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Abstract
Micro-structure of gastrointestinal mucosa can be 
showed clearly by magnifying endoscopy. Magni-
fying endoscopy has unique advantage in diagnosis 
of gastrointestinal diseases, especially in gastric can-
cer and precancerous lesions. Some diseases, such 
as H pylori-related gastritis, early gastric cancer, 
peptic ulcer, chronic atrophic gastritis and intesti-
nal metaplasia in larger lesions, have characteristic 
performance under magnifying endoscopy. Mag-
nifying endoscopic observation may improve the 
early diagnosis rate of these diseases.
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摘要

放大内镜在消化道疾病尤其胃癌及癌前病变的

诊断方面有着独特优势, 并能指导活检, 避免不

必要的活检创伤, 有着普通内镜所不能比拟的

优势. 本文对近年来放大内镜在胃部疾患的应

用进展作一综述, 同时结合临床操作体会, 总结

放大内镜的操作要领.
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0  引言

内镜医生试图去观察胃小凹的形态而促成放大

内镜的出现. 1967年日本生产了这种特殊类型的

纤维内镜-放大内镜. 但是由于性能上的限制, 未
能在临床上得到广泛的应用. 随着现代科技的发

展, 放大内镜已经逐步实现了电子化、数字化、

可变焦、高清晰及良好的可操作性, 逐步在临床

上得到应用. 目前的电子内镜对绝大部分的胃部

疾病都能做出正确的诊断, 但是对一些微细的病

变, 仍不易察觉, 容易造成漏诊. 而放大内镜的出

现, 则弥补了常规内镜的这一缺憾. 放大内镜作

为一种诊断性内镜, 现在临床上应用的较好. 放
大内镜的放大倍数可达80倍左右, 其放大倍数介

于肉眼和显微镜之间, 与实体显微镜所见相当, 
可以清晰显示胃肠黏膜的腺管开口和微血管等

微细结构的变化, 提高病变的早期诊断率.

1  放大内镜在胃部疾病中的应用

1.1 正常胃黏膜 放大内镜观察胃部的对象主要是

胃小凹和黏膜的小血管. 胃黏膜表面微细形态的

基本单位为胃小凹, 小凹为腺体的开口. 无数的

胃小凹组成胃小区, 小区与小区之间由胃小沟(又
叫区间沟)分隔. 目前关于胃小凹的分型方法较
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多, 还没有明确、统一的标准. Sakaki et al [1]以红

色部分和白色部分描述放大内镜下黏膜的形态, 
红色部分为向外凸出的, 而白色部分为内凹的, 
并将不同形态的小凹开口分为5种不同的类型: A
型为点状, B型为短小棒状, C型为树枝、条纹状, 
D型为斑片状或网络状, E型为绒毛状. 且认为胃

腺的开口和分布决定不同部位小凹的特点. 胃底

腺分布于胃底和胃体, 幽门腺分布于幽门管部宽

约4-5 cm的区域. 胃小凹处胃底腺多为单支管状

腺体, 其颈部短而细. 幽门腺分支较多而弯曲, 且
常为3-5条幽门腺共同开口于一个小凹, 因此幽门

部小凹常呈条纹状而胃体部小凹呈点状. 金宣真 
et al则将胃窦部小凹分为F1型: 原点状; F2型: 线
网状; F3型: 颗粒状; F4型: 绒毛状四型. 

来自胃黏膜下层的细小动脉贯穿胃黏膜肌

层, 在胃黏膜内上行形成毛细静脉网, 其分支直

达黏膜表层, 在表层的被覆上皮下移行至表层毛

细静脉丛. 毛细静脉丛环绕胃小凹的颈部并且彼

此汇合形成下行性黏膜肌层, 注入黏膜下层的静

脉丛. 胃体部黏膜的集合小静脉分布非常均匀、

规则, 当用普通内镜观察时, 表现为无数均匀一

致的小红点遍布胃体部; 当改用放大内镜观察时, 
此类无数的小红点实际上是集合小静脉, 呈海星

状(regular arrangerment of collecting venules, RAC).
1.2 H pylori相关性胃炎 大量临床和基础研究表 
明, H pylori感染是慢性胃炎发生的主要致病因 
素之一. 放大内镜诊断H pylori感染是目前放大

内镜研究较多的一个方向, 主要根据小凹和黏

膜微血管的形态变化来判断有无H pylori感染. 
金宣真按其分类方法认为, 除F1型为正常黏膜

外, 其余3型均有H pylori感染, F2、F3型根除 
H pylori感染后能转为F1型. Yagi et al [2]根据放大

内镜下集合静脉的可见与否, 真毛细血管、胃

小凹和胃小沟的形态将黏膜分为: Z-0型, 可见

到集合静脉和真毛细血管, 胃小凹呈针孔样外

观; Z-1型, 只有真毛细血管而无集合静脉; Z-2
型, 有白色的胃小凹和小沟, 而没有集合静脉

和真毛细血管; Z-3型, 小凹开口广泛增大, 周
围发红. 并认为Z-0为无H pylori感染, 后三种情

况均有不同程度的H pylori感染. 陈磊 et al [3]观

察慢性胃炎患者140例的胃黏膜变化及H pylori
感染情况, 将胃体下部集合静脉形态分为规则

型(R型), 不规则型(I型)和消失型(D型). 认为R
型未感染H pylor i , 其余两型均有不同程度的 
H pylori感染. 范玉林 et al [4]观察根除H pylori后
胃体放大内镜的检查结果, 认为H pylori根除后

的主要表现为: (1)集合静脉由消失变为可见, 或
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不规则型转为规则型; (2)小凹肿胀减轻, 结构模

糊变为清晰; (3)小凹及区间沟变白转为正常; (4)
胃窦部小凹开口扩张、排列紊乱减轻, 尤其以

糜烂灶旁为明显; (5)小凹开口发红消失. 上述5
项中1项或1项以上作为H pylori根除的指标. 

H pylori相关性胃炎在放大内镜下多表现为

集合静脉减少或消失, 在炎症比较重的H pylori
相关性胃炎的胃黏膜, 真毛细血管网甚至可以消

失, 但是具体机制目前尚不清楚. Yagi et al观察到

放大内镜下H pylori相关胃炎的胃底腺区有以下

特点: (1)黏膜出现红斑及肿胀, (2)胃体部泌酸腺

体开口由针尖状变为白色, (3)正常的蜂窝状毛细

血管网消失, (4)集合静脉像消失. 于永征 et al [5]

观察H pylori相关性胃炎的表现时发现其特点

为: 胃小凹不均匀发红, 小凹变粗、变宽, 集合

静脉模糊、混乱或消失, 如伴有萎缩者可见小

凹分布稀疏, 色泽浅淡, 开口扩张, 胃小沟鲜明.
1.3 早期胃癌(Early Gastric Cancer, EGC) 放大

内镜用于早期胃癌的目的主要是判断病变的

良恶性 ,  区分其组织学类型以及判断恶性病

变的侵润深度和广度 ,  有利于胃癌的早期诊

断和治疗 .  条纹状、网络状的小凹及肿瘤血

管的出现和集合静脉、真毛细血管网的消失

为放大内镜下E G C比较有特征性的改变 .  但
是由于黏膜的癌变一般均在有炎症侵润和 
H p y l o r i 感染的基础上发生的 ,  炎症本身和 
H pylori感染对胃黏膜的细微形态有一定的影响, 
所以要判断出癌变的部位及界限是比较困难的. 

Yao et al [6]认为, 内镜下的早期胃癌颜色变

化与血管密度和结构的变化有关, 强调放大内

镜观察微血管对早期胃癌诊断的重要性, 并认

为放大内镜下的微血管变化可能有助于判断胃

黏膜内癌的分化程度. 在放大内镜下, 分化型的

癌变区界限清楚, 癌变区上皮下毛细血管和集

合静脉消失, 并出现大小、外形和分布不规则

的肿瘤微血管, 黏膜一般颜色较红; 而在未分

化型中, 癌细胞向黏膜深层侵袭而不破坏表层

上皮, 黏膜颜色多呈白色. Yagi et al [7]采用放大

内镜对胃癌及腺瘤的患者病灶45例缓慢滴注15 
mL/L的醋酸, 观察黏膜的变化, 发现从黏膜变

白到恢复正常黏膜色的时间有利于早期胃癌的

诊断. 在低度恶性的腺瘤上其恢复时间为94 s, 
高度恶性的为24.3 s, 非侵袭癌为20.1 s, 侵入性

黏膜内癌为3.5 s, 黏膜下癌或远处转移的仅有

2.5 s; 而在无新生物周围黏膜的恢复时间平均

为90 s. 并且该方法简单易行, 对于胃癌的早期

诊断有很大的帮助. Sakaki利用小凹5型分类法
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认为在小凹未被破坏、消失的情况下, 乳头状

的EGC常为红色病灶及不规则的C型小凹; 高分

化腺癌的特征为细条纹状, 背景萎缩的胃黏膜

呈C型, 粗糙; 中分化管状腺癌的小凹与周围相

似, 不易鉴别. 而印戒细胞癌和低分化腺癌不形

成明显的腺管状外观, 其主要部位一般呈糜烂

性改变, 小凹消失, 周围可出现各种形态的D型. 
E型则是肠上皮化生的特征性改变. 但这些仅仅

在小凹形态上对EGC进行区分, 并没有涉及到

微小血管的变化. Tajiri et al [8]在早期胃癌的观察

中发现, (1)隆起性病变中, 早期管状腺癌为不规

则的黏膜类型, 可见不规则和相对粗短状的毛细

血管. 早期乳头状腺癌为不规则样凸起, 粗糙的

黏膜类型, 有长弯曲状的改变; (2)几乎所有凹陷

性早期胃癌均有不规则的管状结构及异常的毛

细血管, 呈网状或螺旋状改变. 并且在早期胃癌

的诊断中, 普通内镜的总诊断正确率为66.7%, 放
大内镜为91.7%(P <0.01), 说明放大内镜对微小

病变的诊断准确率优于普通胃镜. Tobita et al [9]

根据黏膜表面的微细结构的差别将其分为: (1)
圆点状, (2)条纹状, (3)棒状, (4)无定形. 并在此

基础上将凹陷性胃部疾患分为4种, 便于区分早

期胃癌和溃疡: (1)不规则突出型(dIP): 表现为不

规则性隆起, 但仅出现在胃癌中; (2)正常乳头状

(dN): 具有与非病变区相类似的圆点状或棒状构

造, 出现在良性糜烂及胃癌中; (3)假乳头型(dP): 
具有比非病变区粗大的圆点状、条纹状或棒状

结构, 出现在开放性溃疡及胃癌中; (4)不定形型

(dA): 外观平坦, 其中可见微血管, 均会出现在所

有的凹陷性疾患中. dIP、dN、dP更多见于低分

化腺癌, 而dA几乎见于所有的分化型癌及未分

化型癌. dA为该结构中可见到的特征性微血管: 
(1)vS: 沙粒状; (2)vF: 栅栏状; (3)vRN: 圆网状; 
(4)vFN: 椭圆形网状; (5)vB: 血管伴有不规则口

径的分枝; (6)vC: 血管呈螺旋状, 口径不规则. vS
与vF仅在良性病变中出现, vS出现在良性糜烂

中, vF出现在溃疡瘢痕中; vRN、vFN、vB、vC
均出现在癌中, 其中vRN及vFN多见于分化型癌, 
而vB和vC多见于未分化型癌, 特别是vFN仅见

于分化型癌, vC仅见于未分化型癌. 上述关于胃

部疾患表面的微细构造及微血管的形态特征分

类有助于临床胃镜检查时区分鉴别良恶性病变, 
及时发现EMR切除后的复发病变. 有资料表明, 
放大内镜较普通内镜对小胃癌具有更高的检出

率, 放大内镜作为诊断方法的敏感性为96.0%, 
特异性为95.5%, 而且放大内镜所观察到的精细

黏膜结构和微血管特征与组织病理学诊断具有

很高的相关性, 有助于早期胃癌的诊断.
1.4 消化性溃疡 放大内镜可以用于判断溃疡的

愈合质量及指导抗复发治疗. 在糜烂、溃疡发生

的急性期, 病灶中央部位由于黏膜的破坏, 放大

内镜下看不到小凹和微小血管, 镜下只见到炎

性渗出和坏死物构成的苔样覆盖物. Sakaki et al
根据放大观察和病理学的比较将放大内镜下胃

溃疡分为: 白苔覆盖的再生期和瘢痕期. 再生期

又分为: R0(无再生黏膜)、R1(有再生的细小黏

膜结构)和R2(粗大的再生黏膜结构)型; 瘢痕期

分为三型: Sa: 中央有凹陷而无再生黏膜; Sb: 中
央出现再生黏膜; Sc: 瘢痕与周围黏膜的微细结

构相似. Takemoto et al [10]运用放大内镜观察胃

和十二指肠溃疡的愈合过程, 发现足够的黏膜

再生在Sa型患者占26.7%, Sb型占79.2%, Sc型占

100%. 随后又研究胃溃疡80例和十二指肠球部

溃疡56例的内镜下瘢痕外观和复发的关系, 发
现完成溃疡瘢痕从Sa型到Sb型, 再到Sc型这一

愈合过程的患者很少复发. 相反, Sa型瘢痕的患

者复发率很高, 胃溃疡为88.8%, 十二指肠溃疡

为80%. Hoshihara et al [11]研究发现, 在放大内镜

下, 溃疡的愈合过程中边缘最初出现膜状的再生

黏膜, 继而再生黏膜形成纺锤状和木栅状外观, 
逐渐演变成鹅卵石状, 最后修复成几乎正常的黏

膜外观, 对临床的治疗有很好的指导作用.
1.5 萎缩性胃炎和肠化生 目前诊断慢性萎缩性

胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)主要采用电子

胃镜加黏膜活检的方法, 但因为普通胃镜受到图

像清晰度以及放大倍数的限制, 很难发现萎缩病

变较轻的病例. 范玉林 et al [12]观察了120例的病

例并结合病理结果, 发现CAG的特点表现为: 点
状、线状小凹稀疏消失区或大面积出现小凹消

失后形成片状、条带状瘢痕样改变, 并通过统计

学分析, 放大内镜和普通内镜对CAG诊断的敏

感度分别为89.3%和42.9%(P <0.05), 特异度分别

为89.2%和82.8%(P>0.05), 准确度分别为89.2%和

64.2%(P<0.05). 郑京华 et al [13]的研究显示, 利用放

大内镜结合黏膜染色对胃小区形态的观察诊断慢

性萎缩性胃炎符合率达96.7%, 与普通内镜有显著

性差异. 上述研究表明, 放大内镜在诊断CAG的敏

感性和准确性方面较普通内镜有很大的优势. 胃
黏膜肠化是CAG常见的伴随病变, 具有癌变的趋

向. 普通内镜下可有淡黄色结节状、瓷白色小结

节状、鱼鳞状以及弥漫性颗粒状等特征性改变, 
但其普通内镜的检出率很低[14]. 陈磊 et al将胃黏

■应用要点
本文详尽的叙述
了放大内镜在胃
部疾病诊断中的
应用, 有助于胃部
疾病的诊治.
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膜的小凹形态分为点状(A型)、短棒状(B型)、树

枝状(C型)、板块型(D型)和绒毛型(E型)五种形态. 
放大内镜对这五种形态病理诊断的胃黏膜肠化

生的图像显示, 肠化的小凹形态主要有C、D、E
三种形态, 尤其以E型具有很高的特征性. 周雅丽 
et al [15]报道, 利用放大内镜诊断轻、中、重度肠上

皮化生的准确率分别为47.5%、78.5%和75.4%, 明
显高于普通内镜, 说明放大内镜对胃黏膜肠化有

较大的可视性诊断和指导活检的价值.

2  放大内镜的操作要点

目前放大内镜的使用主要集中在我国较大医院使

用, 但各单位检查方法也不尽相同. 笔者参考国外

尤其是日本同行在放大内镜方面的做法以及结合

本人的经验, 将其检查法的注意要点总结如下.
2.1 常规准备 进行放大内镜检查前, 应全面了解

患者的全身情况, 在患者身体条件允许的情况下

(进行签字), 向患者说明检查的目的, 消除患者的

心里障碍, 取得患者的积极配合. 对于内镜检查

反应强烈的患者, 可以考虑麻醉状态下进行检查.
2.2 清除黏膜表面泡沫及黏液 由于消化道黏膜

表面常有泡沫及黏液黏附, 使放大内镜观察不清, 
因此在放大内镜检查前应当清除黏膜表面的泡

沫及黏液. 具体的方法: 用注射器吸取预先准备

好的温洗净液(37℃左右)30-50 mL并加入少量的

去泡剂, 通过活检孔注入, 注入时应当冲洗病变

的周围, 使清洁液流入病变部位. 对于必须直接

清洗的病变部位应当尽量减少注入时的压力, 对
于难于去除的黏液, 使用加入蛋白酶的洗净液.
2.3 放大内镜操作要领 胃部解剖学的特点决定

其受呼吸、大动脉搏动、蠕动以及黏液的影响. 
八尾建史建议观察分化型癌的不规则血管, 必
须使用最大的放大倍率, 同时应当注意观察前

必须充分去除黏液及泡沫, 轻轻接触预观察的

部位. 观察胃的腺口开口特征时必须使用透明

帽, 通过方向调节、旋转内镜, 适当吸引或送气

使前方的透明帽与黏膜密切接触, 再以最大放

大倍率来观察. 观察胃角以及小弯时应当将胃

内多余的气体吸去. 由于透明帽接触黏膜, 应注

意血管丰富、扩张的部位, 避免引起大出血.

3  结论

随着研究的不断发展和深入, 放大内镜在指导

活检, 避免不必要的活检创伤, 甚至直接诊断以

往普通内镜不能诊断, 而必须依赖病理检查的

某些病变方面发挥重要的作用. 但是目前放大

内镜也存在一些问题, 如胃的一些生理学特点

妨碍了放大内镜的观察, 没有统一的标准, 放大

的倍数和清晰度等. 但随着科技的发展, 正在逐

步克服上述困难. 一些抑制胃肠蠕动的药物使

用以及麻醉胃镜的开展更利于放大内镜的观察, 
放大内镜下各种疾病的诊断标准正在逐步得到

统一. 随着放大内镜的广泛使用, 胃部疾病的诊

治必将大大提高.
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Abstract
AIM: To study the effect of Weichangshu on the 
kinetic energy of gastrointestinal smooth muscle 
cells. 

METHODS: Gastrointestinal smooth muscle 
cells were divided into five groups: control, 
cultured in normal medium; cisapride, cultured 
in normal medium with 0.51 g/L cisapride; 
Weichangshu Ⅰ, cultured in normal medium 
with 25 g/L Weichangshu; Weichangshu 
Ⅱ, cultured in normal medium with 50 g/L 
Weichangshu; and Weichangshu Ⅲ, cultured 
in normal medium with 75 g/L Weichangshu. 
Celltiter-Glo was used to detect ATP. The rela-
tive changes in mitochondrial potential were 
tested with the rhodamine fluorescence (R-123) 
technique.  

RESULTS: After exposure to Weichangshu for 
24 hours, the change in ATP content was more 
significant (P < 0.05) and the intensity of R-123 
fluorescence in gastrointestinal smooth muscle 
cells was significantly increased compared with 
those in the control and cisapride groups. As the 
Weichangshu concentration increased, so did 
the content of ATP and mitochondrial potential.  

CONCLUSION: Weichangshu may change the 
kinetic energy of gastrointestinal smooth muscle 
cells, leading to an improvement in gastrointes-
tinal motility. 

Key Words: Trad i t iona l Ch inese medic ine; 
Weichangshu; ATP; Mitochondrial potential; 
Celltiter-GloTM method; Rhodamine fluorescence 
technique

Song XD, Liu MA, Sun FR, Liu Y, Zhang LX, Niu XH, 
Yan MM, Wang XJ. Effect of traditional Chinese medicine 
Weichangshu on ATP in gastrointestinal smooth muscle 
cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(30): 3159-3162

摘要
目的: 研究胃肠舒对胃肠平滑肌细胞动能的
影响.

方法: 胃肠平滑肌细胞离体培养, 分为5组: 
空白对照组、西沙必利组(0.51 g/L)、胃肠
舒Ⅰ组(25 g/L)、胃肠舒Ⅱ组(50 g/L)、胃
肠舒Ⅲ组(75 g/L), 采用Celltiter-GloTM法和
Rhodamine fluorescence法分别检测胃肠舒对
胃肠平滑肌细胞ATP和线粒体跨膜电位的的
影响.  

结果: 胃肠舒作用24 h后与对照组和西沙必利
组相比能显著增高平滑肌细胞ATP的含量. 随
着胃肠舒用药浓度的增加改变ATP的含量也
加大(P <0.05). 流式细胞仪结果表明, 胃肠舒
明显加大了胃肠平滑肌细胞的线粒体跨膜电
位, 并且随着胃肠舒用药浓度的增加, 跨膜电
位的增加也越大.

结论: 胃肠舒可能通过改变胃肠平滑肌细胞
的动能促进胃肠运动.

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胃肠运动障碍型
疾病是临床多发
病 ,  其 主 要 病 理
生理基础为胃排
空延迟及小肠传
输 功 能 障 碍 ,  现
临床最常用的促
胃肠动力药促进
胃肠蠕动虽然有
较 好 疗 效 ,  但 其
副作用如药理作
用受限、催乳素
增加、焦虑、激
动 、 运 动 性 不
安、共济失调、
腹泻和腹痛等不
可忽视. 目前胃肠
运动障碍型疾病
由于发病机制尚
不清楚, 其药物的
研发受到限制, 因
此研究该类疾病
的调控机制, 为开
发新药提供科学
的数据是非常重
要的.
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0  引言

胃肠运动障碍型疾病是临床常见病, 据国内统

计约占胃肠专科门诊患者1/3以上, 西方国家患

病率高达20%-40%. 现临床最常用的促胃肠动

力药有胃复安、吗丁啉、西沙必利等化学药. 
化学药促进胃肠蠕动虽然有较好疗效, 但其副

作用如药理作用受限、催乳素增加、焦虑、激

动、运动性不安、共济失调、腹泻、腹痛等不

可忽视[1-2], 且易于复发. 而中药制剂具有治疗与

调理双层作用, 受到广大胃病患者的欢迎. 但目

前国内外有关中药胃肠动力药的研究少见报道, 
因此开发中药治疗该类疾病具有重要意义[3]. 纯
中药制剂胃肠舒是根据《伤寒论》大承气汤、

小承气汤、调胃承气汤三方化裁, 取大黄、枳

壳、甘草组方, 经临床反复药物筛选研制而成, 
具有完全知识产权. 预实验[4-7]显示, 胃肠舒对胃

轻瘫综合征的疗效优于吗丁啉, 对小鼠子宫切

除术后肠道推进作用优于西沙必利, 能显著加

快小鼠胃肠推进运动, 兴奋兔离体肠平滑肌, 并
且无明显副作用, 比单味中药更切合临床实际, 
比汤剂更方便. 因此我们在离体胃肠平滑肌细

胞模型上进一步探讨胃肠舒的促胃肠动力的作

用及其机制.

1  材料和方法

1.1 材料 胃肠舒由滨州医学院附属医院制剂

室提供 ,  西沙必利浙江京新药业股份有限公

司生产 ,  标准S D大白鼠由烟台绿叶实验动物

中心提供, DMEM培养基购自GiBco公司, 胎
牛血清购自杭州四季青生物工程材料公司 , 
Rhodamine123购自Sigma公司, CellTiter-GloTM 
试剂盒购自Promega公司, Labsystems Multiskan 
MS酶标仪和HERA CO2培养箱及CK×41倒置显

微镜购自Olympus, EPICS XL流式细胞仪购自美

国贝克曼库尔特公司, IX71荧光倒置显微镜购

自日本奥雷帕斯公司. 
选择标准SD大白鼠, 体质量为180-200 g, 雌

雄各半, 乙醚麻醉, 剖腹后迅速剪取胃体、空肠

组织, PBS清洗后剪碎, 去除上清液, 重复清洗
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2-3次. 将盛有组织碎片的容器置于冰上, 去除

残留的上清液, 加入2.5 g/L胰蛋白酶, 在4℃孵

育6-18 h. 移弃组织碎片中的胰蛋白酶, 在37℃
孵育包含残留胰蛋白酶的组织碎片20-30 min. 
待小块组织完全消化溶解后, 过200目网, 1000 
r/min离心7 min. 弃上清液, 向细胞沉淀中加入新

鲜配制的200 mL/L胎牛血清DMEM培养液, 轻
轻吹打, 后按每瓶(25 mL)3×104活细胞接种在

培养瓶里, 放入37℃孵箱里静置培养待测, CK×

41倒置相差显微镜观察. 将处理好的盖玻片, 放
入6孔板使之与孔底贴和紧密, 进行细胞培养. 
细胞生长5 d后吸去培养液, 先用PBS洗涤已贴

壁盖玻片2-3次. 950 mL/L乙醇室温固定20 min, 
PBS洗2-3次. 1 mL/L TritonX-100室温孵育20-30 
min增强细胞通透性. 正常羊血清于37℃封闭

20 min. 滴加一抗兔抗鼠α-actin mAb(1∶200, 购
自Sigma公司)室温过夜, 滴加二抗羊抗兔FITC-
IgG(1∶100), 37℃孵育2 h, 倒置荧光显微镜(波
长500 nm)观察.
1.2 方法 实验分为5组, 分别为空白对照组、胃

肠舒小剂量组Ⅰ组(25 g/L)、胃肠舒中剂量组

Ⅱ组(50 g/L)、胃肠舒大剂量组Ⅲ组(75 g/L)、
西沙必利组(0.51 g/L). 每组6个复孔, 各组药物

作用24 h, Cell t i ter-GloTM试剂盒A液和B液混

合, 室温下静置1 h. 向96孔板的各孔细胞中每

孔加入100 μL Celltiter-GloTM混合液, 5 min后
酶标仪波长562 nm检测胃肠平滑肌细胞ATP含
量. 另将待测胃肠平滑肌细胞离心1000 r/min收
集, PBS清洗2次, 加入1 mL的终浓度为1 mg/L
的Rhodamine123, 放入37℃孵箱里静置培养45 
min. PBS清洗2次, 倾去原有液体, 250 μL PBS重
悬, 缓慢加入-20℃乙醇750 μL, 流式细胞仪激发

波长488 nm、发射波长525 nm检测胃肠平滑肌

细胞线粒体跨膜电位. 
统计学处理 组间比较用方差检验, P <0.05

为差异有统计学意义.  

2  结果

倒置显微镜下观察可见细胞形状椭圆形, 束状

排列, 密集与稀疏处相互交错呈“峰谷”状. 峰
处为多层细胞, 谷处为单层或双层细胞, 培养4 d
后细胞铺满培养瓶瓶底. 为确定胃肠平滑肌细

胞离体分离培养成功, 用兔抗鼠α-actin mAb进
行鉴定, 细胞经漂洗后置于荧光显微镜下观察. 
负载了FITC的细胞经500 nm的波长激发下产生

荧光, 可见95%以上的细胞显示阳性荧光标记, 
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■创新盘点
本文的前期预实
验结果显示胃肠
运动障碍型疾病
模型鼠与正常鼠
比较其平滑肌细
胞 跨 膜 电 位 和
ATP有明显的变
化, Ach的表达也
相 应 发 生 变 化 , 
在大量前期预实
验的结果上推测
C a 2 +信号传导途
径在其中可能起
到很重要的调控
作用, 而对于Ca2+

信号传导途径在
胃肠运动障碍型
疾病中的作用及
其调控国内外尚
未见相关报道, 本
项目的完成将填
补胃肠运动障碍
型疾病中C a 2 +信
号传导途径的调
控作用的研究空
白.
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说明离体培养的平滑肌细胞成功.
2.1 胃肠舒对胃肠平滑肌细胞ATP的影响 胃肠

舒片作用24 h后能显著增高平滑肌细胞ATP的
含量. 随着胃肠舒用药浓度的增加改变ATP的含

量也加大, ATP的改变量与正常对照组和西沙比

利组进行t检验(P <0.05)(图1).
2.2 胃肠舒片对胃肠平滑肌细胞线粒体跨膜电

位的影响 胃肠舒组细胞荧光分析图与对照组

相比右移, 表示线粒体跨膜电位上升. 胃肠舒实

验组明显比空白对照组增大线粒体的跨膜电位, 
比西沙必利组改变线粒体跨膜电位的幅度也大, 
并且随着胃肠舒用药浓度的增加, 胃肠平滑肌

细胞线粒体跨膜电位随之增加(图2).

3  讨论

从中医学观点看, 胃肠运动障碍型疾病多由于

脾胃功能失调, 升降失司, 气机不畅所致. 治疗

重在调理脾胃功能, 协调升降, 舒畅气机. 本研

Gm: 1.52
CV: 144.99
[0-1023]202 947(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

Gm: 1.90
CV: 133.33
[0-1023]190 278(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

Gm: 2.08
CV: 125.67
[0-1023]158 906(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102    103    104

Gm: 1.76
CV: 131.94
[0-1023]197 015(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

RH123 RH123 RH123 RH123

A A' B B'

Gm: 2.48
CV: 120.71
[0-1023]179 366(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

Gm: 2.71
CV: 124.94
[0-1023]211 420(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

Gm: 3.14
CV: 117.41
[0-1023]190 278(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102    103    104

Gm: 2.26
CV: 129.46
[0-1023]152 768(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

RH123 RH123 RH123 RH123

C C' D D'

Gm: 3.58
CV: 120.66
[0-1023]245 520(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

Gm: 2.67
CV: 129.93
[0-1023]114 576(100.0%)

1024

0

Co
un

ts

100     101     102     103     104

RH123 RH123

E E'

图 2 胃肠舒片对胃肠平滑肌细胞线粒体跨膜电位的影响. A: 胃空白对照组; A': 肠空白对照组; B: 胃西沙必利组; B': 肠西

沙必利组; C: 胃胃肠舒Ⅰ组; C': 肠胃肠舒Ⅰ组; D: 胃胃肠舒Ⅱ组; D': 肠胃肠舒Ⅱ组; E: 胃胃肠舒Ⅲ组; E': 肠胃肠舒Ⅲ组..
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图 1 胃肠舒片对胃肠平滑肌细胞ATP的影响. ■应用要点
本文拟以乙酰胆
碱和一氧化氮为
主要研究出发点, 
建立胃肠功能障
碍动物实验模型
和细胞实验模型, 
深入研究胃肠舒
片的作用及其作
用机制, 为胃肠舒
片的推广应用奠
定坚实的实验理
论基础, 提供科学
的实验数据.
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究的对象胃肠舒片方中大黄通胃肠腑气, 泻胃

肠积滞为君药; 枳实行气消胀, 破积除满为臣药; 
甘草健脾益气, 甘缓和中, 调和诸药, 防大黄攻

下伤正为佐使. 故诸药相互配伍, 具有调和脾胃

升降, 疏通胃肠气机的功效, 使肠胃升降功能得

以恢复而达到治疗目的. 从现代医学观点看, 胃
肠运动障碍型疾病多由胃肠运动功能失调, 能
量供应不足导致胃排空时间延长所致. 线粒体

是真核细胞能量转换的主要场所, 是细胞生成

ATP的主要地点[8]. 线粒体基质的三羧酸循环酶

系通过底物脱氢氧化生成NADH, NADH通过线

粒体内膜呼吸链氧化. 与此同时, 导致跨膜质子

移位形成跨膜质子梯度和/或跨膜电位. 线粒体

内膜上的ATP合成酶利用跨膜电位合成ATP. 合
成的ATP, 通过线粒体内膜ADP/ATP载体与细胞

质中ADP交换进入细胞质, 参与细胞的各种需

能过程[9-12]. 因此线粒体跨膜电位和ATP的变化

直接影响细胞的动能, 继而会影响相应组织的

运动能力. 通常线粒体跨膜电位和ATP水平的升

高表明线粒体功能增强, 能量供应充足, 动能增

加, 细胞/组织运动能力加强. 本实验流式细胞仪

检测结果显示, 中药胃肠舒实验组与空白对照组

和西沙必利组相比, 其荧光分析折线图明显右移, 
线粒体跨膜电位大大增加, 与此同时, 其ATP的含

量也明显增加, 并且线粒体跨膜电位和ATP增加

的幅度与胃肠舒的用药浓度成正比关系. 当然, 
胃肠道神经系统对胃肠运动功能的调节支配较

为复杂, 目前已知胃肠道神经系统中最主要的兴

奋性神经递质是乙酰胆碱(acetylcholine, Ach)[13-16], 
最主要的抑制性神经递质是一氧化氮(NO). 有研

究表明, Ach和NO之间在调节胃肠动能时存在着

精细的平衡[17-18], 当失去平衡尤其是NO增加而

Ach减少时, 能引起线粒体跨膜电位和ATP的变

化, 导致胃肠运动功能障碍. 本实验中胃肠舒对

这两类神经递质是否有影响以及如何影响将在

进一步的实验中确认. 本项目对于阐释中药促进

胃肠动力的作用机制提供了科学的实验数据, 为
开发胃肠动力中药新药开辟了新的思路, 奠定了

坚实的实验理论基础, 意义重大. 
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Abstract
AIM: To observe changes in transforming growth 
factor (TGF)-β1, Smad3 and Smad7 during liver 
fibrosis, and to study their role hepatic tissue 
during the formation of experimental liver 
cirrhosis in rats.

METHODS: Male rats were divided into control 
group and model group. Control: Six male rats 
were killed at the beginning of the experiment 
as the week 0 group. Model: The surplus rats 
was injected subcutaneously 600 mL/L CCl4 in 
oil two times per week at the dosage of 3 mL/kg 
body weight. The rats were sacrificed after 3, 6, 9 
and 12 wk. Expression of mRNA for TGF-β1 and 
TGF-β receptor Ⅱ (TGF-β RⅡ) in rat liver was 
detected by reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR), and Smad3 and 
Smad7 were determined by Western blotting. 
Meanwhile, the level of TGF-β1 was measured 

by immunocytochemistry.

RESULTS: TGF-β1 mRNA, TGF-β RⅡ mRNA 
and Smad3 at 3, 6, 9 and 12 wk were expressed 
in low amounts in the normal liver tissue, and 
were increased after CCl4 treatment, while Smad7 
at the same point was decreased (TGF-β1, 0.19 ± 
0.12, 0.29 ± 1.02, 0.89 ± 0.23, 0.98 ± 0.77, 1.7 ± 1.00; 
TGF-β RⅡ, 0.30 ± 0.22, 0.49 ± 0.16, 1.02 ± 0.33, 1.51 
± 0.72, 2.14 ± 1.02; Smad3, 0.44 ± 0.24, 0.84 ± 0.69, 
1.10 ± 0.16, 1.40 ± 0.12, 1.75 ± 1.05; Smad7, 1.35 ± 
0.12, 1.09 ± 0.78, 1.14 ± 0.31, 1.11 ± 0.91, 0.74 ± 1.21). 
TGF-β1 was expressed at a low level in the portal 
vein of the normal liver. It was up-regulated in 
rats after CCl4 treatment (P < 0.01).

CONCLUSION: During hepatic fibrosis induced 
by CCl4 in rats, expression of TGF-β1, TGF-β RⅡ  
and Smad3 was increased, while Smad7 was 
decreased. The mechanism may be that TGF-β1 
causes liver fibrosis by increasing Smad3 and de-
creasing Smad7.

Key Words: Hepatic fibrosis; Transforing growth 
factor-β1; Smad3; Smad7; Reverse transcription-
Polymerase chain reaction; Wester blotting

Yu LM, Lv B, Li SG, Si SY. Expression of transforming 
growth factor-β1, Smad3 and Smad7 in experimental 
liver cirrhosis in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 
15(30): 3163-3167

摘要
目的: 观察实验性大鼠肝硬化形成过程中, 肝
组织TGF-β1, Smad3, Smad7水平的动态变化, 
研究三者在肝硬化发生过程中的作用及机制. 

方法:  以S D大鼠为实验对象 ,  于实验开始
时处死6只大鼠作为wk 0正常对照组, 剩余
大鼠, 600 mL/L四氯化碳3 mL/kg, sc, 2次/ 
wk, 复制肝硬化动物模型. 于wk 3, 6, 9, 12
各处死一批大鼠, 用RT-P C R检测动物肝组
织中TGF-β1, TGF-β RⅡ的mRNA表达水平, 
Western blot检测肝组织中Smad3, Smad7蛋
白水平, 免疫组织化学方法检测动物肝组织

www.wjgnet.com
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■背景资料
肝纤维化是诸多
慢性肝病向肝硬
化发展的必经病
理阶段, 阻止和逆
转肝纤维化, 是防
止肝硬化发生, 改
善肝脏疾病预后
的关键. 近年来发
现 ,  TGF-β1是肝
纤维化最重要的
始动因子之一, 具
有活化肝星状细
胞, 促进胶原蛋白
基因表达, 增加细
胞外基质合成与
沉积 ,  抑制ECM
降解等作用, 其通
过TGF-Smad信号
转导通路发挥作
用.



中TGF-β1的表达和定位. 

结果: 正常肝组织中有少量TGF-β1, TGF-β R
Ⅱ的mRNA表达. 随着肝纤维化及肝硬化的
形成, 模型组wk 0, 3, 6, 9, 12, TGF-β1, TGF-β 
RⅡ和Smad3表达量分别逐渐递增(TGF-β1: 
0.19±0.12, 0.29±1.02, 0.89±0.23, 0.98±
0.77, 1.7±1.00; TGF-β RⅡ: 0.30±0.22, 0.49
±0.16, 1.02±0.33, 1.51±0.72, 2.14±1.02; 
Smad3: 0.44±0.24, 0.84±0.69, 1.10±0.16, 
1.40±0.12, 1.75±1.05), Smad7表达量呈逐渐
减少(1.35±0.12, 1.09±0.78, 1.14±0.31, 1.11
±0.91, 0.74±1.21). 正常肝组织TGF-β1可见
少量表达, 主要在中央静脉周围肝细胞中. 随
着肝纤维化及肝硬化的形成, TGF-β1表达增
强(P <0.01).

结论: 随着肝硬化的形成, 肝脏中T G F-β1, 
TGF-β RⅡ和Smad3表达增加, Smad7表达下
降.

关键词: 肝硬化; 转移生长因子-β1; Smad3; Smad7

逆转录聚合酶链式反应; 免疫印迹
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0  引言

肝纤维化是诸多慢性肝病向肝硬化发展的必

经病理阶段, 此期尚可逆转. 阻止和逆转肝纤维

化, 是防止肝硬化发生, 改善肝脏疾病预后的关

键. 但目前国内外对肝纤维化发生的机制仍然不

十分清楚. 研究表明, 转化生长因子TGF-β1在肝

纤维化发展过程中具有活化肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC), 促进胶原蛋白基因表达, 增加

细胞外基质(extrocellular matrix, ECM)合成与沉

积, 抑制ECM降解等作用, 是肝纤维化最重要的

始动因子之一[1], 其通过TGF-Smad信号转导通路

发挥作用. 我们以四氯化碳诱导肝纤维化大鼠为

模型, 探讨TGF-β1, Smad3蛋白, Smad7蛋白在肝

纤维化过程中可能作用及机制.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD♂大鼠46只, 体质量180-220 
g, 购自中国科学院上海实验动物中心, 饲养于

浙江中医药大学动物实验中心. 四氯化碳分析

纯, 由武汉化学试剂公司出品, 临用前用过滤后

的中性菜籽油稀释, 配成600 mL/L的溶液. RT-
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PCR和Western blot所用试剂: 羊抗大鼠Smad3, 
Smad7, TGF-β1, TGF-βRⅡ抗体, 均由美国

Santa Cruza公司提供. TRIzol试剂、逆转录试剂

盒购置于Invitrogen公司, PVDF膜购置于美国

Milipore公司, 其余试剂购置于上海生物有限公

司. 免疫组化试剂: TGF-β1一抗购自北京中杉晶

金桥公司, 二抗由上海仪涛生物仪器有限公司

提供.
1.2 方法 于实验开始时随机抽取6只作为wk 0正
常对照组. 剩余大鼠分为正常组和模型组, 模型

组大鼠600 mL/L四氯化碳3 mL/kg, sc, 每周2次,
复制肝硬化动物模型; 正常组大鼠同等条件下饲

养, 不做任何处理. 于实验wk 3, 6, 9, 12分别随机

抽取正常组2只, 模型组8只大鼠处死. 实验结束

时, 模型组除wk 12大鼠因肝功能衰竭死亡2只外

(不计入数据统计), 余大鼠均存活. 至wk 12, 存活

大鼠经病检证实均形成肝硬化. 处死前12 h禁食, 
处死时均经戊巴比妥钠麻醉后(50 mg/kg)切开腹

腔, 取肝组织部分置40 g/L甲醛中固定, 石蜡包

埋, 连续3 μm切片, 行免疫组化检测. 部分于液

氮中保存, 以备提取mRNA和蛋白质.
1.2.1 RT-PCR检测肝组织中TGF-β1和TGF-β RⅡ

按照TRIzol试剂盒说明书提取肝脏组织总RNA, 
再按RT-PCR试剂盒说明书逆转录得 cDNA. 合
成的引物序列, 扩增条件及产物见表1. 以β-actin
为内参照, PCR反应产物置15 g/L琼脂糖凝胶电

泳检测.
1.2.2 Western blot检测肝组织中Smad3和Smad7
的蛋白水平 取肝脏组织, 按照1∶2(m/V)加入组

织提取液(mmol/L: EDTA 20, EGTA 10, PMSF 1, 
Urea 2, DTT和aprotinin 0.2 kg/L的TBS缓冲液, 
pH7.6), 冰浴超声匀浆, 15 000 r/min 4℃离心5 
min, 取上清液进行乙醇沉淀. Bradford法测定总

蛋白量. 每孔加样量为20 μg蛋白, 然后进行SDS-
PAGE(凝胶浓度为85 g/LT, 27 g/LC)分离, 电转

移至PVDF膜, 取出膜放到T-TBS(含50 g/L脱脂

奶粉)室温封闭2 h, 然后T-TBS漂洗, 加入Rabbit 
Anti-Hsp70/Hsc70 polyclonal Antibody (以1∶
20 000溶于T-TBS), 4℃孵育过夜. T-TBS漂洗, 
再加入anti-Rabbit lgG(Fc) alkaline phosphatase 
conjugate(以1∶5000溶于T-TBS), 室温2 h, 最后

加入显色底物NBT/BCIP, 室温暗处显色, TE缓
冲液终止反应.
1.2.3 免疫组化法检测肝组织中TGF-β1的表达 
采用二步法(EnVision系统), 基本工作程序为: 脱
蜡, 水化组织片; 预处理组织切片, 酶修复或热修
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围细胞、部分肝细胞及纤维间隔中表达逐渐增

强, 差异有显著性(P <0.01, 表3, 图3A-B).

3  讨论

肝纤维化的发生是复杂的过程, 其本质是细胞

外基质ECM成分在肝内的异常沉积. 活化的肝

星状细胞HSC是肝纤维化细胞外基质的主要来

源细胞. HSC由正常静止状态被激活, 转变成肌

纤维样细胞(myofibrblast-like cell, MFBS)和成

纤维细胞(fibroblast)是肝纤维化发生的中心环

节. 转化生长因子β是目前公认最重要的致肝纤

维化的细胞因子之一[2], 其中TGF-β1是激活HSC
的主要因子, 可促进活化后肌纤维母细胞过表

达ECM, 并抑制其降解, 也有间接促ECM增殖

作用. 在细胞外基质降解失常为主要致病机制

的肝纤维化疾病的形成过程中, TGF-β1起关键

复; 蒸馏水漂洗, 置于PBS中; 滴加30 mL/L H2O2

阻断内源性过氧化物酶, 孵育10 min; 蒸馏水

漂洗, 置于PBS中, 一抗孵育30 min, TPS漂洗10 
min, EnVision TM孵育30 min, TBS漂洗10 min, 
色源底物溶液DAB孵育, 光镜控制, 蒸馏水漂洗, 
复染或封片. (1)阳性细胞≤5%为0分, 6%-25%
为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为

4分; (2)阳性强度: 无色为0分, 淡黄色为1分, 黄
色为2分, 棕黄色为3分. 将(1), (2)两者积分相乘, 
0分为阴性(-), 1-4分为弱阳性(+), 5-8分为阳性

(++), 9-12分为强阳性(+++).
统计学处理 计量资料采用mean±SD表示, 

以SPSS11.0统计分析程序对计量资料进行单因

素方差分析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 TGF-β1和TGF-β RⅡmRNA的表达 随着肝纤

维化及肝硬化的形成, wk 0, 3, 6, 9, 12表达量逐

渐递增(表2, 图1A-B). 
2.2 Smad3和Smad7蛋白水平 随着肝纤维化及肝

硬化的形成, Smad3在wk 0, 3, 6, 9, 12表达量逐

渐递增(P <0.01); Smad7在wk 0, 3, 6, 9, 12表达量

呈逐渐减少(表2, 图2A-B). 
2.3 TGF-β1免疫组化检测 TGF-β1在正常肝组织

在中央静脉周围肝细胞中有少量表达. 随着肝

纤维化及肝硬化的形成, 在模型大鼠肝脏的门

管区纤维母细胞、血管内皮细胞、中央静脉周

■创新盘点
目前国内外对肝
纤维化发生的机
制仍然不十分清
楚 .  本 文 结 果 表
明, 在慢性肝损伤
发生时, 各种始发
的致病因子触发
机体TGF-β1表达
上调, 激活 TGF-
Smad信号转导通
路, 使Smad3蛋白
的合成增加, 同时
抑制Smad7蛋白
的表达, 于是触发
HSC活化, 转变成
肌纤维样细胞和
成 纤 维 细 胞 ,  使
ECM成分在肝内
异常沉积, 最终促
进肝纤维化.

