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Abstract
Pancreatoduodenectomy has wide use and also 
puts high technical requirements with more 
postoperative complications. How to assess the 
difficulty and the possibility of pancreatoduode-
nectomy and to avoid negative laparotomy has 
been a question that concerns people. The aim of 
this paper is to introduce some of our experience 
dealing with pancreatoduodenectomy. 

Key Words: Pancreatoduodenectomy; Laparotomy; 
Resection range

Wu JS, Peng C. How to assess difficulty and the 
possibility of pancreatoduodenectomy. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 441-443

摘要
胰头十二指肠切除术切除范围大, 对手术技术

要求高, 术后并发症多. 如何在术前评估胰头

十二指肠切除的难度和可能性, 避免阴性剖腹

探查, 是当今人们关注的热点. 本文结合文献

介绍一些经验如下. 

关键词: 胰头十二指肠切除术; 剖腹探查; 切除范围

吴金术, 彭创. 如何评估胰头十二指肠切除的难度和可能性. 世

界华人消化杂志  2009; 17(5): 441-443

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/441.asp

0  引言

胰头十二指肠切除术逐年增加. 湖南省肝胆医

院2008年施行胰头十二指肠切除术161例, 是
1990年的53.7倍, 切除率达92%. 如何在术前评

估胰头十二指肠切除的难度和可能性, 避免阴

性剖腹探查, 已是当今人们关注的热点[1-2]. 就此, 
谈谈我们的体会. 

1  病史

患者在以下情况下, 提示手术将有困难: (1)过去

有胆道手术、胆管囊状扩张症内引流或医源性

远段胆管损伤史; (2)过去患有重症胰腺炎或并

发胰头周脓肿; (3)近期并发胆道感染, 急性梗

阻性化脓性胆管炎(acute obstructive suppurative 
cholangitis, AOSC). 

2  症状及体征

患者顽固性腰背部疼痛, 提示肿瘤已累及腹腔神

经丛. 腹部检查已扪及胰头肿块及明显腹水征. 

3  疾病的性质

适应胰头十二指肠切除术的疾病很多, 如十二

指肠乳头腺癌、壶腹癌、总胆管下段癌、胰腺

导管癌、胆管囊状扩张症恶性变、慢性胰腺

炎、医源性远段胆管损伤、胰管结石TypeⅠ、

胰头外伤、十二指肠憩室恶变等. 
十二指肠乳头腺癌切除率最高, 湖南省人

民医院1990-2008年收治十二指肠乳头腺癌538
例, 切除率达98%. 1例十二指肠乳头腺癌肿块

直径达6 cm×5 cm×4 cm, 顺利予以切除, 未予

输血. 胰管结石TypeⅠ并长期反复胰腺炎, 施行

胰头十二指肠切除十分艰难. 湖南省人民医院

1990-2008年收治胰管结石TypeⅠ共38例, 施行

胰头十二指肠切除, 平均手术时间7.2 h, 最长的

1例达16 h. 胰腺钩突的癌瘤手术难度大. 医源性

www.wjgnet.com
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远段胆管损伤并发胰周感染, 瘘管道形成. 

4  术前影像学检查

术前影像学检查对评估胰头十二指肠切除术

的可能性十分重要. 目前检查的手段很多, 如B
超、CT、MRCP、核磁共振血管成像等, 但目

前临床使用最多的还是CT.  
4.1 肿瘤的大小 一般说, 胰头肿瘤的直径大于6 
cm切除的可能性小, 这不是绝对的, 笔者曾给1
例70岁的胰头肿瘤直径11 cm的患者成功地进行

了胰头十二指肠切除术. 肿瘤小不等于都可以

切除, 如肿瘤直径虽然只有3 cm, 但位于胰腺钩

突包绕肠系膜上静脉或门静脉时, 常难以切除. 
4.2 肠系膜上静脉、门静脉的变化 (1)血管断面

的改变. 增强CT表现为血管腔狭窄和血管形状

的异常, 形似阿米巴滋养体, 笔者称之为血管阿

米巴征, 常难以切除. (2)血管受累的长度. 通过

薄层扫描CT能较准确地估算受累血管的长度. 
一般地说, 受累血管的长度越长, 手术难度越大. 
(3)受累血管的位置. 一般说, 受累血管位于门静

脉、肠系膜上静脉与脾静脉汇合处, 手术难度

大. (4)门静脉、肠系膜上静脉周的脂肪间隙(或
称脂肪环)消失, 说明血管受累, 周围粘连致密. 
(5)血管行径. 在正常的情况下, 门静脉、肠系膜

上静脉呈直线相连, 但由于肿瘤或炎症的粘连

致使血管行径发生改变, 这种改变越大, 手术越

难. 由于胰钩突的肿瘤、肠系膜上静脉、门静

脉被挤压推移向前, 呈前后弓状, 亦可压迫推移

靠近腹主动脉, 呈后前弓状, 后者难以处理;  由
于胰头的肿块的压迫致使门静脉、肠系膜上静

脉向左侧移位, 致使肠系膜上静脉与门静脉呈

直角相交, 或呈蛇形, 以致在过“三关”时易损

伤肠系膜上静脉、门静脉或脾静脉, 甚至终止

手术. (6)肠系膜上静脉外科干消失, 或肠系膜上

静脉、胰系膜下静脉、结肠中静脉共同汇合后

与脾静脉合流, 致使通过胰头沟困难、出血,甚
至手术无法进行. 
4.3 动脉的变异 通过核磁共振血管成像, 常能提

供肠系膜上动脉、肝右动脉、胃十二指肠动脉

的变异的变异, 给胰十二指肠切除术增加很多困

难. (1)肝右动脉源于肠系膜上动脉, 走行于总胆

管右侧, 在离断胰腺纤维板时, 易损伤肝右动脉. 
(2)肠系膜上动脉异位于肠系膜上静脉右后侧, 在
断离胰钩突纤维板时, 易损伤肠系膜上动脉, 致
整个肠缺血. (3)胃十二指肠动脉源于肠系膜上动

脉, 移行成肝固有动脉. 胃十二指肠动脉穿行于
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胰头实质内, 其发生率约为0.4%(3/718), 手术十

分困难. 笔者曾先后遇这种病例3例, 每次仅游离

胃十二指肠动脉, 历时1.5 h, 而且出血多. 
4.4 肝转移及淋巴结转移 肝转移多已失去胰

头十二指肠切除机会. 肠系膜根部、腹腔动脉

干以及腹主动脉旁淋巴结转移, 多已失去胰头

十二指肠切除的价值. 

5  发展专科的外科技术, 提高胰头十二指肠切

除率

手术切除的难和易, 没有一个公认的标准, 各
个医生、各个医院手术切除率不一[3-5], 各个医

生、各个医院不同阶段切除率不一样, 随着专

科手术技术的发展、进步, 切除率相适应提高. 
湖南省人民医院外科1976年胰头十二指肠切除

仅3例, 切除率仅15%左右, 到2008年切除率达

92%. 胰头十二指肠切除术主要是肠系膜上静

脉、门静脉的显露和消化系的重建两个步骤, 
影响切除率的关键在前者. 
5.1 游离胰头十二指肠 握其于术者“手中”, 
是显露、剥离肠系膜上静脉、门静脉的安全基

础,可以说是进行胰头十二指肠切除术的“安

全阀”. 
5.2 胰颈以下的肠系膜上静脉显露 显露胰颈以下

的肠系膜上静脉的途径有5条[6], 经右路是捷径. 
5.3 胰颈内肠系膜上静脉的显露 切开肠系膜上

静脉血管鞘, 由下向上逆行, 对准肝门方向分离. 
切开门静脉鞘, 由上向下顺行对准肠系膜上静

脉方向分离. 在较为困难时, 可以“四边法”切

开胰颈上半显现门静脉后, 再在直视下显露肠

系膜上静脉. 
5.4 胃十二指肠动脉的显露 (1)大多数情况下,
循肝固有动脉右下方“顺藤摸瓜”, 直接于其

起始部显露、结扎、切断胃十二指肠动脉, 这
是条捷径; (2)经胰颈的上缘与胃十二指肠动脉

间的三角区, 紧贴胃十二指肠动脉搏动处作仔

细分离; (3)以直角弯钳于门静脉前紧贴胃十二

指肠动脉后壁, 对准胰颈的上缘, 仔细分离; (4)
辨清肝固有动脉、门静脉、胰颈上缘, 扪清胃

十二指肠动脉搏动处,“四边法”[7]予以缝扎、

切断; (5)少数胃十二指肠动脉变异不清, 或局部

粘连, 解剖不清时, 亦可先断胰颈后, 再离断胃

十二指肠动脉. 
5.5 门静脉的显露 大多数情况下, 离断肝总管或

胆总管上段, 剔除肝十二指肠韧带右侧淋巴结, 
显露胃十二指肠上动脉以上的门静脉; 从下向
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上逆行对准肝门分离; 从上向下顺行对准肠系

膜上静脉分离;“四边法”逐步切断胰颈下半,
直视下仔细逐步切除胰头上半段, 显露门静脉. 
在十分困难的情况下, 先切除胰头十二指肠大

块标本后作如下处理: (1)作好门静脉、肠系膜

上静脉、脾静脉“三套带”[8], 使局部成无血区,
切除残存胰头颈组织, 显露门静脉、肠系膜上

静脉. (2)以心耳钳钳夹门静脉或肠系膜上静脉

右半侧, 再削除残留的胰组织, 显露门静脉或肠

系膜上静脉. 
5.6 十分困难的情况下, 先切除胰头十二指肠大

块标本后作如下处理 (1)作好门静脉、肠系膜上

静脉、脾静脉“三套带”[8], 使局部成无血区, 
切除残存胰头颈组织, 显露门静脉、肠系膜上

静脉. (2)以心耳钳钳夹门静脉或肠系膜上静脉

右半侧, 再削除残留的胰组织, 显露门静脉或肠

系膜上静脉. 
5.7 胰头沟显露胰颈处的肠系膜上静脉、门静

脉情况下, 如何切除胰头十二指肠 这种情况

多见于胰头良性病变的胰头十二指肠切除, 如
胰管结石TypeⅠ、胰腺炎等, 其手术的策略是

“化整为零”. 具体方法是先切除胰头十二指

肠大块标本, 再清除残存的胰头、胰颈组织. 手

术时, 应注意以下几点: (1)先看清门静脉、肠系

膜上静脉右侧缘; (2)术者手握住胰头十二指肠; 
(3)以电凝或“四边法”距门静脉、肠系膜上静

脉右缘联线右侧1 cm, 逐层断离胰头; (4)直视下

逐步“蚂蚁啃骨头”般清除残存的胰腺组织. 
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Abstract
AIM: To explore the role of IRAK-M in the 
development of endotoxin tolerance by silencing 
the gene of interleukin-1 receptor associated 
kinase-M (IRAK-M) in RAW264.7 cells by the 
specific short hairpin RNA (shRNA).

METHODS: The recombinant plasmids ex-
pressing effective shRNA (pshIRAK-M-A) or 
invalidated shRNA (pshIRAK-M-B) target-
ing IRAK-M gene were constructed and were 

transfected into RAW264.7 cells. Cells were 
stimulated by 100 μg/L LPS with or without 
10 μg/L LPS pretreatment. At 3 h after LPS 
stimulation, the TNF-α level in culture medium 
was measured using ELISA, the expression of 
TNF-α mRNA was detected using RT-PCR, the 
expression of IRAK-M protein was detected by 
Western blotting and the activation of NF-κB 
was detected by electrophoretic mobility shift 
assay (EMSA). 

RESULTS: The gene expression of IRAK-M in 
RAW264.7 cells was reduced about 83% by pshI-
RAK-M-A transfection. pshIRAK-M-B transfec-
tion hardly inhibited IRAK-M gene expression. 
At 3 h after 100 μg/L LPS stimulation, the TNF-α 
level in culture medium, the TNF-α mRNA 
expression and the NF-κB activity in cells had 
no significant difference between two kinds of 
transfected cells without LPS pretreatment. Two 
kinds of transfected cells both showed obviously 
attenuated response to 100 μg/L LPS stimula-
tion after LPS pretreatment (P < 0.05), but this 
response was more intense in cells transfected 
by pshIRAK-M-A than in cells transfected by 
pshIRAK-M-B (P < 0.05). 

CONCLUSION: The inhibition of IRAK-M gene 
expression results in the attenuation of endo-
toxin tolerance in RAW264.7 cells, and IRAK-M 
plays an important role in the development of 
endotoxin tolerance. 

Key Words: RAW264.7 cells; Endotoxin tolerance; 
Interleukin-1 receptor associated kinase-M; Electro-
phoretic mobility shift assay

Li XH, Chen XF, You HB, Liu HZ, Liu ZJ, Gong JP. 
Inhibitory effect of short hairpin RNA targeting IRAK-M 
gene for endotoxin tolerance in RAW264.7 cells. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 444-448

摘要
目的: 观察白介素-1受体相关激酶-M(IRAK-M)基
因沉寂后RAW264.7细胞内毒素耐受性的改变, 进
而探讨IRAK-M在内毒素耐受形成中的作用. 

®

■背景资料
内毒素又名脂多
糖, 是G-细菌最重
要的致病物质, 能
激活单核-巨噬细
胞系统并引起大
量炎症介质释放, 
导致全身过度炎
症反应及器官损
害. 内毒素耐受是
生物在长期进化
过程中形成的一
种保守的负反馈
调节机制, 能避免
机体对脂多糖刺
激的持续过度反
应. 

■同行评议者
李胜, 研究员, 山
东省肿瘤防治研
究院肝胆外科 
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方法: 构建表达IRAK-M短发夹RNA(shRNA)
的阳性重组质粒(pshIRAK-M-A)和阴性重组
质粒(pshIRAK-M-B), 转染RAW264.7(小鼠单
核巨噬细胞系)细胞; 各组细胞经10 μg/L脂
多糖(LPS)预处理24 h后(或直接)用100 μg/L 
LPS刺激; 3 h后, 酶联免疫吸附法(ELISA)检
测培养液中TNF-α水平, 逆转录聚合酶链反
应(RT-PCR)检测细胞中的TNF-α mRNA表达
水平, 蛋白印迹法(Western blotting)检测细胞
中IRAK-M蛋白的表达, 凝胶电迁移率分析法
(EMSA)检测细胞中NF-κB的活性.  

结果: pshIRAK-M-A对IRAK-M蛋白表达抑
制率为83%左右, pshIRAK-M-B对IRAK-M
蛋白表达无明显抑制作用 ;  两种转染细胞
在用100 μg/L LPS直接刺激后, 其培养液中
TNF-α水平、细胞内TNF-α mRNA表达及
NF-κB活性无显著性差异; 两种转染细胞对
L P S的再次应答均明显弱于初次应答细胞
(P <0.05), 但pshIRAK-M-A转染组细胞对LPS
的再次应答明显强于pshIRAK-M-B转染组
细胞(P <0.05). 

结论: IRAK-M表达受抑导致细胞内毒素耐受
性减弱, IRAK-M在内毒素耐受形成中起重要
作用. 

关键词: RAW264.7细胞; 内毒素耐受; 白介素-1受

体相关激酶-M; 凝胶电迁移率分析法

李旭宏, 陈先锋, 游海波, 刘海忠, 刘作金, 龚建平, IRAK-M短发
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0  引言

内毒素是G-细菌细胞壁上的脂多糖(lipopolysa-
ccharide, LPS)成分, 能激活单核-巨噬细胞系

统(mononuclear phagocytic system, MPS), 引起

TNF-α等大量炎症介质释放, 导致全身过度炎症

反应[1-3]. 针对内毒素性损害, 生物在长期进化过

程中形成了一种内源性保护机制, 即内毒素耐

受(endotoxin tolerance). 所谓内毒素耐受是指: 
机体或单核-巨噬细胞受LPS初次刺激后, 对LPS
的再次刺激呈低反应性[4-5]. 尽管该现象已被发

现多年, 其形成机制仍有待明确. 近来有研究表

明[6-8], 白介素-1受体相关激酶-M(interleukin-1 
receptor associated kinase-M, RAK-M)可能参与

内毒素耐受的形成, 但还需进一步证实. 本研究

通过构建表达IRAK-M短发夹RNA(short hairpin 

RNA, shRNA)的重组质粒, 并转染RAW264.7细
胞, 观察细胞内毒素耐受性的改变, 从而阐明

IRAK-M在内毒素耐受形成中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 RAW264.7细胞株购自中国科学院上

海细胞生物研究所; JM109菌株及表达载体质

粒pGenesil-1由重庆医科大学肝病研究所唐琳

博士惠赠; 脂多糖(E.co l i . O111:B4)购自美国

Sigma公司; DMEM培养基及特级胎牛血清购

自美国Hyclone公司; 兔抗IRAK-M多克隆抗体

购自美国AnaSpec公司; 小鼠TNF-α ELISA试剂

盒及Western blot检测试剂盒购自武汉博士德

生物技术有限公司; 质粒抽提试剂盒WizardR 
PureFection Plasmid DNA Purification System购

自美国Promega公司; 转染试剂盒Lipofectamine 
2000为美国invitrogen公司产品; T4 DNA连接

酶、限制性内切酶Bam HⅠ、Hin dⅢ、XalⅠ及

RT-PCR试剂盒为TaKaRa公司产品; NF-κB双链

寡脱氧核苷酸探针由上海生工合成; 短发夹RNA
所需寡核苷酸序列合成及测序由上海鼎安生物

科技有限公司完成. 
1.2 方法 
1.2.1 重组表达载体的构建: (1)shRNA的设计及

合成: 获取GenBank中小鼠IRAK-M基因cDNA
序列(AJ440757), 经Dharmacon公司siRNA设计

软件设计出RNAi靶序列, 并通过BLAST检索

其特异性; 根据载体pGenesil-1的酶切位点, 合
成针对IRAK-M编码区285-303 bp的DNA片段; 
阳性序列(A)正义链为: 5'-TCA ACG AGC TAT 
CCA CTT A -3', 反义链为: 5'-TAA GTG GAT 
AGC TCG TTG A -3'; 阴性序列(B)正义链为: 
5'-TCA ACG AGC TAT CCA CTA T -3', 反义链

为: 5'-ATA GTG GAT AGC TCG TTG  A-3'; 茎
环结构为9个与IRAK-M不互补的非同源碱基

(TTCAAGACG), 末端终止子为TTTTTT, 在合

成DNA片段末端设计Bam H Ⅰ和Hin d Ⅲ酶切

位点, 合成IRAK-M的DNA片段如下: Bam HⅠ

+Sense+Loop+Antisense+终止信号+ Hin d Ⅲ. 将
合成的DNA片段及其带有相同酶切位点的互补

序列分别溶于灭菌水中, 浓度为100 μmol/L, 每
对互补链各取1 μL, 加入退火缓冲液, 95℃加热 
5 min后, 冷却至室温, 使之形成双链DNA片段. 
(2)质粒重组: pGenesil-1以Bam HⅠ和Hin d Ⅲ双

酶切, 经琼脂糖凝胶电泳证实酶切完全并回收, 
用T4 DNA连接酶将双链DNA片段与回收的线

■相关报道
IRAK-M主要在
单核-巨噬细胞中
表达, 尽管有文献
报道 IRAK-M可
能参与内毒素耐
受形成, 但也研究
得出不同的结论. 

■研发前沿
近来的研究表明, 
白介素1受体相关
激酶-M(IRAK-M) 
对脂多糖信号通
路起负性调节作
用, 可能参与内毒
素耐受的形成机
制. 
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性化载体进行连接, 即得重组表达载体. (3)重组

表达载体的扩增及鉴定: 将重组质粒转化JM109
感受态细菌后, 接种于含卡那霉素的LB琼脂糖

平板, 挑取单菌落放入含卡那霉素的LB液体培

养基中振荡扩增; 用Promega公司质粒抽提试剂

盒WizardR PureFection Plasmid DNA Purification 
System提取重组质粒; 重组质粒通过Bam HⅠ、

Hin d Ⅲ及XalⅠ酶切鉴定后选出阳性克隆, 经测

序进一步证实重组表达载体构建成功. 
1.2.2 细胞转染及实验分组: (1)细胞转染: 将
RAW264.7细胞以108/L的密度接种至24孔培养

板中; 48 h后, 细胞融合达80%-90%, 换用不含抗

菌素的DMEM培养基培养过夜; 按说明书分别

进行pshIRAK-M-A和pshIRAK-M-B转染; 24 h
后, 在荧光显微镜下观察见胞质内有大量绿色

荧光蛋白(EGFP)表达, 转染率达85%左右, 符合

实验需要. (2)实验分组及处理: 转染细胞分组

前处理: 分别用pshIRAK-M-A和pshIRAK-M-B
转染RAW264.7细胞, 转染48 h后用1.25 g/L胰
酶和0.1 mol/L EDTA消化细胞, 调整细胞浓度

为108/L, 接种至24孔培养板, 每孔1 mL, 常规

培育12 h. IRAK-M蛋白表达检测: 实验分为

pshIRAK-M-A转染组, pshIRAK-M-B转染组及

非转染组; 各组细胞先经10 μg/L LPS预处理24 
h后, 再用100 μg/L LPS刺激3 h. 其他指标检测: 
两种转染细胞各自分为非耐受组和耐受组; 非
耐受组细胞常规培养24 h后, 用100 μg/L LPS刺
激3 h; 耐受组细胞先经10 μg/L LPS预处理24 h
后, 再用100 μg/L LPS刺激3 h. 
1.2.3 指标检测: (1)培养液中TNF-α含量: 各组

分别在相应时间收集培养上清液, 于-70℃保

存备用; 采用武汉博士德生物技术有限公司的

小鼠TNF-α ELISA试剂盒检测, 具体方法参见

试剂盒说明书. (2)细胞中TNF-α的mRNA表达: 
采用美国Life Technologies公司的TRIzol试剂

盒提取Kupffer细胞总RNA; 用TaKaRa公司两

步法逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)试剂盒检

测细胞中的mRNA表达; PCR引物由上海鼎安

生物科技有限公司设计并合成. TNF-α引物: 上
游5'-TCT ACT GAA CTT CGG GGT GA-3', 下
游5'-AGT AGA CCT GCC CGG ACT C-3', 扩
增产物大小为542 bp; 内参照β-act in引物: 上
游5'-CAT TGT GAT GGA CTC CGG AG-3', 下
游5'-ATA GTG ATG ACC TGG CCG TC-3',  扩
增产物大小为300 b p. P C R条件为: 94℃ 45 
s, 55℃ 1 min, 72℃ 1 min, 30个循环, 72℃延

伸5 min. 扩增产物经15 g/L琼脂糖凝胶电泳

后, 采用Gel Doc 2000凝胶成像系统成像进行

结果分析, 结果以相对吸光度值 (RA )×面积

(mm2)表示. mRNA相对含量 = (目的基因条带

RA×mm2) /(β-actin条带RA×mm2). (3) EMSA
检测细胞中NF-κB活性: 提取细胞核蛋白; 用
[γ-32P]ATP标记NF-κB双链寡脱氧核苷酸探针

(P1: 5'-AGT TGA GGG GAC TTT CCC AGG 
C-3'; P2: 5'-GCC TGG GAA AGT CCC CTC 
AAC T-3', 上海生工合成); 标记探针与核蛋白

进行结合反应; 结合反应产物经70 g/L非解离

聚丙烯酰胺凝胶电泳 ;  凝胶经固定及真空干

燥后, 于-70℃放射自显影48 h; 采用Gel Doc 
2000凝胶成像系统成像进行结果分析, NF-κB
活性以相对吸光度值(RA )×面积(m m2)表示. 
(4)Western blot检测细胞中IRAK-M蛋白表达: 
提取胞质蛋白并定量; 将蛋白经100 g/L SDS-
聚丙烯酰胺凝胶电泳进行分离并电转印至硝

酸纤维素(NC)膜; 将NC膜用含50 g/L脱脂奶

粉的PBS-Tween液室温封闭1 h; 洗涤后, 与兔

抗IRAK-M多克隆抗体溶液在37℃孵育2 h; 洗
涤后, 再与辣根过氧化酶标记的羊抗兔IgG在

37℃孵育1 h; 洗涤后, NC膜用二氨基联苯胺

显色. 用Gel Doc 2000凝胶成像系统进行结果

分析 ,  蛋白含量以相对吸光度值(RA )×面积

(mm2) 表示. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 组

间比较采用SPSS10.0软件进行方差分析, P <0.05
表示差异有显著性. 

2  结果

2.1 重组质粒对IRAK-M蛋白表达的抑制作用 
Western blot及其半定量分析显示, pshIRAK-

■应用要点
本 研 究 证 实
IRAK-M对内毒
素耐受的形成起
重要作用, 为内毒
素血症的临床治
疗提供了潜在的
干预靶点. 

■创新盘点
本 研 究 利 用
IRAK-M短发夹
R N A 抑 制 小 鼠
单核巨噬细胞系
R AW 2 6 4 . 7细胞
的 IRAK-M基因
表达, 深入研究了
IRAK-M与内毒
素耐受的关系. 

图 1 RAW264.7细胞中的IRAK-M蛋白表达. A: Western 

blot检测; 1: pshIRAK-M-A转染组; 2: pshIRAK-M-B转

染组; 3: 非转染组; B: 半定量分析结果(n  = 3); aP <0.05 vs  

pshIRAK-M-B转染组; cP<0.05 vs  非转染组.
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M-A对IRAK-M蛋白表达的抑制率为83%左右, 
而pshIRAK-M-B则对IRAK-M蛋白表达无明显

抑制作用, 两者间有显著性差异(P <0.05, 图1).
2.2 培养液中的TNF-α含量 两组非耐受细胞在

LPS刺激3 h后, 其培养液中的TNF-α水平无显著

性差异(P >0.05). 两组耐受细胞在LPS刺激3 h后, 
其培养液中的TNF-α水平均明显低于非耐受组

细胞(P <0.05); 其中, pshIRAK-M-B组的TNF-α水
平又明显低于pshIRAK-M-A组(P <0.05, 图2) .
2.3 细胞中的TNF-α mRNA表达 pshIRAK-M-A和

pshIRAK-M-B两组非耐受细胞在LPS刺激3 h后, 
细胞中TNF-α mRNA的表达水平相近(P >0.05). 
两组耐受细胞在LPS刺激相同时间后, 细胞中的

TNF-α mRNA表达水平分别为其非耐受细胞的

72%和46%(P<0.05), pshIRAK-M-B组的表达水平

明显低于pshIRAK-M-A组(P<0.05, 图3).
2.4 细胞中的N F-κ B活性  p s h I R A K-M-A和

pshIRAK-M-B两组非耐受细胞在LPS刺激3 h
后, 细胞中的NF-κB活性无显著性差异(P >0.05). 
两组耐受细胞在LPS刺激相同时间后, 细胞中

的NF-κB活性分别为其非耐受组细胞的63%和

37%(P <0.05), pshIRAK-M-B组的NF-κB活性显

著低于pshIRAK-M-A组(P <0.05, 图4) .

3  讨论

内毒素是G-细菌细胞壁上的LPS成分, 也是G-细

菌最主要的致病物质. 通过激活单核-巨噬细胞

系统, LPS能诱导大量炎症介质释放, 引起全身

过度炎症反应, 从而造成机体损害[1-3]. 然而, 生
物在长期进化过程中形成了内毒素耐受这种

保护机制, 能抑制机体或细胞对LPS刺激产生

持续过度的炎症应答, 从而对机体具有保护作

用. 所谓内毒素耐受是指: 机体或单核-巨噬细

胞经LPS初次刺激后, 对LPS的再次刺激呈低

反应性[4-5]. 尽管内毒素耐受这一现象已被发现

多年, 但对其发生机制至今仍未完全明确. 最近

有研究表明, RAK-M主要在单核-巨噬细胞中表

达, 对LPS信号通路起负性调节作用, 可能与内

毒素耐受的形成有关[6-8]. 但也有研究发现, 通过

转基因手段使IRAK缺陷型细胞表达IRAK-M后, 
能在一定程度上恢复细胞对LPS的应答[9-10]. 因
此, IRAK-M与内毒素耐受的关系还有待进一步

阐明. RNA干扰(RNAi)机制主要是通过细胞内

的Dicer酶将外源性dsRNA切割成21-23 nt的小

干扰性RNA(short interfering RNA, siRNA), 后者

介导与之同源的靶mRNA发生特异性降解, 从
而阻断目的基因的表达[11-13]. 本研究利用转录载

体pGenesil-1构建了能在哺乳动物细胞中产生针

对IRAK-M的短发夹RNA(shRNA)的阳性重组

质粒(pshIRAK-M-A)及阴性重组质粒(pshIRAK-
M-B), 并得到限制性内切酶筛选和测序证实, 且
能有效转染小鼠来源的巨噬细胞株RAW264.7
细胞. pshIRAK-M-A对RAW264.7细胞IRAK-M
基因表达的抑制强度为83%左右, 而pshIRAK-
M-B对RAW264.7细胞的IRAK-M基因表达无抑

制作用. 在此基础上, 本实验用pshIRAK-M-A沉

寂RAW264.7细胞的IRAK-M基因, 观察细胞内

毒素耐受性的改变, pshIRAK-M-B转染则作为

pshIRAK-M-B非耐受组
pshIRAK-M-A非耐受组
pshIRAK-M-A耐受组
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图 2 LPS刺激3 h后培养液中的TNF-α水平(n = 6). aP <0.05 

vs  pshIRAK-M-B非耐受组; cP<0.05 vs  pshIRAK-M-A非耐

受组; eP<0.05 vs  pshIRAK-M-B耐受组.

图 4 各组细胞中的NF-κB活性. A: EMSA检测结果; 1: 

pshIRAK-M-B非耐受组; 2: pshIRAK-M-A非耐受组; 3: 

pshIRAK-M-A耐受组; 4: pshIRAK-M-B耐受组; B: 相

对吸光度值(n  = 3); aP <0.05 vs  pshIRAK-M-B非耐受组, 
cP<0.05 vs  pshIRAK-M-A非耐受组; eP<0.05 vs  pshIRAK-

M-B耐受组.
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图 3 各组细胞中TNF-α mRNA的表达. A: RT-PCR检测结

果; 1: pshIRAK-M-B非耐受组; 2: pshIRAK-M-A非耐受

组; 3: pshIRAK-M-A耐受组; 4: pshIRAK-M-B耐受组; B: 

TNF-α mRNA相对含量(n  = 3); aP<0.05 vs  pshIRAK-M-B

非耐受组; cP <0.05 vs  pshIRAK-M-A非耐受组; eP <0.05 vs  

pshIRAK-M-B耐受组. 

■名词解释
内毒素耐受: 指机
体或单核-巨噬细
胞受脂多糖初次
刺激后, 对脂多糖
的再次刺激呈低
反应性. 
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阴性对照. 
我们的研究发现, 经两种质粒转染的非耐受

细胞受100 μg/L LPS刺激3 h后, 细胞中NF-κB活
化、TNF-α mRNA表达以及培养液中的TNF-α
水平均无显著性差异, 表明抑制IRAK-M基因

表达对LPS初次刺激诱导的细胞炎症应答无明

显影响, 其原因可能与细胞在对LPS初次应答

时IRAK-M表达水平过低有关. 尽管如此, RNAi
对RAW264.7细胞内毒素耐受性的影响却显而

易见. 经pshIRAK-M-A转染的耐受细胞受100 
μg/L LPS刺激3 h后, 细胞中NF-κB活性、TNF-α 
mRNA表达以及培养液中的TNF-α水平明显高

于pshIRAK-M-B转染组, 表明抑制IRAK-M基

因表达可减弱细胞的内毒素耐受性, 从而证实

IRAK-M对内毒素耐受形成起重要作用. 值得注

意的是, 经pshIRAK-M-A转染的耐受细胞对LPS
的应答仍明显低于非耐受细胞, 表明RNAi并未

完全消除LPS诱导的内毒素耐受现象. 对此, 我
们考虑有以下两个原因: (1)RNAi并未能完全抑

制IRAK-M的基因表达; (2)除IRAK-M之外, 内
毒素耐受还有其它机制参与. 总之, 我们认为

IRAK-M在内毒素耐受的形成中起重要作用, 其
具体作用机制还有待深入研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effect of 
Huaier extract combined with transcatheterized 
arterial chemoembolization on the expression of 
VEGF and MVD and hepatic function of rabbit 
VX2 hepatocarcinoma.

METHODS: Thirty six rabbits with experimental 
liver cancer diagnosed by MRI were randomly 
divided into 3 groups. The rabbits in group A 
(control group)were infused with 0.2 mL/kg 
physiological saline via the hepatic artery, group B 
(TACE group) were infused with lipiodol 0.2 mL/

kg+MMC 0.5 mg/kg via the hepatic artery while 
group C(TACE + administration with huaier ex-
tract )were given by oral administration with 500 
mg/(kg•d) Huaier extract after TACE. The levels 
of AST and ALT in serum were respectively tested 
1 day before operation, 3 days, 7 days and 14 
days after operation. Two weeks after operation, 
the rabbits were sacrificed and the tumors were 
taken out. Immunohistochemical staining was per-
formed to detect the expression and localization of 
factor Ⅷ and VEGF. The MVD was calculated by 
counting the factor Ⅷ positive endothelial cells. 

RESULTS: There was no significant difference 
of rabbits’ serum AST and ALT among 3 groups 
1 day before operation. However, 3 and 7 days 
after operation, there was significant difference 
of rabbits’ serum AST and ALT among 3 groups 
(F = 28.411, 55.537, both P < 0.05; F = 8.565, 6.401, 
both P < 0.05), and there was significant differ-
ence between group B and group C (P < 0.05). 
The MVD and the positive express of VEGF 
were the lowest in group C, the highest in group 
B. There was significant difference among 3 
groups (F = 5.22, P < 0.05; χ2 =7.247, P < 0.05), 
and there was significant difference between 
group B and group C (P < 0.05). 

CONCLUSION: The Huaier extract can improve 
the hepatic function of rabbit VX2 hepatocarci-
noma after TACE, which works on hepatocar-
cinoma through diminishing the expression of 
VEGF and inhibiting the angiogenesis of tumor. 

Key Words: Huaier extract; Hepatocarcinoma; 
Chemoembolization; Rabbit VX2 tumor; Vascular 
endothelial growth factor; Microvessel density

Ren JZ, Zheng CS, Feng GS, Liang HM, Xia XW, Zhao 
H, Duan XH. Effect of Huaier extract combined with 
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摘要
目的: 观察槐耳清膏联合经肝动脉化疗栓塞

www.wjgnet.com

®

■背景资料
原发性肝癌发现
时大部分已不能
手 术 切 除 ,  经 导
管肝动脉化疗栓
塞目前已成为治
疗不能手术切除
肝癌的主要手段
之一, 但TACE的
远期疗效仍不理
想, 其重要原因为
TACE后患者肝功
能损伤, 肿瘤新生
血管形成等原因
使TACE后病灶内
残存的肿瘤细胞
得以继续生长和
转移. 中医药在肝
癌的治疗中发挥
着不可替代的作
用, 中西医结合治
疗已成为肝癌治
疗的一种重要手
段. 

■同行评议者
刘宝瑞, 教授, 南
京大学医学院附
属鼓楼医院肿瘤
中心; 韩新巍, 教
授, 河南省郑州大
学第一附属医院
放射科



对兔VX2肝癌肝功能、VEGF及MVD的影响.

方法: 将36只MRI证实已成功接种VX2肝癌
的荷瘤兔随机分为3组, 开腹经肝动脉穿刺分
别给予不同处理: A组为生理盐水对照组, 经
肝动脉注入0.2 mL/kg体质量生理盐水; B组
为TACE组, 经肝动脉注入超液态碘化油0.2 
mL/kg+丝裂霉素0.5mg/kg体质量乳剂; C组为
TACE+槐耳清膏灌服组, TACE方法同B组, 同
时术后每天灌服槐耳清膏500 mg/kg体质量. 
介入治疗前1 d及治疗后3、7、14 d抽血检测
血清的ALT和AST. 术后2 wk用免疫组织化学
方法检测各组肿瘤细胞Ⅷ因子及VEGF的表
达情况, 对Ⅷ因子染色阳性血管内皮细胞进行
MVD计数.  

结果: 介入治疗前1 d, 3组动物ALT、AST水
平差异无显著性; 介入治疗后3和7 d, 3组动
物ALT和AST水平相比差异有统计学意义(F  
= 28.411, 55.537, 均P <0.05; F  = 8.565, 6.401, 
均P <0.05), C组与B组相比差异有统计学意义
(P <0.05). 3组动物MVD值和VEGF的表达强度
以C组最低, B组最高, 3组相比差异有统计学
意义(F  = 5.22, P <0.05; χ2 = 7.247, P <0.05), C
组与B组相比差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 槐耳清膏可以改善动物TACE术后的肝
功能, 并可通过减少VEGF表达, 抑制肿瘤血
管生成达到治疗肝癌的目的.  

关键词: 槐耳清膏; 肝癌; 化疗栓塞; 兔VX2肿瘤; 血

管内皮生长因子; 微血管密度
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0  引言

原发性肝癌早期施行手术切除仍是目前首选

的、最有效的治疗方法 .  但肝癌发现时大部

分已不能手术切除 ,  经导管肝动脉化疗栓塞

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
目前已成为治疗不能手术切除肝癌的主要手段

之一[1], 但TACE的远期疗效仍不理想, 其重要

原因为TACE后患者肝功能损伤, 肿瘤新生血管

形成等原因使TACE后病灶内残存的肿瘤细胞

得以继续生长和转移. 为了增加TACE的疗效, 
近年来人们用中成药槐耳颗粒冲剂(其有效成

分为槐耳清膏)作为TACE的辅助治疗, 取得了
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明显的临床疗效[2], 但其作用机制尚不十分清

楚. 本实验通过槐耳清膏联合TACE对兔VX2肝
癌肝功能、残存肿瘤组织内血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)及微血

管密度(microvessel density, MVD)的影响, 探讨

槐耳清膏的抗癌机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 新西兰大白兔36只, 雌雄不限, 体质量

2300±150 g, 由华中科技大学同济医学院动物

实验中心提供. 兔VX2瘤株由华中科技大学附属

同济医院肝胆外科提供. 槐耳清膏由江苏启东

盖天力制药有限公司提供, 临用时将槐耳清膏

溶于生理盐水内, 配制成100 g/L溶液备用. 本实

验所用的VEGF和Ⅷ因子单克隆抗体均购自武

汉博士德公司; 一抗工作液浓度: VEGF和Ⅷ因

子均为1∶100. SupervisionTM二步法(通用型)免
疫组化检测试剂盒购自北京中杉生物技术有限

公司. 
1.2 方法 
1.2.1 实验动物模型分组及治疗方法: VX2肝癌

模型的建立及手术方式参照文献[3]进行. 把36
只MRI证实的VX2肝癌模型随机分为A、B、C
组, 每组12只. 在DSA床上开腹, 暴露肝门区的

肝动脉, 用动脉夹暂时夹闭肝右动脉, 在肝固有

动脉用自制的细针穿刺, 观察到回血后手推造

影, 观察肿瘤染色情况, 然后分别进行相应处理. 
A组为生理盐水对照组: 经肝动脉缓慢注入0.2 
mL/kg体质量生理盐水; B组为单纯TACE组: 经
肝动脉注入超液态碘化油0.2 mL/kg+丝裂霉素

0.5 mg/kg体质量乳剂; C组为TACE+槐耳清膏灌

服组: TACE方法同B组, 同时术后每天灌服槐耳

清膏500 mg/kg体质量. 2 wk后处死所有动物, 取
出肿瘤标本用40 g/L甲醛溶液固定.  
1.2.2 肝功能检查: 介入治疗前1 d及治疗后3、7
和14 d分别抽血检测血清的丙氨酸氨基转移酶

(ALT)和天门冬氨酸氨基转移酶(AST).  
1.2.3 免疫组化: 采用SupervisionTM二步法, DAB/
H2O2显色. 取原固定的组织标本, 常规石蜡包埋, 
制成厚度为4 μm的切片, 按试剂盒说明书的方

法和步骤行VEGF及Ⅷ因子免疫组织化学染色. 
1.2.4 免疫组织化学结果判定: VEGF染色阳性细

胞为肿瘤细胞胞质内有棕黄色颗粒状染色, 其
VEGF半定量判定标准参照Park et al [4]的方法: 
每张切片先在低倍镜下(40倍)全面观察, 选定

VEGF表达最强处, 在400倍镜下计数3个视野的

www.wjgnet.com

■研发前沿
近年来人们用中
成药槐耳颗粒冲
剂作为TACE的辅
助治疗, 取得了明
显的临床疗效, 但
其作用机制尚不
十分清楚.
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细胞, 阳性染色细胞<5%为阴性(-), 5%-15%为弱

阳性(+), 15%-50%为阳性(++), >50%为强阳性

(+++). Ⅷ因子染色阳性血管内皮细胞胞质呈棕

黄色; MVD计数采用Weidner et al [5]的方法, 首先

低倍镜(40倍)观察选择瘤巢内及瘤巢周围微血

管密度最高区域, 即血管“热点”区, 再在400
倍视野下计数微血管数目, 记录5个视野, 取其

平均值作为MVD值; 镜下每个孤立可分的棕黄

色血管内皮细胞或内皮细胞簇均作为一个可计

数的微血管. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件. 对3

组动物的MVD值和TACE前后肝功能变化采用

方差分析, 再用LSD法进行组间两两比较. 对3
组动物的VEGF表达强度组间比较采用χ2检验. 
P <0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 TACE前后肝功能变化 介入治疗前1 d, 3组
动物的ALT和AST水平差异无显著性(P >0.05). 
介入治疗后3、7、14 d, A组动物血清的ALT
和AST逐渐升高, B组与C组动物血清的ALT和
AST先明显升高, 然后逐渐下降. 术后3、7 d, 3
组动物A LT和A S T水平相比差异有统计学意

义(P <0.05), C组与B组相比差异有统计学意义

(P <0.05). 术后14 d C组与B组的ALT和AST水平

相比差异无统计学意义(P >0.05, 表1). 
2.2 TACE后的MVD值及VEGF表达的监测结果 
VEGF阳性细胞在靠近肿瘤的边缘区域、坏死

组织的周围、TACE后残余肿瘤的周边及新形

成的瘤巢中表达较强, 成弥散或灶状分布. Ⅷ因

子染色阳性血管内皮细胞分布不均, 在VEGF阳
性的瘤巢中及TACE后较厚的瘤周纤维间隔内

表达较为集中. 3组MVD值C组最低, B组最高, 3
组相比差异有统计学意义(P <0.05), C组与B组相

比差异有统计学意义(P <0.05, 图1); 3组VEGF的
表达强度C组最低, B组最高, 3组相比差异有统

计学意义(P <0.05), C组与B组相比差异有统计学

意义(P <0.05, 图1, 表2). 

3  讨论

原发性肝癌发病隐匿, 早期多无临床症状; 肝癌

出现了典型症状, 诊断并不困难, 但往往已非早

期; 故临床发现的肝癌多已为晚期, 死亡率较高. 
早期诊断, 早期治疗, 根据不同病情进行综合治

疗, 是提高肝癌疗效的关键. 虽然TACE可以提

高患者的生存时间和生活质量, 但总体疗效并

不乐观, 为此, 在如何提高TACE的疗效方面人

们进行了大量研究, 取得了令人满意的结果[6]. 
中医药在肝癌的治疗中发挥着不可替代

的作用, 中西医结合治疗已成为肝癌治疗的一

种重要手段, 目前人们对中医药治疗肝癌的机

制已有深入研究[7-8]. 槐耳是我国民间重要的药

用真菌, 中药名为槐栓菌. 他味苦辛, 性平无毒, 
有治风、破血、益力的功效, 民间多用于治疗

癌症及炎症. 槐耳清膏是槐耳菌质经热水提取, 
其主要成分为多糖蛋白, 现已证实多糖蛋白是

槐耳菌质抗癌和增加免疫功能的主要有效成

分, 他由六种单糖(含量为41.53%)和18种氨基

酸(含量为12.93%)组成. 目前已有以槐耳菌质

为主药加工而成的槐耳颗粒冲剂用于临床, 其
具有扶正固本, 增强免疫力的功效; 适用于正气

虚弱, 淤血阻滞, 原发性肝癌不宜手术和化疗者

辅助治疗用药; 有改善肝区疼痛、腹胀、乏力

表 1 兔VX2肝癌介入治疗前后肝功能变化 (U/L, mean±SD)

     
分组

                   治疗前1 d         治疗后3 d            治疗后7 d                      治疗后14 d

 ALT                AST                ALT      AST              ALT                     AST                   ALT                     AST

A组  35.33±8.62    48.08±12.01    39.33±12.58    53.08±14.84  47.25±13.68  60.92±18.18  58.00±21.31  74.25±25.11 

B组  33.08±9.41    46.58±13.89  132.33±38.13  165.41±27.05  77.83±22.24  91.42±25.55  49.50±15.90  66.08±24.31 

C组  36.08±10.26  49.33±10.05  105.67±31.44  139.83±35.98  56.67±18.68  66.41±22.42  38.75±16.72  55.00±16.05 

F值    0.327               0.156              28.411                55.537              8.565              6.401               3.395               2.271

P值    0.723               0.856                0.000                  0.000              0.001              0.004               0.046               0.119

表 2 兔VX2肝癌介入治疗后的MVD值及VEGF的表达 
(n  = 12)

     
分组      MVD计数

  VEGF表达 

                  强阳性  阳性  弱阳性  总阳性  阳性率(%)

A组    54.68±21.36     2         3         1         6            50.00

B组    75.29±23.27   5         4         2        11             1.67

C组    45.95±23.80   1         2         2          5           41.67

三组间比较MVD计数, F  = 5.22, P  = 0.011, VEGF表达阳性χ2 = 

7.247, P  = 0.027.

■相关报道
在众多的促血管
生 成 因 子 中 ,  对
VEGF的研究最为
深入, VEGF是目
前发现刺激肿瘤
血管生长最重要
而直接的因子, 在
肝癌的发生、发
展及预后中具有
极其重要的地位. 
恶性肿瘤的血管
生成与肿瘤的发
生、恶性程度、

生长转移和患者
预后有密切关系, 
肿瘤血管生成的
数量可通过测定
M V D 进 行 评 估 , 
MVD可作为量化
血管生成程度的
指标, 测量肿瘤组
织中的MVD有助
于判断其浸润及
转移的潜能.
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等症状的作用, 在肝癌的治疗中取得了明显疗

效, 是一种较理想的抗癌新药. 目前通过对槐耳

清膏进行研究发现其抗肿瘤机制主要为: 抑制

肿瘤血管内皮细胞增殖, 阻碍肿瘤血管生成; 诱
导肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤细胞增殖; 防癌, 抑
癌作用.  

肝脏是人体含酶最丰富的器官, 有些酶(如
ALT、AST)存在于肝细胞内, 当肝细胞损伤时

释放入血流, 使血清内这些酶活性升高, 所以, 血
清内这些酶的变化能反映肝脏的病理状态. 在临

床患者TACE术后, 由于化疗药的毒副作用及栓

塞损伤肝脏, 患者常有肝功能异常和免疫功能下

降, 服用槐耳颗粒冲剂后, 患者的临床症状和肝

功能恢复较快, 但由于临床肝癌患者的病理类

型、肝硬化基础及治疗方法的个体差异等因素

不同, 对槐耳清膏的疗效无法得出有力的结论, 
只能是一些经验上的总结. 本试验通过对VX2
肝癌TACE后检查肝功能发现: 术后3、7 d, C组
肝功能(ALT和AST)恢复较快, 与B组相比差异

有统计学意义(P <0.05), 显示槐耳清膏可以改善

TACE后的肝功能. 
肿瘤有诱导血管生成的能力, 肿瘤的血管

生成受血管生成因子的调节. 肿瘤细胞本身及

炎细胞能产生血管生成因子, 诱导新生血管的

生成. 肿瘤新生血管生成在肿瘤的进展中起着

重要作用[9]. 血管内皮细胞和成纤维细胞表面有

血管生成因子受体, 血管生成因子与其受体结

合后, 可促进血管内皮细胞分裂和毛细血管出

芽生长, 在肿瘤新生血管生成中发挥重要的作

用[10]. 在众多的促血管生成因子中, 对VEGF的
研究最为深入, VEGF是目前发现刺激肿瘤血管

生长最重要而直接的因子, 在肝癌的发生、发

展及预后中具有极其重要的地位. 恶性肿瘤的

血管生成与肿瘤的发生、恶性程度、生长转移

和患者预后有密切关系, 肿瘤血管生成的数量

可通过测定MVD进行评估, MVD可作为量化血

管生成程度的指标[11], 测量肿瘤组织中的MVD
有助于判断其浸润及转移的潜能. TACE除引起

肿瘤缺血、缺氧坏死外, 还可上调促血管生成

因子的表达[12], 导致肿瘤新生血管的生成、侧

支循环的建立等使残存肿瘤继续生长. 因此, 抑
制肿瘤血管生成也是一个重要的抗癌治疗策

略. 本实验结果显示: TACE后C组VEGF表达最

低、MVD计数最少, 与B组相比, 差异有显著性

(P <0.05), 表明槐耳清膏可通过减少VEGF表达, 
抑制肿瘤血管生成达到抗肿瘤治疗的目的. 
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图 1 TACE后的MVD值及VEGF表达的监测结果(免疫组化染色×400). A: A组Ⅷ因子阳性血管内皮细胞; B: B组Ⅷ因子阳性血

管内皮细胞; C: C组Ⅷ因子阳性血管内皮细胞; D: A组VEGF阳性细胞; E: B组VEGF阳性细胞; F: C组VEGF阳性细胞.

