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Abstract
Hepatectomy is currently still the major treat-
ment for hepatocellular carcinoma. Although 
hepatectomy has become safer because of 
progress made in surgical techniques, it is still 
frequently associated with the development of 
postoperative liver insufficiency. Therefore, in-
vestigation of factors influencing perioperative 
liver function in hepatectomy and intraoperative 
evaluation of residual liver function can help 
surgeons predict post-hepatectomy outcome and 
select appropriate postoperative rehabilitation 
treatment.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Hepatec-
tomy; Liver insufficiency

Xu GL, Jia WD. Perioperative liver function in hepatec-
tomy: evaluation and influencing factors. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(35): 3721-3723

摘要
肝切除仍然是目前治疗肝细胞癌的主要手段. 
外科手术技术的进步, 明显提高了肝切除的安
全性, 但术后肝脏功能不全依然常见. 因此, 研
究肝切除术中肝脏功能变化的影响因素, 术中
准确评估残余肝脏功能预测术后功能恢复情
况, 有助于临床医生有选择和针对性的进行术
后支持及快速康复治疗. 

关键词: 肝细胞癌; 肝切除术; 肝功能不全

许戈良, 荚卫东. 肝切除术中肝脏功能的影响因素及其评估. 世

界华人消化杂志  2010; 18(35): 3721-3723

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/3721.asp

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)居世界

癌症死亡原因的第3位[1], 我国癌症死亡原因的

第2位[2], 手术切除仍然是目前最主要的治疗手

段之一. 近20年来, 随着肝脏外科手术技术和麻

醉技术的提高以及术前肝脏储备功能评估方法

的进步, 肝切除术后死亡率已<5%, 甚至达到零

死亡率[3]. 然而在我国, 大多数HCC患者合并乙

型肝炎后肝硬化, 肝脏储备功能受损, 术中不同

状态下的打击, 会使术前的评估彰显出一定的

局限性. 因此, 研究肝切除术中肝脏功能的影响

因素, 减少对于残留肝脏功能的损伤性操作, 术
中准确地评估肝脏储备功能, 对于降低围手术

期病死率和并发症、改善肝切除预后具有极其

重要的临床意义. 

1  肝切除术中肝脏功能的影响因素

1.1 残留肝脏体积 肝切除术后残留肝脏的质量

与肝细胞的数量被认为是影响肝切除术后残留

肝脏功能的最主要因素. 正常情况下, 人体肝脏

www.wjgnet.com
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有强大的代偿功能, 切除70%的肝组织仍可维持

正常的肝脏生理功能. Shoup等[4]利用三维体积

CT在术前测量患者的全肝体积以及肿瘤体积进

而得到残肝体积, 并将残肝体积与术后结果进

行相关性分析后, 发现约90%的术后残肝体积

<25%全肝体积的患者都发生了肝功能不全. 
在我国约85%的HCC合并有不同程度的乙

型肝炎后肝硬化, 由于肝脏储备功能的严重受

损, 限制了肝脏切除范围. 陈熙等[5]利用术前通

过CT三维重建测量HCC合并乙型肝炎后肝硬化

患者的全肝体积, 通过虚拟切除精确地估计切

除体积和残肝体积, 从而计算出患者术后标准

残肝体积, 若标准残肝体积<416 mL/m2, 则患者

术后发生肝功能中、重度代偿不全的风险较大. 
因此, 残留肝脏体积对预测患者术后发生肝功

能损害的程度及避免患者术后发生肝功能衰竭

有重要的临床指导作用. 
1.2 肝门阻断及缺血再灌注损伤 在肝脏外科手

术中, 常常采用肝血流阻断技术控制和减少肝

切除术中出血. 目前临床上最为常用的肝血流

阻断技术依然是Pringle法. 这种阻断方法虽有效

的控制肝切除术中的出血量, 然而一旦肝脏恢

复血供后, 不可避免地会发生缺血再灌注损伤. 
肝脏缺血再灌注损伤的发生机制可能与钙离子

的失衡有关, 亦可能与氧自由基的大量产生相

关[6]. 
常温下Pringle法肝门阻断的安全时间是一

个长期以来存在争议的问题. 文献报道正常肝

脏阻断时间在30 min之内(少数亦有阻断长达60 
min以上的报道)一般不会造成肝功能的不可逆

性损伤[7]. 然而合并肝硬化患者则对缺血再灌注

损伤敏感的多, 有学者研究发现, 合并肝硬化患

者阻断时间>20 min就会对术后肝功能产生明显

影响[8]. 
因此, 对合并肝硬化患者目前常采用解剖

性肝脏区域血流阻断法或间断Pringle法. 解剖性

肝脏区域血流阻断法是在肝切除中预先游离出

欲切除肝段及肝叶的血管进而阻断的方法, 由
于保留了残留肝脏的正常血供, 因而对术后残

肝的功能几乎没有影响. 间断Pringle法是指在阻

断第一肝门15-20 min后放开阻断, 使血流恢复5 
min的血流阻断方法. 研究发现间断Pringle法控

制出血的效果与连续Pringle法类似, 但却可以明

显减轻肝脏的缺血再灌注损伤. 因此特别适用

于原发性肝癌合并有肝硬变的患者. 
1.3 肝切除术中出血 肝切除术中的出血主要来
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源于肝切面的血管分支, 当第一肝门阻断时则

主要来自于肝静脉出血. 肝切除术中的出血可

能导致血液携氧能力降低进而导致肝脏组织的

低氧损伤. 国内外众多研究发现, 手术中的出血

量是影响手术后死亡率及肝脏功能的一个重要

因素. Fan等[9]研究发现, 当肝脏切除术中的出血

量>4 000 mL时, 术后死于肝脏功能衰竭的发生

率将明显增加. 而Johnson等[10]研究发现, 肝切除

术中出血量过多而接受输血治疗的患者, 术后

的生存率明显低于未接受输血者. 
输血可以明显改善术中出血导致的低氧损

伤, 然而输血亦可能引发免疫抑制、肿瘤复发等

一系列问题. 因此我们倡导采用精细肝脏外科技

术, 术中仔细操作、解剖结构清晰以及采取适当

的肝血流阻断技术减少肝切除手术中出血[11]. 
1.4 肝脏转位、挤压与肝脏断面 在肝切除手术

中需要不同程度的游离和搬动肝脏. 从解剖学

的角度上来说, 术中大角度的搬动肝脏必然导

致第一肝门及第二肝门的扭转, 从而导致了肝

脏血流的紊乱. 有研究发现, 术中肝脏转位的角

度和持续时间与术后血清转氨酶水平呈明显的

正相关性[12]. 而在游离肝脏过程中对于肝脏实质

的挤压, 目前证实不仅会增加肿瘤细胞的播散亦

不利于术后肝脏功能的恢复. 有学者发现肝切除

断面的大小与术后短期血清转氨酶水平亦有相

关, 可能与肝脏断面的坏死组织吸收有关.
我们在国际上首次提出了“肝癌的非接触

分离技术”的概念[13], 即术中在B超引导下, 在
肝脏表面按照B超提示的预切线进行肝脏实质

离断, 保留肝脏实质内预留的血管而不过分游

离和搬动肝脏, 故又称为逆行肝切除. 通过这种

手术路径, 不仅可以减少肿瘤播散的可能, 亦可

减少肝脏实质的转位、挤压, 有利于术后肝脏

功能的恢复.

2  肝切除术中肝脏功能的评估

术后肝脏功能的代偿与恢复能力取决于两大因

素, 一方面是残留肝脏的体积, 另一方面是残留

肝脏的质量. 诸多因素均可影响残余肝脏的功

能, 如术前肝硬化程度、术中正常肝组织损失

量、手术创伤对于残留肝脏的打击等. 因此, 近
年来有国外学者开始在肝切除术中对残留肝脏

的功能进行测评, 以期预测残留肝脏功能的转

归, 为术后的治疗方案提供依据. 
吲哚青绿(indocyanine green clearance, ICG)

是一种深蓝色人工合成的红外感光染料, 无毒, 
注射入血后完全与血浆蛋白结合, 并且完全分布

www.wjgnet.com

■相关报道
Ohwada等首次将
I C G 排泄试验应
用到肝切除手术
中, 在阻断预切除
肝段的入肝血流
数分钟后行 I C G
排泄试验, 由于阻
断了预切除肝脏
的入肝血流, 这时
注射入血的 I C G
完全由剩余肝脏
所代谢, 所得到的
ICGR15结果实际
上反映的是体内
模拟肝脏切除后
剩余肝脏功能.
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在血清中, 无血管外分布, 通过肝脏代谢后通过

胆汁排泄出体外并且没有肝肠循环. 由于其代谢

特点, ICG排泄试验被认为可以敏感的反应肝脏

储备功能, 并被广泛应用于肝切除领域[8,9]. 而近

年来研发的ICG分光脉动检测仪使得该排泄实

验更加便捷、准确、即时[14], 甚至在肝切除手

术中检测患者ICGR15的变化成为可能. Ohwada
等[15]首次将ICG排泄试验应用到肝切除手术中, 
行解剖性肝切除时, 先分离预切除肝段的肝蒂, 
阻断预切除肝段的入肝血流数分钟后, 再行ICG
排泄试验, 由于阻断了预切除肝脏的入肝血流, 
这时注射入血ICG完全由剩余肝脏所代谢, 所得

到的ICGR15结果实际上反映的是体内模拟肝脏

切除后剩余肝脏功能. 
我们近期在国内率先开展了肝切除术中行

ICG排泄试验预测术后肝功能不全的临床研究. 
如果患者未行肝门阻断, 则在肝实质离断后立

即行ICG排泄试验; 如果患者接受连续Pringle法
肝门阻断, 则在肝实质完全离断, 肝门阻断开放

60 min后实施ICG排泄试验. 在术中实施ICG排

泄试验过程中, 严密监测血压、心率以及中心

静脉压, 并维持稳定以避免因有效血容量及入

肝血流的改变影响ICG排泄试验的结果. 31例患

者中7例(22.5%)术后出现了肝功能不全, Logistic
回归发现术中ICGR15是术后肝功能不全的唯一

影响因素. ROC曲线发现术中ICGR15预测术后

肝功能不全的截断值为17.15%, 预测的敏感性

为100%, 特异性为66.7%. 肝门阻断时间、术中

出血量以及正常肝脏损失量与ICGR15肝切除术

中升高的幅度有明显的相关性. 研究结果表明, 
肝切除术中ICGR15水平是残留肝脏功能的反应, 
可以用于预测肝切除术后肝功能不全的发生.

3  结论

随着术前肝脏储备功能评估的进步与完善, 精
准肝切除技术的提高和临床应用, 肝切除术后

的死亡率已大大降低, 但肝切除术后肝功能不

全依然常见. 其发生原因除了与肝硬化导致的

肝脏储备功能下降有关, 同时也与肝切除术后

残留肝脏体积, 手术时间、术中出血、肝脏过

度转位、肝脏切除创面过大、肝脏缺血再灌注

损伤等因素对于残留肝脏功能的打击有关. 由
于术中ICG排泄试验是在肝脏组织离断、肝脏

血流动力学改变、肝脏缺血再灌注等因素对残

留肝脏功能打击之后进行的, 因此术中ICGR15

水平可以视为是综合上述所有影响因素后残余

肝脏功能的即时反映. 术中行ICG排泄试验评估

残余肝脏功能预测术后功能恢复情况, 对帮助

临床医生有选择和针对性的进行术后支持及快

速康复治疗具有重要的临床意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of survivin in 
activated hepatic stellate cell (HSC) and the ef-
fect of transfection of antisense oligonucleotide 
(ASODN) targeting the survivin gene on apop-
tosis of HSC-T6 cells.

METHODS: The experiment set the control group 
which not added liposome and oligonucleotide 
(ODN), liposome group which only added lipo-
some, sense oligonucleotide (SODN) group (1 000 
nmol/L) and 400, 800, 1 000 nmol/L ASODN 
group. The expression of survivin protein in acti-

vated HSC, hepatic carcinoma cells, and normal 
liver cells was detected by immunofluorescence. 
ASODN targeting the survivin gene was trans-
fected into HSC-T6 cells with LipofectamineTM 
2000, and transfection efficiency was detected by 
fluorescence microscopy. Forty-eight hours after 
transfection, the changes in survivin mRNA and 
protein expression were assessed by RT-PCR and 
Western blot, respectively, and cell apoptosis was 
measured by PI staining and flow cytometry.

RESULTS: The positive rate of survivin expres-
sion in activated HSC was significantly higher 
than that in normal liver cells (66.07% ± 8.55% 
vs 9.74% ± 2.68%, P < 0.05). The positive rate 
of survivin expression was highest in hepatic 
carcinoma cells among the three groups of cells 
(69.41% ± 9.10%). Strong green fluorescence 
was observed by fluorescence microscopy in 
cells transfected with different concentrations of 
ASODN, and the transfection efficiency reached 
80%. Compared with blank control cells and 
cells transfected with empty lipofectamineTM 
2000 or control oligonucleotide, the expression 
levels of survivin mRNA (0.94 ± 0.03, 0.95 ± 0.04 
and 0.92 ± 0.04 vs 0.64 ± 0.02, 0.54 ± 0.02 and 0.26 
± 0.01) and protein (0.84 ± 0.02, 0.82 ± 0.03 and 
0.81 ± 0.02 vs 0.53 ± 0.02, 0.38 ± 0.01 and 0.20 ± 
0.01) were significantly decreased (all P < 0.01), 
and the apoptosis rate (19.00% ± 0.53%, 29.80% ± 
1.54% and 48.70% ± 2.00%, respectively) signifi-
cantly increased (all P < 0.01) in cells transfected 
with different concentrations of ASODN.

CONCLUSION: Survivin is highly expressed 
in activated HSC-T6 cells. Down-regulation of 
survivin expression by transfection of ASODN 
targeting the survivin gene can induce apoptosis 
of HSC-T6 cells.

Key Words: Survivin; Hepatic stellate cell; Anti-
sense oligonucleotide; Apoptosis
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■背景资料
肝星状细胞(HSC)
是导致肝纤维化
的主要细胞, 是产
生细胞外基质的
主要来源, HSC的
激活是形成肝纤
维化的中心环节, 
抑制HSC增殖与
诱导其凋亡是治
疗肝纤维化的关
键所在. survivin
是凋亡抑制蛋白
家族作用最强的
一 个 新 成 员 ,  最
近 研 究 发 现 激
活 增 殖 的 H S C , 
survivin蛋白表达
明 显 增 加 .  设 计
合成高特异性的
survivin反义寡核
苷 酸 序 列 ,  抑 制
survivin表达, 诱
导HSC凋亡, 抑制
细胞增殖, 从而达
到治疗目的.

■同行评议者
黄 晓 东 ,  主 任 医
师, 武汉市中心医
院消化内科
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摘要
目的: 研究survivin在活化的肝星状细胞(HSC)
中的表达及反义寡核苷酸(ASODN)对HSC-T6
细胞株凋亡的影响.

方法: 实验设置空白对照组(脂质体和寡核苷
酸均不加), 空脂质体组(只加脂质体不加寡核
苷酸), 正义链转染对照组(SODN 1 000 nmol/L)
和不同浓度的反义链转染组(A S O D N分为
400、800和1 000 nmol/L组), 共6组. 用细胞免
疫荧光检测survivin在活化的HSC中的表达, 
并以肝癌细胞和肝细胞为对照. 脂质体介导
survivin寡核苷酸(ODN)转染HSC-T6细胞6 h
后, 倒置荧光纤维镜下观察转染效率. survivin
的ODN转染HSC-T6细胞48 h后, 通过RT-PCR, 
Western blot检测survivin基因表达的改变, PI
单染流式细胞仪测定细胞凋亡率.

结果: 细胞免疫荧光显示surv iv in在活化的
H S C中高表达 ,  其阳性率明显高于肝细胞 , 
两者比较有显著性差异(66.07%±8.55% vs  
9.74%±2.68%, P <0.05). 在肝癌细胞中表达
率最高, 阳性率可达69.41%±9.10%. 倒置荧
光显微镜下观察可见, ASODN各浓度组细胞
内均可见到清晰的绿色荧光, 转染效率均达
到80%. RT-PCR及Western blot结果显示: 与空
白组、空脂质体组、SODN组比较, ASODN
各浓度组survivin mRNA(分别为0.94±0.03, 
0.95±0.04, 0.92±0.04, 0.64±0.02, 0.54±
0.02和0.26±0.01)及蛋白表达(分别为0.84±
0.02, 0.82±0.03, 0.81±0.02, 0.53±0.02, 0.38
±0.01和0.20±0.01)均低于各对照组, 且差
异有显著性(均P <0.01); P I单染流式细胞仪
检测显示: 与空白组、脂质体组、SODN组
比较, ASODN各浓度组的细胞凋亡率明显提
高(19.00%±0.53%, 29.80%±1.54%, 48.70%
±2.00% vs  5.21%±0.41%, 5.24%±2.23%, 
6.35%±1.95%; 均P <0.01), 以上检测指标呈
剂量依赖性. 且空白对照组、空脂质体组、

SODN组(1 000 nmol/L)之间比较无统计学差
异(均P >0.05).

结论: survivin在活化的HSC中有明显表达, 可
能与活化的HSC中抑凋亡基因survivin过度表
达有关. 因此, 抑制survivin表达就能抑制激活
的HSC增殖、促进其凋亡. survivin ASODN能
下调HSC-T6细胞中survivin基因的表达, 从而
诱导HSC-T6细胞的凋亡.

关键词: 生存素; 肝星状细胞; 反义寡核苷酸; 凋亡
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是各种慢性肝病向

肝硬变发展的必经阶段, 能否将病变终止于HF
阶段或者逆转正常是治疗慢性肝病的关键[1-3]. 
HF发生最终共同途径是肝星状细胞(hepatic stel-
late cell, HSC)的激活, HSC活化是HF形成的中

心环节[4,5]. 在各种治疗HF的方法中, 以HSC为靶

点成为目前的研究热点[6-14]. 但目前尚未在HSC
上找到任何完全特异的基因和受体分子, 仍无

有效与特异性治疗.  
最近有研究报道survivin在激活的HSC中有

表达[15]. 为探讨survivin表达是否与激活的HSC
凋亡相关, 本研究以大鼠HSC细胞株HSC-T6
为对象, 设计并合成靶向surv iv in的反义寡核

苷酸(antisense oligonucleotide, ASODN), 转染

HSC-T6细胞, 检测survivin的ASODN对survivin
基因表达的影响, 及其对HSC-T6细胞增殖及凋

亡的影响, 期望为HF的基因治疗提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 HSC细胞株HSC-T6, 由上海中医药大

学徐列明教授提供, 系SV40转染的大鼠HSC, 具
有活化HSC的表型. 使用含100 mL/L胎牛血清的

高糖DMEM培养基, 37 ℃, 33 mL/L CO2培养箱

中静置培养, 取对数生长期细胞进行实验. 人肝

癌细胞株(human hepatoma cells)HepG2由中南大

学湘雅细胞库提供, 大鼠肝细胞(buffalo rat liver, 
BRL)细胞株购自中科院上海细胞库.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: HSC-T6、HepG2与BRL接种

在含100 mL/L胎牛血清的高糖DMEM培养液

中, 置37 ℃ 33 mL/L CO2孵育箱中培养, 每2-3 d
更换培养液, 待细胞生长至贴满培养瓶壁时, 用
0.25%胰酶消化传代, 传代后冻存. 细胞密度: 细
胞密度(个/mL) = (细胞计数总和/4)×104.
1.2.2 分组: 本实验设置空白对照组(脂质体和寡

核苷酸均不加), 空脂质体组(只加脂质体不加

寡核苷酸), 正义链转染对照组(sense oligonucle-
otide, SODN 1 000 nmol/L)和不同浓度的反义

链转染组(ASODN分为400、800和1 000 nmol/L
组), 共6组.
1.2.3 免疫荧光法检测survivin蛋白: 将状态良好

的HSC-T6、HepG2与BRL细胞处理后按试剂盒

■研发前沿
HSC活化是HF形
成的中心环节. 在
各种治疗HF的方
法中, 以HSC为靶
点成为目前的研
究热点. 但目前尚
未在HSC上找到
任何完全特异的
基因和受体分子, 
仍无有效与特异
性治疗方法.
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说明书逐步进行. 在荧光显微镜下观察结果, 在
绿光激发下发红光为有表达, 各组细胞均随机取

10个不同的高倍镜视野, 计算阳性细胞百分率.
1.2.4 脂质体转染试剂与survivin寡核苷酸复合

物的制备及转染: 倒置显微镜下观察细胞生长

情况, 取对数生长期的HSC-T6细胞进行转染. 取
1×109/L单细胞混悬液以1 mL每孔加入6孔板

中, 置于37 ℃、浓度为33 mL/L的CO2培养箱培

养, 待细胞达到70%-80%聚集密度时, 准备转染. 
按照LipofectamineTM 2000转染试剂盒说明书进

行转染. 清洗板中细胞2次, 每孔分别加入800 μL
不含青、链霉素的无血清DMEM培养基, 然后

将各不同实验组200 μL溶液C分别轻铺于6个孔, 
每组设3个复孔, 并标记. 37 ℃, 33 mL/L CO2培

养箱中静置培养6 h后, 各组换有血清培养基培

养致48 h.
1.2.5 survivin ASODN转染效率的检测: 于转染作

用后6 h去掉培养基, 用PBS冲洗2次, 1.44 mol/L
甲醛固定20 min, 再用冷D-PBS液洗3次, 然后在

荧光显微镜检测转染效率. 每孔随机取5个视野

(×400), 在可见光下记数视野内细胞总数, 在紫

外光下记数被转染细胞数, 取平均值, 按计算转

染效率: 转染效率 = 被转染细胞数/细胞总数×

100%. 各实验组均设3个复孔, 实验重复3次.
1.2.6 总RNA提取: 总RNA提取按Omega公司试

剂盒说明书逐步进行. 用紫外分光光度计测量

260 nm和280 nm的吸光值. 若所提取样品A 260/
A 280 = 1.8-2.0, 则提取成功, 根据公式(40 mg/L×
A 260nm×稀释倍数)计算样品RNA浓度.
1.2.7 逆转录cDNA第一链的合成: 逆转录cDNA
第一链的合成按Omega公司逆转录-多聚酶链反

应试剂盒说明书逐步进行. 
1.2.8 PCR: 依据文献[16]寡核苷酸序列如下: 
ASODN: 5'-CCCAGCCTTCCAGCTCCTTG-3'; 
SODN: 5'-CAAGGAGCTGGAAGGCTGGG-3'; 
由上海生工生物有限公司合成, 2组寡核苷酸

均采用全程硫代修饰, 部分ASODN经5'-FITC
标记. 依据文献[17], PCR序列如下: survivin上
游: 5'-CAACCTGGACCTGAGTGACAT-3'; 下
游: 5'-CCACCCATAGATCCTGTCAGA-3', 扩增

片段长度为260 bp. GAPDH上游: 5'-CCATCAC-
CATCTTCCAGGAG-3'; 下游: 5'-CCTGCTCAC-
CACCTTCTTG-3', 扩增片段长度为575 bp. PCR
引物序列由上海生工生物有限公司合成. 配置

的25 μL体积PCR扩增体系: 2×PCR Master, 12.5 
μL; RNase-free ddH2O 9.5 μL; cDNA 1 μL; sur-

vivin或GAPDH上下游引物各1 μL, 轻轻混匀并

1 000 r/min离心10 s使溶液沉积在离心管底. PCR
扩增: 94 ℃预变性4 min后进入PCR循环, survivin
和GAPDH, 94 ℃变性30 s, 57 ℃复性30 s, 72 ℃
延伸30 s, 共35个循环, 即得PCR扩增产物.
1.2.9 电泳检测: 制备琼脂糖凝胶, 检测PCR产物, 
透射紫外灯下观察电泳带, 再置入凝胶成像分

析系统Total Lab软件测定条带平均灰度值并拍

照留底, 计算mRNA灰度比值: mRNA灰度比值 
= 产物电泳条带密度/GAPDH产物条带密度×

100%. 
1.2.10 Western blot检测各组细胞survivin蛋白表

达: 提取细胞的总蛋白, 用酶标仪进行蛋白定量. 
SDS-PAGE电泳, 暗室中用蛋白荧光检测试剂盒

显示结果于X光片, 凝胶图像分析.
1.2.11 流式细胞仪(FCM)检测细胞凋亡率: 处理

48 h后, 收集6孔板各组细胞, 用PBS吹打细胞成

单细胞悬液, 各组取1×106细胞, 1 000 r/min离
心5 min, 弃上清, 冷PBS 3 mL洗2遍, 4 ℃ 13.1 
mol/L冷乙醇固定1-2 h. 离心弃固定液, 3 mL 
PBS重悬5 min. 加1 g/L 20 μL RNaseA 37 ℃水浴

30 min. 用100 mg/L 1 mL PI染液染色, 4 ℃避光

30 min. 上机检测细胞凋亡情况, 重复3次, 取平

均数.
统计学处理  所有实验结果采用m e a n±

S D表示 ,  组间比较用单向方差分析 ,  用软件

SPSS13.0进行统计, P<0.05为差异有显著性意义.

2  结果

2.1 免疫荧光 在HSC中可见surv iv in蛋白明显

表达明显, 其荧光强度显著强于BRL细胞, 而稍

弱于肝癌细胞. HSC、HepG2、BRL的survivin
免疫荧光阳性表达率分别为66.07%±8.55%、

69.41%±9.10%和9.74%±2.68%. HSC的阳性

表达率明显高于BRL, 两者比较有显著性差异

(P <0.05). HSC与HepG2之间比较无统计学意义

(P >0.05, 图1). 
2.2 survivin ASODN转染HSC-T6细胞 FITC标记

的ASODN各浓度组转染作用后6 h, 于倒置荧光

显微镜下均可见到细胞内清晰的绿色荧光, 转
染效率均达到80%(图2). 
2.3 survivin ASODN诱导HSC-T6细胞形态学的

改变 survivin ASODN转染作用HSC-T6细胞48 h
后, 倒置显微镜下观察: 各对照组细胞形态基本

正常, 贴壁性良好, 生长旺盛(图3A); ASODN组细

胞体积减小, 形态不整或鼓泡、细胞周围有透明

■相关报道
G r o s s m a n 等 将
survivin ASODN
转染角质形成细
胞株 H a l a t 细胞 , 
导 致 内 源 性 s u r -
vivin水平下降.
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圈, 一些细胞变圆、皱缩, 细胞数量减少, 间隙增

大, 脱壁悬浮细胞增多, 细胞生长缓慢(图3B).
2.4 surv iv in ASODN对HSC-T6细胞surv iv in 
mRNA表达的影响

2.4.1 总RNA的鉴定: 经1.0%琼脂糖凝胶电泳, 紫
外投射仪下可见2条清晰的条带, 由上到下分别

为28S、18S, 且28S/18S>1.5, 提示RNA无明显降

解(图4).
2.4.2 survivin ASODN对HSC-T6细胞survivin 
mRNA表达的影响: RT-PCR产物电泳结果显示, 
在576 bp处各组均可见到均匀一致的GAPDH
基因的条带; 在260 bp处各组细胞均出现不同

程度的特异性survivin基因条带. 用图像分析仪

对扩增产物进行分析. 结果显示, ASODN 400、
800和1 000 nmol/L转染组、SODN 1 000 nmol/L
转染组、空脂质体组及空白对照组s u r v i v i n/
GAPDH吸光度比值分别为: 0.94±0.03, 0.95±
0.04, 0.92±0.04, 0.64±0.02, 0.54±0.02和0.26
±0.01. 各ASODN组survivin mRNA表达量均低

于各对照组survivin mRNA表达量且差异有显著

性(P <0.01), 并且随着ASODN转染浓度的增大, 
survivin mRNA表达量逐渐降低, 呈现剂量依赖

性. 空白对照组、空脂质体组及正义对照组中

HSC-T6细胞survivin mRNA表达量差异无显著

性(P >0.05, 图5).
2.5 survivin ASODN对HSC-T6细胞survivin蛋白

表达影响 Western blot结果显示, ASODN 400、
800和1 000 nmol/L转染组、SODN 1 000 nmol/L
转染组、空脂质体组及空白对照组s u r v i v i n/
GAPDH灰度值比值分别为: 0.84±0.02, 0.82±
0.03, 0.81±0.02, 0.53±0.02, 0.38±0.01和0.20
±0.01. 各ASODN组surv iv in蛋白表达量均低

于各对照组surv iv in蛋白表达量且差异有显著

性(P <0.01), 并且随着ASODN转染浓度的增大, 
surv iv in蛋白表达量逐渐降低, 呈现剂量依赖

性. 空白对照组、空脂质体组及正义对照组中

HSC-T6细胞survivin蛋白表达量差异无显著性

(P >0.05, 图6).
2.6 ASODN对HSC-T6细胞凋亡状态的影响 细

图 1 survivin在3类细胞中的表达. A: 活化的HSC; B:人肝癌细胞株; C: 大鼠肝细胞.

A B C

图 2 survivin ASODN(1 000 nmol/L)转染HSC-T6细胞(绿色
荧光×400). 

A

B

图 3 survivin ASODN诱导HSC-T6细胞形态学的改变(×
400). A: 正常对照组; B: ASODN(1 000 nmol/L).

