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Abstract
Transforming growth factor-β1 (TGF-β1) is one 
of the most important cytokines leading to liver 
fibrosis and is most closely to the development 
and progression of liver fibrosis and extracel-
lular matrix (ECM) metabolism. Numerous 
studies have demonstrated that TGF-β1 plays a 
significant role in the occurrence, development 
and progression of live fibrosis. Many thera-
peutic approaches targeting TGF-β1, especially 
gene therapy and immunotherapy, have been 
proposed to treat hepatic fibrosis in recent years. 
Here, we will review the recent advances in un-
derstanding the role of TGF-β1 in the pathogen-
esis of liver fibrosis.

Key Words: Transforming growth factor-β1; Liver 

fibrosis; Hepatic stellate cells; Gene therapy
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transforming growth factor-β1 in the pathogenesis of 
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摘要
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β1)是肝纤维化最关键的细胞因子, 他与
肝纤维化发生发展、细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)代谢关系最为密切. 学者们在肝
纤维化疾病的大量研究中证明了TGF-β1在肝
纤维化形成、发生及发展中有着重要的作用, 
而且近年来提出了针对干预TGF-β1的抗肝纤
维化治疗新途径, 在基因治疗及免疫治疗的研
究方面取得可喜的进展. 本文简要总结了国内
外学者关于肝纤维化中TGF-β1的作用及以其
为靶点的药物开发新进展. 

关键词: 转化生长因子β1; 肝纤维化; 肝星状细胞; 

基因治疗

党双锁, 李亚萍. TGF-β1在肝纤维化研究中的新进展. 世界华

人消化杂志  2010; 18(16): 1631-1636
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0  引言

肝纤维化是肝脏持续损伤组织发生、修复反应

时因细胞外基质(extracellular matrix, ECM)合成

降解与沉积不平衡而引起的病理过程, 是慢性

肝病的病理特征, 也是进一步向肝硬化发展的

主要环节. TGF-β1是介导肝损伤及纤维化的最

关键的细胞因子. 因此, 探讨TGF-β1在肝纤维化

形成、发生及发展中的具体机制, 对于未来更

有效、安全的以TGF-β1为靶目标治疗肝纤维化

的意义重大, 其研究结果将为肝纤维化的防治

延缓或停止肝病的发生病理进程提供科学依据. 

1  肝纤维化与TGF-β1

1.1 肝纤维化形成的机制 纤维化是指体内各种

组织的过度增长、硬化、瘢痕形成, 可以归因

www.wjgnet.com
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■背景资料
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制 ,  对 于 未 来 更
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TGF-β1为靶目标
治疗肝纤维化的
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结果将为肝纤维
化的防治延缓或
停止肝病的发生
病理进程提供科
学依据.

■同行评议者
刘 绍 能 ,  主 任 医
师, 中国中医科学
院广安门医院消
化科



于体内ECM主要是胶原蛋白的过度沉积. 纤维

化疾病中常见疾病之一就是肝纤维化[1]. 肝纤

维化是指肝脏内纤维性结缔组织的大量异常

增生, 是一种“创伤愈合”的慢性渐进的病理

过程. 
肝纤维化常见的原因是由于乙醇、缺血、

寄生虫、HBV和HCV病毒感染、自体免疫攻

击、非酒精性脂肪肝疾病、药物治疗, 以及肝

毒素等因素诱发肝细胞损伤, 导致肝Kupffer细
胞、肝窦状内皮细胞、肝成纤维细胞等其他类

型肝细胞以及迁移的炎性细胞活化并释放大量

的细胞因子和可溶因子, 与此同时这些因子导

致肝星状细胞(hepatocellular stellate cell, HSC)
或肝成纤维细胞(myofibroblasts, MFB)活化、

分化与增殖, 合成大量ECM, 并逐渐沉积从而引

起肝纤维化[2-5]. 肝细胞、炎性细胞以及细胞因

子之间相互影响并且形成一个复杂的网络结构. 
随着肝细胞的慢性损伤和纤维化, 肝脏的结构

和新陈代谢受到严重破坏, 最终会导致肝硬化

甚至肝癌, 对人类的健康和生命具有极大的威

胁. 因此, 了解肝纤维化疾病发生发展过程中的

最重要的细胞因子TGF-β1的动态变化及作用, 
对于阐释肝纤维化疾病的发生机制及治疗具有

重要意义. 
1.2 TGF-β1的提出及生物学作用 TGF-β1属TGF 
β超家族, 由Derynck于1978年从小鼠肉瘤病毒

转化的3T3细胞无血清培养液中分离得到的, 由
于能使正常成纤维细胞的表现类型发生转换, 
故由Moses等于1981年命名为转化生长因子β1. 
TGFβ超家族包括三种亚型TGF-β1-3, 他们在活

体外有相同的功能, 活体内的生物学功能却不

相同, TGF-β1在组织器官的创伤愈合及纤维病

变中有着重要的作用[1,6]. 
TGF-β1具有多重的生物学作用, 主要涉及

生命的各种进程及多种细胞反应, 包括细胞发

育、生长、分化、凋亡、细胞黏附、迁移、

ECM的沉着、免疫应答以及调节ECM蛋白的生

成及降解.

2  TGF-β1与肝纤维化的关系

肝纤维化发病过程中, HSC的活化增殖是核心

环节. 在参与调控活化的因素中, 细胞因子具有

重要作用, 他们之间相互影响, 并与HSC、ECM
之间相互作用, 共同构成网络状调控网络, 其
中包括TGF-β1、血小板衍生生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)、成纤维生长因子
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(fibroblast growth factor, FGF)、表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)、结缔组织生长

因子(connective tissue growth factor, CTGF)、
胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor1, 
I G F-1)、血管内皮细胞生长因子(v a s c u l a r 
endothelial cell growth factor, VEGF)等. 但是, 
TGF-β1是提高肝纤维化最有效的细胞因子, 能
够抑制肝细胞的增殖, 激发HSC的活化, 促进

ECM的产生, 并调节肝细胞的凋亡. 
研究表明, TGF-β1水平在有病变的组织器

官中会大大提高, 尤其是在纤维病变的区域; 外
源性TGF-β1若用于实验动物就会导致组织器官

的纤维化发生以及细胞的ECM的过量沉积; 实
验性抗TGF-β1的治疗, 包括中和抗体、可溶的

Ⅱ型受体、反义寡核苷酸、小分子抑制剂以及

RNA干扰均能够抑制纤维化的形成. 因此, 证明

了转化生长因子TGF-β1是调控肝纤维化发生发

展的核心物质, 二者关系密切[7].

3  TGF-β1在肝纤维化发生发展中的作用

3.1 TGF-β1的产生及活化 当肝细胞受到各种病

因损伤刺激后, 导致肝Kupffer细胞、肝窦状内

皮细胞、肝成纤维细胞等其他类型肝细胞以及

迁移的炎性细胞活化并释放大量的细胞因子和

可溶因子, 其中释放的细胞因子TGF-β1在肝纤

维化发生发展中有着关键的作用, 主要存在于

肝脏HSC、窦内皮细胞及纤维化附近的炎性细

胞中[2]. 炎性细胞释放细胞因子TGF-β1不是通过

他的转录水平调节其生成, 而是通过分泌和活

化途径生成的[1]. 
TGF-β1的激活主要是受其前体潜在相关

肽(latency-associated peptide, LAP)调节的[8]. 
TGF-β1是一种同源二聚体潜在相关肽, 其活化

主要是由于在高尔基体氨基末端的蛋白LAP的
切割, 使其以活化的形式分泌; TGF-β1的活化过

程是可以逆转的, 若活化的TGF-β1重新结合为

LAP, 则可以使成熟的具有活性的TGF-β1转变

为潜伏形式. 研究证明, LAP具有以下功能, 第
一LAP抑制HSC/MFB的活化增殖, 通过PDGF的
分泌被抑制来介导; 第二, LAP通过TGF-β1的失

活和生成受到抑制来干扰肝纤维化反应; 第三, 
LAP通过TGF-β1分泌的中断可以逆转MFB成为

HSC, 目前机制尚不清楚. 因此, MFB细胞中的

LAP的过表达可以导致HSC表型的转化, 从而抑

制肝纤维化的形成. 
3.2 TGF-β1促进HSC转分化为肝成纤维细胞 肝

www.wjgnet.com

■研发前沿
通过消除纤维化
发展过程中病变
组织产生的过多
TGF-β1来预防或
阻断纤维化的发
展已成为纤维化
防治研究的最新
热点.
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纤维化形成的过程是一个具有活性的生物学进

程. HSC是一种树突状的肝周细胞, 位于肝脏窦

周间隙, 细胞形态不规则, 常伸出一些29-30 μm
长度的细胞微突包绕肝窦并穿过肝细胞直达毗

邻的肝窦细胞与其接触. HSC在生理状态下处

于静息状态, 可以自分泌一些细胞因子, 如肝细

胞生长因子、上皮生长因子等, 他们在维持肝

脏结构及正常功能等方面发挥作用. 当肝细胞

受到各种病因损伤刺激后, HSC表型发生变化

进而影响其功能发生改变, 如细胞增殖、转化

MFB、ECM大量合成等.
HSC是肝纤维化形成过程中最关键的细胞, 

正常静息状态的下的HSC活化并分化为MFB是
肝纤维化发生发展的中心环节. 目前研究表明, 
HSC活化并分化为MFB, 可以用“三步级联反

应”解释[2]: 第一步是前期炎性阶段, 各种损伤

因素导致肝细胞损伤后, 凋亡或坏死的肝细胞

释放多种丝裂原样物质, 始动激活HSC转化为

MFB(直接旁分泌通路); 第二步是炎性阶段, 肝
损伤导致肝内炎性细胞主要是活化的巨噬细

胞以及血小板分泌大量细胞因子如TGF-β1、
TNF-α、EGF、PDGF等, 进一步刺激HSC活

化转化为MFB(旁分泌活化通路); 第三步是炎

症后阶段, M F B及H S C在转化中可以自分泌

TGF-β1、TNF-α等因子, 促进自身进一步活化

(自分泌活化通路), 在炎症后阶段即使去除原来

的肝损伤因素, 也足以持续肝纤维化形成过程, 
他是重要的、可能永存的阶段. 因此, TGF-β1对
HSC的激活、转化、分化及调节具有极其重要

的作用, 是最强的促HSC纤维化生成因子. 
3.3 TGF-β1与ECM的关系

3.3.1 TGF-β1/Smad信号传导通路调节ECM: 转
化生长因子TGF-β1是提高肝纤维化最有效的

细胞因子, 通过促进ECM的产生及沉积, 而引

起肝纤维化, 其中TGF-β1/Smad信号传导通路

调节ECM的基因表达是促进ECM生成的重要

途径[1,7,9,10]. TGF-β的受体包括两种, 分别是单

次跨膜蛋白激酶受体Ⅰ和Ⅱ(TRBⅠ和TRBⅡ), 
当TGF-β与受体结合时, TRBⅠ和TRBⅡ受体

得以活化, 活化的受体催化一类重要的信号分

子Smad发生丝氨酸磷酸化, 磷酸化的Smad分
子形成同源寡聚体后进入细胞核, 结合转录因

子, 调节ECM的基因转录子的表达, 促进ECM
的过量生成及沉积, 导致肝纤维化的发生. 研
究表明, TGF-β1是一种分泌性同源二聚体蛋白

质, 参与细胞发育、增殖、分化、凋亡等多种

细胞反应, 参与并起始TbRⅡ-ALK5-Smad2/3及
TbRⅡ-ALK1-Smad1/5信号传导通路[7]. TGF-β1
结合TRBI(ALK1和ALK5), 活化的ALK5催化

Smad2/3蛋白质分子发生磷酸化, 调节目标基

因主要是胶原蛋白、金属蛋白酶组织抑制剂

(tissue inhibitor of metalloproteinases, TIMPs)、
E C M基因的转录及表达 ;  活化的A L K1催化

Smad1/5蛋白质分子发生磷酸化, 调节原癌基因

的转录及表达. 因此, TGF-β1就是通过TGF-β1/
Smad信号传导通路调节ECM基因的表达, 促进

其过量合成并沉积于肝细胞, 导致肝纤维化的

发生. 
3.3.2 TGF-β1通过下调MMPs和上调TIMPs调节

ECM: TGF-β1一方面可以促进ECM的基因激活

转录并高表达, 另一方面还可以通过下调基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)和
上调TIMPs降低ECM的降解, 更进一步加重肝纤

维化的发生加发展[11,12,14]. 组织的改变常常受蛋

白酶、蛋白酶抑制剂、生长因子调节. 正常生

理情况下, ECM的合成和降解保持动态平衡状

态, 基质的降解受MMPs和纤溶酶的调节. 
MMPs是一簇锌依赖性蛋白酶, 主要功能是

降解ECM, 在生理病理过程中有着重要的作用. 
MMPs的活性主要受三方面调节, 一是表达水平

的调节, 研究证明MMPs的转录表达水平受细胞

因子及生长因子调节, 如TGF-β1通过P38MAPK
和PI3途径可以下调MMP13的表达, 相反成纤维

细胞生长因子、表皮生长因子、结缔组织生长

因子等可以上调MMPs的表达[13]; 二是蛋白质间

相互作用水平的调节, TIMPs对MMPs活性的调

节具有关键性的作用, TIMPs是MMPs的内源性

抑制因子[11-14]; 三是酶原活化过程的调节, 肝脏

和肾脏产生纤溶酶原后经血液循环到达组织, 
激活成为纤溶酶, 其可以降解纤维蛋白、胶原

蛋白等大量ECM成分并激活MMPs. 
肝纤维化的发生是由于ECM的合成和降解

失衡造成的, 最终结果是ECM合成过多, 更大程

度上是由于后期降解的减少导致的, MMPs与
TIMPs共同参与了肝纤维化形成和降解的过程. 
肝纤维化的进程中, 活化的HSC是产生胶原蛋白

Ⅰ, Ⅲ和TIMP1的关键来源, 同时活化的HSC分
泌大量的TGF-β1, 可以上调TIMP1的基因表达

同时下调MMPs的表达, 从而引起MMPs/TIMPs
的失衡, 引起ECM合成与降解的失衡, 从而导致

肝纤维化的形成. 因此, TGF-β1在调节MMPs与
TIMPs的过程中有着关键性的作用. 
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3.4 TGF-β1与肾素血管紧张素醛固酮系统调节

肝纤维化的关系 肾素血管紧张素醛固酮系统

在心肌纤维化、心肌细胞肥大、肺纤维化、糖

尿病等有着要的作用[14,16,17], 与此同时, 血管紧

张素Ⅱ(angiotensinⅡ, ANGⅡ)在肝纤维化的发

生发展中也有着重要的作用[1,15]. 研究表明, 当
肝细胞受到损伤因素刺激后, 肝脏的巨噬细胞

及成纤维细胞活化并产生ANGⅡ, 同时ANGⅡ

通过产生诱导作用的NADPH还原酶活化而发

挥作用, 刺激TGF-β1的合成与分泌, 并触发成纤

维细胞增殖、分化为胶原分泌型成肌纤维细胞

及纤维化形成; ANGⅡ可以通过增加Smad2水平

增强TGF-β1信号转导通路, 促进肝纤维化的形 
成[1]; ANGⅡ能够增加HSC的DNA合成和细胞增

殖, 刺激HSC收缩呈剂量时间依赖性, 并促进其

增殖, 是HSC的分裂原之一[15].

4  TGF-β1在抗肝纤维化治疗中的新进展

近年来, 越来越多的研究已经提出以TGF-β1为
靶目标抗肝纤维化. 通过消除纤维化发展过程

中病变组织产生的过多TGF-β1来预防或阻断

纤维化的发展已成为纤维化防治研究的最新热 
点[1-5,13,18,19]. 

根据TGF-β1在肝纤维化的发生发展分子病

理机制中, 针对其治疗, 可分为以下几种: 一是

抑制活化的TGF-β1活性, 活化的TGF-β1重新结

合LAP, 则可以使成熟的具有活性的TGF-β1转
变为潜伏形式, 同时MFB细胞中的LAP的过表

达可以导致HSC表型的转化, 从而抑制肝纤维

化的形成, Isono等[8]研究结果证实了这点, 通过

用过量表达LAP的重组腺病毒感染肝纤维化小

鼠建立的MFBY2明显抑制了TGF-β1和ECM机

制的表达; 二是利用ANGⅡ拮抗剂抑制TGF-β1
产生及分泌, 并且抑制HSC的增殖, Liu等[15]通

过给予ANGⅡ和ANGⅡ拮抗剂(AT1RA)研究

HSC-T6细胞系的增殖、收缩、胶原合成, 结果

表明ANGⅡ能够增加HSC的合成与增殖并且

刺激收缩HSC, 同时促进分泌TIMP-1、胶原蛋

白Ⅰ、Ⅲ和TGF-β1; 三是白介素-10、肝细胞

生长因子、干扰素(γ-IFN)在体内外临床试验中

均已证实具有潜在的抗肝纤维化细胞因子; 四
是针对TGF-β1的基因治疗, 随着基础研究的飞

速进展, 肝纤维化的基因治疗显示出令人鼓舞

的前景, 基因疗法目前在动物体内已经取得了

初步成功. Ueno等构建了一种能表达装配在人

免疫球蛋白Fc段的TGF-βⅡ型受体的重组腺病

毒载体, 然后将其转染到经DMN处理过的大鼠

臀大肌细胞中, 在血液中可测得可溶性受体分

子片段的表达, 其与TGF-β1竞争性结合, 阻断

TGF-β1的生物学活性, 并且抑制肝脏TGF-β1信
号的传导, 明显改善纤维化症状, 并且没有不良

反应. J iang等[20]也证明了这点, 通过给予反义

TBRⅠ、TBRⅡ重组质粒以敲除其基因从而达

到了逆转肝纤维化的目的. Xu等[21]通过TGF-β1
小RNA干扰(s iRNA)技术研究刀豆蛋白A诱导

的肝纤维化小鼠, 实验中针对T G F-β1的三个

氨基酸序列(N19-21)设计shRNA(小发夹结构

RNAi)靶点序列, 然后将其重组并克隆到表达

载体pGenesil-1质粒中, 获得三组重组表达载体

pGenesil-TGF-β1-m1、pGenesil-TGF-β1-m2、
pGenesil-TGF-β1-m3, 分别经尾静脉注射小鼠, 
结果表明TGF-β1、Smad3和α-SMA表达下调, 
Smad7表达上调, 明显抑制了肝纤维化的发展; 
Cheng等[22]也证明了这点, 通过在HSC-T6细胞

模型水平上用TGF-β1基因沉默的方法显著地

降低了TGF-β1、TIMP-1的表达, 甚至有效降低

了炎症因子TNF-α、IL-1的水平, 从而明显达到

防治肝纤维化的目的. Guo等[23-25]利用基因免疫

的方法已经成功构建人TGF-β1抗原决定簇与

乙型核心抗原融合肽苗, 并且对小鼠进行免疫

后能够检测到高效价的抗TGF-β1的中和抗体, 
充分证明具有TGF-β1抗原性, 并且应用ELISA
法检测小鼠免疫血清抗体滴度, 抗TGF-β1及抗

-HBcAg最终稀释抗体滴度分别为(1∶2.56)×
105和低于(1∶1)×104; 免疫血清可阻断TGF-β1
对貂肺上皮细胞的抑制活性; lng TGF-β1加入 
1∶100及1∶200的免疫血清后抑制率分别下降

到14.6%, 20.9%, 与对照组相比(抑制率为72%)
有显著差异. 由此可见, TGF-β1-HBcAg融合

疫苗刺激机体产生抗体, 中和自体产生的过量

TGF-β1, 能够很好地改善纤维化症状, 抗肝纤维

化融合肽苗尽管在动物实验中很有效, 但在临

床应用中有待于进一步深入研究. 
总之, 针对TGF-β1的治疗主要是给予其对

抗物, 包括中和抗体、可溶性TBRⅡ受体、小分

子抑制剂以及siRNA的应用均已证实明显抑制

TGF-β1. 但是否可以长期使用TGF-β1对抗物尚

未明确证实, 尽管Kang等[26]研究证实TBRⅡ对

抗物长期使用可以预防纤维化, 但是在临床试

验中必须重视其不良反应, 长期使用很可能会

导致自身免疫性疾病以及加重炎症、肿瘤的发

生, 从而造成肝脏及其他器官的损害[27,28]. 目前, 
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又有学者提出利用基因治疗方法敲除TGF-β1
信号传导通路中的关键分子Smad3, 将会达到

理想的抗肝纤维化作用而且不良反应很小[29-32], 
因此, 利用基因治疗的技术针对TGF-β1过度表

达、活性的调节及信号转导通路的阻断将会存

在重要的潜在临床价值.

5  结论

只要能够减缓或阻止肝纤维化的发生, 就可以

减轻或治愈肝脏损伤病理进程 ,  正是基于此 , 
TGF-β1在肝纤维化形成机制及治疗中的研究方

兴未艾. TGF-β1在肝纤维化中所起的核心作用, 
TGF-β1与ECM代谢的关系, TGF-β1与ANGⅡ调

节肝纤维化的关系已经引起学者的广泛关注及

深入研究; 并且随着其在分子生物学及免疫学

的研究, 通过基因疗法阻断TGF-β1信号传导、

抑制TGF-β1表达, 利用融合疫苗中和TGF-β1的
治疗方法将会为肝纤维化的防治作出新的贡献, 
其所具有的潜在的临床价值均需进一步进行研

究和评定. 因此, TGF-β1在肝纤维化中的机制

及治疗研究中将会给未来的临床提供一个很有

吸引力的诊断依据和治疗思路. 然而, 肝纤维化

是一复杂、多因素参与的过程, 基因调控也是

一个精密、庞大、复杂的生物调控系统, 面对

这些问题, 现有的的生物技术方法存在限制, 但
是, 我们相信随着基础研究的日益发展, TGF-β1
引起肝纤维化的具体机制将得到更深入的探讨, 
在不久的将来, 以TGF-β1为靶目标的抗肝纤维

化治疗将会开拓出新的途径, 而且将会成为基

本的临床概念.

6      参考文献
1 Wynn TA. Cellular and molecular mechanisms of 

fibrosis. J Pathol 2008; 214: 199-210
2 Gressner OA, Rizk MS, Kovalenko E, Weiskirchen R, 

Gressner AM. Changing the pathogenetic roadmap 
of liver fibrosis? Where did it start; where will it go? 
J Gastroenterol Hepatol 2008; 23: 1024-1035 

3 Friedman SL. Hepatic stellate cells: protean, 
multifunctional, and enigmatic cells of the liver. 
Physiol Rev 2008; 88: 125-172

4 Bataller R, Brenner DA. Liver fibrosis. J Clin Invest 
2005; 115: 209-218  

5 Le Bousse-Kerdilès MC, Martyré MC, Samson M. 
Cellular and molecular mechanisms underlying 
bone marrow and liver fibrosis: a review. Eur 
Cytokine Netw 2008; 19: 69-80

6 Gorelik L, Flavell RA. Transforming growth factor-
beta in T-cell biology. Nat Rev Immunol 2002; 2: 
46-53

7 Liu X, Hu H, Yin JQ. Therapeutic strategies against 
TGF-beta signaling pathway in hepatic fibrosis. 
Liver Int 2006; 26: 8-22

8 Isono M, Soda M, Inoue A, Akiyoshi H, Sato K. 

Reverse transformation of hepatic myofibroblast-
like cells by TGFbeta1/LAP. Biochem Biophys Res 
Commun 2003; 311: 959-965

9 Roberts AB, Russo A, Felici A, Flanders KC. 
Smad3: a key player in pathogenetic mechanisms 
dependent on TGF-beta. Ann N Y Acad Sci 2003; 
995: 1-10 

10 Cutroneo KR. TGF-beta-induced fibrosis and SMAD 
signaling: oligo decoys as natural therapeutics for 
inhibition of tissue fibrosis and scarring. Wound 
Repair Regen 2007; 15 Suppl 1: S54-S60

11 Hemmann S , Graf J , Roderfe ld M, Roeb E . 
Expression of MMPs and TIMPs in liver fibrosis - 
a systematic review with special emphasis on anti-
fibrotic strategies. J Hepatol 2007; 46: 955-975

12 Brew K, Nagase H. The t issue inhibitors of 
metalloproteinases (TIMPs): an ancient family with 
structural and functional diversity. Biochim Biophys 
Acta 2010; 1803: 55-71

13 Tsukada S, Parsons CJ, Rippe RA. Mechanisms of 
liver fibrosis. Clin Chim Acta 2006; 364: 33-60

14 Pan CH, Wen CH, Lin CS. Interplay of angiotensin 
II and angiotensin(1-7) in the regulation of matrix 
metalloproteinases of human cardiocytes. Exp 
Physiol 2008; 93: 599-612

15 Liu J , Gong H, Zhang ZT, Wang Y. Effect of 
angiotensin II and angiotensin II type 1 receptor 
antagonist on the proliferation, contraction and 
collagen synthesis in rat hepatic stellate cells. Chin 
Med J (Engl) 2008; 121: 161-165

16 S c h r ö d e r D , H e g e r J , P i p e r H M , E u l e r G . 
Angiotensin II stimulates apoptosis via TGF-beta1 
signaling in ventricular cardiomyocytes of rat. J Mol 
Med 2006; 84: 975-983

17 El-mesallamy HO, Gad MZ, Sallam AM. The 
association of TGF-β1, angiotensin II and oxidative 
stress with diabetic nephropathy in type 2 diabetic 
patients. Int J Diabetes Metabolism 2008; 16: 63-68

18 Gäbele E, Brenner DA, Rippe RA. Liver fibrosis: 
signals leading to the amplification of the fibrogenic 
hepatic stellate cell. Front Biosci 2003; 8: d69-d77

19 Inagaki Y, Okazaki I. Emerging insights into 
Transforming growth factor beta Smad signal in 
hepatic fibrogenesis. Gut 2007; 56: 284-292

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

21 Xu W, Wang LW, Shi JZ, Gong ZJ. Effects of RNA 
interference targeting transforming growth factor-
beta 1 on immune hepatic fibrosis induced by 
Concanavalin A in mice. Hepatobiliary Pancreat Dis 
Int 2009; 8: 300-308

22 Cheng K, Yang N, Mahato RI. TGF-beta1 gene 
silencing for treating liver fibrosis. Mol Pharm 2009; 
6: 772-779

23 Guo YH, Luo JY, Hao ZM, Wang QY, Yang GX. 
[Fusion of TGF-beta 1 antigenic determinant and 
HBV core antigen as an anti-TGF-beta 1 vaccine] 
Zhonghua Ganzangbing Zazhi 2005; 13: 582-585

24 Guo YH, Hao ZM, Luo JY, Wang JH. [Detecting 
the activity of antibodies induced by recombinant 
TGFbeta1 vaccine] Zhonghua Ganzangbing Zazhi 2006; 
14: 183-186

25 Guo YH, Hao ZM, Luo JY, Wang JH. Construction 
of prokaryotic expression system of TGF-beta1 
epitope gene and identification of recombinant 



www.wjgnet.com

1636                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年6月8日      第18卷      第16期

fusion protein immunity. World J Gastroenterol 2005; 
11: 6389-6394

26 Kang Y, Hebron H, Ozbun L, Mariano J, Minoo 
P, Jakowlew SB. Nkx2.1 transcription factor in 
lung cells and a transforming growth factor-β1 
heterozygous mouse model of lung carcinogenesis. 
Mol Carcinogen 2004; 40: 212-231

27 M o n t e l e o n e G , K u m b e r o v a A , C r o f t N M , 
McKenzie C, Steer HW, MacDonald TT. Blocking 
Smad7 restores TGF-beta1 signaling in chronic 
inflammatory bowel disease. J Clin Invest 2001; 108: 
601-609

28 Herrera B, Alvarez AM, Sánchez A, Fernández 
M, Roncero C, Benito M, Fabregat I. Reactive 
oxygen species (ROS) mediates the mitochondrial-
dependent apoptosis induced by transforming 
growth factor (beta) in fetal hepatocytes. FASEB J 
2001; 15: 741-751

29 Bonniaud P, Kolb M, Galt T, Robertson J, Robbins 

C, Stampfli M, Lavery C, Margetts PJ, Roberts 
AB, Gauldie J. Smad3 null mice develop airspace 
enlargement and are resistant to TGF-beta-
mediated pulmonary fibrosis. J Immunol 2004; 173: 
2099-2108

30 Inazaki K, Kanamaru Y, Kojima Y, Sueyoshi N, 
Okumura K, Kaneko K, Yamashiro Y, Ogawa 
H, Nakao A. Smad3 deficiency attenuates renal 
fibrosis, inflammation,and apoptosis after unilateral 
ureteral obstruction. Kidney Int 2004; 66: 597-604

31 Lakos G, Takagawa S, Chen SJ, Ferreira AM, Han G, 
Masuda K, Wang XJ, DiPietro LA, Varga J. Targeted 
disruption of TGF-beta/Smad3 signaling modulates 
skin fibrosis in a mouse model of scleroderma. Am J 
Pathol 2004; 165: 203-217

32 Stramer BM, Austin JS, Roberts AB, Fini ME. 
Selective reduction of fibrotic markers in repairing 
corneas of mice deficient in Smad3. J Cell Physiol 
2005; 203: 226-232

           编辑  李军亮  电编  何基才  

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2010年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与世界华人消化杂志的合法权益, 本刊对修回稿要求

如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关

系造成的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代

表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责

与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证

无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让

给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意

见寄回给作者修改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

寄回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和

交流, 但应注明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章

在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、《荷兰医学文摘库/医

学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》、《中国生物学文摘》等国内外相关文摘与检索系统收录.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年6月8日; 18(16): 1637-1642
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH

幽门螺杆菌长期感染诱发C57BL/6小鼠胃癌模型的建立及
对血管新生的影响

李 琦, 刘宁宁, 赵成根, 周 宁, 王 炎, 孙 珏, 范忠泽

李琦, 刘宁宁, 赵成根, 周宁, 王炎, 孙珏, 范忠泽, 上海中医
药大学附属普陀医院肿瘤科 上海市 200062
李琦, 副教授, 副主任医师, 主要从事中西医结合防治肿瘤的临
床及基础研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 30600844
上海市普陀区科技创新重大基金资助项目No. 2009-37-2
上海市教委预算内科研基金资助项目, No. 09JW44
上海市重点学科基金资助项目, No. S30302
作者贡献分布: 李琦与范忠泽对此文所作贡献均等; 本课题由李
琦与范忠泽设计; 研究过程由刘宁宁、赵成根、周宁及李琦共
同完成; 研究所用试剂及分析工具由李琦与范忠泽提供; 结果与
数据分析由赵成根、王炎及孙珏完成; 论文写作由刘宁宁与李
琦共同完成.
通讯作者: 范忠泽, 教授, 主任医师, 200062, 上海市兰溪路164
号, 上海中医药大学附属普陀医院肿瘤科. lzwf@hotmail.com
电话: 021-62572723-4308 传真: 021-62161216
收稿日期: 2010-03-09   修回日期: 2010-04-29
接受日期: 2010-05-10   在线出版日期: 2010-06-08

Establishment of a mouse 
model of chronic Helicobacter 
pylori infection-induced 
gastric adenocarcinoma and 
investigation of the effect of 
Helicobacter pylori infection 
on angiogenesis 

Qi Li, Ning-Ning Liu, Cheng-Gen Zhao, Ning Zhou, 
Yan Wang, Jue Sun, Zhong-Ze Fan

Qi Li, Ning-Ning Liu, Cheng-Gen Zhao, Ning Zhou, Yan 
Wang, Jue Sun, Zhong-Ze Fan, Department of Oncology, 
Putuo Hospital Affiliated to Shanghai University of Tradi-
tional Chinese Medicine, Shanghai 200062, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30600844; the Scientific and Technological In-
novation Project of Putuo District Science and Technology 
Commission of Shanghai, No. 2009-37-2; the Research 
Project of Shanghai Municipal Education Commission, No. 
09JW44; and the Shanghai Leading Academic Discipline 
Project, No. S30302
Correspondence to: Professor Zhong-Ze Fan, Department 
of Oncology, Putuo Hospital Affiliated to Shanghai Uni-
versity of Traditional Chinese Medicine, 164 Lanxi Road, 
Shanghai 200062, China. lzwf@hotmail.com
Received: 2010-03-09    Revised: 2010-04-29 
Accepted: 2010-05-10    Published online: 2010-06-08

Abstract
AIM: To investigate the carcinogenicity of long-
term Helicobacter pylori (H.pylori) infection in 
C57BL/6 mice and to investigate the role of 

angiogenesis in the pathogenesis of H.pylori 
infection-induced gastric cancer.

METHODS: Eighty male C57BL/6 mice of SPF 
grade were equally and randomly divided into 
normal group and model group. The normal 
group was fed normally, while the model group 
was inoculated by oral gavage with H.pylori 
SS1. Mice were sacrificed at weeks 10, 25, 45 and 
72 after the last inoculation. H.pylori infection 
was analyzed by rapid urease test and Giemsa 
staining. The pathological changes in the gastric 
mucosa of mice were assessed by hematoxylin-
eosin staining. Microvessel density (MVD) was 
detected by immunohistochemistry.

RESULTS: No H.pylori infection was detected 
in the gastric antrum, gastric body and duode-
nal mucosa in the normal group. The rates of 
H.pylori colonization were 88.9%, 100%, 100% 
and 100% at weeks 10, 25, 45 and 72 in the 
model group. At week 72, the incidence rates 
of chronic gastritis, atrophic gastritis, intestinal 
metaplasia, dysplasia and gastric cancer were 
100%, 88.9%, 77.8%, 33.3% and 22.2% in the 
model group, respectively. The MVD in the 
gastric mucosa in the model group was 18.56 ± 
2.62, significantly higher than that in the nor-
mal group (P < 0.01).

CONCLUSION: A mouse model of chronic 
H.pylori infection-induced gastric adenocarci-
noma has been established successfully. H.pylori 
infection can increase the MVD in the gastric 
mucosa in C57BL/6 mice and therefore play an 
important role in the development of gastric 
cancer.

Key Words: Helicobacter pylori ; Mouse model; Gas-
tric cancer; Microvessel density
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幽 门 螺 杆 菌
(H.pylori )感染是
胃癌重要致病因
素 ,  1994年国际
癌症研究机构宣
布H.pylori 是人类
胃癌的Ⅰ类致癌
原, 但还缺乏直接
证据, 其引起胃癌
的确切机制尚不
清楚 .  实验方面 , 
H.pylori 感染小鼠
直接诱发胃癌的
报道较少, 且观点
不一.

■同行评议者
刘 改 芳 ,  主 任 医
师, 河北医科大学
第三医院消化内
科



摘要
目的: 研究H.pylori 长期感染C57BL/6小鼠致
胃黏膜病变及其致癌性, 并从血管新生的角度
探讨H.pylori感染致胃癌发生的可能机制. 

方法: 将80只SPF级C57BL/6小鼠随机分为正
常组和模型组, 每组40只. 正常组正常饲养, 模
型组经口直接灌服H.pylori 标准株SS1, 距末
次灌胃后10 wk、25 wk、45 wk、72 wk分4批
处死, 每批每组各处死10只小鼠. 快速尿素酶
试验、Giemsa染色法观察H.pylori在胃黏膜的
定植情况, HE染色观察小鼠胃黏膜病理变化, 
免疫组织化学法观察微血管密度(microvessel 
density, MVD)的变化. 

结果: 正常组动物的胃窦、胃体及十二指肠
黏膜的尿素酶实验、Giemsa染色结果均呈阴
性, 在末次接种H.pylori 后第10周、第25周、

第45周、第72周, 模型组H.pylori 的定植率分
别为88.9%、100%、100%、100%; 72 wk时, 
模型组慢性胃炎、萎缩性胃炎、肠化生、异
型增生和胃癌的发生率分别为100%, 88.9%, 
77.8%, 33.3%和22.2%, 胃黏膜组织中MVD为
18.56±2.62, 较正常组(2.50±1.54)明显升高
(P <0.01).

结论:  成功建立了H .p y l o r i 长期感染诱发
C57BL/6小鼠胃癌模型, 且H.pylori 可增加小
鼠胃黏膜MVD, 可能在胃黏膜的癌变中发挥
作用.

关键词: 幽门螺杆菌; 动物模型; 胃癌; 微血管密度
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0  引言

胃癌是我国常见的恶性肿瘤 ,  其发病率居恶

性肿瘤的第2位, 死亡率居恶性肿瘤的首位 [1]. 
H.pylori感染与胃癌的发病密切相关, 已成为国

内外研究的热点[2-5], 单独用H.pylori感染诱发胃

癌的报道较少, 而且实验结论不一, 重复性差, 
如能建立稳定的H.pylori长期感染诱发胃癌的动

物模型, 将有助于揭示H.pylori感染致胃癌的机

制, 并为胃癌的防治提供可靠的研究模型. 有研

究表明, 血管生成与胃癌的发生发展关系密切, 
但其在H.pylori感染致癌中的作用尚不明确. 本
实验旨在研究H.pylori长期感染C57BL/6小鼠致

胃黏膜病变及其致癌性并从血管新生的角度探
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讨H.pylori感染致胃癌发生的可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 H.pylori悉尼株(Sydney Strain 1, H.pylori  
SS1), 含有vacA和cagA基因, 购自上海交通大

学附属仁济医院消化病研究所; 无特殊病原菌

(SPF)C57BL/6小鼠80只, 6-8周龄, ♀, 体质量

20-30 g, 购自上海西普尔-必凯实验动物有限公

司[生产许可证号为SCXK(沪)2003-0002], 饲养

于上海中医药大学附属普陀医院动物房[动物实

验室许可证号SYXK(沪)2005-0008]; 哥伦比亚

琼脂培养基, 英国Oxoid公司; 革兰氏染色试剂

盒, 四川迈克科技有限公司; H.pylori测定试剂

盒(尿素酶法), 珠海丽珠试剂有限公司; 兔抗鼠

CD34多克隆抗体, 武汉博士德公司; EnVision试
剂(HRP)即用型, 丹麦Dako公司; 二氨基联苯胺

盐酸盐(DAB), 美国Sigma公司. RM2145型切片

机, 德国Leico公司; 三气培养箱, 美国Napco公司.
1.2 方法 
1.2.1 H.pylori培养: 取出冻存的H.pylori  SS1菌
株菌株, 在生物安全柜内, 接种3-5环菌液于哥

伦比亚血琼脂培养基上连续划线接种, 接种的

平皿放入三气培养箱中(50 mL/L O2, 100 mL/L 
CO2, 850 mL/L N2), 湿度保持90%以上, 培养

72 h.
1.2.2 H.pylori感染小鼠动物模型的制作: 将80只
小鼠随机分成2组(正常组、模型组), 每组40只. 
将H.pylori菌落用接种环刮下, 经涂片鉴定后, 混
悬于PBS中, 分光光度计测定菌液浓度, 当A 660 = 
1时, 细菌浓度为1×108 CFU/mL(colony-forming 
unites), 用PBS将细菌浓度调至1×109 CFU/mL. 
模型组每只小鼠灌服H.pylori菌液1 mL, 间隔1 d, 
共感染5次. 正常组以1 mL灭菌PBS代替. 所有实

验组小鼠灌喂处理前禁食12 h, 禁饮水4 h, 灌喂

后继续禁食、禁饮水4 h. 
1.2.3 动物的处理: 距末次灌服菌液10、25、
45、72 wk分4批, 每批每组各处死10小鼠. 正中

开腹取出全胃(包括胃窦、胃体、十二指肠等), 
沿大弯切开, 暴露胃黏膜, 先肉眼观察小鼠胃黏

膜大体特征, 然后分离出胃黏膜组织. 
1.2.4 H.pylori 的检测: 快速尿素酶试验, 将新鲜

的小鼠胃黏膜组织放入反应孔中, 组织放入后

30 min内反应孔由桔黄色变为红或紫红色者是

阳性. Giemsa染色, 石蜡切片入二甲苯中脱蜡, 
各级酒精梯度脱水. 2% Giemsa染色液中染色30 
min, 100%乙醇脱水, 二甲苯透明, 封片. H.pylori
菌体呈深蓝色. 两种方法均显示为阳性者确定

www.wjgnet.com

■研发前沿
建立稳定的H.pylori
感染诱发胃癌的
动 物 模 型 ,  明 确
H.pylori感染诱发胃
癌的机制, 是目前
研究的热点. 
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为H.pylori阳性感染. 
1.2.5 组织病理学检查: 组织块用40 g/L甲醛常

规固定, 乙醇脱水, 二甲苯透明, 石蜡包埋, 切
片. 60 ℃烤片2 h. HE染色: 组织切片经脱蜡和梯

度乙醇处理脱水, 苏木素染色液中染色, 盐酸酒

精分色. 冲洗后伊红染色5 min, 常规脱水、透

明、封片. 胞核染成蓝色, 胞质和H.pylori均染

成淡红色.
1.2.6 病理改变的判定标准: 慢性胃炎: 高倍镜下

观察10个视野固有层有慢性炎症细胞(淋巴细

胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞)和中性粒细胞的浸

润. 萎缩性胃炎: 黏膜固有层腺体(幽门腺或胃底

腺)萎缩, 减少或消失, 伴或不伴炎症细胞浸润, 
黏膜肌增厚, 有较多的肌纤维伸向固有层. 或黏

膜固有层腺体呈囊状扩张, 腺上皮细胞萎缩甚

至消失. 肠化生: 肠化生即萎缩的腺体被肠腺

所替代, 在细胞学上有4个特点: (1)出现吸收细

胞、杯状细胞和潘式细胞; (2)中性黏液减少或

消失, 代之以酸性黏液; (3)细胞的刷状缘出现了

小肠的双糖酶和碱性磷酸酶、岩藻糖酶等; (4)
出现异常蛋白: 甲胎蛋白、癌胚抗原等. 异型增

生: 异型增生又称为不典型增生, 包括腺体结构

的异型性及胃黏膜上皮细胞形态的变化. 腺癌: 
腺体明显增生, 细胞间异型性显著, 基底膜破坏

或出现腺上皮浸润. 所有组织切片由一位病理

医生进行病变诊断及病变程度鉴定, 后由专人

采取盲法阅读片. 
1.2.7 免疫组织化学EnVision法检测模型组小鼠

胃黏膜MVD: 取出的小鼠胃黏膜在140 g/L甲醛

固定液中固定4 h. 常规洗涤、各级酒精梯度脱

水; 二甲苯透明; 浸蜡、包埋、切片. 常规4 μm石

蜡切片, 58 ℃烤24 h, 常规二甲苯脱蜡至水; 微波

抗原修复, 室温自然冷却; 羊血清封闭; 加入一抗; 
滴加EnVision二抗(HRP-R), 显色; 苏木素复染, 常
规树脂封片; 镜下观察, 阳性产物为棕黄色或棕

褐色, 背景为蓝紫色. 每批染色均用已知的阳性

切片做阳性对照, 用PBS代替一抗做阴性对照. 
1 . 2 . 8  免疫组织化学图像 M V D 分析 :  按照

Weidner[6]的方法, 即在低倍视野(×40)下扫描整

个黏膜组织切片, 选择最密集的微血管标记区, 
低倍视野下确定微血管密集区后, 然后在高倍

镜下(×400, 因小鼠胃黏膜较小, 故选取400倍视

野计数)选取3个不重复视野进行计数, 求其平均

数即作为该标本的MVD值. 统计微血管的标准: 
CD34阳性染色定位于血管内皮细胞, 呈棕黄或

棕褐色, 黏膜组织内孤立的棕黄色或棕褐色内

皮细胞或内皮细胞簇均计数为一个血管, 肌层

较厚及管腔红细胞数大于8个的血管不被计数.
统计学处理 采用《中国医学百科全书•医

学统计学》统计软件包PEMS3.1医学统计软件

进行数据处理, 两样本均数比较采用t检验, 以
P <0.05为有显著性差异.

2  结果

2.1 有效动物 在实验过程中, 第10周时, 模型组

第3号由于灌喂不当死亡. 第72周时, 模型组第

35号由于灌喂不当死亡, 余动物均完成实验. 
2.2 小鼠胃黏膜H.pylori定植情况 正常组动物的

胃窦、胃体及十二指肠黏膜的尿素酶实验、Gi-
emsa染色结果均呈阴性. 在接种H.pylori后第10
周时, 模型组小鼠胃窦、胃体黏膜尿素酶阳性

率、Giemsa染色示定植率均为88.9%; 25、45、
72 wk时, 阳性率均为100%, 说明H.pylori可长期

感染C57BL/6小鼠. 
2.3 胃黏膜的病理组织学改变 模型组动物在接

种H.pylor i后第10周变化: 以幽门黏膜为中心

的胃黏膜上皮细胞间及固有层可见大量淋巴

细胞及中性粒细胞浸润, 以淋巴细胞浸润为主, 
H.pylori存在的部位, 炎症反应明显; 25 wk变化: 
模型组溃疡旁黏膜有较重炎症, 胃窦黏膜下层

及固有层可见大量淋巴细胞浸润及淋巴滤泡形

成, 胃体部黏膜下层及固有层也可见大量淋巴

细胞浸润; 45 wk变化: 模型组胃窦黏膜呈现慢性

萎缩性胃炎、肠化生表现, 有轻度的不典型增

生表现, 胃体部黏膜仍以慢性炎症表现为主, 未
见萎缩、肠化生及不典型增生等癌前病变表现;  
72 wk变化: 模型组胃窦黏膜有9只呈现慢性胃炎

(发生率100%)、8只呈现慢性萎缩性胃炎(发生

率88.9%)、7只有肠化生表现(发生率77.8%), 3
只有轻度的不典型增生表现(发生率33.3%), 2只
呈腺癌表现(发生率22.2%), 提示H.pylori感染可

诱发C57BL/6小鼠慢性胃炎、萎缩性胃炎、肠

化生、异型增生、胃癌的发生(图1, 2).

■相关报道
已有报道H.pylori
感染可诱发蒙古
沙土鼠(MG)胃癌
发生; 血管新生在
化学致癌剂诱发
胃癌发生过程中
发挥重要作用.
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图 1 72 wk时模型组小鼠胃黏膜病理改变. 1: 慢性胃炎; 2: 

萎缩性胃炎; 3: 肠化生; 4: 异型增生; 5: 胃癌.
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2.4 H.pylori感染对C57BL/6小鼠胃黏膜MVD的

影响 免疫组织化学结果显示, 正常组、模型组小

鼠胃黏膜MVD分别为2.50±1.54、18.56±2.62. 
模型组与正常组比较, MVD明显增高(P<0.01); 这
表明, H.pylori感染可使小鼠胃黏膜MVD增加, 可
能在胃癌的发病中发挥作用(图3, 4).