表 1 引物序列, 扩增条件及产物

      
名称           序列                      扩增长度

TGF-β1          正向引物：5'-CACCATCCATGACATGAACC-3'   404 bp  

          反向引物：5'-TCATGTTGGACAACTGCTCC-3'

          扩增条件：94℃, 30 s; 56℃, 30 s, 72℃, 30 s; 32  循环

TGF-β RII         正向引物：5'-GCTTAGACACGACAACATCC-3'   345 bp

          反向引物：5'-CCAATGTCCAGGTAATCGCT-3'

          扩增条件：94℃, 30 s; 60℃, 30 s, 72℃, 30 s; 30  循环

      
指标         wk 0          wk 3        wk 6        wk 9       wk 12

TGF-β  0.19±0.12 0.29±1.02a 0.89±0.23b 0.98±0.77b 1.70±1.00b

TGF-β RII  0.30±0.22 0.49±0.16a 1.02±0.33b 1.51±0.72b 2.14±1.02b

Smad3  0.44±0.24 0.84±0.69b 1.10±0.16b 1.40±0.12b 1.75±1.05b

Smad7  1.35±0.12 1.19±0.78a 1.14±0.31a 1.11±0.91a 0.74±1.21b

表 2 模型组大鼠TGF-β1和TGF-βRII mRNA, Smad3和Smad7蛋白表达变化(mean±SD)

表 3 模型组大鼠肝组织中TGF-β1表达

      
t /wk n

               TGF-β1表达等级b

                  － +              ++            +++

  0 6 5 1 0 0

  3 8 0 8 0 0

  6 8 0 4 4 0

  9 8 0 0 7 1

12 6 0 0 3 3

bP<0.01表达逐渐增强.

aP<0.05, bP<0.01 vs  wk 0.
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作用[3]. 李蕾 et al [4]证实, TGF-β1可导致HSC骨
架改变, 增加细胞迁移. 我们的实验研究表明, 
随着CCl4诱导时间的延长及肝纤维化程度的加

重, 肝组织中TGF-β1 mRNA, TGF-βRⅡ mRNA
表达呈递增趋势. 免疫组化方法检测大鼠肝组

织TGF-β1表达, 也取得了表达增强的结果. 目前

认为TGF-β1在所有类型的细胞中均以无活性

形式合成和分泌, 在体内通过二硫健结合后激

活, 并与其效应细胞上的受体结合发挥作用[5],  
即活化后与细胞膜表面Ⅱ型受体结合, 形成复

合物, 然后再与Ⅰ型受体结合, 形成异四聚体结

构, 并与TGF-β1结合. Ⅱ型受体自磷酸化, 进而

磷酸化Ⅰ型受体, 使之激活具有激酶活性. 激
活Smads蛋白并形成复合物, 由此转入核内, 与
各种转录因子结合, 调控基因转入. Smads蛋
白是目前所知唯一的Ⅰ型受体胞内底物, 介导

TGF-β1的胞内信号转导, 是TGF-β家族信号从

受体到核的细胞内转导分子[6-7]. Smad3是膜受体

激活的Smad(R-Smad), 可被活化的TβRⅠ磷酸 
化[8]. Smad7是TGF-Smad信号转导通路的抑制因

TGF-β1

β-actin

A

TGF-βRⅡ

β-actin

B

图 1 模型组大鼠肝组织中TGF-β1和TGF-βRⅡ mRNA的表达. A: TGF-β1 RNA; B: TGF-βRⅡ mRNA.

wk 0    3     6     9   12 wk 0    3     6     9   12

A

图 3 免疫组化检测大鼠肝组织中TGF-β1表达(SP×200). A: 正常组; B: wk 12模型组.

B

A Bwk   0      3    6     9   12 wk  0      3      6     9   12

Smad3

β-actin

Smad7

β-actin

图 2 模型组大鼠肝组织中Smad3和Smad7蛋白水平. A: Smd 3; B: Smad 7.

■应用要点
本 文 目 前 还 处
于 体 外 研 究 阶
段, 但为TGF-β1, 
Smad3, Smad7在
肝纤维化发生机
制中的作用提供
了实验依据, 如能
阻止此信号转导
通路, 可成为防治
肝纤维化的一种
新手段.
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子, 是细胞中TbRⅠ型受体丝氨酸/苏氨酸激酶

的拮抗蛋白[9], 能牢固的与TbRⅠ型受体结合, 完
全阻断TGF-β的信号转导[10]. 本实验证实, 随着

肝纤维化程度的加重, 肝组织中Smad3蛋白的表

达呈递增趋势, Smad7蛋白则表达下降. 
由此推测, 在慢性肝损伤发生时, 各种始

发的致病因子触发机体TGF-β1表达上调, 激活

TGF-Smad信号转导通路, 使Smad3蛋白的合成

增加, 同时抑制Smad7蛋白的表达, 于是触发

HSC活化, 转变成肌纤维样细胞和成纤维细胞, 
使ECM成分在肝内异常沉积, 最终促进肝纤维

化. Jiang et al [11]将反义重组TβRⅠ和TβRⅡ质粒

转入载体, 然后分别注射到肝纤维化大鼠体内, 
结果显示两者都可减少体内TGF-β, 使肝内羟脯

氨酸, Ⅰ, Ⅲ型胶原的含量较对照组减少, 减轻

肝脏纤维化. 近年来报道一些中西药物如培哚

普利[12]、粉防己碱[13]、红景天甙[14]、金三莪术[15]

均可通过影响TGF-Smad信号转导通路, 达到抗

纤维化目的. 因此, 阻止此信号转导通路, 将成

为防治肝纤维化的一个新的手段.

4      参考文献
1 董玲, 孙剑勇, 杜施霖, 王吉耀. 基因芯片研究甘草酸

对大鼠肝星状细胞转化生长因子-β信号通路的影响. 
中华消化杂志 2006; 26: 594-597 

2 Gressner AM, Weiskirchen R. Modern pathogenetic 
concepts of liver fibrosis suggest stellate cells and 
TGF-beta as major players and therapeutic targets. J 
Cell Mol Med 2006; 10: 76-99

3 Heldin CH, Miyazono K, ten Dijke P. TGF-beta 
signalling from cell membrane to nucleus through 
SMAD proteins. Nature 1997; 390: 465-471

4 李蕾, 蒋炜, 王吉耀, 杨长青, 王逸青. 转化生长因子β1

对肝星状细胞迁移及细胞内Rho三磷酸鸟苷酶表达的

影响. 中华消化杂志 2006; 28: 527-530
5 Lu JP, Mao JQ, Li MS, Lu SL, Hu XQ, Zhu SN, 

Nomura S. In situ detection of TGF betas, TGF beta 
receptor II mRNA and telomerase activity in rat 
cholangiocarcinogenesis. World J Gastroenterol 2003; 
9: 590-594

6 Derynck R, Zhang YE. Smad-dependent and 
Smad-independent pathways in TGF-beta family 
signalling. Nature 2003; 425: 577-584

7 Calabrese F, Valente M, Giacometti C, Pettenazzo 
E, Benvegnu L, Alberti A, Gatta A, Pontisso P. 
Parenchymal transforming growth factor beta-1: 
its type II receptor and Smad signaling pathway 
correlate with inflammation and fibrosis in chronic 
liver disease of viral etiology. J Gastroenterol Hepatol 
2003; 18: 1302-1308

8 Dennler S, Goumans MJ, ten Dijke P. Transforming 
growth factor beta signal transduction. J Leukoc Biol 
2002; 71: 731-740

9 Tahashi Y, Matsuzaki K, Date M, Yoshida K, 
Furukawa F, Sugano Y, Matsushita M, Himeno Y, 
Inagaki Y, Inoue K. Differential regulation of TGF-
beta signal in hepatic stellate cells between acute 
and chronic rat liver injury. Hepatology 2002; 35: 
49-61

10 Mori Y, Chen SJ, Varga J. Expression and regulation 
of intracellular SMAD signaling in scleroderma skin 
fibroblasts. Arthritis Rheum 2003; 48: 1964-1978

11 Jiang W, Yang CQ, Liu WB, Wang YQ, He BM, 
Wang JY. Blockage of transforming growth factor 
beta receptors prevents progression of pig serum-
induced rat liver fibrosis. World J Gastroenterol 2004; 
10: 1634-1638

12 龚作炯, 宋仕玲, 阮鹏, 向龙奎, 张志荣. 血管紧张素转
换酶抑制剂对肝纤维化大鼠TGFβ, TGFRⅡ, Smad3, 
7表达的影响. 世界华人消化杂志 2004; 12: 1132-1135

13 陈源文, 李定国, 吴建新, 陈颖伟, 陆汉明. 粉防己碱上
调Samd7表达抑制大鼠肝星状细胞活化. 中国药理学
通报 2005; 21: 563-567

14 吴晓玲, 曾维政, 蒋明德, 王丕龙, 邓桂英, 秦建平. 红
景天甙对肝纤维化大鼠Samds基因表达的影响. 第四
军医大学学报 2005; 26: 923-926

15 宋仕玲, 龚作炯, 张全荣. 金三莪术对肝纤维化大鼠
TGF-β1及其Ⅰ、Ⅱ型受体mRNA与Smad3、Smad7
表达的影响. 中医药学刊 2004; 22: 1044-1047

               编辑  何燕  电编  马文华

■同行评价
本文设计严谨, 方
法 成 熟 ,  分 析 有
据, 层次清楚, 具
有较好的可读性
和参考性.

俞蕾敏, 等. 大鼠肝硬化形成过程中肝组织TGF-β1, Smad3, Smad7水平动态的变化                                                      3167



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年10月28日; 15(30): 3168-3172
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH

保留半肝动脉血供的入肝血流阻断法对大鼠肝缺血再灌
注损伤的影响

金 山, 戴朝六, 贾昌俊, 许永庆, 彭志敏 

金山, 戴朝六, 贾昌俊, 许永庆, 彭志敏, 中国医科大学附属
盛京医院肝胆外科 辽宁省沈阳市 110004
金山, 2005年中国医科大学附属盛京医院肝胆外科博士, 主要
从事肝脏外科临床及基础研究.
美国中华医学基金会(CMB)资助项目, No. 06-837
通讯作者: 戴朝六, 110004, 辽宁省沈阳市和平区三好街36号, 
中国医科大学附属盛京医院肝胆外科. daicl-sy@tom.com
电话: 024-83955232     传真: 024-83955092
收稿日期: 2007-06-04   修回日期: 2007-10-07

Effect of hepatic blood inflow 
occlusion without hemihepatic 
artery control during hepatic 
ischemia-reperfusion injury in 
rats 

Shan Jin, Chao-Liu Dai, Chang-Jun Jia, Yong-Qing Xu, 
Zhi-Min Peng

Shan Jin, Chao-Liu Dai, Chang-Jun Jia, Yong-Qing 
Xu, Zhi-Min Peng, Department of Hepatobiliary Surgery, 
Shengjing Hospital, China Medical University, Shenyang 
110004, Liaoning Province, China
Supported by: the China Medical Board of New York Inc., 
No. 06-837
Correspondence to: Prof Chao-Liu Dai, Department of 
Hepatobiliary Surgery, Shengjing Hospital, China Medi-
cal University, 36 Sanhao street, Heping District Shenyang 
110004, Liaoning Province, China. daicl-sy@tom.com
Received: 2007-06-04    Revised: 2007-10-07 

Abstract
AIM: To investigate the effect of hepatic blood 
inflow occlusion without hemihepatic artery 
control during hepatic ischemia-reperfusion 
injury in rats.

METHODS: Ninety-six Wistar rats were ran-
domly divided into the Pringle group (groupⅠ), 
hemihepatic vascular occlusion group (group 
Ⅱ) and hepatic blood inflow occlusion without 
hemihepatic artery control group (group Ⅲ). 
After 30 min of hepatic vascular occlusion with 
three methods, the liver blood flow was reper-
fused. After reperfusion for 1, 2, 6 and 24 hours, 
we measured serum AST and ALT and liver tis-
sue (superoxide dismutase) SOD, MDA, pathol-
ogy and apoptosis.

RESULTS: After each period of reperfusion, 
ALT, AST, MDA and apoptosis rate were signifi-
cantly lower in groups Ⅱ and Ⅲ than in groupⅠ, 
but SOD activity was significantly higher. AST, 
ALT, MDA, SOD and apoptosis rate did not dif-
fer significantly between groups Ⅱ and Ⅲ.

CONCLUSION: Hepatic blood inflow occlusion 
without hemihepatic artery control can reduce 
hepatic ischemia-reperfusion injury, and the ef-
fect is similar to that of hemihepatic vascular oc-
clusion.
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摘要
目的: 探讨保留半肝动脉血供的入肝血流阻

断法对大鼠肝血缺再灌注损伤的影响. 

方法: 将96只Wistar大鼠随机分为Pringle法Ⅰ

组、半肝阻断Ⅱ组和保留半肝动脉血供的入
肝血流阻断Ⅲ组. 阻断肝血流30 min后, 去血
管夹恢复血流, 分别于再灌注后1, 2, 6, 24 h, 抽
血检测ALT和AST水平, 然后取肝组织用于检
测肝脏超氧化物歧化酶(SOD)及丙二醛(MDA)
含量、肝脏病理学及肝细胞凋亡. 

结果: 与Ⅰ组比较Ⅱ组和Ⅲ组再灌注后各时

间点, ALT, AST, 肝组织MDA含量及细胞凋亡

率显著降低, 肝组织SOD活力明显升高. Ⅲ组

肝功改变、肝组织MDA含量、SOD活力及肝

细胞凋亡率与Ⅱ组之间无显著差异(P >0.05).

结论: 保留半肝动脉血供的入肝血流阻断法
对肝脏缺血再灌注损伤轻, 效果好, 操作简单,
因而优于半肝血流阻断法.

®

■背景资料
肝脏手术的主要
问题是术中出血, 
而如何控制术中
出血成为肝切除
术成败的前提条
件. 合理的肝血流
阻断方式对顺利
完成手术, 减少术
后肝衰发生有着
举足轻重的作用. 
本文主要对保留
半肝动脉血供的
入肝血流阻断法
进行研究, 为寻找
操作简单安全, 肝
细胞受损轻的肝
血流阻断方式提
供实验依据.
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0  引言

肝脏手术的主要问题是肝切除时出血. 如何减

少出血成为手术成败的关键. 肝切除时减少出

血的常见方法有: 术中降低中心静脉压[1-4]; 切
肝时应用超声吸引刀、热凝(微波固化等)[5-6], 
阻断入肝血流伴有或不伴有出肝血流的控制

等. 其中, 有效控制入肝血流(伴有或不伴有出

肝血流的控制)对保证相对无血的手术环境有

非常重要的作用, 但各种入肝血流阻断方法均

存在不同程度的缺血再灌注损伤, 影响肝脏功

能. 随着肝脏缺血再灌注损伤机制的成熟, 各种

预防及治疗措施日益增多[7-16]. 2006年我院开始

采用保留半肝动脉血供的入肝血流阻断法进行

常温下切肝, 取得良好效果. 故此, 我们利用大

鼠复制了保留半肝动脉血供的入肝血流阻断

法、Pringle法及半肝阻断法动物模型, 进一步

明确了保留半肝动脉血供的入肝血流阻断法在

手术操作及减轻肝脏缺血再灌注损伤方面的 
优越性.

1  材料和方法

1.1 材料 健康Wistar大鼠96只, 体质量250-300 g, 
由吉林大学实验动物中心提供. 自由饮水, 随意

进食, 12 h照明, 充分适应环境. MDA, SOD及考

马斯亮兰蛋白检测试剂盒均购自南京建成生物

工程研究所, 碘化丙啶(propidium)为美国Sigma
公司产品.
1.2 方法 将大鼠随机分为3组, 分别为Pringle法
Ⅰ组(n  = 32), 半肝阻断Ⅱ组(n  = 32), 保留半肝动

脉血供的入肝血流阻断Ⅲ组(n  = 32). 每组又分

为4个亚组, 分别为再灌注后1, 2, 6及24 h组, 每
亚组为8只. 大鼠术前12 h禁食, 自由饮水, 用100 
g/L水合氯醛350 mg/kg, ip麻醉后, 常规脱毛消

毒, 上腹正中切口入腹, 切口长约1.5-2.0 cm, 离
断肝周韧带, 解剖出拟阻断部位血管, 用无损伤

血管夹阻断血流. Pringle法为解剖肝门, 完全阻

断入肝血流. 解剖分离出支配左外叶、左内叶

及中叶的头支, 进行阻断完成半肝阻断模型; 保
留半肝动脉血供的入肝血流阻断法为解剖肝门

阻断门静脉, 同时阻断头支内肝动脉分支. 各组

阻断血流30 min后松开血管夹, 恢复肝血流, 关
腹. 各组再灌注后1, 2, 6及24 h, 分别下腔静脉采

血3 mL, 然后取尾状叶用锡箔纸包裹后置于液

氮保存, 用于检测肝脏超氧化物歧化酶(SOD)及
丙二醛(MDA)含量测定. 再取乳头叶置于40 g/L
甲醛溶液中, 切片后常规HE染色, 用于病理学

检测. 另取0.2 g左右肝右叶, PBS漂洗3次, 用200
目双层不锈钢筛轻轻研磨, 将所得单细胞悬液

细胞数调至1×1012/L, 1000 r/min离心5 min, 去
上清, PBS 5 mL洗2次, 去上清, 向沉淀中逐渐

加入预冷700 mL/L乙醇并不断振摇使均匀, 固
定肝细胞, 置4℃保存. 抽取血液静置20 min后, 
2500 r/min离心10 min, 用微量移液器将上清液

至预冷弹头中, 置-20℃冰箱中用于肝功检测. 
ALT和AST的测定采用全自动生化分析仪, 肝组

织MDA和SOD含量测定按试剂盒说明书操作, 
SOD测定采用黄嘌呤氧化酶法, MDA测定采用

硫代巴比妥酸法. 另将单细胞悬液用用碘化丙

啶(PI)染色, 用FACScan型流式细胞仪测定细胞

凋亡, 用氩离子激光激发荧光, 激发光波波长为

488 nm, 并用Dikinson流式细胞仪分析软件进行

分析, 实验数据用累积曲线分割法计算.
统计学处理 采用统计软件SPSS13.0进行方

差分析, 结果采用mean±SD表示, P <0.05为差异

有显著性.

2  结果

2.1 肝组织病理学改变 再灌注后1-3 h Pringle法
组肝细胞索排列紊乱, 肝细胞明显肿胀, 肝窦间

隙明显变窄或消失. 6 h时损伤进一步加重, 肝窦

内出现淤积的红细胞和微血栓, 汇管区有中性

粒细胞浸润. 24 h时肝小叶变形, 可见局灶性肝

细胞坏死. 而保留半肝阻断组和半肝阻断组再

灌注后1-3 h 肝细胞仅有轻度肿胀, 偶有脂肪变

性. 6及24 h时肝细胞损伤比Pringle法明显轻, 而
且肝细胞结构仍完整, 偶有点状坏死. 
2.2 血清ALT和AST水平 Pringle法组再灌注后

各时间点血清ALT和AST均高于半肝阻断组和

保留半肝动脉血供的入肝血流阻断组(P <0.01). 
而保留半肝动脉血供的入肝血流阻断组和半

肝阻断组之间血清ALT和AST水平无显著差异

(P >0.05)(表1). 
2.3 肝组织SOD和MDA含量 与其他两组相比较,
再灌注后各时间点, Pringle法组肝组织MDA含

量明显高, 而SOD活性明显降低(P <0.01). 保留

■研发前沿
如何减少术中出
血是肝脏外科领
域的研究难点, 其
中阻断肝血流引
起的缺血再灌注
损伤成为研究热
点, 而各种改良术
式的应用日益受
到人们的关注.
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可以反映肝细胞受损程度. 而SOD对机体氧化

及抗氧化平衡起着至关重要的作用, 他能够清

除氧自由基. 因此肝组织MDA含量的升高, 同时

SOD活力下降足以说明了缺血再灌注时氧自由

基对机体的损伤程度, 即该血流阻断方法对肝

脏的损伤程度. 另一方面, 随着缺血再灌注损伤

机制的深入研究发现肝脏缺血再灌注时除细胞

坏死之外, 还存在细胞凋亡, 并且是造成器官功

能不全的重要因素[8]. Pringle法组再灌注各时间

点肝细胞凋亡明显高于其他两组(P <0.01). 
1987年Makuuchi et al [26]提出半肝血流阻断

方法, 半肝阻断由于保留了对侧半肝的正常入肝

血流, 为从容进行手术创造了条件, 术后肝功能

损害轻, 有利于合并肝硬化的肝癌治疗[27-30]. 我
们发现, 半肝阻断组肝功受损、肝细胞凋亡及抵

抗氧自由基方面均优于Pringle法组, 差异有显著

性(P<0.01). 但Torzilli et al [31]认为该法由于未血流

阻断的半肝与阻断侧存在交通支, 有时肝断面出

血可能非常严重. 另一方面, 该法手术操作要难

于Pringle法, 要求术者对肝门解剖熟练, 否则易

发生Glisson鞘内管道损伤、出血、胆瘘等[32]. 
正常肝脏70%-75%的血液供应来自于门静

脉, 而供氧40%-60%来自于动脉血. 根据门静脉

与肝动脉间不同的血流量分布特点以及血氧含

量的差异, 我们应用保留半肝动脉血供的入肝

血流阻断法, 操作时显露出肝固有动脉, 向上游

离出左、右肝动脉. 行右半肝阻断时, 导尿管绕

过门静脉、胆总管及肝右动脉即可; 而左半肝

半肝动脉血供的入肝血流阻断组肝组织MDA
含量及SOD活性与半肝阻断组之间无显著差异

(P >0.05, 表1).
2.4 肝细胞凋亡率 保留半肝动脉血供的入肝血

流阻断组与半肝阻断组缺血再灌注后肝细胞凋

亡率明显低于Pringle法组(P <0.01), 而两组之间

肝细胞凋亡率无显著差异(P >0.05, 表1).

3  讨论

肝脏是人体对缺血和缺氧较为敏感的器官, 不
能耐受长时间缺血及术中大量失血[17], 而术中出

血伴随的输血影响着肝切除手术效果及术后死

亡率[18-19]. 因此肝切除术中选择适当的肝血流阻

断方式是有必要的[20-21], 但阻断血流必然带来肝

脏热缺血再灌注损伤[22]. Pringle法是一种应用最

广泛的控制切肝时出血的措施, 特点是操作简

便易行, 少时实用, 除肝门区肿瘤外, 几乎可用

于各种类型的肝切除术[23]. Man et al[24]和Dixon  
et al [25]比较了Pringle法和非血流阻断法切肝, 前
者优于后者, 因为该法术中止血效果较好, 但该

法最大缺点是肝脏热缺血再灌注损伤明显, 我
们的动物实验同样证明上述观点. Pringle法组肝

功改变、肝脏MDA含量及肝细胞凋亡在再灌注

各时间点均高于其他两组(P <0.01), 并且肝组织

SOD活力各时间点均低于其他组(P <0.01). MDA
是氧自由基与细胞膜以及具有膜结构的亚细胞

器中多不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应的产

物, 测定MDA不仅能反映氧自由基生成水平, 还

■创新盘点
本文提出了保留
半肝动脉血供的
入肝血流阻断法, 
并且在临床应用
的基础上, 首次应
用动物模型对该
方法进行了研究.

bP<0.01 vs  Ⅰ组.

表 1 大鼠再灌注后ALT, AST, MDA含量, SOD活性和肝细胞凋亡率的变化(mean±SD, n  = 8)

      

分 组 
再灌注时间

     1 h   2 h    6 h    24 h

ALT(nkat/L)       Ⅰ组    5388.7±453.4 10 117.5±340.0 15 876.3±420.1 16 562.9±945.1
                         Ⅱ组     4025.3±475.0b     6295.5±491.7b  11 990.9±370.0b  12 754.4±773.4b

                         Ⅲ组     3900.3±333.4b     6923.9±305.0b  11 812.6±328.4b  12 557.7±375.1b

AST(nkat/L)        Ⅰ组 10 289.2±356.7 20 168.3±416.7 27 733.8±568.4    6188.8±411.7
                         Ⅱ组     5663.8±378.4b   13327.7±313.4b    17 644.7±1380.1b     3775.3±358.4b

                         Ⅲ组     5810.5±371.6b   13 619.4±336.7b    18 589.8±2023.5b     3995.3±258.4b

MDA(μmoL/g)  Ⅰ组      2.9±0.4       4.4±0.7        6.0±0.5     3.0±0.4
          Ⅱ组      1.3±0.4b       1.7±0.4b        2.3±0.3b      0.8±0.4b

          Ⅲ组      1.4±0.5b       2.1±0.4b        2.5±0.5b      1.0±0.2b

SOD(μkat/g)      Ⅰ组  220.8±18.2   192.3±12.7    136.7±9.0 154.9±7.8
          Ⅱ组  242.3±10.4b   220.9±8.2b    193.6±11.6b    217.2±10.8b

          Ⅲ组  234.9±15.3b   219.9±8.5b    191.5±9.7b    215.0±11.0b

肝细胞凋亡(%)  Ⅰ组  11.72±1.08   24.59±2.52    36.20±3.53   23.21±1.95
          Ⅱ组    7.75±0.94b   11.71±0.77b    19.16±1.35b    15.51±1.58b

          Ⅲ组    7.73±0.96b   12.02±1.15b    19.18±1.61b    15.42±1.11b
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阻断时, 阻断门静脉、胆总管及肝左动脉即可. 
这样术中可以保留健侧半肝的动脉血供. 有研

究表明, 肝动脉有较高的压力梯度, 能充分灌流

肝脏血管网络的每一个角落, 而门静脉不能为

肝脏的所有部位供氧. 当夹闭门静脉时, 肝脏的

耗氧量保持在夹闭前水平, 表明肝动脉能单独

提供肝脏足够的氧需量. 在解剖学上, 人左右肝

管汇合点最高, 门静脉分叉点稍低, 而肝固有动

脉分叉点最低. 因此, 手术中能够安全简单的解

剖出肝固有动脉及左右分支, 并且能够一次性

阻断门静脉、胆管及阻断侧动脉分支. 由于大

鼠肝门结构与人不同, 因此我们的实验中分别

阻断了大鼠门静脉及头支肝动脉. 我们在实验

中发现, 肝功改变、肝细胞病理、抵抗氧自由

基损伤及凋亡方面该法明显优于Pringle法, 而且

与半肝阻断之间差异无显著性. 
我们认为, 保留半肝动脉血供的入肝血流阻

断法, 在肝缺血再灌注损伤方面能够达到半肝阻

断的效果, 并且手术操作简单, 安全性优于半肝

阻断法, 是一个值得推广的肝血流阻断方法.

4      参考文献
1 Wu CC, Yeh DC, Ho WM, Yu CL, Cheng SB, Liu 

TJ, P'eng FK. Occlusion of hepatic blood inflow for 
complex central liver resections in cirrhotic patients: 
a randomized comparison of hemihepatic and total 
hepatic occlusion techniques. Arch Surg 2002; 137: 
1369-1376

2 Smyrniotis VE, Kostopanagiotou GG, Gamaletsos 
EL, Vassiliou JG, Voros DC, Fotopoulos AC, Contis 
JC. Total versus selective hepatic vascular exclusion 
in major liver resections. Am J Surg 2002; 183: 
173-178

3 Chen XP, Zhang ZW, Zhang BX, Chen YF, Huang 
ZY, Zhang WG, He SQ, Qiu FZ. Modified technique 
of hepatic vascular exclusion: effect on blood loss 
during complex mesohepatectomy in hepatocellular 
carcinoma patients with cirrhosis. Langenbecks Arch 
Surg 2006; 391: 209-215

4 Smyrniotis V, Kostopanagiotou G, Theodoraki K, 
Tsantoulas D, Contis JC. The role of central venous 
pressure and type of vascular control in blood loss 
during major liver resections. Am J Surg 2004; 187: 
398-402

5 Strasberg SM, Drebin JA, Linehan D. Use of a 
bipolar vessel-sealing device for parenchymal 
transection during liver surgery. J Gastrointest Surg 
2002; 6: 569-574

6 Weber JC, Navarra G, Jiao LR, Nicholls JP, Jensen 
SL, Habib NA. New technique for liver resection 
using heat coagulative necrosis. Ann Surg 2002; 236: 
560-563

7 Sarely Israelashvili M, Zippel DB, Koller M, 
Valeanu A, Scott D, Ayalon S, Ben Ari GY, Papa 
MZ. Use of transportal balloon catheter occlusion 
of the portal triad in prevention of bleeding during 

liver resection. J Surg Oncol 2005; 89: 39-42
8 Jin S, Han XC, Zhang H, Han N. The protective 

effect of MG132 on post-ischemia reperfusion injury 
of rat livers by activation of nuclear factor kappa B. 
Zhonghua Ganzangbing Zazhi 2005; 13: 791-792

9 Balaa FK, Gamblin TC, Tsung A, Marsh JW, Geller 
DA. Right Hepatic Lobectomy Using the Staple 
Technique in 101 Patients. J Gastrointest Surg 2007; 
Epub ahead of print

10 Tang L, Tian F, Tao W, Cui J. Hepatocellular 
glycogen in alleviation of liver ischemia-reperfusion 
injury during partial hepatectomy. World J Surg 
2007; 31: 2039-2043

11 Duenschede F, Erbes K, Riegler N, Ewald P, Kircher 
A, Westermann S, Schad A, Miesmer I, Albrecht-
Schock S, Gockel I, Kiemer AK, Junginger T. 
Protective effects of ischemic preconditioning and 
application of lipoic acid prior to 90 min of hepatic 
ischemia in a rat model. World J Gastroenterol 2007; 
13: 3692-3698

12 Kobayashi K, Oshima K, Muraoka M, Akao T, 
Totsuka O, Shimizu H, Sato H, Tanaka K, Konno 
K, Matsumoto K, Takeyoshi I. Effect of atrial 
natriuretic peptide on ischemia-reperfusion injury 
in a porcine total hepatic vascular exclusion model. 
World J Gastroenterol 2007; 13: 3487-3492

13 Tuncer MC, Ozturk H, Buyukbayram H, Ozturk 
H. Interaction of L-arginine-methyl ester and Sonic 
hedgehog in liver ischemia-reperfusion injury in 
the rats. World J Gastroenterol 2007; 13: 3841-3846

14 Peng SL, Gu X, Dai CL, Huang Y, Zhao Y. Effects of 
Shenfu injection on prostacyclin, thromboxane A2 
and activities of ATPases in rats exposed to hepatic 
ischemia-reperfusion injury. Zhongxiyi Jiehe Xuebao 
2007; 5: 427-431

15 Wang D, Zhu JY, Leng XS. Preventive effect of 
shenfu injection on hepatic ischemia-reperfusion 
injury in rats. Zhongguo Zhongxiyi Jiehe Zazhi 2006; 
26 Suppl: 61-63

16 韩喜春, 金山, 韩宁. 缺血再灌注损伤中乌司他丁对核
因子-kB活化的影响及对损伤的保护作用. 中华实验
外科杂志 2006; 23: 60-62

17 Hasegawa K, Takayama T, Ori i R , Sano K, 
Sugawara Y, Imamura H, Kubota K, Makuuchi 
M. Effect of hypoventilation on bleeding during 
hepatic resection: a randomized controlled trial. 
Arch Surg 2002; 137: 311-315

18 Kooby DA, Stockman J, Ben-Porat L, Gonen M, 
Jarnagin WR, Dematteo RP, Tuorto S, Wuest D, 
Blumgart LH, Fong Y. Influence of transfusions on 
perioperative and long-term outcome in patients 
following hepatic resection for colorectal metastases. 
Ann Surg 2003; 237: 860-869; discussion 869-870

19 Wu CC, Kang SM, Ho WM, Tang JS, Yeh DC, Liu 
TJ, P'eng FK. Prediction and limitation of hepatic 
tumor resection without blood transfusion in 
cirrhotic patients. Arch Surg 1998; 133: 1007-1010

20 van Gulik TM, de Graaf W, Dinant S, Busch OR, 
Gouma DJ. Vascular occlusion techniques during 
liver resection. Dig Surg 2007; 24: 274-281

21 Dixon E, Vollmer CM Jr, Bathe OF, Sutherland F. 
Vascular occlusion to decrease blood loss during 
hepatic resection. Am J Surg 2005; 190: 75-86

22 金山, 韩喜春. 肝缺血再灌注损伤. 医学临床研究 
2005; 22: 397-400

23 Lesurtel M, Selzner M, Petrowsky H, McCormack 
L, Clavien PA. How should transection of the liver 

金山, 等. 保留半肝动脉血供的入肝血流阻断法对大鼠肝缺血再灌注损伤的影响                                                            3171

■应用要点
保留半肝动脉血
供的入肝血流阻
断法操作简单, 安
全性高, 对肝细胞
损伤轻, 临床应用
前景较广泛.



www.wjgnet.com

3172                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2007年10月28日    第15卷   第30期

be performed?: a prospective randomized study in 
100 consecutive patients: comparing four different 
transection strategies. Ann Surg 2005; 242: 814-822, 
discussion 822-823

24 Man K, Lo CM, Liu CL, Zhang ZW, Lee TK, Ng 
IO, Fan ST, Wong J. Effects of the intermittent 
Pringle manoeuvre on hepatic gene expression and 
ultrastructure in a randomized clinical study. Br J 
Surg 2003; 90: 183-189

25 Dixon E, Vollmer CM Jr, Bathe OF, Sutherland F. 
Vascular occlusion to decrease blood loss during 
hepatic resection. Am J Surg 2005; 190: 75-86

26 Makuuchi M, Mori T, Gunven P, Yamazaki S, 
Hasegawa H. Safety of hemihepatic vascular 
occlusion during resection of the liver. Surg Gynecol 
Obstet 1987; 164: 155-158

27 Yang JM, Tong Y, Xie F, Xu F, Kan T, Shen WF, 
Wu MC. Study of bloodless hepatectomy under 
occlusion of total hemihepatic vessel. Zhonghua Waike 
Zazhi 2007; 45: 186-188

28 Yan LN, Chen XL, Li ZH, Li B, Lu SC, Wen TF, 

Zeng Y, Yiao HH, Yang JY, Wang WT, Xu MQ. 
Perioperative management of primary liver cancer. 
World J Gastroenterol 2007; 13: 1970-1974

29 Moug SJ, Smith D, Leen E, Angerson WJ, Horgan 
PG. Selective continuous vascular occlusion and 
perioperative fluid restriction in partial hepatectomy. 
Outcomes in 101 consecutive patients. Eur J Surg 
Oncol 2007; 33: 1036-1041

30 李海民, 窦科峰, 何勇, 赵青川, 陈勇, 周景师. 不同肝
血流阻断方法在肝癌肝切除术中应用的比较研究. 临
床外科杂志 2007; 15: 102-104

31 Torzilli G, Makuuchi M, Inoue K, Takayama T, 
Sakamoto Y, Sugawara Y, Kubota K, Zucchi A. No-
mortality liver resection for hepatocellular carcinoma 
in cirrhotic and noncirrhotic patients: is there a way? 
A prospective analysis of our approach. Arch Surg 
1999; 134: 984-992

32 Smyrniotis V, Farantos C, Kostopanagiotou 
G, Arkadopoulos N. Vascular control during 
hepatectomy: review of methods and results. World 
J Surg 2005; 29: 1384-1396

               编辑  何燕  电编  马文华

■同行评价
本文内容有一定
的学术水平, 实验
方法设计可靠, 结
果结论较可信, 对
临床有一定的参
考价值.

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R   2007年版权归世界华人消化杂志

•  消息 •

                
中国学术期刊综合引证报告(2006)

本刊讯  根据《中国学术期刊综合评价数据库(CAJCED)》2005年从6182种统计刊源析出的214万条中国期刊

引文数据库及CNKI “中国期刊网”中心网站2005-01/12全文下载记录(1.5亿篇次)的大样本数据统计分析得

到: 世界华人消化杂志[标准刊号: ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R; 类目名称: 医药科学\临床科学\呼吸及消化系

统疾病(YK5.2.3)]总被引频次为2471, 影响因子为0.661, 5年影响因子为0.644, 即年指标为0.079, 他引总引比为

0.73, 被引期刊数为491, 被引半衰期为4.6, 2005载文量为768, 基金论文比为0.44, Web即年下载率为0.6. [中国

学术期刊(光盘版)电子杂志社; 中国科学文献计量评价研究中心].



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年10月28日; 15(30): 3173-3177
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH

高迁移率族蛋白B1在重症急性胰腺炎肠屏障损害中的作用

栾正刚, 张 成, 葛春林, 马晓春, 郭仁宣

栾正刚, 马晓春, 中国医科大学附属第一医院重症医学科 辽
宁省沈阳市 110001
张成, 葛春林, 郭仁宣, 中国医科大学附属第一医院普外二
科 辽宁省沈阳市 110001
栾正刚, 主治医师, 博士, 主要从事重症急性胰腺炎发病机制方
面的研究.
通讯作者: 郭仁宣, 110001, 辽宁省沈阳市, 中国医科大学附属
第一医院普外二科. zgl17698@sina.com
电话: 024-83283330
收稿日期: 2007-06-14   修回日期: 2007-10-08

Role of high mobility group 
box-1 protein in gut mucosal 
barrier dysfunction during 
severe acute pancreatitis in 
rats

Zheng-Gang Luan, Cheng Zhang, Chun-Lin Ge, 
Xiao-Chun Ma, Ren-Xuan Guo

Zheng-Gang Luan, Xiao-Chun Ma, Department of Inten-
sive Care Unit, the First Affiliated Hospital of China Medi-
cal University, Shenyang 110001, Liaoning Province, China
Cheng Zhang, Chun-Lin Ge, Ren-Xuan Guo, Department 
of General Surgery, the First Affiliated Hospital of China 
Medical University, Shenyang 110001, Liaoning Province, 
China
Correspondence to: Dr. Ren-Xuan Guo, Department 
of General Surgery, the First Affiliated Hospital of China 
Medical University, Shenyang 110001, Liaoning Province, 
China. zgl17698@sina.com
Received: 2007-06-14    Revised: 2007-10-08 

Abstract
AIM: To investigate the role of high mobility 
group box-1 protein (HMGB1) in gut mucosal 
barr ier dysfunct ion during severe acute 
pancreatitis (SAP) in mice, and the mechanisms 
involved.  

METHODS: A rat model of SAP was established 
by retrograde injection of 50 g/L sodium tau-
rocholate into the choledochopancreatic duct. 
Fifty-six healthy male Wistar rats were divided 
randomly into three groups: control, SAP (3, 6, 
12, 24 and 48 hours subgroups), and pyrrolidine 
dithiocarbamate (PDTC). Plasma lipopolysac-
charide (LPS) and blood diamine oxidase (DAO) 
levels were determined. The expression of 
HMGB1 mRNA in the intestinal mucosa was de-

tected by reverse-transcription polymerase chain 
reaction (RT-PCR), and the activity of HMGB1 
was determined by Western blotting. 

RESULTS: Compared with the normal control 
group, HMGB1 mRNA level markedly increased 
in intestinal mucosa 6 hours after SAP (0.41 ± 
0.06 vs 0.26 ± 0.03, P < 0.01), peaked at 24 hours 
(0.62 ± 0.06), and remained relatively high up to 
48 hours. Meanwhile, HMGB1 mRNA expres-
sion was significantly inhibited by PDTC in the 
intestine 24 hours after SAP (0.35 ± 0.06 vs 0.62 ± 
0.06, P < 0.01). PDTC alleviated the blood level 
of endotoxin and DAO 24 hours after SAP (LPS, 
0.433 ± 0.120 KEU/L vs 0.852 ± 0.232 KEU/L, P 
< 0.01; DAO, 0.65 ± 0.12 kU/L vs 1.36 ± 0.22 kU/L, 
P < 0.01). 

CONCLUSION: The expression of HMGB1 mRNA 
increases in the intestine during SAP. PDTC mark-
edly inhibits HMGB1 mRNA gene expression.  

Key Words: Severe acute pancreatitis; Intesti-
nal mucosal barrier function; Pyrrolidine dithio-
carbamate; High mobility group box-1 protein; 
Reverse-transcription polymerase chain reaction; 
Western blotting

Luan ZG, Zhang C, Ge CL, Ma XC, Guo RX. Role of high 
mobility group box-1 protein in gut mucosal barrier 
dysfunction during severe acute pancreatitis in rats. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(30): 3173-3177

摘要
目的: 探讨高迁移率族蛋白B1在重症急性胰
腺炎(SAP)肠屏障损害中的作用及其机制.

方法: 采用逆行胆胰管注射50 g/L牛磺胆酸
钠制备SAP大鼠模型. 将56只Wistar大鼠随
机分为正常对照组(Control组), SAP 3 h, 6 h, 
12 h, 24 h, 48 h 5个亚组, 二硫代氨基甲酸吡
咯烷处理组(PDTC组), 每组8只. PDTC组于
建模后24 h取材. 测定血浆内毒素(LPS)、 二
胺氧化酶(DAO)水平, 用逆转录-聚合酶链反
应(RT-PCR)方法检测肠组织高迁移率族蛋白
B1(HMGB1) mRNA表达, 用Western blot法检

www.wjgnet.com
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■背景资料
SAP时肠黏膜屏
障功能受到损害, 
导致细菌和内毒
素的移位, 从而引
发肠源性感染和
内毒素血症, 严重
时可促使多器官
功能衰竭发生. 最
近研究表明, 高迁
移率族蛋白B1相
对于TNF-α、IL-
1β等早期炎症介
质分泌延迟且持
续时间较长, 是一
种新的“晚期”
炎症介质, 能给脓
毒症带来更广的
“治疗窗”.



测肠组织HMGB1水平. 

结果: 与对照组比较, SAP 6 h组大鼠肠组织
HMGB1 mRNA表达显著增高(0.41±0.06 vs  
0.26±0.03, P <0.01), 12 h呈现进一步升高趋
势, 24 h达峰值(0.62±0.06), 并持续至48 h. 
PDTC干预可显著降低肠组织HMGB1 mRNA
表达(0.35±0.06 vs  0.62±0.06, P <0.01). PDTC
组较SAP 24 h组肠组织HMGB1 mRNA表达, 
血浆LPS和DAO显著下降(HMGB1 mRNA
表达: 0.35±0.06 vs  0.62±0.06, P <0.01; LPS: 
0.433±0.120 KEU/L vs  0.852±0.232 KEU/L, 
P <0.01; DAO: 0.65±0.12 kU/L vs  1.36±0.22 
kU/L, P <0.01).

结论: SAP时, 肠组织内HMGB1表达上调; 
PDTC可以明显抑制SAP时肠组织内HMGB1
表达.

关键词: 重症急性胰腺炎; 肠黏膜屏障; 二硫代氨基

甲酸吡咯烷; 高迁移率族蛋白B1; 逆转录-聚合酶

链式反应; 免疫印迹
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
时肠黏膜受损伴发肠道细菌和内毒素移位是

胰腺炎继发感染的根源, 严重时可导致多器官

功能障碍[1-4]. 近年研究发现, 高迁移率族蛋白

B1(high mobility group box-1 protein, HMGB1)
作为晚期炎症介质参与疾病的病理生理过程, 
其表达增加与脏器功能损害密切相关[5-9]. 我们

观察SAP时肠黏膜内HMGB-1的动态变化, 探讨

HMGB-1在SAP肠黏膜屏障损害中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 牛磺胆酸钠、二硫代氨基甲酸吡咯烷

(PDTC)、DAO标准品由Sigma公司提供, 内毒

素检测试剂盒购自湛江安度斯生物有限公司, 
RNA提取及PCR扩增试剂盒购自TaKaRa公司, 
PCR仪及电泳仪和凝胶扫描分析系统购自美国

Kodak. 大鼠HMGB1序列(扩增片段为680 bp): 上
游5'-ATGGGCAAAGGAGATCCTA-3', 下游5'-A
TTCATCATCATCATCTTCT-3'[5]; 大鼠GAPDH序

列(扩增片段为309 bp): 上游5'-TCCCTCAAGAT
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TGTCAGCAA-3', 下游5'-AGATCCACAACGGA
TACATT-3'[10]. 羊抗HMGB1 mAb购自Santa Cruz
公司, 辣根过氧化物酶标记的兔抗羊IgG购自深

圳晶美公司, 健康成年♂Wistar大鼠56只(体质量

270-330 g), 购自中国医科大学实验动物学部.
1.2 方法 大鼠随机分为正常对照组(Control组, n  
= 8), SAP组(n  = 40), PDTC组(n  = 8), SAP组分为

建模后3, 6, 12, 24, 48 h共5个亚组(每亚组8只). 
大鼠术前12 h禁食, 不禁饮. 20 g/L戊巴比妥钠ip
麻醉(1 mL/kg), 常规消毒后, 腹部正中切口入腹

腔, 找到胆胰管, 于其出肝门端以动脉夹暂时阻

闭胆管, 从乳头处的十二指肠壁进针, 逆行刺入

胆胰管内并固定, 于胆胰管入十二指肠端用小

动脉夹暂时阻闭胆胰管, 以0.1 mL/min速度匀速

注入50 g/L牛磺胆酸钠(1.5 mL/kg), 注射完毕后

10 min去除动脉夹, 逐层关腹. PDTC组于成模

后即刻ip PDTC(100 mg/kg). 术后禁食, 自由饮

水, sc生理盐水40 mL/(kg•6 h)行液体复苏. 正常

对照组常规麻醉后取材, SAP组分别于模型成

功后3, 6, 12, 24, 48 h取材, PDTC组于模型成功

后24 h取材. 于上述时间点麻醉动物, 腹主动脉

采血, 离心(3000 r/min, 15 min)分离血浆, 分装

冻存于-80℃待测. 组织标本严格无菌采取, 组
织置于经消毒的管, 液氮速冻, -70℃贮存备用. 
血浆LPS水平测定采用动态浊度法鲎试剂检测

LPS水平. 所用器具经灭菌、去热源处理. 血浆

二胺氧化酶(DAO)水平测定[11-12]按改良分光光

度法测定.
1.2.1 RT-PCR方法检测肠组织HMGB1 mRNA
表达 取小肠组织80 mg, 采用TaKaRa公司RNA
提取试剂盒提取提总RNA, 用紫外分光光度计

测定A 260∶A 280比值, 该值稳定于1.8-2.0. 按试剂

盒说明合成cDNA后取反转录产物, 加入PCR反
应体系, 扩增目的基因. 以三磷酸甘油醛脱氢酶

(GAPDH)作为内参对照, 扩增产物经15 g/L琼脂

糖凝胶电泳检测, 凝胶用美国Kodak凝胶扫描分

析系统测定积分光密度值, 通过目的基因与内

参对照的积分光密度比值表示mRNA表达的相

对含量. 
1.2.2 Western blot法检测肠组织HMGB1水平 
取肠组织约0.2 g, 4℃匀浆, 加入蛋白提取液, 
12 000 r/min离心20 min, 取上清液, 以考马斯

亮蓝法进行蛋白定量. 再将提取的蛋白等量加

样, 经SDS-PAGE电泳分离样品(40 μg)后电转

移至硝酸纤维膜上. 转膜后的硝酸纤维膜经漂

www.wjgnet.com

■研发前沿
H M G B 1 作 为 晚
期 炎 症 介 质 在
SAP肠黏膜屏障
功能损害中起重
要作用, 通过抑制
H M G B 1 的 表 达
可减轻组织的炎
症反应, 能有效维
护肠黏膜屏障功
能, 为预防和治疗
SAP继发肠黏膜
屏障损害切实可
行的干预目标.
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洗后用50 g/L脱脂奶粉阻断非特异性结合, 然
后加入一抗(羊抗HMGB1mAb, Santa Cruz, 浓
度1∶400)4℃孵育过夜, 加入标记二抗(辣根

过氧化物酶标记的兔抗羊IgG, 深圳晶美, 浓度 
1∶1000)37℃孵育1 h, ECL浸膜显色. 在图像

分析仪上对胶片进行扫描, 测定各条带的吸光

度值. 
统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 

采用单因素方差分析, 经SPSS11.0统计分析软件

对数据进行处理.