■创新盘点
本文采用细胞荧
光免疫、细胞转
染、RT- P C R 及
Western blot等技
术联合检测转染
survivin反义寡核
苷酸抑制肝星状
细胞中survivin蛋
白的表达, 流式细
胞仪检测survivin
反义寡核苷酸转
染后细胞凋亡.
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胞凋亡时, FCM检测细胞DNA含量可在2倍体

峰(G1峰)左侧呈现亚二倍体核型峰(Ap峰)特征. 
在空白对照组和SODN组未见明显Ap峰型; 而
ASODN组细胞, 可见明显Ap峰出现, 并且随着

ASODN较染浓度增加而增加, 呈现剂量依赖性

(表1, 图7).

3  讨论

HF是肝脏对各种原因所致肝损伤的创伤愈合

反应, 表现为肝内结缔组织增生与沉积, 是各

种慢性肝病向肝硬变发展的必经阶段. 各种不

同病因引起肝脏慢性损伤的病理过程不同, 但
H F发生最终共同途径是H S C的激活, 活化的

HSC可以合成大量的胶原(除Ⅴ型胶原)、透明

质酸、层粘连蛋白、纤维连接蛋白等, 并参与

胶原酶及其抑制物的合成及调节[18-20]. HSC合

成胶原的量是肝细胞的10多倍, 是窦状隙内皮

细胞的20余倍. HSC还可通过分泌金属蛋白酶

组织抑制因子(tissue inhibitor of metalloprotein-
ases, TIMPs)[21]、转化生长因子β(transforming 
growth factor β, TGF-β)[22]等阻碍细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)的降解及进一步激活

静止的HSC, 形成恶性循环, 很难逆转. 随着HSC
活化机制的阐明, 以HSC为靶点成为治疗HF的

重要策略[23-26], 寻找HSC特异的基因或受体分子, 
可有望成为HF治疗突破口.    

近年研究发现凋亡蛋白抑制因子(inhibitor 
of apoptosis protein, IAP)家族在细胞凋亡的基因

调控中发挥着重要作用. IAP家族是一类进化中

高度保守的凋亡抑制蛋白, 在体外能够直接抑

制细胞凋亡. survivin基因表达有明显的组织选

择性, 在胚胎组织及恶性肿瘤中普遍高表达, 如
胃癌、结直肠癌、乳腺癌、肺癌等[27-36], 但在分

化成熟的组织(除胎盘、增殖期子宫内膜、分泌

期子宫内膜有微量表达外)及癌旁正常组织中

无表达. 目前, 众多学者认为, survivin是作用最

强的凋亡抑制因子, 主要通过直接抑制caspase
级联反应下游的终末子caspase-3和7的活性, 阻
止由caspase激活剂或凋亡诱导剂诱导的细胞

DEVD cleaving自杀酶的累积, 从而发挥抗凋亡

作用. 由此可见survivin是活性很强的凋亡抑制

蛋白, 加上其特异的组织选择性, 将survivin作为

肿瘤治疗耙点备受关注. 
现已知HF可以逆转[3], 在HF恢复期, 激活状

态的HSC减少主要通过凋亡机制而不是表型的

转化, 凋亡的细胞可以在数小时内被周围的细

胞所吞噬, 很少引起微环境的炎症损伤, 是一种

理想清除增值的HSC[37], 活化的HSC凋亡是HF
逆转的关键[38]. 本课题探讨HSC中survivin的表

达, 是否与HSC凋亡有关. 

表 1 各组细胞凋亡率 (mean±SD, %)

     
分组     凋亡率

空白对照组 5.21±0.41

脂质体组 5.24±2.23

SODN组(1 000 nmol/L) 6.35±1.95

ASODN组(400 nmol/L) 19.0±0.53b             

ASODN组(800 nmol/L) 29.8±1.54b             

ASODN组(1 000 nmol/L) 48.7±2.00b

bP<0.01 vs  空白对照组, 脂质体组, SODN组.

图 4 总RNA电泳的
鉴定.

28S
18S

M     1     2     3     4    5   6

600
bp

500

100
200
300
400 GAPDH

survivin

图 5 ASODN对HSC-T6细胞survivin mRNA表达的影响. M: 

DAN Marker; 1: 空白对照组; 2: 脂质体组; 3: SODN 1 000 

nmol/L组; 4: ASODN 400 nmol/L组; 5: ASODN 800 nmol/L

组; 6: ASODN 1 000 nmol/L组.

图 6 ASODN对HSC-T6细胞survivin蛋白表达的影响. 1: 

空白对照组; 2: 脂质体组; 3: 1 000 nmol/L SODN组; 4: 400 

nmol/L ASODN组; 5: 800 nmol/L ASODN组; 6: 1 000 nmol/L 

ASODN组.

1        2       3        4       5        6

survivin

β-actin

■应用要点
抑制survivin表达
就能抑制激活的
HSC增殖、促进
其凋亡. survivin 
A S O D N 能 下 调
H S C - T 6 细 胞 中
s u r v i v i n 基因的
表 达 ,  从 而 诱 导
H S C - T 6 细 胞 的
凋亡.
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最近研究报道活化的HSC中survivin蛋白表

达明显高于静止的HCS[15]. 我们在实验中用免疫

荧光染色技术, 证实了活化的HSC-T6细胞中sur-
vivin基因有较高的表达, 明显高于肝细胞, 略弱

于肝癌细胞. 本实验用人工合成的特定survivin 
ASODN分子, 通过脂质体为载体转染HSC-T6细
胞, 抑制HSC-T6细胞中survivin基因表达. 实验

结果表明利用OligofectamineTM Reagent脂质体

法转染的ASODN, 于转染6 h后荧光倒置显微镜

下观察发现, ASODN各浓度组细胞内均可见到

清晰的绿色荧光, 转染效率均达到80%. 
survivin ASODN转染作用HSC-T6细胞48 h

后, 本实验用RT-PCR及Western blot检测survivin
基因表达的变化, 结果显示: 与对照组相比, 随
着ASODN转染浓度的增加, survivin mRNA和蛋

白表达量呈递减趋势(P <0.01), 而各对照组之间

相互比较, survivin mRNA表达量差异无显著性

(P >0.05). Grossman等[39]将survivin ASODN转染

角质形成细胞株Halat细胞, 导致内源性survivin
水平下降. 我们得出的结果与该文献报道相符. 

本实验转染作用48 h后于倒置显微镜下观

察了细胞形态变化, 发现各对照组细胞形态基

本正常, 贴壁性良好, 生长旺盛; ASODN组细胞

体积减小, 形态不整或鼓泡、细胞周围有透明

圈, 一些细胞变圆、皱缩, 细胞数量减少, 间隙

增大, 脱壁悬浮细胞增多, 细胞生长缓慢. 
为了进一步研究survivin ASODN抑制sur-

vivin基因的表达, 是否能诱导HSC-T6细胞的凋

亡, 在survivin ASODN作用HSC-T6细胞48 h后, 
本实验还对HSC-T6细胞凋亡进行了检测. 流式

结果表明: 与各对照组比较, 各ASODN浓度组凋

亡率明显增高, 差异存在统计学意义(P<0.01). 以
上结果与Ambrosini等[40]、Mesri等[41]研究反义

survivin诱导Hela细胞及内皮细胞凋亡结果相似. 
总之, 本实验研究结果表明抑凋亡基因sur-

vivin在活化的HSC-T6细胞中有较高的表达, 明
显高于肝细胞, 略弱于肝癌细胞. 激活HSC中为

什么会有survivin表达呢? 是否与甲状腺、胸腺

及生殖腺细胞一样在正常生理情况下也有sur-
vivin表达? 或者是HSC激活后, 某种机制作用于

survivin基因而大量表达, 使其增殖和凋亡特性

发生变化, 活跃程度介于一般生理细胞与肿瘤

细胞之间, 要回答这些问题还有待进一步深入

研究. survivin ASODN能下调HSC survivin基因

表达, 并诱导HSC的凋亡, 为HF基因治疗可能提

供了新的方法.
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Abstract
AIM: To investigate the dynamics of Bifidobacte-
rium and Lactobacillus bacteria in the intestine of 
obese rats.

METHODS: Eighty SD ♂ rats were randomly 
divided into normal control group and obese 
group. The rats (n = 40) in control group were 
fed with normal forage, and the rats (n = 40) 
in obese group were fed with high fat for-
age. The obese rats model was constructed on 
week eight. Both Bifidobacterium and Lactoba-
cillus bacteria were labeled with carboxyfluo-
rescein diacetate succinimidyl ester (CFDA-
SE) and fed to obese rats or normal control 
rats at 4 mL×109 CFU/mL. Rat faecal samples 
were collected at 0, 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72, and 
96 h after orogastric administration. Rats 
were sacrificed at 2, 4, 8, 12, and 24 h to take 
samples from the duodenum, jejunum, ileum, 

and colon. The number of fluorescence-pos-
itive bacteria was counted under a fluores-
cence microscope.

RESULTS: The numbers of Bifidobacteria (19.60 
± 3.85 vs 346.00 ± 45.61, 130.00 ± 24.49 vs 196.00 
± 36.47, 16.8 ± 8.32 vs 382.00 ± 40.87, all P < 0.05) 
and Lactobacillus bacteria (14.80 ± 3.70 vs 80.00 
± 14.14; 247.40 ± 28.44 vs 326.00 ± 27.93; 7.40 ± 
3.85 vs 492.00 ± 17.89, all P < 0.05) in faeces at 
2, 4, and 24 h were significantly less in obese 
rats than in control ones. The numbers of Bifi-
dobacteria bacteria in normal controls at 2, 4, 8, 
and 24 h were significantly different from those 
of Lactobacillus bacteria (all P < 0.05). In obese 
rats, significant differences were noted in the 
numbers of Bifidobacterium bacteria in the duo-
denum at 2 and 12 h (all P < 0.05), jejunum at 2 
and 8 h (all P < 0.05), ileum at 2, 4, 8, and 12 h (all 
P < 0.05), and colon at 2, 4, 12, and 24 h (all P < 
0.05), and in the numbers of Lactobacillus bac-
teria in the jejunum at 2 h (P < 0.05), ileum at 
8, 12, and 24 h (all P < 0.05), and colon at 2, 12, 
and 24 h (all P < 0.05). Bifidobacterium were con-
centrated in terminal ileum and colon of con-
trol group in 2 h, they were obvious decrease in 
colon in 8 h, but rolled up in 24 h; while in the 
obese group, they were centralized in far-end 
small intestine in 2 h, increased in colon in 8 h, 
only little in 24 h. Lactobacillus were focused in 
far-end small intestine in 2 h, distinctly rised 
in colon in 24 h; while in the obese group, they 
were concentrated in ileum in 2 h, only little in 
colon in 24 h.

CONCLUSION: The dynamics of Bifidobacterium 
and Lactobacillus bacteria is different in the intes-
tine of rats. Obesity can influence the dynamics 
of Bifidobacterium and Lactobacillus bacteria in the 
intestine of rats.

Key Words: Bifidobacterium ; Lactobacillus ; Obesity; 
Dynamics; Distribution; Colonization

Shi LQ, Lu FG, Cui Y, Xie N, Yao TX. Dynamics of Bifi-
dobacterium and Lactobacillus bacteria in the intestine of 
obese rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(35): 
3732-3739

®

■背景资料
随着益生菌开发
研 究 的 深 入 ,  益
生菌在医学各个
领 域 广 泛 应 用 . 
益生菌能有效在
肠道定植或长时
间存留是发挥其
生理功能的前提, 
而益生菌的肠道
动力学亦是其最
根本的生物学特
性 ,  明 确 益 生 菌
肠 道 动 力 学 ,  将
为益生菌的生物
学作用提供新的
依据和方向.

■同行评议者
吴军, 研究员, 军
事医学科学院生
物工程研究所
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摘要
目的: 探讨双歧杆菌与乳酸杆菌在大鼠肠道
的动力学及肥胖对其的影响.

方法: 将80只清洁级♂SD大鼠随机分为肥胖
组和普饲组. 普饲组40只, 喂饲普通饲料, 肥
胖组40只, 喂饲高脂饲料, 第8周肥胖组大鼠
肥胖模型成模. 利用5-(6-)羧基荧光素二乙酸
琥珀酰亚胺酯(CFDA-SE)分子探针标记双歧
杆菌、乳酸杆菌, 以每只4 mL×109 CFU/mL
灌喂肥胖及普饲组SD大鼠, 分别于灌喂后0、
2、4、8、12、24、48、72、96 h取大便, 灌
喂后2、4、8、12、24 h取十二指肠、空肠、

回肠、结肠等肠段, 在荧光镜下观察标记菌
数量.

结果: 双歧杆菌肥胖组2、4、24 h细菌排出
量较普饲组低(19.60±3.85, 130.00±24.49, 
16.80±8.32 vs  346.00±45.61, 196.00±36.47, 
382.00±40.87, 均P <0.05), 乳酸杆菌肥胖组
2、8、24 h细菌排出量较普饲组低(14.80
±3.70, 247.40±28.44, 7.40±3.85 vs  80.00
±14.14, 326.00±27.93, 492.00±17.89, 均
P <0.05); 双歧杆菌在普饲组2、4、8、24 h
细菌排出量与乳酸杆菌不同(346.00±45.61, 
196.00±36.47, 82.20±13.16, 382.00±
40.87 vs  80.00±14.14, 36.00±7.71, 326.00
±27.93, 492.00±17.89, P <0.05); 肥胖组双
歧杆菌在十二指肠肠内和肠壁在2、12 h, 空
肠在2、8 h, 回肠在2、4、8、12 h, 结肠在
2、4、12、24 h细菌的分布与对照组不同
(均P <0.05); 乳酸杆菌空肠在2 h, 回肠在8、
12、24 h, 结肠在2、12、24 h与对照组不同
(均P <0.05). 双岐杆菌: 2 h在普饲大鼠肠道主
要集中在回肠末端及结肠, 8 h结肠内细菌明
显减少, 24 h结肠内细菌大量增多; 而2 h在肥
胖大鼠肠道主要集中在小肠远端, 后随肠道
运动不断推移进入结肠, 8 h后细菌主要集中
在结肠, 24 h结肠仅存少许细菌. 乳酸杆菌: 2 
h在普饲大鼠肠道主要集中在小肠远端, 24 h
结肠内细菌大量增多; 2 h在肥胖大鼠肠道主
要集中在回肠, 24 h结肠仅少许细菌存留.

结论: 双歧杆菌、乳酸杆菌肠道动力不同, 肥胖
对双歧杆菌、乳酸杆菌肠道动力有一定的影响.

关键词: 双歧杆菌; 乳酸杆菌; 肥胖; 肠道动力; 分

布; 定植
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0  引言

随着益生菌开发、研究的深入, 益生菌的应用

日益广泛. 其调节肠道微生态平衡[1,2]、抑制病

原菌作用[3,4]在治疗急慢性腹泻、肝硬化菌群失

调及物质代谢等方面的优势日益凸显. 益生菌

能有效地在肠道定植或长时间存留是发挥上述

生理功能的前提[5,6], 而益生菌的肠道动力学是

其最根本的生物学特性, 亦是其作用的核心环

节之一. 明确益生菌肠道动力学, 将为益生菌的

生物学作用提供新的依据和方向, 对其应用产

生积极而深远的影响.
肥胖及相关的代谢性疾病近年来已经成为

威胁全球的公共健康问题[7-9]. 应用益生菌治疗

肥胖早已成为研究的一大热点. 大量的实验研

究表明, 益生菌能有效改善脂类代谢, 降低血脂

和胆固醇[10,11]. 亦有不少研究表明, 益生菌改善

脂类代谢, 降低血脂及胆固醇的作用尚有待进

一步研究. Hashimoto等[12]发现含有干酪乳酸杆

菌的食物可升高血液的高密度脂蛋白胆固醇

(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)含
量, Keim等[13]和Rossouw等[14]的研究却表明, 食
用乳杆菌后人体内和猪体内的HDL-C不升反而

有所降低. 此外, Fukushima等[15]报道对鼠予以乳

酸杆菌和链球菌干预高脂动物模型对HDL-C作
用不明显. 益生菌在肥胖研究中的矛盾差异, 是
益生菌菌株的生物学特性, 还是与益生菌在肠

道的分布及有效停留时间相关? 益生菌是否只

在结肠密集, 特别是益生菌在肥胖肠道的分布

及定植情况, 目前研究尚不清楚.
为此, 本实验择取了两株广泛应用的益生

菌, 青春型双歧杆菌和发酵乳酸杆菌, 用5-(6-)羧
基荧光素二乙酸琥珀酰亚胺酯(carboxyl fluores-
cein diacetate succinimidyl ester, CFDA-SE)分子

探针标记[16,17], 研究其在肥胖大鼠肠道动力学情

况. 以期明确益生菌在肠道分布、定植有无规

律, 其分布与定植是益生菌固有的特性还是与

肥胖等环境因素相关.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠80只, 周龄3-4 wk, 质
量60-70 g, 购于湖南农业大学东创实验动物科

技公司, 24 ℃恒温恒湿, 12 h光照和12 h暗室清

洁级动物饲养环境, 大鼠饮水经煮沸消毒, 饲料

■研发前沿
肥胖及相关的代
谢性疾病近年来
已经成为威胁全
球的公共健康问
题. 应用益生菌治
疗肥胖早已成为
研究的一大热点.
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经60 ℃照射消毒. 肥胖饮食及基础饲料配方根

据文献[18]自行配置, 由湖南东创实验动物有限

公司制造. 青春型双歧杆菌丽珠肠乐, 国药准字

S10960040号(96)卫药准字(珠)S-01号; 发酵乳

酸杆菌M7-5[19], 康哲有限公司分离保存; CFDA- 
SE, 编号c1031, 购于长沙相宇生物有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 分组及干预: SD大鼠适应性喂养1 wk后随

机分为甲、乙组, 每组40只, 分组如下: 甲组(普
饲组): 40只, 喂饲普通饲料, 乙组(肥胖组): 40只, 
喂饲高脂饲料. 第8周末, 将甲组SD大鼠随机分

为A、B两组, 乙组SD大鼠随机分为D、E两组, 
每组20只. A组: 20只, 喂饲普通饲料, 第8周末灌

喂标记的丽珠肠乐生态制剂1次. B组: 20只, 喂
饲普通饲料, 第8周末灌喂标记的乳杆菌M7-5 1
次. D组: 20只, 喂饲高脂饲料, 第8周末灌喂标记

的丽珠肠乐生态制剂1次. E组: 20只, 喂饲高脂

饲料, 第8周末灌喂标记的乳杆菌M7-5 1次.
1.2.2 动物喂养与造模: 所有大鼠专业人员清洁

房内单笼饲养, 12 h光照, 12 h黑暗. 分组后, 甲
组喂饲普通饲料, 乙组喂以高脂饲料. 每天下午

喂食, 食量每鼠每天20 g, 自由饮水. 观察8 wk, 
第8周乙组大鼠肥胖模型成模(248.77±13.03 vs  
282.24±14.89, P <0.05).
1.2.3 细菌的培养及荧光标记: 发酵乳杆菌M7-5
菌株于37 ℃ CO2培养箱培养箱复苏30 min后, 
按3%接种于MAS液体培养基中, 37 ℃ CO2培

养箱培养24 h, 3 000 g , 4 ℃条件下10 min离心

收集菌体, 沉淀用灭菌的PBS缓冲液洗2次, 比
浊法调整菌悬液终浓度至 1013 CFU/L备用. 双
歧杆菌丽珠肠乐, 粉剂, 直接溶于灭菌PBS中, 
3 000 g , 4 ℃条件下10 min离心收集菌体, 沉淀

用灭菌的PBS缓冲液洗2次, 比浊法调整菌悬液

终浓度至1013 CFU/L备用. CFDA-SE是一种酯

化荧光素衍生物制备的分子探针, 能与细胞中

脂肪氨基键合, 从而可以使荧光的消失率降低, 
在细胞体内均匀分布, 且非常稳定, 不染色其他

细胞, 不影响细胞活性. 目前已广泛应用于细胞

分裂和细菌定植[20]. 按照试剂盒使用说明书取

出试剂1管, 室温融化, 加入90 μL DMSO溶解, 
取10 μL稀释至100 μL备用. 将制备好的荧光

探针与菌体细胞等体积混合, 避光37 ℃温浴20 
min; 离心终止荧光标记, 并用PBS缓冲液洗涤

菌体两次以除去未与菌体结合的荧光染料, 菌
体沉淀重悬于PBS缓冲液中, 调整菌悬液终浓

度为1012 CFU/L. 经流式细胞仪检测, 显示99%
细菌成功标记.
1.2.4 细菌灌喂: 第8周末的最后1 d, 4组大鼠禁食

12 h, 灌喂给药1次, A、D组灌喂标记的双歧杆菌

丽珠肠乐生态制剂菌悬液, 每只大鼠1012 CFU/L
×4 mL, B、E组灌喂标记的乳酸杆菌M7-5悬液, 
每只大鼠1012 CFU/L×4 mL.
1.2.5 大便排出情况: 灌喂后各组大鼠均喂饲普

通饲料, 自由饮水. 从4组大鼠中各随机取出5只, 
作为观察细菌大便情况. 0 h起, 于0, 2, 4, 8, 12, 
24, 48, 72, 96 h, 甩尾各组大鼠, 主动取新鲜大便, 
无菌称质量, 取0.1 g溶于1 mL灭菌PBS液中, 研
磨制成悬浮液, 覆0.75%甲醛液, 避光保存. 取5 
μL悬液于标准计数板上, 荧光镜下计数, 每次检

3个视野, 重复3次, 取其平均值.
1.2.6 细菌肠道分布与定值: 4组各剩余的15只大

鼠, 作为观察细菌在肠道分布与定值情况. 灌喂

后各组大鼠喂饲普通饲料, 自由饮水, 2 h起, 于
2, 4, 8, 12, 24 h, 每组大鼠脱颈处死3只, 无菌取

出肠道, 按解剖位取十二指肠, 空场, 回肠, 结肠, 
剪开肠壁, 用无菌棉签轻轻刮取内容物, 无菌称

质量, 取0.1 g溶于1 mL灭菌PBS液中, 研磨制成

悬浮液, 覆0.75%甲醛液, 避光保存. 无菌镊子剥

取肠壁, 0.1 g溶于1 mL灭菌PBS液中, 研磨制成

悬浮液, 覆0.75%甲醛液, 避光保存. 取5 μL悬液

于标准计数板上, 荧光镜下计数, 每次检3个视

野, 重复3次, 取其平均值.
统计学处理 用SPSS15.0统计软件包进行统

计学分析, 数据测定值采用mean±SD表示. 各组

间的差异比较采用方差分析, 两两比较采用最

小显著差法, 参数相关分析采用Pearson相关检

验, 取P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 细菌在大便中的排出情况

2.1.1 双歧杆菌在普饲与肥胖大鼠中细菌排出情

况: 双歧杆菌在普饲与肥胖大鼠大便排出结果

显示, 双歧杆菌在普饲大鼠中排出迅速, 存在两

个细菌排出高峰, 分别为2和24 h, 两个高峰细菌

排出量相当, 两者相比无统计学差异. 肥胖组细

菌排出较慢, 呈逐渐上升趋势, 存在一个细菌排

出高峰, 为12 h. 两组细菌在排出量及高峰时间

均有统计学差异(表1, 图1).
2.1.2 乳酸杆菌在普饲与肥胖大鼠中大便排出情

况: 乳酸杆菌在普饲与肥胖大鼠中大便排出结

■相关报道
H a s h i m o t o等发
现含有干酪乳酸
杆菌的食物可升
高 血 液 的 高 密
度 脂 蛋 白 胆 固
醇(HDL-C)含量, 
K e i m 等 和 R o s -
souw等的研究却
表明, 食用乳杆菌
后人体内和猪体
内的HDL-C不升
反而有所降低.
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果显示, 乳酸杆菌在普饲大鼠中排出较快, 存在

1个小高峰1个大高峰, 分别为8、24 h. 第2高峰

细菌排出量明显较第1高峰多, 两者有统计学意

义. 肥胖组细菌排出较慢, 呈逐步上升趋势, 存
在1个排出高峰, 为12 h. 两组细菌在排出量与高

峰时间均不同, 有统计学差异(表1, 图1).
2.1.3 双歧杆菌与乳酸杆菌在普饲大鼠大便排出

情况: 双歧杆菌与乳酸杆菌在普饲大鼠中大便

排出结果显示, 双歧杆菌较乳杆菌排出更为迅

速, 虽同样存在2个细菌排出高峰, 双歧杆菌波

峰较乳酸杆菌前, 细菌排出峰呈“M”型, 乳酸

杆菌则为1大1小两个高峰. 两者在细菌排出高

峰的时段及同时段排出量均不同, 有统计学意

义(表1, 图1).
2.1.4 双歧杆菌与乳酸杆菌在肥胖大鼠大便排出

情况: 双歧杆菌与乳酸杆菌在肥胖大鼠中的大

便排出结果显示, 双歧杆菌、乳酸杆菌排出较

慢, 均呈逐渐上升趋势, 仅一个细菌排出高峰, 
为12 h, 且两者高峰无明显差异, 但双歧杆菌在4 
h排出较乳酸杆菌多, 两者比较有统计学差异(表
1, 图1).
2.2 同一时间段不同部位及同一部位不同时段

细菌在肠道的分布与定植情况

2.2.1 双歧杆菌在普饲大鼠体内的分布情况: 双
歧杆菌在普饲大鼠肠道分布结果显示, 双歧杆

菌2 h主要集中在回肠末端及结肠, 以内容物为

主, 4 h高度集中在结肠, 结肠内与肠壁分布大致

相同. 随着细菌大量排出, 8 h结肠内细菌明显减

少, 较前比较有统计学意义, 肠壁仍大量细菌, 
较前无明显变化. 12 h时空肠、回肠内细菌较前

增多, 24 h小肠极少细菌残留, 结肠内细菌大量

增多, 结肠壁细菌较前明显减少, 较前均有统计

学意义(表2).
2.2.2 双歧杆菌在肥胖大鼠肠道中的分布情况: 
双歧杆菌在肥胖大鼠肠道的分布结果显示, 双
歧杆菌2 h主要集中在小肠远端, 后随肠道运动

不断推移进入结肠, 8 h后细菌主要集中在结肠, 
小肠极少细菌. 12 h小肠段出现少许细菌, 结肠

内细菌较前增多, 而肠壁细菌明显减少, 较前比

较均有统计学差异; 24 h小肠段极少细菌残留, 
结肠仅存少许细菌(表2).
2.2.3 乳酸杆菌在普饲大鼠肠道分布情况: 乳酸

杆菌在普饲大鼠肠道的分布结果显示, 乳酸杆

菌2 h主要集中在小肠远端, 随肠道运动细菌不

断推进, 8 h主要集中在结肠, 以肠内容物为主, 后
细菌大量排出肠道内细菌大量减少, 肠壁细菌无

明显变化. 24 h结肠内细菌大量增多, 但肠壁细菌

减少明显, 两者较前均有统计学意义(表3).
2.2.4 乳酸杆菌在肥胖大鼠肠道分布情况: 乳酸

杆菌在肥胖大鼠肠道的分布结果显示, 乳酸杆

菌2 h主要集中在回肠, 4 h细菌仍大部分集中在

回肠, 结肠细菌较前增多, 以肠内容物为主, 较
前有统计学差异. 随着肠道运动, 12 h肠道细菌

■应用要点
本实验显示,不同
益生菌肠道动力
不同, 益生菌的分
布、定植与其生
理功能密切相关, 
治疗不同的疾病
应选择最恰当的
益生菌, 应用益生
菌治疗疾病时, 同
剂量给药, 肥胖人
群可能每天2次才
能维持肠道细菌
较高浓度水平, 而
普通人群可能每
天1次即可维持高
浓度水平. 双歧杆
菌更易达肠道高
浓度水平, 应注意
单次给药浓度.

图 1 双歧、乳酸杆菌在大鼠大便排出情况. aP<0.05 vs  普饲

杆菌组; cP<0.05 vs  普饲双歧杆菌组; eP<0.05 vs  乳酸杆菌组.
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表 1 双歧、乳酸杆菌在普饲及肥胖大鼠大便中的排出情况 (mean±SD, n  = 5, 个/HP)

     
时间

                                 双歧杆菌                            乳酸杆菌

        普饲组         肥胖组         普饲组        肥胖组

0 h     0.00±0.00     0.00±0.00     0.00±0.00     0.00±0.00

2 h 346.00±45.61a   19.60±3.85c   80.00±14.14a   14.80±3.70c

4 h 196.00±36.47a 130.00±24.49ac   36.00±7.71a   58.20±8.01ac

8 h   83.20±13.16a 259.60±39.00ac 326.00±27.93a 247.40±28.44ac

12 h 125.20±23.90a 312.00±27.25ac 104.00±11.40a 314.00±21.91ac

24 h 382.00±40.87a   16.80±8.32c 492.00±17.89a     7.40±3.85c

48 h   19.00±7.07     2.00±1.00     3.60±2.07     0.20±0.45

72 h     6.00±3.32     0.40±0.55     1.60±1.14     0.20±0.45

96 h     0.40±0.55a     0.00±0.00 　0.20±0.45     0.00±0.00

aP<0.05 vs  组内各亚组; cP<0.05 vs  普饲组.
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高度集中在结肠, 以内容物为主, 肠壁细菌较前

大量减少, 24 h结肠仅少许细菌存留, 肠壁极少

细菌可见, 较前比较均有统计学差异(表3).