■应用要点
本研究通过槐耳
清膏联合TACE对
兔VX2肝癌肝功
能、残存肿瘤组
织内血管内皮生
长因子及微血管
密度的影响, 发现
槐耳清膏可以改
善 动 物 TA C E 术
后的肝功能, 减少
残存肿瘤组织内
VEGF表达, 抑制
肿瘤血管生成. 槐
耳清膏对肝癌有
治疗作用. 
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■同行评价
本文通过观察槐
耳清膏联合经肝
动 脉 化 疗 栓 塞
对兔VX2肝癌肝
功 能、V E G F 及
MVD的影响 ,  研
究了中药槐耳清
膏 对 动 物 TA C E
术后的肝功能改
善作用. 文章设计
思路清晰, 结果客
观, 具有较好的学
术价值.
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Abstract
AIM: To screen proteins in pancreas cDNA 
library interacting with HCV 1b nonstructural 
protein NS3 and to study the biological functions 
of binding proteins.

METHODS: The pancreas cDNA library was 
amplified, purified and evaluated, and then the 
purified library plasmids were transformed into 
yeast strain Y187. The reconstructed plasmid 
pGBKT7-E1 was transformed into yeast strain 
AH109 and screened on the nutrient deficiency 

medium SD/-Trp. The transformed AH109 was 
mated with Y187 containing the library plasmid. 
The diploid yeast cells were plated on nutrient 
deficiency medium SD/-Trp/-Leu/-His/-Ade 
and SD/-Trp/-Leu/-His/-Ade containing X-α-
gal for selection. The plasmids in diploid yeast 
cells were extracted and electrotransformed into 
E.coli DH5α. The plasmids in DH5α were ex-
tracted, sequenced and analyzed using bioinfor-
matic methods.

RESULTS: The human pancreas cDNA library 
and bait plasmid (pGBKT7-NS3) were constructed 
successfully. The reconstructed bait plasmid was 
transformed into yeast cells AH109 successfully. 11 
proteins interacting with HCV NS3 were screened.

CONCLUSION: These results show that HCV 
NS3 protein may be related with metabolism of 
glucose and lipid.

Key Words: Non-structure protein 3; Hepatitis C vi-
rus; Pancreas cDNA library; Yeast two-hybrid

Hu CC, Zhang JQ, Wang Q, Li GL, Li CP, Cheng J. 
Screening of proteins binding to HCV 1b NS3 protein 
from human pancreas cDNA library by yeast two-hybrid 
system. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 454-458

摘要
目的: 应用酵母双杂交技术筛选人胰腺cDNA
文库中与HCV 1b亚型非结构蛋白NS3相互
作用的结合蛋白的编码基因, 为进一步研究
HCV影响糖、脂代谢机制奠定实验基础. 

方法: 扩增人胰腺cDNA文库并纯化鉴定, 纯
化后的文库质粒转化酵母菌Y187; 构建诱饵
质粒PGBKT7-NS3并转化酵母菌AH109, 在色
氨酸缺陷型培养基(SD/-Trp)上筛选阳性菌落. 
应用酵母双杂交系统3将阳性重组AH109菌株
与重组酵母菌株Y187进行配合, 在四缺培养
基(SD/-Trp/-Leu/-His/-Ade)和铺有X-α-gal的
四缺培养基上进行筛选, 提取蓝色酵母菌落质
粒, 电转化大肠埃希菌DH5α后提取质粒测序, 
对测序结果进行序列比对和分析. 

®

■背景资料
慢性丙型肝炎也
是一种代谢性疾
病 ,  代 谢 异 常 是
HCV致病机制的
重 要 组 成 部 分 . 
HCV基因组全长
约9.6 kb, 编码一
个多聚蛋白, 根据
不同功能可分为
结构蛋白和非结
构蛋白. 其中, 非
结构蛋白3(NS3)
主要具有丝氨酸
蛋白酶功能, 而丝
氨酸蛋白酶在人
体代谢方面起着
极其重要的作用.

■同行评议者
管冬元 ,  副教授 , 
上海中医药大学
基础医学院实验
中医学教研室; 李
淑德 ,  主任医师 , 
中国人民解放军
第二军医大学长
海医院消化内科
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结果: 成功构建人胰腺cDNA文库和pGBKT7-
NS3重组质粒; 将pGBKT7-NS3质粒转化AH109
酵母菌株后, 并从人胰腺cDNA文库中筛选出11
种与HCV NS3蛋白相结合的蛋白基因.

结论: 筛选出的与HCV NS3蛋白结合的胰腺
蛋白基因中, 部分与2型糖尿病、肝脏脂肪变
性密切相关.

关键词 :  非结构蛋白3; 丙型肝炎病毒; 人胰腺

cDNA文库; 酵母双杂交

胡传翠, 张锦前, 王琦, 李国力, 李朝品, 成军. 酵母双杂交技术

筛选人胰腺细胞中HCV 1b NS3结合蛋白基因. 世界华人消化杂

志  2009; 17(5): 454-458
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)的感染已

呈全球流行趋势, 椐WHO报道, 全球约有1.7亿
感染者(感染率约3%), 在我国约有4100万感染者

(感染率为3.2%), 其中主要以1b亚型感染为主[1-2]. 
HCV患者易转变为慢性感染过程, 可出现肝脏慢

性炎症坏死、脂肪病变及纤维化, 部分患者可发

展为肝硬化甚至肝细胞癌. 目前已有研究表明, 
肝脏脂肪变性是慢性丙型肝炎的发病机制之一, 
这充分提示我们, 慢性丙型肝炎也是一种代谢性

疾病[3], 代谢异常是HCV致病机制的重要组成部

分. 而且近年来, 流行病学调查表明HCV慢性感

染常伴有糖、脂肪代谢性疾病, 并已经证实HCV
慢性感染与糖尿病和脂肪肝等代谢性疾病的发

生密切相关[4-5], 但确切机制尚不明确. 
HCV基因组全长约9.6 kb, 编码一个多聚蛋

白, 根据不同功能可分为结构蛋白和非结构蛋白. 
其中, 非结构蛋白3(non-structure protein 3, NS3)主
要具有丝氨酸蛋白酶功能, 而丝氨酸蛋白酶在人

体代谢方面起着极其重要的作用. 因此本文中, 
我们应用酵母双杂交技术筛选人胰腺细胞cDNA
文库中的HCV 1b亚型NS3的结合蛋白基因, 以便

为进一步研究HCV慢性感染影响糖、脂类代谢

的分子生物学机制提供一定的思路和方向. 

1  材料和方法

1.1 材料 酵母双杂交系统试剂盒包括人类胰腺

cDNA文库、pGADT7-AD克隆载体、pGBKT7-
BD克隆载体、pGADT7-T对照质粒、pGBKT7-53
对照质粒、p G B K T 7诱饵质粒、酵母菌株

AH109、酵母菌株Y187, 购自Clontech公司. 限制

性核酸内切酶购自TaKaRa(大连)公司. Taq酶、

T4 DNA连接酶购于Promega公司. 质粒pCon1 
SG-Neo和大肠埃希杆菌(DH5α)为本室保存. 胰
蛋白胨、酵母提取物为OXOID公司产品, X-α-
Gal、酵母YPD培养基、酵母YPDAgar培养基、

SD/-Trp、SD/-Leu、SD/-Trp/-Leu、SD/-Trp/-
Leu/-His以及SD/-Trp/-Leu/-His/-Ade培养基均购

自Clontech公司. 鲑精DNA(DNA, from herring 
sperm)、半硫酸腺苷、醋酸锂均购自Sigma公
司. 引物合成及DNA测序由奥科公司完成.
1.2 方法 
1.2.1 酵母胰腺cDNA文库的构建: 按Clontech
公司的说明书对文库进行扩增, 用Qiagen公司

的操作手册(Qiagen plasmid Maxi kit)对文库进

行纯化. 取纯化的文库质粒转化E.coli  DH5α感
受态细胞, 随机挑取6个单克隆提取质粒, Eco R
Ⅰ、XhoⅠ双酶切鉴定cDNA文库的多样性. 然
后将该文库转化酵母, 制备酵母胰腺cDNA文库. 
提取新鲜生长的Y187酵母菌落(直径>2 mm)接
种于150 mL YPDA液体培养基中, 30℃振摇至

A 600>1.5时, 把该培养物转摇至850 mL YPDA液

体培养基中, 30℃振摇至A 600 = 0.5左右. 以醋酸

锂法将文库质粒(0.25 mg)转化入酵母细胞Y187
进行文库转化, 然后将转化物铺SD/-Leu板50
块, 30℃倒置孵育7 d. 同时将转化产物按1∶10,  
1∶102, 1∶1×104, 1∶1×106, 1∶1×108分别铺

于SD/-Leu培养基上检验转化效率.
1.2.2 诱饵质粒的构建及鉴定: 根据GenBank中
HCV 1b NS3基因序列(GI: 20 384 690), 在编码

区的上游和下游设计合成一对特异性引物. 正
链引物为5'-CCGGAATTCGCGCCCATCACG
GCCTACGCCCAACAGACG-3', 负链引物为

5'-CGCGGATCCTGTGACGACCTCCAGGTC
AGCCGACATGC-3', 引物两端分别引入Eco R
Ⅰ、Bam HⅠ酶切位点. 以质粒pCon1 SG-Neo
为模板, 用上述引物进行PCR扩增. PCR反应参

数如下: 94℃预变性5 min; 94℃变性40 s, 63℃
退火40 s, 72℃延伸90 s, 共35个循环; 72℃延伸

10 min. 10 g/L琼脂糖凝胶电泳鉴定PCR产物, 玻
璃奶回收. 将回收的目的基因片段与pGBKT7载
体16℃连接过夜, 转化DH5α感受态细胞, 铺于

卡那霉素LB琼脂平板上进行抗生素筛选. 12 h
后, 挑数个克隆分别进行菌落PCR. 对PCR阳性

的克隆进行活化培养, 碱裂解法提取质粒DNA, 
用Eco RⅠ、Bam HⅠ内切酶进行双酶切验证. 证
明目的基因片段已插入pGBKT7载体中, 阳性克

■研发前沿
流行病学调查表
明HCV慢性感染
常伴有糖、脂肪
代谢性疾病, 并已
经证实HCV慢性
感染与糖尿病和
脂肪肝等代谢性
疾病的发生密切
相关, 但确切机制
尚不明确.
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隆送奥科生物公司测序. 醋酸锂法将重组质粒

pGBKT7-HCV 1b NS3转入酵母菌株AH109. 转
化后铺板于SD/-Trp固体培养基进行筛选, 对直

径>2 mm的菌落随机挑取进行菌落PCR鉴定. 
1.2.3 诱饵与胰腺文库的酵母配合: 挑取新鲜生

长的经菌落PCR鉴定正确的AH109酵母菌落(直
径>2 mm)接种于SD/-Trp液体培养基中, 30℃振

摇至A 600为0.8-1.0时, 离心并重悬于50 mL 2×
YPDA培养基中, 与4 mL含胰腺文库的酵母细

胞于30℃ 30-45 r/min配合24 h. 观察到三叶草状

的二倍体细胞后, 将其离心并重悬于10 mL 0.25
×YPDA培养基中, 然后铺SD/-Trp/-Leu/-His平
板和SD/-Trp/-Leu/-His/-Ade平板各25块, 置30℃
孵箱培养. 同时将配合产物按1∶10, 1∶100,  
1∶1000分别铺于SD/-Trp/-Leu、SD/-Trp、SD/-
Leu培养基上检验配合效率. 生长16 d后把直径

>2 mm的菌落划线于铺有X-α-Gal的SD/-Trp/-
Leu/-His/-Ade培养基上, 在此培养基上生长且变

成蓝色的为阳性菌落.
1.2.4 阳性质粒的分析: 于SD/-Trp/-Leu/-His/-
Ade液体培养基上培养挑取的阳性菌落, 30℃ 
250 r/min振摇5 d后用酸化玻璃珠法提取酵母

质粒. 电穿孔法将提取的质粒转化大肠杆菌并

于含有氨苄青霉素的L B平板上培养 ,  所获得

菌落质粒行Bgl Ⅱ酶切鉴定后测序, 测序后与

GenBank中的生物信息进行对照分析.

2  结果

2.1 酵母胰腺cDNA文库的构建 经测定, 待转化

的胰腺cDNA文库滴度在4×107左右, 纯化后的

的质粒DNA浓度约在0.34 g/L. 用Eco RⅠ, XhoⅠ
双酶切鉴定cDNA文库的多样性(图1). 结果显示

插入片断大小不一, 说明文库具有良好的多样

性. 经转化效率的检验, 确定文库细胞计数大于

1×109细胞/L, 证明胰腺cDNA文库转化成功.
2.2 诱饵质粒的构建及鉴定 以质粒pCon1 SG-
Neo为模板, 经过PCR扩增获得预期的1893 bp的
基因片段, 且无非特异性扩增现象(图2A). HCV 
1b NS3的PCR扩增产物连接至pGBKT7载体相

应的酶切位点上, Eco RⅠ、Bam HⅠ双酶切鉴

定正确后, 经测序鉴定表明诱饵质粒pGBKT7-
HCV 1b NS3构建成功(图2B).
2.3 pGBKT7-HCV 1b NS3质粒转化AH109酵

母菌株 用醋酸锂法转化酵母细胞后在缺陷型

SD/-Trp培养基上筛选生长. 培养4 d后, 挑取菌

落进行PCR扩增HCV 1b NS3基因, 结果显示转

化成功(图3).
2.4 部分筛选阳性质粒的鉴定 筛选获得的阳性

克隆用酸化玻璃珠法提取酵母质粒, 琼脂糖凝

胶电泳后可见明显质粒带(图4A). pACT2载体上

含有的两个BglⅡ酶切位点分别位于多克隆位点

两侧, 故使用该内切酶消化将释放出所筛选到的

胰腺文库的基因片段. 图4B所示BglⅡ酶切、琼

脂糖凝胶电泳后的不同大小胰腺cDNA文库片段.
2.5 cDNA测序与同源性分析初步结果 挑选23个
克隆测序后, 与GenBank数据库进行BLAST同源

序列比对, 如表1所示. 

3  讨论

自1989年发现HCV以来, 人们就通过研究发现, 
HCV感染除引起肝脏损害并与肝细胞癌有相关

性外, 还与肝外组织的损害表现密切相关, 其中

一个最主要的表现就是代谢性疾病[6-8]. 代谢综

合征(metabolic syndrome, MS)是多种病态组合

现象的一个名称, 其主要特征是肥胖、糖代谢

紊乱和高血压, 主要病理生理基础是胰岛素抵

抗(insulin resistance, IR). 国内外的大量研究表

明, 慢性丙型肝炎病毒感染患者常伴糖、脂代

谢紊乱, 很可能与IR有关, 而糖、脂代谢紊乱又

加重IR, 三者关系密切复杂. 因此IR亦可能是肝

炎病毒感染相关的代谢性疾病发病机制的中心

环节. 研究还发现, IR是肝纤维化进展的相关因

素, 并影响HCV抗病毒治疗的疗效[9-10], 另外, 糖
尿病可能增加肝炎病毒致癌的作用[11]. 

H C V与脂蛋白、载脂蛋白等之间的结合

和相互作用可能是干扰肝细胞中脂肪代谢正

常通路, 引起HCV慢性感染肝脂肪变的机制之

一. 早在1992年, Thomssen et al [12]就发现含有

HCV RNA的病毒颗粒密度差别显著, 且与血清

■相关报道
王琳 et al 运用酵
母双杂交技术证
实 H C V 核 心 蛋
白可以与肝细胞
中 的 载 脂 蛋 白
Apo-A1结合 ,  他
们的结合可能会
影响Apo-A1的结
构以及其脂质转
运的功能, 进而影
响脂类的代谢过
程.

1         2        3         4        M        5        6         7

图 1 胰腺cDNA文库Eco RⅠ/Xho Ⅰ双酶切分析. M: DNA 

Marker; Lane1-7: 随机挑取菌落, 提取质粒后EcoRⅠ和Xho
Ⅰ双酶切.
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中的β脂蛋白有关. 1995年人们[13]注意到慢性

丙型肝炎患者及感染了H C V的大猩猩肝活检

标本中, 脂肪变性是其一大特征. 从而认识到丙

型肝炎病毒可能干扰了肝脏的脂肪代谢. 王琳  
et al [14]运用酵母双杂交技术证实HCV核心蛋白

可以与肝细胞中的载脂蛋白Apo-A1结合, 他们

的结合可能会影响Apo-A1的结构以及其脂质

转运的功能, 进而影响脂类的代谢过程. 同时建

■创新盘点
应用经典的验证
蛋白质-蛋白质相
互作用的酵母双
杂交方法, 首次在
胰腺细胞cDNA文
库中筛选出HCV 
NS3结合蛋白
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图 2 诱饵质粒pGBKT7-HCV 1b NS3的构
建. A: PCR产物电泳图: Lane1: DNA Marker; 

Lane2: 扩增的HCV 1b NS3片段; B: pGBKT7-

HCV 1b NS3 Eco RⅠ、Bam HⅠ酶切分析: 

Lane1、3: DNA Marker; Lane2: 重组质粒

pGBKT7-HCV 1b NS3.

图 3 PGBKT7-E1的PCR鉴定. 1-3: PCR产物; 4: DNA 

Marker.
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图 4 部分真阳性文库质粒鉴定图. A: 部分真阳性文库质

粒带图: 1-7: 真阳性质粒带图; 8: DNA Marker; B: 部分真阳

性文库质粒Bgl Ⅱ酶切分析: 1-7: 真阳性质粒Bgl Ⅱ酶切后; 

8: DNA Marker.

1        2        3        4         5        6        7        8A

1        2        3        4         5        6        7        8B

表 1 阳性克隆与GenBank同源序列比较

     
序号     已知的同源序列编码蛋白基因 GenBank序号          相同克隆数        同源性(%)

1 人类胰凝乳蛋白酶原B1  NM 001906.4  2      100

2 人类羧肽酶A1   NM 001868.1  2        95

3 人类胰凝乳蛋白酶原B2  NM 001025200.3  1        94

4 人类胰蛋白酶2   NM 002769.2  1        98

5 人类羧肽酶B1   NM 001871.2  7        99

6 Homo sapiens chromosome     NW 001838052.1  1        94

 12 genomic contig alternat assembly

7 人类淀粉酶α2B   NM 020978.3  1        98

8 人类胰脂肪酶   NM 000936.2  1        99

9 人类v-Ki-ras2鼠Kirsten肉瘤   NM 033360.2  2        99

 病毒致癌基因同源物

10 人类弹性蛋白酶2A   NM 033440.1  4      100

11 人类弹性蛋白酶3A   NM 005747.3  1        98

立了HCV结构蛋白的转基因小鼠模型, 发现小



www.wjgnet.com

458                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2009年2月18日    第17卷   第5期

鼠肝脏有典型的脂肪变病理改变, 再次证实了

HCV感染与代谢性疾病的密切关系[15]. 但是, 关
于HCV引起代谢性疾病的分子生物学机制还有

许多环节没有阐明. 考虑到HCV NS3的丝氨酸

蛋白酶功能, 同时介于我国HCV感染以1b型为

多的实际情况, 我们选择以HCV 1b NS3为诱饵

蛋白, 应用酵母双杂交系统3从正常人胰腺细胞

cDNA文库中筛选与其存在相互作用的蛋白基

因, 寻找其中与糖、脂类代谢相关的蛋白基因, 
为相关的机制研究奠定基础. 

本实验中将胰腺细胞c D N A文库质粒扩

增后成功转化酵母菌株Y187, 构建成功酵母

胰腺细胞cDNA文库, 以备进一步更广泛的酵

母双杂交筛选工作使用 .  本研究所成功构建

了pGBKT7-HCV NS3诱饵质粒并在酵母菌株

AH109中表达出HCV NS3蛋白, 并进一步与前

述构建好的酵母胰腺细胞cDNA文库进行配合

后, 筛选出可能与HCV NS3蛋白存在相互作用

的已知胰腺细胞蛋白基因11种. 这些蛋白以参

与三大物质消化、吸收的酶类为主, 其中参与

糖、脂类代谢的酶主要有弹性蛋白酶、胰蛋白

酶(原)、胰脂肪酶和胰淀粉酶等. 弹性蛋白酶可

以影响脂质代谢、降低胆固醇、增强肝中脂肪

分解并能抑制动脉硬化, 此外还可抑制糖尿病

发展[16]; 胰蛋白酶可以引起胰腺其他酶类物质

的分泌; 胰脂肪酶主要通过分解食物中的甘油

三酯参与对食物脂肪的消化和吸收; 胰淀粉酶

通过对淀粉的分解消化影响糖代谢. 
另外在本实验中, 我们还发现人类v-Ki-ras2

鼠Kirsten肉瘤病毒致癌基因同源物(KRAS)蛋白

也可以与HCV NS3蛋白相互作用, KRAS在人类

正常组织的增殖、分化和衰亡中有着非常重要

的作用. 研究表明, KRAS是活性最强的癌基因

之一, 其突变株与17%-25%的人类肿瘤有关. 可
能是由于这些激活的RAS突变株可以通过降低

内在GTP酶活性和增强对GTP酶激活蛋白的抗

性, 导致RAS大量聚集在活化GTP结合的部位[17]. 
这可能为HCV感染导致肝细胞肿瘤的发病机制

提供了研究方向. 
通过前述的实验研究, 我们推测HCV NS3

可能与胰腺细胞中的蛋白结合后进一步导致IR
和糖、脂类代谢异常, 最终发展为2型糖尿病、

脂肪肝、MS等代谢性疾病. 我们此次应用经典

的验证蛋白质-蛋白质相互作用的酵母双杂交

方法, 首次在胰腺细胞cDNA文库中筛选出HCV 

NS3结合蛋白, 为研究慢性丙型肝炎患者易出现

糖、脂代谢异常及伴发代谢性疾病的机制提供

了研究依据和方向, 为临床工作中相关疾病的

预防及诊治提供了新的思路. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of c-myc antisense 
o l igodeoxynucleot ides (ASODN) on the 
proliferation, apoptosis and chemosensitivity to 
human colorectal cancer cell line HT-29 in vitro.

METHODS: c-myc ASODN and scrambled oligo-
deoxynueleotide (SODN) were transfected with 
lipofectamineTM 2000 into human colorectal cancer 
cell line HT-29. The expression of c-myc mRNA 
and protein in human colorectal cancer cell line 
HT-29 was detected by semi quantitive reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) 
and Western blot, respectively. The effects of the 

c-myc ASODN on the proliferation and sensitivity 
to oxaliplatin of HT-29 cell line were studied by 
MTT assay and flow cytometry (FCM).

RESULTS: The expression of c-myc mRNA 
level in HT-29 was down-regulated remarkably 
between the antisense group and control group 
(0.464 ± 0.029 vs 0.974 ± 0.027, 0.945 ± 0.012, both 
P < 0.01). Protein expression of c-myc in HT-29 
cells was confirmed and it was clear that specific 
band on PVDF membrane in ASODN group was 
significantly weakened than those in control 
groups; MTT and FCM showed the proliferation 
of HT-29 transfected with c-myc ASODN was 
retarded obviously in contrast to control groups 
after 48 hours’ transfection (P < 0.05). Compared 
with the control groups after 72 hours’ transfec-
tion, the percentage of the survival cells signifi-
cantly decreased in the presence of both oxali-
platin and c-myc ASODNs (P < 0.05).

CONCLUSION: The c-myc ASODN can inhibit 
c-myc expression and inhibit the proliferation 
of colonic cancer HT-29 cells. Combination of 
c-myc ASODN and oxaliplatin might improve 
the treatment outcome of colorectal carcinoma. 
c-myc may be a potential target of gene therapy 
for human colorectal cancer.

Key Words: c-myc ; Antisense oligodeoxynucle-
otides; Antisense therapy; HT-29 cells; Colorectal 
cancer

Shao GL, Wu AG, Jiao DC, Ji SF. Effect of c-myc antisense 
oligodeoxynucleotides on proliferation, apoptosis and 
chemosensitivity of colorectal cancer cell line HT-29. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 459-463

摘要
目的: 研究体外c-myc反义寡核苷酸(ASODN)
对人结肠癌HT-29细胞增殖、凋亡及化疗敏
感性的影响. 

方法: 利用脂质体LipofectamineTM2000介导
将c-myc  ASODN转染入大肠癌HT-29细胞
中, 逆转录多聚酶链反应(RT-PCR)、Western 
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■背景资料
c-myc 基因是myc
基因家族的成员
之一, 主要通过扩
增和染色体易位
重排的方式激活, 
具有转化细胞的
能力, 在调节细胞
生长、分化及恶
性转化中发挥作
用, c-myc 也是细
胞凋亡的潜在诱
导因子, 与肿瘤耐
药的形成有密切
关系.
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blot方法检测c-myc基因mRNA及蛋白的表达, 
MTT、流式细胞仪(FCM)检测c-myc  ASODN
对人结肠癌HT-29细胞增殖抑制及其对奥沙
利铂敏感性影响.  

结果: 转染c-myc  ASODN后, HT-29细胞内
c-myc  mRNA水平显著降低(0.464±0.029 vs  
0.974±0.027, 0.945±0.012, 均P <0.01). 在
HT-29细胞中存在分子质量62 kDa的特异性条
带, 与c-myc分子质量相符, ASODN组在PVDF
膜上的特异性条带明显弱于对照组; MTT结
果显示转染c-myc  ASODN 48 h后的HT-29细
胞的增殖速度较对照组细胞明显减慢. FCM
显示c-myc  ASODN转染后72 h后, 奥沙利铂
+c-myc  ASODN组细胞凋亡率显著高于对照
组(P <0.05).

结论: 体外c-myc  ASODN可抑制c-myc  mRNA
及蛋白的表达, 阻断c-myc 可抑制HT-29细胞
增殖并增强其对奥沙利铂的敏感性, 可能为大
肠癌的基因治疗提供新的靶点. 

关键词: c-myc ; 反义寡核苷酸; 反义治疗; HT-29

细胞; 大肠癌
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0  引言

大肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 在我国的发病

率以4.2%的平均速度递增[1]. 目前的治疗方法以

手术切除为主, 辅以化疗等综合治疗, 但化疗最

大的障碍是肿瘤细胞的多耐药性, 使得化疗效果

明显低于其他肿瘤[2]. 近年来经细胞凋亡机制的

研究证实, 抗细胞凋亡因子在肿瘤细胞的生长及

耐药性产生中起着重要作用[3]. c-myc的表达活性

与细胞生长、分裂速度密切相关, 而且也是细胞

凋亡的潜在诱导因子[4]. 反义寡核苷酸(antisense 
oligonucleartides, ASODN)技术, 是用一段人工合

成的能与RNA或DNA互补结合的寡核苷酸链抑

制基因的表达, 国内外已经有利用c-myc  ASODN
对大肠癌[5-8]、乳腺癌等的相关研究, 且反义寡

核苷酸有增强化疗敏感性的作用[9-10], 本研究利

用脂质体介导法将c-myc  ASODN转染人结肠癌

HT-29细胞系, 观察其对c-myc  mRNA、蛋白以及

细胞增殖和凋亡的影响, 并将ASODN与奥沙利

铂等化疗药物同时应用于大肠癌细胞, 实现抑制

大肠癌细胞增殖和扩散, 促进其凋亡的目的. 因
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此, 反义寡核苷酸抑制增殖及对化疗的增敏是肿

瘤治疗研究的重要课题. 

1  材料和方法

1.1 材料 人大肠癌HT-29细胞株由广东省人民

医院细胞室惠赠; RPMI 1640购自Gibico公司. 
RT-PCR试剂盒l购自晶美生物工程有限公司; 小
鼠抗人mAb及羊抗小鼠IgG为Santa Cruz公司

产品; LipofectamineTM2000购自Invitrogen公司; 
Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测试剂盒购自

Biovision公司; 利用Primer3在线引物设计软件

设计引物, 上游引物5'-ATCAAGCGCTTCGAG
CAGAA-3', 下游引物5'-TGGTCGGTCTTTCAG
GTCAAT-3'; 针对c-myc基因第2、3外显子序列, 
设计反义、正义、错配寡核苷酸链. 反义链序

列为: 5'-AACGTTGAGGGGCAT-3', 正义链序列

为: 5'-ATGCCCCTCAACGTT-3'; 错配链序列为

5'-TACGGGGTTGAGCAA-3'; 两端经硫代修饰. 
引物合成、DNA测序及c-myc  ASODN的合成均

由上海生工完成.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养、脂质体转染及实验分组: HT-29
细胞在37℃, 50 mL/L CO2, 含100 mL/L胎牛血

清的RPMI 1640培养基中(含青霉素和链霉素

浓度均为1×105 U/L)培养, 所有实验均取对数

生长期细胞, 用无血清培养基洗涤细胞3次, 按
LipofectamineTM2000说明书进行转染. c-myc  
ASODN转染浓度设定: 400、800、1200 nmol/L, 
转染时间24、48、72、96 h, 对照组错配寡核苷

酸终浓度为800 nmol/L.
1.2.2 RT-PCR检测c-myc  mRNA表达: 按TRIzol试
剂说明书步骤提取总RNA, 检测RNA质量及测

浓度后, 按照逆转录试剂盒说明合成cDNA, 取2 
mg逆转录产物进行PCR扩增. 反应条件为: 94℃
变性3 min; 94℃ 30 s, 60.6℃ 30 s, 72℃ 30 s, 36个
循环; 72℃延伸3 min. 以GAPDH做内参照, 扩增

产物以20 g/L琼脂糖凝胶电泳观察拍照, 凝胶图

像分析系统扫描各电泳条带的灰度值, 以c-myc /
GAPDH的比值代表c-myc  mRNA的半定量水平.
1.2.3 Western blot检测c-myc蛋白的表达: 将各对

照组、实验组细胞培养48、72 h后, 收集6×106

个细胞, PBS漂洗3次后按文献[8]的方法提取总

蛋白进行检测: Bradford法测定蛋白浓度, 常规

SDS电泳、封闭、加入抗体、漂洗、发光、X
线暗室曝光、显影定影. 以BioRad图像分析系

统进行图像分析, 用蛋白条带的平均光强度值

表示c-myc蛋白表达的相对强度. 

www.wjgnet.com
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1.2.4 MTT法检测人结肠癌细胞系HT-29增殖抑

制率: 采用96孔板, 细胞经2.5 g/L的胰酶消化后

每孔植入1×104个细胞, 培养24 h, 转染结束后

继续培养24、48、72、96 h后终止培养, 终止反

应时加入1 g/L MTT 20 mL, 继续培养4 h终止, 弃
去培养液, 每孔加入150 mL DMSO, 震荡10 min. 
在酶联免疫检测仪(波长490 nm)上测定各孔吸

光值(A ). 按公式抑制率(%) = (1-A 实验/A 对照)×
100%计算细胞生长抑制率, 以时间为横轴, 吸光

度为纵轴绘制生长抑制曲线.
1.2.5 Annexin V-FITC/PI双染色法流式细胞仪

(FCM)测定转染细胞凋亡: HT-29细胞经1200 
nmol/L c-myc  ASODN作用后, 用2.5 g/L胰酶消

化收集各组细胞, 冷PBS洗涤2次, 1×Annexin V
缓冲液悬浮细胞, 调整细胞浓度为1×109/L, 取
100 mL细胞悬液加入5 mL Annexin V-FITC和5 
mL PI, 混匀, 于暗处室温孵育15 min. 每管加入

400 mL 1×Annexin V缓冲液, 过滤后在1 h内进

行流式细胞仪检测. 实验重复5次[6].
1.2.6 c-myc 反义寡核苷酸对大肠癌细胞化疗敏

感性的影响: 取HT-29细胞株接种于24孔培养板

上, 每孔接种5×104细胞. 设组: 奥沙利铂组、

奥沙利铂+低浓度ASODN组及奥沙利铂+高浓

度ASODN组. 每组设3个平行组, 贴壁生长至

50%-60%亚混合状态时, 分别加入浓度为400、
800、1200 nmol/L ASODN, 24 h后弃上清液, 加
入奥沙利铂与培养液配成的以血浆峰浓度(PPC)
的1/10 PPC为终浓度的化疗药物作用体系[12], 再
培养24 h, (奥沙利铂的血浆峰浓度是10 mg/L). 
温育24 h, 加入10 mL MTT(5 g/L), 4 h后小心移

出上清液, 加入二甲亚砜100 mL, 震荡溶解, 490 
nm测A值, 算生长抑制率.

统计学处理 所有数据均用mean±SD表示, 
精确到两位小数, 采用SPSS13.0软件进行单因素

方差分析, P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2.1 转染c-myc  ASODN对HT-29细胞c-myc 基

因mRNA的影响 脂质体对照组、SODN组和

ASODN组成功扩增出相应目的基因的PCR产

物, 条带与Marker比较证实扩增的目的片段大小

完全吻合. 电泳条带经凝胶电泳图像扫描仪扫

描, 测各条带的灰度值, 经同一标本的GAPDH条

带的灰度值校正后进行比较. ADODN组(0.464
±0.029)对HT-29细胞c-myc  mRNA的表达有明

显的抑制作用, 与脂质体对照组(0.974±0.027)

和SODN组(0.945±0.012)比较有统计学意义

(P <0.01). 脂质体对照组与SODN组之间无显著

差异(P >0.05, 图1).
2.2 转染c-myc  ASODN对HT-29细胞c-myc 基

因蛋白表达的影响 Western blot显示转染反义

c-myc  ASODN后蛋白质表达水平也比未转染

组、正义组、错配组显著下降, 相对吸光度值

显示下降了57%, 而正义组、错配组在蛋白表达

水平与未转染组差异均无统计学意义(图2).
2.3 转染c-myc  ASODN对HT-29细胞增殖的抑

■相关报道
Pastorino et al 研
究表明, 将c-myc
反义寡核苷酸转
染到恶性黑素瘤
细胞内, 可特异性
地抑制c-myc 的表
达, 抑制肿瘤细胞
的生长, 促进肿瘤
细胞的凋亡.
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图 1 各组细胞中c-myc  mRNA水平的表达. 1: 未转染组; 2: 

正义寡核苷酸组; 3: 错配寡核苷酸组; 4: 反义寡核苷酸组; 

M: DNA marker.
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图 2 转染c-myc  ASODN后c-myc 蛋白的表达. 1: 反义寡核

苷酸组; 2: 正义寡核苷酸组; 3: 错配寡核苷酸组; 4: 未转染组.
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图 3 转染反义c-myc  ASODN后对HT-29细胞生长抑制.
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制 MTT法测定结果显示, 转染c-myc  ASODN组

HT-29细胞增殖速度明显减慢, 与对照组比较差

异有统计学意义, 转染空白脂质体组与未转染组

相比差异无统计学意义. 结果证明c-myc表达水

平的下降可以导致细胞增殖速度明显减慢(图3).
2.4 流式细胞仪分析各组细胞转染后凋亡情况 
HT-29细胞经c-myc  ASODN处理后, 凋亡率为

30.31%, 与未转染对照组相比差异有统计学意

义(P <0.05, 图4).
2.5 c-myc反义寡核苷酸对奥沙利铂化疗敏感性的

影响 奥沙利铂+c-myc反义核酸对HT-29大肠癌细

胞具有明显的抑制作用, 抑制率高达43%, ASODN
高浓度组明显高于单独奥沙利铂组和奥沙利铂+
低浓度ASODN组, 差异有统计学意义(P<0.05, 图5).

3  讨论

c-myc基因是myc基因家族的成员之一, 属核内

转录因子, 定位于人类第8号染色体q24.1, c-myc
基因主要通过扩增和染色体易位重排的方式激

活, 与某些组织肿瘤的发生、发展和演变转归

有重要关系. 刘庭波 et al [11]研究证实c-myc基因

不但参与细胞的增殖分化和凋亡过程, 而且与

肿瘤的形成和演进有关. c-myc基因可刺激细胞

增生, 并且与突变型P53一起在肿瘤发生中协

同发挥作用[12]. c-myc癌基因属核蛋白基因, 具
有转化细胞的能力, 并具有与染色体DNA结合

的特性, 在调节细胞生长、分化及恶性转化中

发挥作用[13]. 在不同的人体肿瘤细胞系中已发

现c-myc扩增, 在人结肠癌细胞系中也观察到

c-myc基因的扩增, 近年来经细胞凋亡机制的研

究证实, 抗细胞凋亡因子在肿瘤细胞的生长及

耐药性产生中起着重要作用[3]. c-myc也是细胞

凋亡的潜在诱导因子, 与肿瘤耐药的形成有密

切关系. 国内外已经有利用c-myc  ASODN对心

血管疾病、大肠癌[6,14]、乳腺癌、骨肉瘤、卵巢

癌、肝癌、肺癌、肾癌等的相关研究, 但是对

结直肠癌的相关研究还比较少. 王桂龙 et al [15]

研究表明, 反义c-myc寡核苷酸可抑制骨肉瘤

MG-63细胞的增殖, 并能促进细胞的凋亡. 于如

同 et al [16]研究发现, c-myc反义寡核苷酸可明显

抑制鼠脑胶质瘤的生长, 并能下调VEGF, 使肿

瘤血管生成减少或停滞, 肿瘤细胞凋亡, 这可能

是c-myc  ASODN抑制肿瘤生长的机制之一. 
本研究应用反义核酸技术, 成功设计并合

成c-myc反义寡核苷酸序列, 采用脂质体介导将

c-myc  ASODN转染HT-29细胞, 用于探讨c-myc  
ASODN用于治疗大肠癌的可能性, 同时为进一

步研究c-myc在大肠癌中的作用奠定了实验基

■创新盘点
本 文 将 c - m y c  
ASODN利用脂质
体转染到HT-29细
胞中, 探讨c-myc  
ASODN对HT-29
细胞增、凋亡的
影响, 并将反义核
酸技术和化疗有
机结合在一起, 使
化疗药物更充分
发挥其抗癌作用.

图 5 奥沙利铂对转染不同浓度反义c-myc 寡核苷酸后
HT-29细胞增殖的影响.
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础. 结果显示c-myc  ASODN能明显下调c-myc  
mRNA及蛋白的表达水平, 这可能与以下原因有

关: (1)抑制基因转录、加工、RNA的翻译; (2)
诱导RNA酶H介导的RNA降解作用, 这可能是

反义抑制作用的最主要的机制, 与Russo et al [5]

得出的结论相符. 同时将c-myc  ASODN转染入

HT-29细胞后, 抑制人结肠癌HT-29细胞的增殖

并诱导细胞凋亡. 
目前对反义核酸技术的研究已进入一个新

的高潮, 反义核酸技术是癌症治疗的生物学工

具, 利用反义寡核苷酸抑制异常表达的靶基因

可以有效抑制癌细胞的增殖[19]. 反义治疗的优 
点[17]: (1)靶点明确; (2)可用于治疗传统药物不

能治愈的基因疾病; (3)反义治疗更为安全有效, 
不良反应少; (4)费用低廉. 能灵活地联合多种化

学修饰, 调节药学性质, 而不影响疾病相关基因

的相互作用, 可以针对一些新靶点分子设计一

点反义寡核苷酸来观察其抗肿瘤生长及转移的

作用, 还可以将其与化疗药物联合应用, 研究去

增效减毒的作用, 将ASODN与5-FU、奥沙利铂

等化疗药物同时应用于大肠癌细胞, 这就使两

种抗肿瘤机制有机结合, 实现抑制大肠癌细胞

增殖和扩散, 促进其凋亡的目的, 孙迎春 et al [9]

的研究表明c-myc  ASODN可通过下调卵巢癌

c-myc的表达, 逆转卵巢癌对DDP耐药, 提高其

对DDP的敏感性. Nita et al [10]应用针对Bcl-xL的
ASODN能提高结肠癌对5-FU化疗的敏感性. 本
研究将ASODN和化疗药物有机结合, 研究发现

转染c-myc  ASODN后, c-myc  mRNA表达显著

降低, 相对积分吸光度值显示下降了50.4%, 且
c-myc ASODN能够提高结直肠癌对奥沙利铂化

疗的敏感性, 对细胞的抑制率高达53%. 反义治

疗因其具有高特异性, 在肿瘤治疗学研究中颇

受重视, 经不断改进和完善, 己逐步进入临床, 
并将显示出辉煌的应用前景[18]. 
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Abstract
AIM: To measure and assess the features 
of hepatic hemodynamics in patients with 
hepatocirrhosis using multi-slice spiral CT 
(MSCT) , and to invest igate the value in 
determining reserve function in liver cirrhosis 
with CT perfusion imaging.

METHODS: A total of 32 patients with varying 
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
were classified into three groups based on CT 
morphologic classification: 17 were classified as 

light liver cirrhosis group, 8 as moderate group 
and 7 as severe group. The parameters of CT 
perfusion including BF, BV, MTT, HAF, IRF To, 
PVP and A/V were analyzed by the CT perfu-
sion 3 software package (GE) with deconvolu-
tion method, and the correlations of CT perfu-
sion parameters, CT morphologic classification 
and Child-pugh’s hepatic functional classifica-
tion were analyzed. 

RESULTS: There were significantly statistical 
difference and correlation of CT morphologic 
classification of hepatocirrhosis and BF, BV, 
IRF To, PVP, MTT, HAF, A/V ratio (r = -0.848, 
-0.801, -0.652, -0.864, 0.612, 0.822, 0.824, all P < 
0.05), and the CT morphologic classification of 
hepatocirrhosis degree was positively correlated 
with Child-Pugh classification (r = 0.877, P = 
0.001). Based on canonical discriminate function, 
90.6% were correctly classified by hepatic perfu-
sion parameters, while according to ROC curve, 
the CT perfusion parameters of BF, BV and PVP 
in judging Child-pugh’s hepatic functional clas-
sification were 90.6%, 87.5% and 93.8%, respec-
tively. 

CONCLUSION: Hepatic perfusion imaging with 
MSCT should be valuable to evaluate the cir-
rhosis degree and hepatic functional reserve in 
patients with hepatocellular carcinoma. 

Key Words: Perfusion imaging; Tomography; X-ray 
computed tomography; Liver reserve function

Liu JL, Su DK, Yang HW, Xu YB, Wang CH, Li Q, Wei 
CY. Evaluation of liver reserve function with multi-slice 
spiral CT perfusion imaging. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2009; 17(5): 464-469

摘要
目的: 探讨肝脏多层螺旋CT(multi-slice spiral 
CT, MSCT)灌注成像技术评估肝硬化储备功
能的临床应用价值. 

方法: CT动态灌注扫描技术, 对32例肝癌伴
有不同程度肝硬化之肝脏的肝血流量(BF)、
血容量(BV)、平均通过时间(MTT)、肝动脉

®

■背景资料
肝功能衰竭是肝
癌术后近期死亡
的最重要因素, 寻
求反映肝储备功
能的敏感检测方
法, 术前正确评估
肝癌患者的肝储
备功能、预测肝
脏对手术创伤的
耐受性和肝脏最
大安全切除量对
减少术后肝功能
衰竭的发生和降
低死亡率有重要
意义. 

■同行评议者
李健丁, 教授, 山
西医科大学第一
医院放射科CT室
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分数(HAF)、对比剂到达时间(IRF To)、门
静脉灌注量(PVP)和肝动脉门静脉灌注比率
(A/V)等进行研究, 并根据CT形态学分级将肝
硬化分为轻、中、重三组(轻度组17例、中度
组8例、重度组7例), 研究其CT灌注参数与肝
硬化CT形态学分级、肝功能Child-Pugh分级
三者间的相关性. 典则判别函数分析CT灌注
参数对Child-Pugh分级的判别效果, 绘制灌注
参数ROC曲线并计算曲线下面积, 界定肝脏
灌注参数判断Child-Pugh分级的临界值.  

结果: 肝硬化CT形态学分级与BF、BV、IRF 
To、PVP、MTT、HAF、A/V有显著的统计
学差异及相关性(r  = -0.848、-0.801、-0.652、
-0.864, 0.612, 0.822, 0.824, 均P <0.05); CT肝
硬化形态学三分级与Child-Pugh分级呈显著
正相关(r  = 0.877, P  = 0.001); 典则判别函数和
ROC分析显示, 肝脏灌注参数对Child-Pugh分
级的判别符合率为90.6%, BF、BV、PVP、判
断Child-Pugh分级符合率分别为90.6、87.5、
93.8%. 

结论: 肝脏CT灌注成像可作为评估肝癌患者
肝硬化严重程度和肝储备功能的重要影像学
指标. 

关键词: 肝脏灌注成像; 体层摄影术; X线计算机; 

肝脏储备功能
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0  引言

原发性肝癌是最常见的肝脏恶性肿瘤, 由于原

发性肝癌常伴有不同程度肝硬化影响了肝脏的

储备功能, 易发生术后肝功能衰竭, 限制了肝脏

切除范围[1]. 肝癌肝硬化程度及肝储备功能的正

确评估, 对预测手术风险、制定合理的治疗方

案具有重要的意义. 本研究运用多层螺旋CT灌
注成像技术对32例原发性肝癌伴肝硬化患者进

行研究, 探讨其对评估肝癌患者肝硬化程度和

肝储备功能的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-06/2006-12肝癌伴肝硬化患者32
例, 其中男27例, 女5例, 年龄28-67(中位年龄46)
岁. 所有患者均经临床、实验室、影像学或/和
肝脏穿刺活检证实为肝硬化及肝细胞性肝癌, 

且证实无门脉瘤栓且无肿瘤压迫和侵犯肝内主

要血管, 无心脏病史. 肝功能Child-Pugh分级: A
级17例, B级9例, C级6例. 根据肝硬化CT形态学

分级方法, 将患者肝硬化程度分为轻、中、重

度三级[2], 其中轻度17例、中度8例、重度7例. 
1.2 方法 
1.2.1 操作步骤: GE Lightspeed Ultra型8排螺旋

CT机. 检查前准备与常规肝脏CT增强扫描相同, 
仰卧位, 上腹部宽腹带加压, 抑制腹式呼吸, 减
少呼吸运动对图像造成的伪影, 嘱患者保持胸

式平静呼吸. 选择第一肝门(包括腹主动脉、门

脉主干及其分支)相邻4层为靶层面, 层厚5 mm. 
高压注射器肘前i v非离子型对比剂碘海醇50 
mL(300 mg I/mL), 流率4.5 mL/s, 注射5 s后, 快速

动态扫描, 持续时间50 s, 采集图像200帧; 其后

以2 s为间隔轴扫, 获图像80帧; 上述共扫描110 s, 
获280帧5 mm图像, 重建140帧10 mm图像.  
1.2.2 图像及数据处理: 图像传送到AW4.2工作

站, GE CT Perfusion 3去卷积模肝脏灌注软件进

行数据处理, 处理阈值-9-120HU. 腹主动脉和门

静脉分别被确定为输入动脉和输入静脉感兴趣

区(region of interest, ROI), 避开大血管以避免部

分容积效应. 靶层面肝右叶、左内及左外叶各

取３个尽量大的ROI, 取其平均值, 计算血流量

(BF)、血容量(BV)、平均通过时间(MTT)、肝

动脉分数(HAF)、对比剂到达时间(IRF To)等参

数. 并根据肝脏病变评价要求, 计算肝动脉灌注

量(HAP)、门静脉灌注量(PVP), 肝动脉与门静

脉灌注比率(A/V). 其计算公式为: HAP = BF×
HAF; PVP = BF×(1-HAF); A/V = HAP/PVP. 

统计学处理 应用SPSS11.5统计软件行χ2

检验、方差分析、Spearman等级相关性分析、

ROC分析及Fisher线性判别分析, 以P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 正常肝脏与肝硬化灌注函数图比较 正常肝

脏与肝硬化MSCT灌注函数图比较, 正常肝脏

BF、BV灌注函数图与肝硬化BF、BV灌注函数

图比较, 肝硬化肝脏血流量明显高减少; 而正常

肝脏HAF灌注函数图与肝硬化HAF灌注函数图

相比, 肝硬化肝脏呈明显高灌注(图1). 
2.2 不同程度肝硬化CT灌注参数比较 除HAP
外, 不同程度肝硬化BF、BV、MTT、HAF、
IRF To、PVP及A/V平均值之间差异均有显著性

意义(P <0.05), 并随着肝硬化程度的加重, BF、

■相关报道
形态学改变是功
能学改变的基础, 
功能学改变反映
形态学的改变. 目
前Ch i ld-Pugh分
级仍是公认评价
肝储备功能的有
效 方 法 ,  但 黄 志
强 et al 认为Child
肝功能分级只是
反映肝功能生化
指标的分级, 并非
临床上评价肝储
备功能的“金标
准”, 此分级法过
于粗略, 不能完全
反映肝脏的储备
功能, 目前需要找
到一个更加准确, 
便捷方法评价肝
储备功能, 而肝脏
CT灌注扫描因能
兼顾形态学和功
能学则可能有望
成为连接两者的
桥梁性工具. 

■研发前沿
多层面螺旋CT的
日益普及 ,  CT作
为一项准确的非
侵入性影像学技
术 ,  通 过 对 肝 脏
CT灌注成像技术
可测定血流灌注
参数, 使肝脏影像
学表现与肝脏功
能改变有机地结
合. 国内外对肝脏
CT灌注的研究屡
见不鲜, 但对肝硬
化肝脏形态学、

肝血流动力学与
肝功能改变三者
之间的关系缺乏
研究, 以用于评估
肝脏储备功能. 
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BV、IRF To及PVP呈逐渐递减趋势, 而MTT、
HAF及A/V呈逐渐递增趋势(表1). 
2.3  C T灌注参数与C T形态学分级的相关性 
Spearman等级相关分析显示, 肝硬化CT形态学

分级与BF、BV、IRF To、PVP呈显著负相关, 
相关系数r为-0.848、-0.801、-0.652、-0.864, P  

= 0.001; 与MTT、HAF、A/V呈显著正相关, 相
关系数0.612、0.822、0.824, P = 0.001; 与HAP
无相关关系(P  = 0.513). 
2.4 Child-pugh分级与CT形态学分级的相关性 
Spearman等级相关分析显示, 患者肝功能Child-
pugh分级与肝硬化CT形态学分级显著正相关, r  
= 0.877, P = 0.001(表2). 
2.5  C T灌注参数与C h i l d-p u g h分级的判别

分析  C T灌注参数B F、B V、M T T、H A F、
IRF To、HAP、PVP、A/V作为预报变量X i(i 
= 1-8), 分类变量Y为Ch i ld-pugh分级(Ch i ld-
pugh A、B、C分别赋值1、2、3), 判别函数

模式为D=K 0+K iX i,  首先采用全模型法将所

有预报变量X i同时进入判别方程 ,  建立判别

图 1 正常肝脏与肝硬化灌注函数图. A: 正常肝BF函数; B: 正常肝BV函数; C: 正常肝HAF函数; D: 肝硬化BF函数; E: 肝硬

化BV函数; F: 肝硬化HAF函数. 正常肝较硬化肝呈明显高灌注表现(红绿色成分较多), 肝硬化较正常肝呈相对高灌注表现(红

绿色成分较多).

