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Abstract
Early-stage (pre-icterus stage) distal bile duct 
cancer is difficult to be diagnosed, and middle- 
or advanced-stage distal bile duct cancer may 
be diagnosed using abdomenal ultrasound, 
CT, MRI , MRCP, ERCP, EUS and so on . 
About 50% to 70% distal bile duct cancer can 
be successfully resected. For radical surgery, 
pancreatoduodenectomy, especially pylorus-
preserving or subtotal stomach-preserving 
pancreatoduodenectomy is mostly used; 
meanwhile, liver duodenum ligament and 
lymph nodes around the mesentery artery were 
cleaned up. Portal vein excision and blood vessel 
reconstruction may be performed according to 
the case situation. For the case that can not be 
removed, comprehensive therapy together with 
jaundice-reducing method should be selected. 

Key Words: Distal bile duct cancer; Bile duct can-
cer; Diagnosis; Treatment

Wang FS, Liu YF. Recent advances in diagnosis and 
treatment for distal bile duct cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2008; 16(30): 3363-3366

摘要
胆管下段癌早期诊断困难, 中晚期须结合腹
部超声、CT、磁共振、MRCP、ERCP和超
声内镜等进行诊断. 胆管下段癌的切除率为
50%-75%. 根治性手术, 采用胰十二指肠切除
术, 多数主张采用保留幽门的胰十二指肠切除
术或胃次全保留的胰十二指肠切除术, 并进行
肝十二指肠韧及肠系膜上动脉周围的淋巴结
廓清. 根据病例情况, 可以进行门静脉合并切
除, 血管重建. 不能切除病例, 采用各种减黄方
法及综合治疗.

关键词: 胆管下段癌; 胆管癌诊断治疗
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0  引言

胆管癌分为胆管上段癌、胆管中段癌和胆管下

段癌. 胆管下段癌一般是指胰腺上缘至十二指肠

壁之间胆管发生的癌. 不包括壶腹癌及十二指肠

乳头癌. 胆管下段与胰头、十二指肠、门静脉、

肠系膜上动静脉以及周围神经、淋巴管一同被

屈氏韧带联合筋膜包绕在同一间隙内[1-2]. 如同胰

腺癌, 胆管下段癌也容易侵犯肠系膜上动静脉以

及早期发生淋巴结转移, 所以预后不良. 
胆管下段癌多见于男性, 美国的西班牙系

白人及日本人等黄种人较多见, 黑人比较少见. 
年龄的增加及胰胆管合流变异和胆管癌的发生

有关. 胆管下段癌的治疗效果近年来虽有改善

但仍不满意. 刘强 et al [3]报道, 胆管下段癌手术

切除率为50%-75%. 郑树森 et al [4]报道, 胆管癌

总体5年生存率为13.1%, 胆管癌根治切除后1、
3、5年生存率分别为76.8%、52.6%和30.5%. 国
外报道胆管下段癌手术切除率为21%-96%, 胆
管癌根治切除后5年生存率为21%-27%[5-8]. 随着
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■背景资料
胆管下段癌在我
国较常见, 胆管下
段癌的治疗效果
近年来虽有改善
但 仍 不 满 意 .  国
内报道胆管癌总
体 5 年 生 存 率 为
13.1%, 胆管癌根
治切除后1、3、
5 年 生 存 率 分 别
为76.8%, 52.6%
和 3 0 . 5 % .  国 外
报道胆管下段癌
手 术 切 除 率 为
21%-96%, 胆管癌
根治切除后5年生
存率为21%-27%. 
随着影像诊断技
术的进步, 胆管下
段癌的术前诊断
率在提高, 临床医
生越来越多地需
要面对胆管下段
癌的治疗问题. 

■同行评议者
于聪慧, 教授, 中
国人民解放军北
京军区总医院肝
胆外科



影像诊断技术的进步, 胆管下段癌的术前诊断

率在提高, 临床医生越来越多地需要面对胆管

下段癌的治疗问题. 

1  胆管下段癌的诊断

早期胆管下段癌是指临床上尚未发生黄疸时, 
即黄疸前期. 患者有上腹部、右上腹部或腰背

部疼痛不适, 食欲减退, 体重下降等. 此期持续

时间短者数周, 长者可达数月. 中晚期胆管下

段癌表现为进行性加重的无痛性梗阻性黄疸和

肝功能损害, 血液生化学检查表现为血BIL、
ALP、r-GTP、AST、ALT等持续的升高. 
1.1 腹部超声波及CT检查 腹部超声为首选的检查

方法, 胆管下段解剖位置较深﹑较细而且弯曲, 并
且易受胃肠气体的干扰, 显示常模糊不清, 超声诊

断胆管下段癌有些困难. 但可以明确显示近端扩

张的胆道, 可以观察到<1 cm的病灶, 并可显示有

无腹腔淋巴结肿大及有无腹水. 申建华 et al [9]通过

对超声图像特征的分析, 与逆行经胰肝胆管造影

(ERC)、经皮肝胆管造影(PTC)及手术病理对照, 
显示超声诊断梗阻性黄疸的病因诊断正确率为

78.8%, 定位诊断正确率为92.5%. 超声在判断梗阻

性黄疸的梗阻部位及病因方面具有很高的临床实

用价值[10]. 三维超声重建可以更客观地显示胆管, 
能够提供更丰富信息, 对胆管下段癌的早期诊断

分型、手术切除性评价有重要意义[11]. 组织谐波

成像技术能明显减少胆管下段的胃肠气体干扰, 
病灶周围噪声明显减少, 增强病灶界面回声, 图像

更均匀清晰, 对胆管下段梗阻的定位、定性诊断

较组织谐波成像前有明显提高[12]. 
多层螺旋CT的广泛应用, 三维CT成像已是

临床上常用的手段. 腹部CT可以显示胆管癌的

部位、大小, 动脉期可以显示胆管癌的强化效应

及动脉侵润情况, 门静脉期可显示门静脉受累情

况. 三维CT可显示肝内胆管及胆总管扩张, 表现

为“软藤征”“截断征”等特征性影像[13-16]. 图
1为我院经治的胆管下段癌的病例, 三维螺旋CT
可见胆管下段管壁局限性增厚并有强化效应, 手
术证实肿瘤部位与CT所见一致. 
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1.2 磁共振和磁共振胆胰管成像 MRI及MRCP鉴
别胆道梗阻的良恶性有较高的敏感性、特异性

及准确性[17-18]. MRCP由于不使用造影剂, 属于

非创伤性检查项目. 其原理是应用静止水磁共

振成像技术显示肝胆管及胰管, 对胆管下段癌

的诊断有极高的价值[19-20]. 图2为我们经治的胆

管下段癌病例的MRCP影像, 可见胰腺段胆管局

部中断, 其远端正常胆管仍然可见. 
1.3 胆管造影 内窥镜逆行胆胰管造影(ERC): 
ERC能够进行充分的胆胰管造影, 可清晰地观察

整个胰胆管形态, 对胆管下段肿瘤的定位定性

诊断起决定性作用, 并可取病理及进行胆汁引

流[21-23]. 金震东 et al [24]报道, ERC胆管下段癌检

出率为95.2%. ERC对胰胆管下段良恶性病变的

定性诊断准确率明显高于CT和超声, 但因CT与
超声均属无创性操作, 且对某些恶性肿瘤也有

较高的定性诊断准确率, 因此在影像诊断中应

考虑3项技术优势互补[25]. 
经皮肝穿刺胆管造影(PTC): PTC能显示梗

阻以上胆管的形态, 明确肿瘤的部位、肿瘤累

及胆管的范围, 诊断正确率达90%以上[26]. 因其

为侵袭性检查, 有引起出血、胆漏、胆管感染

等并发症的可能, 不宜列为常规. 对胆管下段癌

的诊断应用已较少. 
1.4 胆管腔内超声 胆管腔内超声(IDUS)需要在

内镜下做乳头切开, 可以对胆管下段癌的壁内

浸润程度、胰腺实质浸润、血管浸润及淋巴结

转移做出诊断[27-28]. 金震东 et al [24]报道胆管下段

癌的IDUS检出率为100%. 胆管内径向扫描, 可
以获得胆管横断面像. 使用15-30 MHz无衰减的

高频超声, 可显示胆管壁的细微变化. 
1.5 超声内镜 超声内镜(EUS)胆管下段癌检出率

为92.9%[24], 和IDUS方法同样, 可显示胆管癌壁

内进展程度﹑胰腺实质侵犯、侵及血管、淋巴

结转移等情况. EUS与ERCP对胆总管下段癌具

有相当高的检出率, EUS和ERCP联合IDUS可提

高早期胆管下段癌的诊断水平. 使用术中EUS可
以明确胆管下段癌的诊断, 减少漏诊和误诊, 有
助于术者选择合理的手术方式. 
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■创新盘点
本文重点阐述了
胆管下段癌诊断
治疗的具体方法
及进展, 较详细地
叙述了各种不同
影像技术在胆管
下段癌诊断上的
应用, 介绍了胆管
下段癌治疗的新
进展. 

图  1  胆 管 下 段
癌的三维CT显示
(箭头处为病灶). 

图  2  胆 管 下 段
癌的MRCP显示(箭
头处为病灶).
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1.6 胆道镜 胆道镜分为经皮经肝胆道镜及经口

胆道镜两种. 前者需借助PTCD通道, 并需要进

行通道扩张, 适用于胆管梗阻近侧端的观察[29]. 
经口胆道镜与径皮经肝胆道镜相比创伤性小, 
无扩张的胆管亦可观察. 术中胆道镜可以明确

胆管下段癌的诊断, 对于合理选择手术方式有

决定性定义[30]. 
1.7 其他 (1)血管造影: 由于CT、MRI的血管成

像技术进步, 有创性的动脉导管造影数字减影

技术(D S A)在胆管癌诊断中的应用越来越少. 
(2)PET-CT: PET-CT全称正电子发射计算机断层

扫描. 他以代谢显像和定量分析为基础, 应用组

成人体主要元素的短命核素如18氟等正电子核

素为示踪剂, 通过PET显像观察肿瘤组织葡萄糖

的代谢率(18氟-脱氧葡萄糖, 在肿瘤细胞中摄取

明显增高), 用于肿瘤良恶性的鉴别诊断. 由于价

格昂贵, 在胆管下段癌的诊断应用受到一定限

制. (3)肿瘤标记物检测: 胆管下段癌患者可表现

血清CEA及CA19-9的升高. 
总之, 凡有中上腹部饱胀不适、隐痛、血

清CA199值升高、胆总管扩张的患者, 应有步骤

地进行各种影像学检查. 超声检查发现胆管病

灶, 宜行三维CT检查. 如超声未发现胆管病灶, 
则行ERCP检查. 凡ERCP检查时观察到有肿瘤

征象的患者, 可作活检. MRCP已广泛用于胆管

下段癌的诊断, 超声内镜对胆管癌的诊断和鉴

别诊断也起重要作用. 

2  胆管下段癌的病理特征

胆管下段癌的病理, 大体形态分为硬化型、结

节型、乳头型、浸润型. 早期胆管癌分为降起

型、表面型及凹陷型. 组织学分类有乳头状腺

癌、管状腺癌、黏液癌、鳞癌、未分化癌等. 
其中乳头状腺癌和管状腺癌占90%以上. 乳头状

腺癌预后相对比较好[31-34], 但乳头状腺癌容易沿

胆管黏膜面扩展. 

3  胆管下段癌的治疗

3.1 根治性手术 根治切除基准是将病灶完整切

除, 病灶无残留,并进行区域淋巴结廓清. 过去主

张扩大的胰十二指肠切除术, 近年多数主张采

用保留幽门的胰十二指肠切除术或胃次全保留

的胰十二指肠切除术[35]. 国内有采用腹腔镜胰

十二指肠切除术治疗胆总管下段癌的报告[36]. 周
围神经浸润﹑淋巴结转移﹑胰腺实质浸润及肝

侧胆管断端癌残留均为胆管下段癌预后不良的

相关因子. 有如下情况难以达到根治切除应进

行姑息手术: (1)局部肿瘤转移, 如腹膜表面或大

网膜上有肿瘤种植转移结节; (2)肝十二指肠韧

带以外的广泛淋巴结转移; (3)肝转移. 
胆管近端切除范围应在肝总管水平切断, 断

端需做术中病理, 确定有无癌残留. 并且需要进

行肝十二指肠韧及肠系膜上动脉周围的淋巴结

廓清. 如有局限性门静脉浸润, 根据病例情况, 
可以进行门静脉合并切除, 血管重建[37-38], 需要

自体血管移植可采用颈内静脉或大隐静脉. 手
术需要注意预防严重的术后胰瘘, 胰肠吻合目

前多采用胰腺空肠套入式吻合及胰管空肠粘膜

吻合, 但均有一定的胰瘘发生率. 我院采用胰腺

空肠套入式吻合, 效果满意. 
3.2 姑息性手术 对于局部肿瘤转移、肝十二指

肠韧带外的肝胆管受累、双侧肝动脉及主干受

累或双侧门静脉及主干受累、肝转移或腹腔广

泛转移者, 宜施行姑息性减黄手术, 采用胆肠吻

合术, 吻合部位应远离肿瘤, 以免肿瘤浸润, 形
成吻合口梗阻. 常用以下两种吻合方式: (1)胆囊

空肠袢式吻合术: 优点是操作相对简单. 术中要

确任胆囊管通畅, 胆囊管汇入胆总管处至少距

肿瘤2-3 cm. (2)胆管空肠Roux-en-Y吻合术: 操作

相对复杂, 损伤略大, 对一般情况较好者, 应积

极采用. 优点是具有良好的抗返流作用以及防

止短期内吻合口梗阻. 
3.3 综合治疗 胆管下段癌化疗可选用5-FU、阿霉

素、丝裂霉素等药物. 放疗方面, 包德强 et al [39]报

道, 三维适形放射治疗胆管下段癌能有效地控制

肿瘤, 近期疗效满意. 中位总生存期为12 mo, 肿
瘤局部进展是胆管癌放疗失败的主要原因. 运用

PTCD结合其他放射化疗、腔内化疗等综合疗

法, 能减轻患者痛苦并延长存活期. 125I粒子联合

胆道支架治疗晚期胆管下段癌也是积极有效的

治疗方法[40-41]. 胆管癌也可进行光动力治疗[42]. 内
镜支架置入也是治疗晚期胆管下段癌的有效方

法, 以金属支架置入为优[43-45]. 
实验研究方面, 应用裸鼠皮下种植性人胆管

癌模型研究表明, 含凋亡素基因的重组腺病毒

对胆管癌具有治疗作用[46]. 
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Abstract
AIM: To investigate effect of exogenous fragile 
histidine triad (FHIT) gene expression on gastric 
cancer cells MKN-28 apoptosis induced by 
vincristine as well as its molecular mechanism.

METHODS: The recombinant FHIT gene was 
transfected into human gastric cancer cells 
MKN-28 through liposomes. The expression of 
exogenous FHIT gene was detected using west-
ern blot. The MKN-28-pRcCMV-FHIT, MKN-28-
pRcCMV and MKN-28 cells were treated with 
vincristine of different concentrations. After 
treatment with vincristine, the inhibition rates of 
the cells in 3 groups were examined using MTT 

assay. The apoptosis of cells was determined by 
flow cytometry. The expressions of Bcl-2 and 
Bax were measured using western blot.

RESULTS: The expression of FHIT protein was 
detected in MKN-28 cells after transfection with 
FHIT gene. After being treated with vincristine 
for 48 h, the  apoptosis rates of the cells trans-
fected with FHIT gene, the cells transfected 
with empty vector and the non-transfected cells 
were 30.967% ± 2.122%, 11.033% ± 1.724% and 
10.733% ± 1.021%, respectively. The apoptosis of 
the cells transfected with FHIT gene was more 
obvious (F = 142.045, P < 0.05). The expression of 
Bcl-2 was down-regulated and that of Bax was 
up-regulated after treatment with vincristine.

CONCLUSION: The expression of exogenous 
FHIT gene can enhance the vincristine-induced 
apoptosis in gastric cancer cells, which may be 
related to the expressions of apoptosis-related 
protein Bcl-2 and Bax.

Key Words: Gastric cancer; Fragile histidine triad; 
Vincristine; Transfection; Apoptosis; Bcl-2; Bax
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FHIT gene expression on vincristine-induced apoptosis 
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摘要
目的: 探讨外源性FHIT基因表达对长春新碱
诱导的胃癌细胞凋亡的影响及其分子机制. 

方法: 通过脂质体将重组FHIT基因PRC/CMV
质粒和空载体转染到人胃癌细胞M K N-28, 
Western blot法检测外源性FHIT蛋白的表达; 
使用不同浓度的长春新碱分别处理各组细胞, 
MTT法分析细胞增殖, 流式细胞术检测细胞
的凋亡; Western blot法检测细胞Bcl-2和Bax的
表达. 

结果: 转染FHIT基因后, MKN-28细胞检测
到FHIT蛋白的表达; 长春新碱处理48 h后, 
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■背景资料
研究表明 ,  FHIT
基因是一种重要
的候选抑癌基因, 
在胃癌中存在着
较高频率的FHIT
基因转录异常和
(或)FHIT基因表
达降低或缺失. 胃
癌细胞对化疗药
物敏感性差, 在化
疗中经常产生耐
药.

■同行评议者
孙延平, 副主任医
师, 中国人民解放
军第二军医大学
附属长征医院普
外科



转染FHIT基因组细胞、转染空载体组细胞
及未转染组细胞的凋亡率分别是30.967%
±2.122%、11.033%±1.724%、10.733%±

1.021%, 转染FHIT基因组细胞凋亡更明显(F  
= 142.045, P <0.05); 转染FHIT基因组细胞经长
春新碱处理后Bcl-2蛋白表达减少, Bax蛋白表
达增加.

结论: 外源性FHIT基因表达可以增强长春新
碱诱导的胃癌细胞凋亡, 其机制可能与凋亡相
关蛋白Bcl-2和Bax表达有关.

关键词: 胃癌; 脆性组氨酸三联体; 长春新碱; 转染; 

凋亡; Bcl-2; Bax
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0  引言

1996年Ohta et al [1]采用外显子捕获法于染色体

3p14.2上克隆出FHIT基因, 该基因被视为候选

抑癌基因. 大量的研究证实, 在多种肿瘤中存在

FHIT基因转录异常和表达缺失. 胃癌是人类最

常见的恶性肿瘤之一, 在化疗中经常产生耐药, 
影响治疗效果. 长春新碱(VCR)是临床肿瘤化疗

中的常用药物, 但胃癌细胞对其敏感性不高, 甚
至产生耐药[2]. 本实验用长春新碱处理经过FHIT
基因转染的胃癌MKN-28细胞, 观察外源性FHIT
蛋白与长春新碱是否具有协同抗肿瘤作用, 并
探讨其分子机制, 为基因治疗和化疗联合作用

治疗胃癌提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株MKN-28(FHIT蛋白表达

缺失[3])来自南华大学肿瘤研究所. FHIT基因的重

组载体(含FHIT基因第5-8个外显子)及其空载体

PRC/CMV均由美国俄亥俄州立大学K. Huebner
教授惠赠. 细胞培养所用RPMI 1640培养基购于

美国Gibco公司; 脂质体Lipofectamine 2000购于

Invitrogen公司; 兔抗人FHIT多克隆抗体购于美

国Zymed公司; 鼠抗人Bax和Bcl-2购于北京中杉

金桥公司; 长春新碱购于广州明兴制药厂.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养、FHIT基因转染及其单克隆细

胞株筛选: 于6孔板内接种处于对数生长期的

MKN-28细胞2×105, 在37℃、50 mL/L CO2及

饱和湿度的培养箱内培养24 h, 待细胞贴壁完
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全, 密度接80%-90%时, 按脂质体试剂盒说明

进行质粒转染. 分组: 转FHIT基因组(MKN-28- 
pRcCMV-FHIT), 转空载体(MKN-28-pRcCMV), 
空白组(MKN-28). 转染细胞于转染后48 h开始

用G418浓度为300 mg/L的RPMI 1640培养基进

行筛选, 待空白组细胞全部死亡时, 降低G418的
浓度为150 mg/L维持, 继续筛选14 d后, 形成细

胞克隆, 将细胞克隆接种入24孔板, 用有限稀释

法稀释, 挑选单克隆继续培养、传代.
1.2.2 Western blot法检测外源性FHIT蛋白以及

VCR处理前后Bcl-2和Bax蛋白表达: 加入细胞裂

解液裂解细胞后, 离心提取蛋白. 定量, 上样, 电
泳分离蛋白, 转膜, 封闭1 h, 孵一抗, 4℃过夜, 洗
膜后孵二抗, 室温下1 h, 洗膜, 加发光剂, 压片, 
显影, 定影.
1.2.3 MTT法检测VCR对胃癌细胞增殖的影响: 
取对数生长期的3组细胞分别接种于96孔板. 在
37℃, 50 mL/L CO2条件下培养过夜后, 分别加入

不同浓度的VCR 100 μL, 调零组(用于调零, 去
除背景干扰)和对照组加入相应体积的培养液, 
每组设4个平行孔. 继续培养24, 48, 72 h后, 向每

孔加入5 g/L MTT 20 μL(调零组除外), 再培养4 
h, 倾去培养液, 加DMSO 100 μL/孔, 避光震荡20 
min后, 用酶联免疫仪在波长570 nm处调零组调

零后读取吸光度值. 取4孔值的均数按公式计算

细胞抑制率. 抑制率 = (1-试验孔均值/对照孔均

值)×100%. 实验重复3次.
1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡: 向转FHIT基因

组、转空载体组、空白组细胞中分别加入终浓

度为0.03 mg/L的VCR, 同时取未使用VCR处理

的上述3组细胞进行检测. 培养48 h后收集细胞, 
用750 mL/L乙醇4℃固定过夜, 上机前1 h加碘化

丙啶, 送流式细胞仪室检测. 实验重复3次.
统计学处理 应用SPSS13.0软件分析. 数

据用mean±SD表示, 实验数据采用方差分析, 
P <0.05认为有统计学意义.

2  结果

2.1 Western blot法检测转染细胞外源性FHIT蛋

白的表达 转染FHIT基因的MKN-28细胞可以检

测到FHIT蛋白的表达, 而转染空载体的MKN-28
细胞和未转染的M K N-28细胞中均未检测到

FHIT蛋白的表达(图1).
2.2 MTT法检测用VCR处理三组细胞后对细胞

增殖的影响 用0.03 mg/L VCR处理3组细胞, 在
24、48、72 h时观察, 转FHIT基因组细胞在各个

www.wjgnet.com

■研发前沿
FHIT基因能够成
为基因治疗的新
靶点, 但是仅依靠
复原其功能来诱
导所有肿瘤细胞
凋亡显然是不够
的 .  FHIT基因治
疗联合化疗可以
更大程度地杀灭
肿瘤细胞, 但联合
治疗的细胞内分
子机制还有待进
一步研究.

■相关报道
国内外均有报道
FHIT基因重新表
达可以增强肿瘤
细胞对凋亡诱导
剂的敏感性. 在动
物模型中 ,  FHIT
基因的转导可阻
止肿瘤的生长, 延
长实验小鼠的生
存时间.
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时间段的生存率都明显的低于转空载体组和空

白组细胞(P <0.05, F  = 83.79), 而转空载体组与空

白组比较没有显著性差异(图2). 三组细胞经过

不同浓度的VCR处理48 h后, 在VCR浓度分别为

0.01、0.03、0.1 mg/L的浓度组中, 转FHIT基因

组细胞的生长抑制率明显高于转空载体组和空

白组细胞(P <0.05, F  = 165.57), 而在0.3 mg/L浓
度组, 3组细胞的生长抑制率没有明显差别(图3).
2.3 流式细胞术检测细胞凋亡 用0.03 mg/L VCR
处理后, 转FHIT基因组细胞凋亡率明显高于转

空载体组和空白组细胞(P <0.05, F  = 142.045); 也
明显高于未使用VCR处理的转FHIT基因组细胞

(P <0.05, F  = 97.075, 表1).
2.4 Western blot法检测VCR处理前后Bcl-2和

Bax的表达 经过0.03 mg/L VCR处理48 h后的转

FHIT基因组细胞中, Bcl-2表达下调, Bax表达上

调; 由VCR处理的转空载体组细胞及未经VCR
处理的转FHIT基因组细胞中的Bcl-2和Bax表达, 
经Western blot灰度分析软件分析, 他们之间没

有显著性差异(图4).

3  讨论

近年来越来越多的研究表明, 在染色体3p区域

发现的脆性组氨酸三联体基因(FHIT)是将脆性

位点与肿瘤基因的变异联系起来的抑癌基因[4], 
他在人类许多肿瘤组织和细胞系中表现为高频

率缺失和异常转录. 胃癌中FHIT基因的异常, 可
能是这一脆性位点对致癌因素易感的结果, 随
后在3p14.2也发现了FHIT基因并确定了他的特

征, 显示他在胃肠道肿瘤中表达异常. 有研究发

现FHIT蛋白缺失出现在大多数胃癌中, 无论是

弥漫型还是肠型胃癌, 这说明FHIT功能的丧失

表 1 VCR处理前后流式细胞仪检测细胞凋亡率 (%, n  = 
3, mean±SD)

VCR    
MKN-28

            MKN-28-           MKN-28-

(mg/L)             pRcCMV pRcCMV-FHIT

0          3.603±0.607    4.867±0.861   16.267±1.474   

0.03   10.733±1.021  11.033±1.724   30.967±2.122ac

F  = 142.045, aP<0.05 vs  同一浓度的转空载体组、空白组;  F  = 

97.075, cP<0.05 vs  未使用VCR处理的转FHIT基因组.

■创新盘点
本文的创新之处
在于把FHIT基因
转入本身不表达
FHIT蛋白的胃癌
MKN-28细胞中 , 
并用长春新碱处
理 ,  观 察 外 源 性
FHIT蛋白与长春
新碱是否具有协
同抗肿瘤作用, 并
探讨其分子机制.

图 1 外源性FHIT蛋白的表达Western blot法检测. 1: 未转染

的亲代MKN-28细胞; 2: 转染空载体的MKN-28细胞; 3: 转

染FHIT基因的MKN-28细胞.
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1                2                3

图 2 同一浓度VCR作用于三组细胞在不同时间的生存率.
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图 3 不同浓度VCR在同一时间(48 h)对三组细胞增殖的抑
制率.

FHIT     -                   +                    +
VCR     +                   -                     +

Bcl-2

β-actin

Bax
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图 4 转FHIT基因组(MKN-28-pRcCMV-FHIT)和转空载体组
(MKN-28-pRcCMV)细胞经VCR处理后, 细胞中Bcl-2和Bax的
表达情况.

■应用要点
FHIT基因可增强
胃癌MKN-28细
胞对化疗药物的
敏感性, 并初步探
讨了其可能的分
子机制, 这为今后
的临床肿瘤治疗
提供了新思路.
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是胃癌发生的关键一步[5]. 近年来有研究表明

FHIT基因具有抑制肿瘤细胞生长, 促进肿瘤细

胞凋亡等特点[6], 同时也有FHIT基因替代疗法

进行了临床前期评估工作的报道[7]. 因此可以认

为FHIT基因能成为基因治疗的新靶点[8-9]. 本实

验通过脂质体将外源性FHIT基因导入FHIT表
达缺失的MKN-28细胞中, 经证实FHIT蛋白在

MKN-28细胞中稳定表达, 从而为后续实验奠定

了基础. 
VCR是临床常用化疗药物之一, 但胃癌细

胞对其敏感性差. 本实验用VCR处理导入外源

性FHIT基因的MKN-28细胞, 通过MTT法发现, 
在同一浓度的VCR作用下, 转染了FHIT基因的

MKN-28细胞的生存率明显低于转空载体组和

空白组细胞, 且随着时间的增加, 转FHIT基因组

细胞的生存率降低, 呈时间依赖性; 不同浓度的

VCR作用于3组细胞, 转FHIT基因组细胞的凋亡

率显著高于转空载体组和空白组, 且随着浓度

的增加, 转FHIT基因组细胞的凋亡率增加, 呈浓

度依赖性. 流式细胞术检测也发现, VCR处理后

的转FHIT基因组细胞凋亡率显著高于未用VCR
处理的转FHIT基因组细胞, 与Andriani et al [10]研

究结果相似. 以上表明FHIT基因治疗与VCR的
联合治疗效果要明显优于单独FHIT基因治疗或

单独VCR治疗效果. Ottey et al [11]发现小鼠的正

常肾脏细胞和人类胃癌细胞株MKN74在暴露于

丝裂霉素C和短波紫外线(UVC)后, 无论是正常

细胞还是癌细胞, FHIT阴性组均较FHIT阳性组

细胞存活时间长, 表明FHIT表达丢失使细胞对

化疗药和射线的抵抗性增强. 
FHIT基因及其基因产物的抑癌机制目前研

究的还不是很清楚, FHIT可能从多条途径发挥

肿瘤抑制作用. 通过线粒体释放凋亡酶激活因

子激活Caspase是细胞凋亡途径之一, 而Caspase
活化又被Bcl-2家族调控. 众所周知, Bax是Bcl-2
家族中的促凋亡基因, Bc l-2是抑制凋亡基因. 
Bcl-2可与Bax形成二聚体作为细胞凋亡信号通

路上的分子开关, 如果Bax相对量高于Bcl-2, 则
Bax同二聚体的数量增多, 从而促进细胞凋亡; 
而如果Bcl-2相对量高于Bax, 则促进形成Bcl-2/
Bax异二聚体, 并使Bcl-2同二聚体的量增多, 从
而抑制细胞凋亡. 在我们的研究中, 经VCR处理

的转空载体组细胞与未经VCR处理的转FHIT基
因组细胞中的Bcl-2和Bax的表达无显著性差异, 
而由VCR处理的转FHIT基因组细胞中的Bcl-2
表达下调, Bax表达上调. 这些结果说明在重新

表达FHIT基因的MKN-28细胞中, VCR诱导细胞

凋亡的作用被增强可能和Bcl-2家族中促凋亡蛋

白Bax上调, 抑制凋亡蛋白Bcl-2下调有关. 我们

的结果和Kim et al [12]报道相似. Dumon et al [13]研

究发现, 在缺乏FHIT表达的胰腺癌细胞中, 由于

腺病毒介导的FHIT蛋白高表达使细胞线粒体跨

膜电位发生变化, 从而导致线粒体凋亡途径改

变. 我们目前的研究也只是表明在表达FHIT蛋
白的细胞中, 经VCR处理后细胞凋亡的增加可

能与Bcl-2家族成员改变有关, 但是他们之间的

关系仍不明了. 
本研究结果提示基因治疗与化疗联合应用,

可以更大程度地杀灭肿瘤细胞、提高化疗药物

的敏感性, 从而为胃癌的联合治疗提供了实验

依据, 并对联合治疗诱导胃癌细胞凋亡的分子

机制进行了初步探讨, 但其是否还通过其他的

凋亡途径或者调控其他凋亡相关基因的改变而

诱导胃癌细胞凋亡, 还有待进一步研究.
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Abstract
AIM: To study the effect of Qingganhuoxue 
Rec ipe (QGHXR) ( l iver -c lear ing b lood-
activating) and its separated recipes on the 

expression of CD14 and TLR4 in rats with ALD.

METHODS: One hundred male Wistar rats were 
randomly divided into three groups, that is, 
experimental group (n = 80) which were estab-
lished with compound factors, the control group 
(n = 10) treated with normal saline, and CCl4 
group (n = 10) which were intraperitoneally and 
continuously injected with CCl4 twice a week. 
Four weeks later, the experimental group was 
randomly divided into 4 groups: QGHXR group 
(n = 15), Qinggan (liver-clearing) recipe group 
(QGR, n = 15), Huoxue (blood –activating) 
recipe group (HXR, n = 15) and model group 
(n = 50). All rats were given suitable drugs for 
two weeks. The serum levels of ALT and AST 
were detected. Pathological changes in liver tis-
sues were observed using HE staining. The gene 
expression of CD14 and TLR4 in the liver were 
measured using RT-PCR, the protein expression 
of CD14 using immunohistochemical staining, 
and the expression of TLR4 using Western blot.

RESULTS: Compared with the model group, 
QGHXR and its separated recipes improved the 
degree of liver steatosis and inflammation signif-
icantly (0.67 ± 0.50, 2.15 ± 1.28, 1.38 ± 1.06 vs 4.56 
± 0.73, all P < 0.01). QGHXR degraded blood 
level of ALT markedly (725.65 ± 111.02 vs 884.68 
± 177.54 P < 0.05), but QGR and HXR showed 
no remarkable effect. QGR, HXR and QGHXR 
reduced the serum level of AST significantly 
(2383.81 ± 888.18, 2158.93 ± 922.85, 2001.90 ± 
519.27 vs 3210.98 ± 640.63, P < 0.01 or 0.05), and 
there was not significant difference among these 
groups. QGR and QGHXR down-regulated the 
expression of CD14 mRNA significantly (1.46 
± 0.52, 1.10 ± 0.40 vs 2.67 ± 0.66, both P < 0.01), 
but HXR showed no obvious effect. QGR, HXR 
and QGHXR decreased the expression of TLR4 
mRNA significantly (1.91 ± 0.03, 2.11 ± 0.03, 1.53 
± 0.01 vs 2.37 ± 0.03, all P < 0.01), and no signifi-
cant difference was observed among groups. 
QGHXR decreased the expression of CD14 in 
the liver in model group rats (13 392.28 ± 9287.54 
vs 32 288.89 ± 15 631.03, P<0.01), but QGR and 

®

■背景资料
由于饮食结构、

生 活 习 惯 的 改
变 ,  酒 精 性 肝 病
(ALD)的发病率
迅速增加, 已成为
危害我国人民健
康的常见疾病. 在
ALD的发病机制
中 ,  内毒素-库普
弗细胞(KC)的作
用机制受到重视, 
损伤信号导致肝
损伤的过程, 成为
该领域的热点问
题. 

■同行评议者
唐文富, 副主任医
师, 四川大学华西
医院中西医结合
科; 陈国凤, 主任
医师, 中国人民解
放军第302医院感
染七科
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HXR showed no obvious effect. QGR, HXR and 
QGHXR decreased the expression of TLR4 sig-
nificantly (1.06 ± 0.10, 1.19 ± 0.05, 0.98 ± 0.12 vs 
1.40 ± 0.11, all P < 0.01).

CONCLUSION: QGHXR and its separated 
recipes may provide protection against ALD in 
rats through down-regulating the expression of 
CD14 and TLR4.

Key Words: Qinggan Huoxue recipe; Qinggan rec-
ipe; Huoxue recipe; Alcoholic liver disease; CD14; 
TLR4

Wu T, Liu T, Zheng PY, Xing LJ, Ji G. Effect of Qinggan 
Huoxue recipe and its separated recipes on the expression 
of CD14 and TLR4 in rats with alcoholic liver disease. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 16(30): 3372-3380

摘要
目的: 探讨清肝活血方及其拆方对酒精性肝
病(alcoholic liver disease, ALD)大鼠肝组织
CD14、TLR4表达的影响. 

方法: ♂Wistar大鼠100只随机分成空白组、

CCl4组各10只, 余80只为造模组, 采用复合因
素复制ALD模型6 wk. CCl4组予微量CCl4腹腔
注射, 每周2次. 造模4 wk后将模型组随机分成
4组, 清肝活血方及其拆方组各15只, 余为模
型组. 予等效剂量清肝活血方及拆方ig 2 wk. 
检测血清ALT, AST水平; 留取肝脏标本进行
HE染色. RT-PCR检测肝组织CD14 mRNA、

TLR4 mRNA表达, 免疫组织化学染色检测肝
组织CD14表达, Western blot检测肝组织TLR4

蛋白表达. 

结果: 与模型组比较, 清肝活血方及其拆方
均可明显改善A L D大鼠肝脏脂肪变及肝脏
炎症程度(0.67±0.50, 2.15±1.28, 1.38±1.06 
vs  4.56±0.73, P <0.01). 清肝活血方能显著降
低模型大鼠血清ALT水平(725.65±111.02 vs  
884.68±177.54, P <0.05), 清肝方和活血方无
明显作用; 清肝方、活血方、清肝活血方均
可明显降低ALD大鼠血清AST水平(2383.81
±888.18, 2158.93±922.85, 2001.90±519.27 
vs  3210.98±640.63, P <0.01或0.05), 组间比较
无显著差异. 清肝方及清肝活血方能显著降低
模型大鼠CD14 mRNA表达(1.46±0.52, 1.10
±0.40 vs  2.67±0.66, 均P <0.01), 活血方作用
不明显, 清肝活血方优于活血方. 清肝方、活
血方、清肝活血方均能显著降低模型大鼠
肝组织TLR4 mRNA表达(1.91±0.03, 2.11±
0.03, 1.53±0.01 vs  2.37±0.03, 均P <0.01), 组
间比较无显著差异. 清肝活血方显著降低模

型大鼠肝组织CD14表达(13 392.28±9287.54 
vs  32 288.89±15 631.03, P <0.01). 清肝方、活
血方、清肝活血方均能显著降低模型大鼠肝
组织TLR4表达(1.06±0.10, 1.19±0.05, 0.98±
0.12 vs  1.40±0.11, 均P <0.01).

结论: 清肝活血方及其拆方发挥对ALD的防
治作用, 其作用机制可能与降低CD14、TLR4

基因和蛋白的表达有关.

关键词: 清肝活血方; 清肝方; 活血方; 酒精性肝病; 

CD14; TLR4

吴涛, 柳涛, 郑培永, 邢练军, 季光. 清肝活血方及其拆方对酒

精性肝病大鼠CD14、TLR4表达的影响. 世界华人消化杂志  

2008; 16(30): 3372-3380

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/3372.asp

0  引言

在酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的发

病机制中, 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)-库
普弗细胞(Kupffer cell, KC)的作用机制受到重

视, 损伤信号通过白细胞分化抗原14(cluster of 
differentiation antigen, CD14)和跨膜受体Toll样
受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)的传递, 引起细

胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated 
kinase, ERK)磷酸化、核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)活化, 促进各种细胞因子如肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的转录

与释放, 放大炎症效应, 导致肝损伤的过程, 成
为该领域研究的热点之一. 前期研究证实清肝

活血方对ALD具有良好的治疗效果[1]; 体外研

究发现, 清肝活血方及其拆方通过调控KC表面

CD14、TLR4受体, 降低TNF-α的表达, 有效抑制

酒精引起的肝脏损害[2]. 本文进一步从体内实验

证实清肝活血方及其拆方对ALD的防治作用及

其对CD14、TLR4表达的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Wistar大鼠100只, SPF级, 体质量180
±10 g, 购自上海斯莱克实验动物有限责任公

司, 饲养于上海中医药大学附属龙华医院实验中

心动物房. 清肝活血方(柴胡9 g, 黄芩9 g, 丹参15 
g, 鳖甲9 g, 葛根15 g)及其拆方清肝方(柴胡9 g、
黄芩9 g)、活血方(丹参15 g、鳖甲9 g、葛根15 
g), 根据《中药药理学研究方法学》[大鼠剂量 
= 人剂量×35(人转换因子)/6(大鼠转换因子)]计
算出人鼠等效剂量分别为4.75、1.5、3.25 g/kg, 
按传统工艺制备成水煎剂, 减压浓缩至0.475、

■研发前沿
KC膜受体CD14
和跨膜受体TLR4

在内毒素 - K C信
号传导途径中具
有重要的意义, 大
部分实验研究显
示了两者在酒精
性肝损伤的发生
发展中占有重要
的作用.  
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0.15、0.325 g/mL, 备用. CCl4分析纯、橄榄油化

学纯 (国药集团化学试剂有限公司); 吡唑(Fluca
公司); 戊巴比妥钠(上海西唐生物有限公司); HE
染液(上海虹桥乐翔医用试剂有限公司); TRIzol 
Reagent, AMV RT/PCR Kit和DNA Marker(上海

申能博彩生物科技有限公司); DEPC和琼脂糖

(Sigma); 氯仿、异丙醇(上海试剂一厂); CD14
多克隆兔抗体、SABC试剂盒、DAB显色试剂

盒(武汉博士德公司); 引物由上海生工生物有限

公司合成, CD14上游序列TCGGCTTGTTGCT
GTTGCCTTTGAC 79 bp, CD14下游序列TTCT
GCGAGCCAGGTATCCGTTGTT 560 bp; TLR4

上游序列GGATTTTACGAATTCCACCTGTTAT 
2091 bp, 下游序列CGATACAATTCGACCTGC
TGCCTCA 2591 bp; β-actin上游序列TGTGATG
GTGGGTATGGGTCAGAAG 207 bp, 下游序列 
TCACGGTTGGCCTTAGGGTTCAGAG 431 bp. 
TLR4兔多克隆抗体(Santa Cruz公司); 二抗HRP-
GAMG(Bio-Rad公司). DY89-1型电动玻璃匀浆

机为宁波新芝科器研究所产品; 低温离心机为

Eppendorf公司; PCR仪(BIO-RAD); RNA/DNA 
calculator(Pharmacia); 凝胶成像系统(上海四星

生物技术有限公司); 电热恒温水槽(上海精宏

实验设备有限公司); UV-2102C型紫外可见分

光光度计(Unico公司); MK3型酶标仪(Thermo 
Labsystems).
1.2 方法 
1.2.1 造模和给药: 造模组以60度二锅头酒、玉

米油、吡唑(10 mL∶2 mL∶25 mg)混合物ig, 灌
胃量为10 mL/(kg·d), 分早晚2次灌服. 第2周开始

ip CCl4橄榄油溶液(CCl4∶橄榄油 = 1∶3), 每周

2次, 每次注射0.3 mL/kg体质量, 造模共6 wk[3]. 
空白组和CCl4组以等量生理盐水ig, CCl4组仅以

等量CCl4橄榄油溶液ip, 空白组以等量生理盐水

ip. 在造模的第1、2、3、4和5周各取2只模型大

鼠做病理分析. 造模4 wk后, 模型大鼠随机分成

4组, 即清肝活血方组、清肝方组、活血方组各

15只, 剩余的为模型组. 各中药组分别按人鼠等

效剂量清肝活血方、清肝方、活血方灌胃给药, 
灌胃量为10 mL/(kg·d), 共2 wk. 模型组、空白组

和CCl4组加灌等量生理盐水. 造模6 wk后处死大

鼠, 以20 g/L戊巴比妥钠ip麻醉(2 mL/kg), 腹主动

脉采血, 4℃静置2 h, 3000 r/min, 15 min, 离心分

离血清和血浆, -80℃备用. 摘取肝脏称重后, 于
肝右叶切取1.0 cm×1.0 cm×0.2 cm大小肝组织

2块, 40 g/L中性甲醛溶液固定. 剩余肝组织液氮

中速冻后-80℃冰箱保存. 
1.2.2 观察项目和方法: (1)病理改变: 石蜡切片, 
HE染色, 光镜下观察肝脂肪变性和炎症程度. 肝
细胞脂肪变性程度判断标准参照Diehl法[4], 炎
症活动度计分标准参考1981年Knodell et al [5]提

出的慢性肝炎组织学活动指数, 并结合王泰龄  
e t  a l [ 6 ]提出的慢性肝炎炎症活动度计分方

案. (2)生化指标: 血清ALT、AST检测采用均

采用7170S automatic analyzer全自动分析仪

检测. (3)RT-PCR测定肝组织CD14 mRNA、

TLR4 mRNA表达: 取肝组织100 mg按照TRIzol 
Reagent液说明书提取总RNA, 然后用紫外分光

光度计定量, 检测260 nm、280 nm A值, 确认两

者比值在1.8-2.0之间, 按照试剂盒说明书进行

cDNA的逆转录. 总RNA经RT反应后进行PCR扩
增, 采用AMV 20 μL体系, 第一链cDNA1 μL、
10×PCR Buffer 2 μL, dNTP 1 μL, 目的基因正

负链各0.22 μL, β-actin正负链各0.1 μL, Taq酶0.2 
μL, DEPC H2O 14.2 μL. 反应条件为: 95℃预变

性5 min, 95℃ 30 s, 60℃ 40 s, 72℃ 1 min, 26次
循环, 72℃延伸10 min. PCR产物加样于20 g/L琼
脂糖凝胶, 上样量12 μL, 6×DNA loading Buffer 
2 μL, 电压150 V, 电泳35 min, 紫外灯下观察, 凝
胶分析系统拍照. 用密度扫描仪对特异性条带

进行密度扫描, 测得其灰度值, 与相应的β-actin
灰度之比表示CD14 mRNA、TLR4 mRNA的相

对表达量. (4)免疫组织化学染色方法检测肝组

织CD14表达: 石蜡切片常规脱蜡至水. 30 mL/L 
H2O2室温孵育5-10 min, 以消除内源性过氧化物

酶的活性, 蒸馏水冲洗, PBS浸泡5 min. 蒸馏水

洗1 min×3次, 进行抗原的修复: 热修复抗原法. 
50 g/L BSA封闭液室温孵育30 min. 倾去血清, 
勿洗, 滴加适当比例稀释的一抗(1∶100), 4℃
过夜. PBS冲洗, 5 min×3次. 同时以PBS液代替

一抗进行阴性对照. 滴加生物素化山羊抗小鼠

IgG工作液, 37℃孵育30 min. PBS洗, 2 min×3
次. 滴加试剂SABC, 20-37℃ 30 min, PBS洗, 5 
min×4次. DAB显色, 镜下观察控制时间. 蒸馏

水充分冲洗, 苏木素轻度复染(60-90 s), 脱水, 透
明, 封片. 阳性结果判定: CD14阳性表现均为细

胞质着色呈棕黄色[7]. 采用Image pro6.0图像分

析系统测定200倍镜下CD14阳性面积. 每组选

取切片6张, 每张选取细胞分布均匀的3个视野

进行分析. (5)Western blot方法测定肝组织TLR4

蛋白含量: 提取抗原蛋白后采用紫外分光光度

计进行蛋白质定量. 最后稀释为4 g/L, 加载样

■相关报道
由于内毒素 - K C
信号传导途径在
酒精性肝损伤中
起着重要的作用, 
许多临床和实验
研究报道了不同
中药复方对ALD
该途径中相关信
号分子的干预作
用. 但存在ALD动
物模型不稳定性
的问题, 在以后的
研究中应尽量完
善.
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缓冲液后, 终浓度为2 g/L, 上样量为30-80 μg/泳
道. 配分离胶和积层胶; 上样前样品处理: 样品

100℃、3 min、冷却, 900×g、离心30 s. 通电

电压: 积层胶电泳电压50 V左右, 分离胶电泳

电压90-110 V. 考马斯亮蓝染色: 1 h, 1号脱色

1 h, 2号脱色2 h. 电转印: 将滤纸硝酸纤维素膜

(NcM)切成与凝胶尺寸大小, 置于DM中浸透

5 min, 电转液平衡15 min. 转移: 用二张大滤纸

贴于两张多孔垫料, 将NcM、胶夹于中间, 在
NcM与大滤纸之间垫小滤纸. NcM朝正极, 20 V
恒压转移12 h. 杂交: 取下NcM杂交, 凝胶染色

看效果. 取下NcM, 做好标记, dH2O冲洗, 室温

滤纸干或放入膜固定液15 min. NcM用PBS冲洗

二遍, 呈5%-6%脱脂奶粉的pH7.2的PBS中封闭, 
室温6-8 h或室温1-2 h, 4℃过夜. 将封闭的膜用

PBS冲洗1遍, 洗15 min×1, 5 min×2. 加入一抗 
1∶1000, 室温, 反应1 h. PBS洗15 min×1, 15 
min×4. 加入二抗1∶5000, 室温, 反应1 h. PBS

洗15 min×1, 5 min×4. 混合等体积Bottle1&2与
NcM共孵育1 min. 放射自显影: 曝光3 min至10 
m in. 显影后清水漂洗, 再定影. 凝胶图像分析: 
用凝胶图像处理系统分析目标. 测得其灰度值, 
与相应的β-actin灰度之比表示其蛋白含量.

统计学处理 各组计量资料以mean±SD表

示, 采用方差分析进行组间比较, 数据均采用

SPSS12.0软件分析, P <0.05为差异显著.

2  结果

2.1 一般状况 实验过程中共死亡大鼠31只, 其
中由于灌胃不慎致死3只, 被同笼大鼠吃掉10
只, 酒精中毒致死18只. 模型组死亡16只, 清肝

方组2只, 活血方组7只, 清肝活血方组6只. 尸体

解剖观察可见胃穿孔、胃出血、肠坏死等. 空
白组、CCl4组大鼠无死亡, 毛发有光泽, 体质量

增加, 体态活泼, 食量及二便正常, 无嗜睡、无

精神萎靡现象. 模型组大鼠每天灌酒后出现暂

■创新盘点
前期研究证实清
肝活血方对ALD
具有良好的治疗
效果. 体外研究发
现, 清肝活血方及
其拆方通过调控
KC表面CD14、
TLR 4受体 ,  降低
TNF-α的表达, 有
效抑制酒精引起
的肝脏损害. 本实
验从体内实验证
实清肝活血方及
其拆方对ALD的
防治作用及其对
CD14、TLR4表达
的影响.

图 1 各组大鼠肝脏组织病理学改变(HE染色×200). A: 空白组; B: CCl4组; C: 模型组; D: 清肝方组; E: 活血方组; F: 清肝活

血方组.

A B

C D

E F
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时性兴奋, 很快出现醉酒状态并开始酣睡, 皮毛

疏松无光泽, 精神不振, 而且饮食逐渐减少, 体
质量增长缓慢, 大便溏泻, 小便黄. 各中药组大

鼠上述症状有不同程度的减轻, 醉酒状和精神

不振状态有所减轻, 食量增加, 体质量增长明显, 
并能明显改善大便溏泻, 小便黄的情况.
2.2 肝脏病理变化 空白组大鼠肝小叶结构清晰, 
肝细胞索排列整齐, 呈放射状, 肝窦正常, 胞核

结构清晰(图1A). CCl4组镜下表现与空白组基

本相同(图1B). 造模第6周肝细胞脂变更加明显, 
肝细胞肿大, 胞质疏松化, 肝细胞内出现大量小

脂滴空泡, 核被挤向边缘, 同时伴有炎性细胞浸

润(P <0.01, 图1C). 清肝活血方及其拆方均可明

显改善A L D大鼠肝脏脂肪变及肝脏炎症程度

(P <0.01, 图1D-F), 清肝活血方>活血方>清肝方, 

清肝活血方优于清肝方(P <0.05, 表1).
2.3 大鼠血清A LT、A S T活性的变化 模型大

鼠表现为血清ALT、AST显著升高(P <0.01、
P <0.05); CCl4组ALT无明显改变, AST明显升高

(P <0.05); 清肝活血方能显著降低模型大鼠血清

ALT水平(P <0.01), 清肝方和活血方无明显作用; 
清肝方、活血方、清肝活血方均可明显降低

ALD大鼠血清AST水平(P <0.05, P <0.01, P <0.01), 
组间比较无显著差异(表1).
2 .4  清肝活血方及其拆方对A L D大鼠肝组织

CD14 mRNA表达的影响 RT-PCR检测显示: 空
白组肝组织CD14 mRNA表达较低; 模型大鼠

CD14 mRNA表达显著增强(P <0.01); CCl4组无明

显改变; 清肝方及清肝活血方能显著降低模型

大鼠CD14 mRNA表达(P <0.01), 活血方作用不

明显, 清肝活血方优于活血方(P <0.05, 图2, 表2).
2 .5  清肝活血方及其拆方对A L D大鼠肝组织

TLR4 mRNA表达的影响 空白组肝组织TLR4 
mRNA表达较低; 模型大鼠TLR4 mRNA表达显

著增强(P <0.01); CCl4组无明显改变; 清肝方、活

血方、清肝活血方均能显著降低模型大鼠肝组

织TLR4 mRNA表达(P <0.01), 组间比较无显著差

异(图3, 表2).
2 .6  清肝活血方及其拆方对A L D大鼠肝组织

■应用要点
本文结果提示在
ALD大鼠模型中
CD14、TLR4基因
和蛋白的表达明
显升高, 清肝方、

活血方、清肝活
血 方 对 C D 1 4、
TLR4表达呈现不
同程度的调节作
用. 提示清肝活血
方及其拆方可能
对内毒素 - K C信
号传导途径存在
调节作用, 这为我
们对该信号途径
和中药的应用提
供了新的内容. 表 2 清肝活血方及其拆方对ALD大鼠肝组织CD14、TLR4 

mRNA表达的影响 (means±SD, n  = 3)

     
分组                    CD14/β-actin              TLR4/β-actin

空白组   0.79±0.31b 0.98±0.02b

CCl4组   0.79±0.30b 1.01±0.02b

模型组  2.67±0.66 2.37±0.03

清肝方组   1.46±0.52b 1.91±0.03b

活血方组  1.93±0.48 2.11±0.03b

清肝活血方组 1.10±0.40bc 1.53±0.01b

bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05 vs  活血方组.

