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Abstract
Endoscopic examination and therapy as a special 
clinical approach can currently be performed 
in many large general hospitals. With the rapid 
development and wide utilization of endoscopic 
techniques in clinical practice, relevant nursing 
techniques and skills are becoming more com-
plicated. In this article, we discuss the nursing 
models in endoscopy centers. It seems to be 
important to adopt centralized and integrated 
management system in endoscopy centers to 
protect the rights and interests of patients and 
guarantee their health and safety. 

Key Words: Endoscopic examination; Endoscopic 
therapy; Nursing model
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摘要
内镜下检查和治疗是近年来大型医院开展的一

项特殊性诊疗工作, 随着医用内镜技术在临床
各学科的发展和广泛应用, 护理技术操作日趋
复杂. 本文根据内镜中心的发展趋势, 提出了内
镜中心的工作模式与护理体会. 如何在复杂的
技术操作中实现内镜检查的中心化、一体化管
理, 保护患者的权益, 保障医疗安全尤其重要. 

关键词: 内镜检查; 内镜治疗; 护理模式
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0  引言

随着医疗技术的飞速发展和进步, 内镜技术的

不断成熟和发展, 各种内镜检查和治疗在临床

上的应用越来越广泛, 对疾病的诊治与预防起

到了积极的作用. 通过内镜还可以使用各种微

型手术器械进行手术治疗, 这些手术具有创伤

小、康复快、费用低等优点, 深受广大患者欢

迎. 伴随内镜学的各种新技术、新理论的迅速

发展, 临床上对内镜护理学也提出了更高的要

求. 因此新时期发展并完善内镜护理学的工作

模式迫在眉睫.

1  发展趋势

近年来, 诊疗组织和医疗设施中心化正成为现

代医疗体系发展的一个趋势. 国外相当普遍, 国
内也有这种趋势. 优点是: 便于资源共用、统管, 
提高了业务活动效率、设备利用率和经济效益, 
促进了学科间的协作, 为医疗、科研、教学提

供了有利条件. 越来越多的医疗机构成立了独

立的内镜中心, 整合各科室的内镜资源, 统一管

理, 协调力量, 发挥集体协同作用, 做好内镜诊

疗工作, 为患者解除病痛, 同时又为科研、教学

提供了有利条件. 目前内镜中心主要承担有胃

镜、结肠镜、小肠镜、十二指肠镜、胆道镜、

超声内镜、喉镜、支气管镜等内镜, 宫腔镜、

腹腔镜等腔镜检查. 由此, 对内镜护士知识水平

提出了更高的要求. 提高内镜护理人员的综合

www.wjgnet.com
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素质成为内镜护理管理者的重要任务[1-3].

2  管理模式

2.1 建立高素质内镜中心护士队伍 在现代管理

的诸多因素中, 人的因素是第一位的, 内镜学的

迅速发展, 各种新技术、新理论、新观点、新

方法、新信息的层出不穷, 对护理人员也提出

了更高、更严的要求, 只有提高内镜护理管理

者和护士的自身素质, 建立一支高素质的护理

队伍, 才能适应新时期内镜中心的发展需要. 内
镜中心护理工作模式已不单纯是过去简单的技

术劳动检查配合, 而要向科技含量高要求、高

深度的学科发展. 随着科学技术的飞速发展, 内
镜下微创治疗的开展, 新技术、新器械层出不

穷, 各种技术不断向细致, 复杂的方向转变, 要
求内镜护理人员不但需要具有丰富的工作经

验, 还需具有先进的专业知识和高超的临床技

能, 才能配合医生完成多项新技术. 作为内镜护

理管理者, 要制定专科业务学习内容和计划, 设
定学习目标, 按计划组织学习和培训, 加强学习

业务技能, 如常规护理培训、三基业务学习、

专科技能训练、专科护理培训, 并进行考核, 必
须人人过关, 通过系统的规范化培训, 有计划、

有步骤的狠抓护士基本技能和护理专科岗位技

能训练, 才能使护理人员理论知识广度和深度

得到拓宽和加深, 才能培养具有扎实的护理水

平和精湛的专科技能护士. 为此, 通过系统的学

习培训, 不断提高了内镜中心护理专业护士的

素质、提高了护理人员的理论水平、操作技能, 
才能有效地提高了内镜中心护理工作的质量[1-3].
2.2 建立健全内镜中心管理制度 现代化医院将

是高度制度化、规范化、程序化、标准化、信

息化的医院, 因此, 新时期内镜中心必须具有现

代化的科学管理制度, 他是提高内镜中心现代

化管理水平的根本保证. 为此, 我们在坚持贯彻

医疗护理操作技术常规外, 针对内镜中心的工

作特点, 建立健全科学合理的管理制度, 制定了

内镜中心各项规章制度、明确各项工作岗位职

责, 制定了各项护理操作流程, 使各项护理工作

有章可循、有疑可查, 坚持按制度去管理, 按制

度去工作, 按制度去检查、考核和评比, 做到赏

罚分明, 建立健全的内镜中心各项规章制度及

护理操作流程, 使护理管理逐步走向制度化、

规范化、程序化、标准化管理, 使护士在执行

护理操作时方便、快捷、程序清楚, 增强了操

作性和实用性; 严格执行各项规章制度, 制定了
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内镜中心人员职责和护理质量考核标准, 定期

并及时检查考评, 督促各项护理工作落实, 考评

结果做到有奖有罚, 赏罚分明; 建立各项应急预

案, 培养护士的风险意识及抗风险能力, 使护士

在遇到突发事件时, 能及早发现及杜绝各类护

理风险隐患. 护理规章制度反映了护理工作的

客观规律性, 是实践经验的总结. 根据内镜中心

工作特殊性, 严格的制度化管理及完善的护理

操作流程, 减少了医疗护理差错事故的发生, 确
保医疗护理质量, 同时有利于培养护士严谨的

科学态度, 严格的工作作风, 增强了护理人员的

工作自觉性、主动性和慎独精神. 
2.3 专科内镜下操作护理训练 建立胃镜、结肠

镜、小肠镜、十二指肠镜、胆道镜、超声内

镜、喉镜、支气管镜、宫腔镜、腹腔镜等内镜

的器械要求, 适应证与禁忌证, 术前准备、术中

护理配合和术后护理以及并发症的防治, 不同

操作护理特殊要求不同, 注意事项不同, 根据每

一操作特点, 制定操作技术流程以及危急情况

急救预案, 加强学习训练, 提高内镜专科护理技

术水平, 培养内镜专业化骨干, 促进内镜护理工

作的专业化发展[4,5]. 
2.4 控制内镜中心感染 随着内镜技术的广泛应

用, 患者自我保护意识逐渐加强, 由于内镜材料

特殊, 精密度高, 结构复杂, 用后的消毒灭菌难度

大, 其内镜及附件消毒灭菌不容忽视, 并日益受

到重视, 影响了医疗质量和患者的医疗安全. 要
严格按照卫生部2004年《内镜清洗消毒技术操

作规范》, 对内镜室的清洗、消毒工作进行规

范, 加强内镜中心的医院感染控制与管理工作. 
规范布局、购置设备, 做到操作治疗室与清洗消

毒室分离, 设置单独的清洗消毒室和内镜诊疗

室, 严格消毒程序; 定期监测, 消毒剂浓度每日定

时进行化学监测, 保证清洗消毒的时间, 消毒后

或灭菌后的内镜及内镜附件、消毒剂浓度每月

都进行生物学监测, 生物学监测每月由科室自己

做, 医院感染管理科抽检, 监测结果符合要求并

做好监测记录. 监测结果若有问题时, 科室与医

院感染管理科共同进行原因分析并采取有效措

施, 确保消毒灭菌效果; 关于一次性使用的各种

导管及附件, 这也是内镜介入治疗过程导致交叉

感染最危险的因素, 应特别加以重视, 避免重复

使用. 另外, 内镜中心医护人员加强自身防护, 注
射肝炎疫苗, 操作时穿隔离衣、鞋套、戴口罩帽

子、带乳胶手套, 由于戊二醛对眼角膜损害, 因
此清洗消毒内镜时医护人员要带防护眼镜. 规范

www.wjgnet.com

■研发前沿
内 镜 学 的 迅 速
发 展 ,  各 种 新 技
术、新理论、新
观点、新方法、

新信息的层出不
穷 ,  对 护 理 人 员
也提出了更高、

更 严 的 要 求 ,  只
有提高内镜护理
管理者和护士的
自 身 素 质 ,  建 立
一支高素质的护
理 队 伍 ,  才 能 适
应新时期内镜中
心的发展需要.
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的内镜中心医院感染管理, 可以有效地控制医院

感染发生, 确保医疗护理安全. 
2.5 逐渐完善物品仪器设备管理 内镜是集光

学、机械、电子学于一体昂贵易损的精密医疗

仪器, 其保养和维护非常重要, 这是确保内镜正

常使用以及延长其使用寿命的关键. 内镜中心

全体医务人员必须做好岗前培训, 熟练掌握内

镜的性能和原理, 熟悉内镜的保养和维护, 各类

仪器及器械使用过程中要轻取轻放, 使用后清

洗消毒, 精心保养, 爱护公共财产, 提高主人翁

的精神. 内镜中心仪器设备专人保管, 设立具备

良好通风、防霉、除湿等功能的内镜柜, 使内

镜专柜存放, 定期检查保养. 建立仪器设备使用

运行登记本, 内镜及附件维护和保养本, 指定专

人负责制. 内镜附件属易损部件, 内镜附件定期

清点, 登记入账、避免遗失, 如有损坏及时补充. 
使用过的内镜附件, 要彻底清洗消毒、校正复

位、涂上保护硅油液备用. 完善内镜中心的抢

救仪器和药品, 使其处于备用状态, 并专人负责, 
以确保医疗护理安全. 
2.6 多媒体教学系统及信息管理 内镜中心可以

设有多媒体示教室, 进行多媒体教学活动. 通过

内镜中心操作主机上的视频输出线将操作视频

画面同步显示在多媒体示教室的大屏幕上, 操
作者在操作室内还可以通过音频工具与示教室

内的听课人员进行直接对话, 讨论, 开展互动, 
有利于更好地进行科研教学工作. 有条件的医

院, 内镜中心的信息保存和管理应由信息专业

人员进行维护, 对各种资料进行分类、存档, 以
利于教学和科研. 

2.7 现代管理和护理模式对临床促进作用 新时

期内镜中心的成立, 由全院各科室的医师到内

镜中心进行内镜检查操作, 内镜中心护理人员

做好术前准备、术中护理及配合、术后护理及

监护, 内镜的清洗与消毒以及仪器设备保养与

维护等工作. 内镜中心使医院内部资源进行了

重组, 合理了人力资源配置, 使医院的资源可以

共享, 便于统一管理, 提高了工作效率, 促进各

科室间的合作, 为科研、教学活动提供良好的

平台[1-3]. 

3  结论

为了适应新时期内镜中心的发展, 护理管理者

和护理人员应面对挑战, 不断进取, 不断充实和

完善, 努力把新时期的内镜中心工作提高到一

个新水平, 共同促进内镜中心事业发展. 更好地

为患者服务, 提高医疗护理质量. 
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Abstract
AIM: To investigate whether yoghourt accelerates 
the recovery of gastric ulcer in rats.  

METHODS: Gastric ulcer was induced in rats by 
intraperitoneal injection of reserpine at a dose 
of 0.5 mL/kg. Rats with gastric ulcer were then 
divided into three groups: yoghourt group, milk 
group and sodium chloride group, which were 
intragastrically given yoghourt, milk and so-
dium chloride once (5 mL/kg) every other day, 
respectively. All animals were killed on day 7 af-
ter administration. The extent of mucosal lesions 
was evaluated based on Guth score. The levels 
of prostaglandin E2 (PGE2) and superoxide dis-
mutase (SOD) in gastric mucosa were measured.  

RESULTS: Punctiform erosion and hemorrhage 

were observed by naked eyes in rats of each 
group. Guth score was significantly lower in the 
yoghourt group than in the milk group (1.33 ± 
0.577 vs 5.00 ± 1.323, P < 0.05) though there was 
no significant difference between the yoghourt 
group and sodium chloride group (P > 0.05). 
Epithelial cell necrosis and shedding and neu-
trophil infiltration of the propria lamina were 
observed by microscopy. The lesions in rats of 
the sodium chloride group were more severe 
than those in rats of the yoghourt group. The 
content of PGE2 in gastric mucosa was signifi-
cantly higher in the yoghourt group than in the 
sodium chloride group (248.6 ± 43.73 vs 79.52 ± 
31.74, P < 0.05) though no significant difference 
was observed between the yoghourt group and 
the milk group. The content of SOD in gastric 
mucosa was significantly lower in the yoghourt 
group than in the milk group (148.1 ± 2.18 vs 
156.6 ± 1.66, P < 0.01), but showed no significant 
difference between the yoghourt group and the 
sodium chloride group. 

CONCLUSION: Yoghourt exerts a positive effect 
on the recovery of gastric ulcer in rats possibly by in-
creasing PGE2 content and decreasing SOD content. 

Key Words: Gastric ulcer; Yoghourt; Superoxide 
dismutase; Prostaglandin E2

Wang C, Yuan WX, Zhu MH, Chen JK, Zhao YF. 
Yoghourt accelerates the recovery of gastric ulcer in rats. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 1964-1968

摘要
目的: 观察酸奶对大鼠胃黏膜损伤的促进或
抑制修复作用. 

方法: 利血平0.5 mL/kg腹腔注射, 制作大鼠
胃溃疡模型, 然后各组大鼠分别用酸奶, 纯奶, 
生理盐水5 mL/kg每天1次灌胃, 7 d后, 处死并
解剖大鼠. 观察胃黏膜损伤情况、测定胃黏
膜中前列腺素E2(PGE2)的表达量、超氧化物
歧化酶(SOD)表达量来评估酸奶对胃溃疡的
损伤或修复作用. 

结果: 3组大鼠胃黏膜均有点状出血, Guth积

®

■背景资料
有人认为酸奶含
有益生菌群有利
于肠道环境的改
善 ,  促 进 溃 疡 愈
合, 也有人认为导
致溃疡的一个重
要原因就是胃酸
分泌过多, 而酸奶
含大量乳酸, 会加
重溃疡进程. 胃溃
疡患者喝酸奶到
底有益还是有害, 
一直众说纷纭.

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 福
建省立医院消化
内科
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分法得出酸奶组较纯奶组积分少, 有统计学差
异(1.33±0.577 vs  5.00±1.323, P <0.05), 镜下
病理切片观察发现, 各组大鼠胃黏膜不同程度
充血, 生理盐水组上皮严重脱落且腺体萎缩, 
酸奶组损伤不明显, 仅有少量中性粒细胞浸润
和上皮脱落. 酸奶组PGE2表达明显比生理盐
水组表达量高, 有统计学差异(248.6±43.73 vs  
79.52±31.74, P <0.05). 酸奶组SOD表达量比
纯奶组低, 差异有统计学意义(148.1±2.18 vs  
156.6±1.66, P <0.01).

结论: 酸奶对大鼠胃溃疡的恢复有一定的促
进作用, 同时胃黏膜PGE2表达量升高, SOD表
达量下降.

关键词: 胃溃疡; 酸奶; 超氧化物歧化酶; 前列腺素2
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0  引言

消化系溃疡是机体在胃或肠黏膜出现的糜烂和

溃疡, 是严重心理障碍和危重临床疾病的常见

并发症, 是现代生活常见病[1,2]. 现代社会生活

节奏加快, 压力大, 生活不规律, 损伤因素多, 胃
溃疡的发病率因此有所提高, 同时因该病不一

定出现症状, 潜在危害性较大. 有研究表明, 消
化性溃疡, 可能与机体神经内分泌失调、胃黏

膜屏障保护功能削弱及胃黏膜损伤因素作用相

对增强等因素有关[3-8]. 发酵性酸奶是指以牛奶

为原材料, 经过杀菌后接入乳酸菌经发酵后产

生的乳产品. 具有调节消化系菌群平衡, 提高

免疫力, 预防心血管疾病, 以及防癌抗癌的作

用等[9-11]. 本实验选用注射利血平建立急性胃溃

疡模型[12], 观察酸奶对大鼠急性胃黏膜损伤后

愈合的促进作用. 以纯牛奶和生理盐水作为对

照组. 测定包括胃黏膜损伤指数、胃黏膜光镜

下改变、胃壁组织内前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2)表达以及超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)活性的四项指标[12-17]. 

1  材料和方法

1.1 材料  健康成年S D大鼠27只 ,  ♂ ,  体质量

250-300 g, 由第四军医大学动物实验中心提供. 
SOD试剂盒(南京建成生物制剂公司), 甲醇, 生
理盐水, 0.5 mol/L KOH甲醇溶液, 利血平注射液

(天津药业集团有限公司, 生产批号080705), 0.1 

mol/L NaOH溶液, 甲醛固定液, 冰醋酸, 酸奶、

纯奶(西安东方乳业多鲜牌). 手术器械、缝合

线、离心机、注射器(1 mL×2、5 mL×2)、752
型分光光度计、紫外分光光度计、37 ℃恒温

水浴锅、组织匀浆机、灌胃针头、移液枪(250 
μL)、直尺. 
1.2 方法 
1.2.1 分组及造模[18]: 将所有大鼠于实验环境中

适应性饲养7 d. 注射建立大鼠胃溃疡模型: 所
有大鼠于第8日上午7:00开始禁食不禁水至第9
日上午7:00. 第9日上午7:00各组动物均皮下注

射利血平0.5 mL/kg. 造模结束后, 按照实验分组

情况将大鼠随机分为3组, 分别为酸奶组、纯奶

组、生理盐水组, 每组9只. 分装入3个笼子里, 
记录好组别. 大鼠称体质量确定灌胃剂量, 剂量

均为5 mL/kg体质量, 每天1次. 连续灌胃6 d. 于1 
wk后处死全部大鼠.
1.2.2 胃壁观察及损伤程度测定: 剖腹取出大鼠

胃, 结扎幽门贲门部, 用注射器由幽门部刺入胃

幽门部吸取胃液备用. 将取下的胃沿大弯侧切

开胃壁, 生理盐水冲洗净, 分离前后壁, 观察前

壁内侧面. 用双盲法依Guth标准评定损伤指数: 
<1 mm为1分, 1-2 mm为2分, 2-3 mm为3分, 3-4 
mm为4分, 并剪取一小块胃黏膜组织制成石蜡

切片供组织学观察. 
1.2.3 PGE2含量测定: 取离心胃液上清液0.05 
mL, 加入0.5 mol/L KOH甲醇溶液0.2 mL, 在
50 ℃下异构化20 min, 用甲醇稀释至2 mL, 空白

对照组以蒸馏水代替胃液上清液, 于278 nm处

测定其光吸收值. 根据Lipidus等的克分子吸收

系数计算: PGE2含量 = E278×m/ε×D = E278×

13.13×D(稀释倍数). 
1.2.4 SOD活性测定: 用电子秤秤取胃组织0.5 g
置于匀浆器, 加1 mL PDS溶液, 轻碾磨成匀浆. 
离心取上清液, 放入-80 ℃保存. 然后按照试剂

盒要求进行测定, 测得A值, 据标准曲线求得其

含量, 胃黏膜中SOD活性用ng/dL表示. 
1.2.5 切片制作: 以溃疡部位为中心修剪胃壁

组织, 以溃疡瘢痕平行于胃长轴方向的最长径

中心取材, 切取含溃疡边缘约3 mm组织在内的

溃疡组织块(正常组取胃前壁近幽门处的组织)
约1.0 cm×1.2 cm大小, 一部分迅速置于甲醛

中固定24 h, 石蜡包埋, 5 μm厚度切片, 备免疫

组织化学使用及作HE染色(中性树脂封片, 光
镜观察).

统计学处理 采用GraphPad Prism 5分析软

■研发前沿
该研究领域的热
点在于具体是酸
奶中哪种有效成
分 能 够 促 进 胃
溃 疡 愈 合 以 及
SOD、PEG2如何
通过对其下游通
路的调节作用, 从
分子水平改善胃
黏膜细胞微环境, 
促进细胞修复, 减
少炎症发生. 
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件包进行统计学分析, 所有数据用mean±SD表

示, 组间比较以独立样本秩和检验. P <0.05有统

计学意义.

2  结果

2.1 一般状况 皮下注射利血平后, 大鼠当天表现

为精神萎靡, 食欲不振, 第2天恢复. 灌胃期各组

大鼠一般状况良好, 尤其是酸奶组大鼠活泼. 
2.2 组织病理学 酸奶组上皮细胞少许脱落, 腺体

结构完整, 充血及中性粒细胞浸润不明显(图1). 
纯奶组上皮细胞有脱落, 腺体萎缩明显, 可见大

范围的充血区, 中性粒细胞和淋巴细胞的浸润

(图2). 生理盐水组上皮细胞脱落, 腺体严重萎缩, 
黏膜下充血明显, 有中性粒细胞及淋巴细胞浸

润(图3).
2.3 免疫组织化学各值的统计 解剖大鼠胃后, 用
Guth积分法统计大鼠胃黏膜点状, 线状糜烂及

出血. Guth积分比较, 酸奶组与纯奶组有统计学

差异(P <0.05); 酸奶组与生理盐水组无统计学差

异(P >0.05). PEG2比较, 酸奶组与生理盐水组有

统计学差异(P <0.05), 酸奶组与纯奶组无统计学

差异(P >0.05). SOD含量比较, 酸奶组与纯奶组

有统计学差异(P <0.01), 酸奶组与生理盐水组无

统计学差异(P >0.05, 表1, 图4).

图 1 酸奶组细胞组织病理变化. A: 胃腺结构正常, 黏膜下层有少量炎细胞浸润; B: 胃腺横切面结构, 仅有少量腺体萎缩.

A B

图 2 纯奶组细胞组织病理变化. A: 小鼠胃黏膜, 上皮结构破坏明显, 腺细胞大量萎缩; B: 胃黏膜横切面, 黏膜层充血明显, 

中性粒细胞浸润.

A B

图 3 生理盐水组细胞组织病理变化. A: 胃黏膜严重萎缩, 破坏明显, 胃腺萎缩成棘状; B: 胃黏膜横切面, 上皮细胞萎缩, 胃

腺管腔增粗.

A B

■相关报道
有 研 究 表 明 ,  消
化 性 溃 疡 ,  可 能
与机体神经内分
泌失调、胃黏膜
屏障保护功能削
弱及胃黏膜损伤
因素作用相对增
强等因素有关.



www.wjgnet.com

王超, 等. 酸奶对胃溃疡模型大鼠胃黏膜损伤的抑制作用                                                       1967

3  讨论

现代医学表明 ,  胃酸和胃蛋白酶自身消化作

用、幽门螺杆菌感染、服用非甾体抗炎药之外, 
还可以由情绪波动、过度劳累、饮食失调、吸

烟、酗酒等因素引起胃溃疡[19,20]. 
胃溃疡患者喝酸奶到底有益还是有害, 一

直众说纷纭. 有人认为酸奶含有益生菌群有利

于肠道环境的改善[21,22], 促进溃疡愈合[10], 也有

人认为导致溃疡的一个重要原因就是胃酸分泌

过多[3], 而酸奶含大量乳酸, 会加重溃疡进程. 
本实验设置纯奶组、生理盐水组两对照

组, 对比观察酸奶对胃溃疡大鼠模型愈合情况

的影响. 胃黏膜受损以后, 上皮细胞产生和分泌

PEG2, PEG2有促进胃黏膜屏障修复的功能[23], 
扩张血管, 改善黏膜的血流供应, 故能维持黏膜

细胞的氧气供给[24], 同时能清除和缓冲进入黏膜

的H+, 保护胃黏膜[25,26], 因此本实验中选取PEG2
评价酸奶对胃溃疡的修复作用. 实验结果显示, 
酸奶组PEG2含量明显高于生理盐水组, 说明酸

奶有利于胃黏膜损伤后PEG2的产生和释放, 促
进溃疡愈合. 

S O D含量与胃组织内超氧化物的含量有

关[27], 氧自由基越多, SOD含量越多, 说明胃黏膜

损伤因素越多[28,29]. 酸奶组的SOD含量明显低于

纯奶组, 说明酸奶可能减少组织中的氧自由基, 
对胃黏膜的修复有积极作用[30]. 

本实验双盲法测定的Guth积分表明酸奶组

的胃溃疡Guth积分小于纯奶组, 表明酸奶组的

溃疡面积较小. 组织病理学观察发现酸奶组腺

体结构完整, 胃黏膜损伤较轻, 而纯奶组胃黏膜

上皮细胞有脱落, 黏膜下大面积充血. 可见, 酸
奶对胃黏膜的保护作用明显, 能明显的促进溃

疡面的愈合, 保护黏膜上皮结构, 减轻炎症反应

和充血. 
通过该实验可以解决酸奶对胃溃疡有益还

是有害的争议, 初步证实了酸奶能通过促进上

皮细胞产生和分泌PEG2以促进胃黏膜保护屏障

的形成, 以及通过减少组织中的氧自由基, 促进

胃溃疡的愈合.
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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
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Abstract
AIM: To investigate the role of the mitogen-
activated protein kinase (MAPK)/extracellular 
signal-regulated protein kinase (ERK) signaling 
pathway in gastric cancer exosome-induced 
apoptosis of Jurkat T cells.

METHODS: Gastric cancer exosomes were 
isolated and purified by serial centrifugation 
and sucrose gradient ultracentrifugation. The 
morphology of gastric cancer exosomes was ob-
served by electron microscopy. Cell apoptosis 
was determined by propidium iodide staining 
and flow cytometry. The expression of caspase-3 
and -8 and p-ERK was assayed by Western blot. 

RESULTS: Gastric cancer exosomes, ranging in 
diameter from 30 to 100 nm, had a characteris-
tic saucer-like shape that was limited by a lipid 
bilayer. These exosomes induced Jurkat T cell 
apoptosis in a time- and dose-dependent man-
ner. Activation of caspase-3 and -8 and down-
regulation of p-ERK expression were noted in 
exosome-induced apoptosis of Jurkat T cells.

CONCLUSION: Gastric cancer exosomes induce 
apoptosis of Jurkat T cells possibly by inhibiting 
the MAPK/ERK pathway. 

Key Words: Exosome; Apoptosis; MAPK/ERK path-
way; Gastric cancer

Qu JL, Zhao MF, Qu XJ, Hou KZ, Jiang YH, Yang XH, 
Liu YP. Role of MAPK/ERK signaling pathway in gastric 
cancer exosome-induced apoptosis of Jurkat T cells. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 1969-1973

摘要
目的: 研究胃癌细胞来源的外来体对Jurkat T
细胞凋亡的影响, 初步探讨MAPK/ERK通路
在此过程中的作用. 

方法: 采用离心超滤和蔗糖密度梯度超速离
心的方法从胃癌SGC7901细胞的上清液中分
离出胃癌细胞来源的外来体. 透射电子显微镜
下观察外来体形态, 流式细胞仪PI染色检测细
胞凋亡, Western blot检测蛋白表达. 

结果: 透射电子显微镜下观察胃癌SGC7901细
胞来源的外来体具有特征性的盘状结构, 由双
层膜构成, 他们的直径为30-100 nm. 外来体能
以时间和剂量依赖性的方式诱导Jurkat T细胞
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凋亡, 在凋亡过程中伴有caspase-3, 8的活化和
p-ERK表达的下调.

结论: 胃癌细胞来源的外来体能诱导Jurkat T
细胞凋亡, 其机制可能与抑制MAPK/ERK通
路的活性有关. 

关键词: 外来体; 凋亡; MAPK/ERK通路; 胃癌
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0  引言

肿瘤能在人体内发生并长期生存, 是由于肿瘤

细胞在长期的生长过程中形成了多重免疫逃

逸机制, 使机体的免疫系统无法对肿瘤细胞进

行识别和杀伤. 最近研究表明肿瘤细胞分泌的

exosomes能抑制T细胞和NK细胞的功能, 诱导

免疫耐受 [1,2].  本课题组之前的研究显示肿瘤

来源的exosomes能诱导Jurkat T细胞凋亡, 在
凋亡过程中伴随有PI3K/Akt通路的失活[3], 但
MAPK/ERK信号通路在此过程中的作用不清

楚. 本研究分离纯化了胃癌SGC7901细胞来源的

exosomes, 评价了MAPK/ERK信号通路在胃癌

细胞来源的exosomes诱导Jurkat T细胞凋亡中的

作用, 为进一步阐明exosomes诱导肿瘤免疫逃避

和免疫耐受的机制提供了理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养基购自Gibco公司, 胎牛

血清购自天津血液病研究所. 100 kDa MWCO 
Amicon超滤管购自美国Millipore公司, 重水购自

美国Sigma公司. 兔抗人caspase-3抗体购自Santa 
Cruz公司, 兔抗人caspase-8抗体购自Lab Vision
公司, 鼠抗人Tubulin抗体购自BD Biosciences 
Pharmingen公司, 兔抗人p-ERK和ERK抗体购自

Cell Signaling公司. 辣根过氧化物酶标记的羊抗

鼠和羊抗兔二抗购自北京中杉金桥生物技术有

限公司, ECL试剂盒购自PIERCE公司.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 人低分化胃腺癌细胞株SGC7901
和Jurkat T细胞为本实验室常规传代培养, 生长于

含有100 mL/L灭活胎牛血清、12 kU/L庆大霉素

的RPMI 1640培养液中, 于37 ℃、50 mL/L CO2、

饱和湿度的培养箱内培养, 0.25%胰酶消化液消

化传代, 2-3 d传代1次. 所有实验均采用对数生长
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期细胞. 血清来源的exosomes的去除采用两步法

分离, 即10 000 g×30 min, 100 000 g×1 h. 
1.2.2 exosomes的制备: 胃癌SGC7901细胞培养

48 h后收集细胞上清液用于exosomes的制备. 首
先, 收集的上清液通过一系列离心去除细胞及

碎片: 4 ℃, 300 g×10 min、1 200 g×30 min、
10 000 g×30 min. 然后将上清液移入100 kDa 
MWCO Amicon 50 mL超滤离心管中, 4 ℃离

心, 1 000 g×30 min, 取浓缩液. 将超滤后液体

移至含有30%蔗糖/重水垫的15 mL超速离心管

中, 4 ℃ 100 000 g超速离心1 h. 收集底部含有

exosomes的缓冲垫, 用至少5倍体积的PBS稀释

后, 置于100 kDa MWCO Amicon超滤离心管中, 
4 ℃ 1 000 g离心30 min, 重复3次. 得到的浓缩液

即为exosomes, 0.22 μm滤膜过滤除菌, Bardford
法检测蛋白浓度, 分装备用, -80 ℃保存. 
1.2.3 电镜: 将exosomes超速离心成沉淀后, 经固

定液(2%多聚甲醛, 0.25%戊二醛)4 ℃固定1 h, 
PBS洗涤3次(15分/次), 1%锇酸固定1.5 h, PBS洗
涤3次(15分/次), 梯度酒精脱水, 环氧树脂浸透过

夜、包埋, 于35 ℃、45 ℃、60 ℃聚合24 h, 经超

薄切片、铅铀染色后透射电镜下观察摄片. 
1.2.4 细胞凋亡的检测: 取对数生长期的Jurkat 
T细胞, 将细胞浓度调至3×105/mL接种于6孔
板, 分别加入终浓度为0、25、100和400 mg/L
的exosomes培养24和48 h后收集细胞于流式管

中, 冷PBS洗2次, 用70%的冷乙醇4 ℃固定过夜

后, 冷PBS洗2次, 加入RNase A(20 mg/L)37 ℃孵

育30 min后, 加入PI(20 mg/L)避光孵育30min, 用
FACScan流式细胞仪进行DNA含量检测, 判定

凋亡百分率. 
1.2.5 Western blot 检测蛋白表达: 分别收集对照

组及处理组细胞, 将其裂解于200 μL含有蛋白酶

抑制剂(100 mg/L PMSF, 2 mg/L Aprotitin)的裂

解液中[1% Triton X-100, 50 mmol/L Tris-HCl(pH 
7.4), 150 mmol/L NaCl, 10 mmol/L EDTA, 100 
mmol/L NaF, 1 mmol/L Na3VO4], 4 ℃裂解40 
min, 15 000 r/min离心20 min, 取上清, Bardford
法进行蛋白定量. 与3×样品缓冲液混合后, 煮
沸5 min. 将样品在10%的SDS-聚丙烯凝胶中进

行电泳3 h, 然后转印至硝酸纤维素膜上. 用5%
脱脂牛奶封闭1 h后, 分别加入一抗, 4 ℃过夜. 
TTBS洗4次后加入辣根过氧化物酶标记的二抗, 
室温作用30 min, ECL法显色, GIS凝胶图像分析

系统照相并分析处理.
统计学处理 所有数据均为3次独立实验结
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果, 以mean±SD表示. 采用SPSS13.0统计软件进

行统计学分析. 两组之间比较采用t检验, P <0.05
有统计学意义.

2  结果

2.1 exosomes的形态观察 通过离心超滤和蔗糖

密度梯度离心, 我们从胃癌SGC7901细胞的上

清液中分离出肿瘤来源的exosomes, 然后通过透

射电子显微镜对其形态进行了观察. 如图1所示: 
exosomes具有特征性的盘状结构, 由双层膜构

成, 他们的直径为30-100 nm.
2.2 胃癌细胞来源的exosomes诱导Jurkat T细胞

凋亡 流式细胞仪分析显示不同浓度的exosomes
作用于Jurkat T细胞24和48 h后, exosomes以时间

和剂量依赖性的方式诱导Jurkat T细胞凋亡. 400 
mg/L的exosomes作用于Jurkat T细胞48 h后, 有
34.61%的细胞发生了凋亡, 而对照组仅有2.72%
的细胞发生凋亡(P <0.01, 图2). 
2.3 exosomes对Jurkat T细胞凋亡相关蛋白表达

的影响 400 mg/L的exosomes分别作用于Jurkat T
细胞24和48 h, Western blot结果显示, exosomes
作用24 h能检测出裂解的caspase-3和caspase-8
片段, 48 h时更明显(图3).
2.4 exosomes下调p-ERK的表达 由于MAPK/
ERK通路在细胞增殖和凋亡方面的发挥着重要

的作用, 我们进一步检测了ERK的活性, Western 
blot结果显示exosomes以时间依赖性的方式下

调p-ERK的表达(图4).

3  讨论

exosomes是由细胞分泌至胞外的膜性小囊泡, 
表面含有大量与其来源和功能密切相关的蛋

白质和脂质成分 [4,5].  最近研究发现很多类型

的细胞都能释放exosomes, 但是大多数研究集

中在免疫细胞和肿瘤细胞释放的exosomes. 由
于树突状细胞和肿瘤细胞来源的exosomes可
同时表达MHC、共刺激分子、热休克蛋白和

肿瘤抗原, 体内和体外实验证明其能诱发和增

强机体的免疫反应, 具有抗肿瘤作用[6,7], 因此

exosomes作为一种新型的亚细胞疫苗被广泛研

究. 但近年来也有研究表明肿瘤来源exosomes
在特定的环境中也能下调免疫应答或诱导免

疫耐受, 这给e x o s o m e s的研究提出了新的挑

战. 目前越来越多的证据表明exosomes在体内

发挥免疫增强作用依赖宿主的树突状细胞 [8], 
exosomes和免疫细胞的直接作用通常表现为免

疫抑制. Taylor和Gercel-Talor报道, 卵巢癌来源

的exosomes抑制T细胞活化的信号分子CD3-ζ
和JAK 3的表达, 从而诱导T细胞凋亡[9]. 另外一

项研究结果显示exosomes能选择性破坏淋巴细

胞对IL-2的反应[10]. 
基于上述研究结果, 我们以胃癌SGC7901

细胞为模型, 研究了肿瘤来源的e x o s o m e s对
Jurkat T细胞活性的影响. 结果显示, 胃癌细胞

来源的exosomes能以时间和剂量依赖性的方

式诱导Jurkat T细胞凋亡, 且在凋亡过程中存在

caspase-3和caspase-8的活化. 目前多数学者认为

肿瘤来源的exosomes诱导免疫耐受与其表面表

达FasL和TRAIL有关[11,12], 其可能通过与T细胞

表面的死亡受体结合而诱导细胞凋亡. 我们的

研究发现exosomes在诱导Jurkat T细胞凋亡过程

中激活了caspase-8, 提示exosomes通过死亡受体

通路诱导细胞凋亡. 
细胞的存活主要取决于增殖和凋亡信号的

平衡. MAPK/ERK信号转导通路是细胞内重要

的促增殖和抗凋亡通路, 通过影响下游细胞周

期调节蛋白、凋亡相关蛋白等效应分子的活

性, 在细胞的增殖、分化和凋亡中起着重要作

用[13,14]. 本研究发现胃癌细胞来源的exosomes在
诱导Jurkat T细胞凋亡过程中伴随有p-ERK表达

的下调, 提示exosomes可能过下调ERK的活性而

发挥促凋亡作用. 我们之前的研究显示胃癌细

胞来源的exosomes在诱导Jurkat T细胞凋亡过程

上调了泛素连接酶Cbl蛋白的表达, 并通过泛素

化PI3K启动蛋白酶体降解途径, 进而抑制Akt的
活性, 最终导致细胞凋亡的发生[3]. 而近来研究

表明, Cbl蛋白也能调控MAPK/ERK通路的活性. 
Zha等报道转染Cbl显性失活突变体的CD4+ T细
胞, 能增强抗CD3/CD28诱导的p-ERK的表达[15]. 
这些结果提示在exosomes诱导Jurkat T细胞凋亡

过程中, ERK可能是Cbl蛋白作用的另一靶分子. 
总之, 本研究结果显示胃癌细胞能通过释

放exosomes呈递凋亡信号给抗肿瘤的T细胞, 而
不需要细胞与细胞间的直接接触. 研究首次报

100 nm

图 1 胃癌SGC7901细胞
来源的exosomes的电镜
下形态.
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道了胃癌细胞来源的exosomes在诱导Jurkat T
细胞凋亡过程中伴随有ERK活性的下调, 提示

MAPK/ERK通路的失活可能是exosomes诱导免

疫耐受的一种机制. 进一步研究exosomes和免疫

细胞相互作用的分子机制能为我们更好地理解

肿瘤免疫抑制的机制提供新的思路.
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图 4 SGC7901细胞来源的exosomes(400 mg/L)对p-ERK表
达的影响.
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p-ERK

ERK
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Pro-caspase-3

cleaved caspase-3

Pro-caspase-8

cleaved caspase-8

cleaved caspase-8

tubulin

图 3 SGC7901细胞来源的exosomes对caspase-3和
caspase-8活化的影响.

图 2 不同浓度SGC7901细胞来源的exosomes对Jurkat T细胞凋亡的影响. A: 24 h; B: 48 h; 1: 对照组; 2: 25 mg/L; 3: 100 

mg/L; 4: 400 mg/L.
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G415 国际内分泌代谢杂志      663 20 -0.43  0.379  28            -0.27 

G501 临床肝胆病杂志      582 27 -0.50  0.441  22            -0.15 

G658 临床荟萃     1709   8   0.48  0.356  32            -0.32 

G257 临床内科杂志      875 16 -0.24  0.412  24            -0.21 

G855 临床消化病杂志      314 32 -0.73  0.294  34            -0.43 

G261 临床心血管病杂志      836 17 -0.28  0.371  29            -0.29 

G293 临床血液学杂志      408 31 -0.65  0.329  33            -0.37 

G491 岭南心血管病杂志      161 39 -0.86  0.158  40            -0.70 

G662 内科急危重症杂志      308 34 -0.73  0.279  36            -0.46

G523 内科理论与实践        34 40 -0.97  0.171  39            -0.67 

G746 实用肝脏病杂志      312 33 -0.73  0.562  14              0.08 

G190 世界华人消化杂志    2480   6    1.15  0.547  17 0.05 

G800 胃肠病学       619 23 -0.46  0.621  10              0.19 

G326 胃肠病学和肝病学杂志      580 28 -0.50  0.415  23            -0.20 

G083 心肺血管病杂志      246 37 -0.79  0.361  31            -0.31 

G419 心血管病学进展      585 26 -0.49  0.410  25            -0.21 

G260 心脏杂志       553 29 -0.52  0.406  26            -0.22 

G610 胰腺病学       268 35 -0.77  0.366  30            -0.30 

G234 中国动脉硬化杂志      934 15 -0.19  0.557  16 0.07 

G267 中国实用内科杂志    2309   7   1.00  0.487  20            -0.06 

G211 中国糖尿病杂志    1567 11   0.36  0.570  13 0.10

G380 中国心血管杂志      256 36 -0.78  0.225  37            -0.57 

G203 中国心脏起搏与心电生理杂志     657 21 -0.43  0.562  14 0.08 

G633 中国血液净化      680 19 -0.41  0.546  18 0.05 

G119 中国循环杂志      694 18 -0.40  0.406  26            -0.22 

G231 中华肝脏病杂志    3283   4   1.84  1.119    2 1.15 

G235 中华高血压杂志    1168 14   0.01  0.730    8 0.40 

G639 中华老年多器官疾病杂志     166 38 -0.86  0.207  38            -0.60 

G876 中华老年心脑血管病杂志     588 24 -0.49  0.442  21            -0.15 

G155 中华内分泌代谢杂志    1612 10   0.40  0.897    5 0.73 

G156 中华内科杂志    3484   3   2.02  0.788    7 0.52 

G161 中华肾脏病杂志    1643   9   0.42  1.068    3 1.05 

G285 中华消化内镜杂志    1314 13   0.14  0.578  12 0.11 

G168 中华消化杂志    2571   5   1.23  1.025    4 0.97 

G892 中华心率失常学杂志      494 30 -0.57  0.657    9 0.26 

G170 中华心血管病杂志    4186   2   2.63  1.375    1 1.64 

G172 中华血液学杂志    1501 12   0.30  0.489  19            -0.06 

 平均值     1154   0.520   

以上数据摘自2009年版《中国科技期刊引证报告》(核心版). 科学技术文献出版社, 177-178.
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Abstract
AIM: To investigate the effects of metformin, a 
widely used antihyperglycemic agent, on cell 
proliferation, apoptosis and migration in human 
gastric cancer cell line AGS, and to examine 
whether there are synergistic effects between 
metformin and 5-fluorouracil (5-FU).

METHODS: AGS cells were treated with metfor-
min alone or in combination with 5-FU. Methyl 
thiazolyl tetrazolium (MTT) assay was used to 
detect cell relative viability at 24, 48 and 72 h 
after treatment. Apoptosis and mitochondrial 
membrane potential were examined by flow 
cytometry (FCM) at 48 h. Cell migration at 72 h 
was determined by scratch assay. The expres-
sion of cyclin D1, Bcl-2, MMP-2, MMP-9 and Bax 
mRNAs in AGS cells at 24 h was detected by RT-
PCR. 

RESULTS: Metformin significantly inhibited 
cell proliferation in a dose- and time-dependent 
manner (24, 48 and 72 h: F = 99.32, 127.30 and 
235.72, respectively; all P < 0.01). After metfor-
min treatment, mitochondrial membrane po-
tential decreased (t = 12.43, P < 0.01), apoptosis 
rate increased (t = 8.32, P < 0.01), and average 
migration velocity was reduced (12, 24 and 48 h: 
t = 9.13, 13.77 and 14.21, respectively; all P < 0.01) 
in AGS cells. The expression of cyclin D1, Bcl-2, 
MMP-2 and MMP-9 mRNAs was down-regulat-
ed, while that of Bax mRNA was up-regulated 
after metformin treatment. Metformin treatment 
enhanced 5-FU-mediated cell growth inhibition 
(24 h: t = 2.97, P < 0.05; 48 h, t = 4.61, P < 0.01; 72 h: 
t = 6.02, P < 0.01). 

CONCLUSION: Metformin can inhibit cell pro-
liferation and migration and promote apoptosis 
in human gastric cancer cell line AGS. Metfor-
min and 5-FU have a synergistic anti-prolifera-
tion effect in AGS cells. 

Key Words: Gastric neoplasm; Metformin; Prolifera-
tion; Migration; Apoptosis; Drug synergism

Xue ZX, Zhong J, Zhao DY, Xu C, Sun PH, Yao JJ. 
Metformin inhibits cell proliferation and migration in 
gastric cancer cell line AGS. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(19): 1974-1978

摘要
目的: 研究应用安全性较好的二甲双胍对胃
癌细胞的抑制作用, 初步探讨可能机制.

方法: 以二甲双胍联合或不联合5-氟尿嘧啶
干预AGS细胞作为实验组, 无药物组作对照. 
干预24、48、72 h应用MTT检测细胞增殖, 干
预48 h流式细胞术检测凋亡、线粒体膜电位, 
72 h通过细胞划痕实验反映迁移能力改变, 药
物作用24 h抽提细胞RNA以RT-PCR检测相关
基因转录改变. 

