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Abstract
Intestinal barrier dysfunction is related to the 
development of various clinical diseases. Recent 
probiotic studies have shown that the adhesive 
domain of surface layer proteins of lactobacil-
lus can exert protective effects on intestinal epi-
thelial cells. The role of tight junctions between 
intestinal epithelial cells in regulating intestinal 
epithelial barrier function has been established. 
Besides, intestinal alkaline phosphatase (IAP), 
protein phosphatase 2A (PP2A), and intraepithe-
lial intestinal lymphocytes (IEL) are implicated 
in regulating intestinal epithelial barrier func-
tion. In addition, great attention has been paid to 
the association between intestinal stem cells and 
intestinal epithelial barrier function.

Key Words: Intestinal barrier; Probiotics; Tight 

junction; Protein phosphatase 2A; Intestinal in-
traepithelial lymphocyte; Intestinal alkaline phos-
phatase; Intestinal stem cell

Liu ZH, Qin HL. Recent progress in understanding the 
molecular mechanisms underlying intestinal epithelial 
barrier function. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(33): 3501-3507

摘要
肠屏障功能受损与临床多种疾病的发生发展
有密切的关系. 近几年来国内外对益生菌的研
究表明, 在发挥其益生作用时, 其表面蛋白的
黏附结构域起着核心作用. 肠上皮细胞间紧密
连接蛋白的作用及地位已得到了充分的肯定, 
肠上皮细胞绒毛刷状缘的碱性磷酸酶(IAP), 
胞质内蛋白磷酸酶2A(PP2A)的保护作用及肠
上皮细胞内淋巴细胞(IEL)免疫调节作用备受
关注. 此外, 小肠干细胞(ISC)所起的作用也备
受研究者的重视.  

关键词: 肠屏障; 益生菌; 紧密连接; 蛋白磷酸酶2A; 

上皮内淋巴细胞; 碱性磷酸酶; 小肠干细胞
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0  引言

肠道上皮黏膜屏障是肠道最重要的一道屏障, 
他由完整的肠上皮细胞(intestinal epithelial cell, 
IEC)和相邻IEC之间的连接构成, 并调控着水和

溶质的跨上皮转运. 人肠道内含有500-1 000种
不同的微生物, 尤其是结肠内细菌的数量达到1
×1012/g粪便, 面临着最高的细菌负荷. 临床上, 
肠屏障功能障碍在创伤致器官功能障碍的病理

进程中起着“火花”或“燃料”作用. 机体经

受“第一次打击”后, 出现先天性免疫系统和

中性粒细胞系统的激活, 细胞因子大量释放; 继
而出现休克, 肠黏膜通透性增加局部缺血水肿

等. 不恰当的液体复办, 外科手术带来“第二次

打击”将会导致缺血-再灌注损伤和全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response syn-

www.wjgnet.com
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■背景资料
肠道上皮黏膜屏
障是肠道最重要
的一道屏障, 由肠
上皮细胞及其间
的紧密连接结构
构成. 近年来其保
护作用的相关研
究主要集中在益
生菌方面.

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
南昌大学第一附
属医院消化内科



drome, SIRS)的发生, 同时肠黏膜通透性增加将

导致肠道菌群易位, 即“第三次打击”, 最终形

成急性肠屏障损害综合征(acute intestinal barrier 
distress syndrome). 可见, 肠屏障功能研究及防

治具有十分重要的意义[1]. 
近几年来IEC本身具有屏障保护作用及机

制研究日趋重视, 如IEC绒毛刷状缘碱性磷酸酶

(intestinal alkaline phosphatase, IAP), 胞质内蛋白

磷酸酶2A(protein phosphatase 2A, PP2A)磷酸化

后诱导紧密连接(tight junction, TJ)改变及IEC凋
亡, 肠上皮细胞内淋巴细胞(intestinal intraepithe-
lial lymphocyte, IEL)免疫调节功能和小肠干细

胞(intestinal stem cell, ISC)的损伤修复作用备受

关注. 肠道屏障功能受损与临床多种疾病的发

生发展有密切的关系, 了解其作用机制对临床

疾病的防治有重要的意义. 

1  益生菌(乳酸杆菌)及其表面蛋白对肠道屏障功

能的保护作用

肠上皮作为乳酸杆菌最重要和最直接的靶细

胞, 可通过多种机制引起黏液素分泌、加强TJ
功能、上调细胞保护性热休克蛋白和防止IEC
凋亡等. 乳酸菌黏附于肠上皮样细胞, 可改善TJ
的结构变化和相关蛋白的表达分布, 对致病性

大肠杆菌引起的肠屏障损伤具有保护作用[2]. 研
究表明, 益生菌不仅能刺激肠道内有益菌的生

长, 且还能经多种途径抑制致病菌的生长、黏

附和侵袭, 使失调的菌群正常化; 同时, 还能增

强IEC间的紧密连接, 降低肠道通透性, 抑制IEC
凋亡, 改善肠道物理屏障功能. 研究发现, 益生

菌能抑制NF-κB的活化, 减少上皮组织内T淋巴

细胞的数量, 通过Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)信号途径及过氧化物酶体增殖物激活受

体γ(peroxisome proliferator-activated receptor γ, 
PPAR-γ)调节抗炎作用, 上调抗炎细胞因子(如
IL-21、TGF2β)等的表达, 下调促炎细胞因子

TNF-α、IL-1β、INF-γ等的表达. 乳酸杆菌对梗

阻性黄疸所致的肝屏障功能障碍也具有一定的

保护作用, 对大鼠胆总管结扎后所致黄疸具有

明显的缓解作用, 不但能减轻其外周血的胆红素

水平, 诱导葡萄糖醛酸基转移酶(uridine diphos-
phate glucuronosyl transferase-1A1, UGT-1A1)合
成, 而且对肝脏及小肠的通透性和紧密连接具

有保护作用, 其作用机制可能与IEC内蛋白激酶

c(protein kinase C, PKC)被激活有关[3,4]. 植物乳

杆菌下调黏附分子(mucosal addressin cell adhe-
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sion molecule, MAdCAM-1)和细胞间黏附分子

-1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)在
IL-10基因敲除所致的溃疡性结肠炎小鼠中的高

表达, 并降低其肠道炎症病理学评分及炎症因

子TNF-α和INF-γ的分泌[5]. 
近几年关于乳酸杆菌黏附机制的研究认为, 

乳酸杆菌表面蛋白(surface layer protein, SLP)对
人类IEC的黏附进而发挥其保护性生物学功能

起着关键性的作用. SLP不但可以介导细菌对靶

细胞的黏附, 激发细胞内的信号转导途径, 还可

通过竞争抑制等机制阻断具有相似受体结构的

细菌的黏附活性. 目前乳酸杆菌SLP研究多集

中在对相对分子质量较大的蛋白质直接进行研

究[6], 其片段较大, 结构域不清, 作用机制尚不明

了, 故其抗病能力仍然较弱. 我们的前期研究通

过提取、纯化及鉴定得到的乳酸杆菌表层黏附

蛋白IMP2(序列455-755aa), 后者黏附于Caco-2
细胞后, 可以改善TJ相关蛋白的表达和F-actin
形态, 同时抑制了致病性大肠杆菌(enteropatho-
genic E.coli , EPEC)引起的肠上皮的通透性增

加, 其中ERK/MAPK信号转导途径起到了至关

重要的作用[7]. 随后, 通过构建突变蛋白得到具

有黏附活性的微小片段(micro integral membrane 
protein, MIMP), 共包含61个氨基酸, 相对分子质

量为6 950 Da, 分子式为C315H502N86O87S2, 其酸性

氨基酸数量较多, 为13.1%, 等电点9.90. 进一步

研究发现, MIMP受体与位于IEC上的凝集素受

体相一致. 且MIMP能刺激抗炎因子IL-10, IL-6
增加, 促炎因子IL-12p70减少, 并促进T淋巴细胞

分化为更多的辅助性T细胞1(T helper 1, Th1)细
胞[8,9]. 

国内外对寻找具有较高效价和特异性的

SLP结构域的片段备受重视. 深入开展此方面的

分子生物学研究, 可望获得若干新的发现, 有利

于从分子水平寻求乳酸杆菌对肠屏障功能障碍

防治的新思路和新方法.

2  TJ对维持肠道屏障功能具有重要作用

TJ普遍存在于IEC靠近管腔端的相邻细胞膜间, 是
IEC连接的主要形式, 其对胃肠道多种病原体均具

有选择性屏障功能[10,11]. 体外研究发现, EPEC能破

坏细胞间TJ, 从而损伤IEC的屏障功能, 引起炎症

介质如TNF-α, INF-γ等的分泌增加[2]. IL-10基因敲

除小鼠可导致肠道TJ结构破坏, IEC通透性增加, 
从而引起肠屏障破坏[8]. TJ本身的信号调控及

信号通路较为复杂, 包括经典的PKC, 细胞外信
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号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK), AHC途径及特殊的紧密连接蛋白(ZO-1)
相关核酸连接蛋白(ZO1-associated nucleic acid-
binding protein, ZONAB), 泛核蛋白NaCo, 细胞

周期蛋白, Ras, 磷酸化和甲基化调控途径等, 其
中以PKC的可逆性磷酸化调控为主[2]. 

近年来研究表明, TJ相关蛋白的磷酸化对

IEC屏障的功能有重要的影响. 正常情况下, 封
闭蛋白occludin的丝氨酸和苏氨酸位点高度磷酸

化, 而其酪氨酸位点并未出现明显的磷酸化, 但
其磷酸化失活后则会引起肠道屏障功能的损伤, 
IEC通透性增加和凋亡加重[12]. 另有学者研究发

现, 各种致病因子引起PKC激酶或ERK等信号分

子激活后, 引起骨架蛋白F-actin的收缩, 导致oc-
cludin磷酸化失活[13], ZO-1与TJ的相互作用减弱, 
TJ受损, 肠道屏障功能破坏. 但对occludin磷酸

化位点的报道并不一致, 可能位于人的Tyr-398
和Tyr-402蛋白位点[14], 也有报道位于Tyr-403
和Tyr-404位点[15]. 另一项研究发现, Tyr-402, 
Tyr-400以及Ser-408也参与TJ的磷酸化调节, 其
调节可能与磷酸化激酶CK1和CK2有关[16]. oc-
cludin磷酸化调节与蛋白激酶PKC-η有关, PKC-η
能促进TJ相关蛋白occludin的合成, 及与ZO-1, 
ZO-2和ZO-3的相互作用, 引起细胞骨架蛋白, 如
扣带蛋白cingulin, Par-3和Par-6的收缩[17]. Claudin
转录后修饰主要包括磷酸化, 甲基化, 乙酰化, 
十六烷酰化等[18]. Claudin经调控后形成离子通

道, 从而调节细胞内外的离子平衡[19]. Claudin第
一个外环与其所带电荷的多少有关, Claudin-3和
Claudin-4的第二个环与其TJ的形成和维持有关. 
而Claudin-1的第一个外环的后段即Claudin-1 
53-80对TJ的调节起着重要的作用, 体外实验进

一步证明其能够降低肠道上皮细胞的通透性, 
从而发挥其细胞保护作用[19]. 氧化应激等有害刺

激可刺激ZO-1发生磷酸化, 导致肠道上皮细胞

的电阻降低以及occludin-ZO-1和钙黏附素/连环

素(E-cadherin-beta-catenin)复合物的重新分布, 
进一步影响肠上皮细胞TJ的正常结构, 而加用

ZO-1磷酸化阻滞剂后对防治TJ损伤具有重要的

作用[20]. 
但TJ相关蛋白在维持IEC屏障功能中相关

紧密连接基因表达及信号调控的相关研究仍有

待深入[21]. 

3  PP2A可逆性磷酸化与IEC凋亡和再生关系密切

PP2A与肠TJ及正常屏障功能的维持呈负相关. 

PP2A是IEC内重要的丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)蛋
白磷酸酶, 在细胞凋亡、增殖与分化中起重要

作用, 参与细胞内众多信号通路和生理生化过

程的调节[22]. 作为一种多功能酶, PP2A在维持

IEC正常的凋亡与再生、保持其动态平衡中具

有重要作用, 其生理活性的改变与IEC损伤后

凋亡、再生的发生密切相关. 尤其在炎症、缺

血、创伤等因素作用下, IEC凋亡增多, PP2A在

这一过程中发挥着十分重要的调控作用, 可能

是IEC凋亡与再生达到平衡的一个调节因子. 
研究表明, PP2A对小鼠IEC的生长具有抑

制作用, 其机制可能与PKC调节真核起始因子

4E(eukaryotic initiation factor 4E, eIF-4E)结合蛋

白1(4E binding protein 1, 4E-BP1)的去磷酸化有

关, PKC可以诱导PP2A成倍增加, 从而抑制PKC
对4E-BP1的磷酸化作用, 并降低细胞周期素D1
的表达, 参与对促分裂原活化的蛋白激酶/胞外

信号调节激酶(MAPK/ERK kinase, MEK)信号通

路的调节, 阻断由死亡受体诱导的细胞凋亡途

径, 并使Bid蛋白(Bcl-家族中促凋亡类的蛋白)活
化从而促进IEC凋亡增加[23]. 氧化应激可以增强

PP2A与Caco-2细胞的相互作用, 而加用PP2A抑

制剂可明显缓解氧化应激对Caco-2细胞肠屏障

功能的损伤, 包括增加IEC电阻值, 降低其通透

性, 诱导ZO-1的表达和重新分布等[24]. PP2A与

occludin的作用位点主要集中在其C末端的蛋白

片段, 此片段受Src信号分子调控, 发生酪氨酸磷

酸化后其作用大增[24]. 此外, PP2A可以调节IEC
胞质内Akt的活性, 使Akt的两个活性位点Ser308
和Ser473去磷酸化而抑制其活性, 从而使Ras-
PI3K-Akt抗凋亡途径受阻[25]. 实验表明, 过氧亚

硝酸盐(peroxynitrite, PN)能激活IEC内p38进而

使PP2A活化, 后者再抑制Akt的活性, 诱导IEC
损伤凋亡[25]. PP2A在调控IEC胞内STAT3的磷

酸化、其亚细胞分布以及其与DNA的结合中也

具有重要作用. PP2A抑制剂能诱导STAT3上丝

氨酸、苏氨酸的磷酸化, 与丝氨酸/苏氨酸激酶

共同作用从而保持STAT3的磷酸化水平动态平

衡, 对修复肠黏膜具有至关重要的作用[26]. 此外, 
STAT5b缺失或失活的IEC能够上调TLR2而活化

NF-κB, 导致IEC损伤凋亡增加、肠黏膜免疫炎

症反应加重. 且在T84肠上皮细胞系中STAT5b的
活化能抑制TNF-α介导的胱冬肽酶-3(caspase-3)
和NF-κB的活化, 从而抑制IEC凋亡[27]. PP2A是

Wnt信号传导系统中主要的负性调节蛋白, 可以

通过对Wnt信号通路的调节影响IEC的增殖与

■创新盘点
肠屏障功能的相
关研究从肠腔内
微生态的改变和
致病菌的调控研
究逐渐过渡到肠
上皮自身实体功
能的研究.
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分化. PP2A活性增加可使内皮细胞一氧化氮合

酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)上的

Ser1177脱磷酸化, 抑制其活性, 从而使NO合成

减少, 从而调节IEC的凋亡[28]. PP2A通过调控细

胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin-dependent kinase, 
Cdk1)和细胞分裂周期蛋白(cell division cycle 
protein 25C, Cdc25C)而控制细胞的有丝分裂, 细
胞内PP2A B56δ能抑制Cdc25C的活化, 阻碍细胞

的正常分裂, 促进IEC凋亡[29]. 
当IEC胞质内Ca2+快速增多时能活化PP2A

并使PP2A/C和PP2A/A表达增多, 而PP2A的激活

又能抑制NF-κB的活性调节IEC的凋亡进程, 对
维持肠黏膜中IEC凋亡与再生的平衡具有重要

作用[30]. PP2A与14-3-3蛋白竞争性结合组蛋白脱

乙酰基酶(histone deacetylases, HDAC)氨基末端

具有保守的14-3-3蛋白结合序列, 可其丝氨酸位

点去磷酸化, 从而抑制PP2A对该位点的去磷酸

化作用, 使HDACs在细胞质中聚集, 降低目的基

因的表达, 影响IEC的生长增殖与凋亡[31]. 此外, 
PP2A为Ras信号途径的正调节因子, 可使 Raf-1
的Ser259去磷酸化, 其PR55能作用于Raf-1的
Ser259位点, 再通过PP2Ac使该位点去磷酸化而

消除该位点的自抑制作用, 对Raf-1及其下游的

ERK起正性调节作用, 促进IEC损伤后的修复[32]. 
总之, PP2A可逆性磷酸化与IEC凋亡和再

生, 以及正常肠道屏障功能的维持有着密切的

关系, 可作为IEC损伤防护的一个重要靶分子. 
PP2A抑制剂能保护IEC的正常功能, 对肠道屏障

功能的防治有着重要的意义.

4  IAP能够减轻炎症反应, 保护肠屏障功能

碱性磷酸酶分布于人体的各个器官, 肠道特异

性IAP是传统肠道成熟标志物, 但其在肠道生理

功能目前尚不清楚[33]. 该蛋白定位于小肠上皮

绒毛刷状缘, 以表面活性剂样颗粒的形式分泌

入肠腔, 受肠道正常菌群内毒素的调控[34]. 人体

发育后期肠道菌群建立时, IAP活性急剧增加, 
可能与肠道的消化和吸收功能有关, 对维持正

常的肠屏障功能具有重要的意义[35]. 虽然IAP缺
陷小鼠没有明显的消化功能障碍, 仅出现因肠

壁脂肪滴运输速度加快而导致食欲增加出现肥

胖, 但IAP对于减轻肠道炎症反应, 维持正常肠

道功能有重要作用[36,37]. 炎症性肠病患者可出现

肠上皮IAP mRNA表达减少, 而口服IAP的大鼠

显著降低了肠道炎症水平[38]. 实验证明, IAP缺
乏的(突变型)斑马鱼对LPS的敏感性增加, 通过

MyD88的和肿瘤坏死因子受体(tumor necrosis 
factor receptor, TNFR)引起肠道中性粒细胞聚集

及相应的炎症. 而在无菌条件下突变型斑马鱼

肠道内中性粒细胞则呈缺乏状态[33]. 因此, IAP
对于防止炎症反应, 维持肠道正常菌群及肠道

正常的屏障功能起着至关重要的作用. 由于IAP
位于刷状缘, 能够对内毒素进行修饰和灭活, 防
止细菌入侵肠道上皮屏障, 而当LPS及大量炎症

因过度聚积超过一定的阈值浓度则会抑制IAP
的产生, 从而导致更加严重的炎症和抗炎反应

综合征[39]. 研究表明, 肠道pH对于活性有重要的

作用, HCO3
-可以增加IAP对内源性磷酸化合物

的水解活性, 活化ATP后通过P2受体可进一步增

加HCO3
-的分泌[40]. 饥饿和疾病状态能够引起肠

道屏障功能损害, 而正常的肠内营养对维持IAP
功能有重要作用, 饥饿状态下IAP的表达可能

被沉默, 是导致危重患者肠道黏膜屏障功能障

碍重要原因[41]. 体内外实验均表明, 加用IAP能
够抑制NF-κB的活性, 从而解除LPS对IEC的毒

性, 抑制致病菌对IEC的侵袭和移位, 维持正常

的肠屏障功能, 而IAP敲除小鼠则对LPS的毒性

较为敏感, 服用外源性IAP后LPS的毒性则明显

缓解[41]. 病理学检查发现IAP敲除小鼠经糖酐酯

钠处理后, 肠道组织明显受到慢性炎症侵害, 而其

饮用水中加用外源性IAP后肠道炎症得到明显缓

解, 并缓解炎症因子及髓过氧化物酶的水平[42]. 应
激状态如氧化应激, 毒素等能刺激Caco-2, HT29
和IEC18xc细胞IAP的分泌并增强其活性, 其机

制与MAPK, NF-κB, calcium, 以及环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)信号通

路无关, 其作用可被放线菌素D(actinomycin D, 
AMD)增强[43]. 因此, IAP对维持正常肠道屏障功

能有重要的作用, 对肠屏障功能障碍的防治具

有潜在的意义. 

5  IEL具有抗感染, 保护肠屏障功能的作用

近年来, 肠免疫屏障的研究也取得了一定进展. 
IEL是位于肠道黏膜上皮组织细胞间或上皮细

胞与基底膜相接处的一群异质性淋巴细胞, 在
肠免疫屏障中起着重要的作用[44], 主要见于小

肠黏膜绒毛基底部上皮细胞之间, 表达γ-δ异二

聚体, 包括γ-δ T淋巴细胞受体, 而缺乏CD4+和

CD8+标志. Hayday等[45]将肠道IEL分为两种细

胞类型. A型细胞发育和抗原识别等特点与外周

淋巴样组织中的T淋巴细胞类似, 包括CD8-α-β 
TCR-α-β IEL; B型淋巴细胞在发育场所、细胞

■应用要点
乳酸杆菌表面蛋
白的应用, 肠上皮
细胞绒毛刷状缘
的碱性磷酸酶和
胞质内蛋白磷酸
酶2A分子的调控, 
小肠干细胞移植
对肠屏障功能障
碍的防治具有重
要的意义.
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表型、抗原识别和生物学功能等方面均有别于

普通的外周T淋巴细胞, 主要包括CD8-α-α TCR-
α-β IEL和TCR-γ-δ IEL, 这群细胞在机体其他部

位极其少见. 小鼠外周循环中TCR-γ-δ IEL只占T
淋巴细胞总数的1%-5%, 而在肠道, TCR-γ-δ IEL
可高达30%-40%[44]. IEL具有重要的免疫监视和

防御功能, 不但能够辅助B淋巴细胞的体液免

疫功能, 而且在受到体内外刺激时能分泌多种

细胞因子, 如IL-2、IL-4、IL-3、IL-5、IL-6、
IL-10、INF-γ, TNF-α、TGF-β等. 此外, IEL还
有不同的细胞毒作用, 包括异常反应和病毒特

异性的细胞毒作用, NK细胞活性以及自发的细

胞毒作用, 对于维持肠道正常的屏障功能具有

重要的作用. γ-δ IEL可产生IL-5, INF-γ, TNF-α, 
TGF-β等细胞因子, 具有溶细胞活性, 而Fas和
穿孔素则可介导α-β IEL和α-α IEL的细胞毒作

用. 研究发现, IEL可以表达紧密连接蛋白分子

ZO-1, occludin, 以及缝隙连接分子connexin 26, 
表达CD3抗体可以刺激occludin的合成, 有助于

保护肠屏障功能[46]. CD4-Cre重组酶能够调节

c-Myc的失活, 减少小肠上皮CD8-α-β TCR-α-β
的IEL细胞的成熟, 其胸腺中的前体中存在CD8-
α-β TCR-α-β的IEL细胞, 但并不能发挥其可遗

传的免疫活性, 其增殖能力下降, 凋亡率增加, 
其机制可能与IL-15受体亚单位降低和抗凋亡蛋

白Bcl-2的减少有关, 因为将BCL-2基因转导入

c-Myc缺陷细胞中, CD8-α-β TCR-α-β的IEL数
量增加[47]. IEL与IEC关系密切, 对肠上皮屏障功

能具有重要的调节作用, T淋巴细胞受体γ-δ亚型

的IEL能够保护肠屏障的抗损伤能力, TCR-α-β 
CD8-α-β IEL细胞活化后能分泌IFN-γ能损伤肠

上皮屏障功能, 包括降低电阻值, 增加对大分子

物质甘露醇的通透性, 而其作用对IFN-γ敲除小

鼠则不明显[48]. 研究表明, IL-15能够通过信号

通路IL-15Rβ, Jak3和STAT5的可逆性磷酸化调

节抗凋亡因子Bcl-2和Bcl-x的作用, 而与PI3K、

ERK和STAT3无关, 从而调节肠道的炎症反应及

屏障功能[49]. 因此, IEL对维持正常的肠道屏障功

能, 及保护IEC不受损伤均具有重要的作用, IEL
及相关细胞因子也可能作用肠道屏障功能障碍

治疗的方向之一.

6  ISC可能作为治疗肠道屏障功能障碍的新方法

ISC是位于肠黏膜隐窝内的具有自我更新和增

殖分化为成熟IEC功能的细胞. ISC存在于小肠

上皮基质中, 能够分化成各种不同细胞类型, 在

遇到外界有害刺激可能发生凋亡, 而其子代细

胞很难再发挥其多源性分化潜能[50]. ISC是一种

多能干细胞, 一个隐窝内各种表型已分化细胞

的数量及比例是恒定的, 其作为治疗肠屏障功

能障碍的新方法已经有了初步的研究[51]. 动物

实验研究表明, 小肠造血ISC移植能够减少病理

性T淋巴细胞的数量, 通过与IEC相互作用, 保护

肠屏障功能[52,53]. 且小肠ISC能够下调博来霉素

诱发的小鼠肠道和肝脏炎症反应及纤维化反应, 
并能抑制自身免疫性T淋巴细胞的产生, 而对小

鼠肾脏则无明显作用[54]. 临床病例报告及相关临

床试验表明, 肠道屏障功能障碍的患者如炎症

性肠病的患者在接受小肠ISC移植后肠道感染

得到一定的控制, 但也有少数患者在接受移植

后发生较为严重的肠道感染, 而出现这种不良

反应的患者可能与其肠道的手术史有关[52]. Ⅰ期

临床试验证明, 输注外源性小肠ISC无明显不良

反应出现, 其在血液中存在的时间<1 h, 并能通

过旁分泌刺激生长因子的产生, 并能抑制自身

免疫反应, 对改善肠道与肝脏功能具有一定的

帮助[52]. 研究表明, ISC的分化成熟与Snai1基因

的表达, 定位以及Wnt信号通路的调控有关, 其
可以调节成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 
growth factor, bFGF), TGF-β, TNF-α, 以及肝细

胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)的合

成与分泌, 以及参与p53, c-fos, c-jun, p38和wtp53
等的表达与调控, 从参与对IEC损伤的修复[55]. 
通过干细胞技术和组织工程技术定向诱导ISC
使其分化为特定的细胞或组织替代功能障碍的

细胞或组织缺损, 或通过ISC直接直接促进伤口

局部细胞创伤修复能力是ISC对IEC损伤修复的

重要途径. 通过干细胞技术和组织工程定向诱

导肠道干细胞使其分化成为特定的细胞以替代

功能障碍的细胞或组织缺损, 可能成为治疗肠

屏障功能障碍的有效方法. 总之, 小肠干细胞对

肠道屏障功能障碍的防治有一定的作用, 但目

前相关研究仍处于起步阶段, 其作用及机制仍

需要进一步深入研究. 

7  结论

肠道屏障功能受损与临床多种疾病有密切的关

系, 其发生、发展及调控机制较为复杂, 各种信

号分子之间存在着复杂的作用关系. 目前肠屏

障功能的相关研究从肠腔内微生态的改变和致

病菌的调控研究逐渐过渡到肠上皮自身实体功

能的研究. 相信随着分子生物学技术的发展, 肠

■同行评价
本 文 选 题 恰 当 , 
论 据 充 分 ,  科 学
性较好.
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屏障功能障碍机制的研究对于临床相关疾病的

防治有着更为重要的意义.  
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Abstract
AIM: To compare the effects of femoral versus 
portal vein administration of vasodilators on 
portal hemodynamics in rats with liver cirrho-
sis.

METHODS: Forty-two male Wistar rats with 
liver cirrhosis induced with carbon tetrachloride 
and alcohol were divided randomly and equally 
into six groups, which underwent femoral or 
portal vein injection of nitroglycerol (NG), pros-
taglandin E1 (PGE1) or isotonic sodium chloride 
(NaCl), respectively. Hemodynamic parameters, 
including portal vein diameter (PVD), portal 
flow rate (PFR) and portal vein inflow (PVF), 
were measured after drug injection.

RESULTS: There were no significant dif-
ferences in PVD, PVF and PFR between rats 
undergoing femoral and portal vein injection 
of NaCl (P = 0.1742, 0.2372 and 0.6566).  PVD 
was increased significantly in cirrhotic rats 
that were given vasodilator agents, however, 
there were no significant differences in PVD 
changes between rats undergoing portal and 
femoral vein administration (P = 0.0516 and 
0.1225). PVF was less increased in rats under-
going portal vein administration of NG and 
PGE1 than in those undergoing femoral vein 
administration of NG and PGE1 (P < 0.0001). 
Comparing with pre-injection, PFR increased 
in rats undergoing femoral vein administra-
tion of NG and PGE1, but decreased in rats un-
dergoing portal vein administration NG and 
PGE1 after dosed 10, 20 min [NGf: 4.98 mm/(s
•100 g) ± 0.62 mm/(s•100 g), 4.31 mm/(s•100 
g) ± 0.46 mm/(s•100 g) vs 3.62 mm/(s•100 g) 
± 0.38 mm/(s•100 g); PGE1f: 3.96 mm/(s•100 
g) ± 0.56 mm/(s•100 g), 4.18 mm/(s•100 g) ± 
0.50 mm/(s•100 g) vs 3.63 mm/(s•100 g) ± 0.47 
mm/(s•100 g) P < 0.0001; NGp: 2.93 mm/(s•
100 g) ± 0.22 mm/(s•100 g), 3.13 mm/(s•100 
g) ± 0.21 mm/(s•100 g) vs 3.70 mm/(s•100 g) 
± 0.48 mm/(s•100 g); PGE1p: 3.65 mm mm/(s•
100 g) ± 0.22 mm/(s•100 g), 3.36 mm/(s•100 g) 
± 0.21 mm/(s•100 g) vs 3.84 mm/(s•100 g) ± 
0.19 mm/(s•100 g), P < 0.001].

CONCLUSION: NG and PGE1 are able to in-
crease portal vein flow in cirrhotic rats with por-
tal hypertension. Administration of vasodilators 
via the portal vein is not superior to that via the 
femoral vein in increasing PVF in cirrhotic rats 
with portal hypertension.

®

■背景资料
目前治疗肝硬化
门脉高压的药物
甚少, 且不良反应
明显 ,  使用受限 . 
大多数国内实验
数据都是以门脉
压力的下降为目
标, 但是, 单纯追
求门脉压力下降, 
虽然能够降低并
发症发生率, 但是
并不能彻底改善
肝脏功能, 且没有
实验证实其对远
期生存率和病死
率的影响; 我国消
化内镜及介入技
术的高速发展使
经门静脉直接注
药成为可能.

■同行评议者
吴泰璜, 教授, 山
东省立医院肝胆
外科
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摘要
目的: 比较经门静脉和股静脉注入扩血管药
物后对肝硬化大鼠门脉血流动力学紊乱的差
异, 从而寻找更合适的途径降低门脉压力, 改
善肝脏血流.

方法: 采用酒精联合CCl4法建立肝硬化门脉
高压大鼠模型, 42只大鼠随机化平均分成6组, 
分别为硝酸甘油门脉组和硝酸甘油股静脉组
(NG门和NG股)、前列腺素E1门脉组和前列腺
素E1股静脉组(PGE1门和PGE1股)、生理盐水
门脉组和生理盐水股静脉组(NaCl门和NaCl股). 
使用超声多普勒测定给药前后不同时间段门
静脉内径(PVD)、门静脉血流速度(PFR)和肝
门静脉血流量(PVF)的变化情况.

结果: NaCl门组和NaCl股组给药前后PVD、

PFR、PVF均无显著性差异(P  = 0.1742, P  = 
0.2372, P  = 0.6566), 而NG门、NG股和PGE1门、

P G E1股4组给药后P V D均明显扩张, 但不同
给药方式和不同药物之间无显著差异(P  = 
0.0516, P  = 0.1225); 给药后PVF增加, NG股

和PGE1股组增加量明显大于NG门和PGE1门组, 
且差异具有显著性(P <0.0001); 较给药前, 给
药后10、20 minNG股和PGE1股组PFR明显增
加, 而NG门和PGE1门组却显著减少, 差异具有
显著性[NG股: 4.98 mm/(s•100 g)±0.62 mm/(s
•100 g), 4.31 mm/(s•100 g)±0.46 mm/(s•100 
g) vs  3.62 mm/(s•100 g)±0.38 mm/(s•100 g); 
PGE1股: 3.96 mm/(s•100 g)±0.56 mm/(s•100 g), 
4.18 mm/(s•100 g)±0.50 mm/(s•100 g) vs  3.63 
mm/(s•100 g)±0.47 mm/(s•100 g), P <0.0001; 
NG门: 2.93 mm/(s•100 g)±0.22 mm/(s•100 g), 
3.13 mm/(s•100 g)±0.21 mm/(s•100 g) vs  3.70 
mm/(s•100 g)±0.48 mm/(s•100 g); PGE1门: 3.65 
mm mm/(s•100 g)±0.22 mm/(s•100 g), 3.36 
mm/(s•100 g)±0.21 mm/(s•100 g) vs  3.84 mm/(s
•100 g)±0.19 mm/(s•100 g), P<0.001].

结论: 硝酸甘油和前列腺素E1可以明显增加经
门静脉入肝血流量, 但门静脉直接注药方式并
不优于股静脉注药方式.

关键词: 肝硬化; 门脉高压; 门静脉注药; 扩血管药

物; 硝酸甘油; 前列腺素E1
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0  引言

目前, 在治疗肝硬化门脉高压的药物中唯有血

管活性药物疗效确切, 且应用于临床, 主要包括

血管收缩剂和血管扩张剂[1,2]. 血管收缩剂的作

用机制主要是收缩内脏血管, 减少胃肠和脾回

流入门静脉的血流量, 从而降低门脉压力. 但是, 
减少门静脉血流量虽然能够降低部分门脉压力, 
可并没有降低肝窦内阻力, 肝细胞仍然处在缺

血的状态下, 肝细胞和肝血窦之间仍然得不到

充分的的物质交换, 所以血管收缩剂无法改善

肝细胞的功能, 没有从根本上治疗肝硬化门脉

高压. 扩血管药物的机制是作用于肝脏内部, 扩
张肝窦, 降低肝窦压力, 从而降低门脉高压. 所
以他能够增加肝内血流, 改善肝细胞和肝血窦

之间的营养物质交换, 改善肝细胞功能. 但是目

前对于降低门脉高压的扩血管药研究的结果显

示: 多数扩血管药物长期应用都存在低血压、

肾功损害等不良反应. 使用扩血管药的远期生

存率与缩血管药物相比没有明显差异[3], 目前实

验证明扩血管药联合缩血管药与单纯缩血管药

对肝硬化患者远期生存率的影响没有差异[4]. 随
着消化学科微创和介入技术的发展, 经门静脉

直接注入药物治疗已经成为可能. 吴汉平等[5]使

用扩血管药物分别经门静脉和下腔静脉注药后

证明门静脉注药方式可以在降低肝硬化大鼠门

脉压力的同时, 较小影响平均动脉压和心率. 但
是, 该实验并没有对肝门静脉入肝血流量进行

测定; 降低门脉压力, 本质上是为了增加入肝血

流, 减少分流, 改善肝脏功能, 减少门脉高压所

致的并发症. 所以, 我们设计该实验, 从肝硬化

门脉高压大鼠的门静脉注入扩血管药物, 从门

脉入肝血流量方面观察扩血管药物对门脉血流

动力的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Wi s t a r大鼠65只, 体质量为

200-250 g, 购自哈尔滨医科大学动物实验中心. 
65只大鼠购于哈尔滨医科大学实验动物中心

后在室温环境下正常饲养3 d以适应环境, 其中

5只大鼠使用营养均衡的正常饲料饲养作为对

■研发前沿
肝硬化门脉高压
的血流动力学紊
乱是目前研究的
热点问题, 全身给
予血管活性药物
可能引起相关并
发症, 靶向给药和
基因治疗也得到
一定的认可, 但是
临床使用仍然受
到限制.
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照组, 60只给予40% CCl4-橄榄油溶剂皮下注射

0.03 mL/kg(如注入皮内短时间会出现皮肤大片

坏死), 每周2次, 共16次(如大鼠体质量下降20%
以上暂时停止给药1次, 待体质量增加后继续给

药至16次); 且以10%食用白酒为唯一饮用水. 至
所有大鼠给药均达16次后, 共死亡16只(多数是

继发于皮肤坏死), 存活44只. 在存活的44只大鼠

中随机选择42只大鼠进行完全随机化分组, 共分

成6组, 分别为门静脉给生理盐水(NaCl门)组、门

静脉注前列腺素E1(prostaglandin E1, PGE1门)组、

门静脉注硝酸甘油(NG门)组; 股静脉注生理盐水

(NaCl股)组、股静脉注PGE1(PGE1股)组、股静脉

注硝酸甘油(NG股)组.
1.2 方法 
1.2.1 模型成功的初步判定: 使用30 g/L戊巴比妥

钠溶液35 mg/kg给予大鼠腹腔注射麻醉[6], 开腹

分离门静脉后测定门静脉压力(portal vein pres-
sure, PVP)以及直接肉眼观察大鼠肝脏形态(大
小、边缘、质地、表面是否有结节等). PVP的
测量使用24G套管针穿刺门静脉后通过压力传

感器连接单通道生理记录仪直接读取数值, 操
作后10 min读取数值. 测定后迅速关腹, 正常饲

养(注意大鼠保暖, 因麻醉后体温下降明显会致

大鼠死亡).
1.2.2 给药: 按剂量换算公式dB = dA×RB/RA×

(WA/WB)1/3(dA是人的常规用药剂量mg/kg, dB
是大鼠的预计剂量mg/kg, RB、RA分别是大鼠

的体型系数, WA、WB分别是人和大鼠的体质

量)求得硝酸甘油剂量为1 μg/kg; PGE1剂量为21 
μg/kg. 每只大鼠所需注射药物均使用生理盐水

稀释至1 mL后, 使用30 g/L戊巴比妥钠溶液35 
mg/kg给予大鼠腹腔注射麻醉, 门静脉注药需开

腹分离门静脉后使用24G套管针头穿刺门静脉, 
通过1 mL注射器将1 mL药物全部缓慢匀速注入; 
股静脉注药需切开腹股沟分离股静脉后使用相

同方式注入. 注药时间均为10 min. 给药后迅速

关腹测定指标.
1.2.3 指标检测: 给药前、给药后10 min、给

药后20 min的门静脉血流速度(portal flow rate, 
PFR)通过超声多普勒测定, 而门静脉内径(portal 
vein diameter, PVD)通过二维超声测定, 肝门静

脉血流量(portal vein inflow, PVF)通过公式: Q = 
ABπ/4×0.57Vmax/cosθ×60(mL/min)[7]. Q为血流

量, A、B是血管长径和横径, 超声探头所测长径

恒定, 只需测定血管内径即可; Vmax认为是血管

最大流速, θ为超声声束与血流长轴夹角. 指标

测定前大鼠禁食水8 h, 超声声束与血流长轴夹

角θ<60度, 且保持给药前后θ值不变, 超声的测

定均由同一位医师完成, 每次每只大鼠测定2次
取平均值.
1.2.4 模型最终判定: 所有大鼠开腹切取肝脏中

叶, 10%乙醛溶液固定, 切片HE染色. 光镜下观

察肝脏结构, 即是否有肝脏广泛的纤维化以及

假小叶的形成. 
统计学处理 数据由mean±SD表示, 各组比

较运用重复测量分析法分析PVF、PFR和PVD, 
运用配对t检验方法分析造模组和正常对照组门

脉压力的差异, 上述方法均使用SPSS软件处理. 
P <0.05认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 造模

2.1.1 大鼠的一般状态: 造模开始后, 大鼠表现为

开始第1周体质量明显下降20-30 g, 且有个别大

鼠死亡现象; 3-4 wk大鼠体质量缓慢增加, 但体

质量明显小于相同周数的正常大鼠; 5-6 wk大鼠

体质量又再次下降, 个别大鼠体质量下降达30 g, 
大鼠开始出现皮毛蓬乱, 无光泽, 脱毛, 懒散, 反
应迟钝, 精神萎靡, 嗜睡, 拒食水, 个别大鼠还产

生腹水, 死亡率明显增加; 7-8 wk大鼠体质量相

对稳定, 但增加非常缓慢. 造模结束后, 死亡16
只, 存活44只, 死亡率为26.6%; 形成肝硬化门脉

高压大鼠44只, 成模率为73.3%. 
2.1.2 大鼠肝脏改变: 第1周死亡的大鼠肝脏明显

充血, 水肿, 镜下肝细胞大量坏死; 第3-4周死亡

的大鼠肝脏色泽暗淡, 充血水肿, 镜下中央静脉

周围肝细胞点、片状坏死, 有少量纤维组织增生; 
第6-7周死亡的大鼠镜下肝内弥漫性纤维结缔组

织增生, 肝小叶结构紊乱, 少量不典型假小叶形

成; 第8周大鼠肝脏颜色略显灰白色, 表面凸凹不

平, 出现小结节, 镜下可见肝细胞广泛坏死, 从中

央静脉和汇管区放射出的胶原纤维组织交织成

网, 肝细胞排列紊乱, 典型假小叶广泛形成(图1). 
2.1.3 PVP的测定: 第8周后, 肝硬化模型组大鼠

和对照组大鼠分别开腹后通过门静脉穿刺, 连
接单通道生理记录仪测定后发现肝硬化大鼠的

PVP明显高于对照组大鼠的PVP(9.86 mmHg±
0.35 mmHg vs  4.22 mmHg±0.12 mmHg). 且有

显著性差异.  
2.2 血流动力学指标 两种药物与生理盐水对照

组相比, 对PFR、流量和内径均具有明显作用, 
而且不同给药方式作用间也有差异. 

■相关报道
吴汉平等使用扩
血管药物分别经
门静脉和下腔静
脉注药后证明门
静脉注药方式可
以在降低肝硬化
大鼠门脉压力的
同时, 较小影响平
均动脉压和心率.
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2.2.1 PFR: NG股组给药后PFR明显增快, 在10 
min时间点高于20 min时间点, 而NG门组给药后

PFR明显减慢, 在10 min时间点低于20 min时间

点, 两种给药方式在不同的时间点门脉流速的

变化差异具有统计学意义(P <0.0001); PGE1股组

给药后从10-20 min呈明显递增, PGE1门组给药后

从10-20 min呈明显递减, 两种给药方式在不同

的时间点门脉流速的变化差异具有统计学意义

(P <0.001); NaCl门和NaCl股组在10-20 min两种给

药方式在不同的时间点门脉流速的变化无差异

(P  = 0.2372). 
2.2.2 PVF: NG股和NG门组给药后PVF均明显增

加, 且PVF在10 min时高于20 min时, 但NG门组增

加量少于NG股组, 且有显著性差异(P  = 0.0031); 
PGE1股和PGE1门组给药后PVF均明显增加, 但
PGE1门组增加量少于PGE1股组, 且有显著性差异

(P <0.0001); NaCl门和NaCl股组在10 min和20 min

两个时间点间变化无明显差异(P  = 0.6566). 
2.2.3 PVD: NaCl门和NaCl股组PVD在10 min和20 
min两个时间点变化无明显差异(P  = 0.1742), 而
NG和PGE1组给药后PVD均有显著扩张, 但是

不同给药方式间无显著性差异(P  = 0.5125, P  = 
0.8556, 表1-3).

3  讨论

肝硬化门静脉高压形成的机制为目前公认的

两个学说: “后向血流学说”和“前向血流学

说”. 前者认为肝硬化门脉高压始动因素是肝

内阻力增加, 导致门脉血液回流受阻, 压力增高. 
肝内高阻力的形成有机械性因素和动力性因素. 
机械性因素指肝脏广泛纤维化和假小叶形成使

肝内结构紊乱, 肝血窦阻力增加, 肝脏微循环障

碍; 动力性因素是指肝血窦周围的星状细胞(he-
patic satellite cell, HSC)活化[8,9], 活化后的HSC表

■创新盘点
本实验直接测定
经门脉主干血流
量则可以排除侧
支循环的影响, 充
分验证扩血管药
物的作用, 反映其
对门静脉和肝窦
压力的影响.