表 1 清肝活血方及其拆方对ALD大鼠ALT、AST、肝脏脂肪变及肝脏炎症程度的影响 (mean±SD)

     
分组               n                      总积分             ALT(nkat/L)                           AST(nkat/L)

空白组   10    0.00b        616.12±88.52b  1751.18±550.78a

CCl4组   10    0.10±0.32b       727.98±150.36b 2512.50±933.19c

模型组    9    4.56±0.73       884.68±177.54  3210.98±640.63

清肝方组   13    2.15±1.28b       783.99±101.02  2383.81±888.18a

活血方组    8    1.38±1.06b       790.99±57.34  2158.93±922.85b

清肝活血方组   9    0.67±0.50bc       725.65±111.02b 2001.90±519.27b

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05 vs  空白组.

2000
1000
750
500

250

100
β-actin

CD14

Blank  CCl4 Model  QGR HXR QGHXR

图 2 清肝活血方及其拆方对ALD大鼠肝组织CD14 mRNA
表达的影响(n  = 3).

图 3 清肝活血方及其拆方对ALD大鼠肝组织TLR4 mRNA表
达的影响(n  = 3).
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CD14表达的影响 免疫组化染色检测显示: 空白

组肝组织中仅有少量细胞质呈阳性, 阳性表达

主要位于肝窦内或中央静脉周围的非实质细胞; 
模型大鼠肝脏可见明显的CD14阳性染色区域

(P <0.01); CCl4组无明显改变; 清肝活血方显著降

低模型大鼠肝组织CD14表达(P <0.01), 清肝方、

活血方作用不明显(图4, 表3).
2 .7  清肝活血方及其拆方对A L D大鼠肝组织

TLR4表达的影响 Western blot检测显示: 空白组

肝组织TLR4表达较低; 模型大鼠TLR4表达显著

增强(P <0.01); CCl4组无明显改变; 清肝活血方及

其拆方均能显著降低模型大鼠肝组织TLR4表达

表 3 清肝活血方及其拆方对ALD大鼠肝组织CD14表达
的影响 (means±SD, n  = 6)

     
分组              阳性面积(200×)

空白组          2590.67±2323.28b

CCl4组          2890.22±2183.78b

模型组       32 288.89±15 631.03

清肝方组        19 747.00±9998.15

活血方组       27 780.33±16 681.20

清肝活血方组      13 392.28±9287.54b

bP<0.01 vs  模型组.

表 4 清肝活血方及其拆方对ALD大鼠肝组织TLR4表达的
影响 (means±SD, n  = 3)

     
分组             TLR4/β-actin

空白组       0.63±0.06b

CCl4组       0.52±0.03b

模型组      1.40±0.11

清肝方组       1.06±0.10b

活血方组      1.19±0.05b

清肝活血方组     0.98±0.12bc

bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05 vs  活血方组.

图 4 各组大鼠肝组织CD14表达情况(SABC染色×200). A: 空白组; B: CCl4组; C: 模型组; D: 清肝方组; E: 活血方组; F: 清肝

活血方组.

A B

C D

E F

■同行评价
本文系统研究了
清肝活血方及拆
方对酒精性肝病
大 鼠 的 影 响 ,  以
丰富的图像及统
计 数 据 表 明 清
肝活血方及拆方
可以有效降低酒
精性肝病模型鼠
CD14、TLR 4表
达 .  文 章 设 计 合
理、研究方法先
进、结果表达信
息充足有意义, 是
一篇精彩的论著.
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(P <0.01), 清肝活血方>清肝方>活血方, 清肝活

血方优于活血方(P <0.05, 图5, 表4).

3  讨论

中医学虽无A L D之称 ,  但根据其病因、病理

及临床特征 ,  可将其归属于“伤酒”、“酒

病”、“胁痛”、“酒癖”、“酒疸”、“积

聚”、“酒臌”、“酒劳”等病证之中. 中医

认为酒为水谷之精气, 其气剽悍而有大毒; 酒
为湿热之品, 味甘、苦辛、性温、有毒, 入心、

肝、肺、胃经. 古人认为长期大量饮酒造成酒

毒主要是湿热、瘀血两邪内蕴不解而伤人. 课
题组在古籍和文献研究的基础上, 首倡从“瘀

热”论治ALD. 应用临床流行病学的研究方法, 
对745例ALD患者进行中医证候病理要素调查, 
初步总结ALD患者的辨证分型规律, 提出“湿

热瘀血为患”是A L D的基本病机 ,  “清肝活

血”是治疗ALD的基本法则. 方中首用柴胡、

黄芩清肝利湿, 共为君药. 柴胡味苦微寒, 入肝

胆二经, 疏肝解郁, 和解退热. 黄芩, 性味苦寒, 
入肺、脾、胆、大小肠经, 清热燥湿, 泻火解毒, 
止血安胎. 两者合奏清热疏肝, 利湿解毒之功

效. 臣药选用丹参、鳖甲. 丹参苦微寒, 入心、

肝经, 凉血消肿, 清热去烦, 养血和血, 去瘀生新. 
鳖甲味咸, 性微寒, 归肝肾经, 滋阴潜阳, 软坚散

结, 退热除蒸. 两药共用可活血化瘀, 软坚散结. 
配以葛根为佐, 性平味甘辛, 解肌退热、生津止

渴、升发清阳. 全方清肝、活血并用, 切中ALD
病机特点. 

ALD发病机制复杂, 至今仍未完全阐明, 主
要考虑为: 酒精及其代谢产物对肝脏的损伤, 其
机制涉及乙醇的代谢产物-乙醛的毒性, 还原型

辅酶Ⅰ/辅酶Ⅰ的比值增高所致的代谢紊乱, 缺
氧、自由基的损害, 以及炎症介质损伤、细胞

凋亡、内毒素、遗传多态性、与病毒的叠加

作用等多个方面[7-8]. LPS-KC信号传导途径在

ALD发病机制中起着重要的作用. 酒精可导致

肠道黏膜对大分子(包括LPS)的通透性增加, 同
时肝脏对LPS的清除减少, 使血液中的LPS增
高. L P S不仅可直接损伤肝细胞, 更重要的是

可与脂多糖结合蛋白(lipolysaccharide binding 
protein, LBP)结合, 形成LBP-LPS复合体, 并与

KC表面的膜受体CD14相互作用, 激活该细胞

并介导信号传导 ,  通过T L R4将信号传导至细

胞内, 激活IκB(inhibitory kappa B)发生磷酸化, 
NF-κB激活并移位进入细胞核, 结合免疫炎症

相关靶基因上特异的κB结合位点, 启动该基因

的转录; 或通过激活MAPK、ERK, 导致转录因

子AP-1(activating protein-1)家族的成员Jun和
Fos的活化; 进而可释放大量的氧自由基、细胞

因子和炎症介质, 如TNF, IL-6, IL-10, IL-12, 干
扰素(interferon-β, IFN-β), 转化生长因子(trans-
forming growth factor, TGF-β), 血小板源生长因

子(platelet derived growth factor, PDGF)等, 而且

细胞黏附分子和细胞因子受体表达也增加, 引
起肝细胞进一步坏死、凋亡、炎症和肝纤维化

形成[9-13]. 课题组前期对LPS-KC级联反应信号蛋

白的干预细胞学研究证实“清肝”方药和“活

血”方药在KC膜受体CD14、TLR4、ERK1/2
磷酸化和效应因子NF-κB、TNF-α和AP-1等
环节具有不同的作用靶点, 呈现协同或拮抗作 
用[2,14-17]. 该研究是在既有工作基础上, 在“瘀

热”病机制论指导下, 以现代分子生物学技术

为手段, 从体内实验角度, 研究乙醇介导的LPS-
KC信号传导途径中相关蛋白变化的规律, 探讨

清肝活血方及其拆方保护肝细胞的作用机制和

途径, 为ALD“瘀热”病机制论的发展提供现

代科学证据, 进一步指导中医药防治ALD的临

床实践, 提高临床疗效. 
正常情况下KC中CD14的表达极低, 但随着

LPS浓度的增加, KC中CD14 mRNA的表达亦随

之增加, 两者有一定的剂量依赖关系; 同时CD14
的蛋白合成亦随之而增强[18-20]. Yin et al [21]实验

研究证明, 在用酒精灌胃野生小鼠和CD14基因

敲除小鼠两类动物中前者的NF-κB, TGF, TNF明
显增长, 这说明了在早期酒精性肝损害的发展

中作为内毒素受体的CD14分子占了很重要的作

用. Zima et al [22]已经显示, CD14在小鼠酒精性肝

损伤中是必要的, 且在人类CD14的增长水平与

ALD的严重程度是相关联的. 在CD14敲除鼠中

对LPS的敏感性和TNF, IL-6的产生至少<10倍未

敲除CD14鼠[23]. 本实验研究结果亦表明: 模型大

鼠CD14 mRNA表达明显增加, 模型大鼠肝脏可

89 
kDa

38 
kDa

TLR4

β-actin

Blank    CCl4  Model   QGR   HXR  QGHXR

图 5 清肝活血方及其拆方对ALD大鼠肝组织TLR4表达的影
响(n  = 3).
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见明显的CD14阳性染色区域. 清肝活血方及清

肝方显著降低模型大鼠CD14 mRNA表达, 活血

方对CD14 mRNA无明显作用, 清肝活血方优于

活血方. 清肝活血方显著降低模型大鼠CD14表
达, 清肝方、活血方对CD14蛋白表达无明显作

用. 提示清肝方能降低CD14基因表达, 但是在蛋

白水平上无明显作用; 活血方对CD14基因和蛋

白表达的调控无明显作用; 清肝、活血并用起

协同作用, 降低CD14基因和蛋白的表达. 目前研

究显示应用CD14 mAb后能抑制TNF-α等细胞因

子的表达[24], 在无CD14分子表达的低内毒素反

应的细胞中, 转染CD14 cDNA能够使其对内毒

素的敏感性增加100-1000倍[25]. 因此, 提示清肝

活血方通过调控CD14基因和蛋白的表达, 降低

内毒素信号传导的效率, 减少炎症因子的产生

和对肝细胞的损伤. 
CD14分子在单独情况下不足以传导LPS信

号, 还需要TLR4的参与. LPS与TLR4结合后诱导

其发生同源或异源受体二聚化, 使其胞内空间

结构改变, 可募集下游信号分子. 在CD14分子存

在下, LPS直接与TLR4-MD-2复合物紧密结合, 
使得TLR4激活, 并向细胞内传递信号[10-11]. 研究

发现, TLR4缺失小鼠的KC受到LPS刺激后, 炎性

因子分泌减少, ALT升高不明显[26]. Uesugi et al [27]

发现TLR4基因突变的C3H/HeJ小鼠经4 wk胃内

酒精灌注后, 肝组织损伤程度、转氨酶水平、

TNF-α mRNA表达水平均较野生型对照组明显

减轻. 本研究结果亦显示了TLR4在LPS信号转导

中的重要作用. 空白组仅有少量TLR4基因及蛋

白表达, 而模型大鼠肝组织TLR4基因和蛋白表

达量均明显增高. 清肝活血方及其拆方均能显

著降低模型大鼠肝组织TLR4基因和蛋白表达. 
在降低TLR4蛋白表达方面, 清肝活血方>清肝方

>活血方, 清肝活血方优于活血方. 提示清肝活

血方及其拆方均可降低TLR4的基因和蛋白表达, 
降低信号的进一步传递. 

ALD的发病机制较复杂, 防治ALD的药物

绝不能仅仅着眼于发病环节的某一点上, 中药

复方多靶点的药理特点在ALD治疗上存在巨大

的优势并已经在临床治疗上显示出良好的疗效. 
因此该研究从LPS-KC信号传导途径探讨中药

复方及其拆方对ALD防治作用的机制, 更深层

次、更本质地揭示不同治法中药作用机制的强

度和位点. 但仍有以下不足之处: 一是复合因素

造模每日灌胃次数较多, 在较长的造模周期中

可能对大鼠食管黏膜造成损伤, 造成动物死亡. 

如何完善模型的稳定性是值得各位从事ALD研

究的科研工作者思考的问题. 二是鉴于ALD形

成机制相当复杂, 我们远未了解透彻, 未来的治

疗方向, 除了深化研究ALD发生、发展的每一

环节, 从分子生物学方面发现新的治疗手段外, 
对多种因素如何共同作用于ALD的不同阶段、

不同水平也是值得探索的课题. 此外, 如何筛选

临床重复性好、疗效高的方药, 并进行药理药

化研究, 在此基础上提取其有效成分, 开发研制

临床应用简便、高效速效的新剂型, 也是今后

研究的方向之一.
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Abstract
AIM: To investigate the role of mucosal addressin 
cell adhesion molecule-1 (MAdCAM-1) in the 
pathogenesis of trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS) induced rat colitis and to investigate the 
mechanisms underlying the anti-inflammatory 
action of QingChang Supporistory (QCS).

METHODS: The TNBS induced rat colitis model 
was established. Rats were randomly divided into 

QCS high-dose group, QCS low-dose group, sali-
cylazosulfapyridine (SASP) group, model Ⅰgroup, 
model Ⅱ group and normal group. Rats in model 
Ⅰ group were killed at day 3 while other rats were 
killed after 7 days’ treatment. Histopathological 
assessment of the colonic mucosa was performed. 
LTB4 and TNF-α in the colonic mucosa were deter-
mined using sandwich enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA). Expression of MAdCAM-1 
was determined using immunohistochemistry 
staining and Western blot.

RESULTS: Three days after TNBS administra-
tion, colonic mucosal injury occurred in model 
Ⅰ group while colonic mucosal injury was at-
tenuated in QCS group after 7 days’ treatment 
of QCS. Compared with normal group, the lev-
els of LTB4 and TNF-α in colonic mucosal were 
raised in the model group (436.38 ± 66.56, 396.81 
± 69.43 vs 203.76 ± 42.84; 394.78 ± 61.53, 413.43 
± 47.39 vs 233.84 ± 55.24, P < 0.01). Compared 
with model II group, the colonic mucosa levels 
of LTB4 and TNF-α of all treatment groups were 
markedly decreased, especially in QCS high-
dose group (275.74 ± 36.35, 282.72 ± 47.94, both 
P < 0.01). MAdCAM-1 was constitutively ex-
pressed on the lamina propria of normal colonic 
mucosa and the amount of positive staining cells 
dramatically were enhanced in model Ⅰ group. 
Compared with model Ⅱ group, the expression 
of MAdCAM-1 was significantly down-regu-
lated in QCS high-dose group, QCS low-dose 
group and SASP group. 

CONCLUSION: QCS performs significant anti-
inflammatory action likely through inhibiting 
colonic mucosal LTB4 and TNF-α production as 
well as down-regulating MAdCAM-1 expression. 

Key Words: Qingchang Supporsitory; Mucosal ad-
dressin cell adhesion molecule-1; Ulcerative colitis; 
Leukotriene B4; Tumor necrosis factor α

Zhang YL, Tang ZP, Li K, Dai YC, He XY. Effect of 
Qingchang Supporsitory on expression of MAdCAM-1 
in the colonic mucosa of rats with TNBS-induced colitis. 
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■背景资料
UC是临床常见难
治 性 疾 病 ,  目 前
西医治疗存在疗
效欠佳、复发率
高、副作用大和
价格昂贵问题. 中
医药治疗本病具
有 优 势 .  中 药 清
肠栓由马齿苋、

五倍子、青黛、

参三七等药味组
成, 具有清热解毒
化湿, 凉血化瘀止
血, 祛腐生新愈疡
之功, 在临床应用
中取得很好疗效,
持续应用能有效
防止溃疡性结肠
炎复发, 是中药治
疗该病的有效方
剂.

■同行评议者
杜群 ,  副研究员 , 
广州中医药大学
脾胃研究所药理
室



摘要
目的 :  探 讨 黏 膜 地 址 素 细 胞 黏 附 分 子
-1(MAdCAM-1)在三硝基苯磺酸(TNBS)诱导
大鼠结肠炎发病过程中的作用; 研究清肠栓
是否通过抑制MAdCAM-1在结肠黏膜的表达, 
而发挥其抗炎愈疡作用.

方法: 用TNBS制备实验性大鼠结肠炎模型, 
大鼠随机分为清肠栓高剂量组、清肠栓低剂
量组、柳氮磺胺吡啶组(SASP)、模型Ⅰ组、

模型Ⅱ组及正常组. 模型Ⅰ组造模3 d时, 其
余5组在给药7 d时处死大鼠. 取大鼠结肠病
变部位标本, 进行组织病理学评价, 用双抗体
夹心酶联免疫吸附法检测结肠组织中LTB4和
TNF-α水平, 免疫组化染色法和Western blot分
析法检测结肠黏膜MAdCAM-1蛋白表达. 

结果: 造模3 d时, 模型Ⅰ组大鼠结肠黏膜出
现明显组织损伤; 经过7 d处理后, 清肠栓组大
鼠黏膜组织损伤减轻. 模型组结肠黏膜LTB4

和TNF-α水平比正常组上升(436.38±66.56, 
396.81±69.43 vs  203.76±42.84; 394.78±61.53, 
413.43±47.39 vs  233.84±55.24, 均P<0.01); 与
模型Ⅱ组比较, 各治疗组LTB4和TNF-α水平均
下降, 尤以清肠栓高剂量组下降明显(275.74±
36.35, 282.72±47.94, P<0.01). 正常组大鼠结肠
黏膜固有层MAdCAM-1可见少量表达, 模型Ⅰ
组大鼠结肠黏膜阳性染色细胞数明显增多; 与
模型Ⅱ组比较, 清肠栓高剂量组、低剂量组和
SASP组MAdCAM-1表达均明显下调, 尤其在
清肠栓高剂量组下调更为显著. 

结论: 清肠栓通过抑制结肠黏膜促炎症因子
LTB4和TNF-α释放, 以及下调MAdCAM-1表
达, 而发挥其抗炎愈疡作用.

关键词: 清肠栓; 黏膜地址素细胞黏附分子-1; 溃

疡性结肠炎; 白三烯B4; 肿瘤坏死因子-α
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以腹泻、

黏液脓血便、腹痛及里急后重等为主要症状, 
以结肠黏膜慢性炎症和溃疡形成为病理特点

的一种消化系疾病. UC的病因及发病机制尚未

完全明确, 已知肠道黏膜免疫系统异常反应所

导致的炎症反应在UC发病中起重要作用. 黏膜
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地址素细胞黏附分子-1(mucosal addressin cell 
adhesion molecule-1, MAdCAM-1)是一种表达于

肠道及其相关淋巴组织血管内皮细胞表面的免

疫球蛋白超家族内皮细胞黏附分子[1-2], 研究表

明MAdCAM-1表达增加与UC的发生、发展密

切相关[3-5]. 过去研究表明, 中药制剂清肠栓有促

进炎症吸收和溃疡愈合的作用, 并能抑制多种

炎症介质、细胞因子等致病因子[6-8]. 本文旨在

研究清肠栓对三硝基苯磺酸(TNBS)诱导结肠炎

大鼠结肠黏膜MAdCAM-1表达的影响, 探讨是

否清肠栓通过抑制结肠黏膜MAdCAM-1表达而

发挥其抗炎愈疡作用.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂清洁级健康Wistar大鼠60只, 体质量

190-210 g(购自上海斯莱克实验动物有限责任

公司). 随机分为: 正常组、模型Ⅰ组、模型Ⅱ

组、柳氮磺胺吡啶(SASP)组、清肠栓高剂量

组和清肠栓低剂量组, 每组10只. 清肠栓由马齿

苋、青黛、参三七、五倍子等组成, 上海中医

药大学附属龙华医院自制药品; 柳氮磺吡啶栓

(SASP)由山西三九同达药业有限公司生产. 50 
g/L 2, 4, 6 TNBS购自美国Sigma公司; 山羊抗大

鼠MAdCAM-1多克隆抗体购自美国Santa Cruz公
司; 辣根酶标记驴抗山羊二抗购自康成生物工程

有限公司; SP免疫组化试剂盒及DAB显色试剂

盒(20×)购自北京中杉金桥生物技术有限公司; 
大鼠白三烯B4(LTB4)定量EIA试剂盒、大鼠肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)定量EIA试剂盒均购自上海

森雄科技实业有限公司. 其余试剂均为分析纯.
1.2 方法 
1.2.1 动物模型的制作: 除正常组之外, 其他组大

鼠参考文献制备TNBS诱导结肠炎大鼠模型[9]. 造
模前将大鼠禁食不禁水24 h后, ip氯胺酮2 mL/kg
麻醉大鼠, 用大鼠直灌胃针从肛门插入肠道深

约8 cm, 向每只大鼠结肠内注入100 mg/kg浓度

TNBS原液0.4 mL+500 mL/L乙醇溶液0.25 mL, 
然后注入约0.3 mL空气, 并用夹子夹住大鼠肛门

约2 h. 造模后大鼠归笼, 自然清醒, 自由饮食. 
1.2.2 给药方法: 于造模后3 d开始, 各组大鼠经肛

门给药. 清肠栓高剂量组: 剂量为672 mg/(kg·d), 
相当于成人常用量的20倍; 清肠栓低剂量组: 剂
量为336 mg/(kg·d), 相当于成人常用量的10倍; 
SASP组: 剂量为200 mg/(kg·d), 相当于成人常用

量的10倍; 正常组和模型对照组大鼠给予等体积

(1.5 mL/kg)的生理盐水. 用大鼠直灌胃针从肛门

www.wjgnet.com

■相关报道
先前研究表明清
肠栓可以减轻氧
化损伤; 抑制结肠
组织促炎细胞因
子表达, 促进抑炎
细胞因子表达; 调
节凋亡相关基因
表达, 减少结肠上
皮细胞凋亡,并且
诱导固有层淋巴
细 胞 凋 亡 ;  促 进
结肠黏膜细胞增
殖、增加杯状细
胞的数量和分泌
黏液的含量.
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插入肠道深约8 cm, 给药1次/d, 连续给药7 d. 
1.2.3 标本采集: 模型Ⅰ组于3 d, 其余各组于给

药7 d(即造模处理10 d)后处死大鼠, 开腹分离结

肠, 沿肠系膜纵轴剪开肠腔, 剪取距肛门8-12 cm
结肠段, 纵向剖开, 冰生理盐水冲洗干净后平展

于过滤纸上, 一部分结肠组织经40 g/L的中性甲

醛溶液固定后, 常规脱水、浸蜡、透明、包埋, 
4 µm厚度切片, 分别行常规HE染色和免疫组化

染色. 其余部分结肠组织迅速冷冻于液氮中, 后
转至-80℃冰箱保存. 留待行ELISA试剂盒检测

LTB4和TNF-α的含量及进行Western blot检测.
1.2.4 结肠组织病理形态学观察: 切片HE染色后

以Olympus显微镜观察并拍照. 
1.2.5 结肠组织LTB4和TNF-α水平的测定: 采用

LTB4和TNF-α定量EIA试剂盒检测. 
1.2.6 免疫组化检测MAdCAM-1蛋白的表达: 采
用SP法染色, 操作过程按照试剂盒说明书进行, 
山羊抗大鼠MAdCAM-1多克隆抗体稀释倍数为

1∶100, DAB显色, 苏木素复染, 中性树胶封片, 
光镜下观察. 
1.2.7 Western blot方法检测清肠栓对结肠组织

MAdCAM-1表达的影响: 提取组织总蛋白, 考马

斯亮蓝法测定其含量. 取50 µg总蛋白经10%分

离胶, 5%堆积胶凝胶电泳分离并转移至硝酸纤

维素膜上. 用含50 g/L脱脂奶粉的TTBS室温封

闭1 h; 加1∶100稀释的山羊抗大鼠MAdCAM-1
多克隆抗体, 4℃, 摇床过夜; 将膜以TTBS漂洗5 
min×3次, 加入1∶2500稀释的HRP偶联的驴抗

山羊二抗, 室温孵育1 h; 将膜以TTBS漂洗5 min
×2次, 再次漂洗15 min×1次, 以除去未结合的2
抗. ECL显色, 去离子水漂洗. 应用复日FR-200生
物电泳图象分析系统分析照相记录结果.

统计学处理 所有计量资料的数据均以mean
±S D表示 ,  各组数据进行正态检验及方差齐

性检验, 采用SPSS11.5统计软件进行单因素方

差分析(analytic of variance, ANOVA)和LSD-t 
(least significant difference-t )检验进行组间比较, 
P <0.05为具有统计学意义.

2  结果

2.1 光镜下结肠组织病理学改变 正常组大鼠结

肠黏膜上皮完整、连续, 细胞与腺体排列规则, 
黏膜、固有层内血管和纤维间质正常, 肌层无

异常; 模型Ⅰ组大鼠结肠黏膜出现广泛坏死、

糜烂、腺体结构紊乱, 可见溃疡及隐窝脓肿形

成, 个别溃疡深达黏膜下层甚至肌层, 炎症细胞

浸润全层, 并可见到淋巴滤泡及巨噬细胞. 模型

Ⅱ组仍有黏膜层糜烂, 黏膜及黏膜下层炎细胞

浸润较前有所好转, 溃疡底部已见肉芽组织增

生, 部分糜烂黏膜表面已有上皮移行修复迹象. 
清肠栓低剂量组和SASP组可见程度不同的黏膜

上皮移行修复, 肉芽组织增生, 固有层中腺体呈

管状增粗, 可见散在淋巴细胞及巨噬细胞. 清肠

栓高剂量组黏膜下层和肌层轻度水肿, 炎症细

胞减少, 并见肉芽组织参与修补, 多数表面已出

现上皮修复, 黏膜腺体恢复接近正常(图1).
2.2 结肠组织LTB4和TNF-α水平 与正常组比较, 
模型Ⅰ组及模型Ⅱ组大鼠病变结肠组织LTB4和

TNF-α水平均显著升高(P <0.01); 清肠栓高剂量

组较模型Ⅱ组明显降低(P <0.01). 清肠栓低剂量

组和SASP组结肠组织LTB4和TNF-α水平较模型

Ⅱ组明显降低(P <0.05), 清肠栓低剂量组与SASP
组比较, 两者差异无统计学意义(表1).
2.3 结肠组织MAdCAM-1蛋白的免疫组化染色 
免疫组化染色显示, 结肠黏膜MAdCAM-1阳性

表达的细胞为棕黄色或棕褐色, 并呈颗粒状. 正
常组大鼠结肠黏膜固有层可见少量表达; 模型

Ⅰ组及模型Ⅱ组大鼠结肠黏膜阳性染色细胞

数较正常组明显增多, 尤其以模型Ⅰ组增高更

为显著; 清肠栓高剂量组、低剂量组和SASP组
MAdCAM-1表达均低于模型Ⅱ组, 其中清肠栓

高剂量组低于清肠栓低剂量组、SASP组(图2).
2.4 结肠组织MAdCAM-1表达的Western blot 分
析 分析结肠组织MAdCAM-1蛋白条带平均密

度值发现, 模型Ⅰ组及模型Ⅱ组大鼠结肠黏膜

MAdCAM-1表达水平升高, 尤以模型Ⅰ组升高

更为明显, 与正常组比较有显著性差异(P <0.01); 
清肠栓高剂量组、低剂量组和S A S P组M A d-
CAM-1表达与模型Ⅱ组比较显著降低, 以清肠

栓高剂量组降低最为显著(P <0.01); 清肠栓低剂

量组和SASP组MAdCAM-1表达水平高于清肠

表 1 各组大鼠结肠组织LTB4和TNF-α水平 (mean±SD, n
= 6, ng/L)

     
分组             LTB4           TNF-α

正常组  203.76±42.84       233.84±55.24

模型Ⅰ组   436.38±66.56b      413.43±47.39b

模型Ⅱ组  396.81±69.43b      394.78±61.53b

清肠栓高剂量组 275.74±36.35d      282.72±47.94d

清肠栓低剂量组 296.83±72.80c      317.96±29.61c

SASP组     308.23±85.05c      329.30±52.31c

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型Ⅱ组.

■创新盘点
本 文 采 用 免 疫
组 化 和 We s t e r n 
b l o t 法 检 测
MAdCAM-1在各
组的表达, 采用酶
联免疫法检测各
组LTB4和TNF-α
的含量. 结果提示
清肠栓可能通过
抑制结肠黏膜促
炎症因子LTB4和
TNF-α释放, 以及
下调MAdCAM-1
表达, 发挥其抗炎
愈疡作用.
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栓高剂量组(P <0.01), 清肠栓低剂量组和SASP组
间比较无统计学意义(图3).

3  讨论

在我国, 近年来由于生活水平的不断提高, 饮食

结构、生活习惯的改变, 加之检查诊断技术的提

高, UC发病率亦呈逐年上升趋势. UC病因和发

病机制复杂, 涉及遗传、环境、感染等诸多因

素, 而免疫因素在UC发病中起着至关重要的作

用. UC的发病不仅涉及系统免疫功能紊乱, 还存

在着肠道黏膜局部免疫功能的异常. 目前临床治

疗尚不理想.清肠栓由马齿苋、五倍子、青黛、
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图 1 大鼠结肠黏膜组织病理学改变(HE染色×200). A: 正常组; B: 模型Ⅰ组; C: 模型Ⅱ组; D: SASP组; E: 清肠栓低剂量组; F: 

清肠栓高剂量组.

FED
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图 2 MAdCAM-1蛋白在大鼠结肠黏膜中的表达(免疫组化染色×200). A: 正常组; B: 模型Ⅰ组; C: 模型Ⅱ组; D: SASP组; E: 

清肠栓低剂量组; F: 清肠栓高剂量组.

■应用要点
本实验对清肠栓
治疗UC的疗效及
作用机制进行了
初步研究, 为其临
床应用和深化研
究提供了依据.
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参三七等药味组成, 具有清热解毒化湿, 凉血化

瘀止血, 祛腐生新愈疡之功. 临床实践证明其治

疗UC疗效较好, 是中药治疗UC的有效方剂.
炎症因子参与免疫反应和炎症过程, 特别是

LTB4、TNF-α在UC的发病中颇受重视. LTB4与

炎症、变态反应、血小板聚集等反应密切相关, 
对胃肠道的病理生理有很大影响, 可以引起黏

膜损伤[10]. 尽管UC的病因尚未完全明确, LTB4被

认为是引起UC炎症反应的重要介质, 在UC炎症

形成过程中发挥重要作用[11]. LTB4促进白细胞

向炎症部位游走、聚集, 黏附于血管内皮细胞, 
脱颗粒, 释放氧自由基及溶酶体酶, 还可增加血

管壁通透性, 导致炎症反应[12-13]. TNF-α是介导

UC发病的促炎症细胞因子之一, 在肠道中亦能

介导肠黏膜的损伤[14-15]. TNF-α可调节中性粒细

胞和巨噬细胞的增生、成熟和活化, 并促进其

黏附、游走和脱颗粒, 增强他们的吞噬杀伤功

能, 促进他们释放炎症蛋白和炎症介质, 直接参

与肠黏膜的损伤.
MAdCAM-1属于免疫球蛋白超家族成员,

为60 kDa的单链跨膜糖蛋白. 分胞外、胞内、

跨膜区三部分. 正常情况下, M A d C A M-1选
择性地表达于派伊尔淋巴结(Peyer's Patch)、
肠系膜淋巴结的高内皮静脉(high endothelial 
venules), 以及小肠和结肠黏膜固有层中的扁平

血管内皮细胞表面, 极少表达于肠道外组织.临
床和动物实验研究证实, UC与MAdCAM-1的
异常表达有关. UC患者的炎症结肠部位血管内

皮细胞MAdCAM-1表达上调[3,16]; MAdCAM-1
在UC动物模型表达亦显著增加[17-19]. 在DSS诱
导慢性结肠炎中, 通过阻断淋巴细胞毒素β受
体活性, 可以降低MAdCAM-1表达进而减少淋

巴细胞迁移, 使炎症得到缓解[20]. 此外, 减少肠

内刺激包括静脉营养时缺乏肠道喂养以及禁

食等能够显著降低MAdCAM-1表达水平[21-22]. 
细胞因子参与诱导MAdCAM-1的表达. 例如

在TNF-α诱导下, MAdCAM-1在肠黏膜内皮

细胞的表达显著上调[23]. 研究发现, 磷脂酰肌

醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3-K)
介导的A k t活化作用参与了T N F-α和脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)诱导血管内皮细胞

MAdCAM-1表达过程[24]. MAdCAM-1独特表达

于肠道黏膜, 因此调控MAdCAM-1表达有可能

成为UC的器官特异性有效治疗策略[25]. Ka to 
et al [26]应用抗MAdCAM-1抗体治疗DSS诱导小

鼠实验性结肠炎, 使用免疫组化染色方法检测

淋巴细胞及其亚群和细胞黏附分子的表达, 结
果发现抗MAdCAM-1抗体使结肠黏膜β7阳性

淋巴细胞浸润数量减少, 明显减轻结肠黏膜的

损伤和炎症. Goto et al [27]报道, 用MAdCAM-1反
义寡核苷酸治疗TNBS诱导小鼠实验性结肠炎, 
表明MAdCAM-1反义寡核苷酸能够下调结肠组

织MAdCAM-1蛋白和mRNA表达, 减少炎症部

位淋巴细胞上α4β7的数量, 显著减轻结肠炎的

症状和抑制其组织病理学进展.
本实验结果表明正常组大鼠结肠黏膜固有

层MAdCAM-1阳性细胞有少量表达, 模型Ⅰ组

及模型Ⅱ组大鼠结肠黏膜阳性染色细胞数较正

常组明显增多; 清肠栓高剂量组、低剂量组和

SASP组MAdCAM-1表达明显低于模型Ⅱ组, 其
中清肠栓高剂量组低于清肠栓低剂量组和SASP
组. 采用Western b lot方法定量检测清肠栓对

TNBS诱导结肠炎大鼠结肠黏膜MAdCAM-1表
达的影响, 结果显示模型Ⅰ组、模型Ⅱ组大鼠结

肠黏膜MAdCAM-1的表达水平均较正常组显著

升高, 提示其在UC的发病机制中可能起重要作

用. LTB4、TNF-α参与诱导MAdCAM-1表达. 我
们发现模型Ⅰ组及Ⅱ组结肠组织LTB4、TNF-α
水平较正常组显著上升, 可能LTB4、TNF-α介导

TNBS诱导结肠炎大鼠结肠黏膜MAdCAM-1表
达上调, 后者通过介导循环中的淋巴细胞进入炎

症部位而导致组织损伤. 经治疗后清肠栓高剂量

组、清肠栓低剂量组与SASP组MAdCAM-1的
表达水平较模型Ⅱ组显著降低, 不仅如此, 较正

常水平也明显下降, 尤其以清肠栓高剂量组降低

最为显著; 治疗7 d后随着症状的改善, 无论清肠

栓组或是SASP组, 其结肠组织LTB4、TNF-α水
平皆呈下降趋势. 提示清肠栓可能通过抑制大鼠

结肠黏膜LTB4、TNF-α释放, 进而抑制结肠黏膜

MAdCAM-1表达, 而发挥其消炎愈疡作用. 
清肠栓是在参阅古代医学文献 ,  在锡类

散、青黛散治疗黏膜溃疡理论的基础上, 经过

多年临床实践优化筛选出来的有效方剂, 在临

床应用中取得很好疗效, 能止血止痛止泻, 持续

应用能有效防止该病复发, 是中药治疗该病的

有效方剂. 本实验对清肠栓治疗UC的疗效及机

制进行了初步研究, 为中医药治疗UC提供了新

1          2        3        4        5        6
MAdCAM-1

GAPDH

图 3 各组大鼠结肠黏膜MAdCAM-1表达Western blot分析. 
1: 正常组; 2: 模型Ⅱ组; 3: 模型Ⅰ组; 4: 清肠栓低剂量组; 5: 

清肠栓高剂量组; 6: SASP组.

■名词解释
黏 膜 地 址 素 细
胞 黏 附 分 子 - 1 
(MAdCAM-1): 一
种表达于肠道及
其相关淋巴组织
血管内皮细胞表
面的免疫球蛋白
超家族内皮细胞
黏附分子.
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的思路和方法.
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Abstract
AIM: To evaluate the preventive and therapeutic 
effect of sinomenine on experimental rats with 
2, 4, 6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS)/ 
ethanol induced colitis.

METHODS: The colitis model of rats was estab-
lished with TNBS/ethanol. Forty rats were ran-
domly divided into four treatment groups (n = 
10): normal control group (Receiving normal sa-
line, 2 mL), model group (normal saline, 2 mL), 
5-ASA treatment group [100 mg/(kg·d)], and 

sinomenine treatment group [120 mg/(kg·d)]. 
After continuous administration for 14 d, the co-
lon macroscopic damage index (CMDI) and the 
tissue damage index (TDI) in each group were 
evaluated respectively. Serum Levels of TNF-α, 
MMP-2 and MMP-9 were detected using ELISA, 
and the expressions of MMP-2 and MMP-9 in 
the colon tissues of rats were detected using im-
munohistochemical method.

RESULTS: The CMDI and TDI, the serum levels 
of TNF-α, MMP-2 and MMP-9, the expressions 
of MMP-2 and MMP-9 in colon tissues were 
significantly higher in model group than in nor-
mal group respectively (all P < 0.01). 5-ASA and 
sinomenine reduced the CMDI and TDI (1.30 ± 
1.16, 1.00 ± 0.82 vs 6.50 ± 1.27; 1.10 ± 1.20, 0.90 ± 
0.99 vs 5.10 ± 0.74, all P < 0.01), and decreased 
significantly the levels of TNF-α, MMP-2 and 
MMP-9 in blood serum and the expressions of 
MMP-2, MMP-9 in the colon tissues (35.37 ± 
4.44, 32.50 ± 4.91 vs 74.72 ± 5.30; 2.44 ± 0.83, 2.50 
± 0.82 vs 10.40 ± 2.10; 5.88 ± 1.84, 5.32 ± 1.81 vs 
15.85 ± 2.39; 1.30 ± 1.25, 1.00 ± 0.94 vs 5.00 ± 1.41; 
1.50 ± 1.35, 1.40 ± 0.97 vs 6.30 ± 0.67; all P < 0.01). 
No significant difference was detected between 
5-ASA treatment group and sinomenine treat-
ment group.

CONCLUSION: Sinomenine reduces signifi-
cantly the levels of TNF-α, MMP-2 and MMP-9 
in TNBS-induced colitis in rats, hence produces 
good anti-inflammatory effect on colitis in rats.

Key Words: Colitis; Tumor necrosis factor-α; Matrix 
metalloproteinases; Sinomenine

Zhou GS, Wu ZX, Yang JH, Wu Q, Yang F, Zhou J. 
Effects of sinomenine on matrix metalloproteinases of 
trinitrobenzene sulfonic acid-induced colitis in rats. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 16(30): 3387-3393

摘要
目的: 研究青藤碱对三硝基苯磺酸诱导的实
验性结肠炎的防治作用. 

方法:  三硝基苯磺酸/乙醇制备大鼠结肠炎
模型, 40只SD大鼠随机均分为正常组、模型
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■背景资料
炎症性肠病(IBD)
包括溃疡性结肠
炎 ( U C ) 和 克 罗
恩病 (CD) ,  受遗
传、环境、免疫
和精神心理等因
素影响, 为非特异
性 肠 道 炎 症 ,  病
程 迁 延 ,  难 以 治
愈. 研究表明IBD
炎症结肠组织中
M M P s的表达水
平增加, 并与疾病
的活动度和严重
程度密切相关. 当
前对炎症性肠病
的治疗, 中西医都
无特效的药物, 但
研究证明单味中
药对实验性结肠
炎的病理生理过
程有明显影响. 

■同行评议者
房静远, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
消化内科 上海市
消化疾病研究所



组、5-ASA组及青藤碱治疗组. 正常组与模型
组每天每只给予生理盐水2 mL, 5-ASA组给
予5-ASA 100 mg/(kg·d), 青藤碱组给予青藤碱
120 mg/(kg·d), 连续灌胃14 d. 评价各组大鼠结
肠大体形态损伤指数(CMDI)和组织学损伤指
数(TDI), ELISA法检测血清TNF-α、MMP-2
和MMP-9含量, 免疫组织化学法检测结肠组
织MMP-2和MMP-9的表达. 

结果: 模型组大鼠CMDI、TDI, 血清TNF-α、
MMP-2和MMP-9含量, 结肠组织MMP-2和
MMP-9表达均显著高于正常组(均P <0.01), 
5-ASA和青藤碱能明显减弱CMDI和TDI(1.30
±1.16, 1.00±0.82 vs  6.50±1.27; 1.10±1.20, 
0.90±0.99 vs  5.10±0.74, 均P <0.01), 降低血
清TNF-α、MMP-2和MMP-9含量及结肠组织
MMP-2和MMP-9的表达(35.37±4.44, 32.50
±4.91 vs  74.72±5.30; 2.44±0.83, 2.50±
0.82 vs  10.40±2.10; 5.88±1.84, 5.32±1.81 vs  
15.85±2.39; 1.30±1.25, 1.00±0.94 vs  5.00±
1.41; 1.50±1.35, 1.40±0.97 vs  6.30±0.67; 均
P <0.01), 5-ASA组与青藤碱组差异无显著统
计学意义.

结论: 青藤碱能明显降低结肠炎大鼠TNF-α、
MMP-2和MMP-9的表达, 对大鼠结肠炎发挥
良好的抗炎作用.

关键词: 结肠炎; 肿瘤坏死因子-α; 基质金属蛋白

激酶; 青藤碱

周国胜, 吴正祥, 杨九华, 吴强, 杨枫, 周进. 青藤碱对结肠炎大

鼠基质金属蛋白激酶的作用. 世界华人消化杂志  2008; 16(30): 

3387-3393

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/3387.asp

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 受遗传、环

境、免疫和精神心理等因素影响 ,  为肠道非

特异性炎症性疾病. 基质金属蛋白激酶(matrix 
metalloproteinases, MMP)是具有降解细胞外

基质成分(extracellular matrix, ECM)效应的

一种内肽酶类 .  肠黏膜组织E C M的代谢主要

受M M P调控, 代谢紊乱会导致肠黏膜屏障破

坏, 引起肠黏膜糜烂溃疡形成[1]. 肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)是公认的参与

炎症性肠病炎症反应的炎性细胞因子. 青藤碱

(sinomenine)是从中药青风藤中提取的生物碱单
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体, 临床多用其盐酸盐. 青藤碱具有显著的抗炎

作用, 对体液免疫和细胞免疫均有不同程度的

抑制作用. 青藤碱除发挥清除自由基[2]、抗炎及

免疫调节等药理作用外, 还有镇静、镇痛和抗

心律失常等作用. 并可抑制离体家兔或鼠的肠

等平滑肌收缩, 对抗乙酰胆碱、组胺所致的肠

痉挛. 青藤碱具有毒副作用小, 肠道易吸收等优

点, 对体细胞无致突变活性, 不具有身体依赖性

及精神依赖性, 可能无成瘾性. 为了探讨青藤碱

对炎症性肠病是否具有抗损伤和保护作用, 本
实验采用半抗原建立结肠炎大鼠模型, 青藤碱ig
给药, 进行相关实验研究, 观察结肠炎大鼠TNF-α
和MMP的表达及青藤碱对他们表达的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠40只(安徽医科大学动

物实验中心), 体质量180-220 g; 盐酸青藤碱片剂

(湖南正清制药集团股份有限公司, 20 mg/片,  No: 
Z4300278); 5-氨基水杨酸颗粒(5-aminosalicylic, 
5-ASA), (浙江众益药业有限公司, 0.25 g/粒,  No: 
H20010061); 2, 4, 6-三硝基苯磺酸(trinitrobenzene 
sulfonic acide, TNBS), Sigma公司; MMP-2、
MMP-9及TNF-α, 酶联免疫吸附法(enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA)试剂盒(武汉

博士德生物技术有限公司); MMP-2、MMP-9一
抗与过氧化物酶标记的链酶卵白素(SP)染色试

剂盒(北京博奥森生物技术有限公司); DAB显示

剂(北京中山生物技术有限公司).
1.2 方法 
1.2.1 实验设计与分组: 大鼠随机均分为4组: 正
常组(N)、模型组(M)、5-ASA组(C)和青藤碱组

(S). 采用TNBS/乙醇法构造结肠炎模型[3], 大鼠

适应性饲养1 wk, 禁食不禁水24 h, 按30 mg/kg
剂量ip 30 g/L戊巴比妥钠, 麻醉后, 倒悬位, 将直

径约2 mm的聚丙烯管经肛门缓慢插入直肠约

8 cm处, 正常组灌入生理盐水1 mL, 造模组灌入

500 mL/L乙醇(30 mg TNBS)1 mL. 造模24 h后开

始, ig, 每天1次, 5-ASA和青藤碱溶解于生理盐

水, 浓度为10 g/L, 正常组与模型组给予生理盐

水2 mL/只, ig, C组100 mg/(kg·d)5-ASA, ig, S组
120 mg/(kg·d)青藤碱ig, 连续给药14 d.  
1.2.2 标本采集: ig 14 d后, 禁食不禁水18 h, 处
死动物, 采血, 离心(1500 r/min, 5 min), 留血清, 
-75℃保存待检. 游离结肠, 沿肠系膜纵轴剖开, 
冰生理盐水清洗, 剪取病变明显处组织2 cm放于

40 g/L多聚甲醛中固定, 石蜡包埋备用.

www.wjgnet.com

■研发前沿
治疗炎症性肠病
传 统 药 物 包 括
SASP、糖皮质激
素和免疫抑制剂
等, 虽然有效, 但
存在风险大、效
益低、副作用多
和依从性差等缺
点. 生物制剂如英
夫利昔单抗等治
疗IBD有效, 但目
前主要在临床试
验阶段且价格昂
贵 ,  难 以 推 广 应
用.
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1 . 2 . 3  检 测 方 法 :  E L I S A法检测大鼠血清

MMP-2、MMP-9及TNF-α的含量, 按试剂说明

书操作. 免疫组织化学SP法检测大鼠结肠组织

MMP-2、MMP-9的表达, 按试剂说明书操作, 
PBS代替一抗作为阴性对照, MMP-2和MMP-9
阳性表达为棕黄色或棕褐色, 主要位于胞质, 胞
核也可见少量表达. 
1.2.4 指标评分: 结肠大体形态损伤指数(colon 
macroscopic damage index, CMDI)[4]观察结肠充

血水肿、溃疡等变化. 组织学损伤指数(tissues 
damage index, TDI)[5]石蜡切片HE染色, 观察溃

疡、炎性细胞浸润等变化. 免疫组织化学评分: 
组织切片先于低倍镜下观察, 于染色相对密集

区随机选取5个视野分别进行计数, 计数200个
细胞, 以16D目镜测微网为面积单位在400倍放

大下(面积为0.1024 mm2)计数阳性细胞数, 每
例计数10个网格, 取其均值. 采用以下评分标

准, 染色强度分为4级: 0 = 阴性, 1 = 弱阳性染

色, 2 = 中度阳性, 3 = 强阳性染色; 每张切片按

所见阳性细胞数/计数细胞的百分率分为5级: 0 
= 阴性, 1 = 阳性细胞占1%-25%, 2 = 阳性细胞占

26%-50%. 3 = 阳性细胞占51%-75%, 4 = 阳性细

胞占76%-100%, 每张切片的染色积分以两者之

和表示, 盲法评分.
统计学处理 数据以mean±SD表示, 运用

SPSS13.0统计分析软件, 采用单因素方差分析及

t检验, 以P <0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 大鼠CMDI及TDI评分 正常组黏膜皱襞纹理

清晰, 无糜烂和溃疡等表现. 与正常组比较, 模
型组(t  = 14.436, P <0.01)肠管增粗, 肠壁增厚, 与
外周组织粘连, 黏膜充血水肿明显, 糜烂及溃疡

形成. 与模型组比较, 5-ASA组和青藤碱组(t  = 
9.565, t  = 11.524, 均P <0.01)均有不同程度的改

善, 肠管增粗与肠壁增厚不明显, 与外周组织粘

连少, 黏膜充血水肿减轻, 糜烂及溃疡形成不明

显. 5-ASA组与青藤碱组表现无显著差异性(t  = 
0.669, P  = 0.512)(CMDI评分见表1). 镜下见正

常组结肠黏膜上皮完整, 细胞形态正常, 固有层

腺体排列规则, 含丰富的杯状细胞, 黏膜分泌正

常, 固有层有少量淋巴细胞表达, 黏膜下层、肌

层、浆膜层结构清晰. 模型组黏膜组织上皮坏

死脱落, 黏膜及黏膜下层有大量中性粒细胞、

淋巴细胞、浆细胞及嗜酸性粒细胞浸润, 可见

出血性坏死, 腺体破坏且结构紊乱, 杯状细胞少, 

隐窝脓肿形成, 可见范围较广的溃疡, 并深入到

固有层, 与正常组比较有显著差异性(t  = 18.233, 
P <0.01). 5-ASA组和青藤碱组均有不同程度的

改善, 黏膜及黏膜下炎症细胞浸润少, 腺体结构

改善, 充血水肿减轻, 增生的边缘上皮细胞覆盖

溃疡面, 肉芽组织纤维化改变, 与模型组相比较, 
表现差异显著性(t  = 8.994, t  = 10.726, 均P <0.01). 
5-ASA组与青藤碱组无差异显著性(t  = 0.406, P 
= 0.689)(表1, 图1).
2.2 大鼠血清MMP-2、MMP-9及TNF-α的表

达 与正常组比较, 模型组大鼠血清MMP-2、
MMP-9及TNF-α的含量均显著增高(t  = 14.25, t 
= 15.549, t  = 23.926, 均P <0.01); 与模型组比较, 
5-ASA组大鼠血清MMP-2、MMP-9及TNF-α
的含量均明显降低(t  = 11.174, t  = 10.454, t  = 
17.985, 均P <0.01); 与模型组比较, 青藤碱组大

鼠血清MMP-2、MMP-9及TNF-α的含量均明显

降低(t  = 11.109, t  = 11.117, t  = 18.468, 均P <0.01); 
5-ASA组与青藤碱组大鼠血清MMP-2、MMP-9
及TNF-α的含量比较, 无显著性差异(t  = 0.171, 
P  = 0.866; t  = 0.689, P  = 0.500; t  = 1.367, P  = 
0.188)(表2).
2.3 大鼠结肠组织MMP-2、MMP-9的表达 正
常组结肠组织MMP-2、MMP-9有少量较弱的

表达, 见于结肠黏膜、黏膜下层的炎性细胞和

上皮细胞, 以胞质表达为主, 胞核也有少量表

达. 与正常组比较, 模型组结肠组织MMP-2、
MMP-9阳性表达显著增高(t  = 9.242, t  = 21.418, 
均P <0.01), 主要分布在炎症和溃疡区的黏膜及

黏膜下层, 主要表达于炎性细胞, 上皮细胞也可

见表达, 主要表达于细胞胞质内, 细胞胞核也有

少量表达. 5-ASA组MMP-2、MMP-9的表达显

著低于模型组(t  = 6.195, t  = 10.033, 均P <0.01), 
青藤碱组MMP-2、MMP-9的表达也显著低于模

型组(t  = 7.442, t  = 13.148, 均P <0.01), 5-ASA组

与青藤碱组MMP-2、MMP-9的表达无显著差异

性(t  = 0.605, P  = 0.552; t  = 0.190, P  = 0.851)(表3, 

■相关报道
李晓娟 et al 报道
青 藤 碱 能 抑 制
TNF-α蛋白质表
达;  方勇飞  et al
报 道 青 藤 碱 可
能经抑制NF-κB
活性阻止TNF-α 
mRNA的转录, 以
致降低TNF-α蛋
白 质 合 成 ;  杨 汝
春 et al 报道青藤
碱能抑制白细胞
介 素 - 1 b 诱 导 的
肾小管上皮细胞
MMP-2和MMP-9
的活性表达, 阻止
肾小管上皮细胞
迁移.

