肝硬化患者Gd-/肝硬化患者Gd-肝硬化患者Gd-Gd-

EOB-DTPA增强��主要表现: (�)肝功能损害时增强��主要表现: (�)肝功能损害时��主要表现: (�)肝功能损害时主要表现: (�)肝功能损害时: (�)肝功能损害时肝功能损害时

(�ELD≥��和总胆红素和总胆红素≥30 μmol/L)肝内外胆肝内外胆

道结构的显示不清, 严重时甚至不显影, 严重时甚至不显影严重时甚至不显影[23]; (2)胆胆
道充盈时间明显延迟, 而且强化程度(直接强化, 而且强化程度(直接强化而且强化程度(直接强化(直接强化直接强化

或相对强化)明显减弱; (3)胆囊管开放充盈时间)明显减弱; (3)胆囊管开放充盈时间明显减弱; (3)胆囊管开放充盈时间; (3)胆囊管开放充盈时间胆囊管开放充盈时间

延长(>30 min); (4)胆管强化的程度与�CG �(>30 min); (4)胆管强化的程度与�CG �胆管强化的程度与�CG ��CG ��5显

著相关, 因此可以潜在反映肝功能的程度., 因此可以潜在反映肝功能的程度.因此可以潜在反映肝功能的程度.. 
胆道强化的评价方法比较简单、直观, 只, 只只

需应用常规序列就可以做出判断, 不需要额外, 不需要额外不需要额外

的序列和复杂技术, 但是胆道的强化程度和时, 但是胆道的强化程度和时但是胆道的强化程度和时

间不仅仅与肝功能有关, 而且与胆道的压力和, 而且与胆道的压力和而且与胆道的压力和

胆汁流量有关, 如果胆汁动力学发生改变如胆, 如果胆汁动力学发生改变如胆如果胆汁动力学发生改变如胆

道结石、胆道炎症等, 其评价肝功能准确性受, 其评价肝功能准确性受其评价肝功能准确性受

到限制[27,2�]. 
2.2 肝实质的�� ��的改变肝实质的�� ��的改变�� ��的改变的改变 这是目前临床和研

究最常用的一种方法, 采用的评价方法: 特异, 采用的评价方法: 特异采用的评价方法: 特异: 特异特异

期主观观察或�� ��测量肝实质的强化改变、�� ��测量肝实质的强化改变、测量肝实质的强化改变、

肝实质的信噪比、利用肌肉或脾脏作为内在

参照物校正等.. 
“延迟期高信号门静脉”征即静脉注射延迟期高信号门静脉”征即静脉注射”征即静脉注射征即静脉注射

Gd-EOB-DTPA延迟30 min后门静脉与周围延迟30 min后门静脉与周围30 min后门静脉与周围后门静脉与周围

肝实质相比呈相对高信号, 此征出现的概率, 此征出现的概率此征出现的概率

约�3%, 并与血直接胆红素相关, 判断胆红素�3%, 并与血直接胆红素相关, 判断胆红素并与血直接胆红素相关, 判断胆红素, 判断胆红素判断胆红素

高于2.�� m�/dL的敏感性为�9%, 特异性为2.�� m�/dL的敏感性为�9%, 特异性为的敏感性为�9%, 特异性为�9%, 特异性为特异性为

96%[29]. 肝实质强化程度的测量可以反映肝细肝实质强化程度的测量可以反映肝细

胞的功能状态, 在患者中的慢性肝功能损害, 在患者中的慢性肝功能损害在患者中的慢性肝功能损害

的特异期肝实质的信噪比或相对强化率明显

低于正常功能的患者, 而且与�CG �, 而且与�CG �而且与�CG ��CG ��5显著相

关[30,3�]. 目前大部分文献利用内参物(肌肉或目前大部分文献利用内参物(肌肉或(肌肉或肌肉或

脾脏)计算校正肝脏强化率)计算校正肝脏强化率计算校正肝脏强化率[32]、肝实质强化指

数[33]和肝细胞吸收指数(he�atocellular u�take(he�atocellular u�take 

index, HU�)[34]等. Watanabe等. Watanabe等等[33]报道肝实质强

化指数对肝纤维化分级的准确性明显优于扩

散加权成像、血液检查和临床指标.. 
肝脏��的直接测量比较简单, 与测量CT值��的直接测量比较简单, 与测量CT值的直接测量比较简单, 与测量CT值, 与测量CT值与测量CT值CT值值

相似, 直接利用感兴趣区的测量就可以得到相, 直接利用感兴趣区的测量就可以得到相直接利用感兴趣区的测量就可以得到相

应的值, 这也是目前临床上应用最广的原因., 这也是目前临床上应用最广的原因.这也是目前临床上应用最广的原因.. 
但是其存在一定缺陷: ��的��的影响因素比: ��的��的影响因素比的��的影响因素比��的影响因素比的影响因素比

较多如��的扫描参数不同��亦不同, 而且����的扫描参数不同��亦不同, 而且��的扫描参数不同��亦不同, 而且����亦不同, 而且��亦不同, 而且��, 而且��而且���� 
��与钆的浓度成正相关而不是线性相关与钆的浓度成正相关而不是线性相关[35]. 虽虽
然采用内参校正, 可减少误差, 但是计算相对, 可减少误差, 但是计算相对可减少误差, 但是计算相对, 但是计算相对但是计算相对

比较麻烦不适合临床常规使用, 尤其HU�测量, 尤其HU�测量尤其HU�测量HU�测量测量

和计算均比较复杂, 限制其广泛应用., 限制其广泛应用.限制其广泛应用.. 
2.3 ��弛豫时间的测定弛豫时间的测定 Gd-EOB-DTPA不仅不仅

可以缩短TT�弛豫时间, 亦可缩短T, 亦可缩短T亦可缩短TT2*弛豫时间.弛豫时间.. 
因此可以通过TT�ma��in�参数图和T参数图和TT2*加权成加权成

像参数图测量相应的TT�值和TT2*值来评价肝功值来评价肝功

能[�5,36-42]. 我们研究我们研究[�5]发现肝硬化患者�ELD分�ELD分分

数越高肝胆特异期的TT�弛豫时间明显延长, 而且, 而且而且

增强前后TT�弛豫时间的降低率明显下降. 同时发. 同时发同时发

现Gd-EOB-DTPA肝胆特异期TGd-EOB-DTPA肝胆特异期T肝胆特异期TT�弛豫时间的测量

有利于早期发现梗阻性黄疸的肝损伤[36]、肝纤

维化的分级[37]以及有助于非酒精性脂肪肝的

分级[3�]. 理论上, Gd-EOB-DTPA缩短T理论上, Gd-EOB-DTPA缩短T, Gd-EOB-DTPA缩短T缩短TT�弛豫时

间较TT2*弛豫时间更明显, 有报道显示慢性肝弛豫时间更明显, 有报道显示慢性肝, 有报道显示慢性肝有报道显示慢性肝

损伤患者肝胆特异期的TT2*弛豫时间与肝功能弛豫时间与肝功能

正常的患者无明显区别, 但是T, 但是T但是TT2*弛豫时间的弛豫时间的

降低率明显下降[42]. 
弛豫时间的测量比较客观的反映肝细胞

内Gd-EOB-DTPA的浓度, 因此对于肝功能的Gd-EOB-DTPA的浓度, 因此对于肝功能的的浓度, 因此对于肝功能的, 因此对于肝功能的因此对于肝功能的

评价优于��的直接测量��的直接测量的直接测量[43]. 全肝测量T全肝测量TT�弛豫时

间测量有助于提高肝功能评价的准确性[44], 但但
是TT�和TT2*弛豫时间的测量尤其全肝测量需要弛豫时间的测量尤其全肝测量需要

有特殊序列和软件的支持, 而且肝细胞吸收, 而且肝细胞吸收而且肝细胞吸收

Gd-EOB-DTPA的量除了受肝细胞功能影响外,的量除了受肝细胞功能影响外,, 
还受到肝脏血流灌注的影响.. 
2.4 ��灌注扫描技术灌注扫描技术 ��肝脏灌注是利用灌肝脏灌注是利用灌

注参数来定量肝脏肿瘤或肝实质的微循环状

态[45,46]. �aito等等[�3]运用Gd-EOB-DTPA动态增强Gd-EOB-DTPA动态增强动态增强

扫描运用示踪动态计算模型, 与�CG, 与�CG与�CG�CG�5及
99mTc-

乙二烯三胺戊乙酸半乳糖基人血清白蛋白

(99mTc-labeled diethylenetriamine�entaacetic acid 
�alactosyl human serum albumin, 99mTc-G�A)的的
单光子发射型计算机断层显像(sin�le �hoton(sin�le �hoton 
emission com�uted tomo�ra�hy, �PECT)图像相图像相

关性很好, 适合评价肝功能储备. 另外有研究, 适合评价肝功能储备. 另外有研究适合评价肝功能储备. 另外有研究. 另外有研究另外有研究

■创新盘点
本文介绍了Gd-
EOB-DTPA增
强� �成像评
价肝功能的机
制、优势, 并比
较目前不同测
量方法的优缺
点及应用的注
意点. 
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发现Gd-EOB-DTPA动态灌注扫描有望用于原Gd-EOB-DTPA动态灌注扫描有望用于原动态灌注扫描有望用于原

发性硬化性胆管炎的节段及亚段性肝功能的

评价[47,4�]、肝纤维化分级[49]和炎症活动度[50]的

评价.. 
��灌注扫描不仅考虑了肝细胞功能不同灌注扫描不仅考虑了肝细胞功能不同

导致吸收Gd-EOB-DTPA的浓度不同, 还考虑Gd-EOB-DTPA的浓度不同, 还考虑的浓度不同, 还考虑, 还考虑还考虑

肝脏血流状态的不同, 从这一点上其优于其他, 从这一点上其优于其他从这一点上其优于其他

的方法, 但是由于Gd-EOB-DTPA被肝细胞吸, 但是由于Gd-EOB-DTPA被肝细胞吸但是由于Gd-EOB-DTPA被肝细胞吸Gd-EOB-DTPA被肝细胞吸被肝细胞吸

收与常规��对比剂不一样, 因此其灌注分析��对比剂不一样, 因此其灌注分析对比剂不一样, 因此其灌注分析, 因此其灌注分析因此其灌注分析

需要特殊软件和复杂的数学模型的计算. 另外. 另外另外

��灌注分析的困难还在于肝脏双血供、采集灌注分析的困难还在于肝脏双血供、采集

图像的呼吸伪影、缺乏统一的标准等. 因此还. 因此还因此还

需要进一步研究和标准化.. 

3  结论

Gd-EOB-DTPA增强��成像作为一种无创伤增强��成像作为一种无创伤��成像作为一种无创伤成像作为一种无创伤

性检查手段, 能同时评价肝脏的解剖和功能储, 能同时评价肝脏的解剖和功能储能同时评价肝脏的解剖和功能储

备具有独特的优势, 尤其是定量评价肝段、肝, 尤其是定量评价肝段、肝尤其是定量评价肝段、肝

叶的肝脏储备能力, 从而进一步完善肝脏功能, 从而进一步完善肝脏功能从而进一步完善肝脏功能

检测的方法, 对肝肿瘤手术的术前判断和弥漫, 对肝肿瘤手术的术前判断和弥漫对肝肿瘤手术的术前判断和弥漫

性肝病监测有广泛的应用前景, 但其测量方法, 但其测量方法但其测量方法

和评价指标的需要进一步临床验证和标准化.. 
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■同行评价
本文综述了肝
特异性对比剂
Gd-EOB-DTPA
增强MR成像评
价肝功能的研
究进展. 选题有
一定的新颖性 , 
对于指导临床
工作有一定的
帮助.
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Abstract
Autoimmune pancreatitis (AIP) is a rare 
type of chronic pancreatitis that belongs to 

■背景资料
免疫球蛋白G 4
相关性自身免
疫 性 胰 腺 炎
(immuno�lobulin 
G4-related autoim-
mune �ancreatits, 
��G4-�A�P)是一
种相对少见的慢
性胰腺炎 ,  但随
着相关研究的不
断深入和诊断方
法的不断改进 , 
近年来国内外
��G4-�A�P患者
有逐渐增多的趋
势 ,  其临床表现
及影像学改变无
特异性 ,  极易误
诊为胰腺癌而施
行手术治疗 .  本
文就��G4-�A�P
的流行病学、发
病机制、临床表
现、影像学及实
验室诊断以及治
疗和预后方面进
行了系统阐述, 其
重点在诊断和治
疗方面, 强调准确
诊治的重要性.

the spectrum of immunoglobulin G4 (IgG4) 
related diseases. AIP is characterized by 
lymphoplasmacytic infiltration, storiform 
fibrosis, obliterative phlebitis, and increased 
IgG4+ plasma cells. Patients with AIP present 
clinically with recurrent pancreatitis and 
obstructive jaundice, symptoms involving 
bile ducts and salivary glands and so on. 
Serum IgG4 level is often elevated. The main 
imaging manifestation of AIP is a “sausage-
shaped pancreas” and multiple strictures 
of the main pancreatic duct. AIP responds 
sensitively to glucocorticosteroids but relapses 
easily. In relapsed cases, re-administration of 
glucocorticosteroids alone or in combination 
with immune modulators is effective.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
自身免疫性胰腺炎(autoimmune �ancreatits, 
A�P)是一种少见的慢性胰腺炎, 属于免疫球
蛋白G4(immuno�lobulin G4, ��G4)相关性疾
病谱. 组织学表现为胰管周围大量淋巴细胞
及浆细胞浸润、席纹状纤维化、闭塞性静
脉炎和��G4阳性浆细胞显著增多. 临床表现
为梗阻性黄疸、复发性胰腺炎, 伴胆管、涎
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■研发前沿
目前��G4-�A�P
的发病机制尚未
阐明. 因此, 该病
仍是一个较新的
临床课题 ,  其发
病机制还需要大
量的实验及临床
探索 .  临床上该
病有时与胰腺癌
难以鉴别 .  该病
应用激素治疗绝
大多数有效 ,  但
初始用量及维持
疗程缺乏国际共
识 ,  上述问题是
今后研究的方向.

腺等其他器官受累. 实验室可见血清��G4明
显增高. 影像学表现为胰腺“腊肠样”外观, 
伴主胰管弥漫性不规则狭窄. A�P对糖皮质
激素治疗敏感, 但容易复发, 对疾病复发的
患者再次应用激素治疗或联合免疫调节剂
治疗是有效的. 

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

关键词: 自身免疫性胰腺炎; IgG4相关性疾病; 发

病机制; 诊断; 治疗

核心提要: 免疫球蛋白G4相关性自身免疫性胰
腺炎是一种相对少见的慢性胰腺炎, 临床表现
和影像学改变无特异性, 很多患者易误诊为胰
腺癌, 及时正确的诊断和积极合理的治疗, 对防
止误诊误治至关重要. 

石振东. IgG4相关性自身免疫性胰腺炎的研究进展. 世界华

人消化杂志  2016; 24(28): 3946-3952  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i28/3946.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i28.3946

0  引言

自身免疫性胰腺炎(autoimmune �ancreatits,(autoimmune �ancreatits, 
A�P)是近20年来逐渐被认识的一种主要由自是近20年来逐渐被认识的一种主要由自20年来逐渐被认识的一种主要由自年来逐渐被认识的一种主要由自

身免疫介导的特殊类型的慢性胰腺炎. �96�年. �96�年年
�arles等等[�]报道了世界上首例伴有梗阻性黄疸

及高γ-球蛋白血症的胰腺炎, 将其命名为“慢球蛋白血症的胰腺炎, 将其命名为“慢, 将其命名为“慢将其命名为“慢“慢慢

性炎症性硬化性胰腺炎”. A�P的概念则是由”. A�P的概念则是由的概念则是由

Yoshida等等[2]于�995年在分析�例慢性胰腺炎病�995年在分析�例慢性胰腺炎病年在分析�例慢性胰腺炎病�例慢性胰腺炎病例慢性胰腺炎病

例时提出的. 随着相关研究的不断深入, 20�0. 随着相关研究的不断深入, 20�0随着相关研究的不断深入, 20�0, 20�0
年A�P诊断标准国际共识A�P诊断标准国际共识诊断标准国际共识[3]将A�P分为两个亚A�P分为两个亚分为两个亚

型, 其中�型相对常见, 即免疫球蛋白G4相关, 其中�型相对常见, 即免疫球蛋白G4相关其中�型相对常见, 即免疫球蛋白G4相关�型相对常见, 即免疫球蛋白G4相关型相对常见, 即免疫球蛋白G4相关, 即免疫球蛋白G4相关即免疫球蛋白G4相关G4相关相关

性A�P(immuno�lobulin G4-related A�P, ��G4-A�P(immuno�lobulin G4-related A�P, ��G4-
�A�P). 由于��G4-�A�P以胰腺肿大及梗阻性黄由于��G4-�A�P以胰腺肿大及梗阻性黄��G4-�A�P以胰腺肿大及梗阻性黄以胰腺肿大及梗阻性黄

疸为主要表现, 很难与胰腺癌相鉴别, 以至于, 很难与胰腺癌相鉴别, 以至于很难与胰腺癌相鉴别, 以至于, 以至于以至于

部分患者被误诊而接受不必要的手术治疗. 现. 现现
就��G4-�A�P的流行病学、发病机制、临床表��G4-�A�P的流行病学、发病机制、临床表的流行病学、发病机制、临床表

现、影像学与实验室诊断以及治疗等方面的

研究进展作一概述, 旨在提高对该病的认识和, 旨在提高对该病的认识和旨在提高对该病的认识和

诊断率, 降低其误诊率, 改善患者的预后., 降低其误诊率, 改善患者的预后.降低其误诊率, 改善患者的预后., 改善患者的预后.改善患者的预后..

1  流行病学

��G4-�A�P在世界各地均有发病, 但目前流行在世界各地均有发病, 但目前流行, 但目前流行但目前流行

病学资料主要来自日本, 2002年其发病率为, 2002年其发病率为年其发病率为

0.�2/�0万, 至2007年已升至2.2/�0万. ��G4-�A�P万, 至2007年已升至2.2/�0万. ��G4-�A�P, 至2007年已升至2.2/�0万. ��G4-�A�P至2007年已升至2.2/�0万. ��G4-�A�P2007年已升至2.2/�0万. ��G4-�A�P年已升至2.2/�0万. ��G4-�A�P2.2/�0万. ��G4-�A�P万. ��G4-�A�P. ��G4-�A�P
在慢性胰腺炎中占2%-��%, 好发于中老年男性,2%-��%, 好发于中老年男性,好发于中老年男性,, 
平均发病年龄为63.0岁±��.4岁63.0岁±��.4岁岁±��.4岁±��.4岁岁[4,5], 约90%的患约90%的患90%的患的患

者年龄为40岁以上40岁以上岁以上[2], 男女比例2.�5∶�.00男女比例2.�5∶�.002.�5∶�.00[6]. 目目
前中国尚无大规模的流行病学研究, 相关文献, 相关文献相关文献

多为小样本资料或个案报道. 吴庆军等. 吴庆军等吴庆军等[7]收集的

50例��G4相关性疾病患者中存在胰腺受累者有例��G4相关性疾病患者中存在胰腺受累者有��G4相关性疾病患者中存在胰腺受累者有相关性疾病患者中存在胰腺受累者有

�4例(2�%), 可见��G4-�A�P在中国并非罕见.例(2�%), 可见��G4-�A�P在中国并非罕见.(2�%), 可见��G4-�A�P在中国并非罕见.可见��G4-�A�P在中国并非罕见.��G4-�A�P在中国并非罕见.在中国并非罕见.. 

2  发病机制

��G4-�A�P确切的病因和发病机制尚未明确,确切的病因和发病机制尚未明确,, 
但多因素参与其发生已被多数学者认可, 主, 主主
要包括: (�)免疫机制: 在体液免疫方面, ��G4-: (�)免疫机制: 在体液免疫方面, ��G4-免疫机制: 在体液免疫方面, ��G4-: 在体液免疫方面, ��G4-在体液免疫方面, ��G4-, ��G4-
� A � P的发生与的发生与Ⅰ型和Ⅱ型碳酸酐酶抗体、

乳铁蛋白抗体、淀粉酶α-2A抗体等自身抗抗体等自身抗

体密切相关[�-�0]. 在细胞免疫方面, ��G4-�A�P在细胞免疫方面, ��G4-�A�P, ��G4-�A�P
患者的胰腺及外周血中均可发现CD4CD4+ T淋巴淋巴

细胞显著增加, 从而释放白介素-2、4、5、, 从而释放白介素-2、4、5、从而释放白介素-2、4、5、-2、4、5、、4、5、4、5、、5、5、、
6、�0、�3及干扰素-、�0、�3及干扰素-�0、�3及干扰素-、�3及干扰素-�3及干扰素-及干扰素--γ、肿瘤坏死因子--β等

多种细胞因子, 进而促进细胞免疫及变态反, 进而促进细胞免疫及变态反进而促进细胞免疫及变态反

应; (2)遗传因素: 日本的研究发现人类白细胞; (2)遗传因素: 日本的研究发现人类白细胞遗传因素: 日本的研究发现人类白细胞: 日本的研究发现人类白细胞日本的研究发现人类白细胞

抗原(human leukocyte anti�en, HLA)血清型(human leukocyte anti�en, HLA)血清型血清型

D�B�*0405和DQB�*040�、HLA-和DQB�*040�、HLA-DQB�*040�、HLA-、HLA-HLA-Ⅰ类基因

C3-2-��近端的ABCF�是��G4-�A�P的易感基��G4-�A�P的易感基的易感基

因, 其在后期研究还提出钾离子相关电压阀, 其在后期研究还提出钾离子相关电压阀其在后期研究还提出钾离子相关电压阀

门通道混合器亚家族成员3基因可能与��G4-3基因可能与��G4-基因可能与��G4-��G4-
�A�P的发生相关. 另有研究的发生相关. 另有研究. 另有研究另有研究[��]表明, 门冬氨, 门冬氨门冬氨

酸DQDQβ�-57位点基因突变是本病复发的危险位点基因突变是本病复发的危险

因素之一; (3)感染因素: 有研究; (3)感染因素: 有研究感染因素: 有研究: 有研究有研究[�2]指出幽门螺

杆菌通过分子模拟来参与��G4-�A�P的发病,��G4-�A�P的发病,的发病,, 
诱导胰腺腺泡细胞凋亡. 但Jesnowski等. 但Jesnowski等但Jesnowski等Jesnowski等等[�3]在

��G4-�A�P患者胰腺组织和胰液中并未发现幽患者胰腺组织和胰液中并未发现幽

门螺杆菌, 因此该菌感染是否是��G4-�A�P的, 因此该菌感染是否是��G4-�A�P的因此该菌感染是否是��G4-�A�P的��G4-�A�P的的
诱因, 以及是否存在其他感染诱因有待更多研, 以及是否存在其他感染诱因有待更多研以及是否存在其他感染诱因有待更多研

究来证实.. 

3  临床表现

��G4-�A�P起病隐匿, 首发症状多为无痛性梗起病隐匿, 首发症状多为无痛性梗, 首发症状多为无痛性梗首发症状多为无痛性梗

阻性黄疸(胰头部肿大压迫胆总管或近段胆管(胰头部肿大压迫胆总管或近段胆管胰头部肿大压迫胆总管或近段胆管

及肝内胆管壁增厚/狭窄所致), 黄疸有时呈波/狭窄所致), 黄疸有时呈波狭窄所致), 黄疸有时呈波), 黄疸有时呈波黄疸有时呈波

动性. 部分患者表现为轻中度上腹部、后背. 部分患者表现为轻中度上腹部、后背部分患者表现为轻中度上腹部、后背

部疼痛或腹部不适, 查体有上腹部轻压痛, 还, 查体有上腹部轻压痛, 还查体有上腹部轻压痛, 还, 还还
可有低热、乏力、体质量减轻、脂肪泻和新

发的血糖增高等症状[7,�4-�7]. ��G4-�A�P常伴有常伴有
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■相关报道
�himose�awa等
阐述了A�P的诊
断标准国际共识, 
其中��G4-�A�P
的诊断包括影像
学、血清学、胰
腺外器官受累、
组织病理学及诊
断性激素治疗 , 
对该病诊断的规
范和统一具有指
导意义.

硬化性胆管炎、类干燥综合征、硬化性涎腺

炎、肺门淋巴结肿大、间质性肺炎、腹膜后淋

巴结肿大、腹膜后纤维化及间质性肾炎等[6,��], 
有文献报道[7]92.2%-�00.0%的��G4-�A�P患者存的��G4-�A�P患者存��G4-�A�P患者存患者存

在胰腺外病变.. 

4  影像学检查

4.� 超声、CT及���检查超声、CT及���检查CT及���检查及���检查���检查检查 ��G4-�A�P与其他慢与其他慢

性胰腺炎不同之处在于, 影像学检查往往表现, 影像学检查往往表现影像学检查往往表现

为胰腺弥漫性肿大, 而不是萎缩, 常伴有胰腺, 而不是萎缩, 常伴有胰腺而不是萎缩, 常伴有胰腺, 常伴有胰腺常伴有胰腺

小叶结构的缺失, 而在超声、CT及���均呈, 而在超声、CT及���均呈而在超声、CT及���均呈CT及���均呈及���均呈���均呈均呈

“腊肠样”改变, 超声回声减弱腊肠样”改变, 超声回声减弱”改变, 超声回声减弱改变, 超声回声减弱, 超声回声减弱超声回声减弱[�9], 增强CT及增强CT及CT及及
���表现为延迟强化表现为延迟强化[20,2�]. 约36%的患者胰周约36%的患者胰周36%的患者胰周的患者胰周

脂肪间隙变小, 呈低密度囊性边缘, 类似包膜,, 呈低密度囊性边缘, 类似包膜,呈低密度囊性边缘, 类似包膜,, 类似包膜,类似包膜,, 
称为“晕环征”“晕环征”晕环征””[22], 其与胰周组织炎症有关.其与胰周组织炎症有关.. 
���征象为胰腺弥漫性肿大或局部肿块, 伴有征象为胰腺弥漫性肿大或局部肿块, 伴有, 伴有伴有

信号异常, 一般T�W�信号略低, T2W�信号稍, 一般T�W�信号略低, T2W�信号稍一般T�W�信号略低, T2W�信号稍T�W�信号略低, T2W�信号稍信号略低, T2W�信号稍, T2W�信号稍信号稍

高[20]. 本病以胰头部的局部肿块为显著特征时,本病以胰头部的局部肿块为显著特征时,, 
超声、CT及���平扫检查易误诊为肿瘤CT及���平扫检查易误诊为肿瘤及���平扫检查易误诊为肿瘤���平扫检查易误诊为肿瘤平扫检查易误诊为肿瘤[�9,20]. 
此外, 胰周淋巴结肿大比较常见, 胆总管壁和, 胰周淋巴结肿大比较常见, 胆总管壁和胰周淋巴结肿大比较常见, 胆总管壁和, 胆总管壁和胆总管壁和

胆囊壁增厚也常见, 有时可见后腹膜纤维化改, 有时可见后腹膜纤维化改有时可见后腹膜纤维化改

变[23-26], 而胰腺钙化、假性囊肿、胰管扩张及而胰腺钙化、假性囊肿、胰管扩张及

胰管结石的发生率极低[�4,27,2�]. 正电子发射计正电子发射计

算机体层显像除能显示胰腺摄取增高外, 尚能, 尚能尚能

显示其他受累器官的形态和代谢改变, 更重要, 更重要更重要

的是有利于与胰腺癌相鉴别[29]. 
4 . 2  内镜检查内镜检查  � � G 4 - � A � P在超声内镜在超声内镜

(endosco�ic ultrasono�ra�hy, EU�)的特征性表的特征性表

现为胰腺弥漫性肿大或局部肿块, 多呈低回声, 多呈低回声多呈低回声

伴内部点状或线状强回声, 边缘呈波浪状改, 边缘呈波浪状改边缘呈波浪状改

变; 胰管狭窄而不扩张; 胰管狭窄而不扩张胰管狭窄而不扩张[30]. 磁共振胰胆管造影磁共振胰胆管造影

(ma�netic resonance cholan�io�ancreato�ra�hy, 
� � C P)和 /或经内镜逆行性胰胆管造影术和 /或经内镜逆行性胰胆管造影术/或经内镜逆行性胰胆管造影术或经内镜逆行性胰胆管造影术

(endosco�ic retro�rade cholan�io-�ancreato�ra�hy, 
E � C P)、内镜逆行胰管造影(e n d o s c o � i c、内镜逆行胰管造影(e n d o s c o � i c(e n d o s c o � i c 
retro�rade �ancreato�ra�hy, E�P)可显示��G4-可显示��G4-��G4-
�A�P患者主胰管呈弥漫性不规则狭窄改变, 而患者主胰管呈弥漫性不规则狭窄改变, 而, 而而
胰腺肿瘤常表现为胰管局限性狭窄及近段胰

管重度扩张, 但��CP对胰管成像的准确性不, 但��CP对胰管成像的准确性不但��CP对胰管成像的准确性不��CP对胰管成像的准确性不对胰管成像的准确性不

及E�CP. 来自国际多中心的相关研究E�CP. 来自国际多中心的相关研究来自国际多中心的相关研究[3�]提出

通过E�CP诊断��G4-�A�P的4个要点: (�)胰管E�CP诊断��G4-�A�P的4个要点: (�)胰管诊断��G4-�A�P的4个要点: (�)胰管��G4-�A�P的4个要点: (�)胰管的4个要点: (�)胰管4个要点: (�)胰管个要点: (�)胰管: (�)胰管胰管

狭窄长度超过�/3主胰管; (2)狭窄近端胰管无�/3主胰管; (2)狭窄近端胰管无主胰管; (2)狭窄近端胰管无; (2)狭窄近端胰管无狭窄近端胰管无

扩张, 直径<5 mm; (3)胰管多发狭窄; (4)分支, 直径<5 mm; (3)胰管多发狭窄; (4)分支直径<5 mm; (3)胰管多发狭窄; (4)分支<5 mm; (3)胰管多发狭窄; (4)分支胰管多发狭窄; (4)分支; (4)分支分支

胰管自狭窄段发出. E�CP诊断��G4-�A�P的. E�CP诊断��G4-�A�P的诊断��G4-�A�P的��G4-�A�P的的
敏感性及特异性分别为7�%和�3%. 胰腺重度7�%和�3%. 胰腺重度和�3%. 胰腺重度�3%. 胰腺重度胰腺重度

纤维化可导致胆总管胰腺段狭窄及近端扩张.. 

20%-79%的��G4-�A�P患者可见近段胆管及肝的��G4-�A�P患者可见近段胆管及肝��G4-�A�P患者可见近段胆管及肝患者可见近段胆管及肝

内胆管呈不规则狭窄, 类似于原发性硬化胆管, 类似于原发性硬化胆管类似于原发性硬化胆管

炎, E�CP可以区分二者, 前者狭窄范围广且狭, E�CP可以区分二者, 前者狭窄范围广且狭可以区分二者, 前者狭窄范围广且狭, 前者狭窄范围广且狭前者狭窄范围广且狭

窄近端胆管扩张明显, 后者多为囊样、串珠样, 后者多为囊样、串珠样后者多为囊样、串珠样

及枯枝样狭窄[32-34]. 此外, E�CP检查中可通过此外, E�CP检查中可通过, E�CP检查中可通过检查中可通过

胆管内超声观察胆管壁结构, 其典型表现为中, 其典型表现为中其典型表现为中

心性胆管壁增厚、胆管内表面光滑及延伸至

肝门部的胆管黏膜损伤[35]. 

5  实验室检查

除阻塞性黄疸及其所致的肝功能异常之外 ,, 
��G4-�A�P患者血清中��G4、��G及患者血清中��G4、��G及��G4、��G及、��G及��G及及γ-球蛋白球蛋白

增高, 而抗碳酸酐酶, 而抗碳酸酐酶而抗碳酸酐酶Ⅱ抗体、抗乳铁蛋白抗

体、类风湿因子、抗核抗体及抗平滑肌抗体

等亦可呈阳性. 其中血清�G�4增高是目前诊断. 其中血清�G�4增高是目前诊断其中血清�G�4增高是目前诊断�G�4增高是目前诊断增高是目前诊断

��G4-�A�P最有价值的血清标志物最有价值的血清标志物[36], 目前公目前公

认的临界值为�.35 �/L, 而其高于正常上限2倍�.35 �/L, 而其高于正常上限2倍而其高于正常上限2倍2倍倍
可提高诊断的准确性[37]. Ghazale等等[3�]的研究

显示血清��G4>�.4 �/L, 诊断��G4-�A�P的敏��G4>�.4 �/L, 诊断��G4-�A�P的敏诊断��G4-�A�P的敏��G4-�A�P的敏的敏

感性和特异性为76%、53%; 当��G4>2.� �/L76%、53%; 当��G4>2.� �/L、53%; 当��G4>2.� �/L53%; 当��G4>2.� �/L当��G4>2.� �/L��G4>2.� �/L
时, 敏感性和特异性则为93%、99%. 另有研, 敏感性和特异性则为93%、99%. 另有研敏感性和特异性则为93%、99%. 另有研93%、99%. 另有研、99%. 另有研99%. 另有研另有研

究[39]认为, 联合检测��G4和��G、�G�4/��G比, 联合检测��G4和��G、�G�4/��G比联合检测��G4和��G、�G�4/��G比��G4和��G、�G�4/��G比和��G、�G�4/��G比��G、�G�4/��G比、�G�4/��G比�G�4/��G比比

值较单独检测��G4更能提高诊断��G4-�A�P��G4更能提高诊断��G4-�A�P更能提高诊断��G4-�A�P��G4-�A�P
的敏感性, 但特异性无明显增高. 由于部分, 但特异性无明显增高. 由于部分但特异性无明显增高. 由于部分. 由于部分由于部分Ⅰ

型变态反应、胰腺癌和胆管癌患者亦可出现

血清��G4增高, 因此应用血清��G4诊断��G4-��G4增高, 因此应用血清��G4诊断��G4-增高, 因此应用血清��G4诊断��G4-, 因此应用血清��G4诊断��G4-因此应用血清��G4诊断��G4-��G4诊断��G4-诊断��G4-��G4-
�A�P时须结合多项临床资料排除其他疾病.时须结合多项临床资料排除其他疾病.. 
此外, 少数��G4-�A�P患者血清糖类抗原�9-9, 少数��G4-�A�P患者血清糖类抗原�9-9少数��G4-�A�P患者血清糖类抗原�9-9��G4-�A�P患者血清糖类抗原�9-9患者血清糖类抗原�9-9�9-9
轻度增高[24,40]. 

6  组织病理学检查 

��G4-�A�P的组织病理学改变有的组织病理学改变有[3,25,4�]: (�)胰腺胰腺

导管周围大量淋巴细胞、浆细胞浸润, 间质炎, 间质炎间质炎

性改变, 小叶间纤维化; (2)��G4阳性浆细胞数, 小叶间纤维化; (2)��G4阳性浆细胞数小叶间纤维化; (2)��G4阳性浆细胞数; (2)��G4阳性浆细胞数阳性浆细胞数

>�0个/高倍视野(×40), 其敏感性和特异性分个/高倍视野(×40), 其敏感性和特异性分/高倍视野(×40), 其敏感性和特异性分高倍视野(×40), 其敏感性和特异性分(×40), 其敏感性和特异性分其敏感性和特异性分

别为76%、70%76%、70%、70%70%[42]; (3)胰腺实质呈席纹状纤维胰腺实质呈席纹状纤维

化; (4)闭塞性静脉炎. 亦有研究; (4)闭塞性静脉炎. 亦有研究闭塞性静脉炎. 亦有研究. 亦有研究亦有研究[3,40]认为��G4阳��G4阳阳
性浆细胞在产��G浆细胞中所占比例在50%以��G浆细胞中所占比例在50%以浆细胞中所占比例在50%以50%以以

上更具有诊断价值. ��G4-�A�P合并的胰腺外. ��G4-�A�P合并的胰腺外合并的胰腺外

受累器官亦可有类似的病理学改变. 免疫组织. 免疫组织免疫组织

化学主要特征为弥漫性浸润的��G4阳性浆细��G4阳性浆细阳性浆细

胞和C��阳性或者CD�阳性淋巴细胞.C��阳性或者CD�阳性淋巴细胞.阳性或者CD�阳性淋巴细胞.CD�阳性淋巴细胞.阳性淋巴细胞..

7  诊断和鉴别诊断 

7.� 诊断标准诊断标准 A�P曾有多种诊断标准, 其中亚曾有多种诊断标准, 其中亚, 其中亚其中亚

洲地区将影像学检查列于首位, 而美国则强调, 而美国则强调而美国则强调
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组织病理学的价值[43]. 经参考既往9种诊断标经参考既往9种诊断标9种诊断标种诊断标

准, 20�0年国际胰腺病协会制定了A�P诊断标, 20�0年国际胰腺病协会制定了A�P诊断标年国际胰腺病协会制定了A�P诊断标A�P诊断标诊断标

准国际共识, 该共识以影像学表现作为诊断及, 该共识以影像学表现作为诊断及该共识以影像学表现作为诊断及

鉴别诊断的主要依据, 将血清��G4列为唯一的, 将血清��G4列为唯一的将血清��G4列为唯一的��G4列为唯一的列为唯一的

血清学检验指标, 并首次提出�型和2型A�P的, 并首次提出�型和2型A�P的并首次提出�型和2型A�P的�型和2型A�P的型和2型A�P的2型A�P的型A�P的A�P的的
独立诊断标准, 同时将糖皮质激素(以下简称, 同时将糖皮质激素(以下简称同时将糖皮质激素(以下简称(以下简称以下简称

激素)疗效外的其他诊断依据按强度分为两级,)疗效外的其他诊断依据按强度分为两级,疗效外的其他诊断依据按强度分为两级,, 
其中�级更有利于A�P的诊断�级更有利于A�P的诊断级更有利于A�P的诊断A�P的诊断的诊断[3]. 

A�P的诊断依据: (�)胰腺影像(CT、���):的诊断依据: (�)胰腺影像(CT、���):: (�)胰腺影像(CT、���):胰腺影像(CT、���):(CT、���):、���):���): 
弥漫性增大伴延迟增强(�级), 节段/局限性(�级), 节段/局限性级), 节段/局限性),  节段/局限性节段/局限性/局限性局限性

增大伴延迟增强(2级); (2)胰管影像(E�CP、(2级); (2)胰管影像(E�CP、级); (2)胰管影像(E�CP、); (2)胰管影像(E�CP、胰管影像(E�CP、(E�CP、、
��CP): 不伴远端扩张的长段或多发主胰管狭不伴远端扩张的长段或多发主胰管狭

窄(�级), 不伴远端扩张的节段性/局限性主胰(�级), 不伴远端扩张的节段性/局限性主胰级), 不伴远端扩张的节段性/局限性主胰), 不伴远端扩张的节段性/局限性主胰不伴远端扩张的节段性/局限性主胰/局限性主胰局限性主胰

管狭窄(2级); (3)血清��G4: 2倍正常上限以上(�(2级); (3)血清��G4: 2倍正常上限以上(�级); (3)血清��G4: 2倍正常上限以上(�); (3)血清��G4: 2倍正常上限以上(�血清��G4: 2倍正常上限以上(���G4: 2倍正常上限以上(�倍正常上限以上(�(�
级), �-2倍正常上限(2级); (4)其他器官受累(包), �-2倍正常上限(2级); (4)其他器官受累(包倍正常上限(2级); (4)其他器官受累(包(2级); (4)其他器官受累(包级); (4)其他器官受累(包); (4)其他器官受累(包其他器官受累(包(包包
括临床或组织学); (5)胰腺组织学: 至少3条典); (5)胰腺组织学: 至少3条典胰腺组织学: 至少3条典: 至少3条典至少3条典3条典条典

型表现(�级), 任意2条典型表现(2级); (6)激素(�级), 任意2条典型表现(2级); (6)激素级), 任意2条典型表现(2级); (6)激素), 任意2条典型表现(2级); (6)激素任意2条典型表现(2级); (6)激素2条典型表现(2级); (6)激素条典型表现(2级); (6)激素(2级); (6)激素级); (6)激素); (6)激素激素

疗效: 胰腺/胰腺外病变的影像表现在2 wk内消: 胰腺/胰腺外病变的影像表现在2 wk内消胰腺/胰腺外病变的影像表现在2 wk内消/胰腺外病变的影像表现在2 wk内消胰腺外病变的影像表现在2 wk内消2 wk内消内消

退或好转. 判断标准: 有�级影像学标准, 加任. 判断标准: 有�级影像学标准, 加任判断标准: 有�级影像学标准, 加任: 有�级影像学标准, 加任有�级影像学标准, 加任�级影像学标准, 加任级影像学标准, 加任, 加任加任

意�条非影像学标准即可确诊�型A�P; 若仅有�条非影像学标准即可确诊�型A�P; 若仅有条非影像学标准即可确诊�型A�P; 若仅有�型A�P; 若仅有型A�P; 若仅有A�P; 若仅有若仅有

2级影像学表现, 则需要2条上述�级非影像学级影像学表现, 则需要2条上述�级非影像学, 则需要2条上述�级非影像学则需要2条上述�级非影像学2条上述�级非影像学条上述�级非影像学�级非影像学级非影像学

标准, 或结合组织学/激素疗效才可确诊. 由于, 或结合组织学/激素疗效才可确诊. 由于或结合组织学/激素疗效才可确诊. 由于/激素疗效才可确诊. 由于激素疗效才可确诊. 由于. 由于由于

胰腺活检操作难度大, 也可选择内镜下十二指, 也可选择内镜下十二指也可选择内镜下十二指

肠壶腹部或降部活检辅助诊断. 需要强调的是,. 需要强调的是,需要强调的是,, 
对于影像表现为2级标准的患者, 必须行EU�2级标准的患者, 必须行EU�级标准的患者, 必须行EU�, 必须行EU�必须行EU�EU�
引导下细针穿刺吸取术(EU� �uided fine needle(EU� �uided fine needle 
as�iration, EU�-F�A)除外恶性肿瘤后, 方可进除外恶性肿瘤后, 方可进, 方可进方可进

行激素试验性治疗.. 
7.2 两种类型A�P的区别两种类型A�P的区别A�P的区别的区别 两型A�P的影像、内A�P的影像、内的影像、内

镜检查结果及对激素治疗的反应均非常相似,, 
但预后不一. 因此, 准确区别两型A�P对患者意. 因此, 准确区别两型A�P对患者意因此, 准确区别两型A�P对患者意, 准确区别两型A�P对患者意准确区别两型A�P对患者意A�P对患者意对患者意

义重大[44]. 两型A�P的主要区别为: �型A�P是淋两型A�P的主要区别为: �型A�P是淋A�P的主要区别为: �型A�P是淋的主要区别为: �型A�P是淋: �型A�P是淋型A�P是淋A�P是淋是淋

巴浆细胞硬化性胰腺炎, 好发于老年男性, 可, 好发于老年男性, 可好发于老年男性, 可, 可可
累及胰腺及其他多个器官, 组织病理学检查以, 组织病理学检查以组织病理学检查以

��G4阳性浆细胞浸润为主要特点, 席纹状纤维阳性浆细胞浸润为主要特点, 席纹状纤维, 席纹状纤维席纹状纤维

化、闭塞性静脉炎常见, 血清��G4明显增高,, 血清��G4明显增高,血清��G4明显增高,��G4明显增高,明显增高,, 
以阻塞性黄疸为常见临床表现, 腹痛少见或不, 腹痛少见或不腹痛少见或不

典型; 2型A�P是特发性导管中心性胰腺炎, 好; 2型A�P是特发性导管中心性胰腺炎, 好型A�P是特发性导管中心性胰腺炎, 好A�P是特发性导管中心性胰腺炎, 好是特发性导管中心性胰腺炎, 好, 好好
发于中年女性, 组织病理学检查主要表现为胰, 组织病理学检查主要表现为胰组织病理学检查主要表现为胰

管及腺泡中性粒细胞浸润, 很少有��G4阳性浆, 很少有��G4阳性浆很少有��G4阳性浆��G4阳性浆阳性浆

细胞浸润, 席纹状纤维化、闭塞性静脉炎不常, 席纹状纤维化、闭塞性静脉炎不常席纹状纤维化、闭塞性静脉炎不常

见, 不累及胰腺外组织, 以腹痛为常见临床表, 不累及胰腺外组织, 以腹痛为常见临床表不累及胰腺外组织, 以腹痛为常见临床表, 以腹痛为常见临床表以腹痛为常见临床表

现, 阻塞性黄疸少见, 阻塞性黄疸少见阻塞性黄疸少见[3,6,44]. CT、���检查两型、���检查两型���检查两型检查两型

A�P患者弥漫性胰腺肿大、胰周“晕环征”均患者弥漫性胰腺肿大、胰周“晕环征”均“晕环征”均晕环征”均”均均

常见, 但�型A�P患者的显著特点是胰周淋巴结, 但�型A�P患者的显著特点是胰周淋巴结但�型A�P患者的显著特点是胰周淋巴结�型A�P患者的显著特点是胰周淋巴结型A�P患者的显著特点是胰周淋巴结A�P患者的显著特点是胰周淋巴结患者的显著特点是胰周淋巴结

肿大常见, 而2型A�P患者的显著特点是可见胰, 而2型A�P患者的显著特点是可见胰而2型A�P患者的显著特点是可见胰2型A�P患者的显著特点是可见胰型A�P患者的显著特点是可见胰A�P患者的显著特点是可见胰患者的显著特点是可见胰

尾“切割征”. �型A�P病情常反复发作, 而2型“切割征”. �型A�P病情常反复发作, 而2型切割征”. �型A�P病情常反复发作, 而2型”. �型A�P病情常反复发作, 而2型型A�P病情常反复发作, 而2型A�P病情常反复发作, 而2型病情常反复发作, 而2型, 而2型而2型2型型
A�P病情相对较轻.病情相对较轻.. 
7.3 � � G4-A � P和胰腺癌的鉴别诊断和胰腺癌的鉴别诊断 临床上

��G4-A�P最常见且最严重的误诊是胰腺癌(胰最常见且最严重的误诊是胰腺癌(胰(胰胰
头癌、导管癌), 二者在好发年龄、性别、酗), 二者在好发年龄、性别、酗二者在好发年龄、性别、酗

酒、嗜烟、黄疸、伴有糖尿病等方面均无显

著的统计学差异[23,24,40]. ��G4-A�P和胰腺癌的和胰腺癌的

鉴别要点在于[�6,44]: (�)临床表现: 腹痛、恶病临床表现: 腹痛、恶病: 腹痛、恶病腹痛、恶病

质在��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌患者常见;��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌患者常见;患者少见, 而胰腺癌患者常见;, 而胰腺癌患者常见;而胰腺癌患者常见;; 
胰腺外分泌功能不全表现在��G4-A�P患者常��G4-A�P患者常患者常

见, 而胰腺癌罕见; (2)血清学检查: ��G4-A�P, 而胰腺癌罕见; (2)血清学检查: ��G4-A�P而胰腺癌罕见; (2)血清学检查: ��G4-A�P; (2)血清学检查: ��G4-A�P血清学检查: ��G4-A�P: ��G4-A�P
患者血清��G4明显增高, 胰腺癌患者仅轻微��G4明显增高, 胰腺癌患者仅轻微明显增高, 胰腺癌患者仅轻微, 胰腺癌患者仅轻微胰腺癌患者仅轻微

增高; ��G4-A�P患者血清�9-9轻度增高, 而胰; ��G4-A�P患者血清�9-9轻度增高, 而胰患者血清�9-9轻度增高, 而胰�9-9轻度增高, 而胰轻度增高, 而胰, 而胰而胰

腺癌患者常明显增高; (3)CT检查: 胰腺弥漫; (3)CT检查: 胰腺弥漫检查: 胰腺弥漫: 胰腺弥漫胰腺弥漫

性肿大、胰周“晕环征”、延迟强化在��G4-“晕环征”、延迟强化在��G4-晕环征”、延迟强化在��G4-”、延迟强化在��G4-、延迟强化在��G4-��G4-
A�P患者常见, 而胰腺癌患者少见; ��G4-A�P患者常见, 而胰腺癌患者少见; ��G4-A�P, 而胰腺癌患者少见; ��G4-A�P而胰腺癌患者少见; ��G4-A�P; ��G4-A�P
患者无胰体、尾萎缩表现, 而胰腺癌患者常, 而胰腺癌患者常而胰腺癌患者常

见; (4)E�CP、E�P检查: 主胰管闭塞、主胰; (4)E�CP、E�P检查: 主胰管闭塞、主胰、E�P检查: 主胰管闭塞、主胰E�P检查: 主胰管闭塞、主胰检查: 主胰管闭塞、主胰: 主胰管闭塞、主胰主胰管闭塞、主胰

管“截断征”在��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌“截断征”在��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌截断征”在��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌”在��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌在��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌��G4-A�P患者少见, 而胰腺癌患者少见, 而胰腺癌, 而胰腺癌而胰腺癌

患者常见; ��G4-A�P患者多数主胰管不; ��G4-A�P患者多数主胰管不患者多数主胰管不规则

狭窄>3 c m, 胰腺癌患者多数主胰管不规则>3 c m, 胰腺癌患者多数主胰管不规则胰腺癌患者多数主胰管不规则

狭窄<3 cm; ��G4-A�P患者多数主胰管上段扩<3 cm; ��G4-A�P患者多数主胰管上段扩患者多数主胰管上段扩

张<0.5 cm, 胰腺癌患者多数主胰管上段扩张<0.5 cm, 胰腺癌患者多数主胰管上段扩张胰腺癌患者多数主胰管上段扩张

>0.5 cm. 为准确鉴别��G4-A�P和胰腺癌, 必须为准确鉴别��G4-A�P和胰腺癌, 必须��G4-A�P和胰腺癌, 必须和胰腺癌, 必须, 必须必须

结合临床、影像、实验室及病理学检查结果

进行综合分析和判断, 其中F�A对胰腺癌确诊, 其中F�A对胰腺癌确诊其中F�A对胰腺癌确诊F�A对胰腺癌确诊对胰腺癌确诊

率最高[44], 但F�A所获得的标本量少, 难以做但F�A所获得的标本量少, 难以做F�A所获得的标本量少, 难以做所获得的标本量少, 难以做, 难以做难以做

出��G4-A�P的组织病理学诊断, 使用Trucut针��G4-A�P的组织病理学诊断, 使用Trucut针的组织病理学诊断, 使用Trucut针, 使用Trucut针使用Trucut针Trucut针针
穿刺则更加有利.. 

8  治疗及预后

��G4-�A�P患者90%对激素治疗敏感, 通常在患者90%对激素治疗敏感, 通常在90%对激素治疗敏感, 通常在对激素治疗敏感, 通常在, 通常在通常在

2 wk内临床症状、影像及血清学异常明显好转,内临床症状、影像及血清学异常明显好转,, 
还可以改善胰腺外病变[45], 被公认为本病的首被公认为本病的首

选治疗方法. 但目前激素治疗的初始用量及维. 但目前激素治疗的初始用量及维但目前激素治疗的初始用量及维

持期限缺乏共识, 这有待未来更多的循证医学, 这有待未来更多的循证医学这有待未来更多的循证医学

证据. 临床上一般应用口服泼尼松30-40 m�/d或. 临床上一般应用口服泼尼松30-40 m�/d或临床上一般应用口服泼尼松30-40 m�/d或30-40 m�/d或或
者0.6 m�/(k�•d), 起始用量治疗2-4 wk后, 应根0.6 m�/(k�•d), 起始用量治疗2-4 wk后, 应根起始用量治疗2-4 wk后, 应根2-4 wk后, 应根后, 应根, 应根应根

据临床症状、实验室检查及影像学表现逐渐

减量, 以每�-2 wk减少5 m�为宜, 再根据临床, 以每�-2 wk减少5 m�为宜, 再根据临床以每�-2 wk减少5 m�为宜, 再根据临床�-2 wk减少5 m�为宜, 再根据临床减少5 m�为宜, 再根据临床5 m�为宜, 再根据临床为宜, 再根据临床, 再根据临床再根据临床

表现应用5 m�/d维持或停药5 m�/d维持或停药维持或停药[3,46]. 停药指征为:停药指征为:: 
临床症状消失, 胰腺CT显示胰腺形态、密度, 胰腺CT显示胰腺形态、密度胰腺CT显示胰腺形态、密度CT显示胰腺形态、密度显示胰腺形态、密度

正常, 血清��G4正常, 胰腺外病变消失. 一项多, 血清��G4正常, 胰腺外病变消失. 一项多血清��G4正常, 胰腺外病变消失. 一项多��G4正常, 胰腺外病变消失. 一项多正常, 胰腺外病变消失. 一项多, 胰腺外病变消失. 一项多胰腺外病变消失. 一项多. 一项多一项多

中心大样本研究[47]显示, 激素治疗可使99%的, 激素治疗可使99%的激素治疗可使99%的99%的的
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��G4-�A�P患者获得临床缓解, 但激素减量或患者获得临床缓解, 但激素减量或, 但激素减量或但激素减量或

停药后病情复发率达30%-50%. 对于病情复发30%-50%. 对于病情复发对于病情复发

者, 继续应用激素治疗对大多数患者仍然有效., 继续应用激素治疗对大多数患者仍然有效.继续应用激素治疗对大多数患者仍然有效.. 
对于激素依赖和激素治疗无效者, 多推荐改用, 多推荐改用多推荐改用

免疫调节剂(硫唑嘌呤、6-巯基嘌呤、环孢素(硫唑嘌呤、6-巯基嘌呤、环孢素硫唑嘌呤、6-巯基嘌呤、环孢素6-巯基嘌呤、环孢素巯基嘌呤、环孢素

A、雷帕霉素、霉酚酸酯等), 临床研究、雷帕霉素、霉酚酸酯等), 临床研究), 临床研究临床研究[47,4�]显

示其可使患者病情再次获得缓解. 对上述治疗. 对上述治疗对上述治疗

均不耐受或无效者, 有研究, 有研究有研究[49,50]应用熊去氧胆

酸及利妥昔单抗亦取得较好的临床效果. ��G4-. ��G4-
�A�P诊断不明确或黄疸严重者可考虑内镜介诊断不明确或黄疸严重者可考虑内镜介

入治疗. ��G4-�A�P患者尽可能避免外科手术,. ��G4-�A�P患者尽可能避免外科手术,患者尽可能避免外科手术,, 
但激素治疗无效或难以排除胰胆恶性肿瘤时

应考虑手术治疗[3,5�]. 
本病总体预后尚可, 远期并发症少见. 胰, 远期并发症少见. 胰远期并发症少见. 胰. 胰胰

管结石、癌变是最主要的远期并发症[47], 前者前者

多见于病情复发患者, 后者多见于高龄患者,, 后者多见于高龄患者,后者多见于高龄患者,, 
有待于排除年龄因素造成的统计偏差.. 

9  结论

��G4-�A�P是一种好发于中老年男性的自身免是一种好发于中老年男性的自身免

疫性疾病, 以病变部位淋巴浆细胞浸润及纤维, 以病变部位淋巴浆细胞浸润及纤维以病变部位淋巴浆细胞浸润及纤维

化为病理特征, 并常有胰腺外病变, 激素治疗, 并常有胰腺外病变, 激素治疗并常有胰腺外病变, 激素治疗, 激素治疗激素治疗

有效, 但病情常有复发. ��G4-�A�P临床表现, 但病情常有复发. ��G4-�A�P临床表现但病情常有复发. ��G4-�A�P临床表现. ��G4-�A�P临床表现临床表现

无特异性, 以梗阻性黄疸和胰腺肿大为主要特, 以梗阻性黄疸和胰腺肿大为主要特以梗阻性黄疸和胰腺肿大为主要特

征, 极易误诊为胰头癌而行胰头十二指肠切除, 极易误诊为胰头癌而行胰头十二指肠切除极易误诊为胰头癌而行胰头十二指肠切除

术[52], 给患者带来精神和经济上的极大损害, 本给患者带来精神和经济上的极大损害, 本, 本本
病的准确诊治应引起临床工作者的高度重视.. 
��G4-�A�P应结合影像学、血清学及病理学检应结合影像学、血清学及病理学检

查结果进行确诊, 注意慎用激素诊断性治疗,, 注意慎用激素诊断性治疗,注意慎用激素诊断性治疗,, 
以免延误病情. ��G4-�A�P与恶性病变难以. ��G4-�A�P与恶性病变难以与恶性病变难以

鉴别时, 应及时在EU�下或剖腹手术下取得, 应及时在EU�下或剖腹手术下取得应及时在EU�下或剖腹手术下取得EU�下或剖腹手术下取得下或剖腹手术下取得

病理学诊断并给予合理治疗. 然而目前��G4-. 然而目前��G4-然而目前��G4-��G4-
�A�P的发病机制、鉴别诊断、治疗方案及长的发病机制、鉴别诊断、治疗方案及长

期预后等方面, 仍有许多问题需要我们去思, 仍有许多问题需要我们去思仍有许多问题需要我们去思

考和探索.. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most 

■背景资料
结直肠癌(colorectal 
cancer, C�C)是
常见的消化系
恶性肿瘤之一 , 
根据流行病学
数据显示, 发达
国家C � C致死
率排名第三. 目
前全球C�C 5年
生存率为66%, 
但晚期患者的5
年生存率仅为
�3%. 

common malignant tumors of the digestive 
system, and its initiation, promotion and 
prognosis are closely related to cancer stem 
cells (CSCs). CSCs are defined as a minority 
population of cancer cells with self-renewal 
ability, multi-lineage differentiation potential 
and highly aggressive behaviors, which have 
been identified in many types of cancers 
including CRC as one of the key mediators 
driving cancer metastasis and progression. 
The presence of these CSCs can be attributed 
to the failure of cancer treatments as these 
cells are believed to exhibit therapy resistance. 
Here, we review the current understanding of 
colorectal CSCs, with an emphasis on candidate 
markers, biological properties, related signaling 
pathways, and clinical applications.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, C�C)是常见的
消化系恶性肿瘤之一, 其发生、发展及预后
与肿瘤干细胞(cancer stem cells, C�Cs)有着
密切联系. C�Cs是肿瘤中极小一部分具有无
限自我更新、多向分化潜能和高度恶性的
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生、发展的关键[7]. �997年, Bonnet等年, Bonnet等, Bonnet等等[�]第一次

通过CD34CD34+CD3�-标记分离出白血病干细胞, 并, 并并
且发现CD34CD34+CD3�-白血病细胞能在小鼠体内

诱发人急性髓性白血病. 研究者们后续在乳腺. 研究者们后续在乳腺研究者们后续在乳腺

癌[9]、脑胶质瘤[�0]、肺腺癌[��]、前列腺癌[�2]、

黑色素瘤[�3]、头颈部肿瘤[�4]、C�CC�C[�5]等很多

实体瘤中发现C�Cs的存在. 基于近年来C�C干C�Cs的存在. 基于近年来C�C干的存在. 基于近年来C�C干. 基于近年来C�C干基于近年来C�C干
细胞的相关研究, 本文将集中阐述C�C干细胞, 本文将集中阐述C�C干细胞本文将集中阐述C�C干细胞

的起源、表型、功能、相关信号通路及其临

床意义等. 深入了解C�Cs的生物学特性、研究. 深入了解C�Cs的生物学特性、研究深入了解C�Cs的生物学特性、研究C�Cs的生物学特性、研究的生物学特性、研究

发展相应的鉴别方法以及开发靶向C�Cs的治C�Cs的治的治

疗手段, 将对肿瘤研究与临床治疗有着极其重, 将对肿瘤研究与临床治疗有着极其重将对肿瘤研究与临床治疗有着极其重

要的指导意义.. 