表 1 硝酸甘油股静脉和门静脉给药对门静脉血流动力学的影响 (mean±SD)

     
NG指标

            NG股           NG门

        给药前    给药后10 min    给药后20 min         给药前   给药后10 min   给药后20 min

PFR[mm/(s·100 g)]     3.62±0.38     4.98±0.62     4.31±0.46     3.70±0.48     2.93±0.22     3.13±0.21b

PVF[mL/(min·100 g)]     4.43±0.81     6.98±1.19     6.07±1.26     4.29±0.59     5.57±1.17     5.32±1.06d

PVD(cm) 0.1657±0.0079 0.1943±0.0207 0.1843±0.0162 0.1586±0.0038 0.2043±0.023 0.1971±0.0214

bP<0.0001, dP  = 0.0031 vs  NG股组.

图 1 不同时间下肝硬化大鼠模型的肝脏病理组织学形态(HE染色). A: 光镜下模型组大鼠8 wk后肝脏组织变化(×40); B: 光镜

下模型组大鼠8 wk后肝脏组织变化(×100); C: 大鼠6-7 wk后肝脏组织变化(×100); D: 大鼠3-4 wk后肝脏组织变化(×200).

A B

C D
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达α-平滑肌肌动蛋白, 转化为肌成纤维样细胞具

有收缩功能; 对缩血管物质的敏感性增加和对

舒血管物质敏感性下降; 以及缩血管物质和舒

血管物质浓度不平衡, 这些因素最终导致肝血

窦阻力增加, 这种变化被认为是可以逆转的. 实
验证明血管扩张药物如硝酸酯类[10,11]、内皮素

受体拮抗剂[12,13]、前列腺素[14,15]等都可以明显

抑制HSC的收缩, 降低门脉压力. “前向血流学

说”认为门脉高压形成之后全身扩血管物质代

偿性增加导致“高动力循环”状态[16], 使回流入

门脉的血流量增多, 这被认为是维持和加重门

脉高压的主要机制. 上述两种机制也可以通过

Ohm's定律[17]: ΔP = Q×R(ΔP是门脉压力, Q是门

脉血流量, R是血流阻力)解释. PVP与PVF、门

脉阻力成正比关系, 肝内阻力和血流量的增加

均导致PVP升高. 
国内外大多数动物实验研究以直接测定门

脉压力证明干预措施对门脉高压的作用[18-21]. 我
们认为直接测定门脉压力的下降并不能完全证

明其干预措施能改善肝细胞缺血、乏氧, 以及

营养障碍, 而且侧支循环的大量形成和血管的

广泛扩张是可以减低门脉压力, 代偿门脉高压, 
影响门脉压力测定的准确性. 如果直接测定经

门脉主干血流量则可以排除侧支循环的影响, 
充分验证扩血管药物的作用, 反映其对门静脉

和肝窦压力的影响; 本实验结果显示, 给予硝酸

甘油和PGE1能够明显扩张PVD, 增加经门脉入

肝血流量, 但差别是经门静脉直接给药时门脉

入肝血流量的增加程度低于股静脉给药组; 门

脉给药方式降低门脉血流流速, 而股静脉给药

方式增加血流流速. 我们认为经门脉入肝血流

量的增加充分证明血管扩张剂降低肝硬化门脉

高压的作用, 反映了其对肝窦的扩张作用; 但是

经股静脉注药后门脉主干血流量增加更明显, 
这可能反映了股静脉注药途径更能充分的扩张

门静脉和肝窦, 使其阻力下降更加明显, 所以

PVF增加更多; 但是股静脉注药后PFR明显增快, 
而血管内径扩张, 血流流速应该减慢. 我们认为

其血流速度增快的可能机制是给予扩血管药物

后, 全身的扩血管物质增加, 增加了内脏血管的

扩张程度, 刺激了压力感受器, 反射性引起心率

增快, 加剧了高动力循环状态, 使内脏血流速度

相应增快, 汇入肝门静脉血流速度因此增快. 而
通过Ohm's定律ΔP = Q×R, 血流速度的增快也

会导致血流量相应的增加, 这也是股静脉给药

途径引起PVF增加更显著的可能原因. 那么主要

原因究竟是扩张肝窦作用还是以加重高动力循

环导致血流速度增快的作用, 还需要进行长期

给药观察门脉血流动力学的变化. 
扩血管药物扩张肝窦, 抑制HSC的收缩, 能

够降低肝内血管阻力, 从而降低PVP. 但是, 目前

众多临床试验研究得出的结果不能令人满意, 
因为血管扩张剂的扩血管作用不仅扩张肝窦, 
同时也扩张全身血管, 外周血管阻力下降, 血压

下降; 血液淤滞在小血管, 导致有效循环血容量

不足, 加重高动力循环状态以及诱发肾功能不

全等严重并发症[11,22]. 扩血管药物在心血管疾病

中的广泛应用也已经证明其明显降低循环血压

■应用要点
本实验证明了血
管扩张药物对肝
硬化门脉高压的
治疗作用, 而且局
部给药也可以明
显增加肝门脉入
肝血流.

表 3 生理盐水股静脉和门静脉给药对门静脉血流动力学的影响 (mean±SD)

     
NaCl指标

            NG股                                NG门

        给药前    给药后10 min    给药后20 min    给药前 给药后10 min   给药后20 min

PFR[mm/(s·100g)]     3.44±0.54     3.57±0.44     3.39±0.55     3.06±0.85     3.09±0.81     3.03±0.79

PVF[mL/min·100 g)]     4.47±1.07     4.52±1.07     4.58±1.05     3.73±0.95     3.79±0.98     3.81±0.93

PVD(cm) 0.1586±0.0069 0.1486±0.0107 0.1514±0.009 0.1600±0.0115 0.1600±0.0082 0.1571±0.0076

表 2 前列腺素股静脉和门静脉给药对门静脉血流动力学的影响 (mean±SD)

     
PGE1指标

            NG股                                         NG门

        给药前    给药后10 min    给药后20 min         给药前   给药后10 min   给药后20 min

PFR[mm/(s·100 g)]     3.63±0.47     3.96±0.56     4.18±0.50     3.84±0.19     3.65±0.22     3.36±0.21b

PVF[mL/(min·100 g)]     4.08±0.58     5.37±0.63     6.33±0.56     3.69±0.22     4.30±0.30     4.67±0.35d

PVD(cm) 0.1657±0.0199 0.1971±0.016 0.1929±0.0229 0.1600±0.0100 0.1986±0.0241 0.2029±0.0269

bP<0.0001, dP<0.0001 vs  NG股组.
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和反射性引起心率增快. 吴汉平等[5]使用扩血管

药物分别经门静脉和下腔静脉注药后证明门静

脉注药方式可以在降低肝硬化大鼠门脉压力的

同时, 较小影响平均动脉压和心率. 因此, 我们

认为门静脉注入血管扩张剂可能对外周血管扩

张的影响较股静脉给药途径小. 
硝酸酯类扩血管药-硝酸甘油是通过释放

一氧化氮(nitrogen monoxidum, NO), 发挥血管

扩张作用. NO是一种较强的扩血管物质, 普遍

存在于各系统中. 他由一氧化氮合酶(nitricoxide 
synthase, NOS)催化L -精氨酸转化为瓜氨酸时产

生的, 通过旁分泌的方式直接刺激鸟甘酸环化

酶, 引起环磷酸鸟苷(cyclic guanosine monophos-
phate, cGMP)水平增加[23], 致Ca2+内流, 血管扩

张, 所以起效快, 且作用持续时间短. 肝硬化肝

窦内皮细胞损伤导致NO减少, 血管收缩因子和

舒张因子的失衡表现为肝窦血管收缩, 肝内阻

力增加. 经门静脉直接注入硝酸甘油, 不仅直接

扩张肝门静脉、肝窦, 还可以补充肝内本身扩

血管物质浓度的不足, 纠正血管收缩因子和舒

张因子的失衡; 而且硝酸甘油起效快, 作用时间

短, 满足局部注入, 局部起效, 对全身血管影响

小等要求. PGE1是一种公认的扩血管物质, 而且

能够通过一下机制抑制HSC的活化: 抑制活化的

HSC分泌的生长因子的正反馈作用; 抑制HSC转
化成肌成纤维细胞; 抑制细胞器合成功能; 减少

胶原的合成; 减轻纤维化程度. PGE1能够抑制假

小叶的形成和毛细胆管和血管的增殖[24,25]. PGE1

可以减轻炎症反应[26,27]减少血小板增殖和活化. 
从实验结果中可见PGE1起效较快, 但作用维持

时间较长. 如果经门静脉长期给予小剂量且半

衰期短、起效快的血管扩张剂, 可能会降低肝

窦阻力, 抑制形状细胞的收缩作用, 且对全身扩

血管的作用较弱, 减少全身的不良反应. 所以, 
NG可以用于经门静脉注入, 有效发挥降压作用, 
且优于PGE1. 

使用超声多普勒测定肝PVF的优点在于他

可以重复测定以及随时监测给药前后的血流动

力学改变的情况, 而且无创、便捷的特点也使

其广泛应用于临床[28,29]; 有文章报道其在测定肝

硬化门脉压力方面也能够发挥优势作用[30]; 而
且超声多普勒技术早已应用于对大鼠的脏器测

定, 如大鼠心脏多普勒测定, 数值准确, 且具有

可重复性的优点, 已经得到肯定. 但这种方法也

有其不足之处, 指标测定受医生水平和经验的

影响, 声束受呼吸和腹腔气体的干扰, 血流量数

值受声束与血流方向夹角变化的影响等. 
总之, 通过门静脉注药方式注入硝酸甘油

和PGE1可以明显增加经门静脉入肝血流, 但其

增加量并不优于股静脉给药途径; 而门静脉注

药途径可能对外周血管扩张影响较小, 可能的

机制是股静脉给药方式使全身扩血管物质更多, 
加重高动力循环状态. 但这还需要进一步实验

验证. 
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Abstract
AIM: To observe the changes in the levels of 
intestinal cytokines in rats with endotoxemia 
and to investigate the effects of treatment with 
Tongfu Granules on intestinal cytokine levels.

METHODS: One hundred and twenty male 
Wistar rats were randomly divided into three 
groups: control group, endotoxemia group and 
treatment group. Endotoxemia was induced by 

a single injection of LPS via the caudal vein. The 
levels of intestinal cytokines were measured by 
ELISA and radioimmunoassay.

RESULTS: The level of IFN-γ at 24 h was sig-
nificantly lower in the endotoxemia group than 
in the control and treatment groups (32.93 ng/L 
± 13.17 ng/L, 37.14 ng/L ± 6.70 ng/L vs 23.21 
ng/L ± 8.65 ng/L, both P < 0.05). The level of 
IFN-γ at 12 h was significantly higher in the 
treatment group than in the control group (39.96 
ng/L ± 8.26 ng/L vs 29.64 ng/L ± 10.78 ng/L, P 
< 0.05). The level of IL-4 significantly decreased 
in the endotoxemia group at 6 h but increased at 
24 h compared with the control and treatment 
groups (115.56 ng/L ± 17.67 ng/L, 124.39 ng/L ± 
26.02 ng/L vs 83.36 ng/L ± 27.24 ng/L, both P < 
0.05 or 0.01). IL-4 level at 24 h was significantly 
higher in the endotoxemia group than in the 
control group (107.96 ng/L ± 10.86 ng/L vs 92.21 
ng/L ± 17.62 ng/L, P < 0.05). The levels of Foxp3 
at 12 and 24 h were significantly higher in the 
endotoxemia group than in the control group 
(0.28 g/L ± 0.037 g/L vs 0.24 g/L ± 0.041 g/L; 0.26 
g/L ± 0.029 g/L vs 0.22 g/L ± 0.041 g/L, both 
P < 0.05). The level of Foxp3 at 24 h was signifi-
cantly lower in the treatment group than in the 
endotoxemia group (0.23 g/L ± 0.030 g/L vs 0.26 
g/L  ± 0.029 g/L, P < 0.05). The levels of sIgA at 2, 
12 and 24 h was significantly lower in the endo-
toxemia group than in the control and treatment 
groups (2.43 × 10-11 ± 0.23 × 10-11, 2.18 × 10-11 ± 0.27 
× 10-11 vs 1.66 × 10-11 ± 0.25 × 10-11; 2.76 × 10-11 ± 0.22 
× 10-11, 2.64 × 10-11 ± 0.22 × 10-11 vs 2.09 × 10-11 ± 
0.20 × 10-11; 2.48 × 10-11 ± 0.31 × 10-11, 2.25 × 10-11 ± 
0.44 × 10-11 vs 1.88 × 10-11 ± 0.45 × 10-11, all P < 0.05). 
The level of sIgA at 2 h was significantly lower 
in the treatment group than in the control group.

CONCLUSION: Small intestinal mucosa injury 
and deregulated inflammatory reaction can re-
sult in intestinal immunodepression in rats with 
endotoxemia. Treatment with Tongfu Granules 
can protect intestinal immune function in rats 
with endotoxemia by reducing small intestinal 
mucosa injury and bidirectionally regulating in-
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■背景资料
内毒素血症可导
致多器官功能障
碍综合征(MODS), 
是内科 I C U中除
冠心病外最常见
的死因. 胃肠道因
其血流供应、组
织结构、组织酶
及细胞分布特点, 
成为机体应激、
MODS时最易受
损的靶器官. 胃肠
道 损 伤 后 ,  肠 道
黏膜屏障损害、
肠道微生态紊乱
导致肠道细菌和
内 毒 素 移 位 ,  可
以作为“第二打
击”使MODS加
重. 因而胃肠道是
MODS的枢纽器
官, 是炎性介质的
扩增器. 加强胃肠
道的保护对控制
MODS具有重要
的临床意义.

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



flammatory reaction.

Key Words: Endotoxemia; Intestinal immune mol-
ecule; Tongfu Granules; Secretory immunoglobulin 
A; Intervention

Liu C, Duan ML, Li A, Weng YB, Wang BE, Zhang SW. 
Effects of treatment with Tongfu Granules on intestinal 
cytokine levels in rats with endotoxemia. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(33): 3515-3519

摘要
目的: 探讨内毒素血症时大鼠肠组织免疫分
子的改变及中药通腑颗粒对其的影响.

方法: 120只♂Wistar大鼠随机分为正常对照
(A)组、内毒素血症(B)组及中药治疗(C)组, 
各组按造模后预设的取材时间点(2、6、12、
24 h)分为4小组. 通过尾静脉注射的方法建立
内毒素血症模型, 采用酶联免疫吸附(ELISA)
法及放射免疫分析的方法, 检测肠组织中的
免疫分子及肠内容物中的分泌性免疫球蛋白
(sIgA).

结果: A、C组INF-γ含量在24 h明显高于B组
(32.93 ng/L±13.17 ng/L, 37.14 ng/L±6.70 
ng/L vs  23.21 ng/L±8.65 ng/L, 均P <0.05), C组
INF-γ含量在12 h明显高于A组(39.96 ng/L±
8.26 ng/L vs  29.64 ng/L±10.78 ng/L, P <0.05). 
A、C组IL-4含量在6 h明显高于B组(115.56 
ng/L±17.67 ng/L, 124.39 ng/L±26.02 ng/L 
vs  83.36 ng/L±27.24 ng/L, P <0.05或0.01), 但
B组IL-4含量在24 h较A组明显升高(107.96 
ng/L±10.86 ng/L vs  92.21 ng/L±17.62 ng/L, 
P <0.05). B组Foxp3含量在12、24 h较A组明显
增加(0.28 g/L±0.037 g/L vs  0.24 g/L±0.041 
g/L; 0.26 g/L±0.029 g/L vs  0.22 g/L±0.041 
g/L, 均P <0.05), C组Foxp3含量24 h明显低于B
组(0.23 g/L±0.030 g/L vs  0.26 g/L±0.029 g/L, 
P <0.05). A、C组sIgA含量2、12、24 h明显高
于B组(2.43×10-11±0.23×10-11, 2.18×10-11±

0.27×10-11 vs  1.66×10-11±0.25×10-11; 2.76×
10-11±0.22×10-11, 2.64×10-11±0.22×10-11 vs  
2.09×10-11±0.20×10-11; 2.48×10-11±0.31×
10-11, 2.25×10-11±0.44×10-11 vs  1.88×10-11±

0.45×10-11, 均P <0.05), C组与A组进行对比在
2 h明显降低.

结论: 内毒素血症时肠黏膜损伤, 肠道产生
sIgA减少, 肠组织中抑炎因子IL-4先减少后
增多, Foxp3增多, 而促炎因子INF-γ减少, 肠
免疫功能发生由炎症反应向抗炎反应的转变, 
免疫功能出现抑制. 应用中药通腑颗粒可以
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减轻肠黏膜损伤, 双向调节炎症反应, 保护肠
免疫功能.

关键词: 内毒素血症; 肠免疫分子; 通腑颗粒; 分泌

性免疫球蛋白A; 干预作用
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0  引言

胃肠道在多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)时最易受损[1], 其
损伤发生率占40.5%[2]. 胃肠道屏障功能损伤后

导致肠道细菌和内毒素移位[3], 促进MODS的发

生发展. 胃肠道免疫屏障是胃肠道黏膜屏障的

一部分, 是防御病菌在肠道黏膜黏附和定植的

第一道防线[4]. 本研究通过动物实验观察内毒素

血症时肠免疫分子的改变及中药通腑颗粒的干

预作用, 为临床治疗提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级健康♂Wistar大鼠120只, 体质量

200.5 g±12.3 g, 购自北京维通利华实验动物技

术有限公司. 纯化的脂多糖冻干粉剂(lipopoly-
saccharide, LPS, 大肠杆菌, O55∶B5)购自美国

Sigma公司. 大鼠肠组织白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)、干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)及叉头样

转录因子3(forkhead box P3, Foxp3)含量酶联免

疫吸附法(enzyme-linked immunosorbent assays, 
ELISA)检测用试剂盒购自北京环亚泰克生物医

学技术有限公司. 大鼠肠内容物分泌型免疫球

蛋白A(secretory immunoglobulin A, sIgA)含量放

射免疫法检测用试剂盒购自北京原子能研究所. 
中药通腑颗粒(批号20050901)购自北京长城制

药厂.
1.2 方法 
1.2.1 造模: 按给药不同, 实验动物随机分为正

常对照组、内毒素血症组及中药治疗组, 每组

40只. 采用Cheng等[5]的方法建立内毒素血症模

型, 尾静脉注射方法给予内毒素, 给药量为10 
mg/kg, B组及C组注射LPS溶液, A组注射等量生

理盐水(1 mL/kg). 注射内毒素后即刻给予药物

灌胃, C组给予通腑颗粒溶液(浓度为0.5 kg/L), A
组及B组给予等量蒸馏水. 造模后按预设时间点

2、6、12及24 h麻醉后处死动物, 取小肠组织及

肠内容物进行检测.
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■创新盘点
既往研究详细报
道了通腑颗粒促
进胃肠道蠕动及
改善胃肠道通透
性的作用, 但内毒
素血症时胃肠免
疫屏障功能的改
变及中药通腑颗
粒的干预作用尚
无报道. 本研究通
过观察免疫分子
的变化来了解内
毒素血症时肠黏
膜免疫功能的改
变及通腑颗粒的
干预作用. 
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1.2.2 常规病理学检测: 常规苏木素-伊红(hema-
toxylin and eosin, HE)染色观察不同组别肠黏膜

病理改变. 
1.2.3 肠免疫分子IL-4、IFN-γ及Foxp3检测: 取小

肠组织制作为匀浆, 离心后取上清液, 采用ABC-
ELISA法检测肠免疫分子含量. 
1.2.4 肠内容物sIgA检测: 取小肠内容物0.2 g, 加
入4.8 mL生理盐水充分溶解, 离心后取上清, 采
用放射免疫方法检测肠内容物中的sIgA含量. 使
用全自动生化分析仪(美国Beckman公司)检测肠

内容物中的总蛋白含量. 以肠内容物中sIgA含量

与总蛋白含量的比值为最终结果, 以排除饮水

量及肠道外分泌功能状态对结果的影响. 
统计学处理 使用SPSS18.0软件处理数据, 

计量资料采用mean±SD表示, 数据统计使用完

全随机设计资料的方差分析, 组间均数比较用

S-N-K检验方法. P <0.05认为差异有显著性.

2  结果

2.1 常规病理学改变 正常对照组大鼠肠黏膜组

织完整, 绒毛整齐, 上皮细胞形态正常, 未见黏

膜充血水肿及炎细胞浸润等表现; 内毒素血症

组大鼠肠黏膜绒毛稀疏、萎缩, 上皮细胞坏死, 
黏膜水肿伴有炎性细胞浸润; 中药治疗组大鼠肠

黏膜组织基本完整, 绒毛整齐, 但可见轻度萎缩, 
黏膜水肿不明显, 可见少量炎性细胞浸润(图1). 
B组及C组均在12-24 h肠黏膜损伤性改变最明显.
2.2 肠组织免疫分子改变

2.2.1 促炎因子: 内毒素血症组肠组织INF-γ含量

在24 h明显降低; 中药治疗组在12 h明显升高, 且
在24 h比内毒素血症组明显升高(表1). 
2.2.2 抑炎因子: 内毒素血症组肠组织IL-4含量

在6 h明显降低, 但在24 h明显升高; 中药治疗组

无明显改变, 但在6 h比内毒素血症组明显升高. 
内毒素血症组肠组织Foxp3含量在12及24 h明显

升高; 中药治疗组无明显改变, 但在24 h比内毒

素血症组明显降低(表2, 3). 
2.2.3 肠内容物sIgA改变: 内毒素血症组在2、12

及24 h明显降低; 中药治疗组在2 h有明显降低, 
但在2、12及24 h比内毒素血症组有明显增加

(表4).

3  讨论

通腑颗粒, 是由大黄、黄芪等8味中药组成的以

通理攻下、清热解毒、舒肝理气、补气养血为

主要功效的中药方剂, 其中的大黄及黄芪均具

有调节免疫的作用[6-9]. 研究发现, 通腑颗粒对肠

表 1 各组大鼠肠组织INF-γ含量 (ng/L)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 32.54±12.56 21.19±17.80 29.64±10.78 32.93±13.17

内毒素血症组 33.81±16.66 36.69±16.52 32.28±9.30 23.21±8.65a

中药治疗组 33.55±13.50 29.74±13.18 39.96±8.26a 37.14±6.70c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

A

B

C

图 1 大鼠肠黏膜组织病理学改变(HE×400). A: 正常对照

组; B: 内毒素血症组; C: 中药治疗组.

■应用要点
通过观察内毒素
血症时肠黏膜免
疫分子的改变及
通腑颗粒对他的
干预作用, 了解内
毒素血症时胃肠
功能障碍的机制, 
及中药保护作用
的机制, 为临床防
治胃肠功能障碍
提供实验依据.
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道黏膜屏障有明显的保护作用[10-14]. 本研究观察

到内毒素血症组大鼠肠黏膜发生损伤性改变, 
提示肠道为MODS时受损的器官之一, 其损伤原

因与免疫分子、炎性介质、蛋白酶类和氧自由

基等破坏肠黏膜上皮细胞, 加重肠黏膜微循环

障碍等有关. 而中药治疗组大鼠应用中药后这

种损伤性改变较内毒素血症组大鼠减轻, 说明

中药通腑颗粒可以减轻内毒素血症时氧化应激

对肠黏膜的损伤. 
肠道黏膜免疫屏障是肠黏膜屏障的重要组

成部分. 肠道黏膜免疫反应主要依靠分泌至黏膜

表面及肠腔中的免疫球蛋白(以sIgA为主)和肠道

黏膜内以淋巴细胞为主体的免疫活性细胞, 共同

完成肠道的局部免疫功能[15-17]. sIgA是肠道免疫

的主要效应分子, 本研究观察到内毒素血症组大

鼠肠内容物中sIgA含量明显减低, 这是由于应激

时肠道产生sIgA的功能明显受到抑制[18], 而应用

通腑颗粒后sIgA水平回升, 说明通腑颗粒可以促

进sIgA的产生, 从而起到保护肠免疫功能的作用. 
sIgA的合成、分泌受T淋巴细胞的调节. T

淋巴细胞依其表面标志物可分为不同亚群, 其

中辅助型T淋巴细胞(helper T cell, Th)及调节型

T淋巴细胞(regulatory T cell, Tr)具有重要免疫调

节作用. Th细胞的两种亚型Th1和Th2之间的动

态平衡对维持机体的正常功能十分重要[19]. Th1
细胞主要分泌促炎因子IL-2及INF-γ, 介导细胞

免疫应答和迟发性超敏反应; Th2细胞主要分泌

抑炎因子IL-4及IL-10, 介导体液免疫应答[20]. 本
研究发现内毒素血症组大鼠肠组织IL-4水平先

降低而后增加, INF-γ水平在后期降低, 提示内毒

素血症时肠道Th2细胞功能先减低后增强, Th1
细胞功能逐渐减低, 即抑炎反应先减低后增强, 
而促炎反应逐渐减低, 炎症反应由强转弱, 最终

导致肠免疫功能减低. 既往有研究[21]观察了内

毒素血症时Th1、Th2细胞的变化, 也得到相似

结果. 应用中药通腑颗粒后, 中药治疗组大鼠肠

组织IL-4及INF-γ水平均较对照组无显著改变, 
而与内毒素血症组大鼠呈相反的变化, 说明通

腑颗粒在内毒素血症早期可促进抗炎反应, 而
晚期促进炎症反应, 对炎症反应变化起到双向

调节作用, 从而恢复异常的肠免疫功能. 
有研究显示内毒素血症时Th1向Th2的漂移

表 4 各组大鼠肠内容物sIgA含量 (×10-11)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 2.43±0.23 2.64±0.55 2.76±0.22 2.48±0.31

内毒素血症组 1.66±0.25a 2.47±0.28 2.09±0.20a 1.88±0.45a

中药治疗组 2.18±0.27ac 2.45±0.35 2.64±0.22c 2.25±0.44c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

表 2 各组大鼠肠组织IL-4含量 (ng/L)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 82.40±15.85 115.56±17.67 94.19±17.48   92.21±17.62

内毒素血症组 98.20±15.77   83.36±27.24a 97.90±8.76 107.96±10.86a

中药治疗组 90.65±23.56 124.39±26.02c 95.68±13.71   96.94±11.34

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

表 3 各组大鼠肠组织Foxp3含量 (ng/L)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 0.20±0.051 0.25±0.033 0.24±0.041 0.22±0.041

内毒素血症组 0.24±0.017 0.26±0.033 0.28±0.037a 0.26±0.029a

中药治疗组 0.22±0.045 0.25±0.035 0.25±0.034 0.23±0.030c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

■同行评价
本文选题较好, 对
临床防治胃肠功
能障碍有一定的
借鉴意义.
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是由Tr细胞介导的[22], 同时Tr细胞还可以抑制B
淋巴细胞的增殖及抗体的产生[23,24]. Tr细胞可表

达Foxp3, 其表达状况直接影响着Tr细胞的表型

及功能活性的发挥[25]. 本研究发现内毒素血症组

大鼠肠组织Foxp3含量增高, 提示内毒素血症时

肠道Tr细胞活性增强, 导致免疫抑制. 而中药治

疗组大鼠Foxp3增加不明显, 说明中药通腑颗粒

可以影响Tr细胞功能, 起到保护肠免疫的作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinicopathologic fea-
tures, diagnosis, treatment and prognosis of he-
patic follicular dendritic cell sarcoma.

METHODS: The clinical, pathological and im-
munohistochemical data for three patients with 
hepatic follicular dendritic cell sarcoma who 
were treated at our hospital were collected to 
analyze the clinicopathologic features, diagno-
sis, treatment and prognosis of the disease. A 
literature review was also performed to reveal 
the characteristics of the disease.

RESULTS: All the tumors showed an infiltra-
tive growth pattern. Two tumors were located 
in the left lobe of the liver, and one in the right 

lobe. Histopathology revealed co-existence of the 
components of spindle cell sarcoma and inflam-
matory cells. Coagulation necrosis was noted in 
some areas. Immunohistochemically, tumor cells 
were strongly positive for CD21, CD23, CD35, vi-
mentin, weakly positive for CD45 and EMA, but 
negative for CK (Pan), CD34, CD117, Dog-1, actin, 
SMA, caldesmon, desmin, CD10, CD15, CD30, 
CD1a, ALK, CD68, CD163, HMB45 and S-100. In-
flammatory cells were positive for CD20, CD79a, 
CD2, CD3, CD45RO and CD38. In all three cases, 
tumor cells were positive for EBER and EBV. A 
diagnosis of hepatic follicular dendritic cell sar-
coma was made.

CONCLUSION: Hepatic follicular dendritic cell 
sarcoma is a rare tumor with a high degree of 
malignancy and should be differentiated from 
interdigitating dendritic cell sarcoma, sarcoma-
toid hepatocellular carcinoma, inflammatory 
myofibroblastoma, extra-gastrointestinal stromal 
tumor, and histiocytosarcoma.

Key Words: Liver neoplasm; Hepatic follicular den-
dritic cell sarcoma; Clinicopathology; Differential 
diagnosis

Huang HJ, Yu YH, Zheng ZY. Clinicopathologic features 
of hepatic follicular dendritic cell sarcoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(33): 3520-3526

摘要
目的: 探讨肝脏滤泡树突状细胞肉瘤患者的
临床病理学特征、诊断、鉴别诊断、治疗方
法和预后.

方法: 以中国解放军南京军区福州总医院收
治的3例肝脏滤泡树突状细胞肉瘤患者为对
象, 分析其临床表现及诊疗经过, 并进行随访, 
同时对送检标本进行病理学检查, 结合有关文
献探讨该病的临床病理学特点.

结果: 肿瘤位于肝脏左叶或右叶, 呈浸润性生
长. 组织学上可见梭形细胞肉瘤成分与炎性
细胞成分混合存在; 局灶见大片凝固性坏死. 
免疫组织化学染色显示肿瘤细胞呈CD21、
CD23、CD35、vimentin强阳性, CD45、EMA

®

■背景资料
肝脏滤泡树突状
细胞肉瘤(FDCS)
系由肝组织内滤
泡树突状细胞发
生的一类恶性肿
瘤, 与肝细胞癌或
其他的肝脏恶性
肿瘤相比, FDCS
的临床表现、形
态学特征及预后
等均有显著差异, 
因此肝脏FDCS的
准确诊断对于提
高该类肿瘤的认
识显得尤为重要.

■同行评议者
王 鲁 平 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军北京军区总医
院病理科
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呈弱阳性表达, 反应性炎症细胞呈C D20、
CD79a、CD2、CD3、CD45RO、CD38阳
性. 例3肿瘤细胞呈EBER、EBV阳性表达. 免
疫组织化学染色阴性抗体有: CK7、CK8、
CK18、CK(H)、CD34、CD117、Dog-1、
actin、SMA、caldesmon、desmin、CD10、
CD21、CD23、CD35、CD1a、CD2、CD3、
C D20、C D45、A L K、C D68、C D163、
CD30、CD15、HMB45、S-100. 病理诊断为
肝脏滤泡树突状细胞肉瘤.

结论: 肝脏滤泡树突状细胞肉瘤是一种罕见恶
性肿瘤, 临床与病理上需要与指突状树突细胞
肉瘤、肝肉瘤样癌、炎性肌纤维母细胞瘤、

胃肠道外间质瘤、组织细胞肉瘤等相鉴别, 预
后不定.

关键词: 肝肿瘤; 滤泡树突状细胞肉瘤; 临床病理

学; 鉴别诊断
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0  引言

树突状细胞是人体内一类将抗原提呈给B淋巴

细胞的专职抗原呈递细胞, 因具有典型的树突

状或伪足状突起而得名, 主要分布于人体淋巴

造血系统[1]. 但近年研究显示肝脏中也有少量分

布, 主要位于汇管区淋巴组织, 因其表达CD21
和CD35等抗原, 故称为滤泡树突状细胞[2,3]. 滤
泡树突状细胞肉瘤(follicular dendritic cell sar-
coma, FDCS)系由滤泡树突状细胞发生的一类

恶性肿瘤的总称, 由Monda等于1986年首先报

道[4]. FDCS主要发生于淋巴结, 也可发生于淋巴

结外脏器或组织[5], 结外者见于口腔、扁桃体、

上颚、鼻咽部、乳腺、胸膜、胃肠道、肝脏、

胰腺、脾脏、软组织、骨盆、后腹膜等部位[6]. 
Shek等于1996年首先报道了1例肝脏FDCS, 目
前国内外仅有零星报道, 肝脏FDCS罕见, 恶性

度高[7]. 我们收集了3例FDCS病例, 并复习文献, 
探讨该病的发生发展、临床表现、病理学特征

及诊断, 以提高对该病的认识, 为治疗及预后提

供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国解放军南京军区福州总医院

病理科2007-2010年3例肝脏FDCS标本, 其中例

1来自2007-09外院会诊病例, 例2、3分别为本院

2010-02、2010-04存档蜡块. 其中例1乙肝小三

阳5年, 例2及例3乙肝均阴性. 例3诊断为Evans
综合征1年, 自身抗体IgG阳性. 3例肿瘤标志物

检查甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)、糖链抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9、CA19-9)均正常.
1.2 方法 手术结合术中超声, 将肝脏病灶完整

切除. 手术标本经40 g/L甲醛溶液固定, 常规石

蜡包埋, 4 μm厚切片, HE染色; 采用EliVision
法分别进行CD21、CD23、CD35、波形蛋白

(vimentin)、CD45、上皮膜抗原(epithelial mem-
brane antigen, EMA)、CD20、CD79a、CD2、
CD3、CD45RO、CD38、Ki-67、HbsAg、Hb-
cAg、CK7、CK8、CK18、CK(Pan)、CD34、
CD117、Dog-1、肌动蛋白(actin)、抗平滑肌抗

体(smooth muscle antibody, SMA)、钙调蛋白

(caldesmon)、desmin、CD10、CD15、CD30、
CD1a、间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma 
k inase, ALK)、CD68、CD163、HMB45、
S-100、EB病毒(epstein-barr virus, EBV)抗原等

免疫组织化学染色. 光镜观察. 所用的一抗和

EliVision试剂盒均购自福建迈新公司. EBV编码

小的RNA(Epstein-Barr virus-encoded small RNA, 
EBER)探针(T4100F)试剂盒购自Triplex公司, 方
法按说明书进行: 石蜡切片脱蜡水化, 蛋白酶

K消化, 10 g/L多聚甲醛后固定, 900 mL/L冰乙

醇脱水. 每片滴加20 μL杂交液, 37 ℃杂交16 
h. 经2×PBS液洗涤, 链卵白素偶联的碱性磷酸

酶(1∶500)室温孵育1 h, 缓冲液PBS洗涤, DAB
法显色, 苏木素复染细胞核. 阴性对照采用正义

RNA探针替代, 阳性对照采用1例已知EBER阳
性NKT细胞淋巴瘤. 结果分析: 胞核内黑蓝色颗

粒为阳性信号.

2  结果

2.1 临床及随访资料 3例肝脏FDCS的临床资料

如表1所示. 核磁共振影像学(magnetic resonance 
imaging, MRI)检查示3例FDCS均为高密度阴影, 
其中例1和例2肿物界限尚清, 例2中肿物呈多结

节状, 例3肿物界不清, 累及周围软组织. 
2 . 2  大体所见  肿物均位于肝被膜下 ,  直径

11-18.5(中位直径14.75) cm, 无包膜, 切面灰白灰

红, 质地中等偏硬. 例1、2肿物界清, 周围肝灰

黄色, 质韧; 例3肿物界不清, 周围肝灰黄色, 质
地细腻, 部分胆管轻度扩张伴胆汁淤积. 
2.3 镜下所见 3例肿物组织学表现相似. 肿瘤组

■相关报道
文献报道FDCS电
镜观察常可见瘤
细胞表面具有大
量相互交错的长
指状突起, 胞质内
无Birbeck颗粒.
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织由数量不等的肉瘤样梭形细胞与反应性的炎

细胞构成(图1A); 肿瘤细胞大部分呈梭形、卵圆

形, 胞质丰富嗜伊红, 胞质界不清, 核深染, 异型

性小, 核分裂像少见(图1B); 在肿瘤的其他区域, 
细胞呈上皮样、星状、多边形, 核大深染, 核浆

比增高, 细胞异型性明显, 可见较多病理性核分

裂像, 类似软组织的梭形细胞肉瘤或低分化肝

癌, 并可见两类细胞之间移行过程(图1C); 肿瘤

背景中散在反应性增生的炎症细胞浸润, 如淋

巴细胞、组织细胞、浆细胞等, 部分淋巴细胞

有轻度异型, 似淋巴瘤表现; 肿瘤细胞排列呈漩

涡状、束状或不规则状(图1D); 局灶间质纤维化

伴玻璃样变性; 例3肿瘤呈浸润性生长, 侵及周

围肝组织(图1E), 灶性区肿瘤侵犯肝被膜及周围

软组织; 例3中肿瘤部分区可见大片凝固性坏死

及出血(图1F); 例1周围肝组织轻-中度慢性乙型

肝炎改变, 例2、3周围肝组织呈轻-中度慢性肝

炎及轻度淤胆表现. 
2.4 免疫组织化学染色 3例FDCS肿瘤细胞的

免疫表型一致, 肿瘤细胞均呈C D21(图2A)、
CD23、CD35(图2B)、vimentin(图2C)强阳性, 
CD45、EMA呈弱阳性表达, 反应性炎症细胞呈

CD20、CD79a、CD2、CD3、CD45RO、CD38
阳性. v imentin阳性分布与肿瘤细胞的形态有

关, 梭形伴肉瘤样变区域, 呈弱阳性表达, 而在

细胞分化好的区域, 呈强阳性表达. Ki-67增殖

指数25%-50%(图2D). 例1周围肝组织HbsAg和
HbcAg阳性, 例2、3周围肝组织HbsAg和HbcAg
阴性, EB病毒抗原检测示例3肿瘤细胞EBV(图
2E)呈弱阳性 ,  而例1、2肿瘤细胞均阴性 .  免
疫组织化学染色阴性抗体有 :  C K7、C K8、
CK18、CK(Pan)、CD34、CD117、Dog-1、
actin、SMA、caldesmon、desmin、CD10、
CD15、CD30、CD1a、ALK、CD68、CD163、
HMB45、S-100. 

2.5 EBER原位杂交检查 例3中肿瘤细胞核呈

EBER阳性表达(约10%)(图2F), 而例1和例2中肿

瘤细胞均阴性. 
2.6 病理诊断 肝脏FDCS, 其中例1和例2为低级

别FDCS, 例3为高级别FDCS.

3  讨论

肝脏FDCS约占肝脏恶性肿瘤的0.1%, 常发生于

30-65(中位年龄47.5)岁青中年人, 女性多于男性

患者(1.4∶1), 临床表现有上腹不适, 食欲减退、

贫血、体质量下降、上腹痛、低热等, 但都不

具特异性. 实验室检查可有贫血、碱性磷酸酶

水平升高等[8]. 肝脏FDCS病因不明, 部分病例开

始以肝炎为主要表现, 病理学表现似炎性假瘤, 
而这类FDCS称为炎性假瘤样FDCS, 其发生和

炎症有关, 但是具体机制尚不清楚[9]. 约76.5%的

肝脏FDCS可检测到EBV抗原表达, FDCS可能

和EBV感染有关, 但是文献报道并不一致[10]. 新
近的研究发现部分FDCS患者伴有自身免疫性

疾病, 如桥本甲状腺炎等, 提示自身免疫可能和

FDCS有关[11]. 遗传学研究显示, 部分病例检测

到21q11.2异位[12], 其次一些病例观察到染色体

不平衡现象: 如3q, 7p, 8q和9q获得性增加及Xp, 
8p, 9p和10p的丢失[13]. 

大体上, 肿物常位于肝脏被膜下, 肝实质内, 
呈实性占位, 大小9.5-20 cm, 切面结节状, 灰白

色, 质中, 可有出血及坏死而呈灰红色, 肿瘤可

侵破肝包膜, 累及临近脏器及组织. 
2008年WHO将组织细胞和树突状细胞的

肿瘤分为: 组织细胞肉瘤、Langerhans细胞增生

症、Langerhans细胞肉瘤、FDCS、指突状树突

细胞肉瘤(interdigitating dendritic cell sarcoma, 
I D C S)、纤维网状细胞肿瘤、未定型树突状

细胞肿瘤, 播散性幼年性黄色肉芽肿[14]. 肝脏

FDCS和淋巴结内者形态学相似, 其病理学特点

表 1 3例肝脏FDCS临床及随访资料

     
病例 性别/年龄(岁) HBV EBV         主要症状           MRI       部位

肿物最大

直径(cm)

          
治疗

随访

(mo)

1       男/54   +   - 无诱因发现上腹部

包块1 mo

高密度影, 界线

尚清

左叶    11.0 手术 35-

2       女/45   -   - 左上腹胀伴腹痛

1 mo

多发性结节状影, 

界清

左叶    16.5 手术   6-

3       女/40   -   + 皮肤淤斑伴面色

苍白11 mo

高密度影, 界不清 右叶    18.5 手术+化疗, 术后

2 mo脾脏转移

  4

-表示患者无病生存, 病例仍在随访之中.

■创新盘点
Shek等于1996年
首 先 报 道 了 1 例
肝脏FDCS, 目前
国内外仅有零星
报道, 肝脏FDCS
罕见 ,  恶性度高 . 
我 们 收 集 了 3 例
FDCS病例, 并复
习文献, 探讨该病
的发生发展、临
床表现、病理学
特征及诊断, 以提
高对该病的认识, 
为治疗及预后提
供依据.
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包括[8,15]: 异常增生的树突状细胞, 呈梭形, 卵圆

形, 胞质界不清, 低级别FDCS者, 细胞异型性小, 
核分裂像少见, 高级别FDCS者, 细胞多形性, 核
不规则, 核分裂像多见(≥5/10 HPF); 肿瘤背景

中常有反应性增生的炎症细胞浸润, 如淋巴细

胞、组织细胞、浆细胞等, 淋巴细胞可有轻度

异型, 似淋巴瘤表现; 肿瘤细胞排列成漩涡状、

束状及不规则状, 间质可有纤维化; 部分病例肿

瘤细胞丰富, 生长活跃, 可呈浸润性生长, 可有

出血及坏死, 出现时提示肿瘤向高级别转化; 周
围肝组织可有程度不等的肝炎(乙型肝炎等)表
现. 免疫表型: 肿瘤细胞表达树突状细胞标记, 
如CD21(93%)、CD23(63%)、CD35(89%)、FD-
C1p(88%)、Ki-M4(94%), 但是大多数病例表达

2个或2个以上(92%)的树突状细胞抗原, 也可表

达HLA-DR(57%)、S-100(31%)、CD45(21%)、
CD68(61%)、vimentin(61%)、EMA(41%), Ki-67

增值指数(5-50%)等[16]. CD21阳性是成熟FDCS
的特征, 但部分病例CD21阴性, 可能是肿瘤细

胞介于树突状细胞与网状细胞之间的一种细

胞, 其次部分病例肿瘤细胞表达vimentin抗原, 
似间叶源性肿瘤表现[12]. 肿瘤细胞一般不表达

CK(Pan)、CD1a、CD34、CD117、CD163、
HMB45等抗原[17,18]. 文献报道FDCS电镜观察常

可见瘤细胞表面具有大量相互交错的长指状突

起, 胞质内无Birbeck颗粒[19], 而Langerhans细胞

相关肿瘤常可见胞质内Birbeck颗粒, 此有助两

类肿瘤的鉴别. 低、高级别FDCS根据细胞异型

性、核分裂像、凝固性坏死和组织浸润的不同

进行鉴别[20].
肝脏FDCS的诊断主要依赖临床、影像学

及病理组织学, 确诊需病理形态学和免疫表型. 
AFP及CA19-9检测有助鉴别肝癌. 计算机断层

扫描(computerized tomography, CT)检查是早期

■应用要点
F D C S 的 病 理 形
态学表现及免疫
表型均有一定的
特征性, 梭形细胞
肉瘤样成分伴有
炎 症 性 背 景 ,  两
者以多少不等的
比 例 混 合 ,  免 疫
组织化学染色肿
瘤细胞呈CD21、
CD23、CD35阳
性 ,  需 病 理 形 态
学和免疫组织化
学支持方能确诊, 
EBER原位杂交检
查有助于了解肿
瘤发生学.

