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2型糖尿病血脂异常的治疗进展
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摘要
血脂异常是糖尿病并发大血管病变的主要危
险因素之�. 糖尿病血脂异常的特点为甘油三
酯(TG)增高、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)
降低、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)轻、中
度增高, LDL-C亚型小而密LDL(sLDL-C)比例
增高, 加之氧化的低密度脂蛋白(Ox LDL)增
多. 糖尿病已列为冠心病的等危症, 血脂异常
的治疗目标等同于冠心病患者. 糖尿病患者血
脂异常的治疗首先应使LDL-C达到目标值, 即
LDL-C<2.6 mmol/L(1 g/L), 糖尿病合并心血
管疾病患者建议使用他汀类药物治疗, 并建议
将LDL-C降到较低水平LDL-C<1.81 mmol/L 
(0.7 g/L). 对糖尿病患者进行降脂治疗, 能显
著降低心血管疾病风险. 

关键词�� 糖尿病; 血脂异常; 治疗进展
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0  引言

糖尿病血脂代谢异常是目前国内外学者普遍关

注的热点问题. 目前, 我国现有糖尿病患者约

5 000万, 且呈几何级数上升. 2004年北京地区2
型糖尿病患者中血脂异常患病率为48.0%[1]. 近
年来, 许多大规模流行病学研究发现, 糖尿病患

者冠心病(CHD)的发病危险为非糖尿病人群的

3-4倍, 合并血脂异常者明显增加, 而且发现, 动
脉粥样硬化是糖尿病的主要死亡原因之一, 其
中糖尿病患者死于冠状动脉粥样硬化性心脏病

约占75%. 研究表明, 降低低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)和甘油三酯(TG)水平和/或升高高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平, 可减少CHD事件的

发生, 从而为糖尿病患者合理综合治疗, 严格控

制血脂代谢异常提供了强有力的依据. 

1  从循证医学看糖尿病血脂异常的干预治疗

英国2型糖尿病前瞻性研究(UKPDS)证实, 对糖

尿病患者强化血糖控制, 可显著降低微血管并

发症, 而大血管疾病的危险下降不明显. 研究认

为, LDL-C是糖尿病患者最强的冠心病危险预测

因子, 可通过降低LDL-C来减少CHD危险[2]. 
进一步的流行病学研究则证实, 血脂异常

不仅是糖尿病患者发生冠心病的独立危险因

素, 而且是重要的危险因素. Laasko et al [3]对313
例2型糖尿病患者进行7 a随访研究, 发现低水

平的HDL-C、高水平的极低密度脂蛋白胆固醇

(VLDL-C)、TG是2型糖尿病患者发生冠心病的

独立危险因素[3]. 
通过对既往已完成的冠心病一级预防和二

级预防试验的亚组分析发现, 使用他汀类药物

对糖尿病患者进行降脂治疗, 和对所有人群一

样, 同样能显著降低心血管疾病风险. 
北欧辛伐他汀生存(Scandinavian Simvasta-

tin survival study, 4S)中涉及4 444名冠心病患者, 
LDL-C水平高(平均1.85 g/L), 随机分为辛伐他

汀组与安慰剂组, 其中糖尿病亚组202例分析显

示辛伐他汀使主要冠脉事件减少55%, 而非糖尿

病组减少32%[4]. 胆固醇和心脏病再发事件试验

(cholesterol and recurrent events, CARE)对患者冠

心病的LDL-C较低(基线1.39 g/L)患者随机分为

普伐他汀和安慰剂治疗, 对其中糖尿病亚组586
例分析显示普伐他汀治疗使冠脉事件相对危险

性减少25%, 非糖尿病患者减少23%[5]. 这两项研

究结果表明糖尿病患者采用他汀类降低LDL-C
的疗效大于(4S)或等于(CARE)非糖尿病人群. 
近年一项冠心病一级与二级预防试验, 为心脏

保护研究(heart protection study, HPS)入组20 536
例, 其中糖尿病患者5 963例占29%(主要为2型
糖尿病), 随机服辛伐他汀(40 mg/d)组及安慰
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剂组, 经5.5 a观察药物使冠心病事件危险降低

27%(P <0.000 1), 这种保护作用在无冠心病的

糖尿病患者中更为显著[6]. 在用氟伐他汀(来适

可)干预预防研究(Lescol intervention prevention 
study, LIPS)中糖尿病占202例(12%), 药物降低心

血管事件亦多于非糖尿病[7]. 
2 0 0 4 年阿托伐他汀糖尿病协作研究

(CARDS)是第一个设计在单纯的2型糖尿病患

者中进行评估对主要心血管事件一级预防作用

的前瞻性研究. 共人选2 838例2型DM伴多种心

血管危险因素患者, 阿托伐他汀10 mg治疗使主

要终点事件减少37%, 所有心血管事件减少32%, 
所有原因死亡减少27%, 脑卒中减少48%, 说明

他汀类治疗有利于DM患者心血管病的一级预

防, 目前认为DM患者使用他汀类药物不应仅仅

遵循设定的LDL-C水平的阈值, 而应主要依据对

心血管危险因素的全面评估. 结果提示对于2型
糖尿病患者合并心血管疾病发生风险大者应当

早期运用他汀类药物治疗, 降低心血管疾病发

生率. CARDS进一步支持了在糖尿病患者应更

早进行调脂治疗[8]. 
在贝特类药物的临床研究中赫尔辛基心脏

研究(Helsinki heart study, HHS)中以吉非贝齐作

冠心病一级预防研究, HHS首次令人信服的证

实贝特类药物可以降低心血管事件的发生率,
而且糖尿病患者和患有典型糖尿病性血脂异

常者可从治疗中获得更大的益处. HHS中CHD
事件减少被认为与吉非贝齐使LDL-C水平降低

和HDL-C水平升高有关[9]. 美国退伍军人高密

度脂蛋白胆固醇干预试验(veterans affairs high-
density lipoprotein cholesterol intervention trial, 
VA-HIT)随机选取CHD确诊患者, 基线HDL-C
低(≤1.03 mmol/L), LDL-C不高, 对比吉非贝齐

和安慰剂, 历时7 a, 在627例DM亚组中, 联合终

点(CHD死亡, 非致死性心肌梗死和确诊的脑卒

中) 的相对危险降低24%, 说明吉非贝齐对冠心

病有糖尿病的患者有降低心血管事件作用[10]. 最
近一项糖尿病动脉粥样硬化干预研究(diabetes 
arteriosclerosis intervention study, DAIS) 中, 
DAIS的目的是检验非诺贝特能否延缓血管造

影下冠脉病变进展, 参与者为418例2型糖尿病

患者, 经过平均3 a的小量非诺贝特(200 mg/d)
治疗, 比较狭窄冠脉节段阻塞面积的百分数和

最小管腔直径, 结果表明药物可明显延缓冠状

动脉狭窄的进展 ,  此作用与其升H D L-C、降

TG、LDL-C密切相关. 虽然DAIS没有明确的减
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少CHD事件的结论, 但通过应用非诺贝特, 主
要CHD事件减少了23%[11]. 另外, 正在进行的

非诺贝特干预及减少糖尿病心脏事件的研究

(FIELD), 是一个为期5 a的国际多中心随机、

双盲、安慰剂对照试验, 有9 795例具有冠心病

高危因素的2型糖尿病患者参与, 其研究结果将

进一步证实贝特类药物对低LDL-C患者血脂和

CHD事件的影响. 
Grover et al [12]对糖尿病血脂异常药物治疗

的成本效益分析发现, 糖尿病患者无论有无冠

心病或冠心病危险因素, 只要血脂异常达到治

疗标准, 接受药物调脂治疗均可获得良好的远

期疗效, 且具有合理的成本效益比.

2  糖尿病血脂异常的特点及发生机制

糖尿病血脂异常的特点为甘油三酯(TG)增高最

为常见、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)降低、

低密度脂蛋白胆固醇(L D L-C)轻、中度增高, 
LDL-C亚型小而密LDL(sLDL-C)比例增高, 加之

氧化的低密度脂蛋白(Ox LDL)增多. 上述脂质

异常都有致动脉硬化的作用, 共同构成一组相

关的危险因素. 其中小而密LDL及LDL-C升高

最危险.
糖尿病血脂异常的发生机制首先是糖尿病

患者脂蛋白脂酶的活性降低. 脂蛋白脂酶的活

性不仅取决于基因的表达, 还主要依赖于胰岛

素的作用. 糖尿病患者由于其体内胰岛素水平

低或产生胰岛素抵抗, 胰岛素作用减弱, 而脂蛋

白脂酶的活性也相应降低. 脂蛋白脂酶是水解

甘油三酯的关键酶, 主要分布在脂肪、心肌、

骨骼肌、胰腺B细胞以及巨嗜细胞等处, 脂蛋白

脂酶活性降低, 会导致其水解甘油三酯的能力

下降, 富含甘油三酯的颗粒水解减慢, 并导致高

密度脂蛋白粒子生成减少. 同时, 脂蛋白脂酶还

可以促进脂蛋白颗粒的摄取, 并可以作为低密

度脂蛋白的受体和其他几种低密度脂蛋白受体他几种低密度脂蛋白受体几种低密度脂蛋白受体

的配体, 随着脂蛋白脂酶活性的降低, 这几种作

用也会下降[13]. 
其次 ,  糖尿病患者胆固醇酯转移蛋白

(CETP)的活性升高. CETP的活性受甘油三酯的

调控, 由于糖尿病患者体内甘油三酯水平升高, 
则CETP的活性也相应升高. 而CETP活性升高, 
会导致极低密度脂蛋白向高密度脂蛋白传递的

甘油三酯增多, 在肝脂酶的作用下, 高密度脂蛋

白中的甘油三酯大量水解, 就会形成小而密的的

高密度脂蛋白, 在临床上我们发现糖尿病患者
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体内存在大量小而密的高密度脂蛋白, 而这种

小而密高密度脂蛋白的肾脏清除速度加快, 这
样就会导致高密度脂蛋白数量降低; 同时, 极低

密度脂蛋白向外传递的甘油三酯增多, 这样就

容易形成大量小而密的低密度脂蛋白颗粒.

3  糖尿病血脂异常的治疗目标

DM患者存在多种血脂异常, 处理各种血脂异常

原则亦不尽相同. 根据各种血脂异常对DM患

者发生CHD的危险性不同, 应首先处理升高的

LDL-C浓度及改变LDL的成分. 
2001年美国国家胆固醇教育计划(NCEP)

成人治疗组第三次制定的治疗指南(ATPⅢ)将
糖尿病列为冠心病的等危症, 对糖尿病患者的

血脂异常的治疗目标值等同于无糖尿病的冠心

病患者, LDL-C治疗目标值为<2.6 mmol/L(1 g/
L)[14]. 2004年发表的NCEP ATPⅢ修订建议, 将
糖尿病合并心血管疾病患者定义为极高危, 可
选择将LDL-C水平降至<1.81 mmol/L(0.7 g/L). 
糖尿病患者血脂异常的治疗首先应使L D L-C
达到目标值, 即LDL-C<2.6 mmol/L(1 g/L); 
在T G>2.26 m m o l/L(2 g/L)时, 而H D L-C为

治疗的次要目标 ,  即非H D L-C<3.4 m m o l/L 
(1.3 g/L)[LDL-C<2.6 mmol/L(1 g/L)+VLDL-
C<0.8 mmol/L(0.3 g/L)]; HDL-C>1.04 mmol/L 
(0.4 g/L)(ATP Ⅲ推荐)或>1.16 mmol/L(0.45 g/ 
L)(ADA推荐)[15,16].

2004年中华医学会糖尿病学分会也提出

了多发性硬化(M S)患者血脂异常治疗目标的

建议: LDL-C<2.6 mmol/L(1 g/L)、TG<1.7 mmol/
L(1.5 g/L)、HDL-C>1.04 mmol/L(0.4 g/L)(男)或
>1.3 mmol/L(0.5 g/L)(女). 

4  糖尿病血脂异常的药物治疗

糖尿病血脂异常的治疗应在强化血糖控制的同

时进行积极的调脂治疗, 包括治疗性生活方式

改变和药物治疗两大类. 改善生活方式(包括合

理饮食、减轻体质量、运动和戒烟)是药物治疗

的基础. 合理饮食首先要限制每日总热卡摄入, 
要多食全谷类及富含纤维素食品, 总脂肪酸的

摄入量低于每日总热量的30%, 以不饱和脂肪酸

代替饱和脂肪酸或反式脂肪酸(如氢化植物油), 
每日胆固醇摄入量小于200 mg. 限制脂肪摄入

是治疗高TG有效的基本措施. 
糖尿病患者经血糖控制、饮食及运动治疗,

血脂仍未达标, 则需应用调脂药物. 尤其当患者
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存在严重脂代谢异常或有发展至CHD的极高危

因素时, 应及早应用调脂药物. 糖尿病患者已存

在CHD或其他血管疾病, 应该选择调脂药物与

生活方式干预同时进行. 
糖尿病患者的调脂治疗的首要目标是 

LDL-C, 其次是HDL-C, 然后是TG水平. 血脂达

标值在不同指南中稍有差异, 但总体原则一致. 
常用的4类调脂药物中, 他汀类药物通过抑

制HMG-COA还原酶减少胆固醇的合成, 并能上

调肝脏LDL受体, 加速LDL-C的降解, 从而降低

LDL-C的水平, 还可通过减少VLDL的生成而降

低TG水平. 贝特类药物通过作用于过氧化物酶

增殖体激活受体(PPAR)a, 从而减少肝脏VLDL
颗粒生成并增加脂肪酶活性, 主要作用是导致

TG水平降低, 也可轻度(5%-15%)升高HDL-C
水平. 烟酸可以显著升高HDL-C, 也可降低TG, 
LDL-C和脂蛋白a(Lpa)水平, 但可以导致糖耐量

恶化, 在糖尿病患者属相对禁忌, 所以只能作为

二线药物. 胆酸交换树脂通过在肠道中吸附从

胆汁排除的胆酸, 阻断胆固醇的肠肝循环, 增加

胆固醇从粪便排除, 从而降低胆固醇. 
根据4类调脂药物的不同药理作用和大型临

床实验研究的结果, 糖尿病患者的调脂治疗措

施应当遵循下列原则选择药物.
4.1 降低LDL-C 首选HMG-CoA还原酶抑制剂

(他汀类), 次选胆酸鳌合树脂类或非诺贝特. 
4.1.1 他汀类药物  常用药物有阿托伐他汀、

辛伐他汀、普伐他汀、血脂康等 .  这些药物

效果肯定 ,  调脂能力为降低血清总T C水平

22%-42%、降低LDL-C为23%-55%、降低TG水

平为10%-45%、升高HDL-C水平4%-15%, 安全

性也很好. 在医生指导下合理使用, 不但能纠正

血脂异常, 还可以改善内皮功能、抑制血小板

功能、抗血栓形成、抑制炎症反应, 同时对已

经形成的动脉硬化斑块有较好地稳定作用, 防
止进一步的斑块破裂造成心肌梗死或脑梗死有

肯定的作用. 多数研究结果提示, 通过降低血中

LDL-C、升高HDL-C、降低TG等水平, 可明显

减少包括急性心肌梗死及冠心病死亡的各种冠

心病事件, 还可减少总死亡率. 使用中应注意检

查肝功能和肌酶, 如果肝功能正常, 是非常安全

的药物. 目前临床上有5种他汀类药物, 每mg降
低LDL-C的程度稍有不同, 此外, 他们在体内的

代谢清除途径也有所不同. 他汀类药物一般在

晚饭后或睡前服用(在晚上服用降低LDL-C的

效果大于早晨), 多数人有较好的耐受性. 其主
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要副作用是肝酶升高和肌病, 副作用的发生随

剂量的增大而增加. 为防止出现严重副作用, 在
使用8-12 wk左右, 应监测ALT和AST, 以后可每

年监测1次或多次, 禁用于活动性和慢性肝病患

者. 在患者开始服药时先告知如有肌痛、肌无

力或酱油色尿要立即报告, 并查CK, CK升高是

肌病的最好指标. 肌病的发生多与老年患者、

合并多种疾病或使用多种药物有关. 必须注意

他汀类药物与烟酸、贝特类药物(尤其是吉非贝

齐)、环孢酶素、红霉素及CYP3A4抑制剂合用

可能引起横纹肌溶解症, 如果临床需要联合用

药则尽可能小剂量联合使用, 并且密切监测肝

功能、血肌酶及肾功能等指标. 一旦出现严重

不良反应, 应及时停药并做对症处理.  
4.1.2 胆酸结合树脂 此类药物也有降低TC的效

果, 但由于作用和安全性较他汀类药物差, 所以

仅作为必要时的联合用药. 胆酸结合树脂与他

汀类药物合用可加强其降低LDL-C的作用. 该
药禁用于家族性异常β-脂蛋白血症, 由于有升高

TG的倾向, 禁用于TG>4.5 mmol/L的患者, 对于

TG>2.3 mmol/L者相对禁忌. 药物的主要副作用

包括胃肠道症状(便秘、腹痛、腹胀等)以及减

少某些同时服用药物的吸收. 
4.2 升高HDL-C 任何改善胰岛素抵抗的措施

都有轻度升高HDL-C的作用, 例如增加体力活

动、减肥等, 都应该作为基础治疗的方法之一. 
选用的药物有贝特类和烟酸类. 
4.2.1 贝特类药物 主要作用为降低TG、LDL-C,
升高H D L-C. 特别是在T G>4.5 m m o l/L, 而
LDL-C正常或轻度增高时. 该类药物同样具有较

好的耐受性和安全性, 主要副作用有胃肠道症

状、胆石、可逆性伴CK升高的肌病, 不适用于

有严重肝肾损害的患者, 对伴有肾功能损害的

糖尿病患者要慎用或避免使用. 常用药物有非

诺贝特、吉非贝齐等. 调脂能力为降低血清TG
水平20%-60%、降低总TC水平10%-30%、升高

HDL-C水平10%-30%. 
4.2 .2  烟酸类及其衍生物  烟酸可降低T G、

LDL-C和Lpa, 同时能升高HDL-C,也可将小LDL
转变成正常大小LDL, 因此能有效的改善致动脉

粥样硬化性血脂紊乱. 在所有调脂药物中, 烟酸

是最有效的升HDL-C和降Lpa药物. 烟酸也有较

多的副作用, 有些患者不能耐受, 副作用包括面

部潮红, 胃肠道症状等, 主要副作用是肝毒性、

高尿酸血症以及升高血糖, 这些副作用随剂量

的增加而增加. 一般认为2型糖尿病患者应避免

使用高剂量烟酸(>3 g/d), 可考虑用小剂量烟酸

(<2 g/d), 小剂量可有效治疗致动脉粥样硬化性

血脂异常而不会明显加重高血糖, 使用中注意

经常监测血糖和调整降糖药物. 烟酸禁用于有

慢性肝病和严重痛风患者, 相对禁用于高尿酸

血症, 烟酸衍生物阿西莫司副作用较轻, 可用于

2型糖尿病患者. 
4.3 降低TG 对糖尿病患者而言, 虽然高TG血症

是其血脂异常的特征之一, 但多数患者的TG水

平在血糖控制满意后得到明显改善, 所以轻度

升高的TG水平, 不要在血糖未控制前立刻使用

降低TG的药物. 
在血糖控制满意后, TG水平仍然未达标时

可以选用贝特类药物, 此类药物降低TG水平为

首选, 降低血清TG水平在20%-60%, 效果及安全

性见上述. 另外大剂量他汀类药物也有较好的

降低TG的效果. 治疗应首先控制血糖, 同时减轻

体质量、运动和戒酒; TG>11.3 mmol/L者有发

生急性胰腺炎的危险, 应严格限制脂肪摄入(<总
热量的10%); 推荐使用吉非罗齐、非诺贝特(肾
脏病时应慎用)或大剂量他汀类药物. 
4.4 混和血脂异常治疗 如果 LDL-C增高为主, 首
选他汀类药物, 此时TG和HDL-C异常得到部分

改善, 且距离达标差距不大, 可进一步加大他汀

类药物的用量. 
如果LDL-C增高为主, 但是TG和HDL-C异

常也十分显著, 单纯他汀类药物的使用不能完

全纠正上述异常时, 可考虑他汀类药物联合贝

特类药物, 但需密切观察毒副作用. 
4.5 调脂中药 目前中医对血脂代谢异常有了深

入的研究. 从大量的临床研究资料证明, 各医家

对血脂异常的认识都比较一致. 其标为痰湿与

瘀血, 其本涉及到心肝脾肾四脏的功能失调. 目
前用于降脂治疗的中药制剂较多, 但大多同时

具有调脂、抗血小板聚集、抗衰老等多种功能, 
且大多数品种的调脂作用尚需临床作进一步验

证, 仅有少数制剂在CHD1, 2级预防中获得过确

切疗效的证据. 
陈巧云 e t a l [17]对国内杂志报道的脂必妥

临床试验结果进行M e t a分析 ,  并与洛伐他汀

进行对比, 同时采用专家评分法对脂必妥与洛

伐他汀进行总体评价的结果表明, 两者分别在

3.15 g/d、20 mg/d的剂量下, 均可有效治疗高

胆固醇血症, 其中他汀类药物降TC、LDL-C的
作用略强, 但脂必妥降低TG和升高HDL-C的作

用较好. 脂必妥发生ALT升高等严重副作用较洛

■创新盘点
总结了糖尿病血
脂异常的特点, 强
调了糖尿病患者
血脂异常的治疗
首先应使LDL-C
达 到 目 标 值 ,  即
LDL-C<2.6 mmol/
L(1 g/L), 并介绍
了获得过确切临
床证据的调脂中
药.
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伐他汀少, 且更廉价. 此外, 脂必妥还具有明显

的降低红细胞聚集和血液黏滞性作用, 可显著

改善患者的血流变及微循环[18]. 
近年来, 国内将血脂康对CHD2级预防的

研究结果进行了公布[19], 结果显示, 服用血脂

康1.2 g/d剂量后, 可使TC血浆浓度下降13.2%, 
LDL-C下降20.2%, TG下降15%, HDL-C升高

4.9%; CHD事件发生率减少45.1%, 次要事件发

生率减少31%. 此外, 还显示血脂康常规剂量下

不仅可获得明显的临床疗效, 且疗效优于同等

剂量的化学他汀类药物, 这可能与其含有其他

具有协同作用的成分的综合作用有关. 长期服

用血脂康安全性好, 副作用少, 不良反应临床表

现仅见胃痛、乏力等. 临床研究中还发现血脂

康对糖尿病患者糖、脂代谢有明显的作用, 在
服用降糖药物的同时, 加服血脂康, 可使血糖及

糖化血红蛋白值均较治疗前明显降低. 对伴有

高脂血症的糖尿病患者, 降糖药物与血脂康联

合应用, 可获得降糖、降脂临床药理相加的作

用[20]. 
近年来对于糖尿病高脂血症的治疗, 调脂

西药均不同程度存在着横纹肌溶解、肝肾损害

及停药后易反弹等副作用, 相比之下, 中医药安

全性高, 因而具有一定的优势. 目前存在的主要

问题是中药制剂临床研究缺少多中心、大样本

的严格随机对照研究, 可信度较低; 临床评价标

准不一致, 难以判断不同剂型的优劣. 今后应重

视基础研究, 建立公认的动物模型, 从生物学分

子水平评价中医药的疗效; 将糖尿病、高脂血

症看成一个整体, 从中医辨证论治的观点出发, 
本着“异病同治”、“同病异治”的治疗原则, 
拓展中医学术发展空间, 亦将有助于中医学向

个体化医疗目标发展, 这对预防和阻止糖尿病

患者血脂异常的发生和发展具有积极作用. 
纵观多年的大型临床试验, 糖尿病患者受益

于降低LDL已经有充足的循证医学证据. 首选他

汀类药物治疗, 可减少糖尿病患者心血管事件

的发生. 然而, 在应用调脂药物的同时, 应权衡

调脂药物的疗效、安全性和费用, 并应坚持治

疗性生活方式改变, 控制其他危险因素如血糖

等, 配合中医中药起到减毒增效的作用.
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我国科技论文总数连续三年世界第五
本刊讯  2004年度中国科技论文统计结果于2005-12-06在北京揭晓, 与上一年度相比, 我国科技论文SCI论文数

增长15.2％, 论文被引用篇数和次数分别增长4.4％和4.3％. 更可喜的是, 在过去十年间, 我国论文被引用数已

排在世界第14位, 与上一年同一数据相比, 位次提高了4位.

据介绍, 2004年度《科学引文索引》(SCI)、《工程索引》(EI)和《科学技术会议录索引》(ISTP)共收录

我国作者的论文111 356篇, 比上年增加93 352篇, 增长率为19.3％. 我国科技论文占世界论文总数的6.3％, 较上

年增加1.2％, 连续3年保持在世界第5位, 前4位国家是美国、日本、英国和德国. 根据生物医学专家的建议, 今

年在统计中新增加了美国《医学索引》(MEDLINE)检索系统, 该系统是当今较权威的生物医学文献检索系统, 

我国大陆75种期刊被收录其中.

2004年度我国国内论文最多的学科仍是临床医学, 基础医学名列第六. 国内被引用次数最多的学科也是临

床医学, 基础医学名列第五. 国际被引用论文篇数, 基础医学与临床医学名列第八和第九. 由于综合大学并校, 

高校论文产出前20位排名榜中已不见了医学院校, 但在MEDLINE收录的高等院校排名中, 仍可看到医学科技

论文对综合大学论文排名的贡献. 2004年排在SCI收录论文数第一的医疗机构是北京大学第一医院, 解放军总

医院在国内论文被引用次数、国内论文数和国际国内论文总数三个统计项目中，均名列医疗机构第一.

在同时公布的第四届中国百种杰出学术期刊中, 22种医药卫生类期刊榜上有名. [摘自《健康报(记者张荔

子)》] 
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Abstract
AIM: To isolate the differentially methylated 
DNA sequences between gastric cancer and 
normal gastric mucosa.

METHODS: The differentially methylated DNA 
sequences between gasrtic cancer and normal 
gastric mucosa were isolated by methylation-
sensitive representational difference analysis 
(MS-RDA). Similarities between the separated 
fragments and the human genomic DNA were 
analyzed with Building Loads Analysis and Sys-

tem Thermodynamics (BLAST) program..

RESULTS: Three differentially methylated DNA 
sequences, CRS1308, CRS1309, and CRS1310, 
were obtained. CRS1309 and CRS1310 had been 
accepted by GenBank. CRS1309 was highly simi-
lar to the eleventh exon of LOC440683 (98%), 
3’ end of LOC440887 (99%), and promoter and 
exon region of DRD5 (94%). CRS1310 was con-
sistent (98%) with a CpG island, in ribosomal 
RNA, isolated from colorectal cancer by Minoru 
Toyota in 1999..

CONCLUSION: The methylation degree is dif-
ferent between gastric cancer and normal gastric 
mucosa. The differentially methylated DNA se-
quences can be isolated effectively by MS-RDA..

Key Words: Gastric cancer; DNA methylation; Dif-
ferential seqences; MS-RDA

Liao AJ, Su Q, Wang X, Zeng B, Shi W. Isolation of differ-
entially methylated DNA sequences of gastric cancer by 
methylation-sensitive representational difference analysis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2006;14(4):365-369

摘要
目的: 应用甲基化敏感性代表性差异分析
法(methylation-sensitive representational 
difference analysis, MS-RDA)筛选胃癌和正常
胃组织间甲基化差异DNA片段. 

方法: 通过MS-RDA筛选胃癌和正常胃组织
间DNA甲基化差异片段, 经克隆、测序后进
行生物信息学分析. 

结 果 :  获 得 3 个 甲 基 化 差 异 片 段 ,  分 别 为
CRS1308, CRS1309, CRS1310序列, 其中
CRS1309和CRS1310已被GenBank收录, 登陆
号分别为AY887106和AY887107, CRS1309
序 列 与 L O C 4 4 0 6 8 3 基 因 第 1 1 外 显 子、

LOC440887基因的3'端, DRD5基因启动子和外
显子区域均有很高的相似性(分别为98%, 99%, 
94%), CRS1310序列与1999年Minoru Toyota在
人类结肠癌中分离出的核糖体RNA上的甲基
化差异性CpG岛有很高的相似性(98%).

www.wjgnet.com

■背景资料
研究胃癌组织与
正常胃组织基因
的甲基化分布的
差异, 不仅可探讨
甲基化在胃癌发
生中的作用, 同时
也可筛选出与胃
癌发生有关的新
的相关基因, 为胃
癌研究提供新的
指标. MS-RDA通
过采用甲基化敏
感性四碱基限制
性内切酶消化基
因组DNA, 按甲
基化分布的差异
最大限度降低了
基因组DNA的复
杂性, 使整个基因
组较短的酶切片
段得到了有效富
集.

®



结论: 胃癌和正常胃组织间DNA甲基化存在
差异, MS-RDA可有效分析这两种不同组织间
甲基化的差异, 筛选出有意义的甲基化差异片段. 

关键词�� 胃癌; DNA甲基化; 差异片段; MS-RDA
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0  引言

1993年Lisitsyn et al [1]在消减杂交的基础上发展

了一种代表性差异分析(RDA)的方法, 该方法通

过限制性内切酶消化基因组DNA, 降低基因组

的复杂性, 经多轮消减杂交结合PCR后使差异性

的靶基因片段得到大量的富集, 后来, Ushijima 
et al [2]采用甲基化敏感性限制性内切酶消化基因

组DNA, 而在RDA的基础上形成了MS-RDA(甲
基化敏感性代表性差异分析), 该方法被用来筛

选肿瘤中发生异常甲基化的基因. 我们运用MS-
RDA方法筛选胃癌与正常胃组织间DNA甲基化

差异片段, 为进一步研究胃癌新的相关抑癌基

因提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃腺癌患者胃窦部肿瘤边缘黏膜及其

癌旁(>5 cm)正常胃黏膜各1-3 g, 用锡箔、纱布

包好置于液氮中保存, 组织标本术后经病理检

查结果证实.
1.2 方法 取100 mg组织匀浆, 加入1.5 mL DNA提

取液及胰RNA酶(Fermentas公司)(10 g/L)20 μL, 
混匀, 37℃孵育1 h, 加入蛋白酶K(Fermentas
公司)(20 g/L)40 μL, 上下颠倒混匀, 37℃消化

3 h后溶液变得清亮, 使用经典的酚氯仿抽提法

提取基因组DNA. 在10 μg基因组DNA中加入

10 μL甲基化敏感性限制性内切酶HpaⅡ(Fer-
mentas公司)(10 MU/L), 混匀稍离心后, 37℃酶

切20 h. 未甲基化的-CCGG-位点被切割成黏性黏性性

末端, 已甲基化的位点未被切割. 在酶切产物

中加入RHpaⅡ24和RHpaⅡ11接头(表1), 50℃孵

育1 min, 然后以1 min降1℃的速度逐步冷却

到10℃, 使其自身退火形成RHpaⅡ24/11接头, 在
T4 DNA连接酶(TaKaRa公司)作用下, 16℃连接

14-16 h[1]. 以上述连接接头后, 产物接头中的, 产物接头中的产物接头中的的

RHpaⅡ24为引物在LA Taq酶(TaKaRa公司)作
用下进行PCR扩增, 95℃变性1 min, 72℃退火

3 min, 26个循环后72℃延伸10 min, 使带有R接
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头的DNA片段即扩增子得到有效富集[2], 10 g/L
琼脂糖凝胶电泳观察扩增子.
1.2.1 消减杂交 胃癌扩增子和胃正常扩增子在

同裂酶MspⅠ酶(Fermentas公司)酶切作用下

切除R接头, 酶切产物用DNA片段纯化试剂盒

(TaKaRa公司)纯化以去除混于其中的R接头. 将
胃癌扩增子去R接头纯化后的产物连上JH p a
Ⅱ24/11接头(表1)作为检测子, 胃正常扩增子去R
接头产物作为驱赶子进行的杂交称为正交, 反
之称为反交, 检测子和驱赶子按1∶40的比例

混合沉淀后溶于4 μL杂交缓冲液 ,  然后96℃
变性10 min, 67℃杂交24 h, 杂交反应完成后, 
取1/10体积杂交产物为模板, 以JHpaⅡ24为引

物进行PCR反应, 13个循环后加入Mung Bean 
Nuclease(TaKaRa公司)消化单链核苷酸, 酚/氯仿

抽提后继续PCR反应20-30个循环[2]. 将上述第1
轮正交和反交的产物用MspⅠ消化, 经DNA片段

纯化试剂盒纯化后, 依次换以N/S接头, J接头分

别进行随后的第2轮, 第3轮杂交和扩增. 检测子

和驱赶子的比例由第1轮的1∶40分别改为1∶
400, 1∶4 000[3], 获得胃癌和正常胃组织间差异

甲基化DNA片段(图1). 
1.2.2 克隆测序及相似性分析 将最终的消减杂

交产物进行15 g/L琼脂糖凝胶电泳, 紫外投射仪

下将目的条带切胶, 经琼脂糖凝胶回收试剂盒

(TaKaRa公司)回收后与pGEM-T载体(Promega
公司)在4℃下连接12 h, 将连接产物加入高效感

受态制备试剂盒(Fermentas公司)制备的JM109
感受态细菌进行转化复苏后, 将菌液涂布于含

有氨苄青霉素的LB固体培养基上, 37℃培养箱

中培养14 h, 挑取阳性克隆, 在LB液体培养基中

37℃摇菌8 h, 用碱法提取质粒DNA, 经PCR法
鉴定目的片段已转化到细菌质粒中, 将菌液送

TaKaRa公司测序, 测序结果经BLAST系统进行

相似性分析.
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表 1 MS-RDA所使用的接头及序列

接头名称                                    序列

RHpaⅡ24 �'-AGC ACT CTC CAG CCT CTC ACC GAC-�'

RHpaⅡ11 �'-CGG TCG GTG AG-�'

JHpaⅡ24 �'-ACC GAC GTC GAC TAT CCA TGA AAC-�'

JHpaⅡ11 �'-CGG TTT CAT GG-�'

NHpaⅡ24 �'-AGG CAA CTG TGC TAT CCG AGG GAC-�'

NHpaⅡ11 �'-CGG TCC CTC GG-�'

SHpaⅡ24 �'-ACT TCT ACG GCT GAA TTC CGC CAC-�'

SHpaⅡ11 �'-CGG TGT CGG AAT-�'

■创新盘点
从本研究结果表
明 ,  M S - R D A能
有效分离两种组
织的差异甲基化
DNA片段 ,  是研
究胃癌中DNA甲
基化作用, 筛选新
的抑癌基因的一
种较好的方法.



2  结果

2.1 基因组DNA扩增子及甲基化差异片段 胃癌

组织和正常胃组织基因组DNA的HpaⅡ酶切产

物加RHpaⅡ24/11接头, 经PCR扩增有效富集的

扩增子(图2). 扩增子在200-1 000 bp之间为明

亮的弥散的条带. 将胃癌组织作为检测子, 胃正

常组织作为驱赶子经过3轮正交反应后便可在

400 bp左右见1条清晰的差异性条带(图3). 以胃

正常组织作为检测子, 胃癌组织作为驱赶子进

行2轮反交后可在400 bp左右及200-300 bp间见

2条明亮清晰的差异条带(图4).
2.2 克隆测序及BLAST分析 正交和反交后的3
条甲基化差异DNA片段经pGEM-T克隆后, 分
别挑取阳性克隆进行序列测通分析. 其中正交

的1条差异片段CRS1308的测序结果不理想, 存
在较多的误读和失读, 考虑为GC含量丰富, 模
板存在复杂的二级结构导致测序时峰值叠加, 
测序仪无法准确识别, 表2中的相关数据仅供

参考. 反交的2条差异片段CRS1309和CRS1310
已被GenBank收录, 登陆号分别为AY887106
和AY887107,  经B L A S T分析后发现 ,  其中

AY887106序列与1q21.1的LOC440683基因第11
外显子有98%的相似性, 与2p11.1的LOC440887
基因的3'端有99%的相似性, 与4p16.1位置的

D R D5基因的启动子和外显子区域有94%的

相似性, AY887106序列与LOC440887基因、

LOC440683基因和DRD5基因的位置关系如图

5. AY887107序列位于核糖体RNA上, 与1999年
Toyota et al [4]在人类结肠癌中分离出的甲基化差

异性CpG岛有98%的相似性. BLAST分析结果归
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纳为表2.

3  讨论

D N A甲基化通过影响基因转录、促进基因突

变、增加染色体结构的不稳定性等多方面机制

促进胃癌的发生、发展, 是表遗传学修饰的一种

重要方式, 研究胃癌组织与正常胃组织基因的

甲基化分布的差异, 不仅可探讨甲基化在胃癌发

生中的作用, 同时也可筛选出与胃癌发生有关

的新的相关基因, 为胃癌研究提供新的指标. 早
期使用Southern杂交和限制性标志的基因扫描

(restriction landmark genomic scanning)也能确定

www.wjgnet.com

→

图 1 MS-RDA实验策略示意图.
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图 2 胃癌组织和正常胃组织的扩增子. M: DNA marker; 1: 

胃癌组织扩增子; 2: 正常胃组织扩增子.
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图 3 3轮消减杂交后正交结果. M: DNA marker; 1: 位于

400 bp左右的差异片段.
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图 4 2轮消减杂交后反交结果. M: DNA marker; 1: 分别位

于400 bp左右和200-300 bp之间的2条差异片段.
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异常甲基化基因, 但是前者仅局限于已知基因, 
后者则存在操作复杂以及分离得到的基因难以

克隆的缺点[5]. Ushijima et al [2]创建MS-RDA的同

时也成功的筛选出了小鼠肝肿瘤中差异性甲基

化片段. MS-RDA采用甲基化敏感性四碱基限制

性内切酶消化基因组DNA, 可按甲基化分布的差

异最大限度降低基因组DNA的复杂性后[3]酶切

产物连接RHpaⅡ24/11接头进行PCR, 使整个基因

组较短的酶切片段有效富集. 由于长片段难以

经PCR扩增, 而短片段扩增效率高, 这就为随后

的消减杂交的效率打下了基础, 同时将“检测

子”和“驱赶子”两者之间的差异转化为限制

性内切酶位点之间的差异[1], 我们得到的扩增子

是位于200-1 000 bp之间的弥散条带. 将“检测

子”和“驱赶子”进行多轮消减杂交结合PCR
扩增, 其中的靶序列即差异甲基化片段为同聚

体, 两端均有接头成指数扩增, 而“驱赶子”和

“检测子”相同序列形成的异源二聚体因只有

单链接头只能成线性扩增, 这样二者间的相同

序列被彻底抵消, 从而使“驱赶子”中缺乏而

存在于“检测子”中的甲基化差异片段呈指数

扩增而得到有效的富集, 因此MS-RDA中“驱赶

子”和“检测子”间的差异比较不是酶切片段

长度的比较而是两者间甲基化差异信息的比较, 
因而可有效的筛选出甲基化差异片段. MS-RDA
的实验方法较为繁复, 费用较高, 我们无法进行

大样本量的筛选, 仅采用一例标本进行研究, 目
的是希望通过该实验为胃癌发病机制研究提供

一个新的研究靶点, 为后续研究提供一个方向

和平台. 我们采用的标本为同一个体的胃癌组

织及其癌旁正常组织, 可排除由于个体差异及

其他干扰因素而导致的假阳性结果, 因此我们

筛选出的片段可以反映该个体在胃癌发展过

程中相关基因甲基化的差异. 我们从GenBank
提供的信息显示, 与AY887106序列高度相关的

LOC440683基因和LOC440887基因都是目前研

究甚少的新基因, LOC440683基因的最新信息

更新认为其可能为多巴胺受体D5基因的假基

因, 是物种进化过程中的产物,  LOC440887基因

被认为可能与髓细胞/淋巴细胞或多系混合性

白血病有关, 编码ALR(急性淋巴母细胞性白血

病[ALL]-1相关)样蛋白, 并与位于染色体7q36
上的MLL3基因具有密切的相关性. Tan et al [6]发

现在髓性白血病中发现MLL3基因所在的染色

145650073
5°

XM_496404
- 编码区 - 非转译区

145682398
3°
XP_496404

CRS1309 序列

9459872
5°

NM_000798
- 编码区 - 非转译区

9461902
3°
NP_000789

CRS1309 序列

B

C

图 5 CRS1309序列与LOC440887 (A) 基因LOC440683基因 (B) 和DRD5基因 (C) 结构位置关系.

    

表 2  MS-RDA分析所获得的差异甲基化片段的特征

                                                                                                                                                  相似性

                                           染色体定位            S             E             相似率 (%)

CRS1�08                                2  4�1 46�6 0�6�� 8   18q21�1-2         2�2     1e-69 86

CRS1�09 (AY88�106)             2  264 66�� 0��00 0     2p11�1             �21       e-14�             99

                                         1q21�1             498       e-1�8  98

                                         4p16�1             4��       e-119 94

CRS1�10 (AY88�10�)             2  �9� �0�6 0�928 6    8q1���             �4�            0                 98

片段                            筛选 (次数)    长度 (bp)      GC (%) CG/GC

91327568
5° 3°

CRS1309 序列

91295319A
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体区域频繁缺失, 认为MLL3基因的缺失在恶性

白血病的发生发展中起着重要的作用. 2002年, 
Ruault et al [7]发现1, 2, 13和21号染色体的着丝粒

部位存在MLL3基因的部分拷贝, 而LOC440887
基因正是位于2号染色体的着丝粒部位, 很可

能为其部分拷贝. 我们已在NCBI的网站上对

MLL3基因进行了Digital Northern分析, 结果认

为MLL3基因在人胃组织中有表达, 并在胃癌及

正常胃组织间存在一定的表达差异, 我们目前

正在进行相关的实验室研究. AY887107序列位

于核糖体RNA上, 与1999年Toyota et al [4]在人类

结肠癌中分离出的甲基化差异性CpG岛有98%
的相似性, 进一步表明该位点在胃肠道肿瘤中

较易发生甲基化. 
MS-RDA由于周期较短、富集效率高且假

阳性低的特点而广泛的应用于基因筛选和克隆

方面. 2001年, Takai et al [8]应用MS-RDA对两种

肺癌细胞株EBC-1和LK-2中异常甲基化基因筛

选发现HTR1B基因沉默以及EDN1基因的低表

达. 2003年, Miyamoto et al [9]应用MS-RDA发现

人类结肠癌、乳腺癌、肺癌、胰腺癌中3-OST-2
基因的沉默均与甲基化相关. 2004年, Hagihara 
et al [10]应用MS-RDA在人类胰腺癌中筛选出111
个甲基化差异片段, 其中35个位于已知基因的

5'区域. 但是MS-RDA同时也存在步骤繁多, 作
为“检测子”和“驱赶子”样本要求具有高度

同源性, 最后富集的片段小于1 kb的缺点, 有可

能使部分信息丢失, 但从本研究结果表明, MS-
RDA能有效分离两种组织的差异甲基化DNA片

段, 是研究胃癌中DNA甲基化作用, 筛选新的抑

癌基因的一种较好的方法. 
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■同行评价
本研究利用MS-
RDA方法筛选胃
癌甲基化差异片
段, 方法先进, 研
究设计合理, 充实
了胃癌发生过程
中基因变异的材
料, 为胃癌的研究
提供了新的指标.
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Abstract
AIM: To investigate the effects of gastric electri-
cal stimulation (GES) on responsive neurons to 
gastric distension (GD) in ventromedia hypotha-
lamus (VMH) and the expression of orexin in rat 
brain.

METHODS: Fifty-two adult Wistar rats were 
used in this experiment. The effects of GES on 
GD responsive neurons in VMH were observed 
by recording extracellular potentials of single 
neuron. GD responsive neurons were classified 
as GD-excitatory (GD-E) and GD-inhibitory 
(GD-I) ones according to their responses to GD. 
GES with three sets of parameters were applied 
for one minute respectively: GES1 (6 mA, 0.3 ms, 
40 Hz, 2 s-on, 3 s-off) with standard pulse trains; 
GES2 with reduced on-time to 0.1 s and GES3 
with decreased frequency to 20 Hz. After GES1 

was using for 2 h, we observed the expression of 
orexin-A immunoreactive (orexin-A-IR) positive 
neurons in lateral hypothalamus area (LHA) by 
fluorescent immunohistochemistry and the con-
tent of orexin in rat brain by radioimmunoassay..

RESULTS: Ninety neurons in VMH were re-
corded, of which 82 (85.41%) responded to 
GD (3-5 mL, 10-30 s). Of the 82 GD responsive 
neurons, 31 (37.8%) were GD-E neurons and 51 
(62.2%) were GD-I neurons. 55.0%, 17.6%, and 
14.3% of GD-E neurons were excited by GES1, 
GES2, and GES3 respectively. More GD-E neu-
rons were excited by GES1 than by GES2 and 
GES3 (P = 0.002 and 0.016, respectively). Of the 
GD-I neurons, 63.6%, 37.9%, and 51.9% neu-
rons were excited by GES1, GES2, and GES3, 
respectively. GES2 was noted to be less effec-
tive in comparison with GES1 (P = 0.043). After 
GES1 was in application for 2 h, the levels of 
orexin-A-IR positive neurons were significantly 
decreased in LHA as comopared with those 
in control group (6.97 ± 1.51/0.1 mm2 vs 26.62 
± 8.30/0.1 mm2, P < 0.01), and the content of 
orexin peptide was decreased obviously in the 
hypothalamus (112.54 ± 11.58 fmol/mg vs 185.23 
± 15.22 fmol/mg, P < 0.01), mesencephalon (71.95 
± 8.45 fmol/mg vs 98.48 ± 12.02 fmol/mg, P < 
0.05), medulla oblongata (72.36 ± 6.58 fmol/mg 
vs 101.29 ± 15.22 fmol/mg, P < 0.05), solitary 
tract nucleus (69.12 ± 4.99 fmol/mg vs 89.21 ± 
9.23 fmol/mg, P < 0.05) by radioimmunoassay. 
However, the content of orexin peptide had no 
significant change in pons..

CONCLUSION: GES may activate the GD re-
sponsive neurons in VMH and the excitatory 
effect of GES is related to the frequency and time 
of stimulation. Decreased expression of orexin 
in the brain may also take part in the central 
mechanism of GES..

Key Words: Gastric electrical stimulation; Ventro-
media hypothalamus; Orexin; Fluorescent immuno-
histochemistry; Radioimmunoassay; Rats

Sun XR, Xu L, Ye JL. Effects of gastric electrical stimula-
tion on responsive neurons to gastric distension and 
expression of orexin in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  

■背景资料
肥胖已经成为威
胁人类健康的一
大难题. 胃电刺激
疗法是在西方国
家兴起了一种新
型肥胖治疗方法. 
动物实验发现, 胃
电刺激可减少胃
窦的运动频率、

抑制胃排空、减
弱胃的慢波节律, 
从而减少食物摄
入量. 在临床上胃
电刺激可明显抑
制肥胖患者的食
欲并减轻患者体
重. 但胃电刺激的
中枢作用机制至
今 仍 不 明 了 .  我
们通过观察胃电
刺激对大鼠下丘
脑VMH的胃扩张
敏感性神经元的
作用以及中枢内
orex in表达的影
响, 探讨胃电刺激
的中枢作用机制.