结果: AGS细胞相对活力明显降低(24、48、72 
h: F  = 99.32, 127.30, 235.72, 均P<0.01), 并具有
浓度-时间依赖性, 联合应用5-氟尿嘧啶显示协
同作用(24 h: t  = 2.97, P<0.05; 48、72 h: t  = 4.61, 

®

■背景资料
胃癌是对人类健
康危害极大的疾
病 ,  临 床 上 化 疗
药物效果不佳、

不 良 反 应 大 .  近
来糖尿病与肿瘤
关系的研究逐渐
将人们的目光引
向降糖药物二甲
双 胍 .  二 甲 双 胍
的抑制肿瘤作用
在部分肿瘤类型
少量临床前研究, 
但在消化系尤其
胃癌方面尚未见
有报道.

■同行评议者
王振宁, 教授, 中国
医科大学附属第
一医院肿瘤外科
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6.02, 均P <0.01). 线粒体膜电位下降(t  = 12.43, 
P<0.01), 凋亡增加(t  = 8.32, P<0.01), 平均迁移
速率明显减慢(12、24、48 h: t  = 9.13, 13.77, 
14.21, 均P<0.01), cyclin D1、Bcl-2、MMP-2、
MMP-9 mRNA均减少, Bax增加.

结论:  二甲双胍能够抑制A G S胃癌细胞增
殖、迁移, 促进凋亡, 与5-氟尿嘧啶联合应用
具有协同抑制作用.

关键词: 胃肿瘤; 二甲双胍; 增殖; 迁移; 细胞凋亡; 

药物协同作用
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0  引言

近年来, 关于药物治疗糖尿病引发肿瘤发生的

研究逐渐将人们的目光引向降糖药物二甲双

胍[1,2]. 二甲双胍在乳腺癌、前列腺癌等肿瘤的

临床前研究可见报道, 但在消化系尤其胃癌方

面, 尚未见有报道[3,4]. 本研究通过检测二甲双胍

干预人AGS胃癌细胞后其生长、凋亡、侵袭能

力的改变、相关基因转录以及与化疗药物联合

用药的效果, 初步探讨可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 AGS胃癌细胞为上海交通大学瑞金医

院内科实验室保存. RPMI 1640培养液、胎牛

血清、青链霉素、胰酶购自Gibco公司. 二甲双

胍、3-(4, 59二甲基噻唑-2)-2, 5-二苯基四氮唑

溴盐(MTT)、二甲基亚砜(DMSO)购自Sigma公
司. AnnexinⅤ-FITC流式细胞凋亡检测试剂盒购

自Becton Dickinson公司. TRIzol、逆转录试剂盒

购自TaKaRa公司. PCR试剂盒购自天根生化科

技(北京)有限公司. PCR引物由上海生工生物工

程技术服务有限公司合成. 酶联免疫检测仪为

Thermo公司产品. 流式细胞仪为Becton Dickinson
公司产品. 凝胶成像系统为BIO-RAD公司产品. 
流式细胞术检测结果用CELLQUET软件分析, 细
胞划痕实验结果用ImagePro软件分析.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养及药物干预: AGS细胞在37 ℃, 50 
mL/L CO2的饱和湿度无菌培养箱常规培养于含

100 mL/L胎牛血清, 100 kU/L青霉素、100 mg/L
链霉素的RPMI 1640培养液中. 一定浓度的二甲

双胍在每次实验前即时配制.
1.2.2 相对生存能力分析: 处于对数生长期的细

胞以每孔8×103/200 µL接种于96孔板, 设对照

组和实验组, 每组8复孔, 周边余孔以无菌PBS
封闭. 培养24 h后, 每孔换以含不同浓度(0、
5、10、12.5、17.5、20 mmol/L)二甲双胍的培

养基, 其中0 mmol/L组为对照组, 其余均为实

验组. 分别继续培养24、48、72 h, 每孔加入5 
g/L MTT 20 µL, 37℃孵育4 h, 弃去液体, 每孔加

DMSO 150 µL, 避光振荡20 min使结晶充分溶

解. 酶联免疫检测仪570 nm波长测定吸光度(A )
值, 以不加细胞的培养基孔调零. 细胞相对存

活率 = (实验孔A 570-调零孔A 570)/(对照孔A 570-调
零孔A 570)×100%. 联合用药实验设无药物对照

组、单用二甲双胍组、单用5-氟尿嘧啶(40 mg/
L)组、两药联合应用组, 以MTT分析.
1.2.3 细胞凋亡及线粒体膜电位检测: 细胞以每

孔3×105/2 mL接种于6孔板, 每组设3复孔. 培养

24 h后再以二甲双胍作用48 h, 用不含EDTA的

0.25%胰酶消化并收集细胞于流式管, 离心弃上

清, 每管加结合缓冲液100 µL重悬, 加Annexin
Ⅴ-FITC 5 µL避光10 min, 加碘化丙啶, 之后以

结合缓冲液补足500 µL, 流式细胞仪检测细胞凋

亡. 线粒体膜电位检测方法为将消化所得细胞

经PBS洗涤离心, 加10 µL罗达明-123(10 mg/L), 
37 ℃避光孵育20 min, PBS洗涤两次, 上流式细

胞仪检测.
1.2.4 侵袭能力分析: 细胞划痕实验将细胞以每

孔2×105/2 mL接种于6孔板, 每组3复孔, 为提供

显微镜下参照, 事先在每孔底部水平方向画5条
平行线. 24 h后, 加含或不含二甲双胍完全培养

基继续培养72 h, 各组细胞均达到80%-90%融合, 
换无血清培养液饥饿过夜使细胞同步化, 以200 
µL移液器枪头在每孔中央纵向划一直线, 无菌

PBS轻柔洗涤2次, 加无血清培养基培养. 分别在

划痕后0、12、24、48 h显微镜下观察划痕处的

细胞生长状况并拍照.
1.2.5 RT-PCR检测相关基因转录: 二甲双胍干

预24 h后以TRIzol法提取各组细胞总RNA, 取
1 µg逆转录成cDNA, 进行RCR反应, 控制反

应循环数勿使反应进入平台期 .  以甘油醛-3-
磷酸脱氢酶(G A P D H)作为内参 .  G A P D H引

物: 上游: GCACCGTCAAGGCTGAGAAC, 下游: 
ATGGTGGTGAAGACGCCAGT; 周期蛋白D1(cyclin 
D1)引物: 上游: TCTACACCGACAACTCCATCC, 
下游: TGTGAGGCGGTAGTAGGACAG; B

■相关报道
AMPK作为细胞
能量平衡方面的
重 要 分 子 ,  其 参
与 对 肿 瘤 的 调
控 作 用 被 发 现 . 
可 能 通 过 抑 制
m TO R途径起到
抗肿瘤作用. 

■研发前沿
临床安全性较高
的常用药以及食
品提取物抗肿瘤
作用逐渐受到重
视. 二甲双胍作为
AMPK的激活剂, 
其在肿瘤治疗方
面的应用及相关
机制逐渐成为研
究热点. 
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细胞淋巴瘤 /白血病 - 2 ( B c l - 2 )引物 :  上游 : 
G AT G G C A A AT G A C C A G C A G A, 下游 : 
GCAGGATAGCAGCACAGGAT; B细胞淋

巴瘤 /白血病 - 2相关 x蛋白 ( B a x )引物 :  上
游A G G AT C G A G C A G G G C G A AT G, 下游

GCTCCCGGAGGAAGTCCAAT; 基质金属蛋

白酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP-2)引物: 
上游CCGTCGCCCATCATCAAGTTCC, 下游

GCACGAGCAAAGGCATCATCCA; 基质金属

蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP-9)引
物: 上游TCCCTGGAGACCTGAGAACC, 下游

CGGCAAGTCTTCCGAGTAGTTT.
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 应

用SPSS13.0统计软件, 进行单因素方差分析、t
检验, 按α = 0.05的检验水准, P <0.05为差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 二甲双胍能抑制AGS细胞增殖 MTT分析显

示, 12、24、48 h对照组吸光度低于实验组, 差
异具统计学意义(F  = 99.32, 127.30, 235.72, 均

P<0.01), 提示二甲双胍可以明显抑制AGS细胞生

长, 且随药物浓度和作用时间延长抑制效果更加

明显. 达到50%抑制率的药物浓度在10 mmol/L
左右, 之后实验均在此浓度进行(表1, 图1).
2.2 二甲双胍与5-FU联合用药显示协同效应 实
验组中联合用药组比单用二甲双胍组、单用

5-FU组抑制增殖作用更加明显, 差异具统计学意

义(联合用药组24 h: t  = 3.74, 48 h: t  = 6.06, 72 h: 
t = 12.94, 均P<0.01 vs  单用二甲双胍组; 联合用

药组24 h: t = 2.97, P<0.05, 48 h: t  = 4.61, P<0.01, 
72 h: t = 6.02, P<0.01 vs  单用5-FU组). 不同浓度

二甲双胍与5-FU合用, 抑制率具有差异, 尤其较

高浓度(15 mmol/L)与较低浓度(5 mmol/L)之间, 
但随着时间延长差异逐渐变小(24 h: F  = 10.01, 
P <0.01; 48 h: F  = 5.41, P <0.05; 72 h: F  = 3.40, 
P>0.05, 表2).
2.3 二甲双胍促进AGS细胞凋亡, 降低线粒体膜

电位 AGS细胞经二甲双胍作用后早期凋亡(t = 
6.57, P <0.05)、晚期凋亡(t = 5.58, P <0.01)、总

凋亡(t = 8.32, P <0.01)比例均明显上升, 并呈现

明显低线粒体膜电位(高荧光强度)状态(380.61
±52.25 vs  5.49±0.89, t = 12.43, P <0.01). 提示二

甲双胍具有通过影响线粒体膜电位促进AGS胃
癌细胞凋亡作用(表3).
2.4 二甲双胍抑制AGS细胞迁移 实验组的12、
24、48 h平均迁移速率均明显小于对照组(t = 
9.13, 13.77, 14.21, 均P <0.01), 对照组48 h后部分

视野划痕得到“愈合”(表4, 图2).
2.5 二甲双胍影响相关基因转录 二甲双胍作用

表 3 二甲双胍对AGS细胞凋亡影响 (%, mean±SD)

     
分组                   早期凋亡          晚期凋亡             总凋亡

对照组            0.18±0.04      0.05±0.02      0.23±0.32

二甲双胍组    6.45±1.65a   25.56±7.92b   32.01±6.62b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表 1 AGS细胞经二甲双胍作用后MTT结果 (A 570, mean±SD)

     
分组            0 mmol/L               5 mmol/L              10 mmol/L            12.5 mmol/L            17.5 mmol/L           20 mmol/L

24 h 0.80±0.02 0.72±0.03b 0.67±0.02b 0.65±0.03b 0.60±0.02b 0.53±0.01b

48 h 1.01±0.10 0.81±0.09b 0.76±0.04b 0.70±0.03b 0.63±0.05b 0.56±0.07b

72 h 1.50±0.15 0.85±0.04b 0.75±0.05b 0.70±0.04b 0.63±0.05b 0.52±0.03b

bP<0.01 vs  对照组.

表 2 AGS细胞经不同浓度二甲双胍与5-FU联合用药MTT结果 (A 570, mean±SD)

     
分组            C                           M(10)                            F                         M(10)+F                    M(5)+F                    M(15)+F

24 h   0.98±0.08           0.86±0.05b            0.93±0.09           0.80±0.03c           0.92±0.10           0.71±0.07

48 h   1.60±0.07           1.02±0.03b            0.99±0.04           0.84±0.06d           0.89±0.05           0.78±0.03

72 h   2.10±0.11           1.08±0.04b            0.83±0.06           0.54±0.09d           0.60±0.07           0.45±0.11

C: 对照组; F: 5-FU(40 mg/L); M(5): 二甲双胍浓度5 mmol/L; M(10): 二甲双胍浓度10 mmol/L; M(15): 二甲双胍浓度15 mmol/L. 
bP<0.01 vs  M(10)+F组; cP<0.05, dP<0.01 vs  F组.

■应用要点
本研究发现胃癌
细胞经二甲双胍
作 用 后 ,  细 胞 增
殖、迁移受到明
显 抑 制 ,  凋 亡 增
加, 并与5-氟尿嘧
啶联合用药能显
示协同作用, 在临
床上有可能为联
合化疗治疗胃癌
提供新的补充途
径, 降低常用化疗
药物剂量, 减轻不
良反应.

■创新盘点
本研究将临床上
已经广泛使用的
降糖药物二甲双
胍应用于胃癌细
胞 ,  观 察 对 胃 癌
细胞生长、侵袭
的 抑 制 作 用 ,  并
且探讨了与胃癌
常用化疗药物5-
氟尿嘧啶的联合
用 药 效 果 ,  有 望
为胃癌治疗提供
新的思路. 



www.wjgnet.com

薛知新, 等. 二甲双胍对AGS胃癌细胞生长侵袭的抑制作用                                                       1977

后, 与对照组相比, cyclin D1、Bcl-2、MMP-2、
MMP-9的量均明显减少, Bax量增加. 与前述增

殖、迁移抑制、促进凋亡结果相符(图3).

3  讨论

细胞恶性增殖、永生化、转移都是肿瘤发生发

展中最基本也是不可避免的问题, 二甲双胍是

否能对胃癌细胞的这些变化具有抑制作用也

成为其抗肿瘤效应的关键. 于是实验从细胞增

殖、凋亡、迁移等方面着手设计, 观察药物干

预后改变, 并检测相关基因转录的变化以期探

索可能作用机制. 从结果来看, AGS胃癌细胞经

二甲双胍作用后, 细胞增殖、迁移受到明显抑

制, 凋亡增加. RT-PCR检测的5个相关基因中, 
cyclin D1是细胞周期调控中的重要分子, 结果显

示其量减少, 使得细胞不能进行有效增殖[5]. 这
与Ben等[4]的研究发现相符. Bcl-2基因家族与细

胞凋亡密切相关, 家族成员中包括对凋亡有抑

制作用的比如Bcl-2, 也有促进凋亡的比如Bax. 
本实验中Bcl-2减少, 而Bax增加, 两种变化均指

向了促进细胞凋亡进行的方向. 另外, 肿瘤转移

也是影响肿瘤预后的极大因素, 80%-90%的胃

癌患者发现有转移[6]. MMP家族中的MMP-2、
MMP-9是肿瘤发生转移非常关键的分子[7]. 二甲

双胍下调了MMP-2、MMP-9, 从而有效地抑制

了细胞迁移. 除此之外, 胃癌是临床上治疗相当

棘手的一种疾病, 因为其不仅对一般化疗药物

不敏感, 并且胃癌常用化疗药物如5-FU不良反

应相当严重. 二甲双胍作为一种临床广泛应用

的安全药物, 如果能增强胃癌细胞对常用化疗

药物敏感性, 将提供一个潜在的新治疗途径. 于
是本实验联合应用5-FU与二甲双胍, 结果显示

具有协同作用, 为临床联合用药治疗胃癌拓展

了一条可参考的思路.
近来, 临床常用药以及食品提取物抗肿瘤作

用逐渐受到重视[8,9]. 二甲双胍作为安全有效的降

糖药物, 其降血糖机制被认为与激活腺苷酸活化

蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)
有关[10,11]. AMPK虽是细胞能量平衡方面的重要

分子, 但最近研究发现他还参与对肿瘤细胞的

调控[12-14]. AMPK能够磷酸化哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR), 
并通过mTOR下游分子使cyclin D1、MMP-9等
与肿瘤发生、发展相关的分子表达增加[15,16]. 作

表 4 二甲双胍对AGS细胞平均迁移速率影响

     
                            对照组                       二甲双胍组

平均距离(µm)   

    0 h      2 104.07±107.88          2 431.81±239.32

    12 h      1 815.42±94.21            2 322.44±217.42

    24 h      1 445.28±94.22            2 249.05±220.56

    48 h      1 138.36±122.00          2 047.03±173.08

平均速率(µm/s) 

    12 h                 6.68±0.60                     2.53±0.51b

    24 h                 6.47±0.50                     2.12±0.23b

    48 h                 5.59±0.10                     2.23±0.40b

bP<0.01 vs  对照组.

图 1 二甲双胍作用后AGS细胞凋亡
的改变. A: 对照组; B: 二甲双胍组.
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图 2 二甲双胍作用后AGS细胞划痕实验结果.

0 h                                   12 h                                 24 h                                48 h

对照组

二甲双
胍组

cyclin D1    Bcl-2        Bax      MMP-2    MMP-9
 -      +     -     +      -    +      -    +     -      +

GAPDH

图 3 二甲双胍作用后AGS细胞相关基因RT-PCR结果.

■名词解释
腺苷酸活化蛋白
激酶(AMPK): 是
一种在细胞内行
使能量代谢调节
的 蛋 白 激 酶 .  是
一种三聚体, 催化
亚基α, 调节亚基
γ, β亚基为连接α
与 γ亚基的桥梁 . 
AMPK在糖尿病
及肥胖症等代谢
性疾病中发挥重
要作用. 近来发现
AMPK与衰老、

神经系统的能量
代谢调控、肿瘤
调控等方面也密
切相关.
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为AMPK的激活剂, 二甲双胍的抗肿瘤效应已

被少量研究证实, 比如Zakikhani等[17]和Dowling
等 [18]分别证明二甲双胍能抑制乳腺细胞生长, 
Jiralerspong等[19]发现二甲双胍能提高糖尿病乳

腺癌患者对新辅助化疗的反应性. 这些研究主要

局限于乳腺癌等肿瘤类型, 对于消化系肿瘤研究

较少. 本实验用二甲双胍干预AGS胃癌细胞, 试
图探究安全、经济的临床常用药物二甲双胍能

否为胃癌这类对化疗普遍不敏感的实体性消化

系统肿瘤提供新的治疗可能性.
二甲双胍应用于AGS胃癌细胞能够发挥抗

肿瘤效应, 并且作为一种安全性较好的药物, 很
值得进一步探索在肿瘤治疗方面的应用, 期待

更多深入的基础及临床研究, 为胃癌以至其他

肿瘤治疗开辟更安全有效的途径[20].
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Abstract
AIM: To determine the inhibitory effects of 
tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) on carbon 
tetrachloride-induced liver fibrosis in rats.

METHODS: A total of 75 healthy Sprague-Daw-
ley rats were randomly divided into five groups: 
normal control group, model group, low-dose 
TUDCA group, high-dose TUDCA group and 
pentoxifylline (PTX) group. Hepatic fibrosis was 
induced in rats by hypodermic injection of carbon 
tetrachloride (40%). The low- and high-dose TUD-
CA groups were orally administered TUDCA at 
doses of 50 and 100 mg/(kg•d), respectively. The 
PTX group was orally administered PTX at a dose 
of 16 mg/(kg•d). The treatment lasted 8 wk for 
all the groups. Hematoxylin and eosin staining 

and Masson’s trichrome staining of liver tissue 
was performed for histopathological evalua-
tion of liver fibrosis. Serum parameters of liver 
fibrosis were detected by enzyme-linked immu-
nosorbent assay. The expression of transforming 
growth factor-β1 (TGF-β1) and α-smooth muscle 
actin (α-SMA) in liver tissue was detected by im-
munohistochemistry.  

RESULTS: Compared with the model group, 
the levels of serum hyaluronic acid (HA), 
laminin (LN) and type IV collagen (IV-C) sig-
nificantly decreased in the low- and high-dose 
TUDCA groups and the PTX group (HA: 146.33 
± 35.13, 162.2 ± 24.80 and 137.14 ± 22.24 vs 252.83 
± 51.94; LN: 77.20 ± 11.84, 66.80 ± 16.78 and 82.00 
± 10.74 vs 108.00 ± 30.00; IV-C: 14.14 ± 2.59, 12.60 
± 3.17 and 10.09 ± 2.22 vs 25.08 ± 5.93, all P < 0.05). 
Compared with the model group and normal 
control group, fibrous septa became thinner and 
even disappeared, and the number of diffuse 
cirrhotic nodules and the area of collagen fiber 
decreased in the TUDCA and PTX intervention 
groups (all P < 0.05). The expression intensity of 
TGF-β1 and α-SMA proteins was significantly 
lower in the TUDCA and PTX intervention 
groups than in the model group (all P < 0.05), 
but showed no significant difference between 
the TUDCA and PTX treatment groups. 

CONCLUSION: TUDCA can prevent carbon 
tetrachloride-induced liver fibrosis in rats by re-
ducing TGF-β1 synthesis, inhibiting hepatic stel-
late cell activation and decreasing extracellular 
matrix synthesis. 

Key Words: Liver fibrosis; Tauroursodeoxycholic 
acid; Collagen fiber; Transforming growth factor-β1; 
α-smooth muscle actin
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摘要
目的: 探讨牛磺熊去氧胆酸(TUDCA)对四氯
化碳(CCl4)诱发大鼠肝纤维化的抑制作用.
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■背景资料
肝纤维化是各种
慢性肝病发展为
肝硬化的共同病
理基础, 肝脏中细
胞外基质合成与
降解失衡是肝纤
维化发生的主要
机 制 .  各 种 病 因
所致反复或持续
的慢性肝实质炎
症、坏死可导致
肝脏持续不断的
纤维增生而形成
肝纤维化.

■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



方法: 健康6周龄♂SD大鼠75只, 随机分为空
白对照组、模型对照组、TUDCA低剂量组、

TUDCA高剂量组、己酮可可碱(PTX)阳性对
照组, 每组15只. 用40%的CCl4油溶液, 大鼠背
部皮下注射3 mL/kg(首次5 mL/kg)造大鼠肝纤
维化模型. 各组给予相应浓度干预药物溶液灌
胃8 wk, 检测血清纤维化指标HA、LN、Ⅳ-C; 
胶原纤维染色(Masson三色染色)观察各组胶
原纤维面积比变化; 免疫组织化学SP法观察
TGF-β1及α-SMA在大鼠肝组织中的表达及分
布变化. 

结果: 8 wk后, TUDCA及PTX干预组与模型组
相比, 血清HA、LN、Ⅳ-C有明显降低(146.33
±35.13, 162.2±24.80, 137.14±22.24 vs  252.83
±51.94; 77.20±11.84, 66.80±16.78, 82.00±
10.74 vs  108.00±30.00; 14.14±2.59, 12.60±
3.17, 10.09±2.22 vs  25.08±5.93, 均P<0.05); 肝
组织纤维间隔变细或消失, 形成弥漫性肝硬
化结节减少, 胶原面积比降低(P <0.05); 免疫
组织化学结果显示, TUDCA及PTX干预组与
模型组相比, TGF-β1及α-SMA阳性表达减少, 
图像软件半定量分析结果显示差异有显著性
(P <0.05). 而TUDCA低剂量组与高剂量组及
PTX组三者之间结果差异无显著性.

结论: TUDCA对CCl4诱发的大鼠肝纤维化有
拮抗作用, 主要是通过减少TGF-β1合成, 抑制
HSC细胞活化, 降低细胞外基质合成, 延缓肝
纤维化进程.

关键词: 肝纤维化; 牛磺熊去氧胆酸; 胶原纤维; 转

化生长因子β1; α-平滑肌肌动蛋白
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0  引言

肝纤维化是各种慢性肝病发展为肝硬化的共

同病理基础, 肝脏中细胞外基质(extracellular 
ma t r ix, ECM)合成与降解失衡是肝纤维化发

生的主要机制. 各种病因所致反复或持续的慢

性肝实质炎症、坏死可导致肝脏持续不断的

纤维增生而形成肝纤维化 .  牛磺熊去氧胆酸

(tauroursodeoxycholic acid, TUDCA)是一种结合

型天然胆汁酸, 广泛存在于人和动物的胆汁中. 
具有保护肝细胞, 拮抗疏水性胆汁酸的细胞毒作

用[1-4], 促进胆汁酸转运和分泌[5-8], 以及抗细胞凋

亡作用[9,10]. 已有研究显示, 给予等待肝移植的肝
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硬化患者口服TUDCA, 可明显改善其肝功能及

胆汁淤积, 减少患者住院天数[11]. TUDCA对原发

性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)患
者也有效, 可以明显改善PBC患者肝功能, 拮抗

毒性胆汁酸对肝脏的损伤[12]. 本文通过动物模型

来探讨TUDCA抗纤维化作用及其机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物与分组: 健康6周龄♂SD大

鼠75只, 体质量180-210 g , 购于华中科技大学

同济医学院实验动物中心, 每组15只. 随机分为

5组: 空白对照组[蒸馏水10 mL/(kg•d)]、模型

组[蒸馏水10 mL/(kg•d)]、TUDCA低剂量组[50 
mg/(kg•d)]、TUDCA高剂量组[100 mg/(kg•d)]、
己酮可可碱(PTX)阳性对照组[16 mg/(kg•d)]. 主
要试剂: TUDCA(滔罗特胶囊)由铨福发展有限

公司提供; CCl4(分析纯级)由郑州化学试剂二厂

提供; TGF-β1兔抗鼠即用型抗体及SP试剂盒购

于北京中山生物制品有限公司; α-SMA小鼠抗

大鼠单克隆抗体购于武汉博士德生物工程有限

公司; Masson三色染色试剂盒购于迈新试剂公

司; 血清肝纤维化指标检测试剂盒购于上海昕

辉科技发展有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 造模及给药方法: 用花生油与CCl4按3∶2的
比例配制成40%的CCl4油溶液, 按每次3 mL/kg(首
次5 mL/kg)大鼠背部皮下注射, 正常组注射同等

剂量未添加CCl4的花生油, 每周一和周四各注射

1次, 连续8 wk, 共16次. 大鼠在第一次皮下注射

CCl4后的第二天即开始灌胃给药, 各给药组给

予相应浓度的药物灌胃[10 mL/(kg•d)], 正常组

和模型组给予等量蒸馏水, 共56 d. 大鼠自由饮

水、摄食. 
1.2.2 取材: 末次给药灌胃后禁食一晚, 用1%戊

巴比妥钠麻醉动物, 打开腹腔于腹主动脉取血

制备血清, -20 ℃冰箱内保存; 肝脏标本取右叶

相同的部分, 以4%多聚甲醛固定, 3 d内石蜡包

埋备组织病理学检测. 
1.2.3 血清纤维化指标检测: 用ELISA法检测血

清透明质酸(hyaluronic acid, HA)、层粘连蛋白

(laminin, LN)、四型胶原(type Ⅳ collagen, Ⅳ-C)
浓度. 
1.2.4 肝组织TGF-β1及α-SMA表达的检测: 采用免

疫组织化学SP染色法. 石蜡切片置于用1∶10的多

聚赖氨酸处理的玻片上, 温控箱中烤干. TGF-β1及
α-SMA单抗工作液浓度分别为1∶300, 1∶100. 详
细操作按照说明书进行. PBS代替一抗做阴性对
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照. 通过Olympus显微摄像系统于放大400倍下, 
每张切片随机选取5个视野照相, 以胞质内棕色

颗粒为TGF-β1及α-SMA阳性表达, 采用Image-
proplus v6.0软件进行定量分析, 测定其平均吸光

度值(A值).
1.2.5 病理形态学观察 采用肝组织HE染色及胶

原纤维(Masson)染色法, 每张切片于放大200倍
镜下随机取5个视野, 用Image-proplus v6.0软件

进行胶原定量分析: 胶原纤维面积百分比 = 胶
原纤维面积/肝组织面积×100%.

统计学处理 采用SPSS11.0软件进行分析. 
数据以mean±SD表示, 多组资料间比较采用

ANOVA分析. 

2  结果

2.1 血清纤维化指标 8 wk后, TUDCA及PTX干

预组与模型组相比, 血清HA、LN、Ⅳ-C有明

显降低(146.33±35.13, 162.2±24.80, 137.14±
22.24 vs  252.83±51.94; 77.20±11.84, 66.80±
16.78, 82.00±10.74 vs  108.00±30.00; 14.14±
2.59, 12.60±3.17, 10.09±2.22 vs  25.08±5.93, 
均P <0.05, 表1).
2.2 TUDCA对肝纤维化大鼠肝脏组织病理变

化的影响 HE染色显示正常组见肝细胞以中央

静脉为中心向周围呈放射状排列, 结构完整(图
1A). 模型组显示肝细胞索排列紊乱, 肝细胞呈

弥漫性脂肪变性, 空泡形成, 汇管区扩大, 汇管

区和肝小叶内可见淋巴细胞浸润, 假小叶形成

(图1B). TUDCA治疗组见肝细胞坏死及空泡变

性减少, 淋巴细胞浸润减少(图1C). 
Masson染色可见正常组胶原纤维在血管周

围少量表达(图2A), 与模型组和药物干预组都有

明显差异(P <0.05), 其中模型组胶原纤维增生明

显, 部分区域形成假小叶(图2B), TUDCA干预组

及PTX组胶原纤维沉积减少, 形成的纤维间隔和

假小叶明显减少(图2C, 2D), 与模型组间差异有

统计学意义(P<0.05). PTX阳性对照组与治疗组之

间无显著差异. 各组胶原面积百分比结果见表2.

2.3 TUDCA对肝纤维化大鼠肝组织TGF-β1表

达的影响 TGF-β1在正常组肝细胞内几乎无表

达, 肝窦间隙, 汇管区基质及间质细胞胞质内有

少量表达(图3A). 模型组肝内表达明显增强, 主
要见于小叶周围扩大的纤维组织内的成纤维细

胞、窦周细胞、炎性细胞以及增生的胆小管周

围梭状细胞内(图3B). TGF-β1表达的阳性强度

明高于正常组(P <0.05); TUDCA和PTX干预组

表 1 血清HA、LN及Ⅳ-C测定结果 (μg/L, mean±SD)

     
分组                 空白组         模型组    低TUDCA组      高TUDCA组           PTX组

Ⅳ-C     7.48±1.00   25.08±5.93a   14.14±2.59ac   12.60±3.17c   10.09±2.22c

HA 100.33±5.05 252.83±51.94a 146.33±35.13ac 162.20±24.80ac 137.14±22.24ac

LN   39.25±5.62 108.00±30.00a   77.20±11.84ac   66.80±16.78ac   82.00±10.74ac

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组. HA: 透明质酸; LN: 层粘连蛋白; Ⅳ-C: 四型胶原.

图 1 TUDCA对肝纤维化大鼠肝脏组织病理变化的影响(HE
×400). A: 正常组见见肝细胞以中央静脉为中心向周围呈放

射状排列, 结构完整; B: 模型组见肝细胞索排列紊乱, 假小

叶形成; C: TUDCA干预组炎性细胞浸润少.

A

B

C

■相关报道
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TGF-β1表达较模型组明显减轻, 主要表达集中

在汇管区、间质细胞和炎性细胞胞质内(图3C, 
3D). 各组TGF-β1表达的MOD结果见表2.
2.4 TUDCA对肝纤维化大鼠肝组织α-SMA表

达的影响 正常组仅在血管壁有少量的α-SMA
表达(图4A). 模型组除血管壁表达外, 在门静

脉, 汇管区, 纤维间隔和邻近的肝窦中的阳性表

达细胞也明显增加, 棕黄色颗粒主要见于胞质

(图4B). TUDCA干预组(图4C, 4D)与模型组相

比, 阳性表达的细胞明显减少, 且胞质阳性染色

减轻, 半定量α-SMA表达的平均光密度值较模

型组低(P <0.05). TUDCA干预组与PTX干预组
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图 2 TUDCA对CCl4大鼠肝纤维化模型肝组织胶原纤维表达的影响(Masson染色×200). A: 正常组; B: 模型组胶原纤维增生

明显, 形成多个假小叶; C: 低剂量TUDCA组形成胶原纤维间隔细小; D: 高剂量TUDCA组形成胶原纤维间隔细小.

A B

C D

图 3 TUDCA对CCl4大鼠肝纤维化模型肝组织TGF-β1表达的影响(免疫组织化学染色×400). A: 正常组TGF-β1表达少许; B: 

模型组肝内TGF-β1表达明显增强; C: 低剂量TUDCA组TGF-β1表达减少; D: 高剂量TUDCA组TGF-β1表达减少.

A B

C D

■应用要点
TUDCA是一种新
型天然胆汁酸酰
胺化物, 较熊去氧
胆酸具有更强的
亲水性和细胞保
护作用, 并能抗肝
纤维化, 可用于慢
性肝炎、肝纤维
化的治疗.
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相比无显著差异. TUDCA干预低剂量和高剂量

组之间也无显著差异. 各组表达α-SMA的MOD
结果见表2.

3  讨论

TUDCA是一种新型天然胆汁酸酰胺化物, 在体

内是熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)
与牛磺酸的结合形成的一种亲水性的胆汁酸. 
最早在熊胆粉中发现. 胆汁酸在临床上已经用

于治疗胆固醇结石和胆汁性消化不良及慢性肝

脏疾病, 尤其是原发性胆汁性肝硬化和慢性肝

炎. 而TUDCA作为最新的胆汁酸药物, 体内及体

外研究显示, 其与UDCA相比有更强的细胞保护

作用[13,14]. 目前已有临床研究提示用TUDCA治

疗由丙型肝炎病毒引起的慢性病毒性肝炎, 可

明显降低血清转氨酶水平, 减缓病程进展[15]. 本
实验结果表明, 用CCl4诱导大鼠肝纤维化模型, 
TUDCA干预组大鼠血清HA、LA、Ⅳ-C水平比

模型组低; 而肝组织Masson染色显示, TUDCA
干预组大鼠肝组织中纤维间隔变细, 纤维增生

减少, 半定量结果显示其胶原含量比模型组少

(P <0.05), 说明TUDCA存在抗纤维化作用. 
TGF-β1在调控纤维化发生发展的中起着

核心作用[19], 具有促进肝脏间质细胞分化和增

殖, 增加ECM的沉积, 抑制其降解的作用[16]. 同
时, TGF-β1也可抑制肝细胞再生, 促其凋亡, 使
肝实质细胞与间质成分比例失调, 导致肝脏外

基质代谢紊乱, 在Disse间隙过度沉积. TGF-β1调
节肝纤维化发生发展的另一重要作用是使HSC
激活. 目前研究认为, TGF-β1是调节HSC活化最

重要的细胞因子[16]. 活化的HSC可通过自分泌

及旁分泌作用促进大量的ECM, 如HA、LN及

Ⅳ-C合成[17,18]. 这些ECM在肝脏中过量沉积, 进
一步刺激纤维形成及HSC激活, 激活的HSC又

可进一步产生TGF-β1, 使纤维化持续发展[19]. 因
此, 抑制肝细胞受损, 以及调控TGF-β1合成在抗

纤维化有着重要意义. 本实验结果显示, TUDCA
治疗组中肝组织TGF-β1表达比模型组显著降低

(P <0.05), 而HSC活化的标志物α-SMA的表达也

低于模型组(P <0.05), 提示TUDCA干预组中肝组

图 4 TUDCA对CCl4大鼠肝纤维化模型肝组织α-SMA表达的影响(免疫组织化学染色×200). A: 正常组只在血管壁表达

少许α-SMA; B: 模型组α-SMA阳性表达明显增强; C: 低剂量TUDCA组形成纤维间隔少细小, α-SMA表达少; D: 高剂量

TUDCA组形成纤维间隔少细小, α-SMA表达少.

A B

C D

表 2 胶原面积比, TGF-β1及α-SMA的表达 (mean±SD)

     
分组 胶原面积比(%)   TGF-β1(A 值)  α-SMA(A 值)

空白组 1.17±0.53 11.27±1.95   6.07±0.45

模型组 6.51±1.03a 67.57±4.41a 38.89±3.91a

低剂量组 3.36±0.48ac 48.03±4.29ac 23.49±2.37ac

高剂量组 4.13±0.63ac 51.58±6.10ac 16.98±2.13ace

己酮组 4.15±0.61ac 43.59±3.64ac 30.23±3.66ac

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  己酮组.

■同行评价
本文实验设计合
理, 结果可信, 有
一定的参考价值.
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织活化的HSC细胞比模型组减少. 
总之 ,  在C C l4诱导大鼠肝纤维化模型中 , 

TUDCA抑制TGF-β1合成及表达, 进而抑制HSC
活化, 减少肝组织ECM合成, 减低其在肝脏中的

沉积, 发挥抗纤维化作用.
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG ) (中文刊名《世

界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092, 论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种国际胃肠肝

病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG 在2009年国际胃肠肝

病学期刊中的排名分别增加了7个百分点, 4个百分点和3个百分点. (WJG 编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)
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Abstract
AIM: To establish a non-human primate model 
of acute liver failure (ALF).

METHODS: Fifteen healthy cynomolgus mon-
keys (Macaca fascicularis) were randomly divid-
ed into three groups, which were administered 
with D-galactosamine via the jugular vein at 
doses of 0.45 (high-dose group), 0.3 (medium-
dose group) and 0.15 g/kg (low-dose group), 
respectively, to induce ALF. At 0, 12, 24, 36, 

48, 60, 72 and 96 h after administration, clini-
cal and intracranial pressure (ICP) data were 
recorded, and blood samples were collected for 
measurement of alanine aminotransferase (ALT), 
prothrombin time (PT), total bilirubin (TBIL), 
and ammonia (NH3). Animal survival time was 
recorded to compare the survival rates among 
the three groups. Postmortem examination was 
performed in dead cynomolgus monkeys.  

RESULTS: All animals were dead in the high- 
and medium-dose groups, and the mean sur-
vival time was 56.1 h ± 8.1 h and 109.8 h ± 11.2 h, 
respectively. Only one animal died at 98 h after 
treatment in the low-dose group. In the high- 
and medium-dose groups, serum levels of ALT, 
PT, TBIL and NH3, and ICP were significantly 
higher at all time points than at baseline (0 h) (all 
P < 0.05). All these parameters were normal at 60 
h in the low-dose group. Inflammatory cell infil-
tration and hepatic cell necrosis were observed 
in dead cynomolgus monkeys.  

CONCLUSION: A cynomolgus monkey model 
of AHF has been successfully established and 
can be used for future ALF research. 

Key Words: Acute liver failure; Macaca fascicularis; 
D-galactosamine; Animal model

Xu YZ, Xue K, Gao Y, Pan MX, Jian GD, Liu XM, Rao JH. 
Establishment of a non-human primate model of acute 
liver failure. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 
1985-1989

摘要
目的: 构建一种稳定的非人灵长类大动物急
性肝衰竭模型.

方法: 将15只食蟹猴随机分成3组, 经颈外静
脉分别注射0.45、0.3和0.15 g/kg D-氨基半乳
糖胺, 构建食蟹猴肝衰竭动物模型. 动态检测
给药前(0 h)、给药后12、24、36、48、60、
72、96 h生命体征、颅内压(ICP)及血清丙氨
酸转氨酶(ALT)、凝血酶原时间(PT)、总胆红
素(TBIL)、血氨(NH3)的变化. 观察动物临床
表现及病程进展情况, 记录动物生存时间, 动

www.wjgnet.com
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■背景资料
急性肝功能衰竭
( A L F ) 因为病情
复杂、影响因素
多、缺乏对照而
难以确切判断疗
效 .  建 立 理 想 的
ALF动物模型, 是
进行ALF研究的基
础. 目前的ALF动
物模型多是鼠、

兔、猪、犬类.

■同行评议者
张进祥 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医学院附属协
和医院



物死亡后行组织病理学检查. 

结果: 0.45 g/kg和0.3 g/kg组动物全部死亡, 生
存时间分别为56.1 h±8.1 h和109.8 h±11.2 h, 
0.15 g/kg实验猴除1只98 h死亡外其余全部存
活. 0.45 g/kg和0.3 g/kg组动物各时点的ALT、
TBIL、PT、NH3及ICP均明显高于基线值(0 
h), 差异有统计学意义(P <0.05), 0.15 g/kg实验
猴各指标在60 h后渐恢复正常. 死亡动物组织
病理检查见肝细胞坏死, 肝内炎性细胞浸润.

结论: 以0.3 g/kg的D-氨基半乳糖胺诱发食蟹
猴急性肝功能衰竭动物模型, 符合急性肝功能
衰竭的临床表现、病理变化, 可用于急性肝功
能衰竭的动物实验研究.

关键词: 急性肝功能衰竭; 食蟹猴; D-氨基半乳糖

胺; 动物模型
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0  引言

急性肝功能衰竭(acute liver failure, ALF)病情复

杂、影响因素多、缺乏对照而难以确切判断疗

效. 临床上为研究ALF的发病机制和治疗多以啮

齿类、犬类动物建立ALF模型, 目前国内外尚未

见以非人灵长类动物建立的ALF模型的报道.

1  材料和方法

1.1 材料 食蟹猴(Macaca Faiscularis)15只, 均为

♂, 年龄7.1岁±1.2岁, 体质量6.4 kg±1.1 kg, 由
广东省昆虫研究所华南灵长类研究开发中心提

供[合格证号SCXK(粤)2009-2010], 达到《国标

14925-94》要求的实验用猴质量标准(本实验已

通过南方医科大学伦理委员会审核).
1.2 方法 
1.2.1 分组及造模: 将15只食蟹猴随机分为3组, 
每组5只. 给药剂量分别为0.45 g/kg(高剂量组)、
0.3 g/kg(中剂量组)及0.15 g/kg(低剂量组). D-氨
基半乳糖(D-galactosamine, D-gal)盐酸盐购自江

苏省南京博源医药科技有限公司, 药物纯度为

98%, 溶于5%的葡萄糖溶液中, 配制药物的浓度

为0.5 kg/L, 调节pH值为6.8, 配好的溶液2 h内应

用. 动物术前12 h禁食, 自由饮水. 速眠新Ⅱ(0.1 
mL/kg)和氯胺酮(0.1 mL/kg)麻醉, 10 min内将配

制好的D-gal溶液经颈外静脉一次性输入实验猴
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体内. 颅顶钻一小洞, 插入Codman微传感器测量

颅内压(intracranial pressure, ICP). 实验后给予常

规饲料, 辅以新鲜水果, 提供充足饮水, 增加营

养支持.
1.2.2指标观察: 记录动物的存活时间. 计时从

D-gal完全输入体内开始, 时间精确到分钟, 存
活动物观察到130 h. 给药前(0 h)、给药后12、
24、36、48、60、72、96 h测量体温、血压、

心率等生命体征及ICP, 肝功能检测由南方医科

大学附属南方医院临床检验中心按常规方法检

测. 动物死后由南方医科大学司法鉴定中心行

尸检, 动物死后取肝脏、肾脏、脾脏、肺、肠

组织, 并行光镜及电镜观察.
统计学处理 采用SPSS13.0统计学软件处

理. 计量资料采用mean±SD表示. 组间计量资料

比较采用t检验及单因素方差分析, 组间动物生

存率的比较采用KaPlan-Meier法进行分析.

2  结果

2.1 一般状况 各组动物的生命体征在给药前后

无明显变化, 给药后12 h开始出现进食量减少. 
0.45 g/kg组动物病情发展迅速, 死亡前出现肝昏

迷; 0.3 g/kg组中1只实验猴术后26 h出现剧烈恶

心呕吐, 所有猴后期发生抽搐并在短时间内出

现肝昏迷死亡. 0.45 g/kg组存活时间为56.1 h±
8.1 h, 0.3 g/kg组存活时间为109.8 h±11.2 h. 0.15 
g/kg组除1只猴在98 h不明原因死亡外其余全部

存活. 经Log-rank检验, 三组生存率曲线有显著

差别, 统计量为21.933(P  = 0.000, 图1).
2.2 血清生化指标及颅内压的变化 注射D-gal后, 
15只动物均出现肝功能异常, 各时间点血清凝血

酶原时间(prothrombin time, PT)、ICP平均明显

高于基线值(0 h)(P<0.05或0.01), 0.45 g/kg D-gal
组动物48 h时PT升至84.28 s±5.47 s, 约为基线

值的9倍, ICP水平为19.40 mmHg±1.34 mmHg, 约
为基线值的2倍, 所有实验动物血清丙氨酸转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)、血氨(blood am-
monia, NH3)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)水平

逐渐升高, 其中给予0.45 g/kg D-gal的动物注射48 
h时ALT、NH3、TBIL水平分别为1 026.60 U/L±
84.78 U/L、196.80 mmol/L±9.26 mmol/L、27.74 
mmol/L±2.34 mmol/L, 约为基线值的31、6、6
倍, 给予0.3 g/kg动物ALT、NH3、TBIL水平亦

进行性升高, 96 h时分别达1 032.00 U/L±92.41 
U/L、296.12 mmol/L±18.17 mmol/L、115.86 
mmol/L±6.84 mmol/L, 约为基线值的31、9、
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■研发前沿
本研究是肝胆科
对于终末期肝病
处理方面的难点
及急需解决的问
题, 属本学科的研
究热点. 目前生物
人工肝的开发研
究中大动物模型
多采用猪、犬,  与
人类的差异很大, 
急需建立与人类
似的动物模型, 为
生物人工肝的临
床应用奠定基础.

■相关报道
国内外的报道ALF
模型甚多, 动物模
型主要有两大类: 
即药物肝损伤和
外科手术模型.
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120倍, 而给予0.15 g/kg D-gal的动物ALT、NH3、

TBIL水平在60 h达到峰值, 后逐渐下降至96 h时
约为基线值的6、2、20倍, 为206.60 U/L±41.64 
U/L、64.56 mmol/L±4.03 mmol/L、18.84 mmol/L
±0.94 mmol/L(表1).
2.3 组织病理学检查 尸检肝脏体积较正常缩小, 
散在针尖至米粒大小出血点, 肝脏切面有暗红

色淤血. 光镜见肝细胞胞质疏松化、空泡变性, 
部分肝细胞内可见脂肪空泡. 汇管区可见少量

中性粒细胞和淋巴细胞浸润(图2). 电镜见可见

肝细胞核不规则, 粗面内质网扩张, 线粒体疏松

变, 异染色质在核膜下聚集(图3).