CBA

FED

表 1 肝癌伴肝硬化患者肝脏CT灌注参数

     
肝脏灌注值       轻度肝硬化   中度肝硬化   重度肝硬化     F 值     P 值

BF[mL/(min·100 g)] 138.12±25.39 98.47±17.18 68.02±14.95 28.084  <0.05

BV(mL/100 g)    15.98±2.54 12.50±2.18   9.34±0.74 24.122  <0.05

MTT(s)       9.30±2.07 10.95±1.53 12.52±1.10   8.586  <0.05

HAF       0.21±0.05   0.29±0.04   0.40±0.08 27.926  <0.05

IRF To(s)       5.32±1.98   3.52±1.63   1.99±0.90   9.917  <0.05

HAP[mL/(min·100 g)]   29.34±9.61 28.46±6.06 26.19±2.32   0.396  >0.05

PVP[mL/(min·100 g)] 108.81±20.67 70.01±13.22 41.83±14.25 49.930  <0.05

A/V       0.27±0.08   0.41±0.07   0.69±0.24 15.988  <0.05

表 2 CT形态学分级与肝功能Child-Pugh分级的关系 (n )

     
Child-pugh分级

             CT形态学分级 
合计

   轻度 中度 重度 

A级    16    1   0   17

B级      1    6   1     8

C级      0    2   5     7

合计    17    9   6   32

■创新盘点
本 研 究 分 析 肝
脏 M S C T 灌注参
数 、 形 态 学 分
级、肝功能Child-
pugh分级三者之
间的相关性, 分析
CT灌注参数评估
肝脏储备功能的
可行性, 实现通过
从形态学和功能
学角度对患者肝
脏储备功能进行
评估, 为肝癌患者
选择恰当的治疗
方式提供依据. 
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函数, 标化判别函数为D1 = -0.087X1+0.483X2-
0.440X3-2.218X4+0.338X5+1.108X6+1.217X8, D2 
= 2.063X1+0.242X2+0.008X3+3.007X4+0.140X5-
2 .961X 6-0 .586X 8;  非标化判别函数为D 1 = 
-0.004X1+0.225X2-0.262X3-35.461X4+0.179X5 

+0.146X6+8.435X8+1.539, D2 = 0.102X1+0.113X2 

+ 0 . 0 0 5 X 3+ 4 8 . 0 9 2 X 4+ 0 . 0 7 4 X 5- 0 . 3 8 9 X 6-
4.060X8-13.826. 判别分类图见图2A, 判别符合

率为90.6%. 然后采用逐步选择法筛选出变量

MTT(X3)、PVP(X7)入选判别函数, 标化判别函数

D1 = -0.561X3+ 0.910X7, D2 = 0.840X3+0.439X7; 非
标化判别函数D1 = -0.334X3+0.053X7-0.967, D2 = 
0.5X3+0.025X7-7.358, 判别分类图如图2B, 判别符

合率为90.6%. 
2.6 CT灌注参数判断肝脏储备功能的ROC曲

线 以肝脏各灌注参数定义为检验变量, 肝功能

Ch i ld-pugh分级定义为状态变量, 首先将肝功

能Child-pugh A级定义为阳性事件, 以“1”表

示, 肝功能Child-pugh B、C级均以“0”表示; 
然后将肝功能Child-pugh C级定义为阳性事件, 
以“1”表示, 肝功能Ch i ld-pugh A、B级均以

“0”表示, SPSS11.5统计软件绘制受试者工作

特征曲线(ROC Curve)(图3)并计算ROC曲线下

面积AUC(表3), 将灵敏度+特异度最大即最靠近

ROC曲线左上方的点确定为临界点, 选取ROC
曲线下面积大于0.9的参数BF、BV、HAF、

表 3 肝脏灌注参数判断Child-pugh分级的ROC曲线的统计特征

     
参数             判断Child-pugh A ROC曲线下面积              判断Child-pugh C ROC曲线下面积

 AUC 标准误         95%CI   P 值 AUC 标准误        95%CI     P 值

BF 0.988 0.013 (0.962, 1.014) 0.000 0.994 0.010 (0.973, 1.014) 0.000

BV 0.949 0.034 (0.882, 1.016) 0.000 0.981 0.022 (0.938, 1.024) 0.000

MTT 0.867 0.065 (0.740, 0.993) 0.000 0.878 0.067 (0.746, 1.010) 0.004

HAF 0.927 0.050 (0.830, 1.025) 0.000 0.910 0.063 (0.788, 1.033) 0.002

IRF To 0.775 0.083 (0.612, 0.937) 0.008 0.862 0.066 (0.734, 0.991) 0.006

HAP 0.592 0.104 (0.389, 0.795) 0.375 0.712 0.091 (0.533, 0.890) 0.111

PVP 0.988 0.014 (0.960, 1.016) 0.000 0.987 0.016 (0.955, 1.019) 0.000

A/V 0.927 0.050 (0.830, 1.025) 0.000 0.907 0.065 (0.780, 1.034) 0.002

图 2 CT灌注参数对Child-pugh分级的判别分析. A: 全模型法; B: 逐步选择法.
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■名词解释
ROC曲线: 受试者
工作曲线, 基本原
理是通过判定点
(cutoff point/cutoff 
value)的移动, 获
得 多 对 灵 敏 度
(sensitivity)和误
判率(1-Specificity 
(特异度)), 以灵敏
度为纵轴, 以误判
率为横轴, 连接各
点绘制曲线, 然后
计算曲线下的面
积 ,面积越大 ,  判
定价值越高. 
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PVP、A/V, 初步界定肝功能Child-pugh分级各级

别参数范围并计算一致率(表4). 

3  讨论

肝脏的血流量是维持肝脏正常功能的重要因素, 
血流灌注的减少, 可引起血流与肝细胞间的交

换减少并最终导致肝脏功能的损害, 因此肝脏

血流动力学参数是判断其功能的重要指标[3-4]. 
本研究结果显示, 肝硬化CT形态学分级与主要

CT灌注参数(BF、BV、MTT、HAF、IRF To、
PVP)显著相关, 主要CT灌注参数在轻、中、重

度肝硬化组间存在显著统计学差异, 表明随着

肝硬化严重程度的增加, 肝脏的血管阻力增加, 
门静脉压力增高引起门静脉灌注量显著降低, 
而肝动脉的缓冲效应低下[5], 不足以代偿门静脉

灌注的减少, 致使肝总灌注量下降. 本研究发现, 
肝硬化时肝脏血流灌注的变化与疾病严重程度

相关, 随着肝硬化程度的增加, BF、BV、HAP
及PVP均下降, 与文献报道一致[6-8]. 由于正常肝

脏血液供应的70%-80%都来自于门静脉, 因此

门静脉供血的降低势必导致血流灌注的明显减

少, 从而使血流与肝细胞间的交换明显减少, 并
最终导致肝脏功能损害程度的加重[9]. 目前对肝

脏储备功能的评价缺乏兼顾形态和功能两方面

定量指标, 而且肝硬化病情分度目前国内亦无

统一标准. 本研究根据CT形态学改变将肝硬化

划分为轻、中、重度三级, 并同时与Child-Pugh
分级进行相关性分析, 结果表明, 肝功能Child-
pugh分级与肝硬化CT形态学分级显著相关(r = 
0.891, P = 0.001). 说明肝脏CT灌注不仅能够反

映肝硬化病变的程度, 而且对肝脏的储备功能

可进行有效评估[10]. 
我们进一步通过判别分析建立肝脏C T灌

注参数对Child-pugh分级的判别函数以评估肝

脏CT灌注参数评价肝脏储备功能的价值. 首先

采用全模型法将所有预报变量同时进入判别方

程, 建立典则判别函数, 本组病例判别函数的

判别符合率为90.6%, 说明肝脏灌注参数对肝

功能Child-pugh分级错判率较低(9.4%). 我们进

一步采用逐步选择法筛选出MTT、PVP为判断

Child-pugh分级的有效参数, 判别函数判别符合

率为90.6%, 与全模型法结果一致, 由于该函数

仅涉及两个灌注参数, 较全模型法建立的判别

函数应用更方便且不增加错判率, 因而有更好

的应用价值.
我们通过计算ROC曲线下面积(area under 

the curve, AUC), 进一步比较肝脏CT灌注参数与

Child-pugh分级在判断肝硬化肝脏储备功能方

面价值. 本研究表明, BF、BV、HAF、PVP、
A/V在判断Ch i ld-pugh的ROC曲线下面积均大

于0.9, 判断准确性较高, 而MTT、IRF To曲线下

面积介于0.7-0.9之间, 判断价值中等. 根据选择

最佳的诊断界限值, 选取上述判断准确性较高

的指标即ROC曲线下面积大于0.9的参数BF、
BV、HAF、PVP、A/V, 初步界定Child-pugh分
级各级别参数范围并计算一致率, BF、BV、

PVP与Ch i ld-pugh分级无统计学差异(P >0.05), 
两者具有较好的一致率, 一致率分别为90.6%、

87.5%、93.8%, 可作为判定肝硬化严重程度及

肝储备功能的可靠指标. 
总之, 通过本研究, 我们认为肝脏CT灌注成

像在判断肝硬化肝脏储备功能方面能够兼顾形

态和功能二者, 且具有客观、定量的优点, 因此

有可能成为肝硬化肝脏储备功能有效的评估手

段, 值得临床进一步研究. 
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 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

胰头十二指肠切除术研究进展

吴金术, 彭 创, 钟德玝, 李汉贤, 陈道瑾, 成 伟, 王群伟, 刘 威, 余子建, 戴小明

编者按  1935年, Whipple创造胰头十二指肠切除术. 80多年来, 由于现代影像技术的发展和
应用, 外科手术技术的飞跃进步, 使胰头十二指肠切除术得到长足发展. 胰头十二指肠切除
术逐年增加. 这一腹内最复杂的手术, 已逐步在各级医院开展, 但并发症仍不时发生, 引起人
们高度关注. 在这里, 我们组织了部分专家, 把这方面的最新经验, 成果让大家分享, 以期减
少并发症, 增加手术安全性, 促使胰头十二指肠手术技术向更高水平发展. 
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Abstract
Pancreatoduodenectomy has been one of the 
most complicate operations in general surgery. 
Over the past decade, with an increasing 
number of pancreaticoduodenectomy cases, 
people have gained an in-depth understanding 
of blood vessel variation gradually. The aim 
of this study is to introduce some vascular 
var iants we discovered in the course of 
pancreatoduodenectomy.

Key Words: Pancreatoduodenectomy; Vascular; 
Variant
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摘要
胰头十二指肠切除术是普通外科最复杂的
手术之一. 近年来, 随着胰头十二指肠切除
术的增多, 对其血管变异认识逐渐深入. 本
文介绍一些我们在手术中遇到的血管变异
和处理经验.   

关键词: 胰头十二指肠切除; 血管; 变异
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0  引言

在外科手术中, 胰十二指肠根治性切除术所涉

及的手术创面巨大, 与邻近血管关系复杂, 操作

难度较高. 在操作过程中, 如何避免医源性血管

损伤是每个外科医生所关心的. 胰十二指肠切

除术中医源性血管损伤具有突发性和隐匿性等

特点, 给手术者带来巨大心理压力, 处理不当可

导致灾难性后果, 应引起高度重视[1]. 随着胰头

十二指肠切除术的增多, 对其血管变异认识逐

渐深入. 常见的血管变异分为门静脉系统变异

和动脉变异二类.  

1  门静脉系统的变异

主要指门静脉、肠系膜静脉的变异. 常见有以

下几种情况: (1)门静脉、肠系膜上静脉形状、

行径的改变, 一般说, 门静脉、肠系膜上静脉

相连成1字状. 但当胰头的肿块较大, 将门静脉

和肠系膜上静脉向左推移而成弓形, 术中易穿

通门静脉, 致大出血. 钩突巨大肿瘤, 可将门静

脉、肠系膜上静脉向左前方推移(图1A). (2)肠
系膜下静脉汇入肠系膜上静脉. 绝大多数肠系

膜下静脉汇入脾静脉[2-3], 但有少数病例肠系膜

下静脉汇入肠系膜上静脉(图1B). (3)肠系膜上

静脉无外科干. 多数肠系膜上静脉外科干长约3 
cm, 但少数病例肠系膜上静脉无外科干, 由多条

静脉支合拢至外科干, 局部呈“萝卜须”状(图
1C). (4)胰头静脉支直接入门静脉、肠系膜上

静脉的右侧, 而门静脉、肠系膜上静脉前壁常

无血管汇入, 约有1%-3%患者的胰颈静脉支直

接汇入门静脉的前方, 因此在沟通胰颈与门静

脉、肠系膜上静脉的间隙时, 易将此静脉撕裂

而引起出血. (5)肠系膜上静脉、门静脉炎性狭

窄, 慢性胰腺炎、胰头胰管结石患者, 由于长期

反复炎症、纤维增生, 致使肠系膜上静脉、门

静脉纤维狭窄, 与胰腺粘连融合, 使手术十分困

难, 甚至放弃手术. 

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胰十二指肠根治
性切除术所涉及
的手术创面巨大, 
与邻近血管关系
复杂, 操作难度较
高. 胰十二指肠切
除术中医源性血
管损伤具有突发
性和隐匿性等特
点, 给手术者带来
巨大心理压力, 处
理不当可导致灾
难性后果, 应引起
高度重视. 随着胰
头十二指肠切除
术的增多, 对其血
管变异认识逐渐
深入.

■同行评议者
王凤山, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肝胆外
科; 杨维良, 教授, 
哈尔滨医科大学
附属第二医院普
外三科 ;  程树群 , 
教授, 中国人民解
放军第二军医大
学东方肝胆外科
医院肝外科



2  动脉变异

动脉变异发生率很高 ,  有时甚至使之难以辨

认、寻觅, 常见的情况如下: (1)肝右动脉的变

异:  肝右动脉发自肝固有动脉, 行经胆总管的后

方, 伴胆总管、肝总管右侧入肝. 游离胆总管、

肝总管时易将其与肝十二指肠韧带的淋巴结一

并结扎、切断, 甚至移除(图2A). 肝右动脉发自

肠系膜上动脉, 行经胆总管、肝十二指肠韧带

右方, 与胆总管、肝总管伴行(图2B). 肝固有动

脉发自肠系膜上动脉经胰腺实质穿出与胆总

管、肝总管左侧伴行, 于肝总管后发出肝右动

脉, 入肝(图2C). (2)肝中动脉、肝左外动脉低位

分开, 绝大多数病例肝固有动脉分为肝左、肝

右动脉分别入右肝. 但本组也遇到肝中动脉、

肝左外动脉低位分开, 分别入左肝内叶、左肝

外叶. 作肝十二指肠韧带脉络化时, 易将肝中动

脉结扎、切断(图2D). (3)肠系膜上动脉移位于

肠系膜上静脉的右侧, 绝大多数肠系膜上动脉

在肠系膜上静脉的左侧伴行, 但有约15%的患者
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肠系膜肠系膜上动脉走行在肠系膜上静脉的右

后方, 因此离断胰腺纤维板时易将其损伤、甚

至结扎、切断, 致小肠立即缺血变黑. 本组遇到

3例均经拆线吻合后未发生肠坏死. (4)胃十二指

肠动脉被肿大淋巴结及炎性疤痕组织包裹、覆

盖, 致使显露胃十二指肠动脉十分困难, 此情况

可采用以下方法处理: 先横断胆总管显现门静

脉, 于门静脉前方、胰上缘沟通游离胃十二指

肠动脉; 横断胆总管显现门静脉, 断胰颈显现其

后方的门静脉、肠系膜上静脉, 孤立胃十二指

肠动脉, 予以切断.   
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图 1 门静脉系统的变异. A: 门静脉、肠系膜上静脉形状、行径的改变; B: 肠系膜下静脉汇入肠系膜上静脉; C: 肠系膜上

静脉无外科干. PV: 门静脉; SV: 脾静脉; SMV: 肠系膜上静脉; IMV: 肠系膜下静脉.

PV

SMV

SV

PV

SV

IMV

SMV

PV

SV
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图 2 动脉变异. A: 肝右动脉伴胆总管、肝总管右侧入肝; B: 肝右动脉发自肠系膜上动脉; C: 肝固有动脉发自肠系膜上动

脉; D: 肝中动脉、肝左外动脉低位分开.
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Abstract
Decision of pancreatoduodenectomy rests upon 
detection. Key to this process is detection and 
assessment of pancreatic neck and fiberboard. 
Successful dissect ion of pancreat ic neck 
and fiberboard decided upon directly the 
success as well as the results, especially for 
patients with pancreatic head carcinoma. This 
article introduces the methods, techniques 
i n d e a l i n g w i t h d i f f i c u l t i e s p r e s e n t i n 
pancreatoduodenectomy. 
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摘要
胰十二指肠切除术能否进行在于探查, 关键
在对胰颈与纤维板的探查和判定; 胰颈与纤
维板的切除, 直接决定该手术能否成功以及疗
效, 特别对胰头癌患者, 尤为重要. 本文详尽介

绍胰颈与纤维板切除的方法、技巧和各种困
难情况的处理. 
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0  引言

胰十二指肠切除术能否进行在于探查, 关键在

对胰颈与纤维板的探查和判定; 胰颈与纤维板

的切除, 直接决定该手术能否成功以及疗效, 特
别对胰头癌患者, 尤为重要. 胰头肿瘤能否切除, 
主要取决于是否能解剖和保护肠系膜上静脉和

门静脉, 这是胰十二指肠切除术的关键, 只要能

解剖和保护肠系膜上静脉和门静脉, 胰十二指

肠切除术就会成功实施. 
经过探查后, 决定可行胰十二指肠切除术, 

即进入切除阶段. 切断胃体, 切除胆囊, 横断胆

总管和上部空肠后, 进入胰十二指肠切除术切

除阶段最关键, 也是最困难的时刻, 容易损伤门

静脉, 肠系膜上静脉, 甚至肠系膜上动脉. 

1  断胰颈

已判定胰颈与纤维板可切除后, 胰腺切除的范

围取决于病变的性质和范围. 对于良性病变和

壶腹癌, 胰腺切除线在肠系膜上静脉走行的前

面, 即胰颈处切断. 胰头癌应根据癌肿的大小、

浸润范围和淋巴结转移情况来决定. 一般在肠

系膜上静脉左侧切断胰腺. 为防止切缘有殘癌, 
应在胰尾侧胰腺断端行快速病理检查. 由于肠

系膜上静脉前方为无血管区, 可在胰颈后方放

置大血管钳1把, 以保护肠系膜上静脉. 断胰颈

前, 为减少出血, 于预定切断线的胰头侧用7号
丝线结扎或“8”字缝扎; 尾侧的上、下缘, 各
用4号线缝扎, 以阻断胰腺的横行血管. 然后将

胰腺楔形或斜形横向切断. 95%的病例胰管在胰

颈的中上1/3交界处的背侧, 切断胰腺时, 要边切

断胰腺, 边注意胰管, 尽量剥离胰管达0.3-0.5 cm
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长再切断胰管, 以便于插入胰腺导管, 用2-0丝线

缝一根牵引线, 以便于随后寻找和处理. 胰腺导

管以选用导尿管(剪侧孔)为好. 粗大的胰管不要

急于插入导管. 免妨碍术野, 以胰颈与纤维板切

除后插入为宜. 胰腺的导管插入的深度一般为

5-10 cm. 用可吸收线在胰管上缝合一针并固定

之. 胰腺切断后, 断面用丝线缝扎止血. 尾侧胰

腺断端要游离2-3 cm以利于胰腺空肠吻合; 此处

胰腺背部有多条小静脉回流到脾静脉, 应逐一

结扎并切断. 胰腺上的止血用缝合须用不吸收

缝线. 肠线在胰酶的作用下过早降解, 可致继发

性出血及胰漏. 
卜献民 et al [1]介绍显露肠系膜上静脉和门

静脉的解剖技巧: 有以下几种途径: (1)前路法: 
直接在胰颈下缘分层解剖, 由浅入深, 肠系膜上

静脉的位置较固定,容易显露, 较瘦的患者就更

容易; (2)循胃网膜右静脉游离: 循胃网膜右静

脉, 向肠系膜根部游离, 当靠近肠系膜上静脉时, 
可见横结肠右静脉支汇入胃网膜右静脉, 形成

Henle干; 于汇合点以远切断胃网膜右静脉, 保
留横结肠右静脉支, 此处距肠系膜上静脉不到1 
cm, 易于显露肠系膜上静脉; (3)侧路法: 将胰头

掀起, 沿十二指肠水平段向肠系膜根部方向游

离, 肠系膜上静脉主干就位于肠系膜根部的右

侧缘, 显露肠系膜上静脉主干, 再沿肠系膜上静

脉向上向胰腺下缘游离, 即可显露胰颈下缘的

肠系膜上静脉; (4)上路法: 在肝十二指肠韧带骨

骼化处理的基础上, 清除第8组淋巴结, 将胃右

动脉和胃十二指肠动脉切断, 再将肝总动脉向

上牵拉, 可显露胰腺上方的门静脉主干, 用小直

角钳沿门静脉前方小心向下探查, 胰门间隙内

多无血管分支, 可显露门静脉和肠系膜上静脉; 
(5)切断胰腺显露法: 在显露困难的情况下, 经门

静脉前方分开胰门间隙有很大难度, 此时可用

电刀小心切开胰颈部, 由浅入深, 待胰颈后方仅

残留一薄层胰腺组织时, 较容易用小直角钳通

过胰门间隙, 全部切开胰颈, 显露门静脉和肠系

膜上静脉; 直视下较容易保护门静脉和肠系膜

上静脉; (6)胰头癌侵及胰颈: 如胰头癌已侵及胰

颈时, 也可距肿块左侧2 cm处, 从正常的胰体部

先横断胰腺, 显露脾静脉, 再牵拉胰腺的近侧断

端, 直视下沿脾静脉前方, 向右侧游离, 进一步

显露门静脉和肠系膜上静脉, 切除胰头; (7)认真

辨认肠系膜上静脉位置: 情况复杂, 无法辨认肠

系膜上静脉的确切位置, 此时可经小肠系膜根

部显露肠系膜上静脉; 在较瘦患者, 可清楚看清
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肠系膜上静脉, 尤其当门静脉和肠系膜上静脉

受压时, 肠系膜静脉血管常充盈扩张, 容易寻找

在较肥胖患者, 于系膜根部横行剪开浆膜, 小心

解剖可显露肠系膜上静脉, 再沿此静脉向胰腺

下缘游离, 有助于暴露肠系膜上静脉主干. 上述

前4种方法属常规方法, 在壶腹部肿瘤未明显累

及门静脉和肠系膜上静脉情况下均可完成手术; 
当胰头癌肿块较大或者胰钩突部肿瘤发现较晚, 
门静脉和肠系膜上静脉受累难于显露时, 可采

用4-7方法. 在手术中, 上述多种显露门静脉和肠

系膜上静脉的方法可联合应用.

2  断纤维板

切除胰腺钩突有两种途径: 一种自上而下; 另一

种为自下而上. 自下而上途径需先游离上段空

肠及Treitz韧带, 将上段空肠拉至结肠上区, 再行

胰钩突切除术.  
将胃远端和胰头翻向右侧, 肠系膜上静脉

和门静脉完全显露; 引流胰头和钩突部的血液

的静脉多汇合至肠系膜上静脉和门静脉右侧壁

及后壁, 主要有管径较粗的胰上和胰下静脉, 另
外尚有数目不等的细小静脉支; 轻轻推开肠系

膜上静脉右侧壁及后壁, 此处可见有多条小静

脉汇入肠系膜上静脉, 仔细一一结扎并切断, 以
免损伤肠系膜上静脉, 发生大出血. 结扎和切断

这些静脉支时需要轻巧和耐心, 多可在两根细

丝线结扎之间切断, 若遇分离出的静脉干较短

时, 在肠系膜上静脉和门静脉端用4-0的无创伤

血管缝线穿过其外鞘膜后结扎. 此处的血管壁

薄; 忌用血管钳钳夹, 极易撕裂肠系膜上静脉和

门静脉. 一般用蚊式钳将其与周围组织分开后, 
引过两根细丝线结扎后切断. 遇到有肠系膜上

静脉和门静脉上出血, 可用手指轻压止血, 然后

用5-0的无创伤血管缝线缝合止血, 不可盲目钳

夹. 切勿用电刀电凝处理, 以免术后大出血. 此
处的静脉分支处理完毕后, 肠系膜上静脉和门

静脉便可与胰头和钩突部分离. 
将胃远端、胰头、十二指肠、空肠上端向

右侧牵引, 用拉钩将门静脉和肠系膜上静脉轻轻

拉向左侧, 即可显露肠系膜上动脉. 为了能完全

地切除钩突部, 一般沿肠系膜上动脉的前方纵向

剪开其纤维鞘膜; 略加分离, 便可将钩突部系膜

分离清楚, 由肠系膜上动脉向胰头、十二指肠的

纤维脂肪膜内有淋巴、神经纤维和胰十二指肠

下动脉及静脉的分支构成钩突部系膜, 胰头和

十二指肠由此系膜与身体相连. 然后左手的四指

www.wjgnet.com

■研发前沿
胰十二指肠切除
术能否进行在于
探 查 ,  经 过 探 查
后 ,  决 定 可 行 胰
十二指肠切除术, 
即进入切除阶段. 
切断胃体, 切除胆
囊, 横断胆总管和
上部空肠后, 进入
胰十二指肠切除
术切除阶段最关
键, 也是最困难的
时刻.
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在后触摸肠系膜上动脉的博动和走向, 拇指在前

牵开胰腺钩突部并感觉肠系膜下动脉所在, 最好

能切开肠系膜上动脉外的纤维鞘膜, 以清楚显示

动脉的血管分支, 加以结扎并切断. 在胰腺实质

以外, 逐步由上而下地钳夹、切断、结扎肠系膜

上动脉与胰腺间的联系, 胰十二指肠下动脉则单

独结扎、切断, 有时也可分别结扎其前分支和后

分支, 最后结扎、切断胰十二指肠下静脉和处理

上端空肠系膜, 切除整块组织. 这样操作, 钩突的

切除既彻底又安全. 要特别注意保护肠系膜上动

脉, 一旦损伤, 要立即修补, 否则会导致小肠大范

围坏死, 后果极为严重. 
有时由于局部连较多或因渗血, 肠系膜上

动脉得不到良好的显露和分离, 此时, 可向胰头

及十二指肠施加牵引之下, 沿肠系膜上动脉之

方向在胰腺钩突部系膜上, 逐步切断及结扎钩

突部系膜的神经、血管、纤维, 使残留的胰腺

组织减少至最低限度. 钩突部系膜切断处最易

在术中术后发生出血, 因其位置深, 常被门静脉

和小肠系膜所遮盖, 不易发现. 因此在标本移除

后, 应吸尽术野的血液和血凝块, 将门静脉和小

肠系膜牵起, 仔细检查钩突部系膜的断端有无

渗血或活动的小出血点, 将其一一缝扎止血. 也
有主张在切除钩突部系膜时, 可离开肠系膜上

动脉稍远一些, 钳夹切断时可以保留少许胰腺

组织, 以缩短手术时间. 但该方法所遗留的胰腺

组织可能在术后发生坏死、出血, 同时也影响

胰头癌切除的彻底性, 最好不用于胰头癌. 胰头

癌行胰十二指肠切除术时, 我们主张应将胰腺

钩突完整切除, 以防癌残留. 同时彻底清扫肠系

膜上动、静脉周围的淋巴结, 使之骨骼化.
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密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写
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一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间
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■同行评价
本文作者结合自
身经验叙述了胰
十二指肠切除术
中的胰颈与纤维
板切断的具体方
法、步骤, 有临床
参考价值.



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年2月18日; 17(5): 476-481
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

胰十二指肠切除术消化道重建方法的争议和评价

李汉贤

李汉贤, 南华大学附属第一医院肿瘤外科 湖南省衡阳市 
421001
通讯作者: 李汉贤, 421001, 湖南省衡阳市船山路69号, 南华大
学附属第一医院肿瘤外科. li-surgon@qq.com
电话: 0734-8279036
收稿日期: 2008-11-24   修回日期: 2009-02-08
接受日期: 2009-02-09   在线出版日期: 2009-02-18

Controversies and appraisals 
about gastrointestinal 
reconstruction in 
pancreatoduodenectomy 

Han-Xian Li

Han-Xian Li, Department of Oncosurgery, the First Affiliat-
ed Hospital, Nanhua University, Hengyang 421001, Hunan 
Province, China
Correspondence to: Han-Xian Li, Department of Onco-
surgery, the First Affiliated Hospital, Nanhua University, 
69 Chuanshan Road, Hengyang 421001, Hunan Province, 
China. li-surgon@qq.com
Received: 2008-11-24    Revised: 2009-02-08
Accepted: 2009-02-09    Pubilshed online: 2009-02-18 

Abstract
Gastrointestinal reconstruction has been con-
sidered to be closely related to postoperative 
morbidity, mortality and quality of life of the 
patients who undergo pancreatoduodenectomy 
(PD). For more than half a century, the scholars 
all around the world have offered numerous op-
erative modifications and new procedures to im-
prove the alimentary reconstruction for PD, but 
the effect and appraisal of these methods have 
always been controversial. In recent years many 
large prospective randomized controlled trials 
have been reported and the questions above 
have been re-studied based on the meta-analysis, 
which enables us to have a correct understand-
ing about these questions for the first time. This 
article summarized newest research findings, 
and carried out the synthesis contrast analysis of 
the main methods of digestive canal reconstruc-
tion for PD such as pancreaticojejunostomy (PJ) 
versus pancreaticogastrostomy (PG), the child 
type or Roux-en-Y technique, pylorus-preserv-
ing pancreatoduodenectomy (PPPD) and the 
classic Whipple procedure (WPD), duct-to- mu-

cosa anastomosis versus end-to-end invaginated 
PD, etc. The objective effects of these commonly 
clinically used procedures are discussed in this 
paper. 

Key Words: Pancreatoduodenectomy; Gastrointesti-
nal reconstruction; Pancreas head carcinoma; Car-
cinoma of ampulla

Li HX. Controversies and appraisals about gastrointestinal 
reconstruction in pancreatoduodenectomy. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 476-481

摘要
胰十二指肠切除术消化道重建的方法一直被
认为与患者术后并发症、死亡率及生活质量
密切相关. 半个多世纪以来, 各国学者围绕消
化道重建提出了众多的手术改进和新方法. 但
长期以来, 对这些术式的效果评价一直处于矛
盾和争议中. 近年, 多个大样本的前瞻性临床
随机研究结果见著报告, 不少学者对这些问题
重新进行了科学的荟萃分析, 使我们对长期有
争议的一些问题首次能有个正确认识. 本文综
述最新研究成果, 对胰十二指肠切除消化道重
建的主要术式, 诸如胰肠吻合和胰胃吻合、胰
肠Roux-en-Y式吻合与Child吻合、保留幽门
胰十二指肠切除术与传统Whipple术、胰管对
肠黏膜吻合与胰肠套入法吻合等, 进行了综合
对比分析, 对目前临床上这些常用术式的客观
作用和效果作出了初步评价.

关键词: 胰十二指肠切除术; 消化道重建; 胰头癌; 

壶腹部癌
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0  引言

胰十二指肠切除术(pancreatoduodenectomy, PD)
消化道重建的方法与患者术后并发症、死亡率

及生活质量密切相关. 半个多世纪来, 各国学者

围绕消化道重建提出了众多的手术改进和新方

法. 但长期以来, 这些改进和方法的研究多是分

®

■背景资料
半个多世纪以来, 
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切除术消化道重
建的方法被推出
应用于临床, 但对
他们的作用和效
果评价一直处于
矛盾和争议中, 困
惑着临床外科医
生. 本文总结21世
纪最新成果, 对临
床上有争议的问
题进行综合对比
分 析 ,  试 图 对 胰
十二指肠切除术
消化道重建的几
种主要方法作出
初步评价.
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散和回顾性的, 其结果一直处于矛盾和争议中, 
困惑着临床外科医生. 21世纪以来, 不少学者对

这些问题重新进行了科学的荟萃分析或前瞻

性的研究, 多个大样本的前瞻性临床随机研究

结果亦见著报告. 本文总结21世纪最新成果, 对
临床上有争议的问题进行对比分析, 试图对胰

十二指肠切除消化道重建的几种主要方法作出

初步评价, 供临床外科医生参考. 下面分两个方

面探讨胰十二指肠切除术消化道重建术式: 一
为关于消化道连续性重建的方法, 二为胰残端

处理或吻合的方法. 

1  胰腺与消化道连续性重建的方法

1.1 胰肠吻合(pancreaticojejunostomy, PJ)与Child
法 PD起自1935年Whipple的二步法胰十二指肠

切除, 1941年他又报道了一次胰头十二指肠切除

术, 并总结发表了41例PD经验, 他切除后的消化

道重建方法为胆、胰、胃和空肠吻合的顺序, 称
作Whipple法. 1944年Child将空肠断端上提首先

和胰腺断端吻合, 再在其下方行胆管空肠端侧

吻合及胃空肠端侧吻合, 这种吻合方法称之为

Child法. Child法胆汁刺激胰腺的机会较少, 食物

反流引起胆管炎的机会也少, 一直是PD术经典

的消化道重建方式. 但长期以来PD术的胰瘘和

死亡率高, 被认为和PJ或Child法有关, 于是各种

改进的方法得以推出, 大有取代PJ之势, 长久争

议不休. 近年随着手术技术和围手术期处理的进

步, PD的手术并发症和死亡率已降低, 死亡率已

在5%以下, Child法仍为PJ的经典术式. 各种改进

术式和新方法也常是与Child术作比较研究. 
1.2 胰肠Roux-en-Y式吻合 文献上这类改良有两

种不同方法, 一是将胰肠、胆肠与胃肠吻合分

开两个袢走行, 从而避免或减少了胆汁反流性

胃炎、胃肠吻合口溃疡、胆道逆行感染和倾倒

综合征的发生, 进而改善了术后的消化吸收功

能和营养状况[1]. 另一是将胰肠与胆肠、胃肠吻

合口分开, 避免胆汁流经胰吻合口激活胰液. 如
Papadimitriou et al [2]回顾了105例采用失功能的

空肠袢与胰腺残端吻合的患者, 术后都没有出现

胰瘘. 随后Jover et al [3]使用同样方法进行PD术前

瞻性研究, 结果80例患者发生胰漏或胰瘘为20%, 
认为使用失功能空肠袢行胰吻合是一安全有效

的方法. Wayne et al [4]为减少PD术后胃排空延迟, 
设计了不分离Roux-en-Y(undivided Roux-en-Y)
术式, 即为在Child法胃的空肠输入和输出袢之

间加做Broun's吻合, 结果15例患者无一出现胃排

空延迟. Roux-en-Y术式除用于传统PD, 还常用于

胰头、十二指肠部分切除的患者[5]. 这些改良降

低了发病率和死亡率, 使 PD术更安全. 但是这些

研究都尚未将该方法与传统的重建方式进行比

较, 缺乏PD术后使用Roux-en-Y法进行胰肠吻合

的前瞻随机对比研究. 
1 . 3  保留幽门胰十二指肠切除术 (p y l o r u s -
preserving pancreaticoduodenectomy, PPPD) 1943
年Watson首次完成PPPD用于治疗壶腹周围癌, 
但直到1978年Traverso et al [6]报告后才引起学者

的重视. PPPD可以减少手术创伤, 保全完整胃的

储存和消化功能, 能防止碱性反流发生. 对其质

疑的问题是缩小手术可能影响肿瘤根治性, 并发

现PPPD术后胃排空延迟明显增多. 于是, 近年该

术式与传统Whipple胰十二指肠切除(WPD)的对

比研究较多, 多数学者得出的结果是两者术后效

果相似. Lin et al [7]报告36例小样本的临床前瞻性

随机研究, 相同医生主术WPD与PPPD治疗胰头

癌, 其手术时间、失血量、手术死亡和远期生

存均无差异, 但PPPD的术后胃排空延迟比WPD
多见, 且有3例随机分到PPPD组的患者因十二

指肠有侵犯而改行WPD术. Moldovanu et al [8]回

顾性137例研究, 结果PPPD术比较省时, 但术后

需干预治疗的比率比WPD高(30.6% vs  15%); 而
平均失血量、术后并发症(PPPD 46.8% vs  WPD 
39.2%)、术后胃潴留及生活质量方面两组相似; 
术后死亡率于PPPD为14.5%, WPD为10.1%; 中
位生存期PPPD组为42.42 mo, WPD组为46.78 
mo, 均无统计学意义. Karanicolas et al [9]荟萃分析

574例患者, PPPD比传统手术快72 min, 减少失

血284 mL, 其他围手术期和远期结果没有统计

学差异. 胃潴留曾是PPPD术令人困惑的问题, 他
延长住院时间, 影响营养和中期生活质量. 为此, 
Ohtsuka et al [10]对此进行了观察, 发现多数PPPD
后的胃潴留可以逐渐恢复, 约6 mo可以达术前水

平, 而胰腺功能恢复则需要1年时间; 但有些患者

反而逐渐恶化, 取决于术前胰腺的状况和胰腺再

建的方式, 但采用Billroth-Ⅰ或Billroth-Ⅱ式的优

劣点尚未最后清楚. 
1.4 胰胃吻合术(pancreaticogastrostomy, PG) 胰
胃吻合和胰肠吻合孰是孰非是多年争论不休

的问题. PG是为克服传统PJ术后胰瘘发生率高

而提出, 认为胰和胃紧贴便于吻合, 胃壁厚而柔

软, 胃腔宽大利于胰残端套入, 且胃酸可防止

胰酶激活, 故能有效预防胰瘘发生. 此术式由

Waugh et a l于1946年首次施行, 近20年来受到

■研发前沿
目前, 胰十二指肠
切除仍是唯一有
可能治愈壶腹周
围 癌 的 手 段 .  然
而, 由于该手术并
发症和死亡率高, 
术后消化和营养
功能不满意, 长期
生存率很低. 因而
该术式长期成为
外科医生关注的
焦点, 也是外科领
域最具有挑战性
的手术之一.
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推崇有较多的报道. 有学者总结连续施行的160
例胰胃吻合术, 胰瘘发生率为2%-5%. Mason收
集1946-1997采用这种手术方式的文献, 在 813
例患者中胰瘘的发生率为4%. McKay et al [11]曾

收集1990年以来11个临床观察报告, 结果显示

PG的胰瘘发生率比PJ低, 总并发症和死亡率也

是PG为低. Fang et al [12]报告1992-2005年377例
PD, 死亡率、并发症发生率和胰瘘发生率在PJ
为8.9%、56.4%和17.6%, 而PG为2.1%、33.9%和

3.7%. 一度众多学者认为在预防胰瘘方面PG比

PJ为优. 然而, 我们对近年的临床随机研究总结, 
却没能证明PG比PJ更优秀. 1995年Yeo et al报道

了一项比较PG和PJ的前瞻性随机研究, 发现在

胰瘘率上两种方法并无显著差异. JohnHopkins
医院于1993-05/1995-11进行了一项大样本前瞻

性研究, 结果显示PG和PJ两者术后胰瘘率相当, 
分别为11.1%(8/72)和12.3%(9/73). 2005年Bassi 
e t a l [13]报告151例的临床随机研究, 显示PG和

PJ的术后总并发症和胰瘘发生率都没有差异. 
Duffas et al [14]报告149例的两组单盲随机对比试

验获得和前者相同的结果. 而Schmidt et al [15]研

究PG和PJ术后的远期生活质量和功能, 结果PG
术后患者的胃反流、疼痛和腹部不适比术前好

转, 而两组的总生活质量没有差异, 两组术后胰

腺内、外分泌功能受损的程度也相似. 2006年
Nakao et al [16]回顾性155例PJ和58例PG的研究

结果为, 胰瘘发生率在PJ为12.2%, PG为20.7%, 
两组没有统计学差异. 2007年Wente et al [17]荟萃

分析3个随机对比试验(RCT), 结果是在所有术后

并发症、胰瘘、腹内积液和死亡率方面, PG组

和PJ组都没有差异. 而分析13个非随机临床试验

观察(OCSs), 显示PG比PJ可降低胰瘘和死亡率. 
他认为OCSs的结果可能是受作者偏见的影响. 
Fang et al [18]研究两者的远期疗效, 发现两者术后

发生胰内外分泌功能不足、胃排空时间、营养

状况和影像学所见均无统计学差异. 

2  胰肠残端处理及吻合方法的改进

PD术后胰腺残端的处理方法与术后的胰瘘发生

率和长期胰腺功能的保全密切相关. 为了预防

术后胰瘘, 提高术后生存质量, 已有种类繁多的

胰-消化道吻合方法应用于临床, 争论的焦点主

要有是否胰管吻合、吻合的部位、类型、方法

及是否放置支撑管. 
2.1 全胰切除与胰管结扎栓塞 全胰切除后彻底

地杜绝了胰腺的内、外分泌功能, 从理论上解

决了胰瘘的问题, 但实际上术后的并发症和死

亡率很高, 曾有报告[19]为59%和14%. 患者的消

化功能障碍和糖尿病将严重影响患者的生活质

量, 作为预防胰瘘的方法已被废弃, 目前仅为少

数因病灶原因有适应证者施行全胰切除. 同理

胰管结扎和胰管栓塞也因对胰腺外分泌功能的

影响, 并且不能真正防止胰瘘而摒弃. 以上本已

是基本解决的问题, 但近年仍有学者在这方面

作了进一步研究. Nomikos et al [20]新近报道连续

实施胰管栓塞9例, 发生胰瘘4例, 但于14-58 d愈
合而没进一步的并发症, 未出现急性胰腺炎和

胰腺功能不足. Farsi et al [21]回顾性研究胰肠吻合

与胰管封闭两组各22例, 结果胰管封闭组并发

症、死亡和胰瘘发生率均较高, 同样胰外分泌

障碍和糖尿病发生率较高. 认为胰管封闭仅酌

情用于质脆和小胰管的胰腺残端. 
2.2 胰管对肠黏膜吻合与胰肠套入法 目前, 胰
腺与消化道吻合、胰液引流已是众多学者所倡

导的预防胰瘘的主要方式. 胰腺空肠吻合是PD
术后经典的重建方式, 其原理同样适合胰胃吻

合. 吻合方式有端端吻合和端侧吻合, 胰管对空

肠黏膜吻合或套入式吻合之分. 在20世纪, 比
较胰管黏膜吻合和套入式吻合的研究, 并没有

发现两者在胰瘘率上的不同. Marcus et al发现

在胰管扩张和胰腺纤维化的低危患者中, 胰管

黏膜吻合的胰瘘率较低, 而在胰管较小胰腺实

质较软的高危患者中, 端端套入式吻合更安全. 
李汉贤[22]曾总结用端端或端侧的胰管对空肠吻

合加套入吻合的连续102例未发生胰瘘. 至于

何种吻合方式更优越, 最终需要前瞻性的随机

实验来证明. 在近年报告的前瞻性随机的研究

说明, 胰管黏膜吻合比起套入式吻合有更低的

胰瘘率, 并且能较好保证胰管长期通畅. Cheng 
et al [23]对连续295例PD术前瞻性研究认为, 端端

胰肠吻合后的并发症比端侧吻合的多. 鉴于PD
术后远期生存者多出现胰腺外分泌功能不足, 
Nordback et al [24]对26例平均生存52 mo的一组

胰肠套入法患者进行研究, 全组均有不同程度

的胰外分泌功能不足, 并证明其发生原因与原

发疾病及吻合口不通畅有关. Murakami et al [25]

报道连续150例PD采用胰管对黏膜吻合(140例
PG, 10例PJ)无死亡, 吻合口瘘为7%. Hayashibe 
et al [26]采用改良的胰管对黏膜的PJ法行55例PD
术, 早期并发症为9.1%, 胰瘘为0. 四边法胰肠吻

合是胰管黏膜吻合的一种具体操作技术, 即在

时钟12、3、6、9点处, 以细血管缝合线将胰管

■相关报道
2006年Nakao et al
回顾性155例PJ和
58例PG的研究结
果 为 ,  胰 瘘 发 生
率在PJ为12 .2%, 
PG为20.7%, 两组
没有统计学差异. 
2007年Wente et al
荟萃分析3个随机
对比试验(RCT), 
结果是在所有术
后 并 发 症 、 胰
瘘、腹内积液和
死亡率方面 ,  PG
组和PJ组都没有
差异.
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与空肠黏膜间断缝合4针, 以达到胰管和空肠黏

膜严密对合, 吻合口内置支架, 前、后空肠壁浆

膜与胰腺残端做端侧间断吻合以包埋胰腺残端. 
邵永孚 et al [27]曾报告使用该法63例, 无1例发生

胰瘘. 
2.3 间断缝合与连续缝合 以往胰肠吻合多采用

间断缝合, 但Tsuji et al研究发现, 连续性胰管黏

膜吻合比起套入式吻合和间断胰管黏膜吻合的

胰瘘发生率明显降低. Lee et al [28]报告1组由1个
外科医生主术的PD, 采用二层胰肠端侧吻合, 内
层胰管对黏膜吻合, 而外层采用胰实质对肠浆

膜的间断(133例)和连续(170例)缝合的对比, 结
果间断缝合和连续缝合发生胰瘘分别为11%和

6%(P  = 0.102), 而严重胰瘘的比率为2%和0(P  = 
0.026). Kim et al [29]报告用上述同样的外层连续

缝合的方法未发生胰瘘. 
2.4 胰管支架外引流可以降低胰瘘 大多数学者

主张在主胰管置细长硅胶管, 经肠及腹壁引出

体外, 待胰消化道吻合完全愈合后拔出. Oka-
moto et al报道了用胰管支撑管做外引流, 而不

行胰管空肠黏膜吻合, 该方法运用于162例患者, 
胰瘘率为3%, 无死亡患者. Winter et al [30]报告238
例PJ置管和不置管的前瞻性随机研究, 结果发

现无论是质软还是质硬的胰腺, PD术后胰管内

置管和未置管的患者胰瘘发生率无统计学差异. 
认为术中胰管内置管不能降低胰瘘发生率及其

严重性. Imaizumi et al [31]研究认为采用胰管对黏

膜的胰肠吻合后, 胰管支架管就没有必要. 新近

Poon et al [32]设计并完成120例的前瞻性随机对

比研究, 均采用胰管对黏膜的胰肠端侧吻合, 每
组各60例. 结果放置胰管支架外引流与不置胰

管外引流患者的胰瘘发生率为6.7%和20%(P = 
0.032), 无支架组有2例死于胰瘘. 显示了支架引

流有降低胰瘘的作用. 
2.5 捆绑式胰肠吻合术 1996年以来Peng et al [33]

首创了捆绑式胰肠吻合术(binding pancreatico-
jejunostomy), 可使空肠浆肌层鞘被捆绑愈着

于其内包裹的胰残端, 能密封两者之间的间隙, 
故能有效预防胰漏 .  自1996-2003年 ,  他们在

227例患者中采用该方法, 无1例发生胰瘘. 随
后, Peng et a l [34]又报告总共217例的梱绑法与

传统胰肠吻合的随机对比研究, 结果111例传

统手术发生胰瘘8例, 总并发症41例((36.9%), 
死亡7例(6.3%), 平均住院时间22.4 d; 106例梱

绑法未出现胰瘘, 总并发症26例(24.5%), 死亡

3例(2.8%), 平均住院时间18.4 d; 以上均有显

著统计学差异. Bai e t a l [35]用小猪实验对比观

察胰肠套入吻合、胰管肠黏膜吻合与梱绑式

胰肠吻合3种方法的效果, 8 wk后显示套入吻

合组动物体重增长慢, 胰管内压增高, 胰造影

显示主胰管迀曲扩张, 吻合部位呈现不同程度

阻塞甚至闭锁, 胰残端部位为大量瘢痕纤维组

织所的取代. 而胰管对黏膜吻合和梱绑法动物

体重增长和胰管内压相似, 胰分泌量、胰液流

量及碳酸氢圤浓度均高于套入组, 造影胰管通

畅, 组织学示肠黏膜已与胰管呈连续相互愈合. 
作者结论认为胰管对肠黏膜吻合是维持吻合

口通畅的最佳选择, 捆绑法同样能保持解剖通

畅和胰腺外分泌功能.  

3  评论与预测

目前, 胰十二指肠切除仍是唯一有可能治愈壶

腹周围癌的手段. 然而, 由于该手术并发症和

死亡率高, 术后消化和营养功能不满意, 长期

生存率很低. 因而该术式长期成为外科医生关

注的焦点, 也是外科领域最具有挑战性的手术

之一. 
从以上诸多研究成果可以看出, 近年PD术

已取得了长足的进步, 许许多多的改进术式丰

富了PD手术, 降低了并发症, 延长了生存期, 提
高了生活质量. 大量科学的研究结果使我们对

以前有争议的一些问题首次能有个初步正确的

认识, 对外科医生临床决策取舍、提高手术质

量有一定帮助.
首先我们现在可以认为, 几种主要的消化

道连续性重建的方法, 包括胰肠吻合、胰胃吻

合和保留幽门的术式, 其效果是没有差异的, 但
他们仍具有各自的特点和适应证. 