图 1 肝脏FDCS的形态学表现(HE染色). A: 肿瘤组织由数量不等的肉瘤样梭形细胞与反应性的炎细胞构成(×100); B: 肿瘤

细胞大部分区分化好, 细胞温和(×200); C: 部分区肿瘤细胞异型性明显, 可见较多病理性核分裂像(×200); D: 肿瘤细胞排列

呈漩涡状、束状及不规则状(×100); E: 肿瘤侵及周围肝组织(×100); F: 部分区可见大片凝固性坏死及出血(×100).

A B

C D

E F
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发现病灶的主要方法, CT扫描示FDCS表现为均

质性肿块, 内部可有坏死、钙化, 可伴有淋巴结

累及[21]. FDCS在冰冻时不易诊断, 细胞学可做初

步诊断, 但大都需活检证实[22], 活检具备FDCS的
形态学典型特征时, 结合免疫组织化学染色结

果可做诊断[7]. 
本组病例中, 临床及影像学均支持肝脏原发

肿瘤, 考虑肝癌可能, 形态学主要是异型性明显

的梭形细胞及炎症性背景, 病理诊断时曾考虑

FDCS、炎性肌纤维母细胞瘤、肝癌等, 但结合

免疫表型诊断为FDCS. 本组3例术前CA19-9、
AFP均正常, 提示FDCS的发生与AFP、CA19-9
无明显关系; 其次例1有乙肝小三阳5年, 提示

HBV感染与FDCS可能有关, 但仅限于个例, 尚
无法分析其相关性. 病理学分析显示: 例1、2
肿瘤无浸润及出血坏死, 细胞分化好, 为低级别

FDCS, 预后较好; 但例3影像学及病理学均表现

为浸润性生长, 细胞异型明显, 并可见出血坏死, 
为高级别FDCS; 例3患者有Evans综合征病史1
年, Evans综合征是温抗体自身免疫性溶血性贫

血伴血小板减少的简称, 这提示Evans综合征可

能与FDCS发生有关[23], 患者术后2 mo出现脾脏

转移灶, 并于术后4 mo死亡, 提示FDCS合并自身

免疫疾病或高级别FDCS进展较快, 易转移, 预
后差[11]; 高级别FDCS可能继发于低级别FDCS的
基础上, 或是肿瘤发生一开始就为高级别FDCS, 
当前病例中分化好的与分化差的FDCS区域同

时存在, 且二者之间有移行过程, 支持第一种假

设. 本组仅有例3肿瘤细胞检测到EBER及EBV
抗原表达, 支持FDCS与EBV相关的观点, 然而

例1和例2肿瘤细胞均呈阴性, 尚不能证实FDCS
与EBV感染相关, 这与文献报道一致[15,24]. 

■名词解释
自身免疫性溶血
性贫血: 系免疫调
节功能紊乱, 自身
抗体吸附于红细
胞表面而引起的
一种溶血性贫血, 
依据自身抗体作
用于红细胞膜表
面需要的温度不
同, 将其分为温抗
体型和冷抗体型
两种. 

图 2 肝脏FDCS的免疫表型及EBV原位杂交检测(×200). A: 免疫组织化学染色示肿瘤细胞呈CD21(胞膜/质)阳性, 细胞异型

性明显, 并可见细胞分枝状突起(Elivision法); B: 肿瘤细胞呈CD35(胞膜/质)阳性, 细胞分枝状突起不如CD21明显(Elivision法); 

C: 肿瘤细胞呈vimentin(胞质)阳性(Elivision法); D: 部分区肿瘤细胞丰富, 生长活跃, Ki-67(胞核)增殖指数约50%(Elivision法); 

E: 例3中肿瘤细胞呈EBV弱阳性(胞核)(Elivision法); F: 例3中肿瘤细胞呈EBER阳性(胞核)(约10%)(EBV原位杂交染色).

A B

C D

E F
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肝脏FDCS因含有梭形细胞, 辅以反应性

增生淋巴细胞、组织细胞、纤维母细胞等, 临
床与病理学上需和以下肝脏肿瘤相鉴别 [25]: 
(1)IDCS形态学表现与FDCS几乎一致, 但IDCS
通常表达S-100蛋白, 但不表达CD21、CD35、
CD1a抗原, 可资鉴别[26]; (2)肝肉瘤样癌是一种

罕见的肝恶性上皮性肿瘤, 形态学上可见恶性

上皮成分和间叶成分, 且二者之间有移行, 间叶

成分较多时可表现为梭形细胞肿瘤, 与FDCS相
似, 但前者梭形细胞表达上皮性标记(CK, EMA), 
间叶性标记(vimentin)及CD21、CD35阴性的

结果有助鉴别[27,28]; (3)炎性肌纤维母细胞瘤, 以
往又称炎性假瘤, 形态学表现为炎性背景中梭

形细胞瘤样增生, 后者主要为纤维母细胞、肌

纤维母细胞, 免疫组织化学染色显示梭形细胞

表达肌源性标记, 如actin、SMA、caldesmon、
desmin等. 部分病例可检测到ALK基因的突变, 
后者致ALK蛋白过度表达, 是炎性肌纤维母细

胞瘤较为特异的标记, 可资诊断[29,30]; (4)胃肠道

外间质瘤, 形态学表现为梭形细胞、上皮样细

胞或二者混合细胞形成的肿瘤, 常表达CD117、
CD34蛋白, 有助诊断[31]; (5)组织细胞肉瘤, 细胞异

型性明显, 核分裂多, 肿瘤细胞表达vimentin及组

织细胞标记CD68、CD163等, 可与之鉴别[32]. 此
外, 还应根据肿瘤形态学表现及免疫组织化学

染色结果与其他肿瘤鉴别, 如肝脏癌肉瘤[33]、淋

巴瘤、异位脑膜瘤、异位胸腺瘤等[34].
手术完整切除是治疗肝脏FDCS主要手段, 

必要时辅以化疗[35]. 化疗药物包括环磷酰胺、阿

霉素、长春新碱和强的松等, 因为限于个例报

道, 放疗对FDCS治疗的有效性还不清楚. 由于

肝脏独特的解剖学结构, FDCS易复发及远处转

移, 手术切除不彻底时, 复发率高达50%, 复发后

肿瘤的治疗缺少经验, 有报道认为手术可作为

有效的治疗方法[15]. 肝脏FDCS的预后不定, 但总

体上2年及5年生存率分别为62.3%和27.4%. 病
理形态学可为预后提供依据, 低级别肝脏FDCS
预后较好, 而中高度恶性的肝脏FDCS预后差[20]. 
另外肿瘤出现远处转移[36]或伴有自身免疫性疾

病时, 提示预后不佳[23,37,38], 本组例1和例2分别随

访35 mo和6 mo, CT检查无肿瘤复发及残留, 一
般状况尚可. 例3术后4 mo因恶病质及反复感染

死亡.
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Abstract
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are a 
kind of mesenchymal tumors that originate from 
the submucosal layer of the gastrointestinal tract 
and show an exophytic growth pattern. CT and 
MRI are useful adjuncts in determining the site 
of origin of large GISTs and in assessing involve-
ment of adjacent organs. GISTs can be easily dif-
ferentiated from adenocarcinomas, lymphomas, 
ectopic pancreas, cystic lesions and lypomas. 
However, current imaging techniques are prac-
tically unable to distinguish GISTs from other 
mesenchymal tumors. Signs of malignant behav-
ior of GISTs, which can be clearly presented on 
pre-operative CT or MRI, include liver metasta-
sis, GI wall infiltration, large volume, irregular 
surface, ill-defined margins, inhomogeneous 
enhancement and peritoneal spread. CT, MRI 

and positron emission computed tomography 
(PET-CT) have been effective methods in assess-
ment of response to Gleevec treatment of GISTs, 
however, the standard is ought to be improved.

Key Words: Gastrointestinal stromal tumor; Imag-
ing feature; Prediction of malignancy; Differential 
diagnosis; Assessment of response to Gleevec; 
Progress
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摘要
胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs)是起源于消化道黏膜下层的间叶源性
肿瘤, 易向腔外生长. 电子计算机X射线断层
扫描技术(computed tomography, CT)和磁共振
成像(magnetic resonance imaging, MRI)能准确
判断GISTs的来源及与邻近器官的关系. 易与
腺癌、淋巴瘤、异位胰腺、囊肿及脂肪瘤相
区别, 但在影像学上却不能与其他间叶源性肿
瘤相鉴别. 其恶性生物学征象表现为肝转移、

胃肠道壁浸润、体积大、不规则的表面、边
界欠光整、不均匀强化和腹膜腔内播散, 这些
术前CT或MRI均可清楚显示. CT、MRI与正
电子发射型计算机断层显像(positron emission 
computed tomography, PET)已成为格列卫靶
向生物学治疗的疗效评估手段, 其预测标准还
需不断完善. 

关键词: 胃肠道间质瘤; 影像学特征; 恶性征象; 鉴

别诊断; 格列卫疗效评估; 进展
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤, 与典

型平滑肌和神经源性肿瘤不同 ,  可能起源于

幼稚间充质细胞向卡哈尔间质细胞(interstitial 
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■背景资料
胃 肠 道 间 质 瘤
(GISTs)是起源于
胃肠道黏膜下层
的间叶源性肿瘤, 
在常规影像学检
查CT和MRI中有
典 型 表 现 ,  其 恶
性生物学征象表
现为肝转移、胃
肠道壁浸润、体
积大、不规则的
表面、边界欠光
整、不均匀强化
和腹膜腔内播散. 
由于90%以上的
GISTs都有c-kit 基
因 的 表 达 ,  因 此
可用格列卫(一种
选择性c-Kit蛋白
酪氨酸激酶抑制
剂)进行分子靶向
治疗 .  目前CT、
MRI与PET已成
为格列卫靶向生
物学治疗的疗效
评估手段, 但其预
测标准还需不断
完善. 

■同行评议者
赵卫 ,  主任医师 , 
昆明医学院第一
附属医院医学影
像中心



cell of Cajal, ICC)分化. GISTs在组织形态学上

主要由梭形细胞或上皮样细胞组成, 其典型的

免疫组织化学标记结果是C D117(97%)阳性 , 
CD34(79%)阳性, 而肌性标志物平滑肌肌动蛋白 
(smooth muscle actin, SMA)、肌特异性肌动蛋

白(muscle-specific actin, MSA)、结蛋白(desmin)
与神经性标志物S-100、神经元特异性烯醇化酶

(neuron-specific enolase, NSE)大多阴性, 其中最

特异的标志物是c-kit基因突变和蛋白质产物表

达(CD117, 一种酪氨酸激酶生长因子受体). 
GISTs发病高峰年龄为50-70岁, 40岁以前很

少见, 男女发病率无明显差异. GISTs可出现于

胃肠道的任何部位以及网膜、肠系膜和后腹膜, 
大约60%-70%发生于胃, 25%-35%源于小肠, 仅
5%发生于直肠, 食管和结肠GISTs极为罕见. 而
GISTs的临床症状与肿瘤发生部位、大小、肿

瘤与肠壁关系及生物学特性有关, 通常无明显

特异性. 患者可因胃肠道出血, 腹痛或是腹部包

块就诊, 十二指肠GISTs偶可阻塞胆道而发生黄

疸, 部分患者可能无明显症状仅于普查时意外

发现. 所有GISTs均有恶性潜能, 可血行转移至

肝, 有少数报道转移至肺、胸膜和骨, 也可于腹

膜腔内种植性转移, 淋巴结转移则非常罕见.

1  GISTs的影像学诊断

影像学检查为GISTs提供了良好的辅助诊断作

用, 广泛适用于常规普查以发现无症状患者, 有
症状患者的鉴别诊断, 显示病灶的形态特征, 分
析肿瘤与胃肠道壁的关系, 肿瘤分级, 预后判断

及特殊治疗后的随访. 
1.1 常规影像学检查在GISTs诊断中的应用价值 
GISTs的典型表现是起源于消化道黏膜下层的

不均质肿块, 可向腔内、腔外或腔内腔外同时生

长. 钡餐造影仅能显示肿瘤的腔内部分, 可表现

为边界清楚、表面光滑的充盈缺损影, 其表面

可能见到溃疡形成. 电子计算机X射线断层扫描

技术(computed tomography, CT)检查由于其便利

性、敏感性及高空间分辨率可作为GISTs首选

影像检查, 最常见表现是一来源于胃肠道壁黏

膜下的软组织密度肿块向腹腔内凸出, 增强CT
可显示边界清楚的不均质肿块伴边缘环形强化, 
包膜厚薄不均, 肿块中心可见密度减低(坏死、

出血或囊变), 偶可见充气或钙化[1]. 磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)由于其高组织

分辨率可明确较大的腔外生长的GISTs来源、

肿瘤与周围组织的关系以及肿瘤的血管. 通常在
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T1WI呈低信号, T2WI呈高信号, 增强可见强化[2].
1.2 GISTs的鉴别诊断 胃肠道肿瘤的预后与治疗

方案很大程度上取决于肿瘤的组织病理学特征, 
起源于胃肠道壁不同层次的肿瘤, 其手术方式

明显不同, 而肿瘤的复发与转移方式决定了根

治与辅助治疗的选择, 因此, GISTs的鉴别诊断

对于临床诊疗有重要意义. 
1.2.1 与胃肠道常见恶性肿瘤的鉴别: 腺癌来源

于黏膜层, 向腔内生长或沿黏膜层弥漫性浸润, 
常有黏膜破坏和管腔弥漫性狭窄, 肠壁增厚; 而
恶性淋巴瘤累及范围较广, 管壁呈弥漫性增厚, 
黏膜增粗的部分呈脑回样改变, 累及肠道可使

肠管扩大, 这两种肿瘤很少出现胃外生长, 通常

经淋巴结转移, 而GISTs很少出现淋巴结转移. 
由于明显的影像学差异性, 常规影像学检查即

可清楚分辨3种肿瘤. 
1.2.2 与黏膜下肿块的鉴别: CT上平滑肌瘤通常

呈现为胃贲门处均质低密度肿块[3]. 神经鞘瘤缺

乏瘤体内低密度灶(出血、坏死或变性)可有助

于与GISTs的鉴别[4]. 但目前的影像学检查还难

以明确区分这3种肿瘤, 确诊还需要病理学检查, 
因此, 所有胃肠道间叶源性肿瘤都应考虑GISTs
的可能. 

异位胰腺是除了GISTs外最常见的胃黏膜

下肿块, 多发于胃窦. 组织学显示其边缘由小

叶状腺泡结构组成, 故其边界大多不规则, 而
GISTs很少出现. 此外, 发现组织内特征性的囊

状导管结构有明确的诊断价值, 但这些仅仅发

生于很少部分的异位胰腺[5]. 
囊性肿块是仅次于异位胰腺的胃壁病变. 

包括固有囊肿, 黏膜下腺性囊肿, 支气管囊肿和

重复囊肿. 其中, 支气管囊肿的典型特征是发生

于胃食管交界处的胃后方或侧后方[6]. CT上囊肿

通常显示为界限清楚的肿块, 壁光滑, 内含水样

密度液体, 亦可因内容物富含蛋白质而密度增

高, 似实性肿块影, 但增强扫描并无强化. 
脂肪瘤是一种良性肿瘤, 由成熟脂肪组织

组成, 可因上方黏膜层挤压作用发生坏死而出

现溃疡. CT扫描显示典型均一脂肪密度的界限

清楚的黏膜下肿块, 可直接确诊. 
1.3 恶性生物学征象 GISTs的生物学行为的判

断一直是研究者们的难题, 即使是低度恶性的

GISTs也可能发生转移. 目前为许多临床研究所

使用的分类方案, 大都是依据肿瘤大小和核分

裂数将GISTs分为可能良性、恶性以及生物学

行为不定或低度恶性潜能的判断标准, 但是在

www.wjgnet.com

■相关报道
Bechtold等研究发
现格列卫治疗后
转移灶的CT值降
低甚至囊变是治
疗有效的标志. 此
种经格列卫治疗
后GISTs肝转移灶
的囊变非常独特, 
与传统细胞毒素
治疗、化疗或放
疗后影像学表现
不同, 可作为格列
卫治疗有效的指
标之一.
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样本量增多时, 这些标准并不能准确判断预后. 
Hou等[7]对613例GISTs患者的随访过程中评估了

12项临床和病理参数, 并将其分为2项大体播散

参数: 肝转移和腹膜播散; 5项镜下播散参数: 淋
巴结转移, 血管、脂肪、神经和浆膜层浸润; 5项
组织学参数: 核分裂数≥10/50 HPF, 浸润固有肌

层, 凝固性坏死, 围血管生长模式及严重的核异

型性; 以各种参数的不同组合作为分级分期的标

准对于预后判断较上述标准具有更好的相关性. 
相应于病理学诊断, 利用影像学方法在术

前寻找GISTs良、恶性形态学差异亦有重要的

临床价值. 文献报道[8], 恶性GISTs的影像学征

象为肝转移、胃肠道壁浸润、体积大、不规则

的表面、边界欠光整、不均匀强化和腹膜腔内

播散. 影像学表现和恶性程度在坏死、出血、

囊变和增强的程度上并无明显相关性. Kim等[9]

对胃GISTs的研究发现肿瘤大小, 溃疡形成, 肠
系膜脂肪浸润, 直接的器官侵袭和转移更多见

于核分裂数高(≥10/50 HPF)的肿瘤(单因素分

析P <0.05), 而逐步Logistic回归分析结果显示大

小是高核分裂数的唯一显著预测指标(优势比 = 
2.57, 95%CI: 1.42-4.67). 来源于小肠的肿瘤比胃

部来源的显示出更多侵袭性, 预后更差. 两者良

恶性辨别标准也不同. 
肝脏是最常见的原发或复发转移部位, 肝

转移灶通常很小, CT平扫呈低密度; 门脉期转

移灶较周围正常肝脏密度低, 可显示不均匀及

周围强化, 与原发肝癌类似, 中心低密度表示坏

死, 而周围强化部位则代表有生长活性; 延迟扫

描强化可完全消失, 最终比肝实质密度更低[10]. 
腹膜转移常见于疾病复发或手术中的肿瘤播散, 
由于小且有时与原发灶距离较远而难以发现. 
淋巴结转移很少发生, 有报道[11]发现一腹股沟

淋巴结转移的胃GISTs病例, 因此前已有肝转移, 
通过高内皮微静脉侵入淋巴结可能性较大.

2  GISTs生物靶向治疗的疗效评估

由于所有GISTs均有相对的恶性潜能, 2004年欧

洲肿瘤医学会(European society of medical oncol-
ogy, ESMO)共同会议提出将手术作为所有可切

除的局灶性GISTs的标准治疗方法[12]. 对于不能

手术切除和(或)转移性GISTs, 传统的化疗和放疗

并没有明确的疗效, 美国食品和药物管理局(food 
and drug administration, FDA)于2002-02批准了

格列卫在此类GISTs上的使用. 格列卫是一种选

择性c-kit蛋白酪氨酸激酶抑制剂, 而90%以上的

GISTs都有c-kit基因的表达, 因此可用于GISTs的
分子靶向治疗. 大多数c-kit阳性病灶对格列卫产

生应答, 病情可稳定甚至有所缓解. 其病理形态

学变化可显示为肿瘤内瘤细胞数减少、细胞皱

缩, 直至消失; 间质显著胶原化、玻璃样变、黏

液变性或出血等[13]. 
2.1 CT的应用价值 CT最常用于格列卫治疗GISTs
的疗效评估. 按照实体瘤疗效评价标准(response 
evaluation criteria in solid tumor, RECIST)[14], 以
CT上最大病灶的直径为衡量参数, 增加超过20%
为进展, 减少超过30%为缓解. CT发现肿瘤缩小

的中位时间为3-4 mo. 
B e c h t o l d等 [15]研究发现格列卫治疗后的

GISTs肝转移灶CT值显著减低, 类似单纯囊肿, 
大多数转移灶体积减小, 边界变清, 密度变均匀, 
而组织学检查未发现残留肿瘤细胞, 镜下为均匀

红染无结构物. 说明转移灶的密度减低甚至囊变

是治疗有效的标志. 试验结果显示经过1年格列

卫治疗后CT平均衰减值为23 HU, 仍然高于真性

囊肿(15 HU). 此种经格列卫治疗后GISTs肝转移

灶的囊变非常独特, 与传统细胞毒素治疗、化疗

或放疗后影像学表现不同, 可作为格列卫治疗有

效的指标之一. 
Choi等[16]用正电子发射型计算机断层显像

(positron emission computed tomography, PET)定
量分析CT对疗效评估的准确率, 发现在PET上显

示缓解的病例按肿瘤的CT值变化标准, 70%出现

了部分甚至完全缓解. 因此, 肿瘤的CT值也是检

测肿瘤的可靠的量化指标. 肿瘤的平均CT值在

治疗2 mo后显著减低, 但是当瘤内发生出血时可

能出现假阳性. 
Mabille等[17]发现新出现的转移灶壁强化或

壁内强化结节总是预示了转移性GISTs患者格

列卫治疗后的复发, 病灶再生长的平均间隔是5 
mo, 与体积增长同样是随访的可靠指标, 可指导

早期治疗的决定, 包括局灶性进展的治疗. 门脉

期CT结果与动态MRI、PET及多普勒血流超声

相似, 均显示病灶血供增加, 出现酪氨酸激酶抑

制剂抵抗. 
因此, 转移性GISTs靶向治疗后的随访不能

仅靠体积指标, 也该参考病灶其他特征的改变. 
原发或转移病灶体积减小、CT值减低及囊变都

是病情缓解的相关指标; 而体积增大、CT值增

高、出现新的转移灶壁强化及壁内强化结节等, 
均预示病情的进展. 
2.2 MRI的应用价值 一项应用MRI对格列卫进行

■创新盘点
本文综述了各种
影 像 学 检 查 在
GISTs诊断治疗中
的应用价值, 尤其
是格列卫生物靶
向治疗的疗效评
估以及新的影像
技术进展, 涵盖面
较广.
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疗效评估的研究结果显示标记病灶的平均直径

显著减低, 缓解组2 mo后出现T2WI更高信噪比, 
4-6 mo后血管丰富区面积减小[18]. MRI除了为疗

效评估提供病灶大小的指标, 还能通过信噪比和

血供区面积的量化提供疗效的额外信息. 病情缓

解与T2WI的高信噪比有显著相关性, 可能与肿瘤

囊变有关, 一般出现于治疗后2 mo, 比体积的变

化更早出现, 可早期预测疗效. 强化边缘的厚度

可反应肿瘤血管生成和增生活性的改变. 
2.3 PET的应用价值 PET通过检测肿瘤的糖代谢

情况, 明确肿瘤细胞的功能活动, 能早期发现转

移灶的变化. 格列卫治疗后单独应用PET检查即

可提供总体生存率和进展时间的预后信息. 在
Goerres等[19]的研究中, 格列卫治疗后早期氟[18F]
脱氧葡萄糖([18F]-fludeoxyglucose[18F], 18F-FDG)
即摄取减少, 治疗开始后无18F-FDG摄取的患者

预后较残留18F-FDG活性的更好. 与CT相比, 早
在病灶出现体积或是密度值变化前, PET已能灵

敏地显示病灶靶向治疗的疗效. 
欧洲癌症研究与治疗组织(European organi-

zation for research and treatment of cancer, EORTC)
指南将最大标准摄取值(maximum standardized 
uptake value, SUVmax)下降25%作为恶性肿瘤患

者接受放化疗后部分反应的指标[20]. Holdsworth
等[21]对接受格列卫治疗后的恶性GISTs患者进

行PET随访并将SUV和SUVmax等指标做统计学

分析后, 发现治疗开始1 mo后SUVmax≤3.49(P  = 
0.00002)是预测治疗失败时间(time to treatment 
failure, TTF: 格列卫治疗开始至最早出现疾病进

展、死亡或因任何医疗原因中断治疗的时间)的
阈值, 显示出良好的灵敏性和精确性. 

不过PET也可出现假阴性. 当肿瘤的病理性
18F-FDG摄取量与周围正常软组织的生理性摄取

量相似时, PET上可能显示不出GISTs病灶; 小的
18F-FDG热区可能会由于PET相机空间分辨率的

限制而显示不出; 而18F-FDG摄取不足可能是临

床活动性GISTs患者显示阴性基线PET的原因; 
PET还有低空间分辨率的缺点, 不能准确定位病

灶的位置和大小. 假阳性则主要产生于褐色脂

肪、肌肉或炎症组织中, 小肠的自主运动也会影

响病灶的定性. 
2.4 突变对靶向治疗的反应 在GISTs中, 由于c-kit
基因突变位点和突变方式不同, 对格列卫的治疗

反应也不一致, Val561Asp突变的激酶活性能被

格列卫有效抑制, 而Asp842Val突变的激酶活性

难以抑制. 对格列卫治疗有效者, 可以产生耐药, 

包括原发性或继发性, 原发性耐药是指格列卫治

疗后6 mo内疾病进展, 这种进展往往是多病灶一

起进展, 这种肿瘤往往存在野生型c-kit或c-kit第9
号外显子突变或PDGFRα的D842V突变; 继发耐

药往往发生在格列卫治疗6 mo以上, 可以是局灶

性的, 也可以是多病灶耐药[13]. 出现耐药, 导致疾

病进展, 而进展的肿瘤组织出现与原发病不一致

的突变, 用影像学的方法判定耐药或新的基因突

变导致的肿瘤进展鲜见报道, 也对影像学检查提

出更高的要求.

3  GISTs的影像学诊断技术进展

新的影像学技术已逐渐应用于GISTs的诊断、术

前评估以及疗效评估, 如多层螺旋CT(multislice 
spiral computed tomography, MSCT)、CT仿真

内镜、超声内镜(endoscopic ultrasound, EUS)、
PET/CT、弥散加权成像(diffusion weighted imag-
ing, DWI)等. 

MSCT与传统CT相比, 能更灵敏地探测小

的原发灶与转移灶, 更精确地定位与描述原发

灶的形态[23]. 利用多平面重建(multiplanar recon-
struction, MPR)和容积重建(volume reconstruc-
tion, VR)技术, 可为病灶的生长模式及与邻近

组织的关系提供更立体、直观的影像, 有助于

GISTs的定性、定位. 
CT仿真内镜是将MSCT的扫描资料利用计

算机软件进行三维表面重建, 产生类似内镜的

逼真图像, 从而可直接观察空腔器官内表面的

立体图像, 显示存在腔内生长的GISTs的表面特

征及周围黏膜形态, 并可计算病灶与特定解剖

部位的距离, 从而指导手术方案的计划. 与传统

内镜相比, CT仿真内镜没有盲区, 对于向腔内隆

起性肿瘤更敏感, 也减轻了患者的检查不适. 但
由于软件的局限性, 他对于横向部位的显示有

一定偏差, 在技术上还需进一步的改进[24]. 
EUS将超声探头装在内镜端部, 能对空腔器

官进行近距离探查, 结合了超声与内镜的优点, 
可清晰显示消化道腔壁的黏膜层、黏膜肌层、

黏膜下层、固有肌层和浆膜层5个不同高低回

声层次, 及腔外临近组织的图像, 能准确判断肿

瘤在消化系壁的位置, 对黏膜下疾病的诊断与

鉴别有重要价值. 其中GISTs大多位于胃肠壁第

4层(固有层)并呈现低回声肿块影. 而超声内镜

引导下的细针穿刺活检(endoscopic ultrasound-
guided fine needle aspiration, EUS-FNA)则可

对病灶进行取样活检, 对取样标本的免疫组织

■应用要点
各种常规及新型
影像学检查可提
高发现GISTs的敏
感性与特异性, 并
对其进行术前准
确定位、分级、
分期, 为临床医师
决定治疗方案如
术式、术后化疗
及生物靶向治疗
提供依据, 而术后
长期随访检查则
可评估手术及辅
助疗法的疗效, 本
综述可作为临床
医师在诊治GISTs
时选择何种影像
学检查的参考, 对
临床研究方向及
方法的选择也有
一定的指导价值.
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化学分析的诊断精确率高达91%-100%[25], 是
GISTs诊断与治疗方案选择的安全及准确的手

段. Gomes等[26]发现可对针吸组织进行分子生物

学分析, 明确癌基因(c-kit或PDGFRα)的突变规

律, 对肿瘤生物学行为的判断及有效的靶向治

疗方案的制定提供了少创的侵入性检查手段. 
鉴于PET特异性较低、敏感性较高而CT特

异性较高、敏感性却较低的不足, 解剖和功能

图像的融合PET/CT将是评估GISTs生物靶向治

疗疗效的更佳选择, PET/CT将CT提供的形态、

解剖信息与PET显示的功能影像相结合, 互补不

足, 减少了假阴性和假阳性的发生率, 其特异性

与敏感性比CT和PET的单独使用均要高[19,27], 能
更好地显示18F-FDG摄取的准确解剖定位, 确认

最佳活检部位, 改进手术治疗方案. 同时, PET/
CT 1次扫描可判断肿瘤有无转移, 对于GISTs术
前的分级分期亦有重要价值. 

DWI也是一种功能影像学技术, 反应了水分

子的弥散运动, 广泛应用于神经影像学领域. 近年

来也被用于腹部恶性肿瘤的诊断, 有报道[28]DWI
对GISTs的生物学行为的判断有辅助诊断价值. 
由于恶性GISTs的细胞密度较高, 水分子弥散

受限, 在DWI上呈现出高信号, 并能通过表观弥

散系数(apparent diffusion coefficient, ADC)图对

肿瘤的良恶性进行定量评估. Takahara等[29]推出

的背景抑制DWI(diffusion weighted whole body 
imaging with background body signal suppression, 
DWIBS), 利用成对的短反转时间的反转恢复

(short TI inversion recovery, STIR)序列降低了背景

信号, 减少体部的生理运动伪影, 允许更长的采

集时间, 从而达到更高的信噪比. 目前已有人将

其用于体部肿瘤的分级分期, 并发现比PET/CT
特异性、准确率更高[30]. DWI与CT相比, 无辐射, 
无需造影剂, 与周围组织对比明显, 而且比PET
则更经济实用, 其与常规MRI的结合应用对肿瘤

进行形态学与功能学的评估, 将可与PET/CT相
抗衡.

4  结论

随着分子生物学、免疫组织化学等基础学科的

进展, GISTs的发生分子机制、病理学表现已得

到了正确的认识, 治疗方案也基本达成共识. 影
像学检查在GISTs的诊断、鉴别、生物学特性

的判断以及治疗方案的选择中起了重要作用, 
但是目前仍存在一些问题, 对于胃肠道间叶源

性的肿瘤的鉴别还不够准确, 肿瘤的良恶性判

断的影像学标准需要进一步完善等. GISTs的分

子靶向治疗是近年来较热的研究课题, 影像学

检查是格列卫治疗疗效及预后评估的不可或缺

的技术手段, 其标准尚需进一步商榷. 相信新的

影像学技术将为GISTs的诊治提供更直观、更

全面、更准确的信息.
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Abstract
In patients with liver cirrhosis and portal hy-
pertension, splenectomy allows to reduce portal 
vein pressure, improve liver function, reverse 
leukopenia and thrombocytopenia, prevent 
small-for-size syndrome after living donor liver 
transplantation, and help treat hepatocellular 
carcinoma and viral hepatitis. However, over-
whelming postsplenectomy infection (OPSI) and 
portal venous thrombosis are potentially fatal 
complications following splenectomy. Therefore, 
the indications and contraindications for sple-
nectomy should be strictly applied.

Key Words: Liver cirrhosis; Portal hypertension; 
Splenectomy
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摘要
肝硬化门脉高压症脾切除术, 对降低门脉压
力、改善肝功能、纠正血小板和白细胞减少
以及预防活体肝移植后小肝综合征的发生效
果显著, 并且能够辅助完成肝癌及病毒性肝炎
干扰素治疗. 但脾切除术后可能引发脾切除术
后凶险性感染(overwhelming postsplenectomy 
infection, OPSI)或门脉系统血栓形成. 因此, 必
须正确掌握肝硬化门脉高压症患者脾切除术
的适应证和禁忌证. 

关键词: 肝硬化; 门脉高压; 脾切除
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0  引言

门脉高压症可分为肝前型、肝内型和肝后型3
类. 其中肝内型在我国最常见, 约占95%以上, 
按病理形态的不同可分为窦前阻塞、肝窦和窦

后阻塞. 窦前阻塞常见病因是血吸虫病性肝硬

化, 肝窦和窦后阻塞的常见病因是肝炎后肝硬

化. 肝硬化门脉高压症临床表现为脾大和脾功

能亢进、呕血和便血、腹水[1]. 而脾大、脾功能

亢进的治疗包括药物治疗、脾血管栓塞及脾切

除术. 目前肝硬化门脉高压症脾切除术目的有: 
(1)降低门脉血流, 减轻门脉高压, 改善食管胃底

静脉曲张及出血倾向[2]; (2)改善脾功能亢进引

起的血小板减少, 顺利完成病毒性肝炎的干扰

素治疗[3-5]; (3)完善肝细胞癌的治疗[6,7]; (4)控制

门脉血流及门脉压力, 减少活体肝移植后小肝

综合征(small-for-size syndrome)的发生[8-11]. 脾切

除术既能有效降低门脉压力又能纠正脾功亢进

状态, 其治疗效果是肯定的. 但脾切除术后可能

发生脾切除术后凶险性感染(overwhelming post-
splenectomy infection, OPSI)及门脉系统血栓形

成[4,12,13]. 虽然OPSI发生率较低, 但致死率较高[12]. 
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疗效果是肯定的. 
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另外, 我国常见的是乙型肝炎和血吸虫病性肝硬

化. 肝炎所致的门脉高压症是肝窦、窦后型, 主
要表现为肝功能受损, 脾肿大, 脾亢有时不甚明

显; 而血吸虫病性肝硬化所致的门脉高压症是

窦前型, 主要表现为脾肿大、脾亢, 而肝功能尚

好, 因此不能盲目进行脾切除术[14]. 本文主要以

肝硬化门脉高压症背景下, 对脾切除的“利”

与“弊”进行综述.

1  对肝脏的影响

1.1 改善肝功能 脾切除对肝硬化患者肝功能改

善有明显的作用. Chen等[15]对94例肝硬化肝癌

患者进行脾切除, 观察了血小板、总胆红素、

白细胞等指标, 显示脾切除术后肝功能得到明

显改善. 緒方俊郎等[16]对134例肝硬化患者进行

脾切除, 术后1 mo肝功能明显好转, Child-pugh
分级4年间得到明显改善. 并且肝功能C h i l d-
pugh B级患者脾切除术后肝储备增大, 同时肝功

能得到明显改善, 但对于Child-pugh A级患者肝

储备无显著差异, 认为脾切除术后肝功能改善

可能与肝病背景有关. Murata等[17]认为肝硬化脾

切除能够改善肝硬化患者肝功能, 特别是伴有

巨脾和低血清ALT的患者, 可作为等待肝移植期

间的支持治疗. 脾切除对肝硬化门脉高压患者

肝功能的改善可能与术后门脉压力的降低、减

少肝再生抑制因子的释放等有关.
1.2 降低门脉压力 肝硬化脾大时, 流入脾脏的过

多的血流不仅增加门脉压力, 还会引起减少肝

动脉血流的动脉窃血综合征(splenic artery steal 
syndrome)[18]. Zhang等[19]报道肝硬化伴有巨脾

的患者, 脾切除明显增加肝动脉血流. 肝硬化时, 
脾切除不仅阻断过多的脾动脉血流, 还会减少

从脾静脉流入门静脉的血量, 成为门脉压力降

低的重要原因[18,20]. 另外, 肝硬化时脾脏的生发

中心和周边带的静脉窦内皮细胞、淋巴细胞产

生大量的内皮素-1, 并在脾静脉内浓度较高[21]. 
内皮素-1活化肝脏星状细胞, 使肝血窦收缩, 增
加肝内血管抵抗. 因此, 脾切除消除了脾脏来源

的内皮素-1, 有助于门脉压力的降低. 
1.3 减少肝再生抑制因子的释放 1967年Bartoloni[22]

首次报告肝切除后肝再生与脾脏有关. 转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)
是强有力的肝细胞再生抑制因子, 并促进肝脏

纤维化. Ueda等 [23]报告大鼠70%肝切除模型, 
TGF-β主要来源于脾脏. 肝硬化大鼠TGF-β主要

来源于脾脏和肝星状细胞, 因此脾切除明显改
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善肝再生, 抑制肝纤维化[24,25]. Mor inaga等[26]

认为脾切除通过降低血清TGF-β1水平能够显

著增强肝脏再生能力. 肝硬化时, 门脉高压促

使肝星状细胞受到活化, 脾细胞活化, TGF-β
过量产生[27]. 因此, 脾切除不仅消除脾脏产生的

TGF-β, 而且下调门脉高压引起的肝星状细胞来

源TGF-β, 显著改善肝再生. 另外, 肝硬化时脾

脏内肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)活化抑制剂表达亢进, 同时肝细胞内HGF
激活下降[28]. 因此, 通过脾切除消除了肝再生抑

制因子-HGF活化抑制剂, HGF受到活化, 促进肝

细胞再生. 
1.4 减轻肝前型胆红素负荷 脾功能亢进时, 红细

胞寿命缩短, 胆红素生成增多. 因此, 脾切除不

仅消除红细胞破坏场所-脾脏, 减少胆红素的生

成, 减轻肝前型胆红素负荷, 对肝功能改善可能

有利[29]. 
1.5 促进肝再生因子的生成 TNF-α是肝再生调

控过程中的关键细胞因子. 在肝细胞介导的肝

再生中起着非常重要的作用[30,31]. 肝硬化时, 虽
然肝再生的启动因子TNF-α降低, 但是脾切除能

够维持肝内TNF-α水平, 促进肝细胞再生[32]. 尤
其是, 脾切除后反应性升高的血小板, 以及血小

板来源5-羟色胺是重要的促进肝再生因子[33,34]. 
 
2  干扰素治疗

干扰素具有抗病毒和免疫调节的双重作用. 对
肝癌的发生, 预防复发以及清除病毒治疗效果

显著[35,36]. Miao等[37]认为乙型、丙型肝炎合并肝

癌患者抗病毒治疗, 尤其是干扰素治疗可显著

降低死亡率和术后复发. 但是干扰素抗病毒治

疗会导致血色素、白细胞及血小板降低[38]. 如
果患者合并有肝硬化门脉高压症导致的白细胞

及血小板减少, 就使得部分患者抗病毒治疗无

法进行或不能顺利完成[5]. Akahoshi等[39]以干扰

素治疗为目的, 对丙型肝炎患者进行腹腔镜下

脾切除术21例(术前平均血小板: 50.7×109/L, 
Child-pugh A/B/C: 10/11/0), 术后干扰素和利巴

韦林抗病毒治疗, 9(42.9%)例顺利完成抗病毒疗

程. 张效东等[5]对7例慢性丙型肝炎或肝硬化患

者(Child A)行开腹下脾切除, 术后所有患者血小

板在1 wk内升至正常水平, 术后10-14 d后均用

干扰素和利巴韦林抗病毒治疗24-48 wk. 他认为

慢性丙型肝炎准备行抗病毒治疗, 因外周血细

胞、血小板减少无法进行的患者适合行脾切除. 
Popa等[40]认为肝硬化患者(Child A级且不伴有其
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■研发前沿
肝硬化门脉高压
症脾切除术对改
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门脉压力、纠正
脾功能亢进疗效
肯定. 但脾切除术
后可能发生OPSI
及门脉系统血栓
形成等. 且各种肝
硬化门脉高压症
肝功能损害及脾
功亢进程度差异
较大. 目前肝硬化
门脉高压症是否
应该切脾成为争
论的焦点.
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他疾病者)行脾切除是逆转血小板减少的安全、

有效方法. 总之, 脾切除对那些仅仅血小板减少

而不能行干扰素抗病毒治疗的患者安全有效.

3  肝癌

原发性肝癌多在肝炎后肝硬化基础上发生, 常
常合并有门脉高压及脾功能亢进. 以往认为肝

癌同时行脾切除视为禁忌, 但随着脾脏外科的发

展, 认为脾脏抗肿瘤作用呈双相性, 肿瘤早期应

当保留脾脏, 而进展期应切除脾脏[41]. Chen等[15]

对肝细胞癌合并肝硬化脾功能亢进患者, 行肝癌

联合脾切除术, 发现术后并发症发生率并不增

加, 而术后5年无瘤生存率明显提高. Sugawara
等[6]报道肝硬化合并肝癌同时行脾切除, 术后生

存率3年为72.3%, 5年为38.9%. Ikai等[42]报道肝

癌行肝切除的1年生存率为87.8%, 3年为69.2%, 
5年为53.4%, 与上述Sugawara等报道比较后认

为肝癌同时脾切除3年内生存率相近, 但3年后

下降. 对于肝癌切脾时间的选择, Sugawara等认为

全身状态较好, 肿瘤位于肝左叶或肝脏表面的病

例, 建议同期行脾切除, 其余病例先行脾切除后再

次评估肝功能, 二期行肝切除术[6,29]. 

4  肝移植

对于活体肝移植, 门脉压力控制非常重要. 当供

肝质量/受体标准肝质量(GW/SLW)<40%的小体

积肝移植病例, 过多的门脉血流的增加、门脉

压力的上升是肝损害的原因[8,43]. 当门脉压力<20 
mmHg时, 移植肝功能及患者生存率得到明显改

善[8,9]. 目前控制门脉压力的外科措施有: (1)脾切

除[44]; (2)肝动脉结扎[20]; (3)门体分流[45,46]; (4)脾动

脉部分栓塞术[47]. 吴刚等[11]通过动物实验证明脾

切除能够降低小体积肝脏的门静脉灌流和压力, 
减少促炎性细胞因子的表达和释放, 减轻细胞

损害, 促进肝再生, 降低小肝综合征的发生. 但
对于背驮式肝移植, 脾切除增加肝移植术后的

感染率和死亡率, 除非有明确的适应证, 否则不

宜行脾切除[48]. 王伟林等[49]观察29例术前或术中

脾切除肝移植患者, 认为肝移植术前或术中脾

切除对肝移植患者均无益处, 脾切除应严格掌

握适应证. 总之, 对于活体肝移植小肝综合征的

预防脾切除疗效显著. 

5  OPSI的发生

我国成人脾切除术后OPSI发生率为1%-5%, 儿
童为10%, 死亡率高达50%-70%[50]. 2009年Oka-

mura等[51]报道OPSI发生率成人为0.3%-4.3%, 小
儿为0.13%-8.1%, 与我国相近. OPSI感染的细

菌以肺炎链球菌为首, 约占80%, 并与年龄、脾

切除术后时间无关. 急性发作, 细菌感染引起败

血症、骨髓炎等, 后发展成弥散性血管内凝血

(disseminated intravascular coagulation, DIC), 致
死率较高[12,52].脾脏是人体最大的免疫器官, 占全

身淋巴组织总量的25%, 含有大量的淋巴细胞和

巨噬细胞, 是机体细胞免疫和体液免疫的中心, 
通过多种机制发挥抗肿瘤作用. 脾切除后体内

免疫功能低下, 感染防御能力下降, 同时干扰素

及抗肿瘤药物等治疗可能诱发OPSI的发生. 但
是, 肝硬化门脉高压症脾切除术对机体免疫功

能的影响不是十分明确. Levi等[53]认为肝硬化时

脾功能低下与感染发生无明显关联. Cao等[54]对

肝细胞癌合并肝硬化患者行肝脾联合切除, 认
为脾切除并不降低反而促进T淋巴细胞恢复, 改
善Th1/Th2表达不平衡, 提高了患者抗肿瘤免疫

功能. 孙勇伟等[55]认为肝硬化门脉高压行脾切除

术后并不影响体液和细胞免疫功能, 淤血肿大

的脾脏对细胞和体液免疫功能有抑制作用, 脾
切除后获得改善. 但汪明明等[56]却认为肝硬化脾

切除患者存在细胞免疫功能缺陷, 表现为T淋巴

细胞数量的减少和活化功能的下降. 对于血吸

虫病肝硬化患者脾切除后细胞免疫下降, 而体

液免疫增强[57]. 这些预示着肝硬化脾切除似乎可

能改善机体免疫功能.