®
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■研发前沿
胃电刺激疗法目
前已被应用于治
疗肥胖, 呕吐等疾
病. 关于其在临床
应用中的可行性
及其治疗机制的
研究成为学术界
的热点.

2006;14(4):370-375

摘要
目的: 观察胃电刺激(GES)对大鼠下丘脑腹内
侧区(VMH)胃扩张(GD)相关神经元的作用及
脑内增食欲素(orexin)表达的影响, 初步探讨
GES的中枢作用机制. 

方法: 选用成年Wistar大鼠52只, 采用细胞外
记录神经元单位放电方法, 记录VMH神经元
自发放电活动, 根据神经元对胃扩张刺激反
应的不同, 分为胃扩张兴奋性神经元(GD-E)
和胃扩张抑制性神经元(GD-I). 观察3组不同
参数的胃电刺激(GES1, GES2, GES3)对VMH
内GD-E和GD-I放电频率的影响: GES1(6 mA, 
0.3 ms, 40 Hz, 2 s-on, 3 s-off)为标准参数; 
GES2的串刺激持续时间减少为0.1 s; GES3的
串刺激频率减少至20 Hz, 其他参数均同GES1. 
采用免疫荧光组织化学染色方法和放射免疫
分析法观测胃电刺激2 h对大鼠下丘脑外侧区 
(LHA)增食欲素-A(orexin-A)阳性神经元和不
同脑区orexin含量表达的影响. 

结果: V M H记录的96个神经元中有82个神
经元(85.41%)对胃扩张刺激(G D, 3-5 m L, 
10-30 s)有反应, 其中31个(37.8%)为胃扩张
兴奋性(GD-E)神经元, 51个(62.2%)为胃扩张
抑制性(GD-I)神经元. GES1, 2, 3分别兴奋了
55.0%, 17.6%, 14.3%的GD-E神经元. GES1对
GD-E神经元的作用明显强于GES2和GES3 
(P  = 0.002, P  = 0.016). 63.6%, 37.9%和51.9%
的GD-I神经元分别被GES1, 2, 3所兴奋, 其中
GES2的兴奋作用较弱(P  = 0.043). GES1刺激
胃窦部2 h, 下丘脑LHA orexin-A免疫阳性神经
元表达明显减少(6.97±1.51/0.1 mm2 vs  26.62
±8.30/0.1 mm2, P <0.01); 且下丘脑、中脑、

延脑和孤束核中orexin免疫反应物(IR)的含量
与对照组相比明显减少(112.54±11.58 fmol/
mg vs  185.23±15.22 fmol/mg, P <0.01; 71.95
±8.45 fmol/mg vs  98.48±12.02 fmol/mg, 
P <0.05; 72.36±6.58 fmol/mg vs  101.29±
15.22 fmol/mg, P <0.05; 69.12±4.99 fmol/mg 
vs  89.21±9.23 fmol/mg, P <0.05), 但脑桥内
orexin-IR的含量与对照组相比无显著差异.

结论: GES可兴奋下丘脑“饱中枢”-VMH内
胃扩张反应性神经元, 电刺激作用的强弱与
GES刺激的频率和刺激的持续时间有关; 脑内
orexin的降低可能也参与了GES的中枢作用机制. 

关键词�� 胃电刺激; 下丘脑腹内侧核; 增食欲素; 免疫

荧光组织化学; 放射免疫; 大鼠
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0  引言

肥胖已成为中国面临的一个严重的公共健康问

题, 其不但会导致糖尿病、高血压、癌症等诸

多疾病, 还会使人早逝. 因此如何行之有效的减

肥已成为医学界及营养学界专家研究的一个热

点. 目前治疗肥胖的一些方法因其难以坚持, 容
易反弹, 且影响身体健康而不能为广大肥胖患

者所完全接受. 最近, 在西方国家兴起了一种新

型肥胖治疗方法——胃电刺激疗法[1-4]. 有文献

报道, 胃电刺激可减少胃窦的运动频率、抑制

胃排空、减弱胃的慢波节律, 从而减少食物摄

入量[5-7]. 在临床上胃电刺激可明显抑制肥胖患

者的食欲并减轻患者体重[1-4]. 但胃电刺激的中

枢作用机制至今仍不明了. 我们通过观察胃电

刺激对大鼠下丘脑VMH的胃扩张敏感性神经元

的作用以及中枢内orexin表达的影响, 探讨胃电

刺激的中枢作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 采用健康成年Wistar大鼠(由青

岛市药检所提供), 雌雄兼备, 体质量250-350 g, 
置于室温25±2℃, 12/12 h昼夜循环光照条件下

生活, 自由摄食、饮水.
1.1.2 实验仪器 MEZ8201型微电极放大器; 
VC-Ⅱ型双道记忆示波器; QC-111J型直方图分

析仪; SSEW-3301电子刺激器, 均由日本光电公

司生产.
1.2 方法

1.2.1 电生理实验 200 g/L乌拉坦(1 g/kg)经腹腔

注射麻醉大鼠. 颈部正中纵行切口, 行气管插管

术. 腹部正中纵行切口, 经胃底部切口将胃内容

物掏出, 以温和生理盐水清洗. 置入一薄软胶气

囊, 经聚乙烯软管连至一5 mL注射器, 实验中注

入生理盐水(3-5 mL, 0.5 mL/s, 37℃)扩张胃, 用
以鉴别胃扩张敏感神经元[8]. 胃窦部近胃小弯侧

缝合一铂金刺激电极, 电极尖端相距约0.2 cm, 
关闭腹腔. 头部正中切口, 牙科钻颅骨钻孔, 切开

脑膜暴露脑表面, VMH定位参照Paxions-Watson
大鼠脑图谱. 坐标定位: AP -2.3--2.8 mm; L  
0.5-1.0 mm; H 9.0-10.4 mm. 
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用液压推进器将电极送至预定深度后进行

细胞外记录, 记录电极内充灌20 g/L滂胺天蓝的

0.5 mol/L的醋酸钠溶液, 观察细胞电信号与噪

声比在3∶1以上. 信号经MEZ-8201型微电极放

大器输入VC-11双道示波器, 电信号经由示波器

同步Y轴输出, 经SUMP-PC生物信号处理系统进

行放电频率分析, 并绘出序列密度直方图. 以神

经元放电频率的变化率超过20%作为神经元兴

奋或抑制指标, 神经元表现兴奋或抑制反应可确

定为GD敏感神经元. 给予3组不同参数的胃电刺

激(GES1: 6 mA, 0.3 ms, 40 Hz, 2 s-on, 3 s-off; 
GES2: 6 mA, 0.3 ms, 40 Hz, 0.1 s-on, 4.9 s-off; 
GES3: 6 mA, 0.3 ms, 20 Hz, 2 s-on, 3 s-off)观
察GD神经元自发放电频率的变化. 
1.2.2 免疫组织化学实验 GES1电刺激胃2 h后
立即用生理盐水、40 g/L多聚甲醛/P B S经心

脏灌注固定. 断头取脑, 后固定2 h, 梯度蔗糖

浸泡过夜, 待组织块沉底后行脑冠状连续冰冻

切片, 片厚20 μm. 各组脑片均在同一水平每

隔3张取1, 各组均取6张. 脑片经40 mL/L正常

羊血清/0.5 mL/L Triton X-100/PBS孵育2-3 h
后, 与orexin-A单克隆抗体(1∶300, Chemicon 
international, CA, USA)孵育液(4 mL/L NGS
和0.5 mL/L Tr i ton X-100的PBS孵育液)孵育

40 h(4℃).  二抗选用羊抗小鼠C y3-I g G(1∶
500, Jackson Immunoresearch, USA)孵育2 h(避
光), 0.01 moL/L PBS冲洗后, 甘油/PBS封片剂 
(Citifluor, UK)封片, 激光共聚焦显微镜(Biorad, 
MRC1024型, 日本)下观察免疫阳性细胞.
1.2.3 放射免疫实验 放射免疫试剂盒由上海第

二军医大学提供, 脑区内orexin的提取和放免

检测严格按说明书进行操作. 首先配制orexin
标准液(将orexin标准品用PBS缓冲液稀释成每

100 μL分别含2.5, 5, 10, 20, 40, 80, 160, 320, 
640, 1 280 pg的orexin); orexin抗血清用PBS稀
释至1∶8 000(orexin纯品和抗orexin兔血清为

美国Sigma公司产品). 动物实验完毕, 迅速断

头取脑. 将脑和垂体置于煮沸的生理盐水中煮

5 min; 吸干、分离下丘脑、称质量, 加1 mol/L
盐酸1.0 mL制成匀浆, 室温下静置100 min. 然
后加1 mol/L氢氧化钠1 mL中和, 4 000 r/min
离心20 min, 取上清液测定. 测定程序: 各管加
125I-orexin 100 μL, 抗orexin血清100 μL. 样品管

加100-200 μL, 标准管加orexin 100 μL, 最后以

磷酸缓冲液补足总反应体积为500 μL; 4℃冰箱

内孵育24 h; 各管加1∶3羊抗兔血清100 μL, 继

续孵育24 h, 4 000 r/min离心20 min, 弃上清液. 
测沉淀物的cpm, 根据同批测定管的orexin竞争

抑止曲线, 求取每mg组织中orexin-IR的含量.
统计学处理 采用软件GraphPad Prism 3.0 

(GraphPad Software公司, 美国)进行统计分析, 
数据以mean±SD表示, 两样本均数的比较采

用t检验, 各组电刺激之间的作用差别用χ2检验, 
P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2.1 电生理实验结果

2.1.1 VMH内神经元对胃扩张刺激的反应 52
只大鼠的VMH共记录到96个神经元单位放电, 
其中82个神经元(82/96, 85.41%)为GD反应性

神经元; 在82个GD反应性神经元中, 51个神经

元(51/82, 62.19%)为GD-I神经元, 31个(31/82, 
37.80%)为G D-E神经元. 给以胃扩张刺激后, 
GD-E神经元的放电频率由1.51±0.33 Hz增加

至2.84±0.62 Hz (P <0.01); 而GD-I神经元的放

电频率却显著下降, 由1.20±0.20 Hz降至0.61±
0.10 Hz (P <0.01)(图1).
2.1.2 GES对GD-E和GD-I神经元的作用 GES1、
G E S2和G E S3使G D-E神经元兴奋率分别为

55.00%, 17.64%和14.29%. GES1的作用与GES2
和GES3相比有显著差异(P  = 0.002 vs  GES2; P  
= 0.016 vs  GES3)(图1A). GES1作用的潜伏期为

0-120 s, 持续时间为85.56±14.15 s, GD-E神经

元的平均放电频率由1.50±0.34 Hz升高到2.63
±0.83 Hz. 63.64%, 37.93%和51.85%的GD-I神
经元分别被GES1、GES2和GES3所兴奋, GES1

图 1 GES1, GES2, GES3对VMH内GD-E和GD-I神经元放电频

率的影响. A: 对GD-E神经元; B: 对GD-I神经元.
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■创新盘点
目前关于胃电刺
激的相关文献主
要集中在其对动
物的摄食量、体
质量、呕吐反应
等行为学的研究
以及其对胃肠动
力、胃肠肌电活
动的影响的外周
机制的研究. 我们
的研究则从脑内
摄食相关核团及
脑内神经肽表达
入手, 开辟了更深
层次的研究领域.
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的作用与GES2的作用相比差别有显著意义(P  = 
0.043)(图1B). GES1对GD-I神经元作用的潜伏

期为0-190 s, 持续时间为119.26±14.70 s, GD-I
神经元的平均放电频率由1.05±0.25 Hz升高到

1.49±0.30 Hz.
2.2 荧光免疫组化实验 采用荧光免疫组化染色, 
镜下可见大鼠下丘脑LHA内有orexin-A-IR神经

元的表达. 该神经元胞体较大, 呈梭形或多形

性. 部分神经元的突起可见有orexin-A-IR的表达

(图2). 经GES1刺激胃2 h后, LHA中orexin-A-IR
神经元的表达与对照组相比明显减少(26.62±
8.30/0.1 mm2 vs  6.97±1.51/0.1 mm2, P <0.01).
2.3 放射免疫实验 经GES1刺激胃2 h后, 下丘

脑、中脑、延脑和孤束核中orexin-IR含量与对

照组相比明显减少(P <0.05-0.01)(表1), 但脑桥内

orexin-IR含量与对照组相比无显著差异.

3  讨论

1996年, Cigaina et al [9]首先报道了胃电刺激可以

减轻肥胖模型猪的体质量, 并使处于生长期的

小猪摄食量和体质量减少. 胃电刺激同样可以

抑制肥胖大鼠的摄食量从而减轻大鼠体质量[10]. 
临床研究也进一步证实GES可以减轻肥胖患者

的体质量[1-4]. 本实验选择的胃电刺激标准参数

为40 Hz/0.3 ms/2 s-on 3 s-off/6 mA. 研究结果

显示, 该参数的胃电刺激可以兴奋大鼠饱食中

枢-VMH的GD反应神经元. 为了进一步比较不

同参数的胃电刺激对GD敏感性神经元的影响, 
我们设置了刺激持续时间减少组(GES2)和刺激

频率减慢组(GES3)作为对照, 结果显示GES2与
GES3对GD敏感性神经元的兴奋作用都减弱, 其
中GES2减弱的程度更为明显. 此结果提示, 在
GES改变中枢GD敏感性神经元兴奋过程中, 刺
激的持续时间及刺激频率均起着一定的影响, 
其中持续时间的影响作用更为明显. 

胃的牵张刺激可兴奋胃壁机械性感受器, 
兴奋通过迷走传入纤维上传至脑干的孤束核

(NTS)继而上传至下丘脑及其他脑区, 如海马、

杏仁核、皮层等, 引起进食后系统性的情绪、

心理及植物神经系统的活动反应[11,12]. 电生理

学上利用对胃扩张刺激的电应答反应, 鉴定消

化道机械感受性传入信息的神经途径, 用以研

究参与调控胃肠机能的中枢部位及影响其活动

的神经体液因素. 有文献报道, 胃电刺激抑制动

物摄食主要通过改变胃肠肌电活动而影响其

动力[13,14]. 本研究进一步证实了该过程是由GD
反应性神经元参与完成的. 在胃电刺激作用下, 
VMH的GD反应性神经元兴奋性提高, 其可将电

刺激传入的信号传向更高一级的中枢-海马、杏

仁核、皮层或与下丘脑食欲调节网络有关的核

团——弓状核、室旁核(PVN)、下丘脑外侧区

(LHA)等部位的神经元相互作用, 最终使动物产

生饱感而抑制摄食. 有文献报道, 胃扩张刺激可

作为一种饱信号, 通过迷走神经传入中枢, 在臂

旁核(PBN)可记录到发生兴奋或抑制反应的神

经元, 前者主要对胃的机械刺激敏感, 但对味觉

没有反应, 而后者则多为味觉敏感性神经元[15]. 
已知NTS和VMH有相互纤维联系[16,17], 由此推

测, 胃电刺激可作为一种饱信号由迷走神经介

导而兴奋VMH的GD-E神经元, 继而通过与其他

    

表 1 GES对脑内orexin-IR含量的影响 (mean±SD)

                                      orexin-IR含量 (fmol/mg湿组织)

                                   假手术对照组                     GES组

下丘脑      10         185.23±15.22          112.54±11.58b

中脑          10           98.48±12.02            71.95±8.45a

脑桥          10           66.78±9.20              59.89±5.98

延脑          10         101.29±15.22            72.36±6.58a

孤束核       10           89.21±9.23              69.12±4.99a

组织             n

aP<0.05, bP<0.01 vs  假手术对照组.

图 2 GES1刺激2 h后LHA内orexin-A免疫反应阳性神经元表达的变化. A: 假刺激组; B: 刺激组.

A B

200 μm 200 μm

■应用要点
我们将为新兴的
治疗肥胖的方法
即胃电刺激疗法
提供切实可靠的
可行性理论支持. 
对不同刺激参数
的效果的比较研
究将为临床上胃
电刺激治疗肥胖
的参数的选择提
供有价值的实验
依据.
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摄食敏感的神经中枢联系而产生饱感, 减少摄

食. 而GD-I神经元通路的兴奋可能主要参与味

觉活动的调节. 
orexin由下丘脑后外侧区神经元合成, 有A, 

B两种亚型[18], 其作用的受体也有两种亚型-OR1 
和OR2[19,20]. 其中, OR1选择性的与orexin-A结合, 
而OR2则与orexin-A和orexin-B均有很强的亲和

力[21]. orexin-A有调节摄食和觉醒的作用, 其促

进摄食的作用比orexin-B强100倍[22]. 脑室内或

下丘脑注射orexin, 动物可产生剂量依赖性摄食

量增加[23,24]; 注射orexin抗体或其拮抗剂则可显

著抑制饥饿动物的摄食量[25-27]. Mondal et al [28,29]

用放射免疫的方法观察到orexin广泛分布于下

丘脑的外侧区, VMH, 视上核(SON)、PVN和弓

状核, 此外, 中脑的黑质、延髓的蓝斑核和NTS
也有orexin免疫反应阳性物的分布. orexin能神

经纤维及orexin特异性受体在脑干及脊髓内广

泛分布, 其中投射到迷走神经复合体(DVC)的神

经纤维在调控胃肠功能上起着重要的作用[22]. 
本研究结果显示, GES1刺激2 h后, 下丘脑、中

脑、延髓及NTS内orexin-IR明显降低, 下丘脑

LHA内orexin-A-IR阳性神经元表达也显著减少. 
由此推测, 电刺激胃窦部, 可能通过减少中枢内

orexin的表达, 继而通过一定的传导通路抑制迷

走神经活动而调节胃肠运动及消化腺分泌 [30], 
辅助完成对摄食的抑制作用. 

总之, GES可兴奋饱中枢的GD反应性神经

元和减少脑内orexin的表达, 其对神经元电活动

影响的强弱与GES的强度、频率和刺激持续时

间有关. 以上机制可能参与了GES治疗肥胖过

程. 我们还为临床上治疗肥胖参数的选择提供

了有价值的实验依据. 
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消化道肿瘤外科治疗2006年高级论坛征文通知

本刊讯 《中华胃肠外科杂志》与浙江省人民医院定于2006-04-21/25在杭州共同举办“消化道肿瘤外科治疗

专题”高级论坛, 主要探讨消化道肿瘤手术治疗的有关问题, 包括不同术式的选择及手术的规范化问题、腹腔

镜下进行各种手术的选择及相关问题. 为活跃学术论坛, 促进消化道肿瘤外科治疗的发展, 特向广大普外科工

作者征稿.

论坛的具体内容包括: (1)肝移植手术适应证及相关问题(黄洁夫主讲); (2)肝胆系统肿瘤手术的选择(郑树森

主讲); (3)消化系统肿瘤的综合治疗(樊代明主讲); (4)胰腺肿瘤外科治疗进展(赵玉沛主讲); (5)胃癌的根治性手

术(詹文华主讲); (6)腹腔镜下的胃癌根治术(余佩武主讲); (7)胃癌腹膜转移的外科治疗(朱正纲主讲); (8)低位直

肠癌的保肛手术(汪建平主讲); (9)腹腔镜下的结直肠癌手术(郑民华主讲); (10)规范的TME手术及相关问题(顾

晋主讲); (11)胃癌外科治疗的新进展(叶再元主讲). (世界胃肠病学杂志社 2006-02-08)
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HBD-2的调控表
达在H pylori 相关
性消化性溃疡的
胃黏膜炎症反应
中的作用和意义
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Abstract
AIM: To investigate the roles of nuclear factor 
kappa B (NF-κB), human b-defensin-2 (HBD-2) 
and antral gastritis in H pylori-positive peptic 
ulcer (PU).

METHODS: Patients with H pylori-positive 
(n = 40) or H pylori-negative (n = 17) PU were 
included in this study. Eight individual were 
selected as normal controls. Antral histopathol-
ogy was observed in the patients and controls. 

The expression of NF-κBp65 and b-denfensin-2 
were measured by immunohistochemistry, and 
then compared between H pylori-positive and 
negative patients and normal group as well as 
between patients with different stages of PU by 
One-Way ANOVA. Nonparametric statistics 
was used to analyze the correlations of H pylori 
infection, NF-κBp65, HBD-2 expression with the 
degree of antral gastritis. Meanwhile, the relation-
ship between expression of NF-κBp65 and HBD-2 
was also analyzed in H pylori-positive PU..

RESULTS: The histological severities of both 
active and chronic inflammation were corre-
lated with H pylori density (active: r = 0.374, P 
< 0.01; chronic: r = 0.333, P < 0.05). NF-κBp65 
was expressed mainly in the nucleus of gastric 
epithelial and mesenchymal cells in lamina pro-
pria while HBD-2 was expressed mainly in the 
cytoplasm of the surface cells of gastric mucosal 
epithelium. The expression of NF-κBp65 and 
HBD-2 were significantly higher in H pylori-posi-
tive patients than those in H pylori-negative ones 
(6.4 ± 3.28 vs 3.78 ± 2.16, P < 0.01; 12.96 ± 5.03 vs 
4.69 ± 2.05, P < 0.01), and both expression of NF-
κBp65 and HBD-2 were correlated with histolog-
ical severity of active and chronic inflammation 
(active: r = 0.744, 0.524, P < 0.01; chronic: r = 0.650, 
0.606, P < 0.01). There was a positive correlation 
between the expression of NF-κBp65 and HBD-2 
(r = 0.438, P < 0.01). The expression of NF-κBp65 
(4.28 ± 2.11, 3.65 ± 2.27) and HBD-2 (8.15 ± 4.28, 
6.24 ± 3.71) in PU patients at the stage of healing 
and scaring were lower significantly than those 
(7.14 ± 3.24, 13.56 ± 5.43) of PU patients at active 
stage (P < 0.05 or P < 0.01)..

CONCLUSION: H pylori infection leads to the 
over-expression of NF-κB and HBD-2 and en-
hancement of active and chronic inflammation. 
NF-κB activation may contribute to the induc-
tion of HBD-2 expression, and play an important 
role in the pathogenesis of H pylori-positive PU..

Key Words: Helicobacter pylori ; Peptic ulcer; Nu-
clear factor-κB; b-defensin-2; Inflammation
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摘要
目的: 检测幽门螺杆菌(H pylori )阳性消化性
溃疡(peptic ulcer, PU)患者胃窦黏膜组织学
改变和炎症相关基因核因子κB(Nuclear-κB, 
NF-κB)、人b-防御素-2(human b-denfensin-2, 
HBD-2)蛋白表达, 探讨胃窦黏膜炎症及NF-
κB、HBD-2在H pylori相关性PU中的作用及
其意义. 

方法: 57例PU患者, 其中H pylori感染者40例, 
非H pylori 感染者17例, 另设正常对照组8例; 
观察各组患者胃窦组织学改变, 免疫组化法检
测胃窦黏膜NF-κBp65、HBD-2的表达. 观察
NF-κBp65、HBD-2的细胞定位情况, 用One-
Way ANOVA方法比较H pylori 感染者与非
H pylori 感染者及正常组胃黏膜NF-κBp65、
HBD-2表达量, 并对PU不同分期患者胃黏膜
NF-κBp65, HBD-2的表达量进行比较; 非参
数统计方法分析H pylori 感染与PU患者胃窦
炎症程度的关系、NF-κBp65、HBD-2表达与
胃窦炎症程度的关系及H pylori 阳性PU NF-
κBp65与HBD-2表达的相关性. 

结果: PU患者胃窦的炎症程度与H pylori的感
染程度呈正相关(活动性r  = 0.374, P <0.01; 慢
性r  = 0.333, P <0.05). 在H pylori阳性PU患者
NF-κBp65主要表达于胃黏膜上皮细胞和固有
层间质细胞胞核, HBD-2主要表达于胃黏膜
表层上皮细胞胞质, 二者的表达均较H pylori
阴性组显著增强(6.4±3.28 vs  3.78±2.16, 
P <0.01; 12.96±5.03 vs  4.69±2.05, P <0.01), 且
均与胃窦黏膜炎症程度具有显著相关性(活
动性r  = 0.744, 0.524, P <0.01, 慢性r  = 0.650, 
0.606, P <0.01); H pylori 阳性PU胃黏膜NF-
κBp65表达与HBD-2表达呈正相关关系(r  = 
0.438, P <0.01). 愈合期和疤痕期PU患者NF-
κBp65(4.28±2.11, 3.65±2.27)、HBD-2(8.15
±4.28, 6.24±3.71)的表达较活动期者(7.14±
3.24, 13.56±5.43)显著降低(P <0.05, P <0.01).

结论: H pylor i 感染导致胃黏膜NF-κBp65, 
HBD-2表达增加, 胃黏膜炎症程度增强. NF-
κB可能通过诱导HBD-2的表达, 参与胃窦黏
膜炎症反应, 从而影响了H pylori相关性PU的
病理生理过程. 

关键词�� 幽门螺杆菌; 消化性溃疡; 核因子κB; b-防

御素-2; 炎症
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylor i )已被证实为消化性溃疡

(PU)的主要病因, 炎症反应是其中一个重要的

致病机制. 核因子κB(NF-κB)是一种重要的多功

能核转录因子, 参与许多基因特别是炎症反应

相关基因的表达及调控. 人b-防御素-2(human 
b-denfensin-2, HBD-2)是第一种在炎症刺激下

合成的人类抗菌多肽. 我们用免疫组化法检测H 
pylori阳性PU患者胃窦黏膜NF-κB、HBD-2的表

达并探讨其与胃窦组织学的关系, 为进一步阐明

H pylori相关性PU的发病机制提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择因上腹不适到广西医科大学胃镜

室行胃镜检查的患者, 经尿素酶检查和胃黏膜活

检两者确诊为H pylori阳性的胃或十二指肠溃疡

40例和H pylori阴性的胃或十二指肠溃疡17例, 
其中男34例, 女23例, 年龄21-59(41.70±11.48)
岁, 有消化性出血等并发症和其他系统严重合并

症, 胃镜前使用过任何制酸剂和针对H pylori的
抗菌素者不列入研究对象. 另取8例无黏膜病变

且H pylori阴性患者的胃黏膜活检标本作正常对

照组. NF-κB/p65(Rel A)Ab-1兔多克隆抗体为美

国Lab Vision公司产品. b-denfensin-2兔多抗、链

酶亲和素生物素复合体(SABC)试剂盒为武汉博

士德生物工程公司产品. 即用型快速免疫组化

Max Vision试剂盒(主要成分辣根过氧化物酶标

记的多聚羊抗兔IgG)、R-二联氨苯胺(DAB)显
色试剂盒购自福建迈新公司.
1.2 方法 胃镜下溃疡分期采用日本学者畸田隆

夫倡导的分期法, 分为活动期、愈合期和瘢痕

期. 在胃小弯胃窦距幽门5 cm处取活检标本6块, 
1块做H pylori尿素酶试验, 5块40 g/L多聚甲醛

固定, 常规石蜡包埋, 4 mm厚连续切片以备HE
染色、Warthin-Starry银染色及免疫组织化学检

测. H pylori诊断采用快速尿素酶试验和Warthin-
Starry银染色, 2项结果均阳性诊断为H pylori阳
性, 2项结果均阴性诊断为H pylori阴性. 根据中

华医学会消化病学分会2000年全国慢性胃炎研
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讨会共识意见中组织学分级标准将H pylori、活

动性、慢性炎症分成无、轻度、中度、重度四

个等级.
1.2.1 NF-κBp65、HBD-2蛋白的免疫组化检测 
石蜡切片置60℃的烤箱5-6 h后, 主要步骤如

下: 切片常规脱蜡至水, 30 mL/L过氧化氢-甲
醇室温下孵育10 min, 以阻断内源性过氧化物

酶的活性, 高压加热方法修复抗原, 滴加NF-κB 
p65、HBD-2一抗(工作浓度分别为1︰100、1︰
150), 4℃过夜, 滴加即用型Max Vision试剂, 室
温15 min, 滴加SABC, 室温30 min, DAB显色, 
镜下控制反应时间, 充分水洗, 苏木素轻度复染, 
脱水、透明、封片. 以PBS代替一抗作为阴性

对照. 
1.2.2 免疫组织化学结果判断 由于NF-κBp65在
激活情况下是位于核内的, 故以胞核出现棕褐

色颗粒为阳性表达. HBD-2以细胞质出现棕黄色

染色为阳性表达. 以病理图像分析仪进行图像

分析, 测量阳性反应的细胞密度(即阳性反应细

胞面积/测量框面积), 所测数据以m e a n±S D
表示.

统计学处理 采用SPSS 13.0统计软件对数据

进行处理, 两组间比较采用t检验; 多组间比较用

One-Way ANOVA进行分析, 方差齐采用LSD方

法, 方差不齐采用Tamhane'sT2. 相关分析采用非

参数统计方法, 计算Spearman相关系数.

2  结果

2.1 NF-κBp65、HBD-2的细胞定位 NF-κBp65主
要表达于胃黏膜腺上皮细胞和固有层炎性细胞. 
正常胃黏膜中NF-κBp65染色主要在胃黏膜腺上

皮细胞胞质, H pylori阴性胃黏膜NF-κB p65胞
核胞质表达并存, 而H pylori感染者胃黏膜中则

以胞核着色为主, 尤以固有层间质细胞为著(图
1). HBD-2蛋白在正常胃黏膜无表达, 在H pylori
阴性胃黏膜上皮细胞胞质中有少量表达, 而H 
pylori感染胃黏膜中HBD-2蛋白表达明显增多, 
主要位于胃黏膜表层上皮细胞胞质(图2).
2.2 H pylori阳性PU胃黏膜NF-κBp65, HBD-2的

表达(表1) PU患者NF-κBp65、HBD-2的表达较

正常组相比均显著增高(P <0.01), 其中H pylori阳
性患者与H pylori阴性患者及正常组比较, NF-
κBp65、HBD-2的表达均显著增高(P <0.01)、H 
pylori阴性患者NF-κBp65、HBD-2的表达亦较

正常组显著增高(P <0.01). 在不同H pylori密度之

间比较, NF-κBp65、HBD-2表达随H pylori密度

增高, 但差别无显著性.

    

表 1 H pylori 阳性PU胃黏膜NF-κBp65, HBD-2的表达 
(mean±SD)

组别                        n            NF-κBp65                   HBD-2

正常                      8         1.41±0.5�            1.�8±0.45

PU                       57        5.6�±�.�1b         10.50±5.78h 

H pylori阴性        17         �.78±�.16df          4.69±�.05jl

H pylori阳性        40        6.40±�.�8          1�.96±5.0�

轻度                    1�         4.69±1.91          11.�0±�.81

中度                    19        6.90±�.5�          1�.64±5.50

重度                      8         7.97±�.57          16.58±5.�0

bP = 0.000, t = 9.07� vs  正常组; 正常组、H pylori 阴性、H 
pylori阳性PU三组间NF-κBp65比较P = 0.000, F = 1�.88�, 其
中dP = 0.00� vs  H pylori阳性, fP = 0.001 vs 正常组; H pylori
阳性轻、中、重度三组间NF-κBp65比较P = 0.05, F = �.�45. 
hP = 0.000, t = 11.659 vs  正常组; 正常组、H pylori 阴性、H 
pylori 阳性PU三组间HBD-�比较P = 0.000, F = 41.151, 其中
jP = 0.000 vs  H pylori阳性, lP = 0.000 vs 正常组; H pylori阳性
轻、中、重度三组间HBD-�比较F =  �.�4�, P = 0.05. 

→

图 1 胃黏膜NF-κBp65表达 (免疫组化×400). A: 正常胃黏

膜; B: H pylori阴性PU胃黏膜; C: H pylori阳性PU胃黏膜.

A

B

C

■创新盘点
HBD-2作为一种
炎症诱导表达的
抗 菌 肽 ,  其 抗 微
生物活性倍受重
视, 但本文发现H 
pylori 感染后可激
活NF-κB, 后者诱
导HBD-2表达参
与炎症反应并引
起胃和十二指肠
黏膜的进一步损
伤, 即HBD-2可能
还具有“前炎症
因子”样作用.
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2.3 PU不同分期患者胃黏膜NF-κBp65、HBD-2
的表达(表2) 活动期较愈合期和疤痕期相比, NF-
κBp65、HBD-2的表达显著增加(P <0.01).
2.4 H pylori感染与PU患者胃窦炎症程度的关系 
Spearman等级相关分析显示PU患者胃窦活动性

和慢性炎症程度均与H pylori的感染程度呈正相

关(分别P <0.01, P <0.05, 表3).
2.5 NF-κBp65、HBD-2表达与胃窦炎症程度的

关系 Spearman等级相关分析显示, NF-κBp65、
HBD-2的表达均与胃窦慢性炎症程度相关(r  =  
0.650, P = 0.000; r  = 0.606, P = 0.000); 与活动性

炎症程度相关(r  = 0.744, P = 0.000; r  = 0.524, P  = 
0.000).
2.6 H pylori阳性PU NF-κBp65与HBD-2表达的

相关性 经Spearman等级相关分析发现,  H pylori
阳性PU患者胃窦黏膜NF-κBp65表达与HBD-2
表达呈正相关(r  = 0.438, P = 0.000).

    

表 2 PU不同分期患者胃黏膜NF-κBp65, HBD-2的表达 
(mean±SD)

组别                 n                NF-κBp65                    HBD-2

活动期          �0            7.14±�.�4             1�.56±5.4�

愈合期          1�            4.�8±�.11b              8.15±4.�8f

疤痕期          15            �.65±�.�7d              6.�4±�.71h

三组NF-κBp65比较P = 0.000, F = 9.475, 其中bP = 0.006, dP 
= 0.000 vs  活动期. 三组HBD-�比较P = 0.000, F = 1�.�77, 其
中fP = 0.006, hP = 0.000 vs  活动期.  

活动性r = 0.�74, P = 0.004; 慢性 r  = 0.���, P = 0.011.  

    

表 3 57例PU H pylori 感染程度与胃窦炎症程度的分布 
(n )

                                           活动性                           慢性        

                                     0     1      2      3            0     1     2      3  

无              17            7    5     �     �           0    8    9     0

轻度          1�             5    �     �     �           0    4    7     �

中度          19             �    �   10     4           0    4  11     4

重度            8             1    1     �     �           0    1    5     �

H pylori         n  

3  讨论

NF-κB是一种作用广泛的转录因子, 在未受刺

激的细胞中, 以非活性状态存在于胞质. 我们发

现较正常组和H pylori阴性PU相比, H pylori阳
性PU胃黏膜NF-κB以胞核着色为主, 其表达量

明显增多, 提示H pylori感染诱导和激活胃黏膜

NF-κB, 使其移位入胞核, 发挥转录调节功能. 文
献[1-6]支持此观点. 我们研究还发现NF-κB核表

达量有随H pylori密度增高的趋势, 但重度与中

度比较差别并无统计学意义, 可能与样本例数

不足有关, 亦可能与H pylori毒力有关, 有报道含

cag致病岛的H pylori更具激活NF-κB的能力[7-9]. 
在感染、炎症反应中, NF-κB激活可进一步

调控前炎症介质[如肿瘤坏死因子-a(TNF-a), 白
介素-1、6(IL-1、IL-6)]、黏附分子、趋化因子

(如单核细胞趋化蛋白-1和IL-8)和一些炎性相关

酶类使之过度或持续表达, 致大量的炎性细胞

积聚浸润于炎症部位, 而NF-κB调节的产物, 如 
TNF-a和IL-1b又能激活NF-κB[10-12]. 这意味着

存在一个放大且延续炎症反应的复杂的调节环

路, NF-κB是其中一个中心环节. 本研究显示, H 
pylori感染与PU患者胃窦活动性和慢性炎症程

度相关; NF-κB的表达与PU患者胃窦活动性和

慢性炎症程度均呈正相关, PU愈合后NF-κB表

达明显减低, 可能与胃黏膜炎症随溃疡愈合减

图 2 胃黏膜HBD-2表达 (免疫组化×400). A: 正常胃黏膜; 

B: H pylori阴性PU胃黏膜; C: H pylori阳性PU胃黏膜.

A

B

C

■名词解释
抗菌肽: 天然免疫
的重要介质, 是机
体在进化过程中
为适应环境、求
得生存而最早产
生的免疫活性分
子, 是炎症反应起
保护作用的重要
分子基础. 他是由
单基因编码的、

植物和动物(包括
人类)细胞产生的
小分子肽类物质, 
具有广谱抗微生
物活性. 
防御素(defensins):
在哺乳动物中性
粒细胞和上皮细
胞中发现的一组
富含半胱氨酸阳
离子的小分子抗
菌多肽, 分子量为
3.5-4 ku, 含29-34
个氨基酸, 具有广
泛的抗微生物活
性, 可激活参与天
然免疫和获得性
免疫的宿主细胞, 
诱导参与炎症预
激的细胞因子. 防
御素是一个主要
抗菌肽家族, 根据
一级结构和二硫
键形成次序的不
同可分为a和b两
个亚家族.
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轻有关, 提示H pylori感染激活NF-κB后诱导的

胃窦黏膜的炎症反应与PU的发生密切相关. 
HBD-2是一种在炎症刺激下合成的人类抗

菌多肽. 有研究发现细胞毒H pylori和IL-1b能显

著上调AGS、MKN7细胞系HBD-2表达, 且其作

用呈时间、剂量依赖性[13,14]. 正常胃窦活检组织

不能检出HBD-2表达, 但H pylori阳性胃炎、胃

十二指肠溃疡患者HBD-2显著增加[15-20]. 我们的

研究表明, H pylori感染使HBD-2的表达明显增

强并与胃黏膜炎症的活动性和慢性炎症程度显

著相关. HBD-2基因启动子区域存在数个NF-κB
的结合位点, 细胞中NF-κB的激活可诱导HBD-2
的基因转录增强[21-24]. 我们的研究显示, H pylori
阳性PU NF-κBp65与HBD-2表达呈正相关, 推测

NF-κB可能通过HBD-2基因的转录参与H pylori
阳性PU的发生, HBD-2在H pylori相关性PU中

的表达与H pylori感染后以NF-κB为中心的炎症

反应诱导有关. 体外实验发现HBD-2在浓度为

10-7 mol/L(0.3 mg/L)时可抑制50% H pylori生
长, 而10-5 mol/L(30 mg/L)则可完全抑制H pylori
生长[15]. 提示HBD-2的诱导表达可能对H pylori
相关性PU具有保护作用, HBD-2表达缺失可能

会加重H pylori相关性胃窦黏膜炎症反应, 导致

组织损伤. 但同时也应认识到HBD-2在发挥清除

H pylori的有利作用的同时, 可能也引起了胃和

十二指肠黏膜的进一步损伤[19,25], 因而其意义有

待进一步研究. 
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■背景资料
幽门螺杆菌感染
与胃炎和胃癌的
发 生 密 切 相 关 , 
CagA蛋白在其致
病过程中起重要
作用. CagA+的菌
株能引起AGS细
胞发生蜂鸟状改
变 .  研究CagA引
起蜂鸟状改变的
机制时经常通过
转染试剂将表达
CagA的载体转染
入AGS细胞. 但不
同的转染试剂本
身是否会对AGS
细胞产生影响, 转
染时选择什么类
型的转染试剂不
会对实验产生影
响, 目前尚没有相
关研究.

 基础研究 BASIC RESEARCH 

转染试剂及幽门螺杆菌对 AGS 细胞形态的影响
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Abstract 
AIM: To investigate the effects of different trans-
fection reagents on the morphology of AGS 
cells and to explore whether these reagents can 
induce humming bird type of AGS cells as Heli-
cobacter pylori  does.

METHODS: AGS cells were transfected with 
polycation transfection reagents (polyethyleni-
mine, Sofast Cell Transfection reagent) and the 
new generation of lipid transfection reagents 
(Effectene Transfection Reagent). Then mor-
phological changes of the cells were observed. 
Meanwhile, AGS cells were infected with H py-
lori  26695, and then the morphology of the cells 
was compared with that of the cells transfected 
with transfection reagents.

RESULTS: H pylori  26695 induced humming 
bird type of AGS cells 4 h after infection. Both 
polycation transfection reagents also induced 
humming bird type of AGS cells, and the cells 
were elongated in shape, which was similar to 
that induced by H pylori  26695. The humming 
bird type always appeared whether the cells 
were transfected with DNA or without DNA at 
4 h. The morphological changes were positively 
related with the dosages of the reagents. The 
apoptosis of the cells were observed when 10 µL 
reagents were used, and it became severe as the 
dosage reached 15 µL. The new generation of 
lipid transfection reagents had no effect on the 
morphology of AGS cells.

CONCLUSION: Polycation transfection reagents 
should not be used in the research of AGS cell 
morphology. Further study should be performed 
to find out whether there are some common 
pathways between the morphology variation 
induced by H pylori  and polycation transfection 
reagents. 

Key Words: Transfection reagents; Helicobacter py-
lori ; AGS cell morphology
   
Zou QH, Zeng X, Meng FL, He LH, Zhang JZ. Effects 
of transfection reagents and Helicobacter pylori  on 
morphology of AGS cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2006; 14(4): 382-386

摘要

目的: 探讨不同的转染试剂对AGS细胞形态
的影响, 观察这些转染试剂能否像幽门螺杆菌
那样引起AGS细胞蜂鸟状改变. 

方法:  用多聚阳离子转染试剂(多聚乙酰亚
胺、梭华-S o f a s t)和改良的脂类转染试剂
(Effectene Transfection Reagent)分别转染AGS
细胞, 观察细胞形态的变化. 用幽门螺杆菌
26695菌株攻击AGS细胞, 观察细胞形态的变
化并与经转染试剂作用的细胞进行形态比较.

结果: 幽门螺杆菌攻击后4 h能引起AGS细胞
发生蜂鸟状改变. 两种多聚阳离子转染试剂也
均能引起AGS细胞发生蜂鸟状改变, 与幽门
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■研发前沿
CagA+幽门螺杆
菌能引起AGS细
胞发生蜂鸟状改
变. 但其机制尚
不是很明确. 新
一 代 的 脂 类 转
染试剂Effectene 
Transfection试剂
以及多聚阳离子
转染试剂因为具
有较高的转染效
率、对细胞毒性
比较低而受到广
泛应用. 但此类
转染试剂是否适
于在AGS细胞中
转染尚没有明确
报道.

螺杆菌引起的细胞形态改变相似, 大部分细胞
拉长, 并且不受是否转染DNA的影响. 此种变
化在转染4 h时便出现, 与试剂剂量的增加呈
正相关. 当PEI的剂量为10 µL时, 细胞出现凋
亡, 15µL时凋亡加重. 改良的脂类转染试剂对
AGS细胞的形态未产生影响. 

结论: 在研究引起AGS细胞形态改变的因素
时, 不宜选择多聚阳离子转染试剂; 多聚阳离
子引起的AGS细胞形态改变与幽门螺杆菌引
起的AGS细胞形态改变之间是否存在关系值
得进一步研究. 

关键词: 转染试剂; 幽门螺杆菌; AGS细胞形态
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是慢性

活动性胃炎和消化性溃疡的首要致病因子[1,2], 
并与人群胃癌和胃恶性淋巴瘤的发生密切相

关[3-5]; WHO已将其列为一类致癌物. 细胞毒素

相关蛋白A(cytotoxin associated protein A, CagA)
是H pylori的一种重要毒力因子[6-8]. 编码该蛋白

的cagA基因(cytotoxin asociated gene A)位于H 
pylori的cag毒力岛3'末端, 是后者存在的重要标

志. 众多实验表明含有cagA基因的H pylori能引

起AGS细胞发生蜂鸟状改变, 特征是细胞伸长和

扩散[9-11], 而cagA基因的缺失株却不能引起此种

改变[10]. 因此CagA进入细胞后启动了哪些信号

通路而导致AGS细胞发生蜂鸟状改变引起了众

多学者的关注. 目前已知CagA蛋白通过幽门螺

杆菌的IV型分泌系统进入到宿主细胞中[12,13], 然
后被宿主细胞的激酶c-Src酪氨酸磷酸化[14], 磷
酸化的CagA激活下游信号转导通路从而引起细

胞骨架的改变, 进而引起细胞的病变[15-18]. 在研

究CagA的作用机制时经常采用基因转染的方

式. 可以通过各种转染方式将表达CagA的真核

载体转染入AGS细胞, 进而分析CagA在细胞内

的作用方式[10,19]. 但不同的转染试剂本身是否会

对AGS细胞产生影响尚没有文献报道. 目前, 最
常用的转染试剂是脂质体和阳离子聚合物. 因
此我们旨在研究阳离子聚合物多聚乙酸亚胺

(polyethylenimine, PEI)、梭华-Sofast和改良的脂

类转染试剂Effectene Transfection Reagent是否能

像幽门螺杆菌那样对AGS细胞产生形态的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 H pylori国际标准菌株26 695, AGS细胞

(ATCC CRL1739), RPMI 1640、胰酶(Hyclone), 
胎牛血清(PAA, Aus t r i a), PEI(s igma), 梭华

-Sofast(北京天来医学科技有限公司), Effectene 
Transfection Reagent(QIAGEN), pEGFP-N3 
(Clontech, America)稀释成1 g/L. 
1.2 方法

1.2.1 H pylori攻击AGS细胞 用PBS将处于对数生

长期的H pylori  26695清洗3遍, 测细菌浓度. 将
AGS细胞用PBS清洗1遍, 按细菌与细胞比例为

100︰1加入细菌, 加入适量的细胞培养液, 37℃, 
50 mL/L CO2孵箱中培养4 h, 显微镜下观察细胞

形态. 
1.2.2 PEI转染细胞 将PEI (M r50 000)制成10  
mmol/L的溶液, 用1 mol/L的HCl调pH值至7.0, 经
0.2 μm微孔滤膜除菌, 4℃保存备用. 按表1在5个
Eppendorf 管中加入相应的试剂. 

将A液缓慢加入到B液中, 室温静置10-15 
min; 用PBS清洗细胞, 加入2.2 mL无血清RPMI 
1640, 将上述制备好的溶液移入6孔板细胞内, 
置于50 mL/L CO2培养箱内4-6 h; 补加100 mL/L
血清, 50 mL/L CO2 孵育箱孵育直到检测. 
1.2.3 梭华-Sofast转染细胞 2 μg pEGFP-N3质
粒稀释于98 μL 150 mmoL/L NaCl, 轻轻混匀. 
6 μL梭华-Sofast稀释于94 μL 150 mmol/L NaCl
中, 轻轻混匀. 100 μL梭华-Sofast稀释液滴加

到DNA稀释液中, 一边滴加一边混匀. 室温孵

育15-20 min. 200 μL梭华-Sofast/DNA复合物

    

   表 1 PEI转染时各管所加的成分

Eppendorf 管��管��   1   2   3   4   5

A��
150 mmol/L NaCl (μL) 50 50 50 50 50

PEI (μL)   1   5 10 15   5

B��
150 mmoL/L NaCl (μL) 50 50 50 50 50

pEGFP-N3 (μL)   0   0   0   0   3
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加到每孔中并轻轻摇动使均匀混合. 放置37℃ 
50mL/L CO2孵育箱孵育24-48 h. 同时做一不加

质粒的转染, 观察没有质粒时, 梭华-Sofas t对
AGS细胞的影响. 
1.2.4 Effectene Transfection Reagent转染细胞 用
buffer EC溶解0.4 μg pEGFP-N3, 终体积100 μL. 
加入3.2 μL Enhancer, 轻轻混匀. 15-25℃放置2-5 
min.  加入10 μL Effectene Transfection Reagent, 
轻轻混匀, 15-25℃放置5-10 min. 用PBS清洗细

胞, 加入1.6 mL培养液. 向转染混合物中加入0.6 
mL培养液, 混匀, 迅速加入细胞中. 37℃ CO2孵

育箱孵育24-48 h. 同时做一不加质粒的转染, 观
察没有质粒时, Effectene Transfection Reagent对
AGS细胞的影响. 