Ch i ld胰肠吻合仍是经典的消化道重建方

法, 继续被广泛使用, 其发生胰瘘高的问题已经

手术技术的进步而得到降低, 甚至不少大样本

的胰瘘率为0, 与其他重建方式没有差异. Roux-
en-Y式吻合是针对Child法的改进, 两种分流方

法可分别防止对胃和胰的反流, 取得相应的效

果, 理论上也能解释. 该术式不扩大手术规模, 
但略增加手术时间, 随着现时手术技术的提高, 
可酌情应用于临床. 但该术式的效果尚需进一

步前瞻性对比试验确定. 
PPPD术具有保胃容量和幽门功能的特点, 

同时减少手术创伤. 但注意他应是适用于壶腹

周围良性病变或相对较早期的恶性肿瘤, 如果

幽门和十二指肠近端疑有肿瘤侵犯, 应放弃该

■应用要点
目前尚无一种对
所有患者完全满
意的消化道重建
方法, 外科医生应
根据自己经验、

患者具体情况和
各术式的特点来
选择重建方法.
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术式. 另PPPD时仍需注意清扫幽门上下淋巴结. 
至于临床上发现他引起胃排空延迟的问题, 已
有前瞻性随机研究证明与WPD是一样的, 且可

在日后得到恢复. 故可选择对本术式有适应证

的患者采用. 
PG是一种较好的消化道重建术式, 因胃腔

宽大、胃胰接近便于吻合, 但最终研究结果没

能证实他比PJ更优秀. PG改变了消化道连续的

顺序, 且胰胃吻合口长期浸泡于胃酸中, 是否影

响吻合口的长远通畅, 尚待今后进一步研究. 目
前尚无一种对所有患者完全满意的消化道重建

方法, 外科医生应根据自己经验、患者具体情

况和各术式的特点来选择重建方法. 
其次关于胰腺残端的处理和吻合具体方法, 

为预防胰瘘的全胰切除已废止. 尽管胰管结扎和

栓塞仍有认为可酌情用于质脆和小胰管的胰残

端, 但对此类情况现已有更好的方法可以使用, 
因有较高的并发症胰管结扎和栓塞也应废止. 

胰管对空肠黏膜的吻合方法已经众多学者

证实为一种优秀的吻合技术, 得到了一致优良

的结果, 其在降低吻合口瘘方面起很大作用, 并
能保持吻合口长期通畅, 改善术后胰腺的外分

泌功能和患者生活质量, 是目前值得推荐的吻

合方法. 如果技术上允许, 使用连续缝合可能比

间断缝合为好. 至于胰肠端端套入式吻合, 仅考

虑对胰腺小、质地软和胰管细不便行胰管黏膜

吻合而容易套入的患者使用. 胰管内置支架外

引流已经众多学者认为是预防胰瘘的有效措施, 
但近期的前瞻性随机对比研究却有了两种不同

的结果, 鉴于多数医生多年的经验, 且胰管支架

放置只是一简单操作, 建议不要轻易放弃而继

续使用. 
捆绑式胰肠吻合术是近年区别于上述原理

的独特设计, 其能严密封闭胰肠间的间隙, 故能

有效预防胰瘘, 已有大量临床实践证实其可靠

性, 特别对于质软和胰管小的胰残端有其优越

性, 值得临床推广. 该术式的缚线是否对胰管有

轻微的束缚, 且没行胰管黏膜吻合, 尽管已有动

物实验证明其通畅性与胰管对黏膜吻合一样, 
但其胰管开口长期的通畅仍需临床进一步研究

证实. 

4  结论

我们现在可以认为, 几种主要的消化道连续性

重建的方法, 包括胰肠吻合、胰胃吻合和保留

幽门的术式, 其并发症发生率和死亡率是没有

差异的, 但他们仍具有各自的特点和适应证. 胰
管对空肠黏膜的吻合方法已经众多学者证实为

一种优秀的吻合技术, 是目前值得推荐的吻合

方法. 从众多的文献报道我们还可以看到, 使用

同一种方法在不同文献会有不同或相反的结果, 
这除研究方法和研究对象不同外, 医生手术技

巧还起重要作用. 关于PD术后的消化道重建, 各
种争议仍未完结, 目前学者们唯一达成一致意

见的是, 无论采取何种消化道重建方式, 重要的

在于手术医生要技术熟练, 认真、细致、准确

地做好手术是防止并发症的关键. 

5      参考文献
1 文军, 沈文律, 杨少华, 陈少逸, 郭国湖, 林李波. 胰

十二指肠切除术消化道重建方式的探讨. 中国医师进
修杂志 2006; 29: 24-26

2 Papadimitriou JD, Fotopoulos AC, Smyrniotis B, 
Prahalias AA, Kostopanagiotou G, Papadimitriou 
LJ. Subtotal pancreatoduodenectomy: use of 
a defunctionalized loop for pancreatic stump 
drainage. Arch Surg 1999; 134: 135-139

3 Jover JM, Carabias A, Fuerte S, Ríos R, Ortega I, 
Limones M. [Results of defunctionalized jejunal 
loop after pancreaticoduodenectomy] Cir Esp 2006; 
80: 373-377

4 Wayne MG, Jorge IA, Cooperman AM. Alternative 
reconstruction after pancreaticoduodenectomy. 
World J Surg Oncol 2008; 6: 9

5 Kawamoto M, Konomi H, Kobayashi K, Shimizu S, 
Yamaguchi K, Tanaka M. Type of gastrointestinal 
reconstruction affects postoperative recovery after 
pancreatic head resection. J Hepatobiliary Pancreat 
Surg 2006; 13: 336-343

6 Traverso LW, Longmire WP Jr. Preservation of the 
pylorus in pancreaticoduodenectomy. Surg Gynecol 
Obstet 1978; 146: 959-962 

7 L i n  P W ,  S h a n  Y S ,  L i n  Y J ,  H u n g  C J . 
Pancreaticoduodenectomy for pancreatic head 
c a n c e r : P P P D v e r s u s W h i p p l e p r o c e d u r e . 
Hepatogastroenterology 2005; 52: 1601-1604

8 Moldovanu R, Grecu F, Târcoveanu E, Scripcariu 
V, Georgescu S, Burcoveanu C, Niculescu D, Dănilă 
N, Andriescu L, Bradea C, Bulat C,Chifan M, 
Dăscălescu C, Grigorovici A, Lăzescu D, Pădureanu 
S, Stoian M, Ferariu D, Crumpei F, Tuţuianu B, 
Pleşa C, Dragomir C. [Pancreaticoduodenectomy 
w i t h o r w i t h o u t p y l o r u s p r e s e r v a t i o n : a 
retrospective analysis of 137 patients] Chirurgia 
(Bucur) 2007; 102: 651-664

9 Karanicolas PJ, Davies E, Kunz R, Briel M, Koka 
HP, Payne DM, Smith SE, Hsu HP, Lin PW, 
Bloechle C, Paquet KJ, Guyatt GH. The pylorus: 
take it or leave it? Systematic review and meta-
analysis of pylorus-preserving versus standard 
whipple pancreaticoduodenectomy for pancreatic 
or periampullary cancer. Ann Surg Oncol 2007; 14: 
1825-1834

10 Ohtsuka T, Tanaka M, Miyazaki K. Gastrointestinal 
function and quality of life after pylorus-preserving 
pancreatoduodenectomy. J Hepatobiliary Pancreat 
Surg 2006; 13: 218-224

11 Dixon E, Fingerhut A, Bassi C, Sutherland F, 

■同行评价
本文总结最新有
关文献, 对胰十二
指肠切除术消化
道重建的几种主
要方法进行了深
入的比较评价, 特
别是对困扰外科
医生的胰肠吻合
问题进行了重点
评论, 并提出了作
者的观点, 对临床
外科医生有较高
的参考价值.



www.wjgnet.com

李汉贤. 胰十二指肠切除术消化道重建方法的争议和评价                                                         481

McKay A. Meta-analysis of pancreaticojejunostomy 
versus pancreaticogastrostomy reconstruction after 
pancreaticoduodenectomy: authors' comment (Br J 
Surg 2006; 93: 929-936). Br J Surg 2006; 93: 1435

12 Fang WL, Shyr YM, Su CH, Chen TH, Wu CW, Lui 
WY. Comparison between pancreaticojejunostomy 
a n d  p a n c r e a t i c o g a s t r o s t o m y  a f t e r 
pancreaticoduodenectomy. J Formos Med Assoc 2007; 
106: 717-727

13 Bassi C, Falconi M, Molinari E, Salvia R, Butturini 
G , S a r t o r i N , M a n t o v a n i W , P e d e r z o l i P . 
Reconstruction by pancreaticojejunostomy versus 
pancreaticogastrostomy following pancreatectomy: 
results of a comparative study. Ann Surg 2005; 242: 
767-771, discussion 771-773

14 Duffas JP, Suc B, Msika S, Fourtanier G, Muscari 
F, Hay JM, Fingerhut A, Millat B, Radovanowic 
A , F a g n i e z P L . A c o n t r o l l e d r a n d o m i z e d 
multicenter trial of pancreatogastrostomy or 
pancreatojejunostomy after pancreatoduodenectomy. 
Am J Surg 2005; 189: 720-729

15 Johnson CD, Howse F, Fitzsimmons D, Harris 
S, Pickering R, George SL. Quality of life after 
pancreatectomy. Ann Surg Oncol 2007; 14: 750-751 

16 N a k a o A , F u j i i T , S u g i m o t o H , K a n e k o T , 
T a k e d a S , I n o u e S , N o m o t o S , K a n a z u m i 
N . I s p a n c r e a t i c o g a s t r o s t o m y s a f e r t h a n 
pancreaticojejunostomy? J Hepatobiliary Pancreat 
Surg 2006; 13: 202-206

17 W e n t e M N , S h r i k h a n d e S V , M ü l l e r M W , 
D i e n e r M K , S e i l e r C M , F r i e s s H , B ü c h l e r 
M W .  P a n c r e a t i c o j e j u n o s t o m y  v e r s u s 
pancreaticogastrostomy: systematic review and 
meta-analysis. Am J Surg 2007; 193: 171-183

18 Fang WL, Su CH, Shyr YM, Chen TH, Lee 
RC, Tai LC, Wu CW, Lui WY. Functional and 
morphological changes in pancreatic remnant 
after pancreaticoduodenectomy. Pancreas 2007; 35: 
361-365

19 Wise L, Pizzimbono C, Dehner LP. Periampullary 
cancer. A clinicopathologic study of sixty-two 
patients. Am J Surg 1976; 131: 141-148

20 Nomikos IN, Farmakis N, Zizi A, Perrakis N, Datsis 
C, Vamvakopoulos NC. Reevaluating pancreatic 
duct ligation in Whipple procedure. J BUON 2007; 
12: 535-538

21 Farsi M, Boffi B, Cantafio S, Miranda E, Bencini L, 
Moretti R. [Treatment of the pancreatic stump after 
pancreaticoduodenectomy. Wirsung duct occlusion 
versus pancreaticojejunostomy] Minerva Chir 2007; 
62: 225-233

22 李汉贤. 胰十二指肠切除术预防胰瘘的临床研究(附
102例Whipple术无胰瘘报告). 中国现代手术学杂志  
2000; 4: 135-136

23 Cheng Q, Zhang B, Zhang Y, Jiang X, Zhang B, Yi B, 
Luo X, Wu M. Predictive factors for complications 
after pancreaticoduodenectomy. J Surg Res 2007; 
139: 22-29

24 Nordback I, Parviainen M, Piironen A, Räty S, 
Sand J. Obstructed pancreaticojejunostomy partly 
explains exocrine insufficiency after pancreatic head 

resection. Scand J Gastroenterol 2007; 42: 263-270
25 M u r a k a m i Y , U e m u r a K , H a y a s h i d a n i Y , 

Sudo T, Hashimoto Y, Nakagawa N, Ohge H, 
Sueda T. No mortality after 150 consecutive 
pancreatoduodenctomies with duct-to-mucosa 
pancreaticogastrostomy. J Surg Oncol 2008; 97: 
205-209

26 Hayashibe A, Kameyama M. The clinical results 
of duct-to-mucosa pancreaticojejunostomy after 
pancreaticoduodenectomy in consecutive 55 cases. 
Pancreas 2007; 35: 273-275

27 邵永孚, 单毅, 毕建军, 赵东兵. 四点法胰管空肠粘膜
吻合法在胰十二指肠切除术中的应用价值. 中华普通
外科杂志 2000; 15: 510

28 Lee SE, Yang SH, Jang JY, Kim SW. Pancreatic fistula 
after pancreaticoduodenectomy: a comparison 
between the two pancreaticojejunostomy methods 
for approximating the pancreatic parenchyma 
to the jejunal seromuscular layer: interrupted vs 
continuous stitches. World J Gastroenterol 2007; 13: 
5351-5356

29 Kim KH, Lee HJ, Lee YJ, Park KM, Hwang S, 
Ahn CS, Moon DB, Ha TY, Song GW, Kim DS, 
Moon KM, Jung DH, Kim BS, Lee SG. Effect of a 
single layer continuous suture between pancreatic 
parenchyma and jejunum after duct-to-mucosa 
anastomosis in pancreaticoduodenectomy: a single 
surgeon's experiences. Hepatogastroenterology 2007; 
54: 1368-1372

30 Winter JM, Cameron JL, Campbell KA, Chang 
DC, Riall TS, Schulick RD, Choti MA, Coleman J, 
Hodgin MB, Sauter PK, Sonnenday CJ, Wolfgang 
CL, Marohn MR, Yeo CJ. Does pancreatic duct 
stenting decrease the rate of pancreatic fistula 
following pancreaticoduodenectomy? Results of 
a prospective randomized trial. J Gastrointest Surg 
2006; 10: 1280-1290; discussion 1290

31 Imaizumi T, Hatori T, Tobita K, Fukuda A, Takasaki 
K, Makuuchi H. Pancreaticojejunostomy using 
duct-to-mucosa anastomosis without a stenting 
tube. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2006; 13: 194-201

32 Poon RT, Fan ST, Lo CM, Ng KK, Yuen WK, Yeung C, 
Wong J. External drainage of pancreatic duct with a 
stent to reduce leakage rate of pancreaticojejunostomy 
after pancreaticoduodenectomy: a prospective 
randomized trial. Ann Surg 2007; 246: 425-433; 
discussion 433-435

33 Peng S, Wang J, Li J, Mou Y, Liu Y, Cai X. Binding 
pancreaticojejunostomy - a safe and reliable 
anastomosis procedure. HPB (Oxford) 2004; 6: 154-160

34 Peng SY, Wang JW, Lau WY, Cai XJ, Mou YP, 
Liu YB, Li JT. Conventional versus binding 
p a n c r e a t i c o j e j u n o s t o m y a f t e r p a n c r e a t i c -
oduodenectomy: a prospective randomized trial. 
Ann Surg 2007; 245: 692-698

35 Bai MD, Rong LQ, Wang LC, Xu H, Fan RF, Wang P, 
Chen XP, Shi LB, Peng SY. Experimental study on 
operative methods of pancreaticojejunostomy with 
reference to anastomotic patency and postoperative 
pancreatic exocrine function. World J Gastroenterol 
2008; 14: 441-447

           编辑  李军亮  电编  吴鹏朕



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年2月18日; 17(5): 482-484
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

胰十二指肠切除术的出血和止血

陈道瑾, 成 伟

陈道瑾,  中南大学湘雅三医院普通外科 湖南省长沙市 
410000
成伟, 湖南省人民医院肝胆外科 湖南省长沙市 410005
通讯作者: 成伟, 410005, 湖南省长沙市解放路, 湖南省人民医
院肝胆外科. 97240_cw@163. com
电话: 0731-2278153
收稿日期: 2008-11-24   修回日期: 2009-02-08
接受日期: 2009-02-09   在线出版日期: 2009-02-18

Hemorrhage and hemostasis 
of pancreatoduodenectomy 

Dao-Jin Chen, Wei Cheng

Dao-Jin Chen, Department of General Surgery, the Xiang-
ya Third Hospital of Central South University, Changsha 
410000, Hunan Province, China
Wei Cheng, Department of Hepatobiliary, Hunan Provin-
cial People’s Hospital, Changsha 410005, Hunan Province, 
China
Correspondence to: Wei Cheng, Department of Hepato-
biliary, Hunan Provincial People’s hospital, Jiefang Road, 
Changsha 410005, Hunan Province, 
China. 97240_cw@163. com
Received: 2008-11-24    Revised: 2009-02-08
Accepted: 2009-02-09    Pubilshed online: 2009-02-18 

Abstract
Hemorrhage and hemostasis are always key is-
sues of pancreatoduodenectomy. To find out the 
causes responsible for bleeding, how to prevent 
bleeding, and how to stop bleeding, is the goal 
which surgeons pursue continuously. In the ar-
ticle we focus on hemorrhage and hemostasis of 
pancreatoduodenectomy, discuss the risk factors 
for bleeding, key points of diagnosis and treat-
ment of hemorrhage, and surgical techniques to 
stop bleeding. 

Key Words: Pancreatoduodenectomy; Hemorrhage; 
Hemostasis; Complications
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摘要
出血和止血是影响胰十二指肠切除术成败的
关键问题之一. 明确出血原因, 做好预防出血
准备, 有效止血, 一直是医家孜孜追求的目标. 

本文着眼于胰十二指肠切除术的出血和止血
问题, 就出血的危险因素; 出血诊断和治疗的
关键问题; 止血的手术技巧等作一探讨, 以期
对临床有所借鉴. 

关键词: 胰十二指肠切除术; 出血; 止血; 并发症
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0  引言

自从1935年Whipple报告3例分两期行胰十二指

肠切除术治疗壶腹部癌以来, 胰十二指肠切除

术已经逐渐成为腹部外科的常见术式之一. 胰
十二指肠切除术切除范围广、创伤大、时间

长、出血多、对患者打击大, 如何顺利地完成

胰十二指肠切除术和保证围手术期安全一直是

医家重视的课题. 影响胰十二指肠切除术成败

的因素中, 出血和止血无疑是关键的一环. 本文

就胰十二指肠切除术围手术期的出血和止血问

题作一讨论. 

1  术前准备, 预防出血

1.1 术前影像学评估 术中的严重出血往往与大

血管形态、血管与肿瘤关系、血管变异有关. 
有效充分的术前评估和术前准备有利于术者准

确把握手术指征和顺利安全地完成关键部位的

操作. 术前高质量的影像学评估, 包括MRI和CT
对胰十二指肠切除术的可行性评估具有十分重

要的作用. 仔细阅片, 可以了解肿块的大小、位

置, 尤其需要重视的是肿块与腹主动脉、下腔静

脉、腹腔干、肠系膜上动脉、肠系膜上静脉、

门静脉的关系. 正常情况下, 胰腺与门静脉和肠

系膜上静脉的间隙清楚, 由于胰头部肿块与肠系

膜上动脉、肠系膜上静脉、门静脉的关系密切, 
要想切除肿块, 必须了解这些血管的情况. 肿块

在病程进展过程中首先与这些血管的脂肪层接

触(表现为影像学上的脂肪层消失), 进一步累及

血管, 最后包裹整个血管. 如肿块只是与肠系膜

®
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上静脉和门静脉之间的脂肪层消失, 说明并没有

侵及血管壁, 手术可以较安全施行; 如少部分累

及血管壁, 手术可能存在出血的风险, 需要引起

术者的警惕; 如包裹血管壁, 说明手术切除的可

能性小, 强行进行肿块切除可能导致血管损伤大

出血, 影响手术的安全进行, 最终可能需要进行

血管置换. 门静脉和肠系膜上静脉的血管形态正

常状况下呈圆形或卵圆形, 由于胰头部肿块的浸

润、压迫、推移或癌栓形成, 可以发生形态改变

而呈现不规则形状, 类似阿米巴滋养体样, 此时

多提示胰十二指肠切除术难以施行[1]. 此外, 影像

学资料还可以给我们提示门静脉和肠系膜上静

脉内是否有栓子存在, 根据影像学资料我们可以

决定是否可行取栓术或人造血管置换术. 
1.2 改善凝血功能 需要行胰十二指肠切除的壶

腹周围病变患者, 常常出现较为严重的高胆红

素血症和肝功能损害, 由此引起的凝血功能障

碍是术中创面出血、术后胃肠道出血和腹腔内

出血的主要原因之一[2]. 因此有学者提出术前

退黄处理, 包括PTCD、ENBD、胆囊造瘘等措

施, 待到胆红素降低后再行手术治疗较为安全. 
但是对于这种观点历来争论颇多, 反对意见认

为术前退黄处理可能增加感染、胆漏的机会[3], 
而且会因为二期手术错失对进展很快的恶性肿

瘤的切除机会. 笔者认为: 除非患者出现急性

梗阻性化脓性胆管炎或血清胆红素过高(>340 
μmol/L), 一般不要轻易在术前放置胆道引流. 
此外, 长期应用阿司匹林的患者应该停用2 wk
以上再行手术治疗; 术前补充新鲜血浆、凝血

因子等支持治疗和维生素K1的补充对于术中

及术后出血风险的改善能够起到关键性作用. 

2  术中出血的防治

2.1 门静脉和肠系膜上静脉出血 门静脉和肠系

膜上静脉是壶腹周围肿块最常见侵犯的血管, 
加上病灶周围炎症的影响, 局部解剖结构往往

不甚清晰, 血管位置和形态常常发生改变. 在游

离的过程中甚易损伤血管而造成大出血. 预防

的要点在于根据术前阅片了解肿块可能紧邻

或侵犯血管的部位来掌握分离的平面; 打开血

管鞘, 在血管鞘内游离可以让解剖平面更为清

晰, 避免血管损伤. 若分破血管, 应头脑冷静, 左
手立即于胰头的前、后按压, 临时控制出血, 或
握住胰头部. 应用心耳钳或血管艾丽丝钳夹破

口, 心耳钳钳夹肠系膜上静脉的远端; 捏压门静

脉、脾静脉; 吸净手术野积血, 直视下以5-0或

6-0 proline线修补, 连续缝合关闭破口, 在大多数

情况下能止血. 必要时作肠系膜上静脉、门静

脉切除, 人造血管置换. 在游离过程中若发现肿

块已侵犯门静脉或肠系膜上静脉壁但侵犯范围

较小, 可以将侵犯部位上下门静脉和肠系膜上

静脉稍加游离后连同肿块做血管壁部分切除再

修补, 或者切除一部分血管后做静脉端端吻合; 
如果肿块侵犯范围较大、患者一般情况较差, 
不必强求完整切除肿块. 可沿血管走行方向在

肿块内游离, 残留于血管壁的肿瘤组织可采用

无水酒精注射或125I粒子置入等方法处理, 避免

因分破血管造成大出血. 
2.2 门静脉和肠系膜上静脉分支出血 门静脉、

肠系膜上静脉与胰腺钩突、胰头部的处理是胰

十二指肠切除术的关键, 也是危险步骤. 尤其是

胰腺钩突和胰头部一般有5-8支汇入肠系膜上静

脉和门静脉的小分支, 这些分支血管管径仅为

1-2 mm, 壁薄, 在游离或钳夹时容易将其撕裂而

造成出血. 特别是当门静脉、肠系膜上静脉与

胰腺有紧密黏连, 或者钩突部肿瘤浸润静脉壁, 
以及钩突部汇入肠系膜上静脉的小静脉因变异

而汇入肠系膜上静脉前壁时, 更容易损伤而出

血. 预防的要点在于处理钩突和胰头部时, 应该

将胰头握持在术者手中, 手指能够从后面将胰

头部向前顶起, 在术者的手中进行分离和解剖. 
对小血管的处理可用较尖的血管钳在肠系膜上

静脉和门静脉的血管鞘内进行游离, 先带线结

扎血管后再用尖刀挑断, 避免因钳夹撕裂或滑

脱造成出血. 有条件的单位可以选择一次性切

割闭合器处理该处血管, 可减少手术时间和术

中术后出血可能[4]. 若已发生出血, 术者握持胰

头的手指向上顶起门静脉和肠系膜上静脉, 控
制出血, 吸干净术野, 用3-0或更细小的血管缝合

针线缝扎出血点, 大多能止血. 
2.3 肠系膜上动脉出血 在游离切断胰腺纤维板

时, 如果肿块与肠系膜上动脉紧邻或包绕, 或切

断平面过于靠左侧, 则容易损伤肠系膜上动脉. 
预防的要点在于处理钩突部时, 左手握住胰头, 
指尖在后顶住肠系膜上动脉, 避免切断胰腺纤

维板时损伤该动脉, 造成大出血. 扪清肠系膜上

动脉, 打开其血管鞘, 在直视下进行游离, 可减

少肠系膜上动脉的损伤. 如果发生肠系膜上动

脉损伤, 首先控制局部出血, 采用血管艾丽丝钳

钳夹止血, 清理术野, 游离出破口附近肠系膜上

动脉, 损伤上下端用动脉夹夹闭, 6-0 proline线修

补. 必要时切除部分血管后端端吻合[5], 亦可使

■研发前沿
出血和止血是影
响胰十二指肠切
除术成败的关键
问题之一. 明确出
血原因, 做好预防
出血准备, 有效止
血, 一直是医家孜
孜追求的目标.
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■同行评价
本文就胰十二指
肠切除术的术中
出血和术后出血
的预防和处理进
行了论述, 结合自
身经验重点强调
预防出血, 介绍了
术中出血的具体
处理方法, 尤其是
对胰腺钩突和胰
头部的处理提供
了笔者的宝贵经
验, 对临床医生有
一定参考意义.

用人造血管进行补救. 肠系膜上动脉损伤处理

困难, 一旦处理不当易造成肠管坏死, 预后较差, 
因此, 预防远重于治疗. 
2.4 胃十二指肠动脉出血 在切断胃十二指肠动

脉时, 其断端应残留0.5 cm以上, 双重结扎或者

缝扎法处理断端, 若发生断端出血, 应将其游离

后缝扎. 

3  术后出血及止血

3.1 术后腹腔内出血 术后腹腔内出血多发生于

早期(1 wk以内), 原因以机体凝血机制差致创面

渗血和血管结扎不牢脱落出血为多. 胰十二指

肠切除术患者往往存在梗阻性黄疸及肝功能损

害, 凝血功能低下, 加上手术时间长、术中出血

较多, 凝血因子损耗, 容易出现术后创面渗血. 
因此提倡术前和术后1 wk常规补充维生素K1, 
术后适当应用止血药和新鲜血浆. 术后早期腹

腔血管出血多见于胃十二指肠动脉残端、胃右

动脉或胰十二指肠下动脉残端结扎线滑脱所致. 
预防这种情况的术后出血要求术中处理这些血

管应予以双重结扎或缝扎, 断端适当留长一些. 
术后早期腹腔大出血, 多能从腹腔引流管观察

到. 但也有部分患者突然出现休克, 而腹腔引流

量较少甚至没有, 遇到这种情况, 应考虑到休克

是腹腔内出血引起, 出血的血管可能就是这些

动脉. 在补充血容量的同时, 应紧急手术探查止

血, 可望挽救患者生命, 也可以经皮动脉导管造

影确认后行栓塞治疗[6]. 
手术1 wk以后腹腔内出血多由于胰漏、胆

漏、胃空肠吻合口漏引起腹腔感染、组织坏

死导致血管溃破而引起. 受侵蚀血管可以有胃

十二指肠动脉残端、脾动脉、肝动脉、肠系膜

上动脉、腹腔干等. 一旦发生, 应该紧急手术, 
结扎或缝扎出血动脉, 清除坏死组织, 妥善处理

吻合口瘘, 必要时可行全胰切除术. 除手术外, 
动脉造影后选择性动脉栓塞也不失为一条理想

的处理途径, 近来通过这种方式处理的病例逐

渐增多. 本并发症病死率高, 应强调预防. 
3.2 术后胃肠道出血 术后早期胃肠道出血一般

来自胃黏膜和三个吻合口, 以胰肠吻合口和胃

肠吻合口出血的几率最高. 出血的原因为胃肠

道黏膜下止血不彻底或凝血功能异常, 根据肠

腔(桥袢)内引流管和胃管的引流物性质和量可

以做出诊断. 术后1 wk左右的出血多认为是应激

性溃疡出血, 表现为黑便或血便, 甚少呕血和腹

痛, 出血量可达1000-3000 mL. 目前认为梗阻性

黄疽患者胃黏膜防御功能下降是产生胃黏膜病

变的主要原因, 即使用维生素K1治疗后也常常

无效. 术前黄疽愈深, 持续时间愈长, 并发胃黏

膜病变机会愈大. 同时由于胰十二指肠创伤大, 
患者应激程度高, 也增加了应激性溃疡的发生

机会. 
预防术后胃肠道出血的方法在于精细手术

操作, 规范确切止血, 术前术后7-10 d内应用质

子泵抑制剂保护胃黏膜, 改善肝功能, 适当补充

凝血因子. 一旦发生急性胃黏膜病变出血或吻

合口溃疡出血, 应补充血容量, 应用止血药, 加
大质子泵抑制剂剂量, 应用生长抑素类药物, 并
用含去甲肾上腺素液洗胃, 争取行胃镜检查, 以
明确出血部位并行内镜止血, 一般不行手术治

疗. 对出血量大或止血后再次出血患者应行手

术探查. 注意行胃镜检查止血时, 应警惕来自由

于吻合口漏致腹腔感染血管溃破的腹腔内出血, 
如果疏忽将可能因延误治疗而导致死亡. 
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Abstract
Pancreatoduodenectomy remains a conventional 
procedure for pancreatic head cancer, however, it 
has been associated with high incidence of recur-
rence and low survival rate due to the specific 
characteristics of biological behavior of pancreatic 
head cancer, leading to the introduction of ex-
tended pancreatoduodenectomy with an attempt 
to improve the curative resection rate. With the 
latest literature review, this article presents the 
evidence for extended pancreatoduodenectomy 
from a pathological and anatomical point of view, 
and also described the standardized procedures, 
indications, and risk of extended pancreaticoduo-
denectomy for lymphadenectomy, neural clear-
ance and combined vascular resection. Extended 
pancreatoduodenectomy for pancreatic head 
cancer significantly improves resection rate but 
doesn’t increase surgical risk. 

Key Words: Extended pancreatoduodenectomy; 
Pancreatic head cancer; Surgery
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摘要
胰头十二指肠切除手术一直是胰头癌切除的
经典术式, 但生物学特性导致胰头癌手术切除
率低以及手术后复发率高, 生存率低, 在此基
础上出现了以提高根治切除率为目的的扩大
胰头十二指肠切除手术. 本文结合最新文献阐
述了扩大胰头十二指肠切除的病理生理基础, 
标准化手术范围, 并结合自身经验阐述了扩
大胰头十二指肠切除术进行淋巴结清扫、神
经丛廓清、以及血管联合切除的适应证、手
术技术和手术风险, 明确了通过细致的手术解
剖, 扩大的胰头十二指肠切除并未增加手术风
险同时显著提高了胰头癌的切除率. 

关键词: 扩大的胰头十二指肠切除手术; 胰头癌; 外

科手术
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0  引言

自1935年Whipple成功施行胰头十二指肠切除

手术(pancreatoduodenectomy, PD)以来, PD一直

是胰头癌的经典术式, 但生物学特性导致胰头

癌手术切除率低以及手术后复发率高, 总体5年
生存率低. 在此基础上出现了各种扩大的胰头

癌切除术, 例如1973年Fortner报道的区域性胰

腺切除术(RP), 以及在此基础上出现了以提高

根治切除为目的的扩大胰头十二指肠切除手术, 
全胰切除术等. 至今各种扩大的胰头十二指肠

切除术在全世界范围内开展了近40年, 作为侵

袭性大, 风险性高, 并发症多的手术方式, 其对

胰头癌的治疗效果仍存在较大争议, 扩大胰头

十二指肠切除的适应证以及标准化术式未得到

统一的认识. 本文将回顾国内外的相关文献, 结
合自身经验, 对扩大的胰头十二指肠切除术进

行讨论. 

1  扩大的胰头十二指肠切除的病理生理基础

大量研究证实, 胰腺癌主要来源于连接中心腺泡
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细胞的间介导管, 多为导管细胞腺癌, 其恶性程

度高, 侵袭性强, 有多中心起源, 早期围管浸润胰

内胆管并沿神经血管束转移, 早期发生淋巴转移

以及胰腺外神经丛浸润. 同时胰腺位于腹膜后, 
毗邻重要的脏器和血管, 与胃, 十二指肠, 横结

肠, 以及肠系膜血管, 腹腔干, 下腔静脉和腹主动

脉相邻, 胰头癌容易发生血管的侵犯导致局部和

远处转移. 而传统的胰头十二指肠切除仅行胰头

十二指肠前后, 胰头上下, 幽门上下的淋巴结清

扫. 而肝十二指肠韧带内的淋巴结, 肝总动脉及

腹腔动脉周围的淋巴结均不进行手术清扫, 导致

这些部位癌残留, 同时没有涉及到胰头周围重要

血管的切除, 导致手术切除率降低. 扩大的胰头

十二指肠切除针对胰头癌的淋巴, 神经和血管侵

犯的特征, 在手术方式上比传统的胰头十二指肠

切除手术增加了扩大范围的淋巴结清扫和腹膜

后神经丛的切除, 以及联合胰腺周围重要血管的

切除重建, 以达到切缘阴性的根治性切除. 

2  扩大的胰头十二指肠切除的类型

在不同的文献报道中扩大的胰头十二指肠切除

曾出现过多种名称和手术方式, 这些差异使不

同单位的研究结果无法进行比较分析. 笼统上

的扩大胰头十二指肠切除范围包括肝总管以下

的胆囊、胆道及周围淋巴结、肝总动脉右下方

的软组织及淋巴结, 腹腔动脉干周围淋巴结, 胰
腺切缘在腹腔动脉或腹主动脉左缘, 腹膜后广

泛淋巴结廓清, 胰头神经丛、肠系膜上动脉周

围神经丛, 腹膜神经丛完全廓清以及积极的合

并门静脉切除. 1999年在意大利举行胰腺癌扩

大手术专题会议上达成了共识, 根据淋巴结清

扫的范围, 胰头癌的手术方式分为: 标准胰头

十二指肠切除, 根治性胰头十二指肠切除以及

扩大根治性胰头十二指肠切除三种类型[1]. 其具

体手术方式的区别见表1. 

3  扩大胰头十二指肠切除中淋巴结和神经丛的

清扫

胰头癌淋巴结转移具早期发生的特点, 直径为2 
cm的小肿瘤就可有30%到50%的病例淋巴结有

转移. 转移的方向是胰头前上下组有20%-25%
的转移, 胰头后上下组有30%-40%, 而肝门及肝

总动脉, 肠系膜根部及腹主动脉旁淋巴结的转

移达60%[2]. 
在这次胰头十二指肠切除手术的分类中, 

强调了SMA周围淋巴结清扫的重要性. 结合我
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们的经验, SMA周围淋巴结清扫需要一定的手

术技巧. 当胰腺横断后, 可将SMV拉向右侧显露

SMA, 沿其长轴切开血管鞘膜, 直视下从SMA
根部开始进行淋巴结清扫, 在向下解剖的过程

中, 正确辨认出胰十二指肠下动脉, 在切断该

动脉时一并将SMA右侧的a, b, c, d四亚组淋巴

结整块切除, 由于在此位置常见第一支空肠动

脉发出, 在术中应注意避免损伤. 另外一种解

剖入路可以先充分游离SMV与胰腺钩突的间

隙, 此处常有少数小静脉从钩突发出后直接进

入SMV, 由于这些静脉短而壁薄, 术中进行钳夹

后切断时容易被撕破而出血, 我们通常采用细

丝线绕套过血管后直接结扎靠SMV一侧后切

断, 通过仔细的解剖游离, SMV可以完全与钩突

分开而牵向左侧, 满意的暴露出SMA, 再进行

SMA淋巴结的清扫. 这种解剖入路的优点在于, 
可以充分显露出钩突直至SMA右缘, 使所谓的

钩突系膜也能得到完整切除. 而从钩突系膜处

进行完整切除减少了局部残留癌症的可能性, 
同时基本消除了术后残余钩突组织发生胰漏和

出血的机会. 
针对腹主动脉旁淋巴结的清扫(第16组), 包

括自肝下至肾前筋膜及软组织清除, 腹主动脉

及下腔静脉血管鞘及周围软组织, 淋巴结的清

除. 严律南[3]报道在37例进行腹主动脉旁淋巴结

清扫的病例中, 有31例发现在腹主动脉或下腔

静脉旁发现肿大的淋巴结, 其中12例组织学证

实有癌细胞转移, 证明了扩大淋巴结清扫的必

要性.   
根据标准和扩大胰头十二指肠切除的定义, 

在腹膜后的清扫中, 采用传统的Kocher手法紧贴

胰头和十二指肠进行的游离无法得到足够的腹

膜后阴性切缘, 应该进行右肾前方Gerota筋膜的

切除, 我们体会通过Gerota筋膜的切除向左侧一

并进行下腔静脉和腹主动脉前方的淋巴脂肪清

扫, 而下腔静脉和腹主动脉间的淋巴脂肪组织

在切断胰腺并移除标本后, 直视下进行清扫更

为安全和便利. 
在清扫淋巴结的同时, 针对性的进行神经

丛的切除能提高切缘阴性率. 胰周神经丛包括

胰头丛, 腹腔丛, SMA周围神经丛, 肝十二指肠

韧带内神经丛, 主动脉丛以及脾丛. 文献报道胰

头神经丛浸润发生率为53.5%-90.0%, 是独立于

淋巴结转移的预后因素. 但由于完全廓清SMA
周围神经丛会导致术后出现顽固性腹泻和营养

吸收障碍, 严重影响患者生活质量. 目前较为接
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受的观点是仅清扫SMA右半的神经结缔组织, 
而对于肝十二指肠韧带神经丛和胰头丛, 由于

两者受侵犯的几率较高, 应该在清扫12组淋巴

结和进行Gerota筋膜和腹膜后清扫时一并彻底

切除. 

4  扩大胰头十二指肠切除中血管的联合切除

胰头癌侵犯血管的发生率较高, 可达40%左右, 
通常认为恶性肿瘤导致血管受累意味着肿瘤已

经失去了根治切除的机会, 但是有研究证实胰

腺肿瘤侵犯肠系膜上静脉和门静脉并不是预后

差的组织学指标[4], 胰头癌侵犯门静脉并不一

定是侵袭性强的表现, 而可能与肿瘤的位置有

关, 当肿瘤的部位靠近血管, 如钩突部肿瘤, 肿
块容易直接浸润或挤压门静脉, 这种浸润属于

肿瘤的局部生长特征, 通过扩大手术范围, 可以

达到切缘阴性的根治切除效果, 这为开展联合

血管切除的胰头十二指肠切除手术提供了重要

理论依据. Takahashi et al [5]报道如肿瘤的侵犯深

度局限在血管外膜和中层, 积极的手术可以使

患者受益, 使胰头癌的切除率从20%提高至46%. 
Nakao et al [6]曾检查89例合并门静脉切除的胰腺

标本, 发现镜下有45%没有肿瘤浸润门静脉的证

据, 联合门静脉切除这样积极的手术方式是有

可能使这些患者受益的. 但是我们认为必须强

调联合血管切除首要目的仍是根治性, 否则联

合血管切除是无益的, 目前较公认的观点是肿

瘤局部直接蔓延至PV或SMV的受侵长度<4 cm, 
SMV小肠侧可游离的主干的长度>1 cm, 肿瘤没

有侵犯血管内膜或血管内无肿块者, 在其他条

件允许根治性切除的情况下, 可以考虑进行联

合血管的切除. 目前关于血管切除重建的扩大

胰头十二指肠切除术的RCT研究极少, Lygidakis 
e t a l [7]通过前瞻性研究发现联合门静脉和肠系

膜上静脉的扩大胰头十二指肠切除可以提高伴

血管侵犯的进展期胰腺癌的生存率, 但其研究

样本偏少. 其余大量的回顾性研究均提示联合

大血管切除仅能提高1或2年生存率, 5年生存率

难以提高. 随着血管外科技术的提高以及在胰

腺外科医生中的普及, 门静脉或肠系膜上静脉

切除重建在技术上已经没有太大难度, 国内外

关于手术并发症及死亡率的研究发现, 联合门

静脉或肠系膜上静脉切除没有增加手术的风险. 
在本单位进行的一系列20余例PV或SMV切除吻

合或人造血管重建中, 未观察到并发症的增加. 
较公认的观点是SMV的切除长度小于4 cm可

以进行直接吻合, 当血管吻合张力较大时可以

通过离断肝脏镰状韧带, 将肝脏向下推移, 以及

下方将肠系膜向上托起的方法减轻吻合过程中

的张力. 吻合方式我们多采用两点法, 进行内膜

对内膜的外翻缝合, 打结时预留扩展环(growth 
factor). 术中阻断门静脉回流的时间一般不超过

20 min, 如小肠及系膜水肿较明显, 术中术后可

给与甘露醇和地塞米松减轻门静脉阻断对小肠

的损害, 人造血管移植的病例, 术后通过皮下注

射给与小剂量肝素(速避凝)能降低血栓形成的

机会. 因此我们认为对于日本胰腺学会胰腺癌

分期标准的2, 3期的血管侵犯, 可以进行联合切

除, 以提高切除率和改善术后生存. 

5  扩大胰头十二指肠切除的效果

扩大切除的目的是期望提高胰头癌手术切除的

远期生存率, 在肯定提高胰头癌手术切除率以

及近期疗效的基础上, 其远期疗效仍然存在争

论. 有文献报道扩大胰头十二指肠切除能改善

胰头癌患者的远期预后, 但均为回顾性研究, 缺
乏随机对照研究的支持. 目前, 在关于胰腺癌扩

大切除的RCT研究中, 最有影响力的是来自John 
Hopkins的Yeo et al [8-12]和Winter et al [13]发表的系

列文献, 他于1996-04/2001-06进行了多中心的

表 1 各种胰头十二指肠切除术淋巴清扫范围

     
标准胰头十二指肠切除  根治胰头十二指肠切除      超根治胰头十二指肠切除

胰头和十二指肠周围的 在标准术式加上肝动脉的骨骼化, 位于起始部和 在根治术基础上加上自膈肌脚到髂

淋巴清扫   胰十二指肠下动脉间的肠系膜上动脉的骨骼化, 动脉分叉间的腹主动脉前方的淋巴

   腹腔干的骨骼化, 腹主动脉和下腔静脉的前壁  脂肪清扫

   和侧壁的骨骼化, Gerota筋膜的清扫     

清扫的淋巴结包括第12,  清扫的淋巴结在标准术式加上第 8, 9, 14, 16a2, 清扫的淋巴结在根治术基础上加上

13, 14a, 14b, 17a, 17b组  16b1组     所有16组淋巴结, 并清扫包括十二指

        肠右侧3 cm至左肾门, 肝下至髂动脉

        分叉间区域间的淋巴脂肪组织

■相关报道
在 国 内 ,  仅 见 张
怡杰 et al 进行了
一项关于扩大胰
头十二指肠切除
的前瞻性对照研
究, 他们发现进行
广泛淋巴廓清组
的1,  3,  5年生存
率分别为70.8%, 
31.4%, 20.9%, 显
著高于标准胰头
十二指肠切除组.
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大样本RCT研究, 分别在研究的早期、中期、

和远期陆续发表了相关数据和结果, 在总样本

量为299例的壶腹周围癌中, 162例胰腺癌随机

分为标准PD组80例, 根治PD组82例, 结果发现

两组在手术并发症, 死亡率和术后生活质量方

面没有显著差异, 从技术上证明扩大切除是安

全可行的. 1, 3, 5年生存率两组分别是75%, 34%, 
13%和73%, 38%, 29%, 无论是术后1年、3年、

还是5年均没有显著性差异; 平均生存时间SPD
组是20 mo, RPD组是22 mo, 同样没有显著性差

异. 而术后淋巴结阳性的亚组分别为66例和64
例, 其1, 3, 5年生存率分别为73%, 26%, 10%和

69%, 33%和24%, 两者没有显著差异. 同样美国

的Farnell et al [14]于1997-2003年间进行74例胰腺

癌的RCT研究, 病例分为标准PD组(n = 39)和根

治性PD组(n  = 35), 经过3年的随访, 发现两组的

生存率没有显著性差异. 而日本学者根据其推

崇的腹膜后廓清术标准, 认为欧美开展的RPD范

围不够, 没有广泛的进行腹膜后及腹主动脉周

围淋巴结清扫, 没有进行胰头神经丛, SMA周围

神经丛及腹主动脉周围神经丛的完全清除, 在
其进行的回顾性研究资料分析中, 扩大的胰头

十二指肠切除术可以改善胰头癌的远期生存率. 
但是在Nimura et al进行了一项多中心随机对照

研究, 2000-03/2003-05, 日本14个胰腺癌中心将

101例胰头癌随机分组, 51例行标准胰头十二指

肠切除, 50例行扩大的腹膜后廓清术, 结果显示

两组在平均手术时间、术中失切除血量、切除

的淋巴结数目和术后腹泻发生率上有差异, 但
两组的死亡率, 术后生活质量以及1, 2, 3年生存

率没有显著性差异, 继而推论, 对可切除的胰腺

癌清扫腹主动脉旁淋巴结对改善预后无益处, 
2006年该作者在日本外科学会杂志上发表了后

续研究结果, 即单纯想通过扩大手术范围来提

高胰头癌的远期生存率是不可取的, 建议手术

范围特别是淋巴结清扫要适可而止[15]. 今年该

作者与前面提到的的Farnell et al共同发表了文

章[16], 对包括424例的4项CRT结果分析并结合

一项荟萃分析结果, 得出结论, 认为扩大的PD中

切除大的淋巴结数目显著多于标准PD组, 两组

的死亡率和并发症发病率无显著差异, 扩大PD
组中术后早期的腹泻明显, 但是在生存率上两

组没有差别. 最近的一篇关于扩大胰头十二指

肠切除的荟萃分析[17]通过严格的筛选, 选取8篇
关于CRT的文献, 对400余例扩大胰头十二指肠

切除术分析, 提示扩大胰头十二指肠切除术与

标准胰头十二指肠切除相比, 没有显著改善生

存情况, 因此建议, 对胰腺癌而言, 推荐的手术

方式是标准的胰头十二指肠切除, 扩大的胰头

十二指肠切除仅仅用于进行手术方式的临床随

机对照中作为研究用途而选用. Kennedy et al [18]

通过总结分析在Johns Hopkins医院进行的280
的CRT, 得出结论扩大的胰头十二指肠切除手术

并没有显著改善远期生存. 而在国内, 仅见张怡

杰 et al [19]进行了一项关于扩大胰头十二指肠切

除的前瞻性对照研究, 他们发现进行广泛淋巴

廓清组的1, 3, 5年生存率分别为70.8%, 31.4%, 
20.9%, 显著高于标准胰头十二指肠切除组. 其
他的回顾性研究则在扩大胰头十二指肠切除能

提高近期生存率, 以及未增加手术并发症发生

率和死亡率上达到共识. 本单位自2000年后陆

续进行扩大胰头十二指肠切除术, 根据目前的

随访结果, 近期(1, 2, 3年)的生存率较以前开展

的标准胰头十二指肠切除有所提高, 同时证实

扩大的胰头十二指肠切除未增加手术并发症, 
在技术上是安全可行的. 

6  结论

尽管扩大的胰头十二指肠切除在理论上可以提

高胰头癌的生存率, 但经过30余年的临床研究

和实践, 各个单位的研究结果仍然存在很大的

差异, 这与手术方式、术后综合治疗等未统一

可能有关. 目前而言, 结合国内外现状以及自身

经验, 我们认为对直径>2 cm的胰头癌, 在标准

胰头十二指肠切除的基础上应该适当扩大切

除清扫的范围, 对于未累及到血管内膜的PV或

SMV侵犯, 在手术条件允许的情况下, 可以进行

联合血管的切除, 以期提高切除率和疗效, 同时

针对扩大的胰头十二指肠切除手术在国内应开

展多中心协作的CRT研究, 为临床进一步应用提

供依据. 随着恶性肿瘤是一种全身性疾病等观

念的提出, 单纯的扩大手术切除范围能否提高

治愈率是值得我们重新思考的问题, 攻克胰腺

癌的难题, 仍然任重而道远. 