表 1 大鼠结肠炎CMDI、TDI评分 (mean±SD, n  = 10)

     
分组    剂量(mg/kg)              CMDI                          TDI

N组     0      0.30±0.48    0.20±0.42

M组     0      6.50±1.27a    5.10±0.74a

C组 100      1.30±1.16b    1.10±1.20b

S组 120      1.00±0.82b    0.90±0.99b

aP<0.01 vs  N组; bP<0.01 vs  M组.
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图2-3).
2.4 相关性分析 模型组T N F-α与结肠组织和

血清的MMP-2呈正相关(r  = 0.950, r  = 0.982, 
P <0.001); 与结肠组织和血清的MMP-9呈正相

关(r  = 0.929, r  = 0.986, P <0.001). 模型组结肠组

织MMP-2与血清MMP-2呈正相关(r  = 0.941, P  = 
0.000); 结肠组织MMP-9与血清MMP-9呈正相关

(r  = 0.879, P  = 0.001). 青藤碱组TNF-α与血清的

MMP-2和MMP-9呈正相关(r  = 0.993, r  = 0.999, 
P <0.001); 与结肠组织的MMP-2和MMP-9呈正

相关(r  = 0.843, P  = 0.002; r  = 0.882, P  = 0.001).  

3  讨论

TNF-α是炎症反应中关键的细胞因子, 在UC[6]、

CD[7]患者中TNF-α的表达显著增高, 实验性结肠

炎[8]也表明TNF-α的高表达, TNF-α与其抑制因

子之间分泌不平衡可能是IBD发病的原因[9]. 本
研究模型大鼠TNF-α的含量显著高于正常组, 与
文献报道一致. TNF-α具有广泛的生物活性, 能
引起肠上皮内淋巴细胞增殖、分化及移位 [10], 
促进炎症细胞释放大量炎症因子, 引发肠上皮

细胞凋亡, 破坏肠黏膜. 或经肌球蛋白轻链激酶

(MLCK)[11]、蛋白激酶C(PKC)及丝裂原活化蛋

白激酶(MAPK)等途径改变紧密连接蛋白功能, 

表 2 大鼠结肠炎血清MMP-2、MMP-9及TNF-α的含量 (mean±SD, n  = 10)

      
分组     剂量(mg/kg)           MMP-2(mg/L)                 MMP-9(mg/L)                   TNF-α(ng/L)

N组     0          0.76±0.44              2.83±1.15  23.54±4.20

M组     0        10.40±2.10a            15.85±2.39a  74.72±5.30a

C组 100          2.44±0.83b              5.88±1.84b  35.37±4.44b

S组 120          2.50±0.82b              5.32±1.81b  32.50±4.91b

aP<0.01 vs  N组; bP<0.01 vs  M组.

■创新盘点
本研究在实验性
结肠炎的基础上, 
应用青藤碱进行
干预, 并与5-ASA
作比较, 从免疫学
角度评价青藤碱
的疗效, 更具有科
学性.

图 1 大鼠肠壁炎症情况(HE×200). A: 正常组; B: 模型组; C: 5-ASA组; D: 青藤碱组.

50 mm

50 mm

50 mm

50 mm

A B

C D

表 3 大鼠结肠炎结肠组织MMP-2、MMP-9的表达 
(mean±SD, n  = 10)

     
分组      剂量(mg/kg)          MMP-2                    MMP-9

N组     0      0.60±0.52    0.50±0.53        

M组     0      5.00±1.41a    6.30±0.67a       

C组 100      1.30±1.25b    1.50±1.35b        

S组 120      1.00±0.94b    1.40±0.97b

aP<0.01 vs  N组; bP<0.01 vs  M组.
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增高肠黏膜屏障通透性, 引起肠黏膜屏障功能

受损. 崔巍 et al [12]的研究证实. 本研究模型大鼠

肠道有上皮细胞脱落坏死, 杯状细胞减少, 隐窝

脓肿以及肠黏膜糜烂溃疡等表现, 可能与过量

TNF-α表达有关.   
青藤碱具有良好的抗炎和免疫抑制作用, 

其作用的发挥与其抑制促炎细胞因子(如环氧

化合酶, 前列腺素E以及一氧化氮等)的过度表

达相关. 在关节炎和免疫移植排斥等方面的研

究已经左证了其功能. 青藤碱能够降低TNF-α
表达[13], 抑制核转录因子-κB(NF-κB)p65核移位

和IκB-α降解[14], 可能通过抑制NF-κB活性阻止

TNF-α mRNA的转录[15], 降低TNF-α蛋白质合

成. 本研究青藤碱组TNF-α的表达明显低于模

■应用要点
随着深入研究中
药对 I B D的抗炎
保护作用, 采用单
味中药治剂治疗
实验性结肠炎, 其
抗炎和免疫抑制
效果明确. 本研究
希望为 I B D的治
疗提供新的方法
和思路, 将来有可
能开辟以中医为
主、西医为辅的
中西医结合治疗
IBD的新途径.

图 2 大鼠结肠组织MMP-2的表达(SP×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 5-ASA组; D: 青藤碱组.

50 mm

A B

C D

50 mm

50 mm50 mm

图 3 大鼠结肠组织MMP-9的表达(SP×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 5-ASA组; D: 青藤碱组.
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型组, 同时CMDI和TDI降低, 提示青藤碱抑制

TNF-α大量合成, 促进肠黏膜修复.             
在促炎症细胞因子的作用下M M P s被激

活参与破坏肠黏膜. 研究显示肠黏膜损伤区域

的MMPs的表达明显高于正常黏膜组织, Gao  
et al [16]证实MMP-2和MMP-9在UC中显著增高, 
并与炎症程度相关. 本研究模型大鼠MMP-2及
MMP-9均增加, MMP-2和MMP-9阳性表达主要

位于黏膜固有层和黏膜下层的炎症黏膜及溃疡

区的中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞及

单核细胞等炎性细胞, 上皮细胞及内皮细胞也

可见表达. 二者在模型组的表达显著高于正常

组, 提示MMP-2和MMP-9参与结肠炎炎症反应. 
MMP-2诱导上皮细胞迁延, 参与局部的上皮炎

症性过程[17]. MMP-9引起结肠透壁性损伤[18], 诱
导颗粒性白细胞移动并浸润血管, 引起炎症免

疫反应. 二者均能促使炎性细胞浸润并致炎症

扩散, 降解细胞外基质成分, 诱发肠黏膜糜烂和

溃疡形成. 青藤碱能抑制白细胞介素-1b诱导的

肾小管上皮细胞MMP-2和MMP-9的活性表达, 
阻止肾小管上皮细胞迁移[19]. 本研究发现青藤碱

干预后, MMP-2和MMP-9活性表达均显著降低, 
说明青藤碱能抑制MMP-2和MMP-9的合成与分

泌, 减轻炎症细胞浸润, 阻止MMP-2和MMP-9对
结肠组织ECM过度降解, 促进结肠损伤黏膜的

愈合.    
有学者报道TNF-α能够促进MMP-2 [20]和

M M P-9 [21]的表达. 本研究模型大鼠T N F-α、

MMP-2和MMP-9均显著增高, 相关性分析表

明TNF-α与MMP-2和MMP-9呈正相关, 提示

MMP-2、MMP-9的合成和分泌与TNF-α的高

表达密切相关. 结肠炎发病可能是TNF-α引起

MMP-2和MMP-9大量生成, 形成炎症级联反应

链, 导致ECM过度降解, 破坏肠黏膜. TNF-α促
进MMP-2和MMP-9的表达很可能是通过p42/
p44MAPK[22]、JNK、NF-κB和p38MAPK[23]等途

径实现的. 经青藤碱干预后, TNF-α、MMP-2和
MMP-9的表达均显著降低. 青藤碱可能通过抑

制TNF-α的合成阻止MMP-2和MMP-9的产生, 
减少炎症细胞趋化和浸润结肠组织, 抑制ECM
的过度降解, 维护肠黏膜屏障作用.   

总之, 实验性结肠炎大鼠肠壁增厚, 肠管

变粗, 肠黏膜广泛充血水肿, 大量炎症细胞浸

润, 局部黏膜糜烂溃疡形成, 同时有TNF-α、

MMP-2和MMP-9的活性表达增高. 青藤碱干

预后, 有效地抑制TNF-α、MMP-2和MMP-9的

表达, 减轻结肠炎炎症反应, 发挥抗炎作用. 其
机制可能与抑制TNF-α的合成降低MMP-2和
MMP-9的表达有关, 但具体的机制尚需我们进

一步研究阐明.   
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Abstract
AIM: To investigate the alteration of intestinal 
epithelial tight junction proteins after infection 
with enteroinvasive Escherichia coli and to study 
mechanism underlying protective effect of 
Lactobacillus plantarun on Caco-2 cells.

METHODS: Caco-2 models were established 
and divided into normal group, infection 
group, Lactobacillus treatment group and gen-
tamicin treatment group. Ultrastructure of 
tight junction structure was observed using 
immuno-gold labeling. The distribution and 
structure of tight junction proteins, such as 
Claudin-1, Occludin, ZO-1, JAM-1 as well as 
F-actin were examined using immunofluores-
cence assay.

RESULTS: The tight junction structure was at 
the top of intestine epithelial cells. After infec-
tion with EIEC, the structure of tight junction 
was destroyed and the expression of F-actin 
and tight junction proteins (such as Claudin-1, 
Occludin, JAM-1, ZO-1) were diminished. But 
Lactobacillus plantarun prevented the damage 
induced by EIEC.

CONCLUSION: The Lactobacillus plantarun ex-
erts a protective effect against the damage to the 
F-actin and distribution of TJ proteins promoted 
by enteroinvasive Escherichia coli infection. 

Key Words: Lactobacillus ; Tight junction; Claudin-1; 
Occludin; JAM-1; ZO-1
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摘要
目的: 研究肠上皮细胞(Caco-2)在侵袭性大肠
杆菌(enteroinvasive Escherichia coli , EIEC)感
染后, 紧密连接(TJ)相关蛋白表达的改变及乳
酸菌对Caco-2细胞的保护作用机制.

方法:  将C a c o-2感染模型分为正常组、感
染组、乳酸菌处理组和庆大霉素处理组. 采
用免疫金标记及电镜观察上皮细胞间T J的
位置和超微结构. 免疫荧光观察TJ相关蛋白
(Claudin-1, Occludin, JAM-1, ZO-1)及F-actin
的表达分布和超微结构变化. 

结果: 紧密连接结构位于相邻上皮细胞间的
顶端, 间隙大小约25-38 nm. EIEC感染后, 免
疫胶体金定位不清, 细胞骨架F-act in遭到破
坏, 相邻Caco-2细胞间TJ结构遭到破坏, TJ相
关蛋白(Claudin-1蛋白, Occludin蛋白, JAM-1
蛋白, ZO-1蛋白)的表达亦减少, 而乳酸菌处理
后F-actin的表达明显增多, 可减轻EIEC引起
的TJ结构受损, TJ相关蛋白的表达增多. 

结论: E IEC感染导致Caco-2细胞细胞骨架
F-actin、TJ相关蛋白的表达和分布发生改变. 

®

■背景资料
紧密连接是构成
上皮屏障功能的
最 重 要 的 结 构 , 
由Claudin蛋白、

Occludin蛋白、

JAM、ZOs等结
构蛋白及各类连
接蛋白分子共同
组成. 研究其相关
结构和蛋白的变
化对于了解肠道
感染的发生、发
展和防治具有十
分重要的意义. 

■同行评议者
王炳元, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院消化内
科
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乳酸菌可以明显抑制EIEC引起的单层细胞TJ
结构和相关蛋白的破坏, 并改善细胞骨架的
分布表达.

关键词 :  乳酸菌; 紧密连接; C l a u d i n-1蛋白; 

Occludin蛋白; JAM-1蛋白; ZO-1蛋白
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0  引言

肠道上皮黏膜是肠道最重要的一道屏障, 由肠

上皮细胞和相邻细胞间的连接构成. 而Claudin, 
Occludin, JAM(junction adherensive molecular), 
ZOs(zonula occludins)等结构蛋白及各类连接蛋

白分子共同组成的紧密连接(tight junction, TJ)是
构成上皮屏障功能最重要的结构[1]. 一旦肠上皮

细胞间TJ结构受损, 细胞间通透性就会增加, 毒
素或微生物代谢产物由此进入体循环, 引起肠

道局部感染或脓毒症等全身性反应. 因此, 阐明

TJ在肠上皮屏障中所发挥的作用及其相关调控

机制对深入了解肠屏障功能及防治某些疾病的

发生具有重要意义[2-4].

1  材料和方法

1.1 材料 乳酸菌LP-Onlly(Lactobacillus  plantarun 
Onl ly, 分型菌株号: CGMCC No. 1258)由上

海交大昂立生物公司提供 ;  侵袭性大肠杆菌

(enteroinvasive Escherichia coli , EIEC), 血清分型

O 124: NM(ATCC 43893)由上海市疾控中心提供; 
Caco-2细胞购自中科院上海细胞所; DMEM(H)
高糖培养基、胎牛血清(Hyclone公司, 美国); 
MRS培养基、LB培养基((Difco公司, 美国); 单
克隆兔抗人Claudin-1、Occludin、JAM-1、ZO-1
抗体, FITC标记羊抗兔二抗(Zymed公司, 美国); 
抗兔IgG-胶体金, 直径5 nm(Sigma公司, 美国); 
Tecnai G2透射电子显微镜(FEI公司); Leica TCS 
SP2激光共聚焦显微镜(Leica, 德国).
1.2 方法 
1.2.1 细菌培养及计数: 新鲜配置并高压灭菌

MRS和LB培养液. 将乳酸菌LP-Onlly和EIEC分
别接种于MRS和LB培养液中, 37℃下摇床培养

16 h至生长平台期. 待其成为混浊液后进行细菌

计数(比浊法). 将菌液1500 r/min离心5 min, 倒去

液体, 用无菌PBS稀释, 光电比色计测定菌液浓

度, 调整浓度为1×1011/L. 

1.2.2 细胞的培养: DMEM高糖液体培养基, 另加

100 mL/L胎牛血清, 1×105 U/L青霉素, 100 mg/L
链霉素. 在50 mL/L CO2饱和湿度37℃条件下培

养, 当细胞生长至80%-90%融合时, 用0.25%胰

酶+0.3 g/L EDTA液消化细胞, 按1∶3传代培养, 
实验所用细胞在10代以内. 将细胞接种于六孔

细胞培养板内经明胶处理无菌玻片及Millicell插
入式培养皿, 细胞浓度为5×104/cm2, 生长7-10 d
至细胞成单层后进行实验. 
1.2.3 实验分组及处理: 实验分为4组, 即正常组、

感染组、乳酸菌处理组、庆大霉素处理组. 感染

组: 当细胞生长融合形成单层细胞后, 按50∶1的
比例加入EIEC细菌培养; 乳酸菌处理组: 将计数

后的乳酸菌按100∶1的比例加入六孔板细胞中, 
37℃条件下孵育1 h, 再加入EIEC感染; 庆大霉素

组: 感染3 h后, 加入庆大霉素(50 mg/L). 分别在实

验开始后的3、6、12、24 h取样.
1.2.4 透射电镜下观察TJ超微结构: 取Millicell插
入式培养皿培养的单层培养细胞, 用25 g/L戊二

醛固定2 h, 连膜一起切下, 常温下包埋后进行半

薄切片定位; 经超薄切片, 透射电镜观察下摄片. 
1.2.5 TJ结构的免疫胶体金标记: 取Millicell插入

式培养皿培养的单层细胞, 用新鲜的30 g/L多聚

甲醛+5 g/L戊二醛(GA)固定25 min, PBS冲洗后

连膜一起切下; LR white低温包埋, 切片; BSA封

闭; 一抗孵育1∶20, 0.01 mol/L PBS 冲洗, 二抗

孵育1∶20, 0.01 mol/L PBS冲洗; 10 g/L GA固定, 
ddH2O冲洗; 30 g/L醋酸双氧铀, ddH2O冲洗; 半
薄切片定位; 超薄切片, 透射电镜观察下摄片. 
1.2.6 细胞骨架的表达: 将细胞培养在六孔板

内的盖玻片上, 培养至融合, 细胞间TJ结构形

成. 用40 g/L多聚甲醛固定, 室温下20-30 min, 
PBS漂洗5 min×3次; 2 mL/L Triton-X100漂
洗10 min; 50 g/L BSA封闭20 min; FITC标记

pha l lo id in(1∶100)染色细胞骨架, 湿盒37℃
孵育40 min; 80℃摇床, PBS漂洗15 min×3次; 
DAPI 30 μg/L室温下孵育, 甘油封片后LSCM激

光共聚焦显微镜下观察摄片.
1.2.7 TJ结构相关蛋白的表达(免疫荧光): 将细

胞接种于内含灭菌盖玻片的六孔培养板内, 待
细胞长至单层, 按照实验分组进行处理. 标本

用PBS漂洗2次, 40 g/L多聚甲醛室温下固定25 
min后, 用PBS液漂洗3次. 采用两步法免疫组

化染色, 单抗1∶50-100稀释, 4℃过夜, FITC标

记二抗1∶25-50, 37℃孵育30 min, PBS液漂洗

吸干后, LSCM镜下观察摄片, FITC(568 nm)激

■研发前沿
本研究采用免疫
金标记及TEM电
镜观察上皮细胞
间TJ的位置和超
微结构; 采用细胞
免疫荧光观察TJ
相关蛋白和细胞
骨架F-actin在不
同实验分组中的
分布和结构变化, 
为阐明肠道屏障
功能的调控机制
提供了线索. 
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发后呈绿光.

2  结果

2.1 透射电镜 Caco-2细胞在Millicell插入式培养

皿(PCF膜, 0.4 μm)培养7-10 d后, 固定包埋, 超薄

切片透射电镜下观察(图1): Caco-2细胞顶部具

有小肠绒毛样结构, TJ位于相邻细胞之间的顶

端、两侧胞膜上, 呈浓集样表现, 中间有一缝隙, 
测量直径在25-38 nm.
2.2 胶体金免疫电镜 胶体金免疫标记, 超薄切片

电镜观察: 细胞之间连接紧密, 形成肠绒毛样结

构; 胶体金颗粒直径5 nm, 在相邻细胞之间的顶

部有聚集, 分别位于两侧胞膜上, 中间有明显的

孔隙, 即为TJ结构所在位置. EIEC感染后, 胶体

金颗粒未见明显浓集, TJ结构标记不清(图2).
2.3 细胞骨架蛋白F-actin的表达变化 细胞骨架

蛋白(F-actin)用FITC-phalloidin染色后LSCM下

观察(图3): F-actin发绿光, 荧光分布于细胞膜及

细胞骨架. 正常组: 细胞膜及细胞内荧光均较强, 
可见明显的细胞内骨架分布, 呈条索状. 感染组: 
细胞内荧光明显减少, 细胞骨架特征性条索状

分布消失. 与正常组相比, 乳酸菌组和庆大组内

细胞骨架荧光亦明显减少, 且细胞内荧光与胞

膜荧光不连续.
2.4 TJ相关蛋白免疫荧光表达的变化 与免疫组化

相比, TJ蛋白的免疫荧光表达更具有特异性, 背
景较低. 激光共聚焦显微镜下见FITC激发后发绿

光. TJ蛋白沿胞膜分布, 勾勒出细胞轮廓. 正常组

细胞的Claudin-1, Occludin, JAM-1, ZO-1蛋白表

达可见荧光沿胞膜分布, 边界清楚, 呈网状结构. 
EIEC感染Caco-2细胞后, 细胞间的荧光分布较正

常组分散, 强度减弱. 细胞间隙增大, 因加入细菌

的缘故, 细胞内可见较多小荧光颗粒. 乳酸菌处

理组与正常组相比, TJ蛋白的荧光强度稍减弱, 

A B

C D

图 2 免疫胶体金电镜TJ结构定位(×65 000). A-B: 免疫胶体金电镜TJ结构定位; C-D: EIEC感染后免疫胶体金电镜下TJ结构.

图 1 单层Caco-2
细胞透射电镜观察
结果(箭头所指即为
TJ结构). A: 放大倍

数(×65 000); B: 放

大倍数(×46 000).

BA■相关报道
目前国内的相关
研究仅限于肠道
通透性, 并未涉及
TJ相关蛋白; 而国
外的相关研究主
要针对感染后TJ
蛋白的变化, 或未
涉及乳酸菌的保
护作用, 因此本实
验比较全面地作
了分析和研究. 
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但仍沿胞膜分布, 条带较清晰. 庆大霉素组与感

染组相比, 细胞膜间荧光明显较强, 但与乳酸菌

组亦有差别, 可见明显的细菌感染痕迹(图4-7).

3  讨论

肠道上皮细胞和相邻之间的紧密连接构成肠道

的选择性屏障, 调节水和小分子物质的跨膜转

运. 正常情况下, 肠道内各类细菌维持着肠道微

生态的平衡. 一旦有外来致病菌侵入或人体免

疫机能下降导致肠道条件致病菌激活, 则肠道

上皮TJ结构遭受侵害, 肠黏膜通透性增高, 细菌

或毒素异位而发生肠源性感染. 

图 3 各实验组细胞骨架F-actin免疫荧光变化. A: 正常组; B: 感染组; C: LA组; D: 庆大组.

20 μm 20 μm20 μm20 μm

A B C D

图 4 Claudin-1蛋白免疫荧光表达. A: 正常组; B: 感染组; C: LA组; D: 庆大组.

A B C D

图 5 Occludin蛋白免疫荧光表达. A: 正常组; B: 感染组; C: LA组; D: 庆大组.

A B C D

图 6 JAM-1蛋白免疫荧光表达. A: 正常组; B: 感染组; C: LA组; D: 庆大组.

A B C D

■创新盘点
本实验首先采用
免 疫 胶 体 金 对
EIEC感染TJ结构
进行超微定位观
察, 具有较强说服
力; 同时采用免疫
荧光电镜进行蛋
白分析, 较为客观
可信, 实验相关结
果与国外文献有
一致性, 但更为具
体、详实. 
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研究发现, EIEC黏附于肠道上皮细胞后, 可
分泌效应分子引起肠道功能异常(电解质分泌紊

乱、TJ屏障破坏、细菌异位感染等)或诱导细胞

凋亡[5-6]. EIEC感染首先损害细胞骨架, 细胞骨架

F-actin损伤破坏TJ结构可能的原因有: 细胞骨架

F-actin在细胞内主要起到支撑作用, EIEC感染

后细胞内F-actin表达减少, 可导致细胞内骨架支

撑力不足, 细胞塌陷, 引起细胞间间隙增大, TJ结
构遭到破坏; EIEC感染后细胞内F-actin表达减

少, F-actin蛋白在细胞内将信息传递给与其相连

的TJ结构蛋白, 导致TJ结构和蛋白表达功能障

碍; EIEC感染后, 首先作用于紧密连接结构, 引
起TJ相关蛋白破坏, 导致与其相连的F-actin的功

能受损, 表达减少.
国外学者用致病性大肠杆菌(E P E C)感染

T84细胞的实验发现[7], EPEC可作用于TJ, 导
致Z O-1、O c c l u d i n和C l a u d i n-1蛋白表达减

少. Schneeberger et al [8]研究发现, TJ结构蛋白

Claudin-1、Occludin、ZO-1、JAM-1均与细胞

骨架F-actin相连, 细胞骨架F-actin的表达与TJ结
构功能之间关系密切. 近年还有研究发现, 乳酸

菌等益生菌可拮抗大肠杆菌引起的肠道通透性

改变[4]. Resta-Lenert et al [9]将乳酸菌和双歧杆菌

与大肠杆菌共培养, 结果发现, 大肠杆菌所致的

肠道上皮通透性增加可明显减缓, TJ结构ZO-1
蛋白的表达较感染组增多, 提示益生菌对肠道

致病菌的感染具有保护作用. 
本实验研究发现, Caco-2细胞在插入式培

养皿上培养7-10 d后, 细胞相互融合形成TJ结构, 
电镜下胶体金颗粒呈聚集样表现. 而EIEC感染

后, 免疫胶体金未见明显浓集, 无法进行TJ结构

的定位, 表明TJ相关蛋白的表达或其结构发生

变化. 进一步研究发现, 在激光共聚焦显微镜下, 
正常组TJ相关蛋白荧光表达呈网格状, 线条清

晰, TJ蛋白分布位于胞膜上, 表明细胞间相互连

接紧密, 单层细胞屏障功能完好. 而感染组荧光

表达明显较分散, 表明TJ蛋白之间距离增大, 细
胞旁间隙增大, 虽然仍可见胞膜及细胞轮廓, 但
屏障功能可能已经受损. 同时, 细胞内F-actin荧
光明显减少, 细胞骨架特征性条索状分布消失. 
提示EIEC感染后, 紧密连接相关蛋白(Claudin-1, 
Occludin, ZO-1, JAM-1)的表达明显减少[10], 使得

相邻细胞间原本正常的膜结构发生紊乱, 而这

一异常可能是通过F-actin表达减少, 细胞骨架破

坏造成的. 经乳酸菌处理后, 细胞间TJ蛋白表达

增多且分布集中, 与正常组接近, 表明上皮细胞

屏障功能得到保护, 庆大组作为乳酸菌组的对

照, 两者的荧光表达近似. 同时, 细胞内F-actin表
达明显增多. 提示乳酸菌可以修复EIEC引起细

胞间紧密连接相关蛋白破坏, 这一作用可能与

减少细胞骨架F-actin损伤有关[11-12]. 
结合已有的研究结果, 我们认为乳酸菌对

EIEC的拮抗作用可能与减少EIEC对Caco-2细胞

的黏附有关, 即乳酸菌黏附于肠道上皮细胞后

可阻止EIEC的黏附, 从而减轻肠上皮的感染, 缓
解TJ的损伤和降低肠道通透性. 但是目前, 有关

的实验研究仅局限于表象, 具体的黏附机制及

涉及的蛋白分子仍未完全了解, 详细深入的机

制仍有待进一步阐明[13-14].
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Abstract
AIM: To study the expression and significance 
of synuclein g (SNCG) in gastric cancer, and to 
explore the relationship between SNCG and 
MMP-2, and MMP-9 in gastric carcinoma.

METHODS: Expression levels of SNCG protein, 
MMP-2, MMP-9 in sixty gastric cancer samples 
were detected using immuno-histochemical 
analysis and 20 paraffin wax samples of normal 
gastric mucosa were also detected and com-
pared.

RESULTS: The positive rates of SNCG, MMP-2 
and MMP-9 were higher in gastric carcinoma 
than in neighboring normal tissues (65%, 75%, 
68.3% vs 0%, 25%, 20%, all P < 0.05). Their ex-
pression was positively correlated with depth of 

tumor infiltration, lymphatic metastasis, as well 
as the clinical staging of tumor (all P < 0.05). Ex-
pression of SNCG was also positively correlated 
with that of MMP-2 and MMP-9 (r = 0.383, 0.552, 
both P < 0.01). In addition, expression of MMP-2 
was positively correlated with MMP-9 (r = 0.352, 
P < 0.01).

CONCLUSION: The aberrant expression of 
SNCG, MMP-2 and MMP-9 are likely to jointly 
participate in the process of genesis and devel-
opment of gastric carcinoma, therefore the detec-
tion of SNCG, MMP-2 and MMP-9, which reflect 
the pathological characteristics of gastric cancer, 
could be regarded as a reference index.

Key Words: Gastric carcinoma; Cancer; Immuno-
histochemistry; Synuclein g; Matrix metalloproteinase

Chen J, Guo ZJ, Wang WL, Jin LF. Expression of synuclein 
g in gastric carcinoma and its relationship with MMP-2 
and MMP-9. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 16(30): 
3400-3405

摘要
目的: 研究SNCG在胃癌中的表达及意义, 探
讨SNCG与MMP-2, MMP-9在胃癌中表达的相
关性. 

方法:  采用免疫组化法检测60例胃癌及20
例 胃 正 常 黏 膜 石 蜡 标 本 中 S N C G 蛋 白 和
MMP-2、MMP-9的表达. 

结果: 在胃癌组织中SNCG, MMP-2及MMP-9
的表达阳性率均高于周围正常组织 (65%, 
75%, 68.3% vs  0%, 25%, 20%, 均P <0.05), 他
们的表达均与肿瘤浸润深度、淋巴结转移及
肿瘤临床分期相关(P <0.05). SNCG的表达与
MMP-2和MMP-9的表达呈正相关(r  = 0.383, 
0.552, 均P <0.01), MMP-2的表达和MMP-9的
表达呈正相关(r  = 0.352, P <0.01).

结论: SNCG和MMP-2、MMP-9异常表达可
能共同参与胃癌的发生、发展过程, SNCG和
MMP-2、MMP-9可作为胃癌病理学特点的参
考指标.

®

■背景资料
S N C G 又 称 为
乳 腺 特 异 基 因
BCSG1,  已被证
实在乳腺癌中具
有促进癌浸润和
转移的作用. 但有
关 S N C G 在胃癌
中的研究国内外
报道很少. 本研究
对 S N C G 在胃癌
组织的表达进行
了研究, 探讨了其
表达与临床病理
的关系, 并分析了
胃癌组织SNCG, 
MMP-2, MMP-9
表达的相关性及
其意义, 初步探讨
了 S N C G 可能的
作用机制, 为以后
更深入的研究打
下基础. 

■同行评议者
戴冬秋, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤外
科; 邹小明, 教授, 
哈尔滨医科大学
附属第二医院普
外二科
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0  引言

随着对肿瘤研究的不断深入, 人们逐步认识到

DNA甲基化与肿瘤的发生密切相关. DNA高甲

基化可导致基因转录沉寂, 使重要基因如抑癌

基因、DNA修复基因等丧失功能, 以致正常细

胞的生长分化调控失常以及DNA损伤不能被及

时修复而引起肿瘤的发生. 然而DNA低甲基化

这种表观遗传学改变在肿瘤发病中的作用则研

究较少. Synuclein g(SNCG), 又称为乳腺特异基

因BCSG1[1], 已在乳腺癌中被证实具有促进乳腺

癌浸润和转移的作用[2]. 研究显示SNCG基因的

表达主要与第一个外显子的低甲基化状态密切

相关[3], SNCG去甲基化是导致乳腺癌恶化的关

键性因素. 目前有关SNCG在胃癌中的研究国内

外报道很少. 我们对SNCG在胃癌组织的表达进

行了研究, 探讨了其表达与临床病理的关系, 并
分析了胃癌组织SNCG, MMP-2, MMP-9表达的

相关性及其意义, 初步探讨了SNCG可能的作用

机制, 为以后更深入的研究打下基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-01/2008-01我院病理科石蜡

包埋组织标本80例, 其中胃癌60例, 癌旁正常胃

黏膜20例. 20例正常对照均取自距胃癌切缘5 cm
以外正常胃黏膜组织. 60例胃癌患者中, 男48例, 
女12例; 年龄36-75(平均58.6)岁. 病理类型: 高分

化及中分化腺癌36例, 低分化腺癌、印戒及黏液

细胞癌24例. 无淋巴转移者17例, 有淋巴转移者

43例. TNM分期: Ⅰ期及Ⅱ期共19例, Ⅲ期及Ⅳ

期共41例. 所有患者在术前均未接受放疗和化疗

处理. 所有的胃癌病例临床病理资料完整, 每例

标本都选择包括肿瘤中心和肿瘤边缘的石蜡块

1-2个, 制成连续切片, 片厚3-4 μm. SNCG鼠抗人

mAb、MMP-2兔抗人多克隆抗体、MMP-9兔抗

人多克隆抗体均为即用型, 购自北京中杉金桥生

物技术有限公司.
1.2 方法 每个病例的切片均分为3部分, 分别检

测SNCG蛋白和MMP-2、MMP-9的表达. 免疫

组化采用EnVision二步法. 细胞质出现SNCG染

色棕黄色细颗粒为SNCG阳性细胞, 少数病例可

见胞核着色. 表达结果采用半定量法分析计数, 
按阳性细胞占肿瘤细胞的百分率记分. 通过400
倍高倍镜下观察至少5个视野, 取其平均值来确

定. SNCG的染色结果分为: 阴性(-), 染色细胞数

<5%; 弱阳性(+), 染色细胞数5%-25%; 阳性(++), 
染色细胞数26%-50%, 强阳性(+++), 染色细胞

数>50%. MMP-2、MMP-9阳性染色位于细胞质

和/或细胞膜呈棕黄色, 显色强时为棕褐色. 光镜

下用高倍镜视野对每例组织切片癌组织区域连

续计数500个癌细胞, 计算阳性细胞所占的比例. 
其中无细胞染色为阴性(-), 阳性细胞所占比例

<10%为阳性(+), 阳性细胞数占10%-50%为阳性

(++), 阳性细胞数>50%为强阳性(+++). 为便于

统计描述, 对样本进行分类, 0到1+为弱染, 定为

阴性, 2+到3+为强染, 定为阳性表达.
统计学处理 数据库建立和数据分析采用

SPSS11.0软件, 采用c2检验及Spearman相关分析.

2  结果

2.1 胃癌组织中SNCG, MMP-2, MMP-9的表达 
SNCG在正常胃黏膜中呈阴性表达, 少部分为弱

阳性, 染色较浅(图1). SNCG在胃癌组织中的表达

呈细胞质分布, 阳性信号为棕黄色颗粒(图1). 在
正常胃黏膜中SNCG无阳性表达, 在胃癌组织中

SNCG阳性表达39例, 表达阳性率为65%(39/60), 

■研发前沿
研 究 显 示 S N C G
基因的表达主要
与第一个外显子
的低甲基化状态
密切相关, SNCG
去甲基化是导致
乳腺癌恶化的关
键 性 因 素 .  目 前
DNA低甲基化这
种表观遗传学改
变在肿瘤发病中
的作用成为研究
的热点. 

A

B

图 1 胃组织中SNCG的表达(×400). A: 正常胃黏膜; B: 胃

癌组织.
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显著高于正常胃黏膜的表达(P <0.05, 表1).     
MMP-2在正常胃黏膜中大多为阴性表达, 

少部分为阳性(图2). MMP-2在胃癌组织中的表

达呈细胞质分布, 阳性信号为棕黄色颗粒(图2). 
在正常胃黏膜中MMP-2阳性表达5例, 表达阳性

率为25%(5/20), 在胃癌组织中MMP-2阳性表达

45例, 表达阳性率为75%(45/60), 显著高于正常

胃黏膜的表达(P <0.05, 表1). 
MMP-9在正常胃黏膜中大多为阴性表达, 

少部分为阳性(图3). MMP-9在胃癌组织中的表

达呈细胞质分布, 阳性信号为棕黄色颗粒(图3). 
在正常胃黏膜中MMP-9阳性表达4例, 表达阳性

率为20%(4/20), 在胃癌组织中MMP-9阳性表达

41例, 表达阳性率为68.3%(41/60), 显著高于正

常胃黏膜的表达(P <0.05, 表1).
2.2 胃癌组织中SNCG, MMP-2, MMP-9的表

达与临床病理特征的关系 胃癌组织中SNCG, 
MMP-2, MMP-9的表达与胃癌浸润深度、淋巴

结转移及TNM分期均显著相关(均P <0.05). 但
与患者的年龄、性别及胃癌分化程度无显著

相关(均P >0.05), 在T1+T2、T3+T4阳性表达率

分别为16.7%(1/6)和70.4%(38/54), 16.7%(1/6)
和81.5%(44/54), 16.7%(1/6)和74.1%(40/54), 浸
润越深 ,  表达越强 ,  在Ⅰ+Ⅱ期、Ⅲ+Ⅳ期阳

性表达率分别为15.8%(3/19)和87.8%(36/41), 
52.6%(10/19)和85.4%(35/41), 47.4%(9/19)和
78.0%(32/41), 分期越晚, 表达越强. SNCG在无

淋巴结转移及有淋巴结转移的阳性表达率分别

为17.6%(3/17)和83.7%(36/43), 52.9%(9/17)和
83.7%(36/43), 35.3%(6/17)和81.4%(35/43), 淋巴

结转移越多, 表达越强(表2).
2.3 胃癌SNCG, MMP-2, MMP-9表达的相关性 

■相关报道
J i a  e t  a l 发现当
乳 腺 癌 细 胞 中
SNCG过表达时 , 
明显促进MMP-2
和MMP-9的表达, 
引起更多转移表
型的形成.

表 1 胃癌组织SNCG, MMP-2, MMP-9的表达

     
           胃癌    正常胃黏膜       

P
      -      + ++            +++  - +              ++            +++

SNCG    13     8 13 26 16 4 0 0 0.0000

MMP-2      9     6 21 24   8 7 3 2 0.0001

MMP-9    13     6 29 12 11 5 3 1 0.0002

A B

图 2 胃组织MMP-2的表达(×400). A: 正常胃黏膜; B: 胃癌组织.

A B

图 3 胃组织MMP-9的表达(×400). A: 正常胃黏膜; B: 胃癌组织.
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胃癌组织中34例SNCG与MMP-2同时阳性表

达, 10例SNCG与MMP-2同时阴性表达, SNCG
与MMP-2表达呈正相关(P <0.05). 34例SNCG
与MMP-9同时阳性表达, 14例SNCG与MMP-9
同时阴性表达, SNCG与MMP-2表达呈正相关

(P <0.05). 35例MMP-2与MMP-9同时阳性表达, 
9例MMP-2与MMP-9同时阴性表达, SNCG与

MMP-2表达呈正相关(P <0.05, 表3).

3  讨论

目前, 对于胃癌发展和演进过程中的癌症相关

基因的研究已获得了一定的进展, 但其确切的

病因学、发病机制以及浸润和转移的机制仍未

完全明了. 肿瘤从开始形成到浸润和转移, 经历

了3个重要阶段: 细胞粘连、局部蛋白酶解及细

胞动力增加和迁移. 有许多证据表明在癌细胞

侵袭转移过程中, 涉及许多特殊基因及其表达

产物, 其中包括促进肿瘤细胞转移发生的转移

基因和抑制转移发生的转移抑制基因. SNCG, 
又称为乳腺特异基因B C S G1或p e r s y n, 属于

Synuclein家庭成员. 近年来的研究发现, SNCG
的表达与乳腺癌细胞的生长、浸润、转移和预

后有关, 该基因在乳腺癌中过度表达, 导致肿瘤

易转移和预后较差. 国内有学者研究证实SNCG
在多种肿瘤组织中呈广谱表达[4]. MMPs是一类

高度保守的依赖于锌离子的内切蛋白水解酶家

族, 可降解基底膜和细胞外基质的大多数蛋白

质, 与多种肿瘤的侵袭和转移有关[5-7]. 但SNCG

■创新盘点
本 文 对 S N C G 在
胃癌组织的表达
进行了研究, 探讨
了其表达与临床
病理的关系, 首次
分析了胃癌组织
SNCG, MMP-2, 
MMP-9表达的相
关性及其意义, 初
步 探 讨 了 S N C G
可能的作用机制, 
为以后更深入的
研究打下基础.

表 2 SNCG, MMP-2, MMP-9与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征 n

         SNCG          
P

      MMP-2          
P

      MMP-9         
P

   阴性       阳性  阴性       阳性  阴性       阳性 

年龄          

    <50岁    6               2            4          0.7182           3               3         0.3203           1             5         0.7114

    ≥50岁  54             19          35            12             42                             18           36 

性别          

    男  48             15          33          0.3790 11             37         0.7094         14           34         0.6272

    女  12               6            6    4               8                               5             7 

浸润深度          

    T1和T2    6               5            1          0.0304   5               1         0.0029           5             1         0.0162

    T3和T4  54             16          38  10             44                             14           40 

淋巴结转移           

    有  43               7          36          0.0000   7             36         0.0315           8           35         0.0005

    无  17             14            3    8               9                             11             6 

TNM分期          

    Ⅰ, Ⅱ  19             16            3          0.0000   9             10         0.0162         10             9         0.0175

    Ⅲ, Ⅳ  41               5          36    6             35                               9           32 

分化程度          

    高分化, 中分化 36             11          25          0.3767   7             29         0.2235         10           26         0.4277

    低分化,  24             10          14    8             16                               9           15

    印戒, 黏液 

表 3 胃癌组织SNCG, MMP-2, MMP-9表达的关系

     
             SNCG       

r         P
           MMP-9       

r       P
      -      +            -       +

MMP-2 

    -    10     5 0.383 0.0025        9       6 0.352 0.0059

    +    11   34        10     35

MMP-9 

    -    14     5 0.552 0.0000   

    +      7   34   
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及MMPs与胃癌的发生、发展及侵袭、转移的

关系研究不多. 本研究我们采用免疫组化法对

60例胃癌组织中SNCG及MMP-2、MMP-9表达

情况进行检测, 以探讨他们在胃癌发生、发展

及侵袭、转移中的作用. 
Synucleins是一类在种属中具有高度保守

性的小分子神经蛋白家族, 目前有三个成员α、

β和g Synuclein[8-10]. 目前研究表明SNCG在多种

肿瘤组织如肝癌、食管癌、胃癌、肺癌及乳腺

癌中呈广谱表达, 存在较高的异常表达率, 但在

癌旁非肿瘤组织中少见表达. 我们的研究也显

示胃癌组织中SNCG的阳性表达率明显高于正

常胃黏膜, 此结果提示SNCG表达的上调与胃癌

的恶性演进有关. 有作者报道在多种肿瘤细胞

中发现SNCG的第1个外显子出现低甲基化, 且
SNCG第1个外显子的低甲基化和SNCG mRNA
的表达密切相关, 这提示SNCG基因表达的上

调与低甲基化有关[3-4,11]. 也有作者认为SNCG表

达的上调与转录因子AP-1和SP-1的激活作用有 
关[12]. 有关SNCG在人类肿瘤中表达与肿瘤侵

袭转移的关系, 国内外许多作者做了大量的研

究. Jia et al [2]通过体外培养乳腺癌细胞及裸鼠

成瘤实验证实SNCG促进乳腺癌细胞的生长和

分化, 增加乳腺癌细胞的活动性, 促进乳腺癌

的浸润和转移. Zhao et al [13]用免疫组化在肝癌

组织检测SNCG的表达, 阳性率为65.7%(46/70), 
Ⅲ/Ⅳ期(44/50, 88%)明显高于Ⅰ/Ⅱ期(2/20, 
10%)(P <0.0001), 有远处转移的(15/15, 100%)
明显高于无转移的(31/55, 56.4%)(P <0.002). 此
外, 在部分肿瘤患者的血清和尿液中检测到了

SNCG的存在. Liu et al [4]研究发现SNCG蛋白在

Ⅱ-Ⅳ期的肝癌、食管癌、前列腺癌、子宫颈

癌、乳腺癌及肺癌中表达率为100%, 在Ⅱ-Ⅳ期

的胃癌及结肠癌中表达率分别为81.2%及78.5%, 
而在0-Ⅰ期的上述癌中表达率≤20%. 他们同

时研究证实SNCG蛋白表达与前列腺癌、乳腺

癌及肺癌的淋巴结转移有关, 因缺乏足够的病

例, 研究未证实SNCG蛋白表达与肝癌、食管

癌、胃癌、子宫颈癌、结肠癌的淋巴结转移有

统计学关系, 但发现SNCG蛋白表达与多种恶性

肿瘤的远处转移有关. 我们观察了SNCG的表达

与胃癌临床病理特征的关系, 发现SNCG的表达

与胃癌的浸润深度、淋巴结转移及TNM分期有

关, 即浸润越深、有淋巴结转移及TNM分期晚

者SNCG表达越高, 这提示SNCG在胃癌演进中

起着重要的促进作用, 这与SNCG在其他肿瘤演

进中的表现是吻合的. 大量研究证明SNCG在肿

瘤浸润转移的各个环节起着重要的作用: SNCG
能和MAPs(微管相关蛋白)作用调节细胞骨架

的结构和装配动态, 增强细胞的运动性; SNCG
能明显抑制肿瘤生长抑制因子OM, 从而促进肿

瘤细胞的增殖[2]. 有研究发现当视网膜母细胞瘤

细胞系中SNCG过表达时, 明显促进MMP-2和
MMP-9的表达, 引起更多转移表型的形成[14]. 

MMP-2和MMP-9是基质金属蛋白酶(MMP)
家族的重要成员. 有关MMP-2和MMP-9在人类

肿瘤中表达与肿瘤侵袭转移的关系, 国内外许

多作者做了大量的研究. 陈洪雷 et al [15]研究发

现, 随着肺癌原发肿瘤的增长、淋巴结浸润和

远处转移的出现, MMP-2、MMP-9的表达率逐

步增高, 差异有显著性. 同时肺癌的临床分期与

上述指标的表达呈正相关, 说明他们的表达与

肺癌的进展程度相关. MMP-2和MMP-9能降解

细胞外基质和基底膜, 促进肿瘤间质血管的新

生, 与肿瘤的浸润及转移有关. Davies et al [16]发

现MMP-2和MMP-9的水平随膀胱的分级增高

而升高, 侵袭性肿瘤明显高于表浅性肿瘤. 有学

者研究发现食管癌组织中MMP-2和MMP-9表
达率明显高于正常组织, 而且MMP-2和MMP-9
在淋巴结转移组阳性表达率明显高于无淋巴结

转移组[17-18]. 吕增发 et al [19]在研究中发现肝癌

中MMP-2、MMP-9的表达比周围组织高, 而且

其活性增高与肝癌细胞对门静脉和包膜浸润以

及发生肝内转移、肿瘤复发密切相关. 有作者

发现胃癌中MMP-2、MMP-9表达增强. Mönig 
e t a l [20]观察114例胃癌患者, 其中93例癌组织

MMP-2表达阳性, 并且MMP-2表达与胃癌进展

及其淋巴结转移正相关. 而且随着浸润程度由

黏膜层到浆膜外的加深, MMP-2的阳性表达逐

渐增加. 潘留兰 et al [21]应用免疫组化SP法检测87 
例胃癌组织、癌旁组织及正常胃组织中MMP-2
的表达情况, 发现MMP-2在正常胃组织表达率

为阴性, 在癌旁组织中有低表达, 为18.4%, 在胃

癌组织中表达率明显增高, 为85.1%, 且表达率

的高低与淋巴结转移、分化程度、浸润程度呈

密切相关性(P <0.05). 王璐 et al [22]研究发现随着

癌组织浸润深度的增加, 胃癌细胞内MMP-9的
含量逐渐增高, 淋巴转移阳性组MMP-9表达率

高于阴性组. 本研究发现正常胃黏膜中MMP-2
和MMP-9的阳性表达率明显低于胃癌组织, 且
胃癌中浸润越深、有淋巴结转移及TNM分期

晚者MMP-2和MMP-9的阳性表达越高, 这与其

■同行评价
本研究对照设计
合理, 文献引用恰
当, 有一定的科学
性和创新性, 但实
验方法有待改进.
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他作者的发现是一致的, 提示基质金属蛋白酶

MMP-2, MMP-9也参与了胃癌的侵袭转移过程. 
Jia et al [2]发现当乳腺癌细胞中SNCG过表

达时, 明显促进MMP-2和MMP-9的表达, 引起更

多转移表型的形成. Surgucheva et al [14]在视网膜

母细胞瘤的研究中发现转染SNCG的细胞的基

质金属蛋白酶MMP-2、MMP-9表达增强, 从而

通过降解及重塑细胞外基质, 以利于肿瘤细胞

的迁移穿过细胞基质、基底膜、血管及淋巴管

而向远处侵袭. SNCG可能通过激活MAPK信号

通路磷酸化激活AP-1, 而导致MMP-2、MMP-9
基因转录活性的增强. 本研究发现SNCG的表

达与MMP-2和MMP-9的表达呈正相关, 这提

示SNCG对MMP-2和MMP-9可能有上调作用. 
MMP是一类与肿瘤侵袭转移密切相关的蛋白

水解酶, 我们推测其机制可能是SNCG通过上调

MMP-2和MMP-9的表达从而促进胃癌的浸润和

转移. 本研究同时发现MMP-2的表达和MMP-9
的表达呈正相关, 这提示MMP-2和MMP-9在胃

癌浸润和转移过程中可能有协同作用, 共同参

与了胃癌的恶性演进. 
总之, 本研究得出如下结论: SNCG、MMP-2

和MMP-9在胃癌中显著高表达, 他们在胃癌的浸

润转移中起重要作用, SNCG和MMP-2、MMP-9
异常表达可能协同参与胃癌的发生、发展过程, 
检测SNCG和MMP-2、MMP-9可作为反映胃癌

病理学特点的参考指标. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of ADAM23 
mRNA and protein in human colorectal cancer 
and its clinical significance.

METHODS: Forty-five cases with colorectal 
cancer undergoing surgical treatment in our 
hospital from 2007 to 2008 were collected. Re-
verse transcription polymerase chain reaction 
(RT-PCR) and immunohistochemistry were 
performed to detect the expression of ADAM23 
mRNA and protein respectively in tumor and 
paratumorous tissues. 

RESULTS: The expression levels of ADAM23 
mRNA and protein were significantly lower in 

tumor tissues than those in paratumorous tis-
sues (37.8% vs 95.6%, 28.9% vs 86.7%; both P < 
0.01). ADAM23 expression had no correlation 
with patients’ age, sex and tumor size, but mark-
edly related to tumor differentiation degree, 
infiltration depth, lymph node metastasis and 
clinical stages (χ2 = 5.688, 14.79, 11.8172, 11.8172; 
P < 0.01 or 0.05).

CONCLUSION: ADAM23, which is associated 
with partial biological behaviors, may be in-
volved in the development of colorectal cancer, 
and it may serve as an important molecular bio-
logical indicator in diagnosing and predicting 
the biological behaviors of colorectal cancer. 

Key Words: Colorectal cancer; ADAM23; Reverse 
transcription polymerase chain reaction; Immuno-
histochemistry
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摘要
目的: 探讨ADAM23基因mRNA及蛋白在结直
肠癌中的表达规律及其临床意义.