2  结果

2.1 H pylori  26 695能引起AGS细胞发生蜂鸟状

改变 用H pylori  26 695攻击AGS细胞4 h时, 可见

大部分细胞拉长, 出现蜂鸟状改变(图1A), 而未

经攻击的AGS细胞形态正常(图1B). 
2.2 在转染和不转染DNA时, PEI均能引起AGS

细胞发生蜂鸟状改变. 低剂量的PEI(1 μL)即能

引起AGS细胞发生蜂鸟状改变, 此种变化在转

染4 h时便出现, 与PEI剂量的增加呈正相关(图
2A-D). 当PEI的剂量为10 μL时, 细胞出现凋亡, 
15 μL时凋亡加重. 在转染质粒时, PEI仍能引起

AGS细胞发生蜂鸟状改变(图2E), 而未经PEI转
染的细胞形态正常(图2F).
2.3 阳离子聚合物梭华-Sofast能引起AGS细胞

发生蜂鸟状改变. 为了验证其他的多聚阳离子

转染试剂是否会对AGS细胞产生相同的影响, 
我们采用了另一种多聚阳离子梭华-Sofast, 发
现此试剂无论在转染质粒和不转染质粒时都

能使细胞发生蜂鸟状改变, 其作用效果与PEI
相似 .  图3A显示的是不加质粒时单纯的梭华

-Sofast转染试剂引起的蜂鸟状改变, 图3B为未

经作用的细胞.
2.4 Effectene Transfection Reagent不能引起AGS
细胞产生蜂鸟状改变. 为了观察其他类型的转

染试剂对AGS细胞的影响, 我们采用了改良的

脂类转染试剂Effectene Transfection Reagent, 发
现此试剂无论在转染质粒和不转染质粒时均未

图 1 AGS细胞形态学变化. A: H pylori  26 695攻击AGS细胞4 h; B: 未经攻击.

A B

图 2 不同剂量的PEI均能引起AGS细胞产生蜂鸟状改变. A: 1 μL; B: 5 μL; C: 10 μL; D: PEI剂量为15 μL; E: 转染pEGFP-N3; F: 

未经PEI作用.

FED

CBA

■创新盘点
发现多聚阳离子
转染试剂本身即
能引起AGS细胞
发生蜂鸟状改变, 
因此在研究引起
AGS细胞发生蜂
鸟状改变的因素
时不宜用多聚阳
离子类转染试剂. 
同时此类转染试
剂引起AGS细胞
发生蜂鸟状改变
的机制是否与幽
门螺杆菌引起的
AGS细胞发生蜂
鸟状改变的机制
有共同之处值得
进一步探讨.
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引起AGS细胞产生蜂鸟状改变(图4A-C). 

3  讨论

目前已经有许多证据表明幽门螺杆菌与胃癌的

发生有着密切的关系, 而CagA蛋白在幽门螺杆

菌的致病性中起着重要的作用. CagA蛋白通过

幽门螺杆菌的I V型分泌系统被注入到宿主细

胞中 ,  然后被宿主细胞的c-S r c酪氨酸激酶磷

酸化[20]. Backert et al [10]发现26 695菌株CagA蛋

白中972位的酪氨酸对细胞的蜂鸟状改变起着

重要的作用. Mimuro et al [21]的结果表明CagA与

Grb2结合, 激活Ras/MEK/ERK通路, 引起细胞

延长和伸展, 产生蜂鸟状改变. 而Higashi et al [22]

的结果表明CagA能与SHP-2结合, 破坏他们之

间的结合则不会引起细胞的蜂鸟状改变. 因此, 
CagA究竟是怎样引起AGS细胞产生蜂鸟状改变

的尚有待进一步阐明. 我们发现多聚阳离子转

染试剂能与幽门螺杆菌产生相似的作用, 引起

AGS细胞产生蜂鸟状改变, 而改良的脂类转染

试剂却不能产生这种作用. PEI是近年来发现的

一种多聚阳离子化合物[23], 其结构特点为每隔3
个原子即出现氨基氮, 构成多聚网状结构, 从而

与DNA结合形成颗粒状[24], 与细胞表面的蛋白

多糖结合, 通过细胞"内吞作用"进入细胞. PEI-
复合体具有质子海绵的特性, 能吸收溶酶体的

H+, 在复合体中形成酸性环境使核酸酶失活, 保
护DNA免受核酸酶的降解[25]. 进入细胞后, PEI
复合体囊泡肿胀破裂, 将DNA释放到细胞质中. 
据文献报道, 1 μg DNA有3 nmoL 磷酸基团, 1 μL 
PEI工作液中有10 nmoL氨基氮. 通常以氨基氮

和磷酸基团的比例来确定DNA和PEI的用量. 当

两者的比例从6︰1到9︰1, 13︰1, 18︰1, 20︰1
时转染效率仅差10倍, 其中9-13︰1时最高. 到18
︰1时未见明显细胞毒性[22]. 我们发现低剂量的

PEI即能引起AGS细胞产生蜂鸟状改变. 这种结

果是否提示多聚阳离子转染试剂引起AGS细胞

形态改变的信号通路与幽门螺杆菌引起AGS细
胞形态改变的信号通路之间存在共同点, 值得

进一步探讨. 
同时 ,  基因转染技术在研究幽门螺杆在

AGS细胞的致病机制研究中有着广泛的应用. 
基因转染是将具生物功能的核酸转移或运送到

细胞内并使核酸在细胞内维持其生物功能. 在
研究幽门螺杆菌对AGS细胞的毒力因子时, 经
常需要将编码此因子的基因连到表达载体上转

染入AGS细胞, 观察其对AGS细胞形态的影响. 
由于多聚阳离子转染试剂能对AGS细胞产生形

态影响, 因此在研究引起AGS细胞形态改变的

因素时应尽量避免使用此类转染试剂. 
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Abstract
AIM: To study the in vivo anti-tumor effects 
of dendritic cell (DC) precursors after being 
recruited in the peripheral blood by injection of 
macrophage inflammation protein-1a (MIP-1a) 
and pulsed by the mouse forestomach carcinoma 
cell (MFC) lysates.

METHODS: B220-CD11c+ cells were sorted from 
the peripheral blood of C57BL/6 mice after 
injection of MIP-1a via tail vein, and then cul-
tured for 5-6 d in the presence of granulocyte-
macrophage colony stimulating factor (GM-
CSF), interleukin-4 (IL-4) and mouse tumor 
necrosis factor (mTNF-a). The phenotypes and 
mixed lymphocyte reaction (MLR) of these cells 

were assayed. DC vaccines were prepared after 
B220-CD11c+ cells were loaded with MFC tumor 
antigen, and then were transfused in the mice 
baring MFC. The tumor size and the survival of 
the mice were observed. The mice treated DC 
vaccine without loading MFC tumor antigen, 
soluble MFC tumor antigen and phosphate-
buffered saline were used as controls..

RESULTS: The peripheral blood level of B220-

CD11c+ cells were increased 4 h after MIP-1a in-
jection, and reached the peak at 48 h, accounting 
for 13.7% ± 0.8%. Freshly isolated B220-CD11c+ 
cells did not show the features of mature DC, 
while the ones cultured with mGM-CSF, IL-4, 
and mTNF-a were phenotypically identical to 
typical DC, gaining the capacity to stimulate 
the proliferation of allogenic T cells. 27 days 
later B220-CD11c+ cells loading MFC tumor an-
tigen were transfused in the mice challenged 
with MFC cells, the tumor sizes of experimental 
groups were 2.7 ± 0.6 and 2.8 ± 0.8 cm3, while 
those of the controls were 23.7 ± 1.7, 26.4 ± 1.9 
and 31.2 ± 2.2 cm3. The difference between ex-
perimental groups and control groups was sta-
tistically significant (P < 0.05). Moreover, all the 
mice in control groups died within 25 days after 
the first MFC cell challenging, while the survival 
periods of experimental groups were much lon-
ger. After living for 35 d with tumor free and 
receiving the second MFC cell challenging, the 
mice in experimental groups were still alive at 
day 60. The difference between experimental 
groups and control groups was also statistically 
significant (P < 0.05)..

CONCLUSION: B220-CD11c+ DC precursors can 
rapidly accumulate in the peripheral blood after 
injection of MIP-1a in mice. MFC cell lysates-
pulsed DC vaccine can promote the anti-tumor 
effects of T cells in vivo.

Key Words: Dendritic cells; Macrophage inflamma-
tion protein-1a; Anti-tumor; Gastric carcinoma
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■背景资料
近年来, 人们对恶
性肿瘤的发病、

免疫识别及免疫
逃避等机制的认
识逐渐深入. 利用
抗肿瘤T细胞作为
胃癌的免疫辅助
治疗正在兴起. 树
突状细胞(DC)是
功能最强的抗原
递呈细胞(APC), 
是唯一可以激活
幼 稚 T 细 胞 从 而
启动初次免疫应
答的APC. 我们设
想利用DC强大的
抗原摄取能力, 在
体外获取DC, 并
荷载胃癌细胞抗
原制备疫苗, 通过
DC把胃癌抗原递
呈给幼稚T淋巴细
胞启动免疫应答, 
从而可以有效识
别和杀灭胃癌细
胞达到治疗目的.

®



摘要
目的: 研究趋化性细胞因子巨噬细胞炎症蛋
白-1a(macrophage inflammation protein-1a, 
M I P-1a)在外周血中快速动员树突状细胞
(DC)前体细胞, 并荷载小鼠前胃癌(MFC)抗原
后, 其体内的抗肿瘤免疫效应. 

方法: B6小鼠尾静脉注射MIP-1a, 分选出外
周血B220-CD11c+细胞, 以GM-CSF、IL-4及 
mTNF-a培养5-6 d, 检测其表型和混合淋巴细
胞反应; B220-CD11c+细胞荷载MFC抗原后制
备成DC疫苗, 经皮下回输MFC荷瘤小鼠, 观
察小鼠瘤体生长和存活时间, 检测其体内抗肿
瘤效应. 未荷载肿瘤抗原的MIP-1a动员的胃
癌DC疫苗、MFC肿瘤可溶性抗原和PBS缓冲
液作为对照. 

结果:  M I P-1a注射B6小鼠4 h后外周血中
B220-CD11c+细胞即升高, 48 h达到高峰, 占外
周血单个核细胞(MNC)13.7%±0.8%. 新鲜分
离的B220-CD11c+细胞不具有成熟DC的特征, 
经过细胞因子培养的B220-CD11c+细胞具有典
型的DC表面标志, 在混合淋巴细胞反应中具
有极强的刺激T细胞增殖的能力. 当荷载 MFC
抗原后制成的DC疫苗皮下回输MFC荷瘤小
鼠后, 观察至第27天, MIP-1a动员的胃癌DC
疫苗和骨髓源性的胃癌DC疫苗实验组小鼠
的瘤体大小分别为(2.7±0.6) cm3和(2.8±0.8) 
cm3, 两者之间无显著性差异(P >0.05); 而对照
组小鼠瘤体迅速生长, 瘤体大小分别为23.7±
1.7 cm3、26.4±1.9 cm3和31.2±2.2 cm3, 实验
组与对照组之间有显著性差异(P <0.05). 此外, 
对照组小鼠在荷瘤后25 d内全部死亡, 而实验
组小鼠的生存期则明显延长, 且治疗组小鼠在
无瘤存活35 d后, 再次接受MFC细胞冲击, 继
续观察小鼠至60 d仍存活, 实验组和对照组的
差异有统计学意义(P <0.05).

结论: 注射MIP-1a可以直接快速动员B220-

CD11c+ DC前体细胞进入小鼠外周血, 这些
DC前体细胞荷载MFC抗原后制成的胃癌DC
疫苗, 可激活机体T细胞, 产生明显的体内抗
肿瘤效应. 

关键词�� 树突状细胞; 巨噬细胞炎症蛋白-1a; 抗肿

瘤; 胃癌
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0  引言

树突状细胞(dendritic cells, DC)是功能最强的

专职性抗原递呈细胞(antigen presentation cell, 
APC), 也是迄今发现的唯一能激活未致敏T细胞

并建立初次免疫应答的APC, 在启动抗肿瘤免疫

反应中起关键作用[1,2], 近年来已成为研究热点. 
目前, 以从外周血中获取DC最适合于临床, 但
DC前体细胞在外周血淋巴细胞仅占1%左右[3], 
无法满足需要. 因此, 拓展获取DC的新途径是

DC生物治疗应用的关键所在. 
最近我们用灭活的痤疮丙酸杆菌(Propioni-

bac ter ium acnes , P. acnes )可动员大量B220- 
CD11c+ DC前体细胞进入小鼠外周血中[4], 实验

证明, 这一群细胞即DC前体细胞高表达CC型趋

化性细胞因子受体CCR1和CCR5. 通过进一步

研究我们发现趋化性细胞因子巨噬细胞炎症蛋

白-1a(macrophage inflammation protein-1a, MIP-
1a)同样可以动员这群细胞进入小鼠外周血[5]. 本
研究中我们给小鼠注射MIP-1a后, 动员B220- 
CD11c+ DC前体细胞至外周血, 将这些细胞分离

后诱导成DC, 并荷载肿瘤抗原, 制备DC疫苗, 以
此为基础进行胃癌免疫生物学治疗的小鼠体内

实验. 

1  材料和方法

1.1 材料 人重组MIP-1a为美国ATCC公司产

品 .  鼠粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子 (G M-
CSF)、白细胞介素4(IL-4)和鼠肿瘤坏死因子

-a(mTNF-a) 为美国R&D公司产品. 所有的单克

隆抗体(mAb)均购自美国Pharmigen公司. 完全

培养基为在RPMI 1640培养基中加入100 mL/L
的胎牛血清, 100 kU/L青霉素, 100 mg/L链霉

素. 免疫磁珠法分离(MACS)细胞所用磁珠抗体

及相关装置系Miltenyi Biotec公司产品. 流式细

胞仪(FACS Aria)购自美国Becton Dickinson公司. 
♀C57BL/6(B6)、BALB/c小鼠和615小鼠(8-10
周龄)购于中科院上海实验动物中心. 养殖于上

海第二医科大学动物科学部. 小鼠前胃癌(mouse 
forestomach carcinoma, MFC)细胞购于中科院上

海生化细胞所.
1.2 方法

1.2.1 DC的体外诱导 B6小鼠尾静脉注射20 mg 
MIP-1a, 48 h后心脏穿刺获取外周血. 用淋巴细

胞分离液分离得单个核细胞(MNC), FACS分选

出B220-CD11c+细胞(纯度>99%). 将分选所得细

胞(3×108/L)加入含有细胞因子GM-CSF(4 mg/L)

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前基于DC的抗
肿瘤免疫治疗的
研究热点和重点
有: 如何大量、快
速、方便的获取
有功能的DC, 寻
找更具特异性的
肿瘤抗原(TSA), 
如何制备更有效
的DC疫苗 ,  如何
制定更优化的疫
苗回输方式, 如何
检测疫苗的免疫
和临床效应等.



和IL-4(10 mg/L)的RPMI 1640完全培养基, 接种

于24孔培养板, 37℃ 50 mL/L CO2条件下培养

3 d后, 加入GM-CSF和mTNF-a(50 mg/L)再培

养2-3 d. 骨髓DC培养参考文献[6], 取B6小鼠后

肢骨, 分离得骨髓MNC. 将细胞用完全培养基重

悬后置于培养皿中, 孵育2 h, 去除悬浮细胞. 将
贴壁细胞重悬后按照上述条件续贯培养14-17 d. 
1.2.2 DC细胞表面标志分析 FACS分析按照我室

常规方法进行[7]. 
1.2.3 混合淋巴细胞反应(MLR) 按我室常规方案

进行[7]. 简述如下: 无菌条件下取BALB/c小鼠脾

脏, 分离得MNC, MACS获取脾脏CD4+ T淋巴细

胞, 调整细胞浓度至3×108/L, 作为效应T细胞. 
各刺激组细胞经丝裂霉素(MMC)在37℃下处理

45 min后加入至效应细胞中共培养4 d(37℃, 
50 mL/L CO2), 用MTT法检测细胞增殖.
1.2.4 DC疫苗的制备 MFC细胞用完全培养基

常规传代培养, 消化、收集对数生长期的肿瘤

细胞, 用PBS(含25 mL/L FCS)离心洗涤、计数.计数.数. 
反复冻融3次所得细胞混悬液以10 000 g 离心

30 min, 取上清液作为肿瘤可溶性抗原, -20℃ 
保存备用. 使用前37℃水浴融化后紫外线照射 
30 min. 在含GM-CSF、IL-4和mTNF-a的完全

培养基中, MIP-1a动员的B220-CD11c+细胞经培

养4 d后和骨髓细胞培养10-12 d(37℃, 50 mL/L 
CO2)后, 分别加入1 g/L终浓度的胃癌抗原, 共同

孵育48 h.
1.2.5 MFC荷瘤小鼠模型的建立 615小鼠腋窝皮

下注射2×1011/L MFC细胞, 建立小鼠前胃癌模

型, 观测瘤体的生长情况和小鼠的存活时间.
1.2.6 MIP-1a动员的胃癌DC疫苗治疗胃癌荷瘤

小鼠 615小鼠(分成5组, 每组8只)在接种MFC
细胞后7 d, 以1×106MIP-1a动员的胃癌DC疫

苗和骨髓源性胃癌DC疫苗注射于肿瘤边缘皮

下, 1 wk后按上述方法再次免疫注射一次. 1×
106未荷载肿瘤抗原的MIP-1a动员的胃癌DC
疫苗、500 mL MFC肿瘤可溶性抗原和500 mL 
PBS缓冲液作为对照组. 每隔3 d测量皮下肿瘤

的大小, 以公式: (肿瘤短径)2×肿瘤长径×0.52
来计算肿瘤的大小, 当小鼠瘤体有破溃时, 处死

小鼠, 以死亡计数.计数.数.
统计学处理 数据以mean±SD表示, 用SPSS 

11.0统计软件进行t检验, P <0.05为有统计学意

义. 小鼠的生存差异用Kaplan-Meier生存曲线来

评估. 
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2  结果

2.1 MIP-1a动员B220-CD11c+细胞进入外周血 
注射MIP-1a或PBS前, B6小鼠外周血MNC中

仅见少量B220-CD11c+细胞(1.5%±0.3%), 但注

射MIP-1a 4 h后, 实验组小鼠外周血中B220-

CD11c+细胞含量即开始升高, 24 h细胞数量明

显升高, 48 h达到高峰, 72 h后逐渐下降, 而注

射PBS的对照组小鼠外周血中B220-CD11c+细胞

的数量未发生变化(图1). 实验结果证实尾静脉

注射MIP-1a可以快速动员大量B220-CD11c+细

胞进入小鼠外周血循环.
2.2 MIP-1a动员的B220-CD11c+细胞可分化为

成熟DC 取注射MIP-1a 48 h后小鼠外周血中

分选出的B220-CD11c+细胞, FACS分析其细胞

表面标志, 结果显示其高表达CD11b(56.70%±

1.05%)分子; 中度表达CD40(12.30%±0.47%)
分子; 低表达MHCⅡ类分子(1.71%±0.11%)、
D E C-205(1.41%±0.08%)、C D80(3.10%±

0.16%)和CD86(2.81%±0.13%); 不表达F4/80和
CD8a. 这些细胞经GM-CSF+IL-4培养3-4 d并续

以GM-CSF+mTNF-a再培养3-4 d后, 细胞表面

标志出现明显变化, 其MHCⅡ类分子表达明显

上调(69.76%±1.97%). 这些细胞在高表达MHC
Ⅱ类分子的同时也高表达DEC-205(59.64%±

1.62%)、CD80(47.69%±1.29%)和CD86(54.39%
±1.57%); 中度表达CD40(35.19%±0.61%); 仍
不表达F4/80和CD8a, 与骨髓来源的成熟DC具
有类似的表型特征. 

注射MIP-1a后48 h, 从B6鼠外周血中分

离得B220-C D11c+细胞经G M-C S F、I L-4和
mTNF-a续贯培养5-7 d. 取这些培养的细胞和

骨髓来源的DC分别作为刺激细胞, 与BABL/c鼠
脾脏CD4+T细胞作混合淋巴细胞反应, 用MTT

■创新盘点
本文从趋化性细
胞因子入手, 依据
趋化性细胞因子
及其受体在驱动
DC迁移中的作用, 
通过注射MIP-1a
可快速动员DC前
体细胞进入小鼠
外周血, 并可进一
步诱导为成熟DC, 
最后通过体内实
验证实 ,  MIP-1a 
动员的DC前体细
胞荷载肿瘤抗原
后可产生明显的
抗肿瘤效应. 图 1 注射MIP-1a后小鼠外周血B220-CD11c+细胞比例的变

化.
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法检测他们刺激同种异源性T细胞增殖的能力.他们刺激同种异源性T细胞增殖的能力.们刺激同种异源性T细胞增殖的能力. 
结果显示新鲜分离的B220-CD11c+细胞并不能

刺激CD4+T细胞增殖, 而在经过细胞因子GM-
CSF+IL-4及后续的GM-CSF+mTNF-a培养后的

MIP-1a动员的B220-CD11c+细胞则与骨髓来源

的DC相当, 具有很强的刺激异源性CD4+T细胞

■应用要点
本研究阐明了注
射MIP-1a能直接
快速地动员DC前
体细胞进入外周
血 ,  为 解 决 阻 碍
DC进入临床广泛
应用的关键性问
题, 即获得足够数
量的DC提供了一
条新的思路和途
径 .  并且MIP-1a 
动员的DC荷载肿
瘤抗原后, 制备成
胃癌DC疫苗 ,  在
小鼠体内可产生
明显的抗肿瘤效
应 .  进 一 步 研 究
胃癌DC疫苗回输
机体后的抗胃癌
免疫的机制, 将对
DC抗胃癌免疫治
疗的基础和临床
应用有重要的意
义.

图 3 MIP-1a动员的DC疫苗对MFC荷瘤小鼠的抑瘤作用.
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图 2 MIP-1a动员的B220-CD11c+细胞刺激异源性淋巴细胞

增殖的能力.

增殖的能力(图2). 实验结果表明MIP-1a动员的

B220-CD11c+细胞可分化为成熟DC.
2.3 MIP-1a动员的胃癌DC疫苗治疗胃癌荷瘤

小鼠  荷瘤小鼠接受MIP-1a动员的胃癌DC疫

苗治疗后的瘤体大小见图3. MIP-1a动员的胃

癌DC疫苗和骨髓源性的胃癌DC疫苗实验组的

小鼠瘤体生长相当缓慢, 观察至第27 d, 实验组

小鼠的瘤体大小分别为(2.7±0.6)cm3和(2.8±
0.8)cm3, 两者之间无显著性差异; 而对照组小

鼠瘤体迅速生长, 同样观察至第27 d, 瘤体大小

分别为(23.7±1.7)cm3、(26.4±1.9)cm3和(31.2
±2.2)cm3, 实验组与对照组之间有显著性差异

(P <0.05). 
观察小鼠的存活情况, 并记录荷瘤小鼠的

生存时间见图4. 结果显示对照组小鼠在荷瘤后 
25 d内全部死亡, 而MIP-1a动员的胃癌DC疫苗

和骨髓源性的胃癌DC疫苗实验组小鼠的生存期

则明显延长, 且治疗组小鼠在无瘤存活35 d后, 
再次接受MFC细胞冲击, 继续观察小鼠至60 d
仍存活, 实验组和对照组的差异有统计学意义

(P <0.05).

3  讨论

免疫治疗是现代肿瘤综合治疗的一种重要手段. 
DC在免疫反应中处于中心调控地位, DC疫苗

抗肿瘤作为很有前景的临床抗肿瘤免疫生物学

治疗新策略[1], 近年来已成为研究热点, 并已被

广泛用于对感染、肿瘤和自身免疫病等的治疗, 
展现出良好的应用前景. 

抗肿瘤免疫效应通过机体的固有性免疫启

动, 并由适应性免疫得到加强, 而在这过程中DC
起到了核心调控作用. 其中包括DC前体细胞识

别肿瘤分子、DC激活NK/NKT细胞并介导杀伤

识别的肿瘤分子、未成熟DC摄取和交叉递呈肿

瘤相关抗原(TAA)、激活TAA特异性T细胞以及

非特异性分子(如巨噬细胞)、TAA特异性T细胞

到达肿瘤部位, 杀伤肿瘤细胞等环节[8]. 
进行以DC为基础的细胞免疫治疗的前提是

获得足够量的DC. Marroquin et al [9]报道注射Flt3
配体可以增加将近10倍的组织居留的DC数量, 
虽然获取这些DC依然困难, 但这是首次报道可

以在短期内增加DC前体细胞数量的方法. 外周

血取样容易, 临床可操作性强, 但是DC前体细胞

在外周血中含量很少, 因此在临床应用研究中

亟待探索以快速简单的方法来增加外周血中的

DC前体细胞或未成熟DC. 
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我们的研究发现 ,  给小鼠静脉注射M I P-
1a能直接快速地动员来自骨髓的B220-CD11c+

细胞进入外周血, 这些细胞经过细胞因子GM-
C S F、I L-4和m T N F-a短期培养后即呈现典

型的髓系DC的表型, 高表达MHCⅡ类分子、

CD11c、DEC205和CD11b等分子, 而CD8a和
F4/80为阴性. 在功能上, 他们与骨髓细胞来源的

DC一样, 能有效地刺激异源性T细胞大量增殖. 
说明MIP-1a动员的外周血B220-CD11c+细胞具

有分化为DC的潜能, 是DC的前体细胞. 这就为

我们解决外周血中DC数量少和需求量大之间的

矛盾开辟了新的途径. 
获取了一定数量并具有正常功能的DC后, 

将DC应用于肿瘤的免疫治疗的关键是DC疫苗

的构建. 目前常见的构建D C疫苗的方法主要

有[10]: 肿瘤细胞冻融物冲击致敏DC[11]、基因工

程肿瘤蛋白抗原或人工合成的肿瘤抗原多肽冲

击致敏DC[12,13]、基因转染构建DC疫苗[14]等. 本
实验中, 我们通过反复冻融肿瘤细胞即可方便

地制成有效的可溶性抗原, 用 MIP-1a动员的DC
荷载胃癌细胞抗原后可致敏小鼠脾脏T细胞, 使
其对靶细胞产生明显的特异性杀伤作用, 这为

我们进一步开展新的DC抗肿瘤免疫治疗的研究

奠定了基础. 
用骨髓分离和诱导出的DC用于免疫治疗的

方法已经得到大家的公认[15]. 因此, 本实验中我

们收集小鼠的骨髓源性DC前体细胞, 用同样的

方法来培养、诱导出成熟DC, 用于和MIP-1a动
员的DC做功能上的比较. 结果发现MIP-1a动员

的DC和骨髓源性DC在荷载MFC细胞裂解物后, 
用于治疗荷瘤小鼠, 均显示了强大的抑瘤作用, 
治疗组瘤体生长缓慢, 且在再次接种后仍然未

观察到肿瘤的生长, 显示了DC疫苗的长期抗肿

瘤效应; 治疗组与对照组小鼠的平均存活期有

显著性差异. MIP-1a动员的DC和骨髓源性DC疫
苗一样, 在荷载肿瘤细胞抗原后, 具有诱导小鼠

体内T细胞产生肿瘤特异性的杀伤作用, 对荷瘤

小鼠有明显的治疗作用. 
总之, 本研究阐明了注射MIP-1a能直接快

速地动员B220-CD11c+细胞进入外周血, 这些细

胞在体外经过短期培养后可分化为功能正常的

成熟DC; 用MIP-1a动员的DC荷载肿瘤抗原后, 
制备成胃癌DC疫苗, 在小鼠体内可产生明显的

抗肿瘤效应. 进一步研究胃癌DC疫苗回输机体

后的抗胃癌免疫的机制, 将对DC抗胃癌免疫治

疗的基础和临床应用有重要的意义.

■同行评价
本文选题科学, 实
验设计合理, 讨论
条理清楚, 是一篇
有一定创新性和
实用价值的学术
论文.. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of platelet acti-
vating factor (PAF) receptor antagonist on the 
tight junction associated protein ZO-1 (zonula 
occludens-1) between epithelial cells of intestinal 
mucosa in young rats.

METHODS: Eighteen day-old Wistar rats were 

randomly assigned into lipopolysaccharide (LPS) 
group, PAF receptor antagonist (prevention and 
treatment) group and control group. The rats in 
LPS and control group were intraperitoneally 
injected with LPS (5 mg/kg) and normal saline (1 
mL/kg), while the rats in prevention and treat-
ment group were intraperitoneally injected with 
PAF receptor antagonist BN52021 (5 mg/kg) 
30 min before and after LPS injection. Terminal 
ileum of each rat was collected for transmission 
electron microscopy. The expression of ZO-1 
was determined by immunohistochemistry and 
reverse transcription polymerase chain reaction 
(RT-PCR) at both protein and mRNA level..

RESULTS: Microvilli and tight junctions were 
intact in control group. Enlargement of tight 
junctions were observed in LPS group and mi-
crovilli were thin, rare or disrupt, and shed. The 
rough endoplasmic reticulum, mitochondria, 
and glycogen particles were damaged. The 
above changes were alleviated in PAF receptor 
antagonist group. The staining of ZO-1 in the 
control rats was similar to a honeycomb, which 
reflected a continuous and uniform distribu-
tion localized at the apical portion of cell-to-
cell contact of the enterocytes. In LPS group, the 
signals of ZO-1 were disrupted and irregularly 
distributed at the outer enterocyte periphery. 
The content of ZO-1 was obviously lower in LPS 
group than that in the control group at 6 h (opti-
cal density: 0.198 5 ± 0.015 9 vs 0.224 7 ± 0.021 0, 
P < 0.01; mRNA: 0.16 ± 0.02 vs 1.18 ± 0.09, P < 
0.01). The content of ZO-1 was also significantly 
decreased in prevention and treatment group 
in comparison with that in control group at 6 h 
(optical density: 0.199 2 ± 0.008 7, 0.203 8 ± 0.006 7 
vs 0.224 7 ± 0.021 0, P < 0.01; mRNA: 0.47 ± 0.08, 
0.53 ± 0.21 vs 1.18 ± 0.09, P < 0.01). Meanwhile, the 
level of ZO-1 in prevention and treatment group 
was higher than that in LPS group at different time 
points, but there were no marked differences..

CONCLUSION: PAF may decrease tight junction 
associated protein ZO-1 and thereby damage the 
function of intestinal barrier. PAF receptor an-

■背景资料
胃肠功能障碍与
肠屏障功能破坏
密切相关, 而紧密
连接蛋白ZO-1是
肠屏障的重要组
成部分. 血小板活
化因子可损害胃
肠 黏 膜 ,  故 我 们
应用PA F受体拮
抗剂对PA F在幼
年大鼠内毒素血
症模型中肠黏膜
ZO-1的影响作初
步研究.
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tagonist can alleviate the degree of the damages 
to some extent..

Key Words: Platelet activating factor; Receptor an-
tagonist; Intestinal barrier; Tight junction; Zonula 
occludens 1

Wang LJ, Liu CY, Xu LF, Gao H, Jiang WG, Sun M. Effect 
of platelet activating factor receptor antagonist on tight 
junction associated protein between epithelial cells of 
intestinal mucosa in young rats. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2006;14(4):392-397

摘要
目的: 探讨血小板活化因子(platelet activating 
factor, PAF)受体拮抗剂对肠黏膜上皮细胞间
紧密连接蛋白ZO-1的影响. 

方法: 18日龄Wistar大鼠, 随机分为对照组, 内
毒素组(LPS组)和PAF受体拮抗剂组(预防组和
治疗组). LPS组和对照组分别腹腔注射内毒素
(5 mg/kg)和生理盐水(1 mL/kg). 预防组和治疗
组分别于每一时相点注射LPS前、后30 min
腹腔注射PAF受体拮抗剂BN52021(5 mg/kg). 
按时间点分别处死动物, 取回肠用于电镜观
察, 免疫组化及RT-PCR检测ZO-1. 

结果: 电镜下对照组肠微绒毛及细胞间紧密
连接未见异常. 实验组上皮细胞连接增宽; 微
绒毛变细、稀疏, 部分断裂、脱落; 细胞器受
损. 拮抗剂组改变较实验组减轻. 紧密连接蛋
白Z O-1正常时均匀一致地分布于小肠上皮
细胞连接处的尖端, 呈蜂巢状, 实验组ZO-1
分布不均, 染色变淡. 免疫组化平均光密度
值及RT-PCR结果可见LPS组ZO-1表达明显
低于对照组, 6 h表达最低, 光密度从对照组
0.224 7降至LPS组0.198 5, ZO-1 mRNA从1.18
降至0.16(P <0.01). 预防组及治疗组变化趋势
同LPS组, 6 h预防组及治疗组光密度分别为
0.199 2和0.203 8, ZO-1 mRNA分别为0.47和
0.53, 与对照组相比均有显著差异(P <0.01). 
各时相点ZO-1较LPS组高, 预防组较治疗组
ZO-1略低, 无统计学差异.

结论: PAF可降低肠道紧密连接蛋白ZO-1, 从
而损害肠道的屏障功能, 而PAF受体拮抗剂可
减轻肠道屏障功能损伤的程度. 

关键词�� 血小板活化因子; 受体拮抗剂; 屏障; 紧密连

接; ZO-1
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0  引言

肠源性感染是儿科危重症中胃肠功能障碍的

常见病因之一, 其发病机制与肠屏障功能破坏

密切相关 ,  紧密连接蛋白Z O-1是肠屏障的重

要组成部分. 近年来血小板活化因子(p late let 
activating factor, PAF)在胃肠黏膜损害中的作用

日益受到重视. 由于PAF通过其受体发挥作用, 
故我们应用PAF受体拮抗剂对PAF在幼年大鼠

内毒素血症模型中对肠黏膜上皮细胞间紧密连

接蛋白ZO-1的影响作初步研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康18日龄Wi s t a r大鼠, 平均体质

量32.21±6.67 g, 与母鼠共同饲养, 由中国医

科大学附属第二临床学院实验动物中心提

供. PAF(1-O-hexadecyl-2-acetyl-sn-glycero-3-
phosphocholine, Sigma公司). PAF受体拮抗剂

BN52021(Ginkgolide B, Sigma公司). 内毒素

LPS(lipopolysaccharide, O55: B5脂多糖, Sigma
公司 ) .  鼠抗Z O-1紧密连接多聚单克隆抗体

(CHEMICON公司). SP-9000免疫组化染色试

剂盒(北京中杉金桥生物技术有限公司). RNA
裂解液、总RNA提取试剂盒(上海华美生物工

程公司). TaKaRa试剂盒及DNA Marker(大连

宝生物公司). Primer由上海博亚生物技术有限

公司合成. 日本电子J E M100C X-Ⅱ型透射电

镜, OLYMPUS-BX41图像采集系统. 美国Meta 
Morph/DP10/BX41软件分析系统. 紫外分光光

度计UV-1201型(日本). 自动电泳凝胶成像分析

仪ALPHAINNOTECH ChemiImager5500(美国). 
PTR-100PCR扩增仪(美国). KODAK ID型凝胶

成像分析系统(美国).
1.2 方法 随机分为对照组(n = 8), 内毒素组(LPS
组)和PAF受体拮抗剂组(预防组和治疗组), 每一

时相点(1.5, 3, 6, 24, 48, 72 h)各8只. 对照组腹腔

注射生理盐水1 mL/kg, LPS组腹腔注射内毒素

5 mg/kg(1 mL/kg), 用生理盐水溶解. 预防组和治

疗组分别于每一时相点注射LPS前、后30 min
腹腔注射PAF受体拮抗剂BN52021 5 mg/kg.  
BN52021用二甲基亚砜配成20 g/L, 用药当天

37℃水浴, 再用无菌生理盐水配成5 g/L. 用药后

各组均放回鼠笼, 继续哺乳, 直至实验结束. 按时

间点分别处死动物, 距回盲部3 cm处环形切取

回肠.

■研发前沿
通过PA F受体拮
抗剂对ZO-1的影
响, 间接证明PAF
对肠屏障功能的
损害作用.
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■创新盘点
本文通过在内毒
素血症模型中应
用PA F受体拮抗
剂对ZO-1的保护
作 用 ,  间 接 证 明
PA F对肠屏障功
能存在损害作用. 
而其他相关文章
多通过细菌移位
等证明PA F可损
害肠屏障功能.

1.2.1 电镜观察 回肠于25 g/L戊二醛溶液中固

定, 取1 mm3小块若干用10 g/L锇酸双固定, 乙
醇梯度脱水, 环氧树脂Epon812包埋, LKB超薄

切片机切片, 厚度0.05 μm, 钠、铅双染色, 透射

电镜下观察. 
1.2.2 免疫组织化学技术检测回肠ZO-1蛋白 回
肠于40 g/L甲醛溶液中固定, 包埋, 石蜡切片. 免
疫组化应用S-P法(过氧化物酶标记的链霉卵白

素法, streptavidin/peroxidase)测定ZO-1, 按常规

S-P法操作步骤进行. 鼠抗ZO-1紧密连接多聚单

克隆抗体稀释比例1∶75. 每个时间点选取染色

清晰的切片5-8张, 于光镜下(×40)随机选取2-3
个视野, 应用OLYMPUS-BX41图像采集系统, 
Meta Morph/DP10/BX41软件分析系统测定平均

光密度值(optical density average).
1.2.3 RT-P C R检测回肠Z O-1 m R N A的表达 
TRIZOL裂解待测的回肠组织, 用酚-氯仿抽提总

RNA, 逆转录合成cDNA后进行PCR扩增, 反应

总体积25 μL, ZO-1正义引物序列: 5'-AAT GCT 
GCT TTA TTGGG-3'; 反义序列: 5'-AGTGGT 
TGG TGG TCT TCT-3', 扩增长度229 bp. b-肌动

蛋白正义引物序列: 5'-CAC CCT GTG CTG CTC 
ACC GAG GCC-3'; 反义序列: 5'-CCA CAC AGA 
TGA CTT GCG CTC AGG-3', 扩增长度690 bp.  
ZO-1的反应条件: 94℃变性3 min, 然后进行

PCR反应共35次循环: 94℃变性45 s, 47.5℃退火

1 min, 72℃延伸1 min, 最后行72℃延伸27 min. 
b-肌动蛋白PCR反应35次循环: 94℃变性30 s, 
55℃退火1 min, 72℃延伸1 min 30 s. 取PCR反
应产物10 μL加入2 g/L琼脂糖凝胶中电泳, 应
用计算机凝胶成像分析系统处理软件量化PCR
扩增产物. 基因相对表达量 = 待测基因光密度

值/内参照光密度值.
统计学处理 采用SPSS 10.0数据分析软件, 

所有数据用mean±SD表示, 组间比较采用方差

分析LSD法(least significant difference), P <0.05为
有统计学意义.

2  结果

2.1 电镜下病理改变 对照组肠黏膜上皮细胞表

面微绒毛排列整齐, 柱状上皮细胞结构完整; 细
胞质内细胞器丰富, 结构未见异常; 细胞间连

接紧密(图1A). 实验组上皮细胞连接增宽; 微绒

毛变细、稀疏、排列不整、呈倒伏状, 部分断

裂、脱落; 线粒体严重肿胀, 嵴肿胀、断裂甚至

消失, 呈空泡变性, 内质网扩张, 核糖体脱落, 染
色质浓缩分布在核周边, 可见核碎裂.  拮抗剂组

改变较实验组减轻(图1B-C).
2.2 ZO-1蛋白在小肠黏膜的表达 紧密连接蛋白

ZO-1正常时均匀一致地分布于小肠上皮细胞

连接处的尖端, 呈蜂巢状(图2A). 实验组ZO-1分
布不均, 染色变淡(图2B-D). 免疫组化平均光密

度值可见LPS组ZO-1蛋白表达明显低于对照组, 
6 h表达最低, 预防组及治疗组变化趋势同LPS
组, 各时相点ZO-1较LPS组高, 预防组较治疗组

ZO-1略低, 无统计学差异(表1).
2.3 回肠组织ZO-1 mRNA表达水平 LPS组ZO-1 
mRNA水平明显低于对照组(P <0.01), 6 h表达

最低, 预防组及治疗组变化趋势同LPS组, 各时

相点ZO-1 mRNA较LPS组高, 预防组较治疗组

ZO-1 mRNA略低, 无统计学差异(表2, 图3).图3).).

图 1 透射电镜下回肠上皮细胞超微结构改变 (钠、铅双染

色). A: 正常回肠上皮细胞(×7 200); B: LPS组6 h(×7 200); 

C: 预防组6 h(×10 000).

A

B

C
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3  讨论

胃肠道黏膜的损伤会引起肠道通透性增加、肠

道细菌和内毒素移位、释放大量炎性介质等, 
其结果可能导致脓毒症、其他器官损伤, 最终

导致多系统器官功能衰竭(multiple system organ 
failure, MSOF). 肠黏膜通透性增高, 为肠腔内毒

素及其他毒素吸收入血提供了机会, 也是肠道

    

表 1  幼鼠各组回肠ZO-1表达平均光密度值变化 (mean±SD)

                                                                                 ZO-1平均光密度

           1.5 h                         3 h                         6 h                        24 h                       48 h                       72 h

LPS组      0.2031±0.0091b  0.2019±0.012�b  0.198�±0.01�9b  0.201�±0.01��b  0.2000±0.0108b  0.20�3±0.00�6a

预防组     0.2108±0.008�a   0.2082±0.0043a   0.1992±0.008�b  0.2022±0.0206b  0.2031±0.0106b  0.219�±0.0102

治疗组     0.2199±0.0142    0.2144±0.0024   0.2038±0.006�b  0.2034±0.014�b  0.2103±0.0082   0.2108±0.01��a

对照组     0.224�±0.0210    0.224�±0.0210   0.224�±0.0210   0.224�±0.0210   0.224�±0.0210   0.224�±0.0210

分组

aP<0.0�, bP<0.01 vs  对照组. 

    

表 2  幼鼠各组回肠ZO-1 mRNA表达水平变化 (mean±SD)

                                                                                               ZO-1 mRNA

                        1.5 h                        3 h                        6 h                       24 h                       48 h                     72 h

LPS组                      0.31±0.24b         0.32±0.21b         0.16±0.02b         0.�2±0.24b         0.9�±0.11a        1.1�±0.11

预防组                     0.�2±0.16b         0.�1±0.08b         0.4�±0.08b         0.�3±0.18b         0.98±0.12a        1.08±0.09

治疗组                     0.�3±0.12b         0.�1±0.1�b         0.�3±0.21b         0.�3±0.1�b         1.13±0.16         1.1�±0.12

对照组                     1.18±0.09          1.18±0.09          1.18±0.09           1.18±0.09          1.18±0.09         1.18±0.09

分组

aP<0.0�, bP<0.01 vs  对照组. 

图 2 回肠黏膜ZO-1蛋白表达 (×40). A: 正常; B: LPS组3 h; C: 预防组3 h; D: 治疗组3 h.

C

A B

D

图 3 回肠各组ZO-1 mRNA电泳图. M: Marker; 1-6: LPS组

(1.5, 3, 6, 24, 48, 72 h); 7-12: 预防组; 13-18: 治疗组; 19: 对

照组.

690 bp
229 bp

b-actin
ZO-1

M  1   2   3  4   5   6   7   8   9  10 11 12 13 14 15 16 17 18  19   

■名词解释
ZO-1 :  膜相关鸟
苷酸激酶家族成
员 之 一 ,  膜 周 蛋
白 质 ,  与 膜 内 蛋
白质如occludin和
claudin相互作用, 
使膜内蛋白质与
细胞质和细胞骨
架紧密相连, 共同
维持紧密连接和
肠屏障功能的稳
定.
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成有两条酶促途径[17], 是否预防性应用BN52021
大多与新生(denovo)途径合成的生理条件下的

PAF的受体结合, 部分性阻滞其病理功能; 而治

疗性应用BN52021大多与LPS激活后上调的PAF
受体结合, 从而阻断其病理功能, 这一观点也有

待于进一步证实. 但总的来说, 预防和治疗性应

用特异性PAF受体拮抗剂BN52021作为有效的

干预措施, 可维护肠道免疫屏障功能的稳定, 防
治肠源性感染以减少对机体的继发损伤. 
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细菌移位的病理基础. 防止细菌移位的屏障由

以下几部分构成: (1)肠道连续的黏膜上皮构成

的机械屏障; (2)由肠道淋巴样组织细胞网提供

的细胞及体液免疫系统; (3)正常的、大量的肠

道厌氧菌群, 防止致病微生物的过度增生及在

肠道黏膜的定植. 其中任一部分或几部分遭到

破坏, 都会造成细菌移位, 因此肠道屏障功能备

受学者关注[1-3]. 肠黏膜的机械屏障由肠表面黏

液、微绒毛、肠黏膜上皮细胞及其间的紧密连

接以及黏膜的特殊结构组成[4]. 肠上皮细胞间连

接由紧密连接、黏附连接、缝隙连接等构成. 
构成肠上皮细胞间连接的蛋白主要有ZO-1、
occludin、cadheren、claudin和b-catenin等[5-8]. 这
些分子直接或间接地与多种细胞内蛋白, 特别

是骨架蛋白连接构成上皮细胞的紧密连接, 主
要功能是作为选择性的细胞间屏障, 调节各种

分子和离子的扩散[6,9,10]. ZO-1是膜相关鸟苷酸

激酶家族成员之一, 与细胞质内的occ ludin和
claudin相互作用[11-13], 同时也参与蛋白与蛋白相

互作用的信号转导. 
研究认为PAF在诸多参与胃肠黏膜损害的

炎症介质中可能起到“中心放大”的介导作

用[14]. 腹腔注射LPS, 能诱发肠组织产生内源性

PAF[15]. PAF很可能是内毒素作用的主要效应因

子. 已有实验证实[16], 用PAF和LPS引起的坏死性

小肠结肠炎的改变相似, 用PAF受体拮抗剂WEB 
2170可明显减轻LPS所致的肠坏死. 本文电镜结

果可见, 应用拮抗剂后可明显改变肠道细胞损

伤的程度, 使细胞器及细胞间连接的损伤较实

验组减轻. 免疫组化及RT-PCR结果可见, 实验组

应用内毒素后ZO-1蛋白及mRNA水平均明显降

低, 6 h内改变明显, 随时间推移改变逐渐减轻; 
应用拮抗剂后ZO-1下降程度较实验组减轻. 本
文实验结果说明PAF在内毒素血症中可损伤肠

道紧密连接蛋白ZO-1, 从而损伤肠道的屏障功

能, 而PAF受体拮抗剂可降低肠道屏障功能损伤

的程度. 
另外 ,  本文研究结果显示 ,  治疗性应用

BN52021较预防性应用效果稍好, 其原因可能

由于预防性应用BN52021通过阻滞PAF与其受

体结合而不能发挥PAF的生物效应, 但BN52021
不能直接阻滞PAF的合成与释放; 而治疗性应用

BN52021之所以疗效好是否由于BN52021不仅

可直接阻滞已释放的PAF与其受体结合, 还可直

接中和PAF, 有待于进一步研究. 另外, PAF的合

■同行评��
肠黏膜上皮细胞
间 紧 密 连 接 蛋
白具有很多重要
的 生 理 功 能 ,  与
IBD、IBS、肠源
性感染等疾病的
发生关系密切, 是
临床基础研究的
热点之一. 本文通
过模拟肠源性感
染, 并应用PAF受
体拮抗剂防治, 探
讨了PA F对紧密
连接蛋白表达的
影响 ,  研究新颖 , 
选题准确, 有一定
学术价值.
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                • 消息 •

首届北京地坛感染病学术会议
                                                                                   

本刊讯 为庆祝建院60周年, 北京地坛医院决定于2006-03-02/04在北京召开全国性的“首届北京地坛感染病学

术会议”, 预计全国的同行500人参加这次重要的会议. 会议邀请了40余位我国德高望重、年富力强的感染病

专家作专题学术讲演．

1 会议征稿内容

这次感染病学术会议征文的内容包括病毒性肝炎、HIV/AIDS、各种传染性疾病和感染性疾病, 抗生素的合理

使用, 也包括新发/复燃的传染病. 论文全文和摘要请发到电子信箱: cj@genetherapy.com.cn; 或hy@genetherapy.

com.cn.