6  门脉系统血栓形成

脾切除术后门脉系统血栓发生率为1.6%-29%[4,13,58]. 
血栓形成可能与血小板减少、抗凝血酶原Ⅲ降

低、脾静脉直径、门静脉血流速度变化、脾脏

质量等有关[58-61]. 但陈炜[62]通过磁共振检查发

现, 脾切除断流术后门脉系统血栓发生率高达

91.06%, 远高于上述报道, 且所有血栓形成患者

均有脾静脉血栓, 而门静脉主干血栓形成占其

中的25.89%, 认为脾切除后脾静脉呈一盲端, 血
流缓慢和湍流形成, 术中钳夹、挤压造成脾静

脉内膜损伤, 胶原纤维暴露, 激活凝血系统形成

脾静脉血栓, 并可向门静脉主干蔓延. 脾切除后

血流动力学改变, 即血流缓慢和湍流在门静脉

系统血栓形成中起最重要作用. 对于肝硬化门

脉高压症患者脾切除后门脉系统血栓形成可能

与门静脉和脾静脉直径、脾脏大小和是否行抗

凝治疗有关[63]. 而Kinjo等[64]认为脾静脉直径和

低白细胞数量是肝硬化门脉高压患者脾切除后

■创新盘点
本文较为全面地
阐述了肝硬化门
脉高压症脾切除
术 的 “ 利 ” 与
“弊” ,  概 述 了
相关的最新研究
进展.
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门静脉血栓形成的独立危险因素. Kawanaka等[59]

认为肝硬化患者切脾后门静脉血栓形成与抗凝

血酶Ⅲ数量减少及其活性减低有关, 并应用抗

凝血酶Ⅲ浓缩液进行预防性治疗, 结果对照组

门脉血栓发生率36%, 抗凝血酶Ⅲ应用组血栓发

生率为4%, 显著降低.

7  结论

肝硬化门脉高压症脾切除术对肝功能改善、降

低门脉压力、纠正脾功能亢进、预防活体肝移

植后小肝综合征的发生以及完善肝癌、病毒性

肝炎干扰素治疗等效果显著. 但肝硬化脾切除

对机体免疫功能的影响不十分明确, 并可能引

起OPSI或门脉系统血栓形成. 因此, 肝硬化门脉

高压症患者实施脾切除术必须有严格的适应证

和禁忌证. 随着脾脏外科的发展, 肝硬化对脾脏

功能的影响以及脾切除对机体免疫功能的影响

等诸多问题的解决, 对肝硬化脾切除术个体化

治疗方案提供依据.
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Abstract
Natural orifice transluminal endoscopic surgery 
(NOTES) is a new minimally invasive technique 
that involves accessing body cavity organs via 
natural orifices (stomach, colon or vagina) to 
perform intra-abdominal surgical procedures. 
On the basis of previous animal experiments, 
NOTES has been gradually applied in clinical 
practice around the world. This paper aims to 
review the progress in clinical application of 
NOTES. 
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摘要
经自然腔道内镜手术(natural orifice translumi-
nal endoscopic surgery, NOTES)是一项新型微
创技术, 主要是经由人体的自然腔道(胃、结

肠、阴道等)进入体腔进行各种手术操作. 在
前期动物实验研究的基础上, 临床应用在世界
各地逐步开展起来. 本文就该项新型技术的临
床应用进展, 包括腹腔镜辅助的临床应用、纯
NOTES的应用、NOTES相关课题的研究进展
及前景等作一综述. 

关键词: 内镜; 经自然腔道内镜手术; 临床应用; 手

术操作
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0  引言

随着医学科学的飞速发展, 继外科开腹手术及腹

腔镜微创手术之后, 近年来兴起了一种新型的

内镜介入诊疗技术-经自然腔道内镜手术(natural 
orifice transluminal endoscopic surgery, NOTES), 
是指经由口腔、食管、胃、结(直)肠、阴道、

膀胱等自然腔道进入腹腔、纵隔、胸腔等, 进行

各种内镜下操作, 包括腹腔探查、腹膜活检、肝

脏活检、胃肠及肠肠吻合、阑尾切除、胆囊切

除、输卵管结扎、子宫部分切除、肾切除、脾

脏切除、胰腺尾部切除、纵隔探查、肋骨及淋

巴结活检、胸导管结扎、胸腺切除、心包膜开

窗、脊柱手术等[1]. 作为一项新型微创技术, 国内

外大量的实验研究已经证实了该项新技术的安

全性、可行性及有效性等, 并已经开展了临床应

用, 初步证实了新技术的安全性及可行性, 作为

一项新型的微创技术, 是国内外微创医学研究的

热点之一. 

1  NOTES临床应用的历史及现状

NOTES的临床应用是在实验研究的基础上逐

步开展起来的. 2003年Rao等首次尝试在人体

上行经胃阑尾切除术, 但是该病例没有公开发

表[2]. 2007-03美国纽约哥伦比亚大学医学中心

的Bessler等[3]在腹腔镜辅助下完成胆囊切除术, 
术后患者恢复好, 无不良反应, 手术时间大约3.5 
h. 2007年Marescaux等[4]首次公开发表报道将
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NOTES技术应用于人体, 他们对女性胆囊结石

患者成功行经阴道胆囊切除术, 术后患者无明

显疼痛, 无出血、感染等, 患者手术当晚感觉良

好, 因为是第1例考虑到安全问题, 予术后第2天
出院, 随访观察10 d无不适, 患者恢复良好. 此项

研究证实了在人体利用NOTES行胆囊切除术可

行. 2008年Palanivelu等[5]首次报道1例经阴道阑

尾切除术. 在术前准备的6个患者中1例经阴道

后穹窿进入腹腔成功行阑尾切除术, 术后恢复

良好. 初步证实了经阴道实施阑尾切除术安全

可行. 此后, NOTES的临床应用在世界各地逐步

开展起来.

2  NOTES临床应用进展

目前NOTES应用于临床应用仍处于起步阶段, 
为了保证安全, 绝大多数均需要腹腔镜技术的

辅助支持, 随着新型器械的出现, 最终可能实现

不需腹腔镜等辅助顺利完成手术. NOTES的临

床应用得到越来越多的关注, 已经有大量临床

应用报道. 现将简述最近NOTES临床应用进展

的代表性研究成果. 
2.1 有腹腔镜辅助的NOTES临床研究进展 在目

前情况下, 为了保证患者的安全, 腹腔镜辅助在

临床研究中仍然常见, 就如同腹腔镜手术备开

腹手术准备一样; 只是腹腔镜的辅助程度会有

所不同. 
Abe等[6]为4例胃平滑肌瘤的患者进行了腹

腔镜辅助的内镜下切除术, 手术过程是: 先用内

镜进行平滑肌瘤的黏膜下剥离, 接着在腹腔镜

的监视下, 内镜全层切除平滑肌瘤病灶黏膜剥

离的3/4到2/3大小, 然后腹腔镜完成切除病灶的

周围部分, 最后缝合胃壁切口; 结果4例均成功

完成, 平均手术时间为201 min, 出血量27 mL, 术
后3 d复查腹部X线片, 没有胃腔的变形及胃排

空时间的异常; 此种手术方式因为有内镜进入

腹腔, 被认为是混合的NOTES; 这些研究表明这

种切除胃平滑肌瘤的方式安全且创伤最小的, 
对该类患者的治疗有指导意义. Auyang等[7]报

道了4例患者在腹腔镜辅助下完成经胃内镜下

胆囊切除术的研究. 4位均为有症状的胆石症患

者, 在腹腔镜监视下, 胃镜针刀切开胃壁进入腹

腔, 找到胆囊后分离切除胆囊, 胃壁切口腹腔镜

缝合, 胆囊从口腔取出. 所有手术操作均顺利完

成, 没有发生手术相关并发症, 这一研究说明这

种腹腔镜辅助的NOTES胆囊切除术是安全的, 
同时为了进一步不需腹腔镜辅助的经胃内镜胆
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囊切除术, 在安全的进入腹腔、改进的收缩、

内镜下止血夹及可靠的切口缝合等方面要有突

破的发展. Nezhat等[8]总结了42例使用细径腹腔

镜和内镜经阴道切除阑尾, 然后腹腔镜切除或

是阴式子宫切除术的患者的研究. 这些患者多

用腹腔粘连、子宫内膜异位症及盲肠后阑尾等. 
所有的手术操作均顺利完成, 切除阑尾时间在

5-10 min, 这种内镜下阑尾切除术是安全和高效

的, 可以减少术后并发症. Navarra等[9]报道了6例
腹腔镜辅助经阴道内镜胆囊切除术的研究. 在
腹腔镜监视下, 采用后穹窿切开术, 3条经腹的

缝线固定胆囊, 然后使用传统的5 mm的腹腔镜

经脐辅助完成胆囊切除术, 这一混合的手术方

式提高了安全性, 突破了现有设备的限制, 同时

最大限度的得到NOTES的优势. Cheung等[10]报

道了10例经直肠腔镜结肠切除术, 其中4例为男

性, 平均年龄是66岁, 5例是直乙状结肠癌, 4例
是乙状结肠损害, 另1 例是降结肠损害; 手术平

均时间是127.5 min, 出血量是20 mL, 住院时间

是7 d, 这一初步的研究表明这种腔镜结肠切除

术对左半结肠肿瘤切除时可行的, 可以避免微

创开腹术的并发症. Alcaraz等[11]报道了14例患

者进行腹腔镜辅助的经阴道内镜肾脏切除术的

可行性研究. 其中10例为肾癌, 肾萎缩及结石患

者各2例, 手术操作均顺利完成, 患者的平均年

龄为59.1岁, 手术的平均时间是132.9 min, 平均

出血量为111.2 mL, 住院时间为4 d, 其中1例患

者发生结肠损伤; 这一研究为女性的肾癌患者

提供了一种新的安全有效的治疗方法. 
除了以上这些主要的研究之外, 许多学者

也探索了在腹腔镜辅助下进行各种途径NOTES
操作的研究[12-20], 其中传统腔镜的辅助程度有所

不同, 在探索新的操作的同时, 腔镜的辅助也是

为了保证患者的安全, 作为一种新型的微创技

术应该能够为患者带来更多的益处. 
2.2 纯NOTES临床应用进展 NOTES的临床应用

没有腹腔镜等辅助才是真正意义上的理想微创

手术方式, 腹腔镜的辅助应该是纯NOTES发展

过程中的一个桥梁, 相信随着专用器械及平台

的研制成功, 这一手术方式必将在临床广泛应

用, 为患者提供更加微创的手术治疗. 
Demarquay等[21]报道了内镜下缝合较大的

医源性结肠穿孔的研究. 结肠穿孔是结肠镜检

查治疗时常见的并发症, 以往报道的是<10 mm
的穿孔进行内镜下修补, 在NOTES临床应用的

启发下, 进行了2例>10 mm的较大穿孔的修补

www.wjgnet.com
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术, 采用内镜下止血夹闭合的方法, 这也是比较

初期的NOTES应用. Jacobsen等[22]报道了1例经

阴道内镜修补复发性脐疝的研究, 患者为女性, 
38岁, 8年前行脐疝修补术, 此次为复发, 在腹壁

置入一5 mm的腔镜保证安全, 使用内镜经阴道

修补术, 顺利完成, 没有术中术后并发症, 随访5 
mo无不适主诉, 所以, 经阴道内镜下修复脐疝是

可行的. Bessler等[23]报道了经阴道内镜胆囊切除

术的研究. 35岁的女性患者有胆石症且腹痛等, 
气腹使用经阴道切开的15 mm的腔镜来维持, 使
用双管道的内镜进入腹腔, 同时用另一5 mm的

牵拉器固定胆囊, 内镜下使用夹子离断胆管等, 
这是美国首例此类手术, 手术顺利完成后, 患者

于当天出院, 随访1 mo无并发症. 因此, 不用腹腔

镜等辅助的经阴道内镜胆囊切除术是可行和安

全的. de Sousa等[24]也报道了4例经阴道内镜胆

囊切除术的研究. 患者同样是有腹痛的胆石症, 
经阴道切开后, 使用2条内镜进入腹腔进行操作, 
分离胆囊后, 顺利完成手术. 气腹及空间位置都

教理想, 手术平均时间为210 min, 术后第1天出

院, 随访30 d无并发症, 说明使用双镜配合进行

经阴道胆囊切除术是可行的. Tabutsadze等[25]报

道了2例经阴道内镜阑尾切除术的研究. 患者均

为已婚已育的阑尾炎患者, 均在全麻下进行, 手
术时间分别为76和88 min, 手术顺利完成, 没有

妇科及外科的并发症, 术后留观时间分别为36
和30 h, 与传统手术相比, NOTES具有无疤痕、

疼痛轻微、住院时间短及更高效等, 这一手术

方式更加成熟和熟练后将会被更多的患者接受. 
从这些研究进展来看, 在现有条件下, 进行

穿孔修补等简单手术时较易进行, 然而, 在进行

胆囊切除术等复杂手术时, 仍然要有辅助线或

另一条内镜等以固定胆囊才可以完成操作, 由
此可以看出, 对于NOTES专用器械的开发是非

常关键的, 有了适合的器械及平台, 真正意义上

的NOTES才能更好地开展. 
2.3 NOTES临床应用中相关课题的研究进展 作
为新型微创技术, 在临床应用的过程中必然会遇

到许多相关的课题, 如公众的接受度[26]、气腹的

维持、穿刺位点的选择及长期随访的安全性等.
Linke等[27]在31例腹腔镜胆囊切除术的患者

上研究了内镜下不同方法确定经胃穿刺点的安

全性的比较. 3种方法分别为仅使用内镜、X线

透视下内镜及气腹后内镜等; 这种内镜选择穿

刺位点的方法是模拟的, 评价的标准是腹腔镜

衡量是否避开血管及临近器官等; 结果在选择

后用腹腔镜衡量的符合率分别为35.5%、13.8%
及45.2%; 避开胃部主要静脉≥3 cm的机率分别

为83.9%、65.5%及87.1%; 这一研究说明在使用

气腹的情况下内镜选择安全穿刺点的可能性最

大, 然而, 在内镜选择时很少有腹腔镜提供理想

的气腹, 该项研究为我们提供一种研究的思路

要大于其实际指导意义. Nau等[28]报道了NOTES
时内镜进入腹腔及气腹维持的研究. 在20例拟

行腹腔镜胃大部切除手术的患者上进行 ,  其
中10例无既往手术史, 经胃内镜进入腹腔探查

术; 进入腹腔的平均时间是9.6 min, 与是否有既

往手术史无关, 所有的通过活检通道的气腹均

成功, 内镜的气腹平均压力与腹腔镜的分别为

9.80及9.75 mmHg, 尽管这一研究样本较少, 说
明经胃镜活检管道使用腹腔镜气腹机维持气腹

似乎是可行和高效的. Pugliese等[29]报道了18例
经阴道内镜胆囊切除术后长期随访的研究. 在
2007-07/2009-05完成了18例经阴道内镜胆囊切

除术, 患者的平均年龄为54岁, 其中4例患者的

体质量指数>30 kg/m2; 其中14例使用超声阴道

穿刺的方法, 操作的平均时间为75 min, 使用超

声引导的时间是53 min, 没有超声引导的发生1
例胆漏, 而有超声引导的没有发生(P <0.005), 胆
漏在使用鼻胆管引流术后7 d治愈, 没有其他的

并发症; 平均随访12(1-22) mo, 没有患者出现性

交困难以及其他可能与阴道切开术相关的并发

症, 所以使用超声引导的经阴道内镜胆囊切除

术是高效安全及可重复的, 随访1年没有并发症

出现, 说明该项技术的安全性及可行性. 
NOTES临床应用已经取得一定的进展, 然

而, 该项新技术仍有很多需要进一步研究的方面, 
如与腹腔镜(包括经脐单孔腹腔镜等)的对比研究, 
优势到底有多大; 在临床应用中保证患者的安全

与推动研究发展的平衡, 虽然患者的安全毫无疑

问是首要的, 在实际研究中如何落到实处等.

3  中国NOTES临床应用进展

国内的NOTES临床应用研究也在积极地开展, 
消化内镜医师和腹腔镜医师密切配合, 共同推

动该项新技术在中国的发展. 
李兆申等在动物实验研究的基础上, 借鉴

国外经验, 于2008-12-05对1例50岁的男性患者

实施了腹腔镜辅助下经胃内镜腹膜后淋巴结活

检术, 该患者因反复上腹痛6 mo, 病情加重10 d
后入院, 完善检查后诊断为腹膜后淋巴结肿大

原因待查, 在患者知情同意后实施活检术, 术

■相关报道
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后明确诊断为后腹膜B细胞淋巴瘤 [30-32]. 又于

2009-03为1例82岁的男性患者实施了经胃内镜

肝囊肿开窗术, 术后随访1年无并发症出现. 目
前已经完成NOTES临床应用10余例. 胡三元等

于2009-04-02为1例老年男性患者实施了腹腔镜

辅助的NOTES手术, 该患者为为间质瘤合并胆

囊息肉患者, 胃镜切除间质瘤后进入腹腔, 腹腔

镜切除胆囊, 将间质瘤胆囊自口腔取出, 术后第

7天恢复饮食[33]. 牛军等[34]于2009-05-24为1例47
岁女性患者实施了经阴道内镜胆囊切除术. 患
者47岁, 2年前查体时发现胆囊息肉, 近期偶感

上腹部不适, 于兖矿集团总医院就诊, 查体发现

息肉增大直径>1 cm, 患者要求手术治疗. 因其

瘢痕体质, 决定行经阴道内镜胆囊切除术. 手术

过程顺利, 历时约3.5 h, 患者术后当天即可进食

并下床活动, 阴道无分泌物、无疼痛及出血, 恢
复顺利, 于术后第2天出院. 朱惠明等[35]探讨了经

自然腔道进行腹腔内镜检查对渗出性腹水病因

诊断价值的研究. 以不明原因腹水的23例住院

患者为对象, 在胃镜室深度镇静情况下, 经口腔

穿胃壁行腹腔内镜检查及活检, 结果有22例明

确诊断, 并发症主要是出现胃壁切口出血及切

口闭合不可靠各2例, 说明经自然腔道腹腔内镜

检查及活检对不明原因渗出性腹水患者是一种

安全、确诊率高的方法. 中国NOTES的临床应

用在动物实验研究的基础上, 紧密追踪该领域

的发展, 虽然与国外最新进展有差距, 但是, 通
过国内消化内镜专家及腹腔镜专家的积极开拓, 
在腹腔探查活检、肝脏囊肿开窗引流以及胆囊

切除术等方面都取得了一些可喜的进展, 通过

内外科医师的密切配合, 中国NOTES临床应用

必将赶上国外的发展.

4  结论

NOTES是一项新型的微创手术方式, 目前临床

应用取得一些令人鼓舞的进展, 该项新技术的

优势已经不断被临床实践所证实, 然而, 仍然面

临许多亟待解决的难题, 如缝合器械的开发、

专用手术平台的建立、系统的证实NOTES比传

统开腹及腹腔镜更有优势的临床大规模研究等. 
经过内镜医师与外科医师的紧密配合, 再加上

医疗器械工程师的努力, 相信这一新型微创技

术一定能够广泛的应用于临床, 为广大患者提

供更加优质的医疗服务. 
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Abstract
Bleeding is the most common complication of 
peptic ulcer. Recent studies have suggested that 
male sex, blood type O, smoking, ulcer size and 
location, use of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, and meteorological factors were risk fac-
tors for peptic ulcer bleeding, while age, Helico-
bacter pylori infection, psychological-social fac-
tors, and economic and educational levels were 
controversial risk factors for peptic ulcer bleed-
ing. 

Key Words: Peptic ulcer; Peptic ulcer bleeding; Up-
per gastrointestinal bleeding; Risk factor
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摘要
消化性溃疡并出血是消化性溃疡最常见的并
发症. 近年来的研究认为男性、O型血者、烟
酒、溃疡大小及部位、非甾体类抗炎药等药

物、气象因素是引起消化性溃疡并出血的确
定性危险因素, 而年龄、幽门螺杆菌感染、心
理-社会因素及经济文化水平对消化性溃疡并
出血的影响却存在一定的争议. 

关键词: 消化性溃疡; 消化性溃疡并出血; 上消化道

出血; 高危因素
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0  引言

消化性溃疡(peptic ulcer, PU)是人类常见病和多

发病, 呈世界性分布约有5%-10%的人一生中患

过此病, 平均100 000人中有21.5人发生过消化性

溃疡并出血(peptic ulcer bleeding, PUB)[1]. PUB是
上消化道大出血最常见的病因, 约占所有病因的

50%. PUB的平均病死率为4%-10%, 老年患者病

死率更高. 约有80%的溃疡病出血可自行停止, 
仅有20%的患者出血量大或有反复出血, 在这些

患者中病死率最高可达36%. PUB病情急、变化

快、危害大, 严重者甚至可危及生命, 因此, 了解

PUB的高危因素显得尤为重要, 本文就和PUB有
关的高危因素作一综述.  

1  个人因素(性别、年龄、血型、生活习惯)与PUB

PUB存在明显的性别差异, 无论是胃溃疡还是

十二指肠溃疡导致的出血, 男性发病率远远高于

女性[2,3]. 男性PUB的发生率大约是女性的2倍, 且
随着年龄的增加, 这个比例将不断上升[4]. 男性

PUB较女性多见, 可能与男性吸烟、喝酒、生活

不规律、工作压力大、长期的精神紧张有关[5].
PUB与年龄的关系研究结果报道不一. 有研

究[6]认为PUB主要发生在老年患者(>60岁), 且随

着年龄增加, PUB的发生率呈明显上升趋势. 其
主要原因可能是老年人对腹痛、腹胀等不适不

敏感, 往往以溃疡并出血为首发症状就诊; 或存

在消化系统以外的其他疾病, 较年轻人服用更

多的导致溃疡发生的药物, 从而出现溃疡出血. 

®

■背景资料
消化性溃疡是人
类常见病和多发
病 ,  呈 世 界 性 分
布, 约有5%-10%
的人一生中患过
此病. 消化性溃疡
并出血是上消化
道大出血最常见
的病因, 约占所有
病因的50%, 约有
80%的溃疡病出
血可自行停止, 但
病死率高.
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不同的研究[7]认为PUB年龄分布以中青年为主, 
可能与该年龄段是人生学习、就业、婚育的时

期, 社会竞争压力大, 易造成植物神经失调, 胃
酸分泌增多, 诱发应激性溃疡, 或促发慢性溃疡

急性发作等有一定关系. 
在ABO血型系统中, O型血者发生PUB的可

能性最大[8]. PUB系溃疡导致血管损伤破裂所致, 
凝血过程中vWF和凝血因子FⅧ组成的非共价

复合体在止血中发挥关键作用. 国内外研究[9]表

明O型血个体的vWF、FⅧ水平较其他血型低, O
型血较非O型血个体有更高的出血危险. 

目前普遍认为吸烟与PU的发生有关, 但能

否诱发出血依据尚且不足. PU的已知和疑似危

险因素包括吸烟、饮酒、喝咖啡和精神压力, 
但这些因素在PUB中的具体作用并不太清楚. 大
量吸烟和(或)大量饮酒可使溃疡出血的相对危

险性大大增加, 且与吸烟量有关. 有研究[10]发现

每日抽烟>20支是导致PUB发生的独立危险因

素. 进食刺激性、粗糙食物, 精神紧张, 焦虑, 情
绪波动, 疲劳等因素者, 出血的发生率较高, 与
非出血组相比有显著差异[11]. 

吸烟可引起胃黏膜微循环障碍, 血流量减

少, 黏膜抵抗力减弱; 还可使幽门括约肌张力减

低, 引起胆汁反流而损害胃黏膜. 酒精除能直接

或通过胆汁反流损伤胃黏膜外, 还能刺激壁细

胞促进胃酸分泌, 刺激胃泌素释放从而增加胃

酸分泌, 破坏胃黏膜屏障, 诱发溃疡发生[12].

2  内镜下表现与PUB

回顾近十年来的文献资料可以发现, 只有极少

数文献对内镜下资料如溃疡部位、大小与溃疡

出血的关系进行了研究[13], 而且研究结果存在

一定的争议. PUB主要与以下因素有关: 有活动

性出血、持续的血管显露或黏膜红斑; 溃疡大

小、部位[14,15]. 溃疡大小及部位是评价溃疡出血

概率的重要变量. 在PU导致的出血中, 十二指肠

球部溃疡占52%, 胃溃疡占34%, 复合性溃疡占

4%[16]. 对其引起溃疡出血的危险值或临界值存

在一定争议, Chiu等[15]、Siva等认为溃疡>1 cm, 
其出血的危险明显增加[17,18], 但Chung等认为溃

疡>2 cm, 其出血的危险才显著增加[14,19]. 总之, 
随着溃疡直径的增加其出血的概率呈上升趋势, 
出血常发生于病情活动或恶化时[20].

3  药物因素和幽门螺杆菌感染与PUB

临床上, 很多药物的使用会导致PUB的危险增

加, 较为常见的有非甾体类抗炎药(non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)、抗血小板药

物等, 目前对于上述药物的溃疡并出血的研究

较多, 普遍认为上述药物的使用, 尤其是大剂量, 
会大大增加溃疡并出血的风险. 

N S A I D s广泛应用于解热、镇痛、消炎 , 
但因其对胃肠道黏膜的损害作用而应用受限. 
众多研究[21,22]表明, 使用NSAIDs可能是PU发

展到出血最重要的危险因素. 一般来说, 使用

NSAIDs者较不使用该药物者更容易导致溃疡

并发症, 其风险较后者增加了4-6倍; 常和药物

的剂量和患者个体因素相关. 值得注意的是, 只
有2%-4%的患者有症状, 没有前驱症状的患者

往往是以上消化道出血为首发症状就诊[23]. Up-
palapati等[21]研究显示, 服用NSAIDs患者中每

年消化系严重出血的发生率可达0.3%. NSAIDs
导致PUB的机制[24]主要表现为: NSAIDs抑制了

COX-l 活性, 进而减少了前列腺素(prostaglandin, 
PG)的合成. PG是重要的黏膜保护因子, 可促进

上皮细胞黏液和碳酸氢盐的分泌, 以保证黏液-
碳酸氢盐的屏障功能; 促进黏膜血液灌注, 以保

证黏膜屏障的能量供应; 促进黏膜上皮的更新, 
以保证其正常结构. NSAIDs对黏膜的损伤除直

接渗透作用和影响PG合成外还可能通过促进炎

症反应, 影响细胞的增生和凋亡以及引致胃肠

动力紊乱等. 同样使用钙通道阻滞剂也会使溃

疡并出血的相对危险性增加1.6倍[25], 利尿剂及

抗血小板药物的使用也会使溃疡并出血的风险

增加90%[26]. 
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )

作为PU的主要病因, 已有大量报道, 但只有少

部分学者对H.pylori在PUB中的作用进行了研

究. Vertergard等[25]研究发现PUB患者, H.pylori
阳性率明显高于无出血者, 提示H.pylori感染与

PUB有一定的关系, 即H.pylori感染增加了PU患

者出血的危险性. Bardou等[22]认为H.pylori感染

是PUB的一个重要因素. 根除H.pylori后可以减

少再出血的风险, 促进溃疡愈合[27], 从另一方面

证明H.pylori是导致PUB的重要的危险因素. 但
对其是否是导致P U B的独立因素却存在一定

争议[12]. 有研究[21]显示, 溃疡出血患者较非出血

患者H.pylori感染率低; 一项回顾性研究[28]认为

H.pylori阴性患者较阳性患者有较高的溃疡出血

率和死亡率, 这可能与溃疡出血影响H.pylori的
检出率及检测H.pylori的方法有关, 不同的检测

方法如快速尿素酶测定、13C呼气试验、活检病

■相关报道
目前国内外对引
起消化性溃疡并
出血的危险因素
已有相关报道, 少
数几篇文章明确
了年龄、吸烟、
药物等危险因素, 
但缺少系统详实
的大样本研究, 缺
乏说服力.
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理, 其H.pylori检出的准确度和灵敏度存在一定

的差异. 
Wu等[29]的多因素Logistic回归分析显示: 年

龄、男性、H.pylori感染是PUB的3个独立危险

因素, 但Sakamoto等的研究却显示H.pylori感染

和NSAIDs是PUB的独立危险因素[30,31]. 目前对

于H.pylori感染和NSAIDs之间的相互影响尚存

在争议, 认为两者之间的作用可能因溃疡病的

形态和严重性的不同而有所不同[32]. 

4  季节及气候因素与PUB

已经有大量的文献报道了气象因素与PU的发病

有关, 常因气温、气压等因素的周期性变化引

起溃疡患者的周期性发作, 尤其以11月到来年3
月更为明显; 而且国内外研究发现气象因素在

溃疡并发症尤其是溃疡并出血中有一定的作用. 
国外研究[33]发现, 胃溃疡出血的病例数有明显的

月份和季节的波动性, 夏季减少, 秋冬季节增多, 
且与中位气温和水气压力呈相反的关系, 而与

大气压力呈平行关系; 但十二指肠溃疡导致的

出血却无明显的季节特点. 同时国内研究[34]还发

现: 十二指肠溃疡出血与月份、季节均相关, 以
2月份和10月份及冬、春季节明显; 胃溃疡出血

与月份无明显相关, 其中冬、春季节发生率高, 1
月份最高, 具有季节性特征. 由此可见, PUB好发

于春夏与秋冬之交, 表明PUB好发于气温变化大

及天气寒冷季节. 其可能的机制是寒冷气温, 气
压、湿度剧变应激导致机体神经内分泌混乱, 引
发胃十二指肠黏膜缺血缺氧损伤, 胃酸分泌增

高, 免疫功能下降, H.pylori感染增加, 出血增多.

5  心理、社会因素、经济文化水平与PUB

随着医学模式由生物-医学模式向生物-心理-社
会医学模式的转变, 心理社会因素, 如生活事

件、职业压力、危害健康的行为、负性情绪、

性格等对PU的影响日益受到重视. 长期的精神

紧张, 情绪波动及严重的精神创伤可影响胃的

分泌和运动功能, 导致应激性溃疡. 应激性或压

力性胃肠道黏膜损伤会造成侵蚀性溃疡, 甚至

会导致上消化道出血[35]. 
经济文化水平会对及时恰当地就医产生一

定的影响, 目前国内外对这方面的研究报道较

少. 文化程度的高低及经济条件, 一定程度上决

定了患者对疾病的认识程度和治疗依从性. 导
致PUB或者反复发作, 可能与多数患者对治疗有

认识误区, 未能很好地完成疗程有关, 即认为痛

时服药, 不痛时不需服药, 服药依从性差[36].

6  结论

男性、O型血者、烟酒、溃疡大小及部位、非

甾体类抗炎药等药物、气象因素是引起PUB的
高危因素, 而年龄、H.pylori感染、心理-社会因

素及经济文化水平对PUB的影响尚不明确, 有待

于进行大样本、多中心的前瞻性对照研究, 尽可

能得出更具有信服力的研究结果, 为PUB的防治

提供依据.
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Abstract
Ischemic colitis is the most common form of 
ischemic enteropathy and occurs more fre-
quently in elderly people. Although the etiology 
of ischemic colitis is diverse, the most common 
cause is acute, self-limited disruption of blood 
supply to the intestine. The typical clinical symp-
toms of ischemic colitis are minor abdominal 
pain and mild muscular tension of the affected 
colon segment. Hematochezia is very common, 
however, massive hemorrhage that can affect 
hemodynamics is not frequent. If the lesion is lo-
cated in the mucous layer or submucosal layer, 
the disease is often transient and self-limited. 
Acute ischemic colitis with transmural infarction 
may lead to colonic necrosis and even death. 
Colonoscopy and biopsy are the gold standard 
for diagnosis of the disease. Most patients with 
ischemic colitis improve after conservative treat-
ment in one or two days. Approximately 20% of 
patients may deteriorate to develop peritonitis 
and need surgical treatment.

Key Words: Digestive tract hemorrhage; Ischemia; 
Colonitis
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摘要
缺血性结肠炎是缺血性肠病中最常见的一种
类型. 常见于老年人. 虽然病因各不相同, 最常
见的共同机制是急性、自限性的肠道血流中
断. 典型的临床症状是轻度腹痛、受累肠段的
相应部位轻度肌紧张. 常有便中带血, 但是影
响血流动力学的大出血并不多见. 如病变侵及
黏膜层和黏膜下层, 临床表现为一过性、自限
性的缺血, 伴有透壁性梗死的急性爆发性缺血
可能会进展为肠坏死和死亡. 大肠镜及活检是
诊断的“金标准”, 大多数患者经内科保守治
疗, 可于1-2 d内临床症状得到改善. 20%的患
者尽管积极保守治疗, 病情仍然持续加重, 出
现腹膜炎或需要手术治疗. 

关键词: 消化道出血; 缺血; 结肠炎
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0  引言

缺血性结肠炎是临床诊断较为困难的一种疾

病, 部分患者发病后病情急剧恶化, 手术后的死

亡率较高, 本文通过对国内外的文献进行综述, 
对本病的流行病学、病因、病理生理、临床表

现、诊断、治疗和预后作一综述. 

1  流行病学

缺血性结肠炎是缺血性肠病的一种最常见表

现, 在胃肠道的缺血性疾病中占50%[1]. 发病率

很难确定, 因为许多轻症患者发病为一过性, 既
没有被诊断, 也未见报道. 许多患者被误诊为炎

症性肠病或感染性结肠炎[2]. 文献报道每年缺

血性结肠炎总发病率为4.5-44/10万[3]. 住院率达

1/1 000-1/2 000[4,5]. 本病常见于老年人, 60岁以下

发病者少见[6]. Higgins等[3]研究发现在肠易激综

合征、慢性阻塞性肺病患者中发病率增加2-4倍, 
女性、65岁以上患者发病率增高, 青年患者也有

®

■背景资料
缺血性结肠炎是
临床诊断较为困
难的一种疾病, 常
见于老年人. 临床
表现多样, 可以为
一过性、自限性
缺血, 也可出现急
性爆发性缺血, 甚
至进展为肠坏死
或死亡. 随着人口
的老龄化, 缺血性
结肠炎的发病率
预计呈增长趋势. 

■同行评议者
陈 治 水 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军解放军第211医
院中医科
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发病, 但多为个案或小宗病例报道[7,8]. 随着人口

的老龄化, 缺血性结肠炎的发病率预计呈增长趋

势. 尚没有研究显示世界上不同国家、不同种族

缺血性结肠炎的发病率和流行病学存在差异.

2  病因

结肠缺血最初的记载见于动脉成型术中或结肠

切除术中, 结扎肠系膜上动脉所造成. 但是目前

发现, 有很多潜在的病因. 虽然病因各不相同, 
最常见的共同机制是急性、自限性的肠道血流

中断. 不同的病因、多种临床表现和病情严重

程度使缺血性结肠炎的诊断和治疗面临着巨大

的挑战. 缺血性结肠炎常见病因如下[1]: (1)全身

低灌注[9]: 包括心力衰竭[10]、脓毒性休克[11]、失血

性休克[12]、胰腺炎[13]、血容量过低(利尿剂[14]、

血液透析[15]、长跑[16])、心脏或大血管手术(冠脉

旁路移植[17]和大动脉修补[18])、蛇毒[19]及过敏反

应[20]; (2)血栓或栓塞[21]: 包括先天性高凝状态

(凝血V因子莱顿突变[22]、凝血酶原G20210A突

变、蛋白C或S缺乏、抗凝血酶Ⅲ缺乏)、获得

性高凝状态(抗磷脂综合征、抗心磷脂抗体、

狼疮抗凝血剂、播散性血管内凝血、口服避

孕药、夜间阵发性血红蛋白尿)、动脉栓子(心
脏)、胆固醇栓子; (3)小血管病[23]、动脉硬化症

(糖尿病、高血压病、高脂血症)血管炎(系统

性红斑狼疮、结节性多动脉炎、韦格式肉芽

肿)风湿性关节炎、辐射、淀粉样变性; (4)医
源性: 手术[24](伴有肠系膜下动脉结扎的结肠切

除术、内镜下逆行胰胆管造影相关性肠系膜血

肿)和药物[25](阿洛司琼[26]、抗高血压药物、地

高辛、可卡因、三唑核苷干扰素[27]、非甾体抗炎

药、伪麻黄碱、精神类药物、血管升压类药物).

3  病理生理

3.1 结肠的血供 肠道的血供主要来自肠系膜上

动脉(superior mesenteric artery)、肠系膜下动

脉(inferior mesenteric artery)和髂内动脉的分

支. 肠系膜上动脉发出中结肠动脉(middle colic 
artery)、右结肠动脉(right colic artery)和回结肠

动脉(ileocolic artery), 供血右半结肠和横结肠

右半部分. 肠系膜上动脉供血小肠、升结肠和

近段横结肠. 20%以上的人群中肠系膜上动脉

的一支或多支缺失. 肠系膜下动脉的分支也存

在同样情况. 肠系膜下动脉分出的三支, 左结肠

动脉(left colic artery)、乙状结肠动脉(sigmoid 
artery)、直肠上动脉(痔动脉)(superior rectal ar-
tery), 分别供血横结肠、左半结肠和近段直肠. 

远段直肠由肠系膜下动脉和直肠中动脉(骼内动

脉的分支)双重供血. 边缘动脉(marginal artery): 
边缘动脉是由上述动脉发出的一系列动脉弓组

成, 在距离肠壁1-8 cm处形成一平行与结肠系膜

缘的血管网, 使肠系膜上动脉、肠系膜下动脉

的各结肠支之间在肠内缘相互吻合, 从回盲部

至乙状结肠形成一完整的动脉弓. 他可能终止

于直肠上动脉. 由边缘动脉发出很多小动脉支

垂直进入肠壁, 在浆膜下形成血管网, 再发出小

动脉支供血于肌层, 并在黏膜下形成血管网, 向
黏膜及黏膜下层供血, 约50%-70%的肠壁供血

至黏膜层, 所以一旦发生缺血, 病变首先累及黏

膜层(图1).
3.2 病理生理机制 确切的病理生理学机制尚不

完全明了. 结肠丰富的边缘动脉, 将结肠的主要

供血动脉连接起来. 由于具有丰富的侧枝循环, 
因此结肠不易发生缺血性病变. 但是由于解剖

学的高度变异, 在某些患者中存在较为敏感的

缺血部位. 在全身低灌注的情况下, 右半结肠常

为缺血的好发部位, 因为人群中50%该部位边缘

动脉不丰富. 结肠脾区(Griffith's点)是缺血的好

发部位, 因为此处边缘动脉稀少, 在5%的患者中

甚至边缘动脉缺如. 在1.2-2.8 cm2的区域内可能

缺乏直小血管供血. 直乙连接部位(Sudek's点)位
于侧枝循环的终末部位, 因此也是缺血的好发

部位.

4  临床表现

当病变侵及黏膜层和黏膜下层时, 可以表现为

一过性、自限性缺血, 预后良好; 当伴有透壁性

梗死时, 表现为急性爆发性缺血, 可能会进展为

肠坏死并导致死亡. 急性缺血性结肠炎的典型

临床表现包括: (1)突发的、轻度腹痛; (2)受累肠

■相关报道
Lee等采用多变量
分析的方法进行
研究发现, 在既往
无腹部手术病史
的缺血性结肠炎
患者中, 男性和肾
功能不全是预后
不良的指标.

图 1 结肠供血示意图[28]. a: 50%的人右半结肠边缘动脉不

丰富, 对全身低灌注状态敏感; b: 直乙连接部位(Sudek's点)位

于侧枝循环的终末部位, 因此也是缺血的好发部位; c: 结肠

脾区(Griffith's点)边缘动脉稀少, >5%的患者中甚至边缘动脉

缺如. 在1.2-2.8 cm2的区域内可能缺乏直小血管供血.

中结肠动脉
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回结肠动脉
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管部位肌紧张, 通常位于左侧近脾曲处或直肠

与乙状结肠连接部位; (3)腹痛发生1 d内出现轻

中度便血, 出血量不大, 不引起血流动力学的不

稳定, 常不需要输血治疗. 

5  诊断

缺血性结肠炎的诊断很大程度上首先取决于临

床疑似诊断, 许多其他疾病如感染性结肠炎、

炎症性肠病、憩室炎、结肠癌也可以表现为腹

痛、腹泻和血便. 一项研究[29]显示: 临床表现为

腹痛和/或便血, 当伴有4种以上的下列危险因素

时(年龄>60岁, 血液动力学异常, 低血压, 低白蛋

白血症、糖尿病或药物导致的便秘), 诊断缺血

性结肠炎的阳性预测值为100%, 阴性预测值为

81%. 
5.1 粪便检查 有助于明确病原菌. 如果为门诊

或入院<72 h的患者, 可经大便检查明确诊断沙

门氏菌、志贺氏菌、弯曲杆菌属以及大肠杆菌

O157∶H7感染. 有溶组织阿米巴、管口圆线虫

和巨细胞病毒感染的患者应做鉴别诊断, 有报

道这些感染也可能与缺血性结肠炎有关. 在应

用抗生素的患者中应注意除外难辨梭状芽孢杆

菌感染. 
5.2 血液检查 尽管缺血性结肠炎缺乏特异性

的实验室检测指标, 但是血清乳酸、乳酸脱氢

酶、肌酸激酶或淀粉酶水平增高提示组织损伤. 
重症患者常伴有乳酸酸中毒[30]. 如果腹痛伴有白

细胞计数大于20×109/L以及代谢性酸中毒, 提
示肠缺血和梗死. 
5.3 影像学检查 缺乏特异性. 腹平片仅在肠缺血

晚期有助于发现肠管扩张或积气. 在早期或轻

症患者中, CT表现可以完全正常. CT可发现部

分结肠肠壁增厚, 但这些表现也可以见于感染

和克罗恩病. 其他CT表现包括结肠旁条纹征和

游离液体[31]. 结肠气肿常预示肠梗死[32]. 
5.4 内镜检查 大肠镜及镜下活检是诊断本病的

金标准[2,33]. 内镜检查有助于明确诊断, 大肠镜

检查中可以直接观察黏膜的变化, 并获取活检

标本. 检查前可不行肠道准备, 以免脱水性导泻

剂引起低灌注. 另外, 在病变部位应注意少量注

气、轻柔插镜, 以防穿孔. 内镜表现也有助于与

其他临床相似的疾病进行鉴别. 例如: 与肠易

激综合征不同, 缺血性结肠炎病变常常不连续

分布, 病变黏膜与正常黏膜之间界限清晰. 可出

现沿结肠纵轴方向走行的“单条”征(s ing le-
stripe)-孤立的线性溃疡[34]. 直肠几乎不受累. 复

查大肠镜发现黏膜迅速修复. 早期和轻症患者, 
表现为黏膜苍白、水肿、出血, 单条征. 随着缺

血进展, 出现出血性结节(影像学钡灌肠中可见

“指压征”), 常伴有黏膜红斑、散在溃疡和黏

膜下出血. 严重的缺血导致坏死, 表现为青紫色

黏膜结节和出血性溃疡[2,28]. 肠镜活检组织学特

点为非特异性改变, 可见黏膜下出血和水肿, 上
皮脱落、上皮细胞表面的黏液消失, 毛细血管

扩张, 血栓形成, 固有层炎症细胞浸润, 也可见

黏膜隐窝脓肿形成, 腺体结构破坏, 巨噬细胞内

有含铁血黄素. 慢性期黏膜萎缩伴纤维组织及

肉芽组织增生和再生上皮形成[35,36]. 大肠镜检查

有助于判断病情的严重程度、评估手术风险及

预后[37].
5.5 血管造影 由于缺血性结肠炎常为一过性, 故
轻症患者无血管造影指征. 严重的病例、尤其

是仅右半结肠受累的患者、尚无法确诊结肠缺

血、需排除急性肠系膜缺血的患者, 应行血管

造影. 肠系膜缺血常可见局限性病变, 但结肠缺

血多无典型表现.