2  结果

2.1 血浆LPS含量和DAO水平变化 与正常对照

组相比, SAP组发病后6 h, 大鼠血浆中LPS含量

上升, 24 h达峰值, 48 h仍显著高于正常对照组

(P <0.01). PDTC干预后, 大鼠血浆LPS含量显著

降低(P <0.01, 表1). 在SAP组3 h时血浆DAO水平

较正常对照组无明显变化, 在SAP建模后6 h时
血浆DAO水平明显上升, 24 h达峰, 48 h仍显著

高于对照组(P <0.01). PDTC组较SAP 24 h组血浆

DAO水平明显下降(P <0.01, 表1).
2.2 肠组织HMGB1 mRNA和HMGB1的变化 正
常对照组大鼠肠组织中H M G B1 m R N A表达

微弱. SAP建模后6 h, 大鼠肠组织中HMGB1 
mRNA转录水平较正常对照组增高, 12 h显著

升高, 24 h达峰值并持续至48 h(P <0.01, 表1, 
图1). 应用PDTC干预后, PDTC组大鼠肠组织

中HMGB1 mRNA转录水平显著低于SAP 24 
h组(P <0.01, 表1, 图2). 正常情况下大鼠肠组

织中有少量的HMGB1表达. SAP模型制成6 h
后, 大鼠肠组织中HMGB1表达开始增高, 较对

照组差异显著(P <0.01); 12 h呈现进一步升高

趋势, 24 h达峰值, 至48 h仍维持在较高水平

(P <0.01). 给予PDTC处理后, 与SAP 24 h组相

比, PDTC组大鼠肠组织中HMGB1表达明显下

降(P <0.01, 表1, 图3).

3  讨论

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
发病凶险, 并发症多, 可在短时间内损伤多个脏

■应用要点
本 文 研 究 结 果
表 明 ,  H M G B 1
在SAP肠组织中
表 达 较 晚 ,  持 续
时 间 较 长 ,  说 明
H M G B 1 在 S A P
肠 黏 膜 损 害 中
起 重 要 作 用 .  应
用 P D T C 可 下 调
H M G B 1 表 达 水
平, 能够减轻肠黏
膜 屏 障 损 害 ,  为
SAP肠黏膜屏障
损害的防治提供
新的思路.
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图 1 SAP大鼠肠组织HMGB1 mRNA的表达. M: Marker; 1: 

对照组; 2-6: SAP 3, 6, 12, 24, 48 h组.
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图 2 SAP大鼠肠组织HMGB1 mRNA的表达. M: Marker; 1:

对照组; 2: SAP 24 h组; 3: PDTC.

1       2      3      4      5       6      7      8      9

HMGB1

图 3 SAP大鼠肠组织HMGB1的表达. 1: 对照组; 2-6: SAP 

3, 6, 12, 24, 48 h组; 7: 对照组; 8: SAP 24 h组; 9: PDTC组.

表 1 SAP大鼠LPS, DAO及HMGB1 mRNA、HMGB1的变化(mean±SD)

     

bP<0.01 vs  Control; dP<0.01 vs  SAP 24h.

血浆 肠组织

LPS( kEU/L) DAO( kU/L) HMGB1 mRNA HMGB1

Control - 0.106±0.008 0.32±0.02 0.26±0.03 26.3±4.3
SAP     3 0.121±0.103 0.35±0.03 0.32±0.05 30.5±5.2

  6b 0.447±0.153 0.68±0.14 0.41±0.06 68.4±7.4
12b 0.614±0.204 0.94±0.17 0.56±0.12   84.1±12.6
24b 0.852±0.232 1.36±0.22 0.62±0.06 132.6±32.5
48b 0.627±0.145 0.88±0.16 0.54±0.05 107.6±26.4

PDTC   24bd 0.433±0.120 0.65±0.12 0.35±0.06 70.2±9.3

   分组             t/h
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器. 近年来其救治成功率有所提高, 但病死率仍

为12%-15%. 有并发症者可高达到50%, 而其中

80%的死亡原因与SAP患者肠道屏障功能受继

发感染有关[13-15]. SAP 时肠黏膜遭到破坏, 肠绒

毛萎缩, 尖端坏死, 微绒毛脱落, 肠道屏障作用

的削弱使肠道内细菌及其毒素易于穿透受损

的黏膜上皮向肠外移位, 成为继发性感染的根

源[16-20]. HMGB1是细胞核内一种含量丰富的非

组蛋白, 广泛地存在于真核细胞核中, 因在电泳

时快速迁移而得名, 他与DNA复制、细胞增殖

分化及基因转录等多种生命活动有关.研究发

现, HMGB1可分泌到细胞外发挥致炎效应, 其
产生明显晚于TNF-α, IL-1等早期炎性介质, 且
持续时间较长, 与严重全身炎症反应综合征及

多器官功能障碍等病理过程密切相关[21-24]. 阻
断HMGB1的表达或抑制HMGB1的活性可明显

减轻炎症反应和组织损伤[25]. 新近研究表明, 严
重创伤或感染时, 组织HMGB1基因表达上调,  
HMGB1可介导肠屏障功能不全[21,26-28].

本研究结果显示 ,  S A P时大鼠肠组织中

H M G B1表达在建模后数小时内无明显变化 , 
于建模后6 h即上升, 24 h达峰值, 48 h仍高于

正常, 提示HMGB1对肠组织有直接损伤作用, 
H M G B1可能参与S A P肠组织损伤的病理生

理过程. PDTC能够选择性地抑制NF-κB的活

化[29], 使用PDTC抑制NF-κB通路后, SAP大鼠

肠组织中HMGB1表达明显下调, 提示NF-κB
可能直接或间接参与H M G B1诱生的细胞信

号转导过程 [30-32]. 我们观察到, S A P大鼠肠组

织HMGB1表达延迟并持续增高的同时, 血浆

LPS、DAO等反映肠黏膜屏障功能的指标也不

同程度的升高. SAP建模后6 h, 大鼠血浆中LPS
含量与DAO水平明显上升, 24 h达峰值, 48 h仍
显著高于正常对照组, 说明HMGB1作为晚期炎

症介质可使肠黏膜损伤加重, 肠黏膜通透性持

续增加. 给予PDTC干预后, HMGB1表达下调, 
同时SAP大鼠血浆LPS含量与DAO水平明显下

降, 说明肠黏膜屏障功能得到明显改善, 其机制

可能为SAP大鼠应用PDTC抑制NF-κB活化后, 
肠组织HMGB1表达受到抑制, HMGB1对肠组

织的直接损伤作用减轻[26]. HMGB1与TNF-α, 
IL-1等早期炎性介质可相互诱导[33], NF-κB活

性受抑后TNF-α, IL-1, iNOS及黏附分子等早

期炎性介质表达下调进而阻断HMGB1与早期

炎性介质的相互诱导, 从而改善肠黏膜屏障功

能. 肠道细菌移位是SAP并发感染的主要原因, 
HMGB1作为晚期炎症介质在SAP肠黏膜屏障

功能损害中起重要作用[34]. 通过应用PDTC可

下调HMGB1水平, 能有效维护肠黏膜屏障功

能, 为预防和治疗SAP继发肠黏膜屏障损害提

供新途径.
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■同行评价
本文立意较为新
颖 ,  实 验 目 的 明
确, 紧扣SAP这一
研究热点, 实验设
计较为严密, 动物
模型成熟, 统计方
法选择合理, 有一
定的可读性.
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Abstract
AIM: To investigate the effects of proliferation 
and apoptosis in pancreatic cancer cells treated 
by COX-2 inhibitor celecoxib in combination 
with survivin antisense oligonucleotides 
(ASODNs) and their possible mechanism of 
action. 

METHODS: This study was carried out on the 
human pancreatic cancer BxPC-3 cell line. Cells 

were divided into four groups: A (control), B 
(celecoxib 80 μmol/L), C (survivin ASODN300 
nmol/L), and D (80 μmol/L celecoxib + 300 
nmol/L survivin ASODN). Cell proliferation 
was detected with the MTT colorimetric assay, 
the apoptosis rate in cells was measured by flow 
cytometry, and caspase-3 activity was evalu-
ated using a caspase-3 assay kit. Using (Reverse 
Transcription Polymerase Chain Reaction) RT-
PCR, we examined mRNA for Bcl-2, survivin 
and Mcl-1.  

RESULTS: BxPC-3 cells were treated with ce-
lecoxib (80 μmol/L) and survivin ASODN (300 
nmol/L) alone or in combination for 24 and 48 
hours. Cell viability in group D was significantly 
lower than that in group B or C (24 hours, 41.0% 
± 0.4% vs 71.0% ± 2.2% and 63.3% ± 4.5%; 48 
hours, 34.2% ± 1.1% vs 61.6% ± 1.7% and 55.0% 
± 3%; P < 0.01). After 24 hours, apoptosis mea-
sured by flow cytometry in group D was signifi-
cantly higher than that in groups B or C (30.33% 
± 3.49% vs 11.93% ± 1.17% and 22.07% ± 0.93%; P 
< 0.01). The caspase-3 activity was significantly 
increased in group B, C and D compared with 
the control group (0.04867 ± 0.0021, 0.02967 ± 
0.0021 and 0.08767 ± 0.0042 vs 0.007 ± 0.0001; P < 
0.01). Caspase-3 activity in group D was signifi-
cantly higher than that in groups B and C (0.08767 
± 0.0042 vs 0.04867 ± 0.0021, 0.02967 ± 0.0021; P 
< 0.01). BxPC-3 cells were treated with celecoxib 
(100 μmol/L) for 24 hours. The grey ratio of 
mRNA amplified products for survivin/β-actin 
and Mcl-1/β-actin was significantly lower in the 
experimental groups than in the control group 
(0.68 ± 0.05 vs 1.05 ± 0.06; P < 0.01). However, 
Bcl-2/β-actin in the experimental and control 
groups did not differ significantly (0. 99 ± 0.02 vs 
1.07 ± 0.06; P > 0.05).

CONCLUSION: The combination of celecoxib 
and survivin ASODNs induces apoptosis, inhib-
its proliferation and enhances caspase-3 activity. 
Celecoxib-induced apoptosis may be partly me-
diated through survivin and Mcl-1 and has no 
relation to Bcl-2. 

®

■背景资料
还氧化酶-2(COX 
-2)在各种肿瘤中
高 表 达 ,  与 促 进
肿瘤细胞的生长
密切相关. COX-2
选 择 性 抑 制 剂 
c e l e c o x i b 已 被
FDA批准用于家
族性腺瘤性息肉
的辅助治疗, 其在
肿瘤的预防和治
疗中的作用已引
起学者的广泛关
注. 
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摘要
目的: 探讨COX-2抑制剂和survivin 反义寡核
苷酸联合应用对胰腺癌BxPC-3细胞的抗肿瘤
效应及其可能机制.

方法:  应用胰腺癌B x P C-3细胞进行研究 , 
将BxPC-3细胞分为4组: A组(对照组), B组
(Celecoxib 80 μmol/L)组, C组(300 nmol/L 
survivin ASODN), D组(80 μmol/L celecoxib+300 
nmol/L survivin ASODN). 采用MTT检测细胞增
殖, 流式细胞仪检测细胞凋亡率, caspase-3试剂
盒检测caspase-3活性, 并用RT-PCR检测Bcl-2、
survivin 和Mcl-1的mRNA的变化. 

结果: 将80 μmol/L celecoxib 和300 nmol/L 
survivin反义寡核苷酸单独或联合作用于胰腺
癌BxPC-3细胞24 h和48 h, D组细胞的存活率
明显低于B, C组(24 h: 41.0%±0.4% vs  71.0%
±2.2%, 63.3%±4.5%; 48 h: 34.2%±1.1% vs  
61.6%±1.7%, 55.0%±3%; P <0.01). 作用24 h
后, 流式细胞仪检测细胞凋亡率显示, D组细
胞的凋亡率明显高于B, C组(30.33%±3.49% 
vs  11.93%±1.17%, 22.07%±0.93%; P <0.01). 
caspase-3活性在B, C, D组明显高于对照组
(0.04867±0.0021, 0.02967±0.0021, 0.08767
±0.0042 vs  0.007±0.0001; P <0.01), D组细胞
的caspase-3活性明显高于B, C组(0.08767±
0.0042 vs  0.04867±0.0021, 0.02967±0.0021; 
P <0.01). 用100 μmol/L塞来昔布作用于胰腺癌
BxPC-3细胞24 h后, survivin/β-actin和Mcl-1/
β-actin的mRNA的比值明显低于对照组(0.68
±0.05 vs  1.05±0.06, P <0.01), 而Bcl-2/β-actin
的mRNA的比值无明显变化(0.99±0.02 vs  
1.07±0.06, P >0.05).

结论:  联合应用C O X-2抑制剂塞来昔布和
survivin反义寡核苷酸可明显诱导胰腺癌细
胞的凋亡, 抑制细胞增殖, 并能够明显提高
caspase-3活性. COX-2抑制剂塞来昔布诱导
细胞凋亡可能通过survivin和Mcl-1途径, 而非
Bcl-2途径.
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0  引言

环氧化酶-2(COX-2)和凋亡抑制因子survivin是
目前肿瘤研究领域的两个“热点”. 我们先前

的研究表明[1-6], COX-2和survivin在胰腺癌组织

中过表达, 而在相邻的正常组织中不表达, 这
两种基因的过表达与胰腺癌细胞的增殖、血

管生成和细胞凋亡的抑制有关, 而且在胰腺癌

组织中COX-2的表达与survivin的表达密切相

关. 我们用COX-2抑制剂塞来昔布(celecoxib)或
survivin反义寡核苷酸(ASODN)分别作用于胰腺

癌BxPC-3细胞可抑制细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 
并增加胰腺癌细胞对化疗的敏感性. 因此, 我们

推测将COX-2抑制剂塞来昔布和survivin反义寡

核苷酸联合应用可能发挥更大的抗肿瘤效应, 
并且可以减少细胞毒作用, 可能是胰腺癌治疗

的有效途径. 我们还对其可能机制进行了探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 survivin ASODN序列[2,7]为5'-CCCA
GCCTTCCAGCTCCTTG-3', 正义寡核苷酸

(SODN)序列为: 5'-CAAGGAGCTGGAAGGC
T G G G-3', 二者均经硫代磷酸化修饰(上海生

工)celecoxib(Searle公司), 用1 kg/L二甲基亚砜

(DMSO)溶解, 制成20 mol/L的储存液, -20℃保

存. 阳离子脂质转染剂(lipofectaminetm 2000)
系Gibco公司产品, RNA提取液(TRIzol)购自

Life Technologies公司, RT-PCR购自TaKaRa公
司, 胰腺癌BxPC-3细胞系购自第四军医大学口

腔生物细胞培养库, 以含100 mL/L的新生小牛

血清(56℃, 灭活30 min)、100 kU/L青霉素、100 
mg/L链霉素的RPMI1640培养基(Gibco公司), 在
37℃, 50 mL/L CO2饱和湿度条件下培养, 每2-3 
d换液传代, 取对数期生长的细胞实验. MTT购
自Sigma公司, Annexin V试剂盒购自Roche 公司, 
caspase-3比色检测试剂盒系Calbiochem 公司产

品.
1.2 方法 
1.2.1 Celecoxib联合survivin ASODN对细胞增殖

的影响 实验分为4组: 对照组不加入celecoxib或
survivin ASODN, celecoxib(作用浓度为80 μmol/L)
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组, survivin ASODN(作用浓度300 nmol/L)组, 80 
μmol/L celecoxib+300 nmol/L survivin ASODN组. 
脂质体包被的survivin ASODN转染方法同前[2], 
实验在96孔板上进行. 联合实验组中, 在survivin 
ASODN转染24 h时更换培养液后加入celecoxib, 
然后开始作用24 h和48 h. 用MTT法[2,4]检测各组

作用24 h和48 h时的吸光度值, 设3个复孔与空白

对照组相比, 计算各组的相对存活率. 
1.2.2 流式细胞术检测联合作用组细胞凋亡率 实
验分组同上. 细胞在50 mL培养瓶中进行培养, 脂
质体包被的survivin ASODN转染方法同前[2]. 在联

合实验组中, 在survivin ASODN转染24 h, 更换

培养液后加入celecoxib. 各组作用BxPC-3细胞

24 h, 收集细胞, 用Annexin V试剂盒在流式细胞

仪检测细胞凋亡率, 方法同前[2]. 取3次实验的结

果, 计算其平均凋亡率. 
1.2.3 测定联合作用时caspase-3活性 实验分组同

上. 各组作用BxPC-3细胞24 h, 收集细胞, 用PBS
冲洗, 离心2次. 参照文献[1]的方法应用caspase-3
活性试剂盒, 实验重复2次用酶标免疫测定仪测

定波长405 nm下的吸光度值来反映caspase-3相
对活性的吸光度.
1.2.4 检测celecoxib对细胞Bcl-2, Mcl-1和survivin 
mRNA的影响 分别用200 mL的培养瓶培养细胞

至70%-80%铺满后, 根据加入的药物和浓度, 实
验分对照组(未做处理)和100 μmol/L celecoxib
组. 作用BxPC-3细胞24 h, 收获5×106细胞, 用
RNA提取液(TRIzol, Life Technologies公司)提
取总RNA. 取1 μg总RNA, 按试剂盒的方法组成

20 μL反应体系. 用于逆转录合成cDNA的反应

条件: 30℃, 10 min; 42℃, 30 min; 99℃, 5 min; 
5℃, 5 min. 分别取逆转录产物2 μL为模板, 在
25 μ L P C R扩增反应体系按以下组成配制成

PCR反应液: 各体系分别加入survivin的引物

序列为5'-GTGAATTTTTGAAACTGGACAG-
3'(F)和5'-CCTTTCCTAAGACATTGCTAAG-
3'(R), 243 bp; 内参β-actin引物序列为5'-CTTC 
TA C A AT G A G C T G C G T G-3'(F)和5'-T C AT 
GAGGTAGTCAGTCAGG-3'(R), 309 bp; Mcl-1
为5'-AT C T C T C G G TA C C T T C G G G A G C-
3'(F)和5'-CTTGATGCCACCTTCTAGGTCC-
3'(R), 444 bp; Bcl-2为5'-GACTTCGCCGAGA 
TGTCCAG-3'(F)和5'-TCACTTGTGGCTC 
AGATAGG-3'(R), 390 bp. 将反应液放置 PCR循
环仪中循环扩增, 扩增条件: 94℃预变性2 min, 
94℃变性30 s, 退火30 s(survivin为51℃, β-actin

为59℃, Mcl-1、Bcl-2均为61℃), 72℃延伸90 s, 
32个循环后, 72℃延伸5 min. 经过变性后进入循

环. PCR产物5 µL在20 g/L琼脂糖上电泳(含0.5 
mg/L溴化乙锭), 经凝胶图像分析仪分析结果, 
将survivin, Bcl-2和Mcl-1 PCR产物的电泳值分

别与β-actin的比值做为各基因相对定量值, 来反

映celecoxib作用后各个凋亡相关基因的变化. 实
验进行3次, 取未处理的BxPC-3细胞做对照. 

统计学处理 采用SPSS11.0进行作图和统计

分析, 均数比较用t检验. 

2  结果

2.1 Celecoxib联合survivin ASODN对细胞增殖的

影响 24 h时, 单独应用celecoxib的细胞相对存活

率为71.0%±2.2%, 单独应用survivin ASODN为

63.3%±4.5%, 二者联合为41.0%±0.4%. 48 h时, 
单独应用celecoxib的细胞相对存活率为61.6%±

1.7%, 单独应用survivin ASODN为55.0%±3%, 
二者联合为: 34.2%±1.1%. 在24 h和48 h, 与单

独应用组相比, 联合组能明显降低细胞的存活

率, 差异均有显著性(P <0.01).
2.2 联合作用对细胞凋亡的影响 作用24 h, 4组细

胞凋亡率分别为0.26%±0.06%, 11.93%±1.17%, 
22.07%±0.93%和30.33%±3.49%. 联合组凋亡

率与单独组相比, 差异显著(P<0.01, 图1)
2.3 联合作用时caspase-3的活性 各实验组作用

24 h, 4组caspase-3相对活性(A ), 分别为0.007
±0.0001, 0.04867±0.0021, 0.02967±0.0021和
0.08767±0.0042,  联合组caspase-3相对活性与

单独组相比, 差异显著(P <0.01, 图2).
2.4 细胞Bcl-2、Mcl-1和survivin mRNA 100 
μmol/L celecoxib作用BxPC-3细胞24 h, survivin, 
Mcl-1的表达明显低于对照组, 而Bcl-2的表达

与对照组相比无明显变化. 经凝胶图像分析仪

分析结果显示, 实验组和对照组survivin/β-actin
分别为0.57±0.04和0.88±0.03, 两者之间差异

具有显著性(P <0.01); Bcl-2/β-actin分别为0.99
±0.02和1.07±0.06两者之间无显著性差异

(P >0.05); Mcl-1/β-actin分别为0.68±0.05和1.05
±0.06, 两者之间差异具有显著性(P <0.01)(图3).

3  讨论

survivin是凋亡抑制蛋白家族的新成员, 可能成

为肿瘤治疗的“理想靶点”[8]. COX-2在各种肿

瘤中高表达, 与促进肿瘤细胞的生长密切相关. 
COX-2选择性抑制剂celecoxib已被FDA批准用
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于家族性腺瘤性息肉的辅助治疗, 其在肿瘤的

预防和治疗中的作用已引起学者的广泛关注[9]. 
我们先前的研究发现, COX-2和survivin在胰腺

癌组织中高表达, 而在相邻正常组织中不表达, 
二者的高表达均与胰腺癌细胞增殖、血管生

成、抗凋亡有关, 说明COX-2的表达和survivin
密切相关[1-6]. Krysan et al [10]研究发现, COX-2 的
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图 2 各实验组caspase-3的活性.

表达限制survivin的泛化, 保护survivin免受降解, 
说明COX-2依赖的survivin表达在非小细胞肺癌

的抗凋亡过程起关键作用. 最近Barnes et al [11]发

现, survivin在乳腺原位导管腺癌(DCIS)中的高

表达与COX-2的表达密切相关, 二者的高表达

图 3 celecoxib作用BxPC-3细胞对survivin、Bcl-2和Mcl-1 
的影响.
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■研发前沿
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图 1 流式细胞术分析凋亡率. A: 对照组; B: celecoxib组; C: survivin ASODN; D: 联合组.
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与DCIS的复发密切相关. 根据这些研究及我们

先前的研究, 我们推测以此基因为联合靶点的

基因治疗可能是治疗胰腺癌的有效途径. 本实

验在先前研究的基础上[2,4], 联合应用80 μmol/L 
celecoxib和300 nmol/L survivin反义寡核苷酸

单独和联合应用作用于胰腺癌细胞24 h和48 h, 
均能明显降低细胞的存活率, 差异具有显著性

(P <0.01). 我们应用Annexin V试剂盒在流式细胞

仪检测细胞凋亡率发现, 二者联合作用24 h, 细
胞的凋亡率为30.33%±3.49%, 明显高于单独应

用celecoxib(凋亡率11.93%±1.17%)和survivin 
A S O D N(22.07%±0.93%), 差异具有显著性

(P <0.01). 因而我们的研究表明, COX-2抑制剂和

survivin反义寡核苷酸联合应用能够明显抑制细

胞的增殖和诱导细胞凋亡.
目前研究认为, su rv iv in主要通过直接作

用于凋亡蛋白酶级联通路的终末效应因子

caspase-3和caspase-7而发挥抗凋亡作用 [12]. 
caspase-3是凋亡级联通路上的一个关键酶, 可
被 caspase-8和caspase-9通过死亡受体(Fas/Fas配
体系统)或线粒体信号系统激活, 因此所有的凋

亡是通过激活caspase-3实现的[13]. Zhang et al [14]

研究表明, celecoxib抑制细胞增生伴随着cyclin 
D1、cyclin E和p-Rb表达的下调, P16(INK4a)和
P27(KIP)表达的上调以及G1-S细胞周期捕获, 
celecoxib的促凋亡效应由caspase-3的活性介导. 
我们发现, celecoxib和survivin反义寡核苷酸作

用于胰腺癌细胞后均可使caspase-3的活性明显

增加, 二者联合应用caspase-3的活性明显高于二

者单独应用, 差异具有显著性(P <0.01). 因而我

们认为, COX-2抑制剂和survivin反义寡核苷酸

诱导胰腺癌细胞凋亡, 可能在一定程度上通过

激活caspase-3的活性实现的. 二者联合应用时细

胞凋亡率明显增加, 可能是其共同启动caspase-3
的活性的结果.

COX-2发挥细胞保护作用的机制尚未阐明, 
可能归因于促凋亡因子和抗凋亡因子表达失衡. 
Catalano et al [15]研究发现, celecoxib以剂量和时

间依从性方式诱导恶性间皮瘤细胞凋亡, 其过

程包括Akt(又称蛋白激酶B)磷酸化减少, Bcl-2
和survivin蛋白表达的缺失和caspase-3活性的

增加. Wun et al [16]研究揭示, celecoxib不影响B
细胞淋巴瘤的Bcl-2、Bcl-xl和Bax的水平. 然而

Akt, Mcl-1和磷酸化的SAP-激酶的水平降低. 
在人类膀胱癌细胞, COX-2抑制细胞凋亡通过

激活PI-3K/Akt途径并且可能通过增加Mcl-1的

表达来实现[17]. Mcl-1是Bcl-2家族的抗凋亡成

员, Mc l-1的过表达可保护肿瘤细胞免受药物

诱导的细胞凋亡[18]. 我们的研究发现, celecoxib
作用于胰腺癌BxPC-3后, survivin和Mcl-1的表

达明显降低, 而Bcl-2的表达无明显变化, 说明

COX-2抑制剂诱导胰腺癌细胞凋亡的机制可能

主要通过抑制survivin和Mcl-1来实现的.
总之, 我们的研究表明, COX-2抑制剂和

survivin反义寡核苷酸联合应用可在抑制细胞增

殖和诱导细胞凋亡过程中起协同作用, COX-2抑
制剂诱导胰腺癌细胞凋亡的可能机制主要是通

过抑制survivin和Mcl-1以及提高caspase-3的活

性来实现的.
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第三届国际微创外科论坛暨 2007 年天津市
消化内镜学年会征文通知

本刊讯 为了跟踪国际发展的最新态势, 加强该领域的交流与合作, 由天津市医学会主办, 天津市南开医院、

天津市微创外科中心承办的“第三届国际微创外科论坛暨2007年天津市消化内镜学年会”将于2007-11-02/04

在天津举办.

本次会议还将邀请澳大利亚、奥地利、日本、香港等国家和地区及国内内镜、腹腔镜领域的知名专家与

会, 以专题讲座及操作演示等方式展示当前微创外科(肝胆胰脾胃肠)领域的最新前沿技术, 其中包括: 大会专

题演讲及大会论文交流, 微创手术实况演示, 内镜操作实况演示, 世界级大师精彩手术实况演示, 国家级继续教

育项目, 微创手术新技术与新器械, 微创外科手术设备与器械展示. 

1      征文内容和要求

征文内容: 凡是与本次会议内容相关的实验研究、临床工作总结、新方法、新技术、新器械等论文, 尚未在全

国性学术会议上交流和尚未在国内外正式刊物上发表过的论文. 征文要求: 论文、摘要、软盘各一份, 论文字

数限4000字以内, 摘要800字以内, 按“目的、方法、结果、结论”. 摘要中写明:“题目、作者、单位(包括城

市和邮编). 

2      联系方式

邹富胜, 300100, 天津市南开区三纬路122号, 天津市南开医院. 注明会议论文.

■同行评价
本文立意新颖, 课
题 设 计 合 理 ,  严
谨, 所用方法较先
进 ,  实 验 结 果 可
靠, 并且有一定的
临床指导意义.
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Abstract
AIM: To investigate whether p38 mitogen-
activated protein kinase (p38MAPK) is involved 
in Fas- and actinomycin D (AD)-induced 
apoptosis in Bel-7402 cells, and the relationship 
between p38MAPK and Bcl-2 expression. 

METHODS: We measured the viability of 
Bel-7402 cel ls by MTT assay, p38MAPK, 
p-p38MAPK and Bcl-2 expression by Western 
blotting and reverse transcription polymerase 
chain reaction (RT-PCR), and the location of 

p-p38MAPK in Bel-7402 cells after Fas and AD 
treatment by immunofluorescene.

RESULTS: Bel-7402 cell viability was signifi-
cantly inhibited by Fas (P < 0.01). p38MAPK 
and p-p38MAPK increased significantly with 
increasing Fas (P < 0.01), leading to cell death 
as assessed by MTT after 24 hours of Fas and 
AD treatment. p-p38MAPK translocation into 
the nucleus was dependent on Fas stimulation. 
Bcl-2 expression decreased significantly and was 
prevented by SB203580 during Fas- and AD-
induced apoptosis (P < 0.01).  

CONCLUSION: p38MAPK is involved in Fas- 
and AD-induced apoptosis, and p38MAPK 
modulates Bcl-2 expression during this apopto-
sis pathway. 

Key Words: p38 mitogen-activated protein kinase; 
p-p38 mitogen-activated protein kinase; Bcl-2; 
Apoptosis; Western blotting; Reverse transcription 
polymerase chain reaction

Wang Y, Sun LG, Xia CH, Ye LP, Zhang Y. p38 mitogen-
activated protein kinase modulates Bcl-2 expression 
during FAS-induced apoptosis in Bel-7402 cells. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(30): 3184-3189

摘要
目的: 探讨p38MPAK是否参与Fas和AD诱导
Bel-7402细胞的凋亡过程, 以及p38MPAK和
bcl-2的关系, 进一步揭示p38MAPK的凋亡途径. 

方法: 在Fas和AD作用24 h后, 用MTT法检
测Bel-7402细胞的活力, 用Western-blot和RT-
PCR法检测p38MAPK, p-p38MAPK和Bcl-2 
expression, 用免疫荧光法对p-p38MAPK进行
细胞定位. 

结果: 随着Fas浓度的增加, Bel-7402细胞的活
力明显抑制, p38MAPK和p-p38MAPK表达明
显增高(P<0.01), 且p-p38MAPK由胞质易位到
胞核. Bcl-2的表达明显降低(P<0.01), 并且这种

®

■背景资料
p38MAPK信号通
路与Fas共同参与
对细胞凋亡的调
控, 是细胞内主要
的信号转导系统
之一. 细胞运用这
一系统将胞外信
号传递给胞核, 参
与和影响细胞的
多种生理病理过
程, 但是其作用途
径还不太清楚.
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降低趋势被p38MAPK抑制剂SB203580所阻止. 

结论: p38MAPK参与Fas诱导的凋亡途径, 以
磷酸化形式激活后抑制Bcl-2的表达, 进而促
进细胞凋亡.

关键词: p38MAPK; p-p38MAPK; Bcl-2; 凋亡; 免

疫印迹; 逆转录聚合酶链式反应
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0  引言

已有研究表明 ,  在各种疾病如癌症、自身免

疫、不规则的神经变性和生理细胞死亡中, 细
胞凋亡起到重要作用, 并且许多因子都卷入死

亡信号中. 近年来发现一类新的MAPK(丝裂素

活化的蛋白激酶)通路-p38MAPK信号通路, 他
不仅在炎症、应激反应中具有重要作用, 还参

与细胞的生存、分化和凋亡等过程. p38MAPK
信号通路与TNF 共同参与对细胞凋亡的调控, 
是细胞内主要的信号转导系统之一. 细胞运用

这一系统将胞外信号传递给胞核, 参与和影响

细胞的多种生理病理过程[1-2]. Fas/FasL系统在凋

亡的过程中起到关键作用. 一些证据显示, 在肝

细胞凋亡的调节中Fas是非常重要的, 在肝病如

肝损伤, 肝炎, 肝硬化和肝癌等的发病机制上起

到重要作用[3-4]. 在正常的鼠和人的肝中, Nomura 
et al发现Fas不断表达, 添加的anti-Fas抗体, 可导

致鼠或人的肝细胞凋亡[5]. Fas/FasL系统作为肿

瘤治疗的一个潜在靶子[6-7], 不仅对组织细胞的限

制或肿瘤细胞的增殖, 而且对免疫反应的下游调

节都是一个生理性关键[8-9]. 我们主要探讨Fas诱
导Bel-7402细胞凋亡中p38MAPK的作用途径. 

1  材料和方法

1.1 材料 MTT和胰酶均购自美国Sigma公司, 
DMEM培养基购自美国Gibco公司, 胎牛血清

购自PAA. Fas, p38, p-p38, Bcl-2和β-act in抗
体和TITC标记的二抗购自美国Santa Cruz公
司, p38MAPK抑制剂SB 203580和Actinomycin 
D(AD)购自CalBiochem. TRIzol购自Invitrogen公
司. Bel-7402细胞购自中科院动物研究所.
1.2 方法 
1.2.1 Fas和AD对细胞增殖的抑制作用 取对数

生长期的Bel-7402细胞, 常规胰酶消化接种于96

孔板, 每孔1×104个细胞, 培养24 h后加入Fas和
AD, Fas终浓度为0, 100, 300, 500 µg/L, AD终浓

度为50 µg/L, 每个浓度设3个平行孔. 培养24 h后
加入5 g/L MTT 20 µL, 再培养4 h后, 各孔加150 
µL DMSO, 酶标仪检测, 波长490 nm. 细胞活力 
= (实验组A值/对照组A值)×100%[10-11].
1.2.2 p38, p-p38MAPK, Bcl-2的表达 Fas和AD
作用Bel-7402细胞24 h后, 收集细胞提取总蛋

白, 用lorry法测定含量后, 取总蛋白30 µg, 经120 
g/L SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离并转移至硝

酸纤维素膜上. 用含50 g/L奶粉的TBST室温封

闭1 h, 分别加1∶400稀释的兔抗人p38MAPK, 
p-p38MAPK与Bcl-2抗体, 室温孵育2 h; 用TBST
漂洗10 min, 3次; 加1∶5000稀释的过氧化物酶

标记的二抗, 室温孵育1 h; 用TBST漂洗10 min, 
2次, TBS漂洗1次, ECL发光[12].   
1.2.3 p-p38的定位 常规培养Bel-7402细胞, 按1
×105个/孔接种于放有盖玻片的6孔细胞培养

板. 24 h后用含不同剂量Fas: 0, 100, 300, 500 
µg/L, AD: 50 µg/L和DMEM处理24 h. 盖玻片丙

酮固定, 然后抗p-p38MAPK的一抗室温孵育1 h, 
TRITC标记的二抗于常温避光孵育1 h后, PBS洗
2次, 置Leica SP2激光共聚焦扫描显微镜下观察.
1.2.4 RT-PCR[12]采用TaKaRa试剂盒(#AMV 3.0) 
PCRs反应条件: 35 cycles, 变性30 s 94℃, 退
火30 s 55℃, 延伸1 min 72℃, 另加延伸10 min 
72℃. p38MAPK引物序列(5'-3')F-GCT CAG 
TAA CAG TCC GCC TAG A-, R-GAG CCA GTC 
CAA AAT CCA-, β-actin引物序列(5'-3')F-TCC 
TCC TGA GCG CAA GTA CTC T-, R- GCT CAG 
TAA CAG TCC GCC TAG A-. PCR产物进行15 
g/L琼脂糖电泳, 用上海天能凝胶成像图像分析

系统采集图像. 
统计学处理 采用SPSS12.0统计软件进行统

计分析.

2  结果

2.1 Fas和AD抑制细胞增殖 随着Fas抗体浓度

的增加, 细胞的活力明显降低(97.5%→42.3%, 
P <0.01), 当浓度达到500 µg/L时, 这种降低趋势

缓解(P <0.05), 说明在AD存在的情况下, Fas诱导

细胞凋亡(图1). 另外在倒置显微镜下, 根据生成

Formazan紫蓝色结晶(松针状结构)的多少进行

细胞活力的判断, 我们也能很好的观察到这种

效果(图2).
2.2 F a s和A D激活p38M A P K F a s和A D促进

■相关报道
国外对此方面的
研究采用基因敲
除 ,  或转染方法 , 
具有一定的先进
性, 准确性.
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p38M A P K分子的磷酸化有别于其他3条通 
路[14]. p38家族有p38α, p38β, p38γ和p38δ 4种亚

型, 除了序列相似之外, 同源激酶之间有一定的

差异. p38α和p38β几乎表达于所有组织, 而p38γ 

mRNA主要在骨骼肌表达, p38δ主要在肾和肺

组织内表达[15-18]. 因此对4种亚型在细胞定位的

研究将有助了解p38信号通路主要参与应激条

件下细胞炎症反应和细胞凋亡过程[19-21]. 根据

文献报道和本研究证明, 只有在AD存在下, Fas
诱导Bel-7402细胞的活力降低, 并且随Fas浓度

的增加而显著降低(图1), 这种趋势在Fas浓度为

p38MAPK表达, 并且通过磷酸化(Tyr-182)形式

激活, 促进p-p38MAPK表达, 随着Fas浓度的增

加. p38MAPK的表达显著增加(0.126→0.417, 
P <0.01), p-p38MAPK的表达也显著增加(0.304→
0.592, P <0.01, 图3A-B). 而抑制剂SB203580能有

效的抑制p38MAPK(P <0.01)和p-p38MAPK的表

达(P <0.01, 图3A-B). SB203580可以从转录水平

影响p38MAPK mRNA的表达, 从而在蛋白水平

表现变化(图3C). 
2.3 Fas和AD诱导p-p38MAPK由胞质易位到细

胞核 Fas和AD作用24 h后, p-p38MAPK在核内表

达(TRITC标记的红色, 图4A). 当SB203580提前

作用2 h后, 再用Fas和AD作用24 h, p-p38MAPK
在胞质表达较多(TRITC标记的红色, 图4B).
2.4 Fas和AD抑制Bcl-2的表达 随着Fas浓度的增

加, Bcl-2的表达显著降低(0.525→0.214, P <0.01,
图5A). 而抑制剂SB203580作用后减缓Bcl-2的
下降趋势, 100 µg/L浓度组与300 µg/L浓度组

比较(P <0.05), 300 µg/L浓度组与500 µg/L浓度

组比较(P <0.05, 图5B), 也就是说SB203580影响

p38MAPK的表达从而影响Bcl-2的表达. 

3  讨论

细胞凋亡已成为一种维持机体自身稳定所必

须的生理性细胞死亡. 机体内细胞在凋亡过程

中, 严格受到基因调控, 因此有学者提出, 细胞

恶性转化或癌细胞的产生均是由细胞增殖与

细胞死亡调控功能失调所致. 参与调节细胞凋

亡的许多信号途径中, Fas/FasL是最重要的介

导细胞凋亡系统[13]. Fas/FasL的研究意义, 一
个主要的方面就是与抗肿瘤治疗有关[30]. 已有

报道, p38MAPK参与了此凋亡途径. MAPK 的
激活是通过L i n k e r12磷酸化环状结构上的三

肽基“T2X2Y”中邻近的酪氨酸 (T)和苏氨

酸(Y)的磷酸化来完成 .  p38M A P K具有这样

的“T2G2Y”三肽序列, 且在L i n k e r 12部位

比RasPERK, JNKPSAPK少6个氨基酸, 提示

图 2 Bel-7402细胞还原MTT生成Formazan紫蓝色结晶. A: 

正常Bel-7402细胞; B: Fas终浓度为100 µg/L, AD终浓度为50 

µg/L; C: Fas终浓度为300 µg/L, AD终浓度为50 µg/L; D: Fas

终浓度为500 µg/L, AD终浓度为50 µg/L. 
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图 1 Bel-7402细胞活力与Fas抗体含量的关系. 

■创新盘点
本文创新点在于
利 用 p 3 8 M A P K
特 异 性 抑 制 剂
S B 2 0 3 5 8 0 研 究
p38MAPK对bcl-2
的调节作用, 为今
后的工作做铺垫.

ρ(Fas)/(µg/L)
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500 µg/L时减缓(P <0.05), 这与细胞膜表面的Fas
受体的饱和程度有关. 

我们的研究也证实 ,  p38M A P K通路的

激活与外界的刺激有关 .  在F a s和A D诱导的

凋亡中 ,  随着F a s浓度的增加 ,  p38M A P K及

p-p38MAPK的表达显著增加(图3). 在正常的

Bel-7402细胞中p38MAPK及p-p38MAPK的表

达量很低, 在SB203580的作用下, p38MAPK及

p-p38MAPK(Tyr-182)表达降低, 相应的Fas和
AD诱导的凋亡也降低, 说明p38MAPK参与Fas
诱导的凋亡途径. 另外从RT-PCR我们也看到, 
SB203580降低了p38MAPK mRNA的表达, 因而

在蛋白水平得以体现与Nicholas Farley研究相一

致[13]. 再有, 通过激光共聚焦扫描显微镜, 我们观

察到Fas和AD作用下p-p38MAPK主要定位在胞

核, 而在SB203580作用下, p-p38MAPK主要定位

在胞浆. 由此, 我们推断Fas和AD刺激p38MAPK
磷酸化激活, 通过p-p38MAPK将信号带入细胞

核从而引起细胞凋亡. 
凋亡抗在抗癌药物作用中起到非常重要的

作用, 维持内环境的稳定, 消除细胞的损伤[23-24]. 
两个主要的途径死亡受体途径和线粒体途径已

经被证实与药物诱导的凋亡有关, 尤其, Bcl-2
家族蛋白在调节线粒体凋亡途径中起到一个中

心作用[25-26]. Bcl-2家族蛋白的成员可以被分为

两个亚家族成员: 一个是抗凋亡蛋白如Bcl-2和
Bcl-XL, 另一个是促凋亡蛋白Bax, Bad和Bid. 
近来的研究表明, 在凋亡中, Bcl-2或Bcl-XL的
过度表达, 能保护抵抗化学疗法诱导线粒体细

■应用要点
p38MAPK信号通
路的研究为以后
肿瘤的临床治疗
提供可靠的依据.
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胞色素C的释放, caspase的激活和DNA断裂[27]. 
细胞质的促凋亡蛋白Bid能被激活的caspase-8
分开和激活. 截断的Bid转位到线粒体, 然后诱

导C的释放. Bcl-2 是研究最早的抑制凋亡的基

因[28], 可以阻断细胞程序化死亡的公共信号传

导通路[29], 因此,可以抑制或阻断多种细胞及细

胞系的细胞程序化死亡过程, 但其作用机制还

不清楚. 我们的数据显示, Fas抗体浓度的升高

与Bcl-2原癌基因的表达下降具有某些偶联的

关系. 当SB203580作用时, 我们发现Bcl-2表达

下降的趋势缓解, 说明SB203580调节bc l-2的
表达, 即p38MAPK参与对Bcl-2的调节. 

我们的研究显示, 在AD存在下, Fas诱导

Bel-7402细胞凋亡, 并且p38MAPK参与此过程. 
通过p38MAPK特异性抑制剂SB203580的作用, 
证明p38MAPK对Bcl-2的调节作用, 但是以依赖

线粒体途径还是依非线粒体途径还不清楚, 这
是我们下一个将研究的目标.
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Abstract
AIM: To explore the expression of caspase 
9 in gastric cancer, and single nucleotide 
polymorphism (SNP) distribution of caspase 9 in 
gastric cancer patients and healthy individuals.

METHODS: Western blotting was used to ana-
lyze the expression of caspase 9 in 70 gastric 
cancer patients and normal gastric tissues. We 
investigated the distribution of a caspase 9 
gene SNP. We analyzed the genotype rs1052576 
in 70 patients and 100 healthy individuals by 
polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism. Statistical analysis was 
applied to analyze SNP genotype frequency 
and allele frequency in patients and the control 
group.

RESULTS: In comparison with normal gastric 
tissues, caspase 9 gene expression was obviously 
down-regulated in 51.4% (36/70) of gastric can-
cer tissues. rs1052576 was located in exon 5 of 

the caspase 9 gene showed a significant differ-
ence between the two groups, and the G allele 
frequency in gastric cancer patients was higher 
than that in healthy controls (22.9% vs 13.0%, P 
< 0.05). AG genotype frequency in patients with 
lymph node metastasis was higher than that in 
patients with no lymph node metastasis (P < 0.05).

CONCLUSION: The caspase 9 gene is associated 
with gastric cancer oncogenesis. rs1052576 locat-
ed in exon 5 of the caspase 9 gene is associated 
with gastric cancer. AG genotype is associated 
with lymph node metastasis.

Key Words: Gastric Cancer; Caspase 9; Single nu-
cleotide polymorphism; Polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism

Fang CQ, Liu SL, Lou Y, Li JH. Expression of the caspase 
9 gene and its polymorphism distribution in gastric 
cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(30): 
3190-3193

摘要
目的: 探讨胃癌中caspase 9基因的表达及其单
核苷酸多态位点的分布. 

方法: 应用Western-blot方法检测70例胃癌患
者及对应癌旁正常组织中caspase 9的表达情
况. 应用限制性片段长度多态性技术结合测
序, 分析70例胃患者及100例正常人caspase 9
基因rs1052576位点基因型. 应用列联表法统
计分析患者组和对照组SNP位点基因型及等
位基因频率. 

结果: 51.4%(36/70)的胃癌组织caspase 9基因
表达明显下调, 与癌旁正常组织相比差异有统
计学意义(P <0.05). 位于caspase 9基因第5外显
子的SNP位点rs1052576的基因型频率和等位
基因频率在两组人群中的分布差异有统计学
意义. 患者组G等位基因频率明显高于对照组
(22.9% vs  13.0%, P <0.05), AG基因型频率在有
淋巴结转移的患者中明显高于无淋巴结转移
的患者(P <0.05).