方法: 我院2007-03/2008-03手术治疗的结直
肠癌患者45例, 分别取结直肠癌组织标本以
及配对癌旁组织标本, 应用逆转录-聚合酶链
反应(RT-PCR)和免疫组织化学方法分析患者
ADAM23基因mRNA及蛋白的表达进行.  

结果: 结直肠癌组织中ADAM23基因mRNA及
蛋白的表达明显降低(37.8% vs  95.6%, 28.9% 
vs  86.7% 均P <0.01), 且其表达与患者的年
龄、性别以及肿瘤的大小无关, 而与结直肠
癌的分化程度、浸润深度、淋巴结转移和临
床分期关系密切(χ2 = 5.688, 14.79, 11.8172, 
11.8172, P <0.01或0.05). 

结论: ADAM23参与了结直肠癌的发展过程, 
并与结直肠癌的部分生物学行为有关, 可能成
为结直肠癌诊断和判断其生物学特性的重要
的分子生物学检测指标. 

®

■背景资料
ADAM23基因位
于人染色体2q33
上. 参与细胞黏附
过程 ,  与细胞-细
胞及细胞-基质间
的黏连融合有关. 
随着对研究的深
入, 很多证据表明
ADAM23基因与
人类胃癌、脑肿
瘤、乳腺癌、胰
腺癌等疾病有关. 

■同行评议者
曹杰 ,  主任医师 , 
广州医学院附属
广州市第一人民
医院胃肠外科
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0  引言

结直肠癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一,
其发生发展是一个多基因、多阶段的变化过程, 
其中癌基因的激活及抑癌基因的失活起重要作

用[1]. ADAM23基因位于人类染色体(2q33.3), 是
ADAM家族的一员, 属于锌蛋白酶总属的一种

跨膜蛋白. 国内我们首次选择ADAM23基因作

为靶基因, 采用RT-PCR和免疫组织化学的方法, 
对ADAM23基因在结直癌中的表达及其与肿瘤

临床病理学特征的关系进行检测和分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院2007-03/2008-03手术治疗的结直肠

癌患者45例, 取其癌组织标本以及配对癌旁组织

标本, 其中, 高、中分化腺癌27例, 低分化、未分

化腺癌18例, 男25例, 女20例, 平均年龄50岁. 每
例取新鲜肿瘤组织和距肿瘤边缘10 cm正常黏膜

组织各1份. 1组标本以液氮罐冷冻保存备用, 另
1组经40 g/L的中性甲醛溶液固定, 常规石蜡包

埋4℃保存, 制成4 µm厚连续切片. 所有标本均

经病理组织学检查确诊. 一步法RT-PCR试剂盒

购自Promega公司, 兔抗人多克隆抗体为Abcam
公司产品, 免疫组织化学(链菌素亲生物素2过
氧化物酶S2P)试剂盒购自北京索莱宝公司, 紫
外可见分光光度仪, Biofuge22R高冷冻离心机, 
GeneAmpPCRsystem9700 PCR仪. 
1.2 方法 
1.2.1 组织总RNA的抽提: 取80 mg冷冻保存的

组织标本, 剪碎后放入DEPC处理过的匀浆器中, 
加入1 mL TRIzol进行研磨, 将匀浆后液体移入

经DEPC处理过的1.5 mL灭菌微量离心管(EP)中, 
室温下静置3 min, 加入0.2 mL氯仿, 12 500 r/min 
4℃离心12 m in, 将上清移入另一经DEPC处理

过的灭菌EP管中, 加入0.5 mL异丙醇, 于12 500 
r/min 4℃离心16 min, 倒去上清, 沉淀半干燥, 用
50 µL水融解, 用紫外可见分光光度仪检测RNA
的纯度及含量.  
1.2.2 RT-PCR: 引物序列参照文献[2](由上海生

工公司合成), 上、下游引物序列分别为5'-TAT
GAGCAGCTGTCCACTCG-3'和5'-CCCCAGCC

TGTGCCCCCAAG-3'. 扩增片段长度为249 bp, 
采用β-actin为内参对照, 上、下游引物序列分别

5'-CCCAGCACAATGAAGATCAAGA TCAT-3'
和5'-ATCTGCTGGAAGGTGGACAGCGA-3' . 
扩增片段长度为101 bp. 在酶系统中以标准方法

合成cDNA第一链, RT体系包括5×Buffer、1.5 
mmol/L MgCl2、100 µmol/4 dNTP、500 mg/L 
Oligod(T)引物、50 U/µL R Nasin等, 总体积25 
µL. 在37℃下孵育1 h, 然后95℃灭活5 min终止

RT反应. 取2.5 µL上述cDNA产物作为PCR模板

进行PCR扩增, 同时以内参照基因β-肌动蛋白

(β-actin)作为内参照, PCR反应体系在95℃下变

性5 min, 循环条件为95℃ 60 s, 53℃ 60 s, 72℃ 
60 s, 共30个循环, 最后延伸10 min. 扩增完毕后

取5.0 µL 15 g/L的琼脂糖凝胶电泳分离, 紫外灯

下观察电泳带并进行分析.  
1.2.3 免疫组织化学染色: 按SP试剂盒说明书进

行. 结果判断: 在光镜下有棕黄色颗粒反应出

现在细胞膜、细胞质中均为阳性反应细胞, 于5
个不同高倍视野相同范围下计数500个细胞及

免疫组化染色阳性细胞数, 阳性细胞率<5%计

为(-), 等于5%-50%为(+), 大于50%-75%为(++), 
>75%为(+++). 

统计学处理 用SPSS11.0分析软件对结果进

行统计学处理, 组间差异用χ2检验. 

2  结果

2.1 ADAM23基因mRNA的表达 45例结直肠正

常黏膜中ADAM23 mRNA为高表达, 其阳性

率为(95.6%)43/45, 而45例结直肠癌组织中, 仅
有17例表达阳性(37.8%)17/45, 其余均为低表

达或缺失, 两者间差异有非常显著性(χ2 = 33.8, 
P <0.0001, 图1, 表1).
2.2 ADAM23蛋白的表达 阳性表达为细胞膜或

细胞质中呈现棕黄色颗粒且阳性细胞百分比≥

5%. 45例正常结直肠黏膜ADAM23蛋白免疫组

织化学染色阳性表达率为(86.7%)39/45, 而45例
结直肠癌组织ADAM23蛋白免疫组织化学染色

阳性表达率仅为(28.9%)13/45, 两者间存在显著

性差异 (χ2 = 30.7895, P <0.0001, 图2, 表1).
2.3 结直肠癌中ADAM23基因表达与大肠癌临

床病理特征间的关系 ADAM23基因表达与患者

的年龄、性别以及肿瘤的大小无关(P >0.05), 但
与肿瘤的分化程度、浸润深度、淋巴结转移及

临床分期有关. 高、中分化的结直肠癌组织中, 
ADAM23 mRNA及蛋白的表达阳性率明显高于

■相关报道
目前, 对于ADAM 
23基因的研究多
数集中在神经系
统. Sun et al 应用
RT- P C R 方 法 对
不同发育阶段的
大鼠脑组织研究
表明 ,  A DAM23
分子的一个亚型
ADAM23γ在大鼠
胚胎和婴儿脑组
织中表达, 在出生
后10 d表达消失. 
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低分化和未分化癌(χ2 = 5.688, P = 0.0171<0.05);
随着浸润深度的增加 ,  表达的阳性率逐渐下

降, 未达浆膜的结直肠癌与已达浆膜的结直肠

癌中, ADAM23基因的表达差异有非常显著性

(χ2 = 14.79, P = 0.0001<0.01); 有淋巴结转移者, 
ADAM23基因的表达低于无淋巴结转移者(χ2 

= 11.8172, P = 0.0006<0.01); TNM分期中, Ⅲ、

Ⅳ期结直肠癌的ADAM23阳性表达率明显低

于Ⅰ、Ⅱ期, 差异具有显著性(χ2 = 11.8172, P 

=0.0006<0.01). 

3  讨论

ADAM23(GenBank Accession No. AB009672)属
于ADAM家族的一员[3]. 自1998年开始Black et al
相继对ADAM家族展开研究, ADAM家族是属

于锌蛋白酶总属的一种跨膜蛋白. 其主要功能

涉及到细胞膜的融合、细胞因子和生长因子的

脱落、细胞迁移及决定细胞命运等很多方面. 
还参与调节肌肉生长和受精等一些过程. ADAM
家族成员ADAM23作为一种抑癌基因, 在国外

有关报道称: ADAM23作为一种抑癌基因与乳

腺癌[4]、前列腺癌[5]、小细胞肺癌[6]、恶性胶质

瘤[7]、胃癌[8]、胰腺癌[9]、喉癌[10]等恶性肿瘤的

发生和发展有密切关系, 但在结直肠癌中未见

表 1 大肠癌及正常黏膜组织中ADAM23 mRNA和蛋白的表达 (n  = 45)

     
组织                       

          ADAM23 mRNA表达            
P

                ADAM23蛋白表达            
P

                

                                         阳性               阴性                                 阳性               阴性

大肠癌组织                    17                 28            <0.01           13                 32         <0.01

正常大肠组织                 43                   2                                 39                   6

L        1         2        1        3

500 bp

250 bp

100 bp

249 bp

图 1 ADAM23基因mRNA表达水平. L: DL2000; 1: β-actin; 

2: 正常结直肠黏膜; 3: 结直肠癌组织.

图 2  ADAM23蛋白在结直肠组织中的表达. A: 正常结直肠

黏膜(免疫组化染色×200); 结直肠癌组织(免疫组化染色×

100).

A

B

表 2 不同类型的结直肠癌组织的ADAM23mRNA的表达

     
分组                               n            阳性        阴性               P

性别                                                                       >0.05

    男                          25             9           16

    女                          20             8           12

年龄                                                                       >0.05

  <50                         19             8           11

  ≥50                        26             9           17

肿瘤大小                                                                >0.05

    ≤5 cm                  27           10           17

    >5 cm                   18             7           11  

淋巴结转移                                                             <0.01

    无                          25           15           10

    有                          20             2           18

侵润深度                                                                <0.01

    未达浆膜层           26           16           10

    已达浆膜层           19             1           18

分化程度                                                                <0.05

    高中分化               27           14           13

    低未分化               18             3           15

临床分期                                                                <0.01

    Ⅰ、Ⅱ                   25           15           10

    Ⅲ、Ⅳ                   20             2           18

部位                                                                       >0.05

    结肠                      16             5           11

    直肠                      29           12           17

■应用要点
本实验研究主要
从分子生物学入
手 ,  对ADAM23
在肿瘤转移中发
挥的重要作用展
开研究, ADAM23
基因可能成为反
映结、直肠癌发
生、发展和预后
的 重 要 指 标 .  所
以深入研究细胞
表面黏附因子在
结、直肠癌转移
中的作用机制和
临床意义, 可望为
开展新型有效的
肿瘤治疗方法开
辟新的途径.

■创新盘点
本 文 应 用 R T -
PCR和免疫组织
化 学 方 法 ,  检 测
ADAM23 mRNA
和蛋白在结直肠
癌中的表达情况, 
探讨ADAM23基
因表达与结直肠
癌临床病理特征
间的关系. 
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任何报道.       
Fabricio et al研究表明[2], 原发性乳腺癌患

者存在高频率的ADAM23基因甲基化现象, 导
致ADAM23基因的mRNA表达向下调节, 并且

ADAM23基因的失活可促进乳腺肿瘤的发生和

发展. Takada et al研究发现[11], ADAM23基因启

动子区域甲基化导致ADAM23基因失活可能是

胃癌的一种致癌因素, 并认为ADAM23基因作

为胃癌的一种抑癌基因, 具有研究价值. 
本实验采用RT-P C R和免疫组化方法分

别从分子生物学和细胞形态学两个方面检测

ADAM23 mRNA和蛋白的表达情况, 本实验发

现, 在结直癌组织中ADAM23 mRNA及蛋白表

达均明显下调, 提示结直肠癌细胞的生长抑制

和凋亡减少, 从一定意义上说明ADAM23基因

在结直肠组织中呈现低表达或失活, 其正常表

达可能是一种抑癌发生因素. 当然, 也不能完全

排除由于实验的偏差造成不相关的可能, 这一

切均需进一步的工作予以证明. 本结果还显示

了RT-PCR方法在检测ADAM23基因表达时其敏

感性高于免疫组化方法, 其原因可能是转录水

平的mRNA表达先于翻译水平的蛋白质表达, 进
行检测的时刻, 细胞中的mRNA还未翻译出足

以显示免疫反应的最低蛋白量, 可能会出现有

mRNA表达而无蛋白表达的现象. 本结果还显示

了ADAM23的表达与结直肠癌的淋巴结转移、

肿瘤分化程度、浆膜侵犯程度和TNM分期有

关, 表明ADAM23基因可能参与了结直肠癌细

胞的分化. 浸润和淋巴结转移的调节, 随临床分

期的进展, 其表达率下降, 说明ADAM23基因的

失活参与了结直肠癌的发生发展过程, 但目前, 
ADAM23对结直肠癌发生、发展和转移的影响

机制尚不清楚, 其对结直肠癌肿瘤细胞生长和

转移的影响还需进一步研究. 由于本资料缺少

大量的病例随诊, 其临床意义尚待进一部确定. 
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Abstract
Esophageal stents were used initially in the 
palliative treatment of esophageal carcinoma 
to improve the life quality of the patients in the 
advanced stage. Along with the appearance 
of many new kinds of esophageal stents, 
esophageal stents have been used in the 
management of the benign esophageal strictures, 
and clinical effectiveness has been made. This 
article reviews the application of the esophageal 
stents in the benign and malignant esophageal 
strictures.

Key Words: Malignant esophageal stricture; Benign 
esophageal stricture; Esophageal stents
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摘要
食管支架最初用于食管癌的姑息治疗, 提高晚
期食管癌的生活质量. 随着各种新型支架的出
现, 学者们逐渐尝试将食管支架用于食管良性
狭窄的治疗, 并取得了一定的临床效果. 本文

就常用食管支架在良恶性食管狭窄中的应用
作一综述.

关键词: 食管恶性狭窄; 食管良性狭窄; 食管支架
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0  引言

食管支架的产生是对食管癌治疗不断探索的产

物, 早期食管癌虽然手术可以完全切除, 但是由

于早期食管癌症状不明显, 大多食管癌患者只

有在晚期出现进食梗阻时才就诊被发现, 此时

已失去手术机会, 因此如何解决晚期食管癌患

者的进食问题, 改善其晚期的生活质量, 成为临

床医生着手解决的问题. 自1983年, Frimberger[1]

首先报道了采用金属支架治疗食管狭窄获得成

功, 开创了食管癌支架治疗的新时代, 为食管狭

窄治疗提供了新思路. 最初的支架只是用于解

除梗阻, 并取得了一定临床效用, 随着技术的革

新改进, 1991年韩国的Song et al [2]将金属食管支

架表面被以硅酮膜后, 支架的应用也变得越来

越广, 现支架已广泛应用于良恶性食管狭窄、

食管瘘口的修补等食管疾病. 早期的金属无覆

膜支架因其出血、穿孔、无法取出等并发症多, 
已基本退出临床. 现在所用食管支架的类型可

谓多种多样的, 每一种支架的优缺点也不尽相

同, 下面就临床常用食管支架作一综述.

1  常用食管支架类型

食管支架类型较多, 按照支架材料的不同, 可以

将现在临床常用食管支架分为以下: (1)不锈钢

金属支架: 属于这一类的支架主要有Wallstent
支架及Z型支架等, 前者是由不锈钢合金丝构成

网眼管状结构, 此种支架抗外压力强, 不易变形, 
但是释放时应精确定位, 释放后无法调整位置

和回收, 针对食管下段及贲门的特殊结构设计

有FlamingoWallstent支架[3]. Z型食管支架主要有

COOK公司、WILSON-COOK公司生产. 江苏西

®

■背景资料
食管支架最初应
用于晚期食管癌
梗阻患者的姑息
治疗, 随着技术的
革新及支架制作
工艺的逐渐完善, 
现食管支架也较
多用于食管良性
狭窄患者, 但是食
管良性狭窄的治
疗思路与晚期食
管癌的治疗思路
是不同的, 因此食
管良恶性狭窄支
架的选用也不一
样.

■同行评议者
欧希龙 ,  副教授 , 
东南大学中大医
院消化科
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格玛公司的Z型支架国内已广泛应用, 此类支架

的不锈钢丝呈“Z”形排列, 支撑力强, 钢性骨

架之间采用软连接, 使支架质感柔软, 具有良好

的纵向顺应性, 可以适应弯曲变形的病变部位. 
支架在骨架内外覆有高强度医用硅橡胶薄膜, 
使肿瘤组织不易长入, 并可耐腐蚀, 且上下口有

较软的硅橡胶裙边以减少对组织机械性刺激, 
减少支架再狭窄的发生, 因支架上端安装有回

收线可回收, 可用于良性狭窄的治疗. (2)记忆金

属支架: 镍钛记忆金属有良好的形状记忆功能

和优良的弹性, 在4℃以下时, 可任意缩小变形

而无弹性, 随着温度的升高, 支架逐渐恢复弹性, 
发挥持久扩张作用. 支架与组织生物相容性好, 
扩张后的支架与病变组织之间保持良好的顺应

性并可维持较好的径向张力, 另外, 支架的柔软

性好, 患者的异物感较轻. Ultraflex、Esophacoil 
Instent支架都属于这一类, 国内常州、南京等多

家公司都已生产此种支架, 现临床应用也较普

遍. 早期的Ultraflex支架移位率高[4], 后经改进, 
将支架两端改为喇叭口, 并安装回收线, 使其移

位发生减少并可以回收. Esophacoil Instent支架

由单一扁平镍钛金属丝紧密螺旋环绕而成, 采
用捆绑式输送器, 现此种支架临床应用较少[5-6]. 
(3)聚酯塑料支架: Polyflex塑料食管支架美国、

德国多家公司生产, 国外应用较多[7-11], 国内未见

有报道使用. 此种支架采用聚酯塑料编制网眼, 
内覆硅酮膜. 支架上口开口较大, 呈喇叭口状, 
以减少移位, 支架中段及远端开口内径相同. 钡
线置于支架两端及中间以利于X-ray检查定位, 
为方便内镜下检查对应钡线位置支架采用蓝色

标记. 此种支架可回收, 支架两端息肉形成再狭

窄的几率较小, 但是移位发生率较高.

2  临床应用

2.1 食管恶性狭窄 食管支架最初的研制目的就

是解决不能手术治疗的食管癌性狭窄, 重建通

道, 解决患者的营养问题, 提高晚期食管癌患者

的生活质量, 随着支架技术的发展, 覆膜支架的

产生, 食管支架已越来越多的应用于各种食管

瘘如食管纵隔瘘、食管气管瘘等的封堵, 并取

得了很好的疗效. 已有大量的文献报道[12-28], 食
管支架对恶性食管狭窄所致的吞咽困难及食管

瘘的治疗是安全、有效的, 这些支架中有金属

支架, 也有塑料支架. 但他也只作为一种姑息治

疗方法, 提高晚期患者的生活质量[12,15,28], 还未见

有明显延长患者生存时间的报道. 近年来, 有学

者将放射性粒子安装在食管支架上制成新型支

架, 并已有动物实验[29-30]已及临床应用[31]报道其

可行性及安全性. 在Guo et al [31]的报道中, 将53
例病例分为两组, 27例放置放射性支架, 26例放

置普通支架作为对照组, 结果1 mo时两组吞咽

障碍评分都显著改善, 但2 mo时放射性支架组

吞咽评分明显好于对照组. 并且, 放射性支架组

患者的平均生存时间及生存时间中位数分别达

到8.3 mo及7 mo, 较对照组的3.5 mo及4 mo, 均
存在显著性差异. 由此可见, 放射性食管支架不

仅缓解了患者的进食状况, 而且起到了一定的

放疗的作用, 能够一定程度的延长患者的生存

时间. 此种支架有望成为不能手术治疗的食管

癌患者的新的治疗方法. 
2.2 食管良性狭窄 食管良性狭窄主要有食管癌

术后吻合口狭窄、化学烧伤、反流性食管炎所

致狭窄、贲门失迟缓症等. 食管支架在恶性狭

窄姑息治疗中的临床效果较为确切, 但是在良

性食管狭窄中的应用需权衡支架的治疗作用与

其并发症之间的利弊关系. 当然在某些食管良

性疾病如术后吻合口瘘、穿孔等的治疗中食管

支架的使用可使患者获益[32-36], 但是考虑到支架

的远期并发症如息肉形成再狭窄、支架移位、

难以取出、出血等, 多数学者认为食管良性疾

病放置支架治疗需谨慎[37-39]. 目前来说, 还没有

一种十分令人满意的食管支架用于良性食管狭

窄, 下面综述食管支架在食管良性狭窄治疗中

的应用. (1)可回收覆膜金属支架: Song et al [40]

在研究覆膜金属支架时发现支架2 mo后脱落的

患者没有形成新的狭窄, 由此推测良性狭窄治

疗中支架放置的最佳时间为4-8 wk, 并设计了

可回收金属支架. 最初设计采用不锈钢覆膜支

架, 后来改为镍钛合金支架, 在其一系列的研究 
中[40-43], 取得了较好的治疗效果, 即使支架移除

后出现再狭窄的患者对后续(球囊扩张或二次支

架置入等)治疗也较前敏感, 效果较放支架前要

好. 在文献[42]中由于48%的再狭窄率, 有12例
患者没有达到8 wk的预期治疗时间, 并且作者

发现支架上口或下口由于组织增生形成的狭窄

多在放支架后2-6 wk产生, 因此建议每两周行胃

镜或钡餐检查, 一旦发现再狭窄随时移除支架, 
否则移除支架将变得困难. 为减少支架带来的

再狭窄发生, 国内学者[44]曾用个体化全覆膜食

管支架减小支架上口喇叭口的大小或无喇叭口, 
并增加两端硅胶膜软裙边的设计, 结果没有再

狭窄的发生, 但是, 随之而来的是支架移位增加. 

■研发前沿
较多学者认为用
于食管良性狭窄
的理想支架, 可能
有赖于可降解材
料, 但是其持续扩
张力及机械弹性
等方面还有待改
进, 还需较多的动
物及临床实验的
证实.



www.wjgnet.com

3412                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年10月28日    第16卷   第30期

(2)聚酯塑料支架: 塑料支架是国外应用较多的

可回收食管支架, 已有大量的文献报道[7-11,45-49]其

在食管良恶性狭窄, 食管气管瘘, 术后吻合口瘘

等中取得了良好的治疗效果, 较之金属支架, 支
架两端息肉形成再狭窄及胸痛、出血等并发症

的出现几率要小的多, 但是其存在的突出的问

题是支架移位. 文献[45-48]中支架移位率分别

达到了24%、30%、22%、37%, 在Evrard et al [49]

的报道中竟高达57%. 支架移位后大都可以通

过钳子或套圈将其取出, 但也有难以去除而不

得不借助于外科手术的. (3)国内学者Cheng et al
曾使用暂时性镍钛金属部分覆膜支架治疗食管

良性狭窄及贲门失弛缓症患者, 此种支架口近

端1-2 cm为无覆膜区, 支架上口为大喇叭, 借此

以增加支架的稳定性, 减少移位[50-52]. 为了防止

肉芽组织长入支架上口无覆膜处导致无法取出, 
此种支架需在置入3-7 d时取出. 通过比较支架

置入前后及取出后食管的内径, 吞咽评分及支

架置入的主要并发症, 并作了中远期疗效分析, 
发现此种支架较之球囊扩张术及永久性支架治

疗良性狭窄的中远期疗效要好. (4)可降解食管

支架: 由于金属及塑料支架用于食管良性狭窄

的都存在明显弊端, 较多学者将目光投向了可

降解材料食管支架[53-55]. 医用可降解材料中应用

最广的当属聚乳酸, 其作为骨折内固定材料、

手术缝合线、药物控释等早已用于临床, 且有

血管内支架的运用. 聚乳酸的良好组织相容性, 
无毒性及可降解性早已临床证实, 聚乳酸食管

支架的开发有望解决食管支架置入后的诸多并

发症如息肉形成再狭窄, 出血感染等, 且此种支

架不用取出可自行降解, 减少了取出时支架对

食管的损伤. 最早的聚乳酸可降解食管支架的

报道见于日本学者Tanaka et al [56], 在另一位日本

学者Saito et al [57]最近的研究中, 13例患者经聚乳

酸可降解支架治疗, 随访7 mo至2年没有发现再

狭窄. 但是其中有7例患者是ESD术后预防性的

置入支架, 只有6例是用于食管狭窄的球囊扩张

后的后续治疗, 因此作为食管良性狭窄的一种

治疗手段还有待大量病例的研究. 此种支架自

我扩展性及机械强度较差, 以致其放置过程不

同于金属支架, 较为复杂, 且置入后还需别针固

定于食管壁上以防其移位脱落. 由于聚乳酸的

降解, 10/13的支架在10-21 d即出现脱位, 这一

时间对食管狭窄的治疗是否足够也有待进一步

证实. 
总之, 食管支架用于良性狭窄的治疗效果

还不理想, 需综合考虑其利弊关系, 可降解材料

食管支架有望成为一种理想的支架, 但是其应

用前景还有待较多临床资料的证实.

3  常见并发症及处理

(1)胸骨后疼痛: 是支架置入后最常见的并发症, 
其发生主要与支架对食管壁的缓慢扩张撕裂

及支架置入后胃食管反流增加有关, 大都可以

通过抑酸、止痛药物治疗后缓解, 有报道发生

严重胸痛发生率可达20%左右[43,58]此时需要强

止痛药或移除支架. 胃食管反流多见于支架放

置于食管下段或贲门处病变的患者, 自许国铭  
et al [59]研发了防反流食管金属支架后胃食管反

流的发生得到了有效控制, 现食管下段的狭窄

病变多放置此种支架. (2)支架移位和脱落: 多与

患者进食不当及支架本身有关. 患者在支架置

入后1-2 wk内最好以流质半流质食物为主, 且注

意少食多餐, 对于镍钛合金支架应忌过冷、过

热食物以防其变形脱落. 不同支架移位发生率

不同, 金属支架移位相比塑料支架移位发生率

较低[60], 可能与支架本身的机械扩张力有关. 且
同为金属支架, 因支架编制方式或金属材料不

同其支架移位率也会有不同[61-62]. 支架移位后多

采用内镜下调整或移除支架, 对于不能移除的

可考虑外科剖腹或腹腔镜手术. (3)管腔再狭窄: 
无覆膜或部分覆膜支架再狭窄率高, 多是由于

肿瘤组织长入网眼所致. 全覆膜支架常发生于

支架上下两端, 由食管蠕动与上下口之间的剪

切力所导致的组织增生形成再狭窄. 再狭窄发

生后可放置新的支架[63-64], 也可通过内镜下氩气

刀或激光[64]等处理. (4)其他: 如出血、穿孔、食

管气管瘘等. 出血多为少量出血, 可术后予止血

药预防, 大出血也可见报道, 但都少见. 穿孔、

食管瘘发生率虽较低, 但在大量的病例统计中

也可以经常遇到[43,64].

4  结论

食管支架在食管狭窄中的治疗已成为一种有效

的方法, 现行食管支架类型较多, 各个公司生产

的支架也不尽相同, 今后支架的发展方向应着

力减少其并发症的发生. 放射性支架已逐渐用

于临床, 在姑息治疗的同时起到了一定的杀伤

肿瘤细胞的作用, 但是其疗效随访及其会不会

加重组织损伤使出血穿孔几率增加等都有待进

一步研究. 虽然多种食管支架已用于良性狭窄

的治疗, 也取得了一定的治疗效果, 但是仍需研

■创新盘点
本文系统总结食
管良性狭窄中的
支架应用, 并指出
各种支架应用中
存在的问题及有
待改进之处.
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发新型支架克服现行支架的弊端, 较多学者将

目光投向可降解材料, 但在其持续扩张力及机

械弹性等方面还有待改进, 其广泛应用还有待

时日. 
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Abstract
As a minimally invasive therapy, radiofrequency 
ablation (RFA) is used to cure the unresectable 
liver cancer. Many investigations demonstrated 
that RFA can not only result in coagulation 
necrosis of tumors, but also promote apoptosis 
of cancer cells, inhibit angiogenesis of carcinoma, 
improve tumor immunogenicity and elevate 
antitumor activity of the body. This review 
discusses the mechanism of RFA in treating liver 
cancer. 

Key Words: Radio frequency ablation; Liver cancer; 
Therapeutic mechanism
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摘要
射频消融作为微创治疗的方法之一, 为不能行
手术切除的肝脏肿瘤提供了有效的治疗手段. 
多项研究发现射频消融除了可以使肿瘤发生
凝固性坏死, 还可以促进肿瘤细胞的凋亡, 抑
制肿瘤的血管生成, 增加肿瘤细胞的免疫原
性, 提高机体的抗肿瘤免疫力. 本文简要论述
射频消融治疗肝脏肿瘤的生物学机制. 

关键词: 射频消融; 肝脏肿瘤; 治疗机制

倪雪君, 周国雄, 成建萍. 射频消融治疗肝癌机制的研究进

展. 世界华人消化杂志  2008; 16(30): 3416-3420

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/3416.asp

0  引言

肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是最常见的肝脏恶性肿瘤 ,  但临床发现时有

许多处于中晚期, 失去了手术机会, 预后很差. 
因此 ,  各种微创性治疗如经皮无水酒精注射

(percutaneous ethanol injection, PEI), 经皮肝动脉

栓塞治疗(percutaneous transarterial embolization, 
PTAE), 射频消融治疗(radiofrequency ablation, 
RFA), 高强度聚焦超声(high intenstiy focused 
ultrasound, HIFUS)等为这些不能手术的患者提

供了有效的治疗手段. 其中, RFA因为可以通过

多种作用机制治疗肿瘤, 日益受到人们的重视. 
本文就其作用机制作一综述. 

1  RFA与肿瘤的凝固性坏死

RFA属于热疗的一种. 高温的细胞毒作用主要是

破坏细胞的膜结构和细胞骨架, 使细胞膜的流动

性和通透性增加, 导致细胞内环境发生变化, 妨
碍经膜转运蛋白和细胞表面受体的功能, 并破坏

细胞形态、有丝分裂器、细胞核及其核仁等, 细
胞器功能同时也受到损伤而影响了细胞的代谢, 
促进了细胞的死亡; 其次是作用于蛋白质和DNA, 
高温影响其合成及修复功能. 由于肿瘤细胞细胞

膜的胆固醇含量较正常细胞低, 膜流动性较强, 
对高热引起的低pH值敏感性高, 故对热的耐受能

®

■背景资料
肝癌在我国癌症
中 发 病 率 居 第 3
位, 死亡率占第2
位 ,  但 其 发 病 隐
袭, 临床发现时多
处于中晚期, 且进
展极快易于转移, 
多已失去手术机
会, 因此各种微创
治疗为这类患者
提供了有效的治
疗手段. 其中, 射
频消融治疗因其
适应证广泛、安
全性佳、疗效确
切而日益受到临
床医师的关注. 

■同行评议者
王鲁, 副教授, 复
旦大学附属中山
医院肝外科, 复旦
大学肝癌研究所
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力比正常细胞差[1], 局部加温至39-40℃可致癌细

胞停止分裂, 达41-42℃即可杀死癌细胞或引起

DNA损伤. 射频范围的交变电流经过电极引起治

疗区域肿瘤组织的离子振荡和摩擦, 局部自身产

生热能, 温度可达到70-90℃, 并传至外周组织, 引
起肿瘤组织中的蛋白质变性, 脂质双分子层溶解, 
肿瘤细胞不可逆转性坏死, 并使周围血管凝固, 
使之无法继续向肿瘤组织供血. 许多实验表明: 
射频治疗中心区50℃以上高温即可直接引起肿

瘤细胞发生凝固性坏死, 因此通过高温引起细胞

的凝固性坏死是RFA治疗肿瘤的根本机制.

2  RFA与肿瘤的血管生成

肿瘤血管形成是肿瘤发生、生长、浸润和转移

的重要条件, 分为血管前期和血管期, 前期生长

缓慢, 随着体积增大, 后期若无血管形成支架, 
肿瘤无法进一步生长, 而步入凋亡阶段. 这过程

受多方面因素影响, 是血管新生刺激因素和抑

制因素失衡的结果. 目前已经发现30多种血管

生长因子, 其中最具特异性的是血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF), 
在许多肿瘤的发生发展起重要作用[2]. VEGF分
子质量34-45 kDa, 序列高度保守, 作用于两种酪

氨酸激酶受体VEGFR1和VEGFR2, 后者是其促

进血管生成和增强通透性的主要调节因子, 如
果缺乏, 胎小鼠不能发育形成血管岛及构建血

管通道从而胎死宫内[3]. VEGF与肿瘤的微血管

密度(microvessel density, MVD)增加相关. MVD 
是通过应用一些特异抗体(如CD31、CD34、
FVIIIR2Ag)单抗标记肿瘤组织血管内皮细胞, 
计数肿瘤组织单位面积内的微血管数目, 目前许

多实验表明CD105标志MVD更具敏感特异性[4]. 
MVD不仅与肿瘤细胞的营养供给有关,而且能

表示其侵袭和转移活动, 与肿瘤的分期亦密切

相关[5]. 郭晓华 et al [6]发现在兔肝内移植肿瘤中

VEGF及CD34均高表达, MVD明显高于瘤旁组

织; 而RFA后除消融中央区局部肿瘤的凝固性坏

死外, 残存肿瘤组织内MVD和VEGF的表达也

较术前明显降低(分别为22.69±4.33 vs  43.19±
7.72, 32.50±3.70 vs  55.28±5.95). 另外, 转化性

生长因子b(transforming growth factor b, TGF-b)
主要通过诱导VEGF表达, 与其他血管生成因子

协同作用, 也有利于肿瘤血管的产生. 正常肝细

胞不表达TGF-b, 仅由肝巨噬细胞及星状细胞等

合成. 赵齐羽 et al [7]发现正常人外周血TGF-b1水
平为23.71±26.65 mg/L, 肝癌患者的TGF-b1明显

增高, 108.58±43.26 mg/L, 在RFA后2 wk后明显

降低, 为49.51±33.90 mg/L, 4 wk后仍然保持较

低水平22.91±21.30 mg/L. 说明RFA可以抑制肿

瘤的血管生成, 减少肿瘤的血液供应, 限制肿瘤

的生长. 因此从肿瘤的血管生成阶段来阻断肿

瘤的进展过程是RFA治疗肝癌的机制之一.

3  RFA与肿瘤细胞的凋亡

细胞凋亡是体内外某种因素触发细胞内预存的

死亡程序而导致细胞主动死亡的过程. 多种信

号可诱导不同类型细胞凋亡而呈现一致的特征

性形态和生化改变, 其典型表现是凋亡小体和

DNA片断梯的形成. 这些改变由于半胱氨酸蛋

白酶家族(Caspase)蛋白降解而造成. Caspase家
族在细胞凋亡的启动及发展中均起着重要作

用. 根据启动Caspase酶和信号转导基质的不同, 
凋亡的发生可分为两种途径[8]: 一条为外源性

途径, 即死亡受体介导途径; 另一条为内源性途

径, 也称为线粒体介导途径. 外源性途径中, 死
亡因子有TNF-α, Fas, CD40等, 与死亡配体(TNF, 
FasL, TRALL等)结合后激活Caspase-8, 启动

Caspase家族酶的级联反应, 通过效应Caspase诱
发细胞凋亡[9]. 细胞凋亡发生迅速, 其过程时长

12-24 h, 出现形态改变在最后2-3 h, 而DNA降解

为180-200 bp片段及寡核苷酸小体也是较晚时

才发生[10]. 国外有许多报道认为RFA在射频治疗

中心区引起癌组织的凝固性坏死, 而旁中心区

的温度虽然低于中心区, 但可以引起坏死周围

组织包括消融不全的残癌组织的大量凋亡[11-12]. 
国内王笛乐 e t a l [13]在实验中亦发现类似结果, 
并证明凝固性坏死周围的残癌组织的凋亡呈现

时间相关性, 其凋亡指数在RFA术前为0.145±
0.033, 术后0 h即升高至0.336±0.038, 术后12 h
均值达高峰0.732±0.040, 后逐渐下降, 但术后

168 h仍高于术前组, 凋亡指数为0.352±0.031. 
亦有其他研究发现射频所致凋亡的高峰在射频

后24 h. 因此, RFA通过诱导高温凝固性坏死区

周边细胞凋亡, 进一步扩大了RFA的治疗范围. 
诱导细胞凋亡是射频治疗治疗恶性肿瘤的一个

重要机制.

4  RFA与机体肿瘤免疫

4.1 RFA与机体免疫监视功能 肿瘤发生是免疫

监视功能丧失的结果, 免疫监视机制在肿瘤发

生发展中的作用的最有力证据是: 在免疫缺陷

病患者和接受免疫抑制治疗的患者中, 恶性肿

■研发前沿
如 何 提 高 肝 癌
RFA治疗的成功
率一直是临床医
生面临的一个问
题, 目前多倾向于
将多种微创治疗
手段通过相互之
间的序贯联合应
用以及微创治疗
联合生物治疗.

■相关报道
有研究认为对于
小 肝 癌 的 治 疗 , 
RFA可以达到与
手术相同的效果, 
对于体积较大的
肝癌, 射频还不能
达到根治效果, 但
可以经过各种微
创治疗手段或生
物治疗、手术切
除的序贯联合应
用可以提高消融
成功率.
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瘤发病率明显增加. 但是大多数恶性肿瘤发生

于免疫机能正常的人群, 说明肿瘤能逃脱免疫

系统的监视并破坏机体的免疫系统, 可能有下

面所提及的原因. (1)肿瘤细胞的免疫原性弱及

抗原调变: 肿瘤生长过程中, 具有较强抗原性的

亚克隆被免疫系统消灭, 而无抗原性的或抗原

性弱的则生长成为肿瘤. 热休克蛋白70(HSP70)
是多肽结合蛋白, 能与细胞内抗原肽结合, 参与

内源性抗原的加工和递呈, 进而加强T细胞介导

的肿瘤免疫; 另外作为分子伴侣, 与多种因突变

等原因而产生的肿瘤抗原肽结合后含有多个T
细胞表位, 可以激活多个cTL克隆. 因此免疫原

性强于单一的蛋白抗原. 国内外研究发现: 对荷

瘤动物行RFA治疗, 治疗中央区发生凝固性坏

死, 其周围非致死性损伤中有HSP70表达明显

增加[11,14-15]. Schueller et al [16]在临床实验中, 通过

对RFA前后HCC患者行细针活检发现, HSP70
表达较术前升高8倍, 国内王艳滨 et al [17]证实了

上述结果: RFA治疗后, 坏死边缘HSP70表达增

强并伴有CD8+ T淋巴细胞增高. 这些结果意味

着经过RFA治疗后, 残存肿瘤组织内的HSP70
增多, 可以增强肿瘤细胞的免疫原性, 递呈肿瘤

抗原, 从而诱发机体的抗肿瘤免疫功能. 因此通

过HSP70调节肿瘤抗原免疫原性, 递呈肿瘤抗

原从而激活机体免疫系统可能是RFA治疗的机

制之一. (2)肿瘤细胞诱导免疫细胞凋亡或者抑

制其分化功能: 如肝癌合成分泌的转化生长因

子b(TGF-b)可诱导APC的凋亡, 抑制细胞毒性T
细胞(CTL)、自然杀伤细胞(NK)等免疫效应细

胞的活化, 还可以诱导产生VEGF, 能抑制CD34
前体细胞向树突状细胞分化; 某些黑色素瘤和

肝细胞癌表达Fas配体, 可以与表达Fas的T细胞

结合而使CTL凋亡. 而RFA引起肿瘤的坏死, 消
除了这些促凋亡因子/抑制分化因素的来源, 或
者下调其表达, 如射频治疗肝癌后引起VEGF表
达降低[6], 外周血中TGF的下降[7], 解除了CD34
前体细胞向树突状细胞分化的抑制作用, 从而

解除或减轻了宿主的免疫抑制. 因此, RFA减少

免疫细胞凋亡或者间接促进其分化功能也是其

治疗肿瘤的机制之一. (3)肿瘤细胞表面“抗原

覆盖”或被封闭也可使肿瘤逃脱免疫系统的监

视并破坏机体的免疫系统. 射频治疗后, 肿瘤受

热变性坏死, 其分解产物被机体吸收, 本身即可

作为一种抗原, 刺激机体的免疫系统产生抗肿

瘤免疫; 射频亦可能使肿瘤细胞表面抗原决定

簇暴露或肿瘤抗原改变, 而增强肿瘤的抗原性. 

Wissniowski et al [18]发现, VX2荷瘤兔对肿瘤溶菌

产物没有反应, 射频治疗2 wk后外周血T淋巴细

胞对肿瘤溶菌产物反应明显增强伴有局部T淋
巴细胞浸润明显增加. Zerbini et al [19]在临床研究

中同样发现RFA治疗后, 患者外周血中肿瘤特异

性T细胞增加, 局部浸润增多, 对肿瘤抗原反应

增强. 因此RFA提供了机体免疫系统能认识的肿

瘤抗原, 这也可能是其治疗肿瘤的机制之一. 
4.2 RFA与机体细胞免疫 肿瘤免疫反应以细胞

免疫为主, 参与其中的主要有T淋巴细胞、自然

杀伤细胞(NK)和巨噬细胞. 根据细胞表面表达

的不同CD分子, T细胞可分为不同的亚群. CD3
为T细胞早期分化抗原, 是所有T细胞活化所必

须的, 同时使T细胞具有杀伤多种靶细胞的作

用. CD4为辅助性T细胞表面分化抗原, CD4+ T
细胞可以合成释放I L-2, 还能促进N K细胞、

巨噬细胞等抗肿瘤作用. CD8为抑制性T细胞

和细胞毒性T细胞(T C L)的表面分化抗原. 其
中CD8+CD28+淋巴细胞大部为激活的TCL; 而
CD8+CD28-淋巴细胞中大部分为抑制性淋巴细

胞. NK细胞由IL-2激活后, 可以溶解多种人体

肿瘤细胞, 是抗肿瘤免疫第1线力量; 巨噬细胞

在抗肿瘤反应中与T细胞协同作用. IL-2由活化

的T细胞产生后, 反过来又活化T细胞及巨噬细

胞, 刺激NK细胞增殖, 诱导TCL和LAK细胞的

产生, 并增强其杀伤活性. IL-2R分布于T细胞、

B细胞、NK细胞、巨噬细胞表面, 受到慢性刺

激后脱落形成可溶性IL-2R, 与游离IL-2相结合,
从而干扰其与靶细胞的相互作用. 国内外研究

表明, 肝癌患者细胞免疫力明显下降, 表现为肿

瘤组织内外的NK细胞, T细胞及巨噬细胞浸润

较正常肝组织降低, 外周血中T淋巴细胞亚群明

显异常[20-21]: CD3+, CD4+降低, CD8+增高, 其中

CD8+CD28+下降, CD8+CD28-增高[22], CD4+/CD8
比例降低; 血清S IL-2R水平明显升高[23]. 但在

RFA治疗后1 wk左右开始NK细胞, T细胞及巨噬

细胞浸润开始升高, 2 wk后达高峰; 2 wk后开始, 
患者外周血中CD3+, CD4+明显上升, CD8+下降, 
CD4+/CD8比例升高, 2 mo达到高峰[21]; 2 wk后开

始血清S IL-2R水平明显降低[23], 说明肝癌患者

肿瘤免疫功能在RFA治疗后得到提高. 提高机体

免疫力, 改善机体的细胞免疫功能, 增强肿瘤免

疫能力, 这可能也是RFA治疗肿瘤的机制之一.

5  RFA治疗肝癌的临床应用

鉴于RFA针单点消融直径多在3 cm, 因此RFA治

■创新盘点
本文综述了RFA
治疗肝癌的机制: 
除了提出作为公
认的热损伤机制, 
还指出RFA可以
促进肿瘤细胞的
凋亡, 抑制肿瘤的
血管生成, 增加肿
瘤细胞的免疫原
性, 提高机体的抗
肿瘤免疫力, 并对
RFA与机体肿瘤
免疫的关系进行
了重点介绍.
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疗最大直径小于3 cm的肿瘤效果最佳. 国内梁

惠宏 et al [24]通过回顾性研究认为直径<3 cm的

原发性肝癌经RFA治疗3年生存率为61.46%, 而
直径在3-5 cm之间的肿块经治疗后3年生存率

为38.71%, 肿瘤直径>5 cm时, 3年生存率仅为

27.62%. 近来研究发现通过数种介入方法联合

(如TACE+RFA)可以延长直径>3.0 cm的原发性

肝癌患者的生存期(37 mo vs  22 mo)[25]. 国外Ab-
itabile et al [26]发现对于直径<3 cm的结肠癌肝转

移瘤, RFA后的局部复发率只有1.6%, 如果以最

新的设备治疗则局部复发率为0, 但也有一些学

者持相反意见, 如Park et al [27]提出即使对<3 cm
的结肠癌肝转移瘤后RFA治疗, 和外科手术相比

复发率高(60.0% vs  56.0%), 长期无癌生存率较

低(36 mo vs  56 mo). 尽管如此, 对无法切除的肝

脏肿瘤行RFA确实是一个安全有效的方法, 尤其

是因肝脏肿瘤需行移植的患者, RFA治疗可以起

到很好的桥梁作用[28-29]. 值得注意的是RFA治疗

可引起针道种植, 发生率多在0.5%-2.8%[27,30]之

间. 我们在临床实践中亦有类似病例, 在消融结

束后碳化针道可以基本避免此并发症的发生, 再
次进行手术切除是治疗针道种植的可行方法[31].

6  结论

总之, RFA治疗肝脏肿瘤的作用机制比较复杂. 
其中, 通过高温直接引起细胞的凝固性坏死是

RFA治疗肿瘤的根本机制. RFA抑制肿瘤的血

管生成, 促进肿瘤细胞的凋亡, 上调肿瘤抗原免

疫原性, 减少免疫细胞凋亡或者间接促进其分

化, 改善机体的细胞免疫功能, 提高机体肿瘤免

疫力是RFA治疗机制的另外方面. 但是, RFA治

疗肿瘤的分子学机制并不十分确切, 如肿瘤细

胞的凋亡具体通过哪条通路, 介导哪些凋亡相

关基因的表达尚不为人所知, 有待于进一步的

研究, 以便为RFA治疗肝脏肿瘤寻求进一步的

依据. 
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Abstract
Operation is the main therapy for rectal cancer. 
With the deepening of knowledge of anatomy 
and development of surgical instruments, 
more anus-reserved operations have been 
successfully performed. Meanwhile, anastomotic 
leakage, which is the main complication of 
anus-reserved operations, is attracting more 
and more attentions of researchers home and 
abroad. Although some achievements have been 
acquired, many questions still remains unsolved. 
Inception rates, for example, are different 
between reports of different researchers, 
indicating that a unified and effective standard 
of operation is required. In the future, we should 
take prevention as the main and combine it with 
treatment to reduce the inception or mortality 
rate. 
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摘要
直肠癌的主要治疗方法是手术疗法, 随着解剖
学认识的深入及手术器械的不断改进, 使直肠
癌保肛手术得以更多的实施. 吻合口漏作为直
肠癌保肛手术的主要并发症也日益受到国内
外临床工作者的重视, 研究不断深入. 目前, 直
肠癌术后吻合口漏的研究虽取得一定的成绩, 
但对其预防尚无统一、有效的操作规范. 今后
的工作中还需不断探索, 以防为主、防治结
合, 降低其发病率及死亡率. 
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0  引言

直肠癌保肛手术后吻合口漏是较为严重的并发

症, 研究证实吻合口漏是影响直肠癌患者术后

局部复发率和肿瘤相关生存率的危险因素[1]. 笔
者查阅近10年国内外文献, 并结合临床实践, 对
其临床表现、诊断、影响因素、预防与治疗进

展总结如下.

1  临床表现及诊断

贾国强 et al [2]观察直肠癌术后吻合口漏患者55例, 
于术后5-9 d出现漏者42例(76.4%), 处于肠功能

恢复开始进食阶段; 也有术后3 d早期发生者13
例(23.6%). 恢复进食后肠内容物增多, 肠腔内压

力增高, 此时原已存在的隐匿性吻合口漏即表现

出来.
直肠癌手术吻合口一般较低, 常有如下特

点[3]: (1)直肠保肛术中关闭盆底腹膜, 骶前间隙

与腹腔分开, 渗漏多发生在术后1 wk左右, 此时

直肠与盆腔壁及周围组织已粘连, 一旦发生吻合

口渗漏, 漏出物往往局限于骶前间隙. (2)成人每

天约有8 L的消化液, 绝大部分在小肠和近端结
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肠被重吸收, 故直肠漏每天漏出的消化液要较其

他部位少, 难以影响成年人的消化吸收功能. (3)
漏出液为粪便, 含有大量的细菌, 极易引起局部

和全身感染.
吻合口漏的诊断要点: (1)体温变化: 术后体

温已正常, 5-7 d后体温再度升高或术后持续高热

不退. (2)血象变化: 白细胞及中性粒细胞均增高. 
(3)体征变化: 直肠刺激征及腹膜炎体征均提示漏

已发生. (4)引流情况: 盆腔引流量增加, 混浊或呈

粪水样, 排气时引流管亦引出气体. (5)重症患者

可出现麻痹性肠梗阻、感染中毒性休克、急性

肾功能衰竭等.