7      参考文献
1 Pedrazzoli S, Beger HG, Obertop H, Andrén-

Sandberg A, Fernández-Cruz L, Henne-Bruns 
D, Lüttges J, Neoptolemos JP. A surgical and 
pathological based classification of resective 
treatment of pancreatic cancer. Summary of an 
international workshop on surgical procedures in 
pancreatic cancer. Dig Surg 1999; 16: 337-345

2 钟守先, 赵玉沛. 论胰头癌根治术. 中华外科杂志 
2005; 43: 137-139

3 严律南. 胰头癌扩大切除利弊的探讨. 中华肝胆外科

488                              ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2009年2月18日    第17卷   第5期

■同行评价
本文对扩大的胰
头十二指肠切除
术国内外的相关
文献进行了综述, 
并结合自身经验
进行了讨论, 文献
复习较全, 内容丰
富, 有一定的说服
力, 对临床医生有
很好的参考价值.



www.wjgnet.com

王群伟, 等. 扩大的胰头十二指肠切除术                                                           489

杂志 2002; 8: 533-535
4 Aramaki M, Matsumoto T, Etoh T, Ishio T, Himeno 

Y, Sasaki A, Yada K, Kawano K, Kitano S. Clinical 
significance of combined pancreas and portal vein 
resection in surgery for pancreatic adenocarcinoma. 
Hepatogastroenterology 2003; 50: 263-266

5 Takahashi S, Ogata Y, Tsuzuki T. Combined 
resection of the pancreas and portal vein for 
pancreatic cancer. Br J Surg 1994; 81: 1190-1193

6 Nakao A, Harada A, Nonami T, Kaneko T, Inoue S, 
Takagi H. Clinical significance of portal invasion by 
pancreatic head carcinoma. Surgery 1995; 117: 50-55

7 Lygidakis NJ, Singh G, Bardaxoglou E, Dedemadi 
G, Sgourakis G, Nestoridis J , Malliotakis A, 
Pedonomou M, Solomou EK, Safioleas M, Alamani 
M, Grigorakos L, Merikas EM. Mono-bloc total 
spleno-pancreaticoduodenectomy for pancreatic 
head carcinoma with portal-mesenteric venous 
invasion. A prospective randomized study. 
Hepatogastroenterology 2004; 51: 427-433

8 Yeo CJ, Cameron JL, Lillemoe KD, Sohn TA, 
Campbell KA, Sauter PK, Coleman J, Abrams 
RA, Hruban RH. Pancreaticoduodenectomy 
with or without distal gastrectomy and extended 
retroperitoneal lymphadenectomy for periampullary 
adenocarcinoma, part 2: randomized controlled trial 
evaluating survival, morbidity, and mortality. Ann 
Surg 2002; 236: 355-366; discussion 366-368

9 Yeo CJ. The Johns Hopkins experience with 
pancreaticoduodenectomy with or without 
extended retroperitoneal lymphadenectomy for 
periampullary adenocarcinoma. J Gastrointest Surg 
2000; 4: 231-232 

10 Yeo CJ , Cameron JL , Sohn TA, Coleman J , 
Sauter PK, Hruban RH, Pitt HA, Lillemoe KD. 
Pancreaticoduodenectomy with or without 
extended retroperitoneal lymphadenectomy for 
periampullary adenocarcinoma: comparison of 
morbidity and mortality and short-term outcome. 
Ann Surg 1999; 229: 613-622; discussion 622-624

11 Yeo CJ, Sohn TA, Cameron JL, Hruban RH, Lillemoe 
KD, Pitt HA. Periampullary adenocarcinoma: 

analysis of 5-year survivors. Ann Surg 1998; 227: 
821-831 

12 Yeo CJ, Cameron JL, Lillemoe KD, Sitzmann JV, 
Hruban RH, Goodman SN, Dooley WC, Coleman 
J, Pitt HA. Pancreaticoduodenectomy for cancer 
of the head of the pancreas. 201 patients. Ann Surg 
1995; 221: 721-731; discussion 731-733

13 Winter JM, Cameron JL, Campbell KA, Arnold 
MA, Chang DC, Coleman J, Hodgin MB, Sauter 
PK, Hruban RH, Riall TS, Schulick RD, Choti MA, 
Lillemoe KD, Yeo CJ. 1423 pancreaticoduodenec
tomies for pancreatic cancer: A single-institution 
experience. J Gastrointest Surg 2006; 10: 1199-1210; 
discussion 1210-1211

14 Farnell MB, Pearson RK, Sarr MG, DiMagno 
EP, Burgart LJ, Dahl TR, Foster N, Sargent DJ. 
A prospective randomized tr ial comparing 
s t a n d a r d p a n c r e a t o d u o d e n e c t o m y w i t h 
p a n c r e a t o d u o d e n e c t o m y w i t h e x t e n d e d 
lymphadenectomy in resectable pancreatic head 
adenocarcinoma. Surgery 2005; 138: 618-628; 
discussion 628-630

15 Nimura Y. [Treatment of pancreatic cancer--surgical 
point of view] Gan To Kagaku Ryoho 2007; 34: 
993-996

16 Farnell MB, Aranha GV, Nimura Y, Michelassi 
F. The role of extended lymphadenectomy for 
adenocarcinoma of the head of the pancreas: 
strength of the evidence. J Gastrointest Surg 2008; 12: 
651-656

17 Michalski CW, Kleeff J , Wente MN, Diener 
MK, Büchler MW, Friess H. Systematic review 
and meta-analysis of standard and extended 
lymphadenectomy in pancreaticoduodenectomy for 
pancreatic cancer. Br J Surg 2007; 94: 265-273 

18 Kennedy EP, Yeo CJ. Pancreaticoduodenectomy 
with extended retroperitoneal lymphadenectomy 
for periampullary adenocarcinoma. Surg Oncol Clin 
N Am 2007; 16: 157-176

19 张怡杰, 胡先贵, 唐岩, 刘瑞, 胡志浩, 金钢, 邵成浩. 区
域淋巴结廓清在胰十二指肠切除术中的临床意义. 中
华外科杂志 2003; 41: 324-327

           编辑  李军亮  电编  吴鹏朕

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2009年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

世界华人消化杂志中文摘要要求 

本刊讯 本刊中文摘要必须在350字左右, 内容应包括目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必须包括材

料或对象. 应描述课题的基本设计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确

程度. 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐

明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研究), 结

果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据经

用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显著

性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点及价值). (常务副总编辑: 张海宁 2009-02-18)



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年2月18日; 17(5): 490-494
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

胰腺癌扩大根治手术与血管骨骼化问题探讨

余子建, 戴小明

余子建, 戴小明, 南华大学附属第一医院普通外科, 湖南省
衡阳市 421001
通讯作者: 余子建, 421001, 湖南省衡阳市, 南华大学附属第一
医院普通外科. zijianhy@vip.sina.com
收稿日期: 2008-11-24   修回日期: 2009-02-10
接受日期: 2009-02-10   在线出版日期: 2009-02-18

An exploration of the extended 
lymph node dissection 
and skeletonization of the 
vasculature for pancreatic 
adenocarcinoma 

Zi-Jian Yu, Xiao-Ming Dai

Zi-Jian Yu, Xiao-Ming Dai, Department of General Sur-
gery, the First Affiliated Hospital, Nan-Hua University, 
Hengyang 421001, Hunan Province, China
Correspondence to: Zi-Jian Yu, Department of General 
Surgery, the First Affiliated Hospital, Nan-Hua University, 
Hengyang 421001, Hunan Province, 
China. zijianhy@vip.sina.com
Received: 2008-11-24    Revised: 2009-02-10 
Accepted: 2009-02-10    Published online: 2009-02-18

Abstract
About 50%-90% of patients with pancreas 
carcinoma are found to have metastatic tumors 
when diagnosis is confirmed. The metastasis 
routes include via circulation system, lymph-
node, and invasion to solar nerve plexus 
which usually occurs in 70% of patients. 
Pancreatoduodenectomy (PD) is the routine 
operation performed for pancreas carcinoma. 
There is also operation plan suggesting the 
resection of the nerve plexus and soft tissue 
distributing along the artery vessels, and the nerve 
fiber bat around the pancreas. This operation is 
also named as skeletonization of the vasculature. 
There have been different point-views from 
different surgery groups, on whether the extended 
lymphadenectomy (ELND) can extend the survival 
length and improve life quality of patients or not. 
However, ELND is considered to be possible to 
prolong the survival time for the patients with 
positive nodal metastasis.

Key Words: Pancreas carcinoma; Pancreatoduo-
denectomy; Skeletonization of the vasculature; 

Lymph node dissection
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摘要
胰腺癌确诊时大约有50%-90%患者的肿瘤已
发生转移, 除通过血液循环向远处如肺部转
移、淋巴结转移外, 胰腺癌腹腔神经丛侵犯转
移发生率也高达70%. 胰腺癌的主要治疗措施
是根治性胰十二指肠切除术, 也有的手术方案
还建议切除胰腺周围沿动脉血管分布的神经
丛和其他软组织, 全部切除胰周区域的神经纤
维板, 即所谓的血管骨骼化. 目前关于扩大淋
巴结清扫术是否能提高患者生存期的认识尚
不一致, 但是对选择的合适患者如淋巴结阳性
者应当考虑实施扩大淋巴结清扫术, 这有可能
延长淋巴结阳性患者的生存期.  

关键词: 胰腺癌; 胰十二指肠切除术; 血管骨骼化; 

淋巴结清扫
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0  引言

胰腺腺癌是最常见的分泌上皮胰腺肿瘤, 占恶

性胰腺肿瘤中的80%以上, 而80%-90%肿瘤是

位于胰头, 是致死率最高的恶性肿瘤之一. 至今, 
胰腺癌的唯一有效治疗方法是外科手术治疗, 
胰腺十二指肠切除术又称为Whipple手术是胰腺

癌的传统手术策略. 由于胰腺癌不易早期发现, 
大多数患者首次临床诊断或手术时已发生淋巴

结和神经丛侵犯转移, 甚至小到1-2 cm的肿瘤

就已发生胰腺周围淋巴组织转移. 胰腺手术切

除的效果和预后差是长期困扰人们的世界难题, 
胰腺癌患者实施根治术后即使没有发现淋巴转

移, 5年生存率最高也只有25%左右, 而术后复发

和远处转移又大大缩短了患者的生命. 正因为

®
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后复发和远处转
移又大大缩短了
患者的生命. 正因
为如此, 外科医师
一直在尝试创建
或改良出包括血
管骨骼化在内的
手术方案, 试图提
高手术患者的5年
生存率. 本文对国
内外就胰腺癌根
治手术及血管骨
骼化问题的技术
发展和手术效果
进行综述讨论.
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如此, 外科医师一直在尝试创建或改良出包括

血管骨骼化在内的手术方案, 试图提高手术患

者的5年生存率. 本文对国内外就胰腺癌根治手

术及血管骨骼化问题的技术发展和手术效果进

行综述讨论.  

1  胰腺癌的转移途径与手术血管骨骼化基础

恶性肿瘤的转移与否直接影响手术后的生存率. 
根据一系列的临床研究报道, 有50%-90%的胰

腺癌患者手术时已发生转移, 甚至小于1-2 cm的

所谓早期胰腺癌就已向胰腺周围软组织转移、

并有30%-50%肿瘤已向周围甚至远端淋巴结转

移[1-3]. 
胰腺癌除通过血液循环向远处如肺部转移

外, 淋巴结转移也是胰腺癌转移的重要途径, 而
且转移程度和分布直接影响疾病的预后. 胰腺

周边有丰富的淋巴组织, 根据日本胆管外科学

会针对远端胆管癌症管理总结提出的淋巴结分

组法, 胰腺周围有多个淋巴结分布区域: 幽门

上端、幽门下端、胃左动脉、肝总动脉、腹腔

干、脾动脉、肝十二指肠韧带、胰十二指肠后

部、肠系膜上动脉、中结肠动脉、腹主动脉、

胰十二指肠前部[4]. 日本胰腺学会(Japan pancreas 
society, JPS)对胰腺癌淋巴结转移分类考虑非

常细致, 其分类模式是以胰腺淋巴生理流向的

解剖学为基础, 按淋巴结所在区域位置分组或

分站、引流途径的阳性淋巴结分期, 比较准确

地反映了淋巴结转移的实际情况[5]. 按JPS 1996
年第1版分类法对胰腺相关淋巴结分站, 如腹腔

干、肝总及肝固有动脉、结肠中动脉根部、肠

系膜上动脉起始部、腹主动脉周围淋巴结均属

第2站. 
另有两种分类法相对简单, 但缺乏对肿瘤

淋巴结转移途径和状况的描述. 美国癌症联合

委员会(AJCC)采用的N分期将将淋巴结转移分

为阴性(N0)、局部转移(N1)和多个区域淋巴结转

移(anyN). 癌症控制国际联盟(UICC)只简单将淋

巴结转移分为阴性(N0)和阳性(N1). 通常情况下, 
外科组对胰腺癌手术切下来的标本需要快送病

理检查, 确定淋巴结数目和部位分布, 作为预后

判断的重要依据. 一旦在手术切除标本中发现

有任何淋巴结转移灶, 就被考虑为淋巴结阳性. 
腹腔干和肠系膜上动脉等部位覆盖了丰富

的神经丛, 腹腔丛是最大的内脏神经丛, 沿着腹

腔神经丛播散转移是胰腺癌细胞侵犯转移的另

一条重要途径. 胰腺癌向神经丛侵犯转移是生

理结构和病理基础是癌细胞突破胰腺包膜后沿

着神经纤维束的神经纤维鞘浸润播散, 一旦突

破神经束膜就可在膜外形成转移病灶. 一系列

的报道显示, 胰腺癌神经丛侵犯转移发生率达

70%[6-7]. 神经丛转移最频发的部位是脾神经丛, 
另外约20%左右的患者有腹腔干和肠系膜上动

脉周围神经丛侵犯[8]. 值得注意的是, 胰腺癌的

腹腔神经丛的侵犯转移是癌细胞向腹膜后侵犯

的基础, 同样也是手术肿瘤残留和术后复发的

重要原因. 
由于胰腺癌有多个浸润转移途径和转移

率高发, 因此, 实施胰腺癌的根治性胰十二指

肠切除术要求切除胰腺周围沿动脉血管分布

的神经丛和其他软组织, 即胰周区域的神经纤

维板的全部切除 ,  也就是所谓的血管骨骼化

(skeletonization of the vasculature). 

2  胰腺癌根治手术的发展与血管骨骼化范围

胰十二指肠切除术(pancreatoduodenectomy,  PD)
又称为Whipple手术是胰头癌的标准手术方案. 
传统Whipple手术包括切除胃窦、十二指肠的

整个4部分、一小段近端空肠、远侧总胆管和

胰头. 由于胰腺癌有很高的淋巴结转移率, PD
手术还需要进行淋巴结清扫, 并进一步发展成

扩大淋巴结清扫术(extended lymph node dissec-
tion, ELND). 标准PD淋巴结清扫术(PD-SL)通
常包含切除胆囊、下端胆总管、胰头、十二

指肠、远端胃, 以及根除的软组织包括与下端

胆管、幽门、胰头前和后表面相关联的淋巴

结. 在经验丰富的治疗中心, PD手术死亡率约

0.7%-3%, 并发症发生率约36%-41%. 由于标准

PD-SL手术的预后仍然比较差, 许多外科医生

试图采用更广泛的根治性切除术来改善手术患

者的生存率. Fortner首创了胰腺癌扩大根治术

的治疗策略, 该手术方案包括切除胰腺连同胆

总管、胆囊、远端胃、十二指肠、脾、横结肠

系膜连同中结肠静脉丛、从膈膜到肠系膜下

动脉起始端解剖位置的腹膜后淋巴结, 以及从

肾门到主动脉的外侧淋巴结. 门静脉、肝总动

脉、腹腔动脉、肠系膜上动脉被骨骼化. 实施

这种手术有不包含(0型)和包含(1型)门静脉切 
除[9-10]. 在很少情况下, 还包括肝动脉或肠系膜上

动脉(2型)切除, 主要是适用于癌组织范围很大

的患者. Fortner et al报告了56例手术结果, 术后

死亡率8.9%, 并发症发生率82%. 当时这种“区

域型胰腺切除术”实际5年生存率为14%. <2.5 

■研发前沿
对所有胰腺癌患
者而言, ELND手
术并没有明显改
善 长 期 生 存 率 ,  
E L N D 手术似乎
没有体现出人们
所期望的价值, 而
且血管骨骼化有
可能增加术后并
发症的发生率.
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cm肿瘤的患者5年生存率更高(33%)[11]. 
Ishikawa et al报道的手术淋巴清扫范围上

界线为膈顶、下界线为肠系膜下动脉起始部、

右侧到右肾门、左侧至腹主动脉左侧2-3 cm, 肠
系膜上动脉完全骨髓化[12]. Nagakawa et al报道

腹膜后淋巴清扫范围自膈顶至髂动脉分叉部,  
两侧至肾上腺、腹腔干和肠系膜上动脉周围淋

巴结和神经组织全部清除[13]. 欧美主张的清扫

范围不如日本的广泛, 如Johns Hopkins医院报道

的扩大根治性淋巴清扫范围为右肾门致腹主动脉

左缘, 上界线为膈顶, 下至肠系膜下动脉起始处, 
不清扫腹腔干, 肠系膜上动脉亦未完全显露[14-15]. 
Pedrazzoli et al认为对胰头癌而言, 如手术过程

中不实施肝总动脉、肠系膜上动脉完全骨骼化

则不能称为根治性手术, 仅为姑息手术[16]. 
概括起来, 扩大根治性胰腺切除术范围包

括: (1)全部胰腺切除术, (2)更大范围淋巴结、神

经丛软组织切除, (3)门腔血管/肠系膜血管切除.  

3  胰十二指肠切除并ELND的实际意义

在胰腺癌尚缺乏更有效的治疗措施的情况下, 
进行淋巴结清扫的根治性胰十二指肠切除术在

一定程度上提高了胰腺癌术后的生存率. 人们

又期望通过ELND来进一步提高生存率. 日本专

家通过对手术后的回顾性非随机研究认为, 胰
腺癌患者实施ELND可能会有利于提高长期存

活率[3,12,17].  
但有一些随机前瞻性研究得出不同的结论. 

Pedrazzoli et al总结了多中心研究的81例患者的

资料, 其中40例实施了标准淋巴清扫术(SL/PD), 
41例实施ELND. 无1例患者接受术后辅助治疗. 
SL/PD组和ELND组切除淋巴结的数量分别为

13.3±8.3和19.8±15.1. 两组间的死亡率、手术

时间、输血需求、住院时间以及总的存活率无

统计学差别. 不过作者指出, 淋巴结阳性的患者

实施ELND可能会有更长的生存期[18]. 
Farnell et al比较了40例实施标准淋巴清扫

术(SL/PD), 39例实施扩大淋巴清扫术, 切除淋

巴结的数量中位数分别为15和36. 两组患者均

接受了5-FU化疗和外照射放疗. 经过一个4年中

位数的随访调查, 1年、3年和5年生存率分别是: 
PD组71%、25%和16.5%;  ELND组82%、41%
和16.4%. 两组间的并发症发病率和死亡率无统

计学差别[19]. 
德国小组报道了一个非随机前瞻性研究, 

比较了胰腺癌ELND和标准PD的术后结果. 70例
ELND, 21例PD, 标准淋巴清扫PD术的范围比其

他更为广泛些, 包括位于肝十二指肠韧带、腹

腔干及脾动脉、肾静脉和腔静脉的腹腔侧的全

部淋巴结. ELND术除切除了上述部位淋巴结外, 
还包括清除沿着肠系膜上动脉以及肠系膜下动

脉与膈膜之间的主动脉所有软组织, 所清除的

淋巴结(中位数24)多余SL术(中位数14). ELND
手术患者中12%的主动脉淋巴结或近肾淋巴结

为阳性, 主动脉旁淋巴结阳性4例、所有患者的

区域性淋巴结阳性. 每组患者接受保留幽门PD
术或远端胃切除术. 无一例患者接受术后化疗. 
结论是两组之间的术后死亡率无明显差别, 76% 
ELND患者术后一年经历了一定程度胃肠动力

障碍、经常性腹泻. ELND并没有带来存活率的

优势. 生活质量分析得出了矛盾的结果. ELND
患者术后24 mo内生理功能评分更高, 但是腹

泻评分更差. 这个研究的缺陷主要是非随机分

组、PD组病例数少, 所有患者未做术后化疗, 采
用的肠肠吻合术不相一致[20-22]. 

Johns Hopkins的研究组进行了一个大规

模的前瞻性随机性研究, 比较ELND与SL手术, 
共有294例壶腹周围腺癌, 其中胰腺癌167例, 
ELND组83例、SL组84例. SL组患者优先选择

保留幽门手术, ELND组患者实施30%-40%远端

胃切除. SL组中整个肝十二指肠韧带和肝总动

脉区域未被切除. ELND组切除的上缘是门静

脉, 而非膈肌或腹腔干, 切除的左侧边缘是腹主

动脉, 而不是左肾门. 此外, 清扫大约一半肠系

膜动脉周边的淋巴和神经组织. ELND清除淋巴

结的数量中位值是28.5, 高于其他报道和SL手术

组. ELND组有16%(13/83)的患者的远端腹膜后

淋巴结阳性, 全部患者的局部区域淋巴结阳性. 
两组患者的术后死亡率无统计学差别. ELND组

并发症总发生率43%, 显著高于SL组(29%); 接
受远端胃切除患者, ELND组的并发症发生率为

16%, 显著高于SL组(6%). 经过一个5.3年中位数

的随访调查, 1年和5年生存率分别是: PD组75%
和13%, ELND组73%和29%. 作者报告指出此差

别没有统计学上显著性意义, 并将5年生存率差

异归因于PD组中21%患者有边缘阳性切除、而

ELND组只有5%, 而并非ELND手术本身的结果. 
淋巴结阳性患者生存率的中位值, ELND组18 mo, 
与SL组(19 mo)无差别. 淋巴结阴性患者的生存

率也无差别, 中位值分别为44 mo和43 mo[14-15]. 

■相关报道
日 本 胰 腺 学 会
(JPS)对胰腺癌淋
巴结转移分类考
虑 非 常 细 致 ,  其
分类模式是以胰
腺淋巴生理流向
的解剖学为基础, 
按淋巴结所在区
域位置分组或分
站、引流途径的
阳性淋巴结分期, 
比较准确地反映
了淋巴结转移的
实际情况.
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美国Büchler et al的随机前瞻性研究包括有

72名胰腺癌患者, 手术随机分组, 标准淋巴结清

扫(SL)组38名、BLND组34名. BLND组手术切

除范围广, 从两侧肾门的腹膜后软组织被清除, 
肝十二指肠韧带被骨骼化直至肝门. 从腹腔干

到肠系膜下动脉的腹主动脉旁淋巴结被清除, 
肝动脉、腹腔干和肠系膜上动脉周围手术切除. 
此手术清扫更多的淋巴结, 中位数为36个. 所
有患者远端胃切除. 两组的死亡率无统计学差

异, BLND组趋向更严重的并发症. 两组患者住

院时间相同(11 d). 整个患者的生存期无统计学

显著差异. 胰腺十二指肠切除术后4 mo, BLND
手术组患者大便失禁和腹泻发生率分别为53%
和42%, 高于SL手术组(分别为9%和8%). 术后

8 mo, BLND组患者大便失禁和腹泻发生率恢复

到SL组同等水平. 作者认为, 腹泻的原因可能是

腹腔干和肠系膜上动脉周围切除, 导致神经丛

功能紊乱. 这个研究强调, 手术的标准化, 统一

标本检测, 排除非胰腺癌诊断患者. 事实上大于

75%的患者进行了手术后辅助化疗. 
意大利多中心研究报告, 81个胰腺癌病例

随机分组, SL组40例、ELND组41例. 术后患

者未接受辅助性化疗. ELND手术方案与美国

Büchler et al的研究报道相近, 不同之处是手术

上缘扩展到膈裂孔. 其结果是两组患者总的生

存期无差异. 后来的分析结果显示, 淋巴结阳性

患者实施ELND手术的生存期中位数是18 mo, 
好于SL手术(11 mo). 作者的结论是对选择的合

适患者应当考虑实施ELND手术, 因为有可能延

长淋巴结阳性患者的生存期[18]. 
来自日本的一个多中心随机前瞻性临床研

究, 评价了ELND的根治性胰十二指肠吻合术与

SL术. 共有101个病例, ELND组50例, SL组51例. 
ELND手术方案类同意大利的研究报告, 两组清

扫淋巴结数均值分别是40个和13个. ELND组手

术后腹泻发生率更高, 两组术后死亡率相当. 3
年全部存活率和无疾病存活率两组间没有统计

学差别[24]. 

4  结论

综合目前已有的前瞻性研究报告, 对所有胰腺癌

患者而言, ELND手术并没有明显改善长期生存率,  
ELND手术似乎没有体现出人们所期望的价值, 而
且血管骨骼化有可能增加术后并发症的发生率. 

5      参考文献
1 Cubilla AL, Fortner J, Fitzgerald PJ. Lymph node 

involvement in carcinoma of the head of the 
pancreas area. Cancer 1978; 41: 880-887

2 Birk D, Fortnagel G, Formentini A, Beger HG. Small 
carcinoma of the pancreas. Factors of prognostic 
relevance. J Hepatobiliary Pancreat Surg 1998; 5: 
450-454

3 Satake K, Nishiwaki H, Yokomatsu H, Kawazoe 
Y, Kim K, Haku A, Umeyama K, Miyazaki I. 
Surgical curability and prognosis for standard 
versus extended resection for T1 carcinoma of the 
pancreas. Surg Gynecol Obstet 1992; 175: 259-265 

4 Japanese Society of Biliary Surgery. General rules 
for surgical and pathological studies on cancer of 
the biliary tract. 4th ed. Tokyo, Japan: Kanehara 
Shuppan; 1997: 45-46

5	 Japan	Pancreas	Society.	Classification	of	pancreatic	
carcinoma. Kanehara Press, Tokyo, 1996: 32-33

6 Noto M, Miwa K, Kitagawa H, Kayahara M, 
Takamura H, Shimizu K, Ohta T. Pancreas head 
carcinoma: frequency of invasion to soft tissue 
adherent to the superior mesenteric artery. Am J 
Surg Pathol 2005; 29: 1056-1061

7 Kaneko T, Nakao A, Inoue S, Nomoto S, Nagasaka 
T, Nakashima N, Harada A, Nonami T, Takagi 
H. Extrapancreatic nerve plexus invasion by 
carcinoma of the head of the pancreas. Diagnosis 
with intraportal endovascular ultrasonography. Int 
J Pancreatol 1996; 19: 1-7

8 Kayahara M, Nagakawa T, Futagami F, Kitagawa 
H,	Ohta	T,	Miyazaki	I.	Lymphatic	flow	and	neural	
plexus invasion associated with carcinoma of the 
body and tail of the pancreas. Cancer 1996; 78: 
2485-2491

9 Fortner JG. Regional resection of cancer of the 
pancreas: a new surgical approach. Surgery 1973; 
73: 307-320

10 Fortner JG, Kim DK, Cubilla A, Turnbull A, Pahnke 
LD, Shils ME. Regional pancreatectomy: en bloc 
pancreatic, portal vein and lymph node resection. 
Ann Surg 1977; 186: 42-50

11 Fortner JG, Klimstra DS, Senie RT, Maclean BJ. 
Tumor size is the primary prognosticator for 
pancreatic cancer after regional pancreatectomy. 
Ann Surg 1996; 223: 147-153

12 Ishikawa O, Ohhigashi H, Sasaki Y, Kabuto T, 
Fukuda I, Furukawa H, Imaoka S, Iwanaga T. 
Practical usefulness of lymphatic and connective 
tissue clearance for the carcinoma of the pancreas 
head. Ann Surg 1988; 208: 215-220

13 Nagakawa T, Nagamori M, Futakami F, Tsukioka Y, 
Kayahara M, Ohta T, Ueno K, Miyazaki I. Results of 
extensive surgery for pancreatic carcinoma. Cancer 
1996; 77: 640-645

14 Yeo CJ , Cameron JL , Sohn TA, Coleman J , 
Sauter PK, Hruban RH, Pitt HA, Lillemoe KD. 
Pancreaticoduodenectomy with or without 
extended retroperitoneal lymphadenectomy for 
periampullary adenocarcinoma: comparison of 
morbidity and mortality and short-term outcome. 
Ann Surg 1999; 229: 613-622; discussion 622-624

15 Yeo CJ, Cameron JL, Lillemoe KD, Sohn TA, 
Campbell KA, Sauter PK, Coleman J, Abrams 
RA, Hruban RH. Pancreaticoduodenectomy 
w i t h o r w i t h o u t d i s t a l g a s t r e c t o m y a n d 
extended retroperitoneal lymphadenectomy for 
periampullary adenocarcinoma, part 2: randomized 
controlled trial evaluating survival, morbidity, and 
mortality. Ann Surg 2002; 236: 355-366; discussion 

■同行评价
本文综述评价了
胰 腺 癌 实 施 胰
十二指肠切除术, 
进行扩大的淋巴
结清扫术与进行
标准的淋巴结清
扫术的方法、意
义 ,  论 述 条 理 清
楚, 临床参考价值
较大.



www.wjgnet.com

494                           ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2009年2月18日    第17卷   第5期

366-368
16 P e d r a z z o l i  S ,  M i c h e l a s s i  F .  E x t e n t  o f 

lymphadenectomy in the surgical treatment of 
adenocarcinoma of the head of the pancreas. J 
Gastrointest Surg 2000; 4: 229-230

17 Kayahara M, Nagakawa T, Ueno K, Ohta T, 
Tsukioka Y, Miyazaki I. Surgical strategy for 
carcinoma of the pancreas head area based on 
clinicopathologic analysis of nodal involvement 
and plexus invasion. Surgery 1995; 117: 616-623

18 Pedrazzoli S, DiCarlo V, Dionigi R, Mosca F, Pederzoli 
P, Pasquali C, Klöppel G, Dhaene K, Michelassi 
F. Standard versus extended lymphadenectomy 
associated with pancreatoduodenectomy in the 
surgical treatment of adenocarcinoma of the head of 
the pancreas: a multicenter, prospective, randomized 
study. Lymphadenectomy Study Group. Ann Surg 
1998; 228: 508-517

19 Farnell MB, Pearson RK, Sarr MG, DiMagno 
EP, Burgart LJ, Dahl TR, Foster N, Sargent DJ. 
A prospective randomized tr ial comparing 
s t a n d a r d p a n c r e a t o d u o d e n e c t o m y w i t h 
p a n c r e a t o d u o d e n e c t o m y w i t h e x t e n d e d 
lymphadenectomy in resectable pancreatic head 
adenocarcinoma. Surgery 2005; 138: 618-628; 
discussion 628-630

20 Schniewind B, Bestmann B, Henne-Bruns D, 

Faendrich F, Kremer B, Kuechler T. Quality of 
life after pancreaticoduodenectomy for ductal 
adenocarcinoma of the pancreatic head. Br J Surg 
2006; 93: 1099-1107

21 Kremer B, Vogel I, Lüttges J, Klöppel G, Henne-
Bruns D. Surgical possibilities for pancreatic cancer: 
extended resection. Ann Oncol 1999; 10 Suppl 4: 
252-256

22 Henne-Bruns D, Vogel I, Lüttges J, Klöppel G, 
Kremer B. Surgery for ductal adenocarcinoma 
of the pancreatic head: staging, complications, 
and survival after regional versus extended 
lymphadenectomy. World J Surg 2000; 24: 595-601; 
discussion 601-602

23 Büchler MW, Wagner M, Schmied BM, Uhl W, 
Friess H, Z'graggen K. Changes in morbidity after 
pancreatic resection: toward the end of completion 
pancreatectomy. Arch Surg 2003; 138: 1310-1314; 
discussion 1315

24 Nimura Y, Nagino M, Kato H, Miyagawa S, 
Yamaguchi A, Kinoshita T, Takao S, Takada T, 
Miyazaki K, Ishiyama S, Shimada H, Kawarada 
Y, Takeda H, Sagota K, Yasui K. Regional versus 
extended lymph node dissect ion in radical 
pancreatoduodenectomy for pancreatic cancer: A 
multicenter, randomized controlled trial. HPB Off J 
Int Hepato Pancreato Biliary Assoc 2004; 6 (suppl 1): 2

           编辑  李军亮  电编  何基才  

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2009年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

世界华人消化杂志参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行

近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 

则需在“Pang et al”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号. 

如马连生[1]报告……, 潘伯荣 et al [2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号

的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE,  PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World Journal of 
Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 

卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页. (常务

副总编辑: 张海宁 2009-02-18)



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年2月18日; 17(5): 495-499
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

TFF3与胃癌关系研究进展

许鸿志, 任建林

许鸿志, 任建林, 福建医科大学教学医院 厦门大学附属中山
医院消化内科 福建省厦门市 361004
作者贡献分布: 文献收集、综述写作由许鸿志完成; 综述由任建
林审校.
通讯作者: 任建林, 361004, 福建省厦门市, 厦门大学附属中山
医院消化内科, 厦门大学消化病研究所. jianlinr@msn.com
电话: 0592-2993170    传真: 0592-2993170
收稿日期: 2008-12-28   修回日期: 2009-01-08
接受日期: 2009-01-12   在线出版日期: 2009-02-18

Advance in relationship 
between TFF3 and gastric 
cancer 

Hong-Zhi Xu, Jian-Lin Ren

Hong-Zhi Xu, Jian-Lin Ren, Department of Gastroenter-
ology, Teaching Hospital of Fujian Medical University, 
Zhongshan Hospital Affiliated to Xiamen University, Xia-
men 361004, Fujian Province, China
Correspondence to: Jian-Lin Ren, Department of Gastro-
enterology, Zhongshan Hospital Affiliated to Xiamen Uni-
versity, Digestive Disease Institute of Xiamen University, 
Xiamen 361004, Fujian Province, China. jianlinr@msn.com
Received: 2008-12-28    Revised: 2009-01-08 
Accepted: 2009-01-12    Published online: 2009-02-18

Abstract
Trefoil factor family (TFF) consists of three 
members, including TFF1, TFF2 and TFF3. 
TFF has such functions as maintaining gut 
mucosal integrity, promoting epithelial cell 
restitution, as well as cell signal transduction, 
modulating apoptosis and enhancing invasion. 
Therefore, TFF plays crucial roles in the process 
of inflammation and tumorigenesis. Researches 
recently have indicated that TFF3 plays an 
important role in gastric cancer, especially in 
intestinal gastric carcinoma.

Key Words: Trefoil factor family; Trefoil factor fam-
ily 3; Gastric cancer

Xu HZ, Ren JL. Advance in relationship between TFF3 
and gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 
17(5): 495-499

摘要
三叶因子家族包括乳癌相关肽(TFF1)、解痉
多肽(TFF2)和肠三叶因子(TFF3). 三叶因子主

要功能是维持胃肠道黏膜的完整性和促进损
伤上皮修复, 此外还具有细胞信号转导, 调节
细胞凋亡和促进肿瘤侵袭的功能, 从而在炎
症和肿瘤过程中都起到了重要作用. 近年来
的研究表明, TFF3与胃癌, 尤其是肠型胃癌关
系密切.

关键词: 三叶因子家族; 肠三叶因子; 胃癌
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0  引言

三叶因子家族(trefoil factor family, TFF)是一

群主要由胃肠道黏液细胞分泌的小分子多肽. 
1991年Suemori et al [1]从大鼠空肠发现了TFF3. 
目前公认TFF3由59个氨基酸组成, 分子中含有

7个半胱氨酸残基, 其中有6个半胱氨酸残基由

3个分子内二硫键相互连接, 使整个肽链扭曲形

成一个三叶草状结构(P结构域). 这种三叶草形

结构使TFF3具有抗蛋白酶水解、酸消化及耐热

特性, 因而能在消化系复杂的环境中保持生物

活性. TFF3在正常胃黏膜组织不表达或少量表

达, 但在发生胃癌时, 其表达明显增加[2-3], 提示

TFF3与胃癌的发生、发展有可能关系密切. 近
年来三叶因子与胃癌的关系已成为研究热点之

一, 本文将对TFF3的生物学功能、与胃癌的关

系及其相关分子机制的研究进展作一介绍.

1  TFF3的结构、分布与功能

1.1 TFF3的基因定位及表达 编码人TFF3的基因

定位在染色体21q22.3, 与TFF家族中另外2个成

员一起按TFF1, TFF2, TFF3的顺序首尾相连, 接
受共同的基因调控[4]. 人TFF3基因的cDNA全长

为222 bp, 共编码73个氨基酸, 前14个氨基酸为

信号肽, 后59个氨基酸为成熟肽. 在生理情况下, 
TFF3主要表达于小肠和大肠杯状细胞表达, 在
正常胰腺、唾液腺、泪腺、前列腺、乳腺、子

宫、呼吸道、下丘脑和垂体等也有表达[3]. 有研
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究表明: TFF与MUC共同表达于黏膜表面组织

中, 其中TFF3与MUC2共同由小肠的杯状细胞

所分泌[5].
1.2 TFF3的主要生物学功能

1.2.1 TFF3对胃肠黏膜的保护: 目前研究认为

TFF对胃肠黏膜可能的保护机制为: 形成并稳

定黏膜屏障; 调控黏膜上皮分化; 调节免疫反应

和促进胃肠黏膜重建. 体外及体内研究均提示

TFF3在保护肠道黏膜的完整性、促进肠黏膜损

伤后的重建中起重要作用. NSAIDs药物、酒精

以及应激导致的胃黏膜损伤均能因外源性TFF2
和TFF3的应用而减轻[6-7]. Mashimo et al [8]研究

发现, 给予硫酸右旋糖酐钠(DSS)的野生型小鼠

中, 只有10%出现血样腹泻, 大多数未出现明显

症状, 而60%的TFF3缺陷小鼠出现明显的血性

腹泻至死亡; 此外给予重组的TFF3可使缺陷小

鼠的重建功能恢复, 说明TFF3在促进消化系黏

膜上皮重建中起到重要作用. 进一步研究发现

TFF3促进上皮细胞修复的机制可能与他促进上

皮细胞迁移有关.
1.2.2 TFF3与细胞增殖和分化: 关于TFF3在细胞

周期进程作用的研究资料不多, 已报道的研究

中, 内源性与外源性TFF3在影响细胞增殖的作

用可能存在差异. Kanai et al [9]研究发现, TFF3
能抑制细胞外信号调节激酶(ERK)和促分裂原

活化蛋白激酶(MAPK)的部分通道, 表明TFF3
可能具有抗增殖作用, 可抑制肿瘤的发生发展. 
Uchino et al [10]发现TTF3稳定转染的结肠癌细胞

系LoVo和SW837中, 细胞在体外生长或嫁接动

物后的体内生长明显减慢, 而这一效应与EGF
诱导的MAPK/ERK磷酸化及活性抑制相伴随. 
与此相反, 有文献报道内源性TFF3促进了细胞

的增殖作用[11]. 此外, 通过RNAi技术使内源性

TFF3表达抑制后, 胃癌细胞系SNU-1的细胞倍

增时间延长[12], 也说明TFF3可能有促进细胞增

殖作用.
1.2.3 TFF3与细胞凋亡: 细胞获得性的抗凋亡作

用是肿瘤发生、发展中的重要步骤. Chan et al [12]

发现反义TFF3能显著增强阿霉素诱导的细胞

凋亡. Taupin et al [14]研究认为内源性TFF3表达

能使人结肠癌细胞系抵抗血清饥饿和C2-神经

酰胺诱导的细胞凋亡, 这一作用依赖于磷脂酰

肌醇-3-羟基激酶(PI3K)活性; 同时, 该研究发现

TFF3能阻断P53依赖性及非P53依赖性的失巢凋

亡现象, 而这可能是TFF3能促进胃肠道上皮细

胞迁移的机制之一. 也有研究认为TFF3能激活
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Akt/PKB途径介导的抗凋亡作用[13]. 虽然目前多

数的研究倾向于认为TFF3具有抗凋亡作用, 但
是Marchbank et al [15]研究发现转基因小鼠空肠中

TFF3的异位表达并不能改变吲哚美辛介导的空

肠上皮细胞凋亡作用. 因此, TFF3在细胞凋亡的

调控中存在串话的可能性.

2  TFF3与胃癌的关系

生理状态下TFF3在胃黏膜上皮很少甚至不表达, 
而在胃黏膜肠上皮化生及胃癌组织高表达, 提示

TFF3可能与胃黏膜上皮肠化及胃癌过程有关.
2 .1 T F F3与胃黏膜肠上皮化生  肠上皮化生

(intestinal metaplasia, IM)是一种常见的胃黏膜

上皮癌前病理改变[16]. Rios-Castellanos et al [17]对

1984-1988年Oxfordshire地区胃癌患者的研究表

明, 52%的胃癌与IM有关, 当对IM发生的部位

进行分析后发现, 83%的胃窦癌和24%的贲门癌

与IM有关. Taupin et al [18]研究发现胃上皮细胞

中TFF3表达上调同时伴有TFF1表达下调先于

肠上皮化生出现, 提示TFF3表达上调可能是IM
的先发环节. Leung et al [2]对胃癌标本及其周围

IM组织的研究表明: 在胃黏膜发生IM的杯状细

胞及肿瘤细胞的细胞质及细胞核中均有TFF3
表达; 且在黏液性腺癌可见胞质中粗大的棕黄

色TFF3颗粒, 在非黏液性腺癌中很少见TFF3染
色, 偶尔可见胞质的顶端有少量染色; 在吸收细

胞及潘氏细胞中未见TFF3染色. 同源结构域蛋

白CDX2在肠上皮细胞发生及分化中起关键作

用, Shimada et al [19]发现在COS-7和AGS细胞系

中, CDX2瞬时过表达能使TFF3报告基因表达

显著上调, CDX2表达载体稳转的AGS细胞系中

也检测到了内源性TFF3 mRNA的表达上调, 这
一发现提示CDX2对肠上皮细胞以及可能在胃

肠上皮化生细胞中TFF3表达起重要作用. 另外, 
Giraud et al [16]研究发现TFF3在从Ⅰ型到Ⅲ型IM
的上皮细胞中表达逐渐降低, 这也提示TFF3胃
癌前期病变有关.
2.2 TFF3与胃癌 根据Lauren分型,  胃癌分为肠

型和弥漫型胃癌两种. 肠型胃癌经历了正常胃

黏膜、肠上皮化生到异型增生再到肠型胃癌的

多步骤、多阶段逐渐发展的过程. Dhar et al [20]

报道TFF3阴性的进展期胃癌的5年无病生存率

为91.3%, 而TFF3阳性患者的5年无病生存率仅

为42.8%, 其中女性中TFF3阴性的进展期胃癌

与早期胃癌的生存期大致相当, 提示TFF3表达

阳性是胃癌预后不良的独立性预测因子. Leung  
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et al [2]研究发现胃中有25%的肠化生非癌组织表

达TFF3, 而62%的胃癌组织及24%的临近组织有

TFF3的表达, 表明TFF3阳性表达与胃癌密切相

关.此外, Yamachika et al [21]对209例胃癌标本进

行免疫组化研究及随访, 发现TFF3在55%的胃

癌标本表达, 与胃癌的生长方式及淋巴转移相

关, 且通过多变量资料分析发现TFF3表达与预

后呈相关性, 其阳性表达患者预后较差, 这一点

与肿瘤分期无关; 同时研究者观察到胃癌标本

中TFF3表达存在性别差异, 女性(65%)明显高于

男性(48%)(P <0.05), 推测胃癌组织中TFF3的表

达表达可能与性别有关. Kirikoshi et al [22]研究发

现, TFF1, TFF2在胃黏膜发生癌变过程表达逐渐

降低, 而TFF3在此过程中表达逐渐升高, 且TFF3
在KATO-Ⅲ, MKN-45两个分化较差的胃癌细胞

系中表达, 表明可能与胃癌的分化程度有关. 因
此, TFF3可能在胃癌的发生中起到促进作用, 并
且与胃癌的分级、预后密切相关.

3  TFF3与胃癌相关因子之间的相互作用

TFF3在胃癌发生、转移中的机制目前尚不明

确, 目前研究认为TFF3可能与以下信号途径关

系密切.
3.1 TFF3与STATs 信号转导和转录激活因子家

族(signal transducers and activators of transcrip-
tion, STATs)具有强烈的抑制细胞凋亡, 促进细

胞增殖的作用, 参与了人类恶性肿瘤的发生、

发展和演进过程, 其中以STAT3尤为活跃. 研究

显示STAT3在人体多种肿瘤中通过过表达和组

成性激活(constitutive activation)而显示出潜在

的致瘤性, 如: 白血病、黑色素瘤、头颈部鳞状

细胞癌、乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和消化系

肿瘤[23-24]. Emami et al [25]发现TFF3的促浸润活

性受Src/Rho依赖信号途径调控, 而STAT3则由

Src/RhoA途径激活[26], 这提示STAT3可能参与

了TFF3信号途径. Rivat et al [27]研究发现TFF3和
VEGF均能使STAT3α和STAT3β第705位的酪氨

酸发生磷酸化从而激活STAT3信号途径; 使用

RNAi技术、STAT3α/STAT3β的磷酸化抑制剂

(葫芦素)或STAT3抑制肽来阻断STAT3信号途

径, 均能消除TFF3或VEGF165诱导的细胞浸润

和无胸腺小鼠异体移植肿瘤的生长; 而TFF1则
不能激活STAT3信号途径. 推测TFF3和肿瘤血

管生长调节因子VEGF165能通过STAT3途径显

示出有效的促进浸润能力.
3.2 TFF3与CDX2基因 CDX2基因又称果蝇相

关同源异型框转录因子, 迄今越来越多的研究

发现, CDX2基因的异常表达与胃黏膜肠上皮化

生和异型增生以及胃癌的发生密切相关[28]. Shi-
mada et al [19]报道CDX2基因过表达可以使COS-7
和AGS细胞系中MUC2和TFF3报告基因表达上

调, 而TFF1和TFF2报告基因表达仅轻度上调. 
同样在稳定表达CDX2的AGS细胞系中, 内源性

的MUC2和TFF3 mRNA表达也明显上调. 可见

TFF3表达和CDX2存在密切关系, 进一步推测

TFF3与CDX2可能共同在胃黏膜上皮细胞发生

IM以及胃癌方面发挥作用. 凝胶电泳迁移实验

和报告基因分析显示, 人TFF3启动子上至少存

在两个CDX结合位点, 且可能位于启动子上游

-63 bp处.
3.3 TFF3与EGFR 表皮生长因子受体(Epithelial 
growth factor receptors, EGFR)过表达和自分泌

激活是多种人类实体肿瘤生长和转移的关键环

节. 高滴度TFF3能诱导EGFR磷酸化, 而EGFR
磷酸化是Ras及MAPK依赖性的TFF表达交叉调

节的必要步骤[29]. 重组人TFF3能使HT29/B6细
胞系中E-cadherin表达下调, 同时伴有α-catenin
和β-catenin的表达下调, 从而发挥促进细胞迁

移作用, 而这一作用可能与EGFR酪氨酸磷酸化

相耦联[30]. Dürer et al [31]研究发现TFF3与EGF介
导的细胞迁移的模式并不相同, 包括刮擦损伤

边缘的细胞形态及迁移细胞之间的间隙等, 提
示TFF3介导的细胞迁移可能存在EGFR磷酸化

途径之外的其他信号途径. Rodrigues et al [32]也

发现, 以EGFR酪氨酸激酶抑制剂或缺乏EGFR
胞内段的显性负相突变体处理后的细胞系中, 
TFF1和TFF2诱导的细胞侵袭明显受抑, 而TFF3
则有可能通过其他信号途径而继续发挥作用. 
可见EGFR磷酸化途径是TFF3介导的细胞迁移

的重要但非唯一途径, TFF3促进肿瘤侵袭的机

制也有待进一步阐明.
3.4 TFF3与NF-κB NF-κB是一种可诱导性转录

因子, 他是由P50、P52、P65、RelB和c-Rel五个

亚单位中其中两个构成的二聚体蛋白, 在肠上

皮细胞中P50/P65是其显性表达基因. NF-κB基
因激活后, 不仅可使某些炎症因子和细胞存活

基因表达上调, 而且可以使NF-κB依赖性的NF-
κB信号负性调节因子(如: IκBα、Bcl-3、A20、
NO、前列腺素E2)表达上调, 从而参与炎症反应

和抗凋亡过程. Chen et al [33]研究发现TFF3能诱

导激活NF-κB, 而进一步能阻断NF-κB信号途径

的细胞凋亡以及细胞迁移过程中的失巢凋亡现
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象. Loncar et al研究发现TNF-α可通过NF-κB信
号途径使HT26细胞系中TFF3表达下调, 并进一

步证实TFF3基因启动子上游存在NF-κB的结合

位点[34-35]. NF-κB信号途径可能在TFF3诱导的抗

凋亡及肿瘤细胞迁移中发挥重要作用, 但具体

机制有待进一步阐明.
3.5 其他 TFF3能促进小鼠成纤维细胞的迁移

和侵袭过程, 这一效应伴随β-catenin和金属蛋

白酶9(metalloproteinase-9, MMP9)表达增强及

E-cadherin和金属蛋白酶组织抑制因子(tissue in-
hibitor of metalloproteinase-1, TIMP-1)表达下调, 
提示TFF3可能通过提高细胞的侵袭力及影响侵

袭相关基因的活性而具有潜在恶性行为能力[36]. 
NO是一种内皮细胞生长因子, 在炎症和肿瘤血

管的形成中发挥重要作用, 而TFF3通过诱导NO
合酶(iNOS/NOS2)参与了NO的合成[30], 这一途

径是否在TFF3促进肿瘤侵袭中发挥作用尚待进

一步研究证实.

4  结论

TFF3是胃肠道黏膜中一个重要的细胞因子, 在
胃肠道黏膜的保护与上皮重建、细胞增殖与凋

亡, 肿瘤的侵袭方面发挥重要作用. TFF3与胃癌

关系密切, 并可能作为胃癌的独立预后因子之

一. 目前对TFF3在胃黏膜上皮细胞发生肠上皮

化生、异型增生及胃癌中的表达虽有一定研究, 
但对TFF3在胃癌发生、发展中的作用机制及相

关信号转导通路仍需要更深入的研究和探索.
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Abstract
AIM: To prepare curcumin solid dispersion 
and to investigate the effects of curcumin solid 
dispersion on oxidative stress of alcoholic 
hepatic injury in rats. 

METHODS: Fifty Sprague-Dawley rats were 
randomly divided into 5 groups (n = 10): control 
group, model group, Bifendate group and two 
curcumin solid dispersion treatment (100, 200 
mg/kg, respectively) groups. The SD rats were 
administrated with liquor and fat emulsion for 
6 weeks to establish the alcoholic hepatic injury 
model, at the same time the rats were adminis-
trated Bifendate and curcumin solid dispersion. 
The content of alanine aminotransferase (ALT), 
asparate aminotransferase (AST) in serum and 
the activity or content of superoxide dismutase 

(SOD) and malondialdehtyde (MDA) in liver 
were measured to evaluate hepatic injury and 
oxidative stress. 

RESULTS: Compared with control group, the 
value of liver weight/body weight was signifi-
cantly increased (3.74 ± 0.38 vs 2.25 ± 0.13; P < 
0.01); the serum ALT and AST were significantly 
increased (76.24 ± 9.14 vs 30.13 ± 4.99; 98.85 ± 
10.50 vs 39.02 ± 6.79; P < 0.01) but the activity of 
SOD was significantly decreased (395.39 ± 28.26 
vs 258.18 ± 22.18, P < 0.01) and the content of 
MDA was significantly increased (27.00 ± 1.08 vs 
12.31 ± 1.26, P < 0.01) in the model group. How-
ever, in comparison with those in model group, 
the serum AST and ALT were significantly 
decreased (Bifendate 29.01 ± 9.24, 41.69 ± 3.67; 
Low dose 55.92 ± 5.49, 57.17 ± 10.88; High dose 
40.94 ± 4.54, 52.59 ± 10.17) in the two treatment 
groups. For low dose and high dose curcumin 
solid dispersion groups, activity of SOD was 
significantly increased (Low dose 340.50 ± 36.26, 
High dose 365.20 ± 36.18, P < 0.01) and content 
of MDA was significantly decreased (Low dose 
15.76 ± 0.68, High dose 13.19 ± 0.72, P < 0.01) in 
liver, but there was no significant change in Bi-
fendate group. 