结 论 :  c a s p a s e  9 基 因 在 胃 癌 中 低 表 达 , 

®

■背景资料
凋亡和肿瘤的发
生发展有着密切
的 关 系 ,  也 是 肿
瘤耐药和产生化
疗 、 放 疗 副 作
用 的 重 要 原 因 . 
caspase 9基因定
位于1p36.3-p36.1, 
其参与线粒体介
导的凋亡途径. 
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rs1052576多态位点G等位基因和胃癌的发生
相关, AG基因型和淋巴结转移有关.
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0  引言

胃癌是我国最常见的消化道肿瘤, 占恶性肿瘤

死亡的第一位. 胃癌的发生、发展是一个多因

素、多基因作用的复杂过程. 目前已经发现很

多和胃癌发生相关的基因, 如RAS基因家族、

ERBB基因家族、MYC基因家族, p53等[1-2]. 凋
亡和肿瘤的发生发展有密切的关系 ,  也是肿

瘤耐药和产生化疗、放疗副作用的重要原因. 
caspase 9基因定位于1p36.3-p36.1, 参与线粒体

介导的凋亡途径[3-4]. 为探讨caspase 9基因与胃

癌的分子遗传学联系, 我们研究caspase 9基因在

胃癌中的表达, 进一步选择caspase 9基因内已知

单核苷酸多态(SNP), 检测其在70例胃癌患者及

100例正常人中的分布情况, 分析其与NSCLC遗
传易感性的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 选用中国医科大学附属第一医院普外科

2000-2002年手术切除的胃腺癌组织70例, 标本的

使用经伦理委员会批准并经患者本人知情同意. 
其中男47例, 女23例, 年龄29-64(平均45.2)岁. 高分

化9例, 中分化8例, 低分化53例, 淋巴结转移阴性

24例, 阳性46例. 对应远癌胃黏膜组织均取自胃癌

行胃切除的近侧断端胃黏膜, 所有断端均距离癌

组织5 cm以上, 组织学检查为基本正常胃黏膜. 
1.2 方法 
1.2.1 Western blot分析caspase 9表达 提取胃癌及

正常胃组织的蛋白质后, 考马斯亮蓝法定量样

品蛋白浓度, 把样品制成相同浓度, 加入样品缓

冲液, 沸水煮5 min. 100 g/L SDS-PAGE凝胶电泳

后转至PVDF膜. 取下PVDF膜TBS浸泡10 min, 
封闭(50 g/L脱脂奶粉TBS 1 h), TBS洗5 min 2次, 
然后加一抗(1∶100), 4℃过夜,  TBS洗5 min 2次, 
加二抗2 h(1∶2000), TBS洗5 min 2次. 将PVDF
膜浸入碱性磷酸酶显色液1-2 min, 蒸馏水冲洗, 
观察结果. 
1.2.2 SNP的选取及引物设计 在h t tp://www.

ncbi.nlm.nih.gov/SNP数据库选择caspase 9基
因内已知SNP位点. r s1052576位于caspase 9
基因第5外显子. 明确两侧基因组序列及S N P
是否引起酶切位点改变. 应用Pr imer3软件设

计引物(Sangon公司合成). r s1052576引物序

列: CCTCCTGAGTAGCTGGGATT/AAGGGT 
GTTTTGGACACAAG, 长度464 bp, 酶切后片段长

度307 bp/157 bp(BstUⅠ). 应用常规饱和酚-氯仿法

提取胃癌患者及正常人外周静脉血基因组DNA. 
1.2.3 目的片段扩增和酶切鉴定 反应液总体积25 
μL, 其中基因组DNA约40 ng, 10×反应缓冲液

(MgCl2
 15 mmol/L) 2.5 μL, dNTP(2.0 mmol/L) 2.0 

μL, 上下游引物(20 μmol/L)各0.5 μL, Taq酶16.67 
nkat. 循环参数: rs1052576: 94℃变性8 min, 94℃
50 s、58℃ 50 s、72℃ 50 s 35个循环, 72℃延伸

5 min. 所有PCR产物均经20 g/L琼脂糖凝胶电泳

检测确认. Bst UⅠ酶切鉴定rs1052576基因型, 等
位基因为G时能被Bst UⅠ酶识别. 酶切反应体系

20 μL, 其中PCR产物8 μL, Bst UⅠ 83.35 nkat, 10
×缓冲液2 μL. 37℃水浴过夜, 15 g/L琼脂糖凝

胶电泳鉴定基因型.  
统计学处理 应用Arlequin软件(http://anth-

ropologie.unige.ch/arle-quin/methods.html)检测

病例组与对照组中的Hardy-Weinberg平衡, 应用

SPSS10.0软件统计分析患者组和对照组中基因

型频率、等位基因频率以及caspase 9基因表达

率是否存在差异.

2  结果

2.1 胃癌组织caspase 9基因表达 免疫印记结果

表明, 正常胃黏膜组织中均有caspase 9的表达, 
而51.4%(36/70)胃癌组织caspase 9表达明显下调 
(图1), 与癌旁正常组织相比差异有统计学意义.
2.2 rs1052576酶切鉴定和统计分析 经Arlequin
软件分析, 对照组和患者组中2个SNP位点基因

型频率及等位基因频率均符合Hardy-Weinberg
平衡(图2). 患者组及正常对照组SNP位点基因

型频率及等位基因频率有区别. rs1052576位点

患者组G等位基因频率高于对照组(χ2 = 9.52, 
P <0.01). 患者组与对照组相比, 3种基因型分布

频率存在差异(χ2 = 10.40, P <0.01), AA基因型频

率降低, AG基因型频率增高(P <0.01, 表1). 进一

步分析发现rs1052576基因型频率与患者淋巴结

转移有关(表2). 

3  讨论

胃癌是我国最常见的消化道肿瘤, 全国平均年

■创新盘点
本文应用免疫印
记方法发现在70
例胃癌中有36例
出现caspase 9基
因表达的明显下
调 ,  进 一 步 分 析
rs1052576基因型
频率在胃癌患者
中的分布, 发现3
种基因型的分布
与胃癌患者的性
别及分化程度无
关, 与淋巴结转移
相关.
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死亡率16/10万, 高发区达60/10万. 胃癌的发

生、发展是一个多因素、多基因作用的复杂

过程. 对细胞凋亡的耐受是肿瘤细胞逃避化疗

药物治疗和免疫介导破坏的一个潜在机制. 对
于大多数抗肿瘤药物, 细胞凋亡始于细胞色素

C/Apaf-1/caspase 9途径[5-6]. 失去激活细胞凋亡

途径可以导致细胞对多种化疗药物的耐受. 在
dATP和ATP的作用下, Apaf-1/细胞色素C复合物

通过CARD-CARD结构域相互作用与caspase 9
前体结合, 从而激活caspase 9, 即成熟caspase 9
从凋亡小体中释放出来[7-9]. 一旦与Apaf-1结合, 
caspase 9就会被细胞色素C和dATP激活, 进一步

激活caspase 3, 从而引起细胞凋亡. caspase 3的
激活依赖于caspase 9.  

caspase 9基因定位于1p36.3-p36.1, 编码的

蛋白产物分子量约为46 kDa, 广泛表达于人类

的正常组织, 如神经组织、肌肉组织、肝脏、

脾脏、胃和肺等[10]. 有研究表明, 在胃癌、皮肤

黑色素瘤和白血病中都发现caspase 9基因转录

和翻译水平的下调[11-12], 目前国内尚未有该基因

在胃癌中的表达研究. 我们应用免疫印记方法

发现在70例胃癌中有36例出现了caspase 9基因

表达的明显下调, 在癌旁正常对照胃黏膜组织

却未发现明显改变, 二者对比差异有统计学意

义, 提示凋亡基因caspase 9基因与胃癌的发生

相关. 另有研究表明, 非小细胞肺癌中caspase 9
基因的单核苷酸多态位点r s1052576的等位基

因频率和基因型频率的分布与正常人群存在差

异[13]. 因此, 我们进一步研究该单核苷酸多态在

胃癌中的分布情况, 利用PCR-RFLP方法对70
例胃癌和100例正常人进行了rs1052576位点的

基因型分析. 结果发现, rs1052576位点患者组

G等位基因频率高于对照组(χ2 = 9.52, P <0.01). 
患者组与对照组相比, 3种基因型分布频率存

在差异(χ2 = 10.40, P <0.05), AA基因型频率降

低, AG基因型频率增高. 进一步分析rs1052576
基因型频率在胃癌患者中的分布, 发现3种基

因型的分布与胃癌患者的性别及分化程度无

关, 与淋巴结转移相关(χ2 = 8.88, P = 0.01), 提
示rs1052576(Gln221Arg)位点位于caspase 9基
因第5外显子, 编码的氨基酸位于CASc结构域. 
rs1052576位点的G等位基因与胃癌的发生相关, 
可能是由于蛋白质空间结构的不同, 影响其在

线粒体介导的凋亡caspase 3的激活, 进而阻碍

正常的细胞凋亡过程, 引起胃癌的发生. 因此, 
在胃癌易感人群中筛查rs1052576位点的G等位

基因有利于胃癌的早期诊断与预防. rs1052576
位点AG基因型与淋巴结转移有关, 可能作为判

断患者病情的新指标. 
胃癌的发生发展涉及到很多凋亡基因的异

常. 我们将进一步研究caspase 9在胃癌的作用机

制, 随着研究的深入可能为其早期临床基因诊

断及患者预后的判断提供新的指标, 为基因治

■相关报道
有研究表明, 在胃
癌、皮肤黑色素
瘤和白血病中都
发现了caspase 9
基因转录和翻译
水 平 的 下 调 ,  非
小 细 胞 肺 癌 中
caspase 9基因的
单核苷酸多态位
点rs1052576的等
位基因频率和基
因型频率的分布
与正常人群存在
差异.

N          C        N         C         N         C

caspase 9

β-actin

图 1 胃癌caspase 9的表达. N: 正常胃黏膜; C: 胃癌.

图 2 rs1052576 Bst UⅠ酶切不同基因型. 

500 bp

250 bp

100 bp

464 bp
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157 bp

M      GG      AA      AG

表 2 rs1052576基因型频率和胃癌临床特征的关系

     
临床特征

                       rs1052576  

                           GG         AG         AA              
χ2            P

男                        10        28          9            0.89       0.64

女                          6        11          6

高分化               2         3           4            3.82       0.43

中分化                   2         4           2

低分化                 12        32          9

淋巴结转移

    (+)                   12        29           5            8.88       0.01

    (-)                     4        10         10

表 1 胃癌患者rs1052576SNP位点基因型频率和等位基
因频率(n , %)

     
分组           n

                基因型频率                等位基因频率

           GG        AG          AA             G            A 

患者组      70    16         39         15            71         69

                        (22.9)    (55.7)    (21.4)       (52.1)    (47.9)

对照组    100    13         42         45            68       132

                        (13.0)    (42.0)    (45.0)       (34.0)    (66.0)

P<0.01 vs  对照组.

■应用要点
在胃癌易感人群
中筛查rs1052576
位 点 的 G 等 位 基
因有利于胃癌的
早期诊断与预防. 
r s 1 0 5 2 5 7 6 位 点
AG基因型与淋巴
结转移有关, 可能
作为判断患者病
情的新指标.
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• 消息 •

关于2006年度山西省期刊质量评估结果的通报

本刊讯 为推动期刊出版事业的繁荣和发展, 中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅

共同组织了2006年度期刊质量评估工作. 此次参评的为2005年度山西省出版的196种期刊, 其中, 社科期刊110

种、科技期刊86种. 评估结果如下: 一级(优秀)期刊共88种, 其中社科期刊42种, 科技期刊46种, 包括世界胃肠

病学杂志和世界华人消化杂志; 二级期刊共103种, 其中社科期刊64种, 科技期刊39种; 三级期刊共5种, 其中社

科期刊4种, 科技期刊1种.  (中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅)
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Abstract
AIM: To investigate the value of multi-slice spiral 
CT (MSCT) and serum tumor markers in the 
preoperative assessment of gastric carcinoma.

METHODS: MSCT was performed preopera-
tively in 220 patients with gastric carcinoma 
confirmed by biopsy, and the results were com-
pared with surgical pathological findings. In ad-
dition, preoperative serum tumor marker levels 
of CA125, CA19-9, CA72-4, CEA and AFP were 
measured, and the correlation between tumor 
marker levels and clinicopathological param-
eters of gastric carcinoma was analyzed.

RESULTS: The overall accuracy of MSCT in 

preoperative T staging of gastric carcinoma was 
78.64%. The overall accuracy of MSCT in pre-
operative N staging of gastric carcinoma was 
74.09%. The diagnostic sensitivity, specificity 
and accuracy of MSCT for determining distant 
metastases of gastric carcinoma were 65.63%, 
99.47% and 94.55%, respectively. The diagnos-
tic sensitivity of MSCT was 83.33% for hepatic 
metastasis, 33.33% for peritoneal metastasis, and 
78.57% for distant lymph node metastasis. The 
overall accuracy of MSCT for determination of 
TNM stage of gastric carcinoma was 58.54%. The 
accuracy of MSCT in evaluating resectability of 
gastric carcinoma was 91.36%. Receiver oper-
ating characteristics analysis showed that the 
accuracy of serum CA125 for determination of 
depth of invasion, distant metastasis, peritoneal 
metastasis, and TNM stage of gastric carcinoma 
was relatively high. The accuracy of serum 
CA19-9 for determination of surgical resectabil-
ity was relatively high. In addition, the accuracy 
of serum CA72-4 for determination of peritoneal 
and distant lymph node metastasis of gastric 
carcinoma was relatively high. The recommend-
ed cut-off value of serum CEA and AFP was 10 
mg/L and 11 mg/L, respectively. The serum CEA 
level was closely related to gender, maximum 
diameter of gastric carcinoma, histological type, 
depth of invasion, distant metastasis, distant 
lymph node metastasis, and TNM stage. How-
ever, there was no significant correlation be-
tween serum AFP level and age, gender, tumor 
location, maximum tumor diameter, histological 
type, depth of invasion, lymph node, distant, 
hepatic, peritoneal and distant lymph node me-
tastasis, TNM stage; and surgical resectability.

CONCLUSION: The clinical value of MSCT and 
serum CA125, CA19-9, CA72-4 and CEA in the 
preoperative assessment of gastric carcinoma is 
relatively high. However, serum AFP has lim-
ited value in the preoperative assessment of gas-
tric carcinoma.

Key Words: Stomach neoplasms; Computed tomog-
raphy; Multi-slice spiral CT; Tumor marker

Yan C, Zhu ZG, Yan M, Chen KM, Chen J, Liu BY, Yin 
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■背景资料
准确的胃癌术前
评估是胃癌外科
综 合 治 疗 方 案
实 施 的 需 要 ,  在
术 前 评 估 的 基
础 上 ,  不 同 分 期
的胃癌患者可选
择相应的治疗方
案. 随着多层螺旋
CT(MSCT)扫描
技术和检查方法
的改进, 其对胃癌
术前分期的准确
率得到明显提高, 
与此同时, 肿瘤标
志物对胃癌的诊
断、预后和复发
类型的判断有一
定的价值. 有研究
显示多种血清肿
瘤标志物的表达
水平与胃癌患者
的临床分期密切
相关.
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摘要
目的: 探讨多层螺旋CT(multi-slice spiral CT, 
MSCT)和血清肿瘤标志物对胃癌术前评估的
价值. 

方法:  对220例活检证实的胃癌患者术前行
MSCT检查, 并将其结果与手术病理结果对照. 
同时, 术前检测该220例患者血清中肿瘤标志
物CA125, CA19-9, CA72-4, CEA和AFP的水平, 
并分析其与胃癌临床病理特征的关系. 

结果: MSCT对胃癌T和N分期的判断准确率
分别为78.64%和74.09%, 对胃癌远处转移判
断的敏感度、特异度和准确率分别为65.63%, 
99.47%和94.55%, 对胃癌肝脏、腹膜和远处
淋巴结转移判断的敏感度及TNM分期和可切
除性的判断准确率分别为83.33%, 33.33%和
78.57%, 58.54%和91.36%. 采用ROC分析评价
时, 血清CA125对胃癌浸润深度、远处转移、

腹膜转移和TNM分期判断的准确率均较高, 
血清CA19-9对胃癌可切除性判断的准确率
较高, 血清CA72-4对胃癌腹膜转移和远处淋
巴结转移判断的准确率均较高. 当10 mg/L和
11 mg/L分别作为血清CEA和AFP的临界值时, 
血清CEA水平与患者性别、胃癌最大径、组
织学类型、浸润深度、远处转移、远处淋巴
结转移和TNM分期密切相关, 但血清AFP水
平与患者年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤最大
径、组织学类型、浸润深度、转移、TNM分
期和可切除性均无关.

结论: 多层螺旋CT和血清肿瘤标志物CA125, 
CA19-9, CA72-4和CEA对胃癌术前评估具有
较大的临床应用价值, 但血清AFP对胃癌术前
评估的价值有限.

关键词: 胃肿瘤; 体层摄影术, 多层螺旋CT; 肿瘤标

志物
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0  引言

准确的胃癌术前评估是胃癌外科综合治疗方案

实施的需要, 在术前评估的基础上, 不同分期的

胃癌患者可选择相应的治疗方案. 随着多层螺

旋CT(multi-slice spiral CT, MSCT)扫描技术和检

查方法的改进, 其对胃癌术前分期的准确率得

到明显提高[1-7]. Yang et al [7]的研究显示, MSCT
对胃癌术前T和N分期的判断准确率分别达到

88%和80%. 与此同时, 肿瘤标志物对胃癌的诊

断、预后和复发类型的判断有一定的价值. 有
研究显示, 多种血清肿瘤标志物的表达水平与

胃癌患者的临床分期密切相关[8-10]. 因此, 本研究

旨在探讨MSCT和多种血清肿瘤标志物(CA125, 
CA19-9, CA72-4, CEA和AFP)对胃癌术前评估

的价值.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2005-03/2007-05经胃镜活检证实

的220例胃癌患者, 男143例, 女77例, 中位年龄

55(22-87岁). 癌肿位于下1/3区143例, 中1/3区57
例, 上1/3区20例, 分化型胃癌(中高分化腺癌)81
例, 未分化型胃癌(低分化腺癌、印戒细胞癌、

黏液腺癌)139例. 所有患者均于术前2 wk内按照

我们既往报道的方法[11]行MSCT检查, 检查结果

由2名放射科医师进行评定. 同时, 术前2 wk内
抽血, 送检验科测定胃癌患者的血清肿瘤标志

物(CA125, CA19-9, CA72-4, CEA和AFP)水平. 
在220例胃癌患者中, 有193例接受根治或姑息

性切除术, 16例行剖腹探查术, 11例行转流手术. 
对于仅行转流或探查术的病例, 其T4分期参照探

查结果, 伴远处转移者同时参与TNM分期(Ⅳ期)
研究. 对于姑息性切除的病例, 其明显肿大且可

疑转移的淋巴结均尽可能予以切除, 术中对肝

脏、腹膜和远处淋巴结等可疑转移灶均予活检. 
因此, 分别有220, 193, 220和205例患者参与胃

癌术前T, N, M和TNM分期研究.
1.2 判断标准 胃癌分期采用TNM分期法(UICC
第4版). 在MSCT图像上, 正常胃壁厚度一般在5 
mm以下; 在增强扫描图像上可呈1-3层结构[12],  
胃癌则表现为胃壁增厚和(或)胃壁异常增强 . 
MSCT判断胃癌浸润深度的标准参照文献 [12], 
但对T4期胃癌的诊断在胃癌与邻近脏器间的

脂肪层消失的基础上, 需合并邻近脏器内C T
值的改变. 在MSCT图像上胃周淋巴结短径超

过6 m m和胃周外淋巴结短径超过8 m m视为

转移淋巴结[13]. 当MSCT发现第12组以上转移

淋巴结、肝脏转移灶、腹水等, 均视为远处转

移(M1). 血清CA125, CA19-9, CA72-4, CEA
和AFP的推荐临界值分别为35 kU/L, 37 kU/L,  

■研发前沿
胃癌术前分期采
用的方法包括影
像学及相关分子
生物学检查方法. 
在影像学检查方
法中M S C T对胃
癌术前分期的价
值越来越受到重
视, 其是否能成为
胃癌术前分期的
首选方法则有待
进一步开展其与
其他影像学检查
方法的对比研究, 
以明确, 分子生物
学检查方法中最
简单实用的无疑
是对血清中胃癌
转移相关指标的
检测, 所以筛查血
清中与胃癌进展
程度密切相关的
指标具有重要的
临床意义.
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M S C T对早期和进展期胃癌的检出率分别为

74.47%(35/47)和98.27%(170/173). MSCT对胃

癌T分期的判断准确率为78.64%(173/220), 其
中T1为78.72%(37/49), T2为41.38%(12/29), T3

为84.38%(81/96), T4为89.58%(43/48)(图1A-E, 
表1) .  M S C T对胃癌N分期的判断准确率为

74.09%(143/193), 其中N0为73.68%(56/76), 
N1为68.33%(41/60), N2为80.70%(46/57)(图
1E-F, 表2). MSCT判断胃癌淋巴结转移的敏感

度、特异度和准确率分别为85.47%(100/117), 
73.68%(56/76)和80.83%(156/193). MSCT对
胃癌远处转移判断的敏感度、特异度和准确

率分别为65.63%(21/32), 99.47%(187/188)和
94.55%(208/220). MSCT对胃癌肝脏转移判断的

敏感度、特异度和准确率分别为83.33%(5/6), 
100%(214/214)和99.55%(219/220). MSCT对
胃癌腹膜转移判断的敏感度、特异度和准

确率分别为33.33%(6/18), 99.50%(201/202)
和94.09%(207/220) .  M S C T对胃癌远处淋

巴结转移判断的敏感度、特异度和准确

5.3 kU/L, 10 mg/L和11 mg/L, 当测量值超过临界

值时判断为阳性.
统计学处理 应用SPSS11.0软件进行数据

处理. 计量资料用mean±SD表示, 采用独立样

本t 检验或单向方差分析分析胃癌血清肿瘤标

志物水平与其临床病理特征的关系. 分析胃癌

血清肿瘤标志物的阳性率与其临床病理特征的

关系采用χ2检验和Fisher确切概率法. P <0.05表
示有统计学意义. 采用ROC分析评价胃癌血清

肿瘤标志物对胃癌浸润深度、淋巴结转移、远

处转移、肝脏转移、腹膜转移、远处淋巴结转

移、TNM分期和可切除性术前判断的价值, 以
ROC曲线下面积(Az)评价其价值, 当Az = 0.5为
完全无价值, Az在0.50-0.70之间为价值较低, 在
0.70-0.90之间具有中等价值, 0.90以上具有较高

的价值, Az = 1为完善的诊断.

2  结果

2 . 1  多 层 螺 旋 C T 对 胃 癌 术 前 评 估 的 价 值 

表 1 220例胃癌患者MSCT与病理T分期的对照

      
病理分期 n

MSCT分期

T1 T2 T3 T4 准确率(%)

T1 47 37   5   5   0 78.72

T2 29   5 12 11   1 41.38

T3 96   2   5 81   8 84.38

T4 48   0   0   5 43 89.58

表 2 193例胃癌患者MSCT与病理N分期的对照

      
病理分期 n

MSCT分期

N0 N1 N2 准确率(%)

N0 76 56 13   7 73.68

N1 60 15 41   4 68.33

N2 57   2   9 46 80.70

■相关报道
Chen et al 的研究
显示 ,  应用1 6排
螺 旋 C T 轴 位 图
像 对 胃 癌 术 前 T
和 N 分 期 判 断 的
准 确 率 分 别 为
73%和71%, 但结
合分析多层面重
建 (MPR)图像时
可分别达89%和
78%. Yang et al 的
研 究 显 示 ,  通 过
综合分析64排螺
旋CT轴位和MPR
图像对胃癌术前
T和N分期的判断
准确率分别达到
88%和80%. 该两
项研究充分说明, 
M S C T由于其扫
描技术的进步, 对
胃癌术前分期的
准确率得到明显
提高, 有望成为胃
癌术前分期的首
选方法.

m

图 1 胃癌MSCT增强扫描图例. A: T1期胃癌, 胃体下部近胃角小弯处可见一溃疡型病灶(箭头所指处), 内层显著强化, 中间

低密度带正常; B: T2期胃癌, 胃角处可见一弥漫浸润型病灶(箭头所指处), 浆膜面光滑; C: T3期胃癌, 胃体上部近贲门处可见

一溃疡型病灶(箭头所指处), 局部浆膜面不规则; D: T4期胃癌, 胃体部可见一溃疡型病灶(箭头所指处), 浸润左肝; E: T3N1期

胃癌, 胃窦部可见一溃疡浸润型病灶(白色单箭头所指处), 白色双箭头所指处为第4组转移淋巴结, 黑色箭头所指处为第6组

转移淋巴结; F: N2期胃癌, 胃左动脉旁可见一枚肿大的第7组转移淋巴结(箭头所指处).

A B C

D E F

↑

↑

↑

↑

↑

↑
↑

↑↑
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率分别为78.57%(11/14), 99.51%(205/206)和
98.18%(216/220). MSCT对胃癌TNM分期判断

的准确率为58.54%(120/205), 其鉴别Ⅰa-Ⅲa和
Ⅲb-Ⅳ期胃癌的准确率为86.83%(178/205)(表3). 
MSCT对胃癌可切除性判断的敏感度、特异度

和准确率为96.37%(186/193), 55.56%(15/27), 
91.36%(201/220). 
2.2 血清肿瘤标志物对胃癌术前评估的价值 血
清C A125水平与胃癌最大径(P <0.01)、组织

学类型(P <0.05)、浸润深度(P <0.001)、淋巴

结转移(P <0.01)、远处转移(P <0.01)、腹膜转

移(P <0.05)、T N M分期(P <0.01)和可切除性

(P <0.05)密切相关, 但与患者年龄、性别、肿

瘤部位、肝脏和远处淋巴结转移无关 .  血清

CA19-9水平与胃癌最大径(P <0.05)、浸润深度

(P <0.01)和TNM分期(P <0.05)密切相关, 但与患

者年龄、性别、肿瘤部位、组织学类型、淋巴

结转移、远处转移、肝脏转移、腹膜转移、远

处淋巴结转移和可切除性无关. 血清CA72-4水
平与胃癌最大径(P <0.01)、浸润深度(P <0.01)、
淋巴结转移(P <0.05)和TNM分期(P <0.05)密切相

关, 但与患者年龄、性别、肿瘤部位、组织学

类型、远处转移、肝脏转移、腹膜转移、远处

淋巴结转移和可切除性无关. 血清CEA和AFP
水平与患者年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤最大

径、组织学类型、浸润深度、淋巴结转移、远

处转移、肝脏转移、腹膜转移、远处淋巴结转

移、TNM分期和可切除性均无关(表4). ROC分析

显示, 血清CA125对胃癌浸润深度(浆膜浸润)、
远处转移、腹膜转移和TNM分期(Ⅰa-Ⅲa/Ⅲb-
Ⅳ)判断的准确率均较高(ROC曲线下面积[Az]
分别为0.71, 0.76, 0.79和0.72), 血清CA19-9对胃

癌可切除性判断的准确率较高(ROC曲线下面积

[Az]为0.71), 血清CA72-4对胃癌腹膜转移和远

处淋巴结转移判断的准确率均较高(ROC曲线下

面积[Az]分别为0.73和0.76)(图2).  

当35 kU/L, 37 kU/L, 5.3 kU/L, 10 mg/L 
和11 m g/L分别作为血清C A125,  C A19-9 , 
CA72-4, CEA和AFP的临界值时, 血清CA125
水平与胃癌远处转移 (P < 0 . 0 1 )、腹膜转移

(P <0.001)和可切除性(P <0.01)密切相关, 但与

患者年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤最大径、

组织学类型、浸润深度、淋巴结转移、肝脏

转移、远处淋巴结转移和T N M分期无关. 血
清CA19-9水平与胃癌最大径(P <0.001)、浸润

深度(P <0.001)、淋巴结转移(P <0.001)、远处

转移(P <0.01)、腹膜转移(P <0.05)、TNM分期

(P <0.001)和可切除性(P <0.001)密切相关, 但
与患者年龄、性别、肿瘤部位、组织学类

型、肝脏转移和远处淋巴结转移无关 .  血清

CA72-4水平与胃癌最大径(P <0.001)、浸润深

度(P <0.001)、淋巴结转移(P <0.01)、远处转

移(P <0.01)、腹膜转移(P <0.01)、远处淋巴结

转移(P <0.05)、TNM分期(P <0.001)和可切除

性(P <0.05)密切相关, 但与患者年龄、性别、

肿瘤部位、组织学类型和肝脏转移无关 .  血
清C E A水平与患者性别(P <0.05)、胃癌最大

径(P <0.05)、组织学类型(P <0.05)、浸润深度

(P <0.05)、远处转移(P <0.01)、远处淋巴结转移

(P <0.01)和TNM分期(P <0.001)密切相关, 但与患

者年龄、肿瘤部位、淋巴结转移、肝脏转移、

腹膜转移和可切除性均无关. 血清AFP水平与患

者年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤最大径、组织

学类型、浸润深度、淋巴结转移、远处转移、

肝脏转移、腹膜转移、远处淋巴结转移、TNM
分期和可切除性均无关(表5). 

3  讨论

胃癌术前分期是实施胃癌外科综合治疗方案的

需要, 在胃癌术前评估的基础上, 不同分期可选

择相应的治疗方案. 对于Ⅰa和Ib期胃癌, 其手术

效果非常好, 部分胃黏膜癌因其淋巴结转移率

极低还可行局限性切除术(如EMR或LPG等). 对
于Ⅱ和Ⅲa 期胃癌, 其淋巴结转移可能性较大, 
但该组病例行根治性手术的效果较好, 且多能

实现R0切除, 故其治疗以根治性手术为主. 对于

Ⅲb 和Ⅳ期胃癌, 单纯手术往往难以达到根治目

的, 常存在肉眼或镜下残留灶, 所以多为姑息性

切除且不能明显改善预后, 对于这部分病例有

必要行新辅助化疗等术前治疗, 待肿瘤体积或

转移灶得以适当控制后再考虑手术[14-18]. 因此, 
准确的术前分期对选择合理的胃癌治疗方案至

表 3 205例胃癌患者MSCT与病理TNM分期的对照

      
病理分期 n

MSCT分期

Ⅰa Ⅰb Ⅱ Ⅲa Ⅲb Ⅳ

Ⅰa 39 27 8 3   0   1   0
Ⅰb 20   7 6 5   2   0   0
Ⅱ 29   2 7 8   7   5   0
Ⅲa 41   1 1 5 24   8   2
Ⅲb 35   0 0 2   6 22   5
Ⅳ 41   0 0 0   3   5 33

■创新盘点
本文通过对大组
病例研究充分肯
定了M S C T在胃
癌术前评估中的
价 值 ,  同 时 表 明
M S C T对胃癌腹
膜转移判断的敏
感度较低, 有待联
合腹腔镜等检查
方法以提高判断
准确率. 本文详尽
分析了胃癌各临
床病理因素与多
种血清肿瘤标志
物的关系, 进一步
明确了各肿瘤标
志物的临床应用
价值.
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表 4 胃癌患者血清肿瘤标志物水平与其临床病理特征的关系

      
临床病理因素    n

 CA125 

  (kU/L)

  
P 值

CA19-9

 (kU/L)

  
P 值

CA72-4

 (kU/L)

  
P 值

   CEA 

  (mg/L)

  
P 值

 AFP      

(mg/L)

  
P 值

年龄(岁) 0.531 0.301 0.382 0.162 0.813
    ＜61 125 15.52±

20.92

143.83±

574.82

12.92±

46.55

3.81±

8.69

4.49±

12.84
    ≥61   95 17.34±

21.74

285.39±

1378.58

8.49±

18.64

34.82±

214.41

4.16±

4.84
性别 0.521 0.314 0.332 0.281 0.583
    女性   77 17.57±

24.35

323.96±

1536.60

14.81±

47.94

3.16±

9.68

3.84±

4.01
    男性 143 15.63±

19.43

140.88±

527.92

8.96±

29.79

24.76±

175.07

4.63±

12.28
肿瘤部位 0.950 0.135 0.218 0.714 0.590
    下1/3 143 16.10±

22.00

120.10±

510.79

8.89±

27.49

22.93±

174.85

4.82±

12.41
    中1/3   57 17.06±

22.58

433.31±

1776.18

18.24±

58.27

7.53±

22.25

3.76±

3.45
    上1/3   20 15.66±

8.93

160.91±

393.36

5.54±

6.27

3.83±

4.06

2.65±

1.15
肿瘤最大径(cm) 0.004 0.018 0.001 0.875 0.118
    ＜5 121 12.44±

15.46

45.25±

264.56

3.00±

4.61

18.57±

177.92

3.28±

1.86
    ≥5   99 21.03±

25.98

400.16±

1447.87

20.79±

53.70

15.53±

77.17

5.66±

1.96
组织学类型 0.016 0.484 0.057 0.403 0.724
    分化型   81 12.62±

9.40

142.67±

499.70

6.10±

10.18

6.72±

19.15

4.03±

5.38
    未分化型 139 18.46±

25.54

241.26±

1204.54

13.87±

45.92

23.3±

177.32

4.54±

12.14
浸润深度 0.000 0.005 0.001 0.116 0.245
    T1/2   76 9.92±

7.37

14.16±

55.30

2.68±

4.54

2.16±

2.70

3.25±

2.03
    T3/4 144 19.68±

20.09

305.66±

1229.71

15.40±

45.25

25.14±

174.53

4.93±

12.46
淋巴结转移 0.006 0.088 0.013 0.097 0.287
    N0   76 10.69±

8.57

67.99±

499.43

3.00±

5.83

2.06±

2.39

3.45±

3.24
    N1/2 117 15.52±

13.52

295.88±

1294.13

12.31±

39.15

13.06±

71.09

5.19±

13.65
远处转移 0.008 0.249 0.064 0.178 0.992
    M0 188 13.09±

11.51

172.73±

990.04

7.39±

25.67

4.26±

12.79

4.35±

10.75
    M1   32 35.22±

44.25

394.31±

1078.53

32.23±

72.35

93.25±

365.25

4.33±

5.85
肝脏转移 0.309 0.664 0.800 0.395 0.752
    无 214 16.06±

21.21

209.89±

1017.46

10.90±

37.56

14.04±

134.30

4.39±

10.31
    有     6 25.03±

22.47

29.05±

28.44

14.80±

18.84

129.75±

304.25

3.05±

0.77
腹膜转移 0.019 0.257 0.092 0.757 0.732
    无 202 13.56±

11.89

173.54±

963.72

7.78±

25.21

18.08±

147.55

4.42±

10.60
    有   18 47.16±

55.20

557.54±

1362.98

47.24±

93.58

7.28±

16.60

3.56±

2.03
远处淋巴结转移 0.523 0.425 0.096 0.191 0.675
    无 206 16.07±

21.67

190.83±

1006.77

7.87±

25.06

4.48±

13.12

4.27±

10.29
    有   14 19.82±

14.84

412.84±

971.43

57.84±

104.08

204.43±

542.31

5.46±

8.58

■应用要点
M S C T对胃癌术
前评估具有较大
的 临 床 应 用 价
值 ,  如 联 合 检 测
血清肿瘤标志物
CA125, CA19-9, 
CA72-4和CEA能
进一步提高胃癌
术前分期的准确
率, 但血清AFP对
胃癌术前评估的
价值有限.
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期以来存在较大的争议. 但是, 目前由于多层

螺旋CT扫描技术的发展和检查方法的改进, 明
显提高了CT对胃癌术前T, N分期的准确率. 因

关重要. 
CT常作为判断胃癌远处转移(M分期)的方

法, 其对胃癌术前T、N分期的临床应用价值长

      TNM分期 0.004 0.032 0.030 0.127 0.165
    Ⅰa-Ⅲa 129 12.22±

12.29

56.03±

387.87

5.34±

23.53

2.30±

2.73

3.42±

2.64
    Ⅲb, Ⅳ   76 23.33±

30.93

462.35±

1598.14

19.01±

50.83

44.61±

239.25

6.16±

16.88
可切除性 0.025 0.963 0.140 0.350 0.550
    否   27 35.54±

47.90

196.54±

452.53

27.92±

64.83

77.76±

376.09

3.25±

1.65
    是 193 13.62±

12.03

206.14±

1059.12

8.64±

30.98

8.73±

55.54

4.50±

10.84

表 5 胃癌患者血清肿瘤标志物水平与其临床病理特征的关系

      
临床病理

因素
n

CA125 (kU/L)
P 值

CA19-9 (kU/L)
P 值

CA72-4 (kU/L)
P 值

CEA (mg/L)
P 值

AFP (mg/L)
P 值

- + - + - + - + - +

年龄(岁) 0.411 0.268 0.48 0.398 1.000
    ＜61 125 118   7 100 25   95 30 117   8 122 3
    ≥61   95   87   8   70 25   76 19   86   9   92 3
性别 0.674 0.399 0.285 0.037 1.000
    女性   77   71   6   62 15   63 14   75   2   75 2
    男性 143 134   9 108 35 108 35 128 15 139 4
肿瘤部位 0.327 0.923 0.681 0.624 0.582
    下1/3 143 131 12 110 33 112 31 133 10 138 5
    中1/3   57   54   3   45 12   45 12   51   6   56 1
    上1/3   20   20   0   15   5   14   6   19   1   20 0
肿瘤最大径(cm) 0.081 0.000 0 0.027 0.093
    ＜5 121 116   5 106 15 107 14 116   5 120 1
    ≥5   99   89 10   64 35   64 35   87 12   94 5
组织学类型 0.162 0.596 0.307 0.018 0.672
    分化型   81   78   3   61 20   66 15   75   6   78 3
    未分化型 139 127 12 109 30 105 34 128 11 136 3
浸润深度 0.073 0.000 0 0.040 0.667
    T1/2   76   74   2   72   4   71   5   74   2   75 1
    T3/4 144 131 13   98 46 100 44 129 15 139 5
淋巴结转移 0.487 0.000 0.002 0.067 1.000
    N0   76   74   2   72   4   69   7   74   2   74 2
    N1/2 117 110   7   86 31   85 32 106 11 113 4
远处转移 0.002 0.002 0.002 0.005 1.000
    M0 188 180   8 152 36 153 35 178 10 183 5
    M1   32   25   7   18 14   18 14   25   7   31 1
肝脏转移 0.349 0.621 0.617 0.070 1.000
    无 214 200 14 166 48 167 47 199 15 208 6
    有     6     5   1     4   2     4   2     4   2     6 0
腹膜转移 0.000 0.036 0.001 0.636 1.000
    无 202 193   9 160 42 163 39 187 15 196 6
    有   18   12   6   10   8     8 10   16   2   18 0
远处淋巴结转移 1.000 0.093 0.017 0.002 0.329
    无 206 192 14 162 44 164 42 194 12 201 5
    有   14   13   1      8   6      7   7     9   5   13 1
TNM分期 0.107 0.000 0 0.000 0.197
    Ⅰa-Ⅲa 129 123   6 116 13 114 15 126   3 127 2
    Ⅲb, Ⅳ   76   68   8   48 28   47 29   64 12   72 4
可切除性 0.005 0.000 0.049 0.139 1.000
    否   27   21   6   12 15   17 10   23   4   27 0
    是 193 184   9 158 35 154 39 180 13 187 6

■名词解释
1 CA125: 糖链蛋
白125是一种大分
子多聚糖蛋白, 存
在于上皮性卵巢
癌组织和患者的
血清中, 主要用于
辅助诊断恶性浆
液性卵巢癌和上
皮性卵巢癌, 同时
也是卵巢癌疗效
观察的指标. 
2 CA19-9: 糖链蛋
白19-9又称胃肠
癌相关抗原, 在正
常人的分泌物如
唾液、精液、乳
汁和消化液中存
在, 目前认为检测
血清CA19-9可作
为胰腺癌和胆道
癌等恶性肿瘤的
辅助诊断指标, 对
监测病情变化和
复发有较大价值. 
3 CA72-4: 糖链蛋
白72-4是胃肠道
肿瘤和卵巢癌的
标志物. 
4 CEA: 癌胚抗原
最初发现于成人
结肠癌组织中, 是
一种结构复杂的
可溶性糖蛋白, 胚
胎期主要存在于
胎儿的胃肠管、
胰腺和肝脏, 出生
后明显降低, CEA
是一种广谱肿瘤
标志物, 在恶性肿
瘤的鉴别诊断、
病情监测和疗效
评价等方面有重
要价值. 
5  A F P :  甲 胎 蛋
白是胎儿发育早
期, 由肝脏和卵黄
囊合成的一种血
清 糖 蛋 白 ,  胎 儿
出生后不久即逐
渐消失 ,  1964年
Tatarinov报道肝
细胞癌患者血清
中AFP升高, 目前
检测血清中AFP
是临床上诊断肝
癌的重要指标.
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■同行评价
本文研究设计合
理, 方法得当, 其
结果对临床工作
有一定指导意义.
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图 2 血清肿瘤标志物对胃癌术前评估价值的ROC曲线. A: 浆膜浸润; B: 淋巴结转移; C: 远处转移; D: TNM分期(Ia-IIIa/

IIIb-IV); E: 可切除性; F: 肝脏转移; G: 腹膜转移; H: 远处淋巴结转移.
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为MSCT扫描速度快, 能完成对靶器官的多期

扫描, 并且可对容积扫描数据进行多层面重建

(MPR), 甚至可实现CT仿真胃镜检查[19]. Yang  
et al [7]的研究显示, MSCT对胃癌术前T和N分期

的判断准确率分别达到88%和80%. 近期的比较

研究亦显示, MSCT对胃癌术前T, N分期的准确

率(76%-83.3%和70%-75%)与EUS(86%-87.5%和

79.1%-90%)无明显差别[20-21]. 我们的一项比较研

究亦显示, MSCT有可能代替EUS成为胃癌术前

分期的首选方法[22]. 
我们的研究显示, MSCT对胃癌术前T, N, M

和TNM分期的准确率均较高, 其鉴别Ⅰa-Ⅲa和
Ⅲb-Ⅳ期胃癌的准确率达86.83%, 对胃癌可切

除性的判断准确率达91.36%, 所以MSCT基本能

够满足胃癌外科综合治疗方案实施的需要. 但
本研究同时显示, MSCT对腹膜转移判断的敏感

度仍较低(33.33%), 对早期胃癌的检出率偏低

(74.47%)并且无法准确鉴别黏膜和黏膜下癌. 因
此, 如能联合内镜超声检查、腹腔镜检查及其

他分子生物学检测手段, 有望进一步提高胃癌

术前分期的准确率[23-26]. 
血清CA125水平与胃癌最大径、组织学类

型、浸润深度、淋巴结转移、远处转移、腹膜

转移、TNM分期和可切除性密切相关. ROC分
析进一步显示, 血清CA125对胃癌浸润深度、

远处转移、腹膜转移和TNM分期(Ⅰa-Ⅲa/Ⅲ
b-Ⅳ)判断的准确率均较高. 所以, 血清CA125
水平与胃癌进展程度密切相关, 其对胃癌术前

评估的临床应用价值较大, 但35 kU/L可能并非

其最佳工作点. 当35 kU/L作为其临界值时, 血
清CA125水平与胃癌远处转移、腹膜转移和可

切除性密切相关, 但与肝脏和远处淋巴结转移

无关, 其对腹膜转移判断的敏感度、特异度和

准确率分别达33.33%(6/18), 95.54%(193/202)
和90.45%(199/220), 其敏感度与MSCT相当. 
Nakata et al [27]采用35 kU/L作为血清CA125的
临界值, 结果显示其对胃癌腹膜转移判断的敏

感度、特异度和准确率分别达39.39%(13/33), 
95.7%(336/351)和90.89%(349/384), 敏感度高于

CT(21.2%), 其结果与本研究结果基本一致. 所
以, 当35 kU/L作为血清CA125的临界值时, 其对

胃癌腹膜转移判断的特异度非常高, 并且可以

获得与MSCT相当的敏感度, 具有较高的临床应

用价值. 
R O C分析显示, 血清C A19-9对胃癌可切

除性判断的准确率较高. 当37 kU/L作为血清

CA19-9的临界值时, 血清CA19-9水平与胃癌最

大径、浸润深度、淋巴结转移、远处转移、

腹膜转移、TNM分期和可切除性密切相关, 其
对胃癌浆膜浸润和淋巴结转移判断的阳性预

测值分别达92.0%(46/50), 88.57%(31/35), 对胃

癌可切除性判断的准确率达78.64%(173/220), 
对腹膜转移判断的敏感度和特异度分别为

44.44%(8/18)和79.21%(160/202). Choi et al [8]的

研究进一步显示, 术前和术后血清CA19-9水平

对胃癌腹膜复发判断的敏感度较高, 说明血清

CA19-9水平与胃癌进展程度密切相关, 其对胃

癌术前评估具有一定的临床应用价值. 
血清C A72-4水平与胃癌最大径、浸润

深度、淋巴结转移和T N M分期密切相关, 当
5.3 k U/L作为血清C A72-4的临界值时, 血清

CA72-4水平与胃癌最大径、浸润深度、淋巴

结转移、远处转移、腹膜转移、远处淋巴结转

移、TNM分期和可切除性密切相关, 其对胃癌

浆膜浸润和淋巴结转移判断的阳性预测值分别

达89.80%(44/49), 82.05%(32/39), 对腹膜转移

判断的敏感度和特异度分别为55.56%(10/18)
和80.69%(163/202) ,  对远处淋巴结转移判

断的敏感度和特异度分别为50.0%(7/14)和
79.61%(164/206). Louhimo et al [28]的研究显示, 
术前血清CA72-4水平与胃癌TNM分期密切相

关, 并且是胃癌患者的独立预后因素, 说明血清

CA72-4水平与胃癌进展程度密切相关, 其对胃

癌术前评估具有一定的临床应用价值. 
当10 mg/L作为血清CEA的临界值时, 血

清C E A水平与患者性别、胃癌最大径、组

织学类型、浸润深度、远处转移、远处淋

巴结转移和T N M分期密切相关 ,  其对远处

淋巴结转移判断的敏感度、特异度和准确

率分别为35.71%(5/14), 94.17%(194/206)和
90.45%(199/220), 说明血清CEA水平与胃癌进

展程度密切相关, 其对胃癌术前评估具有一定

的临床应用价值. Marrelli et al [29]的研究显示, 
术前血清CEA水平与术后血行复发密切相关, 
但本研究显示血清C E A水平与胃癌肝脏转移

无关(P  = 0.07), 可能系由于本组肝脏转移病例

数较少所致, 故有待进一步扩大病例数以明确

其关系. 血清AFP水平与患者年龄、性别、肿

瘤部位、肿瘤最大径、组织学类型、浸润深

度、淋巴结转移、远处转移、肝脏转移、腹

膜转移、远处淋巴结转移、TNM分期和可切

除性均无关. 血清AFP阳性的胃癌是一种特殊
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类型胃癌, 即产AFP胃癌, 仅占所有胃癌病例的

2.7%-4.3%[3,16]. Ishigami et al [9]的研究显示, 产
AFP胃癌浸润深度较深、淋巴结转移率高, 术后

复发者均伴有肝脏转移, 预后较差. Kono et al [30]

的研究亦显示, 产AFP胃癌浸润深度较深、淋巴

结转移率高, 肝脏转移率高, TNM分期较晚, 预
后较差. 本研究中产AFP胃癌仅有6例(2.73%), 
其血清AFP阳性率与胃癌各临床病理因素间均

无显著相关, 并且所有产AFP胃癌患者均未发生

同时性肝脏转移, 说明血清AFP对胃癌术前评估

的价值有限, 对于产AFP胃癌的临床病理特征则

有待累积病例数以深入研究. 
总之, 我们认为多层螺旋CT和血清肿瘤标

志物CA125, CA19-9, CA72-4和CEA对胃癌术前

评估具有较大的临床应用价值, 但血清AFP对胃

癌术前评估的价值有限.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
the C/G genotypes of resistin single nucleotide 
polymorphism (SNP) at -420 and the development 
and progression of non-alcoholic steatohepatitis 
(NASH) in the Kochi area of Japan.