3  讨论

为明确益生菌在肠道的分布、定植及排出情况, 
以及肥胖等环境因素是否对益生菌的肠道动力

产生影响, 本实验研究了双歧、乳酸杆菌在大

鼠大便排出及其在大鼠肠道分布、定植特点.
双歧、乳酸杆菌在大鼠大便排出实验表明: 

在普饲条件下, 双歧、乳酸杆菌排出虽均呈双

峰状, 然双歧杆菌较乳酸杆菌排出更快, 排出高

峰较前, 且双歧杆菌排出两高峰呈“M”型, 两
者排出情况明显不同; 而在肥胖组中, 两组细菌

仅1个排出高峰, 细菌排出较慢, 排出量少. 目前

国内外关于细菌排出的研究较少, 本实验细菌

表 2 双歧杆菌在普饲及肥胖大鼠肠道中的分布情况 (mean±SD, n  = 5, 个/HP)

    
部位

   普饲组    肥胖组

      2 h       4 h        8 h        12 h      24 h       2 h       4 h       8 h 12 h     24 h

十二指肠内     0.00±

    0.00

    0.20±

    0.45

    0.00±

    0.00

    0.60±

    0.55

    0.00±

    0.00

    8.80±

    2.39cf

    3.20±

    1.30c

    0.00±

    0.00

  13.60±

    1.95cf

  0.20±

  0.45
十二指肠壁     0.00±

    0.00

    0.00±

    0.00

    0.60±

    0.55

    9.20±

    2.59c

    0.80±

    0.84

    4.80±

    1.10cf

    2.40±

    0.89c

    0.60±

    0.55

    4.20±

    1.10cf

  0.00±

  0.00
空肠内     0.80±

    0.84

    8.80±

    1.64c

    0.20±

    0.45

  20.40±

    1.52c

    0.20±

    0.45

100.00±

  11.86acf

  13.80±

    7.26c

    0.00±

    0.00

  19.60±

    4.10c

  0.40±

  0.55
空肠壁     0.40±

    0.55

    0.60±

    0.55

    0.20±

    0.45

    1.00±

    0.82

    0.20±

    0.45

100.00±

  13.52acf

    4.80±

    1.64

    1.60±

    1.52

  24.00±

    9.46c

  0.60±

  0.55
回肠内   67.60±

    4.51ac

    7.80±

    4.02

  14.80±

    3.83

  25.67±

  19.24ac

    0.60±

    0.55

400.00±

  26.85acf

332.00±

  43.82acf

    8.40±

    4.39

  88.00±

  10.95acf

  1.80±

  1.48
回肠壁 13.60±

    2.88c

11.60±

    2.30c

    7.20±

    1.92a

    3.80±

    1.30

    0.40±

    0.55

  62.80±

  10.13acf

154.00±

    5.48acf

52.00±

    6.67ac

  27.80±

    6.65cf

  1.20±

  1.10c

结肠内 370.00±

  24.49ac

264.00±

  16.73ac

  82.00±

    9.38ac

122.00±

  24.90ac

400.00±

  17.89ac

  25.80±

    2.49af

140.00±

  14.14acf

238.00±

  89.55ac

396.00±

    8.94acf

26.00±

  6.48af

结肠壁 113.00±

  18.08ac

250.00±

  18.71ac

220.00±

  27.39ac

150.00±

  14.14ac

  76.00±

    6.75ac

    7.60±

    1.95f

  94.00±

  16.73acf

206.00±

  26.08ac

100.00±

    9.82acf

20.60±

  0.89af

aP<0.05 vs  组内同时间不同肠段; cP<0.05 vs  组内同肠段不同时间; fP<0.05 vs  普饲组.

表 3 乳酸杆菌在普饲及肥胖大鼠肠道中的分布情况 (mean±SD, n  = 5, 个/HP)

    
部位

   普饲组 肥胖组

      2 h       4 h      8 h      12 h     24 h      2 h      4 h       8 h      12 h     24 h

十二指肠内     0.00±

    0.00

  22.20±

    2.79c

    0.00±

    0.00

    0.60±

    0.89

    0.00±

    0.00

  23.60±

    4.16c

  12.20±

    4.38c

    0.40±

    0.55

    0.00±

    0.00

  0.00±

  0.00
十二指肠壁     0.00±

    0.00

  60.20±

    2.17ac

    0.00±

    0.00

    0.20±

    0.45

    0.00±

    0.00

    0.80±

    0.84

  59.00±

    2.65ac

    0.00±

    0.00

    0.40±

    0.55

  0.00±

  0.00
空肠内   27.60±

    4.34ac

  48.20±

    2.49ac

    1.20±

    0.84

    4.20±

    7.73

    0.00±

    0.00

  54.20±

    3.77acf

  11.20±

    2.39

  26.00±

    3.81ac

    1.00±

    1.41

  0.00±

  0.00
空肠壁   21.80±

    2.49ac

    9.00±

    1.58c

    8.40±

    2.70c

    0.00±

    0.00

    0.60±

    0.55

  10.20±

    0.84cf

    5.60±

    0.89

  11.40±

    1.95ac

    0.40±

    0.55

  0.00±

  0.00
回肠内 362.00±

  16.43ac

304.00±

  16.73ac

112.00±

  10.95ac

    7.00±

    3.79 

  42.60±

    7.50ac

400.00±

  14.14ac

308.00±

  10.95ac

  89.20±

  10.16acf

    0.20±

    0.45f

  0.40±

  0.55f

回肠壁 200.00±

  16.74ac

  94.00±

    8.94ac

  57.20±

    3.70ac

  58.00±

    4.42ac

    7.00±

    1.58

200.00±

  12.36ac

152.00±

    4.47ac

  17.00±

    4.24af

  10.20±

    2.77f

  0.60±

  0.55f

结肠内   96.00±

    8.94ac

  82.80±

    8.32ac

328.00±

  22.80ac

132.00±

  16.43ac

504.00±

  16.73ac

  54.00±

  4.24ac

108.00±

  10.95ac

296.00±

    8.94ac

348.00±

  16.43acf

21.20±

  1.30af

结肠壁   74.00±

  37.15ac

54.40±

    5.18c

212.00±

  10.95ac

208.00±

  10.95ac

  26.40±

    3.85a

  12.00±

    2.83

  57.40±

    4.88acf

208.00±

  10.95ac

  21.00±

    2.00af

  3.20±

  2.39af

aP<0.05 vs  组内同时间不同肠段; cP<0.05 vs  组内同肠段不同时间; fP<0.05 vs  普饲组.

■同行评价
本文科学性较好, 
为益生菌的研究
工作奠定了实验
基础.
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排出其时间间隔较大, 样本量较少, 肥胖与普饲

组细菌排出高峰及排出曲线是否完全如此, 尚
有待大样本, 密时段实验进一步验证. 就本实验

所取时间段结果说明, 细菌排出有一定的特性, 
不同的益生菌其排出规律不同; 肥胖可影响细

菌的代谢, 使其排出延迟, 高峰推后, 细菌排出

量减少, 其影响机制目前尚不清楚, 将于下一步

实验继续探讨.
双歧、乳酸杆菌在大鼠肠道分布、定植实

验表明, 双歧、乳酸杆菌在肠道的分布、定植

情况各不相同, 双歧杆菌主要密集在结肠, 乳
酸杆菌则能长时间停留在回肠及结肠. 双歧杆

菌和乳酸杆菌是人体肠道最重要的生理性细

菌, 被看做微生态学研究的核心, 对宿主发挥调

节微生态平衡、抗病、改善人体代谢等多种生

理作用, 两者的作用虽有相似点却不竟然相同. 
Bernet等[21], 郑跃杰等[22]的研究表明, 双歧杆菌

在肠壁的黏附素是种糖蛋白, 各种糖类对双歧

杆菌的黏附均有抑制作用, 因而双歧杆菌主要

在结肠密集. 任邦哲[23]、王正根等[19]乳酸杆菌降

胆固醇作用主要在回肠及近端结肠, 均与本研

究结果相似. 可见益生菌的分布与定植是其固

有的生物学特性, 不同的益生菌在肠道分布、

定植情况不同, 其在肠道的分布、定植可能与

其生理功能密切相关.
观察发现, 双歧、乳酸杆菌在肥胖组肠道

分布、定植情况与普饲组明显不同. 肥胖组中, 
双歧、乳酸杆菌在小肠内长时间停留, 同时段

结肠壁细菌量较普饲组明显减少. 说明肥胖等

环境因素对益生菌的分布、定植有一定的影响, 
且肥胖对双歧杆菌的影响较乳酸杆菌明显. 其
产生的机制可能为多方面的. 一方面, 肥胖个体

的肠内细菌过度生长可能性较高. 肠道菌群可

以产生和代谢乙醇[24,25]. 一方面, 肥胖改变了肠

的运动性, 比如肥胖患者易患肠易激综合征和

假性结肠梗阻[26,27]. 另一方面, 肥胖会改变肠道

菌群结构和组成[28,29], 肥胖肠道黏膜不利于益生

菌的黏附与定值. Vizoso Pinto等[30]对益生菌的

分布、定植与其环境有关的研究结果与本实验

结论相似.
以上说明, 不同的益生菌在肠道分布、定

值及排出不同, 益生菌在肠道的分布、定植是

其固有特性, 与其生理功能密切相关; 同菌株在

不同的肠道环境分布、定植及排出不同, 肥胖

对细菌肠道动力有明显的影响. 这提示, 使用益

生菌改善肠道黏膜屏障[31]、调节物质代谢和治

疗各种急慢性腹泻时[32], 选择恰当的益生菌株, 
作用更精准, 效果更明显, 并有可能避免益生菌

的滥用及可能引发细菌不良反应的发生; 同剂

量给药, 肥胖人群可能每天2次才能维持肠道细

菌较高浓度水平, 而普通人群可能每天1次即可

维持高浓度水平.
还可以看出, 细菌的排出情况与其在肠道

的分布、定植密切相关. 双歧、乳酸杆菌在普

饲大鼠中, 主要集中在结肠, 细菌排出快; 肥胖

组细菌则较长时间停留在小肠, 随肠道运动逐

渐进入结肠, 细菌排出亦慢, 呈逐渐上升趋势. 
观察发现, 结肠内细菌浓度与细菌排出量关系

密切, 肠壁细菌浓度则与细菌排出持续时间及

峰型更为相关. 结肠内细菌浓度越高, 细菌排

出量越大, 肠壁细菌黏附越多其排出持续时间

越长. 这是因为, 普饲组肠道运动性过快, 外来

益生菌尚未能“抢占”空间 ,  有效黏附肠壁 , 
而肠道内细菌“超级大家族” [33]已达到饱和

状态, 细菌便随肠内容迅速排出体外. 若环境

允许, 时间足够, 益生菌则与肠道细胞发生作

用, 黏附于肠壁[34]. 肥胖组肠道因运动性慢, 细
菌过度生长, 肥胖所致肠道菌群及组成的变化, 
不利于益生菌的黏附、复制与繁殖, 因而同时

段肠壁细菌黏附较普通组少, 在体内增殖的量

也少, 排出持续时间也就短. 这也解释了前面

大鼠细菌排出, 普饲组排出快, 呈双峰状, 而肥

胖组排出慢, 仅一个细菌排出高峰的结果. 也
提示, 在使用益生菌改善脂类代谢、治疗其他

疾病时, 长时间持续给药, 肠道才能保持较高

的细菌浓度, 才可能有效地定植于肠道, 从而

发挥其生理功能. 观察还发现, 同剂量活菌单

次灌喂, 双歧杆菌较乳酸杆菌在肠道更易达高

浓度水平, 提示在使用益生菌时, 双歧杆菌更

应注意单次给药的剂量, 以防过高浓度易引发

不良反应的发生.
研究发现, 双歧杆菌在大鼠体内12 h小肠上

端意外出现少许细菌, 其原因目前不清, 可能为

大鼠肠道细菌分布个体差异, 或细菌在食管、

胃内黏附、定植, 后随食物消化, 肠道运动排入, 
然乳酸杆菌却未有相同情况发生, 其具体机制, 
尚有待进一步研究. 这也在另一方面再次证实, 
不同的细菌其肠道分布、定植情况不同.

总之, 益生菌在肠道的动力学是其固有的

特性, 不同的益生菌其肠道动力学不同, 双歧
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杆菌只在结肠密集 ,  乳酸杆菌则能长时间在

结肠及回肠存留 ,  益生菌的分布、定植与其

生理功能密切相关 ;  肥胖等环境因素对益生

菌的分布、定植及排出有一定的影响 ,  其对

不同的益生菌影响的大小不同 ,  对双歧杆菌

的影响较乳酸杆菌明显 ;  普通人群较肥胖人

群肠道环境可能更有利于益生菌的黏附与定

植 ,  益生菌在普通人群更能有效发挥其生物

学功能.
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Abstract
AIM: To compare the efficacy and safety of con-
ventional fractionated (CF) versus late course 
accelerated hyperfractionated (LCAF) three-
dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) 
for esophageal cancer.

METHODS: Ninety-eight patients with esopha-
geal carcinoma were divided into two groups: 
55 treated by CF-3D-CRT (a total dose of 60-68 
Gy, 2 Gy/F, 5 fractions a week) and 48 by LCAF-
3D-CRT (a total dose of 61-67 Gy, first by CF-3D-
CRT to a dose of 40 Gy, followed by LCAF-3D-
CRT: 1.5 Gy/F, 2 fractions a day, 21-27 Gy).

RESULTS: The 1-, 2-, and 3-year survival rates 
were 79.2%, 56.3% and 43.8% in the LCAF 
group, and 74%, 54% and 36% in the CF group, 
respectively. The 1-, 2-, and 3-year local control 
rates were 81.3%, 62.5% and 50% in the LCAF 
group, and 78%, 58% and 42% in the CF group, 
respectively. The incidence of radiation-induced 
esophagitis was significantly lower in the CF 
group than in the LCAF group (72% vs 93.8%, P 
= 0.008). However, the rate of radiation-induced 
pneumonitis showed no significant difference 
between the two groups (10% vs 6.25%, P = 
0.498).

CONCLUSION: The 1-, 2- and 3-year local control 
rates and survival rates of patients with esopha-
geal carcinoma treated by LCAF-3D-CRT are 
superior to those treated by CF-3D-CRT though 
the incidence of radiation-induced esophagitis is 
higher in the LCAF group than in the CF group.

Key Words: Esophageal cancer; Radiotherapy; 
Conformal radiotherapy; Late course accelerated 
hyperfractionated; Prognosis

Wang JH, Lu XJ, Zhou J, Wang F. Conventional fraction-
ated versus late course accelerated hyperfractionated 
three-dimensional conformal radiotherapy for esophageal 
cancer: a randomized controlled trial. Shijie Huaren Xiao-
hua Zazhi  2010; 18(35): 3740-3744

摘要
目的: 比较三维适形放疗常规分割和后程加
速超分割治疗食管癌患者的疗效和不良反应.

方法: 98例符合入组条件的食管癌患者随机
分成两组: 常规分割(CF)组50例, 照射剂量
60-68 Gy, 每次2 Gy, 每周5次, 中位剂量64 
Gy/32 F/6.4 wk; 后程加速超分割(LCAF)组
48例, 前程为传统常规分割放疗, 照射剂量40 
Gy/20 F/4 wk, 后程改为加速超分割放疗, 每
次1.5 Gy, 每天2次, 照射剂量21-27 Gy, 总剂量
61-67 Gy, 中位剂量64 Gy/36 F/5.6 wk.

结果: CF组和LCAF组1、2、3年生存率分别

®

■背景资料
随着食管癌发病
率的逐年增高, 患
者大部分就诊时
已属中晚期, 放射
治疗为食管癌的
主要治疗方法, 近
年来疗效未得到
明显提高.

■同行评议者
程英升, 教授, 同
济大学附属第十
人民医院影像临
床医学中心; 茅爱
武, 主任医师, 上
海同仁医院介入
诊 疗 中 心 ;  肖 恩
华, 教授, 中南大
学湘雅二医院放
射教研室
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为74%、54%、36%和79.2%、56.3%、43.8%, 
1、2、3年局部控制率分别为78%、58%、

42%和81.3%、62.5%、50%, 生存率和局部
控制率差异均无统计学意义; CF组放射性食
管炎发生率较LCAF组低, 差异有统计学意义
(72% vs  93.8%, P  = 0.008), 放射性肺损伤发生
率分别为10%和6.25%(P  = 0.498).

结论: 食管癌后程加速超分割适形放射治疗
的局部控制率和近期生存率稍优于常规适形
放射治疗, 但其放射性食管炎发生率较高.

关键词: 食管肿瘤; 放射疗法; 适形放疗; 后程加速

超分割; 预后

王建华, 卢绪菁, 周健, 王峰. 食管癌三维适形常规分割与后程

加速超分割放疗的随机对照. 世界华人消化杂志  2010; 18(35): 

3740-3744

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/3740.asp

0  引言

食管癌是一种常见的恶性肿瘤, 放射治疗作为

食管癌的主要治疗方法, 但效果不佳. 近年来, 
适形放疗技术迅速发展, 可以提高照射剂量, 那
么能否采用后程加速超分割三维适形放疗(late 
course accelerated hyperfraction 3-dimensional 
conformal radiotherapy, LCAF)治疗食管癌, 以便

取得更好的疗效呢? 为此, 2004-07/2007-06苏州

大学附属肿瘤医院对98例食管癌患者进行了常

规三维适形放疗(conventional fraction 3-dimen-
sionalconformal radiotherapy, CF)和LCAF的随机

分组研究, 比较2组近期疗效、局部控制率、近

期生存率和放疗不良反应, 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-07/2007-06苏州大学附属肿瘤医

院收治的经病理学证实的食管鳞癌患者98例, 
卡氏(karnofsky, KPS)评分≥70分; 能进半流食

或流食, 放疗前食管钡餐造影检查食管病变长

度≤8 cm, 无出血或穿孔征象; 临床检查无锁骨

上淋巴结转移和远处转移, 既往无恶性肿瘤病

史或可能影响治疗完成的内科疾病. 其中男63
例, 女35例; 中位年龄65(55-74)岁; 肿瘤部位: 胸
上段32例, 胸中段53例, 胸下段13例. 放疗前食

管钡餐造影显示肿瘤长度3-8(中位长度4.9) cm. 
髓质型63例, 溃疡型15例, 蕈伞型17例, 缩窄型3
例. CT扫描显示肿瘤长度4-10(中位长度5.4) cm. 
采用信封法将98例患者随机分为CF组(50例)和
LCAF组(48例)并取得患者的知情同意. 两组患

者性别、年龄、KPS评分及体质量下降等临床

资料具有可比性.
1.2 方法 
1.2.1 三维适形放疗技术: 采用热塑体模技术固

定体位, Simens sensation 40 CT增强扫描模拟定

位, 扫描层厚5 mm. 图像传入三维适形放疗计

划系统(CMS Xio4.3.1), 由副主任医师以上的2
名医生根据食管钡餐造影和纤维食管镜显示病

变长度以及CT显示的外侵深度范围共同勾画靶

区, 肿瘤靶区(gross tumor volume, GTV)包括食

管病变和纵隔内肿大淋巴结, GTV前后左右方

向各外放0.5-0.8 cm, 上下方向各外放3.0 cm为临

床靶区(clinical target volume, CTV); CTV再均匀

外放0.5 cm为计划靶区(planning target volume, 
PTV). 通过剂量-体积直方图(dose-volume histo-
gram, DVH)与平面二维等剂量曲线图选择最佳

治疗计划方案, 全部计划均经组织非均匀性校

正. 以90%等剂量线包括PTV, 并以此剂量线作

为处方剂量, 处方剂量60-68(中位处方剂量64) 
Gy, 要求全肺V20≤25%-30%, V30≤18%, 心脏

平均剂量Dmean<30 Gy, 脊髓最大剂量<45 Gy. 
治疗计划经副主任医师以上医师审核及验证后

开始治疗, 全部患者均顺利完成治疗. 
1.2.2 剂量分割模式: 全部患者均全程三维适

形放射治疗并采用信封法随机分组为CF组和

LCAF组, 其中50例全程常规分割治疗, 处方剂

量60-68 Gy, 每次2 Gy, 每周5次, 中位剂量64 Gy; 
48例为LCAF组, 前程为常规分割放疗, 处方剂

量40 Gy, 每次2 Gy, 每天1次, 每周5次, 后程改

为加速超分割放疗, 处方剂量21-27 Gy, 每次1.5 
Gy, 每天2次, 间隔6 h以上, 每周10次, 总剂量

61-67(中位剂量64) Gy. 均采用西门子Primus-H 
6MV-X线直线加速器实施治疗. 所有患者均没

有接受化疗.
1.2.3 评价标准: 近期疗效评价采用1989年万钧

食管癌放射治疗后近期疗效评价标准; 急性不

良反应按照世界卫生组织(WHO)和美国肿瘤放

射治疗协作组(RTOG)急性放射损伤分级标准评

价, 分为0-4级. 
1.2.4 随访: 两组98例患者均顺利地完成了放

射治疗, 全部随访均达3年, 截至2010-06, 随访

36-58(中位随访45) mo, 随访率100%. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 采用Kaplan-Meier法计算总生存率和局

部控制率, Log-rank法检验差异显著性. 构成比

采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义.

■研发前沿
提高肿瘤局部控
制率的同时降低
远处转移率从而
提高生存率, 将是
今后的研究方向
之一.
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2  结果

两组患者临床资料见表1.
2.1 近期疗效 放疗结束及结束后1-3 mo, 根据

食管造影片评价近期疗效, 结果显示两组患者

治疗后总有效率之间的差异无统计学意义(P  = 
0.845, 表2). 
2.2 局部控制率及生存率 CF组和LCAF组1、2、
3年生存率分别为74%、54%、36%和79.2%、

56.3%、43.8%, 两组患者1、2、3年生存率的差

异无统计学意义(χ2 = 0.507, P  = 0.476, 图1A); 
1、2、3年局部控制率分别为78%、58%、42%
和81.3%、62.5%、50%, 两组患者1、2、3年
局部控制率差异无统计学意义(χ2 = 0.562, P  = 
0.454, 图1B). 
2.3 放疗反应 两组患者均顺利完成治疗计划, 
治疗中的急性不良反应主要表现为急性放射

性食管炎、气管炎及骨髓抑制等, 未发现食管

穿孔、出血等严重并发症及≥4级放疗反应 . 
LCAF组放射性食管发生率明显高于常规放射

治疗组(P  = 0.008), 需要注意的是接受后程加速

超分割的患者在放射治疗结束后, 部分患者出现

的急性放射性食管反应持续的时间长于常规放

射治疗的患者, 需要积极的支持对症处理(表3).
2.4 失败原因 98例患者均随访超过3年, 共死亡

59例, 两组治疗失败的主要原因仍是局部复发

或未控, CF组死亡32例, 其中1例死于非癌相关

疾病, 9例死于远处转移, 其他22例均和局部复

发有关; LCAF组死亡27例, 其中2例死于非癌相

关疾病, 8例死于远处转移外, 其他17例均和局

部复发有关(表4).

3  讨论

食管癌二维常规分割放射治疗的疗效多年来无

明显提高, 5年生存率约10%[1], 放疗失败的主要

原因为肿瘤局部复发和未控, 高达60%-70%. 近
年来国内外大量研究表明, 肿瘤干细胞放疗后

出现加速再增殖是一些肿瘤放疗失败的主要因

■相关报道
李 任 等 通 过 对
1 2 0 例 食 管 癌 患
者的非随机研究
显示食管癌常规
三维适形放疗治
疗食管癌的局控
率、近期生存率
稍优于后程加速
超 分 割 放 疗 ;  并
且其不良反应较
LCAF组轻.

表 1 两组患者临床资料比较

     
特征 CF组 LCAF组 χ2值   P值

性别 1.45 0.293

    男 35 28

    女 15 20

年龄(岁) 1.063 0.900 

    范围 55-74 55-74

    中位值 66 63

KPS评分 0.17 0.682

    70   3   2

    80-100 47 46

体质量下降

    有   4   3 0.113 0.737

    无 46 45

病变部位 2.553 0.279

    胸上段 18 14

    胸中段 28 25

    胸下端   4   9

病变类型 1.683 0.641

    髓质型 32 30

    蕈伞型   8   9

    溃疡型   9   6

    缩窄型   1   3

病变长度(cm) 3.488 0.480

    范围   3-8   3-7

    中位值   5.2   4.9 　 　

表 2 两组患者近期疗效比较 n (%)

     
分组   n 完全缓解 部分缓解 未缓解 有效率

CF组 50 36(72.0) 12(24.0) 2(4.0) 48(96.0)

LCAF组 48 36(75.0) 11(22.9) 1(2.1) 47(97.9)

χ2 = 0.336.

图 1 两组患者1、2、3年生存率、局部控制率曲线比较. 
A: 生存率; B: 局部控制率.
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素, 克服肿瘤干细胞的加速再增殖就有希望提

高局部控制率和生存率, 研究结果提示大部分

肿瘤细胞的加速再增殖时间可能开始于放疗后

3-4 wk, 这为食管癌后程加速超分割治疗提供

了理论依据. 自1988年来, 许多报道显示后程加

速超分割放射治疗的疗效优于常规分割放射治

疗[2-6], 5年生存率可达30%左右, 5年局部控制率

高达70%, 但是后程加速超分割放射治疗后仍有

40%-50%的患者表现为局部复发或未控制, 失
败原因很多, 其中常规放疗模拟机定位可能使部

分肿瘤和(或)部分转移淋巴结漏照或处于低剂量

区, 这可能是肿瘤复发或未控的重要原因[7,8], 局
部控制仍是影响食管癌患者生存率的主要问题. 
韩春等[9]在后程加速超分割的基础上, 试图通过

增加局部照射剂量的方法来进一步提高食管癌

的局部控制率和长期生存率, 结果显示75 Gy组
近期疗效与60 Gy组相当, 两组患者1、3、5年局

部控制率和生存率无统计学意义, 说明单纯局

部加量并不能提高食管癌的长期疗效.  
三维适形放疗技术通过适形照射野技术实

现高剂量区的分布与靶区在三维空间上的形状

一致, 而靶区之外的剂量迅速下降, 在提高肿瘤

局部照射剂量的同时能有效保护周围正常组织

器官. Bedford等[10]认为三维适形放疗技术能够

在不增加全肺平均剂量的前提下使食管受照剂

量增加5-10 Gy, 肿瘤局部控制率提高15%-25%. 
三维适形放疗技术可以避免肿瘤靶区漏照或出

于低剂量区, 在脊髓和肺等正常组织射线受量

无明显增加的前提下使肿瘤靶区得到较高的处

方剂量及合理的剂量分布. 王澜等[11]通过对100

例首程接受三维适形放疗的患者进行观察, 结
果显示1、2、3年局部控制率分别为73.49%、

55.21%、42.77%, 1、2、3年总生存率分别为

73.25%、48.09%、43.39%, 中位生存期24 mo, 
其1、3年生存率与后程加速超分割放疗技术相

比似有提高. 国内部分报道也认为食管癌三维

适形放射治疗可提高局部控制率和近期生存率, 
但不增加放疗不良反应[12,13]. 

将后程加速超分割技术与三维适形放疗

相结合, 即LCAF, 既能避免肿瘤靶区漏照或处

于低剂量区, 又能克服肿瘤干细胞的加速再增

殖, 能进一步提高食管癌患者的近期疗效和远

期生存率. 李任等[14]通过对120例食管癌患者的

非随机研究显示三维适形放疗常规分割组和

后程加速超分割组的1、2、3年局部控制率分

别是88.1%、79.0%、74.4%和81.9%、62.9%、

4 7 . 9 % ,  1、2、3年生存率分别为7 6 . 9 %、

53.9%、44.9%和69.1%、41.8%、31.8%. 孙新东

等[15]通过对269例可手术食管癌患者进行后程

加速超分割适形放射治疗与手术治疗的随机对

照研究, 结果显示手术组1、3、5年总生存率分

别为93.3%、61.5%和36.9%, 适形放疗组分别为

88.6%、56.2%和34.7%, 两者间差异无统计学意

义, 表明可手术的食管癌患者采用后程加速超

分割适形放射治疗, 其疗效可与手术治疗相当. 
本研究中CF组与LCAF组相比均显示出较好的

疗效, 但两组患者1、2、3年局部控制率和生存

率差异亦无统计学意义, 长期生存率差异是否

有统计学意义, 这有赖于长期随访后证实. 本研

究LCAF组放射性食管炎发生率93.8%, 明显高

于CF组, 差异有统计学意义, 且较常规分割放疗

的出现时间早、不良反应重并且持续时间较长. 
CF组和LCAF组≥2级放射性肺损伤的发生率仅

分别为10%和6.25%(P  = 0.498), 这与相关文献报

道一致. 从两组患者治疗失败的原因看, CF组与

LCAF组相似, 局部/区域未控和复发仍然是治疗

失败的主要原因, 失败率分别为44%和35.4%, 死
于远地转移分别为36%和33.3%, 为治疗失败的

次要原因, 与以往研究结果相比. 两组患者死于

表 4 两组患者失败原因比较 (n )

     
分组

复发/

未控

复发+远处

转移

区域淋巴

结转移
远处转移

CF组 8 9 5 9

LCAF组 5 8 4 8

■应用要点
食管癌后程加速
超分割适形放射
治疗的局部控制
率和近期生存率
稍优于常规适形
放 射 治 疗 ,  但 其
放射性食管炎发
生率较高.