3  讨论

H.pylori是人类常见的病原菌, 是一种微需氧的

革兰氏阴性细菌. H.pylori是胃炎、消化性溃疡

的主要病因, 并与胃腺癌密切相关[7-12]. 1994年
世界卫生组织下属的国际癌症研究机构宣布

H.pylori是人类胃癌的Ⅰ类(即肯定的)致癌原[13]. 
1997年Lee等[14]鉴定的H.pylori  SS1目前已被认

为是理想的动物模型接种菌株. 1998年Watanabe
等[15]采用H.pylori感染蒙古沙土鼠(mongolian 
gerbi l, MG), 成功诱发了胃癌, 而且其病理演

化过程与人胃癌发生基本相似, 首次从实验动

■创新盘点
本研究在国内首
次报道H . p y l o r i
长期感染可诱发
C57BL /6小鼠胃
黏膜癌变, 并增加
小鼠胃黏膜MVD, 
可能在胃黏膜的
癌变中发挥作用. 

图 2 小鼠胃黏膜不同病理表现(HE×200). A: 正常胃黏膜; B: 胃黏膜萎缩; C: 胃黏膜慢性炎症; D: 胃黏膜淋巴滤泡; E: 胃黏

膜异型增生; F: 胃黏膜肠化生; G: 胃黏膜腺癌; H: 胃黏膜腺癌.

A B

C D

E F

G H



www.wjgnet.com

李琦, 等. 幽门螺杆菌长期感染诱发C57BL/6小鼠胃癌模型的建立及对血管新生的影响             1641

物上直接证实H.pylori感染是胃癌的发病因素. 
Correa等[16]描述了胃癌发生的自然病理过程, 由
正常胃黏膜-浅表性胃炎-肠上皮化生-非典型增

生-胃癌. 2003年, 我国学者郑青等[17]用H.pylori  
ATCC43504及从胃癌患者胃内分离出的H.pylori  
161菌株感染MG, 均成功诱发胃癌. 也有研究显

示, 单独感染并不能诱发小鼠胃癌, 这可能是由

于H.pylori菌株、宿主及环境因素的不同, 胃癌

发生率及组织类型也不一致. 而且胃癌诊断标

准, 尤其是高分化腺癌的诊断标准不明确, 使实

验结果难以一致[18]. 
本研究采用H.pylori标准株SS1经口接种, 结

果显示, 在末次接种后的第10、25、45、72周, 
模型组H.pylori的定植率分别为88.9%、100%、

100%、100%. 表明C57BL/6小鼠的易感性好, 成
功率高, 模型稳定, 具有很好的科研价值, 且价格

便宜, 容易饲养, 具有良好的推广应用前景. 72 wk
时, 模型组慢性胃炎、萎缩性胃炎、肠化生、

异型增生、胃癌的发生率分别为100%, 88.9%, 
77.8%, 33.3%和22.2%, 从动物模型角度证实

H.pylori感染可诱发C57BL/6小鼠胃癌的发生.
无控制侵袭性生长是恶性肿瘤的主要特征, 

这种生长不仅依赖于肿瘤细胞的增殖, 而且与

肿瘤组织中血管生成密切相关. 新生肿瘤血管

不仅为肿瘤细胞提供营养物质和氧气, 运走代

谢废物, 而且还以旁分泌的形式刺激肿瘤的生

长. 血管生成在恶性肿瘤的发生发展中起到重

要作用. 我们前期研究表明, H.pylori可诱导人

胃癌MKN45细胞COX-2的表达进而促进血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)的表达, 可能在胃癌发生发展中发挥重要

作用[19]. 陶厚权等[20]用化学致癌剂N -甲基-N '-硝
基-亚硝基胍(MNNG)诱发建立大鼠胃癌前病变

及胃癌模型, 发现胃黏膜腺体处于增生期, 血管

生成很少, 至异型增生阶段, 尤其是中、重度异

型增生阶段或黏膜内癌时, 血管生成明显增多

并呈明显的异质性分布, 至浸润性癌期, 浸润前

缘周围血管异常丰富, 肿瘤组织间质也有血管

生成. 说明血管生成在胃癌发生早期即已启动, 
随着病变损害向进展期发展而愈加明显, 与胃

癌的发生发展关系密切. 
本实验采用特异性CD34抗体标记血管内

皮细胞, 发现H.pylori感染C57BL/6小鼠72 wk
时, 胃黏膜组织中MVD较正常组明显升高, 说明

H.pylori长期感染可以增加胃黏膜的MVD, 胃黏

膜血液供应的增加可能预示着其代谢活动增强, 
损害严重, 所需营养增加, 这可能是胃黏膜继发

癌变的重要物质基础.
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 

(WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-06-19)
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Abstract
AIM: To observe the regulatory effects of bone 
marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) 
on cell proliferation and apoptosis and RohA 
expression in rat hepatic stellate cells (HSCs) and 
to explore the possible mechanisms involved.

METHODS: BMSCs were isolated from Sprague-
Dawley rats, cultured and purified in vitro. Ac-
tivated HSCs were cultured on plastic plates. A 

co-culture system was established by culturing 
BMSCs in the Transwell insert and HSCs on the 
plastic plates (6 wells). Normal rat fibroblasts, 
BMSCs and HSCs were cultured alone as con-
trols. A part of cells were pretreated with rab-
bit polyclonal anti-c-met antibody according to 
experimental needs. Cell proliferation and apop-
tosis were determined by MTT assay and flow 
cytometry, respectively. The expression of RohA 
mRNA and protein in HSCs was determined by 
reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) and Western blot, respectively. Cell 
supernatants were harvested to determine the 
concentration of hepatocyte growth factor (HGF) 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

RESULTS: BMSCs inhibited the proliferation 
of HSCs. After 24 h and 48 h of co-culture, the 
reduced rates of HSC proliferation were 12.21% 
and 35.43%, respectively. The reduced rates of 
HSC proliferation in the experimental group 
were significantly higher than those in the other 
three groups (all P < 0.01). The apoptosis rate 
of HSCs at 48 h was 25.80% in the experimental 
group, significantly higher than those in the 
other three groups (all P < 0.01). After 48 h of 
co-culture, BMSCs significantly inhibited the 
expression of RohA mRNA and protein in HSCs 
when compared with the other three groups 
(all P < 0.01). The concentrations of HGF in co-
culture supernatants in the experimental group 
at 24 and 48 h were 250 ng/L and 570 ng/L, 
respectively, significantly higher than those in 
the supernatants of BMSCs and HSCs cultured 
alone (all P < 0.01).

CONCLUSION: BMSCs inhibit proliferation, 
promote apoptosis and reduce RohA expres-
sion in rat activated HSCs perhaps in an HGF 
paracrine-dependent manner.

Key Words: Bone marrow mesenchymal stem cells; 
Hepatic stellate cells; Transwell co-culture; Apopto-
sis; Hepatocyte growth factor; RohA
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■背景资料
骨髓间充质干细
胞(BMSCs)是骨
髓内的一种非造
血干细胞, 有自我
复制和高度增殖
的能力, 又有多分
化的潜能. 目前研
究表明 ,  BMSCs
对多种原因引起
的肝损伤具有显
著修复作用, 可改
善甚至逆转肝纤
维化, 但其具体的
机制还不清楚. 

■同行评议者
潘兴华, 副主任医
师, 中国人民解放
军成都军区昆明
总医院病理实验
科
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摘要
目 的 :  观 察 体 外 大 鼠 骨 髓 间 充 质 干 细 胞
(BMSCs)共培养对肝星状细胞(HSCs)增殖、

凋亡和RohA表达的影响, 探讨BMSCs旁分泌
HGF在其中的作用机制. 

方法: 贴壁筛选法培养、纯化SD大鼠BMSCs, 
传代至第4代使用; 大鼠肝星状细胞(HSC-T6)
系及纤维原细胞系冻融后传代使用. 应用6孔
塑料细胞培养盒, 每孔使用半透膜(transwell 
insert)建立上下双层细胞共培养体系, 常规培
养.  实验分4组: 空白对照组、阴性对照组、

BMSCs实验组、预处理实验组(c-met多克隆
抗体预处理). 用四甲基偶氮唑蓝(MTT)法检
测HSCs细胞增殖能力; 流式细胞仪检测细胞
凋亡; RT-PCR、Western blot检测BMSCs与
HSCs共培养后HSCs内RohA mRNA和蛋白的
表达. 酶联免疫吸附法(ELISA)检测BMSCs与
HSCs共培养上清液中肝细胞生长因子(HGF)
浓度. 

结果: B M S C s对H S C s增殖具有抑制作用, 
BMSCs与HSCs共培养后24 h、48 h的增殖抑
制率分别为12.21%, 35.43%, 与空白对照组、

实验对照组和C-met抗体预处理组比较有显
著性差异(P <0.01). Annex in-V-FITC/PI双染
法检测BMSCs与HSCs共培养48 h后HSCs的
凋亡率为25.80%, 与空白对照组、实验对照
组与c-me t抗体预处理组比较有显著性差异
(P <0.01).  BMSCs与HSCs共培养48 h, BMSCs
组RohA mRNA的表达抑制明显, 且显著低于
空白对照组、实验对照组与C-met抗体预处
理组, 有显著性差异(P <0.01). BMSCs与HSCs
共培养48 h RohA蛋白的表达明显抑制, 且显
著低于空白对照组、实验对照组与C-met抗
体预处理组, 有显著性差异(P <0.01). ELISA检
测BMSCs与HSCs共培养24 h、48 h上清液中
HGF浓度分别为250 ng/L与570 ng/L, 明显高
于单独BMSCs培养和单独HSCs培养, 有显著
性差异(P <0.01).

结论: BMSCs与HSCs共培养能抑制HSCs的增
殖, 促进凋亡, 抑制RohA表达, 其机制可能是
通过BMSCs旁分泌HGF发挥抑制大鼠HSCs
增殖, 促进凋亡的作用. 

关键词: 骨髓间充质干细胞; 肝星状细胞; 共培养; 
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0  引言

肝纤维化是肝硬化发展的必然阶段, 肝纤维化

原认为是不可逆转[1,2], 但近些年的研究表明肝

纤维化是可逆的 [3,4].  星状细胞激活后造成胶

原纤维和细胞外基质大量增生沉积, 最终导致

肝纤维化和肝硬化. 因此肝星状细胞(hepa t ic 
stellate cells, HSCs)激活是肝纤维化的中枢事

件. 星状细胞的增殖和凋亡受到多种因素的影

响, 多个信号通路参与其中[5-8]. 诱导和促进活化

的星状细胞凋亡是治疗肝纤维化的关键. 骨髓

间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem 
cells, BMSCs)有多分化的潜能. 多个研究表明, 
BMSCs对多种原因引起的肝损伤具有显著修复

作用, 可改善甚至逆转肝纤维化[3,9,10], 但其具体

的机制还不清楚. 本研究观察BMSCs对HSCs增
殖、凋亡和RohA蛋白表达的影响及BMSCs旁
分泌肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)在其中的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠6只, 周龄6-8 wk, 由广西

医科大学实验动物中心提供 .  肝星状细胞系

(HSC-T6)及纤维原细胞系(由中山大学附属肿瘤

医院细胞库提供); DMEM-LG培养液(购于美国

Gibco公司); 特级胎牛血清(购于美国Hyclone公
司); MTT试剂盒(武汉谷歌生物科技有限公司); 
肝细胞生长因子ELISA试剂盒(美国R&D system
公司); 小鼠抗RohA单克隆抗体(美国Santa Cruz
公司); 兔抗c-met多克隆抗体(武汉博士德公司);  
HRP标记的山羊抗小鼠IgG(美国Santa Cruz公
司); TRIzol(美国Invitrogen公司); 逆转录试剂盒

(美国MBI公司); ECL发光试剂盒(美国Thermo
公司); PVDF膜(美国Millipore公司); Transwell 
insert半透膜(美国Corning Costar公司).
1.2 方法 
1.2.1 BMSCs的分离、培养与功能鉴定: 按文献

[11,12]方法在无菌条件下分离SD大鼠股骨骨髓

细胞, 于37 ℃、饱和湿度、50 mL/L CO2培养箱

中培养, 利用BMSCs与其他贴壁细胞的贴壁差

异性严格控制传代时胰酶的量和消化时间, 传

www.wjgnet.com

■研发前沿
在BMSCs治疗肝
损伤肝纤维化研
究中, 研究的热点
重点一是BMSCs
向肝细胞转化, 二
是BMSCs与HSCs
之间是如何相互
作用. 前者已取得
了突破, 后者还未
明确, 研究还不多.
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代纯化BMSCs, 显微镜下观察细胞形态. 取第4
代细胞(Passge 4, P4), 2.5 g/L胰酶消化, 调整细

胞浓度1×105/cm2接种于50 mL一次性培养瓶

中, 备实验用. 取第4代细胞, 置于37 ℃、饱和湿

度、50 mL/L CO2培养箱中培养, 每2 d换液1次, 
连续培养14 d, 倒置相差显微镜下观察细胞形态. 
1.2.2 HSC-T6的培养、传代与活化鉴定: 大鼠

HSC-T6系冻融后传代使用. 于L-DMEM培养

液(含100 mL/L胎牛血清)、37 ℃, 50 mL/L CO2

培养箱中培养, 8 h即可贴壁生长, 2-3 d后细胞

80%-90%铺满瓶底即可再次传代, 传至3-4代细

胞生长活跃, 增殖明显可用于实验. 采用免疫组

织化学法检测α-SMA表达. 倒置相差显微镜下

观察活体细胞形态学改变. 
1.2.3 纤维原细胞的培养、传代: 纤维原细胞系

冻融后传代使用方法同上. 
1.2.4 细胞共培养: 参照文献[13,14]方法应用6孔
塑料细胞培养盒, 在半透膜(Transwell insert)上
层接种BMSCs或纤维原细胞(1×105 cells/well), 
在下层接种HSC-T6细胞(1×105 cells/well), 建立

上下双层细胞共培养体系, 常规培养. 实验分组: 
(1)空白对照组: HSCs单独培养(其上层只含培养

基); (2)阴性对照组: HSCs与纤维原细胞共培养; 
(3)实验组: BMSCs与HSCs共培养; (4)c-met预处

理组: 兔抗c-met多克隆抗体500 μg/L预先封闭

HSCs表面HGF受体6 h后, BMSCs与HSCs共培

养. 培养48 h后倒置相差显微镜下动态观察活体

细胞形态学改变.
1.2.5 MTT法检测HSCs增殖抑制率: 细胞共培养

0、24、48 h后用0.25%胰酶消化贴壁细胞, 细胞

计数板计数, 调整各时段细胞浓度为1×105/mL, 
吹打, 混匀, 取96孔板, 每孔加入100 μL(2 000个
细胞), 每时段设3个复孔, 设立空白孔, 加入100 
μL无细胞的完全培养基, 置于37 ℃、50 mL/L 
CO2温箱中培养48 h后每孔加MTT溶液(5 g/L)20 
μL, 继续孵育4 h, 终止培养, 弃去培养液, 每孔加

二甲基亚砜(DMSO)150 μL, 避光振荡10 min, 使
蓝色结晶物充分溶解. 选择490 nm波长测定各

孔吸光值, 以仅加入MTT溶液处理的空白孔为

对照, 在酶联免疫监测仪上比色测定并记录各

孔光吸收值(A值). 细胞生长抑制率 = (1-实验组

A值/对照组A值)×100%. 
1.2.6 ELISA检测共培养上清液HGF浓度: 除空

白孔外, 分别将上清液及不同浓度标准品(100 
μL/孔)加入相应孔中, 37 ℃孵箱孵育90 min; 
手工洗板5次; 加入生物素化抗体工作液(100 

μL/孔), 37 ℃孵箱孵育60 min; 手工洗板4次; 加
入酶结合物工作液(100 μL/孔), 37 ℃孵箱孵育

30 min; 手工洗板5次; 加入显色剂100 μL/孔, 避
光37 ℃孵育15-20 min; 加入终止液100 μL/孔, 
混匀, 即刻用酶标仪(取主波长450 nm, 辅助波长

630 nm)测量A 450值(5 min内). 
1.2.7 流式细胞仪检测细胞凋亡: Annex in-V-
F I T C/P I双染法收集各组H S C s, 计数 ,  按照

Annexin-V-FITC/P细胞凋亡试剂盒说明操作. 
1.2.8 HSCs总RNA提取和RT-PCR: 收集48 h时
段HSCs计数, 每5×106个细胞加1 mL的TRIzol, 
振动机振荡混匀 .  T R I z o l一步抽提法提取总

RNA. 按逆转录试剂盒说明进行逆转录, 并根

据以下条件进行目的基因的扩增: 95 ℃预变性

5 min进入循环, 95 ℃变性45 s, 55 ℃退火45 s, 
72 ℃ 1 min, 共35个循环后, 72 ℃延伸5 min, 以
GAPDH为内参照. 扩增引物由上海生工生物工

程公司合成. RohA的上游引物5'-TGGTGATGG
AGCTTGTGGTAAG-3', 下游引物5'-AACATCA
GTGTCTGGGTAGGAG-3'; GAPDH上游引物: 
5'-GCCAGTAGACTCCACGACAT-3', 下游引物

5'-GCAAGTTCAACGGCACAG-3'. 取 6 μL PCR
产物及6 μL DNA Marker进行1.7%琼脂糖凝胶

电泳, 采用凝胶图像分析仪进行吸光度扫描, 观
察条带的灰度强弱, 以RohA基因/GAPDH的灰

度比值表示相对目的基因mRNA水平. 
1.2.9 HSCs总蛋白提取和Western blot检测: 用细

胞裂解液提取48 h时段HSCs总蛋白, 考马斯亮

蓝比色法测定蛋白含量, 上样量为80 μg, 蛋白

进行15% SDS-PAGE凝胶电泳, PVDF转膜, 非
特异性封闭; 加入一抗小鼠抗RohA(1∶500稀
释), 4 ℃过夜, 加入辣根过氧化物酶标记的二抗

进行杂交. ECL发光剂1-5 min, 曝光、显影、定

影. 数码成像分析系统软件对结果进行分析, 以
RohA蛋白/GAPDH的灰度比值表示相对目的蛋

白水平.
统计学处理 数据资料以mean±SD表示应

用统计软件SPSS13.0进行分析, 以P <0.05为有统

计学差异, P <0.01为有显著性差异.

2  结果

2.1 BMSCs抑制HSCs的增殖 用MTT法检测了

共培养0、24、48 h时间段BMSCs对HSCs细胞

增殖的影响, 24、48 h的HSCs增值抑制率分别

为12.21%±2.55%、35.43%±6.17%. BMSCs在
24 h已抑制大鼠HSCs的增殖, 48 h明显抑制大

■相关报道
P a r e k k a d a n 等
通 过 T r a n s w e l l
共 培 养 体 系 ,  将
BMSCs和HSCs共
培养, BMSCs可分
泌HGF抑制胶原
增殖和沉着, 同时
诱导活化的星状
细胞凋亡 .  Shi等
研究发现在共培
养体系中BMSCs
不可逆地抑制星
状细胞的增殖, 继
而凋亡. 这种效应
可能是由BMSCs
分 泌 的 N G F 和
HGF活化JNK信
号通路产生的.
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鼠HSCs的增殖并呈现时间依赖性, 与对照组和

c-met抗体预处理组比较有显著性差异(P <0.01, 
表1).
2.2 BMSCs与HSCs共培养后HSCs凋亡 BMSCs
与H S C s共培养后, 采用流式细胞仪A n n e x i n 
V-FITC/PI双染法检测BMSCs与HSCs共培养48 
h后HSCs的凋亡率(图1), 空白对照组凋亡率为

2.30%±0.31%、实验对照组为2.25%±0.18%、

BMSCs组为25.80%±3.60%、c-met抗体预处理

组为2.40%±0.22%. BMSCs组与c-met预处理

组、空白对照组和阴性对照组比较有显著性差

异(P <0.01, 图1).
2.3 BMSCs与HSCs共培养后RohA mRNA的表

达 BMSCs与HSCs共培养后HSCs RohA mRNA
的表达, 空白对照组为0.98±0.05、实验对照组

为0.96±0.03、BMSCs组为0.40±0.03、c-met抗
体预处理组为1.01±0.06. BMSCs组共培养48 h
时表达量明显低于空白对照组、实验对照组与

c-met预处理组, 与上述3组比较有显著性差异

(P <0.01, 图2).
2.4 BMSCs与HSCs共培养后RohA蛋白的表达 
BMSCs与HSCs共培养后HSCs RohA蛋白的表

达, 空白对照组为1.06±0.13、实验对照组为

1.09±0.11、BMSCs组为0.43±0.05、c-met抗
体预处理组为1.12±0.15. BMSCs组共培养48 h

时表达量明显低于空白对照组、实验对照组与

c-met预处理组(图2), BMSCs组与其他3组比较

有显著性差异(P <0.01, 图3).
2.5 上清液中HGF浓度的测定 为明确BMSCs
旁分泌HGF, 对BMSCs与HSCs共培养、单独

BMSCs、单独HSCs共培养体系24、48 h时间

段上清液中HGF浓度进行检测, 共培养组HGF
浓度明显高于单独BMSCs培养和单独HSCs培
养, 有显著性差异(P <0.01); BMSCs与HSCs共培

养组48 h与其自身24h时段比较, 有显著性差异

(P <0.01, 图4).

3  讨论

H S C s是肝窦周间质细胞 ,  肝脏慢性损伤时 , 
HSCs受到多种细胞因子 [3,8,15], 如转换生长因

子β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)等

■创新盘点
本 文 首 次 运 用
Transwell构建非
接触共培养体系, 
研究BMSCs旁分
泌 H G F 对 H S C s
的增殖、凋亡及
RohA表达的调控
作用 ,  为BMSCs
抗肝纤维化作用
提供理论依据.

表 1 共培养后星状细胞增殖抑制率 (%, mean±SD, n  = 3)

     
分组                0 h    24 h            48 h

实验对照组     3.42±0.92     4.04±1.55      5.00±1.26

BMSCs组        3.38±0.86   12.21±2.55b   35.43±6.17b

c-met抗体     3.13±1.02     5.78±1.36      6.60±1.26

预处理组

bP<0.01 vs  对照组和c-met抗体预处理组.
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1.82% 0.98%

95.79% 1.41%

2.54% 1.22%

95.14% 1.11%

1.34% 0.60%

96.25% 1.80%

4.74% 17.57%

69.30% 8.39%

图 1 HSCs流式Annexin V-FITC/
PI凋亡图. A: HSCs; B: BMSCs+

纤维原细胞; C: c-met多克隆抗

体预处理后BMSCs+HSCs; D: 

BMSCs+HSCs.
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刺激而活化, 增殖加速, 大量合成细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)并沉积在肝内, 并通

过产生基质金属蛋白酶抑制因子, 抑制ECM的

降解, 导致肝内ECM合成和降解失去平衡, 最
终导致肝纤维化和肝硬化形成 .  促进激活的

HSCs凋亡是治疗或逆转肝纤维化的重要手段. 
BMSCs移植治疗肝纤维化目前还处在临床前的

研究, 多项研究表明[9,11,16,17], BMSCs移植能抑制

肝内细胞炎症, BMSCs转化为肝样细胞, 可改善

肝功能, 减轻或逆转肝纤维化, 显示了不错的治

疗效果, 但其机制尚不清楚. 
大量研究证实肝纤维化过程伴随Rho信号

通路的激活与上调, 阻断或抑制Rho-Kinase能
有效减缓乃至逆转许多组织的纤维化发展进

程[7,18-20]. Rho/ROCK信号通路可作为“ 分子开

关”, 通过多重级联反应、与其他信号通路的

“ 交谈”并通过其下游通路介导多种信号转

导, 产生多种细胞效应. 我们前期研究[16]发现, 
Rho-ROCK信号转导通路参与CCl4导致的急性

肝损伤发生、发展和修复全过程, BMSCs可能

通过抑制RohA-ROCK信号转导通路加速受损

肝脏修复. 
为探讨BMSCs是否能够调控HSCs增殖、

凋亡和RohA表达, 我们用活化的肝星状细胞

系, 模拟体内肝纤维化的状态. 利用孔径0.4 μm
的Transwell仅透过培养液而不能通过细胞的特

点, BMSCs与HSCs共培养, 采用1∶1比例, 建立

BMSCs与HSCs非直接接触的共培养体系. 结果

表明在共培养体系中, BMSCs通过非接触抑制

HSCs增殖, 促进HSCs凋亡, RohA信号表达明显

受到抑制. 鉴于共培养中72 h HSCs死亡率较高, 
而我们实验中途不更换新鲜培养基, 原有培养

基较难维持细胞72 h生长, 选择48 h时间段实验

结果能更好反映实验真实状况, 因此我们实验

选取的共培养时间段为48 h, 细胞接种密度调整

为1×105, 与Parekkadan等[13]研究相似. 也有研 
究[6,21]报道共培养时间是72 h, 但接种密度为1×
104或2×104. 虽然上述几个研究接种密度和培

养时间不同, 但各个研究得出的结果较一致. 
BMSCs能分泌多种细胞因子[13,22], 如HGF、

神经细胞生长因子(nerve growth factor, NGF)、
胰岛素样生长因子1(insulin-like growth factor, 
IGF-1)、转化生长因子(transforming grow th 
fac to r, TGF)和白介素、干细胞因子. 活化的

HSCs也分泌多种细胞因子[13,23,24]. HGF是由间皮

细胞分泌的生长因子, 对细胞的生长、增殖起

着重要作用[25,26]在肿瘤增殖、转移中也起着重

要作用[27]. HGF对活化的肝星状细胞有抑制、促

进凋亡作用[28,29]. HGF功能的发挥, 需要和靶细

胞表面的c-met受体结合后才能发挥其作用[30], 
HGF/c-met信号通路是HGF功能发挥的途径. 

BMSCs在共培养体系中对活化的星状细胞

有抑制增殖、促进凋亡和下调RohA表达的作

用, 我们推测BMSCs旁分泌的HGF发挥了重要

作用. 为此我们检测了24、48 h时间段BMSCs
和HSCs共培养体系、BMSCs单独培养、HSCs
单独培养中上清液中HGF的浓度, 结果表明共

培养体系中HGF浓度明显高于后二者, 且在48 h
内浓度最高. 有研究表明HGF作用是HSCs凋亡

的主要因素[13], 但也有研究[6,31]表明, BMSCs旁
分泌的神经细胞生长因子在HSCs凋亡中发挥

了重要作用. 为明确共培养体系对肝星状细胞

增殖抑制、促进凋亡作用是否有其他因素的作

用, c-met多克隆抗体预先封闭HSCs表面c-met受

■应用要点
BMSCs与HSCs共
培养能抑制HSCs
的 增 殖 ,  促 进 凋
亡, 抑制RohA表
达 ,  其 机 制 是 通
过BMSCs旁分泌
HGF发挥作用. 可
为BMSCs移植治
疗肝纤维化提供
临床运用的理论
依据.

图 2 HSCs RohA mRNA表达. 1: 空白对照组; 2: 实验对照

组; 3: c-met抗体预处理组; 4: BMSCs实验组.
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图 3 HSCs RohA蛋白表达. 1: 空白对照组; 2: 实验对照组; 

3: c-met抗体预处理组; 4: BMSCs实验组.

图 4 上清液HGF浓度. bP <0.01 vs  单独BMSCs培养组、单

独HSCs培养组; dP<0.01 vs  24 h自身对照.
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体后再与BMSCs共培养, 48 h后检测HSCs的增

殖、凋亡和RohA表达. 结果显示, c-met多克隆

抗体封闭HSCs表面c-met受体后, 抑制HGF/c-met
信号通路, 取消了BMSCs对HSCs的上述作用. 因
此我们认为BMSCs旁分泌的HGF在抑制活化的

星状细胞增殖, 促进凋亡、抑制RohA表达中起

重要作用.
有研究[32,33]表明HGF/c-met信号通路活化后

是通过抑制NF-κB信号通路来促使HSCs凋亡, 
其是否和RohA信号通路发生“交谈”或RohA
信号通路本身受抑制的结果, 这些均有待进一

步研究. 
总之, 采用BMSCs与HSCs非接触共培养

体系中 ,  H S C s的增殖受到明显抑制 ,  并促进

HSCs的凋亡, RohA表达受到抑制, BMSCs旁分

泌的HGF在其中起重要作用, 可能是BMSCs移
植治疗急慢性肝损伤模型中疗效产生机制, 是
BMSCs抗肝纤维化作用的部分分子机制.
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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.
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Abstract
AIM: To investigate the effects of Wumeiwan 
treatment on the expression of β2-adrenergic 
receptor (β2AR), β-arrestin 2, NF-κB p65 in 
ulcerative colitis in rats.

METHODS: Sprague-Dawley rats were ran-
domly divided into four groups: control group, 

model group, mesalazine group and Wumeiwan 
group. Ulcerative colitis was induced in rats 
with 2, 4, 6-trinitrobenzenesulfonic acid. The 
control group and model group were adminis-
tered intragastrically with 3 mL of normal saline, 
while the mesalazine group and Wumeiwan 
group were intragastrically given mesalazine at 
a dose of 50 mg/100 g body weight and 3 mL of 
Wumeiwan (0.515 g/mL), respectively. All rats 
were treated for 15 d. Spleen and colon tissue 
samples were taken to detect the expression of 
β2AR, β-arrestin 2 and NF-κB p65 by Western 
blot and immunohistochemistry.

RESULTS: The expression levels of β2AR and 
β-arrestin 2 were significantly lower in the 
model group than in the control group (12.54% 
± 1.28% vs 15.28% ± 1.71%, 12.67% ± 1.42% vs 
15.28% ± 1.58%). Treatment with either Wumei-
wan or mesalazine significantly increased the 
expression of β2AR and β-arrestin 2 (16.27% ± 
1.40%, 16.18% ± 1.12%; 17.05% ± 1.48%, 16.77% ± 
1.40%), and there were no significant differences 
in the expression levels of β2AR and β-arrestin 2 
between the Wumeiwan and mesalazine groups. 
The expression level of NF-κB p65 was signifi-
cantly higher in the model group than in the 
control group (17.79% ± 1.24% vs 13.82% ± 1.13%). 
Treatment with either Wumeiwan or mesalazine 
significantly decreased the expression of NF-κB 
p65 (16.61% ± 1.42%, 15.39% ± 1.21%), and there 
was no significant difference in the expression 
level of NF-κB p65 between the Wumeiwan and 
mesalazine groups.

CONCLUSION: Both Wumeiwan and mesala-
zine have significant efficacy in the treatment of 
ulcerative colitis in rats.

Key Words: Ulcerative colitis; Rat model; β2-
adrenergic receptor; β-arrestin 2; NF-κB p65; Wu-
meiwan

Liang L, Fan H, Duan XY, Chen XY, Zhang LJ, Tang Q, 
Liao Y, Liu XX, Zhong M. Wumeiwan treatment alters 
the expression of β2AR, β-arrestin 2 and NF-κB p65 in 
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18(16): 1650-1655
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■背景资料
溃疡性结肠炎是
慢性炎症性肠病
的一种, 其确切的
发病原因和机制
还不明确, 治疗上
也比较棘手, 因此
对本病发病机制
和治疗上的研究
显得尤为重要.

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属第十
人民医院胃肠内
科
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摘要
目的: 检测溃疡性结肠炎大鼠在药物治疗前后
β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65的表达水平.

方法: S D大鼠随机分为4组: 空白组、模型
组、美沙拉秦西药组和乌梅丸中药组. 模型成
功建立后空白组和模型组以生理盐水3 mL灌
胃, 美沙拉秦组用50 g/L的美沙拉秦混悬液50 
mg/100 g灌胃, 乌梅丸组给予0.515 g/mL的乌
梅丸液3 mL灌胃, 各组均连续给药15 d后, 取
脾脏和结肠组织分别用Western blot法和免疫
组织化学法检测β2AR、β-arrestin2、NF-κB 
p65的表达. 

结果: 在正常组织中β2AR、β-arrestin2的表
达较多(15.28%±1.71%, 15.28%±1.58%), 模
型组二者的表达明显下降(12.54%±1.28%, 
12.67%±1.42%), 经治疗后, 乌梅丸组和美
沙拉秦组中二者的表达显著增加 (16 .27%
±1.40%, 16.18%±1.12%; 17.05%±1.48%, 
16.77%±1.40%), 免疫组织化学法检测显示表
达率有统计学意义. 而NF-κB p65在正常组织
中表达较少, 模型组NF-κB p65的表达明显增
加(17.79%±1.24%), 经药物治疗后其在乌梅
丸组和美沙拉秦组中表达明显下降(16.61%±

1.42%, 15.39%±1.21%), 免疫组织化学法检
测显示表达率有统计学意义.

结论: 对于溃疡性结肠炎的治疗, 乌梅丸和美
沙拉秦均有明显疗效.

关键词: 溃疡性结肠炎; 大鼠模型; β2AR; β-arrestin2; 

NF-κB p65; 乌梅丸

梁丽, 范恒, 段雪云, 陈小艳, 张丽娟, 唐庆, 廖奕, 刘星星, 钟敏. 
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0  引言

溃疡性结肠炎是慢性炎症性肠病的一种, 其确

切的发病原因和机制还不明确, 是发生于遗传

易感个体的异常免疫应答反应, 也是环境、微

生物及肠道免疫系统相互作用的结果[1]. 近年

来在炎症性肠病发病机制的研究主要集中在免

疫方面, 在炎性消化系黏膜中存在的大量单核

细胞及有活性的巨噬细胞是细胞因子的主要来

源. 促炎症反应细胞因子如IL-1、IL-2、IL-6、
IL-8、IFN、TNF等, 抗炎细胞因子如IL-4、
IL-10、IL-13等均与溃疡性结肠炎的发病及病

程进展有关[2]. NF-κB的活化可以控制各种促炎

性细胞因子的基因转录, 这证明他在溃疡性结

肠炎的发病中起重要作用[3]. NF-κB是一种转录

因子, 在基因表达的先天免疫应答、细胞增殖

和分化中起重要作用. β-arrestins是Arrestin家族

中普遍表达的一员, 是G蛋白偶联受体信号的主

要调节剂, 可以与活化的G蛋白偶联受体结合导

致受体失敏感化和内化. 近来发现β-arrestin在
调节多种信号途径及介导信号途径间的交叉对

话中起重要作用. 而且许多证据显示β-arrestin2
可在脾脏中表达, 并参与许多重要的免疫反应

过程. 同时β2AR可通过β-arrestin2稳定胞质中

IKBa来抑制NF-κB的活化, 而NF-κB的活化依赖

于胞质中NF-κB/IKBa复合物的水平, 因此β2AR
的减少会导致β-arrestin2的下调[4]. β2AR既可以

促进炎症反应又可以抑制炎症反应这依赖于

β-arrestin2的表达, 而且β-arrestin依赖的β2AR
信号的选择性活化作用可以作用于抗炎药物的

治疗中[5]. 本实验通过验证药物治疗前后β2AR,  
β-arrestin2, NF-κB p65表达水平的变化来证实乌

梅丸在免疫机制方面的疗效. 为溃疡性结肠炎

提供新的有效的治疗途径和方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 24只♂SPF级SD大鼠, 购自华中科技大

学同济医学院实验动物中心, 体质量300 g±50 
g; 2, 4, 6-三硝基苯磺酸(50 g/L)购自Sigma公司. 
美沙拉秦(0.5 g/袋)购自武汉协和医院, 乌梅丸各

味中药生药购自武汉协和医院, 在湖北省中医

院药剂科经药用砂锅, 煎药器, 挥发油提取器煎

煮浓缩并消毒后备用.
1.2 方法 
1.2.1 造模及药物干预: 将24只大鼠随机分为4
组: 空白对照组、模型组、美沙拉秦西药组和

乌梅丸中药组. 除空白对照组外, 其他组大鼠均

在禁食不禁饮24 h条件下, 给予2, 4, 6-三硝基苯

磺酸灌肠, 具体方法为: 用10%的水合氯醛以3 
mL/kg分别从腹腔注射进行麻醉后, 将导尿管缓

缓插入大鼠肛门8 cm将抽取好的50%的乙醇溶

液注入0.25 mL后继续注入2, 4, 6-三硝基苯磺酸

液0.6 mL, 使药液缓慢进入肠道, 将大鼠提尾倒

置30 s, 待清醒后自由饮食, 自由进水. 模型建立

成功后, 空白对照组和模型组每组每只均以蒸

馏水3 mL灌胃, 美沙拉秦组以50 g/L的美沙拉秦

混悬液50 mg/100 g灌胃, 乌梅丸组予以乌梅丸

液(0.515 g/mL)3 mL灌胃, 各组均灌胃15 d. 

■相关报道
在转染细胞研究
中发现, β-arrestin
的 N 端 可 以 与
IFκB直接相互作
用阻止IFκB的降
解而抑制NF-κB
的活性.
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1.2.2 We s t e r n b l o t法检测大鼠脾脏β2A R、

β-arrestin2、NF-κB p65的表达: 将脾脏组织加

HANK液充分研磨后, 加1.8%氯化钠溶液裂解

红细胞, 用双蒸水中和后, 1 200 r/min离心2 min, 
弃上清获得T淋巴细胞, 加入1 mL RIPA, 充分吹

打, 然后冰上放置20 min后, 再吹10 min, 将匀浆

液吸出放到1.5 mL离心管中. 超声3次, 每次3 s; 
9 000 r/min, 离心10 min, 取适量上清置于新的1.5 
mL离心管中, 得到T淋巴细胞细胞核蛋白. 将提

取的T淋巴细胞细胞核蛋白在200 V电压下进行

SDS-PAGE电泳; 转膜后使一抗与靶蛋白的结合

再用酶标记二抗与一抗的结合后进行化学发光.
1 . 2 . 3  免 疫 组 织 化 学 法 检 测 大 鼠 结 肠 组 织

β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65的表达: 将各

组大鼠结肠组织制备厚度3 μm切片, 65 ℃烤片

4 h后, 依次用二甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ、无水乙醇

Ⅰ、无水乙醇Ⅱ、95%乙醇、90%乙醇、85%
乙醇、75%乙醇各10 min脱蜡、水化; 然后用1
×PBS缓冲液(0.01 mol/L, pH7.2)洗涤切片3次, 
每次5 min; 高压抗原修复后待修复液自然冷却, 
再用1×PBS缓冲液(0.01 mol/L, pH7.2)洗涤切

片3次, 每次5 min; 3% H2O2(以PBS缓冲液或甲

醇配置)滴加在组织切片上, 室温(24 ℃)静置10 
min; PBS洗3次各5 min; 滴加正常山羊血清封闭

液, 室温10 min. 甩去多余液体. 滴加一抗50 μL, 
置于湿盒内, 4 ℃过夜; 1×PBS洗3次各5 min; 滴
加复合二抗, 室温静置20 min; 1×PBS洗3次各5 
min; DAB显色, 在显微镜下掌握染色程度约3-5 
min; 自来水终止显色; 苏木精复染, 1%盐酸酒精

分化(分化时间为1 s); 自来水冲洗10 min; 脱水, 
透明; 中性树胶封片, 镜检. 其中黄色或棕黄色

染色为阳性染色.

2  结果

2.1 模型评价 造模后24 h大鼠出现稀便、脓血

便、竖毛、毛色欠光滑、喜扎堆、懒动、活动

迟缓, 眼球转动不灵活. 用放大镜(50×)观察病

变肠黏膜可发现充血糜烂面, 并有溃疡形成. 进
行组织病理学分析可观察到固有膜有弥漫性、

慢性炎症细胞及中性粒细胞、嗜酸性粒细胞浸

润; 上皮细胞间有中性粒细胞浸润及隐窝炎, 甚
至形成隐窝脓肿; 隐窝上皮增生、杯状细胞减

少; 黏膜表面糜烂、溃疡形成和肉芽组织增生. 
2.2 脾脏β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65的表达 
在正常组织中β2AR的表达较高, 模型组其表达

明显下降. 经乌梅丸和美沙拉秦治疗后, β2AR的

表达显著增加(图1A). 在正常组织中β-arrestin2
的表达较多, 模型组中其表达明显下降, 经治疗

后, β-arrestin2的表达增加, 其中乌梅丸组与美沙

拉秦组无显著差异(图1B). NF-κB p65在正常组

织中表达较少, 模型组NF-κB p65的表达明显增

加, 经药物治疗后其表达下降, 而乌梅丸组与美

沙拉秦组比较无显著差异(图1C).
2.3 免疫组织化学法检测大鼠结肠组织β2AR、
β-arrestin2、NF-κB p65的结果 对照组、模型

组、美沙拉秦组和乌梅丸组结肠黏膜β2AR的表

达率分别为15.28%±1.71%、12.54%±1.28%、

16.18%±1.12%和16.27%±1.40%. 美沙拉秦组

和乌梅丸组治疗后结肠黏膜β2AR的表达率明显

高于模型组, 且美沙拉秦西药组和乌梅丸组表

达差异无统计学意义(P >0.05, 图2). 各组结肠黏

膜β-arrestin2的表达率分别为15.28%±1.58%、

12.67%±1.42%、16.77%±1.40%和17.05%±

1.48%. 美沙拉秦西药组和乌梅丸组治疗后结肠

黏膜β-arrestin2的表达率明显高于模型组, 且美

沙拉秦西药组和乌梅丸组表达差异无统计学意

义(P >0.05, 图3). 各组结肠黏膜NF-κB p65的表

达率分别为13.82%±1.13%、17.79%±1.24%、

15.39%±.21%和16.61%±1.42%. 美沙拉秦西药

组和乌梅丸组治疗后结肠黏膜NF-κB p65的表

达率明显低于模型组, 且美沙拉秦西药组和乌

梅丸组表达差异无统计学意义(P >0.05, 图4).

3  讨论

Arrestin也称为48 kDa蛋白或S抗原, 具有视觉和

非视觉两种结构形式, 其家族有4个成员, 其中

β-arrestin2是一种多功能适应性蛋白, 在哺乳动

物组织中普遍表达[6]. β-arrestin能以不同的形态

与不同的受体相互作用发生在不同的结合场所, 
其构象变化会影响β-arrestin与不同结合配体的

易接受性[7]. Arrestin与20多种不同蛋白如: SRC
家族激酶、泛素连接酶、蛋白磷酸酶等相互作

图 1 大鼠脾脏β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65的表达. A: 

β2AR; B: β-arrestin2; C: NF-κB p65.

正常组         模型组        美沙拉秦组   乌梅丸组A

B

C

■创新盘点
本 文 通 过 研 究
结 肠 和 脾 脏 组
织 中 β 2 A R 、

β-arrestin2、NF-
κB p65的表达来
阐明溃疡性结肠
炎的发病机制, 并
进行药物治疗疗
效比较.
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用, 并作为支架蛋白使信号易于进入两种MAP
激酶级联, 导致ERK1/2和JNK3的活化[8]. 不同

的细胞作用, 从分化、增殖到迁移、炎症都由

MAPK信号来调节, 因此Arrestin是决定细胞存

亡与行为的关键因子[8,9]. β-arrestin是多功能构架

蛋白, 参与G蛋白偶联受体多信号作用[10]. G蛋白

偶联受体通过磷酸化调节引起Arrestin募集反应

导致受体失敏感化及Arrestin依赖途径的激活[11]. 
Arrestin又可作为接头或支架蛋白, 与活化的磷

酸化G蛋白偶联受体合成来终止G蛋白的活化及

信号转导[12]. β-arrestin起初被认为是G蛋白偶联

受体信号的终止子, 他们结合受体并抑制与G蛋

白的结合而导致效应器如第二信使产生的酶失

活, 后来发现其有信号转导作用, 可介导抗细胞

图 2 各组大鼠结肠组织β2AR的表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 美沙拉秦组; D: 乌梅丸组.

A B

C D

图 3 各组大鼠结肠组织β-arrestin2的表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 美沙拉秦组; D: 乌梅丸组.

A B

C D

■应用要点
本研究发现乌梅
丸和美沙拉秦均
可以有效治疗溃
疡性结肠炎, 药物
安全 ,  疗效理想 , 
值得临床研究.



www.wjgnet.com

1654                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年6月8日      第18卷      第16期

凋亡的细胞保护作用[13]. 
β-arrest in2可以作为支架蛋白在GPCR诱

导的NF-κB活性中起重要作用[14]. β2AR能通过

β-arrestin依赖途径传递信号[15]. β2AR又可以活

化或抑制NF-κB活性. NF-κB是转录因子家族

中的一员, 可作为同源或异源二聚体存在, 在基

因表达的先天免疫应答、细胞增殖和分化中起

重要作用. 在转染细胞研究中发现, β-arrestin的
N端可以与IFκB直接相互作用阻止IFκB的降解

而抑制NF-κB的活性. IFκB与β-arrestin2的相互

作用可通过β2AR的活化来增强. β2AR既可以

促进炎症反应又可以抑制炎症反应, 这依赖于

β-arrestin2的表达[5]. 脱磷酸后的β-arrestin2又可

以抑制NF-κB的活性而促进细胞凋亡[13]. 因此

β-arrestin依赖的β2AR信号的选择性活化作用可

以作用于抗炎药物的治疗中[5]. 
几种GPCR配体也能有效的诱导NF-κB的

活化. β-arrestin2在GPCR诱导的NF-κB的活化

中起正性作用. β2AR诱导的IKBa稳定性可通过

β-arrestin2来实现[14]. 刺激可以抑制β2AR的表达

而导致β-arrestin2表达的下调, 稳定了胞质IKBa
并抑制NF-κB的活化. β2AR受刺激后在巨噬细

胞中可通过抑制IKBa的降解来作为负调节蛋白

活化NF-κB. 证实β-arrestin2的表达由β2AR来调

节. β2AR的被动表达可抑制IKBa稳定作用引起

NF-κB活化抑制[4]. 这与本实验研究结果相一致, 
即经药物治疗后β2AR和β-arrestin2的表达水平

明显上升而促进NF-κB表达下降最终引起NF-
κB活化抑制而使得促炎性细胞因子表达下降而

抑制炎症反应起到治疗溃疡性结肠炎的作用. 
选择性NF-κB活化途径可能与多种炎症性疾病

包括溃疡性结肠炎相关, 因此选择性途径抑制

剂可有效应用于炎症性疾病的治疗[16]. 
乌梅丸由乌梅、细辛、干姜、黄连、当

归、附子、蜀椒、桂枝、党参、黄柏组成[17]. 乌
梅丸出自仲景《伤寒论•厥阴病篇》, 方中以乌

梅酸敛收固, 附子、干姜、桂枝扶阳以胜寒, 蜀
椒、细辛通阳以破阴, 附子、干姜、蜀椒、桂

枝、细辛, 辛热以助其阳, 温以祛寒; 黄连、黄

柏之苦寒以坚其阴, 清以泻热, 党参、当归益气

养血, 诸药合用, 使寒热邪去, 阴阳协调, 气血恢

复. 全方酸收熄风, 辛热助阳, 酸苦坚阴, 寒热温

凉, 温清敛补, 攻补兼施, 诸药配伍, 调理阴阳寒

热虚实, 使之归复于平和. 本实验研究发现, 乌
梅丸治疗后溃疡性结肠炎大鼠病变结肠黏膜明

显修复好转, 其改善程度相当于美沙拉秦, 可升

高大鼠淋巴细胞β-arrestin2、β2AR的表达水平, 
降低大鼠结肠黏膜中NF-κB的水平, 起到了对免

疫功能的调节和对结肠黏膜的保护作用. 本研

究发现, 乌梅丸对于改善腹泻、稀便、黏液脓

血便、竖毛等临床症状也具有良好的作用.  
促炎症介质在炎症性肠病的发病中是重要

的, 可通过活化NF-κB来调节. NF-κB在免疫和

炎症反应中起重要作用, 在炎症性肠病患者结

图 4 各组大鼠结肠组织NF-κB的表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 美沙拉秦组; D: 乌梅丸组.