2  可能导致吻合口漏的因素

吻合口漏产生的因素很多, 总结过去的经验有

以下几点: (1)高龄患者[4-5]: 全身情况相对较差, 
且多合并有血管硬化、糖尿病等疾病, 免疫功

能低下、组织修复能力差, 发生吻合口漏的风

险增加. (2)肥胖[4]: 肠壁及盆壁脂肪组织肥厚, 术
中显露差; 肥厚的乙状结肠系膜跨过骶岬多有

张力压迫而影响血供; 吻合口脂肪组织较多, 术
后液化形成漏; 患糖尿病比例高. (3)术前肠道

准备不理想: 吻合口近侧结肠内残留的大便通

过吻合口时, 易致吻合口张力增加, 诱发感染而

发生吻合口漏[2,6]. 急诊手术患者往往没有进行

肠道准备, 术后肠道内有大量肠内容物, 排便时

直肠腔内压力增加, 排便时造成吻合口处压力

过高, 易发生吻合口漏, 术前存在不完全性肠梗

阻, 肠壁扩张水肿, 影响吻合口愈合[7]. (4)全身营

养状况差: 低蛋白血症患者组织易水肿, 修复愈

合能力差, 且机体全身及局部组织抗感染能力

均下降, 发生吻合口漏的几率相对增大[4]. (5)盆
腔引流不畅: 导致吻合口周围感染, 诱发吻合口 
漏[4]. (6)吻合技术不熟练导致吻合口存在缺陷. 
如针距过大或过小, 导致吻合口血运障碍或缝

合不严; 吻合器使用不当, 导致组织撕裂、钉合

不全及夹入其他组织等. 使用吻合器行低位结

直肠吻合时直肠残端关闭是吻合成败的关键. 
所以应熟练掌握吻合器每一步的操作, 严谨细

致[8]. (7)吻合口张力大: 张力会使吻合口血管产

生痉挛或撕裂[8]. (8)吻合口血运差: 吻合口的愈

合有赖于吻合端良好血供. 因而结肠近端肠管

血供不足主要是游离结扎肠系膜位置高和多, 
使结肠边缘血管弓受损. 而直肠残端系膜的血

供来源于直肠下动脉和肛门动脉. 但直肠下动

脉变异率较大, 女性大多缺如. 所以低位前切除
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后残端的血供主要靠肛门动脉, 如直肠系膜剥

离过多必然吻合口血供差[8]. 结扎肠系膜下动脉

后, Dworkin et al [9]应用激光多普勒血流仪检测

发现靠边缘动脉供血的乙状结肠供血明显下降, 
由此认为吻合后结肠边缘动脉供血不足可能导

致吻合口漏. (9)糖尿病等全身性疾病[8]. (10)术
后引流管放置不当压迫吻合口[8]. (11)手术适应

征掌握不当: 随着直肠癌病理解剖学基础研究

的不断深入, 加之肠道吻合器的应用, 使直肠癌

根治术的保肛指征有所放宽, Dixon术中病灶下

缘距肛门的距离有缩小趋势. 但随之而出现的

并发症越来越多, 吻合口漏即是常见并发症之 
一[10]. (12)术中无菌操作不严, 导致吻合口周围

感染. 有研究显示术野污染是影响吻合口漏发

病率的独立风险因素[11]. (13)曹苇 et al [12]发现, 
吻合口漏的发生与术前结肠组织中基质胶原的

数量和质量相关, 可能与基质胶原酶-13的异常

表达有关. (14)术后早期腹泻: 可以导致腹胀、

肠麻痹、肠壁及吻合口水肿等情况, 促使吻合

口漏发生[7]. (15)Dukes分期: 陈路 et al [13]发现, 肿
瘤不同的病理分期与吻合口漏的发生率之间存

在明显相关性, 进一步分析发现Dukes B期患者

吻合口漏发生率与Dukes C、D期患者有显著

差异(P  = 0.01, P  = 0.03), 而Dukes C与D期患者

间吻合口漏发生率无明显差异(P  = 0.99), 其原

因可能与Dukes C和D期患者全身条件相对较

差、用于吻合的肠段肠壁水肿以及需要切除的

肠系膜较多导致吻合口血供较差和吻合口张力

较大有关. (16)术前应用类固醇[11]. (17)手术时间 
长[11]. (18)此外, 一些因素是否与吻合口漏的发

生有关尚有争议. 如Wong et al [14]一项前瞻性、

对照研究认为辅助性回肠造口术不能减少吻

合口漏的发生. 而Peeters et al [15]的研究结果却

与此相反. 但是, 我们认为辅助性造口是有临床

价值的, 因为不仅可以在术中冲洗远端结肠, 而
且即便术后发生了吻合口漏, 造口转流了粪便

也能够缩短治疗时间、减少感染等并发症. 此
外, TME手术的实施[16-17]、吻合口与肛缘的距 
离[4,7,10,13,18]、性别[4,19]、年龄[4,18-19], 肿瘤大小[13,19]

等因素均存在争议.

3  预防

作为严重的术后并发症, 吻合口漏的预防问题

历来倍受重视, 在临床实践中许多医生总结出

了较为有效的预防方法: (1)良好的肠道准备, 
肠梗阻者术中肠道灌洗[20]. (2)围手术期积极治
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随着研究的不断
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识, 但是一些有关
发病因素的观点
仍有争议. 目前各
文献报道的发病
率有较大差异, 说
明在预防策略上
仍未达成共识.
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疗其他并发疾病, 控制血糖、纠正低蛋白血症 
等[21-22]. (3)保证吻合口无张力和良好的血供. 梁
君林 et al [23]认为, 在经肛直肠拖出吻合术中, 由
于吻合后吻合口回纳, 可缓解一定的张力, 近端

结肠游离以适度为宜, 并采取其他一些减张措

施, 做到血运、张力兼顾, 不宜一味地为张力而

牺牲血运. 这需要术者依靠经验作出取舍. (4)提
高手术技巧, 减少对组织的牵拉和挫伤, 熟悉各

种器械的使用方法. (5)对于存在相关易发因素

的患者, 尤其是并存两种以上的高危患者, 术中

行保护性结肠造口. (6)术中近端放置肠内导管: 
方艺聪 et al [24]使用24号气囊导尿管经回盲瓣行

回肠插管造口, 以预防低位直肠癌前切除术后

吻合口漏, 25例中无1例术后出现吻合口漏, 效
果满意. 师新荣 et al [25]在盲肠部置入F20-22号
蕈状导管, 在盲肠造口相对应腹壁处戳洞引出

蕈状导管. 并将吊置造口部肠袢浆肌层和腹壁

导管出口处周围腹膜间断缝合. 术后12-15 d拔
管. 预防吻合口漏效果满意. (7)吻合器吻合后手

工缝合加固吻合口[18]. (8)术后扩肛以保持肛门

括约肌松弛[23], 直肠内持续留置肛管(跨越吻合

口)可有效减轻肠道内容物对吻合口的压力和化

学刺激, 对吻合口的愈合极为有利[18]. (9)吻合后

行吻合口漏气试验[26], 盆腔内放入淹没肠管为

度的温生理盐水, 在距吻合口上约10 cm的近侧

结肠上一无损伤肠钳, 台下助手经肛门注入空

气, 以钳下肠管扩张为度, 观察吻合口有无气泡

溢出, 如有应尽量在直视下加缝几针, 否则应改

行预防性回肠造瘘. (10)肠管内旁路技术[2]: 有人

将游离好的乙状结肠及直肠连同其系膜切除[8-9], 
将近端结肠外翻5 cm, 将消毒好的避孕套用4-0
羊肠线缝在外翻的结肠的黏膜及黏膜下层, 吻
合后, 将避孕套从肛门拉出沿中部剪断. 本法安

全、价廉、简单易行.

4  治疗

4.1 治疗原则 已经发生的吻合口漏应在第一时

间开始治疗. 低位吻合口漏对内环境稳定及营

养状况等一般无直接的影响, 除产生严重感染

外, 经积极行保守治疗, 患者多可治愈[7]. 经引流

管局部冲洗引流辅以TPN和横结肠失功性造漏

是治疗吻合口漏的主要方法[13].
4.2 手术治疗 下列情况应积极行结肠造口, 转流

粪便. (1)急性弥漫性腹膜炎; (2)估计漏口较大, 
短期内难以自愈; (3)全身中毒症状明显; (4)年
龄大、营养差、心肺功能减退难以耐受较长时

间的全胃肠道外营养; (5)原置引流管已拔除, 局
部处理有困难[2]. 手术方式一般采用横结肠或回

肠造口, 也有报道采用Hartman手术, 手术中离

断原吻合口, 吻合口远侧肠管封闭, 近端肠管拉

出行单管造瘘[19]. 此外, 近年来有人提出肠漏的

“快速治疗”理论[27], 主要体现在: (1)遵循传统

治疗原则, 对原有方法进行改进, 以促进肠漏的

快速自行愈合为主; (2)彻底改变传统的治疗原

则, 即在肠漏发生的早期实施确定性手术即肠

漏切除肠吻合术.
4.3 非手术治疗 除上述情况外多数病例可首先

采用保守治疗. (1)饮食控制: 随着营养支持疗

法的不断完善, 饮食控制变得更加容易[28]. 早期

禁食, 采用全胃肠外营养(TPN), 不适合TPN者

可在引流充分的条件下采用要素饮食. 应该注

意的是, 要根据具体情况尽早恢复进食. 近来研

究表明, 肠黏膜所需营养的70%来自肠内营养, 
采用静脉营养会使肠黏膜处于饥饿状态, 易发

生萎缩, 使肠屏障功能减退, 在这种情况下就很

可能导致肠内细菌或毒素的移位[29]. 而肠内营

养的实施对肠道黏膜有保护作用, 并可增强肠

黏膜的免疫功能[30]. 吴肇汉[31]认为结肠肿瘤术

后的消化道吻合口部位很低或在腹腔内无吻合

口, 在实施肠内营养时不必顾虑对吻合口的影

响, 完全可在术后尽早进食, 改善患者的营养不

良, 促进患者的代偿和修复. 患者胃肠功能恢复

后可给予口服低渣饮食, 适当给予部分静脉营

养, 但不主张予TPN. 张克亮 et al [17]建议服用适

量的收敛剂, 促使大便早日成形, 减少漏口的渗

出, 便于漏口周围肉芽组织的生长和填塞. (2)抗
感染: 感染失控导致多器官功能障碍综合征是

导致肠漏患者死亡的主要原因[32-33], 因此应早期

适当应用抗生素, 包括静点及局部冲洗, 引流充

分、感染控制后可停用. 长期应用并不能缩短

漏的愈合时间[34]. (3)冲洗引流: 冲洗引流的方法

较多, 常用的方法有: 骶前单管引流冲洗[17]: 在
进行吻合前将引流管经过远端直肠右侧自骶前

经肛周引出, 严格进行盆底腹膜化, 将吻合口置

于腹膜外. 一旦发生吻合口漏, 即应用生理盐水

及灭滴灵自骶前引流管进行冲洗, 每天2次或2
次以上. 双套管冲洗加肛管引流[19]: 患者取半坐

卧位, 从肛门置入肛管引流管, 深度以刚过挛缩

的外括约肌为宜, 约2-3 cm, 尽量避开吻合口; 骶
前引流双套管粗管接负压, 再经细管持续滴入

外用复方甲硝唑液(500 mL溶液中内含氯霉素

1.25 g)冲洗, 后应用高渗盐水溶液(30 g/L氯化

■创新盘点
本文所涉及的内
容基本涵盖了目
前国内外防治吻
合口漏的观点和
方法, 有一定的代
表性, 对临床实践
有较多的借鉴意
义.
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钠溶液)冲洗以减轻局部的水肿情况, 以利于吻

合口周围组织的修复; 根据肛管引流及骶前引

流液混浊程度调节冲洗液的滴速及液量, 注意

经常挤压管道, 以保持通畅. 若引流液变清亮时, 
可逐渐减少冲洗液量, 减慢滴注速度, 约1 wk后, 
此时盆底筋膜渐粘连牢固, 引流管腔周围亦形

成弹性纤维膜性管道时, 即可逐渐向外拔出双

腔管, 每2天拔1次, 每次2-3 cm, 直至拔完后, 若
无异常, 再拔除肛管引流. 骶前引流管冲洗同时

肛管负压吸引法[35]: 明确有吻合口漏后, 不需禁

食, 可给予肠内营养、流食或少渣食物, 注意不

要进食产生较大块食物残渣的食物比如蔬菜等, 
以免堵塞吸引管. 常规给予抗炎、支持治疗. 均
通过手术时放置于盆腔的引流管注入灌洗液, 
经肛门插入直径0.8-1.0 cm蕈状管(此种管不易

被堵、亦不用固定而不易脱出)置于直肠腔内, 
外接电动负压吸引器. 用2-3 kPa的负压持续吸

引, 盆腔引流管用生理盐水持续滴入灌洗, 滴速

60-100滴/min; 每天可加用2次甲硝唑液, 每次

100 mL滴入灌洗. 至肛门管吸出的灌洗液变清

亮, 大约需2 h左右, 以后可以定期灌洗, 每天4-8
次不等; 每次灌洗的时间亦不相同, 视引出液是

否浑浊而定. 不能吸出液体时可变换体位或转

动肛门蕈状管往往能再吸出. 为引流彻底和防

止腹内污染扩散, 患者取半卧位或坐位. 注意若

蕈状管不能吸出时应停止盆腔引流管液体的滴

入, 防止引起腹腔内污染扩散. 漏口愈合是一个

逐渐的过程, 灌洗液流入和引出变慢最后没有

引出, 即可认为漏口已经闭合, 可以停止灌洗和

逐渐拔除直肠内蕈状管. 双管引流法[36]: 患者取

截石位, 一般不作麻醉, 先给予充分扩肛后, 用
扩肛器撑开探查吻合口漏的大小及方位. 在人

工导引下置一直径约0.3-0.5 cm柔软、有弹性、

下端有多个侧孔的细潘氏管(简称肛门引流管), 
通过吻合漏口置入肠腔外侧(盆腔内)吻合口下

约3 cm处, 并用双蝶形胶布固定. 确保其无折

叠, 腹部引流管(直肠癌前切除保肛术后在盆腔

内吻合口旁常规置一粗潘氏引流管经腹壁截孔

引流)及肛门引流管每天2-3次用0.5%甲硝唑溶

液100-150 mL. 保持管道通畅, 冲洗后负压吸引. 
肛门引流管根据引流液变化若为清淡、不含肠

内容物后拔除; 腹部引流管根据腹膜刺激征象

消失或吻合漏口愈合即可拔除. 经肛门海绵负

压引流法: Nagell et al [37]报道采用经肛门真空引

流治疗无腹膜炎的直肠吻合口漏, 疗效优于传

统方法, 但样本量过小, 实际效果尚需进一步验

证. 具体方法如下: 吻合口漏确诊1 d内, 将一块

泡沫海绵(压缩前约4 cm×2 cm×2 cm大小), 使
其能够通过直肠和吻合口缺陷部位. 将一个吸

引管的末端切掉, 并插入海绵中, 用2/0聚丙烯缝

线缝合固定2针. 将带有吸引管的海绵经肛门放

入, 并经过吻合口破裂部位. 吸引管压力为125 
mmHg间断性负压. 海绵2-3 d更换1次. 首次置入

VAC可给予小剂量镇静剂. 当脓腔小于海绵、

被肉芽组织覆盖时可停止本疗法. 近年来有关

生长激素、生长抑素促进肠漏愈合的研究取得

了一些进展, 相关报道不少. 生长抑素能够有效

抑制消化液的分泌, 从而减少其由漏口向外渗

漏; 生长激素能够提高肝mRNA的表达, 调节氮

平衡, 促进蛋白质合成, 从而加速漏口的愈合及

肠黏膜的生长, 两者配合使用能够有效治疗多

种消化道漏[38-48]. 需要注意的是, 一些营养不良

的患者经过口服、肠内或肠外营养再喂养后可

能引起的由于代谢异常所导致的严重电解质和

体液紊乱, 这一系列症状和体征称再喂养综合

症, 低磷血症是再喂养综合征的显著特征[49]. 而
生长激素有使其加重的可能, 故使用时应注意

进行电解质和心电图的监测[50].

5  预后

Branagan et al [51]统计633例直肠吻合患者, 发生

吻合口漏40例(6.3%), 30 d死亡率10%, 明显高

于无漏组(2%). 5年累计局部复发率为25.1%, 与
无漏组(10.4%)有显著性差异(P  = 0.007). 5年生

存率分别为52.8%和63.9%, 无显著性差异(P  = 
0.19). 王文跃 et al [1]对1978-1996年行直肠癌前

切除术的814例患者进行随访, 并对发生与未发

生吻合口漏患者的预后进行了单因素和多因素

分析. 其中89例(10.9%)发生了吻合口漏. 经过

Kaplan-Meier生存曲线分析, 患者总体5年局部

复发率是13.6%. 多因素分析显示吻合口漏是影

响肿瘤局部复发的独立危险因素(相对危险度为

1.7, P  = 0.0418), 也是影响肿瘤相关生存率的独

立危险因素(相对危险度为1.6, P  = 0.0172).
总之, 在直肠癌术后吻合口漏诊治方面已

经取得了一定的成绩、积累了许多宝贵的经验, 
但是目前还有许多问题未能完全解决, 如发病

率在不同文献报道中差距很大, 这说明在预防

上尚无统一、有效的操作规范. 今后的工作中

还应不断探索, 以防为主、防治结合, 即使将

其发病率及病死率降低1%, 也有着重要的实

际意义.

■应用要点
作为直肠癌术后
的重要并发症, 吻
合口漏应以预防
为主 ,  防治结合 , 
因此其影响因素
及预防手段的研
究尤为重要.
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Abstract
The cascade reaction of mitogen-activated protein 
kinases (MAPKs) is one of the vital intracellular 
signal transduction systems, participating 
in many physiological progressions, such 
as cell growth, proliferation, differentiation 
and apoptosis. P38 is a member of MAPKs, 
mediating many cell reactions induced by stress, 
inflammatory cytokines or bacterial products and 
playing a key role in the regulation of cell cycle. 
For different cell lines of gastric carcinoma, P38 
has different functions. The same phenomenon 
can be seen when the cells are presented under 
different stimulus. P38 pathway may be one 
candidate target of cancer therapy.

Key Words: Mitogen-activated protein kinase; P38; 
Gastric carcinoma
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摘要
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinases, MAPKs)级联反应是细胞内重要的信
号传导系统之一, 参与细胞生长、发育、分化
和凋亡等一系列生理、病理过程. P38 MAPK
信号传导通路是MAPK通路的分支之一, 介导
了应激、炎性细胞因子、细菌产物等多种刺
激引起的细胞反应, 对细胞周期调控具有重要
作用. 但对不同的胃癌细胞系, 或者不同的刺
激, P38通路的作用不完全相同, 甚至可能相
反. 提示对P38通路的功能仍需进一步的研究, 
他可能是肿瘤治疗的新靶点. 

关键词: 丝裂原活化蛋白激酶; P38; 胃癌
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0  引言

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinases, MAPKs)是细胞内重要的信号传递者, 参
与了多种生理过程的调节. 目前在哺乳动物体内

共鉴定出4个MAPK亚家族, 包括: C-Jun N末端激

酶/应激活化蛋白激酶(c-Jun N-terminal kinases/
stress activated protein kinases, JNKs/SAPKs)、
细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular signal 
regulated kinases, ERKs), ERK5/大丝裂素活化

蛋白激酶1(big MAP kinase 1, BMK1), 以及P38 
MAPK. 他们之间的氨基酸序列同源性大于40%. 
P38 M A P K信号传导通路在炎症、应激、凋

亡、细胞周期和生长的多种生理和病理过程中

发挥着重要作用, 而且可能是潜在的肿瘤治疗

的靶目标. 

1  P38 MAPK概述

1.1 P38 MAPK亚型与分布 1994年, Han et al [1]

www.wjgnet.com
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■背景资料
P38 MAPK是丝
裂原活化蛋白激
酶(MAPKs)家族
的重要一员, 能对
广泛的细胞外刺
激发生反应, 参与
介导细胞的多种
生理、病理过程, 
如生长、分裂、

死亡乃至功能同
步等. 但对不同的
胃癌细胞系, 或者
不同的刺激, P38
通路的作用不完
全相同, 甚至可能
相反. 对P38传导
通路的研究可能
为肿瘤治疗提供
新的治疗靶点.

■同行评议者
王小众, 教授, 福
建医科大学附属
协和医院消化内
科



首次从小鼠肝脏cDNA文库中筛选出编码P38 
MAPK的基因, 并证明P38是由360个氨基酸构成

的, 分子质量约为38 kDa的蛋白质. P38与啤酒酵

母的HOG1 MAPK之间存在52.3%的同源性, 现
已证明他是HOG21 MAPK在哺乳动物体内的对

应物[2]. Han et al随后又发现了三种新的P38亚型, 
分别是: P38β、P38γ与P38δ[3-5]. 在蛋白质一级

结构上, 他们与最早发现的P38α分别具有73%, 
63%和62%的序列同源性[6]. 此外, P38α和P38β各
有两种剪接方式, 因此整个P38 MAPK亚族共有6
种亚型. P38α的异构体被称作Exip[7]. 因其mRNA 
缺乏10号外显子而引起开放读码框架位移, Exip 
蛋白的羧基末端只包含53个氨基酸 ;  与其他

MAPK相比, 缺少一个可与上游激酶和下游底

物相互作用的普通停泊功能区(common docking 
domain). P38β的异构体称为P38β2, 比P38β缺少

8个氨基酸; 在人类脑组织中P38β2是主要的形 
式[8]. P38α与P38β分布广泛, 几乎可以在所有的

组织细胞中得到表达; P38γ主要分布在骨骼肌; 
而P38 MAPKδ则主要存在于脑垂体、唾液腺、

肾上腺等腺体组织中. P38在细胞核内和胞质都

有表达. 在应激条件下, 胞质内的P38可以转移到

核内, 通过磷酸化激活各种转录因子调控相关基

因的表达. 
1.2 分子结构特征 MAPK的激活, 有赖于苏氨

酸(threonin, T)和酪氨酸(tyrosin, Y)双位点的同

时磷酸化. 这两个位点被一个氨基酸隔开, 构成

T-Xaa-Y的三肽模块. 不同的MAPK亚族, Xaa对
应的氨基酸有所不同. 在P38中, Xaa代表甘氨酸

残基, 形成T-G-Y模块. 
三肽模块位于蛋白激酶第Ⅶ和第Ⅷ结构域

之间的“T环结构(T-loop)”内, 这一结构也被称

作“L12环状结构(Loop-12 structure)”. T环位于

分子表面并临近激活位点, 因其部分残基形成唇

状结构, 因此也被形象地称作“磷酸化唇”或

“激活唇”, 是决定激酶活性的关键区域[2,6]. 不
同的MAPK, T环的长度有所不同. ERK的最长, 
P38的最短, 仅含19个氨基酸. T环长度在控制激

酶自主磷酸化过程中具有重要的作用, 并且可以

影响激酶的底物特异性[2]. 虽然磷酸化环状结构

可以和MAPKK发生作用, 但却是P38的其他区域

决定了MAPKK作用的特异性, 这些区域可能包

括了P38的氨基末端部分[6,9-10]. 
MAPK各亚族的一级结构都具有12个标准

的保守亚区, 这些亚区是真核生物蛋白激酶超家

族的标志之一[6]. P38 MAPK关键性的结构还包

括ATP结合位点、重金属结合位点、磷酸集团
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结合位点等. 
1.3 P38 MAPK的活性调节 MAPK信号传导

途径的三级激酶级联反应在进化中高度保

守, 即MAPKKK(MAP kinase kinase kinase)→
MAPKK(MAP kinase kinase)→MAPK的逐次磷

酸化激活. MAPK的底物包括多种转录因子、

蛋白酶、细胞骨架相关蛋白在内的多种蛋白质. 
MAPK仅能对在P-1位点含有1个脯氨酸的底物

进行磷酸化, 这是他与其他蛋白激酶家族相互区

别的重要标志[11]. 虽然各亚族之间可以通过“交

流”(cross talk)构成复杂的信号传导网络, 但彼

此之间仍具有相对独立性. 这一方面是由于上游

激酶对下游底物具备选择作用; 另一方面, 系链

蛋白STE5通过与多种激酶成分相结合, 也可以

限制MAPK级联的交互作用[12]. 
P38上游的M A P K K K可能包括M T K1, 

MLK2, MLK3, DLK, ASK1, TAK1等. MAPKK包

括MKK3、MKK4、MKK6, 其中MKK3与MKK6
是公认的P38上游激酶, 他们通过直接磷酸化酪

氨酸、丝氨酸/苏氨酸残基激活P38[8,13-14]. MKK3
只能对P38α、P38γ、P38δ进行磷酸化, 而MKK6
还可以磷酸化P38β[15]. 目前认为MKK4能通过直

接磷酸化丝氨酸/苏氨酸残基激活P38 MAPK, 但
在哺乳动物体内MKK4/P38通路是否具有作用仍

需进一步验证[16]. 其他如RHO家族的GTP结合蛋

白Rac和Cdc42, 也可以通过一组称为PAKs(P21-
activated kinases)的丝氨酸/苏氨酸激酶来发挥激

活P38的作用[2]. 
MAPK磷酸酶(MAPK phosphatase, MKP)是

一种特异性的二元蛋白磷酸酶, 可以通过促使

T环上关键性的丝氨酸/苏氨酸残基去磷酸化而

降低激酶活性, 引起应激途径的钝化[17]. 其中, 
MKP-1/4/5可以钝化P38 MAPK通路. 其他如蛋

白磷酸酶2C, 野生型P53诱导磷酸酶1(wild-type 
P53-induced phosphatase 1, wip1)等也可以通过去

磷酸化作用来降低P38的活性.

2  P38 MAPK的生物学功能

诱导已发生恶性转化的细胞发生周期阻滞, 甚
至进入衰老状态或发生凋亡, 是抑制肿瘤生成

和发展的重要因素. 细胞衰老(senescence)意味

着细胞永久性退出增殖周期, 虽然仍有新陈代

谢, 但已经失去了分裂增生的能力. DNA损伤也

可以引发细胞周期停滞, 防止所损DNA继续复

制, 并通过修复基因的作用进行DNA修复. 如无

法修复, 细胞可以通过启动凋亡机制防制恶性

转化. 对DNA损伤的应答反应都离不开细胞周
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■研发前沿
P38信号传导通路
与肿瘤的关系是
近年来的研究热
点之一, P38通路
可以通过细胞周
期调控及诱导细
胞凋亡发挥肿瘤
抑制作用. 这一作
用既涉及上游原
癌基因的活化, 也
与下游许多经典
的调控因子与信
号通路的激活有
关.
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期关卡控制(checkpoint control). P38通路在细

胞周期调控中具有重要的作用. 这一作用既涉

及上游原癌基因的活化, 也与下游许多经典的

调控因子与信号通路的激活有关. 其中最经典, 
研究比较明确的是ras基因活化后所诱导的P38/
P53信号通路激活. 

许多诱导因素(如紫外线、高渗环境、热休

克、细胞因子、细菌成分和生理应激等)可以

引起原癌基因ras活化, 产物Ras蛋白可以持续活

化, 并激活其下游的MAPKKK分子Raf. 通过Raf
→MEK1/2→ERK通路促进细胞分裂和分化; 同
时引起大量的活性氧簇(reactive oxygen species, 
ROS), 如O2

-、H2O2、自由基等的产生. ROS的
刺激可以诱导Trx、GSTm蛋白与ASK1解离, 促
使ASK1通过寡聚化反应或者磷酸化而活化[18]. 
ASK1可以磷酸化激活MKK3、4、6, 进而激活

P38. ROS还可以通过结构修饰抑制多种磷酸酶, 
如PP5, PP2C, WIP-1, MKP的活性, 有利于保护

P38通路各级激酶的磷酸化状态[18]. 
    活化的P38可以直接磷酸化P53的se r33与
se r46, 也可以通过其下游的丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶PRAK(P38-regulated/activated protein 
kinase)磷酸化P53的ser37[14,19]. Ser15、ser33与
ser37三个位点的磷酸化对P53发挥效应具有关

键作用, 但可以磷酸化Ser15的激酶目前还不清

楚; 虽然PRAK在ras基因诱导的细胞衰老中扮

演了重要的角色, 但对DNA损伤导致的细胞周

期阻滞并不是必需的, 此时可能是别的激酶发

挥磷酸化ser37的作用[19]. 磷酸化的P53不能被他

的抑制蛋白HDM2(人类的HDM2是小鼠MDM2
的同源蛋白)结合和降解, 因此含量增高, 能活

化靶基因P21WAF1的转录[20-21]. P21可以有效的将

细胞周期阻滞在G1、G2期
[20-23]. P21与周期蛋白

-CDK复合物结合, 可以抑制CDK1、2、4的活

性. CDK2、CDK4是细胞周期从G1转入S期所必

需的周期蛋白依赖性蛋白激酶, 他们使RB磷酸

化而释放转录因子E2F-DP1, 促进靶基因转录; 
而CDK1的活化是细胞通过G2/M关卡处的关键

因素. 有趣的是, 体外实验发现, 对肿瘤细胞而

言, P53对下游P21WAF1的调控可能主要引起细胞

凋亡而不是周期阻滞[24]. 总之, P38→P53→P21
途径可谓是ras基因诱导细胞周期阻滞与细胞衰

老的经典通路. 
在P53+/+的细胞中, P38主要通过激活P53/

P21通路来调节细胞周期 .  而在p53 缺失的细

胞中, 则是通过P38/MK2通路的调控达到阻断

细胞周期的作用[14,25-26]. MK2可以通过磷酸化

Cdc25B/Cdc25C, 促进他们与14-3-3蛋白的结合

而发生从细胞核到胞质的转移, 核内的CDK1因
此不能被Cdc25C去磷酸化而活化. 细胞不能通

过G2/M期关卡控制进行有丝分裂. 
P53也可以通过调节凋亡基因b a x 的表达

发挥促细胞凋亡作用[27-28]. Bax蛋白激活后可以

引起线粒体外膜透性增强(mitochondrial outer 
membrane permeabilization, MOMP), 促进细胞色

素C从线粒体释放入胞质, 与Apaf 1、ATP/dATP
形成凋亡体, 招募并促进Caspase9前体的活化, 
导致下游效应者胱天蛋白酶(effector caspase), 
如Caspase3的活化, 切割底物, 产生内源性细胞

凋亡. 
    P38的另一个比较重要的底物是蛋白激酶

CK2. CK2是一种高度保守的信使非依赖性丝

/苏氨酸蛋白激酶, 广泛参与从应激发生到损伤

修复的全过程, 底物达300多种. DNA损伤可以

导致染色质相关因子FACT(facilitate chromatin 
transcription)复合物的表达上调, 该蛋白激酶

复合物由C K2、人源化的Ty插入突变的酵母

抑制因子(human ontology yeast suppressor of 
Ty insertion mutations, HSPTl6)、结构特异性

识别蛋白1(structure special recognition protein 
1, SSRP1)构成[29-30]. HSPT16和SSRP1可以协助

CK2磷酸化P53的ser392位点, 增强其转录活性. 
CK2还可调控NF-κB通路. NF-κB是一种具

有多向转录调节作用的核蛋白因子, 既可以促

进细胞凋亡也可以发挥抗凋亡的作用, 这取决

于细胞类型和应激性质, 并与被激活的NF-κB亚
单位的种类和数量有关[31]. 其内源性抑制因子

主要是IκB家族. CK2激活NF-κB主要是通过下

面两种方式[29]: (1)引发IκBa的羟基端磷酸化, 从
而引起IκBa的广泛泛素化降解, 促进NF-κB的核

易位, 激活相关基因的转录; (2)CK2可以磷酸化

NF-κB家族成员P65/RelA, 增强NF-κB与DNA位

点的结合力. 
另外一个与P38相关的原癌基因是c-myc . 

但与ras不同的是, c-myc基因的mRNA是P38信
号通路的下游目标[32]. 在FASL、TRAIL等TNF
家族成员与其受体结合所诱导的细胞凋亡中, 
P38可以增强由c-myc的mRNA5'非翻译区的内

部核糖体进位点(IRES)控制的蛋白表达. c-Myc
可以通过调控P53、Bax、NF-κB等的活性诱导

凋亡, 但具体机制仍需进一步研究[33]. 
体外实验证明, P38的间接下游底物β-肌动

■创新盘点
本文比较系统的
阐述了P38 MAPK
信号传导通路对
细胞周期和细胞
凋亡的调控作用, 
并整理了近年来
关于P38 MAPK信
号通路在胃癌的
发生发展、转移
和治疗中的作用
的研究成果, 希望
能为更深入的研
究胃癌发生机制
及治疗提供参考.
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蛋白(β-actin)可以抑制其的激酶活性[34]. 但在细

胞内, 他们之间的相互作用在是否对P38通路具

有反馈调节作用还需要进一步的研究.

3  P38通路与胃癌的关系

3.1 P38 M A P K在胃癌组织中的表达 L i a n g  
et al [35]用Western blot对胃癌组织与附近的正常

黏膜进行检测, 发现癌变处的ERK-1、ERK-2、
E R K-3、P38、M E K-1的水平明显升高 ,  在
Bormman Ⅳ期的胃癌组织中的P38水平明显高

于Ⅱ期和Ⅲ期. 但转移淋巴结与原发灶中P38
的水平之间并无显著区别. 他们认为, 在胃癌发

生、浸润和转移的过程中, ERK通路的激活具

有非常重要的作用, 而P38通路的激活也与胃癌

形成有密切的关系. 在胃癌发生、发展过程中, 
P38和ERK通路之间可能存在交流(cross talk)效
应, 但具体机制尚待研究. 

另一条可能与P38存在交互作用的是JAK-
STAT通路. 信号传导与转录激活因子家族(sing-
nal transduction and activators of transcription, 
STATs)活化后可以通过诱导下游关键基因的异

常高表达而促进细胞增殖、恶性转化、阻碍细

胞凋亡, 表现出致癌作用. 邓力文 et al [36]研究发

现, 在胃癌组织中, P38和STAT3的表达水平明

显提高, 其含量与胃癌组织的分化程度呈负性

相关关系; 并且表达范围不仅仅局限于胞质, 在
胞核也有出现. 因为体外实验已证明P38具备磷

酸化STAT3的作用[37], 因此他们认为P38通路与

STAT通路之间可能存在某种交连, STAT3可能

是P38在细胞内的一种下游底物; 在胃癌发生过

程中, 可能存在P38和STAT3从细胞质移位到细

胞核, 从而发挥转录调控因子的作用. 
3.2 P38 MAPK在胃癌细胞转移中的作用 Lee  
et al [38]在研究胃癌细胞系NUGC-3和MKN-28时
发现, 在肝细胞生长因子(HGF)的刺激下, 可以

发生ERK与P38激酶的磷酸化, 并出现尿激酶

型纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen 
activator, u-PA)的表达上调. u-PA是一种丝氨酸

蛋白酶, 与其受体结合后可以激活纤溶酶原, 使
之活化为纤溶酶, 并进而激活金属蛋白酶等多

种蛋白酶, 起到促进肿瘤细胞侵袭、迁移的作

用. ERK上游激酶MEK-1的抑制剂PD98059可以

抑制HGF诱导的细胞增殖, 减少u-PA的分泌, 而
P38抑制剂SB203580则可以通过提高ERK的磷

酸化水平起到促进肿瘤发展的作用. 提示这两

种胃癌细胞系的转移过程可能主要接受ERK通

路的调控, 而P38可以通过灭活ERK发挥抑制肿

瘤细胞转移的作用. 
Kawaguchi et al [39]利用IL-1β处理人类胃癌

细胞系TMK-1, 发现IL-1β可以激活ERK1/2、
P38信号通路, 通过转录水平的调控, 上调血管

内皮生长因子(VEGF)的表达. VEGF是目前发现

的促进肿瘤血管网生成的最重要因子. 恶性肿

瘤的生长和转移均有赖于肿瘤血管的形成. 与
Lee et al [38]的研究不同的是, 此处ERK与P38可能

具有相互协同的作用. 这种差异可能是由于不

同的刺激作用于不同的细胞系的缘故. 
3.3 P38 MAPK在幽门螺杆菌(H pylori )致胃癌

中的作用 Chang et al [40]发现, 对AGS与MKN5胃
癌细胞系, H pylori可以通过与其表面的TLR2/
TLR9受体相互作用, 激活MAPKs. MAPKs, 尤
其是P38的活化可以导致下游转录因子ATF-2
和CREB的磷酸化, 并促进c-Fos、c-Jun的表达

上调. 他们可以分别与COX-2基因启动子上的

CRE、AP-1元件结合来促进COX-2的转录, 上
调C O X-2的表达, 进而增强C O X-2依赖性的

PGE2的释放. PGE2具备促进胃癌细胞的侵袭和

转移的作用. Hisatsune et al [41]利用表达VacA的 
H pylori感染胃腺癌细胞系AZ-521的研究也发

现, H pylor i可以通过ERK1/2与P38通路诱导

COX-2 mRNA及其蛋白表达的增加, 并且指出

可能是P38通路发挥了主要作用. 
H pylori -LPS可以与胃黏膜上皮细胞表面

的TLR-4受体结合, 激活相关信号转导, 最终诱

导P38 MAPK磷酸化, 进而通过细胞色素C途

径促使细胞凋亡. 研究发现, 保加利亚乳酸杆

菌(lactobacillus bulgaricus , LBG)可以通过抑制 
H pylori -LPS诱导P-P38生成的能力而抑制其诱

导细胞凋亡的作用[42]. 但是LBG分泌物或菌体

蛋白是通过与H pylori -LPS竞争TLR-4上的结合

位点, 还是通过激活其他通路进而抑制P38上游

相关激酶的作用, 还有待于进一步的研究. 结合

Chang et al [40]与Hisatsune et al [41]的研究, 我们有

理由相信P38可以作为H pylori感染性胃癌的潜

在治疗靶点, 但仍需更进一步的研究和临床实

验支持. 
3.4 P38 MAPK在胃癌治疗中的作用 王雨田  
et al [43]发现, 在胃癌细胞系SGC7901及其耐药株

SGC7901/VCR中均存在活性的P38 MAPK, 而长

春新碱可以引起P38的活性增强. 提示长春新碱

可能通过活化P38 MAPK信号转导通路发挥抗

肿瘤活性. 研究结果同时显示, 胃癌耐药细胞内

■应用要点
P38 MAPK信号
传导通路有促进
胃癌细胞凋亡的
作用, 并且可能是
抗肿瘤药物发挥
作用的靶点.
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P38对长春新碱的刺激反应较正常细胞的反应

明显延迟, 表明P38对长春新碱的敏感性减低可

能与胃癌细胞的耐药性密切相关. 
Lin et al [44]研究发现, 玫瑰茄的萃取液(HSE)

可以通过JNK或P38 MAPK信号传导通路诱导

胃癌细胞系AGS的凋亡. 活化的JNK/P38 MAPK
可以增强c-Jun的表达, 促进其磷酸化, 继而诱导

FasL基因的转录活化. FasL在靶细胞表面形成

三聚体, 与Fas结合后促使Fas也形成三聚体, 激
活其胞内段, 募集FADD. FasL-Fas-FADD共同构

成死亡信号诱导复合物(DISC), 诱发Caspase8前
体活化, 活化下游的效应者胱天蛋白酶, 切割底

物, 产生外源性细胞凋亡. Caspase8也可以通过

t-Bid→Bax→细胞色素C途径启动内源性细胞凋

亡. 同时伴有抗凋亡因子Bcl-2的表达下调. 相对

于正常细胞, 肿瘤细胞对HSE更为敏感, 这表明

HSE可能是潜在的肿瘤防治药物, 而P38与JNK
可能是有效的肿瘤基因治疗靶点.

4  结论

P38 MAPK信号传导通路参与了多种应激因素, 
如紫外线照射、细胞外高渗、多种细胞因子和

细菌病原体导致的靶细胞反应. 他并不是一条

完全独立的信号传导途径, 而是和其他的传导

通路之间具有互相协同或者拮抗的作用. 针对

不同的胃癌细胞系和不同刺激, P38通路的作用

可能完全不同. 提示对肿瘤进程中P38信号通路

的效应及机制进行研究, 可以为该通路作为肿

瘤治疗靶点, 克服肿瘤耐药提供理论依据. 如何

调控P38 MAPK信号通路以诱导肿瘤细胞凋亡

和克服肿瘤耐药, 并应用于临床, 有待进一步的

探索和研究. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of oxidative stress 
(OS) on hepatic stress injury (HSI) secondary to 
traumatic brain injury (TBI).

METHODS: The animal model was established 
using an improved Allen’s method. Forty 
healthy male Wistar rats had been divided ran-
domly into five groups: control group and 6, 
12, 24 and 48 h TBI posttraumatic groups. The 
serum levels of ALT and AST were measured 
using enzymic assay. The serum tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) was detected using ABC-ELISA 
technique. The MDA values of liver tissue were 
measured with thiobarbituric acid method, and 
SOD of liver tissue was measured using chemi-
luminescence. And pathological changes of liver 
tissue were observed under light and electronic 
microscopy.

RESULTS: At early period of HSI, the serum 

levels of ALT, AST and TNF-α and the MOD 
values of liver tissue were markedly increased 
in all TBI groups, and the SOD values of liver 
tissue were significantly decreased compared 
with control group (252.92 ± 56.29 vs 41.17 ± 7.88; 
283.12 ± 45.28 vs 45.22 ± 6.57; 1138.27 ± 212.02 vs 
210.56 ± 28.22; 15.21 ± 0.36 vs 6.14 ± 0.25; 78.13 
± 3.12 vs 135.58 ± 5.58, P < 0.01 or 0.05). Liver 
tissue injuries at varied degrees were observed 
under light and electron microscopy in each TBI 
group.

CONCLUSION: Oxidative stress may be in-
volved in the pathogenesis of HSI which occurs 
early secondary to traumatic brain injury.

Key Words: Traumatic brain injury; Hepatic stress 
injury, Oxidative stress; Tumor necrosis factor-α

Zhu YQ, Luan WH, Wang YB, Wang TY, Yang ZX. Effect 
of oxidative stress on hepatic stress injury following 
traumatic brain injury in rats. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2008; 16(30): 3433-3436

摘要
目的: 探讨氧化应激(OS)在大鼠创伤性脑损伤
(TBI)后应激性肝损害(HSI)中的作用. 

方法: 用改良Allen法建立TBI模型. 40只健康
Wister大鼠随机分为5组, 正常对照组、颅脑
致伤后6、12、24、48 h时相组. 酶学法检测
血清ATL和AST水平, ABC-ELISA法测定血清
TNF-α水平. 硫代巴比妥酸法测定MDA水平
变化, 化学发光法测定SOD水平变化. 光镜及
电镜下观察肝脏组织学改变. 

结果: 颅脑致伤后12 h, 各组血ALT和AST、
T N F-α水平及肝组织M D A明显增加, 肝组
织SOD显著减少, 与对照组比较差异均显著
(252.92±56.29 vs  41.17±7.88; 283.12±45.28 
vs  45.22±6.57; 1138.27±212.02 vs  210.56±
28.22; 15.21±0.36 vs  6.14±0.25; 78.13±3.12 
vs  135.58±5.58, P <0.01或0.05); TBI各组光镜
和电镜可观察到肝组织不同程度受损.

结论: TBI后早期可出现HSI, OS可能参与了其
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■背景资料
创 伤 性 脑 损 伤
(TBI)后可出现多
种内脏并发症, 应
激性肝损害(HSI)
是其中常见而又
不易被觉察到的
内脏损害, 引起机
体多方面功能障
碍, 影响患者的治
疗和预后, 但其发
病机制尚未阐明. 

■同行评议者
张锦生, 教授, 复
旦大学上海医学
院病理学系; 姜春
萌, 教授, 大连医
科大学附属第二
医院消化科



发病过程.
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0  引言

创伤性脑损伤(traumatic brain injury, TBI)后可

出现内脏并发症 [1-2],  不仅增加了治疗的复杂

性, 还是导致患者死亡的直接原因. 应激性肝

损害(hepatic stress injury, HSI)是一种常见而又

不易被觉察到的内脏损害, 发生于多种临床病

理生理过程, 影响机体多方面功能, 发病机制尚

未阐明[3-4]. 本研究拟通过观察TBI后不同时期

的大鼠肝功能、氧自由基(oxygen free radicals, 
OFRs)和肝脏超微结构改变等, 探讨氧化应激

(oxidative stress, OS)在TBI后HSI发病中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 40只♂Wister大鼠, 体质量250-280 g. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 实验大鼠随机分为5组: 正常对照组

(C)和TBI后6、12、24、48 h时相组(T6、T12、
T24、T48), 每组8只. 采用改良Allen自由落体撞

击伤法[5]建立TBI模型.
1.2.2 血清ATL、AST和TNF-α检测: 左心室取

血, ATL、AST采用酶学法, TNF-α采用ABC-
ELISA法测定.
1.2.3 肝组织MDA、SOD检测: 取肝组织200 mg
制备组织匀浆, 硫代巴比妥酸法测定MDA, 化学

发光法测定SOD, Lorry法测定匀浆液蛋白含量. 
试剂盒由南京生物工程研究所提供.
1.2.4 病理学检查: 取肝右后叶组织标本, 光镜、

电镜下观察组织学改变. 
统计学处理 采用SPSS11.0统计学软件包处

理数据. 结果用mean±SD表示. 组间比较采用t
检验或F检验, P <0.05为差异显著.

2  结果

2.1 血清酶学及TNF-α变化 TBI后各组大鼠血清

ALT于伤后6 h明显升高, 24 h达峰值水平. AST
于伤后12 h开始升高, 峰值在48 h(表1). 血清

TNF-α于伤后6 h开始上升, T12达峰值(表1). 
2.2 肝组织MDA和SOD检测 肝脏组织MDA于伤
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后6 h明显升高, 24 h达峰值. SOD于12、24、48 
h均显著低于对照组(表2). 
2.3 肝组织学改变 光镜下, 伤后12 h可见细胞空

泡变性; 24 h见胞质广泛水肿, 少许核破碎; 48 h
见多处核破碎、细胞膜消失融合(图1). 

电镜下伤后6 h见肝窦扩张、Disse间隙增

宽, 少量核染色质边集. 12 h见空泡变, 广泛核染

色质凝聚边集. 24 h见广泛胞质水肿, 大量空泡

形成, 枯否细胞增多, 核破碎, 内质网高度扩张. 
48 h见细胞胞膜消失融合, 细胞器大量崩解, 核
固缩深染, 核破碎崩解; 枯否细胞核内染色质凝

聚(图2).  

3  讨论

本组实验显示大鼠TBI后6 h即有血清肝酶升高

和肝脏组织学改变, 并随病程延长肝损害由变

性到坏死呈逐渐加重趋势, 支持肝脏是TBI早期

易受损伤的脏器之一. 
关于HSI的发病机制尚不清楚, 可能是多因

素共同作用的结果[6-9], OS损伤可能是重要机制

之一[10]. 本组实验发现, 肝组织MDA于TBI后6 h
各组均明显升高, SOD于伤后12 h均显著降低, 
与肝酶和肝病理改变一致, 支持这个观点. 

T B I后 ,  机体首先通过“脑-内脏反射” , 
引起肝脏缺血、再灌注损伤(hepatic ischemia 

www.wjgnet.com

■研发前沿
HSI的发病机制尚
不清楚, 涉及肠黏
膜屏障功能、内
毒素血症、细胞
早期凋亡、炎性
介质、氧化应激
(OS)等, 可能为多
因素共同作用的
结果 ,  其中OS性
损伤可能是其中
关键因素之一.

A

B

图 1 肝组织学光镜观(×200). A: 伤后12 h, 肝细胞肿胀, 细

胞质疏松浅染, 部分细胞空泡变性; B: 伤后48 h可见肝细胞

高度肿胀, 呈空泡变性, 部分区域见细胞膜消失融合及核破

碎现象.

■创新盘点
该 研 究 以 改 良
Allen氏法建立创
伤性脑损伤引起
的HSI模型, 观察
氧自由基和肝脏
形态的动态改变, 
得出TBI后早期可
出现HSI, OS可能
参与其发病过程
的结论. 
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-reperfusion injury, HIRl)[11-12], 一方面肝脏在缺

血时, 线粒体呼吸链功能失调, 氧被还原, 生成

活性OFRs. 另一方面, 缺血时黄嘌呤脱氢酶转化

为黄嘌呤氧化酶, 后者在分子氧存在时催化次

黄嘌呤代谢过程中, 产生超OFRs. SOD为机体主

要的自由基清除酶, 肝脏有效血流量下降造成

内源性OFRs清除剂SOD下降, 同时SOD合成减

少, OFRs清除不足, 反过来又进一步抑制SOD的

活性. SOD活性下降引发脂质过氧化物, 在金属

离子存在下催化裂解产生MDA, MDA对细胞有

毒性作用, 可与蛋白质分子内和分子间交联, 损
害肝细胞. 

此外, OS可通过TNF-α介导引起肝损害, 二

者互为因果. 本研究中TBI后各时相组TNF-α的
显著升高, 表明TNF-α也参与了HSI的发病过程. 
TNF-α在OS时可大量产生, 通过迅速启动单核

-巨噬细胞系统, 促进趋化因子和黏附因子的合

成, 促成中性粒细胞在肝内聚集与激活的级联

反应; TNF-α反过来又可诱导OFRs大量生成. 有
学者[13]通过实验发现自由基在介导TNF后, 通
过呼吸爆发, 释放大量的超氧阴离子、过氧化

氢等. 此外, TNF-α还可通过刺激其他促炎介质

的生成, 如IL-1、IL-6、IL-8等, 扩大其生物学效 
应[14-15]. 

总之,  HSI可发生于TBI后早期, OS是其重

要机制之一, OS可能通过与TNF-α级联或协同

作用, 引起或加重HSI.
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■应用要点
由于肝损伤可引
起细菌、内毒素
逃逸和炎性介质
扩增, 是MODS的
重要环节之一. 因
此对OS等因素在
TBI后HSI发病中
的 作 用 研 究 ,  对
临床预防和控制
“ 脑 - 内 脏 综 合
症”的发生和发
展、提高重症患
者的生存率具有
指导意义. 
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PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 

CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中医药名词英译要遵循

以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 
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逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. (常务副总编辑: 张海宁 2008-10-28)
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和学术价值.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2008年10月28日; 16(30): 3437-3442
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

内镜下套扎序贯硬化治疗食管静脉曲张的荟萃分析

王柏清, 刘文天, 王邦茂

王柏清, 刘文天, 王邦茂, 天津医科大学总医院消化科 天津
市 300052
作者贡献分布: 王柏清与刘文天对此文所作贡献均等; 此课题由
王柏清与刘文天设计; 文献检索由王柏清、刘文天与王邦茂完
成; 采集数据由王柏清与刘文天完成; 数据分析由王柏清、刘文
天及王邦茂完成; 论文写作由王柏清与刘文天完成.
通讯作者: 王柏清, 300052, 天津市, 天津医科大学总医院消化
科. wbq01151139@sina.com
电话: 022-60363615
收稿日期: 2008-08-26   修回日期: 2008-10-04
接受日期: 2008-10-07   在线出版日期: 2008-10-28

A meta-analysis of endoscopic 
sequential ligation plus 
sclerotherapy for treatment of 
esophageal varices 

Bai-Qing Wang, Wen-Tian Liu, Bang-Mao Wang

Bai-Qing Wang, Wen-Tian Liu, Bang-Mao Wang, De-
partment of Gastroenterology, General Hospital of Tianjin 
Medical University, Tianjin 300052, China
Correspondence to: Bai-Qing Wang, Department of Gas-
troenterology, General Hospital of Tianjin Medical Univer-
sity, Tianjin 300052, China. wbq01151139@sina.com
Received: 2008-08-26    Revised: 2008-10-04
Accepted: 2008-10-07    Pubilshed online: 2008-10-28 

Abstract
AIM: To evaluate the therapeutic efficacy 
o f e n d o s c o p i c s e q u e n t i a l l i g a t i o n p l u s 
sclerotherapy(EVLS) for esophageal varices (EV).

METHODS: Relevant research articles about 
randomized controlled trials of sequential endo-
scopic ligation plus sclerotherapy for esophageal 
varices from Januray 1997 to December 2007 
were retrieved from PubMed, Vip database and 
China Biological Medicine Disk.Two reviewers 
independently evaluated the quality of the in-
cluded articles and abstracted the data. A meta-
analysis was conducted using RevMan 4.2 soft-
ware. 

RESULTS: According to the enrollment crite-
ria, eleven prospective, randomized controlled 
clinica1 trials were finally selected. Comparison 
between EVLS and EVL showed a significant 
decrease in recurrence rate of EV (RR = 0.37, 
95% CI: 0.25-0.55, P < 0.01) and a significant 

higher disappearance rate of EV (RR = 1.14, 95% 
CI: 1.05-1.23, P = 0.001) in EVLS group, wheras, 
no significant difference was seen in the risks 
of esophageal varices rebleeding, complications 
and mortality. Comparison between EVLS and 
EVS showed a significant reduction in complica-
tion incidence (RR = 0.49, 95% CI: 0.31-0.75, P 
= 0.001) and a higher disappearance rate of EV 
(RR = 1.12, 95% CI: 1.04-1.20, P = 0. 004) in EVLS 
group, wheras, no significant difference was 
seen in the risk of esophageal varices rebleeding, 
recurrence of EV or mortality. 

CONCLUSION: Endoscopic sequential ligation 
plus sclerotherapy with better efficacy and lower 
complication incidence should be recommended 
for patients with esophageal varices. 