1  正常肠道干细胞与肠道稳态

即使C�C干细胞不一定来源于正常的肠道干

细胞(intestinal stem cells, ��Cs), 两者之间仍有(intestinal stem cells, ��Cs), 两者之间仍有两者之间仍有

一些共通的基本信号通路[�6], 所以了解��Cs有所以了解��Cs有��Cs有有
助于了解C�C干细胞. ��Cs是成体干细胞的一. ��Cs是成体干细胞的一是成体干细胞的一

种, 具有不对称分裂、自我更新和多向分化, 具有不对称分裂、自我更新和多向分化具有不对称分裂、自我更新和多向分化

潜能[�7]. ��Cs主要存在于肠隐窝内, 其不断增主要存在于肠隐窝内, 其不断增, 其不断增其不断增

殖、分化、迁移来补充肠道上皮细胞, 使其, 使其使其

每5 d更新�次, 致使肠道上皮组织是成年哺乳5 d更新�次, 致使肠道上皮组织是成年哺乳更新�次, 致使肠道上皮组织是成年哺乳�次, 致使肠道上皮组织是成年哺乳次, 致使肠道上皮组织是成年哺乳, 致使肠道上皮组织是成年哺乳致使肠道上皮组织是成年哺乳

动物自我更新最活跃的组织之一[��]. ��Cs根据根据

其标记分子可分为+4细胞(广泛表达B���、+4细胞(广泛表达B���、细胞(广泛表达B���、(广泛表达B���、广泛表达B���、B���、、
HOPX、TE�T和L��G�)、TE�T和L��G�)TE�T和L��G�)和L��G�)L��G�)[�9]和憩室柱状细胞(高(高高
表达LG�5)LG�5)[20]两类. 有学者认为这是两种截然. 有学者认为这是两种截然有学者认为这是两种截然

不同的细胞亚群[2�], 但是也有研究但是也有研究[22,23]表明这

两种亚群之间存在相互转换. 相比于小肠, 结. 相比于小肠, 结相比于小肠, 结, 结结
肠在憩室结构和细胞组成上有许多不同, 结肠, 结肠结肠

的憩室在黏膜表面不会突出形成绒毛, 而且憩, 而且憩而且憩

室内没有Paneth细胞、+4细胞和B���+4细胞和B���细胞和B���B���+细胞,, 
结肠干细胞通常是LG�5LG�5+或E�hB2E�hB2hi�h[24]. 此外,此外,, 
在结肠憩室中还检测到慢循环干细胞, 其以上, 其以上其以上

调的�otch信号通路、L��G��otch信号通路、L��G�信号通路、L��G�L��G�+或作为DCLKDCLK+簇

细胞亚群为特征[25-27]. 

2  CRC的起源与CRC干细胞

�99�年Len�auer等[2�]首先提出了C�C发生的分

子生物学模型, 认为生长调节基因抗原递呈细

胞(anti�en �resentin� cell,(anti�en �resentin� cell, APC )、、K-ras和�53
按一定顺序发生突变可以引起相应的蛋白表

达异常, 而这种异常表达的不断累积导致正常

上皮-管状腺瘤-管状绒毛状腺瘤-重度不典型

增生-肿瘤这一癌变过程, 即是这种基因的不

稳定性导致了原癌基因的激活突变和抑癌基

肿瘤细胞亚群, 其已被证实存在于包括结肠
癌在内的多种类型肿瘤中. C�Cs赋予肿瘤转
移、化学耐药和对微环境的持续适应能力. 
本文基于近年来国内外发表的C�C干细胞
相关论文, 就其表面标志物、生物学特性、
信号通路及临床意义等方面进行综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文基于近年来国内外发表的结直肠
癌干细胞的相关论文, 就其表面标志物、生物学
特性、信号通路及临床意义等方面进行综述.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, C�C)是常见的消(colorectal cancer, C�C)是常见的消是常见的消

化系恶性肿瘤之一, 根据流行病学数据显示,, 根据流行病学数据显示,根据流行病学数据显示,, 
发达国家C�C致死率排名第三. 尽管C�C在发C�C致死率排名第三. 尽管C�C在发致死率排名第三. 尽管C�C在发. 尽管C�C在发尽管C�C在发C�C在发在发

达国家的发病率正在逐年下降, 但是在中国在, 但是在中国在但是在中国在

内的发展中国家中, 其发病率呈逐年上升的趋, 其发病率呈逐年上升的趋其发病率呈逐年上升的趋

势. 目前全球C�C 5年生存率为66%, 但晚期患. 目前全球C�C 5年生存率为66%, 但晚期患目前全球C�C 5年生存率为66%, 但晚期患C�C 5年生存率为66%, 但晚期患 5年生存率为66%, 但晚期患66%, 但晚期患但晚期患

者的5年生存率仅为�3%�3%[�]. 自从20多年前发现自从20多年前发现20多年前发现多年前发现

基因修饰和腺癌的发生发展相关以来[2], 基因基因

组学和表观遗传学以及转基因小鼠模型等实

验方法让我们更加深入地了解C�C的本质. 一C�C的本质. 一的本质. 一. 一一
方面, 肿瘤与肿瘤之间存在异质性, 使得肿瘤, 肿瘤与肿瘤之间存在异质性, 使得肿瘤肿瘤与肿瘤之间存在异质性, 使得肿瘤, 使得肿瘤使得肿瘤

的标准化治疗向个体化治疗的方向转变[3]; 另另
一方面, 肿瘤内存在异质性, 即一种结肠癌内, 肿瘤内存在异质性, 即一种结肠癌内肿瘤内存在异质性, 即一种结肠癌内, 即一种结肠癌内即一种结肠癌内

含有不同基因突变的多个克隆子[4]. 而肿瘤干而肿瘤干

细胞(cancer stem cells, C�Cs)的发现进一步证(cancer stem cells, C�Cs)的发现进一步证的发现进一步证

实了肿瘤内异质性, 因为他们最开始被认为是, 因为他们最开始被认为是因为他们最开始被认为是

一类有明确表型和分子特征的细胞亚群. 越来. 越来越来

越多的证据[5]表明, C�Cs是一类动态变化的细, C�Cs是一类动态变化的细是一类动态变化的细

胞亚群, 同时受基因组学、表观遗传学及微环, 同时受基因组学、表观遗传学及微环同时受基因组学、表观遗传学及微环

境因素的综合作用的影响. 最近研究. 最近研究最近研究[6]发现肿

瘤间异质性和肿瘤内异质性都对肿瘤患者的

预后有临床指导意义. C�Cs是一类具有自我. C�Cs是一类具有自我是一类具有自我

更新、无限增殖及分化潜能的细胞亚群, 这部, 这部这部

分细胞虽然只占肿瘤的极少部分, 却是肿, 却是肿却是肿瘤发
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■研发前沿
肿 瘤 干 细 胞
(cancer stem cells, 
C�Cs)研究的关
键是如何通过
特异性C�Cs标
志物从肿瘤组
织或肿瘤细胞
中分离出C�Cs. 
表达C�Cs表面
分子标记的细
胞比例可能随
肿瘤分期(因为
在早期肿瘤中
有非常明确的
分层结构 ,  但
是在晚期肿瘤
中这种结构已
被破坏)、治疗
时间、治疗方
式、微环境因
素和个体因素
的变化而变化. 
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■相关报道
本文表明结直
肠癌干细胞和
已分化的结直
肠肿瘤细胞在
辐射环境中存
在一定的相互
转换和动态平
衡, 转化生长因
子β�通过激活
上皮-间质转化
在这种动态平
衡中扮演着重
要的角色.

因的失活突变, 最终引起肿瘤的发生. 然而, 有
关肿瘤起始细胞(即最开始发生原癌基因激活

或抑癌基因失活的细胞类型)的研究仍不明确, 
传统观念认为肿瘤是由体细胞经过一系列的

随机多基因突变而成, 突变后的细胞增殖能力

加强, 凋亡基因沉默, 使每个肿瘤细胞都可以

无限制地生长. 近年来研究显示, 肿瘤中, 绝大

多数细胞失去了增殖和自我更新的能力而分

化成为有明确肿瘤表型的成熟细胞, 仅有极少

数的C�Cs具有广泛增殖、自我更新和多向分

化的潜能[7], 故体细胞作为肿瘤起始细胞这一

理论值得怀疑. LG�5+B���+CD�33+的��Cs中
β-catenin通路的异常活化会导致腺瘤的发生, 
由此可以推测��Cs可能是C�C的来源[29]. 

3  CRC干细胞表面标志物与生物学特性

3.� C�C干细胞表面标志物C�C干细胞表面标志物 C�Cs研究的关研究的关

键是如何从肿瘤组织或肿瘤细胞中分离出

C�Cs. 目前主要有3种方法进行分选: (�)采用目前主要有3种方法进行分选: (�)采用3种方法进行分选: (�)采用种方法进行分选: (�)采用: (�)采用采用

体外多细胞成球实验: 无血清悬浮培养分离: 无血清悬浮培养分离无血清悬浮培养分离

法; (2)Hoechst荧光染料法; (3)表面标志物分; (2)Hoechst荧光染料法; (3)表面标志物分荧光染料法; (3)表面标志物分; (3)表面标志物分表面标志物分

选法, 比较常用的分选手段有流式细胞仪分选, 比较常用的分选手段有流式细胞仪分选比较常用的分选手段有流式细胞仪分选

和免疫磁珠分选. 迄今为止发现的可用于描述. 迄今为止发现的可用于描述迄今为止发现的可用于描述

C�C干细胞的表面分子标记有CD�33CD�33+[30-32]、

E�hB2hi�h[33]、E�CA�E�CA� hi�h/CD44+/CD�66+[34,35]、

ALDH+[36]、LG�5LG�5+[37,3�]、CD44v6CD44v6+[39]和DCLK�DCLK�
激酶[40]. 表达C�Cs表面分子标记的细胞比例可表达C�Cs表面分子标记的细胞比例可C�Cs表面分子标记的细胞比例可表面分子标记的细胞比例可

能随肿瘤分期(因为在早期肿瘤中有非常明确(因为在早期肿瘤中有非常明确因为在早期肿瘤中有非常明确

的分层结构, 但是在晚期肿瘤中这种结构已被, 但是在晚期肿瘤中这种结构已被但是在晚期肿瘤中这种结构已被

破坏))[5]、治疗时间、治疗方式、微环境因素

和个体因素的变化而变化. 因此, 在肿瘤的发. 因此, 在肿瘤的发因此, 在肿瘤的发, 在肿瘤的发在肿瘤的发

生发展过程中, C�Cs的数量和表型一直是动, C�Cs的数量和表型一直是动的数量和表型一直是动

态变化的. O'Brien等. O'Brien等等[4�]和�icci-Vitiani等�icci-Vitiani等等[�5]认为

CD�33可作为独立的C�C干细胞表面标志物,可作为独立的C�C干细胞表面标志物,, 
但�hmelkov等�hmelkov等等[42]却认为CD�33不能独立作为CD�33不能独立作为不能独立作为

其表面标志物. 尽管研究. 尽管研究尽管研究[43,44]显示CD�33CD�33+C�C
细胞亚群在体内和体外的移植实验中均具有

较强的成瘤性, 但并不是所有的CD�33, 但并不是所有的CD�33但并不是所有的CD�33CD�33+肿瘤

细胞都是C�CsC�Cs[45]. 有研究有研究[46]显示, C�C干细胞, C�C干细胞C�C干细胞

分化后CD�33的m��A水平并没有下降. 因为CD�33的m��A水平并没有下降. 因为的m��A水平并没有下降. 因为m��A水平并没有下降. 因为水平并没有下降. 因为. 因为因为

在C�C细胞系中, CD�33不仅表达于C�Cs的C�C细胞系中, CD�33不仅表达于C�Cs的细胞系中, CD�33不仅表达于C�Cs的, CD�33不仅表达于C�Cs的不仅表达于C�Cs的C�Cs的的
表面, 而且也表达在已经分化的肿瘤细胞表, 而且也表达在已经分化的肿瘤细胞表而且也表达在已经分化的肿瘤细胞表

面. 此外, CD�33的m��A水平和蛋白水平在. 此外, CD�33的m��A水平和蛋白水平在此外, CD�33的m��A水平和蛋白水平在, CD�33的m��A水平和蛋白水平在的m��A水平和蛋白水平在m��A水平和蛋白水平在水平和蛋白水平在

分化后均没有下调, 但是他的糖基化作用改变, 但是他的糖基化作用改变但是他的糖基化作用改变

了, C�Cs表面表达高度糖基化的CD�33而分, C�Cs表面表达高度糖基化的CD�33而分表面表达高度糖基化的CD�33而分CD�33而分而分

化完成的细胞表面的CD�33糖基化作用下降CD�33糖基化作用下降糖基化作用下降

了, 糖基化作用使得CD�33的空间结构发生改, 糖基化作用使得CD�33的空间结构发生改糖基化作用使得CD�33的空间结构发生改CD�33的空间结构发生改的空间结构发生改

变, 所以C�Cs表面的CD�33抗体还是无法识别, 所以C�Cs表面的CD�33抗体还是无法识别所以C�Cs表面的CD�33抗体还是无法识别C�Cs表面的CD�33抗体还是无法识别表面的CD�33抗体还是无法识别CD�33抗体还是无法识别抗体还是无法识别

已经分化的细胞表面的CD�33, 所以CD�33仍CD�33, 所以CD�33仍所以CD�33仍CD�33仍仍
可作为C�C干细胞较为可靠的标记分子[46]. 此此
外, ALDH�可作为C�C干细胞的另一个表面, ALDH�可作为C�C干细胞的另一个表面可作为C�C干细胞的另一个表面

标志物[47]. Goossens-Beumer等等[4�]的研究也表

明ALDH�、�urvivin和E�CA�的联合表达是ALDH�、�urvivin和E�CA�的联合表达是、�urvivin和E�CA�的联合表达是�urvivin和E�CA�的联合表达是和E�CA�的联合表达是E�CA�的联合表达是的联合表达是

C�C患者的一个独立预后因子. Dalerba等患者的一个独立预后因子. Dalerba等. Dalerba等等[34]还

发现CD�66可作为C�C干细胞的候选标志物.CD�66可作为C�C干细胞的候选标志物.可作为C�C干细胞的候选标志物.. 
CD�66是间充质干细胞的表面标志物, 在C�C是间充质干细胞的表面标志物, 在C�C, 在C�C在C�CC�C
上皮细胞中呈异质性分布. 实验中的所有C�C. 实验中的所有C�C实验中的所有C�CC�C
标本中均存在E�CA�E�CA�hi�hCD44+CDl66+细胞亚

群, 且CD�66在原代肿瘤、移植瘤和正常结肠, 且CD�66在原代肿瘤、移植瘤和正常结肠且CD�66在原代肿瘤、移植瘤和正常结肠CD�66在原代肿瘤、移植瘤和正常结肠在原代肿瘤、移植瘤和正常结肠

上皮中的表达具有重复性、持续性. 最近, 干. 最近, 干最近, 干, 干干
细胞转录调控因子B���也被发现对调节C�CB���也被发现对调节C�C也被发现对调节C�C
干细胞的自我更新能力有重要作用, 对B���, 对B���对B���B���
的抑制会导致肿瘤生长过程中干细胞的缺失

和损伤[49]. 
3.2 C�C干细胞的生物学特性C�C干细胞的生物学特性 除了表型分子,, 
另外一种鉴定C�Cs的方法是通过其生物学特C�Cs的方法是通过其生物学特的方法是通过其生物学特

性来分辨. 目前认为, 动物体内成瘤实验是检验. 目前认为, 动物体内成瘤实验是检验目前认为, 动物体内成瘤实验是检验, 动物体内成瘤实验是检验动物体内成瘤实验是检验

C�Cs自我更新和无限增殖能力的金标准自我更新和无限增殖能力的金标准[50]. 干干
细胞有两种分裂方式, 即对称分裂和不对称分, 即对称分裂和不对称分即对称分裂和不对称分

裂. 对称分裂产生两个与亲代完全相同的子代. 对称分裂产生两个与亲代完全相同的子代对称分裂产生两个与亲代完全相同的子代

干细胞; 不对称分裂产生一个与亲代完全相同; 不对称分裂产生一个与亲代完全相同不对称分裂产生一个与亲代完全相同

的子代干细胞和一个祖细胞, 祖细胞随后定向, 祖细胞随后定向祖细胞随后定向

分化为终末细胞. C�Cs具备上述干细胞特有的. C�Cs具备上述干细胞特有的具备上述干细胞特有的

能力. 体外培养条件下, 单个肿瘤干细胞能分. 体外培养条件下, 单个肿瘤干细胞能分体外培养条件下, 单个肿瘤干细胞能分, 单个肿瘤干细胞能分单个肿瘤干细胞能分

裂、增殖形成克隆性细胞球, 将其吹打成单细, 将其吹打成单细将其吹打成单细

胞后, 仍能形成多个相同的克隆球. Dalerba等, 仍能形成多个相同的克隆球. Dalerba等仍能形成多个相同的克隆球. Dalerba等. Dalerba等等[34]

从C�C组织中分离出少量E�CA�C�C组织中分离出少量E�CA�组织中分离出少量E�CA�E�CA�hi�hCD44+细

胞, 将其接种于�OD/�C�D鼠体内形成移植瘤,, 将其接种于�OD/�C�D鼠体内形成移植瘤,将其接种于�OD/�C�D鼠体内形成移植瘤,�OD/�C�D鼠体内形成移植瘤,鼠体内形成移植瘤,, 
再从移植瘤内分离出C�C干细胞少量接种, 又, 又又
可形成相同表型的移植瘤.. 

化疗抵抗是C�C药物治疗效果低下的主C�C药物治疗效果低下的主药物治疗效果低下的主

要原因. Colak等. Colak等等[5�]发现C�C干细胞发生选择

性化疗抵抗与线粒体诱导效应降低有关, 通, 通通
过使用BH3类似物ABT-737和WEH�-539可抑BH3类似物ABT-737和WEH�-539可抑类似物ABT-737和WEH�-539可抑ABT-737和WEH�-539可抑和WEH�-539可抑WEH�-539可抑可抑

制抗凋亡蛋白Bcl-xL活性, 降低线粒体内膜Bcl-xL活性, 降低线粒体内膜活性, 降低线粒体内膜, 降低线粒体内膜降低线粒体内膜

去极化阈值, 提高化学治疗敏感性, 增强化学, 提高化学治疗敏感性, 增强化学提高化学治疗敏感性, 增强化学, 增强化学增强化学

治疗效果. 此外, 研究. 此外, 研究此外, 研究, 研究研究[52]还发现对于结肠癌伴

肝转移的患者来说, 凋亡蛋白抑制剂B��C6是, 凋亡蛋白抑制剂B��C6是凋亡蛋白抑制剂B��C6是B��C6是是
结肠癌干细胞对奥沙利铂与顺铂抵抗的重要

调节因子, 靶向B��C6的治疗有助于消除结肠, 靶向B��C6的治疗有助于消除结肠靶向B��C6的治疗有助于消除结肠B��C6的治疗有助于消除结肠的治疗有助于消除结肠
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■创新盘点
越来越多的证
据表明 ,  C�Cs
是一类动态变
化的细胞亚群 , 
同时受基因组
学、表观遗传
学及微环境因
素的综合作用
的影响. 

癌干细胞.. 
诸多研究[53,54]表明细胞的干性状态是动态

变化的. 干细胞的动态可理解为“可塑性”,. 干细胞的动态可理解为“可塑性”,干细胞的动态可理解为“可塑性”,“可塑性”,可塑性”,”, 
即细胞在不同功能状态间转换的能力, 比如, 比如比如

静止/增殖, 药物敏感/药物抵抗, 对称分裂/不/增殖, 药物敏感/药物抵抗, 对称分裂/不增殖, 药物敏感/药物抵抗, 对称分裂/不, 药物敏感/药物抵抗, 对称分裂/不药物敏感/药物抵抗, 对称分裂/不/药物抵抗, 对称分裂/不药物抵抗, 对称分裂/不, 对称分裂/不对称分裂/不/不不
对称分裂, E�T/�ET以及干细胞状态/非干细, E�T/�ET以及干细胞状态/非干细以及干细胞状态/非干细/非干细非干细

胞状态之间的转换等[55]. 在C�C、黑色素瘤、在C�C、黑色素瘤、C�C、黑色素瘤、、黑色素瘤、

乳腺癌等实体瘤中均发现C�Cs和已经分化的C�Cs和已经分化的和已经分化的

C�Cs之间的相互转换之间的相互转换[5]. 再者, C�C干细胞可再者, C�C干细胞可, C�C干细胞可C�C干细胞可

能来源于祖细胞的去分化, 而这种去分化现象, 而这种去分化现象而这种去分化现象

是核因子--κB(nuclear factor-κB, �F-κB)信号通信号通

路异常活化[56]或肿瘤相关细胞产生的细胞因

子所致Wnt信号通路异常活化Wnt信号通路异常活化信号通路异常活化[57]的结果. C�Cs. C�Cs
相对于正常干细胞则具有更强的可塑性, 以致, 以致以致

其具有更强的适应潜能; 正常干细胞通过组织; 正常干细胞通过组织正常干细胞通过组织

再生维持稳态, 而C�Cs则通过增加细胞数量以, 而C�Cs则通过增加细胞数量以而C�Cs则通过增加细胞数量以C�Cs则通过增加细胞数量以则通过增加细胞数量以

及自身调整为更具侵袭性的表型来产生应答.. 
干预C�Cs的可塑性可能会为传统和靶向抗肿C�Cs的可塑性可能会为传统和靶向抗肿的可塑性可能会为传统和靶向抗肿

瘤治疗提供新思路.. 

4  CRC干细胞的调控因素

4.� 调节C�C干细胞的相关信号通路调节C�C干细胞的相关信号通路 在正常

干细胞中, 自我更新和分化的平衡由数个信, 自我更新和分化的平衡由数个信自我更新和分化的平衡由数个信

号通路所调控, 一旦信号通路失控将形成肿, 一旦信号通路失控将形成肿一旦信号通路失控将形成肿

瘤. 在这些信号通路中, Wnt、转化生长因子. 在这些信号通路中, Wnt、转化生长因子在这些信号通路中, Wnt、转化生长因子, Wnt、转化生长因子、转化生长因子

β(transformin� �rowth factor-β, TGF-β)、�otch、�otch�otch
和Hed�eho�与多种肿瘤包括C�C的发生密切Hed�eho�与多种肿瘤包括C�C的发生密切与多种肿瘤包括C�C的发生密切C�C的发生密切的发生密切

相关[5�]. 
4.�.� Wnt通路:通路:: Wnt信号通路在上皮干细胞自信号通路在上皮干细胞自

我更新的调控中具有重要作用, 他的基因组, 他的基因组他的基因组

成性激活很可能会抑制肠道上皮细胞的终极

分化, 并导致C�Cs的出现. 活化的Wnt信号通, 并导致C�Cs的出现. 活化的Wnt信号通并导致C�Cs的出现. 活化的Wnt信号通C�Cs的出现. 活化的Wnt信号通的出现. 活化的Wnt信号通. 活化的Wnt信号通活化的Wnt信号通Wnt信号通信号通

路与C�Cs表型密切相关. C�C干细胞标志物C�Cs表型密切相关. C�C干细胞标志物表型密切相关. C�C干细胞标志物. C�C干细胞标志物C�C干细胞标志物

CD44和L�r5 /G�r49是TCF/LEF的靶基因. 绝大TCF/LEF的靶基因. 绝大的靶基因. 绝大. 绝大绝大

多数(>90%)的C�C患者有腺瘤性结肠息肉病(>90%)的C�C患者有腺瘤性结肠息肉病的C�C患者有腺瘤性结肠息肉病C�C患者有腺瘤性结肠息肉病患者有腺瘤性结肠息肉病

或者β-catenin这两种突变中至少一种突变这两种突变中至少一种突变[59]. 
研究发现, Wnt信号通路中功能正常的TCF4, Wnt信号通路中功能正常的TCF4信号通路中功能正常的TCF4TCF4
对结直肠干细胞正常功能的维持起到重要作

用. 实验观察证实, 存在TCF4缺陷的小鼠, 其. 实验观察证实, 存在TCF4缺陷的小鼠, 其实验观察证实, 存在TCF4缺陷的小鼠, 其, 存在TCF4缺陷的小鼠, 其存在TCF4缺陷的小鼠, 其TCF4缺陷的小鼠, 其缺陷的小鼠, 其, 其其
隐窝干细胞发育不良, 相反, 若持续刺激Wnt, 相反, 若持续刺激Wnt相反, 若持续刺激Wnt, 若持续刺激Wnt若持续刺激WntWnt
信号通路, 会激发细胞持续增长, 最终导致癌, 会激发细胞持续增长, 最终导致癌会激发细胞持续增长, 最终导致癌, 最终导致癌最终导致癌

变发生, 而抑制Wnt信号通路中基因过度表达, 而抑制Wnt信号通路中基因过度表达而抑制Wnt信号通路中基因过度表达Wnt信号通路中基因过度表达信号通路中基因过度表达

的Dickko-�f-�或人工删除TCF4, 均可阻断肿Dickko-�f-�或人工删除TCF4, 均可阻断肿或人工删除TCF4, 均可阻断肿TCF4, 均可阻断肿均可阻断肿

瘤细胞的Wnt信号通路, 抑制肿瘤细胞的生长Wnt信号通路, 抑制肿瘤细胞的生长信号通路, 抑制肿瘤细胞的生长, 抑制肿瘤细胞的生长抑制肿瘤细胞的生长

和更新进程[60]. 近期研究还表明, C�Cs调节过近期研究还表明, C�Cs调节过, C�Cs调节过调节过

程中Wnt信号通路和Hi��o信号通路之间还存Wnt信号通路和Hi��o信号通路之间还存信号通路和Hi��o信号通路之间还存Hi��o信号通路之间还存信号通路之间还存

在相互作用, 后者是器官大小控制和机械传导, 后者是器官大小控制和机械传导后者是器官大小控制和机械传导

中的重要调节因子. Hi��o信号通路的传感器. Hi��o信号通路的传感器信号通路的传感器

YAP/TAZ是是β-catenin信号通路胞内段复合体信号通路胞内段复合体

的组成部分, 而且他们的核异位对细胞中Wnt/, 而且他们的核异位对细胞中Wnt/而且他们的核异位对细胞中Wnt/Wnt/
β-catenin信号通路的活化是至关重要的信号通路的活化是至关重要的[6�]. 综综
上, 我们可以发现Wnt信号通路与C�C干细胞, 我们可以发现Wnt信号通路与C�C干细胞我们可以发现Wnt信号通路与C�C干细胞Wnt信号通路与C�C干细胞信号通路与C�C干细胞

的调节密切相关. 但是迄今为止, 仍没有针对. 但是迄今为止, 仍没有针对但是迄今为止, 仍没有针对, 仍没有针对仍没有针对

这条通路的有效靶向治疗方法问世[59]. APC作

为一种抑癌基因, 只有APC蛋白下游的信号传, 只有APC蛋白下游的信号传只有APC蛋白下游的信号传APC蛋白下游的信号传蛋白下游的信号传

感器可以作为药物干预的靶点[59]. 有研究有研究[62,63]

已经证实, T�AF2和�CK相互作用蛋白激酶是, T�AF2和�CK相互作用蛋白激酶是和�CK相互作用蛋白激酶是�CK相互作用蛋白激酶是相互作用蛋白激酶是

Wnt信号通路最下游的调节因子, 靶向针对这信号通路最下游的调节因子, 靶向针对这, 靶向针对这靶向针对这

种蛋白激酶的一些小分子抑制剂正在研发过

程中[59], 有望早日应用于临床实践中.有望早日应用于临床实践中.. 
4.�.2 TGF-β/B�P通路:通路:: 骨形态发生蛋白(bone骨形态发生蛋白(bone(bone 
mor�ho�enetic �rotein, B�P)是TGF-是TGF-TGF-β超家族

中的重要成员, TGF-, TGF-β/B�P信号通路有调节细信号通路有调节细

胞增殖、分化、迁移和凋亡的功能, 他能够抑, 他能够抑他能够抑

制Wnt/Wnt/β-catenin信号通路. TGF-信号通路. TGF-. TGF-β信号通路的

失调是C�C进展的关键. 许多C�C患者能逃避C�C进展的关键. 许多C�C患者能逃避进展的关键. 许多C�C患者能逃避. 许多C�C患者能逃避许多C�C患者能逃避C�C患者能逃避患者能逃避

TGF-β对肿瘤细胞的抑制作用, 抵抗TGF-, 抵抗TGF-抵抗TGF-TGF-β诱
导的细胞凋亡机制. 此外, TGF-. 此外, TGF-此外, TGF-, TGF-β可以从抑癌

角色转变为促进肿瘤生长的角色, 这种角色的, 这种角色的这种角色的

转变是在有如�53 [64]、��AD4 [65]等基因突变

后出现的. 有学者. 有学者有学者[66]已经证实当结肠癌转移到

肝脏时, 结肠癌干细胞向微环境中释放TGF-, 结肠癌干细胞向微环境中释放TGF-结肠癌干细胞向微环境中释放TGF-TGF-β, 
后者促进肿瘤干细胞周围的巨噬细胞、白

细胞、成纤维细胞和内皮细胞释放白介素

(interleukin, �L)-��, 进而引起肿瘤干细胞一系进而引起肿瘤干细胞一系

列的改变, 最终使肿瘤细胞能够在异质器官中, 最终使肿瘤细胞能够在异质器官中最终使肿瘤细胞能够在异质器官中

存活. 最近研究. 最近研究最近研究[67]还发现, 在结肠腺癌中, 转录, 在结肠腺癌中, 转录在结肠腺癌中, 转录, 转录转录

因子GATA6是Wnt和B�P信号通路的一个重GATA6是Wnt和B�P信号通路的一个重是Wnt和B�P信号通路的一个重Wnt和B�P信号通路的一个重和B�P信号通路的一个重B�P信号通路的一个重信号通路的一个重

要调节因子. 他能够通过与. 他能够通过与他能够通过与β-catenin/TCF4竞竞
争性结合B�P4位点的调节区域而抑制B�P信B�P4位点的调节区域而抑制B�P信位点的调节区域而抑制B�P信B�P信信
号通路, 从而抑制B�P的表达进而促进C�Cs, 从而抑制B�P的表达进而促进C�Cs从而抑制B�P的表达进而促进C�CsB�P的表达进而促进C�Cs的表达进而促进C�CsC�Cs
扩增和自我更新.. 
4.�.3 �otch通路:通路:: �otch信号通路是干细胞信号信号通路是干细胞信号

网络中的重要通路, 在细胞发育、分化、增殖, 在细胞发育、分化、增殖在细胞发育、分化、增殖

和凋亡方面等具有重要的调节作用[6�]. �otch
配体转导信号至C�L-��CD-�astermind复合C�L-��CD-�astermind复合复合

体, 通过激活, 通过激活通过激活HE��、HE�5、HEY�和HEY2
基因的转录活性来维持干细胞的功能状态 .. 
有研究 [69]表明, 在结肠肿瘤细胞系HCT-��6, 在结肠肿瘤细胞系HCT-��6在结肠肿瘤细胞系HCT-��6HCT-��6
中, � o t c h-�的激活表达会促进J a � � e d-�、, � o t c h-�的激活表达会促进J a � � e d-�、的激活表达会促进J a � � e d-�、J a � � e d-�、、
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�mad-3、�lu�和CD44等E�T及干细胞样表型、�lu�和CD44等E�T及干细胞样表型�lu�和CD44等E�T及干细胞样表型和CD44等E�T及干细胞样表型CD44等E�T及干细胞样表型等E�T及干细胞样表型E�T及干细胞样表型及干细胞样表型

的表达. 相比于普通的结肠肿瘤细胞, C�Cs内. 相比于普通的结肠肿瘤细胞, C�Cs内相比于普通的结肠肿瘤细胞, C�Cs内, C�Cs内内
有高达�0-30倍信号强度的�otch信号通路�0-30倍信号强度的�otch信号通路倍信号强度的�otch信号通路�otch信号通路信号通路[70]. 
研究[7�,72]还发现, �otch通过抑制细胞周期激酶, �otch通过抑制细胞周期激酶通过抑制细胞周期激酶

抑制剂�27和转录因子ATOH�, 在C�Cs自我更�27和转录因子ATOH�, 在C�Cs自我更和转录因子ATOH�, 在C�Cs自我更ATOH�, 在C�Cs自我更在C�Cs自我更C�Cs自我更自我更

新和抵抗凋亡过程中扮演十分重要的角色. 在. 在在
C�C异种移植瘤实验中, 抑制Delta样配体活性异种移植瘤实验中, 抑制Delta样配体活性, 抑制Delta样配体活性抑制Delta样配体活性Delta样配体活性样配体活性

会降低HE��的水平、C�Cs的数量及肿瘤的生HE��的水平、C�Cs的数量及肿瘤的生的水平、C�Cs的数量及肿瘤的生C�Cs的数量及肿瘤的生的数量及肿瘤的生

成[73,74]. C�Cs内会持续表达高水平的HE��、内会持续表达高水平的HE��、HE��、、
�otch-�和Ja��ed-�和Ja��ed-�Ja��ed-�[72], 使用sh��As技术阻断使用sh��As技术阻断sh��As技术阻断技术阻断

�otch信号通路不仅会降低HE��的水平, 同时信号通路不仅会降低HE��的水平, 同时HE��的水平, 同时的水平, 同时, 同时同时

会促使细胞分化. 在另一项研究中, 研究者使. 在另一项研究中, 研究者使在另一项研究中, 研究者使, 研究者使研究者使

用小鼠模型证明HE��会抑制细胞分化以及生HE��会抑制细胞分化以及生会抑制细胞分化以及生

长抑制因子�27/CDK�B的表达�27/CDK�B的表达的表达[73]. 研究研究[75]还发

现Delta样配体4可激活�otch通路, 导致干细Delta样配体4可激活�otch通路, 导致干细样配体4可激活�otch通路, 导致干细4可激活�otch通路, 导致干细可激活�otch通路, 导致干细�otch通路, 导致干细通路, 导致干细, 导致干细导致干细

胞标志物�U�A�H�(���-�)表达增加, 而使用�U�A�H�(���-�)表达增加, 而使用表达增加, 而使用, 而使用而使用

�otch2/3抗体可降低���-�水平, 增加�otch通抗体可降低���-�水平, 增加�otch通���-�水平, 增加�otch通水平, 增加�otch通, 增加�otch通增加�otch通�otch通通
路抑制因子�U�B的表达, 进而抑制肿瘤的转�U�B的表达, 进而抑制肿瘤的转的表达, 进而抑制肿瘤的转, 进而抑制肿瘤的转进而抑制肿瘤的转

移. 综上, �otch信号通路与C�Cs的形成和状态. 综上, �otch信号通路与C�Cs的形成和状态综上, �otch信号通路与C�Cs的形成和状态, �otch信号通路与C�Cs的形成和状态信号通路与C�Cs的形成和状态C�Cs的形成和状态的形成和状态

维持都密切相关, 他的异常激活会导致C�C的, 他的异常激活会导致C�C的他的异常激活会导致C�C的C�C的的
转移与肿瘤形成.. 
4.2 上皮间质转化对C�C干细胞干性的影响上皮间质转化对C�C干细胞干性的影响 上
皮-间质转化(e�ithelial-mesenchymal transition,-间质转化(e�ithelial-mesenchymal transition,间质转化(e�ithelial-mesenchymal transition,(e�ithelial-mesenchymal transition, 
E�T), 是指上皮细胞通过特异的生物学机制是指上皮细胞通过特异的生物学机制

致上皮表型消失而转化为具有间质表型的细

胞的生物学过程[76]. 研究研究[77]表明, E�T是上皮, E�T是上皮是上皮

细胞源性恶性肿瘤细胞获得较强侵袭及迁移

能力等恶性行为的重要生物学过程. 肿瘤上. 肿瘤上肿瘤上

皮细胞发生E�T后, 细胞也伴随着C�Cs特异E�T后, 细胞也伴随着C�Cs特异后, 细胞也伴随着C�Cs特异, 细胞也伴随着C�Cs特异细胞也伴随着C�Cs特异C�Cs特异特异

性表型的表达[7�], 这意味着E�T的发展过程这意味着E�T的发展过程E�T的发展过程的发展过程

与C�Cs具有重要联系. Len�等C�Cs具有重要联系. Len�等具有重要联系. Len�等. Len�等等[79]通过结肠癌

细胞DLD-�的成球实验表明, 无血清悬浮培DLD-�的成球实验表明, 无血清悬浮培的成球实验表明, 无血清悬浮培, 无血清悬浮培无血清悬浮培

养结肠癌细胞DLD-�所形成的细胞球, 发生DLD-�所形成的细胞球, 发生所形成的细胞球, 发生, 发生发生

了E�T, 并具有C�Cs的特征, 其转移相关特E�T, 并具有C�Cs的特征, 其转移相关特并具有C�Cs的特征, 其转移相关特C�Cs的特征, 其转移相关特的特征, 其转移相关特, 其转移相关特其转移相关特

性, 如侵袭与迁移能力, 与E�T有着密切的联, 如侵袭与迁移能力, 与E�T有着密切的联如侵袭与迁移能力, 与E�T有着密切的联, 与E�T有着密切的联与E�T有着密切的联E�T有着密切的联有着密切的联

系. 再者, TGF-. 再者, TGF-再者, TGF-, TGF-β在E�T过程中发挥着重要的E�T过程中发挥着重要的过程中发挥着重要的

作用, 研究, 研究研究[�0]表明其可诱导E�T的发生. 预先E�T的发生. 预先的发生. 预先. 预先预先

用TGF-TGF-β�处理的结肠腺癌�c3�-luc细胞注射处理的结肠腺癌�c3�-luc细胞注射�c3�-luc细胞注射细胞注射

到小鼠脾脏, 发现TGF-, 发现TGF-发现TGF-TGF-β�介导的E�T能够诱介导的E�T能够诱E�T能够诱能够诱

导结肠肿瘤的形成并使肿瘤细胞出现C�Cs的C�Cs的的
表型分子如CD44和�OX2, 而且TGF-CD44和�OX2, 而且TGF-和�OX2, 而且TGF-�OX2, 而且TGF-而且TGF-TGF-β�的封的封

闭抗体P�7会使上述两者标记分子表达量下P�7会使上述两者标记分子表达量下会使上述两者标记分子表达量下

降[��]. 而另一方面, 鉴于高迁移率蛋白A�(hi�h而另一方面, 鉴于高迁移率蛋白A�(hi�h, 鉴于高迁移率蛋白A�(hi�h鉴于高迁移率蛋白A�(hi�hA�(hi�h 
mobility �rou�, H�GA�)是C�C细胞转移分是C�C细胞转移分C�C细胞转移分细胞转移分

子机制中关键的转录因子, Belton等, Belton等等[�2]在转基

因小鼠中利用H�GA�可诱导C�C C�Cs表达H�GA�可诱导C�C C�Cs表达可诱导C�C C�Cs表达C�Cs表达表达

Twist�蛋白, 从而抑制E-cadherin的表达, 促进蛋白, 从而抑制E-cadherin的表达, 促进, 从而抑制E-cadherin的表达, 促进从而抑制E-cadherin的表达, 促进E-cadherin的表达, 促进的表达, 促进, 促进促进

肿瘤发生E�T, 从而导致肿瘤转移的发生, 而E�T, 从而导致肿瘤转移的发生, 而从而导致肿瘤转移的发生, 而, 而而
H�GA-�的敲除可阻断肿瘤细胞的锚定并发的敲除可阻断肿瘤细胞的锚定并发

生非依赖性生长, 进而抑制体内肿瘤发生肝转, 进而抑制体内肿瘤发生肝转进而抑制体内肿瘤发生肝转

移. Bak等. Bak等等[�3]还发现�L-32�L-32δ作为一种常见的炎

性细胞因子, 可通过结合�TAT3并抑制其核转, 可通过结合�TAT3并抑制其核转可通过结合�TAT3并抑制其核转�TAT3并抑制其核转并抑制其核转

位而抑制结肠癌中C�Cs因子的表达和E�T转C�Cs因子的表达和E�T转因子的表达和E�T转E�T转转
化, 从而导致HT29结肠癌细胞的侵袭、转移, 从而导致HT29结肠癌细胞的侵袭、转移从而导致HT29结肠癌细胞的侵袭、转移HT29结肠癌细胞的侵袭、转移结肠癌细胞的侵袭、转移

能力下降. 近期还有研究. 近期还有研究近期还有研究[�4]表明, 钙传感受体, 钙传感受体钙传感受体

不仅可以抑制结肠癌发生E�T, 还能够抑制其E�T, 还能够抑制其还能够抑制其

干细胞特性的获得. E�T对肿瘤发生过程中的. E�T对肿瘤发生过程中的对肿瘤发生过程中的

影响与胚胎发育过程中的影响相类似, 会促进, 会促进会促进

癌细胞的扩散转移, 提高癌细胞的自我更新能, 提高癌细胞的自我更新能提高癌细胞的自我更新能

力, 因此提高了癌细胞的干性, 从而促进肿瘤, 因此提高了癌细胞的干性, 从而促进肿瘤因此提高了癌细胞的干性, 从而促进肿瘤, 从而促进肿瘤从而促进肿瘤

宏观转移的形成.. 
4.3 C�C干细胞和mi��AsC�C干细胞和mi��Asmi��As 近年来研究发现,, 
mi��As也在C�C干细胞的增殖、分化等方也在C�C干细胞的增殖、分化等方

面发挥调节作用. Fan�等. Fan�等等[�5]的研究显示, mi�-, mi�-
449b可通过下调CC�D�和E2F3的表达水平抑可通过下调CC�D�和E2F3的表达水平抑CC�D�和E2F3的表达水平抑和E2F3的表达水平抑E2F3的表达水平抑的表达水平抑

制结肠癌干细胞�W���6的增殖. 体外实验中�W���6的增殖. 体外实验中的增殖. 体外实验中. 体外实验中体外实验中

还发现, mi�-93能够抑制人结肠癌干细胞的增, mi�-93能够抑制人结肠癌干细胞的增能够抑制人结肠癌干细胞的增

殖和克隆形成[�6], 临床研究临床研究[�7]也显示人结肠癌

组织中mi�-93的水平相比正常结肠组织明显mi�-93的水平相比正常结肠组织明显的水平相比正常结肠组织明显

下调, 而且mi�-93的低水平表达与结肠癌患者, 而且mi�-93的低水平表达与结肠癌患者而且mi�-93的低水平表达与结肠癌患者mi�-93的低水平表达与结肠癌患者的低水平表达与结肠癌患者

的不良预后密切相关. 还有mi�-45�也参与了. 还有mi�-45�也参与了还有mi�-45�也参与了mi�-45�也参与了也参与了

C�C干细胞的自我更新、肿瘤形成及化疗抵

抗的过程[��]. 总之, 部分mi��As参与了C�C干总之, 部分mi��As参与了C�C干, 部分mi��As参与了C�C干部分mi��As参与了C�C干mi��As参与了C�C干参与了C�C干
细胞的调控机制, 很可能是C�Cs调控网络中的, 很可能是C�Cs调控网络中的很可能是C�Cs调控网络中的C�Cs调控网络中的调控网络中的

一员, 其具体功能的作用及上下游关系还有待, 其具体功能的作用及上下游关系还有待其具体功能的作用及上下游关系还有待

进一步的研究证实.. 
4.4 C�C干细胞所处的微环境C�C干细胞所处的微环境 肿瘤干细胞的

生存需要特定的肿瘤微环境, 目前认为大多数, 目前认为大多数目前认为大多数

C�Cs都存在于壁龛中, 这和普通的干细胞相类都存在于壁龛中, 这和普通的干细胞相类, 这和普通的干细胞相类这和普通的干细胞相类

似, 是被特意化的肿瘤微环境, 可以保护C�Cs, 是被特意化的肿瘤微环境, 可以保护C�Cs是被特意化的肿瘤微环境, 可以保护C�Cs, 可以保护C�Cs可以保护C�CsC�Cs
不被分化, 是其保持干性的基础空间. 肿瘤干, 是其保持干性的基础空间. 肿瘤干是其保持干性的基础空间. 肿瘤干. 肿瘤干肿瘤干

细胞与其壁龛环境关系密切, 肿瘤不仅可以适, 肿瘤不仅可以适肿瘤不仅可以适

应肿瘤微环境的变化, 还可以影响肿瘤的微环, 还可以影响肿瘤的微环还可以影响肿瘤的微环

境. 近年来有关肿瘤干细胞和肿瘤微环境的相. 近年来有关肿瘤干细胞和肿瘤微环境的相近年来有关肿瘤干细胞和肿瘤微环境的相

互作用已成为研究热点. 在C�C中, 有研究发. 在C�C中, 有研究发在C�C中, 有研究发C�C中, 有研究发中, 有研究发, 有研究发有研究发

现, Wnt信号通路被高度激活的肿瘤细胞在组, Wnt信号通路被高度激活的肿瘤细胞在组信号通路被高度激活的肿瘤细胞在组

织结构分布上常常靠近肿瘤相关的成纤维细

胞, 深入研究, 深入研究深入研究[�9]表明, 这种成纤维细胞可以分, 这种成纤维细胞可以分这种成纤维细胞可以分

泌肝细胞生长因子激活肿瘤细胞的Wnt信号通Wnt信号通信号通

路, 调节肿瘤干细胞的干性. �chwitalla等, 调节肿瘤干细胞的干性. �chwitalla等调节肿瘤干细胞的干性. �chwitalla等. �chwitalla等等[56]发

■应用要点
在没有� m a d 4
突变和 P � 3 K
活化同时发生
的 结 直 肠 癌
中 ,  骨形态发
生蛋白 ( b o n e 
mor�ho�enetic 
�rotein, B�P)4
可促进结直肠
癌干细胞发生
终末分化、凋
亡并使其放疗
敏感性增加, 这
样使得B�P4可
能作为针对晚
期结直肠癌中
C�Cs的一个新
的治疗靶点.
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现在炎性肿瘤微环境中, 核因子�F-, 核因子�F-核因子�F-�F-κB通过活通过活

化的Wnt信号通路诱导非干细胞去分化, 从而Wnt信号通路诱导非干细胞去分化, 从而信号通路诱导非干细胞去分化, 从而, 从而从而

使组织获得肿瘤发生的能力, 消除特定的肠上, 消除特定的肠上消除特定的肠上

皮细胞�elA/�65(�K-�elA/�65(�K-κB亚单位)可阻断肠腺窝亚单位)可阻断肠腺窝)可阻断肠腺窝可阻断肠腺窝

干细胞的扩增, 表明体内炎症环境对C�C干细, 表明体内炎症环境对C�C干细表明体内炎症环境对C�C干细

胞的产生具有重要作用. 此外, 憩室中正常干. 此外, 憩室中正常干此外, 憩室中正常干, 憩室中正常干憩室中正常干

细胞和突变干细胞之间的竞争也受炎性环境

的影响: �53突变的干细胞在正常微环境中和: �53突变的干细胞在正常微环境中和突变的干细胞在正常微环境中和

野生型细胞无明显差别, 但是在炎性肠道中却, 但是在炎性肠道中却但是在炎性肠道中却

占有明显优势[��]. Fatrai等等[90]的研究也表明, 由, 由由
已经分化的肿瘤细胞和未分化的干细胞样肿

瘤细胞旁分泌的干细胞因子, 有助于维持肿瘤, 有助于维持肿瘤有助于维持肿瘤

细胞的干性特征, 尤其是在乏氧的情况下. 还, 尤其是在乏氧的情况下. 还尤其是在乏氧的情况下. 还. 还还
有研究表明结肠癌干细胞和已分化的结肠肿

瘤细胞在辐射环境中存在一定的相互转换和

动态平衡, TGF-, TGF-β�通过激活E�T在这种动态通过激活E�T在这种动态E�T在这种动态在这种动态

平衡中扮演着重要的角色.. 

5  CRC干细胞与疾病预防、治疗的相关性

干细胞模型的发现, 可能对肿瘤的预防和治, 可能对肿瘤的预防和治可能对肿瘤的预防和治

疗产生重要意义. 可能的预防和治疗措施有:. 可能的预防和治疗措施有:可能的预防和治疗措施有:: 
(�)早期识别正常的组织干细胞和C�Cs, 并对早期识别正常的组织干细胞和C�Cs, 并对C�Cs, 并对并对

C�Cs进行干预: 由于C�Cs可能来源于正常组进行干预: 由于C�Cs可能来源于正常组: 由于C�Cs可能来源于正常组由于C�Cs可能来源于正常组C�Cs可能来源于正常组可能来源于正常组

织干细胞, 因此早期准确识别并清除C�Cs可能, 因此早期准确识别并清除C�Cs可能因此早期准确识别并清除C�Cs可能C�Cs可能可能

成为一种预防肿瘤发生的手段; (2)针对C�Cs; (2)针对C�Cs针对C�CsC�Cs
内部异常活化的信号通路进行干预, 如Wnt途, 如Wnt途如Wnt途Wnt途途
径、TGF-TGF-β/B�P途径、�otch途径等, 均可以途径、�otch途径等, 均可以�otch途径等, 均可以途径等, 均可以, 均可以均可以

促进细胞分化, 减少细胞增殖; (3)消除微环境, 减少细胞增殖; (3)消除微环境减少细胞增殖; (3)消除微环境; (3)消除微环境消除微环境

对干细胞的不良影响, 在肉眼可见的肿瘤出现, 在肉眼可见的肿瘤出现在肉眼可见的肿瘤出现

之前, 肿瘤周围的基质细胞已经发生遗传和, 肿瘤周围的基质细胞已经发生遗传和肿瘤周围的基质细胞已经发生遗传和

表观遗传改变, 平衡微环境中各种细胞和生, 平衡微环境中各种细胞和生平衡微环境中各种细胞和生

长因子、炎症因子水平, 可降低正常干细胞, 可降低正常干细胞可降低正常干细胞

向C�Cs转化的概率C�Cs转化的概率转化的概率[9�]; (4)增强C�Cs对化疗药增强C�Cs对化疗药C�Cs对化疗药对化疗药

物的敏感性, 如Todaro等, 如Todaro等如Todaro等Todaro等等[92]发现, CD�33, CD�33+结肠

癌细胞对化疗药物5-Fu或奥沙利铂的抵抗性5-Fu或奥沙利铂的抵抗性或奥沙利铂的抵抗性

比CD�33-结肠癌细胞更强, 但是在加入�L-4抗CD�33-结肠癌细胞更强, 但是在加入�L-4抗结肠癌细胞更强, 但是在加入�L-4抗, 但是在加入�L-4抗但是在加入�L-4抗�L-4抗抗
体后, CD�33, CD�33+结肠癌细胞对化疗药物的敏感

性增加, 药物可显著抑制肿瘤生长. 研究, 药物可显著抑制肿瘤生长. 研究药物可显著抑制肿瘤生长. 研究. 研究研究[93]还

发现, 在没有�mad4突变和P�3K活化同时发生, 在没有�mad4突变和P�3K活化同时发生在没有�mad4突变和P�3K活化同时发生�mad4突变和P�3K活化同时发生突变和P�3K活化同时发生P�3K活化同时发生活化同时发生

的C�C中, B�P4可促进C�C干细胞发生终末C�C中, B�P4可促进C�C干细胞发生终末中, B�P4可促进C�C干细胞发生终末, B�P4可促进C�C干细胞发生终末可促进C�C干细胞发生终末

分化、凋亡并使其放疗敏感性增加, 这样使得, 这样使得这样使得

B�P4可能作为针对晚期C�C中C�Cs的一个可能作为针对晚期C�C中C�Cs的一个C�Cs的一个的一个

治疗靶点. 近期有文献发现, 硫链丝菌素可以. 近期有文献发现, 硫链丝菌素可以近期有文献发现, 硫链丝菌素可以, 硫链丝菌素可以硫链丝菌素可以

选择性诱导人HCT-�5和HT-29结肠癌细胞以HCT-�5和HT-29结肠癌细胞以和HT-29结肠癌细胞以HT-29结肠癌细胞以结肠癌细胞以

及发生了E�T和放疗抵抗的子代细胞系中结E�T和放疗抵抗的子代细胞系中结和放疗抵抗的子代细胞系中结

肠癌干细胞亚群的凋亡, 硫链丝菌素和奥沙利, 硫链丝菌素和奥沙利硫链丝菌素和奥沙利

铂的联合应用比各自单药应用更有利于消除

CD44+HCT-�5和CD44和CD44CD44+HT-29, 而肿瘤转录因子而肿瘤转录因子

Fox��是硫链丝菌素在结肠癌细胞系中的主是硫链丝菌素在结肠癌细胞系中的主

要靶点[94]. 

6  结论

C�C干细胞在C�C的发生发展的各个阶段均C�C的发生发展的各个阶段均的发生发展的各个阶段均

发挥了重要作用. 目前对C�C干细胞的标志. 目前对C�C干细胞的标志目前对C�C干细胞的标志

物、生物学特性及信号通路的研究取得了较

大进步, 但对于其与micro��As、E�T及微环, 但对于其与micro��As、E�T及微环但对于其与micro��As、E�T及微环micro��As、E�T及微环、E�T及微环E�T及微环及微环

境等的相互作用机制还不甚明了. 我们对C�C. 我们对C�C我们对C�C
干细胞细胞水平和分子水平更加深入的研究,, 
为C�C的诊断和治疗提供了新思路, 将来C�CC�C的诊断和治疗提供了新思路, 将来C�C的诊断和治疗提供了新思路, 将来C�C, 将来C�C将来C�CC�C
的治疗不仅可以关注C�Cs本身, 还可部分转向C�Cs本身, 还可部分转向本身, 还可部分转向, 还可部分转向还可部分转向

C�Cs微环境, 利用C�Cs理论为人类早日治愈微环境, 利用C�Cs理论为人类早日治愈, 利用C�Cs理论为人类早日治愈利用C�Cs理论为人类早日治愈C�Cs理论为人类早日治愈理论为人类早日治愈

肿瘤提出新的思路.. 
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Abstract
Ubiquitination of proteins is a post-translational 
modification that involves targeting and 
degrading misfolded or unwanted proteins 
by the proteasome. Arkadia, a RING-type E3 
ubiquitin ligase also known as RNF111, confers 
the substrate specificity for ubiquitination and 
has a pivotal role in catalyzing the degradation 
of key signaling molecules. Recent research 
reveals that Arkadia plays a pivotal role in 
the transforming growth factor-β1 signaling 
pathway by catalyzing the degradation of 
key signaling molecules. In this review, we 
highlight the recent progress in understanding 
the characteristics, function and the role of 
Arkadia in the development of human diseases.
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具有高度的保守性. 泛素可以单体形式存在, 
也可与靶蛋白形成复合物[7,�] 

直到�9�2年, Ciechanover等对泛素化进行�9�2年, Ciechanover等对泛素化进行年, Ciechanover等对泛素化进行, Ciechanover等对泛素化进行等对泛素化进行

了更为具体的描述. 泛素化是指泛素分子在一. 泛素化是指泛素分子在一泛素化是指泛素分子在一

系列酶作用下, 对靶蛋白进行特异性修饰的3, 对靶蛋白进行特异性修饰的3对靶蛋白进行特异性修饰的33
步酶学反应过程[9-�3]. 首先, E�泛素激活酶通过首先, E�泛素激活酶通过, E�泛素激活酶通过泛素激活酶通过

水解ATP获得能量, 激活泛素分子, 进而实现泛ATP获得能量, 激活泛素分子, 进而实现泛获得能量, 激活泛素分子, 进而实现泛, 激活泛素分子, 进而实现泛激活泛素分子, 进而实现泛, 进而实现泛进而实现泛

素分子与E�泛素激活酶的共价结合; 然后在E2E�泛素激活酶的共价结合; 然后在E2泛素激活酶的共价结合; 然后在E2; 然后在E2然后在E2E2
泛素结合酶的协助下, 泛素分子由E�泛素激活, 泛素分子由E�泛素激活泛素分子由E�泛素激活E�泛素激活泛素激活

酶传递给E2结合酶; E3泛素连接酶再将与E2E2结合酶; E3泛素连接酶再将与E2结合酶; E3泛素连接酶再将与E2; E3泛素连接酶再将与E2泛素连接酶再将与E2E2
泛素结合酶共价结合的泛素分子传递给靶蛋

白[�4,�5], 靶蛋白经过多次泛素化过程, 被多个泛靶蛋白经过多次泛素化过程, 被多个泛, 被多个泛被多个泛

素分子标记, 形成多聚泛素链, 形成多聚泛素链形成多聚泛素链[�6]; 最终, 被多聚最终, 被多聚, 被多聚被多聚

泛素链所标记的靶蛋白被26�蛋白酶体降解为26�蛋白酶体降解为蛋白酶体降解为

小分子的多肽片段, 同时释放游离的可重新利, 同时释放游离的可重新利同时释放游离的可重新利

用的泛素分子[�7-�9]. 在体内, 泛素化为一动态过在体内, 泛素化为一动态过, 泛素化为一动态过泛素化为一动态过

程, 与其他转录后修饰过程一样, 可影响细胞, 与其他转录后修饰过程一样, 可影响细胞与其他转录后修饰过程一样, 可影响细胞, 可影响细胞可影响细胞

内的多个信号传导过程. 泛素化与去泛素化能. 泛素化与去泛素化能泛素化与去泛素化能

否保持一定的平衡对于维持机体正常的生理

状态具有非常重大的意义[20-22]. 