CONCLUSION: The curcumin solid dispersion 
protects alcoholic hepatic injury and reduces 
oxidative stress in rats. 

Key Words: Curcumin; Solid dispersion; Alcohol; 
Hepatic injury; Oxidative stress

Han G, Yao GX, Yuan HZ, Dong Y. Effects of curcumin 
solid dispersion on oxidative stress of alcoholic hepatic 
injury in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 
500-503

摘要
目的: 探讨姜黄素固体分散体对酒精性肝损
伤大鼠氧化应激的影响.

方法: 将50只SD大鼠随机分为5组: 对照组、

模型组、联苯双酯阳性药物组(100 mg/kg)、
姜黄素固体分散体低、高剂量组(100、200 

®

■背景资料
姜 黄 素 是 从 姜
科 植 物 姜 黄
(curcuma longa  L.)
的根茎中提取的
有效成分, 具有抗
炎、抗氧化、清
除自由基、降血
脂、抗癌等多种
药理作用. 姜黄素
对肝损伤的保护
作用已有报道, 但
姜黄素难溶于水, 
生物利用度低, 不
能充分发挥其药
理活性. 固体分散
技术可以提高难
溶药物的溶解度, 
从而提高其生物
利用度.
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mg/kg), 每组10只. 除对照组给予等量生理盐
水外, 其余灌胃给予白酒与脂肪混合乳剂建立
酒精性肝损伤模型, 造模的同时给予联苯双
酯, 姜黄素固体分散体等药物干预. 给药6 wk
后, 测定大鼠血清中ALT, AST活性, 测定肝组
织中MDA含量, SOD活性, 用以评价肝损伤程
度及氧化应激反应程度. 

结果: 与对照组比较, 模型组大鼠肝质量/体
质量值显著升高(3.74±0.38 vs  2.25±0.13, 
P <0.01); 血清中ALT, AST水平显著升高(76.24
±9.14 vs  30.13±4.99, 98.85±10.50 vs  39.02
±6.79, 均P <0.01); 肝组织中SOD活性显著降
低(395.39±28.26 vs  258.18±22.18, P <0.01); 
MDA含量显著升高(27.00±1.08 vs  12.31±
1.26, P <0.01). 与模型组比较, 各治疗组血清
AST, ALT水平(AST: 29.01±9.24, 55.92±5.49, 
40.94±4.54; ALT: 41.69±3.67, 57.17±10.88, 
52.59±10.17)均显著降低(P <0.01). 给予姜黄
素固体分散体低、高剂量组肝组织中SOD活
性显著升高(340.50±36.26, 365.20±36.18, 均
P <0.01), 而MDA含量明显下降(15.76±0.68, 
13.19±0.72, 均P <0.01), 而Bifendate组无显著
性变化.

结论: 姜黄素固体分散体对酒精诱导大鼠肝
损伤具有保护作用, 并能降低肝损伤大鼠氧化
应激反应.

关键词: 姜黄素; 固体分散体; 酒精; 肝损伤; 氧化

应激
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500-503
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0  引言

近年来, 酒精在我国消费人群中的摄入量不断增

加, 与酒精有关的各种疾病也急剧上升. 酒精是

一种能引起细胞内氧化应激的物质, 酒精在肝脏

中代谢过量时, 肝细胞就会产生过量的自由基, 
导致肝损伤[1]. 寻找抑制酒精性肝损伤和抑制氧

化应激反应的药物日益受到人们的关注[2-3].
姜黄素是从姜科植物姜黄(curcuma longa  

L.)的根茎中提取的有效成分, 具有抗炎、抗氧

化、清除自由基、降血脂、抗癌等多种药理作

用[4]. 姜黄素对肝损伤的保护作用已有报道[5-6], 
但姜黄素难溶于水, 生物利用度低, 不能充分发

挥其药理活性. 固体分散技术可以提高难溶药

物的溶解度, 从而提高其生物利用度[7]. 本实验

以聚乙烯吡咯烷酮为载体制备了姜黄素固体分

散体, 研究姜黄素固体分散体对酒精所致肝损

伤大鼠氧化应激的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD大鼠; 姜黄素、胆固醇、丙

二醇、聚乙烯吡咯烷酮(K30): 北京化学试剂公

司; 56度白酒: 北京红星二锅头酒厂; 联苯双酯滴

丸、丙基硫氧嘧啶: 浙江医药股份有限公司; 丙
氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)
试剂盒:南京建成生物工程研究所.
1.2 方法 
1.2.1 动物分组与给药: SD大鼠50只, 适应性喂

养1 wk后, 随机分为5组(每组10只), 对照组、

酒精性肝损伤模型组、联苯双酯阳性药物对照

组、姜黄素固体分散体低剂量组、姜黄素固体

分散体高剂量组. 对照组灌胃给予10 mL/kg生
理盐水, 其余4组给予白酒与脂肪混合乳剂10 
mL/kg, 连续ig 6 wk, 造模的同时给药干预, 给药

剂量分别为: 联苯双酯组100 mg/kg、姜黄素固

体分散体高、低剂量组分别为200 mg/kg、100 
mg/kg. 固体分散体给药剂量均换算成纯姜黄素

的质量. 
1.2.2 姜黄素固体分散体的制备: 采用溶剂法制

备姜黄素固体分散体, 将姜黄素和聚乙烯吡咯

烷酮按质量比1∶4比例溶于适量无水乙醇中, 
超声消泡后转入旋转蒸发仪中70℃除去乙醇, 
得姜黄素固体分散体[8]. 
1.2.3 白酒与脂肪混合乳剂的制备: 猪油50 g, 胆
固醇10 g, 胆酸钠3.3 g, 丙基硫氧嘧啶0.1 g, 丙二

醇15 mL, 吐温-80适量, 蒸馏水20 mL, 配制成均

匀乳剂, 取上述乳剂与白酒按体积比3∶2混匀, 
形成乳白色奶状乳剂, 即为白酒与脂肪混合乳

剂[9-10].
1.2.4 测定指标: 末次ig后禁食15 h, 大鼠称质量, 
颈动脉取血, 3000 r/min离心15 min, 得血清. 摘
取肝脏, 滤纸吸干, 称质量, 计算肝质量/体质量. 
取肝左叶, 用生理盐水制成100 g/L的肝组织匀

浆. 按试剂盒要求检测各项指标.
统计学处理 所有实验数据均采用SPSS11.5

软件进行处理, 数据用mean±SD表示, 各组均数

间比较采用单因素方差分析.

2  结果

2.1 姜黄素固体分散体对肝质量/体质量的影响 

■应用要点
姜黄素固体分散
体降血脂、抗氧
化作用显著优于
姜黄素. 进一步进
行毒理学、药效
学研究, 姜黄素聚
乙烯吡咯烷酮固
体分散体有望开
发成新一代降血
脂新药.
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与对照组比较, 模型组肝质量/体质量显著升高

(P <0.01). 与模型组比较, 联苯双酯组肝质量/体
质量明显降低(P <0.01), 姜黄素固体分散体高、

低剂量组肝质量/体质量显著降低(P <0.01), 其中

以高剂量组最为明显. 结果见表1.
2.2 姜黄素固体分散体对大鼠血清ALT和AST
活性的影响 与对照组比较, 模型组ALT、AST
显著升高(P <0.01); 与模型组比较, 联苯双酯

组、姜黄素固体分散体高、低剂量组A LT、

AST活性显著降低(P <0.01), 姜黄素固体分散体

高剂量组与联苯双酯组比较, 有显著性差异, 联
苯双酯组对ALT、AST活性的降低更显著. 结果

见表2.
2.3 姜黄素固体分散体对大鼠肝组织中SOD活

性和MDA含量的影响 与对照组相比, 模型对照

组SOD活性明显降低(P <0.01), MDA含量明显

升高(P <0.01). 与模型对照组比较, 联苯双酯组

SOD活性和MDA含量无显著性差异(P >0.05), 说
明, 联苯双酯对酒精性肝损伤引起的氧化应激

无显著性的影响. 姜黄素固体分散体高、低剂

量组SOD活性明显升高(P <0.01), MDA含量明显

降低(P <0.01), 因此姜黄素固体分散体可提高大

鼠抗氧化能力, 抑制酒精性肝损伤大鼠的氧化

应激反应. 结果见表3.

3  讨论

氧化应激是指机体内氧化与抗氧化作用失衡, 
倾向于氧化, 产生大量氧化中间产物. 酒精经胃

肠道黏膜迅速吸收进入血液, 经肝脏代谢成为

毒性很强的乙醛[11]. 乙醛进入血液, 通过黄嘌呤

氧化酶转变成为超氧化物, 导致脂质过氧化, 破
坏细胞膜, 导致肝损伤. 酒精还能诱导肝脏P450
酶活性增高, 在肝脏代谢过程中产生大量活性

氧(reactive oxygen species, ROS), 引发脂质过氧

化[12], 破坏肝细胞的结构和功能. 研究表明, 抗氧

化剂可以减缓氧化应激带来的危害. 姜黄素是

良好的自由基清除剂, 但其不溶于水, 在体内不

易被吸收, 将姜黄素制成固体分散体增大了姜

黄素的溶解度, 提高了生物利用度, 使其更好地

发挥药效.
实验结果显示, 给予白酒与脂肪混合乳剂的

大鼠6 wk后, 血清中ALT, AST活性升高, 说明酒

精可以诱导大鼠肝损伤; 肝脏中SOD活性下降, 
MDA含量升高, 说明大鼠体内出现氧化应激反

应[13].
大鼠给予联苯双酯、姜黄素固体分散体药

物干预后, 大鼠血清中ALT、AST活性明显降

低, 说明联苯双酯、姜黄素固体分散体对酒精

性肝损伤有保护作用.
大鼠给予姜黄素固体分散体药物干预后, 肝

脏中SOD活性升高, MDA含量下降, 而与模型组

比较, 给予联苯双酯组大鼠肝组织中SOD活性

和MDA含量没有显著性差异. 说明姜黄素固体

分散体对酒精诱导的大鼠肝损伤产生的氧化应

激反应起到了抑制作用, 而联苯双酯没有这种

抑制作用. 
随着人们饮食结构的变化长期过量饮酒引

起机体产生氧化应激反应, 造成机体损伤. 这种

长时间的氧化应激状态可诱发多种疾病, 引起

胰岛功能受损[14]或造成肝损伤等[15]. 姜黄素虽然

表 1 固体分散体对大鼠肝质量/体质量的影响 (mean±
SD, n  = 10)

      
分组

             剂量    体质量        肝质量          肝质量/

                  (mg/kg)              (g)                   (g)            体质量(%)

对照组     -     328.00±61.72  8.32±0.19   2.25±0.13

模型组       -     257.00±13.45  8.74±1.66   3.74±0.38b

联苯双酯组  100   248.65±42.61  8.59±1.35   2.80±0.31d

低剂量组   100   249.70±28.49  7.67±0.84   2.82±0.27d

高剂量组   200   269.33±16.80  8.02±0.44   2.37±0.19d

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组.

表 3 固体分散体对大鼠肝组织中SOD活性和MDA含量
的影响 (mean±SD, n  = 10)

      
分组

              剂量             SOD           MDA

  (mg/kg)            (U/mg prot)              (nmol/mg prot)

对照组       -   395.39±28.26    12.31±1.26

模型组       -   258.18±22.18b    27.00±1.08b

联苯双酯组   100   274.86±27.20    26.50±0.52

低剂量组     100   340.50±36.26d    15.76±0.68d

高剂量组     200   365.20±36.18df    13.19±0.72df

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs  联苯双酯组.

表 2 固体分散体对大鼠血清ALT、AST的影响 (mean±
SD, n  = 10)

      分组           剂量 (mg/kg)         ALT (U/L)       AST (U/L)                      

对照组        -       39.02±6.79    30.13±4.99

模型组        -       98.85±10.50b    76.24±9.14b

联苯双酯组    100       41.69±3.67d    29.01±9.24d

低剂量组      100       57.17±10.88d    55.92±5.49d

高剂量组      200       52.59±10.17df    40.94±4.54df  

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs  联苯双酯组.

■名词解释
固体分散体: 是将
固体药物高度分
散在固体 ( 基质 )
中形成的体系. 通
常是将一种难溶
性药物以分子、

微晶或无定形状
态, 分散在水溶性
载体材料中; 也可
将可溶性药物分
散在难溶性载体
材料中.
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有保肝作用, 但由于姜黄素难溶于水体内不易

吸收, 生物利用度低. 以聚乙烯吡咯烷酮为载体

将姜黄素制成固体分散体增大了姜黄素的溶解

度. 实验结果显示姜黄素固体分散体对酒精性

肝损伤有较好的防治作用.
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Abstract
AIM: To explore the impact of dilated cardia on 
gastric-esophageal acid reflux and esophageal 
motor function.

METHODS: Twenty-five patients with patulous 
cardia without any obvious reflux symptoms 
and 10 asymptomatic healthy volunteers as con-
trols underwent 24 h ambulatory esophageal pH 
monitoring and esophageal manometry simul-
taneously. In order to observe gastroesophageal 
reflux, configuration of the cardia and to exclude 
hiatal hernia, the patients were previously given 
a barium meal. 

RESULTS: All parameters about 24 h esopha-
geal monitoring were greater in patulous cardia 
group than in control group. However, only the 

total time of esophageal acid exposure (pH < 4) 
and DeMeester score were significantly higher 
in patulous cardia group than in control group 
(38.44 ± 50.89 min vs 10.60 ± 7.75 min, 11.98 ± 
14.84 vs 5.06 ± 3.19, both P < 0.05). More patu-
lous cardia patients presented pathologic reflux 
than controls (28% vs 0%, P < 0.05). There were, 
however, no significant differences between two 
groups in esophageal sphincter esophageal ma-
nometry readings, including LES resting pres-
sure, length, amplitude of the contractile waves 
of distal and proximal esophagus, peristalsis 
velocity in the middle-lower part of esophagus 
and the success rate of wet swallowing. 

CONCLUSION: Pathological acid reflux oc-
curres more often in patulous cardia patients 
than healthy ones. Some patients with patulous 
cardia and pathological acid reflux are asymp-
tomatic. 

Key Words: Esophageal motor function; Gastric-
esophageal acid reflux; pH monitoring; Sphincter 
dysfunction

Zhang DG, Cui Y. Detection of acid reflux and esophageal 
motor function for asymptomatic patulous cardia patients 
and its significance. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 
17(5): 504-507

摘要
目的: 探讨无反流症状贲门松弛对胃食管酸
反流及食管动力的影响. 

方法: 对25例内镜下贲门松弛且无明显反流症
状患者及10例内镜检查正常的无症状健康志
愿者均进行24 h食管pH监测及食管测压检查.  

结果: 内镜下贲门松弛组24 h食管pH监测各
项指标较正常对照组增高, 其中以pH<4总时
间及DeMeester评分差异更明显(38.44±50.89 
min vs  10.60±7.75 min, 11.98±14.84 vs  5.06
±3.19, 均P <0.05). 贲门松弛组病理性酸反流
发生率较正常对照组差异有统计学意义(28% 
vs  0%, P <0.05). 两组食管测压各项指标包括
LES静息压、LES长度、食管远近端蠕动波
幅、食管体部传导速度、湿咽成功率等较对

®

■背景资料
胃 食 管 反 流 病
( G E R D )、食 管
裂 孔 疝 ( H H ) 、
Barrett食管(BE)
贲门较正常人松
弛, 贲门松弛程度
与酸严重程度相
关. 临床操作过程
中, 经常会发现许
多患者内镜下并
无食管炎、HH或
BE表现 ,  但贲门
明显松弛, 不能包
绕镜身, 甚至贲门
内径达到2倍镜身
或以上, 这部分患
者主要症状大多
是上腹部不适或
隐痛等消化不良
症状, 少有明显的
反 流 症 状 ,  如 烧
心、反酸等.
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照组低, 但差异无统计学意义. 

结论: 贲门松弛易于发生酸反流, 部分贲门松
驰且酸反流患者无相关临床症状. 

关键词: 食管动力; 胃食管酸反流; pH监测; 食管测

压; 括约肌
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0  引言

文献报道, 胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GERD)、食管裂孔疝(hiatal hernia, 
HH)、Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)贲门

较正常人松弛, 贲门松弛程度与酸严重程度相

关[1-5]. 临床操作过程中, 经常会发现许多患者内

镜下并无食管炎、HH或BE表现, 但贲门明显

松弛, 不能包绕镜身, 甚至贲门内径达到2倍镜

身或以上, 这部分患者主要症状大多是上腹部

不适或隐痛等消化不良症状, 少有明显的反流

症状, 如烧心、反酸等. 我们暂且称这种现象为

“无反流症状性贲门松弛”, 这一内镜征象有

何临床意义, 是否存在潜在的胃食管反流或食

管运动功能障碍, 是否胃食管反流病的前期表

现, 目前尚未见相关研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-12/2006-04在中山大学内镜中心

共检查胃镜患者3670例, 其中161例患者年龄在

18-60岁, 内镜下贲门内径达2倍镜身或以上, 且
排除食管炎、BE、HH、消化性溃疡、全身性

疾病(糖尿病、系统性硬化症、结缔组织疾病、

肝硬化等)、胃食管手术史及以烧心、反酸、

嗳气为主诉者. 选取其中25例参与研究, 其中男

15例, 女10例, 年龄19-56(平均36.2±12.3)岁. 对
照组10名, 为经胃镜检查无明显异常及无贲门

松弛的无症状健康自愿者, 男6例, 女4例, 年龄

19-54(平均35.6±11.4)岁. 各组在性别构成比、

年龄上的差异均无显著性意义.
1.2 方法 
1.2.1 X线食道吞钡检查: 空腹8 h以上, 吞服浓度

为200%硫酸钡混悬液, 先分别采用直立位、半

卧位和卧位的左、右前斜位进行动态观察, 主
要观察透视下胃食管的反流情况以及贲门松弛

情况. 然后采用多次服钡剂, 取俯卧头低脚高位

(10-15度), 用Valsalva试验, 作左前斜位转至右前

斜位, 腹部棉垫加压等方法重点观察有无食管

裂孔疝. 
1 . 2 . 2  食管腔内压力测定 :  采用瑞典C T D -
Synectics高分辨多通道胃肠功能监测系统(Pc 
po lygra f多导记录系统)及上消化道软件分析

系统. 湿咽成功指标[6]为湿咽后食管近端压力

>15 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa), 远端压力>20 
mmHg. LESP<10 mmHg定义为LESP降低. 湿咽

成功率<70%、食管远段压力<50 mmHg、食管

体部蠕动波传导速度<2.4 cm/s定义为食管体部

运动功能障碍[7]. 
1.2.3 食管24 h pH监测: 采用便携式24 h自动

监测仪(Digitrapper MKⅢ型, Synetics Medical, 
瑞典 ) ,  将p H < 4时的时间百分比≥4 . 0 %或

DeMees te r积分≥14.72定义为病理性酸反流

(pH+).
统计学处理 采用SPSS11.0统计软件进行统

计分析, 计量资料采用mean±SD表示, 以独立样

本t检验进行统计分析, 计数资料的比较采用χ2

检验, 非正态分布指标行Mann-Whitney秩和检

验. P <0.05认为有统计学意义.

2  结果

2.1 食管吞钡检查 25例病例组均行食管X线钡

餐检查, 主要观察透视下有无胃食管反流, 贲门

大小形态, 并结合体位变化及Valsalva动作观察

有无食管裂孔疝. 结果显示: 透视下均未见胃食

管反流及裂孔疝, 贲门形态, 开放均无明显异常.
2.2 食管24 h pH检测结果比较 贲门松弛组酸反

流各项指标平均值包括反流时间、反流次数等

均较对照组增高, 其中pH<4总时间(min)及De-
Meester评分差异具有统计学差异(P <0.05, 表1). 
贲门松弛组病理性酸反流的发生率(28%, 7/25)
显著高于正常对照组(0, 0/10)(P  = 0.020<0.05), 
提示贲门松弛易于酸反流.
2.3 食管测压结果比较 由表2可见食道压力各项

指标贲门松弛组均较正常对照组低, 但差异无

统计学意义. 
2.4 贲门松弛组与正常对照组异常食管运动比

较 以LESP<10 mmHg、湿咽成功率<70%、食

管远段压力<50 mmHg、食管体部蠕动波传导

速度<2.4 cm/s为动力异常, 两组分别有11、7、
18、5例; 2、2、3、1例异常, 但两组间比较差

异无统计学意义. 

3  讨论

内镜下贲门松弛现象是胃镜检查中比较常见的

■相关报道
文献报道 ,  RE、

HH、Barrett食管
贲门较正常人松
弛, 贲门松弛程度
与酸严重程度相
关. Falavigna et al
对有酸反流症状
的患者进行研究, 
通过内镜检查分
为贲门松弛组和
贲门正常组, 显示
贲门松弛组病理
性酸反流明显增
多. 

■应用要点
对于内镜下单纯
贲门松弛的患者, 
应考虑到存在胃
食管酸反流的病
理生理变化及潜
在食管贲门运动
功能障碍. 
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征象, 但未引起学术界的重视, 其临床意义的研

究不多. 对GERD、HH的研究已经表明GERD及

HH易合并贲门松弛, 且贲门松弛程度与酸反流

严重程度相关. 临床上许多内镜下无明显病变的

患者贲门也明显松弛, 其中大部分患者无明显的

反流症状, 对于这部分患者贲门松弛现象是否有

意义研究尚未见报道.  本研究对比了贲门松弛

组与正常对照组食管酸暴露情况, 结果表明贲门

松弛组较正常对照组易于酸反流(P <0.05). 这一

结果对临床工作也有新的指导意义. 
    贲门松弛是内镜检查中较常见的征象, 目前

尚未见公认的判定标准. 主要以倒镜观察胃底

贲门时, 贲门口与镜身是否接触紧密而定. 国内

有学者提过贲门功能低下的概念[8], 指贲门入

口处开大, 反转内镜见贲门口松弛, 与内镜间有

较多空隙, 多合并胃食管反流. 但对贲门功能的

判断, 公认还是以食道腔内测压结果判断. 本研

究以反转内镜, 贲门口持续开放, 贲门内径达到

镜身2倍或以上为贲门松弛标准, 前瞻性观察

了2005-12/2006-04所有在中山大学附属第一

医院内镜中心行胃镜检查的患者共3670例, 发
现内镜下有贲门松弛征象且年龄在18-60岁的

患者有161例, 占全部胃镜检查的4.4%, 其中有

105例患者内镜下有合并症, 包括食道炎、食

管裂孔疝、十二指肠球部溃疡、十二指肠球炎

等, 对于这部分有合并症的患者, 贲门松弛可能

是疾病导致的继发性改变, 可能与LESP低下、

胃食管连接部的解剖结构改变、胃扩张等机制

有关[9-10]. 然而, 本调查还发现有56例患者贲门

松弛, 但无明显症状且内镜下无明显病变(无症

状性贲门松弛), 占所有贲门松弛患者的34.8%.   
24 h食管pH监测目前已被公认为诊断胃食

管反流病的重要诊断方法. 应用便携式pH记录

仪能在生理状态下对患者进行24 h食管pH连续

监测, 可提供食管是否存在过度酸反流的客观

证据. 正常时食管内的pH在5-7左右, 如有过多

的酸反流, 则食管内的pH下降至4以下, 但食管

能产生继发性蠕动收缩, 吞咽唾液的中和, 起化

学性清除作用, 使食管的pH又回升. 正常人食

管内有一定的酸反流, 多在餐后出现, 持续时间

短, 次数少. 国际上常用的食管pH监测的标准是

Johnson和DeMeester于1974年提出的标准[11]: 24 
h食管pH<4的次数<50次、24 h食管pH<4百分比

<4.2%、pH<4且持续5 min以上的的次数<3次、

DeMeester计分<14.72. 酸反流过多容易造成食

管黏膜损伤, 导致食管炎、Barrett食管、食管狭

窄以及食管癌等一系列并发症. 
本研究对比了25贲门松弛患者与10例健康

对照的食管pH监测结果显示贲门松弛组有7例
pH(+), 占28%, 正常对照组全部pH(-), 两者比较

差异有统计学意义(P <0.05). 这一结果有重要的

临床意义, 因为随着社会发展, 疾病谱也在发生

变化, 以往未受重视的胃食管反流病越来越常

见. 对于具有典型烧心、反酸等反流症状者, 临
床上不难诊断, 但是对于不典型反流症状抑或

是消化道外症状时, 诊断就比较棘手, 食管24 h 
pH监测是目前诊断的最佳手段, 但他毕竟是侵

入性检查且费用昂贵, 不可能作为常规检测方

法, 如何把握适应证是临床必须考虑的问题. 本
研究提示对于具有不典型症状者, 若内镜下显

示无明显原因导致的贲门明显松弛, 24 h食管pH
监测阳性率较高. pH<4的总时间两组比较也有

差异. 但其他反映酸反流的指标包括24 h pH<4
百分比、最长反流时间、反流次数等两者平均

值比较均无明显差异, 其原因可能与本课题病

例组样本量偏少有关. 
LESP正常值约为10-30 mmHg, 高于胃和食

表 1 病例组和对照组食管24h pH检测结果比较

     
24 h检测指标

   贲门松弛组          正常对照组 
P 值

        (n  = 25)                 (n  = 10)

pH<4时间(%)   2.84±3.65        1.82±2.40     0.424

立位pH<4时间(%)   3.15±4.03        1.98±2.44     0.400

卧位pH<4时间(%)   2.32±4.07        1.26±2.04     0.443

反流>5 min次数   1.16±1.93        0.30±0.48     0.177

pH<4总时间(min) 38.44±50.89    10.60±7.75     0.013

pH<4反流次数 48.44±62.61    30.00±19.84   0.371

最长反流时间(min)   9.72±14.02      3.60±4.55     0.189

DeMeester评分 11.98±14.84      5.06±3.19     0.035

表 2 病例组和对照组病例组与对照组食管压力结果比较

     
检测指标

                   贲门松弛组       正常对照组 
P 值

     (n  = 25)               (n  = 10)

LESP(mmHg)           11.73±4.82      14.24±4.32       0.656

LESL(cm)  2.20±0.79        2.84±1.14       0.423

食管远端蠕动收缩    64.01±20.90    77.00±27.30     0.367

幅度(mmHg) 

食管近端蠕动收缩    48.99±13.69    50.52±16.15     0.874

幅度(mmHg)

食管体部蠕动波 3.23±0.92        3.87±1.13       0.972

传导速度(cm/s) 

湿咽成功率(%)         55.36±25.88    55.30±37.76     0.058

■名词解释
贲门松弛: 内镜下
贲门持续开放且
贲门内径达2倍镜
身或以上. 
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管压力, 作为功能性屏障阻止反流. Cohen et al [12]

于1971年提出LES功能缺陷是胃食管反流的重

要原因.  LESP降低而腹压增加时, 可能发生胃

内容物自由反流至食管. 食管下括约肌是抵御

胃食管内容物反流入食管的主要屏障, 许多研

究已经证实大多数胃食管反流病患者的食管下

括约肌静息压低于正常对照. 
关于贲门松弛与食管运动功能间有何关联

研究不多, 本研究比较了贲门松弛组及正常组

LESP, 尽管贲门松弛组LESP较对照组低, 分别为

11.73±4.82 mmHg/14.24±4.32 mmHg, 但两者

间差异无统计学意义. 本次研究结果与Falavigna 
et al [13]的研究结果不符, 可能原因: (1)LESP正
常范围较大, 且受很多因素影响, 且定点牵拉法

仅记录某一时间点的LESP. 所以, “所谓”食管

下括约肌静息压正常值本身就只是一个“近似

值”而已. (2)研究对象有差异, Falavigna研究对象

主要是有明显胃食管反流症状的患者, 而本研究

排除了这部分患者. (3)贲门松弛组和对照组样本

量偏少, 不能很好的反映全貌. 
本研究同时对两组食管体部运动功能包括

食管体部蠕动波幅、体部传导速度、湿咽成功

率等进行了比较, 结果均无明显差异, 未能发现

单纯贲门松弛有明显的食管运动功能障碍. 这
或许可以解释部分有酸反流的患者为什么无明

显反流症状. 本研究同时比较了25例病例组的

LESP和酸暴露情况(以反流百分比评价), 并作

线性相关分析, 发现LESP与酸暴露无明显线性

关系. 与前人Kraus et al [14]和Behar et al [15]的结

果相似, 这也说明说了LESP并不是影响酸反流

的唯一因素. 
总之, 对于内镜下单纯贲门松弛的患者, 应

考虑到存在胃食管酸反流的病理生理变化及潜

在食管贲门运动功能障碍, 在临床诊断中如伴

有不典型胃食管反流症状可行24 h食管pH监测

以利确诊; 在临床治疗中对对症治疗效果不佳

者, 可考虑行抗酸治疗.  当然, 以上观点仅是一

个初步的研究结果, 但依此可见继续深入开展

相关研究的必要性及临床价值所在. 
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Abstract
AIM: To study the selection of methods and 
the curative effects of endoscopic therapy in 
hemorrhage from gastric varices.

METHODS: Ninety seven patients with hemor-
rhage from gastric varices were randomly di-
vided into 3 groups. One group received endo-
scopic injection of tissue adhesives (Cyanoacry-
late group, n = 31 cases), the second group was 
given sclerotic agents (EIS group, n = 37 cases) 
and group 3 had endoscopic band ligation (EVL 
group, n = 29 cases). An average of 6 months’ 
follow-up was conducted to understand short-
term and long-term efficacy of patients treated 
with endoscopic therapy. 

RESULTS: The rates of haemostasis in the three 
groups were 91.9%-96.6%. The incidence of local 
ulcer, short-term rehaemorrhagia and mortality 
in the three groups were 22.5%,16.1%, 12.9% in 

cyanoacrylate group, 29.7%, 18.9%, 13.5% in EIS 
group, and 58.6%, 31.0%, 37.9% in EVL group. 
Incidence rate of local ulcer, short-term rehaem-
orrhagia and mortality were significantly higher 
in EVL group than either cyanoacrylate group 
or than EIS group (χ2 = 9.485, 6.574, 7.579, all P 
< 0.05). However, there were not significant dif-
ferences in long-term therapeutic efficacy among 
the three groups. 

CONCLUSION: Endoscopic scherotherapy and 
endoscopic injection of cyanoacrylate are more 
effective and safer than endoscopic ligation for 
gastric varices.  

Key Words: Gastric varices; Endoscopic variceal li-
gation; Endoscopic variceal sclerotherapy

Luo HB, Hu ZW, Guo JW, Endoscopic therapy in 
hemorrage from gastric varices: an analysis of 97 cases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 508-511

摘要
目的: 探讨胃底静脉曲张破裂出血急诊内镜
下治疗的方法选择及疗效.

方法: 将97例胃底静脉曲张破裂出血患者随机
分为3组进行内镜下治疗, 分别为内镜下曲张静
脉内注射组织粘合剂组(Cyanoacrylate组)31例、

内镜下曲张静脉内注射鱼肝油酸钠组(EIS组)37
例以及内镜下曲张静脉套扎术组(EVL组)29例. 
术后随访6 mo, 了解其近期及远期疗效.  

结果: 3种方法止血率达到91.9%-96.6%, 3种
方法分别在局部溃疡形成、近期再出血率、

近期死亡率比较, EVL组均高于Cyanoacrylate
组和EIS组, 差异均有统计学意义(χ2 = 9.485, 
6.574, 7.579, 均P <0.05). 3种方法在远期疗效
方面比较, 各组间差异均无统计学意义. 

结论: 胃底静脉曲张静脉内注射组织粘合剂
和曲张静脉内注射鱼肝油酸钠的疗效优于胃
底曲张静脉套扎术. 

关键词: 胃底静脉曲张; 内镜下曲张静脉套扎术; 内

镜下曲张静脉硬化术

®

■背景资料
胃底静脉曲张破
裂出血量大、死
亡 率 高 ,  治 疗 困
难. 随着消化内镜
技术的发展, 临床
上通常选用急诊
内镜下治疗, 虽然
治疗方法上与食
管静脉曲张相似, 
但由于胃底静脉
曲张更粗大, 压力
更高, 在方法选择
上需谨慎. 

■同行评议者
周 国 雄 ,  主 任 医
师, 南通大学附属
医院消化内科
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0  引言

胃底静脉曲张破裂出血通常出血量大, 病情凶

险, 治疗困难[1-2], 临床上通常选用急诊内镜下治

疗, 可选择的方法有内镜下曲张静脉内注射组

织胶(cyanoacrylate)、内镜下曲张静脉硬化治疗

术(endoscopic variceal sclerotherapy, EIS)和内镜

下曲张静脉套扎术(endoscopic variceal ligation, 
EVL). 本研究对上述3种方法治疗胃底静脉曲张

破裂出血疗效及再出血率进行比较, 以为临床

选择提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-01/2008-04广州市第八人民医院

住院的消化系出血患者, 经急诊内镜诊断为胃底

静脉曲张破裂出血97例(平均年龄52.34±8.12), 
其中男79例, 女18例, 原发病为肝炎后肝硬化68
例, 原发性肝癌16例, 酒精性肝硬化13例. 肝功能

Child A级17例, B级26例, C级54例. 单纯胃底静

脉曲张12例, 合并食管静脉曲张85例. 按随机数

字表选择治疗方法, 根据病因及病情严重程度适

当调整, 共分为3组, 其中Cyanoacrylate组31例(平
均年龄50.63±7.39), EIS组37例(平均年龄54.31
±6.82), EVL组29例(平均年龄51.29±4.73), 组间

一般资料、病因、疾病严重程度等差异无统计

学意义(P>0.05). 治疗中EIS组硬化剂使用国产50 
g/L鱼肝油酸钠注射液(上海信谊金朱药业有限

公司)、组织黏合剂(Cyanoacrylate)选用国产α-氰
基丙烯酸酯快速医用胶TH型(广州白云医用胶有

限公司), 使用Wilson cook VIN-23单腔注射针和

MBL-6六连发套扎器. 使用Pentax EPM-3300电
子胃镜或Olmpus CV-70电子胃镜. 
1.2 方法 
1.2.1 一般处理及药物应用: 对所有患者建立静

脉通道补液, 监测患者神志、生命体征, 常规予

以静脉注射奥美拉唑(40 mg q12 h)至术后1 wk, 
静脉滴注生长抑素(250 μg/h)至术后72 h. 充分估

计出血速度及出血量, 当血压<90/60 mmHg, 心
率>110次/min时, 给予快速补液、输血等处理, 
确保在血流动力学基本稳定的情况下进行内镜

下治疗.  
1.2.2 内镜下治疗: Cyanoacrylate组, 常规行胃镜

检查, 记录胃底静脉曲张的情况, 寻找合适的注

射部位, 出血间歇期选曲张静脉最隆起点为注

射部位, 出血活动期注射部位尽可能接近出血

点. 插入备好的注射针, 使注射针外管前端触探

静脉, 以判定确实为曲张静脉并最后确定针头

穿刺部位注射, 用“三明治”法注射组织黏合

剂, 即先将生理盐水充满注射针, 刺入胃底曲张

静脉后快速注人1.0 mL组织黏合剂, 再注入生理

盐水1.0 mL, 见活动性出血立即停止, 静脉增粗

变白, 穿刺部位变硬, 边注射边退针, 退针后使

整个注射针前端于胃腔中央向前插入, 使针端

远离镜面, 以确保镜面不被粘住, 同时使用生理

盐水冲洗注射针, 保证注射针通畅, 以备再次使

用, 但通常每条注射针仅能使用2次, 如注射部

位大于2点, 则需更换注射针. 对于合并食管静

脉曲张的患者, 胃底注射治疗后可于齿状线以

上2.0-3.0 cm范围内, 按同样方法注射治疗食管

曲张静脉. EIS组, 注射部位选择及注射方法大致

同Cyanoacrylate组, 不使用生理盐水, 不用冲洗

注射针, 直接注射50 g/L鱼肝油酸钠注射液, 胃
底曲张静脉注射5-10 mL, 食管曲张静脉注射3-5 
mL, 至注射曲张静脉增粗变白、变紫, 胃底注射

针眼渗血可用冰0.1 g/L去甲肾上腺素生理盐水

局部喷洒, 食管注射针眼渗血可使用胃镜压迫

1-2 min止血. EVL组, 常规行胃镜检查, 记录食

管胃底静脉曲张的情况, 退出胃镜, 安装套扎器, 
先在胃底将镜头反转套扎胃底曲张静脉, 有活

动出血时, 首先套扎出血部位或同一静脉出血

部位近胃体侧, 然后自齿状线依次结扎食管曲

张静脉, 每根曲张静脉的相邻结扎点距离约3.0 
cm左右, 自下而上呈螺旋式上升, 直至所有曲张

静脉均被结扎, 套扎时应充分吸引, 尽量使透明

帽内组织球饱满, 呈均匀粉红色或红色, 避免无

效吸引, 通常每次套扎3-6点.  
1.2.3 疗效判定标准: 参照中华医学会消化内镜

学分会2003年《食管胃静脉曲张内镜下诊断和

治疗规范试行方案》推荐标准[3]. 有效: 胃底静

脉曲张缩小50%以上, 无红色征; 消失: 由孤立或

簇状胃底静脉曲张变为直线状或消失; 近期再

出血: 治疗后2 wk内, 经胃镜证实为胃底静脉曲

张再发生出血; 再出血: 治疗后2 wk-6 mo, 经胃

镜证实为胃底静脉曲张再发生出血. 
统计学处理 应用SPSS12.0统计软件, 计量

资料采用t检验, 计数资料χ2检验, P <0.05为有统

计学意义. 

2  结果

2.1 近期疗效 对胃底静脉曲张破裂出血行急诊

■相关报道
目前的临床研究
认为, 胃底静脉曲
张的出现表明门
静脉高压症已达
到很严重的程度, 
胃底静脉曲张多
合并食管静脉曲
张, 其合并发生率
可达88%, 而且是
重度的食管静脉
曲张. 胃底静脉曲
张出血急诊内镜
下止血效果较好, 
但再出血率、死
亡率高, 不同的方
法选择可能改变
预后. 

■研发前沿
胃底静脉曲张出
血内镜下治疗方
法的选择目前倾
向于无论其是否
合并食管静脉曲
张, 首选治疗方法
为EIS和(或)曲张
静脉内注射组织
胶黏合剂. 近年有
报道, 胃底静脉曲
张套扎术也取得
了较好疗效, 但其
疗效尚有待于进
一步观察. 
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内镜下治疗, 观察2 wk内的近期疗效, 资料显

示, 3种方法止血率达到91.9%-96.6%, 以EVL组
为优, 但差异无统计学意义; 3种方法分别在局

部溃疡形成、近期再出血率、近期死亡率方

面比较, Cyanoacrylate组和EIS组间差异无显著

性, EVL组均高于Cyanoacrylate组和EIS组, 差异

均有统计学意义(P <0.05,表1); 术中出血、胸骨

后痛和低热, 各组间比较差异均无统计学意义

(P >0.05, 表1). 
2.2 远期疗效 对胃底静脉曲张破裂出血行急诊内

镜下治疗, 观察2 wk-6 mo疗效, 资料显示, 3种方

法在有效率、消失率、再出血率和死亡率方面

比较, 各组间差异均无统计学意义(P>0.05, 表2). 

3  讨论

胃底静脉曲张与食管静脉曲张均为门脉高压时

建立的侧支循环, 血液动力学及解剖学研究证

实, 胃底静脉曲张的血供主要来自胃短静脉和

胃后静脉, 而食管静脉曲张血供主要来自胃冠

状静脉, 大多数情况下这些侧支是有关连和交

通的[4], 故一般认为胃底静脉曲张是反映门脉高

压病况较重, 常伴有明显的食管静脉曲张[5]. 本
研究资料97例患者中有85例合并食管静脉曲张, 
占87.6%, 符合上述观点. 据文献报道[6-8], 胃底静

脉曲张出血率较食管静脉曲张为低. 但出血量

更大、死亡率高, 这可能因为胃底静脉曲张深

在胃黏膜下层, 而胃黏膜较食管黏膜厚, 使其在

相同或较大血流压力下相对不易破裂出血, 而
一旦破裂出血, 由于其压力较大, 出血更凶险. 
近年国内外文献报道[9-12], 对于急性胃底静脉曲

张出血而言, 内镜下硬化疗法和EVL相比, 以组

织黏合剂如氰基丙烯酸酯、N-丁酰-氰基丙烯酸

酯、异丁基-2-氰基丙烯酸酯或鱼肝油酸钠等进

行内镜下静脉曲张闭塞更为有效, 可以更好地

控制初始出血, 且再出血率更低. 内 镜下治疗方

法的选择目前倾向于无论其是否合并食管静脉

曲张, 首选治疗方法为EIS和(或)曲张静脉内注

射组织胶黏合剂[13]. 近年有报道[14-15], 胃底静脉

曲张套扎术也取得了较好疗效, 但其疗效尚有

待于进一步观察. 
我们的资料显示 ,  对胃底静脉曲张破裂

出血行急诊内镜下治疗, 观察2 wk内的近期疗

效, 3种方法止血率达到91.9%-96.6%, 以EVL组
为优, 但差异无显著性; 提示3种方法均可有效

止血, 且成功率较高. 3种方法分别在局部溃疡

形成、近期再出血率、近期死亡率方面比较, 
Cyanoacrylate组和EIS组, 分别为22.5%, 16.1%, 
12.9%和29.7%, 18.9%, 13.5%, 组间差异无显著

性, 而EVL组则为58.6%, 31.0%, 37.9%, 均高于

Cyanoacrylate组和EIS组, 差异均有统计学意义; 
分析EVL组近期再出血率、近期死亡率高的可

能原因为: 胃底静脉曲张一般较粗大, 套扎时

表 1 3种内镜下治疗方法对胃底静脉曲张的近期疗效 (%)

     
分组                          止血率

         近期                 不良反应     
死亡率

   再出血     术中出血     胸骨后痛          局部溃疡          低热 

Cyanoacrylate组 93.5        16.1        19.4             22.6              22.5        19.4          12.9       

EIS组  91.9          18.9           35.1              24.3              29.7        21.6          13.5        

EVL组  96.6         31.0a         10.3               17.2              58.6a       17.2           37.9a      

χ2值    0.614     6.574      0.543          0.504             9.485   0.200     7.579

P值    0.736     0.037      0.762          0.777             0.009   0.905     0.023

aP<0.05 vs  Cyanoacrylate组和EIS组.

表 2 3种内镜下治疗方法对胃底静脉曲张的远期疗效

     
分组                          

                  有效率                  消失率                 
再出血率   死亡率

 
         1 mo 3 mo 6 mo 1 mo 3 mo 6 mo   

Cyanoacrylate组 51.6  41.9    35.5     25.8     16.1       6.5         29.0         22.6    

EIS组  51.4    45.9    35.1        24.3        10.8           8.1    29.7           21.6  

EVL组  44.8   41.4  27.6        17.2        10.3          6.9        31.0           31.0      

χ2值    0.359   0.173   0.547   0.719   0.597   0.075    0.029      0.888

P值    0.836   0.917   0.761   0.698   0.742   0.963    0.985      0.641

■创新盘点
本研究对胃底静
脉曲张出血急诊
内镜下治疗方法
进 行 对 比 ,  发 现
胃底静脉曲张套
扎术近期再出血
率、死亡率高, 不
适用于胃底静脉
曲张破裂出血的
急诊治疗, 临床选
择上要慎重. 并根
据胃底静脉曲张
的特点, 相对不易
破裂出血, 建议不
给以预防性内镜
下治疗. 
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难以完全阻断血流, 套扎后约1 wk左右, 套扎圈

自动脱落, 局部溃疡形成, 没能完全阻断血流的

血管就会再出血, 危及生命, 如再进行内镜下治

疗则比较困难, 通常采用EIS和(或)静脉内注射

Cyanoacrylate进行补救治疗, 但止血成功率较

低, 故EVL不适用于胃底静脉曲张破裂出血的急

诊治疗, 临床选择上要慎重. 
静脉内注射Cyanoacrylate和EIS组止血成

功率均较高, 组间差异无显著性. 静脉内注射

Cyanoacrylate, 操作上对于胃底静脉曲张比较容

易, 但对于食管静脉曲张, 应尽量避免药物黏住

镜面, 且药物价格较高, 注射针容易堵塞, 治疗

中常需更换注射针, 增加患者经济负担. EIS虽操

作困难、术中出血发生率较高, 但通常出血量

不大. 操作上应尽量取得患者配合, 注意监测生

命体征, 术中静脉滴注生长抑素(250 μg/h), 必要

时加倍使用, 以减轻门静脉压. 对胃底静脉曲张

注射鱼肝油酸钠剂量应稍大(我们的资料未见有

其他部位栓塞发生), 通常约8 mL左右, 至曲张静

脉增粗变白、变紫, 退针后通常无渗血, 如发生, 
则局部喷洒冰0.1 g/L去甲肾上腺素生理盐水, 可
有效控制注射针眼渗血, 且鱼肝油酸钠价格低

廉, 1条注射针通常可以使用4-6点, 不易堵塞, 患
者经济上容易接受. 临床上可根据患者意愿选

择静脉内注射Cyanoacrylate和/或EIS. 
3种方法在胃底静脉曲张破裂出血远期疗

效方面, 其有效率、消失率、再出血率和死亡

率方面比较, 各组间差异均无显著性, 可能与样

本量较小, 首次治疗后再次治疗次数较少有关. 
但考虑患者肝硬化原发病因未能控制, 门脉高

压持续存在, 单纯对胃底食管静脉曲张治疗, 难
以取得远期疗效. 故我们认为, 对于胃底静脉曲

张, 由于其深在胃黏膜下层, 而胃黏膜较厚, 相
对不易破裂出血, 一般不考虑给以预防性内镜

下治疗. 
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Abstract
AIM: To investigate the action of Xiangshaliujun 
Granule (XSHLJG) on gastrointestinal peristalsis 
in experimental rats and on patients with spleen 
deficiency syndrome.

METHODS: Patients with spleen deficiency 
syndrome were randomly divided into treat-
ment group and control group. The half time 
of gastric liquid emptying was measured by ul-
trasonography before and after administration. 
The plasma MTL, SS and serum GAS were de-
termined by radioimmunoassay (RIA), and the 
symptoms were observed at the same time. The 
model of rats of spleen deficiency syndrome was 
duplicated by reserpine and were treated with 

high-dose, middle-dose, low-dose of XSHLJG. 
The blank, the model and XiangShaLiuJunWan 
control groups were designed, the gastric and 
intestinal propulsions were measured by using 
marker BD2000 and the levels of GAS, MTL and 
SS were measured. 

RESULTS: Compared with XiangShaLiuJun-
Wan control group, XSHLJG group showed sig-
nificantly lower symptom scores (3.27 ± 1.93 vs 
6.41 ± 2.35, P < 0.01), shorter half gastric liquid 
emptying time (T1/2) (24.32 ± 5.07 vs 27.14 ± 4.59, 
P < 0.05), higher MTL (341.58 ± 92.47 vs 284.03
±78.40, P < 0.05), but no significantly different 
GAS and SS levels. Compared with XiangSha-
LiuJunWan control group, XiangShaLiuJunWan 
had lower gastric residual rate, lower intestinal 
propulsion rate, lower SS level, higher MTL, 
and higher GAS level (39.93 ± 8.99 vs 49.23 ± 
8.68, 55.83 ± 6.91 vs 65.28 ± 6.24, 94.57 ± 12.50 vs 
111.67 ± 13.81, 246.98 ± 48.58 vs 196.52 ± 53.01, 
150.35 ± 30.12 vs 113.82 ± 21.34, all P < 0.05). 

CONCLUSION: XSHLJG can promote the gas-
tric emptying and slow the peristalsis of small 
intestine by means of modulating gastrointes-
tinal hormones and alleviate the symptoms of 
spleen deficiency syndrome which are superior 
to XiangShaLiuJunWan. 

Key Words: Xiangshaliujun granule; Spleen defi-
ciency syndrome; Gastrointestinal peristalsis

Li Z, Xiao GH, Xu Z, Duan GX, Yang XH. Action of 
Xiangshaliujun granule on gastrointestinal peristalsis in 
experimental rats and patients with spleen deficiency 
syndrome. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 
512-515

摘要
目的: 观察香砂六君颗粒对脾虚患者及大鼠
胃肠运动的影响.

方法: 将患者随机分为治疗组和对照组, 治
疗前后以B超法检测胃半排空时间 ,放免法
测血浆胃动素(m o t i l i n, M T L)、生长抑素
(somatostatin, SS)和血清胃秘素(gastrin, GAS)

®

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院消化科; 
李旭, 副教授, 广
东省广州市南方
医院急诊科

■背景资料
脾虚证是多种原
因引起脾的功能
虚衰、不足的病
证 ,  常 见 于 慢 性
胃炎、消化性溃
疡、慢性腹泻等
胃肠道疾病中, 与
胃肠动力障碍密
切相关, 而后者已
是国内外学者研
究的热点. 本课题
切合胃肠动力研
究传统中医中药, 
对中医中药现代
化的推进具有重
要意义. 
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水平, 同时观察症状积分. 利血平股四头肌
注射复制脾虚大鼠模型, 分别用香砂六君颗
粒高、中、低剂量进行治疗, 并设空白对照
组、模型对照组和香砂六君丸对照组, 用葡
聚糖蓝2000(BD2000)标记测量胃残留率和小
肠推进比, 同时下腔静脉采血测GAS、MTL
及SS. 

结果: 临床观察中香砂六君颗粒组与香砂六
君丸组比较, 症状积分显著降低(3.27±1.93 vs  
6.41±2.35, P <0.01), 胃半排空时间缩短(24.32
±5.07 vs  27.14±4.59, P <0.05), MTL升高
(341.58±92.47 vs  284.03±78.40, P <0.05), 两
组间GAS、SS差异无显著性. 实验研究中香
砂六君颗粒中剂量组与香砂六君丸对照组比
较, 胃残留率、小肠推进比、SS降低, MTL、
GAS升高(39.93±8.99 vs  49.23±8.68, 55.83±
6.91 vs  65.28±6.24, 94.57±12.50 vs  111.67±
13.81, 246.98±48.58 vs  196.52±53.01, 150.35
±30.12 vs  113.82±21.34, 均P <0.05).