3  讨论

ALF的特征是起病急, 发病2 wk内出现Ⅱ度以上

肝性脑病的肝衰竭症候群[1]. 实验动物的选择要

遵从选用与研究对象结构、机能、代谢及疾病

特征相类似的实验动物这一原则[2]. 查阅国内外

文献, 大部分以鼠、兔、猪、犬类建立ALF模
型[3-7], 与啮齿类、犬类动物相比, 非人灵长类动

物(non-human primate, NHP)的生理特征以及免

疫系统与人类相似, 98%的基因与人类相同[8].
D-gal在肝内通过半乳糖途径代谢, 具有较

强的肝特异性毒性作用, 可在短时间内引起严

重肝损害, 其作用机制是: (1)通过抑制肝细胞

表 1 各组实验猴的生化指标及颅内压的变化 (mean±SD)

     
分组                         ALT(U/L)             TBIL(mmol/L)              PT(s)                     NH3(g/dL)                    ICP(mmHg)

高剂量组

    0 h      32.68±2.35     0.85±0.17     9.63±0.32   33.60±2.71   7.94±0.65     

    12 h    200.80±22.61     1.81±0.24   13.20±1.75   81.58±5.39 10.96±0.56   

    24 h    608.40±39.75   13.60±1.60   34.24±3.28 102.04±6.48 12.00±0.37    

    36 h    787.40±47.47   19.80±1.01   55.90±5.19     132.56±8.47 12.98±0.49

    48 h 1 026.60±84.78   27.74±2.34   84.28±5.47 196.80±9.26 19.40±1.34          

    60 h        

    72 h

    96 h

中剂量组    

    0 h      32.00±2.55     0.88±0.15     9.30±0.24   31.68±2.47   7.80±0.39          

    12 h    150.00±9.19a     1.64±0.29   13.12±0.96   51.36±2.59a 10.14±0.71a       

    24 h    377.20±34.33a   11.53±1.35   27.00±2.08a   70.82±3.46a 10.40±0.52a     

    36 h    338.60±24.12a   14.22±0.70a   41.16±3.20a   98.02±6.77a 11.94±0.74a

    48 h    493.60±46.49a   18.24±1.39a   63.96±4.69a 161.60±11.68a 14.06±1.02a

    60 h    710.60±29.18   59.80±2.26 109.38±8.90 201.98±9.86 19.58±1.09a

    72 h    907.20±42.46   85.36±4.04 139.96±11.58 261.98±9.86  

    96 h 1 032.00±92.41 115.86±6.84     296.12±18.17

低剂量组

    0 h     31.20±2.59     0.97±0.20     9.52±0.36   31.32±1.99   7.48±0.40 

    12 h   100.40±22.64ac     1.46±0.28   10.22±0.66ac   32.66±3.00a   7.88±0.40a

    24 h   152.00±17.45ac   11.30±0.79a   20.90±1.60ac   36.92±4.11ac   8.02±0.18a 

    36 h   221.00±23.32ac   12.40±1.60a   32.88±2.92ac   57.24±3.20ac   8.32±0.44ac

    48 h   331.00±36.33ac   16.92±1.02a   51.00±2.85ac   79.70±3.19ac 10.22±0.70ac

    60 h   409.00±27.95c   34.54±1.73c   61.48±6.22c 100.66±6.69c 10.16±0.69c

    72 h   336.60±50.92c   21.44±1.44c   64.18±5.40c   87.66±4.79c   

    96 h   206.60±41.64c   18.84±0.94c   65.56±4.03c

aP<0.05 vs  高剂量组同时点; cP<0.05 vs  中剂量组同时点.

图 1 各组食蟹猴生存率曲线.
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摸索出最佳药物
剂量, 为国内外首
次报道.
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的RNA和浆膜蛋白合成造成肝细胞坏死; (2)肝
细胞坏死与细胞外Ca2+大量进人细胞内有关[9]; 
(3)近年来, 人们对此动物模型所引发的门脉内

毒素血症, 进入肝脏使库普弗细胞(kupffer cells, 
KCs)过度激活, KCs释放细胞因子, 介导炎症级

联反应(inflammatory cascade), 在ALF模型的形

成过程中所起的重要作用特别关注[10-12]. D-gal诱
发肝损伤有剂量依赖性, 我们的研究也证实了

这一点. 所有实验动物血清天冬氨酸转氨酶水

平逐渐升高, 表明给予不同剂量的D-gal都可以

造成急性肝损伤, 且损伤程度与剂量成正相关. 
低剂量组转氨酶在60 h后开始下降, 表明肝功能

有所恢复, 这也与观察的实际情况相符.
本实验中发现动物注射D-gal后TBIL进行

性升高, 0.45 g/kg及0.3 g/kg的动物至死亡时并

未见降低, 我们研究中发现有两只0.3 g/Kg的食

蟹猴在110 h检测转氨酶急剧降低, 而胆红素仍

处于高位, 呈现所谓“胆酶分离”, 动物很快死

亡这也与文献报道的一致[13].
PT是反映肝脏合成功能、储备功能、病变

严重程度及预后的一个非常重要的指标. 注射

D-gal后各时间点血清PT明显高于基线值, 表明

肝脏功能严重受损.
ALF患者发生肝性脑病是判断其预后的关

键. 肝性脑病以意识水平的快速恶化, ICP增高

和中枢灌注压降低为特征, 神经病理学改变为

脑水肿. 研究表明, 血氨在ALF肝性脑病的发

病过程中起着重要作用, 可以直接抑制兴奋性

及抑制性突触后电位产生, 进而改变神经电活

动[14]. 我们在本研究中发现在注射D-gal后血氨

水平逐渐升高, 在高、中剂量两组中动物死亡

前血氨达到基线值的9和6倍. 微传感器检测颅

内压发现注射D-gal 48 h后高、中剂量组动物颅

内压升高到基线值的两倍左右. 结合动物死亡

前存在昏睡, 不能唤醒, 对疼痛刺激不敏感, 直

至各种反射消失, 肌张力由增强变为降低, 表明

动物死亡前发生了肝昏迷.
总之, 我们认为0.3 g/kg组所建模型符合理

想的ALF模型要求[15], 一是从临床表现、生理生

化指标及组织病理学改变证实发生了肝功能衰

竭; 二是与临床上患者的肝衰竭进程相似, 后期

发生肝性脑病的表现; 三是高剂量组生存时间

太短, 没有治疗的时间窗, 动物就很快死亡. 而
低剂量组除一只猴在98 h不明原因死亡外, 其他

均存活, 且在60 h左右各项指标逐渐恢复, 这可

能与肝脏的强大再生及恢复能力有关.
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Abstract
AIM: To determine whether celecoxib, a 
selective cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor, 
can improve radiosensitivity of human colon 
carcinoma cell line SW480.

METHODS: Cultured SW480 cells were treated 
with celecoxib for 24 h and then irradiated with 
different doses of X-rays. Cell survival was eval-
uated by colony formation assay. To calculate 
Dq, D0, SF2 and SER, the cell survival curve was 
fitted by the one-hit multi-target model. After 
6-Gy radiation, the apoptosis of SW480 cells was 

detected by flow cytometry, and the expression 
of pAkt, COX-2, and pBad in SW480 cells was 
detected by Western blot.

RESULTS: The Dq, D0 and SF2 values for ir-
radiated SW480 cells pretreated with celecoxib 
were lower than those for unpretreated ones 
(0.995 vs 2.527, 1.091 vs 1.622 and 0.352 vs 0.805, 
respectively; all P < 0.05). The SER for irradiated 
SW480 cells pretreated with celecoxib was 1.487. 
X-ray radiation enhanced the expression of 
pAkt, COX-2 and pBad proteins in SW480 cells. 
The expression levels of pAkt, COX-2 and pBad 
proteins in irradiated SW480 cells pretreated 
with celecoxib were lower than those in unpre-
treated ones. The apoptosis rate was significant-
ly higher in irradiated SW480 cells pretreated 
with celecoxib than in unpretreated ones (15.02 
± 2.16 vs 6.25 ± 1.22, P < 0.05).

CONCLUSION: Celecoxib improves radiosensi-
tivity of human colon carcinoma cell line SW480 
perhaps by inhibiting the activation of the PI3K/
Akt/COX-2 pathway.

Key Words: Cyclooxygenase-2; Radiosensitivity; 
Colon carcinoma
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摘要
目的: 探讨COX-2抑制剂塞来昔布对人结肠癌
细胞SW480放射增敏的作用机制. 

方法: 体外培养结肠癌细胞SW480. COX-2抑
制剂塞来昔布作用SW480细胞24 h, X线不同
剂量照射, 克隆形成法计算细胞存活率, 单击
多靶模型拟合细胞存活曲线, 计算Dq、D0、
SF2值和放射增敏比(SER); X线6 Gy照射后, 
流式细胞仪检测细胞凋亡变化, 应用Western 
b lo t方法检测磷酸化Akt、COX-2、磷酸化
Bad蛋白的表达. 

®

■背景资料
PI3K/Akt途径是
一条维持细胞生
命活动重要的信
号 转 导 通 路 ;  多
种恶性肿瘤中均
存在COX-2过表
达 的 情 况 .  抑 制
PI3K/Akt/COX-2
的活化, 可能具有
放射增敏作用.
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结果: celecoxib联合照射组的Dq、D0及SF2均
明显低于单纯照射组(0.995 vs  2.527, 1.091 vs  
1.622, 0.352 vs  0.805, 均P <0.05), celecoxib联
合照射组SER为1.487; 照射能够提高pAkt、
COX-2和pBad的表达, celecoxib联合照射组
pAkt、COX-2和pBad表达低于单纯照射组; 
celecoxib联合照射组SW480的细胞凋亡率明
显高于单纯照射组(15.02±2.16 vs  6.25±1.22, 
P <0.05).

结论: celecoxib能够抑制PI3K/Akt/COX-2途
径的活化, 从而提高SW480细胞放射治疗的
效果.

关键词: 环氧化酶-2; 放射敏感性; 结肠癌
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0  引言

PI3K/Akt信号转导途径是一条重要的信号转导

通路, 在凋亡、增殖和能量代谢等细胞生命活

动中起重要作用. 电离辐射、紫外线和细胞毒

性药物均可激活PI3K/Akt信号转导途径, 通过其

适应性地调节, 抑制细胞凋亡、促进细胞增殖

分裂和损伤修复, 维持细胞生命活动的稳定[1-4]. 
PI3K/Akt信号转导途径参与调节COX-2的表达. 
研究发现, 多种恶性肿瘤中均存在COX-2过表达

的情况. COX-2过表达可以促进新生血管生成、

促进肿瘤细胞增殖、抑制细胞凋亡, 抑制COX-2
在抑制结直肠癌的发生发展中具有重要的意

义. 本实验通过应用COX-2抑制剂塞来昔布作用

SW480细胞, 观察SW480细胞放射敏感性的变

化, 初步探讨抑制PI3K/Akt/COX-2途径对人结

肠癌细胞SW480放射增敏的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌SW480细胞株为华中科技大

学同济医学院附属同济医院肿瘤中心实验室保

存. RPMI 1640细胞培养基为美国Gibco公司产

品; 塞来昔布为安徽合肥森瑞化工有限公司产

品; 兔抗人磷酸化Akt抗体(pAkt Thr308)为美国

Cell Signaling公司产品; 辣根过氧化物酶标记山

羊抗兔IgG、辣根过氧化物酶标记为美国Pierce
公司产品; β-a c t i n兔抗人单克隆抗体为美国

Santa Cruz公司产品; COX-2(N-20)山羊抗人多

克隆抗体、pBad(S112)兔抗人多克隆抗体为美

国Santa Cruz公司产品. Saturn-43型直线加速器

为美国GE公司产品; PCR仪为美国Biometro T3 
thermocycle产品; GDS8000型成像分析系统为英

国UVP公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 人结肠癌SW480细胞接种于含

100 mL/L加热灭活胎牛血清的RPMI 1640完全

培养液中, 置于37 ℃、50 mL/L CO2、相对湿度

90%的细胞培养箱中培养, 细胞呈贴壁生长. 取
对数生长期的细胞, 进行实验. 
1.2.2 药物细胞毒性测定(MTT法): 对数生长期

SW480细胞以接种于96孔板; 加入celecoxib, 浓
度分别为80, 100, 120, 140, 160 μmol/L, 药物作用

24 h; 去培养液, 加MTT(5 g/L)20 μL/孔避光培养4 
h; 去MTT加入DMSO 150 μL/孔作用15 min, 充分

振荡10 min; 酶标仪492 nm波长测定各孔吸光度

值. 按公式计算细胞抑制率(抑制率 = 1-药物实验

组吸光度值/未加药物对照组吸光度值×100%). 
药物效应中效方程式法计算药物半数抑制浓度

(IC50). 药物效应中效方程式fa/fu = (D/Dm)m, 进行

中效作图y = logfa/fu, x = logD, y = ax+b(fa为效应, 
fa = 抑制率, fu为1-fa, D为药物浓度, Dm为中效剂

量, 即0.5效应时的药物浓度, m为斜率). 
1.2.3 细胞照射: 将对数生长期细胞置于0.5 cm的

补偿物上, 将直线加速器机架角度为180度, 以
保证相同厚度的剂量建成区. 应用6 MV X线按

所需剂量输出剂量照射. 
1.2.4 细胞克隆形成法测定药物对SW480细胞的

放射增敏作用: 取celecoxib的20%细胞抑制浓度

(IC20)为药物增敏浓度. 实验分组为: 对照组、单

纯照射组、celecoxib联合照射组. 对数生长期细

胞接种60 mm细胞培养皿, celecoxib联合照射组

加入药物作用24 h, X线0、2、3、4、6、8 Gy
照射细胞, 3 h后更换不含药物培养基继续培养

2 wk, 终止培养, 甲醇固定20 min, Giemsa染色15 
min. 自然干燥后计数细胞克隆(50个细胞/克隆). 
计算集落形成率及细胞存活分数, 集落形成率

(PE) = 空白对照组集落数/空白对照组接种细胞

数×100%; 细胞存活分数(SF) = 某一剂量照射

实验组的集落数/该组细胞接种数×集落形成率

(PE). 放疗加药组得到的细胞存活分数均用单纯

给药组细胞存活分数校正, 以消除药物作用对

SF的影响. 
1.2.5 Western blot方法检测磷酸化Akt、COX-2、
磷酸化Bad蛋白的表达: 按上述分组给药作用

24 h, X线6 Gy照射细胞1 h后, 细胞裂解液(50 

■研发前沿
提高恶性肿瘤的
放射生物学效应
是肿瘤放射增敏
的研究热点, 目前
很多放射增敏药
物提高肿瘤细胞
内在的放射敏感
性主要是通过增
加细胞DNA损伤
及抑制DNA损伤
后再修复实现的.
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mmol/L Tris-Cl, 150 mmol/L NaCl, 0.02%叠氮钠, 
0.1% SDS, 100 mg/L PMSF, 1 mg/L aprotinin, 1% 
NP-40, 0.5%去氧胆酸钠)提取细胞总蛋白, 加热

变性后-20 ℃保存. 取50 μg蛋白进行SDS-PAGE
凝胶电泳, 将凝胶中的蛋白质电转移到硝酸纤

维素膜上, 封闭液(T B S+5%脱脂奶粉+0.5% 
tween-20)封闭1 h, 加入相应浓度的一抗(pAkt 
1∶200, COX-2 1∶200, pBad 1∶200) 4 ℃孵育

过夜, 洗膜后, 加入1∶5 000的辣根过氧化物酶

标记的相应二抗孵育2 h, 采用化学发光法(ECL)
曝光胶片, 冲洗显色检测相应蛋白条带. 英国

UVP公司GPS8000型凝胶成像分析系统扫描分

析蛋白条带. 
1.2.6 细胞凋亡检测: 按上述分组给药作用24 h, 
X线6 Gy照射细胞, 3 h后, 消化收集细胞. 1 000 
r/min离心5 min收集细胞制成细胞悬液, 0.01 
mol/L PBS液冲洗2次, 用-20 ℃ 80%乙醇固定细

胞, 细胞悬液1 000 r/min离心5 min, 去掉乙醇固

定液, PBS液洗涤2次, 调整细胞浓度为5×108/L, 
加入PI染液1 mL(50 mg/L PI, 100 mg/L RNase, 
0.1% TRIton-100), 4 ℃孵育60 min, 200目钢筛过

滤, 流式细胞术检测细胞凋亡.
统计学处理 每组实验均重复3次. 实验数据

以均数表示. 存活曲线用单击多靶模型拟合. 放
射增敏比(SER)定义为单纯放射组的D0除以增

敏组D0. 应用SPSS11.0软件进行统计分析, 均值

用mean±SD表示, 组间进行t检验, 以P <0.05为
具有统计学差异.

2  结果

2.1 celecoxib对SW480细胞的抑制作用 celecoxib
对SW480细胞的抑制作用存在剂量依赖性. 根
据药物效应中效方程式法计算药物IC50, ce le-
coxib的IC50为135.47 μmol/L±26.32 μmol/L. 通
过进行中效作图, celecoxib的IC20约为45 μmol/L. 
取药物的IC20为放射增敏浓度.  
2.2 抑制COX-2提高SW480细胞的放射敏感性 
通过单击多靶模型拟合细胞存活曲线发现, cele-
coxib联合照射组的Dq、D0及SF2均明显低于单

纯照射组(表1, 图1). celecoxib联合照射组SER为

1.487. 抑制COX-2明显提高SW480细胞的放射

敏感性. 
2.3 磷酸化Akt、COX-2、磷酸化Bad蛋白的表

达变化 以β-actin为内参照研究, 进行检测蛋白

质的比较研究. pAkt蛋白: 照射能够提高pAkt
蛋白的表达, celecoxib联合照射组pAkt蛋白表

达低于单纯照射组; COX-2蛋白: 照射能够提高

COX-2蛋白的表达, celecoxib联合照射组COX-2
蛋白表达低于单纯照射组; pBad蛋白: 照射能

够提高pBad蛋白的表达, celecoxib联合照射组

pBad蛋白的表达低于单纯照射组; 灰度分析蛋

白各组间的表达水平存在统计学差异(P <0.05, 
表2, 图2). 
2.4 照射后细胞凋亡的变化 应用celecoxib抑制

■创新盘点
本 研 究 提 示 ,  放
射诱导PI3K/Akt/ 
COX-2途径的活
化是SW480细胞
放射抗拒的重要
原因, celecoxib能
够抑制PI3K/Akt/ 
COX-2途径的活
化, 抑制Bad蛋白
的磷酸化, 从而提
高SW480细胞放
射治疗的效果.

表 1 celecoxib对SW480细胞的放射增敏作用

     
      Dq   D0 SF2

单纯照射组  2.527      1.622      0.805

celecoxib联合照射组 0.995      1.091      0.352

图 1 SW480细胞单纯照射组和celecoxib联合照射组的单
击多靶模型拟合存活曲线.
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0.001
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细
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存
活

分
数
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pAkt

COX-2

pBad

图 2 pAkt、COX-2、pBad蛋白的表达变化. 1: 对照组; 2: 

单纯照射组; 3: celecoxib联合照射组.
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PI3K/Akt/COX-2通路后, 能够明显提高辐射对

联合照射组SW480细胞的杀伤作用, 通过流式

细胞技术检测发现细胞凋亡率明显高于单独照

射组, SW480细胞celecoxib联合照射组和单纯

照射组细胞凋亡率分别为15.02±2.16和6.25±
1.22, 凋亡率差异具有统计学意义(P <0.05, 图3).

3  讨论

细胞在一系列内外因素的作用下 ,  通过启动

PI3K/Akt信号转导通路, 诱导细胞的增殖、分

化, 避免细胞发生凋亡. 生长因子(EGF、IGF
等)、原癌基因激活、抑癌基因的失活、化放疗

及DNA损伤均能活化PI3K/Akt信号转导通路[5,6]. 
COX-2基因定位于1号染色体1q25.2-25.3, 由10
个外显子和9个内含子构成. COX-2与其同工酶

COX-1在氨基酸序列上有61%相同, 但表达形式

和功能不同. COX-1为结构型表达, 其酶促产物

参与维持正常生理功能, 如胃肠道黏膜的保护; 
COX-2为诱导型表达, 正常情况下只存在于部分

肾、脑组织及妊娠后期胎盘中, 当受到炎性介

质、促癌因素刺激时, 表达增加[7,8]. COX-2及其

产物PGs可进入核内, 调节靶基因的转录. 多种

恶性肿瘤中均存在COX-2过表达的情况. COX-2
过表达可以促进新生血管生成、促进肿瘤细胞

增殖、抑制细胞凋亡. 塞来昔布是一种COX-2的
抑制剂, 研究表明抑制肿瘤细胞内的COX-2能
够提高放射治疗的效果, 其可能机制如下: (1)降
低细胞内前列腺素E2水平, 减少其对细胞的放

射保护作用[9,10]; (2)塞来昔布能够抑制细胞增殖, 
促进凋亡[11-14]; (3)抑制细胞DNA损伤后的再修 
复[15,16]. 但是, PI3K/Akt信号转导途径与COX-2
肿瘤细胞放射治疗中的作用及其调节机制尚不

甚清晰, 值得深入研究. 
我们设计通过抑制COX-2来研究PI3K/Akt/

COX-2在SW480细胞放射治疗中的作用. 我们发

现抑制COX-2通路能够明显提高SW480细胞的

放射敏感性. 通过细胞集落形成试验, 单靶多击

模型拟合细胞存活曲线发现, celecoxib联合照射

组SER是单纯照射组的1.487倍; celecoxib联合照

射组的D0值明显低于单纯照射组. 这说明, 抑制

COX-2能够明显提高SW480细胞的放射敏感性. 
同时, celecoxib联合照射组的Dq值明显低于单

纯照射组, 表明抑制COX-2能够抑制SW480细胞

的亚致死性损伤的再修复过程, 这可能是提高

SW480细胞放射敏感性的重要原因. 
我们在celecoxib联合照射组的研究中发现, 

celecoxib联合照射组pAkt蛋白的表达明显低于

单纯照射组. 这说明celecoxib能够抑制照射引起

的Akt蛋白磷酸化, 提示我们COX-2可能是Akt发
生磷酸化的重要原因. 有学者研究认为: COX-2
是一个早反应基因, 能够被多种生长因子和细

胞因子活化, 促进细胞增殖生长, celecoxib抑制

COX-2的产生, 抑制Akt发生磷酸化, 从而导致细

胞凋亡[17]. Lin等[18]在对高表达COX-2的人肺腺

癌细胞CL-10研究中发现, COX-2高表达能够使

细胞对长春花碱和紫外线导致的凋亡产生抵抗, 

表 2 pAkt、COX-2、pBad蛋白的表达变化灰度值

     
              pAkt  COX-2           pBad

对照组   0.4824±0.0071          0.3625±0.0064 0.2569±0.0069

单纯照射组  0.8199±0.0163          0.8165±0.0201 0.3176±0.0041

celecoxib联合照射组 0.3526±0.0127          0.3248±0.0098 0.1342±0.0061

■应用要点
COX-2过表达可
以促进新生血管
生成, 促进肿瘤细
胞增殖, 抑制细胞
凋亡. 本实验通过
应用COX-2抑制
剂塞来昔布作用
SW480细胞, 提高
SW480细胞放射
敏感性. 进一步可
应用临床提高放
射治疗的效果.

图 3 SW480细胞单纯照射组
和celecoxib联合照射组细胞凋
亡图. A: 单纯照射组M1: 6.76; 

B: celecoxib联合照射组M1: 

14.67. M1: 凋亡率; M2: G1期;  

M3: S期; M4: G2/M期.
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其原因是通过COX-2诱导Akt磷酸化实现的, 抑
制COX-2则可以明显增加长春花碱和紫外线导

致的细胞凋亡. 也有研究认为, COX-2的产物前

列腺素E2是导致PI3K/Akt信号转导通路活化的

重要原因, celecoxib通过抑制COX-2而使前列腺

素E2减少, 导致Akt磷酸化减少[19]. 我们的结果

支持celecoxib抑制Akt磷酸化. 
PI3K依赖性的Akt激活可以使Bad的Ser136/

Ser112残基磷酸化, 磷酸化的Bad与Bcl-2或Bcl-
xL解聚, Bad再与抗凋亡结合蛋白14-3-3相结合, 
而游离的Bcl-2发挥抗凋亡作用[20]. 我们发现, 
celecoxib联合照射组的细胞凋亡率明显高于单

纯对照组, celecoxib联合照射组磷酸化pBad的表

达水平低于单纯对照组, 提示celecoxib能够通过

提高抑制Bad磷酸化促进细胞凋亡. 
我们的研究提示 ,  放射诱导P I3K/A k t / 

COX-2途径的活化是SW480细胞放射抗拒的

重要原因, celecoxib能够抑制PI3K/Akt/COX-2
途径的活化, 抑制Bad蛋白的磷酸化, 从而提高

SW480细胞放射治疗的效果.
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Abstract
AIM: To explore the role of matrix metallo-
proteinase-2 (MMP-2) , MMP-9 and trace 
elements in the occurrence, growth, invasion 
and metastasis of esophageal carcinoma.

METHODS: The expression of MMP-2 and 
MMP-9 in 49 esophageal carcinoma specimens 
and 16 carcinoma-adjacent esophageal tissue 
specimens was detected by immunohistochem-
istry. The correlation of MMP-2 and MMP-9 
expression with tumor grade, differentiation, 
lymph node metastasis, and patients’ gender and 
age was analyzed. The content of trace elements 
in esophageal carcinoma was measured using a 

Shimadzu AA-670 atomic absorption spectropho-
tometer. 

RESULTS: The positive rates of MMP-2 and 
MMP-9 expression in esophageal carcinoma 
were higher than that in carcinoma-adjacent 
esophageal tissue (69.3% vs 12.5% and 71.4% vs 
6.25%, respectively, both P < 0.05). The positive 
rates of MMP-2 and MMP-9 expression were 
significantly higher in esophageal carcinoma pa-
tients with lymph node metastasis than in those 
without lymph node metastasis (85.7% vs 47.6% 
and 82.1% vs 52.3%, respectively, both P < 0.05). 
The positive rates of MMP-2 and MMP-9 expres-
sion were not correlated with tumor differentia-
tion, pathologic type, and patients’ age and gen-
der (all P > 0.05). The average content of zinc (Zn) 
and the ratio of Zn to copper (Cu) in esophageal 
carcinoma were significantly lower than those 
in carcinoma-adjacent tissue (8.13 μg/g ± 3.08 
μg/g vs 11.63 μg/g ± 3.49 μg/g; 7.50 ± 3.65 vs 
15.40 ± 6.84; both P < 0.05). The Zn/Cu ratio in 
adenocarcinoma was significantly lower than 
that in squamous cell carcinoma (4.48 ± 3.52 vs 
8.02 ± 3.45, P < 0.05). The average content of se-
lenium (Se) in adenocarcinoma was significantly 
higher than that in squamous cell carcinoma (0.91 
μg/g ± 1.72 μg/g vs 0.29 μg/g ± 0.28 μg/g, P < 
0.05). The average content of Zn in esophageal 
carcinoma and the Zn/Cu ratio in patients with 
lymph node metastasis were significantly lower 
than those in esophageal carcinoma tissue and 
patients without lymph node metastasis, respec-
tively (7.72 μg/g ± 3.03 μg/g vs 9.59 μg/g ± 3.06 
μg/g; 6.91 ± 3.86 vs 9.93 ± 4.81; both P < 0.05). 
The content of trace elements in esophageal 
carcinoma was not correlated with tumor differ-
entiation, pathologic type, and patients’ age and 
gender. 

CONCLUSION: MMP-2 and MMP-9 expression, 
Zn content, and Zn/Cu ratio are closely correlat-
ed with the occurrence, growth and metastasis 
of esophageal carcinoma. Combined detection of 
trace element content and MMP-2 and MMP-9 
expression may provide an objective indicator to 
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■背景资料
我国是世界上食
管癌高发地区之
一, 每年死亡人数
占恶性肿瘤死亡
人数的第四位, 食
管癌淋巴结转移
率及复发率高, 其
临床进展较快, 预
后较差.

■同行评议者
王健生, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
肿瘤外科 



estimate the biological behavior and prognosis 
of esophageal carcinoma. 

Key Words: Matrix metalloproteinases-2; Matrix 
metalloproteinases-9; Immunohistochemistry; Es-
ophageal carcinoma
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摘要
目的: 探讨MMP-9、MMP-2及微量元素在食
管癌的发生、发展、浸润、转移过程中的作
用及相互关系.

方法: 应用免疫组织化学(immunohistochemistry, 
IHC)SP法检测49例食管癌及16例癌旁组织中
MMP-2、MMP-9蛋白的表达情况与食管癌的
病理分型、分化程度、淋巴结转移及患者性
别、年龄之间的相互关系. 用AA-670原子吸收
分光光度计测定食管癌组织中微量元素的含
量. 并对两者的结果做相关分析. 

结果: MMP-2、MMP-9蛋白的表达在食管
癌中表达明显高于癌旁正常组织(69.3% vs  
12.5%, 71.4% vs  6.25%), 且在有淋巴结转移
组明显高于无淋巴结转移组(85.7% vs  47.6%, 
82.1% vs  52.3%), 但在不同病理分型、年龄、

性别、分期、分化程度中无明显统计学差异. 
食管癌组织中Zn含量及Zn/Cu显著低于癌旁
正常食管组织Zn含量及Zn/Cu(8.13 μg/g±3.08 
μg/g vs  11.63 μg/g±3.49 μg/g; 7.50±3.65 vs  
15.40±6.84), 同时腺癌的Zn/Cu低于鳞癌的Zn/
Cu(4.48±3.52 vs  8.02±3.45), 食管腺癌组织中
Se的含量显著高于食管鳞癌中Se的含量(0.91 
μg/g±1.72 μg/g vs  0.29 μg/g±0.28 μg/g); 有淋
巴结转移组癌组织中Zn含量及Zn/Cu显著低于
无淋巴结转移组癌组织中Zn含量及Zn/Cu(7.72 
μg/g±3.03 μg/g vs  9.59 μg/g±3.06 μg/g; 6.91
±3.86 vs  9.93±4.81). 而不同分化程度、不同
分期、不同年龄、不同性别的食管癌中微量
元素含量没有明显差别.

结论: MMP-2、MMP-9及微量元素Zn的含量
及Zn/Cu与在食管癌的发生发展及侵袭转移中
可能起重要作用. 联合检测微量元素、MMP-2
与MMP-9有可能成为判断食管癌生物学行为
的客观指标, 对判断预后可能有一定价值.

关键词: 基质金属蛋白酶2; 基质金属蛋白酶9; 免疫

组织化学; 食管癌
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0  引言

我国是世界上食管癌高发地区之一, 每年死亡

人数占恶性肿瘤死亡人数的第4位, 食管癌淋

巴结转移率及复发率高, 其临床进展较快, 预
后较差. 近年随着消化系内镜技术的发展, 提
高了对早期病变的认识水平, 使得局限于黏膜

内及黏膜下的食管癌的检出率有所提高, 但仍

然未能够达到一个理想的水平. 因此从分子病

理学角度深入研究食管癌的发病机制及转移

机制, 对于早期发现、诊断和治疗食管癌, 从
而提高患者的生存率、改善生活质量有十分

重要的意义. 本试验通过研究食管癌组织、食

管癌旁正常组织中的基质金属蛋白酶(ma t r ix 
metalloproteinases, MMPs)的表达及微量元素

的含量, 寻找他们在食管癌组织与食管正常组

织、有无淋巴结转移的食管癌组织中表达的差

异, 并结合临床资料, 探讨他们与食管癌的分

化、有无转移及肿瘤分期的关系, 为临床防治

食管癌和判断预后提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 食管癌及癌旁组织标本来自于四川大

学华西医院胸外科2004-2007年手术切除标本, 
食管癌组织共49例, 癌旁正常组织均取自据癌灶

6 cm的食管上切端标本共16例, 总共65例. 食管

癌按照有无淋巴结转移、TNM分期、分化程度

和年龄、性别进行分类, 所有病例术前均无化

疗、放疗及免疫治疗史. 共有鳞癌39例, 腺癌10
例, 癌旁正常食管组织16例; 根据国际抗癌联盟

(UICC)美国抗癌联合会(AJCC)的TNM分期标准: 
其中Ⅰ级7例, Ⅱ级12例, Ⅲ级22例, Ⅳ级8例; 男
42例, 女7例; 大于等于60岁的21例, 小于60岁的

28例; 有淋巴结转移的28例, 无淋巴结转移的21
例; 高分化6例, 中分化16例, 低分化27例. DAB、
免疫组织化学染色试剂盒、兔抗人MMP-9多克

隆抗体、兔抗人MMP-2多克隆抗体(北京中杉

金桥公司). SOLAAR M6原子吸收分光光度计

(Thermo Elemental). 
1.2 方法 
1.2.1 微量元素的检测: 精密称取病理石蜡切片

至15 mL塑料离心管中, 加1 mL硝酸(GR)放置过

夜, 90 ℃水浴30 min消化溶解样品, Milli Q超纯
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■研发前沿
食管癌的发生发
展与各种因素: 如
遗传、环境、污
染、微量元素有
关, 对食管癌原因
及发生发展的研
究为我国研究的
热点之一.
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水定容至5.0 mL刻度后旋涡混匀得分析样液. 标
准曲线法定量. 
1.2.2 MMPs的检测: 免疫组织化学方法按试剂

盒说明书进行, 用已知阳性切片作阳性对照, 以
PBS代替一抗作空白对照. 以正常血清代替一抗

作阴性对照. 
1.2.3 MMPs结果的判断标准: 染色以细胞质呈

清晰棕黄色为阳性, 以染色强度和阳性细胞百

分率之和来评估. 染色强度: 0分, 无色为非阳性

细胞; 1分, 淡黄为弱阳性; 2分, 深黄为中等阳性; 
3分, 棕色为强阳性. 阳性细胞百分率: 0分, 无阳

性细胞, 1分, 阳性细胞<25%, 2分, 阳性细胞占

25%-50%, 3分, 阳性细胞占51%-75%, 4分, 阳性

细胞>75%. 两项之和: 0分为(-), 2分为(+), 3-4分
为(++), 5-7分为(+++). 本研究以0-1分为(-), 2分
及以上为(+).

统计学处理 计数资料采用χ2检验. 计量资

料采用t检验, 两者间相关关系用单因素Logistic
回归分析. 所有数据统计在SPSS11.0统计软件上

进行. P <0.05表示差异有显著意义.

2  结果

2.1 食管癌及癌旁组织中MMPs的表达 MMP-2蛋
白在食管癌组织中的阳性率为69.3%(34/49), 显
著高于正常食管上皮12.5%(2/16)(P<0.05, 表1), 但
鳞癌和腺癌组织中MMP-2蛋白阳性率之间差

别无统计学意义(P >0.05); 有淋巴结转移组和

无淋巴结转移组MMP-2蛋白的阳性表达率为

85.7%(24/28)和47.6%(10/21), 差异有统计学意

义(P <0.05); 但在不同病理分型、年龄、性别、

分期、分化程度中无明显统计学差异(表2, 图1). 
M M P - 9蛋白在食管癌组织中的阳性率

为71.4%(35/49), 显著高于癌旁正常食管上皮

6.25%(l/16)(P <0.05, 表2), 有淋巴结转移组和

表 1 食管癌与癌旁组织中MMP-9蛋白表达的关系

     
分组               n

                MMP-2                    MMP-9

  阳性 阴性 阳性率(%)    χ2值 P 值          阳性          阴性        阳性率(%)   χ2值  P 值

食管癌    49  34  15    69.3 15.797 0.00 34 15 69.3 15.797 0.00

癌旁正常    16    2  14    12.5     2 14 12.5  

表 2 食管组织中MMP-9蛋白的表达与临床病理特征的关系

     
病理特征        n  

              MMP-2                    MMP-9

  阳性 阴性 阳性率(%)      χ2值   P 值          阳性        阴性       阳性率(%)   χ2值  P 值

类型

    鳞癌 39 27 12 69.2 0.002 0.962 28 11 71.8 0.013 >0.05

    腺癌 10   7   3 70.0   7   3 70.0

性别

    男 42 30 12 71.4 0.576 0.448 30 12 71.4 0.000 >0.05

    女   7   4   3 57.1   5   2 71.4

淋巴结转移

    有 28 24   4 85.7 8.199 0.004 23   5 82.1 5.004 0.025

    无 21 10 11 47.6 11 10 52.3

TNM

    Ⅰ+Ⅱ 19 11   8 57.9 1.930 0.165 13   6 68.4 0.138 0.711

    Ⅲ+Ⅳ 30 23   7 76.7 22   8 73.3

年龄(岁)

    ≥60 21 17   4 80.9 2.314 0.128 16   5 76.1 0.408 0.523

    <60 28 17 11 60.7 19   9 67.8

分化程度

    高分化   6   3   3 50.0 0.282A 0.595A   4   2 66.7 0.009A 0.926A

    中分化 16 10   6 62.5 1.910B 0.167B 11   5 68.8 0.136B 0.712B

    低分化 27 21   6 77.8 1.166C 0.280C 20   7 74.0 0.142C 0.707C

A高中分化之间比较; B高低分化之间比较; C中低分化之间比较.

■相关报道
国内外学者对人
体不同部位、不
同组织中的肿瘤
进 行 研 究 显 示 :
在不同肿瘤组织
中, MMPs具有不
同 的 分 布 ;  在 不
同部位的肿瘤中
M M P s 增高的程
度不同, 并与肿瘤
进展及预后相关.
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无淋巴结转移组MMP-9蛋白的阳性表达率为

82.1%(23/28)和52.3%(11/21), 差异有统计学意

义(P <0.05); 但不同病理分型、年龄、性别、分

期、分化程度中无明显统计学差异(表2, 图2).
2.2 微量元素的含量 食管癌组织中Zn含量、Zn/
Cu显著低于癌旁正常食管组织Zn含量, 而其中

腺癌低于鳞癌, 食管腺癌组织中Se的含量显著

高于食管鳞癌中Se的含量; 有淋巴结转移组癌

组织中Zn含量显著低于无淋巴结转移组癌组织

中Zn含量, 有淋巴结转移组癌组织中Zn/Cu, 显
著低于无淋巴结转移组癌组织中Zn/Cu. 而不同

分化程度、不同分期、不同年龄、不同性别的

1998                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年7月8日    第18卷   第19期

图 1 MMP-2在食管癌中的表达. A: 鳞癌中阳性表达(SP×400); B: 在鳞癌中阳性表达(SP×800); C: 腺癌中阳性表达(SP×

400); D: 腺癌中阳性表达(SP×800).

A B

C D

图 2 MMP-9在食管癌中表达. A: 鳞癌中阳性表达(SP×400); B: 鳞癌中阳性表达(SP×800); C: 腺癌中阳性表达(SP×400); 

D: 腺癌中阳性表达(SP×800).

A B

C D

■创新盘点
本 研 究 应 用 S P
法 检 测 食 管 癌
及 癌 旁 组 织 中
MMP-2、MMP-9
蛋白的表达情况
并测定食管癌组
织中微量元素的
含量, 以进一步明
确两者相关性, 对
提高食管癌的检
出率及判断预后
提供依据.
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的食管癌中微量元素含量没有明显差别(表3).
2.3 MMPs与微量元素的相关关系 结果显示, 食
管癌及癌旁正常组织中微量元素Z n的含量及

Zn/Cu与MMP-2、MMP-9蛋白的阳性表达呈负

相关(回归系数B<0、P <0.05), 而Cu、Mn、Se的
含量与MMP-2、MMP-9蛋白的阳性表达无相关

关系(P >0.05, 表4).

3  讨论

MMPs是一类以Zn为辅助因子的蛋白酶家族, 通
过介导细胞外基质降解而参与组织正常发育、

组织重建、修复、细胞迁移、血管生成、炎症

反应、伤口愈合、肿瘤侵袭和转移等过程. 越
来越多证据[1]表明, MMPs对良性和恶性肿瘤的

生长、血管形成也有重要作用. 国内外学者对

人体不同部位、不同组织中的肿瘤进行研究显

示: 在不同肿瘤组织中, MMPs具有不同的分布;
在不同部位的肿瘤中MMPs增高的程度不同, 并
与肿瘤进展及预后相关[2-7]. 

研究发现, MMP-2、MMP-9与肿瘤细胞的

浸润和转移有关[8-10]. MMP-9属于明胶酶类, 又
称为明胶酶B(gelatinase B). 他可以有效地降解

基底膜的主要成分Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅹ型胶原[11,12], 
目前认为MMP-9能够降解基底膜糖蛋白以及几

乎细胞外基质的所有成分, 在肿瘤浸润转移中

发挥重要作用[13,14].
在本研究中, 食管癌MMP-2、MMP-9蛋白

的表达率为69.3%, 71.4%, 远远高出在癌旁组织

表达阳性率的12.5%, 6.25%; MMP-9、MMP-2蛋
白在淋巴结转移组的阳性率也显著高于无转移

组的MMP-9、MMP-2阳性率. 这说明MMP-2、
MMP-9可能在食管癌的进展与肿瘤转移中发挥

作用. 本实验中食管腺癌阳性表达率明显高于

食管鳞癌, 可能与纳入病例的淋巴结转移率不

同有关. 
有研究表明某些微量元素在体内含量的变

化与肿瘤的发生、发展、预防密切相关, 张秀

兰等[15]报道, 健康人、食管上皮重度不典型增生

表 4 MMPs与微量元素的相关关系

     
分组                    Zn       Cu   Mn Se           Zn/Cu

B(MMP-2)   -2.332   0.036   -1.606   -1.356     -0.256

P (MMP-2)      0.010   0.942  0.062     0.075       0.012

B(MMP-9)   -1.887   0.270   -1.324   -1.112     -0.213

P (MMP-9)      0.003   0.567  0.119     0.137       0.020

表 3 微量元素量的测定结果 (mean±SD)

     
                Zn(μg/g)  Cu(μg/g)                 Se(μg/g)  Zn/Cu              Mn(μg/g)

食管癌   8.13±3.08a 1.64±2.78 0.18±0.24   7.50±3.65a 0.38±0.71

癌旁组织 11.63±3.49 1.00±0.78 0.12±0.10 15.40±6.84 0.41±0.21

病理

    鳞癌   8.65±2.88a 1.65±3.00 0.29±0.28a   8.02±3.45a 0.16±0.23

    腺癌   5.15±2.52 1.54±0.71 0.91±1.72   4.48±3.52 0.25±0.30

分期

    Ⅰ+Ⅱ   9.18±2.65 1.19±0.47 0.26±0.13   8.95±4.11 0.17±0.16

    Ⅲ+Ⅳ   8.13±3.44 1.30±0.70 0.46±0.91   7.80±4.81 0.18±0.29

淋巴结转移

    有   7.72±3.03a 1.39±0.69a 0.46±0.94   6.91±3.86a 0.20±0.29

    无   9.59±3.06 1.09±0.48 0.29±0.18   9.93±4.81 0.16±0.17

性别

    男   8.28±3.03 1.76±3.00 0.41±0.76   7.42±3.73 0.18±0.26

    女   7.24±3.44 0.93±0.27 0.21±0.18   7.93±1.28 0.14±0.09

年龄(岁)

    ≥60   7.91±3.14 1.20±0.63 0.25±0.18   7.61±3.25 0.12±0.13

    <60   8.31±3.08 1.99±3.68 0.49±0.93   7.41±4.01 0.22±0.30

分化程度

    高分化   8.45±2.34 1.16±0.48 0.56±1.29   8.34±3.34 0.16±0.23

    中分化   8.00±3.57 1.36±0.67 0.37±0.39   7.40±4.33 0.22±0.35

    低分化   9.13±3.36 1.23±0.67 0.27±0.15   8.97±5.47 0.15±0.96

aP<0.05.