2  E3泛素连接酶Arkadia的结构特征

E3泛素连接酶决定了靶蛋白底物的特异性, 是泛素连接酶决定了靶蛋白底物的特异性, 是, 是是
泛素化过程中起决定作用的关键酶[23]. 目前,目前,, 
已知的E3泛素连接酶有600多种E3泛素连接酶有600多种泛素连接酶有600多种600多种多种[24], 根据其结根据其结

构和功能的不同, 可以分为4类: HECT结构域, 可以分为4类: HECT结构域可以分为4类: HECT结构域4类: HECT结构域类: HECT结构域: HECT结构域结构域

E3酶、���G结构域E3酶、�末端规则E3酶、酶、���G结构域E3酶、�末端规则E3酶、���G结构域E3酶、�末端规则E3酶、结构域E3酶、�末端规则E3酶、E3酶、�末端规则E3酶、酶、�末端规则E3酶、�末端规则E3酶、末端规则E3酶、E3酶、酶、

及环指相关E3酶E3酶酶[25-27]. Arkadia是一种环形E3泛是一种环形E3泛E3泛泛
素连接酶[2�], 广泛表达于成年哺乳动物组织中,广泛表达于成年哺乳动物组织中,, 
如包括睾丸、脾脏、胰腺、肺脏、肾脏、肝

脏及心脏等[29]. 200�年�iederländer等年�iederländer等�iederländer等等[30]及其同

事首先对Arkadia进行了报道, 他们的研究发现Arkadia进行了报道, 他们的研究发现进行了报道, 他们的研究发现, 他们的研究发现他们的研究发现

Arkadia可增强�odal信号通路, 诱导�ode分子可增强�odal信号通路, 诱导�ode分子�odal信号通路, 诱导�ode分子信号通路, 诱导�ode分子, 诱导�ode分子诱导�ode分子�ode分子分子

形成, 这在胚胎早期发生过程中发挥着非常重, 这在胚胎早期发生过程中发挥着非常重这在胚胎早期发生过程中发挥着非常重

要的作用.. 
Arkadia是由994个氨基酸开放阅读框架构是由994个氨基酸开放阅读框架构994个氨基酸开放阅读框架构个氨基酸开放阅读框架构

成的蛋白, 编码基因为, 编码基因为编码基因为��F��� ; 他具有泛素结他具有泛素结

合酶的���G结构域及靶蛋白识别结构���G结构域及靶蛋白识别结构结构域及靶蛋白识别结构[3�], 其其
�-末端时多个核定位信号, C-末端即是具有特末端时多个核定位信号, C-末端即是具有特, C-末端即是具有特末端即是具有特

征性结构-���G fin�er结构域-���G fin�er结构域结构域[32,33]. ���G-fin�er
结构域是指70个氨基酸中的�个氨基酸(半胱70个氨基酸中的�个氨基酸(半胱个氨基酸中的�个氨基酸(半胱�个氨基酸(半胱个氨基酸(半胱(半胱半胱

氨酸和组氨酸)通过与锌离子螯合作用形成)通过与锌离子螯合作用形成通过与锌离子螯合作用形成

C3H2C3(���G-H2)或C3H�C4(���G-HC)构型.或C3H�C4(���G-HC)构型.C3H�C4(���G-HC)构型.构型.. 
其氨基酸序列为: Cys-X2-Cys-Xn(9-39)-Cys-: Cys-X2-Cys-Xn(9-39)-Cys-
Xl~3-His-X2~3-Cys-X2-Cys-Xn(4-4�)-Cys-X2-

摘要
蛋白泛素化是一种重要的转录后修饰过
程, 可与蛋白酶体一起识别并降解未折叠
蛋白及多余蛋白. E3泛素连接酶Arkadia由
��F-���基因所编码, 决定了靶蛋白底物的
特异性, 是泛素化过程中起决定作用的关键
酶. 近年来研究发现, Arkadia可以通过泛素
化降解细胞内蛋白而发挥增强转化生长因
子β信号通路的作用. 本文回顾了Arkadia的
最新研究进展, 对其基本特征、生物学功能
及其在疾病发生发展中的作用综述如下. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: E3泛素连接酶Arkadia在泛素化降解
过程发挥着重要的作用. Arkadia可以通过泛素
化降解细胞内蛋白而发挥增强转化生长因子β
信号通路的作用, 在多种疾病的发生发展过程
中都发挥着重要的作用.

侯斐, 刘瑞霞, 阴赪宏. E3泛素连接酶Arkadia的结构特征、

生物学功能及其在疾病发生发展中的作用.  世界华人消化

杂志  2016; 24(28): 3963-3969 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i28/3963.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i28.3963

0  引言

泛素化降解是真核细胞内蛋白质降解的主要途

径, 可调控细胞凋亡、转录调控、细胞周期[�]、

D�A损伤修复[2]以及免疫应答等多种细胞活

动[3-6], 该途径具有依赖ATP、高效、高度选择

性的特点. 其中, E3泛素连接酶Arkadia是泛素

化降解过程的关键酶. 目前已知的研究报道, 
Arkadia可以特异性泛素化降解细胞内蛋白, 在
纤维化疾病、肿瘤的发生发展及转移、气管

重塑等多种疾病发病过程中都发挥着重要的

作用. 本文就Arkadia研究进展综述如下.

1  泛素化概述

泛素最早是在�975年被发现的, 他是一种分子

量仅为�.5 kDa的小分子调节蛋白, 由76个氨基

酸组成. 其广泛表达于哺乳动物细胞内, 同时

在细菌、酵母及高等植物体内也广泛表达, 在
酵母和人类之间仅有3个氨基酸的差异, 因而

侯斐, 等. E3泛素连接酶Arkadia的结构特征、生物学功能及其在疾病发生发展中的作用
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■研发前沿
Arkadia在纤维
化疾病、肿瘤
的发生发展及
转移、气管重
塑等多种疾病
发病过程中都
发挥着重要的
作用, 或许可以
作为疾病治疗
的新靶点.
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■创新盘点
本文系统阐释
了Arkadia的基
本特征、生物
学功能及其在
维化疾病、肿
瘤的发生发展
及转移、气管
重塑等发病过
程中的作用.

Cys(C2HC4)(X可以是任何氨基酸残基, 但在可以是任何氨基酸残基, 但在, 但在但在

特定的位置还有特定的氨基酸残基), Cys和His), Cys和His和HisHis
分别代表锌结合残基半胱氨酸和组氨酸, 并且, 并且并且

每一环指结构域连有两个锌离子[34,35]. 

3  Arkadia在信号通路中的作用

3.� Arkadia在TGF-在TGF-TGF-β/�mad信号通路中的作信号通路中的作

用 Arkadia是一种细胞内蛋白, 可以通过泛素是一种细胞内蛋白, 可以通过泛素, 可以通过泛素可以通过泛素

化降解细胞内蛋白而发挥增强转化生长因子

β(transformin� �rowth factor-β, TGF-β)信号通

路的作用. 与其他E3泛素连接酶所不同的是,. 与其他E3泛素连接酶所不同的是,与其他E3泛素连接酶所不同的是,E3泛素连接酶所不同的是,泛素连接酶所不同的是,, 
Arkadia与�mad�、�mad2、�mad4、�mad5、与�mad�、�mad2、�mad4、�mad5、�mad�、�mad2、�mad4、�mad5、、�mad2、�mad4、�mad5、�mad2、�mad4、�mad5、、�mad4、�mad5、�mad4、�mad5、、�mad5、�mad5、、
�mad�分子不存在相互作用, 仅与�mad6、分子不存在相互作用, 仅与�mad6、, 仅与�mad6、仅与�mad6、�mad6、、
�mad7具有较强的相互作用; 而�mad6分子具有较强的相互作用; 而�mad6分子; 而�mad6分子而�mad6分子�mad6分子分子

主要在B�P信号通路发挥重要作用. �mad7B�P信号通路发挥重要作用. �mad7信号通路发挥重要作用. �mad7. �mad7
分子是TGF-TGF-β信号通路中的抑制性分子, 可, 可可
以与TGF-TGF-β超家族的Ⅰ型受体相结合, 抑制, 抑制抑制

�mad2、�mad3的活化, 从而抑制TGF-、�mad3的活化, 从而抑制TGF-�mad3的活化, 从而抑制TGF-的活化, 从而抑制TGF-, 从而抑制TGF-从而抑制TGF-TGF-β、

activin、nodal信号通路的激活. 因此, Arkadia、nodal信号通路的激活. 因此, Arkadianodal信号通路的激活. 因此, Arkadia信号通路的激活. 因此, Arkadia. 因此, Arkadia因此, Arkadia, Arkadia
增强TGF-β信号通路的转录活性主要是通过泛

素化降解�mad7分子而实现的. 除�mad7分子�mad7分子而实现的. 除�mad7分子分子而实现的. 除�mad7分子. 除�mad7分子除�mad7分子�mad7分子分子

以外, Arkadia还可以通过降解P-�mad2/3分子, Arkadia还可以通过降解P-�mad2/3分子还可以通过降解P-�mad2/3分子P-�mad2/3分子分子

发挥增强�odal 信号通路的作用�odal 信号通路的作用信号通路的作用[36]. 
另外, Arkadia还可以降解c-�ki/�no�, 去, Arkadia还可以降解c-�ki/�no�, 去还可以降解c-�ki/�no�, 去c-�ki/�no�, 去去

除非活化状态的�-�mad复合体, 使得活化状�-�mad复合体, 使得活化状复合体, 使得活化状, 使得活化状使得活化状

态的�-�mad复合体与靶基因相结合, 进而促�-�mad复合体与靶基因相结合, 进而促复合体与靶基因相结合, 进而促, 进而促进而促

进TGF-TGF-β信号通路下游靶基因的转录. 例如,. 例如,例如,, 
在胚胎细胞中, Arkadia的表达缺失虽可募集, Arkadia的表达缺失虽可募集的表达缺失虽可募集

P-�mad2/3分子, 但却不能启动TGF-分子, 但却不能启动TGF-, 但却不能启动TGF-但却不能启动TGF-TGF-β信号通路

下游基因的转录[37]. 
因此, Arkadia参与调节TGF-, Arkadia参与调节TGF-参与调节TGF-TGF-β/�mad信号信号

通路, 主要是通过泛素化降解TGF-, 主要是通过泛素化降解TGF-主要是通过泛素化降解TGF-TGF-β通路的

抑制因子, 如�mad7、C-ski及�no�, 来放大, 如�mad7、C-ski及�no�, 来放大如�mad7、C-ski及�no�, 来放大�mad7、C-ski及�no�, 来放大、C-ski及�no�, 来放大C-ski及�no�, 来放大及�no�, 来放大�no�, 来放大来放大

TGF-β信号[3�-40](图�).图�).�).
3.2 Arkadia在骨形态发生蛋白-7/�mads信号通在骨形态发生蛋白-7/�mads信号通/�mads信号通信号通
路中的作用 B�Ps是TGF-是TGF-TGF-β超家族的成员之一,, 
在细胞增殖及成骨细胞分化的过程中都发挥

着非常重要的作用[4�-43]. 其中, �mads蛋白是骨其中, �mads蛋白是骨, �mads蛋白是骨蛋白是骨

形态发生蛋白-7(bone mor�ho�enetic �rotein-7, 
B�P-7)/�mads信号通路下游重要的调节因/�mads信号通路下游重要的调节因信号通路下游重要的调节因

图� ��������������   1  Arkadia在TGF-β/Smad信号通路中的作用. TGF-β1: 转化生长因子β1.
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■应用要点
Arkadia在人类
多种疾病的发生
发展过程中都
发挥着举足轻重
的作用, 预示着
Arkadia或许可
以作为疾病治疗
的新靶点.

EGFR

Ubiquitination

Arkadia

AP2μ

AP2 complex

Clathrin

Endocytosis

图� ���������������������   2  Arkadia在EGF信号通路的作用. EGF: 表皮生长因子; EGFR: 内皮生长因子受体

子. 首先, B�P-7蛋白与丝氨酸/苏氨酸激酶. 首先, B�P-7蛋白与丝氨酸/苏氨酸激酶首先, B�P-7蛋白与丝氨酸/苏氨酸激酶, B�P-7蛋白与丝氨酸/苏氨酸激酶蛋白与丝氨酸/苏氨酸激酶/苏氨酸激酶苏氨酸激酶Ⅰ

型和Ⅱ型受体结合形成多聚复合物, 而后结合, 而后结合而后结合

�mads蛋白(如�mad�/5/�)发挥信号传导作用蛋白(如�mad�/5/�)发挥信号传导作用(如�mad�/5/�)发挥信号传导作用如�mad�/5/�)发挥信号传导作用�mad�/5/�)发挥信号传导作用发挥信号传导作用[44-47]. 
�mad6及�mad7是B�P-7/�mads信号通路中重及�mad7是B�P-7/�mads信号通路中重�mad7是B�P-7/�mads信号通路中重是B�P-7/�mads信号通路中重B�P-7/�mads信号通路中重信号通路中重

要的抑制分子, 构成一个重要的负反馈的环, 构成一个重要的负反馈的环构成一个重要的负反馈的环

路; 其中�mad7既是B�P-7/�mads信号通路的; 其中�mad7既是B�P-7/�mads信号通路的其中�mad7既是B�P-7/�mads信号通路的�mad7既是B�P-7/�mads信号通路的既是B�P-7/�mads信号通路的B�P-7/�mads信号通路的信号通路的

抑制分子, 又是TGF-, 又是TGF-又是TGF-TGF-β信号通路的抑制分子. 但. 但但
�mad6对于TGF-对于TGF-TGF-β信号通路的抑制作用相对

较弱, 却可以有效地阻断B�P-7/�mads信号通, 却可以有效地阻断B�P-7/�mads信号通却可以有效地阻断B�P-7/�mads信号通B�P-7/�mads信号通信号通

路. Tsubakihara等. Tsubakihara等等[4�]的研究揭示了在B�P诱导B�P诱导诱导

成骨细胞分化过程中, Arkadia的缺失会导致成, Arkadia的缺失会导致成的缺失会导致成

骨细胞分化明显减少. 他们的研究表明Arkadia. 他们的研究表明Arkadia他们的研究表明ArkadiaArkadia
主要通过降解�mad6来发挥正向调控B�P-7/�mad6来发挥正向调控B�P-7/来发挥正向调控B�P-7/B�P-7/
�mads信号通路的作用.信号通路的作用.. 
3.3 Arkadia在EGF信号通路中的作用在EGF信号通路中的作用EGF信号通路中的作用信号通路中的作用 Arkadia
不仅仅可以调控TGF-TGF-β信号通路, 在表皮生, 在表皮生在表皮生

长因子(e�idermal �rowth factor, EGF)信号通

路中也发挥着重要的作用[49]. �izutani等等[50]研

究发现, Arkadia可以与AP2复合体u2亚基的, Arkadia可以与AP2复合体u2亚基的可以与AP2复合体u2亚基的AP2复合体u2亚基的复合体u2亚基的u2亚基的亚基的

C-末端相结合, 促进u2亚基的泛素化, 进而可末端相结合, 促进u2亚基的泛素化, 进而可, 促进u2亚基的泛素化, 进而可促进u2亚基的泛素化, 进而可u2亚基的泛素化, 进而可亚基的泛素化, 进而可, 进而可进而可

以调节内皮生长因子受体(e�idermal �rowth(e�idermal �rowth 
factor rece�tor, EGF�)的介导的内吞作用. 因此,的介导的内吞作用. 因此,. 因此,因此,, 
Arkadia可以通过调节EGF�的内吞作用来发挥可以通过调节EGF�的内吞作用来发挥EGF�的内吞作用来发挥的内吞作用来发挥

调控EGF信号通路的作用(图2).EGF信号通路的作用(图2).信号通路的作用(图2).(图2).图2).2).

4  Arkadia在疾病发生发展中的作用

4.� Arkadia与纤维化与纤维化 Arkadia能有效地增强能有效地增强

TGF-β/�mads信号通路, 故Arkadia在与TGF-信号通路, 故Arkadia在与TGF-, 故Arkadia在与TGF-故Arkadia在与TGF-Arkadia在与TGF-在与TGF-TGF-β
信号通路相关疾病的发生发展过程中发挥着

重要的作用. TGF-. TGF-β是纤维化发生过程中的关

键因子, 因此, Arkadia可能会参与纤维化发生, 因此, Arkadia可能会参与纤维化发生因此, Arkadia可能会参与纤维化发生, Arkadia可能会参与纤维化发生可能会参与纤维化发生

发展的过程. Liu等. Liu等等[5�,52]的研究指出, 人的正常, 人的正常人的正常

肾小管上皮细胞在TGF-TGF-β刺激之后, Arkadia的, Arkadia的的
m��A表达水平明显升高, 而且用小干扰��A表达水平明显升高, 而且用小干扰��A, 而且用小干扰��A而且用小干扰��A��A
干扰掉Arkadia之后, 肾脏Arkadia之后, 肾脏之后, 肾脏, 肾脏肾脏α-平滑肌肌动蛋白平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-��A)的表达水平出的表达水平出

现明显的降低, 因此Arkadia在肾小管上皮细胞, 因此Arkadia在肾小管上皮细胞因此Arkadia在肾小管上皮细胞Arkadia在肾小管上皮细胞在肾小管上皮细胞

间质转化过程中有着非常重要的作用; 他们的; 他们的他们的

另一项研究发现: 在肾小管间质纤维化的大鼠: 在肾小管间质纤维化的大鼠在肾小管间质纤维化的大鼠

模型中, �mad7的m��A水平升高, 但蛋白水平, �mad7的m��A水平升高, 但蛋白水平的m��A水平升高, 但蛋白水平m��A水平升高, 但蛋白水平水平升高, 但蛋白水平, 但蛋白水平但蛋白水平

却降低, 他们认为Arkadia可以通过降解�mad7, 他们认为Arkadia可以通过降解�mad7他们认为Arkadia可以通过降解�mad7Arkadia可以通过降解�mad7可以通过降解�mad7�mad7
促进肾小管上皮细胞向间质细胞转化; Gai等; Gai等等[53]

的研究也进一步证实了Arkadia可以促进间质Arkadia可以促进间质可以促进间质

上皮转化这一观点.. 
4.2 Arkadia与肿瘤与肿瘤
4.2.� Arkadia与消化系肿瘤:与消化系肿瘤:: Arkadia在消化在消化

系肿瘤的发生发展过程中发挥着重要的作

用. �harma等. �harma等等[54]研究发现Arkadia在鼠的结肠Arkadia在鼠的结肠在鼠的结肠

上皮细胞中表达量较高, 且在Arkadia缺失的, 且在Arkadia缺失的且在Arkadia缺失的Arkadia缺失的缺失的
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小鼠患结直肠癌的风险远远大于野生型小

鼠; 因此Arkadia作为一种肿瘤抑制因子可以; 因此Arkadia作为一种肿瘤抑制因子可以因此Arkadia作为一种肿瘤抑制因子可以Arkadia作为一种肿瘤抑制因子可以作为一种肿瘤抑制因子可以

有效的抑制结直肠癌的发生发展. 同时, 他们. 同时, 他们同时, 他们, 他们他们

认为Arkadia这一抑制结直肠癌发生发展的作Arkadia这一抑制结直肠癌发生发展的作这一抑制结直肠癌发生发展的作

用主要是通过募集�no�分子抑制TGF-�no�分子抑制TGF-分子抑制TGF-TGF-β信号

通路而实现的. 此外, 在20种人类肿瘤细胞中. 此外, 在20种人类肿瘤细胞中此外, 在20种人类肿瘤细胞中, 在20种人类肿瘤细胞中在20种人类肿瘤细胞中20种人类肿瘤细胞中种人类肿瘤细胞中

也检测到Arkadia的泛素化表达Arkadia的泛素化表达的泛素化表达[55], 因此认为因此认为

Arkadia或许参与弥漫性胃癌的发展过程.或许参与弥漫性胃癌的发展过程.. 
4.2.2 Arkadia与肺部肿瘤:与肺部肿瘤:: 体外研究体外研究[56]发现,, 
Arkadia在肺肿瘤细胞�C�-H460中稳定表达, 且在肺肿瘤细胞�C�-H460中稳定表达, 且�C�-H460中稳定表达, 且中稳定表达, 且, 且且
可明显地抑制该细胞的生长; 但在体外实验中,; 但在体外实验中,但在体外实验中,, 
Arkadia却不能抑制小鼠肺部肿瘤的发展. 另有却不能抑制小鼠肺部肿瘤的发展. 另有. 另有另有

研究报道Arkadia可以加速乳腺癌及肺癌鼠的Arkadia可以加速乳腺癌及肺癌鼠的可以加速乳腺癌及肺癌鼠的

肿瘤转移, 其主要机制是因为Arkadia可以降解, 其主要机制是因为Arkadia可以降解其主要机制是因为Arkadia可以降解Arkadia可以降解可以降解

c-�ki, 从而发挥促进间质上皮转移的作用从而发挥促进间质上皮转移的作用[40]; 
Briones-Orta等等[57]利用3种不同的肿瘤细胞进行3种不同的肿瘤细胞进行种不同的肿瘤细胞进行

了研究, 研究发现Arkadia被干扰之后, 肿瘤细, 研究发现Arkadia被干扰之后, 肿瘤细研究发现Arkadia被干扰之后, 肿瘤细Arkadia被干扰之后, 肿瘤细被干扰之后, 肿瘤细, 肿瘤细肿瘤细

胞在肺内的定植明显受到抑制, 他们得出这样, 他们得出这样他们得出这样

的结论: Arkadia虽不能调控肿瘤的生长, 但在: Arkadia虽不能调控肿瘤的生长, 但在虽不能调控肿瘤的生长, 但在, 但在但在

肿瘤细胞的定植及早期转移过程中却有着举

足轻重的作用.. 
4.3 Arkadia与气管重塑与气管重塑 哮喘是一种气道慢性

炎性疾病, 反复发作的炎症反应致使气管重, 反复发作的炎症反应致使气管重反复发作的炎症反应致使气管重

塑, 主要表现为上皮下纤维化形成、肌细胞增, 主要表现为上皮下纤维化形成、肌细胞增主要表现为上皮下纤维化形成、肌细胞增

生、上皮损伤、杯状细胞化生、水肿及新生

血管增加. TGF-. TGF-β作为一种致纤维化因子, 而, 而而
Arkadia作为TGF-作为TGF-TGF-β信号通路的调控因子, 在气, 在气在气

管重塑过程中发挥着重要的作用. Li等. Li等等[5�]发现

Arkadia通过降低�mad7、�no�/�ki蛋白表达通过降低�mad7、�no�/�ki蛋白表达�mad7、�no�/�ki蛋白表达、�no�/�ki蛋白表达�no�/�ki蛋白表达蛋白表达

可以显著增强TGF-TGF-β信号通路, 进而促进气管, 进而促进气管进而促进气管

重塑. 他们的研究结果预示着Arkadia或许可以. 他们的研究结果预示着Arkadia或许可以他们的研究结果预示着Arkadia或许可以Arkadia或许可以或许可以

作为气管重塑治疗的新的切入点, 但是具体的, 但是具体的但是具体的

机制还有待于更深入的研究.. 

5  结论

Arkadia具有增强TGF-具有增强TGF-TGF-β信号通路转录活性, 继, 继继
而放大TGF-TGF-β信号通路的作用; 还可以通过降; 还可以通过降还可以通过降

解�mad6分子起到增强B�Ps/�mad信号通路�mad6分子起到增强B�Ps/�mad信号通路分子起到增强B�Ps/�mad信号通路B�Ps/�mad信号通路信号通路

的作用, 同时也可以发挥调控EGF信号通路的, 同时也可以发挥调控EGF信号通路的同时也可以发挥调控EGF信号通路的EGF信号通路的信号通路的

作用. 此外, Arkadia在人类多种疾病的发生发. 此外, Arkadia在人类多种疾病的发生发此外, Arkadia在人类多种疾病的发生发, Arkadia在人类多种疾病的发生发在人类多种疾病的发生发

展过程中都发挥着举足轻重的作用. 以上结果. 以上结果以上结果

预示着Arkadia或许可以作为疾病治疗的新靶Arkadia或许可以作为疾病治疗的新靶或许可以作为疾病治疗的新靶

点, 但是其在疾病发生发展中的具体作用还有, 但是其在疾病发生发展中的具体作用还有但是其在疾病发生发展中的具体作用还有

待于进一步的深入研究.. 
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■背景资料
胰腺癌(�ancreatic 
cancer,  PC)是
一种高度恶性
的消化系肿瘤 , 
其发病率逐年
上升, 早期不易
诊断 ,  治疗及
预后效果极差
是导致高死亡
率的关键因素 . 
mi��A参与肿
瘤的发生发展 , 
研究mi��A与
肿瘤的发病机
制对治疗PC具
有重要意义. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of microRNA-138-5p 
(miR-138-5p) on the proliferation of pancreatic 
cancer (PC) cells.

METHODS
We constructed lentiviral vectors for miR-138-5p 
overexpression or knockdown and a negative 
control lentiviral vector, and transfected them 
into human PC cell lines PANC-1 and Capan-2. 
Cell counting kit-8 assay (CCK-8), colony-
forming assay and EdU incorporation assay 
were employed to detect cell proliferation in 
vitro. The PANC-1 and Capan-2 cells were 
implanted subcutaneously in Balb/c nude mice 
to detect cell proliferation in vivo. 

RESULTS
Lentiviral vectors were successfully constructed 
and transfected. CCK-8 assay, colony-forming 
assay and EdU incorporation assay showed 
that overexpression of miR-138-5p inhibited 
cell proliferation compared with the negative 
control (P < 0.05), while miR-138-5p knockdown 
promoted cell proliferation compared with 
the negative control (P < 0.05). In addition, 
miR-138-5p suppressed tumor growth in the 
subcutaneous xenograft model of human PC 
cells in Balb/c nude mice.

CONCLUSION
Our results indicate that miR-138-5p inhibits the 
proliferation of PC cells, suggesting a potential 
new therapeutic agent for PC.
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0  引言

胰腺癌(�ancreatic cancer, PC)是当前最致命的(�ancreatic cancer, PC)是当前最致命的是当前最致命的

消化系恶性肿瘤之一, 在美国其致死率在所有, 在美国其致死率在所有在美国其致死率在所有

恶性肿瘤中占第4位4位位[�]. 而在我国, 随着生活、而在我国, 随着生活、, 随着生活、随着生活、

社会环境的变化, PC的患病率开始逐年上升, PC的患病率开始逐年上升的患病率开始逐年上升[2]. 
PC早期不易诊断, 恶性程度高, 预后能力差, 对早期不易诊断, 恶性程度高, 预后能力差, 对, 恶性程度高, 预后能力差, 对恶性程度高, 预后能力差, 对, 预后能力差, 对预后能力差, 对, 对对
放化疗治疗不敏感, 故死亡率极高, 据统计PC, 故死亡率极高, 据统计PC故死亡率极高, 据统计PC, 据统计PC据统计PCPC
的5年生存率不足5%5%[3,4]. 然而mi��A的异常然而mi��A的异常mi��A的异常的异常

表达与PC肿瘤的发生、发展密切相关, 有望PC肿瘤的发生、发展密切相关, 有望肿瘤的发生、发展密切相关, 有望, 有望有望

成为PC诊治的新靶点PC诊治的新靶点诊治的新靶点[5]. 研究研究[6-�]表明, mi��A, mi��A
在细胞的正常生命周期中发挥至关重要的作

用. mi�-�3�-5�在多种肿瘤细胞(如结肠癌、尤. mi�-�3�-5�在多种肿瘤细胞(如结肠癌、尤在多种肿瘤细胞(如结肠癌、尤(如结肠癌、尤如结肠癌、尤

文肉瘤、肾癌、黑色素瘤)中呈低表达, 上调)中呈低表达, 上调中呈低表达, 上调, 上调上调

mi�-�3�-5�能抑制肿瘤细胞的增殖能抑制肿瘤细胞的增殖[9-�2]. 我们我们

前期研究[�3]表明mi�-�3�-5�在PC中呈低表达.mi�-�3�-5�在PC中呈低表达.在PC中呈低表达.PC中呈低表达.中呈低表达.. 
本研究前期已成功构建lv-mi�-�3�-5�并已验lv-mi�-�3�-5�并已验并已验

证感染效率[�3], 本次实验通过体内体外两方面本次实验通过体内体外两方面

分别验证mi�-�3�-5�对PC细胞增殖的影响, 为mi�-�3�-5�对PC细胞增殖的影响, 为对PC细胞增殖的影响, 为PC细胞增殖的影响, 为细胞增殖的影响, 为, 为为
深入探讨其机制提供一定的理论基础..

1  材料和方法

�.� 材料材料
�.�.� 细胞株和制剂:细胞株和制剂:: 人P C细胞系购自美国人P C细胞系购自美国P C细胞系购自美国细胞系购自美国

ATCC细胞库; 慢病毒载体由上海吉凯公司负细胞库; 慢病毒载体由上海吉凯公司负; 慢病毒载体由上海吉凯公司负慢病毒载体由上海吉凯公司负

责包装和构建; CCK-�试剂盒购自日本同仁; CCK-�试剂盒购自日本同仁试剂盒购自日本同仁

化学研究所; Cell-Li�ht; Cell-Li�htT� EdU A�ollo® 567 �n 
Vitro  �ma�in� Kit购自广州锐博生物科技有限购自广州锐博生物科技有限

公司; Ki67抗体购自美国C�T公司.; Ki67抗体购自美国C�T公司.抗体购自美国C�T公司.C�T公司.公司..
�.�.2 动物:动物:: Balb/c nude mice(免疫缺陷小鼠)购免疫缺陷小鼠)购)购购
自北京华阜康生物科技股份有限公司,, ♀, 周龄周龄

4 wk, 体质量�4-�5 �.体质量�4-�5 �.�4-�5 �.
�.2 方法方法
�.2.� 细胞培养和分组:细胞培养和分组:: PC细胞Ca�an-2采用细胞Ca�an-2采用Ca�an-2采用采用

�P�� �640培养基(含�0%FB�), 置于37 ℃、培养基(含�0%FB�), 置于37 ℃、(含�0%FB�), 置于37 ℃、含�0%FB�), 置于37 ℃、�0%FB�), 置于37 ℃、置于37 ℃、37 ℃、、

50 mL/L CO2恒温培养箱培养, PA�C-�采用, PA�C-�采用采用

高糖D�E�培养基(含�0%FB�), 置于37 ℃、D�E�培养基(含�0%FB�), 置于37 ℃、培养基(含�0%FB�), 置于37 ℃、(含�0%FB�), 置于37 ℃、含�0%FB�), 置于37 ℃、�0%FB�), 置于37 ℃、置于37 ℃、37 ℃、、

50 mL/L CO2恒温培养箱培养. 待其贴壁生长至. 待其贴壁生长至待其贴壁生长至

70%-�0%融合时, 用0.05%胰酶消化传代培养.融合时, 用0.05%胰酶消化传代培养., 用0.05%胰酶消化传代培养.用0.05%胰酶消化传代培养.0.05%胰酶消化传代培养.胰酶消化传代培养.. 
按慢病毒感染手册感染PC细胞. 实验分3组:PC细胞. 实验分3组:细胞. 实验分3组:. 实验分3组:实验分3组:3组:组:: 
lv-�C组、过表达组lv-mi�-�3�-U以及抑制组组、过表达组lv-mi�-�3�-U以及抑制组lv-mi�-�3�-U以及抑制组以及抑制组

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨微小��A(micro��A, mi�)-�3�-5�对胰
腺癌(�ancreatic cancer, PC)细胞增殖能力的
影响.

方法
分别构建稳定表达的l v-m i �-�3�-U、l v-
mi�-�3�-KD以及lv-�C慢病毒载体, 并将慢
病毒表达载体分别感染人PC细胞株PA�C-�
以及Ca�an-2; 将感染后的PC细胞在体外分
别采用CCK-�实验、平板克隆实验以及EdU
实验检测mi�-�3�-5�对PC细胞增殖能力的
影响; 并在体内建立裸鼠皮下成瘤模型, 模
拟体内环境中mi�-�3�-5�对PC细胞增殖能
力的影响.

结果
成功地构建了重组慢病毒表达载体, 并成功
感染PC细胞株PA�C-�和Ca�an-2; CCK-�、
平板克隆以及EdU实验结果均提示lv-mi�-
� 3 � - U组较 l v - � C组增殖能力明显减弱
(P <0.05), 而lv-mi�-�3�-KD组较lv-�C组增
殖能力明显增强(P <0.05); 体内裸鼠皮下成
瘤实验显示, 过表达mi�-�3�-5�可以抑制PC
细胞皮下成瘤的能力.

结论
mi�-�3�-5�可以抑制人PC细胞的增殖, 为PC
的治疗提供了潜在的治疗靶点.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 微小��A(micro��A, mi�)-�3�-5�在
胰腺癌(�ancreatic cancer, PC)中低表达, 且与PC
细胞增殖能力相关, mi�-�3�-5�可能扮演抑癌
基因的角色抑制PC细胞的增殖.
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■研发前沿
mi�-�3�在众多
肿瘤中扮演抑
癌基因的角色 , 
抑制肿瘤细胞
的增殖、侵袭
以及转移等. 而
mi�-�3�-5�在
PC中很少报道, 
深入研究mi�-
�3�-5�在PC中
的作用以及机
制可进一步对
PC的治疗提供
理论基础.
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■相关报道
有 研 究 报 道 , 
m i � - � 3 �的异
常 表 达 可 促
进 肿 瘤 的 增
殖和侵袭 .  过
表达m i � - � 3 �
后 与 其 直 接
相关的目的靶
基因� O X 9 、
DEC2 、c-�et
等的表达受到
抑制, 肿瘤增殖
能力减弱.

lv-mi�-�3�-KD.
�.2.2 CCK-�检测mi�-�3�-5�对PC细胞增殖活检测mi�-�3�-5�对PC细胞增殖活mi�-�3�-5�对PC细胞增殖活对PC细胞增殖活PC细胞增殖活细胞增殖活

性的影响:: 制备细胞悬液, 调整细胞密度为�制备细胞悬液, 调整细胞密度为�, 调整细胞密度为�调整细胞密度为��
×�05个/m/mL; 接种到96孔板中, 每孔约�00接种到96孔板中, 每孔约�0096孔板中, 每孔约�00孔板中, 每孔约�00, 每孔约�00每孔约�00�00 μL
细胞悬液, 每个样约5个副孔; 分别于24、4�、, 每个样约5个副孔; 分别于24、4�、每个样约5个副孔; 分别于24、4�、5个副孔; 分别于24、4�、个副孔; 分别于24、4�、; 分别于24、4�、分别于24、4�、24、4�、、4�、4�、、
72、96 h加入含�0%CCK�的培养液; 培养3 h,、96 h加入含�0%CCK�的培养液; 培养3 h,96 h加入含�0%CCK�的培养液; 培养3 h,加入含�0%CCK�的培养液; 培养3 h,�0%CCK�的培养液; 培养3 h,的培养液; 培养3 h,; 培养3 h,培养3 h,3 h, 
测定波长为450 nm时每孔的吸光度.450 nm时每孔的吸光度.时每孔的吸光度..
�.2.3 Edu检测mi�-�3�-5�对PC细胞增殖能力检测mi�-�3�-5�对PC细胞增殖能力mi�-�3�-5�对PC细胞增殖能力对PC细胞增殖能力PC细胞增殖能力细胞增殖能力

的影响:: 细胞转染4� h后, 换用50细胞转染4� h后, 换用504� h后, 换用50后, 换用50, 换用50换用5050 μmol/L EdU
培养液孵育2 h, 4%多聚甲醛室温固定30 min.2 h, 4%多聚甲醛室温固定30 min.多聚甲醛室温固定30 min.30 min. 
按照Cell-Li�htCell-Li�htT� EdU A�ollo® 567 �n Vitro  
�ma�in� Kit说明书步骤染色. 染色完成后荧光说明书步骤染色. 染色完成后荧光. 染色完成后荧光染色完成后荧光

显微镜观察并拍照记录, 重复3次实验, 计算, 重复3次实验, 计算重复3次实验, 计算3次实验, 计算次实验, 计算, 计算计算

A�ollo染色阳性细胞与Hoechst染色阳性细胞染色阳性细胞与Hoechst染色阳性细胞Hoechst染色阳性细胞染色阳性细胞

的比值..
�.2.4 平板克隆实验检测mi�-�3�-5�对PC细胞平板克隆实验检测mi�-�3�-5�对PC细胞mi�-�3�-5�对PC细胞对PC细胞PC细胞细胞
克隆形成的影响:: 收集对数生长期细胞, 调整收集对数生长期细胞, 调整, 调整调整

细胞悬液浓度为�×�0�×�03个/mL, 于六孔板中种植/mL, 于六孔板中种植于六孔板中种植

2000个细胞, 37 ℃培养箱中培养7-� d后40 �/L个细胞, 37 ℃培养箱中培养7-� d后40 �/L, 37 ℃培养箱中培养7-� d后40 �/L培养箱中培养7-� d后40 �/L7-� d后40 �/L后40 �/L40 �/L
多聚甲醛固定30 min, 0.�%结晶紫染色30 min,30 min, 0.�%结晶紫染色30 min,结晶紫染色30 min,30 min, 
计数每孔克隆形成数量并拍照记录..
�.2.5 裸鼠皮下成瘤模型检测mi�-�3�-5�对裸鼠皮下成瘤模型检测mi�-�3�-5�对mi�-�3�-5�对对
PC细胞体内成瘤的影响:细胞体内成瘤的影响:: 将裸鼠随机分成两将裸鼠随机分成两

组: 阴性对照组(lv-�C组)与过表达组(lv-mi�-: 阴性对照组(lv-�C组)与过表达组(lv-mi�-阴性对照组(lv-�C组)与过表达组(lv-mi�-(lv-�C组)与过表达组(lv-mi�-组)与过表达组(lv-mi�-)与过表达组(lv-mi�-与过表达组(lv-mi�-(lv-mi�-
�3�-U组). 分别收集对数生长期稳定表达的细组). 分别收集对数生长期稳定表达的细). 分别收集对数生长期稳定表达的细分别收集对数生长期稳定表达的细

胞, 用PB�重悬后弃上清, 再将PB�与�atri�el, 用PB�重悬后弃上清, 再将PB�与�atri�el用PB�重悬后弃上清, 再将PB�与�atri�elPB�重悬后弃上清, 再将PB�与�atri�el重悬后弃上清, 再将PB�与�atri�el, 再将PB�与�atri�el再将PB�与�atri�elPB�与�atri�el与�atri�el�atri�el
按�∶�体积混合, 用混合液重悬调整细胞浓度�∶�体积混合, 用混合液重悬调整细胞浓度体积混合, 用混合液重悬调整细胞浓度, 用混合液重悬调整细胞浓度用混合液重悬调整细胞浓度

为�×�0�×�07个/m/mL. 于每只裸鼠的右后腿部皮下于每只裸鼠的右后腿部皮下

注射200200 μ L细胞悬液 . 在相同条件下(间断细胞悬液 . 在相同条件下(间断.  在相同条件下(间断在相同条件下(间断(间断间断

�2 h光照与黑暗, 自由进食等)饲养6 wk, 观光照与黑暗, 自由进食等)饲养6 wk, 观, 自由进食等)饲养6 wk, 观自由进食等)饲养6 wk, 观)饲养6 wk, 观饲养6 wk, 观6 wk, 观观
察�次/wk裸鼠, 并做好相应记录(体质量、肿, 并做好相应记录(体质量、肿并做好相应记录(体质量、肿(体质量、肿体质量、肿

瘤大小). 6 wk后采用颈部脱臼法处死裸鼠, 解). 6 wk后采用颈部脱臼法处死裸鼠, 解后采用颈部脱臼法处死裸鼠, 解, 解解
剖裸鼠取出肿瘤并拍照记录..
�.2.6 免疫组织化学法检测裸鼠肿瘤相关增殖免疫组织化学法检测裸鼠肿瘤相关增殖

指标的变化:: 将解剖的裸鼠肿瘤组织用40 �/L将解剖的裸鼠肿瘤组织用40 �/L
多聚甲醛固定, 石蜡包埋, HE染色; 将细胞增, 石蜡包埋, HE染色; 将细胞增石蜡包埋, HE染色; 将细胞增, HE染色; 将细胞增染色; 将细胞增; 将细胞增将细胞增

殖相关蛋白Ki67按�∶400稀释后染色. 每组肿Ki67按�∶400稀释后染色. 每组肿按�∶400稀释后染色. 每组肿�∶400稀释后染色. 每组肿稀释后染色. 每组肿. 每组肿每组肿

瘤切片随机选取5张切片, 每张切片随机选取55张切片, 每张切片随机选取5张切片, 每张切片随机选取5, 每张切片随机选取5每张切片随机选取55
个视野, 观察并拍照记录., 观察并拍照记录.观察并拍照记录..
统计学处理 采用�P���9.0对实验数据进�P���9.0对实验数据进对实验数据进

行分析、整理, 计量资料采用mean±�D, 两组, 计量资料采用mean±�D, 两组计量资料采用mean±�D, 两组mean±�D, 两组两组

间分析采用t检验, 各组间差异采用单因素方差, 各组间差异采用单因素方差各组间差异采用单因素方差

分析(One-Way A�OVA),(One-Way A�OVA), P <0.05为差异具有统为差异具有统

计学意义..

2  结果

2.� m i �-�3�-5�对P C细胞增殖活性的影响对P C细胞增殖活性的影响P C细胞增殖活性的影响细胞增殖活性的影响 
CCK-�结果显示, 当培养72 h和96 h后, lv-mi�-结果显示, 当培养72 h和96 h后, lv-mi�-, 当培养72 h和96 h后, lv-mi�-当培养72 h和96 h后, lv-mi�-72 h和96 h后, lv-mi�-和96 h后, lv-mi�-96 h后, lv-mi�-后, lv-mi�-, lv-mi�-
�3�-U组细胞增殖活性为PA�C-�: 72 h: 0.75组细胞增殖活性为PA�C-�: 72 h: 0.75PA�C-�: 72 h: 0.75
±0.06, 96 h: �.04±0.07; Ca�an-2: 72 h: �.00
±0.05, 96 h: �.�6±0.05; lv-�C组增殖活性为组增殖活性为

PA�C-�: 72 h: 0.97±0.07, 96 h: �.44±0.05; 
Ca�an-2: 72 h: �.30±0.03, 96 h: �.56±0.04; lv-
mi�-�3�-KD组增殖活性为PA�C-�: 72 h: �.3�组增殖活性为PA�C-�: 72 h: �.3�PA�C-�: 72 h: �.3�
±0.06, 96 h: 2.04±0.05; Ca�an-2: 72 h: �.�0±
0.09, 96 h: 2.�4±0.07; lv-mi�-�3�-U组较lv-�C组较lv-�Clv-�C
组增殖活性明显减弱, 而lv-mi�-�3�-KD较lv-, 而lv-mi�-�3�-KD较lv-而lv-mi�-�3�-KD较lv-lv-mi�-�3�-KD较lv-较lv-lv-
�C组增殖活性明显增强, 差异均有统计学意组增殖活性明显增强, 差异均有统计学意, 差异均有统计学意差异均有统计学意

义((P <0.05)(图�).图�).�).
2.2 mi�-�3�-5�对PC细胞增殖能力的影响对PC细胞增殖能力的影响PC细胞增殖能力的影响细胞增殖能力的影响 EdU
实验结果显示: A�ollo染色阳性细胞与Hoechst: A�ollo染色阳性细胞与Hoechst染色阳性细胞与HoechstHoechst
染色阳性细胞比值分别为l v-m i �-�3�-U组:l v-m i �-�3�-U组:组:: 
PA�C-�: 0.27±0.05; Ca�an-2: 0.�9±0.02; lv-
�C组: PA�C-�: 0.55±0.05; Ca�an-2: 0.50±组: PA�C-�: 0.55±0.05; Ca�an-2: 0.50±: PA�C-�: 0.55±0.05; Ca�an-2: 0.50±
0.03; mi�-�3�-KD组: PA�C-�: 0.79±0.03;组: PA�C-�: 0.79±0.03;: PA�C-�: 0.79±0.03; 
Ca�an-2: 0.�2±0.02; lv-mi�-�3�-U较lv-�C组较lv-�C组lv-�C组组
增殖能力明显减弱, 而lv-mi�-�3�-KD较lv-�C, 而lv-mi�-�3�-KD较lv-�C而lv-mi�-�3�-KD较lv-�Clv-mi�-�3�-KD较lv-�C较lv-�Clv-�C
组增殖能力明显增强, 差异均有统计学意义, 差异均有统计学意义差异均有统计学意义

(P <0.05)(图2).图2).2).
2.3 mi�-�3�-5�对PC细胞克隆形成的影响对PC细胞克隆形成的影响PC细胞克隆形成的影响细胞克隆形成的影响 平
板克隆实验结果显示 : 集落形成数量分别:  集落形成数量分别集落形成数量分别

为; lv-mi�-�3�-U组: PA�C-�: 39.67±3.2�;; lv-mi�-�3�-U组: PA�C-�: 39.67±3.2�;组: PA�C-�: 39.67±3.2�;: PA�C-�: 39.67±3.2�; 
Ca�an-2: 292.70±��.35; lv-�C组: PA�C-�:组: PA�C-�:: PA�C-�: 
�4.33±5.2�; Ca�an-2: 44�.30±24.23; lv-mi�-
�39-KD: PA�C-�: 2��.00±�4.57; Ca�an-2: 
797.70±29.�7; lv-mi�-�3�-U组较lv-�C组集落组较lv-�C组集落lv-�C组集落组集落

形成数量明显减少, 而lv-mi�-�3�-KD组较lv-, 而lv-mi�-�3�-KD组较lv-而lv-mi�-�3�-KD组较lv-lv-mi�-�3�-KD组较lv-组较lv-lv-
�C组集落形成数量明显增多, 差异均有统计组集落形成数量明显增多, 差异均有统计, 差异均有统计差异均有统计

学意义((P <0.05)(图3).图3).3).
2.4 mi�-�3�-5�对PC细胞在体内实验中的成瘤对PC细胞在体内实验中的成瘤PC细胞在体内实验中的成瘤细胞在体内实验中的成瘤

影响 裸鼠饲养6 wk后, 取出肿瘤, 通过测定肿6 wk后, 取出肿瘤, 通过测定肿后, 取出肿瘤, 通过测定肿, 取出肿瘤, 通过测定肿取出肿瘤, 通过测定肿, 通过测定肿通过测定肿

瘤体积(mm(mm3), 肿瘤体积分别为lv-mi�-�3�-U肿瘤体积分别为lv-mi�-�3�-Ulv-mi�-�3�-U
组: PA�C-�: 297.2±27.77; Ca�an-2: �5�.20: PA�C-�: 297.2±27.77; Ca�an-2: �5�.20
±�0.76; lv-�C组: PA�C-�: 700.40±44.34;组: PA�C-�: 700.40±44.34;: PA�C-�: 700.40±44.34; 
Ca�an-2: 4�0.20±3�.09; lv-mi�-�3�-U组较lv-组较lv-lv-
�C组肿瘤体积明显变小, 差异均有统计学意组肿瘤体积明显变小, 差异均有统计学意, 差异均有统计学意差异均有统计学意

义((P <0.05)(图4).图4).4).
2.5 mi�-�3�-5�对肿瘤增殖相关指标的影响对肿瘤增殖相关指标的影响 免
疫组织化学结果显示: lv-mi�-�3�-U组Ki67的: lv-mi�-�3�-U组Ki67的组Ki67的Ki67的的
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■创新盘点
PC的相关文献
报道中, mi�-�3�
的研究甚少, 其
作用机制仍不
清楚 ,  本实验
主要探讨mi�-
�3�-5�对PC细
胞增殖是否有
影响, 为进一步
探讨相关机制
提供理论基础.

表达量明显低于lv-�C组(图5).lv-�C组(图5).组(图5).(图5).图5).5).

3  讨论

�icro��A是一组由�9-22个核苷酸组成的内是一组由�9-22个核苷酸组成的内�9-22个核苷酸组成的内个核苷酸组成的内

源性非编码小��A, 他能通过与靶m��A的��A, 他能通过与靶m��A的他能通过与靶m��A的m��A的的

3'UT�特异性结合, 在转录后水平调控基因的特异性结合, 在转录后水平调控基因的, 在转录后水平调控基因的在转录后水平调控基因的

表达[6-�]. �i��A的异常表达与疾病的进展及的异常表达与疾病的进展及

演变乃至肿瘤形成都密切相关, 且扮演了重要, 且扮演了重要且扮演了重要
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图� �������� ��������������������������  1  CCK-8检测miR-138-5p对胰腺癌细胞增殖活性的影响. A: PANC-1细胞株各组在各时间点的细胞活力; B: 
Capan-2细胞株各组在各时间点的细胞活力. aP<0.05 vs  lv-NC组.
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图� ���� ����������������������������  2  EdU检测miR-138-5p对胰腺癌细胞增殖能力的影响. A: PANC-1 NC组; B: PANC-1 miR-138-U组; C: 
PANC-1 miR-138-KD组; D: Capan-2 NC组; E: Capan-2 miR-138-U组; F: Capan-2 miR-138-KD组; G: PANC-1细

胞株各组间增殖阳性率; H: Capan-2细胞株各组间增殖阳性率. aP<0.05 vs  NC组.
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的角色[�4].
据报道mi�-�3�在众多肿瘤组织中低表mi�-�3�在众多肿瘤组织中低表在众多肿瘤组织中低表

达, 其中包括结肠癌、头颈部鳞状细胞癌、, 其中包括结肠癌、头颈部鳞状细胞癌、其中包括结肠癌、头颈部鳞状细胞癌、

肺癌以及胆管癌 [�5-��]. 仅有少数研究仅有少数研究 [�9]显示

mi�-�3�能够促进肿瘤的生长. mi�-�3�被誉是能够促进肿瘤的生长. mi�-�3�被誉是. mi�-�3�被誉是被誉是

一种抑癌基因, 当下调mi�-�3�的表达, 结肠癌, 当下调mi�-�3�的表达, 结肠癌当下调mi�-�3�的表达, 结肠癌mi�-�3�的表达, 结肠癌的表达, 结肠癌, 结肠癌结肠癌

的淋巴转移增强, 远处转移增多, 预后不良. 但, 远处转移增多, 预后不良. 但远处转移增多, 预后不良. 但, 预后不良. 但预后不良. 但. 但但
高表达的mi�-�3�能在体内体外实验中抑制结mi�-�3�能在体内体外实验中抑制结能在体内体外实验中抑制结

肠癌的侵袭转移和增殖能力[�5]. 已有文献报道,已有文献报道,, 
mi�-�3�能通过作用于“癌蛋白”YAP�, 他能通过作用于“癌蛋白”YAP�, 他“癌蛋白”YAP�, 他癌蛋白”YAP�, 他”YAP�, 他他
是Hi��o信号通路下游的重要调控蛋白, 主要Hi��o信号通路下游的重要调控蛋白, 主要信号通路下游的重要调控蛋白, 主要, 主要主要

参与细胞的生长、增殖、修复及内环境的稳

定, 异常表达的YAP�促进多种肿瘤的增殖, 而, 异常表达的YAP�促进多种肿瘤的增殖, 而异常表达的YAP�促进多种肿瘤的增殖, 而YAP�促进多种肿瘤的增殖, 而促进多种肿瘤的增殖, 而, 而而
mi�-�3�通过抑制其表达从而抑制肺小细胞癌通过抑制其表达从而抑制肺小细胞癌

的增殖能力[�9]. Liu等等[20]采用双荧光素酶报告

分析确定�OX9是mi�-�3�直接作用的靶蛋白,�OX9是mi�-�3�直接作用的靶蛋白,是mi�-�3�直接作用的靶蛋白,mi�-�3�直接作用的靶蛋白,直接作用的靶蛋白,, 
并采用q�T-PC�和Western bolt证实过表达的q�T-PC�和Western bolt证实过表达的和Western bolt证实过表达的Western bolt证实过表达的证实过表达的

mi�-�3�能抑制�OX9的表达, 上调mi�-�3�或能抑制�OX9的表达, 上调mi�-�3�或�OX9的表达, 上调mi�-�3�或的表达, 上调mi�-�3�或, 上调mi�-�3�或上调mi�-�3�或mi�-�3�或或
者下调�OX9的表达均能抑制肝癌细胞的增殖.�OX9的表达均能抑制肝癌细胞的增殖.的表达均能抑制肝癌细胞的增殖.. 
Jian�等等[2�]通过一系列体外实验表明mi�-�3�能mi�-�3�能能
抑制骨肉瘤细胞的增殖, 同样采用双荧光素酶, 同样采用双荧光素酶同样采用双荧光素酶

报告确定DEC2是mi�-�3�直接作用的靶蛋白,DEC2是mi�-�3�直接作用的靶蛋白,是mi�-�3�直接作用的靶蛋白,mi�-�3�直接作用的靶蛋白,直接作用的靶蛋白,, 
参与调控骨肉瘤的增殖. 在宫颈癌与胆囊癌的. 在宫颈癌与胆囊癌的在宫颈癌与胆囊癌的

报道中, Li等, Li等等[22]和�a等�a等等[23]分别证实mi�-�3�能mi�-�3�能能
够通过调控c-�et和Ba�-�抑制宫颈癌和恶性c-�et和Ba�-�抑制宫颈癌和恶性和Ba�-�抑制宫颈癌和恶性Ba�-�抑制宫颈癌和恶性抑制宫颈癌和恶性

黑色素瘤的增殖. 在PC中, mi�-�3�相关报道. 在PC中, mi�-�3�相关报道在PC中, mi�-�3�相关报道PC中, mi�-�3�相关报道中, mi�-�3�相关报道, mi�-�3�相关报道相关报道

较少, 其靶基因并不明确, 我们前期研究, 其靶基因并不明确, 我们前期研究其靶基因并不明确, 我们前期研究, 我们前期研究我们前期研究[�3]表

明mi�-�3�-5�在PC中低表达, 并可能通过E�Tmi�-�3�-5�在PC中低表达, 并可能通过E�T在PC中低表达, 并可能通过E�TPC中低表达, 并可能通过E�T中低表达, 并可能通过E�T, 并可能通过E�T并可能通过E�TE�T
途径参与调控PC细胞的侵袭转移. 为了进一步PC细胞的侵袭转移. 为了进一步细胞的侵袭转移. 为了进一步. 为了进一步为了进一步

探讨mi�-�3�-5�影响PC细胞增殖的作用机制,mi�-�3�-5�影响PC细胞增殖的作用机制,影响PC细胞增殖的作用机制,PC细胞增殖的作用机制,细胞增殖的作用机制,, 
我们课题组从生物信息网站(Tar�et�can等)预(Tar�et�can等)预等)预)预预
测并筛选出FOXC�基因. 转录因子叉头框蛋白. 转录因子叉头框蛋白转录因子叉头框蛋白

C�(forkhead box C�, FOXC�)主要参与中胚层主要参与中胚层

的发育, 也有研究表明FOXC�与乳腺癌, 也有研究表明FOXC�与乳腺癌也有研究表明FOXC�与乳腺癌FOXC�与乳腺癌与乳腺癌[24-26]、

■应用要点
本 研 究 发 现 , 
mi�-�3�-5�在
PC中是一种抑
癌基因, 其过表
达能抑制PC细
胞增殖, 为PC的
治疗提供新的
治疗靶点. 

图� ��� ������������������������������  3  平板克隆检测miR-138-5p对胰腺癌细胞集落形成的影响. A: PANC-1 lv-NC组; B: PANC-1 lv-miR-138-U组; 
C: PANC-1 lv-miR-138-KD组; D: Capan-2 lv-NC组; E: Capan-2 lv-miR-U组; F: Capan-2 lv-miR-138-KD组; G: 

PANC-1细胞株各组间集落形成数; H: Capan-2细胞株各组间集落形成数. aP<0.05 vs  lv-NC组.
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■名词解释
微 小 � � A
(mi��A): 是一
组由�9-22个核
苷酸组成的内
源性非编码小
��A, 他能通过
与靶m � � A的
3'UT�特异性结
合, 在转录后水
平调控基因的
表达, 参与细胞
正常的生命周
期及肿瘤的发
生与发展.
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图� ������������ �����������������  4  miR-138-5p对胰腺癌细胞皮下成瘤能力的影响. A: PANC-1 lv-NC组; B: Capan-2 lv-NC组; C: PANC-1 lv-
miR-138-U组; D: Capan-2 lv-miR-138-U组; E: 各组间瘤子的体积大小. aP<0.05 vs  lv-NC组.

图� �� �����������������������������  5 免疫 组织化学检测瘤子增殖指标Ki67的变化(400×). A: PANC-1 lv-NC组; B: PANC-1 lv-miR-138-U组; C: 
Capan-2 lv-NC组; D: Capan-2 lv-miR-138-U组.
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垂体瘤[27]、卵巢癌[2�]的发生发展有关. FOXC�. FOXC�
在PC中的报道甚少, 我们前期通过研究PC中的报道甚少, 我们前期通过研究中的报道甚少, 我们前期通过研究, 我们前期通过研究我们前期通过研究[29]证实

沉默FOXC�能抑制PC细胞的增殖, 其部分机FOXC�能抑制PC细胞的增殖, 其部分机能抑制PC细胞的增殖, 其部分机PC细胞的增殖, 其部分机细胞的增殖, 其部分机, 其部分机其部分机

制可能通过调控周期蛋白Cyclin D�的表达而Cyclin D�的表达而的表达而

影响增殖. mi�-�3�-5�的直接作用靶蛋白是否. mi�-�3�-5�的直接作用靶蛋白是否的直接作用靶蛋白是否

是FOXC�还需进一步实验证实. 另一方面, 影FOXC�还需进一步实验证实. 另一方面, 影还需进一步实验证实. 另一方面, 影. 另一方面, 影另一方面, 影, 影影
响PC细胞增殖的主要信号通路包括�APK通PC细胞增殖的主要信号通路包括�APK通细胞增殖的主要信号通路包括�APK通�APK通通

路[30]、Hed�eho�通路Hed�eho�通路通路[3�]、P�3K/AKT通路P�3K/AKT通路通路[32]等,, 
mi�-�3�-5�是否参与激活上述通路影响PC细是否参与激活上述通路影响PC细PC细细
胞增殖还需进一步实验探究..

为了研究mi�-�3�-5�对PC增殖能力是否mi�-�3�-5�对PC增殖能力是否对PC增殖能力是否PC增殖能力是否增殖能力是否

有影响, 本课题组分别从体外、体内两方面, 本课题组分别从体外、体内两方面本课题组分别从体外、体内两方面

进行着手研究, 体外采用CCK-�实验证实mi�-, 体外采用CCK-�实验证实mi�-体外采用CCK-�实验证实mi�-CCK-�实验证实mi�-实验证实mi�-mi�-
�3�-5�能够减弱PC细胞的增殖活性; EdU实验能够减弱PC细胞的增殖活性; EdU实验PC细胞的增殖活性; EdU实验细胞的增殖活性; EdU实验; EdU实验实验

证实mi�-�3�-5�能减弱PC细胞的增殖能力、mi�-�3�-5�能减弱PC细胞的增殖能力、能减弱PC细胞的增殖能力、PC细胞的增殖能力、细胞的增殖能力、

平板克隆实验证实mi�-�3�-5�能减少集落形mi�-�3�-5�能减少集落形能减少集落形

成的数量. 进一步采用裸鼠皮下成瘤实验证实. 进一步采用裸鼠皮下成瘤实验证实进一步采用裸鼠皮下成瘤实验证实

mi�-�3�-5�能明显抑制肿瘤生长. 故可以得出能明显抑制肿瘤生长. 故可以得出. 故可以得出故可以得出

结论, mi�-�3�-5�与PC细胞增殖能力相关, 且, mi�-�3�-5�与PC细胞增殖能力相关, 且与PC细胞增殖能力相关, 且PC细胞增殖能力相关, 且细胞增殖能力相关, 且, 且且
可能扮演抑癌基因的角色抑制PC细胞的增殖.PC细胞的增殖.细胞的增殖..