A B

C D

■同行评价
本研究为临床上
开展中药治疗溃
疡性结肠炎提供
了重要理论依据.
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肠上皮细胞和巨噬细胞中NF-κB可被活化. 乌
梅丸可通过抑制促炎症分子的表达及转录因子

NF-κB的表达来减轻2, 4, 6-三硝基苯磺酸诱导

的大肠炎的炎症反应. 可通过抑制NF-κB的活化

来减轻结肠损伤, 改善大肠炎症状. 总之, 由于

其显著的抗炎作用, 乌梅丸可作为一种有效的

治疗溃疡性结肠炎的药物[18].
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
i n t e r l e u k i n - 1 0 ( I L - 1 0 ) g e n e p r o m o t e r 
polymorphisms at positions -1082 and -819 and 
the outcome of hepatitis B virus (HBV) infection.

METHODS: TaqMan SNP genotyping and se-
quencing assays were employed to determine 
the distribution of genotypes and alleles of the 
IL-10 gene at positions -1082 and -819 in 187 

healthy control subjects, 94 self-limited HBV pa-
tients, 130 patients with chronic hepatitis B, 119 
patients with HBV-induced liver cirrhosis and 
170 patients with HBV-related hepatocellular 
carcinoma (HCC).

RESULTS: Of the 700 subjects, 82.29% had the 
AA genotype, 16.00% had the AG genotype, and 
1.71% had the GG genotype in the IL-10 gene 
promoter at position -1082. The frequencies of A 
and T alleles were 90.29% and 9.71%, respective-
ly. The TT, TC and CC genotypes in the IL-10 
gene promoter at position -819 accounted for 
41.43%, 48.14%, and 10.43%, respectively. The 
frequencies of T and C alleles were 65.64% and 
34.36%, respectively. There were no significant 
differences in genotype or allele distribution 
at the two positions among different groups. 
IL-10-1082 AG genotype and G allele decreased 
the risk of chronic hepatitis B and cirrhosis. 
IL-10-819 TC genotype was associated with a de-
creased risk of HCC. IL-10-819 CC genotype and 
C allele decreased the risk of chronic hepatitis B, 
cirrhosis and HCC. AC haplotype decreased the 
risk of cirrhosis and HCC, while GC haplotype 
decreased the risk of chronic hepatitis B and cir-
rhosis. The frequency of IL-10-819 C was signifi-
cantly higher in patients with HBV DNA levels 
< 103 copies/mL than those with HBV DNA lev-
els ≥ 103 copies/mL (P = 0.025). No significant 
differences were noted in genotypes or allele fre-
quencies among HCC or cirrhosis subjects with 
different grades of Child-Pugh classification, 
different levels of alpha-fetoprotein or different 
HBsAg status.

CONCLUSION: IL-10-1082 AG genotype and G 
allele, IL-10-819 TC and CC genotype and C al-
lele, as well as IL-10-1082/-819 AC and GC hap-
lotypes may play a protective role in the disease 
progression after HBV infection. IL-10-819 C al-
lele may contribute to virus elimination in HBV-
infected patients.

Key Words: Interleukin-10; Single nucleotide poly-
morphism; Hepatitis B virus; Disease outcome

®

■背景资料
HBV感染是肝病
发生的最主要原
因之一, 部分感染
者最终发展为慢
性肝炎、肝硬化
或原发性肝癌. 随
着人类SNP研究
工作的进展, 基因
多态性的研究有
望为筛选HBV感
染高危人群以及
肝病的防治工作
提供可靠依据.

■同行评议者
任浩, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学微生
物学教研室
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摘要
目的: 探讨IL-10基因-1082、-819位点的单核
苷酸多态性与HBV感染后疾病转归的关系. 

方法: 采用TaqMan SNP基因分型和基因测序
的方法检测187例健康人群、94例感染HBV
后自愈者、130例慢性乙型肝炎患者、119例
乙型肝炎肝硬化患者以及170例HBV相关性
肝癌患者IL-10-1082、-819位点的基因型及等
位基因的分布及其差异. 

结果: 全部700例研究对象-1082位点的基因型
分布为AA基因型占82.29%、AG占16.00%、

GG占1.71%; 等位基因频率: A为90.29%, G
为9.71%. -819位点的基因型分布为T T占
41.43%、TC占48.14%、CC占10.43%; 等位基
因频率: T为65.64%, C为34.36%. 两位点等位
基因和基因型分布在各组无统计学差异. 以
自愈组为对照, -1082 AG基因型和G等位基因
对慢乙型肝炎和肝硬化组的风险度降低, -819 
TC对肝癌组风险度降低, CC基因型和C等位
基因对三个肝病组的风险度均有降低的趋势. 
分析-1082/-819单倍型在各组中的分布, 以健
康组和自愈组为对照, AC单倍型对肝硬化和
肝癌组的风险度均降低, 且与自愈组对照时降
低程度更大; 以自愈组为对照, GC单倍型对慢
乙型肝炎和肝硬化组的风险度降低. 在不同临
床特征的组别之间比较发现, 对于-819位点, 
DNA<103拷贝/mL的患者C等位基因频率显著
高于DNA≥103拷贝/mL患者(P  = 0.025). 而在
肝癌和肝硬化组的211例不同Child-Pugh肝功
能分级、277例不同AFP水平以及所有患者组
的389例不同HBsAg表达之间的比较无统计学
差异.

结论: IL-10-1082 AG基因型和G等位基因, 
-819 TC、CC基因型和C等位基因, -1082/-819 
AC、GC单倍型对HBV感染后疾病进展可能
有一定的保护作用, -819位点C等位基因更有
利于HBV感染患者病毒的清除.

关键词: 白介素-10; 单核苷酸多态性; 乙型肝炎病

毒; 疾病转归
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染可引

起多种临床表现, 包括病毒清除后自愈、无症

状病毒携带和持续感染进展为慢性肝炎、肝

硬化或原发性肝癌等严重肝病[1,2]. 近年研究表

明, 宿主基因白介素-10(interleukin-10, IL-10)
启动子区的单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)能够影响HBV感染后的疾

病进程[3,4]. 有些学者的研究发现, IL-10低表达

的等位基因或单倍型(-592A, -1082/-592 AA等)
不利于HBV感染后病程好转[5,6]; 有些研究则表

明IL-10中、高表达等位基因、基因型或单倍型

(-1082G, -819C, -592CC, -1082/-819/-592 ACC等)
可以加剧HBV感染后疾病进展[3,4,7-9]; 而Li等[10]的

研究则未发现IL-10基因多态性与HBV感染有

任何关联. 可见目前IL-10启动子区SNP对HBV
感染后疾病进展的影响尚存在争议. 因此, 本研

究通过检测其在各类HBV感染者中的分布特点, 
进一步探讨其与HBV感染后疾病转归的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 参照2005年中华医学会《慢性乙型肝

炎防治指南》和2009年《原发性肝癌规范化诊

治专家共识》的诊断标准, 收集天津市第三中

心医院2003-12/2009-06慢性乙型肝炎患者130
例、乙型肝炎肝硬化患者119例和乙型肝炎病

毒相关性肝癌患者170例. 健康对照组187例和

乙型肝炎自愈组94例来自天津市第三中心医院

健康查体, 健康对照组HBV免疫学标志物均为

阴性, 且血常规、生化指标均正常; 自愈者均无

肝病史, 具有曾感染HBV证据(HBsAb、HBeAb
和HBcAb三种抗体至少两种阳性, HBsAg、
HBeAg和HBV-DNA均为阴性)且未经治疗而健

康者. 各研究对象均抽取空腹外周静脉血3 mL, 
血清用于检测HBV免疫学指标、肝功能、HBV 
DNA和AFP等临床指标, 血凝块用于提取白细

胞DNA. 以上所有对象均为天津地区汉族人. 本
研究经天津市第三中心医院伦理委员会批准, 
所有患者均签署知情同意书.
1.2 方法 
1.2.1 DNA提取: 用牙签将血凝块捣碎, 吸取

100 μL置于离心管中, 加入800 μL溶血试剂[0.3 
mol/L蔗糖, 1 mmol/L Tris-HCl(pH8.0), 5 mmol/L 
MgCl2, 20 mmol/L Triton X-100], 震荡后8 000 

■研发前沿
SNP与HBV感染
研究一直是国内
外学者研究的热
点和重点, SNP分
布具有较强的地
域和种族特征, 因
此对二者进行研
究可能会为HBV
感染后疾病发展
的机制提供一定
线索.
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r/min离心5 min; 吸出上清, 将沉淀捣碎并加入

500 μL消化液[0.1 mol/L NaCl, 10 mmol/L Tris-
HCl(pH 8.0), 30 mmol/L EDTA, 20 mmol/L SDS]
和13.5 μL蛋白酶K(5.4 μmol/L), 震荡后60 ℃水

浴3 h; 再加500 μL Tris饱和酚混匀, 12 000 r/min
离心5 min; 吸取上层水相, 加入300 μL氯仿: 异
戊醇(24∶1), 12 000 r/min离心10 min; 吸取上清, 
加入1/10体积NaAC(3 mol/L, pH5.2)和等体积预

冷的异丙醇, 12 000 r/min离心15 min, 弃上清, 沉
淀加入250 μL乙醇(700 mL/L)洗涤; 12 000 r/min
离心5 min弃上清, DNA沉淀溶于50 μL TE(pH 
8.0), 取2 μL进行1.5%琼脂糖凝胶电泳检测其质

量, 紫外分光光度计测定DNA浓度.
1.2.2 PCR扩增: 参照TaqMan® SNP Genotyping 
Assays Protocol(美国应用生物系统公司), PCR
扩增体系为10 μL, 含DNA模板1.5 μL、2×
TaqMan Genotyping Master Mix 5 μL、40×
TaqMan SNP Genotyping Assay Mix(-1082A/G: 
rs1800896, C_1747360_10; -819T/C: rs1800871, 
C_1747362_10)0.25 μL和dH2O 3.25 μL. 采用

ABI PRISM® 7000 SDS进行PCR扩增, 每96孔板

设置三个空白对照(NTC). 反应条件为: 95 ℃热

变性10 min; 92 ℃变性15 s, 60 ℃退火1 min, 共
40个循环.
1.2.3 IL-10-1082、-819基因型检测: 在上述PCR
基础上, 利用ABI PRISM® 7000 SDS进行等位基

因识别分析, 两个位点均设置FAM、VIC探针和

样品孔、3个NTC空白对照, 点击Post-Read按钮, 

读取荧光信号, 通过X, Y轴散点图分析各样本的

基因型.
1.2.4 DNA测序分析: 为验证TaqMan® SNP基因

分型方法的准确性, 随机挑取不同基因型和单

倍型的25个样品进行测序, 对4个杂合子样品进

行克隆, 每个样品再挑取5个克隆测序. 参照人

IL-10序列(GenBank Accession No. NG_012088)
设计引物, 正向引物: 5'-AATCCAAGACAAC
ACTACTAAGG-3'(3 909-3 931 nt); 反向引物: 
5'-AGGCAGTCACCTTAGGTCTCTGG-3'(4 556
-4 534 nt). PCR扩增体系为100 μL, 包括2×PCR 
Master Mix 50 μL、上下游引物各2 μL、酶4 μL(1 
U/μL)、DNA模板2 μL和dH2O 40 μL. PCR扩增

条件: 94 ℃预变性2 min; 94 ℃变性45 s, 58 ℃退

火45 s, 72 ℃延伸45 s, 共35个循环; 72 ℃延伸5 
min. 扩增产物长度为648 bp, 取5 μL进行2.5%琼

脂糖凝胶电泳, 剩余产物由上海博亚公司测序.
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学

分析, 总体和各组样本基因型分布均经Hardy-
Weinberg平衡检验. 以行×列或连续校正卡方

(χ 2)检验分析基因型和等位基因在不同组别

之间的差异 ,  双侧检验P <0.05表示差异显著 , 
P <0.01表示差异极显著.

2  结果

2.1 PCR扩增和SNP分析 基因组DNA的IL-10- 
1082、-819双探针PCR扩增曲线良好(图1A和图

1C). SNP基因分型见图1B和图1D, 根据美国应

■相关报道
Turner等通过对
IL-10启动子SNP
与 血 清 中 I L - 1 0
表达水平的关系
进 行 分 析 表 明 , 
IL-10-1082G、-
819C、-592C相
对于 - 1 0 8 2 A、 -
819T、-592A为高
表达型等位基因.

图 1 采用Taqman MGB探针SNP基因分型的方法检测IL-10-1082、-819位点的多态性分布. A, C: IL-10-1082、-819位

点 PCR扩增图; B, C: 两位点SNP分析图; “●” 代表-1082AA或-819TT基因型; “◆”代表-1082GG或-819CC基因型; 

“▲”代表-1082AG或-819TC基因型; “■”代表NTC空白对照.
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用生物系统公司提供的信息, 等位基因分型图

谱中X轴代表VIC探针(-1082A或-819T), Y轴代

表FAM探针(-1082G或-819C), 样品集中分布在

4个区域, 3个NTC空白对照在接近原点的对角

线上, 靠近X轴的代表-1082AA或-819TT纯合子, 
靠近Y轴的代表-1082GG或-819CC纯合子, 对角

线上的一组为杂合子(-1082AG或-819TC). 参照

空白对照, 各样本均能明确分析基因型.
为验证TaqMan® SNP基因分型方法的准确

性, 随机挑取两位点各种基因型的25个样品进

行PCR产物直接测序和4个杂合子样品的20个克

隆测序, 测序结果与TaqMan SNP基因分型结果

完全一致(图2).
2.2 各组基因型、等位基因及单倍型频率分

析  全部700例研究对象的基因型和等位基因

分布: -1082位点的基因型分布为AA基因型占

82.29%、AG为16.00%、GG占1.71%; 等位基

因频率: A为90.29%, G为9.71%. -819位点的基

因型分布为TT占41.43%、TC占48.14%、CC占
10.43%; 等位基因频率: T为65.64%, C为34.36%. 
各组IL-10-1082、-819基因型和等位基因分布

情况见表1, 2, 各组样本均符合Hardy-Weinberg
平衡, 两位点等位基因和基因型分布在各组无

统计学差异. 以健康人群为对照计算其他各组

的OR值, 未发现风险度的明显升高或降低, 当
以自愈组为对照计算其他各组的OR值时, -1082 

AG基因型和G等位基因对慢乙型肝炎和肝硬化

组的风险度降低, -819 TC对肝癌组风险度降低, 
CC基因型和C等位基因对三个肝病组的风险度

均有降低的趋势. 如表3所示, 分析-1082/-819单
倍型在各组中的分布, 以健康和自愈组为对照, 
AC单倍型对肝硬化和肝癌组的风险度均降低, 
且与自愈组对照时降低程度更大; 以自愈组为

对照, GC单倍型对慢乙型肝炎和肝硬化组的风

险度降低.
2.3 IL-10-1082、-819基因型和等位基因频率

在不同临床特征的组别之间的比较  三种基

因型在男/女性别中的分布: -1082位点A A为

81.46%/83.20%、AG为16.44%/15.23%、GG为

1.80%/1.57%; -819位点TT为44.14%/36.72%、

TC为45.05%/53.91%、CC为10.81%/9.37%; 均
无统计学差异. 如表4, 5所示, 在已知HBV DNA
载量的379例肝病患者中, IL-10-819位点等位基

因分布在DNA<103拷贝/mL/≥103拷贝/mL患者

中具有统计学差异, 前者C等位基因频率显著高

于后者(P  = 0.025). 另外, 两个位点的基因型和

等位基因在肝癌和肝硬化组的211例不同Child-
Pugh肝功能分级、277例不同AFP水平以及所有

患者组的389例不同HBsAg表达之间的比较无

统计学差异.

3  讨论

现有资料表明, 由于相关遗传因素、环境因素

■创新盘点
I L - 1 0 中、高 表
达的等位基因、

基因型或单倍型
对HBV感染后疾
病进展有一定的
保护作用; IL-10-
819C等位基因更
有利于HBV清除.

表 1 IL-10-1082位点基因型、等位基因在各组中的频率分布

     
基因型                    分组

/等位基因 健康对照组n (%) 自愈组n (%) 慢乙型肝炎组n (%) 肝硬化组n (%) 肝癌组n (%)

IL-10-1082

    AA     160(85.56)   73(77.66) 112(86.15) 100(84.03) 131(77.06)

    AG       24(12.83)   20(21.28)   16(12.31)   17(14.29)   35(20.59)

    GG         3(1.61)     1(1.06)     2(1.54)     2(1.68)     4(2.35)

    A     344(91.98) 166(88.30) 240(92.31) 217(91.18) 297(87.35)

    G       30(8.02)   22(11.70)   20(7.69)   21(8.82)   43(12.65)

与健康对照比较 OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI)

    AA 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    AG 1.826(0.949-3.516) 0.952(0.484-1.874) 1.133(0.580-2.214) 1.781(1.009-3.145)

    GG 0.731(0.075-7.143) 0.952(0.157-5.793) 1.067(0.175-6.495) 1.628(0.358-7.406)

    A 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    G 1.520(0.850-2.716) 0.956(0.530-1.723) 1.110(0.619-1.988) 1.660(1.016-2.714)

与自愈组比较 OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI)

    AA 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    AG 0.521(0.254-1.072) 0.621(0.304-1.267) 0.975(0.525-1.812)

    GG 1.304(0.116-14.638) 1.460(0.130-16.408) 2.229(0.245-20.317)

    A 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    G 0.629(0.333-1.189) 0.730(0.388-1.373) 1.092(0.632-1.889)
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和生活习惯等选择压力, 导致IL-10的等位基因

和基因型分布具有较强的地域和人种特征[11]. 以
-1082位点为例, 本文分析中国天津市187例健康

汉族人的A等位基因频率为91.98%, AA、AG和

GG基因型频率分别为85.56%、12.83%和1.61%; 
同样, 全部700例汉族人的等位基因和基因型分

布与此相近(无统计学差异), IL-10-1082 GG基因

型频率与其他汉族人[8,10]、韩国人[3]、日本人[9]

相似(0%-2%), 而明显低于美洲人群(约10%)[4]和

欧洲人群(10%-25%)[12,13]. 启动子多态性与IL-10
的表达水平密切相关, -1082G、-819C、-592C
相对于-1082A、-819T、-592A为高表达型等位

基因[14], 而高表达的IL-10可能与自限性HBV感

染呈正相关[15]. 以上因素可能会导致亚洲人群

■应用要点
分析IL-10基因多
态性对天津地区
汉族人感染HBV
后疾病进展的影
响, 有助于对本地
区肝病发生的病
因学进行深入研
究 ,  在筛选HBV
易感人群并采取
有效的保护和干
预措施等方面都
具有潜在的应用
前景.

图 2 IL-10基因测序结果. A: IL-10-1082/-819 AG/CT基因型; B: IL-10-1082/-819 AA/TT基因型; C: IL-10-1082/-819 

GG/CC基因型; D: IL-10-1082/-819 AA/CC基因型; E: IL-10-1082/-819 GG/TT基因型.

-1082/-819:GG/TT
-1090                                             -1082                                              -1074          -827                                              -819                                               -811

C     T     T    T    G    G    G    A     G    G    G    G    G    A     A     G    T                   T    G     A     T    G    T     A     A    T     A    T     C    T     C     T    G    T

E

-1082/-819:AA/TT
-1090                                             -1082                                              -1074          -827                                              -819                                               -811

C     T     T     T    G    G    G     A    A     G    G    G    G    A     A     G    T                 T     G     A     T    G    T     A     A    T     A    T     C    T      C     T    G    T

B

-1082/-819:GG/CC
-1090                                             -1082                                              -1074          -827                                              -819                                               -811

C     T     T     T    G    G    G    A     G    G    G     G    G    A     A     G    T                 T     G     A    T     G    T    A     A     C    A    T     C    T      C     T    G    T

C

-1082/-819:AA/CC
-1090                                             -1082                                              -1074          -827                                              -819                                               -811

C     T     T     T     G     G    G     A    A    G    G    G    G     A    A    G    T               T    G     A    T     G     T     A    A     C    A     T    C     T     C     T    G     T

D

-1082/-819:AG/CT
-1090                                             -1082                                              -1074          -827                                              -819                                               -811

C     T     T     T    G    G    G     A    A/G  G    G    G    G    A     A     G    T                T    G     A     T    G    T     A     A    T     A    T     C    T      C    T    G    T

A

表 2 IL-10-819位点基因型、等位基因在各组中的频率分布

     
基因型                    分组

/等位基因 健康对照组n (%) 自愈组n (%) 慢乙型肝炎组n (%) 肝硬化组n (%) 肝癌组n (%)

IL-10-819

    TT       75(40.11)   32(34.04)   51(39.23)   53(44.54)   79(46.47)

    TC       92(49.20)   45(47.87)   68(52.31)   59(49.58)   73(42.94)

    CC       20(10.69)   17(18.09)   11(8.46)     7(5.88)   18(10.59)

    T     242(64.71) 109(57.98) 170(65.38) 165(69.33) 231(67.94)

    C     132(35.29)   79(42.02) 90(34.62)   73(30.67) 109(32.06)

与健康对照比较 OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI)

    TT 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    TC 1.146(0.664-1.980) 1.087(0.677-1.746) 0.908(0.561-1.467) 0.753(0.485-1.170)

    CC 1.992(0.925-4.293) 0.809(0.357-1.831) 0.495(0.195-1.255) 0.854(0.420-1.739)

    T 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    C 1.329(0.928-1.903) 0.971(0.696-1.353) 0.811(0.573-1.148) 0.865(0.634-1.181)

与自愈组比较 OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI)

    TT 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    TC 0.948(0.530-1.695) 0.792(0.441-1.422) 0.657(0.378-1.143)

    CC 0.406(0.169-0.977) 0.249(0.093-0.665) 0.429(0.197-0.935)

    T 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    C 0.730(0.496-1.075) 0.610(0.409-0.910) 0.651(0.450-0.941)
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表 4 IL-10-1082位点基因型和等位基因在不同临床特征的组别之间的比较

     
按临床特征分组         AA                     AG         GG    A           G

DNA(拷贝/mL)

    <103 158(80.20) 33(16.75) 6(3.05) 349(88.58) 45(11.42)

    ≥103 152(83.52) 28(15.38) 2(1.10) 332(91.21) 32(8.79)

    OR (95%CI)     1.0(-)   0.882(0.509-1.531) 0.346(0.069-1.743)     1.0(-)   0.748(0.464-1.205)

    P值   0.363     0.231

Child-Pugh分级

    A   65(74.71) 19(21.84) 3(3.45) 149(85.64) 25(37.36)

    B+C 100(80.65) 22(17.74) 2(1.61) 222(89.52) 26(10.48)

    OR (95%CI)     1.0(-)   0.753(0.378-1.499) 0.433(0.070-2.664)     1.0(-)   0.698(0.388-1.255)

    P值   0.502     0.228

AFP(ng/mL)

    <400 164(78.10) 42(20.00) 4(1.90) 370(88.10) 50(11.90)

    >400   55(82.09) 10(14.93) 2(2.98) 120(89.55) 14(10.45)

    OR (95%CI)     1.0(-)   0.710(0.334-1.509) 1.491(0.266-8.365)     1.0(-)   0.863(0.461-1.617)

    P值   0.58     0.646

HBsAg

    (-)   28(77.78)   8(22.22) 0(0)   64(88.89)   8(11.11)

    (+) 289(81.87) 56(15.86) 8(2.27) 634(89.80) 72(10.20)

    OR (95%CI)     1.0(-)   0.678(0.294-1.565) 无     1.0(-)   0.909(0.419-1.971)

    P值   0.308     0.808

■同行评价
本研究科学性较
好, 说服力强, 具有
一定的临床意义.

IL-10的平均水平低于欧美人群, 成为中国患肝

病者比欧美国家明显较多的原因之一.
人体感染HBV后病程如何演化是宿主和病

毒等多种因素共同作用的结果, IL-10作为影响

HBV感染的细胞因子之一, 越来越得到重视. 本
文研究结果显示, IL-10-1082、-819基因型、等

位基因频率在健康对照组、自愈组、慢乙型肝

炎、肝硬化和肝癌组之间无统计学差异, 与Li
等[10]的研究结果相似, 其通过检测IL-10-1082、
-819、-592三个位点的多态性在HBV感染后自

愈组、无症状携带和慢乙型肝炎组中的分布, 
未发现任何差异. 考虑到并不清楚健康人将来

若感染HBV会如何进展, 因此, 以感染HBV后自

愈者作为对照组分析各肝病组可能更合理, 更

表 3 IL-10-1082/-819单倍型在各组中的频率分布

     
单倍型

             分组

健康对照组n (%)         自愈组n (%) 慢乙型肝炎组n (%)       肝硬化组n (%)           肝癌组n (%)

-1082/-819

    AT     242(64.71) 109(57.98) 169(65.00) 166(69.75) 231(67.94)

    AC     102(27.27)   57(30.32)   71(27.31)   51(21.43)   66(19.41)

    GC       30(8.02)   22(11.70)   19(7.31)   21(8.82)   43(12.65)

    GT         0(0.00)     0(0.00)     1(0.38)     0(0.00)     0(0.00)

与健康对照比较 OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI)

    AT 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    AC 1.241(0.836-1.842) 0.997(0.695-1.430) 0.729(0.494-1.076) 0.678(0.474-0.970)

    GC 1.628(0.898-2.951) 0.907(0.494-1.665) 1.020(0.565-1.844) 1.502(0.911-2.475)

与自愈组比较 OR(95%CI) OR(95%CI) OR(95%CI)

    AT 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    AC 0.803(0.526-1.227) 0.588(0.375-0.920) 0.546(0.359-0.833)

    GC 0.557(0.288-1.077) 0.627(0.329-1.195) 0.922(0.526-1.618)
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表 5 IL-10-819位点基因型和等位基因在不同临床特征的组别之间的比较

     
按临床特征分组         TT                     TC         CC       T         C

DNA(拷贝/mL)

    <103   79(40.10)   98(49.75) 20(10.15) 256(64.97) 138(35.03)

    ≥103   92(50.55)   80(43.96) 10(5.49) 264(72.53) 100(27.47)

    OR (95%CI)     1.0(-)     0.701(0.460-1.068)   0.429(0.190-0.971)     1.0(-)     0.703(0.516-0.958)

    P值     0.062     0.025

Child-Pugh分级

    A   41(47.13)   35(40.23) 11(12.64) 117(67.24)   57(32.76)

    B+C   61(49.19)   56(45.16)   7(5.65) 178(71.77)   70(28.23)

    OR (95%CI)     1.0(-)     1.075(0.603-1.918)   0.428(0.153-1.194)     1.0(-)     0.807(0.530-1.229)

    P值     0.195     0.318

AFP(ng/mL)

    <400   92(43.81)   99(47.14) 19(9.05) 283(67.38) 137(32.62)

    >400   33(49.25)   29(43.28)   5(7.47)   95(70.90)   39(29.10)

    OR (95%CI)     1.0(-)     0.817(0.460-1.450)   0.734(0.254-2.123)     1.0(-)     0.848(0.554-1.297)

    P值     0.724     0.447

HBsAg

    (-)   12(33.33)   22(61.11)   2(5.56)   46(63.89)   26(36.11)

    (+) 156(44.19) 164(46.46) 33(9.35) 476(47.42) 230(32.58)

    OR (95%CI)     1.0(-)     0.573(0.274-1.198)   1.269(0.271-5.940)     1.0(-)     0.855(0.515-1.418)

    P值     0.232     0.543

能准确说明在感染HBV这一共同环境因子时不

同基因型对肝病进展的风险. 本研究以自愈组

为对照, 发现IL-10-1082/-819 AC单倍型对肝硬

化和肝癌组的风险度降低, GC单倍型对慢乙型

肝炎组和肝硬化组的风险度降低, 说明中、高

水平的IL-10对持续性肝病的发生有一定的保护

作用. AC、GC单倍型可以导致IL-10中、高表 
达[16], 在肝脏通过抑制胶原基因的转录, 发挥抗

纤维化的作用[17]; 而且, IL-10作为一种重要的抗

炎因子, 可以通过减少肝组织局部中性粒细胞

的浸润和活化而降低中性粒细胞与肝窦内皮细

胞的黏附以减轻肝细胞的损伤, 还可以降低局

部炎性细胞因子的活性, 负向调节细胞因子的

表达, 加强对肝细胞的保护[18]. 因此, 从IL-10的
作用机制分析也支持我们的研究结果.

进一步研究 I L-10基因多态性与临床特

征的关系 ,  发现不同D N A拷贝数的肝病患者

IL-10-819 C等位基因频率在DNA<103拷贝/mL
组明显高于DNA≥103拷贝/mL组, 说明中、高

水平的IL-10可能有利于HBV清除. 与本结果相

似的是, Cheong等[5]在研究-592位点的多态性时

发现, -592CC基因型(与-819C紧密连锁)在HBV
清除组高于病毒持续组. 另外也有文献报道高

水平IL-10的产生在HBV感染时可能会增强病毒

复制[8]. 对于此方面的研究, 我们正在收集更多

各类肝病患者进行IL-10多态性分析并检测相应

标本血清中IL-10的水平.
总之, IL-10-1082、-819多态性显示在天

津市汉族人群中具有较多的IL-10低表达的基

因型(-1082AA), 而高表达基因型(-1082GG)较
少, 与其他报道的亚洲人群分布特征相似而明

显不同于美洲和欧洲地区人群. I L-10中、高

表达的等位基因、基因型或单倍型(-1082G、

-819C等位基因, -1082AG、-819TC、CC基因

型, -1082/-819AC、GC单倍型)对HBV感染后疾

病进展有一定的保护作用; 同时, 通过分析其多

态性在不同临床特征组别中的分布特点, 发现

-819C等位基因更有利于HBV清除. 为进一步验

证其准确性, 还需要多中心、大样本的临床观

察和血清IL-10含量测定等深入研究.

4      参考文献
1 Rizzetto M, Ciancio A. Chronic HBV-related liver 

disease. Mol Aspects Med 2008; 29: 72-84
2 Shi YH, Shi CH. Molecular characteristics and 

stages of chronic hepatitis B virus infection. World J 
Gastroenterol 2009; 15: 3099-3105 

3 Shin HD, Park BL, Kim LH, Jung JH, Kim JY, Yoon 



www.wjgnet.com

刘娟娟, 等. IL-10基因启动子区单核苷酸多态性与乙型肝炎病毒感染后疾病转归的关系             1663

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2010年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

WJG 成功通过评审被 PMC 收录

本刊讯 PubMed Central(PMC)是由美国国家医学图书馆(NLM)下属国家生物技术信息中心(NCBI)创立的开放

存取(Open Access)的生物医学和生命科学全文数据库. 此数据库只收录采取国际同行评审制度评议的期刊, 并

对收录期刊有较高的科学、编辑及数据文件质量要求.

截至目前, 我国只有两本期刊被PMC收录.《浙江大学学报B》(英文版)(Journal of Zhejiang University 
Science B )是我国第一本通过PMC评审并于2006-03-15被收录的期刊.《世界胃肠病学杂志》(英文版)(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )第二本通过PMC评审并于2009-03-26被收录, 全文免费向公众开放, 见: http://

www.pubmedcentral.nih.gov/tocrender.fcgi?journal=818&action=archive (WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-03-26)

JH, Kim YJ, Lee HS. Interleukin 10 haplotype 
associated with increased risk of hepatocellular 
carcinoma. Hum Mol Genet 2003; 12: 901-906

4 Truelove AL, Oleksyk TK, Shrestha S, Thio CL, 
Goedert JJ, Donfield SM, Kirk GD, Thomas DL, 
O'Brien SJ, Smith MW. Evaluation of IL10, IL19 and 
IL20 gene polymorphisms and chronic hepatitis 
B infection outcome. Int J Immunogenet 2008; 35: 
255-264  

5 Cheong JY, Cho SW, Hwang IL, Yoon SK, Lee JH, 
Park CS, Lee JE, Hahm KB, Kim JH. Association 
between chronic hepatitis B virus infection and 
interleukin-10, tumor necrosis factor-alpha gene 
promoter polymorphisms. J Gastroenterol Hepatol 
2006; 21: 1163-1169

6 Chan HL, Tse AM, Chim AM, Wong VW, Choi PC, 
Yu J, Zhang M, Sung JJ. Association of cytokine 
gene polymorphisms and liver fibrosis in chronic 
hepatitis B. J Gastroenterol Hepatol 2008; 23: 783-789

7 Tseng LH, Lin MT, Shau WY, Lin WC, Chang 
FY, Chien KL, Hansen JA, Chen DS, Chen PJ. 
Correlation of interleukin-10 gene haplotype with 
hepatocellular carcinoma in Taiwan. Tissue Antigens 
2006; 67: 127-133

8 Peng XM, Huang YS, Ma HH, Gu L, Xie QF, Gao 
ZL. Interleukin-10 promoter polymorphisms are 
associated with the mode and sequel of HBeAg 
seroconversion in patients with chronic hepatitis B 
virus infection. Liver Int 2006; 26: 326-333

9 Miyazoe S, Hamasaki K, Nakata K, Kajiya Y, Kitajima 
K, Nakao K, Daikoku M, Yatsuhashi H, Koga M, 
Yano M, Eguchi K. Influence of interleukin-10 gene 
promoter polymorphisms on disease progression in 
patients chronically infected with hepatitis B virus. 
Am J Gastroenterol 2002; 97: 2086-2092

10 Li C, Zhi-Xin C, Li-Juan Z, Chen P, Xiao-Zhong 

W. The associat ion between cytokine gene 
polymorphisms and the outcomes of chronic HBV 
infection. Hepatol Res 2006; 36: 158-166

11 Le Souëf PN, Candelaria P, Goldblatt J. Evolution 
and respiratory genetics. Eur Respir J 2006; 28: 
1258-1263

12 Trajkov D, Arsov T, Petlichkovski A, Strezova A, 
Efinska-Mladenovska O, Spiroski M. Cytokine 
gene polymorphisms in population of ethnic 
Macedonians. Croat Med J 2005; 46: 685-692

13 Forte GI, Scola L, Misiano G, Milano S, Mansueto 
P, Vitale G, Bellanca F, Sanacore M, Vaccarino L, 
Rini GB, Caruso C, Cillari E, Lio D, Mansueto S. 
Relevance of gamma interferon, tumor necrosis 
factor alpha, and interleukin-10 gene polymorphisms 
to susceptibility to Mediterranean spotted fever. Clin 
Vaccine Immunol 2009; 16: 811-815

14 Turner DM, Williams DM, Sankaran D, Lazarus 
M, Sinnott PJ, Hutchinson IV. An investigation of 
polymorphism in the interleukin-10 gene promoter. 
Eur J Immunogenet 1997; 24: 1-8

15 Thursz M. Genetic susceptibility in chronic viral 
hepatitis. Antiviral Res 2001; 52: 113-116

16 Edwards-Smith CJ, Jonsson JR, Purdie DM, 
Bansal A, Shorthouse C, Powell EE. Interleukin-10 
promoter polymorphism predicts initial response 
of chronic hepatitis C to interferon alfa. Hepatology 
1999; 30: 526-530

17 Thompson K, Maltby J, Fallowfield J, McAulay 
M, Millward-Sadler H, Sheron N. Interleukin-10 
expression and function in experimental murine 
liver inflammation and fibrosis. Hepatology 1998; 28: 
1597-1606

18 Ben-Ari Z, Mor E, Papo O, Kfir B, Sulkes J , 
Tambur AR, Tur-Kaspa R, Klein T. Cytokine gene 
polymorphisms in patients infected with hepatitis B 
virus. Am J Gastroenterol 2003; 98: 144-150

           编辑  李军亮  电编  何基才  



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年6月8日; 18(16): 1664-1668
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床研究 CLINICAL RESEARCH

LMP2/LMP7基因多态性与乙型肝炎病毒感染结局的关系

施 超, 刘 黎, 钱燕华, 崔 倩, 顾 静, 董美华, 林玉娣, 喻荣彬

施超, 刘黎, 崔倩, 喻荣彬, 南京医科大学流行病与卫生统计
学系 江苏省南京市 210029
钱燕华, 顾静, 董美华, 林玉娣, 无锡市疾病预防控制中心 江
苏省无锡市 214023
施超, 2007级在读硕士, 主要从事病毒性肝炎分子流行病学研究.
国家科技重大专项基金资助项目, No. 2009ZX1004-904
江苏省预防医学科研基金资助项目, No. Y2006003
无锡市社会发展科技指导性计划基金资助项目,  N o . 
CLZ00632
作者贡献分布: 此课题由喻荣彬与钱燕华设计; 现场调查由顾
静、董美华及林玉娣完成; 实验室检测由施超、刘黎及崔倩完
成; 数据分析和论文写作由施超与刘黎完成.
通讯作者: 喻荣彬, 教授, 210029, 江苏省南京市汉中路140号, 
南京医科大学流行病与卫生统计学系. rongbinyu@njmu.edu.cn
电话: 025-86862815
收稿日期: 2010-02-06   修回日期: 2010-04-27
接受日期: 2010-04-27   在线出版日期: 2010-06-08

Association between LMP2/
LMP7 gene polymorphisms and 
outcome of hepatitis B virus 
infection 

Chao Shi, Li Liu, Yan-Hua Qian, Qian Cui, Jing Gu, 
Mei-Hua Dong, Yu-Di Lin, Rong-Bin Yu

Chao Shi, Li Liu, Qian Cui, Rong-Bin Yu, Department of 
Epidemiology and Biostatistics, Nanjing Medical Univer-
sity, Nanjing 210029, Jiangsu Province, China
Yan-Hua Qian, Jing Gu, Mei-Hua Dong, Yu-Di Lin, Wuxi 
Center for Disease Control and Prevention, Wuxi 214023, 
Jiangsu Province, China
Supported by: the Preventive Medicine Research Fund of 
Jiangsu Province, No. Y2006003; the Science and Technol-
ogy Fund of Wuxi, No. CLZ00632; and the the National 
Science and Technology Major Project of the Ministry of 
Science and Technology of China, No. 2009ZX1004-904
Correspondence to: Professor Rong-Bin Yu, Depart-
ment of Epidemiology and Biostatistics, Nanjing Medical 
University, 140 Hanzhong Road, Nanjing 210029, Jiangsu 
Province, China. rongbinyu@njmu.edu.cn
Received: 2010-02-06    Revised: 2010-04-27
Accepted: 2010-04-27    Published online: 2010-06-08 

Abstract
AIM: To investigate the possible association 
between LMP2/LMP7 gene polymorphisms and 
outcome of hepatitis B virus (HBV) infection. 

METHODS: Peripheral blood leukocytes were 
isolated from 287 patients with persistent HBV 
infection, including 100 asymptomatic HBV car-
riers (AsC group) and 187 patients with active 
liver diseases such as chronic hepatitis B and 

liver cirrhosis (ALD group), and 278 healthy 
volunteers for extraction of genomic DNA. 
LMP gene polymorphisms were determined by 
polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP).  

RESULTS: The prevalence of LMP7 codon 
145 Gln/Lys heterozygote, Lys/Lys homozy-
gote, and Gln/Lys plus Lys/Lys genotypes 
was significantly higher in the AsC group than 
in healthy controls (OR = 3.35, 3.46 and 3.37; 
95%CI: 2.02-5.58, 1.41-8.48 and 2.06-5.52; all P < 
0.001). Similarly, the prevalence of LMP7 codon 
145 Gln/Lys heterozygote, Lys/Lys homozy-
gote, and Gln/Lys plus Lys/Lys genotypes 
was significantly higher in the ALD group than 
in healthy controls (OR = 2.22, 4.33 and 2.49; 
95%CI: 1.48-3.32, 2.15-8.73 and 1.69-3.65; all P < 
0.001). However, there was no significant differ-
ence in LMP2/LMP7 polymorphisms between 
the AsC and ALD groups.  

CONCLUSION: The LMP7 gene polymorphisms 
may be associated with susceptibility to asymp-
tomatic HBV infection and active liver diseases, 
but not with the clinical outcome of persistent 
HBV infection.  

Key Words: Hepatitis B virus; Infection; Outcome; 
LMP gene; Polymorphism

Shi C, Liu L, Qian YH, Cui Q, Gu J, Dong MH, Lin 
YD, Yu RB. Association between LMP2/LMP7 gene 
polymorphisms and outcome of hepatitis B virus 
infection. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(16): 
1664-1668

摘要
目的: 探讨低相对分子质量蛋白酶体(LMP)基
因单核苷酸多态性(SNP)与HBV感染结局之
间的关联.

方法: 提取287例HBV持续感染者(包括无症
状HBV携带者、慢性乙型肝炎及乙型肝炎后
肝硬化患者)及278例健康对照外周血基因组
DNA, 用PCR-RFLP方法分析LMP2/LMP7基因
Codon60/Codon145两个多态性位点的基因型. 

®

■背景资料
人群感染HBV后
临床表现多样性
的 原 因 ,  除 病 毒
本身和环境因素
外 ,  宿 主 的 遗 传
因素可能是影响
乙型肝炎发生、

发展和预后的重
要 因 素 之 一 .  近
年来有关LMP基
因多态性与HBV
感染的关系受到
人们关注.

■同行评议者
李定国, 教授, 上
海交通大学医学
院附属新华医院
消化内科
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结果: LMP7基因多态性位点在健康对照与
无症状H B V携带者之间的差异有统计学意
义(P <0.05), 与携带Gln/Gln基因型者比较, 携
带Gln/Lys基因型者乙型肝炎患病风险增加
3.35倍(95%CI: 2.02-5.58), 携带Lys/Lys基因
型者乙型肝炎患病风险增加3.46倍(95%CI: 
1.41-8.48), 携带至少1个Lys等位基因者(即
Gln/Lys和Lys/Lys基因型) 乙型肝炎患病风险
增加3.37倍(95%CI: 2.06-5.52); LMP7基因多
态性位点在健康对照与进展性肝炎(包括慢
性乙型肝炎和肝硬化)患者之间的差异有统
计学意义(P <0.05), 与携带Gln/Gln基因型者比
较, 携带Gln/Lys基因型者乙型肝炎患病风险
增加2.22倍(95%CI: 1.48-3.32), 携带Lys/Lys基
因型者乙型肝炎患病风险增加4.33倍(95%CI: 
2.15-8.73), 携带至少1个Lys等位基因者(即
Gln/Lys和Lys/Lys基因型)乙型肝炎患病风险
增加2.49倍(95%CI: 1.69-3.65); LMP2/LMP7基
因多态性位点在无症状HBV携带者与进展性
肝炎患者间的差异无统计学意义(P >0.05).

结论: LMP7基因可能是无症状HBV携带和
进展性肝炎的易感基因; LMP基因多态性与
HBV感染的结局可能无明显相关性.

关键词: 乙型肝炎病毒; 感染; 临床结局; LMP基因; 

单核苷酸多态性
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0  引言

人类对乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)普
遍易感, 成人感染HBV后绝大多数可以清除病

毒, 只有5%-10%的人会持续感染并发展成不同

程度的慢性肝病. 感染HBV后临床表现多样性

的原因, 除病毒本身和环境因素外, 宿主的遗传

因素可能是影响乙型肝炎发生、发展和预后

的重要因素之一[1,2]. 低相对分子质量蛋白酶体

(low molecular-weight protein, LMP)是1982年
Monaco[3]在分析鼠MHC-Ⅱ类分子的免疫沉淀

复合物时得到的产物, 能够水解抗原成为适合

的肽段, 经转运后与MHC-Ⅰ类分子连接, 并表

达于细胞表面, 被CD8+ T淋巴细胞所识别, 因此

LMP对于机体内源性和外源性抗原的免疫应答

有着极其重要的作用. 目前已有研究表明, LMP
基因的多态性与一系列免疫相关性疾病的发生

有着密切关联[4,5], 有报道称LMP基因多态性与

HBV感染有关联[6,7]. 但尚无开展LMP基因多态

性与HBV感染不同结局的关联性研究, 为此本

研究选取LMP2、LMP7基因中具有氨基酸改

变的两个多态性位点, 探讨LMP基因多态性与

HBV感染不同结局的关联性. 

1  材料和方法

1.1 材料 HBV持续感染组均为2006-12/2009-09于
无锡市传染病医院和无锡市101医院住院或门诊

就诊的患者. 诊断依据中华医学会肝病学分会和

感染病学分会2005年制定的《慢性乙型肝炎防

治指南》, 将HBV持续感染组分为两组: (1)无症

状HBV携带(asymptomatic carriers, AsC): HBsAg
阳性持续1年以上、HbsAb阴性、ALT水平正常

(≤40 U/L), 共100例; (2)慢性进展性肝病(active 
liver disease, ALD): 包括慢性乙型肝炎和肝硬化

患者, HBsAg阳性、HbsAb阴性、ALT水平异常

升高(>40 U/L)、慢性肝炎病程1年以上, 共187
例. 所有研究对象均为无亲缘关系的汉族人, 均
无原发性心、肺、肾及高血压等病史, 排除其他

慢性肝病的致病因素存在, 如非HBV感染、自

身免疫性肝炎、酒精性肝炎、脂肪肝等. 按照和

HBV持续感染组性别、年龄成组匹配原则, 对照

组选自本地健康体检人员, 共278例. 所有研究对

象在填写知情同意书后, 采用专门设计的问卷进

行流行病学调查, 并采集静脉血5 mL置-20 ℃保

藏备检. 
1.2 方法 
1.2.1 基因组DNA抽提: 采用酚/氯仿抽提法提取

HBV持续感染者、健康正常人外周血DNA共

565例, 标准方案参照文献[8]制定. 
1.2.2 多态性位点的选择及引物设计: LMP2/
LMP7基因位于染色体6p21.3区, 根据文献选择

分别位于第四和第一外显子的两个SNP位点[6,9], 
每个多态碱基的改变均引起所编码氨基酸的

改变. 所选SNP最小等位基因频率大于10%. 从
NCBI(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/)数据库

中检索到LMP2/LMP7基因Codon60/Codon145
两个多态性位点的基因序列, 利用PIRA-PCR 
(http://cedar.genetics.soton.ac.uk/public_html/
primer2.html)网站, 分别设计每个位点的PCR扩
增引物(表1). 引物由上海英骏生物技术有限公

司合成. 
1.2.3 PCR反应体系及反应条件: 首先使用MJ 
PTC-200型PCR扩增仪进行梯度PCR, 确定退火

温度(表1)后进行多态性位点PCR扩增, PCR扩增

■相关报道
戴悦等研究显示, 
LMP7基因的多态
性与HBV感染有
着显著关联, 携带
Gln/Lys和Lys/Lys
基因型者乙型肝
炎患病风险分别
增加2 .11和2 .66
倍 .  Xu等研究也
得出类似的结论. 
本文则对LMP2/
LMP7基因多态性
与HBV感染不同
结局的关系进行
了探讨.