2 与会专家名单

首届北京地坛感染病学术会议邀请的专题报告专家(按照汉语拼音排序)有: 白雪帆, 陈智, 陈志海, 成军, 段钟

平, 窦晓光, 范小玲, 高志良, 郭利民, 侯金林, 贾继东, 郎振为, 李长青, 李兰娟, 李太生, 李兴旺, 刘沛, 刘庄, 伦文

辉, 毛羽, 缪晓辉, 穆毅, 宁琴, 牛俊奇, 任红, 施光峰, 斯崇文, 谭德明, 唐红, 唐小平, 万谟彬, 王凤水，王福生, 王

贵强, 王磊, 王玲, 王宇明, 王宪波, 魏红山, 魏来, 翁心华, 谢青, 谢雯, 谢尧, 邢卉春, 徐道振, 杨东亮，杨钧，袁

正宏, 赵红心, 庄辉．

3 联系方式

首届北京地坛感染病学术会议组织委员会主席为成军教授. 地址: 北京市东城区安外大街地坛公园13号, 邮编: 

100011; 电话: 010-64481639; 传真: 010-64481639. Email: cj@genetherapy.com.cn.

　　欢迎全国感染病学界的各位专家和同仁来北京参加这次盛会.
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骨髓间充质干细胞在胰腺生理更新和病理再生中的作用
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Abstract
AIM: To investigate the role of bone marrow 
mesenchymal stem cells (MSC) in pancreatic 
self-restoration and pathological regeneration.

METHODS: Sixty Sprague-Dawley (SD) rats 
were randomly assigned into 5 groups (n = 12). 
Group A acted as the normal negative control 
without any treatment, and group B received 
labeled autologous bone marrow MSC only. 
Group C was induced mild acute pancreatitis 
by subcutaneous injection of caerulein 20 mg/
(kg·h) 4 times, and group D was induced se-
vere acute pancreatitis by intraperitoneal injec-
tion of L-arginine (2 g/kg) twice. Group E was 
the stem cell mobilized group treated by injec-
tion of granulocyte-colony stimulating factor (G-
CSF) into rats for 3 d at a dose of 40 mg/(kg·d) 
3 d before the induction of SAP. MSC were 
stained with Hoechst33258 and transplanted 

into their original cavity. Two and eight weeks 
after transplantation, the rats were sacrificed, 
and pancreatic tissues were harvested. Samples 
were snap-frozen and sectioned on a cryostat. 
The presence of labeled MSC in the cryostat 
prepared was examined directly by fluorescent 
microscopy. The positive sections were selected 
for further immunofluorescence assay. Anti-
Cytokeratin(CK)19, anti-glucagon and anti-
insulin immunofluorescence staining were per-
formed on the pancreatic sections to determine 
whether incorporated MSC differentiated into 
mature pancreatic cells..

RESULTS: Frozen section of pancreas in group 
A didn’t appear yellow-green fluorescence. The 
labeled MSC were detected in normal pancreatic 
tissues in group B and in injured pancreatic tis-
sues in group C, D and E, especially in group E, 
which lasted 8 wk. The results of immunofluo-
rescence analysis were as follows: All tests were 
negative in controls, including spontaneous flu-
orescence control, fluorescence antibody control 
and inhibitory control. No positive cells with 
CK19, insulin and glucagons were visualized in 
group A and D (died rats). Positive cells with 
CK19, which differentiated from the labeled 
MSC, were found in normal pancreas in group B 
and injured pancreatic models in group C, E and 
D (survival rats). No positive cells with insulin 
and glucagons were observed 2 wk after model-
ing, while the positive cells appeared 8 wk after 
modeling in group C, D and E..

CONCLUSION: The bone marrow MSC partici-
pate in pancreatic self-restoration and pathologi-
cal regeneration..

Key Words: Bone marrow mesenchymal stem cells; 
Acute pancreatitis; Pancreatic stem cells

Jiang XL, Li ZS, Cui HF. Role of bone marrow mesen-
chymal stem cells in pancreas self-restoration and path-
ological regeneration. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2006;14(4):398-404

摘要
目的: 探讨骨髓间充质干细胞在胰腺生理更

■背景资料
受损伤或病变的
胰脏可进行自我
修复, 胰腺内分泌
细胞也常常需要
更新, 表明胰腺中
可能存在具有分
裂能力、并在分
裂后进入终末分
化的细胞. 尽管已
经从胰腺中分离
得到了具有分化
为胰腺多种细胞
的所谓胰腺干细
胞, 但相关研究仍
处于初级阶段, 对
其在胰腺自我更
新和损伤修复中
所起的作用, 目前
还不明确.

®
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■研发前沿
由于缺乏特异标
记, 胰腺干细胞分
离培养鉴定都很
困难. 对胰腺干细
胞来源还不清楚,
骨髓间充质干细
胞能否转化为胰
腺干细胞尚缺乏
直接证据.

新和病理再生中的作用. 

方法: 将60只SD大鼠随机分为5组, 每组12
只. A组为正常阴性对照组, 不作任何处理, B
组为自体骨髓回输对照组, C组为雨蛙肽致轻
度胰腺炎(MAP)模型组, D组为L-精氨酸致重
度胰腺炎(SAP)模型组, E组为粒细胞集落因
子(G-CSF)预处理组(SAP+GSF): 在造模前3 
d, sc G-CSF 40 mg/(kg•d), 共3 d, 其余处理同
D组. 造模前3 d用核染料Hoechst33258标记自
体骨髓间充质干细胞(MSC), 并回输到自体骨
髓腔. 于骨髓干细胞回输后的2 wk和8 wk, 分
批处死大鼠, 采集胰腺, 立即进行冰冻切片, 
荧光显微镜下直接观察胰腺组织中是否有呈
现黄绿色荧光的细胞, 选择有上述黄绿色荧
光的冰冻切片进行免疫荧光染色, 观察有无
Cytokeratin 19、胰岛素和胰高血糖素染色呈
阳性的细胞. 

结果: A组的胰腺冰冻切片未见有黄绿色荧
光. 造模后2 wk, B、C、E和D组存活大鼠可
见标记的MSC出现在正常胰腺组织和损伤胰
腺组织中, 在正常胰腺组织中偶见, 而在损伤
胰腺组织中多见, 尤以GSF预处理组最多见, 
C、D、E组一直持续到8 wk仍可见到黄绿色
荧光. A和D组死亡大鼠未见Cytokeratin 19、
胰岛素和胰高血糖素染色呈阳性的细胞. 造模
后2 wk, B、C、E和D组存活大鼠掺入损伤胰
腺中的MSC均有分化为Cytokeratin 19染色阳
性的细胞, 未见胰岛素和胰高血糖素染色呈阳
性的细胞. 造模后8 wk, 胰岛素和胰高血糖素
染色呈阳性的细胞在C、D组偶见, E组散见.

结论: 自体骨髓间充质干细胞参与胰腺的生
理更新和病理再生. 

关键词�� 骨髓间充质干细胞; 胰腺干细胞; 胰腺炎
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0  引言

受损伤或病变的胰脏可进行自我修复, 胰腺内

分泌细胞也常常需要更新, 表明胰腺中可能存

在具有分裂能力、并在分裂后进入终末分化的

细胞. 尽管已经从胰腺中分离得到了具有分化

为胰腺多种细胞的所谓胰腺干细胞[1-11], 但相关

研究仍处于初级阶段. 从胰腺导管上皮、胰岛

等多部位所得到的各种胰腺干细胞, 以及肝-胰

细胞间的相互转化[12-15]在胰腺自我更新和损伤

修复中所起的作用, 目前还不明确.
Ianus et al [16]的新近报道采用了将GFP基因

置于胰岛素启动子下游的转基因小鼠作为骨髓

移植的供体, 受体先作了清髓处理, 之后进行骨

髓移植. 结果表明, 骨髓来源的细胞出现在胰

岛, 还表达胰岛素及β细胞分化的相关转录因子

Glut-2等, 而且该细胞可对葡萄糖的浓度变化作

出反应, 并排除细胞融合是骨髓细胞分化为β细

胞的机制. 这是进行异体骨髓移植得到的结果, 
自然情况下, 自体骨髓也是胰腺干细胞的另一

个居所吗? 我们观察了自体骨髓间充质干细胞

(MSC)参与胰腺生理更新和损伤修复的情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 Hoechst 33258(Sigma公司), Hoechst 
33258贮存液(1 g/L, 三蒸水为溶剂, 4℃避光冷

藏), 鼠抗Cytokeratin 19单抗, 小鼠抗胰岛素单

抗, 小鼠抗胰高血糖素单抗(以上3种抗体均为

武汉博士德生物工程有限公司, 工作浓度1∶
100). 羊抗鼠IgG-CY3(Sigma公司, 工作浓度1∶
100), L-精氨酸(Sigma公司), 雨蛙素(caerulein, 
美国Sigma产品), DMEM(Gibco公司, 用三蒸水

配制, 调pH 7.2后除菌过滤, 分装后4℃冷藏), 小
牛血清(杭州四季青公司, 用前56℃ 30 min进行

灭活, 分装后-20℃贮存), 淋巴细胞分离液(上海

华精生物高科技有限公司), 戊巴比妥钠(上海

试剂二厂, 进口分装, 以生理盐水为溶剂配制为

10 g/L的溶液), 肝素钠(烟台东城生化有限公司, 
以无血清DMEM配制, 浓度为1×106 U/L), 胰酶

(Sigma公司, 以无血清DMEM配制成2.5 g/L的
溶液), 封片用缓冲甘油(0.5 mol/L pH 9.0的碳酸

盐缓冲液与甘油等体积混合). BB5060 Heraeus
紫外清洁型细胞培养箱(上海力申科学仪器有

限公司), DMIL倒置显微镜(德国Leica公司), 
CM1850冰冻切片机(德国LEICA), TE300倒置

显微镜(日本NIKON公司), Olympus BX60荧光

显微镜(日本Olympus公司), Falcon 35 mm塑料

培养皿(Becton Dickinson公司). 健康♂Sprague-
Dawley(SD)大鼠, 体质量180-220 g, 清洁级, 第
二军医大学动物实验中心提供 .  适应性饲养

1 wk后开始实验. 实验前12 h禁食, 自由饮水.
1.2 方法 

1.2.1 动物分组 将大鼠随机分为5组, 每组12只. 
A组为正常阴性组, 不作任何处理; B组为自体骨

髓回输对照组, C组为轻度胰腺炎(MAP)模型组, 
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■相关报道
Ianus  e t  a l 的新
近报道采用了将
GFP基因置于胰
岛素启动子下游
的转基因小鼠作
为骨髓移植的供
体, 受体先作了清
髓处理, 之后进行
骨髓移植. 结果表
明, 骨髓来源的细
胞出现在胰岛, 还
表达胰岛素及β细
胞分化的相关转
录因子Glut-2等 , 
而且该细胞可对
葡萄糖的浓度变
化作出反应, 并排
除细胞融合是骨
髓细胞分化为β细
胞的机制.

D组为重度胰腺炎(SAP)模型, E组为粒细胞集

落因子(G-CSF)预处理组(SAP+GSF): 在造模前

3 d, sc G-CSF 40 mg/(kg•d), 共3 d, 其余处理同

D组. 造模前3 d用核染料Hoechst 33258标记自

体骨髓MSC, 并回输到自体骨髓腔. 观察其在胰

腺生理更新和胰腺病理修复中的作用. 
1.2.2 骨髓的采集 大鼠待穿刺部位用硫化钠溶

液进行脱毛处理. 将被毛剪短, 然后用棉球蘸取

脱毛剂, 在所需部位涂一薄层, 2-3 min后用温水

洗去脱落的被毛, 用纱布擦干即可. 在无菌条件

下, 以10 mL一次性注射器(事先吸入0.5 mL抗
凝液)直接行股骨穿刺, 针头要加用合适的细针

栓, 以防针眼堵塞, 待有突破感后拔出针栓, 抽
吸即可, 抽取骨髓1 mL, 立即注入10 mL无菌离

心管中, 1 000 r/min离心10 min, 弃去上层液体, 
以无菌PBS离心洗涤3次, 弃上清, 细胞沉淀以

PBS充分混匀, 小心叠加于2倍体积的淋巴细胞

分离液上, 2 500 r/min离心30 min, 收集骨髓单

核细胞层, 再用PBS洗涤两次.
1.2.3 原代骨髓造血干细胞(HSC)和MSC的分离 
参照Piltenger法[17], 即利用密度梯度离心技术, 
收集位于培养基和悬浮液界面上的骨髓单个核

细胞, 洗涤后铺板培养. 根据MSC与造血干细胞

贴壁性能的差异, 将两类细胞分离.
1.2.4 骨髓干细胞的荧光标记和自体骨髓腔回输 
待标记的MSC, 以无血清的DMEM悬浮细胞加

入Hoechst 33258贮存液, 使其终浓度为10 mg/L,
于37℃, 50 mL/L CO2饱和湿度的CO2孵箱中

孵育15 min, 然后用PBS洗涤5次, 以充分洗去

未掺入的染料. 将上述标记的骨髓干细胞以约

1 mL PBS悬浮, 分别进行自体骨髓腔回输. 按
上述骨髓穿刺操作刺入骨髓腔, 将标记好的细

胞悬液小心注入后, 再注入0.5 mL PBS, 停顿约

0.5 min, 拔出穿刺针, 并按压穿刺部位5 min.
1.2.5 胰腺损伤模型的制作 A组: 正常阴性对

照组, SD大鼠不做任何操作处理; B组: 自体骨

髓回输对照组 ;  在标记的自体骨髓细胞回输

3 d后, C组和D组复制胰腺损伤模型, C组(依
据Oruc et al [18]的方法): 轻度胰腺炎组, 雨蛙肽

(caerulein)溶于9 g/L生理盐水中配制成浓度为

25 mg/L的caerulein溶液, SD大鼠皮下注射雨蛙

肽(caerulein)20 mg/kg, 共4次, 间隔1 h, 注射后

自由饮食; D组(根据Tani et al [19]的方法改进): 重
度胰腺炎组, L-精氨酸溶于9 g/L生理盐水中配

制成浓度为20 g/L的L-精氨酸溶液, SD大鼠腹

腔注射2次L-精氨酸(2.0 g/kg体质量), 间隔1 h. 

E组: 在造模前3 d, sc G-CSF 40 mg/(kg•d), 共
3 d, 其余处理同D组.
1.2.6 胰腺的冰冻切片和荧光观察 于骨髓干细

胞回输后的2 wk和8 wk, 分批处死大鼠. 采集胰

腺, 立即进行冰冻切片, 荧光显微镜下直接观察

胰腺组织中是否有呈现黄绿色荧光的细胞. 对
照试验: 取A组大鼠的胰腺, 进行冰冻切片, 观察

荧光.
1.2.7 胰腺的免疫荧光观察 选择有上述黄绿色

荧光的冰冻切片进行免疫荧光染色 ,  步骤如

下: 将冰冻切片以800 mL/L的冷乙醇室温固定

10 min, PBS洗涤3次, 每次5 s; 置切片于湿盒中, 
分别滴加鼠抗Cytokeratin 19的单抗工作液, 37℃
孵育1 h, 以PBS洗切片3次, 每次5 s, 滴加羊抗

鼠IgG-CY3工作液, 37℃孵育1 h, 以PBS洗切片3
次, 每次5 s, 缓冲甘油封片, 荧光显微镜下观察

结果, Cytokeratin 19的特异性荧光染色为红色. 
对照试验: 自发荧光对照(切片只加PBS, 缓冲甘

油封片后, 荧光显微镜下观察); 荧光抗体对照 
(切片只加二抗羊抗鼠IgG-CY3染色, 缓冲甘油

封片后, 荧光显微镜下观察); 抑制试验: 先将二

抗羊抗鼠IgG-CY3与一抗Cytokeratin 19的单抗

等量混合, 再加在切片上染色, 缓冲甘油封片后, 
荧光显微镜下观察. 胰岛素的免疫荧光染色和

胰高血糖素的免疫荧光染色操作同Cytokeratin 
19, 只是换用相应的一抗.
1.2.8 免疫荧光结果判定 -: 切片中未见荧光细

胞; ±: 切片中偶尔可见荧光细胞, 每个视野中

≤3个荧光细胞; +: 切片可见散在荧光细胞, 每
个视野中≤10个荧光细胞; ++: 切片中可见较多

荧光细胞, 每个视野中≤20个荧光细胞; +++: 切
片中可见大量荧光细胞, 每个视野中>20个荧光

细胞; ++++: 切片中可见成团荧光细胞, 视野中

细胞无法计数.

2  结果

2.1 死亡情况 A、B、C组大鼠无死亡, 造模后

72 h内D组有4只死亡, E组有1只死亡.
2.2 胰腺冰冻切片的荧光观察 A组(非处理组)的
胰腺冰冻切片未见有黄绿色荧光. 造模后2 wk, 
B、C、D(存活大鼠)、E组可见标记的MSC出

现在正常胰腺组织和损伤胰腺组织中, 在正常

胰腺组织中偶见(图1A), 而在损伤胰腺组织中多

见, 尤以GSF预处理组最多见(图1B), D组死亡大

鼠中仅偶见, C组和D组存活大鼠、E组一直持续

到8 wk仍可见到黄绿色荧光(表1).
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■创新盘点
上述相关研究是
进行异体骨髓移
植得到的结果, 自
然情况下, 自体骨
髓也是胰腺干细
胞的另一个居所
吗? 我们观察了自
体骨髓间充质干
细胞 (MSC)参与
胰腺生理更新和
损伤修复的情况.

2.3 胰腺的免疫荧光观察结果 对照试验中自发

荧光对照, 荧光抗体对照和抑制试验均呈阴性. 
A和D组死亡大鼠未见Cytokeratin 19、胰岛素

和胰高血糖素染色呈阳性的细胞. 造模后2 wk,  
B、C、E和D组存活大鼠掺入损伤胰腺中的

MSC均有分化为Cytokeratin 19染色阳性的细胞

(表1), 在正常胰腺组织中偶见(图1C), 而在损伤

胰腺组织中多见(图1D), 未见胰岛素和胰高血糖

    

表 1 骨髓间充质干细胞在正常胰腺和胰腺炎中的荧光
表达

组别                      n       MSC     CK19     胰岛素      胰高血糖

                                                                  表达          素表达

造模后2 wk

     A组                6       －         －          －              －

     B组                6       ±         ±          －              －

     C组                6       ＋         ＋          －              －

     D组

       死亡大鼠      4       ±         -           －              －

       存活大鼠      2       ++       ＋          －              －

     E组

        死亡大鼠     1       +          -           －               -

        存活大鼠     �     +++     ++         -               －

造模后8 wk

     A组                6       －         －          －               -  

     B组                6       －         －          －               -  

     C组                6       ±         ＋          ±               ±

     D组                6       ＋         ＋          ±              ±

     E组                �       ＋         ＋          ＋              ＋  

素染色呈阳性的细胞. 造模后8 wk, 胰岛素和胰

高血糖素染色呈阳性的细胞在C、D组偶见, E组
散见(图1E-F).

3  讨论

个体出生后, 组织损伤修复的细胞来源尚无定

论. 一种可能的来源是损伤组织内源性的干细

胞样祖细胞 ,  即已有多种组织分离得到的成

体组织干细胞 ,  如神经 [20-22]、血管 [23-25]、皮

肤[26-28]、肝[29]、消化道[30,31]等. 另一个可能来源

是骨髓, 在组织损伤时迁入其中. 
受损伤或病变的胰脏如何进行自我修复, 

参与胰腺内分泌细胞更新的细胞源自哪里目前

还不明确. 2000年发现胰腺干细胞存在的直接

证据, 此后分别从胰腺导管上皮、腺泡细胞和

胰岛组织中分离得到了具有分化为胰腺多种

细胞类型的胰腺干细胞. 美国哈佛大学医学院

Bonner-Weir et al [5,12]报道, 90%胰腺切除的大鼠,
残存的胰外分泌腺组织可见明显的增殖, 能够

形成新的胰岛和胰腺外分泌组织, 提示胰腺存

在干细胞或前体细胞, 在特定因素的诱导下, 能
够分化成具有特异功能的细胞. 在胰脏的发生

中, 外分泌细胞和内分泌细胞来源于具有导管

细胞特征的未分化上皮细胞, 说明胰腺导管细

胞可能有干细胞的功能[1]. Alison et al [2]从尚未

发病的成年非肥胖糖尿病模型小鼠(NOD鼠)胰
腺导管上皮细胞诱导分化得到“产生胰岛的干

图 1 自体骨髓MSC在正常和损伤胰腺组织中表达与转化. A: 自体骨髓回输后2 wk, 正常胰腺中偶见MSC阳性细胞(×250); 

B: 自体骨髓回输后2 wk, 损伤的胰腺组织中MSC细胞多见(×250); C: 自体骨髓回输后2 wk, 正常胰腺中偶见CK19阳性细胞

(×400); D: 自体骨髓回输后2 wk, 损伤的胰腺组织中CK19阳性细胞多见(×400); E: 自体骨髓回输后8 wk, 损伤的胰腺组织

中偶见胰岛素抗体阳性的细胞(×400); F: 自体骨髓回输后8 wk, 损伤的胰腺组织中偶见胰高血糖素抗体阳性的细胞(×400).

A B C

D E F
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■应用要点
骨髓间充质干细
胞在自然情况下, 
可以参与内胚层
来源的组织―胰
腺的生理更新和
损 伤 修 复 .  生 理
情况下, 胰腺更新
少、慢, 主要由胰
腺干细胞补充, 病
理损伤时, 自体骨
髓间充质干细胞
可随血液循环到
达损伤的胰腺, 并
且转化为胰腺干
细胞, 参与病理修
复.

细胞”(islet producing stem cells, IPSCs), 这些干

细胞已培养了3 a. 由IPSCs可诱导分化得到有

功能的胰岛组织. Peck et al [11]成功地从人和小鼠

的胰导管上皮分离了干细胞, 在体外培养条件

下能快速增殖, 并失去导管上皮细胞特异性的

表型, 该细胞在合适的条件下可分化形成胰岛

的各种内分泌细胞, 具有多向分化潜能, 被称为

胰腺干细胞. 他们是一种嗜碱性的单核细胞, 直
径约8 mm, 呈圆形, 细胞核为圆形或肾形, 较大, 
多含2个核仁. 染色质细腻而分散, 胞质中不含

颗粒, 在形态上与小淋巴细胞极为相似, 但小淋

巴细胞体积较小, 染色质浓集, 核仁不明显且有

细胞器. 啮齿动物的资料显示, 胰腺外分泌组织

(包括腺泡和导管)经体外培养可形成与直接分

离导管上皮单独培养相似的结果, 提示腺泡细

胞可能通过逆分化形成导管上皮细胞[8]. 大鼠的

Langerhans胰岛细胞, 包括产生胰岛素的β细胞

及位于胰腺导管的内分泌细胞前体分化成新的

胰岛细胞, 每隔40-50 d便通过凋亡来更新一次, 
胰岛营养因子如葡萄糖、胰高血糖素样肽作用

于小鼠1-48 h便可使胰岛细胞倍增, 由此推测胰

岛中可能有胰岛前体细胞存在[2]. Offield et al [9]

发现在人及大鼠胰腺中还有表达nestin的胰岛前

体细胞存在, 即nestin阳性胰岛前体细胞(nestin-
positive islet-derived progenitor cells, NIPs), 并且

这种前体细胞还可被诱导分化为胰岛细胞. NIPs
不表达导管细胞标志CK19, 所以不是导管细胞; 
也不表达成熟胰岛细胞标志, 但表达胰岛细胞

早期分化标志PDX-1. 在培养时加入HGF/activin 
A, 在2.5 mmol/L葡萄糖浓度下NIPs形成细胞团, 
并表达胰岛素、胰高血糖素和GLP-1. 另外, 动
物实验还发现, 肝脏细胞和胰腺细胞可以在体

内互相转变[12-15]. 如通过将标记蛋白为Ⅳ型胰二

肽酶(dipeptidase Ⅳ of pancreas, DPPⅣ)的鼠胰

腺上皮细胞前体细胞移植到肝或注入到肝门静

脉方法, 于移植后6 wk和3 mo分别取材检验发

现, 胰腺上皮细胞前体细胞转变成了肝细胞, 表
达肝脏特异性蛋白质, 细胞完全融入了肝实质

中. 把鼠肝脏干细胞大量地移植到老鼠的胰管

里, 3 mo后, 肝脏干细胞转变成了胰脏细胞, 并
能分泌胰脏特有的消化酶, 甚至能形成可分泌

胰岛素的细胞. TH、Glu T-2、CK19、PDX01、
Kit、波形蛋白(vimentin)和Bcl-2等可作为胰腺

干细胞的标记物. 
现已发现骨髓中至少有两类多能干细胞参

与组织修复, 即HSC和MSC. HSC除分化产生血

液细胞和免疫细胞外, 还分化产生多种非造血

组织[33-36]. MSC也同样具有多能性, 体内外分化

产生骨、软骨、脂肪、肌肉、造血基质等[37-41], 
而且组织损伤可以促进MSC迁入组织[42]. 现已

表明, 造血干细胞和MSC可以分化产生三个胚

层来源的细胞[30,38,40,43]. Ianus et al [16]通过将雄性

带有GFP基因的骨髓移植给雌鼠后发现, 骨髓可

以掺入胰腺中, 并且分化为有功能的内分泌细

胞, 而且排除该分化不是由细胞融合引起, 提示

骨髓有可能是胰腺干细胞的另一个居所[44]. 
雨蛙素诱导的大鼠MAP模型和L-精氨酸诱

导的大鼠SAP模型轻重不同, 简便、可靠、重

复性及可比性好 ,  适合发病机制和治疗学的

研究[18,19]. 腹腔内分次大剂量注射L-精氨酸是新

近建立的一种复制重症急性胰腺炎(S A P)的
方法[45], 可引起胰腺细胞退变或坏死, 死亡率在

30%以上. 
本实验结果表明, 在自然情况下, MSC可出

现在正常和损伤的胰腺组织中, 但在后者中的

数量明显多于前者, 这与Prockop et al [46]的研究

一致, 即组织损伤可以促进骨髓干细胞的迁入, 
因为损伤部位可能产生迁移因子引导干细胞到

达该部位参与组织修复, 例如, 参与成体神经再

生的神经干细胞(NSC)能从侧脑室区到达大脑

的受损部位, 已经检测到受损部位邻近区域的

细胞大量表达BDNF、NT-4/5、NT-3和trkB受

体, 这些因子和受体是干细胞迁移的诱导因子. 
TGFα不但诱导神经干细胞迁移, 还诱导神经干

细胞的增殖. 本实验中SAP组死亡大鼠中MSC细
胞掺入数量明显少于存活大鼠, 可能与胰腺坏

死严重、血液循环障碍有关. GSF预处理组MSC
出现在损伤胰腺中的数量最多, 可能与GSF骨髓

动员有关, 使骨髓干细胞数量增加, 满足胰腺更

新需要. 
本实验免疫荧光的结果说明, 造模后2 wk, 

C、E和D组存活大鼠掺入损伤胰腺中的MSC均
有分化为Cytokeratin 19染色阳性的细胞, CK19
是胰腺干细胞的分化标志之一, 是上皮细胞骨

架的组成成分, 表达在正常上皮和上皮源性肿

瘤组织中, 在正常骨髓中无表达[47]. 这表明骨髓

来源的干细胞已完成了“本地化”, 成为CK19
阳性的细胞-胰腺干细胞, 作为后续胰腺生理更

新和损伤修复的“后备军”, 即归巢至损伤胰

腺组织的骨髓干细胞已发生部分分化, 具有了

导管上皮的分化标志. 造模后2 wk, C、E和D组

未见胰岛素和胰高血糖素染色呈阳性的细胞, 
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■名词解释
干细胞: 是一类具
有自我更新和多
向分化增生能力
的原始细胞, 能产
生表现型和基因
型与自己完全相
同的子细胞, 既具
有生理性的更新
能力, 又具有对损
伤与疾病导致的
反应与修复功能
的细胞.

表明骨髓来源的细胞还未成熟为胰岛功能细胞

-β和α细胞. 究其原因一方面实验周期短, 而损

伤首先刺激胰腺自身原有的干细胞的增殖和分

化; 另一方面, 已知干细胞的分化是逐步进行

的, 先由干细胞分化为祖细胞, 后者再分化为定

向祖细胞, 最后由定向祖细胞进行扩增并分化

为成熟的功能细胞. 从本实验结果来看, 造模后

8 wk, 胰岛素和胰高血糖素染色呈阳性的细胞

在C、D组偶见, E组散见, 提示贮存在胰腺干细

胞库中的骨髓来源干细胞可能进入增殖和分化

程序, 并最终成为成熟的胰腺功能细胞. 
总之, 骨髓间充质干细胞在自然情况下, 可

以参与内胚层来源的组织——胰腺的生理更新

和损伤修复. 生理情况下, 胰腺更新少、慢, 主
要由胰腺干细胞补充, 病理损伤时, 自体骨髓间

充质干细胞可随血液循环到达损伤的胰腺, 并
且转化为胰腺干细胞, 参与病理修复. 
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摘要
近年来对白介素(interleukin, IL)和溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)的研究取得了很大进
展, 我们通过总结整理以前有关IL和UC的文
献, 概括出IL的产生和在UC发病及病理变化
中的作用机制: IL-1直接介导了UC初期阶段
炎症的发生; IL-8、IL-6直接促进炎性细胞过
度分泌和/或抑制了炎性细胞的凋亡, IL-2分
泌减少导致免疫系统内细胞间网络调节失衡,  
使局部炎症介质和自由基释放, 引起细胞毒作
用, IL主要通过影响机体整体和/或局部免疫
系统的功能介导UC的产生, 并与UC的迁延难
愈和反复发作有关. 
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口锁堂, 吴焕淦, 施达仁. 白介素与溃疡性结肠炎. 世界华人消

化杂志  2006;14(4):405-411

http://www.wjgnet.com/1009-3079/14/405.asp

0  ����
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种以直

肠、结肠黏膜及黏膜下层炎症为特征的慢性非

特异性疾病. 目前病因尚不十分明确, 虽然有不

同的致病诱因, 但却遵循共同的免疫发病机制. 
其中细胞因子起着不可忽视的作用, 炎症前细

胞因子与抗炎细胞因子之间的平衡失调被视为

UC的一个重要发病机制, 成为近10 a来UC研究

的热点. 大量淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞均可在UC的结肠黏膜中被检测到, 而
上述免疫细胞的功能是受细胞因子的调节. 白介

素(interleukin, IL)是其中最主要的具有多种生物

活性的一组淋巴因子, 并在免疫细胞的发育、分

化、免疫应答及某些细胞的激活过程中有重要

调节作用. 我们从IL在UC中的作用的角度概括

如下,  以资同仁参考. 

1  IL-1

IL-1是一种具有多种生物活性并能作用于体内

多种组织和器官的细胞因子, 他在炎症及免疫

反应中起重要的作用. IL-1有两种形式, 即IL-1α

和IL-1b, 前者主要与细胞膜相关, 后者是其分泌

形式. 两者具有同等的极为广泛的生物活性,  包
括: 免疫增强作用(T和B细胞的活化、与其他细

胞因子协同作用和促进细胞因子的基因表达)和
致炎作用(诱导发热、中性粒细胞增多, 导致花

生四烯酸代谢, 胶原酶合成增加等). 目前认为异

常的免疫反应或正常免疫调节的破坏是UC发

病的重要环节. IL-1被公认为是单核巨噬细胞产

生的并能介导UC发病的细胞因子之一, 主要由

巨噬细胞释放, 并反作用于巨噬细胞和T淋巴细

胞, 促进IL-2、IL-4、IL-8和INF-γ等的释放导致

炎症. 他可以产生对中性粒细胞等炎症细胞的

趋化作用, 吸引其进入肠道病变部位, 从而引起

一系列的肠道病变, 如结肠上皮的损伤、小血

管炎、隐窝脓肿等,  最终造成UC的发病.
UC的发病不仅涉及系统免疫功能紊乱, 还

存在着肠道黏膜局部免疫功能的异常, 而细胞

因子参与免疫反应和炎症过程, 特别是IL-1b在

UC的发病中颇受重视. UC患者的结肠黏膜、外

周血中IL-1b表达均增高. IL-1b是一种主要由单

核巨噬细胞产生的重要细胞因子和多肽调节因

子,  具有多向生物学效应,  能通过自分泌或旁分

泌刺激其他细胞因子和炎症递质的产生, 诱发抗

原提呈细胞(APC)表面免疫分子的表达, 为Ｔ淋

巴细胞的活化提供第二信号, 促进Ｂ细胞的增

殖、分化、介导免疫球蛋白的分泌, 由此激活补

体, 杀伤细胞及吞噬细胞的活性, 增强细胞免疫

和体液免疫介导组织损伤的过程. 此外, IL-1b还

能促进血管内皮-白细胞黏附分子的表达, 趋化

中性粒细胞等炎性细胞进入肠道病变部位, 从而

引起一系列肠道炎症反应和组织破坏, 所以IL-
1b的升高程度可以反映疾病的严重程度 [1].
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■背景资料
不同种类IL有不
同 的 生 物 学 作
用, 可介导UC的
发生, 加重炎症
的 程 度 和 使 其
迁延难愈. 在这
方面理论研究的
基础上, 我们现
已成立了国家中
医药管理局和上
海市科委资助的
针灸治疗UC的
专病专科, 展开
临床治疗研究工
作.
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石敏 et al [2]研究结果表明, 在一定程度上,  
IL-1α具有抗体外培养正常人外周血中性粒细胞

(PMN)凋亡,  从而延长其存活时间的作用, 高剂

量IL-1α延缓PMN凋亡的作用显著, 而低剂量的

IL-1α作用不明显. 一般实验中都以低剂量IL-1α

注入体内产生效应; 加之,  IL-1α仅在炎症疾病

中释放入组织, 提示IL-1α可能只在严重的疾病

中延缓PMN的凋亡, 而在正常组织中不起作用. 
但高剂量IL-1α在延缓PMN的凋亡的同时, 也可

能加剧组织的炎症反应. 
Wu e t a l [3]研究显示在生理状态下大鼠脾

脏、结肠黏膜内未检测出细胞因子, 而U C造

模大鼠脾脏、结肠黏膜内IL-1b等炎性细胞因

子水平显著提高, 这可能是由于在外来抗原的

持续刺激下, 大鼠的淋巴、单核-巨噬细胞被激

活,  而促使细胞因子的表达, 脾脏、结肠黏膜IL-
1b mRNA表达量基本一致. Sawa et al [4]实验结

果证实, 急性炎症期肠上皮细胞中也出现IL-1b 

mRNA的表达, 而炎症慢性化后上皮细胞中的

表达消失. 推测在炎症的急性期可能存在IL-1b 

mRNA表达的细胞多源化或表达的部位从黏膜

下层细胞向黏膜表层细胞迁移的现象, 从而造成

了大量IL-1的产生和其在黏膜表层的释放, 导致

急性炎症. 在实验性结肠炎的产生和发展过程中

大多数模型动物的黏膜固有层和黏膜下层单核

巨噬细胞均可检出IL-1b mRNA的表达, 而且在

结肠炎急性期IL-1含量及活性均较其他时期增

高. 这表明IL-1在炎症初始阶段介导了炎症的发

生和发展.
钱立平 et al [5]研究发现, 溃疡性结肠炎组IL-

1b水平显著高于对照组, 受累黏膜的IL-1b显著

高于未受累黏膜, 后者又显著高于正常组, 随着

病情的缓解, IL-1b水平又显著降低, 说明IL-1b

确实参与溃疡性结肠炎的发生、发展过程. 比较

不同病变程度的IL-1b水平, 发现两组间无显著

性差别. 许多研究资料[6-7]发现IL-1的合成与IL-1
受体拮抗剂(IL-1RA)之间的平衡决定IL-1对炎

症过程的促进作用, IL-1/IL-1RA的比值与疾病

的临床严重程度密切相关. 有人报道[8-9]IL-1RA
可以阻断实验性结肠炎动物模型的形成, 并存在

量效关系, 但在炎症形成后再用IL-1RA则不能

改变黏膜病理损伤. 因此, 仅仅检测IL-1b尚不足

以反映溃疡性结肠炎病情程度. 
所以, IL-1对UC的发生、发展起决定性的

作用, 主要表现在: (1)IL-1在炎症初始阶段介导

了炎症的发生和发展. (2)通过自分泌或旁分泌

刺激其他的细胞因子和炎症介质的产生, 并且

相互作用,  影响UC病情变化. 

2  IL-2

IL-2是具有多种生物学活性的淋巴因子, 人IL-2
是由低亲合力的2种分子组成, 其分子量分别为

55 ku和75 ku,  两者构成的二聚体即为高亲合力

的IL-2R复合物. 其中, 55 ku的分子可以从活化

的T细胞表面脱落, 以溶解状态存在, 被称为可

溶性IL-2R(sIL-2R). sIL-2R来自膜IL-2受体(mIL-
2R)P55蛋白, 而非IL-2R的另一种分泌形式, 是
一种酶将mIL-2R从细胞表面切割下来而成为

sIL-2R. 但这种酶目前尚未得到实验证实. sIL-
2R是一种免疫抑制物, 其作用类似封闭因子,  能
中和T细胞周围的IL-2, 减少机体的自分泌效应. 
高水平sIL-2R还可以影响B细胞的功能和血清

Ig浓度, 减低NK细胞活性. 因而, sIL-2R水平与

一些疾病和机体的免疫状态密切相关. IL-2主要

由辅助性T淋巴细胞在抗原或有丝分裂原刺激

和IL-l诱导下合成分泌, 其作为一种重要的细胞

因子, 与T细胞、B细胞、单核细胞表面的IL-2
受体结合后, 能引起T细胞活化、增殖, 促进细

胞毒T细胞的杀伤作用, 增强NK细胞活性, 促进

B细胞分泌等细胞免疫反应, 因此在免疫调节方

面具有重要意义. 
IL-2水平高低从一个侧面反映了宿主T淋巴

细胞活化程度及宿主免疫系统清除自身衰老变

性细胞、自体变性和损伤细胞方面的能力大小. 
据报道[10], 溃疡性结肠炎患者产生的IL-2是正常

人的1/4-l/3， CD4
+、CD8

+、CD4
+/CD8

+均下降, 
而以辅助性T细胞下降更为明显, 提示T细胞免

疫机制的失调. IL-2水平与T细胞免疫功能呈正

相关, IL-2水平降低, T淋巴细胞免疫清除能力减

退, 导致肠黏膜溃疡的形成. 曾有人[11]注射IL-2
治疗免疫缺陷性疾病, 认为IL-2可减少自身抗

体的产生, 从而减弱自身免疫反应, 减轻组织损

伤. 细胞因子作为一种免疫调节介质, 生物学功

能的发挥, 需与其特异性受体结合后才能实现. 
IL-2的异常分泌, 导致免疫系统内细胞间网络调

节失衡, 往往伴有特异性的相应受体的异常. 朱
萱萱 et al [12]选用Freund佐剂成功构建了大鼠UC
模型, 以IL-2R为指标进行定量测定, 结果证实

UC模型存在IL-2R活性降低, 免疫功能处于抑

制状态,  研究结果显示UC模型大鼠血清中IL-2
含量高低与UC有直接关系. 邹阳 et al [13]实验观

察到UC模型大鼠血清IL-2水平比正常大鼠显著

■同行评价
本文全面介绍了
白介素的各种不
同 的 因 子 对 溃
疡性结肠炎的关
系.文献引用广泛. 
资 料 也 较 全 ,  较
新. 行文流畅. 文
章结构合理.
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降低, 通过治疗后随着症状体征的好转, IL-2水
平显著升高, 说明随着治疗的进行增强了T细胞

介导的细胞免疫和体液免疫功能, 减弱自身免

疫反应, 从而减轻组织损伤而趋向愈合. 古学文
[14]研究的结果表明不同时期UC患者其IL-2及
sIL-2R水平有很大的差别, 与正常人比较活动期

IL-2最低, 缓解期次之; 而sIL-2R则相反, UC患
者活动期sIL-2R水平最高, 缓解期次之. 这预示

着UC发病机制可能与血清IL-2降低及sIL-2R升
高有密切关系, 且IL-2与sIL- 2R水平高低与UC
病情活动相关. 

从以上关于IL-2的研究可看出, UC患者不

仅IL-2的合成、分泌发生了异常, 其sIL-2R亦发

生了改变. 因此, sIL-2 R不仅可作为UC疾病活动

性的一种标志, 而且可在某种程度上反映治疗

效果. 因而, IL-2在UC中的作用主要是: (1)IL-2
的分泌减少而致T淋巴细胞免疫清除能力减退,  
导致肠黏膜溃疡的形成. (2)IL-2的活性降低, 导
致免疫系统内细胞间网络调节失衡, 机体免疫

功能紊乱. (3)测定血清中IL-2含量可作为临床

观察UC患者预后的指标之一.
 
3  IL-4

IL-4是Ｔ细胞来源的细胞因子, 具有多种生物学

功能, 最令人关注的是其抑制炎症的特性. 主要

由激活的淋巴细胞合成, 对淋巴细胞和巨噬细

胞发挥免疫调节作用. IL-4抑制人巨噬细胞克

隆形成及炎症介质TNF或IL-1的释放, 诱导IL-
1RA的产生[15]. 正常人十二指肠黏膜的淋巴细

胞比外周血淋巴细胞能自发地分泌更多的IL-4,  
表明IL-4对维持肠道免疫起重要作用. 用表达

IL-4的重组人5型腺病毒载体治疗三硝基苯磺酸

(TNBS)诱发的结肠炎,  能明显减轻组织损伤[16]. 
大量研究资料证实IL-4能抑制单核巨噬细

胞产生IL-1b和TNF-α, 能下调活化的单核巨噬

细胞分泌氧自由基的能力, 而且存在剂量效应

关系. IL-4还能抑制前列腺素E2和IL-8的产生. 
而且,  IL-4能诱导IL-1RA产生,  提高IL-1RA/IL-
1b的比例[17]. 许多体外细胞培养实验发现UC患
者的IL-4分泌细胞数减少, IL-4 mRNA表达及蛋

白分泌明显减少[18-20]. Mittal et al [6]实验结果显

示,  UC组IL-4水平显著低于肿瘤组和正常组, 而
且受累黏膜显著低于未受累黏膜, 中度UC显著

低于轻度UC. 提示IL-4与UC的发病有关, 而且

可作为监测疾病程度的一个指标. 此外, UC组未

受累黏膜的IL-4水平与正常组黏膜无显著差别, 

意味在UC的早期IL-4水平并无变化, 随着IL-4水
平的逐渐降低, 其抑制炎症反应的作用减弱, 导
致体内自身的免疫稳态遭到破坏, 从而促使疾

病的发展. 经药物治疗后, 缓解组与未缓解组间

IL-4水平无差别, 说明IL-4不能用于监测疗效. 
处于缓解期的患者仍旧存在免疫系统的不平衡, 
部分解释了UC患者易反复发作的临床特点. 

IL-4在UC中的作用主要是: (1)IL-4分泌减

少而使炎症介质释放,  形成溃疡. (2)IL-4活性降

低, 使单核巨噬细胞分泌氧自由基的能力增强, 
自由基对局部组织毒性作用而致溃疡形成. 

4  IL-5

IL-5主要由CD+
4Ｔ细胞产生, 诱导Ｂ细胞增殖和

分化. UC患者肠黏膜固有层Ｔ细胞受CD2/CD28

途径刺激产生IL-5较对照LPT细胞少. 通过TCR/
CD3/CD28或CD2/CD28刺激UC患者炎症黏膜LPT
细胞产生IL-5增多, IL-5的分泌增加与IL-4的分

泌增加无关, 说明炎症性肠病两种类型的免疫

病理过程特征不同, 与不同的细胞因子分泌形

式有关.

5  IL-6

IL-6作为细胞因子的核心成员, 近年来发现在炎

症反应、免疫调节和自身免疫性疾病的发生中

起重要的作用. 其促炎性作用包括: (1)促进Ｂ细

胞活化、增生、分化为浆细胞, 使免疫球蛋白

合成增加. (2)促进Ｔ细胞增殖、刺激细胞毒性

Ｔ细胞反应. (3)促进造血干细胞从G0期进入G1
期, 使粒细胞、单核细胞和巨噬细胞增殖. (4)诱
导肝细胞生成急性期蛋白. 一系列研究[21-24]发

现UC患者血清IL-6浓度明显升高, 且与病变范

围和病变严重程度呈正相关, 而且UC患者活动

期的病变黏膜IL-6的mRNA和蛋白表达较非病

变黏膜、感染性肠道炎症对照和正常对照明显

升高,  并和炎症分级呈正相关. Street et al [25]研

究发现IL-6和IL-1b还可能是胰岛素样生长因子

(insulin-like  growth factor, IGF)-胰岛素样生长

因子结合蛋白(IGF binding protein, IGFBP)系统

的重要调节子, 说明IL-6和IL-1b不仅可以促进

炎症反应参与UC的发生和发展, 而且还可能影

响UC患者IGF-IGFBP系统, 导致其生长发育障

碍和营养不良. 
IL-6 mRNA阳性信号主要分布在巨噬细胞

胞质内, 并且其表达的程度和分布随病变的严

重性而增强. IL-6可维持机体免疫并参加炎症反



www.wjgnet.com

408                              ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2006年2月8日    第14卷   第4期

应, 促进巨噬细胞、中性粒细胞的分泌、增殖,  
他的过度表达常导致机体内环境紊乱, 诱发或

加重某些疾病, 他可影响肠上皮细胞电解质分

泌特性, 使内皮细胞肿胀, 通透性增强, 使黏附

其上的中性粒细胞涌出并浸润至炎症部位. 王
伟宁 et al [26]研究用地高辛标记的寡核苷酸探针

检测IL-6 mRNA表达情况, 发现34例实验组中

28例阳性, 6例阴性, 正常对照组3例阳性, 仅表

现为少数巨噬细胞阳性, 二者有显著性差异, 这
与国内外报道一致, 说明IL-6在UC活动期中表

达增强. 贾百灵 et al [27]研究结果显示UC患者血

清IL-6水平明显增高, 提示IL-6可能参与UC的

病理过程. 研究还发现血清IL-6水平高低与病

情轻重和病变累及的范围有关, 病变缓解后血

清IL-6水平明显降低, 说明测定血清IL-6水平可

反映UC病情, 并可作为疗效和判断预后的指标

之一. 