结论: 香砂六君颗粒通过调节胃肠激素的含
量可明显促进胃排空, 减慢小肠的蠕动, 改善
脾虚症状, 且优于香砂六君丸对照组. 

关键词: 香砂六君颗粒; 脾虚; 胃肠运动

李志, 肖国辉, 徐州, 段国勋, 杨晓华. 香砂六君颗粒对脾虚患者

及大鼠胃肠运动的调节作用. 世界华人消化杂志  2009; 17(5): 

512-515
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0  引言

香砂六君方是健脾益气和胃的著名古方, 临床

主要用于治疗中医脾虚证及其兼夹症, 对慢性

胃炎、消化性溃疡、慢性腹泻等胃肠道疾病疗

效显著, 由此方采用现代工艺制成的香砂六君

颗粒剂经临床观察疗效亦确切. 本研究旨在进

一步了解该药对脾虚患者及大鼠胃肠运动的影

响, 以探讨其防治脾虚证的机制, 为临床应用提

供实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 全部病例来自泸州医学院附属第二医

院门诊及住院患者, 随机分为香砂六君颗粒治疗

组和香砂六君丸对照组. 治疗组34例, 男23例, 女
11例, 年龄26-59(平均年龄46)岁, 其中慢性胃炎

17例, 消化性溃疡17例, 脾胃气虚9例, 脾虚气滞

11例, 脾虚夹湿10例, 脾胃虚寒4例, 平均病程5.6
年; 对照组34例, 男21例, 女13例, 年龄29-55(平均

年龄45)岁, 慢性胃炎18例, 消化性溃疡16例, 脾
胃气虚8例, 脾虚气滞12例, 脾虚夹湿8例, 脾胃虚

寒6例, 平均病程5.4年, 经统计分析上述两组资

料无显著性差异. 香砂六君颗粒[2], 泸州医学院

附属第二医院制剂室提供, 系香砂六君子汤改剂

型采用优选沸腾制粒工艺而成的无糖颗粒剂, 处
方为: 红参, 炒白术, 茯苓, 陈皮, 法半夏, 木香, 砂
仁, 炙甘草, 每包10 g. 香砂六君丸, 河南宛西制

药股份有限公司生产, 批号034039, 每8丸相当于

原药材3 g. MTL、GAS、SS放免试剂盒, 购自北

京华英生物技术研究所. B超, TOSHIBA公司生

产, 型号: JUSTIVISION400(SSA-325A), 探头频

率3.75 MHz. 电子胃镜, Olympus公司生产, 240型. 
γ-闪烁摄像仪, 中科大中佳光电公司生产, 型号: 
GC-1200.

Wistar大鼠60只, 雌雄各半, 体质量250±
15g, 鼠龄90 d, 购自四川大学华西医学中心实验

动物中心, 实验前正常饲养1 wk以适应环境. 除
利血平注射液购自上海医科大学红旗制药厂, 批
号: 沪卫药准字(1995)第043022号, BD2000购自

Sigma公司外, 余同上. 722分光光度计, 上海精

密仪器有限公司生产, 型号: SFZ160601360104, 
r-闪烁摄像仪, 中科大中佳光电公司生产, 型号: 
GC-1200.
1.2 方法 
1.2.1 临床研究: (1)病例选择: 经胃镜及病理检

查确诊为慢性胃炎、消化性溃疡, 中医辨证符

合脾胃气虚、脾虚气滞、脾虚夹湿、脾胃虚

寒, 同时排除合并心脑血管、肝、肾、造血系

统疾病、精神病、恶性肿瘤等患者, 作为纳入

病例. 中医辨证标准参照《中药新药临床研究

指导原则》进行[1]. (2)治疗方法: 治疗组餐后30 
min po香砂六君颗粒每次10 g, 每天3次; 对照组

餐后30 min po香砂六君丸每次12粒, 每天3次, 
共30 d. (3)症状积分统计: 参照《中药新药临床

研究指导原则》, 以食欲减退、胃脘疼痛、嗳

气泛酸、大便稀溏、神疲懒言、肢体倦怠为脾

虚主要症状, 以积分法表示其严重程度, 无症状

0分, 症状轻1分, 症状重偶而出现2分, 症状重经

常出现3分, 治疗前后分别计算症状积分. (4)血
MTL、GAS、SS测定: 清晨空腹采血4 mL, 按
放免试剂盒说明书处理, 治疗前后各1次. (5)胃
半排空时间测定[3]: 检查前3 d内未服用任何药

物; 禁食8-12 h后饮500 mL温开水(37℃); 饮水

后分别于0, 10, 20, 30, 40, 50 min测量胃底-胃
体交界处前后壁切面的内径; 探头置于脐左侧

■相关报道
孔令彪 et al 对中
医脾虚证研究的
现状进行了综述. 
刘海鹰就胃肠激
素对中医脾胃学
说的影响作了深
入论述.

■研发前沿
脾虚证是临床上
常见的中医证型, 
香砂六君方是健
脾益气和胃的著
名古方, 由此方采
用现代工艺制成
的香砂六君颗粒
剂经临床观察疗
效亦确切. 但其防
治脾虚证的机制
不明.
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1 cm处, 方向指向右腋部, 对测量部位进行标记, 
每次测量均在该部位; 检查中患者置于坐位, 避
免腹部受压; 以胃底-胃体交界处前后壁内径减

少至50%的时间为胃半排空时间. 治疗前后各

测量1次. 
1.2.2 实验研究: (1)脾虚大鼠动物模型的建立[4]: 60
只大鼠随机分为A、B、C、D、E、F六组, 每
组10只动物, F组动物股四头肌注射生理盐水

0.5 m L/d, 其余各组股四头肌注射利血平0.3 
mg/(kg·d), 共14 d. 第15天开始, E(模型对照

组)、F组(正常对照组)灌服生理盐水3 mL/d, A
组(香砂六君颗粒高剂量组)灌服香砂六君颗粒

6 g/(kg·d), B组(香砂六君颗粒中剂量组)灌服香

砂六君颗粒3 g/(kg·d), C组(香砂六君颗粒低剂

量组)灌服香砂六君颗粒0.6 g/(kg·d), D组(香砂

六君丸对照组, 用药剂量与B组等效)灌服香砂

六君丸3.5 粒/(kg·d), 均持续14 d. 实验中观察大

鼠摄食量、体质量、粪便情况(腹泻、肛门污

秽)、毛色、自发活动(疲倦、嗜睡)等表现. (2)
胃残留率的测定: 上述各组动物第29天禁食不

禁水, 第30天用0.4 mL 2% BD2000灌胃, 20 min
后用20 g/L戊巴比妥钠2.3 mL/kg麻醉, 取胃肠, 
自幽门括约肌处取胃, 沿大弯侧剪开, 将胃内容

物充分容于4 mL去离子水中, 3000 r/min离心15 
min, 取上清滤液, 722分光光度计(620 nm)测吸

光度, 计算胃内BD2000残留量. 胃残留率 = 胃内

残留量/灌入色素量×100%. (3)小肠推进比的测

定: 测量幽门括约肌至色素最前端的距离及小

肠全长, 小肠推进比 = 色素推进长度/小肠全长

×100%. (4)MTL、GAS、SS的测定: 下腔静脉

穿刺采血4 mL, 处理同临床研究.
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 组

间数据比较采用单因素方差分析, 用SPSS11.0统
计软件对数据进行统计分析.

2  结果

2.1 患者症状积分、胃半排空时间以及胃肠激

素 两组与治疗前比较, 症状积分显著改善, 胃半

排空时间显著缩短, MTL显著升高、GAS升高, 
SS降低; 香砂六君颗粒组与香砂六君丸组比较, 
症状积分显著降低, 胃半排空时间缩短, MTL升
高, 两组间GAS、SS差异无显著性(表1).
2.2 小鼠一般状况 模型组大鼠可见摄食量减少, 
体重减轻, 大便质稀, 肛门污秽, 毛无光泽, 蜷缩

少动等症状, 灌服香砂六君颗粒及香砂六君丸

组上述症状明显改善.
2.3 香砂六君颗粒对小鼠胃肠运动的影响 香砂

六君颗粒高剂量组、中剂量组与模型对照组比

较, 香砂六君颗粒高剂量组与低剂量组比较, 胃
残留率、小肠推进比、SS均显著降低, MTL、
G A S均显著升高 ;  香砂六君颗粒中剂量组与

香砂六君丸对照组比较, 胃残留率、小肠推进

比、SS降低, MTL、GAS升高; 香砂六君颗粒低

剂量组和香砂六君丸对照组与模型组比较, 胃
残留率、小肠推进比、SS降低, MTL、GAS升
高, 两组间比较差异无显著性. 香砂六君颗粒高

剂量组与正常对照组比较各项指标亦无显著性

差异(表2).

3  讨论

本研究采用利血平复制脾虚动物模型, 实验结

果显示模型组大鼠出现摄食量减少, 体质量减

轻, 大便质稀, 肛门污秽, 毛无光泽, 蜷缩少动等

症状, 表明脾虚大鼠模型复制成功. 利血平致虚

机制可部分地用中医理论解释: 利血平耗竭体

内儿茶酚胺类物质, 导致副交感神经兴奋, 使胃

肠内容物推进加快, 从而引起泄泻, 久泻伤脾, 
使动物产生脾虚症状. 用四君子汤、香砂六君

颗粒等健脾方药可纠正其脾虚表现, 反证了利

血平致脾虚模型与临床脾虚证的相似性. 此外, 
由于利血平作用机制清楚, 剂量易于掌握, 实验

条件易于控制, 所造模型重复性、脾虚程度一

致性好, 已广泛应用于健脾方药药理作用及药

效学研究[5]. 

表 1 香砂六君颗粒对症状积分、胃半排空时间以及胃肠激素的影响 (mean±SD, n  = 34)

     
分组      症状积分          胃半排空时间T1/2(min)        MTL(ng/L)     GAS(ng/L)      SS(ng/L)

治疗组 治疗前 12.59±1.73 36.71±9.50 215.75±81.87 68.79±16.67 74.35±19.75

 治疗后   3.27±1.93bd 24.32±5.07bc 341.58±92.47bc 98.68±22.47a 41.72±22.10a

对照组 治疗前 12.33±2.20 38.04±11.03 202.04±84.32 64.44±18.39 84.29±19.11

 治疗后   6.41±2.35b 27.14±4.59b 284.03±78.40b 92.57±20.56a 45.91±20.17a

aP<0.05, bP<0.01 vs  治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组.

■应用要点
香砂六君颗粒是
防治中医脾虚证
及其兼夹症的有
效制剂, 临床上对
慢性胃炎、消化
性溃疡、慢性腹
泻等胃肠道疾病
疗效显著.

■创新盘点
本课题结合现代
制剂工艺改变传
统剂型, 从脾虚证
与胃肠动力之间
的关系入手, 探讨
中药作用的机制, 
推动促动力中药
的研究, 充分体现
了中医药的特色
和优势. 
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祖国医学认为, 脾主运化, 胃主受纳, 脾胃

升降运动包含着胃肠动力的生理概念, 脾胃虚

弱, 运化无力, 胃失和降, 升降失常, 是脾胃运化

功能失常的基本病理特点. 脾虚患者不同程度

存在胃肠动力异常已被临床观察和实验研究证

实, 多表现为胃排空延迟, 肠道推进加快, 本研

究结果进一步证实了这一结论. 脾虚状态下的

胃肠动力异常可能是由胃肠激素分泌紊乱引起

的. 已有研究发现脾胃运化、升降失常与胃肠

激素分泌紊乱密切相关[6]. 目前研究发现越来越

多的胃肠激素对胃肠运动具有重要调节作用. 
胃动素的主要作用是影响胃肠道的运动, 可促

进胃排空[7]. 胃泌素对胃窦收缩作用最强, 幽门

次之, 胃体最弱, 这一结果与近端胃经常保持紧

张性收缩, 远端胃具有明显的节律性收缩活动

相吻合[8]. 生长抑素可促进肠道内容物推进[9]. 本
实验结果发现脾虚证患者血浆MTL、血清GAS
水平明显降低, 血浆SS含量升高, 与国内相关报

道一致[10-11], 经香砂六君颗粒治疗后脾虚患者胃

肠运动和胃肠激素均恢复正常, 提示香砂六君

颗粒对脾虚证胃肠运动的调节作用可能是通过

调节胃肠激素水平实现的. 本研究结果表明香

砂六君颗粒可明显升高血浆胃动素和血清胃秘

素水平、降低生长抑素水平来促进胃排空、抑

制小肠过快蠕动, 并改善脾虚症状, 进一步揭示

了脾虚证的本质和香砂六君方的作用机制. 其
次, 研究结果表明香砂六君颗粒优于香砂六君

丸, 可能与现代制剂工艺有关. 
进一步研究脾虚证与胃肠激素、胃肠运动

的关系, 将有助于了解脾虚证的实质和胃肠动

力疾病祖国医学病机, 为临床治疗胃肠动力疾

病提供新的药物及辨证施治的实验依据. 临床

已经开始使用某些促动力中药治疗胃肠动力障

碍, 显示这是一个很有意义的领域.
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表 2 各组小鼠间胃残留率、小肠推进比及胃肠激素的比较 (mean±SD, n  = 10)

     
分组   胃残留率(%)     小肠推进比(%)           MTL(ng/L)                   GAS(ng/L)                       SS(ng/L)

A 30.21±8.13bd      49.18±3.99bd      262.14±56.35bd           160.11±40.97bd 82.02±16.80bd

B 39.93±8.99be      55.83±6.91be      246.98±48.58be           150.35±30.12be             94.57±12.50be

C 48.17±10.18a      63.34±5.31b      207.96±43.73a           121.01±19.14a            101.02±17.06b

D 49.23±8.68a      65.28±6.24b      196.52±53.01a           113.82±21.34a            111.67±13.81a

E 57.98±10.03      72.70±4.80      154.01±40.38             80.53±22.81             128.11±20.71

F 28.40±7.62b      50.86±3.49b      267.25±35.26b           154.23±46.27b              80.10±16.34b

aP<0.05, bP<0.01 vs  E组; dP<0.01 vs  C组; eP<0.05 vs  D组.

■同行评价
本研究设计合理,
方法可行, 结果可
靠, 结论可信, 有
一定的参考价值.
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Abstract
AIM: To study correlation of infrared radiation 
on such acupoints as Zusanli (ST36), Liangmen 
(ST21), Weishu (BL21) with chronic gastralgia. 

METHODS: One hundred and twenty patients 
with chronic gastralgia received infrared radia-
tion on such acupoints as Zusanli (ST36), Liang-
men (ST21), Weishu (BL21). Forty patients with 

lung diseases characterized by cough and 40 
healthy people were taken as controls. 

RESULTS: The numerical values of infrared ra-
diation on bilateral acupoints of healthy people 
were balanced. The numerical values of infrared 
radiation on bilateral acupoints and back shu 
acupoints of the patients with chronic gastralgia 
were asymmetric (P < 0.05 or 0.01). Infrared radi-
ation on three acupoints were closely related to 
chronic gastralgia, which on bilateral acupoints 
were asymmetric (P < 0.05 or 0.01); the numeri-
cal values of infrared radiation on the two acu-
points Zusanli (ST36) and Liangmen (ST21) were 
bilaterally lower than healthy people (P < 0.01).  

CONCLUSION: Infrared radiation detection on 
acupoints can be used as a method of acupunc-
ture efficacy research. Acupuncture treatment 
can increase the reduced infrared radiation, 
which can restore channel Qi to normal. 

Key Words: Zusanli; Liangmen; Weishu; Chronic 
gastralgia; Infrared radiation

Chang XR, Yan J, Yi SX, Yue ZH, Lin YP. Relation of the 
infrared radiation on Zusanli, Liangmen and Weishu 
area with chronic gastric pain and its application. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 516-520

摘要
目的: 探讨足三里、梁门、胃俞三穴区红外
辐射与慢性胃痛的相关规律及临床运用. 

方法: 采用人体热能辐射测试仪检测慢性胃
痛患者足三里、梁门、胃俞穴区红外辐射值, 
并与健康人及以咳嗽为主症的肺病患者进行
对照分析.  

结果: 健康人左右两侧经穴红外辐射基本平衡, 
而慢性胃痛患者左右两侧经穴及背俞穴红外
辐射不对称(P<0.05或0.01). 三穴区红外辐射与
慢性胃痛密切相关, 其表现为三穴区左右两侧
红外辐射不对称(P<0.05或0.01), 足三里与梁门
二穴区红外辐射两侧均低于健康人(P<0.01). 

®

■背景资料
热力学认为, 任何
物体在绝对零度
(-273℃)以上均有
分子的热运动, 运
用红外遥测技术, 
能够精确测量红
外辐射的量. 由于
红外遥测不直接
接触物体, 因而无
创伤、无干扰, 已
经被应用于医学
领域, 主要有代表
性的仪器是根据
电视扫描原理制
成的红外热像仪. 
本研究拟采用人
体热能辐射测试
仪检测慢性胃痛
患者足三里、梁
门、胃俞穴区红
外辐射值, 并与健
康人及以咳嗽为
主症的肺病患者
进行对照.

■同行评议者
曹志成, 英国生物
医学科学研究所
院士, 伊利沙伯医
院临床肿瘤科
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结论: 穴位区域红外辐射检测可作为研究针
刺疗效的一个手段. 针刺能够使降低的红外辐
射升高, 从而调节经气使之趋向正常. 

关键词: 足三里; 梁门; 胃俞; 慢性胃痛; 红外辐射
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0  引言

经络的主体是经脉, 经脉之气输注于体表的部位

是腧穴(经穴). 由于经穴分别归属于经络, 而经

络又隶属于一定的脏腑. 因此, 经穴-经脉-脏腑

之间形成了不可分割的联系. 脏腑发生病变影响

经脉之气, 则可在经穴部位出现反应, 探查经穴

产生的变化, 用来推断疾病, 即是经络诊断. 针灸

经穴能够调节经脉之气使之趋于正常, 从而治疗

疾病, 因此经穴-经脉-脏腑相关是经络诊查及针

灸治病的理论依据. 探讨这种相关的规律性及其

机制, 对于提高针灸疗效, 使经络诊断客观化具

有十分重要的临床意义. 本研究拟采用人体热能

辐射测试仪(简称HED)检测慢性胃痛(简称CG)
患者足三里、梁门、胃俞穴区红外辐射值(下称

HED值), 并与健康人及以咳嗽为主症的肺病患

者进行对照, 旨在探讨: (1)三穴区HED值与CG的

相关规律; (2)三穴HED值的变化在CG辨病辨证

中的应用; (3)针刺对CG患者穴区HED值的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 本课题全部病例均来源于湖南中医药

大学第一附属医院胃镜室接受胃镜检查及内科

住院的患者. 其中以慢性胃痛(CG)为主症, 病程

均在2年以上, 经西医诊断为慢性胃炎和/或十二

指肠炎, 胃和/或十二指肠溃疡而需行胃镜检查

者120例, 且排除伴有呼吸、心血管、内分泌系

统与肝胆胰疾病及其他可能直接影响胃功能的

各种疾病; 以咳嗽为主症者40例, 其中经西医诊

断为慢性支气管炎27例、肺气肿11例, 支气管扩

张2例, 并均已排除伴消化系统及其他疾病. 健
康人自愿者来自湖南中医药大学及附属医院的

学生及教职工共40例, 经体格检查未发现任何

器质性、功能性疾病, 中医四诊未见异常. 与所

有受试对象都签署了知情同意书. 本课题临床

研究方案和知情同意书内容都经院伦理委员会

审查批准. 

1.2 方法 
1.2.1 分组: 将研究对象分为慢性胃痛(A组), 肺
病(B组)与健康人(C组).  
1.2.2 诊断标准: (1)中医辩证分型标准: 参照

2000-05由中华医学会消化病学分会在江西召开

的全国慢性胃炎研讨会共识意见[1]. (2)胃镜下胃

黏膜相微观辨证分类标准[2]: 胃镜下胃黏膜相微

观辨证分类标准  根据詹继烈“胃黏膜相微观

辩证分型探讨”而定. 分为以下四型: A: 胃寒型

黏膜; B: 胃热型黏膜; C: 胃络瘀滞型黏膜; D: 胃
络灼伤型黏膜. (3)黏膜病变广泛及严重程度分

类标准: 根据胃黏膜病变范围是否广泛及严重

程度将慢性胃痛患者胃镜所见分为4型:Ⅰ型; 病
变范围广泛累及胃、食管下段及十二指肠, 程
度严重. Ⅱ型: 病变累及胃与十二指肠, 程度介

于严重与轻浅之间. Ⅲ型: 病变累及胃与十二指

肠, 程度较轻. Ⅳ型: 病变仅累及胃或十二指肠, 
且程度轻浅.  
1.2.3 观察指标与方法: (1)穴位区域红外辐射的

检测: 检测部位: 所有200例受试者的双侧足三

里、梁门、胃俞、中府、肺俞共五穴十点均为

检测部位, 选穴标准参照统编五版教材《针灸

学》; 检测仪器: 中国原子能工业公司研制的

HGD-1型人体热能辐射测试仪; 检测条件: 室温

在19-25℃之间, 相对湿度≤80%、室内无日光

直射, 无冷热风源; 检测方法: 受试者进入检测

室休息5 min, 检测时临时裸露检测部位. 先测受

试者左右两侧本底值. 计算时用实测值减去同

侧本底值即为真值. (2)胃镜检查: 采用日本产奥

林巴斯P3型胃镜对全部120例患胃病者进行检

查, 具体操作由附一院胃镜室医生承担. 
统计学处理 数据用SPSSl3.0软件进行统计

分析, 用mean±SD表示, 一般资料采用原始资

料计数方法表示, 用卡方检验. 同穴区HED值左

右比较采用配对t检验. 多组样本均效的比较, 方
差齐时进行方差分析, 并进一步行两两比较(q检
验), 方差不齐时采用近似方差分析(F检验). 同
穴左右HED值差的绝对值比较采用中位数检验. 
成组资料均数的比较, 方差齐时行t检验, 方差不

齐时行t '检验.

2  结果

2.1 三组间年龄性别比较 将慢性胃痛(A组), 肺
病(B组)与健康人(C组)三组间, 经卡方检验, 三
组之间性别、年龄差异均无统计学意义, 组间

可比性良好(表1).

■相关报道
田宛玲 et al 运用
人体热辐射测试
仪 检 测 了 正 常
人、非肿瘤肺病
患 者 ,  肺 癌 患 者
的天府、尺泽、

委中、大郄等穴
H E D值 ,  发观肺
癌患者天府穴高
于尺泽穴, 委中低
于大郄, 经诊断试
验 检 验 ,  肺 癌 符
合率(83.3%)明显
高于正常人(40%)
及其他肺病患者
(37.7%). 
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2.2 三组五穴区左右侧HED值的比较 对120例胃

病患者(A组), 40例肺病患者(B组), 40例健康人

(C组)五对穴位区域红外辐射按前述方法进行检

测, 其结果比较如下: A、B、C三组五穴位区域

左右侧HED值之间差异均无统计学意义; A组与

C组同侧比较, 足三里、梁门双侧及胃俞左侧差

异均有非常显著或显著性意义(P <0.01或0.05), 
中府、肺俞两侧差异均无显著性意义. B组与C
组比较: 中府、肺俞穴双侧差异均有非常显著

性意义(P <0.01)、梁门穴双侧差异均不显著, 但
同时可见, 足三里穴右侧及胃俞穴左侧差异均

有显著性意义(P <0.05), 而足三里左侧及胃俞穴

右侧无显著性意义. 而梁门、胃俞二穴组间差

异均无统计学意义. 
2.3 三组五穴区左右侧HED值差的绝对值的比

较 三组五穴区左右侧HED值差的绝对值比较采

用非参统计成组资料的中位检验, 表2结果显示: 
足三里穴组间差异比较有统计学意义(P <0.05); 
梁门、胃俞二穴组间差异均有统计学意义

(P <0.01); 而中府、肺俞二穴组间差异均无统计

学意义; 表3结果显示: 足三里穴组间差有统计

学意义(P <0.01); 中府、肺俞二穴组间差异均有

统计学意义(P <0.05); 而梁门、胃俞二穴组间差

异均无统计学意义(表2-3).
2.4 CG各证型五穴区红外辐射值的比较 依据

前述中医辨证分型标准, 五种证型各穴区红外

辐射的比较结果显示:A型与B型、D型比较, 足
三里左侧差别均有显著性意义(P <0.01); 与E型

比较, 足三里右侧差别有显著性意义(P <0.05); 
与C型比较梁门穴双侧差别均有显著性意义

(P <0.05); C型足三里穴左右侧之间差异有显著

性意义(P <0.05); 与B型比较, 梁门、胃俞穴双

侧、足三里左右两侧差别均有非常显著或显著

性意义(P <0.05); 与D型比较足三里、胃俞二穴

左侧, 梁门穴双侧均有非常显著或显著性意义

(P <0.0l或0.05); 与E型较足三里穴左侧、梁门

穴双侧均有非常显著或显著性意义(P <0.01或
0.05); 其余各穴左右之间, 各证型之间比较差异

均不显著.
2.5 CG不同胃黏膜相HED值的比较 将胃镜所

见胃黏膜病理改变按前述标准分型, 各穴型间

HED值比较显示: B型与A型、C型、D型比较足

三里、梁门、胃俞三穴左右两侧差异均有显著

性意义(P <0.01); 其各穴及各型间比较差别均无

显著性意义. 
2.6 CG不同胃黏膜病变广泛及严重程度各穴区

HED值的比较 足三里、梁门二穴左右两侧在Ⅰ

-Ⅱ、Ⅰ-Ⅲ、Ⅰ-Ⅳ、Ⅱ-Ⅳ、Ⅲ-Ⅵ之间比较时

差别均有非常显著性意义(P <0.01), Ⅱ-Ⅲ比较差

异均显著性意义(P >0.05). 胃俞穴四型之间比较

左右两侧差别均有显著性意义(P <0.01), Ⅰ型足

三里穴区、Ⅱ型梁门穴区左右侧之间比较, 差
别有显著性意义(P <0.01), Ⅳ型梁门穴、Ⅱ型与

Ⅲ型胃俞穴区左右侧之间比较, 差别有显著性

意义(P <0.05). 
2.7 针刺单侧冲阳穴对两侧足三里穴区HED值

的影响 从120例胃镜检查患者中任选30例作观

察组, 以28号1寸长毫针(苏州医疗器械厂生产), 
针刺左侧冲阳穴, 进针0.5寸左右避开动脉, 行平

补平泻手法, 得气后留针20 min, 出针后即刻检

测双侧足三里穴区HED值; 另外任选30例不施

任何措施作为空白对照, 于第1次测量后间隔20 
min, 再次检测双侧足三里穴区HED值, 测量结

果比较见表4. 表4中针刺组针刺后高于针刺前, 
差别有非常显著性意义(P <0.01), 针刺后左侧虽

表 1 三组年龄、性别比较

     
分组      n    男(n )    女(n )

           年龄(岁)

          20-29   30-39   40-49   50-60

A组   120     78      42         38         35         21         26

B组     40     22      18         11         14           8           7

C组     40     24      16         14         12           8           6

性别比较: χ2 = 1.6049, 年龄比较: χ2 = 1.6471, 均P>0.05.

表 2 A组与C组五穴区左右侧HED值差的绝对值比较

     
穴位

     中位数      >M(n )         <M(n )   
χ2               P

                (M)     A组   C组    A组     C组

足三里    7        63     12      50      25      6.0630      <0.05

梁门     10        53     11     40     27      8.4898      <0.01

中府       8        60     15     53      23      2.1130      >0.05

肺俞       7.5     67     27     53     13      1.6849      >0.05

胃俞       8        61     13     44      24      7.5600      <0.01

表 3 B组与C组五穴区左右侧HED差的绝对值比较

     
穴位

     中位数      >M(n )         <M(n )   
χ2               P

                (M)     A组   C组    A组     C组

足三里    7        23 12     16      25      7.23430     <0.01

梁门       7        23 14     15      22      3.08900     >0.05

中府       8.5     25 15     15      25      5.00000     <0.05

肺俞       6        21 14     14      24      3.19149     <0.05

胃俞       7        21 16   116      23      1.88080     >0.05

■应用要点
穴位区域红外辐
射检测可作为研
究针刺疗效的一
个手段应用于临
床. 
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略高于右侧但差别无显著性意义(P >0.05). 空白

对照组两次测量结果比较两侧差异均无显著性

意义. 

3  讨论

本研究中我们发现, 三穴区HED值与CG密切相

关, 这种相关具有相对特异性. 足三里为足阳明

经之合穴, 胃腑的下合穴, “四总穴”之一, 是
治疗胃肠道疾病的主要穴位之一. 梁门穴位于

上腹部,  且位于胃的募穴中脘穴旁开4寸, 募穴

是脏腑经气在胸腹部汇聚的部位. 胃俞是胃的

经气输注于背的部位, 在反映胃的经气方面, 三
穴具有代表性. 在慢性胃痛组足三里、梁门二

穴区HED值低于健康组, 差异有非常显著性意

义(P <0.01), 而中府、肺俞二穴区HED值与健康

组差异无统计学意义; 慢性肺病组中府、肺俞

二穴区HED值均低于健康组, 差异有非常显著

性意义(P <0.01), 而梁门穴区则无显著性意义, 
其结果提示足三里、梁门与慢性胃痛相关, 中
府、肺俞与慢性肺病相关, 这种相关具有相对

特异性. 在慢性肺病组右侧足三里穴HED值低

于健康组, 差异有显著性意义(P <0.05), 这可能

是因为慢性肺病患者久病致全身气血亏虚[3]. 而
足阳明胃经为多气多血之经, 全身气血既亏, 故
在反映胃经气血盛衰较灵敏的合穴足三里出现

异常反应[4].  
本研究还发现胃病组(A组)与健康对照组(C

组)比较的结果, 足三里、粱门、胃俞三穴区左

右侧HED差值有显著及非常显著的差异(P <0.05
或0.01), 而中府、肺俞二穴区HED值差的绝对

值均无显著性差异 .提示C G患者足三里、梁

门、胃俞三穴区左右侧红外辐射失衡. 而肺病

组(B组)与健康对照组(C组)的比较, 中府、肺

俞二穴区H E D值左右差值绝对值的差异显著

(P <0.05), 而梁门、胃俞二穴区比较则均无显著

性意义, 提示肺病患者中府、肺俞二穴区左侧

红外辐射失衡, 同样也说明肺病影响了这二穴

的经气输注状态. 在肺病组还发现了足三里穴

左右HED差值比较有显著性意义(P <0.05), 提示

足三里与慢性肺病亦具相关性[5]. 
本课题探讨了CG的中医证型与足三里、

梁门、胃俞三穴区HED值的关系: 就足三里穴

红外辐射值(HED值)而言, 肝胃不和型(A型)和
脾胃湿热型(C型)的左侧均高于右侧, 上二型的

左侧均高于脾胃虚寒型(B型)、瘀阻胃络型(D
型)及胃阴亏虚型(E型), C型右侧高于B型; 脾胃

湿热型梁门穴区双侧均高于脾胃虚寒型, 其左

侧还高于瘀阻胃络型, 其差异均有显著或非常

显著性意义(P <0.05或0.01), 而三穴区各证型均

低于健康组. 可见脾胃湿热与脾胃虚寒三穴区

HED值均表现出一致性的差异. 如前所述,穴位

区域的红外辐射量与该经气血有密切关系. 热
证阳气偏盛, 经气较旺盛, 寒证阳气偏衰不能推

动经脉气血的运行, 则经气较虚衰, 故寒热之间

三穴区HED值的差异表现出一致性. 瘀阻胃络

型因瘀滞胃经络脉, 阻碍经气运行, 胃经经气运

行不畅, 且CG患者久病气血本已亏虚, 故各穴区

红外辐射类似于寒象[6-8]. 总之, 三穴区HED值对

CG的寒热辨证有一定的参考价值, 但要在临床

上对CG进行细致的辨别, 还要作进一步的深入

研究. 
我们还发现针刺左侧冲阳穴对CG患者双侧

足三里HED具有调整作用, 针刺左侧冲阳穴20 
min后, 足三里双侧HED值均显著升高(P <0.01), 
而趋向健康人水平. 非针刺对照组两次检测结果

差异不显著, 提示针刺对胃经经气具有良性的调

整作用. 由于红外辐射与局部血流量、植物神经

功能密切相关[9]. 针刺可影响进针部位植物神经

功能, 使局部血管扩张、血流量增加, 从而升高

HED值[10-11], 因此没有选择足三里而选择了胃腑

原气经过和留止的原穴冲阳作为针刺点. 针刺冲

阳穴调动了胃的原气, 胃经气血推动有力, 故而

经气转旺HED相应增加, 这一循经出现的红外辐

射升高与张栋 et al[12]的研究结果具有一致性.  
针刺既然对HED值具有调整作用, 那么随

时观察针刺时及针刺各穴位H E D值 ,  就能够

表 4 针刺左侧冲阳穴对双侧足三里穴区HED值影响比较 (mean±SD, n  = 30)

     
分组

              中针刺组           空白组

            左侧           右侧           左侧           右侧

针前HED值 176.00±10.11 175.93±13.00 180.90±8.96 177.20±11.10

针后HED值 197.33±13.06 130.17±13.30 180.83±10.29 176.33±13.03

P值   <0.01    <0.01    >0.05    >0.05

■名词解释
红外辐射(HED): 
是指物体热运动
过程中, 以放射红
外线的方式内外
界辐射能量. 机体
向外界散热有辐
射, 对流, 传导与
蒸发四种形式, 其
中辐射散热约占
全部散热的60%
左右. 
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反映出当时经气的状况, 从而对针刺的即时效

应、后效应及治疗效果进行较为客观的评估, 
因此将人体热能辐射测试仪应用于对针刺疗效

的研究中具有一定的实用价值. 
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维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (常务副总编辑: 张海宁 2009-02-18)
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Abstract
AIM: To elucidate the method of laparoscopic 
use of c-tube, and to explore its indications and 
advantages.

METHODS: Seven patients who underwent lap-
aroscopic c-tube biliary drainage at our hospital 
between the period of April 2006 and August 
2008 were retrospectively reviewed. Patients’ 
operative methods, postoperative drainage re-
moval time, and complications were analyzed.

RESULTS: Laparoscopic placements of c-tube 
were successful with no obstruction, no bile 
leakage, and no biliary hemorrhage. The post-
operative c-tube removal time averaged around 
2 weeks and patients experienced no fever or 
jaundice; 2 of 7 patients had mild epidermal 
swelling around the c-tube external fixation.

CONCLUSION: Laparoscopic c-tube biliary 
drainage has clear indications and advantages; it 
plays an important role in minimal-invasive bili-

ary surgery and is strongly recommended.

Key Words: Laparoscopy; c-tube; Drainage
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摘要
目的: 阐述腹腔镜下经胆囊管内置管(c管)的
方法, 并探讨c管引流术的适应证和优点. 

方法: 回顾性分析2006-2008年于我院行c管引
流术的7名患者的手术方式、术后拔管时间及
并发症发生率等.

结果: 腹腔镜下c管放置术后引流通畅; 术后
无胆漏发生; 无胆道出血; 术后平均拔除c管时
间约为2 wk; 拔管后患者无发热, 无黄疸, 2例
出现体外固定c管周围皮肤轻度红肿.

结论: 腹腔镜c管引流术, 适应证明确, 具有多
种优点, 在微创胆道外科发挥着重要作用, 值
得推荐.

关键词: 腹腔镜; c管; 引流术
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0  引言

c管(c y s t i c d u c t t u b e)是一个细长软管(6F r. 
polyviny), 如聚乙烯质类细软管或常用的输尿管

导管等, 术中将其通过胆囊管残端插入胆总管内

起引流作用. 我科近2年来开展腹腔镜下c管引流

术, 取得良好效果, 本文对我院2006-04/2008-08
行c管引流术7例病例资料进行回顾与分析,  对其

适应证和优点进行初步探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-04/2008-08在我院行腹腔镜下胆

囊切除术加c管引流术治疗胆总管结石的患者7

www.wjgnet.com
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■背景资料
近年来随着微创
外科的进一步发
展, 腹腔镜c管引
流术作为一种新
的引流方法, 与传
统 的 T 管 引 流 相
比较, 具有对患者
机体干扰小, 胆道
创伤小; 术后拔管
时间早; 胆漏等并
发症发生率少; 置
引流管处损伤轻, 
感染发生率低; 患
者恢复快、住院
时间短、经济负
担轻、术后生活
质量高等优点. 因
此把握手术适应
证及手术时机, 使
用腹腔镜c管引流
术, 能够使患者得
到更有效的治疗.

■同行评议者
梁力建, 教授, 中
山大学附属第一
医院肝胆外科; 沈
柏用, 副教授, 上
海交通大学医学
院附属瑞金医院
肝胆胰外科中心



例, 年龄51-63岁, 其中男2例, 女5例, 病程5-23年, 
其中2例胆总管内结石为泥沙样, 5例术前曾行

EST, 4例合并胆囊结石, 1例合并胆源性胰腺炎. 
术前均经影像学检查如彩超、MRCP或CT证实

有胆总管结石.
1.2 方法 全麻下常规建立气腹, 三个戳卡定位

并成功进入腹腔内, 腹腔镜下仔细游离胆囊前

三角, 钝性分离并充分暴露胆总管及胆囊管无

误后, 首先用可吸收夹夹闭胆囊管, 然后将胆囊

从肝床完整行顺逆结合游离, 暂不切除胆囊, 其
后用腔镜下剪刀于胆总管中段纵行切开一长约

1.0 cm的切口, 以胆道镜探查胆总管及肝内胆

管, 取石网篮反复套取胆总管内结石, 取石成功

后再次用胆道镜探查胆总管下端直至十二指肠

乳头开口处, 观察通畅无梗阻后, 切断胆囊管, 
切除胆囊并使用取胆囊钳将胆囊经戳孔完整取

出. 于胆囊管内插入一支c管(我院常采用输尿管

导管, 直径约0.3 cm), c管进入胆总管约3 cm, 在
距胆总管约3 mm处用可吸收线缝合胆囊管残端

并固定c管, 并用可吸收线连续缝合胆总管切口. 
吸引器对局部冲洗, 吸净, 查无出血及胆汁渗漏. 
于文氏孔留置引流管1枚经腋前线戳口引出. 于
右锁骨中线肋弓下引出c管并固定.

2  结果

在我院行腹腔镜下c管引流术的7例患者中, 4例
于术后第8天间断行c管夹闭, 2例患者术前曾体

温偏高, 考虑到胆管炎可能性大, c管一直呈开放

状态, 所有患者均于术后c管引流通畅, 无c管堵

塞发生; 拔管时间3例为术后第16天拔管, 其余4
例为术后第13天拔管, 平均拔管时间约为2 wk;  
7例患者拔管后观察病情1wk, 均未发现发热、

胆漏、胆道出血、皮肤巩膜黄染等并发症发生,  
经化验肝功能后亦未发现胆红素指标异常等. 1
例因患者年龄较大, 加之全身营养状态偏差, 出
现体外固定c管周皮肤轻度红肿溃破.

3  讨论

腹腔镜下c管引流术是近年来微创外科新采用的

一种引流方法, 他是在术中将c管通过胆囊管插

入胆总管, 行胆总管结石术后引流、化脓性胆

管炎及胆源性胰腺炎早期引流及非开放性胆道

探查术后二期胆道造影. 
腹腔镜下c管引流术的适应症及手术时机把

握是行c管引流术成功与否的关键. 本文所述腹

腔镜下c管引流组7例病例中, 术前行EST取石术
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4例, 但行EST后发现取石困难, 改行腹腔镜下胆

囊切除加胆总管切开探查取石, 取石干净确切, 
术后放置c管替代传统的T管引流, 用可吸收线

缝合胆总管切口. 侯郑生 et al [1]的报道c管的应

用可不单纯局限于胆总管结石. 腹腔镜胆囊切

除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)过程中, 
胆管损伤时经胆囊管胆道造影判明胆管损伤的

部位, 决定是否中转开腹都是非常有用的. 术中

经c管注入亚甲蓝, 不但能快速明确有无胆管损

伤, 也可省略术中胆道造影, 缩短手术时间, 减
少患者的医疗费用. c管的放置在LC及胆总管切

开后行一期缝合术后, 尤其是伴有化脓性胆管

炎的患者, 可以起到引流及支撑胆管的作用, 防
止胆管出现炎性狭窄和粘连. 对于胆总管较细

且合并结石的患者, 行胆总管切开取石后置入T
管较为困难, 此时可考虑腹腔镜下经扩张胆囊

管取石术取出胆总管内小结石, 术后留置c管继

续引流. 对胆总管下端影像学检查或非开放性

探查为阴性, 但不排除上段胆道结石, 可行c管留

置, 以便行二期胆道造影. 所选病例资料中, 其
中1例胆源性胰腺炎患者, 术前也曾行EST术, 术
后3 d改行LC加c管引流术治疗, 对于胆囊结石合

并急性胆源性胰腺炎患者我们尝试早期行单纯

胆囊切除+c管引流治疗, c管引流治疗可以有效

的达到胆道减压的目的. 由于胰胆管共同通道, 
理论上讲通过胆道减压可以缓解胰管压力, 有
利于胰腺炎的治疗.

c管引流术与传统的T管引流术比较中具有

明显的优点. 胆管切开探查并置T管引流在全世

界普外科界虽然已有近一个世纪的历史[2-3], 其
相关并发症报道也不尽一致, 如Hotta et al [4]报

道为76.5%, Wills et al [5]报道为15.7%, Fujimura  
et al [2]为21.0%, 但T管相关并发症高是不争的事

实. T管放置后胆漏发生率高及T管拔除时间要

求较长等[6], 侯郑生 et al [1]报道c管与T管术后胆

漏发生率对比研究中, 放置c管术后无胆漏发生, 
同期胆总管切开取石T管引流组胆漏发生率为

11%;  T管放置术后约需3 wk左右方能拔管, 而c
管放置术后仅需1 wk即可拔管. 据我们对本文所

报道病例资料的观察, 亦证实以上结论.
因此, 我们不难得出, 腹腔镜下c管引流术应

用的适应证可以概括为以下几点: (1)胆总管小

结石或泥沙样结石的经胆囊管取石后的冲洗和

继续引流. (2)LC+胆总管切开取石, 同时行胆总

管一期缝合的后引流. (3)胆源性胰腺炎的早期

引流. (4)化脓性胆管炎的支撑, 冲洗胆道及继续

www.wjgnet.com

■研发前沿
由于随访难度较
大, 目前暂缺乏腹
腔镜c管引流术与
T管引流术远期并
发症的对比研究; 
两组引流方式的
局限性能否互补
尚没有相关研究.

■相关报道
金志明 et al 较为
详细的报道了36
例 经 胆 囊 管 胆
总管探查取石术
后 行 c 管 引 流 术
的 手 术 适 应 证 ; 
Fujimura et al指出
了c管的概念及其
引流的手术方式
和优点.
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引流. (5)较细的胆总管小结石经扩张胆囊管取

石后的继续引流. (6)对胆总管下端影像学检查

或非开放性探查为阴性, 但不排除上段胆道结

石, 行c管留置, 以便行二期胆道造影[7].
总结c管引流术的优点有以下几点: (1)对患

者机体干扰小. (2)胆道创伤小. (3)术后拔管时间

早. (4)胆漏等并发症发生率少. (5)置引流管处损

伤轻, 感染发生率低. (6)患者恢复快、住院时间

短、经济负担轻、术后生活质量高等优势. 
腹腔镜c管引流术, 有其明确的临床适应症

及优点, 在微创胆道外科诸多方面疾病的治疗

中发挥着重要作用, 是一个值得推荐的方法.
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本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条黏 贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)致谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 

(常务副总编辑: 张海宁 2009-02-18)

■同行评价
本文所提供的临
床资料有一定的
参考价值, 但病例
数较少.
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Abstract
AIM: To find a method to reconstruct a large 
intestine three-dimensional digital model and 
virtual endoscopic examination based on 64-slice 
helical CT image in personal computer.

METHODS: We used Philips/Brilliance 64 CT to 
complete plain scan from the 9th thoracic verte-

bra to middle-femur and continuously tracked 
scan of arterial phase and venous phase. Based 
on the CT plain scan after air pressure enema, 
we used the VGL 3.2 sharewares to carry on the 
volume rendering of intestine with the Ray-Cast-
ing light projection algorithm. Mimics software 
for the surface was used to render intestines 
with the Marching Cubes algorithm then three 
dimensional graphics were reconstructed using 
virtual endoscopy (VE). We reconstructed three-
dimensional large intestine and surrounding 
structures with the Mimics software separately 
based on the CTA two-dimensional graphics.

RESULTS: We have established a more precise 
model of volume rendering and surface render-
ing of large intestine and surrounding struc-
tures, including skeletal system, arterial system, 
urinary tract, skin, large intestine and part 
of small intestine. We have achieved a three-
dimensional interactive browsing and virtual 
endoscopic applications.

CONCLUSION: The large intestine visualization 
model could show precisely complex anatomical 
structure and spatial adjoining relations, which 
not only offers clinic doctors reliable anatomical 
information, but also a good base for later vir-
tual surgery.

Key Words: CT images; Angiography; Large intes-
tine; 3D reconstruction; Virtual endoscope; Mimics 
software

Yu JL, Huang ZH, Chen HJ, Fang CH. Image post-
processing based on 64-slice helical CT sectional images: 
three-dimensional reconstruction and virtual endoscopy 
of large intestine. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 
17(5): 524-528

摘要
目的: 寻求基于64层螺旋CT断层图像在个人
电脑重建大肠三维数字模型及虚拟内镜检查
的方法. 

方法: Philips/Brilliance 64对胸9至股骨中段沿

®

■背景资料
CT、MRI工作站
对断层影像处理
目的比较单一, 基
于64层螺旋CTA
断层数据集建立
的三维重建模型
为解剖教学、手
术培训提供教学
平台. 临床医师根
据患者的数字化
仿真模型, 可制订
个体化术前规划
和手术模拟.

■同行评议者
戈之铮, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
消化科
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横断面平扫及动脉期和静脉期连续跟踪扫描. 
基于空气灌肠造影平扫CT数据, 使用VGL 3.2
共享软件包用Ray-Casting光线投射算法对肠管
进行体绘制, Mimics软件用MC(marching cubes)
算法对肠管进行面绘制及用虚拟内镜法(VE)
重建三维图像. Mimics软件基于CTA二维图像
对大肠及周围结构等各种组织进行三维重建. 

结果: 成功建立了较精确的大肠体绘制和面
绘制模型及大肠及周围结构三维数字模型, 包
括骨骼系统, 动脉系统, 泌尿系, 皮肤, 大肠及
部分小肠. 实现了三维交互式浏览和虚拟内镜
的应用.

结论: 大肠可视化模型准确反映其复杂的解
剖结构及空间毗邻关系, 不但为临床诊断提供
可靠的解剖资料, 也为今后的虚拟手术打下了
良好的基础.

关键词: CT图像; 血管造影; 大肠; 三维重建; 虚拟

内镜; Mimics软件
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0  引言

随着计算机技术向影像学领域渗透和应用, CT、
MRI等断层影像技术实现了数字化图像处理, 医
学图像信息的采集、储存、传输、处理、显示

等发生了前所未有的变革. 由此形成全新医学图

像处理和诊断模式, 诞生了仿真影像学[1]. 仿真影

像学以仿真内镜(virtual endoscope, VE)[2]为核心, 
包括各种数字化图像三维重建技术和后处理技

术. 利用CT、MRI等二维断层图像为数据源, 应
用计算机软件重建直观地显示人体器官, 尤其是

管腔器官内表面解剖及病变三维仿真图像[3-8], 能
够准确地直观反映人体三维结构, 进行疾病诊

断、立体定位、模拟手术等. 大肠及周围结构是

普通外科重要的解剖结构, 基于CT、MRI工作站

对断层影像处理主要用于疾病诊断, 目的比较单

一, 对CT、MRI等断层影像有效信息挖掘不够深

入, 为此, 我们基于64层螺旋CTA断层数据集在个

人电脑重建大肠体绘制和面绘制模型, 大肠和周

围解剖结构空间毗邻关系模型及大肠虚拟内镜, 
为深入挖掘断层影像有效信息做了有益尝试. 建
立的模型为解剖教学、手术培训提供教学平台. 
临床医师根据患者的数字化仿真模型, 可制订个

体化术前规划和手术模拟. 