■研发前沿
已 有 研 究 表 明 , 
LMP基因多态性
与一系列免疫相
关性疾病的发生
有着密切关联, 有
报道称LMP基因
多态性与HBV感
染有关联, 但尚无
LMP基因多态性
与HBV感染不同
结局的关联性研
究报道.
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体系及程序如下: ddH2O 14.2 μL, 10×PCR缓冲

液(含1.5 mmol/L Mg2+)1.2 μL, 10 mmol/L dNTP 
0.2 μL, Taq酶0.2 μL(10 U/μL), 上、下游引物各

0.2 μL(20 μmol/L), DNA模板1 μL(50 ng). PCR扩
增程序: 94 ℃预变性2 min, 94 ℃变性40 s→退火

40 s, 退火温度分别为56 ℃(LMP2-Codon60)、
54 ℃(LMP7-Codon145)→72 ℃延伸40 s, 共30个
循环, 最后在72 ℃条件下延伸10 min. 
1.2.4 RFLP法判断LMP2/LMP7基因型: 两种PCR
产物分别采用限制性内切酶H i n 6Ⅰ和B s m Ⅰ

(NEB公司), 对LMP2-Codon 60与LMP7-Codon 
145两个位点进行酶切基因分型. 反应体系均为

8 μL, 其中ddH2O 4 μL、PCR产物约3 μL、内切

酶0.3 μL(10 U/μL)、加内切酶相应的10×Buffer 
0.7 μL, 分别在37 ℃和65 ℃下水浴8 h. 最后进行

琼脂糖凝胶电泳, 根据电泳条带判断每一个体

LMP2/LMP7的基因型.
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学

分析. 以方差分析(One-Way ANOVA)比较对照

组、无症状HBV携带组和慢性进展性肝病三组

之间年龄、ALT和AST的差异, 以χ2检验比较三

组之间性别分布以及Hardy-Weinberg平衡检验. 
多态性与HBV不同临床结局之间的关联以比值

比(odds ratio, OR )及其95%可信区间(confidence 
interval, CI)表示, 采用非条件Logistic回归模型

分析, 调整年龄、性别等因素. 均为双侧概率检

验, P <0.05表示具有统计学意义.

2  结果

对照组、无症状HBV携带组和进展性肝炎组之

间的年龄、性别构成差异无统计学意义, 三组之

间ALT、AST差异有统计学意义(P<0.05, 表2). 
对照组LMP2和LMP7基因型的频率分布

符合Hardy-Weinberg平衡(P = 0.284, P = 0.947), 
说明具有人群代表性. LMP2-Codon 60位点和

LMP7-Codon145位点的基因型分布及其与HBV
感染不同临床结局的关系见表3. 

在调整年龄和性别后, LMP2-Codon60位
点多态性在对照组与无症状HBV携带组之间:  
Arg/Arg→Arg/His、Arg/Arg→His/His、Arg/Arg
→Arg/His+His/His基因型频率的比较, 差异均无

统计学意义(P >0.05). LMP7-Codon145位点多态

性在对照组与无症状HBV携带组之间: Gln/Gln
→Gln/Lys基因型频率比较, 差异有统计学意义

(OR  = 3.35, 95%CI: 2.02-5.58, P <0.001); Gln/Gln
→Ly s/Ly s基因型频率的比较, 差异有统计学

意义(OR  = 3.46, 95%CI: 1.41-8.48, P  = 0.007); 
Arg/Arg→Gln/Lys+Lys/Lys基因型频率的比较, 
差异有统计学意义(OR  = 3.37, 95%CI: 2.06-5.52, 
P <0.001). 

在调整年龄和性别后, LMP2-Codon60位点

多态性在对照组与进展性肝炎组之间: Arg/Arg
→Arg/His、Arg/Arg→His/His、Arg/Arg→Arg/
His+His/His基因型频率的比较, 差异均无统计

学意义(P >0.05). LMP7-Codon145位点多态性在

表 1 LMP2/LMP7基因多态性位点的确认及引物设计

     
基因 碱基和氨基酸替换        PCR引物              退火温度(℃)    内切酶和片段长度(bp)    SNP位点rs号

LMP2   60(GCA→ACA) 5-GTGAACCGAGTGTTTGACAAGC-3         56        Hin6Ⅰ(39+213)           rs17587

     Arg→His 5-GCCAGCAAGAGCCGAAACAAG-3 

LMP7 145(CAG→AAG) 5-TCATGGCGCTACTAGATGTATG-3     54      BsmⅠ(146+205)        rs2071543

     Gln→ Lys 5-AACTCTTTGTCCTAACTTGCAC-3

表 2 对照组、无症状HBV携带和进展性肝炎三组人群一般状况分析

     
          对照组(n  = 278)  AsC组(n  = 100)   ALD组(n  = 187)       P 值

年龄(岁)          40.15±9.13  39.51±13.99   41.20±14.64    0.479A

性别 n (%)    

    男        168(60.4)  69(69.0)  128(68.4)     0.124B

    女        110(39.6)  31(31.0)    59(31.6) 

ALT(U/L)          23.59±24.74  25.49±7.75 223.05±197.98    0.000A

AST(U/L)           22.63±10.19  32.13±16.66 221.61±248.53    0.000A

AOne-Way ANOVA; Bχ2检验.

■创新盘点
本 次 研 究 得
出 L M P 7 基 因
C o d o n 1 4 5 位 点
多态性在无症状
HBV携带者和正
常人群之间、进
展性肝炎患者和
正常人群之间的
频率分布差异均
有统计学意义, 提
示LMP7可能是无
症状HBV携带和
进展性肝炎的易
感基因.
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对照组与进展性肝炎组之间: Gln/Gln→Gln/Lys
基因型频率比较, 差异有统计学意义(OR  = 2.22, 
95%CI: 1.48-3.32, P <0.001);  Gln/Gln→Lys/Lys
基因型频率的比较, 差异有统计学意义(OR  = 
4.33, 95%CI: 2.15-8.73, P <0.001); Arg/Arg→Gln/
Lys+Lys/Lys基因型频率的比较, 差异有统计学

意义(OR  = 2.49, 95%CI: 1.69-3.65, P <0.001).

3  讨论

近年来有关LMP基因多态性与HBV感染的关系

受到人们关注, 已有病例对照研究分析了LMP2/
LMP7基因多态性与HBV感染的关系[6,7]. 其中, 
一个基于北京地区人群的研究显示, LMP7基因

的多态性与HBV感染有着显著的关联[7], 与携带

Gln/Gln基因型者比较, 携带Gln/Lys基因型者乙

型肝炎患病风险增加2.11倍(95%CI: 1.36-3.26)、
携带Lys/Lys基因型者乙型肝炎患病风险增加2.66
倍(95%CI: 1.17-6.02). 另外一个基于北京和山东

人群的研究, 同样也发现LMP7基因的多态性与

HBV感染有着显著的易感关联[6], 与携带Gln/Gln
基因型者比较, 携带Gln/Lys基因型者乙型肝炎

患病风险增加1.58倍(95%CI = 1.15-2.17)、携带

Lys/Lys基因型者乙型肝炎患病风险增加2.33倍
(95%CI: 1.11-4.85). 

本研究首次对LMP2/LMP7基因多态性与

HBV感染不同结局之间的关系进行研究, 结果

显示LMP7基因Codon145位点多态性在无症状

HBV携带者和正常人群之间、进展性肝炎患者

和正常人群之间的频率分布差异均有统计学意

义(P <0.05); LMP2基因Codon60位点多态性在无

症状HBV携带者和正常人群之间、进展性肝炎

患者和正常人群之间的频率分布差异均无统计

学意义(P >0.05). 结果提示LMP7可能是无症状

HBV携带和进展性肝炎的易感基因, 与之前研

究结果基本一致, 究其原因, 可能是由于LMP7
基因多态性能够改变其水解后肽段的长度或裂

解片段的模式, 进而影响与MHC-Ⅰ类分子连

接. 例如LMP7能增强酶体对碱性、中性氨基酸

残基后切割, 但不影响酸性残基后切割, 而在基

因位点改变后所编码的LMP蛋白酶体水解抗原

所得到的肽段羧基末端多为酸性氨基酸残基[10]. 
研究发现, 碱基及疏水性氨基酸残基与MHC-Ⅰ
类分子结合力强, 而酸性氨基酸残基与MHC-
Ⅰ类分子结合力弱[11,12], 故LMP7基因多态性可

决定肽段羧基端氨基酸的性质, 进而对抗原处

理和递呈过程起到限制性作用, 使得在后一步

TAP1/TAP2介导的抗原肽至内质网呈递过程中

成为重要的限速步骤, 因而是HBV感染的易感

因素之一. 
然而, 研究结果也显示LMP2/LMP7基因多

态性位点在无症状H B V携带与进展性肝炎两

组人群中的差异均无统计学意义(P >0.05), 提示

LMP基因与HBV感染不同临床结局之间可能不

存在关联性. 乙型肝炎的发病是一个多种环境

因素、多个病理进程、多种遗传因素相互作用

的结果, 相对于遗传易感因素来说, 存在诸多因

素影响其对疾病的作用, 如实验表明,  LMP2和
LMP7受IFN-γ诱导而合成增加, 作为功能单位进

入蛋白酶体, 从而改变了蛋白酶体的糜蛋白酶

样水解活性[13,14], 可能影响蛋白酶体在细胞内加

表 3 LMP2/LMP7基因型频率在HBV感染不同结局组间的比较

     
Gentype

                 对照组      AsC组       ALD 组 AsC组 vs  对照组a     ALD组 vs  对照组a            AsC组 vs  ALD组a

              n  = 278(%)  n  = 100(%)  n = 187(%)    P  值        OR (95%CI)    P 值        OR (95%CI)          P 值       OR (95%CI)

LMP2

    Arg /Arg 192(69.1) 70(70.0) 133(71.1)     - 1.00(reference)     - 1.00(reference)     - 1.00(reference)

    Arg/His 81(29.1) 26(26.0) 45(24.1) 0.533 0.85(0.51-1.44) 0.296 0.80(0.52-1.22) 0.828 0.94(0.53-1.66)

    His/ His 5(1.8) 4(4.0) 9(4.8) 0.207 2.41(0.62-9.40) 0.089 2.65(0.86-8.12) 0.806 1.16(0.35-3.92)

    Arg/His+His/

    His

86(30.9) 30(30.0) 54(28.9) 0.798 0.94(0.57-1.55) 0.622 0.90(0.60-1.36) 0.911 0.97(0.57-1.66)

LMP7

    Gln /Gln 163(58.6) 30(30.0) 68(36.4)     - 1.00(reference)     - 1.00(reference)     - 1.00(reference)

    Gln/ Lys 100(36.0) 60(60.0) 93(49.7) 0.000 3.35(2.02-5.58) 0.000 2.22(1.48-3.32) 0.135 0.66(0.38-1.14)

    Lys/ Lys 15(5.4) 10(10.0) 26(13.9) 0.007 3.46(1.41-8.48) 0.000 4.33(2.15-8.73) 0.797 1.12(0.48-2.62)

    Gln/Lys+Lys/

    Lys

115(41.4) 70(70.0) 119(63.6) 0.000 3.37(2.06-5.52) 0.000 2.49(1.69-3.65) 0.233 0.73(0.43-1.23)

a采用Logistic回归模型对年龄、性别进行校正.

■名词解释
低相对分子质量
蛋白酶体(LMP): 
能 够 水 解 抗 原
成 为 适 合 的 肽
段 ,  经 转 运 后 与
M H C - Ⅰ 类 分 子
连 接 ,  表 达 于 细
胞表面 ,  被CD8+ 
T细胞识别, 对于
机体免疫应答有
着极其重要的作
用 .  LMP基因多
态性与一些免疫
相关性疾病的发
生有着密切关联.
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工抗原的效率和肽谱, 诱发不同的病理过程, 因
此LMP基因与HBV感染不同结局之间的关系, 
可能受到IFN-γ基因多态性的影响. 本实验初步

发现LMP7基因多态性与HBV感染预后之间可

能不存在明显的相关性, 但由于本实验还有一

些不足, 因此还需要进一步考虑其他因素的影

响, 采用更大样本量进行全面、深入研究, 以便

更准确地了解HBV感染转归的影响因素.
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本 文 在 阐 明
LMP2/LMP7基因
多态性与HBV感
染的相关性方面
具有一定价值, 对
慢性乙型肝炎的
预防、诊断和治
疗也有潜在的指
导意义, 能够较好
地反映我国胃肠
病学临床和基础
研究的先进水平.
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Abstract
AIM: To investigate the etiological role of the 
missense mutation, Val384Asp, in the human 
mutL homolog 1 (hMLH1) gene in familial 
gastric cancer (FGC) based on a Chinese 

population in Jiangsu Province.

METHODS: A case-control study was conducted. 
One hundred newly diagnosed or suspected FGC 
patients and 180 healthy controls were included 
in the study. Peripheral white blood cells were 
obtained from all subjects for DNA extraction. 
The Val384Asp missense mutation was detected 
using PCR-based denaturing high-performance 
liquid chromatography (DHPLC) and verified 
by DNA sequencing. Bioinformatic software was 
then used to analyze the etiological mechanism of 
the Val384Asp missense mutation.

RESULTS: About 5% healthy individuals were 
Val384Asp carriers. Significant differences were 
noted for the following comparisons: patients 
with newly diagnosed or suspected FGC vs 
healthy controls (OR = 2.84, 95%CI: 1.07-7.81, P < 
0.05), patients with an onset age ≥ 50 vs healthy 
controls (P < 0.05), patients with precancerous 
disease history vs healthy controls (P < 0.01), 
and patients having a high-risk family history of 
GC vs healthy controls (P < 0.05). Bioinformatic 
analysis showed that the Val384Asp missense 
mutation might destroy the structure of hMLH1 
protein and impair its function. Besides, the con-
version of T→A may disrupt pre-mRNA splicing.

CONCLUSION: The Val384Asp missense muta-
tion may be associated with genetic susceptibil-
ity to FGC. Detection of the Val384Asp missense 
mutation may be able to help identify individu-
als with increased risk of FGC.

Key Words: Familial gastric cancer; hMLH1 gene; 
Val384Asp
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摘要
目的: 了解hMLH1基因Val384Asp错义突变在
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■背景资料
目前可用于高危
人群筛查的家族
性胃癌相关的遗
传指标仍十分有
限 .  在 前 期 研 究
中 ,  本 课 题 组 曾
在 2 4 例 有 癌 症
家族史的胃癌患
者及其亲属中发
现 一 显 著 分 布
的 错 义 突 变 - 错
配 修 复 ( M M R )
基 因 h M L H 1 , 
Va l 3 8 4 A s p .  随
后 的 研 究 发 现 , 
Val384Asp是一个
具有东亚人特异
性的突变位点, 而
西方人群中未见
报道. 数位研究者
在多种肿瘤患者
中检出了该突变, 
并且证实该突变
与其中几种的发
病有密切关系. 但
Val384Asp与家族
性肿瘤的关系, 未
见进一步的报道.

■同行评议者
刘 改 芳 ,  主 任 医
师, 河北医科大学
第三医院消化内
科



家族性胃癌发病中的作用及Val384Asp可能的
致病分子机制. 

方法: 于江苏省淮安、泰兴及金坛三个肿瘤
高发地区行现场调查, 收集到100例2004年新
发家族性或疑似家族性胃癌患者、180例健康
人的外周血, 应用PCR-DHPLC和DNA序列分
析技术检测细胞的DNA, 分析hMLH1基因的
第12外显子, 检测Val384Asp错义突变. 生物信
息学方法进行蛋白三维模型构建以及结构和
功能学分析. 

结果: 家族性/疑似家族性胃癌患者Val384Asp
检出率显著高于正常对照(OR  = 2.84, 95%CI: 
1.07-7.81, P <0.05). 分组分析显示, Val384Asp
与胃癌相关癌前疾病有协同性(P <0.01), 并在
发病年龄≥50岁的患者中显著分布(P <0.05). 
此外 ,  对胃癌家系进行患病风险的评估后 , 
发 现 来 自 高 风 险 家 系 的 患 者 检 出 率 较 高
(P <0.05). 蛋白三维模型显示, Val384Asp可以
引起氢键的改变, 可能影响hMLH1蛋白局部
构象. 功能学分析显示, 降低蛋白功能和影响
剪切调控是Val384Asp可能的致病机制.

结论: 中国家族性胃癌家系中的Val384Asp携
带者可能有更高的胃癌发病风险.

关键词: 家族性胃癌; hMLH1基因; Val384Asp
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0  引言

胃癌是人类常见的疾病, 发病率在全部恶性肿瘤

中位居第4位, 致死率高居第2位[1]. 大多数胃癌

为散发性, 但约10%的胃癌呈家族聚集性[2]. 病理

类型为弥漫型胃癌的家族聚集现象较肠型胃癌

更为常见, 弥漫型胃癌患者亲属的患病风险增

加达7倍, 远高于肠型的1.4倍[3]. 我国胃癌发病率

仍处于上升期, 上述风险性的增加不容忽视, 但
目前可用于高危人群筛查的家族性胃癌相关的

遗传指标仍十分有限[4]. 在前期研究中, 我们曾

在24例有癌症家族史的胃癌患者及其亲属中发

现一显著分布的错义突变-错配修复(mismatch 
repair, MMR)基因hMLH1, Val384Asp[5]. 随后的

研究发现, Val384Asp是一个具有东亚人特异性

的突变位点, 而西方人群中未见报道[6-9]. 数位研

究者在多种肿瘤患者中检出了该突变, 并且证

实该突变与其中几种的发病有密切关系[10-12]. 但
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Val384Asp与家族性肿瘤的关系, 未见进一步的

报道. 在此, 我们通过广泛地收集家族性或疑似

家族性胃癌样本, 对Val384Asp可能的病因学作

用作一研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择分处于江苏省北部、中部和南部

的淮安、泰州和金坛三个肿瘤高发地区, 基于

当地疾控中心的肿瘤登记制度, 按如下标准筛

选研究对象: 家族性胃癌的临床诊断标准[13]: (1)
胃癌患者数≥3例, 且为一级亲属者≥1例; (2)至
少连续两代发病; (3)发病年龄<50岁者≥1例. 有
胃癌或胃癌相关肿瘤家族史但不符合上述标准

的为疑似家族性胃癌患者[14]. 7例家族性、93例
疑似家族性2004年新发、仍生存且同意采血的

胃癌患者入选. 参考大肠癌及HNPCC家系的发

病风险预测标准分成两个级别[15]: (1)高风险家

系来源45例, 即符合以下任一项: 家系中胃癌或

胃癌相关肿瘤患者数≥3例; 一个直系亲属或2
级亲属患有≥2种胃癌相关肿瘤; 一个直系亲属

的发病年龄<50岁; (2)其余55例不符合上述条

件但有明确家族史, 为中等风险家系来源. 此外, 
胃溃疡、萎缩性胃炎、残胃炎及胃息肉为公认

的胃癌相关癌前疾病[16,17], 本研究有癌前疾病史

的患者55例. 正常对照为同一地区的健康人, 无
胃癌相关癌前疾病, 各例之间无血缘关系, 其一

级亲属中无明确的癌症患者, 男126例, 女54例, 
年龄16-70岁.
1.2 方法 
1.2.1 基因型分析: PCR引物序列: 5'-ACAGACT
TTGCTACCAGGACTTG23'(上游), 5'-TGTCTT
ATCCTCTGTGACAATGG23'(下游). 扩增产物

位于hMLH1基因第12外显子上游24位碱基至第

12外显子内编码基因的第1 251位碱基, 长度216 
bp. 25 μL PCR反应体系, 内含50-100 ng基因组

DNA, 0.2 mmol/L dNTP, 上下游引物各0.5 μmol/L, 
2 U Taq DNA聚合酶. PT2200梯度扩增循环条

件: 94 ℃预变性5 min, 94 ℃ 20 s, 59 ℃ 20 s, 
72 ℃ 30 s, 35 个循环, 72 ℃延长5 min, 94 ℃变

性4 min, 按0.1 ℃/s的梯度下降温度至25 ℃, 4 ℃
保存. 1.2%琼脂糖凝胶电泳检测. PCR产物上

DHPLC仪(WAVE系统, Transgenomic)分析. 单次

进样5-8 μL, 柱温62 ℃, 流动相为0.1 mol/L N -三
乙基乙酰胺(TEAA, 分析纯)和不同浓度梯度的

乙腈, 流速0.9 mL/min, 260 nm紫外检测. 对AA
纯合变异基因型的筛选: 通过测序得到一部分

www.wjgnet.com

■研发前沿
M M R 基 因 与 中
国家族性胃癌可
能存在密切关系, 
但目前相关研究
甚少 .  MMR基因
变异位点的功能
学研究是目前的
热点.
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TT野生型PCR产物, 大量扩增后与DHPLC图谱

中未出现异常洗脱峰的PCR产物两两混合(各取

5-10 μL), 94 ℃变性4 min, 按0.1 ℃/s的梯度下

降温度至25 ℃后得到杂交产物, 原AA型杂交为

AT, 原TT型不变, 以上述方式上DHPLC仪分析. 
对DHPLC图谱中出现异常洗脱峰的DNA样品作

为检测重点, 重新进行PCR扩增并纯化产物后测

序. 对于基因分型结果, 再随机挑选10%的样本

重复实验. 
1 .2 .2  蛋白模型建立及结构与功能分析 :  在
Protein Data Bank(PDB)和SWISS-MODEL的模

板数据库搜索结构模板, 在SWISS-MODEL中
以alignment mode模式进行构建, 并进行质量评

价, 方法详见参考文献[18]. 进一步在Modbase[19]

中搜索, 与已有的模型进行比对, 在S W I S S-
MODEL专用软件DeepView中进行优化. 含
Val384Asp的模型通过DeepView中的Mutation
命令获得, 并通过能量最小化等处理后与正常

结构进行对比 .  功能学分析使用的软件包括: 
(1)ClustalW软件[20]对比不同物种间hMLH1同
源基因序列, 分析第384位氨基酸是否为一保

守位点; (2)SIFT(Sort intolerant from tolerant)及
PolyPhen(Polymorphism Phenotype)软件[21,22]预

测点突变对蛋白二级结构, 链间反应以及功能

位点的影响; (3)ESEfinder3.0软件[23]寻找外显子

剪切增强子(exonic splicing enhancers, ESEs)基
序, 分析基因变异对剪切调控的影响.

统计学处理 采用Stata9.0软件, Fisher exact 
χ2检测和风险度分析, P <0.05为有统计学差异.

2  结果

2.1 DHPLC和DNA序列分析 在正常对照中有

9例出现一致的DHPLC异常峰型, 相同的峰型

见于13例家族性/疑似家族性胃癌患者(图1). 
DNA序列分析表明这一异常峰型的出现是由于

hMLH1基因第1 151位碱基存在遗传性的T→A
的颠换(杂合型, 图2), 使得该碱基所处的第384
位密码子发生撷氨酸(Val)到天冬氨酸(Asp)的错

义突变.
2.2 病例组与正常对照中Val384Asp检出率的比

较 家族性/疑似家族性胃癌患者中Val384Asp检
出率高于正常对照, 差异有统计学意义(P <0.05). 
风险度分析显示, 携有Val384Asp错义突变的

个体患病风险显著升高, 增加值为184%(OR  = 
2.84, 95%CI: 1.07-7.81, 表1).
2.3 病例组及对照组中Val384Asp分布的分层

分析 组间比较表明, 有癌前疾病史的患者中

Val384Asp检出率高于无癌前疾病史的患者, 差
异有统计学意义(P <0.05, 表2). 本研究仅检出1
例纯合型突变. 我们以等位基因概念比较各组

■创新盘点
本 研 究 了
Val384Asp与中
国 家 族 性 / 疑 似
家族性胃癌患者
发 病 的 关 系 ,  并
通过生物信息学
方法初步探索了
Val384Asp可能的
致病机制.

表 1 家族性/疑似家族性胃癌患者中Val384Asp的检出及与正常对照的比较

     
分组

             Val384Asp检测人数n (%)   
P 值 OR (95%CI)

              携带者               非携带者 合计

正常对照             9(5.0)    171(95.0) 180 0.021 2.84(1.07-7.81)

病例组           13(13.0)      87(87.0) 100

图 1 hMLH1基因第12外显子DHPLC图谱. 三峰为杂合子(突

变); 双峰为纯合子(正常).
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图 2 hMLH1基因第12外显子序列分析, 测序结果显示第
1 151位点发生T→A的颠换.

表 2 分组后Val384Asp检出率的组间比较

     
分组

                       Val384Asp检测人数n (%)         
P 值

                     携带者       非携带者    合计

有癌前疾病史  11(20.0)     44(80.0)     55     0.034

无癌前疾病史   2(4.4)     43(95.6)     45

高风险家系    8(17.8)     37(82.2)     45     0.240

中等风险家系    5(9.1)     50(90.9)     55

<50岁    2(9.1)     20(90.9)     22     0.727

≥50岁  11(14.1)     67(85.9)     78
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患者中Val384Asp等位基因频率与正常人群的差

异, 见表3. 结果表明, Val384Asp在有癌前疾病史

的患者中有特别高的检出率(P <0.01); 并在来自

高风险家系的患者及发病年龄≥50岁患者中的

检出率均显著高于正常人群, 差异有统计学意

义(P <0.05, 表3). 
2.4 生物信息学方法发现的可能的致病机制 蛋
白模型表明, 第384位的Val由Asp所替代, 将使

hMLH1蛋白三维结构中的氢键(H-bond)发生改

变, 表现为氢键VAL384C…THR386H(2.76Å)改变

为ASP384CG…THR386N(3.06Å); 并出现额外的

氢键ASP384CG…ARG385N(2.42Å), 见图3. Clust-
alW软件对比不同物种间hMLH1基因序列发现, 
第384位的Val还存在于小鼠或家鼠、果蝇(Dro-
sophila)、斑马鱼(zebrafish)等生物中, 可能是

物种进化中的一个保守位点(输出结果未显示); 
SIFT及PolyPhen均显示该位点中撷氨酸(Val)到
天冬氨酸(Asp)的替换可能影响hMLH1蛋白功

能, 影响评价分别为“intolerant”、“probably 
damaging”[21,22](输出结果未显示); ESEfinder3.0
软件分析该处碱基T→A的颠换对剪切调控的影

响, 发现突变碱基A可能改变作为剪切调控元件

的外显子剪切增强子的活性(图4). 

3  讨论

家族性胃癌发病的遗传学基础因地区和人种不

同而存在差异, 表现为欧洲家系以钙黏附素基

因(E-cadherin gene, CDH1)突变常见, 但日本和

韩国等东亚家系较少发现相关CDH1突变, 而在

MET, TP-53等基因中检出了大量胚系突变[24-34]. 
中国的家族性胃癌还存在大量MMR基因胚系突

变或多态位点[14,35]. 
MMR基因介导的错配修复是机体内DNA

修复的一种重要机制, 对维护基因组稳定起着

关键作用[36]. MMR基因异常与肿瘤的相关性已

得到广泛证实, 但其与家族性胃癌的关系仍存

争议[13]. 有人认为家族性胃癌中MMR基因的异

常主要表现为启动子序列的高甲基化, 而基因

变异较少见[37]. 但是, 中国家族性胃癌相关的

MMR基因变异可能是一经常性事件, 因为中国

以MMR基因变异为主要病因的遗传性非息肉

病性结直肠癌(hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer, HNPCC)家系中, 胃癌的发生率远高于西

■应用要点
本研究是对中国
家族性胃癌遗传
背 景 研 究 的 有
效 补 充 ,  发 现 了
Val384Asp可作为
中国家族性/疑似
家族性胃癌高危
人群的候选筛查
指标. 进一步扩大
样本量并在各家
系中展开纵向研
究以及体内外的
功能学研究是必
要的.

表 3 分组后与正常对照间Val384Asp等位基因频率的比较

     
分组

                          密码子(%)     
P 值              OR (95%CI)

             384GAT           384GTT                合计

正常对照              9(2.5)    351(97.5)    360        1.00

有癌前疾病史           12(10.9)n             98(89.1) 110   0.001       4.78(1.78-13.18)

无癌前疾病史             2(2.2)             88(97.8)   90   1.000       0.89(0.09-4.39)

高风险家系             8(8.9)          82(91.1)     90   0.010       3.80(1.23-11.45)

中等风险家系             6(5.5)n        104(94.5)  110   0.129       2.25(0.64-7.25)

<50岁              2(4.5)         42(95.5)      44   0.341       1.86(0.19-9.39)

≥50岁            12(7.7)n      144(92.3)   156   0.013       3.25(1.22-8.92)

n包含1例纯合子.

图 3 hMLH1蛋白三维结构(局部放大). A: 野生型; B: 含

Val384Asp的突变型. 第384位的Val由Asp所替代, 使氢

键VAL384C…THR386H(2.76Å )改变为ASP384CG…

THR386N(3 .06Å ) ;  并出现额外的氢键ASP384CG…

ARG385N(2.42Å) .
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方, 是中国HNPCC最常见的肠外肿瘤, 常形成胃

癌的家族聚集现象[38,39], 提示MMR基因与中国

家族性胃癌的密切关系. 
Val384Asp位于MMR基因之一的hMLH1第

12外显子上, 该错义突变具有种族特异性, 在中

国、日本和韩国人群中均有分布, 突变碱基A的

频率在3%-6%间, 但在德国及美国人群中尚无

发现[6-9]. Val384Asp与肿瘤的关系已得到广泛证

实. Wang等首先于胃癌、大肠癌中发现了该突

变, 并证实其为二者中低龄散发患者的遗传易

感因素[5,10]. 随后的研究发现, Val384Asp与非小

细胞肺癌的发病也存在密切关系, 但却可能是

前列腺癌的保护因素, 而与食管癌及乳腺癌的

发病无显著关系[10-12]. 但这些研究均局限于散发

性肿瘤患者, 而Val384Asp在遗传影响度更高的

家族性患者中是否有类似作用, 尚未见报道. 
本研究显示, 在家族性及疑似家族性胃癌患

者中, Val384Asp仍存在显著分布(P <0.05), 使携

带者的患病风险大为增加. 但通过对年龄的分

层分析后发现, 与散发性胃癌中该多态主要分

布于低龄患者的现象相反[5,10], 其仅在高龄家族

性(疑似)胃癌患者中较对照有显著差异, 差异的

具体原因尚不清楚, 但不能排除源于小样本相

关偏倚的可能. 
分析还显示Val384Asp与癌前疾病有协同作

用. 胃癌的癌前疾病是指与胃癌相关的胃良性

疾病, 有发生胃癌的危险性, 常是幽门螺杆菌感

染相关的[40]. 研究表明, 幽门螺杆菌对hMLH1, 
hMSH2等错配修复基因正常表达的抑制可能

是其致癌的重要机制之一[41]. Val384Asp则可

能进一步加重这一状况 .  因为既往研究认为 , 
Val384Asp可能削弱hMLH1蛋白的功能, 导致

DNA错配修复能力下降, 产生基因组的不稳定

性. 这可能使癌前疾病中已有癌变倾向的上皮

细胞对环境因素更易感, 基因突变频率增加. 
另外, 流行病学研究证明, 影响肿瘤家族聚

集性最重要的临床因素是一等亲中患病的人数

和发病年龄. 以大肠癌为例, 一等亲中如有一人

患大肠癌, 则罹患该病的危险比普通人群增加

2-4倍; 如一等亲中有2人患大肠癌, 则罹患该病

的危险比普通人群增加3-6倍; 如果某一等亲在

<50岁时被诊断为大肠癌, 则与前述情况具有相

似的危险; 而二等亲或三等亲患大肠癌, 罹患该

病的危险比普通人群仅增加30%-50%[42-44]. 与之

类似, 胃癌家系之间因一等亲中患病的人数和

发病年龄的差异, 其家系成员也应有不同的患

病风险. 因此, 我们借鉴了大肠癌及HNPCC家

系的发病风险预测标准对本研究的患者进行评

估, 发现高风险家系来源的患者中有更显著的

Val384Asp分布, 提示Val384Asp可协助家系危险

性的评价. 
Val384Asp的结构和功能学研究尚缺如, 本

研究用生物信息学方法对此进行了分析. 生物

信息学是一门新兴的交叉学科, 包含了大量权

威机构精心设计的分析软件及各种数据库汇聚

所得的巨量实用信息, 已成为生物学研究的得

力辅助工具. 我们发现Val384可能是一个保守位

点, 研究表明MMR蛋白保守区域中能够使氨基

酸残基发生改变的变异常是致病性的[45,46]. 三维

结构模型显示Val384Asp将引起氢键的改变, 而
氢键是蛋白结构特别是二级结构的重要组成, 
提示相关改变可能影响蛋白功能. 其余软件的

分析也进一步表明Val384Asp可能削弱hMLH1
蛋白的功能, 并且MMR基因中类似变异对相应

蛋白功能的下调已得到证实[47]. 此外, 我们还发

现Val384Asp的另一可能的致病机制, 即突变碱

基对剪切调控的影响. 事实上, UniProt蛋白数

图 4 Val384Asp与剪切调控(ESEfinder3.0输出结果). 黑色

箭头所指为变异的碱基, 红色箭头见两个可能的外显子剪切

增强子活性降低甚至完全丧失.
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A ■同行评价
本研究选题新颖, 
层次和表达清晰, 
资料齐全, 具有一
定的流行病学和
临床价值.
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据库将Val384Asp定义为“不能分类的变异”

(unclassified variants, Uvs), 而Uvs的致病机制正

与剪切调控有关[48,49]. 这种影响在一定条件下可

能使相应外显子在转录后剪切修饰过程中部分

或全部失落(skipping), 导致编码蛋白的功能严

重缺陷[50]. 上述发现有利于对Val384Asp病因学

的解释, 但仍需体内外研究的确认. 
总之, Val384Asp与我国家族性/疑似家族性

胃癌患者的发病有一定的关联, 现有证据表明

其可能是一低度外显、条件性致病的遗传风险

因素, 是对我国家族性胃癌遗传背景研究的有

效补充. 进一步扩大样本量并在各家系中展开

纵向研究以及体内外的功能学研究是必要的.
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Abstract
AIM: To analyze the clinical significance of 
survivin expression in hepatocellular carcinoma 
(HCC).

METHODS: The expression of survivin was 
examined by immunohistochemistry and semi-
quantitative RT-PCR in 76 HCC specimens. The 
correlation between survivin expression and 
clinicopathological parameters in HCC were 
analyzed. Survival data were analyzed using the 
Kaplan-Meier method and multivariate Cox pro-
portional hazards model. 

RESULTS: The positive rate of survivin protein 

expression in HCC was 69.74% (53/76). The 
relative expression level of survivin mRNA in 
HCC tissue was significantly higher than that in 
tumor-adjacent normal tissue (0.782 ± 0.284 vs 
0.251 ± 0.064, P < 0.01). The positive expression 
of survivin was correlated with HbsAg positiv-
ity, Edmondson grade, portal vein tumor throm-
bus (PVTT) and tumor number in HCC, but not 
with cirrhosis, alpha-fetoprotein level, tumor 
size and pseudocapsule. The 1, 2, 3-year survival 
rates were 62.0%, 40.7% and 19.0% in survivin-
positive group and 85.9%, 59.3% and 50.8% in 
survivin-negative group, respectively (P = 0.025). 
Multivariate Cox regression analysis showed 
that the positive expression of survivin, PTVV 
and tumor number were significant prognostic 
factors for HCC, and the risk ratios were 1.702, 
1.994 and 6.391, respectively. 

CONCLUSION: Overexpression of survivin may 
be involved in the development and progression 
of HCC. Detection of survivin expression will 
be helpful in selecting high-risk HCC patients. 
Survivin may be a promising target for HCC 
therapy. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Survivin; Im-
munohistochemistry; Semiquantitative RT-PCR

Lin H, He ZL, Zhong DW. Clinical significance survivin 
expression in hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(16): 1676-1681

摘要
目的: 探讨survivin在肝细胞癌(HCC)组织中
的表达及其与临床病理资料的关系.

方法: 采用免疫组织化学及半定量RT-PCR检
测76例HCC组织中survivin表达情况, 分析其
与临床病理资料的关系; 应用Kaplan-Meier法
及多变量Cox比例风险模型, 分析survivin表达
与预后的关系. 

结果: 76例HCC组织中survivin阳性表达53例, 
表达率69.74%; 肝癌组织survivin mRNA表达
明显高于癌旁组织(0.782±0.284 vs  0.251±
0.064, P <0.01); survivin阳性表达与HBsAg阳

®

■背景资料
survivin是一种特
异性凋亡抑制因
子, 是凋亡抑制蛋
白家族中作用最
强的分子. 其与肿
瘤发生、发展、

侵袭、转移及细
胞通路等密切相
关, 已成为研究肿
瘤分子生物学和
肿瘤演进的一个
重要领域. 

■同行评议者
梁力建, 教授, 中
山大学附属第一
医院肝胆外科



林辉, 等. 肝细胞性肝癌survivin表达与临床相关性                 1677

www.wjgnet.com

性、Edmondson等级、门静脉癌栓及肿瘤数
目相关, 与肝硬化、肿瘤大小、AFP水平及假
包膜无关. survivin阳性组与阴性组术后的1, 2, 
3年的生存率分别为62.0%、40.7%及19.0%和
85.9%、59.3%及50.8%(P = 0.025). 在多变量
回归COX分析显示: survivin阳性表达、门静
脉癌栓及肿瘤数目是肝癌预后的高危因素, 危
险度分别为值分别为为1.702、1.994及6.391.

结论: survivin过表达可能参与了肝癌的形成
和发展, survivin基因的检测有助于有高危肝
癌患者的选择, survivin有望成为肝癌治疗的
新靶点.

关键词: 肝细胞癌; survivin; 免疫组织化学; 半定量

RT-PCR
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0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全

球第五大恶性肿瘤, 死亡率居世界第三位[1]. 近
年来, 我国肝癌发病率呈上升趋势, 已超过非洲

居世界首位. 全世界每年新增加的肝癌病例约60
万例, 其中40%发生在我国[2]. HCC早期缺乏典型

的临床表现, 早期就可能就存在肝内转移, 导致

术后的复发率居高不下. 此外肝癌患者多伴有肝

炎、肝硬化背景, 容易造成严重的肝功能损害, 
使得肝癌的生存率低下, 即使是根治性手术切

除, 5年生存率仅为20%-30%[3]. 因此, 研究肝癌发

生发展的机制十分必要. survivin是1997年发现

的一个肿瘤特异性凋亡抑制因子[4], 是凋亡抑制

蛋白家族(inhibition of apoptosis proteins, IAPS)中
作用最强的分子[5]. survivin与肿瘤发生、发展、

侵袭、转移及细胞通路等密切相关[6-8], 已成为

研究肿瘤分子生物学和肿瘤演进的一个重要领

域. 我们自2006-01-01起, 监测76例HCC手术患者

survivin的表达及预后, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 76例HCC患者的标本为中南大学湘雅

二医院2006-01/2009-05手术切除获取. 其中男66
例, 女10例, 年龄在28-62(中位年龄38)岁. 所有标

本在离体30 min内新鲜取材, 液氮固定, -70 ℃冰

箱保存待用. 手术后均进行了随访, 随访率100%. 
随访起始时间为手术治疗开始日起, 观察终止时

间为2009-12-31. 引物(Sangon公司)RT-PCR试剂

盒(Promega公司), 兔抗人survivin mAb(Biolegend
公司), ECL试剂盒(GE公司)、蛋白提取试剂盒

(Millipore公司)、TRIzol(Invitrogen公司)、Super 
Script试剂盒(Invitrogen公司). 
1.2 方法 
1.2.1 RT-PCR: 引物设计, 根据survivin, β-actin
的mRNA序列, 应用在线引物设计软件Primer3
设计相关引物(表1). 按厂家说明书, 取肝癌组

织50-100 mg用匀浆器彻底匀浆后, 在冰上加入

l mL TRIzol, 离心后加入0.2 mL氯仿. 用Super 
Script试剂盒提取RNA. 将逆转录产物cDNA于

95 ℃变性5 min后, 行PCR扩增. 扩增产物行琼脂

凝胶电泳, EB染色用凝胶图像分析仪分析结果.  
1.2.2 免疫组织化学检测: 手术标本经4 mm厚

连续切片. survivin的免疫组织化学染色行链霉

素亲和素-过氧化酶复合物法(SP法). survivin 
Ab(Sigma)工作液浓度为1∶100, SP免疫组织

化学试剂盒为Zymed公司产品, 实验程序严格

按照说明书进行. TBS代替一抗作为阴性对照. 
survivin阳性判断标准以肿瘤细胞胞质中染成淡

黄或棕黄色为阳性.
统计学处理 用SPSS16.0 for Windows统计

软件包进行统计分析, 用Perason Chi-square检验

各病理因素与survivin的关系, 用Kaplan-Meier法
描述生存曲线, 用Log-rank法进行统计学意义检

验, 用Cox比例危险度模型作多因素预后分析. 
P <0.05认为有显著性差异.

2  结果

2.1 免疫组织化学检测肝癌survivin的表达 76例
HCC患者的标本的survivin的阳性表达53例, 阳
性表达率为69.74%. survivin在肝癌细胞的胞质

和细胞核均呈阳性表达. 肿瘤细胞的异形性越

明显, 肿瘤胞质和细胞核的染色越深(图1).
2.2 半定量RT-PCR检测survivin mRNA的表

达 76例HCC组织survivin mRNA癌组织中表

达为0.782±0.284, 明显高于癌旁组织0.251±
0.064(P <0.01, 图2).
2.3 survivin与临床病理指标的关系 用Perason 
Chi-square检验各病理因素与survivin的关系, 结
果显示survivin的阳性表达和HBsAg阳性、Ed-
mondson等级、门静脉癌栓、及肿瘤数目相关, 
而与肝硬化、AFP、假包膜、肿瘤大小等临床

病理因素无相关性(表2).
2.4 预后分析 本组76例HCC患者1、2、3年总

■研发前沿
近年来, survivin
与肿瘤的关系也
受到人们的关注, 
其在结肠癌、卵
巢癌、乳腺癌、

黑色素瘤等呈过
表达状态. 但其在
肝癌中的作用机
制仍待研究. 
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的生存率为69.4%、48.9%及32.2%. survivin基
因阳性组1、2、3年生存率为62.0%、40.7%及

19.0%, survivin基因蛋白阴性组1、2、3年生存

率为85.9%、59.3%及50.8%, 两者有明显的差异

性(P  = 0.025, 图3).
我们采用Kaplan-Meier法分析HCC预后的

单因素相关因子, 结果显示: 其与survivin阳性表

达、Edmondson分级、肉眼癌栓、显微癌栓及

肿瘤数目相关; 而与HBsAg、肝硬化、AFP、假

包膜、肿瘤大小无关(表3); 多因素Cox回归分析

结果显示: survivin基因蛋白表达、PVTT及肿瘤

数目是反映肝癌预后的独立危险因素, 其危险

度分别为1.702、1.994及6.391(表4).

3  讨论

原发性肝癌是我国常见恶性肿瘤之一, 每年我

国死于原发性肝癌的患者约有11万, 居恶性肿

图 1 肝癌组织中survivin的表达(SP法). A: ×100; B: ×200.

A

B

表 1 survivin, β-actin mRNA序列

     
目的基因  片段长度      引物序列

survivin   393 bp 上游: 5'-ctttctcaaggccaccgcatc-3'

  下游: 5'-caatccatggcagccagctgc-3'

β-actin   550 bp 上游: 5'-cgcgagaagatgacccagat-3' 

  下游: 5'-gcactgtgttggcgtacagg-3'

M       1       2       3       4

bp
1 000

500

300

200

100

图 2 RT-PCR
检 测 s u r v i v i n
基 因 表 达 .  M : 

Marker ;  1 ,  2 : 

HCC组; 3,  4 : 

癌旁组织组.

表 2 survivin阳性表达与各临床病理指标的关系

     
临床指标

                    survivin                    
P 值

              +                 - 

HbsAg

    + 40   8 0.001

    - 13 15

PVTT

    + 24   4 0.021F

    - 29 19

Edmondson等级

    Ⅰ-Ⅱ 33   7 0.110

    Ⅲ-Ⅳ 20 16

肿瘤数目

    单个 28 19 0.020F

    多个 25   4

肝硬化

    + 46 19 0.726F

    -   7   4

假包膜

    + 24 14 0.212

    - 29   9

AFP(μg/L)

    >400 32 11 0.311

    ≤400 21 12

肿瘤大小(cm)

    >5 25   8 0.317

    ≤5 28 15

F样本数小于5, 采用Fisher精确检验.