6  IL-8

IL-8又称为促炎症因子, 主要由单核巨噬细胞产

生, 其他如成纤维细胞、上皮细胞和内皮细胞

等在一定的刺激条件下也可产生IL-8. IL-8的主

要生物学活性是吸引和激活中性粒细胞. 中性

粒细胞与IL-8接触后发生形态变化, 定向游走到

反应部位并释放一系列活性产物, 这些作用可

导致机体局部炎症反应, 达到杀菌和损伤细胞

的目的. 此外, IL-8对嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒

细胞和淋巴细胞也有一定作用. IL-8能使血管通

透性增高, 现在的研究多认为IL-8是UC发生过

程中必不可少的炎症介质, 无论是在血清、粪

便还是组织中, UC患者的IL-8含量均明显增高. 
王伟宁 et al [26]研究中发现UC患者IL-8表达水平

明显高于正常对照组, IL-8 mRNA阳性细胞在

实验组34例中, 有27例为阳性, 与正常对照组相

比, 有明显增高, 与国外Imada et al [28]报道一致, 
且IL-8 ｍRNA阳性细胞主要位于黏膜层、隐窝

脓肿等区域的巨噬细胞内. 研究表明[29]UC患者

肠黏膜组织和血清中IL-8水平与对照组比较均

有显著性升高. 屠振兴 et al [30]研究发现UC患者

的血清IL-8含量明显高于正常对照组, 且随病变

范围的扩大和病变程度的增加而呈增加趋势. 2
级和3级病变者的血清IL-8含量明显高于0级和

1级病变者, 0级病变者的含量亦明显高于正常

对照者. 初发和复发病例的血清IL-8含量无显著

差异. 5-ASA制剂是目前UC治疗的主要药物, 经
过2 mo的治疗, 患者的肠道病变明显改善, 血清

IL-8含量亦明显下降. 提示IL-8的变化对UC严重

程度和疗效的判断有一定指导意义. 
IL-8又是一种很强的中性粒细胞趋化因子, 

他能促进中性粒细胞的溶酶体及超氧阴离子、

白三烯及5-羟色胺的释放, 通过增加单核细胞

黏附分子的表达, 增强其游走能力[31]. TNF-α、
IL-6等诱发的UC肠道炎症反应在很大程度上是

通过诱导产生IL-8为代表的趋化因子所介导[32],  
因此IL-8在UC炎症反应的持续与放大中起重要

作用, UC患者外周血和结肠黏膜中的IL-8依炎

症程度而显著增高[33]. UC发生后出现多种细胞

因子(包括促炎细胞因子和抗炎细胞因子)的变

化,  与Ishiguro[34]和范恒 et al [35]关于UC形成说法

一致: 即某些遗传决定因素使易感个体易于患

该病, 在感染因子或腔内抗原的作用下, 刺激黏

膜相关淋巴组织, 引起上调的Ｔ细胞反应, 由此

激活各种细胞因子的网络, 使局部组织产生炎

症反应, 并不断放大和持续, 引起肠壁的损伤和

相应的临床表现. Mittal et al [6]的研究结果发现, 
UC组的IL-8水平明显高于肿瘤组和正常组, 病
变黏膜高于未受累黏膜和正常组黏膜, 未受累

黏膜又高于正常组黏膜. UC组轻度者低于中度

者, 其差别有显著性. 经治疗缓解的UC组IL-8低
于未缓解的, 差别有显著意义. 虽然引起UC的始

发因素尚未明确, 但细胞因子的水平异常, 引起

体内免疫反应过强, 持续时间过长, 是UC发病的

一个重要因素. 
总之, IL-8在UC中的作用主要是: (1)IL-8直

接参与了疾病的炎症程度, 并呈正相关. (2)IL-8
起了趋化因子的作用, 介导了其他炎性细胞发

生炎性反应, 促使溃疡的形成. 

7  IL-10

I L-10又名细胞因子合成抑制因子, 由T H2细
胞、单核细胞和巨噬细胞产生. 他的主要免疫

调节作用是在mRNA水平上抑制激活的单核细

胞、巨噬细胞、T细胞发挥有效功能, 如人IL-10
能下调活化的单核细胞和巨噬细胞转录分泌IL-
1b、IL-6、IL-8、TNF-α和GCSF. IL-10基因剔

除小鼠可自发结肠炎, 说明IL-10在维持正常肠

道黏膜免疫调节中发挥重要作用. 而且用IL-10
灌肠治疗UC患者, 能明显改善肠道炎症, 但联合

应用抗炎症因子如IL-10加IL-4或IL-13比任何单

一因子下调激活的单核细胞释放前炎性因子更

有效[17]. 近年一些研究[36-37]通过小鼠IL-10基因

敲除途径复制UC模型, 这提示UC存在IL-10相
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对不足. 霍丽娟 et al [38]实验结果发现未完全成

模组大鼠IL-10较成模组高, 有显著性差异. 所以

重组IL-10能使半数UC患者进入缓解期, 迅速愈

合炎症的黏膜. 大量研究[30]表明UC患者结肠黏

膜内IL-10含量减少, 治疗后增加, 与人类UC相
似. 目前各种针对IL-10的UC免疫治疗在模型动

物和临床试验中均取得了良好效果[39]. 

8  IL-13

IL-13是一种抑炎性细胞因子, 由T淋巴细胞、

单核细胞或巨噬细胞产生的具有抗炎效应的一

种多效性TH2细胞因子, 能抑制脂多糖(LPS)及
TNF诱导单核、巨噬细胞产生多种炎症介质,包
括IL-1、IL-6、TNF-α、ICAM-1、IL-2等, 下
调多种致炎因子, 如IL-1、IL-8、TNF-α等的表

达[40]. 有人研究发现[41-42]在UC组织黏膜上存在

IL-13的表达, IL-13可阻断UC组织的肠上皮细

胞和/或单核/巨噬细胞, 可产生大量炎症细胞因

子和炎症介质, 如IL-8、NO等, 提示IL-13可能

参与UC的炎症反应和病理形成过程. Lugering 
et al [43]对大肠细胞系Caco-2细胞和分离的大肠

黏膜细胞进行培养, 并用I L-1α刺激培养的细

胞, 结果发现这两类培养细胞均可产生大量的

IL-8, 但用IL-13和IL-4作用后再用IL-1α刺激培

养的细胞, IL-8分泌显著降低. 说明IL-13等抑

炎性细胞因子可减轻肠黏膜的炎症反应性, 降
低临床活动性. Vainer et al[44]研究发现, UC患者

病变黏膜多核白细胞、淋巴细胞和巨噬细胞等

炎症细胞的浸润程度与IL-13浓度有关. 随着炎

症细胞浸润程度的加强, IL-13的浓度逐渐降低, 
提示UC病变黏膜中IL-13的降低程度与其炎症

程度呈平行关系. 同时发现活动期UC患者肠黏

膜组织中IL-13浓度和mRNA表达显著降低. 周
宇 et al [45]研究显示重度UC与轻度UC比较, 血
浆IL-13浓度显著降低; 活动期UC比静止期UC
血浆IL-13浓度也明显降低; 血浆IL-13的浓度与

UC的活动性指标C-反应蛋白有显著的负相关. 
说明IL-13参与UC的炎症过程, 检测血浆IL-13
可作为临床判断UC患者病变严重程度和活动

性指标之一.

9  IL-17

IL-17是一相对分子质量为20 000-30 000 ku的
糖蛋白, 由活化的记忆性Ｔ细胞(CD+

4CD+
45RO+)

所产生. IL-17是Ｔ细胞诱导和促进炎症发生过

程中的一种重要的可溶性因子. 他可促进中性

粒细胞的发育成熟, 并且刺激上皮细胞、内皮

细胞及纤维母细胞等产生IL-6、IL-8、粒细胞

集落刺激因子和PGE2等炎症介质, 增加纤维母

细胞表面细胞间黏附分子I的表达. IL-17可刺激

巨噬细胞产生IL-1b、TNF-α、IL-6和PGE2等
[10]. 因此, IL-17在炎症发生过程中起重要的调

控作用. 研究表明IL-17属Th1细胞因子, 主要由

Th1细胞产生, 可促进补体C3等急性期反应蛋白

的产生, 诱导炎症反应[46]. 我们发现UC病变部

位的固有层(LP)CD+
4T细胞能自发产生大量的

IL-17, 这说明UC的免疫病理过程也有Th1介导

的细胞免疫参与. 董恩钰 et al [47]研究发现UC肠
道病变部位的肠黏膜固有层单核细胞(LPMC)
分泌IL-6和IL-8均明显高于非病变组织, 而且

IL-6的浓度与该部位LP CD+
4T分泌的IL-17浓度

呈正比, 这可能提示局部肠道组织存在的大量

IL-17可促进局部炎症性细胞因子的分泌, 从而

导致局部肠道炎症的发生[48-49]. 为验证这一假

设, 他们在病变部位LPMC细胞培养液中加入抗

IL-17单抗进行共同培养, 结果发现抗IL-17抗体

能明显抑制IL-6和IL-8的产生而且与抗体的剂

量有关, 这提示IL-17在肠道炎症性细胞因子的

产生过程中起重要作用, 同时也说明阻断IL-17
的产生可能是治疗UC的一种有效的新方法.

10  IL-18

IL-18又名干扰素-γ诱生因子, 是由Okamura 
e t  a l [50]从中毒性休克小鼠肝脏中克隆而得到

的一种应激诱生蛋白. IL-18主要由巨噬细胞样

细胞产生, 研究表明, 其由非活性的前体形式合

成, 经IL-1b转化酶转化为成熟的IL-18而发挥生

物活性. IL-18具有促进IL-1和GM-CSF产生、

诱导Th1细胞产生IFN-γ、诱导TNF-α和多种趋

化因子的基因表达与蛋白质合成等多种生物学

功能, 还作为炎症前细胞因子(preinflammation 
cytokine), 参与多种免疫性疾病的发生. 从UC患
者的肠黏膜中可检测到IL-18 mRNA的表达, 且
IL-18阳性细胞主要集中于固有层单个核细胞

(尤其是巨噬细胞、树突状细胞)和肠上皮细胞; 
分泌IL-18的细胞呈弥漫性分布, 主要位于溃疡

底部、黏膜表面、隐窝脓肿中. UC的发病与免

疫系统调节功能紊乱有关, 在与免疫系统激活

相关的炎症性疾病中往往可出现高水平的血清

IL-18. 
还有人 [51-52]研究显示U C活动期患者血清

IL-18异常增高, 在UC缓解期IL-18仍处于高水

平, 推测与UC存在不同程度的免疫激活状态, 
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激活的巨噬细胞表达或分泌IL-18增多有关. 提
示血清中IL-18的含量可作为观察UC患者病情

的发展和判断预后的重要指标之一; 在UC缓解

期机体免疫功能仍处于紊乱状态, 继续治疗十

分必要, 对防止UC复发有极其重要意义; 同时

也提示在今后UC治疗中应注意抑制IL-18的过

多产生、释放, 以有效地消除肠道慢性炎症, 防
止UC复发. 用抑制巨噬细胞增殖浓度的抗IL-18
单抗,有望为顽固性UC的免疫治疗提供新方法. 

总之, IL在UC中主要作用有: (1)当其分泌

增加时: 直接介导了UC初期阶段炎症的发生, 
主要是IL-1起促炎作用; 介导其他细胞因子释

放, 直接促进炎性细胞过度分泌和/或抑制了炎

性细胞的凋亡, 引起局部组织毒性反应, 这主要

是IL-8分泌增加引起的; 影响肠上皮细胞电解质

分泌紊乱, 介导了其他炎性细胞发生炎性反应, 
主要是IL-6分泌增加引起的. (2)当其分泌减少

时: 导致免疫系统内细胞间网络调节失衡, 使局

部炎症介质和自由基的释放, 引起细胞毒作用, 
主要由IL-2分泌减少所引起; 抑制炎症反应作

用降低, 使致炎细胞因子分泌表达增加, 主要是

IL-4分泌减少所致. IL的分泌减少和增加, 最终

导致机体和/或局部免疫系统功能紊乱、肠道功

能失调, 产生炎症和/或毒性反应, 形成溃疡, 发
生UC. 当形成UC后继发IL-13, IL-18, IL-17的分

泌增加, IL-10的分泌减少, 从而造成促炎和抑炎

因子之间的平衡紊乱, 产生恶性循环, 导致UC
迁延难愈. IL在UC发病与治疗中的作用是相当

复杂的, 还需进一步研究, 以期找到UC发病的

微观病因, 为临床治疗提供客观依据.
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是临床上常见的
急腹症, 其治疗一
直是医学领域的
一大难题. 中医药
是祖国的宝库, 开
发和利用中药是
中华民族的优势. 
近年来不少实验
研究证实中药对
A P 有 治 疗 作 用 , 
能明显改善AP的
预后 .  中药在AP
治疗中的介入, 使
AP的并发症的发
生率、死亡率等
明显下降. 中药相
对西药而言具有
价格便宜、多靶
点作用、毒副作
用少等诸多优势, 
用于治疗AP有很
好的前景.
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中药治疗急性胰腺炎的主要机制与作用的实验研究进展
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摘要  
急性胰腺炎(AP)是临床上常见的急腹症, 多数
为自限性疾病, 少部分患者的病情可能恶化, 
并出现器官衰竭或局部并发症, 发展成为重症
急性胰腺炎(SAP). 近年来随着人们饮食结构
的改变, 胆石症发病率的增高, AP患者数目相
对增多, 但AP的发病机制至今尚未完全阐明. 
近年来由于对该病认识的不断深入, 外科手术
的诸多弊端, 及中药在AP治疗中显示出的独
特疗效, 使中药辅助疗法被普遍重视. 我们针
对中药治疗AP的主要机制与作用的实验研究
进展进行综述, 旨在帮助人们认识中药的多靶
点治疗作用和良好的疗效, 促进中药在AP治
疗中的普及和推广. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上常见

的急腹症, 其发病机制尚未完全明确, 其治疗一

直是医学领域的一大难题. 近年来不少实验研

究证实中药对AP有治疗作用, 能明显改善AP的
预后. 现将中药治疗AP的主要机制与作用的实

验研究进展作一综述. 

1  抑制胰酶

在胰腺炎发病机制中, 各种因素致胰酶激活, 从
而引起胰腺自身消化仍是AP的发生乃至发展

的核心. 与AP发病相关的胰酶有很多种(胰蛋白

酶、弹性蛋白酶、脂酶、淀粉酶、糜蛋白酶、

溶酶体酶等), 而关于中药对胰蛋白酶、淀粉酶

的作用研究比较多. 很多研究显示单味大黄能

抑制胰淀粉酶的分泌[1-4]; 我们最近的研究也显

示大黄素和黄芩素联用可加强其抑制胰淀粉酶

的作用[5]. 刘金彪 et al[6]的研究显示七叶皂甙钠

治疗组6 h和12 h腹腔渗液淀粉酶、血清淀粉酶

与对照组比较差异有显著性意义(P <0. 01), 陈爱

华 et al[7]认为大剂量芸香苷(120 mg/kg)和中剂

量芸香苷(60 mg/kg)能降低血清淀粉酶含量, 减
轻胰腺损害. 

2  抑制炎症介质

2.1 抑制炎性细胞因子的过度表达 在AP发病机

制的各种学说中,"细胞因子学说"占有重要地

位. 与AP相关的致炎性细胞因子主要有肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)、白介素-1(IL-1)、白介素-6 
(IL-6)、白介素-8(IL-8)等. 炎性细胞因子的过度

表达在重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)的发病过程中起重要的作用[8-13], 检测血清

各炎性细胞因子的浓度变化可作为判断AP严重

程度的指标, 其水平与疾病的严重程度、病死

率和预后呈明显正相关[14]. 大量实验表明, 很多

中药可通过降低血中上述细胞因子水平而减轻

胰腺病理损伤, 对AP起到治疗作用. 大黄能显著

降低血液、腹水中的IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α
的含量[2-4,15,16]; 雷公藤多甙能强烈抑制单核细

胞产生IL-6、IL-8、TNF-α和抑制吞噬细胞的

产生[17,18]; 丹参可降低血清IL-6、IL-8、TNF-α
水平[19,20]; 白藜芦醇能抑制SAP模型大鼠血清

IL-6、TNF水平[21]; 七叶皂甙钠治疗组6 h和12 h 
TNF-α与对照组比较差异有显著性意义[6]. 汉防

己甲素对炎性细胞因子合成的阻断作用的机制

可能与降低白细胞cPKC-α活性, 继而影响钙超

载-cPKC-α活化-NF-κB活化通路有关[22]. 
2.2 清除氧自由基 近年来大量实验研究证实AP
的发病机制与氧自由基所致的损伤有关[23-26]. 丙
二醛(MDA)是机体通过酶系统和非酶系统产生
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■研发前沿
本文重点探讨中
药在 A P 治疗各
主要环节的作用
机制.

氧自由基, 攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸, 引
发脂质过氧化而形成的脂质过氧化物; MDA含

量的高低可间接反应机体细胞受氧自由基攻击

的严重程度. 超氧化物歧化酶(SOD)对机体的

氧化与抗氧化平衡起着至关重要的作用, 此酶

能清除超氧阴离子自由基, 保护细胞免受损伤. 
SOD活力的高低能间接反应机体清除氧自由基

的能力. 秦大莲 et al[27]、张铁 et al[28]、陈海平 
et al [29]的实验研究分别显示粉防己碱、丹参、

大黄能通过降低血中损伤性因子MDA含量, 升
高保护性因子SOD含量对AP起治疗作用. 对川

芎嗪的实验研究, 同样显示其对SAP的治疗作用

与其清除氧自由基有关[30,31]. 毛卫 et al[32]发现栀

子能减轻SAP时氧自由基及其级联反应对机体

造成的损伤. 
2.3 调节一氧化氮(NO)的释放 NO是一种很强的

生物活性物质, 其主要作用是传递信息、舒张血

管和细胞毒作用. 刘建生 et al[33]研究显示, AP时
血浆NO明显高于正常组, Chen  et al[34]发现, 在诱

发AP之前, 使用NO合成酶抑制剂可明显减轻微

循环障碍, 且黏附白细胞数与NO水平呈明显正

相关, 均认为血浆NO的异常变化是AP发生、发

展的主要因素之一. L-精氨酸是NO唯一的供体, 
其小剂量能松弛血管平滑肌, 增加毛细血管内皮

细胞, 抑制血小板聚集, 阻止白细胞对血管内皮

的黏附, 减轻组织炎症, 降低水肿程度[35], 对胰腺

有保护作用; 剂量较大时, NO浓度升高对胰腺会

有损害[36], 导致多种损伤. 范学良 et al[37]观察了

去氧胆酸钠复制的SAP大鼠血浆NO的变化以及

中药大黄、丹参对其影响, 结果表明SAP过程中

NO的产生明显增加, 并随病情进展呈上升趋势, 
丹参对此有抑制作用. 大黄对SAP时的NO产生

则显示出先促进、后抑制的双向作用. 熊进文 et 
al [38]的实验显示, 三七总甙对SAP时的NO具有抑

制作用, 对SAP有显著的治疗作用. 

3  改善微循环

微循环障碍是AP的重要发病因素之一 [39], 胰腺

微循环障碍发生在SAP早期, 胰腺缺血是导致

胰腺坏死的始动因素和病变加重的原因[40]. 大
黄能够通过改善胰腺微循环治疗SAP[3,41]. 川芎

嗪对SAP的治疗作用也同其稳定TXA2/PGI2的

平衡有关[42]. 陈爱华 e t al[7]的实验显示芸香苷

对AP具有保护作用, 其治疗AP的作用与其抑制

PLA2、逆转AP过程中的血液流变学异常, 改善

微循环障碍有关. 目前对丹参的实验研究比较

多: 丹参可通过调节SAP大鼠脂质炎症介质的

代谢, 减少TXA2的产生和扩张胰腺微血管, 改
善胰腺的血供, 减轻胰腺损伤而起到治疗作用[43]; 
沙建平 e t a l[44]的研究显示丹参改善微循环的

作用与其降低黏附分子CD11a/CD18、CD11b/
CD18表达有关; 赵晓姜 et al[45]发现, SAP犬的血

液流变性紊乱、炎性介质PAF升高和血管活性

物质TXA2/PGI2和ET/NO的平衡失调所致的血

循环障碍, 对SAP发生和发展起重要的作用, 复
方丹参可通过改变 SAP血液流变性、降低PAF
的产生和调节TXA2/PGI2和ET/NO的平衡而改

善其预后. SAP可并发多脏器的损伤, 丹参对

SAP并发胃黏膜、肺脏、肾脏微循环障碍均有

改善作用[46-48]. 

4  诱导胰腺腺泡细胞凋亡

细胞凋亡是由基因控制的细胞自主有序的死亡, 
是一种清除不需要的和受创后不能恢复的细胞

的生命过程. 胰腺腺泡细胞的凋亡是一种自身保

护机制, 机体通过将坏死转化为凋亡以减轻炎症

反应. 有研究显示, 在SAP中, 胰腺腺泡细胞的凋

亡与胰腺炎的严重程度呈负相关, 诱发胰腺腺泡

细胞的凋亡可以减轻胰腺炎的严重程度[49-55]. 紫
杉醇具有较强的诱导胰腺腺泡上皮细胞凋亡的

能力, 在较低剂量范围内紫杉醇可以通过诱导腺

泡细胞凋亡的增多, 减轻胰腺炎的严重程度. 但
在较高剂量范围内, 紫杉醇可以加重胰腺炎的严

重程度[56]. 吴彪 et al[57]的研究显示, 川芎嗪可促

进AP大鼠胰腺腺泡细胞的凋亡, 有利于胰腺炎

的预后. 余少鸿 et al[16]也从实验中得出大黄素可

诱导已受损的不可恢复的腺泡细胞凋亡, 从而改

善大鼠SAP的病情发展. 从凋亡信号传导角度探

讨, 单味大黄以及茵陈承气汤对实验性AP的治

疗机制, 可能与其诱导凋亡, 调控Bax基因表达增

强有关[58,59], 而银杏叶提取物金纳多对胰腺细胞

凋亡的抑制可能与其上调凋亡调控基因Bcl-2的
表达有关[60]. 

5  阻止钙内流

Ca2+在AP发病机制中有非常重要的作用, Ca2+

与胰蛋白酶原活性肽结合,可使胰蛋白酶原活

化[61,62], PLA2通过Ca2+的激活破坏膜磷脂, 产生

花生四烯酸和PAF, 前者经脂氧化酶及环氧化

酶作用生成白三烯、血栓素、前列素等物质

进而引起器官损害. 钙超载参与AP的发生与发

展, 并且促使大鼠由水肿性胰腺炎向坏死性胰
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腺炎转变[63]. 余晓兵 et al[64]、王兴鹏 et al[65]的

研究分别表明丹参、川芎嗪对A P大鼠胰腺细

胞的保护作用与其抑制钙离子内流等作用有

关. 余晓兵 et al[64]用丹参治疗SAP大鼠, 结果显

示丹参对实验性SAP的治疗作用, 与其通过Ca2+

阻滞作用, 抑制了神经元突触后神经递质SP的
分泌释放, 继而减少胰淀粉酶的分泌,减轻胰腺

组织的"自身消化"损伤有关. 

6  抑制肠道细菌移位

多数学者认为AP后期继发的感染是细菌移位所

致, 可能与正常肠道内寄生菌群的生态紊乱、某

些细菌的过度繁殖、机体的免疫防御机能受到

损害及肠黏膜屏障功能破坏和内毒素血症因素

有关[66,67]. 邓群 et al[68]发现, SAP发病早期肠道菌

群即出现紊乱, 大肠杆菌、肠杆菌和类杆菌数量

呈几何级数增长, 生物屏障的保护作用被削弱. 
大黄通过促进肠运动, 能防治SAP时的细菌移

位, 避免胰腺感染, 改善SAP的预后[69]. 吴承堂 
et al [70,71]认为中药清胰汤可明显减轻SAP的病理

和病理生理损害, 调整菌群失调, 保护肠屏障功

能, 对防治SAP后肠道细菌移位和肠源性感染具

有重要作用. 甘遂能增强胃肠道平滑肌张力, 促
进胃肠道蠕动, 阻碍细菌、内毒素移位, 降低血

液中的内毒素水平[72]. 此外, 三七总苷也可以显

著降低SAP大鼠肠道细菌的移位率, 从而使生存

率明显提高[73]. 

7  保护胰外器官

AP晚期并发多器官功能障碍是其死亡率高的原

因之一. 李雷 et al[74,75]探讨了生脉注射液、丹参

注射液对SAP早期多器官组织脂质过氧化的影

响及其作用机制, 研究结果显示在SAP的早期, 
生脉注射液组大鼠胰、心、肺、肾组织中MDA
含量均显著低于模型组, 肝组织中MDA含量生

脉组与模型组未见明显差异, 且肾的病理学损害

较模型组明显减轻, 表明生脉注射液具有抗SAP
早期多器官组织脂质过氧化的作用, 以胰腺、

心、肺、肾尤为明显, 并可明显减轻肾的病理学

损害; 而其对丹参注射液的研究则显示丹参注

射液能升高胰、心、肝肾等组织的SOD活性, 降
低胰、肝、肾组织的MDA水平, 表明丹参提高

SAP多器官组织SOD活性而减轻组织脂质过氧

化以胰、肝、肾为主.
7.1 保护肺脏 SAP时的微循环障碍是胰腺及胰

外器官损害的重要原因之一, 而肺脏又是最易

受累的胰外器官[76], 丹参[47]可通过改善微循环

保护肺脏. 除微循环障碍外, 炎症介质也参与了

SAP肺损伤, 川芎嗪可抑制SAP大鼠内皮素生

成, 促进前列环素产生, 稳定内皮素及前列环素

平衡, 从而对合并肺损伤的SAP大鼠起治疗作

用[77]. 
7.2 保护肝脏 有实验证明, AP时在体内脏器受

损的发展过程中, 肝脏的损害发生最早, 发生率

高, 肝脏损害严重, 肝细胞损害的程度与胰腺炎

的程度呈正相关[78], 肝脏功能是否正常直接影响

到远处器官是否受损. 李勇 et al[79]的实验显示血

浆IL-6、氧自由基在AP合并肝损伤中明显升高, 
起损伤作用, 而SOD明显降低, 其保护作用减弱, 
川芎嗪能降低IL-6的表达、减少氧自由基的产

生而改善微循环, 保护细胞钙稳态, 使胰腺、肝

脏的损伤减轻. 另外, 刘金彪 et al [80]通过对AP大
鼠静脉注射七叶皂苷钠,测定各组肝组织内能荷

及ATP的含量、血清乳酸脱氢酶、谷丙转氨酶

和血清蛋白含量等各项指标, 并观察胰腺和肝组

织的病理变化, 结果显示治疗组较AP模型组肝

组织内细胞能荷及ATP的含量高, 肝功能损害轻, 
表明七叶皂苷钠减轻胰腺组织损伤的同时, 也具

有对抗AP时肝脏损伤的作用.  
7.3 保护肾脏 SAP常并发多器官功能障碍, 其胰

外器官损伤中肾功能障碍(胰性肾病)发生率约

14%-43%, 发展至急性肾功能衰竭后死亡率高达

71%-84%[81]. SAP肾损害的主要形态学改变表现

为不同程度的肾小管上皮细胞变性(主要为水样

变性)、坏死, 肾小球淤血、缺血, 肾小管内出现

蛋白管型或红细胞管型,以及中性粒细胞的浸润. 
由于肾脏的病理形态学变化,导致肾功能损害, 
成为SAP早期死亡的主要原因. 张建新 et al[48]发

现SAP大鼠制模后2 h, 丹参治疗组较胰腺炎组肾

组织中性粒细胞减少(P <0.001), 12 h后肾组织中

性粒细胞浸润明显减少(P <0.001), 2 h及12 h肾组

织学损害均明显减轻(P <0.05), 显示丹参对SAP
肾损害具有一定的干预作用. 

8  促进胰腺细胞再生

楼恺娴 et al[82]通过分析中药大黄素对大鼠AP治
疗前后胰腺组织细胞转化因子β1(TGFβ1)的表

达、DNA合成及总蛋白含量的影响, 从胰腺再

生角度探讨大黄素治疗AP的作用机制, 认为其

机制可能是通过诱导细胞因子TGFβ1基因表达

增强, 调控细胞增殖和分化, 刺激多种细胞外基

质成分合成, 增加胰组织DNA合成和蛋白含量, 
参与胰腺细胞修复、再塑过程. 

■创新盘点
在临床上很多治
疗AP行之有效的
中药的作用机制
尚不明确, 不少机
制还要通过实验
研究验证 .   本文
针对中药治疗AP
的主要机制与作
用的实验研究进
展进行综述, 总结
了有关方面新近
研究成果, 旨在帮
助人们认识中药
的多靶点治疗作
用和良好的疗效, 
促进中药在AP治
疗中的普及和推
广.
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总之, 中药在AP治疗中的介入, 使AP的并发

症的发生率、死亡率等明显下降. 中药相对西药

而言具有价格便宜、多靶点作用、毒副作用少

等诸多优势, 用于治疗AP有很好的前景. 目前, 在
临床上很多治疗AP行之有效的中药的作用机理

尚不明确, 不少机制还要通过实验研究验证. 因
此, 加大对中药治疗AP基础研究的投入,为很多

学者所期盼. 
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■同行评价
关于传统中药在
治疗疾病中的现
代生物学机制的
探讨, 一直是近年
来的研究热点. 急
性胰腺炎病情凶
险, 病程复杂, 中
药应用于该病的
治疗已有多年, 已
成为该病治疗不
可或缺的一部分, 
临床上取得了较
好的效果 .  然而 , 
关于中药治疗中
的具体生物学机
制尚不十分清楚, 
本文总结了此方
面新近研究成果, 
选题新颖, 有着一
定的参考价值.
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■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是外科常见的急
腹症 ,  发病迅速 , 
病 情 凶 险 ,  而 肠
道屏障损伤及其
介导的病理改变
如肠道菌群移位
(BT)、肠源性内
毒素血症、全身
炎症反应综合征
(SIRS)、多器官
功能障碍综合征
(MODS)、胰腺组
织继发感染等在
其发病过程中起
到了非常关键的
作用.
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摘要  
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是外科常
见的急腹症, 发病迅速, 病情凶险, 而肠道黏
膜屏障损伤及其介导的病理改变在其发病
过程中起到了非常关键的作用 .  当A P引起
肠道屏障功能损伤时, 细菌或内毒素可经多
途径发生移位, 造成肠道菌群移位(bacterial 
translocation, BT)和肠源性内毒素血症(gut 
origin endotoxaemia), 使胰腺组织继发感染, 
进而启动全身炎症反应综合征(SIRS)并引起
多器官功能障碍综合征(MODS). 研究发现, 
微循环障碍、缺血再灌注损伤、炎症介质过
度释放以及细胞凋亡等因素可能在肠道黏膜
屏障功能损伤机制中起着重要作用, 我们将对
这些方面的研究进展进行阐述. 

关键词: 急性胰腺炎; 屏障损害
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0  引言

近年来, 随着对全身炎症反应综合征(SIRS)、
多器官功能障碍综合征(MODS)、细菌移位、

肠源性感染等疾病的深入研究, 肠道的黏膜屏

障功能逐渐被人们重视. 肠黏膜屏障在防止肠

道内致病细菌、毒素等透过肠壁到达肠外, 保
持机体内环境稳定等方面起到重要作用[1-3]. 在
急性胰腺炎(acute pancreati t is, AP)引起肠黏

膜屏障功能受损时, 肠黏膜通透性(in tes t ina l 
permeability, IP)明显增高[4-8], 细菌和内毒素移

位, 引起内皮细胞活化, 炎症介质和细胞因子释

放, 启动SIRS并引起MODS[9,10], 此过程又能进

一步增加IP, 促使肠道中的细菌和内毒素不断侵

入体内形成恶性循环; 另外, 当IP增高到一定程

度时, 一些大分子物质如细菌、脂多糖即能穿

越受损的肠黏膜向多脏器移位, 引起胰腺组织

继发感染[11-14], 进而成为AP患者死亡的主要原

因[15,16]. 由此可见, 肠道黏膜屏障损伤及其介导

的病理改变在AP的发病过程中起到了非常关键

的作用. 因此, 进行AP的肠道损害机制的研究进

而采取相对应的防治措施, 对于危重患者和手

术患者的预后具有重要的影响. 我们将对AP时
肠道黏膜屏障损害机制的研究进展进行阐述. 

1  微循环障碍和缺血再灌注损伤(ischemia-
reperfusion injury, IR)
在AP的发生、发展过程中, 胰腺组织出血坏死, 
磷脂酶A2(PLA2)、弹力蛋白酶被激活及过度的

炎症反应, 诱导产生大量的细胞因子、血管活

性物质, 加上某些药物及造影剂的影响, 直接或

间接地导致了微循环功能障碍, 包括局部血流

量减少, 血流速度减低, 白细胞黏附, 毛细血管

通透性增加以及功能性毛细血管密度降低[17,18].
微循环障碍是胰腺及胰外器官损害的重要原因

之一[19,20], 而胃肠道又是最容易受累的胰外器官

之一[21,22]. 最近研究[23]发现, 在重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)早期肠血流量即

显著减少, 同时还发生肠黏膜组织学损害, 可能

是人体在上述严重应激状态下, 神经内分泌系

统发生一系列变化, 造成内脏血流重新分布, 引
起肠血流量急剧下降所致. 而肠黏膜对缺血、

缺氧极为敏感, 随着病程的进展, 循环血量的进

一步减少, 以及炎症介质的过度激活[24], 肠血流

量更为下降[25], 同时肠黏膜损害进一步恶化. 而
王自法 et al [26]发现, 急性坏死性胰腺炎(acute 
necrotizing pancreatitis, ANP)时大鼠的血液流变

学改变非常显著, 表现为血流在低切变率和高

切变率下的黏度和血浆黏度升高, 红细胞压积

升高, 血沉变慢, 纤维蛋白原显著减少, 上述改
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■研发前沿
现今对于AP黏膜
屏障损害机制的
研究主要集中在
微循环障碍和缺
血再灌注损伤、

炎症介质的过度
释放、细胞凋亡
等方面, 本文对这
些方面的研究进
展进行了阐述.

变使肠道的血流量和微循环灌注减少, 毛细血

管淤血和微血栓形成, 从而造成肠道损伤.
肠缺血再灌注(ischemia/reperfusion, IR)损

伤也是肠黏膜屏障功能损害的常见原因 [27,28], 
缺血可造成局部组织不同程度的损伤, 再灌注

则进一步加剧了组织的损伤. 缺血时黄嘌呤氧

化酶和次黄嘌呤在组织中堆积, 再灌注后氧分

子急剧增多而产生大量氧自由基(oxygen free 
radical, OFR), 并造成质膜过氧化而损伤细胞的

结构和功能; 细胞跨膜离子运输障碍, 钙离子超

载, cAMP增加, 导致细胞凋亡[29,30]; 内皮因子的

局部变化, 使局部微血管通透性增加, 诱导中性

白细胞的黏附和游走, 中性白细胞通过释放蛋

白酶和自由基造成肠道组织损伤. 由此可见, 微
循环障碍和IR可能是造成AP时肠道黏膜屏障功

能损伤的重要原因之一.

2  炎症介质的过度释放

AP时炎症介质的过度释放可能是引起肠黏膜

损伤的又一重要原因. 核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)在炎症介质的过度释放中起着关键

作用. NF-κB是一类主要参与炎性分子表达调控

的转录因子[31]. 在静息的细胞中, NF-κB以无活

性的形式存在于细胞质之中, 当受到一定的刺

激后, NF-κB活化并发生核易位, 同靶基因启动

子或增强子上的κB位点结合, 启动或增强细胞

核内相应的细胞因子, 黏附分子和趋化因子的

表达[32-39], 调节炎症和免疫反应[40]. AP发生时胰

腺局部的炎症介质(TNF-α、IL-1)、坏死分解产

物、内毒素、溶血性磷脂酰胆碱、氧化代谢产

物以及一些胰酶是NF-κB的强力激动剂[41], 经微

循环入血到达肠道, 激活肠道效应细胞内的NF-
κB, 进而产生大量炎症介质[42].

王兴鹏 et al[43]早期检测ANP大鼠肠黏膜肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-1β(IL-1β)、诱

导型一氧化氮合酶(iNOS)mRNA表达, 发现较

假手术组均明显增高, 其中TNF-α mRNA于6 h
出现高峰, 说明ANP早期肠黏膜即己合成大量

炎症介质. 肠道局部炎症介质的大量产生虽是

对肠腔内细菌和毒素入侵的防御反应, 但却造

成了肠黏膜的损伤[44,45]. IL-1β作为一种重要的

促炎性细胞因子, 能通过促进白细胞在血管内

皮细胞表面黏附和聚集, 以及激活其他炎症介

质而发挥作用. PLA2通过破坏细胞的脂质细胞

膜使细胞坏死而损伤组织. PLA2和IL-1β相互刺

激, 通过二者所调控的血栓素A2(TXA2)、血小

板活化因子(PAF)、内皮素-1(ET-1)等炎性介质

而造成血管痉挛、白细胞与血小板聚集、血栓

形成以及损伤血管内皮细胞, 从而加重肠缺血. 
肠缺血和随之而来的再灌注损伤, 又可导致组

织细胞损害而释放包括PLA2, IL-1β在内的炎症

介质, 如此互为因果, 最终导致肠黏膜屏障功能

损伤[46]. SAP时上述激动剂可激活肠黏膜血管内

皮细胞使之表达ICAM-1, SAP大鼠12 h肠黏膜

组织中的ICAM-1的表达达到高峰, 而PMN浸润

也最为明显, 表明此时黏附分子与炎性粒细胞

之间达到最高黏附状态. 肠黏膜组织中ICAM-1
表达增加介导的PMN在局部组织中聚集、黏附, 
从而引起炎症反应, 此点是SAP时肠黏膜损害

的重要因素之一[47]. 值得一提的是, 肠黏膜屏障

损伤后产生内毒素血症, 使原本就处于预激状

态的全身免疫系统被内毒素激活, 单核/巨噬细

胞、中性粒细胞、内皮细胞释放大量炎症介质

(OFR、PLA2、PAF、TXA2), 进一步损伤肠黏膜

屏障, 导致更多内毒素入血, 形成恶性循环[48,49].

3  细胞凋亡

肠黏膜屏障稳定的维持依赖于上皮细胞增殖和

凋亡之间的平衡. 凋亡虽然对于机体来说是一

种保护机制, 但一旦各种刺激因素引起肠上皮

细胞凋亡过度, 修复与再生受阻, 肠黏膜屏障功

能就会产生障碍. Kim  et al[50]发现, 沙门杆菌或

侵入性大肠杆菌侵入人肠上皮细胞后, 细胞发

生凋亡; Ikeda  et al [51]发现大鼠小肠IR早期肠上

皮脱落细胞多为凋亡细胞, 并认为上皮细胞与

细胞基质间连接的破坏可能是导致凋亡的主要

原因; Swank  et al [52]用IL-1β, IL-6和ETX刺激人

肠上皮细胞系(Caco-2)后, 发现该细胞系凋亡比

例增加, 对大肠杆菌通透性增大. 实验证明炎症

介质、生长因子的缺乏、细菌毒素、氧自由基

及肠缺血—再灌注损伤大鼠, 均可发现肠黏膜

上皮细胞凋亡增加, 同时伴有肠黏膜屏障功能

障碍[53,54], 且通透性与凋亡指数呈正相关. 有研

究发现, AP早期阶段的肠上皮细胞凋亡比率明

显增加[55], 肠上皮细胞凋亡参与了AP肠道黏膜

屏障功能障碍的病理过程[56].
AP时肠道上皮细胞凋亡的主要机制如下: 

(1)内脏血流灌注减少, 肠黏膜缺血缺氧, 氧自

由基大量产生, 钙超载. 氧自由基可损伤细胞

DNA、攻击蛋白质、影响核基因转录. 钙离子

可裂解DNA、增加胞内cAMP. 这些因素共同作

用导致细胞凋亡[57]; (2) 肠蠕动减缓, 肠上皮受



张喜平, 等. 急性胰腺炎肠道屏障损害机制的研究进展                                                                                                      419

www.wjgnet.com

损, 细菌黏附并穿过肠上皮, 引起炎症反应及细

胞因子(TNF-α、NO)的产生, 诱导和调控肠上皮

细胞凋亡[51]; (3)细胞黏附分子表达异常, 致使上

皮细胞与细胞基质间连接破坏[52]; (4)前述的AP
时过度释放的炎症细胞因子如TNF-α、IL-1β, 
均可增加体内外细胞的凋亡[58,59].

另外, 肠Peyer结淋巴细胞凋亡也参与了肠

道黏膜屏障功能损伤的过程. 肠Peyer结暴露于

肠腔, 使其接受肠源性抗原负荷增加. 全身炎症

反应及NO等这些淋巴细胞凋亡调节因子的产

生与释放, 直接或间接诱导淋巴细胞凋亡[60]. 肠
Peyer结中B淋巴细胞分化为浆细胞后, 能吞噬细

菌、病毒, 防止细菌移位. 淋巴细胞的大量凋亡

使肠道免疫屏障破坏, 肠道细菌和内毒素移位, 
启动SIRS并引起MODS. 

4  肠道营养缺乏

肠道营养状态的下降也是导致肠屏障功能受损

的原因之一. 肠黏膜上皮细胞在体内得以更新依

赖于大量的能源, 其中谷胺酰氨(Gln)、精氨酸

是主要"燃料", 有维持肠道免疫功能、微生态环

境、保护黏膜屏障功能的作用[61]. AP特别是SAP
时, 机体处于高分解状态对能量的需要大量增

加, 如果没有及时补足营养或在AP期间禁食, 将
促使Gln、精氨酸缺乏, 肠黏膜上皮细胞合成生

长因子(如IGF-1)减少, 导致淋巴细胞、巨噬细

胞调节功能障碍[62,63], 肠黏膜受损[64]. 另外长时

间全胃肠外营养(total parenteral neruition, TPN)
虽然可提供足够的能量及氮源, 但因缺乏肠道黏

膜修复代谢所需的营养基质和缺乏食物对消化

的刺激, 不可避免地引起肠道黏膜功能受损[65]. 
有研究[66]表明, 大鼠经支持TPN治疗1 wk后, 肠
屏障功能即受到明显削弱, 若加上失血性体克

的打击, 100%发生细菌移位. 而早期肠内营养

(enteral nutuition, EN)则可能对大鼠肠道黏膜屏

障具有保护作用[67,68]. 

5  其他

Leveau  et al[69]最近的研究提示, PAF在胰腺炎相

关肠黏膜屏障功能障碍的发展过程中发挥重要

作用, 同时其拮抗剂有可能成为一种有潜力的

治疗方法. CD44作为细胞外基质主要成分透明

质酸的重要配体, 介导细胞与细胞、细胞与基

质的连接, 对维持上皮结构的紧密和完整性有

重要意义. 有研究结果表明[70], SAP大鼠肠黏膜

CD44 mRNA表达较对照组明显降低, 结合肠黏

膜损伤、黏膜上皮脱落缺损等病理改变, 推测

SAP后CD44表达降低影响了肠上皮细胞间、细

胞与基质间的连接以及肠上皮层的修复, 而生

长激素(growth hormone, GH)维持肠黏膜上皮结

构完整及黏膜免疫功能的作用可能与上调CD44 
mRNA表达有关. P物质及其受体如神经激肽-1
受体(NK-1R)和神经激肽-2受体(NK-2R)在AP的
发生、发展中起到重要作用[71,72]. SAP结肠组织

中NK-1R和NK-2R的表达水平明显上调, 扰乱

了神经激肽的作用环节, 加剧SAP时肠黏膜的损

害[73]. SAP时大量胰腺炎相关性腹水(pancreatitis 
associatedchic fluid, PAAF)含有多种毒性物质和

炎性细胞因子介质. 他们被腹膜吸收后亦可能是

引起多脏器损害的重要原因之一, 对SAP病情发

展有着不可低估的影响. 
总之,  AP并发肠道损伤是由多因素造成的, 

而这些因素在AP发展中构成网络反应, 依靠相

互交叉的协同作用造成了对肠道的损害. 对这些

致病因素的深入研究, 能使我们对AP发病过程

有新的认识, 并为其治疗开辟新的途径, 从而改

善患者的预后, 因此有着广阔的前景和深远的

意义. 
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时内毒素可经门
静脉, 体循环及淋
巴系统发生移位, 
造成内毒素血症.
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■背景资料
胰岛素的应用可
较好的控制血糖
水平, 但却不能预
防糖尿病并发症
的出现. 胰岛移植
是彻底根治糖尿
病 的 方 法 ,  却 存
在供体不足和自
身免疫反应的缺
欠. 胰岛干细胞的
研究既可无限增
殖获得足够多的
胰岛, 又可克服自
身免疫缺欠, 是一
种较有前途的方
法. 目前在体外试
验中有成功的例
子证明干细胞可
增殖并分化为产
胰岛素细胞. 但对
干细胞的定位、

分子标志物的产
生、变化规律及
转分化调控机制
尚不清楚. 
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摘要  
胰岛移植是彻底治疗糖尿病最有希望的方法. 
然而, 供体的来源不足以及β细胞自身免疫的

存在极大的限制了这种方法的使用. 体外增殖

与分化有功能内分泌细胞治疗糖尿病成为糖

尿病研究的主要焦点. 胰腺干细胞研究的进展

为细胞治疗提供了一个美好前景. 由于对胰腺

干细胞的分子标志认识有限, 所以对其鉴定仍

有很大的阻力. 虽然以现有能力在一定条件下

能获得一些胰腺干细胞转化的新生的胰岛, 而
胰腺干细胞确切定位于何处、增殖与分化调

控机制如何、胰腺含有的干细胞数量等问题

都需要进一步得到研究解决. 我们主要回顾近

期在胰腺干细胞基础研究方面的进展. 

关键词: 干细胞; 胰岛; 增殖; 转化; 生长因子
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0  引言

糖尿病是严重危害人类健康和生命常见的内分

泌代谢性疾病, 近年来其患病率在全球呈现快

速增长的趋势, 在大多数国家已成为继心血管

疾病和肿瘤之后的第三大疾病. 目前几乎所有

Ⅰ型糖尿病和部分Ⅱ型糖尿病患者都需要长期

注射胰岛素治疗, 常规治疗方案发生全身血管

并发症的危险性较高, 而强化治疗方案虽可使

糖尿病并发症的危险性降低, 但却不能完全避

免其发生, 且容易出现低血糖反应甚至昏迷而

危及生命[1-3]. 2000年, 胰岛移植取得了突破性进

展, 来自加拿大Edmonton的研究小组改良了抗

免疫排斥的用药方案, 取得连续7例胰岛移植的

成功, 可使Ⅰ型糖尿患者完全停用胰岛素治疗

超过1 a以上[4]. 然而, Edmonton方案中每次移植

的胰岛组织需要来自两个或两个以上的供体胰

腺, 且移植后需要长期的抗免疫排斥治疗, 因而

限制了胰岛移植的广泛开展. 随着胰腺干细胞

的研究深入, 他将为胰岛移植提供新的材料来

源, 为治疗糖尿病提供新的思路和途径[5-22]. 从理

论上讲, 这种方法可以克服目前胰岛移植面临

的两大难题, 即供体来源不足和免疫排斥反应.  
我们将着重介绍目前对胰腺干细胞的认识和干

细胞扩增过程中的一些重要调控因子.  