METHODS: Polymerase chain reaction (PCR) 
and restriction fragment length polymorphism  
(RFLP) were used to determine a common poly-
morphism of the human resistin gene, -420C > 
G, in 107 controls and 77 patients with NASH. 
In patients with NASH, 12-hour fasting serum 
resistin level was determined by enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA). CT was used to 
assess liver visceral fat infiltration.

RESULTS: Homozygotes for -420G of the resis-

tin gene were more frequent in NASH patients 
than in controls (0.552 vs 0.407, P < 0.01). Resistin 
level was significantly higher in NASH patients 
homozygous for -420G of the resistin gene than 
in those with other genotypes (27.1 ± 4.7 mg/L 
vs 16.4 ± 6.2 mg/L, P < 0.001). NASH patients 
homozygous for -420G of the resistin gene were 
sensitive to the progression not only of impaired 
glucose tolerance (OR = 3.80; 95% CI, 1.14-12.67; 
P < 0.05), but also of liver fibrosis (2.25 ± 0.68 vs 
1.61 ± 0.65, P < 0.02).

CONCLUSION: The G homozygote of the resis-
tin gene SNP at -420 is associated with NASH in 
the Kochi area of Japan.

Key Words: Resistin; Single nucleotide polymorphism;  
Insulin resistance; Nonalcoholic steatohepatitis; 
Polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism 

Ma RH, Huang YQ, Toshiji S. C/G homozygotes of resistin 
single nucleotide polymorphism at -420 are associated with 
non-alcoholic steatohepatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
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摘要
目的: 研究抵抗素(resistin)基因启动子-420C/
G多态性与日本高知地区非酒精性脂肪肝炎
(Nonalcoholic steatohepatitis, NASH)的相关性. 

方法: 应用聚合酶链反应-限制性片段长度多
态性(PCR-RFLP)分别检测77例NASH患者和
107例正常者resistin基因启动子-420C/G多态
性的变异. 酶链免疫测定法测定NASH组患者
空腹12 h血清resistin水平等, 同时采用HOMA
公式评价胰岛素抵抗指数和分泌指数HOMA-
IR和 HOMA-β, 并用糖负荷30 min净增胰岛素
/净增葡萄糖ΔI30/ΔG30比值评价早期胰岛素
分泌反应及应用CT扫描评估内脏及肝脏脂肪
浸润面积. 

结果: 在校正年龄、性别等因素之后, Resistin
基因启动子-420C/G的多态性分析中发现 , 

®

■背景资料
N A S H是一种全
球性疾病, 常与肥
胖、2型糖尿病、
脂类代谢异常等
多种代谢综合症
集结出现, 近年来
患病率有明显增
高趋势. Resistin
是Steppan et al 在
研究一类治疗糖
尿病新药-噻唑烷
二酮类药物作用
机制时发现的, 被
认为可能使胰岛
素作用通路障碍
而引发 I R .  目前
resistin的生物学
作用还不十分明
确 ,  存 在 很 多 争
议.
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NASH患者组的G等位基因频率与正常对照
组比较,差异有显著性(0.552 vs  0.407, P <0.01). 
NASH患者组中GG基因型携带者的resistin血
浆含量显著高于其他基因型携带者(27.1±
4.7 mg/L vs  16.4±6.2 mg/L, P <0.001), GG基
因型组肝纤维化程度更重(2.25±0.68 vs  1.61
±0.65, P <0.02)且更易发生糖耐量异常(OR  = 
3.80, 95%可信区间: 1.14-12.67, P <0.05).

结论: Resistin基因启动子-420位点的G等位基
因与NASH发生发展具有显著相关性.

关键词: 抵抗素; 单核苷酸多态性; 胰岛素抵抗; 非

酒精性脂肪肝炎; 聚合酶链反应-限制性片断长度

多态性
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0  引言

非酒精性脂肪肝炎(NASH)是一种代谢综合症, 
常合并内脏性肥胖、血脂紊乱、高血压、糖

调节异常和2型糖尿病等多元代谢紊乱[1-2]. 在
NASH的发展进程中, 胰岛素抵抗伴随肝细胞

脂肪变性被认为是N A S H形成的重要影响因 
素[3-4]. 已有证据显示, 抵抗素(resistin), 也被称作

ADSF(adipocyte secreted factor)或FIZZ3(found in 
inflammatory zone 3), 可能是通过提升肝糖输出, 
削弱胰岛素诱导的葡萄糖转运作用而在引发胰

岛素抵抗过程中扮演生理学角色[5-7], 有可能是

导致内脏性肥胖患者肝脏胰岛素抵抗的一种重

要细胞因子[8]. 然而, resistin在代谢类疾病中的

确切作用目前还有争议[9-10], 尚待进一步研究. 我
们就resistin基因启动子第-420C/G等位基因单核

苷酸多态性与NASH疾病相关性作初步探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 选取无亲缘关系的日本高知地区共184
人, 其中经肝脏活检证实NASH患者组77例, 男
38例, 女39例; 年龄44±16岁, BMI: 28.9±4.9, 正
常对照组107例, 男53例, 女54例, 年龄42±17, 
BMI: 22.9±3.3. NASH患者组为高知医大附属

医院消化内科门诊及住院患者. PCR扩增仪是

美国应用生物系统公司(ABI)生产的GeneAmp 
PCR System 9700.
1.2 方法

1.2.1 DNA的制备 两组受试者均提取外周静脉

血白细胞, 用常规法制备DNA. 方法概括为: 抽
取受试者外周静脉血3 mL, 经抗凝处理后, 加入

9 mL红细胞溶血剂, 红细胞充分溶解后, 再加入2 
mL白细胞溶解剂, 隔夜后, 将667 mL的蛋白质沉

淀剂加入上述未出现沉淀等异常现象的溶液内, 
离心后取上清液, 加入2-丙醇(2-propanol)2 mL, 振
荡至液体澄清, 可见白色絮状物出现, 即为DNA.
1.2.2 肝脏穿刺活组织切片检查 肝活组织检查是

在全面临床检查评估后并征得NASH患者同意

进行的. 肝活检组织用40 g/L甲醛固定(pH7.4), 
经石蜡包埋, 切片用苏木精、伊红染色. 经处

理后的活组织切片由病理学者H.E.分析并依据

Brunt对NASH病理改变的建议确定病理分期[1] 

(表1). 依据Chevallier半定量评分系统[11], 分别

对肝脏炎症程度及纤维化进行评分. NASH患者

组筛选过程中, 已知使用过甲氨蝶呤、他莫昔

芬、肾上腺皮质类固醇、胰岛素的NASH患者, 
每日饮酒量超过20 g的脂肪肝患者和患有其他

肝脏疾病的患者(病毒性肝炎、血色沉着病、

Wilson病和自身免疫性肝病)均被排除在外.
1.2.3 血液实验室检查 对77例NASH患者进行空

腹12 h临床血指标检查, 包括应用酶链免疫测

定法测定血清resistin水平(Fermentas, Burlington 
Canada), 同时用全自动生化仪测定血清白蛋

白、血清丙氨酸转氨酶(ALT)、血清总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL-C)
值, 空腹血糖(FPG, 葡萄糖氧化酶法)、空腹胰

岛素(FINS, 胰岛素放射免疫试剂盒Fermentas, 
Burlington Canada, 放射免疫分析法)、糖化血

红蛋白(HbA1C, 高效液相法DCA2000+, Bayer 
Germany)和脱水山梨糖醇1.5-AG浓度(气相层析

法, shimadzu, GC-9A). 测量身高、体质量、腰

围及血压, 并计算出体质量指数 (BMI = 体质量

kg身高的平方m2). 采用稳态模式评估法(HOMA
公式)评价胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)和胰岛

素分泌指数(HOMA-β), 并用糖负荷30 min净增

胰岛素/净增葡萄糖(ΔI30/ΔG30)比值评价早期

胰岛素分泌反应(insulinogenic index), 各参数

计算公式如下: HOMA-IR = FPG×FINS/22.5; 
HOMA-β = 20×FINS /(FPG-3.5); OGTT胰岛素

曲线下面积 = (S 0+S 180)+(S 30+S 60+S 120)/2, 
其中S 0, S 30, S 60, S 120, S 180分别代表0, 30, 
60, 120, 180 min所测的胰岛素数值.
1.2.4 CT扫描 NASH患者组CT扫描使用螺旋

CT(ProSeed, General Electric Yokogawa Medical 
Systems, Tokyo, Japan), 厚度和间隔均以10 mm

■研发前沿
目前更多的研究
集中于从生物学
作 用 和 基 因 水
平 方 面 来 探 讨
resistin在IR中所
扮演的角色, 这为
N A S H的发病机
制提供了新的研
究 途 径 ,  从 而 为
N A S H的治疗带
来新的希望.
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取PCR扩增产物3 mL, 混入0.5 mL 10×BufferG, 
0.5 mL限制性内切酶BpiⅠ(BbvⅡ, Fermentas, 
Burlington, Canada), 4 mL超纯水, 对PCR扩增

产物进行酶切, 条件是37℃ 12 h. 酶切产物经40 
g/L琼脂糖凝胶电泳20 min, 电压100 V, 用Kodak
电泳图像分析系统观察带型并拍照.

统计学处理 应用SPSS10.0软件包, 文中有

关变量用mean±SD表示. HOMA-IR经对数转换

后进行分析, 相对危险度和相关分析采用软件

包中的比值比(odds ratio, OR )和Chi-Square检验. 
P <0.05具有显著差异性.

2  结果

2.1 抵抗素基因启动子-420C/G多态性分析 2组
受试者均可检测到预计的219 bp片段, 且均符

合Hardy-Weinberg平衡检验及卡方Chi-Square
检验(P >0.05). 限制性内切酶BpiⅠ(BbvⅡ)对
res is t in基因PCR扩增产物(图1)酶切后存在三

种基因型(图2): GG(缺乏Bpi I酶切位点, 仅见与

扩增产物一样的219 bp片段)、GC(可见219 bp
片段, 131 bp片段和88 bp片段)、CC(可见131 bp
片段和88 bp片段). NASH患者组与正常对照组

相比, G等位基因频率有显著差异性(55.2% vs  
40.7%, P <0.01, OR = 1.80). NASH患者组的GG
基因型频率要显著高于正常对照组(36.3% vs  
18.7%, P <0.01, OR = 2.49)(表2). 
2.2 NASH患者组的3组基因型临床数据分析 依

为单位, 避开血管和同源区域伪影. 肝脏CT平均

值依据左右叶实质的平均值得出, 在脾脏相似

区域用同样方法得出平均值, 进而计算出L/S值. 
L/S = 0.9与肝脏脂肪浸润面积达30%相对应, 作
为区分易发NASH分界指标, 用于肝脏脂肪沉积

的半定量评价[12]. 77例患者内脏脂肪(VF)和皮

下脂肪(SF)含量的测定选择平脐周部位, 采用

FatScan系统(N2 System, Japan)扫描.
1.2.5 Res i s t in基因启动区第-420位点基因型

的测定 利用已制备的两组受试者的DNA, 应
用P C R扩增包括r e s i s t i n基因启动子第-420
位点等位基因在内的 2 1 9  b p长度片段 .从
GenBank(AF323081)中查取人抵抗素基因序列

(略), 使用primer Primier 5.0 Demo软件进行在

线引物设定. 引物序列为: 上游引物5'CTGCTT
GTCTACCTGTTCCTC3, 下游引物为5'GGGC
TTCCTGTCTTGGCTAATAA3', 由日本北海道

sequence株式会社合成及纯化. PCR反应体系含

Taq PCR mixture15 mL(QIAGEN Taq PCR core 
ki t试剂盒), 上游引物600 pmol, 下游引物600 
pmol, 模板DNA<1 mg, 加超纯水至30 mL. PCR扩
增循环: 94℃预变性5 min, 94℃ 30 s, 58℃ 30 s,  
72℃ 1 min 30 s, 72℃延伸7 min, 4℃终止, 37个
循环. 取PCR扩增产物3 mL, 40 g/L琼脂糖凝胶电

泳15 min, 电压100 V, Kodak电泳图像分析系统

EDAS290比较PCR扩增产物, 并根据marker条带

位置确定PCR扩增产物是否为目的基因片段. 另

■创新盘点
鉴于resistin生物
学特性与N A S H
的发病机制及发
病进程有许多待
证实的交叉点, 而
以往研究多从试
验动物着手, 本文
从临床患者方面
研究发现resistin
基因启动子-420
位 点 的 G 等 位 基
因与N A S H发生
发展具有显著相
关性.

表 1 NASH病理分期

                                                    炎症活动度                                       纤维化程度

级(G) 汇管区及周围                           小叶内 期(S)                                    纤维化程度

0   无炎症 无炎症   0 无

1   汇管区炎症 变性及少数点状坏死   1 肝腺泡Ⅲ区静脉旁, 肝窦周围和肝细胞周围纤维化, 

灶性或泛在

2   轻度PN 变性, 点, 灶状坏死或嗜酸性小体   2 同1, 伴灶性或泛在的汇管区纤维化

3   中度PN 融合坏死或见BN   3 桥接纤维化, 灶性或泛

4   重度PN BN广泛, 累及多个小叶(多小叶坏死)   4 在肝硬化

PN: 碎屑坏死; BN: 桥接坏死.

图 1 PCR扩增resistin基因电泳照片.

Marker
220 bp

150 bp
   80 bp

    GG   GC CC

图 2 resistin基因三种酶切产物电泳照片.
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据resistin基因PCR扩增产物酶切后3种基因型, 
将NASH患者分为GG组、GC组和CC组, 3组基

因型临床资料数据见表3. 
2 .2 .1  G G组有显著统计学意义的临床特征

性指标 (1)血清r e s i s t i n水平明显高于其他两

组(27.1±4.7 mg/L vs  18.7±5.7 mg/L, 13.4±
5.5 m g/L, P <0.001); (2)合并I G T和D M患者

的数量要多于其他两组(O R  = 3.80, 95%可

信区间 :  1 .14-12.67),  而血液脱水山梨糖醇

1.5-A G水平低于其他两组(15.5±10.6 m g/L  

vs  19.1±9.3 mg/L, 24.2±8.9 mg/L, P <0.02), 这反

映GG组血糖水平高于其他两组, 二者情况相一

致; (3)尽管肝脏脂肪浸润面积要少于其他两组

(43.8±21.3 vs  60.7±19.7, 67.5±23.2, P <0.001), 
肝纤维化进展迅速于其他两组(2.25±1.14 vs  
1.63±0.84, 1.59±0.89, P <0.02). 
2.2.2 CC组有显著统计学意义的临床特征性指标 
(1)po糖耐量实验过程中的胰岛素AUC要明显大

于其他2组(P <0.01), 提示CC组糖负荷后胰岛素

反应能力强于其他组, 这也可以解释经CT检测

表 2 NASH患者组和NC组resistin 基因启动子第-420位点基因型及C/G等位基因的分布

                 等位基因                         基因型

     C     G   C/C  C/G  G/G

NASH(n  = 77) 0.448 0.552a 0.260 0.377 0.363b

NC(n  = 107) 0.593 0.407 0.374 0.439 0.187

aP<0.01, OR = 1.80; bP<0.01, OR = 2.49.

表 3 NASH患者三组基因型临床数据间的比较

      
基因型          G/G                          C/G                     C/C               P

年龄   44.9±16.9            49.7±15.2       35.2±16.2 n.s.

性别(M/F)        15/13     13/16             11/9 n.s.

腰围(cm)   90.7±16.0            81.4±5.0         99.1±10.6 n.s.

BMI   30.0±5.0              27.0±3.2         30.1±5.8 n.s.

收缩压(mmHg) 132.8±12.7          124.0±16.8     138.3±16.4 n.s.

舒张压(mmHg)   80.3±11.8            73.9±9.8         81.5±10.4 n.s.

ALT(IU/L)   92.9±61.0            76.1±38.5     111.9±53.9 n.s.

白蛋白Albumin(g/L)      44±3    46±3            46±3 n.s.

TG(mg/dL) 168.1±104.4        179.5±110.6   136.8±61.0 n.s.

TC(mg/dL) 201.6±37.1          208.9±56.1     175.6±35.7 n.s.

HDL-Chol(mg/dL)   47.1±14.2            47.6±15.1       41.8±10.5 n.s.

Resistin(mg/L)   27.1±4.7M            18.7±5.7         13.4±5.5       <0.001

糖耐量正常(NGT)/糖耐量减低(IGT)/2型糖尿病(DM)     4/14/10M  11/11/7               8/6/6        <0.05

HbA1c (%)     5.6±0.8  5.8±1.3           5.8±1.9 n.s.

脱水山梨糖醇1.5-AG(mg/L)   15.5±10.6M          19.1±9.3         24.2±8.9       <0.02

空腹血糖FPG(mg/dL) 114.6±35.5          100.7±14.4     104.4±16.2 n.s.

空腹胰岛素FINS(mU/L)   13.4±10.5  9.9±8.7         13.0±9.6 n.s.

HOMA-IR   3.27±2.83            3.00±2.71       3.25±2.33 n.s.

HOMA-β(%) 111.8±99.3            96.3±76.1     136.8±107.4 n.s.

Insulinogenic index   0.62±0.54            0.75±0.55       1.94±1.78N   <0.02
胰岛素曲线下面积AUCinslin[mIU/(h•L)]肝脏组织学检查 231.8±128.5        213.2±127.1   379.8±257.9N <0.01

纤维化分期   2.25±1.14M          1.63±0.84       1.59±0.89      <0.02

脂肪肝炎活动度   1.77±0.62            1.91±0.42       1.81±0.78 n.s.

肝脏脂肪浸润面积(%)CT   43.8±21.3M          60.7±19.7       67.5±23.2     <0.001

L/S比值   0.69±0.31            0.72±0.27       0.70±0.26 n.s.

内脏脂肪面积(cm2) 174.5±55.5          141.8±46.6     212.4±55.7N   <0.001

M: G/G基因型组的临床特征性指标; N: C/C基因组的临床特征性指标; n.s.: 统计学无显著差异, P>0.05. 
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■应用要点
本 文 就 r e s i s t i n
基 因 启 动 子 第 
-420C/G等位基因
单核苷酸多态性
与N A S H疾病相
关性做初步探讨, 
希望为N A S H发
病机制的研究提
供新的思路.
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的内脏脂肪浸润面积要明显大于其他2组(212.4
±55.7 cm2 vs  174.5±55.5 cm2, 141.8±46.6 cm2, 
P <0.001); (2)早期胰岛素分泌反应insulinogenic 
index显著高于其他2组(1.94±1.78 vs  0.62±
0.54, 0.75±0.55,  P <0.02).

GG基因组的HOMA-IR, BMI与其他两组基

因型相比较并无显著统计学差异.

3  讨论

Resistin是由脂肪组织分泌, 属于富含半胱氨酸

的分泌型抵抗素样蛋白质分子家族中的一员, 
由于其有可能在肥胖和IR之间起潜在的连结作

用, 故近来备受关注[1,13-15]. 现今, IR和高胰岛素

血症通过降低肝脏血糖输出及甘油三酯转运障

碍而引起内脏性肥胖等机制, 参与NASH的发病

已被广为接受[3,16-20]. 基于以上观点, 越来越多的

研究集中于从生物学作用和基因水平方面来探

讨resistin在IR中所扮演的角色[21-26], 但其中也有

研究表示resistin的表达与IR和(或)中心性肥胖并

无关联[9,27-29]. 鉴于resistin生物学特性与NASH的

发病机制及发病进程有许多待证实的交叉点, 而
以往研究多从试验动物着手[30-31], 我们试图从临

床患者方面, 对resistin基因启动子-420C/G多态

性与NASH相关性进行研究. 研究显示, NASH患

者组中resistin基因启动子-420G等位基因的出现

频率要远高于正常对照组. NASH患者组中, 与其

他基因型相比, GG基因型携带者的resistin血浆

含量更高, 更易发生糖耐量异常, 纤维化程度更

重; 而CC组则保有比较高的胰岛素分泌能力. 但
在我们的研究中, GG基因组的HOMA-IR与其他

两组基因型相比较并无显著统计学差异. 在这三

组患者中其他临床数据没有提示有价值的信息.
基因表现型是遗传和环境互应的结果, 对

外界环境因素的忽略有可能降低研究的力度. 
此外, 研究样本人数偏少及研究条件的差异, 都
有可能限制研究的结果. 在NASH的发病机制及

发展进程中, resistin所起的作用需要更进一步的

研究探讨.
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Abstract
AIM: To research the value of fecal calprotectin 
as a non-invasive marker of disease activity in 
ulcerative colitis (UC).

METHODS: We recruited 60 control patients 
and 82 patients with UC. All the patients were 
asked to collect 10 g fecal samples for 1 wk after 
colonoscopy. An (enzyme linked immunosor-
bent assay) ELISA was used to determine fecal 
calprotectin. To conduct follow-up visits with 23 
patients with UC in activity 3 grade. To guide 
clinical therapy and observe effects caused by 
the level of fecal calprotectin.

RESULTS: There was no significant difference in 
fecal calprotectin level between the inactive UC 
and control groups. There was a significant differ-
ence in fecal calprotectin level between patients 
with active and inactive UC (603.2 μg/g vs 8.2 μg/g, 
P < 0.01), and identical results existed between pa-
tients with active UC and controls (603.2 μg/g vs 6.6 
μg/g, P < 0.01). Significant difference existed in ac-
tive grades (1, 2, 3) of UC each other (103.5 μg/g vs 
582.9 μg/g; 582.9 μg/g vs 1340.6 μg/g; 103.5 μg/g 

vs 1340.6 μg/g, P < 0.01). A significant correlation 
between the endoscopic grade of disease activity 
and fecal calprotectin concentration (r = 0.89, P < 
0.01) was found. Twenty-three patients with grade 
3 UC were cured to inactive UC, and fecal calpro-
tectin level was significantly decreased (1383.5 
μg/g vs 8.0 μg/g, P < 0.01). 

CONCLUSION: Patients with active or inactive 
UC can be diagnosed by fecal calprotectin level 
and the directions of fecal calprotectin to clinical 
medication of UC can be better curative effect.

Key Words: Calprotectin; Ulcerative colitis; Enzyme 
linked immunosorbent assay

Li G, Li YL, Zhang GS. Value of fecal calprotectin in 
diagnosis of ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2007; 15(30): 3210-3214

摘要
目的: 研究粪便钙卫蛋白检测作为一种无创
性方法用于诊断溃疡性结肠炎(UC)活动性的
价值. 

方法: UC患者82例, 60例经结肠镜检查正常

的患者作为对照, 留取结肠镜检查1 wk内的粪

便样本10 g, 采用ELISA方法进行粪便钙卫蛋

白检测. 对23例活动期3级患者实施随访, 监测

粪便钙卫蛋白水平, 用于指导临床治疗用药并

观察疗效. 

结果: UC缓解期组粪便钙卫蛋白水平和正常

对照组之间差异无统计学意义, 活动期粪便

钙卫蛋白水平与缓解期和正常对照组比均有

统计学意义(603.2 μg/g vs  8.2 μg/g, 6.6 μg/g, 
P <0.01), 活动期1级(103.5 μg/g)、2级(582.9 
μg/g)和3级(1340.6 μg/g)两两比较差异均有统

计学意义(P <0.01). 粪便钙卫蛋白水平与UC内

镜分级显著相关(r  = 0.89, P <0.01). UC活动期

3级患者23例经治疗后至缓解期, 粪便钙卫蛋

白水平显著下降, 其治疗前后相比差异有统计

学意义(1383.5 μg/g vs  8.0 μg/g, P <0.01).

结论: 粪便钙卫蛋白能较准确地诊断UC活动

®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
发病机制尚不十
分明确的慢性结
肠炎症, 其在我国
的发病率不断上
升. 目前诊断溃疡
性结肠炎及其活
动性主要依靠结
肠镜检查, 但患者
依从性差. 近年来
国外研究发现一
种在外界环境中
极其稳定的粪便
生物标记物钙卫
蛋白能动态监测
溃疡性结肠炎活
动性的变化. 本文
通过对粪便钙卫
蛋白检测来探讨
其在溃疡性结肠
炎诊断中的价值.
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期和缓解期, 用于指导临床治疗较好.

关键词: 钙卫蛋白; 溃疡性结肠炎; ELISA方法
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种较

常见的肠道慢性炎症性疾病, 其病因与发病机

制尚不十分清楚[1], 但普遍认为与机体免疫应

答、肠黏膜免疫识别失调[2]及个体遗传易感性

有关. 当前诊断UC活动性主要依靠结肠镜检查, 
有研究认为UC内镜下的活动性可反映疾病严

重性[3-4], 但患者往往不能很好配合. 临床外周血

WBC, PLT, CRP, IgG, ESR虽可用于诊断UC的活

动性, 但因易受其他因素的影响, 故敏感度不高. 
钙卫蛋白(calprotectin)是一种杂合性的钙结合蛋

白, 具有耐热性和抗蛋白酶活性, 在肠腔和外界

环境中可长期保持相对稳定而不被酶和细菌所

破坏[5]. 其主要生物学功能包括: 抗微生物活性[6], 
免疫调节作用[7]; 参与细胞信号传递; 抗增殖和

诱导细胞凋亡, 炎症反应中调节蛋白[8]等. 他是

中性粒细胞和活化巨嗜细胞胞质中的重要蛋白

质[9], 可作为一种炎性标志物[10]. 国外研究表明, 
粪便中钙卫蛋白的稳定性要好于以前的粪便生

物标记物, 其浓度在UC活动期显著增加[11]. 我们

检测UC患者不同时期的粪便钙卫蛋白含量并与

血液指标WBC, PLT, CRP, IgG, ESR相比较, 把
他作为调整临床治疗方案的依据并且观察疗效, 
旨在探讨粪便钙卫蛋白检测在溃疡性结肠炎诊

断中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-01/2007-03符合2000年成都会议

标准[12]确诊的UC患者82例, 男36例, 女46例, 平
均年龄41(25-69)岁. 随访活动期3级患者23例至

缓解期后均重复结肠镜检查和粪便标本采集, 一
共进行结肠镜检查105次, 组织活检105份, 采集

粪便标本105份. 选用肠镜及活检正常的60例患

者为对照组. 肝、肾功能及血液指标WBC, PLT, 
CRP, IgG, ESR均正常, 男23例, 女37例, 平均年

龄42(18-70)岁. 入选者均无明显上消化道症状及

胃和小肠疾患, 无严重心、肺、肝、胰、肾和神

经、精神疾病, 近1个月内未曾应用过糖皮质激

素和免疫抑制剂, 并排除孕妇、药瘾者、长期使

用非甾体抗炎药及质子泵抑制剂者[13-14]、类风

湿性关节炎及系统性红斑狼疮患者、酗酒者等. 
UC患者依据Truelove内镜分级标准[15]被分为缓解

期、活动1, 2, 3级. 留取患者肠镜检查1 wk内的

粪便, 2 h内送至医院, 密封后置于-20℃保存, 以
备钙卫蛋白检测. 所有入选者在肠镜检查当日行

肝、肾功能及WBC, PLT, CRP, IgG, ESR检测. 肠
镜检查时均取活检, 病理诊断采用Truelove-Witts
标准[16-17]. 人粪便钙卫蛋白检测ELISA试剂盒购

自芬兰Hycult公司, 酶标仪为USA Bio-Rad 550型. 
1.2 方法 将留存粪便在室温解冻后, 用取样环取

约50-150 mg, 放入螺口试管中一并称其质量, 计
算出粪便的净含量, 按照质量/容积(kg/L) = 1∶50
的比例加入萃取液, 充分振荡20 min混匀后取1 
mL匀浆离心10 000 g  20 min, 取上清夜0.5 mL留
存备用, -20℃保存. 酶联免疫反应严格按照人粪

便钙卫蛋白检测ELISA试剂盒说明书进行, 将钙

卫蛋白提取液室温解冻, 以1∶10比例稀释, 常
规ELISA操作程序(双抗体夹心法). 将酶标仪设

置为450 nm进行测定, 标准品包括7个质量浓度

(100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56 μg/L), 最高浓

度标准液的光密度值为2.373, 以1∶10比例稀释

的标本若超出标准曲线范围没有被测出, 则需

进一步扩大稀释比例直至测出为止.  
统计学处理 应用SPSS11.5统计软件进行分

析. 正态分布的计量资料, 计算均数及标准差, 
采用方差分析和LSD-t检验. 非正态分布的计量

资料, 计算中位数、四分位间距及全距, 采用非

参数检验Mann-Whitney U检验. 计数资料, 采用

χ2检验. 相关系数r应用Spearman相关分析计算

并检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 UC活动性与粪钙卫蛋白、血IgG和CRP 活
动期粪便钙卫蛋白水平显著高于缓解期和正常

对照组(P <0.01)(表1), 缓解期和对照组之间差异

无统计学意义(P >0.05), 活动期各级之间差异均

■研发前沿
临床用于诊断溃
疡性结肠炎活动
性或预测其是否
复发的方法很多. 
目前粪便生物标
记物倍受重视, 被
认为有很好的临
床应用价值. 钙卫
蛋白作为一种较
理想的诊断溃疡
性结肠炎活动性
的生物标记物之
一, 已逐渐成为研
究热点, 得到越来
越多的关注.

表 1 随访UC活动期3级患者粪便钙卫蛋白的变化

     
                                                            钙卫蛋白(μg/g)
分组                         n

                  median            (range) 

缓解                     23                   8.0         (4.9 → 20.1)

活动3级               23b            1383.5     (588.9 → 2187.3)

bP<0.01 vs  缓解期.
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有统计学意义. 23例活动期3级患者治疗后至缓

解期, 粪便钙卫蛋白水平显著下降, 其治疗前后

差异有统计学意义(P <0.01,). 粪便钙卫蛋白与肠

镜分级显著相关(r  = 0.89, P <0.01). 缓解期IgG, 
CRP与对照组之间差异无统计学意义(P >0.05), 
活动期IgG和CRP水平高于缓解期和正常对照

组(P <0.01). IgG活动期各级之间差异均有统计

学意义, CRP活动期2、3级之间差异无统计学

意义. IgG, CRP与肠镜分级相关(r  = 0.64, 0.76, 
P <0.01, 表2).
2.2 UC活动性与血PLT, ESR和WBC 缓解期PLT, 
E S R, W B C和对照组之间差异无统计学意义

(P >0.05), 活动期PLT, ESR, WBC水平高于缓解

期和正常对照组(P <0.01), PLT活动期各级之间

差异均有统计学意义, ESR活动期1、2级之间差

异无统计学意义, WBC活动期各级之间差异均

无统计学意义. PLT, ESR, WBC与肠镜分级相关

(r  = 0.58, 0.43, 0.31, P <0.01)(表3).

3  讨论

Fagerhol et al最早在1980年从中性粒细胞和单

核细胞中分离出钙卫蛋白. 他广泛分布于人体

组织、体液及细胞中, 是中性粒细胞更新的标

志物, 是一种重要的炎症反应性蛋白. 因UC的病

变特点为结肠慢性炎症, 故粪便炎性标志物要

比血清标志物更敏感地反应肠道局部炎症程度. 
考虑到粪便中的钙卫蛋白既稳定又是活化的炎

性生物标记物, 故用其来诊断UC的活动性. 在实

验中, 准确掌握UC内镜分级标准并对患者进行

详细分级. 结果表明, 粪便钙卫蛋白含量在UC活
动期为603.2 μg/g, 缓解期为8.2 μg/g, 对照组为

6.6 μg/g, 这与国外研究基本吻合[18-21]. 也就是说, 
粪便钙卫蛋白检测可较好地诊断UC的活动期和

缓解期, 并能准确地反应病情动态变化. 
目前临床血液指标WBC, PLT, CRP, IgG, 

ESR均可用于UC活动性的诊断. 我们发现, 活
动期CRP水平高于缓解期和正常对照, 和以往

研究结果很类似[22-23], 诊断UC活动性的敏感度

为64%, 诊断UC活动期2, 3级的敏感度优于1级. 
活动期IgG水平与缓解期和正常对照均有差异, 
与以前的研究结果相同[24-25], 表明活动期UC患

者体内免疫功能失调紊乱, 诊断UC活动性的敏

感度为46.6%, 诊断UC活动期1, 2级的敏感度较

差. 活动期PLT水平高于缓解期和正常对照, 与
Jaremo et al [26]及Chiarantini et al [27]的研究结果

相一致, 证明活动期UC患者体内血液呈高凝状

态, 易发生血管栓塞, 诊断UC活动性的敏感度

为45.3%, 对活动期3级的敏感度较好. 活动期

ESR水平与缓解期和正常对照均有差异, 国外

也有相同报道[28-29], 诊断UC活动性的敏感度为

24%, 对活动期1, 2, 3级的敏感度均不高, 但相

对于3级较敏感. 活动期WBC水平与缓解期和正

常对照存在差异[30], 诊断UC活动性的敏感度为

13.3%, 对活动期1, 2, 3级敏感度均差. 上述血液

指标易受全身因素的影响, 对肠道局部病变的

敏感度较低, 且升高时常见于重症患者, 故诊断

■相关报道
国外研究显示, 溃
疡性结肠炎活动
时粪便钙卫蛋白
水平明显升高, 其
含量与疾病严重
程度呈正比, 与内
镜和组织学严重
程度呈显著正相
关. 粪钙卫蛋白还
可预测炎症性肠
病的复发, 且对溃
疡性结肠炎和克
罗恩病的意义有
所不同, 前者大于
后者.

■创新盘点
本文主要侧重于
探讨粪便钙卫蛋
白含量与溃疡性
结肠炎活动性的
关 系 .  通 过 与 临
床常用的客观指
标血WBC, PLT, 
CRP, IgG, ESR及
内镜相对比, 对23
例活动期患者进
行随访, 依据粪便
钙卫蛋白含量变
化调整治疗, 结果
发现粪便钙卫蛋
白能较准确地诊
断溃疡性结肠炎
活动期, 用于指导
临床治疗.

表 2 UC患者粪便钙卫蛋白、血IgG和CRP的变化

     
                                          钙卫蛋白(μg/g)                         IgG(g/L)                          CRP(mg/L)
分组               n

        median           (range)                    mean±SD          median                (range)

对照            60           6.6       (0.03 → 26.8)              9.88±1.1           0.06         (0.003 → 0.1)

缓解            30           8.2         (3.9 → 33.6)              9.73±1.2           0.04         (0.004 → 0.13)

活动            75       603.2b      (15.8 → 2531.6)        15.63±5.3b          1.73b         (0.15 → 23.19)

1级              18       103.5b      (15.8 → 153.6)          12.47±3.0a          0.69b         (0.15 → 2.26)

2级              31       582.9d    (165.8 → 2176.3)        15.49±5.6c          1.98f          (0.18 → 20.36)

3级              26     1340.6     (303.6 → 2531.6)        17.98±5.2           2.98f         (0.18 → 23.19)  

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组和缓解期; cP<0.05, dP<0.01 vs  1, 3级; fP<0.01 vs 1级.

表 3 UC患者血PLT, ESR和WBC的变化

     
                        PLT(×109/L)      ESR(mm/1 h)       WBC(×109/L)
分组      n

        mean±SD    median   (range)     mean±SD

对照    60     188.6±25.2      5       (1 → 10)    6.4±1.1

缓解    30     191.0±34.5      6       (1 → 12)    6.1±1.3

活动    75     277.1±77.5b     9b      (2 → 39)    7.6±2.1b

1 级    18     229.5±66.1a      7a      (2 → 13)    7.3±1.8a

2 级     31     274.2±69.1c     8       (2 → 33)    7.5±2.0

3 级     26     313.4±77.8     12e     (3 → 39)    7.8±2.2

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组和缓解期; cP<0.05 vs 1, 3级; eP<0.05 

vs  1, 2级.
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UC活动性的敏感度不稳定. 与血液指标相比, 粪
便钙卫蛋白在UC活动期显著高于缓解期和正常

对照, 活动期各级之间差异均有统计学意义, 与
UC内镜分级标准的相关性极高[31], 明显高于上

述各项指标; 诊断UC活动性的敏感度为98.7%, 
对UC活动期各级均高度敏感, 经χ2检验, 粪便钙

卫蛋白诊断UC活动性的敏感度与其他血液指标

差异均有统计学意义(P <0.01), 显著高于其他

指标. 
研究表明, 当患者粪便钙卫蛋白水平明显

升高时(临床症状、体征往往较重), 及时调整治

疗方案(更换药物或剂量等)后, 若病情好转, 则
粪便钙卫蛋白水平亦随之逐渐下降; 若病情不

缓解, 则粪便钙卫蛋白水平将仍持续偏高, 待进

一步依据粪便钙卫蛋白水平更改治疗用药后, 
则随着临床症状的改善, 粪便钙卫蛋白水平亦

最终降至较低水平, 且与肠镜复查结果高度一

致. 而对那些经治疗后粪便钙卫蛋白含量始终

处在较低水平观察后发现, 不调整治疗方案, 其
病情亦能长期保持相对稳定, 此时只需维持治

疗和预防复发. 可见, 粪便钙卫蛋白检测在一定

程度上可替代结肠镜检查, 方便、准确地用于指

导UC各期临床治疗用药, 一方面有利于医生对

疾病的动态变化进行监控, 另一方面还能大大减

轻患者痛苦和降低治疗费用. 但因本研究所涉及

的病例数尚少, 故粪便钙卫蛋白检测对UC各期

的临床治疗指导作用还有待于今后进一步深入

研究. 我们认为粪便钙卫蛋白检测比结肠镜更容

易被患者接纳并可弥补其许多缺点, 尤其是对那

些年龄较小的UC患者, 这一点非常重要. 对于急

性发作期的重症患者, 结肠镜检查往往被视为禁

忌, 以免引起肠穿孔, 此时粪便钙卫蛋白检测就

显得尤为重要. 粪便钙卫蛋白检测可替代结肠镜

较准确地诊断UC的活动期和缓解期, 正确反映

病情动态变化, 明显优于目前常用的血液指标. 
粪便钙卫蛋白能在短期内重复多次测定, 通过他

可及时监测疾病的缓解、加重和复发, 从而正确

调整治疗方案, 指导临床治疗.
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摘要
超声内镜(Endoscopic ultrasonography, EUS)问
世于1980年, 自美国的Dimagno首先报道了超
声内镜用于检查动物的消化道试验以来, 这种
技术有了很大的发展. 1988年, 日本Olympus
公司开发出具有360度环行扫描可在7.5 MHz
及12 MHz之间切换的GF2UM3超声胃镜以及
7 MHz的超声微探头以后, 超声内镜逐渐得到
广泛应用. 由于超声探头随内镜插入脏器腔内
时更接近病变部位, 缩短了超声波的传导途经
并降低了声衰减, 提高了图像分辨率, 相应大
大地提高了微小病灶的检出能力. 近年来, 超
声内镜对于食管疾病的诊断, 在临床上应用非
常广泛. 超声内镜对于食管黏膜下病变的鉴别
诊断和食管癌的深度、分期有重要的价值, 对
于其他食管疾病的诊断也具有重要意义. 本文
对超声内镜在食管常见疾病诊断中的价值加
以综述.

关键词: 超声内镜; 食管疾病; 诊断
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0  引言

食管由黏膜层、黏膜下层、固有肌层和外膜层

构成. 常规内镜与黏膜活检可以帮助很多食管

疾病得到准确的诊断, 但是对于黏膜深层和黏

膜以下的病变, 常规内镜往往不能满足临床的

需求. 超声内镜(EUS)不但能清楚地显示食管壁

的层次结构, 而且可以通过分析病变与食管壁

的关系, 根据病变回声强弱、均匀与否、病变

边缘情况、有无包膜、周围淋巴结情况等, 准
确判断食管病变的性质, 是目前诊断食管病变

的最佳手段. 食管管壁厚度约3 mm, EUS可以清

晰显示食管壁的解剖层次结构[1], 由内向外依次

为: 第1层为薄的高回声层, 相当于黏膜层; 第2
层为低回声层, 相当于黏膜肌层; 第3层为高回

声层, 相当于黏膜下层; 第4层为较厚的低回声

层, 相当于固有肌层; 第5层为高回声层, 相当于

外膜层. Kawano et al [2]报道健康患者的食管壁在

20 MHz的高频小探头超声内镜下最多可以显示

13层结构, 但有时由于内镜探头不能将超声束

准确聚焦于食管管壁, 探头水囊又可以使食管

管壁受压变薄, 因此只能显示3层回声[3].

1  EUS在食管黏膜下病变的诊断价值

食管黏膜下病变(submucosal lesion)包括真正

的黏膜下肿瘤(submucosal tumor, SMT), 例如

平滑肌瘤、脂肪瘤、淋巴瘤、颗粒细胞瘤等, 
也包括其他一些非肿瘤病变, 如食管结核、食

管囊肿等. 食管平滑肌瘤是最常见的食管黏膜

下肿瘤(S M Ts), 约占食管良性肿瘤发病率的

50%-90%. 近年来, 国内外文献多将其称为间质

瘤(gastrointestinal stromal tumors, GISTS). 食管

平滑肌瘤多见于中青年, 生长缓慢, 症状轻微, 
早期可无任何临床症状, 以食管中下段多见, 主
要表现为吞咽不畅、异物感, 胸骨后不适、疼

痛, 不易引起患者重视, 多在行胃镜或消化道钡

餐检查时发现. 在EUS下, 平滑肌瘤表现为第2
层(黏膜肌层)或第4层(固有肌层)的低回声, 呈椭

圆形、半圆形、梭形, 大多小于3 cm, 边界清楚, 
有较为完整的强回声包膜, 对周围无侵袭, 内部

回声均匀, 无周围淋巴结转移. 平滑肌肉瘤与平

滑肌瘤鉴别比较困难, 但其多大于5 cm, 在EUS
下表现为不均匀低回声, 其内可见低回声或无

回声的坏死组织液化, 有分隔, 形态不规则, 边
界不清, 若有周围组织侵袭或淋巴结转移时, 应
行超声内镜引导下穿刺活检. 而平滑肌瘤质地

较硬, 细针穿刺活检诊断价值有限[4]. 食管血管

瘤常孤立存在, 多无症状, 偶可见消化道大出血. 
内镜显示黏膜下蓝色包块, 在EUS下表现为第2
层的低回声, 边界清楚, 彩色多普勒可见丰富的

®

■背景资料
超声内镜(EUS)是
在普通内镜顶端
安装上微型高频
超声探头, 通过内
镜直接观察脏器
腔内的形态, 同时
利用超声探头实
施实时超声扫描, 
获得脏器及其毗
邻脏器的超声图
像. 机械环形扫描
超声内镜主要用
于消化道本身及
邻近器官疾病的
诊断. 电子线阵超
声内镜扫描平面
与镜身平行, 可实
时监测穿刺针的
位置, 多用于穿刺
活检或超声内镜
引导下治疗. 因其
对食管疾病具有
重要的应用价值, 
目前在临床上广
泛应用于各种食
管疾病的诊断.
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血流信号. 食管脂肪瘤多位于食管中下段, 周围

黏膜正常, 多不引起食管狭窄, 在EUS下第3层
(黏膜下层)的高回声. 食管颗粒细胞瘤常较小, 直
径小于5 mm, EUS下表现为第2层(黏膜肌层)的
低回声, 确诊往往需要病理. 食管神经源性肿瘤

临床多无明显症状, 在EUS下表现为第3层、第4
层的低回声肿物, 边缘不规则, 其内回声不均匀. 
食管囊肿多为先天性, 食管中下段多见, 多发生

在幼儿及儿童, 囊肿较大可引起压迫症状, 并引

发肺炎、支气管扩张, 可并发溃疡引起出血或破

入气管、支气管形成瘘道, 在EUS下表现为第3
层(黏膜下层)的无回声, 呈圆形或椭圆形, 边界清

楚, 不侵及食管管壁, 彩色多普勒显示无血流信

号. 食管结核临床少见, 可见食管黏膜光滑隆起, 
充血破溃, 有白色豆渣样液体流出, 在EUS下表

现为食管壁内颗粒样低回声, 可穿透外膜.

2  EUS在食管癌诊断中的价值

食管癌是常见的消化道恶性肿瘤, 位于全球肿

瘤发病的第八位, 肿瘤死亡的第四位. 我国是食

管癌高发地区, 每年死亡约15万多人, 位居第三

位, 严重威胁着人们的生命和健康. 早期食管癌

的诊断常缺乏客观证据, 往往通过手术病理证

实. 早期食管癌是指病变仅局限于黏膜层和黏

膜下层, EUS为早期食管癌的诊断及确定相应治

疗方案给予很大帮助. 绝大多数食管癌EUS下
表现为低回声结节, 边界不清, 内部回声不均匀. 
微探头超声(miniprobe sonography, MPS)检查可

以清楚显示病灶浸润深度, 对于微小病灶的发现

具有很大意义[5]. 有报道称MPS对早期食管癌诊

断率为81%, 高于普通EUS的56%[6]. 三维管超声

内镜对于早期食管癌的诊断越来越受到重视. 食
管癌的病死率高, 手术风险大, 因此术前分期很

关键. EUS对食管癌TNM分期提供很大帮助, 同
时在评价肿瘤的可切除性、治疗方案的制定、

术式的选择、预后评估等具有重要的意义. 食
管癌的EUS图像根据癌肿的浸润深度分为: 黏膜

层癌、黏膜下层癌、固有肌层癌、外膜层癌、

外膜外癌. EUS主要从淋巴结的大小、形态、边

界、内部回声等方面判断有无淋巴结转移. 恶性

淋巴结多大于1 cm, 呈圆形, 边界较清, 内部回声

不均匀. 食管癌手术可切除性的判定主要来源

于纵隔脏器是否被浸润, EUS可以清晰显示胸主

动脉、气管、心包、下腔静脉等. 近年来, 关于

EUS及MPS对于食管癌诊断及治疗的研究开展

得很广泛[7-8]. 很多研究显示, EUS对食管癌的TN
分期优于CT、PET和MRI, 其敏感性和特异性均

优于其他检查手段[9-10]. 有报道称EUS对食管癌T
分期的准确率达到85%-90%, 高于CT(50%); 对N
分期的准确率达到75%, 也高于CT(50%). 