Key Words: Esophageal varices; Cirrhosis; Ligation; 
Sclerotherapy; Meta-analysis

Wang BQ, Liu WT, Wang BM. A meta-analysis of 
endoscopic sequential ligation plus sclerotherapy for 
treatment of esophageal varices. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2008; 16(30): 3437-3742

摘要
目的: 对内镜下套扎序贯硬化(EVLS)治疗食
管静脉曲张的疗效进行系统评价.

方法: 通过PubMed、维普和中国生物医学文
献数据库检索1997-01/2007-12发表的有关内
镜下EVLS治疗食管静脉曲张随机对照临床试
验的相关文献. 由2名评价员独立对纳入文献
进行质量评价和数据提取, 并使用RevMan4.2
软件进行Meta分析. 

结果: 按照纳入标准, 有11项前瞻性随机对
照临床试验纳入 .  E V L S组和内镜下套扎
(EVL)组对食管静脉曲张疗效的比较结果显
示: EVLS组食管静脉曲张复发率低于EVL组
(RR  = 0.37, 95% CI: 0.25-0.55, P <0.01); 食管
静脉曲张消失率高于EVL组(RR  = 1.14, 95% 
CI: 1.05-1.23, P  = 0.001); 而在再出血率、并
发症发生率和死亡率方面, 两组无统计学差
异. EVLS组与内镜下硬化(EVS)组疗效的比

www.wjgnet.com
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■背景资料
食管静脉曲张破
裂出血是肝硬化
门脉高压症患者
常见的死亡原因. 
内镜下套扎和硬
化是治疗食管静
脉曲张的主要方
法, 但单一应用各
有优缺点. 近年来
国内外对EVS与
EVL联合治疗食
管静脉曲张进行
了有益的探索, 但
疗效报道不一.

■同行评议者
樊 晓 明 ,  主 任 医
师, 复旦大学附属
金山医院消化科



较结果显示: EVLS组并发症发生率低于EVS
组(RR  = 0.49, 95% CI: 0.31-0.75, P  = 0.001); 
食管静脉曲张消失率高于EVS组(RR  = 1.12, 
95% CI: 1.04-1.20, P  = 0.004); 而在食管静脉
曲张复发率、再出血率和死亡率方面, 两组无
统计学差异.

结论: EVLS在治疗食管静脉曲张方面较EVL
或EVS更有优势, 既保证了一定的疗效, 又避
免了高的并发症发生率, 值得进一步推广.

关键词: 食管静脉曲张; 肝硬化; 套扎序贯硬化治

疗; 荟萃分析

王柏清, 刘文天, 王邦茂. 内镜下套扎序贯硬化治疗食管静脉曲

张的荟萃分析. 世界华人消化杂志  2008; 16(30): 3437-3442
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0  引言

食管静脉曲张破裂出血是门静脉高压症患者常

见的并发症和死亡的主要原因之一. 内镜下硬化

疗法(endoscopic variceal sclerotherapy, EVS)和内

镜下套扎疗法(endoscopic variceal ligation, EVL)
是治疗食管静脉曲张的主要方法. 但各有优缺

点: 单纯使用EVL治疗, 食管静脉曲张复发率高; 
单纯多次EVS治疗, 并发症发生率高[1]. 近年来

众多学者对套扎联合硬化治疗食管静脉曲张方

面进行了深入的研究, 但其实验设计、方法及

疗效各家报道不一. 本文通过对近年来有关内

镜下套扎序贯硬化治疗(endoscopic sequential 
variceal ligation plus sclerotherapy, EVLS)食管静

脉曲张的随机对照临床研究进行荟萃分析, 以
评价套扎序贯硬化治疗食管静脉曲张的效果.

1  材料和方法

1.1 材料 纳入文献均满足: (1)为前瞻性随机对照

临床资料; (2)干预措施: 为套扎序贯硬化治疗与

单一套扎或硬化治疗比较, 其中套扎序贯硬化

治疗是指先套扎, 后硬化序贯治疗; (3)研究对象

均为临床证实的食管静脉曲张, 既往有出血史

或近期有活动性出血的患者; (4)平均随访时间

≥7 mo.
1.2 方法 
1.2.1 文献检索方法:  查阅1997-01/2007-12
发表的有关E V L S治疗食管静脉曲张的随机

对照临床试验的文章. 包括检索P u b M e d, 以
“sclerotherapy and ligation”为检索词; 检索维

普数据库和中国期刊全文数据库, 以“套扎/结
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扎AND硬化”为检索词. 查阅所有检出论文的

参考文献作为补充. 
1.2.2 入选文献评阅: 2名研究者独立进行文献质

量评价并按设计好的表格提取资料, 如遇分歧, 
经讨论解决, 必要时由第3名研究人员协助解决. 
纳入研究的方法学质量评价采用Jadad评分[2]. 
1.2.3 研究分组: 根据研究目的分为两组. 一组

为EVLS与EVL的疗效比较，另一组为EVLS与
EVS的疗效比较. 并分别对组内的各项疗效指标

进行荟萃分析.
1.2.4 疗效判定指标: (1)食管静脉曲张复发: 静
脉曲张消除后, 内镜下再次发现静脉曲张; (2)上
消化道再出血: 出血停止72 h以上, 又出现出血, 
并出现下列指标之一: 再次呕血; 胃管内抽出血

性液体; 内镜下见活动性出血; 临床出现休克表

现; 24 h内血红蛋白下降>20 g/L; (3)并发症: 内
镜治疗导致的任何需要处理、补充治疗或延长

住院时间的病情变化, 包括发热、严重吞咽困

难、食管狭窄、食管溃疡出血、持续性胸骨疼

痛等; (4)死亡数: 治疗后死亡的例数; (5)食管静

脉曲张消失: 内镜治疗后静脉曲张完全消失或

缩小到无法内镜治疗.
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan4.2进行Meta分析. 采用相对危险度(RR )
及其95%可信区间(95% CI)作为疗效分析的统

计量. 各研究组间的异质性采用χ2检验, P >0.1
时, 可认为各研究组间具有同质性, 采用固定效

应模型合并结果; 若P <0.1, 则认为各研究组间存

在异质性, 分析其异质性来源. 在排除研究质量, 
干预措施等方面存在的异同后, 采用随机效应

模型进行合并分析, 并谨慎解释研究结果. 考虑

到本研究仅收集了发表的文献, 因此我们用失

效安全数来估计发表偏倚对结果的影响. 失效

安全数(Nfs) = (∑ Z /1.64)2-k, (其中k为研究个数, 
Z为各独立研究的Z值), 即在P  = 0.05水平, 最少

需要多少篇阴性结果的研究才能使本研究结果

发生逆转, 其值越大说明发表偏倚的影响越小.

2  结果

共检索到相关文章11篇随机对照临床试验纳

入本研究, 通过检索PubMed获得6篇, 维普数据

库和中国期刊全文数据库获得5篇. 其中6篇文

献Jadad评分≥3分, 属于高质量文章. χ2检验显

示各研究组间均无异质性, 故均选用固定效应

模型进行Meta分析. 11篇随机对照临床试验中,  
EVLS与EVL的疗效比较4篇[3,6-8], EVLS与EVS的

www.wjgnet.com

■研发前沿
在食管静脉曲张
的内镜治疗中, 如
何既提高疗效又
减少并发症发生
率是一个难题. 研
究提示内镜下套
扎序贯硬化治疗
是一个较理想的
方案. 但对于套扎
的最佳次数、套
扎与首次硬化的
最佳间隔时间、

硬化剂的最佳剂
量还需要进一步
的临床试验来确
定.
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疗效比较2篇[4,9], EVLS与EVL和EVS的疗效比较

5篇[1,5,10-12]. 文献特征见表1.
2.1 EVLS与EVL疗效比较

2.1.1 食管静脉曲张复发率: 5篇[1,3,6-7,12]比较了

食管静脉曲张复发率. 分析结果表明两组间差

异有统计学意义(RR  = 0.37, 95% CI: 0.25-0.55, 
P <0.01), 即E V L S食管静脉曲张复发率低于

EVL(表2).
2.1.2 食管静脉曲张消失率: 8篇[1,3,5,7-8,10-12]比较了

食管静脉曲张消失率. 分析结果表明两组间差

异有统计学意义(RR  = 1.14, 95% CI: 1.05-1.23, 
P  = 0. 001), 即EVLS食管静脉曲张消失率高于

EVL(表3).
2.1.3 再出血率: 6篇[1,3,6,8,10,12]比较了再出血率. 
分析结果表明两组间差异无统计学意义(RR = 
0.68, 95% CI: 0.42-1.10, P  = 0.12), 即两种治疗方

法的上消化道再出血率无差别(表4).

2.1.4 并发症发生率: 7篇[3,5,7,8,10-12]比较了并发症

发生率.分析结果表明两组间差异无统计学意义

(RR  = 1.37, 95% CI: 0.76-2.47, P = 0.30), 即两种

治疗方法的并发症发生率无差别(表4).
2.1.5 死亡率: 5篇[3,6-8,10]比较了死亡率. 分析结果

表明两组间差异无统计学意义(RR  = 0.80, 95% 
CI: 0.49-1.29, P  = 0.36), 即两种治疗方法并发症

发生率无差别(表4).
2.2 EVLS与EVS疗效比较

2.2.1 食管静脉曲张复发率: 3篇[1,9,12]比较了食管

静脉曲张复发率. 分析结果表明两组间差异无

统计学意义(RR  = 0.62, 95% CI: 0.25-1.55, P  = 
0.31), 即两种治疗方法的食管静脉曲张复发率

无差别(表5).
2.2.2 食管静脉曲张消失率: 7篇[1,4,5,9-12]比较了

食管静脉曲张消失率. 分析结果表明两组间差

异有统计学意义(RR  = 1.12, 95% CI: 1.04-1.20, 

表 1 纳入研究的文献特征

     
第一作者  干预        例数        年龄                   性别比                  Child-pough分级 静脉曲张程度

  措施 (n )         (年)  (男/女)   (A/B/C)      (轻/中/重)

Cheng et al [3] EVL 42 52.7±10.2 30/20  14/17/11        8/21/13

  EVLS 44 55.2±19.8 29/15  18/14/12      11/23/10

Garg et al [4] EVS 34         N  24/10    9/19/2        0/16/18

  EVLS 35         N  31/4  11/17/1          0/9/26

Masumoto et al [5] EVS 18    63±10  13/5        N        0/15/3

  EVL 20    60±7  14/6        N        0/16/4

  EVLS 21    60±9  13/8        N        0/17/4

Lo et al [6]  EVL 35    54±12  32/3  10/18/7        0/15/20

  EVLS 37    56±11  33/4  12/17/8        0/14/23

Umehara et al [7] EVL 21 38.8±12.3 19/6        N        0/10/15

  EVLS 23 38.8±12.3 17/8        N          0/6/19

Bhargava et al [8] EVL 25 58.6±9.7     N  10/11/14        0/16/9

  EVLS 25 58.7±8.5     N    7/13/6        0/18/8

蔺武 et al [9] EVS 50 50.2±12.6 36/14  38/12/0          0/0/50

  EVLS 40 45.1±11.2 32/8  36/6/0          0/0/40

王红 et al [10] EVS 39 54.3±10.3 32/7  12/17/10        8/10/21

  EVL 35 53.1±9.2  25/10    8/10/17        3/12/20

  EVLS 32 52.8±9.5  20/12  10/13/9        5/12/15

李炳庆 et al [11] EVS 32    44±9     N  10/14/8        6/11/15

  EVL 22    42±6     N    8/12/2        5/10/7

  EVLS 25    43±7     N    8/11/6          5/8/12

朱萱 et al [1] EVS 38 47.7±9.5  29/9  12/19/7        0/10/26

  EVL 40 50.5±10.0 36/4  16/18/6        0/10/30

  EVLS 26 47.6±10.3 19/7    9/12/5          0/8/18

曾素琴 et al [12] EVS 38 42.7±9.2  31/7    8/10/20          0/0/46

  EVL 46 41.6±9.3  33/13    4/16/26          0/0/38

  EVLS 36 43.5±9.4  23/13    6/13/17          0/0/36

EVS: 内镜硬化组; EVL: 内镜套扎组; EVLS: 内镜套扎序贯硬化组; N: 未报道.

■相关报道
Masumoto et al 对
内镜下套扎序贯
硬化治疗、单一
套扎、硬化治疗
食管静脉曲张的
疗效进行了研究, 
结果显示内镜下
套扎序贯硬化治
疗较单一套扎、

硬化治疗更有优
势.
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P  = 0.004), 即EVLS食管静脉曲张消失率高于

EVS(表6).
2.2.3 再出血率: 5篇[1,5,9-10,12]比较了再出血率.分
析结果显示两组间差异无统计学意义(R R  = 
0.61, 95% CI: 0.32-1.16, P  = 0.13), 即两种治疗方

法的上消化道再出血率无差别(表5).
2.2.4 并发症发生率: 6篇[4,5,9-12]比较了并发症发

生率. 分析结果表明两组间差异有统计学意义

(RR  = 0.49, 95% CI: 0.31-0.75, P  = 0.001), 即
EVLS并发症发生率低于EVS(表7).
2.2.5 死亡率: 3篇[4,9,10]比较了死亡率. 分析结果

表明两组间差异无统计学意义(RR  = 1.37, 95% 
CI: 0.50-3.75, P  = 0.53), 即两种治疗方法并发症

发生率无差别(表5).
2.3 敏感度分析 改用随机效应模型对数据进行

分析, 均未见Meta分析结果逆转. 说明本研究结
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表 3 EVLS组与EVL组在食管静脉曲张消失率方面的比较

     Study                 EVLS (n /N)           EVL (n /N)                RR  (fixed) 95% CI           权重(Weight) (%)            RR  (fixed) 95% CI 

Bhargava DK                    23/23                21/21

Masumoto H          18/21               13/20

Umehara M                      21/25               21/26

Cheng YS                         40/44               36/42  

李炳庆          22/25               18/22

王红          31/32               30/35

曾素芹          34/36               42/46

朱萱          23/26               23/40 

合计(95% CI)          232  252

总事件(Total events): 212 (EVLS), 204 (EVL)

异质性检验(Test for heterogeneity): χ2 = 8.31, df = 6 (P  = 0.22), I2 = 27.8%

合并效应量的检验(Test for overall effect): Z  = 3.22 (P  = 0.001)

                             Not estimable 

    7.67                 1.32 [0.91, 1.90]

  11.86                 1.04 [0.81, 1.34]   

  21.23                 1.06 [0.91, 1.24]

  11.03                 1.08 [0.84, 1.37] 

  16.51             1.13 [0.97, 1.31]

  21.25             1.03 [0.92, 1.17] 

  10.44             1.54 [1.14, 2.08] 

100.00                 1.14 [1.05, 1.23]

0.2         0.5         1         2             5
EVLS        EVL

表 2 EVLS组与EVL组在食管静脉曲张复发率方面的比较

     
Study           EVLS (n /N)                 EVL (n /N)                 RR  (fixed) 95% CI         权重(Weight) (%)             RR  (fixed) 95% CI 

Lo GH                  5/37  15/35

Umehara M    5/25             15/26

Cheng YS         10/44  19/42

曾素琴     3/36  13/46  

朱萱     3/26            14/40  

合计(95% CI)    168   189

总事件(Total events): 26 (EVLS), 76 (EVL)

异质性检验(Test for heterogeneity): χ2 = 1.20, df = 4 (P  = 0.88), I2 = 0%

合并效应量的检验(Test for overall effect): Z  = 4.93 (P  < 0.00001)

  21.41                 0.32 [0.13, 0.78]

  20.42                 0.35 [0.15, 0.81]  

  27.00                 0.50 [0.27, 0.95]

  15.85                 0.29 [0.09, 0.96]

  15.32                 0.33 [0.10, 1.04] 

100.00                 0.37 [0.25, 0.55]

0.01     0.1       1        10     100
EVLS        EVL

表 5 EVLS组与EVS组各项治疗指标的合并相对危险度 (RR)

     
研究指标

       合并研究   
 RR          95% CI       Z 值 P 值

           个数    

再出血率              5      0.61    (0.32-1.16)   1.15    0.13   

静脉曲张复发率   2      0.62    (0.25-1.55)   1.02    0.31

死亡率                  3       1.37     (0.50-3.75)   0.62    0.53

表 4 EVLS组与EVL组各项治疗指标的合并相对危险度 (RR)

     
研究指标

      合并研究   
 RR            95% CI       Z 值 P 值

         个数 

再出血率           6    0.68     (0.42-1.10)    1.57 0.12   

并发症发生率    7    1.37     (0.76-2.47)    1.03 0.30

死亡率           5    0.80     (0.49-1.29)    0.92 0.36

■创新盘点
运用Meta分析的
方法对内镜下套
扎序贯硬化治疗
与单一套扎或硬
化治疗食管静脉
曲张的疗效进行
分析.



www.wjgnet.com

王柏清, 等. 内镜下套扎序贯硬化治疗食管静脉曲张的荟萃分析                                                           3441

论具有一定的可靠性.
2.4 偏倚分析 由于本研究收录的仅仅是发表的

文献, 可能存在发表偏倚. 因此, 我们引用了失

效安全数对合并相对危险度有显著性差异的指

标进行检验. EVLS和EVL食管静脉曲张复发率

的失安全系数为70; EVLS与EVS并发症发生率

的失安全系数为49, 远高于纳入的文献数, 因此

本研究的结论具有一定的可靠性.

3  讨论

食管静脉曲张破裂出血是肝硬化患者最常见的

并发症和死亡原因, 因此BavenoⅢ共识推荐对

有高度出血危险的中重度食管静脉曲张均应积

极进行原发性预防性治疗[13]. 内镜下套扎疗法和

硬化疗法是目前安全有效的治疗方法, 但各有

缺点: 单纯使用EVL治疗, 食管静脉曲张复发率

高; 单纯多次EVS, 并发症发生率高. 近年来, 国
内外学者对联用EVL+EVS治疗食管静脉曲张进

行了大量的研究. 联合治疗可以发挥EVL和EVS
各自的优势: EVL能使严重曲张、管腔粗大的

血管迅速闭塞, 同时为硬化剂发挥作用创造有

利条件, 但EVL的作用仅限于套扎点的局部. 而
EVS可使硬化剂在曲张静脉内和食管壁静脉交

通支内流动, 在较大范围内发挥作用, 从而提高

疗效[14]. 根据实验设计、方法的不同, 一般可分

为同步联合治疗与非同步联合治疗. 某些荟萃

分析已证实, 同步联用EVL+EVS治疗并不优于

单独EVL治疗. 两者在食管静脉曲张根除率、再

出血率、死亡率之间并无差别, 而并发症发生

率EVL+EVS高于EVL[15]. 因此, 本文主要探讨了

表 6 EVLS组与EVS组在食管静脉曲张消失率方面的比较

     Study or sub-category     EVLS (n /N)         EVS (n /N)                   RR  (fixed) 95% CI        权重(Weight) (%)            RR  (fixed) 95% CI 

Masumoto H                    23/23              21/21

Garg PK                    18/21              13/20

李炳庆          22/25              18/22

王红          31/32              30/35

曾素芹          34/36              42/46

朱萱          23/26              23/40

蔺武          37/40              42/50 

合计(95% CI)           215   249

总事件(Total events): 193 (EVLS), 199 (EVL)

异质性检验(Test for heterogeneity): χ2 = 11.75, df = 6 (P  = 0.17), I2 = 49.0%

合并效应量的检验(Test for overall effect): Z  = 2.89 (P  = 0.004)

    8.74                 1.03 [0.78, 1.35]

  15.92                 0.94 [0.76, 1.16]    

  12.82                 1.04 [0.85, 1.28]

  14.64                 1.26 [1.05, 1.51] 

  18.43             1.03 [0.91, 1.16]

    9.24              1.60 [1.16, 2.20] 

  20.21             1.10 [0.95, 1.28] 

100.00                 1.12 [1.04, 1.20]

0.2         0.5          1          2               5
EVLS        EVS

     

表 7 EVLS组与EVS组在并发症发生率方面的比较

Study or sub-category    EVLS (n /N)         EVS (n /N)                   RR  (fixed) 95% CI         权重(Weight) (%)            RR  (fixed) 95% CI 

Masumoto H                    2/21                 9/18

Garg PK                    1/35                 7/34

李炳庆          8/25               14/32

王红          2/32                 4/39

曾素芹          1/36                 7/38

蔺武          8/40               11/50 

合计(95% CI)         189                  211

总事件(Total events): 22 (EVLS), 52 (EVL)

异质性检验(Test for heterogeneity): χ2 = 8.14, df = 5 (P  = 0.15), I2 = 38.6%

合并效应量的检验(Test for overall effect): Z  = 3.24 (P  = 0.001)

  19.67                 0.19 [0.05, 0.77]

  14.41                 0.14 [0.02, 1.07]   

  24.93                 0.73 [0.37, 1.46]

    7.32                 0.61 [0.12, 3.12] 

  13.82             0.15 [0.02, 1.17]

  19.85              0.91 [0.40, 2.04]  

100.00                 0.49 [0.31, 0.75]

0.01       0.1            1          10          100
EVLS        EVS

■应用要点
荟萃分析的结果
为食管静脉曲张
的内镜治疗提供
了客观依据, 提示
内镜下套扎序贯
硬化治疗食管静
脉曲张是一个较
理想的方法.
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非同步联合治疗中的套扎序贯硬化治疗食管静

脉曲张的疗效.
本文检索的相关文献经荟萃分析显示 : 

EVLS与EVL比较: 食管静脉曲张复发率的合并

相对危险度为0.37, 食管静脉曲张消失率的合

并相对危险度为1.14, 两组均有统计学差异; 而
在再出血率、并发症发生率和死亡率方面, 两
组均无统计学差异. 因此, 可以认为在治疗食管

静脉曲张方面, EVLS较EVL更具优势(EVLS食
管静脉曲张消失率高于EVL, 复发率低于EVL). 
EVLS与EVS比较: 并发症的合并相对危险度为

0.49; 食管静脉曲张消失的合并相对危险度为

1.12, 两组均有统计学差异. 而在食管静脉曲张

复发率、再出血率和死亡率方面, 两组均无统

计学差异. 因此, 可以认为在治疗食管静脉曲张

方面, EVLS较EVS更具优势(EVLS并发症发生

率低于EVS, 食管静脉曲张消失率高于EVS). 某
些荟萃分析已证实, 同步联用EVL+EVS治疗并

不优于单独EVL治疗. 因此, 也可以认为, 在治疗

食管静脉曲张方面, EVLS较同步联用EVL+EVS
更具优势.

总之, EVLS食管静脉曲张消失率较EVL高, 
复发率较EVL低, 并发症发生率较EVS低, 而在

预防再出血、死亡率方面均无差异. 因此, 可以

认为, 在治疗食管静脉曲张方面, EVLS与EVL
或EVS相比更具优势. 既保证了一定的疗效, 又
避免了高的并发症发生率, 值得进一步推广.
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■同行评价
本文对内镜下套
扎序贯硬化治疗
食管静脉曲张的
疗效进行了系统
评价, 对所纳入论
文的质量进行评
估并进行了敏感
度和偏倚分析，

结果有一定的可
靠性, 对临床工作
具有参考价值.
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Abstract
AIM: To investigate efficacy of capecitabine 
in combination with oxaliplatin in treating 
advanced gastric cardia cancer.

METHODS: Forty-six patients with histologi-
cally or cytologically confirmed advanced gas-
tric cardia cancer were retrospectively analyzed. 
Eastern Cooperative Oncology Group perfor-
mance statuses of 0, 1 and 2 were 11, 21 and 
14 cases, respectively. All had adequate organ 
function. All of the patients were prescribed ox-
aliplatin 130 mg/m2 intravenously on day 1 and 
capecitabine 1000 mg/m2 orally twice a day, on 
days 1–14 of a 21-day cycle. The response rate 
(RR), time to progression (TTP) and overall sur-
vival (OS) of patients were analyzed. 

RESULTS: The tumor response rate was 45.7% 

(95% CI: 39.1% to 60.9%), including 4  cases of 
complete response (8.7%)and 17 cases of partial 
response (37.0%), respectively. Mean time to tu-
mor progression was 9 months (95% CI: 5.2-12.8), 
and average survival time was 15 months (95% 
CI: 7.6-22.4). To date, there had been 34 deaths 
all irrelevant to chemotherapy. Notable grade 3 
events from the entire cohort included nausea/
vomiting (2 patients), diarrhea (2 patients), pe-
ripheral sensory neuropathy (2 patients), hand 
and foot syndrome (2 patients) and neutropenia 
(2 patients). 

CONCLUSION: First-line treatment of oxali-
platin in combination with capecitabine for 
advanced adenocarcinoma of the esophagus, 
gastroesophageal junction and for gastric car-
dia cancer is effective. This regimen yields an 
acceptable toxicity profile and merits further 
study. 

Key Words: Chemotherapy; Cardia cancer; Ad-
vanced; Oral therapy; Response rate

Gu J, Wang YS, Wang M, Li YM, Wang YJ. Treatment of 
gastric cardia cancer with capecitabine and oxaliplatin: an 
analysis of 46 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 
16(30): 3443-3447

摘要
目的: 初步探索该联合方案一线治疗晚期贲
门癌的效果. 

方法: 收集经组织学或细胞学证实的贲门癌
患者46例, ECOG PS为0、1、2的患者分别有
11、21、14例. 所有患者器官功能正常, 给予
Oxaliplatin 130 mg/m2, iv, 第1天, Capecitabine 
1000 mg/m2, 口服, 每天2次, 第1-14天, 21 d为
一周期, 分析患者有效率(RR)、疾病进展时间
(TTP)、总生存时间(OS)和不良反应.  

结果:  4 6 例 患 者 R R 为 4 5 . 7 % ( 9 5 %  C I : 
39.1%-60.9%), 包括CR 4例(8.7%), PR 17例
(37.0%), TTP为9 mo(95% CI: 5.2-12.8), OS为
15 mo(95% CI: 7.6-22.4). 目前有34例患者死
亡, 无化疗相关死亡. 3度不良反应包括恶心
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■背景资料
贲门癌在西方和
东方人群发生率
均明显上升, 由于
其淋巴引流及静
脉回流双向性, 早
期症状不明显, 早
期诊断困难, 恶性
程度相当高, 晚期
患者5年生存率仅
5%-8%. 目前研究
探索手术及放疗
的文献比较多, 但
晚期姑息性化疗
特别是第三代化
疗方案的研究还
比较少, 因而寻找
一种姑息治疗晚
期贲门癌的方法
成为急迫的任务.

■同行评议者
张军, 教授, 西安
交通大学医学院
第二附属医院消
化内科



/呕吐2例、腹泻2例、外周感觉神经症状2例, 
手足综合征和中性粒细胞缺乏各2例. 

结论: XELOX联合方案一线治疗晚期食管腺
癌、食管胃连接处癌和胃贲门癌有效, 其毒副
反应可以耐受. 

关键词: 化学治疗; 贲门癌; 晚期; 口服药物治疗; 反

应率
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0  引言

贲门癌定义尚存在诸多争议, 目前广泛采纳的

是Siewert et al [1]1998年提出的分级系统, 定义为

食管解剖贲门近端和远端5 cm内起源的恶性肿

瘤, 分为三亚型: Ⅰ型食管远端肠型不典型增生

起源的腺癌, 侵润食管胃连接上方; Ⅱ型起源于

贲门上皮的肿瘤; Ⅲ型为解剖贲门下方, 浸润连

接处及食管下端. 西方人群中发生率高, 但近年

我国的发病率亦明显上升. 由于其特殊的解剖

部位, 淋巴引流及静脉回流双向性, 早期诊断困

难, 而成为难治性恶性肿瘤之一. 据文献报道, 
单纯手术治疗的3年生存率30%-35%, 而新辅助

化疗或/和放疗可将5年生存率提高到31%-36%, 
晚期患者则仅5%-8%[2]. 寻找一种姑息治疗晚期

贲门癌的方法成为急迫的任务. 
研究已经证明化疗能改善贲门癌患者生

存质量及预后 ,  但以前的方案均为以5-F U为

主的第一代方案[2,4]. 第三代药物Oxaliplatin和
Capercitabine(XELOX)联合方案在胃肠道肿瘤的

辅助治疗、新辅助治疗及姑息治疗中取得良好

效果, 在贲门癌的治疗中也取得一定效果[3]. 为探

索XELOX方案在中国人群中的效率, 用XELOX
方案一线治疗46例晚期贲门癌患者, 观察其反

应率, 生存率, TTP(time-to-progression: 到疾病进

展时间)及不良反应. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-11/2007-02收集本院及上海长海

医院肿瘤科46例患者, 年龄38-75(中位年龄62)
岁, 男35例, 女11例, 均经组织学或细胞学证实

的贲门癌, 分型: Ⅰ型13例, Ⅱ型16例, Ⅲ型17例, 
UICC分期Ⅲ期19例, Ⅳ期27例, 其中5例有手术

指征患者因患者及家属坚决拒绝手术而接受化

疗, 27例有转移灶患者均为单器官或部位的转移, 
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ECOG PS状态≤2, 有可测量的病灶, 预期生存期

超过3 mo, 尚可口服药物, 所有患者均签署知情

同意书和化疗同意书. 所有患者化疗前未进行任

何治疗, 治疗前1 wk内中性粒细胞绝对计数≥1.5
×103, 血小板≥100×103, 血清肌酐≤1.5 g/L, 肌
酐清除率≥60 mL/min, 总胆红素及直应胆红素

在正常范围, AST及ALT≤3×ULN(Upper Limit 
of Normal: 正常值上限), 碱性磷酸酶≤2×ULN; 
同时, 测定治疗前外周血LDH和治疗后LDH, 作
为治疗有效性的替代生物学指标. 常规进行上腹

部增强CT扫描, 评估贲门肿瘤大小和肝脏、贲

门周围淋巴结、纵膈淋巴结及脾门、腹腔动脉

周围淋巴结. 
1.2 方法 
1.2.1 化疗方案: 46例患者均采用XELOX 3 wk方
案, 具体用法为Oxaliplatin(艾恒, 连云港恒瑞制

药) 130 mg/m2 Ⅳ第1天, Capecitabine(希罗达, 上
海罗氏分装)1000 mg/m2, po , 2次/d, 第1-14天, 21 
d重复, 按照艾恒和希罗达说明书调整剂量.  
1.2.2 疗效评价标准: 每两周期评价一次疗效, 疗
效评价按照RECIST标准, PR为病灶直径缩小≥

30%至少4 wk, PD为肿瘤直径增大≥20%. 每个

患者至少治疗两个周期, CR者巩固化疗两周期

后停药, PR及SD病例治疗4-8周期后停药观察, 
进展时改用其他治疗方案及方法; 记录化疗反

应, TTP, 不良反应及生存期, 由于病例数少, 未
能设立对照组, 以国内及国外文献报道反应率

及生存期为对照, 或Meta分析报道生存期为对

照[2,4].  
1.2.3 随访: 每周期化疗前全面复查血常规、肝

功能、肝酶谱、肾功能、电解质、LDH等, 每
两周期复查上腹部增强CT, 测量并记录肿瘤直

径变化, 部分患者复查胃镜, 并活检病理证实反

应性. 详细记录不良反应, 其分类和分级标准按

照NCI-CTC v2.0(The National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria). 定期电话随访患者至

死亡或随访截止日期2007-08, 失访患者记入死

亡事件. 生存期为开始化疗至死亡或随访截止

日期. 
统计学处理 记录所有患者临床特征及治

疗情况, 随访指标, 录入SPSS11.5数据表, 应用

SPSS11.5软件包进行统计分析, 生存率分析及

生存曲线用Kaplan-Meier法. 检验显著性水准: 
P <0.05.  

2  结果

2.1 客观反应 全部患者均可评价疗效. 46例患者

www.wjgnet.com

■相关报道
第三代以氟尿嘧
啶 和 铂 类 为 主
的 化 疗 方 案 中 , 
Jatoi et al 进行了
XELOX方案治疗
晚 期 贲 门 癌 的 I I
期临床研究, 但总
体有效率比较低, 
毒副反应大于先
前或其后的报道.

■研发前沿
贲门癌的定义虽
然存在争议, 但国
内和国外逐渐趋
向 一 致 ,  有 关 早
期诊断、改进手
术方式以改善预
后、及术后放化
疗联合、化疗与
分子靶向治疗, 晚
期患者的姑息治
疗正在成为研究
热点.
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总共化疗216周期, 中位4周期(范围2-8), 4例化

疗2周期评价后因故终止治疗或改用其他治疗. 
全部患者可以评估疗效, CR 4例(8.7%), 包括1例
多发性肝转移和1例区域外淋巴结转移患者; PR 
17例(37.0%), SD 17例(37.0%)和8例PD(17.4%), 
RR为45.7%(95%CI: 39.1-60.9%), 有效病例平

均化疗5周期(范围3-8). 临床特征及反应情况详

见表1. 至随访截止日期, 死亡34例, 中位随访

18.3 mo(范围10.2-26.5), 中位TTP 9 mo(95%CI 
5.2-12.8), 中位OS为15 mo(95%CI: 7.6-22.4), 两
年生存率36.36%(图1). 

2.2 不良反应 XELOX方案主要的不良反应有骨

髓抑制、消化道症状、乏力虚弱综合征、手足

综合征和外周神经症状等. 全组患者出现221例
次不良反应, 主要是Ⅰ-Ⅱ度, 有8例Ⅲ度不良反

应, 分别为恶心、呕吐, 腹泻、中性粒细胞缺乏

和手足综合症各2例, 2例外周神经症状, 停药或

延迟用药后均恢复至0-Ⅰ度, 两例因中性粒细胞

缺乏和手足综合症推迟用药, Ⅲ度外周神经症

状患者分别在治疗4周和7周期后停止化疗; 2例
在化疗3周期后出现Ⅲ度手足综合症, 后续化疗

周期希罗达改为825 mg/m2, 每天2次, 继续化疗

表 1 46例晚期贲门癌患者临床特征

     
                                                                                 反应情况

                                n          完全缓解       部分缓解      疾病稳定      疾病进展      

                    n     %     n    %   n    %    n    %

性别 

    男           35       3    8.6   11 31.4 16 45.7    5 14.3 -0.348    0.802

    女           11       1    9.1     6 54.5   1   9.1    3 27.3  

分期

    Ⅲ期           19       2 10.5     2 10.5 13 68.4    2 10.5 -0.430    0.651

    Ⅳ期           27       2   7.4   15 55.6     4 14.8    6 22.2  

分型

    Ⅰ型           13       1    7.7     8 61.5   4 30.8    0   0   3.472    0.175

    Ⅱ型           16       3 18.8     5 31.3   3 18.8    5 31.3   

    Ⅲ型           17       0   0     4 23.5 10 58.8    3 17.6  

ECOG体力状况 

    0分           11       1   9.1     6 54.5   3 27.3    1   9.1   0.855    0.675

    1分           21      3 14.3     9 42.9   4 19.0    5 23.8   

    2分          14      0   0     2 14.3 10 71.4    2 14.3  

转移部位  

    无           19       2 10.5     2 10.5 13 68.4    2 10.5   2.438    0.549

    淋巴结           12       2 16.7     6 50.0   0   0    4 33.3   

    肝           13      0   0     8 61.5   4 30.8    1   7.7   

    其他             2      0   0     1 50.0   0   0    1 50.0  

症状

    无       4 26.7     2 13.3   7 46.7    2 13.3 -0.140    0.872

    有       0   0   15 48.4 10 32.3    6 19.4  

LDH 

    <1.5×           29     1   3.4     9 31.0 14 48.3    5 17.2 -0.560    0.590

    ≥1.5×          17     3 17.6     8 47.1   3 17.6    3 17.6 

AST  

    <1.5×           32     4 12.5   11 34.4   9 28.1    8 25.0 -0.822    0.421

    ≥1.5×          14      0   0     6 42.9   8 57.1    0   0 

ALT   

    <1.5×           37     2   5.4   15 40.5 15 40.5    5 13.5 -0.370    0.665

    ≥1.5×           9     2 22.2     2 22.2   2 22.2    3 33.3 

化疗周期数 

    ≤3          11     0   0     2 20.0   2 20.0    6 60.0 -1.890    0.071

    >3          35     4 11.1   15 41.7 15 41.7    2   5.6  

                            χ2 P  

■创新盘点
本 文 研 究 了
XELOX方案在中
国人群中的有效
率和毒性, 总体化
疗反应率Jatoi等
为高, 毒性反应相
当 低 ,  耐 受 性 良
好 ,  且 较 常 规 方
案如ECF、IFL或
FOLFOX方案应
用方便, 患者依从
性好.
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3周期, 未再出现Ⅲ度手足综合症, 获得PR. 虚弱

和厌食经积极支持治疗, 均获得缓解, 无治疗中

断或延迟. 4例患者因经济或其他原因停止治疗, 
无因化疗毒性不能耐受而停药病例, 无治疗相

关死亡. 毒性反应发生情况见表2. 

3  讨论

新药物的发展促进了晚期消化系肿瘤的治疗

进步. 最近的Ⅲ期临床研究表明, Oxaliplatin与
Capecitabin二药或三药联合方案, 在转移性结直

肠癌及晚期胃食管癌的一线化疗中, 取得不低

于公认一线方案如FOLFOX4和ECF的疗效, 且
毒付反应相对低. Capecitabin取代5-FU/CF是由

于其特殊的药物活化途径, 其口服经肠道吸收后

在肝内经羧酸脂酶(CE)代谢成5'-DFCR, 随后在

胞苷脱氨酶(CyD)的作用下在肝内和肿瘤部位

形成5'-DFUR, 最后由胸苷磷酸化酶将5'-DFUR
转变为5-FU, 起药物靶向和模拟微灌注作用, 二
氢嘧啶脱氢酶(DPD)将5-FU代谢排出. Real-2研
究中, 包括53例晚期贲门癌患者在内的239例患

者, EOX方案比ECF方案总生存期延长(HR 0.8, P  
= 0.02), 而严重付反应除腹泻和手足综合症轻度

增加外, 其余副反应都显著降低. 因而在NCCN
最新胃癌指南中明确提出可用Capecitabin替代

5-FU/CF, Oxaliplatin替代顺铂[5-7]. 
贲门癌位于食管下端和胃近端, 以手术治

疗为主. 有报道术前放疗加化疗能显著延长总

生存期, 但不能根治性切除的病例预后相当恶

劣. 一项Meta分析发现[6], 贲门癌一线化疗及新

辅助治疗的有效率在31%-65%之间, CR率在

0%-9%, 生存期从6.5-23.6 mo. Jatoi et al [3]在晚期

贲门癌中应用XELOX方案, 有效率仅33%, 中位

TTP 6.4 mo, 国内有报道用草酸铂+FU/LV治疗

晚期贲门癌, 有效率为53.3%, 尚有其他侵入性

治疗方法如动脉介入灌注化疗、光动力治疗等, 
有效率在45%-50%之间. 

本研究通过回顾性分析46例患者, XELOX
方案有效率45.7%, 4例达完全缓解, 中位TTP及
中位生存期也比Jatoi et al报道的高, 与多数文献

报道相似, 考虑本组患者均为初治患者, 有部分

不愿手术的Ⅲ期患者, 疾病的分期相对较早, 体
能状态相对较好, 无交叉耐药存在; 另一方面, 
卡培他滨的活化及副反应与TP及DPD酶相关, 
研究认为TP/DPD活性比率≥1.9, 其有效率、总

生存期显著高, 而副反应轻微[8-9]; 而Jatoi et al [3]

的Ⅱ期研究中, 不良反应较大, 有4例出现治疗

相关的死亡, 而本研究46例患者总不良反应发

生221例次, 主要为Ⅰ-Ⅱ度, Ⅲ度不良反应包括
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图 1 一线治疗患者生存曲线. 
A: 无进展生存曲线; B: 总生存

曲线.

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0   2    4    6    8    10  12  14  16

Pe
rc

en
ta

ge

Time To Progression

A

0     5    10   15   20   25   30   35   40

1.2
1.1
1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Pe
rc

en
ta

ge

Overall surivical

B

表 2 46例患者毒性反应发生情况 (NCI-CTC v20)

     
                              0度                           Ⅰ度                          Ⅱ度                             Ⅲ度

        n   %  n    %    n    %    n    %

呕吐  17 37.0  21 45.7    6 13.0    2 4.3 

恶心  26 56.5  16 34.8    4   8.7    0    0 

乏力/虚弱  20 43.5  22 47.8    4   8.7    0    0 

中性粒细胞缺乏 27 58.7  15 32.6    2   4.3    2 4.3 

外周神经症状 23 50.0  21 45.7    2   4.3    0    0 

厌食  25 54.3  21 45.7    0      0    0    0 

腹泻  30 65.2  12 26.1    2   4.3    2 4.3 

手足综合症 19 41.3  21 45.7    4   8.7    2 4.3

■应用要点
XELOX作为一线
方案治疗晚期贲
门癌有效率较高, 
中位生存期达15 
mo,  毒性反应较
低, 给药方便, 无
侵入性, 可以门诊
应用或在无静脉
持续化疗条件的
单位应用, 患者顺
应性好, 值得进一
步行随机、对照
研究. 



www.wjgnet.com

顾军, 等. 希罗达加奥沙利铂治疗晚期贲门癌46例                                                                                                        3447

恶心(呕吐)、腹泻、中性粒细胞缺乏和手足综

合征各2例, 2例出现外周神经症状, 毒性反应均

可耐受, 无治疗相关死亡. 考虑这种差异是否与

种族遗传差异和(或)卡培他滨活化有关的TP酶
及5-FU代谢的限速酶DPD的单核苷酸多态性相

关, 值得进一步研究[10].  
有研究认为LDH水平升高预示高的生长比

率, 肿瘤血管生成, 大块、快速生长的肿瘤促使

HIF-α分泌, 上调VEGF和LDH, 从而可以用LDH
作为预示肿瘤低氧的替代指标[11-12]. LDH高的患

者治疗反应好, 但本组LDH升高的患者并未显

示出化疗有效或生存期延长的趋势. 
46例患者总不良反应发生221例次, 主要为

Ⅰ-Ⅱ度, Ⅲ度不良反应包括恶心/呕吐、腹泻、

中性粒细胞缺乏和手足综合症各1例, 2例出现

外周神经症状, 毒性反应均可耐受, 无治疗相关

死亡, 但有4例因经济或其他原因停止治疗, 对
治疗结果有一定影响.

总之, X E L O X作为一线方案治疗晚期贲

门癌有效率较高, 中位生存期达15 mo, 毒性反

应可以耐受, 给药方便, 无侵入性, 可以门诊化

疗, 患者顺应性好, 值得进一步行随机、对照

研究. 
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■同行评价
本研究结合临床
治疗难题开展对
比 研 究 ,  设 计 合
理 ,  统 计 方 法 得
当, 结果可信, 具
有较好的临床参
考价值.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical manifestations of 
gastric leiomyosarcoma as well as to summarize 
its diagnostic and therapeutic experience for 
decreased misdiagnosis and missed diagnosis.

METHODS: Thirty-six cases of gastric leiomyo-
sarcoma were retrospectively studied at our 
hospital from January l980 through December 
2007. Clinical manifestations, the diagnosis and 
treatment were investigated. 

RESULTS: Of 36 patients, 31 cases of upper gas-
trointestinal hemorrhage (86.1%), 4 cases of shock 
caused by massive hemorrhage, 22 cases of epigas-
tric masses (61.1%), irregular epigastralgia (69.4%), 
28 cases of anemia (77.7%), and 3 cases of pyloric 
obstruction (9.6%) were observed. Among 17 cases 
administrated with upper gastrointestinal barium 
meal, 10 was diagnosed as gastric carcinoma, 4 
gastric ulcer and 3 no lesions. Among 25 upper 
gastrointestinal CT scans, 18 abdominal masses 
were found, of which, 5 cases were diagnosed as 
gastric leiomyosarcoma, 3 as pancreatic pseudo-
cyst and 4 as pancreatic head cancer. Of 31 cases 
undergoing gastric endoscopy and biopsy, 7 cases 
were diagnosed as gastric leiomyosarcoma (22.6%). 
Tumor metastasis was not associated with tumor 

size, growth pattern or growth position. 

CONCLUSION: The clinical manifestations of gas-
tric leiomyosarcoma were lack of specific features 
and gastric leiomyosarcoma is prone to misdiagno-
sis. Operation and histopathological examinations 
are best treatment and diagnostic options. 

Key Words: Gastric leiomyosarcoma; Endoscopy; 
Diagnosis

H a n  W .  D i a g n o s i s  a n d  t r e a t m e n t  o f  g a s t r i c 
leiomyosarcoma: an analysis of 36 cases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2008; 16(30): 3448-3450

摘要
目的: 探讨胃平滑肌肉瘤的临床特征, 总结其
诊断和治疗经验, 减少术前漏诊、误诊.

方法: 回顾性分析1980-01/2007-12我院36例
胃平滑肌肉瘤临床及内镜资料, 总结患者临床
表现、诊断及治疗等临床特征.  

结果: 36例患者中上消化道出血31例(86.1%), 
4例大出血导致休克. 上腹包块22例(61.1%), 
无规律性上腹痛25例 (69 .4%) ,  贫血28例
(77.7%), 幽门梗阻3例(9.6%). 上消化道钡餐17
例, 诊断为胃癌10例, 胃溃疡4例, 3例未发现病
灶. 上腹部CT 25例, 18例胃实质性包块, 其中
诊断为胃平滑肌肉瘤5例, 3例胰腺假性囊肿, 4
例胰头占位. 31例作胃镜检查并取活检, 仅7例
确诊为胃平滑肌肉瘤(22.6%). 肿瘤转移与肿
瘤大小、生长方式及生长部位无关. 

结论: 胃平滑肌肉瘤临床表现缺乏特征性, 手
术及病理检查是诊断和治疗的最佳方法. 

关键词: 胃平滑肌肉瘤; 内镜; 诊断
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0  引言

胃平滑肌肉瘤起源于肌层的平滑肌组织 ,  亦

®

■背景资料
胃平滑肌肉瘤比
较少见, 占胃恶性
肿瘤的1%-3%, 临
床表现不典型, 无
特异性症状及体
征 ,  缺 乏 特 异 性
检查手段, 各种检
查方法各有优点
及缺陷, 临床医生
对本病缺乏认识
和经验, 常漏诊、

误诊. 为提高术前
诊断率, 特收集资
料, 结合文献予以
对比总结, 以提高
认识.

■同行评议者
关玉盘, 教授, 首
都医科大学附属
北京朝阳医院消
化科
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有极少数起源于黏膜层或血管肌层 ,  少数可

由胃良性平滑肌瘤恶变而来 ,  是胃内最常见

的恶性非上皮性肿瘤, 多见于老年, 临床表现

不典型, 加之缺乏特异性检查手段, 术前诊断

有一定困难, 误诊、漏诊率高. 本文收集我院

1980-01/2007-12经外科手术切除并经病理证实

的胃平滑肌肉瘤36例, 结合文献对如何减少其

术前漏诊、误诊作出分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院1980-01/2007-12经外科手术切

除并经病理证实的胃平滑肌肉瘤患者36例, 男25
例, 女11例, 年龄32-78(平均61.5)岁. 
1.2 方法 回顾性分析患者临床及内镜资料, 总结

临床表现、诊断及治疗等临床特征. 

2  结果

2.1 临床表现 上消化道出血31例(86.1%), 4例
大出血导致休克. 上腹包块22例(61.1%), 无规

律性上腹痛25例(69.4%), 贫血28例(77.7%), 幽
门梗阻3例(9.6%). 术中见病变位于胃底8例, 胃
体23例, 胃窦部5例. 肿瘤直径小于等于5cm 8例
(22.2%), 大于5 cm 28例(77.8%). 腔内型19例, 腔
外型10例, 混合型7例, 出现症状至手术病理确

诊1-8(平均2.3)年. 
2.2 放射学及内镜检查 上消化道钡餐17例, 诊断

为胃癌10例, 胃溃疡4例, 3例未发现病灶. 上腹

部CT 25例, 18例胃实质性包块, 其中诊断为胃

平滑肌肉瘤5例, 3例胰腺假性囊肿, 4例胰头占

位. 31例作胃镜检查并取活检, 仅7例确诊为胃

平滑肌肉瘤(22.6%). 
2.3 肿瘤发生转移情况 CT检查及术中发现, 7例
发生转移, 其中2例肝转移, 5例瘤体周围淋巴结

转移. 肿瘤小于等于5 cm 3例, 大于5 cm 4例, 肿
瘤转移与肿瘤大小、生长方式及生长部位无关. 

3  讨论

胃平滑肌肉瘤是胃常见的恶性非上皮性肿瘤, 
发病率低, 占胃恶性肿瘤的1%-3%, 占胃肉瘤

的30%[1], 明显低于胃癌及胃恶性淋巴瘤. 临床

表现缺乏特征性, 容易误诊为消化性溃疡、胃

癌、幽门梗阻等其他疾病. 对本病缺乏认识是

漏诊、误诊的主要原因, 而及时诊断是影响胃

平滑肌肉瘤生存率的主要因素. 
胃平滑肌肉瘤多位于胃体上部[2-4], 单发或

多发, 其好发部位与胃癌刚好相反, 了解其好发

部份与胃癌的差别对鉴别诊断有重要意义. 大

体生长类型可分为3型: 胃内型, 胃外型, 混合型. 
早期很少影响功能, 常在晚期并发出血或贫血, 
上腹包块时才就诊. 一般肿块较大, 但很少发生

转移, 手术切除率高, 本组手术切除率为91.7%. 
内镜检查是诊断该病的主要方法, 可以在

动态的情况下直接观察肿块及胃腔的形态, 镜
下可见突入胃腔的肿物, 用活检钳触之, 质韧

或硬, 较固定, 表面粗糙, 肿块表面常有溃疡, 
糜烂出血, 尤其形成穿凿样或脐孔样溃疡对诊

断有意义, 可取活检术前明确诊断, 为治疗提

供可靠的依据. 但内镜也易误诊、漏诊, 本组

术前病理确诊7例, 仅22.6%. 内镜下胃平滑肌

肉瘤与其他肿块特别是隆起型胃癌鉴别往往

不易. 胃平滑肌肉瘤多位于胃体上部, 常有黏

液糊掩盖, 内镜如果不翻转或翻转角度不够容

易漏诊, 对胃外型平滑肌肉瘤的诊断更为困难, 
如果胃镜发现胃壁有压迹, 局部胃壁形态有改

变, 胃腔内又无明显软组织肿块突入时, 应配

合CT进行诊断和鉴别诊断. 胃平滑肌肉瘤病理

改变主要在黏膜下, 普通活检钳只有25%可达

黏膜下层, 因此单纯依靠内镜活检是不可靠的, 
但如果在肿瘤顶端溃疡处活检或采用挖洞式

深部反复多处取材有助于组织学诊断, 阳性率

可达53.8%. 
上消化道钡餐可随意多体位观察胃的整个

轮廓和功能, 明确是否有肿瘤的存在, 腔内型表

现为圆形、椭圆形或分叶状软组织肿块影, 肿
块内可见“脐样”龛影, 腔外型可见胃受压向

中线移位, 胃黏膜变平, 皱壁有拉直现象. 但胃

肠造影对肿块的形态、大小、质地和范围观察

欠清[5], 不能取活检, 难以从病理组织学来确定

肿瘤的性质, 当肿块向腔外突出为主时, 钡餐表

现并非本病所特异, 易漏诊、误诊. CT检查已被

广泛应用于胃肠道肿瘤的诊断, 他不仅能确定

肿瘤来源及其生长方式与发展方向, 而且能够

确定肿瘤的大小形态, 内部结构及与周围结构

的关系, 还可观察肿瘤对邻近组织器官的侵犯

及远处转移的情况, 对提高腔外型胃平滑肌肉

瘤的诊断准确率很有价值, CT下肿块巨大, 广泛

坏死, 囊性变与胃关系密切为胃外型平滑肌肉

瘤的特征[6]. MRI检查不仅有良好的软组织分辨

能力, 而且可采取多种扫描序列和多方位成像, 
因此对肿块的形态、大小、来源及范围较CT更
准确[7], 特别是胃外型平滑肌肉瘤位于肝胃间, 
胃胰间, 胃和后腹膜间诊断较困难时, 应将MRI
列为常规检查[8]. 