6  治疗

6.1 寻找病因 当诊断为缺血性结肠炎时, 应努力

寻找病因. 治疗的第一步是祛除病因(如药物或

感染). 查心电图、Holter以及经胸超声心动图 
以排除心源性栓子[38]. 在年轻的患者或复发的患

者中, 应当做排除血液高凝状态的相关检查. 
6.2 保守治疗 保守治疗包括: 静脉补液、稳定

血流动力学、停用或禁用血管收缩剂、肠道休

息、经验性使用抗生素等, 对绝大多数患者保

守治疗有效. 对中、重度缺血性结肠炎患者经

验性选择广谱抗生素, 覆盖需氧和厌氧大肠杆

菌, 以减少细菌异位和脓毒症. 当出现肠梗阻表

现时, 应置入鼻胃管胃肠减压, 以减轻腹痛和呕

吐症状. 抗血小板药物在缺血性结肠炎治疗中

的作用尚不明确, 通常不应用. 对已证实存在高

凝状态的患者应给予抗凝治疗[22,39]. 但是其获益

尚未被证实. 当前, 如果存在凝血异常, 只能在

缺乏明确病因的复发性缺血性结肠炎患者或年

轻的重症患者中使用抗凝剂, 确诊心脏栓塞的

患者应使用抗凝剂. 
6.3 手术治疗 在急性、亚急性或慢性病例中, 可
能需要剖腹探查, 行部分或大部结肠切除术[6], 
急性的适应证包括: 腹膜炎体征、大出血、爆

发性的缺血性结肠炎.  亚急性的适应证包括: 症
状持续2-3 wk以上不缓解、营养不良、因结肠

■应用要点
本文通过对国内
外文献综述, 进一
步了解缺血性结
肠炎的好发部位, 
参照美国胃肠病
协会推荐的缺血
性结肠炎治疗流
程, 为临床及时、
准确诊治本病提
供借鉴.
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病变蛋白丢失导致的低白蛋白血症. 结肠狭窄

可以是慢性的. 只有出现症状时, 才需要手术治

疗. 因为有些狭窄随着时间的推移(数月或数年)
可缓解. 右半结肠的缺血和坏死, 可行右侧部分

结肠切除术和原位缝合存活的剩余结肠. 左半

结肠缺血可于近端造口、远端黏液瘘或Har t-
mann术式4-6 mo后行再吻合术和造口关闭术. 
内镜下扩张或支架可替代手术, 治疗较短的肠

腔狭窄. 在这方面经验还很有限. 
6.4 美国胃肠病协会推荐的缺血性结肠炎治疗 
美国胃肠病协会推荐的缺血性结肠炎治疗流程

见图2.

7  预后

预后取决于病变的程度、部位和合并症. 一过

性的、自限性的缺血常侵及黏膜和黏膜下层, 
预后良好. 伴有透壁性梗死的爆发性缺血预后

差, 可进展至坏死和死亡[2]. 85%的缺血性结肠

炎患者经保守治疗, 病情于1或2 d内改善, 1或2 
wk内完全缓解, 但是仍有大约15%的患者出现

腹膜炎或临床表现恶化, 需行急诊手术治疗[5], 
死亡率高达60%. 当出现不可逆性结肠损伤和慢

性结肠炎进展时, 可导致菌血症和脓毒症、结

肠狭窄、持续腹痛和血性腹泻, 以及蛋白丢失

性肠病, 需要手术切除部分结肠. 只侵及右半结

肠的缺血性结肠炎预后不良[40], 与累及其他部位

的缺血性结肠炎相比, 手术风险增加5倍, 死亡

率增加2倍[41]. Lee等[42]采用多变量分析的方法研

究发现在既往无腹部手术病史的缺血性结肠炎

患者中, 男性和肾功能不全是预后不良的指标. 

研究发现男性患者预后不良的风险增加9.5倍. 
肾功能不全(肌酐清除率30 mL/min以下)组预后

不良的风险增加8.5倍.

8  结论

缺血性结肠炎是缺血性肠病的一种最常见表现. 
发病的常见部位常见于侧枝循环不丰富的供血

肠段. 临床表现为突发的腹痛、便血. 大肠镜及

活检为诊断金标准. 一过性、自限性的缺血预

后良好, 伴有透壁性梗死的急性爆发性缺血可

能会进展为肠坏死和死亡. 

9      参考文献
1 Green BT, Tendler DA. Ischemic colitis: a clinical 

review. South Med J 2005; 98: 217-222
2 Stamatakos M, Douzinas E, Stefanaki C, Petropou-

lou C, Arampatzi H, Safioleas C, Giannopoulos G, 
Chatziconstantinou C, Xiromeritis C, Safioleas M. 
Ischemic colitis: surging waves of update. Tohoku J 
Exp Med 2009; 218: 83-92 

3 Higgins PD, Davis KJ, Laine L. Systematic review: 
the epidemiology of ischaemic colitis. Aliment Phar-
macol Ther 2004; 19: 729-738

4 Theodoropoulou A, Koutroubakis IE. Ischemic 
colitis: clinical practice in diagnosis and treatment. 
World J Gastroenterol 2008; 14: 7302-7308  

5 Elder K, Lashner BA, Al Solaiman F. Clinical ap-
proach to colonic ischemia. Cleve Clin J Med 2009; 
76: 401-409

6 Brandt LJ, Boley SJ. AGA technical review on intes-
tinal ischemia. American Gastrointestinal Associa-
tion. Gastroenterology 2000; 118: 954-968

7 Apelland T, Stray N, Løberg EM. [Ischemic colitis 
in young patients] Tidsskr Nor Laegeforen 1996; 116: 
1571-1572

8 Judge JS, Hoffman NE, Levitt MD. Transient isch-
aemic colitis in young adults. Aust N Z J Surg 1994; 
64: 721-722

9 Zeitz M. Shock-associated nonocclusive ischemic 
colitis: a very rare event in young patients after 
trauma. Int J Colorectal Dis 2001; 16: 58-59 

10 Cubiella Fernández J, Núñez Calvo L, González 
Vázquez E, García García MJ, Alves Pérez MT, 
Martínez Silva I, Fernández Seara J. Risk factors as-
sociated with the development of ischemic colitis. 
World J Gastroenterol 2010; 16: 4564-4569

11 Naidoo TD, Paruk N, Moodley J. Shock associated 
ischaemic colitis following massive obstetric haem-
orrhage. J Obstet Gynaecol 2007; 27: 320-321

12 Ludwig KA, Quebbeman EJ, Bergstein JM, Wallace 
JR, Wittmann DH, Aprahamian C. Shock-associated 
right colon ischemia and necrosis. J Trauma 1995; 
39: 1171-1174

13 Legrand M, Lecuyer L, Van De Louw A. [Colonic 
necrosis following a pancreatic pseudocyst emboli-
zation] Ann Fr Anesth Reanim 2007; 26: 161-163

14 Kleespies A, Jonas S, Neuhaus P. [Simulation of a 
colon carcinoma: diuretic-induced ulcerative-stric-
turing ischemic colitis] Dtsch Med Wochenschr 2004; 
129: 681-684

15 Berlanga JR, Marrón B, Sánchez-Fayos P, Caramelo 
C. [Ischemic colitis: an underdiagnosed disease in 

图 2 美国胃肠病协会推荐的缺血性结肠炎治疗流程[6].

临床及内镜诊断

缺血性结肠炎

腹膜炎体征

爆发性缺血性结肠炎
稳定或改善静脉补液, 抗生

素, 禁食48-72 h

稳定血流动力学

停用或避免使用

血管收缩药

肠梗阻时鼻胃管

减压

持续腹泻, 便血

2-3 wk以上的蛋

白丢失性肠病

受损肠段部分切除
1-2 wk后

复查结肠镜

有症状

反复发热

脓毒症

形成狭窄

部分肠段炎症 正常

无症状

观察

■同行评价
本文对缺血性结
肠炎的流行病学, 
病因 ,  病理生理 , 
临床表现 ,  诊断 , 
治疗和预后做了
详细的介绍, 在医
学教学和内外科
临床对本病的诊
断和治疗都有很
好的指导意义.



www.wjgnet.com

3552               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志  2010年11月28日  第18卷  第33期

hemodialysis] Nefrologia 2001; 21: 324-326
16 Lucas W, Schroy PC 3rd. Reversible ischemic colitis 

in a high endurance athlete. Am J Gastroenterol 1998; 
93: 2231-2234

17 Yoshida K, Matsumoto M, Sugita T, Nishizawa J, 
Matsuyama K, Tokuda Y, Matsuo T. Gastrointesti-
nal complications in patients undergoing coronary 
artery bypass grafting. Ann Thorac Cardiovasc Surg 
2005; 11: 25-28

18 Van Damme H, Creemers E, Limet R. Ischaemic 
colitis following aortoiliac surgery. Acta Chir Belg 
2000; 100: 21-27

19 Kim MK, Cho YS, Kim HK, Kim JS, Kim SS, Chae 
HS. Transient ischemic colitis after a pit viper bite 
(Agkistrodon blomhoffii brevicaudus). J Clin Gas-
troenterol 2008; 42: 111-112

20 Shirai T, Mori M, Uotani T, Chida K. Gastrointes-
tinal disorders in anaphylaxis. Intern Med 2007; 46: 
315-316

21 Paterno F, Longo WE. The etiology and pathogene-
sis of vascular disorders of the intestine. Radiol Clin 
North Am 2008; 46: 877-885, v

22 Heyn J, Buhmann S, Ladurner R, Schiemann U, 
Ozimek A, Kirchhoff C, Hallfeldt KK, Mussack T. 
Recurrent ischemic colitis in a patient with leiden 
factor V mutation and systemic lupus erythematous 
with antiphospholipid syndrome. Eur J Med Res 
2008; 13: 182-184

23 Gan SI, Urbanski S, Coderre SP, Panaccione R. 
Isolated visceral small artery fibromuscular hyper-
plasia-induced ischemic colitis mimicking inflam-
matory bowel disease. Am J Gastroenterol 2004; 99: 
2058-2062

24 Kim IH, Kim DG, Kwak HS, Yu HC, Cho BH, Park 
HS. Ischemic colitis secondary to inferior mesen-
teric arteriovenous fistula and portal vein stenosis 
in a liver transplant recipient. World J Gastroenterol 
2008; 14: 4249-4252

25 Hodge JA, Hodge KD. Ischemic colitis related to 
sumatriptan overuse. J Am Board Fam Med 2010; 23: 
124-127

26 Chang L, Tong K, Ameen V. Ischemic colitis and 
complications of constipation associated with the 
use of alosetron under a risk management plan: 
clinical characteristics, outcomes, and incidences. 
Am J Gastroenterol 2010; 105: 866-875

27 Punnam SR, Pothula VR, Gourineni N, Punnam 
A, Ranganathan V. Interferon-ribavirin-associated 
ischemic colitis. J Clin Gastroenterol 2008; 42: 323-325

28 Baixauli J, Kiran RP, Delaney CP. Investigation and 
management of ischemic colitis. Cleve Clin J Med 
2003; 70: 920-921, 925-926, 928-930 passim

29 Park CJ, Jang MK, Shin WG, Kim HS, Kim HS, Lee 

KS, Lee JY, Kim KH, Park JY, Lee JH, Kim HY, Nam 
ES, Yoo JY. Can we predict the development of 
ischemic colitis among patients with lower abdomi-
nal pain? Dis Colon Rectum 2007; 50: 232-238

30 Al Shammeri O, Duerksen DR. Celiac crisis in an 
adult on immunosuppressive therapy. Can J Gastro-
enterol 2008; 22: 574-576

31 霍福涛, 冷天罡, 白人驹, 祁吉. 急性肠缺血的CT诊断. 
国外医学·放射学分册 2004; 27: 373-376

32 Balthazar EJ, Yen BC, Gordon RB. Ischemic coli-
tis: CT evaluation of 54 cases. Radiology 1999; 211: 
381-388

33 Sreenarasimhaiah J. Diagnosis and management 
of ischemic colitis. Curr Gastroenterol Rep 2005; 7: 
421-426

34 Zuckerman GR, Prakash C, Merriman RB, Sawhney 
MS, DeSchryver-Kecskemeti K, Clouse RE. The 
colon single-stripe sign and its relationship to isch-
emic colitis. Am J Gastroenterol 2003; 98: 2018-2022

35 杨雪松, 吕愈敏, 于长福, 王长武. 缺血性结肠炎的
临床及内镜特点和转归. 中华消化杂志 2002 ; 22 : 
282-284

36 欧希龙, 孙为豪, 曹大中, 俞谦, 俞婷, 产松苗, 陈国胜, 
颜芳, 张有珍, 吴自英. 缺血性结肠炎52例临床分析. 
中华消化内镜杂志 2008; 25: 155-157

37 Lozano-Maya M, Ponferrada-Díaz A, González-
Asanza C, Nogales-Rincón O, Senent-Sánchez C, 
Pérez-de-Ayala V, Jiménez-Aleixandre P, Cos-Ar-
regui E, Menchén-Fernández-Pacheco P. Usefulness 
of colonoscopy in ischemic colitis. Rev Esp Enferm 
Dig 2010; 102: 478-483

38 Hourmand-Ollivier I, Bouin M, Saloux E, Morello 
R, Rousselot P, Piquet MA, Dao T, Verwaerde JC. 
Cardiac sources of embolism should be routinely 
screened in ischemic colitis. Am J Gastroenterol 2003; 
98: 1573-1577

39 Chin BW, Greenberg D, Wilson RB, Meredith CG. 
A case of ischemic colitis associated with factor V 
Leiden mutation: successful treatment with antico-
agulation. Gastrointest Endosc 2007; 66: 416-418

40 Feuerstadt P, Brandt LJ. Colon ischemia: recent in-
sights and advances. Curr Gastroenterol Rep 2010; 12: 
383-390

41 Sotiriadis J, Brandt LJ, Behin DS, Southern WN. 
Ischemic colitis has a worse prognosis when isolat-
ed to the right side of the colon. Am J Gastroenterol 
2007; 102: 2247-2252

42 Lee TC, Wang HP, Chiu HM, Lien WC, Chen MJ, 
Yu LC, Sun CT, Lin JT, Wu MS. Male gender and 
renal dysfunction are predictors of adverse out-
come in nonpostoperative ischemic colitis patients. 
J Clin Gastroenterol 2010; 44: e96-e100

           编辑  曹丽鸥  电编  何基才  



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年11月28日; 18(33): 3553-3558
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

S-腺苷蛋氨酸临床研究进展

谢 雯, 赵 红, 成 军

谢雯, 赵红, 成军, 首都医科大学传染病研究所(地坛医院) 北
京市 100015
首都医学发展基金重点支持项目, No. 2007-2044
作者贡献分布: 谢雯综述; 赵红校正; 成军选题并审阅.
通讯作者: 成军, 教授, 100015, 北京市, 首都医科大学传染病研
究所(地坛医院). jun.cheng.ditan@gmail.com
收稿日期: 2010-09-20   修回日期: 2010-10-22
接受日期: 2010-10-26   在线出版日期: 2010-11-28

Advances in clinical 
application of S-adenosyl-L-
methionine 

Wen Xie, Hong Zhao, Jun Cheng

Wen Xie, Hong Zhao, Jun Cheng, Infectious Disease In-
stitute, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, 
Beijing 100015, China
Supported by: the Capital Foundation for Development of 
Medicine, No. 2007-2044
Correspondence to: Professor Jun Cheng, Infectious Dis-
ease Institute, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical Uni-
versity, Beijing 100015, China. jun.cheng.ditan@gmail.com
Received: 2010-09-20    Revised: 2010-10-22 
Accepted: 2010-10-26    Published online: 2010-11-28

Abstract
The liver is an important metabolic and detoxi-
fication organ. As liver cells are extremely vul-
nerable to chemical substances, accumulation of 
metabolites, and viral infection, liver cell injury, 
which may induce cirrhosis and liver cancer, is 
often caused. S-adenosyl-L-methionine (SAMe), 
a natural substance present in various organ-
isms, plays an important role in the regeneration 
and differentiation of liver cells and in regulat-
ing the sensitivity of liver cells to various types 
of injuries. Previously, SAMe had been widely 
used in the treatment of cholestatic liver dis-
ease. Recent studies have shown that SAMe as 
a methyl donor, can induce gene hypermethyl-
ation and reverse the overall low methylation, 
inhibit oncogene expression, reduce tumor in-
vasiveness, and slow tumor metastasis. These 
findings open up new applications for SAMe in 
cancer prevention and treatment.

Key Words: Adenosylmethionine; Cholestatic liver 
disease; Malignant tumor; Transmethylation
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摘要
肝脏是非常重要的代谢和解毒器官, 肝细胞极
易受到化学物质、积聚的代谢产物以及病毒
感染等的侵害, 从而导致肝细胞损伤, 进而进
展为肝硬化、肝癌. S-腺苷蛋氨酸(S-adenosyl-
L -methionine, SAMe)是存在于各种生物体内
的天然物质, 对于肝细胞再生、分化以及调节
肝细胞对于各种损伤的敏感程度均起着重要
作用已有较多文献报道. 既往多在胆汁淤积
性肝病等治疗领域发挥作用. 近来研究显示
SAMe作为甲基基团供体, 可通过诱导基因高
甲基化和逆转整体低甲基化, 抑制癌基因表
达, 降低肿瘤侵袭性及减缓肿瘤的远处转移的
作用, 开拓了SAMe在肿瘤防治领域的可能应
用前景.  

关键词: 腺苷蛋氨酸; 胆汁淤积性肝病; 恶性肿瘤; 

转甲基作用
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0  引言

S-腺苷蛋氨酸(S-adenosyl-L -methionine, SAMe)
是存在于各种生物体内的天然物质, 对于肝细

胞再生、分化以及调节肝细胞对于各种损伤的

敏感程度均起着重要作用. 近年来随着研究深

入, SAMe在改善肿瘤细胞低甲基化及保护内毒

素诱导Kupffer细胞所致肝脏细胞损害保护机制

方面的研究也在逐步深入展开. 本文将对SAMe
在治疗领域里的应用现状及将来应用前景进行

综述. 

1  SAMe治疗胆汁淤积性肝病

1.1 SAMe治疗妊娠期肝内胆汁淤积症 肝内胆汁

淤积症(intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP)
是一种严重威胁围产儿生命和健康的妊娠合

并症, 其特点为妊娠中晚期出现的全身皮肤瘙

www.wjgnet.com
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■背景资料
S - 腺 苷 蛋 氨 酸
(SAMe)是存在于
各种生物体内的
天然物质, 对于肝
细胞再生、分化
以及调节肝细胞
对于各种损伤的
敏感程度均起着
重要作用, 在胆汁
淤积性肝病等治
疗领域发挥着重
要作用.
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痒、肝功能异常伴或不伴有黄疸. 一般而言, 患
该症的孕妇产后可完全恢复, 预后良好, 但对围

产儿则易引发胎儿宫内窘迫、早产、新生儿窒

息及围产儿死亡, 文献报道大约有一半以上不

明原因的胎儿死亡是由ICP引起的[1-3]. ICP病因

尚不清楚, 其发病机制可能是雌激素、遗传及

环境等因素使肝脏对雌激素及其代谢产物产生

过强反应, 导致肝脏窦状隙脂质膜流动性减少, 
Na+-K+-ATP酶活性降低而产生胆汁淤积[4-11]. 因
此, 早期诊断和治疗ICP是改善母婴预后的根本

保证. 
SAMe通过转巯基反应促使胆汁酸经硫酸

化的途径转化, 改善胆汁酸代谢系统的解毒功

能. 还可以防止或减轻毒物和胆汁酸的氧自由

基对肝细胞的损害, 刺激膜的磷脂合成, 而达到

退黄、降酶、促进肝细胞再生、防止雌激素引

起的胆汁淤积的作用[12,13]. SAMe可以逆转肝细

胞毒性物质引起的磷脂甲基化作用的减弱, 从
而恢复正常肝细胞膜的流动性和Na+-K+-ATP酶
的活性, 防止雌激素引起的胆汁淤积, 促进胆汁

排泄, 降低血中胆汁酸水平, 减少胆汁酸对皮下

神经末梢的刺激而缓解瘙痒症状; 增加了胎盘

绒毛间隙, 使胎盘循环血流增加, 降低胎儿窘迫

的发生率, 从而减少新生儿窒息的发生. 血中胆

汁酸水平的降低可以减少其对子宫平滑肌的刺

激, 延长孕周[12,13]. 
SAMe治疗ICP的研究报道较多, 提示SAMe

对ICP瘙痒症状有明显缓解作用, 同时降低谷丙

转氨酶和血清总胆汁酸(total bile acid, TBA)水
平, 疗效与使用药物的剂量和持续时间有关[12,13]. 
有学者比较了熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)、SAMe及UDCA+SAMe治疗妊娠期ICP
的疗效, 结果提示各组患者治疗后瘙痒评分、

TBA、AST、ALT均明显下降, 以联合用药组下

降最显著[14-19]. 由于妊娠妇女是一个特殊群体, 
药物选择受到很大限制. SAMe以其良好的安全

性现正被SFDA批准用于妊娠期肝内胆汁淤积

症的治疗. 
1.2 SAMe治疗肝内胆汁淤积 肝内胆汁淤积可见

于各类急慢性肝病、药物、外科手术、休克、

全身感染、妊娠等, 可以造成机体多器官损伤, 
包括心脏、肝脏、肾脏等, 除胆红素毒性作用

外, 内毒素、自由基也参与了对脏器的损伤. 因
此, 肝内胆汁淤积的早期诊断和治疗非常重要. 
除了针对病因进行治疗外, 早期、快速、持久降

低胆红素水平, 改善肝细胞功能是治疗的关键.
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SAMe通过转甲基作用生成磷脂酰胆碱和

甲基化磷脂, 改善细胞膜的流动性, 同时通过转

硫基作用参与生成谷胱甘肽, 促进肝细胞摄取

胆汁酸和分泌胆汁[20-22]. 此外, 研究还发现SAMe
能调节单核细胞中IL-10的产生[23]、增加脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)刺激后的单核细胞和

肝脏库普弗细胞内IL-6的合成[24,25], 其代谢产物

5-甲硫腺苷对肝细胞的炎症反应同样具有重要

的免疫调节作用[26-28]. 多方面协同作用共同阻止

肝细胞损伤、坏死. 研究证实SAMe可有效地治

疗肝硬化前期的肝内胆汁淤积. 对急、慢性肝

炎亦有良好治疗作用.

2  SAMe治疗其他肝病

2.1 SAMe与酒精性肝病 酒精可以改变肠道菌

群, 引起内毒素血症. 内毒素血症可激活库普

弗细胞释放TNF-α、TGF-β、IL-1、IL-6、IL-8
等炎症细胞因子[29-31]; 使具有保护作用的IL-10
水平下调. TGF-β通过诱导细胞外基质的形成, 
抑制细胞外基质降解, 导致酒精性肝纤维化的

形成, 最终由于反复炎症和肝纤维化导致酒精

性肝硬化的发生. 研究表明, SAMe能降低血清

TNF-α含量[30], 可能是其保护酒精性肝损伤的作

用机制之一; SAMe治疗组可使升高的TGF-β含
量下降, 提示SAMe具有抗肝纤维化的作用[29]. 此
外, CYP2E1参与的脂质过氧化反应是酒精性肝

损伤的重要机制之一, CYP2E1的活化使反应性

氧中间产物和脂质过氧化终产物形成增多[31,32]. 
SAMe是CYP2E1的弱抑制剂, 因此补充外源性

SAMe可以抑制CYP2E1的活化而减轻肝细胞损

伤[31,32]. 
S A M e作为甲基供体和生理性巯基化合

物的前体参与体内重要的代谢反应, 通过促进

SAMe依赖性膜磷脂的形成而恢复生物膜的流

动性, 使胆汁分泌和生物膜的流动增强; 还通过

促进内源性巯基的合成, 生成谷胱甘肽、胱氨

酸等活性物质, 增强肝脏的解毒能力, 改善酒精

所引起的肝损伤. 临床对SAMe治疗酒精性肝病

的研究较多, 较多的数据显示SAMe治疗酒精

性肝炎患者能显著改善纳差、恶心、呕吐、乏

力、腹胀、皮肤瘙痒等症状, 降低血清胆红素

以及改善肝功能 , 长期应用SAMe可提高酒精性

肝硬化患者的生存率, 延迟肝移植时间[28-33]. 但
随机双盲前瞻性对照临床研究证据尚不充分. 
2.2 SAMe与药物性肝炎 近年来, 药物性肝炎的

发病率呈不断上升趋势, 目前尚无特效的治疗
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方法, 一般遵循的治疗原则是停用相关或可疑

药物、促进药物清除、保护肝细胞和免疫抑制

剂的应用. 目前临床应用SAMe治疗药物性肝

病、肝内胆汁淤积取得了一定的效果[34,35]. 史
振山等[36,37]对SAMe在肝癌经导管肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE), 围手术期治疗中的研究提示, 腺苷蛋氨

酸组患者的肝功能较甘草酸对照组有明显改善

(P <0.05), 腺苷蛋氨酸组患者碱性磷酸酶、总胆

红素、谷丙转氨酶升高幅度均小于对照组, 其
中总胆红素、碱性磷酸酶指标控制效果明显, 
提示SAMe在TACE围术期的治疗中, 保护肝功

效果明显, 尤其对合并胆红素升高的患者有更

好疗效. 朱世殊等[38]在观察腺苷蛋氨酸治疗儿

童急性药物性肝病淤胆型和混合型的疗效及安

全性研究中发现, 治疗组在茵栀黄和复方甘草

酸的基础上加用腺苷蛋氨酸250-1 000 mg静脉

滴注治疗28 d, 观察患儿瘙痒、生化指标及不良

反应, 与对照组相比较治疗组患儿在生化指标

改善方面有显著性差异, 瘙痒症状明显减轻, 未
观察到明显不良反应, 提示腺苷蛋氨酸治疗儿

童药物性肝病的肝内胆汁淤积值得进一步研究. 
SAMe作为解毒剂和防治肝损伤药物是2007年
急性药物性肝损伤临床诊治建议(草案)中的治

疗用药[39].
2.3 SAMe治疗肝纤维化 研究显示SAMe可提高

超氧化歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性, 
抑制肝星状细胞的TGF-β1表达, 有效抑制肝星

状细胞增殖, 对延缓肝脏纤维化具有积极意义. 
加入SAMe可以使活化的肝星状细胞趋于静止, 
故SAMe能抑制肝脏星状细胞的活化, 从而防治

肝纤维化的发生[40]. 另外有研究认为, 在脱氧过

氧化和CCl4所致的肝纤维化疾病中尽早、足够

使用SAMe, 可以恢复谷胱甘肽水平, 防止肝纤

维化的进程[41,42], 证实了SAMe具有抗纤维化作

用, 因此临床应用更加广泛, 为各类慢性肝病导

致的肝纤维化、肝硬化的治疗提供了新的方向. 
2.4 SAMe与肝移植 SAMe作为腺苷的载体, 可减

轻肝脏缺血再灌注损伤, 对热缺血供肝有保护

作用. 可改善热缺血供肝微循环, 减轻缺血再灌

注损伤, 并减轻肝细胞热缺血损伤, 有利于热缺

血移植肝功能的恢复, 对缩短高胆红素血症的

时间十分重要[43]. 一项对乙型肝炎肝硬化合并高

胆红素血症行原位肝移植患者的研究显示: 甘
利欣对照组与甘利欣联合SAMe治疗组第3、7
天通过T管胆汁引流量治疗组明显高于对照组, 

血清TBIL、ALT、AST和γ-GT比较, 治疗组明

显低于对照组, 说明SAMe可以促进肝移植术后

胆汁分泌, 缩短高胆红素血症时间, 保护移植肝

脏的功能[44]. 

3  SAMe治疗抑郁症

SAMe制剂从20世纪70年代末开始用于治疗抑

郁症[45-48]. SAMe可与叶酸耦联, 共同参与中枢神

经递质的合成. 转甲基作用在脑组织和细胞的

生理活动中起重要作用, SAMe作为甲基供体, 
可影响各种神经递质的合成与代谢[49-54], 临床研

究证实了SAMe的抗抑郁作用. 
慢性病毒性肝炎及肝硬化患者常伴有抑

郁等负性情绪出现. 肝病合并抑郁症的原因很

多, 包括: (1)长期的疾病和治疗带来的痛苦、性

功能的减退和对配偶的愧疚、对疾病进展和肝

癌的担心以及担心传染给家人朋友等; (2)社会

和经济的压力引起的抑郁, 包括: 学习、工作等

问题上的门槛限制、社会歧视、昂贵的治疗费

用成为家庭的累赘等; (3)药物治疗引起的抑郁: 
IFN是治疗病毒性肝病的常用药, 但IFN治疗时

也易导致患者出现抑郁症状[55]. 当肝病患者合

并抑郁症时, 可影响患者的病情进展、药物疗

效、生活质量等. 因此在肝病的治疗过程中, 不
应忽视对抑郁症状的治疗. SAMe不受其他抗抑

郁药物的限制可以考虑在临床中使用. 

4  SAMe的抗肿瘤作用

研究发现甲基化状态的改变是引起肿瘤的一个

重要因素, 低甲基化的缺陷在恶性肿瘤中广泛

存在. SAMe是甲硫氨酸的活性形式, 在动植物

体内广泛存在, 是体内最重要的甲基供体, 在
DNA甲基转移酶催化下发生DNA甲基化反应. 
近年来国内外文献报道了SAMe对乳腺癌、结

肠癌、胃癌及肝癌细胞有促进凋亡和抑制生长

的作用[56-65]. SAMe的产生是由甲硫氨酸腺苷转

移酶(methionine adenosyl transferase, MAT)催化

蛋氨酸与ATP形成的. 在动物组织中, MAT基因

主要存在两种不同的同工酶: 分别由MAT1A基

因和MAT2A基因组成. MAT1A仅仅在成人的肝

组织中表达, 具有肝脏特异性, 其主要功能是促

进SAMe合成. MAT2A在所有非肝组织中均存

在表达, 其主要功能是抑制SAMe合成. 在肝癌

组织中, MAT表达由MAT1A转变成MAT2A, 这
种转变在肝癌发病机制中起重要作用, 并为肝

癌细胞生长提供有利条件, M AT2A有望成为

■应用要点
SAMe不仅对肝内
胆汁淤积具有良
好疗效, 而且在其
他类型肝脏疾病
患者中也具有良
好的治疗作用. 随
着对SAMe作用机
制及治疗研究的
不断扩展, 其在临
床中的应用也将
更加广泛.
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肝癌基因治疗的一个新靶点[66-69]. 赵晔等[70]报

道了通过使用SAMe对体外培养的胃癌细胞系

SGC-7901和BGC-823进行干预, 观察其对这两

种细胞的凋亡、周期及侵袭力的影响, 并研究

其对这两种细胞中癌基因c-myc和转移相关基

因尿激酶型纤溶酶原激活剂的甲基化状态及表

达的影响, 从而探讨SAMe可能的抗肿瘤机制. 

5  结论

SAMe不仅对肝内胆汁淤积具有良好疗效, 而且

在其他类型肝脏疾病患者中也具有良好的治疗

作用. 随着对SAMe作用机制及治疗研究的不断

扩展, 其在临床中的应用也将更加广泛. 
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Abstract
AIM: To evaluate the biological features of C3A 
and L-02 hepatocytes undergoing subzero non-
freezing storage in University of Wisconsin (UW) 
solution for use in bioartificial liver support sys-

tems (BALSS). 

METHODS: C3A and L-02 hepatocytes were 
cultured, digested with 0.25% trypsin, prepared 
into a cell suspension, adjusted to a density of 2 
× 106/mL, and stored in UW solution. After 0, 
24, 48 and 72 h of hypothermic storage (-0.8 ℃), 
cell viability and apoptosis, LDH and AST re-
lease, and urea synthesis and albumin secretion 
were measured.

RESULTS: Hypothermic storage decreased cell 
viability, urea synthesis and albumin secretion, 
but increased apoptosis and AST and LDH re-
lease in both C3A and L-02 hepatocytes. After 
72 h of hypothermic storage, C3A hepatocytes 
had higher viability (86.49% ± 2.80% vs 70.17% 
± 2.82%, P < 0.001) and albumin secretion (2 060 
mg/L ± 220 mg/L vs 9.04 mg/L ± 0.53 mg/L, P 
< 0.001) but lower apoptosis rate (1.26% ± 0.84% 
vs 5.73% ± 1.68%, P < 0.001), LDH and AST re-
lease (4.61 U/L ± 0.43 U/L vs 6.22 U/L ± 0.65 
U/L, P < 0.001; 86.10 U/L ± 11.10 U/L vs 113.88 
U/L ± 5.64 U/L, P < 0.001) and urea synthesis 
(1.01 mmol/L ± 0.14 mmol/L vs 0.60 mmol/L ± 
0.06 mmol/L, P < 0.001) than L-02 hepatocytes.

CONCLUSION: Both C3A and L-02 hepatocytes 
could be stored for more than 72 h in UW solu-
tion. C3A hepatocytes are more probably suitable 
for BALSS for management of liver failure with 
hepatic encephalopathy, while L-02 hepatocytes 
are more probably suitable for BALSS for man-
agement of liver failure with low albuminemia.

Key Words: Bioartificial liver support system; Sub-
zero nonfreezing; Cell apoptosis
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摘要
目的: 比较UW液零下非结冰(-0.8 ℃)保存后
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■背景资料
目前肝功能衰竭
病死率高达80%
左 右 ,  现 有 病 因
治疗及支持治疗
疗 效 甚 微 .  肝 移
植被认为是最有
效 的 治 疗 手 段 , 
但存在供体严重
不足、终生免疫
治疗及费用昂贵
等 缺 点 .  生 物 人
工肝的发展为肝
衰竭的治疗提供
了新的途径.

■同行评议者
郑素军, 副主任医
师, 首都医科大学
附属北京佑安医
院人工肝中心



C3A与L-02细胞的生物学特性, 探索其对生物
人工肝的应用价值.

方法: 贴壁培养C3A与L-02细胞, 0.25%胰酶消
化, 制备成细胞悬液, 细胞浓度调至2×109/L, 
分装至2 mL冻存管, UW液-0.8 ℃保存0、24、
48及72 h后, 分别测定细胞存活率与凋亡率、

AST与LDH释放、尿素合成功能及白蛋白分
泌功能.

结果: 随着低温保存时间的延长, 细胞存活率
逐渐下降, 但72 h C3A细胞存活率明显高于
L-02细胞(86.49%±2.80% vs  70.17%±2.82%, 
P <0.001); 细胞凋亡率亦逐渐上升, 但72 h 
C3A细胞凋亡率低于L-02细胞(1.26%±0.84% 
vs  5.73%±1.68%, P <0.001); AST及LDH的释
放量逐渐增加, 但72 h C3A细胞低于L-02细胞
(4.61 U/L±0.43 U/L vs  6.22 U/L±0.65 U/L, 
P <0.001; 86.10 U/L±11.10 U/L vs  113.88 U/L
±5.64 U/L, P <0.001). 尿素合成功能呈下降
的趋势, 但72 h L-02细胞明显优于C3A细胞
(1.01 mmol/L±0.14 mmol/L vs  0.60 mmol/L
±0.06 mmol/L, P <0.001). 白蛋白分泌功能逐
渐降低, 但72 h C3A细胞明显优于L-02细胞
(2.060 g/L±0.220 g/L vs  9.04 mg/L±0.53 mg/L, 
P <0.001).

结论: UW液-0.8 ℃保存C3A与L-02细胞72 h
仍然可以满足生物人工肝支持系统的需要. 以
L-02细胞为材料的人工肝可能更适用于肝衰
竭合并肝性脑病, 以C3A细胞为材料的人工肝
可能更适用于肝衰竭合并低白蛋白血症.

关键词: 生物人工肝; 零下非结冰; 细胞凋亡
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0  引言

生物人工肝支持系统(bioartificial liver support 
system, BALSS)为肝衰竭的治疗开辟了新的途

径[1], 而功能好的肝细胞是BALSS的核心, 所以

探索出一种可靠的肝细胞低温保存方法, 建立

一个(ready to use)肝细胞库是BALSS推广的基

础[2]. 温度是影响保存效果的关键因素, 温度越

低, 细胞代谢活性越低, 一般而言保存时间就越

长[3]. 零下非结冰温度(subzero nonfreezing tem-
perature, SZNFT)是指0 ℃到溶液冰点之间的温

度范围, 可使代谢降至最低同时避免“冰晶形
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成”冻存损伤[4], 保存效果优于常规4 ℃及0 ℃
低温保存[5]. C3A细胞是一种人源性高分化肝肿

瘤细胞, 具备氨基清除和白蛋白分泌等功能, 以
C3A作为生物材料的体外肝辅助装置(extracor-
poreal liver-assist device, ELAD)系统已经进入Ⅲ

期临床试验[6]. L-02细胞是国内构建的一种永生

化肝细胞株, 具备增殖迅速、传代稳定和氨基

清除等功能, 已有学者用其进行BALSS的基础

研究[7,8]. 有关C3A与L-02肝细胞零下非结冰保存

后细胞功能变化及细胞功能差异尚不明确. 因
此, 我们用UW液(冰点-1 ℃)-0.8 ℃保存C3A与

L-02肝细胞, 以比较低温保存后C3A与L-02细胞

的生物学特性及其BALSS应用倾向性. 

1  材料和方法

1.1 材料 C3A肝细胞株(ATCC, 美国), L-02永生

化肝细胞株(中国医学科学院); DMEM/F-12培
养基、优级胎牛血清(FBS)、青霉素/链霉素溶

液(100×)、0.25%胰酶及PBS缓冲液(Invitrogen, 
美国); UW液(Bristol-Myers Squibb); 50 mL培养

瓶、2 mL冻存管及6孔培养板(Costar Corning); 
氯化铵(Sigma); 人白蛋白ELISA试剂盒(R&D, 
美国), Mode1450型酶标仪(Bio-Rad, 美国); CK2
型倒置显微镜(Olympus, 日本); Annexin V-FITC
凋亡试剂盒(南京凯基); DXC800型全自动生

化仪及FACScan型流式细胞仪(Beckman coul-
ter, 美国); MIR-151型微电脑程控低温培养箱

[(-10 ℃至60 ℃)±0.1 ℃]及MCO-175型二氧化

碳培养箱(SANYO, 日本); 海尔智能温度记录仪

[(-100 ℃至120 ℃)±0.1 ℃]. 超净工作台(北京

昌平长城空气净化工程公司).
1.2 方法 
1.2.1分组: 实验分2组, C3A肝细胞组和L-02肝细

胞组. 
1.2.2 冰点测定: 1 mL蒸馏水(或者UW液)置于2 
mL冻存管中, 将智能温度计电极插入溶液中(避
免与管壁接触), 然后将冻存管置于-10 ℃程控低

温培养箱内, 每1 min记录1次温度值, 绘制成时

间温度曲线(-10 ℃至10 ℃). 
1 .2 .3  细胞培养及制备 :  所用基础培养液为

DMEM/F-12, 添加青霉素: 10 kU/L, 链霉素: 10 
g/L, 100 mL/L FBS. 于37 ℃, 50 mL/L CO2, 100%
湿度的培养箱内培养. 内壁长满后, 0.25%胰酶消

化, 制备成细胞悬液, 血细胞计数板计数, 最终将

细胞浓度调至2×109/L, 分装至2 mL冻存管中.
1.2.4 低温保存及复温: 冻存管内培养液置换为
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■相关报道
C a l l i g a r i s 等 用
UW液4 ℃保存鼠
肝细胞72 h, 发现
低温保存的肝细
胞氨基清除能力
和尿素合成能力
同新鲜细胞无明
显差异.
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UW液, 保存0、24、48及72 h后每组取6个标本, 
放入37 ℃水浴中震荡l-2 min. 复温后将UW液置

换为培养液2 mL, 培养箱内培养30 min. 
1.2.5 复温后指标测定: 取l mL细胞悬液, 加到1 
mL含4 mmol/L氯化铵培养液的6孔培养板中, 培
养箱内培养24 h后, 取上清, 2 000 r/min, 离心20 
min, 测定尿素的浓度、AST、LDH及人白蛋白

含量. 另l mL细胞悬液, 1 000 r/min, 离心2 min, 
沉淀细胞于流式细胞仪定量测定细胞存活率、

凋亡率及死亡率.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件. 计量

资料以mean±SD表示. 两组样本均数比较采用

完全随机样本的t检验, 以P <0.05为差异有意义.

2  结果

2.1 低温下不同保存时间C3A细胞与L-02细胞存

活率、凋亡率的比较 随低温保存时间的延长, 
细胞存活率呈下降趋势, 细胞凋亡率呈上升趋

势, 低温保存72 h, 细胞存活率较48 h明显下降. 
但是, 各时间点C3A细胞存活率均高于L-02细

胞, C3A细胞凋亡率均低于L-02细胞(均P <0.01, 
表1, 图1). 
2.2 低温下不同保存时间C3A细胞与L-02细胞释

放LDH、AST的比较 随着低温下保存时间的延

长, 反应细胞损伤程度的AST、LDH释放量呈上

升的趋势. 但是, 各时间点C3A细胞释放LDH、

AST均低于L-02细胞(均P <0.05, 表2). 
2.3 低温下不同保存时间C3A细胞与L-02细胞尿

素合成、白蛋白分泌的比较 随低温保存时间的

延长, 反应细胞功能的尿素合成与白蛋白分泌

呈下降的趋势. 各时间点L-02细胞的尿素合成功

能均明显优于C3A细胞, 而白蛋白分泌功能C3A
细胞则明显优于L-02(表3, 4).