总之, 本研究发现mi�-�3�-5�在PC中是作, 本研究发现mi�-�3�-5�在PC中是作本研究发现mi�-�3�-5�在PC中是作mi�-�3�-5�在PC中是作在PC中是作PC中是作中是作

为抑癌基因形式存在, 能显著抑制PC细胞的, 能显著抑制PC细胞的能显著抑制PC细胞的PC细胞的细胞的

体外增殖以及体内成瘤, 这为进一步深入探究, 这为进一步深入探究这为进一步深入探究

其机制提供了理论基础, 有望成为PC诊治的, 有望成为PC诊治的有望成为PC诊治的PC诊治的诊治的

新靶点..
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■背景资料
炎 症 性 肠 病
(inflammatory 
bowel diseases, 
�BD)发病年龄
与妊娠年龄有
重叠, 而国内有
关妊娠期间�BD
系统管理的相
关资料较少, 结
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间�BD管理的共
识指南, 系统介
绍特殊时期�BD
的管理. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is frequently 
diagnosed during female reproductive 
years. Active disease may increase the risk of 
infertility and adverse outcomes. Therefore, 
we suggest delaying conception until the 
disease becomes inactive. It has attracted much 
attention on how to maintain and induce 
remission in pregnancy. This review discusses 
the interplay between pregnancy and IBD, the 
treatment of active IBD, and the maintenance 
of remission during pregnancy, with an aim 
to provide reference for woman who are 
pregnant or may become pregnant.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Inflammatory bowel diseases; Pregnant; 
Influence; Treatment

Guan LF, Hu BW, Sun L, Lian F, Liu TT. Dynamic 
management and therapeutic strategy for inflammatory 
bowel disease in pregnancy. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(28): 3978-3984  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i28/3978.htm  DOI: 

妊娠期炎症性肠病的治疗策略与动态管理

管丽芳, 胡博文, 孙 琳, 廉 方, 刘同亭

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i28.3978

世界华人消化杂志 2016年10月8日; 24(28): 3978-3984
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
靖大道, 教授, 主
任医师, 上海交
通大学附属第
一人民医院消
化科; 钦丹萍, 教
授, 浙江中医药
大学附属第一医
院消化内科

2016-10-08|Volume 24|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 3978



UC缓解期女性患者怀孕的概率并不会降低.缓解期女性患者怀孕的概率并不会降低.. 
早在�9�6年�iller等�9�6年�iller等年�iller等�iller等等[3]进行了一项荟萃分析, 研, 研研
究纳入了�300多例UC和700例CD女性患者,�300多例UC和700例CD女性患者,多例UC和700例CD女性患者,UC和700例CD女性患者,和700例CD女性患者,700例CD女性患者,例CD女性患者,CD女性患者,女性患者,, 
研究发现两组患者正常妊娠率分别为�3%、�3%、、

�5%, 与健康者并无差别. 但另有研究与健康者并无差别. 但另有研究. 但另有研究但另有研究[4]却发现

CD患者的子女数只有正常人的一半. 分析原患者的子女数只有正常人的一半. 分析原. 分析原分析原

因主要来自两方面, 一方面是担心妊娠加重病, 一方面是担心妊娠加重病一方面是担心妊娠加重病

情、遗传后代、压力等问题而恐于妊娠; 另外,; 另外,另外,, 
外科手术也会对生育率产生影响, 尤其接受回, 尤其接受回尤其接受回

肠肛门吻合(ileal �ouch anal anastomosis, �PAA)(ileal �ouch anal anastomosis, �PAA)
治疗后, �BD女性患者的生育能力明显下降. 文, �BD女性患者的生育能力明显下降. 文女性患者的生育能力明显下降. 文. 文文
献报道[5]接受�PAA治疗后, 生育率从手术前的�PAA治疗后, 生育率从手术前的治疗后, 生育率从手术前的, 生育率从手术前的生育率从手术前的

4�.0%降到�4.6%. Wikland等降到�4.6%. Wikland等�4.6%. Wikland等等[6]通过一项回顾研

究也发现结直肠切除并行回肠造口的�BD患者�BD患者患者

的生育率从术前72%下降到37%.72%下降到37%.下降到37%.37%. 
�.2 �BD对妊娠结果的影响对妊娠结果的影响 �BD导致不良分娩导致不良分娩

结果, 疾病活动期产生不良妊娠的风险更高., 疾病活动期产生不良妊娠的风险更高.疾病活动期产生不良妊娠的风险更高.. 
一项纳入2377例CD患者的研究2377例CD患者的研究例CD患者的研究CD患者的研究患者的研究[7,�]发现, CD患, CD患患

者妊娠期出现早产、低体质量儿、剖腹产分

娩等问题. 同样一项纳入2637例UC患者的研. 同样一项纳入2637例UC患者的研同样一项纳入2637例UC患者的研2637例UC患者的研例UC患者的研UC患者的研患者的研

究发现UC患者妊娠出现早产、低体质量儿、UC患者妊娠出现早产、低体质量儿、患者妊娠出现早产、低体质量儿、

及剖腹分娩等情况的可能性较健康人高. 近些. 近些近些

年的一项荟萃分析[9]表明�BD患者可出现早产�BD患者可出现早产患者可出现早产

(O� = �.�5, 95%C�: �.67-2.05), 生长迟缓(O� =生长迟缓(O� =(O� = 
�.36, 95%C�: �.�6-�.60), 先天畸形(O� = �.29,先天畸形(O� = �.29,(O� = �.29, 
95%C�: �.05-�.5�), 死胎(O� = �.57, 95%C�:死胎(O� = �.57, 95%C�:(O� = �.57, 95%C�: 
�.03-2.3�)等不良妊娠结局. 研究等不良妊娠结局. 研究. 研究研究[�]发现无论受

孕前还是妊娠期间, 疾病的活动状态对分娩结, 疾病的活动状态对分娩结疾病的活动状态对分娩结

局都有影响. 其中疾病活动状态面临风险更高.. 其中疾病活动状态面临风险更高.其中疾病活动状态面临风险更高.. 
Bröms等等[�0]对2006-20�0年间瑞典的��33例UC2006-20�0年间瑞典的��33例UC年间瑞典的��33例UC��33例UC例UCUC
及�220例CD女性患者进行了回顾性研究, 发�220例CD女性患者进行了回顾性研究, 发例CD女性患者进行了回顾性研究, 发CD女性患者进行了回顾性研究, 发女性患者进行了回顾性研究, 发, 发发
现�BD患者妊娠期间病情复发是导致死产、�BD患者妊娠期间病情复发是导致死产、患者妊娠期间病情复发是导致死产、

早产、生长迟缓等不良妊娠的危险因素, 其中, 其中其中

UC患者早产(O� = �.7�, 95%C�: �.49-2.�3), CD患者早产(O� = �.7�, 95%C�: �.49-2.�3), CD(O� = �.7�, 95%C�: �.49-2.�3), CD
早产(O� = �.65, 95%C�: �.33-2.06), 活动期CD(O� = �.65, 95%C�: �.33-2.06), 活动期CD活动期CDCD
死产(O� = 4.4�, 95%C�: �.67-��.90). 此外大量(O� = 4.4�, 95%C�: �.67-��.90). 此外大量此外大量

研究[��]表明CD患者出现不良妊娠的风险高于CD患者出现不良妊娠的风险高于患者出现不良妊娠的风险高于

UC患者.患者.. 

2  妊娠对IBD的影响

2.� 主要影响因素主要影响因素 研究[�2]表明妊娠对�BD患者�BD患者患者

病情的影响主要与疾病缓解还是活动密切相

关. 缓解期妊娠的�BD患者与一般正常女性面. 缓解期妊娠的�BD患者与一般正常女性面缓解期妊娠的�BD患者与一般正常女性面�BD患者与一般正常女性面患者与一般正常女性面

临的妊娠风险无明显差异, 而病情活动期妊娠, 而病情活动期妊娠而病情活动期妊娠

的患者更容易出现早产、低体质量儿等不良

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i28.3978

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, 
�BD)在青年女性中发病率高, 与生育年龄重
叠. 病情活动会增加患者的不孕率、导致不
良妊娠结局等, 因此建议应在病情缓解后再
妊娠. 此外妊娠过程中如何维持缓解及复发
后的治疗等问题受到广泛的关注. 本文旨在
探讨�BD与妊娠间的相互影响作用, 并就妊
娠中�BD缓解期的维持、活动期的治疗等问
题作一综述, 指导患者安全度过整个妊娠过
程, 为准备受孕及已经怀孕的�BD患者提供
参考. 

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

关键词: 炎症性肠病; 妊娠; 影响; 治疗

核心提要: 炎症性肠病(inf lammatory bowel 
diseases, �BD)多发于中青年, 恰与生育年龄重
叠, 病情的变化严重影响母婴的健康, 因此受到
广泛的关注. 妊娠期间的用药也十分特殊, 目前
国内缺乏有关与妊娠期间�BD管理的相关文献. 
本文系统地介绍了�BD与妊娠间的相互影响、
常见治疗药物安全性、缓解期的维持及复发的

治疗等问题, 为临床�BD患者妊娠期间的管理提
供参考. 

管丽芳, 胡博文, 孙琳, 廉方, 刘同亭. 妊娠期炎症性肠病的

治疗策略与动态管理.  世界华人消化杂志  2016; 24(28): 

3978-3984 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i28/3978.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i28.3978

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, �BD)(inflammatory bowel diseases, �BD)
主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)、(ulcerative colitis, UC)、、
克罗恩病(Crohn's disease, CD). �BD好发于(Crohn's disease, CD). �BD好发于好发于

20-40岁, 与生育时期重叠岁, 与生育时期重叠, 与生育时期重叠与生育时期重叠[�]. �BD与妊娠相互影与妊娠相互影

响, 尤其疾病活动状态对妊娠的期胎儿与孕妇, 尤其疾病活动状态对妊娠的期胎儿与孕妇尤其疾病活动状态对妊娠的期胎儿与孕妇

的不良影响更为显著, 规范妊娠期�BD的治疗, 规范妊娠期�BD的治疗规范妊娠期�BD的治疗�BD的治疗的治疗

对于降低�BD患者妊娠的风险有重要意义.�BD患者妊娠的风险有重要意义.患者妊娠的风险有重要意义.. 

1  IBD对妊娠的影响

�.� �BD对生育能力的影响对生育能力的影响 大多研究[2]表明

�BD缓解期患者生育能力与正常人无明显差缓解期患者生育能力与正常人无明显差

别, 疾病活动期生育能力下降. 文献报道CD与, 疾病活动期生育能力下降. 文献报道CD与疾病活动期生育能力下降. 文献报道CD与. 文献报道CD与文献报道CD与CD与与
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■研发前沿
� B D缓解期的
患者的生育能
力并不受影响 , 
而且缓解期妊
娠出现不良妊
娠结局的风险
也相对较低. 临
床常用药物中
除氨甲蝶呤外 , 
其他常见药物
均可以应用. 对
于 � B D患者而
言, 疾病复发所
带来的风险远
远高于药物的
不良反应. 生物
制剂相对安全 , 
对于胎儿的免
疫等是否有影
响, 仍需要进一
步研究. 
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■创新盘点
大量文献报道
了巯基嘌呤和
激素导致不良
妊娠的风险, 但
是由于样本量
较少, 而且病情
复发所带来的
风险较药物的
不良反应更大 . 
作者建议必要
时, 巯基嘌呤和
激素也是可以
应用的. 

结果[�3-�6]. 研究研究[�2]发现疾病缓解期怀孕, 将有, 将有将有

2/3患者在整个妊娠期都将处于缓解期; 妊娠患者在整个妊娠期都将处于缓解期; 妊娠; 妊娠妊娠

发生在疾病活动期间时, 2/3的患者会保持活, 2/3的患者会保持活的患者会保持活

动的状态, 这些患者中的2/3甚至病情会加重, 这些患者中的2/3甚至病情会加重这些患者中的2/3甚至病情会加重2/3甚至病情会加重甚至病情会加重

甚至爆发[�2,�7]. Ujihara[��] 等同样发现怀孕时处

于疾病活动状态的UC患者中4�.3%妊娠期间UC患者中4�.3%妊娠期间患者中4�.3%妊娠期间4�.3%妊娠期间妊娠期间

处于中重度活动, 孕前病情缓解的患者, 妊娠, 孕前病情缓解的患者, 妊娠孕前病情缓解的患者, 妊娠, 妊娠妊娠

期间只有�4%患者出现病情复发.�4%患者出现病情复发.患者出现病情复发.. 
2.2 对UC和CD的影响不同对UC和CD的影响不同UC和CD的影响不同和CD的影响不同CD的影响不同的影响不同 妊娠期间, UC女, UC女女

性患者比CD女性患者更容易复发CD女性患者更容易复发女性患者更容易复发 [9,�9]. 对患对患

者妊娠期间及产后6 mo进行随访, 发现妊娠6 mo进行随访, 发现妊娠进行随访, 发现妊娠, 发现妊娠发现妊娠

并未改变CD的病程, 而UC妊娠患者妊娠期、CD的病程, 而UC妊娠患者妊娠期、的病程, 而UC妊娠患者妊娠期、, 而UC妊娠患者妊娠期、而UC妊娠患者妊娠期、UC妊娠患者妊娠期、妊娠患者妊娠期、

产后复发率明显增高[�], 其中妊娠�-3 mo复发其中妊娠�-3 mo复发�-3 mo复发 mo复发

(�� = �.�0, 95%C�: 2.05-79.3, P<0.0004), 4-6 mo
复发(�� = 2.�4, 95%C�: �.2-7.45,(�� = 2.�4, 95%C�: �.2-7.45, P = 0.009�), 产产
后6 mo内复发(�� = 6.22, 95%C�: 2.05-79.3,6 mo内复发(�� = 6.22, 95%C�: 2.05-79.3,内复发(�� = 6.22, 95%C�: 2.05-79.3,(�� = 6.22, 95%C�: 2.05-79.3, P = 
0.0004). 同样Pedersen等同样Pedersen等Pedersen等等[9]进一步发现UC患UC患患

者妊娠�-3 mo复发的危险性最大(�� = �.�0,�-3 mo复发的危险性最大(�� = �.�0,复发的危险性最大(�� = �.�0,(�� = �.�0, 
95%C�: 2.05-79.3, P<0.009�), 4-6 mo复发可能复发可能

为(�� = 2.�4, 95%C�: �.2-7.45,(�� = 2.�4, 95%C�: �.2-7.45, P = 0.009�), 产产
后3 mo内的复发率也很高. 但其主要机制仍不3 mo内的复发率也很高. 但其主要机制仍不内的复发率也很高. 但其主要机制仍不. 但其主要机制仍不但其主要机制仍不

清楚, 需要进一步研究., 需要进一步研究.需要进一步研究.. 

3  妊娠期缓解期IBD的维持治疗 

对于妊娠期�BD患者而言, 延长缓解时间至关�BD患者而言, 延长缓解时间至关患者而言, 延长缓解时间至关, 延长缓解时间至关延长缓解时间至关

重要. 根据20�5年多伦多妊娠期炎症性肠病管. 根据20�5年多伦多妊娠期炎症性肠病管根据20�5年多伦多妊娠期炎症性肠病管20�5年多伦多妊娠期炎症性肠病管年多伦多妊娠期炎症性肠病管

理共识意见[20], 分析临床�BD常见维持缓解药分析临床�BD常见维持缓解药�BD常见维持缓解药常见维持缓解药

物及其药物安全等级划分如表�.�. 
5-氨基水杨酸类药物(5-aminosalicylic acid,氨基水杨酸类药物(5-aminosalicylic acid,(5-aminosalicylic acid, 

5-A�A)在妊娠安全用药中属于B级, 应用剂量在妊娠安全用药中属于B级, 应用剂量B级, 应用剂量级, 应用剂量, 应用剂量应用剂量

不超过3 �/d时, 相对安全3 �/d时, 相对安全时, 相对安全, 相对安全相对安全[2�]. 其中柳氮磺胺吡啶其中柳氮磺胺吡啶

能通过胎盘, 并且抑制叶酸的合成和吸收, 因此, 并且抑制叶酸的合成和吸收, 因此并且抑制叶酸的合成和吸收, 因此, 因此因此

妊娠期使用的安全性备受质疑[22]. 但也有多数但也有多数

研究[23-26]证实了妊娠期间使用柳氮磺胺吡啶的

安全性. 5-A�A临床最常应用于维持妊娠期�BD. 5-A�A临床最常应用于维持妊娠期�BD临床最常应用于维持妊娠期�BD�BD
缓解, 尤其对于妊娠期UC患者是个不错的选择., 尤其对于妊娠期UC患者是个不错的选择.尤其对于妊娠期UC患者是个不错的选择.UC患者是个不错的选择.患者是个不错的选择.. 

有研究[27-29]表明5-A�A维持UC缓解与对安5-A�A维持UC缓解与对安维持UC缓解与对安UC缓解与对安缓解与对安

慰剂组�年内复发率为30%�年内复发率为30%年内复发率为30%30% vs  62%(P<0.0�). 含含
有邻苯二甲酸二丁酯(dibutyl �hthalate, DBP)成(dibutyl �hthalate, DBP)成成
分的5-A�A药物禁止用于妊娠期. 因为DBP对5-A�A药物禁止用于妊娠期. 因为DBP对药物禁止用于妊娠期. 因为DBP对. 因为DBP对因为DBP对DBP对对
女性生殖系统造成不良影响[30]并导致性早熟[3�]. 
因此建议孕前若使用的含有DBP的5-A�A药物DBP的5-A�A药物的5-A�A药物5-A�A药物药物

的患者换成不含有DBP的5-A�A. 激素在妊娠DBP的5-A�A. 激素在妊娠的5-A�A. 激素在妊娠5-A�A. 激素在妊娠激素在妊娠

安全用药中属于C级, 常用于中重度�BD急性期C级, 常用于中重度�BD急性期级, 常用于中重度�BD急性期, 常用于中重度�BD急性期常用于中重度�BD急性期�BD急性期急性期

临床诱导缓解, 不作为维持治疗. 研究, 不作为维持治疗. 研究不作为维持治疗. 研究. 研究研究[32]发现器

官移植术后及风湿免疫患者妊娠期间使用糖

皮质激素, 并未增加胎儿出现先天畸形的风险., 并未增加胎儿出现先天畸形的风险.并未增加胎儿出现先天畸形的风险.. 
Bay Bjørn等等[33]也指出妊娠期间使用糖皮质激

素的妇女并不会导致唇腭裂和先天畸形. 然而. 然而然而

仍有一些研究[��,34-36]表明激素会导致低体质量

儿、早产、胎儿生长迟缓、唇腭裂等问题, 但, 但但
由于研究样本量较小, 且患者病情严重程度不, 且患者病情严重程度不且患者病情严重程度不

同以及其他药物的应用, 仍需进一步研究., 仍需进一步研究.仍需进一步研究.. 
此外还发现激素中强的松、强的松龙、甲

强龙比长效的地塞米松、倍他米松更安全[20]. 6-
巯基嘌呤和硫唑嘌呤都是嘌呤类似物, 在妊, 在妊在妊

娠安全用药中属于D级, 临床常应用于�BD的D级, 临床常应用于�BD的级, 临床常应用于�BD的, 临床常应用于�BD的临床常应用于�BD的�BD的的

诱导缓解另一类常见药物. 20�5年通过对3�2. 20�5年通过对3�2年通过对3�23�2
例妊娠� B D患者研究� B D患者研究患者研究 [37], 发现妊娠期间服用发现妊娠期间服用

巯基嘌呤的患者胎儿畸形率是对照组2.95倍2.95倍倍
(95%C�: �.03-�.43). Akbari等等[3�]20�3年使用巯年使用巯

基嘌呤治疗的�BD患者出现低体质量儿(O��BD患者出现低体质量儿(O�患者出现低体质量儿(O�(O� 
= �.0�, 95%C�: 0.96-�.06)、早产(O� = �.67,、早产(O� = �.67,(O� = �.67, 
95%C�: �.26-2.20)、先天畸形的(O� = �.45,、先天畸形的(O� = �.45,(O� = �.45, 
95%C�: 0.99-2.�3). Bröms等等[�0]也发现巯基嘌

呤不会导致胎儿畸形, 但是会导致早产. 巯基, 但是会导致早产. 巯基但是会导致早产. 巯基. 巯基巯基

嘌呤用于稳定期与活动期出现的不良妊娠结

局的风险也不同, 其中稳定期患者(O� = 2.4�,, 其中稳定期患者(O� = 2.4�,其中稳定期患者(O� = 2.4�,(O� = 2.4�, 
95%C�: �.05-5-5�), 疾病活动期(O� = 4.90,疾病活动期(O� = 4.90,(O� = 4.90, 
95%C�: 2.76-�.69), 由此可见使用巯基嘌呤不由此可见使用巯基嘌呤不

良反应的增加主要与�BD本身病情相关�BD本身病情相关本身病情相关[20]. 由由
于病情反复会对增加妊娠风险、不良妊分娩

结果等诸多问题, 所以建议妊娠的全过程仍继, 所以建议妊娠的全过程仍继所以建议妊娠的全过程仍继

续使用巯基嘌呤. 甲氨蝶呤在妊娠安全用药中. 甲氨蝶呤在妊娠安全用药中甲氨蝶呤在妊娠安全用药中

属于X级, 禁止用于妊娠期间�BD的治疗. 由于X级, 禁止用于妊娠期间�BD的治疗. 由于级, 禁止用于妊娠期间�BD的治疗. 由于, 禁止用于妊娠期间�BD的治疗. 由于禁止用于妊娠期间�BD的治疗. 由于�BD的治疗. 由于的治疗. 由于. 由于由于

甲氨蝶呤可以长时间内存在体内, 因此建议至, 因此建议至因此建议至

少停药3-6 mo以上再考虑妊娠3-6 mo以上再考虑妊娠以上再考虑妊娠[�3,20]. 服用甲氨服用甲氨

蝶呤过程中出现妊娠的患者, 应立即停止继续, 应立即停止继续应立即停止继续

     药物 药物安全等级 建议

5-氨基水杨酸 B级 低风险, 建议使用

糖皮质激素 C级 建议使用

免疫抑制剂

  硫唑嘌呤 D级 建议使用

  6-巯基嘌呤 D级 建议使用

  甲氨蝶呤 X级 禁用

生物制剂

  英夫利昔 B级 建议使用

  阿达木 B级 建议使用

表  1  妊娠期药物的安全选择
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■应用要点
本文较为系统
的讲述了患者
妊娠期间不同
时期药物的选
择及治疗, 为患
者及临床医生
提供指导. 但是
关于孕后母乳
喂养的安全性
问题并未涉及. 

用药, 并立即补充叶酸制剂, 叶酸可以降低甲, 并立即补充叶酸制剂, 叶酸可以降低甲并立即补充叶酸制剂, 叶酸可以降低甲, 叶酸可以降低甲叶酸可以降低甲

氨蝶呤的不良反应[39]. 对于应用甲氨蝶呤过程对于应用甲氨蝶呤过程

中妊娠的患者, 不建议强制终止妊娠, 而应该, 不建议强制终止妊娠, 而应该不建议强制终止妊娠, 而应该, 而应该而应该

向产科医师咨询[20]. 
生物制剂在妊娠安全用药中属于B级. 应B级. 应级. 应. 应应

用英夫利昔组与未使用组对照研究[40]发现, 两, 两两
组CD患者流产率�0.0%CD患者流产率�0.0%患者流产率�0.0%�0.0% vs  6.7%, 新生儿并发症新生儿并发症

发生率6.9%6.9% vs  �0.0%, 未见明显差异. 对妊娠未见明显差异. 对妊娠. 对妊娠对妊娠

期间维持英夫利昔治疗的患者进行随访, 发现, 发现发现

所有患者生产的新生儿均未出现先天畸形[4�]. 
20��年研究年研究[42]纳入了2�2例�BD患者与56例健2�2例�BD患者与56例健例�BD患者与56例健�BD患者与56例健患者与56例健56例健例健

康者, 研究发现应用生物制剂组与健康人组妊, 研究发现应用生物制剂组与健康人组妊研究发现应用生物制剂组与健康人组妊

娠结果并无差异. 欧洲克罗恩病和结肠炎组织. 欧洲克罗恩病和结肠炎组织欧洲克罗恩病和结肠炎组织

也建议英夫利昔和阿达木均可以用于孕前及

妊娠过程[43]. 正在使用生物制剂的妊娠期�BD正在使用生物制剂的妊娠期�BD�BD
女性, 建议使用该方案继续治疗, 必须在评估, 建议使用该方案继续治疗, 必须在评估建议使用该方案继续治疗, 必须在评估, 必须在评估必须在评估

患者复发低风险的情况下才能停用生物制剂

治疗方案[20,44]. 为减少巯基嘌呤的特异性不良为减少巯基嘌呤的特异性不良

反应[45-47], 建议未使用过巯基嘌呤而直接开始建议未使用过巯基嘌呤而直接开始

采用生物制剂方案治疗的妊娠期 �BD 患者, 应 �BD 患者, 应患者, 应, 应应
采用生物制剂单药治疗而非联合应用生物制

剂和巯基嘌呤类药物[20]. 

4  妊娠期活动期IBD的治疗

患者使用5-A�A维持治疗过程若出现轻中度5-A�A维持治疗过程若出现轻中度维持治疗过程若出现轻中度

的疾病复发, 建议采用5-A�A口服联合直肠给, 建议采用5-A�A口服联合直肠给建议采用5-A�A口服联合直肠给5-A�A口服联合直肠给口服联合直肠给

药尽快诱导症状缓解[20]. 研究研究[4�]发现口服联合

直肠给药诱导缓解较单独口服5-A�A诱导缓5-A�A诱导缓诱导缓

解相比, 无效(�� = 0.65, 95%C�: 0.47-0.9�), 且, 无效(�� = 0.65, 95%C�: 0.47-0.9�), 且无效(�� = 0.65, 95%C�: 0.47-0.9�), 且(�� = 0.65, 95%C�: 0.47-0.9�), 且且
联合使用并未增加药物不良反应. 虽然有研. 虽然有研虽然有研

究[49]指出5-A�A较大剂量使用(5-A�A较大剂量使用(较大剂量使用((≥3 �)时, 出现时, 出现, 出现出现

早产的风险也增加, 但考虑到疾病活动状态对, 但考虑到疾病活动状态对但考虑到疾病活动状态对

孕妇及胎儿的影响, 仍建议口服联合直肠给药., 仍建议口服联合直肠给药.仍建议口服联合直肠给药.. 
应用5-A�A或巯基嘌呤维持治疗过程中, 若出5-A�A或巯基嘌呤维持治疗过程中, 若出或巯基嘌呤维持治疗过程中, 若出, 若出若出

现疾病复发, 建议全身应用糖皮质激素诱导缓, 建议全身应用糖皮质激素诱导缓建议全身应用糖皮质激素诱导缓

解或开始使用生物制剂[20]. 妊娠期�BD患者, 出妊娠期�BD患者, 出�BD患者, 出患者, 出, 出出
现糖皮质激素抵抗性复发时, 建议开始生物治, 建议开始生物治建议开始生物治

疗以尽快诱导症状缓解, 但若此时妊娠已超过, 但若此时妊娠已超过但若此时妊娠已超过

37 wk, 分娩是更好的选择分娩是更好的选择[20]. 权衡胎儿与孕妇权衡胎儿与孕妇

的, 多伦多炎症性肠病共识意见, 多伦多炎症性肠病共识意见多伦多炎症性肠病共识意见[20]为临床�BD�BD
者妊娠期的管理制定方案, 详情如图�., 详情如图�.详情如图�.�. 

5  结论

�BD具有反复发作、迁延难愈、好发于生育期具有反复发作、迁延难愈、好发于生育期

等特点, 而受到广泛的关注. 由于疾病活动期, 而受到广泛的关注. 由于疾病活动期而受到广泛的关注. 由于疾病活动期. 由于疾病活动期由于疾病活动期

图� ����� �����������  1  妊娠期间炎症性肠病的管理. 5-ASA: 5-氨基水杨酸类药物.
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会增加患者不孕率, 增加不良妊娠的风险, 降, 增加不良妊娠的风险, 降增加不良妊娠的风险, 降, 降降
低药物安全性、增加妊娠期间疾病复发的可

能, 因此孕前及整个妊娠期间维持病情缓解十, 因此孕前及整个妊娠期间维持病情缓解十因此孕前及整个妊娠期间维持病情缓解十

分必要. 所有治疗�BD的药物除甲氨蝶呤外均. 所有治疗�BD的药物除甲氨蝶呤外均所有治疗�BD的药物除甲氨蝶呤外均�BD的药物除甲氨蝶呤外均的药物除甲氨蝶呤外均

可用于妊娠期间�BD的治疗, 此外对于妊娠期�BD的治疗, 此外对于妊娠期的治疗, 此外对于妊娠期, 此外对于妊娠期此外对于妊娠期

女性而言药物治疗时, 最大的威胁并不是药物, 最大的威胁并不是药物最大的威胁并不是药物

的不良反应, 而是疾病的复发. 因此为维持或, 而是疾病的复发. 因此为维持或而是疾病的复发. 因此为维持或. 因此为维持或因此为维持或

尽快诱导缓解, 多数药物必要时均可用于治疗., 多数药物必要时均可用于治疗.多数药物必要时均可用于治疗.. 
具体用药选择是个复杂的问题, 需要结合患者, 需要结合患者需要结合患者

病情、权衡胎儿与孕妇的安全, 制定治疗方案., 制定治疗方案.制定治疗方案.. 

6      参考文献

1	 Salari P, Nikfar S, Abdollahi M. Current opinion 
on treatment of inflammatory bowel disease in 
pregnant women. Arch Med Sci 2012; 8: 983-986 
[PMID: 23319970 DOI: 10.5114/aoms.2012.32403]

2	 Winter R, Nørgård BM, Friedman S. Treatment 
of the Pregnant Patient with Inflammatory Bowel 
Disease. Inflamm Bowel Dis 2016; 22: 733-744 [PMID: 
26658216 DOI: 10.1097/MIB.0000000000000625]

3	 Miller JP. Inflammatory bowel disease in pregnancy: 
a review. J R Soc Med 1986; 79: 221-225 [PMID: 
2871190]

4	 Tavernier N, Fumery M, Peyrin-Biroulet L, 
Colombel JF, Gower-Rousseau C. Systematic review: 
fertility in non-surgically treated inflammatory 
bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 2013; 38: 
847-853 [PMID: 24004045 DOI: 10.1111/apt]

5	 Waljee A, Waljee J, Morris AM, Higgins PD. 
Threefold increased risk of infertility: a meta-
analysis of infertility after ileal pouch anal 
anastomosis in ulcerative colitis. Gut 2006; 
55: 1575-1580 [PMID: 16772310 DOI: 10.1136/
gut.2005.090316]

6	 Rajaratnam SG, Eglinton TW, Hider P, Fearnhead 
NS. Impact of ileal pouch-anal anastomosis on 
female fertility: meta-analysis and systematic 
review. Int J Colorectal Dis 2011; 26: 1365-1374 
[PMID: 21766164 DOI: 10.1007/s00384-011-1274-9]

7	 Stephansson O, Larsson H, Pedersen L, Kieler H, 
Granath F, Ludvigsson JF, Falconer H, Ekbom 
A, Sørensen HT, Nørgaard M. Crohn's disease is 
a risk factor for preterm birth. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2010; 8: 509-515 [PMID: 20202483 DOI: 
10.1016/j.cgh.2010.02.014]

8	 Cornish J, Tan E, Teare J, Teoh TG, Rai R, Clark 
SK, Tekkis PP. A meta-analysis on the influence 
of inflammatory bowel disease on pregnancy. Gut 
2007; 56: 830-837 [PMID: 17185356 DOI: 10.1136/
gut.2006.108324]

9	 Pedersen N, Bortoli A, Duricova D, D Inca R, 
Panelli MR, Gisbert JP, Zoli G, López-Sanromán A, 
Castiglione F, Riegler G, Annese V, Gionchetti P, 
Prada A, Pont ED, Timmer A, Felley C, Shuhaibar 
M, Tsianos EV, Dejaco C, Baert FJ, Jess T, Lebech 
M, Hommes DW, Munkholm P. The course of 
inflammatory bowel disease during pregnancy 
and postpartum: a prospective European ECCO-
EpiCom Study of 209 pregnant women. Aliment 
Pharmacol Ther 2013; 38: 501-512 [PMID: 23855425 
DOI: 10.1111/apt.12412]

10	 Bröms G, Granath F, Linder M, Stephansson O, 
Elmberg M, Kieler H. Birth outcomes in women 
with inflammatory bowel disease: effects of 
disease activity and drug exposure. Inflamm Bowel 
Dis 2014; 20: 1091-1098 [PMID: 24810137 DOI: 
10.1097/MIB.0000000000000060]

11	 Hashash JG, Kane S. Pregnancy and Inflammatory 
Bowel Disease. Gastroenterol Hepatol (N Y) 2015; 
11: 96-102 [PMID: 27099578]

12	 Hosseini-Carroll P, Mutyala M, Seth A, Nageeb 
S, Soliman D, Boktor M, Sheth A, Chapman J, 
Morris J, Jordan P, Manas K, Becker F, Alexander 
JS. Pregnancy and inflammatory bowel diseases: 
Current perspectives, risks and patient management. 
World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015; 6: 156-171 
[PMID: 26558150 DOI: 10.4292/wjgpt.v6.i4.156]

13	 Dubinsky M, Abraham B, Mahadevan U. 
Management of the pregnant IBD patient. Inflamm 
Bowel Dis 2008; 14: 1736-1750 [PMID: 18626967 
DOI: 10.1002/ibd.20532]

14	 Kwan LY, Mahadevan U. Inflammatory bowel 
disease and pregnancy: an update. Expert Rev Clin 
Immunol 2010; 6: 643-657 [PMID: 20594137 DOI: 
10.1586/eci.10.35]

15	 Kornfeld D, Cnattingius S, Ekbom A. Pregnancy 
outcomes in women with inflammatory bowel 
disease--a population-based cohort study. Am J 
Obstet Gynecol 1997; 177: 942-946 [PMID: 9369849]

16	 Fonager K, Sørensen HT, Olsen J, Dahlerup JF, 
Rasmussen SN. Pregnancy outcome for women 
with Crohn's disease: a follow-up study based 
on linkage between national registries. Am J 
Gastroenterol 1998; 93: 2426-2430 [PMID: 9860403 
DOI: 10.1016/S0002-9270(98)00579-6]

17	 Alstead EM. Inflammatory bowel disease in 
pregnancy. Postgrad Med J 2002; 78: 23-26 [PMID: 
11796867]

18	 Ujihara M, Ando T, Ishiguro K, Maeda O, Watanabe 
O, Hibi S, Kamiya T, Mimura S, Hirayama Y, 
Morise K, Miyahara R, Ohmiya N, Goto H. Sa1240 
Appropriate pharmaceutical management is crucial 
for pregnant women complicated by ulcer ative 
colitis. colitis. Gastroenterology 2012; 142: 251-252 
[doi: 10.1016/S0016-5085(12)60947-0]

19	 Mahadevan U, Martin CF, Sandler RS, Kane SV, 
Dubinsky M, Lewis JD, Sandborn WJ, Sands BE. 
PIANO: a 1000 patient prospective registry of 
pregnancy outcomes in women with IBD exposed 
to immunomodulators and bio-logic therapy. 
Gastroenterology 2012; 142: S149 [DOI: 10.1016/
S0016-5085(12)60561-7]

20	 Nguyen GC, Seow CH, Maxwell C, Huang V, 
Leung Y, Jones J, Leontiadis GI, Tse F, Mahadevan 
U, van der Woude CJ. The Toronto Consensus 
Statements for the Management of Inflammatory 
Bowel Disease in Pregnancy. Gastroenterology 
2016; 150: 734-757.e1 [PMID: 26688268 DOI: 
10.1053/j.gastro.2015.12.003]

21	 Cury DB, Moss AC.Treatment of Crohn's disease 
in pregnant women: Drug and multidisciplinary 
approaches. World J Gastroenterol 2014; 20: 8790-8795 
[PMID: 25083053 doi: 10.3748/wjg.v20.i27.8790]

22	 Baggott JE, Morgan SL, Ha T, Vaughn WH, Hine 
RJ. Inhibition of folate-dependent enzymes by 
non-steroidal anti-inflammatory drugs. Biochem J 
1992; 282 (Pt 1): 197-202 [PMID: 1540135]

■同行评价
2 0 � 5年欧洲
《多伦多妊娠
期炎症性肠病
(�BD)管理共识
意见》发布, 本
文在此共识意
见的基础上, 就
� B D对妊娠期
及妊娠结果影
响、妊娠期对
�BD的影响以及
妊娠期�BD患者
活动期、缓解
期的治疗策略
进行了综述, 这
对临床工作中 , 
针对妊娠期�BD
患者的治疗管
理、妊娠及妊
娠结果的风险
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■背景资料
胃癌是最常见
的恶性肿瘤之
一, 其发病趋势
呈逐年上升和
年轻化趋势. 本
研究通过构建
DAB2�P启动子
载体, 探讨转录
因子对DAB2�P
的转录调控作
用, 为DAB2�P参
与胃癌的发生
和发展的研究
提供的实验基
础和理论依据. 
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Abstract
AIM
To construct and identify pGL3-Basic-DAB2IP-
luc vector, a luciferase reporter gene vector 
containing DAB2IP promoter, and explore the 
regulatory effect of Snail on the activity of this 
promoter in gastric cancer cells.

METHODS
The fragment of DAB2IP gene promoter (1000 bp) 
was amplified by PCR and then cloned into 
pGL3-Basic-luc vector to obtain pGL3-Basic-
DAB2IP-luc vector, which was identified by 
restriction enzyme digestion, sequencing and 
biological activity detection. The activity of 
pGL3-Basic-DAB2IP-luc and the expression of 
DAB2IP were detected after transfection with 
pEGFP-C1-Snail in gastric cancer cells.

RESULTS
Luciferase reporter system showed that the 
luciferase activity was significantly lower in 
the Snail + pGL3-Basic-DAB2IP-luc group 
compared to the pGL3-Basic-DAB2IP -luc group 
and blank group (P < 0.01 for both). In addition, 
the luciferase activity was significantly lower 
in the pGL3-Basic-DAB2IP-luc group than in 
the blank group (P < 0.01). Real-time PCR and 
Western blot results showed that mRNA and 
protein expression of DAB2IP was decreased 
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核心提要: DAB2�P是多个信号通路的重要分子
开关, 参与细胞内信号调控. 通过构建DAB2�P
启动子载体, 在胃癌细胞中验证转录因子�nail
对DAB2�P的转录活性和表达水平的影响.
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com/1009-3079/full/v24/i28/3985.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i28.3985

0  引言

人DOC-2/DAB2相互作用蛋白基因(DOC-2/DAB2相互作用蛋白基因(相互作用蛋白基因((DAB2�P)是是
最近发现的�asGAP家族的一个新成员, 该家族�asGAP家族的一个新成员, 该家族家族的一个新成员, 该家族, 该家族该家族

成员通过其共有的�asGAP结构域在�as通路�asGAP结构域在�as通路结构域在�as通路�as通路通路

发挥信号转导作用[�,2]. DAB2�P通过其不同的通过其不同的

结构域参与多个信号通路调控有效抑制肿瘤

的发生和发展[3,4]. 在多种恶性肿瘤中, DAB2�P在多种恶性肿瘤中, DAB2�P, DAB2�P
广泛参与调节肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭

和转移过程, 并能通过影响肿瘤干细胞的自我, 并能通过影响肿瘤干细胞的自我并能通过影响肿瘤干细胞的自我

更新抑制肿瘤的发展[4-7]. 近年来, 转录因子参近年来, 转录因子参, 转录因子参转录因子参

与调控下游靶基因, 影响肿瘤的发生和发展备, 影响肿瘤的发生和发展备影响肿瘤的发生和发展备

受关注[�,9]. 目前, 研究目前, 研究, 研究研究[�0,��]发现DAB2�P上游调DAB2�P上游调上游调

控受表观遗传学影响, 而有关转录因子参与, 而有关转录因子参与而有关转录因子参与

DAB2�P表达调控的机制还不明确. 为了进一步表达调控的机制还不明确. 为了进一步. 为了进一步为了进一步

探讨DAB2�P在肿瘤调控中的作用, 明确转录因DAB2�P在肿瘤调控中的作用, 明确转录因在肿瘤调控中的作用, 明确转录因, 明确转录因明确转录因

子对DAB2�P转录和表达的影响, 本实验首先构DAB2�P转录和表达的影响, 本实验首先构转录和表达的影响, 本实验首先构, 本实验首先构本实验首先构

建了DAB2�P启动子载体, 软件预测并筛选与, 软件预测并筛选与软件预测并筛选与

DAB2�P启动子潜在的转录因子, 最后在胃癌细, 最后在胃癌细最后在胃癌细

胞中验证转录因子�nail对DAB2�P的转录活性�nail对DAB2�P的转录活性对DAB2�P的转录活性DAB2�P的转录活性的转录活性

和表达水平的影响. 成功构建. 成功构建成功构建DAB2�P启动子载

体为DAB2�P的转录调控研究提供了实验工具,DAB2�P的转录调控研究提供了实验工具,的转录调控研究提供了实验工具,, 
进一步阐明了DAB2�P在胃癌发生和发展中的DAB2�P在胃癌发生和发展中的在胃癌发生和发展中的

分子机制, 为DAB2�P成为抗肿瘤药物的新靶点, 为DAB2�P成为抗肿瘤药物的新靶点为DAB2�P成为抗肿瘤药物的新靶点DAB2�P成为抗肿瘤药物的新靶点成为抗肿瘤药物的新靶点

提供理论支持.. 

1  材料和方法

�.� 材料材料 人胚肾上皮细胞株HEK293A细胞HEK293A细胞细胞

及AG�、BGC�23细胞为病理科自存; 双荧AG�、BGC�23细胞为病理科自存; 双荧、BGC�23细胞为病理科自存; 双荧BGC�23细胞为病理科自存; 双荧细胞为病理科自存; 双荧; 双荧双荧

光素酶报告系统检测试剂盒购自Prome�a公Prome�a公公
司; D�A提取试剂盒、D�A Ladder �arker、; D�A提取试剂盒、D�A Ladder �arker、提取试剂盒、D�A Ladder �arker、D�A Ladder �arker、、
Prime�TA� H� D�A-Polymerse、T4 D�A、T4 D�AT4 D�A 

in gastric cancer cells after transfection with 
pEGFP-C1-Snail.

CONCLUSION
The transcription factor Snail inhibits the 
transcription and expression of DAB2IP. 
The vector pGL3-Basic-DAB2IP-luc has been 
constructed successfully and its biological 
activity has been identified, which provides an 
important tool for further study of the role of 
DAB2IP in transcriptional regulation in gastric 
cancer. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
构建并鉴定DAB2�P启动子荧光素酶报告基
因载体�GL3-Basic-DAB2�P-luc, 观察�nail在
胃癌细胞中对DAB2�P表达调控. 

方法
利用PC�法克隆出DAB2�P启动子序列(�000 
b�), 构建�GL3-Basic-DAB2�P-luc载体并酶
切并测序鉴定. 检测转染�EGFP-C�-�nail载
体对�GL3-Basic-DAB2�P-luc双荧光素酶活
性及对DAB2�P的表达水平的影响. 

结果
荧光素酶报告系统结果显示�na i l+�GL3-
B a s i c-D A B2� P-l u c组荧光活性明显低于
�GL3-Basic-DAB2�P-luc组和空白组(P <0.0�; 
P <0.0�), 此外, �GL3-Basic-DAB2�P-luc组比
空白组的荧光活性更低(P <0.0�; P <0.0�). 荧
光定量PC�和Western blot结果显示, 转染
�EGFP-C�-�nail下调DAB2�P的m��A和蛋
白水平. 

结论
转录因子�nail抑制DAB2�P的转录和表达. 
具有生物活性的�GL3-Basic-DAB2�P-luc的
构建成功为研究DAB2�P在胃癌中转录调控
机制提供了重要的研究工具. 
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■研发前沿
近年来抑癌基
因DAB2�P参与
肿瘤的发生发
展的研究成为
国内外研究热
点, 但对转录因
子调控DAB2�P
表达影响胃癌
的演进报道较
少. 本文通过构
建D A B 2 � P 启
动子载体, 探讨
在胃癌细胞中
转录因子调控
DAB2�P表达的
分子机制. 
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■相关报道
前期学者研究
已发现DAB2�P
在多种恶性肿
瘤中发挥抑癌
作用 ,  DAB2�P
作为分子开关
通 过 调 控 多
个 信 号 通 路
影响肿瘤细胞
的 增 殖 、 周
期、凋亡、迁
移和转移 .  此
外 ,  DAB2�P在
肿瘤组织中低
表达提示患者
预后不良 .  作
者前期研究发
现D A B 2 � P在
结直肠癌中通
过表观调控影
响肿瘤细胞的
转移 .  本研究
为进一步研究
D A B 2 � P在肿
瘤中发挥的作
用提供了新方
法和新思路. 

Li�ase、各内切酶、TaKa�a Taq、各内切酶、TaKa�a TaqTaKa�a TaqT�购自TaKa�aTaKa�a
公司. 质粒提取试剂盒、D�A凝胶回收试剂盒. 质粒提取试剂盒、D�A凝胶回收试剂盒质粒提取试剂盒、D�A凝胶回收试剂盒D�A凝胶回收试剂盒凝胶回收试剂盒

购于DO�G�HE�G B�OTECH公司. 荧光报告DO�G�HE�G B�OTECH公司. 荧光报告公司. 荧光报告. 荧光报告荧光报告

系统检测仪(Glo�ax(Glo�axT� 20/20)为Prome�a产品,为Prome�a产品,Prome�a产品,产品,, 
型号为E533�. 双荧光报告载体、�EGFP-C�-E533�. 双荧光报告载体、�EGFP-C�-双荧光报告载体、�EGFP-C�-�EGFP-C�-
�nail实验室自存.实验室自存.. 
�.2 方法方法
�.2.� D�A提取:提取:: 取人血液并分离其中白细胞,取人血液并分离其中白细胞,, 
用4 ℃冷冻PB�轻柔冲洗�遍, 然后用0.25%的4 ℃冷冻PB�轻柔冲洗�遍, 然后用0.25%的冷冻PB�轻柔冲洗�遍, 然后用0.25%的PB�轻柔冲洗�遍, 然后用0.25%的轻柔冲洗�遍, 然后用0.25%的�遍, 然后用0.25%的遍, 然后用0.25%的, 然后用0.25%的然后用0.25%的0.25%的的

胰酶裂解, 收集于离心管中, 用4 ℃冷冻PB�冲, 收集于离心管中, 用4 ℃冷冻PB�冲收集于离心管中, 用4 ℃冷冻PB�冲, 用4 ℃冷冻PB�冲用4 ℃冷冻PB�冲4 ℃冷冻PB�冲冷冻PB�冲PB�冲冲
洗�遍, 2000�遍, 2000遍, 2000, 2000 � /min离心5 min, 弃上清, 用200离心5 min, 弃上清, 用2005 min, 弃上清, 用200弃上清, 用200, 用200用200200 μL
冷冻PB�重悬细胞, 按照基因组D�A提取试剂PB�重悬细胞, 按照基因组D�A提取试剂重悬细胞, 按照基因组D�A提取试剂, 按照基因组D�A提取试剂按照基因组D�A提取试剂D�A提取试剂提取试剂

盒说明提取人基因组D�A.D�A. 
�.2.2 DAB2�P启动子序列扩增:: 在Ensembl在EnsemblEnsembl
数据库中, 在线获得D A B2� P起始密码子所, 在线获得D A B2� P起始密码子所在线获得D A B2� P起始密码子所D A B2� P起始密码子所起始密码子所

在序列上游� k b作为� k b作为作为D A B2� P 的启动子序

列, 根据该序列和载体�GL3-Basic酶切位点, 根据该序列和载体�GL3-Basic酶切位点根据该序列和载体�GL3-Basic酶切位点�GL3-Basic酶切位点酶切位点

设计引物. 上游引物(含有酶切位点. 上游引物(含有酶切位点上游引物(含有酶切位点(含有酶切位点含有酶切位点K�n  Ⅰ): 
5'-AAAAGGTACCAGGACAATCCGGATCAT
GTCA-3', 下游引物(含有酶切位点下游引物(含有酶切位点(含有酶切位点含有酶切位点Hin d Ⅲ): 
5'-AAAAAAGCTTCCTCCTTTTGTATTCCAT
C T G-3'. 取上述人基因组D � A为模板根据取上述人基因组D � A为模板根据D � A为模板根据为模板根据

PC�说明书进行扩增, PC�产物进行D�A定说明书进行扩增, PC�产物进行D�A定, PC�产物进行D�A定产物进行D�A定D�A定定

量, -20 ℃保存备用., -20 ℃保存备用.保存备用.. 
�.2.3 DAB2�P启动序列荧光素酶报告基因表达
载体构建:: 取上述PC�扩增的取上述PC�扩增的PC�扩增的扩增的DAB2�P启动序

列和质粒小提的�GL3-Basic载体用�GL3-Basic载体用载体用K�n  Ⅰ和和

Hin d Ⅲ分别双酶切, 利用凝胶回收试剂盒回收分别双酶切, 利用凝胶回收试剂盒回收, 利用凝胶回收试剂盒回收利用凝胶回收试剂盒回收

并纯化酶切产物. 将上述制备纯化的. 将上述制备纯化的将上述制备纯化的DAB2�P
启动序列与线性化双黏性末端的�GL3-Basic�GL3-Basic
载体片段以5∶�摩尔比的比例用T4 D�A连接5∶�摩尔比的比例用T4 D�A连接摩尔比的比例用T4 D�A连接T4 D�A连接连接

酶于�6 ℃循环水浴连接反应过夜, 连接产物于�6 ℃循环水浴连接反应过夜, 连接产物于循环水浴连接反应过夜, 连接产物于, 连接产物于连接产物于

60 ℃灭活�0 min后转化至感受态大肠埃希菌灭活�0 min后转化至感受态大肠埃希菌�0 min后转化至感受态大肠埃希菌后转化至感受态大肠埃希菌

DH5α, 经氨苄霉素抗性筛选, 挑取阳性克隆提经氨苄霉素抗性筛选, 挑取阳性克隆提, 挑取阳性克隆提挑取阳性克隆提

取重组质粒, 细菌小摇、质粒小提, 该产物进, 细菌小摇、质粒小提, 该产物进细菌小摇、质粒小提, 该产物进, 该产物进该产物进

行双酶切鉴定.. 
�.2.4 荧光素酶活性检测:荧光素酶活性检测:: 荧光素酶活性检测将

96孔板转染了荧光素酶报告基因的细胞培养孔板转染了荧光素酶报告基因的细胞培养

上清吸弃, 每孔加裂解液75, 每孔加裂解液75每孔加裂解液7575 μL, 裂解�5 min后,裂解�5 min后,�5 min后,后,, 
转移至96孔板白板中, 将96孔板置于荧光检测96孔板白板中, 将96孔板置于荧光检测孔板白板中, 将96孔板置于荧光检测, 将96孔板置于荧光检测将96孔板置于荧光检测96孔板置于荧光检测孔板置于荧光检测

仪中读板, 检测结果分析: 萤火虫荧光素酶F与, 检测结果分析: 萤火虫荧光素酶F与检测结果分析: 萤火虫荧光素酶F与: 萤火虫荧光素酶F与萤火虫荧光素酶F与F与与
海肾荧光素酶�发光值的比值(F/�)即为荧光�发光值的比值(F/�)即为荧光发光值的比值(F/�)即为荧光(F/�)即为荧光即为荧光

素酶的相对活性. 活性倍数 = (F/�)样品/(F/�). 活性倍数 = (F/�)样品/(F/�)活性倍数 = (F/�)样品/(F/�) = (F/�)样品/(F/�)样品/(F/�)/(F/�)
对照, 保存所读取的数据, 做柱状图并进行统, 保存所读取的数据, 做柱状图并进行统保存所读取的数据, 做柱状图并进行统, 做柱状图并进行统做柱状图并进行统

计学分析.. 

�.2.5 荧光定量PC�:荧光定量PC�:PC�: DAB2�P 引物: s ense:: s ense: 
5'-CTTGACCATGAACGCGCAGT-3', anti-sense: 
5'-ATACTCTCTTTCAGCTGGGTCAGG-3'. 
�nail引物: sense: 5'-GACCACTATGCCGCGCT引物: sense: 5'-GACCACTATGCCGCGCT: sense: 5'-GACCACTATGCCGCGCT
CTT-3'; anti-sense: 5'-TCGCTGTAGTTAGGCT
TCCGATT-3'; 反应条件: 95 ℃预变性2 min, 95 ℃反应条件: 95 ℃预变性2 min, 95 ℃: 95 ℃预变性2 min, 95 ℃预变性2 min, 95 ℃2 min, 95 ℃
变性30 s, 60 ℃ 退火34 s, 72 ℃延伸34 s, 40个30 s, 60 ℃ 退火34 s, 72 ℃延伸34 s, 40个退火34 s, 72 ℃延伸34 s, 40个34 s, 72 ℃延伸34 s, 40个延伸34 s, 40个34 s, 40个个
循环; 计算方法: 以Folds = 2; 计算方法: 以Folds = 2计算方法: 以Folds = 2: 以Folds = 2以Folds = 2Folds = 2-ΔΔCt表示实验组

与对照组目的基因表达的倍比关系, 公式如下:, 公式如下:公式如下:: 
ΔΔCt = [Ct(目的基因) - Ct(GAPDH)]实验组-[Ct(目目的基因) - Ct(GAPDH)]实验组-[Ct(目) - Ct(GAPDH)]实验组-[Ct(目实验组-[Ct(目-[Ct(目目
的基因)-Ct(GAPDH)]对照组.)-Ct(GAPDH)]对照组.对照组.. 
�.2.6 Western blot检测:检测:: 将状态良好的细胞用冷将状态良好的细胞用冷

PB�洗2次, 加入细胞裂解液反复混匀, 冰上放洗2次, 加入细胞裂解液反复混匀, 冰上放2次, 加入细胞裂解液反复混匀, 冰上放次, 加入细胞裂解液反复混匀, 冰上放, 加入细胞裂解液反复混匀, 冰上放加入细胞裂解液反复混匀, 冰上放, 冰上放冰上放

置20 min. 收集细胞裂解液于EP管, �200020 min. 收集细胞裂解液于EP管, �2000收集细胞裂解液于EP管, �2000EP管, �2000管, �2000, �2000 �离
心20 min, 上清收集于-�0 ℃保存. 检测时, 取蛋20 min, 上清收集于-�0 ℃保存. 检测时, 取蛋上清收集于-�0 ℃保存. 检测时, 取蛋-�0 ℃保存. 检测时, 取蛋保存. 检测时, 取蛋. 检测时, 取蛋检测时, 取蛋, 取蛋取蛋

白溶液冰上融解后, 检测浓度, 以每孔�0, 检测浓度, 以每孔�0检测浓度, 以每孔�0, 以每孔�0以每孔�0�0 μ�蛋蛋
白上样量, 电压�0-�00 V进行�0%�D�-PAGE电, 电压�0-�00 V进行�0%�D�-PAGE电电压�0-�00 V进行�0%�D�-PAGE电�0-�00 V进行�0%�D�-PAGE电进行�0%�D�-PAGE电�0%�D�-PAGE电电
泳分离, 再以�00 V, 90 min的条件电转到PVDF, 再以�00 V, 90 min的条件电转到PVDF再以�00 V, 90 min的条件电转到PVDF�00 V, 90 min的条件电转到PVDF的条件电转到PVDFPVDF
膜上, 5%脱脂奶粉封闭� h后, 检测抗体�nail和, 5%脱脂奶粉封闭� h后, 检测抗体�nail和脱脂奶粉封闭� h后, 检测抗体�nail和� h后, 检测抗体�nail和后, 检测抗体�nail和, 检测抗体�nail和检测抗体�nail和�nail和和
DAB2�P以�∶200比例与封闭液混合, 加入膜,以�∶200比例与封闭液混合, 加入膜,�∶200比例与封闭液混合, 加入膜,比例与封闭液混合, 加入膜,, 加入膜,加入膜,, 
4 ℃孵育过夜, PB�T洗涤3次后, 加入HP�标记孵育过夜, PB�T洗涤3次后, 加入HP�标记, PB�T洗涤3次后, 加入HP�标记洗涤3次后, 加入HP�标记3次后, 加入HP�标记次后, 加入HP�标记, 加入HP�标记加入HP�标记HP�标记标记

的羊抗兔��G二抗(�∶�0 000)室温摇床振荡� h.��G二抗(�∶�0 000)室温摇床振荡� h.二抗(�∶�0 000)室温摇床振荡� h.(�∶�0 000)室温摇床振荡� h.室温摇床振荡� h.� h. 
PB�T洗涤3次, 加入ECL发光液曝光.洗涤3次, 加入ECL发光液曝光.3次, 加入ECL发光液曝光.次, 加入ECL发光液曝光., 加入ECL发光液曝光.加入ECL发光液曝光.ECL发光液曝光.发光液曝光.. 
统计学处理 数据分析均使用�P���3.0软数据分析均使用�P���3.0软�P���3.0软软

件包进行统计处理, 所有数值均以3次独立实, 所有数值均以3次独立实所有数值均以3次独立实

验的mean±�D表示. 两组间的比较采用双尾mean±�D表示. 两组间的比较采用双尾表示. 两组间的比较采用双尾. 两组间的比较采用双尾两组间的比较采用双尾

不配对学生t检验, 多组间的均数比较采用单因, 多组间的均数比较采用单因多组间的均数比较采用单因

素方差分析.. P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.� 目的基因P C �扩增结果目的基因P C �扩增结果P C �扩增结果扩增结果  以此查找获得

DAB2�P启动子序列设计引物, 并以人血液提, 并以人血液提并以人血液提

取D�A为模板进行PC�扩增, 扩增产物进行D�A为模板进行PC�扩增, 扩增产物进行为模板进行PC�扩增, 扩增产物进行PC�扩增, 扩增产物进行扩增, 扩增产物进行, 扩增产物进行扩增产物进行

凝胶电泳. 电泳结果显示: 在�arker DL5000的. 电泳结果显示: 在�arker DL5000的电泳结果显示: 在�arker DL5000的: 在�arker DL5000的在�arker DL5000的�arker DL5000的的
�000 b�左右有�条特异的条带, 这与我们预扩左右有�条特异的条带, 这与我们预扩, 这与我们预扩这与我们预扩

增的DAB2�P启动子�000 b�大小一致, 从而证�000 b�大小一致, 从而证大小一致, 从而证, 从而证从而证

明DAB2�P启动子已经扩增成功(图�).(图�).图�).�). 
2.2 构建载体�GL3-Basic-DAB2�P-luc构建载体�GL3-Basic-DAB2�P-luc�GL3-Basic-DAB2�P-luc 载体

�GL3-Basic和上述和上述DAB2�P启动子PC�产物分PC�产物分产物分

别进行K�n  Ⅰ和和Hin d Ⅲ双酶切, 纯化后进行, 纯化后进行纯化后进行

T4酶连接. 连接产物经过细菌转化、克隆筛酶连接. 连接产物经过细菌转化、克隆筛. 连接产物经过细菌转化、克隆筛连接产物经过细菌转化、克隆筛

选、细菌小摇后质粒小提. 小提产物进行酶切,. 小提产物进行酶切,小提产物进行酶切,, 
酶切结果显示, 在单酶切泳道5000 b�以上可见, 在单酶切泳道5000 b�以上可见在单酶切泳道5000 b�以上可见5000 b�以上可见以上可见

�条带, 在双酶切泳道�000 b�和5000 b�附近分, 在双酶切泳道�000 b�和5000 b�附近分在双酶切泳道�000 b�和5000 b�附近分�000 b�和5000 b�附近分和5000 b�附近分5000 b�附近分附近分

别见到�条带, 这与我们的载体和启动子片段, 这与我们的载体和启动子片段这与我们的载体和启动子片段
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■创新盘点
本研究在转录
因子对DAB2�P
的启动子转录
调控方面进行
了 初 步 探 讨 , 
成 功 构 建 了
D A B 2 � P 启动
子载体, 并首次
预测并验证了
�nail与DAB2�P
启动子存在潜
在结合 ,  并从
m � � A和蛋白
水平检测�nail
对DAB2�P的表
达调控影响. 