1  糖尿病与胰腺干细胞

胰腺由外分泌组织和内分泌组织构成, 其中外

分泌腺由产生消化酶的腺泡和输送消化酶到

十二指肠的导管组成. 内分泌组织即胰岛由四

种不同类型的细胞α、β、γ、δ细胞组成, 分别

分泌胰高血糖素、胰岛素、生长抑素和胰多肽. 
生理条件下, 胰岛素控制体内血糖平衡. 糖尿病

是由多种病因引起的以慢性高血糖为特征的代

谢紊乱. 高血糖是由于胰岛素分泌或作用的缺

陷, 或者两者同时存在而引起. 糖尿病分为两种

类型即Ⅰ、Ⅱ型糖尿病,  Ⅰ型糖尿病患者有β细

胞破坏, 引起胰岛素绝对缺乏, 呈酮症酸中毒倾

向. Ⅱ型糖尿病患者有胰岛素抵抗和胰岛素分

泌缺陷的现象. 对Ⅱ型糖尿病的研究表明, β细

胞减少约40%-60%. 仅是β细胞的数量减少, 而
非β细胞(α、γ、δ细胞)无任何改变. 常规的胰

岛素治疗能给患者提供每日需要的胰岛素, 却
不能维持最佳的血糖水平, 从而容易发生高血

糖、视网膜病变及心血管疾病等并发症. 理想

的治疗方案就是将有功能的β细胞移植到糖尿

病患者体内, 从而恢复正常的血糖调控机制. 这
种治疗方法在临床上已经被证明是成功的, 但
其主要缺点是供体组织短缺和自身免疫攻击的

复发. 
干细胞是一类具有自我更新与增殖分化能

力的细胞, 产生自我完全相同的子细胞. 在特定

条件下, 可分化成不同功能的组织细胞. 在出生
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后, 干细胞在组织的修复、维持中起到重要作

用. 由于这些独特的作用, 干细胞有着巨大的治

疗潜力, 成为生物学领域中最具有价值的研究

课题之一. 现在已经确定成体干细胞不仅存在

于更新较快的组织中, 例如皮肤和肠道, 而且更

新较慢的组织中也存在成体干细胞, 如脑和肾. 
由于详尽的胰腺干细胞鉴别标志物无法获得, 
所以胰腺成为干细胞研究最有争议的组织. 因
此, 选择性的扩增胰腺干细胞为治疗糖尿病患

者胰岛素不足提供充足的有功能的β细胞有着

非常广阔的前景. 

2  成体胰腺干细胞的主要来源

导管上皮细胞转化为胰岛发生于胚胎发育过程

中和新生机体的早期, 而且成体胰腺的细胞团

在胰腺损伤后也可以进行有限的再生和修复. 
因此, 人们认为像其他组织一样, 胰腺中一定存

在干细胞参与组织的再生与修复. 但目前对于

胰腺中转化为胰岛的是干细胞还是祖细胞以及

这种细胞存在于胰腺的具体位置有着较大的争

议. 有证据表明干细胞存在于导管细胞中, 在器

官形成和再生过程中转化、迁移形成新的胰

岛[23,24]. Bonner-weir et al [25,26]报道可以将人胰腺

导管细胞转化为内分泌细胞. 鼠的胰腺导管上

皮细胞经过培养形成含α、β、δ细胞的功能性

胰岛[27]. 这些内源性胰岛移植到非肥胖型糖尿

病鼠模型(NOD模型)内可以逆转糖尿病. Ogata 
et al [28]研究证明胚胎的胰腺导管细胞可转化为

产胰岛素的细胞, 由导管细胞转化成的类胰岛

组织移植到经链脲酶素诱导的裸鼠糖尿病模型

体内可以逆转糖尿病. 上述这些证据表明胰腺

干细胞来源于导管细胞. 产胰岛素的祖细胞也

可能存在于导管细胞, 而转化前的导管细胞有

分化的表型. 因此, 很难说他们就是真正的干细

胞. 由于这个原因, 人们通常认为他们是祖细胞. 
也有人认为胰腺干细胞存在于胰岛或腺泡组织

中. Guz et al [29]报道链脲酶素模型的实验结果有

两种可能, 胰岛中祖细胞一种表达Glu-2, 另一种

表达胰岛素和生长抑素, 表明祖细胞可能存在

于胰岛内, 也可能就是产胰岛素细胞本身. 有报

道认为存在于人和鼠胰岛内的巢素蛋白阳性的

细胞是激素阴性的非成熟细胞, 他是多潜能的, 
在体外可以广泛的增生[30]. 另有研究认为在人类

和犬科动物的胰腺中对PDX-1、胰岛素、胰高

血糖素、生长抑素、波形蛋白阳性而对角蛋白

-19、巢素蛋白阴性的小细胞是胰岛生长的祖细

胞[31], 胰岛分泌的研究表明这些细胞对血糖反

应性分泌胰岛素. 虽然这篇研究未能给出这些

细胞的增生和转化的证据, 但是这些细胞的未

成熟表型及他们较少的数量和静止期状态得出

了这些细胞是胰岛生长的祖细胞的假设. Suzuki 
et al [32]认为胰腺干细胞在发育中的和成体的大

鼠中必须表达肝细胞生长因子受体C-Met. 在成

体中, 他们在导管和某些腺泡细胞中表达, 这些

细胞在体外从单个细胞形成集落细胞并转分化

为多倍的胰腺系细胞. 也有报道干细胞可来自

组织细胞并被诱导成胰岛类似细胞, 起到调控

血糖的作用[33-36]. 

3  成体胰腺上皮细胞转分化的试验模型

成体胰腺中存在干细胞的证据主要是来自于实

验条件下诱导的胰岛再生现象. 玻璃纸包埋胰

腺刺激导管增生和新的胰岛生成能逆转链脲酶

素诱导的糖尿病[37,38], 另一个模型即是部分胰腺

导管结扎术[39], 这个实验模型中, 胰岛在被人们

认为是胰腺干细胞存在的导管中增生. 还有部

分胰腺切除术后(85%-90%的胰腺被切除), 剩余

的胰腺中发现β细胞增生. 在链脲酶素诱导的糖

尿病模型中, 链脲酶素特异性破坏β细胞, 诱导

胰腺上皮细胞转化, 在幼体内更加明显[40]. 而且, 
人们还发现在干扰素γ转基因鼠中胰腺新生内分

泌细胞持续发育. 干扰素γ是在人促胰岛素因子

的调控下表达的. 干扰素γ转基因鼠显示了导管

上皮细胞增生和定位于导管的祖细胞群并向胰

岛细胞方向持续再生. 这一过程与胚胎中胰岛

的形成过程极为相似, 因此本模型对于研究成

体胰腺再生有重大的意义. 

4  胰腺干细胞的特性 
传统观念认为, 成体干细胞的转分化潜力仅局

限于干细胞所在的组织中. 然而, 新的证据表明

成体干细胞也可以在循环系统中获得并参与各

种组织的再生. 转化就是多潜能干细胞跨越细

胞系的界限, 生成干细胞所在的组织或器官不

存在的细胞. 例如骨髓间质细胞能生成骨骼肌, 
神经干细胞能生成血细胞, 心肌、肝细胞和胚

胎干细胞或衍生细胞显示在体外可被培养和扩

增,  能维持分化为β-胰岛素类似细胞并能纠正

高血糖状态[5,41]. 成体胰腺干细胞/祖细胞, 甚至

存在于胰腺外组织如肝. 体外培养从成人干细

胞中衍生的代用胰岛主要来源有三: 基因修饰

非内分泌细胞产生、非内分泌干/祖细胞转分

■创新盘点
本文收集了近年
关于胰腺干细胞
研究方面的一些
进展内容, 以期
对该领域的进展
和发展方向有一
个较为系统的归
纳. 
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化、胰岛干/祖细胞调控分化而来[42]. 在体外, 腺
病毒调节的肝细胞PDX-1的提取能诱导出β细

胞样表型并产生足够的、有活性的胰岛素, 降
低链脲霉素模型鼠体内的的高血糖[43]. Baeyens 
et al [44]报道表皮生长因子和白血病抑制因子能

使外分泌腺组织转化为有功能的β细胞. 最近有

报道提出转化实际上就是融合现象的观点, 例
如: 鼠成体骨髓细胞能自发的与胚胎干细胞相

互融合, 成体干细胞与胚胎干细胞融合是很常见

的[45]. 体内研究证明血液循环系统中的造血干细

胞之所以很少见, 也可能是细胞融合导致的结

果[46]. 在Ianus et al [47]的研究中, 他将在胰岛素促

进因子的调控下选择性的表达报告因子—绿色

荧光蛋白的骨髓细胞移植到受体鼠, 并在受体鼠

的胰腺产生绿色荧光蛋白阳性的产胰岛素细胞. 
Ianus经过研究后认为, 在体内细胞融合不能合

理解释成体骨髓源性细胞转化成各种细胞的表

型的现象. 另有研究表明, 成体骨髓细胞在体外

能转化为胰岛细胞, 将这些细胞移植后可纠正体

内的高血糖状态[48-50]. 与此相反, Mathews et al [51]

报道, 骨髓源性内皮祖细胞在胰岛受到损伤时聚

集到胰腺, 融合后产生有功能的胰岛, 但没有证

据表明骨髓细胞转化为产胰岛素细胞, 这表明细

胞功能的提高是由内皮祖细胞诱导的新生血管

形成而促进的. Sumi et al [52]研究显示从鼠胚胎干

细胞能分化胰岛类似簇, 该类细胞能纠正糖尿病

鼠的高血糖状态而不形成畸胎瘤. 
至于细胞转化的机制仍未十分清楚. 一种可

能性就是肝、肠、胰腺的细胞[53], 在发育时与内

胚层或接近的区域有着共同的祖细胞, 在一定的

刺激下如组织损坏、生长因子等, 他们可以去分

化, 并转化为完全不同的表型. 另一种解释就是

成熟组织中含有少量的多潜能干细胞, 他们比以

前认为的有更多系细胞的可塑性. 由于不是所有

的组织在刺激下都能发生转化, 所以我们有将对

转化敏感的细胞亚群做一下分类的必要, 也需要

判断骨髓细胞或肝细胞是否能转化为β细胞. 最
后, 我们也需要知道是什么因子在一种组织转化

为另一种组织中起作用, 即在转化启动时什么信

号是必需的. 虽然许多的问题仍待解决, 但能转

化生成替代自我的β细胞而适于代替糖尿病中

损伤的胰岛细胞, 这是一种非常有价值的治疗方

法[54,55]. 可以想象如果胰腺外组织能生成对生理

信号敏感的产胰岛素细胞, 将为移植提供新的β
细胞来源. 总之, 胰岛干细胞可能不仅存在于导

管上皮, 也可能存在于胰岛本身, 甚至外分泌腺

泡或有显著转化可塑性的胰腺外的组织中[56]. 
胰腺干细胞真存在于成体胰腺中吗？Dor 

et al [57]认为在正常生理条件下, β细胞更新和部

分胰腺切除术后的细胞增生都归因于已存在的

β细胞本身的复制, 而不是导管细胞或干细胞, 
这种说法挑战了在成体胰腺干细胞研究领域盛

行的假说. 此研究中用到的部分胰腺切除术显

示很低的再生, 且从胰腺干细胞诱导的胰腺再

生也较少. 而90%胰腺切除术、干扰素γ转基因

模型更适于本实验研究. 如果β细胞能够被诱导

并高效复制, 将对维持正常血糖有重要意义. 因
此β细胞增生的研究和β细胞复制的分子机制应

得到更多的关注. 

5  胰腺干细胞转化扩增的调控影响因素

重要的转录因子在胰腺发育过程的调控是许多

实验室的研究热点, 调控胰腺干/祖细胞转化增

生的非转录因子也同样引起了研究者的兴趣.  
Efrat et al [58]的研究显示啮齿类动物中一定组织

来源的衍生细胞能产生胰岛素, 并响应生理信号

释放胰岛素, 而这些衍生细胞表型的改变可被异

位表达于细胞中的显性转录因子基因或体内外

细胞暴露的分化因子环境所诱导. 了解这些因子

不仅能提高干/祖细胞的再生, 也可以应用于移

植的胰岛中促进β细胞的扩增. 
胰高血糖素样肽-1(GLP-1)是一种肠促胰岛

素, 由肠L细胞生成, 能促进胰岛素瘤细胞的增

生, 刺激Ⅱ型糖尿病模型鼠中β细胞的增生和转

化. 曾报道胚胎干细胞衍生细胞在纠正血糖的

同时造成畸胎瘤的形成[59]. GLP -1通过诱导导

管干/祖细胞转化增生成胰岛内分泌细胞而使β

细胞数量增加[60]. Extendin-4是一种长效GLP-1
促效剂, 刺激导管干/祖细胞转化为β细胞以及胰

腺切除术后的大鼠β细胞的增生. 体外研究显示

胰高血糖素样肽诱导PDX-1阳性导管细胞转化

为胰岛素分泌细胞. GLP-1和extendin-4能使胰

腺AR42J细胞转化为产胰高血糖素和产胰岛素

细胞[61]. 
在体外, 成纤维细胞生长因子(FGF-10)能诱

导胰腺导管上皮细胞增生, 因此也可用于扩增干

/祖细胞. FGF-10也可在胰腺器官形成早期阶段

维持上皮祖细胞的增生能力; FGF-10也可促进

上皮细胞的增生和阻止上皮细胞的转化[62]. 
角质细胞生长因子(KGF)是肝素绑定成纤

维生长因子家族的一员, 能在体内提高胰腺导管

细胞的增生. 转基因鼠中β细胞表达的KGF促进
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导管细胞的增生. 而且, KGF能通过激活导管细

胞增生和β细胞转化而诱导胎儿β细胞扩增. 因
此, 在移植的人胎胰腺中β细胞数目增加[63]. 

另外, 有研究表明KGF和烟碱能诱导胰岛

祖细胞的转化和增生. Chen et al [64]报道在体外

成功应用尼克酰胺与β-巯基丙醇转化骨髓间充

质细胞为有功能胰岛β细胞. 而Shi et al [65]也在体

外联合应用苯丙酸诺龙、全反式维甲酸及一些

成熟因子成功诱导大鼠胚胎干细胞衍生为产胰

岛素细胞,  该细胞内胰岛素分泌可被血糖浓度

调控. 
表皮生长因子(EGF)在成体再生的胰腺中诱

导, 胰岛中过度表达EGF使胰岛生长紊乱, 也可

在体外促进导管细胞生长, EGF也能扩增胚胎胰

腺上皮干/祖细胞, 也能抑制上皮干/祖细胞转化

为内分泌组织. 在糖尿病鼠中调控EGF/胃泌素

可使β细胞增加[66]. 
β细胞纤维素(BTC)是表皮生长因子家族的

一员, 最初是在胰岛素瘤细胞系中分离出来的, 
在胎儿胰腺内分泌祖细胞生长和转化过程中起

重要作用, 并使分泌淀粉酶的胰腺AR42J细胞转

化为产胰岛素细胞. BTC在动物糖尿病模型中促

进胰腺β细胞再生, 并诱导胰腺祖细胞或胰腺导

管细胞生成β细胞[67]. BTC也能增加葡萄糖新陈

代谢, 即在链脲酶素糖尿病模型中促进胰岛前体

细胞转化为β细胞. 
干细胞生长因子(HGF)能促进β细胞增生和

胎儿及成体胰腺再生. 胰岛过度表达HGF的转基

因鼠对链脲酶素诱导的糖尿病有抵抗作用并促

进β细胞增生和胰岛细胞增加. 与Activin-A一起, 
HGF能诱导AR42J细胞生成产胰岛素细胞. 体外

研究表明, HGF在纤维素基质支持下促进β细胞

增生[68]. 还有一些研究证明, HGF未成熟细胞向

产胰岛素细胞转化. 
总之, GLP-1、extendin-4、FGF、BTC、

HGF在胰腺导管细胞和胰岛内有益于促进β细胞

再生. 活化素(activin)､转化生长因子β(TGF-β)
家族成员, 在不同类型细胞之间转化及管理胚

胎轴式发育和前肠源性器官的功能方面有重要

作用. activin-A能促进人胚胎胰腺细胞的转化, 
使AR42J细胞转化为内分泌细胞. 经过activin-A
和BTC处理的新生鼠导管细胞转化为产胰岛素

细胞. 我们已知道干扰素模型鼠的成体胰腺再

生时activin及其受体将增加. 而且, 部分胰腺切

除术和链脲酶素注射后导管细胞中activin的表

达也上调,  说明在成体内activin也参与β细胞再

生的启动. 特别重要的是, 细胞activin的信号抑

制剂如activin绑定蛋白和Cripto(表皮生长因子

的一种)[69]也存在于表皮内. activin及其绑定蛋

白调控再生胰腺细胞的扩增. 对比转基因鼠, 导
管上皮细胞增长1.8倍, 而继发的β细胞转化却

受到抑制. 结果说明, 生长和转化的平衡需要

activin信号的精确调控, 且其绑定蛋白在胰腺的

生长过程中参与促进前体细胞的扩增. 事实也

证明, activin绑定蛋白在体外胰腺祖细胞的扩增

过程中是有作用的. 因此选择性的activin的传

导信号有益于祖细胞的扩增. 结合其他, 如EGF
和FGF-10, 扩增胚胎胰腺祖细胞同时抑制内分

泌细胞的转化, 可得到结论:细胞增生能抑制内

分泌细胞的转化, 因此如果我们抑制内分泌细

胞的转化有可能促进细胞增生. 因此, 胰腺祖

细胞的生长和转化是由生长因子EGF、FGF、
Cripto、activin及其绑定蛋白等控制的. 其他因

子如间质细胞源性因子-α/CXCR4配体受体系

也在祖细胞的生长及迁移过程中起重要作用. 
血管内皮生长因子也促进导管细胞复制及胰岛

素分泌. 近来报道生长转化因子-11不调控胰岛

前体细胞的生成, 而是调控胰岛的大小及β细胞

的成熟和聚集. conophylline是从热带植物小叶

狗牙花中提取出来的新的长春碱类衍生物, 通
过与activin-A相似的途径促进胰腺AR42J细胞

的转化. 由于conophylline是比activinA较小的

分子, 有较好的组织穿透性. conophylline促进

胎鼠胰腺器官形成和胰腺祖细胞的转化, 并促

进在体内体外β细胞的形成 [70]. 虽然已知许多

因子在胰腺祖细胞的转化和生长过程中有重要

作用, 但对这些因子之间的关系和胰腺发育过

程中的重要转录因子所知甚少. GLP-1是已知

的通过诱导胰腺发育必需的胰十二指肠同源异

型盒基因(PDX-1)的表达促进β细胞生长和转

化.  Extendin-4通过激活腺苷酸环化酶和MAP
激酶活性(他们激活PDX-1和HNF3b)促进人胰

腺导管细胞转化为内分泌细胞. 已有报道, 胰岛

发育过程起重要作用的转录因子Pax4和神经元

素3的表达在activin和HGF促进AR42J的细胞转

化过程中明显增加[71]. 在探索KGF诱导导管祖

细胞转化为β细胞的机制时,  Movassat et al认为

KGF通过促进activin的表达而促进转化. 这是基

于在皮肤中KGF使activin的表达增加而得出的

结论[72]. 很明显, 对于这些重要课题的进一步研

究将增加我们对胰腺祖细胞的扩增和转化机制

的了解. 
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总之, 胰腺干细胞的巨大潜能, 为临床上治

疗糖尿病展示了一个美好的前景, 但仍需充分

了解胰腺干细胞的特性, 其关键环节在于突破

胰腺干细胞的标志物, 他是了解细胞生物学的

通道. 胰腺干细胞作为供移植替换受损的胰岛

组织的能力是无限的, 但在临床运用前如何控

制其定向分化、基因修饰和选择、提纯等是广

泛开展的重要前提; 另外在临床运用后如何防

止移植的干细胞形成胚胎组织瘤, 也是需进一

步研讨的内容. 因此, 胰腺干细胞对人类发育生

物学的基础研究和临床医学都具有相当重要的

意义, 如果一旦攻克胰腺干细胞这个难题, 将会

在内分泌界及糖尿病的治疗上产生一次重大

革命. 
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第一届全国临床营养支持学术会议通知
经中华医学会外科学分会批准,“第十届全国临床营养支持学术会议”将于2006-05在上海召开．本次会议由

中华医学会外科学分会营养支持学组主办、复旦大学附属中山医院承办, 主要内容为临床营养支持领域的基

础和临床实践总结．现将征文要求通知如下:

1 征文要求

请将未公开发表的论文全文以及800字以内的中文摘要邮寄到上海市医学院路136号, 上海中山医院外科吴国

豪收, 邮编: 200032; 同时请用Email将论文全文及摘要发送到prowugh@yahoo.com.cn, 注明上海中山医院外科

吴国豪收.征文请自留底稿, 恕不退稿.

2 截稿日期

征文截止日期: 2006-03-15.

本次会议举行优秀论文评奖活动, 欢迎踊跃投稿. 会议向正式代表颁布中华医学会继续教育学分.
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■背景资料
随着各项诊断技
术的出现和提高, 
特别是分子生物
学技术的应用, 使
我们对于脾肿瘤
的认识逐渐加深, 
有助于提高肿瘤
的治愈率,改善预
后. B超引导下细
针穿刺抽吸活检, 
多普勒超声的引
进, PET和CT结合
应用, 细胞免疫分
型、细胞毒性蛋
白标志, 免疫组织
化学技术的应用
等都是进一步研
究的重点.

 文献综述 REVIEW 

脾肿瘤的诊治进展
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摘要  
脾肿瘤是临床少见的肿瘤类型, 但其组织成分
来源、临床表现复杂多样, 良恶性质混杂, 并
常有多种来源致病因素交杂, 易被临床医生忽
略, 早期又缺乏特殊的临床表现, 因此, 不易早
期作出诊断并进行正确治疗. 随着各项诊断技
术的出现和提高, 特别是分子生物学技术的应
用, 使我们对于脾肿瘤的认识逐渐加深, 有助
于提高肿瘤的治愈率, 改善预后. 我们从脾肿
瘤的发病情况、临床表现、诊断及治疗进展
几方面对文献进行综述, 对各种辅助检查手段
加以评估, 以期早期诊断脾肿瘤并采取恰当的
治疗措施, 提高生存率. 

关键词: 脾肿瘤; 诊断; 治疗
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0  引言

脾脏肿瘤的发病率低, 国内外文献均缺乏大宗病

例报道, 良性肿瘤发病率约为0.14%, 恶性肿瘤不

超过全部恶性肿瘤的0.64%, 脾脏肿瘤本身也很

少引起外科医生注意, 本病早期又缺乏特殊的临

床表现, 故不易及时作出正确的诊断及治疗.

1  脾肿瘤的发病情况

脾脏是免疫器官, 血运丰富, 肿瘤的发生率低. 
脾囊肿的超声检查发现率为1/1 500, 42 000例尸

检发现32例, 以女性多见, 80%为单发. 脾脏原发

恶性肿瘤罕见, 有报道在11 707例尸检和68 820
例手术标本中仅发现5例脾原发性肿瘤. 脾脏原

发肿瘤中, 以恶性淋巴瘤为多见, 其次为血管内

皮肉瘤﹑纤维组织肉瘤等, 脾转移瘤的发病情

况大多来源于尸检报告, 其发生率在3.3%-5%之

间, 日本近10 a共报道脾转移肿瘤50例[1], 很少发

生脾转移可能与以下原因有关: (1)解剖学特异

性, 脾脏输入淋巴管少, 脾动脉曲折弯曲, 脾动

脉从腹主动脉分支呈锐角, 阻止瘤栓进入; (2)脾
经常有节律地收缩, 肿瘤细胞被挤压出去或难

以停留; (3)脾具有免疫监视能力, 脾脏为外周免

疫器官, 是抗肿瘤抗体产生的重要器官, 具有大

量的Tuftsin、FN及γ-干扰素等非特异性抗肿瘤

物质, 参与抗肿瘤免疫反应, 并含有大量的记忆

性T细胞和辅助性T细胞, 能杀灭抑制肿瘤细胞. 
脾转移瘤的原发肿瘤多为肺癌﹑乳腺癌﹑卵巢

癌﹑恶性黑色素瘤, 其次为中胚层来源肿瘤, 如: 
肠﹑肾肿瘤等[2]. 一般认为肿瘤发生脾转移时, 
50%的病例已有全身性广泛转移. 

2  脾肿瘤的分类

脾脏肿瘤的分类较复杂, 按组织成分来源分为

四种: (1)类肿瘤病变: 包括非寄生虫性囊肿﹑错

构瘤; (2)血管肿瘤: 分为良﹑恶性; (3)淋巴肿瘤: 
何杰金氏病﹑非何杰金氏病﹑类淋巴病变; (4)
非淋巴肿瘤: 包括脂肪瘤﹑恶性纤维细胞瘤﹑

恶性畸胎瘤等, 此种分类法主要用于临床. 国内

学者为确定肿瘤性质﹑判断来源提出以下分类: 
(1)血管来源; (2)淋巴组织来源; (3)胚胎组织来

源; (4)神经组织来源; (5)其他间叶组织来源: 如
纤维组织﹑脂肪组织及平滑肌组织等; (6)类肿

瘤病变: 如创伤性囊肿性假瘤, 炎性假瘤等. 脾
脏肿瘤良性多于恶性, 良性肿瘤中脾囊肿最为

常见, 恶性肿瘤中恶性淋巴瘤多见. 临床上判断

肿瘤的良﹑恶性对于治疗和预后至关重要[3]. 转
移肿瘤的来源较为复杂, 有甲状腺癌、卵巢腺

癌、恶性胰岛细胞瘤转移复发等[4-9]; 外伤性脾

损伤胸廓内植入[10]或外伤后恶性淋巴瘤, 上皮来

源脾囊肿, 脾衬细胞血管瘤伴内脏肿瘤或淋巴

瘤, 脾错构瘤, 恶性梭形细胞瘤等[11-17]. 

3  脾肿瘤的临床表现  
脾脏位于膈下且被周围骨骼所保护, 其肿瘤早
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期不易被发现 ,  临床表现和肿瘤的性质﹑部

位﹑大小及脾肿大的程度有直接关系. 主要临

床表现如下: (1)脾肿大多数同时伴有左上腹不

适﹑疼痛及压迫症状, 如腹胀﹑恶心﹑便秘﹑

呼吸困难等. (2)脾功能亢进与脾肿大有一定关

系, 但症状与脾肿大程度并不成比例, 对于难以

解释的脾功能亢进伴脾肿大应高度怀疑肿瘤的

存在特别是血管瘤[18]. 吴福生 et al [19]曾报道脾

结核因炎症刺激可使脾脏增生肿大, 导致脾功

能亢进. (3)全身症状多见于脾脏恶性肿瘤, 表
现为低热﹑贫血﹑乏力﹑周身不适﹑消瘦﹑恶

病质等. 杨连粤 et al [20]曾报道良性肿瘤由于生

长速度过快, 导致内部缺血坏死, 合并感染引起

高热. (4)脾肿瘤自发性破裂临床少见, 表现为

突发腹痛﹑腹膜炎, 可有出血性休克甚至死亡. 
如果脾破裂伴有早期转移则是预后最差的影响

因素[21]. 自发性脾破裂有继发于嗜血细胞综合

征、血管外皮瘤和浆膜多发血管瘤、T细胞白

血病等[22-24]. 一部分可伴发腹腔种植性转移, 多
见于脾血管瘤﹑血管肉瘤自发性破裂. 而Chen  
et al [25]曾报道过较少见的是肝脾γδ-T细胞淋巴

瘤. 也有报道副脾异位至胰腺中[26]. 

4  脾肿瘤的诊断

随着影像技术的发展, 不仅使脾肿瘤的检出率

不断提高[27], 而且有助于脾脏原发恶性肿瘤的诊

断及分型, 现列出常用的检查方法. 
X线检查: 腹部平片可见脾影不规则性增

大; 胸片可见左膈肌抬高, 活动度受限, 胸腔积液. 
超声波检查常作为诊断的首选方法[28,29], B

超以其方便经济无创等优点被广泛应用, 其阳

性检出率为96.1%, 良性病变多表现为单发的

局限于脾内的占位性病变, 内部回声均匀, 多为

低回声区, 边界清楚, 有包膜; 恶性病变多表现

为单发或多发脾内占位性病变, 内部回声不均

匀, 边界欠清, 有的甚至脾外浸润; 错构瘤表现

为实质性等回声包块[30]; 脾血管内皮肉瘤显示

脾内有多个中等回声增强区, 边界清, 其内有大

小不等的液性暗区及网络状结构. 但对于较大

包块致脾脏明显增大至右上腹并将胰腺推至后

方者[31], 较易与胰源性囊肿混淆, 彩色多普勒超

声可清楚显示两条并行血管(脾动﹑静脉)从肿

物中心发出至外周形成扇形分支, 以确定肿物

为脾源性[32]. 多普勒超声的引进, 根据脾肿瘤血

流强度的变化对肿瘤定性诊断有优势. 对于脾

错构瘤的诊断不需应用造影剂多普勒超声就可

明确诊断,  而CT、MRI却无意义[33]. 采用组织谐

波成像﹑彩色多普勒显像﹑彩色多普勒能量图

三者相结合的超声检查方案, 能初步鉴别脾脏

肿瘤的良恶性. 动态监测病变的发展, 为早期诊

断﹑及时治疗以及治疗方案的选择提供可靠的

依据[34]. 国外学者在B超引导下细针穿刺抽吸活

检[35], 既可明确诊断, 又避免误伤, 实践证明是

安全﹑可靠的确诊方法[36]. 其缺点是超声结果

易受操作者技术水平的限制, 肠气干扰等因素

影响, 对邻近脏器是否受累不易判断. 因此对肿

瘤组织定性诊断最终依赖于病理检查结果. 
CT诊断脾脏肿瘤的准确率较高, 文献报道

其准确率可达90%以上[37], 不但能清楚显示病

灶范围和毗邻关系, 也可发现较小的转移性病

灶. 吴恩福 et al[38]提出三步诊断法: (1)是否是肿

瘤; (2)是良性肿瘤抑或是恶性肿瘤; (3)可能的病

理诊断, 以提高CT定性诊断的准确率. 特别采用
18F-脱氧葡萄糖PET/CT[39], 对于病变尚未引起局

部解剖结构改变之前, PET能较早期发现病灶和

CT能解剖定位的优点, 对肿瘤的定位诊断﹑分

期和临床决策有重要价值[40-43]. 
一般认为MRI对脾脏占位性病变的诊断价

值并不优于CT, 且费用昂贵, 多不采用. 对于脾

肿瘤与周围组织分界不清, 难以鉴别者, 可给予

超顺磁造影剂口服[44]和选择性脾动脉造影, 其
对诊断脾脏肿瘤特别是良恶性的术前鉴别有较

高的准确性[45]. 典型的影像为脾实质缺损, 边缘

不清, 脾动脉分支受压呈弧形, 可出现病理动脉

分支. 在毛细血管相可产生因血管不规则或缺

如所致的不均质改变. 转移性肿瘤可见血管强

直﹑不规则狭窄﹑血管腔闭塞及不规则的新生

血管形成[46]. 对比两种分析方法肝脾容量分析

法和二维空间分节运动的MRI成像技术, 得出结

论: 前者较后者节省时间[47]. 
对于脾肿瘤, 肝脾及骨髓病理检查具有重

要意义. 不同瘤细胞的形态特点以及对肝窦、

脾红髓与白髓、骨髓的血窦的浸润情况, 细胞

免疫分型、细胞毒性蛋白标志等, 免疫组织化

学技术的应用, 能全面地对淋巴瘤、特殊类型

的白血病进行分类[48,49], 有助于化疗药物的应用

及结果的判定[50-59]. 
虽原发性脾脏恶性淋巴瘤的发病率不足

恶性淋巴瘤的1%, 但仍是脾脏原发性肿瘤最高

者[60], 原发脾脏恶性淋巴瘤的诊断标准是: (1)临
床上首发在左上腹部隐痛及其由于脾肿大所造

成的相应的压迫症状; (2)未发现其他部位有受累
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的情况; (3)手术中探查肿瘤仅限于脾脏; (4)诊断

后其他部位6 mo不出现淋巴瘤. 原发性脾脏恶性

淋巴瘤的诊断对于指导治疗及预后有重要意义. 

5  脾肿瘤的治疗   
脾脏肿瘤的治疗以手术治疗为首选, 在定性诊断

困难, 脾脏恶性淋巴瘤需分型以便制定化疗方案

时, 脾切除甚至可以用作诊断性治疗[61]. 除了明

确诊断外, 还可治愈合并的脾功能亢进所导致的

贫血, 以及恶性肿瘤导致的脾破裂[62]. 对于脾囊

肿, 特别是巨大﹑壁薄有压迫症状的囊肿, 应及

早手术. Treutner et al [63]认为脾囊肿直径＞2 ㎝, 
就应手术治疗. 对于脾血管瘤, 直径大于10 ㎝近

脾包膜或凸出脾包膜; 或近期增大迅速, 症状明

显可考虑行脾切除术或脾部分切除术. 对于脾脏

免疫功能的认识加深, 减少脾切除术后凶险感染

的发生机会, 目前多主张如果肿瘤局限于脾的某

一部分, 应行脾部分切除术, 一般认为保留脾脏

的25%[64]即可维持正常功能, 或行正常脾片自体

移植术, 以保证脾脏功能. 总之, 脾良性肿瘤在保

证切除彻底无复发情况下, 尽量保留足够的脾组

织以保存脾脏功能. 
脾脏恶性肿瘤应采取手术为主的综合治疗. 

尽量做到早期诊断, 早期治疗, 完整切除脾脏, 同
时进行淋巴结的彻底清扫. 原发性恶性脾肿瘤的

治疗应根据病程选择相应的手术. Ahmann et al [65]

将脾恶性肿瘤分为三期: Ⅰ期瘤组织完全局限

于脾内;Ⅱ期累及脾门淋巴结; Ⅲ期累及脾或腹

腔内淋巴结. 原发性脾恶性肿瘤的治疗应根据病

程选择相应的手术, 对于Ⅰ期行单纯脾切除术, 
Ⅱ﹑Ⅲ期还应行脾门淋巴结清扫. 原发性脾血管

肉瘤恶性程度较高, 较早发生肝﹑淋巴结转移, 
对放﹑化疗不敏感, 预后极差. 而对于脾原发恶

性淋巴瘤的治疗, 有人认为[66]单纯手术切除和术

后进行辅助化疗的预后无明显区别. 
随着腹腔镜技术的引进, 脾脏良性病变, 如

脾囊肿, 有报道采用腹腔镜下囊肿摘除加网膜填

塞术治疗[67,68], 效果满意, 推动脾脏手术治疗向微

创方向发展.  Raval et al [69]报道过颈部鳞癌脾转

移病例进行腹腔镜检查发现病损仅存在于脾, 因
而行腹腔镜脾切除术. 而对于恶性肿瘤一般发现

较晚, 有增加腹部切口复发可能, 多不采用. 因此, 
脾脏肿瘤的早期诊断治疗是决定预后的关键[70].  
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会

暨第三届全国普通外科主任论坛通知

本刊讯  第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会

代表一千余人, 中国人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协

会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰协会主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的

一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得巨大成功.

第二届会议将邀请国外和国内著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难

点问题进行讨论; 并交流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋

势; 同时放映手术录像. 大会热烈欢迎全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极

投稿和报名参加. 

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、

副主任积极投稿和报名参加.

本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

来稿要求: 寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至

chenxp@medmail.com.cn, 也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝

胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授(收), 邮编: 430030; 联系电话: 027-83662599.



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com

世界华人消化杂志 2006年2月8日; 14(4): 434-437
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 研究���� RAPID COMMUNICATION  

血管生成素-2与基质金属蛋白酶-7在大肠癌中的表达及
意义

李 霞, 朱尤庆, 罗 峻, 陶文惠, 黄 超, 张金梅

李霞, 朱尤庆, 陶文惠, 黄超, 张金梅, 武汉大学中南医院消
化内科 湖北省武汉市 430071
罗峻, 武汉大学中南医院病理科 湖北省武汉市 430071
通���������������� 朱尤庆, 430071, 湖北省武汉市, 武汉大学中南医院
消化内科. uqing_zhu@sina.com.cn
电话�� 0�7��7�1307��� 0�7��7�1307�
收稿日期�� �00��1��01 ��日期�� �00��1��1��� �00��1��01 ��日期�� �00��1��1��00��1��01    ��日期�� �00��1��1��� �00��1��1��00��1��1�

Clinical significance and 
expression of angiopoietin-2 
and matrix metalloproteinase-7 
in human colorectal carcinoma

Xia Li, You-Qing Zhu, Jun Luo, Wen-Hui Tao, 
Chao Huang, Jin-Mei Zhang

Xia Li, You-Qing Zhu, Wen-Hui Tao, Chao Huang, Jin-
Mei Zhang, Department of Gastroenterology, Zhongnan 
Hospital of Wuhan University, Wuhan 430071, Hubei Prov-
ince, China
Jun Luo, Department of Pathology, Zhongnan Hospital of 
Wuhan University, Wuhan 430071, Hubei Province, China
Correspondence to: Dr. You-Qing Zhu, Department of 
Gastroenterology, Zhongnan Hospital of Wuhan University, 
Wuhan 430071, Hubei Province, 
China. uqing_zhu@sina.com.cn
Received: 2005-12-01    Accepted: 2005-12-19 

Abstract
AIM: To investigate the expression of angiopo-
ietin-2 (Ang-2) and matrix metalloproteinase-7 
(MMP-7) protein in human colorectal carcinoma, 
and to explore the relationship between the two 
proteins and clinical parameters.

METHODS: Immunohistochemical technique 
was used to detect the expression of Ang-2 and 
MMP-7 protein in 40 colorectal carcinoma and 
their adjacent normal tissues.

RESULTS: The positive rates of Ang-2 and 
MMP-7 were significantly higher in colorectal 
carcinoma than those in normal tissues (77.5% vs 
40%, P = 0.001; 85% vs 35%, P = 0.000). The level 
of Ang-2 expression had no marked correlations 
with the sex and age of patients as well as the 
site, size, lymph node metastasis or histologi-
cal differentiation of colorectal carcinoma (all P 

> 0.05), but it was notably correlated with the 
invasion depth (P = 0.007), distal metastasis (P 
= 0.023) and Dukes’ staging (P = 0.008). The ex-
pression of Ang-2 and MMP-7 were also signifi-
cantly correlated (P = 0.016).

CONCLUSION: High expression of Ang-2 pro-
tein may play an important role in the progres-
sion and metastasis of colorectal carcinoma 
through up-regulation of MMP-7 expression.

Key Words: Angiopoietin-2; Colorectal carcinoma; 
Matrix metalloproteinase-7

Li X, Zhu YQ, Luo J, Tao WH, Huang C, Zhang JM. 
Clinical significance and expression of angiopoietin-2 and 
matrix metalloproteinase-7 in human colorectal carcinoma. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2006;14(4):434-437

摘要
目的: 研究血管生成素-2(Ang-2)及基质金属
蛋白酶-7(MMP-7)蛋白在人大肠癌组织中的
表达及其与大肠癌临床病理特征的关系. 

方法: 应用免疫组化法检测40例大肠癌及其
癌旁正常组织中Ang-2及MMP-7蛋白表达水平.

结果:  大肠癌组织中A n g-2蛋白表达阳性
率为77.5%(31/40), 明显高于癌旁正常组织
40%(16/40)(P  = 0.001); Ang-2表达水平与患
者性别、年龄及癌组织的部位、大小、分化
程度、淋巴结转移无关(P >0.05); 与浸润深度, 
远处转移及Dukes'分期相关(分别为P  = 0.007, 
P  = 0.023, P  = 0.008); 大肠癌组织MMP-7蛋白
表达阳性率为85%(34/40), 明显高于癌旁正常
组织35%(14/40)(P  = 0.000), MMP-7蛋白表达
阳性率与Ang-2的表达相关(P  = 0.016).

结论: Ang-2蛋白可能通过促进MMP-7的表达
从而促进了大肠癌的生长及转移. 

关键词�� 血管生成素-2; 基质金属蛋白酶-7; 大肠癌

李霞, 朱尤庆, 罗峻, 陶文惠, 黄超, 张金梅. 血管生成素��与基

■背景资料
肿瘤血管生成前
期 ,  肿 瘤 靠 毛 细
血管渗透的营养
物质维持生长和
代谢 ,  生长缓慢 , 
其 体 积 不 超 过
2 mm, 可在体内
存活数月甚至数
年之久. 只有在大
量促血管生成因
素作用下肿瘤内
部血管形成, 肿瘤
的生长才明显加
速. 肿瘤细胞侵入
血管内, 随血流至
特定器官, 出现转
移. 因此, 血管生
成程度可作为多
种肿瘤复发、转
移和预后的判断
标准.

®
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■研发前沿
血管生成刺激因
子不仅能够刺激
血管内皮细胞增
殖、迁移、基质
蛋白裂解和形成
毛细血管结构, 而
且也可以作用于
血管周围基质细
胞和血管壁的平
滑肌细胞, 诱导其
分泌和增殖. 目前
已确定出十几种
血管生成刺激因
子, 包括VEGF家
族, EGF/TGF-α, 
FGF家族, TNF-α, 
platelet-activating 
f a c t o r ( P A F ) , 
I L - 8 ,  血 管 生 成
素(angiopoietin, 
Ang)等. Ang及其
受体是目前研究
的热点之一.

质金属蛋白酶�7在大肠癌中的表达及意义. 世界华人消化杂志  

�00�;14(4)��434�437
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0  引言

大肠癌的血行转移相当常见 ,  若能降低或消

除血行转移 ,  则可明显改善大肠癌患者的预

后. 新近发现血管生成素(angiopoiet in, Ang)
在血管新生中作用显著 ,  尤其是血管生成素

2(angiopoietin-2, Ang-2), 特异表达于肿瘤边缘

的血管重建区, 参与肿瘤血管新生的起始及延

续过程, 影响肿瘤生长及转移. 我们应用免疫组

化技术, 对40例大肠癌及相应癌旁组织Ang-2
及MMP-7蛋白表达情况进行了检测, 旨在探讨 
Ang-2在大肠癌发生、发展中的作用及可能的

作用机制, 为大肠癌的靶向治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 40例标本取自武汉大学中南医院

2004/2005外科手术切除经病理确诊且资料完

整的原发性大肠癌病例, 所有患者术前未经放

疗和化疗. 男性患者30例, 女性患者10例, 年龄

36-84岁. 其中结肠癌18例, 直肠癌22例. 癌组织

直径: <5 cm 30例; ≥5 cm 10例. Dukes分期: A
期4例, B期4例, C期9例, D期23例. 组织学分类: 
高、中分化癌31例, 低、未分化癌9例. 癌转移

情况: 有淋巴结转移20例, 无淋巴结转移20例; 
有血行转移23例, 无血行转移17例. 浸润深度: 
浸润至肌层11例, 浸润至浆膜(包括穿透浆膜)29例.
1.2 方法 每例取原发癌组织、切缘正常组织及

淋巴结组织, 经40 g/L福尔马林固定, 石蜡包埋, 
4 μm连续切片, 分别进行HE染色和免疫组化SP
染色(操作按试剂盒说明书进行). 兔抗人Ang-2
及MMP-7多克隆抗体为武汉博士德生物工程公

司产品. SP试剂盒购自福建迈新公司. 以PBS代
替一抗作阴性对照. 

Ang-2及MMP-7染色结果判定均根据胞质

染色程度和染色细胞百分比进行评分. 染色程

度: 基本不着色者为0分; 着色淡者为1分; 着色

适中者为2分; 着色深者为3分. 染色细胞百分比:
着色细胞占计数细胞<10%为0分; 11%-30%为1
分; 31%-50%为2分; 51%-100%为3分, 将每张切

片着色程度和着色细胞百分比得分相乘, 最后

得分0-2分者为阴性, ≥3分者为阳性[1].
统计学处理 采用SPSS 11.5统计软件对数据

进行Fisher exact probability test检验, 检验水准α 

= 0.05. P <0.05表示有统计学差异性, P <0.01表示

有显著差异性.

2  结果

2.1 大肠癌组织及癌旁正常组织中A n g-2及

MMP-7蛋白的表达 大肠癌组织Ang-2蛋白表达

阳性率77.5%(31/40), 癌旁正常组织Ang-2蛋白

表达阳性率40%(16/40). 结果表明, Ang-2蛋白在

大肠癌组织中表达较正常组织高, 两者差异显

著(P  = 0.001<0.01)(图1). 大肠癌组织MMP-7蛋
白表达阳性率85%(34/40), 癌旁正常组织MMP-7
蛋白表达阳性率35%(14/40). 结果表明, MMP-7
蛋白在大肠癌组织中表达较癌旁正常组织高, 
两者差异显著(P  = 0.000<0.01)(图2).
2.2 Ang-2及MMP-7蛋白表达分别与大肠癌临床

特征的关系 Ang-2蛋白表达水平与患者性别、

年龄及癌的部位、体积、组织分化程度、淋巴

结转移无关,与肠壁浸润深度、远处转移及临

床分期相关(P <0.05). MMP-7蛋白表达水平与患

者性别、年龄及癌的部位、体积、组织分化程

度、淋巴结转移、肠壁浸润深度、远处转移及

临床分期均未见统计学差异(P >0.05)(表1).
2 .3  A n g-2与M M P-7蛋白表达间的相关性 
A n g-2阳性表达组中M M P-7阳性率为93.5% 

图 1 大肠癌组织中Ang-2阳性染色 (SP法 ×400).

图 2 大肠癌组织中MMP-7阳性染色 (SP法 ×400).
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■创新盘点
目前已发现Ang-2
在多种肿瘤组织
中均有表达, 但国
人对Ang-2与大肠
癌的研究较少, 并
且Ang-2的作用机
制目前也还不明
确.

■应用要点
本研究结果为进
一 步 深 入 研 究
Ang-2的促血管作
用机制奠定了基
础, 有助于开辟肿
瘤抗血管治疗的
新途径, 同时为判
断预后提供有价
值的分子指标.

(29/31), A n g-2阴性表达组中M M P-7阳性率

为55.6%(5/9), 二者差异具有统计学意义(P  = 
0.016<0.05). MMP-7阳性表达可能与Ang-2有关.