表 3 两组患者放疗反应比较 n

     
CF组 LCAF组  χ2值   P值

急性气管炎 4.191 0.123

    1、2级 24   20

    3、4级   8   16

急性食管炎 9.724 0.008

    1、2级 30   32

    3、4级   6   13

食管狭窄 0.286 0.867

    2级   3     2

    3级   6     7

肺纤维化 0.459 0.498

    2级   5     3

骨髓毒性 0.488 0.783

    1级   3     4

    2级   2     3
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复发和未控的比率有所下降, 分析其原因可能

为采用三维适形放疗技术后, 肿瘤局部照射剂

量及其均匀性均有提高, 患者的局部复发和未

控风险性降低, 获得了相对较长的生存期限, 延
长了观察时间, 因而出现了更多的转移个体. 三
维适形放疗技术虽然解决了部分肿瘤和(或)部
分转移淋巴结在二维放疗技术时漏照或处于低

剂量区的问题, 仍出现较高局部复发和未控的

风险, 本组所有局部复发病例均复阅原适形放

疗计划, 发现复发部位均在原治疗计划90%剂量

曲线内, 可以排除复发属于漏照或低剂量的原

因, 应考虑食管肿瘤内在放射敏感性存在差异, 
因此从分子生物学角度寻找食管肿瘤易复发和

未控的原因, 探寻食管癌放射敏感性的相关因

素, 以指导确定临床个体化的放疗靶区、分次

剂量和总剂量, 提高肿瘤局部控制率的同时降

低远处转移率从而提高生存率, 将是今后的研

究方向之一.
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RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文可读性较好, 
为临床应用提出
了新的研究课题
即如何避免放射
性食管炎.
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Abstract
AIM: To identify differentially expressed pro-
teins for diagnosis and prognosis evaluation of 
colorectal cancer by serum protein fingerprint in 
colorectal cancer patients.

METHODS: Serum protein fingerprinting was 
performed by surface-enhanced laser desorp-
tion ionization time-of-flight mass spectrometry 
(SELDI-TOF-MS) in 45 colorectal cancer patients, 
14 colorectal cancer having a good prognosis 
(no postoperative recurrence and metastasis), 13 
colorectal cancer patients having a poor progno-

sis (having recurrence or metastasis), 24 patients 
with benign gastrointestinal disease, and 155 
healthy controls. The Biomarker Wizard soft-
ware was used to identify differential proteins. 
Two respective artificial neural network (ANN) 
models were developed for diagnosis and prog-
nosis evaluation of colorectal cancer.

RESULTS: Seven proteins that displayed sig-
nificant differential expression were identified 
(all P < 0.01), and their molecular weight was 
4 955 Da, 5 325 Da, 5 890 Da, 6 615 Da, 7 739 
Da, 8 109 Da, and 8 575 Da, respectively. Using 
these seven protein markers, we developed an 
artificial neural network model for diagnosis of 
colorectal cancer. Furthermore, five proteins that 
had a molecular weight of 4 955 Da, 5 325 Da, 
5 890 Da, 6 615 Da, and 7 739 Da were used to 
develop an artificial neural network model for 
evaluation of the prognosis of colorectal cancer. 
The sensitivity, specificity, negative predictive 
value, positive predictive value, and accuracy 
of the diagnostic model were 82.22%, 80.45%, 
94.74%, 51.39% and 80.80%, respectively. The co-
incidence rate of the prognostic model for evalu-
ation of recurrence and metastasis was 62.96%.

CONCLUSION: SELDI-TOF-MS serum protein 
fingerprinting allows identification of differ-
entially expressed proteins in colorectal cancer 
to develop models for diagnosis and prognosis 
evaluation of the disease.

Key Words: Colorectal cancer; Surface-enhanced 
laser desorption ionization time-of-flight mass spec-
trometry; Artificial neural network; Prognosis; Pro-
teomics

Wang Z, Li XQ, Wang KZ, Deng MM, Xu L. Serum pro-
tein fingerprinting for diagnosis and prognosis evaluation 
of colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(35): 3745-3751

摘要
目的: 研究从不同病程的大肠癌患者血清蛋
白指纹图谱中筛选出的特征蛋白质组, 以期对
大肠癌患者进行预后判断以及帮助制定个体
化的医疗措施.
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■背景资料
癌细胞在生长和
代谢过程中, 必定
会留下蛛丝马迹, 
只是限于一般检
测手段的灵敏度
低而不易被发现. 
高通量和高灵敏
度的SELDI-TOF-
M S 技术的应用 , 
是研究蛋白质的
表达水平、翻译
后的修饰、蛋白
与蛋白的相互作
用 的 重 要 工 具 , 
由此能够获得蛋
白质水平上的关
于疾病发生、发
展、细胞代谢等
过程的整体而全
面的认识.

■同行评议者
曹志成, 英国生物
医学科学研究所
院士, 香港伊利沙
伯医院临床肿瘤
科



方法: 用高通量高灵敏的表面增强激光解析
电离飞行时间质谱技术(SELDI-TOF-MS)检测
大肠癌组(45例)、术后预后良好组(术后无复
发和无转移14例)、术后预后不良组(术后复
发或转移13例)、肠道良性疾病组(24例)和健
康人群组(155例)的血清蛋白指纹图谱, 利用
Biomarker Wizard软件进行差异蛋白质筛选, 
人工神经网络技术建立大肠癌的诊断模型和
预后模型, 并检验模型的诊断效率.

结果: 筛选出7个表达有明显差异的标志蛋
白质(P <0.01), 其相对分子质量为4 955 Da、
5 325 Da、5 890 Da、6 615 Da、7 739 Da、
8 109 Da、8 575 Da. 利用这7个标志蛋白质建
立人工神经网络大肠癌的诊断模型, 再利用
相对分子质量为4 955 Da、5 325 Da、5 890 
Da、6 615 Da、7 739 Da的5个差异蛋白建立
人工神经网络大肠癌的预后模型. 其中诊断
模型对大肠癌的诊断灵敏度和特异度分别为
82.22%和80.45%, 阴性预测值94.74%, 阳性预
测值51.39%, 准确度为80.80%. 预后模型对大
肠癌术后复发或转移的诊断符合率为62.96%.

结论: 从SELDI-TOF-MS血清蛋白指纹图谱中
找到了大肠癌不同病程时期的标志蛋白质组, 
并建立了大肠癌的分类树模型.

关键词: 大肠癌; 表面增强激光解析电离飞行时间

质谱技术; 人工神经网络; 预后判断; 蛋白组学
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0  引言

大肠癌的发病率和死亡率在欧美及中国均居前

列. 目前大肠癌的诊断及治疗较30年前发生了

很大的改进, 但其发病率和死亡率并未发生根

本的变化, 主要原因在于缺乏高灵敏度、特异

度的早期诊断方法. 另外大肠癌也有年轻化的

趋势, 且症状隐匿, 病情发展快, 多数患者被诊

断为大肠癌时已属中晚期. 目前还没有任何一

种优良的大肠癌血清肿瘤标志物可用于临床作

为检测的区分标准. 
癌细胞在生长和代谢过程中, 必定会留下

蛛丝马迹, 只是限于一般检测手段的灵敏度低

而不易发现. 高通量和高灵敏度的表面增强激

光解析电离飞行时间质谱技术(surface-enhanced 
laser desorption ionization time of flight mass 
spectrometry, SELDI-TOF-MS)技术的应用, 是蛋
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白质的表达水平、翻译后的修饰、蛋白与蛋白

的相互作用的重要工具, 由此能够获得蛋白质

水平上的关于疾病发生、发展、细胞代谢等过

程的整体而全面的认识. 
大肠癌细胞侵袭和转移的分子生物学机制

的研究是近几年的研究热点, 已发现一些癌基

因、抑癌基因在大肠癌的侵袭和转移中起着重

要作用[1]. 我们应用蛋白质组学方法筛选与大肠

癌复发或转移相关的蛋白质. 从而筛选特异性

蛋白标志物, 以期对大肠癌患者个体化医疗提

供帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 标本为2009-07/2010-04收集的泸州医

学院附属医院的门诊及住院患者共251例血清

标本. 分为大肠癌组、预后不良组、预后良好

组、肠道良性疾病组和健康人组. 大肠癌组45
例: 大肠癌患者均经结直肠镜病理检查确诊全

部为初发大肠腺癌45例, 无周围淋巴结转移, 其
中结肠癌10例, 直肠癌35例, 男27例, 女18例, 年
龄33-76岁; 预后不良组13例: 术后1年后有复发

或转移, 男9例, 女4例, 年龄26-81岁; 预后良好组

14例: 术后1年内无复发和无转移组, 男10例, 女
4例, 年龄41-71岁; 肠道良性疾病组24例(其中结

直肠息肉15例、慢性炎症8例、溃疡性结肠炎1
例), 男10例, 女14例, 年龄21-65岁; 正常人组155 
例, 男80例, 女75例, 年龄35-65岁. 其中各组在性

别比例和年龄上无统计学差异.
1.2 方法 
1.2.1 样品的收集: 各组血清标本均为清晨空腹

采血5 mL后立即放入4℃冰箱静置2 h , 4 ℃ 、
1 000 r/min离心30 min, 吸取血清分装成50 μL/
管, 置于-80 ℃冰箱保存. 
1.2.2 样本的准备: 将保存于-80 ℃的样品取出常

温下融解, 10 000 r/min离心2 min, 后将分离的血

清标本与10 μL PBS Buffer(×10)按一定比例混

合, 混匀. 吸取2倍体积的半饱和葡萄球菌蛋白

A(staphylococcal protein A, SPA)加入样品混合

管, 充分混匀, 静置5-10 min. 吸取待测混合血清

样品2 μL, 于活化的金芯片(gold ship, AU)上点

样, 待检. 
1.2.3 芯片的预处理: 50 μL丙酮, 在层析柜中600 
r/min, 5 min. 50 μL盐酸, 在层析柜中600 r/min, 5 
min. 50 μL盐酸甲醇液, 在层析柜中600 r/min, 5 
min. 50 μL甲醇液, 在层析柜中600 r/min, 5 min. 
拍干, 下架, 空气中晾干待用. 
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1.2.4 芯片上样: 将处理好的样品2 μL点样于芯

池中央. 干后用半饱和的SPA 1 μL, 5 min后再点

1 μL. 
1.2.5 芯片检测: AU蛋白芯片, 基质峰Average 
Intensity为60左右的仪器参数: 相对分子质量范

围: 1 000-100 000; 优化范围: 2 000-20 000; 检测

激光强度为175; 检测敏感性为9; 数据收集方法: 
Seldi Quantitation. 仪器采用Ciphergen公司提供

的all-in-one蛋白质标准分子进行校正, 设定仪器

参数, 系统的质量偏差≤0.1%. 
1.2.6 差异蛋白质的筛选: 利用SELDI-TOF-MS
技术筛选大肠癌患者组、肠道良性疾病组和正

常人组共3组224例的差异蛋白, 建立人工神经

网络(artificial neural network, ANN)大肠癌的诊

断模型; 再利用SELDI-TOF-MS技术筛选术后预

后良好组和术后预后不良组共2组27例的差异

蛋白, 建立ANN大肠癌的预后模型. 
1.2.7 ANN诊断模型和预后模型的建立: (1)ANN
诊断模型: 用大肠癌患者组、肠道良性疾病组

和正常人组共3组224例血清标本建立大肠癌的

ANN诊断模型. 采用ANN技术, 将其输入层、

隐含层1、输出层的节点分别设置7、2、1. 设
定训练集大肠癌组的目标输出值为1, 其他2组
的目标输出值为0, 训练次数为1 000, 学习率为

0.01, 采用动量反向传播(back-propagation)算法, 
建立并存储ANN诊断模型. (2)预后模型: 用大肠

癌术后预后良好组和术后预后不良组共2组27
例血清标本建立大肠癌的ANN预后模型. 采用

ANN技术, 将其输入层、隐含层1、隐含层2、
输出层的节点分别设置5、3、3、1. 设定训练

集大肠癌术后复发或转移组的目标输出值为1, 
术后预后良好组的目标输出值为 0, 训练次数为

1 000, 学习率为 0.01, 采用动量反向传播算法, 
建立并存储ANN预后模型.
1.2.8 诊断模型和预后模型的回验: (1)诊断模

型: 利用双盲的方法, 将验证集中大肠癌组和其

他2组血清蛋白标志物质谱数据输入模型进行

模拟仿真计算, 设定cut-off值为0.5. 当输出值在

0.5(含0.5)-1时, 归为大肠癌; 当输出值在0-0.5时, 
归为非大肠癌. 通过模拟计算的结果, 对实验诊

断模型的诊断效能进行评价. (2)预后模型: 将验

证集中大肠癌术后预后良好组和术后预后不良

组数据输入模型进行回验, 设定cut-off值为0.45. 
当输出值在0.45(含0.45)-1时, 归为大肠癌术后

复发或转移; 当输出值在0-0.45时, 归为术后预

后良好. 通过模拟计算的结果, 对实验预后模型

的符合率进行评价.

2  结果

2.1 大肠癌血清差异蛋白质 大肠癌的诊断模型

中, 从大肠癌患者组、肠道良性疾病组和正常

人组共3组224个样品的血清蛋白质谱指纹图中

筛选出差异蛋白质316个(P <0.05), 从中筛选出

7个表达有明显差异的标志蛋白质(P <0.01), 其
相对分子质量为4 955、5 325、5 890、6 615、
7 739、8 109、8 575 Da, 其质谱值见表1, 强度

值变化趋势见图1, 典型样本蛋白质谱指纹图见

图2. 
2.2 大肠癌预后标志蛋白质大肠癌的预后模型 
从大肠癌术后预后良好组和预后不良组共2组
27个样品的血清蛋白指纹图谱, 得到差异蛋白

质23个(P <0.05), 从中筛选出5个表达有明显差

异的标志蛋白质(P <0.01), 其相对分子质量为

4 955、5 325、5 890、6 615、7 739 Da, 其质谱

峰强度值见表2, 强度值变化趋势见图3, 典型样

■相关报道
R o b o z 等 采 用
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了大肠癌患者与
正常对照之间的
血清蛋白图谱之
间的差异, 其中大
肠癌患者高表达
8 942 Da蛋白, 而
9 300 Da的蛋白
呈低表达, 上述两
种蛋白在正常对
照组中的表达情
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表 1 大肠癌血清差异蛋白质谱峰强度值比较 (mean±SD)

     分组     n   4 955 Da     5 325 Da      5 890 Da     6 615 Da      7 739 Da    8 109 Da     8 575 Da

大肠癌组   45 13.59±8.98 16.14±12.08 35.92±23.89 13.42±8.17 38.30±14.96 33.00±20.73 27.44±17.58

良性疾病组   24 11.69±9.36 18.60±14.73 23.12±17.87 18.37±13.25 31.36±11.34 30.23±24.85 26.66±21.17

正常人组 155   5.81±7.96   6.87±7.65 17.32±15.76 16.56±13.97 30.71±17.50 11.05±11.30 15.83±12.95

组间F检验 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.01 P<0.01 P<0.001 P<0.001
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图 1 7个大肠癌血清差异蛋白质谱峰强度值变化趋势. 
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本蛋白质谱指纹图见图4. 
2.3 大肠癌的诊断模型 用大肠癌患者术前组45 
例(目标输出值为1), 肠道良性疾病组24例和正

常人组155例(目标输出值为0)共224例, 将7个差

异蛋白质质谱峰强度作为7个输入节点, 建立大

肠癌的ANN诊断模型. 其ROC曲线和数据集(表3, 
图5), 该模型对大肠癌的诊断灵敏度和特异度分

别为82.22%和80.45%, 阴性预测值94.74%, 阳性

预测值51.39%, 准确度为80.80%. 大肠癌的ANN
诊断模型, 其ROC曲线下面积为0.786. 

2.4 大肠癌的预后模型 用筛选出的大肠癌患者

术后无复发和无转移组与术后复发或转移组的

5个差异蛋白质组建立大肠癌术后预后模型. 通
过回验, 该模型的检验符合率为62.96%. 
2.5 差异蛋白的初步分析 通过SELDI-TOF-MS
技术得到蛋白质指纹图谱, 再搜索数据库, 鉴定

出相应的蛋白质, 以达到进一步研究蛋白质的

组成、结构和功能的目的, 最终阐明该蛋白质

在疾病的发生, 发展中的作用机制, 以期通过阻

断致癌机制或加强抑癌机制而达到基因预防和

基因治疗的目的. Shiwa等[2]利用疏水性(H4)芯
片、SELDI-TOF-MS和数据库搜索, 鉴定与相

对分子质量12 000 Da对应的蛋白质是前胸腺

素-α(prothymosin-α). 本研究中筛选出的7个差

■创新盘点
本项研究采用Au
芯片分离血清蛋
白并采集质谱指
纹图, 发现了可以
快速识别经病理
确诊为大肠癌患
者的血清蛋白标
志物. 通过数据挖
掘可以得到能准
确鉴别大肠癌术
前、术后和复发
或转移的血清蛋
白分类树模型, 能
够提高大肠癌的
早期诊断水平, 对
大肠癌预后判别
具有重要意义.

表 2 2组中的5个大肠癌预后标志差异蛋白质谱峰强度值比较 (mean±SD)

     
分组   n      4 955 Da      5 325 Da      5 890 Da      6 615 Da      7 739 Da

大肠癌术后预后良好组 14   5.37±9.31   6.24±9.63 18.90±20.59 18.13±10.11 10.88±11.56

大肠癌术后预后不良组 13 23.57±5.93 28.48±14.76 43.71±18.51   7.32±8.94 36.70±9.27

组间F检验 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01

图 2 典型样本7个大肠癌血清差异蛋白质组质谱指纹图. 
A: 正常人组; B: 肠道良性疾病组; C: 大肠癌组.
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图 4 大肠癌术前与术后典型样本5个大肠癌预后标志差异
蛋白质组质谱指纹图. A: 大肠癌术后预后良好组; B: 大肠癌

术后预后不良组.
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异蛋白为4 955、5 325、5 890、6 615、7 739、
8 109、8 575 Da, 经Swiss-Prot蛋白数据库检索, 
其中5 325和5 890 Da分别为脱羧酶蛋白和UPF
蛋白, 可能是加强了致癌基因的作用, 而使在大

肠癌术后复发或转移时升高为高表达, 其详细

的作用机制尚需进一步的深入研究. 6 615 Da
为复制时的DNA解螺旋酶. 生物基因信息的表

达是通过基因DNA的翻译, 即蛋白质的生物合

成而完成, 蛋白质结构和功能直接影响着生命

的生理或病理条件下的变化过程. 在机体发生

肿瘤时, 癌基因大量活化, 肿瘤蛋白大量通过翻

译而生物合成从而使机体产生癌症病理变化. 
DNA解螺旋酶在癌基因大量活化的复制、转录

和翻译的过程中起促癌作用. 差异蛋白6 615 Da
在大肠癌组和大肠癌术后复发或转移组中是低

表达, 其作用机制可能是DNA解螺旋酶活性下

降, 癌基因的活化和肿瘤蛋白的产生可能受到

了抑制, 这样间接加强了抑癌因素的作用, 但其

发生的精确机制尚需进一步的深入研究. 
筛选出的7个差异蛋白中4 955、5 890、

7 739、8 109和8 575 Da在正常人组、肠道良性

疾病组和大肠癌组中是一个逐渐增高的趋势, 
在大肠癌组中的表达均数是最高的. 而差异蛋

白6 615 Da在大肠癌组中为低表达, 而在肠道良

性疾病组和正常人组为高表达, 在大肠癌术后

无复发和无转移组中为高表达, 而在复发或转

移时降低为低表达.

3  讨论

大肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 5年生存

率随肿瘤分期的增高而显著降低[3-5]. 因此早期

诊断、及时治疗是提高结直肠癌预后的主要因

素. 目前大肠癌的诊断主要依赖于对高危人群

进行体格检查、大便潜血试验、X线、CT、纤

维结肠镜, 但是这些方法对大肠癌的诊断, 尤其

是对Ⅰ期的诊断较为困难. 发现对大肠癌不同

分期和亚型有意义的标志物对结直肠癌的预

防、诊断及治疗有重要意义[6,7]. 
肿瘤是一个多因素多阶段的慢性疾病, 在疾

病发生发展的过程中, 一些肿瘤细胞的蛋白质

或多肽可以被分泌到循环系统中, 血液的蛋白

质组学可发生相应变化, 反映出机体的疾病状

态, 从而使得应用血清进行大肠癌蛋白质组学

研究、发现患者的血清特异标志物成为一种可

能. 而血清标志物的检测具有微创、患者易于

接受等优点. 
大肠癌的发生是多因素、多步骤共同作用

的结果. 涉及多个基因事件包括癌基因激活、

抑癌基因失活和这些基因相关的表达水平变

化、离子通道改变等, 从而导致细胞的失控性

生长, 侵袭、损害正常组织. 尽管目前已经发现

很多与大癌相关的基因[8-10], 但大肠癌发生的精

确机制仍然未知. 控制细胞增殖和分化的机制

似乎受多种因素影响, 如细胞表面黏附蛋白, 趋
化因子, 细胞外基质蛋白, 生长因子及其受体等. 
蛋白质作为发挥基因功能的载体, 在疾病的发

生、发展中有更直接的意义. 故近年来, 蛋白组

学技术在大肠癌的发生、发展研究中显示出越

来越重要的作用. 
由美国Ciphergen Biosystems公司发明的SEL-

DI-TOF-MS技术是蛋白质芯片和质谱技术的结

合, 主要由蛋白质芯片、芯片阅读器和生物信息

学3大部分组成, 其表面为可结合蛋白质的固体点

表面, 检测的灵敏度高, 可把传统方法检测不到的

蛋白和多肽检测出来, 可直接分析患者血清、淋

巴液、脑脊液、尿液、细胞分泌液等样品而无需

复杂的样品制备, 继Petricoinetal等[11]利用SELDI-
TOF-MS技术分析了116例血清标本(其中卵巢癌

50例, 正常对照66例)得出可以完全检出卵巢癌

的血清蛋白质分类树模型之后, SELDI-TOF-MS
广泛用于卵巢癌、前列腺癌、肝癌、食管癌、

结直肠癌等多种肿瘤的研究, 已成为肿瘤蛋白

质组学主要技术平台之一. 在大肠癌的应用中, 
Roboz等[12]采用SELDI-TOF-MS, 选择H4芯片分

■应用要点
帮助诊断和筛查
大肠癌患者, 有助
于了解大肠癌发
生、进展及转移
的机制, 为深入进
行癌细胞浸润的
蛋白质组和基因
组学研究提供新
的有效方法.

表 3 大肠癌的ANN诊断模型数据集 (%)

     
ANN仿真计算值 灵敏度 特异度 准确度 阴性预测值 阳性预测值

0.1 100.00 10.06 28.13    100.00      21.84

0.2 100.00 19.55 35.71    100.00      23.81

0.3   97.78 41.90 53.31      98.68      29.73

0.4   95.56 45.25 55.36      97.59      30.50

0.5   82.22 80.45 80.80      94.74      51.39

0.6   53.33 91.62 83.93      88.65      61.54
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析了大肠癌患者与正常对照之间的血清蛋白图

谱之间的差异, 其中大肠癌患者高表达8 942 Da
蛋白, 而9 300 Da的蛋白呈低表达, 正常对照组

上述两个蛋白的表达情况与患者组正好相反. 
Jungblut等[13]对15例结直肠癌和13例正常结肠

上皮标本进行2DE分析, 发现在相对分子质量为

13 000和PI值为56处的蛋白质仅出现在癌组织

蛋白质图谱上, 该低相对分子质量蛋白亦表达

于溃疡性肠炎和息肉性腺瘤. 
与这些有关大肠癌蛋白标志物研究相比

较, 我们选择了IMAC-Cu2+芯片和SELDI-TOF-
MS技术共分析了251例血清标本, 检测了大肠

癌术前组45例、术后无复发和无转移组14例、

术后复发或转移组13例、肠道良性疾病组24例
和健康人群组155例的蛋白质谱图, 利用大肠癌

术前组、肠道良性疾病组和健康人群组建立的

大肠癌诊断模型筛选出7个表达有明显差异的

标志蛋白质, 其相对分子质量为4 955、5 325、
5 890、6 615、7 739、8 109、8 575 Da, 差异具

有统计学意义(P <0.01). 利用大肠癌术后无复发

和无转移组和术后复发或转移组建立的大肠癌

复发或转移模型筛选出5个表达有明显差异的

标志蛋白质, 其相对分子质量为4 955、5 325、
5 890、6 615、7 739 Da, 差异具有统计学意义

(P <0.01). 分别建立了大肠癌的诊断和预后的分

类树模型, 利用大肠癌的诊断模型进行盲法预

测, 得到该模型对大肠癌的诊断灵敏度和特异

度分别为82.22%和80.45%, 阴性预测值94.74%, 
阳性预测值51.39%, 准确度为80.80%. 利用大肠

癌的预后模型进行盲法预测, 通过回验, 该模型

的检验符合率为62.96%. 
相对于CEA和CA242等诊断大肠癌的血清标

志物, 目前常用的血清标志物如CEA、CA19-9、
CA242、CA72-4以及组织多肽抗原等对大肠癌

诊断的灵敏度、特异度都较低[14], 在CEA的研究

中, 总体的敏感性为43%-69%; 在CA19-9的大多

数研究中, 总体的敏感性则为18%-65%; CA-242
的敏感性和特异性都只有40%左右, 而在组织多

肽抗原的研究中, 其敏感性则在50%以下[15], 相比

较SELDI-TOF-MS分析方法具有较高的诊断率和

较好的诊断意义. 
本研究不仅选取了健康人群和具有一定癌

变趋势的良性肠道病变进行研究, 还选取了大

肠癌术前的患者、术后无复发和无转移的患者

和术后复发或转移的患者, 旨在了解肠道良性

病变向大肠癌演变过程中的变化, 在大肠癌和

肠道良性疾病之间存在一些蛋白质分子的表达

有显著性差异, 这些蛋白可能是良性病变向大

肠癌发展过程中呈连续变化趋势的蛋白, 并了

解大肠癌术前、术后、复发或转移时的一些蛋

白分子的表达的差异, 以期达到对大肠癌的早

期诊断和远期预后判断的目的. 
我们注意到在7个差异蛋白中6 615 Da的差

异蛋白, 查阅结直肠癌的蛋白质库中显示为复

制时的DNA解螺旋酶. 差异蛋白6 615 Da在大

肠癌组和大肠癌术后复发或转移组中是低表达, 
其作用机制可能是DNA解螺旋酶活性下降, 癌
基因的活化、表达和肿瘤蛋白的产生可能受到

了抑制, 这样间接加强了抑癌因素的作用, 其发

生的精确机制尚需进一步深入研究. 此途径的

研究明确, 将对研究阐述癌症的发生机制和癌

症的基因治疗方面有所帮助. 
今后我们将应用蛋白质组学技术鉴定所发

现的差异蛋白及分类树模型中M/Z峰对应蛋白, 
以便进一步提高诊断大肠癌的灵敏度和特异度, 
并明确这些蛋白的来源, 如宿主器官、肿瘤或

代谢产物, 以研究肿瘤蛋白在术前、术后和复

发或转移时的变化情况, 用于初步判断患者的

远期预后情况. 
总之, 我们应用SELDI-TOF-MS和IMAC-

C u2+芯片发现了可以快速识别经病理确诊为

大肠癌患者的血清蛋白标志物. 结果表明应用

SELDI-TOF-MS和IMAC-Cu2+芯片和有效的分

析软件可以得到能准确鉴别大肠癌术前、术后

和复发或转移的血清分类树模型, 具有较高的

灵敏度、特异度, 对提高大肠癌的早期诊断水

平、改善大肠癌预后具有重要的潜在意义. 同
时对其进行鉴定也有助于了解大肠癌发生、进

展及转移的机制, 为深入进行肿瘤的蛋白质组

研究提供新的有效方法.
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Abstract
The development and progression of esophageal 
carcinoma involve the changes in many onco-
genes. In this article, we summarize the roles of 
some oncogenes, such as TMEM16A, CTHRC1 
and integrin α6 subunit, in the development of 
esophageal carcinoma. Elucidation of the roles 
of esophageal carcinoma-related oncogenes will 
be helpful in terms of early diagnosis, evaluation 
of prognosis and molecular diagnosis of esopha-
geal carcinoma. 

Key Words: Esophageal carcinoma; Oncogene; 
Transmembrane 16A gene; Collagen triple helix re-
peat containing 1 gene; Integrin α6 subunit; Study

Bai WX, Liu W, Shi RH. Advances in research of esopha-
geal carcinoma-related oncogenes. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(35): 3752-3755

摘要
食管癌的发生发展涉及多个癌基因改变, 本

文就几个上调基因: TMEM16A, CTHRC1, 整
合素α6亚基作简要阐述, 为食管癌的早期诊
断、预后评估及基因诊治探索可行途径.  