图 3 HCC患者survivin生存分析.
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存
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survivin
survivin阳性表达
survivin阴性表达
survivin阳性表达
survivin阴性表达

0         10       20       30        40 
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■相关报道
survivin促进肿瘤
发生发展的机制
大致可分为三个
方面 :  (1)促进细
胞增殖 ;  (2)抑制
细胞凋亡 ;  (3)转
移与侵袭. 
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瘤病死率的第2位 [9]. 其中H C C占原发性肝癌

90%以上, 其起病隐匿, 侵袭性生长快速, 预后

差, 近些年来其发病率和死亡率有逐年升高的

趋势. 目前, 随着分子生物学的迅猛发展, 新兴

的分子靶向技术为肝癌的治疗带来了曙光. 这
些研究主要集中于血管信号的转导、原癌基因

的抑制、肿瘤凋亡的促进及细胞周期的调控等

等. 他们之间相互穿插、融合, 共同参与肿瘤的

发生与发展[10,11]. 由于survivin与肿瘤增殖、凋

亡、转移、侵袭等密切相关, 目前为肿瘤研究

的热点. survivin在成熟的组织中表达沉默, 在
胸腺[12]、胚胎[13]、造血干细胞[14]及分泌期子宫

内膜等分裂旺盛的组织中有微弱表达, 在绝大

多数肿瘤组织及转化的肿瘤细胞系中过量表达. 
survivin的这种高选择性分布特点其与参与细

胞增殖分化有关[15-17], 可能促进了肿瘤的发生

发展[18,19]. 
目前认为s u r v i v i n促进肿瘤发生发展的

机制大致可分为三个方面: (1)促进细胞增殖. 
survivin能与CDK4结合后, 导致CDK2/cyclinE
活化和Rb磷酸化, 加快G1→S期的转换, 促进细

胞分化[20,21]; 能逃避G2/M期凋亡监视点, 抵抗因

DNA损伤或突变自身诱导的细胞凋亡, 通过有

丝分裂促进细胞的异常增殖[22,23]; 还能与纺锤

体的微管结合, 维持了纺锤体的稳定性, 间接促

进细胞增殖[24,25]. (2)抑制细胞凋亡. survivin是
抑制凋亡蛋白家族中作用最强的分子, 他能通

过抑制死亡受体途径直接抑制凋亡终末效应器

caspase-3、caspase-7的活性, 阻断各种刺激诱

导的细胞凋亡过程[26,27]; 也能通过线粒体/细胞

色素C途径干扰上游caspase-9的活化过程, 间接

抑制其对下游效应分子caspase-3的活化[28,29]; 他
也能通过p21途径与CDK4形成复合体后, 释p21
并通过p21与caspase-3结合而抑制其活性[30]. (3)

转移与侵袭. survivin通过上调VEGF促进肿瘤

血管的形成[31]; 促进MMPs家族的表达[32]、抑制

HSP70从而间接抑制p38-MAPK信号传导通路

等机制促进肿瘤侵袭和转移[33]. 
鉴于survivin在肿瘤发生发展中的重要作

用, 我们试从临床病理的角度探讨survivin表达

与肝癌的关系. 2006-01/2009-05我们检测76例
HCC标本的survivin的表达情况并观测其预后. 
survivin的阳性表达53例, 阳性率为69.74%. RP-
PCR检测显示肝癌组织的survivin mRNA表达

明显高于癌旁组织, 这些结果提示肝癌可能与

survivin阳性表达相关. 
同时我们也观测到 ,  在肿瘤胞质和细胞

核中, su rv iv in均有表达. 细胞的异形性越明

显, 肿瘤胞质和细胞核的survivin染色越深, 与
Edmondson等级相关. 提示在细胞恶性转化过程

中, survivin可能作为一种转录因子参与胞质及

胞核间移位. 本试验采用肿瘤胞质的阳性表达

为肿瘤预后的观测指标. 进一步比较肝癌的临

床病理资料和survivin阳性表达的关系. 结果显

示: 这种阳性表达与HBsAg阳性、Edmondson等
级、门静脉癌栓、及肿瘤数目相关, 而与肝硬

化、AFP、假包膜、肿瘤大小等临床病理因素

无相关性. 
关于survivin与HBsAg的研究, Marusawa等[34]

认为survivin与HBXIP的复合体可能参与乙型

肝炎病毒抗凋亡的调节. Zhang等[35]认为乙型肝

炎病毒X蛋白能够上调survivin的表达. 结合本

试验的统计资料: survivin的表达与HBsAg阳性

在x临床病例上具有相关性. 我们推断survivin可
能乙型肝炎病毒相互作用, 共同参与了肝癌的

发生发展. survivin阳性表达还与门静脉癌栓及

肿瘤数目相关. 关于肝癌的门静脉癌栓与肿瘤

数目的指标, 众多学者认为他们可以代表肝癌

侵袭和转移程度和时效. survivin阳性表达与他

们相关, 说明这种阳性表达可能与肝癌的侵袭

和转移相关, 但具体机制仍待进一步研究. 最后, 

表 3 Kaplan-Meier分析HCC预后与各观察指标间的关系

     
分组                                          阳性定义                 P 值

survivin            胞质阳性表达              0.025

HbsAg            阳性              0.990

PVTT            存在              0.003

Edmondson等级           Ⅲ-Ⅳ              0.010

肿瘤数目            2个以上              0.000

肝硬化            存在              0.511

假包膜            存在              0.317

AFP(μg/L)            >400              0.130

肿瘤大小(cm)           >5               0.112

表 4 多因素Cox回归分析

     
                                         Sig Exp(B)

               95%CI

    Lower     Upper

survivin阳性表达 0.043 1.702 1.019   3.569

Edmondson等级 0.058 2.121 0.974   4.617

肿瘤数目 0.000 6.391 2.884 14.162

PVTT 0.037 1.994 1.238   4.236

■创新盘点
本文系统地分析
了survivin基因与
肝癌预后的关系, 
认为 s u r v i v i n 基
因的过表达与肝
炎、Edmondson
等级、门静脉癌
栓及肿瘤数目相
关, 提出survivin
基因的过表达是
肝癌预后的独立
危险因素. 并探讨
了survivin基因的
过表达在肝癌中
的可能作用机制. 
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我们用Kaplan-Meier分析比较survivin阳性组和

阴性组的1, 2, 3年生存率的差异, 结果提示阳性

组的生存率明显低于阴性组. 多因素Cox回归分

析提示survivin基因阳性表达是肝癌预后的独立

危险因素. 这些结果进一步说明survivin的阳性

表达影响着肝癌的生存率, 提示干预survivin基
因的靶向治疗可能提高患者的生存及生活质量. 

目前, su rv iv in研究已经深入基础的各个

方面. 小分子抑制剂、s iRNA等相关技术探讨

surv iv in机制的研究不断取得新的进展. 关于

survivin基因的靶向治疗可能为肝癌的治疗提供

一片广阔的天地. 
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Abstract
Leptin and adiponectin are adipokines that are 
abundantly expressed in adipose tissue and 
have multiple biological effects related to the de-
velopment of human diseases. More and more 
studies have demonstrated that adipokines play 
important roles in the pathogenesis of steato-
sis, steatohepatitis and liver fibrosis, especially 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 
chronic hepatitis C (CHC). This paper reviews 
the recent advances in understanding the roles 
of leptin and adiponectin in the pathogenesis of 
liver diseases.

Key Words: Adipokine; Leptin; Adiponectin
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摘要
瘦素脂联素是脂肪细胞分泌的细胞因子, 发

挥多种生物学作用并与一系列人类疾病相关. 
越来越多的研究发现瘦素脂联素等细胞因子
在肝脏脂变、炎症坏死及纤维化方面起重要
作用, 尤其是非酒精性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)、慢性丙型肝炎方面. 
本文就瘦素脂联素在慢性肝病中的进展作一
总结. 

关键词: 脂肪因子; 瘦素; 脂联素

张育先, 马红. 瘦素、脂联素在慢性肝病中的研究进展. 世界华
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0  引言

白色脂肪组织在成人表达丰富, 主要有三方面

作用: 储存能量; 将三酰甘油水解为游离脂肪酸, 
供应组织能量; 释放脂肪因子. 脂肪因子(瘦素、

脂联素、抵抗素等)主要是由脂肪组织分泌的一

组具有生物活性的多肽激素, 他们进入血液循

环系统, 调节不同组织产生不同生物学作用. 目
前认为脂肪因子与不同病因[非酒精性脂肪性

肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)、
丙型肝炎及酒精性肝病]引起的严重肝病进展

密切相关, 其中以瘦素、脂联素的研究最为广

泛深入.

1  瘦素脂联素的生物学作用

1.1 瘦素 瘦素是肥胖基因(obese, ob)编码产物, 
通过与其受体结合在体内发挥多种生物学作用, 
调节摄食、能量代谢、生殖、造血、免疫等生

理功能, 参与炎性反应、损伤修复等病理生理

过程, 瘦素受体(leptin receptors, OBRs)属于Ⅰ类

细胞因子受体家族, 由胞外区、跨膜区、胞质

区三部分组成. 瘦素受体有6种亚型, 即OBRa、
OBRb、OBRc、OBRd、OBRe、OBRf. 他们的

差异在于胞内结构域的长度及氨基酸序列组成

的不同, 这些受体被分为长型和短型2种, 其中

OBRb为长型受体, 其余5种亚型受体为短型受

体. OBRb型受体是瘦素的功能性受体, 主要分
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■背景资料
脂肪因子主要是
由脂肪组织分泌
的一组具有生物
活性的多肽激素, 
他们调节不同组
织产生多种生物
学作用. 目前认为
脂肪因子与不同
病因引起的严重
肝病密切相关, 其
中以瘦素与脂联
素研究最为广泛
深入. 
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布于中枢神经系统, 外周组织也广泛表达, 包括

肝脏, OBRb经Janus激酶2(Janus kinase 2, JaK2)/
信号转导蛋白激活转录因子3(signal transducer 
and activator of transcription3, Stat3)介导瘦素的

主要生物学作用. 以OBRa为主的短型受体多分

布于脂肪、骨骼肌、肝等外周组织, OB-R分布

的不同和广泛性, 决定了瘦素作用的多样性[1].   
瘦素分泌与脂肪含量成正比, 并通过下丘

脑通路产生抗肥胖信号, 调节脂肪吸收, 与交感

兴奋及能量过剩时的能量消耗有关. 近来研究

发现瘦素介导的能量消耗可能与改变肝脏线粒

体能量代谢有关[2]. 瘦素缺陷的ob/ob小鼠发生

明显脂肪变, 提示瘦素可以预防脂肪肝, 其机制

为直接激活肝脏磷酸腺苷蛋白激活酶(adenosine 
monophosphate-activated protein kinase, AMPK)
信号通路, 间接通过中枢神经通路[3]. 瘦素缺陷

还可以引起全身脂肪营养障碍, 补充瘦素可以

改善脂肪肝. 与之相反存在脂肪肝肥胖患者其

瘦素水平升高, 这可能与肝脏瘦素抵抗有关. 瘦
素抵抗机制可能为营养学参与其中, 因为果糖

可以干扰Stat3信号诱导的高瘦素血症及肝脏瘦

素抵抗[4]. 另一机制可能与升高的细胞因子信号

3(cytokine signaling-3, SOCS3)有关, 其损害受体

后信号, 导致AMPK活化信号减弱. 大麻素受体

(cannabinoid receptor, CB1)信号活化是瘦素抵抗

的另一机制[5]. 
瘦素还参与天然免疫及适应性免疫. ob/ob

肥胖的小鼠免于刀豆蛋白A诱导的自身免疫性

疾病及T细胞介导的肝炎[6]. 瘦素缺陷的动物更

易感染细菌及病毒, 给予内毒素刺激后肝脏毒

性及病死率更高. 因而一般认为瘦素作为促炎

因子, 保护机体免于微生物感染[7]. 
促纤维化作用是瘦素的另一特征. 给予瘦

素而非限制饮食可以逆转ob/ob小鼠的纤维化缩

小, 提示瘦素具有强效促纤维化作用. 瘦素经多

种细胞发挥其促纤维化作用, 瘦素活化库普弗

细胞和巨噬细胞, 刺激内皮细胞分泌转化生长

因子β[8]. 更重要的是瘦素经ObRb直接作用于肝

星状细胞(hepatic stellate cell, HSC), 促进星状细

胞增殖抑制其凋亡, 促进Ⅰ型前胶原的表达及

分泌, 上调基质金属蛋白组织抑制因子1(tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase, TIMP-1)的
表达[9]. 此外瘦素可以激活辅酶Ⅱ(nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH)产生氧

自由基, 调整细胞趋化因子的表达及凋亡小体

的吞噬[10]. 瘦素缺乏的大鼠可以改变肝脏部分
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切除术及毒物损伤后的肝脏再生, 然而, 恢复血

瘦素水平没能挽救肝部分切除术后肝脏再生, 
提示持续的瘦素缺乏对肝细胞再生能力产生复

杂的干扰[11]. 最近研究发现瘦素与癌症进展相

关, 与其直接及间接增加血管生成有关. 瘦素作

用于内皮细胞上调星状细胞表达血管内皮细胞

生长因子, 实验性脂肪肝炎模型中发现瘦素缺

乏可以减少血管生成及癌前疾病形成[12]. 此外, 
ObR在人类肝癌组织高表达, 而分化不良的肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 其血管

化作用较强, ObR表达较多, 提示体外瘦素或瘦

素受体与肝癌的血管生成有关[13]. 瘦素还促进

了胆管癌细胞的增殖及迁移. 因而瘦素在慢性

肝脏疾病中可以通过加速纤维化, 诱导血管生

成及直接作用于肿瘤细胞等方面促进癌症发生. 
而另外一方面瘦素干预免疫系统可能产生有益

的作用, 最近报道在异种移植模型中给予瘦素可

以增加自然杀伤细胞的数目并减少肿瘤大小[14]. 
1.2 脂联素 脂联素是由脂肪组织分泌的一种蛋

白质, 是脂肪组织中特异表达的脂肪因子. 正常

人血浆中含量丰富, 脂联素在血浆中以球状结

构域、全长脂联素(脂联素三聚体、六聚体、

高聚体)等形式存在. Yamauchi等首次克隆出人

和小鼠脂联素受体, 研究发现高度保守的脂联

素受体(adiponectin receptor, AdipoR)有两种构

成: AdipoR1和AdipoR2. 人体多种组织细胞表面

均有脂联素受体的分布和表达. AdipoR1在全身

各组织广泛表达, 在骨骼肌最丰富, 在内皮细胞

及其他组织亦有表达, 是球形脂联素的高亲和

力受体, 对全长脂联素亲和力低, AMPK是其下

游主要信号分子; AdipoR2主要在肝脏表达, 对
全长及球形脂联素都有中等程度的亲和力, 而
PPARa是其下游主要信号分子. T-钙粘蛋白, 脂
联素另一受体其具体信号通路研究不清. 脂联

素与其受体结合, 在机体能量代谢、炎症、免

疫等方面发挥重要的调节作用[15].  
脂联素水平与机体脂肪含量呈负相关, 可

以增强肝脏、骨骼肌、脂肪组织对胰岛素的敏

感性, 在肥胖2型糖尿病患者中其水平下降. 与
瘦素相似, 脂联素调节机体脂质分布, 并在肝脏

损伤时发挥保护肝脏及抗纤维化作用. 酒精性

及非酒精性肝病研究中发现给予脂联素可以缓

解炎症坏死及脂肪变, 其机制可能是脂联素抑

制肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α)表达[16]. 此外, 减少食物中饱和脂肪酸

含量可以增加脂联素分泌, 对酒精性肝损伤具
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有保护作用[17]. 相反, 长期慢性酒精暴露, 可降

低血脂联素水平. 相应的给予肥胖大鼠(对氨基

半乳糖或脂多糖敏感)脂联素可以改善肝损伤, 
降低TNF-α并增加过氧化物酶体增殖激活受体

(peroxisome proliferator -activated receptor-alpha, 
PPAR-α)表达[18]. ob/ob小鼠中研究发现适度增

加脂联素水平可以减少炎症, 增加脂肪组织表

达PPAR-g, 其机制是脂联素通过信号分子将肝

脏、骨骼肌的三酰甘油转运至脂肪组织, 从而

增加这些组织对胰岛素的敏感性[19]. 这与采用噻

唑烷二酮类药物诱导人脂联素水平增加机制相

似[20]. 
虽然脂联素及瘦素都可以抵消异位脂肪沉

积, 然而他们在炎症方面具有不同的作用. 一般

来说脂联素降低炎症程度, 刺激分泌抗炎因子, 
如白介素-10(interleukin-10, IL-10), 封闭核因子

κB(nuclear factor-κB, NF-κB), 抑制TNF-α、IL-6
等炎症因子释放[21]. 此外脂联素可以有效抑制动

脉粥样硬化的发生[22]. 同样炎症亦可以封闭脂联

素分泌, 尤其是肥胖患者, 脂肪组织炎症加剧了

血脂联素水平降低. 肝脏方面, 瘦素缺失ob/ob的
小鼠, 免于T细胞介导的肝脏炎症, 而缺乏瘦素

及脂联素的脂肪代谢紊乱的小鼠没有免于炎症, 
表明脂联素在保护肝损伤方面起重要作用, 给
予脂联素后ob/ob小鼠及脂肪代谢紊乱小鼠都免

于炎症损伤而给于瘦素加剧了炎症[23]. 因而我们

认为脂联素对那些代谢综合征为表现的全身及

肝脏炎症起负性调节作用[24]. 然而应慎重看待这

个结论, 因为在一些情况下(如经历缺血再灌注

的肝脏脂肪变性)脂联素会产生不利作用[25].  
近来大量研究表明脂联素具有抗肝纤维化

作用, 与瘦素在肝纤维化中的作用相反. Kamada
等发现四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)诱导

的肝损伤中, 脂联素基因敲除的小鼠比野生型小

鼠形成更广泛的纤维化, 这表明脂联素具有抗纤

维化作用, 且此种作用不依赖于代谢作用[26]. 脂
联素在NASH进展早期有保护作用其机制可能

是通过抑制TNF-α及抗纤维化作用[27]. Ding等
发现脂联素通过维持HSC静息状态抑制其增殖

而发挥抗纤维化作用[28]. 最近有研究发现脂联

素球状结构域刺激人星状细胞可以激活AMPK
途径抑制血小板衍生生长因子(platelet-derived 
growth factor, PDGF)诱导的星状细胞的增殖及

迁移, 同时降低IL-1引起的单核细胞趋化蛋白

1(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)的
产生[29]. 体外研究还发现高分子量脂联素可以抑

制PDGF激活的hTERT(永生化人星状细胞系)和
大鼠原代HSC的增殖及迁移, 其作用机制AMPK
通过以下途径抑制星状细胞增殖: (1)抑制AKT
途径 .  (2)通过诱导抗氧化应激酶而抑制氧化

应激(reactive oxygen species, ROS)依赖性的产

物. (3)增加细胞周期依赖性激酶抑制剂(cyclin-
dependent kinase inhibitors p21cip, p21)及(cyclin-
dependent kinase inhibitors p27kip, p27)的表 
达[30]. 目前认为脂联素抗纤维化的关键机制是作

用于HSC脂联素受体, 活化AMPK通路. AMPK
是AdipoR1下游的信号分子, 但最近有研究发现

干扰AdipoR2信号通路足以封闭实验性脂肪性

肝炎损伤[31]. 脂联素受体信号通路在慢性肝病

中的作用有待进一步研究. 关于脂联素与肝癌

的研究很少, 最近一项研究发现脂联素缺乏的

小鼠给予胆碱缺乏的氨基酸饮食, 其发生肝癌

的机率增加, 然而脂联素这种作用是通过降低

肝损伤还是对癌细胞的直接作用还有待证实[32]. 
有报道提示脂联素可以通过抑制肿瘤血管生长, 
下调(Rho kinase, Rock; IFN-inducible protein 10, 
IP10)Rock/IP10/mmp 9信号通路抑制肝癌生长

及肿瘤的转移[33]. 最近还发现脂联素缺乏还可以

延迟肝再生, 但相关研究还很少[34].

2  瘦素脂联素在NAFLD病毒性肝炎及肝硬化人

群中的研究

2.1 瘦素及脂联素与NFALD人群研究 与实验室

获得的资料不同, 不同研究中NAFLD患者血瘦

素水平变化不一致. 循环瘦素水平在NASH患者

升高, 重症患者更高, 脂联素水平变化与体质量

指数无关[35]. 儿童NASH患者与之相似, TNF-α
及瘦素预测NAS评分>5[36]. 而另一项成人研究

发现瘦素水平与脂变严重程度直接相关而与炎

症及纤维化无关[37,38]. 还有一些研究没有发现

NASH患者与对照人群中瘦素水平存在显著差

异[39]. 总之与动物实验得到结论不同, 瘦素的抗

纤维化作用在人群研究中并不完全一致.  
在一组非肥胖非糖尿病NASH患者中, 脂联

素水平下降与胰岛β细胞功能失调有关, 此外脂

联素还与纤维化相关[40]. 一项肥胖患者研究发现

血脂联素水平与肝脏组织病理学相关且可以预

测NAFLD患者肝脏组织病理学严重性[41,42]. 也
有研究发现脂联素可以作为血清标志物预测儿

童NAFLD患者脂肪变性的进展[43]. Bugianesi等
研究发现脂联素水平与内源性葡萄糖生成受抑

制有关, 可以预测存在代谢综合征[44]. 脂联素水

■创新盘点
本文总结近年来
瘦素脂联素在肝
脏脂变、炎症坏
死及纤维化及病
毒性肝炎肝硬化
等方面研究进展, 
对于认识脂肪因
子在慢性肝病的
作用有一定意义.
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平与肝脏脂肪含量及内源性葡萄糖产生呈负相

关提示脂联素可能联系肝脏脂肪含量及胰岛素

抵抗[45]. 一项研究发现肝脏中可以检测到低度

水平脂联素表达, NASH患者肝脏中脂联素及

AdipoR2 mRNA水平比单纯脂变患者表达降低, 
此外AdipoR2的表达与转氨酶及纤维化分期呈

负相关[46]. 而Vuppalanchil等在肝脏中没能检测

出脂联素mRNA表达, 且他们还发现NASH患者

中AdipoR2表达比单纯脂肪变的患者高[47]. 近来

研究发现脂联素而非瘦素参与病态肥胖患者的

早期肝脏疾病[48]. 还有研究发现联合采用稳态模

型评估法(homeostasis model assessment method, 
HOMA)及血清脂联素与瘦素的比值可作为预测

NAFLD患者肝损伤严重程度的非侵入性方法[49]. 
综合上述资料, 一般来说脂联素水平可以用来

预测肝脏脂肪变及肝脏疾病严重程度[50], 虽然可

以预测到什么程度, 是直接作用, 还是与胰岛素

抵抗有关, 还有待阐明. 尽管如此, 肥胖及胰岛

素抵抗患者的脂联素水平下降所营造的促炎环

境及个体患者对脂毒性的易感性决定那个患者

最终从单纯脂变进展为NASH, 甚至肝硬化.   
2.2 瘦素及脂联素在病毒性肝炎人群中的研究 
瘦素在胰岛素抵抗脂肪变性及慢性丙型肝炎肝

损伤中的作用目前尚未阐明. 有研究发现丙型

肝炎患者瘦素水平较健康人群偏高[51], 而其他研

究中结果相反[52]. 同时一些研究中发现瘦素与肝

纤维严重程度呈正相关[53], 而在另外一些实验中

未能证实[52]. 瘦素与HCV诱导的脂变之间关系

也不很清楚, 一些研究提示瘦素水平与脂肪变

存在相关性[54], 另外一项研究发现瘦素水平与感

染基因1型患者的脂肪变有关, 而与基因3型无

关[55]. 而其他研究没能证实瘦素水平与脂变分级

存在关系[52].  
与NAFLD不同, 脂联素水平在丙型肝炎患

者的研究不一致. 一些研究发现丙型肝炎感染

患者的脂联素水平与健康人群变化不大, 脂联

素水平与病理组织血变化无相关. 低脂联素水

平与高病毒载量及感染基因2型病毒相关[56]. 另
外一项研究没有发现脂联素、瘦素、IL-6水平

与组织病理学特征存在任何关系[57]. 一项研究发

现丙型肝炎患者中血脂联素水平较高[58], 儿童急

性病毒性肝炎中也有类似发现[59]. 而丙型肝炎基

因3型患者脂联素水平低, 这与是否存在脂变无

关, 成功抗病毒治疗后脂联素水平增加, 提示病

毒直接影响脂联素, 低脂联素水平提示缺乏抗

病毒应答[60]. 近来研究提示高水平总脂联素及高

分子量脂联素与丙型肝炎患者中存在的细胞免

疫应答受抑制相关, 提示脂联素在调节慢性丙型

肝炎免疫方面起作用[61]. 慢性乙型肝炎患者中, 
脂联素水平变化与慢性丙型肝炎患者相似[62]或

较低[63]. 有关中国人群中慢性乙型肝炎患者研

究报道发现脂联素保护患者免于发生胰岛素抵

抗及肝脏脂肪变性, 但对肝功能变化无影响, 脂
联素对肝脏损伤的作用可能独立于病毒因素[64]. 
此外, 脂联素水平在进展期肝纤维化增加并与

纤维化分期呈相关性[65]. 
2.3 瘦素及脂联素在肝硬化人群中研究 至于终

末期肝病脂肪因子变化可能与病因无关, 而与

分解代谢或炎症状态的存在有关. 病毒性肝硬

化研究中发现游离瘦素水平未发生变化, 而结

合瘦素水平增加, 游离瘦素与脂肪含量相关, 结
合瘦素与能量消耗及分解状态的存在有关 [66]. 
类似研究报道游离瘦素与代谢参数呈正相关, 
结合瘦素及可溶性瘦素受体与促炎因子及交感

神经活动呈相关性[67]. 肝硬化患者瘦素水平升

高的可能机制是肾脏提取物脂联素下降导致皮

下脂肪库释放脂联素增加, 而肝内提取物瘦素

水平较对照组变化不明显[68].  
与脂联素保肝作用看似相反, 循环血脂联

素水平在肝硬化小鼠及人类是增加的, 增加的

循环脂联素水平(而肝脏提取物脂联素水平下

降)伴随疾病进展及门脉压力增高[69]. 原发性胆

汁性肝硬化患者脂联素水平升高, 提示脂肪因

子的清除可能经胆汁分泌排出[70]. 

3  结论

近10年来越来越多的研究证实脂肪因子与肝脏

疾病的病理生理存在相关性. 肝脏在代谢综合

征中的核心作用, 因而大量研究关注脂肪因子

在脂肪肝中的作用及慢性丙型肝炎相关的代谢

综合征. 细胞培养及动物模型的研究证实脂肪

因子与肝损伤及修复存在直接的强有力的相关

性. 而在人群中的研究结果存在争议, 可能与疾

病本身固有复杂性有关. 脂肪因子为肝病治疗

方面提供新的靶点, 尤其是脂联素显示出更有

前景的治疗作用. 
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Abstract
The purpose of this paper is to review the etiol-
ogy, pathogenesis, syndrome differentiation and 
treatment of postcholecystectomy syndrome by 
Chinese medicine (CM). According to CM theo-
ry, the basic pathological mechanism of postcho-
lecystectomy syndrome is the failure of liver and 
gallbladder in keeping smooth flow of Qi and of 
spleen and stomach in transportation and trans-
formation, and the retention of dampness-heat. 
The commonest clinical syndromes are liver Qi 
depression, spleen deficiency, dampness-heat, 
etc. The most frequently used therapeutic meth-
ods are regulating Qi movement, eliminating 
dampness, dissolving phlegm, purging Fu-organ 
and harmonizing liver and spleen.

Key Words: Postcholecystectomy syndrome; Chi-
nese medicine; Syndrome differentiation treatment

Sun F, Peng HY. Advances in understanding and 
treatment of postcholecystectomy syndrome by Chinese 
medicine. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(16): 
1694-1700

摘要
本文综述了中医学对胆囊切除术后综合征
(postcholecystectomy syndrome, PCS)的病因
病机认识、辨证分型及治法方药, 中医学认为
PCS发病的基本机制为肝胆失于疏泄、脾胃
失于运化、湿热留滞, 临床常见肝郁、脾虚、

湿热等证, 治法以理气、利湿、化瘀、通腑、

调养肝脾为主. 

关键词: 胆囊切除术后综合征; 中医药; 证治
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0  引言

胆囊切除术后综合征(pos t cho lecys t ec tomy 
syndrome, PCS)是指手术切除胆囊后原有的症

状没有消失, 或在此基础上又有新的症状发生

的症候群, 包括轻度非特异性的消化系症状, 如
上腹部闷胀不适、腹痛、肩背部疼痛不适、消

化不良、食欲减退、恶心或伴呕吐、嗳气、大

便次数增多等和特异性胆道症状, 如右上腹剧

痛、胆绞痛、发热、黄疸等[1]. 本病成因较复杂, 
病因诊断尚存在一定难度, 单纯的对症治疗疗

效不佳, 而中医药对于本病有着独到的认识和

丰富的治疗经验, 按照中医理论进行辨证论治, 
灵活加减用药, 临床疗效显著. 

1  病因病机认识

《灵枢•本输》曰: “肝合胆, 胆者中精之腑”;  
《难经》曰: “胆在肝之短叶间, 重三两二铢, 
盛精汁三合”, 并称胆为“清净之府”; 《脉

经》曰: “肝之余气, 泄于胆, 聚而成精”. 中医

学认为, 肝为脏在里, 胆为腑在表, 二者在生理

功能上同主疏泄, 肝化生和排泄胆汁, 胆贮存胆

汁, 共同促进消化吸收功能. 然而胆既是六腑之

一, 又属奇恒之腑, 如《类经•藏象类》说: “然

胆居六腑之一, 独其藏而不泻, 与他腑之传化者

为异”.  胆既不直接接受水谷, 也不直接传化糟

粕, 而是贮藏胆汁, 促进脾胃的消化吸收. 《素

®

■背景资料
胆囊炎, 胆石症是
临床常见病, 胆囊
切除术是治疗胆
囊疾病的常用治
法之一, 但是有部
分行胆囊切除的
患者几个月后或
很短的时间内又
出现与胆囊疾病
有关的临床证候
群, 临床上统称为
“胆囊切除术后
综合征” .   胆囊
切除术后综合征
的临床表现较为
复 杂 ,  包 括 非 特
异性的消化系症
状: 如上腹部闷胀
不适、腹痛、肩
背部疼痛不适、

消化不良、食欲
减退、恶心或伴
呕吐、嗳气、大
便次数增多等, 还
包括特异性胆道
症状: 如右上腹剧
痛、胆绞痛、发
热、黄疸等.

■同行评议者
秦建民 ,  副教授 , 
上海中医药大学
附属普陀医院肝
胆外科
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问•六节藏象论》曰: “藏象何如?……凡十一

藏, 取决于胆也”, 虽然此说颇有争论, 但多数

医家认为是肝与胆相合, 共同完成着重要的生

理功能. 《素问•灵兰秘典论》说: “肝者, 将军

之官, 谋虑出焉. 胆者, 中正之官, 决断出焉”; 
《类经•藏象类》说: “胆附于肝, 相为表里, 肝
气虽强, 非胆不断, 肝胆相济, 勇敢乃成”; 《医

参》说: “气以胆壮, 邪不可干, 故曰十一脏取

决于胆也”. 只有肝胆疏泄正常, 中焦枢纽畅通, 
正气才能健旺, 抵御外邪. 胆主决断与肝主谋虑

实际上反映了人体正气的盛衰, 只有正气强盛, 
内气充实的人, 才能主决断而有果敢行为. 

患者在行胆囊切除术时心理压力加大、精

神紧张, 导致脏腑之气机逆乱, 因而不能行使其

正常功能. 胆囊切除术后患者正气虚弱, 肝胆络

损, 血瘀气滞, 肝胆疏泄失常, 胆汁不能正常贮

存与排泄, 因而导致诸多病症. 《灵枢•五邪篇》

曰: “邪在肝, 则两胁中痛”; 《胀论》曰: “胆

胀者, 胁下痛胀, 口中苦, 善太息”, 描述了临床

上肝胆病变常见症状为胁痛、胁胀、嗳气、口

苦等, 而脾胃与肝胆同居中焦, 在病理情况下常

发生传变; 《灵枢•经脉篇》曰: “肝足厥阴之

脉……循股阴, 入毛中, 过阴器, 抵小腹, 挟胃, 
属肝, 络胆”; 《灵枢•病传篇》曰: “病先发于

肝, 三日而之脾, 五日而之胃”; 《素问•至真要

大论》曰: “少阳之胜, 热客于胃, 烦心心痛, 目
赤欲呕, 呕酸善饥, 耳痛溺赤, 善惊澹妄, 暴热消

烁”. 肝胆疏泄失职, 胆汁排泄不畅, 不能促进

脾胃运化功能, 以致脾胃运化不健, 患者常见纳

差腹胀, 大便不调, 甚至恶心呕吐. 若肝气郁结

日久则易化热, 邪热犯胃, 又可致胃脘灼热嘈杂, 
泛吐酸水, 口干口苦等症. 《素问•平人气象论》

曰: “溺黄赤, 安卧者, 黄疸; ……目黄者, 曰黄

疸”, 若湿热中阻, 升降失常, 胆汁不循常道而

外溢, 则形成尿黄目赤、全身发黄之黄疸. 气郁

之火或为湿热之邪, 加之手术中失血, 总易导致

阴血耗伤, 肝胆属木, 体阴用阳, 阴虚失养, 失其

柔顺之性, 又易致火旺, 扰动心神, 因而可见心

烦、易惊. 
总之, 胆的主要生理功能为贮存胆汁, 与肝

相为表里, 同主疏泄, 根据PCS的临床特征, 本病

病因以情志、饮食因素为主, 其主要病位在中

焦肝胆脾胃, 常表现为肝郁脾虚, 木土失和, 肝
胆疏泄失职, 脾胃运化不健, 病理性质有虚有实, 
而以实证居多, 实证以气滞、血瘀、湿热为主, 
虚证多属脾气虚弱、肝阴不足, 临床常见虚实

夹杂证候.

2  辨证分型

李军[2]将本病分为肝郁脾虚、肝气郁结、肝胃

郁热、肝胆湿热、肝阴不足5个证型, 肝郁脾虚

证症见不思饮食, 稍进油腻即排稀便, 大便次数

增多, 肠鸣, 腹胀腹痛, 泻后痛止, 舌淡苔薄, 脉
弦缓; 肝气郁结症见胁肋胀痛, 走窜不定, 胸闷

气短, 饮食减少, 嗳气, 女子经前乳胀、少腹坠

胀, 舌淡、苔薄、脉弦; 肝胃郁热证症见胃脘灼

痛, 餐后更甚, 嗳气泛酸, 口干口苦, 舌红、苔黄, 
脉弦数; 肝胆湿热证, 症见胁痛口苦, 胸闷纳呆, 
上腹饱胀, 恶心呕吐, 或厌油, 目赤或目黄、身

黄、小便黄, 大便秘结, 舌质红、苔黄腻, 脉弦

滑数; 肝阴不足证症见胁肋隐痛, 绵绵不休, 遇
劳加重, 或见灼痛, 嘈杂泛酸, 口干咽燥, 头晕目

眩, 舌红少苔, 脉细弦数. 王晓燕等[3]将本病分为

肝胆湿热、气滞血瘀、肝气犯胃、肝气郁结、

热结阳明5个证型, 肝胆湿热证患者常见术后复

发或残余结石、伴见感染、出现黄疸者, 气滞

血瘀证患者常于术后出现类似胆绞痛发作的症

状, 肝气犯胃证患者术前多合并有胆汁反流性

胃炎或胆源性胰腺炎, 影响食物消化吸收出现

腹痛腹胀、返酸嗳气或恶心呕吐, 肝气郁结证

患者术后肝郁不舒、情志不遂出现胁痛、嗳

气、头晕目眩、心烦易怒及失眠诸症而无胆道

器质性病变, 热结阳明证患者术后见右上腹胀

痛、恶心、纳差、低热及肝下实质性包块. 李
志宏[4]搜集了300例PCS患者的临床资料, 辨证

分为气滞型105例, 多见于胆总管炎性狭窄患者, 
症见胁肋胀痛或窜痛, 胸脘胀满, 得矢气则胀

减, 善叹息, 纳呆或呃逆嗳气, 心烦易怒, 舌淡苔

白, 脉弦; 湿热型89例, 多见于肝内胆管结石, 胆
总管探查取石, T型管引流, 胆囊造瘘术及残余

结石者, 症见胁肋疼痛, 呕恶, 口苦, 纳呆, 便干

或稀, 头重身重, 胸闷或伴有黄疸, 尿黄, 舌苔白

腻或黄腻, 脉濡数; 脾虚型70例, 多见于胆囊术

后体质差, 食欲不振及消化不良者, 症见精神倦

怠, 乏力, 纳差, 便溏次多或胃脘胀满不舒, 完谷

不化, 舌苔白, 脉弱; 阴虚型36例, 多见于素体阴

虚者, 症见胁痛隐隐, 口干, 便干, 尿黄少, 五心

烦热, 头晕失眠, 舌质红无苔, 脉细数. 刘传珍[5]

根据其多年临床经验, 将PCS患者分为6型: 肝胆

湿热型、肝郁气滞型、脾虚胃弱型、寒凝阳衰

型、胆扰心神型和血瘀气滞型. 肝胆湿热型症

见胁肋疼痛, 脘腹痞满, 口苦尿赤, 食少纳呆, 肢
体困重, 舌苔黄厚, 脉弦滑数; 肝郁气滞型症见

■研发前沿
结石形成、Oddi
括约肌功能障碍
是 现 代 医 学 对
PCS研究的热点 , 
同时也为中医药
治疗本病提供了
新的思路. 中医药
治疗PCS目前仍
存在着没有统一
的诊断和证型量
化指标、疗效判
断标准不一等问
题, 今后有待加强
宏观辨证与微观
辨病治疗PCS的
研究, 进一步探讨
其论治规律.
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心下痞满, 脘胁胀痛, 口苦嗳气, 肠鸣漉漉, 纳谷

呆滞, 舌淡红, 苔薄黄, 脉弦; 脾虚胃弱型症见右

上腹或上腹部胀痛或隐痛, 腹胀纳呆, 逐渐消瘦, 
神疲倦怠, 面色萎黄, 舌淡苔薄白微腻, 脉弦缓; 
寒凝阳衰型症见少气懒言, 巩膜、皮肤色黄黯

晦, 眼神呆滞, 饮食不思, 口干不欲饮, 腹胀膨隆, 
明显消瘦, 低热, 畏寒喜暖, 下肢水肿, 大便溏薄

或溏而难解, 尿色深黄, 尿少, 舌淡无华, 脉沉细

无力或沉弦细弱; 胆扰心神型症见懊恼不宁, 头
晕目眩, 胸满胁痛, 心悸不宁, 口苦泛酸, 心烦易

怒, 舌红苔白, 脉弦数; 血瘀气滞型症见肤色黯

晦, 皮肤瘙痒, 右上腹刺痛, 纳呆恶心, 消瘦, 倦
怠乏力, 饱闷腹胀, 便溏尿少, 脉弦细. 粟喜然[6]

将本病分为气郁湿热、气滞挟湿、气滞血瘀、

气郁阴虚4型, 气郁湿热型主症为: 右上腹胀痛

或绞痛, 间歇发热, 口苦, 咽干, 呕恶, 大便干或

溏, 苔黄腻, 脉弦滑. 气滞挟湿型主症为: 右上腹

隐痛, 胸闷不舒, 口苦, 呕恶, 小便微黄, 苔薄白, 
脉弦滑. 气滞血瘀型主症为: 右胁刺痛, 胸闷不

舒, 面色晦暗, 口苦, 舌紫暗或有瘀斑, 脉弦涩. 
气郁阴虚型主症为: 右上腹疼痛不适, 纳差, 口
干, 大便少而干结, 舌红苔少, 脉弦细. 

总体上, PCS在临床常见证型以实证为多, 
病程较长者常多见虚实夹杂证, 各型之间可以

相互转化兼夹, 如气滞证可兼湿热、血瘀, 热邪

炽盛可伤阴, 阴虚又易致火旺, 肝胆气胜可乘犯

脾胃, 而脾胃虚弱、运化不及又能导致土壅侮

木, 临证当详辨各证型之间的内在联系, 以便在

治疗时能掌握好标本主次.

3  治法方药

3.1 辨证施治 李军[2]对肝郁脾虚证治以抑肝扶

脾, 方选《景岳全书》二术煎, 肝气郁结证治以

疏肝理气, 方选柴胡疏肝散, 肝胃郁热证治以疏

肝泄热和胃, 方选化肝煎合左金丸, 肝胆湿热证

治以清肝利湿, 方选龙胆泄肝汤, 肝阴不足证治

以养阴柔肝, 方选择一贯煎. 李志宏[4]对气滞型

PCS治以疏肝理气止痛, 方用柴胡疏肝散加味, 
药用柴胡、陈皮各10 g, 白芍、枳壳、佛手各

15 g, 香附、郁金、延胡索各12 g, 甘草5 g. 伴胆

管炎症加黄芩12 g, 金钱草30 g, 虎杖15 g. 湿热

型治以清热利湿为主, 方用大柴胡汤加味, 药用

柴胡、大黄(后下)、枳实、半夏、厚朴、藿香

各10 g, 黄芩、白芍各12 g, 金钱草、茵陈各10 
g, 结石未尽者加郁金、鸡内金各10 g, 黄疸加虎

杖15 g、黄柏10 g, 湿重加薏苡仁30 g. 脾虚型治

以健脾和胃, 方用香砂六君子汤加味, 药用: 木

香、砂仁各6 g, 党参15 g, 白术、茯苓、陈皮、

半夏各10 g, 炒山药20 g, 炙黄芪30 g, 大枣3枚, 
生姜、炙甘草各5 g; 伴消化不良者合保和丸同

服, 肝郁脾虚者加柴芍六君子汤加味. 阴虚型治

以滋阴养肝为主, 方用一贯煎加味, 药用: 生地

30 g, 沙参、麦冬、当归、枸杞、川楝子、延胡

索各12 g, 枣仁15 g, 山楂20 g. 粟喜然[6]对气郁湿

热型治以疏肝理气, 清热利湿, 方药如下: 金钱

草15 g, 金铃子10 g, 柴胡10 g, 黄芩10 g, 木香10 
g, 沉香6 g(后下), 龙胆草15 g, 蒲公英15 g. 气滞

挟湿型治以疏肝理气, 化湿利胆, 方药如下: 柴
胡10 g, 白芍10 g, 佛手15 g, 白豆蔻6 g(后下), 白
术10 g, 苡仁15 g, 茵陈15 g, 金钱草15 g, 郁金10 
g. 气滞血瘀型治以理气化瘀, 清肝利胆, 方药如

下: 柴胡10 g, 黄芩10 g, 丹参10 g, 郁金10 g, 金钱

草10 g, 赤芍10 g, 延胡索10 g, 姜黄10 g, 大黄10 
g, 三七8 g. 气郁阴虚型治以理气疏肝, 养阴利胆, 
方药如下: 金铃子10 g, 沙参15 g, 白芍10 g, 佛手

10 g, 女贞子10 g, 旱莲草10 g, 茵陈10 g, 郁金10 g.
3.2 专方治疗 在PCS的治疗中, 许多医家针对某

种特殊证型, 采用专方治疗, 取得了显著的疗效. 
如以疏利肝胆为主的方剂: 段晓刚等[7]用柴胡疏

肝散加减: 柴胡10 g, 陈皮10 g, 白芍15 g, 枳壳8 
g, 香附10 g, 炙甘草6 g, 郁金10 g, 川芎10 g. 右
上腹胀痛者加青皮10 g, 延胡索10 g; 纳差者可

加姜半夏10 g, 竹茹10 g, 麦芽15 g; 口干口苦烦

躁易怒, 舌红苔黄者加栀子10 g; 丹皮10 g, 黄芩

10 g, 大黄12 g; 倦怠乏力便溏者加党参12 g, 炒
白术10 g, 山药18 g, 茯苓10 g. 治疗胆囊切除术

后综合征42例, 结果治愈33例, 好转7例, 无效2
例, 总有效率95.24%. 王天平[8]用柴胡舒肝散加

味: 柴胡10 g, 枳实15 g, 白芍30 g, 甘草6 g, 川芎

15 g, 香附12 g, 香橼12 g, 佛手12 g, 丹参20 g, 旋
覆花9 g, 代赭石10 g, 延胡索12 g, 金钱草15 g, 总
有效率达93.3%. 张华斋等[9]采用疏肝化滞汤: 鸡
内金15 g、茯苓12 g、枳壳10 g、蓬莪术6 g、白

芍12 g、苍术12 g、焦三仙12 g、川楝子15 g, 急
性发作期用汤剂治疗, 缓解期用散剂治疗. 孙建

飞等[10]用六郁汤加减: 苍术8 g, 香附10 g, 川芎10 
g, 栀子10 g, 陈皮12 g, 半夏10 g, 茯苓15 g, 砂仁8 
g, 甘草5 g, 生姜3片. 张兵[11]运用清胆汤治疗: 柴
胡、黄芩、金银花、连翘、蒲公英、丹参、生

姜、半夏、枳实、大黄、大枣、甘草. 刘宝山[12]

自拟疏肝利胆汤治疗: 柴胡10 g, 白芍10 g, 枳实

10 g, 茵陈10 g, 郁金10 g, 川楝子5 g, 甘草6 g. 随
症加减: 胁痛重者加元胡10 g; 胁肋掣痛、心急

■创新盘点
中医药对于PCS
病因病机的认识
充 分 体 现 了 中
医对于肝、胆、

脾、胃、中焦脏
象学的理论特色, 
也贯穿着阴阳五
行学说的应用, 无
论在胆囊手术前
与后均有良好的
治疗作用, 并且强
调手术后原先造
成结石、息肉生
成的病变基础依
然存在, 如气滞、

湿 热 等 ,  而 手 术
又造成了络损血
瘀、脏腑受伤, 因
此在手术后应及
时调治, 防治并发
症.
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烦躁、舌红苔黄者, 加丹皮6 g、炒栀子6 g; 胁
痛、肠鸣腹泻者, 去枳实, 加白术10 g、茯苓10 
g; 厌食、腹胀、恶心者, 加陈皮10 g、半夏6 g, 
临床总有效率为84.62%. 