3  讨论

肿瘤血管是为肿瘤细胞输送氧及营养物质的通

道, 也是实现肿瘤转移的重要通道之一. 许多因

素参与肿瘤的血管生成, 如各种生长因子及其

受体、多种蛋白酶、黏附分子、细胞外基质成

分等[2]. 血管生成素是与血管新生密切相关的一

类血管生长调节因子, 其中Ang-2可通过降低血

管的稳定性, 使血管重新进入可塑性强和不稳

定状态, 在有VEGF存在的情况下促进血管的生

成[3,4]. 
目前已发现Ang-2在多种肿瘤组织中均有

表达, 如胰腺癌[5], 胰腺内分泌瘤[6], 脑胶质瘤[7], 
胃癌[8], 肝癌[9,10], 黑色素瘤[11]等, 但国内对Ang-2
与大肠癌的研究不多. 我们应用免疫组化技术

对40例大肠癌组织及其癌旁正常组织中Ang-2

蛋白表达情况进行了检测, 结果表明Ang-2在
大肠癌组织呈现过表达, 与癌旁正常组织相比

具有显著差异性(P <0.01), 提示Ang-2可能在大

肠癌的发生、发展中起着重要作用. 为了探讨

Ang-2蛋白表达在大肠癌演进中的作用, 我们

进一步分析了Ang-2蛋白表达与大肠癌各临床

病理指标的关系. Ang-2表达水平越高, 癌组织

浸润越深(P <0.01), 提示Ang-2可能增加癌细胞

的侵袭能力, 这与Hu et al [7]的研究结果一致, 他
们也发现Ang-2在体内外均可增加Tie-2受体缺

失的胶质瘤细胞的侵袭能力. 有远处转移大肠

癌Ang-2表达水平高于无远处转移者(P <0.05), 
Ang-2表达水平与Dukes分期相关, C/D期明显高

于A/B期(P <0.01), 提示Ang-2的过表达可促进癌

组织血行转移, 影响着大肠癌的发展及预后. 这
与Nakayama et al [12]的实验结果一致, 他们的实

验也证明Ang-2的表达与胃癌的分期及静脉转

移有关. 此外, Peoch et al [13]通过小鼠脑胶质瘤模

型的研究发现Ang-2的表达与血管生成呈现同

    

表 1  Ang-2及MMP-7阳性表达与大肠癌临床特征的关系

                          Ang-2阳性率 (%)          Ang-2统计分析结果           MMP-7阳性率 (%)          MMP-7统计分析结果

性别    

    男                           �0% (�4/30)                      P  = 0.���      ��.7% (��/30)                  P  = 0.���

    女                           70% (7/10)                                           �0% (�/10) 

年龄    

    <�0岁                        7�.7% (1�/��)                      P  = 0.473      �1.�% (1�/��)                  P  = 0.�73

    ≥�0岁                        �3.3% (1�/1�)                                         ��.�% (1�/1�) 

癌部位    

    结肠                        7�.�% (13/1�)                      P  = 0.70�      ��.�% (1�/1�)                  P = 0.�73

    直肠                        �1.�% (1�/��)                                        �1.�% (1�/��) 

癌体积    

     <� cm          73.3% (��/30)                      P  = 0.404      �3.3% (��/30)                  P = 1.000

     ≥� cm           �0% (�/10)                                           �0% (�/10) 

组织学分类    

    高、中分化癌        �0.�% (��/31)                      P  = 0.3�4      ��.7% (�/�)                  P = 0.11�

    低、未分化癌        ��.7% (�/�)                                       �0.3% (��/31) 

浸润深度    

    肌层                        4�.�% (�/11)                     bP  = 0.007      7�.7% (�/11)                  P = 0.31�

    浆膜(包括穿透浆膜)     ��.7% (��/��)                                        ��.7% (��/��) 

淋巴转移    

    无                           70% (14/�0)                      P  = 0.4�1         7�% (1�/�0)                  P  = 0.1��

    有                           ��% (17/�0)                                           ��% (1�/�0) 

远处转移    

    无                        ��.�% (10/17)                     aP  = 0.0�3      7�.�% (13/17)                  P  = 0.373

    有                        �1.3% (�1/�3)                                        �1.3% (�1/�3) 

Dukes'分期    

    A/B期                        37.�% (3/�)                     bP  = 0.00�      ��.�% (�/�)                  P  = 0.0��

    C/D期                        �7.�% (��/3�)                                        �0.�% (��/3�)
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■同行评��
Ang-2与MMP-7均
参与大肠癌的发
生, 同时MMP-7在
大肠癌发生中具
有高度特异性. 本
文从研究Ang-2与
MMP-7两者关系
出发, 探讨其与大
肠癌的发生与转
移的关系, 有一定
创新性.

步升高. Etoh et al [14]对胃癌的研究发现Ang-2转
染小鼠与未转染组及空载质粒转染组比较, 转移

性更强, 血管形成更多. Ang-2表达越高的胃癌患

者, 则涉及更多血管生成, 肿瘤恶性度越高, 预后

越差. 在对非小细胞肺癌的研究中也有人发现

Ang-2与5 a生成率相关[15]. 因此, Ang-2蛋白表达

水平, 有可能成为判断大肠癌的恶性程度及患者

预后的指标. 
A n g-2的促血管生成机制目前还不太清

楚, 有学者认为可能与MMPs有关. MMPs是细

胞外基质降解过程中最重要的蛋白水解酶类. 
MMP-7是MMPs家族中唯一的由上皮肿瘤特异

性表达的酶, 可降解Ⅵ型胶原、弹力素、层连蛋

白等构成基底膜和ECM的成分. 为进一步探讨

Ang-2的作用机制, 我们对MMP-7在大肠癌的蛋

白表达情况进行了初步分析. 我们的研究数据

表明癌组织MMP-7阳性表达显著高于癌旁正常

组织(P <0.01), 提示MMP-7在大肠癌的发生或发

展中起着重要作用. 进一步分析未显示MMP7与
大肠癌各临床病理指标之间具有统计学相关性, 
但有文献报道MMP-7与肿瘤浸润转移密切相关, 
Adachi et al [16]报告MMP-7在大肠癌浸润先端癌

细胞中的高表达和淋巴结转移、肿瘤分期、预

后不良呈正相关. 此差异考虑是由于本实验病例

总数太少, 尤其是MMP-7阴性表达病例太少之故. 
将Ang-2与MMP-7联系起来分析, 我们发现

Ang-2阳性组的MMP-7阳性率高于Ang-2阴性组

(P <0.05), 提示Ang-2可能通过促进MMP-7的表

达, 使细胞外基质降解从而降低血管壁的稳定

性. 促MMP-7表达可能是Ang-2促肿瘤血管生成

的作用机制. 但Ang-2如何促进MMP-7的表达还

有待进一步研究. 
总之, Ang-2蛋白在大肠癌的生长转移中可

能发挥重要作用, 研究Ang-2与大肠癌侵袭、转

移行为间的关系及其作用机制, 有助于我们更进

一步深入了解大肠癌生长转移机制, 开辟肿瘤抗

血管治疗的新途径, 同时为判断预后提供有价值

的分子指标. 
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Abstract
AIM: To observe the levels of leukemia inhibitory 
factor (LIF) in the pulmonary tissues in rats with 
severe acute pancreatitis (SAP), and to investigate 
the role of LIF in the progression of SAP and lung 
injury.

METHODS: Thirty-six male Sprague Dawley 
rats were randomly divided into three groups: 
normal control (n = 6), sham operation (n = 6), 
and SAP (n = 24) group. SAP model was in-
duced by retrograde injection of 50 g/L sodium 
taurocholate into the pancreatobiliary duct. The 
expression of pulmonary LIF mRNA was de-
tected by semi-quantitative reverse transcription 
polymerase chain reaction (RT-PCR), and the 
expression of LIF protein was detected by im-
munohistochemistry.

RESULTS: The level of pulmonary LIF mRNA 
expression was increased significantly in SAP 
group at 3 h in comparison with that in normal 
control and sham operation group (grey value: 
1.018 ± 0.065 vs 1.451 ± 0.067, 1.322 ± 0.072, both 
P < 0.05), and maintained at high levels up to 

24 h after modeling (0.853 ± 0.058, 0.635 ± 0.064, 
0.582 ± 0.089 for 6, 12, and 24 h, respectively, P  
< 0.01). Similarly, the expression of pulmonary 
LIF protein was also markedly increased in SAP 
group 3 and 6 h after modeling as compared 
with that in normal and sham operation group 
(grey value: 127.36 ± 2.76, 122.53 ± 2.43 vs 159.46 
± 2.78, 156.35 ± 3.12, all P < 0.05), and main-
tained at high levels at 12 and 24 h (109.37 ± 2.87, 
102.42 ± 2.27, respectively)(P < 0.01).

CONCLUSION: LIF acts as a proinflammatory 
mediator in SAP.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Leukemia 
inhibitory factor; Lung injury

Teng XL, Zhao Q, Du J, Gu H, Qin H. Role of leukemia 
inhibitory factor on lung injury in rats with severe 
acute pancreatitis.  Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2006;14(4):438-441

摘要
目的: 观察重症急性胰腺炎(SAP)大鼠白血病
抑制因子(LIF)在肺组织中表达的时相变化, 
探讨LIF在SAP病程及肺损伤中的意义. 

方法: 36只♂SD大鼠随机分为正常对照组(N
组, n  = 6)、假手术组(Sham组, n  = 6)和重症急
性胰腺炎组(SAP组, n  = 24). 采用胰管逆行灌
注50 g/L牛磺胆酸钠的方法复制大鼠SAP模
型. 用RT-PCR法检测肺组织中LIF mRNA的表
达水平, 免疫组织化学方法检测LIF在肺组织
中的表达变化.

结果: SAP组3 h后肺组织LIF mRNA的表达量
明显高于对照组和假手术组(灰度值: 1.018±
0.065 vs  1.451±0.067, 1.322±0.072, P <0.05),
并且6, 12, 24 h持续升高(0.853±0.058, 0.635
±0.064, 0.582±0.089)(P <0.01). 同样, SAP组
LIF蛋白表达在3和6 h后明显高于对照组和
假手术(127.36±2.76, 122.53±2.43 vs  159.46
±2.78, 156.35±3.12, P <0.05), 并且12, 24 h后
也维持在很高的水平(109.37±2.87, 102.42±
2.27).

■背景资料
重症急性胰腺炎
( S A P ) 是 一 种 严
重 的 全 身 性 疾
病 ,  死 亡 率 高 达
20%-30%. 急性肺
损伤是SAP最常
见且严重的并发
症, 其发病机制尚
未完全阐明. 近年
来 有 � 道 称 L I F
作为一种促炎症
细胞因子参与了
炎症反应 ,  然而 , 
目 前 关 于 L I F 在
SAP肺损伤发病
机制中的作用尚
未见�道 .  为此 , 
我们通过对实验
性SAP肺组织LIF 
mRNA的研究, 探
讨LIF在SAP肺损
伤发病机制中的
作用.
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→

结论: LIF作为促炎症因子参与了SAP肺组织
的炎症反应. 

关键词�� 重症急性胰腺炎; 白血病抑制因子; 肺损伤
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0  引言

重症急性胰腺炎(SAP)是一种严重的全身性疾

病, 死亡率高达20%-30%. 急性肺损伤是SAP最
常见且严重的并发症, 其发病机制尚未完全阐

明. 近年许多研究表明是由多种促炎细胞因子

(TNF, IL-1, IL-6, NO, 血小板活化因子等)介导

的全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS)引起的. 

白血病抑制因子(LIF)是白介素-6(IL-6)家族

中的一个多功能细胞因子, 因其能抑制鼠M1白
血病细胞克隆生长和促进其分化而得名. 近年

来有报道称LIF作为一种促炎症细胞因子参与

了炎症反应, 然而, 目前关于LIF在SAP肺损伤发

病机制中的作用尚未见报道. 为此, 我们通过对

实验性SAP肺组织LIF mRNA的研究, 探讨LIF在
SAP肺损伤发病机制中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠36只, 清洁级, 180-220 g, 由
华中科技大学同济医学院实验动物学部提供. 
动物以10 g/L戊巴比妥钠(35 mg/kg)腹腔内注

射麻醉. 经腹正中切口进腹, 用一号丝线结扎近

肝门处胆管, 将带有四号针头的1 mL注射器穿

刺距离胆胰管开口0.3-0.4 cm处的胆管, 注入

50 g/L牛磺胆酸钠(Sigma公司)生理盐水溶液

1 mL/kg, 速度为2 mL/min. 停留4 min, 去除结

扎线, 逐层关腹. 对照组仅牵引胰腺和十二指肠

后关腹. 术毕, 皮下注射生理盐水4 mL/100 g, 6 h. 
随机将大鼠分为3组: 正常对照组(N组, n  

=  6)麻醉动物后取材; 假手术组(Sham组, n  = 6)
麻醉后开腹轻揉胰腺, 取材; 重症急性胰腺炎组

(SAP组, n  = 24): 分为建模后3, 6, 12, 24 h共4个
亚组, 各时点麻醉动物后取材. 

于上述时点用戊巴比妥钠麻醉动物, 开腹

后取出肺组织. 肺组织标本, 均沿纵向剖开取材, 
经100 g/L中性福尔马林固定后, 石蜡包埋制成

组织蜡块. 将石蜡包埋好的组织块, 制成4-5 μm 
厚的连续切片, 置于60℃烘箱内烘烤6 h以上备用.

1.2 方法 

1.2.1 肺组织LIF抗体检测 采用免疫组化染色(SP
法). LIF兔抗鼠多克隆抗体购自武汉博士德生

物工程有限公司. SP试剂盒和DAB试剂盒购自

北京中杉金桥生物技术有限公司. 操作步骤为: 
按有关试剂的产品说明书进行操作. 脱蜡、水

化, 滴加30 g/L H2O2 50 μL, 38℃ 15 min, 抗原

修复液中95℃ 15 min, 依次滴加正常山羊血清

封闭液30 min, 一抗40 μL 4℃过夜, 二抗37℃ 
30 min, 酶标三抗37℃ 30 min. 每步骤后均用

缓冲液PBS洗涤5 min×3次, DAB显色, 苏木素

复染, 干燥, 中性树胶封片. 阳性细胞为胞质染

色呈棕黄色. 用TC21000数据图像分析系统进行

图像分析, 每组6只动物各取一张切片, 白色为0, 
黑色为255, 测出积分光密度和平均光密度, 进
行统计学处理. 
1.2.2 肺组织中LIF mRNA的表达用RT-PCR检

测 采用Trizol(MRC公司)一步法提取肺组织总

RNA, 紫外分光光度仪测定RNA浓度. M-MLV
逆转录酶试剂(Promega公司), Taq DNA聚合酶

(MBI公司), ECL发光试剂(P ierce公司), 梯度

PCR仪(Backman 公司). 互补DNA(cDNA)的合

成采用2 μL M-MuLV逆转录酶反应体系, 42℃
反应1 h. LIF引物: 正义5'-GTCAACTGGCTCA
ACTCAACG-3', 反义5'-CTGGCAGCCCAACT
TCTTC-3', 扩增片段长度406 bp. β-actin引物: 
正义5'-CTTTTGTGCCTTGATAGTTC-3', 反义

5'-GAGTCCTTCTGACCCATAC-3', 扩增片段

长度265 bp. 引物由上海生工生物技术公司合

成. PCR反应条件: 94℃ 5 min, 94℃ 45 s, 55℃ 
45 s, 72℃ 1 min, 30个循环. 取7 μL PCR反应

产物加1 μL 10×Loading Buffer在15 g/L琼脂

糖凝胶上电泳(110 V, 30 m in), 紫外透射仪观

察, 并用UVP紫外凝胶图像分析仪摄影记录. 用
TC21000数据图像分析系统分析各条带灰度值, 
得LIF/β-actin的灰度比值, 即为LIF mRNA的相

对表达值.
统计学处理 采用SPSS 11.0分析, 数据均采

用mean±SD表示, 根据实验要求采用t检验, 方
差分析进行数据分析, P <0.05认为有显著统计学

意义.

2  结果

2.1 大鼠肺组织LIF mRNA的表达 通过RT-PCR
检测, 经琼脂糖凝胶电泳后, LIF与β-actin基因的

RT-PCR产物与理论长度相一致, 正常组、假手

■创新盘点
LIF是新近认识的
白介素家族中的
一个多功能细胞
因 子 ,  学 术 界 对
LIF的研究主要集
中在生殖、免疫
和神经方面, 在炎
症反应中的研究
较少. 细胞因子是
目前研究重症急
性胰腺炎发病机
制的热点, 尤其是
后期致炎因子的
研究. 本实验就此
建立动物模型深
入探讨LIF在SAP
发病机制中的作
用.
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术组均未见明显的LIF表达, 建模3, 6, 12, 24 h
组均能检测到LIF的表达, 其中以12 h组为最明

显(图1). 我们用LIF/β-actin的灰度比值作为LIF
基因的相对表达值, 各组LIF mRNA的相对表达

见表1, 3 h组起, 与N组和Sham组比较有显著性

差异(P <0.05), 6 h组起, 与N组和SAP组比较有

极显著性差异(P <0.01). 各组内参β-actin基因的

RT-PCR产物在265 bp附近. LIF基因的RT-PCR
产物在406 bp附近, N组和Sham组几乎不见LIF
基因的RT-PCR产物, 12 h组及24 h组则表达明显.
2.2 免疫组化染色(SP法)LIF的表达 各组肺组织

中LIF在肺泡细胞和间质细胞胞质中的表达: N
组和SAP组的表达呈阴性, 从3 h组起, LIF的
表达增强, 与N组和Sham组比较有显著性差异

(P <0.05). 6 h组起, 与N组和Sham组比较有极显

著性差异(P <0.01, 表2).表2).).

3  讨论

急性胰腺炎(AP)是临床常见的急腹症, 除有局部

的病理损伤表现外常伴有明显的全身炎症反应, 
甚至并发多器官损伤, 病死率很高. 急性肺损伤

是SAP最常见的并发症, 并与高死亡率有关[1,2]. 
多种促炎细胞因子(TNF, IL-1, IL-6, NO, 血小板

活化因子)等参与的炎症反应是SAP发病的机制

之一[3]. 细胞因子可以通过“扳机样作用”触发

炎症介质的“瀑布样级联反应”, 使得AP易于

从局部病变迅速发展成为全身性炎症性反应综

合征和多器官功能衰竭(MOF). TNF是炎症早期

一过性释放的致炎因子[4], 针对炎症早期的TNF
和其他致炎因子的拮抗剂有一定的疗效, 但对

于炎症后期所引起的脓毒症却无能为力. 许多

研究发现确实存在着一种感染后期的炎症介导

因子[3]. 
白血病抑制因子(LIF)是一个多功能的细胞

因子, 属于细胞因子IL-6家族, 能促进细胞的生

长、分化, 调节钙和骨骼的新陈代谢, 介导急性

期蛋白和肿瘤机体的恶病质的产生[4]. 已在活

化的T细胞、单核细胞、神经胶质细胞、肝成

纤维细胞、骨髓基质细胞、胚胎干细胞、胸腺

上皮细胞等多种细胞中发现有LIF的表达[5]. 正
常情况下组织和外周血循环中LIF的表达量极

低[6], 许多证据表明, 炎症介质IL-1, IL-6, IL-17, 
TNF-α以及脂多糖(LPS)等可诱导LIF基因表达[7], 
抗炎症物质可抑制LIF基因的表达, 例如: 糖皮

质激素、IL-4和IL-13[7,8]. 这些促炎物质可能是

通过活化第二信使蛋白激酶(PKC)而刺激细胞

产生LIF[9]. LIF在正常成年大鼠体内有极低水平

的表达, 在炎症反应中表达升高[6,10]. 
Lankisch et al [11]对死于AP的36例患者进行

了深入的研究, 发现肺组织学的改变与成人呼

吸窘迫综合征(ARDS)一样. Jorens et al [12]证实在

ARDS患者的支气管肺泡灌洗液中LIF表达增高, 
他提出LIF是ARDS中炎症细胞因子级联中的一

员, 但LIF在炎症反应中是作为抗炎因子还是促

炎因子仍不清楚. LIF可能在一些动物炎症模型

中起到了保护的作用. 他通过下调TNF的表达来

下调诸如LPS引起的急性肺部炎症[13]. 而且, 有
报道称L I F可以轻微的保护肺部抵抗氧化毒

性[14,15]. 
现已证实肺组织结构细胞可表达L I F和

LIFR, 而且IL-1β和IL-6可以诱导肺组织LIF释
放, 其中以成纤维细胞表达LIF水平最高, 气道

平滑肌细胞和肺动脉平滑肌细胞也可检测到高

    

表 1 各组LIF mRNA的相对表达

分组                 n              阳性信号灰度 (A , mean±SD)

正常组               �                        1.4�1±0.0��

假手术组                �                        1.322±0.0�2

建模3 h组               �                        1.01�±0.0��a

建模� h组               �                        0.��3±0.0��b

建模12 h组             �                        0.�3�±0.0�4b

建模24 h组             �                        0.��2±0.0��b

aP<0.0�, bP<0.01 vs 正常组和假手术组.

    

表 2 各组LIF免疫组化图像分析结果

分组                 n              阳性信号灰度 (A , mean±SD)

正常组               �                          1��.4�±2.��

假手术组               �                          1��.3�±3.12

建模3 h组               �                          12�.3�±2.��a

建模� h组               �                          122.�3±2.43a

建模12 h组             �                          10�.3�±2.��b

建模24 h组             �                          102.42±2.2�b

aP<0.0�, bP<0.01 vs 正常组和假手术组.

图 1 大鼠肺组织LIF mRNA的表达. N: 正常组; S: 假手术组; 

3 h, 6 h, 12 h, 24 h: 建模3 h, 6 h, 12 h, 24 h组.

500 bp
400 bp
300 bp
200 bp

N        S       3 h     6 h   12 h    24 h     

■同行评��
本研究只检测了
LIF一种因子在肺
组织中的表达变
化, 反映了一定的
问题, 但不足以证
实这种变化的机
制. 讨论条理分明, 
结论中肯.



www.wjgnet.com

滕晓丽, 等. 重症急性胰腺炎大鼠肺组织中LIF的表达变化及意义                                                                                       441

水平的LIF基因表达, 支气管上皮细胞表达水平

较低[16]. Fujii et al [17]和Elias et al [18]也发现直径小

于10 μm的空气污染微粒(PM10)可诱导人支气

管上皮细胞表达LIF, IL-1, TGF-β和呼吸道合胞

病毒(RSV)可刺激气道平滑肌细胞产生IL-11及
其他IL-6家族细胞因子(IL-6和LIF). 此外, 嗜酸

粒细胞、肥大细胞、T细胞等炎症细胞也可表

达、合成并释放LIF[19,20]. 
在本实验中, LIF在建模后开始上升, 到12 h

有较高的表达 ,  至24  h仍维持在较高的水平 . 
SAP大鼠肺组织LIF水平的时相变化以及其作为

炎症介质的能力说明他可能作为炎症介质参与

了SAP的全身炎症反应. 他可能是早期炎症因

子TNF-α和IL-1β的下游因子, 因为有研究显示, 
TNF-α和IL-1β都可单独刺激活化的T细胞合成

并释放LIF[7,9]. 体外实验证明, LIF可明显增强嗜

酸粒细胞对血小板活化因子(PAF)和P物质的迁

移反应, 诱导嗜酸粒细胞释放颗粒蛋白, 表达活

性标记物CD69
[19], 诱导各种细胞产生促炎症细胞

因子, 刺激趋化因子合成[21]. 
LIF可能作为晚期炎症因子参与了SAP的晚

期炎症反应, 通过各种途径下调LIF水平或拮抗

其作用可能在SAP的炎症调控中具有重要意义. 
LIF作为晚期炎症介质将成为治疗的新的有希

望的靶点. 
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■背景资料
H pylori 感染与慢
性胃炎、消化道
溃疡和胃癌等密
切相关, 而这些疾
病的发生与宿主
的免疫遗传因素
可能有关. 研究H 
pylori 感染与患儿
的HLA-DQA1等
位基因位多态性
的相关性, 寻找与
H pylori 感染相关
的基因, 有助于今
后采取可行的免
疫防治策略.
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Abstract 
AIM: To find the susceptible or resistant genes of 
H pylori  infection in Bai-ethnic children of Kun-
ming, and to explore the immunogenetic mecha-
nism of H pylori  infection.

METHODS: Polymerase chain reaction-sequence 
specific primers (PCR-SSP) technique was used 
to detect the allelic distribution of HLA-DQA1 in 
Bai-ethnic children with or without H pylori  in-
fection (n  = 32, 34, respectively) from Kunming. 
H pylori  infection was identified by combination 
of dot-immunogold filtration assay and immu-
nobloting technique.

RESULTS: The allelic frequency of HLA-
DQA1 *010401 or *0402 was significantly lower 

in children with H pylori  infection than that in 
children without H pylori  infection (0 vs  15%, 
χ2 = 0, P  = 0.001, P c = 0.014, OR  = 1.172, 95%CI: 
1.062-1.294). 

CONCLUSION: HLA-DQA1*010401 or *0402 
may be resistant gene of H pylori  infection in 
Bai-ethnic children from Kunming.

Key Words: Bai-ethnic children; Helicobacter pylori ; 
HLA-DQA1
   
Wang MF, Huang YK, Hao P, Qi Q, Wen GS, Li HL, Zhou 
LF. Association between HLA-DQA1 alleles and H pylori  
infection in Bai-ethnic children from Kunming. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2006;14(4):442-445

摘要

目的: 探讨昆明白族儿童HLA-DQA1等位基
因位点上是否存在幽门螺杆菌(H pylori )感染
的易感基因或抵抗基因, 研究H pylori 感染的
免疫遗传机制.

方法:  应用聚合酶链反应-序列特异性引物
(P C R-S S P)方法对应用胶体金标疫渗滤法
(D I G FA)和免疫印迹法联合诊断的32例H 
pylor i 感染昆明白族儿童(实验组)和34例无
H pylor i 感染的昆明白族儿童(对照组)进行
HLA-DQA1基因分型检测.

结果: 实验组HLA-DQA1*010401或*0402基
因频率明显低于对照组, 两组比较差异存在
显著性(0 vs  15%, χ2 = 0, P  = 0.001, P c = 0.014, 
OR  = 1.172, 95%CI: 1.062-1.294).

结论: HLA-DQA1*010401或*0402基因可能
对H pylori感染具有免疫抵抗作用.

关键词: 白族儿童; 幽门螺杆菌; HLA-DQA1
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是世

界各地最常见的感染性疾病病原之一, 全球约

有50%人口感染了H pylori . 儿童又是H pylori
感染的易感人群, 但是H pylori感染后大多数无

临床症状, 仅极少数表现出明显的临床疾病症

状. 具体的机制尚不清楚, 许多研究认为这种临

床结局的差异除与细菌毒力的高低、环境有关

外, 部分可从宿主因素特别是人类白细胞抗原

(HLA)免疫反应基因多态性上得到解释[1-2], 即
宿主遗传因素可以影响对感染的免疫炎性反

应. 而HLA-DQAl属于经典的HLA Ⅱ类基因DQ
亚区. 近年来, 国内外对人类白细胞抗原的免疫

分析显示, HLA-DQAl等位基因分布对H pylori
感染具有抵抗或易感作用并与临床结局有一定

关系, 并在不同种族、民族与地域间存在较大

差异[3-9]. 我们应用先进和成熟的HLA DNA基因

分型技术-聚合酶链反应序列特异性引物(PCR-
sequence specifiprimers, SSP)对32例H pylori阳性

及34例H pylori阴性的昆明白族儿童HLA-DQAl
等位基因位点进行检测分析, 以探讨昆明白族

儿童HLA-DQAl位点上是否存在H pylori感染的

易感基因或抵抗基因, 了解宿主的免疫遗传差

异性.

1  材料和方法

1.1 材料 2003-07采用整群抽样方法, 将昆明市

某民族小学8-12岁双亲3代均为白族的141例学

龄儿童列为研究对象, 且每个研究对象必须符

合以下条件: (1)在当地出生且生活4 a以上; (2)
无严重的心、肺、脑、肾、皮肤、营养、内

分泌疾病及免疫缺陷病史; (3)近４wk内无抗生

素、铋剂、质子泵阻滞剂和激素使用史.
1.2 方法

1.2.1 资料的收集 征得家长的同意每位儿童采

取外周静脉血2 mL于EDTA抗凝管中分离血浆

与细胞, 并放置于-70℃冰箱中保存.
1.2.2 H pylori 感染的相关检测 采用金标免疫渗

滤法检测141例昆明白族儿童血浆H pylori -IgG
抗体(试剂盒由福建省蓝波生物技术研究有限

公司提供, 批号: 200304016); 根据H pylori -IgG
抗体检测结果将儿童分为H pylori -IgG抗体阳

性组(51例)和H pylori  -IgG抗体阴性组(90例), 
从以上两组中各抽起40例儿童血浆采用免疫

印迹法进行H pylori空泡毒素(CagA)、毒素相

关蛋白抗体(VacA)、尿素酶A及B抗体(UreA、 

UreB)检测(试剂盒由深圳市伯劳特生物技术研

究有限公司提供, 批号: 20050519). 结果判读严

格按说明书操作. 若两种方法均为阳性者诊断

为H pylori感染, 列为实验组(32例), 两者均为

阴性者诊断为非H pylori感染, 列为对照组(34
例), 实验组的平均年龄为9.98±1.54岁, 男女之

比1︰1.45, 对照组平均年龄为9.89±1.34岁, 男
女之比1︰0.56, 两组年龄、性别无差异性(P＞

0.05). H pylori感染的诊断标准: 根据1999-04召
开的全国第1次H pylori专家共识会议上提出的

H pylori流行病学诊断标准[10].
1.2.3 血液基因组DNA制备 采用血液基因组

DNA提取试剂盒(由美国Promega公司提供, 批
号 204337), 在常温下快速提取实验组和对照

组儿童基因组DNA. 提取方法严格按试剂盒所

附说明进行. 提取的DNA用分光光度仪测定浓

度和纯度. 纯度应在1.6-1.8之间, 浓度不低于60 
mg/L, 提取的DNA放置于-20℃冰箱保存备用.
1.2.4 H L A-D Q A1基因分型 采用美国H L A-
D Q A1 S S P U n i t r a y基因分型试剂盒扩增

H L A-D Q A1基因片段 (试剂盒由美国P E L-
FREEZE CLINICAL SYSTEMS公司提供, 批号: 
003-17283), PCR反应体系为23 µL, 扩增程序表1
所示: 扩增产物进行含溴乙锭的20 g/L琼脂糖凝

胶电泳(条件为150 V, 12 min), 结果判断借助其

提供的专用读板纸在凝胶成像仪和紫外灯判读

并成像. 要求: 除污染对照外, 其他各电泳道内

    

   表 1 HLA-DQA1基因分型PCR-SSP扩增程序
 

  循环数 步骤 温度 (℃) 时间 (秒)

  1 1 96 60

  5 1 96 25

2 70 50

3 72 45

  21 1 96 25

2 65 50

3 72 45

  21 1 96 25 

2 65 50

3 72 45

  4 1 96 25

2 55 60

3 72        120

  Hold 1 12 Forever

■创新盘点
本文通过对HLA-
DQA1基因分型
检测, 发现HLA-
D Q A1*010401
或*0402基因可
能对H pylori 感
染具有免疫抵抗
作用.
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控带必须存在, 各阳性条带必须与规定的相应分

子量对应(图1). 全图共48个泳道, 内控带的分子

量为796 bp, 标本1和标本2的第24泳道为污染控

制孔, Mark: 由下到上分别是100 bp、250 bp、
500 bp、750 bp、1 000 bp、2 000 bp.

统计学处理 用直接法统计实验组和对照

组HLA- DQA1各等位基因的基因频率. 样本分

布经过Hard- Weinberg平衡检验, P >0.05, 组间

HLA- DQA1等位基因的比较用2×2表χ2检验. 

P值经等位基因多项比较校正(同一位点需比较

的等位基因数乘P值, 即P C)

2  结果

实验组和对照组HLA- DQA1基因位点共检出14
种等位基因, 两组等位基因频率(AF)比较(表2). 
如表2显示实验组白族儿童HLA-DQA1*010401
或*0402等位基因频率较对照组低(0 vs  15%, χ2 

= 0, P  = 0.001, P c = 0.014 , OR  = 1.172, 95%CI= 
1.062-1.294).

3  讨论

HLA抗原系统即主要组织相容性复合物, 全长

约4 000 kb,由一群密切连锁的基因组成, 包括

100多个基因座共554个等位基因,是目前所知人

类基因组中最复杂、最具多态性的遗传体系, 
他不仅具有个体差异而且还有不同民族的差

异. 他分为三类基因, 从着丝点一侧起, 依次为

Ⅱ类基因、Ⅲ类基因和Ⅰ类基因区域所在.Ⅱ类

基因区又称HLA Ｄ区, 长约1 100 kb, 分为DR、
DQ、DP、DO、DN、DM等亚区, 其多态性决

定于第二外显子区域DNA核苷酸序列. 而HLA- 
DQA基因属DQ区, 编码α1链的则为DQA1基
因, 其基因序列已被克隆、测序, 定位于6p21.3. 
HLA分子具有递呈抗原、参与细胞分化、调节

免疫应答、诱导同种免疫应答等作用.

    

   表 2 白族儿童H pylori 感染实验组和对照组HLA- DQA1的等位基因频率 (AF)
     

   HLA- DQA1 实验组 n  = 64 对照组 n  = 68
χ2 P P 

   等位基因 n AF (%) n AF (%)      
         

  *0101 2 3 1 1 0.406 0.524 -

  *010 9 14 9         13 0.019 0.089 -

  *0103 9 14 6 9 0.898 0.343 -

  *010401/0402 0 0         10         15        0 0.001 0.014

  *0201 4 6 5 7 0.063 0.802 -

  *030101 6 9 2 3 2.397 0.122 -

  *0302         11 17 5 7 2.994 0.084 -

  *0303 6 9 9 14 0.488 0.485 -

  *040101 3 4 5 7 0.411 0.521 -

  *040102 1 1 0 0        0 0.485 -

  *050101 2 3 1 1 0.406 0.524 -

  *0503 0 0 1 1        0        1 -

  *0505 2 3 3 4 0.150 0.699 -

  *060101 9 14         11         16 0.115 0.735 -

Mark

{
2 000 bp
1 000 bp750 bp
500 bp

250 bp
100 bp

标本1

{标本2

内控带

引物二聚体

阳性带

1      2      3      4      5       6      7      8

9     10    11     12    13     14    15     16

17    18     19    20     21    22    23    24

1      2      3      4      5       6      7      8

9     10    11     12    13     14    15     16

17    18     19    20     21    22    23    24

图 1 昆明白族儿童HLA-DQA1基因分型PCR-SSP分型图. 标

本1: 第1, 2, 5, 6, 8, 13, 14, 15, 17, 21泳道可见阳性带; 标本2: 

第3, 4, 8, 13, 17, 22, 23泳道可见阳性带.

■同行评价
该研究采用分子
生物学的方法证
实了昆明白族儿
童H p y l o r i 感染
与非H p y l o r i 感
染 者 相 比 H L A -
DQA1*010401或
*0402基因频率明
显降低. 提示: 在
HLA-DQA1以上
两位点, H pylori
感染白族儿童与
非感染儿童可能
存在免疫遗传学
差异. 该结果对阐
述少数民族儿童
H pylori感染机制
提供了实验依据.
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HLA的DNA分型方法很多, 各有其特点. 目
前常用的方法大致可分为五大类:⑴限制性片段

长度多态性分析(PCR-RLFP); ⑵聚合酶链式反

应寡核苷酸探针杂交方法(PCR-SS0); ⑶聚合酶

链式反应单链构象多态性分析(PCR-SSCP); ⑷ 
DNA序列测定(sequencing ); ⑸序列特异性引物

聚合酶链反应技术(PCR-SSP).
我们采用了PCR-SSP技术对昆明白族儿童

实验组和对照组进行HLA-DQA1基因分型, 我
们发现在实验组中HLA-DQAI*010401或*0402
等位基因的频率明显比对照组低(0  vs  15%,
χ2 = 0, P  = 0.001, P c = 0.014 , OR  = 1.172, 95%CI= 
1.062-1.294), 提示该基因在昆明白族儿童中可

能为H pylori感染的抵抗基因, 具有免疫抵抗作

用,当其频率降低时, 容易发生H pylori感染.
目前, HLA基因与H pylori感染的易感性问

题, 国内外学者针对了不同背景人群的研究报

道, 黄永坤et al [5-6]分别对昆明汉族、彝族儿童

H pylori感染HLA-DQA1免疫遗传学特征分析

发现, HLA-DQA1*0103基因可能是昆明汉族儿

童H pylori感染的易感基因, HLA-DQA1*0302
基因可能是昆明彝族儿童抵抗H pylori感染的

保护基因; Wang et al [7]对广西壮族、仫佬族和

越南中部京族儿童H pylori感染与HLA-DQA1
相关性的研究发现, 三个民族中H pylori阳性组

的HLA-DQA1*0104基因高于H pylori阴性组,  
DQA1*0104可能是H pylori感染的易感基因, 即
携带有DQA1*0104基因者易发生H pylori感染. 
但也有国外学者认为, HLA-DQA1等位基因与H 
pylori感染无关[11-14].. 这些不同的结果是否提示

HLA基因多态性与H pylori致病性无必然性联系, 
还是提示HLA基因多态性与H pylori致病性的联

系具有种族特异性, 需要进一步进行广泛研究.
我们的研究结果与国内外报道不完全相同

甚至相反, 我们分析认为, 首先可能与HLA的多

态性在不同的种族、地区人群中差别有关; 其
次, H pylori感染的致病机制是多方面的, 仅就

免疫因素而言,可能也是多相关基因所致,可能

QR、DP的某些基因座也起了一定的作用; 第三, 
由于某些HLA等位基因频率较低, 故样本量过

小而造成实验误差. 因此, 有必要扩大样本量并

在多个不同种族、不同人群、不同区域进行深

入的研究.

致谢: 感谢昆明医学院第一附属医院临床医学实

验中心免疫遗传室的唐睿珠、邵文萍、包群在

实验中给予的指导和大力支持.
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Abstract
AIM: To conclude the clinical experiences 
of nursing care of patients before and after 
esophageal nitinol stent and Iodine-125 seeds 
implantation.

METHODS: The implantation of esophageal ni-
tinol stent with Iodine-125 seeds was performed 
on 6 patients with advanced stage of esophageal 
carcinoma. Rational nursing strategies, includ-
ing psychological direction, routine treatment 
and rehabilitation guidance, etc., were adopted 
in peri-operation period..

RESULTS: Obstruction of the esophagus was 
got through in all the 6 patients, and success rate 
of the implantation was 100%. The fearfulness 
and uncomfortable feelings of the patients dur-
ing operation were relieved. No significant com-
plications appeared during following up. The 
lives of all the patients were improved..

CONCLUSION: Rational nursing makes the 
implantation of esophageal stent accepted easily 
and performed successfully, and can decrease 
the adverse reactions to some extent..

Key Words: Iodine-125 seeds; Esophageal carci-
noma; Stent; Nursing

Sun CP, Zheng JY, Lv B, Xu Y. Nursing care of patient 
with esophageal nitinol stent and iodine-125 seeds for 
advanced-stage carcinoma of esophagus. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2006;14(4):446-449

摘要
目的: 总结125I Ni-Ti合金支架治疗晚期食管癌
中护理配合的经验体会. 

方法: 应用附有125I的Ni-Ti合金支架对6例晚
期食管癌患者进行置入. 采取心理护理、常规
护理及术后恢复指导等措施. 

结果: 6例患者全部解除了梗阻,支架放置成
功率为100%. 减少了患者的恐惧与术中不适, 
术后随访无严重并发症发生, 精神状态良好, 
生活质量得以改善.

结论: 使用125I Ni-Ti合金支架治疗晚期食管
癌, 方法安全, 快捷简便, 加强围手术期护理, 
密切观察病情, 可提高手术成功率, 减少术后
并发症.
 
关键词�� 碘－125粒子; 食管癌; 支架; 护理
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0  引言

食管癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 年新发

病例占世界新发食管癌病例的50%以上. 由于

早期诊断滞后, 80%患者确诊时已属中晚期. 食
管支架植入是解除中晚期食管癌患者吞咽困难

的有效手段, 可解除患者的吞咽困难, 但术后有

®

■背景资料
食管癌是我国最
常见的恶性肿瘤
之一, 80%患者确
诊时已属中晚期. 
食管支架植入是
解除中晚期食管
癌患者吞咽困难
的有效手段, 可解
除患者的吞咽困
难 ,  但 术 后 有 较
高的再狭窄发生
率, 导致吞咽困难
再次发生, 而且不
能杀伤肿瘤细胞, 
仅作为姑息治疗. 
碘-125粒子治疗
晚期消化道肿瘤
疗效明显, 我们采
用125I粒子附着Ni-
Ti合金支架治疗
晚期食管癌, 同时
采用多方位护理, 
观察疗效.
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较高的再狭窄发生率, 导致吞咽困难再次发生, 
而且不能杀伤肿瘤细胞, 仅作为姑息治疗[1]. 碘
-125粒子治疗晚期消化道肿瘤疗效明显[2-4], 为
此, 我们采用125I粒子附着Ni-Ti合金支架治疗晚

期食管癌. 发现6例患者均收到满意的疗效, 今
将其手术相关配合报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组共6例, 均为男性, 年龄62-79岁, 
平均69.5岁, 病程2-11 mo, 平均病程6.5 mo. 患
者均为恶性食管癌, 食管贲门癌1例, 均由病理

证实为中分化鳞癌. 本组病例均因吞咽困难就

诊, 进流质2例, 进半流质2例. 全部患者术前均

经X线钡餐造影或内镜检查证实, 确定狭窄的部

位、程度、范围、形状以及是否伴有食管气管

瘘等.
1.2 方法 

1.2.1 支架植入 术前准备: 禁食12 h, 术前常

规30 min肌注安定、654-2各10 mg、杜冷丁

50-100 mg, 20 g/L利多卡因作喉部喷雾麻醉. 使
用器械: 电子胃镜, 超滑导丝, Savary扩张管及气

管插管、心电监护仪、除颤器、氧气装置、吸

痰器等抢救物品. 125I Ni-Ti合金支架(南京微创公

司), 125I粒子为外径0.8 mm, 长度4.5 mm的肽壳粒子为外径0.8 mm, 长度4.5 mm的肽壳为外径0.8 mm, 长度4.5 mm的肽壳

密封放射源, 射线长度约为1.70-2.0 cm, 半衰期

2 mo, 支架长度较狭窄长度长4 cm, 放射粒子粒子

按病变范围不同而定. 由放射技术人员将125I粒粒
子安装到支架上, 先确定安装粒子的层数, 每隔安装到支架上, 先确定安装粒子的层数, 每隔粒子的层数, 每隔的层数, 每隔

1.5 cm安装一层碘粒子(如病变长度为5 cm, 则粒子(如病变长度为5 cm, 则(如病变长度为5 cm, 则
安装4层碘粒子, 两端各1层, 中段等距离2层, 共粒子, 两端各1层, 中段等距离2层, 共, 两端各1层, 中段等距离2层, 共
4层, 这样可以保证碘粒子完全覆盖病灶段). 每粒子完全覆盖病灶段). 每完全覆盖病灶段). 每
层4粒碘粒子, 以120°间隔安放在同一平面, 2粒子, 以120°间隔安放在同一平面, 2, 以120°间隔安放在同一平面, 2
层之间的4粒碘粒子位置相互交错. 支架置入方粒子位置相互交错. 支架置入方位置相互交错. 支架置入方

法: 内镜直视下置入, 与普通捆绑式支架置入方

式相同. 
1.2.2 护理配合 术前护理配合: (1)患者术前都

有不同程度的恐惧心理, 责任护士耐心疏导, 向
患者及家属讲清手术的目的、优越性, 即不开清手术的目的、优越性, 即不开手术的目的、优越性, 即不开、优越性, 即不开优越性, 即不开

刀、痛苦小, 改善症状的同时可对肿瘤进行放、痛苦小, 改善症状的同时可对肿瘤进行放痛苦小, 改善症状的同时可对肿瘤进行放

射治疗, 讲明手术的步骤及术中配合方法, 从而

增强其战胜疾病的信心, 以良好的心理状态接

受治疗; (2)保持口腔清洁, 术前嘱患者刷牙, 饭
后漱口, 加强饮食指导, 给予高热量、高蛋白、

易消化的食物, 并注意饮食卫生; 身体状况较差

者同时辅以肠外营养治疗, 增强体质和对手术

的耐受性; (3)向患者和家属说明其安全性, 解除

疑虑, 术后注意事项; 术后2 mo内陪护人, 尤其

是孕妇及儿童距患者1 m以上. 
术中配合: 术者利用内镜刻度确定狭窄长

度, 支架长度超过狭窄段长度约4 cm; 助手协助

医生经胃镜插入金属导丝至狭窄部位以下, 缓慢

退出内镜时助手应同步将导丝缓慢向里推送, 以
便保证导丝始终在狭窄以下. 沿导丝插入安装带

有支架的支架置入器, 达到预定位置时缓慢释放

支架, 然后退出置入器及导丝, 再行胃镜检查支

架放置情况, 必要时可用异物钳对支架进行上、

下调整以达到最佳位置[5]. 术中密切观察患者的

脉搏、呼吸的变化, 随时嘱患者放松, 调整体位, 
及时清除口腔分泌物; 严重冠心病患者予心电

监护, 观察心率、心律及血压. 
术后注意事项: 嘱术后不宜进冷食[6], 以免

支架收缩滑脱. 术后1 h后进温热流质及无渣半

流质, 4 h后酌情进少渣软食, 进食宜细嚼慢咽,
忌粗糙硬性食物[7], 进食后饮温开水, 以冲刷附

于支架上的食物, 防止食管被食物阻塞造成患者

心理疑虑对治疗不利. 进食时患者取坐位或半坐

位, 食物在重力和食道的蠕动下, 可顺利通过狭

窄部位, 适当的饮食和体位能有效地防止食物残

存在支架部位. 保持正确的体位, 由于食管支架

置入后自身不能收缩, 易造成胃内容物返流而引

起返流性食管炎, 继之发生食管溃疡, 并发出血及

吸入性肺炎. 因此, 术后患者床头应抬高15-30°
以防返流. 

术后并发症的观察: (1)胸痛: 主要是胸骨后

胀痛不适, 为支架复张压迫病变食管所致[8], 术
后无胸痛者极少, 疼痛程度轻重不一, 一般在

术后3-5 d内可自行缓解, 严重者可给予强痛定

100 mg肌肉注射, 慎用杜冷丁. 本组4例均有胸杜冷丁. 本组4例均有胸冷丁. 本组4例均有胸

痛, 未予任何处理均自行缓解. (2)出血: 术后出

血原因多为扩张治疗食管狭窄段黏膜轻度撕裂

出血, 网状支架金属丝的摩擦, 术后进食粗糙食

物所致, 因此术后应先进流质, 逐步改为半流

质、普食, 术后严密观察血压, 如血压不稳定, 疑
有内出血, 应定时观察血压、脉搏, 直至稳定为

止. 本组未出现大出血情况. (3)头晕乏力: 主要

原因是患者开始对放射线不适应, 也可能放射粒粒

子过多所致. 本组4例均有不同程度头晕乏力, 未过多所致. 本组4例均有不同程度头晕乏力, 未
经特殊处理在2-3 d后自行缓解. (4)白细胞减少: 
患者对放射线极度敏感或放射粒子严重超量, 支粒子严重超量, 支严重超量, 支
架置入1 wk后患者仍感头晕乏力、纳差、精神

不济等, 应及时报告医师决定是否需要复查血常

■应用要点
125I Ni-Ti合金支架
植入术前对患者
病情需要有充分
的了解, 以制定一
整套适合患者的
护理计划, 做到有
的放矢, 术中始终
保持导丝在狭窄
部位以下, 这是保
证手术成功和减
少并发症的关键, 
因此, 配合者必须
注意固定导丝避
免导丝位置上移. 
125I粒子安装在支
架覆膜的囊内时, 
注意将粒子向囊
底推送, 以防止在
安装支架过程中
粒子的脱落. 安装
过程中须注意个
人的防护.
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规; 一般患者约2 wk左右复查血常规, 此后可适

当延长复查时间. 本组无一例发生细胞数异常. 
(5)穿孔: 为最严重的并发症, 术后应观察患者有

无胸痛、呼吸急促、紫绀、脉快等. 本组无一

例穿孔. 
陪护人员注意事项: 尽量保持1 m的距离; 

尽量缩短与之接触的时间. 出院指导: 嘱患者生

活有规律, 保持乐观的心态, 饮食合理, 注意休

息, 保证充足的睡眠时间, 按医嘱定期复查胸片

和就诊治疗.