关键词: 食管癌; 相关癌基因; 跨膜蛋白16A; 胶原

三股螺旋重复蛋白1; 整合素α6亚基; 研究
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0  引言

食管癌和其他恶性肿瘤一样, 已被公认为一种

基因性疾病, 多种癌基因和抑癌基因协同作用

而导致食管癌的发生发展. 随着分子生物学的

快速发展, 癌基因在食管癌中的作用一直受到

人们的重视. 近年来食管癌基因表达谱的研究

工作成为热点, 为深入阐明其发生发展的分子

机制提供了强有力的依据. 虽然研究发现有些

癌基因(包括cyclin D1、e-erbB-2、c-myc、c-ras
等)、抑癌基因(包括p53、Rb、APC、MCC等)
和凋亡基因(包括bcl-2家族、Fas和FasL、Sur-
vivin等)与食管癌的发生发展有关, 但是至今仍

然没确认一个与食管癌直接有关的基因, 许多

候选基因在食管癌的发生发展中的作用仍需进

一步研究. 我们已采用Agilent公司研制的寡核

苷酸芯片技术比较了食管鳞癌组织和癌旁组织

以及正常食管组织的基因表达差异,综合两者差

异表达基因中相同的差异表达, 筛选相关基因

进行RT-PCR验证, 以期鉴定与食管鳞癌发生发

展相关的新基因, 为阐明疾病进展的分子机制

提供依据, 并为临床治疗提供新的靶点. 本文就

筛选出的几个上调基因: TMEM16A, CTHRC1, 
整合素α6亚基等作一综述. 

1  跨膜蛋白16A基因

跨膜蛋白16A(transmembrane 16A, TMEM16A)
基因, 是2003年被日本学者Katoh等[1]首先报道, 
又名TAOS2[2], DOG1[3], FLJ10261或ORAOV2[4], 
是T M E M家族的一员 [5].  K a t o h等 [1 ]描述了

TMEM16A基因的特征, NM-018043.1 cDNA, 对

®

■背景资料
食管癌已被公认
为一种基因性疾
病, 多种癌基因和
抑癌基因协同作
用而导致食管癌
的发生发展. 随着
分子生物学的快
速发展, 癌基因在
食管癌中的作用
一直受到人们的
重视.

■同行评议者
李 淑 德 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第二军医大学
长海医院消化内
科
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应核苷酸DKFZp68601156cDNA的1129-4258, 
DKFZp68601156的50-3010是其编码区. 他具有

26个外显子, 位于人11号染色体长臂1区3带的

CCND1-ORAOV1-FGF19-FGF4-FGF3-TMEM1-
6A-FADD-PPFIA1-CTTN(cortactin or EMS1)基
因座内的FGF3和FADD基因之间, 存在两种异

构体. 其mRNA表达于胃癌、头颈部肿瘤、甲

状旁腺肿瘤、乳腺癌、前列腺癌、食管癌. 其
机制尚不明确. 最近, Yang等[6]、Schroeder等[7]、

Caputo等[8]分别用生物信息学, 纤维注射后分析

mRNA, 利用IL-4刺激再用RNAi发现TMEM16A
是个新钙激活Cl-通道蛋白. 有研究发现[9], TME-
M16A是Ca jal间质细胞的胃肠道平滑肌慢波活

动的基础. 
在食管癌方面, Carneiro等[10]采用基于阵列

的比较基因组杂交获得全基因组拷贝编码, 以
辨别混乱的途径和寻找临床可应用的标志. 30
个区域被发现在食管癌中有高级别扩增 ,  尤
其是7p11(EGFR), 11q13(MYEOV、CCND1、
FGF4、FGF3、PPFIA、FAD、TMEM16A、

CTTS和SHANK2)和11q22(PDFG). TMEM16A
被发现在该区域内. 他们利用以阵列为基础的

比较基因组杂交谱, 证实了食管鳞状细胞癌发

生发展具有复杂的遗传学改变, 内在地揭示了

多个重要的分子通路在肿瘤发生过程中的作用

并不一致. 这些异常改变能与不同的临床病理

类型联系, 且能独立预测患者存活. 我们也应用

免疫组织化学SP法及Western blot法检测食管鳞

癌组织及相应癌旁组织的TMEM16A蛋白表达, 
发现TMEM16A在食管鳞癌组织中的表达明显

高于癌旁组织[11], 表明TMEM16A可能在食管癌

的发生中有一定的作用. 
自TMEM16A基因发现以来, 引起了人们的

广泛重视, 取得了一些进展, 但TMEM16A基因

的表达调控机制、生物学功能和在肿瘤发生发

展中的机制等仍不明确, 这些都有待于进一步

研究和探讨.

2  胶原三股螺旋重复蛋白1基因

哺乳动物胶原三股螺旋重复蛋白1(collagen triple 
helix repeat containing 1, CTHRC1)基因最先是

在正常大鼠动脉和球状损伤动脉的差异表达序

列筛选中发现[12]. 最近研究报道显示, CTHRC1
的异常高表达广泛存在于人类多种实体瘤(例如

乳腺癌和黑素瘤等)中, 可能与癌组织的侵袭和

恶性化有关[13]. CTHRC1基因包含一个N端信号

肽、一段36个氨基酸的胶原三螺旋以及一个C端

球状结构域[13]. 在人和大鼠中, 该基因的氨基酸序

列具有92%的同源性[13]. CTHRC1基因在大鼠动

脉的损伤处、重塑动脉外膜的成纤维细胞和新

生内膜的平滑肌细胞中都有短暂表达. 在大鼠

成纤维细胞中该基因的高表达会促进细胞迁移

并抑制Ⅰ型胶原的合成[12], 从而提示CTHRC1通
过限制胶原基质沉淀和促进细胞迁移参与了血

管的损伤修复. 而越来越多的证据表明, 组织的

修复与肿瘤发生之间有很紧密的关联[14-16]. 
CTHRC1基因与人类肿瘤的关系首先是在

乳腺癌中被报道, cDNA芯片和原位杂交分析发

现, 在乳腺癌的基质细胞中有该基因的mRNA表

达[17,18]. 此后又有研究报道在黑素瘤中该基因也

存在差异表达, 并且对癌细胞的侵袭和转移起

作用[13]. 最近有报道: CTHRC1在直肠癌侵袭转

移中可能起重要作用[19]. 我们已通过基因芯片研

究发现CTHRC1基因在人类食管鳞癌组织中有较

高表达, 但是关于CTHRC1如何发挥功能的具体

分子机制仍不清楚. 有序列分析发现, 在CTHRC1
的启动子区域有一个Smad的结合位点, 该位点

与TGF-β和BMP4的调控有关[13]. 因此, CTHRC1
在肿瘤细胞中的表达上调可能由TGF-β/BMP4
通路的激活引起. 另外, 由于CTHRC1是一个

分泌蛋白, 他也可能是通过调节肿瘤微环境来

发挥功能. 已有许多报道证实, 肿瘤微环境在

肿瘤细胞的生长、侵袭和转移中有极其重要

的作用 [20,21]. 当CTHRC1蛋白在鼠纤维母细胞

中表达上调时, 可以抑制Ⅰ型胶原的合成, 因此

CTHRC1可能是通过降低细胞外基质(extracel-
lular matrix, ECM)成分的合成, 从而为肿瘤细胞

的侵袭和转移创造合适的细胞外环境.

3  整合素α6亚基

整合素α6亚基是1991年被Hogervorst等[22]发现

并克隆的癌基因. 编码人整合素α6亚单位的基

因位于第2号染色体上, cDNA全长3 450个碱基. 
作为一种跨膜糖蛋白, 其膜外区为991个氨基酸

残基; 中间23个氮基酸残基构成疏水性单跨膜

区; 羧基端36个氨基酸残基形成短的胞内区. 整
合素(integrin)属于细胞表面的黏附分子类, 他作

为ECM的受体, 可以通过介导细胞与细胞、细

胞与ECM间的识别与结合而影响细胞的基因表

达和各种生物学行为, 与肿瘤的发生、发展和

转移有着非常密切的关系[23,24]. 整合素α6亚单

位主要和β1及β4亚单位非共价结合形成异二聚

体(α6β1和α6β4)而发挥作用, 其作用主要依赖

于胞外区, 是层粘连蛋白(laminin, LN)的单特异

■研发前沿
近年来食管癌基
因表达谱的研究
工作成为热点, 为
深入阐明其发生
发展的分子机制
提供了强有力的
依据. 至今仍然没
确认一个与食管
癌直接有关的基
因, 许多候选基因
在食管癌的发生
发展中的作用仍
需进一步研究.
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受体. LN受体与恶性肿瘤侵袭转移有关[25]. 目
前, 已有研究表明, 多种恶性肿瘤如结肠癌、纤

维肉瘤、乳腺癌、肝癌[26]、胰腺癌[27]中均显示

有层粘连蛋白结合蛋白(laminin binging protein, 
LBP)及整合素α6的显著增高表达, 且与其侵袭

能力呈正相关. 我们有实验结果显示: 整合素α6
在食管鳞癌组织及食管鳞癌细胞株中均有较高

表达[28]. 分析其与食管鳞癌临床病理参数之间的

关系表明: 其与患者年龄、性别、肿瘤大小、

肿瘤分化程度无明显相关性, 但与淋巴转移显

著相关[28]. 因此, 我们可以得出结论: 整合素α6
基因在食管癌侵袭和转移中起到了关键作用. 
但是, 关于其具体功能的实现及其与其他分子

之间的相互作用还有待于进一步深入研究.

4  结论

食管癌的发生发展是多因素多阶段的过程, 涉
及多个基因的改变. 癌基因在这个过程中如何

作用, 如何相互关联还远未清楚, 还需继续进一

步全面、深入地研究这些基因的结构、功能及

其之间的相互关系, 为食管癌的早期诊断、预

后评估及基因诊治探索可行途径. TMEM16A, 
CTHRC1, 整合素α6亚基有望为食管癌的分子诊

断、基因治疗和预后评估提供新的分子靶点. 
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus 
(HCV) can cause viral hepatitis. HBV or HCV 
infection is the major risk factor for cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma (HCC). MicroR-
NAs (miRNAs) can regulate post-transcription-
al gene expression and participate in the control 
of diverse biological processes. Recent studies 
have identified the important roles of miRNAs 
in multiple aspects of hepatitis viruses, includ-
ing replication, gene expression and pathogen-
sis. MiRNA-based drugs may shed light on the 
treatment of hepatitis virus infection. In this 
review, we discuss the latest advances in the 
research of miRNAs involved in hepatitis virus 
infection.
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝
炎病毒(hepatitis C virus, HCV)是导致肝硬化和
肝细胞癌的高危险因素. microRNA(miRNA)在
转录后水平调控基因表达, 参与多种生物学进
程的调控. 近期研究表明, miRNA在肝炎病毒
的复制、基因表达和致病性等方面都起到了
重要的作用, 基于miRNA的药物研发为抗肝炎
病毒的治疗带来新的曙光. 本文对肝炎病毒相
关miRNA的最新研究进展进行了综述. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染所致的病毒

性肝炎严重威胁着人类健康. 在全世界范围内, 
约4亿人为慢性HBV感染者, 约1.3亿人为慢性

HCV感染者. 这两种病毒的慢性感染者以后发

展为肝硬化(cirrhosis)和肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的风险极高. 病毒性肝炎的致

病机制仍未得到完全阐明. 目前, 临床上广泛使

用的抗肝炎病毒药物是干扰素(interferon, IFN)
和核苷类似物, 但两者都存在停药后复发和副

作用大的问题[1,2]. 上述问题的存在需要病毒基

础研究和药物开发的新思路. 
微小核糖核酸(microRNA, miRNA)是一类

长度只有21 nt左右的内源性非编码单链RNA, 
在转录后水平调控基因的表达. 现已证实, miR-
NA不仅能够调控机体的正常生理过程[3], 而且

也能够调控病毒感染[4]和肿瘤发生发展[5]等病理

过程. 近年来, miRNA在肝炎病毒相关领域的研

究取得了很大进展[6,7]. 本综述着重论述miRNA
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在HBV和HCV的感染和致病过程中的作用, 以
及作为抗病毒治疗手段的研究进展. 

1  miRNA的概述

1.1 miRNA的发现、形成及功能 miRNA是一种

重要的调控因子, 其发现是近年来分子生物学

领域中的一项突破性成就. miRNA最早发现于

秀丽隐杆线虫(caenorhabditis elegans , 简称线虫)
体内[8-10]. 自2001年3篇论文同时报道在不同生物

中发现了为数众多的miRNA以后, miRNA才开始

逐渐得到人们的重视[11-13]. miRNA广泛存在于真核

生物和病毒中, 并且具有高度保守性[14,15]. 最近发

布的miRNA数据库miRBase(release 16; http://mi-
crorna.sanger.ac.uk)中包含了15 172种已注释的

miRNA, 其中含有1 048种人类的miRNA[16-18]. 随
着研究的深入, 这些数字仍在持续地增长. 

m iRNA的形成过程和功能已得到详细阐

明[3]. 简要概括如下: 位于基因组中的miRNA基

因首先转录成较长的初级转录本, 初级转录本

经过一系列剪切和加工后形成miRNA成熟体. 
大多数情况下, miRNA成熟体可识别靶mRNA
的3'非翻译区(untranslated regions, UTR), 并与之

互补结合, 介导其翻译抑制, 从而实现转录后基

因沉默. 在少数情况下, miRNA成熟体可以识别

靶mRNA的5'UTR, 对其进行转录后调控[19,20]. 位
于miRNA成熟体5'末端的7-8个核苷酸被称为种

子区域(seed region), 在miRNA对靶序列的识别

中的作用至关重要, 是预测miRNA靶基因的主

要依据[21-25]. 单独一个miRNA能够以多个基因的

mRNA转录本作为靶标, 相反地, 不同的miRNA
也可以控制一个共同的靶标[26]. 因此, miRNA与

靶基因构成了复杂的调控网络[21]. 生物信息学预

测表明, miRNA能够靶向调控1/3的人类基因[14,26].
1.2 miRNA在病毒增殖中的调控作用 病毒是一

种专性寄生于动植物细胞内的病原体. 病毒能

够感染宿主细胞并在其中不断繁殖, 其关键在

于病毒对宿主基因表达的有效控制. 尽管病毒

可以通过编码一些具有生物学功能的蛋白以维

持其生存和繁殖, 但是要实现对宿主细胞的这

种控制, 其基因组的编码容量还十分有限. 因此, 
长度短小且功能灵活的miRNA对于病毒来说是

一种非常简便而有效的工具[27]. 病毒对miRNA
的利用体现在以下两方面: (1)病毒可以利用宿

主细胞内miRNA来改变宿主的细胞环境以使其

有利于病毒存活; (2)病毒自身可以编码miRNA
来协助其生存和繁殖. 这两种情况在肝炎病毒

与宿主相互作用的过程中都有着重要意义[28,29].

2  miRNA与肝炎病毒

2.1 miRNA与HBV HBV属嗜肝DNA病毒科, 是
一种部分环化的双链DNA病毒. HBV的感染可

以引起乙型(病毒性)肝炎, 其致病的分子机制至

今仍未得到完全揭示. 虽然, 抗HBV疫苗已经成

功应用于临床, 但尚无治疗乙型肝炎的特效药

物[1]. 近年来, 越来越多的学者开始关注miRNA, 
希望通过研究与HBV相关的miRNA来进一步揭

示其致病机制, 并提出抗HBV治疗的新策略. 
2.1.1 HBV复制和基因表达相关的miRNA: 检
测HBV复制相关的miRNA, 为深入探讨HBV复

制的分子机制提供平台. Liu等[30]通过miRNA
芯片筛选结合核酸印记(Northern blot)验证的

方法, 以人肝癌细胞系HepG2及其经稳定转染

HBV全基因组而衍生的能产生HBV病毒颗粒

的HepG2.2.15细胞系作为研究模型, 分析HBV
复制引起的肝细胞miRNA表达谱的变化. 经验

证, 差异表达的miRNA共5种, 包括4种显著上

调, 分别为: miR-181a、miR-181b、miR-200b和
miR-146a; 1种显著下调: miR-15a. 进一步研究

发现, miR-181a可能靶向抑制人类白细胞抗原

A(human leucocyte antigen A, HLA-A)的表达, 推
测该现象很可能与HBV建立的持续感染有关. 

探讨肝脏内源性miRNA对HBV复制与基

因表达的影响可以为乙型肝炎的抗病毒治疗开

辟新的途径. 血红素氧合酶1(heme oxygenase 1, 
HO-1)是血红素降解为Fe2+、CO和胆绿素(bili-
verdin, BV)这一过程的关键酶, 在细胞内发挥抗

氧化的作用[31]. 有报道证实, HO-1可以降低HBV
核心蛋白(core)的稳定性从而抑制HBV的复制[32]. 
Qiu等[33]发现肝组织特异表达的miR-122可以负

调控HBsAg和HBeAg的表达, 但是对HO-1有下

调的作用. 因此, miR-122下调HO-1的表达也一

定程度上削弱了miR-122对HBV的抑制作用. 该
研究指出, 同时上调miR-122和HO-1有可能成为

一种限制HBV复制的有效策略. 
HBV的基因组也可以编码miRNA用来调

控自身的基因表达. Jin等[34]利用计算生物学预

测结合Northern blot验证的实验手段, 发现了一

个由HBV基因组编码的miRNA. 该miRNA的潜

在靶序列分别位于S蛋白(HBs)、聚合酶(poly-
merase)和X蛋白(HBx)的基因编码区, 而在人类

基因组的转录本上却未发现其靶序列. 
2.1.2 miRNA调控HBV的致病性: HBx所调控的

■研发前沿
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正不断展开, miR-
NA很有可能成为
新一代抗HCV药
物研发的热点.
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信号通路在HBV相关性肝癌(HBV-HCC)中的

重要作用已得到证实[35]. 最新研究表明, miRNA
参与了HBx对部分癌基因的调控. Zhang等[36]

发现在HBV-HCC中, HBx可以通过核转录因子

κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)上调miR-143
的表达, 而miR-143能够通过抑制其靶基因含

3B的纤维连接蛋白Ⅲ型结构域(fibronectin type 
Ⅲ domain containing 3B, FNDC3B)的表达从

而推动肿瘤的侵袭和转移. Huang等[37]发现在

HBV-HCC中miR-152的表达水平是下调的. 进
一步研究证实, HBx可以下调miR-152的表达, 
而m i R-152能够抑制其靶基因D N A甲基化酶

1(DNA methyltransferase 1, DNMT1)的表达. 因
此, HBx对miR-152的抑制导致DNA的全局甲

基化水平提高, 其中包括两种抑癌基因启动子

区域的甲基化水平. 这两种抑癌基因分别是谷

胱甘肽S转移酶P1(glutathione S-transferase P1, 
GSTP1)和钙粘蛋白1(cadherin 1, CDH1). 

Ura等[38]利用RT-PCR和微阵列芯片技术比

较HBV-HCC和HCV-HCC两种病毒相关性肝癌

患者的肝组织中miRNA表达谱的差异. 结果显

示, 有6种miRNA在HBV组是下调的. 利用生物

信息学手段对这些miRNA的靶基因进行通路分

析, 结果发现: 在HBV-HCC中, 激活的通路有细

胞死亡、DNA损伤和重组、信号转导等. 
2.1.3 基于miRNA的抗HBV策略: 虽然miRNA
和小干扰RNA(small interference RNA, siRNA)
有着相似的转录后沉默功能, 但miRNA作为一

类抗病毒药物有其自身优势. 首先, miRNA对靶

序列的识别不需要完全的碱基互补配对, 这可

以有效应对病毒的突变逃逸; 其次, 单链miRNA
对IFN应答不敏感, 这避免了双链的siRNA由于

IFN应答而引起的凋亡和双链RNA的非特异性

剪切等细胞毒作用[39]. 很多研究小组尝试用人

工合成miRNA来特异地抑制HBV复制并已取得

初步进展. Ely等[40]以miR-31前体作为骨架, 构
建由PolⅡ启动子控制的可表达3种不同抗HBV-
miRNA的表达系统, 在Huh7细胞中可以显著抑

制HBV的复制. 另外, 在HepG2.2.15细胞中, 人
工合成的靶向结合HBs基因编码区的miRNA也

取得了良好的抗HBV效果[41]. 
对于HBV相关miRNA的研究尚处于初级

阶段, 很多miRNA所参与的致病机制尚待明确. 
但是, miRNA这种调控因子已经在HBV研究领

域中显示出巨大的潜力, 并极有可能成为研究

HBV致病机制的热门领域, 为抗HBV药物的研

发提供理论基础. 
2.2 miRNA与HCV HCV是一种嗜肝正链RNA病

毒. HCV的感染可以引起丙型(病毒性)肝炎, 丙
型肝炎极易慢性化, 导致罹患肝硬化和肝细胞

癌的风险提高. 目前, 既没有疫苗预防HCV的感

染, 也没有效果令人满意的特异性药物治疗丙

型肝炎[2]. miRNA的发现为找到有效的抗HCV治

疗策略开辟了新的领域. 
2.2.1 H C V复制和基因表达相关的m i R N A: 
miR-122能够显著地促进HCV在宿主细胞内的

复制. miR-122特异性且高丰度地表达于肝组

织和肝癌细胞系Huh7(Huh7是HCV的易感性

细胞系)中, 其表达情况与HCV的生命周期的

维持有着密切联系[42]. miR-122对HCV的增殖

有促进作用, 主要体现在HCV RNA的复制和

翻译这两方面. (1)miR-122促进HCV RNA的复

制: Jopling等[20,43]发现在HCV RNA的5'UTR上
存在着两个miR-122的结合位点, miR-122能够

同时靶向结合这两个位点以促进HCV RNA的

复制, 并且这种促进作用与靶序列所在位置密

切相关; (2)miR-122促进HCV RNA的翻译: 在
HCV RNA翻译的起始阶段, miR-122能够靶向

结合HCV RNA的5'UTR, 使该区域的空间构象

由原来的“关闭”(closed)状态转换为“开放”

(open)状态, 而这种“开放”的空间构象有利于

HCV RNA与核糖体小亚基之间的结合, 进而促

进HCV RNA的翻译[44,45]. 从以上两点可以看出, 
miR-122对HCV RNA的调控方式不同于大多数

miRNA, 是通过作用于HCV RNA的5'UTR来实

现. 那么, 这种特殊的调控方式是否具有普遍意

义? 有待于进一步探索. 
miR-199a*能够负调控HCV的复制, 其靶序

列位于HCV RNA的5'UTR, 在miR-122的两个

结合位点的下游[46]. 这种对HCV有抑制作用的

miR-199a*在其他组织中呈中等水平表达, 而在

肝组织中却呈低水平表达[47], 这种表达模式为解

释HCV的嗜肝性提供了依据. 
2.2.2 miRNA调控HCV的致病性: Varnholt等[48]

应用RT-PCR的方法检测了52例原发性肝癌患者

肝组织的miRNA表达谱, 这些患者包括恶化前

的肝脏发育不良结节(dysplastic nodule, DN)及
HCC患者, 且都伴随HCV感染. 研究发现, 与正

常肝组织相比, HCC组织中的上调的miRNA有

10个, 下调的有19个. 经进一步验证发现, 在DN
和HCC组织中, miR-122、miR-100和miR-10a
不同程度的上调, 而miR-198和miR-145则不同
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程度的下调. 如2.1.2所述, Ura等[38]对HBV-HCC
和HCV-HCC中miRNA表达谱的比较发现, 13种
miRNA在HCV组是下调的. 对这些miRNA的靶

基因进行通路分析发现, 激活的通路有免疫应

答、抗原递呈、细胞周期、蛋白酶体和脂类代

谢等. 
H C V的感染可以引起肝细胞的氧化应激

反应, 具有抗氧化功能的H O-1与这一致病机

制有密切联系. Shan等[49]用miRNA的反义抑制

寡核苷酸(antagomir)在Huh7细胞内靶向抑制

miR-122的表达, 结果导致HO-1的上调及其上

游抑制物BTB-CNC异体同源体1(BTB and CNC 
homology 1, Bach1)的下调, 同时HCV RNA水

平也有所减少. 综合前面的报道, 虽然miR-122
可以通过HO-1对HBV和HCV发挥间接的抗病

毒作用, 但是miR-122对两者的直接调控情况

则有所不同. 一方面, miR-122直接下调HBV的

HBsAg和HBeAg两种蛋白的表达; 另一方面, 
miR-122直接地增强HCV RNA的复制和翻译. 可
见, 肝组织特异性表达的miR-122对肝炎病毒的

调控具有一定复杂性. 
2.2.3 基于miRNA的抗HCV治疗: miRNA的研

究也在抗HCV的临床治疗及药物研发等方面起

到了积极作用. Pedersen等[50]发现, 用IFNβ刺激

细胞可诱导近30种miRNA的表达发生改变. 其
中, 8种miRNA的种子区域与HCV基因组完全互

补, 提示这些miRNA可能靶向调控HCV. 进而实

验证实, 这些miRNA对HCV RNA水平具有显著

下调的作用. 因此证明, IFN系统可以利用细胞

内的miRNA来对抗病毒的感染. Lanford等[51]以

感染了HCV的黑猩猩作为研究对象, 利用锁定

核酸(locked nucleic acid, LNA)修饰的反义寡核

苷酸SPC3649下调其体内的miR-122. 结果发现

HCV RNA水平显著下降, 病毒对此未产生抵抗

力, 被处理的动物也未发现明显不良反应. 这为

基于miRNA的新一代抗HCV药物研发带来了

希望.
无论在研究H C V的生命周期还是其致病

机制方面, miRNA都具有重要作用. 目前针对

HCV相关miRNA的研究正不断展开, miRNA很

有可能成为新一代抗HCV药物研发的热点.

3  结论

对肝炎病毒相关miRNA进行研究, 为揭示肝炎

病毒的致病机制并且寻找抗病毒的有效策略提

供了新的线索. 随着人们对肝炎病毒感染过程

中miRNA调控机制的不断探索, 利用miRNA来

诊断并治疗病毒性肝炎会逐渐成为一种有效的

手段. miRNA以其自身强大的优势为今后抗肝

炎病毒的靶向药物研发开辟了新方向. 
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Abstract
Besides digestion and absorption of nutrients, an-
other important feature of the intestine is epithelial 
mucosal barrier. Intestinal epithelial mucosal bar-
rier consists of mechanical, immune, chemical, and 
biological barriers. Although different barriers have 
different structures and functions, they can interact 
with each other in a complicated manner. Severe 
hepatitis is the most serious form of hepatitis. Some 
studies have demonstrated that severe hepatitis is 
closely related to intestinal mucosal injury. There-
fore, intestinal mucosal injury has become an im-
portant topic for research of severe hepatitis. In this 
paper, we review the relationship between severe 
hepatitis and intestinal mucosal barrier. 

Key Words: Severe hepatitis; Intestinal mucosal 
barrier; Injury

Deng ZY, Shan TD, Zhang FX. Severe hepatitis and intes-
tinal mucosal barrier. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(35): 3761-3766

摘要
肠黏膜屏障功能是肠除消化、吸收功能外的

一个重要机能, 他由机械屏障、免疫屏障、化
学屏障和生物屏障组成. 这4个屏障具有不同
的结构和机能, 同时又通过复杂的方式相互作
用、相互影响. 重症肝炎是肝炎中最严重的病
症之一. 研究认为重症肝炎和肠黏膜损伤密切
相关. 因此肠黏膜的损伤是目前研究领域的一
个重要课题. 本文就重症肝炎与肠黏膜关系作
一综述. 

关键词: 重症肝炎; 肠黏膜屏障; 损伤
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0  引言

我国肝炎患者较多, 其中病毒性肝炎占大多数, 重
症肝炎是病毒性肝炎的主要病症, 重型肝炎/肝衰

竭(肝炎重症化, 2006年《肝衰竭诊疗指南》)
病情重、发展快, 其病死率高达70%以上. 肠
道屏障涉及到免疫屏障、化学屏障、生物屏

障等. 消化系统和非消化系统的疾病常导致肠

黏膜屏障障碍, 而肠屏障功能障碍又可进一步

加重原发病的病情, 甚至导致全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)、多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)以及多系统器官

衰竭(multiple system organ failure, MSOF), 甚
至危及生命. 由肠道屏障损伤造成的细菌移位

(bacterial translocation, BT)及继发的肠道内毒素

血症(intestinal endotoxemia, ITEM)会引起一系

列炎症, 导致肝脏的损伤及恶性并发症[1]. 同样

重症肝炎也可导致肠黏膜屏障的损伤[2]. 本文就

重症肝炎与肠黏膜屏障之间的关系做一综述. 