■相关报道
由于胃平滑肌肉
瘤比较少见, 相关
报 道 不 多 ,  胃 镜
与影像学是目前
最常应用的主要
方法. 李书鹏, 王
新勇在《胃平滑
肌肉瘤的MRI特
点分析》中指出, 
MRI检查不仅有
良好的软组织分
辨能力, 而且可采
取多种扫描序列
和多方位成像, 对
肿块的形态、大
小、来源及范围
较CT更准确 ,  诊
断较困难时, 可列
为常规检查.

■应用要点
在对胃平滑肌肉
瘤的临床诊治中, 
任何单一的检查
方法均存在一定
的局限性, 应将各
种检查结果综合
分析, 有助于提高
术前诊断率. 超声
内镜对胃平滑肌
肉瘤的诊治具有
较好的敏感性和
特异性, 有进一步
研究、推广应用
价值.
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■同行评价
本文总结了胃平
滑肌肉瘤的临床
特征, 对其各种诊
断方法的优点与
缺陷进行了比较
与总结, 对临床具
有一定的实用价
值.

近年来, 超声内镜的诊断价值受到高度重

视, 他能清楚地显示胃壁各层的结构特征, 了解

肿瘤侵润的深度和范围, 尤其是能在超声引导

下对黏膜下肿块进行活检, 其诊断符合率高达

90%以上, 对诊断胃平滑肌肉瘤有较好的敏感性

和特异性[9]. 但以上单一的检查方法均存在一定

的局限性, 胃镜或X线钡餐与CT、MRI、超声

内镜、选择性血管造影等检查结果的综合分析, 
有助于提高术前诊断率. 

胃平滑肌肉瘤对放疗、化疗均不敏感[10-12], 
但预后较胃癌好[13]. 胃部份或全部切除是胃平

滑肌肉瘤的主要治疗措施, Katai报导103例胃

平滑肌肉瘤患者治疗经验, 对其中68例行楔形

切除, 5年生存率90%以上[14], 大大高于国内的

51.2%[15]. 对术后复发病例, 同样也应选择以手

术为主的治疗方法. 国内外资料均表明肿瘤全

切除组的疗效明显优于不全切除组. 
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Abstract
AIM: To investigate the characteristics of 
physiological duodenogastric reflux (DGR) 
in young healthy adults, and to study the 
relationship between DGR and pathologically 
altered gastric mucosa.

METHODS: Twenty healthy young volunteers 
received the conventional endoscopy, 24 h dy-
namic stomach pH and bile reflux monitoring, 
HE staining routine pathological examination as 
well as improved chromatin Giemsa line inspec-
tion for H pylori.

RESULTS: Of 21 cases, two subjects had bile 
reflux, 6 had H pylori positive tests and the rest 
showed normal gastric mucosa or mild antral 
gastritis. No ulceration, erosions, atrophy or 
intestinal metaplasia were observed in all sub-
jects (including 6 Helicobacter pylori infection) on 
endoscopic and histological findings. All sub-
jects were found to have bile reflux at variable 

degrees (gastric bilirubin absorbance >0.14) and 
total period of bile reflux (abs>0.14) was 12.5% ± 
8.8%. Of all bile reflux events, short reflux events 
(< 5 min) were 62.8 ± 36.0 times, long reflux 
events(> 5 min) were 5.9 ± 3.8 times, and the lon-
gest reflux duration was 53.5.0 ± 50.3 min, reflux 
time was significantly longer during upright 
phase than during supine phase (P = 0.017). But 
the percentages of pH > 4 times (13.91% ± 10.1%) 
in stomach were not related to the percentages 
of bile reflux time.

CONCLUSION: Physiological duodenogastric 
reflux occurs in young healthy adults. Degree or 
state of gastric bile reflux is individually differ-
ent. However, the bile reflux doesn’t induce gas-
tric mucosal lesions nor affect gastric pH value.

Key Words: Duodenogastric reflux; Young healthy 
subjects; Bile; Monitoring

Chen WS, Luo HY, Zhu YR, Zhong LY, Zhou HB, Zhang 
XJ. Physiological duodenogastric reflux in young healthy 
adults. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 16(30): 
3451-3453

摘要
目的: 探讨生理性十二指肠胃反流的反流特
点, 反流与胃黏膜组织学改变的关系. 

方法: 选取20名青年健康志愿者, 分别接受常
规胃镜检查, 24 h动态胃内pH和胆汁反流监
测, HE染色行常规组织病理学检查以及改良
Giemsa染色行幽门螺杆菌检查. 

结果: 胃镜与胃黏膜组织检查多为正常黏膜
或轻度浅表性炎症, 仅2名胃镜下有胆汁反流, 
6名H pylori阳性. 未见溃疡、糜烂、萎缩及肠
化生. 胆红素监测均有不同程度的十二指肠胃
反流, abs>0.14的时间百分比为12.5%±8.8%, 
短时间反流频率62.8±36.0次、长时间反流
频率5.9±3.8次、最长反流时间53.5.0±50.3 
min, 其中立位反流时间显著性长于卧位(P  = 
0.017). 胃内pH>4的时间百分比为13.91%±

10.1%, 与胃内abs>0.14的时间百分比比较无
相关性.

www.wjgnet.com
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■背景资料
正常条件下人体
存在生理性十二
指肠胃反流, 其生
理意义如何, 反流
物成分, 反流量多
少 均 不 清 楚 .  因
此, 临床上要与病
理性反流鉴别尚
存在一定困难, 有
必要对生理性反
流进行更多的临
床与基础研究.

■同行评议者
施诚仁, 教授, 上
海交通大学医学
院附属新华医院
小儿外科



结论: 正常生理条件下均存在生理性十二指
肠胃反流, 不同个体、不同体位其反流程度不
一, 但这种反流不引起胃黏膜的病理性改变, 
也不引起胃内pH的变化.

关键词: 十二指肠胃反流; 青年人; 胆汁; 监测
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0  引言

正常生理条件下 ,  机体存在十二指肠胃反流

(duodenogastric reflux, DGR)[1-3], 一般认为这种

反流量少, 反流时间短, 胃蠕动能将反流物迅速

清除, 加上胃黏膜有生理性抗反流屏障, 因此, 
对胃黏膜一般不产生病理性损害, 称为生理性

DGR. 但生理性DGR的真正意义尚未完全明确, 
特别是生理性DGR的量有多大, 其反流特性如

何, 大量的生理性DGR是否会成为日后胃黏膜

病变的始动因素, 目前尚不清楚. 因此, 本文选

择生理机能活跃、组织代谢旺盛, 特别是胃肠

道运动、分泌、消化、吸收功能活跃的青年人

进行胃镜、胃黏膜病理学、24 h胃内pH及胆红

素监测方法来探讨生理性DGR, 为以后进一步

研究病理性DGR提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-10/2008-01入选的20名健康青年志

愿者均为我院临床实习的本科大学生, 其中男7
例, 女13例, 年龄20-26岁, 检查前均无明显上腹

痛、腹胀、嗳气、烧心、早饱、食欲不振等症

状, 否认既往有上消化道及肝胆胰器质性疾病、

胃肠道手术史. 检查前均经过我院科研伦理委员

会批准, 签署知情同意书.
1.2 方法 
1.2.1 胃镜检查: 常规胃镜检查, 注意观察胃内有

无胆汁反流的情况, 常规在胃窦取组织3块[1块
进行幽门螺杆菌(H pylori )尿素酶试验]、胃体取

2块进行病理学检查. 
1.2.2 胃内24 h动态p H及胆汁反流监测 :  应
用Synect ics Digi t rapper便携式pH监测仪和

Synectics Bilitec 2000胆汁监测仪(Medtronic 
Functional Diagnostics A/S公司)进行检测, 检查

前禁食8-12 h, 将校准的pH电极和胆汁监测光纤

探头用透明胶捆绑在一起(两探头相差1.0 cm)自
一侧鼻腔插入, 置于食管LES下方8.0 cm处, 连
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接监测仪, 开始24 h连续监测. 监测期间详细记

录受试者平卧、直立、开始和结束进餐的时间, 
禁止吸烟、饮酒以及进食吸收光谱与胆红素相

似的食物或饮料如胡萝卜、香蕉、色素碳酸饮

料等. 监测结束后将数据输入计算机, 以专用软

件进行分析, 分析参数为pH>4的时间百分比,胆
红素吸光值(abs>0.14的时间百分比、立位、卧

位、餐前和餐后的胆汁反流时间百分比, 短时

间反流(<5 min)频率、长时间反流(>5 min)频
率、最长反流时间等. 
1.2.3 组织病理学检查: HE染色行常规组织病理

学检查, 改良Giemsa染色行幽门螺杆菌检查. 
统计学处理 应用SPSS11.0统计软件进行统

计分析, 计量资料的比较采用配对t检验、pH与

abs时间相关性分析采用Pearson相关分析.

2  结果

2.1 胃镜检查结果 胃镜检查均未见胃十二指肠

溃疡、糜烂性胃炎、胃肿瘤等器质性疾病, 诊
断为正常胃黏膜8例、慢性浅表性胃炎(轻度)10
例、慢性浅表性胃炎伴胆汁反流2例.
2.2 病理学检查及H pylori检查结果 正常胃黏膜

3例、浅表性胃炎17例, H pylori阳性6例.
2.3 24 h胃内pH及胆红素检查结果: 胃内pH>4的
时间百分比为13.91±10.1%, 胆红素abs>0.14的
时间最小百分比为2.7%, 最大百分比为32.9%, 
平均为12.5%±8.8%, 短时间反流频率62.8±
36.0次、长时间反流频率5.9±3.8次、最长反流

时间53.5.0±50.3 min. 不同时段胃内pH及胆汁

反流的时间变化见表1.
6例HP阳性志愿者胆红素abs>0.14的时间百

分比为11.3%±5.3%, 与H pylori阴性者(12.9%±

10.1%)比较t  = 0.36, P  = 0.72.

3  讨论

十二指肠液主要成分是胆汁、胰酶和肠液, 其
中胆盐、胰酶、磷酯酶A对胃、食管黏膜屏障

具有明显的溶解和破坏作用[4-6], 破坏的程度与

反流物的浓度和作用时间有关. 因此, 阐明反流

www.wjgnet.com

■研发前沿
十 二 指 肠 胃 反
流 的 检 测 方 法
较 多 ,  如 胃 液 分
析、胃镜及病理
学检查、超声及
核素扫描、胃内
压力测定及排空
检查、胃内pH及
微量胆红素监测
等, 但由于胃肠运
动的动态变化、

体表投影、精神
和全身运动的影
响等各方面均存
在较大个体差异,
研究十二指肠胃
反流存在方法学
上的困难. 尚缺乏
“金标准”, 其中
Bilitec 2000胆红
素监测被认为是
目前较可靠的检
测方法, 但如何确
定其正常值, 区别
于病理性反流仍
是亟待解决的问
题.

表 1 不同时段胃内pH及胆汁反流的时间变化 (%)

             立位             卧位              餐前             餐后

pH>4   7.7±7.0b   17.5±17.2   14.4±15.5     8.7±11.6

abs>0.14  17.0±14.3a   7.3±6.4     11.9±8.6     15.1±19.1

立位 vs  卧位, t  = 2.62, aP  = 0.017, t  = 3.09, bP  = 0.006.

■应用要点
对生理性DGR的
观察可以为胃肠
动力的研究提供
理论依据, 为病理
性DGR的诊断提
供参考值.
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属生理性或病理性, 主要观察反流物的量和反

流物在胃内的停留时间. 
本组以胆红素abs>0.14为胃内胆红素阳性标

准, 显示受试者均存在DGR, DGR反流时间占检

测时间的12.5%±8.8%, 此值高于林金坤 et al [7]

的研究, 与戴菲 et al [8]的结果近似. 生理性DGR
多数呈间歇性, 其短时间反流频率较多, 长时间

反流频率较少, 提示随着胃十二指肠的蠕动, 虽
有少量的反流物频繁入胃, 但较快的被清除, 不
会对胃黏膜造成损害. 但多数受试者也存在部

分长时间(53.5.0±50.3) min的反流, 最长反流达

196 min, 这种长反流可能对降低胃十二指肠酸

梯度, 或参与胃的化学消化具有生理学意义[9], 
但长期的长反流是否对胃黏膜造成病理性损害

尚待于继续观察. 
本组生理性DGR有一定时间分布特点, 其

立位反流时间(17.0%±14.3%)明显长于卧位

(7.3%±6.4%), 而较多的长反流时间也发生在

立位, 提示在清醒活动状态反流时间多于卧位

睡眠状态, 其发生可能与胃窦-幽门-十二指肠的

运动变化有关, 有研究认为[10-11]胃十二指肠消

化间期周期性移行性复合运动(migrating motor 
complex, MMC)Ⅲ期在夜间发生较多, 而MMC
Ⅲ能清除未被消化的食物和消化间期的反流物, 
对胃肠道起到“清道夫”的作用, 其抗反流作

用较强, 而清醒活动状态下MMCⅢ则较少, 除此

外, 日间胆汁胰液分泌量的显著增加也是DGR
发生的重要因素. 

本组受试者也存在不同程度的胃内碱化状

态, 其pH>4的时间为13.91%±10.1%, 这种碱化

状态在夜间明显, 符合胃酸分泌的时辰节律, 大
量研究表明, 许多胃的生理功能如胃酸和胃泌

素的分泌、胃的排空、胃上皮的更新速率等均

具有明显的昼夜周期变化, 其中胃酸分泌在凌

晨1∶00-2∶00达高峰, 在清晨6∶00-7∶00达最

低水平, 24 h pH动态监测显示了这一周期性变

化[12-13], 但生理性DGR在夜间较少, 与胃内的碱

化无相关性, 即DGR虽为碱性液体, 但不造成胃

内pH的显著变化. 
病理性DGR常有胃黏膜充血水肿、糜烂、

毛细血管扩张、腺窝增生、腺体萎缩、肠腺化

生及不典型增生等不同形式的胃镜及病理改 
变[14-15], 但本组DGR均未见引起胃黏膜显著病

理性损害, 胃镜及病理学虽报道部分受试者有

胃黏膜炎症, 但均为浅表性胃炎, 炎性细胞浸润

少, 6例H pylori阳性者, 组织学也无特殊变化, 其
DGR时间与H pylori阴性者无统计学差别. 2例胃

镜诊断为慢性浅表性胃炎伴胆汁反流的受试者

其胆汁反流时间分别为9.5%和6.2%, 低于平均

水平, 而且其黏膜病理无明显组织学改变, 仍属

生理性DGR. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of serum alpha-
fetoprotein variant (AFP-L3) assay in differential 
diagnosis of hepatocellular carcinoma and 
benign liver diseases.

METHODS: AFP-L3 variant was separated from 
serums of AFP positive patients with different 
liver diseases by micro centrifugal column, and 
the content of AFP-L3 variant and total serum 
AFP were measured using chemiluminescence 
analysis to get AFP-L3% (the ratio of AFP-L3 to 
total AFP). Relationship between AFP-L3% and 
different liver diseases was analyzed. 

RESULTS: AFP-L3% was significantly higher 
in patients with HCC than those with chronic 
hepatitis and liver cirrhosis (P < 0.001). Using 
AFP-L3%>10% as a cutoff value, 85% of patients 
diagnosed with HCC showed positive AFP-L3% 
results, while positive rate in patients with liver 
cirrhosis (LC) or chronic hepatitis (CH) was only 
8.57%. The positive rates in patients with acute 
hepatitis (AH) and fulminant hepatitis (FH) 
were 54% and 80%, respectively. 

CONCLUSION: AFP-L3 is of clinical significance 

in the differential diagnosis of hepatocellular 
carcinoma and benign liver diseases, but not 
suitable for early diagnosis of HCC in patients 
with AH or FH. 

Key Words: AFP-L3 variant; Liver disease; Hepato-
cellular carcinoma; Differential diagnosis

Li LP. Differential diagnosis of liver diseases using 
glycoprotein capture technique. Shijie Huaren Xiaohua 
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摘要
目的: 探讨采用糖捕获法检测甲胎蛋白异质
体AFP-L3在鉴别良恶性肝病中的作用. 

方法: 收集甲胎蛋白阳性肝病标本, 应用装有
耦联了小扁豆凝集素(LCA)的离心柱进行糖
捕获分离甲胎蛋白异质体. 采用化学发光法检
测AFP和AFP-L3, 并计算AFP-L3在AFP中的
含量比例(AFP-L3%), 分析AFP-L3%升高者与
良恶性肝病的关系.  

结果: 肝细胞癌患者血清中AFP-L3%显著高
于于良性肝病患者(P <0.001), 以AFP-L3％≥

10%作为诊断指标, 在已经确诊的肝癌患者
中灵敏度为85%, 肝炎和肝硬化特异度达到
91.5%, 急性肝炎阳性率54%, 重型肝炎阳性率
80%. AFP-L3%鉴别慢性肝病和肝癌, ROC曲
线线下面积达到0.867. 

结论: 糖捕获法检测甲胎蛋白异质体AFP-L3
对良恶性肝病鉴别诊断具有重要临床意义, 但
不适合作为急性肝病和重型肝炎的肝癌早期
鉴别检测. 

关键词: 甲胎蛋白异质体; 肝病; 肝细胞癌; 鉴别诊断
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0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是最常见的恶性肿瘤之一. 在众多的肿瘤标志

®

■背景资料
糖捕获技术是应
用凝集素捕获糖
基而进行的糖蛋
白分离和富集方
法. 糖捕获诊断技
术则是应用凝集
素对糖链特异结
合而开发的一种
血清糖蛋白分离
并诊断的技术. 由
于肝病伴随很多
蛋白异常糖基化, 
糖捕获诊断技术
目前已经作为一
种研究肝病相关
糖链异常蛋白的
策略受到高度重
视.

■同行评议者
高春芳 ,  研究员 , 
中国人民解放军
第二军医大学附
属长征医院全军
医学免疫诊断中
心/实验诊断科
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物中, 甲胎蛋白AFP是目前诊断HCC最常用的, 
血清中AFP浓度大于400 μg/L被认为对肝癌的

诊断具有可信的特异性, 然而只有32.9%的肝癌

患者血清AFP浓度高于此值[1], 而AFP也可以在

相当部分慢性肝炎、肝硬化中升高, 因此导致

血清AFP对于检测HCC特异性不够. 近年很多

研究报道, 不同肝细胞组织分泌的AFP含有不

同的糖链, 经小扁豆亲和素(LCA)亲和电泳后

分, LCA将AFP分为3条带: AFP-L1为LCA不结

合型; AFP-L2为LCA低亲和型; AFP-L3为LCA
高亲和型, 即为通常所指的甲胎蛋白异质体, 是
一种HCC特异性肿瘤标志物, 由肿瘤细胞产生. 
AFP-L3作为鉴别良恶性肝病和预警肝癌发生

具有重要临床价值, 已成为1999年第四届全国

肝癌学术会议上通过的原发性肝癌临床诊断标

准的肝癌标记物之一, 并已经被FDA批准用于

HCC的临床诊断[2]. 但是迄今为止在我国该指标

尚未广泛应用于临床, 原因在于现有的凝集素

亲和电泳免疫印迹方法操作繁琐, 时间长, 无法

批量检测. 寻找更简便及能批量操作的方法具

有重要意义. 
糖组学是继基因组学、蛋白质组学之后

生命科学领域的又一热点 .  植物凝集素是能

与聚糖特异结合的蛋白质, 就像探针一样可以

捕获到混合物中的聚糖. 糖捕获(glycoprotein 
capture)技术是应用凝集素捕获糖基而进行的

糖蛋白分离和富集方法. 糖捕获诊断技术则是

应用凝集素对糖链特异结合而开发的一种血清

糖蛋白分离并诊断的技术. 由于肝病伴随很多

蛋白异常糖基化, 糖捕获诊断技术目前已经作

为一种研究肝病相关糖链异常蛋白的策略受到

高度重视[3-5]. 本研究应用糖捕获技术对AFP-L3
进行分离, 并应用免疫学方法进行检测对本院

收集的低浓度AFP阳性的110例肝病患者进行检

测, 探讨AFP-L3%在鉴别良恶性肝病和预警肝

癌的临床价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本院2006-09/2006-12住院患者101例
血清标本, 年龄18-70岁, 男性82例, 女性28例, 
其中肝硬化(LC)16例、慢性肝炎(HC)19例, 肝
癌(PHC)59例、急性肝炎(AH)11例、重型肝炎

(FH)5例. 诊断标准符合2000年中华医学会传染

病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的

“病毒性肝炎防治方案”中病毒性肝炎诊断标

准及中华人民共和国卫生部医政司组织并由全

国肿瘤防治办公室与中国抗癌协会合编的《新

编常见恶性种瘤诊治规范》中有关原发性肝癌

的诊断标准. 所有血清标本分离后冻存在-80℃
超低温冰箱. 全部病例AFP检测均为阳性(AFP≥
10 ng). AFP检测试剂为美国雅培公司I2000化学

发光仪原装配套, AFP-L3分离试剂由北京热景生

物技术有限公司提供. 
1.2 方法 甲胎异质体AFP-L3的分离采用糖捕获

分离技术, 即针对AFP-L3上的异常糖链可以特

异结合小扁豆凝集素的特点, 当血清流过离心

柱时, 与LCA亲合力强的甲胎蛋白异质体就结

合于柱中, 经过清洗洗去不结合或结合力弱的

甲胎蛋白, 再经过离心洗脱后获得AFP-L3, 然后

应用化学发光法检测总AFP和AFP-L3的含量, 
并计算AFP-L3占AFP总量的百分比, 以AFP-L3 
AFP-L3%≥10作为AFP-L3异常升高标准. 

统计学处理 应用SPSS11.0软件进行统计分

析, 不同组别间AFP-L3 AFP-L3%的比较采用单

因素方差分析. 

2  结果

肝细胞癌患者血清中AFP-L3%显著高于于良性

肝病患者, P值均<0.001, 以AFP-L3%≥10作为

诊断指标, 在已经确诊为肝癌的患者中灵敏度

是85%, 肝炎和肝硬化特异度达到91.5%, 急性

肝炎阳性率54%. 肝癌、肝炎和肝硬化、急性

肝炎、重型肝炎的AFP-L3%≥10的比率分别

为: 84.7%(50/59)、8.57%(3/35)、54%(6/11)和
80%(4/5), 糖捕获法检测AFP-L3%对肝癌诊断

的ROC曲线线下面积为0.867; 95%可信区间为

0.788-0.946(图1-2).

3  讨论

由于甲胎蛋白在影像学阳性之前就已经升高, 
因此目前临床肝癌早期诊断的血清学检测指标

主要是AFP, 但是AFP对肝癌只具有相对的特异

性. 肝硬化和肝炎患者的AFP也有不同程度的升

高, 虽然良性肝病的AFP含量大部分较低, 但均

高于正常水平. 而早期肝癌AFP大部分处于低浓

度水平, 因此如仅以AFP为诊断指标, 肝癌和其

他肝病无法区分开[6]. 但如果以AFP≥400 ng值
为临界值, 相当部分肝癌无法做到早期诊断[7]. 
因此单纯依靠AFP来鉴别诊断肝癌存在局限性, 
而且还需要对AFP≥400 ng患者进行动态观察, 
更降低AFP早期诊断的功能. 

AFP-L3是AFP中能与LCA结合的部分, 是
监测HCC的一项特异性生物学标志物. 本次研

究中肝癌标本中AFP-L3异常比率高达85%, 而

■应用要点
新研制的离心管
法试剂是应用凝
集素可以特异性
结合糖链的特点
而新研制的一种
血清分离装置, 是
“糖捕获”诊断
应用于肿瘤诊断
的一个新尝试. 该
新方法结果准确, 
方法简便, 操作简
单, 可以在临床推
广应用.
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肝炎和肝硬化标本中只有8.57%, 具有显著性

差异, 受试者吸收曲线ROC线下面积达到0.867, 
AFP-L3%是鉴别良恶性肝病的有价值指标. 本
结果也与以往凝集素亲和电泳方法检测结果一

致[8]. 
本研究中急性肝炎标本中, AFP-L3%异常

比率高达54%, 而重型肝炎中高达80%, 这些数

据与文献[6]所论相同. 也说明AFP-L3不能作为

急性肝炎或重型肝炎中预警肝癌的检测使用. 
但是由于这两种病症临床状况明显, 因此也不

会降低AFP-L3在慢性肝炎和肝硬化中的肝癌预

警作用. 
目前A F P-L3检测常用的方法为植物凝

集素免疫亲和电泳技术, 该方法根据A F P-L3
与凝集素、相应抗体有较高的亲和力而进行. 
AFP-L3%计算公式是: AFP-L3电泳条带的面积

/总AFP条带的面积×100%. 该方法技术要求

高、操作繁琐、试剂昂贵, 限制了AFP-L3检测

在临床的应用. 
新研制的离心管法试剂是应用凝集素可以

特异性结合糖链的特点而新研制的一种血清分

离装置, 是“糖捕获”诊断应用于肿瘤诊断的

一个新尝试. 这种装置可以特异结合、分离出

AFP-L3. 获得的AFP-L3可以通过免疫学方法进

行检测, 计算同一样本中的AFP-L3和AFP的含

量, 最后求出AFP-L3%. 该新方法结果准确, 方
法简便, 操作简单, 可以在临床推广应用.

目前已经发现肝病中多个蛋白产生糖链异

常化, 采用糖捕获技术进行分离后再行检测是

个非常好的策略[3,5], 而本文验证的糖捕获离心

管法可以将糖捕获技术简便的应用于临床, 使
得糖蛋白诊断作为常规应用成为可能, 该方法

具有广阔的应用前景. 
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图 2 糖捕获法检测AFP-L3%对肝癌诊断的ROC曲线. 

图 1 肝癌、肝炎和肝硬化、急性肝炎、重型肝炎的AFP和
AFP-L3%含量分布. A: AFP; B: AFP-L3%.
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Abstract
AIM: To summarize the clinical features of and 
surgical treatment for solid pseudo-papillary 
tumor of the pancreas (SPTP).

METHODS: Eleven cases of SPTP diagnosed be-
tween January 2001 and April 2008 in our hospi-
tal were retrospectively analyzed. The main in-
dicators included clinical features, B ultrasound 
and CT scan characteristics, pathological results 
and follow-up, etc.

RESULTS: Two cases of tumors were located in 
the pancreatic head, one tumor was in the neck 
of pancreas and 8 tumors were in the body and 
tail of pancreas. There were no specific clini-
cal manifestations except 2 cases with acute 
abdominal pain. Solid and solid-cystic masses 
of low echo were found in pancreas under ul-
trasonic examinations. CT scan showed masses 
of low density in pancreas, while irregular en-
hancement appeared in the circumference of all 

tumors in enhanced CT scan sequences. Tumor 
markers in patients’ serum were all negative 
except one case. Pancreaticoduodenectomy 
was performed on 3 cases. Simple resection of 
tumor was performed on 3 cases. Five patients 
underwent distal pancreatectomy and spleen re-
section. Ten patients were followed up with the 
average time of 23.7 months. No evidence of re-
lapses and metastasis in these cases was found.

CONCLUSION: Solid pseudo-papillary tumor of 
pancreas is one of rare pancreatic neoplasm with 
low malignant potential, affecting primarily 
young women. Patients with SPTP have a favor-
able outcome after surgical treatment.

Key Words: Pancreatic neoplasms; Solid pseudo-
papillary tumor; Diagnosis; Treatment

Liu GJ, Li XH, Wang L, Li HG, Liu ZH. Clinical features 
and surgical treatment for solid pseudo-papillary tumor 
of the pancreas. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 
16(30): 3457-3459

摘要
目的: 总结胰腺实性假乳头状瘤(SPTP)的临床
特点及手术治疗方法. 

方法: 回顾性分析聊城市人民医院自2001-01/ 
2008-04收治的11例SPTP患者的临床资料, 主
要包括临床表现、B超及C T检查、手术方
式、病理检查结果及出院后随访情况. 

结果: 除2例患者表现为急性腹痛外其余患者
均无特异性临床表现. 肿瘤多位于胰体尾部. 
B超检查表现为实性或囊实性低回声肿物; CT
平扫表现为胰腺低密度肿物, 增强CT扫描则
表现为肿瘤周边不均匀增强. 除1例患者外其
余病例肿瘤标志物均正常. 11例患者均采用手
术治疗且10例患者获得随访资料, 平均随访
23.7 mo, 所有患者均未发现复发转移.

结论: SPTP是一种罕见的胰腺低度恶性肿瘤, 
多发于青年女性, 手术治疗能取得良好的疗效.

关键词: 胰腺肿瘤; 实性假乳头状瘤; 诊断; 治疗
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■背景资料
SPTP是一种较为
少见的胰腺肿瘤, 
其生物学行为未
定, Frantz于1959
年首先报道, 因此
又被称为Frantz肿
瘤. 目前多数学者
将其定性为交界
恶性肿瘤, 即使已
经发生转移手术
根治性切除仍能
获得长期生存.

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
医科大学附属第
一医院普外二科
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0  引言

胰腺实性假乳头状瘤(sol id pseudo-papil lary 
tumor of the pancreas, SPTP)是一种较为少见的

胰腺肿瘤, 仅占胰腺原发肿瘤的1%-6%[1-2], 由于

临床特征不典型, 诊断较为困难, 而手术治疗是

目前报道唯一有效的治疗方法. 现对我院11例
SPTP的临床资料进行分析, 旨在总结其临床特

征及治疗经验. 

1  材料和方法

1.1 材料 2002-01/2008-04我院共收治SPTP患者

11例, 均为女性. 年龄14-35(平均23.8±6.7)岁; 其
中8例患者20岁以下. 所有患者均经手术治疗, 术
后病理证实诊断.
1.2 方法 收集聊城市人民医院自2001-01/2008 
-04收治的SPTP患者, 共11例, 分析其临床表

现、B超及CT检查、手术方式及病理检查结果

及出院后随访情况.

2  结果

2.1 临床表现 4例常规体检发现, 4例以上腹不适

就诊, 2例以急性腹痛就诊, 1例以腹部肿块就诊. 
入院查体4例可触及上腹肿块. 2例急性腹痛患

者中1例表现为发热, 血尿淀粉酶升高, 呈急性

胰腺炎改变; 1例无淀粉酶升高, 术中证实为瘤

体内出血. 11例患者均无慢性胰腺炎和腹部外伤

史, 也无吸烟饮酒史.
2.2 B超及CT检查结果 11例患者均经B超及CT
检查. 肿瘤均为单发, 位于胰头部2例, 胰颈部1
例, 胰体尾部8例. 肿瘤直径3-14 cm, 平均7.4 cm. 
腹部B超均发现胰腺低回声实性占位病变或周

边低回声而中央无回声的囊实性病变, 肿物边

界清楚, 4例肿物的无回声区伴有分隔; 彩色多

普勒超声均未在肿物内部发现血流信号. CT扫
描, 肿块多呈类圆形, 部分呈浅分叶状, 边界均

清楚, 8例病变有完整包膜, 增强扫描显示包膜

均呈中等程度以上的强化. 肿块中多为囊实性

成分, 但囊实性成分比例不同, 分布亦不相同, 
其中1例几乎完全为实性成分. 肿瘤囊性和实质

部分在CT平扫时表现为低密度, 动脉期肿瘤实

质部分呈轻度强化, 但始终低于正常胰腺组织, 
而静脉期强化明显; 囊性结构在动、静脉期均
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无强化. 2例肿瘤周边出现不规则钙化. 5例肿瘤

挤压推移周围血管. 未发现肿瘤远处转移病灶. 
CEA、CA199、CA242、CA125等肿瘤标志物

检查, 1例CA199及CA242轻度升高, 其余病例均

在正常范围. 1例病例入院查血淀粉酶972 U/L, 
经治疗后术前降至正常.
2.3 手术方式及病理结果 11例患者均经手术治

疗, 其中3例行胰十二指肠切除术, 3例行肿瘤局

部切除, 5例行胰体尾联合脾脏切除, 8例同时进

行腹膜后淋巴脂肪组织清扫. 11例患者9例行术

中快速冰冻病理切片检查, 6例诊断SPTP, 2例诊

断低度恶性胰腺囊腺瘤, 1例诊断胰岛细胞瘤. 
术后病理均证实为SPTP, 未发现淋巴结转移. 免
疫组织化学染色波形蛋白(vimentin)和α1-抗胰

蛋白酶(AAT)均为阳性, 7孕激素受体(PR)阳性, 
2例雌激素受体(ER)阳性.
2.4 随访 所有患者均治愈出院, 其中1例患者术

后发生轻度胰瘘, 经通畅引流营养对症处理后

治愈出院. 电话结合门诊随访10例, 失访1例; 随
访时间2-68 mo, 平均随访23.7 mo, 所有患者均

存活, 无复发、转移.

3  讨论

SPTP是一种胰腺较为罕见的肿瘤, 可能来源于

胰腺原始多能干细胞或胰腺的胚胎神经嵴细胞, 
Frantz于1959年首先报道, 因此又被称为Frantz
肿瘤, 其生物学行为未定或具有交界性恶性潜

能; 1996年WHO将其统一命名为胰腺实性假乳

头状瘤. 本病常见于青春期女性及青年妇女, 男
性少见, Mao et al [3]报道本病发病年龄2-72岁, 平
均年龄23.9岁. 本病临床上无特异的症状及体

征, 常于查体时发现或无意中触及腹部肿块而

就诊, CA199等肿瘤标志物多表现正常, 临床上

易于和胰腺癌等其他胰腺肿瘤性疾病相混淆[4]. 
本组有2例患者表现为急性腹痛, 其中1例术中

发现为瘤内急性出血, 可能与肿瘤内压力急性

升高有关; 另1例血尿淀粉酶升高呈急性胰腺炎

改变, 病变位于胰颈部, 可能与肿瘤压迫胰管有

关. 对于胰腺占位性病变, 特别是临床症状和体

征不典型的青年妇女, 在排除其他胰腺占位性

疾病后应考虑本病可能. 
B超或CT等影像学检查对该病多能准确定

位, B超多表现为胰腺单个的低回声肿物, 可有

囊实性回声, 内部血流不丰富, 部分可有完整包

膜. CT是诊断SPT的主要方法, 肿瘤因出血坏死

和囊性部分而呈现密度不均, 囊壁和肿瘤内偶

见钙化, 肿瘤的实质部分是乳头状的软组织密

www.wjgnet.com

■研发前沿
近年来对于SPTP
的报道逐渐增多, 
特别是有关其术
后复发转移的报
道. 如何在手术之
前通过有效的血
液及影像学检查
做出准确诊断以
指导手术治疗是
临床亟待解决的
问题. 

■相关报道
目前尚未有较好
的血清学检查用
于术前SPTP的诊
断, 术前诊断主要
依靠医师的临床
经验, 根治性切除
是治疗该病的有
效方法, 已经有腹
腔镜行胰体尾切
除治疗该病的报
道. 
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度, 而出血坏死和囊性区域密度稍高于水, 强化

后实性部分和囊壁呈中等或者明显强化, 囊性

部分无强化[5]. 结合患者的年龄性别, 多数典型

的患者可以诊断SPTP. 然而对于部分以实性成

分为主或者完全为实性成分的肿瘤, 临床诊断

往往较为困难, 特别是和胰腺无功能性内分泌

源性肿瘤难以鉴别, 有报道在内镜超声下SPTP内
部的回声强于无功能性内分泌源性肿瘤, 如同时

结合超声内镜下细针穿刺活检更有助于鉴别[6-7]. 
本病病理表现主要是同时具有实性和假乳

头两种组织学特点, 两者之间有明显的过渡区

域. 实性区瘤细胞呈片状或巢状分布, 卵圆形核

常见核沟, 核分裂象少见, 间质稀少, 有少量纤

细的纤维血管分隔. 假乳头状结构由纤维血管

轴心(部分伴黏液变性)及其外周单层或复层排

列整齐的肿瘤细胞构成, 假乳头状结构之间的

空隙内充满大量的红细胞, 呈血管瘤样改变. 肿
瘤大多有部分或完整包膜, 且肿瘤也可以侵犯

包膜, 局部可有钙化. 如果肿瘤出现血管浸润、

侵犯神经及周围组织, 血管内见瘤栓, 核分裂像

增多, 则考虑肿瘤出现恶性变[8]. 
尽管已经有SPTP保守治疗10年观察发现肿

瘤缩小的报道[9], 目前SPTP唯一确定有效的治疗

手段仍为手术切除, 而且能获得较为满意的疗

效[10-12]. 手术方式的选择与肿瘤位置、大小、手

术次数、诊断是否明确有关. 肿瘤较小, 包膜完

整, 能排除胰腺癌等高度恶性肿瘤者, 可行肿瘤

局部切除; 肿瘤较大、位于胰体尾者可行胰体

尾切除术, 如脾血管受侵明显, 应同时联合脾切

除术; 位于胰头、肿瘤较大者, 可行胰十二指肠

切除术. 广泛淋巴结清扫并无必要, 但是对于术

中快速冰冻病理结果考虑有恶性变可能之SPTP, 
应进行区域淋巴结清扫; 本组8例患者即根据术

中病理结果行淋巴结清扫, 虽然术后冰冻均未

发现淋巴结转移, 但对于预防复发仍应有重要

意义. 对于复发病例再次手术时, 不宜选择肿瘤

局部切除, 而应根据肿瘤位置采用胰十二指肠

切除术或胰体、尾切除, 并加以区域淋巴结清

扫. 对于已经发生肝脏等脏器转移的SPTP, 如有

条件连同转移灶一并手术切除, 仍能达到良好

的疗效[13-15]. 
总之, SPTP虽然形态学上多数为良性表现, 

其生物学行为仍具有交界恶性潜能, 应与其他

胰腺良恶性肿瘤相鉴别; 对于青年女性患者, 结
合临床及影像学检查, 多数能够确诊该病, 积极

手术切除能取得较好疗效. 
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Abstract
AIM: To study the expression of Cyclin D1, 
P53 and Cyclin-dependent kinase (CDK4) 
in pancreatic carcinoma, and to explore the 
relationship of Cyclin D1, P53 and CDK4 with 
pancreatic carcinoma.

METHODS: A total of 48 cases with pancreatic 
cancer were collected from the First Hospital of 
Lanzhou University and Dingxi district hospital 
from July 1997 to January 2004. Immunohisto-
chemical staining (S-P method) was used to de-
tect the expressions of Cyclin D1, P53 and CDK4 
in 48 cases of pancreatic carcinoma.

RESULTS: No significant difference between 
Cyclin D1, P53 and CDK4 expression was detect-
ed in different gender, age groups of pancreatic 
cancer. Positive expression rates of Cyclin D1 
and CDK4 were significantly higher in the poor-
ly differentiated, lymph node metastasis, clinical 
stage Ⅲ, Ⅳ phase groups than in well-differenti-

ated, no lymph node metastasis, clinical stage Ⅰ, 
Ⅱ phase groups (Cyclin D1: χ2 = 10.540, 14.225, 
5.043, P < 0.01 or 0.05; CDK4: χ2 = 7.619 , 4.006, 
5.581,  P < 0.05). The P53 positive expression rate 
was significantly higher in lymphatic metasta-
sis group than the non-lymph node metastasis 
group (χ2 = 6.146, P < 0.05). However, no signifi-
cant difference in P53 expression was detected 
between different differentiation groups or be-
tween different clinical stage groups.

CONCLUSION: As Cyclin D1 is over expressed 
in pancreatic carcinoma, it can be used as a bio-
marker for early diagnosis of pancreatic carci-
noma. However, P53 and CDK4 play important 
synergistic roles in pathogenesis and develop-
ment of pancreatic carcinoma.

Key Words: Cyclin D1; P53 protein; Cyclin-depend-
ent Kinase 4; Pancreatic carcinoma
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摘要
目的: 研究细胞周期蛋白D1(Cyclin D1)、P53
蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶4 (CDK4)在
胰腺癌中的表达差异, 阐明其与胰腺癌的相
关性. 

方法:  兰州大学第一医院和定西地区医院
1997-07/2004-01手术切除胰腺癌患者48例, 术
后标本均经病理证实. 采用免疫组化SP法检
测Cyclin D1、P53和CDK4在胰腺癌患者不同
临床指标下的表达水平. 

结果: 胰腺癌不同性别、年龄分组中Cyclin 
D1、P53与CDK4的阳性表达率均无显著差
异 .  在低分化、有淋巴结转移、临床分期
Ⅲ, Ⅳ期的胰腺癌组织中Cyclin D1和CDK4
的阳性表达率明显高于高分化、无淋巴结
转移、临床分期Ⅰ, Ⅱ期的胰腺癌中的阳性
表达率(Cyclin D1: χ2 = 10.540, 14.225, 5.043, 
P <0.01或0.05; CDK4: χ2 = 7.619, 4.006, 5.581, 
P <0.05). 有淋巴转移的胰腺癌组织中P53的阳

®
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性表达率明显高于无淋巴转移的组中的阳性
表达率(χ2 = 6.146, P <0.05); 而不同分化程度
和临床分期的胰腺癌组织中P53的表达无明
显的差异性.

结论: Cyclin D1可以作为早期诊断胰腺癌的
生物学指标 ,  而P53和C D K4在胰腺癌的发
生、发展过程中起重要的协同作用.

关键词: 细胞周期蛋白D1; P53蛋白; 细胞周期蛋白

依赖性激酶4; 胰腺癌

乔文辉, 胜利. Cycl in D1、P53和CDK4蛋白与胰腺癌的相关

性. 世界华人消化杂志  2008; 16(30): 3460-3463

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/3460.asp

0  引言

胰腺癌是一种较常见的消化系统恶性肿瘤, 近
年来其发病率在世界范围内有增加之势. 其预

后差, 5年生存率约4%, 总的中位生存期不超过

20 mo[1]. 近年来随着分子生物学的发展, 提出胰

腺痛的发生、发展与原癌基因的激活及抑癌基

因的失活有关. 本文通过检测细胞周期蛋白D1 
(Cyclin D1)、P53基因和细胞周期蛋白依赖性激

酶4(CDK4)在胰腺癌中的表达, 进而阐明其各自

与胰腺癌的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集兰州大学第一医院和定西地区医

院1997-07/2004-01手术切除胰腺癌病例48例, 术
后标本均经病理证实. 其中男27例, 女2l例; 年龄

36-78(中位年龄53)岁. 病理分级: 高分化16例, 中
分化14例, 低分化18例. 有淋巴转移者30例, 无淋

巴转移者18例; 临床分期按1992年国际抗癌联盟

(UICC)的TNM分期: Ⅰ, Ⅱ期19例, Ⅲ, Ⅳ期29例. 
所有标本均经40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 按常规

制作石蜡切片, 切片厚度为4 mm. 石蜡切片机, 德
国Leitz; Olympus双筒显微镜, 日本BH-Z型; 电热

恒温箱, 美国SHEL-LAB, 18.5TC型; Sanyo型低

温冰箱, 日本日立公司; 普感0.1 g电子天平, 瑞士

METTLER TOLEDO; TGL-16M型高速冷冻离心

机, 长沙科威实业有限公司; YJ-875医用净化工

作台, 苏州净化设备厂; 96E全自动酶标检测仪, 
ERMA公司; Cyclin D1、P53、CDK4单抗, 北京

中山生物技术公司; S-100蛋白, 北京鼎国生物技

术公司; SP试剂盒, 北京鼎国生物技术公司.
1.2 方法 免疫组化染色SP法, 按使用说明操作, 
测定P53、Cyclin D1、CDK4在胰腺癌中的表

达. Cyclin D1、CDK4均为细胞核着色, 部分病

例中为细胞胞质着色或胞质胞核同时着色, 胞
质着色视为阴性, 胞质胞核同时着色的参与评

分. 参照Fromowitz et al [2]的方法在高倍镜下对

细胞核内反应做如下的评分: (1)无着色为0分, 
淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分. (2)计
数400个细胞, 按显色细胞占观察细胞的比例分

为: 0%-5%为0分, 5%-25%为1分, 26%-50%为2
分, 51%-15%为3分, >75%为4分. 两项结果相加: 
<2分为阴性(-), 2-3分为弱阳性(+), 4-5分为中度

阳性(++), 6-7分为强阳性(+++). 
统计学处理 计数资料两两间比较用χ2检验, 

计量资料两两间比较采用t检验; 相关分析采用

Spearman法. 按a = 0.05的水准判断是否具有统

计学意义. 所有数据均经SPSS10.0软件统计分

析, 得出结论.

2  结果

胰腺癌不同性别、年龄分组中Cyclin D1的阳性

表达率均无显著差异(P >0.05, 表1). 在低分化、

有淋巴结转移、临床分期Ⅲ, Ⅳ期的胰腺癌组

织中Cyclin D1和CDK4的阳性表达率明显高于

高分化、无淋巴结转移、临床分期Ⅰ, Ⅱ期的

胰腺癌中的阳性表达率(P <0.01, P <0.05). 胰腺癌

中P53与CDK4的表达率在不同性别、年龄分组

中差异无显著性(P >0.05, P >0.05). 有淋巴转移的

胰腺癌组织中P53的阳性表达率明显高于无淋

巴转移的组中的阳性表达率(P <0.05); 而不同分

化程度和临床分期的胰腺癌组织中P53的表达

无明显的差异性(P >0.05).

3  讨论

肿瘤被认为是一种细胞周期性疾病, 细胞周期

存在G1/S期和G2/M期两个关键的调节位点, 其
中以G1/S位点尤为重要, 他可以决定细胞是继续

增殖抑或进入G0期还是永久的离开细胞周期进

入终末分化及死亡. Cyclin D1可以和CDK4结合

形成Cyclin D1/CDK4复合物, 作为细胞周期G1/S
位点的正向调节子, 促进了细胞的增殖, 从而参

与肿瘤的发生、发展; 影响肿瘤的生物学行为. 
Cyc l in D1家族至少有D1、D2、D3个成

员. 依次由11q13的CCND1、12q13的CCND2、
6q21的CCND3基因编码[3]. Cyclin D1能和CDK4
结合, 形成Cyclin D1/CDK4复合物, 该复合物可

以介导成视网膜母细胞癌易感基因(RB)的产物

P105RB磷酸化失活, 和E2F分离, P105RB在去磷
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酸状态下为激活状态, 可以调节细胞周期, 使细

胞停滞于G1期不进入S期, 从而失去了对细胞周

期的负向调控, 促进了细胞增殖和肿瘤的发生. 
Cyclin D1作为一种原癌基因最早是Motokura  
et al [4]在甲状腺癌中发现存在过度表达而被证实

的, 此后相继报道了其在乳腺癌、肝癌、食道

癌中存在过度表达[5], 但是关于胰腺癌中Cyclin 
D1的报道较少见. 本研究发现胰腺癌中Cyclin 
D1的阳性表达率是70.83%, Gansauge et al [6]的

研究结果提示胰腺癌中Cycl in D1基因表达的

阳性率为68.4%, 而在正常的胰腺组织中几乎没

有见到Cyclin D1基因的表达. 这和本研究的结

果一致. 本研究还同时发现低分化、有淋巴结

转移、临床分期Ⅲ, Ⅳ的胰腺癌中Cyclin D1的
阳性表达率分别是: 94.44%、90.00%、82.76%, 
明显高于高分化、无淋巴结转移、临床分期

Ⅰ, Ⅱ的43.75%、38.89%、52.63%(P <0.05). 这
和国内欧阳迪平 e t a l [7]的研究结果一致. 而低

分化、有淋巴结转移、临床分期Ⅲ ,  Ⅳ的胰

腺癌中CDK4的阳性表达率分别是: 83.33%、

73.33%、75.86%, 明显高于高分化、无淋巴结

转移、临床分期Ⅰ, Ⅱ的37.50%、44.44%、

42.11%(P <0.05), 国内也有相近数据的报道[8]. 这
些结果提示: Cyclin D1和CDK4不仅参与胰腺癌

的发生、发展, 而且和胰腺癌的临床病理参数

及预后有密切的关系. 

人类肿瘤发生过程中, P53监控功能丧失是

目前最常检测的变化之一, 是肿瘤发生过程中

最常见、最重要的原因. 本研究发现P53在胰腺

癌中的阳性表达率为56.25%, 和国内外目前的

研究结果一致[9-10]. 本研究还同时发现有淋巴转

移的胰腺癌组织中P53的阳性表达率为70.00%, 
明显高于无淋巴转移的组织中33.33% (P <0.05), 
但是在不同的性别、年龄、临床分期、病理分

级分组比较中P53的阳性表达率无显著差异, 提
示P53参与胰腺癌的发生并和淋巴转移相关. 

因此, Cyc l in D1的表达参与胰腺癌的发

生、发展, 与胰腺癌细胞的增殖有关, 可以作为

早期诊断胰腺癌的生物学指标. 而P53、CDK4
的表达, 则通过P53、C D K4途径在胰腺癌的

发生、发展过程中起重要的协同作用. 两者与

胰腺癌细胞的增殖有关, 影响胰腺癌生物学行

为. 总之, 肿瘤的发生、发展是多基因联合作用

的结果, 本研究只是探讨了Cyclin D1、P53和
CDK4与胰腺癌的相关性, 为胰腺癌的发生、发

展提供了一定的实验基础. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
balsalazide, mesalazine and sulphasalazine 
in the treatment of active ulcerative colitis 
(UC) , and to inves t iga te the i r sepera te 
pharmacokinetics.

METHODS: Correlated randomized con-
t r o l l e d c l i n i c a l t r i a l s ( R C T ) c o m p a r i n g 
balsalazide,mesalazine and sulphasalazine in 
the treatment of active ulcerative colitis were 
searched in Medline, EMBASE, OVID, Cochrane 
Library, Cinahl, CESJ, ASP, VIP and National 
Knowledge Infrastructure. RCTs comparing the 
three drugs in the treatment of active ulcerative 
colitis were also searched manually. Stata 9.0 

software was used for meta-analysis. 

RESULTS: Ten RCTs including 1119 cases were 
selected for analysis in accordance with enroll-
ment criteria. Compared with sulphasalazine, 
balsalazide had similar efficacy (OR = 1.24, 95% 
CI: 0.80-1.93, P = 0.345), significant lower side 
effect rate (OR = 0.27, 95% CI: 0.13-0.59, P = 
0.001) and drawn-out rate (OR = 0.12, 95% CI: 
0.03-0.44, P = 0.002). Compared with mesalazine, 
balsalazide had similar efficacy (OR = 1.55, 95% 
CI: 1.00-2.42, P = 0.051), lower side effect rate (OR 
= 0.59, 95% CI: 0.39-0.90,  = 0.014) and similar 
drawn-out rate (OR = 1.34, 95% CI: 0.29-6.22, P 
= 0.709). Compared with sulphasalazine, me-
salazine had similar efficacy (OR = 0.71, 95% CI: 
0.19-2.59, P = 0.599), decreased side effect rate 
(OR = 0.44, 95%CI: 0.27-0.71, P = 0.001) and simi-
lar drawn-out rate caused (OR = 0.69, 95% CI: 
0.26-1.88, P = 0.470). 