大小一致. 为进一步鉴定质粒序列, 部分质粒. 为进一步鉴定质粒序列, 部分质粒为进一步鉴定质粒序列, 部分质粒, 部分质粒部分质粒

进行测序, 测序结果经BLA�T比对, 序列完全, 测序结果经BLA�T比对, 序列完全测序结果经BLA�T比对, 序列完全BLA�T比对, 序列完全比对, 序列完全, 序列完全序列完全

正确测序, 从而证明�GL3-Basic-DAB2�P-luc构, 从而证明�GL3-Basic-DAB2�P-luc构从而证明�GL3-Basic-DAB2�P-luc构�GL3-Basic-DAB2�P-luc构构
建成功(图2).(图2).图2).2). 
2.3 DAB2�P上游转录因子预测上游转录因子预测 利用�a��er2、�a��er2、、
Consite、T�ED 3个常用软件预测DAB2�P上、T�ED 3个常用软件预测DAB2�P上T�ED 3个常用软件预测DAB2�P上3个常用软件预测DAB2�P上DAB2�P上上
游转录因子, 选取最高评分并综合分析可能与, 选取最高评分并综合分析可能与选取最高评分并综合分析可能与

DAB2�P启动子结合的潜在的转录因子, 综合, 综合综合

考虑选择3个软件均评分较高的转录因子�nail�nail
作为DAB2�P的转录因子. 预测软件预测位置DAB2�P的转录因子. 预测软件预测位置的转录因子. 预测软件预测位置. 预测软件预测位置预测软件预测位置

如表�所示.�所示.所示..
2.4 检测�nail对检测�nail对�nail对对DAB2�P启动子活性影响 将
�GL3-Basic-DAB2�P -luc和�EGFP-C�-�nail载和�EGFP-C�-�nail载�EGFP-C�-�nail载载
体共同转染至AG�、BGC�23及HEK293A细AG�、BGC�23及HEK293A细、BGC�23及HEK293A细BGC�23及HEK293A细及HEK293A细HEK293A细细

胞后, 荧光素酶报告系统结果显示其荧光活, 荧光素酶报告系统结果显示其荧光活荧光素酶报告系统结果显示其荧光活

性明显低于单独转染�GL3-Basic-DAB2�P-luc�GL3-Basic-DAB2�P-luc
组和空白组((P <0.00�; P <0.00�), 此外单独转染此外单独转染

�GL3-Basic-DAB2�P-luc组比空白组的荧光活组比空白组的荧光活

性更弱((P <0.00�; P <0.00�), 表明转录因子�nail表明转录因子�nail�nail
能抑制DAB2�P启动子的转录活性(图3).(图3).图3).3). 

2.5 过表达�nail下调DAB2�P表达水平过表达�nail下调DAB2�P表达水平�nail下调DAB2�P表达水平下调DAB2�P表达水平DAB2�P表达水平表达水平 在AG�AG�
和BGC�23细胞中分别转染�EGFP和�EGFP-BGC�23细胞中分别转染�EGFP和�EGFP-细胞中分别转染�EGFP和�EGFP-�EGFP和�EGFP-和�EGFP-�EGFP-
C�-�nail质粒, 荧光定量PC�和Western blot检质粒, 荧光定量PC�和Western blot检, 荧光定量PC�和Western blot检荧光定量PC�和Western blot检PC�和Western blot检和Western blot检Western blot检检
测发现在两种胃癌细胞中, 与转染�EGFP相比, 与转染�EGFP相比与转染�EGFP相比�EGFP相比相比

较�EGFP-�nail组DAB2�P的��A和蛋白水平�EGFP-�nail组DAB2�P的��A和蛋白水平组DAB2�P的��A和蛋白水平DAB2�P的��A和蛋白水平的��A和蛋白水平��A和蛋白水平和蛋白水平

均下调. 由此我们认为转录因子�nail能有效的. 由此我们认为转录因子�nail能有效的由此我们认为转录因子�nail能有效的�nail能有效的能有效的

抑制DAB2�P的表达(图4, 5).DAB2�P的表达(图4, 5).的表达(图4, 5).(图4, 5).图4, 5).4, 5). 

3  讨论

细胞信号转导是指位于细胞膜或细胞内的受

体受细胞外信号分子的刺激, 通过一系列相, 通过一系列相通过一系列相

关信号转导蛋白的酶促反应, 将生物学信息, 将生物学信息将生物学信息

传递到核内, 诱导相应的基因表达, 引起相关, 诱导相应的基因表达, 引起相关诱导相应的基因表达, 引起相关, 引起相关引起相关

生物学效应的过程. 信号转导通路的异常活. 信号转导通路的异常活信号转导通路的异常活

化与恶性肿瘤的发生、发展关系密切[�2,�3]. 转转
录因子介导的信号转导通路的异常与肿瘤的

发生、演进及预后密切相关. 胃癌的发生和. 胃癌的发生和胃癌的发生和

发展是多基因、多步骤的复杂过程, 其中胃, 其中胃其中胃

癌细胞中基因的转录调控异常在其中发挥着

重要的作用[�4]. 
人D A B2� P是最近发现的� a s G A P家族D A B2� P是最近发现的� a s G A P家族是最近发现的� a s G A P家族� a s G A P家族家族

的一个新成员[�5]. DAB2�P位于9q33.�-q33.3位于9q33.�-q33.39q33.�-q33.3
染色体, 包含4个结构域分别为C2结构域、, 包含4个结构域分别为C2结构域、包含4个结构域分别为C2结构域、C2结构域、结构域、

�asGAP结构域、DUF结构域、PH结构域, 其结构域、DUF结构域、PH结构域, 其DUF结构域、PH结构域, 其结构域、PH结构域, 其PH结构域, 其结构域, 其, 其其
中�asGAP结构域为�asGAP家族的保守结构�asGAP结构域为�asGAP家族的保守结构结构域为�asGAP家族的保守结构�asGAP家族的保守结构家族的保守结构

域[�6]. DAB2�P是多个信号通路的重要分子开是多个信号通路的重要分子开

关, 参与细胞内信号调控, 参与细胞内信号调控参与细胞内信号调控[�7,��]. 例如, 文献报道,例如, 文献报道,, 文献报道,文献报道,, 

     预测软件 预测位置

Consite 151-156 bp CACCTG

321-326 bp CAGGTG

TRED 151-156 bp CACCTG

321-326 bp CAGGTG

Mapper2 321-326 bp CAGGTG

表  1  软件预测转录因子Snail与DAB2IP启动子结合位点

图� ��  1  DAB2IP 启动子片段电泳结果图. 1: Marker DL 5000; 
2, 3: DAB2IP启动子片段.

图� ������������������������ ��������  2  pGL3-Basic-DAB2IP-luc酶切电泳结果图. 1: Marker 
DL 5000; 2: pGL3-Basic-DAB2IP-luc双酶切电泳; 3: 

pGL3-Basic-DAB2IP-luc单酶切电泳; 4: pGL3-Basic-

DAB2IP-luc未切电泳. 箭头所指为DAB2IP启动子片段. 
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EZH2表观沉默表观沉默DAB2�P基因的表达, DAB2�P, DAB2�P
沉默能有效的活化�as和核因子-�as和核因子-和核因子--κB(nuclear 
factor-κB, �F-κB)信号通路, �as通路促进前信号通路, �as通路促进前, �as通路促进前通路促进前

列腺癌原发性肿瘤生长, 而�F-, 而�F-而�F-�F-κB通路则促通路则促

进其上皮间质转化(e�ithelial to mesenchymal(e�ithelial to mesenchymal 
transition, E�T)的发生和转移的发生和转移[��]. DAB2�P通通
过其�as-GAP结构域, 抑制�as-�af-�EK细胞�as-GAP结构域, 抑制�as-�af-�EK细胞结构域, 抑制�as-�af-�EK细胞, 抑制�as-�af-�EK细胞抑制�as-�af-�EK细胞�as-�af-�EK细胞细胞

存活信号通路, 抑制前列腺癌细胞生长, 抑制前列腺癌细胞生长抑制前列腺癌细胞生长[3]; Xie
等[�6]发现DAB2�P的表达缺失导致E�T的发DAB2�P的表达缺失导致E�T的发的表达缺失导致E�T的发E�T的发的发

生, 促进前列腺癌细胞的转移. DAB2�P调控, 促进前列腺癌细胞的转移. DAB2�P调控促进前列腺癌细胞的转移. DAB2�P调控. DAB2�P调控调控

G�K-3β-β-catenin信号通路, 通过其C2功能区信号通路, 通过其C2功能区, 通过其C2功能区通过其C2功能区C2功能区功能区

与PP2A形成复合物促使G�K-3PP2A形成复合物促使G�K-3形成复合物促使G�K-3G�K-3β活化, 造成, 造成造成

β-catenin的降解, 进而导致E�T的发生.的降解, 进而导致E�T的发生., 进而导致E�T的发生.进而导致E�T的发生.E�T的发生.的发生.. 
DAB2�P肿瘤相关机制研究主要集中在前肿瘤相关机制研究主要集中在前

列腺, 而在胃癌中DAB2�P转录相关研究较少., 而在胃癌中DAB2�P转录相关研究较少.而在胃癌中DAB2�P转录相关研究较少.DAB2�P转录相关研究较少.转录相关研究较少.. 
为进一步明确DAB2�P在胃癌中的转录调控机DAB2�P在胃癌中的转录调控机在胃癌中的转录调控机

制, 本实验首先构建并鉴定了, 本实验首先构建并鉴定了本实验首先构建并鉴定了DAB2�P启动子

荧光素酶报告基因载体, 通过软件预测可能调, 通过软件预测可能调通过软件预测可能调

控DAB2�P的转录因子, 通过综合分析最终确DAB2�P的转录因子, 通过综合分析最终确的转录因子, 通过综合分析最终确, 通过综合分析最终确通过综合分析最终确

定�nail与�nail与与DAB2�P启动子潜在结合可能性最

大. 锌指转录因子�nail属于转录抑制因子�nail. 锌指转录因子�nail属于转录抑制因子�nail锌指转录因子�nail属于转录抑制因子�nail�nail属于转录抑制因子�nail属于转录抑制因子�nail�nail
超家族, 该家族成员具有相似的结构, 由�个含, 该家族成员具有相似的结构, 由�个含该家族成员具有相似的结构, 由�个含, 由�个含由�个含�个含个含

有4-6个锌指结构域的高度保守的羧基末端和4-6个锌指结构域的高度保守的羧基末端和个锌指结构域的高度保守的羧基末端和

�个高度可变的氨基末端构成, 各成员间结构个高度可变的氨基末端构成, 各成员间结构, 各成员间结构各成员间结构

上的不同主要表现在中间P-�富集区域. 在肿P-�富集区域. 在肿富集区域. 在肿. 在肿在肿

瘤的生长、转移和E�T过程, 转录因子�nail都E�T过程, 转录因子�nail都过程, 转录因子�nail都, 转录因子�nail都转录因子�nail都�nail都都
发挥重要的转录调控作用[�9]. 在胃癌中, �nail在胃癌中, �nail, �nail
对细胞间钙黏附蛋白E-cadherin的转录抑制是E-cadherin的转录抑制是的转录抑制是

胃癌细胞发生E�T的重要步骤E�T的重要步骤的重要步骤[20]. 本实验中双本实验中双

荧光素酶实验充分证实了�nail对DAB2�P的转�nail对DAB2�P的转对DAB2�P的转DAB2�P的转的转

录调控的可靠性, 通过荧光定量PC�和Western, 通过荧光定量PC�和Western通过荧光定量PC�和WesternPC�和Western和WesternWestern 
blot检测发现�nail抑制DAB2�P的m��A和蛋检测发现�nail抑制DAB2�P的m��A和蛋�nail抑制DAB2�P的m��A和蛋抑制DAB2�P的m��A和蛋DAB2�P的m��A和蛋的m��A和蛋m��A和蛋和蛋

白表达. 由此我们可以认为: 首先, �GL3-Basic-. 由此我们可以认为: 首先, �GL3-Basic-由此我们可以认为: 首先, �GL3-Basic-: 首先, �GL3-Basic-首先, �GL3-Basic-, �GL3-Basic-
DAB2�P-luc的构建成功为DAB2�P转录相关研的构建成功为DAB2�P转录相关研DAB2�P转录相关研转录相关研

究提供了重要的实验工具; 其次, 证实�nail参; 其次, 证实�nail参其次, 证实�nail参, 证实�nail参证实�nail参�nail参参
与调控DAB2�P的转录表达, 为DAB2�P参与调DAB2�P的转录表达, 为DAB2�P参与调的转录表达, 为DAB2�P参与调, 为DAB2�P参与调为DAB2�P参与调DAB2�P参与调参与调

控胃癌的发生和发展分子机制提供了新的理

论依据和实验思路.. 
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■背景资料
随着老龄化社会
的到来 ,  老年胃
癌患者明显增加, 
大多数确诊时已
属晚期 ,  同时因
老年患者各脏器
功能减退 ,  且多
合并各种基础疾
病 ,  仅能够采取
保守的治疗方法, 
预后极差 .  因此
针对老年晚期胃
癌这一特殊患病
人群 ,  亟需要寻
找治疗有效且不
良反应小的治疗
方案.

Published online: 2016-10-08

Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of locally endoscopic 
cytoreductive surgery in the treatment of 
advanced gastric cancer in elderly patients as 
well as its influence on prognosis.

METHODS
Elderly patients with advanced gastric cancer 
were assigned to either a treatment group 
to receive locally endoscopic cytoreductive 
surgery or a control group to receive best 
supportive care. The primary endpoints were 
response rate (RR) and overall survival (OS). 
The efficacy and safety were evaluated after 
four complete courses of locally endoscopic 
cytoreductive surgery. Multivariate Cox-
regress ion ana lys i s was per formed to 
determine survival trends adjusted for clinical 
and demographic factors. Kaplan-Meier 
curves were used to assess the differences in 
survival time.

RESULTS
A total of 106 elderly patients treated from 
January 1, 2010 to December 31, 2015 were 
enrolled, including 51 in the treatment group 
and 55 in the control group. The overall 
response rates of the two groups were 76.5% 
and 27.3%, respectively (P < 0.05). Cox-
regression analysis suggested that endoscopic 
cytoreductive surgery (P = 0.000) and tumor size 
(P = 0.000) were independent prognostic factors. 
Survival in the control group and treatment 
group showed a significant increase in median 
OS from 8.384 mo to 12.496 mo (P = 0.000). 
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■研发前沿
内镜下氩离子凝
固术随着内镜技
术的发展已相当
成熟 ,  该技术联
合瘤体内注射化
疗药物在治疗中
的应用及如何有
效抑制恶性肿瘤
生长是今后的研
究及探索方向.

The hazard ratio of endoscopic cytoreductive 
surgery was 0.430 (95%CI: 0.274-0.675). One- 
and two-year survival rates were 52.8% and 
22.9% in the treatment group and 29.1% and 
2.8% in the control group, respectively.

CONCLUSION
Locally endoscopic cytoreductive surgery has 
important value in improving the prognosis of 
elderly patients with advanced gastric cancer, 
and it shows survival benefit for advanced 
gastric cancer and prolongs the OS.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
回顾性分析�06例老年晚期胃癌病例, 评价
内镜下缩瘤术对老年晚期胃癌预后的影响. 

方法
将收集的老年晚期胃癌病例分为采用内镜
下缩瘤术治疗的治疗组和仅接受最佳支持
治疗的同期对照组, 主要观察指标为有效率
和生存期. 完成4疗程以上缩瘤术治疗后评
估短期疗效及不良反应. 采用Cox多因素分
析方法, 在基线均衡的条件下比较两组胃癌
病例的生存期, Ka�lan-�eier法估算中位生
存时间.

结果
收集中国人民解放军第455医院消化肿瘤
科20�0-0�-0�/20�5-06-30诊治的老年晚期
胃癌患�06例, 治疗组为5�例, 对照组为55
例, 治疗组和对照组的近期有效率分别为
76.5%和27.3%(P <0.05). Cox多因素回归分
析示: 内镜下缩瘤治疗(P  = 0.000)、肿瘤大
小(P  = 0.000)是影响老年晚期胃癌病例生
存期的独立的预后因素, 在组间基线均衡
的条件下, 治疗组(5�例)的中位生存期较对
照组(55例)延长(�2.496 mo vs  �.3�4 mo, P  = 

0.000), 采用内镜下缩瘤治疗的相对危险度: 
0.430(95% C�: 0.274-0.675). 治疗组�、2年生
存率较对照组明显延长(52.�% vs  29.�%、

22.9% vs  2.�%). 

结论
内镜下缩瘤术对晚期胃癌具有较好临床疗
效, 可延长老年晚期胃癌患者的生存期, 使
其生存获益. 

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

核心提要: 内镜下缩瘤术是通过胃镜技术, 在内
镜直视下对肿瘤病灶精准的切割、烧灼或局部

注射抗肿瘤药物等, 以达到最大程度精确的杀
灭肿瘤. 该方法安全、简单、有效、创伤小、
成本低, 可延长患者生存期, 明显改善患者的生
活质量.
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0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 虽然近50年来, 虽然近50年来虽然近50年来50年来年来

胃癌的发病率在西方国家呈下降趋势[�,2], 但仍但仍

是第2位最常见的恶性肿瘤, 死亡率在各类肿2位最常见的恶性肿瘤, 死亡率在各类肿位最常见的恶性肿瘤, 死亡率在各类肿, 死亡率在各类肿死亡率在各类肿

瘤中居前位, 大多数胃癌确诊时已属晚期, 总, 大多数胃癌确诊时已属晚期, 总大多数胃癌确诊时已属晚期, 总, 总总
5年生存率仅为�0%-2�%年生存率仅为�0%-2�%�0%-2�%[3]. 随着老龄化社会随着老龄化社会

的到来, 老年胃癌患者明显增加, 但因老年人, 老年胃癌患者明显增加, 但因老年人老年胃癌患者明显增加, 但因老年人, 但因老年人但因老年人

高龄, 反应慢, 症状多轻微、隐匿, 且多合并心, 反应慢, 症状多轻微、隐匿, 且多合并心反应慢, 症状多轻微、隐匿, 且多合并心, 症状多轻微、隐匿, 且多合并心症状多轻微、隐匿, 且多合并心, 且多合并心且多合并心

脑血管病等基础疾病, 大多数患者直至出现消, 大多数患者直至出现消大多数患者直至出现消

瘦、消化道梗阻、贫血、腹部包块等晚期症

状, 处于疾病较晚期时才被确诊, 一般情况极, 处于疾病较晚期时才被确诊, 一般情况极处于疾病较晚期时才被确诊, 一般情况极, 一般情况极一般情况极

差, 失去手术、放化疗等机会, 仅能够采取保, 失去手术、放化疗等机会, 仅能够采取保失去手术、放化疗等机会, 仅能够采取保, 仅能够采取保仅能够采取保

守的治疗方法. 故针对老年晚期胃癌这一特殊. 故针对老年晚期胃癌这一特殊故针对老年晚期胃癌这一特殊

患病人群, 寻找治疗有效且不良反应小的治疗, 寻找治疗有效且不良反应小的治疗寻找治疗有效且不良反应小的治疗

方案尤为重要. 我们消化肿瘤科. 我们消化肿瘤科我们消化肿瘤科[4]采用内镜下

缩瘤术这一姑息性方法治疗老年晚期胃癌病

例�06例, 取得了较好的疗效.�06例, 取得了较好的疗效.例, 取得了较好的疗效., 取得了较好的疗效.取得了较好的疗效.. 

1  材料和方法

�.� 材料材料 收集中国人民解放军第455医院消化455医院消化医院消化
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■相关报道
张书俊等观察采
用内镜下缩瘤术
联合深部热疗治
疗晚期胃癌患者, 
可使瘤体缩小 , 
血红蛋白升高 ,升高 , 
优化全身免疫功
能 ,  最终延长患
者生存时间.

肿瘤科自20�0-0�-0�/20�5-06-30诊治的无手20�0-0�-0�/20�5-06-30诊治的无手诊治的无手

术指征及术后复发的老年晚期胃癌患者, 所, 所所
有病例均按卫生部《中国常见恶性肿瘤诊治

规范》的诊断, 经胃镜或手术病理学诊断明, 经胃镜或手术病理学诊断明经胃镜或手术病理学诊断明

确, 依据U�CC胃癌T��分期法临床病理分期, 依据U�CC胃癌T��分期法临床病理分期依据U�CC胃癌T��分期法临床病理分期U�CC胃癌T��分期法临床病理分期胃癌T��分期法临床病理分期T��分期法临床病理分期分期法临床病理分期

为Ⅳ期, 收集患者性别、年龄等一般情况, 病Ⅳ期, 收集患者性别、年龄等一般情况, 病期, 收集患者性别、年龄等一般情况, 病, 收集患者性别、年龄等一般情况, 病收集患者性别、年龄等一般情况, 病
灶部位、病例类型、瘤体大小、治疗周期、

死亡时间等临床资料, 所有病例入院后行血, 所有病例入院后行血所有病例入院后行血

常规、尿常规、粪常规+OB、肝肾功能、电+OB、肝肾功能、电、肝肾功能、电

解质、心电图等常规检查, 要求年龄, 要求年龄要求年龄≥65岁,岁,, 
Karnofsky评分评分≥60分, 血红蛋白(hemo�lobin,分, 血红蛋白(hemo�lobin,, 血红蛋白(hemo�lobin,血红蛋白(hemo�lobin,(hemo�lobin, 
Hb)≥�0 �/L, 白细胞(white blood cell, WBC)白细胞(white blood cell, WBC)(white blood cell, WBC)≥
4.0×�09/L, 中性粒细胞中性粒细胞≥2.0×�09/L, 血小板血小板

(blood �latelet, PLT)≥�0×�09/L, 丙酮酸氨基转丙酮酸氨基转

移酶<�50 U/L, 总胆红素<�6<�50 U/L, 总胆红素<�6总胆红素<�6<�6 μmol/L, 预计生存预计生存

期≥3 mo. 合并有严重的心脑血管疾患、严重合并有严重的心脑血管疾患、严重

肝肾功能不全、术后严重并发症等排除在外,, 
通过电话、门诊随访、信访等联系方式获取

信息. 根据纳入排除标准, 共收集老年晚期胃. 根据纳入排除标准, 共收集老年晚期胃根据纳入排除标准, 共收集老年晚期胃, 共收集老年晚期胃共收集老年晚期胃

癌病例�06例, 年龄为65-�6岁, 其中男性7�例,�06例, 年龄为65-�6岁, 其中男性7�例,例, 年龄为65-�6岁, 其中男性7�例,, 年龄为65-�6岁, 其中男性7�例,年龄为65-�6岁, 其中男性7�例,65-�6岁, 其中男性7�例,岁, 其中男性7�例,, 其中男性7�例,其中男性7�例,7�例,例,, 
女性35例, 按照患者自愿原则, 分为接受内镜35例, 按照患者自愿原则, 分为接受内镜例, 按照患者自愿原则, 分为接受内镜, 按照患者自愿原则, 分为接受内镜按照患者自愿原则, 分为接受内镜, 分为接受内镜分为接受内镜

下缩瘤术治疗的治疗组和最佳支持治疗的对

照组. 治疗组男性33例, 女性��例; 对照组男性. 治疗组男性33例, 女性��例; 对照组男性治疗组男性33例, 女性��例; 对照组男性33例, 女性��例; 对照组男性例, 女性��例; 对照组男性, 女性��例; 对照组男性女性��例; 对照组男性��例; 对照组男性例; 对照组男性; 对照组男性对照组男性

3�例, 女性�7例. 所有病例定期行内镜检查、例, 女性�7例. 所有病例定期行内镜检查、, 女性�7例. 所有病例定期行内镜检查、女性�7例. 所有病例定期行内镜检查、�7例. 所有病例定期行内镜检查、例. 所有病例定期行内镜检查、. 所有病例定期行内镜检查、所有病例定期行内镜检查、

腹部计算机断层扫描(com�uted tomo�ra�hy,(com�uted tomo�ra�hy, 
CT)/磁共振成像(ma�netic resonance ima�in�,磁共振成像(ma�netic resonance ima�in�,(ma�netic resonance ima�in�, 
���)等检查评估治疗前后瘤体变化情况, 记录等检查评估治疗前后瘤体变化情况, 记录, 记录记录

治疗过程中出现的出血、消化系反应、骨髓

抑制等不良反应. 两组患者具体情况如表�.. 两组患者具体情况如表�.两组患者具体情况如表�.�.

�.2 方法方法
�.2.� 治疗:治疗:: 采用同期对照研究的方法, 将病例采用同期对照研究的方法, 将病例, 将病例将病例

分为治疗组和对照组, 治疗组5�例患者采用, 治疗组5�例患者采用治疗组5�例患者采用5�例患者采用例患者采用

内镜下缩瘤术, 即内镜下氩离子凝固术(ar�on, 即内镜下氩离子凝固术(ar�on即内镜下氩离子凝固术(ar�on(ar�on 
�lasma coa�ulation, APC)及内镜下瘤体内注射及内镜下瘤体内注射

化学药物治疗(局部化疗). 具体如下: 以2� d为(局部化疗). 具体如下: 以2� d为局部化疗). 具体如下: 以2� d为). 具体如下: 以2� d为具体如下: 以2� d为: 以2� d为以2� d为2� d为为
�疗程, 第�、�5天行APC局部缩瘤后, 同期给疗程, 第�、�5天行APC局部缩瘤后, 同期给, 第�、�5天行APC局部缩瘤后, 同期给第�、�5天行APC局部缩瘤后, 同期给�、�5天行APC局部缩瘤后, 同期给、�5天行APC局部缩瘤后, 同期给�5天行APC局部缩瘤后, 同期给天行APC局部缩瘤后, 同期给APC局部缩瘤后, 同期给局部缩瘤后, 同期给, 同期给同期给

予局部化疗, 化疗药物选用奥沙利铂针+5-氟, 化疗药物选用奥沙利铂针+5-氟化疗药物选用奥沙利铂针+5-氟+5-氟氟
尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu). APC治疗: 治疗(5-fluorouridine, 5-Fu). APC治疗: 治疗治疗: 治疗: 治疗治疗

组术前口服2%利多卡因胶浆局部麻醉, 应用2%利多卡因胶浆局部麻醉, 应用利多卡因胶浆局部麻醉, 应用, 应用应用

E�B�APC-300型等离子凝固器, 打开氩气瓶型等离子凝固器, 打开氩气瓶, 打开氩气瓶打开氩气瓶

气阀调节气流速度, 以0.3-2.0 L/min为宜, 调整, 以0.3-2.0 L/min为宜, 调整以0.3-2.0 L/min为宜, 调整0.3-2.0 L/min为宜, 调整为宜, 调整, 调整调整

输出功率>50 W, 治疗深度2-3 mm, 橡胶电极>50 W, 治疗深度2-3 mm, 橡胶电极治疗深度2-3 mm, 橡胶电极2-3 mm, 橡胶电极橡胶电极

板放置于患者手臂与皮肤直接接触, 治疗顺序, 治疗顺序治疗顺序

为由远及近、逐层烧灼, 最好能够覆盖肿瘤全, 最好能够覆盖肿瘤全最好能够覆盖肿瘤全

部, 对于隆起性病灶可采用电凝电切以减轻肿, 对于隆起性病灶可采用电凝电切以减轻肿对于隆起性病灶可采用电凝电切以减轻肿

瘤负荷, 胃出口狭窄可同期置入支架解除梗阻., 胃出口狭窄可同期置入支架解除梗阻.胃出口狭窄可同期置入支架解除梗阻.. 
局部化疗: 应用奥沙利铂针50 m�溶于�0 mL: 应用奥沙利铂针50 m�溶于�0 mL应用奥沙利铂针50 m�溶于�0 mL50 m�溶于�0 mL溶于�0 mL�0 mL 
5%葡萄糖溶液中及5-Fu 250 m�/�0 mL内镜下葡萄糖溶液中及5-Fu 250 m�/�0 mL内镜下5-Fu 250 m�/�0 mL内镜下内镜下

多点瘤体内注射. 采用Olym�us G�F-XQ240型. 采用Olym�us G�F-XQ240型采用Olym�us G�F-XQ240型Olym�us G�F-XQ240型型
内镜及��-3K型注射针, 根据肿瘤形态及狭窄��-3K型注射针, 根据肿瘤形态及狭窄型注射针, 根据肿瘤形态及狭窄, 根据肿瘤形态及狭窄根据肿瘤形态及狭窄

情况, 对癌灶结节及邻近黏膜的交界处环形注, 对癌灶结节及邻近黏膜的交界处环形注对癌灶结节及邻近黏膜的交界处环形注

射, 隆起性病灶在中央注射, 恶性溃疡沿基底, 隆起性病灶在中央注射, 恶性溃疡沿基底隆起性病灶在中央注射, 恶性溃疡沿基底, 恶性溃疡沿基底恶性溃疡沿基底

部边缘注射, 每点2-3 mL, 每2 wk注射�次, 2次, 每点2-3 mL, 每2 wk注射�次, 2次每点2-3 mL, 每2 wk注射�次, 2次2-3 mL, 每2 wk注射�次, 2次每2 wk注射�次, 2次2 wk注射�次, 2次 wk注射�次, 2次�次, 2次次, 2次, 2次次
为�疗程. 对照组: 在55例对照组患者中, 仅给�疗程. 对照组: 在55例对照组患者中, 仅给疗程. 对照组: 在55例对照组患者中, 仅给. 对照组: 在55例对照组患者中, 仅给对照组: 在55例对照组患者中, 仅给: 在55例对照组患者中, 仅给在55例对照组患者中, 仅给55例对照组患者中, 仅给例对照组患者中, 仅给, 仅给仅给

于静脉营养支持治疗、中医中药治疗等最佳

支持治疗. 治疗不少于4疗程.. 治疗不少于4疗程.治疗不少于4疗程.4疗程.疗程.. 
�.2.2 疗效评价:疗效评价:: 所有治疗组病例均完成4疗所有治疗组病例均完成4疗4疗疗
程及以上内镜下缩瘤术治疗. 收集患者血常. 收集患者血常收集患者血常

表  1  老年晚期病例资料描述

     

特征
分组

P 值
对照组(n ) 治疗组(n )

年龄 65-86 65-83 >0.05

性别 >0.05

  男 38 33

  女 17 18

肿瘤大小(cm) >0.05

  <5 32 29

  >5 23 22

原发病灶部位 >0.05

  贲门/胃底 48 43

  胃体/胃窦   7   8

组织学类型 >0.05

  高/中分化腺癌 13 18

  低分化/黏液腺癌/印戒细胞癌 42 33
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■创新盘点
内镜下缩瘤术联
合局部瘤体内直
接注射化疗药物
是一种有效、简
便、经济 ,  既容
易接受又可以耐
受的治疗方法 , 
成为治疗晚期胃
癌最有效的治疗
途径之一.

规、肝肾功、肿瘤标志物等检验学指标, CT/, CT/
���、胃镜等检查记录治疗前后瘤体变化, 以、胃镜等检查记录治疗前后瘤体变化, 以, 以以
胃镜下肿瘤长径和垂直直径的面积表示, 按, 按按
实体瘤疗效评定标准�.0版进行短期疗效评�.0版进行短期疗效评版进行短期疗效评

价, 分为完全缓解(com�lete res�onse, C�)、, 分为完全缓解(com�lete res�onse, C�)、分为完全缓解(com�lete res�onse, C�)、(com�lete res�onse, C�)、、
部分缓解(�artial res�onse, P�)、稳定(stable(�artial res�onse, P�)、稳定(stable、稳定(stable(stable 
disease, �D)和进展(�ro�ressive disease, PD).和进展(�ro�ressive disease, PD).(�ro�ressive disease, PD). 
有效率(��)为缓解(C�+P�+�D)的病例数占(��)为缓解(C�+P�+�D)的病例数占为缓解(C�+P�+�D)的病例数占(C�+P�+�D)的病例数占的病例数占

全部可评价疗效病例的百分数. 以中位生存. 以中位生存以中位生存

期为主要研究终点观察长期疗效, 计算晚期胃, 计算晚期胃计算晚期胃

癌患者从胃镜或术后复发等取得病理学诊断

日至任何原因的死亡之间的总生存期(overall(overall 
survival, O�), 并统计�、2年生存率. 不良反应并统计�、2年生存率. 不良反应�、2年生存率. 不良反应、2年生存率. 不良反应2年生存率. 不良反应年生存率. 不良反应. 不良反应不良反应

按世界卫生组织分度标准分为0-0-Ⅳ度, 以, 以以Ⅲ-
Ⅳ度为严重反应..
统计学处理 采用统一表格收集病例, 采用采用统一表格收集病例, 采用, 采用采用

�P���5.0软件进行分析, 计数资料采用软件进行分析, 计数资料采用, 计数资料采用计数资料采用χ2检验,, 

计量资料采用t检验, 应用Ka�lan-�eier法估算, 应用Ka�lan-�eier法估算应用Ka�lan-�eier法估算Ka�lan-�eier法估算法估算

O�, 各因素组间生存分布差异采用Lo�-rank进各因素组间生存分布差异采用Lo�-rank进Lo�-rank进进
行显著性检验. 所有统计分析的显著性水准为. 所有统计分析的显著性水准为所有统计分析的显著性水准为

α = 0.05. 以以P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义..

2  结果

2.� 短期疗效短期疗效 治疗组5�例患者中, 6例胃出口5�例患者中, 6例胃出口例患者中, 6例胃出口, 6例胃出口例胃出口

梗阻患者经内镜下支架置入后, 梗阻情况完全, 梗阻情况完全梗阻情况完全

解除, 均能够顺利进食, 症状缓解率�00%. 后, 均能够顺利进食, 症状缓解率�00%. 后均能够顺利进食, 症状缓解率�00%. 后, 症状缓解率�00%. 后症状缓解率�00%. 后�00%. 后后
经多次经电凝电切及APC缩瘤治疗后, 肿瘤APC缩瘤治疗后, 肿瘤缩瘤治疗后, 肿瘤, 肿瘤肿瘤

病灶明显缩小, 经内镜下局部化疗有效地控, 经内镜下局部化疗有效地控经内镜下局部化疗有效地控

制了肿瘤进展(图�, 2), 共有27例(52.9%)患者(图�, 2), 共有27例(52.9%)患者图�, 2), 共有27例(52.9%)患者�, 2), 共有27例(52.9%)患者共有27例(52.9%)患者27例(52.9%)患者例(52.9%)患者(52.9%)患者患者

治疗后瘤体评估达到了客观缓解(C�或P�),(C�或P�),或P�),P�), 
�6例(3�.4%)�D, 总有效率76.5%. 对照组因未例(3�.4%)�D, 总有效率76.5%. 对照组因未(3�.4%)�D, 总有效率76.5%. 对照组因未总有效率76.5%. 对照组因未76.5%. 对照组因未对照组因未

采取有效的治疗措施, 40例PD, 总有效率仅, 40例PD, 总有效率仅例PD, 总有效率仅PD, 总有效率仅总有效率仅

27.3%(表2).表2).2). 
2.2 生存分析生存分析 治疗组共5�例, 死亡4�例, 占5�例, 死亡4�例, 占例, 死亡4�例, 占, 死亡4�例, 占死亡4�例, 占4�例, 占例, 占, 占占

图� �� ����������������������  1 贲门 、贲门下肿块伴狭窄支架置入术后缩瘤术治疗
前后肿瘤大小变化. A: 治疗前; B: 缩瘤治疗; C: 治疗后4 mo.

图� �� �����������������������  2 胃底 肿块经内镜下缩瘤术治疗前后肿瘤大小变化. 
A: 治疗前; B: 缩瘤治疗; C: 治疗后2 mo.

A

BB

CC
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■应用要点
氩离子凝固术通
过局部烧灼凝固
切割使瘤体缩小, 
联合瘤体内直接
注射化疗药物可
使瘤体内局部药
物浓度增加 ,  直
接杀伤肿瘤细胞, 
有效减轻肿瘤负
荷 ,  同时对改善
局部出现的梗
阻、出血等并发
症疗效显著 ,  在
提高生活质量的
同时达到了延长
生存期的目的.

�0.4%; 对照组共55例, 死亡47例, 占�5.5%.对照组共55例, 死亡47例, 占�5.5%.55例, 死亡47例, 占�5.5%.例, 死亡47例, 占�5.5%., 死亡47例, 占�5.5%.死亡47例, 占�5.5%.47例, 占�5.5%.例, 占�5.5%., 占�5.5%.占�5.5%.�5.5%. 
Cox多因素回归分析表明: 内镜下缩瘤治疗(多因素回归分析表明: 内镜下缩瘤治疗(: 内镜下缩瘤治疗(内镜下缩瘤治疗((P 
= 0.000)、肿瘤大小(、肿瘤大小((P  = 0.000)是影响老年晚是影响老年晚

期胃癌病例生存期的独立预后因素, 而性别(, 而性别(而性别((P 
= 0.239)、原发部位(、原发部位((P  = 0.947)、组织学类型、组织学类型

(P  = 0.054)均不是影响生存期的独立影响因素均不是影响生存期的独立影响因素

(表3). 由于内镜下缩瘤治疗和肿瘤大小均为影表3). 由于内镜下缩瘤治疗和肿瘤大小均为影3). 由于内镜下缩瘤治疗和肿瘤大小均为影由于内镜下缩瘤治疗和肿瘤大小均为影

响生存期的预后因素, 在该亚组中, 治疗组中, 在该亚组中, 治疗组中在该亚组中, 治疗组中, 治疗组中治疗组中

肿瘤>5 cm者有22例(22/5�, 43.�%), 对照组组中>5 cm者有22例(22/5�, 43.�%), 对照组组中者有22例(22/5�, 43.�%), 对照组组中22例(22/5�, 43.�%), 对照组组中例(22/5�, 43.�%), 对照组组中(22/5�, 43.�%), 对照组组中对照组组中

有23例(23/55, 4�.�%), 组间构成比比较无统计23例(23/55, 4�.�%), 组间构成比比较无统计例(23/55, 4�.�%), 组间构成比比较无统计(23/55, 4�.�%), 组间构成比比较无统计组间构成比比较无统计

学差异((P  = 0.523, χ2检验), 因此可以直接比较), 因此可以直接比较因此可以直接比较

组间生存情况. 治疗组的中位生存期较对照组. 治疗组的中位生存期较对照组治疗组的中位生存期较对照组

延长(�2.496 mo(�2.496 mo vs  �.3�4 mo, P  = 0.000, Lo�-rank
检验, 图3). 采用内镜下缩瘤术的相对危险度:, 图3). 采用内镜下缩瘤术的相对危险度:图3). 采用内镜下缩瘤术的相对危险度:3). 采用内镜下缩瘤术的相对危险度:采用内镜下缩瘤术的相对危险度:: 
0.430(95%C�: 0.274-0.675). 治疗组�、2年治疗组�、2年�、2年、2年2年年生存

率较对照组明显延长(52.�%(52.�% vs  29.�%、22.9%、22.9%22.9% 
vs  2.�%).
2.3 不良反应不良反应 �06例老年晚期患者均可评价不例老年晚期患者均可评价不

良反应, 最常见的不良反应是骨髓抑制、周围, 最常见的不良反应是骨髓抑制、周围最常见的不良反应是骨髓抑制、周围

神经炎及消化系反应, 本试验在治疗过程中未, 本试验在治疗过程中未本试验在治疗过程中未

见Ⅲ、Ⅳ度血液学毒性, 治疗组中有5例出现, 治疗组中有5例出现治疗组中有5例出现5例出现例出现

Ⅱ度WBC降低, �例出现WBC降低, �例出现降低, �例出现, �例出现例出现Ⅰ度PLT下降, 用药期PLT下降, 用药期下降, 用药期, 用药期用药期

间给予升白、升PLT等相应处理后该指标恢复PLT等相应处理后该指标恢复等相应处理后该指标恢复

正常, 患者均能继续治疗. 少数病例出现周围, 患者均能继续治疗. 少数病例出现周围患者均能继续治疗. 少数病例出现周围. 少数病例出现周围少数病例出现周围

神经毒性, 嘱患者禁碰冷水, 给予腺苷钴胺等, 嘱患者禁碰冷水, 给予腺苷钴胺等嘱患者禁碰冷水, 给予腺苷钴胺等, 给予腺苷钴胺等给予腺苷钴胺等

营养神经药物后逐渐好转. 有3例因瘤体过大,. 有3例因瘤体过大,有3例因瘤体过大,3例因瘤体过大,例因瘤体过大,, 
且癌灶表现为溃疡型, 治疗后出现黑便, 其中�, 治疗后出现黑便, 其中�治疗后出现黑便, 其中�, 其中�其中��
例表现为呕血, Hb较前下降, 经抑酸、止血及, Hb较前下降, 经抑酸、止血及较前下降, 经抑酸、止血及, 经抑酸、止血及经抑酸、止血及

输血治疗后, Hb较前有所恢复, 无�例因出血而, Hb较前有所恢复, 无�例因出血而较前有所恢复, 无�例因出血而, 无�例因出血而无�例因出血而

导致死亡.. 

3  讨论

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 预后极差. 虽然, 预后极差. 虽然预后极差. 虽然. 虽然虽然

化疗、放疗、免疫、靶向等治疗手段不断增

加和更新改进, 较前有了长足进步, 但并未取, 较前有了长足进步, 但并未取较前有了长足进步, 但并未取, 但并未取但并未取

得突破性进展. 随着无痛胃镜的普及, 内镜下. 随着无痛胃镜的普及, 内镜下随着无痛胃镜的普及, 内镜下, 内镜下内镜下

检查及治疗也越来越广泛的应用于临床. 内镜. 内镜内镜

下氩气刀治疗是非接触性内镜下电凝技术, 在, 在在
临床外科及内镜治疗等领域广泛应用. 我们消. 我们消我们消

化肿瘤科采用氩气刀内镜下缩瘤术治疗老年

晚期胃癌取得较好疗效, 内镜下评估治疗前后, 内镜下评估治疗前后内镜下评估治疗前后

瘤体变化显示治疗组有效率较对照组明显提

高, COX多因素分析显示内镜下缩瘤术治疗是, COX多因素分析显示内镜下缩瘤术治疗是多因素分析显示内镜下缩瘤术治疗是

     

表  2  老年晚期胃癌病例短期疗效评估情况 n (%)

分组 n CR+PR SD PD RR P 值

对照组 55 3(5.5) 12(21.8) 40(72.8) 15(27.3) <0.05

治疗组 51 27(52.9) 16(31.4) 12(23.5) 39(76.5) <0.05

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展; RR: 有效率.

     

表  3  老年晚期胃癌生存期的COX比例风险模型分析

因子 回归系数(β) 标准误(SE) 统计量Wald值 P 值
相对危险度 95%CI for Exp(β)

Exp(β) Lower Upper

性别   0.274 0.233   1.385 0.239 1.315 0.833 2.077

原发部位   0.021 0.318   0.004 0.947 1.021 0.548 1.904

病理类型   0.466 0.242   3.703 0.054 1.594 0.991 2.561

缩瘤术 -0.843 0.229 13.506 0.000 0.430 0.274 0.675

肿瘤大小   0.977 0.237 17.048 0.000 2.656 1.670 4.222
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图� ���������������� ����  3  Kaplan-Meier生存曲线图.



李朝燕, 等. 内镜下缩瘤术治疗老年晚期胃癌的临床疗效

2016-10-08|Volume 24|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 3996

■名词解释
氩离子凝固术治
疗 :  是通过氩气
的离子化将高频
能量传递至肿瘤
靶组织 ,  进行局
部烧灼凝固切割
的方法 ,  可使浅
部的肿瘤组织坏
死脱落 ,  使深部
肿瘤产生加热抑
瘤效应 ,  从而对
肿瘤组织起到一
定的杀伤作用.

延长老年晚期胃癌患者生存期的保护性因素.. 
随着老龄化社会的到来, 老年恶性肿瘤发病率, 老年恶性肿瘤发病率老年恶性肿瘤发病率

越来越高, 老年胃癌患者在性别构成、临床表, 老年胃癌患者在性别构成、临床表老年胃癌患者在性别构成、临床表

现、好发部位、病理类型等方面均与年轻患

者不同, 一般多发于贲门、胃底, 分化良好型, 一般多发于贲门、胃底, 分化良好型一般多发于贲门、胃底, 分化良好型, 分化良好型分化良好型

癌多见[5], 临床表现以恶心呕吐、黑便、腹胀临床表现以恶心呕吐、黑便、腹胀

等局部症状为主, 较晚出现远处转移. 手术风, 较晚出现远处转移. 手术风较晚出现远处转移. 手术风. 手术风手术风

险、药物吸收、治疗耐受性均较青年患者差.. 
由于老年群体的特殊性, 目前国际上并没有统, 目前国际上并没有统目前国际上并没有统

一规范的治疗方案, 因此如何结合老年人自身, 因此如何结合老年人自身因此如何结合老年人自身

特征、发病特点制定有效合适的方案显得尤

为重要.. 
我们消化肿瘤科采取内镜下缩瘤术这一

个体化的治疗方案, 短期疗效上治疗组的有, 短期疗效上治疗组的有短期疗效上治疗组的有

效率较对照组明显提高(76.5%(76.5% vs  27.3%, P  = 
0.000). 显示缩瘤术可快速缩小瘤体, 减轻局部显示缩瘤术可快速缩小瘤体, 减轻局部, 减轻局部减轻局部

症状, 有效控制肿瘤的进展及转移. APC通过, 有效控制肿瘤的进展及转移. APC通过有效控制肿瘤的进展及转移. APC通过. APC通过通过

氩气的离子化将高频能量传递至肿瘤靶组织,, 
进行局部烧灼凝固切割, 使浅部的肿瘤组织坏, 使浅部的肿瘤组织坏使浅部的肿瘤组织坏

死脱落, 使深部肿瘤产生加热抑瘤效应, 诱导, 使深部肿瘤产生加热抑瘤效应, 诱导使深部肿瘤产生加热抑瘤效应, 诱导, 诱导诱导

肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤生长及转移; 肿瘤负, 抑制肿瘤生长及转移; 肿瘤负抑制肿瘤生长及转移; 肿瘤负; 肿瘤负肿瘤负

荷重时可采用内镜下电凝电切缩小瘤体, 有效, 有效有效

缓解局部症状, 避免或延迟了梗阻并发症的发, 避免或延迟了梗阻并发症的发避免或延迟了梗阻并发症的发

生; 对于已经出口梗阻型患者, 可同时结合支; 对于已经出口梗阻型患者, 可同时结合支对于已经出口梗阻型患者, 可同时结合支, 可同时结合支可同时结合支

架置入快速缓解梗阻症状[6], 有效改善患者的有效改善患者的

营养状况, 为后续治疗打下良好基础; 对于部, 为后续治疗打下良好基础; 对于部为后续治疗打下良好基础; 对于部; 对于部对于部

分溃疡型伴慢性出血的胃癌患者, 氩离子凝固, 氩离子凝固氩离子凝固

术治疗可将能量传递给肿瘤组织产生凝固作

用, 使受损的血管创面凝固, 血管破损处组织, 使受损的血管创面凝固, 血管破损处组织使受损的血管创面凝固, 血管破损处组织, 血管破损处组织血管破损处组织

形成焦痂而止血, 可有效抑制活动性出血., 可有效抑制活动性出血.可有效抑制活动性出血..
化疗尤其是联合化疗是晚期胃癌延长生

存期、改善预后的主要手段, 目前国际上以氟, 目前国际上以氟目前国际上以氟

尿嘧啶类药物联合紫杉醇或表阿霉素为基础

的三药联合方案为晚期胃癌的首选方案[7-9], 但但
老年胃癌患者由于年龄的增加, 逐渐衰退的生, 逐渐衰退的生逐渐衰退的生

理功能、合并其他脏器疾病、代偿和免疫能

力低下等特殊原因, 往往不能耐受强烈化疗,, 往往不能耐受强烈化疗,往往不能耐受强烈化疗,, 
多选用奥沙利铂和氟尿嘧啶这些胃肠道肿瘤治

疗的经典药物[�0,��]. 但仍有一部分老年人对静但仍有一部分老年人对静

脉化疗不良反应耐受性差, �e�etto等, �e�etto等等[�2]指出老

年患者化疗后出现毒性反应更为常见, 风险更, 风险更风险更

大, 部分甚至因此而产生畏惧及抵触心理. 随, 部分甚至因此而产生畏惧及抵触心理. 随部分甚至因此而产生畏惧及抵触心理. 随. 随随
着内镜治疗技术的发展, 无痛胃镜越来越广泛, 无痛胃镜越来越广泛无痛胃镜越来越广泛

的应用, 对于这一部分老年人而言, 瘤体内直, 对于这一部分老年人而言, 瘤体内直对于这一部分老年人而言, 瘤体内直, 瘤体内直瘤体内直

接注射化疗药物不失为一种有效、简便、经

济, 既容易接受又可以耐受的治疗方法, 该化疗, 既容易接受又可以耐受的治疗方法, 该化疗既容易接受又可以耐受的治疗方法, 该化疗, 该化疗该化疗

药物除少数溢出进入胃腔外, 大部分存留在局, 大部分存留在局大部分存留在局

部瘤体组织内, 使瘤体内局部药物浓度增加, 直, 使瘤体内局部药物浓度增加, 直使瘤体内局部药物浓度增加, 直, 直直
接杀伤肿瘤细胞, 可有效抑制癌细胞的分裂, 控, 可有效抑制癌细胞的分裂, 控可有效抑制癌细胞的分裂, 控, 控控
制癌细胞生长及转移, 使瘤体缩小, 使瘤体缩小使瘤体缩小[�3-�5], 成为治成为治

疗晚期胃癌最有效的治疗途径之一. 本研究中. 本研究中本研究中

采用APC联合局部瘤体内注射化疗药物, 显示APC联合局部瘤体内注射化疗药物, 显示联合局部瘤体内注射化疗药物, 显示, 显示显示

治疗组的中位生存期较对照组延长(�2.496 mo(�2.496 mo 
vs  �.3�4 mo, P  = 0.000), 提示内镜下缩瘤治疗联提示内镜下缩瘤治疗联

合局部化疗能够明显延长老年晚期胃癌患者

的生存期, 使患者生存获益. 同时局部化疗可明, 使患者生存获益. 同时局部化疗可明使患者生存获益. 同时局部化疗可明. 同时局部化疗可明同时局部化疗可明

显减少不良反应, 本研究在治疗过程中仅少数, 本研究在治疗过程中仅少数本研究在治疗过程中仅少数

病例出现周围神经毒性, 仅见, 仅见仅见Ⅰ、Ⅱ度WBC、WBC、、
PLT下降和轻微的消化系反应. 3例患者出现消下降和轻微的消化系反应. 3例患者出现消. 3例患者出现消例患者出现消

化道出血, 在延长内镜下缩瘤术治疗周期后呕, 在延长内镜下缩瘤术治疗周期后呕在延长内镜下缩瘤术治疗周期后呕

血及黑便情况未再出现.. 
因此, 内镜下缩瘤术具有易耐受、安全、, 内镜下缩瘤术具有易耐受、安全、内镜下缩瘤术具有易耐受、安全、

经济、高效的特点, 既考虑到了老年群体的特, 既考虑到了老年群体的特既考虑到了老年群体的特

殊性, 又能够控制肿瘤, 改善局部症状, 减轻化, 又能够控制肿瘤, 改善局部症状, 减轻化又能够控制肿瘤, 改善局部症状, 减轻化, 改善局部症状, 减轻化改善局部症状, 减轻化, 减轻化减轻化

疗的不良反应, 在提高有效率, 改善提高生活, 在提高有效率, 改善提高生活在提高有效率, 改善提高生活, 改善提高生活改善提高生活

质量的同时达到了延长生存期的目的. 该方法. 该方法该方法

较适合老年晚期胃癌患者, 因此值得设计更为, 因此值得设计更为因此值得设计更为

严谨的对照性临床研究进一步观察及推广.. 
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Abstract
AIM
To investigate the clinical characteristics, diagnosis 

■背景资料
嗜 酸 粒 细 胞
性 胃 肠 炎
( e o s i n o � h i l i c 
�astroenteritis, 
E G )是一种以
胃肠道中嗜酸
性粒细胞浸润
为特点的少见
疾病. 因其临床
表现的不典型
性, 首诊误诊率
持续偏高, 且以
往报道的病例
数偏低, 故探讨
本病的临床特
征、诊断依据
有重要意义.

and therapy of eosinophilic gastroenteritis (EG) to 
reduce its misdiagnosis rate. 

METHODS
Sixty patients with EG were retrospectively 
analyzed with regard to clinical manifestations, 
laboratory tests, auxiliary examinations, 
endoscopic and pathological examinations, 
therapy, and prognosis.

RESULTS
The initial misdiagnosis rate was 38.3%. Mucous 
type is the primary type (85%), and abdominal 
pain is the primary clinical manifestation (85%). 
Peripheral eosinophil count increased in 83.3% of 
EG patients, and bone marrow eosinophil count 
increased in 75% of EG patients. Endoscopic 
manifestation of EG was nonspecific, and 
numerous eosinophilic infiltration in the mucosa 
can be found by biopsy. Ascitic fluid was an 
exudate with eosinophils. Curative effects of 
steroid therapy and non-steroid therapy were 
good, and the number of eosinophils decreased 
obviously in patients receiving steroid therapy. 

CONCLUSION
Clinical manifestations of EG lack specificity. 
Allergy history, increased peripheral eosinophil 
count, and increased bone marrow eosinophil 
count provide a cue to the diagnosis of EG. A 
large number of eosinophils in the gastrointestinal 
mucosa and ascites are key to the diagnosis of 
EG. 

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

Key Words: Eosinophilic gastroenteritis; Clinical 
manifestation; Diagnosis; Misdiagnosis 
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0  引言

嗜酸粒细胞性胃肠炎(eosino�hilic �astroenteritis,(eosino�hilic �astroenteritis, 
EG)是一种以胃肠道中嗜酸性粒细胞浸润为特是一种以胃肠道中嗜酸性粒细胞浸润为特

点的少见疾病, 多伴有外周血嗜酸性粒细胞数, 多伴有外周血嗜酸性粒细胞数多伴有外周血嗜酸性粒细胞数

量增多. 因其临床表现的不典型性, 首诊误诊. 因其临床表现的不典型性, 首诊误诊因其临床表现的不典型性, 首诊误诊, 首诊误诊首诊误诊

率持续偏高, 且以往报道的病例数偏低, 故现, 且以往报道的病例数偏低, 故现且以往报道的病例数偏低, 故现, 故现故现

将20�2-0�/20�6-05郑州大学第一附属医院收20�2-0�/20�6-05郑州大学第一附属医院收郑州大学第一附属医院收

治的60例EG患者进行回顾性分析, 重点探讨60例EG患者进行回顾性分析, 重点探讨例EG患者进行回顾性分析, 重点探讨EG患者进行回顾性分析, 重点探讨患者进行回顾性分析, 重点探讨, 重点探讨重点探讨

EG的临床表现、实验室检查、内镜及病理特的临床表现、实验室检查、内镜及病理特

征, 以降低本病的首诊误诊率, 达到快速诊断, 以降低本病的首诊误诊率, 达到快速诊断以降低本病的首诊误诊率, 达到快速诊断, 达到快速诊断达到快速诊断

治疗, 减轻患者痛苦的目的., 减轻患者痛苦的目的.减轻患者痛苦的目的..

1  材料和方法

�.� 材料材料
�.�.� 一般资料:一般资料:: 60例患者中, 男33例, 女27例,例患者中, 男33例, 女27例,, 男33例, 女27例,男33例, 女27例,33例, 女27例,例, 女27例,, 女27例,女27例,27例,例,, 
男女比例�.22∶�, 年龄6-66岁(平均为37.47岁�.22∶�, 年龄6-66岁(平均为37.47岁年龄6-66岁(平均为37.47岁6-66岁(平均为37.47岁岁(平均为37.47岁(平均为37.47岁平均为37.47岁37.47岁岁
±�4.50岁). 诊断均符合Tally标准: (�)有腹痛、岁). 诊断均符合Tally标准: (�)有腹痛、). 诊断均符合Tally标准: (�)有腹痛、诊断均符合Tally标准: (�)有腹痛、Tally标准: (�)有腹痛、标准: (�)有腹痛、: (�)有腹痛、有腹痛、

腹泻等胃肠道症状; (2)组织病理检查示从食管; (2)组织病理检查示从食管组织病理检查示从食管

到结肠的胃肠道有�个或�个以上部位的嗜酸�个或�个以上部位的嗜酸个或�个以上部位的嗜酸�个以上部位的嗜酸个以上部位的嗜酸

性粒细胞浸润或腹水中有嗜酸粒细胞; (3)除外; (3)除外除外

寄生虫感染和胃肠道以外的嗜酸粒细胞增多

的疾病, 如嗜酸粒细胞增多症、结缔组织病、, 如嗜酸粒细胞增多症、结缔组织病、如嗜酸粒细胞增多症、结缔组织病、

克罗恩病、原发性淀粉样变性、肿瘤等[�].
�.�.2 分型:分型:: 采用Klein分型: (�)黏膜型: 嗜酸性采用Klein分型: (�)黏膜型: 嗜酸性Klein分型: (�)黏膜型: 嗜酸性分型: (�)黏膜型: 嗜酸性: (�)黏膜型: 嗜酸性黏膜型: 嗜酸性: 嗜酸性嗜酸性

粒细胞仅局限于黏膜层及黏膜下层; (2)肌层; (2)肌层肌层

型: 嗜酸性粒细胞浸润较深, 达肌层, 可引起: 嗜酸性粒细胞浸润较深, 达肌层, 可引起嗜酸性粒细胞浸润较深, 达肌层, 可引起, 达肌层, 可引起达肌层, 可引起, 可引起可引起

完全性或不完全性肠梗阻; (3)浆膜型: 嗜酸性; (3)浆膜型: 嗜酸性浆膜型: 嗜酸性: 嗜酸性嗜酸性

粒细胞浸润至浆膜层, 引起浆膜腔积液, 以腹, 引起浆膜腔积液, 以腹引起浆膜腔积液, 以腹, 以腹以腹

水、盆腔积液最为常见, 积液中可见大量嗜酸, 积液中可见大量嗜酸积液中可见大量嗜酸

粒细胞[2]. 本组患者中黏膜型5�例(�5.0%), 浆本组患者中黏膜型5�例(�5.0%), 浆5�例(�5.0%), 浆例(�5.0%), 浆(�5.0%), 浆浆
膜型7例(��.7%), 肌层型2例(3.3%).7例(��.7%), 肌层型2例(3.3%).例(��.7%), 肌层型2例(3.3%).(��.7%), 肌层型2例(3.3%).肌层型2例(3.3%).2例(3.3%).例(3.3%).(3.3%).
�.2 方法方法 对本组患者的年龄、性别、过敏史、

临床表现、实验室检查、辅助检查、内镜及

病理检查、治疗及预后情况进行分析..
统计学处理 采用�P���7.0处理数据, 计量采用�P���7.0处理数据, 计量�P���7.0处理数据, 计量处理数据, 计量, 计量计量

资料用mean±�D表示, 计数资料用率(%)表示,mean±�D表示, 计数资料用率(%)表示,表示, 计数资料用率(%)表示,, 计数资料用率(%)表示,计数资料用率(%)表示,(%)表示,表示,, 
激素治疗前后采用配对t检验,, P <0.05示差异有示差异有

统计学意义..