■应用要点
联合检测微量元
素 、 M M P - 2 与
MMP-9有可能成
为判断食管癌生
物学行为的客观
指标, 对判断预后
可能有一定价值.
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和食管癌患者血清Zn依次呈递减趋势, 而食管

上皮重度增生和食管癌患者血清Cu及Cu/Zn比
值较健康者依次增高, 之间存在显著性差异. 食
管贲门癌患者生存4年以上者术前的血清Cu/Zn
比值显著低于4年内死亡者, 且存在显著性差异. 
说明术前血清Cu/Zn比值较小的生存期较长, 故
可判断其疗效和预后. 对食管癌高发区内食管

癌、食管上皮重度增生和健康对照者血清Se测
定, 结果表明重度增生者血清Se含量高于食管

癌而低于健康者, 均有显著性差异, 表明血清Se
水平随食管上皮细胞异常程度的加重而逐渐降

低. 王明臣等[16]研究显示, 随食管上皮病变进展, 
血清Cu呈显著增加趋势. 陈立公等[17]发现食管

癌组织中Zn、Mn含量显著低于癌旁食管组织

和正常食管组织, 而癌旁正常食管组织中Mn的
含量又明显低于正常人食管组织中Mn的含量, 
其差异均具有显著性. 提示Mn与食管癌关系密

切. 恶性程度高和有淋巴结转移的食管癌组织

中, 其Zn、Mn含量明显降低. 
在本研究中, 食管癌组织中锌的含量显著

低于癌旁正常食管组织中锌的含量, 且有淋巴

结转移组的食管癌组织中锌的含量显著低于无

淋巴结转移组中锌的含量, 而与年龄、性别、

分化程度无明显关系, 说明在食管癌发生、发

展及转移中微量元素的含量可能发挥了一定的

作用. 而在腺癌中的Zn的含量要明显小于鳞癌

中Zn的含量, 与相关文献报道不同, 可能和腺鳞

癌的标本的淋巴结转移率不同所致. 
本研究中食管癌中微量元素Z n的含量与

Zn/Cu与MMP-2、MMP-9呈负相关, 提示微量元

素Zn的含量可能下调了MMP-9、MMP-2蛋白的

表达, 但是Zn作为MMPs的催化物, 如何下调了

MMPs的表达, 有待进一步研究. 本研究结果显

示MMP-9、MMP-2及微量元素与食管癌侵袭转

移密切相关, 抑制MMP-9、MMP-2的活性或者

是针对性的补充和减少不同微量元素可能会是

一个极其重要的治疗恶性肿瘤的新方向. 微量

元素及MMPs与食管癌的生物学行为的关系使

他很可能作为判定肿瘤恶性程度、评估预后的

重要指标之一.
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Abstract
AIM: To inves t iga te the ce l l o r ig in and 
premalignant lesions of gastric signet-ring cell 
carcinoma (SRCC).

METHODS: A total of 42 cases of early gastric 
SRCC were included in this study. The histologi-
cal morphology of gastric SRCC was observed. 
Differentiation markers MUC5AC and MUC6 
were labeled by immunohistochemical double-
staining of gastric SRCC tissue. The expression 
of Ki-67 and gastrointestinal stem/progenitor 
cell marker musashi-1 in SRCC was detected by 
immunohistochemistry. Additionally, the im-
munophenotype of gastric glands adjacent to 
carcinoma was also detected. 

RESULTS: Early gastric SRCC was character-
ized by a two-layered structure consisting of 
superficial layer and basal layer. The superficial 
layer contained typical large signet-ring cells 
that possessed abundant cytoplasm, whereas the 
basal layer was composed of small-sized primi-
tive cancer cells with a high nucleus/cytoplasm 
ratio. Cells in the basal layer shared common 
morphologic features and a similar anatomic 
location with those in the proliferative zone of 
gastric glands. These cells were negative for 
both MUC5AC and MUC6, or merely exhibited 
a weak MUC5AC expression. Compared with 
the superficial layer, the percentages of Ki-67- 
and musashi-1-positive cells were significantly 
higher in the basal layer (t = 31.0 and 22.8, re-
spectively, both P < 0.01). Cells in the basal layer 
could differentiate into typical signet-ring cells, 
which resembles the differentiation process of 
proliferitive zone cells into gastric pit cells. Dys-
plasia of the proliferative zone of gastric glands 
adjacent to SRCC was noted, and dysplastic cells 
in the proliferative zone were phenotypically 
consistent with cancer cells in the basal layer. 

CONCLUSION: Gastric SRCC may originate 
from MUC5AC-/lowMUC6- pre-pit cells in the 
proliferative zone of gastric glands. Dysplasia of 
the proliferative zone may represent the prema-
lignant lesions of gastric SRCC. 

Key Words: Gastric neoplasm; Signet-ring cell car-
cinoma; Carcinogenesis; Immunohistochemistry

Zhou ZH, Zhang JD, Zhao HB, Zhao LN, Shan BZ. Cell 
origin and premalignant lesions of gastric signet-ring 
cell carcinoma: a histopathologic study. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2001-2006

摘要
目的: 研究胃印戒细胞癌的发生与胃腺增殖
区的关系, 探讨其细胞起源和癌前病变. 

方法: 以42例早期胃印戒细胞癌为研究对象, 
观测其组织形态, 采用免疫组织化学双染标
记癌灶内分化标志物MUC5AC和MUC6的表
达情况, 检测癌灶不同区域Ki-67以及胃肠道
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■背景资料
近年来, 世界范围
内胃印戒细胞癌
的发生率呈现上
升趋势, 其发生机
制尚不十分清楚. 
多数的研究认为, 
胃印戒细胞癌起
源于胃腺的增殖
区, 该区域存在较
多不成熟细胞, 可
能包括了干细胞
和多种前体细胞.

■同行评议者
王娅兰, 教授, 重庆
医科大学基础医
学院病理教研室



干/祖细胞标志物musashi-1的表达差异, 并与
癌旁胃腺进行对比.  

结果: 早期胃印戒细胞癌具有特征性的分层结
构. 该结构分为两层, 浅表层为典型的印戒细胞, 
体积大, 胞质丰富, 基底层为原始的癌细胞, 体
积小, 核/浆比大; 在形态和解剖定位上, 基底层
癌细胞与癌旁胃腺增殖区细胞类似, 免疫组织
化学显示其MUC5AC、MUC6表达均为阴性, 
或仅微弱表达MUC5AC, 而Ki-67、musashi-1表
达率显著高于浅表层印戒细胞(t  = 31.0和22.8, 
P<0.01); 基底层癌细胞可向浅表层印戒细胞分
化过渡, 这与增殖区细胞向胃小凹上皮分化的
过程相似; 癌旁可见胃腺增殖区细胞异型增生, 
其表型与分层结构基底层癌细胞一致. 

结论:  胃 印 戒 细 胞 癌 可 能 起 源 于 增 殖 区
MUC5AC-/lowMUC6-的胃小凹前体细胞, 同时
增殖区的异型增生是此类胃癌的癌前病变.

关键词: 胃肿瘤; 印戒细胞癌; 肿瘤发生; 免疫组织

化学
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0  引言

基于临床病理特征的不同, 胃癌可分为肠型和弥

漫型两类[1]. 近年的流行病学调查显示, 胃癌的

总体发病率已明显下降[2], 但弥漫型胃癌尤其是

印戒细胞癌的发病率却显著升高[3], 因此这类胃

癌也受到越来越多的关注. 迄今, 胃印戒细胞癌

的早期诊断率不高, 一个重要原因是对此类胃癌

的病理形成机制和癌前病变尚不清楚. 胃印戒

细胞癌与肠型胃癌相似, 起源于胃黏膜上皮. 组
织学上, 胃黏膜的基本结构单位是胃单元(gastric 
units), 该结构为单克隆起源[4], 由胃小凹和胃腺

组成, 其中胃腺又依次分为峡部、腺颈和基底

部. 胃腺的峡部以及腺颈上部的细胞增殖活跃, 
被称为增殖区. 研究证实, 增殖区是胃印戒细胞

癌起源的部位[5]. 然而, 这一区域实际上含有多

种低分化细胞, 并具有不同分化方向[6,7], 印戒细

胞癌究竟起源于增殖区的何种细胞, 目前尚不清

楚. 为探讨这一问题, 本研究以早期胃印戒细胞

癌为观测模型, 采用免疫组织化学双染的方法, 
观测了早期肿瘤细胞的空间分布、分化表型和

增殖特性, 希望为认识此类肿瘤的细胞起源及其

2002                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年7月8日    第18卷   第19期

癌前病变提供新的病理学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾我院1988-2008年以及无锡市第三

人民医院2007-2008年手术切除的胃癌根治标本

约2 200例, 根据最新WHO国际肿瘤病理分类对

胃印戒细胞癌的病理诊断标准(印戒细胞占癌细

胞总数的50%以上), 以及早期胃癌的诊断标准

(癌细胞浸润深度不超过黏膜下层), 共确认42例
早期印戒细胞癌标本作为研究对象, 患者年龄

30-77岁, 其中男25例, 女17例, 均无家族史; 肿瘤

分期: 24例为T1a期, 局限于黏膜内; 18例为T1b
期, 累及黏膜下层. 对所有标本的存档蜡块连续

切片(厚3 μm), 苏木精-伊红(HE)染色. 另取10例
正常胃黏膜作为对照. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学

双染标记M U C5A C和M U C6阳性细胞, 其中

MUC5AC主要表达于胃小凹、峡部和腺颈部的

黏液细胞[8](抗体购自福州迈新公司, 为工作液), 
MUC6则局限于腺颈的黏液细胞和基底部的幽

门腺上皮[8](浓缩抗体购自上海长岛公司, 稀释

度1∶50), 此二者常被用来作为胃上皮分化的标

志物. 操作按产品说明书进行, 并根据文献略有

改变[9], 步骤简述如下: 石蜡切片脱蜡至水; 柠檬

酸缓冲液(pH6.0)95 ℃修复10 min, 保温10 min; 
3% H2O2室温孵育后血清封闭10 min; 而后采用

SP法先标记MUC6, 显色系统为BCIP/NBT, 阳性

呈蓝黑色, 定位于细胞质; 随后再次进行抗原修

复, 目的为暴露MUC5AC抗原, 同时灭活前一次

染色时残留抗体的免疫活性, 抗原修复方法同

前. 采用SP法标记MUC5AC, 显色系统为HRP/
AEC, 阳性部位呈红色, 定位于细胞质. 另取连

续切片单独标记Ki-67(抗体购自福州迈新公司, 
为工作液)和musashi-1(Santa Cruz公司, 浓缩液, 
稀释度1∶100), 其中musashi-1为一类RNA结合

蛋白, 与干细胞的不对称分裂有关[10], 是神经干

细胞和胃肠道干/祖细胞的标志物[11-13]. 染色仍

采用SP法, 显色系统为HRP/DAB, 阳性部位呈棕

黄色, 定位于细胞核. 阴性对照采用PBS替代一

抗与切片孵育, 其余操作相同. 
1.2.2 不同区域印戒细胞平均Ki-67、musashi-1
阳性细胞比例的测定及比较: 免疫组织化学染

色标记Ki-67、musashi-1后, 检测不同区域阳性

癌细胞的比率. 每例标本测定两个区域: 癌灶

靠近黏膜表面上皮的浅表部分和浸润最深的
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■相关报道
Humar等以早期
的遗传性弥漫型
胃癌为研究模型, 
发现在胃腺增殖
区细胞黏附性的
下降或缺失是胃
印戒细胞癌发生
的重要机制.

■研发前沿
胃癌包括胃印戒
细胞癌起源于干
细胞还是具有一
定分化程度的前
体细胞, 以及此类
胃癌是否存在癌
前病变, 为较多研
究者所关注. 
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部位. 每个区域随机选取5个视野, 计数Ki-67、
musashi-1表达呈阳性的癌细胞数, 除以上述5个
视野内癌细胞总数, 即得到阳性细胞比率. 采用t
检验比较不同区域阳性细胞比率的差异.

2  结果

2.1 早期胃印戒细胞癌的组织结构 HE切片显

示, 印戒细胞在胃黏膜层形成典型的分层结构

(layered structure), 见于38例标本. 该结构可分为

上下两层, 浅表层为经典型印戒细胞, 体积较大, 
靠近胃黏膜表面, 而基底层位于黏膜中部, 其细

胞构成具有两种形式: (1)由体积较小的印戒细

胞或原始癌细胞构成, 其核/浆比大, 并逐渐向浅

表层过渡为体积较大的印戒细胞(图1A); (2)由
异型增生的峡/颈部细胞构成, 直接向黏膜浅表

层移行过渡为典型的印戒细胞(图1B). 在解剖位

置上, 分层结构位于黏膜层的中上部, 与胃单元

的峡/颈部区域重叠(图2A), 同时分层结构下方

的胃腺细胞可保持正常(图1A), 或仅有轻度异型

增生(图1B). 
2.2 分层结构中癌细胞的分化特性 分层结构上

下层细胞在形态上显示两者分化程度不同: 浅
表层典型的印戒细胞, 其体积较大, 胞质内黏液

丰富, 细胞核受挤压呈弯月形, 偏位, 总体形态

上接近于胃小凹上皮; 基底层的癌细胞体积较

小, 核/浆比大, 胞质略嗜碱, 形态与峡/颈部细胞

相似, 并可向黏膜浅表移行为经典的印戒细胞, 
反映其分化更为原始(图1). 免疫组织化学双染

显示, 在所有病例中, 浅表层印戒细胞MUC5AC
表达呈强阳性, 而越接近基底层MUC5AC表达

越弱, 到达分层结构底部时癌细胞MUC5AC表

达呈弱阳性或不表达(图2B). MUC6在大多数病

例的分层结构内不表达, 只有少数病例(11/42)

可在分层结构的基底层见少数MUC6阳性的癌

细胞(比例<10%). 
2.3 分层结构中癌细胞的增殖特性 Ki67标记显

示胃单元的增殖区, 并可见分层结构尤其是基

底层的癌细胞与癌旁胃单元的增殖区在空间位

置上重叠. 进一步观测发现, 分层结构基底层的

癌细胞增殖较活跃(阳性比率为28.7%±4.3%), 而
越靠近浅表层, 印戒细胞Ki67阳性率越低(图2C), 
经统计浅表层的经典型印戒细胞Ki67表达率为

6.2%±1.2%, 显著低于基底层低分化的癌细胞(t  
= 31.0, P <0.01). 
2 . 4  分 层 结 构 中 癌 细 胞 m u s a s h i - 1 的 表 达  
musashi-1染色标记胃单元峡/颈部区域, 与Ki67
标记的连续切片对比可发现这一区域涵盖了

增殖区. 分层结构上下两层细胞musashi-1的表

达不同, 其中基底层低分化癌细胞的阳性率为

35.3%±4.4%, 向浅表层移行的过程中musashi-1
表达下降, 分层结构浅表层经典型印戒细胞的

表达阳性率为13.8%±3.8%, 显著低于基底层低

分化的癌细胞(t = 22.8, P <0.01, 图2D). 
2.5 癌旁黏膜增殖区的改变 对癌旁胃黏膜的观

察显示, 其形态与正常胃黏膜存在差异, 这种差

异主要位于增殖区(31/42)及胃小凹(39/42). 增
殖区的改变表现为该区域延长, 细胞增殖活跃, 
并具有异型性, 其细胞核增大、深染, 分裂象易

见, 而胞质减少, 明显嗜碱性(图3A, B), 免疫组

织化学染色显示增生的细胞MUC6呈阴性, 而
MUC5AC呈弱阳性, 并表达musashi-1(图3C, D). 
胃小凹表现为长度增加, 并且分枝, 黏液细胞体

积明显增大, 可呈气球状(球样增生), 胞质黏液

丰富(图3A); 而在部分病例(23/42), 可见胃小凹

的黏液细胞增生, 排列密集, 细胞质减少, 且细

胞核增大, 并可出现异型性.

图 1 早期胃印戒细胞癌的分层结构(HE染色). A: 分层结构的浅表层为典型的印戒细胞, 体积大, 细胞核偏于一侧, 胞质丰富

(长黑箭头); 基底层为体积较小的癌细胞(黄箭头), 核/浆比大, 胞质略嗜碱, 并向浅表层的印戒细胞过渡. 分层结构下方的胃

腺细胞形态正常(短黑细箭头); B: 胃腺颈/峡部细胞(短黑细箭头)出现明显的异型增生, 并过渡为浅表层的印戒细胞(长黑箭

头). 颈/峡部细胞可视为分层结构的基底层, 而胃腺的底部仅出现肠上皮化生及轻度异型增生(黄箭头).

A B ■创新盘点
本研究以早期胃
印戒细胞癌为观
测模型, 采用免疫
组织化学双染的
方法, 观测早期肿
瘤细胞的空间分
布、分化表型和
干细胞/前体细胞
标志物musashi-1
的表达情况, 为认
识此类肿瘤的细
胞起源及其癌前
病变提供了病理
学依据. 
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3  讨论

本研究以早期胃印戒细胞癌为观测模型, 探讨

了印戒细胞癌形成初期时的组织学特点及分化

表型. 与以往研究结果相似[5,14-16], 本研究在早期
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图 2 连续切片显示分层结构的解剖位置及免疫表型. A: HE染色显示分层结构位于胃小凹(白色细箭头)与胃腺基底部(黑色

细箭头)之间的颈/峡部区域. 椭圆形区域显示分层结构基底部的癌细胞; B: 免疫组织化学双染显示分层结构MUC5AC(红色)

和MUC6(黑色)的表达情况, 基底层癌细胞呈MUC5AC-MUC6-, 或仅微弱表达MUC5AC, 过渡为浅表层的典型印戒细胞后

MUC5AC呈强阳性, MUC6在分层结构内不表达, 仅见于癌旁胃腺基底部的幽门腺上皮; C: Ki-67标记显示分层结构基底层癌

细胞增殖活跃, 而浅表层印戒细胞增殖活性较低, 同时可见基底层癌细胞与癌旁胃腺的增殖区位于同一水平; D: 分层结构基

底层癌细胞表达胃肠干/祖细胞标志物musashi-1, 其阳性率高于浅表层印戒细胞, 同时可见癌旁胃腺增殖区也表达musashi-1.

图 3 连续切片显示癌旁胃腺增殖区(虚线之间区域)的改变. A: HE切片显示增殖区延长, 部分扭曲, 细胞核深染, 具有异型

性; B: Ki-67标记显示扩展的增殖区; C: 免疫组织化学双染显示增殖区细胞多呈MUC5AC-MUC6-, 或微弱表达MUC5AC; 

D: 免疫标记显示增殖区细胞musashi-1呈阳性.

A B

C D

■应用要点
本文研究胃印戒
细胞癌的起源, 并
探讨其癌前病变, 
对此类胃癌的早
期防治可能具有
一定意义.
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胃印戒细胞癌内亦发现特征性的分层结构, 证
实印戒细胞癌发生于胃腺增殖区, 依据为: (1)分
层结构位于黏膜层中上部, 与胃腺的颈/峡部对

应, 空间范围上涵盖了增殖区; (2)颈/峡部细胞

(包括增殖区细胞)可发生异型增生, 并向黏膜表

浅层延伸, 移行过渡为经典的印戒细胞; (3)分层

结构基底部的癌细胞增殖活跃并表达musashi-1, 
表型与胃腺增殖区相似; (4)癌旁胃黏膜内增殖

区扩展, 细胞具有异型性. 
在以上研究基础上, 我们进一步发现: (1)

印戒细胞具有胃小凹上皮的分化表型 ,  表达

MUC5AC, 这与以往研究一致[17]; (2)分层结构

模拟了增殖区细胞向胃小凹细胞的分化过程: 
基底层癌细胞向黏膜浅表层移行为经典印戒细

胞的过程中, 细胞分化渐趋成熟, 表现为干/祖
细胞标志物musashi-1表达减少, 而MUC5AC表
达增强, 在形态上也逐渐接近胃小凹上皮; (3)
基底层癌细胞移行为印戒细胞的过程中, 增殖

活性不断减弱, 这与正常增殖区细胞向胃小凹

上皮分化的过程相似; (4)癌旁胃腺的增殖区扩

展, 细胞增殖活跃, 其表型与低分化癌细胞类似, 
MUC5AC呈弱阳性或阴性, MUC6不表达; (5)癌
旁黏膜可见胃小凹上皮球样增生或具有异型性, 
说明癌旁的胃小凹细胞虽未癌变, 但在分化上

出现紊乱. 故综合以上结果, 我们认为胃印戒细

胞癌可能起源于增殖区内MUC5AC弱阳性或阴

性、MUC6阴性(MUC5AC-/lowMUC6-)的细胞. 这
些细胞在分化为胃小凹上皮的过程中发生恶性

转化, 导致了印戒细胞癌的形成. 
近年来, 随着肿瘤干细胞学说的兴起, 有学

者提出了胃癌干细胞的概念[18], 并认为胃癌干细

胞是驱动胃癌发生发展的根源, 这在针对胃癌

细胞系的研究中已获得了初步的证据[19]. 而在胃

印戒细胞癌, Humar等[20]发现同一癌灶内的印戒

细胞其CDH1基因甲基化的位点相同, 说明病灶

具有单克隆性, 起源于同一始祖细胞, 因此也提

示胃印戒细胞癌内很可能存在胃癌干细胞. 本
研究发现分层结构基底部MUC5AC-/lowMUC6-的

低分化癌细胞表达musashi-1, 说明部分癌细胞

具有干细胞特性, 与上述观点吻合. 理论上, 肿
瘤干细胞很可能由正常干细胞转化而来, 而并

非源自分化的细胞. 因为干细胞存活寿命较长, 
有足够长的时间积累癌变所需的基因事件, 同
时, 其自我更新相关的信号通路已激活, 只需更

少的基因事件就可能完成恶性转化[21]. 研究发

现, 与结直肠腺瘤形成有重要关系的抑癌基因

APC在小鼠的结肠干细胞失活后可诱发腺瘤形

成, 并可演进为腺癌, 证实了上述观点[22,23]. 故据

此推测胃干细胞是印戒细胞癌的起源细胞似乎

具有一定的合理性. 
但实际上, 具有一定分化程度的前体细胞(祖

细胞)也可癌变成为肿瘤干细胞, 这在白血病的

研究中已得到证实[24]. 而且新近对小鼠胃腺的研

究有力地证实, 胃干细胞实际上位于胃腺的基底

部[25,26], 而非增殖区. 因此, 如果人的胃干细胞确

实位于胃腺基底部, 现有的病理形态学观察结果

不支持胃印戒细胞癌起源于胃干细胞的观点, 因
为部分病例内可见胃腺颈/峡部异型增生并过渡

为印戒细胞, 而此时胃腺基底部细胞保持正常或

仅有轻度异型增生. 考虑到分层结构模拟了增殖

区向胃小凹上皮分化的过程, 同时上述分层结构

基底层的低分化癌细胞仍可微弱表达MUC5AC, 
我们认为胃小凹前体细胞是最可能的来源. 

此外, 有关胃印戒细胞癌是否存在癌前病变

目前仍有不同的观点. Humar等[27]认为增殖区细

胞由于CDH1基因失活导致细胞失去黏附性和

分化极性, 直接从腺体基板上脱离侵入间质, 形
成了印戒细胞癌. 这一发生模式并不包括异型

增生的阶段. 但Carneiro等[28]及Rogers等[29]观察

印戒细胞癌标本发现, 癌旁黏膜内存在原位印

戒细胞癌病灶和上皮异型增生, 说明胃印戒细

胞癌的发生同其他类型的肿瘤一样, 是一个多

步骤多阶段的过程, 而上皮异型增生可能为此

类肿瘤的癌前病变. 本研究发现癌旁胃黏膜的

增殖区扩展, 并且细胞具有异型性, 其免疫表型

也与基底层癌细胞一致, 提示增殖区细胞的异

型增生是胃印戒细胞癌的癌前病变. 在以往的

研究中, 我们也曾提出: 具有胃型分化(主要表达

MUC5AC)的上皮异型增生病变是胃印戒细胞

癌的癌前病变[30], 因为在早期胃印戒细胞癌的癌

旁黏膜内常观察到表达MUC5AC的异型性腺体. 
根据本研究结果, 我们认为上述异型性腺体实

质上可能源于增殖区细胞的异型增生. 本研究

观察到癌旁胃小凹延长、分支以及小凹上皮的

异型增生, 与以往研究结果类似, 均可能为增殖

区细胞向胃小凹上皮分化的过程中发生紊乱所

导致. 
总之, 本研究认为胃印戒细胞癌起源于胃腺

增殖区MUC5AC-/lowMUC6-的胃小凹前体细胞, 
同时, 该区域细胞的异型增生可能是此类胃癌

的癌前病变. 上述结论对我们深入了解胃印戒

细胞癌的发生机制, 尽早实施医学干预降低其

■名词解释
分 层 结 构 :  是 早
期胃印戒细胞癌
的特征性组织结
构 ,  可分为两层 : 
浅层为分化成熟
的印戒细胞, 体积
较大; 底层为低分
化的癌细胞, 体积
小. 有时分层结构
除以上两层外, 在
底层下方还有一
层分化程度较高
的癌细胞, 具有胃
腺基底部细胞的
分化表型.
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死亡率可能具有一定意义.
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编者按  炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)肠黏膜组织内各种免疫细胞通过固有
和获得性免疫应答效应, 引起激活, 释放促炎症细胞因子, 导致局部炎症反应. 在炎症肠黏膜
组织出现肌间神经丛炎, 肠黏膜组织内神经纤维细胞通过释放神经递质, 调节黏膜组织内淋
巴细胞的激活. 肠黏膜组织内非免疫细胞如上皮细胞、肥大细胞、血管内皮细胞和基质细
胞参与了黏膜免疫病理损伤过程, 而成纤维细胞和肌成纤维细胞分泌大量细胞外基质, 沉积
在组织内, 引发肠道纤维化. 长期慢性炎症刺激, 诱导肠上皮细胞基因突变导致结直肠癌变
发生. 本焦点论坛通过阐述肠黏膜组织内神经-内分泌-免疫调节, 以及非免疫细胞的效应应
答, 深入探讨炎症性肠病的发生机制, 并为临床治疗提供了新的理论基础. 

www.wjgnet.com

®

1     溃疡性结肠炎相关结直肠癌变机制研究进展  ……………………………………………………… 2008

2     神经肽Y在免疫和溃疡性结肠炎发病中的作用………………………………………………………  2013

3     克罗恩病肠道纤维化的发生机制和临床治疗………………………………………………………… 2017

4     肠黏膜非免疫细胞在炎症性肠病发病中的作用…………………………………………………… 2020

5     神经-内分泌-免疫网络与炎症性肠病………………………………………………………………2024



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年7月8日; 18(19): 2008-2012
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

溃疡性结肠炎相关结直肠癌变机制研究进展

苏婧玲, 刘占举

苏婧玲, 刘占举, 同济大学附属第十人民医院胃肠内科 上海
市 200072
国家自然科学基金资助项目, No. 30770988, No. 30971358
作者贡献分布: 此课题由刘占举设计; 论文写作由苏婧玲与刘占
举完成.
通讯作者: 刘占举, 教授, 200072, 上海市延长中路301号, 同济
大学附属第十人民医院胃肠内科. zhanjuliu@yahoo.com
电话: 021-66301164
收稿日期: 2010-03-11   修回日期: 2010-06-11
接受日期: 2010-06-28   在线出版日期: 2010-07-08

Mechanisms underlying 
development of ulcerative 
colitis-associated colorectal 
carcinoma 

Jing-Ling Su, Zhan-Ju Liu  

Jing-Ling Su, Zhan-Ju Liu, Department of Gastroenterol-
ogy, Shanghai Tenth People’s Hospital, Tongji University, 
Shanghai 200072, China 
Correspondence to: Professor Zhan-Ju Liu, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s Hospital, Tongji 
University, Shanghai 200072, China. zhanjuliu@yahoo.com
Received: 2010-03-11    Revised: 2010-06-11
Accepted: 2010-06-28    Published online: 2010-07-08 

Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory 
disease of the gastrointestinal tract arising from 
the genetic predisposing factor and the abnor-
mality of the immune system. Long-term course 
of UC may cause the development of several 
complications, such as colorectal carcinoma. The 
mechanisms underlying the development of UC-
associated colorectal carcinoma, involving a series 
of changes from genetic materials to signal trans-
duction, are extremely complicated and differ 
from those behind the development of sporadic 
colorectal carcinoma. This article discusses the 
mechanisms underlying the development of UC-
associated colorectal carcinoma. 

Key Words: Ulcerative colitis; Colorectal cancer; 
Chromosomal instability; CpG island methylation; 
Microsatellite instability; Loss of heterozygosity
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是遗传易
感因素和免疫系统异常所导致的一种肠道慢
性炎症性疾病, 长期病程可导致多种并发症的
发生, 其中以结直肠癌变后果最为严重. UC导
致结直肠癌变的机制十分复杂, 从遗传物质到
信号转导等的一系列改变可能在UC相关的癌
变进程中产生重要影响, 同时在发病机制方
面, UC相关结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
与散发性CRC仍存在一定差异性, 本文重点就
上述方面阐述UC相关结直肠癌变机制.   

关键词: 溃疡性结肠炎; 结直肠癌; 染色体不稳定; 

CPG岛甲基化; 微卫星不稳定; 杂合性缺失
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种直

结肠慢性非特异性炎症, 临床上以反复发作的

腹痛、腹泻及黏液脓血便为特征, 其病因可能

与遗传易感人群在多因素作用下所引起的肠道

黏膜免疫系统异常反应相关[1]. 1925年Crohn和
Rosenberg首次对与结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)相关的UC案例作了报道. 现今大部分研

究已证实, UC长期患者发生癌变的危险性升高. 
据国外文献报道, 10、20及30年UC患者发生

CRC的累计危险性分别为0.6%、5.4%和7.5%[2], 
而因此所导致的死亡人数占总体患者的15%[3]. 
在UC患者中, 有多种危险因素与CRC发生相关, 
包括: 疾病持续时间、病变范围、严重程度、

发病年龄、CRC家族史、原发性硬化性胆管炎

和上皮异型增生等. UC并发CRC癌变可能与其

慢性炎症长期作用相关, 其发生发展经历着从

正常上皮组织、低度异型增生、高度异型增生

到癌变的一个过程[4], 但目前具体机制仍不明, 
多方面因素改变均可能在癌变过程中发挥重要

作用, 本文重点就上述方面阐述UC导致CRC癌

®

■背景资料
长期UC患者罹患
CRC的危险性显
著 升 高 ,  该 观 点
已得到专家的广
泛认同.  UC并发
CRC的具体机制
目前仍不太清楚, 
但推测在长期病
程中慢性炎症和
氧化损伤可能在
癌变进程中发挥
关键作用. 在遗传
因素方面, 与散发
性CRC相比, UC
相关CRC的遗传
物质改变在时间
阶段上存在差异
性; 在免疫因素方
面, 一系列细胞因
子的释放在促进
肠上皮细胞炎症
反应的同时也增
加了上皮细胞异
型增生的几率.

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院
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变的机制.

1  染色体不稳定

研究已证实, 在与UC相关CRC中染色体不稳

定(chromosomal instability, CIN)发生频率最高

(85%)[5,6]. CIN在UC相关CRC癌变进程中是一个

早期事件, 通常发生在非异形增生上皮到异形

增生上皮, 和异型增生到癌症进程中, 最终导致

染色体的一系列改变[7]. CIN存在于异型增生上

皮和肠道间质细胞中, 间质细胞的染色体不稳

定同样在癌变进程中发挥重要作用. 相关报道

证实, 肠道间质细胞中17号染色体上相关位点

改变可对结肠癌变产生影响[8]. 导致CIN重要机

制之一是端粒损耗. 端粒对于染色体末端的端

端融合、降解和重组起到很好的保护作用, 从
而能够维持染色体的稳定, 端粒可随细胞分裂

而缩短, 因此, 随着年龄增长, 多数正常组织中

的端粒长度会有不同程度的变短[9]. 在UC患者

中, 病变结肠的细胞端粒缩短速度快于正常结

肠组织, 特别在异型增生和癌变的进程中[10]. UC
癌变进程中端粒缩短的具体机制不甚明了, 推
测炎症反应和氧化损伤可能发挥关键作用[7], 当
端粒缩短到一定程度使DNA损伤检查点缺乏

时, 就可引起细胞有丝分裂后期形成染色体端

端融合, 导致染色体断裂-融合-桥周期形成, 该
周期可促进染色体不稳定性的累积. 染色体的

端粒损耗最常出现在10、11、21、16和19号[11]. 
Risques等[12]的研究在UC患者中比较了结肠上

皮细胞及胃上皮细胞的端粒缩短速度, 发现结

肠上皮细胞的端粒缩短速度最为明显, 是正常

对照组的2倍, 而胃上皮细胞端粒与正常对照组

相比未见明显缩短, 证实UC病程中端粒缩短机

制与局部炎症反应而非遗传性端粒缺陷相关. 
但据Getliffe等[13]的研究报道, 与正常对照组、

CD对照组比较, UC患者外周血淋巴细胞端粒无

明显缩短, 该研究推测, 在UC患者外周血淋巴细

胞中, 并不是由端粒缩短, 而可能是由端粒脱帽

或检测点蛋白缺失等其他机制导致CIN.

2  CpG岛甲基化现象

在散发性CRC中普遍存在的CpG岛甲基化现象

(CpG island methylator phenotype, CIMP)岛甲基

化现象同样也在UC相关的CRC癌变机制中发

挥重要作用. CpG岛是存在于基因启动子结构中

的一些胞嘧啶-鸟嘌呤双核苷酸序列, 过度的胞

嘧啶甲基化可促进启动子沉默和某些基因表达

的缺失, 由于很多基因涉及细胞周期调控、细

胞黏附和DNA修复, 因此CIMP可能与某些癌症

的发生相关[14]. DNA甲基化分为A型和C型, A型

甲基化与年龄相关, 在正常及癌变的结直肠黏

膜中均可检测到(如ER); C型甲基化与CRC癌变

相关, 可导致相关基因的病理性沉默(如hMLH1, 
MGMT, p16, p14)[15]. Osborn等[16]发现在散发性

CRC和UC相关CRC中EYA4基因启动子普遍存

在高甲基化现象, 该现象与基因沉默相关. 另一

项研究阐述了BRAF基因在UC相关的CRC癌变

中的作用机制, 发现BRAF基因突变在CRC癌变

进程中并非初始事件, 而是通过hMLH1启动子

的高甲基化导致相关错配修复基因的缺失, 最
终导致UC相关CRC的发生[17]. 在UC相关CRC癌
变进程中, CIMP通常来说是一个早期事件, 在
发生时段上与散发性CRC相同, 其发生率在癌

变进程中可从<1%到70%不等[18]. 研究显示, 在
UC患者未有异型增生的直肠炎症黏膜中即能检

测到ER、p14和p16等基因启动子的过度甲基化

表达, 提示在UC病程早期即开始发生相关基因

甲基化, 从而导致UC癌变发生的危险性增高[19]. 
Konishi等[20]在UC相关CRC、UC相关异型增生

和散发性C R C患者病理组织中检测了11个基

因位点的甲基化水平, 发现除外MGMT位点外, 
余位点CIMP水平UC相关CRC患者均比散发性

CRC患者低, 故作者认为, 其实DNA甲基化改变

在UC相关CRC中并不常见.

3  微卫星不稳定性

微卫星不稳定性(microsatellite instability, MSI)通
常发生在UC相关CRC癌变的早期阶段, MSI在
UC患者的异型增生区和癌变细胞中均存在. 在
UC患者中, 由MSI机制所导致的CRC癌变大概

占发病总数的15%, 概率与散发性CRC相等. 在
正常细胞的DNA复制过程中, 存在DNA碱基对

错配修复的过程, MSI旁路途径可导致错配修复

基因相关功能的缺失, 散发性CRC中MSI涉及6
种包含在错配修复系统中的不同蛋白(hMSH2, 
hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH6, 和hMLH3)[21]. 
与散发性CRC不同, 在UC相关CRC中, MSI所
导致的错配修复缺失主要涉及MLH1, MSH2, 
MSH6, 和PMS2, 此外还包括低频率的MLH1启
动子甲基化[22]. Fujiwara等[23]在57例UC患者结肠

黏膜(病理诊断包括癌症、异型增生、诊断未明

和正常黏膜)中分析了MSI的表达情况, MSI高表

达在上述四组中的比例分别为36%、33%、45%
和0%, MSI高表达与hMLH1高甲基化和hMSH2

■研发前沿
UC并发CRC癌变
可能与其慢性炎
症长期作用相关, 
其发生发展经历
着从正常上皮组
织、低度异型增
生、高度异型增
生到癌变的一个
过程, 但目前具体
机制仍不明.
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表达丧失显著相关, 同时发现MSI旁路途径是通

过TGF-βRII突变最终导致基因错配修复系统的

失效. 其他研究者在UC患者异型增生相关区域

(dysplasia associated lesion or mass, DALM)比较

了CIN和MSI发生情况, 免疫组织化学的MLH1, 
PMS2, MSH2和MSH6错配基因显示阴性在新生

物中所占比例为5%, 而BAT25和BAT26在肿瘤中

检测到的比例为14%, 提示MSI在UC患者DALM
中所占的比例并不高, 不如CIN显著[24].

4  杂合性缺失

杂合性缺失(loss of heterozygosity, LOH)是在UC
癌变进程中较晚发生的一个机制, 且与散发性

CRC中的LOH机制存在明显差异. 细胞遗传学

研究证实, 几乎所有的肿瘤细胞中均存在染色

体片段的非随机性丢失, 这些丢失片段中可能

存在与肿瘤发生相关的某些基因, 所谓杂合性

缺失即指同一位点上两个多态性等位基因其中

之一出现的缺失. p53、k-ras、APC均是与肿瘤

发生发展相关几个较重要的基因位点, 在散发

性CRC中, p53的LOH发生在腺瘤向腺癌转变的

最后阶段; 在相关肿瘤区域内存在18号染色体

上k-ras癌基因的激活; APC功能缺失是散发性

CRC发病过程中一个典型的早期事件, 且在85%
的散发性和遗传性结肠肿瘤中能检测到APC功
能缺失[25]. 与散发性CRC不同, p53的LOH在UC
相关CRC中反而是一个早期事件且可在外观正

常的黏膜中检测到; k-ras的突变尽管在散发性

CRC中并不少见, 但在UC相关CRC中发生频率

较低, 且与相关进程中息肉形成相关; APC突变

发生较晚且出现频率较低, 通常出现在后期高

度异型增生和癌变进程中[18]. Leedham等[26]在

UC相关腺瘤中检测了起始基因的突变情况, 亦
发现在腺瘤中主要的起始突变基因为p53 , 但也

有4例为k-ras , 在异型增生周围区域的一些非异

型增生隐窝中也能见到p53突变基因, 少数非异

型增生隐窝中的突变为k-ras , 再次证实了p53的
LOH是相关区域中的主要起始突变, 且同时并

存有k-ras的LOH, 同时周围非异型增生区域中

也存在有局部及区域性的癌前基因突变.

5  NF-κB-IL-6-STAT3信号通路

NF-κB是在肿瘤发生发展中发挥重要作用的一

个核转录因子, 其通过调节许多相关基因的表

达来对免疫应答产生影响, NF-κB对细胞免疫应

答的调节涉及细胞黏附、分化、增生、血管产

生和凋亡. 在UC相关的CRC中, 由NF-κB诱导产

生的细胞因子能够促使UC相关CRC发生发展, 
而NF-κB在肠上皮细胞中的活动则能促进新产

生的肿瘤细胞存活[27]. IL-6就是由NF-κB调节的

重要的一个多功能细胞因子, 其同时作用于肠

上皮细胞及免疫细胞, 从而促进肠上皮细胞的

异型增生和免疫细胞炎症介质的释放而导致肿

瘤发生. IL-6能结合于可溶性或膜结合IL-6受体

(IL-6Ra), 而与膜相关gp130亚单位相互作用, 然
后引起下游Stat3等一系列的信号活化[28]. 在UC
相关CRC中, NF-κB-IL-6-STAT3级联反应是一

条促进肿瘤细胞存活和增生的重要信号转导通

路. IL-6在UC相关CRC的晚期阶段能够促进结直

肠癌细胞增生, 阻断IL-6信号通路能够延缓肿瘤

细胞的增生速度[29]. IL-6的致癌作用主要取决于

Stat3的活化与否, 消除Stat3在肠上皮细胞中的作

用能有效抑制UC相关CRC发生发展. Sergei等[30]

的研究发现, 在DSS诱导的小鼠结肠炎模型中, 
IL-6-/-小鼠的cyclin D表达明显降低, 提示在IL-6
缺乏时肿瘤的增生能力有显著下降; 同时通过

对IL-6-/-小鼠肠道可溶性产物分析, 发现Stat3活
动也有明显减弱.

6  其他

其他白介素同样在UC相关CRC免疫学发病机

制中产生重要影响. IL-10是主要由辅助性T细胞

和调节性T细胞产生的一种抗炎细胞因子, 对持

续性的肠道炎症具有强烈的抑制作用. 在IL-10-/-

小鼠中, 随着年龄增长结肠上皮细胞将发生异

型增生并最终发生结肠肿瘤, 有报道显示IL-10-/-

小鼠在6 mo内发生结肠肿瘤的比例大约接近

22%[31]. 但IL-10在人类IBD患者中的表达与肠道

上皮异型增生的关系尚未明确, Szkaradkiewicz
等[32]通过对UC相关CRC患者的血清学检测发现

IL-10的水平处于正常范围内.  
UC重要的发病机制之一即为肠上皮屏障功

能的改变. 在UC相关CRC中, 肠上皮屏障功能的

改变可能对异型增生的进程产生影响. 紧密连

接是肠上皮屏障的一个重要组成部分, 其中包

含有claudin蛋白. 现今研究已在多种癌前病变中

检测到claudin蛋白的改变, 同时发现claudin-1和
β-catenin在细胞核内的共存可能与转移性结肠

腺癌相关, claudin-1过表达能增加肿瘤细胞的转

移率[33]. Weber等[34]通过半定量免疫组织化学染

色对IBD相关性异型增生和腺癌患者的活检组

织进行分析, 结果证实claudin-1和claudin-2在相

■相关报道
Risques等的研究
在UC患者中比较
了结肠上皮细胞
及胃上皮细胞的
端粒缩短速度, 发
现结肠上皮细胞
的端粒缩短速度
最为明显, 是正常
对照组的2倍, 而
胃上皮细胞端粒
与正常对照组相
比未见明显缩短, 
证实UC病程中端
粒缩短机制与局
部炎症反应而非
遗传性端粒缺陷
相关. 
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关患者活检组织中的表达有明显升高, 并推测

β-catenin活化可能是claudin-1和claudin-2表达改

变的潜在作用机制.

7  结论

长期UC患者罹患CRC的危险性显著升高, 该观

点已得到专家的广泛认同.  UC并发CRC的具体

机制目前仍不太清楚, 但推测在长期病程中慢

性炎症和氧化损伤可能在癌变进程中发挥关键

作用. 在遗传因素方面, 与散发性CRC相比, UC
相关CRC的遗传物质改变在时间阶段上存在差

异性; 在免疫因素方面, 一系列细胞因子的释放

在促进肠上皮细胞炎症反应的同时也增加了上

皮细胞异型增生的几率. 与上述环节相关的遗

传物质的改变及细胞因子的释放已成为现今研

究的热点.
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Abstract
The pathogenesis of ulcerative colitis (UC) re-
mains unclear. Immune dysfunction has been 
considered to be main etiological factor for UC. 
Increasing evidence suggests that neuropeptide 
Y (NPY) is involved in immune dysfunction 
and the pathogenesis of UC. This paper reviews 
the latest advances in understanding the role of 
NPY in the immune system and the pathogen-
esis of UC.

Key Words: Neuropeptide Y; Ulcerative colitis; Im-
mune system
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的病因及发
病机制目前尚不明确, 但免疫异常已被公认是
其发病的主要因素之一. 近年, 不少研究表明

神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)在免疫系统中起
着重要作用. 因此, 推测NPY在UC的发生发展
中可能也起着重要作用, 本文就目前NPY与免
疫和UC的研究现状作一简要评述. 

关键词: 神经肽Y; 溃疡性结肠炎; 免疫系统
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种肠

道慢性炎症性疾病, 其病因及发病机制目前尚

不十分明确 ,  但免疫异常已被公认是其发病

的主要因素之一. 近年, 不少研究表明神经肽

Y(neuropeptide Y, NPY)在免疫系统中起着重要

作用, 从细胞趋化到细胞因子释放以及抗体的

产生都有影响, 从而推测NPY在UC的发病中可

能也起着重要作用. 实际上, 国外已有学者使用

NPY敲除或NPY Y1受体敲除小鼠进行研究, 已
经证实了NPY在UC发生发展中起着重要作用. 
本文就目前NPY与免疫和UC的研究现状作一简

要综述. 

1  免疫系统

免疫系统是一个由多种免疫器官所组成的复杂

网络, 产生多种免疫细胞参与免疫反应. 协调的

免疫反应有能力识别并消灭有害因子, 同时阻

止对机体自身组织的不恰当反应, 当这种平衡

被打破后, 将导致自身免疫异常, 包括一系列免

疫因素, 如: 自身抗体、抗原呈递细胞(antigen-
presenting cell, APC)、T、B细胞和信使分子如

细胞因子和化学趋化素等. 细胞因子对免疫反

应是必需的, 产生不同细胞因子的T细胞亚群已

经与许多不同的炎症、自身免疫和过敏疾病相

关, 如: Th2细胞(产生IL-4、IL-5、和IL-13)参与

过敏反应如哮喘[1]等, Th1细胞(产生IFN-γ)促进

了几种炎症性和自身免疫性疾病的发展如溃疡

性结肠炎[2]、1型糖尿病等. 了解Th1/Th2的调节

www.wjgnet.com

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
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慢性炎症性疾病, 
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制目前尚不十分
明 确 ,  但 免 疫 异
常已被公认是其
发病的主要因素
之一. 近年, 不少
研究表明神经肽
Y(NPY)在免疫系
统中起着重要作
用 ,  从 细 胞 趋 化
到细胞因子释放
以及抗体的产生
都 有 影 响 ,  从 而
推测NPY在UC的
发病中可能也起
着重要作用.
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机制, 可能为炎症性和自身免疫性疾病的治疗

提供新的思路. 