1  重症肝炎与肠黏膜机械屏障

1.1 重症肝炎对肠黏膜机械屏障的影响 肠道的

机械屏障是由肠道的运动、肠道上皮本身及其

紧密连接、上皮基底膜、黏膜固有层及黏膜表

面的黏液层等组成. 正常肠道黏膜的机械屏障

能防止肠腔的有害物质如毒素或者细菌穿过肠
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黏膜进入体内其他组织器官和血液循环[3]. 有研

究发现急性肝衰竭大鼠模型的胃肠蠕动功能障

碍[4]. 此外, Pérez-Paramo等[5]通过大鼠的肝衰竭

伴腹水的动物模型证实细菌的移位与肠蠕动减

弱有关. 肠上皮主要是由起机械屏障作用的吸

收细胞和起免疫屏障作用的杯状细胞等组成, 
其中杯状细胞分泌的一种抵抗素样分子(resis-
tin-like molecule, RELM)β, 能诱导细菌的聚集, 
而敲除这种基因能减少葡聚糖诱导的结肠炎症

性损伤[6]. 研究发现[7], 重症肝炎肝硬化小鼠肠

道黏膜上皮组织及超微结构的改变, 可导致肠

道细菌移位和血浆内毒素的升高. 肠上皮的紧

密连接是肠黏膜屏障中一个动态的、具有多种

功能的复合体, 主要有Claudin蛋白、occludin蛋
白、连接黏附分子、Zos等结构蛋白及各类连接

蛋白共同组成[8]. 其中occludin蛋白和claudin蛋白

是一种整体膜蛋白, 是紧密连接的重要组成部分, 
他能抵抗肠道黏膜通透性的增强[9,10]. 在暴发肝

衰竭过程中, 大肠上皮细胞间紧密连接蛋白oc-
cludin蛋白表达下降[11]. 重症肝炎产生大量的炎性

介质如TNF-α, IL-17等. 他们可以动态调控肠上

皮的紧密连接[12]. 炎症时血清中的TNF-α可诱导

上皮细胞凋亡和细胞间的紧密连接蛋白分解和

功能的改变, 从而导致肠上皮渗透性增加[13]. 在
炎症期细胞因子和炎症介质诱导一氧化氮合酶

活化, 导致NO合成增加, NO的增加在分子和蛋白

水平影响紧密连接蛋白occludin的表达[14]. Shapiro
等[15]发现姜黄可通过降低氧化应激, 抑制诱导型

NO合酶的表达, 减轻肝细胞损伤, 提高大鼠的存

活率. 黏膜下固有层中含有成纤维细胞、浆细

胞、巨噬细胞和淋巴细胞等, 浆细胞可分泌IgA, 
分泌到肠腔起局部免疫的作用. 巨噬细胞可吞

噬穿过屏障的极少量共生菌, 而不导致促炎因

子的产生[16], 从而进一步保护肠道屏障.  
1.2 反映肠黏膜机械屏障常用的检测 肠黏膜机

械屏障最直接和最常用的依据就是组织形态学

观察法. (1)运用光学显微镜或者电镜可直接以

半定量的方式获得肠黏膜损伤变化程度, 光学

显微镜常用且操作简单, 多以Chiu法[17]评估其

损伤程度. 扫描电镜和透射电镜则可观察到肠

上皮微绒毛的结构和细胞内细胞器的形态. 电
镜下对微绒毛的长度、宽度及紧密连接的结构

等指标进行观察[18], 从超微结构观察肠黏膜机

械屏障的损伤; (2)分子探针检测: 肠道通透性检

测的探针主要有糖分子探针、同位素探针和聚

乙二醇类探针. 糖分子探针是目前应用最多最

3762               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志  2010年12月18日  第18卷  第35期

有效的探针, 常用的是乳果糖/甘露醇组合, 尿中

两者的比值升高表明肠道通透性增强[19,20]. 同位

素探针利用其不在体内代谢、检测敏感、准确

等特点, 但放射性对人体有一定的危害. 聚乙二

醇类探针由于其吸收易受渗透压的影响, 敏感

性和特异度不高, 实际临床应用不大; (3)D -乳酸

测定: D -乳酸是细菌发酵的代谢产物, 在肠道通

透性增加时他可通过肠黏膜屏障进入血液循环, 
所以D -乳酸可测定肠黏膜机械屏障的损伤和通

透性[21]. Sun等[22]认为血中的D -乳酸水平高低有

望成为肠黏膜屏障障碍的预警指标. 但由于不

同个体间血中D -乳酸浓度存在差异, 需要进行

大样本检测以确定正常值范围[23].

2  重症肝炎与肠黏膜免疫屏障

2.1 重症肝炎对肠黏膜免疫屏障的影响 肠道是

机体接触外界抗原物质最广泛的部位, 通过细

胞免疫和体液免疫来防止致病原对机体的伤

害. 肠道黏膜的免疫防御系统是抑制性免疫不

是激活性免疫, 由分泌性免疫球蛋白(secretory 
immunoglobulin, sIgA)和肠相关淋巴组织(gut 
associated lymphoid tissue, GALT)等构成. GALT
包括肠上皮细胞之间及位于板层的潘氏细胞、

树突状细胞(dendritic cell, DC)、滤泡细胞、

Peyer's小体及肠系膜淋巴结复合物. DC在肠上

皮下形成了大量的网络, 同时通过上皮细胞间

隙与肠腔内的抗原相互作用[24]. Peyer's小体的腔

内面覆盖滤泡上皮, 在滤泡内主要是B淋巴细胞, 
他能分泌IgA、IgM等多种免疫球蛋白. IgA在黏

膜表面与抗原结合后形成sIgA, sIgA位于肠黏液

层, 是肠道分泌物中含量最丰富的免疫球蛋白, 
可与细菌上的特异性抗原结合, 防止细菌的黏

附, 中和毒素和病毒, 增强具有FC受体的细胞吞

噬功能, 并能刺激肠道黏液的分泌, 加速黏液在

黏膜表面的移动, 从而有助于细菌和内毒素的排

出[25]. 创伤、感染和休克等应激状态主要是通过

神经内分泌作用来影响肠黏膜的上皮细胞和免

疫细胞[26]. 如GALT呈现抑制状态, sIgA分泌减少, 
增加细菌的黏附机会进而发生移位[27]. 肠黏膜

IgA水平高低与肠黏膜免疫屏障损伤是否密切

相关[28], 重症肝炎患者sIgA减少可导致肠道免疫

屏障损伤, 引起肠道免疫防御功能减弱[29,30]. 另
外在肠道表面还存在着防御素、蛙皮素和娥血

素等微生物抗肽, 他不仅能调节结肠内的菌群, 
还有抵抗革兰氏阴性和阳性菌侵袭的功能. 在
重症肝炎肝衰竭时, 防御素表达的降低则会影
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响肠道的固有免疫对菌群的调控能力[31]. DeWitt
等[32]研究表明蛙皮素对肠道局部免疫功能具有

直接调节和增强作用. 重型肝炎产生的高水平

内毒素血症不仅与肝脏损伤互为因果, 而且与

细胞免疫功能紊乱密切相关[33]. 80%的吞噬细胞

位于肝脏, 当发生急性肝衰竭时, 免疫系统常严

重受损, 使得易移位的细菌不易被杀灭而扩散

入体循环及其他组织, 引起严重感染. 由此可见, 
肠道和肝脏的免疫关系是相辅相成又相互制约

的, 如何适度的发挥他们的免疫作用值得进一

步研究[34,35]. 
2.2 反映肠黏膜免疫屏障常用的检测 (1)IgA表达

水平的检测: 主要是通过免疫组织化学法观察

黏膜下固有层IgA浆细胞表达水平来检测. 可通

过量化每个肠绒毛表达IgA的浆细胞数[36,37]或者

检测粪便中sIgA含量来反映肠道黏膜的免疫功

能; (2)IEL计数和固有层巨噬细胞表达水平: IEL
是通过HE染色黏膜组织随机计数500-1 000个黏

膜上皮细胞并计数其间的淋巴细胞数, 取百分

比即IEL. 固有层巨噬细胞水平表达主要用CD68
做标记, 进行免疫组织化学观察巨噬细胞的分

布[38,39], 可直接反映肠道免疫屏障的功能.

3  重症肝炎与肠黏膜化学屏障

3.1 重症肝炎对肠黏膜化学屏障的影响 胃肠道

分泌的胃酸、胆汁、各种消化酶、溶菌酶、粘

多糖、糖蛋白和糖脂等化学物质组成肠黏膜的

化学屏障. 胃酸能够杀灭经口入侵的细菌, 胰液

中的胰蛋白酶亦能杀灭细菌. 溶菌酶主要作用

于革兰氏阳性菌的细胞壁成分-肽聚糖, 切断连

接N-乙酰葡萄糖胺和乙酰胞壁酸的聚糖链, 使
细胞失去韧性, 从而使细菌在低渗状态下发生

裂解. 排泄到肠腔的胆汁酸盐(胆盐)能与肠腔内

的内毒素结合, 形成难以吸收的去垢样复合物, 
从而阻止内毒素从肠道的吸收. 糖蛋白和糖脂

是细菌黏附受体的类似物, 可改变细菌的结合

位点, 有利于细菌的排出. 肠道分泌的大量消化

液可稀释毒素, 冲洗清洁肠腔, 使潜在的条件致

病菌难以黏附在肠上皮上. 
肠肝轴的主要功能是防止肠道内毒素的

移位. 在肝衰竭时, 肝脏的免疫功能受损, 内毒

素刺激机体产生多种炎症因子和介质, 扩大其

生物效应, 进一步导致肝损伤和全身其他组织

的损伤[40]. 其机制主要是通过刺激单核巨噬细

胞产生以TNF为主的多种细胞因子和激活肝脏

Kupffer细胞产生的大量氧自由基, 而大量氧自

由基引起的脂质过氧化可对T淋巴细胞产生直

接的损伤作用, 使T淋巴细胞功能受损甚至溶解, 
从而使机体的免疫功能受到影响[41]. 肝功能不全

的患者尤其是急性肝功能不全的患者, 常有胆

汁淤积和和肝胆分泌不足的情况, 从而使内毒

素结合形成难以吸收的去垢样复合物受到影响, 
影响到化学屏障的功能. Lorenzo-Zúñiga等[42]通

过大鼠的肝硬化腹水模型发现, 给予口服胆酸盐

能增加大鼠的胆汁酸分泌, 减少内毒素吸收, 增
加生存率. 内毒素的移位通过循环又可进一步损

伤肠黏膜屏障, 加重细菌和内毒素的移位[43], 彼
此互为因果, 形成恶性循环, 造成肠源性感染、

脓毒症、加重肝脏的损伤. 此外, 在严重炎症应

激下, 下丘脑-垂体反应增加, 使抗利尿激素和醛

固酮分泌增加, 导致皮层功能紊乱, 使副交感神

经兴奋性降低, 引起消化液分泌减少[44]. 这些因

素都使肠黏膜的化学屏障受到损害.
3.2 反映肠黏膜化学屏障常用的检测 肠肝轴的

主要功能是防止肠道内毒素的移位, 内毒素的

检测: (1)流式细胞术, 他是利用内毒素表面抗原

决定策单克隆抗体对内毒素荧光标定后用流式

细胞仪进行检测的一种方法. 他在血中内毒素

水平较低时仍具有正确性高的优点[45]; (2)ELI-
SA法, 他是对内毒素刺激后炎症细胞产生的细

胞因子检测, 从而确定内毒素的含量. 他比传统

的试剂更为灵敏和经济; (3)化学发光法, 此法可

减少标本污染的可能性, 准确性较高[46]. 此外, 胃
肠道的胃酸、胆汁及各种消化酶的检测在临床

检测上的应用已较为广泛, 但对反映化学屏障

的小分子的糖蛋白等检测尚缺乏相关报道, 有
可能是以后的一个研究热点.

4  重症肝炎与肠黏膜生物屏障

4.1 重症肝炎对肠黏膜生物屏障的影响 肠道作

为人体最大的细菌库, 寄居着大约1013-1014个细

菌, 肠菌中多数为厌氧菌如乳酸杆菌、双歧杆

菌等, 还有较少的需氧菌与兼性厌氧菌. 肠道内

微生物对肠黏膜屏障功能扮演着双重角色, 一
方面, 肠道微生物作为抗原对肠黏膜屏障存在

着潜在危险. 例如研究发现致肠病大肠杆菌能

分泌EspF蛋白, 可黏附在肠上皮细胞上通过调

节细胞骨架或使上皮细胞表面电阻抗消失, 导
致紧密连接蛋白分子重新分布或增加肠上皮的

通透性. 另一方面, 肠道内寄生菌可为肠黏膜细

胞提供某些营养成分, 维持肠道微生态系统平

衡, 激活肠道免疫系统, 构成肠道屏障功能组成

■相关报道
Pérez-Paramo等通
过大鼠的肝衰竭
伴腹水的动物模
型证实细菌的移
位与肠蠕动减弱
有关.
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部分. 实验证明乳酸杆菌能增强肠黏膜屏障功

能, 特别是增强T淋巴细胞的针对抗原的免疫表

达[47], 双歧杆菌可显著抑制E.coli  O157:H7对肠

Caco-2上皮细胞的黏附[48]和增加肠黏膜机械屏

障中紧密连接蛋白occludin的表达[49]. 因此一个

广泛的和有活性的肠道免疫系统的存在依赖于

共生菌群. 研究显示, 肝衰竭患者存在严重的肠

道微生态失衡, 肠道厌氧菌如双歧杆菌等显著

减少, 肠杆菌科细菌过度生长, 肠道定植抗力下

降, 可能会导致肠道细菌移位[50]. Wu等[51]发现肠

道细菌过度生长可能会降低非酒精性肝炎小鼠

模型的肠道的蠕动, 进而言之, 急性肝衰竭时大

鼠的肠蠕动减弱、肝胆汁分泌不足、低蛋白血

症、内毒素血症等与肠道菌群失调有关[52]. 动物

实验表明, 肝衰竭时发现较为明显的肠道菌群

失调[53]. 此外有研究发现肠道细菌过度生长[54]是

细菌移位的的原因之一, 而重症肝炎的病理生

理改变提供了细菌移位的必须的条件[55]. 因此重

症肝炎后细菌移位可能会导致败血症、自发性

腹膜炎和多器官功能衰竭. 
4.2 反映肠黏膜生物屏障常用的检测 细菌移位

检测目前多采用组织细菌培养和细菌16SrRNA
基因的检测. (1)细菌培养方法对肠系膜淋巴结

的细菌培养最常用. 在严格无菌条件下, 摘取肠

系膜根部淋巴结, 研磨后进行血培养, 做菌落计

数和菌种鉴定[56]; (2)16SrRNA基因为所有细菌共

有, PCR法对细菌的DNA片段检测可提高检测速

度和阳性率, 有研究在肝硬化小鼠模型中通过检

测血液中细菌DNA来表明细菌的移位[57]. 但他是

一种定性的检测, 不能很好的评估肠黏膜屏障

的损伤程度[58]. 实时定量PCR克服了这一缺点, 
他可对细菌进行定量的检测, Francés等[59]利用

RT-PCR对肝硬化患者的血浆进行检测, 发现细

菌的移位且以大肠杆菌为主. 此外有研究发现, 
可溶性髓细胞表达触发受体是一种在中性粒细

胞及巨噬细胞表达免疫球蛋白, 而在无感染性

组织中表达很低, 可以协助诊断患者有无菌血

症及预后[60]. 因此, 他可能会成为提示细菌和真

菌感染的生物标志物[61].

5  结论

肠黏膜的机械屏障、免疫屏障、化学屏障和生

物屏障是相互联系、相辅相成的. 而重症肝炎

对肠黏膜的屏障损伤涉及微生态、免疫及分子

生物学等诸多领域, 是一个相当复杂的过程. 随
着重症肝炎肠黏膜屏障功能障碍的临床研究的

深入及检测治疗方法上的成熟, 将对指导如何

保护肠屏障功能, 促进肠功能的恢复, 减少肠道

细菌和内毒素移位, 防止肠源性感染提供新的

理论依据, 对改善患者的治疗和预后具有重要

的意义. 这为消化系统疾病的诊治翻开了新的

一页. 
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Abstract
Ischemic colitis (IC) is the most common form of 
ischemic injury of the gastrointestinal tract and 
occurs more frequently in the elderly. It presents 
either as an occlusive or a non-occlusive form 
of intestinal ischaemia. The clinical presentation 
of IC is variable and non-specific. Colonoscopy 
is the most common diagnostic method and the 
golden standard for confirmation of IC. Therapy 
and outcome depend on the severity and com-
plications of the disease. Most cases of the non-
gangrenous form show a favorable prognosis 
after conservative therapy, while high mortality 
and urgent operative intervention are the hall-
marks of gangrenous IC. 

Key Words: Ischemic colitis; Elderly people; Intesti-
nal blood flow; Clinical features

Jiang CY, Tan MH, Li M. Clinical features of ischemic coli-
tis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(35): 3767-3771

摘要
缺血性肠炎(ischemic colitis, IC)是胃肠道最常
见的缺血性损伤, 多见于老年人. 其病因为阻

塞性和非阻塞性肠道供血不足或回流受阻, 临
床表现缺乏特异性且差异很大. 结肠镜检查对
IC具有确诊意义. 治疗和预后取决于疾病的严
重程度和并发症. 多数非坏疽型IC经保守治疗
预后良好, 坏疽型IC需要手术治疗且死亡率高.

关键词: 缺血性肠炎; 老年人; 肠道血流; 临床特点
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0  引言

缺血性肠炎(ischemic colitis, IC)是由于肠道供血

不足或回流受阻导致肠壁缺血性损伤所引起的

急性或慢性炎症性病变. 1963年由Boley等[1]首

次报道, 1966年Marston等[2]将其命名为“IC”. 
引起肠道缺血的原因很多, 如动脉硬化、血管

栓塞、血栓形成、各种原因引起的休克等, 以
动脉硬化所致者最多见[3], 90%以上见于60岁以

上的老年人[4]. 当前, 随着社会人口老龄化及高

血压、糖尿病等致动脉硬化疾病的发病率增高, 
缺血性心、脑血管疾病的发病率明显增高, 已
引起医学界和全社会的广泛关注, 而IC作为胃

肠道最常见的缺血性损伤, 其发病率亦呈增高

趋势, 但由于其临床表现缺乏特异性, 轻型病例

具有一过性特点, 故常易漏诊或误诊, 导致其发

病率被明显低估[4]. 国内文献报道临床误诊率高

达38.9%-50%[5-7], 致使患者的治疗延误、病死率

增高, 需要引起临床医师的充分重视. 本文对IC
的临床特点进行综述, 以提高临床医师对该病

的认识, 加以警惕. 

1  结肠血管解剖学特点

结肠的血供来自肠系膜上动脉和肠系膜下动脉. 
肠系膜上动脉的分支即回结肠动脉、右结肠动

脉和中结肠动脉供应升结肠和近段横结肠, 肠
系膜下动脉的分支即左结肠动脉、乙状结肠动

脉和直肠上动脉供应横结肠和左半结肠. 各动

脉之间有吻合支相连形成边缘动脉, 使肠系膜
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上、下动脉的各结肠支之间在结肠内缘相互吻

合. 由边缘动脉发出很多小动脉支垂直进人肠

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%-75%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. 结肠的

血流量比其他任何肠段都低, 功能运动亦较少, 
自主神经刺激后反应大, 正是这些特点, 使得结

肠对缺血的敏感性大为增高[8]. 
在临床上, IC病变以左半结肠最多见, 尤其

以结肠脾曲常见. 这是由于脾曲为肠系膜上、

下动脉吻合部, 为两支动脉末梢供血区域的交

界处, 该处边缘动脉较少, 是对抗缺血的最弱部

位, 易发生供血不全. 乙状结肠直肠交界处边缘

动脉也较少, 是结肠血供的另一个薄弱点, 也容

易发生缺血性病变. 而直肠由于有肠系膜下动

脉分支和髂内动脉分支双重血供, 很少发生缺

血性损伤.

2  病因及发病机制

引起肠道缺血的病因很多, 大致可分为血管阻塞

型(如肠系膜动脉栓塞、肠系膜动脉血栓形成、

肠系膜静脉血栓形成)和非血管阻塞型两大类.
2.1 肠系膜动脉栓塞 风湿性心脏病、冠心病、

细菌性心内膜炎等疾病形成的各种栓子都有可

能脱落而栓塞肠系膜动脉, 导致急性肠系膜缺

血[9]. 栓子也可来自人工瓣膜置换术后或心脏搭

桥术后. 由于肠系膜上动脉与腹主动脉呈锐角

相交, 且分出较早, 管腔较粗, 故肠系膜上动脉

栓塞的机会比肠系膜下动脉为多. 此类患者多

数起病急骤, 可同时伴有其他器官如脑、肾、

脾等的血管栓塞. 因此, 对有易感因素的患者, 
如出现特发剧烈腹痛同时或以往伴有其他栓塞

症状者应考虑本病可能. 
2.2 肠系膜动脉血栓形成 主要的病变基础是动

脉粥样硬化, 多见于老年人, 常合并弥漫性动脉

硬化如冠状动脉粥样硬化、外周动脉粥样硬化

等. 也可发生于夹层动脉瘤、系统性血管炎、

血管手术或创伤、红细胞增多症、长期口服避

孕药或高凝状态者. 肠系膜上动脉近腹主动脉

处不仅是栓塞好发部位, 也是肠系膜动脉血栓

容易形成之处. 此型发病较动脉栓塞隐匿, 病情

逐渐加重. 如发生过程较慢, 由于侧支循环的建

立, 也可毫无症状[10]. 
2.3 肠系膜静脉血栓形成 较肠系膜动脉血栓形

成和肠系膜动脉栓塞少见, 常为继发性, 可继发
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于以下疾病: (1)肝硬化并发门静脉高压症; (2)腹
腔脏器感染; (3)腹部手术、外伤或放射性损伤

导致肠系膜静脉血流变化或血管损伤; (4)血栓

性静脉炎; (5)血液高凝状态: 如真性红细胞增多

症、腹部恶性肿瘤、长期口服避孕药等; (6)其
他原因: 如充血性心力衰竭、心肌梗死和糖尿

病等. 原发性肠系膜静脉血栓形成主要与先天

性凝血功能障碍有关. 此型引起的IC起病相对

缓慢, 临床表现缺乏特异性, 易与原发病症状重

叠, 腹痛症状重而体征较轻是该型的重要特点. 
2.4 非阻塞型肠系膜缺血 多见于老年人, 无明显

的血管阻塞, 多发生于心脏低排血量或血容量

过少引起的低血压或肠系膜血管痉挛, 如充血

性心衰、急性心肌梗死、心律失常、各种原因

引起的休克、使用肾上腺素α受体兴奋剂或洋

地黄等具有收缩内脏血管功能的药物等[11]. 各种

原因引起的肠系膜血管收缩、组织缺氧、缺血

再灌注损伤, 均可导致非阻塞型肠系膜缺血. 此
型病例常由于原发病病情危重, 掩盖了本病的

症状和体征而造成漏诊或误诊. 

3  临床表现

IC的临床表现与许多因素有关, 包括病因、肠

系膜血管阻塞部位、程度、阻塞血管的直径、

肠缺血的时间和程度、侧支循环建立的程度和

代偿功能、机体的血流状态及肠腔内细菌的情

况等. 其临床表现缺乏特异性, 且差异很大, 轻
者仅累及黏膜, 可为一过性腹痛, 重者全层肠

壁受累, 可出现肠坏死、穿孔、中毒性休克、

全身多器官功能衰竭等并发症而危及生命 [12]. 
1966年, Marston等[2]按缺血的程度将IC分为3型: 
一过型、狭窄型和坏疽型. 由于一过型与狭窄

型多数情况下预后较好. 1986年Marston等重新

将本病归纳为2型: 非坏疽型与坏疽型, 其中前

者约占80%-85%, 后者占15%-20%[13]. 
3.1 非坏疽型 包括一过型与狭窄型, 多发生于老

年人, 常伴有高血压、冠心病、糖尿病等动脉

硬化基础疾病, 有时可有便秘、感染、心律失

常等诱因. 典型临床表现为: 突然发生腹痛, 多
为绞痛或中等程度疼痛, 疼痛部位随疾病累及

部位可有不同, 以左下腹部疼痛较多见, 多伴有

排便急迫感, 24 h内出现鲜红色或酱色血便, 出
血量不大, 极少需要输血. 由于肠道缺血导致肠

功能紊乱, 可出现恶心、呕吐、嗳气、腹胀、

腹泻等症状. 腹部体征不明显或在病变部位有

压痛. 非坏疽型IC多数情况下为可逆的自限性
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疾病. 
3.2 坏疽型 此型病情较重, 病变不可逆. 亦多见

于老年人. 由于肠壁全层坏死, 可表现为大量血

便及严重腹痛, 腹痛迅速扩散至全腹, 早期即出

现休克和毒血症症状, 伴发热和白细胞计数升

高, 腹腔穿刺可抽出血性腹水. 有腹膜炎症者, 
需及时手术治疗, 预后差.

4  辅助检查

4.1 X线腹部平片 无特异性. 多数病例早期可见

局限性狭窄, 随后见肠腔积气、节段性扩张、

病变肠段结肠袋消失. 临床主要用于诊断是否

存在肠穿孔或肠梗阻, 确定有无手术指征, 同时

排除其他肠道疾患. 
4.2 钡灌肠 钡剂灌肠, 尤其是结肠气钡双重对

比造影对诊断IC有重要意义. 早期或轻型病例

可显示正常或见有局部痉挛, 中、重度病例可

特征性表现为肠壁的指压痕或小点状钡龛影, 
虽仅是急性缺血时的一过性表现, 通常仅存在

24-72 h, 但其是IC的特征性征象[14]. 肠管痉挛、

脾曲锐角征早期也较多见. 亚急性期出现结肠

袋消失、溃疡所致不规则龛影, 有时呈锯齿样

充盈缺损. 少数病例进入慢性期, 局部肠管逐渐

变形及狭窄, 局部结肠袋消失, 肠管短缩, 狭窄

部两端呈平滑的漏斗状改变[15]. 
4.3 结肠镜 是目前临床上诊断IC的主要手段, 不
仅能确定病变的范围和阶段, 还能获取组织病

理学检查, 有助于与其他炎性肠病、结肠癌等

相鉴别. 非坏疽型IC的内镜下特点是[16]: 一过型

病变为一过性短暂缺血, 病变涉及黏膜及黏膜

下层, 表现为黏膜充血、水肿、淤斑、黏膜下

出血, 黏膜呈暗红色, 血管网消失, 可有部分黏

膜坏死, 继之黏膜脱落、溃疡形成, 呈环形、纵

形、蛇形或散在弥漫, 溃疡在亚急性期边界清

楚, 可长达3-4 cm, 宽1-2 cm, 周边黏膜水肿、充

血, 至发病7 d左右溃疡一般不再进展, 2 wk内结

肠基本恢复正常. 狭窄型可见持续性缺血黏膜, 
损害较重, 病变涉及固有肌层, 形成慢性溃疡和

持续性节段性结肠炎, 受损肌层被纤维组织替

代, 常致结肠狭窄. 坏疽型IC的肠黏膜病变为全

壁坏死, 形成深大纵行溃疡、脓肿等[17,18]. 
近年随着内镜窄带成像(narrow band imag-

ing, NBI)和染色内镜技术的发展, 能够更清晰地

通过内镜观察肠道黏膜的微血管结构, 有助于疾

病的诊断、预后判断及治疗决策的选择[19]. NBI
可广泛应用于内镜下区分异型和正常组织、估

计组织学感染程度等, 从而精确地引导活检, 提
高对疾病的诊断准确率, 对IC的诊断和鉴别诊

断具有重要作用, 尤其对鉴别良、恶性病变很

有帮助[20-23]. 
结肠镜检查对IC具有确诊意义. 因此, 临床

上对疑及IC的患者, 在排除腹膜炎、肠穿孔等

急腹症后, 如条件允许, 应争取在48 h内行结肠

镜检查, 并近期复查以动态观察病情, 协助诊断. 
4.4 血管造影 血管造影被认为是诊断急性肠系

膜缺血的金标准. 能清晰显示血管的形态, 可提

供病变部位、程度、输出袢及侧支循环状况, 
并能同步进行血管介入治疗. 但临床经验提示, 
大多数IC患者肠系膜动脉造影很少能显示动脉

闭塞现象, 因此对结肠缺血的诊断作用不大[24]. 
另外, 血管造影系侵入性检查, 对危重患者存在

一定的风险, 造影剂具有一定的肾毒性, 增加了

患者X线暴露时间, 且并不是每个医院都可以进

行血管造影检查. 因此目前尚未作为IC的常规

检查方法, 但对仅凭临床表现难以与急性肠系

膜缺血相鉴别的病例或疑及急性肠系膜缺血时

可作为明确诊断的手段[25]. 
4.5 腹部超声 可提示肠壁弥漫性或不规则增

厚、肠管扩张、腹腔积液及病变肠段的大致部

位[26]; 多普勒超声或断层联合超声检查法有助

于了解肠系膜及肠道血液供应状态. 但由于受

肠腔气体干扰较大, 且对低血流血管敏感性低

影响了超声检查在IC诊断中的应用. 
4.6 腹部电子计算机断层成像及核磁共振成像 
腹部电子计算机断层成像(computer tomography, 
CT)及核磁共振成像(magnetic resonance imag-
ing, MRI)是简单易行的诊断手段. CT可见节段

性肠壁增厚、呈靶征样黏膜下水肿, 也可见到

局部强化不明显的缺血肠管, 但这些征象无特

异性. 多层螺旋CT的计算机断层血管成像术(CT 
angiography, CTA)能提高诊断的敏感性, 可显示

腹主动脉扭曲、管壁粥样斑块生成及局部肠系

膜动脉小分支狭窄变细, 亦可见到肠壁内气囊

肿或门静脉积气, 对于IC的诊断有重要意义[27]. 
MRI血管成像特异性和敏感性与CT相似, 但无

放射性是其优点. 
4.7 血清标志物 目前已报道数种可提示肠系膜

缺血的血清标志物, 如乳酸、乳酸脱氢酶(lactic 
dehydrogenase, LDH)、肌酸磷酸激酶(creatine 
phosphokinase, CPK)、淀粉酶、碱性磷酸酶、肠

型脂肪酸结合蛋白和α-谷胱甘肽-S-转移酶等[28], 
但这些标志物主要反映在急性肠系膜缺血时, 

■应用要点
本文系统地综述
了缺血性肠炎的
发生原因、发病
机 制 、 临 床 表
现、辅助检查、
诊断、治疗和预
后等情况, 有助于
提高临床医师对
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一定的临床参考
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尚未发现特异性的针对IC的标志物. 在轻型IC
病例, 上述血清标志物完全正常, 只有在病情进

展、严重缺血性损伤或病程的后期才出现血清

标志物的升高[29].