2  结果

2.� 过敏史过敏史 既往有过敏史者�9例(3�.7%), 药物�9例(3�.7%), 药物例(3�.7%), 药物(3�.7%), 药物药物

过敏者��例, 食物过敏者5例, 过敏性皮炎2例,��例, 食物过敏者5例, 过敏性皮炎2例,例, 食物过敏者5例, 过敏性皮炎2例,, 食物过敏者5例, 过敏性皮炎2例,食物过敏者5例, 过敏性皮炎2例,5例, 过敏性皮炎2例,例, 过敏性皮炎2例,, 过敏性皮炎2例,过敏性皮炎2例,2例,例,, 
过敏性鼻炎�例. 本次发病有明显进食者�例,�例. 本次发病有明显进食者�例,例. 本次发病有明显进食者�例,. 本次发病有明显进食者�例,本次发病有明显进食者�例,�例,例,, 
包括进食海鲜、鸡蛋、火锅等..
2.2 临床表现临床表现 EG患者以胃肠道症状为主要表患者以胃肠道症状为主要表

Lei  WL,  Zhang LF.  Cl inical  character ist ics  of 
eosinophilic gastroenteritis: Analysis of 60 cases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(28): 3998-4003  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i28/3998.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i28.3998

摘要
目的
分析嗜酸粒细胞性胃肠炎(e o s i n o � h i l i c 
�astroenteritis, EG)的临床特点、诊断、治
疗, 降低首诊误诊率.

方法
回顾性分析确诊的60例患者的临床表现、
实验室检查、辅助检查、内镜及病理检
查、治疗及预后情况.

结果
本组患者中首诊误诊率为3�.3%, 分型以黏
膜型(�5%)为主, 临床表现以腹痛(�5%)为
主, �3.3%患者外周血嗜酸粒细胞增高, 75%
患者骨髓嗜酸细胞增高, 内镜表现无特异性, 
活检可见大量嗜酸粒细胞浸润; 腹水为渗出
液, 可见大量嗜酸粒细胞; 激素治疗与非激
素治疗疗效良好, 激素治疗组嗜酸粒细胞下
降明显.

结论
EG临床表现无特异性, 过敏史、外周血嗜酸
粒细胞计数、骨髓嗜酸粒细胞比例增高对
诊断具有提示意义, 内镜活组织检查和腹水
见大量嗜酸粒细胞是诊断的关键.

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

核心提要: 本文通过对郑州大学第一附属医院
近几年诊治的60例嗜酸粒细胞性胃肠炎患者的
病历资料进行回顾性分析发现过敏史、外周血

嗜酸粒细胞计数、骨髓嗜酸粒细胞比例增高对

诊断具有提示意义, 内镜活组织检查和腹水见
大量嗜酸粒细胞是诊断的关键.

雷汶璐, 张连峰. 嗜酸粒细胞性胃肠炎临床特点分析60例.  世

界华人消化杂志  2016; 24(28): 3998-4003 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i28/3998.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i28.3998
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■研发前沿
在激素、饮食
治疗EG的同时, 
加用抑酸药物
治疗是否优于
未使用抑酸药
物治疗者, 仍需
进一步探讨.

■相关报道
�othenber�等认
为, 某些生物制
剂 ,  如��E单克
隆抗体、白介
素 - 5单克隆抗
体对本病的治
疗有广阔的发
展前景, 具体疗
效有待进一步
证实. 
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现, 症状与体征如表�, 腹痛是最常见的症状,, 症状与体征如表�, 腹痛是最常见的症状,症状与体征如表�, 腹痛是最常见的症状,�, 腹痛是最常见的症状,腹痛是最常见的症状,, 
部位无规律性, 上腹痛20例, 剑突下疼痛4例,, 上腹痛20例, 剑突下疼痛4例,上腹痛20例, 剑突下疼痛4例,20例, 剑突下疼痛4例,例, 剑突下疼痛4例,, 剑突下疼痛4例,剑突下疼痛4例,4例,例,, 
脐周痛�0例, 下腹痛9例, 全腹痛�例. 疼痛性质�0例, 下腹痛9例, 全腹痛�例. 疼痛性质例, 下腹痛9例, 全腹痛�例. 疼痛性质, 下腹痛9例, 全腹痛�例. 疼痛性质下腹痛9例, 全腹痛�例. 疼痛性质9例, 全腹痛�例. 疼痛性质例, 全腹痛�例. 疼痛性质, 全腹痛�例. 疼痛性质全腹痛�例. 疼痛性质�例. 疼痛性质例. 疼痛性质. 疼痛性质疼痛性质

以阵发性绞痛最常见, 可有持续性隐痛、胀痛., 可有持续性隐痛、胀痛.可有持续性隐痛、胀痛..
2.3 实验室检查实验室检查  本组60例患者白细胞计数60例患者白细胞计数例患者白细胞计数

(��.�9×�09/L±�.07×�09/L), 嗜酸粒细胞计数嗜酸粒细胞计数

(4.6�×�09/L±6.43×�09/L), 嗜酸粒细胞比例嗜酸粒细胞比例

(2�.69%±22.55%); 其中嗜酸粒细胞计数高于其中嗜酸粒细胞计数高于

正常者50例, 占�3.3%; 治疗� wk症状缓解后,50例, 占�3.3%; 治疗� wk症状缓解后,例, 占�3.3%; 治疗� wk症状缓解后,, 占�3.3%; 治疗� wk症状缓解后,占�3.3%; 治疗� wk症状缓解后,�3.3%; 治疗� wk症状缓解后,治疗� wk症状缓解后,� wk症状缓解后,症状缓解后,, 
复查白细胞计数(9.02×�0(9.02×�09/L±3.2�×�09/L), 
嗜酸粒细胞计数(�.07×�0(�.07×�09/L±�.49×�09/L), 
嗜酸粒细胞比例(9.95%±��.6�%); 与治疗前(9.95%±��.6�%); 与治疗前与治疗前

比较, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05). 其中44例给其中44例给44例给例给

予激素治疗, �6例给予非激素治疗, 二者比较, �6例给予非激素治疗, 二者比较例给予非激素治疗, 二者比较, 二者比较二者比较

如表2.2.
2.4 辅助检查辅助检查 2�例接受过敏原筛查, 其中25例例接受过敏原筛查, 其中25例, 其中25例其中25例25例例
(�9.3%)对鸡蛋、小麦、玉米、大豆、牛奶等对鸡蛋、小麦、玉米、大豆、牛奶等

食物过敏; 20例接受总��E检查, 升高者�0例; 20例接受总��E检查, 升高者�0例例接受总��E检查, 升高者�0例��E检查, 升高者�0例检查, 升高者�0例, 升高者�0例升高者�0例�0例例
(50.0%). 7例浆膜型患者行腹水检查, 均为渗出例浆膜型患者行腹水检查, 均为渗出, 均为渗出均为渗出

液, 腹水常规、生化、肿瘤标志物均正常, 病, 腹水常规、生化、肿瘤标志物均正常, 病腹水常规、生化、肿瘤标志物均正常, 病, 病病
理可见大量嗜酸性粒细胞. 32例行骨髓涂片检. 32例行骨髓涂片检例行骨髓涂片检

查, 其中嗜酸性粒细胞增高者24例, 嗜酸粒细, 其中嗜酸性粒细胞增高者24例, 嗜酸粒细其中嗜酸性粒细胞增高者24例, 嗜酸粒细24例, 嗜酸粒细例, 嗜酸粒细, 嗜酸粒细嗜酸粒细

胞比例(20.��%±�2.05%).(20.��%±�2.05%).
2.5 胃肠镜及病理检查胃肠镜及病理检查 本组E G患者中行胃E G患者中行胃患者中行胃

镜检查者57例, 行肠镜检查者4�例, 内镜下表57例, 行肠镜检查者4�例, 内镜下表例, 行肠镜检查者4�例, 内镜下表, 行肠镜检查者4�例, 内镜下表行肠镜检查者4�例, 内镜下表4�例, 内镜下表例, 内镜下表, 内镜下表内镜下表

现多样, 病变累及部位各不相同, 但病理均可, 病变累及部位各不相同, 但病理均可病变累及部位各不相同, 但病理均可, 但病理均可但病理均可

见嗜酸粒细胞浸润, 本组患者内镜异常表现, 本组患者内镜异常表现本组患者内镜异常表现

如表3. 本组病理示嗜酸粒细胞增多者56例,3. 本组病理示嗜酸粒细胞增多者56例,本组病理示嗜酸粒细胞增多者56例,56例,例,, 
多累及胃窦(20例, 占33.3%)、十二指肠(26(20例, 占33.3%)、十二指肠(26例, 占33.3%)、十二指肠(26, 占33.3%)、十二指肠(26占33.3%)、十二指肠(2633.3%)、十二指肠(26、十二指肠(26(26
例, 占43.3%). 单部位嗜酸粒细胞浸润者30例, 占43.3%). 单部位嗜酸粒细胞浸润者30例占43.3%). 单部位嗜酸粒细胞浸润者30例43.3%). 单部位嗜酸粒细胞浸润者30例单部位嗜酸粒细胞浸润者30例30例例
(50.0%), 胃窦��例, 胃体�例, 角切迹�例, 十二胃窦��例, 胃体�例, 角切迹�例, 十二��例, 胃体�例, 角切迹�例, 十二例, 胃体�例, 角切迹�例, 十二, 胃体�例, 角切迹�例, 十二胃体�例, 角切迹�例, 十二�例, 角切迹�例, 十二例, 角切迹�例, 十二, 角切迹�例, 十二角切迹�例, 十二�例, 十二例, 十二, 十二十二

指肠�3例, 回肠末端3例, 结肠�例; 两个部位受�3例, 回肠末端3例, 结肠�例; 两个部位受例, 回肠末端3例, 结肠�例; 两个部位受, 回肠末端3例, 结肠�例; 两个部位受回肠末端3例, 结肠�例; 两个部位受3例, 结肠�例; 两个部位受例, 结肠�例; 两个部位受, 结肠�例; 两个部位受结肠�例; 两个部位受�例; 两个部位受例; 两个部位受; 两个部位受两个部位受

累者�9例(3�.7%), 胃窦+十二指肠5例, 胃体+�9例(3�.7%), 胃窦+十二指肠5例, 胃体+例(3�.7%), 胃窦+十二指肠5例, 胃体+(3�.7%), 胃窦+十二指肠5例, 胃体+胃窦+十二指肠5例, 胃体++十二指肠5例, 胃体+十二指肠5例, 胃体+5例, 胃体+例, 胃体+, 胃体+胃体++
十二指肠3例, 十二指肠+回盲部6例, 十二指肠3例, 十二指肠+回盲部6例, 十二指肠例, 十二指肠+回盲部6例, 十二指肠, 十二指肠+回盲部6例, 十二指肠十二指肠+回盲部6例, 十二指肠+回盲部6例, 十二指肠回盲部6例, 十二指肠6例, 十二指肠例, 十二指肠, 十二指肠十二指肠

+结肠2例, 回肠+结肠3例, 3个部位及以上受累结肠2例, 回肠+结肠3例, 3个部位及以上受累2例, 回肠+结肠3例, 3个部位及以上受累例, 回肠+结肠3例, 3个部位及以上受累, 回肠+结肠3例, 3个部位及以上受累回肠+结肠3例, 3个部位及以上受累+结肠3例, 3个部位及以上受累结肠3例, 3个部位及以上受累3例, 3个部位及以上受累例, 3个部位及以上受累, 3个部位及以上受累个部位及以上受累

者7例(��.7%), 胃窦+十二指肠±回肠4例, 胃7例(��.7%), 胃窦+十二指肠±回肠4例, 胃例(��.7%), 胃窦+十二指肠±回肠4例, 胃(��.7%), 胃窦+十二指肠±回肠4例, 胃胃窦+十二指肠±回肠4例, 胃+十二指肠±回肠4例, 胃十二指肠±回肠4例, 胃±回肠4例, 胃回肠4例, 胃4例, 胃例, 胃, 胃胃
窦+十二指肠+回肠+结肠�例, 胃体+十二指肠+十二指肠+回肠+结肠�例, 胃体+十二指肠十二指肠+回肠+结肠�例, 胃体+十二指肠+回肠+结肠�例, 胃体+十二指肠回肠+结肠�例, 胃体+十二指肠+结肠�例, 胃体+十二指肠结肠�例, 胃体+十二指肠�例, 胃体+十二指肠例, 胃体+十二指肠, 胃体+十二指肠胃体+十二指肠+十二指肠十二指肠

+结肠�例, 十二指肠+回肠±结肠�例. 内镜表结肠�例, 十二指肠+回肠±结肠�例. 内镜表�例, 十二指肠+回肠±结肠�例. 内镜表例, 十二指肠+回肠±结肠�例. 内镜表, 十二指肠+回肠±结肠�例. 内镜表十二指肠+回肠±结肠�例. 内镜表+回肠±结肠�例. 内镜表回肠±结肠�例. 内镜表±结肠�例. 内镜表结肠�例. 内镜表�例. 内镜表例. 内镜表. 内镜表内镜表

现正常而病理见嗜酸粒细胞明显浸润者�6例�6例例
(26.7%), 部位为十二指肠2例, 回肠末端�例, 回部位为十二指肠2例, 回肠末端�例, 回2例, 回肠末端�例, 回例, 回肠末端�例, 回, 回肠末端�例, 回回肠末端�例, 回�例, 回例, 回, 回回
盲部4例, 结肠5例, 十二指肠±回盲部�例, 回4例, 结肠5例, 十二指肠±回盲部�例, 回例, 结肠5例, 十二指肠±回盲部�例, 回, 结肠5例, 十二指肠±回盲部�例, 回结肠5例, 十二指肠±回盲部�例, 回5例, 十二指肠±回盲部�例, 回例, 十二指肠±回盲部�例, 回, 十二指肠±回盲部�例, 回十二指肠±回盲部�例, 回±回盲部�例, 回回盲部�例, 回�例, 回例, 回, 回回
肠末端±结肠3例. 7例浆膜型患者中4例胃肠±结肠3例. 7例浆膜型患者中4例胃肠结肠3例. 7例浆膜型患者中4例胃肠3例. 7例浆膜型患者中4例胃肠例. 7例浆膜型患者中4例胃肠. 7例浆膜型患者中4例胃肠例浆膜型患者中4例胃肠4例胃肠例胃肠

道黏膜活检未见明显嗜酸粒细胞浸润..
2.6 影像学检查影像学检查 60例患者均行腹部CT或彩超例患者均行腹部CT或彩超CT或彩超或彩超

检查, 行CT检查者4�例, 行腹部彩超检查者37, 行CT检查者4�例, 行腹部彩超检查者37行CT检查者4�例, 行腹部彩超检查者37CT检查者4�例, 行腹部彩超检查者37检查者4�例, 行腹部彩超检查者374�例, 行腹部彩超检查者37例, 行腹部彩超检查者37, 行腹部彩超检查者37行腹部彩超检查者3737
例, 表现为胃壁或肠壁增厚�5例, 腹水�例, 腹, 表现为胃壁或肠壁增厚�5例, 腹水�例, 腹表现为胃壁或肠壁增厚�5例, 腹水�例, 腹�5例, 腹水�例, 腹例, 腹水�例, 腹, 腹水�例, 腹腹水�例, 腹�例, 腹例, 腹, 腹腹
腔淋巴结肿大6例, 肠梗阻�例, 另�例肌型患者6例, 肠梗阻�例, 另�例肌型患者例, 肠梗阻�例, 另�例肌型患者, 肠梗阻�例, 另�例肌型患者肠梗阻�例, 另�例肌型患者�例, 另�例肌型患者例, 另�例肌型患者, 另�例肌型患者另�例肌型患者�例肌型患者例肌型患者

行立位腹平片示多发液气平.��例行消化道钡.��例行消化道钡例行消化道钡

餐造影, 7例正常, 3例示慢性胃炎, �例示肠易, 7例正常, 3例示慢性胃炎, �例示肠易例正常, 3例示慢性胃炎, �例示肠易, 3例示慢性胃炎, �例示肠易例示慢性胃炎, �例示肠易, �例示肠易例示肠易

激综合征可能..
2.7 治疗及预后治疗及预后 现有的治疗方法包括饮食对症

疗法、激素疗法、抗过敏药物; 本组60例患者; 本组60例患者本组60例患者60例患者例患者

中行激素治疗者44例, 其中6例症状较重者首44例, 其中6例症状较重者首例, 其中6例症状较重者首, 其中6例症状较重者首其中6例症状较重者首6例症状较重者首例症状较重者首

先给予甲强龙针, 40 m�/d, 症状缓解后给予强, 40 m�/d, 症状缓解后给予强症状缓解后给予强

的松口服; 3例首先给予甲泼尼龙琥铂酸钠针,; 3例首先给予甲泼尼龙琥铂酸钠针,例首先给予甲泼尼龙琥铂酸钠针,, 
40 m�/d, 症状缓解后给予强的松口服; 其余35症状缓解后给予强的松口服; 其余35; 其余35其余3535
例均给予激素30-60 m�口服, 后逐渐减量. 非激30-60 m�口服, 后逐渐减量. 非激口服, 后逐渐减量. 非激, 后逐渐减量. 非激后逐渐减量. 非激. 非激非激

素治疗组中�2例给予剔除食物过敏原、抑酸�2例给予剔除食物过敏原、抑酸例给予剔除食物过敏原、抑酸

等对症治疗, 4例给予开瑞坦抗过敏、抑酸治, 4例给予开瑞坦抗过敏、抑酸治例给予开瑞坦抗过敏、抑酸治

疗. 接受激素治疗者, 症状在� wk内有效缓解,. 接受激素治疗者, 症状在� wk内有效缓解,接受激素治疗者, 症状在� wk内有效缓解,, 症状在� wk内有效缓解,症状在� wk内有效缓解,� wk内有效缓解,内有效缓解,, 
复查结果示嗜酸粒细胞较前明显下降; 未予激; 未予激未予激

素治疗者, 嗜酸粒细胞计数随症状缓解逐渐下, 嗜酸粒细胞计数随症状缓解逐渐下嗜酸粒细胞计数随症状缓解逐渐下

降, 但下降较激素组缓慢. 随访3-53 mo, �0例复, 但下降较激素组缓慢. 随访3-53 mo, �0例复但下降较激素组缓慢. 随访3-53 mo, �0例复. 随访3-53 mo, �0例复随访3-53 mo, �0例复3-53 mo, �0例复例复

发, 再次给予激素治疗后均得到有效缓解., 再次给予激素治疗后均得到有效缓解.再次给予激素治疗后均得到有效缓解..

3  讨论

EG发病机制尚未明确, 患者发病多与药物、发病机制尚未明确, 患者发病多与药物、, 患者发病多与药物、患者发病多与药物、

食物中过敏原有关, 引起局部甚至全身变态反, 引起局部甚至全身变态反引起局部甚至全身变态反

应, 选择性累及胃肠道而发病, 选择性累及胃肠道而发病选择性累及胃肠道而发病[3]. 本组EG患者本组EG患者EG患者患者

既往有过敏史者高达3�.7%, 过敏原筛查阳性3�.7%, 过敏原筛查阳性过敏原筛查阳性

者�9.3%, ��E升高者50.0%, 支持上述观点, 可�9.3%, ��E升高者50.0%, 支持上述观点, 可升高者50.0%, 支持上述观点, 可50.0%, 支持上述观点, 可支持上述观点, 可, 可可
见过敏史对EG的诊断有提示作用, 同时在治EG的诊断有提示作用, 同时在治的诊断有提示作用, 同时在治, 同时在治同时在治

疗中为剔除食物过敏原、使用抗过敏药物提

供依据, 亦可用于评估治疗及预后., 亦可用于评估治疗及预后.亦可用于评估治疗及预后..
EG的临床表现多样, 且不具有特异性, 与的临床表现多样, 且不具有特异性, 与, 且不具有特异性, 与且不具有特异性, 与, 与与

分型有关[4]. 黏膜型以消化系症状为主, 表现为黏膜型以消化系症状为主, 表现为, 表现为表现为

消化、吸收不良, 常伴腹痛、腹胀、腹泻、呕, 常伴腹痛、腹胀、腹泻、呕常伴腹痛、腹胀、腹泻、呕

吐, 偶见便血; 浆膜型以腹盆腔积液为主要表, 偶见便血; 浆膜型以腹盆腔积液为主要表偶见便血; 浆膜型以腹盆腔积液为主要表; 浆膜型以腹盆腔积液为主要表浆膜型以腹盆腔积液为主要表

现, 多为渗出液, 也可见血性、乳糜性腹水; 肌, 多为渗出液, 也可见血性、乳糜性腹水; 肌多为渗出液, 也可见血性、乳糜性腹水; 肌, 也可见血性、乳糜性腹水; 肌也可见血性、乳糜性腹水; 肌; 肌肌

     症状与体征 n (%)

腹痛 51(85.0)

腹泻 18(30.0)

腹胀 21(35.0)

恶心、呕吐 20(33.3)

腹水   7(11.7)

发热 2(3.3)

血便 13(21.7)

皮疹 2(3.3)

表  1  嗜酸粒细胞性胃肠炎患者临床症状与体征■创新盘点
本文样本量大 , 
对病例的临床
特点进行详尽
细致的分析, 同
时对如何降低
首诊误诊率提
出具体有效的
建议.
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层型表现为完全性或不完全性肠梗阻, 可伴胃, 可伴胃可伴胃

肠出血. 肠外表现如嗜酸粒细胞性胆囊炎及肝. 肠外表现如嗜酸粒细胞性胆囊炎及肝肠外表现如嗜酸粒细胞性胆囊炎及肝

功损伤也可见报道[5].
EG多见外周血嗜酸粒细胞计数增高, 本多见外周血嗜酸粒细胞计数增高, 本, 本本

组�0例(�6.7%)患者外周血嗜酸粒细胞计数正�0例(�6.7%)患者外周血嗜酸粒细胞计数正例(�6.7%)患者外周血嗜酸粒细胞计数正(�6.7%)患者外周血嗜酸粒细胞计数正患者外周血嗜酸粒细胞计数正

常, 可见外周血嗜酸粒细胞增高是诊断EG的, 可见外周血嗜酸粒细胞增高是诊断EG的可见外周血嗜酸粒细胞增高是诊断EG的EG的的

重要依据, 但不能作为诊断EG的必要条件, 但不能作为诊断EG的必要条件但不能作为诊断EG的必要条件EG的必要条件的必要条件[6]. 
临床上出现胃肠道症状同时伴嗜酸粒细胞增

多者, 应考虑EG可能, 行进一步检查明确诊断;, 应考虑EG可能, 行进一步检查明确诊断;应考虑EG可能, 行进一步检查明确诊断;EG可能, 行进一步检查明确诊断;可能, 行进一步检查明确诊断;, 行进一步检查明确诊断;行进一步检查明确诊断;; 
对于原因不明的胃肠道症状, 即使血常规示嗜, 即使血常规示嗜即使血常规示嗜

酸粒细胞正常亦应考虑EG可能, 尤其是一般EG可能, 尤其是一般可能, 尤其是一般, 尤其是一般尤其是一般

对症治疗疗效不佳时. 骨髓及腹水检查发现大. 骨髓及腹水检查发现大骨髓及腹水检查发现大

量嗜酸粒细胞可提示EG可能, 且腹水检查有EG可能, 且腹水检查有可能, 且腹水检查有, 且腹水检查有且腹水检查有

助于排除胃肠道肿瘤、结核等疾病; 骨髓检查; 骨髓检查骨髓检查

有助于排除恶性淋巴瘤、嗜酸细胞白血病等

疾病..
EG内镜表现无特异性, 主要表现为胃肠道内镜表现无特异性, 主要表现为胃肠道, 主要表现为胃肠道主要表现为胃肠道

黏膜充血水肿、糜烂、溃疡等, 病变部位以胃, 病变部位以胃病变部位以胃

窦、十二指肠最为常见, 回肠末端亦存在, 考虑, 回肠末端亦存在, 考虑回肠末端亦存在, 考虑, 考虑考虑

小肠亦可受累[7]. 内镜下黏膜活组织病理检查内镜下黏膜活组织病理检查

     部位 充血、水肿 红斑 糜烂 溃疡 出血 粗糙 隆起 狭窄 息肉 憩息 嗜酸

食管   1 - - - - - - - - - -

胃底   1 -   2 - - - 1 - - -     1

胃体   3 -   5 - - - 1 - - -     5

胃窦   7 32   7 - - 2 2 - - -   20

角切迹 - - -   1 - - - - - -     1

十二指肠球部 11 - 11   3 1 2 2 1 - 1   26

十二指肠降段   9 -   9   1 2 3 1 - - -   26

回肠末端   1 -   3   1 1 2 - - 1 -   11

回盲部   2 -   3 - 1 - - - 1 -   11

升结肠   1 -   1 - - - - - - -     9

横结肠   2 -   2 - - - - - - -     7

降结肠   3 -   2 - - - - - 1 -     7

乙状结肠 - - - - - - - - 1 -     1

直肠   4 -   3 - - - - - 2 -     1

合计 35 32 49   6 5 9 7 1 6 1 126

表  3  嗜酸粒细胞性胃肠炎患者内镜异常表现

■应用要点
过敏史、外周
血嗜酸粒细胞
计数、骨髓嗜
酸粒细胞比例
增高对诊断具
有提示意义, 内
镜活组织检查
和腹水见大量
嗜酸粒细胞是
诊断的关键.

分组 激素组(n  = 44) 非激素组(n  = 16)

性别(男/女) 25/19 8/8

年龄(岁, mean±SD) 37.82±14.31 36.50±15.45

临床表现

  腹痛 40 11

  腹泻 12   6

  呕吐 18   2

  便血 12   1

临床分型

  黏膜型 38 13

  浆膜型   4   3

  肌层型   2

嗜酸粒细胞计数(×109/L, mean±SD)   0

  治疗前 5.22±7.02 2.91±4.16

  治疗后 1.08±1.51 1.06±1.50

P值 <0.05 >0.05

疾病复发 8(18.2%) 2(12.5%)

表  2  嗜酸粒细胞性胃肠炎患者激素治疗与非激素治疗比较
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可确诊本病, 食管黏膜活检病理嗜酸粒细胞高, 食管黏膜活检病理嗜酸粒细胞高食管黏膜活检病理嗜酸粒细胞高

于�5/h�f, 胃、十二指肠及回肠高于20-30/h�f,�5/h�f, 胃、十二指肠及回肠高于20-30/h�f,胃、十二指肠及回肠高于20-30/h�f,20-30/h�f, 
结肠高于20-50/h�f, 即支持EG诊断20-50/h�f, 即支持EG诊断即支持EG诊断EG诊断诊断[�]. 研究研究[9]表

明, 胃肠道的嗜酸粒细胞常呈局灶性浸润, 在, 胃肠道的嗜酸粒细胞常呈局灶性浸润, 在胃肠道的嗜酸粒细胞常呈局灶性浸润, 在, 在在
可疑病变处行多点组织活检(至少6点)可提高(至少6点)可提高至少6点)可提高6点)可提高点)可提高)可提高可提高

EG的诊断率. 对于考虑EG的患者, 内镜表现正的诊断率. 对于考虑EG的患者, 内镜表现正. 对于考虑EG的患者, 内镜表现正对于考虑EG的患者, 内镜表现正EG的患者, 内镜表现正的患者, 内镜表现正, 内镜表现正内镜表现正

常者亦需行多点活检. 对高度怀疑肌层型者,. 对高度怀疑肌层型者,对高度怀疑肌层型者,, 
超声内镜或腹腔镜有助于诊断. 有学者认为内. 有学者认为内有学者认为内

镜下黏膜活检对病变累及浆膜的EG患者的临EG患者的临患者的临

床诊断可能并非必须[�0], 本组有4例浆膜型患本组有4例浆膜型患4例浆膜型患例浆膜型患

者, 内镜活检未见嗜酸粒细胞浸润, 可见浆膜, 内镜活检未见嗜酸粒细胞浸润, 可见浆膜内镜活检未见嗜酸粒细胞浸润, 可见浆膜, 可见浆膜可见浆膜

型的诊断主要依据腹水中发现嗜酸粒细胞..
腹部彩超检查对黏膜型、肌层型EG无特EG无特无特

殊诊断意义, 在浆膜型EG中可提示腹、盆腔, 在浆膜型EG中可提示腹、盆腔在浆膜型EG中可提示腹、盆腔EG中可提示腹、盆腔中可提示腹、盆腔

积液. 腹部CT检查可见胃肠壁水肿增厚、腹腔. 腹部CT检查可见胃肠壁水肿增厚、腹腔腹部CT检查可见胃肠壁水肿增厚、腹腔CT检查可见胃肠壁水肿增厚、腹腔检查可见胃肠壁水肿增厚、腹腔

淋巴结肿大、肠黏膜皱襞粗大等征象, 其病变, 其病变其病变

检出率较高, 但无特异性, 但无特异性但无特异性[��], 不能作为诊断EG不能作为诊断EGEG
的依据, 可用于排除胃肠道恶性肿瘤. 消化道, 可用于排除胃肠道恶性肿瘤. 消化道可用于排除胃肠道恶性肿瘤. 消化道. 消化道消化道

钡餐造影对EG诊断意义不大. 对于怀疑肌层EG诊断意义不大. 对于怀疑肌层诊断意义不大. 对于怀疑肌层. 对于怀疑肌层对于怀疑肌层

型患者可行腹部X线检查.X线检查.线检查..
激素是治疗EG的有效药物EG的有效药物的有效药物[�2], 可以迅速改可以迅速改

善症状, 降低外周血嗜酸粒细胞数量, 一般给, 降低外周血嗜酸粒细胞数量, 一般给降低外周血嗜酸粒细胞数量, 一般给, 一般给一般给

予初始剂量�5-40 m�/d, 2 wk内症状可得到明�5-40 m�/d, 2 wk内症状可得到明内症状可得到明

显改善, � wk后逐渐减量, 3-4 mo内停药, � wk后逐渐减量, 3-4 mo内停药后逐渐减量, 3-4 mo内停药, 3-4 mo内停药内停药[�]. 对对
于症状较重者可给予甲强龙40 m�/d静滴以迅40 m�/d静滴以迅静滴以迅

速缓解症状, 后改为激素口服. 停药过快可导, 后改为激素口服. 停药过快可导后改为激素口服. 停药过快可导. 停药过快可导停药过快可导

致本病复发, 部分患者在逐渐减量过程中也可, 部分患者在逐渐减量过程中也可部分患者在逐渐减量过程中也可

复发, 对于复发患者应用激素治疗仍有效. 文, 对于复发患者应用激素治疗仍有效. 文对于复发患者应用激素治疗仍有效. 文. 文文
献报道, 其他药物, 如白三烯受体拮抗剂孟鲁, 其他药物, 如白三烯受体拮抗剂孟鲁其他药物, 如白三烯受体拮抗剂孟鲁, 如白三烯受体拮抗剂孟鲁如白三烯受体拮抗剂孟鲁

斯特、肥大细胞稳定剂色甘酸二钠、抗组胺

药酮替芬, 是治疗EG安全有效的药物, 其应用, 是治疗EG安全有效的药物, 其应用是治疗EG安全有效的药物, 其应用EG安全有效的药物, 其应用安全有效的药物, 其应用, 其应用其应用

可减少或避免激素的不良反应. 某些生物制剂,. 某些生物制剂,某些生物制剂,, 
如��E单克隆抗体、�L-5单克隆抗体对本病的��E单克隆抗体、�L-5单克隆抗体对本病的单克隆抗体、�L-5单克隆抗体对本病的�L-5单克隆抗体对本病的单克隆抗体对本病的

治疗有广阔的发展前景[�3,�4]. 对于症状较轻的对于症状较轻的

患者, 可给予剔除食物中过敏原、抗过敏药物, 可给予剔除食物中过敏原、抗过敏药物可给予剔除食物中过敏原、抗过敏药物

治疗; 对肌层型患者出现肠梗阻时, 首先考虑; 对肌层型患者出现肠梗阻时, 首先考虑对肌层型患者出现肠梗阻时, 首先考虑, 首先考虑首先考虑

内科保守治疗, 一般情况下均可缓解, 无效者, 一般情况下均可缓解, 无效者一般情况下均可缓解, 无效者, 无效者无效者

可行手术治疗[�5]. 本组56例患者在其他治疗的本组56例患者在其他治疗的56例患者在其他治疗的例患者在其他治疗的

同时均给予抑酸治疗, 在激素、饮食治疗中同, 在激素、饮食治疗中同在激素、饮食治疗中同

时使用抑酸药物治疗是否优于未使用抑酸药

物治疗者, 仍需进一步探讨., 仍需进一步探讨.仍需进一步探讨..
本组60例患者中有26例(43.3%)在外院被60例患者中有26例(43.3%)在外院被例患者中有26例(43.3%)在外院被26例(43.3%)在外院被例(43.3%)在外院被(43.3%)在外院被在外院被

诊断为急性胃肠炎、慢性胃炎、溃疡性结肠

炎、克罗恩病、消化性溃疡、缺血性肠病、

急性胰腺炎、腹腔感染等疾病, 延长了患者的, 延长了患者的延长了患者的

就诊时间, 增加了患者的痛苦及经济负担. 考, 增加了患者的痛苦及经济负担. 考增加了患者的痛苦及经济负担. 考. 考考
虑误诊原因主要有以下几个方面: (�)EG临床: (�)EG临床临床

表现缺乏特异性; 医生对本病认识不足, 胃肠; 医生对本病认识不足, 胃肠医生对本病认识不足, 胃肠, 胃肠胃肠

道症状伴外周血嗜酸粒细胞增多时应考虑本

病可能; (2)内镜活检点数及深度不足; 临床医; (2)内镜活检点数及深度不足; 临床医内镜活检点数及深度不足; 临床医; 临床医临床医

生应及时与胃镜室人员沟通, 对于高度怀疑EG, 对于高度怀疑EG对于高度怀疑EGEG
者应行多部位多点活检; (3)腹水检查不全面,; (3)腹水检查不全面,腹水检查不全面,, 
未行腹水细胞学检查; (4)小肠也是受累部位之; (4)小肠也是受累部位之小肠也是受累部位之

一, 但目前小肠镜检查尚未普及, 对仅累及小, 但目前小肠镜检查尚未普及, 对仅累及小但目前小肠镜检查尚未普及, 对仅累及小, 对仅累及小对仅累及小

肠的EG易漏诊; (5)超声内镜、腹腔镜检查未EG易漏诊; (5)超声内镜、腹腔镜检查未易漏诊; (5)超声内镜、腹腔镜检查未; (5)超声内镜、腹腔镜检查未超声内镜、腹腔镜检查未

普及, 肌层型及浆膜型患者容易漏诊; (6)骨髓, 肌层型及浆膜型患者容易漏诊; (6)骨髓肌层型及浆膜型患者容易漏诊; (6)骨髓; (6)骨髓骨髓

穿刺检查有助于诊断, 但检查率不高. 故当患, 但检查率不高. 故当患但检查率不高. 故当患. 故当患故当患

者出现腹痛、不明原因腹水、外周血嗜酸性

粒细胞升高、特别是一般药物治疗效果欠佳

时应考虑本病可能, 行相关检查以明确诊断., 行相关检查以明确诊断.行相关检查以明确诊断..
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■背景资料
缺血性结肠炎
(ischemic colitis, 
� C )作为临床
中下消化道出
血最常见的病
因之一 ,  其临
床症状及体征
主要以腹痛、
腹泻、血便的
“三联征”为
主, 而实验室检
查方面目前尚
无特异性明显
的指标. 而目前
大量研究表明 , 
缺血修饰白蛋
白在急性心脑
血管疾病发作
时可明显升高 . 
因此进一步研
究缺血修饰白
蛋白在 � C患者
中的诊断价值 , 
以便为临床提
供一个简便、
无创、敏感性
高、特异性强
的诊断指标. 

Abstract
AIM
To assess the diagnostic value of serum 
ischemia-modified albumin for ischemic colitis 
in order to find a simple, economical and 
sensitive diagnostic method for this disease. 

METHODS
From July 2013 to April 2016, 60 cases of ischemic 
colitis were diagnosed by colonoscopy. Fifty-
eight patients who were hospitalized during the 
same period but had a normal colonoscopy were 
included as a control group. After admission, 
blood serum ischemia modified albumin levels 
were measured. Statistical analysis was then 
used to analyze the value of serum ischemia 
modified albumin in early diagnosis of ischemic 
colitis. 

RESULTS
In 60 patients with ischemic colitis confirmed 
by colonoscopy, the average level of serum 
ischemia modified albumin was 12.75 mg/L ± 
3.51 mg/L. In 58 patients in the control group, 
the average level of serum ischemia modified 
albumin was 0.14 mg/L ± 0.02 mg/L. There 
was a significant difference in serum ischemia 
modified albumin level between the two 
groups (P < 0.05). 

CONCLUSION
Serum ischemia modified albumin is significantly 
higher in patients with ischemic colitis than 
in controls, suggesting that early detection of 
ischemia modified albumin can be helpful for 
the early diagnosis of ischemic colitis. 

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

缺血性结肠炎(ischemic colitis, �C)多由肠系膜(ischemic colitis, �C)多由肠系膜多由肠系膜

上动脉的中结肠动脉、右结肠动脉非闭塞性

缺血所致, 少数由微小栓子或血栓形成闭塞性, 少数由微小栓子或血栓形成闭塞性少数由微小栓子或血栓形成闭塞性

缺血所致. 据报道, �C在国外普通人群中的发. 据报道, �C在国外普通人群中的发据报道, �C在国外普通人群中的发, �C在国外普通人群中的发在国外普通人群中的发

病率约为4.5-44/�0万人年, 而住院患者发病率4.5-44/�0万人年, 而住院患者发病率万人年, 而住院患者发病率, 而住院患者发病率而住院患者发病率

约为�2�/�0万人�2�/�0万人万人[�,2]. �C为下消化道出血的常见为下消化道出血的常见

原因之一, 90%以上见于60岁以上患者, 常伴有, 90%以上见于60岁以上患者, 常伴有以上见于60岁以上患者, 常伴有60岁以上患者, 常伴有岁以上患者, 常伴有, 常伴有常伴有

心脑血管动脉硬化, 如冠心病、心房颤动、高, 如冠心病、心房颤动、高如冠心病、心房颤动、高

血压、糖尿病等, 多数报道女性较男性多见, 多数报道女性较男性多见多数报道女性较男性多见[3], 
其在临床上早期不易鉴别, 常误诊, 在高龄患, 常误诊, 在高龄患常误诊, 在高龄患, 在高龄患在高龄患

者中死亡率较高. 目前研究表明, 心脑血管疾. 目前研究表明, 心脑血管疾目前研究表明, 心脑血管疾, 心脑血管疾心脑血管疾

病患者发病时的急性缺血状态下, 缺血修饰白, 缺血修饰白缺血修饰白

蛋白(ischemia-modified albumin, ��A)可明显(ischemia-modified albumin, ��A)可明显可明显

升高[4], 本研究从�C的临床表现和发病机制出本研究从�C的临床表现和发病机制出�C的临床表现和发病机制出的临床表现和发病机制出

发, 旨在探讨血清��A对�C的诊断价值, 以寻, 旨在探讨血清��A对�C的诊断价值, 以寻旨在探讨血清��A对�C的诊断价值, 以寻��A对�C的诊断价值, 以寻对�C的诊断价值, 以寻�C的诊断价值, 以寻的诊断价值, 以寻, 以寻以寻

找简便、经济、敏感的诊断方法, 达到早期诊, 达到早期诊达到早期诊

断、早期治疗的目的.. 

1  材料和方法

�.� 一般资料一般资料 收治20�3-07/20�6-04消化内科20�3-07/20�6-04消化内科消化内科

收治的�C患者60例(�C组), 均经结肠镜检查确�C患者60例(�C组), 均经结肠镜检查确患者60例(�C组), 均经结肠镜检查确60例(�C组), 均经结肠镜检查确例(�C组), 均经结肠镜检查确(�C组), 均经结肠镜检查确组), 均经结肠镜检查确), 均经结肠镜检查确均经结肠镜检查确

诊. 另收治同期住院时经肠镜检查正常者5�例. 另收治同期住院时经肠镜检查正常者5�例另收治同期住院时经肠镜检查正常者5�例5�例例
(对照组).对照组).).

�C组病例诊断标准: 所有患者按老年人缺组病例诊断标准: 所有患者按老年人缺: 所有患者按老年人缺所有患者按老年人缺

血性肠病诊治中国专家建议(20��)(20��)[5]中�C的诊�C的诊的诊

断标准确诊..
病例纳入标准 : (�)行相关检查(如心电:  (�)行相关检查(如心电行相关检查(如心电(如心电如心电

图、心肌酶、头颅CT等)剔除存在急性心脑缺CT等)剔除存在急性心脑缺等)剔除存在急性心脑缺)剔除存在急性心脑缺剔除存在急性心脑缺

血的患者; (2)肠镜检查均为全结肠检查且临床; (2)肠镜检查均为全结肠检查且临床肠镜检查均为全结肠检查且临床

资料完整.. 
�C组和对照组病例剔除标准: (�)病史资料组和对照组病例剔除标准: (�)病史资料: (�)病史资料病史资料

不全者; (2)合并冠心病、脑梗塞、心肌梗死、; (2)合并冠心病、脑梗塞、心肌梗死、合并冠心病、脑梗塞、心肌梗死、

炎症性肠病等疾病者..
本研究符合医学伦理学标准, 并经医院伦, 并经医院伦并经医院伦

理委员会批准, 所有治疗和检查均获得过患者, 所有治疗和检查均获得过患者所有治疗和检查均获得过患者

或家属的知情同意.. 
�.2 方法方法 所有患者于入院第�天抽取肘静脉血�天抽取肘静脉血天抽取肘静脉血

5 mL, 3000 r/min离心�5 min, 分离血清进行血离心�5 min, 分离血清进行血�5 min, 分离血清进行血分离血清进行血

清缺血修饰蛋白检测. 试剂盒使用信汇力的人. 试剂盒使用信汇力的人试剂盒使用信汇力的人

��AEL��A(D�E�0322), 采用双抗体夹心法测采用双抗体夹心法测

定血清��A水平.��A水平.水平.. 
统计学处理 采用�P��22.0软件进行统计采用�P��22.0软件进行统计�P��22.0软件进行统计软件进行统计

处理. 计量资料以mean±. 计量资料以mean±计量资料以mean±mean±�D表示, 两组间比较, 两组间比较两组间比较

采用t检验,, P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 
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摘要
目的
观察血清缺血修饰白蛋白(ischemia-modified 
albumin, ��A)对缺血性结肠炎(ischemic 
colitis, �C)患者早期诊断的价值, 以寻找简
便、经济、敏感的诊断方法. 

方法
收治20�3-07/20�6-04收治的�C患者60例(�C
组), 均经肠镜检查确诊. 另收治同期住院时
经肠镜检查正常者5�例(对照组), 均于入院
后抽血检测血清��A. 应用�P��22.0统计软
件分析血清��A对�C患者早期诊断的价值. 

结果
经结肠镜检查确诊的60例�C患者, 血清��A
平均水平为�2.75 m�/L±3.5� m�/L; 正常组
患者5�例, 血清��A平均水平为0.�4 m�/L±
0.02 m�/L, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论
血清��A在�C患者中, 明显高于正常组患者
水平, 表明在�C患者早期, ��A可有效早期
诊断�C的发生, 简便、经济, 值得临床推广. 
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关键词: 缺血修饰白蛋白; 缺血性结肠炎; 诊断

核心提要: 目前临床中缺血性结肠炎(ischemic 
colitis, �C)最常用的检查方式是结肠镜检查, 但
考虑�C患者发病年龄偏高, 部分患者不能耐受
肠镜检查, 故本研究旨在探讨血清缺血修饰白
蛋白对�C的诊断价值, 以寻找简便、经济、敏
感的诊断方法, 为临床工作提供指导.

彭雪莲, 田继云, 曹勤. 血清缺血修饰白蛋白检测在缺血性

结肠炎诊断中的价值.  世界华人消化杂志  2016; 24(28): 

4004-4007 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i28/4004.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i28.4004

彭雪莲, 等. 血清缺血修饰白蛋白检测在缺血性结肠炎诊断中的价值

2016-10-08|Volume 24|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 4005

■研发前沿
目前国内外对
� C的诊断主要
依据肠镜检查 , 
针对老年且不
能耐受肠镜检
查者, 缺血修饰
白蛋白可为患
者及临床提供
更快捷, 更容易
接受, 更敏感的
检测指标, 但在
临床中普及仍
需进一步大范
围多中心研究 , 
以提高对 � C的
诊断. 

■相关报道
� C临床表现多
样, 发病机制尚
不明确, 实验室
检查方面仍无
特异性明显的
标志物, 临床中
主要依据肠镜
检查. 据文献报
道, 缺血修饰白
蛋白在急性心
脑血管疾病的
发病中有明显
升高, 且缺血修
饰白蛋白已被
食品及药物管
理局批准用于
诊断急性心肌
心肌缺血. 
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2  结果

2.� 一般情况分析一般情况分析 �C组患者均行肠镜检查, 根组患者均行肠镜检查, 根, 根根
据老年人缺血性肠病诊治中国专家建议(20��)(20��)
中�C的诊断标准确诊, 并排除急性心脑血管疾�C的诊断标准确诊, 并排除急性心脑血管疾的诊断标准确诊, 并排除急性心脑血管疾, 并排除急性心脑血管疾并排除急性心脑血管疾

病, 其中男性20例, 女性40例, 男女比例为�∶2,, 其中男性20例, 女性40例, 男女比例为�∶2,其中男性20例, 女性40例, 男女比例为�∶2,20例, 女性40例, 男女比例为�∶2,例, 女性40例, 男女比例为�∶2,, 女性40例, 男女比例为�∶2,女性40例, 男女比例为�∶2,40例, 男女比例为�∶2,例, 男女比例为�∶2,, 男女比例为�∶2,男女比例为�∶2,�∶2, 
年龄57-�0岁, 平均为63.4�岁±0.2� 岁. 正常组57-�0岁, 平均为63.4�岁±0.2� 岁. 正常组岁, 平均为63.4�岁±0.2� 岁. 正常组, 平均为63.4�岁±0.2� 岁. 正常组平均为63.4�岁±0.2� 岁. 正常组63.4�岁±0.2� 岁. 正常组岁±0.2� 岁. 正常组±0.2� 岁. 正常组岁. 正常组. 正常组正常组

患者均无合并有心脑血管疾病, 且肠镜检查正, 且肠镜检查正且肠镜检查正

常, 无溃疡、糜烂、出血等, 其中男性23例, 女, 无溃疡、糜烂、出血等, 其中男性23例, 女无溃疡、糜烂、出血等, 其中男性23例, 女, 其中男性23例, 女其中男性23例, 女23例, 女例, 女, 女女
性35例, 男女比例为�∶�.6, 年龄60-7�岁, 平均35例, 男女比例为�∶�.6, 年龄60-7�岁, 平均例, 男女比例为�∶�.6, 年龄60-7�岁, 平均, 男女比例为�∶�.6, 年龄60-7�岁, 平均男女比例为�∶�.6, 年龄60-7�岁, 平均�∶�.6, 年龄60-7�岁, 平均年龄60-7�岁, 平均60-7�岁, 平均岁, 平均, 平均平均

为67.66岁±0.66岁. 两组患者的年龄、性别构67.66岁±0.66岁. 两组患者的年龄、性别构岁±0.66岁. 两组患者的年龄、性别构±0.66岁. 两组患者的年龄、性别构岁. 两组患者的年龄、性别构. 两组患者的年龄、性别构两组患者的年龄、性别构

成间有均衡性, 无统计学差异, 具有可比性., 无统计学差异, 具有可比性.无统计学差异, 具有可比性., 具有可比性.具有可比性.. 
2.2 �C组和对照组血清��A比较组和对照组血清��A比较��A比较比较 �C组患者血清组患者血清

��A水平为�2.75 m�/m水平为�2.75 m�/m�2.75 m�/mL±3.5� m�/mL, 显著显著

高于对照组的0.�4 m�/m0.�4 m�/mL±0.02 m�/mL, 差异差异

有统计学意义((P <0.0�), 说明�C发作时, 在急性说明�C发作时, 在急性�C发作时, 在急性发作时, 在急性, 在急性在急性

缺血状态下, 血清��A可明显升高., 血清��A可明显升高.血清��A可明显升高.��A可明显升高.可明显升高.. 

3  讨论

�C是缺血性肠病最常见的类型, 其最易受累的是缺血性肠病最常见的类型, 其最易受累的, 其最易受累的其最易受累的

区域为脾曲, 因其为肠系膜上下动脉的交汇, 因其为肠系膜上下动脉的交汇因其为肠系膜上下动脉的交汇

处, 其次为降结肠和乙状结肠. �C的概念最早, 其次为降结肠和乙状结肠. �C的概念最早其次为降结肠和乙状结肠. �C的概念最早. �C的概念最早的概念最早

由Boley在�963年提出, 由�arston等Boley在�963年提出, 由�arston等在�963年提出, 由�arston等�963年提出, 由�arston等年提出, 由�arston等, 由�arston等由�arston等�arston等等[6]命名. 根. 根根
据不同的临床表现, Baixauli等, Baixauli等等[7]将�C分为可�C分为可分为可

逆性�C、一过性�C、慢性溃疡性�C、狭窄型�C、一过性�C、慢性溃疡性�C、狭窄型、一过性�C、慢性溃疡性�C、狭窄型�C、慢性溃疡性�C、狭窄型、慢性溃疡性�C、狭窄型�C、狭窄型、狭窄型

�C、结肠坏疽及暴发性全结肠炎. 因大部分患、结肠坏疽及暴发性全结肠炎. 因大部分患. 因大部分患因大部分患

者有心脑血管硬化基础, 短期内合并有心脑血, 短期内合并有心脑血短期内合并有心脑血

管事件或手术等诱因, 故其临床表现多样, 症, 故其临床表现多样, 症故其临床表现多样, 症, 症症
状及体征主要以腹痛、腹泻、血便的“三联“三联三联

征”为主, 而实验室检查方面目前尚无特异性”为主, 而实验室检查方面目前尚无特异性为主, 而实验室检查方面目前尚无特异性, 而实验室检查方面目前尚无特异性而实验室检查方面目前尚无特异性

明显的指标, 目前有研究, 目前有研究目前有研究[�]表明, D-D二聚体在, D-D二聚体在二聚体在

急性�C患者中明显升高, 提示在�C的早期诊断�C患者中明显升高, 提示在�C的早期诊断患者中明显升高, 提示在�C的早期诊断, 提示在�C的早期诊断提示在�C的早期诊断�C的早期诊断的早期诊断

中D-D二聚体可能是比较理想的指标之一. 在D-D二聚体可能是比较理想的指标之一. 在二聚体可能是比较理想的指标之一. 在. 在在
影像学检查方面, 腹部平片、钡剂灌肠、腹部, 腹部平片、钡剂灌肠、腹部腹部平片、钡剂灌肠、腹部

CT及���均对�C无明显的特异性. 肠镜作为目及���均对�C无明显的特异性. 肠镜作为目���均对�C无明显的特异性. 肠镜作为目均对�C无明显的特异性. 肠镜作为目�C无明显的特异性. 肠镜作为目无明显的特异性. 肠镜作为目. 肠镜作为目肠镜作为目

前�C最常见的诊断方面, 具有更敏感、直观、�C最常见的诊断方面, 具有更敏感、直观、最常见的诊断方面, 具有更敏感、直观、, 具有更敏感、直观、具有更敏感、直观、

且可对病变组织活检, 而受到临床的广泛应用., 而受到临床的广泛应用.而受到临床的广泛应用.. 
而在临床实际中�C患者需要在发病4� h内及时�C患者需要在发病4� h内及时患者需要在发病4� h内及时4� h内及时内及时

就诊行肠镜检查, 且患者多为老年人, 合并有, 且患者多为老年人, 合并有且患者多为老年人, 合并有, 合并有合并有

心脑血管疾病, 其对疼痛感觉迟钝, 甚至无法, 其对疼痛感觉迟钝, 甚至无法其对疼痛感觉迟钝, 甚至无法, 甚至无法甚至无法

耐受肠镜, 故肠镜在�C的早期诊断中无法得到, 故肠镜在�C的早期诊断中无法得到故肠镜在�C的早期诊断中无法得到�C的早期诊断中无法得到的早期诊断中无法得到

有效普及. 选择性血管造影作为目前诊断�C的. 选择性血管造影作为目前诊断�C的选择性血管造影作为目前诊断�C的�C的的
金标准, 其存在费用高、有创伤性的缺点, 另, 其存在费用高、有创伤性的缺点, 另其存在费用高、有创伤性的缺点, 另, 另另
外血管造影正常者亦不能排除非血管性闭塞

缺血[6], 故临床上早期不易鉴别, 常误诊, 并且故临床上早期不易鉴别, 常误诊, 并且, 常误诊, 并且常误诊, 并且, 并且并且

在高龄患者中死亡率较高[9,�0]. 

��A最早在急性心肌缺血发作患者血清最早在急性心肌缺血发作患者血清

中发现, 他的形成可能与白蛋白氨基末端(�末, 他的形成可能与白蛋白氨基末端(�末他的形成可能与白蛋白氨基末端(�末(�末末

端)的天冬门氨酸-丙氨酸-组氨酸序列修饰改)的天冬门氨酸-丙氨酸-组氨酸序列修饰改的天冬门氨酸-丙氨酸-组氨酸序列修饰改-丙氨酸-组氨酸序列修饰改丙氨酸-组氨酸序列修饰改-组氨酸序列修饰改组氨酸序列修饰改

变, 导致细胞及内皮外缺氧、酸中毒、自由基, 导致细胞及内皮外缺氧、酸中毒、自由基导致细胞及内皮外缺氧、酸中毒、自由基

损伤. 该序列是游离金属钴、铜、镍等离子的. 该序列是游离金属钴、铜、镍等离子的该序列是游离金属钴、铜、镍等离子的

结合位点, 当白蛋白在缺血作用下被修饰后,, 当白蛋白在缺血作用下被修饰后,当白蛋白在缺血作用下被修饰后,, 
血清白蛋白与这些离子的结合能力明显下降,, 
铜离子等从结合位点释放, 再次结合并损伤白, 再次结合并损伤白再次结合并损伤白

蛋白形成��A, 最终使��A在缺血后数分钟内��A, 最终使��A在缺血后数分钟内最终使��A在缺血后数分钟内��A在缺血后数分钟内在缺血后数分钟内

明显升高[4]. 
较多研究[��-�4]证实, ��A在急性缺血状态, ��A在急性缺血状态在急性缺血状态

下明显升高, 尤其在急性冠脉综合征中已成为, 尤其在急性冠脉综合征中已成为尤其在急性冠脉综合征中已成为

一个较好的早期诊断指标, 并被食品及药物管, 并被食品及药物管并被食品及药物管

理局批准用于诊断急性心肌心肌缺血, 而在慢, 而在慢而在慢

性稳定性心肌缺血者(如稳定性心绞痛患者)指(如稳定性心绞痛患者)指如稳定性心绞痛患者)指)指指
标升高不明显; 亦有研究; 亦有研究亦有研究[�5,�6]证实, 在急性脑血, 在急性脑血在急性脑血

管病患者中��A水平显著高于健康对照组. 而��A水平显著高于健康对照组. 而水平显著高于健康对照组. 而. 而而
在肠道缺血性疾病中有关��A的研究目前基��A的研究目前基的研究目前基

本尚未开展.. 
本研究通过对经肠镜检查确诊的正常组

和�C组血清��A比较, 发现�C组血清��A水平�C组血清��A比较, 发现�C组血清��A水平组血清��A比较, 发现�C组血清��A水平��A比较, 发现�C组血清��A水平比较, 发现�C组血清��A水平, 发现�C组血清��A水平发现�C组血清��A水平�C组血清��A水平组血清��A水平��A水平水平

明显高于正常组((P <0.00�), 有统计学差异, 表有统计学差异, 表, 表表
明血清��A水平是早期诊断�C的一个高度敏��A水平是早期诊断�C的一个高度敏水平是早期诊断�C的一个高度敏�C的一个高度敏的一个高度敏

感指标, 因此血清��A作为一个无创、简便、, 因此血清��A作为一个无创、简便、因此血清��A作为一个无创、简便、��A作为一个无创、简便、作为一个无创、简便、

敏感性高、特异性强的�C临床诊断指标, 在�C�C临床诊断指标, 在�C临床诊断指标, 在�C, 在�C在�C�C
患者的早期诊断有指导意义, 达到对�C的早期, 达到对�C的早期达到对�C的早期�C的早期的早期

诊断、早期治疗的目的.. 
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源性毒性分子
的缓冲剂, 从而
减少毒性分子
作用. 当白蛋白
接触缺血组织
后, 其氨基末端
发生改变, 与金
属的结合力降
低, 形成缺血修
饰白蛋白. 

■同行评价
本 文 旨 在 通
过观察 I C患者
IMA水平, 探讨
其相关性及临
床价值, 有一定
的实用价值.
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Abstract
AIM
To compare pantoprazole with omeprazole in 

■背景资料
消化性溃疡属于
一种消化内科疾
病 ,  在临床极为
常见 ,  其一个极
为重要的并发症
就是出血 ,  严重
的情况下患者还
会由于具有过多
的失血而发生休
克 ,  如果没有得
到及时救治 ,  极
易引发多器官功
能衰竭 ,  最终造
成患者死亡 .  现
阶段 ,  临床通常
采用给予患者静
脉注射质子泵抑
制剂的方法来对
消化性溃疡出血
进行治疗 ,  途径
为对胃酸分泌进
行抑制.

patients with peptic ulcer bleeding with regard to 
hemostasis effect, adverse reactions and relapse.

METHODS
Eighty patients with peptic ulcer bleeding who 
were treated at our hospital from May 2014 to 
May 2016 were randomly selected and divided 
into either a pantoprazole group (n = 40) or 
an omeprazole group (n = 40). The number 
of black stools, vomiting times, amount of 
bleeding, time to hemostasis, clinical efficacy, 
adverse events and recurrence were compared 
between the two groups.