2  免疫系统与UC

免疫异常已被公认是UC发病的主要因素, 有研

究表明, UC的发病与CD4+ T细胞密切相关, 人
体内存在两种CD4+ T细胞, 即Th1和Th2, 他们在

体内发挥着重要的免疫效应. 在葡聚糖硫酸钠

(DSS)诱导的急性结肠炎模型, Th1细胞明显增

多, 提示Th1优势反应可能与急性期肠黏膜病变

有关[3], DSS诱导的结肠炎慢性期, Th1和Th2细
胞均与病变有关, 但可能是以Th2型免疫反应占

优势[4], 三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的结肠炎模型

证实炎症是Th1细胞介导的[5]. Th1/Th2的分化正

如人体的免疫系统一样保持着平衡, 一旦平衡

被打破, 就会发生疾患. Th1和Th2细胞的分化主

要受细胞因子的调节, 而他们都依赖于抗原呈

递细胞和未接触抗原的T细胞(Thp)之间的相互

反应[6]. 
APC包括巨噬细胞和树突状细胞(dendritic 

cell, DC)在UC炎症的始动与发展中起着重要作

用, 在肠道抗原、炎症因子等作用下, 肠道大量

趋化聚集而来的APC被激活, 他们吞噬抗原, 并
将抗原信息呈递给T细胞, 抗原信息进入T细胞, 
激活T细胞, 和周围的共刺激受体形成免疫链. 
APC对于T细胞的激活是必需的. 在吞噬和处理

抗原的同时, 致病因子促使巨噬细胞分泌高水

平的IL-12, IL-12促进巨噬细胞分泌TNF-α、Th1
细胞分泌IFN-γ, 并通过反馈刺激产生更高水平

的IL-12, 随后刺激巨噬细胞分泌一系列炎症前

细胞因子如IL-6和TNF、IL-1、NO、PGE2等而

诱发炎症[7]. 活化的巨噬细胞亦可上调Th1活性, 
促其释放炎性因子, 破坏Th1与Th2间平衡, 进一

步加重结肠炎症反应[8]. 

3  NPY与免疫系统

3.1 神经系统与免疫系统 许多年来, 免疫系统

一直被看做一个独立系统, 被抗原刺激激活, 受
免疫细胞因子调控. 然而, 近年来, 神经系统和

免疫系统之间的相互关系已引起学界高度重

视, 逐渐增多的证据表明他们之间联系紧密. 这
两个系统之间的联系途径主要是交感神经系统, 
交感神经纤维末梢在初级和次级淋巴器官如脾

脏的T、B淋巴细胞间形成突触样联系[9]. 交感神

经系统被激活后, 神经末梢释放儿茶酚胺类, 如
去甲肾上腺素以及神经肽类包括NPY. 已有研
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究表明, 脑/神经系统和免疫系统之间可通过神

经肽与细胞因子相互沟通, 免疫系统的白细胞

表面存在着神经肽受体, 这些白细胞可以通过

神经肽而受到神经免疫调节[10]. 而免疫细胞也

能自身分泌神经肽, 通过旁分泌或自分泌的形

式影响神经或免疫细胞[11]. 深入研究还发现免

疫细胞能够释放一些细胞因子, 通过旁分泌的

形式能够影响神经的生长、分化以及神经肽的

产生[12,13]. 神经肽可能是免疫反应过程中神经调

控机制的最主要因素. 
3.2 NPY与免疫组织 NPY是由36个氨基酸组成

的肽类激素, 广泛分布于中枢和外周神经组织

的神经元中, 也存在于组织、器官中, 如心脏及

胃肠道等. NPY释放后主要通过其受体起作用, 
影响多种生物学功能, 近年来, NPY在免疫系统

的作用也逐渐被认识. NPY源神经纤维不仅存在

于免疫组织, 而且直接与免疫细胞联系. 研究表

明, 许多NPY阳性神经纤维存在于大鼠的脾脏, 
NPY阳性神经纤维还与淋巴细胞和巨噬细胞密

切相连[14]. 在他们突触联系的位点可能检测出

较高浓度的NPY. 此外, 在结肠、肝脏及胆囊组

织内也检测到NPY的表达[15]. 除了神经系统外, 
免疫细胞激活后也可表达NPY, 通过自分泌形式

调节免疫细胞, 如单核细胞、B细胞以及一系列

T淋巴细胞[16]. 
NPY释放后主要通过Y受体起作用, 已有研

究表明在免疫器官和免疫细胞表面存在Y受体

的表达. 在猪的脾脏中, 可检测到高水平的Y1和
低水平的Y2受体[17]. 此外, 在DC、巨噬细胞、

NK细胞、肥大细胞以及T、B淋巴细胞中均可

检测到Y1受体的表达[18]. 因此, 神经系统对免疫

系统的作用可能通过NPY的释放, 以及NPY和Y
受体在免疫系统的表达而产生影响. 
3.3 NPY与免疫细胞 研究证明, NPY能增强卟啉

醇肉豆蔻酸乙酸酯(PMA)刺激的小鼠腹膜巨噬

细胞的氧化反应, 趋化、黏附及吞噬能力[19,20], 
刺激巨噬细胞产生IL-1β、IL-6和TNF等细胞因

子, 促发炎症反应. 进一步研究显示, 来源于NPY 
Y1敲除(Y1-/-)小鼠的腹膜巨噬细胞产生细胞因

子的能力受损, Y1受体拮抗剂也同样导致细胞

因子产生减少, 提示NPY可能通过Y1受体发挥

作用[18]. 
对小鼠淋巴细胞的研究发现, NPY抑制T细

胞激活. NPY存在时, TCR所诱导的T细胞的分

化、增殖明显受到抑制[18], Bedoui等使用Y1受
体激动剂, 证明NPY的这一作用是通过Y1受体
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UC发生发展中起
着重要作用.
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而调节的[21]. 而NPY在调节Th T细胞产生细胞因

子方面也具有一定作用, Kawamura等证明, NPY
抑制Th1产生干扰素, 促进Th2产生IL-4, 导致 
Th1向Th2细胞转化[22]. 在小鼠活体实验中, Y1受
体激动剂使CD4+ T细胞干扰素生成减少, 表明

NPY可能是通过Y1受体抑制Th1反应[21].

4  NPY与UC

许多研究表明NPY与免疫系统关系密切, 而UC
是一种肠道慢性炎症性疾病, 免疫反应异常在

其发病过程中起着十分重要的作用, NPY与UC
之间又有什么联系呢?

研究发现DSS诱导的结肠炎, 其结肠组织

中NPY表达增加[23,24], 在UC的患者血清中NPY
增加[25]. 有实验用神经肽Y敲除(NPY-/-)小鼠和野

生型(WT)小鼠进行对照研究, 发现经DSS诱导

NPY-/-小鼠结肠炎症明显比WT小鼠更轻, 提示

神经肽Y可能有正向调节结肠炎症的作用. 
NPY主要是通过Y受体发挥作用, 目前已被

克隆的神经肽Y受体有Y1、Y2、Y3、Y4、Y5
和Y6受体亚型, 不同的神经肽Y受体调节NPY
的不同功能. 有研究证实, NPY通过Y1受体在

DSS诱导的结肠炎的黏膜炎症中起着重要作用, 
缺乏Y1受体的小鼠在DSS诱导时, 其耐受性更

强, 表现为体质量减轻缓慢, 结肠炎症程度较轻

等. 此外, 给予Y1受体拮抗剂起到了类似的结 
果[18,26], 这些研究提示, 通过阻断Y1受体的活性, 
也可能减轻结肠炎症, 这可能为UC的治疗策略

提供一个新思路.
在Y1-/-小鼠中结肠炎症的减轻是源于APC

功能缺陷, APC功能缺陷导致IL-12及IFN-γ生
成减少, 而I L-12是激活T细胞向T h1效应性T
细胞分化的关键因素, IFN-γ是T细胞反应的标

志, IL-12及IFN-γ生成减少导致T细胞激活障 
碍[18]. DSS诱导结肠炎是高度依赖于APC的功

能, 因此, NPY可激活抗原呈递细胞, 当APC
缺乏Y1受体, NPY通过Y1受体的信号缺乏, 致
APC功能缺陷, 进而引起TNF及IL-12减少, T细
胞不能被激活, T细胞反应不能被触发, 结肠炎

症减轻. 

5  结论

NPY通过其Y1受体在免疫系统中起着双重效

应: 刺激APC但抑制T细胞激活. 在自身免疫性

疾病以及炎症性疾病中, NPY以及Y1受体能够

成为调节T细胞免疫反应的一个新靶点. 
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Abstract
Crohn’s disease (CD) is characterized by intesti-
nal fibrosis that can eventually result in intesti-
nal strictures, one of the most severe complica-
tions in CD. At present, few effective therapies 
for strictures are available. Here, we review the 
pathogenesis and management of intestinal fi-
brosis in CD.

Key Words: Crohn’s disease; Fibrosis; Extracellular 
matrix
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摘要
肠道纤维化是克罗恩病的特征表现, 其反复
发作导致的肠道狭窄是克罗恩病最严重的并
发症之一, 目前治疗手段有限. 本文对克罗恩
病肠道纤维化发生机制及目前治疗手段进行
综述.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)的特征性临床表

现之一为肠道纤维化, 进而形成狭窄. CD的发病

过程中, 肠道慢性透壁性炎症以及过度的损伤

修复, 导致过多异常的细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)沉积, 最终引发肠道狭窄的形成[1]. 
ECM收缩还会进一步引发瘢痕形成、组织扭曲

和肠梗阻. 约有1/3的CD患者合并肠道狭窄, 为
缓解肠道狭窄, CD患者不得不接受手术治疗, 而
术后仍有70%患者再次发生狭窄[2,3], 反复发生

的肠道炎症和狭窄严重影响了患者的生活质量. 
虽然CD的炎症发病机制已有广泛研究, 但针对

肠道纤维化和狭窄的发生机制研究仍较为局限, 
本文将CD肠道纤维化发生机制和目前治疗手段

进行综述. 

1  肠道纤维化的发生机制

目前认为C D肠道纤维化是E C M、成纤维细

胞、细胞因子等多种因素之间复杂作用的结果. 
炎症等因素引发的肠道组织细胞因子增加, 这
些细胞因子刺激成纤维细胞、肌成纤维细胞等

间充质细胞异常活跃, 过度表达大量细胞外基

质, 沉积在组织内, 引发肠道纤维化, 同时激活

的成纤维细胞和炎症细胞又进一步分泌细胞因

子, 形成恶性循环. 
1.1 ECM 狭窄肠道主要表现为肠壁全层增厚, 病
理组织学表现为黏膜下层大量平滑肌细胞, 伴
有胶原沉积和黏膜肌层破裂扩张. 胶原在固有

肌层之间延伸, 形成明显增厚的肌层[1]. 胶原是

主要的ECM成分, 具有很多亚型. 正常肠道中主

要的胶原亚型为Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和Ⅴ型胶

原. 狭窄肠道胶原总量增加, 其中Ⅲ型和Ⅴ型胶

原的相对量也增加. 这些亚型在修复组织中含

量很高, Ⅲ型胶原还具有收缩的倾向[4]. CD患者

肠道中胶原的过度表达导致疤痕收缩和狭窄形

成. 除此之外, 其他ECM也参与了纤维化的形成, 
如纤连蛋白, 促进细胞基质之间的相互作用, 从
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而有助于成纤维细胞与ECM的联系[5]. 
1.2 成纤维细胞 成纤维细胞在纤维化的发生

机制中占有主要位置. 狭窄部位的纤维化组织

中具有大量成纤维细胞聚积, 他们的聚集与促

纤维化生长因子和ECM的表达相关[6]. 从CD狭

窄组织分离的成纤维细胞具有独特的特性: 可
表达黏附分子、生长因子、ECM, 即使失去体

内刺激也可以持续生长, 这些都与从正常人肠

道、溃疡性结肠炎肠道、甚至CD患者非狭窄

肠道分离的成纤维细胞不同[7]. 这种独特的成

纤维细胞表达的黏附分子, 如细胞间黏附分子

(intercellular adhesion molecule, ICAM)-1, 在细

胞动员和细胞间相互作用中具有重要作用[8]. 另
外这些成纤维细胞过度表达核转录因子NF-κB, 
反映出细胞因子刺激增强. 

除成纤维细胞外, 众多其他间充质细胞也

可能参与了CD肠道纤维化的过程, 如肌成纤维

细胞、平滑肌细胞等, 目前认为肠道纤维化并

非由其中某一种细胞类型单一主导, 成纤维细

胞、肌成纤维细胞以及各种类型的平滑肌细胞

可能是处于不断分化和去分化的同一群细胞的

不同阶段[9]. 这些细胞可以根据细胞骨骼细丝波

形蛋白(V)和α平滑肌肌动蛋白(A)的染色来鉴

别. 典型的成纤维细胞为V+/A-, 平滑肌细胞为

V-/A+, 肌成纤维细胞为V+/A+. 
1.3 生长因子 已有研究发现, 众多生长因子在

C D的狭窄组织中过度表达, 从而促进成纤维

细胞和肌成纤维细胞的进一步增生 .  如胰岛

素样生长因子Ⅰ(insulin like growth factor 1, 
IGF-Ⅰ)、转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、血小板来源生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)、基础成纤维

细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF), 表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)[10-13]. 这些因子还可刺激ECM合成, 促进血

管生成和组织愈合. 最近发现结缔组织生长因

子(connective tissue growth factor, CTGF)在慢性

纤维化的形成中至关重要, 狭窄组织的成纤维

细胞可以持续过度表达CTGF, TGF-β1在调节其

产生中起关键作用[14]. 
TGF-β是调节成纤维细胞活性的重要因子. 

成纤维细胞本身就可以过度表达TGF-β. 正常组

织愈合过程是促纤维化与抗纤维化细胞因子相

互作用的结果, 其中TGF-β1、CTGF具有促纤维

化作用, 其过度表达使组织愈合过程不能正常

终止, 过度纤维化产生, 最终致使肠道狭窄形成. 
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TGF-β具有不同亚型, 其中TGF-β1是最主要的

促纤维化因子[11].

2  肠道纤维化的治疗

2.1 手术治疗 狭窄部位切除术或者狭窄成形术

是治疗CD有症状肠道狭窄的首选方式, 但复发

率较高. 复发部位以吻合口近端新的回肠末端最

为常见[15]. 相对于传统的端端缝合手术, 采用宽

肠腔的订书器吻合可能会减少复发[16]. 狭窄成形

术不需切除肠道, 从而保留了原肠道的长度, 但
最终术后结果与切除手术相差无几. 术后的复

发危险因素包括青年、病程短、距上次手术短

时间内非弥漫性病变等[17]. 有一些药物可用于减

少术后复发, 如硝基咪唑类抗生素奥硝唑、甲硝

唑, 6-巯基嘌呤, 柳氮磺胺吡啶, 但这些药物并非

专门针对预防纤维化形成, 疗效有限[18,19].
2.2 内镜下治疗 内镜下球囊扩张术可能推迟外

科手术的时间, 但复发率较高. 有报道局部辅助

激素和硫唑嘌呤注射可能延缓复发[20], 但缺乏

循证医学证据. 
2.3 生物学治疗

2.3.1 英夫利昔: 为TNF-α单克隆抗体. 已经被包

括我国在内的众多国家应用于临床诱导和维持

CD缓解. 有研究认为他的早期应用可以减少表

皮下组织与细菌成分接触, 从而缓解促纤维化

反应, 因而对预防纤维化形成具有长期益处. 但
也有研究认为该药物促使组织迅速愈合, 可能

导致过多瘢痕组织形成, 并可通过抑制TNF-α对
TGF-β信号通路作用, 进而促进狭窄形成[14]. 总
之英夫利昔对CD肠道纤维化的作用还需进一步

研究定论. 
2.3.2 其他: IL-10和抗CD40抗体被证实具有抗纤

维化作用[21,22], 可能具有一定的治疗前景.

3  结论

相对于CD的肠道炎症反应, 我们对于CD的肠

道纤维化和狭窄形成所知甚少, 目前的治疗手

段也极为有限, 复发率较高. 近几年对于肠道纤

维化发病机制的研究提示, 对TGF-β的抑制有望

成为治疗靶点, 但由于缺少合适的反应CD肠道

纤维化的动物模型, 相关研究仍具有较大难度. 
总之, CD肠道纤维化是成纤维细胞、平滑肌细

胞、细胞因子、局部炎症细胞等多种因素之间

复杂作用的结果, 目前缺乏行之有效的治疗和

预防方法, 更好的了解肠道纤维化的形成机制

可能有助于未来寻找有效的治疗手段. 
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Abstract
Under physiological conditions, non-immune 
cells in the intestinal mucosa, including epithe-
lial cells, mast cells, endothelial cells and stro-
mal cells, play important roles in maintaining 
normal intestinal structure and function. During 
the pathogenesis of inflammatory bowel disease 
(IBD), these non-immune cells interact with each 
other by secreting abundant proinflammatory 
cytokines and chemokines, modulate innate and 
adaptive immune functions, and thereby con-
tribute to the development of IBD. In this paper, 
we review the role of these non-immune cells in 
the pathogenesis of IBD.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Epithelial 
cell; Mast cell; Endothelial cell; Stromal cell; Patho-
genesis
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摘要
肠黏膜非免疫细胞如上皮细胞、肥大细胞、

血管内皮细胞和基质细胞等具有很多生物学
功能, 这些细胞与肠黏膜免疫细胞存在密切的
相互作用, 参与了肠黏膜的固有免疫和适应性
免疫反应, 维持肠黏膜结构和功能的稳定. 炎
症性肠病发病时, 上述细胞间的相互作用失调, 
影响了肠黏膜功能的平衡, 造成组织损伤和慢
性炎症的发生. 本文详细讨论了肠黏膜非免疫
细胞的功能, 及在炎症性肠病发病中的作用. 

关键词: 炎症性肠病; 上皮细胞; 肥大细胞; 基质细

胞; 血管内皮细胞; 发病机制
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0  引言

肠黏膜非免疫细胞包括上皮细胞、肥大细胞和

基质细胞等细胞. 近年来研究发现, 肠黏膜非免

疫细胞具有很多生物学功能, 与肠黏膜免疫细

胞存在密切的相互作用, 参与肠黏膜免疫反应, 
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
发病中起重要作用.

1  肠上皮细胞

肠黏膜上皮细胞分为四种类型: 具有吸收功能

的柱状细胞、分泌黏液的杯状细胞、肠内分泌

细胞和潘氏(paneth cell)细胞等. 肠道炎症时, 肠
黏膜上皮细胞参与了肠黏膜固有免疫和适应性

免疫反应, 如肠上皮黏膜屏障、黏膜上皮细胞

受致病菌及细菌产物损伤后产生免疫反应等[1]. 
IBD发病时, 肠黏膜上皮细胞的生存时间明

显缩短, 上皮细胞凋亡指数(M30)及凋亡增殖比

与对照组相比增高[2], 说明IBD病变肠上皮细胞

凋亡与增殖的平衡被打破, 细胞凋亡的速率超

过了代偿性细胞增殖, 导致肠上皮屏障的缺损. 

®

■背景资料
肠黏膜非免疫细
胞 包 括 上 皮 细
胞、肥大细胞和
基质细胞等细胞. 
近年来研究发现, 
肠黏膜非免疫细
胞具有很多生物
学功能, 与肠黏膜
免疫细胞存在密
切的相互作用, 参
与肠黏膜免疫反
应, 在炎症性肠病
(IBD)发病中起重
要作用.

■同行评议者
王炳元, 教授, 中国
医科大学附属第
一医院消化内科
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IBD肠上皮细胞受损伤的机制可能为[3,4]: 炎症肠

黏膜固有层细胞释放多种蛋白质, 如穿孔素、

颗粒酶A等, 直接杀伤上皮细胞; 炎症肠黏膜局

部表达增多的细胞因子诱导上皮细胞表达Fas, 
经固有层细胞高表达的FasL诱导上皮细胞发生

凋亡. 
正常肠黏膜单层上皮细胞构成了肠黏膜屏

障, 该屏障只能让水分子、电解质和营养物质

等通过, 但肠腔内大量的抗原物质、细菌及其

产物如脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)等不能

通过. 肠黏膜屏障对肠腔内物质的选择性通透

作用, 是由细胞间紧密连接所调节的, 肠上皮

细胞间紧密连接在维持上皮细胞屏障功能的完

整、黏膜的稳定等方面起重要作用[5]. 黏膜固有

层肌成纤维细胞所分泌的TGF-β, 能加强细胞间

紧密连接, 而一些炎症细胞因子如INF-γ、TNF
等, 能增加黏膜屏障的通透性, 使肠腔内一些细

菌产物如LPS进入肠壁[6]. IBD患者肠黏膜通透

性可能为先天性增高, 或炎症肠黏膜激活的T细
胞、巨噬细胞分泌大量INF-γ、TNF, 诱导肠黏

膜通透性增高, 导致大量肠腔内抗原进入肠黏

膜固有层, 进一步激活免疫细胞, 放大炎症反应. 
肠上皮细胞间紧密是由上皮细胞骨架蛋白、

细胞间黏附分子所维系, 如果先天性地将细胞

黏附分子基因沉默, 动物肠上皮细胞间紧密连

接将受影响, 肠道出现类似克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)组织学改变的炎症[7], 说明IBD患者

肠上皮细胞间黏附分子能可能存在异常. 
肠上皮细胞在肠黏膜免疫反应中的作用日

益引人注目. IBD发病时, 肠腔内大量病原微生

物或毒性产物能诱导肠上皮细胞发生反应, 如
分泌趋化因子IL-8等. 肠上皮细胞受病原微生物

或毒性产物的刺激, 细胞内NF-κB被激活, NF-
κB移位到核内, 与相关基因包括IL-8基因的启

动子结合, 调节IL-8等表达[8]. 上皮细胞所分泌的

IL-8能在肠黏膜局部趋化外周血中的免疫细胞

进入肠黏膜. LPS为革兰氏阴性菌的细菌壁成分, 
在结肠肠腔中浓度很高. 正常人肠上皮细胞不

表达LPS受体如TLR4、CD14, 对LPS基本上无

反应. IBD患者肠黏膜上皮细胞则表达这些受体, 
受LPS刺激后, 上皮细胞内NF-κB被激活, 分泌

IL-8等细胞因子[9]. 最近有研究发现, 肠道益生菌

能有效地抑制肠上皮细胞NF-κB的激活和IL-8
等炎症细胞因子的分泌[10], 说明肠道益生菌能调

节肠上皮细胞的功能, 抑制肠黏膜免疫反应. 
IBD发病时, 肠上皮细胞功能发生紊乱, 会

导致人体出现一些临床症状. 例如, 肠道产生的

大量炎症介质使上皮细胞的水和电解质转运功

能紊乱, 诱导上皮细胞向肠腔内分泌氯离子, 导
致大量的液体的丢失, 患者出现腹泻等症状. 肠
黏膜层的其他细胞, 如肌成纤维细胞、固有层

淋巴细胞和肠神经细胞等, 对肠上皮细胞电解

质转运等功能具有一定的调节作用.

2  肥大细胞

肠黏膜肥大细胞主要位于消化系黏膜血管和神

经周围的结缔组织中, 其生长主要依赖于T细胞

所产生的IL-3、IL-4. 当外界抗原、补体片段、

IgG等在调理素IgE介导下结合肥大细胞, 引起

肥大细胞激活并脱颗粒, 释放大量的化学介质, 
其中包括引起血管痉挛的介质如组胺、白三

烯、血小板活化因子等; 具有趋化活性的介质如

嗜酸性粒细胞趋化因子A、淋巴细胞趋化因子

等; 及蛋白酶、溶酶体水解酶、肝素等酶类[11]. 
这些介质趋化嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞等细胞迁移至炎症部位, 并引起局部组

织血管扩张、水肿和微血栓形成, 多种蛋白酶

可加剧组织的炎症反应. 
肠黏膜肥大细胞能分泌多种细胞因子, 包

括IL-1、IL-4、IL-5、IL-6、INF-γ和TNF等. 肥
大细胞能经分泌的细胞因子或向T细胞递呈抗

原, 影响T细胞的功能与活化[12]. 肥大细胞所分

泌的IL-4, 能诱导TH0细胞向TH2细胞分化, 抑
制TH1细胞的产生, 并调节TH2型细胞免疫反应. 
肥大细胞表达MHC-Ⅱ类分子, 具有抗原递呈功

能, 能把加工的抗原肽分子递呈给CD4+ T细胞, 
诱导T细胞的激活. 

肠黏膜肥大细胞是否参与IBD发病及具体

的机制目前尚存在争议. Higa等[13]用5%醋酸灌

肠诱导小鼠结肠炎模型, 并对炎症肠道的肥大

细胞进行了计数, 他们发现结肠炎症的严重程

度与肥大细胞的数量成正比, 但如果用肥大细

胞膜稳定剂酮替芬预先处理小鼠, 诱导的小鼠

结肠炎症损伤并没有改善. Gelbmann等[14]用免

疫组织化学法检测了CD患者炎症肠道有纤维

化出现的病变组织中肥大细胞分泌蛋白酶情况, 
结果CD患者有纤维化病变的炎症肠组织中高表

达肥大细胞所分泌的类胰蛋白酶和糜蛋白酶等, 
明显高于正常人和非纤维化肠组织, 他们推测

肥大细胞在炎症肠道聚集, 与CD患者肠道纤维

化及狭窄的形成有关. 
Gal l i提出了“肥大细胞-细胞因子级联反

应”学说, 该学说内容如下[15]: 肥大细胞激活后

■研发前沿
目前有关肠黏膜
平滑肌细胞的研
究 较 少 .  研 究 认
为, 肠黏膜平滑肌
细胞能合成胶原, 
并受很多细胞因
子和药物的调节.
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释放介质和细胞因子, 这些介质和细胞因子作

用于组织中的细胞并产生生物学效应; 肥大细

胞所分泌的细胞因子作用于组织细胞和趋化的

细胞, 并诱导这些细胞分泌炎症细胞因子如TNF
等, 进而对组织细胞和趋化细胞发挥作用, 进一

步放大炎症反应效应. 但肠道肥大细胞是否参

与IBD发病、肥大细胞所分泌的介质和细胞因

子在IBD发病机制中的作用究竟如何等问题, 尚
需进一步研究证实. 

3  血管内皮细胞

肠黏膜血管内皮细胞表达的黏附分子调节循

环中白细胞进入肠黏膜淋巴组织及固有层. 血
管内皮细胞表达的血管细胞黏附分子(mucosal 
vascular addressin-1, MAdCAM-1)是免疫球蛋白

超家族黏附分子, 能与淋巴细胞表达的α4β7整
合素结合, 引导淋巴细胞进入黏膜. 活动性IBD
时, 黏膜血管内皮细胞高表达这些黏附分子, 促
进循环中中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞迁

移至黏膜[16]. LPS、TNF和IL-1等能诱导血管内

皮细胞高表达E-选择素等黏附分子[17], E-选择素

能促进白细胞进入黏膜固有层, 细胞间黏附分

子(intercelluar adhesion molecule-1, ICAM-1)和
血管黏附分子(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)能促进循环中单核细胞迁入固有层. 
通常, 循环中白细胞进入黏膜需要多个步骤, 包
括识别、黏附内皮细胞、出血管、沿趋化因子

浓度梯度趋化. 并且, 白细胞黏附自炎症肠黏膜

分离的内皮细胞的能力, 较黏附同一患者非炎

症肠黏膜的内皮细胞强. 实验研究发现[18], 抑制

肠黏膜血管内皮细胞黏附分子的表达, 能抑制

白细胞黏附内皮细胞及向炎症肠黏膜局部浸润, 
实验性结肠炎的病情明显缓解. 如何有效地抑

制肠黏膜血管内皮细胞表达黏附分子, 有可能

是今后IBD临床治疗研究的目标之一.

4  基质细胞

肠黏膜基质细胞包括成纤维细胞、肌成纤维细

胞、平滑肌细胞等. 最近, 成纤维细胞、肌成纤

维细胞和平滑肌细胞在肠道炎症和IBD发病机

制中的作用引起很多学者的注意. 
肌成纤维细胞通常位于黏膜基底膜下, 紧

邻上皮细胞, 具有很多生物学功能[19]. 成纤维细

胞和肌成纤维细胞能促进黏膜上皮细胞的生长

和发育, 对上皮细胞的生长和凋亡过程具有一

定的调节作用. 肌成纤维细胞具有一定的收缩

功能, 肠黏膜受损伤时, 肌成纤维细胞发生收缩

能减少肠黏膜溃疡的面积, 促进肠黏膜的修复. 
肌成纤维细胞能合成细胞外基质蛋白, 并经分

泌TGF-β促进肠上皮细胞修复、调节黏膜屏障

功能, 经分泌环氧化酶产物调节肠上皮细胞的

水电解质转运. 成纤维细胞和肌成纤维细胞表

达一些生长因子和细胞因子如TGF-β、表皮生

长因子、成纤维细胞生长因子、IL-1和TNF等, 
这些生长因子和细胞因子经自分泌或旁分泌作

用, 调节成纤维细胞和肌成纤维细胞的激活、

增殖. 并且, 这些基质细胞通过分泌细胞因子和

介质等, 或直接与T细胞接触, 与黏膜T细胞产生

相互作用, 参与了IBD肠黏膜炎症反应[20]. 研究

显示, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者

炎症肠黏膜固有层肌成纤维细胞数量增多[21]. 
肠道纤维化的发生与成纤维细胞和肌成纤

维细胞有关. 成纤维细胞和肌成纤维细胞是合

成细胞外基质蛋白的主要来源, 这些细胞能合

成细胞外基质蛋白、促进胶原沉积、促进肉芽

肿及肠道纤维化的形成, 参与了CD肠道狭窄的

机制. 与正常肠黏膜、没有发生狭窄的炎症肠

黏膜成纤维细胞相比, 自CD患者狭窄肠段分离

的成纤维细胞能合成大量的胶原, 尤其是Ⅲ型

胶原, 并且, TGF-β1能明显诱导成纤维细胞合成

Ⅲ型胶原[22]. 成纤维细胞和肌成纤维细胞合成细

胞外基质受TGF-β调节. 有学者将细菌菌壁成分

注射入大鼠肠壁, 诱导大鼠结肠炎及纤维化模

型后分离出肠黏膜成纤维细胞, 体外经TGF-β1
刺激, 成纤维细胞分泌大量的胶原[23]. 

TGF-β有三种类型, 即TGF-β1、TGF-β2、
TGF-β3, 不同类型TGF-β的功能有所不同. 在组

织损伤修复中, TGF-β1和TGF-β2能促进细胞外

基质大量沉积, 并形成瘢痕; TGF-β3具组织修

复功能, 但不会诱导纤维化发生[24]. 研究发现[25], 
正常人肠黏膜肌成纤维细胞主要分泌TGF-β3, 
U C患者肠黏膜肌成纤维细胞分泌T G F-β1和
TGF-β3, 而自CD患者肠黏膜分离出的肌成纤维

细胞分泌大量的TGF-β2, 分泌TGF-β3的量很少, 
并且, 自CD患者肠黏膜分离出的肌成纤维细胞

较正常人和UC患者肠黏膜肌成纤维细胞增殖明

显活跃. 以上研究说明, CD患者肠黏膜肌成纤维

细胞分泌大量的TGF-β2, 而分泌TGF-β3的量很

少, 并且肌成纤维细胞具有很强的增殖能力, 是
肠道狭窄的主要原因. 

目前有关肠黏膜平滑肌细胞的研究较少. 研
究认为, 肠黏膜平滑肌细胞能合成胶原, 并受很

多细胞因子和药物的调节. 例如, TGF-β1能增强

■相关报道
Higa等用5%醋酸
灌肠诱导小鼠结
肠炎模型, 并对炎
症肠道的肥大细
胞进行了计数, 他
们发现结肠炎症
的严重程度与肥
大细胞的数量成
正比, 但如果用肥
大细胞膜稳定剂
酮替芬预先处理
小鼠, 诱导的小鼠
结肠炎症损伤并
没有改善.
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平滑肌细胞合成胶原[26]; 而一些炎症细胞因子如

IL-1β等抑制平滑肌细胞合成胶原, 并诱导平滑肌

细胞表达胶原酶, 增强其对胶原的分解[27]. 皮质

激素则能抑制炎症细胞因子IL-1β的上述作用[28].

5  结论

肠黏膜上皮细胞、基质细胞、肥大细胞、内皮

细胞等与肠黏膜免疫细胞间相互作用, 调节肠

黏膜免疫的动态平衡, 维持肠黏膜结构的稳定. 
IBD发病时, 上述的相互作用失调, 影响了肠黏

膜功能的平衡, 造成组织损伤和慢性炎症的发

生. 针对上述细胞与细胞间及细胞与细胞外基

质间相互作用的研究, 有利于为治疗CD和UC寻
找新的靶点. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of 
chronic inflammatory gastrointestinal diseases 
of unknown etiology, including mainly ulcer-
ative colitis (UC) and Crohn's disease (CD). 
Numerous studies have indicated that there is 
considerable relationship between the pathogen-
esis of IBD and the neuro-endocrine-immune 
network. This article will describe the essential 
role of the neuro-immune-endocrine network 
in the development of IBD in terms of the hypo-
thalamus-autonomic nervous system (HANS) 
axis, hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
and immunity.   

Key Words: Inflammatory bowel disease; Neuro-
endocrine-immune network; Hypothalamus-auto-
nomic nervous system axis; Hypothalamic-pituitary-
adrenal axis; Immunity

Yuan CP, Wang W, Liu JX. Neuro-endocrine-immune 
network and inflammatory bowel disease. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2024-2028

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种病因不明的慢性胃肠道炎症性疾病, 
他主要包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). 近年来, 
大量研究表明, 其发病机制与神经-内分泌-
免疫网络(neuro-endocrine-immune network)
密切相关 .  因此本文分别从下丘脑-自主神
经系统轴(hypothalamus-autonomic nervous 
system axis, HANS)、下丘脑-垂体-肾上腺轴
(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA)和免
疫三个方面阐述该网络在IBD发生发展过程
中的重要作用.  

关键词: 炎症性肠病; 神经-内分泌-免疫网络; 下

丘脑-自主神经系统轴; 下丘脑-垂体-肾上腺轴; 

免疫

袁川评, 王玮, 柳巨雄. 神经-内分泌-免疫网络与炎症性肠

病. 世界华人消化杂志  2010; 18(19): 2024-2028

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/2024.asp

0  引言

神经-内分泌-免疫网络(neuro-endocrine-immune  
network)是二十一世纪对生物体自身调控机制

研究中最引人注目的热点之一. 科学家们已通

过大量实验证实, 神经系统通过其广泛的外周

神经突触及其分泌的神经递质和众多的内分泌

激素, 甚至还有神经细胞分泌的细胞因子, 来共

同调控着免疫系统的功能; 而免疫系统通过免

疫细胞产生的多种细胞因子和激素样物质反

馈作用于神经内分泌系统. 两个系统的细胞表

面都证实有相关受体接受对方传来的各种信

息. 这种双向的复杂作用使两个系统内或系统

之间得以相互交通和调节, 构成神经内分泌免

疫调节网络(neuro-endocrine-immunoregulatory 
network), 共同维持着机体的稳态. 当这个稳态

被各种外来或内在的因素打破时 ,  神经-内分

泌-免疫调节网络中的某些部分会作出反应和

功能上的改变, 同时涉及的网络中其他相关环

节也随之发生变化, 进而导致某些疾病和病理

®

■背景资料
过去欧洲和北美
人群中 I B D 发病
率较高, 亚洲人群
发病率较低, 然而
近20年来, IBD在
亚洲人群中的发
病呈现明显增高
趋势. 由于IBD病
因和发病机制不
明确, 使得IBD的
预防与治疗比较
棘手. 目前认为他
是一种自身免疫
性 疾 病 ,  主 要 由
遗传易感性、胃
肠道益生菌与致
病菌失衡、肠上
皮细胞完整性受
损以及宿主免疫
功能失调等综合
因素的作用而致
病. 其中免疫因素
在 I B D 的发生发
展中发挥着至关
重要的作用, 特别
是Th1/Th2失衡引
起的免疫异常在
I B D 的发病中占
有中心地位.
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过程的出现. 而炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)是一组病因不明的慢性非特异性

的肠道炎症性疾病, 他主要包括两个独立的疾

病: 克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC). 过去欧洲和北美人群

中IBD发病率较高, 亚洲人群发病率较低, 然而

近20年来, IBD在亚洲人群中的发病呈现明显增

高趋势[1]. 由于IBD病因和发病机制不明确, 使得

IBD的预防与治疗比较棘手. 目前认为他是一种

自身免疫性疾病, 主要由遗传易感性、胃肠道

益生菌与致病菌失衡、肠上皮细胞完整性受损

以及宿主免疫功能失调等综合因素的作用而致

病[2,3]. 其中免疫因素在IBD的发生发展中发挥着

至关重要的作用, 特别是Th1/Th2失衡引起的免

疫异常在IBD的发病中占有中心地位[4]. 因此笔

者拟从神经-内分泌-免疫调节网络的角度来探

讨IBD的发病机制, 以期为疾病的防治提供新的

思路. 

1  神经-免疫-内分泌网络概述

自1977年, Besedovsky提出, 人体内存在有神经-
内分泌-免疫网络的假说[5]以来, 神经、免疫、

内分泌三大系统之间的相互关系得到了广泛关

注. 并且他们之间的这种网络关系的揭示, 不是

通过静态的组织解剖的研究来完成的, 因为这

种网络关系并没有固定静止的解剖结构作为基

础. 近年来, 随着分子生物学的发展, 神经科学

和免疫学向分子水平的深入, 已逐步证明: 神经

系统、免疫系统、内分泌系统之间进行信息沟

通的语言是一套通用的信息分子, 即各种神经

递质、激素和细胞因子[6]. 三大系统的细胞表面

都有接受这些分子语言的受体; 同时也都能分

泌这些信息分子[7,8]. 如免疫细胞不但产生细胞

因子, 也能分泌神经递质和内分泌激素; 而神经

细胞除产生神经递质外, 也可以分泌激素和细

胞因子. 正是通过对这三大系统的细胞和分子

(包括膜分子)的功能的深入研究和作用方式的

精细描述, 才揭示了连接这三大系统功能的分

子调节网络. 我们必须承认, 神经-内分泌-免疫

网络学说的产生, 说明了现代医学在注重局部

微观研究的同时, 也逐步走向对机体整体调控

的探讨[9]. 将神经、免疫、内分泌三者有机结合

起来, 整合了机体最重要的三大功能系统的相

互调节关系, 为从分子水平认识机体整体功能

提供了有意义的研究模式, 而且在生物医学范

围内深化了对疾病发生机制的认识. 该网络中

任何环节的紊乱均不可避免地影响其他系统的

功能, 从而导致相关疾病的产生[10]. 该三大系统

间的作用是双向而不是单向的, 但这种双向作

用又是极其复杂的. 而这种复杂且广泛的网络

作用主要与下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA)轴和下丘脑-自主神经

系统(hypothalamus-autonomic nervous system, 
HANS)轴的相关激素、神经递质及细胞因子密

切相关. 因此, 从两轴与IBD关系的角度来探讨

神经-内分泌-免疫调节网络在IBD的发生发展过

程中的作用显得尤为重要.

2  HPA轴与IBD

在炎症性肠病过程中, 炎症部位细胞因子的释

放可以刺激并影响下丘脑、垂体和肾上腺的细

胞因子水平. 比如, 在由链球菌细胞壁诱导的

关节炎或大肠炎中, HPA轴可以发生系统性反

应[11]. 大量存在于HPA轴中的类固醇激素和交

感神经递质可以作为抗炎介质, 他们都是由免

疫特赦器官大脑分泌的. 而一些抑制性反馈系

统就可以减缓细胞因子在非神经元部位的过度

产生, 从而保护大脑. 其中在HPA轴中的类固醇

激素的代表主要是皮质醇, 他是正常代谢功能

必须的, 其分泌主要受海马区、下丘脑和垂体

三个基本位点调节. 皮质醇能通过血脑屏障, 到
达中枢神经系统的广泛区域, 特别是神经内分

泌调节网络中的关键位点, 如杏仁核、海马区

和下丘脑. 自20世纪40年代起, 肾上腺糖皮质激

素(glucocorticosteroid, GCS)已被用作IBD的主

要治疗药物. 他是由肾上腺皮质中束状带分泌

的一类甾体激素, 其分泌受促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropin hormone, ATCH)调节. GCS
具有快速、强大而非特异性的抗炎作用, 对各

种炎症均有效. 在炎症初期, GCS抑制毛细血管

扩张, 减轻渗出和水肿, 同时又抑制白细胞的浸

润和吞噬, 从而减轻炎症症状. 在炎症后期, 抑
制毛细血管和纤维母细胞的增生, 延缓肉芽组

织的生成, 从而减轻疤痕和粘连等炎症后遗症. 
GCS首先扩散进入胞质内, 并与GR-Hsp结合, 然
后Hsp被解离, GCS和GR形成的复合物进入细胞

核, 与靶基因启动子序列的GRE结合, 诱导多种

抗炎因子(如IL-4、IL-10等)的基因转录, 抑制致

炎因子(如IL-1、IL-2、IL-8等)的基因转录, 从
而产生抗炎的作用. 在IBD的治疗过程中, 他能

促进多种抗炎基因(如细胞因子、酶类、受体

和粘附分子等)的表达. 主要是通过阻止活性的

■研发前沿
神 经 - 内 分 泌 - 免
疫网络是二十一
世纪对生物体自
身调控机制研究
中最引人注目的
热点之一.



www.wjgnet.com

2026                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年7月8日    第18卷   第19期

GCS受体与活性转录因子的结合而发挥作用(如
NF-κB, 活性蛋白-1), 他们都能调控炎症基因的

表达. 其中NF-κB在IBD的发病机制中有重要的

地位, GCS能阻滞NF-κB的活化并诱导I-κBα的

表达, 稳定NF-κBp65/I-κBα系统, 抑制IBD炎症

进一步发展[2,12]. 另外他还可以通过降低毛细血

管通透性和稳定细胞膜来减少白三烯、前列腺

素及血栓素等炎症因子的释放, 抑制炎症反应, 
缓解临床症状, 从而有效的控制急性活动性炎

症[13]. 中重度UC患者早期接受糖皮质激素治疗, 
可以获得较好的治疗效果[14]. 同样, 糖皮质激素

也用于大多数中重度CD患者的治疗, 他与UC一
样, 在炎症急性期的治疗效果较好, 能达到80%
以上[15].

3  HANS轴与IBD

同样, HANS轴也可以由细胞因子活化[16]. 交感

神经系统的活化可以引起局部的免疫抑制, 比
如脾脏[17]. 大量存在于HANS轴中交感神经递

质可以作为抗炎介质, 同样都是由免疫特赦器

官大脑分泌的. 而存在于HANS轴的类固醇激

素和神经递质主要包括促肾上腺皮质素释放激

素(corticotropin releasing hormone, CRH)、去

甲肾上腺素、P物质(substance P, SP)、降钙素

基因相关蛋白(calcitonin gene related peptide, 
CGRP)、神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)、血

管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)
等[18]. 其中CRH是中枢神经系统、免疫系统和

很多外周神经系统包括肠嗜铬细胞产生的一

种神经肽, 他充当着HANS轴的重要调节剂. 在
中枢神经系统中, C R H从室旁核投射到脑干, 
他和蓝斑有突触连接. 而其他来源于室旁核的

CRH纤维延伸至脊髓. 因此交感神经的活化可

能受到释放CRH的神经元的影响. 而蓝斑是去

甲肾上腺素能神经纤维的唯一来源, 他投射到

中脑、小脑、海马区和新皮质. 蓝斑主动控制

警觉、注意力和调整行为的心理准备, 同时还

调节疼痛和痛性刺激的行为反应等. 当给予中

枢促肾上腺皮质素释放激素时, 能抑制胃排空

时间和加速结肠运输. 去甲肾上腺素是肾上腺

素去掉N -甲基后形成的, 是一种神经递质, 主
要由交感节后神经元和脑内肾上腺素能神经末

梢合成和分泌, 是后者释放的主要递质, 同时也

是一种激素. 随着去甲肾上腺素的不断氧化, 更
多稳定的NPY常常作为交感神经系统活性的标

志物[19]. 而在下丘脑的室旁核中, 去甲肾上腺素

和NPY是CRH分泌的主要刺激物. 脑室内或静

脉注射NPY, 均会增加内源性糖皮质激素的血

清水平. 大量研究表明, 促肾上腺皮质素释放激

素、降钙素基因相关蛋白和S P在自身免疫细

胞上具有促炎活性. 他们可以刺激巨噬细胞释

放TNF-α, IL-1和IL-6, 并且能激活NK细胞. 另
外, P物质能促进肥大细胞释放大量的血清素和

组胺等介质, 作用于血管, 从而使血管扩张、增

强其通透性[20]. 相反, 血管活性肽可以抑制单核

细胞和T细胞产生促炎类细胞因子, 并且抑制

NK细胞的功能和降低TLRs在肠上皮细胞中的

表达[20]. 在IBD病变组织中, 分泌VIP、SP和生

长抑素(somatostatin, SS)等胃肠肽激素的神经

纤维突触板与免疫活性细胞的距离只有20-200 
nm, 有的甚至更近[21]. 这也说明在炎症部位, 某
些类型的免疫细胞可以产生诸如VIP、SP和SS
等多种胃肠肽激素. 又如从IBD肠壁中分离出炎

症细胞, 发现IBD患者肠壁嗜酸性细胞产生大量

的VIP和SP, 且VIP多于SP, 与非IBD标本相比有

显著性差异[22]. 这些都说明, 胃肠肽类激素可以

通过旁分泌和神经分泌来实现对IBD炎症的调

节, 主要的途径有: 影响血液供应、血管壁通透

性和炎症细胞、免疫活性细胞的功能和细胞因

子的分泌等[23].