以调和肝脾为法的方剂如: 鲁礼科等[13]用

逍遥散加减: 柴胡、白芍、当归、茯苓、白术. 
上腹饱胀、疼痛者加延胡索、山楂、田三七、

赤芍、香附、厚朴、青皮; 食欲不振、消化不

良者加神曲、山楂、陈皮、麦芽、鸡内金、连

翘; 心烦易怒者加黄芩、栀仁、百合、郁金、

青皮、枣仁、五味子. 治疗组总有效率为91.7%. 
熊翔[14]自拟疏肝健脾汤: 柴胡9 g, 陈皮10 g, 炒
枳壳9 g, 乌药9 g, 木香6 g, 炒白术10 g, 茯苓12 
g, 砂仁6 g, 姜半夏9 g, 干姜10 g, 茵陈10 g, 焦三

仙各15 g. 腹胀较重者加青皮10 g; 肠鸣、泄泻

明显者加防风9 g, 桂枝10 g, 茯苓增至15 g. 治疗

胆囊切除术后胃肠道功能紊乱56例, 有效率为

100%. 吴菊生等[15]自拟疏肝利胆健脾方: 党参15 
g, 大叶金钱草20-30 g, 广郁金20 g, 鸡内金15 g, 
炒白术10 g, 茯苓10 g, 柴胡12 g, 香橼皮6 g, 海
金沙(包煎)20 g, 虎杖10 g, 炙甘草6 g. 辨证加减: 
肝郁气滞型加佛手10 g、川楝子10 g; 肝胆湿热

型加茵陈15 g、黄芩10 g、金银花10 g; 肝胆不

利、气滞血瘀型加香附10g、木香10 g、八月札

10 g、当归10 g、丹参10 g; 肝肾阴虚型加枸杞

子10 g、女贞子10 g、旱莲草10 g; 痛甚者加延

胡索15-20 g. 方盛泉等[16]自拟疏肝利胆和胃方

治疗: 半夏、柴胡、太子参、枳实、佛手、白

蔻仁、黄芩、黄连、吴茱萸、大枣、生姜、茵

陈、川楝子、延胡索, 随症加减: 肝胃不和者予

原方; 肝胆湿热者加龙胆草、佩兰; 脾胃虚弱者

去黄芩, 加炒山药、白术; 瘀血内停者加丹参、

五灵脂; 肝阴不足者加白芍药, 结果治愈21例, 
有效19例, 无效5例, 总有效率为88.89%. 张练 
等[17]以健脾利胆方治疗: 黄芪、党参、山药、

茯苓、炒扁豆、莲子肉、乌梅、焦山楂各20 g, 
柴胡、白术、鸡内金各10 g, 砂仁、罂粟壳、甘

草各6 g, 并随症加减. 何军明等[18]以平胃散加味

治疗腹腔镜胆囊切除术后腹泻患者: 苍术、厚

朴、陈皮、甘草、生姜、大枣、茵陈、茯苓、

泽泻, 总有效率为96.67%. 耿少民[19]以半夏泻心

汤治疗: 半夏、干姜、黄芩、黄连、党参、大

枣、甘草, 观察腹胀、上腹烧灼、纳差、右上

腹隐痛、腹泻这五个指标改善情况, 结果治疗

组总有效率明显优于对照组, 提示半夏泻心汤

治疗PCS具有泻心消痞、补中扶正、调和寒热

之功效. 宋金凯[20]以柴胡桂枝干姜汤加减治疗胆

囊术后泄泻患者: 柴胡10 g, 黄芩10 g, 炙甘草3 g, 
桂枝5 g, 干姜5 g, 生鸡内金10 g, 炒白术12 g, 生
山药12 g, 气郁者加青皮、香附、佛手; 食滞加

炙鸡内金、麦芽、神曲、枳壳; 胃气上逆加茯

苓、法半夏, 治疗54例, 总有效率为85.2%. 梁凤

凌[21]以藿朴夏苓汤加减治疗: 藿香10 g, 厚朴10 
g, 半夏10 g, 茯苓30 g, 猪苓10 g, 杏仁10 g, 白豆

蔻10 g, 薏苡仁30 g, 淡豆豉10 g, 泽泻10 g, 甘草

6 g. 体虚者加党参30 g; 口苦、苔黄腻者加黄芩15 
g, 紫苏梗10 g; 腹胀加白术15 g, 木香10 g, 陈皮10 
g; 腹痛加白芍30 g, 丹参15 g; 便秘加生地黄30 g, 
枳实10 g, 便溏加葛根30 g, 防风10 g; 口干少尿者

去杏仁、白豆蔻、淡豆豉、猪苓、泽泻.
以通降化瘀为法的方剂如: 高丹枫[22]自拟

利胆排石汤: 金钱草30-50 g, 郁金20 g, 鸡内金25 
g, 海金沙30 g(包煎), 虎杖根25 g, 黄连6 g, 生大

黄6-10 g, 生黄芪25 g, 党参10 g, 炒枳壳10 g, 青
皮、陈皮各10 g, 赤芍、白芍各10 g, 川牛膝20 g, 
茯苓12 g. 肝郁气滞型加柴胡、川楝子、佛手各

10 g; 肝胆湿热型加茵陈蒿15 g, 黄芩、金银花

各10 g; 肝胆不和、气滞血瘀型加香附、木香、

当归、丹参各10 g; 肝肾阴虚型加枸杞、女贞

子、旱莲草各10 g; 痛甚加延胡索10 g. 4 wk为1
疗程, 2个疗程后评定疗效, 治疗40例, 总有效率

85%. 郭吕等[23]自拟通腑理肠饮: 生大黄15 g, 芒
硝10 g, 厚朴10 g, 莱菔子10 g, 炒枳壳10 g, 桃仁

10 g, 淡黄芩10 g, 山楂10 g, 火麻仁10 g, 大腹皮

10 g, 法半夏10 g. 通过临床观察对照显示, 接受

腹腔镜胆囊切除术的患者在围手术期用通腑理

肠饮能促进其胃肠功能的恢复. 郑长才[24]以大

柴胡汤加减治疗: 柴胡10 g, 黄芩9 g, 半夏10 g, 
大黄6 g, 枳实20 g, 元胡20 g, 焦三仙各15 g, 白
芍20 g, 炙甘草6 g. 痛甚者加生蒲黄10 g, 并重用

元胡至40 g, 呃逆、泛酸者加黄连6 g, 炒吴茱萸

10 g, 口干苦、心烦者加丹皮10 g, 栀子10 g, 竹
叶10 g, 肠鸣、泄泻者加补骨脂15 g, 肉豆蔻15 g, 
便秘者加火麻仁10 g, 郁李仁10 g, 每日1剂, 水
煎2次, 早晚分服. 余胜利[25]用膈下逐瘀汤治疗: 
当归、赤芍、川芎、桃仁、丹皮、五灵脂各10 
g, 红花6 g, 香附、乌药、延胡索、枳壳各10 g, 
甘草6 g. 肠鸣腹泻加白术、茯苓各15 g, 米仁30 
g; 便秘加制大黄25 g, 青皮10 g, 莱菔子20 g; 厌
食、厌油腻加炒山楂、炒二芽各30 g; 恶心呕吐

加半夏、竹茹各10 g, 陈皮6 g; 心烦口苦加黄连

6 g, 黄芩15 g, 焦山栀10 g; 不寐多梦加酸枣仁20 
g, 夜交藤、龙骨各30 g; 心神不宁加炙甘草10 g, 
淮小麦30 g, 大枣10枚. 许正国等[26]用疏肝祛瘀

■应用要点
PCS成因较复杂 , 
病因诊断尚存在
一定难度, 单纯的
对症治疗疗效不
佳, 而中医药对于
本病有着独到的
认识和丰富的治
疗经验, 按照中医
理论认识PCS的
病因病机, 并进行
辨证论治, 灵活加
减用药, 能取得显
著的临床疗效.
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排石汤: 柴胡10 g、枳实10 g、枳壳10 g、大黄

12 g、当归10 g、桃仁6 g、红花6 g、生地黄12 
g、茵陈15 g、垂盆草30 g、白芍15 g、赤芍15 
g、连翘10 g、金银花10 g、金钱草30 g、海金

沙15 g、郁金12 g、甘草6 g, 总有效率为92.3%. 
邵寄民等[27]自拟清胆镇逆汤: 黄连、柴胡各5 g, 
吴茱萸、制大黄、血竭各3 g, 黄芩、半夏、旋

复花、木香、枳壳、白术各10 g, 白芍、赤芍、

茵陈、白及各15 g, 代赭石30 g. 湿盛加苍术、厚

朴; 热盛加龙胆草、蒲公英; 阴虚加石斛、麦冬; 
气虚加党参、黄芪; 痛甚加五灵脂、延胡索. 
3.3 口服配合外治 在PCS的治疗中, 一些医家不

仅采用中药口服制剂, 还同时运用了针灸、灌

肠、外敷等外治方法, 取得了更好的疗效. 粟喜

然[6]在口服中药同时配合针灸, 分别取穴胆俞、

阳陵泉、期门、太冲、丘虚、足三里等针刺或

电针, 以疏通经络气血. 王其德等[28]用针刺配合

耳穴贴压, 让患者取俯卧位, 皮肤常规消毒, 取
隔俞、肝俞、胆俞、脾俞、胃俞, 进针40 mm
深, 三焦俞、肾俞进针65 mm深. 针刺时针尖与

皮肤呈45角斜对脊柱, 快速进针, 采用提插捻转

法, 酸胀得气后, 留针30 min. 每日针刺1次, 10 d
为一疗程, 休息3-5 d再进行第2疗程, 耳压法操

作为将耳郭皮肤常规消毒, 用王不留行籽贴压

于肝、胆、胰、脾、胃、十二指肠、大肠、小

肠、神门、交感等耳穴上, 两耳交替贴压. 每周

2次, 20 d为一疗程. 嘱患者每日按压耳穴数次, 
至耳郭发热稍感疼痛为止, 约3-5 min. 胡晓生 
等[29]以口服中药配合针灸治疗, 中药以疏肝理

气、化瘀止痛、和胃降浊为主: 柴胡15 g, 黄芩

12 g, 赤芍、白芍各15 g, 延胡10 g, 大黄10 g, 丹
皮15 g, 当归10 g, 姜黄9 g, 三七9 g. 针灸取穴日

月(右)、阳陵泉、丘墟、肝俞(右)、胆俞(右)、
期门、膈俞、中脘. 随证加减: 发热、黄疸、咽

干口苦者, 加茵陈20 g, 栀子15 g, 胆草15 g, 针刺

加曲池、支沟; 腹胀满不适、大便不通, 加炒莱

菔子30 g, 厚朴10 g, 车前子15 g, 生大黄20 g(后
下), 针刺加用足三里、大肠俞、小肠俞; 恶心呕

吐明显者, 加竹茹10 g, 半夏10 g, 陈皮10 g, 针刺

可加用内关、公孙、足三里; 泛酸灼热者, 加左

金丸10 g, 仙鹤草10 g, 针刺加用天突、膈俞、内

关. 李万鹏[30]运用口服中药配合针灸治疗, 中药

以疏肝利胆汤加减: 柴胡10 g、郁金10 g、炒白

芍15 g、枳壳10 g、黄芩10 g、丹参15 g、桃仁

10 g、元胡10 g、片姜黄10 g、鸡内金10 g、大

黄5 g. 腹部胀满者加厚朴30 g、大腹皮15 g; 大

便不通者加炒莱菔子30 g、生大黄5 g; 黄疸、

口苦者加茵陈15 g、龙胆草10 g; 纳差食少者加

炒麦芽20 g、焦山楂15 g; 恶心、呕吐者加制半

夏10 g、竹茹15 g; 全身乏力者加党参10 g、黄

芪15 g; 发热者柴胡加至30 g. 针灸取穴: 期门、

内关、中脘、肝俞(右)、胆俞(右)、足三里、

日月(右)、膈俞, 手法为: 期门、肝俞、胆俞、

日月用泻法, 内关、中脘、足三里、膈俞用补

法, 每日1次, 每次30 min. 李志英等[31]在给予患

者一般常规治疗的同时加中药大承气汤保留灌

肠: 大黄15 g, 炒莱菔子25 g, 桃仁、赤芍、当归

各10 g, 厚朴、枳实、丹参各12 g, 芒硝20 g, 结
果显示患者术后胃肠功能恢复情况明显优于对

照组. 刘乔平等[32]采用中药内服外敷治疗胆囊切

除术后胆道动力障碍, 内服自拟方如下: 柴胡、

木香、川厚朴、砂仁、苍术、白芍各15 g, 炒枳

壳、郁金、蒲公英各20 g, 川黄连、制大黄、

五灵脂、陈皮各10 g, 蒲黄12 g(纱布包煎), 生甘

草6 g. 加水适量浸泡30 min, 煮沸15-20 min, 滤
渣取汁约150 mL, 加入沉香末1.5 g混匀待温度

适中时服下, 每日3次, 10 d为一疗程, 服药期间

忌食油腻、生冷食物. 外治方用金叶子、桂花

矮陀、掉毛草、基拉木兰、茵陈蒿各50 g, 四块

瓦、生藤、白芷、香薷各30 g, 大树跌打60 g, 大
树1号40 g, 穿破石80 g, 对皮肤容易过敏者加紫

草30 g. 煎煮器具须容积稍大并是广口为佳, 用
一大块棉纱布将上述药物包裹并结扎好, 置入

煎煮器具内加水适量浸泡30 min, 煮沸20 min, 
待温度适中时以柔软、吸水性好的毛巾(或其他

棉织物)蘸足药液, 做手术切口周围局部皮肤湿

热敷, 每次约30 min, 每日3次, 10 d为一疗程. 结
果显示, 全组总有效率为100%. 
3.4 中西医结合治疗 有些患者在手术后出现了

较急较重的并发症, 此时常应中西医结合治疗. 
尹本如等 [33]采用中西医结合治疗胆道术后奥

狄括约肌狭窄, 治疗方法为术中用胆道探子轻

柔、逐渐用力加压撑开, 用纤维胆道镜检查, 反
复冲洗胆道、扩张胆道使附着的脓絮剥离, 并
用甲硝唑溶液冲洗胆道, 术后12-18 h及早拔出

胃管, 嘱患者进食, 及早恢复胃肠及胆道的功能, 
并予33%硫酸镁溶液口服, 中药方药如下: 柴胡

15 g, 黄芩15 g, 黄连15 g, 茵陈30 g, 虎杖15 g, 连
翘30 g, 蒲公英20 g, 龙胆草15 g, 厚朴15 g, 郁金

15 g, 大黄6 g(后下). 上方煎汁200 mL, 分2-3次
口服或胃管内注入. 观察显示, 疗效明显优于单

纯的括约肌成形术或胆肠吻合术. 赵斌等[34]采用

■名词解释
胆囊切除术后综
合征: 是指手术切
除胆囊后原有的
症状没有消失, 或
在此基础上又有
新的症状发生的
证候群.
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中西医结合治疗胆囊切除术后黄疸, 西医一般

治疗为保肝, 抗感染, 合理使用肾上腺皮质激素, 
增强抗炎减轻炎性水肿, 重症使用黏膜保护剂, 
防止应激性溃疡发生, 另有5例患者配合手术治

疗, 中医采用辨证施治: 阳黄、湿热并重型方用

茵陈四苓汤加减: 茵陈30 g, 茯苓15 g, 白术15 g, 
泽泻15 g, 猪苓15 g, 大黄10 g, 枳实10 g, 金钱草

30 g, 海金砂30 g, 甘草6 g; 急黄、热毒炽盛型方

用茵陈蒿合黄连解毒汤加减以清热解毒: 茵陈

30 g, 山栀15 g, 大黄10 g, 黄连10 g, 黄芩15 g, 金
钱草30 g, 枳实15 g, 甘草6 g, 水煎服, 每日1剂. 
手术患者于术后第1天开始服药, 水煎服, 每日1
剂. 周德亮等[35]运用中西医结合治疗腹腔镜胆囊

切除术后综合征, 根据患者症状轻重, 给予抗感

染、解痉、对症处理等西医治疗, 并予患者口

服自拟清胆汤: 柴胡、黄芩、枳实、姜半夏、

白芍、连翘、金银花、蒲公英、大黄(后下)、
芒硝(冲服), 伴胆总管小结石者加郁金、金钱

草、海金沙, 伴黄疸者加茵陈、栀子, 结果治疗

组总有效率为93%. 陈伟[36]将148例老年胆囊切

除术者分成2组, 治疗组87例, 对照组61例, 两组

患者均采用西医常规治疗: 维持水、电解质平

衡, 补充维生素, 合理应用抗生素等, 出现肠麻

痹后, 治疗组同时采用中药经直肠滴入治疗: 枳
实9 g、大黄10 g、槟榔15 g、旋复花10 g、半夏

6 g、木香9 g、苍术10 g、大腹皮10 g、甘草6 g, 
结果治疗组的总有效率为97.7%, 明显优于对照

组. 魏友松等[37]采用预防感染和支持疗法为基础

治疗, 并在此基础上给予自拟中药行气活血方

治疗: 生大黄、川朴、枳壳各12 g, 赤芍20 g, 水
蛭6 g, 丹皮、延胡索各20 g, 甘草10 g, 随证加减

灌肠, 观察对手术产生应激性胰岛素抵抗的影

响, 结果显示干预组在控制血糖等指标方面优

于对照组. 
3.5 其他 张志明等[38]运用中蒙医结合治疗, 中医

以疏肝利胆、行气活血、清利湿热为大法, 予
方药柴胡15 g、枳壳10 g、木香10 g、当归10 
g、赤白芍各10 g、虎杖10 g、金钱草10 g、白

术10 g、茯苓10 g、鸡内金10 g、甘草10 g. 随
症加减: 以疼痛为主者加元胡、川楝子; 压痛

明显者加川芎、丹参; 泛酸呕吐者加竹茹、代

赭石、生姜; 大便秘结者加大黄; 脾胃虚弱者

去金钱草加党参、山药; 纳差腹胀者加麦芽、

谷芽; 肝内结石者加生鸡内金、威灵仙; 瘀血

阻滞者加桃仁、红花. 蒙医治疗: 患者服中药汤

剂7例后开始服蒙药成药, 早晨空腹服浩道敦10

丸, 中午服如希3 g, 晚上服苏斯7味散3 g, 用敖

露盖13味丸3 g做引子送服. 以10 d为1疗程, 经
过1疗程治疗后, 治愈39例(62.90%), 好转18例
(29.03%), 无效5例(8.06%), 总有效率95.16%. 腹
腔镜手术为胆囊切除术中的一种, 腹腔镜手术

时CO2气腹对患者红细胞免疫功能会造成不同

程度的损害, 可能会导致腹腔炎症的扩散, 不利

于患者的早期康复. 龚昭等[39]观察了黄芪注射

液对行腹腔镜胆囊切除术患者红细胞免疫功能

的影响, 他们将即将行胆囊切除术90例患者分

成3组, 每组30例: 黄芪注射液+腹腔镜手术组(A
组), 腹腔镜手术组(B组), 非手术治疗组(C组). A
组: 腹腔镜手术前3 d开始采用黄芪注射液20 mL
加生理盐水500 mL, 每天1次静脉滴注, 共7 d; B
组: 腹腔镜手术组, 围手术期内给予500 mL生理

盐水静脉滴注, 不行中药治疗; C组: 非手术治疗

组(阴性对照组), 结果术后第1天, A、B两组的 
RRCR(红细胞C3b受体花结率)、RRICR(红细

胞免疫复合物花结率)及RTRR(肿瘤红细胞花结

率)值与C组比较, 差异有显著性(P <0.05). 后第4
天, A、B两组上述指标与本组术后第1天比较, 
差异有显著性, 两组之间比较差异亦有显著性

(P <0.05).

4  结论

中医药治疗PCS有着广泛的适应证和独特的优

势, 由于从整体出发, 注意到患者在手术前后病

变上的一致性与动态变化, 能从根本上调整机

体阴阳、气血、脏腑功能的平衡, 根据不同的

临床证候, 采用辨证论治, 因而疗效更全面持久. 
我们在临床上发现关于本病部分患者存在一些

错误的认识: 如认为一旦发现胆囊结石或胆囊

息肉就施行手术治疗, 既不用考虑是否为手术

适应证、亦常常忽视了手术禁忌证; 又如认为

胆囊切除后所有的问题都已解决, 不仅不需要

治疗, 而且在饮食选择及习惯上亦不需要任何

禁忌了, 造成手术后病症很快复发甚至加重; 还
有一些术后患者出现了食后饱胀、大便不调等

症状, 一味要求进行胃肠道的相关检查, 或自服

调节胃肠功能的药物, 忽略了与胆囊切除手术

有关的生理病理变化, 以致失治误治. 中医药

对于PCS病因病机的认识充分体现了中医对于

肝、胆、脾、胃、中焦脏象学的理论特色, 也
贯穿着阴阳五行学说的应用, 无论在胆囊手术

前与后均有良好的治疗作用, 并且强调手术后

原先造成结石、息肉生成的病变基础依然存在, 

■同行评价
本文从中医学角
度阐述PCS辩证
分 型、施 治 ,  具
有一定的临床应
用 价 值 ,  内 容 详
实, 条理清晰.
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如气滞、湿热等, 而手术又造成了络损血瘀、

脏腑受伤, 因此在手术后应及时调治, 防治并发

症. 现代高科技的诊查手段扩大与加深了中医

四诊的外延与内涵, 根据血生化检验、消化系

内镜、B超、X线等进行微观辨病, 可以弥补宏

观辨证的不足. 结石形成、Oddi括约肌功能障

碍是现代医学对PCS研究的热点, 同时也为中医

药治疗本病提供了新的思路. 现代药理研究成

果为中医药治疗本病提供了有价值的参考, 如
研究显示中药大黄能增加胆汁中胆汁酸及胆红

素含量, 使Oddi括约肌扩张, 胆囊收缩, 重用大

黄可疏通毛细胆管内胆汁的淤积而增加胆管舒

缩功能, 降低黏稠度, 增加胆流, 舒张Oddi括约

肌. 中药大黄、川朴、陈皮具有恢复胃肠动力, 
增加胆汁酸随肠道内容物排出量. 中药大黄、

黄芩、蒲公英等对消除Oddi括约肌水肿, 促进

炎症吸收有很大作用[33]. 另有实验研究证实, 针
刺阳陵泉、丘墟等穴, 可以收缩胆管, 促进胆汁

分泌, 松弛Oddi括约肌[2]. 大量的临床资料已经

证实, 中医药防治PCS疗效显著, 其作用机制与

促进胆囊收缩、胆汁分泌, 消除局部炎症与水

肿等有关. 但是我们也注意到, 中医药治疗PCS
也存在着有待解决的问题, 如没有统一的诊断

和证型量化指标, 疗效判断标准不一, 今后应尽

快解决好这些问题, 加强宏观辨证与微观辨病相

结合诊治PCS的研究, 进一步探讨其诊治规律, 
采取综合治疗方法, 以期提高治疗PCS的临床疗

效, 这将使中医药治疗PCS取得突破性进展.
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Abstract
AIM: To analyze the effects of selenomethionine 
on the protein expression profile of human 
gastric carcinoma AGS cells.

METHODS: The effects of selenomethionine on 
AGS cell apoptosis were determined by Hoechst 
fluorescent staining and flow cytometry. The ef-
fects of selenomethionine on the protein expres-
sion profile of AGS cells were analyzed by two-
dimensional gel electrophoresis.

RESULTS: Apoptotic bodies were found in 
many AGS cells cultured for 5 d in medium 
containing selenomethionine. The proportion of 
apoptotic cells was significantly higher in AGS 
cells cultured in medium containing selenome-
thionine than those cultured in control medium 
(53.98% ± 9.88% vs 15.76% ± 9.03%, P < 0.01). A 

total of 12 differentially expressed proteins were 
identified by two-dimensional electrophoresis.

CONCLUSION: Selenomethionine can influence 
the protein expression of gastric carcinoma AGS 
cells. Differentially expressed proteins may be 
related to the apoptosis of AGS cells.

Key Words: Selenomethionine; Gastric carcinoma 
cell; Two-dimensional gel electrophoresis

Xin L, Zhu PQ, Cao JQ, Shen W. Selenomethionine alters 
the protein expression profile of human gastric carcinoma 
AGS cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(16): 
1701-1704

摘要
目的: 分析硒代甲硫氨酸对胃癌AGS细胞蛋
白表达谱的影响. 

方法: 应用Hoechst荧光染色法及流式细胞术
观察硒代甲硫氨酸对胃癌AGS细胞凋亡的影
响; 应用双向凝胶电泳技术分析硒代甲硫氨
酸对胃癌AGS细胞蛋白表达的影响. 

结果: 胃癌AGS细胞在含硒代甲硫氨酸培养
液中培养5 d后, 部分细胞的细胞核内出现凋
亡小体, 含硒代甲硫氨酸培养液中AGS细胞
的凋亡率显著高于正常培养液组(53.98%±

9.88% vs  15.76%±9.03%, P <0.01). 双向电泳
技术筛选出12个表达差异的蛋白.

结论: 硒代甲硫氨酸可以影响胃癌AGS细胞
蛋白的表达. 这些差异表达的蛋白可能与胃癌
细胞凋亡有关.

关键词: 硒代甲硫氨酸; 胃癌细胞; 双向凝胶电泳
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0  引言

硒是人体所必需的一种微量元素, 硒代甲硫氨

酸是一种含硒的有机化合物, 有研究表明硒代
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■背景资料
硒是人体所必需
的一种微量元素, 
硒代甲硫氨酸是
一种含硒的有机
化合物, 有研究表
明硒代甲硫氨酸
具有抑制肿瘤生
长的作用. 以往的
研究虽然揭示了
一些硒代甲硫氨
酸抑制肿瘤细胞
生长的分子机制, 
但是这些研究多
数是针对肿瘤细
胞信号传导途径
中某个或某几个
基因. 硒代甲硫氨
酸抑制肿瘤细胞
生长的分子机制
远未阐明.

■同行评议者
肖 文 华 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军总医院第一附
属医院肿瘤科



甲硫氨酸具有抑制肿瘤生长的作用, 由于其毒

性较低, 并且与其他抗肿瘤药物存在协同作用, 
有望成为一种有效的化疗药物增敏剂[1]. 以往

的研究虽然揭示了一些硒代甲硫氨酸抑制肿

瘤细胞生长的分子机制, 但是这些研究多数是

针对肿瘤细胞信号传导途径中某个或某几个基 
因 [2,3].  硒代甲硫氨酸抑制肿瘤细胞生长的分

子机制远未阐明. 本实验拟通过双向凝胶电泳

(two-dimensional gel electrophoresis, 2-DE)技术

直接分析硒代甲硫氨酸诱导胃癌细胞凋亡后蛋

白质表达谱的变化, 为阐明硒代甲硫氨酸抑制

胃癌细胞生长的分子机制提供线索. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株AGS购自中国科学院上

海细胞生物研究所; PRMI 1640培养液(Gibco公
司); 小牛血清(杭州四季青生物工程公司); 硒
代甲硫氨酸、碘乙酰胺、二硫苏糖醇(DTT)、
牛血清白蛋白(BSA, Sigma公司); DMSO、尿

素、SDS、CHAPS、Tris、甘油、甘氨酸、溴

酚蓝、丙烯酰胺、甲叉双丙烯酰胺、过硫酸

铵、四甲基乙二胺(TEMED)、低分子质量蛋白

(Amreco公司); 固相pH梯度干胶条(pH5-8 17 cm 
BIO-RAD公司)、IPG Buffer、覆盖液、PMSF; 
Hoechst 33342染色液(Molecular Probes, 美国); 
Annexin V-FITC Apoptosis Detection KitⅠ(Becton 
Dickinson, 美国); 其余试剂为国产分析纯.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将AGS细胞分别置于正常的RPMI 
1640培养液(对照组)和20 mmol/L含硒代甲硫氨

酸的RPMI 1640培养液(实验组)中培养. 
1.2.2 Hoechst染色法观测胃癌细胞的形态变化:  
将处于对数增殖期的胃癌AGS细胞用PBS洗2
次, 以终浓度1×104/mL接种于铺有盖玻片的六

孔板内, 再分别加入上述2种培养液培养5 d. 加
入Hoechst 33342染色液, 调节染液的终浓度为

10 mg/L, 37 ℃避光孵育10 min. PBS洗涤后, 放
在载玻片上用荧光显微镜观察细胞凋亡并摄片. 
1.2.3 流式细胞仪检测胃癌细胞的凋亡率: 将处

于对数增殖期的胃癌AGS细胞用PBS洗2次, 以
终浓度1×104/mL接种于培养瓶中, 再分别加入

上述2种培养液培养5 d. 每个样本设置3个复管. 
分别收集两组胃癌细胞, 将各待测样本中的细

胞数调至(1-2)×105, PBS洗涤离心, 弃上清. 同
时设3个仪器校正管, 加入与样本待测管等量的

相应细胞; 各样本中加入100 μL结合缓冲液, 混
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匀; 然后加入FITC标记的Annexin V和碘化丙啶

各5 μL, 其中第1个仪器校正管不加染液, 第2个
仪器校正管加入5 μL Annexin V, 第3个仪器校正

管加入5 μL PI; 混匀, 室温避光轻摇15 min; 最后

加入400 μL结合缓冲液, 混匀. 用FACs Calibur流
式细胞仪检测细胞凋亡率, 并用CellQuest软件

处理数据. 
1.2.4 双向凝胶电泳及银染显色: 分别收集实验

组和对照组培养液中连续培养5 d的胃癌AGS细
胞并离心, 预冷的PBS洗涤3次后离心收集于1.5 
mL EP管, 重悬于100 μL裂解液中(8 mol/L Urea, 
4% CHAPS, 40 mmol/L Tris, 1% DTT, 1 mmol/L 
PMSF, 0.5% IPG Buffer), 振荡裂解1 h, 4 ℃、

12 000 r/min离心15 min, 取上清, Bradford法
测定蛋白质含量. 分别取实验组和对照组胃癌

AGS细胞120 μg的总蛋白与水化缓冲液(8 mol/L
尿素、2% CHAPS、25 mmol/L DTT、0.2% Bio-
Lyte pH3-10、0.002%溴酚蓝)充分混合, 上样总体

积为320 μL, 选用线性、17 cm、pH5-8的IPG胶

条. 等电聚焦、平衡、SDS-PAGE电泳、银染[4].
1.2.5 图像采集和分析: 银染显色的凝胶经GS- 
800 calibrated densitometry凝胶图像扫描仪扫描

获取凝胶图像后, 用PDQuest7.1软件对图像进行

背景消减、斑点检测、匹配、量化.
统计学处理 采用SPSS10.0统计分析软件进

行t检验.

2  结果

2.1 胃癌细胞的形态变化 胃癌AGS细胞分别在

实验组和对照组培养液中连续培养5 d, Hoechst
荧光染色显示: 实验组培养液中大多数胃癌细

胞核内均出现高荧光亮度的凋亡小体, 而对照

组培养液中多数胃癌细胞胞膜完整, 核染色均

匀, 未见凋亡小体(图1). 
2.2 胃癌细胞的凋亡率 胃癌AGS细胞分别在实

验组和对照组培养液中培养5 d, 流式细胞仪检

测发现. 胃癌AGS细胞在实验组培养液中的凋

亡率显著高于对照组培养液组(53.98%±9.88% 
vs  15.76%±9.03%, P <0.01, 图2).
2.3 双向电泳分离蛋白的结果 采用GS-800 cali-
brated densitometry系统扫描银染的2-D胶, 利用

PDQuest软件分析, 在自动点检测、 背景消除、

均一化处理后, 对照组细胞检测到1 049±56个
蛋白点, 实验组细胞检测到1 011±45个蛋白点. 
所有步骤重复3次, 实验组和对照组分别获得3
块2D胶. 以平均胶为标准, 实验组内3块胶的匹

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前营养素在肿
瘤治疗方面的研
究逐步受到重视. 
硒与癌的关系是
微量元素硒研究
中最为关注的领
域之一. 营养素对
肿瘤影响的作用
机制, 特别是分子
机制目前成为亟
待研究的热点.

■相关报道
国外有学者用微
阵列技术分析了
硒代甲硫氨酸对
肿瘤细胞基因表
达谱的影响, 发现
硒代甲硫氨酸对
多种基因的表达
均具有调节作用.
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配率是90.5%, 对照组是88.4%, 说明组内各胶的

重复性好. 根据蛋白点有或无的判断标准, 应用

PDQuest 2-D分析软件, 比较对照组与实验组组

AGS细胞双向电泳图谱, 发现12个蛋白点差异

特别明显(差异蛋白点用箭头标出, 图3).

3  讨论

近年来, 随着肿瘤流行病学的深入研究和对肿

瘤发生机制的进一步探讨, 特别是发现不少食

物来源的化合物和食物微量成分可影响肿瘤的

发生的发展[5]. 目前营养与肿瘤关系主要集中在

流行病学资料的分析上, 营养素在肿瘤治疗方

面的研究尚未受到足够的重视, 营养素对肿瘤

影响的作用机制, 特别是分子机制了解不够. 硒
与癌的关系是微量元素硒研究中最为关注的领

域之一. 食物和补剂中的硒大多以有机物(硒代

甲硫氨酸、硒半胱氨酸)和无机物(亚硒酸钠或

硒酸钠)的形式存在, 与硒的无机盐相比, 硒代甲

硫氨酸不仅生物学活性高出许多, 而且更容易

被吸收, 从尿、粪中丢失得少, 在体内保留时间

长, 因此有机硒补剂形式代替无机硒补剂形式

是必然趋势[6-8]. 
近年来, 硒在肿瘤治疗中的作用及其机制引

起人们的重视, 取得了很大进展. 硒抗肿瘤作用

机制的研究有不少报道, 目前一般认为其抗癌

机制可能为以下几个方面: 通过激活P53、P38
信号通路, 诱导肿瘤细胞凋亡[9]; 通过抑制有丝

分裂细胞周期蛋白cyclin B表达和cdc2激酶活性

或增加丝氨酸/苏氨酸蛋白质磷酸酶活性来诱导

肿瘤细胞细胞凋亡、抑制细胞的生长[10,11]; 抑制

Akt基因的磷酸化诱导癌细胞凋亡[12]. 国内还有

学者报道硒代甲硫氨酸可抑制多药耐药基因编

码的糖蛋白的表达, 在一定程度上逆转了肿瘤

细胞耐药性[13]. 但总的来说, 其防癌、抗癌的机

A B
图 1 胃癌AGS细胞的形态变化(×
200). A: 对照组; B: 实验组.

图 2 胃癌AGS细胞的凋亡率. 
A: 对照组; B: 实验组.
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图 3 胃癌AGS细胞双向
电泳凝胶图谱. A: 对照组; 

B: 实验组.
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■创新盘点
本文采用双向电
泳技术分析硒代
甲硫氨酸抑制胃
癌细胞生长的分
子机制, 能够了解
硒代甲硫氨酸作
用下胃癌细胞蛋
白表达的整体变
化水平.
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制仍不十分清楚. 国外有学者用微阵列技术分

析了硒代甲硫氨酸对肿瘤细胞基因表达谱的影

响, 发现硒代甲硫氨酸对多种基因的表达均具

有调节作用[14,15]. 本研究应用蛋白质组学的技术

研究了硒代甲硫氨酸对胃癌AGS细胞蛋白表达

谱的影响. 蛋白质组学是继功能基因组学后兴

起的学科, 其目的是从整体角度分析细胞内动

态变化的蛋白质组成成分, 了解蛋白质之间的

相互作用和相互联系, 揭示蛋白质功能和生命

活动规律. 与以往的研究技术相比, 蛋白质组学

技术有着无法比拟的优越性. 生物体功能的主

要体现者或执行者是蛋白质, 蛋白质的表达水

平、存在方式和相互作用等直接与生物功能相

关, 因此研究蛋白质能直接达到阐明生命物质

功能机制的目的. 
目前蛋白质组学研究中蛋白质分离的核心

技术仍然是双向凝胶电泳. 本研究运用高分辨

率的双向电泳技术得到了重复性较好的含硒代

甲硫氨酸环境中胃癌细胞蛋白表达图谱, 通过

对对照组及实验组胃癌细胞蛋白表达图谱的分

析, 初步筛选出12个差异表达的蛋白质. 本实验

结果提示硒代甲硫氨酸在诱导胃癌细胞凋亡的

同时, 细胞中部分蛋白表达发生了明显变化, 这
些差异表达的蛋白质可能与细胞凋亡有关, 通
过对这些差异表达的蛋白进一步的分析鉴定, 
有望找出硒代甲硫氨酸诱导胃癌细胞凋亡的相

关蛋白, 为探讨硒代甲硫氨酸抑制胃癌细胞生

长的分子机制奠定基础.
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Abstract
AIM: To observe the effect of intraduodenal 
infusion of rhubarb on pancreatic exocrine 
secretion in Sprague-Dawley (SD) rats.

METHODS: Twenty-four SD rats were random-
ly and equally divided into two groups: experi-
mental group and control group. After anestheti-
zation, a cannula was inserted into the sphincter 
of oddi. A segment of small intestine, including 
the whole duodenum, was isolated between the 
first intestinal cannula positioned 5 mm from 
the pylorus and the second intestinal cannula 
placed at the boundary between the duodenum 
and jejunum. After a 30-min stabilization period, 
the combined bile-pancreatic secretions were 
collected every 15 min for 5 times. The pancre-
atic fluid volume was measured, and an aliquot 
was taken and diluted with distilled water for 
protein determination. The remaining undiluted 
bile-pancreatic juice was pumped back into the 

duodenum during the next collection period. 
Then intestinal perfusion of 20% intralipid was 
performed in the experimental group at a speed of 
3 mL/h for 2 h, and the combined bile-pancreatic 
secretions were collected and the pancreatic fluid 
flow and protein secretion were measured. The 
control group underwent no intestinal infusion.

RESULTS: After intraduodenal infusion of rhu-
barb, the volume of combined bile-pancreatic 
secretions increased by 30.95% and the protein 
output increased by 5.02% over the baseline lev-
els. In the experimental group, there was a sig-
nificant increase in the volume of combined bile-
pancreatic secretions compared with the normal 
control group (P < 0.01). No significant increase 
was noted in protein output between the two 
groups (P > 0.05).

CONCLUSION: Intraduodenal infusion of rhu-
barb can increase the volume of combined bile-
pancreatic secretions in SD rats but had no sig-
nificant impact on protein output.

Key Words: Rhubarb; Pancreatic exocrine secre-
tion; Rat
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摘要
目的: 观察十二指肠灌注生大黄对SD大鼠胰
腺外分泌的影响. 

方法: 取体质量250-300 g SD大鼠24只, 随机
分为2组(n  = 12). 麻醉后在大鼠幽门下5 mm和
十二指肠、空肠交界处分别置直径2 mm的塑
料管并固定; 从十二指肠乳头Odd i括约肌处
留置直径0.7 mm的塑料留置管. 稳定30 min后, 
每隔15 min收集1次胆胰混合液, 测定体积后
留取100 µL胆胰混合液用双蒸水稀释以测定
蛋白质含量, 剩余的胆胰混合液在下一收集时
间内灌入十二指肠. 收集5管基础状态胆胰混
合液后实验组以3 mL/h的速度向十二指肠内
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■背景资料
生 大 黄 作 为 重
症 急 性 胰 腺 炎
( S A P ) 综 合 治 疗
的重要组成部分, 
已得到学者的充
分 肯 定 ,  但 其 具
体作用机制尚不
明 确 .  本 研 究 采
用外分泌功能研
究大鼠模型直接
收集大鼠胆胰混
合液测定胆胰混
合液的体积、蛋
白 质 含 量 ,  观 察
十二指肠灌注生
大黄对胰腺外分
泌功能的影响.
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灌注生大黄2 h, 并收集8管胆胰混合液进行体
积和蛋白质测定. 对照组不进行十二指肠灌注.

结果: 十二指肠灌注生大黄后胆胰混合液体
积较基础状态增加30.95%, 与对照组比较, 差
别有统计学意义(P <0.01); 蛋白质分泌量较基
础状态增加5.02%, 但与对照组比较, 其差别
无统计学意义(P >0.05).

结论: 对大鼠进行十二指肠灌注生大黄后单
位时间内胆胰混合液分泌的体积增加, 但蛋白
质分泌量无明显增加. 

关键词: 生大黄; 胰腺外分泌; 大鼠
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0  引言

餐后胰腺外分泌是食物消化吸收过程中的重要

组成部分, 在蛋白质、脂肪和碳水化合物的消

化中起着重要的作用. 胰液外分泌分为头期、

胃期、肠期, 其中以肠期最为重要. 生大黄作为

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
综合治疗的重要组成部分, 已得到学者的充分

肯定, 但其具体作用机制尚不明确[1-6]. 本研究采

用外分泌功能研究大鼠模型直接收集大鼠胆胰

混合液测定胆胰混合液的体积、蛋白质含量, 
观察十二指肠灌注生大黄对胰腺外分泌功能的

影响.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康的SD大鼠24只, ♂,  由温州医学院

实验动物中心提供. 直径0.7 mm的一次性使用

intima-Ⅱ静脉留置针购于江苏碧迪医疗器械有

限公司. BCA试剂盒为PIERCE公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 分组及大鼠处理: 健康♂SD大鼠24只, 清
洁级, 体质量250-300 g, 随机分为2组, 对照组(假
手术组)12只, 实验组(生大黄煎液组)12只. 实验

前大鼠禁食过夜, 自由饮水. 以2%氯胺酮腹腔

麻醉(60-80 mg/kg), 建立外分泌功能研究大鼠模 
型[7], 在大鼠幽门下5 mm和十二指肠、空肠交界

处分别置直径2 mm的塑料管并固定; 从十二指

肠乳头Oddi括约肌处留置直径0.7 mm的塑料留

置管. 通过红外线烤灯使大鼠肛温维持在37 ℃
左右, 实验过程中每30 min追加1次1/3麻醉剂量

的氯氨酮. 动物稳定30 min后, 每隔15 min收集
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一次胆胰混合液, 测定体积后留取100 mL胆胰

混合液用双蒸水稀释以测定蛋白含量, 其余部

分胆胰混合液在下一收集时段内从幽门下留置

管内匀速注入十二指肠. 收集5管基础状态胆胰

混合液后开始以微量注射泵按3 mL/h的速度向

十二指肠内灌注0.5 g/mL生大黄煎液2 h, 并收集

8管灌注后胆胰混合液. 对照组除了不进行十二

指肠灌注外, 其余处理同实验组. 
1.2.2 胆胰混合液体积测定: 采用微量进样器测

定胆胰混合液体积(mL). 
1.2.3 胆胰混合液蛋白测定: 采用BCA法. 操作流

程严格按照BCA蛋白质检测试剂盒说明书进行. 
统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用

SPSS16.0统计分析软件分析, 采用t检验对各组

均数进行显著性检验, P <0.05为差异具有统计学

意义.

2  结果

2.1 十二指肠灌注生大黄对大鼠单位时间内胆

胰混合液分泌体积的影响 对照组180 m in内单

位时间(15 m in)分泌的胆胰混合液体积无明显

变化, 实验组十二指肠内灌注生大黄2 h后单位

时间分泌的胆胰混合液体积均值较注射前增加

30.95%(P <0.01). 对照组和实验组在后120 m in
内胆胰混合液的蛋白分泌量各时间点均值比较, 
在105、120、150、165、180 min有显著性差别

(P <0.05, 图1).
2.2 十二指肠灌注生大黄对大鼠单位时间内胆

胰混合液蛋白分泌量的影响 单位时间的胆胰混

合液蛋白分泌量根据单位时间内分泌的胆胰混

合液体积乘以同时间段内胆胰混合液的蛋白含

量计算, 以15 min为一个单位. 实验组十二指肠

内灌注生大黄后, 胆胰混合液蛋白分泌量均值

较注射前增加5.02%(P >0.05). 对照组和实验组

在后120 min内胆胰混合液的蛋白分泌量各时间

www.wjgnet.com

■应用要点
在AP患者早期胃
管内注入生大黄
煎剂, 不会增加胰
酶的分泌, 且生大
黄价格低廉, 使用
方便, 无明显不良
反应, 可作为辅助
治疗SAP的理想
药物.

图 1 十二指肠灌注生大黄对大鼠单位时间内胆胰混合液
分泌体积的影响.
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点均值比较, 胆胰混合液蛋白分泌量无明显差

异(P >0.05, 图2).

3  讨论

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的

急腹症之一, 胰酶对胰腺组织的自身消化是导

致AP发病的重要因素, 是指多种病因引起的胰

酶激活, 继以胰腺局部炎症反应为主要特征, 伴
或不伴有其他器官功能改变的疾病. 分为轻型

急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)和SAP, 
后者病死率达10%[8]. 

中医用于治疗胰腺炎的方剂如大承气汤、

大陷胸汤、柴芩承气汤、柴芍承气汤、清胰

汤、清胰解毒汤, 基本都含有大黄. 中医将大黄

对AP的治疗功用归之为通里攻下、清热利胆、

活血化瘀. 运用大黄等中药用于治疗SAP已成为

是我国独有的SAP综合治疗的一重要组成部分. 
学者研究发现, 生大黄抑制胰酶活性, 抑制巨噬

细胞过度澈活及中性粒细胞浸润, 减少炎症细

胞因子及自由基的释放, 还抑制血管通透性, 松
弛Oddi括约肌, 促进胃肠道蠕动, 维护肠管屏障

功能, 免除肠菌易位, 可有效改善大鼠急性出血

性胰腺炎的严重程度[9-11]. 但对于肠内给予生大

黄对胰腺外分泌功能的直接影响很少有人研究. 
因大鼠胰液的收集比较困难, 根据文献报

道, 非CCK刺激引起的蛋白分泌属胰源性, 并不

引起胆汁中蛋白含量的增加, 因此收集胆胰混

合液测定蛋白质含量可以很好地反映胰液蛋白

质含量的变化, 同时由于未结扎胆管, 使大鼠更

趋于生理状态, 结果更可靠[12,13]. 本研究采用外

分泌功能研究大鼠模型直接收集大鼠胆胰混合

液测定胆胰混合液的体积、蛋白质含量以直观

反映胰腺外分泌功能, 观察十二指肠灌注生大

黄对胰腺外分泌功能的影响. 结果发现十二指

肠灌注生大黄后胆胰混合液体积较基础状态增

加, 但蛋白质分泌量无明显增加, 即胰酶分泌无

明显增加. 因此我们认为, 在AP患者早期胃管内

注入生大黄煎剂, 不会增加胰酶的分泌, 且生大

黄价格低廉, 使用方便, 无明显不良反应, 可作

为辅助治疗SAP的理想药物.
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图 2 十二指肠灌注生大黄对大鼠单位时间内胆胰混合液
蛋白质分泌量的影响.
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Abstract
AIM: To explore the main environmental risk 

factors for esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC) based on discordant sib pairs (DSPs) in 
a moderately high-incidence area, Yangquan 
City, Shanxi Province, and to provide theoretical 
evidence for developing effective control and 
prevention measures in this area.

METHODS: A 1∶1 matched case-control study 
was carried out. One hundred and twenty-seven 
DSPs were recruited from the cancer registration 
and follow-up system of the local hospital. All 
ESCC cases and their matched unaffected sibs 
were subjected to a survey to obtain demograph-
ic information along with personal and family 
history, and lifestyle factors. The McNemar test 
was used for data analysis.

RESULTS: Compared with matched unaffected 
sibs, low family income (OR = 2.00, 95%CI: 
1.14-3.52, P = 0.0143), hot food eating and drink-
ing (OR = 2.56, 95%CI: 1.44-4.57, P = 0.0009) and 
heavy drinking (P = 0.0027) were risk factors for 
ESCC in the area. These factors play important 
roles in the development of ESCC, even in cases 
with a family history of ESCC, and the odds ra-
tios (95%CI) were 2.18 (1.07-4.45), 5.00(1.91-13.06) 
and infinity, respectively.

CONCLUSION: Besides genetic factors, lack of 
nutrition, hot food eating and heavy drinking 
are main risk factors for ESCC in Yangquan City. 
Prevention and control of ESCC should be inter-
vened at multiple levels, such as genetic factors 
and lifestyles.