对于食管腔外的压迫性病变, 普通内镜的活

检和挖掘式取材危险性既大, 诊断价值又极其有

限. 利用线阵式超声内镜引导下的细针穿刺活检

(endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration, 
EUS-FNA)可以对食管黏膜下病变及食管外的病

变抽取组织进行病理组织活检, 明确相关疾病的

手术前诊断, 制定正确合理的治疗方案[11-13].

3  EUS在其他食管疾病诊断中的价值

3.1 食管息肉 食管息肉起源于上皮细胞, 发病率

居食管良性肿瘤的第二位, 40岁后多见, 临床主

要表现为吞咽困难和胸骨后不适, EUS有助于其

与食管间质细胞瘤鉴别, 在EUS下食管息肉表现

为第1层的高回声, 食管壁无明显增厚, 边界清

楚[14]. 在内镜下治疗前利用EUS对食管息肉进行

详细诊察, 被认为是适宜和安全的[15]. 
3.2 食管静脉曲张 临床上我们常常经皮经肝门

静脉造影来检查门脉高压症患者食管远端的

侧支静脉, 但是难以分辨食管壁内外的血管结

构. MPS则可以清晰显示食管壁内外结构. 食管

静脉曲张在EUS下表现为第1层(黏膜层)或第3
层(黏膜下层)的椭圆形无回声, 沿食管壁走行. 
Hino et al [16]利用EUS观察胃左静脉主干、分支

的血流速度、血流量来理解食管静脉曲张的发

病机制. EUS可以通过内镜下超声图像提供食管

静脉曲张治疗后的预后依据. Suzuki et al [17]认为

EUS对于预测食管静脉曲张行硬化和结扎后的

复发具有重要意义. Irisawa et al [18]研究也表明, 
利用20 MHz的EUS对38名行食管曲张静脉硬化

治疗的患者观察食管旁静脉丛的周围静脉和穿

静脉, 发现两者与预后相关. 周围静脉曲张程度

越严重, 穿静脉数目越多, 黏膜下静脉曲张的程

度也越严重, 治疗后复发率越高.
3.3 Barrett食管 Barrett食管是指食管下段正常的

复层鳞状上皮被化生的柱状上皮替代的一种病

理现象, 多见于中老年患者, 临床上可有反酸、

胸骨后烧灼感、吞咽困难等症状. Deviere的研

究显示, 其发生癌变危险率是正常人群的30-150
倍[19], 因此临床上Barrett食管的早期诊断具有较

为重要的意义. Barrett食管的诊断主要依靠内镜

下活检, Barrett食管在EUS下表现为局灶性增厚. 
EUS有利于发现早期食管癌, 但是在临床应用过

程中, 可能由于Barrett食管黏膜结节样改变存在

对诊断过度分期的现象.
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■同行评价
本文总结超生内
镜对食管常见疾
病的诊断价值, 虽
然内容一般, 但具
有一定的临床参
考价值.

3.4 贲门失弛缓症 贲门失弛缓症是一种食管运

动障碍性疾病, 以食管缺乏蠕动和食管下括约

肌(lower esophageal sphincter, LES)松弛不良为

特征. 临床上贲门失弛缓症表现为液体和固体

食物的吞咽困难, 体质量减轻, 餐后反食, 夜间

呛咳以及胸骨后不适或疼痛. 以上临床症状加

上食管吞钡检查发现食管-胃连接处典型的鸟嘴

样狭窄、食管扩张以及食管下括约肌压力测定

显示LES压力升高, 吞咽引起的反射性LES松弛

消失, 可以确诊贲门失弛缓症. EUS诊断贲门失

弛缓症的优势在于可以明确诊断出固有肌层的

增厚, 鉴别出食管下段狭窄是否是由于壁内肿

瘤或外压所致. 
以上我们综述了EUS对各种主要食管疾病

的诊断价值. 他作为一项新技术, 对食管疾病的

诊断价值越来越受到人们的重视, 但是目前国

内还缺乏大样本病例的研究调查, 在相关食管

疾病的诊断应用价值还有待于进一步探讨和研

究. 同时, EUS在临床中也有一定局限性, 对老

年体弱患者、心肺功能衰弱的患者进行检查时, 
操作时间不宜过长, 不宜注水过多, 避免引起误

吸导致窒息. 一部分疾病在EUS并无特征性改

变, 需要结合其他检查手段和病理组织学诊断

才能明确诊断. 超声探头分辨率高, 但穿透力较

差, 因此要想既获得高分辨率图像, 又显示准确

病变的浸润深度, 还需要进一步研究. 随着对于

EUS发展的多样化、与多普勒超声有机结合、

三维立体超声内镜和EUS-FNA的应用, EUS在
食管疾病的诊断方面将会取得更大的进展.
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摘要
食管癌(esophageal cancer)是全球第九大常见
恶性肿瘤, 目前早期食管癌的诊断率还很低, 
患者确诊时多已失去手术机会, 而晚期食管癌
患者由于吞咽梗阻而不能正常进食, 全身情况
极差, 有时根本不能耐受常规放、化疗, 因而
食管癌的内镜下治疗显得更重要. 近年来, 随
着内镜技术的迅速发展, 许多早期或中晚期食
管癌的患者均可通过镜下治疗获得满意的效
果.
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0  引言

食管癌是全球第九大常见恶性肿瘤, 其发病率

占全部恶性肿瘤的1%-2%, 食管癌位居世界范

围内癌症死亡病例中第6位. 尽管近10年对其研

究取得了明显的进展, 但早期食管癌的诊断率

还很低. 临床1/3-1/4属晚期, 已失去手术时机, 而
治疗晚期食管癌的有效手段－全身化疗和局部

放疗, 杀灭肿瘤细胞的同时也损伤了正常的组

织细胞, 且疗效低, 毒副作用大. 对于这部分患

者因吞咽梗阻而不能正常进食, 全身情况极差, 
有时根本不能耐受常规放、化疗, 因而食管癌

的内镜下治疗显得意义重大. 对早期食管癌由

于患者高龄或因身体状况不能耐受手术, 或因

患者拒绝手术, 可行EMR等内镜下根治切除术. 
而对有梗阻、吞咽困难、气管食管瘘、上消化

道出血的食管癌患者可考虑接受非侵入性治疗. 
不能切除或根治切除的患者出现吞咽困难, 更

为主要的目标是改善症状, 改善患者营养状况, 
提高生活质量. 现就近年来食管癌的内镜下治

疗作一综述[1-4].

1  内镜下黏膜切除术

1988年内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)在早期食管癌的临床应用开创

了微创外科治疗早期食管癌的先河. EMR即在

内镜下将病变黏膜剥离, 并用高频电流完整切

除. EMR是在息肉电切术、黏膜下注射术以及

钛夹止血术等内镜技术的基础上逐步发展起

来的针对浅表型黏膜病变的一种新型治疗手

段. EMR的主要原理是通过黏膜下注射等渗盐

水使黏膜病变抬高, 然后用高频电圈套法切除

病变黏膜, 达到根除黏膜层早期癌或癌前病变

的目的. EMR主要术式有圈套切除术、大块活

检术、剥离术及吸引套切术等, 这些方法均以

EMR为基本方法逐步演变而来[5]. EMR具有诊断

和治疗的双重作用, 术后可从回收的病变标本

中检查肿瘤浸润深度及切除是否彻底, 是目前

内镜治疗的主要方法, 已为许多国家和地区所

接受并积累了比较成熟的经验. 通常认为EMR
治疗早期食管癌的适应证为: (1)黏膜内癌和原

位癌, (2)病灶最大直径应小于3 cm, (3)病灶侵及

食管周径小于2/4, 2/4-3/4可作为相对适应证, (4)
同期可切除1-4个病灶, (5)最佳部位是中下段的

后侧壁. 这些适应证目前还是相对的, 随着设备

改进, 经验积累, 相信EMR治疗范围还会拓宽, 
并逐渐发育成熟. 内镜下可切除黏膜内的癌性

病灶, 黏膜切除术的切除深度是黏膜下层, 加之

黏膜下癌的淋巴转移率高达15%-40%, 故黏膜

下癌是黏膜切除术的禁忌证. 病变浸润深度多

以内镜下观察和超声内镜评估为主, 前者的准

确率达80%, 两者结合可达90%. 大量临床资料

表明, 作为微创技术, EMR的局部根治性治疗与

外科手术相比不仅能够减少手术费用、减少并

发症、提高患者生活质量, 而且远期生存率也

较高, 其术后并发症包括出血、穿孔、狭窄[6]. 
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■背景资料
食管癌是全球第
九大常见恶性肿
瘤, 目前早期诊断
率还很低, 患者确
诊时多已失去手
术机会, 而晚期食
管癌患者有时无
法耐受常规放、
化疗. 近年来, 随
着内镜技术的迅
速发展, 许多早期
或中晚期食管癌
的患者均可通过
镜下治疗获得满
意的效果. 目前内
镜黏膜切除术、
内镜下激光热效
应疗法、光动力
学疗法、内镜下
局部注射化疗、
射频治疗、内镜
下食管扩张术、
食 管 内 支 架 治
疗、食管腔内冷
冻治疗、内镜电
化学治疗、微波
治疗、氩离子凝
固法等多种镜下
治疗方法的选择, 
可为患者提供个
体化的最佳治疗
方案. 但能否将内
镜支架赋予更多
的功能, 如将含放
射材料和化疗药
物的“治疗性”
支架植入食管管
腔, 变单一支架姑
息治疗模式为综
合治疗模式, 是值
得众多临床医师
探索的领域.



Endo et al [7]应用这项技术对215例食管癌

患者行EMR术, 结果发现肿瘤局限在上皮层、

黏膜层、黏膜下层的患者其5年生存率分别达

90%、84%、56%以上. 早期食管癌的传统食

管切除治疗效果, 国内外资料5年生存率均为

85%-90%, 与EMR结果不相上下, 但EMR操作简

单、安全、痛苦小和医疗费用低等, 因而EMR 
代表未来的治疗方向, 是早期食管癌治疗模式

的里程碑. 但也有报道称早期食管癌EMR疗效

不一, 其原因可能与适应症的选择和术者内镜

技术水平的不同有关. Kim et al [8]回顾性总结了

888例食管癌患者, 早期食管癌70例(7.9%), 其中

10例行EMR术, 50例行常规开放手术, 60例早期

食管癌患者中黏膜癌18例(30%), 黏膜下癌42例
(70%), 结果总的5年生存率为84.3%, 比较EMR
组与手术组二者肿瘤根除率(80% vs  84%)、复

发率(20% vs  16%)和5年生存率(100% vs  78.3%), 
差别均无统计学意义. 因而他们认为, 通过早期

发现早期诊断食管癌其根除效果较好, 而且EMR
可作为一种根除早期食管癌有效的手段. 国内王

贵齐 et al [9]应用透明帽法切除71例早期食管癌

及食管鳞状上皮重度异型增生患者的食管黏膜, 
结果术后5例出血, 其中1例动脉出血, 4例渗血. 
应用内镜压迫、肾上腺素盐水注射及氩离子凝

固术(APC)治疗均成功止血. 术后4例发生狭窄, 
其中3例是由于切除范围超出食管全周3/4, 术后

1 mo应用水囊扩张, 狭窄均缓解, 未有穿孔等严

重并发症发生.

2  内镜下激光热效应疗法

Goodale于1970年应用硬管胃镜以C02激光治疗

犬的胃糜烂出血从而将激光与内镜结合起来. 
随后有学者研制成可传导高能Ar＋激光和Nd∶
YAG(掺钬钇石榴石)激光的石英光导纤维, 纤维

内镜激光才进入到临床研究和应用阶段. 目前

临床应用的高能激光主要有C02激光、Ar＋激光

和Nd∶YAG激光等[10]. 激光作用于肿瘤, 引起肿

瘤组织产生热效应、压强效应和生化效应等一

系列反应, 而实现组织切割、气化和凝固效果, 
达到治疗食管癌的目的. 激光治疗的优点是: 创
口出血少或不出血, 清除病灶准确、迅速, 操作

简便、患者痛苦少, 方便门诊患者, 而且他可直

接进入并可开通完全被肿瘤闭塞的食管腔. 
Er iksen[11]回顾性分析了用氩激光治疗失

去手术机会的31例晚期食管和贲门癌患者, 经
1-18次(平均5次)激光照射, 89%的患者吞咽困
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难可以得到缓解, 大部分患者吞咽困难的平均

进步率为2级(0-4级平分法), 每次治疗间隔时间

为1-175 d(平均25 d), 与治疗相关的穿孔及死亡

发生率分别为1.8%和1.2%, 平均生存时间为190 
d, 1年生存率为19%. 他们认为激光治疗患者耐

受性好, 安全有效, 并发症少, 治疗次数可接受, 
并且简单价廉, 且所需设备简单. 但激光治疗的

主要缺陷就是需要重复反复多次治疗, 平均4-6 
wk要进行1次. 多位学者对激光治疗与食管置

管术的疗效进行了对照研究, 结果不一. Macken 
e t a l [12]应用激光(71例)、塑料支架(45例)、
SEMS(37例)3组进行非随机对照研究, 结果激

光治疗组并发症发生率低(P  = 0.001)、吞咽梗

阻缓解的时间长(P = 0.012). 但还有随机研究

显示[13], 病灶长度短于4 cm者, 激光治疗优于置

管术; 病灶长度超过4 cm者, 置管术优于激光治

疗. 可见从目前的资料显示, 在缓解吞咽困难及

改善生活质量方面, 置管术及激光治疗孰优孰

劣难以定论. Shcherbakov et al [14]报道激光治疗

联合放射治疗对于长度小于3 cm但失去手术机

会的食管癌患者亦取得了良好效果, 平均存活

时间为20.2 mo, 对于未发生远处转移的患者其

1年、2年、3年生存率分别达到96.6%、72%、

47.6%.

3  光动力学疗法

光动力疗法(photodynamic therapy, PDT)又称光

敏疗法, 该疗法通过注射某种光敏物质, 利用特

定的光敏物质在肿瘤或某些组织中浓度较高, 
而在其他正常组织和器官中浓度低的特点, 以
一定敏感波长的光照射光敏物质集中的部位, 
照射区肿瘤组织及细胞变性坏死而正常组织不

受损伤, 有别于放疗及化疗, 是较为新颖的内

镜下治疗技术. 可使早期食管癌达到微创根治, 
提高治疗后的生活质量, 并且可以重复多次治

疗, 不但用于晚期食管癌的姑息治疗而且用于

早期食管癌的根治[15-17]. 食管癌的光动力治疗临

床使用安全, 他在治疗食管恶性肿瘤中的作用

正在发生变化, 不但对食管重度不典型增生或

Barrett's食管有良好的治疗价值, 对早期食管癌

病变疗效也较好, 但对晚期食管癌患者只有姑

息性疗效[18-19]. 
Heier et al [20]报道, PDT与Nd∶YAG激光治

疗食管癌吞咽梗阻的随机对照(PDT组32例) 与
(Nd∶YAG激光组20例) 研究表明, 两组均能缓

解吞咽梗阻, 但PDT组维持的时间长(P  = 0.008). 
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PDT对于病灶位于食管上段或下段且长度大于

10 cm者, 具有明显的优越性, 但并发症的发生

率两组相似. 另外, Scheider et al [21]报道PDT治疗

8例食管置管术后肿瘤支架内生长具有良好效

果. 可见如果能获得更有效的光敏剂, PDT光源

制作更加简单便利, 并将获得越来越广泛的应用. 
McCaughand et al [22]报道77例, 均为常规手段“无

法治疗”的患者. 其中Ⅰ期患者10例, 光动力治

疗后近期临床治愈率达100%, 平均随访期38 mo
均存活; Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者的治疗后中位生存期

分别为12 mo、6.2 mo及3.5 mo, 梗阻缓解时间和

生存质量不亚于已见报道的大多数疗法. 
总之, PDT的优点是特异性高, 照射区肿瘤

组织坏死而正常组织不被影响, 有别于放疗及

化疗. 

4  内镜下局部注射化疗

内镜局注化疗多与放疗综合应用, 具有局部肿

瘤药物浓度高, 作用时间长, 而且抗癌药物可通

过淋巴管引流至区域淋巴结, 对转移淋巴结亦

有作用, 全身毒副作用小等优点. 目前多选用

MMC、5-FU、BLM、DDP等抗肿瘤药物进行

局部注射, 多数学者认为上述化疗药物具有放

射增效作用. 实验研究证实DDP尤其能增强乏

氧细胞的放射敏感性, 低浓度DDP即可使哺乳

动物细胞的放射反应增强. 许多学者观察了DDP 
配合放射治疗恶性肿瘤的疗效, 发现两者有协

同增敏作用. Natsugoes et al [23]在手术前1-3 d内
镜直视下把吸附在活性碳的BLM 1 mL注射于

肿瘤和食管的黏膜下, 结果在纵隔、颈部、腹

部的淋巴结和结缔组织均测出BLM活性, 在23
个有转移灶的淋巳结中, 6个可观察到有变性和

炎症改变, 认为活性碳-博来霉素是一种有用的

靶向化疗工具. 日本学者Hagiwara et al [24]报告, 
用微粒活性碳吸附MMC等抗癌药物在肿瘤局

部注射, 发现肿瘤局部及局部所属淋巴结内的

抗癌药物浓度极高, 且证实对癌细胞增殖有较

高的杀伤作用, 并可阻碍癌细胞DNA复制和生

物合成, 抑制癌细胞分裂生长. Ortner et al [25]每4 
wk 1次在内镜直视下用5 mm的细针把吸附在活

性碳的丝裂霉素10 mL(15 mg)注射到无法手术

的晚期食管鳞癌(Ⅳ期)肿瘤组织, 结果发现肿瘤

体积明显减小, 吞咽困难明显缓解, 用于评价生

活质量的Karnofsky指数明显提高, 患者耐受性

良好, 未观察到明显不良反应, 因而认为其是一

种有效、廉价、耐受性好的晚期食管癌治疗方

法. Wadleigh et al [26]还报道2例用950 mL/L的无

水乙醇局部注射到无法手术切除的食管鳞癌组

织, 并配合放疗和化疗, 结果发现1例随访25 mo
未发现肿瘤复发, 1例16 mo后死于肿瘤复发, 认
为该法成本较低. 但晚期食管癌常由于肿瘤明

显扩散, 内镜下局部注射化疗效果不佳, 早期食

管癌不适合手术者, 则疗效比较好.

5  射频治疗

射频治疗时以正弦波释放频率为200-750 kHz的
电磁波, 在短时间内病变组织内积蓄大量热能, 
而使组织蛋白凝固、坏死、炭化, 起到治疗的

作用. 另外, 射频治疗的探头表面涂有聚氟, 治
疗时不会与病变组织黏连, 易与治疗后的焦痂

坏死组织脱离, 避免因治疗时探头与组织黏连

牵拉而造成出血、穿孔[27-29]. 
临床发现, 单纯支架置入术后3 mo左右, 癌

组织可能纵向生长超过支架或自支架网格中向

腔内生长导致食管再狭窄, 并向周围深处生长

和远处转移. 所以, 谷中红 et al [30]主张支架置入

后应该不失时机地给予放疗、化疗或中医药等

综合治疗, 抑制肿瘤生长, 延长患者的生存时间. 
对于无法接受放疗而再次出现癌性狭窄的患者, 
谷中红 et al采取射频灼扩治疗, 结果表明, 实现

阻塞管腔有效再通后, 进食困难和精神状况明显

改善, 近期效率达100%, 平均积分下降明显. 随
访1年生存率62.5%, 1-3年生存率67.5%, 3年以上

生存率5%, 说明该方法的远期疗效也是肯定的. 
而内镜下射频治疗的操作方法简单, 安全而无严

重不良反应, 易被患者接受, 并根据病情可多次

重复治疗, 实为目前较理想的姑息治疗方法之一. 
射频治疗晚期食管贲门癌能缩小癌体, 疏通

管道, 解决患者进食问题, 效果迅速, 起姑息治

疗的作用. 短期疗效好, 但远期疗效差, 一般1-2 
mo需重复治疗. 射频止血适合于渗血、涌血, 在
治疗息肉及凝固癌灶的同时起到止血的作用. 
内镜射频治疗因是双极导线传输, 对患者和医

务人员无辐射, 导线工作中不发热, 不会损伤高

档内镜设备. 人体阻抗一般在100 Ω-200 Ω范围, 
治疗过程中病灶升温, 水份蒸发, 当病灶蛋白变

性后, 其阻抗升高于300 Ω, 仪器自动降低输出

量到最低点, 阻抗增大到一定系数, 仪器会自动

停止. 电极头接触病灶, 才有输出, 离开组织输

出停止, 脚踏开关又可控制输出. 只要认真操作, 
安全有保证, 内镜射频治疗可获较好效果. 此方

法操作方便, 易掌握, 治疗费用低, 可反复治疗, 
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疗效明显, 患者易于接受, 治疗时患者无痛苦, 
一般患者均可在门诊进行治疗. 但对有心脏严

重疾患或安有心脏起搏器者及有严重凝血功能

障碍者属禁忌症[31].

6  内镜下食管扩张术

食管、贲门癌术后吻合口狭窄是术后较多见的

并发症之一, 尤其近年来用吻合器吻合后发生

率有上升趋势, 临床上主要以吞咽困难、食物

反流、呕吐为主要表现. 既往的治疗方法较多, 
有放置支架、手术治疗、导丝引导下Savary-
Gillard扩张器扩张、胃镜下气囊扩张、X线透

视下球囊导管扩张等文献报告. 球囊导管吻合

口扩张的机制是通过机械扩张的作用, 使狭窄

病灶局部瘢痕松解, 撑胀或撕裂以达到缓解吻

合口狭窄的目的. 在球囊扩张过程中, 应注意

以下几个方面的问题: (1)严格掌握适应证和禁

忌证, 准确按照操作程序实施治疗成功及预防

并发症的关键; (2)球囊中央一定要置于吻合口

部, 这样才能充分发挥他放射方向的扩张力, 避
免术中因球囊不时的上下滑动而需调整位置而

延长手术时间; (3)动作要轻柔, 压力需逐渐增

加, 扩张时间由短变长, 不要急于改变球囊的亚

铃状外形. 最后换大号球囊时, 维持时间应达到

15-20 min; (4)球囊在扩大的吻合口内能比较方

便的推进及拉出; (5)使用金属吻合器的个别患

者只有见到环状金属链断离以后才能达到扩张

效果. 球囊扩张有较多的适应证, 除术后吻合口

狭窄的治疗以外, 还有如灼烧后食管狭窄、贲

门失弛症、幽门梗阻及内支架联合用于晚期食

管癌的治疗. 总之, 一旦食管贲门癌术后发生吻

合口狭窄, 在排除肿瘤复发因素后, 应及时行球

囊扩张术. 对于有严重心肺疾病或体质情况极

差, 狭窄口过长, 特别是导丝无法插入胃腔者应

视为禁忌证. 
张威庆 e t a l [32]对32例食管狭窄患者进行

内镜下气囊扩张术 ,  结果发现扩张有效率为

96.88%. 术后随访观察21例, 1 mo后出现再狭窄

者3例, 2 mo后再狭窄者4例, 3-6 mo后再狭窄者

10例. 因而认为内镜下扩张术可缓解吞咽困难, 
改善患者一般情况, 提高患者生活质量, 但易再

狭窄, 需要反复扩张. 
内镜下食管扩张术的优点是: 操作简便, 安

全可靠, 既可减少患者痛苦, 又能节省费用, 改
善患者生活质量, 减轻其心理负担. 扩张术的主

要并发症是局部出血和食管穿孔. 根据食管狭

窄的程度和患者的反应情况, 决定扩张器的直

径和注气压力, 操作动作要轻, 注气压力要逐渐

升高, 可减少或避免并发症的发生.

7  食管内支架治疗

进展期食管癌患者大多数是因食管狭窄、食管

瘘, 无法进食, 营养障碍而致死亡. 既往对食管

狭窄多采用胃造瘘术, 因手术创伤大, 术后并

发症多, 往往患者及家属难以接受. 采用单纯扩

张、气囊扩张、高频电刀及激光切开松解等方

法, 疗效不稳定, 维持时间短, 对食管瘘亦无很

好的治疗方法. 1983年法国Frimberger使用膨胀

金属螺旋管治疗恶性食管狭窄, 后来韩国Song 
et al又报道用包裹有硅胶膜的金属支架治疗癌

性食管狭窄, 均获得成功, 从而找到了一条新的

治疗晚期食管癌的途径. 近年来由于国产金属

支架的研制成功, 费用大大降低, 加快了食管支

架在我国临床的应用. 内支架采用钛镍记忆合

金做成, 因记忆合金具有保持温度反应特性, 加
上支架网状编织结构特点, 使支架置入容易, 进
入食管后, 体温作用下弹性恢复良好, 支架力加

强, 自行扩张固定. 食管支架解决了患者临时进

食问题, 为其他治疗创造了条件, 但他仅仅是一

种姑息性的治疗手段, 因他对癌细胞没有杀伤

作用, 癌组织会很快再从网孔长出挤入腔内或

从支架两端长出, 引起再梗阻. 因此必须配合积

极有效的放疗及化疗[33]. 
自从1990年德国学者Domschke et al成功

使用金属自扩支架(self-expanding metallic stent, 
SEMS)治疗首例食管癌吞咽困难患者以来, 随
着材料科学及工艺上的进步, 发展了多种不同

材料(不锈钢、不锈钢合金丝或镍钛合金丝)制
成的不同类型的食管SEMS, 并广泛应用于临

床. 应用较多的有: Gianturco Z支架、Ultralex
支架、Wallstent支架、Esophacoill支架以及国

产的多种SEMS. 近期国外还研制了一种可以生

物降解的支架, 更适合一些食管良性狭窄或食

管黏膜切除术后继发食管狭窄的患者[34]. 在国

内, 1996年许国铭 et al [35]报道应用SEMS(不带膜

Ultralex支架)治疗食管癌引起的吞咽梗阻, 获得

成功. 目前食管支架置入术已经成为晚期食管

癌患者吞咽困难的首选治疗. 选择治疗用食管

内支架的原则应当是置入方便、耐久性及生物

相容性好、不易移位、不影响或较少影响食管

正常的蠕动功能并且在需要时能较方便地取出. 
目前应用较多的食管带膜金属支架大致分为不
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锈钢“Z”型支架和镍钛记忆合金网状支架2种. 
其中“Z”型支架弹性好, 强度高, 但柔韧性差, 
不易释放; 记忆合金网状支架因其质地软, 释放

相对容易并具有温度相关的变形性, 有利于术

中术后的位置调整, 更加符合选择标准. 支架置

入后的酸反流是术后最常见并发症之一, 如有

条件, 应尽量选用抗反流支架[36]. 
Wengrower e t a l [37]在1998年报道食管癌

lnstent 金属支架置入术治疗的平均生存期为4 
mo(0.5-20 mo), 不同时期使用不同类型支架对

吞咽困难的缓解和补堵瘘成功率也不尽一致. 
近年来采用带膜支架治疗恶性食管贲门狭窄, 
治疗后吞咽困难的平均进步率为1.6-2.3级(0-4 
级平分法), 87.5%-90%的患者在支架安放后48 h
内可从原来的无法进食或少量流质饮食恢复到

半固体饮食, 5%-8%的患者可改善到固体饮食. 
据统计, 在支架置入后的生存期内, 吞咽困难总

体缓解率约为63%-71%[35]. 
放置食管内支架治疗食管内、外瘘可使患

者免于开胸手术, 痛苦小, 费用低, 操作简便, 尤
其对一些体质差、年龄大、不能经受手术的患

者, 可解决患者饮食问题, 延长患者的生命. 但
不是所有食管瘘的患者都可放置内支架, 病例

的选择关系到成功率和疗效. 方道连 et al [38]认为

手术后吻合口瘘是支架堵瘘的最佳适应征. 手
术吻合口扩张度差, 有利支架固定, 但瘘口以2 
cm以内较适宜. 晚期癌肿和放疗后患者多因食

管堵塞, 患者用力吞咽而穿破气管膜部, 也可因

肿瘤溃烂而穿破. 这类患者若肿瘤侵犯食管长

度小于8 cm, 瘘口低于距门齿22 cm, 瘘口上方无

肿瘤浸润, 可经内镜下微波、热电极、注射药

物等治疗, 疏通食管后放置支架. 食管肿瘤过长, 
瘘口过高或肿瘤距门齿过近, 均不适宜支架. 

食管内支架治疗并发症包括扩张后出血、

食管穿孔及与内镜术本身有关的并发症. 食管

穿孔是最严重的并发症, 可导致纵隔气肿、大

出血等, 危及生命. 关键是根据术前的造影检查

选择合适大小的扩张器, 结合内镜图像将导丝

放入正确的径路. 若瘘口直径过大, 应慎行预扩

张以免扩大瘘口或直接造成穿孔, 同时备好心

电监护及相关抢救设备, 以备发生心律失常、

窒息、低氧血症等情况时及时处置. 术后并发

症主要有以下几点: (1)胸骨后疼痛、不适感, 术
后即时发生, 大多数患者均有该症状. 但经适当

止痛治疗大多可在1 wk内消失, 少数支架位置

偏高的患者有可能因其反复刺激食管而导致顽

固性胸痛. 若疼痛发作明显且持续止痛治疗无

效者, 必要时应调整支架位置或移除支架而考

虑外科治疗; (2)术后出血, 扩张术后均有多少不

等的消化道出血. 多数患者仅为粪便隐血试验

阳性或少量黑便, 经一般止血、制酸、保护黏

膜治疗后可很快好转. 若患者出现大量呕血, 应
考虑到食管穿孔的可能, 需紧急处理; (3)支架滑

脱, 在带膜支架的放置中是一个常见的并发症, 
主要与支架类型、释放技术、剧烈呕吐以及过

早进食固体食物有关. 为减少该并发症的发生, 
术前应根据造影结果及拟采用扩张器直径选择

合适管径和硬度的支架, 尽量选择喇叭口支架, 
少选用全覆膜支架, 术后6-12 h内不进固体食

物, 若患者呕吐剧烈及时给予对症治疗. 一旦发

生滑脱, 患者可重新出现呛咳或梗阻等症状, 可
经内镜下套取或重新放置; (4)胃食管反流, 支架

位于食管下段或贲门口者, 其中大多数患者可

经制酸、保护黏膜等治疗缓解. 近年来出现的

抗反流支架对本并发症有很好的抑制效果, 有
条件者应尽量选用; (5)食物嵌顿, 患者进食粗纤

维食物及肉食时可出现, 术后应嘱患者避免生

冷饮食, 选择短纤维易消化温热食物, 小口吞咽, 
饭后多饮水, 发生嵌顿后可经内镜下再通; (6)
再发食管瘘, 部分患者为肿瘤自然生长所致, 而
支架硬度和张力均较大的病例, 食管局部的炎

症、支架位于主动脉弓附近, 均是再发内瘘的

危险因素; (7)术后再狭窄, 这是支架术后最突出

而长期以来没有得到很好解决的问题. 对覆膜

支架来说, 再狭窄的部位存在于支架的一端或

两端, 其原因主要包括癌性狭窄和肉芽组织增

生2个方面. 前者为肿瘤组织沿支架两端或网眼

向腔内浸润生长所致, 往往需要再次扩张、置

入支架解决, 若患者身体条件允许, 应鼓励患者

术后继续进行放、化疗以限制肿瘤的快速生长. 
后者系因置入的支架作为异物反复刺激食管壁

所致, 可经再次支架置入或内镜下激光、氩气

电刀等治疗解决. 如何降低术后较高的再狭窄

率, 是当前食管狭窄治疗中亟待研究和解决的

重要问题[39].

8  其他内镜治疗方法

如食管腔内冷冻治疗可致癌组织坏死, 坏死组

织脱落后即可达到疏通食管管腔、缓解吞咽困

难的目的. 内镜电化学治疗可使肿瘤局部产生

电化学反应和组织结构的改变, 破坏肿瘤的生
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存条件, 使癌细胞发生多种病理反应, 以达到杀

伤肿瘤的作用. 采用内镜电化学治疗食管癌, 能
使肿瘤组织迅速坏死, 吻合口狭窄扩张, 解除管

腔内的机械性梗阻, 患者经口进食, 迅速改善

患者一般状况, 使失去手术时机的食管癌患者

提高生存质量、延长生存时间. 但这种方法毕

竟是一种局部的、非根治性的治疗措施, 当患

者一般状况改善后, 应辅以放疗、化疗等综合

治疗措施. 微波治疗通过高温使癌组织发生凝

固、坏死, 而对正常细胞无明显损害, 其较激

光、高频电更为安全, 不至产生深层组织损伤, 
穿孔等并发症. 有报告称与放射治疗合用有协

同增效作用, 可提高疗效, 减少放射剂量, 减轻

放疗反应. 氩离子凝固法(APC)通过氩气等离子

化后将能量传递至组织, 可产生轴向及侧向的

电流传导, 是一种较新的非接触性电凝技术, 因
此可在治疗范围内保证同样的治疗深度, 较激

光治疗易于操作, 费用较低[40-42]. 

9  选择最优化的治疗技术和治疗方案

对于食管癌患者来说, 外科切除仍是现有治疗

手段中最好和首选的方法, 但对中晚期老年食

管癌患者或因失去手术时机, 或因身体状况不

能耐受手术, 或因患者拒绝手术, 则可选择内镜

下治疗. 食管内镜治疗技术与手术治疗相比, 属
于微创外科技术, 具有创伤小、适应症广、改

善生活质量明显、花费少、效果好等优点, 是
在外科治疗基础之上的选择. 也就是说, 根据超

声内镜、CT等表现可以将食管癌中可根治切

除的肿瘤和不可根治切除的肿瘤鉴别开来, 分
别选择根治性手术或姑息性手术, 对于没有淋

巴结转移的黏膜癌可采用内镜下局部黏膜切除, 
而对于食管癌中晚期患者解决吞咽困难可以采

用食管扩张及支架植入、内镜激光、微波和局

部注射抗癌药等多种方法, 配合化疗、放疗, 从
而为患者提供个体化的最佳治疗方案[40].

10  结论

食管癌多年来以外科手术为主, 具有较大的创

伤和风险, 伴有严重的并发症和后遗症, 术后生

活质量下降. 而内镜、激光、微波和局部注射

抗癌药物等微创治疗创伤小, 无严重并发症, 术
后生活质量高, 已被广泛应用于早期食管癌, 因
此内镜治疗已成为食管癌外科治疗的一个补充

手段. 治疗后的主要问题是残余灶的复发和多发

癌的异时性发生. 当明确残余病灶局限于黏膜层
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时, 可再次行内镜黏膜切除; 如果病变浸润深度

超过黏膜下层, 则应行外科食管切除治疗. 治疗

以后, 辅以光动力或氩激光治疗, 可以消除残余

病灶, 降低癌的复发. 无论采用何种治疗方法都

应严格遵守癌症处理的原则, 癌灶边缘和深部的

安全边界必须充分考虑, 淋巴结和血管侵犯的

危险性亦应估计, 术后的随访不能忽视[43].
内镜下治疗术中术后出血、穿孔以及支架

的移位与狭窄等亦是临床上常见的问题. 金属

支架置入后因移位和堵塞而需再次内镜干预的

频率颇高, 这是各类支架面临的共同难题. 支架

置入后不同时期造成干预治疗的原因不同, 早
期的主要原因是支架移位、扩张不全和食物填

塞端口, 后期的首要原因则是肿瘤生长和肉芽组

织堵塞支架内部. 处理肿瘤细胞生长过快堵塞支

架的最佳办法是置入新的带膜(覆膜)支架, 内镜

下激光治疗、冷冻治疗以及扩张治疗等方法仅

能短时间内缓解症状, 并需反复多次进行, 患者

的顺从性差, 均非理想的方法, 多数学者已不主

张将其作为常规手段推荐. 能否将内镜支架赋予

更多的功能, 即将含放射材料和化疗药物的“治

疗性”支架植入食管管腔(这种支架不仅具有支

撑食管腔的作用, 而且还有一定的局部治疗作

用)变单一支架姑息治疗模式为综合治疗模式, 
从治疗高度来改善患者的生存质量, 是近期和今

后一段时间值得众多临床医师探索的领域. 总
之, 内镜微创治疗将是21世纪治疗早期食管癌和

癌前病变的主要手段和方向[40].
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摘要
小肠是消化道最长的器官, 各种小肠疾病目前
越来越被人们认识, 而既往传统的各种检查方
法敏感性和准确性都较低, 很难在术前作出明
确诊断. 胶囊内镜是一种无创、可靠、操作简
便的内镜, 他能对小肠进行全程实景观察, 使
小肠不再是内镜检查的盲区. 

关键词: 胶囊内镜; 小肠疾病; 不明原因消化道出血
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0  引言

胶囊内镜(capsule endoscopy)也称无线胶囊内镜

(wirelesscapsule endoscopy), 正式名称是M2ATM
胶囊, 是以色列吉文成像公司(Given Image Ltd.)
研制成功的一项新的检查技术. 2001-08获得美

国FDA认证, 并在美国及欧洲各国开始应用[1]. 
胶囊内镜的问世填补了小肠可视性检查的空白, 
也为消化道无创检查带来新的革命, 为不宜行

有创性检查的老年消化道疾病患者带来福音.

1  胶囊内镜结构和原理

胶囊内镜由三个主要系统组成: 一个可摄像的

胶囊, 一个数据记录器和配备有成像软件的计

算机工作站[2]. 胶囊通过胃肠蠕动推进并在腔内

拍成照片显示成视频. 该胶囊为一次性, 不能重

复使用, 其利用数字无线频率通信, 将信号传输

到绑在体外的记录器. 便携的数据记录器内置

可接收/记录的元件, 能接收从胶囊发出的数据

信号. 另外他还包括附在腹部的传感器和一个

对每个传感器信号强度测量的接收器, 接收器

选择最强的信号然后记录下其视频数据并保存. 
然后, 数据通过一个高智能的数字化转换到能

对获得的数据进行存储、分析的计算机工作站, 
利用先进的RAPID成像软件对工作站内的视频

图像进行处理. 胶囊内镜的胶囊大小为27 mm×

11 mm, 其电池照明时间长达8 h. 该胶囊由微型

摄像镜头、发光管、电池和电脑微芯片组成[3]. 
胶囊从口吞入, 无需充气, 借助胃肠动力, 自然

通过胃肠道, 连续摄片形成视频, 以发现胃肠道

病变.

2  胶囊内镜的使用方法

检查前禁食8-10 h. 在吞入胶囊前将记录器紧贴

腹部绑在腰间, 吞下胶囊后, 患者不必限制活动, 
但必须禁水2 h, 4 h后可进简餐. 胶囊内镜的电池

可以提供大约8 h能量, 吞入胶囊8 h后, 将患者的

记录器中的数据下载至RAPID工作站, 用相关

专业软件显示成视频, 分析解释结果, 作出诊断. 

3  适应征

胶囊内镜是一种无创、安全检查整个小肠的

诊断技术, 其主要适应症为不明原因消化道出

血、克罗恩病和可疑小肠肿瘤等[4-8]

3.1 小肠出血 胶囊内镜主要应用于急性、复发

性、隐性小肠出血, 胃镜及结肠镜检查无异常

的患者. 目前针对小肠出血有创检查方法有肠

系膜动脉造影和双气囊小肠镜, 而无创伤性检

查有核素扫描、X线小肠钡餐和胶囊内镜. 肠
系膜动脉造影对消化道出血常具有定位和定性

作用, 消化道出血量≥0.5 mL/min, 造影时可能

见到造影剂从血管内外漏, 出血部位能明确定

位, 对急性下消化道出血的阳性诊断率平均为

47%, 如大量活动性出血, 阳性率为61%-72%, 但
对出血量<0.5 mL/min的下消化道出血诊断阳性

率明显下降. 动脉造影除了能显示活动性出血

处, 还能显示某些非活动性出血病灶, 如血管发

育不良和血供丰富的小肠肿瘤. 核素扫描有助

于原因不明显性出血定位, 最常使用的是99锝红

®

■背景资料
消化道内镜技术
的发展有150多年
的历史, 在2000年
以前, 经历了硬式
内镜、半曲式内
镜、光导纤维内
镜和电子内镜4个
发展阶段, 进人新
世纪后, 胶囊内镜
的出现标志着消
化内镜技术发展
史上又一新的里
程碑之诞生.

■研发前沿
胶囊内镜也称无
线胶囊内镜, 正式
的名称是M2ATM
胶 囊 ,  是 由 以 色
列吉文成像公司
研制成功的一项
新 的 检 查 技 术 . 
2001-08获得美国
FDA认证, 并已在
美国及欧洲各国
开始应用. 胶囊内
镜是目前在诊断
胃肠道疾病内窥
镜中一项革命性
技术, 他对胃肠疾
病特别是小肠疾
病具有较高的诊
断价值.



王琳, 等. 胶囊内镜的临床使用价值                                                                                                                                 3227

www.wjgnet.com

细胞标记, 当出血量达到0.1-0.4 mL/min, 扫描

可得到阳性结果, 阳性率为45%, 但由于假阳性

和假阴性发生率均较高, 因此不能单凭核素扫

描决定手术或介入性治疗. 双气囊小肠镜对不

明原因消化道出血也有较高诊断率. 钟捷 et al [9]

在20例不明原因消化道出血患者中的明确诊

断率为80%, 但由于检查时间长(全小肠检查需

6-8 h), 属有创伤性检查, 在出血期间检查患者

常常无法承受, 而家属也有顾虑. X线小肠钡餐

包括全消化道钡餐和小肠钡灌检查, 前者对隐

形出血诊断率很低, 仅为6.5%; 而后者是将细导

管经口/鼻/内镜插到近屈氏韧带, 注入空气和钡

剂, 使小肠X线造影质量得到改善, 对不明原因

消化道出血诊断率提高到10%-25%, 但对小肠

血管畸形的诊断率仍然很低, 而且插管时患者

亦感到不适. 由于胶囊内镜检查属无创伤性、

非侵入性诊断方法, 因此对于合并严重的心肺

等多脏器功能不全、无法承受肠系膜动脉造影

和双气囊小肠镜等有创性检查的患者尤为合适. 
Adamek et al [10]采用胶囊内镜对诊断不明的26例
小肠出血, 81%找到出血原因. 陈海英 et al [11]对

91例不明原因消化道出血患者采用胶囊内镜进

行了94次检查, 胶囊内镜检查的阳性率为74.7%, 
疑诊率为11.0%, 明显高于既往传统检查, 认为

可作为不明原因消化道出血的首选方法. 褚晔 
et al [11]对53例不明原因消化道出血患者、22例
因心肺脑功能不全无法耐受常规胃肠镜检查的

消化道出血患者, 采用胶囊内镜进行胃肠道检

查. 结果75例中有74例(98.6%)完成检查, 发现消

化道病变64例, 检出率是86.5%. 但是胶囊内镜

检查时间的选择对出血原因的检出率有重大的

影响. Pennazio[13]报道, 100例出血患者胶囊内镜

检查的病源总检出率为47%, 其中明显出血组病

源检出率为92.3％, 隐性出血组为44.2%, 而以往

有出血史、目前无出血组检出率仅为12.9%, 因
此出血后择时行胶囊内镜检查可望提高检出率.
3.2 小肠其他器质性疾病 从目前资料显示, 胶囊

内镜对其他小肠疾病诊断优于小肠X线和肠道

CT检查. 综合国外胶囊内镜检查1024例, 小肠肿

瘤诊断率为6.0%-8.9%. Mow et al [14]对有临床症

状的肠预激综合征患者行胶囊内镜检查, 确诊

克罗恩病20例, 疑诊10例, 阳性率达54.5%. 因此

认为胶囊内镜可作为诊断小肠克罗恩病的首选

检查.
3.3 食管、胃、结肠器质性疾病 胶囊内镜在食

管通过时间很快, 对食管疾病的诊断价值有限. 

胶囊内镜的摄像头的焦距仅几毫米, 因此对胃

内疾病诊断也有限. 由于胶囊内镜电池只能持

续8 h, 当胶囊到达结肠时已电力不足, 结肠腔较

小肠大, 可能因胶囊内镜由于摄像方向不全而

遗漏一些可疑部位的检测, 加上结肠的粪便影

响视野, 使得数据分析困难和可靠性下降. 由于

胶囊内镜的移动不可控制, 无活检功能, 受消化

道积液对观察的影响以及图像分辨率不如电子

内镜, 因此目前不能替代传统的电子胃镜和电

子结肠对食管、胃、结肠疾病的诊断.
3.4 消化道功能性疾病 胶囊内镜依靠消化道动

力作用向前推进, 因此在获得消化道图像的同

时, 可在无创、生理的肠蠕动情况下记录到胃

肠运转时间. 卫炜 et al [15]分析124例完成胶囊内

镜全小肠检查结果, 胃平均排空时间为44.5 min, 
小肠平均通过时间为286 min, 年龄影响其通过

小肠的时间, 性别、体质量指数对消化道指数

无影响. 因此在检查同时记录转运时间对消化

道动力的研究有一定的价值.

4  禁忌症

凡能妨碍胶囊正常通过消化道的疾病均属检查

禁忌症, 如胃肠道狭窄、梗阻、穿孔、肠瘘和

大憩室等. 也不推荐在安装有起搏器患者和儿

童中使用.

5  并发症

5.1 胶囊嵌顿 胶囊内镜检查的主要并发症是胶

囊嵌顿, 他可嵌顿在狭窄处, 停留大憩室内或术

后胃的输入襻无法排出, 其发生率约1%[16]. 当患

者大便无胶囊排出, 提示可能发生嵌顿, 最后图

像提示嵌顿的位置, 因此诊断并不困难. 当胶囊

无法排出, 则需外科手术方法取出, 胶囊内镜检

查前行X线检查对预测是否发生嵌顿并无帮助. 
国外相关研究[17]提示, 腹部手术史、内分泌功

能紊乱(如糖尿病)和肠腔内新生物是影响胶囊

未完成全小肠检查的危险因素. 现国外已研制

成功即将用于临床的胶囊内镜探路系统[13], 即
先服用与M2A胶囊内镜同样大小的胶囊, 如能

成功排出, 体外可行正式胶囊内镜检查, 否则不

能检查. 滞留在体内的探路胶囊其后可自行溶

解排出. 这一技术的应用可为将来胶囊内镜的

普遍应用提供有效的预测方法. 卫炜 et al[15]的研

究建议对年龄>60岁患者、有肠道克罗恩病史

或疑诊肠道克罗恩病者、怀疑小肠存在新生物

者行胶囊内镜检查前, 口服促动力药能提高胶

囊内镜检查效率.