4  免疫与IBD

在免疫系统中, T细胞占有极其重要的地位, 在
肠道菌群的增殖反应中起重要作用. T细胞的多

种功能是由不同的T细胞亚群协同完成的. 其中, 
Th1细胞主要表达IL-2、IFN-γ和TNF-β, 而Th2
细胞表达IL-4、IL-5、IL-9、IL-13等[24]. 由于细

胞因子分泌的相互性, 对Th1 细胞与Th2细胞的

区分依赖于IFN-γ以及IL-4的分泌. Th1细胞分

泌IFN-γ, 不分泌IL-4, 而Th2细胞分泌IL-4, 不分

泌IFN-γ. 在机体的正常生命活动中, Th1细胞与

Th2细胞处于动态的平衡之中, 这两类细胞是相

互制约的, IFN-γ和IL-2可促进Th1细胞的分化, 
IL-4是Th2细胞分泌的细胞因子, IL-5、IL-6、
IL-10和IL-13促进Th2分化. Th1和Th2细胞由共

同的前身细胞Th0细胞分化而来, 决定分化取

向的因素主要有遗传因素、病原体或抗原的种

类、剂量和免疫途径、APC的种类, 其中尤为重

要的是细胞因子[25]. 而细胞因子是由机体的免疫

细胞和非免疫细胞合成和分泌的具有广泛生物

学活性的小分子多肽, 能调节多种细胞的生理

功能, 在免疫系统中起着重要作用. 根据细胞因
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子在炎症中的作用可将其分为致炎细胞因子、

抗炎细胞因子和生长因子三大类. 其中, 致炎细

胞因子包括TNF-α、IL-1、IL-2、IL-6、IL-12和
IFN-γ等, 多数由单核细胞及巨噬细胞产生, 参与

细胞免疫, 在肠道中起促炎作用并可以作为黏

膜损伤的介质; 抗炎细胞因子包括IL-4、IL-5、
IL-10、IL-13等, 主要由T细胞产生, 参与体液免

疫, 以抗炎的方式发挥作用; 生长因子包括胰岛

素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)、表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)、转化生长因子(transforming growth fac-
tor, TGF)等, 发挥增殖和生长调节作用. 

大量研究资料表明: IBD发病过程是包括各

种细胞因子在内的自身免疫异常, 并最终导致

组织损伤. Th1/Th2免疫应答的失衡表现为Th1
和Th2亚类分泌的细胞因子即致炎细胞因子与

抗炎细胞因子之间平衡的失调, 由此所致的免

疫异常被视为IBD发病的重要机制. 这些细胞因

子共同组成了一个复杂的细胞因子网络, 他们

在IBD的发病过程中发挥着各自的作用, 或起致

炎作用, 或起抗炎作用. 他们主要通过特异性地

作用于靶细胞上的受体, 激活细胞内信号转导

过程, 来产生特定的生物学效应[3]. 如果机体免

疫系统选择了某一亚群为主的应答, 这种Th细
胞就会正反馈地加强自身优势, 压抑另一亚群

的发展, 因此Th1/Th2的失衡是导致IBD发生或

加重的主要原因. 而CD和UC有着不同的免疫反

应类型, 其中以Th1细胞为主的黏膜免疫应答发

展为CD, 释放IFN-γ、TNF-α, IL-21增加, IL-4减
少; 以Th2细胞为主的黏膜免疫应答则在UC中

占优势, IL-5、IL-13增加, 但IL-4不增加[26]. Th1/
Th2平衡受细胞因子调节, 其中IL-12、IFN-γ、
IL-4和IL-10是参与其调节的重要因子. 细胞因

子失调可由Th1/Th2紊乱引起, 并反馈性地加重

Th1/Th2失衡, 形成恶性循环[27]. 因此我们可以

说, Th1和Th2细胞通过其分泌产物之间的相互

调节来维持Th1/Th2之间的平衡.

5  结论

HPA轴和HANS轴都可以由外周分泌的或体循

环内的促炎刺激物诱导活化[11,28-32], 并且在远离

局部炎症的其他部位也将会发生重大变化, 从
而影响局部炎症的免疫反应[33,34]. 在IBD炎症初

期, HPA轴和HANS轴能以平行的方式通过体

液和神经调节减轻炎症[20]. 在CD和UC患者中

NPY血清水平显著升高, 说明中枢自主神经系

统占据一定的优势, 也就是说HANS轴处于兴

奋状态; 然而随着炎症的加重, 促炎因子逐渐增

加, 从而降低了HPA轴的活性, 使两轴不能协同

发挥作用, 这种现象称为HPA轴和HANS轴解耦

联[35]. 在两轴的解耦联过程中, 皮质醇(和其他类

固醇激素)和神经递质类的协同作用消失, 使促

炎占据优势. 比如IL-6能降低HPA轴的反应活性, 
这说明了两轴的解耦联过程受到很多抑炎和促

炎细胞因子的调节. 由此可以看出, IBD的发病

机制与神经-内分泌-免疫调节网络密切相关, 尤
其是HPA轴和HANS轴, 在IBD的发生发展过程

中发挥着至关重要的作用. 因此, 从HPA轴和

HANS轴的角度去探讨IBD相关细胞因子、神经

递质和激素在IBD发病机制中的作用显得尤为

重要.
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Abstract
Chronic hepatitis virus infection can result in 
liver dysfunction, cirrhosis and hepatocellu-
lar carcinoma and is therefore a serious public 
health matter. With the alteration of people’
s living habits, the prevalence of metabolic 
syndrome is gradually increasing. Metabolic 
syndrome, especially fatty liver disease, may be 
one of risk factors for aggravation of liver injury, 
poor prognosis, and poor response to antiviral 
therapy in patients with chronic viral hepatitis.

Key Words: Metabolic syndrome; Fatty liver dis-
ease; Chronic viral hepatitis; Poor prognosis

Li L, Ding HG. Effects of metabolic syndrome on the 
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摘要
慢性肝炎病毒感染是一个严重的公共卫生事

件, 可导致的肝衰竭、肝硬化和肝细胞癌. 随
着我国人民生活习惯的改变, 代谢综合征患病
率不断上升. 代谢综合征, 尤其是脂肪性肝病, 
可能是加重慢性病毒性肝炎患者肝组织学损
伤以及导致其预后不良和抗病毒治疗应答差
的危险因素之一.  

关键词: 代谢综合征; 脂肪性肝病; 慢性病毒性肝

炎; 预后不良
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0  引言

肝炎病毒感染是一个严重的公共卫生事件, 全
球有超过5亿的人口存在乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)慢性感染, 多数HBV携带者在中国, 慢性

HCV感染在中国亦不少见, 每年约有100万人

死于H B V感染所致的肝衰竭、肝硬化和原发

性肝细胞癌[1]. 中国改革开放30年来, 人民生活

水平明显改善, 西方某些不良饮食习惯和生活

方式(高热量、高脂饮食、体力活动减少)、健

康卫生常识缺乏等, 导致肥胖-脂肪肝(fatty liver 
disease, FLD)代谢综合征(metabolic syndrome, 
MS)患病率不断上升. MS, 尤其是脂肪性肝病, 
可能是加重慢性病毒性肝炎患者肝组织学损伤

以及导致其预后不良和抗病毒治疗应答差的危

险因素之一[2,3]. MS又称胰岛素抵抗代谢综合征

(insulin resistance metabolic syndrome, IRMS), 
是由于胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)引发

的一系列临床、生化、体液代谢失常, 从而引

起多种物质代谢失常的综合征, 常包括肥胖、

高血压、高血糖、脂肪肝、血脂异常等[4]. 当
前日益增多的主要是与IR和遗传易感密切相关

的非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD), NAFLD现已成为发达国家

慢性肝病的重要病因, 在我国经济发达地区普

通成人NAFLD患病率亦已高达15%-20%, 并且
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NAFLD的发病率仍在不断增加且有低龄化趋

势[5]. 单纯性脂肪肝已发展到非酒精性脂肪性肝

炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)阶段或肝

脂肪变发生在慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, 
CHC)和慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)
等慢性病毒性肝病患者, 那么肝硬化和肝细胞

癌发生率及其相关死亡将会大大增加[6]. 因此, 
重视慢性病毒性肝炎合并代谢异常的研究及临

床诊治具有极其重要的现实意义.

1  慢性病毒性肝炎与NAFLD

1.1 肥胖-脂肪肝发生率逐年增加 20世纪60年代

的酒精性肝硬变与其他病因的肝硬变相比, 欧洲

占42%, 美洲66%, 亚洲11%, 而中国不足5%. 但
近30年来, 随着生活水平的提高、饮食结构的改

变和酒精消费的日益增长, 酒精肝和脂肪肝的发

病率迅速上升, 占肝硬化病因的15%-20%. 引起

脂肪肝的病因是多种多样的, 但其中最重要的是

肥胖、饮酒、糖尿病. 我国普通人群脂肪肝的发

生率为10%, 而肥胖者脂肪肝发病率为50%-75%. 
上海市对4 009名机关干部的调查发现, 肥胖者

达31.6%, Ⅱ型糖尿病患者合并脂肪肝发生率为

40%-50%, 嗜酒者脂肪肝发生率57.7%; 50岁以

上者脂肪肝发生率为24.5%[7]. 北京地区2004年
14家单位体检发现, 城市居民脂肪肝发生率逐

年增加, 结果见表1. 最近, 广东地区脂肪肝流行

病学调查结果显示, 城市人口脂肪肝患病率为

17.5%, 而体质量指数在23-28的超质量人群中, 
约有31.9%的人患脂肪肝, 肥胖人群脂肪肝发生

率为55.4%. 因此, 肥胖是酒精及非酒精性脂肪肝

的主要原因, 中国肥胖人群逐年上升(以BMI>25
为肥胖的标准: 图1). 2009年北京市调查发现[8], 
以BMI>28为肥胖的标准: 北京人体质量超质量

36.4%, 肥胖13.5%. 因此, 肥胖-饮酒-脂肪肝已经

成为中国肝脏疾病的第二大病因.
近年来研究发现, 欧美、日本成人NAFLD

发生率17%-33%, 与肥胖及其相关MS有密切关

系. 在一些特定人群, 如不明原因血清ALT升高者, 
肥胖症, 2型糖尿病及高TG血症患者, NAFLD和

NASH发病率更高[9].
近年来, 国内外研究均提示, 儿童肥胖及

脂肪肝发生率明显增加. 1995年日本学者报道: 
4-12岁儿童NAFLD患病率为2.6%, 男性高于女

性(3.4% vs  1.8%), 24%肥胖儿童ALT增高, B超
证实83%脂肪肝. 美国学者研究也得到了相似的

结果(图2).

2030                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年7月8日    第18卷   第19期

1.2 慢性病毒性肝炎合并NAFLD流行病学 肝炎

病毒感染是我国肝脏疾病的主要原因, HBV感

染仍是一个严重的公共卫生问题. 全约20亿人

有HBV感染证据, 其中慢性HBV感染约占全球

人口6%. 在慢性HBV感染者中, 约15%-25%最终

将死于与HBV感染相关的肝病[1]. 据世界卫生组

织报道, 全球每年约100万人死于与HBV感染相

关的肝病. 2006年, 卫生部开展了全国人群乙型

肝炎血清流行病学调查显示, 全国1-59岁人群乙

型肝炎表面抗原携带率为7.18%(2002年全国乙

型肝炎血清流行病学调查结果, HBsAg流行率为

9.09%). 其中, 1-4岁人群乙型肝炎表面抗原携带

率为0.96%, 5-14岁人群为2.42%, 15-59岁人群乙

型肝炎表面抗原携带率达8.57%. 显示了中国乙

型肝炎疫苗取得了突出的成绩. 根据卫生部公

布的传染病疫情显示, 丙型肝炎发病率在病毒

性肝炎中也呈明显的上升之势. 世界卫生组织

公布的数据表明, 全球丙型肝炎患者占总人口

3%, 1992年我国病毒性肝炎血清流行病学调查, 
人群抗-HCV阳性率为3.2%. 来自6个国家11项
有关慢性丙型肝炎的研究表明, 感染HCV 7年至

50年后肝硬化发生率为0.3%-55.0%, 肝癌发生

率为0-23%, 平均感染20年后, 肝硬化发生率约

为10%-15%, 因接受输血感染者约为20%-30%. 
我国丙型肝炎国家十五科技攻关的资料表明, 
感染HCV 10年和20年以上的肝硬化发生率分别

为9.20%和15.29%. 那么, 肥胖-脂肪肝-MS在慢

性病毒性肝炎疾病进展中起什么作用? 
已有研究报道, 50%左右的成人CHC患者

伴有肝细胞脂肪变[10], 在儿童亦大约10%的CHC
患者同时合并NASH. 在排除了肝细胞脂肪变的

常见病因(包括肥胖、糖尿病、高脂血症和嗜

酒等)后, 仍有30%左右的CHC患者存在肝细胞

脂肪变. 早期文献报道约有27%-51%的CHB患

者存在肝细胞脂肪变, 不同国家NAFLD在CHB
中的检出率差别较大. 我国的流行病资料显示, 
CHB患者中肝脂肪变患病率为14%且有逐年增

高趋势. 但大多数研究认为CHB中的脂肪变明

显低于CHC. 近年来由于NAFLD的发病率逐年

增加, 导致肝脂肪变与CHB在同一个体中合并

存在病例明显增多. 在血清ALT增高的肥胖症患

者中, 一半以上可能合并其他损肝因素, 在欧美

和日本主要是并存CHC, 而在中国则为CHB[11]. 
1.3 N A F L D对病毒性肝炎的影响 众所周知, 
H C V本身能影响C H C脂肪变的进展. 无论是

何种基因类型的HCV感染, 并存的肝脂肪变均

www.wjgnet.com
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与CHC患者肝组织学分级和分期密切相关[12]. 
CHC患者肝脂肪变的严重性与肝纤维化程度呈

正相关, 肝脂肪变的危险因素还可增加CHC患

者肝细胞癌的发病率[13]. 
肝细胞脂肪变对CHB肝纤维化的影响以及

脂肪变的存在及加重是否对肝病的进展具有协

同作用, 现存观点不一致. 我们既往研究表明, 
HBV患者肝脏脂肪变性比正常人群多见, 可能

归因于代谢因素以及HBV间接促进脂肪变性的

发展, 并未发现HBV患者脂肪变性与纤维化严

重程度相关[14]. 肝细胞脂肪变或多或少会影响

CHB的纤维化进展. 也有学者认为相对于CHC
而言, 影响CHB肝纤维化进展的因素太多, 如与

HBV相关的炎症程度、范围及疾病时间等, 因
此要研究肝细胞脂肪变对其肝纤维化进展影响, 
就必须对病毒的复制水平、机体的免疫状态以

及肝细胞脂肪变和纤维化程度等进行长期的随

访研究. 研究发现肥胖、糖尿病、MS以及酒精

滥用均可增加CHB患者肝硬化和肝癌的发病率, 
合并肝脂肪变的CHB患者可能比不伴肝脂肪变

的CHB更易发生肝硬化和肝癌[15,16]. 在肥胖症患

者中, 间隔纤维化和肝硬化通常见于合并HBV
感染者, 而不伴有其他明确损肝因素的NAFLD
患者其肝组织学损伤通常较轻[5]. 肝损伤多数混

合病因共同作用, 对肝损伤和纤维化有促进作

用, 影响干扰素的抗病毒治疗效果. MS增加慢性

乙型肝炎肝硬化、肝癌的风险. 

2  慢性病毒性肝炎与其他代谢异常

2.1 病毒性肝炎与糖尿病 慢性肝损伤亦可影响

糖代谢, 导致葡萄糖耐量减退甚至发生糖尿病. 
而且糖尿病患者易患病毒性肝炎, 文献报道其

患病率约为正常人的2-4倍, 原发性肝癌的发生

率也为正常的4倍. 有许多报道认为CHC患者

中的糖尿病患病率很高, 并且HCV可能是糖尿

病进展的危险因素. 多项研究证明CHC患者中

糖尿病的患病率要高于CHB. 也有报道糖尿病

在丙肝肝硬化中的发生率高于乙型肝炎肝硬

化. Cheng等对中国2 838例2型糖尿病患者进行

了HBsAg检测, 并比较了HBsAg阳性和HBsAg
阴性两组糖尿病患者发生心血管事件和肾脏终

末期疾病的危险因素, 结果发现在中国2型糖尿

病患者中, HBV感染是终末期肾病的重要危险

因素[17]. 也有研究显示糖尿病是乙型肝炎所致

肝细胞癌切除术后复发的独立危险因素. 肥胖

和糖尿病为酒精性肝硬化和H C C的独立危险

因素. Younossi等报道, 合并糖尿病的NAFLD患

者肝硬化(25% vs  10.2%)和肝病死亡(18.2% vs 
2.3%)显著增加. 肝病程度可能被心脑血管事件

掩盖, 而老年DM患者尸检肝硬化检出率高达

10%-20%. 
因此, HBV感染与糖尿病之间存在错综复

杂的关系, 两者互为因素, 并促进疾病的发生和

进展.
2.2 慢性病毒性肝炎与动脉粥样硬化 肥胖症和

肝脂肪变可增加慢性病毒性肝炎患者动脉硬化

性心脑血管事件的发病率. 研究显示, 与NASH
患者相似, CHB和CHC患者颈动脉粥样硬化的

检出率均显著高于正常对照人群, 并存的代谢

紊乱和肝细胞脂肪变可能是其易发动脉硬化的

原因[18]. 有人认为HBV可能是导致动脉粥样硬

近20年中国人口肥胖率的变化
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图 1 BMI>25为肥胖的标准, 中国肥胖发生率调查结果.

表 1 北京市14家单位体检结果

     
时间(年)    抽检人数(n )

                   脂肪肝发病率(%)

                                              最低             最高             平均

1998     1 360           9.74          29.46          23.16

2003     6 009         12.60          43.30          26.10

发病年龄主要在30-50岁中青年, 海军总医院动态监测的流行

病学数据, 健康网, 2004-03-08.

图 2 美国营养与健康学会(national health and nutrition 
examination survey, NHANES)调查儿童肥胖结果.

儿童、青少年脂肪肝的发病调查
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重要的现实意义.
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化的候选病原体. HBV可能与动脉粥样硬化的

进展交织在一起, 因为他是细胞内病原体之一, 
长期持续性感染能对肝脏产生损害, 进而导致

宿主的糖脂代谢紊乱. 然而一项健康普查中发

现HBsAg携带者与动脉粥样硬化之间关系密切, 
HBV携带者中动脉粥样硬化的患病率升高, HB-
sAg阳性是患冠心病的危险因素之一. 目前许多

研究表明NASH、HCV、HBV与早期动脉粥样

硬化有关, 其中炎症在动脉粥样硬化形成中可

能起着十分重要的作用.

3  结论

总之, 慢性病毒性肝炎与MS都是严重危害人类

健康的常见慢性疾病, 两者之间会合并存在或

者相继发生, 但二者之间的关系及相互作用机

制尚有待进一步探讨. MS可影响慢性病毒性肝

炎发展及预后. 目前国外对病毒性肝炎与M S
相互关联的研究主要集中于CHC, 代谢紊乱与

CHB相互关系的研究甚少. 因此, 开展HBV合并

MS的基础和临床研究是我们当前所面临的新课

题, 具有重要的现实意义.
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Abstract
The purpose of this paper is to summarize the 
relationship between dietary factors and risk of 
colorectal cancer. There is evidence that meat, 
high-fat diet and drinking increase the chance 
of developing colorectal cancer, while whole 
grains, dietary fiber, folacin, selenium, zinc and 
calcium reduce the risk of colorectal cancer. 
Therefore, an inadequate diet may contribute 
to the development of colorectal cancer. These 
viewpoints provide a basis for prevention of 
colorectal cancer in terms of diet control. 

Key Words: Colorectal cancer; Dietary factor; Di-
etary fiber

Sun LH. Advances in understanding the relationship 
between dietary factors and risk of colorectal cancer. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2033-2037

摘要
本文综述了近几年来饮食因素对大肠癌发病
的影响, 提示肉类、高脂肪饮食和饮酒会增
加大肠癌发病的几率; 而全谷食物、膳食纤
维、叶酸、硒和钙减少大肠癌的危险性. 可见
不合理的饮食对大肠癌的发生影响很大, 这从

饮食角度为防治肿瘤提供了依据.  

关键词: 大肠癌; 饮食因素; 膳食纤维
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0  引言

近年来随着人民生活水平的提高, 结、直肠癌发

病率呈逐年上升趋势, 位居全世界癌症发生率和

死亡率第4位, 在发达国家及发展中国家的城市

地区发病率较高, 现在认为大肠癌是很大程度上

受食物和营养因素影响的主要癌症之一[1]. 

1  肉类、脂肪酸与大肠癌发病的关系

1.1 肉类 Potter等[2]通过对2002年13组病例分析, 
提示肉食的摄入增加l00 g/d可使大肠癌的发病

几率增加12%-17%; Sandhu等[3]报道增加肉食25 
g/d, 发病几率增加49%; Hill等[4]指出自1965年英

国瘦猪肉食用量从60 kg下降到40 kg, 相应的结

肠癌的发病率下降了50%; 1997年有学者[5]提出

增加结肠直肠癌危险性的可能机制: (1)烹调瘦

肉过程中产生杂环氨基酸; (2)大肠肠腔中内生

的亚硝酸盐产物; (3)铁剂在氧化作用中的作用; 
Giovannucci等[6]对美国男性的队列研究也报道, 
每周吃牛肉、羊肉和猪肉5份以上者与吃肉少于

每月1次者相比, 结肠癌危险性有中等程度增加

(RR = 1.7, 1.2-2.6). Tiemersma等[7]在历时8年的研

究中发现, 男性瘦肉摄入增加大肠癌发病几率, 
并且呈正相关, 而家禽和鱼的摄入可以降低女性

大肠癌发生. 对Natl、Nat2、GSTM1多态性分析

表明, 在摄入过多肉食的大肠癌患者中GSTM1
亚型的结肠癌患病率相对较低. Probst-Hensch
等[8]报道吃红肉每周多于1次, 油炸的时间延长

10%、肉的表面呈焦黄者比每周吃红肉少于1
次、油炸时间少于10%, 以及肉的表面只有微黄

者患腺瘤的危险性增加(OR = 2.2, 1.1-4.3). Howe
等[9]发现, 膳食胆固醇多略增加结、直肠癌的危

险性[OR = 1.3(1.2-1.5)]. 
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1.2 脂肪酸 Willett等[10]发现, 脂肪摄入量最高

比最低五分位的人群结肠癌的危险性加倍 . 
Golbohm等[11]对荷兰女性的研究表明, 饱和脂肪

摄入最高四分位人群结肠癌的危险性略有增加. 
Bernstein等[12]进一步研究证实脂肪可能通过生

成的氧化物和脂肪酸产生致癌作用. 动物实验表

明, 增加脂肪摄入导致肝脏合成胆固醇和胆汁酸

的增加, 从而导致二者在大肠腔和粪便中的含量

升高; 大肠菌丛(特别是厌氧菌)将其转变成胆固

醇代谢产物和氧化胆汁酸, 后者在体内经酶转化

为致癌物质, 他对大肠隐窝上皮细胞有细胞毒作

用, 造成不可修复的DNA损伤, 从而起到促进大

肠癌肿瘤生成的作用. O'Keefe等[13]指出同一危险

群体中大肠癌和腺瘤患者粪胆酸浓度比正常人

高; 脂肪和固醇类、胆汁酸和盐在肠内经代谢生

成次级致癌物质(脱氧胆酸和石胆酸), 可促使腺

瘤生长和演变, 诱导上皮增生进而使肿瘤恶变. 
如某些个体肠黏膜上皮有遗传易感性, 此时胆酸

就很可能成为大肠癌致癌因素. 另外, 脂肪酸(尤
其呈离子状态时)还可刺激大肠引起炎症反应, 
并可促进肠黏膜上皮DNA合成, 诱导并活化鸟

氨酸脱羧酶, 使饮食中的脂肪形成初级胆汁酸经

大肠细菌转化生成次级胆汁酸(如脱氧胆酸), 引
起大肠黏膜非特异性损伤和上皮细胞增生, 肠腔

内这些变化均是诱发大肠肿瘤的因素. Pickering
等[14]报道Guillem和Weinstein提出脂肪、胆酸以

及细菌间的相互作用在肠内产生过量的二酰甘

油(DAG), 后者可能模拟和增强细胞复制的信号, 
动物和人体实验均显示脂肪和纤维可影响DAG
水平及细菌集落形成. 

高脂肪饮食特别是动物脂肪, 同结直肠癌

发生危险度相关[15], 而饲喂富含不饱和脂肪酸

(omega-3和omega-6)食物的动物, 其大肠肿瘤的

发生显著减少, 支持这一观点的是, 地中海居民

和爱斯基摩人大肠癌发生率低, 主要是他们的脂

肪来源于橄榄油和鱼油(omega-3); Caygill等[16]研

究显示, 鱼类和n-3系列多不饱和脂肪酸的摄入

同大肠癌的发生几率呈负相关. 

2  糖类与大肠癌发病的关系

2.1 淀粉 世界各国在传统膳食以谷类为主的人

群, 例如在亚洲和某些非洲地区的结肠癌危险

性较低. Cassidy等[17]通过一项对个体膳食摄入

量的相关性研究发现, 在12个国家中摄入高的

淀粉与结、直肠癌的危险性减少有强的相关性

(r  = -0.7-0.8), 调整脂肪和蛋白质摄入量7 d后的
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相关性仍有统计学显著性. Caderni等[18]动物实验

研究表明, 高淀粉性膳食可减少结肠细胞增生, 
并抑制隐窝细胞畸变灶及肿瘤形成. Thun等[19]分

析了全谷食物以及全谷食物或精加工谷物的变

化对结肠直肠癌的影响, 结果发现全谷食物与

癌症危险减少有关, 且其对结肠癌的作用比对

直肠癌强. 有关淀粉与结肠直肠癌关系研究的

证据很不一致, 对此可能有若干种解释, 可能是

由于精致的淀粉性食物可提高血糖和胰岛素水

平而增加了结、直肠癌的危险性. 
2.2 膳食纤维 膳食纤维存在于蔬菜、水果、谷

物等食物中, 主要分为不可溶性纤维(如木质

素、纤维素、半纤维素等)和可溶性纤维(包括

果胶、树胶和胶浆等), 对大肠黏膜有一定保护

作用. 已有大量实验和流行病学调查对膳食纤

维与大肠癌发生关系进行了研究. Yeh等[20]进行

的病例对照研究认为男女蔬菜、水果消耗量均

和结、直肠癌风险呈负相关. Chiu等[21]对上海

1990-1993年大肠癌的发病率进行了以人群为基

础的病例对照研究, 结果表明, 来自食物的各种

纤维和结肠癌风险呈负相关性, 而蔬菜和水果

的纤维和结肠癌风险的降低强烈相关, 在男女

中均一致, 但小麦纤维的负相关仅限于女性, 而
豆类纤维的负相关仅限于男性. 英国医学研究

委员会的Bingham等[22]通过对比欧洲l0个国家

519 978人的饮食习惯和大肠癌的发病后发现, 
膳食纤维的摄入和大肠癌的发病呈负相关, 且
对左半结肠保护作用最大, 对直肠保护作用最

小, 且与膳食纤维的来源无关. 在瑞典进行的包

括61 463名妇女的前瞻性队列研究(平均随访9.6
年), 发现总的水果及蔬菜的消耗与大肠癌呈负

相关, 似呈剂量-反应效应. 
目前, 对膳食纤维降低大肠癌发病率的机

制说法不一. Kim等[23]认为纤维有增加排便量, 
稀释致癌物质和降低粪便运转时间、黏附肠腔

内潜在的致癌物质、黏附二级胆酸、降低粪便

pH值, 改善结肠菌群, 进一步研究显示纤维食物

发酵、结肠内细菌利用淀粉产生短链脂肪酸(醋
酸盐、丁酸盐、丙酸盐)有抗癌作用; 我国学者

傅红等[24]证实人类饮食中的纤维组织经肠道细

菌发酵作用后产生短链脂肪酸, 试验表明, 3种
短链脂肪酸均可影响人大肠癌细胞的表型、显

著延长肿瘤细胞倍增时间、增强癌细胞分化标

志无阻蛋白酶的表达, 并明显抑制癌细胞的转

移; Evans等提出了leetin/galactose假说: 认为蔬

www.wjgnet.com
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机制尚未明确.
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菜水果中半乳糖的含量同纤维素饮食的预防结

肠癌作用有关[25,26]. 因为结肠癌进展期和前期最

明显的糖基化异常表现是Thomsen-Friedenreich
抗原的黏膜表达增加, 结果形成不可替代终末

的半乳糖残基的黏膜表达, 致使肠腔内半乳糖

结合植物血凝素与上皮结合 ,  当其进入细胞

后, 植物血凝素可以刺激上述结合的细胞增生. 
2002年Rhodes等[26]研究证实, 花生植物血凝素

选择性地与Thomsen-Friedenreich结合, 饮食和

微生物源性的半乳糖结合植物血凝素具有促进

癌前细胞表面、表达有终末半乳糖残基的结肠

上皮有丝分裂作用. 水果和蔬菜中的纤维素可

以黏附半乳糖结合植物血凝素, 进而抑制饮食

及微生物源的半乳糖结合植物血凝素同结肠上

皮的结合, 从而减少大肠癌的发生. 其他人体实

验表明, 补充麦麸可降低几种与结肠直肠癌危

险性有关的指标, 这些指标包括粪便的致突变

性[27]、粪便中总胆酸及次级胆酸排出量[28,29]以

及高危人群的直肠细胞增生[30].

3  叶酸、硒、钙与大肠癌发病的关系

3.1 叶酸  一系列研究表明 ,  长期食用富含叶

酸的食物可以降低结肠癌发生的危险度 . 
Freudenheim等[31]研究发现叶酸摄入量与结肠

直肠癌危险性减少有关. 2002年Fuchs等[32]在对

护士健康调查的队列研究中分析了叶酸摄入同

有家族病史的个体的结肠癌危险度关系, 其中

88 758例符合条件, 最初6 956(7.8%)亲属中有

结肠癌病史, 10年后上升至11 808例, 随访16年, 
786例发生了结肠癌, 164例发生了直肠癌. 同每

日食用叶酸小于200 µg妇女相比, 每日食用超过

400 µg的妇女结肠癌相对危险度分别为: 有阳性

家族史的0.48(95%CI: 0.28-0.83, P  = 0.02), 无阳

性家族史的0.81(95%CI: 0.62-1.07), 根据以上结

果以及亲属中有结肠癌病史者, 使用多种维生

素(叶酸每日400 µg)超过5年, 可以降低结肠癌危

险度超过50%; Duthie等[33]提出2种假说: (1)叶酸

缺乏引起DNA甲基化作用过少, 导致与癌变相

关的原癌基因激活失调; (2)叶酸缺乏可改变核

苷酸前体池, 包括DNA合成过程中错误连接, 进
一步引起DNA链损伤和染色体破坏成为促进大

肠癌发生的原因之一. Feinberg等[34]提出甲基供

体与结肠直肠癌发生有关机制: 慢性蛋氨酸和

胆碱的缺乏可改变DNA的甲基化作用, 从而导

致大鼠和小鼠产生癌症, 缺乏叶酸可能有类似

的作用, DNA的高甲基化或低甲基化都是癌症

发生的早期标志. 
3.2 硒 半胱氨酸是硒蛋白的成分, 一些硒蛋白

就是酶 ,  这些酶在活动位点含有硒半胱氨酸 . 
Rayman等[35]报道自20世纪70年代始, 流行病学

研究已证实硒的摄入同结肠癌的死亡率呈负相

关; Reddy等[36]发现在结肠癌变的动物模型中, 
硒复合物可以抑制腺瘤的发展; Seo等[37]指出硒

蛋氨酸可以通过氧化还原作用激活P53肿瘤抑

制蛋白, 进而激活P53通路的DNA修复支路. 硒
的浓度决定了P53的活性, 有了充足供给可以增

强P53依赖DNA的修复. 
3.3 钙 美国学者Levin等[38]的研究发现, 摄入高

钙者比低钙者大肠癌发生率显著降低, 间歇性

摄入高钙饮食, 可减弱离子化脱氧胆酸、脂肪

酸、亚油酸盐和油酸盐的促细胞分裂作用, 每
日摄入1.5-2 g钙, 可使大肠癌高危人群结肠黏

膜细胞DNA合成显著减少; Baron等[39]将930例
既往有结肠腺瘤史的患者随机分为2组, 1组服

用碳酸钙3 g/d, 另1组空白对照, 结肠镜随访1-4
年后发现前者腺瘤发展显著延缓, 相对危险度

0.85(95%CI: 0.74-0.98, P  = 0.03), 且在高钙饮食

开始1年后即表现出防护作用, 说明钙在结肠癌

变过程中很早就起作用; Wu等[40]的研究表明, 服
用高钙制剂可以降低远端结肠癌肿的发生. 已
有报道证实[41]维生素D和钙可能预防结、直肠

癌的机制: 他们与胆酸和脂肪酸结合形成惰性

皂, 或直接作用于细胞周期, 使结肠上皮细胞增

殖减少和最终分化增加. 临床干预试验表明, 添
加钙可减少结肠直肠上皮细胞增生. 维生素D的

作用机制与其对钙代谢的调节密切相关. 2003
年Lamprecht等[42]报道, 细胞外钙可以通过钙敏

感受体的活化, 导致细胞内存钙离子浓度瞬时

增高, 诱导化学防护效应, 包括抑制生长和改善

结肠细胞分化.

4  饮酒、咖啡与大肠癌发病的关系

Hirayama等[43]研究发现, 每天饮酒男性的乙状

结肠癌死亡率为不饮酒者的5倍. 1992-1994年[44]

加拿大安大略省对咖啡与膀胱癌、结肠癌和直

肠癌之间的关系进行了研究. 调查包括927个膀

胱癌病例, 991个结肠癌病例及875个直肠癌病

例, 共2 118例. 相对于那些每天喝少于1杯咖啡

的风险比, 喝1-2杯的是0.9(95%CI: 0.8-1.1), 3-4
杯的是0.8(95%CI: 0.7-1.0), 喝5或较多杯的是

0.7(95%CI: 0.5-0.9), 此作用是线形(正比)的关

系. 在周刊《美国胃肠病学杂志》的专栏文章

■创新盘点
本文通过目前对
饮食与大肠癌关
系的大量文献研
究, 总结了目前这
方面的最新研究
成果、对各种营
养素与大肠癌的
关系作出了全面
的总结和分析.
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里, 康士坦丁博士表示, 对9 849位自愿者近19
年来咖啡因的摄入量进行统计后得出, 咖啡因

或许就是咖啡能防治肿瘤的关键. 目前更多的

是认为咖啡因与机体内抗肿瘤细胞因子有相互

作用(现认为主要是TNF), 从而能抑制肿瘤细胞

DNA合成、抑制DNA潜在致死性修复、释放

G2阻遏等而起作用.  

5  结论

大肠癌发病的相关因素错综复杂, 如机体的免

疫功能、遗传因素、职业因素、地理物理因素

和污染因素等, 饮食因素是众多影响因素之一. 
从本文的分析也发现, 饮食因素、营养成分与

大肠癌的关系十分密切. 期望今后能从更广、

更深的角度对饮食因素与大肠癌的关系进行探

讨, 为积极采取合理的膳食措施、防治肿瘤、

降低肿瘤发病率以及促进肿瘤患者的康复提供

一定的理论依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of antisense 
oligodeoxynucleotide- and small-interfering RNA 
(siRNA)-mediated inhibition of RhoA expression 
on the secretion of extracellular matrix components 
in hepatic stellate cells (HSC-T6) to seek new 
approaches for the treatment of liver fibrosis.

METHODS: An antisense oligodeoxynucleotide 
and a siRNA targeting the RhoA gene were de-
signed and transfected into HSC-T6 cells. The 
expression of RhoA and type I collagen (Col I) 
mRNAs in HSC-T6 cells was detected by RT-
PCR. The expression of RhoA protein in HSC-T6 
cells was detected by Western blot. The contents 
of hyaluronic acid, laminin and PIIIP in cell su-

pernatants were measured by ELISA. 

RESULTS: After antisense oligodeoxynucleotide 
or siRNA transfection, the relative expression 
levels of RhoA mRNA were changed from 0.892 
± 0.051 and 0.937 ± 0.044 to 0.113 ± 0.024 and 0.212 
± 0.042, respectively; the expression of RhoA 
protein and the contents of extracellular matrix 
components decreased markedly; and the rela-
tive expression levels of Col I mRNA decreased 
from 0.709 ± 0.067 and 0.695 ± 0.087 to 0.436 ± 
0.037 and 0.201 ± 0.044, respectively.  

CONCLUSION: Specific blockade of RhoA ex-
pression decreases the secretion of extracellular 
matrix components in HSC-T6 cells. RhoA-spe-
cific siRNA is superior to antisense oligodeoxy-
nucleotide in down-regulating RhoA expression 
and therefore represents a better strategy for 
gene therapy of liver fibrosis. 

Key Words: RhoA; Antisense oligodeoxynucleotide; 
Small-interfering RNA; Liver fibrosis; Gene therapy

Wang B, Wang YF, Tian DA, Wang TC. Inhibition of 
RhoA expression reduces the secretion of extracellular 
matrix components in hepatic stellate cells. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2038-2042

摘要
目的: 观察并比较两种方法抑制RhoA的表达
对细胞外基质成分, 如Ⅰ型胶原、透明质酸以
及层粘连蛋白合成的影响, 为肝纤维化的基因
治疗寻求新的途径. 

方法: 设计并合成针对RhoA相同靶点的反义
寡核苷酸和小干扰RNA, 分别转染肝星状细胞
株HSC-T6, 逆转录PCR技术检测细胞中RhoA和
Ⅰ型胶原mRNA的表达; Western blot检测细胞
中RhoA蛋白质的表达; ELISA检测培养上清中
透明质酸(HA)、层黏蛋白(LN)及PIIIP的含量.  

结果: 转染RhoA反义寡核苷酸和小干扰RNA 
Rat1质粒后, HSC-T6中RhoA mRNA的表达
分别由0.892±0.051、0.937±0.044降为0.113

®

■背景资料
肝纤维化是各种
慢性肝病进展到
肝硬化的必经中
间环节. 肝星状细
胞是肝纤维化发
生发展的关键细
胞, 肝星状细胞活
化并产生大量细
胞外基质是肝纤
维化发生发展的
核心步骤. 本课题
组既往的研究显
示RhoA在肝纤维
化发生过程中起
着重要的作用. 本
实验采用体外合
成的反义寡核苷
酸和小干扰RNA
转染大鼠肝星状
细胞株HSC-T6, 
检测细胞外基质
成分的表达, 比较
两种不同反义技
术抑制RhoA信号
传导途经对活化
HSC的作用, 为下
一步肝纤维化的
试验性基因治疗
提供依据.

■同行评议者
唐世刚, 教授, 大
连大学附属中山
医院消化内科
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±0.024、0.212±0.042; 蛋白质表达水平均
明显下调; 细胞内Ⅰ型胶原mRNA的表达分
别由0.709±0.067、0.695±0.087降为0.436
±0.037、0.201±0.044; 细胞外基质成分如
HA、LN及PIIIP的表达水平明显下降. 两者相
比, 小干扰RNA具有更强的生物学效应.

结论: 靶向抑制细胞因子RhoA的表达可明显
减少肝星状细胞株HSC-T6细胞外基质的合
成, 且小干扰RNA的效果明显优于针对同一
靶点的反义寡核苷酸, 显示RNAi技术应用于
肝纤维化基因治疗的良好前景.

关键词: RhoA; 反义寡核苷酸; 小干扰RNA; 肝纤维

化; 基因治疗
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0  引言

肝纤维化是各种慢性肝病进展到肝硬化的必经

中间环节. 肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)
是肝纤维化发生发展的关键细胞, HSC活化为肌

成纤维细胞是肝纤维化发生发展的核心事件. 研
究证实, HSC的活化是由肝细胞变性坏死引发

的大量细胞因子、受体和转录因子激活的一系

列复杂的过程, 早期抑制HSC的活化是最为有

效的逆转肝纤维化的途径之一[1]. 近年来, 细胞

因子RhoA在HSC活化过程中的地位日益引起人

们的关注, 我们既往通过动态观察RhoA在肝纤

维化形成过程中的表达变化, 证实RhoA和细胞

骨架重排在肝纤维化发生过程中起着重要的作

用[2]. 小干扰RNA(small interferon RNA, siRNA)
和反义寡核苷酸(antisense oligodeoxynucleotide, 
A S O D N)是相继发展起来的较为成熟的反义

RNA技术, 在病毒感染、肿瘤和遗传疾病的治

疗方面显示出很强的优势和潜力. 对比研究这两

种技术抑制RhoA表达来干扰活化的HSC分泌细

胞外基质国内外未见报道. 本实验采取体外转

录合成针对RhoA基因序列上相同靶点的siRNA
和ASODN, 转染大鼠肝星状细胞株HSC-T6, 通
过比较检测细胞外基质成分的表达, 观察抑制

RhoA信号传导途经对活化HSC的作用, 并为下

一步肝纤维化的试验性基因治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  大鼠肝星状细胞株H S C-T6为本实

验室冻存, 带有绿色荧光蛋白(enhanced green 
fluorescent protein, EGFP)并表达大鼠RhoA特异

性siRNA的质粒(Rat1质粒和Rat2质粒)及阴性对

照质粒(HK-A质粒)为本实验室保存; 针对其相同

靶点设计的ASODN以及用于对照的正义寡核苷

酸(sense oligodeoxynucleotide, SODN)为本实验

室保存; DMEM培养基及新生牛血清购自Gibco
公司; 脂质体LipofectamineTM2000购自Invitrogen
公司;  MML-V逆转录酶、Taq DNA聚合酶购自

Promega公司; DNA Marker Ⅰ购自北京天为时代

科技有限公司; PCR引物由上海生工公司合成; 
RhoA抗体购自Santa Cruz公司; 透明质酸、层粘

连蛋白及Ⅲ型前胶原肽定量ELISA试剂盒购自

上海森雄科技实业有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞分组: 待HSC-T6生长到对数生长期, 
0.25%胰蛋白酶消化传代, 按每孔5×105接种到六

孔培养板. 针对ASODN, 分为空白对照组、脂质

体对照组、阴性对照组(转染SODN 400 nmol/L)
和ASODN组(包括A组, 300 nmol/L以及B组600 
nmol/L两种浓度); 对于siRNA, 分为空白对照

组、脂质体对照组、阴性对照组(转染HK-A质

粒)、siRNA组(包括A组, 转染Rat1以及B组转染

Rat2质粒), 每组另设3个复孔作为对照. 
1.2.2 细胞转染: 在超净工作台内, 将脂质体、无

血清DMEM培养基、寡核苷酸或质粒按一定比

例配制好0.1 mL转染液, 室温静置5 min使用. 待
细胞生长到70%融合时, 将培养板中的培养基吸

出, 将转染液依次加入各培养孔中, 然后每孔加

入含100 mL/L FBS的DMEM培养基0.9 mL, 继续

培养; 24 h后荧光倒置显微镜下观察细胞荧光, 
转染48 h后收集细胞和上清, 进行下一步检测. 
1.2.3 RT-PCR: 培养细胞总RNA的提取按TRIzol
试剂盒操作说明书进行, 反应分两步进行, 取
总RNA 5 μg, 在M-MLV逆转录酶作用下逆转录

为cDNA, 以此为模板, 按以下条件进行PCR反
应: RhoA的上游引物为5'-GTAGAGTTGGCTT
TATGGG-3', 下游引物为5'-CTCACTCCGTCTT
TGGTC-3', 扩增的片段长度为347 bp. 扩增的条

件为94 ℃预变性3 min后, 进入32个循环: 变性

94 ℃ 1 min, 退火53 ℃ 50 s, 延伸72 ℃ 40 s, 最
后再延伸: 72 ℃, 8 min. ColⅠ上游引物为5'-TG
GCGTTCGTGGCTCTCAGGGTAG-3', 下游引物

为5'-GCATGTGCGGGCAGGGTTCTTTC-3', 扩
增的片段长度为259 bp. 扩增的条件为95 ℃预变

性5 min后, 进入32个循环: 变性95 ℃ 1 min, 退火

■相关报道
2000年Nawata等
首先发现RhoA通
过调节肌动蛋白
骨架结构参与肝
星状细胞的活化, 
给予Y27632抑制
RhoA信号传导途
径后能降低星状
细 胞 的 增 殖 .  随
后, 人们在研究一
氧化氮、血管紧
张素Ⅱ和瘦素等
细胞因子与肝纤
维化的关系时, 均
发现了RhoA信号
传导途径的参与. 