Key Words: Esophageal squamous cell carcinoma; 
Discordant sib pair; Epidemiology; Risk factor
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摘要
目的: 分析山西省阳泉市食管癌研究现场的
环境暴露危险因素, 为该地区食管癌综合防治
提供理论依据.

®

■背景资料
食管癌是中国常
见的恶性肿瘤之
一 ,  发 病 率 表 现
出明显的地区特
点 .  基 于 高 发 区
的 研 究 显 示 ,  食
管癌的遗传度为
40%-93%, 表明遗
传因素在食管癌
的发生过程中具
有重要作用. 本实
验室前期在山西
阳泉地区建立了
具有近12万调查
人群的食管癌中
度高发区研究现
场, 遗传流行病学
调查显示, 该地区
的食管癌发病具
有明显的家族聚
集性, 孟德尔常染
色体隐性主基因
遗传模式最有可
能 ,  而 吸 烟、饮
酒、吃酸菜和烫
食等生活习惯均
不明显提高遗传
模型的似然值.

■同行评议者
田文静 ,  副教授 , 
哈尔滨医科大学
公卫学院
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方法: 建立以医院为基础的食管癌登记和随
访体系, 采用1∶1配对病例对照研究的方法, 
建立了127对信息完善的表型不一致同胞对. 
对所有研究对象进行面对面的问卷调查, 并通
过McNemar检验评价食管癌危险因素. 

结果: 家庭收入低(OR = 2.00, 95%CI: 1.14-3.52, 
P  = 0.0143)、食用热烫食物的习惯(OR = 2.56, 
95%CI: 1.44-4.57, P  = 0.0009)和重度饮酒(OR
无穷大, P  = 0.0027)是该地区食管癌发病的危
险因素. 这些生活环境因素对有家族史的表
型不一致同胞对的食管癌发病同样具有重要
作用, OR (95%CI)值分别为2.18(1.07-4.45)、
5.00(1.91-13.06)和无穷大.

结论: 除遗传因素以外, 营养缺乏、吃烫食和
重度饮酒是山西省阳泉市食管癌发病的主要
危险因素, 提示该地区从遗传因素和生活方
式等多层次开展食管癌的综合防治具有重要
意义.

关键词: 食管鳞癌; 表型不一致同胞对; 流行病学; 
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0  引言

食管癌是中国常见的恶性肿瘤之一, 据1991- 
2000年我国1项169 871人口的死因抽样调查

显示 ,  其发病率排在全部恶性肿瘤的第4位 , 
年死亡率为31.3/10万(男43.7/10万, 女19.1/10
万)[1]. 食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)是主要的组织学类型. 其发

病具有明显的地区差异, 以中国北方河北、河

南和山西三省交界的太行山麓较为明显. 肿瘤

是一类遗传和环境共同作用下发生的复杂疾

病. 基于高发区的研究显示, 食管癌的遗传度为

40%-93%, 提示遗传因素在食管癌发生中具有

重要作用[2-6]. 在国家“九五”至“十一五”国

家高科技发展计划等研究项目资助下, 本实验

室和当地医务人员在山西省阳泉地区建立了具

有约12万调查人群的食管癌研究现场. 十多年

来坚持开展遗传流行病学调查, 形成了一个较

为完善的高质量食管癌家系遗传样本采集和研

究网络. 1994-1999年对该地区132 039人口的遗

传流行病学调查显示, 该地区食管癌发病率为

40.17/10万, 明显高于我国一般人群, 但低于河

南省林州、山西省阳城等高发区[4,7,8]. 该地区的

食管癌发病具有明显的家族聚集性, 一级亲属

的遗传度是52.6%, 二级亲属的遗传度是31.2%, 
一、二级亲属的加权平均遗传度是49.2%. 分
离比是0.176±0.033, 表明食管癌呈现一种多基

因遗传或低外显率的主基因遗传模式[7]. 对该

地区225个食管癌高危家系中7 701个体的遗传

分离分析表明, 可能存在孟德尔常染色体隐性

主基因遗传模式的作用, 该主基因影响人群的

食管癌易感性. 在此模型下, 致病等位基因频率

为0.2039, 易感性呈现出明显的性别差异. 而吸

烟、饮酒、吃酸菜和烫食等生活习惯均不明显

提高遗传模型的似然值[9]. 为进一步发现该食

管癌研究现场遗传因素以外的食管癌环境暴

露因素, 我们于2006-2008年以当地的肿瘤防治

研究所为依托, 建立了以医院为基础的食管癌

登记和随访体系, 收集了全部有病理学证据支

持的ESCC病例, 并入户问卷调查其未受累同

胞, 建立了127对信息完善的表型不一致同胞对

(discordant sib pairs, DSPs). 本研究旨在探讨他

们的生活习惯与食管癌发病风险之间的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究已通过山西省阳泉市肿瘤防治

研究所伦理委员会的批准, 对2006-08/2008-11
就诊于该所的全部食管癌病例进行登记, 问卷

调查其中自愿参加本研究的已确诊ESCC病例

及其家族成员, 建立了127对信息完善的DSPs. 
DSPs的入组标准主要包括: (1)食管癌患者必须

经手术切除或内镜活检标本的组织病理学确

诊为ESCC; (2)ESCC患者至少有一位存活的未

受累同胞愿意参加本研究; (3)患者及其健康同

胞均能够以面对面的方式对本人进行问卷调

查, 并书面签署知情同意书. 由统一培训的调查

员, 使用标准的调查表对入组的DSPs进行问卷

调查, 内容包括一般人口学资料、详细的家族

史、既往病史, 以及日常饮用水类型、吸烟、

饮酒、饮茶、吃烫食和酸菜等生活习惯. 最终, 
有127对DSPs入选, 包括80对有上消化系癌家族

史的DSPs和47对散发性食管癌DSPs. 其中, 上
消化系癌家族史的定义是: 先证者本人为ESCC, 
其一级亲属(父母、同胞及子女)中至少1人为食

管癌、贲门癌或胃癌受累者.
1.2 方法 调查问卷中涉及生活习惯等行为危险

因素的问题, 其中吸烟定义为在过去的生活中

吸食旱烟(烟叶)超过100次或吸纸烟超过100支; 

■研发前沿
国内外的流行病
学 研 究 均 显 示 , 
食管癌是在遗传
和环境等多种因
素共同作用下发
生发展的复杂疾
病 ,  但 环 境 因 素
在像中国山西这
样的中度高发地
区还没有明确的
证据.
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饮酒和饮茶定义为每周至少饮用一次酒精类饮

品(包括啤酒、葡萄酒和烈性白酒等)或茶水(包
括花茶、绿茶和红茶等)并持续6 mo以上; 吃烫

食定义为每天或每周多次食用滚烫的流质或

半流质食物; 吃酸菜定义为每年冬春季节每天

或每周多次食用自腌酸菜. 为了进一步评价吸

烟、饮酒等潜在危险因素的累积暴露效应, 本
研究还对他们做了分层. 其中, 轻中度吸烟者定

义为吸烟量≤29包×年, 重度吸烟者定义为吸

烟量≥30包×年(1包以20支纸烟计)[10,11]. 轻中

度饮酒者定义为平均每天饮用纯酒精量介于

0.1-30 g, 重度饮酒者定义为平均每天饮用纯酒

精量>30 g[10].
统计学处理 由于本研究采用的是1∶1配

对的病例-对照研究 ,  故而对于年龄等连续变

量的比较采用配对t 检验 ,  对二分类变量使用

McNemar Test方法检验他们在DSPs中的差异. 
统计分析过程经SAS 8.2软件完成.

2  结果

2.1 DSPs的一般情况 2006-10/2008-11共登记144
例临床诊断为食管癌的个体, 其中经内镜活检

或手术切除标本的组织病理学诊断确诊贲门癌

2例, ESCC 142例. 通过标准的调查表对这些患

者及其未受累同胞等家族成员进行调查, 共收

回调查问卷319份, 经筛选共组成127对调查信

息完善的DSPs. 其中包括80对有上消化系癌家

族史的DSPs和47对散发性食管癌DSPs, 他们的

一般情况分布如表1所示. 在127对DSPs中, 性别

一致的DSPs共84对(66.1%), 包括性别同为男性

的DSPs 48对, 性别同为女性的DSPs 36对; 性别

不一致的DSPs共43对(34.9%), 包括ESCC患者为

男性而未受累同胞为女性的DSPs 24对, ESCC患
者为女性而未受累同胞为男性的DSPs 19对. 无
论是针对全部的DSPs, 还是有家族史或散发的

DSPs, 病例组和对照组之间在年龄、性别、文

化程度分布方面均无明显差异.

■相关报道
近年来的流行病
学 研 究 显 示 ,  在
低发区的欧洲和
北 美 ,  吸 烟 和 饮
酒 是 E S C C 的 主
要 危 险 因 素 .  此
外 ,  营 养 缺 乏、

由过硬食物或过
热的液体或快速
进食引起的食管
物理损伤、环境
或饮食中的亚硝
酸盐、多环芳烃
等 都 被 证 明 和
ESCC相关.

表 1 127对DSPs的一般情况 n (%)

     
      全部   有家族史DSPs            散发性DSPs

                    ESCC病例             未受累同胞          ESCC病例 未受累同胞           ESCC病例       未受累同胞

年龄(岁)  60.0±7.8           58.7±10.3           60.9±7.7           60.0±9.7           58.6±7.8            56.4±11.1

性别      

    男    72(56.7)            67(52.8)               46(57.5)              40(50.0)             26(55.3)               27(57.7)

    女    55(43.3)            60(47.2)               34(42.5)              40(50.0)             21(44.7)               20(42.6)

文化程度       

    文盲    11(8.7)              21(16.5)                 8(10.0)              11(13.8)               3(6.4)                 10(21.3)

    小学    66(52.0)            62(48.8)               38(47.5)              44(55.0)             28(59.6)               18(38.3)

    初中    40(31.5)            38(29.9)               26(32.5)              21(26.3)             14(29.8)               17(36.2)

    高中及以上   10(7.9)                6(4.7)                   8(10.0)                4(5.0)                 2(4.3)                   2(4.3)

家庭平均月收入(元)      

    <1 000    54(42.5)            36(28.4)               32(40.0)              19(23.8)             22(46.8)               17(36.2)

    ≥1 000   73(57.5)            91(71.7)               48(60.0)              61(76.3)             25(53.2)               30(63.8)

吸烟    63(49.6)            62(48.8)               36(45.0)              38(47.5)             27(57.4)               24(51.1)

    不吸-轻中度 100(78.7)            99(78.0)               64(80.0)              61(72.3)             36(76.6)               38(80.9)

    重度    27(21.3)            28(22.0)               16(20.0)              19(23.8)             11(23.4)                 9(19.1)

饮酒      

    啤酒      7(5.5)                6(4.7)                   4(5.0)                  4(5.0)                 3(6.4)                   2(4.3)

    葡萄酒      1(0.8)                0(0.0)                   1(0.8)                  0(0.0)                 0(0.0)                   0(0.0)

    烈性白酒   15(11.8)            14(11.0)                 9(11.3)                9(11.3)               6(12.8)                 5(10.6)

        不喝-轻中度 117(92.1)          126(99.2)               75(93.8)              79(93.8)             42(89.4)               47(100.0)

        重度    10(7.9)                1(0.8)                   5(6.3)                  1(1.3)                 5(10.6)                 0(0.0)

饮茶    31(24.4)            26(20.5)               24(30.0)              19(23.8)               7(14.9)                 7(14.9)

吃酸菜  110(86.6)          107(84.3)               68(85.0)              67(83.8)             42(89.4)               40(85.1)

吃烫食    80(63.0)            55(43.3)               56(70.0)              36(45.0)             24(51.1)               19(40.4)

饮用水类型      

    窖藏雨水   22(17.3)            24(18.9)               14(17.5)              15(18.8)               8(17.0)                 9(19.1)

    其他  105(82.7)          103(81.1)               66(82.5)              65(81.3)             39(83.0)               38(80.9)
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2.2 生活习惯等行为因素与ESCC发病之间的

相关性分析 对这些1∶1配对的DSPs样本, 通
过McNemar Test分析了生活习惯等行为因素与

ESCC之间的相关性. 如表2所示, 家庭月收入不

足1 000元的个体患ESCC的几率为高收入人群

的2倍; 经常食用滚烫的流质或半流质食物的个

体患ESCC的几率为不常食用者的2.56倍, 而重

度饮酒也是ESCC发病的重要危险因素(OR无穷

大). 即使对于有家族史的DSPs, 这些因素仍然

构成ESCC发病的重要原因, 他们分别将ESCC
的患病几率提高2.18倍、5倍和无穷大倍.

3  讨论

目前, 以人群或医院为基础的无关病例对照样

本是遗传流行病学研究中分析疾病危险因素的

常见设计方法之一. 这类方法所需样本量少, 通
常适合发病率低、潜伏期长的疾病, 具有相对

省钱、省力、省时间, 易于组织实施等特点, 但
在对照的选择中混杂因素不易控制, 可能存在

选择和回忆偏倚. 而本研究中使用的表型不一

致同胞对设计, 由于选择了ESCC患者的未受累

同胞作为对照, 因而避免了普通对照由于遗传

背景差异造成的人群分层混杂现象. 而且, 针对

每一入组个体均采用了面对面调查的方式, 最
大限度地降低了回忆偏倚. 但是, DSPs设计可能

存在表型错分和过度匹配的问题, 可以通过严

格控制调查过程和增大样本量尽量避免. 利用

DSPs样本进行食管癌环境危险因素的流行病学

分析尚属首次, 可为今后的类似研究提供依据. 

近年来 ,  人们一直关注着食管癌尤其是

ESCC的环境暴露因素. 流行病学研究显示, 在
低发区的欧洲和北美, 吸烟和饮酒是ESCC的主

要危险因素, 能够解释大约90%的病例[12]. 此外, 
营养缺乏、由过硬食物或过热的液体或快速进

食引起的食管物理损伤、环境或饮食中的亚硝

酸盐、多环芳烃等都被证明和ESCC相关[13-17]. 
但在像中国山西这样的高发地区还没有明确的

证据[18], 而且基于本实验室前期工作的分离分

析结果显示, 他们都不是山西阳泉地区食管癌

高发的重要危险因素[9]. 这一方面可能源于我们

前期的调查研究都是基于户主(食管癌先证者)
的问卷调查, 而这对于家中已故年长个体的信

息随访难免存在偏移. 而且由于过去当地的医

疗水平较差, 13.4%的患者仅凭临床症状诊断, 
因此有一定的假阳性率. 本研究中使用的DSPs
样本弥补了上述缺陷, 首次明确了山西阳泉食

管癌中高发现场的环境危险因素. 
我们的研究分析显示, 即使对于有家族史

的食管癌来说, 低收入、重度饮酒和吃烫食均

是ESCC的重要危险因素. 首先, 经济收入直接

与生活水平相关. 由于山西阳泉地处山区, 当地

的粮食作物以玉米为主, 蔬菜、水果等经济作

物种植较少, 当地城乡居民的主要食物均依赖

购买外地产品. 所以月均收入高的家庭有机会

食用更多的肉、蛋、蔬菜和水果等. 根据世界

癌症研究基金会/美国癌症研究所的报告显示, 
大量摄取蔬菜和水果是食管癌可能的保护因 
素[19]. 河南林州高发区的研究结果同样支持上

■应用要点
本研究结果提示, 
除了遗传因素以
外, 重度饮酒、低
生活水平和吃烫
食等行为因素同
样与山西阳泉食
管癌中度高发地
区的食管癌发病
有关. 从遗传因素
和生活行为方式
等多个层次进行
宣传干预, 对推动
该地区的食管癌
综合防治工作十
分重要.

表 2 生活习惯与ESCC之间的相关性分析

     
            全部DSPs         有家族史DSPs

      P 值                OR      95%CI      P 值                OR     95%CI

家庭平均月收入 0.0143             2.00 1.14-3.52 0.0280             2.18 1.07-4.45

吸烟  0.8907             N/A N/A  0.7237             N/A N/A

    重度吸烟 0.8618             N/A N/A  0.5127             N/A N/A

饮酒      

    啤酒  0.7389             N/A N/A  1.0000             N/A N/A

    葡萄酒  N/A             N/A N/A  N/A             N/A N/A

    烈性白酒 0.8348             N/A N/A  1.0000             N/A N/A

        重度饮酒 0.0027             ∞  N/A  0.0455             ∞  N/A

饮茶  0.4111             N/A N/A  0.3359             N/A N/A

吃酸菜  0.4054             N/A N/A  0.8185             N/A N/A

吃烫食  0.0009             2.56 1.44-4.57 0.0003             5.00 1.91-13.06

饮用窖藏雨水 0.6698             N/A N/A  0.7815             N/A N/A

N/A表示无法分析或无法获得.
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述结论[20]. 其次, 饮酒并不是食管癌的危险因

素, 但是当我们按照每日的饮酒量对研究对象

分层分析时发现, 重度饮酒(每天的纯酒精摄入

量>30 g)会显著增加ESCC的患病风险. 这一趋

势可以部分解释为什么在以往的高发区流行病

学研究中没有发现食管癌与饮酒的明确相关 
性[18,20]. 以往的多篇基于候选基因的关联分析和

近期基于日本人群的ESCC全基因组关联分析

都提示, 参与酒精代谢的两个主要酶-乙醇脱氢

酶和乙醛脱氢酶的基因多态与重度酒精摄入协

同促进ESCC的发生发展[10,21-24]. 由于遗传因素在

山西阳泉中高发区的食管癌发病中也具有重要

作用, 我们推测在该地区, 饮酒以剂量-效应的方

式协同促进食管上皮癌变过程. 另外, 本研究还

提示在山西阳泉食管癌中高发区, 吃烫食仍然是

一个重要的危险因素, 这与国内其他地区的研究

结果一致[16,17,25]. 但是遗憾的是, 我们的结果并不

提示重度吸烟、吃酸菜是食管癌的危险因素, 这
与国内外其他地区的研究结果不太一致[16,26,27]. 
目前大家已经认识到不同的食管癌高发区, 由
于不同的人群遗传和生活习惯特点而具有不同

的环境危险因素[28]. 我们的研究结果可能更多反

映了阳泉当地居民的遗传特点和生活习惯. 同
样, 饮茶也不是该地区食管癌的保护因素, 这可

能与当地居民习惯饮用花茶而非绿茶有关[29]. 但
是最近的系统综述表明, 即使是绿茶, 他是否能

降低食管癌发病风险目前尚不确定[30]. 
此外, 在现场调查过程中还发现, 由于社会

经济的发展, 交通状况的改善, 山西阳泉地区的

人员流动性和外出打工人口明显增加, 造成传

统的入户调查难度增大. 而以医院为基础的食

管癌登记和随访体系, 由于患者的依从性较好, 
随访率较高, 是当前获得新发病例并建立新家

系的有效手段. 下一阶段, 我们将进一步在山西

阳泉地区的其他医院中推广该经验, 并从遗传

因素和生活行为方式等多个层次宣传干预, 推
动该地区的食管癌综合防治工作.
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Abstract
AIM: To summarize the clinical characteristics of 
gastric bezoars and to analyze the relationship 
between gastric bezoars and Helicobacter pylori 
(H.pylori) infection.

METHODS: The clinical data of 93 patients who 
were diagnosed to have gastric bezoars by gas-
troscopy from 2005 to 2009 were retrospectively 
analyzed, including gastroscopic and pathologi-
cal features and H.pylori infection status.

RESULTS: The detection rate of gastric bezoars 
was 0.2% (93/41845), and the ratio of male to 
female was 1∶1.9. Gastric bezoars were most 
commonly found in the fundus. The majority 
of cases of gastric bezoars (81.8%) were compli-
cated with ulcer, and ulcer was most commonly 
found in the angular incisure. In the mucosa af-
fected by gastric bezoars, intestinal metaplasia 

(29.7%, 22/93), mild dysplasia (4.1%, 3/93) and 
H.pylori infection (43.2%) were observed.

CONCLUSION: The incidence of gastric bezoars 
is low. Gastric bezoars are often complicated 
with ulcer, especially ulcer in the angular inci-
sure. H.pylori infection may play an important 
role in the development of gastric bezoars and 
ulcer emergence.

Key Words: Gastric Bezoar; Gastroscopy; Helico-
bacter pylori

Zhang HJ, Cui RL, Jin Z. Clinical characteristics of gastric 
bezoars and relationship between gastric bezoars and 
Helicobacter pylori infection: an analysis of 93 cases. Shijie 
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摘要
目的: 总结胃石症患者的临床特征, 分析胃石
形成的可能原因及幽门螺杆菌的作用. 

方法: 收集2005-2009年经内镜检查诊断胃石
症患者93例, 对胃石症患者胃黏膜活检标本进
行病理学观察并判定幽门螺杆菌感染状况. 

结果: 本 组 资 料 中 胃 石 症 检 出 率 为 0 . 2 % 
(93/41 845), 以女性、中老年患者略多见; 
患者就诊时间集中于秋、冬季 ;  胃石以单
发为主且主要位于胃底黏液池中; 81.8%胃
石症患者合并发生溃疡, 以角切迹为好发部
位; 29.7%的胃石症(22例)胃黏膜存在肠上
皮化生 ,  其中13.6%(3/22)的病例存在轻度
异型增生; 43.2%的胃石症患者存在幽门螺
杆菌感染.

结论: 胃石症检出率较低; 胃石症患者常伴
发溃疡, 尤以角切迹溃疡多见; 幽门螺杆菌
感染可能参与胃石的形成及胃石症患者溃
疡的形成.

关键词: 胃石; 胃镜; 幽门螺杆菌
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感染的关系. 世界华人消化杂志  2010; 18(16): 1714-1716

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/1714.asp

®

■背景资料
对于胃石的形成
原 因 ,  目 前 认 为
与胃正常生理结
构的改变、胃排
空减少及胃酸分
泌 异 常 等 有 关 . 
患者进食富含鞣
酸、果胶等物质
的 食 物 后 ,  鞣 酸
在胃酸作用下与
蛋白质结合形成
分子较大、不易
溶于水的鞣酸蛋
白 ,  鞣 酸 蛋 白 与
果胶、纤维素等
相结合形成植物
性 胃 石 ,  本 组 资
料中病例的就诊
时间集中于秋、

冬 季 ,  可 能 与 进
食该季节较多见
的柿子、山楂等
高鞣酸食物有关.

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科; 李
瑜元, 教授, 广州
市第一人民医院
内科
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0  引言

胃石是因进食某种物质后在胃内形成的石性团

块状物, 临床上胃石症常并发胃溃疡、上消化

系出血, 严重者可致胃穿孔和腹膜炎等. 本文旨

在通过总结本院近年来93例胃石症患者的临床

特征, 分析胃石形成的相关可能因素及其与幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )感染的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2005-01/2009-12在我院行上消化

系内镜检查病例41 845例, 其中内镜检查诊断胃

石症患者93例.
1.2 方法 常规行上消化系内镜检查, 详细记录内

镜下所见. 内镜活检组织固定于40 g/L甲醛溶液, 
常规石蜡包埋, 5 μm连续切片, 分别行苏木素-
伊红染色(HE)及Warthin-Starry(WS)染色, 进行

组织学评价及判定H.pylori感染状况[1]. 同一病

例中任何一块活检黏膜WS染色阳性均判定为

H.pylori感染.

2  结果

2.1 一般资料 5年间我院胃石症检出率为0.2% 
(93/41 845), 其中男32例, 女61例, 男女比为1∶1.9; 
年龄19-83(平均56.7±15.7)岁, 其中19-30岁者8
例, 31-40岁者7例, 41-50岁者12例, 51-60岁者26
例, 61-70岁者18例, 71岁以上者22例. 患者就诊

时间集中于1-4月份及10-12月份, 其中10月份共

检出17例, 11月份检出23例, 12月份、1月份各检

出14例, 2月份检出13例, 3月份检出9例, 4月份

检出3例. 3.2%的病例(3例)有既往接受上消化系

手术史(其中1例为胃大部切除术后毕Ⅰ式吻合, 
1例为胃大部切除术后毕Ⅱ式吻合, 1例为食管

癌术后食管胃吻合). 
2.2 内镜下表现 胃石主要位于胃底黏液池中

(51.6%, 48/93), 其次位于胃体部(41.9%, 39/93), 
4例(4.3%)在十二指肠内见胃石嵌顿, 2例(2.2%)
分别在胃底及十二指肠可见胃石. 单发胃石72
例, 多发胃石21例, 其中7例(7.5%)病例胃内可见

3枚胃石; 最大直径为2-12 cm; 有黄色、黑色、

黑绿色、棕褐色等颜色. 内镜下观察绝大多数

病例胃黏膜有不同程度的糜烂. 81.8%(76例)
的病例合并各种溃疡, 以多发溃疡为主(73.7%, 
56/76), 最大直径为0.2-4.5 cm, 以活动期溃疡多

见(89.5%, 68/76), 其中胃溃疡67例, 复合性溃

疡6例, 十二指肠溃疡2例, 吻合口溃疡1例. 胃
溃疡病例中以角切迹合并胃窦溃疡最多见, 占

31.3%(21/67), 其次为单纯性角切迹溃疡(28.4%, 
19/67)和单纯性胃窦溃疡(26.9%, 18/67), 单纯性

胃体部溃疡仅占6.0%(4例). 复合性溃疡病例中, 
以角切迹合并十二指肠溃疡最多见(66.7%, 4/6). 
2.3 组织病理学观察 93例胃石症患者中, 74例进

行了黏膜活检及病理学检查. 病理结果显示, 溃
疡病理均为炎症改变, 但29.7%的病例(22例)胃
黏膜存在肠上皮化生, 4.1%的病例(3例)胃黏膜

在肠上皮化生的基础上发生轻度异型增生. 74
例胃石症患者H.pylori感染阳性率为43.2%(32
例), 其中轻度感染者11例, 中度感染者13例, 重
度感染者8例.

3  讨论

胃石按其组成成分不同可分为植物性、毛发

性、药物性和乳酸性4种 [2],  临床上最多见的

是植物性胃石. 本组资料中胃石症的检出率为

0.2%(93/41845), 与国内外文献[3,4]报道基本一致.
本资料中胃石症病例中以单发胃石为主

77.4%(72/93), 内镜下观察发现胃石症患者中

81.8%(76/93)的病例合并发生溃疡, 以角切迹为

好发部位, 与文献报道相似[5,6], 分析其原因可能

与胃石机械性损伤、压迫胃黏膜, 刺激胃酸分

泌等有关[7,8]. 此外, 本文中发现43.2%(32/93)的
胃石症患者存在H.pylori感染, H.pylori可引起全

胃炎胃窦为主和全胃炎胃体为主两种类型胃炎, 
前者常有高胃酸分泌, 发生十二指肠溃疡的危

险性增加; 后者胃酸分泌常减少, 胃溃疡的危险

性增加[9]. 故H.pylori感染在胃石症患者溃疡发

生中可能起一定作用. 胃镜活检病理结果显示

29.7%的胃石症(22例)胃黏膜存在肠上皮化生, 
其中13.6%(3/22)的病例存在轻度异型增生, 提
示胃石症患者胃黏膜存在癌前病变, 有必要加

强胃石症患者的胃黏膜活检.  
对于胃石的形成原因, 目前认为与胃正常

生理结构的改变、胃排空减少及胃酸分泌异常

等有关. 患者进食富含鞣酸、果胶等物质的食

物后, 鞣酸在胃酸作用下与蛋白质结合形成分

子较大、不易溶于水的鞣酸蛋白, 鞣酸蛋白与

果胶、纤维素等相结合形成植物性胃石[10], 本
组资料中病例的就诊时间集中于秋、冬季, 可
能与进食该季节较多见的柿子、山楂等高鞣酸

食物有关. 本组资料中3.2%的病例(3例)有既往

接受上消化系手术史, 考虑与胃术后动力低下, 
造成胃内容物长期潴留有关[11]. 本组胃石症患者

以女性、中老年患者略多见, 提示可能与该部

■创新盘点
本文报道的胃石
症样本数较大(93
例) ,  分析其临床
特征更具有真实
性; 报道了胃石症
病例中幽门螺杆
菌感染的情况, 并
分析幽门螺杆菌
可能通过影响胃
运动功能、胃酸
分泌等多环节影
响胃石的形成. 
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分人群胃肠蠕动功能差有关; 51.6%(48/93)的胃

石位于胃底黏液池中, 可能与该部位具有接纳

储藏食物、分泌胃酸的功能有关. 
H.pylor i感染与胃、十二指肠疾病的发病

密切相关, 但H.pylor i感染与胃石形成的关系

还未见相关文献报道. 本组资料中43.2%的胃

石症患者存在H.pylor i感染, 略高于本单位胃

镜病理显示慢性胃炎的H.pylor i感染率34.1% 
(14 311/42 003). 正如前述, H.pylori感染可引起

胃酸分泌的异常, 从而有助于胃石的形成. 多项

研究表明H.pylori感染是导致胃动力及敏感性异

常的原因之一. H.pylori感染可引起胃黏膜的慢

性炎症, 继而可以导致胃感觉和运动的异常[12]. 
Corinaldesi等[13]认为H.pylori与胃排空延迟有关; 
Testoni等[14]研究则表明H.pylori感染不影响胃排

空, 但是H.pylori感染可能与胃的消化运动功能

减少有关; Chong等[15]还发现胃轻瘫的功能性消

化不良患者的H.pylori感染率明显高于不伴胃轻

瘫者. 以上研究结果表明H.pylori还可能通过影

响患者的胃肠运动功能从而有助于胃石的形成.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of metformin in 
the treatment of nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

METHODS: Randomized controlled clinical tri-
als (RCTs) comparing the efficacy of metformin 
in combination with dietary control and dietary 
control alone in the treatment of NAFLD were 
retrieved by searching Medline, Embase, OVID, 
Cochrane Library, Cinahl, CESJ, ASP, VIP and 
National Knowledge Infrastructure. Stata 9.0 
and Review Manager 5.0.14 were used for meta-
analysis.

RESULTS: Nine RCTs were selected for analy-
sis in accordance with inclusion criteria. Com-
pared with dietary control alone, metformin 
in combination with dietary control decreased 
serum ALT, AST and GGT significantly, and the 
weighted mean differences (WMDs) were -12.12 

U/L (95%CI: -22.13, -2.12, P = 0.02), -11.38 U/L 
(95%CI: -22.86, 0.11, P = 0.05) and -19.91 U/L 
(95%CI: -37.01, -2.82, P = 0.02), respectively. In 
addition, metformin in combination with dietary 
control also decreased the homeostasis model 
assessment of the insulin resistance (HOMA-IR) 
significantly when compared with dietary con-
trol alone, and the WMD was -0.67 (95%CI: -0.80, 
-0.55, P < 0.00001). Metformin in combination 
with dietary control was not superior to dietary 
control alone in reducing necro-inflammatory 
score and fibrosis score, and the standardized 
mean differences (SMDs) were -0.08 (95%CI: 
-0.51, 0.35, P = 0.71) and -0.32 (95%CI: -0.75, 0.11, 
P = 0.14), respectively.

CONCLUSION: Metformin is effective in de-
creasing serum ALT, AST and GGT levels and 
in reducing HOMA-IR in NAFLD patients. Met-
formin has no significant impact in improving 
hepatic histology in NAFLD patients.

Key Words: Metformin; Nonalcoholic fatty liver dis-
ease; Meta-analysis

Zhang ZF, Zhao G, Zhu Y, Wang LX, Zhu L. Efficacy of 
metformin in the treatment of adult nonalcoholic fatty 
liver disease: a meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(16): 1717-1723

摘要
目的: 评价二甲双胍治疗非酒精性脂肪性肝
病(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的
疗效. 

方法: 在Medline、Embase、OVID、Cochrane 
Library、Cinahl、CESJ、ASP、VIP和CNKI
中国期刊全文数据库中检索已发表的关于二
甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制比较治
疗NAFLD的随机对照临床试验. 利用Stata 9.0
软件和Review Manager 5.0.14软件进行荟萃
分析. 

结果: 按入选标准, 共纳入9个随机对照临床
试验. 荟萃分析表明: 与单纯饮食控制相比, 
二甲双胍联合饮食控制可以明显降低NAFLD
患者的ALT、AST和GGT, WMD值分别为
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■背景资料
N A F L D 在 美 国
已 成 为 成 年 人
中导致转氨酶升
高 的 常 见 病 因 . 
N A F L D 在 西 方
发达国家的发病
率 可 达 3 0 % ,  随
着肥胖人口和糖
尿病患者的增加, 
NAFLD的发病率
在西方国家会进
一 步 升 高 .  我 国
的一项研究表明, 
N A F L D 在 我 国
1 654例健康体检
者中的发病率可
达37.7%.

■同行评议者
迟宝荣, 教授, 吉
林大学第一医院
消化内科



-12.12 U/L(95%CI: -22.13, -2.12, P  = 0.02)、
-11.38 U/L(95%CI: -22.86, 0.11, P  = 0.05)和
-19.91 U/L(95%CI: -37.01, -2.82, P  = 0.02); 二
甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比, 
可以明显改善NAFLD患者的胰岛素抵抗, 使
HOMA-IR降低, WMD值为-0.67(95%CI: -0.80, 
-0.55, P <0.00001); 但二甲双胍联合饮食控制
对NAFLD患者肝脏组织学的改善作用并不
优于单纯饮食控制, 并不能明显降低肝脏炎
症评分和肝脏纤维化评分, SMD分别为-0.08 
(95%CI: -0.51, 0.35, P  = 0.71)和-0.32(95%CI: 
-0.75, 0.11, P  = 0.14).

结论: 二甲双胍可以加快NAFLD患者ALT、
AST和GGT生化指标的恢复, 并可以明显改善
胰岛素抵抗, 但对NAFLD患者肝脏组织学的
改善作用并不明显.

关键词: 二甲双胍; 非酒精性脂肪性肝病; 荟萃分析
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一组与胰岛素抵抗和肥胖有

关的, 以肝细胞内脂质过度沉积为主要表现的

综合征. NAFLD包括单纯性非酒精性脂肪肝, 非
酒精性脂肪性肝炎和非酒精性脂肪性肝硬化. 
NAFLD在美国已成为成年人中导致转氨酶升高

的常见病因[1]. NAFLD在西方发达国家的发病

率可达30%[2], 随着肥胖人口和糖尿病患者的增

加, NAFLD的发病率在西方国家会进一步升高. 
我国的一项研究表明, NAFLD在我国1 654例健

康体检者中的发病率可达37.7%[3]. 单纯性非酒

精性脂肪肝大多呈良性过程, 但如果肝细胞内

脂质(尤其三酰甘油)含量进一步增加, 肝细胞内

游离脂肪酸经β氧化产生活性氧自由基增多. 在
氧自由基和其他炎性因子的作用下, 单纯性脂

肪肝将发展为脂肪性肝炎. 脂肪性肝炎如得不

到控制, 可以进展为肝硬化, 甚至肝癌[4]. 虽然人

们对NAFLD的发病机制进行了研究, 并提出了

“二次打击”学说[5], 但NAFLD发生的机制仍

有待进一步阐明. 目前对NAFLD的治疗主要为

减轻体质量和改变不良生活习惯[6], 药物治疗的

效果存在争议. 二甲双胍是近年来研究较多的

治疗NAFLD的药物, 但各研究的结果并不一致, 
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且多数研究的样本量较小. Meta分析可以通过整

合小样本研究而得出可靠的结论. 本次荟萃分析

旨在评价二甲双胍对NAFLD的治疗效果和安全

性, 为合理选用治疗NAFLD的药物提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料  在M e d l i n e、E M B a s e、O V I D、

Cochrane Library、Cinahl、CESJ、ASP、VIP和
CNKI中国期刊全文数据库(1994-2010年)中检索

2010-03-09之前已发表的随机对照临床试验研

究. 英文检索词为: fatty liver,  non alcoholic fatty 
liver disease, steatosis,  steatohepatitis, metformin,  
biguanide. 中文检索词为: 脂肪肝, 非酒精性脂

肪性肝病, 脂肪性肝炎, 二甲双胍, 甲福明, 甲
福生, 格华止, 双胍. 并通过阅读综述查找相

关文献. 手工检索2002-01/2010-02《中国新药

杂志》、《中华消化杂志》、《中华肝脏病

杂志》、《中华医学杂志》、《中华内科杂

志》、《世界华人消化杂志》已发表的关于二

甲双胍治疗NAFALD的随机对照临床试验研究.
1.2 方法 
1.2.1 资料选择: 对所查得的文章进行二次选取. 
选取标准如下: 有关口服二甲双胍治疗NAFLD
的随机对照临床试验研究. NAFALD的临床诊断

标准为: (1)无饮酒史或饮酒折合乙醇量男性每

周<140 g, 女性每周<70 g; (2)除外病毒性肝炎、

药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性

等可导致脂肪肝的特定疾病; (3)除原发疾病临

床表现外, 可有乏力、消化不良、肝区隐痛、

肝脾肿大等非特异性症状及体征; (4)可有超质

量和(或)内脏性肥胖、空腹血糖增高、血脂紊

乱、高血压等代谢综合征相关组分; (5)血清转

氨酶和γ-谷氨酰转肽酶水平可有轻至中度增高

(<5倍正常值上限), 通常以丙氨酸氨基转移酶

(ALT)增高为主; (6)肝脏影像学表现符合弥漫性

脂肪肝的影像学诊断标准; (7)肝活体组织检查

组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊断标准. 
凡具备以上第1-5项和第6或第7项中任何一项者

即可诊断为NAFLD[7]. 非酒精性脂肪性肝炎诊

断标准为: (1)具备临床诊断标准1-3项; (2)存在

代谢综合征或不明原因性血清ALT水平升高持

续4 wk以上[7]; (3)影像学表现符合弥漫性脂肪肝

诊断标准; (4)肝脏组织学表现符合脂肪性肝炎

诊断标准. 凡具备上述第1-3项或第1项和第4项
者即可诊断. 治疗组为口服二甲双胍联合饮食

控制, 对照组为单纯饮食控制, 且治疗时间至少6 
mo. 随机对照临床试验研究对象年龄>18岁. 研
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■研发前沿
目前对NAFLD的
治疗主要为减轻
体质量和改变不
良生活习惯, 药物
治疗的效果存在
争议. 二甲双胍是
近年来研究较多
的治疗NAFLD的
药物, 但各研究的
结果并不一致.
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究应提供入选研究对象的一般情况, 并且治疗

组和对照组研究对象的一般情况之间无统计学

差异. 除外二甲双胍联合其他药物治疗NAFLD
的研究, 除外一项研究的重复发表, 对一项研究

不同阶段发表的文章选取最近发表的研究结果

进行分析.
1.2.2 入选文献的质量评价: 由研究者进行文献

质量评价, 应用Cochrane协作网推荐的方法进行

评价, 主要内容为: (1)随机分配方法是否合理充

分; (2)分配隐藏是否合理充分; (3)盲法是否采

用; (4)是否合理描述了失访和退出情况, 是否进

行了意向性分析[8]. 同时应用Jadad评分对入选文

献进行评分, 1-2分为低质量文章, 3-5分为高质

量文章[9].
统计学处理 选取各研究的结果进行意向

性治疗分析, 因为意向性治疗分析可以最大程

度地保持各研究的随机对照性. 利用Stata 9.0软
件和Review Manager 5.0.14软件对结果进行分

析. 采用广义倒方差法(generic inverse variance 
method), 通过加权均差(weight mean difference, 
WMD)或标准均差(standard mean difference, 
SMD)进行结局变量比较. 对采用相同标准计

算的结局变量应用均差(mean difference, MD)

和均差标准误(standard error of mean difference, 
SEMD)对结局变量进行比较[10]. 对采用不同标

准进行计算的结局变量应用标准均差(standard 
mean difference, SMD)进行结局变量比较[10]. 应
用统计量I2对各研究间的异质性进行检验, 如
果I2<40%, 则应用固定效应模型进行分析; 如
果I2>40%, 则采用随机效应模型进行分析. 利用

Egger等提出的偏倚线性回归方法分析发表偏 
倚[11],  P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 纳入研究的基本特点 共有9篇研究纳入分

析[12-20]. 英文文章5篇, 中文文章4篇. 3篇描述了

具体的随机方法, 2篇采用随机数字表法[12,15], 1
篇采用计算机随机法[14]. 2篇采用双盲法[13,14], 9
篇描述了基线可比[12-20], 6篇描述了退出失访情

况[12-17], 5篇对结果进行意向性治疗分析[12,13,18-20]. 
Jadad评分为5分的有1篇[14], 4分的有1篇[13], 3分
的有2篇[12,15], 2分的有5篇[16-20], 具体见表1. 共包

含2 644例NAFLD患者.
2.2 二甲双胍对ALT的影响 7篇文章提供了二

甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比较

对ALT影响的具体数据[13,15-20]. 异质性检验I2 = 

表 1 9个研究的特点

     
研究者 样本量    随机方法   盲法 分配隐藏  Jadad评分                  治疗组            对照组

Bugianesi等[12]      23 随机数字 非盲法   充分 3 二甲双胍每日2.0 g联合

饮控食控制12 mo

单纯饮食控制 12 

mo

Krakoff等[13] 2 153 不清楚 双盲   不清楚 4 二甲双胍每日1.7 g联合

饮控食控制38.4 mo

单纯饮食控制38.4 

mo

Haukeland等[14]      48 计算机随机 双盲   不清楚 5 二甲双胍每日2.5-3.0 g 

6 mo

安慰剂6 mo

Uygun等[15]      36 随机数字表法 不清楚   不清楚 3 二甲双胍每日1.7 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮食控制6 mo

Garinis等[16]      50 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日1.0 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮食控制6 mo

窦艳玲等[17]    141 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日1.5 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮控食控制6 

mo

赵文芬等[18]      57 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日0.75 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮控食控制6 

mo

刘秀玲等[19]      60 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日1.5 g联合

饮控食控制6 mo

安慰剂6 mo

赵以芳等[20]      76 不清楚 不清楚   不清楚 2 A二甲双胍每日0.75 g联

合饮控食控制6 mo

单纯饮控食控制6 

mo

B二甲双胍每日1.5 g联合

饮控食控制6 mo

所有研究基线均可比, 退出失访情况均充分.

■创新盘点
二甲双胍是近年
来研究较多的治
疗NAFLD的药物, 
但各研究的结果
并不一致, 且多数
研究的样本量较
小. Meta分析可以
通过整合小样本
研究而得出可靠
的结论. 本次荟萃
分析旨在评价二
甲双胍对NAFLD
的治疗效果和安
全性, 为合理选用
治疗NAFLD的药
物提供依据.
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96%, 表明各研究是异质的, 应用随机效应模型

进行分析. 经Egger线性回归检验P值为0.141, 
表明不存在发表偏倚, W M D值为-12.12 U/L 
(95%CI: -22.13, -2.12; P  = 0.02, 表2).
2.3 二甲双胍对AST的影响 6篇文章提供了二

甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比较对

AST影响的具体数据[15-20]. 异质性检验I2 = 98%, 
表明各研究是异质的, 应用随机效应模型进行

分析. 经Egger线性回归检验P值为0.23, 表明不

存在发表偏倚, WMD值为-11.38 U/L(95%CI: 
-22.86, 0.11; P  = 0.05, 表3).
2.4 二甲双胍对GGT的影响 3篇文章提供了二

甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比较对

GGT影响的具体数据[17-19]. 异质性检验I2 = 99%, 
表明各研究是异质的, 应用随机效应模型进行

分析. 经Egger线性回归检验P值为0.836, 表明

不存在发表偏倚, WMD值为-19.91 U/L(95%CI: 

-37.01, -2.82; P  = 0.02, 表4).
2.5 二甲双胍对胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)的
影响 6篇文章提供了二甲双胍联合饮食控制与

单纯饮食控制相比较对HOMA-IR影响的具体数

据[14-17,19,20]. 异质性检验I2 = 36%, 表明各研究是

同质的, 应用固定效应模型进行分析. 经Egger线
性回归检验P值为0.801, 表明不存在发表偏倚, 
WMD值为-0.67(95%CI: -0.80, -0.55; P <0.00001, 
表5).
2.6 二甲双胍对肝组织炎症评分的影响 2篇文章

提供了二甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制

相比较对肝组织炎症评分影响的具体数据[14,15]. 
各研究采用不同肝组织炎症评分标准对肝组织

进行评分, 故采用SMD对肝组织炎症评分进行

分析. 异质性检验I2 = 0%, 表明各研究是同质的, 
应用固定效应模型进行分析. 纳入研究较少, 无
法评价发表偏倚, SMD值为-0.08(95%CI: -0.51, 

表 2 二甲双胍与单纯饮食控制比较对ALT的影响

     Study or               Metformin      Control         Weight   Mean Difference            Mean Difference

subgroup       mean±SD   Total   mean±SD  Total    (%)        IV, Random, 95%CI           IV, Random, 95%CI

窦艳玲 2007  51.00±25.0   98    59.0±23.0   43    14.0    -8.00 [-16.47, 0.47]

Garinis 2010  24.00±17.5   25    18.9±5.9     25    14.4      5.10 [-2.14, 12.34]

刘秀玲 2009  34.30±6.1     32    70.2±9.8     28    15.2  -35.90 [-40.10, -31.70]

Uygun 2004  46.40±23.3   18    55.4±16.3   18    12.3    -9.00 [-22.14, 4.14]

赵文芬 2007  46.00±4.0     29    59.0±4.0     28    15.5  -13.00 [-15.08, -10.92]

赵以芳1 2009 46.53±14.6   28    55.7±10.6   20    14.5  -10.17 [-17.30, -3.04]

赵以芳2 2009 43.70±19.4   28    55.7±10.6   20    14.0  -12.00 [-20.56, -3.44]

Total (95%CI)                     258                      182  100.0  -12.12 [-22.13, -2.12]

Heterogeneity: Tau2 = 166.89; χ2 = 133.89, df = 6 (P<0.00001); I2 = 96%

Test for overall effect: Z  = 2.37 (P  = 0.02)                   -50               -25                 0                  25               50

              Favours metformin               Favours control

表 3 二甲双胍与单纯饮食控制比较对AST的影响

     Study or               Metformin      Control         Weight   Mean Difference            Mean Difference

subgroup       mean±SD   Total   mean±SD  Total    (%)        IV, Random, 95%CI           IV, Random, 95%CI

窦艳玲 2007  34.00±16.0   98    36.0±20.0   43    14.2    -2.00 [-8.77, 4.77]

Garinis 2010  19.30±8.5     25    17.2±3.5     25    14.7      2.10 [-1.50, 5.70]

刘秀玲 2009  28.50±5.9     32    65.2±3.0     28    14.9  -36.70 [-39.03, -34.37]

Uygun 2004  35.80±10.5   18    41.3±13.5   18    14.0    -5.50 [-13.40, 2.40]

赵文芬 2007  44.00±3.3     29    62.0±2.8     28    14.9  -18.00 [-19.59, -16.41]

赵以芳1 2009 41.82±19.7   28    51.3±13.9   20    13.6    -9.48 [-18.99, 0.03]

赵以芳2 2009 42.50±16.7   28    51.3±13.9   20    13.8    -8.80 [-17.48, -0.12]

Total (95%CI)                     258                      182  100.0  -11.38 [-22.86, 0.11]

Heterogeneity: Tau2 = 299.85; χ2 = 399.25, df = 6 (P<0.00001); I2 = 98%

Test for overall effect: Z  = 1.94 (P  = 0.05)                                   -20      -15          0          10         20

              Favours metformin               Favours control

■应用要点
本次荟萃分析表
明二甲双胍对改
善肝组织炎症有
一定的作用, 且二
甲双胍不良反应
并不严重, 安全性
好, 可以作为治疗
N A F L D 的药物 . 
二甲双胍并未显
示出明显的对非
酒精性脂肪性肝
纤维化的治疗作
用, 二甲双胍能否
用于治疗脂肪肝
所致肝纤维化仍
有待进一步研究.
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0.35; P  = 0.71). 3篇文章提供了二甲双胍联合饮

食控制治疗NAFLD治疗前后肝组织炎症评分的

具体数据[12,14,15]. 各研究采用不同肝组织炎症评

分标准对肝组织进行评分, 故采用SMD对肝组

织炎症评分进行分析. 异质性检验I2 = 88%, 表
明各研究是异质的, 应用随机效应模型进行分

析. 经Egger线性回归检验P值为0.985, 表明不存

在发表偏倚, SMD值为0.33(95%CI: -0.45, 1.11; P  
= 0.41).
2.7 二甲双胍对肝组织纤维化评分的影响 2篇
文章提供了二甲双胍联合饮食控制与单纯饮食

控制相比较对肝组织纤维化评分影响的具体数

据[14,15]. 各研究采用不同肝组织纤维化评分标

准对肝组织进行评分, 故采用SMD对肝组织纤

维化评分进行分析. 异质性检验I2 = 0%, 表明

各研究是同质的, 应用固定效应模型进行分析. 
纳入研究较少, 无法评价发表偏倚, SMD值为

-0.32(95%CI: -0.75,0.11; P  = 0.14). 3篇文章提供

了二甲双胍联合饮食控制治疗NAFLD治疗前后

肝组织纤维化评分的具体数据[12,14,15]. 各研究采

用不同肝组织纤维化评分标准对肝组织进行评

分, 故采用SMD对肝组织纤维化评分进行分析. 
异质性检验I2 = 56%, 表明各研究是异质的, 应
用随机效应模型进行分析. 经Egger线性回归检

验P值为0.355, 表明不存在发表偏倚, SMD值为

0.27(95%CI: -0.19, 0.73; P  = 0.25).
2.8 二甲双胍不良反应 4篇文章评价了二甲双胍

的不良反应[12,15,18,19]. 二甲双胍不良反应主要包

括: 高乳酸血症、腹胀、腹痛、恶心、反酸和

腹泻. 高乳酸血症发生率为1.8%[12], 腹胀发生率

为22.2%[15], 腹痛发生率为9.4%-11.1%[15,19], 恶心

发生率为13.7%[18], 反酸发生率为9.4%[19], 腹泻

发生率为9.4%[19]. 高乳酸血症需降低药物剂量, 
其余不良反应均不影响患者继续服用二甲双胍. 
二甲双胍在治疗NAFLD的过程中并未发生严重

不良反应及危及患者生命的不良事件.