CONCLUSION: Balsalazide, mesalazine and sul-
phasalzine are effective for UC, but balsalzide 
and mesalazine have lower side effect rates than 
sulphasalzine. Azo-bond prodrugs could be 
more effective than delayed-release mesalazines 
in the treatment of UC. 

Key Words: Balsalazide; Ulcerative colitis; Meta-
analysis

Zhang ZF, Duan ZJ, Zhao G, Liu LN, Wang YD. Meta-
analysis of balsalazide, mesalazine and sulphasalazine 
in the treatment of active ulcerative colitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2008; 16(30): 3464-3468

摘要
目的: 评价巴柳氮、美沙拉嗪和柳氮磺吡啶
治疗活动性溃疡性结肠炎(UC)的疗效与安全
性, 并探讨三种药物不同的药物动力学.

方法: 检索Medline、EMBASE、OVID、

Cochrane Library、Cinahl、CESJ、ASP、VIP
和CNKI中国期刊全文数据库2008-07-01前已
发表的关于巴柳氮、美沙拉嗪和柳氮磺吡啶

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)是一种局限
于结肠黏膜的慢
性的非特异性的
炎 症 .  柳 氮 磺 吡
啶、美沙拉嗪和
巴柳氮是治疗UC
的常用的5-ASA. 
已有研究对三种
药物治疗UC的疗
效进行了比较, 但
结果并不一致, 且
各研究的样本量
较小. Meta分析可
以通过整合小样
本研究而得出可
靠的结论. 

■同行评议者
陈 治 水 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第二一一医院
中医科
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相互比较治疗活动性UC的随机对照临床试验
研究. 再通过手工检索2008-01/2008-06已发表
的关于三种药物相互比较治疗活动性溃疡性
结肠炎的随机对照临床试验研究. 利用Stata 
9.0软件进行荟萃分析.  

结果: 按入选标准, 共纳入10个随机对照临
床试验, 共1119例UC患者纳入荟萃分析. 巴
柳氮与柳氮磺吡啶相比, 其疗效相似(OR  = 
1.24, 95% CI: 0.80-1.93, P  = 0.345), 副作用
发生率低(OR  = 0.27, 95% CI: 0.13-0.59, P  = 
0.001), 副作用致停药率低(OR  = 0.12, 95% 
CI: 0.03-0.44, P  = 0.002). 巴柳氮与美沙拉嗪
相比, 疗效相似(OR  = 1.55, 95% CI: 1.00-2.42, 
P  = 0.051), 副作用发生率低(OR  = 0.59, 95% 
CI: 0.39-0.90, P  = 0.014), 副作用致停药率相
似(OR  = 1.34, 95% CI: 0.29-6.22, P  = 0.709). 
美沙拉嗪与柳氮磺吡啶相比, 疗效相似(OR  
= 0.71, 95% CI: 0.19-2.59, P  = 0.599), 副作用
发生率低(OR  = 0.44, 95% CI: 0.27-0.71, P  = 
0.001), 副作用致停药率相似(OR  = 0.69, 95% 
CI: 0.26-1.88, P = 0.470). 

结论: 巴柳氮、美沙拉嗪和柳氮磺吡啶均能
有效的治疗活动性UC, 而巴柳氮和美沙拉嗪
副作用发生率低于柳氮磺吡啶副作用发生率; 
偶氮5-ASA前药可能较5-ASA控释剂更能有
效地治疗UC. 

关键词: 巴柳氮; 溃疡性结肠炎; 荟萃分析
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0  引言

溃疡性结肠炎是一种局限于结肠黏膜的慢性的

非特异性的炎症.  UC在西方国家年发病率为

27/100 000[1], 在我国年发病率为1.16/100 000[2]. 
U C如得不到良好的治疗 ,  可以发生癌变 [3 ]. 
5-A S A是治疗U C的常用药物 [2],  有研究表明

5-ASA可以在一定程度上降低UC发生结肠癌

的风险[4]. 我国和美国炎症性肠病协作组均将

5-ASA作为治疗轻中度UC的首选药物[1-2]. 柳氮

磺吡啶、美沙拉嗪和巴柳氮是治疗UC的常用的

5-ASA. 已有研究对柳氮磺吡啶、美沙拉嗪和巴

柳氮治疗UC的疗效进行了比较, 但结果并不一

致, 且各研究的样本量较小. Meta分析可以通过

整合小样本研究而得出可靠的结论. 本次荟萃

分析旨在评价三种药物治疗UC的疗效、安全性

和患者用药依从性, 为合理选用治疗UC的药物

提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料  在M e d l i n e、E m b a s e、O V I D、

Cochrane Library、Cinahl、CESJ、ASP、VIP
和CNKI中国期刊全文数据库(1994-2008)中检

索2008-07-01之前已发表的随机对照临床试

验研究. 英文检索词为: balsalazide, colazide, 
colazal, BX 661A, ulcerative colitis, proctocolitis, 
colit is, mesalazine, sulphasalazine, asacol, 
pentasa. 中文检索词为: 巴沙拉嗪, 巴柳氮, 美沙

拉嗪, 艾迪沙, 颇得斯安, 柳氮磺吡啶, 溃疡性结

肠炎, 结肠炎. 并通过阅读综述查找相关文献. 
再通过手工检索2008-01/2008-06主要的消化期

刊中已发表的关于柳氮磺吡啶、美沙拉嗪和巴

柳氮相互比较治疗活动性溃疡性结肠炎的随机

对照临床试验研究. 
1.2 方法 
1.2.1 资料选择: 对所查得的文章进行二次选取. 
选取标准如下: (1)有关口服巴柳氮、美沙拉嗪

和柳氮磺吡啶相互比较治疗活动性UC的前瞻

性、随机双盲对照临床试验. (2)纳入研究的患

者均伴有典型的腹泻、黏液脓血便等临床表现, 
经结肠镜证实具有黏膜易脆、点状出血、弥漫

性炎性溃疡等典型的内镜表现. (3)排除感染性

结肠炎、缺血性结肠炎、放射性结肠炎、孤立

性直肠溃疡、克罗恩病等. (4)研究应提供入选

研究对像的一般情况(性别、年龄等), 并且治疗

组和对照组研究对像的一般情况之间无统计学

差异. 除外维持UC缓解的临床试验, 除外一项研

究的重复发表, 对一项研究不同阶段发表的文

章选取最近发表的研究结果进行分析.  
1.2.2 入选文献的质量评价: 由研究者进行文献

质量评价, 应用Cochrane协作网推荐的方法进行

评价, 主要内容为: (1)随机分配方法是否合理充

分; (2)分配隐藏是否合理充分; (3)盲法是否采

用; (4)是否合理描述了失访和退出情况, 是否进

行了意向性治疗分析[5]. 同时应用Jadad评分对入

选文献进行评分, 1-2分为低质量文章, 3-5分为

高质量文章[6]. 
统计学处理 选取各研究的结果进行意向性

治疗分析, 因为意向性治疗分析可以最大程度地

保持各研究的随机对照性. 利用Stata 9.0软件对

结果进行分析. 采用χ2检验对各研究间的异质性

■研发前沿
UC药物的治疗作
用不仅依赖于药
物本身的疗效, 患
者用药的依从性
也起重要作用. 药
物依从性是多方
面的, 包括药物价
格、副作用、用
药方式、用药剂
量和医疗政策等. 
仅从药物副作用
来评价用药依从
性是不够的, 但目
前还没有关于药
物价格、用药方
式、用药剂量和
医疗政策等对UC
患者用药依从性
影响的RCT, 这可
以作为以后工作
的重点. 
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进行检验, 如果齐性检验的P >0.1, 则OR是齐性

的. 如果OR是齐性的, 采用Peto法固定效应模型

进行分析; 如果OR非齐性, 采用Der Simonian和
Laird法随机效应模型进行分析. 利用Egger et al
提出的偏倚线性回归方法[7]和Duval et al提出的

剪切-添补法[8]分析发表偏倚, 如果存在发表偏倚

则通过镜像添补方法对未发表的文章结果进行

估计, P<0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本特点 共有10篇研究纳入

分析[9-18]. 英文文章8篇, 中文文章2篇. 2篇描述

了具体的随机方法, 一篇采用随机数字表法[12], 
而另一篇采用计算机随机法[16]. 10篇采用双盲

法[9-18], 10篇描述了基线可比[9-18], 10篇描述了

退出失访情况[9-18], 5篇对结果进行意向性治疗

分析[9-10,13-15]. Jadad评分为4分的有2篇[12,16], 3分
的有8篇[9-11,13-15,17-18], 4篇比较了巴柳氮与柳氮

磺吡啶对UC的作用, 3篇比较了巴柳氮与美沙

拉嗪对UC的作用, 3篇比较了美沙拉嗪与柳氮

磺吡啶对UC的作用, 具体见表1. 共包含1119
例活动溃疡性结肠炎患者. 
2.2 结果分析

2.2.1 巴柳氮与柳氮磺吡啶的比较 (1)巴柳氮与

柳氮磺吡啶治疗UC缓解率的比较: 3篇文章比

较了巴柳氮与柳氮磺吡啶治疗UC的缓解率[5-7]. 
巴柳氮治疗UC缓解率为35.90%-75.00%. 柳氮

磺吡啶治疗UC缓解率为31.15%-58.62%. 异质

性检验P  = 0.67, 表明各研究是同质的. 经Egger
线性回归检验P值为0.232, 表明不存在发表偏

倚, 剪切-添补法表明漏斗图并不对称, 应用剪

切-添补法对未发表的文章结果进行估计. 两组

比较的合并OR值为1.24(95% CI: 0.80-1.93, P = 
0.345). (2)巴柳氮与柳氮磺吡啶治疗UC副作用

发生率的比较: 4篇文章比较了巴柳氮与柳氮磺

吡啶治疗UC的副作用发生率[5-8]. 巴柳氮治疗UC
副作用发生率为4.17%-96.43%. 柳氮磺吡啶治

疗UC副作用发生率为21.31%-93.10%. 异质性检

验P = 0.28, 表明各研究是同质的. 经Egger线性

回归检验P值为0.745, 表明不存在发表偏倚, 剪
切-添补法表明漏斗图对称. 两组比较的合并OR
值为0.27(95% CI: 0.13-0.59, P  = 0.001). (3)巴柳

氮与柳氮磺吡啶治疗UC依从性比较: 4篇文章

比较了巴柳氮与柳氮磺吡啶治疗UC因各种原

因总停药率[5-8]. 巴柳氮治疗UC因各种原因总停

药率为2.08%-26.92%. 柳氮磺吡啶治疗UC因各

种原因总停药率为2.27%-51.17%. 异质性检验P 
= 0.11, 表明各研究是同质的. 经Egger线性回归

检验P值为0.560, 表明不存在发表偏倚, 剪切-添
补法表明漏斗图对称. 两组比较的合并OR值为

0.50(95% CI: 0.28- 0.90, P = 0.020). 
2篇文章比较了巴柳氮与柳氮磺吡啶治疗

UC因副作用停药率[5-6]. 巴柳氮治疗UC因副作

用停药率为3.85%-7.14%. 柳氮磺吡啶治疗UC因
副作用停药率为31.03%-37.50%. 异质性检验P = 
0.49, 表明各研究是同质的. 两组比较的合并OR
值为0.12(95% CI: 0.03-0.44, P = 0.002). 文章仅

为2篇, 无法评价发表偏倚. 
2.2.2 巴柳氮与美沙拉嗪的比较 (1)巴柳氮与美

沙拉嗪治疗UC缓解率的比较:  3篇文章比较了

巴柳氮与美沙拉嗪治疗UC的缓解率[9-11]. 巴柳

氮治疗UC的缓解率为16.32%-60.00%. 美沙拉

嗪治疗UC的缓解率为14.29%-40.48%. 异质性

检验P = 0.34, 表明各研究是同质的. 经Egger线
性回归检验P值为0.907, 表明不存在发表偏倚, 
剪切-添补法表明漏斗图对称. 两组比较的合并

OR值为1.55(95% CI: 1.00-2.42, P = 0.051). (2) 
巴柳氮与美沙拉嗪治疗UC副作用发生率的比

较: 3篇文章比较了巴柳氮与美沙拉嗪治疗UC
的副作用发生率[9-11]. 巴柳氮治疗UC的副作用

发生率为46.94%-53.58%. 美沙拉嗪治疗UC的

副作用发生率为53.06%-71.43%. 异质性检验P 
= 0.41, 表明各研究是同质的. 经Egger线性回归

检验P值为0.722, 表明不存在发表偏倚, 剪切-添
补法表明漏斗图对称. 两组比较的合并OR值为

0.59(95% CI: 0.39-0.90, P = 0.014). (3)巴柳氮与

美沙拉嗪治疗UC依从性比较:  3篇文章比较了

巴柳氮与美沙拉嗪治疗UC因各种原因总停药

率[9-11]. 巴柳氮治疗UC因各种原因总停药率为

4.76%-32.65%. 美沙拉嗪治疗UC因各种原因总

停药率为5.62%-46.94%. 异质性检验P = 0.39, 表
明各研究是同质的. 经Egger线性回归检验P值为

0.863, 表明不存在发表偏倚, 剪切-添补法表明

漏斗图对称. 两组比较的合并OR值为0.74(95% 
CI: 0.43-1.27, P = 0.273). 2篇文章比较了巴柳氮

与美沙拉嗪治疗UC因副作用停药率[9-10]. 巴柳氮

治疗UC因副作用停药率为2.00%-6.12%. 美沙拉

嗪治疗UC因副作用停药率为2.04%-4.08%. 异
质性检验P = 0.79, 表明各研究是同质的. 两组

比较的合并OR值为1.34(95% CI: 0.29-6.22, P = 
0.709). 文章仅为2篇, 无法评价发表偏倚. 
2.2.3 美沙拉嗪与柳氮磺吡啶的比较 (1)美沙

■应用要点
巴柳氮、美沙拉
嗪的副作用小于
柳氮磺吡啶, 偶氮
5-ASA前药疗效
略优于5-ASA控
释剂, 巴柳氮、美
沙拉嗪的用药依
从性优于柳氮磺
吡啶.本文研究结
果对UC临床治疗
有较大参考价值.
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拉嗪与柳氮磺吡啶治疗U C缓解率的比较:  2
篇文章比较了美沙拉嗪与柳氮磺吡啶治疗

UC的缓解率[12-13]. 美沙拉嗪治疗UC缓解率为

26.09%-42.86%. 柳氮磺吡啶治疗UC缓解率为

20.00%-33.33%. 异质性检验P = 0.02, 表明各

研究并不是同质的. 两组比较的合并OR 值为

0.71(95% CI: 0.19-2.59, P = 0.599). 文章仅为2
篇, 无法评价发表偏倚. (2)美沙拉嗪与柳氮磺

吡啶治疗UC副作用发生率的比较: 3篇文章比

较了美沙拉嗪与柳氮磺吡啶治疗UC的副作用

发生率[12-14]. 美沙拉嗪治疗UC副作用发生率为

12.50%-57.14%. 柳氮磺吡啶治疗UC副作用发

生率为23.81%-60.00%. 异质性检验P = 0.38, 表
明各研究是同质的. 经Egger线性回归检验P值

为0.792, 表明不存在发表偏倚. 剪切-添补法表

明漏斗图并不对称, 应用剪切-添补法对未发表

的文章结果进行估计. 两组比较的合并OR值为

0.44(95% CI: 0.27-0.71, P = 0.001). (3)美沙拉嗪

与柳氮磺吡啶治疗UC依从性比较: 3篇文章比

较了美沙拉嗪与柳氮磺吡啶治疗UC因各种原因

总停药率[12-14]. 美沙拉嗪治疗UC因各种原因总

停药率为2.38%-24.35%. 柳氮磺吡啶治疗UC因
各种原因总停药率为8.06%-26.67%. 异质性检

验P = 0.51, 表明各研究是同质的. 经Egger线性

回归检验P值为0.373, 表明不存在发表偏倚, 剪
切-添补法表明漏斗图对称. 两组比较的合并OR
值为0.83(95% CI: 0.48-1.44, P = 0.512). 2篇文章

比较了美沙拉嗪与柳氮磺吡啶治疗UC因副作

用停药率[12-13]. 美沙拉嗪治疗UC因副作用停药

率为2.38%-6.08%. 柳氮磺吡啶治疗UC因副作

用停药率为7.62%-10.00%. 异质性检验P = 0.45, 
表明各研究是同质的. 两组比较的合并OR值为

0.69(95% CI: 0.26-1.88, P  = 0.470). 文章仅为2篇, 
无法评价发表偏倚. 

3  讨论

本次荟萃分析纳入的研究Jadad评分均>3分, 为
高质量文章, 基于高质量文章的荟萃分析得出

的结论可靠性增加. 荟萃分析表明: 巴柳氮的患

者用药依从性优于柳氮磺吡啶. 而美沙拉嗪患

者用药依从性略好于柳氮磺吡啶, 但无统计学

差异. 巴柳氮与美沙拉嗪相比, 其疗效略好, 但
无统计学差异, 副作用发生率低, 患者用药依从

性相似. 柳氮磺吡啶与美沙拉嗪相比, 其疗效略

好, 但无统计学差异, 美沙拉嗪比柳氮磺吡啶副

作用发生率低. 
巴柳氮与柳氮磺吡啶均是5-A S A的前药, 

均在结肠内分解, 其中巴柳氮在结肠偶氮还原

酶的作用下释出5-ASA, 而柳氮磺吡啶在结肠

细菌的作用下释出5-ASA, 5-ASA释出过程相

似, 这可能是巴柳氮与柳氮磺吡啶疗效相似的

原因[19]. 而柳氮磺吡啶在结肠释出的磺吡啶是

柳氮磺吡啶副作用发生率高的原因. 美沙拉嗪

是一类5-ASA控释剂, 有研究表明5-ASA控释剂

较5-ASA前药血中的5-ASA浓度更高[19]. 这可能

影响结肠局部的5-ASA浓度, 从而影响美沙拉

表 1 10个研究的特点

     
作者            样本量

   基线          随机         退出失访  Jadad              
治疗组                                       对照组

                                                               可比     方法             情况       评分

Green et al [9] 2002                  57      可比        不清楚          充分       3         巴柳氮6.75 g/d, 12 wk       柳氮磺吡啶3 g/d, 12 wk

Mansfield et al [10] 2002           50      可比        不清楚          充分        3         巴柳氮6.75 g/d, 8 wk         柳氮磺吡啶3 g/d, 8 wk

河南省巴柳氮钠临床            139      可比        不清楚          充分        3         巴柳氮6 g/d, 4 wk,            柳氮磺吡啶4 g/d, 4 wk, 

协作组[11] 2007                                               2 g/d, 4 wk                        2 g/d, 4 wk

王丹 et al [12]2006             46      可比   随机数字表法   无退出     4         巴柳氮6.75 g/d, 8 wk      柳氮磺吡啶3 g/d, 8 wk

Levine et al [13] 2002            154      可比        不清楚          充分        3          A巴柳氮6.75 g/d, 8 wk

                     B巴柳氮2.25 g/d, 8 wk       美沙拉嗪2.4 g/d, 8 wk

Pruitt et al [14] 2002           173      可比        不清楚          充分        3         巴柳氮6.75 g/d+2.4 g/d     美沙拉嗪2.4 g/d+2.4 g/d

                                                                                                      5-氨基水杨酸, 8 wk          5-氨基水杨酸, 8 wk

Green et al [15] 1998               101      可比        不清楚          充分       3         巴柳氮6.75 g/d, 12 wk      美沙拉嗪2.4 g/d, 12 wk

Rachmilewitz et al [16] 1989   220      可比     计算机随机      充分        4         美沙拉嗪1.5 g/d, 8 wk      柳氮磺吡啶3 g/d, 8 wk

Riley et al [17] 1988              61      可比        不清楚          充分       3         A美沙拉嗪0.8 g/d, 4 wk

                     B美沙拉嗪2.4 g/d, 4 wk     柳氮磺吡啶3 g/d, 4 wk

Munakata et al [18] 1995         118      可比        不清楚          充分        3         美沙拉嗪1.5 g/d, 4 wk       柳氮磺吡啶3 g/d, 4 wk

各研究均采用双盲法, 分配隐藏情况均不清楚 

■名词解释
M M X ( m u l t i -
matrix release)技
术 :  不 同 于 以 往
的 p H 值 依 赖 的
药 物 释 放 技 术 , 
MMX技术通过药
物本身的网格使
5-ASA有效地在
结肠缓慢释放, 提
高疗效. 
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嗪的疗效. 血中5-ASA浓度升高, 可能产生一系

列副作用. 偶氮5-ASA前药可能较5-ASA控释剂

更能有效的治疗UC. 
虽然本次荟萃分析表明巴柳氮较美沙拉嗪

疗效略好, 但两药比较并没有统计学差异, 还需

要大样本的RCT证明两者疗效有无差异. 现在人

们正在对美沙拉嗪进行改进以期提高疗效并减

少药物副作用. MMX(multi-matrix release)技术

不同于以往的PH值依赖技术, 可以使5-ASA有

效地在结肠释放[20], MMX美沙拉嗪可能更能有

效地治疗UC, 且减少副作用发生率. 但目前还没

有关于MMX美沙拉嗪与传统药物比较的RCT, 
还无法对其进行评价. 相信随着5-ASA的改进, 
UC患者会从中受益. 

UC药物的治疗作用并不仅依赖于药物的

疗效, 患者用药的依从性对药物的治疗起重要

作用[21]. 本次荟萃分析表明巴柳氮和美沙拉嗪

均较柳氮磺吡啶副作用致停药率低, 巴柳氮和

美沙拉嗪的用药依从性可能优于柳氮磺吡啶. 
但药物依从性是多方面的, 包括药物价格、副

作用、用药方式、用药剂量和医疗政策等. 仅
从药物副作用来评价用药依从性是不够的, 但
目前还没有关于药物价格、用药方式、用药剂

量和医疗政策等对UC患者用药依从性影响的

RCT, 这可以作为以后工作的重点. 
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■同行评价
本研究选题新颖, 
统计方法恰当, 文
献引用有代表性, 
对UC临床治疗有
较大的参考价值. 
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Abstract
AIM: To investigate the epidemiological features 
of pathogenesis and treatment of Castleman’s 
disease in China from 1984 to 2008.

METHODS: The terms of “Castleman’s disease 
or Giant Lymphnode hyperplasia” were used 
as key words to search for the articles on the 
Castleman’s disease through the Chinese bio-
medicine literature database and CNKI medical 
database from January 1984 to May 2008, and 
a total of 245 articles were found, including 
reports of 737 patients. All of the clinical data 
as epidemiological features and the history of 
diagnosis and treatment were analyzed retro-
spectively.

RESULTS: The terms of “Castleman’s disease 
or Giant Lymphnode hyperplasia” were used as 
key words to search for the articles on the Cas-
tleman’s disease through the Chinese biomedi-
cine literature database and CNKI medical data-
base from January 1984 to May 2008, and a total 

of 245 articles were found, including reports of 
737 patients. All of the clinical data as epidemio-
logical features and the history of diagnosis and 
treatment were analyzed retrospectively. 

CONCLUSION: The diagnosis of Castleman’
s disease which mainly distribute in East China 
and North China is difficult, and it depends on 
pathological diagnosis. The main treatment for 
LCD is surgical resection, while the main treat-
ment for MCD is surgery-centered. 

Key Words: Castleman’s disease; Epidemiological 
feature; Diagnosis; Treatment

Liu N, Qiu FB, Li FD. Epidemiological characteristics of 
Castleman’s disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 
16(30): 3469-3473

摘要
目的: 探讨我国近25年Castleman's病的流行病
学特征和诊疗经验. 

方法: 以Castleman's病和巨大淋巴结增生症
等关键词检索1984-01/2008-05中国生物医学
文献数据库及中国知网等中文数据库发表的
有关Castleman's病的文章245篇, 共报道737例
患者. 对这些患者临床资料进行回顾性分析  

结果: 737例患者中男女比1∶1.01, 平均年龄
40.4岁, 74%分布在华东和华北地区, 35.8%的
患者是以局部或者全身多发的无痛性肿物或
者淋巴结肿大为主要表现, 分局灶型和多中心
型, 40.3%局灶型发生在纵隔, 治疗方式为手
术为主的综合治疗. 

结论: Castleman's病主要分布在我国华东和
华北地区, 诊断较困难, 确诊需靠病理诊断, 局
灶型以手术切除为主, 多中心型则以手术切除
为主的综合治疗. 

关键词: Castleman's病; 流行病学特征; 诊断; 治疗
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■背景资料
Castleman's病又
称巨大淋巴结增
生症或血管滤泡
性淋巴组织增生,
临床上以无痛性
淋巴结肿大为其
突出特点. 1954年
由Castleman首先
描述, 为一种较少
见、原因不明的
不典型淋巴组织
增殖性疾病, 由于
临床表现和病理
形态多样化, 被视
为一组异源性疾
病, 可呈肿瘤样的
发展过程 .  CD的
病因和发病机制
尚不十分明确. 确
诊主要依靠病理
活检, 治疗方式为
以手术为主的综
合治疗. 

■同行评议者
李胜, 研究员, 山
东省肿瘤防治研
究院肝胆外科



0  引言

Castleman's病(Castleman's disease, CD)又称巨大

淋巴结增生症或血管滤泡性淋巴组织增生,临床

上以无痛性淋巴结肿大为其突出特点. 1954年
由Castleman[1]首先描述, 又称血管滤泡性淋巴

组织增生症或巨大淋巴结病、血管瘤性淋巴错

构瘤等. 1972年Keller[2]对其病理改变又进行了

进一步的描述和分析. 此后有关该病的研究逐

渐增多, 目前认识渐趋一致. 临床上分为局灶型

CD(LCD)和多中心型CD(MCD). 组织学分为透

明血管(hyaline vascular, HV)型、浆细胞(plasma 
cell, PC)型、混合(Mix)型. 近年来研究表明其并

非一种定性明确的疾病, 而是一组病理学和生

物学特征完全不同的疾病群[3-6], 因而国内外学

者对CD的病因、病名、病理分型、临床特点、

影像学表现、治疗与预后等方面的研究较多, 
认识日趋统一. 近年来有很多个案报道, 但对本

病的流行病学特点等尚无统一认识. 本文复习

1984-01/2008-05中国的文献资料, 探讨CD的流

行病学特征和诊治经验. 

1  材料和方法

1.1 材料 联合检索中国生物医学文献数据库和

中国知网等中文数据库1984-01/2008-05发表的

文章245篇, 其中共报道CD患者737例. 
1.2 方法 以Castleman's病和巨大淋巴结增生症

等关键词进行检索, 共检索到245篇文章, 除去

7篇综述和36篇重复报道不计入统计外, 共有

202篇文章, 737例CD. 统计737例CD患者的临床

资料, 分析其地区发病率、性别及年龄发病情

况、主要症状、发病部位、临床分型、主要诊

断及合并症、治疗和预后及随访情况, 总结其

存在的一些共同或相似特点. 

2  结果

近几年Castleman's病的发病有增加趋势(图1). 
2.1 地区发病率 按照7个地区划分, 发病率依次

为: 华北地区1/62.6万、华东地区1/118.4万、华

南地区1/147.9万、东北地区1/628.8万、西南地

区1/641.3万、华中地区1/645.1万、西北地区

1/709.1万. 考虑到人口因素, 我国CD仍然以华北

和华东地区发病率为高. 
2.2 性别和年龄 737例患者中, 除去未报道性别的

43例外, 男345例, 女349例, 男女比例为1∶1.01, 
男女发病情况差别不大, 与部分文献报道的此

病多发于女性有一定差别. 本组病例中, 年龄最

小2.5岁, 最大76岁, 平均40.4岁. 文献报道此病几
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乎可发于任何年龄, 但大多数为10-45岁[7]. 
2.3 症状 737例患者中264例(35.8%)的患者是以

局部或者全身多发的无痛性肿物或者淋巴结肿

大为主要表现. 186例(25.2%)患者表现为发热盗

汗头晕乏力等全身症状; 81例(11.0%)患者表现

为胸痛胸闷气短咳嗽; 74例(10.1%)患者则表现

为腹痛腹胀不适; 64例(8.7%)患者表现为肾功能

损害. 其他68例(9.2%)患者因为病变累及的器官

不同, 病变的程度不同而有不同的主要表现. 其
中MCD引起的症状相对较重, LCD主要引起其

累及器官的相关表现. 
2.4 发病部位与临床分型 737例患者中, 局灶型

471例, 发病部位最多在纵隔190(40.3%), 其次是

腹部118例(25.1%, 其中发生在腹膜后36例), 颈
部100例(21.3%), 63例(13.3%)发生于腋窝、腹

股沟等浅表淋巴结或盆腔、咽部等位置. 多中

心型266例, 发病部位在多个位置, 多个淋巴结

同时或依次发病, 其发病的主要部位与局灶型

相似. 737例患者中有6例发生在泪腺或眼眶部

位, 很少见. 
737例患者中有689例做过病理检查, 其中

HV型448例(65.02%), PC型173例(25.11%), Mix
型68例(9.87%). 
2.5 诊断与合并症 737例患者中, 相当多病例

没得到及时正确的诊断, 其中误诊为淋巴瘤居

多(34例), 其次为某一部位肿瘤, 如肺癌、胰腺

癌、腹膜后肿瘤等, 另外, 也有被误诊淋巴结结

核、结节病、肉芽肿、多发性骨髓瘤等. 
C D患者常并发其他疾病 ,  在本组病例中

114例(15.5%)合并其他疾病, 其中39例合并副肿

瘤性天疱疮, 23例合并肾脏疾病, 22例合并肺部

疾病, 10例合并POEMS综合征(polyneuropathy, 
organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gam-
mopathy, and skin changes syndrome)[8], 即具有

多发性神经病变(polyneuropathy, P)、脏器肿大

(organomegaly, O)、内分泌病变(endocrinopathy, 
E)、单克隆丙种球蛋白病(monoclonal gammopa-
thy, M)和皮肤改变(skin changes, S)的综合性表

现, 8例合并周围神经病变, 4例合并系统性红斑

狼疮, 另外合并干燥综合征、淋巴结结核、免疫

性血小板减少性紫癜、滤泡树突状细胞肉瘤/肿
瘤、粒细胞减少并血小板增多、霍奇金病、霍

奇金淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤的各有1例患者. 
2.6 治疗、预后及随访 本组病例有治疗报道的

571例, 另外14例放弃治疗或拒绝治疗. 其中, 手
术治疗399例, 化疗65例, 仅活检33例, 手术+激素
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■研发前沿
CD属于罕见疾病, 
研究相对较少, 相
关报道主要以病
例报告为主. 其研
究的热点领域主
要为针对CD的病
因和诊断. 由于本
病病因和发病机
制尚不十分明确, 
并且发病时临床
表现的特点, 需要
广大医务工作者
提高对该病的认
识和提高早期诊
断的准确率. 
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治疗20例, 激素治疗15例, 手术+化疗5例, 活检+
化疗、放疗、化疗+生物治疗、手术+介入、激

素+生物治疗各3例, 另外2例经化疗+放疗. 
349例有随访资料, 其中治愈未复发151例, 

好转130例, 放弃或拒绝治疗14例, 死亡30例, 效
果较差16例, 复发8例(包括2例复发再次手术, 2
例复发后放疗). 

3  讨论

CD的病因尚不十分清楚, 多数据认为与慢性抗

原刺激、病毒感染或药物引起的反应性淋巴组

织异常增生有关[9-13], 其理由是该病表现为慢性

炎症性病理改变, 如浆细胞、嗜酸细胞、网状

细胞以及毛细血管增生; 临床表现也提示炎症

性改变, 如慢性感染性贫血、血沉加快、低蛋

白血症及高球蛋白血症等均为慢性炎症或感染

的证据. 该病不同的病理类型可能是由于宿主

反应的不同而产生的同一过程的变异. 尚有研

究指出该病特别是LCD的PC型和MCD的发病

可能有免疫调节异常的参与, 因有报告同性恋

AIDS患者同时发生该病和Caposi肉瘤, 也有该

病最终发展为Capos i肉瘤者, 均提示该病发病

机制与免役缺陷有关[13]. 尽管MCD存在一些自

身免疫性疾病表现, 但总的来说应该列为异常

淋巴组织增生性疾病. 所谓异常增生是指MCD
可以发展成为单克隆性增生, 虽然基因水平检

测到的小群单克隆性以及免疫组化水平检测到

大群单克隆性浆细胞均客观存在, 但并不发展

成真正的恶性淋巴瘤, 故不能列入恶性淋巴瘤

的范畴, 只能称为淋巴组织异常增生. 该病尚

可表现为自身免役性血细胞减少、Coombs试
验、类风湿因子(RF)和抗核抗体(ANA)阳性, 也
提示其可能与自身免役机制有关. 应用单克隆

抗体对混合型(Mix型)病理组织中T细胞亚群分

布的研究表明: 淋巴滤泡细胞中T2B细胞相互

反应异常, 使浆细胞生成不受干扰可能为该病

的发病机制[13]. 一些研究注意到白介素6(IL6)在
该病发生中的作用[14], 研究发现该病淋巴结生

发中心的B细胞产生大量的IL6, 而不产生其他

细胞因子,肿瘤切除后临床症状改善时, 血清IL6
水平下降, 提示IL6可能是引起该病的重要细胞

因子. 该病命名颇多, 其同义名有: 巨大血管滤

泡性淋巴结增生、血管瘤性淋巴样错构瘤、

Castleman淋巴瘤等[2]. 1978年以来, 欧美对全身

淋巴结肿大者(尤其是PC型)又称为多中心性或

系统性巨大淋巴结增生症或血管滤泡性淋巴结

增生症, 日本学者则称为特发性浆细胞性淋巴

结瘤(IPL). 目前考虑到该病系反应性疾病,通常

均称之为CD. 
在病理分型分型中HV型约占90%, 表现在

淋巴组织内出现很多散在的增大的淋巴滤泡样

结构. 其中可见一根或数根增生的小动脉, 动脉

内皮细胞肿胀, 动脉壁增厚、玻璃样变. 滤泡的

周围可见由多层环型排列的淋巴细胞形成较厚

的帽带区, 滤泡之间为增生的毛细血管后静脉,
其间浸润淋巴细胞、浆细胞及免疫母细胞, 但
不见淋巴窦的结构. PC型约占10%, 滤泡的生发

中心明显, 周围的环心性淋巴细胞帽带层较薄, 
小动脉穿入不明显. 滤泡间浸润以大量各级浆

细胞和较少量的淋巴细胞及免疫母细胞. Mixed
型较少见, 具有上述两型病变的共同特点. 

本病突出的临床表现为无痛性淋巴结肿

大, 可发生于身体的任何部位, 大多数病例表现

为局限性淋巴结病变, 最常侵犯纵隔淋巴结, 颈
部、后腹壁、腋窝及盆腔等部位的琳巴结也可

被侵犯. 有时本病还可出现于肌肉、喉、肺及

眼眶等没有淋巴结的部位. 临床上根据累及的

范围分为局灶性和多中心性两型. LCD以HV型

最多(90%以上), 好发于青年[14], 多数无症状, 发
生于纵隔及后腹壁时可有压迫症状如咳嗽、

腹痛等. LCD以PC型较少见(10%以下), 部分病

例有全身症状, 如发热、乏力、盗汗、贫血、

血沉加快、血清铁蛋白增高、多克隆高免疫球

蛋白血症, CRP等炎性蛋白增多, 出现ANA、

dsDNA等自身抗体、类风湿因子和Coombs试
验阳性, 血清铁及总铁结合力下降, 血清IL6增
高等. MCD除上述实验室结果异常外, 大多还

有IL6分泌增多所致的炎症和自身免疫异常造

成的器官损害, 患者渐起肝脾肿大, 可有淀粉样

变性、膜性肾小球肾炎、间质性肺炎、闭塞性

 

图 1 中国CD年度报道情况.
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■应用要点
目前关于CD的研
究报道多为病例
报告, 或者是关于
本病的一些诊疗
经验等, 尚未有流
行病学回顾性研
究 ,  本 文 检 索 中
国生物医学文献
数据库和中国知
网等中文数据库
1984-01/2008-05
发 表 的 有 关
Castleman's病文
章, 对这些患者临
床资料进行回顾
性分析, 探讨本病
的流行病学特征
和诊疗经验, 对于
提高其临床认识
和指导应用有一
定意义. 



www.wjgnet.com

细支气管炎、肺梗塞、胸腔积液、血管炎、重

症肌无力、干燥综合征、自身免疫性血细胞减

少、糖代谢异常、甲减等, 或先后出现高黏症

群、多发性神经炎、内分泌异常、皮疹、红

斑、结节、色素沉着、口腔、肛门和外生殖

器溃疡等皮肤黏膜改变. 有的可有HBV、EB、
HIV等前驱病毒感染. MCD与LCD的关系仍有

待探讨, 两者在病理组织学上相同, 但MCD有

全身症状、老年患者多见、周围淋巴结为主、

预后不良、易出现恶性肿瘤等特点,是与LCD不

同的, 而LCD无全身症状、青年人为多、纵隔

及腹腔淋巴结为主、手术切除后即痊愈等特点. 
目前仅有一些推测, 认为两者可能是由于病源

不同、发病机制不同、患者的个体差异不同、

免疫功能不同等导致了MCD或LCD的出现. 
CD的影像学表现与病灶发生部位、临床类

型和病理学特征密切相关. (1)X线平片: 发生于

胸部的CD多为局灶性, 一般表现为纵隔或肺门

较大的单发肿块, 呈球形、梭形或不规则形, 边
缘光滑规整或分叶, 密度均匀,可见团块状、棉

絮状或不规则形钙化; 多中心性者则多表现为

纵隔增宽、肺门增大、胸腔积液, 可有肺内边

缘模糊的小结节影、纵隔内多发较小的肿大淋

巴结. X线胸片可显示肿块的部位和形态, 但对

明确诊断缺乏特征性, 类似于胸腺瘤、淋巴瘤

和神经源性肿瘤的表现. 发生于其他部位的CD,
单凭X线平片是很难发现的. (2)CT表现: CT扫
描不仅清晰显示肿瘤的部位、形态和数量, 且
增强扫描可显示病灶显著强化的特征, 对于明

确诊断和鉴别诊断具有重要价值. LCD的好发

部位为胸部、腹部和颈部[15]. 病灶的大小差异较

大. Moon et al [16]曾报道直径2-7 cm, 有文献报道

直径可达25 cm. 病灶为软组织密度肿块, 增强扫

描示肿瘤早期显著强化和延迟期持续强化, 其
机制为HV型病灶内丰富的毛细血管增生和周边

较多的供血滋养动脉. 病灶中央区的分枝状和

斑点状钙化是CD的又一特征表现, 他反映了组

织病理学上病灶内增生钙化的小血管分枝及其

主干, 蒋亚平 et al [11]报道的13例中有3例(23.1%). 
MCD的CT表现复杂多样, CT扫描显示沿纵隔或

腹部的淋巴管分布的肿大淋巴结, 直径1-4 cm. 
注射对比剂后病灶呈轻度或中度强化, 可见肺

内淋巴细胞性间质性肺炎表现、肝脾肿大胸腹

腔积液等. (3)MRI表现: 核磁共振(MRI)检查对

CD的诊断同样具有价值. SE序列T1WI肿块呈等

信号, T2WI呈均匀性高信号. 肿块内有扭曲扩张

的流空小血管为其典型表现. 有关MRI的动态

快速增强扫描在国内、外文献报道较少, 蒋亚

平 et al [11]对6例经MRI动态快速增强扫描, 总结

出CD肿块的增强形式与CT相仿. 
由于CD的临床及病理表现具有多样性,有

时与淋巴结核、恶性淋巴瘤、结缔组织病和血

管免疫母细胞性淋巴结病等难以区别, 故当临

床上遇到淋巴结肿大伴多系统损害时, 应想到

本病, 并做淋巴结活检证实. 
该病病变部位不同, 临床表现也复杂多变, 

早期确诊主要靠组织病理学诊断[17]. 无论LCD
或MCD, 病理组织学为HV型、PC型或M ix型. 
其肿大淋巴结的组织病理学共同特征为: (1)淋
巴结基本结构保持完整; (2)滤泡增生明显; (3)血
管增生(PC型仅见于滤泡间质). 除上述共同特征

外, HV型突出表现为滤泡血管呈玻璃样变, 伴
滤泡生发中心萎缩; PC型则突出表现为滤泡间

质中以浆细胞增多为主, 而滤泡生发中心增生; 
Mix型则介于两者之间. Frizzera于1988年提出

CD诊断标准[18]. (1)LCD的诊断标准: 单一部位

淋巴结肿大; 特征性增生性组织病理学改变并

除外可能的原发病; 除PC型外多无全身症状及

贫血、血沉加快、γ球蛋白增高等异常; 肿物切

除后长期存活. (2)MCD的诊断标准: 具有特征

性增生性组织病理改变; 显著淋巴结肿大并累

及多处外周淋巴结; 多系统受累表现; 排除已知

可能的病因. 必须指出, 单凭病理组织学或临床

表现可能均难以做出肯定、准确的临床病理诊

断, 必须把两者结合起来, 特别是MCD. 个别病

例不应满足于一次病理学结论, 应反复多部位

送检, 以期尽早明确诊断. 
在临床实践中, CD需与滤泡反应性增生、

滤泡型淋巴瘤、胸腺瘤、套细胞淋巴瘤和血管

免疫母细胞性T细胞淋巴瘤[19-20]等多种病变相鉴

别: (1)滤泡反应性增生: 正常淋巴结结构存在, 
增生的滤泡大小和形态差异较大, 滤泡内无插

入的玻璃样变性的小血管, 生发中心有亮区和

暗区. (2)滤泡性淋巴瘤: 患者首发症状大多也以

颈或锁骨上淋巴结肿大表现, 病变发展迅速, 易
发生远处转移, 虽然其肿大的淋巴结中也可出

现“滤泡”, 但无小的透明血管滤泡和成片分

布的浆细胞滤泡由多形性细胞和核异型的肿瘤

细胞组成, 增生的肿瘤细胞不呈同心圆样排列

成“洋葱”样, 肿瘤性滤泡无生发中心、小血

管及套区淋巴组织, 其滤泡呈背靠背的密集排

列, 常伴大细胞转化. (3)胸腺瘤: CD常发生于前
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■名词解释
副肿瘤性天疱疮
(PNP): 一种自身
免疫性大疱性皮
肤 病 ,  临 床 表 现
为疼痛性黏膜糜
烂、多形性皮损
和苔藓样皮炎,组
织病理学改变为
棘层松解、角质
形成细胞坏死,血
清中存在自身抗
体, 同时伴有潜在
肿瘤(多以淋巴系
统为主) ,  以伴发
淋巴细胞增生性
肿瘤为特点, 主要
有非何杰金氏淋
巴瘤、慢性淋巴
细胞性白血病、

Castleman's病和
胸腺瘤等. 
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纵隔且常可见胸腺样小体, 故易与胸腺瘤混淆, 
然而真正的胸腺瘤很少形成胸腺小体, 亦很少

出现毛细血管增生和炎性细胞. 胸腺瘤呈现上

皮细胞巢并伴有鳞状细胞分化, 不见浆细胞浸

润和小血管增生. (4)套细胞淋巴瘤: 瘤细胞可呈

弥漫或结节性分布, 结节不规则, 境界不清, 核
有一定程度的不规则性, 结节内无增生的小血

管. (5)血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤: 特征变

化为淋巴结结构破坏或紊乱, 增生的小血管呈

鹿角状, 血管周围有灶状或成片的肿瘤性T细胞, 
胞质空亮透明; 异型瘤细胞小至中等大, 核圆

形、卵圆形或稍不规则, 染色质呈细粉尘状, 可
见核分裂象, 但滤泡内无插入的玻璃样变性的

小血管. 浆细胞型还需与类风湿性淋巴结炎及

HIV相关性淋巴结病相区别: (1)类风湿性淋巴结

炎: 前者淋巴窦消失, 后者淋巴窦扩张, 窦内有

巨噬细胞而且血清学证据阳性. (2)HIV相关性淋

巴结病: 滤泡间区可能含有浆细胞, 但滤泡通常

萎陷, 没有淋巴细胞, 有相关病史. 
根据CD类型而定, MCD的治疗以全身综

合治疗为主, LCD以手术切除为主. LCD将肿大

淋巴结摘除即可消除局部压迫症状或可能的全

身症状, 预后良好, 在可能的全身症状出现前手

术、预后会更好. McCarty et al [6]报道8例CD, 其
中4例为局灶性, 手术摘除后均长期存活. 不能

摘除者可试用放疗, 但效果不肯定. 出现全身症

状后才手术的, 术后配合放疗和化疗. 当累及呼

吸系统时, 预后差[21]. 个别局灶性PC型可能复发,
应注意排除是否为MCD的局部表现. MCD的治

疗以药物为主, 一般可单用或合用皮质激素, 严
重病例也可试用CVP方案(环磷酰胺、长春新

碱、强的松). 高免疫球蛋白血症致严重高黏血

症时可行血浆置换疗法. MCD预后一般不良, 特
别是PC型, 大多在数月至数年内因合并重症感

染、多发性骨髓瘤或Kaposi肉瘤而死亡. 
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Abstract
A male patient of forty-two years old was 
admitted to our hospital due to upper abdominal 
discomfort for a half year and focal liver lesions. 
We did not find occult hepatocellular carcinoma 
metastasis in the fourth segment of liver using 
several examinations (including intraoperative 
ultrasound). Using intraoperative contrast 
enhanced ultrasound, we discovered a nodus 
with a diameter of 1 cm, which was diagnosed 
as a metastatic focus. 

Key Words: Intraoperative contrast enhanced ul-
trasound; Occult small hepatocellular carcinoma; 
Metastasis

Wang HH, Lu Q. Occult small hepatocellular carcinoma 
diagnosed by intraoperative contrast  enhanced 
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摘要
患者, 男性, 42岁, 因“上腹不适半年, 发现肝

占位5 d”入院, 入院后患者经过多种检查, 均
未发现肝Ⅳ段隐匿性肝癌肝内转移灶, 术中超
声未见确切隐匿性肝内转移灶, 于是行术中超
声造影检查, 实质期于肝Ⅳ段发现一大小约1 
cm低增强结节, 诊断为肝内转移灶, 建议切除.   

关键词: 术中超声造影; 隐匿性微小肝癌; 转移灶
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0  引言

肝癌是我国一种高发恶性肿瘤, 通常在肝硬化

的背景下发生, 死亡率高, 是危害人们健康的一

种很严重的疾病. 目前肝癌的治疗以手术切除

为主, 手术治疗的目标是完全切除肿瘤, 尽量

保留残余肝组织. 肝癌的诊断主要依靠超声、

CT、磁共振等影像学技术, 不过一些早期肝癌, 
特别是小于2 cm的小肝癌, 却很容易漏诊, 而对

于隐匿性微小肝癌, 特别是在肝硬化背景较为

明显的情况下, 发现并诊断就更加困难. 术中超

声是发现隐匿性微小肝癌的重要手段之一, 不
过仍有一些中等回声的病灶不易被发现. 而超

声造影利用二次谐波技术显示肿瘤的血供及组

织微灌注, 能为隐匿性微小肝癌的发现提供新的

手段. 我们采用术中超声造影成功诊断1例术前

超声、磁共振、术中超声均未发现的隐匿性肝

内转移灶. 

1  病例报告

患者, 男, 42岁, 因“上腹不适半年, 发现肝占位

5 d”入院, 入院后行各项检查, 包括超声检查, 
磁共振检查等. 术前超声检查示: 肝脏左外叶查

见大小约7.5 cm×6.0 cm稍弱回声团块, 内部回

声不均匀, 周边可见声晕, 诊断为“肝脏实性占

位”(图1). 术前磁共振检查示: 肝左叶肿块, 大
小约5.5 cm×7.1 cm×5.9 cm, 向前方突破肝包

膜, 提示多为肝左叶原发性肝癌. 术前AFP: 197.8 
μg/L. 行肝脏包块切除术, 术中发现肝脏质地较

硬, 肝表面呈小结节状改变, 左外叶扪及大小约7 

®

■背景资料
我国是肝癌高发
的国家之一, 肝癌
的早期治疗和诊
断一直是我国医
务工作者一直努
力解决的难题, 随
着科技的发展, 超
声在肝癌的诊断
中发挥着越来越
重要的作用. 术中
超声一般使用3-9 
MHz或4-8 MHz
的专用探头在肝
脏表面进行扫查, 
其对微小肝癌的
诊断价值很高, 而
近年来兴起的超
声造影是利用超
声微泡显影技术
对一般二维及多
变勒超声难以鉴
别的病灶进行更
有效的识别和诊
断, 这两者的结合
更是成为发现隐
匿性微小肝癌的
一种新思路和手
段. 当然这项技术
也存在如仪器是
否支持, 操作者是
否熟练, 造影剂质
量好坏等不确定
因素, 不过相信随
着科技的发展和
技术的普及, 这项
技术会更加成熟
和更易操作, 今后
会在肝脏外科方
面发挥更显著的
作用.

■同行评议者
吴泰璜, 教授, 山
东省立医院肝胆
外科
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cm左右团块(图2A), 请求术中超声检查, 以明确

切除范围及是否还有隐匿性肝内转移灶. 术中超

声未见确切隐匿性肝内转移灶, 于是行术中超声

造影检查, 实质期于肝Ⅳ段发现一大小约1 cm低

增强结节(图3), 诊断为肝内转移灶, 建议切除(图
2B). 术后病理诊断为: 左外叶包块, 8 cm×8 cm×

6 cm, 肝细胞肝癌, 脉管内查见癌栓, 结节性肝硬

化, 肝Ⅳ段包块, 1 cm, 肝细胞肝癌, 结节性肝硬化.

2  结论

此例患者经过多种检查, 均未发现肝Ⅳ段隐匿

性肝癌肝内转移灶, 分析其原因为: (1)病灶太小, 
回声接近于周围组织, 不易和周围组织相区别, 
(2)位于肝Ⅳ段, 靠近膈面, 容易产生伪像及被腹

内气体掩盖. (3)该患者肝硬化较为明显, 背景粗

糙, 隐匿性微小肝癌容易和肝硬化结节相混淆. 
该病灶被术中超声造影所发现, 分析原因为: (1)

术中超声, 使用较高频率探头, 探头可在肝脏表

面扫查, 更易发现微小病灶. (2)超声造影是一项

新技术, 他利用二次谐波技术显示肿瘤的血供

及组织微灌注, 使有血供的部位显示更加清晰

锐丽, 使肿瘤组织和正常肝组织在造影时存在

造影剂增强及廓清时相的差异, 所以更容易发

现与周围组织分界不清的微小病变. 
从此病例可以看出, 术中超声造影是为诊断

隐匿性微小肝癌提供了一种新的思路和手段. 随
着仪器的改进及操作者经验的积累, 相信在今后, 
这项技术会在肝脏外科方面发挥更重要的作用.
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■同行评价
本文通过报道术
中超声造影发现
隐匿肝脏转移病
灶, 提供了发现隐
匿性小肝癌的一
种新的思路和手
段, 具有一定的新
颖性, 为临床工作
提供了一种新方
法, 值得推广.

A B 图 1 术前超声检查. A: 低

频超声图像; B: 高频超声图

像.

图 2 术中肝脏团块. A: 左

外叶7 cm团块; B: 肝Ⅳ段1 

cm团块.

A B

A B

图 3 双幅同时显像. A: 术中超声造影(造影剂为声诺维); B: 术中超声, 频率为3-9 MHz.
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