■研发前沿
细胞骨架结构的
改变是肝星状细
胞活化的始动环
节 ,  RhoA信号传
导途径在调控细
胞 骨 架 成 分 过
程中起着重要作
用, 因此其在星状
细胞活化过程中
的地位日益引起
人 们 的 关 注 .  以
RhoA为靶点 ,  利
用分子生物学技
术 抑 制 R h o A 的
表达将有助于维
持肝星状细胞于
“静态”表型, 从
而延缓肝纤维化
的进程. 
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53 ℃ 50 s, 延伸72 ℃ 40 s, 最后再延伸: 72 ℃, 8 
min. 内参照β-actin扩增片段为525 bp. PCR反应

产物5 μL在1.5%琼脂糖凝胶上电泳30 min(80 V). 
图像分析仪采集图像, 以内参β-actin为基准, 做
半定量分析, 即以扩增目的片段/β-actin的灰度比

值表示所扩增的目的基因片段的相对表达水平. 
1.2.4 Western blot: 按分子克隆操作指南方法, 收
集细胞提取细胞蛋白质, 考马斯亮蓝染色测定样

品浓度并调整上样量至50 μg. 12%的SDS-PAGE
凝胶电泳. NC膜印迹, 而后依次以含5%脱脂奶

粉TBS-T溶液封闭、小鼠抗大鼠RhoA抗体4 ℃
过夜, 辣根过氧化物酶标记二抗孵育, 最后采用

ECL系统感光显像. 报告结果至少重复二遍以上. 
1.2.5 ELISA: 按试剂盒说明术操作, 标准品行倍

比稀释, 待测品孔中每孔加待测上清100 μL, 反
应板混匀后置37 ℃ 120 min. 先后加一抗工作

液、酶标抗体工作液及底物工作液孵育, 最后

加50 μL终止液混匀, 在492 nm处测吸光值, 根据

标准品浓度计算待测样品的含量. 
统计学处理 数据采用mean±SD表示, 采

用SAS统计软件统计分析, 组间分析采用t检验, 
P <0.05表示差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 细胞形态观察 荧光倒置显微镜下可见HSC
中发出绿色荧光, 说明转染成功, 各干扰组细胞

贴壁生长与空白对照组无明显变化. 
2.2 siRNA及ASODN对HSC-T6细胞中RhoA表

达的影响 转染siRNA质粒后, 只有Rat1组能够

下调RhoA mRNA的表达. 转染ASODN后, RhoA 
mRNA的表达下降, 尤其是高浓度转染组. 而对

照组和SODN转染组之间无明显差异(表1). 选择

转染高浓度ASODN和Rat1质粒组细胞株, 检测

RhoA蛋白质的表达. 干扰组细胞中RhoA蛋白质

的表达明显下调, 显示出ASODN和siRNA均能

有效抑制RhoA的表达, 结果见图1. 
2.3 ASODN及siRNA对HSC-T6细胞中ColⅠ表达的

影响 组内比较, 转染高浓度的ASODN或siRNA质
粒均明显下调Ⅰ型胶原mRNA的表达; 组间比较, 
siRNA质粒的干扰效果较ASODN明显增强(表2). 
2.4 A S O D N及s i R N A对H S C-T6培养上清中

HA、LN及PIIIP的影响 组内比较, 转染高浓度

的ASODN或siRNA质粒均明显下调Ⅰ型胶原

mRNA的表达; 组间比较, siRNA质粒的干扰效

果较ASODN明显增强(表3).

3  讨论

我们既往的研究证实, 肝纤维化时HSC细胞骨

表 1 转染后各组细胞中RhoA mRNA的表达量 (灰度比值, mean±SD)

     
分组            空白对照组 脂质体对照组   阴性对照组     干预A组     干预B组

ASODN 0.892±0.051 0.932±0.049 0.924±0.054 0.113±0.024b 0.297±0.060b

siRNA 0.937±0.044 0.965±0.021 0.978±0.020 0.212±0.042b 0.924±0.045

bP<0.01 vs  阴性对照组.

表 2 转染后各组细胞中ColⅠ mRNA的表达量 (灰度比值, mean±SD)

     
分组                    空白对照组                 脂质体对照组         阴性对照组       干预组

ASODN         0.709±0.067                0.718±0.052      0.722±0.048                0.436±0.037b

siRNA         0.695±0.087                0.721±0.086      0.679±0.050                0.201±0.044bd

bP<0.01 vs  阴性对照组; dP<0.01 vs  ASODN.

图 1 转染后各组细胞RhoA蛋白质的表达. 1: 空白对照

组(正常生长的HSC-T6细胞株); 2: ASODN试验转染600 

nmol/L的SODN; 3: siRNA试验转染无关质粒HK-A; 4: 

siRNA试验转染Rat1质粒; 5: ASODN试验转染600 nmol/L

的ASODN.

RhoA 24 kDa

β-actin

1         2           3          4          5

■创新盘点
N a w a t a 试 图 采
用 Y 2 7 6 3 2 抑 制
RhoA信号传导途
径 ,  来 达 到 逆 转
肝纤维化的目的. 
Y27632主要调节
RhoA通路的下游
因子, 作用及调控
机制显然更为复
杂. 因此, 本研究
试图采用分子生
物学技术直接抑
制R h o A的表达 . 
反义寡核苷酸和
小干扰RNA都是
成熟的反义技术, 
对比研究有利于
寻找更有效的治
疗手段, 为今后的
实验提供依据.
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架重排是HSC活化的重要细胞生物学基础, 细胞

因子RhoA在肝纤维化时的表达显著上调, 并和

HSC中肌动蛋白细胞骨架成分的表达变化一致, 
表明其参与了HSC活化过程且发挥了重要的生

物学效应[2,3]. 
HSC-T6是由SV40-T6抗原转染原代大鼠

HSC而来, 他表达Desmin和α-SMA, 具有活化

HSC的特征, 常用于探讨肝纤维化形成的分子

机制[4]. 本实验在我们前期的研究基础上[5], 借助

HSC-T6这一体外细胞模型, 采用分子生物学方

法高度特异性的抑制RhoA的表达, 观察其对下

游细胞外基质成分分泌的影响, 试图为肝纤维

化的治疗寻找新的靶点. 
反义技术是指根据核酸间碱基配对结合的

原理, 用人工或生物合成的特定互补配对的反

义核酸或他们的化学修饰物与细胞内的特定基

因相互作用, 从基因水平上干扰遗传信息从核

酸向蛋白质的传递过程. ASODN和siRNA是相

继发现的两种反义技术. 两者均是以mRNA为靶

点, 通过序列特异性结合并降解同源mRNA抑制

靶基因表达功能[6]. 
由于ASODN和siRNA作用机制上具有共性, 

两者对于目标mRNA的作用靶点是否一致呢? 
在本实验中, 我们首先采用计算机模拟设计合

成针对RhoA的siRNA, 通过实测筛选出具有抑

制效应的Rat1质粒, 然后根据此质粒的作用位点

合成ASODN. 结果显示, siRNA Rat1质粒和不同

浓度的ASODN都能够有效的抑制RhoA的表达. 
证实利用反义技术沉默星状细胞中目的基因的

表达是可行的, 而且siRNA和ASODN的可接近

位点基本上是一致性的. 
尽管反义技术能够有效抑制靶基因的表

达, 但是也有其自身的弱点. 天然的ASODN和

siRNA都是不稳定的, 容易被体内各种酶所破

坏. 另外, 与靶细胞内特定的位点发生作用, 必
须有较好的细胞通透性, 且能在靶细胞内保持

一定的浓度. 天然的ASODN和siRNA难以同时

满足以上要求. 因此, 必须对其结构进行化学修

饰来提高其反义活性, 基本手段包括磷酸骨架

修饰、核糖修饰和碱基修饰等[7]. 本实验采用磷

硫酰修饰的ASODN即使高浓度转染亦能够保持

分子结构稳定发挥作用, 且对靶细胞无明显的

毒性反应. 提示设计合理的反义寡核苷酸仍有

希望应用于肝纤维化的基因治疗. 
对下游指标的检测发现, 尽管ASODN和

siRNA均能下调Ⅰ型胶原mRNA和细胞外基质

成分的表达, 但是两者相比其抑制效率siRNA
远高于ASODN. 除去分子结构可能带来的差异

外, 提示两者具有不同的反义作用机制. 一般认

为, ASODN在细胞核内与mRNA的前体相互作

用形成mRNA DNA双链, 激活RnaseH, 水解该

mRNA, 阻断其进入胞质从而破坏蛋白质的翻译

过程[8,9]. 而双链siRNA导入细胞后, 在细胞质内

先形成核糖核苷酸蛋白复合物及RNA诱导的基

因沉默复合体(RNA-induced silencing complex, 
RISC), 通过反义链的介导下识别和降解成熟

mRNA发挥效应[10]. 我们推测mRNA前体和成熟

mRNA一级结构的轻微差异可能导致其二级结

构的不同, 从而引起两者抑制效应的差别. 
目前siRNA正逐步取代ASODN成为分子生

物学尤其是肿瘤学研究领域的热门工具. 但是

有科学家认为, 相对于RNA分子, DNA分子更

稳定且容易大量合成从而满足临床需要, 这也

是时至今日大家仍然未放弃探讨ASODN机制

的原因之一. 况且研究ASODN的成功经验对于

siRNA具有借鉴和指导意义[11]. 根据本实验结果

我们认为, 无论是siRNA还是ASODN, 都有希望

用于干预肝纤维化时HSC活化带来的细胞外基

质成分沉积. 两者本质上都只是技术手段, 最终

能否用于临床治疗仍然有很多问题亟待解决.
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Abstract
AIM: To compare the eff icacy and safety 
of endoscopic retrievable stent placement 
and pneumatic dilation in the treatment of 
achalasia. 

METHODS: A total of 27 patients diagnosed 
with achalasia were allocated for a temporary 
retrievable stent placement (n = 12, therapeutic 
group) or pneumatic dilation (n = 15, control 
group). The stents were placed using a gas-
troscope under fluoroscopic guidance, and 
removed 10-14 d after placement. Data on the 
symptom scores, the diameter of lower esopha-
gus, the lower esophageal sphincter pressure, 
the response rate, and the rate of complications 
were compared between the two groups. Fol-
low-up observations were performed at 1 month 
and at 1 and 2 years postoperatively. 

RESULTS: Stent placement and pneumatic dila-
tion were technically successful in 26 patients. 
Only one patient in the control group developed 
mediastina fistula and exited. Statistically signif-
icant differences were noted between pretreat-
ment and post-treatment data on the symptom 
scores, the diameter of lower esophagus, and 
the lower esophageal sphincter pressure (all P 
< 0.01). There were no significant differences in 
therapeutic outcomes at 1 mo between the two 
groups. The response rates in the therapeutic 
group at 1 mo, 6 mo, 1 year and 2 years were 
83.3%, 75.0%, 66.7% and 58.3%, respectively, and 
those in the control group were 85.7%, 64.3%, 
50.0% and 42.9%, respectively. There were sig-
nificant differences in the remission rates at 1 
and 2 years between the two groups (both P < 
0.01). 

CONCLUSION: Both endoscopic retrievable 
stent placement and pneumatic dilation are ef-
fective and safe in the treatment of achalasia. 
Temporary retrievable stent placement is associ-
ated with a better long-term clinical efficacy as 
compared with pneumatic dilation. 

Key Words: Esophageal achalasia; Pneumatic dila-
tion; Endoscopy; Stent

Qin YM, Zhang CF,  Liu ZE,  Luo YL;  Wang WJ. 
Endoscopic retrievable stent placement for treatment 
of esophageal achalasia: an analysis of 27 cases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2043-2046

摘要
目的: 观察胃镜下支架置入治疗贲门失弛缓
症的近期、远期疗效和安全性.

方法: 对我院2003-2007年就诊的27例贲门失
迟缓症患者, 经临床、钡餐造影、内镜检查
确诊, 随机分组进行胃镜下支架置入或球囊
扩张治疗. 记录扩张前和扩张后1 mo的症状
积分、食管下段括约肌压力(lower esophageal 
sphincter, LESP)、钡餐造影显示的食管最大
宽度及食管体部蠕动情况, 并进行2年随访. 

结果: 2组患者扩张后1 mo复查吞咽困难等
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■背景资料
贲门失弛缓症是
食管运动障碍性
疾病, 临床治疗包
括药物治疗, 内镜
下球囊扩张、肉
毒素注射, 开胸手
术 ,  胸 /腹腔镜下
手术治疗.

■同行评议者
程英升, 教授, 同
济大学附属第十
人民医院影像临
床医学中心



症状均明显缓解. 支架组、球囊组有效率分
别为83.3%(10/12)、85.7%(12/14), 症状积分
治疗前、后为6.4分±1.6分、6.1分±1.6分和
3.2分±1.9分、3.5分±1.7分; LESP治疗前、

后为25.2 mmHg±2.5 mmHg、26.3 mmHg
±2.2 mmHg和20.9 mmHg±1.9 mmHg、
21.6 mmHg±1.7 mmHg; 食管的最大宽度治
疗前、后为6.2 cm±1.3 cm、5.5 cm±1.5 cm
和4.2 cm±1.3 cm、3.6 cm±1.3 cm, 2组治疗
前后数据差异有统计学意义(均P <0.01), 治
疗有效, 但组间相比无差异(P >0.05). 随访
6 mo、1年、2年, 支架组症状缓解率分别为
75.0%(9/12)、66.7%(8/12)、58.3%(7/12); 球囊
组为64.3%(9/14)、50.0%(7/14)、42.9%(6/14). 
2年有效率两组有差异(P <0.01). 球囊组1例患
者出现纵膈穿孔, 手术治愈, 退出观察, 余患者
均未出现严重并发症. 

结论: 内镜下支架置入、球囊扩张治疗贲门
失弛缓症近期、远期疗效较好, 并发症少, 可
降低LESP, 减少食管扩张程度, 从而缓解症状, 
支架置入远期疗效更佳. 

关键词: 贲门失弛缓症; 球囊扩张; 内镜检查; 支架

秦咏梅, 张彩风, 刘竹娥, 罗艳丽, 王文菊. 内镜下支架置入

治疗贲门失迟缓症27例. 世界华人消化杂志  2010; 18(19): 

2043-2046
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0  引言

贲门失弛缓症是食管下段括约肌(lower esophageal 
sphincter, LES)松弛异常及食管体部缺乏推进性

蠕动为特征的食管运动功能障碍性疾病. 临床

表现为顽固性吞咽困难、反流、胸骨后疼痛等

症状, 病因不清, 可能与基因遗传、自身免疫、

病毒感染及心理社会因素有关. 目前治疗方法

有药物, 内镜下球囊扩张、胸/腹腔镜下手术治

疗, 开胸手术等. 我院对确诊的患者进行了胃镜

下可回收支架置入或球囊扩张治疗, 旨在比较

两种治疗方法的疗效与安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-03/2007-10在我院就诊的患者, 依
据胃镜检查、X线吞钡摄片诊断贲门失弛缓症, 
排除其他原因所致的食管、贲门狭窄, 包括肿

瘤、术后、反流性食管炎瘢痕狭窄等, 排除下

列疾病: 胃肠道穿孔病史, 出血性疾病, 严重心

肺疾病, 其他部位恶性肿瘤, 合并精神疾病或神

经官能症. 纳入病例27例, 男17例, 女10例, 年龄
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16-72(平均43±6.2)岁. 按数字表随机分为2组, 支
架置入为治疗组12例, 球囊扩张为对照组15例, 
两组年龄构成、临床症状评分、食管下段括约

肌静息压、食管的最大宽度值差异均无统计学

意义. 
1.2 方法 
1.2.1 支架置入: 采用Olympus公司GIF-240型胃

镜, 支架为南京微创公司生产可回收式食管全

覆膜镍钛记忆合金支架, 直径20 mm, 长度60-80 
mm. 术前禁食24 h, 术前15 min肌肉注射地西泮

10 mg, 口服利多卡因胶浆10 mL. 插入胃镜, 吸
净食管内残留液体, 测定狭窄环大小及长短, 选
择合适长度支架. 将导丝经活检孔插入至十二

指肠降部, 退镜, 循导丝将支架及推送装置送入

贲门处, 支架下端超出贲门约0.5-1.0 cm, 在X线

下精确定位, 释放支架, 再次进镜观察支架膨胀

情况及位置, 然后将支架顶端回收线经鼻腔引

出, 固定于面颊. 观察患者反应情况. 10-14 d后
取出. 取出时在胃镜下注入约500 mL冰水, 待支

架收缩后轻拉回收线取出. 术后禁食24 h. 常规

给予抑酸、保护胃黏膜治疗. 
1 . 2 . 2  球囊扩张 :  采用B o s t o n公司生产的

RigineX(30 mm)气囊扩张器, 及配套导丝、压力

泵. 术前禁食24 h, 口服利多卡因胶浆10 mL. 插
入胃镜, 吸净食管内残留液体, 至十二指肠降部, 
经活检孔插入导丝并留置, 退镜, 导丝引导插入

球囊扩张器到食管下段贲门口, 再次进镜, 将球

囊中点定位于贲门狭窄处, 并保持在此位置. 内
镜监视下缓慢给气囊充气, 逐渐加压, 压力达4-8 
PSI(1 PSI = 6.89 kPa), 持续3-5 min, 间隔5 min, 
持续2-3次. 注意观察患者反应, 必要时降低球囊

内压力或减少持续时间. 扩张结束后抽出球囊

内气体退出, 若渗血较多, 局部喷洒去甲肾上腺

素止血. 观察患者反应情况. 术后禁食48 h, 常规

给予抑酸、保护胃黏膜治疗. 
1.2.3 观察指标: 观察支架置入、球囊扩张后的

并发症, 是否出现支架移位, 胸痛, 反流、出血, 
穿孔或瘘管形成. 采用贲门失弛缓症症状评分

量化表[1]及X线吞钡摄片或内镜检查评价治疗效

果. (1)症状评分, 按吞咽困难、胸痛、食物反流

的有无和程度或频率分别记为0-3分, 分为4级(0, 
1, 2, 3). 0级: 积分0-1, 无上述症状; 1级: 积分2-3, 
吞咽固体困难, 偶有胸痛和食物反流; 2级: 积分

4-6, 吞咽半流质食物困难, 每天出现胸痛和反

流; 3级: 积分>6, 吞咽流质食物困难, 每餐有胸

痛和反流. (2)LES静息压力; (3)食管的最大宽度. 
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■研发前沿
各种治疗方法均
有其优缺点, 确定
客观评判标准, 选
择疗效好, 并发症
少, 创伤小的治疗
方法是目前研究
热点.

■相关报道
内镜下肉毒素注
射治疗超过50%
的 患 者 症 状 在 6 
mo内复发, 外科开
胸手术治疗长期
疗效好, 复发率低, 
但创伤大, 费用高, 
老年高危患者不
能耐受. 球囊扩张
治疗操作简单, 患
者耐受性好, 近期
疗效好, 可作首选
治疗措施.
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1.2.4 疗效判断: 治愈: 症状评分1分; 显效: 症状

改善2个积分或完全消失; 有效: 改善1个积分; 
无效: 症状无改善或加重, 积分大于6分. 以显效

和有效病例计算缓解率或有效率. 术后1 mo复
查症状评分量表, LES静息压力; 食管的最大宽

度. 以后每半年采用症状评分表评价1次, 通过

门诊、电话访问或信访询问患者吞咽困难、胸

痛、反食症状, 疑为复发, 行X线钡餐摄片确诊, 
随访2年.

2  结果

治疗组患者支架置入过程顺利, 整个手术过程

10-20 min. 只有1例患者支架在第4天发生移位, 
在X线下重新调整. 2例患者在第4-5天诉胸痛, 
能忍受, 未服止痛剂直至第10天取出支架后, 症
状逐渐缓解. 3例患者出现反流症状, 支架取出

后缓解. 本组患者中未出现出血、穿孔及食物

嵌顿等并发症. 在球囊扩张组中1例发生纵膈

穿孔, 手术治愈, 退出观察. 2例患者术后当天出

血, 排柏油样便, 对症治疗后缓解. 治疗前及治

疗后4 wk两组症状评分、食管下段括约肌静息

压、食管最大宽度见表1. 治疗后两组组内的症

状评分、括约肌静息压、食管最大宽度与治疗

前相比, 差异有统计学意义(P <0.01), 但治疗后4 
wk两组间的观察指标相比, 差异无统计学意义

(P >0.5). 支架组有效率为83.3%, 球囊组为85.7%, 
差异无统计学意义(P >0.5, 表2). 治疗无效的4例
患者再次行球囊扩张治疗, 3例缓解, 1例转手术

治疗. 6 mo、1年、2年复查缓解率支架组依次

为75.0%(9/12)、66.7%(8/12)、58.3%(7/12); 球

囊组为64.3%(9/14)、50.0%(7/14)、42.9%(6/14). 

3  讨论

贲门失弛缓症以LES动力障碍及其静息压增高

为特征. 有报道长期持续发作的患者发生食管

恶性肿瘤的危险是其他人群的40-140倍[2-5]. 发
病机制不明. 多数学者认为是因病毒感染或环

境因素导致食管壁内肌间神经丛炎症, 炎症反

应引起易感人群的自身免疫反应, 使松弛LES
的神经元和神经纤维减少或缺失引起[6,7]. 目前

无根治性措施. 临床治疗上主要是减轻LES的
梗阻, 缓解症状. 利于食物顺利通过食管进入

胃内, 以减少食物及其分泌物对食管黏膜的刺

激, 避免食管炎症、溃疡、癌变及呼吸系统并

发症的发生. 内镜下气囊扩张治疗原理是通过

机械方法使部分LES肌纤维断裂, 起到类似手

术治疗的作用, 使LES压力下降, 部分或完全纠

正LES松弛障碍. 本组患者皆在清醒状态下扩

张, 能够耐受的压力为4-8 PSI, 一般达不到所报

道的15 PSI[8]. 仅1例出现严重并发症, 患者的症

状积分、LES静息压、食管最大宽度治疗前后

明显改善, 差异有统计学意义. 另首次治疗失败

的患者1 mo后再反复扩张, 3例患者症状仍能改

善. 2年后有效率为58.3%, 疗效较满意. 有报道

球囊扩张操作简单, 缓解率高达60%-90%[9-12], 是
一线治疗方案. 但长期随访, 10年后缓解率降至

20%-61%[10,13,14]. 支架置入用于治疗恶性狭窄或

瘘管形成, 因可出现移位、穿孔、刺激周围肉

芽组织生长而不能取出等不良反应, 一般不用

于治疗良性疾病. 而近年已有支架置入治疗本

病的报道, 疗效满意[15-17]. 原理为支架持续扩张

使LES肌纤维断裂, 重新塑型降低压力. 而有些

患者, 特别是年老体弱者, 难以忍受内镜下长时

间治疗, 本组球囊扩张手术时间为30-45 min, 而
一般肉毒素注射需20-35 min, 而支架置入不超

过20 min. 支架置入组治疗前后观察指标均明

显好转, 差异有统计学意义. 与球囊组相比, 治
疗后1 mo患者症状积分、LES静息压、食管最

表 2 4 wk后两组治疗方法疗效比较

     
分组                 n        治愈        显效        有效      有效率(%)

支架组          12          3            7           0             83.3

球囊组          14          2            6           4             85.7

支架组与球囊组比较(χ2 = 0.1425, P>0.5).

表 1 两组患者治疗前后食管功能状态比较 (mean±SD)

     
分组

                症状评分                        括约肌静息压(mmHg)          食管最大宽度(cm)

                   治疗前               治疗后               治疗前                   治疗后                治疗前               治疗后

支架组            6.4±1.6            3.2±1.9b            25.2±2.5            20.9±1.9b            6.2±1.3            4.2±1.3b

球囊组            6.1±1.6            3.5±1.7b            26.3±2.2            21.6±1.7b            5.5±1.5            3.6±1.3b

bP<0.01 vs  治疗前.

■应用要点
可回收金属覆膜
支架置入治疗操
作简便、操作时
间 更 短 ,  并 发 症
少, 近、中期疗效
好, 值得推广. 
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大宽度、近期有效率均无差异, 2年后有效率达

58.3%, 与球囊组相比(42.7%)差异有统计学意

义(P <0.01), 远期疗效较好. Zhao等[18]单中心观

察置放大直径(30 mm)特制支架75例10年, 有效

率为83.3%, 无严重并发症及不良反应. 胃镜下

治疗本病方法还有肉毒素注射, Wang等[19]经过

Meta分析, 得出球囊扩张疗效优越于肉毒素注

射, 并且复发率低, 而外科Heller手术治疗缓解

率最高, 但创伤大, 花费高. 另外可供选择的治

疗方案还有胸腔镜或腹腔镜下Heller手术治疗, 
疗效满意[8,20]. 

由于各种胃镜下治疗方法在治疗贲门失弛

缓症的有效性和安全性方面各有优势, 建议在

临床工作中依患者具体情况选择治疗方法.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between varioliform 
gastritis and gastric cancer.

METHODS: The expression of PTEN and P16 
proteins in chronic superficial gastritis, varioli-
form gastritis and gastric cancer was detected by 
immunohistochemistry. 

RESULTS: The positive rate of PTEN protein 
expression in varioliform gastritis was signifi-
cantly lower than that in chronic superficial gas-
tritis (44.4% vs 92%, χ2 = 14.47, P < 0.01) though 
no significant difference was noted between 
varioliform gastritis and gastric cancer (44.4% 
vs 25.8%, χ2 = 2.51, P > 0.05). The positive rate 
of P16 protein expression in varioliform gastri-
tis was significantly lower than that in chronic 

superficial gastritis (50% vs 96%, χ2 = 14.56, P < 
0.01), but significantly higher than that in gastric 
cancer (50% vs 19.4%, χ2 = 6.80, P < 0.01).

CONCLUSION: Both PTEN and P16 proteins 
may be involved in the evolution of varioliform 
gastritis to gastric cancer. 

Key Words: Varioliform gastritis; Gastric cancer; 
PTEN; P16

Ding SH, Liu J, Shu Q, Wang JP, Deng LM, Liu XM. 
Expression of PTEN and P16 proteins in varioliform 
gastritis and gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(19): 2047-2049

摘要
目的: 探讨疣状胃炎与胃癌之间的关系. 

方法: 采用免疫组织化学法检测PTEN及P16
蛋白在慢性浅表性胃炎、疣状胃炎及胃癌组
织中的表达.  

结果: 疣状胃炎组PTEN蛋白阳性率显著低于
慢性浅表性胃炎组(44.4% vs  92%, χ2 = 14.47, 
P <0.01), 而与胃癌组(25.8%)比较无显著差
异(χ2 = 2.51, P >0.05). 疣状胃炎组P16蛋白
阳性率显著低于慢性浅表性胃炎组(50% vs  
96%, χ2 = 14.56, P <0.01), 但明显高于胃癌组
(19.4%)(χ2 = 6.80, P <0.01).

结论: 抑癌基因PTEN及P16可能参与了疣状
胃炎癌变过程. 

关键词: 疣状胃炎; 胃癌; PTEN蛋白; P16蛋白
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0  引言

疣状胃炎(varioliform gastritis)是一种特殊类型
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■背景资料
疣状胃炎在内镜
下可分为成熟型
和未成熟型两型, 
在病理学上存在
一定比例的肠上
皮化生和不典型
增生. 少数临床研
究观察到疣状胃
炎可发生癌变, 但
其与胃癌的关系
尚不明确.

■同行评议者
曹秀峰, 教授, 南
京医科大学附属
南京第一医院肿
瘤中心 ;  关玉盘 , 
教授, 首都医科大
学附属北京朝阳
医院消化科



的慢性胃炎, 又称隆起糜烂性胃炎. 临床表现缺

乏特异性, 主要依靠胃镜诊断. 在内镜下可分为

分为成熟型和未成熟型两型, 在病理学上存在

一定比例的肠上皮化生和不典型增生. 少数临

床研究[1,2]观察到疣状胃炎可发生癌变, 但其与

胃癌的关系尚不明确, 癌变的分子机制尚不清

楚. 本研究通过免疫组织化学法检测抑癌基因

PTEN及P16蛋白在疣状胃炎、胃癌组织中的表

达, 探讨疣状胃炎与胃癌之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院病理科2009-01/2009-12胃镜

活检和手术切除标本蜡块92例, 其中慢性浅表性

胃炎25例、疣状胃炎36例、胃癌31例. 主要试剂

PTEN及P16鼠抗人单抗, 通用二部法免疫组织化

学检测试剂及DAB显色试剂盒均购自上海生工

生物工程有限公司. 
1.2 方法 石蜡切片脱蜡至水, 用高压抗原修复法

进行预处理; 3% H2O2去离子水孵育5 min, 以阻

断内源性过氧化物酶, PBS 冲洗, 滴加一抗, 4 ℃
过夜, PBS 冲洗2 min, 共3次; 滴加通用型IgG 抗
体, 室温30 min, PBS冲洗2 min, 共2次, DAB溶液

显色; 蒸馏水冲洗、复染、脱水、封片. PBS代
替一抗作为阴性对照. 免疫组织化学染色结果
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判定: 细胞质或细胞核着棕黄色者为阳性染色, 
每例随机观察10个高倍视野(×200), 计算阳性

细胞百分率, 阳性细胞数≥5%为阳性染色, <5%
或缺乏者为阴性染色. 

统计学处理 计算各组的阳性率, 采用χ2检

验, P <0.05为有统计学意义.

2  结果

疣状胃炎组PTEN蛋白阳性率显著低于慢性浅

表性胃炎组(44.4% vs  92%, χ2 = 14.47, P <0.01), 
而与胃癌组(25.8%)比较无显著差异(χ2 = 2.51, 
P >0.05). 疣状胃炎组P16蛋白阳性率显著低于

慢性浅表性胃炎组(50% vs  96%, χ2 = 14.56, 
P <0.01), 但明显高于胃癌组(19.4%)(χ2 = 6.80, 
P <0.01, 图 1, 2). 

3  讨论

胃癌的发生、发展是一个多因素、多基因作用

的复杂过程, 与癌基因的激活和抑癌基因的失

活密切相关[3-5]. 抑癌基因PTEN基因定是位于

染色体10q23.3的肿瘤抑制基因, 编码PTEN蛋

白, 参与氨酸磷酸酶和丝氨酸/苏氨酸磷酸酶介

导的信号传导过程, 使第二信使PIP3去磷酸化, 
从而抑制细胞生长和凋亡, 在多种肿瘤中频发

www.wjgnet.com

图 1 PTEN蛋白的表达(×200). A: 浅表性胃炎; B: 疣状胃炎; C: 胃癌.

A B C

图 2 P16蛋白表达(×200). A: 胃癌; B: 浅表性胃炎; C: 疣状胃炎.

A B C

■相关报道
宋莹等用免疫组
织化学检测癌基
因P21、P53蛋白
的表达, 发现疣状
胃炎的表达高于
慢性浅表性胃炎, 
且H.pylori 阳性高
于H.pylori阴性者.

■研发前沿
疣状胃炎是否会
癌变及其癌变的
分子机制是目前
的研究热点. 
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突变和缺失. Gou等[6]研究发现PTEN基因可在4
个位点发生突变, 胃癌组织中PTEN蛋白表达率

为66%明显低于癌旁组织(100%). Kang等[7]分析

310例胃癌PTEN基因表达变化, 62例无PTEN表

达, 而且PTEN的表达与肿瘤深度、大小、进展

阶段相关. 进一步研究还发现PTEN基因通过刺

激血管生成参与了胃癌的转移[8]并与胃癌患者

的生存期密切相关[9]. 由此可见, PTEN基因失活

参与了胃癌的发生和发展. 本研究显示疣状胃

炎组、胃癌组PTEN蛋白阳性率分别为44.4%、

25.8%均显著低于慢性浅表性胃炎组92%, 而疣

状胃炎组与胃癌组比较无显著差异. 表明疣状

胃炎组织中已有PTEN基因失活, 具有发展成胃

癌的可能. 
p16基因定位染色体9q21, 编码相对分子质

量为16 kDa的P16蛋白, 特异性抑制细胞周期蛋

白依赖性激酶4和6活性, 调控细胞周期, 参与了

人类多种肿瘤的发生和发展, 故又称多种肿瘤

抑制基因. p16基因失活形式包括纯和性缺失、

突变、异常甲基化和表达下降. 多项研究[10-13]表

明胃癌组织中均有p16基因启动子超甲基化和

P16蛋白表达降低, 并与胃癌组织类型、分化程

度及转移密切相关. Jang等[14]用甲基化特异性

PCR法检测了46例胃癌及癌旁组织中p16基因, 
发现43%的胃癌及59%的胃癌旁组织有p16基因

启动子超甲基化, 在癌旁组织中p16基因启动子

超甲基化与慢性炎症的程度、腺体萎缩密切相

关,  由此认为p16基因表达缺失可能是胃癌发生

中的早期事件. Mino等[15]报道良性胃疾病行胃

切除术后发生的残胃癌组织中p16基因启动子

超甲基化高达69%, 明显高于异时胃癌和原发性

胃癌, p16基因表达失活可能是残胃癌发生的分

子机制之一. 本组资料显示疣状胃炎组P16蛋白

阳性率50%显著低于慢性浅表性胃炎组96%, 但
明显高于胃癌组(19.4%). 研究结果表明P16参与

了胃癌的发生, 疣状胃炎可能是胃黏膜组织癌

变的中间阶段. 总之疣状胃炎具有癌变的潜能, 
机体内存在慢性浅表性胃炎→疣状胃炎→胃癌

的过程, 抑癌基因PTEN及P16失活可能是其分

子机制之一. 
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Abstract
AIM: To explore the relationship between fungal 
evolution and the severity of gastric mucosal 
lesions by analyzing the genetic diversity of 
fungi in gastric mucosa of patients with different 
gastric diseases.

METHODS: Sixty-five gastric mucosal speci-
mens, including 52 chronic gastritis specimens, 
11 gastric ulcer specimens, and 2 gastric car-
cinoma specimens, were collected by gastros-
copy. CHROM agar medium was used for iso-

lation and identification of fungal strains. The 
fungal strains isolated were grouped according 
to the severity of lesions, and 18 strains were 
randomly selected to sequence the internal 
transcribed spacer (ITS) regions for homology 
comparison and phylogenetic tree building. 
The relationship between fungal evolution and 
the severity of gastric mucosal lesions was then 
analyzed. 

RESULTS: A total of 34 (34/65, 52.3%) fungal 
strains were isolated, of which 23 (23/52, 44.2%) 
from gastritis samples, 9 (9/11, 81.8%) from 
gastric ulcer samples, and 2 (2/2, 100%) from 
gastric carcinoma. There was significant differ-
ence in the fungal detection rate among different 
groups of patients (χ2 = 7.023, P = 0.030). The ITS 
sequences of all the 18 strains were deposited in 
GenBank (GenBank Accession Nos. GQ280298-
GQ280334). The phylogenetic tree obtained sug-
gested that some fungal strains in certain evolu-
tion branches were closely related to the severity 
of gastric mucosa lesions. 

CONCLUSION: The severity of gastric mucosal 
lesions is associated with fungal evolution direc-
tions. 

Key Words: Fungi ; Candida albicans ; Gastric ulcer; 
Gastric carcinoma; Helicobacter pylori

Wang CJ, Zheng JL, Gong YB, Fu JT, Qi H, Geng W, Li 
YF, Duan W. Genetic polymorphisms of fungi in gastric 
mucosa of patients with different gastric diseases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2050-2054

摘要
目的: 检测人胃黏膜病损处的真菌, 及其基因
多样性, 分析菌种进化分支与黏膜病理损伤的
关系.

方法: 用胃镜钳取有病损的胃黏膜标本65例
(慢性胃炎52例, 胃溃疡11例, 胃癌2例). 用念
珠菌显色培养基(CHROM agar)进行分离培养
鉴定. 对鉴定为真菌的菌株样本按照病损程度
分组, 随机抽取菌株样本进行ITS序列检测, 并
比对同源性, 建立进化树, 分析菌株进化分支

®

■背景资料
现有研究认为导
致胃黏膜炎症损
伤及转化的机制
与 幽 门 螺 杆 菌
(H.pylori )等微生
物感染有密切关
系 ,  且 有 研 究 发
现, 胃溃疡合并真
菌感染者溃疡口
愈合进程明显延
长, 溃疡面积明显
大于单纯性溃疡. 
在胃癌组织样本
中也常可检出真
菌, 且真菌产生的
毒素与肿瘤发生
密切相关. 目前对
胃黏膜真菌多样
性及进化方向与
病损程度的关系, 
尚缺乏研究.

■同行评议者
杨江华 ,  副教授 , 
安徽省芜湖市皖
南医学院弋矶山
医院感染科
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与胃黏膜病理损伤的关系.  

结果:  分离培养出真菌菌株 3 4 个 ( 3 4 / 6 5 , 
52.3%), 真菌阳性率在慢性胃炎、胃溃疡、

胃癌样本中分别为44.2%(23/52), 818%(9/11), 
100%(2/2), 差异有统计学意义(χ2 = 7.023, P  
= 0.030). 进行ITS序列检测的18个菌株申请
GenBank序列注册号为GQ280298-GQ280334, 
建立系统进化树显示真菌菌株某些进化分支
与胃黏膜病损有密切关系.

结论: 不同进化分支的真菌对胃黏膜炎症损
伤的程度存在差异.

关键词: 真菌; 白色念珠菌; 胃溃疡; 胃癌; 幽门螺旋

杆菌

王垂杰, 郑剑玲, 宫雁冰, 傅纪婷, 齐贺, 耿薇, 李玉锋, 段薇. 胃

病患者胃黏膜真菌基因的多样性. 世界华人消化杂志  2010; 

18(19): 2050-2054
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0  引言

胃黏膜损伤严重影响患者的消化功能和生活

质量 ,  其中胃黏膜层和固有腺体的慢性炎症

性损伤诊断为慢性胃炎, 当黏膜病损超过黏膜

肌层则诊断为胃溃疡, 当细胞出现异型性诊断

为肿瘤. 现有研究认为导致胃黏膜炎症损伤及

转化的机制与幽门螺杆菌(helicobacter pylori , 
H.pylor i )等微生物感染有密切关系[1-3], 且有研

究发现, 胃溃疡合并真菌感染者溃疡口愈合进

程明显延长, 溃疡面积明显大于单纯性溃疡[4]. 
在胃癌组织样本中也常可检出真菌, 且真菌产

生的毒素与肿瘤发生密切相关[5]. 目前对胃黏膜

真菌多样性及进化方向与病损程度的关系, 尚
缺乏研究. 本实验通过检测胃黏膜白色念珠菌

的ITS(internal transcribed spacer region)序列基

因多样性, 分析真菌菌株进化方向与胃黏膜病

损的关系, 初步探寻胃黏膜损害密切相关真菌

菌株.

1  材料和方法

1.1 材料 2008-07-07/08-25于辽宁中医药大学消

化科胃镜检查的患者, 经知情同意, 自愿参加本

项研究, 共65例. 其中慢性胃炎52例, 胃溃疡11
例, 胃癌2例. 男43例, 女22例, 年龄18-79岁, 平
均年龄为46.32岁, 近3 mo内未使用糖皮质激素

等免疫抑制剂. 用胃镜钳取胃窦部黏膜组织样

本, 约3 mm×2 mm×1 mm大小, 置于无菌Ep管

中, -20 ℃保存. 同时记录受检者年龄、性别、学

历、吸烟、饮酒习惯、病史、病理诊断、用药

治疗、快速尿素酶检查 H.pylori情况.
1.2 方法 
1.2.1 真菌分离培养: 胃黏膜样本加入200 μL生
理盐水稀释, 吹打混匀. 取20 μL样本液, 接种于

CHROM agar念珠菌显色培养基(郑州博赛生物

技术股份有限公司), 37 ℃培养3 d. 参照产品说

明书, 依据分离培养菌落颜色进行鉴定(白色念

珠菌呈绿色, 热带念珠菌呈蓝色, 光滑念珠菌呈

紫色, 克柔念珠菌呈粉色, 其余念珠菌呈白色). 
用无菌牙签挑取单个菌落于Ep管中, -20 ℃保存.
1.2.2 白色念珠菌DNA提取: 按照病损分组, 选取

真菌菌株样本5 μL, 接种于1 mL液体沙保罗培

养基(杭州天和微生物试剂有限公司)中增菌. 菌
液加入5 μL溶细胞酶(3 g/L, 以山梨醇溶液配制) 
(Sigma, US), 37 ℃水浴过夜, 去细胞壁. 常规酚-
氯仿法提取DNA[6].
1.2.3 PCR扩增和序列检测: 用真菌ITS序列通

用引物ITS1: TCCGT AGGTG AACCT GCGG; 
ITS4: TCCTC CGCTT ATTGA TATGC[7](上海生

工生物工程技术服务有限公司)进行PCR扩增. 
PCR体系(50 μL): 41 μL H2O, 5.0 μL 10×Buffer, 
1 μL 10 mmol/L dNTP(Roche, Switzerland), 0.5 
μL 20 μmol/L前引物, 0.5 μL 20 μmol/L后引物, 
0.25 μL 5 U/μL TaqE(TaKaRa, 大连宝生物工程

有限公司), DNA模板2 μL. 循环条件: 95 ℃热

启动5 min;  95 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 40
个循环; 72 ℃ 10 min; 4 ℃保存. 20%琼脂糖1X 
TAE缓冲液, genefinder(Bio-V, 厦门百维信生物

科技有限公司)核酸染料染色, 110 V 30 min电
泳. PCR产物500-900 bp, 紫外线凝胶扫描成像

(Bio-V, 厦门百维信生物科技有限公司), 并记录

实验结果. 将PCR阳性产物送上海生工生物工程

技术服务有限公司进行测序, 测序所获得DNA
序列提交GenBank, 登记注册国际基因库接受号

(genbank acceeeion No.), 进行序列比对分析.
1.2.4 序列分析及进化树建立: 对测序结果用

Clu s t a lX程序进行比对排序, 采用MEGA3.0 
(molecular evolutionary genetics analysis, MEGA)
软件邻接法(Neihbor-Jioning tree)建立进化树.

统计学处理 采用SPSS11.5统计软件对数

据进行Pearson χ2检验, Kendall等级相关分析, 
对ITS序列检测结果、病理诊断、H.pylori、年

龄、性别、学历、吸烟、饮酒习惯等各观察指

标进行比较分析. P <0.05为有统计学意义.