3  讨论

BALSS要代替肝脏, 除细胞材料必须具有肝脏

特异性功能外, 还需要大量肝细胞, 即约109个数

量级才有临床意义. 为了满足临床对肝细胞数

量的需求, 传统上采取传代培养或者微载体高

密度培养的方法, 但其工作量大、易污染、费

表 1 低温下不同保存时间C3A细胞与L-02细胞存活率、凋亡率的比较 (%)

     
分组

               细胞存活率              细胞凋亡率

         0 h         24 h         48 h         72 h        0 h       24 h        48 h       72 h

C3A细胞组 95.26±0.45 94.23±0.74 90.24±1.48 86.49±2.80   0.70±0.18   0.81±0.21   1.05±0.57   1.26±0.84

L-02细胞组 86.95±1.43 84.53±1.38 82.00±1.57 70.17±2.82   1.73±0.20   3.22±1.24   4.53±0.83   5.73±1.68

t值 15.61 17.07 10.06 10.76 10.31   5.46   9.32   6.59

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 2 低温下不同保存时间C3A细胞与L-02细胞释放LDH、AST的比较

     
分组

               LDH释放(U/L)                                 AST释放(U/L)

         0 h         24 h         48 h         72 h       0 h        24 h        48 h        72 h

C3A细胞组 30.59±6.24 43.26±4.23 61.39±9.85   86.10±11.10 3.26±0.37   3.44±0.31   4.04±0.35   4.61±0.43

L-02细胞组 49.52±5.57 53.97±4.50 84.80±6.84 113.88±5.64 3.83±0.48   5.38±1.15   5.85±0.90   6.22±0.65

t值   5.87   4.02   4.97     5.57 2.52   4.61   5.22   5.60

P值 <0.001   0.008 <0.001  <0.001 0.030 <0.001 <0.001 <0.001

表 3 低温下不同保存时间C3A细胞与L-02细胞尿素合成比较 (mmol/L)

     
分组          0 h         24 h         48 h         72 h

C3A细胞组   1.07±0.05   0.99±0.11   0.88±0.10   0.60±0.06

L-02细胞组   2.63±0.46   2.02±0.44   1.58±0.24   1.01±0.14

t值   9.12   5.66   6.78   7.34

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

■创新盘点
本文首次用UW液
零下非结冰保存
C3A与L-02肝细
胞, 并比较了低温
保存后C3A与L-02
细胞的生物学特
性及其BALSS应
用倾向性.
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用高且肝细胞经多次传代后活性下降. 因此探

索出一种可靠的肝细胞低温保存方法, 建立一

个(ready to use)肝细胞库, 可以克服肝细胞多次

传代培养的缺点, 这是短期内获得大量肝细胞

图 1 流式细胞仪在低温下不同保存时间测定C3A与L-02细胞细胞存活率、凋亡率. A, C, E, G: C3A细胞0、24、48和72 h; 

B, D, F, H: L-02细胞0、24、48和72 h. Annexin V-FITC/PI双染, 获得4个象限的直方图. B1: (An-PI+)表示操作过程中损伤

的细胞; B2: (An+PI+)表示晚期凋亡或者死亡细胞; B3: (An-PI-)表示正常细胞; B4: (An+PI-)表示早期凋亡细胞.
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■应用要点
零下非结冰不同
于深低温冻存和
常规低温保存, 是
一种比较新的有
效的肝细胞低温
保 存 方 法 .  零 下
非结冰保存L-02
细胞与C3A细胞
72 h仍然可以满
足 B A L S S 的 需
要, 且两种细胞的
BLASS的临床应
用倾向性不同. 
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的较好方法[9]. 低温保存是基于低温可以延缓细

胞代谢速率、阻止细胞能量枯竭从而长时间保

存细胞. 为获得较高的细胞存活率及延长低温

保存时间, 许多学者对多种冻存保护剂进行了

研究, 但是“细胞内冰晶”、“渗透性休克”

是深低温冻存无法逾越的障碍[4]. 4 ℃常规低温

保存肝细胞48 h后细胞存活率明显下降, 因此

研究者[10,11]开始把肝细胞低温保存转向SZNFT
保存. 不同溶液的冰点与SZNFT不同[5], 为了避

免低温保存过程中冰晶形成, 我们用UW液于

-0.8 ℃低温保存C3A细胞, 缓慢降温(4 ℃降至

-0.8 ℃时间约60 min). 
BALSS所用肝细胞的来源至今尚未得到满

意解决. 理论上原代肝细胞最理想, 但原代肝细

胞因来源有限、体外培养和扩增困难等而难以

作为BALSS的细胞材料. 人胎肝细胞具有一定

的增殖活性, 但其分化不成熟, 功能不完善, 并
涉及伦理学问题也难以广泛应用[12]. 猪肝细胞是

BALSS比较常用的细胞, 但猪肝细胞存在免疫

排斥及异种病毒感染等安全隐患[13]. 人源性永生

化肝细胞可以有效地克服上述细胞不足, 以其

为材料的BALSS是目前研究的热点. C3A是一种

人源性永生化肿瘤细胞, 具有良好的增殖活性

及肝细胞特异功能, 如分泌ALB, 参与尿素合成

与糖原合成等[6]. L-02肝细胞是国内使用正常人

肝细胞构建的一种永生化肝细胞株, 具备氨基

清除及分泌白蛋白等功能, 增殖迅速且传代稳

定[7,8]. 因此, 我们使用C3A细胞和L-02细胞进行

相关研究. 
细胞膜及细胞内细胞器质膜的完整性程度

是影响细胞功能的重要因素[14]. 我们用Annexin 
V-FITC/PI双染法, 使用流式细胞仪测定细胞

存活率及凋亡率发现, 随低温保存时间的延长, 
C3A细胞与L-02细胞存活率呈下降的趋势, 但是

各时间点C3A细胞的存活率高于L-02细胞, 可能

是C3A系高分化肿瘤细胞, 对低温损伤的耐受性

强于L-02细胞. 尽管细胞存活率较新鲜时明显下

降, 但是SZNFT下保存72 h后C3A及L-02细胞的

存活率分别可达到86.49%±2.80%和70.17%±

2.82%, 仍然可以满足生物人工肝的需要. 
作为BALSS生物材料体外培养的肝细胞, 

应具备体内肝细胞氨基清除功能(氯化铵转化实

验)及白蛋白分泌等主要功能. 而低温保存对不

同种属肝细胞氨基清除能力及白蛋白分泌的影

响可能不同: Calligaris等[15]用UW液4 ℃保存鼠

肝细胞72 h, 发现低温保存的肝细胞氨基清除能

力和尿素合成能力同新鲜细胞无明显差异. 我
们用-0.8 ℃保存C3A细胞及L-02细胞, 其氨基清

除能力及白蛋白分泌随时间延长呈下降的趋势, 
可能系两者为人源性永生化细胞, 其相关酶系

分化不完全, 同原代鼠肝细胞相比, 易于因低温

而造成细胞损伤. 
总之, L-02细胞与C3A细胞是比较合适的

BALSS细胞材料. UW液-0.8 ℃保存L-02细胞

与C3A细胞72 h仍然可以满足BALSS的需要. 
以L-02细胞为材料的BALSS可能更适用于肝

功能衰竭合并肝性脑病, 以C3A细胞为材料的

BALSS更适用于肝功能衰竭合并低白蛋白血症. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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Abstract
AIM: To investigate whether transfection of 
methylated oligonucleotides that are comple-
mentary to the CHFR (checkpoint with forkhead 
and ring finger domains) gene promoter inacti-
vates the CHFR gene in human colon cancer cell 
line SW480 and to analyze the effect of CHFR 
inactivation on the biological behavior of SW480 
cells.

METHODS: After methylated oligonucleotides 
that are complementary to the CHFR gene pro-
moter were transfected into SW480 cells, MSP 
and RT-PCR were employed to detect the pro-
moter methylation status and mRNA expression 
of the CHFR gene, respectively. MTT assay was 
used to detect the proliferation of SW480 cells 
before and after transfection.

RESULTS: In control SW480 cells, the promoter 

region of the CHFR gene was unmethylated and 
CHFR mRNA expression could be detected. Af-
ter transfection of methylated oligonucleotides, 
CHFR gene promoter methylation was induced 
and CHFR mRNA expression was suppressed. 
The proliferation of SW480 cells transfected with 
methylated oligonucleotides was significantly 
higher than that of control cells.

CONCLUSION: Methylated oligonucleotides 
that are complementary to the CHFR gene pro-
moter can induce CHFR gene promoter meth-
ylation, suppress CHFR mRNA expression, and 
promote cell proliferation in human colon cancer 
cell line SW480.

Key Words: Methylated oligonucleotide; SW480 
cell; Checkpoint with forkhead and ring finger do-
mains; Promoter

Qiu QA, Lv YF, Chen YM, Lin YG, Wu HY, Liu N. Trans-
fection of methylated oligonucleotides inactivates the 
CHFR gene in human colon cancer cell line SW480. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(33): 3565-3568

摘要
目的: 探讨甲基化寡核苷酸诱导灭活SW480
结肠癌细胞CHFR基因甲基化和表达情况对
生物学行为的影响.

方法: 将与CHFR基因启动子序列互补的甲基
化寡核苷酸转染进SW480结肠癌细胞内, 分别
应用MSP和RT-PCR检测转染前后CHFR基因
启动子甲基化状态和mRNA表达. 应用MTT法
检测转染前后细胞增殖状态.

结果: 正常未转染寡核苷酸组和对照组SW480
结肠癌细胞CHFR基因启动子表现未甲基化状
态并表达CHFR基因mRNA. 转染互补甲基化
寡核苷酸后, CHFR基因启动子被诱导成甲基
化状态, mRNA表达受到抑制而缺失, 细胞增
殖速度明显高于正常未转染寡核苷酸组和对
照组; 正常未转染寡核苷酸组和对照组细胞增
殖速度无明显差异.

www.wjgnet.com
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■背景资料
CHFR基因是一个
新发现的有丝分
裂前期检查点基
因, 具有E3泛素蛋
白连接酶作用. 细
胞微管靶向抑制
剂诱发有丝分裂
应激时, CHFR通
过调控Cdc2/Cy-
clin B底物, 延迟
染色体凝集、阻
止细胞由有丝分
裂前期进入中前
期, 增强细胞对应
激的生存能力.

■同行评议者
蔡开琳 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医学院附属协
和医院普通外科



结论: 互补甲基化寡核苷酸可诱导SW480结
肠癌细胞CHFR基因启动子甲基化状态并抑
制其mRNA表达, 促进细胞增殖.

关键词: 甲基化寡核苷酸; SW480结肠癌细胞; 含叉

头和环指域检控点基因; 启动子

邱庆安, 吕云福, 陈一明, 林友刚, 伍海鹰, 刘宁. 甲基化寡核苷

酸对SW480结肠癌细胞CHFR基因的诱导灭活作用及其临床意

义. 世界华人消化杂志  2010; 18(33): 3565-3568

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/3565.asp

0  引言

含叉头和环指域检控点基因(checkpoint with 
forkhead and ring finger domains, CHFR)位于染

色体12q24.3, 其编码产物为664个氨基酸的蛋白

质, 含有3个结构域: N-端有叉头相关区(FHA)和
环指区(RF), 羧基端有半胱氨酸富集区(CR)[1,2]. 
CHFR基因是一个新发现的有丝分裂前期检查

点基因, 具有E3泛素蛋白连接酶作用. 细胞微管

靶向抑制剂诱发有丝分裂应激时, CHFR通过调

控Cdc2/Cyclin B底物, 延迟染色体凝集、阻止

细胞由有丝分裂前期进入中前期, 增强细胞对

应激的生存能力[3,4]. CHFR基因在正常人体组织

中普遍表达, 文献报道其基因启动子在许多肿

瘤组织中呈现高甲基化状态, 基因表达完全缺

失, 目前认为CHFR基因是一个重要的肿瘤抑制

基因, 在肿瘤发病机制中扮演重要角色[5-8]. 目前

研究表明, CHFR基因启动子在结肠癌组织和某

些细胞系中处于甲基化灭活状态[9,10], 而CHFR
基因启动子甲基化导致结肠癌发生的具体机制

仍然不清楚. 本研究应用互补甲基化寡核苷酸

转染SW480结肠癌细胞, 检测转染前后CHFR基
因启动子甲基化状态和mRNA表达改变及其对

SW480结肠癌细胞生物学行为的影响, 进一步

探讨CHFR基因在结肠癌发病机制中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 结肠癌细胞系SW480购于美国典型培

养物收藏中心(ATCC); 胎牛血清、RPMI 1640购
自Hyclone公司; DNA、RNA提取试剂购自天根

生化科技有限公司; 甲基化试剂购自ZYMO公

司; Effectene转染试剂购买自Qiagen公司; PCR
和RT-PCR试剂盒购自Chemicon公司; 引物和

甲基化寡核苷酸由上海生工公司合成; 测序由

TaKaRa公司完成; 由DBTSS数据库检索人类

CHFR基因启动子序列并根据文献设计甲基化

寡核苷酸序列[11-13], 甲基化寡核苷酸(methylated 
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oligonucleotide, MON)序列: 5'-GmCGCmC-
GCmCGCCAGCCAATmCGmCGGGGmCGC-
3'(MON组); 对照寡核苷酸(control oligonucle-
otide, CON)序列: 5'-GCGCCGCCGCCAGC-
CAATCGCGGGGCGC-3'(CON组), MON序列针

对转录起始点上游50 bp序列, 包含6个CG位点.
1.2 方法 
1.2.1 Effectene转染SW480结肠癌细胞: 按照Ef-
fectene说明书, 准备24孔板SW480结肠癌细胞, 
细胞汇合度为40%左右. 寡核苷酸0.5 μg、En-
hancer和Effectene试剂按照1∶10比例配制转染

混合物. 转染混合物与细胞在培养箱共培养24 h
后, 洗涤去掉转染混合物并更换新鲜培养基. 
1.2.2 甲基化特异性PCR检测CHFR基因启动子

甲基化状态: 提取SW480结肠癌细胞DNA, 按
照甲基化试剂盒说明书将DNA上未甲基化C转

化成U, 进行PCR扩增. 采用MethPrimer[14]设计

引物, 甲基化引物: 上游引物5'-TAGGATTAAA-
GATGGTCGAGC-3'和下游引物为5'-TTAACTA-
ACGACGACGCTCAC-3', 非甲基化引物: 上游

引物5'-GGTTAGGATTAAAGATGGTTGAGT-3'
和下游引物5'-ATTAACTAACAACAACACT-
CACCA-3'. PCR反应体系为25 μL, 反应参数为: 
95 ℃预变性10 min, 95 ℃变性30 s, 62 ℃退火30 
s, 72 ℃延伸30 s, 共35个循环, 最后72 ℃延伸10 
min, PCR产物进行琼脂糖凝胶电泳分离检测.
1.2.3 RT-PCR检测CHFR基因mRNA表达: 上游

引物: 5'-TAAAGGAAGTGGTCCCTCTGTG-3', 
下游引物: 5'-GGTTTGGGCATTTCTACGC-3', 
产物大小为205 bp, 以β-actin为内参照物. PCR
反应条件为: 95 ℃预变性5 min, 95 ℃变性1 min, 
58 ℃退火45 s, 72 ℃延伸60 s, 35个循环, 终末

72 ℃延伸10 min, 将PCR产物进行琼脂糖凝胶电

泳分离检测结果.
1.2.4 MTT法检测SW480细胞增殖: 正常未处理

组、MON转染后甲基化特异性PCR(methylation 
specific PCR, MSP)检测显示CHFR基因启动子

甲基化和CON转染后MSP检测显示CHFR基因

未甲基化的SW480结肠癌细胞继续培养, 按每

孔1 000个细胞接种于96孔板, 每孔200 μL, 空白

对照组不含SW480结肠癌细胞. 每天取出1板, 
每孔加入5 g/L MTT溶液20 μL, 37 ℃孵育4 h后
弃去, 加入DMSO 50 μL, 振荡器振荡15 min充分

溶解结晶, 酶标检测仪上测定波长为490 nm下

的吸光值(A值), 以吸光值为纵坐标, 时间(d)为
横坐标, 绘制CON组、MON组和正常未处理组

www.wjgnet.com

■相关报道
文献报道CHFR基
因启动子在许多
肿瘤组织中呈现
高甲基化状态, 基
因表达完全缺失, 
目前认为CHFR基
因是一个重要的
肿瘤抑制基因, 在
肿瘤发病机制中
扮演重要角色.
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SW480结肠癌细胞增殖曲线.

2  结果

2.1 MSP检测SW480结肠癌细胞CHFR基因启动

子甲基化状态 在正常未转染寡核苷酸的SW480
结肠癌细胞中, CHFR基因启动子MSP结果显示

其处于未甲基化状态, 该结果与Bertholon等[10]的

实验结果一致. CON转染SW480结肠癌细胞后, 
CHFR基因启动子未受到影响, 呈现与正常未

处理细胞一致的未甲基化状态, 而MON转染后, 
CHFR基因启动子M条带阳性, 呈现甲基化状态

见图1. 
2.2 RT-PCR检测SW480结肠癌细胞CHFR基因

mRNA表达 在正常未转染寡核苷酸的SW480结
肠癌细胞中, CHFR基因mRNA表达正常, 转染

CON后, 表达未受影响; 在转染MON后, CHFR
基因mRNA表达完全受到抑制, 基因表达缺失

(图2).
2.3 MTT检测SW480结肠癌细胞增殖 CON转染

SW480结肠癌细胞后, 与正常未转染寡核苷酸

组细胞增殖速度无差异, SW480结肠癌细胞增

殖不受CON影响, 表现指数增殖现象; MON转染

SW480结肠癌细胞后, 细胞增殖速度明显高于

正常未处理组和CON组(图3).

3  讨论

研究表明在真核生物DNA中约80% CpG存在甲

基化[15], 甲基化主要发生在基因启动子的核心序

列和转录起始点, 甚至延伸至第一外显子, 这些

区域构成CpG岛[16,17]. DNA甲基化可引起基因组

中相应区域染色质结构变化, 使染色质高度螺

旋化, 凝缩成团, 甲基化自身或结合DNA甲基结

合蛋白(methyl-binding protein, MBP)阻止转录相

关因子结合DNA, 从而抑制mRNA转录和翻译, 
是最重要的非DNA序列突变方式调控真核生物

基因表达[15,18,19], 在肿瘤发生[20,21]、X染色体灭活

等机制方面扮演重要角色. 
人工设计合成的互补甲基化寡核苷酸能与

基因启动子区域的其中一条链互补结合形成半

甲基化DNA链, 产生复制叉样结构, 为DNA甲基

化转移酶1(DNA methyltransferase 1, DNTM1)提
供优先底物, DNMT1催化导致其迅速甲基化, 甲
基化寡核苷酸与结合位点分离后, 甲基化第一

链与未甲基化互补链互补形成第2个半甲基化

复制叉结构, 在DNTM1催化下, 最终两条链均

发生甲基化, 导致启动子无法和转录因子结合, 
基因转录灭活而沉默[22]. 本研究基于此机制, 人
工合成互补甲基化寡核苷酸诱导SW480结肠癌

细胞系CHFR基因启动子甲基化灭活状态, 模拟

CHFR基因启动子甲基化导致肿瘤发生过程, 为
肿瘤基因靶向治疗提供新思路. 

本研究结果表明 ,  S W480结肠癌细胞系

CHFR基因启动子表现未甲基化状态, 其mRNA
表达正常, 这些证据表明结肠癌的发生可能是

多因素和多基因共同决定的结果 ,  也可能因

MSP自身技术缺陷导致无法检测到其余CG位点

甲基化状态. CHFR作为有丝分裂前期检查点基

因, 缺乏结肠癌相关的特异性, 导入互补外源性

MON和CHFR基因启动子结合后, 在DNA甲基

转移酶催化下, 成功诱导启动子产生甲基化状

态, 导致转录因子不能与其结合而灭活基因表

达, 产生基因沉默效应. 在SW480结肠癌细胞有

丝分裂前期, 诱导灭活CHFR导致细胞失去周期

调控, 产生恶性增殖现象, 说明MON诱导的有效

性. 在未来的肿瘤治疗中, 我们可以人工合成互

M         U         M         U        M        U

MON组           CON组             正常组

图 1 MSP检测CHFR基因启动子的甲基化状态. M: 甲基化

(methylated); U: 未甲基化(unmethylated).

图 2 RT-PCR检测SW480结肠癌细胞CHFR基因mRNA的表达.

MON组     CON组        正常组

CHFR

β-actin

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

0         2         4         6         8        10       12
t /d

A
值

正常组
CON组
MON组

图 3 SW480结肠癌细胞增殖曲线.

■应用要点
本 实 验 证 实 了
C H F R 基 因 启 动
子甲基化与结肠
癌之间的关系, 在
未来的肿瘤靶向
治疗中, 可以将体
外合成的与肿瘤
基因启动子互补
的甲基化寡核苷
酸导入人体内, 灭
活肿瘤基因, 治疗
各种良恶性肿瘤. 
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补甲基化灭活肿瘤相关基因, 靶向导入体内治

疗肿瘤, 也可以利用去甲基化试剂使得抑癌基

因从新表达而治疗恶性肿瘤.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文技术和理论
新颖, 为肿瘤基因
靶向治疗提供新
思路.
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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility, efficacy and safe-
ty of endoscopic ultrasound-assisted  endoscopic 
submucosal resection (ESR) of tumors originating 
from the muscularis propria of the esophagus.

METHODS: Twelve patients with esophageal 
submucosal tumors revealed by gastroscopy 
were included in this study. Endoscopic ultra-
sound revealed that all tumors were located in 
the muscularis propria of the esophagus. Endo-
scopic submucosal resection was performed in 
all patients. The entire operation was performed 
under general anesthesia in the operating room. 
Gastroscopy was performed again one and three 
months postoperatively.

RESULTS: The operation duration ranged from 

90 to 150 min, with an average value of 100 min. 
The size of tumors ranged from 1.1 to 2.2 cm, 
with an average value of 1.5 cm. All the tumors 
were resected en bloc. Postoperative patho-
logical examination and immunohistochemical 
staining revealed leiomyoma in 11 patients and 
interstitialoma in one patient.

CONCLUSION: Endoscopic submucosal resec-
tion is safe and effective in the management of 
tumors originating from the muscularis propria 
of the esophagus.

Key Words: Endoscopic ultrasound; Endoscopic sub-
mucosal resection; Esophageal muscularis propria 
tumor

Yang WZ, Wen BS, Lai XZ, Pang HL, Xu YH, Chen XL. 
Endoscopic ultrasound-assisted endoscopic submucosal 
resection of tumors originating from the muscularis pro-
pria of the esophagus: an analysis of 12 cases. Shijie Hua-
ren Xiaohua Zazhi  2010; 18(33): 3569-3571

摘要
目的: 探讨内镜黏膜下挖除术(ESE)治疗食管固
有肌层肿瘤的可行性, 临床效果及其并发症等.

方法: 胃镜检查发现食管黏膜下肿瘤12例, 经
超声内镜检查肿瘤均位于食管固有肌层, 对12
例患者实行ESE. 手术后1、3 mo复查胃镜.

结果: 12例患者手术时间为90-150(平均100) 
min, 肿瘤直径为1.1-2.2(平均1.5) cm. 12例患
者均一次性完整挖除出固有肌层肿瘤, 无出
血、穿孔及食管狭窄等并发症. 术后病理检查
及免疫组织化学染色为平滑肌瘤11例, 间质瘤
1例.

结论: ESE治疗食管固有肌层肿瘤安全、有效, 
可达到外科治疗的效果.

关键词: 超声内镜; 内镜黏膜下挖除术; 食管固有肌

层肿瘤
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■背景资料
胃肠道黏膜下肿
瘤部分是具有恶
性潜能的间质瘤
及类癌等, 对这类
肿瘤, 既往是需要
外科手术治疗, 但
是外科手术具有
创伤大、住院费
用 高 等 弊 端 ,  随
着内镜技术及配
件 的 改 进 ,  国 内
外学者开始通过
EMR、ESD等技
术治疗早期癌及
胃肠黏膜下肿瘤.

■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



0  引言

随着内镜检查的普及, 胃肠道黏膜下肿瘤的检

出率越来越多, 对于黏膜下肿瘤的治疗, 以前多

为外科手术或定期复查内镜, 但随着内镜黏膜

下剥离技术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)的开展, 对于来源于黏膜肌层和黏膜下层

的肿瘤, ESD技术能够一次性完整切除病变, 对
于来源于固有肌层的肿瘤, ESD难以一次性切

除. 海南省农垦总医院2008-02/2010-04对食管

固有肌层的肿瘤采用内镜黏膜下挖除术(endo-
scopic submucosal evidement, ESE), 取得良好的

效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-02/2010-04在消化内镜科胃镜检

查发现食管黏膜下肿瘤并经超声内镜检查发现

肿物均位于食管固有肌层12例患者, 男7例, 女5
例, 年龄33-75(平均年龄44.5)岁. Fujinon4400主
机, 590胃镜, D-201-11802透明冒, KD-10Q-1针
形切开刀, IT2刀, Hook刀, 注射针, HX-600-90及
HX-600-135止血夹等配件.
1.2 方法 手术前常规化验检查: 血常规、出凝

血5项、血生化、心电图及肺功能等. 手术前常

规与患者进行手术前沟通, 告之手术可能存在

的风险以及患者有中转开胸手术的可能. 所有

患者均在手术室气管插管静脉麻醉下进行ESE: 
(1)内镜下用圈套器做好标记, 注射1∶10 000肾
上腺素加美兰, 使得肿瘤周围黏膜抬起后; (2)用
钩刀完全分离肿瘤周围的黏膜, 打开肿瘤顶部

黏膜肌层, 暴露出瘤体; (3)用钩刀细心分离瘤体

周围的肌层; (4)暴露出瘤体基底, 用透明冒顶起

瘤体, 用钩刀或IT刀分离瘤体的基底部; (5)用钛

夹闭合创面. 
手术后禁食24 h, 给予抑酸、止血、抗感染

等治疗, 常规行胸片或腹部平片等检查, 住院观

察5-7 d, 出院后口服抑酸药物4-6 wk, 术后1、
3 mo复查内镜. 手术后常规病理检查及免疫组

织化学染色, 免疫组织化学染色项目: CD117、 
CD34、 Dog-1、结蛋白(Desmin)、波形蛋白(Vi-
metin)、NES和Actin.

2  结果

12例患者手术时间为90-150(平均100) min, 肿瘤

直径为1.1-2.2(平均1.5) cm, 12例患者均一次性

完整挖除出固有肌层肿瘤, 无出血、穿孔及食

管狭窄等并发症. 术后病理检查及免疫组化染

色为平滑肌瘤11例, 间质瘤1例, 手术后1、3 mo
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复查胃镜创面愈合良好, 无肿瘤复发, 手术结果

见图1. 

3  讨论

随着内镜检查的普及, 胃肠道黏膜下肿瘤的诊

断率也升高, 对于黏膜下肿瘤, 常规内镜较容易

发现黏膜下肿瘤. 胃肠道黏膜下肿瘤内镜表现

为隆起型病变, 表面覆盖正常黏膜, 有桥型皱襞, 
但是常规内镜不能明确肿瘤的起源层次及性质, 
所以, 以往对于消化系黏膜下肿瘤多采取外科

手术治疗或定期复查为主, 但是外科手术对患

者创伤大, 有一部分患者不愿意接受外科手术

治疗, 消化系黏膜下肿瘤有一部分是胃肠道间

质瘤, 该类肿瘤具有恶变潜能, 肿瘤的直径越大, 
恶性的可能性就越大[1], 内镜超声能够明确黏膜

下肿瘤的起源部位, 还可以通过细针穿刺获取病

理标本能够明确肿瘤的性质, 还可以指导内镜下

对胃肠黏膜下肿瘤的治疗[2-6], 通过内镜超声的

辅助, 内镜下开展多种方法治疗消化系黏膜下肿

瘤, 其中有在肿瘤部位的黏膜下注入1∶10 000
肾上腺素生理盐水或生理盐水使病变隆起并与

黏膜下层分离, 后使用圈套器或透明帽法进行圈

套切除及结扎技术进行黏膜下剥离术[7-11]; 经双

通道内镜下剥离术治疗食管黏膜下肿瘤[12,13]. 以
上方法对于来源于消化系黏膜肌层及黏膜下层

较浅部位的肿瘤能够切除, 但对于来源于消化

系固有肌层的肿瘤却难于完整的切除[14], 近期

周平红提出通过ESE术能够完整切除消化系固

有肌层的肿瘤[15]. 
对于位于固有肌层的食管肿瘤, 手术前超

声内镜检查是非常关键的, 通过超声内镜能够

精确判断黏膜下肿瘤来源于管壁的哪一层, 是
壁本身还是壁外肿瘤的压迫以及肿瘤的性质, 
并且鉴别肿瘤是否向浆膜外浸润, 本研究中, 12
例患者术前超声内镜检查肿瘤均位于食管固有

肌层, 无向浆膜外浸润的迹象. 所有患者均在手

术室气管插管静脉麻醉下行ESE术, 同时与胸外

科医师密切配合, 做好中转开胸手术的准备, 手
术前用电刀或氩气在肿瘤的周围做好标记, 可
以避免患者因注射生理盐水后肿瘤周围黏膜隆

起, 肿瘤的边界不清的情况, 失去手术的目标; 
黏膜下注射美兰肾上腺素溶液可以提供充分的

黏膜下挖除空间, 避免手术中穿孔的发生. 手术

中尽可能避免出血是顺利切除肿瘤及防止穿孔

的关键, 对于显露的血管必须凝固后再切除, 切
除后的创面必须用钛夹闭合, 钛夹闭合时通常

采用先创面外缘, 再中间的方法, 我们曾经用18
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■研发前沿
如何准确在术前
评估ESE的成功
率、出现穿孔后
内镜下的修补技
术及位于胃肠浆
膜层的内镜治疗
是今后ESE的热
点问题.
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枚钛夹闭合一手术后的创面. 对于瘤体较大、

边界不清、挖除过程中出血量较大, 手术难度

较大而且估计不能完整切除肿瘤的, 应考虑肿

瘤恶变的可能, 及时终止手术, 中转外科手术. 
通过超声内镜的辅助, ESE切除食管固有肌

层的肿瘤, 是一种安全、有效、创伤小的治疗

方法, 但是对于食管固有肌层较大肿瘤, 术前准

确的评估及手术中如何避免出血、穿孔及出现

穿孔后内镜下如何闭合等情况, 是今后需进一

步探讨的问题. 
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图 1 ESE手术过程
及结果. A: 内镜下

做好标记; B: 注射

美蓝及肾上腺素混

合液, 肿物周围黏

膜隆起; C: 打开肿

瘤顶部的黏膜肌层

后, 暴露出瘤体; D: 

分离瘤体的基底部.

A B

C D

■同行评价
本文实用性较强, 
对临床医生有很
好的参考价值.
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Abstract
AIM: To explore the value of endoscopic ultra-
sound (EUS) in combination with pathological 
examination in the diagnosis of duodenal Brun-
ner's gland hyperplasia and to examine the role 
of EUS in guiding the selection of appropriate 
endoscopic treatment.

METHODS: Nine patients diagnosed with duo-
denal elevated lesions by gastroscopy were ex-
amined by EUS, and different endoscopic treat-
ments were chosen base on the findings from 
EUS. Biopsies obtained before and after treat-
ment were subjected to pathological examina-
tion to confirm the diagnosis of Brunner's gland 

hyperplasia. Gastroscopy was performed again 
one month after therapy.

RESULTS: (1) Gastroscopy: Of all nine patients, 
3 had polyps and 6 had cysts; 3 had peduncu-
lated lesions, 5 had non-pedunculated lesions, 
and 1 had a flat elevation lesion; (2) EUS diag-
nosis: Seven patients had duodenal submucosal 
cystic lesions - Brunner's gland hyperplasia, and 
2 patients had duodenal polyps; (3) Endoscopic 
treatment: Five non-pedunculated cystic lesions 
underwent wall removal using rat tooth for-
ceps, 3 pedunculated lesions were resected by 
snare electrocoagulation, and 1 small flat lesion 
was resected with argon ion beam. No massive 
bleeding or perforation occurred.

CONCLUSION: It is difficult to distinguish 
Brunner's gland hyperplasia, polyp and cyst by 
gastroscopy. EUS has higher value in differentially 
diagnosing these diseases and guiding the selec-
tion of appropriate endoscopic treatment.

Key Words: Duodenal Brunner's gland hyperplasia; 
Gastroscope; Endoscopic ultrasound; Endoscopic 
therapy
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摘要
目的: 探讨超声内镜联合病理检查对十二指
肠Brunner腺增生的诊断价值, 以及在超声内
镜的指导下选择合适的内镜治疗方式. 

方法: 对胃镜检查的9例十二指肠隆起性病变
患者行超声内镜检查, 在超声内镜的指导下, 
选择不同的内镜治疗方式. 治疗前后所得组织
标本均送病理检查, 确诊Brunner腺增生成为
本研究组病例. 治疗１mo后复查胃镜. 

结果: (1)常规胃镜诊断: 息肉3例, 囊肿6例, 有

®

■背景资料
十二指肠Brunner
腺增生属少见疾
病, 多发生于十二
指肠球部, 也可累
及降部, 偶见于胃
窦和空肠近端, 可
以是单发或多发
结 节 样 隆 起 ,  其
病因不明, 普通胃
镜检查均易与息
肉、腺瘤、囊肿
相混淆, 传统治疗
方法是外科手术, 
或定期观察. 超声
内镜联合病理检
查及内镜下治疗
对该病的诊治有
一定价值. 

■同行评议者
田晓峰, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院普通外
科
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蒂3例, 无蒂5例, 扁平隆起1例; (2)超声内镜诊
断: 7例十二指肠黏膜下囊性病变-Brunner腺
增生, 2例十二指肠息肉; (3)内镜治疗: 5例无
蒂囊性病变, 用鼠齿钳多部位夹破去除囊壁
法, 3例有蒂病变, 用圈套电凝切除术, 1例扁平
小病灶, 用氩离子束去除术. 所有病例均无大
出血及穿孔并发症.

结论: 胃镜检查Brunner腺增生均易与息肉、

腺瘤、囊肿相混淆, 超声内镜有较高的诊断价
值, 可以指导选择适合的内镜治疗方式; 内镜
下治疗安全有效. 内镜下治疗其所得标本可以
提高病理诊断.

关键词: 十二指肠Brunner腺增生; 胃镜; 超声内镜; 

内镜治疗
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0  引言

十二指肠Brunner腺增生属少见疾病, 多发生于

十二指肠球部, 也可累及降部, 偶见于胃窦和空

肠近端, 其病因不明. 可以是单发或多发结节样

隆起, 普通胃镜检查均易与息肉、腺瘤、囊肿

相混淆, 超声内镜联合病理检查及内镜下治疗

对该病的诊治有一定价值. 2008-08/2010-07甘肃

省第二人民医院诊断及治疗十二指肠Brunner腺
增生9例, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究是经过甘肃省第二人民医院伦

理委员会通过及备案, 诊治前患者均签订了知

情同意书. 2008-08/2010-07, 9例住院患者, 男
7例; 女2例, 年龄56-81(平均年龄58.7)岁. 临床

均表现为上腹不适、腹胀、反酸(其中1例曾

有胃溃疡及1例为毕Ⅰ式术后残胃). 所用器械

有Olympus GIF XQ-240、GIF HD-260电子胃

镜; Olympus UM-DP20-25R超声微探头, 频率20 
MHz; Olympus FG-44NR-1型鼠齿钳; 山东玉华

AG9800氩气高频电发生器; Olympus SD-6L-1、
SD-9U-1 、SD-15U-1圈套器.
1.2 方法 术前查血常规、血凝试验等. 按0.05 
mg/kg体质量静脉推注咪达唑仑. 普通胃镜发现

的十二指肠隆起性病变, 用20 MHz超声微探头

探查隆起病灶, 行组织病理活检, 根据超声内镜

检查病灶大小、起源、生长特点等选择内镜下

治疗方式, 针切开窗术、去顶技术、圈套电凝

切除术、尼龙绳结扎后的切除术、鼠齿钳夹破

去除囊壁术、氩离子束去除术等, 术后所得组

织标本再送病理检查, 确诊Brunner腺增生者为

本研究组病例, 术后1 mo复查胃镜. 

2  结果

2.1 常规胃镜诊断 十二指肠球部单发息肉1例、

多发息肉2例、十二指肠多发囊肿4例、单发囊

肿2例. 病变大小直径为2-20 mm, 其中<5 mm 1
例、6-10 mm 4例、11-15 mm 3例、16-20 mm 1
例. 有蒂者3例、无蒂者5例、扁平隆起者1例(图
1A, B).
2.2 超声内镜诊断 7例十二指肠黏膜下囊性病变

-Brunner腺增生, 2例十二指肠息肉(图1C). 
2.3 病理诊断 术前内镜组织活检, 十二指肠慢性

炎症8例, Brunner腺增生1例. 内镜治疗术后所得

组织标本, 8例均为十二指肠Brunner腺增生, 1例
术后无法得到组织, 术前已确诊(图1D). 
2.4 内镜下治疗 5例无蒂囊性病变, 用鼠齿钳夹

破及去除囊壁法; 3例有蒂病变, 用圈套电凝切

除; 1例扁平样病灶直接用氩离子束去除术. 本
组9例均无发生大出血、穿孔等并发症(图1E). 
2.5 术后复查 术后1 mo复查胃镜, 7例痊愈, 2例
创面未完全愈合(图1F). 
2.6 胃镜、超声内镜联合病理检查及内镜下治

疗十二指肠B r u n n e r腺增生 胃镜下十二指肠

Brunner腺增生常表现为多发的黏膜下隆起, 其
表面光滑, 触之有波动感的囊性病变; 通过超声

内镜检查, 可表现为局部肠壁1-2层隆起, 呈高

回声, 内部无回声样改变; 内镜下治疗获得的组

织送病理检查常能诊断Brunner腺增生; 内镜下

鼠齿钳夹破去除Brunner腺增生囊壁仅有少量渗

血, 认为操作简便、安全; 1 mo后复查胃镜大部

分患者痊愈.

3  讨论

十二指肠腺为Brunner腺, 位于黏膜下层, 分布于

幽门及十二指肠段, 而十二指肠Brunner腺增生

属少见疾病, 其病因不明, 有人认为是Brunner
腺对胃酸浓度过高的反应性增生, 是十二指肠

的一种炎症, 过度增生的腺体局限性堆积连同

黏膜突入腔内形成结节或包块, 可以是单发或

多发结节样黏膜下隆起, 一般不会恶变. 临床上

大多数无症状, 增大到一定程度致十二指肠狭

窄、痉挛、梗阻、伴发糜烂溃疡时可出现相应

临床表现, 腹痛、腹胀、恶心、呕吐、呕血、

■相关报道
张锦华等报道的
经EUS确诊的3例
十二指肠囊肿, 用
鼠齿钳夹破囊壁
的方法治疗, 取得
较好效果, 具有操
作简便、易行, 安
全的特点, 仅有活
检后的渗血, 而无
并发症发生, 对于
不具备超声内镜
条件的医院的内
镜医生不妨采用
此治疗方法.

■创新盘点
十二指肠Brunner
腺增生或腺瘤的
报道多见于普通
胃镜或上消化道
X 线 气 钡 造 影 检
查, 治疗方面是定
期观察或外科手
术 .  本 研 究 组 应
用了较少报道的
Brunner腺增生超
声内镜联合病理
检查及内镜下治
疗, 尤其鼠齿钳夹
破囊壁方法是创
新点.
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黑便等[1]. 但随着内镜技术的发展, 尤其是超声

内镜的应用, 十二指肠Brunner腺增生或腺瘤

的发现及诊断率得到了提高, 也有了十二指肠

Brunner腺瘤恶变的个别报道[2]. 
本组9例十二指肠Brunner腺增生是甘肃省

第二人民医院2年内诊断及治疗的患者, 我们

从临床经验体会此病已不少见, 但是恶变还属

罕见. 本组患者病变均≤20 mm, 表现为上腹不

适、腹胀、反酸, 但无呕吐、呕血、黑便等梗

阻及出血的症状. 普通胃镜下腺瘤样息肉表现

为黏膜局限性隆起, 触之不变形, 有实性感, 可
有蒂或无蒂、亚蒂, 表面可光滑或发红糜烂. 囊
肿表现为局部隆起, 表面光滑, 触之有波动感, 
Brunner腺增生也可以是以上表现[3], 同时十二

指肠囊性病变, 大部分是Brunner腺增生[1], 所以

Brunner腺增生进行普通胃镜检查易与息肉、腺

瘤、囊肿相混淆. 本组所有病例常规胃镜检查

均未诊断Brunner腺增生. 超声内镜检查十二指

肠Brunner腺增生有一定特征表现, 起源于黏膜

第1-2层的高回声区, 内部回声呈筛网状结构[4], 
与腺瘤及囊肿表现不同, 所以超声内镜检查可

以鉴别以上疾病, 对诊断有较大的价值. 本组9
例超声内镜检查, 7例诊断十二指肠黏膜下囊性

病变-Brunner腺增生, 2例诊断十二指肠息肉. 误
诊的2例主要是由于病变小、病灶结构分层显

示不够清晰、医师观察不仔细所致. Brunner腺
位于黏膜下层, 而胃镜下组织活检难以达到黏膜

下层, 常规组织活检不能得到诊断, 需深挖组织

或术后取得标本易确诊. 本组9例患者内镜治疗

前组织活检诊断Brunner腺增生仅1例, 而内镜治

疗所得组织标本再送病理均诊断Brunner腺增生. 
十二指肠黏膜下肿物传统治疗方法是外科

手术, 或者不手术而定期观察. 随着内镜技术的

不断发展, 对囊性病变用胃镜下针切开窗术、去

顶技术[5]、圈套电凝切除术、尼龙绳结扎后的

切除术、鼠齿钳多部位夹破去除囊壁等方法[6]. 
我们体会, 十二指肠壁薄, 易穿孔, 血供丰富, 易
出血, 尤其十二指肠降段穿孔后外科手术治疗

困难, 预后差. 针切开窗术、去顶技术需掌握一

定技术, 且有一定风险. 所以在超声内镜指导下

根据病变的特点, 本着简便、安全的原则选择

适合的内镜治疗方式. 本组大部分病例用鼠齿

钳方法, 少部分用圈套电凝切除及氩离子束去

除术, 操作简便、安全、疗效好, 且无并发症发

生. 由于本研究病例数较少, 有待于进一步扩大

样本例数进行深入研究. 
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图 1 胃镜、超声内镜联合病理检查及内镜下治疗十二指肠Brunner腺增生. A: 胃镜十二指肠角Brunner腺增生呈多发囊肿

样; B: 胃镜(注水后)十二指肠角Brunner腺增生呈多发囊肿样; C: 超声胃镜Brunner腺增生呈局部肠壁1-2层隆起高回声, 内部
无回声; D 病理显微镜下(HE×40)Brunner腺增生; E: 内镜下鼠齿钳夹破去除Brunner腺增生囊壁后少量渗血; F: Brunner腺增
生治疗1 mo后复查胃镜完全愈合.

■名词解释
超针切开窗术: 在
胃镜下用针形切
开刀将下囊性病
变的囊壁切开, 破
坏囊壁而达到治
疗囊肿的一种内
镜下手术. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of sur-
gical management of hepatocellular carcinoma 
with portal hypertension.

METHODS: The clinical data for 43 patients with 
hepatocellular carcinoma and portal hyperten-
sion who were treated from 2006 to 2010 were 
retrospectively analyzed. Of all the patients, 13 
were treated by combined pericardial devascu-
larization, splenectomy and hepatic resection, 16 
by combined splenectomy and hepatic resection, 
and 14 by hepatic resection alone. Postoperative 
laboratory parameters and surgical complica-
tions were analyzed in these patients.

RESULTS: Ascites was apt to occur in patients 
who underwent hepatic resection alone. White 
blood cell and platelet counts increased signifi-
cantly in patients who received splenectomy 
(257.1 × 109/L ± 48.3 × 109/L vs 48.7 × 109/L ± 
24.9 × 109/L, 227.1 × 109/L ± 46.1 × 109/L vs 47.8 
× 109/L ± 18.8 × 109/L; 12.3 × 109/L ± 2.4 × 109/L 
vs 3.1 × 109/L ± 1.4 × 109/L, 11.9 × 109/L ± 2.4 × 
109/L vs 2.8 × 109/L ± 1.6 × 109/L, all P < 0.05). 
The incidence of postoperative complications 
was significantly higher in patients undergoing 
hepatic resection alone than in the other two 
groups of patients (64.3% vs 27.6%, P < 0.05). 
The rate of postoperative complications was 
significantly higher in patients who had grade 
B liver function than in those who had grade A 
liver function (85.7% vs 22.2%).

CONCLUSION: Combined hepatic resection and 
splenectomy are an efficient and safe method for 
management of patient with hepatocellular car-
cinoma and portal hypertension. The indications 
for combined pericardial devascularization, 
splenectomy and hepatic resection should be ap-
plied strictly.

Key Words: Primary carcinoma of the liver; Portal 
hypertension; Hypersplenism; Splenectomy; Peri-
cardial devascularization

Luo YX, Li C, Wen TF, Yan LN, Li B. Surgical treatment 
of patients with hepatocellular carcinoma and portal hy-
pertension: an analysis of 43 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(33): 3576-3579

摘要
目的: 探讨原发性肝癌合并肝硬化门静脉高
压症患者的手术方式. 

方法: 对43例患者临床资料进行回顾性分析, 
将其分为单纯肝切除组(A组)、肝切除+脾切
除组(B组)及肝切除+脾切除+断流组(C组), 比
较3组肝功能分级、肝硬化程度、术前与术后
血常规及肝功能变化、术后并发症等指标. 

结果: A组易出现腹水, B、C组血小板及白细
胞术后回升明显(257.1×109/L±48.3×109/L 

®

■背景资料
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硬化基础上发生, 
肝硬化常常合并
门静脉高压、脾
肿大、脾功能亢
进, 而肝癌合并门
静脉高压、脾肿
大、脾功能亢进
患者其肝硬化多
较严重, 肝脏储备
功能有限 .  因此 , 
在根治肝癌同时
如何处理门脉高
压、脾功能亢进
对提高原发性肝
癌总体疗效有重
大意义. 
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vs  48.7×109/L±24.9×109/L, 227.1×109/L
±46.1×109/L vs  47.8×109/L±18.8×109/L; 
12.3×109/L±2.4×109/L vs  3.1×109/L±1.4×
109/L, 11.9×109/L±2.4×109/L vs  2.8×109/L
±1.6×109/L, 均P <0.05). A组并发症发生率较
B+C组增高, 有显著性差异(64.3% vs  27.6%, 
P <0.05). 肝功能Chi ld B级术后易出现并发
症, 其发生率较Child A级明显升高(85.7% vs  
22.2%).

结论: 原发性肝癌合并肝硬化门静脉高压脾
亢患者可同期行肝癌+脾切除术, 同期行肝癌
+脾切除术+贲门周围血管离断术应严格掌握
手术指征.

关键词: 原发性肝癌; 门静脉高压; 脾功能亢进; 脾

切除术; 贲门周围血管离断术
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0  引言

原发性肝癌常合并肝硬化门静脉高压脾功能亢

进, 对肝癌合并肝硬化门静脉高压、脾亢甚至

合并食管胃底静脉曲张是否同期手术治疗仍存

在争议. (由中国抗癌协会等制定的“原发性肝

癌规范化诊治”已有建议)在根治肝癌同时如何

处理门脉高压、脾功能亢进对提高原发性肝癌

总体疗效有重大意义[1]. 本文对2006-2010年华

西医院收治的43例肝癌常合并肝硬化门静脉高

压症脾大脾功能亢进患者的临床资料进行回顾

性分析, 现分析如下.