2  结果

6例患者支架置入全部成功, 支架位置正确, 术
后内镜复查支架膨胀良好, 狭窄消失, 梗阻症状

解除, 吞咽困难明显好转, 全部恢复正常饮食. 
随访3-9 mo, 无支架移位、脱落和严重并发症

出现. 其中有1例患者第3 mo左右再次出现吞咽

困难, 经内镜复查癌组织长出支架下端堵塞食

管, 再次置入一普通覆膜记忆合金支架后症状

缓解; 1例于术后6 mo死于冠心病恶性心律失

常, 存活的5例体质量均有不同程度增加, 精神质量均有不同程度增加, 精神均有不同程度增加, 精神

状态好转, 生活质量得以全面改善.

3  讨论

晚期食道癌患者由于已经失去手术根治意义, 
临床主要治疗目的是尽可能改善患者生活质量

和延长生存时间, 目前比较提倡的治疗为置入

支架和/或腔内放疗, 我们将两种治疗手段结合

在一起, 简化治疗程序, 最大程度地减少患者痛

苦, 同时又达到临床治疗目的. 
我们所用 125I释放低能的γ射线 ,  能量为

27-35 kev, 在组织间放射范围为1.70-2.0 cm, 半
衰期2 mo, 这种低能的放射性核素制成的粒子, 
进行体内放射治疗恶性肿瘤具有以下优点: 近
距离杀死肿瘤细胞; 连续的低剂量率照射抑制

了肿瘤细胞的有丝分裂, 明显抑制肿瘤的再增

殖; 增加肿瘤细胞对射线的敏感性[9-12]; 毒副作

用小[13], 明显减少了并发症的发生; 方法简便、

经济[14]. 前期实验及临床发现患者消化道排泄

物放射性完全符合环境辐射安全要求, 无需特

殊处理, 本治疗操作医护人员按照射量按每周

手术2次计算辐射量, 远低于我国现代辐射防护

规定剂量限值50 MSV, 陪护人以12 h/d, 距离

1.0 m陪护至患者体内辐射衰减结束(约1-1.5 a)
计算, 该陪护人辐射总量低于一次胸透剂量2 
MSV2[15], 因此, 该治疗方式适合临床推广应用. 

125I治疗的有效性是基于他的放射性, 再者

患者多为中晚期肿瘤, 有不同时间的进食困难, 
营养不良, 患者一般状况较差, 心理负担重, 表
现为恐惧焦虑等, 家属也有疑虑. 我们在术前耐

心向患者及家属介绍该技术的操作方法、疗

效、费用、术前、术中、术后的注意事项及如

何配合, 尽量解除患者及家属的心理压力, 确保

手术顺利完成. 
该治疗方法除对临床医师要求较高, 同时护

理配合也很重要, 术前对患者病情需要有充分

的了解, 以制定一整套适合患者的护理计划, 做
到有的放矢, 也有助于临床医师及时调整治疗

方案, 最终提高手术成功率和患者及家属的满

意度, 减少医疗纠纷. 我们体会到术者与助手的

默契配合是放置食管支架成功的保证. 术中始

终保持导丝在狭窄部位以下, 这是保证手术成

功和减少并发症的关键, 因此, 配合者必须注意

固定导丝避免导丝位置上移. 125I粒子安装在支

架覆膜的囊内时, 注意将粒子向囊底推送, 以防

止在安装支架过程中粒子的脱落. 安装过程中

须注意个人的防护. 
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■背景资料
埃索美拉唑是奥
美拉唑的第一个
左旋异构体, 他同
其他奥美拉唑相
比, 代谢率低、血
浆浓度高、达到
质子泵起作用的
药物多、生物利
用度高、在不同
个体间的差异小. 
国内外报道埃索
美拉唑明显优于
奥美拉唑. 本文观
察了埃索美拉唑
对十二指肠球溃
疡合并幽门螺杆
菌感染的疗效.
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Abstract 
AIM: To observe the effects of Esomeprazole 
plus Lifuxing plus Clarithromycin in the treat-
ment of duodenal ulcer complicated with Helico-
bacter Pylori infection.

METHODS: Sixty-four patients with duodenal 
ulcer, who were positive for Helicobacter Pylori 
(H Pylori ), were randomly assigned to group A 
(n  = 32) and B (n  = 32). The patients in group A 
were treated with Esomeprazole (40 mg) plus Li-
fuxing (0.2 g) plus Clarithromycin (0.5 g), while 
those in group B were treated with Famotidine 
(20 mg) plus Lifuxing (0.2 g) plus Clarithromy-
cin (0.5 g). At the end of treatment, the cure rate 
of duodenal ulcer and the rate of H Pylori  eradi-
cation as well as the improvement of clinical 
symptoms were analyzed.

RESULTS: The cure rates of the patients were 
100% and 81.3% in group A and B, respectively, 
and there was significant difference between 
them (P  < 0.01). The rate of H Pylori  eradication 
were 90.6% and 71.9% in group A and B, respec-
tively, and there also existed significant differ-
ence between them (P  < 0.01). All the patients 

in group A had complete improvement of the 
clinical symptoms (markedly and total effective 
rate: 100%), which showed a marked difference 
in comparison with group B (markedly effective 
rate: 62.5%; total effective rate: 87.5%) (P  < 0.01), 
and no significant adverse reactions were ob-
served in both groups.

CONCLUSION: Esomeprazole can effectively 
cure the ulcer of the duodenal bulb, and it can 
enhance the rate of H pylori  eradication when 
combined with antibiotics.

Key Words: Esomeprazole; Duodenal ulcer; Helico-
bactor pylori ; Famotidine; Efficacy
   
Xie YM. Efficacy of Esomeprazole in treatment of 
duodenal ulcer complicated with Helicobacter Pylori 
Infection. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2006;14(4):450-452

摘要

目的: 观察埃索美拉唑加利复星、克拉霉素
治疗十二指肠溃疡合并幽门螺杆菌(H Pylori )
感染的临床疗效.

方法: 将64例幽门螺杆菌阳性的十二指肠球溃
疡患者随机分为治疗组(n  = 32)和对照组(n = 
32). 治疗组口服埃索美拉唑、利复星、克拉
霉素. 对照组口服法莫替丁、利复星、克拉霉
素. 各组疗程结束后复查胃镜, 观察溃疡愈合
率、H pylori清除率和临床症状的改善情况.

结果: 治疗组和对照组镜下溃疡愈合率分
别为32例(100%)和26例(81.3%)(P <0.01); H 
pylori 根除率分别为90.6%和71.9%(P <0.01); 
治疗组显效32例, 总有效率100%; 对照组显
效率20例(62.5%), 有效8例(25%), 总有效率
87.5%, 治疗组显效率和总有效率显著高于对
照组(P <0.01). 两组均无明显不良反应.

结论: 埃索美拉唑缓解临床症状快, 有效促进
溃疡愈合, 与抗生素联合应用提高H pylori 清
除率.

关键词: 埃索美拉唑; 十二指肠球溃疡; 幽门螺杆
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0  引言

十二指肠球溃疡约占整个消化性溃疡的80%左

右, 有的学者认为人群的10%在其一生中曾患

此病. 自质子泵抑制剂应用临床, 消化性溃疡发

病率已有下降, 但仍为消化系统的多发病. 十二

指肠球溃疡的发病机制复杂, 但与酸和幽门螺

杆菌(H pylori )感染有关, 过去应用质子泵抑制

剂(PPI)治疗取得明显的效果. 目前临床上使用

的质子泵抑制剂(除埃索美拉唑外)均为含两种

异构体的消旋体混合物(又称手性化合物). 消旋

体化合物摄入人体内后, 由于机体内药物代谢

的酶和受体可对其中一种异构体有特殊作用, 
故两种成分的异构体在药代动力学与药效学上

可完全不同. 药理学上将两者中活性较强者称

为优势构型, 而另一者称为劣势构型[1] . 埃索美

拉唑是在酸相关性疾病治疗中第一个发展为光

学异构体形式的PPI , 即S型异构体埃索美拉唑. 
我们用埃索美拉唑治疗十二指肠球溃疡和清除

幽门螺杆菌(H pylori )取得良好的效果, 现报告

如下: 

1  材料和方法

1.1 材料 我们选择了2003/2005的患者64例, 
均具有典型的临床症状 .  并经胃镜证实(日本

Olympus公司GIF-XQ240胃镜)的十二指肠球溃

疡, 溃疡分期在A1-A2期. H pylori检测方法为胃

窦黏膜组织快速尿素酶试验(pH值指示剂法, 试
纸提供为福建三强生物化工有限公司)和胃窦黏

膜活检H pylori染色(姬姆萨染色)2项均为阳性

证实H pylori感染, 排除标准是指: 患有胃幽门管

溃疡、有DU并发症(如幽门狭窄出血等)、有食

管、胃或者球部手术者和其他器质性疾病, 而
且近1 mo以来未服用抑酸剂、抗生素等. 64例患

者按确诊时间随机(随机号方法)分为治疗组和

法莫替丁对照组, 治疗组32例, 其中男24例, 女
8例; 年龄21-64岁, 平均年龄36±6岁. 对照组32
例, 其中男26例, 女6例; 年龄19-66岁, 平均年龄

38±4岁, 两组病例在年龄、性别、临床症状、

胃镜检查等方面具有可比性. 
1.2 方法 治疗组口服埃索美拉唑(阿斯利康制药

有限公司)40 mg bid+利复星(北京双鹤药业)0.2 
g bid+克拉霉素(山东新华制药)0.5 g bid, 疗程

1 wk. 然后继续口服埃索美拉唑3 wk(40 mg, 
qd). 对照组口服法莫替丁(上海信谊制药有限公

司)20 mg bid+利复星(北京双鹤药业)0.2 g bid+
克拉霉素(山东新华制药)0.5 g bid,  疗程2 wk. 
然后服法莫替丁20 mg bid, 连服2 wk为1疗程. 
观察项目: 治疗前后化验血、尿常规、肝肾功

能、临床症状的变化和药物的不良反应. 疗程

4 wk后我们从H pylori的清除率, 胃镜下及临床

症状进行疗效判断. H pylori清除: 复查胃镜时

取胃窦黏膜快速尿素酶试验和胃窦黏膜活检H 
pylori染色, 两项均阴性为清除. H pylori根除率: 
疗程治疗结束停药后1 mo查13C呼气试验, 由于

复诊率较低, 不足50%, 无法做统计学处理. 未
列入观察范围. 胃镜下愈合标准: 痊愈: 镜下溃

疡面消失, 溃疡区域已经完全被上皮组织所覆

盖. 显效: 镜下溃疡面缩小1/2以上. 有效; 镜下

溃疡面缩小1/3. 无效; 镜下溃疡面无变化或加

大. 临床疗效判定: 跟踪观察3 d、1 wk、4 wk后
腹痛缓解率. 有效: 治疗1 wk后症状重度或中度

改善为中度或轻度; 无效: 1 wk内的临床症状无

明显改善或加重.
统计学处理 疗程比较用χ2检. 

2  结果

2.1 两组上腹痛缓解率的比较 治疗组和对照组

3 d、1 wk、4 wk上腹痛缓解的例数分别为30
例, 32例, 32例和8例, 12例, 28例. 缓解率分别为: 
93.7%, 100%, 100%和25%, 37.5%, 87.5%, 治疗

组显著高于对照组(P <0.01).
2.2 两组十二指肠球溃疡患者的疗效比较 治疗

组上腹痛及临床症状改善的总有效率、胃镜

下溃疡愈合率及H pylori清除率均高于对照组

(P <0.01)(表1).
2.3 药物不良反应 两组治疗前后检查血、尿常

规和肝肾功能, 无明显变化, 未观察到与药物可

能有关的任何不良反应. 

3  讨论

十二指肠球溃疡发病机制复杂, 但发病机制的

现代理念包括3方面: (1)没有胃酸就没有溃疡, 
(2)没有H pylori就没有溃疡复发, (3)黏膜屏障健

康就不会形成溃疡[2] . 另外环境因素、精神因

素、遗传因素等亦可造成 [3]. 欧洲H pylori研究

组于2000年荷兰会议形成Masstricht2-2000年共
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识报告认为: 消化性溃疡合H pylori感染应极力

推荐治疗, 具有一类支持证据 [4]. 我国1999年海

南三亚全国H pylori协作组专家共识认为消化性

溃疡合并H pylori感染必须根除治疗. 因此消化

性溃疡特别是十二指肠球溃疡合并H pylori感染, 
抑酸与根除H pylori至关重要. 

现在认为溃疡的发生主要与夜间酸分泌有

关. 但是溃疡愈合24 h酸抑制比单纯夜间酸分泌

抑制更为重要[5]. PPI+克拉霉素+阿莫西林是国内

外专家共识推荐的一线治疗方案. 但以往的PPI
也存在不足如: 起效慢、夜间酸突破、停药后反

弹等. 同时H pylori治疗中甲硝唑、阿莫西林等

原发和继发耐药有所增加. 我们采用埃索美拉唑

+克拉霉素+利复星治疗十二指肠球溃疡合并H 
pylori感染患者取得很好的效果. 埃索美拉唑是

一种新的质子泵抑制剂, 是奥美拉唑的左旋异构

体, 文献报道单次给药40 mg后, 血浆清除半衰期

为48 min, 每天重复给药时为72 min. 两次给药间

的药物清除非常完全. 无浓度蓄积现象. 尿中检

测到的母体药物浓度<1%, 口服后80%以代谢产

物形势从尿中排泄, 剩余的代谢产物从粪便中排

出. 单次口服后48 h的总吸收率92%-96%之间 [6]. 
只有一小部分是通过CYPIC19代谢, 大部分是通

过CYP3A4代谢, 因此代谢率低, 血浆浓度高. 埃
索美拉唑左旋异构体总的内在清除率低于奥美

拉唑和R—异构体, 与奥美拉唑相比, 左旋异构体

在肝脏内的"首次通过"代谢率较低, 因此有更多

的左旋异构体滞留于血液中, 故到达质子泵起作

用的药物量更多[7]. 由于奥美拉唑左旋异构体在

代谢上的特点和相对更高的生物利用度, 使药物

在不同个体间的差异明显减少, 因此药物疗效的

可预知性甚好. 这也是其奥美拉唑左旋异构体优

于其他质子泵抑制剂的特点[8]. 埃索美拉唑具有

更有效的酸抑制能力, 对胃酸分泌的抑制作用明

显, 高于奥美拉唑右旋异构体[9]. 本试验中埃索

美拉唑治疗组镜下溃疡愈合率(100%), 特别是腹

痛临床症状缓解率高(100%), 抑酸的缓解疗效更

加, H pylori的清除率高. 与对照组比较差异均具

有显著性. 因此埃索美拉唑+克拉霉素+利复星三

者联合可有效促进溃疡的愈合, 改善患者的临床

症状和提高H pylori的清除率. 
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  表 1 两组疗效比较

 组别 
      n                      镜下溃疡愈合n (%) 临床症状n (%)

H pylori 清除率
痊愈 显效 显效 有效 总有效率

 治疗组a 32 (100%) 0 32 (100%) 0 32 (100%) 29 (90.6%)

 对照组  26 (81.3%) 4 (12.5) 20 (62.5%) 8 (25%)  28 (87.5%) 23 (70.9%)

P<0.01 vs 对照组.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
severity of liver histology and serum lipid level 
in patients with chronic hepatitis B.

METHODS: The serum levels of total cholesterol 
(TC), triglycerides (TG), high density lipopro-
tein-cholesterol (HDL-C), low density lipopro-
tein-cholesterol (LDL-C), and very low density 
lipoprotein-cholesterol (VLDL-C) was measured 
and compared in 130 chronic hepatitis B patients 
and 30 healthy controls with automatic biomedi-
cal analyzer.

RESULTS: The levels of serum lipid were de-
creased with the enhancement of histological 
inflammation grading and fibrosis staging, and 
they were significant ly different in patients with 
G3, G4 grades (for inflammation degree) and 
S4 stage (for fibrosis degree) than those in the 
controls (P < 0.05 or P < 0.01). The levels of se-
rum lipid in patients with G1, G2 grades and S0, 

S1, S2, S3 stages had no marked difference with 
those in the controls.

CONCLUSION: The levels of serum lipid are 
useful for the judgment of the severe hepatic in-
flammation and prognosis.

Key Words: Chronic hepatitis; Serum lipid; Patho-
logical grading and staging

Hong YM, Zhu YF, Wu AH, Hou JL. Relationship 
between serum lipid level and pathological grading and 
staging in chronic hepatitis B patients. Shijie Huaren 
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摘要
目的: 探讨慢性乙型肝炎肝组织病变严重程
度与血清脂质水平的关系. 

方法: 采用全自动生化分析仪测定130例慢
性乙型肝炎患者和30例正常人血清总胆固醇
(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇
(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、极
低密度脂蛋白胆固醇(VLDL-C), 并与慢性
乙型肝炎患者肝组织病理分级分期进行对
比分析. 

结果: 慢性乙型肝炎患者血清的脂质水平随
着肝组织炎症程度加重、肝组织纤维分期升
高而逐渐降低, 较重的肝组织炎症活动程度
(G3、G4)、较重的肝组织纤维分期(S4)与对
照组比较, 有显著差异(P <0.05或<0.01), 较轻
的肝组织炎症活动程度(G1、G2)、较轻的肝
组织纤维分期(S0、S1、S2、S3)与对照组比
较, 差异不显著(P >0.05).

结论: 测定血清脂质水平对判断较重的慢性
肝炎肝组织实质细胞的损害和预后估计有一
定的价值. 

关键词: 慢性肝炎; 血脂; 病理分级分期
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■背景资料
肝脏是脂类代谢
的重要器官, 其病
变必然影响脂质
代谢的正常进行, 
许多研究表明, 测
定血清脂质水平
对判断病毒性肝
炎的病情和预后
有一定的参考价
值. 但对慢性乙型
肝炎不同的肝组
织病理进程中, 其
血清脂质水平变
化的研究仍少见
报道.

®
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0  引言

肝脏是脂类代谢的重要器官, 其病变必然影响

脂质代谢的正常进行, 许多研究表明, 测定血清

脂质水平对判断病毒性肝炎的病情和预后有一

定的参考价值[1-4]. 但对慢性乙型肝炎肝组织病

变进程中的血清脂质水平变化仍少见报道. 我
们应用日本Olympus AU800全自动生化分析仪

法测定了130例慢性乙型肝炎与30例正常人的

血清脂质水平, 并与肝组织病理分级分期进行

分析, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 来自2002-09/2005-09在广州南方医院

感染内科住院经肝活检确诊的130例慢性乙型

肝炎患者, 其中男88例, 女42例, 年龄12-59岁, 平
均年龄33.3岁, 排除HAV、HCV、HDV、HEV
重叠感染, 凡合并脂肪肝、糖尿病、心血管疾

病及免疫系统疾病者予剔除; 正常对照组30例, 
从南方医院体检健康人群中抽取, 排除心脑血

管疾病、糖尿病、肝肾疾病及其他代谢性疾病, 
男18 例, 女12例, 平均年龄35.5岁.
1.2 方法 

1.2.1 血清脂质水平的测定 所有患者于入院后

次晨空腹抽血, 分离血清后立即送检, 采用日本

Olympus AU800全自动生化分析仪测定血清总

胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆

固醇(HDL)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL)、极低

密度脂蛋白胆固醇(VLDL)水平. 
1.2.2 病理诊断 采用一秒钟快速肝活检法获取

肝组织标本(长度>1.5 cm), 40 g/L甲醛固定, 石
蜡包埋, 连续切成3 μm切片. 常规行HE染色和

网织纤维染色. 由两人双盲读片. 病理诊断符合

2000年西安会议修订《病毒性肝炎防治方案》
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的标准[5].
统计学处理 数据表示采用平均值±标准差

(mean±SD), 数据处理采用SPSS 10.0统计软件, 
每个观察值的组间比较采用方差分析(F检验), 
然后每组各个观察值与对照组的组间比较采用

LSD-t检验.

2  结果

2.1 血清脂质水平与肝脏炎症分级(表1) 经F检

验, 血清TC、TG、HDL、LDL、VLDL水平

在肝组织炎症分级G1、G2、G3和G4之间不

相等或不全相等, 差异有统计学意义(P <0.05或
<0.01), 经LSD-t检验, G3和G4组的血清TC、

TG、HDL、LDL、VLDL与对照组比较, 差异

有统计学意义(P <0.05或<0.01).
2.2 血清脂质水平与肝纤维化分期(表2) 经F检

验, 血清TC、TG、HDL、LDL、VLDL水平

在肝纤维化分期S0、S1、S2、S3和S4之间不

相等或不全相等, 差别有统计学意义(P <0.05或
<0.01), 经LSD-t检验, S4组的血清TC、TG、

HDL、LDL、VLDL与对照组比较, 差别有统计

学意义(P <0.05或<0.01).

3  讨论

血清脂质水平的测定在心脑血管疾病中的检测

有重要意义, 而在其他疾病的检测, 尤其是肝病

的检查, 尚不够广泛. 肝脏是脂类代谢的中心枢

纽, 机体脂类代谢正常与否, 很大程度取决于肝

功能的好坏, 肝病时肝细胞的结构和功能均受

到不同程度的破坏, 势必会影响到脂类的代谢

过程, 造成血脂水平的异常, 其程度与肝脏病变

程度密切相关[6-9], 因此, 血脂分析正在逐渐成为

了解慢性肝病患者肝功能状态和病程进展的有

临床意义的指标. 2000年以后, 我国对慢性肝炎

采用了新的较为合理的肝组织炎症活动分级和

www.wjgnet.com

    

表 1 130例慢性乙肝炎症分级与血清脂质水平 (mean±SD, mmol/L)

组别                n                        TC                      TG                  HDL                 LDL              VLDL

N                         30              4.35±0.80             1.17±0.26             0.55±0.11             1.18±0.15             0.24±0.05

G1                       18              4.17±0.75             1.12±0.22             0.55±0.18             1.15±0.14             0.22±0.04

G2                       44              4.12±0.63             1.08±0.20             0.53±0.12             1.14±0.14             0.20±0.04

G3                       36              3.74±0.63a            0.98±0.25a            0.46±0.13a            0.86±0.16b            0.16±0.05a

G4                       32              2.88±0.65b            0.92±0.21a            0.45±0.12a            0.84±0.15b            0.16±0.03b

F值                                        7.23                        2.85                       4.36                        5.44                        10.26

P                                           <0.01                      <0.05                     <0.01                     <0.01                      <0.01

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组.

■创新盘点
以往有报道通过
生化检查判定肝
损害程度与血脂
关系, 我们通过病
理检查, 明确肝组
织病理分级分期, 
对肝组织实质细
胞的损害程度有
更精确的估计, 再
测定血清脂质水
平的变化, 分析其
关系, 可能会有更
大的意义.



肝纤维化分期法, 而对这一慢性肝炎分级分期

相关的血清脂质水平变化的研究仍报道较少. 
我们的结果显示, 130例慢性乙型肝炎肝组

织炎症活动程度分级G1、G2、G3、G4的血清

脂质水平随分级水平的升高而逐渐降低, 每一

项观察指标, 在各组间比较, 差异有统计学意义

(P <0.05或<0.01). G1、G2组与正常对照组比较, 
差异无统计学意义(P >0.05), G3、G4组与正常对

照组比较, 差异有统计学意义(P <0.05或<0.01), 
提示血清脂质水平在肝组织炎症程度较轻的慢

性乙肝患者(G1、G2)并不敏感, 而在肝组织炎

症程度为中、重度的慢性乙肝患者(G3、G4)较
敏感, 说明肝组织炎症程度为中度以上的慢性

乙肝患者血清脂质水平的降低与肝组织炎症坏

死的程度是一致的, 而在肝组织炎症程度中度

以下的慢性乙肝患者血清脂质水平的降低与肝

组织炎症坏死的程度是不一致的. 一方面说明

血清脂质水平的变化, 在较轻的肝脏病变并不

敏感; 另一方面说明肝脏有较大的潜力, 较轻的

肝脏病变并未影响到血脂的合成功能, 肝组织

炎症程度为中、重度的肝脏病变时才导致血脂

合成所需的酶和转运血脂的载脂蛋白合成减少. 
我们的结果还显示, 130例慢性乙型肝炎肝

组织纤维化分期的S0、S1、S2、S3、S4期的慢

性肝炎患者中, 血清脂质水平随分期水平的升

高而逐渐降低, 每一项观察指标, 在各组间比较, 
差异有统计学意义(P <0.05或0.01). 处于肝纤维

化分期的S0、S1、S2、S3期的慢性肝炎患者中, 
其血清脂质水平异常并不明显, 与正常组比较

无统计学意义(P >0.05), 而肝纤维化处于S4期的

患者血清脂质水平明显降低, 与正常组比较, 差
异有统计学意义(P <0.05或<0.01), 一方面, 说明

血清脂质水平对反映肝纤维化的程度并不十分

敏感; 另一方面, 说明大多慢性乙型肝炎患者的
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肝组织炎症活动程度与肝纤维化分期是相适应

的, 但又不完全一致[10]. 因为炎症活动明显的患

者经治疗后炎症容易吸收, 而纤维化却吸收缓

慢, 或先有明显的炎症, 经病情反复后逐渐形成

纤维化. 
最近报道, 影响病毒性肝炎患者血脂水平

的因素除了肝脏的功能状态外, 还与感染的病

毒类型、病毒基因型以及抗病毒药物治疗有

关[11-15]. 我们观察的对象均为慢性乙型肝炎患者, 
未考虑到病原类型及抗病毒治疗等因素的影响, 
其他类型的肝炎病毒感染及抗病毒治疗的肝组

织病变程度与血清脂质水平的关系如何仍有待

进一步研究. 
本研究结果表明, 慢性乙型肝炎患者血清的

脂质水平与较重的肝组织炎症活动程度(G3、
G4)、较重的肝组织纤维分期(S4)显著相关, 与
较轻的肝组织炎症活动程度(G1、G2)、较轻的

肝组织纤维分期(S0、S1、S2、S3)却不显著相

关. 说明测定血清脂质水平对判断较重的慢性

肝炎肝组织实质细胞的损害和预后估计有一定

的价值. 
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表 2 130例慢性乙肝血清脂质水平与肝纤维化分期比较 (mean±SD, mmol/L)

组别                n                        TC                      TG                  HDL                 LDL              VLDL

N                         30              4.35±0.80             1.17±0.26             0.55±0.11             1.18±0.15             0.24±0.05

S0                         8              4.20±0.78              1.15±0.20             0.54±0.12             1.16±0.14             0.23±0.04

S1                       23              4.18±0.74              1.10±0.21             0.53±0.12             1.12±0.14             0.22±0.05

S2                       34              4.13±0.70              1.09±0.19             0.52±0.13             1.12±0.14             0.21±0.04

S3                       32              3.98±0.66              1.08±0.20             0.53±0.12             1.10±0.14             0.20±0.04

S4                       23              3.05±0.63b                     0.94±0.20a                    0.43±0.12a                     0.82±0.15b                    0.14±0.06b

F值                                        6.52                        3.21                       3.96                        6.87                      11.10

P                                          <0.01                     <0.05                     <0.01                     <0.01                      <0.01

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组.

■应用要点
对无条件做肝活
检或不适宜行肝
活检的情况下, 通
过血清脂质的检
测, 对判断慢性乙
型肝炎患者的肝
组织实质细胞的
损害及预后有一
定的参考价值.
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第11届全国中西医结合结直肠肛门病学术会议征文通知
                                                                                   

本刊讯 第11届全国中西医结合结直肠肛门病学术会议定于2006-03在广东省深圳市召开, 本次会议由中国中

西医结合学会主办, 现将有关征文事项通知如下.

1 征文内容

本次会议的征文内容包括: (1)介绍结直肠肛门基础研究的新动态、新进展、新成果; (2)结直肠肛门肿瘤疾病

的诊断及治疗的新技术、新成果, 直肠癌扩大根治术式和疗效, 中低位直肠癌保肛手术方法、适应证和效果, 

肛管直肠癌会阴肛门重建术的术式、方法、效果; (3)中西医结合治疗结肠慢传输型、出口梗阻型及结肠、直

肠、盆腔、盆底解剖生理功能异常等便秘疾病的诊断治疗方法、适应证、临床疗效和经验教训; (4)中西医结

合治疗炎症性肠病的经验及手术方式选择; (5)中西医结合预防、治疗肛肠常见疾病的新方法、新经验; (6)采

用中西医结合治疗结直肠肛门疾病的临床护理及造口护理的新方法、新经验; (7)肛门、结直肠损伤及异物处

理的经验; (8)介绍国内外肛肠疾病检查、治疗的新器械、新设备、新药物.

2 征文要求

文章应有临床实用性, 基础研究应具有科学性和先进性; 全文4 000字以内, 要求寄打印稿(欢迎用软盘或电子

信箱投稿), 并附500字以内的摘要一份, 关键词3-5个; 征文稿件请寄: (1)广东省公安边防总队医院(深圳武警医

院)肛肠外科柯玮收, 邮编: 518029, 电话: 0755-82699768, 手机: 13714327555, E-mail: kewei1968@126.com; (2)

深圳市第二人民医院肛肠科舒洪权收, 邮编: 518039, 电话: 0755-26250353, 手机: 13923803457, E-mail: ssshh-

hqqq66@163.com. 

3 其他

本次会议可授予国家级继续教育Ⅰ类学分6分, 会议具体日期及详细地址另行通知. 欢迎广大相关领域工作及

研究人员参加.
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摘要

本文报道罕见花椒严重过敏病例, 参考患者临
床表现, 采用Pharmacia CAP System荧光酶联
免疫法进行特异性IgE检查, 结果花椒特异性
IgE 为强阳性而确诊, 值得临床医生对该病要
引起进一步的重视.

关键词: 花椒; 严重过敏反应
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0  引言

进食花椒后引起严重过敏病例在临床罕见, 采
用Pharmacia CAP System荧光酶联免疫法进行

花椒血清特异性IgE检测确诊未见报道, 现将我

们所见进食花椒致严重过敏反应二例报道如下. 

1  病例报告

例1, 男性, 16岁. 2005-05-03与友人共进晚餐时

误食花椒一粒后, 立即发生口唇发麻, 数分钟后

出现大小不等的风团, 渐融合成片, 瘙痒难忍, 
很快感到恶心、胸闷、心慌、呼吸困难、出冷

汗急诊到我院求治. 既往有多次急性荨麻疹病

史. 查体: 患者神志不清, 表情淡漠, 体温36.0℃, 
脉搏112次/min, 律齐, 脉弱, 呼吸28次/min, 血压

8/6 kPa, 全身皮肤可见大小不等融合成片的风

团, 口唇肿胀. 诊断: 急性荨麻疹伴过敏性休克. 
治疗: 立即皮下注射1 g/L肾上腺素1 mg, 吸氧, 
静滴琥铂酸氢化可的松200 mg, 外用炉甘石洗

剂等药, 症状逐渐缓解, 生命体征恢复正常. 特
异性诊断试验: 根据患者病史选择花椒血清特

异性IgE(sIgE)检测, 采用Pharmacia CAP System
荧光酶联免疫法, 具体方法及结果分级标准参

见文献[1]. 结果花椒sIgE为Ⅳ级. 
例2, 女性, 8岁. 2005-08-12晚和家人在餐馆

进餐时误食花椒后不久在四肢出现大小不等的

风团, 很快波及躯干, 瘙痒明显, 伴有恶心、上

腹部不适, 心慌、气短急诊到我院求治. 查体: 
患者神志清楚, 表情痛苦, 体温36.2℃, 脉搏102
次/min, 律齐, 呼吸26次/min, 血压正常, 全身皮

肤可见大小不等的风团, 鲜红色. 诊断: 急性荨

麻疹(严重型). 治疗: 立即皮下注射1 g/L肾上腺

素0.3 mg, 静滴氢化可的松150 mg, 肌注非那根

25 mg等药后症状逐渐缓解. 特异性诊断试验: 
方法同上, 结果花椒sIgE为Ⅲ级. 

以上两例检查结果表明花椒是引起该患者

临床表现的过敏原, 最后确诊为花椒致严重过

敏反应. 嘱今后严格避免再进食花椒. 

2  讨论  
花椒属一种温热类中草药, 辛, 热, 有小毒, 归脾, 
肾两经. 具有温中止痛、解毒杀虫的功效, 中医

常用于治疗脾肾虚汗症. 同时花椒也是一种上等

的生活调料品, 无论在大多数华人的日常饮食和

餐馆中都极常用, 复习文献绝大多数过敏的食

物由牛奶、鸡蛋、鱼、甲壳类、豆类、坚果类

及小麦引起, 已报道的花椒过敏较少[2,3], 而采用

Pharmacia CAP System荧光酶联免疫法进行血清

sIgE检测证实患者的临床表现是由花椒引起, 至
今未见报道. 目前, 食物过敏的诊断主要依靠病

史、皮肤试验、食物sIgE检测和食物激发试验

来作出. 病史可提供必要的信息, 皮肤试验是初

步筛选过敏食物的方法, 但有一定危险性, 实验

研究证实采用Pharmacia CAP System荧光酶联免

疫法对于严重病例的灵敏度及特异度较好, 特别

适用于严重过敏者[1]. 双盲对照食物激发试验虽

然是诊断食物过敏的金标准, 但无法用于严重过

敏者. 我们所报道二例患者自述进食花椒后出现

了不适, 临床症状发生很快, 我们考虑食物(花椒)
所致的可能性极大, 选择了花椒血清sIgE检测, 
结果证实了花椒是引起患者临床表现的过敏原, 
提示临床医生对此要提高警惕. 
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2006年第5届全国肝脏疾病学术研讨会议征文通知

本刊讯 为了加快国内肝病学术交流、促进我国肝病学科的发展, 由中华医学会肝病学分会、中华肝脏病杂志

编辑委员会主办的“第5届全国肝脏疾病学术研讨会议”定于2006-05在辽宁省大连市召开. 届时国内知名肝

病专家将就国内外肝病研究的进展及热点问题进行继续教育讲座, 并授予参会代表国家级继续教育Ⅰ类学分. 

现将征文通知公布如下:

1 征文内容

(1)病毒性肝炎发病机制的研究进展; (2)病毒性肝炎的治疗策略; (3)乙型病毒性肝炎的长期治疗; (4)丙型肝炎

的抗病毒治疗; (5)肝纤维化发病机制研究进展; (6)肝纤维化的防治; (7)肝硬化的规范化治疗; (8)肝细胞癌的病

因学研究进展; (9)肝癌的发病机制研究进展; (10)肝癌的早期诊断; (11)肝癌的手术治疗及方案选择; (12)肝癌

的非手术治疗; (13)肝癌的生物治疗; (14)自身免疫性肝病的发病机制; (15)自身免疫性肝病的诊断和治疗; (16)

肝移植后肝炎复发的诊断预防和治疗; (17)生物人工肝的应用及进展; (18)小儿自身免疫性肝病; (19)肝肾综合

征; (20)肝功能衰竭; (21)肝干细胞的研究进展及临床应用; (22)脂肪肝及酒精性肝病; (23)非酒精性脂肪性肝病.

    

2 征稿要求

参加会议论文要求全文(中文)及500字(词)左右中文摘要各一份, 应包括目的、材料与方法、结果、讨论, 并写

清单位、作者姓名及邮编(请自留底稿, 恕不退稿). 凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过

的论文, 不再受理.

3 论文寄至地址

400010, 重庆市渝中区临江路74号, 中华肝脏病杂志编辑部收.请在信封左下角注明“会议征文”. 欢迎用软盘

和电子邮件方式投搞. 电子邮件地址: zhgz@vip.163.com. 征文截稿日期: 2006-02-28(以邮戳为准).

欢迎从事肝病临床和基础研究工作的医务人员及科研工作者踊跃投稿, 参加会议.
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®

1  投稿总则
1.1 性质 世界华人消化杂志®, 国际标准刊号

ISSN 1009-3079, 国内统一刊号CN 14-1260/R, 
大16开, 旬刊, 每期160页, 定价24元, 全年864元, 
邮发代号82-262, 由世界胃肠病学杂志社出版. 
世界华人消化杂志主要报道消化基础研究、消

化临床研究、消化内科、消化内镜、消化外

科、消化肿瘤、消化介入治疗、消化病理、消

化预防医学、消化护理、消化医学、影像消化

误诊误治、消化中西医结合、消化检验、消化

新技术应用、消化诊断指南、消化治疗指南、

消化病诊断、消化病治疗、消化新药应用、消

化专家门诊. 世界华人消化杂志被国际权威检

索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, 
CA)、荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/
Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志

(Abstract Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论

文统计与分析(科技部列选为中国科技论文统

计源期刊)、《中文核心期刊要目总览》2004
年版内科学类的核心期刊、中国学术期刊文

摘、中国生物医学文献光盘数据库、中文科技

资料目录医药卫生、解放军医学图书馆CMCC
系统、中国医学文摘外科学分册(英文版)、中

国医学文摘内科学分册(英文版)收录. 2005年版

中国科技期刊引证报告:《世界华人消化杂志》

的总被引频次为3 353, 位居1 608种中国科技论

文统计源期刊的第8位, 内科医学类, 28种期刊

的第2位.《世界华人消化杂志》的影响因子为

1.769, 位居1 608种中国科技论文统计源期刊的

第14位, 内科医学类, 28种期刊的第2位.《世界

华人消化杂志》的即年指标0.211, 他引总引比

0.30, 地区分布数28, 基金论文比0.43, 国际论文

比0.01. 世界华人消化杂志荣获2001、2003年度

百种中国杰出学术期刊称号.
1.2 栏目 述评, 食管癌, 胃癌, 肝癌, 病毒性肝炎, 
大肠癌, 幽门螺杆菌, 基础研究, 临床研究, 焦点

论坛, 文献综述, 研究快报, 临床经验, 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. 专家述评4 000字以内, 研究原

著6 000字以内, 焦点论坛4 000字以内, 文献综

述6 000字以内, 研究快报4 000以内字, 临床经

验1 800字以内, 病例报告800字以内.
2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
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, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179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(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 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, 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, 
IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 
为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符

号必须正确打印在A4纸上 .  中医药名词英译

要遵循以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原

有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应

词者应根据上下文合理选用原英语词, 如八法

eight principal methods; (3)英语中没有对等词

或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 
阴阳学说yinyangology, 人中renzhong, 气功

qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 如weixibao 
nizhuanwan(胃细胞逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 
通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小、写正斜体与上下角

《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, 是一份
被中国科技论文
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下

注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌
胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能

写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)
÷60=Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , 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.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改

为M r 30 000(M大写斜体, r小写正体, 下角标); 
也可采用分子质量, 其单位是ku,“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. 如
37.6±1.2℃, 45.6±24岁, 56.4±0.5 d. 3.56±0.27 
pg/ml 应为3.56±0.27 ng/ L, 131.6±0.4 mmol/L, 
t  =28.4±0.2℃. BP用kPa, RBC数用×1012/L, 
WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb
用g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或
mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改

为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长
10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×

4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位表示, 例
如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋

白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳

酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、

钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋

白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、

尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、

维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质

醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、

叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质

激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、

周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3
小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 七年, 
7 a; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU=16.67 
nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比％, 升L, 尽量把1
×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改
成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不

用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每

天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内不得

有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应

写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单位符

号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 
3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月, 15 d; 15克, 15 g; 10年, 10 a; 10%福尔马林, 
40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/ L酒精; 5% CO2, 
50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/ L肾上腺

素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜

蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 
mmol/ L或100 g/ L葡萄糖; 45 ppm=45×10-6; 离
心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g ; 药
物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写g; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写

P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标准

差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean±
SE. 统计学显著性用aP  <0.05, bP  <0.01(P  >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP  <0.05, dP  
<0.01; 第三套为eP  <0.05, fP  <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995
出版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采

用汉字数字 ,  如二氧化碳、十二指肠、三倍

1-2
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体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学

数字采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5±
0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean
±SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来
定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百

多g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其
SD/3=0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来

定:分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 
000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前

后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距

离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不

移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字左右, 最好不超过26个字. 避免用

“的研究”或“的观察”等非特定词.
3.2 作者 论文署名作者不宜过多, 一般不超过8
人, 主要应限于参加研究工作并能解答文章有

关问题、能对文稿内容负责者, 对研究工作有

贡献的其他人可放入致谢中. 作者署名的次序

按贡献大小排列, 多作者时姓名间用逗号, 如是

单名, 则在姓与名之间空1格(正文和参考文献中

不空格).
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室  河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 男, 1966-02-26
生, 河北省定县人, 汉族. 1994年北京中医药大学

硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No.30224801 
3.6 通讯作者 格式如: 通讯作者: 马连生, 030001, 
山西省太原市双塔西街77号, 太原消化病研治

中心. wcjd@wjgnet.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:     接受日期: 
3.7 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 署名一般不超过8人. 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: “潘伯荣”的汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
收稿及接受日期  格式如: Received:  Accepted:
摘要 包括目的、方法、结果、结论(AMRAC格
式), 书写要求与中文摘要一致. 格式如下: 
Abstract 
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AIM:
METHODS:
RESULTS:
CONCLUSION:
Zhang XC, Gao RF, Li BQ, Ma LS, Mei LX, Wu 
YZ, Liu FQ, Liao ZL. Effects of Weixibao nizhu-
anwan on gastric precancerous lesions 300 cases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2006; 14:
3.8 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), 中文摘要格式如下: 
摘要

目的:
方法:
结果:
结论:
张旭晨, 高瑞丰, 李炳庆, 马连生, 梅立新, 吴玉

珍, 刘凤芹, 廖振林. 胃细胞逆转丸治疗胃癌前

期病变300例. 世界华人消化杂志  2006;14: 
3.9 正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 
材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号

一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1
格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3).
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 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并
有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其

容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现

的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白

图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图
1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; 
C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、

○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP<0.05, bP<0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图

请附黑白照片, 并考入磁盘内; 彩色图请提供冲

洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩
色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘

贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴.
致谢  致谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 
左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang 
et al”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……, 潘伯荣 et al [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年核心期刊为

准, 引用被PubMed收录的期刊文献用英文表达, 
请附引用文献网上摘要打印件, 包括PMID编号

(摘要的左下方). 按顺序编号装订, 并考入磁盘

内. 在引用参考文献页码末尾注明PMID编号; 
无PMID编号的期刊请删除(重要文献必须保留

者, 请附首页复印件). 期刊: 序号, 作者(列出全
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World Journal of 
Gastroenterology创
刊于1995-10-01, 
原 刊 名《C h i n a刊 名《C h i n a 
National of New 
Gastroenterology 
》 ,  1995-06-27
国科发信字 (95 ) 
2 2 5 号 批 准 国
内 外 公 开 发 行 . 
1998-02-12经国经国国
家科学技术部和
国家新闻出版总
署 批 准 更 名 为
W J G ,  国科发信
字 (1998)027号 . 
2002-11-14经国家经国家国家
工商行政管理总
局商标局核定使
用商品(第16类), 
获得商标注册证
第2001158号.

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. 参考文献格

式如下: 
1   Ma LS, Pan BR. Strengthen international aca-
demic exchange and promote development of gas-
troenterology. World J Gastroenterol  1998; 4: 1 
[PMID: 11819215]
2  马连生, 潘伯荣, 马景云. 世界胃肠病学杂志英

文版的现状. 世界华人消化杂志 2001; 9: 855-863 
3  Lam SK. Academic investigator's perspectives of 
medical treatment for peptic ulcer. In:Swabb EA, 
Azabo S, eds. Ulcer disease: investigation and basis for 
therapy. New York: Marcel Dekker, 1991: 431-450  
4  尚克中,  陈九如. 胃肠道造影原理与诊断. 第1
版. 上海: 上海科学技术文献出版社, 1995: 382-385

4  投稿须知
4.1 投稿信件 来稿包括所有作者签名的作者投

稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; 
(2)是否有经济利益或其他关系造成的利益冲突; 
(3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作

者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表

其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通讯作

者的姓名、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)可建议熟悉该专业的审稿人或因

利益冲突而不适宜审阅该稿的审稿人姓名; (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, 所有来稿均需接受

同行审阅.
4.2 审稿过程 所有来稿均经2位同行专家的严格

评审, 所有审稿人的姓名对作者通常是保密的. 
投稿时, 作者可以提出要求回避的同行专家名

单, 也可以推荐2位非本单位的审稿人, 尤其是

本刊编委会成员. 审稿过程大约需要1 mo.
4.3 录用 来稿经本刊编辑部初审、2位同行专家

评审, 将评审后的稿件分为优先发表、可以发

表、修改后发表、修改后再审、退稿等项处理. 

录用稿件作者需交纳发表费, 发表后可获得2本
样刊及20套单行本(稿酬).
4.4 修改时间 来稿经同行专家审查后, 认为内容

需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原

稿寄回给作者自行修改. 当原稿退还作者修改

时, 作者必须于1 mo内将修改后的稿件及软盘

寄回编辑部; 逾期寄回的, 作重新投稿处理.
4.5 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. 
编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》、

《中文生物医学期刊/会议文献数据库》等媒体

上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文

摘》、《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯

《文摘杂志》、《中国生物学文摘》等国内外

相关文摘与检索系统收录. 
4.6 投稿清单 (1)投稿函; (2)第1部分为题名及作

者, 作者及单位, 第1作者简介, 基金资助项目, 通
讯作者Email, 电话, 传真, 收稿日期, 接受日期; 
(3)第2部分英文摘要; (4)第3部分中文摘要; (5)第
4部分为0引言, 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法, 
统计学处理, 2 结果, 3 讨论, 致谢, 4 参考文献.
4.7 投稿地址 在线投稿: http://www.wjgnet.com/
wcjd/ch/index.aspx. 邮局寄送(已在线提交的稿

件不必再寄): 请将打印的稿件一式2份(附高质

量的图)、存有全文(文字、图表)的磁盘和其他

信息(全部文件的清单, 各文件的名称、格式和

使用平台等)寄往: 100023, 北京市2345信箱, 世
界胃肠病学杂志社.

世界胃肠病学杂志社

100023, 北京市2345信箱

郎辛庄北路58号院怡寿园1066号
电话: 010-85381901
传真: 010-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com 
http://www.wjgnet.com
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