■研发前沿
对白色念珠菌致
病菌株的进一步
研究, 可以成为胃
溃疡防治的一个
发展方向.
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2  结果

2.1 胃黏膜真菌分离培养检测结果 共分离培

养出34个真菌菌株(34/65, 52.3%), 在CHROM 
agar念珠菌显色培养基中, 仅有一个样本(菌株

ZB066)呈紫色菌落为光滑念珠菌, 来自胃癌样

本. 其余均呈绿色菌落为白色念珠菌, 检测结果

见图1.
2.2 ITS序列PCR扩增结果 34个真菌菌株样本均

可扩增出ITS1-ITS 2基因序列, PCR产物白色念

珠菌为535 bp, 光滑念珠菌为871 bp(图2).
2.3 ITS序列分析 样本按照病理损害程度分为

4组: A组: 病理损害达黏膜浅层的样本(包括浅

表性胃炎、萎缩性胃炎), 随机取7个样本; B组: 

病理损害达黏膜下层, 出现糜烂(包括浅表性胃

炎、萎缩性胃炎), 随机取7个样本; C组: 病理

损害达到黏膜肌层(胃溃疡), 随机取2个样本; D
组: 细胞出现异型性(胃癌), 取2个样本, 进行ITS
序列检测. 测序所获得DNA序列提交GenBank, 
登记注册国际基因库接受号(genbank acceeeion 
No), 测序结果及GenBank注册号见表1. 测序结

果进行序列比对分析, 建立ITS序列系统进化树

见图3.
2.4 白色念珠菌检出阳性率与病理诊断及流行

病因素相关性分析 按照病理诊断分组, 真菌阳

性率在慢性胃炎、胃溃疡、胃癌样本中分别为

44.2%(23/52), 81.8%(9/11), 100%(2/2), 差异有统

计学意义(χ2 = 7.023, P  = 0.030). 经Kendall等级

表 1 胃黏膜菌株样本ITS序列检测结果

     
序号 菌株号 ITS序列号           性别a    年龄   H.pylori  b      分组c                             诊断

1 ZB066   FJ697172d           M 57 1 D 胃癌         

2 ZB007   GQ280298            M 58 1 D 胃癌 

3 ZB009   GQ280300            F 78 1 B 慢性萎缩性胃炎伴糜烂, 十二指肠溃疡

4 ZB011   GQ280302            M 39 1 C 胃溃疡, 糜烂性胃炎                      

5 ZB016   GQ280304            F 56 0 B 慢性萎缩性胃炎伴糜烂               

6 ZB024   GQ280307            F 23 1 A 慢性浅表性胃炎伴胆汁反流             

7 ZB026   GQ280309            M 30 1 B 慢性浅表性胃炎伴糜烂                      

8 ZB028   GQ280311            M 55 1 A 慢性浅表性胃炎伴胆汁反流, 十二指肠球溃疡

9 ZB032   GQ280314            F 42 0 A 慢性浅表性胃炎 

10 ZB047   GQ280319            M 44 1 B 慢性浅表性胃炎伴糜烂、胆汁反流

11 ZB052   GQ280321            M 65 1 A 慢性萎缩性胃炎伴肠化生       

12 ZB054   GQ280323            M 71 1 B 慢性浅表性胃炎伴糜烂 

13 ZB056   GQ280324            M 40 0 A 浅表性胃炎, 十二指肠球炎       

14 ZB059   GQ280325            F 31 1 A 慢性浅表性胃炎伴胆汁反流

15 ZB068   GQ280328            F 25 1 B 慢性浅表性胃炎伴糜烂、

16 ZB071   GQ280330            F 43 0 B 慢性浅表性胃炎伴糜烂、胆汁反流

17 ZB073   GQ280332            M 30 1 C 胃溃疡S期, 伴胆汁反流 

18 ZB082   GQ280334            F 27 0 A 慢性浅表性胃炎

a M = 男, F = 女; b 幽门螺旋杆菌检测: 1 = 阳性, 0 = 阴性; c A组: 病理损害达黏膜浅层的样本; B组: 病理损害达黏膜下层, 出现糜烂; 

C组: 胃溃疡; D组: 胃癌. d 光滑念珠菌.

图 1 CHROM agar念珠菌显色培养基检测结果. A: 呈绿

色菌落为白色念珠菌; B: (菌株ZB066)呈紫色菌落为光滑

念珠菌.

A B M 1           6              12       16  18          24

图 2 ITS1-ITS 2基因序列PCR产物电泳图. M: 100 bp DNA 

ladder Marker, 白色念珠菌为535 bp, 光滑念珠菌为871 bp.

■相关报道
随着遗传学和表
观 遗 传 学 的 发
展 ,  现 有 研 究 发
现真菌在宿主黏
膜表面形成黏附
时, 涉及染色体重
排、组蛋白编码
相关的S IR2 ,  及
Cph1p、Tup1p、
Rbp1p等多种转
录因子参与调控.
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相关分析, 白色念珠菌阳性率与H.pylori阳性、

性别、年龄、吸烟、饮酒、学历的相关性, 均
无统计学意义(P >0.05).

3  讨论

50年前已有真菌与胃病密切相关的研究报道[8], 
也发现白色念珠菌作为最常见的寄居于人体的

深部真菌, 有较强的致病性[9], 因其也多见于无

症状的黏膜表面, 长期以来被认为是条件致病

菌. 随着遗传学和表观遗传学的发展, 现有研究

发现真菌在宿主黏膜表面形成黏附时, 涉及染

色体重排(chromosomal rearrangements)、组蛋

白编码相关的SIR2(Silent information regulator 
2), 及Cph1p、Tup1p、Rbp1p等多种转录因子参

与调控[10]. 真菌的多样性和基因多态性造成真

菌不同菌株间毒性的巨大差异, 这也解释了同

为白色念珠菌为什么有的致病性强, 而有的无

明显致病性. 因此, 通过对真菌的遗传学分类和

进化方式的研究, 可以对致病性真菌进行早期

筛查和预防, 也成为胃病的预防学研究的一个

发展方向.
本实验选取ITS序列作为对真菌多样性的

检测方法, 因真核细胞核糖体rRNA基因编码

DNA序列为18S rRNA-ITS1-58S rRNA-ITS2-28S 
rRNA的串联重复, 其中ITS1(internal transcribed 
spacer region 1)和ITS2(internal transcribed spacer 
region 2)为内含子转录间隔区, ITS1-ITS2部分

受自然选择压力小, 进化速度较快,从中可以获

得较多的进化信息. 同时, 5S rRNA-58S rRNA 
rRNA-28S rRNA高度保守, 具有种间特异性和

种内保守性. 对真菌的ITS区进行分析, 可以获

得真菌种类鉴定和进化方式的可靠遗传信息, 
将ITS序列提交GenBank, 可以与全球各地提交

的真菌ITS序列进行序列比对, 从而了解相关真

菌菌种和菌株的同源性关系、进化分支方向和

分布情况, 已经广泛应用于真菌的分类进化方

面的研究[11].
本实验将来自胃黏膜的18个真菌菌株建立

系统进化树, 从同源序列对比分析中, 可见菌株

ZB024、ZB056、ZB059进化分支对黏膜的损

伤程度最小, 即便合并H.pylori感染, 病损仍局

限在黏膜浅层. 菌株ZB007、ZB052、ZB054、
ZB068、ZB071、ZB073进化分支, 对黏膜损伤

最重, 不合并H.pylori感染的情况下即可出现胃

黏膜糜烂, 如果合并H.pylori感染, 可出现腺体萎

缩、肠化生、溃疡和肿瘤, 也可合并十二指肠

溃疡. 菌株ZB009、ZB011、ZB016、ZB026、
ZB028、ZB032、ZB047、ZB066、ZB082进化

分支, 需与H.pylori联合, 才能对黏膜产生较重的

损伤. 其中ZB016、ZB032和ZB082的宿主都是

女性、H.pylori阴性, 病损则局限在黏膜浅层和

下层. 该进化分支在合并H.pylori感染的情况下, 
对黏膜损伤较重, 其中ZB009和ZB028宿主虽胃

黏膜病损较轻, 但十二指肠出现溃疡. 该进化分

支也可出现肿瘤, 但是进化距离较远的光滑念

■同行评价
本研究内容重要, 
有一定新颖性.

图 3 18个菌株用MEGA30邻接法对ITS序列构建的系统进
化树. A组: 病理损害达黏膜浅层的样本; B组: 病理损害达黏

膜下层, 出现糜烂; C组: 胃溃疡; D组: 胃癌. H.pylori : 幽门螺

旋杆菌.
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珠菌. 由此推测, 这一进化分支的真菌菌株对黏

膜的损伤程度, 受宿主性别、H.pylori感染等多

因素影响. 
本实验分离培养出的34个胃黏膜真菌菌株

中, 为33例白色念珠菌, 1例光滑念珠菌, 与已有

的报道不尽相同. Zwolinska等学者用API系统检

测检测了293个消化不良和胃溃疡患者的胃黏

膜活检样本, 分离培养出的真菌菌种中, 光滑念

珠菌占42.4%, 白色念珠菌占38.7%[12]. 本实验的

光滑念珠菌检出率低可能与样本选取和检测方

法有关.
本实验的胃黏膜样本真菌检出率为52.3%, 

在胃炎样本中为44.2%, 胃溃疡为81.8%, 与已

有的研究报道相近, Karkowska-Kuleta报道在

54.2%的胃溃疡患者和10.3%慢性胃炎患者的胃

黏膜样本中分离培养出真菌[4]. 本实验中胃炎和

胃溃疡患者的真菌检出率较高, 可能与样本选

取情况有关, 如: 地域、季节、饮食习惯、患者

就医习惯等因素. 我国进行胃镜检查的患者均

为胃不适症状较重的患者, 这可能对其真菌检

出率有所影响. 现有研究发现胃溃疡合并真菌

感染者溃疡口愈合进程明显延长, 溃疡面积明

显大于单纯性溃疡, 应用抗真菌治疗4 wk后, 溃
疡面积显著减小, 症状减轻[4]. 用大鼠动物模型

实验发现白色念珠菌可加重胃溃疡面积, 减少

胃血流量[13]. Ramaswamy等也报道难治性胃溃

疡与白色念珠菌感染有关, 采用抗真菌治疗, 并
去除离子泵抑制剂后, 溃疡愈合[14]. 已有的研究

发现白色念珠菌产生分泌性蛋白酶和细胞外磷

脂酶, 可以对黏膜产生破坏作用, 也是白色念珠

菌附着于宿主黏膜的毒力因子[10]. 在本实验也

发现白色念珠菌可能参与胃黏膜炎症破坏, 与
胃黏膜损伤密切相关. 本实验胃癌样本仅为2例, 
分别检出白色念珠菌和光滑念珠菌, 其进化分

支与其他胃黏膜破坏密切的菌株进化距离很近, 
已有研究也认为关于真菌产生的毒素与细胞转

化密切相关[15], 胃癌与真菌进化分支的关系尚需

扩大样本量进一步研究.
总之, 本实验发现胃黏膜真菌感染可加重黏

膜炎症破坏. 白色念珠菌的ITS序列同源性对比

分析发现, 某些进化分支的菌株在没有H.pylori
合并感染的情况下, 可导致较重的胃黏膜和固

有腺体破坏. 某些进化分支的白色念珠菌菌株, 
需与H.pylori合并感染的情况下, 参与胃黏膜破

坏. 另一些致病性弱的白色念珠菌菌株, 即便是

与H.pylori合并感染, 也不会对胃黏膜产生显著

的破坏. 因此, 对白色念珠菌致病菌株的进一步

研究, 可以成为胃溃疡防治的一个发展方向.
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Abstract
AIM: To explore the role of leptin in the 
development and progression of nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) by exploring the 
relationship between leptin and liver fibrosis in 
NAFLD patients.

METHODS: Blood samples were collected from 
33 NAFLD patients and 30 normal controls. 
Serum leptin, hyaluronic acid (HA), laminin 
(LN), type III procollagen (PC-III), and type IV 
collagen (IV-C) were determined by radioimmu-
noassay. Fasting blood glucose (FBG), triglycer-
ide (TG), total cholesterol (TC), fasting insulin 
(FINS), and body mass index (BMI) were also 
routinely measured. 

RESULTS: The levels of leptin, BMI, FINS and 
HOMA IR were significantly higher in NAFLD 
patients than in normal controls (11.07 μg/L ± 

3.40 μg/L vs 5.45 μg/L ± 1.86 μg/L, 27.33 ± 2.98 
vs 6.32 ± 1.76, 14.19 mU/L ± 2.65 mU/L vs 8.71 
mU/L ± 1.79 mU/L and 3.48 ± 0.65 vs 1.93 ± 0.37, 
respectively; all P < 0.05). No significant differ-
ences were noted in the levels of PC-III, IV-C, 
LN and HA between mild NAFLD patients and 
normal controls (all P > 0.05). However, the 
levels of PC-III, IV-C, LN and HA were signifi-
cantly higher in moderate and severe NAFLD 
patients than in normal controls (all P < 0.05). 
Serum leptin was correlated with the degree of 
liver fibrosis in moderate and severe NAFLD pa-
tients (P < 0.05) but not in mild NAFLD patients 
(P > 0.05). 

CONCLUSION: Leptin is closely correlated with 
the progression of liver fibrosis in NAFLD pa-
tients. 

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Leptin; 
Liver fibrosis

Zhang H, Huang XD, Fan Y, Wu J, Wang P. Relationship 
between leptin and liver fibrosis in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(19): 2055-2057

摘要
目的: 研究非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)患者血清瘦素水
平与肝纤维化指标的相关性, 来探讨瘦素在
NAFLD发展进程中的作用.

方法: 应用放射免疫法(RIA)测定33例NAFLD
患者及30例对照组的瘦素、透明质酸(HA)、
层粘蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)、Ⅳ型胶
原(Ⅳ-C), 并测定空腹血糖(FBG)、总胆固醇
(TC)、三酰甘油(TG)、空腹胰岛素(FINS)、
体质量指数检测(BMI)等临床指标. 

结果: NAFLD患者的瘦素、BMI、空腹胰岛
素及胰岛素抵抗指数(HOMA IR)分别为11.07 
μg/L±3.40 μg/L、27.33±2.98、14.19 mU/L
±2.65 mU/L、3.48±0.65, 显著高于对照组
(P <0.05); 血清PCⅢ、Ⅳ-C、LN、HA在轻度
NAFLD患者分别为68.17 μg/L±19.31 μg/L、
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■背景资料
瘦素是由白色脂
肪细胞分泌的肽
类激素, 参与摄食
行为和能量代谢
的调节, 与NAFLD
关系密切. 近年来
瘦素在肝纤维化
形成过程中的作
用越来越受关注, 
本文通过研究血
清瘦素水平与肝
纤维化指标的相
关性, 来探讨瘦素
在NAFLD发展进
程中的作用.

■同行评议者
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39.06 μg/L±13.84 μg/L、62.51 μg/L±21.37 μg/L、
44.52 μg/L±14.73 μg/L, 与对照组比较无显著
性差异(P>0.05), 在中、重度NAFLD患者分别
为164.62 μg/L±18.47 μg/L、83.32 μg/L±24.73 
μg/L、152.22 μg/L±20.74 μg/L、212.51 μg/L
±19.62 μg/L, 明显高于对照组(P<0.05), 以HA 
最为显著(P<0.01); 轻度NAFLD患者, 其血清瘦
素与肝纤维化指标无相关关系(P >0.05); 中、

重度NAFLD患者血清瘦素水平与肝纤维化指
标有相关关系(P<0.05).

结论: 瘦素与NAFLD患者肝纤维化进程密切
相关.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 瘦素; 肝纤维化
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除酒精和其他明确的损

肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征, 包括单纯性脂

肪肝、脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)和肝硬化, NAFLD是隐源性肝硬化的重

要病因之一. 瘦素是由白色脂肪细胞分泌的肽

类激素, 参与摄食行为和能量代谢的调节, 与
NAFLD关系密切. 近年来瘦素在肝纤维化形成

过程中的作用越来越受关注, 本文通过研究血

清瘦素水平与肝纤维化指标的相关性, 来探讨

瘦素在NAFLD发展进程中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 武汉市中心医院消化内科2007-03/09收
治NAFLD患者33例, 诊断标准符合非酒精性脂

肪性肝病诊疗指南[1]. 其中男18例, 女15例, 平均

年龄45.87岁±9.35岁; 根据非酒精性脂肪性肝

病诊疗指南标准分为: 轻度脂肪肝(n  = 10)、中

度脂肪肝(n  = 15)、重度脂肪肝(n  = 8). 选择健

康体检者30例作为对照组, 其中男16例, 女14例, 
平均年龄46.46岁±8.72岁. 病例组与对照组性

别、年龄没有显著性差异. 所有入选者均签署

知情同意书. 
1.2 方法 
1.2.1 体质量指数检测: 过夜禁食14 h, 于清晨空

腹, 仅留宽松内衣, 测量升高、体质量, 计算体
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质量指数(body mass index, BMI). 
1.2.2 实验室检查: 过夜禁食14 h, 于清晨卧位

时取肘静脉血4 mL, 不抗凝, 分离血浆, -20 ℃
低温冰箱保存. 全自动生化分析仪测定常规生

化指标, 包括空腹血糖(fasting blood glucose, 
FBG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、三酰甘

油(triglyceride, TG). 空腹胰岛素(fasting insulin, 
FINS)用北京北方生物技术研究所生产的试剂

盒, 用化学荧光法测定, C-肽(C-P)用北京北方

生物技术研究所生产的试剂盒, 用放射免疫法

(RIA)测定. 
1.2.3 胰岛素抵抗评价方法: 采用胰岛素抵抗

指数(HOMA IR) = FBG(mmol/L)×FINS(mU/
L)/22.5. 
1.2.4 血清瘦素测定: 采用RIA测定, 试剂盒由北

方生物技术研究所提供. 
1.2.5 肝纤维化指标检测: 采用RIA检测血清学

指标透明质酸(hyaluronic acid, HA), 层粘蛋白

(laminin, LN), Ⅲ型前胶原(type Ⅲ procollagen, 
PCⅢ), Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, Ⅳ-C), 试剂盒

由上海海研医学生物技术有限公司提供.
统计学处理 采用SPSS11.5统计软件, 根据

研究目的和数据类型不同分别进行t检验、χ2检

验等, 各变量间相关关系采用多元逐步回归分

析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 NAFLD组与对照组的一般情况 NAFLD患

者的BMI、空腹胰岛素及HOMA IR水平显著高

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表1). 以
瘦素(Y)为因变量, 以BMI、HOMA IR、C-肽、

TC及TG为自变量, 进行多元逐步回归分析, 结
果BMI、HOMA IR入选, 得到回归方程: Y = 
0.159BMI+1.570HOMA IR-10.731(P <0.05).
2.2 NAFLD组与对照组瘦素、肝纤维化指标的

变化 血清PCⅢ、Ⅳ-C、LN、HA在轻度NAFLD
患者与对照组比较无显著性差异(P >0.05), 在
中、重度NAFLD患者明显高于对照组(P <0.05), 
并以HA最为显著(P <0.01, 表2).
2.3 血清瘦素水平与肝纤维化指标的相关性 轻度

NAFLD患者, 其血清瘦素与肝纤维化指标无相关

关系(P>0.05); 中、重度NAFLD患者血清瘦素水

平与肝纤维化指标有相关关系(P<0.05, 表3).

3  讨论

NAFLD是指除酒精和其他明确的损肝因素所致

的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征

www.wjgnet.com

■研发前沿
瘦素作为一种促
纤维化因子正在
被人们逐步认识, 
但其在NAFLD中
的作用机制尚不
明确, 有待进一步
认识.
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的临床病理综合征. 瘦素又称脂肪抑素, 是由肥

胖基因编码的代谢性激素, 主要在白色脂肪组

织特异性表达, 能抑制脂肪合成, 进而调节机体

脂肪沉积及能量平衡. 本研究中NAFLD患者血

清瘦素水平明显高于对照组, 且以瘦素为因变

量, 多项指标作为自变量, 进行多元逐步回归分

析, 发现BMI及HOMA IR与瘦素关系密切, 提示

NAFLD患者瘦素升高与肥胖、胰岛素抵抗等因

素有关, 与文献报道一致[2,3]. 
NASH患者中有20%-40%进展至肝纤维化

或者肝硬化[4], 肝脏纤维化是NAFLD进展的重

要病理过程. 研究均表明HA、PCⅢ、Ⅳ-C、

LN的变化水平与肝纤维化的程度成正相关[5]. 
本研究发现, 比较不同程度NAFLD患者, 发现轻

度NAFLD患者肝纤维化四项指标与对照组相比

无显著性差异(P >0.05), 而在中、重度NAFLD患

者明显高于对照组(P <0.05), 并以HA最为显著, 
且中、重度非酒精性脂肪肝患者血清瘦素水平

与肝纤维化血清学指标呈正相关, 提示瘦素与

NAFLD肝纤维化进程相关. 
目前认为, 肝星状细胞(hepatic stellate cells, 

H S C)是引起肝纤维化的主要细胞, 在非酒精

性脂肪性肝病发生发展中, 瘦素的作用机制可

能有以下几个方面: (1)活化的H S C能够表达

ob2Rb, 与瘦素结合后通过Janus酪氨酸激酶/信
号转导与转录激活因子(JAK/STAT)途径介导瘦

素信号转导. 活化的HSC还大量表达瘦素mRNA
和蛋白, 通过自分泌促进自身活化, 参与肝纤

维化的发展[6]. (2)转化生长因子β1(transforming 
growth factor beta-1, TGF-β1)是肝纤维化过程

中的关键因子, 有研究发现, 在NASH患者, 特别

是肝纤维化患者肝组织中, 瘦素受体表达增加, 
TGF-β1基因表达明显增加, 二者呈正相关, 瘦素

可能通过上调TGF-β1的含量促进肝纤维化的形

成[7,8]; (3)瘦素可能通过其他炎性反应促进肝纤

维化作用. 
总之, 瘦素作为一种促纤维化因子正在被人

们逐步认识, 但其在NAFLD中的作用机制尚不

明确, 有待进一步认识.
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表 1 NAFLD组与对照组瘦素及实验检测 (mean±SD)

     
分组                           NAFLD           对照组 P 值

BMI 27.33±2.98 16.32±1.76 <0.05

TC(mmol/L)   4.33±0.95   3.89±0.59 >0.05

TG(mmol/L)   1.61±0.38   1.29±0.41 >0.05

C肽(mmol/L)   1.72±0.30   1.37±0.88 >0.05

FBG(mmol/L)   5.41±0.92   5.01±0.68 >0.05

FINS(mU/L) 14.19±2.65   8.71±1.79 <0.05

HOMAIR   3.48±0.65   1.93±0.37 <0.05

瘦素(μg/L) 11.07±3.40   5.45±1.86 <0.05

     
分组                              HA    LN  PCⅢ Ⅳ-C

轻度NAFLD 0.301       0.142       0.296      0.363

中、重度NAFLD      0.603        0.598       0.557      0.626

表 3 血清瘦素水平与肝纤维化指标的关系

表 2 各组患者血清瘦素与肝纤维化指标的变化 (mean
±SD, μg/L)

     
分组              HA        LN     PCⅢ  IV-C         瘦素 

对照组   38.93±   60.20±   59.89± 32.11±   5.45±

  14.62   20.2   24.6 12.6   1.86

轻度   44.52±   62.51±   68.17± 39.06±   7.57±

  14.73   21.37   19.31 13.84   3.79

中、重度 212.51± 152.22± 164.62± 83.32± 13.01±

  19.62   20.74   18.47 24.73   2.56

■同行评价
本文源于临床, 探
讨非酒精性脂肪
性肝病患者瘦素
与肝纤维化相关
的多项指标之间
的关系, 具有一定
的科学意义及临
床价值.
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Abstract
AIM: To analyze the clinical features, endoscopic 
characteristics, diagnosis and treatment of 
ischemic colitis.

METHODS: A retrospective analysis was per-
formed to summarize the clinical features, pre-
disposing factors, colonoscopic findings and 
outcomes in 37 patients suffering from ischemic 
colitis.  

RESULTS: Ischemic colitis occurred more often 
in elderly patients. In our series, 70.3% (26/37) 
of patients were older than 60 years. These pa-
tients often had concomitant basic diseases, such 
as hypertension, coronary heart disease, diabetes 
and cerebrovascular diseases. The main mani-
festations of ischemic colitis were abdominal 
pain and diarrhea and bloody stools. The lesions 
revealed by colonoscopy were mainly located 

in the left colon and distributed in a segmental 
pattern, and the pathological changes included 
mucosal edema, congestion, erosion and ulcer-
ation. The prognosis was good in most cases. 
Of all 37 patients, 27 (72.9%) almost completely 
recovered. 

CONCLUSION: Ischemic colitis should be sus-
pected in elderly patients with acute abdominal 
pain, diarrhea and bloody stools. Early colo-
noscopy in combination with clinical analysis is 
helpful for accurate diagnosis and appropriate 
treatment of ischemic colitis. Colonoscopy may 
induce ischemic colitis and should be cautiously 
performed. 

Key Words: Ischemic colitis; Colonoscopy; Endo-
scopic characteristics

Tai WP, Hu PJ. Ischemic colitis: an analysis of 37 cases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(19): 2058-2061

摘要
目的: 探讨缺血性结肠炎的临床特点、内镜
特征及诊断和治疗方法. 

方法:  对37例缺血性结肠炎患者的临床表
现、易患因素、结肠镜检查、患者的转归等
资料进行回顾性分析. 

结果: 缺血性结肠炎多发于老年患者, 其中
>60岁者占70.3%(26/37). 多伴有高血压、冠
心病、糖尿病以及脑血管病等基础疾病. 腹
痛、腹泻以及便血为主要临床表现. 结肠镜
下以黏膜充血、水肿、糜烂、溃疡等为主要
表现, 为非特异性表现, 病变主要见于左半结
肠, 呈节段性分布. 多数患者预后良好, 27例
(72.9%, 27/37)患者基本愈合. 

结论: 老年患者出现急性腹痛, 腹泻以及便血
应注意缺血性结肠炎可能, 早期结肠镜检查, 
综合临床分析可及时明确诊断指导治疗. 结肠
镜检查时应该小心操作因为肠镜检查本身可
以诱发缺血性结肠炎.

关键词: 缺血性结肠炎; 结肠镜; 内镜特征

®

■背景资料
随着人口老年化
的到来, 缺血性结
肠炎是临床上腹
痛以及下消化道
出血的常见原因. 
症状不典型时, 容
易与其他疾病混
淆, 本文对其特点
以及诊治进行了
分析.

■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
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0  引言

缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)是临床上腹痛

以及下消化道出血的常见病因之一, 是缺血性

肠病中最常见的临床类型. 缺血性肠病是20世
纪60年代提出的一组具有一定临床病理特点的

独立性疾病, 是肠血管功能或形态变化所致的

疾病, 此病可累及整个消化系, 但主要累及结肠, 
IC是由于各种原因导致某一节段结肠的血液供

应不足或回流受阻引起的病变. Marston等根据

其病变程度将IC分为3型: 一过型、狭窄型、坏

疽型[1]. 本病多见于50岁以上的中老年人,女性

多于男性. 随着我国人口的老龄化, 对本病的急

时诊断和正确治疗日趋重要, 尤其是当症状不

典型时, 容易与其他疾病混淆. 目前随着目前生

活方式的改变和人口的老龄化, 该病有增多趋

势[2]. 美国的一项报道认为普通人群的发病率为

4.5/10万-44/10万, 而在肠易激综合征以及慢性

阻塞性肺病患者中危险度增加了2-4倍. 在大于

65岁的患者以及女性患者危险性增加[3]. 本文总

结了近年来我院的37例IC患者, 对其特点以及

诊治进行了分析.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01/2009-12广东省第二人民

医院消化内科37例IC患者的临床病例资料, 其
中患者男女比为17∶20, 平均年龄52.8岁±16.5
岁, 男性平均51.7岁±16.2岁, 女性53.6岁±12.0
岁, 其中>60岁者占70.3%(26/37), 40岁以下者

5.4%(2/37). 血液检查提示呈白细胞数及CRP值
上升的炎症反应者25例, 生化无特殊, 12例患者

血气分析提示患者有轻微代谢性酸中度. 
1.2 方法 对临床症状、既往史等背景因素、结

肠镜检查所见及治疗经过等进行了研究. 当临

床可疑为IC时, 排除了结肠镜检查禁忌证后在

24-72 h内行内镜检查. 根据病变部位的活检材

料进行病理组织学检查. 以黏膜出血、纤维素

析出、腺管变性、坏死和剥脱、黏膜下层出

血、水肿、纤维蛋白析出、炎症细胞浸润为IC
急性期表现, 在确认无抗生素等药物使用史情

况下, 在行便培养除外了感染性结肠炎时, 可临

床诊断为IC, 给予患者活血、扩血管、抗凝等

治疗以及针对基础疾病给予对症治疗, 常规给

予患者低流量吸氧治疗. 根据患者病情变化择

期复查肠镜检查以观察治愈过程. 

2  结果

2.1 临床表现 主要症状有: (1)腹痛: 37例患者中

在发病前都出现腹痛, 多为一过性或阵发性剧

烈绞、隐痛, 疼痛部位以左下腹及脐周为主, 其
中1例为现弥漫性全腹痛. (2)腹痛合并腹泻11例
(29.7%), 大便次数为3-6次/日, 为稀便或者血便. 
(3)腹痛、腹泻合并便血7例(18.9%). (4)伴有恶

心、呕吐症状14例(37.8%); 伴发热6例(16.2%). 
主要体征为腹部压痛28例(75.7%), 其中以左下

腹、脐周压痛为多见, 1例为全腹弥漫性压痛. 
肠鸣音活跃20例(54.1%). 
2.2 基础疾病 合并高血压病13例、冠心病11
例、脑血管病史8例、糖尿病8例、高脂血症7
例、房颤5例、陈旧性心梗病史1例, 风湿性关

节炎病史1例(部分患者同时合并有多个疾病). 
同时合并高血压、冠心病者8例. 同时存在3种
以上上述基础病患者5例. 
2.3 内镜表现 内镜下病变多为节段性分布; 表现

为黏膜充血、水肿, 黏膜下出血、红斑、点片

状糜烂及浅溃疡形成, 溃疡多呈纵行或不规则

形病变沿长轴分布, 且靠近肠系膜侧. 病变肠段

与正常肠段间分界较明显(图1A). 2例患者可见

肠腔局部狭窄. 病变累及范围及部位: 累积降结

肠及脾区者16例; 单纯累积乙状结肠12例; 同时

累及乙状结肠及降结肠5例; 乙状结肠及降结肠

至脾曲处2例; 累及左半横结肠及降结肠脾区者

1例; 横结肠及降结肠、乙状结肠者1例; 没有累

及直肠及升结肠病例. 
2.4 病理表现 病理学显示为非特异性改变, 多可

见水肿、中性粒细胞浸润、毛细血管扩张、黏

膜下出血、小静脉内血栓形成等改变. 有的患

者可见巨噬细胞内含铁血黄素沉着, 腺体结构

破坏及炎性肉芽肿形成. 
2.5 治疗与转归 明确诊断后患者给予罂粟碱、

复方丹参、低分子右旋糖酐等活血、扩血管、

抗凝等治疗, 常规给予患者低流量吸氧治疗. 疗
程10-14 d, 同时针对原发疾病如高血压病、冠

心病、脑血管病、糖尿病、高脂血症、房颤、

陈旧性心梗病史等进行控制血压, 改善冠脉循

环、改善脑部供血、控制以及监测血糖、降低

血脂以及胆固醇、控制房颤以及纠正心衰等治

疗. 30例(81.1%)患者明确诊断给予针对性治疗

2 d后停止便血, 腹痛等症状也基本缓解. 2 wk后

■应用要点
由于IC病情变化
快, 短期内复查病
变多可愈合, 故怀
疑IC者应早行结
肠镜检查.
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复查结肠镜患者病变均明显减轻, 27例(72.9%)
病变基本愈合(图1B), 8例(21.6%)病变明显减轻, 
但仍有轻度糜烂. 有2例(5.4%)患者因高龄、并

发症多而死亡(1例房颤合并心衰, 肺炎, 肠道感

染; 1例脑梗死, 糖尿病合并肠道感染, 多器官功

能衰竭).

3  讨论

坏疽型IC起病凶险, 临床可出现休克、急性腹

膜炎、急性肠梗阻、肠穿孔等表现, 多需外科

手术治疗. 非坏疽型患者临床表现相对较轻, 给
予积极及时治疗后预后较好, 其中慢性型可表

现为间断、复发性腹痛, 程度不一, 腹部压痛相

对较轻, 可形成肠腔狭窄以及不全肠梗阻. 而一

过型临床最多见. 症状轻、恢复快, 预后好, 也
是临床最常见的, 为本文主要讨论对象. IC多见

于老年人. 本组患者平均年龄为52.8岁±16.5岁, 
其中>60岁者占70.3%(26/37); 女性患者稍多于

男性(20∶17). 本组患者多有血流动力学相关性

基础疾病, 如冠心病、高血压、糖尿病、高脂

血症、脑血管病、结缔组织病等. 其他本组患

者未见但文献报道有腹部手术史、放化疗、女

性长期服用避孕药物等可引起血管损伤以及血

流动力学异常也是本病易患因素[4]. 肠道梗阻如

结肠癌, 肠道憩室或者肠道套叠也是IC的原因[5]. 
有一些药物可能导致患者容易并发IC例如抗生

素类, 食欲抑制剂, 化疗药物,  导致患者便秘药

物; IC在腹部动脉瘤修补手术后患者的IC发病

率为2%-3%[6]. IC同时也是冠状动脉搭桥手术以

及结肠镜检查的一个罕见并发症[5]. 某些IC被认

为与一些遗传缺陷例如蛋白C, 蛋白S以及抗凝

血酶Ⅲ的遗传缺陷[7], Prothrombin 20210G/A基

因突变有关[8]. 
本组患者以腹痛、便血和腹泻为主要临床

症状. 腹痛多为突发性, 呈阵发或持续性绞痛. 多
位于左下腹或脐周, 且腹痛有进食后出现或加重, 
症状与体征不相符等特点. 如出现腹肌紧张、反

跳痛、腹水时应警惕出现肠坏死以及肠穿孔. 一
过性IC患者在对症治疗后. 临床症状常可在48 h
左右内缓解, 故症状消失快也是临床特点. 

结肠镜检查是诊断IC的简单有效方法, 可明

确病变范围、严重程度并可复查. 本组资料显

示: 发生部位以脾区及降结肠为最多. 由于结肠

脾区血供为肠系膜上、下动脉的移行部位, 此
处吻合支少. 故相对易发生缺血性损伤. 而降乙

结肠主要由肠系膜下动脉供血. 其管腔较肠系

膜上动脉管腔细, 故容易发生血栓. 直肠为肠系

膜下动脉及直肠动脉双重供血. 故病变很少累

及直肠. 镜下病变特点表现为节段性、多发黏

膜充血、水肿、糜烂、溃疡等. 病变与正常黏

膜间分界清晰. 由于IC病情变化快, 短期内复查

病变多可愈合, 故怀疑IC者应早行结肠镜检查. 
IC病变多位于左半结肠. 且常规服泻药有加重

肠缺血的可能, 故可仅予灌肠做术前准备, 如有

肠坏死、肠穿孔时禁行结肠镜检查. 需要提出

注意的是由于结肠镜检查本身有诱发IC或者加

重IC的可能, 应该尤其注意结肠镜检查医师的

资质以及水平[5]. 肠道压力超过30 mmHg时减少

了结肠的血流, 可能使得结肠更加缺血; 这个风

险可以通过吹入CO2从而降低相关风险, 是因为

CO2可以通过肠道快速吸收, 并且具有肠道血管

扩张作用. 另外, 缺血的结肠血管非常薄并且有

穿孔的风险, 因此结肠镜检查应该尤其警惕[9]. 
当前缺血性结肠炎在临床上仍无特异性诊

断方法, 对50岁以上合并有高血压、高血脂、

动脉粥样硬化和糖尿病等多种影响血流动力学

疾病, 临床有腹痛、血便等症状应考虑本病. 须
及时进一步检查以尽快明确诊断. 实验室检查

中没有特异性的实验室指标, 但是患者通常伴

有轻微的白细胞升高以及核左移. 鉴别诊断包

括有感染性肠炎, 炎症性肠病, 伪膜性肠炎, 憩
室炎以及结肠癌. 所有疑诊IC的患者均应进行

大便培养[10], 而沙门氏以及志贺氏菌属可能是IC
的一个诱因. 寄生虫或者病毒感染例如巨细胞

病毒感染应该被排除, 因为寄生虫以及巨细胞

病毒感染可能可以导致类似的肠道病变[10]. 患
者的转归与疾病的严重程度, 范围以及缺血的

严重性, 并发症以及基础疾病, 年龄等因素相关, 
也与患者的及时诊断以及合适的临床治疗有关.

4      参考文献
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Abstract
Metachronous multiple primary colon cancer 
is defined as two or more newly developed 
cancers occurring at least 6 months after the 
initial colon cancer in different parts of the 
colon. Here, we reported a patient who devel-
oped primary colon cancers of the transverse 
colon, ascending colon, sigmoid colon and 
descending colon, and adenocarcinoma of the 
jejunum successively in 20 years. All cancers 
were subjected to surgical resection and post-
operative chemotherapy. The patient had a 
good outcome and long-term postoperative 
survival, which is rarely seen in patients with 
such disease. 

Key Words: Metachronous cancer; Multiple primary 
colon cancer; Adenocarcinoma of the jejunum
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摘要
异时性多原发结肠癌是在不同时间(相隔≥

6 mo)内在不同的部位相继出现结肠恶性肿
瘤且病理排除同一种肿瘤复发及转移. 本例
患者在20年的时间内先后发生横结肠、升结
肠、乙状结肠、降结肠及空肠腺癌, 均行手
术切除及术后全身化疗后疗效好, 患者术后
长期生存, 临床上实属罕见. 

关键词: 异时性; 多原发结肠癌; 空肠腺癌
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合并原发性空肠腺癌1例. 世界华人消化杂志  2010; 18(19): 

2062-2063
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0  引言

多原发性结肠癌是指同一个体同时或先后在结

肠的不同部位发生2种或以上原发性恶性肿瘤, 
根据发生的时间又可分为同时性及异时性多原

发结肠癌, 本例患者在20余年的时间内先后在

横结肠、升结肠、乙状结肠、降结肠出现原发

性恶性肿瘤, 同时合并空肠腺癌, 并行多次根治

性切除术, 术后行辅助化疗后长期生存, 临床上

罕见, 现报道如下. 

1  病例报告

男, 73岁, 因“横结肠、升结肠、乙状结肠、

降结肠及小肠腺癌术后”就诊. 患者于1978年
因“左下腹疼痛 ,  大便带血”确诊为降结肠

癌, 在我院行根治性左半结肠切除术, 术后行

5-FU+CF+DDP化疗6周期, 好转后出院. 随后于

1984年、1990年、2002年及2005年分别确诊为

升结肠、横结肠、空肠及乙状结肠腺癌, 确诊后

分别行根治性切除术, 术后病理: 降结肠、升结

肠及横结肠、空肠、乙状结肠腺癌. 术后均行以

5-FU为基础的化疗, 化疗结束后定期随诊, 并对

其家系进行纤维胃肠镜检查, 同时进行随访, 未
发现有遗传倾向. 入院后检查: CT: 腹腔内结构紊

乱, 但未见明显肿块. 纤维结肠镜检查: 距肛门约

®

■背景资料
本例患者在20年
的时间内先后发
生 横 结 肠 、 升
结 肠 、 乙 状 结
肠、降结肠及空
肠腺癌 ,   在排除
H N P C C 后 确 诊
多原发结直肠癌,  
同时合并原发性
空肠腺癌 ,   均行
手术切除及术后
全身化疗后疗效
好 ,   患者术后长
期生存 ,   临床上
实属罕见.

■同行评议者
何超, 教授, 浙江
大学医学院附属
邵逸夫医院肛肠
外科  
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20 cm处可见回结肠吻合口, 未见明显异常. 肿瘤

标志物: CEA、CA242均正常、CA199为67 μg/L. 

2  讨论

多原发癌是指同一个体同时或先后在不同的部

位发生2种或以上原发性恶性肿瘤, 根据发生的

时间又可分为同时性及异时性多原发癌, 除大

肠可发生多原发癌以外, 可存在同一机体在不

同组织器官或同一器官组织不同时/同时发生原

发性恶性肿瘤. 1880年Czerny首次报道多原发大

肠癌后, 国内外均有不同的报道[1,4]. 对于多原发

大肠癌的诊断, 多数学者采用1932年Warren与
Gates制定的诊断标准: (1)每个癌灶必须独立存

在; (2)各自均具有独特的病理学形态; (3)癌灶间

须间隔一定距离的正常组织, 可明确除外转移

与复发; (4)严格除外家族性腺瘤性息肉病和溃

疡性结肠炎患者, 同时性多原癌需在6 mo以内, 
异时性需二癌间隔6 mo以上[2,3]. 本例患者为异

时性多原发癌, 各种原发癌时间间隔在3年以上, 
且排除了复发及转移的可能, 并经家系调查未

发现有遗传倾向, 同时在多原发大肠癌的同时, 
合并原发性小肠腺癌, 实属罕见. 因此, 我们在

大肠癌的诊治过程中, 特别是术前诊断, 术中确

诊、术后定期随诊, 应特别警惕有发生多原发

大肠癌的可能, 术后随诊中纤维结肠镜检查尤

为重要, 但也不能忽视其他辅助诊断方法, 在诊

断多原发大肠癌的同时, 应对患者进行遗传学

检查, 并对患者的家系进行调查, 以排除遗传性

非息肉病性结直肠癌(HNPCC). 本例患者是在

排除HNPCC后, 在大肠癌的随诊过程中发现患

者持续贫血, 大便潜血阳性, 进一步行小肠气钡

双重造影才发现小肠肿瘤. 故在肿瘤患者的诊

断中应观察每一项异常指标, 不但存在有同时

/异时性大肠癌, 还应警惕不同组织器官发生多

原癌的可能. 在其手术治疗方法上, 目前仍存在

不同的观点, 部分学者认为对同时性多原发大

肠癌宜早期行全结肠或次全结肠切除术, 有部

分学者认为行扩大根治切除术为佳, 对异时性

多原发大肠癌, 若无手术禁忌, 多次进行根治术

即可. 而笔者认为, 对多原发性结直肠癌术式的

选择应根据患者的一般情况、肿瘤的具体部位

及淋巴引流、病理类型、肿瘤大小、发生时间

以及患者的生活环境及质量等来进行全面综合

的分析, 以防误诊误治, 降低患者的生活质量.

3      参考文献
1 郝希山, 王殿昌. 腹部肿瘤学. 第1版. 北京: 人民卫生

出版社, 2003: 513
2 夏金堂, 刘锦怀, 刘明重, 李喻元. 34例多原发性恶性

肿瘤的大肠癌病例分析. 现代临床普通外科 1997; 2: 
18-19, 21

3 尹志强, 叶应生, 张少锋. 43例多原发性结直肠癌的诊
治分析. 结直肠肛门外科 2006; 12: 345-347

4 房继军, 皇甫深强. 大肠多原发癌19例临床分析. 山东
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报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》和

中国知识资源总库收录. 2008年度《世界华人

消化杂志》总被引频次为2480, 位居内科学类

41种期刊的第6位; 影响因子为0.547, 位居内科

医学类41种期刊的第17位. 《世界华人消化杂

志》即年指标0.059, 他引率0.79, 地区分布数29, 
基金论文比0.340, 国际论文比0.00, 学科影响指

标0.59, 综合评价总分49.5, 位居内科学类41种
期刊的第8位.   
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议

纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及实

用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
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《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(ISSN 1009-3079, 
CN 14-1260/R)》是一份同行评议性和开放获取

(open access, OA)的旬刊. OA最大的优点是面向

全国本领域专家及公众开放无需注册, 免费获

取PDF等格式的全文, 切实破除了传统性期刊阻

碍科学研究成果快速传播的障碍. OA是一项真

正意义上的公益性科学传播工具, 编委、作者

和读者利益的最大化的目标, 努力推进本学科

的繁荣和发展. 
《世界华人消化杂志》定价56.00元, 全年

2016.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

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T1-2 , 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

《世界华人消化
杂志》为中国科
技论文统计源核
心期刊(2009年)和
中文核心期刊要
目总览(北京大学
图书馆, 2008年版)
收录的学术期刊. 
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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
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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 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. 
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  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  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).

6  修回稿须知
6.1 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.
6.2 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.
6.3 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. 

《世界华人消化杂志》编辑部

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

2 0 1 0年 ,  《世界
华人消化杂志》

将坚持开放获取
(open access, OA)
的出版模式, 编辑
出版高质量文章, 
努力实现编委、

作者和读者利益
的 最 大 化 ,  努 力
推进本学科的繁
荣和发展, 向专业
化、特色化和品
牌化方向迈进.
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2010年国内国际会议预告

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

2010-08-28/29
第三届首都急诊医学高峰论坛
会议地点: 北京市
联系方式: cfeccm@163.com

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

2010-11-12/15
内镜黏膜下剥离术(ESD)及其并发症防治学习班
会议地点: 哈尔滨市
联系方式: liubingrong@medmail.com.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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曹秀峰 教授

南京医科大学附属南京第一医院肿瘤中心

陈洪 副教授

东南大学附属中大医院消化科

程英升 教授

同济大学附属第十人民医院影像临床医学中心

崔莲花 副教授 

青岛大学医学院公共卫生系

戴冬秋 教授 

中国医科大学附属第一医院肿瘤外科

范学工 教授

中南大学湘雅医院感染病科

戈之铮 教授 

上海交通大学医学院附属仁济医院消化科

关玉盘 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院消化科

江学良 主任医师

中国人民解放军济南军区总医院消化科

蓝宇 教授 

北京积水潭医院消化科

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院消化科

梅林 教授

北京大学医学部生理学与病理生理学系神经调节和消化内分

泌研究室

倪润洲 教授 

南通大学附属医院消化内科

潘秀珍 教授  

福建省立医院消化内科

谭德明 教授 

中南大学湘雅医院感染病科

                                                                 • 志谢 • 

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

唐世刚 教授   

大连大学附属中山医院消化内科

田颖刚 副研究员  

南昌大学中德食品工程中心

田字彬 教授  

青岛大学医学院附属医院消化内科

王炳元 教授  

中国医科大学附属第一医院消化内科

王健生 教授  

西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科            

王文跃 主任医师  

中日友好医院普通外科

王娅兰 教授

重庆医科大学基础医学院病理教研室

王振宁 教授

中国医科大学附属第一医院肿瘤外科

徐可树 教授

华中科技大学同济医学院协和医院消化内科

杨柏霖 副主任医师 

南京中医药大学附属医院 

杨江华 副教授  

安徽省芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科

于颖彦 教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院器官移植中心病理室 

喻荣彬 副教授

南京医科大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系

张进祥 副教授

华中科技大学同济医学院附属协和医院
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