1  材料和方法

1.1 材料 华西医院2006-2010年收治的肝癌并门

脉高压脾大脾亢病例43例, 男35例, 女8例, 年龄

15-72(平均48.1)岁. 所有病例均经过患者和/或亲

属知情同意, 获医院伦理会同意. 其中中度肝硬

化16例, 重度肝硬化27例, 术前合并高血压5例, 
糖尿病1例, 结核性腹膜炎1例. 患者肝功Child A
级36例占83.7%, B级为7例, 占16.3%. 食管胃底

静脉曲张(中-重度)32例, 占74.4%.
1.2 方法 根据手术方式将患者分为A、B、C 3
组. A组: 单纯肝切除14例, 占32.5%; B组: 肝切

除+脾切除16例, 占37.2%; C组: 肝切除+脾切除

+断流13例, 占30.2%. 本研究比较3组肝功能分

级、肝硬化程度、术前与术后血常规及肝功能

变化、术后并发症等指标, 判断手术可行性及

病例选择对手术影响. 肝硬化分级[2]按照肝表面

最大硬化结节大小评估肝硬化程度的分级标准. 
肝脏表面最大硬化结节直径<0.4 cm为轻度肝硬

化; 0.4-0.8 cm为中度肝硬化: >0.8 cm, 或肝脏明

显缩小变形, 为重度肝硬化. 
统计学处理 分类变量采用χ2分析, 数值变

量运用方差分析. 所有数据应用SPSS13.0进行

统计, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

3组肝硬化程度、术前肝功能、切肝量、血小

板、白细胞、胆红素、白蛋白无明显统计学差

异(表1, 2), A组术后术前血小板、白细胞变化无

明显差异; 肝切除+脾切除及肝切除+脾切除+断
流术后血小板、白细胞变化较术前明显升高; 3
组肝功能变化术前术后无统计学差异. 比较3组
并发症发生率, A组较B、C两组有显著性差异

(P <0.05, 表3). 其中, 2例合并腹水及胸水; 1例合

并感染、胸水、肝衰最后死亡, 2例合并腹水及

胸水; 1例合并感染、胸腹水、肝衰最后死亡. 
主要是A组腹水发生率高. 术后出现腹水A组9
例, 占(9/14)64.3%; B+C组共8例, 占(8/29)27.6%, 
有统计学差异(P  = 0.023). B+C组死亡2例, 均为

肝功能Child B级, 死于术后肝功能衰竭及肺部

感染. 43例患者总手术并发症发生率为34.5%, 
总手术死亡率为4.6%; 其中Child B级共7例, 术
后并发症发生率85.7%(6/7), 死亡率28.6%(2/7), 
较Child A级并发症发生率22.2%(8/29)显著增加.

3  讨论

肝硬化常导致门静脉高压、食管静脉曲张及脾

肿大、脾功能亢进; 出现门静脉高压患者其肝

硬化多较严重, 肝脏储备功能有限, 对肝癌合并

肝硬化门静脉高压、脾亢甚至合并食管胃底

静脉曲张是否同期手术治疗仍存在争议[3-7]. 有
学者[8]认为, 切除脾脏后会增加手术风险, 如出

血、胰腺损伤, 免疫功能受损, 发生术后难以

表 1 3组肝功能、肝硬化与静脉曲张对比 (n )

     
分组

  
n

    Child分级      肝硬化 食管静脉    

                 A级 B级 中度 重度                   曲张

A组 14 10   4   5   8     8            

B组 16 14   2   6 10   11           

C组 13 12   1   4   9   13                  

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05   >0.05

■相关报道
李云、王志刚等主
张对肝癌合并门
静脉高压、脾肿
大、脾功能亢进者
进行同期手术.
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控制的感染、门静脉血栓形成等, 同期行贲门

周围血管离断术, 还增加术后胃动力障碍、食

道穿孔、加重肝功能损害. 肝癌合并门静脉高

压、脾亢行单纯肝癌切除因切除部分肝脏后加

重门静脉高压, 可导致术中术后出血增多, 同时

门静脉高压加重、血小板低下易导致食管静脉

曲张破裂出血. 甚至术前没有出血史的曲张静

脉, 术后亦会发生大出血[9]. 当肝癌合并肝硬化

门静脉高压、脾功能亢进时患者血小板计数明

显减少(PLT<80×109/L), 从而增加了术中及术

后出血的可能性. 而肝硬化患者对术中出血及

输血的耐受差, 术中出血越多术后并发症及死

亡率越高. 曹志新等[10]研究表明功能亢进时脾脏

对机体免疫功能存在一定抑制作用, 即使在肝

癌切除后, 这一抑制作用仍然存在, 若行脾切除

抑制作用逐渐解除. 因此, 肝癌切除联合脾切除

不但不降低机体免疫功能, 反而有利于机体T淋
巴细胞亚群和Th细胞因子恢复平衡, 提高机体

抗肿瘤免疫功能[11,12]. 肝癌合并脾亢行肝癌切除

加脾切除术, 可使白细胞及血小板水平上升, 减
轻红细胞破坏, 减轻贫血, 改善营养, 减轻肝脏

功能负担, 有利于下一步肝动脉栓塞化疗(trans-
catheter arterial chemoembolization, TACE)[13-15]. 
贲门周围血管离断术与肝癌联合脾切除同期进

行, 可有效预防术后上消化系大出血[16]. 切除脾

脏可降低门静脉压力20%-30%, 减少食管静脉

破裂出血危险, 同时增加肝动脉对肝脏供血. 切
牌指征有: (1)影像学脾脏明显增大, 白细胞<3.0
×109/L, 和/或血小板<80×109/L; (2)脾脏明显

增大伴中-重度食管静脉曲张者, 特别是既往有

上消化道出血史者. (3)其他要求同肝癌切除手

术指征; Child A级, 肝肿瘤局限于某一肝叶或肝

段, 估计手术后对患者肝功能影响较小, 可同时

行肝癌切除+脾切除术, 合并食管静脉曲张者可

行肝癌切除+脾切除+贲门周围血管离断术. 本
资料A组3例术后3 mo因血小板及白细胞数过

少被迫放弃TACE治疗, 2例1年内出现食管静

脉曲张破裂出血, 进一步证实肝癌合并肝硬化

门静脉高压症患者切脾对后续治疗及预后重要

性. Child B级患者手术应慎重, 本资料43例患者

中Child B级共7例, 术后并发症共6例, 占85.7%, 
死亡2例, 占28.6%, 较Child A级并发症发生率

(22.2%)显著增加; 3组死亡率在统计学上无差

异, 可能与资料数量过小有关, 但在临床上有重

要意义; 其中1例死亡患者行肝癌切除+脾切除

+贲门周围血管离断术, 另1例术前合并结核性

腹膜炎, 行肝癌切除+脾切除术, 术后均死于感

染、肝功能衰竭, 两例患者均为肝功能Child B
级. 表明Child B级患者手术风险较Child A级患

者明显增大, 手术死亡率增高, 特别是术前合并

较严重合并症或慢性消耗性疾病者同期行肝癌

切除+脾切除应慎重, Child B级患者原则上不能

同时行肝癌切除+脾切除+贲门周围血管离断术. 
Child C级患者不主张进行任何手术治疗. 

本资料共43例肝癌合并门静脉高压、脾

亢患者, 其手术并发症发生率为34.5%, 手术死

亡率为4.6%, 术后1、2、3年生存率为70.0%、

59.3%、42.0%, 与同期广西钦州市第一人民医院

手术治疗不合并门静脉高压症的肝癌相比(分别

为79.0%、74.5%、55.2%)无显著性差异, 表明同

期行肝癌+脾切除术/+贲门周围血管离断术是可

行的, 为了减少手术死亡率, 术前应严格掌握手

术指征. 毛拉艾沙•买买提等[17]认为肝脾联合手

术, 虽然似增加了创伤、风险, 但只要严格掌握

手术适应证, 术后是安全的. 
对于肝癌合并门静脉高压、脾亢患者手术

方式选择, 我们倾向于行肝癌+脾切除术, 术后

可减少腹水发生, 本资料统计证明合并门静脉

高压、脾亢保留脾脏术后出现腹水较切脾组显

著增加; Child A级、青中年患者, 无心肺肾等重

表 2 3组血常规与肝功能变化 (mean±SD)

     
分组

        白细胞(×109/L)             血小板(×109/L)            总胆 (μmol/L)            白蛋白(g/L)

     术前    术后(7 d)        术前      术后(7 d)       术前   术后(7 d)        术前  术后(7 d)

A组 3.6 ± 1.8   6.2 ± 3.4 54.4 ± 20.4   71.8 ± 30.6 24.1 ± 8.6 29.6 ± 13.1 38.5 ± 4.7 34.0 ± 3.8 

B组 3.1 ± 1.4 12.3 ± 2.4 48.7 ± 24.9 257.1 ± 48.3 20.1 ± 17.6 17.8 ± 15.3 42.3 ± 3.2 34.2 ± 4.7      

C组 2.8 ± 1.6 11.9 ± 2.4 47.8 ± 18.8 227.1 ± 46.1 20.4 ± 12.5 26.8 ± 13.7 42.4 ± 5.2 34.5 ± 3.9

表 3 3组术后并发症

     
分组   n 感染 腹水 胸水 肝功能衰竭 死亡  合计n (%)

A组 14    0    9    2         1    0   9(64.3)

B组 16    1    5    2         1    1   5(31.3)      

C组 13    1    3    1         1    1   3(23.1)

■应用要点
肝癌合并门静脉高
压、脾肿大、脾
功能亢进者手术适
应证目前尚不统
一、规范, 本文旨
在对同期行肝切除
+脾切除/和断流术
手术适应证及并发
症进行分析, 积累
临床经验.
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要器官功能障碍, 合并中-重度食管静脉曲张, 特
别是有上消化道出血史者, 行肝癌+脾切除术+
贲门周围血管离断术是可行的; Child B级、高

龄患者、严重合并症者, 或切肝量达半肝者, 应
避免行肝癌+脾切除术+贲门周围血管离断术, 
以防出现肝功能衰竭甚至死亡发生. 
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Abstract
AIM: To investigate possible association between 
an interleukin-8 (IL-8) gene promoter polymor-
phism (-251A/T) and susceptibility to acute pan-
creatitis (AP).

METHODS: Genomic DNA was isolated from 
venous blood leukocytes of 36 unrelated patients 
with mild acute pancreatitis (MAP), 83 unrelated 
patients with severe acute pancreatitis (SAP) 
and 236 unrelated healthy individuals (control 
group). The -251A/T polymorphism was geno-
typed by PCR-restriction fragment length poly-
morphisms (PCR-RFLP). Genotype and allele 
frequencies were analyzed using HaploView4.0 
and SPSS11.5 software.

RESULTS: There were significant differences 
in both allele and genotype frequencies of the 

-251A/T polymorphism between AP patients 
and healthy controls (TT: 40.34% vs 48.73%; 
AT: 47.06% vs 46.61%; AA: 12.61% vs 4.66%; T: 
63.87% vs 72.03%; A: 36.13% vs 27.97%; all P < 
0.01). The frequency of A allele was significantly 
higher in AP patients than in healthy controls (χ2 
= 4.962, P = 0.026, OR = 1.457, 95%CI 1.045-2.032). 
A significant difference was also noted in AA 
frequency between SAP patients and healthy 
controls (χ2 = 8.244, P = 0.004, OR = 4.273, 95%CI 
1.473-12.392).

CONCLUSION: There is an association between 
the -251A/T polymorphism and susceptibility 
to AP. Individuals with A allele at the -251A/T 
locus are susceptible to AP.

Key Words: Interleukin-8; Acute pancreatitis; Poly-
morphism

Cao DQ, Xiao CZ. Association between interleukin-8 pro-
moter polymorphism -251A/T and susceptibility to acute 
pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(33): 
3580-3583

摘要
目的: 探讨白细胞介素-8(interleukin-8, IL-8)基
因启动子区-251A/T多态性位点与急性胰腺炎
(acute pancreatitis, AP)的相关性. 

方法: 严格按照诊断标准, 选取无亲缘关系的
轻型胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)患
者83例、重型胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)患者36例及健康对照组236例, 提取基因
组DNA, 采用聚合酶链反应-限制性片段长度
多态性(PCR-RFLP)技术检测-251A/T多态性
位点的基因型, 采用HaploView4.0及SPSS11.5
软件分析各位点基因型、等位基因频率及组
间差异. 

结果: IL-8基因-251A/T位点的基因型及等位
基因频率分布在A P与正常对照组存在显著
性差异(TT: 40.34% vs  48.73%; AT: 47.06% vs  
46.61%; AA: 12.61% vs  4.66%; T: 63.87% vs  
72.03%; A: 36.13% vs  27.97%; 均P <0.01), AP

®

■背景资料
研究表明, 对不同
的个体, 即便在同
一致病因素的作
用 下 ,  只 有 部 分
患者发生急性胰
腺炎且严重程度
不一. 白介素-8在
AP时表达明显增
加 ,  有合并SIRS
的尤为明显, 与疾
病严重程度相关, 
IL-8基因-251A/T
多态性与急性胰
腺炎发病机制密
切相关. 

■同行评议者
沈薇, 教授, 重庆
医科大学附属第
二医院消化内科
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组-251A/T位点的等位基因A频率显著高于正
常对照组(χ2 = 4.962, P  = 0.026, OR  = 1.457, 
95%CI 1.045-2.032), SAP组的AA基因型与对
照组相比有统计学差异(χ2 = 8.244, P  = 0.004, 
OR  = 4.273, 95%CI 1.473-12.392). IL-8基因
-251A/T位点的基因型及等位基因频率分布在
MAP与正常对照组以及MAP组与SAP组均无
显著性差异(P >0.05).

结论: IL-8基因-251A/T多态性可能与AP有
关, 是AP病情进展的危险因素. 携带有-251A/
T多态性位点A等位基因的个体可能更容易患
急性胰腺炎.

关键词: 白介素-8; 急性胰腺炎; 多态性

曹德清, 肖春珍. 白介素-8基因启动子区-251A/T多态性与急性

胰腺炎的相关性. 世界华人消化杂志  2010; 18(33): 3580-3583

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/3580.asp

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是由于胰管

阻塞, 胰管内压突然增高以及胰腺缺血等原因

引起的胰腺急性炎症. 他是一种潜在的致命性

疾病, 其发病急、病情重、病程发展快, 临床上

分为轻型胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)
和重型胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP). 其
在发生发展过程中常合并全身炎性反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)
及多器官功能不全综合征, 病死率高, 一直以来

是临床值得进一步探讨的课题[1]. 研究表明, 在
AP时伴有促炎细胞因子的升高, 并且升高的幅

度与AP的严重程度密切相关, 白细胞过渡激活

学说提出以来的大量证据表明, AP发病的早期

即存在炎性细胞因子的过度释放和过度的全身

炎性反应综合征, 进而导致多器官功能综合征, 
并成为AP急性反应的核心问题[2]. IL-8是一种能

激活嗜中性粒细胞的趋化性细胞因子, 对炎症

和免疫应答过程有重要的调节作用. IL-8在AP
时期的中性粒细胞的激活和随后的中性粒细胞

弹性蛋白酶的释放中起着重要的作用, 促进AP
由局部损害向全身并发症发展[3]. IL-8是诱发中

性粒细胞在肺部聚集的重要介质, 并能活化胞

内G蛋白释放弹性蛋白酶, 引起肺组织损伤; 通
过化学吸附和增强胞内黏附分子对内皮细胞的

作用, 加剧内皮细胞的损害; 诱发中性粒细胞变

形及L-选择素从中性粒细胞表面脱落, 便于中性

粒细胞游走至炎症区域. 因此, IL-8在AP的发病

机制中扮演着重要的角色[4]. 大量临床病例研究

发现对不同的个体, 即便在同一致病因素的作

用下, AP的发生存在着个体差异. IL-8与AP的发

生发展有密切相关性, IL-8基因启动子区-251A/
T多态性位点可能通过影响转录造成其表达量

的差异, 从而影响AP的发生和病情程度[5]. 我们

通过采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态

性(PCR-polymorphism restriction fragment, PCR-
RFLP)技术检测-251A/T多态性位点的基因型, 
对355例个体进行了基因分型, 用病例-对照研究

方法对IL-8基因启动子区-251A/T功能多态性位

点的基因型及等位基因与AP的相关性进行了研

究, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2005-03/2010-01住院患者119例, 
其中男67例, 女52例. 年龄22-74(平均年龄46.1
±13.8)岁. Balthazar CT评分≥4分[6]. 具备AP的
临床表现和生化改变，且具下列之一者: 局部

并发症(胰腺坏死, 假性囊肿, 胰腺脓肿); 器官

衰竭, 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

(APACHEⅡ)≥8分[7, 8]者为SAP, 共36例; 其余为

MAP患者, 共83例. AP诊断依据中华医学会外

科学会胰腺学组制定的《急性胰腺炎的临床诊

断及分级标准》. 收集236名无亲缘关系的健康

体检者作为健康对照组, 其中男130名, 女106名, 
年龄20-62(平均年龄38.8±6.7)岁. 以上355例研

究对象均为江西汉族个体.
1.2 方法 用EDTA抗凝真空采血管收集外周血

3-5 mL, 采用TIANamp Blood DNA Kit全血基因

组DNA提取试剂盒(天根, 中国北京)提取基因组

DNA, -20 ℃储存备用. PCR扩增采用24 μL反应

体系, 含50-300 ng基因组DNA, 1×PCR缓冲液, 
15 mmol/L MgCl2, 5 μmol/L引物, 1.5 U Tag酶. 
PCR及酶切产物用2%琼脂糖凝胶电泳, 经凝胶

成像仪系统处理后进行基因型判读, 保存结果. 
-251A/T参照文献[9]引物, 上游5'-CACTGGAATT
AATGTCTTAGTACCA-3', 下游5'-AAGCTTGT
GTGCTCTGCTGTCTCT-3'. PCR扩增循环参数

如下: 95 ℃预变性4 min, 95 ℃变性30 s, 60 ℃退

火35 s, 72 ℃延伸40 s, 30个循环, 72 ℃总延伸15 
min, 4 ℃保存. 10 μL PCR反应产物用5 U MunⅠ
限制性内切酶37 ℃过夜消化. TT型, 酶切后仅有

798 bp片断; AT型, 酶切后即有798 bp、500 bp及
298 bp 3个片段为杂合子突变; AA型, 可产生500 
bp及298 bp两个片段, 为纯合子突变. 

■创新盘点
本 文 用 病 例 - 对
照 研 究 方 法 对
IL-8基因启动子
区-251A/T功能多
态性位点的基因
型及等位基因与
AP的相关性进行
了研究.
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统计学处理 采用HaploView4.0软件进行

Hardy-Weinberg平衡检验, 计算病例组和对照组

间基因型频率和等位基因频率. 采用SPSS 11.50
软件进行χ2检验, 统计分析等位基因及基因型频

率分布差异, P <0.05为差异有显著性意义.

2  结果

IL-8基因-251A/T多态性位点的基因型及等位基

因频率分布均符合Hard-Weinberg平衡定律. 其基

因型、等位基因频率在正常与疾病组中的分布

及统计结果见表1. IL-8基因-251A/T位点的AA基

因型及A等位基因频率分布在AP与正常对照组

存在显著性差异(P <0.01), AP组-251A/T位点的

等位基因A频率显著高于正常对照组(χ2 = 4.962, 
P = 0.026, OR  = 1.457, 95%CI = 1.045-2.032); 
SAP组的AA基因型与对照组相比有统计学差

异(χ2 = 8.244, P = 0.004, OR  = 4.273, 95%CI = 
1.473-12.392). IL-8基因-251A/T位点的基因型

及等位基因频率分布在MAP与正常对照组以及

MAP组与SAP组均无显著性差异(P>0.05, 图1).

3  讨论

IL-8具有诱导单核细胞趋化及激活单核细胞的

双重功能, 对机体的防御, 炎症恢复等发挥重要

的作用[10]. 不论是在动物模型还是人体组织的急

慢性胰腺炎中都发现IL-8表达上调, 是AP中重

要的炎性介质之一[11]. 

临床病例研究表明, 对不同的个体, 即便在

同一致病因素的作用下, 只有部分患者发生AP
且严重程度不一. IL-8在AP时表达明显增加, 有
合并SIRS的尤为明显, 与疾病严重程度相关[12], 
IL-8基因-251A/T多态性与AP发病机制密切相

关[13].
我们的结果表明, IL-8基因-251A/T位点的

AA基因型及A等位基因频率分布在AP与正常

对照组存在显著性差异(P <0.01). 其结果显示, 
IL-8基因-251A/T多态性的基因型和等位基因

与AP有关联. 我们的数据表明, AP组-251A/T位
点的等位基因A频率显著高于正常对照组(P  = 
0.005, OR  = 1.618), 说明, 携带有等位基因A的

个体可能更容易患AP. 进一步对SAP、MAP与
对照组进行多重比较分析发现, SAP组的AA基

因型与对照组相比有统计学差异(P  = 0.004, OR  
= 4.273). 说明, SAP中携带基因型AA的个体使

IL-8表达量增高, 加重了全身炎性反应, 成为AP
病情加重的一个危险因素. 这与李赟等[5]对我国

汉族群体这一多态性位点与AP的研究结果一

致. 然而, 有研究报道却得到了不同的结论[13]. 出
现有争议的原因可能与以下因素有关. 首先, 不
同报道采用病例对照的关联研究受到潜在疾患

者群分层误差的影响, 从而产生假阳性结果或

者使真正的IL-8基因-251A/T位点多态性与AP
的关联被忽视. 其次, 所选取的疾病群体的样本

量和样本遗传背景可能会对实验结果产生影响, 
样本量是影响群体关联分析研究结果的一个重

要因素. IL-8基因在其转录起始点上游-251位点

处存在A/T基因多态性, 通过转录调控影响IL-8
的合成, 在基因水平发挥着调节作用[14]. 因此, 
IL-8基因-251A/T位点可能与AP有关, 等位基因

A可能是AP病情进展的一个危险因素.
然而, IL-8基因-251A/T位点多态性是否会

影响蛋白的表达, 功能是否改变, 有待于进一步

实验加以证实. 我们的研究结果或许会为后续

表 1 IL-8基因-251A/T基因型及等位基因频率在AP及正常对照组中的分布 n (%)

     
分组

                                    基因型               等位基因频率

         TT        AT       AA         T         A

对照组 115(48.73) 110(46.61) 11(4.66) 340(72.03) 132(27.97)

AP组   48(40.34)   56(47.06) 15(12.61) 152(63.87)b   86(36.13)b

MAP组   34(40.96)   40(48.19)   9(10.84) 108(65.06)   58(34.94)

SAP组   14(38.89)   16(44.44)   6(16.67)d   44(61.11)   28(38.89)

bP<0.01 vs 对照组; dP<0.01 vs  对照组.

图 1 -251A/T位点基因分型. 1: Marker; 4, 7, 8, 10, 11, 12: AT

基因型; 2, 9, 13: AA基因型; 3, 5, 6: TT基因型.

 1   2   3   4    5   6    7   8   9   10  11 12  13    bp
1 200
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■应用要点
IL-8基因-251A/T
多态性可能与AP
有关 ,  是AP病情
进展的危险因素. 
携带有-251A/T多
态 性 位 点 A 等 位
基因的个体可能
更容易患急性胰
腺炎.
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更为深入的研究作出重要的提示. -251A/T位点

序列多态性与AP的研究, 尚需更大的样本量以

及其他地域和民族的基础数据, 故其与AP的关

系还需在不同人种、地区及人群中进行进一步

研究证实. 
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Abstract
AIM: To determine the incidence rate of portal 
vein thrombosis (PVT) in cirrhotic patients after 
splenectomy for hypersplenism and to assess 
the efficacy of low molecular weight heparin 
(LMWH) for the treatment of PVT.

METHODS: A total of 58 consecutive cirrhotic 
patients who underwent splenectomy for hyper-
splenism from January 2008 to December 2010 
were enrolled into this study. All the patients 
received prophylactic anticoagulation therapy 
after the operation. Based on the presence of 
thrombus or not, the patients were divided into 
thrombosis group and non-thrombosis group. 
The incidence rate of PVT, thrombophilic fac-
tors, and thrombus location were analyzed in 
these patients.

RESULTS: All patients developed thrombosis, 
Thrombosis of the splenic vein, superior mesen-
teric vein and multiple veins was found in 5, 1 

and 13 patients, respectively. Above 37.93% of 
the patients developed PVT. Identified risk fac-
tors for the development of PVT included high 
platelet count, low blood flow and increased 
spleen weight.

CONCLUSION: Blood platelet count and spleen 
weight are important risk factors for the devel-
opment of PVT. Prophylactic treatment with low 
molecular weight heparin and Warfarin is likely 
to prevent the development of PVT in cirrhotic 
patients after splenectomy.

Key Words: Portal vein thrombosis; Splenectomy; 
Liver cirrhosis

Meng J, Lu SC, Wang ML, Gao F. Portal vein thrombosis 
after splenectomy for hypersplenism in patients with liver 
cirrhosis: an analysis of 22 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(33): 3584-3589

摘要
目的: 研究现阶段门静脉血栓的真实发生率
和目前术后抗凝治疗的效果, 并探讨血栓形成
的原因及治疗方法.

方法: 对2008-06/2010-10收集的58例患者进行
回顾性研究, 根据患者术后是否发生血栓分为
血栓组和非血栓组, 对血栓发生率、部位、危
险因素及抗凝效果进行了分析.

结果: 58例患者中, 共有22例患者在术后发生
了血栓, 其中1例患者形成肠系膜上静脉血栓, 
5例患者术后形成脾静脉血栓, 13例患者在门
静脉系统的多个部位同时形成了血栓(混合性
血栓). 血栓的总体发生率为37.93%. 血栓组和
非血栓组患者在脾脏质量和术后门脉流速上
存在显著差别(1 464 g±521 g vs  1 071 g±349 
g; 7.74 cm/s±1.92 cm/s vs  15.59 cm/s±2.84 
cm/s; 均P <0.05), 血栓组血小板计数术虽然高
于未发生血栓组, 但差异不显著(P >0.05).

结论: 血小板计数和脾脏质量是术后患者发
生门静脉血栓的重要因素. 早期使用低分子肝
素、华法林进行全身抗凝能有效地预防肝炎
肝硬化门静脉高压症脾切除术后门静脉系统

®

■背景资料
门静脉血栓形成
是脾切除、断流
术后常见的一种
并 发 症 ,  术 后 门
静脉血栓形成后, 
多半为不完全阻
塞 ,  一 般 无 明 显
症 状 .  但 如 果 门
静脉阻塞严重或
合并感染、可引
起广泛性小肠坏
死或严重的肝功
能 衰 竭 ,  常 常 导
致 患 者 死 亡 .  因
此术后预防门静
脉血栓形成是有
其临床意义的.

■同行评议者
杨家和, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院综合三科
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血栓的形成, 并极大地改善了这类患者的预后.
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0  引言

最初人们认为脾切除术后发生门静脉血栓(por-
tal vein thrombosis, PVT)是一种较少见的病症, 
但随着诊断技术的提高和对该病的认识不断深

入, 人们发现PVT发生率远高于先前的判断[1]. 
以前人们一般认为PVT发生率在10%左右. 但各

家报导不一样. 同时各医院为了防止术后门脉

血栓形成, 已普遍采取了肝素或者华法林的治

疗方案[2,3], 为了研究现阶段PVT的真实发生率

和目前术后抗凝治疗的效果, 我们对近2年来, 
门脉高压患者PVT形成发生率进行了回顾性研

究, 并对血栓的形成原因治疗方法进行了进一

步探讨, 旨在现有的情况下为门脉血栓的防治

提供治疗依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者入选标准: 18岁及以上年龄的肝炎

肝硬化的患者入组, 这些患者行脾切+断流手术, 
在这些患者入组前, 签订同意书, 剔除标准为: 
(1)术前已发生静脉血栓; (2)对血管造影剂敏感; 
(3)肾功能不全; (4)肝功能C级或者有凝血功能

障碍. 2008-06/2010-10共随机抽取符合要求的58
例患者进行研究组. 为防止血栓形成, 所有患者

术后均进行抗凝治疗, 方案为: 低分子肝素+华
法林. 对部分血小板升高明显的患者加用了双

潘哒莫或者阿斯匹林, 根据术后是否发生血栓, 
分为血栓组(PVT, n  = 22和无血栓组(NO PVT, n  
= 36). (开腹脾切除术过程略)所有的患者手术前

行CT检查, 术后根据病情多次行彩色多普乐检

查, 判断PVT的位置, 包括肠系膜上、脾、及门

静脉.
1.2 方法 血栓诊断依据及分类: 根据PVT发生

部位进行分类测量, (1)脾静脉血栓(splenic vein 
thrombosis, SVT); (2)肠系膜上静脉血栓(superior 
mesenteric vein thrombosis, SMT); (3)肝外门静

脉主干血栓(extrahepatic vein thrombosis, EVT); 
(4)混合性血栓. 肝功能指标和血小板的检测: 围
手术期肝功能检查分为4次: 术前最近1次肝功

能检, 查报告为术前结果, 术后1、3、7、11 d分

别进行肝功能检测, 项目包括血清ALT(U/L)、
AST(U/L)、TBIL(µmol/L). 血小板于1、3、4、
14、28 d进行检测, 对2组患者术前, 术后肝功

能、血小板进行配对对比研究, 观察术后肝功

能和血小板变化, 观察时间为术后2-3 wk.
统计学处理 连续数据的表达使用mean±

SD, 对于计数资料的检验使用χ2检验或者Fisher 
exact检验, 对于计量资料的统计使用t检验, 所应

用的软件为SPSS10.0, P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 PVT的发生率、部位和时间 在所行的58例患

者中, 共有22例患者在术后发生了血栓, 见表1, 
其中1例患者形EVT, 5例患者术后形成了SVT, 3
例患者形成单独的SMT, 13例患者形成在门静脉

系统的多个部位同时形成了血栓(图1, 表1). 血栓

的总体发生率为37.93%. 对形成PVT患者均进行

了溶栓治疗, 抗凝方案为尿激酶, (3-5)×104 U/h, 
持续3 d. 华法林用量一般保持PTA在50%-70%. 
这些患者在抗凝及溶栓过程中未发生出血等严

重的并发症.
2.2 2组患者临床资料比较 2组患者在术后门脉

流速上存在显著差别, 门脉流速减慢、脾脏偏

大是血栓发生的危险因素, 在手术时间和失血

量上未发现有明显差异(表2).
2.3 2组患者肝功能比较 2组患者在近期肝功能

指标变化方面相差不显著, 但在临床中, 从患者

远期预后(6 mo以上)来看, NO PVT组肝功能要

好于PVT组(表3). 
2.4 2组患者血小板计数比较 2组患者在术后血

小板测定中PVT组虽然略高于NO PVT组, 但两

者的差别并无统计学意义(图2).

3  讨论

在以前的研究中, PVT的发生率为6.3%-10%[4], 
但是我们现在的研究发现, 脾切除术后的血栓

发生率为37.93%(22/58), 远高于先前的研究, 这
因主要因为检查手段的不断进步, 同时也是对

表 1 门脉血栓发生的部位和时间

     
时间 SVT  SMT EVT 混合血栓        症状

1 wk    2    0    0       2 发热、腹痛

2 wk    2    2    1       9 发热、腹痛

3 wk    1    1    0       2 发热

合计    5    3    1     13  

■相关报道
Valla等通过尸体
检验, 证实了门脉
血栓是主要是起
源于脾静脉远端, 
逐渐发展到肠系
膜及门静脉, 这是
起病的关键.
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术后血栓的重视, 需要指出的是: CT检查在术后

血栓诊断中有重要价值[5], 因为许多患者术后有

肠胀气, 或者肥胖患者超声诊断不清, 很多血栓

未被及时发现, 因此CT特别是三维血管造影对

术后血栓的阳性率要高于门脉彩超, 同时CT也
可以提供更为具体的影像学诊断, 排除腹腔并

发症[6,7]. 通过与超声检查的对比研究, Skarsgard
在无症状患者中发现了2例门脉左支血栓 [8], 
Chaffanjon也通过CT诊断了3例门脉主干血栓和

1例肠系膜静脉血栓[9], 以上6例血栓均较小而且

不连续, 这说明目前阶段性的门脉血栓不易被

超声诊断[10]. 在我们的临床工作中, 也发生过患

者超声诊断正常, 但CT检查却发现有门脉分支

的血栓的病例. 这一方面和操纵者有关, 另一方

面也说明术后B超在诊断门脉血栓有一定的局

限性. 
大多数学者认为[11,12]: 脾切除术后门脉血栓

减少, 血流减少, 凝固因子(如血小板)增加是发

生门脉血栓的主要原因[13,14], 本研究同样也证实

了这一观点. 在脾肿大的患者中, 宽大的脾静脉

可以导致出现血液湍流, 形成局部血栓, 除此之

外, 我们认为手术本身也可能是形成血栓的一

个原因[15,16], 比如说脾门的大范围结扎可以导致

局部循环血流进一步减少, 操纵不仔细, 损伤周

围组织, 门脉侧支广泛时血管内膜的损伤, 这些

可以激活外源性或者内源性的凝血机制, 术中

即可产生门脉系统的广泛微血栓的发生[17]. 因
此, 对于不同的手术者来说, 血栓形成率可能不

一样. 
对于血栓的来源, Valla等[18]通过尸体检验, 

■创新盘点
本文通过对脾切
术后门脉血栓的
发生率和部位详
细研究, 分析了血
栓发生的原因和
治疗方法. 对可能
发生血栓的高危
人群提供了临床
治疗的理论依据. 

表 2 两组患者一般情况比较

     
一般情况 NO PVT(n  = 36)   PVT(n  = 22)    P 值

性别(男∶女)        23∶13        14∶8 0.538

年龄(岁)        42±11.33        45±9.73 0.517

BMI(kg/m2)        20±5.59        22±6.14 0.271

Child-Plug分级(A/B)        28/8        17/5 0.416

PT(s)   15.14±3.46   14.81±1.22 0.320

手术时间(min) 365.66±57.81 391.25±51.92 0.173

出血量(mL) 306.88±84.51      361±104.41 0.379

脾脏质量(g)   1 071±349   1 464±521 0.028

输血量(mL) 361.66±173.28 391.66±126.02 0.317

门脉流速(cm/s)   15.59±2.84     7.74±1.92 0.043

A B

C D
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b
d

c

a

b

c

d

a

b

c

d
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c

d

图 1 血栓发生部
位(比率). A: SVT, 

22 . 7% ;  B :  SMT, 

13.6%; C: EVT, 4%, 

D: 混合血栓, 59%. 

a: 肝静脉; b: 门静

脉; c: 肝; d: 脾.
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证实了门脉血栓是主要是起源于脾静脉远端, 
逐渐发展到肠系膜及门静脉, 这是起病的关键. 
据此我们推测很多门脉主干和肝内血栓的发生

很多是因为起源于脾静脉远端的血栓, 被肠系膜

血管血流回流冲入门脉主干, 而且由于门脉右支

比左支粗, 故右支发生血栓的可能性也较大. 脾
切术后血小板增加到原来的10倍以上, 大部分患

者明显高于术前, 一般在2-3 wk达到高峰[19], 虽
然二组患者在血小板统计上未发现明显差异, 
但也可以看出, PVT组还是略高于NO PVT组. 对
于脾切除术后机体凝血和纤溶状况变化可能是

多种因素综合作用的结果[20], 其中血液中血小板

数量变化是其中最明显的, 也可能是非常重要

的一个环节. 而且由于血小板计数简单、易行, 
目前仍是临床上了解机体凝血机制和防治血栓

形成的有力指标[19]. 因此, 我们还是认为血小板

升高是术后血栓形成的另一个重要原因, 建议

对各种原因所致脾切除术患者进行血小板监测, 
了解血小板数量变化, 必要时进行治疗, 对预防

血栓形成等并发症至关重要. 此外我们也发现

血栓的发生也和一些潜在的病症有关, 比如说

脾功能亢进, 溶血性贫血等, 这些患者也应加强

监测. 
从临床上观察到大部分血栓患者无明显表

现, 部分患者仅表现为腹痛, 食欲不振或者是低

热, 而且近期对患者肝功能影响也不大[20]. 说明

门脉血栓发生后症状较为隐匿. Loring报道过2
例未治疗自行溶解的血栓患者, Skarsgard也报

道了2例血栓自发性溶解的患者, 也有报道有的

患者因PVT致肠梗死, 这种情况比较罕见[21]. 一
旦发生PVT就应立刻进行治疗. 因为从远期的预

后来看, 形成血栓后, 肝功能恢复可能会受到一

定的影响, 另外为以后行肝移植术带来一定的

操纵难度. 血栓对患者远期生存率的影响目前

也无相关报道[22]. 
在我们的研究中发现, 两组患者血流速度

有显著差别, 可以作为一个的预测指标. 这是因

为脾脏越大则脾切除后经脾静脉进人门静脉系

统的血流量减少的就越多, 短期内门静脉压力

下降就越明显, 术后门脉流速也越慢, 对门静脉

系统的血流动力学影响越大[23], 此时门静脉系

统血流状态改变明显, 形成局部涡流, 有利于门

静脉系统血栓形成. 国外学者Pietrabissa的研究

亦发现, 门静脉高压症脾脏越大, 脾脏切除后, 
门静脉系统越容易形成血栓, 这和本研究是一

致的. 
很多专家推荐术后使用肝素, 华法林预防血

栓形成, 通过随访, 我们发现接受华法林治疗的

患者, 可以阻止血栓继续发生, 而有部分PVT患
者可自行溶解, 充分说明了这一方法有效性[24], 
但也应当看到, 尽管使用了肝素和化法林治疗, 
也有相当一部分患者发生了血栓[25,26], Chaffan-
jon报道, 即使应用了华法林, 也有6.7%的患者发

生PVT, Skarsgard报道, 未应用抗凝治疗, 有6.3%
的患者发生PVT. 这说明, 目前抗凝的效果还不

十分完善, 血栓发生与一些别的因素有关, 如血

流动力学的改变有关. 
我们认为: (1)脾切断流术后血栓的发生率

约为38%, 发生部位多为混合性血栓; (2)血小板

计数偏高和血流缓慢是发生门脉血栓的重要原

因, 对这部分患者术后应加强监测; (3)CT在血

栓的诊断中灵敏度要高于常规B超, 对高度可疑

■应用要点
通过本研究可知, 
脾切术后的血栓
发生率较高, 应引
起临床医生的注
意, 对部分可能发
生血栓的人群, 术
前和术后都应加
强抗凝治疗.

表 3 PVT组和NO PVT组肝功能比较

     
分组

     ALT(U/L)  TBIL(µmol/L)

       第1次       第2次        第3次        第1次        第2次        第3次

PVT组 44.00±12.21 31.00±14.31 39.00±14.53 27.21±4.29 23.00±3.68 31.00±10.41

NO PVT组 44.00±13.88 40.00±12.77 31.00±10.71 23.00±4.64 22.16±3.72 19.51±6.73

t值   0.123   0.746(-)   0.484   0.109   0.080   0.342

P值   0.808   0.462   0.170   0.811   0.912   0.310

图 2 两组患者血小板比较.
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患者必要时可行CT检查, 有利于早期发现血栓, 
并采取治疗措施; (4)早期、持续的全身抗凝能

有效的预防肝炎肝硬化门静脉高压症脾切除术

后门静脉系统血栓的形成, 并极大地改善了这

类患者的预后. 
本研究有存在一定的局限性, 主要是: (1)本

试验为单中心研究, 且数量较少, 可能存在抽样

误差, 如能同时开展多中心研究, 则结果更有说

服力; (2)目前资料缺乏对血栓形成后的远期生

存率观察, 且随访受到一定的限制; (3)对血栓形

成的原因仅为临床回顾性研究, 而血栓形成可

能多种因素, 如能开展前瞻性的多因素研究, 则
能对血栓形成原因进行更深一步的探讨, 为脾

切术后血栓的预防和治疗带来更有效的方案.
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                                                          数值      学科排名       离均差率 数值       学科排名     离均差率

I170 JOURNAL OF GERIATRIC CARDIOLOGY        -   -   -    -    -                - 

G275 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 6013   1   3.70  0.789    3              0.59 

G803 肝脏       710 25 -0.45  0.545  21              0.10 

G938 国际呼吸杂志      796 22 -0.38  0.218  46            -0.56 

G415 国际内分泌代谢杂志      786 23 -0.39  0.243  44            -0.51

G940 国际心血管病杂志      331 41 -0.74  0.231  45            -0.53

Q908 临床肺科杂志    1600 12   0.25  0.437  26            -0.12 

G501 临床肝胆病杂志      671 28 -0.48  0.385  33            -0.22 

G658 临床荟萃     1913   9   0.49  0.363  36            -0.27 

G257 临床内科杂志      968 19 -0.24  0.403  30            -0.19 

G855 临床消化病杂志      393 37 -0.69  0.443  25            -0.11 

G261 临床心血管病杂志      998 18 -0.22  0.444  24            -0.10 

G293 临床血液学杂志      462 35 -0.64  0.633    8              0.28 

G491 岭南心血管病杂志      214 44 -0.83  0.205  47            -0.59 
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G326 胃肠病学和肝病学杂志      706 26 -0.45  0.412 29            -0.17
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G419 心血管病学进展      713 24 -0.44  0.436  27            -0.12

G578 心血管康复医学杂志      590 33 -0.54  0.385  33            -0.22 

G260 心脏杂志       654 29 -0.49  0.387  32            -0.22 

G234 中国动脉硬化杂志    1042 17 -0.19  0.555  19 0.12

G973 中国呼吸与危重监护杂志     625 32 -0.51  0.677    7 0.36 

G267 中国实用内科杂志    2693   7   1.10  0.578  12 0.17 

G211 中国糖尿病杂志    1855 11   0.45  0.567  14 0.14

G380 中国心血管杂志      367 39 -0.71  0.384  35            -0.23 

G203 中国心脏起搏与心电生理杂志     652 30 -0.49  0.614  10 0.24 

G633 中国血液净化      815 20 -0.36  0.559  17 0.13 

G119 中国循环杂志      650 31 -0.49  0.290  40            -0.42 

G231 中华肝脏病杂志    3363   5   1.63  0.733    4 0.48 

G235 中华高血压杂志    1259 16 -0.02  0.715    5 0.44

G147 中华结核和呼吸杂志    5293   2   3.14  1.492    1 2.01 

G639 中华老年多器官疾病杂志     203 45 -0.84  0.248  43            -0.50 

G876 中华老年心脑血管病杂志     812 21 -0.37  0.561  16 0.13 

G155 中华内分泌代谢杂志    1891 10   0.48  0.713    6 0.44 

G156 中华内科杂志    3674   4   1.87  0.550  20 0.11 

G505 中华乳腺病杂志电子版        84 47 -0.93  0.302  39            -0.39

G161 中华肾脏病杂志    1562 13   0.22  0.558  18 0.13 

G285 中华消化内镜杂志    1497 14   0.17  0.431  28            -0.13 

G168 中华消化杂志    2460   8   0.92  0.451  23            -0.09 

G892 中华心律失常学杂志      496 34 -0.61  0.306  38            -0.38 

G170 中华心血管病杂志    4623   3   2.61  1.391    2 1.80 

G172 中华血液学杂志    1482 15   0.16  0.356  37            -0.28

G610 中华胰腺病杂志      303 42 -0.76  0.256  42            -0.48 

 48种期刊平均值    1280   0.496   

以上数据摘自2010年版《中国科技期刊引证报告》(核心版). 科学技术文献出版社, 184-185.

代码                          期刊名称
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Abstract
AIM: To analyze the clinical significance of 5-li-
poxygenase (5-LOX) expression in colon cancer.

METHODS: The expression of 5-LOX in 60 colon 
cancer specimens and 30 normal colon speci-
mens was examined by immunohistochemistry.

RESULTS: The positive rates of 5-LOX expres-
sion in colon cancer and normal colon tissue 
were 76.7% and 40.0%, respectively, with a sig-
nificant difference between the two groups (P < 
0.05). 5-LOX protein was moderately or strongly 
expressed in colon cancer, but weakly or not at 
all expressed in normal colon tissue. The posi-
tive rate of 5-LOX expression in stage I-II and III-
IV colon cancer was 45.0% and 80.0% (P < 0.05), 

respectively, and that in the patients with or 
without lymph node metastasis were 90.0% and 
60.0% (P < 0.05), respectively.. The expression 
rate of 5-LOX in tumor infiltrating the whole 
dermis and serosa was higher than that in tumor 
infiltrating the mucous membrane, muscular 
layer (87.9% vs 55.6%, P < 0.05).