3  讨论

本次荟萃分析表明: 二甲双胍联合饮食控制与

单纯饮食控制相比, 可以明显降低NAFLD患者

表 4 二甲双胍与单纯饮食控制比较对GGT的影响

     Study or               Metformin      Control         Weight   Mean Difference            Mean Difference

subgroup       mean±SD   Total   mean±SD  Total    (%)        IV, Random, 95%CI           IV, Random, 95%CI

窦艳玲 2007  50.00±16.0   98    55.0±26.0   43    31.8    -5.00 [-13.39, 3.39]

刘秀玲 2009  24.70±5.7     32    62.5±6.9     28    34.0  -37.80 [-41.03, -34.57]

赵文芬 2007  67.00±3.0     29    83.0±3.0     28    34.3  -16.00 [-17.56, -14.44]

Total (95%CI)                     159                        99  100.0  -19.19 [-37.01, -2.82]

Heterogeneity: Tau2 = 221.28; χ2 = 154.09, df = 2 (P<0.00001); I2 = 99%

Test for overall effect: Z  = 2.28 (P  = 0.02)                               -50        -25            0            25           50

              Favours metformin               Favours control

表 5 二甲双胍与单纯饮食控制比较对HOMA-IR的影响

     Study or               Metformin      Control             Weight    Mean Difference            Mean Difference

subgroup          mean±SD   Total   mean±SD   Total    (%)        IV, Fixed, 95%CI             IV, Fixed, 95%CI

窦艳玲 2007       3.00±0.40   98    3.80±0.40   43    79.8  -0.70 [-0.84, -0.56]

Garinis 2010       2.40±1.20   25    2.80±1.10   25      4.0  -0.40 [-1.04, 0.24]

Haukeland 2009 2.41±1.96   24    2.81±2.17   24      1.2  -0.40 [-1.57, 0.77]

刘秀玲 2009       1.67±1.09   32    2.02±1.38   28      4.1  -0.35 [-0.99, 0.29]

Uygun 2004       1.38±0.71   18    1.81±0.67   18      8.1  -0.43 [-0.88, 0.02]

赵以芳1 2009      4.25±1.83   28    5.52±1.90   20      1.4  -1.27 [-2.34, -0.20]

赵以芳2 2009      3.62±1.85   28    5.52±1.90   20      1.4  -1.90 [-2.98, -0.82]

Total (95%CI)                        253                      178  100.0  -0.67 [-0.80, -0.55]

Heterogeneity: χ2 = 9.32, df = 6 (P = 0.16); I2 = 36%

Test for overall effect: Z  = 10.30 (P<0.00001)                             -2            -1              0           1             2

              Favours metformin               Favours control

■同行评价
本文具有一定创
新性, 研究方法得
当, 结果结论较可
信 ,  文 章 的 科 学
性、创新性和可
读性能较好地反
映我国该领域研
究的先进水平.
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的ALT、AST和GGT. 二甲双胍联合饮食控制

与单纯饮食控制相比, 可以明显改善NAFLD患

者的胰岛素抵抗. 表明二甲双胍对NAFLD有

一定的治疗作用. 但二甲双胍联合饮食控制对

NAFLD患者肝脏组织学的改善作用并不优于单

纯饮食控制. 二甲双胍对NAFLD患者肝脏组织

学的改善作用仍有待进一步研究. 二甲双胍不

良反应主要包括: 高乳酸血症、腹胀、腹痛、

恶心、反酸和腹泻. 高乳酸血症需降低药物剂

量, 其余不良反应均不影响患者继续服用二甲

双胍. 二甲双胍在治疗NAFLD的过程中并未发

生严重不良反应及危及患者生命的不良事件. 
这表明二甲双胍应用于治疗NAFLD是安全的.

目前认为胰岛素抵抗和脂代谢紊乱是

NAFLD发生过程中的第一次打击. 在此基础上

发生的氧化应激等成为第二次打击. 二次打击起

动了肝组织炎症反应, 造成脂肪性肝炎[5]. 过氧化

物酶体增殖物启动受体(peroxisome proliferators 
activated receptor, PPAR)在活性氧产生和炎症反

应过程中起重要作用. PPAR-α对NAFLD的炎症

反应有抑制作用[21], 而PPAR-γ则能促进NAFLD
的炎症反应 [22].  二甲双胍可以增加肝组织中

PPAR-α的表达, 减少肝组织中PPAR-γ的表达, 
从而起到抑制炎症反应的作用[23]. 二甲双胍可以

通过减少肝糖输出, 增加外周组织对葡萄糖利

用, 抑制脂肪分解和降低游离脂肪酸浓度降低

胰岛素抵抗[24]. 基于目前对NAFLD的认识, 二甲

双胍可以通过影响二次打击而起到治疗NAFLD
的作用. 本次荟萃分析表明二甲双胍可改善肝

脏的转氨酶水平, 支持二甲双胍可以减轻肝组

织炎症的理论. 但二甲双胍对肝组织炎症评分

的影响并不明显, 这可能与肝活检取材的随意

性造成的选择偏倚有关. 目前肝组织活检虽然

被认为是诊断和评价NAFLD的金标准, 但肝脂

肪变性在肝组织中的分布并不均一, 这也影响

应用肝组织学活检评价肝组织炎症的可靠性. 
目前肝组织学评分仍为人为分级评分, 带有一

定主观性. 肝组织学评分系统仍有待完善. 这也

可以影响应用组织学评分对治疗效果评价的可

靠性.
肝纤维化的发生过程主要与肝内星状细

胞激活有关. 而转化生长因子β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)和PPAR-γ对肝内星状

细胞激活起重要作用[25,26], 二甲双胍可以通过

减少肝组织中PPAR-γ的表达及前述抑制炎症反 
应[23]减少TGF-β1的表达达到抗肝纤维化的作

用. 但本次荟萃分析并未显示出二甲双胍的抗

纤维化作用. 二甲双胍对肝纤维化的作用仍有

待进一步研究.
总之, 本次荟萃分析表明二甲双胍对改善

肝组织炎症有一定的作用, 且二甲双胍不良反

应并不严重, 安全性好, 可以作为治疗NAFLD的

药物. 二甲双胍并未显示出明显的对非酒精性

脂肪性肝纤维化的治疗作用, 二甲双胍能否用

于治疗脂肪肝所致肝纤维化仍有待进一步研究.
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Abstract
AIM: To investigate the value of endoscopic 
nasobiliary drainage (ENBD) in the prevention of post-
endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) pancreatitis and hyperamylasemia in patients 
with common bile duct stones.

METHODS: The clinical data of 141 patients 
with common bile duct stones, including 65 
undergoing ENBD and 77 undergoing routine 
treatment, were retrospectively reviewed. The 
efficacy and complication rate were compared 
between the two groups.

RESULTS: Serum amylase levels at 2 and 24 

h postoperatively were significantly lower in 
the ENBD group than in the routine treatment 
group (67.3 U/L ± 9.1 U/L vs 98.3 U/L ± 11.2 
U/L, 89.5 U/L ± 13.0 U/L vs 126.2 U/L ± 14.2 
U/L, both P < 0.01). The incidence of post-ERCP 
pancreatitis and hyperamylasemia was also sig-
nificantly lower in the ENBD group than in the 
routine treatment group.

CONCLUSION: ENBD can effectively prevent 
the occurrence of post-ERCP pancreatitis and 
hyperamylasemia in patients with common bile 
duct stones.

Key Words: Common bile duct stones; Endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography; Endoscopic 
nasobiliary drainage; Complication; Pancreatitis; 
Hyperamylasemia

Song LY, Zhao QX, Kong XJ, Tian ZB, Zhang Q. Efficacy 
of ENBD in the prevention of post-ERCP pancreatitis 
and hyperamylasemia in patients with common bile duct 
stones: an analysis of 65 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(16): 1724-1727

摘要
目的: 探讨内镜鼻胆管引流术(ENBD)预防胆总
管多发结石患者内镜逆行胰胆管造影(ERCP)术
后急性胰腺炎及高淀粉酶血症的价值.

方法: 收集我院胆总管多发结石患者141例
(ENBD组65例,常规治疗组77例), 比较两组并
发症的发生和治疗的情况. 

结果: ENBD组和常规治疗组相比, 术后2 h及
术后24 h的血淀粉酶、术后高淀粉酶血症发
生率及ERCP术后急性胰腺炎的发生率均有
显著性差异(67.3 U/L±9.1 U/L vs  98.3 U/L±
11.2 U/L, 89.5 U/L±13.0 U/L vs  126.2 U/L±
14.2 U/L, 均P <0.01).

结论: ENBD可以有效预防胆总管多发结石患
者ERCP术后急性胰腺炎及高淀粉酶血症.

关键词: 胆总管多发结石; 内镜逆行胰胆管造影; 

®

■背景资料
内镜逆行胰胆管
造影(ERCP)是广
泛用于诊治胆胰
疾病的重要手段,
但其术后并发症
也越来越引起内
镜医师的重视. 其
中, 急性胰腺炎是
最常见的并发症. 
如何能有效的预
防ERCP术后高淀
粉酶血症、急性
胰腺炎的发生使
大家关注的焦点.

■同行评议者
黄 恒 青 ,  主 任 医
师, 福建省第二人
民医院消化内科
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0  引言

内镜逆行胰胆管造影(endoscop ic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)经过30多年的

不断发展和完善, 已成为诊治胆胰疾病的重要

手段之一, 尤其对于胆总管多发结石患者, ERCP
已是首选的治疗方法. 但无论是诊断性ERCP还
是治疗性ERCP均是有创性技术, 其并发症的发

生在一定程度上是难以避免的, 尤其是急性胰

腺炎和高淀粉酶血症, 如何预防ERCP术后常见

的并发症是临床医师必须面对的问题. 本文探

讨了内镜鼻胆管引流术(endoscopic naso-biliary 
dra inage, ENBD)在预防胆总管多发结石患者

ERCP术后急性胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, 
PEP)及高淀粉酶血症(hyperamylasemia)的价值.

1  材料和方法

1.1 材料 2003-01/2009-01青岛大学医学院附属

医院诊断胆总管多发结石患者141例, 其中男

89例, 女52例, 年龄34-86(平均54)岁. 患者分成

ENBD组和常规治疗组, ENBD组65例, 其中行内

镜下Oddi括约肌切开(endoscopic sphincterotomy, 
EST)45例, 术中胰管显影8例, 术后12-24 h行
上腹CT检查或经鼻胆管造影无结石残留则拔

出鼻胆管. 常规治疗组77例, 其中行EST 40例, 
术中胰管显影6例. 两组患者在年龄、性别及

ERCP治疗方面无显著性差异. 所有患者术前常

规检测血常规及血、尿淀粉酶. 采用Olympus 
EVIS240型电子内镜系统, 十二指肠镜为TJF(治
疗通道4.2 mm)和JF(治疗通道3.7 mm). 治疗UE 
S-20高频电发生器、乳头切开刀、结石碎石

器、气囊和探条扩张器等内镜手术器械均为日

本Olympus公司产品, 氩气刀为德国爱博产品.
1.2 方法 术前禁食8 h, 术前15 min常规肌内注射

山莨菪碱10 mg, 地西泮5-10 mg, 杜冷丁50 mg. 
造影剂为30%泛影葡胺, 术中应用心电监护并监

测血氧饱和度, 必要时吸氧. 术后2及24 h复查血

尿淀粉酶. 所有患者术后均常规应用抑酸药(奥
美拉唑或泮托拉唑)、抗生素(头孢哌酮-舒巴坦

或氧氟沙星、替硝唑). ERCP术后急性胰腺炎的

诊断标准[1]: (1)持续腹痛; (2)血淀粉酶>3倍上限, 
持续>24 h; (3)需留院或延长住院>1 d. 如仅有血

淀粉酶升高, 而无腹痛、发热、恶心呕吐等其

他表现者为高淀粉酶血症.
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行统

计学处理, 计量资料用mean±SD表示. 两组总体

均数的比较采用独立样本t检验. P<0.05为差异有

统计学意义, P<0.01为差异有显著统计学意义.

2  结果

ENBD组术后2 h和术后24 h的血淀粉酶分别为

67.3 U/L±9.1 U/L及89.5 U/L±13.0 U/L, 其中

无急性胰腺炎发生, 有5例(7.7%)发生高淀粉酶

血症. 常规治疗组术后2 h和术后24 h的血淀粉

酶分别为98.3 U/L±11.2 U/L及126.2 U/L±14.2 
U/L, 其中有11例(14.3%)发生高淀粉酶血症, 5例
(6.5%)发生ERCP术后急性胰腺炎, 其中轻度胰

腺炎4例(5.2%), 中度胰腺炎1例(1.3%). ENBD组

和常规治疗组相比, 术后2 h及术后24 h的血淀粉

酶、术后高淀粉酶血症发生率及ERCP术后急

性胰腺炎的发生率均有显著性差异(P <0.01).

3  讨论

ERCP目前已公认为是一项比较安全有效的诊

断和治疗手段, 并发症少, 死亡率低[2]. ERCP作
为胆道及胰腺疾病的诊断及治疗手段已越来越

多地应用于临床, 但同时也带来了一系列并发

症, 如PEP、出血及穿孔. 由于患者选择及术者

操作熟练程度不同, 对术后并发症的报道差异

较大. 上海内镜协作组统计1 764例ERCP, 共发

生并发症20例, 发生率1.13%, 死亡率0.18%[3], 
国外报道并发症发生率为1%-3%[4,5]. 其中PEP
是ERCP术后最常见也是最严重的并发症. 发生

ERCP术后急性胰腺炎的危险因素包括患者因

素和操作因素, ERCP患者年龄为AP危险因素, 
年轻人群有较高的AP发生率[6,7]. 疑有SOD患者, 
有复发性胰腺炎及既往有ERCP术后AP史者, 
亦有较高的AP发生率[8,9]. 操作因素包括插管困

难、预切开、造影剂注入压力过高致胰管过度

充盈, 甚至腺泡显影、感染因素等, 患者因素包

括年龄、既往胰腺炎病史、可疑Oddi括约肌功

能不良等. 而操作者的经验方面, 诊断性ERCP
与治疗性ERCP因人因解剖异常因素, 都有很大

难度, 尤以治疗性ERCP为著, 现多数学者认为

操作者的经验和操作水平与AP的发生率明显相

关[10-12]. 施新岗[13]研究发现可引起ERCP术后急

■相关报道
邱新光等研究发
现 ,  在 E R C P 中
胰管扩张或腺泡
显 影 时 ,  即 应 行
ENBD引流24-48 
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提出经胰管括约
肌放置胰管支架, 
可完全消除重症
急性胰腺炎的发
病危险, 内镜下胆
管塑料支架引流
术(ERBD)能长期
充分引流胆汁进
入肠道, 无大量胆
汁丢失、水电平
衡失调、消化功
能下降、脂溶性
物质吸收障碍、

维 生 素 K 缺 乏 以
及肠道缺乏胆盐
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性高淀粉酶血症五个独立危险因子为: 复发性

胰腺炎、既往有ERCP术后胰腺炎病史、ERCP
术中多次插管(多于5次)、胰管刷检和E R C P
术中疼痛. 而多次插管与胰管多次造影是引起

ERCP术后重症胰腺炎的高危因素. 据上, ERCP
术后高淀粉酶血症的部分因素是可以避免的, 
如不过快或过多注射造影剂、注射时压力不要

过高、严格消毒, 提高操作技能预防性应用药

物等. Dickinson等[14]报道ERCP术后急性胰腺炎

和高淀粉酶血症原因包括: 胰管显影, 胆管直径

小, 括约肌预切开, 手术适应证选择不当, 而且

Dikinson等研究提示并发症的发生在女性更常

见(F∶M = 11∶1 vs  241∶177, P <0.05), 中年高

于老年(52.5 vs  68.0, P <0.05). 研究发现ERCP术
后胰腺炎的部分高危因素和患者本身有关, 单
纯强调提高ERCP技能并不能完全避免ERCP术
后胰腺炎的发生, 故各种预防措施尤为重要. 另
外, ERCP和EST术后急性胰腺炎发生率显著高

于EST后放置ENBD. EST是否为ERCP术后胰腺

炎发生的危险因素, 目前尚无定论. 
目前有很多研究探讨了预防ERCP术后急

性胰腺炎的措施, 大致认为药物预防和内镜技

术预防两大方面[15]. 生长抑素(somatostatin)和加

贝酯(gabexate)被多数学者认为对AP有显著的

预防作用[16-19]. Arvanitidis等[20]在其试验中提出

生长抑素能有效预防术后胰腺炎. Masci等[21]在

ERCP术前持续滴注加贝脂(非肤类蛋白酶抑制

剂), 发现总量500 mg的加贝脂明显减少术后急

性胰腺炎的发生. 郭强等[22]乌司他丁可有效地预

防ERCP术后胰腺炎. 在内镜技术方面, Tarnasky
等[23]认为ERCP术后AP病理生理中最重要的是

胰腺引流不畅, 胰管支架可以降低AP的发生率

和AP的严重程度. 大量研究结果都表明了预防

性胰管支架的放置可有效减少PEP的发生[24], 胰
管支架对ERCP术后AP有预防作用, 尤其是对于

具有AP高危因素的ERCP者[25,26]. 邱新光等[27]研

究发现, 在ERCP中胰管扩张或腺泡显影时, 即
应行ENBD引流24-48 h后拔出. 黄永德等[28]发

现, ENBD能有效地降低ERCP术后高淀粉酶血

症及急性胰腺炎的发生率. ENBD是一种较为简

单的内镜胆道外引流方法, 内镜下胆管塑料支

架引流术(endoscopic retrograde biliary drainage, 
ERBD)能长期充分引流胆汁进入肠道, 无大量

胆汁丢失、水电平衡失调、消化功能下降、脂

溶性物质吸收障碍、维生素K缺乏以及肠道缺

乏胆盐而菌群失调之虑[29], 一般用于化脓性胆

管炎及胆管狭窄的临时性引流, ENBD本身并不

增加ERCP的并发症, 是临床常用的胆道引流措 
施[30]. 胆管多发结石患者ERCP术后易合并胆道

感染, 放置鼻胆引流不但可以随时行胆管造影

发现残留结石, 同时可以有效预防胆管炎尤其

是急性化脓性胆管炎的发生. 对老年体弱者尤

为适用. 如伴有多发性胆管结石, 一次不能取尽

者, 应常规置入ENBD, 以免引起结石嵌顿和PEP
的发生. ENBD已被广泛应用于临床, 已成为梗

阻性黄疸、急性化脓性胆管炎等胆道、胰腺疾

病十分有效的治疗方法. 孙克文等[31]认为ERCP
后保持胰管引流通畅, 防止胰管开口处水肿, 可
显著减低ERCP后胰腺炎发生率, 故应及时行引

流术. ENBD能够有效地引流胆汁, 而且能够减

轻ERCP术后胆管、胰管内的压力, 有利于胰

液、胆汁的正常排泄, 从而减少造影剂、胆汁

反流入胰管, 减少胰胆管括约肌损伤和痉挛等

诱发的不利因素, 故能够减少ERCP术后急性胰

腺炎和高淀粉酶血症的发生. 另外, ENBD能将

嵌顿于共同通道的结石推开, 有效防止急性胰

腺炎重症化[32]. 对胆总管结石EST取石或碎石

后行ENBD, 可防止残余结石嵌顿, 又可冲洗胆

泥及碎石, 从而保证胆管引流通畅, 促进胆管乳

头水肿消退. 郭召军等[33]认为ERCP尤其治疗性

ERCP后可以常规使用. 
我们研究提示ENBD组和常规治疗组相比, 

术后2 h及术后24 h的血淀粉酶、术后高淀粉酶

血症发生率及ERCP术后急性胰腺炎的发生率

均有显著性差异(P <0.01), ENBD可有效预防胆

总管多发结石患者ERCP术后急性胰腺炎和高

淀粉酶血症的.
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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Abstract
AIM: To evaluate the value of laparoscopy in 
the diagnosis and therapy of torsion of the 
omentum.

METHODS: The clinical data of 4 patients with 
torsion of the omentum treated by laparoscopy 
were retrospectively analyzed.

RESULTS: Laparoscopic exploration proved 
that all four patients had torsion of the omen-
tum. Laparoscopic resection of necrotic omen-
tum was then performed. All patients were 
discharged from hospital 3 to 5 d postopera-
tively. A follow-up examination one month later 
showed that clinical symptoms disappeared.

CONCLUSION: Laparoscopic surgery has the 
advantages of clear visualization and minimal 
trauma and can achieve accurate diagnosis of 
torsion of the omentum.

Key Words: Torsion of the omentum; Laparoscopic 
surgery; Therapy

Liu D, Qin MF. Laparoscopic diagnosis and treatment of 

torsion of the omentum: a report of 4 cases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(16): 1728-1730

摘要
目的: 探讨大网膜扭转的诊断及治疗方法. 

方法: 将我院收治的4例大网膜扭转的患者行
常规术前必要检查后, 再行腹腔镜探查治疗. 

结果: 4例患者经腹腔镜探查证实均为大网膜
扭转坏死, 行腹腔镜坏死大网膜切除术, 术后
3-5 d痊愈出院, 1 mo后复查患者腹痛症状完
全消失.

结论: 大网膜扭转诊断困难, 往往需要手术探
查方能确诊, 腹腔镜探查具有视野广、创伤
小、术后恢复快的特点, 值得推广应用.

关键词: 大网膜扭转; 腹腔镜; 治疗

刘迪, 秦鸣放. 大网膜扭转的腹腔镜诊断与治疗4例. 世界华人

消化杂志  2010; 18(16): 1728-1730

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/1728.asp

0  引言

大网膜扭转并梗死常表现为外科急腹症. 临床

上十分罕见, 术前诊断极为困难, 常易误诊为急

性阑尾炎、急性胆囊炎、卵巢囊肿扭转等, 误
诊率几乎100%, 文献报道多经剖腹探查明确诊

断. 2000-01/2009-12我院收治4例大网膜扭转患

者经腹腔镜探查明确诊断并在腹腔镜下切除, 
效果满意. 现总结4例患者诊治经验, 以提高外

科医生对该病的认识. 

1  材料和方法

1.1 材料 2000-01/2009-12我院共收治大网膜扭

转患者4人, 其中男2例, 女2例, 年龄在18-50岁. 2
例男性误诊为急性阑尾炎, 1例女性误诊为急性

胆囊炎合并胆囊结石, 1例女性误诊为妊娠合并

急性阑尾炎. 所有患者术前无明显发热, 白细胞

计数不高.
1.2 方法 4例患者在完善必要术前准备后, 均在

®

■背景资料
大网膜扭转并梗
死常表现为外科
急腹症. 临床上十
分罕见, 术前诊断
极为困难, 误诊率
几乎100%, 文献
报道多经剖腹探
查明确诊断. 本文
总结4例应用腹腔
镜技术对患者进
行诊治经验, 提高
外科医生对该病
的认识.

■同行评议者
周晓武, 副主任医
师, 中国人民解放
军解放军空军总
医院普通外科
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静脉复合麻醉下急症行腹腔镜探查术. 脐部10 
mm Trocar进镜探查腹腔, 其余操作孔根据术中

情况置于左侧腹. 术中诊断为大网膜扭转, 行坏

死大网膜切除术, 探查腹腔内其他脏器均未见

异常(其中合并有胆囊结石患者行腹腔镜胆囊切

除术). 坏死网膜经脐部操作孔取出. 1 mo后门诊

复查.

2  结果

4例患者术前一般情况见表1. 4例患者术中探查

证实均为大网膜扭转, 行腹腔镜下坏死网膜扭

转松解术, 应用电凝钩离断坏死网膜, 残端使用

可吸收夹或4号丝线结扎防止大血管出血. 4位
患者术后恢复良好, 3-4 d后治愈出院. 术中详细

情况见表2, 术中网膜见图1. 4例患者术后1 mo
门诊复查, 腹痛症状完全消失, 能够正常进普食, 
排气排便通畅.

3  讨论

大网膜扭转发病几率很小, 1851年由Pierre de 
Machete首次报道, 之后国内仅有一些零星病例

报道, 几乎都是采用剖腹探查术的方式解决, 给
患者造成了较大的创伤. 我院依托天津市微创

外科中心, 采用腹腔镜探查的手术方式, 治愈了

4例大网膜扭转的患者, 国内报道[1]尚很少. 大网

膜扭转是指大网膜的一部分或全部旋转导致大

网膜末梢血液循环障碍. Donhaccer根据病因分

为原发性和继发性. 前者指大网膜本身无任何

疾患存在所发生的扭转, 网膜形态异常者如舌

形突出, 副网膜、肥大而蒂长的网膜容易发生. 
后者则指大网膜存在肿瘤、囊肿、腹腔内炎性

粘连等因素[2], 饱餐、腹压增加、体位突然改变

和过度的伸展、咳嗽、喷嚏可能为其诱因[3]. 妊
娠期子宫的增大, 小肠及大网膜上移, 大网膜有

不同程度的卷曲[4]. 临床上以大网膜肿瘤和解剖

异常为最多[5]. 本组病例1属于前者, 病例2-4属
于后者. 其发病机制目前尚不清楚, 1902年Part
提出网膜血流动力学说, 认为大网膜静脉较动

脉长且粗, 屈曲蛇行, 易受压迫而淤血, 网膜血

流动力学发生异常变化时, 淤血的网膜静脉则

以动脉为轴, 形成网膜静脉的旋转, 导致网膜的

扭转. 1961年后藤在动物实验中, 向狗和兔子的

■研发前沿
由于此病属于罕
见病, 临床外科医
生不易作出第一
诊断 ,  极易误诊 , 
就目前医疗水平
只有通过手术方
式才能得到确诊, 
有待研发新技术
提高诊断准确率. 
因腹腔镜技术在
我国并不十分广
泛, 有待推广这项
微创技术在临床
得到应用.

表 1 4例患者术前一般情况

     
 性别        年龄(岁)                体征       白细胞计数(cells/L)                 术前诊断                          既往史

病例1   男   18 右下腹局限性腹膜炎            8.9×109            急性阑尾炎   -

病例2   男   50 右下腹局限性腹膜炎            9.0×109            急性阑尾炎   -

病例3   女   27 右侧腹局限性腹膜炎            6.5×109            急性胆囊炎伴胆囊结石         8 mo前剖宫产

病例4   女   24 右下腹局限性腹膜炎            9.5×109            妊娠合并急性阑尾炎   3 mo前宫内孕

表 2 4例患者术中坏死网膜情况

     
                大小             与腹壁有无粘连  扭转角度及方向                                           术后病理

病例1 3 cm×4 cm×6 cm            无                 顺时针720°    含有大量坏死脂肪细胞, 符合扭转 

病例2 5 cm×5 cm×6 cm            有                 逆时针720°    血管脂肪瘤, 周边有包膜 

病例3 5 cm×5 cm×7 cm            有                 逆时针720°    含有大量坏死脂肪细胞, 可见血管扩张、瘀血、出血 

病例4 2 cm×5 cm×6 cm            无                 顺时针720°    含有大量坏死脂肪细胞, 符合扭转 

图  1  病 例 3 术 中
坏死网膜观. A: 坏

死网膜; B: 大网膜

扭转处.

A B

■创新盘点
本文总结了在外
科、妇科领域均
可能存在误诊此
病的可能性, 并把
腹腔镜技术应用
到此病的诊治, 患
者 创 伤 小 ,  恢 复
快 ,  手术时间短 , 
术中便于及时发
现其他病变.
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大网膜静脉内快速注入液体后, 可见网膜静脉

怒张、屈曲、旋转, 因此, 证实了大网膜血流动

力学的改变, 可导致大网膜扭转. 
本病常见于中青年, 以20-50岁中青年居多, 

儿童及老年人极少见, 男性较女性多见, 男女比

例为2∶1[6]. 多突发于右下腹部或转移性右下腹

疼痛, 偶见脐周、盆腔、全腹或右下腹疼痛. 疼
痛性质为持续性绞痛, 逐渐加重, 活动后加重, 
休息后多无缓解, 不因体位的改变而缓解. 常伴

有恶心, 少数人有呕吐. 表现为外科急腹症. 患
者体温多正常或低热, 少数为中等程度热, 病变

持续时间愈长, 体温愈高. 患者有全腹肌紧张、

压痛、反跳痛, 以右下腹为显著居多, 可在腹部

扪及包块, 但多数触及不到; 叩及不到移动性

浊音; 肠鸣音正常或减弱, 少数肠鸣音亢进. 常
被误诊为急性阑尾炎或急性胆囊炎. Steinauer-
Gebauer等[7]认为CT显示从团块内向外延伸的

血管蒂, 沿前腹壁走行到胃体下缘, 垂直于横结

肠处, 分散为许多小血管影表现, 有助于诊断扭

转. 但多数最终仅能靠手术明确诊断. 术中探查

大多数为顺时针扭转, 扭转可达数周[8,9]. 扭转后

远端均有坏死, 形成包块、发绀, 呈紫红色, 质
稍硬. 腹腔内可以有数百毫升淡红色血性渗出

液. 切除范围应较实际扭转的部分为大, 通常应

在扭转部分以上2-3 cm, 即切除有继发性血栓部

分, 手术中应注意操作轻巧, 误将血栓挤压至远

方而发生栓塞, 使病情恶化, 还应注意对原发病

的处理[10]. 术后病理多数是大网膜组织出血坏

死, 有中性粒细胞和淋巴细胞浸润[11]. 本组4例
术前均没有发热, 白细胞正常. 右侧腹均有疼痛, 
伴反跳痛及肌紧张. 均被误诊, 术中得以证实诊

断, 手术及时. 
曾有文献[12]报道了7例成功保守治疗的

患者, 症状和体征在4 mo内消失, B超随访平均

27 mo无异常, 但该7例患者的诊断仅凭B超等影

像诊断, 未经病理的证实, 其诊断是难以信服的. 
我们认为非手术治疗容易导致患者住院时间延

长, 增加患者痛苦及住院费用, 扭转坏死的大网

膜易继发脓肿形成, 感染加重. 有文献[13]报道

当大网膜与下腹部组织因炎症粘连固定时, 肠
管可以进入网膜裂孔形成大网膜裂孔疝, 贻误

了最佳手术时机. 
传统的开腹手术常选用麦氏切口难以完成

对腹腔的广泛探查, 给患者造成了很大的痛苦, 
术后恢复时间长. 我院依托天津市微创外科中

心, 采用腹腔镜探查的手术方式, 扩大了手术视

野利于术中全面探查, 直视下即可以清楚地看

到扭转的大网膜位置, 手术操作孔可以灵活掌

握, 易于明确诊断并有利于确定其他Trocar的置

放进行手术治疗[14,15], 明显地缩短了手术操作时

间. 术中应用电凝钩离断扭转部位可靠, 经济, 
必要时可加用可吸收夹或缝线夹闭结扎血管. 
目前外科急腹症的治疗还只是停留在剖腹探查

的阶段, 有条件的医院应该广泛开展腹腔镜的

诊疗工作. 与传统开腹手术相比, 腹腔镜用于大

网膜扭转这类罕见病的治疗有极大的优势.
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本研究为临床提
供了新的思路, 具
有较强的新颖性.
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Abstract
Abdominal cocoon syndrome is a rare abdomi-
nal disease. Its main manifestation is that some 
or all of the intra-abdominal organs, especially 
the small intestine, are encased within a fibrous 
membrane. Preoperative diagnosis of this dis-
ease is very difficult. Patients with abdominal co-
coon syndrome are often asymptomatic or have 
mild abdominal discomfort and indigestion. The 
disease is often accidentally discovered during 
examinations for other diseases. Clinically, ab-
dominal cocoon syndrome usually manifests as 
abdominal pain, abdominal swelling, nausea, 
vomiting, and even intestinal obstruction.

Key Words: Abdominal cocoon syndrome; Intestinal 
obstruction; Abdominal disease
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摘要
腹茧症是一种罕见的腹部疾病, 主要表现为腹

腔部分或全部脏器被一层纤维膜包裹, 包裹
内容物以小肠最为常见. 本病术前诊断较为困
难,患者多无症状或有轻微的腹部不适、消化
不良等, 常因其他疾病手术或尸检中偶然发
现. 部分患者临床上常表现为腹痛、腹胀、恶
心、呕吐, 严重时可引起肠梗阻.

关键词: 腹茧症; 机械性肠梗阻; 腹部疾病
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0  引言

腹茧症是一种罕见的腹部疾病, 主要表现为腹

腔部分或全部脏器被一层纤维膜包裹, 包裹内

容物以小肠最为常见. 现将我院1例腹茧症合并

机械性不全性小肠梗阻的病例报道如下.

1  病例报告

男, 22岁, 主因反复腹痛、腹胀3年加重伴肛门

停止排气排便2 d入院. 患者近3年来无明显诱因

反复出现腹胀, 腹痛不适, 以饭后2-3 h加重, 时
伴恶心、呕吐, 腹痛可自行缓解, 近2 d腹痛、

腹胀加重同时出现肛门停止排气、排便. 病程

中无畏寒、发热, 无夜间盗汗、午后低热, 无尿

频、尿急、尿痛和血尿, 否认肝炎、结核等传

染病史. 体检: 一般情况尚可, 生命特征平稳, 皮
肤巩膜无黄染, 浅表淋巴结未及肿大, 心、肺无

异常. 腹稍膨隆, 脐周可见肠型及蠕动波. 下腹

部可扪及一质软包块,  约14.11 cm×15 cm大小, 
边界不清, 压痛明显, 轻度反跳痛、肌紧张, 包
块略可推动. 肠鸣音活跃, 10-12次/分, 可闻及高

调肠鸣及气过水声. 肛门外观未见异常. 指肛检

查(-). 急查血常规示: 白细胞15.7×109/L, 中性

90.1%, 淋巴5.52%. 腹部B超提示: 腹腔可见肠管

扩张, 内径最宽约30 mm, 部分肠管可见逆蠕动, 
局部肠间可见游离液性暗区. 腹部立位X线: 腹
部肠管扩张、积气, 可见多发液平(图1). CT提
示:  包块内系一大团肠管影,  排列不规则,  管腔
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■背景资料
腹茧症属于罕见
外 科 急 腹 症 ,  常
以腹部包块或肠
梗阻为首发症状, 
主要表现为反复
发 作 的 腹 痛 、

腹 胀 ,  伴 腹 部 包
块, 呕吐, 不规律
排气排便或无排
气、排便.

■同行评议者
唐文富 ,  副教授 , 
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略扩张, 其内可见多个液平(图2). 术前诊断: 机
械性不全性肠梗阻. 术前准备完毕后急诊行剖

腹探查术, 下腹正中绕脐探查切口入腹, 探查发

现: 腹腔内有淡黄色渗液100 mL, 无臭味, 留取

标本送腹水常规、生化, 细菌培养, 腹水找结核

杆菌. 腹腔内见一20 cm×20 cm×15 cm大小包

块, 包块系由小肠系膜根部两侧发出的一层淡

灰白色致密膜形成, 包绕部分空肠及全部回肠, 
回盲部亦被包裹于内(图3), 包膜与小肠粘连严

重(图4), 大网膜发育不良, 距回盲部40 cm处有

长约25 cm回肠因粘连成角, 肠管扩张, 肠壁充血

水肿明显, 其余脏器正常. 手术切除包膜, 锐性

松解粘连, 完全剥离小肠, 解除梗阻后小肠血供

好, 蠕动佳, 色泽正常, 于回盲部找到阑尾, 长约

6 cm, 无充血水肿, 冲洗腹腔清点无误后顺利关

腹. 术后恢复顺利, 7 d痊愈出院. 术后病理: 切除

包膜: 囊肿壁胶原纤维增生及慢性炎症, 未见衬

覆上皮. 最后诊断: 腹茧症合并机械性不全性小

肠梗阻.

2  讨论

腹茧症(abdominal cocoon)由Foo等[1]于1978年命

名, 是一种罕见的腹部疾病, 病因至今仍未清楚. 
主要表现为腹腔部分或全部脏器被一层纤维膜

包裹, 包裹内容物以小肠最为常见. 多数学者认
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为是胚胎发育异常或某种特异性感染, 使腹腔

纤维结缔组织增生, 完全或部分包绕小肠的一

种少见疾病. 根据解剖、临床症状及病因学, 又
分为腹膜包绕[2](PE, 是胚胎发育异常所致)和腹

部茧壳症[3](AC, 后天感染所致). 本病术前诊断

较为困难. PE多无症状或有轻微的腹部不适、

消化不良等, 常因其他疾病手术或尸检中偶然

发现. 而A C临床上常表现为腹痛、腹胀、恶

心、呕吐, 腹部可出现质软的活动性包块, 严重

时可引起肠梗阻. X线检查可发现全部或部分小

肠聚拢于某一部位, 位置固定. B超可见内有肠

管的肿块. 不论是PE还是AC, 治疗原则[4]为: (1)
无症状或症状轻微、因其他疾病在检查或手术

中发现者, 可不予处理; (2)对腹胀、腹痛等症状

明显或出现消化系梗阻症状者应予手术治疗, 
彻底切除包膜, 松解粘连、切除囊带, 肠管血运

差时行肠切除吻合术. 但一般只做包膜的单纯

切除, 以解除其对小肠的压迫. 切忌将包裹之小

肠当作肿瘤全部切除, 以免引起短肠综合征. 本
病例中患者在原有腹茧症的基础上同时并发机

械性不全性小肠梗阻, 根据上述治疗原则予以

彻底切除包膜, 松解粘连、切除囊带解除梗阻. 
术后患者恢复良好, 原有的反复腹胀、腹痛消

失, 手术效果确切.

www.wjgnet.com

图 1 腹部立位X线. 腹部

肠管扩张、积气, 可见多

发液平.

图 2 CT提示包块内系一大团肠管影. 排列不规则, 管腔略

扩张, 其内可见多个液平.

图 3 一层淡灰白色致密膜包绕部分空肠及全部回肠.

■相关报道
腹 茧 症 由 F o o 等
于 1 9 7 8 年 命 名 , 
是一种罕见的腹
部 疾 病 ,  病 因 至
今 仍 未 清 楚 .  多
数学者认为是胚
胎发育异常或某
种 特 异 性 感 染 , 
使腹腔纤维结缔
组 织 增 生 ,  完 全
或部分包绕小肠
的一种少见疾病.

图 4 包膜与小肠粘连严重.
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道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基

因组学、微生物及分子生物学、病因学、流行

病学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影

像、化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也

报道诊断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进

技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源期

刊)、《中文核心期刊要目总览》(2008年版)内
科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研究

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.例如, 1秒, 1 s; 
2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 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乙醇; 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.

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
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 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

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

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-85381901, 传
真: 010-85381893, 
E m a i l :  w c j d @
wjgnet.com; http://
www.wjgnet.com



ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R         世界华人消化杂志       2010年6月8日        第18卷        第16期                           1737

www.wjgnet.com

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病

研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 

材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序
号一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后

空1格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 
以下逐条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并考入

磁盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不

要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 
cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘贴在正文内, 
不能使用浆糊粘贴.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究

论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.
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角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[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. 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和

DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页. 参考文

献格式如下: 
1 Jung EM, Clevert DA, Schreyer AG, Schmitt 

S,  Rennert  J ,  Kubale R,  Feuerbach S, 
Jung F. Evaluation of quantitative contrast 
harmonic imaging to assess malignancy of 
liver tumors: A prospective controlled two-
center study. World J Gastroenterol  2007; 13: 
6356-6364 [PMID:  18081224; DOI: 10.3748/
wjg.13.6356]

2 马连生, 潘伯荣, 马景云. 世界胃肠病学杂志

英文版的现状. 世界华人消化杂志 2001; 9: 
855-863

3 Lam SK. Academic investigator's perspectives 
of medical treatment for peptic ulcer. In:
Swabb EA, Azabo S, eds. Ulcer disease: 
investigation and basis for therapy. New York: 
Marcel Dekker, 1991: 431-450  

4 尚克中,  陈九如. 胃肠道造影原理与诊断. 
第1版 .  上海 :  上海科学技术文献出版社 , 
1995: 382-385

5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件处理费及发表费, 文章发表后可

获得1本样刊及10套单行本(稿酬).

5  修回稿须知
5.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
5.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
5.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 
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北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-8538-1892
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2010年国内国际会议预告

2010-06-17/21
2010年全国肝脏疾病临床学术大会暨欧洲肝病学会日
会议地点: 厦门市
联系方式: zhgz@vip.163.com

2010-07-15/17
2010年中国医师协会内分泌代谢科医师分会年会
会议地点: 广州市
联系方式: Endocri_hy@dmed-bj.com

2010-07-15/18
第四届地坛国际感染病会议(DICID)
会议地点: 北京市
联系方式: info@bjditan.org

2010-08-18/21
第二十一届世界癌症大会
会议地点: 深圳市
联系方式: bgs@caca.sina.net

2010-08-19/22
第二十二次全国中西医结合消化学术会议
会议地点: 苏州市
联系方式: szzyy88@163.com

2010-09-01
中华医学会第十次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.csgd.org.cn/2010/

2010-09-01
第二次肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 太原市 
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2010-09-08/12
第九届全国介入放射学学术大会
会议地点: 广州市
联系方式: csir2010@163.com

2010-09-09/11
中华医学会第十一次全国感染病学术会议
会议地点: 重庆市
联系方式: infectioncma@163.com

2010-09-10/12
第四届国际肝病学会年会
会议地点: 加拿大, 蒙特利尔
联系方式: info@ilca-online.org

2010-09-16/19
第十三届全国临床肿瘤学大会暨2010年CSCO学术年会
会议地点: 北京市
联系方式: http://reg.csco.org.cn/reg2010/

2010-09-21/25
肝脏疾病病理基础及治疗进展
会议地点: 西安市 
联系方式: 029-85323924

2010-10-12/16
无创性肝纤维化诊断及常见肝病新进展学习班
会议地点: 南京市
联系方式: 025-80864021

2010-10-23/27
第十八届欧盟胃肠病周
会议地点: 西班牙, 巴塞罗那
联系方式: http://uegw10.uegf.org/

2010-10-28/30 
中华医学会第十次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 成都市 
 yjliu@cma.org.cn

2010-11-17/20
中华医学会糖尿病学分会第十四次全国学术会议
会议地点: 苏州市 
联系方式: fredfeng@cma.org.cn

2010-11-17/21
消化及消化内镜前沿理论和技术学习班
会议地点: 南京市
联系方式: 025-80004616

2010-11-18/21
第十四届全国胆道外科学术会议暨2010中国国际肝胆外
科论坛
会议地点: 上海市
联系方式: ncbs_cifhbs@126.com

2010-12-02/06
第九届广东省消化内镜学术年会
会议地点: 广州市 
联系方式: 020-61641541

2010-12-26/30
肝胆疾病-肝功能衰竭治疗新理念
会议地点: 南京市
联系方式: 025-83106666-66866
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陈力 教授

浙江大学医学院附属第二医院外科

陈亚军 主任医师

首都医科大学附属北京儿童医院普外科

杜雅菊 主任医师 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

冯志杰 主任医师
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南昌大学第二附属医院普外科

高英堂 研究员
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管冬元 副教授
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金瑞 教授
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李定国 教授

上海交通大学医学院附属新华医院消化内科

李胜 研究员  

山东省肿瘤防治研究院肝胆外科

李增山 副教授 

中国人民解放军第四军医大学病理教研室

刘海林 主任医师   

上海交通大学医学院附属第九人民医院消化科
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复旦大学上海医学院病理学系 
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