1  材料和方法

1.1 材料 Dicom 3.0格式[9-13]CTA扫描断层数

据. 64层螺旋CT(Philips/Brilliance 64, 飞利浦

公司, 荷兰). JS-818电脑遥控灌肠整复机(今健

医疗器械有限公司, 中国广州). 优维显(德国

先灵广州药业有限公司). 计算机硬件: A M D 
Athlon64 3200+中央处理器, 2G内存, 200G硬

盘, 256M显存Radeon X1600Pro显卡, 19寸液晶

显示器; 计算机环境: Windows XP/Professional 
操作系统. 医学3D图像编辑处理软件Mimics 
11.02(Materialise Software, Belgium). VGL 3.2共
享软件包(volume graphics Software, Germany).
1.2 方法 
1.2.1 原始数据的采集: 选1名健康志愿者, 男, 31
岁, 检查前3 d进流质饮食, 检查前晚服蓖麻油30 
mL, 当日禁食, 检查前2 h作清洁灌肠, 直到排出

液澄清为止, 术前15 min肌注阿托品0.5 mg. 使
用JS-818电脑遥控灌肠整复机行空气灌肠使肠

管膨胀. 经肛门插入Foley氏18F气囊管(代肛管), 
插入深度为10 cm, 注入30 mL空气膨胀气囊, 防
止气囊管脱落. 以12 kPa压力向直肠内注入空气

30 s, 以患者感到轻度腹涨为度, 夹闭气囊管. 空
气灌肠成功后行CT平扫及动脉造影. 平扫采用

平卧位及俯卧位两次采集数据. CTA动脉造影

方法: 经右侧肘前静脉以5 mL/s流率用双筒高压

注射器注射优维显(370 mgI/mL)80 mL, 再以3.0 
mL/s的流率静脉注射0.9%的生理盐水30 mL. 
CT的扫描条件: 使用Philips 64层螺旋CT, 扫描

范围从胸9至股骨中段平面, 动脉造影沿横断面

在动脉期及静脉期连续跟踪扫描, 选择腹部扫

描条件, 软组织窗, 准直器宽33 mm×0.625 mm, 
管电压120 kV. 原始数据的重建层厚0.5 mm, 间
隔0.5 mm, 矩阵512×512. 平扫, 动脉期及静脉

期各812层, 扫描数据以Dicom 3.0标准存储.
1.2.2 肠管体绘制: 体绘制[14-16]是对体数据进行

直接绘制的过程. 我们用Ray-Casting光线投射

算法[17]对肠管进行体绘制. 光线投射法是基于

图像空间扫描生成高质量图像体绘制算法, 该
方法能很好地反映物质边界的变化, 在医学上

可将各组织器官的性质属性、形状特征表现

出来. 在VGL 3.2软件包载入体数据后, 激活

Classification工具控制面板, 在该面板内调节体

绘制的参数. 主要定义以下2个传递函数: (1)灰
度-不透明度传递函数. 该函数确定各体素或单

■研发前沿
肠管柔软易变形, 
其在人体的真实
外 形 不 易 理 解 .  
本研究以三维可
视化的形式展示
肠管, 对临床医师
理解掌握结肠及
其周围结构在体
内的解剖关系有
极大帮助.
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位长度值的不透明度; (2)灰度-颜色传递函数. 
该函数确定体素的颜色值或者灰度值. 体绘制

的最终效果很大程度上由传递函数决定的, 在
VGL对这两类传递函数进行调节以达到体素模

型最佳视度效果. 在Clipbox工具可对体素模型

进行三个正交平面的三维裁剪, 在Clipplane工具

可对任意平面进行三维裁剪. 
1.2.3 肠管面绘制和外显镜: Mimics软件[18-19]读

入Dicom格式CT断层图像, 软件自动设定CT原
始扫描参数, 每层原始图像灰度值以内插值处

理, 达到亚体素的精度. 调整窗位窗宽, 对比度

达到最佳视度. 空气灌肠使肠管充气膨胀, 肠道

面绘制模型[20-21]按空气阈值建模, 界定阈值在

-1024至1024亨氏单位, 并膨胀1-2个像素达到选

择像素充满全部肠腔, 区域增长工具分割出直

肠及乙状结肠, 升结肠, 横结肠及部分小肠, 去
除冗余数据, 经MC(marching cubes)[22-27]算法计

算建立肠道的三维数字模型. 面绘制模型以三

角面片显示.
1.2.4 肠管空间毗邻关系: 在动脉期数据集重建

骨骼系统, 动脉系统及皮肤, 前列腺三维模型. 
CTA血管造影技术使动脉显影, 密度造影剂和骨

骼结构密度值相近. 按傅栋 et al [28]的方法建立骨

性结构和动脉数字模型, 界定阈值在145-1061亨
氏单位, Mimics软件自动形成各层面骨组织和

动脉表面轮廓线, 图像经编辑处理, 去除无关边

缘杂点和冗余数据, 经区域增长工具分割骨骼

和动脉, 用Mimics软件二维, 三维修改工具及布

尔计算分割后分别3D计算建立骨骼结构和动脉

三维数字模型. 界定皮肤阈值在-718至-177亨氏

单位建立皮肤三维数字模型. 在110层及82层二

维图像分别手动分割出膀胱及前列腺, 3D计算

建立膀胱及前列腺三维数字模型. 在静脉期数

据集根据残余造影剂浓度重建输尿管三维模型,  
阈值在220-1641亨氏单位, 经区域增长3D计算

建立输尿管三维模型, 以STL格式导出在动脉期

数据集根据输尿管和双肾及膀胱解剖结构关系

行三维模型立体配对.
1.2.5 虚拟内镜: 对基于CT断层图像建立的肠管

面绘制模型, 用虚拟内窥镜技术可对肠腔解剖

和病变进行观察, 观看三角面片内部信息能够

获得有效肠道内解剖图像和诊断信息. 可在二

维平面图像进行大体观察来指导内镜重点观察

目标, 给合多平面裁剪功能可以综合分析. 在肠

腔内“漫游”可观察全结肠. 对观察到的病变

对发现病变后, 变换视角、视距, 甚至反向观察. 
返回到二维平面图像测量其最大径作为直径.

2  结果

2.1 肠管体绘制三维成像 体数据应用体绘制光

线投射(Ray-Casting)算法绘制出组织表面的真

实感图像, 体绘制以体素作为基本单元, 直接由

切片数据集生成三维体的图像, 能够较好地表

示对象的内部信息, 并可从任意方向观看(图1).
2.2 肠管面绘制三维成像 用面绘制MC算法对

直肠, 肛管, 乙状结肠, 升结肠, 横结肠及部分小

肠进行面绘制, 数字模型以三角面片表示(图2). 
建立的模型几何外型逼真, 具有较佳的视觉效

果, 可以多彩色、透明或任意组合显示, 整体清

晰、实体感强. 通过不同平面的切面可以观察

■创新盘点
基于医学图像进
行三维重建己广
泛应用于口腔生
物力学、康复工
骨生物力学等多
个领域, 作为形态
学、解剖学分析
和力学分的基础. 
文章将CT图像、

MIMICS和有限
元软件相结合, 并
可以扩展到建立
其他各个部位三
维有限元模型, 进
一步应用于临床
和生物力学研究.

A B

图 1 肠管体绘制观. A: 前面观; B: 任意方向切面观.

A B

C D

图 2 小肠, 结直肠面绘制观. A: 结肠和部分小肠面绘制前

面观; B: 结肠和直肠面绘制后面观; C: 结肠和部分小肠面绘

制切面观; D: 结肠和部分小肠面绘制切面观(伪彩).
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各组件的内部结构关系, 能够任意角度的旋转

及缩放观察. 在同一平面上, 可用不同色彩分别

显示直肠, 小肠、结肠等, 并根据需要, 从不同

角度, 构建出所需绘制模型, 如结肠和部分小肠

前面观(图2A), 结肠和直肠后面观(图2B), 结肠

和部分小肠切面观等(图2C-D).
2.3 毗邻脏器空间关系三维构建 成功建立骨骼

系统, 动脉系统及皮肤, 直肠, 结肠, 部分小肠, 
输尿管, 膀胱和前列腺三维数字模型(图3). 并可

从不同角度观看毗邻脏器的空间结构关系, 不
同脏器用不同色彩展现, 便于分辨.
2.4 虚拟内镜 基于64层螺旋CT断层图像用虚拟

内窥镜技术对肠腔的解剖和病变进行了观察. 
能成功内镜样展现结肠的任何部位与转角处, 
并能从狭窄、梗阻处两端观察肠腔的解剖和病

变, 可靠地显示了病变部位和大小(图4). 动态显

示可制作成AVI格式电影存储、输出, 画面清晰

流畅.

3  讨论

可视化技术[29]是运用计算机图形学和图像处理

技术, 把二维平面图像重构出具有立体效果的

空间三维形态结构图像. 他涉及到计算机图形

学、图像处理、计算机视觉、计算机辅助设计

及人机交互技术等多个领域. 由于非侵入诊断

技术如CT、MRI和正电子放射断层扫描(PET)
的发展, 获得患者有关部位的二维断层图像变

得很容易. 我们根据CT二维图像序列, 配合图像

轮廓提取技术, 基于空气灌肠造影及CTA血管造

影技术, 更精确还原骨骼, 肠管及动脉, 输尿管

在活体内的原有真实结构形态, 简便、高效地

建立直肠及周围结构三维模型. 以三维可视化

的方式从不同角度进行展示, 可以根据需要设

置不同的透明度, 透视观察骨骼结构, 动脉系统, 
皮肤, 肠管, 输尿管, 膀胱, 前列腺的相互关系, 

结合传统教材的图像与实体解剖, 能更好地理

解真实的三维人体结构, 克服了解剖学教学中

不能很好还原其真实解剖位置的不足, 是对传

统教材中的完善和补充. 三维重建图像利于整

体直观地显示病变, 帮助明确诊断并指导手术. 
在可视化技术的基础上可以进一步实现计算机

模拟及手术规划. 通过对人体器官的三维模型

虚拟重建可加深对临床解剖学的理解, 是促进

外科发展的有效途径. 肠管柔软易变形, 离体后

不易定形, 其在人体的真实外形不易理解, 本研

究以三维可视化的形式, 通过任意角度的旋转, 
全方位显示直肠及其周围结构, 便于对周围结

构的观察理解, 对临床医师理解掌握直肠周围

结构的解剖关系有极大帮助. 
虚拟内窥镜技术[30-33](VE)是计算机技术、

计算机图形学、计算机图像处理尤其是虚拟现

实等技术结合的一种独特医学图像后处理技术. 
利用计算机专用软件, 将螺旋CT或MR获得的

原始容积数据进行后处理, 对空腔器官内表面

具有相同像素值范围部分进行三维重建, 利用

计算机的模拟导航技术(navigation)或漫游技术

(flythrough)进行腔内观察, 并赋予不同的光照强

度和人工伪彩连续回放, 逼真地模拟腔道内窥

镜直视观察肠腔的动态重建图像. 基于CT断层

图像的虚拟内镜技术源于螺旋CT连续扫描获得

的容积数据, 和传统的内窥镜技术相比, 虚拟内

窥镜和CT工作站仿真内窥镜有着共同独特的优

点: (1)无接触式无创性检查, 患者无不适感, 检
查过程中不会产生穿孔、出血或感染等副作用; 
(2)常规的纤维镜存在视野的局限和无法评价腔

外解剖与病变等缺点. 虚拟内窥镜可以从任意

的角度和方位对病灶进行观察, 并能从狭窄、

梗阻处两端观察肠腔的解剖和病变, 可靠地显

示了病变部位和大小. 并能同时提供腔内腔外

的情况; (3)可以针对不同要求, 制定不同的漫游

计划, 任意地重复检查过程; (4)降低了医疗检查

■应用要点
虚拟内窥镜具有
传统内镜不具备
的独特优点, 无创
性、简便性和灵
活性使得他的应
用很广泛, 也很有
吸引力, 成为一个
重要的医疗诊断
和医疗普查的辅
助手段.

图 3 肠管与骨骼及泌尿系主动脉空间毗邻关系侧面观. A: 

骨骼主动脉; B: 泌尿系主动脉.

A B

图 4 肠腔虚拟内镜观. A: 升结肠; B: 直肠.

A B
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复杂性、危险性和医疗成本; (5)可用于教学目

的, 可以三维可视化的方式从不同角度进行展

示, 可以根据需要设置不同的透明度, 指导患者

了解自己的病情. 
CT或MR图像精度不够, 导致虚拟内窥镜

图像分辨率不够理想; 不能反映器官腔内的真

实颜色, 因此不能诊断黏膜的充血水肿及炎性

病变; 肠腔内的扁平性病变、轻度渐进性长段

的狭窄, 虚拟内窥镜的效果不够理想; 组织特异

性较差, 不能采取标本活检, 或腔内介入性治疗; 
会受肠道内残留气体或残留的粪便等影响, 产
生伪影, 并可能有假阳性病灶产生. 这些都是VE
的固有缺陷. 但由于虚拟内窥镜具有传统内镜

不具备的独特优点, 无创性、简便性和灵活性

使得他的应用很广泛, 也很有吸引力, 成为一个

重要的医疗诊断和医疗普查的辅助手段. 相信

随着医学三维成像技术的发展和虚拟内窥镜技

术自身的发展, 虚拟内窥镜必将在越来越多的

疾病诊断中占据着越来越重要的地位. 
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Abstract
AIM: To evaluate the security and feasibility 
of laparoscopic D3 radical correction for rectal 
cancer.

METHODS: Sixty two cases diagnosed as rectal 
cancer in Duke’s stage B or C from January 2007 
to June 2008 at our hospital were arranged into 
two groups, of which, one group underwent 
open D3 radical correction and the other re-
ceived laparoscopic D3 radical correction. At the 
same time, they all received pelvic autonomic 
nerve preservation.

RESULTS: The average operation time of lapa-
roscopic group was 271 min, somewhat longer 
than that of open group, but the average hem-

orrhage volume was less. The detected lymph 
nodes for laparoscopic group and open group 
were 23.2 and 22.8, respectively, and no statisti-
cally significant difference was noted between 
them. In addition, no significant difference in 
short-term post-operative complications was ob-
served between the two groups.

CONCLUSION: Laparoscopic radical correction 
with pelvic autonomic nerve preservation for 
rectal cancer has the same security and feasi-
bility effects as open operation. So it is recom-
mended for wide use in clinics.

Key Words: Rectal cancer; Laparoscope; D3 radical 
correction; Pelvic autonomic nerve preservation

Zhang C, Liu T, Yu PW, Gan L, Liu LY. Evaluation of 
laparoscopic D3 radical correction with pelvic autonomic 
nerve preservation for rectal cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 529-531

摘要
目的: 探讨腹腔镜保留自主神经的直肠癌D3
根治术的手术安全性和可行性. 

方法: 选择2007-01/2008-06在我院手术治疗的
Duke's B期和Duke's C期的中低位直肠癌62例. 
将患者分为开腹组和腹腔镜组, 分别进行保留
自主神经的开腹直肠癌D3根治术和腹腔镜直
肠癌D3根治术. 

结果: 腹腔镜组平均手术时间为271 min, 稍长
于开腹组, 而平均总出血量为150 mL, 略少于
开腹组; 腹腔镜组与开腹组平均检出淋巴结
分别为23.2枚和22.8枚, 无统计学差异; 两组
术后短期并发症发生率亦无显著差异.

结论: 腹腔镜保留自主神经的直肠癌D3根治

术能够达到开腹手术的效果, 具有可靠的安全

性和可行性, 值得在临床推广应用.

关键词: 直肠癌; 腹腔镜; D3根治术; 保留盆腔自主

神经
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■背景资料
淋巴结的跳跃转
移是直肠癌复发
和转移的一个重
要 因 素 ,  据 报 道
其发生率大约在
10%-25%. 扩大清
扫淋巴结有助于
降低复发率和转
移率, 然而该术式
因清扫范围广泛, 
极易损伤盆腔自
主神经, 导致术后
排尿功能障碍和
性功能障碍的发
生率明显上升.

■同行评议者
崔云甫, 教授, 哈
尔滨医科大学第
二附属医院普外
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0  引言

新近的研究发现, 淋巴结的跳跃转移是直肠癌

复发和转移的一个重要因素[1-2], 据报道其发生

率大约在10%-25%[3-4]. 扩大清扫淋巴结有助于

降低复发率和转移率, 然而该术式因清扫范围

广泛, 极易损伤盆腔自主神经, 导致术后排尿功

能障碍和性功能障碍的发生率明显上升. 为此, 
我们在多年腹腔镜直肠癌根治术的基础上率先

在国内开展了腹腔镜保留自主神经的直肠癌D3
根治术, 以期为该术式的临床应用提供客观依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  选择2007-01/2008-06在我院诊断

为D u k e's B期和C期的中低位直肠癌患者62
例, 平均年龄为47±11(25-81)岁. 开腹组34例,  
男∶女为19∶15, Duke's B∶Duke's C为20∶14, 
Dixon∶Mile's为24∶10; 腹腔镜组28例, 男∶女

为16∶12, Duke's B∶Duke's C为17∶11, Dixon∶Mile's
为19∶9. 病理分期为Duke's B期37例, Duke's C期
25例. 两组病例数、男女比例以及病理分期均无

显著差异.
1.2 方法 
1.2.1 筛选患者排除标准: (1)有既往手术史; (2)
哺乳、妊娠期妇女; (3)多原发结直肠癌; (4)术中

发现已有远处转移; (5)过于肥胖; (6)伴有急性肠

梗阻需急诊手术者; (7)有全麻或人工气腹禁忌

症的患者. 符合标准的患者进入开腹组或腹腔镜

组, 分别接受开腹保留自主神经的直肠癌D3根
治术和腹腔镜保留自主神经的直肠癌D3根治术. 
1.2.2 手术方法: 开腹组直肠肠管及系膜切除须

严格遵循TME原则, 在直视下锐性解剖, 完整切

除包裹在盆脏筋膜内的直肠及其系膜, 切除5 cm
肿瘤远端肠管及直肠系膜, 对低位癌肿保证切

缘位于原发灶远端3 cm以下. 开腹组D3淋巴结

清扫依据董新舒 et al [5]报道的程序: 先从肠系膜

下动脉根部上1-2 cm处开始向下清除脂肪及淋

巴组织, 至腹主动脉的前面, 游离、并以吊带牵

起下腹神经, 自上而下清除腹主动脉及下腔静

脉周围的结缔组织. 至左、右髂总动脉分叉处, 
分别以吊带牵起下腹神经左、右两支, 清扫双

髂总、髂外动脉旁及腹股沟深组淋巴结及脂肪

组织, 接着清除髂内、闭孔及痔中动脉旁的淋
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巴及脂肪组织. 最后, 彻底清除下腹神经周围的

结缔组织. 
腹腔镜直肠癌D3根治术术前准备同常规

开腹手术. 术中取截石位, 头低臀高, 同时向右

侧约15度, 在脐部上方0.5 cm做10 mm观察孔, 
穿刺建立气腹, 维持压力在12-14 mmHg, 左右

髂前上棘与脐连线中外1/3处分别置入5 mm和

10 mm Trocar, 在左右锁骨中线平脐下1横指处

分别置入10 mm和5 mm Trocar. 在清扫腹主动

脉和下腔静脉前脂肪和淋巴组织时, 可在耻骨

联合上方2 cm旁增加一个Trocar孔. 手术步骤: 
(1)按照TME原则在腹腔镜下完成肿瘤及系膜

的切除; (2)用超声刀显露肠系膜下动脉(inferior 
mesenteric artery, IMA)根部, 在其上方2 cm处开

始向下清扫周围的淋巴和脂肪组织; 到达IMA
下方的腹主动脉(abdminal aorta, AA)前方时, 应
当注意保护在腹主动脉两侧及前方的腹主动脉

丛(abdominal aortic plexus, AAP), 将AAP向上方

牵起, 在其下方自上而下清除腹主动脉及下腔

静脉(inferior vena cava, IVC)周围的淋巴和脂肪

组织, 直至髂总动脉分叉处. (3)AAP在第5腰椎

前延续为上腹下丛(superior hypogastric plexus,  
SHP), 将其提起, 清扫双髂总、髂外动脉旁脂肪

及淋巴组织. (4)清除髂内动脉和髂外动脉之间

的淋巴及脂肪组织, 显露闭孔神经. 尽量保存由

盆神经丛发出的支配直肠以外器官的诸分支. 
Mile's术式的腹部手术步骤同上, 并按传统

手术方法在左下腹造口, 会阴部手术程序均参

照开腹手术.
统计学处理 数据结果用SPSS13.0进行t检

验和c2检验.

2  结果

腹腔镜组手术平均用时为271±31 min, 平均总

出血量为150±50 mL, 平均切除淋巴结数为23.2
枚, 平均肛门通气时间为2.5 d, 平均保留尿管时

间为3.5 d, 平均住院天数为11 d. 其中, 手术时间

略长于开腹组, 而总出血量则要略低, 住院天数

也略短. 其他如切除淋巴结数、尿管保留时间

等与开腹组相比无显著差异(表1).

3  讨论

全直肠系膜切除术(total mesorectal excision, 
TME)的提出是直肠癌外科治疗的一个里程碑, 
他明确了直肠癌手术的切除范围, 是直肠癌手术

的一个规范. 但是, 对于已经发生跳跃转移的患

www.wjgnet.com

■应用要点
腹腔镜保留自主
神经的直肠癌D3
根治术能够达到
开腹手术的效果, 
具有可靠的安全
性和可行性, 值得
在临床推广应用.
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者, 仅实施TME其切除范围是不够的, 因此, 许多

学者开展了保留盆腔自主神的直肠癌D3根治术, 
并取得了较好的临床疗效[5]. 能否在此基础上运

用微创手术的优势在腹腔镜下开展直肠癌D3根
治术尚无文献报道. 为此, 我们在多年的腹腔镜

直肠癌根治术的基础上开展腹腔镜保留盆腔自

主神经的直肠癌D3淋巴结根治术的研究. 
与开腹手术相比, 腹腔镜组的平均手术时

间略长于开腹组, 但出血量明显低于开腹组. 因
为全器械操作时术者与助手的配合比较复杂, 
需要反复磨合, 有一定的学习曲线, 但随着手术

例数的增多, 操作熟练程度的提高, 手术时间就

会缩短. 腹腔镜手术有其自身的优势, 例如腹腔

镜的放大作用使解剖间隙更加清晰, 气腹状态

下腹腔内的操作空间更大, 超声刀的应用使止

血效果更好等等, 因此术中出血明显减少. 此外, 
在我们的研究结果中, 无论是腹腔镜组, 还是开

腹组, 均严格遵行TME原则切除肠管和系膜, 术
后远切缘均为阴性, 而远切缘距离在腹腔镜组

和开腹组分别为2.8 cm和2.6 cm, 差别也不显著. 
腹腔镜组手术切除淋巴结数平均23.2个, 这与开

腹组的平均22.8个相比, 没有显著差异. 上述结

果表明两组手术均具有同样的肿瘤学安全性. 
研究中全部并发症的发病率与其他研究结

果相近[6-7]. 扩大淋巴结清扫范围的风险在于损

伤盆腔自主神经的可能性大大增加, 容易造成

术后尿潴留及性功能障碍, 使患者术后的生活

质量明显降低. 如何在扩大根治的同时有效地

保护盆腔自主神经是目前众多学者关注的热点

问题. 我们充分利用腹腔镜的放大作用及超声

刀良好的切割止血效果, 在术中能清晰地辨认

自主神经的走向及细小分支, 避免了在扩大根

治时造成损伤, 我们的研究结果表明, 两组患者

术后未出现1例尿潴留, 并发症的发生率也不具

有统计学差异. 另外, 患者术后恢复较快也体现

了腹腔镜的微创治疗优势, 如患者平均住院时

间为11 d, 明显低于开腹组的13 d; 而术后平均肛

门通气时间在腹腔镜组为2.5 d, 也明显低于开腹

组的3.6 d. 
腹腔镜保留盆腔自主神经的直肠癌D3根治

术在微创的基础上扩大了淋巴结切除的范围, 
清扫了可能发生跳跃转移的D3站淋巴结, 并且

达到了开腹手术的效果, 未增加并发症的发生

率, 表明该术式具有与开腹手术同样的安全性

与可行性, 短期疗效果满意, 值得在临床推广应

用. 但因开展时间较短, 病例数尚少, 其远期疗

效有待进一步观察随访. 
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表 1 两组患者术中及术后情况

     
项目      开腹组           腹腔镜组 P 值

手术时间(min) 247±28        271±31         <0.05

总出血量(mL) 200±70        150±50         <0.05

平均检出淋巴结数   22.8          23.2               >0.05

平均远切缘距离(cm)     2.6±0.4          2.8±0.3      >0.05

肛门通气时间(d)     3.6±0.7          2.5±0.6      <0.05

尿管保留时间(d)     3.8±0.5          3.5±0.8      >0.05

住院天数(d)   13(8-18)         11(8-15)       <0.05

并发症(n )      3            2               >0.05

吻合口瘘      1            1 

切口液化      2            1 

手术死亡率(%)     0            0 

■同行评价
本文立题新颖, 创
新性强, 研究设计
合理, 结果结论可
信, 是一篇优秀的
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文.
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Abstract
AIM: To explore relationship of codon 1493, 1367 
and 1328 mutations in mutation cluster region 
(MCR) of exon 15 of Adenomatous polyposis 
coli (APC) gene in cases of colorectal neoplasm 
with the family history.

METHODS: The specimens were prepared for 
DNA extraction from 21 colorectal adenoma spec-
imens, 16 colorectal carcinoma, 20 healthy germ-
line groups with positive familial history and 8 
healthy germline groups without family history. 
Then MCR of APC gene exon 15 were specifically 

amplified and sequenced by ABI3100 Genetic 
Analyzer, and the codon mutations were statisti-
cally analyzed among the 4 groups and variation 
genotypes, and then tested with Chi-square.

RESULTS: The codon mutations of APC 
MCR from total samples were three variations: 
1493(ACG>ACA), 63/69(91.3%); 1367(CAG>TAG), 
1/69(1.4%) and 1328(CAG>TAG), 5/69(7.2%)Four 
genotypes such as 4478 (G→A), 4478 (G/A), 4096 
(C/T) and 3979 (C/T) were found out. Significant 
differences (P < 0.05) were noted between the 
adenoma group and non-family history group 
on the analysis of 4478 (G→A) and (G/A), also 
noted between family history group and no fam-
ily history group on the analysis of 4478 (G→A). 
The significant differences (P < 0.05) in pathogenic 
mutant phenotypes were involved between 4478 (G
→A) with 4478 (G/A), 4096 (C/T) and 3979 (C/T), 
respectively, also between 4478 (G/A) with 4096 
(C/T) and 3979 (C/T), but not between 4096 (C/T) 
and 3979 (C/T).

CONCLUSION: The most frequently present 4478 
(G→A) of 1493 (ACG>ACA) is the phenotype of 
positive history group and adenoma group. In 
researches, APC MCR codon 1367 and 1328 ge-
notyping are significantly present only in somatic 
cells of the colorectal cancergenetic phenotypes.

Key Words: Adenomatous polyposis coli; Familial 
adenomatous polyposis; Colorectal neoplasm; Mu-
tation cluster region

Feng LF, Lai RS. Liu L, Xie L, Wu XB, Zhang SP, Tang X, 
Geng JX. Correlation of APC MCR mutation with colorectal 
neoplasms. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(5): 532-537

摘要
目的: 探讨A P C基因的第15外显子M C R区
(mutation cluster region)的1493, 1367和1328位突变
与大肠肿瘤患者(阳性家族史)临床发病的关系. 

方法: 共提取65例标本的基因组DNA, 包括21
例肠腺瘤标本组和16例肠腺癌标本组, 20例家
族史阳性组和8例无家族史组. PCR特异性扩
增APC基因的第15外显子MCR区, 经ABI3100
基因测序仪测序, 对密码子突变情况按4个标

®

■背景资料
随着纤维结肠镜
技术的发展和普
及, 肠道肿瘤的检
出率逐年增高. 并
且需要进一步检
查APC基因突变
分析突变类型的
临床意义. APC基
因突变, 是大肠肿
瘤发生的早期分
子事件, 但稳定于
肿瘤发生发展的
全过程, 检测APC
基因突变情况已
成为肿瘤分子遗
传学研究的重要
内容. APC基因第
15外显子突变率
高, 多集中在5'端, 
是APC基因突变
密集区(MCR).

■同行评议者
杜祥, 教授, 复旦
大学附属肿瘤医
院病理科 ;  李瑗 , 
教授, 广西肿瘤研
究所
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本分组和基因变异类型进行统计分析. 

结果: 检出APC基因的三种密码子突变, 即
密码子1493(A C G>A C A), 突变的发生率
为91.3%(63/69), 密码子1367(CAG>TAG), 
1 .4%(1 /69)和密码子1328(C A G>TA G) , 
7.2%(5/69). 共检出4种碱基变化, 4478 (G→

A), 4478 (G/A), 4096 (C/T)and 3979(C/T). 4478
位碱基G→A和4478位碱基G/A分别在腺瘤组
与无家族史组的比较有显著性差异(P <0.05), 
4478位碱基G→A在家族史阳性组与无家族史
组的比较也有显著性差异(P <0.05). 基于临床
病理突变表型, 四种核苷酸变化间经χ2检验比
较发现有显著性差异(P <0.05)的是: 4478位G
→A型突变分别与4478位G/A型突变、4096位
C/T型突变和3979位C/T型突变之间, 4478位碱
基G/A型突变分别与4096位C/T型突变和3979
位C/T型突变之间, 而4096位C/T型突变和3979
位C/T型突变比较无显著性意义.

结论:  密码子1493(A C G>A C A)的4478位
(G→A)突变为各组最高频发的同义突变 , 
与 阳 性 家 族 史 和 腺 瘤 表 型 有 关 .  密 码 子
1367(CAG>TAG)和1328(CAG>TAG)仅为腺
癌表型的体细胞无义突变.

关键词: 腺瘤性息肉病基因; 家族性腺瘤性息肉病; 

大肠肿瘤; MCR区
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0  引言

腺瘤性息肉病基因(adenomatous polyposis coli), 亦
称APC基因, 是抑癌基因, 与家族性腺瘤性息肉病

(familial adenomatous polyposis, FAP)密切相关. 以
往文献有关MCR密集突变区突变类型和频率报

道不一, 特别是缺乏突变类型与肿瘤发病的临床

关联的报道. 本文研究在正常体检人群, 腺瘤患

者, 以及腺癌患者中分组测定APC基因的胚系和

体细胞的突变情况, 并进行病理发病分析.

1  材料和方法

1.1 材料 我们收集2005-01/2008-11的62例检测病

例的标本, 男45例, 女17例, 年龄24-80(平均50)岁, 
其中3个病例各用了2种标本, 所以共65个标本. 
病例及标本的分组情况见表1. 28例体检标本组

包括家族史阳性者标本组和无家族史组, 家族史

阳性的纳入标准为HNPCC国际合作组织1999年
修订的Amsterdam标准. 腺瘤组织及腺癌组织的

石蜡标本及他们的新鲜组织标本归为体细胞, 其
余归为胚系. 62例病例中有2个病例各用腺瘤石

蜡标本和腺癌石蜡标本, 分别纳入腺瘤组和腺癌

组进行统计, 1例分别纳入腺癌石蜡标本和病例

本人的正常组织石蜡标本, 分别归为体细胞标本

组和胚系标本组, 其余病例只选择一种标本. 即
65例标本中3例为新鲜组织、29例石蜡组织, 其
中肠镜标本为17例、33例为2 mL外周静脉抗凝

血, 提取他们的基因组DNA. 血液和组织细胞基

因组DNA提取试剂盒(Promega公司); 石蜡组织

基因组DNA提取试剂盒(Omega公司); ABI金牌

PCR扩增酶/HotStarPCR酶(Qiagen); PCR纯化试

剂盒(V-gene公司); 3100POP6测序胶(美国ABI公
司); ABI测序专用板(96孔); ABI 3100-Avant基因

测序仪(美国ABI公司).
1.2 方法 
1.2.1 DNA模板的提取: 用基因组DNA提取试

剂盒按照说明提取D N A. 琼脂糖凝胶电泳检

测DNA纯度, 再用eppendorf核酸定量仪测定

dsDNA浓度[260 nm吸光率大于0.05以上(DNA
含量大于2.0 g/L), 吸光率A 260/A 280比值1.6-1.8之
间, 320 nm波长处吸光率接近为0].
1.2.2 PCR扩增和纯化: (1)引物的设计与合成: 根
据NCBI确定候选目的基因片断序列(GeneID: 
324), 利用GenBank上提供的序列(NM_000038)
使用Oligo软件设计引物(上海生工合成), 扩增

片段长度为1286 bp, 涵盖MCR. 引物共4对, 分别

为APC1-F(上游引物): AAC CAA GAA ACA ATA 
CAG AC, APC1-R(下游引物): GTT GAA TTT 
TCT TCA GGA GC; APC2-F: AAG TTC CAG 
CAG TGT CAC AG, APC2-R: GAT AGC CCT 
GGA CAA ACC AT; APC3-F: TTG CCA GCT 
CCG TTC AGA GT, APC3-R: TGA GTG CTC 
TGA GCC TCG AT; APC4-F: TGA TGG AGA 
ACT AGA TAC AC, APC4-R: GAA GAT GAC 
TAT GAA GAT GA. (2)PCR反应: PCR反应体系

(总体系20 µL)置ABI-2700型扩增仪中95℃预变

性15 min, 用Touchdown PCR, 94℃变性50 s, 63℃
-58℃退火1 min, 72℃延伸1 min, 共循环10次, 
94℃变性50 s, 57℃退火1 min, 72℃延伸1 min, 共
循环30次, 最后于72℃延伸10 min. (4)PCR产物

纯化: PCR产物上样于15 g/L琼脂糖凝胶电泳, 溴
乙锭染色, 应用荧光凝胶自动显像分析系统观

察PCR扩增产物是单一目的条带, 根据V-gene公

■研发前沿
APC基因与肠道
肿瘤的关系的研
究以往多集中在
APC基因蛋白表
达及基因突变的
检测, 各种突变类
型与肠道肿瘤发
生发展的关系不
甚明了, 检测或分
析数据也不完全
相同或不能重复.
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司提供的PCR清洁试剂盒(cat.No110310-25), 对
PCR产物过柱纯化后进行测序反应.
1.2.3 测序反应: (1)反应体系: 1 µL BigDye 
(2.5X)、1.5 µL BigDye Seq Buffer(5X)、3 µL 引
物、1 µL PCR纯化产物、3.5 µL ddH2O. (2)测
序PCR热循环条件: 96℃, 10 s(96℃ 10 s, 50℃ 
5 s, 60℃ 4 min), 共25个循环, 60℃, 4 min, 4℃
保温. (3)测序产物纯化: 10 µL反应体系, 96孔
板, 酒精/EDTA/NaAc法. (4)基因测序: 上样

至ABI 3100-Avant遗传分析仪进行电泳, Data 
collection2.0软件自动进行数据处理和分析. 

统计学处理 将测序结果用DNA sequencing 
analysis5.1软件自动分析原始数据, 获得测序电

泳图和序列, SeqScape分析软件与样品序列进行

比对, 观察样本是否存在突变、缺失、多态性

等改变; 采用χ2检验进行数据分析.

2  结果

65例检测标本, 检出APC基因15外显子MCR
区有63例突变, 突变率为96.9%(63/65), 共出

现四种核苷酸突变类型 ,  突变发生次数为69
次. 其中65次APC基因突变见于密码子1493位
(ACG>ACA), 突变碱基为4478位, 有41例G转换

为A(G→A)和22例为G与A杂合(G/A)两种; 其中

见1例除了1493位突变, 还同时存在1367位密码

子(CAG>TAG), 突变碱基为4096位, 为C与T杂
合(C/T); 见5例除了1493位突变, 同时存在1328
位密码子(CAG>TAG), 突变碱基为3979位, 为C
与T杂合(C/T). 未发现颠换型突变(图1).
2.1 四组临床病理标本的APC基因MCR区突变

情况 将65例APC基因检测标本按临床病理诊

断结果分为腺瘤组、腺癌组和体检组, 体检组

又分为家族史阳性组和无家族史组. 腺瘤组和

腺癌组的突变率均为100%, 体检组的突变率为

92.9%(26/28), 未突变的两例全在无家族史组, 组
间经χ2检验比较差异无统计学意义(P >0.05); 体
细胞检测标本和胚系检测标本中除了两例无家

族史标本全部发生了1493位突变, 体细胞检测中

1例发生了1367位突变, 5例发生了1328位突变. 
四种核苷酸突变类型分别在胚系组和体细胞组

进行χ2检验比较, 差别无显著性(P>0.05, 表2).
2.2 四种APC基因15外显子MCR区核苷酸变化

情况 由表可见, 腺瘤组和体检的两组以G→A转

换为主, 腺癌组以G/A杂合较多. 密码子1367位
和1328位都是无义突变, 即是腺瘤和腺癌体细

胞检测标本组. 四种核苷酸变异情况在四组间

的差异分别经χ2检验比较, 发现有显著性意义

(P <0.05)的是: 4478位碱基G→A在腺瘤组与无

家族史组以及在家族史阳性组与无家族史组, 
4478位碱基G/A在腺瘤组与无家族史组以及在

腺癌组与无家族史组. 四种核苷酸变化间经χ2

检验比较, 发现4478位碱基G→A型突变分别与

4478位碱基G/A型突变、4096位C/T型突变和

3979位C/T型突变比较有显著性意义(P <0.05), 
4478位碱基G/A型突变分别与4096位C/T型突变

和3979位C/T型突变比较有显著性意义(P <0.05), 
而4096位C/T型突变和3979位C/T型突变比较无

显著性意义(P >0.05, 表3).

3  讨论

APC基因位于染色体5q21, 长度为10.4 kb. APC
基因所产生的无功能的截短蛋白的移码突变

(68%)或无义突变(30%), 也称为截短型突变

(truncated mutation), 主要分布在编码序列区前

1/2, 前者包括: 无义突变、错义突变和拼接错

误, 后者包括: 缺失和插入. 点突变大多数为C→
T的转变, 且大部分集中在CpG和CpA位点上[1]. 
研究发现, APC基因最靠近5'端的突变(在外显子

■相关报道
房 殿 春  e t  a l 采
用 多 重 P C R 、

D G G E 电 泳 和
D N A 测 序 技 术
检测76例大肠癌
APC基因15外显
子突变; 采用PCR
为基础的方法检
测MSI. 探讨APC 
基因突变在大肠
癌发生中的作用
及与临床病理参
数和微卫星不稳
(MSl)的关系, 76
例大肠癌中检出
APC基因15外显
子突变29例, 突变
率为38.2%; APC
基因突变多见于
左 侧 大 肠 癌 ,  但
与肿瘤大小、分
化程度、浸润深
度和临床病理分
期 无 显 著 相 关 . 
高频率微卫星不
稳 (MSI -H )大肠
癌APC基因突变
率显著低于低频
率 微 卫 星 不 稳
(MSI-L)和微卫星
稳定 (MSS)大肠
癌(P <0.05-0.01)

表 1 病例及标本使用

     
标本分组

             胚系标本            体细胞标本                 临床肠道息肉数      
病理诊断

         血液  石蜡正常组织  新鲜正常组织    石蜡肿瘤组织  新鲜肿瘤组织    单发  ≤3  ≤100  >100

家族史阳性组    16          3                1        /             /              0     0         0       0 慢性炎、溃疡性

          结肠炎

无家族史组         8          0                0        /             /              0     0         0       0 慢性炎、无特殊

          病变

腺瘤组                6          0                0      14             1            14     2         3       2 管状腺瘤、绒毛

          状腺瘤、管状绒

          毛状腺瘤

腺癌组                3          1                0      11             1              8     3         4       1 溃疡型、浸润型

■创新盘点
本试验设计正常
人群, 家族史阳性
及腺瘤、腺癌的
胚系和体细胞对
比研究, 分析APC
基因MCR区突变
的演变和临床意
义. 对于深化理解
APC基因突变并
应用于临床分子
诊断有开拓意义.
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4或更近侧)产生轻型肿瘤表型, 而靠近3'端MCR
的突变产生重型表型[2]. 针对突变的研究方法

有多重连接依赖性探针扩增(multiplex ligation-
dependent probe amplification, MLPA)、聚合

酶链反应-单链构象多态性分析(PCR-SSCP)、
PCR-变性高效液相色谱技术(DHPLC)、变性

梯度凝胶电泳(DGGE)、DNA直接测序(direct 
sequence)、截短蛋白检测(protein truncation 

t e s t, P T T)、微卫星标记P C R-L O H(l o s s o f 
heterozygosity)分析方法等. 但上述对APC基因

的生物学意义和技术方法的研究缺乏临床病理

和循证医学大样本资料的验证, 对密码子1493
位、1367位和1328位在正常与疾患者群检出的

频率和临床相关的外显率均有不同的报道. 
本研究应用D N A直接测序技术检测65例

包括正常体检组、腺瘤组和腺癌组的A P C基

表 2 四组临床病理标本的APC基因MCR区突变

     
分组

 参加      发生                           胚系检测                  体细胞检测

 检测      突变        参加        1493位突变 1367位 1328位   参加          1493位突变           1367位       1328位 

                          检测       G→A      G/A    突变   突变   检测         G→A       G/A           突变           突变

腺瘤组   21        21            6            6          0            0              0             15             8            7             0               1

腺癌组   16        16            4            2          2            0              0             12             5            7             1               4

家族史   20        20          20          17          3            0              0               /               /             /              /                /

阳性组

无家族     8          6            8            3          3            0              0               /               /             /              /                /

史组     

表 3 四种APC基因15外显子MCR区核苷酸变化

     
密码子 碱基

      核苷酸     发生     腺瘤组     腺癌组     家族史     无家族     突变              胚系组                   体细胞组

                 变化       突变      突变          突变       阳性组       史组       类型    参加标本     突变     参加标本     突变

1493 4478      G→A       41         14             7            17             3  T1493T     38    28   27  13

                 G/A        22           7             9              3             3  T1493T       8   14

1367 4096 C/T          1           0             1              0             0  Q1367X       0     1

1328 3979 C/T          5           1             4              0             0  Q1328X       0     5

图 1 APC基因突变. 箭
头所示为突变位点. a

箭头: 4478位G与A杂合

(G/A); b箭头: 4478位G

转换为A(G→A); c箭头: 

1367位C与T杂合(C/T); 

d箭头: 1328位C与T杂

合(C/T).

2924      2941      2958      2975      2992      3009      3026      3043      3060      3077      3094      3111      3128      3145      3162      3179

T        T       T        G       C       C      A       C       G       G        A       A       A       G      T       A      C       T        C        C      A       G        A
246     247    248    249    250    251   252   253    254    255    256     257   258   259    260    261  262    263     264    265   266    267    268

a

2912           2938          2964           2990          3016           3042           3068          3094           3120           3146          3172

C     A      T       T      T       T       G     C       C    A      C      A       G      A      A     A       G      T     A      C      T      C      C      A      G      A
248   249    250  251    252   253   254  255   256  257  258   259   260   261  262   263   264  265   266  267   268   269   270  271   272  

b

2242      2261       2280       2299       2319       2337       2355       2375      2394       2413       2432       2451       2470       2489      2508

C     A       G       C      A       G      T       G      T      C      A     C       A      G       C      A      C       C      C       T      A       G      A       A     C
185  186   187    188   189   190    191   192    193  194   195  196   197   198    199   200  201    202  203    204   205    206  207    208  209

d

1343       1360       1377       1394       1411      1428       1445       1462       1479       1496       1513       1530       1547       1564       158

C        T         C       A        G          A      C        A      C         C        C       A       A        A        A        G        T         C        C      A      C
109     110     111    112    113       114   115    116   117     118     119     120   121     122     123    124     125     126     127   128   129  

c

■应用要点
APC基因MCR区
突变与大肠肿瘤
临床发病关联分
析有助于进一步
认识APC基因各
种主要突变类型
与大肠肿瘤的发
生关系, 准确分析
APC基因的突变
及正确认识APC
基因的临床意义, 
丰富了肠道肿瘤
的遗传学研究基
础, 及对分子靶向
药物的开发也有
着重要意义.
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因第15外显子M C R区突变情况, 以期研究其

发生频率、临床病理外显意义和碱基变化类

型与临床病理标本之间的关系 .  65例标本中

发生突变的有63例, 总突变率为96.9%(63/65), 
且都发生了1493位密码子碱基替换 ,  是同义

突变(synonymous mutation), 变异的发生率为

91.3%(63/69), 如此高的变异率在国内外文献

中未见报道. 另1例除了存在密码子1493同义

突变, 同时存在Q1367X, 即密码子CAG从编码

谷氨酰胺(Glutamine, Q)变为终止密码子TAG, 
为无义突变. 认定其从正常细胞启动为癌细胞

的始动遗传性致病基因属性. 故对该例胚系进

行检测, 选择病理诊断不含腺瘤或腺癌组织的

针对其正常黏膜石蜡标本再进行测序 ,  结果

仅有4478(G/A), 未发现1367位密码子突变, 即
Q1367X可能是正常细胞启动为癌细胞的始动

致癌属性的第二次突变, 而4478(G/A)可能是体

细胞第2次突变的伴随现象或是与其他临床病

理过程相关的基础性突变. 还有5例多发性息肉

半腺癌存在4478位两种突变, 同时存在Q1328X
无义突变, 突变的发生率为7.2%(5/69). 此5例标

本的所属病例有共同点, 即息肉数多, 或癌变不

止一处. 同一FAP病例腺瘤阶段和腺癌阶段都存

在1328位密码子无义突变, 此病例全结肠布满

息肉, 其中三处癌变, 此病例应该是家族性腺瘤

性息肉病患者. 终止密码无义突变的1367位和

1328位密码子产生截短型蛋白, 不能正常地发

挥生理功能, 导致细胞-细胞、细胞间质之间黏

附作用以及接触抑制信号传递的改变, 引起细

胞分裂与细胞死亡之间的平衡失调, 以致生长

失控, 成为形成结直肠癌的分子因素之一. 腺瘤

组中还有1例为全肠弥漫性息肉超过百余枚, 病
理诊断为高级别上皮内肿瘤, APC基因MCR区

测序中只发现了4478位的同义突变, 家族史中

未有FAP现象, 但文献报道20%的FAP病例无家

族史[3], 不能排除其也存在其他的病理性突变如

MYH基因因素等. 
本研究中腺瘤组和腺癌组的突变率均

为100%(37/37), 体检组的突变率高达92.9% 
(26/28), 未突变的两例在无家族史组, APC基因

突变率在四组间经χ2检验比较差异无统计学意

义(P >0.05), 说明APC基因突变在健康人群和肿

瘤人群中都是普遍存在的分子事件. 但突变的

类型差异与肿瘤和癌变有关, 比如广泛存在的

1493密码子同义突变有两种碱基变异方式, 其
中4478(G→A)在家族史和腺瘤中更多(P <0.05).

而4478(G/A)在散发性腺癌中多见, 他们虽然属

生化意义上同义突变但仍存在上述临床发病学

的不同意义.
四种核苷酸变化情况在四组间的差异分

别经χ2检验比较, 发现有显著性意义(P <0.05)的
是: 4478位碱基G→A提示血液检测阳性者可能

有腺瘤的风险和阳性家族史意义. 4478位碱基

G/A阳性者除了腺瘤风险尚注意有癌变趋势的

风险. 1493位密码子有G→A和G/A两种生化意

义的同义突变, 但临床分组有统计学意义. 四种

核苷酸变化间经χ2检验比较突变频率4478(G→

A)>4478(G/A)>3979(C/T)>4096(C/T)(P <0.05). 
腺瘤组和体检组以G→A转换(14/22和21/27)为
主, 腺癌组以G/A杂合(9/21)较多, 不排除G/A杂

合方式也是体细胞二次突变中存在的主要方式, 
值得在活检组织中进行分子病理检测, 而且腺

癌组织4478位G→A转换频率(7/16)低于腺瘤组

织(14/22), 提示癌变机制中1493位G→A突变可

能并非癌变的主要相关方式, 而是意义未明的

SNP位点. 健康体检病例中家族史阳性组的4478
位G→A转换发生率高达17/20, 而无家族史组显

示该位点的发生率低至3/8, 说明该位点与结直

肠癌史有关.
分析本研究检出的无义突变仅在体细胞中

1例发生了1367位突变, 5例发生了1328位突变, 
都是截短型C/T型突变, 说明1367位和1328位的

无义突变可能是致癌的信号通路有重要意义. 
本研究中只有腺瘤和腺癌体细胞检测才发现了

无义突变. 提示选择胚系检测或体细胞检测来

发现无义突变是有重大区别的.
关于密码子1493位、1367位和1328位的相

关文献报道各有不同. 杨吉龙 e tal [4]采用PCR-
DHPLC-Sequence的方法分析韧带样型纤维瘤病

中石蜡组织APC基因的突变, 2例伴有FAP的韧

带样型纤维瘤病中没有检出突变, 而散发性病

例中检出APC基因的体细胞突变, 均为碱基转换

或颠换, 没有出现截短突变, 共出现5种突变, 突
变率为26.1%(18/69), 其中1493(ACG>ACA)与
本研究中的突变类型相同. Wallis etal [5]应用变性

梯度凝胶电泳(DGGE)、截短蛋白检测(protein 
truncation test, PTT)、DNA直接测序(direct 
sequence)的方法, 检测分析190例无亲缘关系的

FAP患者和15例非FAP患者的APC基因的突变情

况. 1例发生了1493位密码子移码突变, 突变多

集中在碱基1395-1493段的序列, 突变率87%. 叶
建新 et al [6]应用聚合酶链反应-单链构象多态性

■名词解释
胚系突变: 即生殖
细胞突变或生殖
系突变, 可以携带
父母遗传物质的
各种突变, 本文特
指由血液、正常
黏膜细胞发生的
生殖遗传性突变.
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分析(PCR-SSCP)、DNA直接测序及微卫星标记

PCR-LOH分析方法, 检测分析40例散发性结直

癌大肠黏膜的APC基因的突变和杂合缺失. 所有

突变均发现在第15外显子, 其中MCR区突变占

76.3%(29/38), 共发现包括1367位密码子(CAG→

TAG)的无义突变的5种突变. 袁平 et al [7]经微解

剖分离提取15例正常黏膜腺体、34例隐窝异常

病灶(aberrant crypt foci, ACF)、15例腺瘤和35例
结直肠癌组织进行DNA测序, 检测APC第15外
显子MCR区的突变, 发现癌22.9%(8/35)和腺瘤

26.7%(4/15)APC基因突变率相近. 有文献报道当

突变发生在密码子1250以后, 通常位于外显子

15G区的突变, 特别是密码子1309、1328突变常

导致严重的临床表现, 如患者有大量息肉和更

高癌变的风险[8].
与我们的研究结果比较 ,  上述文献A P C 

MCR突变区的突变率均较低, 可能与采用的标

本和检测方法差异有关. 我们着重结合胚系、

腺瘤和腺癌的临床病理背景初步分析了上述突

变外显意义, 需要在临床诊断应用中进一步做

循证医学的观察和验证.
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■同行评价
本文探讨APC基
因MCR区突变与
大肠肿瘤临床发
病关联情况, 设计
及实验方法合理, 
结果明确, 讨论中
肯, 有一定的学术
价值.
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世界华人消化杂志外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白. (常务副总编辑: 张海宁 2009-02-18)
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