CONCLUSION: Aberrant expression of 5-LOX 
may play a role in the development and progres-
sion of colon cancer.

Key Words: Colon cancer; 5-lipoxygenase; Immu-
nohistochemistry

Zhang HF, Zhou GX, Ding XL, Huang H. Clinical signifi-
cance of 5-LOX expression in colon cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(33): 3590-3593

摘要
目的: 探讨5-脂氧合酶(5- l i p o x y g e n a s e, 
5-LOX)在结肠癌组织中表达的意义. 

方法: 收集南通大学附属医院2008-01/2009- 
03外科手术切除的结肠癌标本60例, 正常结肠
组织30例, 采用SP免疫组织化学检测结肠癌
组织和正常结肠组织中5-LOX的表达情况. 

结果: 5-LOX在结肠癌组织中的阳性表达率
高于正常结肠组织, 差异有统计学意义(76.7% 
vs  40.0%, P <0.05); 结肠癌组织多为中等或强
阳性表达, 而正常黏膜组织中多不表达或弱阳
性表达. TNM分期Ⅰ+Ⅱ期和Ⅲ+Ⅳ期5-LOX
的表达阳性率分别为45.0%、80.0%, 差异显
著(P <0.05); 有、无淋巴结转移组织中5-LOX
的表达阳性率分别为90.0%、60.0%, 差异有
统计学意义(P <0.05); 肿瘤浸润全层及浆膜
5-L O X的表达阳性率明显高于肿瘤累及浸
润黏膜、肌层, 差异有统计学意义(87.9% vs  
55.6%, P <0.05).

结论: 5-LOX在结肠癌组织中表达明显增高, 
其异常表达与结肠癌的发生、发展有关.

关键词: 结肠癌; 5-脂氧合酶; 免疫组织化学

张海峰, 周国雄, 丁晓凌, 黄华. 5-LOX在结肠癌组织中的表达
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■背景资料
结肠癌的发病率
在国内外呈上升
趋势, 由于多数患
者就诊时已是中
晚 期 ,  手 术 完 整
切除困难, 而现有
各项非手术疗法
的效果又不佳, 因
此, 迫切需要进行
结肠癌相关基因
的基础研究, 为临
床诊治提供指导. 

■同行评议者
张春虎 ,  副教授 , 
中南大学湘雅医
院中西医结合研
究所
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0  引言

结肠癌是消化系常见的恶性肿瘤, 其发病率居

恶性肿瘤的第4-6位, 近来其发病率有上升的趋

势, 其根治切除后的5年生存率约50%左右. 因
此, 亟待进行与结肠癌相关的基础研究, 为临床

诊治提供指导. 近年来国外研究发现5-脂氧合酶

(5-lipoxygenase, 5-LOX)及其代谢产物与肿瘤密

切相关, 但有关5-LOX在肿瘤, 尤其是结肠癌发

生发展中的具体机制仍不明确, 因此, 研究并探

讨5-LOX代谢途径在细胞恶变过程中具体机制, 
寻找抗癌新靶点已成为国内外学者普遍关注的

研究热点. 我们将研究5-LOX在结肠癌中的表达

情况, 为进一步探索结肠癌发病机制, 为结肠癌

的临床诊治提供实验室依据和新的有效方法.

1  材料和方法

1.1 材料 收集南通大学附属医院2008-01/2009-03
外科手术切除的结肠癌标本60例, 正常结肠组织

30例, 所有患者术前均未作放射治疗或化学治

疗. 结肠癌患者中男37例, 女23例, 年龄33-82岁
(平均63岁); 术后病理证实有淋巴结转移者20例, 
无转移40例; 其中高分化腺癌17例, 中分化腺癌

30例, 低分化腺癌13例; TNM分期Ⅰ-Ⅱ期为20
例, Ⅲ-Ⅳ期为40例; 60例患者标本均经病理证实

为结肠癌. 30例正常结肠组织作为对照标本.
1.2 方法 标本4 μm连续石蜡切片, 采用SP免疫

组织化学. 羊抗人5-LOX多克隆抗体购自美国 
Santa Cruz公司, SP免疫组织化学试剂盒购自福

州迈新公司染色程序按试剂盒说明书进行, 主
要步骤如下: 切片常规脱蜡至水, 高温高压组织

抗原修, 5-LOX多克隆抗体按1∶200稀释, 常规

脱蜡、水化、微波恢复抗原, 最后经DAB显色, 
常规复染封片. 用试剂公司提供的阳性切片作

为阳性对照, 以PBS代替一抗作为阴性对照. 结
果用彩色病理图像分析系统采集图像. 结果判

定如下, 所有免疫组织化学染色结果均由两位

病理医生在双盲条件下完成. 在高倍镜(×400)
下检测, 以细胞质、核膜或胞膜呈现棕黄色颗

粒为阳性细胞, 每张切片随机观察10个不同视

野, 计数阳性细胞占所有细胞的百分数. 按阳

性细胞数<5%为(-), 5%-10%为(+), 11%-50%为

(++), >50%为(+++). 
统计学处理 采用Stata7.0统计软件处理数

据, 定性资料使用χ2进行分析, P <0.05认为有统

计学意义.

2  结果

2.1 5-LOX在结肠癌、正常黏膜组织中的表达 
结肠癌组织中5-LOX的阳性表达率为76.7%, 多
为中等或强阳性表达(图1A), 而正常黏膜组织中

的阳性表达率为40.0%, 以不表达或弱阳性表达

为主(图1B). 结肠癌组织中5- LOX表达显著高于

正常黏膜组, 差异具有统计学意义(P <0.05).
2.2  5-L O X表达与结肠癌临床病理之间的关

系  与不同的年龄、性别、肿瘤的部位、肿

瘤的大小、分化程度与结肠癌组织中5-L O X
的表达差异无统计学意义(P >0.05); T N M分

期Ⅰ+Ⅱ期和Ⅲ+Ⅳ期5-LO X的表达阳性率分

别为45.0%、80.0%, 两两相比有统计学意义

(P <0.05); 有、无淋巴结转移5-LOX的表达阳性

率分别为90.0%、60.0%, 两两相比有统计学意

义(P <0.05); 肿瘤浸润全层及浆膜5-LOX的表

达阳性率为87.9%, 明显高于肿瘤累及浸润黏

膜、肌层(55.6%), 两者对比差异有统计学意义

(P <0.05). 提示5-LOX的表达与肿瘤的TNM分

期、淋巴结转移、浸润深度相关(表1).

3  讨论

近来国内外多项研究表明 ,  高脂饮食尤其是

不饱和脂肪酸的摄入与结肠癌的发生发展有

关, 对脂质代谢紊乱与肿瘤相关性的研究显示,  

■研发前沿
目前对脂质代谢
紊乱与肿瘤相关
性的研究显示, 5-
脂氧合酶(5-LOX)
代谢途径异常是
促进多种肿瘤发
生发展的重要原
因之一. 如何抑制
5-LOX异常表达
而达到治疗肿瘤
的目的是该领域
的研究热点.

图 1 5-LOX在不同组织中的表达(免疫组织化学染色×
400). A: 结肠癌组织; B: 正常黏膜组织.

A

B
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5-LOX代谢途径异常是促进多种恶性肿瘤发生

发展的重要原因之一. 已发现5-LOX在许多肿瘤

组织如肺癌、胃癌、胰腺癌、前列腺癌、白血

病、淋巴瘤和乳腺癌等细胞中都有过表达[1-7]. 其
过表达促进细胞过度增殖、抑制凋亡, 促进恶

性肿瘤血管生成, 提高恶性肿瘤发生及转移的

潜能、增加肿瘤细胞的侵袭力, 5-LOX对肿瘤细

胞的促增殖和抗凋亡作用, 是肿瘤发生发展的

重要环节. 抑制5-LOX能使多种恶性肿瘤细胞增

殖减低并诱导细胞凋亡, 且5-LOX抑制剂抑制肿

瘤生长的作用比COX强[8-10]. Soumaoro等[11-15]研

究发现, 5-LOX在结肠癌及结肠腺瘤样息肉中表

达增高; Barresi等[16]研究发现, 5-LOX的表达与

结肠癌组织中微血管的密度密切相关. 
本试验发现, 结肠癌中5-LOX的阳性表达

率为76.7%, 多为中等或强阳性表达, 而正常黏

膜组织中的阳性表达率为40.0%, 以不表达或弱

阳性表达为主, 差异具有统计学意义. 在结肠癌

组织中5-LOX明显表达增高, 我们认为5-LOX
过表达有促进结肠癌细胞过度增殖并抑制其凋

亡, 使细胞增殖和凋亡之间的平衡失调, 从而促

进结肠癌发生、发展, 提示5-LOX的过表达与结

肠癌的发生发展密切相关, 是结肠癌发生发展

的重要环节. 研究还发现5-LOX的过表达与肿瘤

TNM分期、淋巴结转移、浸润深度相关, 提示

5-LOX的过表达有提高结肠癌转移的能力并有

增加肿瘤细胞的侵袭力. 因此, 我们认为5-LOX
的过表达与结肠癌发生、发展密切相关, 通过

抑制5-LOX的过表达以达到抑制结肠癌细胞增

殖、促进其凋亡的方法是可行的. 
我们的试验进一步验证了5-LOX在结肠癌

组织中高度表达, 与结肠癌发生、发展密切相

关, 我们拟进一步探索5-LOX的过表达如何影响

结肠癌的发生和发展以及抑制5-LOX的过表达

对结肠癌发生、发展的影响, 为结肠癌的临床

诊治提供新的有效方法, 为临床应用提供实验

室依据. 
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    男    8   29

    女    6   17

年龄(岁) >0.05
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Abstract
AIM: To investigate the expression and distribu-
tion of Reg IV protein in colorectal cancer and to 
elucidate the role of Reg IV in the carcinogenesis 
and progression of colorectal cancer.

METHODS: The expression of Reg IV protein in 
30 colorectal adenoma specimens and 60 colorec-
tal adenocarcinoma specimens was detected by 
immunohistochemistry.

RESULTS: The positive expression rates of Reg 
IV protein were 75.00%, 86.67% and 63.33% in 
tumor-adjacent tissue, colorectal adenoma and 
colorectal adenocarcinoma, respectively. Reg 

IV protein expression showed no significant 
correlation with tumor histological grade (P > 
0.05) or lymph node metastasis (both P > 0.05) in 
colorectal adenocarcinoma.

CONCLUSION: Reg IV protein may play an 
important role in the early stage of colorectal tu-
morigenesis but be not directly associated with 
carcinoma progression.

Key Words: Colorectal adenocarcinoma; Reg IV 
protein; Immunohistochemistry
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of Reg IV protein expression in human colorectal cancer. 
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摘要
目的: 探讨Reg Ⅳ蛋白在大肠癌发生发展中的
作用.

方法: 免疫组织化学染色检测60例临床大肠
腺癌组织及其癌旁组织和30例大肠腺瘤组织
中RegⅣ蛋白的表达.

结果: RegⅣ蛋白在癌旁组织、腺瘤和癌组
织中的阳性表达率分别为75.00%、86.6%和
63.33%, 差异具有统计学意义(P <0.01). Reg
Ⅳ蛋白与大肠癌进展无显著相关性(P >0.05). 
RegⅣ蛋白的表达与性别、年龄、肿瘤分级
和有无淋巴结转移均无显著性差异(P >0.05).

结论: RegⅣ蛋白是一个在大肠癌发生发展中
差异表达的肿瘤相关基因, 可能在腺瘤向腺
癌转化的早期阶段起作用, 而与肿瘤的进展
无关.

关键词: 大肠癌; RegⅣ蛋白; 免疫组织化学

郑声琴, 何杰, 黄培林, 王建华. RegⅣ在大肠癌中的表达及其临

床意义. 世界华人消化杂志  2010; 18(33): 3594-3598
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0  引言

大肠癌(colorectal cancer)包括结肠癌和直肠癌, 

®

■背景资料
RegⅣ是再生基因
家族的新成员, 其
在消化系统尤其
是大肠癌中的作
用越来越受到人
们的关注.

■同行评议者
颜宏利, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学遗传
学教研室
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是我国常见的恶性肿瘤之一, 其发病率呈上升

趋势. 据统计, 在经济发展较快的城市和地区, 
近年来大肠癌的发病率已由原来恶性肿瘤的第

4位上升为仅次于肺和胃癌之后的第3位. 近年

来, 随着分子生物学的迅速发展, 肿瘤发病的分

子机制正逐渐被阐明, 与大肠癌发生发展和生物

学特性相关的分子机制的研究也日益受到关注.
再生基因家族成员4(regenerating islet-de-

rived family, member 4, RegⅣ)是Reg家族最新的

成员. 组织芯片研究表明, RegⅣ主要在消化系

统中表达, 包括胃、小肠、结肠及胰腺. 尽管多

种正常组织可表达非常低水平的RegⅣ, 但在结

直肠腺癌、腺瘤中RegⅣ的表达明显增加, 且与

结肠癌的分化程度、分期及淋巴结转移相关[1]. 
RegⅣ是Reg家族在大肠腺瘤中高表达的差异表

达基因. 该基因在正常胃肠道及胰腺表达水平

非常低, 在炎症或肿瘤时可见原位或异位高表

达. Zhang等[2]建立了一个同时患有结肠腺瘤及

结肠腺癌的病例的正常结肠黏膜、腺瘤及腺癌

3个差减文库, 通过抑制性差减杂交筛选出差异

表达基因RegⅣ, 并用反向Northern blot证实, 从
而证明他的表达与腺瘤的形成、腺癌的发生有

关, 是结直肠癌发生的早期事件, RegⅣ可能在

结直肠腺瘤的分化起始中扮演重要角色, 而他

的检测可能在结直肠腺瘤的形成中起到早期诊

断的作用; 基因表达系列表达分析(serial analysis 
of gene expression, SAGE)结果也显示: RegⅣ在

结肠正常黏膜、结肠腺癌、胰腺癌、胃癌和前

列腺癌中表达, 通过分析结果还可以预测该基

因在不同组织中的表达量的水平. 通过SAGE表
达谱预测之后, 发现RegⅣ可能是一个提示消化

系统癌微转移的有效标志物[3]. Brambilla等[4]的

研究显示在结直肠腺癌、腺瘤中RegⅣ的表达

明显增加, 且与结肠癌的分化程度、分期及淋

巴结转移相关. RegⅣ与消化系肿瘤的发生、发

展、转移、抗药性及预后密切相关,  其可能成

为预防、诊断和治疗整个消化系肿瘤的新的重

要靶分子[5]. 因此, 本研究采用免疫组织化学染

色法检测RegⅣ蛋白在大肠腺癌组织及其癌旁

组织和大肠腺瘤组织中的表达, 为阐明RegⅣ与

大肠腺癌的关系, 探讨RegⅣ蛋白在大肠腺癌中

的作用提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 石蜡标本大肠腺瘤30例[男21例, 女9例, 
年龄42-81(中位年龄66±11.7)岁], 大肠腺癌及

癌旁正常组织[男32例, 女28例, 年龄35-89(中位

年龄66±11.8)岁]标本各60例, 根据2000年WHO
诊断标准, 腺癌Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ级分别为10例、40
例和10例, 胃腺癌20例, 均取自东南大学附属中

大医院病理科, 患者均知情同意, 并得到了医院

伦理会的批准. 羊抗人RegⅣ多克隆抗体(IES01, 
美国R&D公司); HRP标记兔抗羊IgG抗体(丹麦

DAKO公司).
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 石蜡包埋的组织5 μm
厚连续切片, 57 ℃烤片30 min, 以减少脱片. 切
片梯度脱蜡至水: 二甲苯Ⅰ(10 min)→二甲苯

Ⅱ(10 min)→无水乙醇Ⅰ(10 min)→无水乙醇Ⅱ

(10 min)→95%乙醇(10 min)→80%乙醇(10 min)
→自来水水洗3 min以上→PBS洗(立缸)3次共

10 min. 供免疫组织化学染色. 免疫组织化学染

色采用SP法, 操作程序或方法按照SP系列工作

液试剂盒SP9003说明进行. (1)将组织切片在3%
过氧化氢室温孵育5-10 min, 以消除内性源过氧

化物酶的活性; (2)蒸馏水冲洗, PBS浸泡5 min; 
(3)5%-10%正常山羊血清(PBS稀释)封闭, 室温

孵育10 min; (4)倾去血清, 勿洗, 分别滴加一抗羊

抗人RegⅣ多克隆抗体(1∶50), 37 ℃孵育1-2 h; 
(5)PBS冲洗, 2 min×3次; (6)分别滴加(1∶100)
的生物素标记兔抗羊IgG二抗, 37 ℃孵育20 min; 
(7)PBS冲洗, 2 min×3次; (8)滴加适当比例稀释

的辣根酶标记霉链卵白素(PBS稀释), 37 ℃孵

育20 min; (9)PBS冲洗, 2 min×3次; (10)显色剂

DAB显色; (11)自来水充分冲洗, 苏木素复染细

胞核, 封片.

2  结果

RegⅣ蛋白阳性部位在大肠癌旁组织、腺瘤和

腺癌组织中定位于细胞质, 少数病例伴有胞核

着色, 呈棕黄色(图1). RegⅣ蛋白在大肠癌发

生发展过程中, 其在癌旁组织与腺瘤和癌组织

中的表达相比均有显著性差异(P <0.01), 但在

癌组织与腺瘤间RegⅣ蛋白的表达差异无显著

性(P >0.05, 表1). 而RegⅣ蛋白在癌旁组织、腺

瘤和癌组织中的表达强度相比均有显著性差

异(P <0.01), 表达强度顺序依次为癌旁组织>腺
瘤组织>癌组织; RegⅣ蛋白的表达在性别、年

龄、肿瘤分级和有无淋巴结转移上均无显著性

差异(P >0.05, 表2). 

3  讨论

众所周知, 大肠癌的发生大都经历着腺瘤-腺癌

■相关报道
有学者研究发现, 
RegⅣ在癌旁组织
和腺瘤组织中表
达上调, 而腺瘤组
织中表达降低, 认
为RegⅣ可能是肠
黏液腺癌的一个
标志物, 可能成为
肠癌新的分子靶
向治疗的代表.
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发展模式, 是多基因、多因素参与、多步骤形

成的复杂过程. 大肠癌的发生发展一般可分为

启动、发展和演变3个阶段, 这种有顺序的进展

是由于多种基因突变, 例如腺瘤性结肠息肉病

(adenomatous polyposis coli, APC)基因, Ras, 大
肠癌缺失基因(deleted in colorectal carcinoma 
gene, DCC), p53及错配修复基因等进行性积累, 

表现为细胞增殖和细胞凋亡数量间的失衡, 使
正常结直肠黏膜上皮细胞增生为息肉, 然后转

变为腺瘤, 继之恶性转化为腺癌. 在正常大肠黏

膜演变成癌的过程中, 正常的大肠黏膜最初由

上皮增生发展成为良性的腺瘤, 再经腺癌发展

成为转移癌. 国内学者发现RegⅣ mRNA水平

在结直肠腺瘤中高表达;经原位杂交方法分析,  

表 1 RegⅣ蛋白在大肠腺瘤、腺癌、及癌旁组织中的表达

     
组织类型   n

        RegⅣ表达

-(n ) +(n ) ++(n ) +++(n ) 阳性率(%) 表达强度(%)

癌旁组织 60  15   3   19    23    75.00       70.0

腺瘤组织 30    4   9   10      7    86.67b       56.6d

腺癌组织 60  22 15   17      6    63.33b       38.3cd

阳性率: χ2 = 12.032, χ2 = 19.401, bP<0.01 vs  癌旁组织; 表达强度: χ2 = 8.231, cP<0.05 vs 腺瘤组织; χ2 = 14.187, χ2 = 25.683, 
dP<0.01 vs  癌旁组织. 表达强度是++和+++所占的比率.

图 1 免疫组织化学SP法示RegⅣ蛋白在大肠癌旁正常组织、大肠腺瘤及腺癌组织中的表达(HE). A: 正常肠黏膜; B: RegⅣ

蛋白阴性和阳性表达; C: 大肠腺瘤; D: RegⅣ蛋白阴性和阳性表达; E: 大肠腺癌Ⅱ级; F: RegⅣ蛋白胞质阳性表达.

A B

C D

E F

■创新盘点
国内目前还少有
人在大肠癌癌旁
组织、腺瘤及腺
癌中进行RegⅣ的
研究. 本研究采用
免疫组织化学染
色法检测RegⅣ蛋
白在大肠腺癌组
织及其癌旁组织
和大肠腺瘤组织
中的表达, 为阐明
RegⅣ与大肠腺癌
的关系, 探讨Reg
Ⅳ蛋白在大肠腺
癌中的作用提供
实验依据.
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RegⅣ mRNA水平与结直肠腺瘤的发育不良严

重程度相关, 提示RegⅣ的过表达可能是结直肠

癌发生的早期事件, RegⅣ过表达的检测可能有

益于腺瘤向癌转变的早期诊断[6-8]. 
本研究发现R e gⅣ在癌旁组织、大肠腺

癌组织和腺瘤组织中表达明显上调 ,  其表达

率分别为75.00%、86.67%和63.33%, 癌旁组

织、腺瘤和腺癌组织相比表达均有显著性差异

(P <0.01). RegⅣ蛋白在大肠癌旁组织中表达75. 
00%, 进展到腺瘤阶段表达86.67%, 但是发展到

腺癌后, 其表达反而下降为63.33%, 说明RegⅣ
是一个在大肠癌发生发展中差异表达的肿瘤相

关基因, 可能在腺瘤向腺癌转化的早期阶段起

作用, 而与肿瘤的进展无关. Zhang等[9]也曾报道, 
RegⅣ mRNA在结直肠腺瘤-癌进程中癌变阶段

丰度最高, 认为RegⅣ过度表达可能是结直肠癌

发生的早期事件. 本研究通过对RegⅣ在正常肠

黏膜、大肠腺癌和腺瘤中的表达强度的分析, 
也显示RegⅣ在癌旁组织中表达阳性强度明显

高于腺瘤组织, 而腺瘤组织明显高于腺癌组织. 
国外也有学者研究发现RegⅣ在癌旁组织和腺

瘤组织中表达上调, 而腺瘤组织中表达降低, 认
为RegⅣ可能是肠黏液腺癌的一个标志物, 可能

成为肠癌新的分子靶向治疗的代表[10]. 
本研究结果还表明大肠腺癌中RegⅣ蛋白

的表达与性别、年龄、肿瘤分级和有无淋巴结

转移均无相关性, 说明其与大肠癌的进展无显

著性相关. RegⅣ基因在大肠癌进展中为何不

起作用, 是否是表观遗传机制发生改变, 将作为

我们下一个研究方向. Pankova-Kholmyansky
等[11]以APC基因的一个无意突变小鼠做原始模

型研究RegⅣ在结肠癌发生中的作用机制时发

现: RegⅣ的表达增加发生在APC二次突变之前, 
而腺瘤发生于二次突变之后. 提示RegⅣ在结肠

癌前病变区、腺瘤的发展和扩展过程中有重要

作用, RegⅣ可能是对癌前病变的一个促进作用. 
因此, RegⅣ可能就是人们一直追寻的生物学标

志物: 可以判断结肠黏膜是否有转变为腺瘤或

腺癌的危险. 
有关RegⅣ蛋白的生物学功能目前所知较

少, Zhang等[6]报道RegⅣ mRNA在结直肠腺瘤癌

进程中丰度最高, 认为RegⅣ过度表达可能是结

直肠癌发生的早期事件. Violette等[12]研究结肠

癌耐药相关基因发现RegⅣ mRNA过度表达可

能与结肠癌细胞对52氟尿嘧啶和甲氨蝶呤的耐

药有关; RegⅣ也可能通过抑制凋亡参与肿瘤细

表 2 RegⅣ基因与大肠癌生物学行为的关系

     
n

             旁组织(n )            癌组织(n )
  n

    腺瘤组织(n )

     -      +      - + - +

性别

    男 32   8 24 13 19 17 3 14

    女 28   7 21   9 19 13 1 12

    χ2值   0.357     0.763   0.632

    P值   0.618     0.341   0.409

年龄(岁)

    >50 54 15 39 20 34 28 3 25

    <50   6   0   6   2   4   2 1   1

    χ2值   2.222     0.032   2.493

    P值   0.163     0.616   0.253

分级

    Ⅰ 10   2   8

    Ⅱ 40 16 24

    Ⅲ 10   4   6

    χ2值   1.435

    P值   0.488

淋巴结转移

    有 26   9 17

    无 34 13 21

    χ2值   0.083

    P值   0.494

■应用要点
RegⅣ蛋白是一个
在大肠癌发生发
展中差异表达的
肿瘤相关基因, 可
能在腺瘤向腺癌
转化的早期阶段
起作用, 而与肿瘤
的进展无关.
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胞的生长. Gu等[13]对前列腺癌的研究亦表明Reg
Ⅳ在肿瘤生长、抑制凋亡方面具有一定作用. 而
且目前已有人通过细胞实验发现RegⅣ阳性的

结直肠癌细胞对放射线敏感性降低, 初步显示了

RegⅣ在结直肠癌放射治疗中的重要意义[14]. 因
此, 进一步探讨RegⅣ蛋白的功能可能为临床应

用提供重要的实验依据, 其可能成为预防、诊断

和治疗整个消化系肿瘤的新的重要靶分子.
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Abstract
AIM: To investigate the association of serotonin 
transporter (SERT) gene polymorphisms with 
the development of functional dyspepsia (FD) 
and accompanying psychiatric symptoms.

METHODS: Polymerase chain reaction (PCR) 
was used to detect the SERT gene-linked poly-
morphic region (5-HTTLPR) and the variable 
number tandem repeats (VNTRs) in intron 2 of 
the SERT gene in 60 patients with FD and 80 
healthy subjects.

RESULTS: There are significant differences in 
5-HTTLPR S allele frequencies among groups 
classified according to FD subtype and those ac-
cording to psychiatric symptoms (all P < 0.05). 
No significant differences were noted in geno-
type distribution or allele frequency of VNTRs 
between controls and FD patient.

CONCLUSION: The S allele of 5-HTTLPR may 
be associated with the development of FD-PDS 
subtype and FD-associated psychiatric symp-
toms.

Key Words: Functional dyspepsia; Affective disor-
der; Serotonin transporter; Gene polymorphism

Han XZ, Gao F, Zhao LQ. Association of serotonin 
transporter gene polymorphisms with the development 
of functional dyspepsia and accompanying psychiatric 
symptoms. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(33): 
3599-3603

摘要
目的: 探讨功能性消化不良(FD)及其伴随精神
症状与五羟色胺转运体(SERT)基因多态性的
关系.

方法: 采用多聚酶链式反应技术(PCR)检测60
例FD患者与80例健康对照者SERT基因的启
动子区(5-HTTLPR)和内含子2可变数目串联
重复序列(VNTRs)的多态性.

结果: 5-HTTLPR区S等位基因频率在FD临床
分型各组间以及有无精神症状各组间比较差
异具有统计学意义(P <0.05). VNTRs区的多态
性比较无统计学意义.

结论: 5-HTTLPR的S等位基因可能与FD-PDS
亚型的发病以及FD患者伴随精神症状的发生
有关.

关键词: 功能性消化不良; 情感障碍; 五羟色胺转运

体; 基因多态性
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■背景资料
功能性消化不良
是一种上消化道
功能紊乱性疾病, 
按照罗马Ⅲ功能
性消化不良诊断
标准可分为两种
亚型: 一种是餐后
不适综合征, 表现
为早饱、餐后饱
胀感等与进餐有
关的症状; 一种是
上腹疼痛综合征, 
以上腹疼痛和上
腹烧灼感为主要
症状, 目前其病因
及发病机制尚不
清楚. 

■同行评议者
许文燮, 教授, 上
海交通大学生命
科学院生物医学
工程系
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是一

种上消化道功能紊乱性疾病, 按照罗马Ⅲ功能

性消化不良诊断标准可分为两种亚型: 一种是

餐后不适综合征(postprandial distress syndrome, 
PDS), 表现为早饱、餐后饱胀感等与进餐有关

的症状; 一种是上腹疼痛综合征(epigastric pain 
syndrome, EPS), 以上腹疼痛和上腹烧灼感为

主要症状[1]. 其病因及发病机制尚不清楚, 可能

与胃肠动力、内脏敏感性、感染性因素以及精

神心理障碍等因素相关. 近年研究表明功能性

胃肠道疾病(functional gastrointestinal disorders, 
FGIDs)与基因决定的遗传易感性相关 [2,3], 目
前, 有关遗传学因素在FD不同临床分型及其伴

随精神症状中意义的报道极少. 本文按照罗马

Ⅲ功能性消化不良诊断标准将FD患者进行临

床分型, 研究FD及其伴随精神症状与五羟色胺

(serotonin)转运体(serotonin transporter, SERT)
基因启动子区(5-HT gene-linked polymorphic 
region, 5-HTTLPER)及内含子区(VNTRs)两种基

因多态性的关系, 以探寻其在FD及其伴随精神

症状发病中的意义.

1  材料和方法

1 .1  材料 患者组为郑州大学第一附属医院

2009-11/2010-04门诊及住院患者60例, 男26例, 
女34例, 年龄16-78(平均48.76±14.84)岁, 均符

合罗马Ⅲ功能性消化不良诊断标准, 并采用成

人功能性胃肠病罗马Ⅲ诊断性问卷[4]-FD部分进

行初步测评及临床亚型分类, 包括PDS、EPS以
及以上两种类型的混合型(PDS+EPS), 所有患者

均行胃镜检查排除器质性病变(慢性浅表性胃炎

除外)、同时排除如糖尿病等慢性疾病及其他系

统严重疾病. 患者均采用抑郁自评量表(self-rat-
ing depression scale, SDS)和焦虑自评量表(self-
rating anxiety scales, SAS)进行自我精神状况评

定, 评定标准为: SDS标准总分>53分为伴随有抑

郁症状, SAS标准总分>50分为伴随有焦虑症状, 
在本研究中伴随有精神症状是指SDS标准总分

>53分和(或)SAS标准总分>50分[5]. 对照组根据

与患者年龄、性别相当的条件选取, 共80例, 年
龄20-75(平均45.56±12.57)岁, 来自本校学生、
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本院职工、志愿鲜血者, 均无FD症状, 均排除精

神疾病及其他器质性疾病.
1.2 方法 
1.2.1 标本采集及DNA提取: 取受试者外周静

脉血2 mL, 0.2% EDTA-Na2抗凝. 采用TaKaRa
宝生物工程(大连)有限公司N D A提取试剂盒

(Universal Genomic DNA Extraction Kit Ver.3.0)
提取基因组DNA. 
1.2.2 多聚酶链式反应技术(PCR)扩增获取目的

基因: 经查阅文献并与GenBank对照确认, 预实

验后选定以下引物, 由生工生物工程(上海)有限

公司合成. 5-HTTLPR: 上游5'-GCCGCTCTGA
ATGCCAGCAC-3', T: 63.95 ℃; 下游5'-GGAGG
AACTGACCCCTGAAAACTG-3', T: 63.68 ℃. 
VNTRs: 上游5'-GTGATTGGCTATGCTGTGG
ACC-3', T: 61.94 ℃; 下游5'-CCTGGCGGAGA
TTTGACTTT-3', T: 57.80 ℃. 5-HTTLPR PCR
反应体系[TaKaRa宝生物工程(大连)有限公司

PrimerSTARTM HS DNA Polymerase]为: 总体积

50 µL, 含5×PrimerSTARTM Buffer(Mg2+ plus)10 
µL, dNTPs(各2.5 µmol/L)4 µL, 引物(10 µmol/L)
各1 µL, 人基因组DNA 100 ng, PrimerSTARTM 
HS DNA Polymerase(2.5×103 kU/L)0.5 µL; 反应

条件: 98 ℃ 10 s, 68 ℃ 45 s, 30个循环. VNTRs
反应体系[TaKaRa宝生物工程(大连)有限公司

TaKaRa TaqTM]为: 总体积50 µL, 含10×PCR 
Buffer(Mg2+ Free)5 µL, MgCl2(25 mmol/L)3 µL, 
dNTPs(各2.5 µmol/L)4 µL, 引物(20 µmol/L)各
1 µL, 人基因组DNA 200ng, TaKaRa Taq(5×
103 kU/L)0.25 µL; 反应条件: 94 ℃预变性4 min, 
94 ℃ 30 s, 57 ℃ 30 s, 72 ℃ 45 s, 共30个循环, 
72 ℃ 10 min.
1.2.3 基因型判断及检测: PCR扩增产物经2%
琼脂糖凝胶, 65 V电压电泳1 h, 溴化乙锭染色

后, 行凝胶成像仪观察照相. 目的基因片段长

度: 5-HTTLPR: S 528 bp、L 572 bp, 3种基因型

即: S/S、L/S、L/L. VNTRs: Stin2.10 388 bp、
Stin2.12 422 bp, 3种基因型即: 10/10、12/10、
12/12(注: 未发现Stin2.9 377 bp的罕见片段). 
PCR产物由TaKaRa宝生物工程(大连)有限公司

进行基因测序鉴定. 
统计学处理 基因型和等位基因片段频率以

%表示, 差异显著性比较用χ2检验(检验水准α = 
0.05). 采用SPSS16.0 for windows 软件包处理.

2  结果

5-HTTLPR多态性位点基因型电泳结果见图1. 
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■创新盘点
本文按照罗马Ⅲ
功能性消化不良
(FD)诊断标准将
FD患者进行临床
分型, 研究FD及其
伴随精神症状与
五羟色胺转运体
基因启动子区及
内含子区两种基
因多态性的关系, 
以探寻其在功能
性消化不良及其
伴随精神症状发
病中的意义.
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本实验中发现较少见的加长型等位基因类型及

相应的基因型(如xL/S、xxL/S归入L/S组, xL/L
归入L/L组). VNTRs多态性位点基因型电泳结果

见图2. 5-HTTLPR区S等位基因频率在FD临床分

型各组间以及有无精神症状各组间比较差异具

有统计学意义(P <0.05, 表1). VNTRs区的多态性

比较无统计学意义(表2).

3  讨论

FGIDs是以消化系统症状为临床表现, 而应用生

化、影像学和内镜等检查并未发现有器质性病

变或不能用器质性疾病解释症状的一组胃肠道

疾病. FD是FGIDs中较为常见的疾病之一,  其患

者占消化门诊的20%-40%[6], 由于高发病率及对

患者生活质量的影响, 越来越引起消化科医生

的重视. 近年较多临床观察发现FGIDs患者常常

伴有不同类型、不同程度的精神情绪状态的异

常[7,8]. 在生物-心理-社会医学模式的医疗环境中, 
FGIDs及其伴随精神症状的发病原因及机制值

得探讨. 
5-HT是调节胃肠道运动和分泌功能的重要

神经递质之一, 并在脑-肠轴的信号传导中发挥

着重要作用, 同时5-HT又是重要的中枢神经递

质, 与精神、情绪活动关系密切[9]. 而五羟色胺

转运体SERT在5-HT的转运及代谢过程中发挥

着重要作用, 其主要生理作用在于将效应部位

的5-HT再摄取, 避免5-HT聚集而致5-HT受体脱

敏[10]. SERT基因具有两个多态性位点是目前研

究的热点, 其一是启动子区的44 bp核苷酸序列

的插入/缺失即5-HTTLPR, 该插入/缺失形成长

型(L)和短型(S)两种等位基因片段, 构成L/L、
L/S、S/S 3种等位基因类型, 偶尔有超长片段

(xL和xxL), 该多态性调节了SERT的转录, S型
较L型转录效率低, 使SERT表达减少, 5-HT结

合及重摄取减少, 导致5-HT能活动延长[11], 从
而出现5-HT信号系统异常, 导致胃肠道动力及

分泌功能的异常以及内脏高敏感性, 而这又与

慢性便秘、肠易激综合征(irritable bowel syn-
drome, IBS)、腹泻及PD等功能性胃肠病关系密

切[10,12-14]. 另一多态性位点为SERT基因内含子2
的17 bp的可变数目重复片段即VNTRs(variable 
number tandem repeats), 在人类中具有3种等位

基因即STin2.9,  STin2.10, STin2.12, 其不同的基

因类型, 同样会影响5-HT的表达[15]. 
已有学者对这两个多态性位点在FGIDs及

精神障碍性疾病中的作用分别进行了研究, 但
结果不一. 关于FGIDs的研究大多集中于IBS, 在
遗传学研究方面, 国内外部分研究认为SERT基
因是IBS发病的重要候选基因, Saito等[16]研究认

为5-HTTLPR区S等位基因仅与混合型IBS发病

有关, Li等[17]的研究结果则显示在5-HTTLPR区
便秘型IBS具有较高频率的L/L基因型. 与IBS
一样同属于FGIDs范畴, 研究者在FD遗传学发

病方面进行了研究. van Lelyveld等[18]研究结果

显示FD的发病与基因GNB3C825T具有相关性, 
而与基因HTR3A(5-HT3受体A亚型)以及5-HT-
TLPR的基因多态性没有关系. 本研究结果则显

示FD患者5-HTTLPR区基因多态性分布与正常

对照组无差异, 但按罗马Ⅲ FD诊断标准对FD患

者进行分组后, 虽各组间基因型频率分布差异

无统计学意义, 但PDS组S等位基因频率显著高

于EPS组, 差异具有统计学意义, 与PDS+EPS组
比较差异无统计学意义. 推测S等位基因可能参

与FD-PDS亚型的发病. 
5-HT作为重要的中枢神经递质, 在5-HT能

神经递质传递的微调中起关键作用, 与精神、

情绪活动关系密切, 因此近年SERT基因多态性

与精神障碍性疾病关系的研究亦是一热点, 研
究认为SERT基因是参与情感障碍的重要候选基

因之一, 而众多临床观察发现FGIDs患者常常伴

有精神情绪状态的异常. Jarrett等[19]研究了139例
IBS患者中抑郁、焦虑两种精神症状的发病与

两个SERT基因多态区的关系, 结果发现存在S/S
基因型或携带有VNTRs STin2.12等位基因的患

者较其他更易有抑郁, 焦虑病史. 另外, Thierry
等[20]研究认为5-HTTLPR中的S遗传突变因子与

VNTRs中的STin2.12等位基因是情感障碍的易

感遗传因子. 本研究中在FD患者伴随精神症状

与否的分组中, 两组间5-HTTLPR基因型频率分

布无差异, 但伴精神症状组S等位基因表达显著

 1       2      3       4       5      6       M bp
1 000
   750
   500

图 1 5-HTTLPR多态性位点基因型图. M: Marker DNA 

2000; 1: S/S纯合子; 2: L/S杂合子: 3: L/L纯合子; 4: xL/L杂

合子;  5: xxL/S杂合子; 6: xL/S杂合子.

1     2    3    4    5    6   7    8     9    M bp
500
400
300

图 2 VNTRs多态性位点基因型图. M: Marker; 1, 2, 4, 5: 

12/12纯合子; 3, 6: 12/10杂合子; 7, 8, 9: 10/10纯合子.

■应用要点
本研究发现可能
具有S等位基因的
FD-PDS亚型患者
增加了抑郁、焦
虑等情感障碍的
发病机率, SERT基
因型可能改变了
FD患者抑郁、焦
虑等精神症状的
发病风险, 结合更
多的临床观察和
基础研究, 能够更
好地指导FD患者
的临床药物治疗, 
提高其临床疗效.
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高于无精神症状组, 差异具有统计学意义, 与其

他学者部分研究结果一致, 但在VNTRs多态性

与FD及其临床分型以及伴随情感障碍与否的研

究结果中未发现其相关性. 可能具有S等位基因

的FD-PDS亚型患者增加了抑郁、焦虑等情感障

碍的发病机率, SERT基因型可能改变了FD患者

抑郁、焦虑等精神症状的发病风险. 
临床上, FD患者女性多于男性, 对此尚未找

到明确的原因, 本研究显示, SERT基因启动子区

的多态性可能参与了FD的发病机制, 但在不同

性别的分组比较中, 5-HTTLPR和VNTRs的多态

性分布均无明显差异. 
正是由于5-H T在胃肠道和中枢神经系统

发挥着重要作用, 关于FGIDs及其伴随精神症

状的病因学研究逐渐受到众多学者的关注. Van 
Oudenhove等[21]研究发现焦虑状态在FD患者、

特别是高敏感的患者中扮演着重要角色, 焦虑

状态可加重患者的不适感、降低胃肠道容受性. 
在其另1篇是否对FD患者进行抗抑郁治疗的研

究中, 称虽不推荐对FD患者进行常规的抗抑郁

治疗, 但同时指出对伴有抑郁和(或)焦虑状态的

患者进行抗抑郁治疗是有益的[22]. 
众多研究表明5-HT是联系FGIDs与中枢神

经系统疾病的重要纽带, 他们或许有着共同的

遗传学机制, 可能由于SERT基因各等位基因频

率的改变, SERT表达异常, 导致5-HT信号系统

异常, 出现FD患者胃肠道动力、分泌功能以及

内脏敏感性的改变, 同时改变了FD患者精神障

碍性疾病的发作风险, 但还需要更多的临床观

察和基础研究, 从而更好的指导FD患者的临床

药物治疗, 提高临床疗效. 
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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汤姆森-路透发布的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)

■同行评价
本 文 结 果 可 靠 , 
在临床防治功能
性消化不良方面
具有一定的指导
意义.
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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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1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), 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T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

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

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-85381901, 传
真: 010-85381893, 
E m a i l :  w c j d @
wjgnet.com; http://
www.wjgnet.com
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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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2010-2011年国内国际会议预告

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

2010-12-03/06
肿瘤多学科综合诊治新概念学术研讨会
会议地点: 三亚市
联系方式: yxhy526@yahoo.com.cn

2010-12-10/12
2010江苏省腹腔镜临床应用进展研讨班
会议地点: 苏州市
联系方式: 0512-67784095/67784099

2010-12-10/13
第六届全国消化系统中晚期恶性肿瘤治疗学术交流年会
会议地点: 宜春市
联系方式: 028-86570700 

2010-12-18
北京平谷国际软硬镜超声联合技术暨动物模拟培训研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: pgyy2001@126.com

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

2011-01-14/16
第一届全国结直肠癌多学科治疗中青年专家学术大会
会议地点: 哈尔滨市
联系方式: 0451-86298096

2011-01-20/22
2011年胃肠道癌症研讨会-胃肠道肿瘤的科学和多学科管理
会议地点: 美国旧金山
联系方式: giregistration@jspargo.com

2011-03
中华医学会第四次全国感染性疾病中青年学术会议
会议地点: 长沙市
联系方式: medcon@126.com

2011-03-25
第六届中国消化外科学术会议暨第七届全军肝胆外科学
术会议
会议地点: 北京市
联系方式: 010-67534765-8888

2011-03-25/27
首届中国腹膜后肿瘤论坛
会议地点: 北京市
联系方式: sjtcolorectalsurgery@gmail.com

2011-04-01/30
第九届全国儿童感染性疾病暨第十届全国儿童肝脏疾病
学术会议
会议地点: 扬州市
联系方式: fuxiaoxia@cma.org.cn

2011-04-08
2011第五届中华消化病学年度讲坛
会议地点: 北京市
联系方式: cma_spd@yahoo.com

2011-04-15/17
第二届中国肿瘤介入与微创治疗大会
会议地点: 上海市
联系方式: 010-84288944

2011-04-22/24
第九届全国内镜外科学术研讨会
会议地点: 济南市
联系方式: gandanneijing@163.com

2011-06-11/12
2011国际消化疾病论坛
会议地点: 香港
联系方式: www.iddforum.com

2011-06-16/20
第二十三次全国中西医结合消化学术会议
会议地点: 太原市
联系方式: 0351-4174328

2011-06-23/26
第十五次全国病毒性肝炎及肝病学术会议
会议地点: 沈阳市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2011-07-07
第八届全国大肠癌学术会议暨2011哈尔滨国际结直肠癌
外科周
会议地点: 哈尔滨市
联系方式: rainy_gg@yeah.net

2011-08-04/07
第五届中国肿瘤内科大会
会议地点: 北京市
联系方式: 010-87788701
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