■创新盘点
胶囊内镜是目前
在诊断性胃肠道
内镜中一项显著
的技术创新. 特别
是在不明原因胃
肠道出血疾病上, 
胃镜和肠镜不能
识别出胃肠道出
血的具体位置, 因
而胶囊内镜具有
很强的吸引力, 使
之成为第三代内
镜.

■相关报道
迄 今 为 止 ,  全 世
界至少已有超过
8000例患者接受
胶囊内镜的检测. 
研究胶囊内镜的
许多临床试验还
包括在炎症性肠
病 ,  息肉综合征 , 
腹腔疾病等, 均显
示出胶囊内镜良
好的应用前景.
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5.2 胃内滞留 Hollerbach et al [18]发现2例有幽门

运动功能异常的的患者, 胶囊在胃内滞留时间

过长(达4 h), 后经胃镜送入十二指肠.
5.3 其他 胶囊内电池原料有一定的毒性, 但胶囊

在胃肠道的完整性不被破坏, 就不会产生毒性

作用. 在现有报道资料中, 尚未发现胶囊破裂现

象, 也未发现其他并发症.

6  结论

胶囊内镜为小肠疾病的诊断提供了一个全新的

检查手段, 无创、无交叉感染, 易为患者接受. 
他对小肠疾病的诊断率较其他传统的方法有所

提高, 但是由于胶囊运动的不可控制性和无活

检功能, 在一定程度上影响诊断和应用.

7      参考文献
1 Yu M. M2A capsule endoscopy. A breakthrough 

diagnostic tool for small intestine imaging. 
Gastroenterol Nurs 2002; 25: 24-27

2 Fireman Z, Mahajna E, Broide E, Shapiro M, Fich 
L, Sternberg A, Kopelman Y, Scapa E. Diagnosing 
small bowel Crohn's disease with wireless capsule 
endoscopy. Gut 2003; 52: 390-392

3 Iddan G, Meron G, Glukhovsky A, Swain P. 
Wireless capsule endoscopy. Nature 2000; 405: 417

4 Gong F, Swain P, Mills T. Wireless endoscopy. 
Gastrointest Endosc 2000; 51: 725-729 

5 Fleischer DE. Capsule endoscopy: the voyage is 
fantastic--will it change what we do? Gastrointest 
Endosc 2002; 56: 452-456

6 Ge ZZ, Hu YB, Xiao SD. Capsule endoscopy and push 
enteroscopy in the diagnosis of obscure gastrointestinal 
bleeding. Chin Med J (Engl) 2004; 117: 1045-1049

7 Lewis BS, Swain P. Capsule endoscopy in the 
evaluation of patients with suspected small 
intestinal bleeding: Results of a pilot study. 

Gastrointest Endosc 2002; 56: 349-353
8 Ge ZZ, Hu YB, Xiao SD. Capsule endoscopy in 

diagnosis of small bowel Crohn's disease. World J 
Gastroenterol 2004; 10: 1349-1352

9 钟捷, 张晨莉, 张吉, 吴云林, 江石湖. 推进式双气囊
电子小肠镜在小肠疾病诊断中的应用. 中华消化杂志 
2003; 23: 591-594

10 Adamek HE, Hartmann D, Hahne M, Schilling 
D, Riemann JF. [Endoscopy of the small intestine 
without tube or enema? A video capsule makes it 
possible] MMW Fortschr Med 2002; 144: 34-5  

11 陈海英, 戈之铮, 高云杰, 胡运彪, 萧树东. 胶囊内镜
对不明原因消化道出血诊断价值的评估. 胃肠病学 
2006; 11: 586-589

12 褚晔, 吴云林, 张曙, 钟捷, 张晨莉, 翟祖康, 尹路, 姚季
生. 消化道出血患者的胶囊内镜检查. 上海第二医科
大学学报 2005; 25: 886-888

13 Pennazio M. Enteroscopy and capsule endoscopy. 
Endoscopy 2006; 38: 1079-1086 

14 Mow WS, Lo SK, Targan SR, Dubinsky MC, 
Treyzon L, Abreu-Martin MT, Papadakis KA, 
Vasiliauskas EA. Initial experience with wireless 
capsule enteroscopy in the d iagnos i s and 
management of inflammatory bowel disease. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 31-40 

15 卫炜, 戈之铮, 高云杰, 顾静莉, 胡运彪, 萧树东. 胶囊
内镜检查对消化道转运时间的影响. 上海交通大学学
报 2006; 26: 519-522

16 Signorelli C, Rondonotti E, Villa F, Abbiati C, 
Beccari G, Avesani EC, Vecchi M, de Franchis R. 
Use of the Given Patency System for the screening 
of patients at high risk for capsule retention. Dig 
Liver Dis 2006; 38: 326-330

17 Quan C, Chen G, Lee-Henderson M, Kalpakian 
M, Chan S, Tran T, Enayati P, Dulai G, Kitahara 
F, Arnott I, Sul J, Jutabha R. Overtube-assisted 
placement of wireless capsule endoscopy device. 
Gastrointest Endosc 2005; 61: 914-916 

18 Hollerbach S, Kraus K, Willert J, Schulmann K, 
Schmiegel W. Endoscopically assisted video 
capsule endoscopy of the small bowel in patients 
with functional gastric outlet obstruction. Endoscopy 
2003; 35: 226-229

           编辑  李军亮  电编  李军亮

■同行评价
本文提出的问题
明确 ,  内容详细 , 
为临床提供了一
些前沿信息, 有一
定的临床意义.

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2007年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

世界华人消化杂志的同行评价

本刊讯 《世界华人消化杂志》对所有文章进行在线同行评价, 采用匿名方式. 通常每篇文章邀请2-3位专家审

阅, 至少2人通过方可录用, 否则退稿. 每期最后一页致谢本期所有审稿人(含退稿). 文章等级评定: A级、B级、

C级、D级、E级、不清楚. 其中A和B属于很好, C和D不算太好, E是很差, 还有一部分是不清楚. 



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年10月28日; 15(30): 3229-3232
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 HIGHLIGHT TOPIC

介入性超声内镜技术的研究进展

陈建民, 任建林

陈建民, 任建林, 厦门大学附属中山医院消化内科, 厦门大
学消化疾病研究所, 厦门市消化疾病诊治中心, 福建省厦门
市 361004
通讯作者: 陈建民, 361004, 福建省厦门市, 厦门大学附属中山
医院消化内科. jianmin.chen@xmzsh.com
电话: 0592-2993171
收稿日期: 2007-09-12   修回日期: 2007-10-20

摘要
随着超声内镜(endoscopic ultrasono graphy, 
EUS)技术不断改进和提高, EUS在仪器性能和
临床运用上已经发展成一项成熟的技术, 其应
用也已从最初单纯的诊断工具, 发展成为一种
很有前途的介入治疗工具, 并且在临床上发挥
越来越重要的作用. 目前, EUS引导下细针穿刺
细胞学检查和EUS引导下注射技术已成为内镜
医生诊治疾病的有力武器. 随着超声内镜设备
的不断改进, 更多的EUS新技术将不断涌现. 本
文就目前的介入性超声内镜技术作一概述.

关键词: 超声内镜; 介入; 穿刺
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0  引言

自1980年Dimagno et al首次将电子线阵式超声

内镜用于动物消化道检查的试验获得成功以来, 
EUS技术不断改进和提高, 在仪器性能和临床运

用上已经发展成一项成熟的技术[1-3]. 介入线阵

EUS, 与传统的环扫EUS不同, 其超声扫描平面与

内镜的长轴一致, 在进行内镜下穿刺时, 穿刺针始

终在超声的监视之下, 大大提高了介入诊疗的范

围. 彩色多普勒超声内镜(endoscopic color Doppler 
ultrasonography, ECDUS)能够显示周围局部血流

信号, 进一步提高诊断的准确性, 并扩大应用范

围. 目前在临床上运用较成熟的EUS介入技术有

EUS引导下细针穿刺抽吸活检技术、EUS引导下

细针注射技术和EUS引导下胰腺囊肿引流技术等.

1  超声内镜介导下细针吸取细胞学检查

超声内镜介导下细针吸取细胞学检查(Endos-

copic ultrasonography guided fine needle aspiration, 
EUS-FNA)是发展最早的EUS介入技术, 即用超

声内镜观察和追踪穿刺的细针, 对可疑病灶进

行穿刺抽吸活检, 以进行细胞学检查. EUS-FNA
不同于体表超声引导和CT引导下的穿刺, EUS-
FNA因从腔内进行穿刺, 穿刺距离较短, 同时避

免皮下脂肪、肠腔气体和腹水等因素的影响, 能
准确定位穿刺点, 并能避开重要血管, 所以成功

率较高[4]. 此外, 由于EUS较高的超声频率, 其分

辨率明显优于体表超声, 可以显示更小的病灶, 
技术熟练的超声内镜医师可以对直径小于5 mm
的病变进行EUS-FNA, 这是目前任何其他影像技

术指导下穿刺难以实现的[5-8]. 目前较为成熟的穿

刺部位有: (1)食管旁淋巴结针吸活检, (2)胰腺、

肾上腺占位病灶针吸穿刺, (3)纵隔肿瘤针吸穿

刺, (4)结肠癌根治术后吻合口周围淋巴结穿刺活

检, (5)上消化道周围性质不明的肿块如腹腔内不

明原因的肿瘤、淋巴结、肝左叶病变和左肾上

腺肿瘤、胆管癌、壶腹癌等, (6)消化道黏膜下肿

瘤, 尤其是胃肠间质瘤. Varadarajulu et al [9]对6例
CT和EUS诊断为胆囊癌的患者行EUS-FNA, 其
中5例显示为腺癌, 1例为良性病变, 6例患者均经

过手术或随访证实. Sasaki et al [10]对22例病变位

于或临近结肠或直肠肠壁的患者行EUS-FNA, 结
果有21例(95.5%)获得了足够用于检测评估的组

织, EUS-FNA检测恶性和良性肿块的总检出率

为95.5%. 由于EUS-FNA取材仅能作细胞学检查, 
有时对病变性质难以作出正确的判断. 近年来有

人采用内镜超声下的切割针(Trucut Needle)[11], 可
以在内镜超声引导下对病变进行切割活检, 大大

提高了取材质量, 可以取得完整的组织条, 进行

组织学诊断. Larghi et al [12]对23例经放射学检查

发现有胰腺实质性包块的患者进行EUS引导下

的Trucut Needle穿刺, 结果有17例成功获取了胰

腺组织, 总体诊断准确率为61%(17/23), 在活检

成功并随访的16例患者中, 诊断准确率为87.5%, 
且未出现并发症.

2  EUS介导下细针注射技术

EUS介导下细针注射技术(EUS-gu ided f i ne 
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needle injection, EUS-FNI)是在EUS引导下将药

物通过穿刺针注射到病灶局部, 以达到预期的

治疗目的. 目前使用较成熟的有: EUS引导下的

腹腔神经丛阻滞(Celiac Block, Endosonography-
guided celiac plexus neurolysis, EUS-CPN)和EUS
引导下注射肉毒杆菌毒素治疗贲门失弛缓症等.
2.1 EUS介导下的腹腔神经丛阻滞 应用超声内

镜引导将神经破坏剂注射于腹腔神经节区域, 
用于治疗由胰腺癌和慢性胰腺炎等上腹部疾病

引起的剧烈腹痛. 腹腔神经节位于腹主动脉的

前侧方, 腹腔神经节与腹腔干根部的相对关系

比较固定, 在EUS下可以清晰显示, 所以EUS可
以较为准确地对腹腔神经节进行定位. 在EUS的
引导下对腹腔神经节区域注射局部麻醉药、神

经破坏剂或糖皮质激素类药物, 通过阻滞、毁

损神经丛中断痛觉通路或消除局部炎症, 达到

止痛目的. Gunaratnam et al [13]对58例胰腺癌引起

的腹痛患者行EUS-CPN, 结果78%的患者在第1
次治疗后, 疼痛缓解明显缓解, 维持止痛可达24 
wk. 与传统经皮穿刺方法比较, 腹腔神经节与胃

腔仅一壁相隔, 穿刺距离近, 定位准确, 因此副

损伤和并发症大大减少. Gress et al [14]研究显示, 
在90例行EUS-CPN的患者中, 有50例(55%)疼痛

明显减轻, 治疗后2-4 wk疼痛指数从治疗前的8
下降到2, 26%的患者在治疗后12 wk仍然有效, 
10%的患者在治疗后24 wk仍然有效, 但对45岁
以下和过去有胰腺手术史患者的止痛效果较差. 
2.2 EUS介导下注射肉毒杆菌毒素治疗贲门失弛

症 应用线阵式超声内镜引导可准确地对食管括

约肌注射肉毒杆菌毒素, 最大限度地阻断神经

肌肉接头, 来达到治疗贲门失弛缓症的目的. 与
一般内镜下注射相比, EUS引导可以准确将肉毒

杆菌毒素注射入增厚的肌层内, 疗效更可靠, 是
贲门失弛症安全、微创的治疗方法之一, 可作

为贲门失弛缓扩张治疗的补充. Hoffman et al [15]

应用线阵式超声内镜下显示下食管括约肌的平

滑肌层后, 通过活检通道插入细针在四个不同

的象限分别注射1 mL的肉毒杆菌毒素(总剂量为

80 U-100 U)治疗4例患者, 随访5-13 mo, 吞咽困

难无1例复发, 明显优于一般内镜下注射肉毒杆

菌毒素的疗效. 
2.3 内镜超声介导下肿瘤局部注射治疗 利用

EUS-FNI准确定位的特点, 近年来有学者[16]提

出将其应用于肿瘤的局部注射, 这无疑为肿瘤

的治疗又提供了一种崭新的手段. EUS引导下

肿瘤的局部注射主要针对于失去根治手术机

会、或术后复发的上消化道及其周围的恶性肿

瘤, 如某些纵膈肿瘤和胰腺肿瘤等. 化疗药物或

其他抗肿瘤药物采用局部注射的方式可以提高

局部治疗的效果, 减少用药剂量, 减少药物的毒

性反应. EUS引导下不仅定位准确, 而且穿刺路

径短, 大大减少副损伤和药物外漏造成的并发

症, 尤其是采用有多普勒功能的EUS, 可以应用

彩色血流图或彩色多普勒能量图了解病变周围

的血管和肿瘤的血运情况, 以减少血管损伤. 局
部注射的药物一般采用化疗药物, 可根据肿瘤

的来源选择相应的化疗药物, 如健泽、丝裂霉

素和氟尿嘧啶等, 也可以联合注射免疫增强剂

以提高注射的疗效. 近年来随着基因治疗的发

展, EUS-FNI技术已成为治疗晚期胰腺癌的重

要手段. Chang et al [17]通过EUS-FNI技术对8例
中晚期胰腺癌患者在线阵超声的引导下将同种

淋巴细胞注射到局部肿瘤组织中, 术后随访其

毒副作用、肿瘤应答、远期生活质量评估及生

存率, 结果显示3名患者达到部分缓解, 2名患者

病情继续进展. 试验中, 未发现肿瘤反应与植入

同种淋巴细胞的数量和生存率存在相关性, 患
者生存平均时间为13.2 mo. Hecht et al [18]利用

ONYX-15减毒腺病毒(因E1B基因被去除, 在人

类只能于抑瘤基因功能异常的细胞中复制)能够

裂解p53失活的靶细胞这一特点, 对胰腺癌患者

进行了Ⅰ、Ⅱ期临床试验. 借助于EUS-FNI技术

多点注射在肿瘤组织中, 结果发现21例晚期胰

腺癌患者中有4例达到缓解水平, 11例病情继续

发展, 平均半年生存率约67%. 随着基因治疗和

免疫治疗的进步, EUS-FNI技术的应用前景必

然十分广阔. 

3  EUS介导下射频切除技术(EUS-guided radio-

frequency ablation, EUS-RFA)

经皮射频消融术适用于局灶性肿瘤组织的摧

毁, 特别是肝实质性肿瘤和肝血管瘤等. 其他的

治疗方法还包括冷凝、微波、光动力、激光

和酒精注射等. 在EUS引导下, 将带有射频发生

器的穿刺针刺入深部肿瘤组织内, 然后以射频

高温使肿瘤组织发生坏死可以达到治疗目的. 
Goldenberg et al [19]对动物的胰腺进行了射频消

融试验, 在EUS定位下, 利用19G的细针电极经

胃壁穿刺到正常胰腺组织中, 以285 mA的电流

持续消融6 min, 比较安全地形成局限的、边界

清楚的凝固性坏死灶. 并发症包括局灶性胰腺

炎(1/13), 脂肪酶升高(1/13)和组织周围的电灼伤

www.wjgnet.com
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(3/13). 该动物试验的结果显示, EUS介导消融治

疗有望被用于治疗小的胰腺内分泌肿瘤、不可

切除的晚期胰腺癌及肝左叶肿瘤.

4  EUS介导放射性粒子植入(EUS-guided imp 

lantation of radiation seeds)

对于无法行切除术的晚期胰腺癌患者, 术中在

胰腺植入放射性粒子125I可以有效缓解癌性疼痛

缓解, 延长患者生存时间. EUS因其创伤小、相

对安全等方面的优势为这种粒子植入术的开展

创造了良好的条件. 国内金震东 et al [20]在超声内

镜引导下对10例手术无法切除的胰腺癌患者行
125I粒子定向植入术, 结果9例患者疼痛于3 d内有

所缓解, 术后1 mo随访时4例疼痛部分缓解, 3例
疼痛轻度缓解, 1例肿瘤部分缩小.

5  EUS介导下的胆胰疾病引流技术

经十二指肠逆行胰胆管造影(ERCP)以及相应的

支架治疗在解除胆、胰管梗阻方面作用显著, 
但约10%-15%的患者因为十二指肠乳头的通路

被阻断(如肿瘤浸润、压迫等), ERCP较难开展, 
而经皮肝胆管穿刺造影及引流(PTCD)并发症较

多且外引流袋十分不便, 此时EUS可发挥其不

可替代的作用. 在EUS引导下选择合适的位置, 
避开血管, 将穿刺针刺入囊肿或胆总管, 并置入

导丝, 再通过导丝将引流支架置入囊肿, 从而实

现了囊肿与胃或十二指肠之间的造瘘, 使假性

囊肿得到引流、胆胰管狭窄得到解除. 1996年
Wiersenma et al [21]报道了首例完全在EUS引导

下的胰腺假性囊肿内镜引流术. 1992年Grimm  
et al [22]首先在扇形线阵扫描型EUS引导下, 成功

地进行胰腺假性囊肿胃置管引流术. 目前, 这一

技术方法已较为成熟, 只要囊肿已经成熟, 囊肿

壁与胃肠道壁之间的最短距离小于1 cm, 即使囊

肿未突入胃腔造成压迫, 也可在EUS引导下行穿

刺引流术. Giovannini et al [23]于2001年首先开展

了EUS下胆总管-十二指肠吻合术, 对1例阻塞性

黄疽患者常规ERCP失败后, 在治疗性EUS引导

下, 用5F针状切开刀切开十二指肠壁进入总胆

管, 造影成功后拔出切开刀置入导丝, 沿导丝置

入6.5 FSoehendra扩张器扩张穿刺道, 随后更换

大孔道十二指肠镜, 置入10 Fr塑料支架, 5 d后患

者黄疽减退, 血胆红素降至正常, 无并发症发生. 
在胰胆疾病引流中, EUS的作用主要是介导穿

刺, 由于EUS可以清楚显示穿刺路径, 减少血管

损伤. 同时, 胃肠道内引流也可以减少感染的发

生. 因此, EUS介导的引流技术在将来的应用将

会越来越广泛.

6  结论

介入性超声内镜技术已经在临床上取得了许

多可喜的成就. 随着超声内镜设备不断发展完

善, 相关医学技术的不断深入, 超声内镜作为一

种新兴的介入治疗工具的应用范围将会十分广

阔.
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摘要
胆 道 疾 病 内 镜 治 疗 最 常 见 的 途 径 有 经 口
(peroral)、经皮(percutaneous)和腹腔镜(Lc)治
疗三种, 根据适应征选择不同的治疗方法. 本
文综述肝内外胆管结石经口十二指肠镜及经
皮胆管镜治疗的进展, 具体操作方法, 适应症
的选择, 合并症的产生、预防和治疗.
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0  引言

随着内镜治疗技术的迅猛发展, 胆道疾病的内

镜治疗也越来越引起人们的重视. 由于其具有

创伤小、并发症少、病变显示清晰、操作时间

短和可反复实施等优点, 内镜介入(interventional 
endoscopy)方法已成为治疗胆道疾病的重要

手段. 胆道疾病内镜治疗最常见的途径有经口

(peroral)、经皮(percutaneous)和腹腔镜(Lc)治疗

三种, 根据适应征选择不同的治疗方法. 经口途

径侵入性小, 为首选方法, 临床上应用广泛. 对
不适宜经口途径以及经口治疗失败的胆道疾病, 
再选择经皮途径. LC在急症中应用甚少, 主要限

于择期患者.

1  经口内镜治疗胆总管结石

1968年McCune[1]成功完成了首例逆行胰胆管造

影术(ERCP), 为胆胰疾病提供了一个可靠的诊

断方法. 1974年Kawai et al [2]和Classen et al [3]及 
相马 et al相继报道经内镜十二指肠乳头括约肌

切开术(EST)治疗胆总管结石(CBDS). EST是内

镜治疗的典型代表, 目前已成为胆管结石的主

要治疗手段. 1983年Stariz et al [4]首创经内镜乳头

气囊扩张(EPBD)治疗CBDS, 他将成为一种可保

留括约肌功能的取石方法, 取代了部分EST. 近
年来, 随着内镜技术的提高及内镜医师经验的

积累, 内镜治疗胆总管结石的成功率大大提高, 
并发症减少, 在治疗胆总管结石方面有广阔的

前景.
1.1 经内镜十二指肠乳头括约肌切开(EST)治疗

胆总管结石 1974年Kawai和Classen et al [2-3]首次

采用EST治疗胆总管结石. CBD结石取石成功率

为80%-90%[5-7]. 内镜下乳头括约肌切开取石术,
已是十分成熟的治疗技术, 创伤小, 恢复迅速. 
在欧美国家, 80%以上的胆管结石都通过EST进
行治疗, 这也是胆管结石最常用的内镜取石方

法. 
对E S T并发症, 各家报道不一. 文献报道

EST的近期并发症为6.8%-10%. 出血是最常见

的并发症之一, 发生率为1.2%-3%, 急性胰腺炎

的发生率为1%-6%. ERCP术后胰腺炎的发生, 
不是人为能控制的, 但避免插管过程中反复乳

头及胰管插管, 减少术中造影剂反复进入胰管, 
防止术中造影压力过大, 术后放置胰管支架, 可
一定程度上减少胰腺炎的发生. 胆管炎的发生

率为1%-3%, 术后放置鼻胆管引流可减少或避

免其发生, 穿孔的发生率<1%. EST死亡率为

0.5%-3.3%. 随着EST的广泛应用, 出现了关于

EST的远期并发症报道, 其中最常见的并发症是

胆道复发结石, 发生率为5.6%. 对于复发结石, 
可反复用内镜方法取石, 而不用外科手术. 

内镜下乳头括约肌切开术后用常规网篮及

气囊取石方法, 对于直径<10 mm的胆总管结石

效果较好, 而对于直径>15 mm的胆总管结石则

需要借助于多种碎石方法来完成.
1.2 内镜下碎石取石术治疗胆总管结石 
1.2.1 内镜下机械碎石(EML) 1982年Demling  
et al [8]首先报道了EML的应用, 使胆总管结石的

治疗有了重大进展. 当乳头括约肌切开术后, 胆
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■背景资料
我国是肝内外胆
管结石的高发区, 
以往肝内外胆管
结石的主要治疗
方法为外科手术
治疗, 但手术治疗
创伤大, 结石的残
留率及复发率都
较高. 本文旨在通
过进一步论述经
口十二指肠镜及
经皮经肝胆道镜
途径治疗肝内外
胆管结石, 降低手
术风险, 减少创伤
性, 减少结石的残
留和复发, 提高结
石的清除率, 使肝
内外胆管结石的
非手术治疗得到
更加广泛的推广
和应用.



管内结石不能用普通网篮及气囊成功取出时, 
首选的方法就是采用内镜下机械碎石法碎石后

再取出结石. EML是一种简单的碎石方法, 成功

率在90%以上. EML的应用使内镜下取石不再受

结石大小限制, 但对于结石直径>20 mm者应慎

用, 因为较大而坚硬的结石, EML很难粉碎. 20 
mm者碎石成功率为100%, >20 mm者成功率为

88%, >40 mm者成功率为84%. 对于初次取石困

难的大结石, 可采用短期放置鼻胆管引流或胆

管塑料支架的方法, 使结石缩小后, 择期再行碎

石取石术, 或采用其他的碎石方法. 
1.2.2 内镜下液电碎石(EHL) 作为碎石法的一种, 
Burhenne[9]在1975年首次将EHL用于治疗胆管

结石. 1977年, Cipolletta et al [10]应用EHL在十二

指肠镜下经十二指肠乳头括约肌将高压液电碎

石器送入胆总管, 碎石成功. EHL碎石成功率在

70%以上, 多在结石直径>20 mm, EML失败时应

用. 这种操作较复杂, 需要在经口胆道子母镜直

视下进行, 操作时可能会造成胆管壁损伤, 甚至

穿孔, 形成胆瘘. 
1.2.3 内镜下激光碎石(ELL) 波长540 mm的香豆

素绿染色的闪光灯-脉冲激光器产生一种激光脉

冲, 他能被结石吸收并加热其表面, 引起胆汁聚

集并迅速扩散而产生一种机械性压力波, 激光

产生的能量也可用于碎石[11]. Dye激光较为常用. 
ELL的优点是安全, 可在经口胆道子母镜直视下

进行, 也可以在盲视或X线透视下进行排石, 成
功率87%-97%[12-13], 无死亡或与激光有关的并发

症发生. 
1.2.4 体外震波碎石(ESWL) ESWL已用于治疗

胆管结石, 其方法同治疗肾结石相似. 多数中心

使用碎石机时借助X线透视来定位结石, 同时通

过经皮插管或鼻胆管注入造影剂, 预计有80%的

患者结石可完全清除[14], 但需要多次的ESWL和
内镜下治疗. 

几种碎石方法比较, 内镜下EML碎石, 最为

经济、实用、安全, 应用最为广泛, 使用方便.
1.3 经内镜乳头括约肌扩张(EPBD)治疗胆总管

结石 EST开展已有多年, 至今仍广泛应用. 但随

着远期随访与有关乳头括约肌功能的研究, EST
造成括约肌结构破坏、功能丧失的远期影响已

被人们所注意, 并在寻求可保留括约肌功能的

取石方法. 
姚礼庆 et al [15]建议, 对于小于5 mm的结石

可在乳头气囊扩张后取出, 乳头通常用直径8-10 
mm注满水的气囊进行扩张, 扩张后通过气囊、
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网篮或机械碎石术取出结石. 这种方法侵入性

小, 不破坏括约肌的解剖结构, 术后乳头括约肌

功能基本恢复. 但此种方法较易并发胰腺炎和

胆管炎. EPBD成功率为85%-100%. 
有关乳头括约肌功能的研究提示, 在EPBD

术后1 mo左右, 乳头括约肌功能基本恢复,  解剖

结构也无明显改变. 在保持乳头括约肌解剖结

构, 保留其功能方面, EPBD优于EST. EPBD作为

不用乳头括约肌切开的取石技术, 最好的适应

症为结石<10 mm, 而且没有乳头及胆总管狭窄, 
尤其适合较年轻的患者.

2  经皮经肝胆管镜(PTCS)治疗肝内外胆管结石

胆管镜的一大特点是他可以进入病理扩张的一

级肝内胆管, 因为有结石的胆管其结石之上经

常有扩张, 尽管开口处可能有膜样狭窄, 但胆管

镜一般都能进入扩张的Ⅱ级或Ⅲ级肝内胆管, 
通过网篮或加压冲洗等方法可以取出更远一级

(Ⅲ级或Ⅳ级)肝管结石[11]. 国内利用胆道镜技术

使结石取净率达98.5%[16]

2.1 PTCS 治疗肝内胆管结石(ISH)在东南亚地区

肝内胆管结石是一种常见的疾病, 以台湾、香

港和中国南部的发病率最高. 外科手术是传统

的治疗方法, 手术后结石的残留和复发率高达

70%, 通过术中和术后胆道镜的应用已使其降至

10%-30%. 利用胆道镜技术使结石的清除率达

97%[7].
2.1.1 IHS分型 黑龙江省医院任旭 et al [17]采用的

分型方法是日本厚生省特定疾病研究班分型, 
主要根据结石部位、胆管狭窄和扩张程度、

部位分型. 根据结石部位分为肝内型(i型)和肝

内外型(ie型). 位于肝内胆管的结石分左叶型(l
型)、右叶型(r型)和左右叶型(l r型). 根据胆管

狭窄程度分为: 无狭窄, 轻度狭窄(直径>2 mm)
和重度狭窄(直径≤2 mm). 狭窄部位: 末梢部

狭窄(2级分支胆管以上), 中央部狭窄(1级分支

-2级分支之间), 左右肝管、肝总管、胆总管狭

窄. 根据胆管扩张程度分为: 无扩张、轻度扩张

和重度扩张(肝外胆管≥20 mm, 肝内胆管≥10 
mm). 根据胆管扩张部位分为: 同胆管狭窄记录

部位.
2.1.2 治疗 (1)PTBD: PTBD目前主要采用超声

引导下穿刺, 操作简单, 有肝胆管扩张者成功率

为98%-100%. 其穿刺部位经右季肋区穿刺右侧

肝内胆管和经上腹部穿刺左侧肝内胆管, 根据

结石部位和胆管扩张情况选择. 胆管扩张明显
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和结石多的肝叶为首选穿刺部位; (2)扩张窦道: 
PTBD后1 wk, 进行探条扩张术. 目前仍主要采用

逐步窦道扩张法, 探条直径由小至大依次将窦

道扩张至18-22 F, 通常需要2-3次完成. 为缩短住

院时间, PTBD当时可扩张到10-12 F, 但PTBD同

时一次性扩张通路存在一定的危险性; (3)PTCS: 
通路建立2-3 wk后, 拔出扩张管, 插入胆道镜或

借助导丝插入, 直视观察下用网篮或结合EHL、
激光碎石, 分次将结石取出. 一次PTCS不能完成

治疗者, 继续留置引流管.
2.1.3 适应征选择 除有肝叶萎缩(属肝切除适应

征)外, 有肝内胆管扩张的ISH者均适合PTCS治
疗. 已发展为胆汁性肝硬化, 肝功能Child C级者, 
特别是黄疸较重的患者PTCS治疗要注意, 少数

患者可使肝功能不全加重, 出现肝功能衰竭或

合并肾功能不全.
2.1.4 疗效 PTCS治疗IHS结石清除率为76.8%- 
98.5%[18], 结石复发率3%-40%, 其复发率随治疗

后时间延长而增加.
2.2 PTCS治疗胆总管结石 目前公认的胆总管结

石首选的治疗方法是乳头括约肌切开术(EST)和
机械碎石取石术(EML). 但对不适宜经口内镜治

疗或治疗失败的CBD结石, 如上消化道狭窄, 乳
头切开不成功, 胆总管巨大结石, 胃空肠吻合术

后等伴有胆管扩张者均适合PTCS治疗, 特别适

合不能耐受外科手术或有胆道手术史不愿接受

再次手术者[19]. 胆总管巨大结石者经PTCS-EHL
结石变小后, 配合EST和EML, 可缩短住院时间.
2.3 并发症 PTCS治疗胆道系统结石较安全, 并
发症发生率为14.5%-22%[17]. 随着技术水平提高, 
多数并发症可避免. 常见的并发症有: (1)胸腔积

液、脓胸或隔下脓肿, 主要是PTCD穿刺肝膈顶

部上段胆管所致, 发生率2.9%-3.7%; (2)胆道出

血, 由于PTBD或扩张窦道导致胆管静脉瘘, 或
液电碎石损伤胆管所致, 发生率2.4%-7.4%; (3)
引流管脱出, 早期脱出可引起胆汁性腹膜炎, l 
wk后脱出导致建立窦道失败, 发生率1.5%-18%; 
(4)胆道感染, 主要由于多发结石或胆管狭窄, 或
胆管部分区域的胆汁不能充分引流所致. 发生

率7.7%-27.5%, 其他偶发的并发症有急性肾功

能不全、肝功能衰竭、肝被膜下血肿, 以及窦

道损伤等.

3  经T管窦道胆道镜取石术(POCS)

经T管窦道胆道镜取石术的适应症是手术后残

留在胆总管及肝内胆管的单发或多发结石, 一

般在T管留置术后4-6 wk进行. 操作时将T管拔

除, 胆道镜由窦口进入, 仔细检查肝内外胆管情

况. 小的结石可用网篮取出或推入十二指肠; 大
结石可联合EHL、激光碎石, 分次将结石取出. 
结石不能一次清除者, 留置引流管, 择期再次取

石治疗. 
总之, 消化内镜技术已经越来越多地介入到

胆道疾病的诊断和治疗中, 内镜下介入治疗以

其微创性、可重复性、并发症少、费用低等优

点正逐步取代部分外科手术, 成为胆胰疾病治

疗的一个方向.

4      参考文献
1 McCune WS, Shorb PE, Moscovitz H. Endoscopic 

cannulation of the ampulla of vater: a preliminary 
report. Ann Surg 1968; 167: 752-756

2 Kawai K, Akasaka Y, Murakami K, Tada M, Koli 
Y. Endoscopic sphincterotomy of the ampulla of 
Vater. Gastrointest Endosc 1974; 20: 148-151

3 Classen M, Demling L. Endoscopic sphincterotomy 
of the papilla of vater and extraction of stones from 
the choledochal duct (author's transl). Dtsch Med 
Wochenschr 1974; 99: 496-7

4 Staritz M, Ewe K, Meyer zum Buschenfelde 
KH. Endoscopic papillary dilation (EPD) for the 
treatment of common bile duct stones and papillary 
stenosis. Endoscopy 1983; 15 Suppl 1: 197-198

5 Choudari CP, Fogel E, Gottlieb K, Sherman S, 
Lehman GA. Therapeutic biliary endoscopy. 
Endoscopy 1998; 30: 163-173

6 Wojtun S, Gil J, Gietka W, Gil M. Endoscopic 
sphincterotomy for choledocholithiasis: a prospective 
single-center study on the short-term and long-term 
treatment results in 483 patients. Endoscopy 1997; 29: 
258-265

7 Bergman JJ, Rauws EA, Fockens P, van Berkel AM, 
Bossuyt PM, Tijssen JG, Tytgat GN, Huibregtse K. 
Randomised trial of endoscopic balloon dilation 
versus endoscopic sphincterotomy for removal of 
bileduct stones. Lancet 1997; 349: 1124-1129

8 Demling L, Seuberth K, Riemann JF. A mechanical 
lithotripter. Endoscopy 1982; 14: 100-101

9 Burhenne HJ. Electrohydrolytic fragmentation of 
retained common duct stones. Radiology 1975; 117: 
721-723

10 Cipolletta L, Costamagna G, Bianco MA, Rotondano 
G, Piscopo R, Mutignani M, Marmo R. Endoscopic 
mechanical lithotripsy of difficult common bile duct 
stones. Br J Surg 1997; 84: 1407-1409

11 李晓林, 智发朝. 胆胰疾病内镜治疗进展. 现代消化及
介入诊疗 2002; 7: 34-36

12 Lee SK, Seo DW, Myung SJ, Park ET, Lim BC, 
Kim HJ, Yoo KS, Park HJ, Joo YH, Kim MH, Min 
YI. Percutaneous transhepatic cholangioscopic 
treatment for hepatolithiasis: an evaluation of 
long-term results and risk factors for recurrence. 
Gastrointest Endosc 2001; 53: 318-323

13 Hochberger J, Bayer J, May A, Muhldorfer S, Maiss 
J, Hahn EG, Ell C. Laser lithotripsy of difficult 
bile duct stones: results in 60 patients using a 
rhodamine 6G dye laser with optical stone tissue 
detection system. Gut 1998; 43: 823-829

14 Neuhaus H, Zillinger C, Born P, Ott R, Allescher 



www.wjgnet.com

H, Rosch T, Classen M. Randomized study of 
intracorporeal laser lithotripsy versus extracorporeal 
shock-wave lithotripsy for difficult bile duct stones. 
Gastrointest Endosc 1998; 47: 327-334

15 姚礼庆, 张波, 高卫东, 陈世耀, 何国杰, 王炳生. 经内
镜乳头气囊扩张术治疗胆总管结石. 中华消化内镜杂
志 1999; 16: 80-82

16 任旭, 唐秀芬, 司丽娟, 朱春兰, 张国梁, 孙秀芝. 经皮
胆管镜治疗肝内外胆管结石的探讨. 中华消化内镜杂

志 2004; 21: l3-l6
17 任旭. 经皮经肝胆道镜治疗肝内外胆管结石. 现代消

化及介入诊疗 2005; 10: 31-33
18 刘思德. 介入内镜学在胆胰疾病中的应用. 世界华人

消化杂志 2003; 11: 827-828
19 Mar t in P , Lot te rer E , K leber G , F le ig WE. 

Endoscopic therapy of cholangiolithiasis by 
percutaneous approach. Percutaneous gallstone 
therapy. Zentralbl Chir 1998; 123 Suppl 2: 56-61

           编辑  程剑侠  电编  李军亮

3236                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2007年10月28日    第15卷   第30期

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R   2007年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                • 消息 •

2007 年国家继续学习教育项目
“小肠疾病诊治进展及双气囊小肠镜临床应用”讲习班通知

本刊讯 经国家继续医学教育委员会批准, 由南昌大学医学院第三附属医院(南昌市第一医院)主办、《世界华

人消化杂志》协办的2007年国家继续医学教育项目“小肠疾病诊治进展及双气囊小肠镜临床应用”学习班

[项目编号: 2007-03-03-045(国)]定于2007-11-14/17在英雄城南昌举办.

1      授课内容

本讲习班采取理论讲授与操作演示相结合的方式进行, 届时将邀请全国著名消化专家、上海交通大学附属瑞

金医院消化科主任、博士生导师吴云林教授与会授课, 青年专家、国内双气囊小肠镜技术第一人钟捷教授进

行操作演示, 并请江西省消化学会主任委员、南昌大学一附院副院长吕农华教授作专题演讲. 讲习班重点介绍

小肠疾病诊治的历史、现状及最新进展, 传授双气囊电子小肠镜操作技术及诊治知识. 学员可亲手体验双气囊

电子小肠镜操作技巧, 接受专家手把手教导. 学习结束将授予国家I类继续教育学分8分. 

2      联系方式

叶华曦, 330008, 江西省南昌市象山北路128号南昌市第一医院消化内科; 付唆林, 330008, 南昌大学第三附属医

院消化内科; 电话: 0791-8862387 8862213/13576061294(付唆林); E-mail: fusuolin@163.com. 

3      收费标准

讲习班会务费、资料费共计400元, 住宿费80-100元/天, 交通费自理. 报到日期: 2007-11-14
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胰腺假性囊肿、胰腺脓肿的超声内镜下治疗进展
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摘要
胰腺假性囊肿、胰腺脓肿的治疗方法不断推
陈出新, 近年来超声内镜技术逐渐趋于成熟, 
目前已成为胰腺假性囊肿、胰腺脓肿非手术
治疗的主要方法之一. 本文通过系统回顾胰腺
假性囊肿、胰腺脓肿的超声内镜下治疗进展, 
希望有助于临床工作者对胰腺假性囊肿、胰
腺脓肿超声内镜下治疗有一个更全面的理解
和认识, 有利于胰腺假性囊肿、胰腺脓肿超声
内镜下治疗在临床工作中的应用和普及.

关键词: 胰腺假性囊肿; 胰腺脓肿; 超声内镜

胡益群, 叶震世, 司丽娟. 胰腺假性囊肿、胰腺脓肿的超声内镜
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0  引言

胰腺假性囊肿是胰腺急、慢性炎症或胰腺损伤

等疾病的常见并发症. 非上皮性囊壁中常积聚

有胰酶、肉芽组织、纤维组织、胰腺坏死组织

等成分, 可与外界相通或呈独立死腔状态, 假性

囊肿可发生破裂或因体积巨大出现压迫症状, 
从而出现继发感染(脓肿)、胰源性腹水、胰源

性胸水、囊肿破裂、囊肿内出血、胃肠道梗

阻、胰漏、腹泻等临床并发症. 而胰腺脓肿则

是由急性胰腺炎的坏死组织或胰腺假性囊肿继

发感染所致, 可发生在胰腺任何部位, 全身中毒

症状表现严重, 脓肿溃破腐蚀邻近脏器, 可引起

肠瘘或出血. 
胰腺脓肿必须予以治疗. 而对于胰腺假性囊

肿的治疗目前看法还不一致, 但一些研究表明[1], 
随着时间延长, 胰腺假性囊肿的并发症逐渐增

多, 因此亦主张对胰腺假性囊肿进行及时有效

的治疗. 目前胰腺假性囊肿和胰腺脓肿的治疗

方法有经皮穿刺引流术、外科手术治疗、内镜

下引流术等技术. 
近年来, 随着内镜技术的进展, 国内外学者

开始采用超声内镜(endoscopic ultrasonography, 
EUS)治疗胰腺假性囊肿和胰腺脓肿. Cremer 
et al [2]于1989年借助超声在内镜下穿刺引流了第

1例胰腺假性囊肿, Wiersema et al [3]1996年报道

第1例完全借助于超声内镜引流的病例. 因超声

内镜下治疗创伤微小、并发症少、死亡率低等

优点, 正逐步取代传统引流术及外科手术, 成为

胰腺假性囊肿、胰腺脓肿治疗的主要方法. 本
文就近年来胰腺假性囊肿、胰腺脓肿的超声内

镜下治疗进展作一综述.

1  胰腺假性囊肿和胰腺脓肿的形成及临床表现

胰腺炎症或外伤等引起胰腺坏死物、胰液及血

液等积聚于胰腺周围、大网膜、胃以及小网膜

内, 可刺激周围组织, 使结缔组织增生, 形成纤

维性囊壁. 假性囊肿壁形成在人体需要4 wk-6 
wk左右的时间, 而胰腺脓肿主要由于胰腺坏死

组织或胰腺假性囊肿继发感染所致, 主要致病

菌为大肠杆菌, 脓肿形成的时间不确定. 典型

的胰腺假性囊肿多单发, 大小不一, 一般直径在 
3 cm-15 cm左右, 可与主胰管相交通, 因胰液的

分泌压力不断地向四周扩大和肉芽组织形成, 
囊壁不断增厚. 大的假性囊肿可压迫邻近脏器

产生压迫症状, 胰头部囊肿可侵蚀消化道形成

内瘘, 胰尾部囊肿侵及脾动脉可致腹腔内出血. 
胰腺脓肿形成可引起败血症或菌血症反应, 临
床表现危重, 当胰酶侵至血管及囊壁时可发生

致命性囊肿破裂.

2  胰腺假性囊肿、胰腺脓肿超声内镜下治疗的

演进

外科手术引流曾是胰腺假性囊肿和胰腺脓肿惟

一的治疗手段, 但因其创伤大、并发症多、死

亡率高, 后逐渐被一些微创的非手术治疗方法

所取代. 
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■背景资料
超声内镜下胰腺
假性囊肿、胰腺
脓肿的治疗技术, 
是目前胰腺假性
囊肿、胰腺脓肿
微创治疗的一个
新阶段, 因其并发
症少 ,  死亡率低 , 
已经逐渐为国内
外同行所认同、
推崇, 此方面的基
础及临床研究越
来越深入. 



1976年Drüeke et al [4]报道在B超引导下行囊

肿单针穿刺抽吸囊液获得成功, 此后在B超引导

下经皮胰腺假性囊肿穿刺引流术逐渐开展起来, 
其方法简便, 价格低廉, 而且可反复应用, 缺点

是置管时间短、易复发, 资料统计复发率可达

50%. 人们曾尝试X线引导下经皮胰腺假性囊肿

穿刺引流术, 但因价格昂贵, 且射线对操作人员

影响较大, 逐渐被淘汰. 国外还有人采用血管造

影导管技术行囊肿置管引流术, 但因损伤较大, 
未被临床工作者所接受. 近年来, 经内镜下胰腺

假性囊肿引流技术的应用取得了很大进步, 但
因操作盲目性大、不确定因素多的缺点无法克

服, 限制了其推广应用. 
随着内镜设备的改进与超声技术的迅速发

展, 超声技术和内镜技术的结合即超声内镜技

术迅速发展, 胰腺假性囊肿、胰腺脓肿的治疗

获得了巨大突破. 超声内镜引导下经胃胰腺假

性囊肿、胰腺脓肿内引流术(EUS guided cyto-
gastrostomy)是近10年发展起来治疗胰腺假性囊

肿、胰腺脓肿的最新技术, 目前经超声内镜腔

内(胃或十二指肠)引流紧压胃或十二指肠壁的

胰腺假性囊肿、脓肿已成为重要临床治疗手段

并获得良好疗效[5]. 国外一项对比研究显示[6], 胰
腺假性囊肿传统的超声引导下引流(conventional 
transmural drainage, CTD)与超声内镜下引流

(EUS guided drainage, EUD)在安全性和有效性

方面没有明显差别. 而Grzebieniak et al [7]通过对

超声内镜与外科手术治疗胰腺假性囊肿、胰腺

脓肿的疗效进行比较, 认为超声内镜治疗胰腺

假性囊肿及胰腺脓肿疗效确切, 在某些选择性

病例中可以取代外科手术, 而且复发率较低. 
对慢性胰腺炎合并胰腺假性囊肿的患者, 

是通过逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)技术经十二指

肠乳头引流还是通过超声内镜透壁引流, 目前

国内外还没有人做过对比研究. 但国外已经有

学者在超声内镜引导下进行了较为复杂的慢性

胰腺炎合并多个胰腺假性囊肿的治疗并取得了

成功, 提示超声内镜引导下透壁引流技术正逐

渐取代外科手术治疗, 成为胰腺囊性病变的重

要治疗手段, 这也符合胰腺假性囊肿、胰腺脓

肿微创治疗的趋势和需要[8]. 
近年来, 随着大孔道超声内镜的应用, 胰腺脓

肿越来越多的通过内镜来治疗. Giovannini et al [9]

在超声内镜引导下对18例胰腺囊肿感染患者

成功放置鼻囊肿引流管, 术后用抗生素冲洗囊

腔, 7-10 d后拔管, CT复查发现胰腺脓肿均明

显缩小.