5  诊断

从临床角度看, IC多见于老年人或有动脉硬化、

高血压、冠心病、糖尿病等病史的患者, 或有

长期口服避孕药病史的患者. 如这类患者出现

突发性左下腹绞痛, 24 h内出现解鲜血便或褐色

血便的典型症状, 而不能用常见的胃肠道疾病

及胆胰疾病来解释时, 应考虑本病的可能[1]. 由
于IC的临床表现缺乏特异性, 诊断首先有赖于

接诊医师对该病有足够的认识和警惕, 否则极

易造成误诊. 诊断本病时应注意与溃疡性结肠

炎、克罗恩病、肠结核、肠型白塞病、肠道恶

性淋巴瘤、结肠癌等疾病鉴别, 可通过仔细询

问患者病史和发病的可能诱因, 并结合相关的

内镜和影像学检查等予以鉴别[30]. 

6  治疗

积极治疗心血管系统疾病如心房颤动、细菌性

心内膜炎、动脉粥样硬化及其他伴随疾病是预

防IC的有效措施[31]. 一旦确诊IC, 应及早进行治

疗. 内科保守治疗包括控制饮食、静脉补液、

降低肠道氧耗以及应用扩血管药物改善肠血液

循环、促进缺血损伤恢复, 如罂粟碱、山莨菪

碱、硝酸甘油等. 本病易合并肠道细菌感染而

加重病情, 研究显示应用广谱抗生素可减轻肠

道损害[32], 因此多数学者建议预防性应用抗生

素. 有文献报道, 通过肠系膜动脉造影管向病变

段相应的肠系膜血管内灌注溶栓剂或血管扩张

剂, 可取得良好的治疗效果[33]. 如经积极的内科

治疗症状不缓解, 或出现腹膜炎、肠穿孔或肠

梗阻等情况, 应及时进行手术治疗[34]. 
对IC的最佳治疗方案目前尚无前瞻性的对

照研究可供参考, 已达成的共识是在治疗过程

中要注意识别提示保守治疗效果不好的危险因

素, 以及时手术治疗, 降低病死率[35]. 

7  预后

IC的预后主要取决于缺血损伤的程度和有无严

重的并发症. 仅累及黏膜和黏膜下层的IC预后

较好, 85%患者病情可在1-2 wk内改善或恢复, 
需要手术治疗者不足5%[36,37]; 而累及肠壁全层

的坏疽型IC预后很差, 即使接受手术治疗, 死亡

率仍高达60%[29]. 及时诊断和密切监测病情变化

是改善预后的关键. 在保守治疗过程中, 如肠道

的血供障碍程度加重或持续时间延长, 需及时

手术治疗, 否则病死率会明显升高[35]. 高龄、糖

尿病患者、主动脉术后或低血压导致的IC预后

不佳[25,38].

8  结论

IC是胃肠道最常见的缺血性损伤, 多见于有动

脉硬化病变的老年人. 由于临床漏诊和误诊率

高, 其发病率被明显低估. IC的临床表现缺乏特

异性, 且病情差异很大, 及时行结肠镜检查有助

于确诊. 治疗和预后取决于疾病的严重程度. 多
数非坏疽型IC患者经内科保守治疗预后良好, 
坏疽型IC则需要手术治疗且病死率高. 提高对

该病的认识和警惕可减少误诊、降低病死率. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is comprised 
of ulcerative colitis and Crohn's disease and 
characterized by chronic inflammation of the 
intestinal tract. The etiology of IBD is still un-
known. Traditional treatment mainly controls 
active inflammation and regulates immunologic 
derangements. Commonly used drugs include 
5-aminosalicylic acid, glucocorticoid and immu-
nosuppressant. Some cases of IBD require surgi-
cal treatment eventually. Due to multipe etiolo-
gies, IBD should be managed comprehensively. 
The appearance of biological agents, genetically 
modified methods, anticoagulant therapies, and 
stem cell transplantation therapies has made it 
more likely to cure IBD. Stem cell transplanta-
tion represents a new type of treatment for IBD. 
In this article, we review the role of stem cell 
transplantation in the treatment of IBD.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Stem cell 
transplantation; Treatment
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因未明的慢性肠道炎症性疾病, 包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗
恩病(Crohn's disease, CD). IBD的病因仍不明
确, 传统治疗主要是控制活动性炎症和调节免
疫紊乱, 常用药物包括5-氨基水杨酸、糖皮质
激素和免疫抑制剂等, 部分病例最终需手术治
疗. 目前治疗IBD应针对多种发病机制, 采取
综合性措施. 随着治疗研究的进一步发展出现
了生物制剂、转基因方法、抗凝治疗、干细
胞移植, 使治愈IBD成为可能. 其中干细胞移
植是一种新兴的IBD治疗方法, 近年来成为治
疗研究领域的热点之一, 本文就干细胞移植治
疗IBD的研究现状及作用机制进行概述.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
病因未明, 发病机制复杂, 患者数量呈逐年增加

趋势, 发达国家发病率高于发展中国家. 据调

查, 10%-20%的患者中其家庭成员至少有1人患

IBD[1,2], 患病时间超过10年者具有发生结肠癌

的高风险率. 2003-2005年在一些发达国家(例如

丹麦, 瑞典)的调查研究发现, 克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)每年发病率分别为8.6/10万、13.4/10万[3], 发
病高峰年龄为10-40岁人群, 年轻患者较普遍; 同
时, IBD首次发作也可见于任何年龄段, 15%的

患者在确诊时年龄已超过60岁[1,2,4,5]. IBD病程迁

延、反复发作, 多数患者因疼痛生活质量受到严

重影响[6]. 近年来随着人们生活水平的不断提高

IBD在我国的发病率也渐呈上升趋势, Lok等[2]对

我国UC患者人口流行病学及临床学特征进行调

®

■背景资料
IBD病因未明, 迄
今为止还没有彻
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意疗效.
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查研究后发现, UC患者在我国正逐年增加并对

年轻患者影响较大, 其中一部分呈严重暴发起

病, 虽多数患者病情可为内科药物治疗所缓解, 
但少数病例仍需手术治疗或者死亡. 由于IBD病

因未明, 迄今为止还没有彻底治愈IBD的方法, 
这使得广大学者寻求一种新的治疗途径, 其中

干细胞移植给IBD的临床治疗带来了全新的思

路, 干细胞移植可调节或重建患者免疫系统, 修
复受损肠道黏膜并可恢复肠道黏膜正常功能, 
拥有其他治疗方法无法替代的作用. 干细胞移

植将有望成治愈IBD的重要方法, 本文就干细胞

移植在IBD的治疗研究进展及作用机制方面作

一综述.  

1  IBD的治疗研究现状

目前, IBD的治疗主要着眼于控制活动性炎症和

调节免疫紊乱, 传统药物包括5-氨基水杨酸、

糖皮质激素、免疫抑制剂等. 上述药物对CD与

UC的缓解率分别为70%和80%, 但临床疗效欠

佳, 长期应用不良反应多, 难以维持长期缓解, 
不能有效缩短IBD的自然病程, 对危重病例疗

效有限, 存在停药后复发等问题. 与过去30年相

比, 免疫抑制剂在IBD的治疗中使用更加频繁, 
但并未有效降低CD的肠道并发症[7], 对患者长

期的生活质量并没有明显改善. L ix等[8]研究发

现, 随着时间的推移CD患者较UC患者具有较高

的心理压力、焦虑情绪及病痛灾难感, 这些负

面情绪可加重IBD的自然病程, 进一步降低患者

的生活质量. 在手术治疗方面, 该疗法主要用于

内科治疗无效、合并严重并发症及结肠炎癌变

患者, 最终目的是挽救生命、改善患者健康状

况, 但术后存在不同程度复发, 其中CD复发率很

高. 随之, 在传统药物治疗的基础上出现了生物

制剂、转基因方法、抗凝治疗及干细胞移植等

新的治疗方法. 在生物治疗方面, 最常使用新型

生物制剂Infliximab作为IBD的治疗药物, 该药较

多数传统药物起效迅速, 不良反应小, 研究表明

Infliximab可有效治疗CD, 愈合瘘管提高患者生

活质量[9-11], 对IBD的治疗具有积极作用, 但其临

床效果明显时间仅持续2-4 mo, 部分治疗有效的

患者可能出现急性肠梗阻, 对可产生Infliximab
抗体的患者疗效较差, 在长期用药过程中部分

患者可能会产生严重的不良反应[12-14]. 传统IBD
的治疗目标主要是控制发作、维持缓解、预防

复发、防治并发症及保证生活质量. 近年出现

的新型治疗目标主要是早期控制发作、长期维

持缓解、改变自然病程、使肠黏膜愈合并试图

最终恢复肠道黏膜正常功能、甚至治愈疾病.

2  干细胞移植与IBD的关系

在诸多治疗IBD的研究中, 干细胞移植作为治疗

IBD的新方法主要起源于对造血系统恶性肿瘤

合并IBD患者进行干细胞移植后, 观察发现IBD
病情在临床及内镜下得到了长期维持缓解, 再
次启发了人们研究治疗IBD的新思路, 当前干细

胞移植治疗IBD在实验动物研究和临床观察方

面均取得了一定的进展.
2.1 干细胞与肠黏膜损伤修复 干细胞根据发育

阶段不同分为胚胎干细胞和成体干细胞. 成体

干细胞包括造血干细胞、间充质干细胞、肠道

干细胞等. 肠道干细胞即肠道上皮干细胞, 位于

肠道隐窝内, 越靠近肠隐窝基底部其增殖能力

越强, 越近肠腔增殖能力越弱. 肠道上皮干细胞

具有持续更新与分裂增殖能力, 能修复受损肠

道黏膜并恢复正常功能, 对维持肠道黏膜的更

新及内环境稳定发挥着重要作用, 近两年研究

报道, 肠道上皮干细胞移植后可持续生长并稳

定表达基因产物[15,16]. 在结合基因技术的基础上, 
肠道干细胞可望作为基因载体细胞治疗肠道疾

病. 采用干细胞移植治疗IBD造成的肠道黏膜

损伤中, 最佳干细胞来源为肠道上皮干细胞, 但
由于其数量来源有限, 在体外不能长期培养扩

增, 因此可采用造血干细胞作为移植来源. 在干

细胞中, 间充质干细胞是一种无造血功能的干

细胞, 他有助于组织损伤的修复, 具有较高的可

塑性及可移植性, 成人的任何器官组织中均存

在该细胞, 在特定条件下间充质干细胞能诱导

分化为脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞等多种

非造血组织细胞. 2007年Philipe在UC大鼠动物

模型中进行骨髓间充质干细胞移植实验中, 发
现这类干细胞能定居于受体的肠道上皮[17,18]. 具
有正常功能的肠道组织能使炎症所导致的急性

肠道损伤得以修复, 间充质干细胞在控制炎症

活动、修复肠道黏膜、恢复肠壁完整中起着重

要作用. 研究表明, 间充质干细胞可促进放射性

损伤的肠上皮的修复[19,20]. 间充质干细胞在修复

肠道损伤过程中, UC患者通常能恢复正常的肠

道组织结构, 但CD患者则由于过度纤维化常导

致肠腔狭窄和梗阻, 这与间充质干细胞持久增

生、组织破坏和胶原纤维沉积有关. 目前, 间充

质干细胞已成功应用于循环系统、骨关节病等

自身免疫性疾病的治疗.

■研发前沿
目前, 干细胞移植
治疗IBD的研究主
要集中于造血干
细胞和骨髓间充
质干细胞移植, 在
基础和临床研究
方面均取得了一
定的进展, 但移植
后免疫重建的研
究、干细胞在体
内的转化过程及
机制、移植适应
证的选择、个体
化治疗方案、如
何进一步提高移
植成功率等都是
未来研究的关键. 
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2.2 干细胞移植的理论基础 干细胞移植的实践

与概念始于造血干细胞, 并被几十年的动物实

验所支持, 在对患有血液系统疾病或恶性肿瘤

的患者进行干细胞移植后发现他们原来患有的

IBD得到了意想不到的缓解[21,22]. 目前, 干细胞

移植在造血系统疾病方面应用较成熟, 在治疗

自身免疫性疾病方面也得到了进一步发展. 自
身免疫性疾病的治疗以提高宿主的免疫耐受性

为重点, 而IBD患者对肠道共生菌的免疫耐受发

生障碍, 这促使我们考虑从促进免疫细胞耐受

性治疗入手, 改变IBD的自然病程. IBD是多基因

病, 易感点位于第3、7、12、16号染色体上. 研
究表明, 突变是IBD的易感因素, Hugot等[23]和Ino-
hara等[24]在2001年报道了IBD的第1个易感基因

NOD2/CARD15, 该基因主要存在于单核细胞、

巨噬细胞、潘氏细胞、树突状细胞、肠道上皮

细胞以及T、B淋巴细胞内[25-27], NOD2/CARD15
编码的蛋白质仅在外周血单核细胞中表达, 其
作用是介导细胞凋亡以及诱导核因子κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)的激活. NOD2/CARD15存在3
个突变位点, 突变在IBD肠黏膜的严重损伤中具

有重要作用, 使患者体内合成大量蛋白, 其蛋白

表达可能在造血干细胞内. 因此, 通过造血干细

胞移植可重建患者免疫系统从而达到治疗目的. 
在骨髓源性干细胞中含有多种干细胞组分, 

具有多向分化能力, 可直接定居于肠道或与肠

道干细胞融合并促进受损微循环的重建等多种

机制修复黏膜、恢复正常的肠上皮功能, 也可

能其中还参与了肠道的免疫调节, 研究证明骨

髓干细胞移植能使IBD模型小鼠受损的肠黏膜

组织微循环得以重建, 最终加速受损组织的修

复[28], 骨髓干细胞可能成为肠上皮再生的可替代

来源.

3  干细胞移植治疗IBD的机制及临床试验研究

3.1 造血干细胞移植 在干细胞移植中造血干细

胞移植(hematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT)应用的较为普遍, HSCT指通过大剂量

放、化疗或其他免疫抑制剂的预处理方法清除

受体异常的造血和免疫系统, 阻断其发病机制, 
然后将供者的造血干细胞移植入受体内, 以替

代原有的病理性造血干细胞, 使受体质量建造

血及免疫功能, 最终达到治疗目的. HSCT按造

血干细胞的来源分为骨髓移植、外周血造血干

细胞移植、脐带血干细胞移植和纯化CD34+细

胞移植等. 据造血干细胞供者和受者关系及遗

传背景分为自体移植、同基因移植和异基因移

植. 在进行异基因HSCT时首先要经过移植前预

处理, 要求受者和供者具有相匹配的人类白细

胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)系统, 并
有一定数量的造血干细胞作为前提. IBD肠道

炎症的发生、发展和转归过程与肠道黏膜免疫

系统密切相关. 在人体免疫调节中, T淋巴细胞是

重要的免疫细胞, 分为辅助性T淋巴细胞(helper T 
cells,Th)、细胞毒T淋巴细胞(cytotoxic T lympho-
cyte, CTL)和调节性T淋巴细胞, 其中调节性T淋
巴细胞对自身免疫调节起着重要作用[29], 主要

使机体的自身免疫耐受与自身免疫反应维持平

衡[6]; T淋巴细胞功能异常可导致多种疾病[30-32], 
同时也是IBD发病的重要因素; IBD患者受累肠

段能产生大量抗体, 当T淋巴细胞产生免疫应答

时: Th1为主的免疫应答发展为CD, 此时促炎介

质IL-2、INF-γ、TNF释放增加, 引起炎症反应

或迟发型超敏反应; Th2为主的免疫应答发展为

UC, 此时抗炎介质IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、
IL-13释放增加, 从而增强体液免疫应答. 正常情

况下, 肠道成纤维细胞可产生基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMPs), 其作用可降

解细胞外基质阻止其大量沉积, 而活化的具有

正常功能的T淋巴细胞可激活成纤维细胞产生

MMPs[33], 研究表明, IBD病变肠黏膜中MMPs的
表达均明显高于正常的肠黏膜, MMPs在IBD的

发病机制中起着重要作用[34]. IBD肠道成纤维细

胞与正常肠道成纤维细胞相比具有显著的增殖

和胶原分泌能力, 这表明IBD患者肠道产生免疫

反应时功能异常的T淋巴细胞激活成纤维细胞,
使MMPs产生异常, 从而导致病程的进一步发

展. 因此, 造血干细胞移植治疗IBD的可能机制

为: (1)移植后的干细胞能参与IBD患者受损肠

黏膜的修复, 取代肠黏膜中受损的细胞成分, 还
可参与调节肠道内的免疫反应; (2)调节T淋巴

细胞功能使肠道正常表达MMPs; (3)移植的前

提是摧毁机体病态免疫, 在此基础上进行自体

或异体HSCT, 可恢复正常免疫, 阻止了机体对

自身组织的免疫攻击, 使IBD的免疫发病机制根

除; 与此同时, 在干细胞动员及预处理时应用的

超常剂量免疫抑制剂对IBD的治疗具协同作用. 
针对IBD的发病机制采用HSCT, 当IBD患者接受

HSCT治疗后全身免疫系统得以恢复正常、异

常的T淋巴细胞会消失, 通过免疫系统重建可恢

复全身正常的免疫反应, 从而治愈IBD.
3.2 骨髓间充质干细胞移植 骨髓间充质干细胞 

■相关报道
研究表明干细胞
移植后可迁移至
受损肠道参与损
伤组织修复和功
能 重 建 ,  并 可 恢
复肠道正常的免
疫 功 能 ,  国 内 外
仍在进行临床研
究探索.
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(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs) 
是骨髓基质细胞的前体细胞, 是由中胚层分化

而来的一种具有多向分化潜能的非造血成体干

细胞, 主要存在于骨髓, 可塑性很强, 在不同诱

导条件下可分化为多种细胞[35-37], 诸如心肌细

胞、肝细胞、神经细胞、血管内皮细胞等. BM-
SCs移植治疗IBD的可能机制为: 首先, 受损肠道

对BMSCs可能有特异性趋化作用, 可释放趋化

性细胞因子使BMSCs归巢, 对UC大鼠模型进行

BMSCs移植后发现, 迁移至受损结肠的BMSCs
高于正常结肠 [38].  在修复消化系损伤过程中 , 
BMSCs随损伤的加重迁移率增加, 恢复期则明

显下降[39]. 研究还证实, 移植后的BMSCs能在大

鼠UC模型的肠道中定位[40], 从而分化成具有一

定功能的肠道上皮细胞, 可参与消化系损伤修

复和功能重建[41], 与此同时BMSCs可抑制T、B
淋巴细胞增殖, 降低树突状细胞抗原呈递作用

以及改变自然杀伤(natural killer, NK)细胞的功

能[42,43], 从而抑制肠道的异常免疫反应, 还可调

节细胞因子IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-8和 
TNF-α[44]等的分泌, 进一步调节受损肠道的炎症

反应; 其次, BMSCs还可参与受损肠道微环境的

重建, 促进新生血管形成[45], 从而有利于肠道黏

膜的修复过程; 最终达到治愈IBD的目的, 移植

后重建的免疫系统功能替代了原有的导致肠道

慢性炎症的异常的免疫系统功能. BMSCs移植

后并发症少、骨髓采集安全方便、对机体损伤

小, 易于分离、纯化和体外扩增, 不涉及伦理道

德问题, 因此是干细胞移植治疗IBD的理想细胞.
3.3 H S C T治疗I B D的临床试验研究 1993年, 
Drakos报道了第1例淋巴瘤合并CD患者在接受

同种异体HSCT后其CD病情得到了改善. 随后, 
至少有22例癌症合并CD患者在接受自体造血

干细胞移植(autologous hematopoietic stem cell 
transplantation, AHSCT)后病情得到缓解, 其中19
例移植后中位随访时间7年达长期缓解, 18例在

中位随访时间超过20 mo后仍达到临床缓解, 18
例中有2例同时服用传统药物[46]. 这表明在不服

用任何药物的情况下AHSCT也能带来长期的临

床缓解疗效, 这引起了人们极大的关注, 使IBD
临床治疗方法出现了全新的思路. 2003年报道, 
对2例Infliximab疗效较差的CD患者进行HSCT
发现CD活动指数(Crohn's disease activity index, 
CDAI)完全正常[47]; 同时, Burt等[48]也作了报道; 
在IBD的治疗中, 有两例关于AHSCT作为CD主

要治疗方法的报道, 第1例来自于芝加哥的Ⅰ期

临床试验, 包括12例活动性中重度CD患者, 在使

用传统治疗和抗TNF-α单克隆抗体治疗无效情

况下, 用环磷酰胺联合粒细胞集落刺激因子动

员后采集外周血干细胞, 经CD34+纯化处理, 在
移植前用环磷酰胺和抗胸腺球蛋白进行预处理, 
结果发现出院时CDAI和CD症状均得到改善, 在
随访7-37(中位时间为18.5) mo后发现影像学及

内镜异常均逐渐改善, 其中11例获得维持缓解

(CDAI≤150)[49]; 另1例报道来自米兰的Ⅰ-Ⅱ临

床试验, Cassinotti等[50]对4例难治性CD患者进

行自体造血干细胞移植后, 撤出所有传统治疗

药物, 4例患者有3例经中位随访时间16.5 mo后
临床和内镜评估达到了维持缓解; 在这2例报道

中进行HSCT后均无患者死亡. 目前欧洲正进行

Ⅲ期临床试验, 旨在调查大剂量免疫抑制剂加

用AHSCT所带来的潜在临床疗效. 国外报道了1
例出生后10 mo患有IBD合并CD3γ缺陷的患儿, 
出生后2 mo时经常发生顽固性腹泻、反复肺

部感染、口腔念珠菌病, 在进行严格的移植前

准备后为该患儿进行第1次异基因HSCT, 并在5 
mo后进行第2次移植, 在第2次移植后的第19天
患儿由IBD导致的严重腹泻、肛周病变、直肠

瘘得到了显著改善[51]. 国内报道, 2004年对5例
复发性CD患者进行自体AHSCT治疗, 有4例缓

解, 1例术后6 mo复发[52]. 所有这些相关报道在

HSCT治疗IBD的进一步研究中给人们产生了

巨大鼓舞.

4  结论

干细胞移植治疗IBD具有广阔的应用前景, 他可

从遗传和免疫方面对IBD起到治疗作用, 能够改

变IBD的自然病程、达到长期维持缓解、愈合

受损肠道黏膜、恢复肠道正常功能并显著提高

患者生活质量. 当前干细胞移植对IBD的治疗还

处于试验性阶段, 主要用于对难治性CD试验性

治疗的研究, 尚缺乏大量的临床资料, 有待于更

多病例研究和长期随访. 随着干细胞移植技术

的迅速发展, 成纤维细胞、骨髓细胞诱导成多

能干细胞相继报道, 给干细胞移植治疗IBD的研

究和应用打开了新的前景. 此外, 干细胞移植在

基础和临床研究方向上仍存在着有待解决的问

题, 如干细胞移植治疗最佳时机的选择; 移植适

应证的选择; 合理的预处理方案; 自体移植物去

除T淋巴细胞的利弊; 如何进行个体化治疗; 并
发症的防治; 移植后激素减量的方法; 移植后免

疫重建的研究; 干细胞移植后在体内的转化过

■创新盘点
本文就干细胞移
植治疗 I B D 的研
究进展进行综述, 
并对其治疗的可
能机制进行了概
括总结. 
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程及机制; 如何进一步提高移植成功率等都是

未来研究的方向, 随着基础研究的深入和临床

实践经验的不断积累, IBD患者有望得到彻底的

治愈. 我们期待着干细胞移植能在IBD的治疗中

得到广泛和有效的应用. 在未来的一段时间内, 
随着技术的不断创新, 治疗经验的不断丰富, 会
有越来越多的患者得到更好的救治, 重获健康. 
干细胞移植治疗在IBD中的应用将仍是消化系

疾病的研究热点, 相信不远的将来应用干细胞

移植治疗IBD将会成为必然趋势.  
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Abstract
AIM: To investigate whether improved gastric 
bypass (GBP) surgery decreases blood glucose 
levels in Goto-Kakizaki (GK) rats and to explore 
possible mechanisms involved.

METHODS: Twenty male GK rats were random-
ized into two groups: one undergoing improved 
GBP surgery (GBP surgery group) and the other 
undergoing a sham operation (sham operation 
group). Body weight, fasting plasma glucose 
(FPG), oral glucose tolerance (OGTT), and plas-
ma levels of insulin and glucagon-like peptide-1 
level (GLP-1) were determined at 1 week before 
surgery and at 8 weeks after surgery.

RESULTS: After the surgery, fasting plasma glu-

cose level decreased from (5.050 mmol/L ± 0.395 
mmol/L) to (4.013 mmol/L ± 0.476 mmol/L), 
and OGTT from (22.790 mmol/L ± 3.525 mmol/L) 
to (12.488 mmol/L ± 1.173 mmol/L) in GK rats, 
while plasma insulin level increased from (674.000 
ng/L ± 224.372 ng/L) to (873.630 ng/L ± 115.920 
ng/L), and plasma GLP-1 level from (6 915.000 
ng/L ± 1 566.860 ng/L) to (8 508.750 ng/L ± 1 
247.013 ng/L).There were significant differences 
in the above parameters between the two groups 
of rats.

CONCLUSION: Improved GBP surgery can 
significantly improve carbohydrate tolerance in 
non-obese rats with type 2 diabetes possibly by 
increasing plasma GLP-1 level.

Key Words: Type II diabetes mellitus; Improved 
gastric bypass surgery; Goto-Kakizaki rat; Glucose; 
Glucagon-like peptide-1
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摘要
目的: 研究改良胃旁路术(gastric bypass, GBP)
对非肥胖型2型糖尿病(Goto-Kakizaki, GK)大
鼠的降糖效果及其机制.

方法: ♂GK大鼠20只, 随机分为手术组和对
照组, 每组10只. 对手术组大鼠行GBP, 对照
组大鼠在十二指肠球部远端0.5 cm处切断吻
合. 测定各组术前1 wk及术后8 wk体质量、空
腹血糖(FPG)、餐后30 min血糖、血浆胰岛素
(INS)、血浆胰高血糖素样肽-1(GLP-1)水平.

结果: 术后8 wk, 手术组FPG和餐后30 min血糖
较术前明显降低(4.013 mmol/L±0.476 mmol/L 
vs  5.050 mmol/L±0.395 mmol/L; 12.488 
mmol/L±1.173 mmol/L vs  22.790 mmol/L±
3.525 mmol/L, 均P <0.05), 血浆INS和GLP-1较
术前明显升高(873.630 ng/L±115.920 ng/L vs  
674.000 ng/L±224.372 ng/L; 8 508.750 ng/L
±l 247.013 ng/L vs  6 915.000 ng/L±1 566.860 

®

■背景资料
2型糖尿病在世界
范围内都是常见
的疾病, 其发病机
制尚不明确, 目前
内科药物治疗尚
无法治愈. 1982年
Pories等的偶然发
现, 开创了外科手
术治疗糖尿病的
新途径, 掀起了一
股研究热潮.

■同行评议者
谢敏 ,  主任医师 , 
南京大学医学院
附属鼓楼医院普
外科
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ng/L, 均P <0.05).

结论: 改良GBP能降低GK大鼠血糖, 其机制可
能与术后GLP-1的升高, 从而导致胰岛素分泌
增多有关.

关键词: 2型糖尿病; 改良胃旁路术; 非肥胖型2型糖

尿病大鼠; 血糖; 血浆胰高血糖素样肽-1
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0  引言

1982年, Pories等[1]在使用减肥手术治疗病态肥

胖症时偶然发现, 合并有2型糖尿病的患者接受

手术后, 体质量减轻的同时血糖也迅速恢复正

常, 从而开创了外科手术治疗2型糖尿病的新

途径. 近年来, 许多研究证实了胃旁路术(gastric 
bypass, GBP)可以治疗2型糖尿病, 但其机制尚

不明确 [2-4]. 本研究对非肥胖2型糖尿病(go to-
kakizaki, GK)大鼠行改良的GBP, 观察这种术式

对GK大鼠血糖、血浆胰高血糖素样肽-1(gluca-
gon-like peptide-1, GLP-1)、血浆胰岛素(insulin, 
INS)水平等的影响, 并探讨其可能的机制. 