RESULTS
The bleeding at 1 d and 3 d after treatment 
was significantly less (P < 0.05), and the time 
to hemostasis was significantly shorter in the 
pantoprazole group than in the omeprazole 
group (P < 0.05). The total effective rate [97.5% 
(39/40) vs 95.0% (38/40)], the incidence of 
adverse reactions [25.0% (10/40) vs 22.5% 
(9/40)] and recurrence rate [0 vs 2.5% (1/40)] 
did not differ significantly between the two 
groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
The hemostasis effect of pantoprazole is better 
than that of omeprazole in patients with peptic 
ulcer bleeding. Pantoprazole is more effective 
in reducing the amount of bleeding and 
shortening the time to hemostasis, although 
there is no significant difference in the 
incidence of adverse reactions and recurrence 
rate between the two groups.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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摘要
目的
比较不同药物对消化性溃疡出血患者止血
效果、不良反应及复发率的影响. 

方法
随机选取衢州市人民医院20�4-05/20�6-05
收治的�0例消化性溃疡出血患者, 依据治疗
方法将这些患者分为泮托拉唑组(n  = 40)和
奥美拉唑组(n  = 40)两组, 对两组患者的黑
便次数、呕血次数、出血量、出血停止时
间、临床疗效、不良反应发生情况及复发
情况进行统计分析. 

结果
治疗后�、3 d泮托拉唑组患者的出血量均显
著少于奥美拉唑组(P <0.05), 出血停止时间
显著短于奥美拉唑组(P <0.05); 两组患者治
疗的总有效率97.5%(39/40)、95.0%(3�/40), 
不良反应发生率及复发率之间的差异均不
显著(P >0.05). 

结论
泮托拉唑对消化性溃疡出血患者止血效果
较奥美拉唑好, 更能早期有效减少患者的出
血量, 缩短患者的出血停止时间, 但二者对
患者不良反应发生率及复发率的影响之间
的差异均不显著. 

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

关键词: 泮托拉唑; 奥美拉唑; 消化性溃疡出血; 

止血效果; 不良反应; 复发率

核心提要: 泮托拉唑对消化性溃疡出血患者止

血效果较奥美拉唑好, 更能早期有效减少患者
的出血量, 缩短患者的出血停止时间.

叶鑫, 周伊燕, 姜秋. 比较泮托拉唑与奥美拉唑对消化性溃

疡出血患者止血效果、不良反应及复发率的影响. 世界华

人消化杂志  2016; 24(28): 4008-4012  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i28/4008.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i28.4008

0  引言

消化性溃疡属于一种消化内科疾病, 在临床极, 在临床极在临床极

为常见, 其一个极为重要的并发症就是出血,, 其一个极为重要的并发症就是出血,其一个极为重要的并发症就是出血,, 
严重的情况下患者还会由于具有过多的失血

而发生休克, 如果没有得到及时救治, 极易引, 如果没有得到及时救治, 极易引如果没有得到及时救治, 极易引, 极易引极易引

发多器官功能衰竭, 最终造成患者死亡, 最终造成患者死亡最终造成患者死亡[�]. 现阶现阶

段, 临床通常采用给予患者静脉注射质子泵抑, 临床通常采用给予患者静脉注射质子泵抑临床通常采用给予患者静脉注射质子泵抑

制剂的方法来对消化性溃疡出血进行治疗, 途, 途途
径为对胃酸分泌进行抑制[2]. 本研究采用泮托本研究采用泮托

拉唑与奥美拉唑治疗消化性溃疡出血, 然后对, 然后对然后对

二者对患者的止血效果、不良反应及复发率

的影响进行了比较, 现报道如下., 现报道如下.现报道如下.. 

1  材料和方法

�.� 材料材料 随机选取衢州市人民医院20�4-05/随机选取衢州市人民医院20�4-05/20�4-05/ 
20�6-05收治的�0例消化性溃疡出血患者, 所收治的�0例消化性溃疡出血患者, 所�0例消化性溃疡出血患者, 所例消化性溃疡出血患者, 所, 所所
有患者入院时均有一定程度的血压下降、四

肢湿冷、乏力、呕血等临床症状, 均接受胃, 均接受胃均接受胃

镜检查, 均符合消化性溃疡出血的诊断标准, 均符合消化性溃疡出血的诊断标准均符合消化性溃疡出血的诊断标准[3], 
均知情同意. 依据治疗方法将这些患者分为. 依据治疗方法将这些患者分为依据治疗方法将这些患者分为

泮托拉唑组((n  = 40)和奥美拉唑组(和奥美拉唑组((n  = 40)两两
组. 泮托拉唑组患者中男性25例, 女性�5例, 年. 泮托拉唑组患者中男性25例, 女性�5例, 年泮托拉唑组患者中男性25例, 女性�5例, 年25例, 女性�5例, 年例, 女性�5例, 年, 女性�5例, 年女性�5例, 年�5例, 年例, 年, 年年
龄24-57岁, 平均年龄为4�.3岁±�0.3 岁. 在疾24-57岁, 平均年龄为4�.3岁±�0.3 岁. 在疾岁, 平均年龄为4�.3岁±�0.3 岁. 在疾, 平均年龄为4�.3岁±�0.3 岁. 在疾平均年龄为4�.3岁±�0.3 岁. 在疾4�.3岁±�0.3 岁. 在疾岁±�0.3 岁. 在疾±�0.3 岁. 在疾岁. 在疾. 在疾在疾

病类型方面, �9例患者为胃溃疡, �4例患者为, �9例患者为胃溃疡, �4例患者为例患者为胃溃疡, �4例患者为, �4例患者为例患者为

十二指肠球部溃疡, 7例患者为复合型溃疡; 在, 7例患者为复合型溃疡; 在例患者为复合型溃疡; 在; 在在
溃疡直径方面, 33例患者, 33例患者例患者≤�0 mm, 7例患者例患者

>�0 mm. 奥美拉唑组患者中男性23例, 女性�7奥美拉唑组患者中男性23例, 女性�723例, 女性�7例, 女性�7, 女性�7女性�7�7
例, 年龄25-57岁, 平均年龄为42.�岁±�0.2 岁., 年龄25-57岁, 平均年龄为42.�岁±�0.2 岁.年龄25-57岁, 平均年龄为42.�岁±�0.2 岁.25-57岁, 平均年龄为42.�岁±�0.2 岁.岁, 平均年龄为42.�岁±�0.2 岁., 平均年龄为42.�岁±�0.2 岁.平均年龄为42.�岁±�0.2 岁.42.�岁±�0.2 岁.岁±�0.2 岁.±�0.2 岁.岁.. 
在疾病类型方面, ��例患者为胃溃疡, �3例患, ��例患者为胃溃疡, �3例患例患者为胃溃疡, �3例患, �3例患例患

者为十二指肠球部溃疡, 9例患者为复合型溃, 9例患者为复合型溃例患者为复合型溃

疡; 在溃疡直径方面, 32例患者; 在溃疡直径方面, 32例患者在溃疡直径方面, 32例患者, 32例患者例患者≤�0 mm, �例例
患者>�0 mm. 两组患者的一般资料比较差异>�0 mm. 两组患者的一般资料比较差异两组患者的一般资料比较差异

均不显著((P >0.05), 具有可比性.具有可比性.. 
�.2 方法方法 首先给予两组患者常规治疗, 督促首先给予两组患者常规治疗, 督促, 督促督促

患者禁饮食 , 为其输血输液 , 对其水电解质,  为其输血输液 , 对其水电解质为其输血输液 , 对其水电解质,  对其水电解质对其水电解质

平衡进行维持 , 并对其进行营养支持等; 然,  并对其进行营养支持等; 然并对其进行营养支持等; 然; 然然
后给予泮托拉唑组患者静脉滴注�0 m �注�0 m �注注
射用泮托拉唑(40 m �, 河南辅仁药业. 批准(40 m �, 河南辅仁药业. 批准河南辅仁药业. 批准. 批准批准

文号: 国药准字H200�394�)+�00 mH200�394�)+�00 mL生理盐

水, 2次/d, 3-6 d为�个疗程; 给予奥美拉唑组, 2次/d, 3-6 d为�个疗程; 给予奥美拉唑组次/d, 3-6 d为�个疗程; 给予奥美拉唑组, 3-6 d为�个疗程; 给予奥美拉唑组为�个疗程; 给予奥美拉唑组�个疗程; 给予奥美拉唑组个疗程; 给予奥美拉唑组; 给予奥美拉唑组给予奥美拉唑组

患者静脉滴注40 m�注射用奥美拉唑(20 m�,40 m�注射用奥美拉唑(20 m�,注射用奥美拉唑(20 m�,(20 m�, 
山东北大高科华泰制药, 批准文号: 国药准字, 批准文号: 国药准字批准文号: 国药准字

■相关报道
相关医学学者研
究表明, 在�H = 
7.4的环境中, 血
小板具有最佳的
凝聚状态 ,  血小
板凝聚能力随着
�H值的降低而降
低, 当�H<5.9时, 
血小板就会完全
丧失凝聚功能.
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H2005�494)+�00 mL生理盐水, 2次/d, 3-6 d为�, 2次/d, 3-6 d为�次/d, 3-6 d为�, 3-6 d为�为��
个疗程.. 
�.3 观察指标观察指标 治疗后�、3、5 d分别对两组患治疗后�、3、5 d分别对两组患�、3、5 d分别对两组患、3、5 d分别对两组患3、5 d分别对两组患、5 d分别对两组患5 d分别对两组患分别对两组患

者的黑便次数、呕血次数、出血量、出血停

止时间进行观察和记录, 以对两组患者的止, 以对两组患者的止以对两组患者的止

血效果进行判定. 同时, 对两组患者的恶心呕. 同时, 对两组患者的恶心呕同时, 对两组患者的恶心呕, 对两组患者的恶心呕对两组患者的恶心呕

吐、腹痛腹泻、头痛头晕、过敏性皮疹、白

细胞减少、血尿常规异常、肝肾功能损害等

不良反应发生情况及复发情况进行统计.. 
�.4 疗效评定标准疗效评定标准 依据《内科学(第7版)》中依据《内科学(第7版)》中(第7版)》中第7版)》中)》中》中

消化性溃疡出血疗效标准, 如果治疗后� d患者, 如果治疗后� d患者如果治疗后� d患者� d患者患者

的呕血、黑便停止, 没有心悸、头晕, 具有平, 没有心悸、头晕, 具有平没有心悸、头晕, 具有平, 具有平具有平

稳的血压、脉搏, 较少且清的胃管引流, 内镜, 较少且清的胃管引流, 内镜较少且清的胃管引流, 内镜, 内镜内镜

证实大便隐血转阴, 没有新鲜出血征象, 则评, 没有新鲜出血征象, 则评没有新鲜出血征象, 则评, 则评则评

定为显效; 如果治疗后2 d患者的临床症状显; 如果治疗后2 d患者的临床症状显如果治疗后2 d患者的临床症状显2 d患者的临床症状显患者的临床症状显

著好转, 具有平稳的血压、脉搏, 正常的红细, 具有平稳的血压、脉搏, 正常的红细具有平稳的血压、脉搏, 正常的红细, 正常的红细正常的红细

胞比容、红细胞计数等, 大便开始转黄, 则评, 大便开始转黄, 则评大便开始转黄, 则评, 则评则评

定为有效; 如果治疗后3 d患者仍然有呕血、黑; 如果治疗后3 d患者仍然有呕血、黑如果治疗后3 d患者仍然有呕血、黑3 d患者仍然有呕血、黑患者仍然有呕血、黑

便, 缺乏平稳的血压、脉搏, 具有鲜红或暗红, 缺乏平稳的血压、脉搏, 具有鲜红或暗红缺乏平稳的血压、脉搏, 具有鲜红或暗红, 具有鲜红或暗红具有鲜红或暗红

且不变或较多的胃管引流, 内镜证实有活动性, 内镜证实有活动性内镜证实有活动性

出血, 则评定为无效, 则评定为无效则评定为无效[4]. 如果出血征象经治疗消如果出血征象经治疗消

失, 但是出血表现又在观察期间出现, 胃镜证, 但是出血表现又在观察期间出现, 胃镜证但是出血表现又在观察期间出现, 胃镜证, 胃镜证胃镜证

实溃疡再次出血, 则评定为复发, 则评定为复发则评定为复发[5]. 
统计学处理 采用软件�P��20.0, 两组患者采用软件�P��20.0, 两组患者�P��20.0, 两组患者两组患者

的黑便次数、呕血次数、出血量、出血停止

时间采用mean±mean±�D来表示, 组内数据比较采, 组内数据比较采组内数据比较采

用配对均数t进行检验, 组间数据比较采用, 组间数据比较采用组间数据比较采用t进
行检验, 两组患者的临床疗效、不良反应发生, 两组患者的临床疗效、不良反应发生两组患者的临床疗效、不良反应发生

情况及复发情况采用率(%)表示, 并用(%)表示, 并用表示, 并用, 并用并用χ2进行

检验, 检验标准, 检验标准检验标准α = 0.05. 

2  结果

2.� 两组患者的一般资料比较两组患者的一般资料比较 两组患者的一般两组患者的一般

资料比较差异均不显著((P >0.05)(表�).表�).�). 
2.2 两组患者治疗后�、3、5 d的黑便次数、两组患者治疗后�、3、5 d的黑便次数、�、3、5 d的黑便次数、、3、5 d的黑便次数、3、5 d的黑便次数、、5 d的黑便次数、5 d的黑便次数、的黑便次数、

呕血次数、出血量及出血停止时间比较  两两
组患者治疗后�、3、5 d的出血量均逐渐减少�、3、5 d的出血量均逐渐减少、3、5 d的出血量均逐渐减少3、5 d的出血量均逐渐减少、5 d的出血量均逐渐减少5 d的出血量均逐渐减少的出血量均逐渐减少

(P <0.05), 但黑便次数、呕血次数之间的差异但黑便次数、呕血次数之间的差异

均不显著((P >0.05); 治疗后�、3 d泮托拉唑组患治疗后�、3 d泮托拉唑组患�、3 d泮托拉唑组患、3 d泮托拉唑组患3 d泮托拉唑组患泮托拉唑组患

者的出血量均显著少于奥美拉唑组((P <0.05), 
出血停止时间显著短于奥美拉唑组((P <0.05), 
但两组患者的黑便次数、呕血次数之间的差

异均不显著((P >0.05), 治疗后5 d两组患者的黑治疗后5 d两组患者的黑5 d两组患者的黑两组患者的黑

便次数、呕血次数、出血量之间的差异均不

显著((P >0.05)(表2).表2).2). 
2.3 两组患者的临床疗效比较两组患者的临床疗效比较 两组患者治疗的两组患者治疗的

总有效率97.5%(39/40)、95.0%(3�/40)之间的97.5%(39/40)、95.0%(3�/40)之间的、95.0%(3�/40)之间的95.0%(3�/40)之间的之间的

差异不显著((P >0.05)(表3).表3).3). 
2.4 两组患者的不良反应发生情况及复发情况比两组患者的不良反应发生情况及复发情况比

较 两组患者的不良反应发生率25.0%(�0/40)、两组患者的不良反应发生率25.0%(�0/40)、25.0%(�0/40)、、
22.5%(9/40)及复发率及0、2.5%(�/40)之间的差异及复发率及0、2.5%(�/40)之间的差异0、2.5%(�/40)之间的差异、2.5%(�/40)之间的差异2.5%(�/40)之间的差异之间的差异

均不显著((P>0.05)(表4).表4).4). 

3  讨论

消化性溃疡出血是指当基底部血管受到消化

性溃疡的累及时, 出血就极易发生, 而如果较, 出血就极易发生, 而如果较出血就极易发生, 而如果较, 而如果较而如果较

大的动脉血管受到消化性溃疡的累及时, 大出, 大出大出

血就极易发生. 多种内外在因素综合作用引发. 多种内外在因素综合作用引发多种内外在因素综合作用引发

了消化性溃疡, 现阶段, 临床还没有完全明确, 现阶段, 临床还没有完全明确现阶段, 临床还没有完全明确, 临床还没有完全明确临床还没有完全明确

其发病病因, 但是相关研究, 但是相关研究但是相关研究[6]表明, 消化性溃疡, 消化性溃疡消化性溃疡

的发生受到过多的胃酸分泌、幽门螺杆菌感

染等的直接而深刻的影响. 当基底部血管受到. 当基底部血管受到当基底部血管受到

消化性溃疡的累及时, 出血就极易发生, 而如, 出血就极易发生, 而如出血就极易发生, 而如, 而如而如

果较大的动脉血管受到消化性溃疡的累及时,, 
大出血就极易发生. 有消化性溃疡史的消化性. 有消化性溃疡史的消化性有消化性溃疡史的消化性

溃疡出血患者占总数的�0%左右, 有出血发生�0%左右, 有出血发生左右, 有出血发生, 有出血发生有出血发生

     

表  1  两组患者的一般资料比较 (n  = 40)

项目 泮托拉唑组 奥美拉唑组 t /χ2值 P 值

性别 2.71 >0.05

  男 25(62.5) 23(57.5)

  女 15(37.5) 13(32.5)

平均年龄(岁)      41.3±10.3      42.1±10.2   1.886 >0.05

疾病类型 4.61 >0.05

  胃溃疡 19(47.5) 18(45.0)

  十二指肠球部溃疡 14(35.0) 13(32.5)

  混合性溃疡   7(17.5)   9(22.5)

溃疡直径(mm) 6.25 >0.05

  ≤10 33(82.5) 32(80.0)

  >10   7(17.5)   8(20.0)

■创新盘点
本研究采用泮托
拉唑与奥美拉唑
治疗消化性溃疡
出血 ,  比较二者比较二者二者
对患者的止血效
果、不良反应及
复发率的影响.



     指标 泮托拉唑组 奥美拉唑组 t /χ2值 P 值

不良反应 7.78 >0.05

  恶心呕吐 2(5.0) 1(2.5)

  腹痛腹泻 2(5.0) 1(2.5)

  头痛头晕 3(7.5) 3(7.5)

  过敏性皮疹 1(2.5) 1(2.5)

  白细胞减少 1(2.5) 2(5.0)

  血尿常规异常 0(0.0) 1(2.5)

  肝肾功能损害 1(2.5) 0(0.0)

  总发生 10(25.0)   9(22.5)

复发 0(0.0) 1(2.5) 9.24 >0.05
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的消化性溃疡患者占总数的�0%-25%左右�0%-25%左右左右[7]. 
消化性溃疡患者出血后可由于具有过多的出

血而引发多器官功能衰竭及休克, 对患者的生, 对患者的生对患者的生

命安全造成严重威胁. 因此, 临床应该以尽可. 因此, 临床应该以尽可因此, 临床应该以尽可, 临床应该以尽可临床应该以尽可

能快的速度在尽可能短的时间内救治消化性

溃疡出血患者. 相关研究. 相关研究相关研究[�]表明, 机体在消化性, 机体在消化性机体在消化性

溃疡出血后会将凝血系统自动启动, 但如果胃, 但如果胃但如果胃

液中具有过高的胃酸浓度, 那么其就会对血小, 那么其就会对血小那么其就会对血小

板聚集进行抑制, 从而对血液凝固进行抑制., 从而对血液凝固进行抑制.从而对血液凝固进行抑制.. 

相关研究[9]表明, 在�H = 7.4的环境中, 血小板, 在�H = 7.4的环境中, 血小板在�H = 7.4的环境中, 血小板�H = 7.4的环境中, 血小板的环境中, 血小板, 血小板血小板

具有最佳的凝聚状态, 血小板凝聚能力随着�H, 血小板凝聚能力随着�H血小板凝聚能力随着�H�H
值的降低而降低, 当�H<5.9时, 血小板就会完, 当�H<5.9时, 血小板就会完当�H<5.9时, 血小板就会完�H<5.9时, 血小板就会完时, 血小板就会完, 血小板就会完血小板就会完

全丧失凝聚功能. 从这里我们可以看出, 只有. 从这里我们可以看出, 只有从这里我们可以看出, 只有, 只有只有

保证环境�H值�H值值≥6.0, 才能将血小板凝聚启动.才能将血小板凝聚启动.. 
现阶段, H2受体拮抗剂及质子泵抑制剂作, H2受体拮抗剂及质子泵抑制剂作受体拮抗剂及质子泵抑制剂作

为对胃酸进行抑制的药物在临床得到了广泛

应用, 其中质子泵抑制剂能够对H, 其中质子泵抑制剂能够对H其中质子泵抑制剂能够对HH+-K+-ATP酶酶
活性进行抑制, 和H2受体拮抗剂相比, 其具有, 和H2受体拮抗剂相比, 其具有和H2受体拮抗剂相比, 其具有H2受体拮抗剂相比, 其具有受体拮抗剂相比, 其具有, 其具有其具有

     

表  2  两组患者治疗后1、3、5 d的黑便次数、呕血次数、出血量及出血停止时间比较 (n  = 40)

指标 泮托拉唑组 奥美拉唑组 t /χ2值 P 值

黑便次数(次)

  治疗后1 d   1.1±0.2   1.5±0.3 1.886 >0.05

  治疗后3 d   0.2±0.1   0.5±0.2 1.638 >0.05

  治疗后5 d   0   0 1.533 >0.05

呕血次数(次)

  治疗后1 d   0.2±0.1   0.2±0.1 1.476 >0.05

  治疗后3 d   0   0 1.440 >0.05

  治疗后5 d   0   0 1.415 >0.05

出血量(mL)

  治疗后1 d 162.2±17.7 250.5±25.5 3.182 <0.05

  治疗后3 d 13.1±2.3 24.4±4.2 2.776 <0.05

  治疗后5 d   1.9±0.1   4.2±1.3 1.397 >0.05

出血停止时间(d)   1.5±0.4   2.4±0.6 4.303 <0.05

     

表  3  两组患者的临床疗效比较 [n  = 40, n (%)]

临床疗效 泮托拉唑组 奥美拉唑组 t /χ2值 P 值

显效 30(75.0) 20(50.0)

有效   9(22.5) 18(45.0)

无效 1(2.5) 2(5.0)

总有效 39(97.5) 38(95.0) 1.32 >0.05

表  4  两组患者的不良反应发生情况及复发情况比较 [n  = 40, n (%)]

■应用要点
本研究对实际应
用具有较好的指
导意义, 且在消化
性溃疡出血患者
的治疗及预后中
具有重要的作用.
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显著较好的胃酸抑制效果. 因此, 在治疗消化

性溃疡出血患者的过程中, 临床首选质子泵抑

制剂[10]. 泮托拉唑、奥美拉唑均属于质子泵抑

制剂, 均能够对胃酸分泌进行有效抑制, 提升

胃液pH值, 为血小板凝聚及止血提供良好的前

提条件, 在消化性溃疡出血的治疗中疗效均较

显著[11]. 本研究结果表明, 两组患者治疗的总

有效率97.5%(39/40)、95.0%(38/40)之间的差

异不显著(P >0.05); 两组患者的不良反应发生

率及复发率25.0%(10/40)、22.5%(9/40)及0、
2.5%(1/40)之间的差异均不显著(P >0.05), 充分

说明了泮托拉唑治疗消化性溃疡出血一方面

能够有效提高对患者治疗的总有效率, 另一方

面较奥美拉唑也不会增加患者的不良反应, 具
有一定的有效性和安全性. 但是, 二者又是苯

并咪唑的衍生物, 由于在苯环上具有不同的烷

氧基取代基, 因此虽然具有相似的作用机制, 
但是却具有不同的生物利用度, 分别为75%、

45%[12-15]. 从这里我们可以看出, 泮托拉唑比

奥美拉唑用药后具有更快的起效速度及止血

速度. 本研究结果表明, 两组患者治疗后1、
3、5 d的出血量均逐渐减少(P <0.05), 但黑便

次数、呕血次数之间的差异均不显著(P >0.05); 
治疗后1、3 d泮托拉唑组患者的出血量均显著

少于奥美拉唑组(P <0.05), 出血停止时间显著

短于奥美拉唑组(P <0.05), 但两组患者的黑便

次数、呕血次数之间的差异均不显著(P >0.05), 
治疗后5 d两组患者的黑便次数、呕血次数、

出血量之间的差异均不显著(P >0.05), 充分说

明了泮托拉唑对消化性溃疡出血患者止血效

果较奥美拉唑好, 更能早期有效减少患者的出

血量, 缩短患者的出血停止时间, 且不会增加

患者的黑便次数及呕吐次数, 从而有效减轻患

者病痛, 改善患者预后, 促进患者早日康复. 
总之, 泮托拉唑对消化性溃疡出血患者止

血效果较奥美拉唑好, 更能早期有效减少患者

的出血量, 缩短患者的出血停止时间, 值得在

临床推广. 但是, 二者对患者临床疗效、不良

反应发生率及复发率的影响之间的差异均不

显著, 值得临床充分重视. 
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■同行评价
本研究采用泮托
拉唑与奥美拉唑
治疗消化性溃疡
出血，然后对二
者对患者的止血
效果、不良反应
及复发率的影响
进行了比较 .  文
章对基层大夫有
一定的帮助
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Abstract
AIM
To assess the value of AIMS65 risk scoring system 

■背景资料
急性上消化道
出血是临床工
作中常见的危
重疾病之一, 对
其做出迅速、
准确的评价, 可
以指导下一步
治疗, 为挽救患
者提供宝贵的
时间.

for evaluating the risk of rebleeding and mortality 
with acute variceal upper gastrointestinal 
bleeding (AVUGIB) and acute non-variceal 
upper gastrointestinal bleeding (ANVUGIB).

METHODS
Clinical data for 339 acute upper gastrointestinal 
bleeding (AUGIB) patients treated from October 
2013 to June 2016 at the First Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University who met the inclusion 
criteria and had complete information were 
included. Each patient’s score of AIMS65 was 
calculated. Patients were followed for 30 d after 
discharge. Death or the prognosis of disease 
in 30 d after discharge was considered as the 
clinical study endpoint. The rates of rebleeding 
and mortality were calculated. The area under 
the receiver operating characteristic curve 
(AUC) of AIMS65 risk scoring system was 
calculated to verify its efficiency in evaluating 
rebleeding and mortality.

RESULTS
With the increase in AIMS65 risk scores, the 
rates of rebleeding and mortality increased 
in AUGIB patients. The AUCs of AIMS65 
risk scoring system for assessing the rates of 
rebleeding and mortality in AVUGIB were 
0.717 (95%CI: 0.568-0.866, P < 0.05) and 0.857 
(95%CI: 0.747-0.967, P < 0.05), respectively. 
The AUCs of AIMS65 risk scoring system for 
assessing the rates of rebleeding and mortality 
in ANVUGIB were 0.768 (95%CI: 0.652-0.884, P 
< 0.05) and 0.857 (95%CI: 0.733-0.981, P < 0.05), 
respectively.

CONCLUSION
AIMS65 risk scoring system can be used to 
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化道出血; 急性非静脉曲张性上消化道出血; 预后

核心提要: A���65评分系统作为一种新型的评
分评分系统, 其不仅可以应用于急性非静脉曲
张性出血, 也可应用于急性静脉曲张性出血, 但
其对非静脉曲张出血的应用价值更大.

王喜莹, 陈香宇. AIMS65评分系统对急性上消化道出血预后

的评估价值.  世界华人消化杂志  2016; 24(28): 4013-4018 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i28/4013.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i28.4013

0  引言

急性上消化道出血(acute u��er �astrointestinal(acute u��er �astrointestinal 
b l e e d i n �, A U G � B)系指屈氏韧带以上的消系指屈氏韧带以上的消

化道 , 包括食管、胃、十二指肠、胆管和,  包括食管、胃、十二指肠、胆管和包括食管、胃、十二指肠、胆管和

胰管等病变引起的出血 . 根据出血的病因.  根据出血的病因根据出血的病因

简单地分为静脉曲张性出血(acute var iceal(acute var iceal 
u��er �astrointestinal bleedin�, AVUG�B)和和
非静脉曲张性出血(acute non-variceal u��er(acute non-variceal u��er 
�astrointestinal bleedin�, A�VUG�B). 成年人急成年人急

性上消化道出血每年发病率为�00/�0万-��0/�0�00/�0万-��0/�0万-��0/�0-��0/�0
万[�], 上消化道出血患者多以呕血、黑便为主上消化道出血患者多以呕血、黑便为主

要临床表现, 也有以头晕、乏力、晕厥等不典, 也有以头晕、乏力、晕厥等不典也有以头晕、乏力、晕厥等不典

型症状就诊, 如不及时诊治, 有可能危及生命., 如不及时诊治, 有可能危及生命.如不及时诊治, 有可能危及生命., 有可能危及生命.有可能危及生命.. 
因此, 对上消化道出血患者必须做出正确、迅, 对上消化道出血患者必须做出正确、迅对上消化道出血患者必须做出正确、迅

速、规范的诊断和治疗..
在20�5年我国《急性非静脉曲张性上20�5年我国《急性非静脉曲张性上年我国《急性非静脉曲张性上

消化道出血诊治指南》中强调了预后评估

系统对风险及预后评估的重要价值[2,3], 目前目前

这类评分系统在临床工作中应用比较广泛

的有�ockall评分系统和Blatchford评分系统,�ockall评分系统和Blatchford评分系统,评分系统和Blatchford评分系统,Blatchford评分系统,评分系统,, 
�ockall评分系统常用于评估患者病死率, 但评分系统常用于评估患者病死率, 但, 但但
其需要依靠内镜检查, 所以限制了其广泛应, 所以限制了其广泛应所以限制了其广泛应

用[4]. 一些学者提出来临床�ockall评分系统,一些学者提出来临床�ockall评分系统,�ockall评分系统,评分系统,, 
该评分系统仅需计算一些常用指标, 而不需, 而不需而不需

要依靠内镜检查, 现在临床工作被广泛应用, 现在临床工作被广泛应用现在临床工作被广泛应用[5]. 
另外, Blatchford评分系统常应用于消化内镜, Blatchford评分系统常应用于消化内镜评分系统常应用于消化内镜

检查前预判断何种患者需要接受输血、内镜

检查或手术等后续干预措施. 既往研究. 既往研究既往研究[6]表明,, 
Blatchford评分系统在预测上消化道患者病死评分系统在预测上消化道患者病死

率方面与�ockall评分系统准确度相当, 但其在�ockall评分系统准确度相当, 但其在评分系统准确度相当, 但其在, 但其在但其在

预测输血率、手术率等方面则优于�ockall评�ockall评评
分系统. 而在我国《20�5版急性上消化道出血. 而在我国《20�5版急性上消化道出血而在我国《20�5版急性上消化道出血20�5版急性上消化道出血版急性上消化道出血

急诊诊治流程专家共识》中对于急性上消化

道出血则提出了�ockall评分系统、Blatchford�ockall评分系统、Blatchford评分系统、BlatchfordBlatchford

predict the risk and assess the prognosis of 
AUGIB, including both ANVUGIB and AVUGIB.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨A � � � 6 5评分系统对急性静脉曲
张性上消化道出血(acute var icea l u��er 
�astrointestinal bleedin�, AVUG�B)及急性非
静脉曲张性上消化道出血(acute non-variceal 
u��er �astrointestinal bleedin�, A�VUG�B)复
发率及死亡率的评估价值.

方法
记录郑州大学第一附属医院20�3-�0/20�6-07
收治的339例符合研究标准及资料完整的患
者的临床资料, 出院后随访30 d, 并将死亡或
出院后30 d的疾病转归作为临床研究终点. 
计算不同患者的A���65分值, 并计算复发
率及死亡率, 采用受试者工作特征曲线和曲
线下面积(area under curve, AUC)分别预测患
者复发率及死亡率的准确度.

结果
随着A � � �65分值的增加 ,  急性上消化道
出血的复发率及死亡率相应升高(P <0.05). 
A � � �65评分系统评估AV U G � B复发率
和死亡率的A U C分别为0 . 7 � 7 ( 9 5 % C � : 
0 .56�-0 .�66 ,  P <0 .05) ,  0 .�57(95%C �: 
0.747-0.967, P <0.05), 而A � V U G � B则
为0.76�(95%C �: 0.652-0.��4, P <0.05), 
0.�57(95%C�: 0.733-0.9��, P <0.05).

结论
A���65评分系统不仅可以用于A�VUG�B, 
也可以用于AVUG�B.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
A���65评分系
统作为一种新
型的评分系统 , 
在临床中应用
的经验尚少, 有
待进一步验证
其临床价值, 以
及与其他评分
系统的比较.

■相关报道
既 往 研 究 比
较A � � � 6 5和
�ockall两种评分
系统对AUG�B
患者死亡和复
发的预测能力 . 
也有报道比较
�ockall评分系统
与Blatchford评
分系统对上消化
道出血复发率及
死亡率的评估.
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评分系统和Child-Pu�h分级可用于预后的评Child-Pu�h分级可用于预后的评分级可用于预后的评

价. 而在20��年由美国��7所医院住院患者胃. 而在20��年由美国��7所医院住院患者胃而在20��年由美国��7所医院住院患者胃20��年由美国��7所医院住院患者胃年由美国��7所医院住院患者胃��7所医院住院患者胃所医院住院患者胃

镜前检查的数据所总结出来的A���65评分系A���65评分系评分系

统[7], 相对简单并且减少了主观因素的参与, 在相对简单并且减少了主观因素的参与, 在, 在在
一些文献中提出可将其应用于消化道出血的

预测中[�,9], 但在指南均仅将该评分系统应用于但在指南均仅将该评分系统应用于

急性非静脉曲张性上消化道出血, 而在急性静, 而在急性静而在急性静

脉曲张性上消化道出血中研究较少, 其临床有, 其临床有其临床有

效性尚待更多的研究证明[�0]. 因此本研究旨在因此本研究旨在

研究A���65评分系统是否可应用于急性静脉A���65评分系统是否可应用于急性静脉评分系统是否可应用于急性静脉

曲张性上消化道出血及预测价值, 以指导临床, 以指导临床以指导临床

工作..

1  材料和方法

�.� 材料材料 本研究选取20�3-�0/20�6-07因急性20�3-�0/20�6-07因急性因急性

上消化道出血来郑州大学第一附属医院就诊

的患者共339例, 其中A�VUG�B患者��7例, 男339例, 其中A�VUG�B患者��7例, 男例, 其中A�VUG�B患者��7例, 男, 其中A�VUG�B患者��7例, 男其中A�VUG�B患者��7例, 男A�VUG�B患者��7例, 男患者��7例, 男��7例, 男例, 男, 男男
性�07例, 女性�0例, 病因为: 急性糜烂出血性�07例, 女性�0例, 病因为: 急性糜烂出血性例, 女性�0例, 病因为: 急性糜烂出血性, 女性�0例, 病因为: 急性糜烂出血性女性�0例, 病因为: 急性糜烂出血性�0例, 病因为: 急性糜烂出血性例, 病因为: 急性糜烂出血性, 病因为: 急性糜烂出血性病因为: 急性糜烂出血性: 急性糜烂出血性急性糜烂出血性

胃炎79例, 胃溃疡40例, 胃癌�2例, 十二指肠79例, 胃溃疡40例, 胃癌�2例, 十二指肠例, 胃溃疡40例, 胃癌�2例, 十二指肠, 胃溃疡40例, 胃癌�2例, 十二指肠胃溃疡40例, 胃癌�2例, 十二指肠40例, 胃癌�2例, 十二指肠例, 胃癌�2例, 十二指肠, 胃癌�2例, 十二指肠胃癌�2例, 十二指肠�2例, 十二指肠例, 十二指肠, 十二指肠十二指肠

溃疡�7例, ��A�Ds相关性上消化道出血39例;�7例, ��A�Ds相关性上消化道出血39例;例, ��A�Ds相关性上消化道出血39例;, ��A�Ds相关性上消化道出血39例;相关性上消化道出血39例;39例;例;; 
AVUG�B患者�52例, 男性�0�例, 女性44例,患者�52例, 男性�0�例, 女性44例,�52例, 男性�0�例, 女性44例,例, 男性�0�例, 女性44例,, 男性�0�例, 女性44例,男性�0�例, 女性44例,�0�例, 女性44例,例, 女性44例,, 女性44例,女性44例,44例,例,, P  = 
0.294, 年龄及性别差异无统计学意义. 入院时年龄及性别差异无统计学意义. 入院时. 入院时入院时

患者表现为呕血和/或黑便症状, 伴或不伴头/或黑便症状, 伴或不伴头或黑便症状, 伴或不伴头, 伴或不伴头伴或不伴头

晕、心悸、面色苍白、心率增快、血压降低

等周围循环衰竭症状. 本研究经郑州大学第一. 本研究经郑州大学第一本研究经郑州大学第一

附属医院伦理委员会批准, 所有患者者均签署, 所有患者者均签署所有患者者均签署

知情同意书. 纳入标准: 所有患者入院时以黑. 纳入标准: 所有患者入院时以黑纳入标准: 所有患者入院时以黑: 所有患者入院时以黑所有患者入院时以黑

便和/或呕血为主要临床表现, 伴或不伴头晕、/或呕血为主要临床表现, 伴或不伴头晕、或呕血为主要临床表现, 伴或不伴头晕、, 伴或不伴头晕、伴或不伴头晕、

心悸、面色苍白、心率增快、血压降低等周

围循环衰竭症状. 入院后每例患者均需行胃镜. 入院后每例患者均需行胃镜入院后每例患者均需行胃镜

检查, 根据胃镜、血常规及粪便常规检查确诊, 根据胃镜、血常规及粪便常规检查确诊根据胃镜、血常规及粪便常规检查确诊

为AUG�B的患者; 排除标准: (�)存在上消化道AUG�B的患者; 排除标准: (�)存在上消化道的患者; 排除标准: (�)存在上消化道; 排除标准: (�)存在上消化道排除标准: (�)存在上消化道: (�)存在上消化道存在上消化道

以外部位的出血, 如呼吸道出血、鼻出血等;, 如呼吸道出血、鼻出血等;如呼吸道出血、鼻出血等;; 
(2)由于血液病或其他全身性疾病导致的出血;由于血液病或其他全身性疾病导致的出血;; 
(3)服用使大便变黑的食物, 影响判断; (4)依从服用使大便变黑的食物, 影响判断; (4)依从, 影响判断; (4)依从影响判断; (4)依从; (4)依从依从

性差, 不能配合治疗或提前出院者., 不能配合治疗或提前出院者.不能配合治疗或提前出院者..

�.2 方法方法
�.2.� 收集资料:收集资料:: 对每�例患者入院后的详细资对每�例患者入院后的详细资�例患者入院后的详细资例患者入院后的详细资

料如临床表现、生命体征(呼吸、脉搏、血(呼吸、脉搏、血呼吸、脉搏、血

压), 实验室检查结果进行归纳、整理, 重点包), 实验室检查结果进行归纳、整理, 重点包实验室检查结果进行归纳、整理, 重点包, 重点包重点包

括血浆白蛋白、国际标准化比值(international(international 
normalized ratio, ���)、收缩压、神志改变以及年、收缩压、神志改变以及年

龄等. A���65评分系统: 血浆白蛋白<30 �/dL、. A���65评分系统: 血浆白蛋白<30 �/dL、评分系统: 血浆白蛋白<30 �/dL、: 血浆白蛋白<30 �/dL、血浆白蛋白<30 �/dL、<30 �/dL、、
���>�.5、收缩压<90 mmH�、神志改变以及、收缩压<90 mmH�、神志改变以及<90 mmH�、神志改变以及、神志改变以及

年龄≥65岁者各积�分(表�).岁者各积�分(表�).�分(表�).分(表�).(表�).表�).�).
�.2.2 研究方法:研究方法:: 根据胃镜检查分为静脉曲张根据胃镜检查分为静脉曲张

性组和非静脉曲张性组, 分别计算两组患者的, 分别计算两组患者的分别计算两组患者的

A���65分值, 比较两组患者的复发率和死亡分值, 比较两组患者的复发率和死亡, 比较两组患者的复发率和死亡比较两组患者的复发率和死亡

率; 绘制受试者工作特征曲线及曲线下面积; 绘制受试者工作特征曲线及曲线下面积绘制受试者工作特征曲线及曲线下面积

(area under curve, AUC), 计算患者复发及死亡计算患者复发及死亡

的准确度, 当AUC>0.7时, 该评分系统的准确, 当AUC>0.7时, 该评分系统的准确当AUC>0.7时, 该评分系统的准确AUC>0.7时, 该评分系统的准确时, 该评分系统的准确, 该评分系统的准确该评分系统的准确

度良好; AUC越接近于�, 该评分系统的参考价; AUC越接近于�, 该评分系统的参考价越接近于�, 该评分系统的参考价�, 该评分系统的参考价该评分系统的参考价

值越大..
�.2.3 诊断指标:诊断指标:: 复发的诊断指标: (�)再次出现复发的诊断指标: (�)再次出现: (�)再次出现再次出现

呕血和黑便; (2)血常规检查提示红细胞计数、; (2)血常规检查提示红细胞计数、血常规检查提示红细胞计数、

血红蛋白持续减少, 而网织细胞持续增多; (3), 而网织细胞持续增多; (3)而网织细胞持续增多; (3); (3)
收缩压下降20 mmH�以上或心率增加20次以20 mmH�以上或心率增加20次以以上或心率增加20次以20次以次以

上; (4)血尿素氮持续升高. 死亡的诊断标准: 脑; (4)血尿素氮持续升高. 死亡的诊断标准: 脑血尿素氮持续升高. 死亡的诊断标准: 脑. 死亡的诊断标准: 脑死亡的诊断标准: 脑: 脑脑
死亡..
统计学处理 应用�P���7.0统计软件分别应用�P���7.0统计软件分别�P���7.0统计软件分别统计软件分别

计算两种情况下复发率及死亡率, 并采用受试, 并采用受试并采用受试

者工作特征AUC及其95%C�比较两种不同原因AUC及其95%C�比较两种不同原因及其95%C�比较两种不同原因95%C�比较两种不同原因比较两种不同原因

所致的急性上消化道出血的准确度, 组间率的, 组间率的组间率的

比较采用χ2检验,, P<0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义..

2  结果

2.� 复发率及死亡率比较复发率及死亡率比较 不论急性静脉曲张性

上消化道出血或急性非静脉曲张性上消化道

出血, 随着A���65分值的增加, 其复发率逐渐, 随着A���65分值的增加, 其复发率逐渐随着A���65分值的增加, 其复发率逐渐A���65分值的增加, 其复发率逐渐分值的增加, 其复发率逐渐, 其复发率逐渐其复发率逐渐

增加, 其死亡率亦逐渐增加, 差异有统计学意, 其死亡率亦逐渐增加, 差异有统计学意其死亡率亦逐渐增加, 差异有统计学意, 差异有统计学意差异有统计学意

义((P <0.05)(表2).表2).2). 
2.2 A���65评分系统预测两组的复发和死亡评分系统预测两组的复发和死亡

的准确性 A���65评分系统对AVUG�B组患评分系统对AVUG�B组患AVUG�B组患组患

者的复发及死亡进行预测, AUC分别为0.7�7, AUC分别为0.7�7分别为0.7�70.7�7
和0.�57, 差异有统计学意义(0.�57, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05). 而对而对

A�VUG�B组预测的AUC分别为0.76�和0.�57,组预测的AUC分别为0.76�和0.�57,AUC分别为0.76�和0.�57,分别为0.76�和0.�57,0.76�和0.�57,和0.�57,0.�57, 
差异有统计学意义((P <0.05), 可见其对于死亡可见其对于死亡

的预测价值较高, 相对于静脉曲张性出血, 其, 相对于静脉曲张性出血, 其相对于静脉曲张性出血, 其, 其其
对非静脉曲张性出血复发的预测价值更高

(P <0.05)(图�, 表3).图�, 表3).�, 表3).表3).3).
2.3 A��评分与预后的关系评分与预后的关系 急性上消化道出

     参数 均数 标准差

年龄(岁) 53.56 15.93

白蛋白(g/dL) 31.18   6.63

INR   1.21   0.58

INR: 国际标准化比值

表  1  患者概况 ■创新盘点
本 研 究 提 出
A���65评分系
统可以用于急
性上消化道出
血预后的判断 , 
其对非静脉曲
张应用的价值
更大.
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血患者, 随着A���65分值的增加, 其预后越差, 随着A���65分值的增加, 其预后越差随着A���65分值的增加, 其预后越差A���65分值的增加, 其预后越差分值的增加, 其预后越差, 其预后越差其预后越差

(P <0.05)(表4).表4).4).

3  讨论 

急性上消化道出血是临床上常见并且预后凶

险的疾病之一, 对其迅速的做出早期正确的判, 对其迅速的做出早期正确的判对其迅速的做出早期正确的判

断, 并对不同的患者采用针对性更强的治疗措, 并对不同的患者采用针对性更强的治疗措并对不同的患者采用针对性更强的治疗措

施, 如早期给予输血、手术止血、转入�CU等, 如早期给予输血、手术止血、转入�CU等如早期给予输血、手术止血、转入�CU等�CU等等

特殊治疗, 避免医疗资源的浪费, 并为挽救患, 避免医疗资源的浪费, 并为挽救患避免医疗资源的浪费, 并为挽救患, 并为挽救患并为挽救患

者的生命及改善预后提供宝贵的时间[��]. 此前此前

临床上存在一些对急性上消化道出血的评价

系统, 他们有着各种的临床价值, 但是大多数, 他们有着各种的临床价值, 但是大多数他们有着各种的临床价值, 但是大多数, 但是大多数但是大多数

评价系统需要依靠胃镜检查且计算复杂. 而我. 而我而我

国大多数基层地区, 胃镜检查不十分普遍, 而, 胃镜检查不十分普遍, 而胃镜检查不十分普遍, 而, 而而
且一些危重患者尚无法行胃镜检查, 因此就限, 因此就限因此就限

制了这些评价系统的临床应用. 但是如何早期. 但是如何早期但是如何早期

确定患者疾病的危险程度, 成为临床医师关注, 成为临床医师关注成为临床医师关注

的重要问题[�2]. 作为一种新型的评价AUG�B作为一种新型的评价AUG�BAUG�B
危险程度及预后的评分系统, A���65评分系, A���65评分系评分系

统的优势非常明显, 与临床常用的 �ockall评, 与临床常用的 �ockall评与临床常用的 �ockall评 �ockall评评
分和Blatchford评分系统相比, A���65评分系Blatchford评分系统相比, A���65评分系评分系统相比, A���65评分系, A���65评分系评分系

统不需要依靠胃镜检查, 仅通过临床观察和一, 仅通过临床观察和一仅通过临床观察和一

些常用的生化指标(血浆白蛋白、���、收缩(血浆白蛋白、���、收缩血浆白蛋白、���、收缩���、收缩、收缩

压、神志改变以及年龄)就能够进行危险分级,)就能够进行危险分级,就能够进行危险分级,, 
这种方式适合于大多数人群, 特别是对那些不, 特别是对那些不特别是对那些不

能进行内镜窥探或不愿接受内镜窥探而无法

进行�ockall分级的患者�ockall分级的患者分级的患者[�3-�5]. 又因为A���65又因为A���65A���65
评分系统需要观察和检测的项目较少, 可以更, 可以更可以更

少能缩短抢救时间, 使在更短的时间内评估出, 使在更短的时间内评估出使在更短的时间内评估出

患者的危险程度, 其对疾病的治疗和预后都是, 其对疾病的治疗和预后都是其对疾病的治疗和预后都是

     分组       复发率       死亡率 P 值

静脉曲张组(分) 0.00

  0        2(0.033)        1(0.017)

  1        3(0.088) 0(0)

  2        4(0.111)        4(0.111)

  3      4(0.19)        8(0.381)

非静脉曲张组(分) 0.00

  0 0(0) 1(1)

  1        4(0.049)        1(0.012)

  2        6(0.092)        2(0.031)

  3        9(0.321)        3(0.107)

表  2  两组复发率及死亡率的比较 n (%)

     

预后
静脉曲张组 非静脉曲张组

平均分数 n 标准差 平均分数 n 标准差

未出血 0.91 125 0.984 0.61 151 0.702

复发 1.77   13 1.092 1.57   23 0.992

死亡 2.57   14 0.938 2.31   13 1.109

总计 1.14 152 1.110 0.84 187 0.923

表  4  两组AIMS65分值与预后的比较

■应用要点
A���65评分系
统可以应用于对
急性上消化道出
血预后的判断 , 
此评分系统所计
算的项目较少 , 
容易获得, 可以
对下一步治疗提
供帮助.

     

预后
静脉曲张组 非静脉曲张组

AUC(95%CI) 标准误 P 值 AUC(95%CI) 标准误 P 值

复发 0.717(0.568-0.866) 0.076 0.010 0.768(0.652-0.884) 0.059 0.000

死亡 0.857(0.747-0.967) 0.056 0.000 0.857(0.733-0.981) 0.063 0.000

表  3  两组AUC分析比较

AUC: 曲线下面积.
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至关重要的, 从这一层面来讲, A���65更能够, 从这一层面来讲, A���65更能够从这一层面来讲, A���65更能够, A���65更能够更能够

体现出其在临床方面的应用价值..
复发率是影响A U G � B预后的主要危险A U G � B预后的主要危险预后的主要危险

因素之一, 本研究应用A���65评分系统预测, 本研究应用A���65评分系统预测本研究应用A���65评分系统预测A���65评分系统预测评分系统预测

AUG�B患者的复发率, 结果显示: 静脉曲张组患者的复发率, 结果显示: 静脉曲张组, 结果显示: 静脉曲张组结果显示: 静脉曲张组: 静脉曲张组静脉曲张组

AUC(95%C�): 0.7�7(0.56�-0.�66), 而非静脉而非静脉

曲张组AUC(95%C�): 0.76�(0.652-0.��4)>0.7,AUC(95%C�): 0.76�(0.652-0.��4)>0.7, 
说明该评分系统对于预测复发率有一定的

价值 . 而以往研究表明 , 在临床上常用的.  而以往研究表明 , 在临床上常用的而以往研究表明 , 在临床上常用的,  在临床上常用的在临床上常用的

�ockall评分系统及Blatchford评分系统, 评评分系统及Blatchford评分系统, 评Blatchford评分系统, 评评分系统, 评, 评评
估复发率为AUC分别为0.6�2(0.60�-0.764),AUC分别为0.6�2(0.60�-0.764),分别为0.6�2(0.60�-0.764),0.6�2(0.60�-0.764), 
0.734(0.656-0.���)[�4], 综合以往研究显示在综合以往研究显示在

预测复发率上Blatchford评分系统与A���65Blatchford评分系统与A���65评分系统与A���65A���65
评分系统价值相当, 均优于�ockall评分系统., 均优于�ockall评分系统.均优于�ockall评分系统.�ockall评分系统.评分系统.. 
而在预测死亡率方面, 本研究表明A � � �65, 本研究表明A � � �65本研究表明A � � �65A � � �65
评分系统对于非静脉曲张组的AUC(95%C�):AUC(95%C�): 
0.�57(0.733-0.9��), 而对于静脉曲张组的而对于静脉曲张组的

0.�57(0.747-0.967), 其预测的准确度基本其预测的准确度基本

相同. 而� o c k a l l评分系统及B l a t c h f o r d评. 而� o c k a l l评分系统及B l a t c h f o r d评而� o c k a l l评分系统及B l a t c h f o r d评� o c k a l l评分系统及B l a t c h f o r d评评分系统及B l a t c h f o r d评B l a t c h f o r d评评
分系统评估死亡率的A U C(95%C �)分别为A U C(95%C �)分别为分别为

0.��5(0.7�6-0.9�4)和0.73�(0.607-0.�55)和0.73�(0.607-0.�55)0.73�(0.607-0.�55)[�4], 可可
见A � � �65评分系统对于死亡率的预测价A � � �65评分系统对于死亡率的预测价评分系统对于死亡率的预测价

值高于以往的评分系统, 接近极限值�, 说明, 接近极限值�, 说明接近极限值�, 说明�, 说明说明

A���65评分体系能够对死亡接近完全预测,评分体系能够对死亡接近完全预测,, 
证明了该评分体系的价值. 此外, 本次研究还. 此外, 本次研究还此外, 本次研究还, 本次研究还本次研究还

对未出血、复发及死亡患者的A���65的分A���65的分的分

值进行比较, 结果表明死亡患者的分值明显高, 结果表明死亡患者的分值明显高结果表明死亡患者的分值明显高

于未出血患者, 复发患者的评分也明显高于未, 复发患者的评分也明显高于未复发患者的评分也明显高于未

出血患者, 证明了该评分体系在预测再出血率, 证明了该评分体系在预测再出血率证明了该评分体系在预测再出血率

和死亡率方面的稳定性. 国外有研究报道称,. 国外有研究报道称,国外有研究报道称,, 
A���65评分系统在预测患者复发方面有很高评分系统在预测患者复发方面有很高

的价值, 这与本次研究结果基本相符. 也有报, 这与本次研究结果基本相符. 也有报这与本次研究结果基本相符. 也有报. 也有报也有报

道通过比较A���65和�ockall两种评分系统对A���65和�ockall两种评分系统对和�ockall两种评分系统对�ockall两种评分系统对两种评分系统对

AUG�B患者死亡和再出血的预测能力, 结果表患者死亡和再出血的预测能力, 结果表, 结果表结果表

图� ����������� ����  1  复发与死亡的ROC曲线. A, B: 静脉曲张组(A: 复发; B: 死亡); C, D: 非静脉曲张组(C: 复发; D: 死亡).
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■名词解释
急性上消化道
出血(AUG�B): 
指屈氏韧带以
上的消化道, 包
括食管、胃、
十二指肠、胆
管和胰管等病
变 引 起 的 出
血 .  根据出血
的病因简单地
分为静脉曲张
性出血 ( a c u t e 
variceal u��er 
�astrointestinal 
b l e e d i n � , 
AVUG�B)和非
静脉曲张性出
血 (acute  non-
variceal u��er 
�astrointestinal 
b l e e d i n � , 
A�VUG�B).
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明这两种体系预测能力相当[15], 与本研究结果

不符, 可能与本研究样本量较少有关. 本次研

究对这3种评分体系的预测能力进行比较, 发
现在预测死亡率方面AIMS65评分系统的准确

性较高. 对于两种不同原因引起的消化道出血, 
AIMS65在对非静脉曲张性上消化道出血的

预测价值高于静脉曲张性上消化道出血, 尤其

表现在其对于复发率的预测方面上, 并且随着

AIMS65分值的增加, 其预后是越来越差的. 
总之, AIMS65评分系统不仅可以应用于

非静脉曲张性上消化道出血, 也可以应用于

静脉曲张性上消化道出血, 其对复发及死亡方

面准确度良好, 而且该评分系统简单、实用, 
在临床应用方面, 价值很高, 是一种有效地对

AUGIB患者进行危险度分级的工具, 临床应用

前景较好[16-18]. 本研究着重研究了该评分系对

两种不同原因引起的消化道出血在复发及死

亡方面的评估评价, 但在住院天数、是否需手

术治疗、转至IUC治疗、输血率等方面仍需要

进一步研究.
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及对病情评估有
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■背景资料
迁延性与慢性腹
泻是小儿中比较
常见的疾病之一, 
对小儿的生长发
育具有重要的影
响 .  临床中对于
小儿迁延性与慢
性腹泻的治疗多
以抗生素进行处
理 ,  但是长期应
用会起到恶性循
环的作用 ,  因此 , 
加强对迁延性与
慢性腹泻的治疗
在临床中具有重
要的意义.
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Abstract
AIM
To explore the clinical effects of oral viable 
Bifidobacterium quadruple chip in children 
with persistent and chronic diarrhea, in order to 
provide a reference for future clinical treatment 
of this disease.

METHODS
One hundred and twenty children with 
persistent and chronic diarrhea treated 
from June 2013 to June 2015 were randomly 
divided into either an observation group 
or a conventional treatment group. The 
conventional group received conventional 
treatment, while the observation group 
r e c e i v e d o r a l v i a b l e B i f i d o b a c t e r i u m 
quadruple chip on the basis of conventional 
treatment. Clinical effectiveness, time to 
diarrhea disappearance, hospitalization time, 
and inflammatory cytokines were compared 
between the two groups.

RESULTS
The total effective rate was significantly 
higher in the observation group than in the 
conventional treatment group (93.3% vs 
73.3%, P < 0.05). The times to fever remission, 
v o m i t i n g d i s a p p e a r a n c e , a b d o m i n a l 
pain relief, diarrhea disappearance, and 
hospital stay were significantly lower in the 
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察组与常规组CD4+、CD4+/CD�+比较差异
有统计学意义(P <0.05). 

结论
小儿迁延性与慢性腹泻患儿应用双歧杆菌
四联活菌片治疗效果明显, 提高患者的临床
治疗有效率. 同时, 双歧杆菌四联活菌片在
减轻炎性细胞因子作用与缩短患者的住院
时间方面具有明显的优势. 

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

关键词: 迁延性腹泻; 慢性腹泻; 双歧杆菌四联

活菌片

核心提要: 双歧杆菌四联活菌片在小儿迁延性

与慢性腹泻患者治疗中有较好的应用效果, 可
以改善患者肠道内环境, 提高机体的免疫力. 同
时, 双歧杆菌四联活菌片在缩短患者临床症状
持续时间方面有明显的作用. 

田海贞, 喻德林. 口服消旋卡多曲与双歧杆菌在小儿腹泻

中对炎性细胞因子变化. 世界华人消化杂志  2016; 24(28): 

4019-4023  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i28/4019.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i28.4019

0  引言

小儿迁延性与慢性腹泻在临床中比较常见, 对, 对对
患儿的生活质量与学习造成极大的影响. 长期. 长期长期

疾病的影响, 很容易引起患儿的身体抵抗力降, 很容易引起患儿的身体抵抗力降很容易引起患儿的身体抵抗力降

低, 出现呼吸道的反复感染和营养不良, 从而, 出现呼吸道的反复感染和营养不良, 从而出现呼吸道的反复感染和营养不良, 从而, 从而从而

导致生长发育受阻[�]. 临床中对于腹泻的治疗临床中对于腹泻的治疗

多以对症处理, 但是对于迁延性与慢性腹泻临, 但是对于迁延性与慢性腹泻临但是对于迁延性与慢性腹泻临

床中尚无统一的治疗标准, 治疗重点在于提高, 治疗重点在于提高治疗重点在于提高

患者临床整体疗效, 并改善生活质量, 并改善生活质量并改善生活质量[2]. 因此,因此,, 
临床研究中对双歧杆菌四联活菌片在迁延性

与慢性腹泻患儿治疗中的应用效果进行分析,, 
旨在提高小儿迁延性与慢性腹泻的临床治疗

效果, 分析如下., 分析如下.分析如下.. 