3  超声内镜引导下胰腺假性囊肿、胰腺脓肿引

流术的应用和进展

2001年日本和法国相继报道应用超声内镜引导一

步法穿刺引流胰腺假性囊肿和胰腺脓肿的病例[9].
超声内镜能够对胰腺假性囊肿、胰腺脓肿

进行定位, 了解其与胃肠壁的位置关系, 对进针

途径实时监测, 达到准确穿刺囊肿、脓肿放置

引流管的目的. 一项对超声内镜的临床研究显

示[10], 囊肿、脓肿引流成功率可达90%左右; 而
另一项研究显示[11], 胰腺假性囊肿在胃或十二指

肠壁形成压迹者, 经十二指肠镜穿刺引流, 放置

塑料支架或鼻囊肿引流管, 成功率为70%, 而并

发症率为19%. 一项涉及51名患者的回顾性研究

(2003年-2005年)显示[12], 通过超声内镜引导下

一步法插入直线或双尾支架进行胰腺囊肿、脓

肿胃引流或囊肿、脓肿十二指肠内引流术, 仅
有3名患者需再进行手术治疗. 随访39 wk, 由于

支架移位或堵塞导致的复发率为17.7%, 无死亡

病例. 以上研究均证明, 超声内镜引导下透壁引

流术, 尤其是超声内镜引导下一步法透壁引流

术具有较小侵入性, 是有效安全的处理胰腺假

性囊肿、胰腺脓肿的方法. 
超声内镜引导下胰腺假性囊肿、脓肿的引

流需要放置透壁支架和鼻囊肿、脓肿导管, 以
确保持续的冲洗和有效的引流. 超声内镜引导

下一步法穿刺进入囊肿、脓肿, 置入引流管, 可
一次性直接引入2根导丝, 固定引流管, 省去内

镜交换步骤, 减少并发症和患者的痛苦, 显著缩

短处理时间. 国外调查显示[13], 一步法平均操作

时间仅为32.5 min, 更加简便、安全、有效. 
采用一步法治疗的内镜活检孔直径一般

要求在2.4 mm以上. 目前国内最新的治疗型超

声内镜, 活检孔已达3.2 mm, 不需要换用大活

检孔径的十二指肠镜 .  国外最新研究报道 [14], 
带有大操作孔径(3.7 mm-3.8 mm)线阵超声内

镜目前已经投入使用, 操作者可以通过这个孔

径在患者胰腺假性囊肿、胰腺脓肿放置10F的
支架. 通过10余例患者的临床观察, 无不良反

应, 治疗效果显著, 说明超声内镜下一步法胰

腺假性囊肿、脓肿引流技术正在日趋成熟, 而
且逐渐朝着使用大孔径线阵超声内镜的方向

发展. 
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既往临床工作显示, 行电切开胃肠壁进行

胰腺囊肿、脓肿引流, 容易发生出血等并发症. 
最近有研究报道[15], 一些医学机构在超声内镜下

应用YAG激光来完成胃壁造瘘工作, 结果显示, 
使用YAG激光胃壁造瘘是更加安全有效的选择, 
尤其适用于那些厚壁的胰腺囊肿或脓肿. 

目前投入使用的纵轴线阵式彩色超声内镜, 
产生图像与内镜纵轴方向一致, 穿刺针刺入病

变的轨迹与内镜保持一致, 保证了穿刺针进入

胰腺假性囊肿、胰腺脓肿的图像一直能在内镜

前端彩色多普勒超声探头的监视下, 并且可将

血流分布或血管清楚显现在屏幕上, 确保穿刺

针刺入的准确性, 避免损伤血管, 提高穿刺效率. 
供胰腺假性囊肿或胰腺脓肿穿刺选用的超声内

镜探头有旋转扇形扫描型和线阵扫描型两种. 
一般穿刺前的定位可选用旋转扇形扫描型, 其
穿刺时可清楚显示针道; 行细针穿刺时, 多选用

线阵扫描型. 然而经研究比较, 两种类型探头对

于诊断准确性和疗效, 结果并无明显差异.

4  超声内镜引导下胰腺假性囊肿、脓肿引流的

应用策略

大多数的学者主张将支架放于假性囊肿或胰腺

脓肿内引流出口处, 或将支架放于胰管与假性

囊肿或胰腺脓肿交通处, 距离假性囊肿、脓肿

越近越好. 为了更好的引流, 可放置鼻囊肿、脓

肿引流管. 许多研究认为, 经消化道引流包括囊

肿胃吻合术和囊肿十二指肠造口吻合术有较高

成功率, 更多学者倾向于经十二指肠引流. 
囊肿、脓肿周围有完整的壁围绕, 并且囊

壁与胃壁或十二指肠壁紧密相邻, 则可进行引

流操作. 如果囊肿直径>6 cm, 囊肿存在6 wk以
上, 囊肿壁厚, 多发性囊肿, 合并慢性胰腺炎及

胰管狭窄, 假性囊肿或脓肿内有较厚的分隔, 出
现出血、感染、破裂、压迫等并发症, 邻近血管

有动脉瘤形成则为引流禁忌. 保守治疗囊肿无缩

小反而增大, 此时需外科手术或介入治疗. 
超声内镜引导下胃肠道囊肿、脓肿置管引

流术的主要优点有: (1)可以准确确定囊壁与胃、

十二指肠壁的距离; (2)可以判断其间是否存在

较大的血管, 选择最佳穿刺点; (3)可以清楚显示

穿刺及置管的全过程, 避免意外发生.

5  超声内镜引导下胰腺假性囊肿、脓肿引流的

可能并发症及其处理原则

超声内镜引导胰腺假性囊肿、脓肿引流的并发

症难以完全避免, 了解并预见可能的并发症以

及具有处理并发症的能力, 则可降低危险的发

生率. 主要并发症是穿孔, 多因囊肿腔同消化道

管壁间有较大距离时发生. 穿孔后囊内液体流

入后腹膜腔, 为预防该并发症发生, 术前须仔细

检查后再行内镜下引流. 较少发生出血, 避免的

方法有严格掌握适应症, 穿刺手法为垂直刺入, 
切忌左右摆动针刀. 严重出血的原因是动脉撕

裂(脾动脉破裂), 发生后需行动脉栓塞术. 为预

防感染, 可通过操作前后预防性应用抗生素及

抗真菌治疗, 可以预防并降低感染的发生. 发现

坏死组织时, 须放置鼻囊肿引流管, 并定时用生

理盐水冲洗确保坏死物引流干净.

6  结论

超声内镜下胰腺假性囊肿、胰腺脓肿的引流技

术, 开创了胰腺假性囊肿、胰腺脓肿微创治疗

的一个新阶段, 其疗效显著, 并发症少, 死亡率

低, 目前已经逐渐成为胰腺囊肿、胰腺脓肿治

疗的主要治疗手段. 我们相信, 随着超声内镜下

胰腺假性囊肿、胰腺脓肿引流技术的发展、

应用和普及, 会为更多的胰腺假性囊肿、胰腺

脓肿患者解除痛苦, 会给更多患有胰腺假性囊

肿、胰腺脓肿但不能耐受手术的患者带来福音.
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中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第
三届学会研讨会通知

本刊讯 由中华医学会消化内镜学分会主办, 江西省医学会消化内镜专业委员会、南昌大学第一附属医院承

办的中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第三届学术研讨会将于2007-11-02/04在江西南

昌举行. 届时将邀请美国、香港等国家和地区的国际著名消化内镜专家及国内知名消化内镜专家莅临大会. 

1       会议内容

中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会; 青年内镜医师培训讲座; 消化内镜新进展讲座; 青年

委员专题讲座. 

2      联系方式

徐萍 ,  330006, 江西省南昌市永外正街17号 ,  南昌大学第一附属医院消化科 .  电话 :  0791-8692506或

0791-8692540, E-mail: yfyxp@yahoo.com.cn.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年10月28日; 15(30): 3241-3244
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

泮托拉唑四联5 d疗法与7 d疗法随机对照研究

魏 红, 杨桂彬, 胡伏莲, 牟方宏, 崔梅花

魏红, 杨桂彬, 牟方宏, 崔梅花, 北京大学航天临床医学院消
化科 北京市 100049
胡伏莲, 北京大学第一医院消化科  北京市 100034
通讯作者: 胡伏莲, 100034, 北京市西城区西什库大街8号, 北京
大学第一医院消化科. hufl@263.net
电话: 010-88200923
收稿日期: 2007-05-14   修回日期: 2007-10-11

A randomized controlled study 
of 5- and 7-d pantoprazole 
quadruple regimens for 
Helicobacter pylori eradication 

Hong Wei, Gui-Bin Yang, Fu-Lian Hu, Fang-Hong Mu, 
Mei-Hua Cui

Hong Wei, Gui-Bin Yang, Fang-Hong Mu, Mei-Hua Cui, 
Department of Gastroenterology, Aerospace Clinical Medi-
cal School of Beijing University, Beijing 100049, China
Fu-Lian Hu, Department of Gastroenterology, First Hospi-
tal of Beijing University, Beijing 100034, China
Correspondence to: Professor Fu-Lian Hu, Department 
of Gastroenterology, First Hospital of Beijing University, 8 
Xishiku Street, Beijing 100034, China. hufl@263.net
Received: 2007-05-14    Revised: 2007-10-11 

Abstract
AIM: To compare the efficacy and tolerability of 
5- and 7-days therapy with a new pantoprazole 
quadruple regimen for eradicating Helicobacter 
pylori infection and relieving symptoms.

METHODS: A total of 70 patients were recruited, 
34 in the 5-days and 36 group in the 7-days 
group. Patients with H pylori-positive peptic ulcer 
disease, as well as gastritis were randomized to 
receive pantoprazole 40 mg, clarithromycin 250 
mg, amoxicillin 1.0 g, and bismuth potassium 
citrate 220 mg twice daily for 5 or 7 days. H pylori 
status was determined by urease test, histology, 
culture and 13C-urea breath test. Eradication of  
H pylori and symptomatic relief were determined 
at week 4.

RESULTS: Thirty-three patients in the 5-days 
and 34 in the 7-days group finished treatment. 
Intention-to-treat eradication rate was 82.4% and 
83.3% (P = 0.91), and per protocol eradication 
rate was 84.8% and 88.2% (P = 0.68) in the 5- and 

7-days group, respectively. Intention-to-treat 
pain relief rate was 69.2% and 83.9% (P = 0.18) 
and per protocol rate was 72.0% and 89.7% (P = 
0.10) in the 5- and 7-days group, respectively. No 
severe side-effects were found in either group.

CONCLUSION: The 5-days quadruple regimen 
with pantoprazole, clarithromycin, amoxicillin 
and bismuth potassium citrate achieved a high 
H pylori eradication and a high pain relief rate, 
and may be used as first-line therapy for H pylori 
eradication.

Key Words: Helicobacter pylori ; Quadruple regi-
men; Pantoprazole

Wei H, Yang GB, Hu FL, Mu FH, Cui MH. A randomized 
controlled study of 5- and 7-d pantoprazole quadruple 
regimens for Helicobacter pylori eradication. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2007; 15(30): 3241-3244

摘要
目的: 比较泮妥拉唑四联5 d疗法和7 d疗法的
H pylori根除率和症状缓解率. 

方法: H pylori阳性的胃炎、胃溃疡或十二指
肠患者70例随机接受5 d(34例)或7 d(36例)泮
妥拉唑四联疗法: 泮妥拉唑40 mg、克拉霉素
250 mg、阿莫西林1.0 g和胶体枸橼酸铋钾220 
mg, 均为2次/d. 根除治疗后第4周复查H pylori
是否根除, 了解症状缓解情况. 

结果: 5 d组H pylor i 根除率为84.8%(PP)和
82.4%(ITT), 7 d组H pylori根除率为88.2%(PP)
和83.3%(ITT), 5 d组疼痛缓解率为72.0%(PP)
和69.2％(ITT), 7 d组疼痛缓解率为83.9%(ITT)
和89.7%(PP). 按PP及ITT组群分析, 两组方案 
H pylori根除率及疼痛缓解率无明显差异, 两
组患者均未出现严重不良反应.

结论: 泮妥拉唑四联5 d疗法可以获得较高
的H pylor i 根除率和疼痛缓解率, 可以作为 
H pylori根除治疗的一线治疗方案.

关键词: 幽门螺杆菌; 四联疗法; 泮妥拉唑
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■背景资料
随着H pylori 对抗
生素耐药的增加, 
PPI三联根除率有
减 低 的 趋 势 .  选
择有效的一线治
疗方案以提高初
治成功率是预防
H pylori 产生耐药
的关键. 四联疗法
不良反应发生率
高、依从性低, 限
制了其作为一线
方案广泛应用. 缩
短疗程是减少不
良反应的发生率, 
提高治疗依从性
的重要手段
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )感染

与慢性胃炎、消化性溃疡、MALT淋巴瘤及胃

癌等上胃肠道疾病, 以及不明原因的缺铁性贫

血、特发性血小板减少性紫癜等胃肠外疾病有

密切关系. H pylori的根除成为治疗这些疾病的

重要方面. 在过去的20多年中, 随着对H pylori研
究的不断深入, 幽门螺杆菌根除治疗也取得了

很大进展. 尽管如此, 根除治疗失败仍然是一个

严重的问题. 在传统三联疗法的基础上加用质

子泵抑制剂组成的四联疗法常被用作二线治疗

方案. 不良反应发生率高、依从性低, 限制了四

联疗法作为一线方案广泛应用. 缩短疗程是减

少不良反应的发生率, 提高治疗依从性的重要

手段. 本研究通过比较5 d和7 d四联疗法H pylori
根除率、症状缓解率和不良反应发生率, 探讨

泮妥拉唑四联5 d疗法是否可以作为H pylori根
除治疗的一线治疗方案.

1  材料和方法

1.1 材料 2003-2006年间, 部分因上消化道症状经

胃镜检查证实为H pylori阳性的重度胃炎(包括糜

烂、萎缩、不典型增生、肠化)、胃溃疡和十二

指肠溃疡, 年龄在15-80岁之间的患者纳入本研

究. 排除标准: 溃疡病合并活动性溃疡出血、穿

孔或幽门梗阻, 有上消化道手术史(溃疡穿孔修

补术后除外), 恶性肿瘤, 对有关药物过敏, 治疗

前4 wk内用过铋剂、抗生素, 治疗前4 wk内规律

服用NSAIDs, 治疗前2 wk内规律用过PPI或H2受
体拮抗剂, 伴有重要器官功能不全; 妊娠期或哺

乳期. 所有患者在纳入本研究时均签署知情同意

书. 入选的患者随机分入四联疗法5 d组和四联

疗法7 d组. 
1.2 方法 
1.2.1 H pylori 检测方法 快速尿素酶试验, 组织

学银染, H py lor i培养, 13C-尿素酶呼气试验

(13C-UBT). 前3项中有两项阳性或第4项阳性者

为H pylori感染, 复查时前3项均为阴性或第4项
阴性者为H pylori根除. 
1.2.2 药物治疗方法和随访 每个患者被随机纳

入5 d疗程组和7 d疗程组, 接受以下方案治疗: 泮
妥拉唑(德国百克顿药厂)40 mg, 胶体枸橼酸铋
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钾(丽珠集团丽珠制药厂)220 mg, 克拉霉素(美
国雅培制药有限公司)250 mg, 阿莫西林(香港联

邦制药有限公司)1000 mg, 均为2次/d, 疗程5 d或
7 d. 疗程结束4 wk后患者复诊, 报告症状缓解和

副作用发生情况, 做胃镜检查或13C呼气试验. 
在做胃镜检查时取一块胃窦部标本做尿素酶试

验, 一块胃窦标本和一块胃体标本做组织学检

查, 一块胃窦标本和一块胃体标本做H pylori培
养. 部分患者做13C呼气试验. 前3项均为阴性或

第3项阴性者为H pylori根除. 
1.2.3 疗效判断标准 症状评定标准: 初诊及两次

复诊时, 记录患者胃肠道症状的程度及频度. 症
状程度划分为: 无症状(0级); 轻度(Ⅰ级), 可以

感觉到有症状, 但易于接受; 中度(Ⅱ级), 明显的

不适, 足以干扰正常活动; 重度(Ⅲ级), 不能从事

正常活动. 症状频度分为: 偶发, 不是每天都发

生, 每次持续数分钟缓解; 常发, 每日发生, 每次

持续数分钟缓解; 频发, 每日反复发作, 每次持

续数小时. 症状缓解标准: 治疗后胃肠道症状(疼
痛、腹胀、反酸、胸前区烧灼感等)消失或症状

的程度(或频度)减轻1级以上(含1级)认为症状缓

解. 不良反应发生情况: 治疗期间发生任何不良

反应均予记录, 并评价描述以下特征: 类型、发

生时间、频率、持续时间、严重程度、采取的

措施、结果、与试验治疗的关系等.
统计学处理 统计分析包括符合方案(p e r 

protocol)群组分析和意向治疗(intention-to-treat)
群组分析. 符合方案群组只包括完成了胃镜检

查和H pylori检测, 并且至少完成了75%治疗的

患者. 意向治疗群组包括随机纳入本试验, 并且

至少服用一次药物的患者. 失访的患者认为是

没有治愈. H pylori根除率和症状缓解率用χ2检

验及确切概率法进行统计分析. P <0.05有统计学

意义.

2  结果

2.1 患者情况 经胃镜诊断的H p y l o r i 阳性胃

炎和消化性溃疡患者73例 ,  平均年龄49.4±
13.1(17-83)岁, 病程1 mo-20年不等, 随机分入泮

托拉唑四联5 d疗程组和泮托拉唑四联7 d疗程

组. 两组病例在年龄、性别、病程、病情严重

程度以及烟酒嗜好上都有可比性(表1). 以上患

者资料都包含在意向治疗群组分析中. 7 d组有2
个患者因失访排除在符合方案群组之外, 5 d组
有1个患者因失访排除在符合方案群组之外. 
2.2 H pylori根除率和症状缓解率 各组H pylori根
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■应用要点
本文提示泮托拉
唑四联5 d疗法可
以获得和四联7 d
疗法同样满意的
H pylori 根除率和
疼痛缓解率, 可以
作为根除H pylori
治疗的一线治疗
方案
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除率和症状缓解率见表2. 按意向治疗群组(ITT)
分析, 5 d疗法H pylori根除率与7 d疗法的根除率

无明显差异(P  = 0.91), 但是按PP群组分析, 5 d疗
法H pylori根除率与7 d疗法的根除率(P  = 0.68)
无明显差异. 无论按ITT群组分析(P  = 0.18)还是

按符合方案群组(PP)PP分析(P  = 0.10), 5 d疗法

获得的疼痛缓解率与7 d疗法的疼痛缓解率均

无明显差异.
2.3 不良反应发生情况 本研究中仅少数患者有

恶心头晕. 四联5 d组出现恶心2例(2/33, 6.1%), 
四联7 d组出现恶心3例(3/34, 8.8%), 两组无统

计学差异(P >0.05). 另外四联7 d组出现头晕2例
(2/34, 5.9%). 不良反应均轻微, 不需特殊处理, 
未影响治疗, 服药期间或疗程结束停药后自行

消失.

3  讨论

H pylori根除治疗是治疗慢性胃炎、消化性溃

疡、MALT淋巴等上胃肠道疾病, 以及不明原因

的缺铁性贫血、特发性血小板减少性紫癜等胃

肠外疾病的重要方面. 目前最广泛推荐使用的

一线根除治疗方案是PPI三联, 即联合应用质子

泵抑制剂(PPI)和两种抗生素, 抗生素一般从克

拉霉素, 甲硝唑和阿莫西林中选取两种[1-3]. 早期

研究中该方案有很高的根除率[4-6], 但是近年来

该方案在世界范围内根除率有所下降, 个别研究

甚至低于80%[7-11]. 对抗生素耐药增加是造成PPI
短程三联疗法根除率下降的最重要原因[12-13], 其
中甲硝唑耐药[14-15]和克拉霉素耐药[16-18]情况尤为

严重, 阿莫西林耐药相对少见. H pylori对克拉霉

素和甲硝唑耐药都是基因点突变所致[19], 反复治

疗失败是H pylori产生耐药最重要的原因[20], 因此

选择有效的一线治疗方案以提高初治成功率是

预防H pylori产生耐药的关键. 
传统四联疗法根除率可以达到90%以上, 但

是很少用于一线治疗, 多用于三联方案根除治

疗失败后的补救治疗. 传统四联疗法不能广泛

应用的一个重要原因是该方案治疗复杂, 不良

反应发生率高, 造成该方案依从性差. 通常的四

联疗法疗程要7-14 d, 12 h服用一次PPI, 8 h服用

一次甲硝唑, 6 h服用一次四环素和铋剂. 如果将

四联疗法用于初治患者的H pylori根除治疗, 则
不必选用副作用大、半衰期短的四环素, 完全

可以采用铋剂联合应用目前疗效最好的三联疗

法PPI+克拉霉素+阿莫西林, 以获取最大的疗

效. 相对于补救治疗中使用的四联疗法, 这个方

案选用了发展中国家耐药问题较轻的克拉霉素, 
避免使用在发展中国家耐药问题最为严重的甲

硝唑, 没有选用体内代谢很快、副作用较严重

的四环素. 所有药物均可1 d两次服用, 治疗更简

单. 但是目前有关这个方案的研究还较少. 
近年来有几个关于7 d以下疗程的四联疗法

的临床研究, 使我们对四联疗法的疗程与疗效

的关系也有了初步的了解. 有研究显示1 d疗法

和2 d疗法疗效很差[21-23]. 还有研究报告4 d疗法

疗效与7 d疗法相同, 但费用明显减少, 是效价比

较好的方案[24-25]. 我们在以往的研究中采用PPI, 
铋剂、克拉霉素和阿莫西林组成的四联疗法对 
H pylori阳性的患者进行疗程为4 d和7 d的根除

治疗. 结果显示4 d疗法H pylori根除率明显低于

7 d疗法的根除率[26], 与De et al的研究结果[16-17]

不一致 ,  考虑可能因为前述研究进行的较早 . 
近年来随着H pylor i耐药菌株的增加, 各根除 
H pylori方案根除率都有明显降低的趋势. 另外, 
我们的研究中纳入较多的慢性胃炎和胃溃疡的

患者, 有文献报道在这些患者中的H pylori根除

率低于十二指肠溃疡患者. 有关5 d疗法的研究

尚未见报道. 在本研究中无论按照PP及ITT分析, 
5 d疗法与7 d疗法H pylori根除率及疼痛缓解率

均无明显差异. 结合我们以前的研究, 本研究提

示5 d是该方案能够保证疗效的最短疗程. 

表 1 患者一般资料

     
分组            n       平均年龄(岁)        男∶女          吸烟(%)      喝酒(%)  病程(年) 上腹痛

四联5 d组         34    50.2±13.4         18/16   19.0    23.5 9.4±8.3    26

四联7 d组         36    48.4±12.7         19/15   22.9    26.5 8.3±9.7    31

表 2 两种治疗方案的H pylori 根除率和症状缓解率

     
分组                      四联5 d组        四联7 d组    P

ITT  

    H pylori根除(%)  82.4(28/34)      83.3(30/36) 0.91

    疼痛缓解(%)  69.2(18/26)      83.9(26/31) 0.18

PP  

    H pylori根除(%)  84.8(28/33)      88.2(30/34) 0.68

    疼痛缓解(%)  72.0(18/25)      89.7(26/29) 0.1

■同行评价
本文选题密切结
合 临 床 ,  方 法 正
确, 资料可靠, 有
较强的实用价值
和意义.
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本研究中两组患者不良反应发生轻微, 不
需特殊处理, 可自行缓解, 患者依从性好. 5 d疗
法组不良反应发生率较7 d疗法组稍低, 但是病

例较少, 无统计学意义. 我们的研究提示泮托拉

唑四联5 d疗法可以获得和四联7 d疗法同样满意

的H pylori根除率和疼痛缓解率, 可以作为根除

H pylori治疗的一线治疗方案.
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Abstract
AIM: To use pyrosequencing to establish a 
method for monitoring hepatitis B virus mutants 
resistant  to lamivudine.  

METHODS: Plasmids cloned, sequenced and 
constructed from the lamivudine-resistant 
HBV mutants at rtM204I/V (YMDD motif) and 
rtL180M were used as a standard. The frequen-
cies of mutation-site nucleotides were detected 
by pyrosequencing in sera from 4 patients who 
underwent lamivudine therapy. HBV DNA with 
rtM204I, rtM204V and wildtype plasmids were 
constructed for subtracting the background sig-
nal frequencies.

RESULTS: The frequency of background sig-
nals in all plasmids were between 0.1% and 
3.9%, The frequency of background signals was 
determined as 5%. In all 4 patients, HBV varia-
tions were detected from 4.5% to 33% before 
lamivudine therapy. Virological breakthrough 

was monitored for 4 to 8 months along with the 
gradually increasing HBV variations at positions 
of rtM204I/V and rtL180M. 

CONCLUSION: Pyrosequencing is an effective 
method to quantify and monitor HBV variations 
during lamivudine therapy. HBV lamivudine-
resistant mutants exist before lamivudine treat-
ment and gradually increase during treatment, 
and then virological breakthrough and clinical 
resistance occur. 

Key Words: Hepatitis B virus; Variation; Lamivu-
dine; Pyrosequencing

Tian GB, Xi HL, Tian D, Cui JJ, Yu M, Lu HY, Zeng 
Z. Dynamics of hepatitis B virus variations during 
lamivudine treatment. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 
15(30): 3245-3250

摘要
目的: 建立定量检测及监测乙肝病毒DNA的
rtM204I/V(YMDD)及rtL180M变异的方法. 

方法:  以克隆、测序鉴定及构建乙肝病毒
DNA YMDD及变异(YIDD和YVDD)质粒作为
标准, 4例接受拉米夫定治疗(100 mg/d, 疗程
48 wk以上)的慢性乙型肝炎患者血清标本为
对象, 用焦磷酸测序的方法检测变异位点核苷
酸的频率, 并计算变异株的含量比例, 通过检
测不同变异株类型的标准质粒, 确定测序峰图
的背景信号. 

结果: 通过检测标准质粒后, 确定背景信号为
5%, 变异位点调整后的核苷酸频率转化为变
异病毒株的比例后, 4例患者治疗前均检测出
变异的病毒株(4.5%-33%), 并且随治疗时间
延长呈增多的趋势. 病毒载量及ALT分析提
示基因型耐药发生后, 将发生病毒学反跳及
临床耐药. 

结论: 焦磷酸测序可以定量检测及动态监测
变异病毒株的含量. 拉米夫定耐药突变株在拉
米夫定治疗前已存在, 并随治疗时间的增加而
增长, 出现病毒学反弹及临床耐药.
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■背景资料
随着核苷 ( 酸 ) 类
似物抗HBV的治
疗以来, HBV耐药
的问题越来越突
出, 而目前无比较
满意的监测HBV
耐药突变的方法. 
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0  引言

拉米夫定作为第一个获批准国际公认的p o 抗

乙肝病毒(HBV)药物, 其问世推动了慢性乙型

肝炎治疗的进程. 然而随着治疗时间的延长(6 
mo以后), 其DNA聚合酶的基序酪氨酸-蛋氨酸

-天冬氨酸-天冬氨酸(YMDD)(rtM204I/V)变异

的发生率逐渐增高达到14%-32%(1年)、38%(2
年)、49%(3年)及66%(4年)[1], 并且常伴随其上

游位点rtL180M的变异[2]. 有研究表明未经拉米

夫定治疗的HBV感染者血清中可检测HBV的

YMDD变异的病毒株[3], 而且治疗后常常表现为

变异株与野生株的共生. 目前尚无满意的定量

检测变异株的方法. 我们通过采用焦磷酸测序

(pyrosequencing)分析变异位点的核苷酸频率, 
以乙型肝炎病毒(HBV)聚合酶区(r tM204I/V及

rtL180M)为研究位点, 动态观察4例拉米夫定治

疗的慢性乙型肝炎患者体内变异病毒株的动态

变化情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 4例慢性乙型肝炎患者均为北京大学第

一医院的就诊者, 均为男性, 诊断标准符合2005
年慢性乙型肝炎防治指南标准, 并排除其他原

因如甲型、丙型及戊型肝炎病毒所致肝脏损害. 
4例患者都服用拉米夫定(用法: 100 mg, 1次/d)至
少48 wk, 治疗中定期进行肝脏功能检查、血清

学检查(HBeAg和anti-HBe, 美国Abbott AxSYM)
及HBV DNA定量检测(罗氏Cobas Amplicor 
HBV monitor), 并作详细记录. 留取血清标本, 保
存于-20℃冰箱. 
1.2 方法 
1.2.1 血清HBV DNA的提取 采用QIAgen全血基

因组提取试剂盒(德国Qiagen公司), 操作按试剂

盒说明书进行. 
1.2.2 标准质粒的构建 以3例被DNA测序法证

明分别为YMDD、YIDD及YVDD的HBV DNA
为模板, PCR产物(793 bp)经琼脂糖凝胶电泳鉴

定后, 采用DNA胶回收试剂盒(TIANGEN DNA 
gel extraction kit(中国北京天根生化科技有限公

司)纯化, 而后与pGEM-T载体(pGEM-T vector 
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ligation assay(Promega, USA))连接并转化感受

态的大肠杆菌, 接种于含有氨苄青霉素的培养

皿中, 37℃, 16 h. 每个培养皿随机挑选8个克隆

接种于5 mL LA细菌培养基中进行增菌培养, 提
取质粒(E.Z.N.A plasmid miniprep kit(Omega))后, 
用引物P1和P2进行PCR扩增后, 测序鉴定. 引物

P1(5'CTCWSCCATATCGTCAATC3' W = A/T, S 
= C/G, 106-124 bp)和P2(5'AACTYCCAATTACA
TATCCC3' Y = C/T, 879-898 bp).  
1 .2 .3  焦磷酸测序  (1 )测序前P C R扩增 :  以
上述试剂盒提取的H B V  D N A为模板 ,  以
引物P3(5 'A C A A A A C C T W C G G A C G G A 
3'W = A o r T, 572-589 b p)和P4(5'B i o t i n- 
SAAAGGGACTCAAGATGT 3'S = C or G, 
774-791 b p, 5'端生物素标记)扩增片段包括

r tM204I/V及r tL180M位点的片段(220 bp). 扩
增体系: 2.5 µL dNTP, 5 µL 10×Buffer(含有1.5 
mmol/L MgCl2), 1 µL Primer, 0.5 µL Hotstart 
Taq DNA聚合酶(5 U/µL TaKaRa大连宝生物

工程有限公司), 4 µL模板和36 µL ddH2O, 总
体系50 µL. 扩增条件: 94℃ 5 min预变性, 而
后94℃ 30 s、55℃ 20 s和72℃ 20 s, 50个循

环, 最后72℃ 10 min充分延伸. 最后扩增片段

用20 g/L琼脂糖凝胶电泳鉴定. (2)单链DNA模

板的准备: 将PCR产物转移至96孔PCR板, 加
45 µL 1×结合缓冲液(10 mmol/L Tris-HCl、
2 m o l/L N a C l、1 m m o l/L E D TA和1 m L/L 
Tween20)和4 µL链霉素磁珠(10 g/L, Dynabeads 
M280-链霉素磁珠), 1400 r/min离心30 min, 充
分摇动混匀 .  被固定在磁珠上P C R产物先后

在750 mL/L乙醇、0.5 mol/L NaOH(变性使

之变成单链)、复性缓冲液(20 m m o l/LTr i s-
Acetate、5 mmol/L MgAc)及ddH2O中分别洗

涤1 m i n. (3)测序引物杂交: 测序引物P5(5'-
AGTGGGCCTCAGTCCGTTTC-3'645-664 
bp, 针对r tL180M位点)或P6(5'CTGTYTGG 
CTTTCAGT3' Y = C or T, 720-735 bp, 针对 
r tM204I/V位点)和单链DNA模板随磁珠转入

45µL复性缓冲液(含测序引物10 µmol/L), 在
80℃杂交3 min, 冷却至室温. (4)利用PSQ96MA
测序仪(中科奥华基因组研究所有限公司提供)
和SNP通用试剂盒(Pyrosequencing AB公司, 瑞
典), 按仪器和试剂盒说明书进行PCR产物SNP
的焦磷酸测序, 分别检测rtL180M位点(CTG)及
rtM204I/V位点(TATATGGATGAT)中变异位点

的核苷酸频率.
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■研发前沿
探讨新的敏感的
定 量 检 测 变 异
病 毒 株 的 方 法
是 当 前 耐 药 研
究 的 热 点 之 一 ,  
Pyrosequencing方
法及其技术是目
前低－中通量检
测DNA突变位点
的定量方法之一. 
本文应用此技术
和方法进行HBV
耐药株的动态监
测. 
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2  结果

2.1 拉米夫定治疗中HBV DNA和ALT的动态

变化 4例慢性乙型肝炎患者在接受拉米夫定治

疗后, HBV DNA在1-2 wk后病毒核酸部分应

答, 4-8 wk后出现一过性的ALT升高, 而后伴随

着HBV DNA的进一步下降和ALT的复常或下

降(部分应答). 然而治疗18-36 wk后不同程度上

均发生了HBV DNA的反跳(virological break-
through, 病毒学反弹), 伴随或不伴随ALT的再次

升高(clinical resistance, 临床耐药)(图1). 4例患者

从治疗开始到结束, 持续HBeAg(+)及HBeAb(-), 
均未发生血清学转换.
2.2 HBV DNA YMDD, YIDD和YVDD质粒的构

建示意图及测序鉴定结果 构建质粒的示意图如

图2, 挑选18个克隆后, 质粒测序鉴定结果如图3. 
由图3看出, 患者(B)治疗前血清中可检测到变异

病毒株(1/7).
2.3 焦磷酸测序定量检测变异位点核苷酸频率

的调整 通过检测代表不同变异类型的标准质

粒, 结果显示背景峰核苷酸频率在0.1%-3.9%
之间. 为了增加特异性, 确定5%为测序背景信

号峰核苷酸频率, 也就是说碱基频率分析的敏

感性可以达到5%. 因为用α-硫化的三磷酸腺苷

(dATPαS)替代三磷酸腺苷(dATP)后, 尽管可以

有效地被DNA聚合酶利用而不被虫荧光素识别, 
但是核苷酸“A”的信号峰会偏高, 所以频率分

析软件计算“A”的频率时默认把“A”的峰值

乘86%后, 重新计算“A”的频率.

2.4 变异位点调整后的核苷酸频率转化为变异

病毒株的比例 rtL180M位点(CTG)和rtM204I/V
位点(TATATGGATGAT)调整后, 核苷酸频率如

图4所示. 既然编码密码子已知为: Leu(CTG和

TTG)、Met(ATG)、Ile(ATT、ATC及ATA)和
Val(GTG), 那么把核苷酸频率转化为变异株比

例为: rtL180M位点, 野生株所占比例为1-A%, 变
异株所占比例为A%; rtM204I/V位点, YMDD所

占比例为G2%-G1%, YIDD所占比例为1-G2%, 
YVDD所占比例为G1%(图4). 
2.5 拉米夫定治疗中变异病毒株的动态变化 按
上述计算4例慢性乙型肝炎患者在接受拉米

夫定治疗时的血清中变异病毒株比例后, 4例
患者治疗前血清中均可检测出变异的病毒株

(4.5%-33%). 随着治疗时间的延长, 变异病毒株

的比例呈增多的趋势(图5). 结合临床资料(病毒

载量及ALT)分析, 基因型耐药发生后, 发生的病

■相关报道
国外学者分别通
过探针杂交、荧
光定量PCR及挑
选多个克隆测序
的办法, 动态观察
了变异病毒的存
在变化, 但以上方
法有其自身的缺
点.

■创新盘点
本文应用较先进
的焦磷酸测序, 通
过检测变异位点
的核苷酸频率来
定量观察了变异
病毒株的变化, 方
法快速、准确而
且结果直观. 

ampR
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LacZ+
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endonuclease
sites

Aim fragment
   793 bp

ori
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图 2 HBV DNA 
Y M D D ,  Y I D D 和
YVDD质粒的构建
示意图.

图 1 4例慢性乙型肝炎患者拉米夫定治疗中HBV DNA和ALT的动态变化. A: male 32岁; B: male 21岁; C: male 37岁; D: male 19岁.
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毒学反跳及临床耐药在时间上不尽一致, 提示

可能与其他因素有关, 如变异病毒株本身的复

制能力及机体的免疫力状态等.

3  讨论

1995年拉米夫定作为临床上较早而且广泛应用

的口服抗HBV的药物, 能够迅速降低患者血清

中HBV DNA的载量, 并且患者耐受性较好. 然而

随着治疗时间的延长, 病毒耐药的问题越来越

突出. 值得注意的是拉米夫定治疗后发生的耐

药变异常常为变异株和野生株共生, 即变异病

毒株的载量不同或变异病毒株在共生的总病毒

中所占的比例不同产生对变异界定的差异(国外

有学者以共生病毒中变异株>5%定义为发生了

变异), 从而影响变异发生后对治疗应答的判断. 
因此, 对耐药变异的诊断, 包括有无变异, 变异

病毒株载量及所占比例等, 是当前迫切需要解

决的问题[4-5]. 
目前, 定量检测变异病毒株的方法主要有

探针杂交(line probe hybridization)[6]、实时扩

增突变阻止系统PCR(real-time amplification 
refractory mutation system PCR)[7]以及聚合酶

链式反应(PCR)扩增、克隆、鉴定及测序[8]等. 
但是上述方法可能存在如敏感性低(线性探针

敏感性为为变异株>10%以上才检测出)且操

作烦琐等问题. 焦磷酸测序(pyrosequencing)
是由4种酶催化的同一反应体系中的酶级联化

学发光反应, 每一轮测序反应依次只加入一种

dNTP, 若该dNTP与模板配对, 聚合酶就可以将

其掺入到引物链中并释放出等摩尔数的焦磷酸

基团(PPi). PPi可最终转化为可见光信号, 并由

PyrogramTM转化为一个峰值, 然后加入下一种

dNTP, 继续DNA链的合成. 因为每个峰值的高

度与反应中掺入的核苷酸数目成正比, 所以在

遗传多态性关联研究中, 该技术常常与DNA池

(DNA pooling)技术相结合, 来研究不同组DNA
池中的等位基因频率. 有研究证实该方法检测

的核苷酸频率与实际的核苷酸频率相关性达

97%-99%, 敏感性达2%[9]. 因为测序过程可能

会有一定的背景信号峰, 本实验通过检测构建

的纯代表野生株或变异株的标准质粒, 结果显

示背景峰核苷酸频率在0.1%-3.9%之间. 为了

增加特异性, 确定5%为测序背景信号峰核苷酸

频率, 也就是说核苷酸频率分析的敏感性可以

达到5%. 另外该技术具有不用制胶、不需要荧

光染料和同位素标记、高通量、快速(96个/10 
min)、结果直观等优点. 

应用拉米夫定治疗后, 出现变异病毒株的

机制有两种学说. 一是选择学说, 即自然状态下

就存在处于劣势的对拉米夫定不敏感的变异病

毒株. 拉米夫定治疗中野生株迅速受到抑制, 而
变异病毒株逐渐转变为优势病毒株, 目前多数

学者支持此学说. 本实验的4例慢乙肝患者治疗

前均可检测到变异病毒株(4.5%-33%), 与国外学 
者[7-8]采用其他方法研究的结果一致. 另一是诱

导学说, 如国内学者[10]采用治疗前克隆(20个克

隆/份标本)测序的方法, 未检测到变异病毒株, 
尽管不能排除诱导出现变异的可能, 我们认为

可能与挑选的克隆数较少(国外学者挑选30个克

隆/份标本)及标本中变异病毒株所占的比例较

低(可能<5%)有关. 本实验结合临床资料(总病毒

■应用要点
本文建立的焦磷
酸测序方法, 可以
对变异病毒株进
行定量, 有潜在的
临床应用价值.
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图 3 挑选18个克隆后质粒测序鉴定结果. 
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图 4 变异位点调整后的核苷酸频率转化为变异病毒株的
比例. A: rtL180M; B: YMDD.
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■名词解释
焦磷酸测序技术: 
是由4种酶催化的
同一反应体系中
的酶级联化学发
光 反 应 ,  既 可 进
行DNA序列分析, 
又可进行基于序
列分析的SNP检
测及等位基因频
率测定; 有操作简
单、高通量、准
确等优点. 
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hepatitis B virus resistant to lamivudine. Hepatology 
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3 Kobayashi S, Ide T, Sata M. Detection of YMDD 
motif mutations in some lamivudine-untreated 
asymptomatic hepatitis B virus carriers. J Hepatol 
2001; 34: 584–586

4 拉米夫定临床应用专家组. 2004年拉米夫定临床应用
专家共识. 中华肝脏病杂志 2004; 12: 425-428  

5 侯金林, 孙剑. 核苷类似物抗乙肝病毒治疗后耐药新
认识. 中华传染病杂志 2006; 24: 145-14

6 Pas SD, de Man RA, Fries E, Osterhaus AD, 
Niesters HG. The dynamics of mutations in the 
YMDD motif of the hepatitis B virus polymerase 
gene during and after lamivudine treatment as 
determined by reverse hybridization. J Clin Virol 
2002 ;25:63-71

7 Punia P, Cane P, Teo CG, Saunders N. Quantitation 

载量及ALT)分析显示, 随着治疗时间的延长, 变
异病毒株的比例呈增多的趋势. 但是基因型耐

药发生后, 发生的病毒学反跳及临床耐药在时

间上不尽一致, 可能与变异病毒株本身的复制

能力(治疗前变异病毒株比例及类型等)[11]及机

体的免疫力状态等有关, 有待于进一步研究.
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图 5 拉米夫定治疗中变异病毒株(rtL180M和rtM204I/V)的动态变化. 
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■同行评价
本文语言表达比
较流畅, 研究方法
新颖, 贴近临床实
际, 为进一步研究
HBV耐药性问题
提供了一条思路, 
具有一定的科学
性和实用性. 
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本刊讯 为了满足读者的多样化需求, 解决一些作者因为资金不足而导致订阅印刷版的困难, 自2007年开始, 
世界华人消化杂志(WCJD ), 推出以下个性化服务策略来为广大读者服务.

1      精彩专家述评专辑印刷版杂志

WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail发送精彩专家述评PDF; (2)2007年底将精彩专家述评专

辑一本挂号邮寄用户收. 定价: 50元/年.
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WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail提醒PDF电子杂志(1-36期). 定价: 180元/年.
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分理处; 账号: 0200041609020180741.  附言注明: 订购的内容和发票的抬头.

总之, WCJD将尽自己的最大努力, 满足广大读者的需求, 同时欢迎更多个性化服务的意见和建议E-mail

发至: h.n.zhang@wjgnet.com. 谢谢! (世界胃肠病学杂志社 2007-09-30).
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 病例报告 CASE REPORT

剧烈呕吐致食管破裂1例

陈晓文

陈晓文, 中国人民解放军第四二一医院内五二科 广东省广
州市 510318
通讯作者: 陈晓文, 510318, 广东省广州市新港中路子468号, 中
国人民解放军第四二一医院内五二科. gznkzj91@126.com
电话: 020-61636369 
收稿日期: 2007-08-03   修回日期: 2007-09-22

摘要
剧烈呕吐致食管破裂1例, 以呕吐和腹痛为首
发表现, 累及消化系统及呼吸系统, CT示纵
膈气肿, 双侧胸腔积液, 合并双肺基底段肺不
张, 左上腹大量气体影. 胃镜检查提示距门齿
40-45 cm处食管黏膜可见大量白色脓苔附着, 
脓苔中可见有气泡冒出, 考虑为食管穿孔. 治
疗上以手术为主.

关键词: 呕吐; 食管破裂
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0  引言

自发性食管破裂是由于各种原因引起的腹压突

然升高, 挤压胃部使食管腔内压力骤然增加而

导致食管肌层及黏膜破裂. 消化液及食物通过

裂孔漏入胸腔直达基底部, 刺激膈肌、胸膜, 出
现腹痛、胸痛, 呼吸急促, 腹部压痛和颈部皮下

气肿等. 我院2006年收治以呕吐及腹痛为首发

表现的食管破裂患者1例, 临床上较为罕见, 现
报告如下. 

1  病例报告

男, 30岁, 因呕吐后出现持续上腹部疼痛3 d于
2006-04-23入院. 患者于本月20日中午饮酒后出

现剧烈呕吐, 呕吐物为咖啡样液体, 量较多, 呕
吐后出现持续性上腹部疼痛, 考虑为胃出血, 予
止血抗炎治疗后腹痛减轻. 23日上午患者腹痛

突然加重, 我院腹部平片考虑肠梗阻, 门诊以

“肠梗阻”收入院. 查体: 生命体征尚平稳, 神
清, 端坐呼吸, 胸骨上窝及附近可扪及明显捻发

音, 双肺呼吸音减弱, 未闻及明显干湿性罗音, 腹
部平坦, 未见肠形及蠕动波, 右上腹压痛明显, 未
扪及明显包块, 肝区叩痛(＋), 移动性浊音阴性, 
肠鸣音弱. 辅助检查: 血液分析示白细胞明显高

于正常, CT示纵膈气肿, 双侧胸腔积液, 右侧量较

多, 合并双肺基底段肺不张, 左上腹大量气体影, 
不除外胃穿孔可能. 胃镜检查提示距门齿40-45 
cm处食管黏膜可见大量白色脓苔附着, 脓苔中

可见有气泡冒出, 考虑为食管穿孔. 于2006-04-30
行手术治疗, 术后诊断为自发性食管破裂.

2  讨论

自发性食管破裂是由于各种原因引起的腹压突

然升高, 挤压胃部使食管腔内压力骤然增加而

导致食管肌层及黏膜破裂. 消化液及食物通过

裂孔漏入胸腔直达基底部, 刺激膈肌、胸膜, 出
现腹痛、胸痛, 呼吸急促, 腹部压痛和颈部皮下

气肿等. 临床上容易和自发性气胸、急性纵隔

炎、心梗、溃疡穿孔、急性坏死胰腺炎等混淆, 
误诊率高达72.4%, 死亡率高达33.3%. 本病诊断

并不难, 凡有剧烈呕吐病史, 若有饱餐、酒后突

发胸痛或上腹痛, 颈部皮下气肿, 一侧或双侧液

气胸者即应怀疑, 依靠X线检查、食管造影, 螺
旋CT气管成像有助诊断. 值得一提的是, 此类患

者, 一般不主张内镜检查, 若经其他检查仍无法

明确诊断者, 行内镜检查前需有家属签字同意

书. 明确诊断后尽早行食管裂口修补术, 不宜行

食管破裂修补术者, 亦可行破裂段食管切除、

食管-胃吻合术.

3      参考文献
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■同行评价
本文报道剧烈呕
吐 致 食 管 破 裂 1
例, 对临床认识这
类疾病有一定帮
助.
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