1  材料和方法

�.� 材料材料 收集20�3-06/20�5-06在杭州市余杭20�3-06/20�5-06在杭州市余杭在杭州市余杭

区妇幼保健院治疗的迁延性与慢性腹泻患儿,, 
共计�20例. 且均符合诸福棠主编《实用儿科�20例. 且均符合诸福棠主编《实用儿科例. 且均符合诸福棠主编《实用儿科. 且均符合诸福棠主编《实用儿科且均符合诸福棠主编《实用儿科

学》中关于迁延性腹泻与慢性腹泻的诊断标

准[3], 年龄均在6岁以下, 且病程时间在2 wk年龄均在6岁以下, 且病程时间在2 wk6岁以下, 且病程时间在2 wk岁以下, 且病程时间在2 wk, 且病程时间在2 wk且病程时间在2 wk2 wk以
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■研发前沿
小儿迁延性与慢
性腹泻的治疗
一直以来是临床
医师们关注的重
点 ,  而采取肠道
微生态环境是治
疗该病的关键 . 
双歧杆菌四联活
菌片是临床中一
种治疗腹泻的有
效药物 ,  本次研
究重点分析其临
床作用.

observation group than in the conventional 
treatment group (P < 0.05). After treatment, 
the levels of interleukin-4 and interferon-γ 
significantly improved compared with those 
before treatment in both groups, and the 
improvement was statistically better in the 
observation group (P < 0.05).

CONCLUSION
Oral administration of viable Bifidobacterium 
quadruple chip in children with persistent and 
chronic diarrhea can significantly improve 
clinical effectiveness, reduce the levels of 
inflammatory cytokines, and shorten the 
length of hospital stay.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨双歧杆菌四联活菌片在小儿迁延性腹
泻与慢性腹泻治疗中的应用效果, 为以后临
床治疗该病提供参考依据. 

方法
收集医院20�3-06/20�5-06小儿迁延性与慢
性腹泻患儿, 共计�20例. 按照随机数字表法
分观察组与常规组, 常规组应用内科常规方
法治疗, 观察组在常规治疗基础上应用双歧
杆菌四联活菌片, 对两组临床治疗有效率、
止泻时间和住院时间以及炎性细胞因子变
化进行对比观察. 

结果
观察组治疗总有效率明显高于常规组
(93.3% vs  73.3%), 组间差异有统计学意义
(P <0.05); 观察组患儿退热时间、呕吐恢复
时间、腹痛缓解时间、止泻时间、住院时
间均明显的低于常规组, 组间差异有统计学
意义(P<0.05); 治疗后两组白介素4、干扰素-γ
均较治疗前明显改善, 观察组优于常规组, 
组间差异有统计学意义(P <0.05). 治疗后观
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■相关报道
小儿迁延性与慢
性腹泻的治疗在
临床中已经有较
多的报道 ,  多数
认为改善患者肠
胃环境 ,  对提高
临床治疗效果具
有重要的作用 . 
本次研究也重点
阐述双歧杆菌四
联活菌片在改善
小儿迁延性与慢
性腹泻患者临床
症状方面的作用, 
并提高临床治疗
效果.

上. 排除伴有心肝肾肺等系统疾病和出现严. 排除伴有心肝肾肺等系统疾病和出现严排除伴有心肝肾肺等系统疾病和出现严

重脱水以及全身中毒症状患儿. 将其按照随机. 将其按照随机将其按照随机

数字表法分为观察与常规两组, 各60例. 观察, 各60例. 观察各60例. 观察60例. 观察例. 观察. 观察观察

组男性36例, 女性24例, 患儿年龄�-6岁, 平均36例, 女性24例, 患儿年龄�-6岁, 平均例, 女性24例, 患儿年龄�-6岁, 平均, 女性24例, 患儿年龄�-6岁, 平均女性24例, 患儿年龄�-6岁, 平均24例, 患儿年龄�-6岁, 平均例, 患儿年龄�-6岁, 平均, 患儿年龄�-6岁, 平均患儿年龄�-6岁, 平均�-6岁, 平均岁, 平均, 平均平均

3.6岁±0.4岁. 病程时间2-25 wk, 平均�0.2 wk岁±0.4岁. 病程时间2-25 wk, 平均�0.2 wk±0.4岁. 病程时间2-25 wk, 平均�0.2 wk岁. 病程时间2-25 wk, 平均�0.2 wk. 病程时间2-25 wk, 平均�0.2 wk病程时间2-25 wk, 平均�0.2 wk2-25 wk, 平均�0.2 wk平均�0.2 wk�0.2 wk
±�.2 wk. 病情程度: 轻度�5例, 中度33例, 重病情程度: 轻度�5例, 中度33例, 重: 轻度�5例, 中度33例, 重轻度�5例, 中度33例, 重�5例, 中度33例, 重例, 中度33例, 重, 中度33例, 重中度33例, 重33例, 重例, 重, 重重
度�2例. 常规组男性37例, 女性23例, 患儿年�2例. 常规组男性37例, 女性23例, 患儿年例. 常规组男性37例, 女性23例, 患儿年. 常规组男性37例, 女性23例, 患儿年常规组男性37例, 女性23例, 患儿年37例, 女性23例, 患儿年例, 女性23例, 患儿年, 女性23例, 患儿年女性23例, 患儿年23例, 患儿年例, 患儿年, 患儿年患儿年

龄�-6岁, 平均3.5岁±0.5岁. 病程时间3-27 wk,�-6岁, 平均3.5岁±0.5岁. 病程时间3-27 wk,岁, 平均3.5岁±0.5岁. 病程时间3-27 wk,, 平均3.5岁±0.5岁. 病程时间3-27 wk,平均3.5岁±0.5岁. 病程时间3-27 wk,3.5岁±0.5岁. 病程时间3-27 wk,岁±0.5岁. 病程时间3-27 wk,±0.5岁. 病程时间3-27 wk,岁. 病程时间3-27 wk,. 病程时间3-27 wk,病程时间3-27 wk,3-27 wk, 
平均�0.9 wk±�.0 wk. 病情程度: 轻度�6例,�0.9 wk±�.0 wk. 病情程度: 轻度�6例,病情程度: 轻度�6例,: 轻度�6例,轻度�6例,�6例,例,, 
中度34例, 重度�0例. 性别、年龄和病情程度34例, 重度�0例. 性别、年龄和病情程度例, 重度�0例. 性别、年龄和病情程度, 重度�0例. 性别、年龄和病情程度重度�0例. 性别、年龄和病情程度�0例. 性别、年龄和病情程度例. 性别、年龄和病情程度. 性别、年龄和病情程度性别、年龄和病情程度

以及病程时间方面两组比较差异无统计学意

义((P >0.05), 具有可比性. 消旋卡多曲(生产批具有可比性. 消旋卡多曲(生产批. 消旋卡多曲(生产批消旋卡多曲(生产批(生产批生产批

号: 20�00��2, 生产单位: 江苏正大丰海制药: 20�00��2, 生产单位: 江苏正大丰海制药生产单位: 江苏正大丰海制药: 江苏正大丰海制药江苏正大丰海制药

有限公司); 双歧杆菌四联活菌片(生产批号:); 双歧杆菌四联活菌片(生产批号:双歧杆菌四联活菌片(生产批号:(生产批号:生产批号:: 
20060302, 生产单位: 杭州龙达新科生物制药生产单位: 杭州龙达新科生物制药: 杭州龙达新科生物制药杭州龙达新科生物制药

有限公司).). 
�.2 方法方法
�.2.� 治疗:治疗:: 两组患儿均给予常规治疗, 包括合两组患儿均给予常规治疗, 包括合, 包括合包括合

理的饮食、纠正患者水电解质紊乱情况, 静脉, 静脉静脉

营养支持治疗. 同时, 给予口服消旋卡多曲, 剂. 同时, 给予口服消旋卡多曲, 剂同时, 给予口服消旋卡多曲, 剂, 给予口服消旋卡多曲, 剂给予口服消旋卡多曲, 剂, 剂剂
量为�.5 m�/k�, 3次/d. 观察组在此基础上给予�.5 m�/k�, 3次/d. 观察组在此基础上给予次/d. 观察组在此基础上给予/d. 观察组在此基础上给予观察组在此基础上给予

双歧杆菌四联活菌片治疗, �岁以下患儿剂量, �岁以下患儿剂量岁以下患儿剂量

为0.25 �, �-3岁患儿剂量为0.5 �, 3-6岁患儿剂0.25 �, �-3岁患儿剂量为0.5 �, 3-6岁患儿剂岁患儿剂量为0.5 �, 3-6岁患儿剂0.5 �, 3-6岁患儿剂岁患儿剂

量为�.0 �, 3次/d. 两组患者均连续治疗�0 d, 观�.0 �, 3次/d. 两组患者均连续治疗�0 d, 观次/d. 两组患者均连续治疗�0 d, 观/d. 两组患者均连续治疗�0 d, 观两组患者均连续治疗�0 d, 观�0 d, 观观
察其治疗效果.. 
�.2.2 观察指标:观察指标:: (�)治疗总有效率: 依据《中国治疗总有效率: 依据《中国: 依据《中国依据《中国

腹泻病诊断治疗方案》中的疗效标准进行评

估[4], 分为4个等级. 痊愈: 临床症状与体征均完分为4个等级. 痊愈: 临床症状与体征均完. 痊愈: 临床症状与体征均完痊愈: 临床症状与体征均完: 临床症状与体征均完临床症状与体征均完

全消失, 连续3次大便的细菌学检查显示为阴, 连续3次大便的细菌学检查显示为阴连续3次大便的细菌学检查显示为阴3次大便的细菌学检查显示为阴次大便的细菌学检查显示为阴

性; 显效: 治疗后临床临床症状与体征; 显效: 治疗后临床临床症状与体征显效: 治疗后临床临床症状与体征: 治疗后临床临床症状与体征治疗后临床临床症状与体征均消失,, 

腹泻次数在4次以下; 好转: 患儿临床症状与4次以下; 好转: 患儿临床症状与次以下; 好转: 患儿临床症状与; 好转: 患儿临床症状与好转: 患儿临床症状与: 患儿临床症状与患儿临床症状与

体征明显地告诉, 大便次数减少, 但是在4次以, 大便次数减少, 但是在4次以大便次数减少, 但是在4次以, 但是在4次以但是在4次以4次以次以

上; 无效: 治疗后临床症状与体征无任何的改; 无效: 治疗后临床症状与体征无任何的改无效: 治疗后临床症状与体征无任何的改: 治疗后临床症状与体征无任何的改治疗后临床症状与体征无任何的改

善, 甚至出现恶化. 临床治疗中痊愈率、显效, 甚至出现恶化. 临床治疗中痊愈率、显效甚至出现恶化. 临床治疗中痊愈率、显效. 临床治疗中痊愈率、显效临床治疗中痊愈率、显效

率和好转率之和为总有效率; (2)临床症状恢复; (2)临床症状恢复临床症状恢复

时间, 包括退热时间、呕吐恢复时间、腹痛缓, 包括退热时间、呕吐恢复时间、腹痛缓包括退热时间、呕吐恢复时间、腹痛缓

解时间、止泻时间; (3)住院时间; (4)治疗前后; (3)住院时间; (4)治疗前后住院时间; (4)治疗前后; (4)治疗前后治疗前后

炎性细胞因子变化, 包括白介素4(interleukin-4,, 包括白介素4(interleukin-4,包括白介素4(interleukin-4,4(interleukin-4, 
�L-4)、干扰素-、干扰素--γ(�nterferon-γ, �F�-γ)两项指标;两项指标;; 
(5)治疗前后免疫功能指标变化, 包括CD4治疗前后免疫功能指标变化, 包括CD4, 包括CD4包括CD4CD4+、

CD�+、CD4CD4+/CD�+.
统计学处理 应用�P���7.0软件对数据处应用�P���7.0软件对数据处�P���7.0软件对数据处软件对数据处

理,计量数据mean±�D表示,, 计量数据mean±�D表示,计量数据mean±�D表示,mean±�D表示,表示,, t检验,计数资料(%), 计数资料(%)计数资料(%)(%)
表示,, χ2检验,, P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.� 治疗总有效率比较治疗总有效率比较 经过两组总有效率对比

分析, 观察组治疗总有效率93.3%, 常规组治疗, 观察组治疗总有效率93.3%, 常规组治疗观察组治疗总有效率93.3%, 常规组治疗93.3%, 常规组治疗常规组治疗

总有效率73.3%, 观察组明显高于常规组, 组间73.3%, 观察组明显高于常规组, 组间观察组明显高于常规组, 组间, 组间组间

差异有统计学意义((P <0.05)(表�).表�).�). 
2.2 临床症状恢复时间与住院时间观察临床症状恢复时间与住院时间观察 通过两

组症状恢复时间与住院时间的数据对比分析,, 
观察组患儿退热时间、呕吐恢复时间、腹痛缓

解时间、止泻时间、住院时间均明显的低于常

规组, 组间差异有统计学意义(, 组间差异有统计学意义(组间差异有统计学意义((P<0.05)(表2).表2).2). 
2.3 治疗前后炎性细胞因子变化治疗前后炎性细胞因子变化 治疗前两组

患儿�L-4、�F�-�L-4、�F�-、�F�-�F�-γ比较无统计学意义((P >0.05); 
治疗后两组�L-4、�F�-�L-4、�F�-、�F�-�F�-γ均较治疗前明显改善,, 
观察组优于常规组, 组间差异有统计学意义, 组间差异有统计学意义组间差异有统计学意义

(P <0.05)(表3).表3).3). 

表  1  观察组与常规组患者治疗总有效率对比 (n  = 60)

     分组 痊愈 显效 好转 无效 总有效率(%)

观察组 32 16   8   4 56(93.3)

常规组 20 14 10 16 44(73.3)

χ2值 6.238

P值 <0.05

表  2  观察组与常规组患儿临床症状恢复时间与住院时间对比 (n = 60, mean±SD, d)

     分组 退热时间 呕吐恢复时间 腹痛缓解时间 止泻时间 住院时间 

观察组 1.4±0.3 2.3±0.4 1.0±0.3 3.5±0.8   7.5±0.5

常规组 2.5±0.4 4.9±1.1 2.6±0.5 4.6±0.9 11.5±1.5

t值  3.507  4.128  3.361  4.725    6.034

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05



田海贞, 等. 口服消旋卡多曲与双歧杆菌在小儿腹泻中对炎性细胞因子变化

2016-10-08|Volume 24|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 4022

■创新盘点
本次研究重点对
双歧杆菌四联活
菌片在小儿迁延
性与慢性腹泻治
疗中的应用效果
进行探讨 ,  且从
其作用机制方面
进行深入分析 , 
了解到双歧杆菌
四联活菌片在改
善患儿临床症状
与体征方面有显
著的优越性.

2.4 治疗前后免疫功能变化治疗前后免疫功能变化 治疗前两组患儿治疗前两组患儿

CD4+、CD�CD�+、CD4CD4+/CD�+比较差异无统计学

意义((P >0.05); 治疗后观察组与常规组CD4治疗后观察组与常规组CD4CD4+、

CD4+/CD�+比较差异有统计学意义((P<0.05)(表4).表4).4).

3  讨论

迁延性与慢性腹泻在儿科属于常见疾病之一,, 
很容易造成小儿营养不良, 影响其生长发育., 影响其生长发育.影响其生长发育.. 
研究[5,6]显示, 迁延性与慢性腹泻患儿的年龄相, 迁延性与慢性腹泻患儿的年龄相迁延性与慢性腹泻患儿的年龄相

当比较小, 其免疫功能并不健全, 很容易导致, 其免疫功能并不健全, 很容易导致其免疫功能并不健全, 很容易导致, 很容易导致很容易导致

肠道菌群的失调, 加之受到各种外界因素的影, 加之受到各种外界因素的影加之受到各种外界因素的影

响, 很容易引起肠道微生态的紊乱. 同时, 腹泻, 很容易引起肠道微生态的紊乱. 同时, 腹泻很容易引起肠道微生态的紊乱. 同时, 腹泻. 同时, 腹泻同时, 腹泻, 腹泻腹泻

患儿其肠道微生态的紊乱, 加重病原菌的侵袭, 加重病原菌的侵袭加重病原菌的侵袭

与定植, 从而形成恶性循环, 从而形成恶性循环从而形成恶性循环[7], 对其生活质量具对其生活质量具

有重要的影响. 因此, 临床中加强对迁延性与. 因此, 临床中加强对迁延性与因此, 临床中加强对迁延性与, 临床中加强对迁延性与临床中加强对迁延性与

慢性腹泻患儿的治疗在临床中具有重要的作

用. 临床中对于迁延性与慢性腹泻的治疗常常. 临床中对于迁延性与慢性腹泻的治疗常常临床中对于迁延性与慢性腹泻的治疗常常

给予微生态调节剂治疗, 目的是减轻应激性反, 目的是减轻应激性反目的是减轻应激性反

应而降低肠道细菌的滋生, 最终改善患者临床, 最终改善患者临床最终改善患者临床

症状与体征, 提高其身体的免疫力, 提高其身体的免疫力提高其身体的免疫力[�]. 
双歧杆菌四联活菌片是临床中治疗腹泻

的常见药物, 主要是由粪肠球菌、双歧杆菌、, 主要是由粪肠球菌、双歧杆菌、主要是由粪肠球菌、双歧杆菌、

蜡样芽胞杆菌以及嗜酸乳杆菌所组成, 对调节, 对调节对调节

患者肠道微生态平衡有着显著的作用, 并纠正, 并纠正并纠正

肠道紊乱的菌群, 对肠道有较好的保护作用, 对肠道有较好的保护作用对肠道有较好的保护作用[9,�0]. 
研究[��,�2]显示, 双歧杆菌四联活菌片可以有效, 双歧杆菌四联活菌片可以有效双歧杆菌四联活菌片可以有效

促进肠道的正常吸收与蠕动, 在人体内发酵为, 在人体内发酵为在人体内发酵为

乙酸与乳酸, 大大地促进肠道菌群的平衡. 通, 大大地促进肠道菌群的平衡. 通大大地促进肠道菌群的平衡. 通. 通通
过此次的临床研究分析显示, 临床中对于迁延, 临床中对于迁延临床中对于迁延

性与慢性腹泻患儿在常规治疗基础上应用双

歧杆菌四联活菌片治疗具有较好的临床疗效,, 
且极大地提高患者治疗总有效率. 数据显示,. 数据显示,数据显示,, 
观察组治疗总有效率达到了93.3%, 明显的高93.3%, 明显的高明显的高

于常规组的73.3%, 差异有统计学意义. 另外,73.3%, 差异有统计学意义. 另外,差异有统计学意义. 另外,. 另外,另外,, 
研究还显示, 双歧杆菌四联活菌片可以更好的, 双歧杆菌四联活菌片可以更好的双歧杆菌四联活菌片可以更好的

改善患者肠道内环境, 并减轻炎性因子的作用., 并减轻炎性因子的作用.并减轻炎性因子的作用.. 
�L-4是临床中比较常见的促炎性细胞因子, 尤是临床中比较常见的促炎性细胞因子, 尤, 尤尤
其在迁延性与慢性腹泻患儿中呈现高表达, 而, 而而
�F�-γ属于一种比较有效的抗病毒生物活性物

质, 对机体有较好的免疫调节作用, 而在迁延, 对机体有较好的免疫调节作用, 而在迁延对机体有较好的免疫调节作用, 而在迁延, 而在迁延而在迁延

性与慢性腹泻患儿中呈现低表达. 双歧杆菌四. 双歧杆菌四双歧杆菌四

联活菌片的应用可以极大地提高患者的机体

免疫能力, 从而促使�L-4与�F�-, 从而促使�L-4与�F�-从而促使�L-4与�F�-�L-4与�F�-与�F�-�F�-γ表达情况得

到改善, 有效的提高临床疗效, 有效的提高临床疗效有效的提高临床疗效[�3]. 同时, 这种药同时, 这种药, 这种药这种药

物在治疗过程中可以缩短患者临床症状与体

征的消失时间. 主要是由于双歧杆菌四联活菌. 主要是由于双歧杆菌四联活菌主要是由于双歧杆菌四联活菌

片可以有效地和肠黏膜上皮细胞特异性的结

合, 极大的避免有害病原菌的侵袭. 同时, 双歧, 极大的避免有害病原菌的侵袭. 同时, 双歧极大的避免有害病原菌的侵袭. 同时, 双歧. 同时, 双歧同时, 双歧, 双歧双歧

杆菌四联活菌片可以抑制多种病原菌繁殖, 最, 最最
终提高临床治疗整体效果[�4,�5]. 临床数据还显临床数据还显

示, 双歧杆菌四联活菌片治疗后患儿的退热时, 双歧杆菌四联活菌片治疗后患儿的退热时双歧杆菌四联活菌片治疗后患儿的退热时

间、呕吐恢复时间、腹痛缓解时间、止泻时

间、住院时间均明显缩短. 主要是由于双歧杆. 主要是由于双歧杆主要是由于双歧杆

菌四联活菌片可以改善肠道内环境, 极大的促, 极大的促极大的促

     

表  3  观察组与常规组患者治疗前后炎性细胞因子指标变化 (n  = 60, mean±SD, pg/mL)

分组 时间 IL-4 IFN-γ

观察组 治疗前 253.5±32.6 22.4±7.4

治疗后   94.8±11.6 51.6±9.5

常规组 治疗前 261.7±33.5 21.6±8.0

治疗后 115.6±12.5 40.5±9.3

     

表  4  两组患儿治疗前后免疫功能变化 (n  = 60, mean±SD)

分组 时间 CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

观察组 治疗前 41.5±4.8 35.4±4.2 1.2±0.3

治疗后  47.8±5.1a 33.2±3.6  1.5±0.3a

常规组 治疗前 40.4±4.7 35.1±4.4 1.2±0.3

治疗后   42.1±4.9ac 33.1±3.5   1.2±0.2ac

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  观察组.

IL-4: 白介素; IFN-γ: 干扰素-γ.

■应用要点
本文在临床中具在临床中具
有较好的应用价
值, 尤其对以后小
儿迁延性与慢性
腹泻的治疗有较
好的指导作用. 同
时, 临床中应用双
歧杆菌四联活菌
片在小儿患者中
的应用也有较好
的指导作用.
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进有益菌的快速生长, 从而极大的改善腹泻的

临床症状与体征, 最终缩短了住院时间. 
总之, 小儿迁延性与慢性腹泻患儿应用双

歧杆菌四联活菌片治疗可以减轻炎性细胞因

子作用, 并缩短住院时间, 提高临床疗效, 临床

应用价值高, 值得应用与推广. 
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■名词解释
迁延性腹泻 :  病
程在2 wk-2 mo, 
慢性腹泻 :  病程
>2 mo, 国外把两
者合一起统称迁
延性腹泻; 
细胞因子 :  一组
多肽类细胞调节
物质的总称 ,  包
括白细胞介素、
干扰素、生长因
子、细胞刺激因
子、肿瘤坏死因
子等.

■同行评价
本文在临床中具
有较高的应用价
值, 目的明确, 观
点鲜明 ,  且内容
上具有较强的科
学性与先进性 , 
值得应用推广.

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    © 2016 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                             •消息•

《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 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, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文

题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 

起页-止页.



袁晓艳, 黄颖秋, 中国医科大学第五临床学院 本溪钢铁(集
团)总医院消化内科 辽宁省本溪市 ��7000

袁晓艳, 副主任医师, 主要从事胃肠动力疾病的基础与临床研究. 

作者贡献分布�: 本文写作由袁晓艳完成; 黄颖秋提供胃镜资料
并修改. 

通讯作者�: 袁晓艳, 副主任医师, 117000, 辽宁省本溪市平山
区人民路29号, 中国医科大学第五临床学院; 本溪钢铁(集团)
总医院消化内科. yuanxiaoyan1978@163.com
电话: 024-42215138

收稿日期: 2016-08-16 
修回日期: 2016-08-22
接受日期: 2016-08-29 
在线出版日期: 2016-10-08

Congenital double pylorus 
with duodenal ulcer: A case 
report and review of the 
literature

Xiao-Yan Yuan, Ying-Qiu Huang

Xiao-Yan Yuan, Ying-Qiu Huang, the Fifth Clinical College 
of China Medical University; Department of Gastroenterology, 
General Hospital of Benxi Steel and Iron (Group), Benxi 
117000, Liaoning Province, China

Correspondence to: Xiao-Yan Yuan, Associate Chief 
Physician, the Fifth Clinical College of China Medical 
University; Department of Gastroenterology, General 
Hospital of Benxi Steel and Iron (Group), 29 Renmin 
Road, Pingshan District, Benxi 117000, Liaoning 
Province, China. yuanxiaoyan1978@163.com

Received: 2016-08-16
Revised: 2016-08-22
Accepted: 2016-08-29
Published online: 2016-10-08

Abstract
Congenital double pylorus (CDP) is an extremely 

■背景资料
先 天 性 双 幽
门 ( con�en i t a l 
double �ylorus, 
CDP)是非常罕
见的先天性疾
病, 是幽门畸形
中的一种.

rare congenital disease in which both the 
prosopyle and apopyle are intercommunicated 
with the gastric antrum and duodenal bulb. 
The pylorus of CDP is composed of normal 
mucous epithelium, the lamina propria, and 
the muscularis mucosae. However, a few CDP 
operations have proved the lack of the muscularis 
mucosae but the existence of heterotopic 
pancreas tissues in the pylorus of CDP. This 
article reports a case of CDP complicated 
with duodenal ulcer in a 67-year-old man. He 
presented with repeated epigastric pain for 8 
years and melena for 6 years, with recurrence 
for 3 d. He was positive for Helicobacter pylori (H. 
pylori) antibody. Gastroendoscopy performed 8 
years ago revealed double pylorus, bile reflux 
gastritis, and duodenal bulbar inflammation. 
Gastroendoscopy performed 6 years ago 
revealed double pylorus with a duodenal bulbar 
ulcer lesion, and pathological examination 
suggested chronic inflammation in the duodenal 
bulbar mucosa, accompanied with low grade 
gland dysplasia. A second gastroendoscopy 
performed 6 years ago also revealed double 
pylorus with a duodenal bulbar ulcer (A2 stage). 
Gastroendoscopy at our hospital revealed 
double pylorus and pyloric canal inflammation, 
and pathological examination suggested pyloric 
canal mucosal inflammation accompanied with 
erosion and mild intestinal metaplasia. He 
was then given proton pump inhibitor therapy 
combined with anti-H. pylori therapy, and his 
symptoms were obviously improved. This case 
suggests that gastroendoscopy is the most direct 
and accurate method for the diagnosis of CDP. 

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

先天性双幽门(con�enital double �ylorus, CDP)(con�enital double �ylorus, CDP)
又称幽门重复畸形, 是非常罕见的先天性疾病,, 是非常罕见的先天性疾病,是非常罕见的先天性疾病,, 
指2个幽门孔连通胃窦和十二指肠球部, 2处幽2个幽门孔连通胃窦和十二指肠球部, 2处幽个幽门孔连通胃窦和十二指肠球部, 2处幽, 2处幽处幽

门之间为正常胃黏膜分隔, 可伴有食管及十二, 可伴有食管及十二可伴有食管及十二

指肠重复畸形. 迄今国内外仅见几例CDP报道.. 迄今国内外仅见几例CDP报道.迄今国内外仅见几例CDP报道.CDP报道.报道.. 
现报道本溪钢铁(集团)总医院�例CDP并十二�例CDP并十二例CDP并十二CDP并十二并十二

指肠溃疡(duodenal bulb ulcer, DU), 以期对临, 以期对临以期对临

床工作者有所借鉴..

1  病例报告

患者, 男, 67岁, 以“反复上腹痛�年, 伴黑便6, 男, 67岁, 以“反复上腹痛�年, 伴黑便6男, 67岁, 以“反复上腹痛�年, 伴黑便6, 67岁, 以“反复上腹痛�年, 伴黑便6岁, 以“反复上腹痛�年, 伴黑便6, 以“反复上腹痛�年, 伴黑便6以“反复上腹痛�年, 伴黑便6“反复上腹痛�年, 伴黑便6反复上腹痛�年, 伴黑便6�年, 伴黑便6年, 伴黑便6, 伴黑便6伴黑便66
年, 再发3 d”为主诉于20�4-04入院. �年前患, 再发3 d”为主诉于20�4-04入院. �年前患再发3 d”为主诉于20�4-04入院. �年前患3 d”为主诉于20�4-04入院. �年前患为主诉于20�4-04入院. �年前患20�4-04入院. �年前患入院. �年前患. �年前患年前患

者无明确诱因出现上腹部疼痛, 为胃区持续性, 为胃区持续性为胃区持续性

疼痛, 伴恶心呕吐胃内容物, 口苦, 完善胃镜诊, 伴恶心呕吐胃内容物, 口苦, 完善胃镜诊伴恶心呕吐胃内容物, 口苦, 完善胃镜诊, 口苦, 完善胃镜诊口苦, 完善胃镜诊, 完善胃镜诊完善胃镜诊

断“双幽门(double �ylorus, DP)、胆汁返流性“双幽门(double �ylorus, DP)、胆汁返流性双幽门(double �ylorus, DP)、胆汁返流性(double �ylorus, DP)、胆汁返流性、胆汁返流性

胃炎”, 抑酸治疗后缓解. 平素上腹痛反复发”, 抑酸治疗后缓解. 平素上腹痛反复发抑酸治疗后缓解. 平素上腹痛反复发. 平素上腹痛反复发平素上腹痛反复发

作, 症状时轻时重, 6年前因排黑便, 2次住院复, 症状时轻时重, 6年前因排黑便, 2次住院复症状时轻时重, 6年前因排黑便, 2次住院复, 6年前因排黑便, 2次住院复年前因排黑便, 2次住院复, 2次住院复次住院复

查胃镜诊断“DP、十二指肠球部溃疡”, 抑酸“DP、十二指肠球部溃疡”, 抑酸、十二指肠球部溃疡”, 抑酸”, 抑酸抑酸

对症治疗好转出院. 3 d前患者再发胃区疼痛,. 3 d前患者再发胃区疼痛,前患者再发胃区疼痛,, 
自服气滞胃痛冲剂2 d, 无缓解入院. 病来无消2 d, 无缓解入院. 病来无消无缓解入院. 病来无消. 病来无消病来无消

瘦, 无黄疸, 无发热, 无咳嗽咳痰, 进食可, 尿量, 无黄疸, 无发热, 无咳嗽咳痰, 进食可, 尿量无黄疸, 无发热, 无咳嗽咳痰, 进食可, 尿量, 无发热, 无咳嗽咳痰, 进食可, 尿量无发热, 无咳嗽咳痰, 进食可, 尿量, 无咳嗽咳痰, 进食可, 尿量无咳嗽咳痰, 进食可, 尿量, 进食可, 尿量进食可, 尿量, 尿量尿量

正常. 既往史: 否认消化性溃疡病史, 否认非甾. 既往史: 否认消化性溃疡病史, 否认非甾既往史: 否认消化性溃疡病史, 否认非甾: 否认消化性溃疡病史, 否认非甾否认消化性溃疡病史, 否认非甾, 否认非甾否认非甾

体类抗炎药及激素等药物应用史, 否认传染病, 否认传染病否认传染病

病史, 否认食物及药物过敏史., 否认食物及药物过敏史.否认食物及药物过敏史..
入院查体: 双肺呼吸音粗, 闻及少许干鸣: 双肺呼吸音粗, 闻及少许干鸣双肺呼吸音粗, 闻及少许干鸣, 闻及少许干鸣闻及少许干鸣

音, 心率�9次/分, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反, 心率�9次/分, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反心率�9次/分, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反�9次/分, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反次/分, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反/分, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反分, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反, 律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反律齐, 腹软, 剑下轻压痛, 无反, 腹软, 剑下轻压痛, 无反腹软, 剑下轻压痛, 无反, 剑下轻压痛, 无反剑下轻压痛, 无反, 无反无反

跳痛及肌紧张, 肠鸣音正常., 肠鸣音正常.肠鸣音正常..
辅助检查: 幽门螺杆菌(: 幽门螺杆菌(幽门螺杆菌((Helicobacter �ylori , 

H. �ylori )抗体(+), 余血尿便常规及生化离子未抗体(+), 余血尿便常规及生化离子未(+), 余血尿便常规及生化离子未余血尿便常规及生化离子未

见明显异常. �年前胃镜: DP、胆汁返流性胃炎. �年前胃镜: DP、胆汁返流性胃炎年前胃镜: DP、胆汁返流性胃炎: DP、胆汁返流性胃炎、胆汁返流性胃炎

十二指肠球炎. 6年前第�次胃镜: DP、十二指. 6年前第�次胃镜: DP、十二指年前第�次胃镜: DP、十二指�次胃镜: DP、十二指次胃镜: DP、十二指: DP、十二指、十二指

肠球部溃疡性病变, 性质待定, 取病理5块. 病, 性质待定, 取病理5块. 病性质待定, 取病理5块. 病, 取病理5块. 病取病理5块. 病5块. 病块. 病. 病病
理回报: 十二指肠球部黏膜慢性炎症, 伴腺体: 十二指肠球部黏膜慢性炎症, 伴腺体十二指肠球部黏膜慢性炎症, 伴腺体, 伴腺体伴腺体

轻度异型增生. 6年前第2次胃镜: DP、十二指. 6年前第2次胃镜: DP、十二指年前第2次胃镜: DP、十二指2次胃镜: DP、十二指次胃镜: DP、十二指: DP、十二指、十二指

肠球部溃疡(A2期). 本次住院胃镜: DP、幽门(A2期). 本次住院胃镜: DP、幽门期). 本次住院胃镜: DP、幽门). 本次住院胃镜: DP、幽门本次住院胃镜: DP、幽门: DP、幽门、幽门

管炎, 取病理2块. 病理回报: 幽门管黏膜炎症, 取病理2块. 病理回报: 幽门管黏膜炎症取病理2块. 病理回报: 幽门管黏膜炎症2块. 病理回报: 幽门管黏膜炎症块. 病理回报: 幽门管黏膜炎症. 病理回报: 幽门管黏膜炎症病理回报: 幽门管黏膜炎症: 幽门管黏膜炎症幽门管黏膜炎症

伴糜烂, 轻度肠化. 患者�年来4次胃镜检查如, 轻度肠化. 患者�年来4次胃镜检查如轻度肠化. 患者�年来4次胃镜检查如. 患者�年来4次胃镜检查如患者�年来4次胃镜检查如�年来4次胃镜检查如年来4次胃镜检查如4次胃镜检查如次胃镜检查如

图�-4. 根据上述资料, 该患者诊断: CDP并DU.�-4. 根据上述资料, 该患者诊断: CDP并DU.根据上述资料, 该患者诊断: CDP并DU., 该患者诊断: CDP并DU.该患者诊断: CDP并DU.: CDP并DU.并DU.DU. 
予PP�联合抗PP�联合抗联合抗H. �ylori治疗, 患者症状缓解., 患者症状缓解.患者症状缓解..

2  讨论

DP是罕见的消化道疾病, 是幽门畸形中的一种,是罕见的消化道疾病, 是幽门畸形中的一种,, 是幽门畸形中的一种,是幽门畸形中的一种,, 
指一条连接带将一个幽门分隔成2个幽门, 分2个幽门, 分个幽门, 分, 分分

Key Words: Congenital double pylorus; Duodenal 
bulb ulcer; Double pylorus; Acquired double 
pylorus; Gastroendoscopy

Yuan XY, Huang YQ. Congenital double pylorus 
with duodenal ulcer: A case report and review of the 
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摘要
先天性双幽门(con�enital double �ylorus, 
CDP)是极其罕见的先天性疾病, 指2个幽门
孔连通胃窦和十二指肠球部. CDP的幽门
由正常的黏膜上皮、固有层和黏膜肌层组
成, 少数CDP手术证实缺乏黏膜肌层但存在
异位胰腺组织. 本文报道CDP合并十二指
肠溃疡�例. 患者男, 67岁, 主诉: 反复上腹
痛�年, 伴黑便6年, 再发3 d. 血幽门螺杆菌
(Helicobacter �ylori , H. �ylori )抗体(+). �年前
胃镜: 双幽门(double �ylorus, DP)、胆汁返
流性胃炎、十二指肠球炎. 6年前第�次胃镜: 
DP、十二指肠球部溃疡性病变, 性质待定. 
病理回报: 十二指肠球部黏膜慢性炎症, 伴
腺体轻度异型增生. 6年前第2次胃镜: DP、
十二指肠球部溃疡(A2期). 本次住院胃镜: 
DP、幽门管炎. 病理回报: 幽门管黏膜炎症
伴糜烂, 轻度肠化. 给予该患者PP�联合抗H. 
�ylori治疗, 症状明显改善. 本病例提示: 胃
镜检查是诊断CDP最直接、最准确的诊断
方法.

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

关键词: 先天性双幽门; 十二指肠溃疡; 双幽门; 

后天性双幽门; 胃镜

核心提要: 双幽门(double �ylorus, DP)分先天性
双幽门(con�enital double �ylorus, CDP)和后天
性双幽门两种. 而迄今国内外仅见几例CDP报
道. 他的幽门管组成包括: 正常的黏膜上皮、
固有层和黏膜肌层. 少数CDP手术证实缺乏黏
膜肌层但存在异位胰腺组织. 胃镜检查是最直
接、最准确的诊断方法.

袁晓艳, 黄颖秋. 先天性双幽门伴十二指肠溃疡1例并文献
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DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i28.4024
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■研发前沿
目前关于CDP的
形成有3种假说, 
但任何一种假
说都不足以解
释他的发生机
制, 该问题有待
于进一步研究.

■相关报道
�97�年Christien
等首次描述迄
今, 国内外仅见
几例CDP报道 . 
双幽门(double 
�ylorus, DP)胃
镜检出率约为
0.00�%-0.400%, 
男女发病率约
2∶�, 目前认为
后天性双幽门
约占其中90%, 
由此可见C D P
内镜检出率极
低 ;  也有文献
报道 D P的胃
镜检出率不足
0.002%.
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CDP和后天性双幽门(acquired double �ylorus,和后天性双幽门(acquired double �ylorus,(acquired double �ylorus, 
ADP)两种. CDP两种. CDP. CDP[�]的幽门管组成包括: 正常的黏: 正常的黏正常的黏

膜上皮、固有层和黏膜肌层. 少数CDP手术证. 少数CDP手术证少数CDP手术证CDP手术证手术证

实缺乏黏膜肌层但存在异位胰腺组织[2]. �969

图� ������� ����������������  1  患者8年前胃镜(2006-02-22). A: 双幽门��汁返����������������  、�汁返����������������  胆汁返流性胃炎; B: 十二指肠球炎.

图� ������� �������������������  2  患者6年前第1次胃镜(2008-02-06). A: 双幽门; B: 十二指肠球部溃疡性病变, 性质待定(取病理5块).

图� ������� �������������������  3  患者6年前第2次胃镜(2008-09-05). A: 双幽门; B: 十二指肠球部溃疡(A2期).

图� �������� ����������������  4  患者本次住院胃镜(2014-04-15). A: 双幽门������������������������  、�����������������������  幽门管炎(取病理2块); B: 十二指肠球部.

■创新盘点
本文结合目前
国内外相关文
献及本病例特
点报道 �例极
其罕见的C D P
伴发十二指肠
溃疡(duodenal 
bulb ulcer, DU)
病例.

■应用要点
胃镜检查是诊
断CDP最直接、
最准确的诊断
方法, 上消化道
造影也是一种
较好的诊断方
法. 大多数CDP
患者无症状, 无
需治疗; 少数有
症状C D P患者
予对症治疗, 必
要时联合抗H . 
�ylori治疗, 症状
可明显缓解. 

A B

A B

A B

A B
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年�mith等�mith等等[3]首次报道DP病例, �97�年ChristienDP病例, �97�年Christien病例, �97�年Christien, �97�年Christien年ChristienChristien
等[4]首次报道了CDP病例, 迄今国内外仅见几CDP病例, 迄今国内外仅见几病例, 迄今国内外仅见几, 迄今国内外仅见几迄今国内外仅见几

例CDP报道CDP报道报道[5-�0]. 据报道据报道[��]DP胃镜检出率约为胃镜检出率约为

0.00�%-0.400%, 男女发病率约2∶�, 目前认为男女发病率约2∶�, 目前认为2∶�, 目前认为目前认为

ADP约占其中的90%约占其中的90%90%[�2], 由此可见CDP内镜检由此可见CDP内镜检CDP内镜检内镜检

出率极低; 也有文献报道; 也有文献报道也有文献报道[�3]DP的胃镜检出率不的胃镜检出率不

足0.002%.0.002%. 
目前关于CDP的形成有3种假说: (�)可能CDP的形成有3种假说: (�)可能的形成有3种假说: (�)可能3种假说: (�)可能种假说: (�)可能: (�)可能可能

是幽门管腔在胚胎早期的再通失败[�]; (2)肠管肠管

形成初期, 原始肠管内腔上皮暂时性闭塞而发, 原始肠管内腔上皮暂时性闭塞而发原始肠管内腔上皮暂时性闭塞而发

生空泡, 在充实性索状体中相互融合, 形成2次, 在充实性索状体中相互融合, 形成2次在充实性索状体中相互融合, 形成2次, 形成2次形成2次2次次
肠管腔. 2次肠管腔形成障碍时在幽门处形成. 2次肠管腔形成障碍时在幽门处形成次肠管腔形成障碍时在幽门处形成

分隔, 将�个幽门分成2个, 而成DP, 将�个幽门分成2个, 而成DP将�个幽门分成2个, 而成DP�个幽门分成2个, 而成DP个幽门分成2个, 而成DP2个, 而成DP个, 而成DP, 而成DP而成DPDP[�2]; (3)在原在原

始消化管管腔重建时, 部分腔隙未与主腔连通,, 部分腔隙未与主腔连通,部分腔隙未与主腔连通,, 
形成管状或球结构, 附于胃或十二指肠, 附于胃或十二指肠附于胃或十二指肠[�4].

CDP与ADP的鉴别点在于形成不同. ADP与ADP的鉴别点在于形成不同. ADPADP的鉴别点在于形成不同. ADP的鉴别点在于形成不同. ADP. ADP
多为消化性溃疡所致, 是胃窦部到十二指肠球, 是胃窦部到十二指肠球是胃窦部到十二指肠球

部形成的瘘口, 以原发性胃窦溃疡破入十二指, 以原发性胃窦溃疡破入十二指以原发性胃窦溃疡破入十二指

肠球部多见[�5,�6], 也曾有报道胃或十二指肠肿也曾有报道胃或十二指肠肿

瘤引起的胃十二指肠瘘[�7,��]. 所以ADP常同时所以ADP常同时ADP常同时常同时

伴溃疡或胃十二指肠瘘的其他征象, 而且ADP, 而且ADP而且ADPADP
的瘘孔由平滑肌形成, 瘘口位置一般位于胃窦, 瘘口位置一般位于胃窦瘘口位置一般位于胃窦

小弯侧.. 
目前认为小儿DP多为先天性发育畸形, 即DP多为先天性发育畸形, 即多为先天性发育畸形, 即, 即即

CDP; 而成人DP除先天性因素外, 还有后天性; 而成人DP除先天性因素外, 还有后天性而成人DP除先天性因素外, 还有后天性DP除先天性因素外, 还有后天性除先天性因素外, 还有后天性, 还有后天性还有后天性

胃十二指肠瘘导致ADP畸形..
CDP的临床特点: 大部分CDP患者无症状,的临床特点: 大部分CDP患者无症状,: 大部分CDP患者无症状,大部分CDP患者无症状,CDP患者无症状,患者无症状,, 

少数表现为上腹部不适感、消化道出血等症

状. Wetscher等. Wetscher等等[6]报道了�例首发上消化道出血�例首发上消化道出血例首发上消化道出血

行胃镜检查发现CDP合并Dieulafoy的病例. 目CDP合并Dieulafoy的病例. 目合并Dieulafoy的病例. 目Dieulafoy的病例. 目的病例. 目. 目目
前CDP和消化道症状间的关系仍不清楚: CDPCDP和消化道症状间的关系仍不清楚: CDP和消化道症状间的关系仍不清楚: CDP: CDP
伴发消化性溃疡, 或许可以解释为继发于DP状, 或许可以解释为继发于DP状或许可以解释为继发于DP状DP状状
态下的幽门功能不良导致胃排空障碍; 另一种; 另一种另一种

解释为消化道症状的存在引起患者重视, 进行, 进行进行

了胃镜或上消化道造影检查, 发现了CDP. 无, 发现了CDP. 无发现了CDP. 无CDP. 无无
症状CDP未行胃镜或上消化道造影检查难以CDP未行胃镜或上消化道造影检查难以未行胃镜或上消化道造影检查难以

被发现. CDP的实验室检查通常是正常的, 但. CDP的实验室检查通常是正常的, 但的实验室检查通常是正常的, 但, 但但
在消化道出血时会出现贫血和肠源性氮质血

症,, H. �ylori检查可为阳性.. 
胃镜检查是诊断CDP最直接、最准确的CDP最直接、最准确的最直接、最准确的

诊断方法. 胃镜可以直接通过两个幽门口到达. 胃镜可以直接通过两个幽门口到达胃镜可以直接通过两个幽门口到达

十二指肠球部, 并鉴别是CDP还是ADP, 一般, 并鉴别是CDP还是ADP, 一般并鉴别是CDP还是ADP, 一般DP还是ADP, 一般还是ADP, 一般, 一般一般

ADP与消化性溃疡同时存在, 胃镜下可在两个, 胃镜下可在两个胃镜下可在两个

幽门管间连接带钳取组织送检病理进一步验

证CDP. 如果胃黏膜肿胀或被胃内容物覆盖,CDP. 如果胃黏膜肿胀或被胃内容物覆盖,如果胃黏膜肿胀或被胃内容物覆盖,, 

胃镜有时会漏诊第2个幽门, 鉴于上消化道造2个幽门, 鉴于上消化道造个幽门, 鉴于上消化道造, 鉴于上消化道造鉴于上消化道造

影检查可以观察钡剂通过2个幽门的动态征象,2个幽门的动态征象,个幽门的动态征象,, 
因此上消化道造影也是一种较好的诊断方法, 但, 但但
应注意因钡剂易在幽门形成充盈缺损, 而将其中, 而将其中而将其中

一个幽门误诊为胃息肉、十二指肠球部憩室、

巨大黏膜皱襞, 甚至胃癌, 甚至胃癌甚至胃癌[�9]. 大多数CDP无症状,大多数CDP无症状,CDP无症状,无症状,, 
无需治疗; 少数有症状CDP患者予对症治疗,; 少数有症状CDP患者予对症治疗,少数有症状CDP患者予对症治疗,CDP患者予对症治疗,患者予对症治疗,, 
必要时联合抗H. �ylori治疗, 症状可明显缓解., 症状可明显缓解.症状可明显缓解..

本例患者为极其罕见的CDP合并DU, 依CDP合并DU, 依合并DU, 依DU, 依依
据如下: (�)该患者既往无消化性溃疡病史; 无: (�)该患者既往无消化性溃疡病史; 无该患者既往无消化性溃疡病史; 无; 无无
非甾体类抗炎药及激素等药物应用史; (2)先; (2)先先
(2006年)发现DP, 后(200�年)合并十二指肠溃年)发现DP, 后(200�年)合并十二指肠溃)发现DP, 后(200�年)合并十二指肠溃发现DP, 后(200�年)合并十二指肠溃DP, 后(200�年)合并十二指肠溃后(200�年)合并十二指肠溃(200�年)合并十二指肠溃年)合并十二指肠溃)合并十二指肠溃合并十二指肠溃

疡; (3)内镜下: 2个幽门中间有带状黏膜皱襞,; (3)内镜下: 2个幽门中间有带状黏膜皱襞,内镜下: 2个幽门中间有带状黏膜皱襞,: 2个幽门中间有带状黏膜皱襞,个幽门中间有带状黏膜皱襞,, 
且幽门边缘规整光滑, 均有括约肌功能, 并相, 均有括约肌功能, 并相均有括约肌功能, 并相, 并相并相

通在十二指肠球部; (4)内镜活检病理证实: 2个; (4)内镜活检病理证实: 2个内镜活检病理证实: 2个: 2个个
幽门管间连接带为胃黏膜组织, 未见平滑肌., 未见平滑肌.未见平滑肌.. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.

1-2



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Di�estolo�y, WCJD , ���� �009-3079 
(�rint) ���� 22�9-2�59 (online), DO�: �0.��569)》
是一份同行评议和开放获取(o�en access, OA)期
刊, 创始于�993-0�-�5, 旬刊, 每月�、��和2�号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由�040位专家组成, 分布在中国3�个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishiden� Publishin� Grou� �nc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(E�BA�E/Excer�ta 
�edica, E�)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总体标准  文稿撰写应遵照国家标准

GB77�3科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB77�4
文后参考文献著录规则, GB/T 3�79科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(�nternational Committee of �edical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscri�ts submitted to biomedical journals). 
见: Ann �ntern �ed  �997; �26: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, A�T, mAb, WBC, 
�BC, Hb, T, P, �, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
D�A, LD50, HBsA�, HCV ��A, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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ECG, ��G, ��A, ���, TC�, ��A, EL��A, PC�, 
CT, ���等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (�)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法ei�ht �rinci�al 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yan�, 阴阳学说yinyan�olo�y, 人中

renzhon�, 气功qi�on�; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
�uizhitan�(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射i�, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服�o , 灌胃

i�. s(秒)不能写成�, k�不能写成K�, mL不能写

成�L, lc�m(应写为�/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, �H不能写PH或PH, H.�ylori不能写成

HP, T �/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter �ylori , 
H.�ylori ), �lex �ubescens  Hook, et  Arn.var.�laber 
Chan�(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�D, 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� , O , P , � , 
d , l )如n -(normal, 正), � -(nitro�en, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxy�en, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), � -(�ara, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), � -methylacetanilide(� -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -am�hetamine(右旋苯丙胺), 
l -do�a(左旋多巴), � -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; �bid, et al , �o , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), � (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), �(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, 
�/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, m�/�), b (质量摩尔浓度, mol/�), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), �(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T �/2 C�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P�6
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3�00-3�02-93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� r 30 000或30 kDa(�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 ℃±�.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 ��/ml应为3.56 n�/L±0.27 n�/L. BP
用kPa(mmH�), �BC数用�×�0�2/L, WBC数用

�×�09/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用�/L. 
� r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用�/L表示. � �硫酸, 改为� mol/L硫
酸, � �硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长�0 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成�0 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�/L, 免疫球蛋白用m�/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B�、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B�2用�mol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, �秒, � 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�U = 
�6.67 nkat, 对数lo�, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把�×�0-3 �与5×�0-7 �之类改成� m�与0.5 
m�, hr改成h, 重量γ改成m�, 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� m�可写� m�/d. 在一个组合单位

符号内不得有�条以上的斜线, 例如不能写成

m�/k�/d, 而应写成m�/(k�•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, � m�
不是� m�s. 半个月, �5 d; �5克, �5 �; �0%福尔

马林, 40 �/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; �∶� 000肾上腺素, � �/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.� ��/m�, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.� n�/�; �0%葡萄糖改为

560 mmol/L或�00 �/L葡萄糖; 45 ��m = 45×�0-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用�; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/k�”表示.
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2.5 统计学符号 (�)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±�D, 平均数±标准误为mean
±�E. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.0�(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.0�; 第三套为eP<0.05, fP<0.0�等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T �5�35-�995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� 000-� 500 k�, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
�D应考虑到个体的变差, 一般以�D的�/3来定

位数, 例如3 6�4.5 �±420.� �, �D的�/3达一百多

�, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 k�±0.4 
k�, 过多的位数并无意义. 又如�.4 cm±0.27 cm, 
其�D/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可�次
完成, 不得多次完成. 例如23.4�, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.4�→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 740�-94
书写. 如�9�5年4月�2日, 可写作�9�5-04-�2; 
�9�5年4月, 写作�9�5-04; 从�9�5年4月�2日23
时20分50秒起至�9�5年6月25日�0时30分止, 写
作�9�5-04-�2 T23:20:50/�9�5-06-25 T�0:30:00; 
从�9�5年4月�2日起至�9�5年6月�5日止, 写作

�9�5-04-�2/06-�6, 上午�时写作0�:00, 下午4时
半写作�6:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤�00, 百分数到个位; �0�≤分母≤� 000, 
百分数到小数点后�位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空�/4阿拉伯数字距离, 如
� 4�6 �00.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T �5�34-�995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(�C�JE, �nternational Committee of 
�edical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (�)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件�, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空�格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空�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, �994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, �o. 30224�0� 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路�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. huan�9��5@yahoo.com
电话: 035�-407�656    传真: 035�-40�6337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过�0个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-�hen� �a”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhan�, Li-Xin �ei, 
De�artment of Patholo�y, Chen�de �edical 
Colle�e, Chen�de 067000, Hebei Province, China
基金资助项目  格式如 :  � u � � o r t e d  b y 
�ational �atural �cience Foundation of China, 
�o.30224�0�
通讯作者 格式如: Corres�ondence to: Dr. Lian-
�hen� �a, Taiyuan �esearch and Treatment 
Center for Di�estive Diseases, 77 �huan�ta 
Xijie, Taiyuan 03000�, �hanxi Province, China. 
wcjd@wj�net.com
收稿及修回日期  格式如: �eceived: �evised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; � 材料和方法, �.� 材
料, �.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空�格写标题; 2级标题后空�格
接正文. 正文内序号连排用(�), (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� 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 <0.0�(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.0�; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.0�. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.0�, 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), � /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pan�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[�]报告……, 研究[2-5]认

为……; PC�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[�]. 所引参考文献必须以近2-3
年�C�E, Pub�ed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, P��D和DO�编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.� 述评写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/229
4.2 基础研究写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/225
4.3 临床研究写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/22�
4.4 焦点论坛写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/226
4.5 文献综述写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/230
4.6 研究快报写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/23�
4.7 临床经验写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/227
4.� 病例报告写作格式实例
htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: htt�://www.

baishiden�.com/wcjd/ch/index.as�x. 无法在线提交的

通过submission@wj�net.com, 电话: 0�0-�53�-��92, 
传真: 0�0-�53�-��93寻求帮助. 投稿须知下载网址

htt�://www.wj�net.com/b��/Ger�nfo/222. 审稿过程平

均时间需要�4-2�天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (�)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于�5天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

�00025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 0�0-590�-0035
传真: 0�0-�53�-��93
E-mail: wcjd@wj�net.com
htt�: //www.wj�net.com
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2016年国内国际会议预告

®

20�6-0�-2�/23
20�6年胃肠道癌症研讨会(GC�)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://�icasym.or�/

20�6-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APA�L)
会议地点: 日本
联系方式: htt�://www.a�asl20�6.or�/

20�6-03-04/05
第�6届肠胃病学教育年会(AE�G)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://aem�.uni�e.ch/

20�6-03-09/��
20�6年欧洲神经内分泌肿瘤学会第�3届年度会议
(E�ET�)
会议地点: 西班牙
联系方式: htt�://www.aihcc.com/

20�6-03-�0/�2
20�6年第3届圣加伦EO�TC胃肠癌会议(�G-G�CC)
会议地点: 瑞士
联系方式: htt�://www.nc�icc.com/

20�6-03-�6/�9
20�6年美国消化内镜外科医师协会年会(�AGE�)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://www.sa�es.or�/

20�6-04-�3/�7
第5�届欧洲肝病学会年会(EA�L)
会议地点: 西班牙
联系方式: htt�://www.easl.eu/

20�6-04-�6/20
20�6年美国癌症研究协会大会(AAC�)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://www.aacr.com.cn/

20�6-04-30/05-04
20�6年美国结直肠外科医师协会年会(A�C��)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://www.ascrs.or�/

20�6-05-2�/24
20�6年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://www.ddw.or�/

20�6-05-25/2�
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(E�PGHA�)
会议地点: 希腊
联系方式: htt�://www.es��hancon�ress.or�/

20�6-06-03/07
20�6年美国临床肿瘤学会年会(A�CO)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://am.asco.or�/

20�6-06-09/�2
20�6年世界肿瘤介入大会(WC�O)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://www.io-central.or�/

20�6-06-�4/�7
20�6年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(E�GA�)
会议地点: 捷克
联系方式: htt�://www.es�ar.or�/

20�6-06-�5/��
20�6年欧洲内境外科学学会国际会议(EAE�)
会议地点: 荷兰
联系方式: htt�://eaes.info/

20�6-09-�4/�7
20�6年加拿大放射肿瘤协会大会(CA�O-AC�O)
会议地点: 加拿大
联系方式: htt�://www.caro-acro.ca/

20�6-09-23/25
20�6年国际结肠和直肠外科大学学会会议(��UC��)
会议地点: 印度
联系方式: htt�://www.isucrs.or�/

20�6-�0-05/0�
20�6年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHA�)
会议地点: 加拿大
联系方式: htt�://www.aihcc.com

20�6-�0-07/��
20�6年欧洲肿瘤内科会议(E��O)
会议地点: 丹麦
联系方式: htt�://www.esmo.or�/

20�6-�0-�5/�9
20�6年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: htt�://www.ue�.eu/

20�6-��-02/05
20�6年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: htt�://www.a�dw20�6.or�/

20�6-��-�4/�6
20�6年第25届美国癌症研究所年会(A�C�)
会议地点: 美国
联系方式: htt�://www.aicr-con�ress.com/
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程书权 教授 

桂林医学院第三附属医院肝病科

丁惠国 教授 

首都医科大学附属北京佑安医院

丁健华 主任医师 

火箭军总医院结直肠肛门外科、全军肛肠专病中心

丁向春 教授 

宁夏医科大学总医院感染性疾病科

段义农 教授 

南通大学医学院病原生物学系

范学工 教授 

中南大学湘雅医院感染病科

范一宏 主任医师 

浙江省中医院消化科

关泉林 教授 

兰州大学第一医院肿瘤外科

郭卉 主任医师 

天津中医药大学第一附属医院肝胆科

韩天权 教授 

上海交通大学医学院瑞金医院

贾云鹤 教授 

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院结直肠外科

江学良 教授 

济南军区总医院消化科

金博 主任医师 

解放军第309医院消化内科

靖昌庆 主任医师 

山东省立医院胃肠外科
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第三军医大学第二附属医院肝胆外科
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郑州大学第二附属医院
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宁夏医科大学

李增山 教授 

第四军医大学病理学教研室
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广州中医药大学第一附属医院消化内科

刘鹏飞 主任医师 

东南大学医学院附属江阴医院消化内科

刘平 教授 

上海中医药大学

刘绍能 主任医师 

中国中医科学院广安门医院

刘树业 主任技师 

天津市第三中心医院医学检验中心

卢晓梅 教授 

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

伦永志 副教授 

大连大学医学院

孟繁杰 教授 

上海中医药大学附属第七人民医院普外一科
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浙江中医药大学附属第一医院消化科
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福建省立医院消化科

齐向秀 主管护师 

中国医科大学附属盛京医院
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湖州市中心医院中心实验室

乔筱玲 副主任护师 

山东大学齐鲁医院普外科

秦建民 主任医师 

上海中医药大学附属普陀医院

秦阳华 主治医师 

上海长海医院试验诊断科

曲宝戈 主任医师 

山东省泰山医院

孙学刚 教授 

南方医科大学中医药学院

谭周进 教授 

湖南中医药大学

王莉 主任医师 

海南省农垦总医院病理科

王蔚虹 教授 

北京大学第一医院

王友亮 副研究员 

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

邬林泉 教授 

南昌大学第二附属医院肝胆外科

邢卉春 教授 

首都医科大学附属北京地坛医院肝病三科

徐泱 副主任医师 

上海复旦大学附属中山医院

姚定康 教授 

第二军医大学附属长征医院内科

张福奎 主任医师 
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