1  材料和方法

1 .1  材料  8周龄♂G K大鼠20只 ,  上海斯莱

克实验动物有限公司提供 ,  实验动物证号

(SCXK(沪)2007-0005). 饲养于福建医科大学实

验动物中心屏障系统. 大鼠INS ELISA试剂盒(美
国R&D公司, 广州合达生物有限公司分装), 大鼠

GLP-1 ELISA试剂盒(美国R&D公司, 广州合达

生物有限公司分装).
1.2 方法 
1.2.1 分组: 动物自由进水, 喂食5%脂肪饲料, 每
天20-25 g. 2 wk后, 随机分为手术组和对照组, 
每组10只. 
1.2.2 手术: 各组大鼠均在10 wk龄时行手术, 术
前1 d禁食, 不禁饮. 10%水合氯醛按5 mL/kg体质

量进行腹腔注射麻醉. 手术组大鼠在十二指肠

球部远端0.5 cm处横断十二指肠, 远端封闭, 近
端与距Treitz韧带20 cm的空肠行十二指肠空肠

端侧吻合术. 对照组在十二指肠球部远端0.5 cm
处横断后再吻合(图1).
1.2.3 体质量测量: 使用电子体质量测量仪, 测量

术前1 wk及术后8 wk各组大鼠的体质量, 在清晨

空腹时测量. 

1.2.4 血糖的测量: 使用罗氏活力型一键式微量

血糖仪. 取大鼠尾静脉血, 测量术前1 wk及术后

8 wk禁食12 h后清晨空腹血糖以及给予3 g/kg 
50%葡萄糖灌胃30 min后的血糖. 
1.2.5 血浆INS、GLP-1的测量: 术前1 wk及术

后8 wk, 禁食12 h后, 给予3 g/kg 50%葡萄糖灌

胃. 灌胃后30 min, 眶静脉取血, 用50 mmol/L 
EDTA, 12 kTIU/L抑肽酶和100 μmol/L的胰酶

胃蛋白酶抑制剂处理后3 000 r/min在4 ℃离心

10 min, 分离后的血浆保存在-80 ℃冰箱中待测

量. 测量使用大鼠INS RIA试剂盒和大鼠GLP-1 
ELISA试剂盒.

统计学处理 用SPSS13.0软件行统计学分

析, 数据以mean±SD表示.

2  结果

术后8 wk, 手术组大鼠死亡1只, 对照组大鼠无

死亡. 
2.1 体质量 术后8 wk, 两组大鼠体质量与术前相

比, 均有增多; 手术组与对照组大鼠间体质量差

别无统计学意义(表1).
2.2 空腹血糖 与术前相比, 手术组大鼠空腹血糖

(fasting plasma glucose, FPG)水平显著降低, 差
别具有统计学意义(P <0.05); 对照组大鼠术前术

后差别无明显统计学意义(表1). 
2.3 餐后30 min血糖 与术前相比, 手术组大鼠餐

后30 min血糖水平显著降低, 差别具有统计学意

义(P <0.05). 对照组大鼠术前术后差别无统计学

意义(表1).
2.4 血浆INS 与术前相比, 手术组大鼠血浆INS
水平显著上升, 差别具有统计学意义(P <0.05); 
对照组大鼠术前术后差别无统计学意义(表1).
2.5 血浆GLP-1 与术前相比, 手术组大鼠血浆

G L P-1水平显著上升 ,  差别具有统计学意义

(P <0.05). 对照组大鼠术前术后差别无统计学意

■研发前沿
胃旁路术可治疗2
型糖尿病的机制
仍 不 明 确 ,  近 年
来, 人们认识到肠
道能够分泌多种
激素, 在调节胰岛
素分泌和敏感性
方面起重要作用, 
因此, 肠道假说也
成为近年来的研
究热点.

图 1 手术示意图. A: 手术组; B: 对照组.

A B

■相关报道
C l i f t o n 等 指 出 , 
糖尿病患者在接
受 胃 旁 路 术 后 , 
GLP-1水平升高 , 
血糖、血脂等指
标都得到了良好
的控制. BOSE等
的研究同样表明
了 胃 旁 路 术 后 , 
患者GLP-1水平
升高.
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义(表1).

3  讨论

近年来, GBP治疗2型糖尿病的机制成为一个新

的研究热点, 因其机制不明, 大多数学者都以大

鼠为模型进行机制研究. GK大鼠作为自发的非

肥胖2型糖尿病模型鼠, 被广泛应用于非胰岛素

依赖性2型糖尿病的研究. GBP手术在动物实验

中, 操作难度相对较大, 因此我们设计一个了既

旷置了近端小肠又只有一个吻合口的新术式, 
即改良GBP. 改良GBP保留幽门, 并将十二指肠

和近端小肠直接端侧吻合, 比GBP少了一个吻

合口, 降低了实验动物手术的难度. Dallegrave 
Marchesini等[5]于2007年提出相类似的想法, 但
并没有后续相应的临床及基础研究报道指出其

想法的可行性.
本实验通过对GK大鼠的研究结果表明, 行

改良GBP术后8 wk, 大鼠空腹血糖较术前明显降

低(P <0.05), 而对照组大鼠术后血糖与术前相比, 
差别无统计学意义, 表明改良GBP能降低GK大

鼠的血糖水平. 
Buchwald等[6]在回顾性研究中指出, 22 094

例合并2型糖尿病的患者在接受GBP后, 84%的

患者血糖降低. Pacheco等[7]对GK大鼠的研究结

果表明, 大鼠在接受GBP后, 血糖恢复正常且并

没有饮食的减少以及体质量减轻. GBP能够治疗

2型糖尿病, 然而对于GBP治疗2型糖尿病的机制

目前尚无定论, 目前众多学者比较认同的是肠

道假说. 下段小肠假说最早由Mason[8]提出, 此假

说认为下段回肠存在一种L细胞, 该细胞在营养

素刺激下能够产生GLP-1. GLP-1是一种肠促胰

岛素, 能够通过增加胰岛素分泌、抑制胰高血

糖素分泌、抑制胃排空、刺激β细胞增生等作

用而提高糖耐量[9]. GBP改变了消化路径, 使得

未消化或消化不完全的食物提早进入下段小肠, 

刺激L细胞分泌GLP-1, GLP-1的分泌增加, 从而

改善了血糖. 
从我们的实验结果来看, 行改良GBP术后

GK大鼠的血糖明显降低, 其体质量并无明显减

轻, 说明体质量减少并不是GBP治疗2型糖尿病

的主要机制. 术后8 wk, 手术组大鼠的血浆GLP-1
和INS均明显升高(P<0.05). 我们的实验结果与下

段小肠学说的假设相吻合, 与近年来的许多研

究结果相一致[10-13]. 因此, 我们认为GBP治疗2型
糖尿病的机制可能是由于手术旷置了上段小肠, 
使得未消化或消化不完全的食物提前进入下段

小肠, 引起GLP-1分泌的增加, 使得胰岛素分泌

增加, 从而导致血糖的降低. 
改良GBP操作更简单, 降低了实验动物的手

术难度, 并且能够降低GK大鼠血糖水平, 其机制

可能与GLP-1分泌增加, 使得胰岛素分泌增加有

关, 但不排除其他原因的可能, 例如肠抑胃肽、

血浆抵抗素等水平变化[14,15].
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个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.

■同行评价
本文新颖性较好, 
提出了一种改良
的胃旁路术动物
模型, 对研究胃旁
路术治疗2型糖尿
病具有一定的参
考价值.
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Abstract
AIM: To observe the effect of treatment with 
Aconitum Lizhong Pill on liver energy charge in 
rats with Spleen Yang Deficiency syndrome.

METHODS: Eighteen litters of newborn rats 
were used in this study. Nine littermates in each 
litter were randomized into nine groups. Four 
groups underwent thyroidectomy, and five 
groups did not. Thyroidectomy was carried out 
with 131iodine to destroy part of the thyroid on 

day 1 after birth. The interscapular brown adi-
pose tissue was removed on day 42. Littermates 
were fed a high-fat diet from day 42, and then 
administered intragastrically with a decoction 
of medical herbs from day 70. The level of liver 
energy charge was quantified by HPLC on day 
98. A t-test was used to evaluate the difference 
between the two groups.

RESULTS: Euthyroid rats: Compared with 
control rats, the level of liver energy charge de-
creased by 33.0% (P < 0.01) in model rats. The 
level of liver energy charge in rats consuming a 
high-fat diet increased by 12.3% (P < 0.01) com-
pared with that in model rats. Compared with 
rats consuming a high-fat diet, the level of liver 
energy charge in rats treated with Huanglian-Jie-
du Decoction and those with Aconitum Lizhong 
Pill decreased by 28.1% (P < 0.01) and 44.0% (P < 
0.01), respectively. Hypothyroid rats: Compared 
with control rats, the level of liver energy charge 
increased by 40.8% (P < 0.01) in model rats. The 
level of liver energy charge in rats consuming a 
high-fat diet decreased by 23.8% (P < 0.01) com-
pared with that in model rats. Compared with 
rats consuming a high-fat diet, the level of liver 
energy charge in rats treated with Huanglian-Jie-
du Decoction and those with Aconitum Lizhong 
Pill increased by 9.2% (P < 0.01) and decreased 
by 22.8% (P < 0.01), respectively. The potency 
of energy charge in hypothyroid rats was lower 
than that in euthyroid rats (model rats: 11.7%; 
rats consuming a high-fat diet: 40.1%; Huangli-
an-Jiedu, 9.0%; Aconitum Lizhong Pill: 17.5%; all 
P < 0.01).

CONCLUSION: Treatment with Aconitum Li-
zhong Pill down-regulates liver energy charge in 
rats with Spleen Yang Deficiency syndrome and 
thereby exerts thermogenic effects.

Key Words: Aconitum Lizhong Pill; Spleen Yang De-
ficiency syndrome; Rat; Liver; Energy charge

Zhang WT, Tang HQ, Lu AN, Zhao X, Li GZ, Jiang YF, 
Cai DY. Treatment with Aconitum Lizhong Pill down-
regulates liver energy charge in rats with Spleen Yang 
Deficiency syndrome. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(35): 3782-3786
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■背景资料
寒热是一项中医
诊治患者的基本
原则. 既往理解表
热证已取得了实
质性内容; 近5年
采用组学技术和
系统生物学理论, 
才逐步揭示了里
寒证的本质规律. 

■同行评议者
管冬元 ,  副教授 , 
上海中医药大学
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中医学教研室
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摘要
目的: 观察附子理中丸对脾阳虚证大鼠肝脏
能荷的影响. 

方法: 18窝新生大鼠, 同窝9只匹配、体质量
均衡随机分入9组; 5组不切除甲状腺为获得
性脾阳虚; 4组切除甲状腺为发育性脾阳虚. 
第1天切除部分甲状腺, 第42天切除肩胛骨间
棕色脂肪, 第56天开始高脂饲养和第70天开始
用药防治. 第98天取肝脏, 称质量计算肝脏系
数, 高效液相色谱测量能荷. t检验比较组间效
能差别. 

结果: 获得性脾阳虚中 ,  模型组能荷值比
正常组降低33.0%(P <0.01), 高脂组模型组
升高12.3%(P <0.01), 凉治组和温治组比高
脂组降低28.1%(P <0.01)和44.0%(P <0.01). 
发 育 性 脾 阳 虚 中 ,  模 型 组 能 荷 值 比 正 常
组降低40 .8%(P <0.01) ,  高脂组比模型组
降低23 .8%(P <0.01) ,  凉治组比高脂组升
高 9 . 2 % (P < 0 . 0 1 ) ,  温 治 组 比 高 脂 组 降 低
22.8%(P <0.01). 与获得性脾阳虚比较 ,  发
育 性 脾 阳 虚 模 型 组、高 脂 组、凉 治 组 和
温治组分别降低11.7%、40.1%、9.0%和
17.5%(P <0.01).

结论: 降低肝脏能荷是附子理中丸增强发育
性和获得性脾阳虚大鼠产热潜能的机制之一.

关键词: 附子理中丸; 脾阳虚证; 大鼠; 肝脏; 能荷
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0  引言

附子理中丸[1]是临床中医治疗脾阳虚证[2]的常用

经典复方, 其温里散寒的药理特点, 与促进适应

性产热有关[3]; 机体适应性产热能力可用异丙肾

上腺素诱导产热的体温峰值或曲线下面积进行

量化[4]; 该量化数据与脾阳虚证中阳虚症状群[5]

与脾虚症状群[6]的症状量表评分一致. 依据脾主

升清泌浊、阳虚生里寒和温法治寒证的中医理

论, 我们提出附子理中丸增强肝脏产热的工作

设想[1-6]. 在已证实该复方能增强产热潜能[7]和增

加产热分子含量[8]的基础上, 验证游离脂肪酸、

自由基和低能磷酸腺苷可激活肝脏解偶联蛋白

产热, 同时回降细胞能荷[9], 本实验以黄连解毒

汤为对照, 观察附子理中丸促进产热降低能荷

的可能性. 结果发现附子理中丸显著降低发育

性脾阳虚大鼠肝脏能荷的作用效能大于获得性

脾阳虚的作用效能.

1  材料和方法

1.1 材料 出生24 h内清洁级W i s t a r大鼠18
窝 (每窝≥9只 ) ,  体质量5 .7  g±0 .7  g (中国

医学科学院实验动物研究所 ,  许可证编号

SCXK(京)2005-0013), 雌雄兼用. 每天光照12 h, 
环境温度28℃±1℃(大鼠中性温度), 湿度45%
±5%. 标准饲料和高脂饲料(83%普通饲料, 15%
三酰甘油, 2%胆固醇)购自中国医学科学院实验

动物研究所. 水合氯醛(批号20090518)、高氯

酸(批号20090518)和氢氧化钾(批号090422)为
北京化学试剂公司产品, 生理盐水注射液(每瓶

500 mL, 批号20090511)为华北制药厂产品, 三
磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)、二磷酸

腺苷(adenosine diphosphate, ADP)和一磷酸腺苷

(adenosine monophosphate, AMP)标准品(批号

090212)为Sigma公司产品, 考马斯亮蓝蛋白检测

试剂盒(批号090428)为南京建成生物科技公司

产品. Na131I北京核工业物理研究所产品(中日友

好医院核医学科协助使用和污物处理). 北京中

医药大学中药学院制备附子理中丸和黄连解毒

汤制成浸膏(生药浓度为3.0 kg/L). 瑞士Mettler公
司AE160型电子分析天平, 美国安捷伦公司1100
型高效液相色谱仪, 美国Thermo Labsystem公司

MK3型酶标仪, 宁波新芝生物科技股份有限公

司DY89-1型电动玻璃匀浆机, 江苏省金坛正基

仪器有限公司TGL-16型高速离心机.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 同窝9只匹配、体质量均衡随机分入

9组, 每组18只. 正常组: 普通饲料喂养, 第70-98
天灌胃生理盐水10 mL/(kg·d), 第98天处死动物

后取大鼠左叶肝脏0.1 g, 高压液相色谱法(high 
pressure liquid chromatography, HPLC)测量肝脏

能荷; 获得模型组: 第1-2天腹腔注射0.5 mL生理

盐水, 第42天手术切除棕色脂肪, 余同正常组; 
获得高脂组: 第56-98天高脂饲料喂养, 余同获得

模型组; 获得凉治组: 第70-98天灌胃黄连解毒汤

[含生药3.878 g/(kg·d)], 余同获得模型组; 获得温

治组: 第70-98天灌胃附子理中丸[含生药4.536 
g/(kg·d)], 余同获得模型组; 发育模型组: 第1天
腹腔注射131I(30 mCi/kg), 余同获得模型组; 发
育高脂组: 第1天腹腔注射131I(30 mCi/kg), 余同

获得高脂组; 发育凉治组: 第1天腹腔注射131I(30 

■创新盘点
本文采用效能单
位定量描述里寒
证产热的中医功
能单位, 是基本专
业概念的尝试. 研
究方案中, 同窝匹
配均一化校正是
客观计量“中医
功能单位”内涵
的主导思路. 该措
施最大程度地消
除了窝遗传差别
导致的实验偏差. 
诱导产热是里寒
体质与里寒证候
联系的观察手段, 
可逼近“中医功
能单位”的潜在
特征.
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mCi/kg), 余同获得凉治组; 发育温治组: 第1天腹

腔注射131I(30 mCi/kg), 余同获得温治组. 
1.2.2 检测肝脏系数: 取材前禁食12 h麻醉后, 称
体质量(Wb); 处死后取肝脏, 清洗血迹用吸纸吸

干明水后, 称肝脏质量(W1), 计算每100 g体质量

肝的比例(W1/Wb×100). 
1.2.3 检测肝脏能荷: 采在冰浴下, 称取肝块0.1 g
加预冷生理盐水到1 mL匀浆, 取200 μL肝脏匀

浆液-20℃保存待测组织蛋白含量, 取500 μL匀
浆液加入500 μL 5%的高氯酸(HClO4)沉淀蛋白, 
4℃下3 000 r/min×10 min, 取上清液500 μL加
入40 μL 20%的KOH沉淀20 min, 高效液相仪梯

度洗脱, 测定ATP、ADP和AMP的含量. 用大连

依利特公司Lichrosorb C18, 4.6 mm×150 mm色

谱柱. 0.05 mol/L KH2PO4-K2HPO4缓冲液(pH7.0)
为流动相A液, 含10%甲醇A液为流动相B液. 共
运行18 min. 流速为0.8 mL/min. 检测波长为254 
nm. 进样体积为10 μL. 以ATP、ADP、AMP标
准品峰与样品峰的保留时间的紫外光谱为判

断依据. 以超纯水配制ATP、ADP和AMP标准

储备液, 标准稀释为200.00、100.00、50.00、
25.00、12.50、6.25 mg/L, 分别进样10 μL, 以峰

面积为纵坐标, 标准品浓度为横坐标, 绘制标准

曲线, 直线回归方程ATP为Y = 11.547X-7.412(n  
= 6, r  = 0.9999), ADP为Y = 25.877X-1.5348(n = 
6, r = 1.0000), AMP为Y = 40.002X+5.7288(n =6, 
r = 1.0000). 按回归方程式, 用峰面积计算样本

ATP、ADP和AMP含量, 再用蛋白质含量校正

ATP、ADP和AMP含量, 按[EC = (ATP+0.5ADP)/
(ATP+ADP+AMP)]计算能荷值. 

统计学处理 以所有平均值和各窝平均值对

窝数据进行标准化处理, 以mean±SD表示各组

标准化数据, 计算组间变化比, t检验比较组间

差别, P <0.05有显著性. 以标准化最小最大组均

值(Mmin, Mmax)为下上限, 按[Xi = (Xi-Mmin)/(Mmax-
Mmin)]获得效能数据, 再以mean±SD表示各组

效能, t检验比较组间差别, P <0.05有显著性.

2  结果

2.1 肝脏系数

2.1.1 获得性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、高

脂组和温治组的肝脏系数分别下降5.2%、7.4%
和12.3%(P <0.01), 凉治组增加9.6%(P <0.01); 
与模型组比较 ,  高脂组和温治组的肝脏系数

分别下降2.4%和7.5%(P <0.01), 凉治组增加

15.5%(P <0.01); 与高脂组比较 ,  凉治组增加

18.4%(P <0.01), 温治组降低5.3%(P <0.01). 温治

组比凉治组降低20.0%(P <0.01).
2.1.2 发育性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、

高脂组、凉治组和温治组的肝脏系数分别下降

20.6%、28.3%、15.3%和17.7%(P <0.01); 与模型

组比较, 高脂组下降9.6%(P <0.01), 凉治组和温

治组的肝脏系数分别增加6.7%和3.7%(P <0.01); 
与高脂组比较, 治组和温治组的肝脏系数分别

增加18.0%和14.7%(P <0.01); 温治组比凉治组降

低2.8%(P <0.01). 
2.1.3 获得发育差别: 与获得性脾阳虚对应组

比较, 发育性脾阳虚模型组、高脂组和凉治组

的肝脏系数分别降低16.3%、22.5%、22.7%和

6.2%(P <0.01).
2.1.4 效能单位比: 在9组中(图1), 发育高脂组肝

脏系数效能最低(0.00±0.32), 获得凉治组最高

(1.00±0.29), 正常组偏高(0.75±0.15); 在获得

性脾阳虚中, 模型组(0.61±0.13)、高脂组(0.55
±0.11)和温治组(0.42±0.07)有递进降低趋势

(P <0.01), 凉治组有逆向回升趋势(P <0.01); 在
发育性脾阳虚中, 模型组(0.20±0.15)和高脂组

递进下降, 凉治组(0.34±0.10)回升大于温治组

(0.28±0.12)回升(P <0.01); 发育性脾阳虚各组分

别低于对应的获得性各组(P <0.01). 
2.2 肝脏能荷

2.2.1 获得性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、

高脂组、凉治组和温治组的肝脏能荷值分别

下降33.0%、24.7%、45.9%和57.8%(P <0.01). 
与模型组比较 ,  高脂组上升12 .3%,  凉治组

和温治组分别下降19.2%和37.1%(P <0.01). 
与高脂组比较 ,  凉治组和温治组分别降低

28.1%和44.0%(P <0.01). 温治组比凉治组降低

22.1%(P <0.01).
2.2.2 发育性脾阳虚: 与正常组比较, 模型组、高

脂组和凉治组的肝脏能荷值分别降低40.8%、

54.9%、50.7%和65.2%(P <0.01). 与模型组比

较, 高脂组、凉治组和温治组分别下降23.8%、

16.8%和41.2%(P <0.01); 与高脂组比较, 凉治组

增加9.2%(P <0.01), 温治组降低22.8%(P <0.01); 
温治组比凉治组降低29.3%(P <0.01). 
2.2.3 获得发育差别: 与获得性脾阳虚对应大鼠

比较, 发育模型组、发育高脂组和发育凉治组

的肝脏能荷值分别降低11.7%、40.1%、9.0%和

17.5%(P <0.01). 
2.2.4 效能单位比: 在9组中(图2), 发育温治组肝

脏能荷值的效能单位最低(0.00±0.09), 正常组

■应用要点
本文把7种解偶联
蛋白看作产热分
子, 与“寒热功能
单位”相联系, 为
证候诊治的基础
研究和临床实践
找到了线索.
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最高(1.00±0.30); 在获得性脾阳虚中, 模型组

(0.49±0.07)、凉治组(0.30±0.08)和温治组(0.11
±0.06)有递进降低的趋势(P <0.01), 高脂组(0.62
±0.07)有逆向回升的趋势(P <0.01); 在发育性

脾阳虚中, 模型组(0.37±0.07)、高脂组(0.16±
0.06)和温治组有递进降低的趋势(P <0.01), 凉治

组(0.22±0.09)有逆转回升的趋势(P <0.01); 发育

性脾阳虚各组分别低于对应的获得性脾阳虚各

组(P <0.01). 

3  讨论

依据辩证论治的中医原则, 与附子理中丸[1]具有

确切对应关系的临床证候为脾阳虚证[2]. 脾阳虚

证患者存在阳虚(四肢冰凉、畏寒喜温、蜷缩

消瘦等)和脾虚(胀满纳呆、腹痛喜按、便溏腹

泻等)的2类症状群[2], 附子理中丸具有温里散寒

治阳虚和健脾化湿治脾虚的2类功效[1]. 从临床

药理机制分析, 温里散寒能提高机体低下的适

应性产热[3]. 这类产热潜能低下可用异丙肾上腺

素诱导产热进行精确定量, 体温峰值反映产热

应激速度, 体温曲线下面积反映抗寒潜能[4]. 阳
虚[5]和脾虚[6]的症状群量化评分与诱导产热的

急性峰值和蓄积面积[4]之间存在高度相关性. 依
据脾主升清泌浊、阳虚生里寒和温法治寒证等

中医理论, 本课题组提出附子理中丸增强肝脏

产热的工作设想[1-6]. 用适应性产热已验证附子

理中丸增强机体产热潜能[7], 用免疫组织化学

形态计量已确认附子理中丸能增加骨骼肌原位

解偶联蛋白含量[8], 低能磷酸腺苷、自由基和

游离脂肪酸可增强解偶联蛋白产热和回降细胞

能荷[9]. 本实验以黄连解毒汤为凉治对照, 观察

附子理中丸温治通过增强解偶联蛋白2促进产

热, 降低肝细胞能荷的可能性; 为寒热辨治高胆

固醇血症等重大疾病[10]奠定中医系统生物学的

理论基础[11]. 
本实验结果发现, 获得性脾阳虚中, 模型组

肝脏能荷值比正常组降低, 高脂组比模型组升

高, 凉治组和温治组比高脂组降低; 发育性脾阳

虚中, 模型组肝脏能荷值比正常组降低, 高脂组

比模型组降低, 凉治组比高脂组升高, 温治组比

高脂组降低; 与获得性脾阳虚比较, 发育性脾阳

虚模型组、高脂组、凉治组和温治组均有不同

程度降低. 
在获得性脾阳虚能荷变化机制中, 肝脏解

偶联蛋白产热[9,13]部分代偿切除肩胛骨间棕色脂

肪所消除产热[12], 氧化磷酸化解偶联, 降低肝脏

合成ATP[14], 表现出模型组肝脏能荷值降低. 由
于游离脂肪酸能增加解偶联蛋白活性[12-14], 高脂

饲养消耗线粒体内膜质子势能而降低ATP合成; 
由于游离脂肪酸是氧化底物, 高脂饲养形成质

子势能升高ATP合成; 以此, 高脂组肝脏能荷值

低于正常组而高于模型组. 据此推测, 在棕色脂

肪切除和游离脂肪酸双重降低ATP含量基础上, 
温治组肝脏能荷的进一步下降与增强解偶联蛋

白活性有关, 伴发肝脏系数降低. 凉治是中医温

治的对立原则, 凉治组肝脏能荷值降低与抑制

底物氧化有关, 伴发肝脏系数升高. 在发育性脾

阳虚大鼠能荷变化机制中, 新生期131I放射切除

部分甲状腺使大鼠甲状腺激素分泌减少, 下调

肝脏物质氧化分解[15], 表现为各组肝脏能荷值

降低. 在此基础上, 类似于获得性脾阳虚, 通过

调节肝脏解偶联蛋白活性[12-14], 高脂组肝脏能荷

降低和温治组则进一步下降, 伴发肝脏系数高
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图 1 高脂、温治或凉治影响发育或获得性脾阳虚大鼠肝
脏系数的效能比(mean±SD, n  = 18). 1: 正常组; 2: 获得模型
组; 3: 获得高脂组; 4: 获得凉治组; 5: 获得温治组; 6: 发育模
型组; 7: 发育高脂组; 8: 发育凉治组; 9: 发育温治组. bP<0.01 
vs  正常组; dP <0.01 vs  获得模型组; fP <0.01 vs  获得高脂组; 
hP<0.01 vs  获得凉治组; jP<0.01 vs  发育模型组; lP<0.01 vs  发
育高脂组; nP<0.01 vs  发育凉治组; pP<0.01 vs  获得对应组. 

图 2 高脂、温治或凉治影响发育或获得性脾阳虚大鼠
肝脏能荷值的效能比(mean±SD, n  = 18). 1: 正常组; 2: 获
得模型组; 3: 获得高脂组; 4: 获得凉治组; 5: 获得温治组; 
6: 发育模型组; 7: 发育高脂组; 8: 发育凉治组; 9: 发育温治
组. bP<0.01 vs  正常组; dP<0.01 vs  获得模型组; fP<0.01 vs  获
得高脂组; hP <0.01 vs  获得凉治组; jP <0.01 vs  发育模型组; 
lP <0.01 vs  发育高脂组; nP <0.01 vs  发育凉治组; pP <0.01 vs  
获得对应组. 

肝
脏

能
荷

效
能

单
位

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

b
bd

bdf

bdfh

bp

jp
jlp

jlnp

  1      2      3      4       5      6      7      8       9

■名词解释
效 能 单 位 :  指 观
察指标转化为0-1
的相对变化趋势. 
以生理均值为下
限(0.0), 以病理峰
值为上限(1.0), 则
患病个体变化在
0.0-1.0; 刺激前基
线为下限, 刺激所
致最大变化为上
限, 则任何刺激强
度引起的反应在
0.0-1.0区间. 该数
值转化模式能有
效认识症状群内
指标间的相关性, 
导航症状群之间
的效应对话, 对分
析中医证候机制
十分重要.
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于高脂组提示促进了胃肠物质吸收; 以下调肝

脏物质氧化分解为主, 凉治组肝脏能荷却逆转

回升而高于高脂组, 伴发肝脏系数高于高脂组

提示抑制了肝脏物质的分解外运. 
本实验发现附子理中丸增强解偶联蛋白活

性, 降低肝脏能荷, 提高产热潜能, 对发育性脾

阳虚的作用效能大于对获得性脾阳虚的作用效

能. 该论点对于探索寒热辩治人类重大疾病的

研究思路和具体措施具有一定的意义. 
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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)
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Abstract
AIM: To investigate whether treatment with am-
monia induces apoptosis and necrosis of rat as-
trocytes in vitro and to analyze the pathogenesis 
of hepatic encephalopathy.

METHODS: Primary astrocytes isolated from the 
cerebral cortex of newborn rats were cultured 
in vitro and identified by immunocytochemistry 
(positive for glial fibrillary acidic protein). Cells 
were then randomly assigned to low-concentra-
tion ammonia group (treated with 2.5 mmol/L 
NH4Cl), high-concentration ammonia group 
(treated with 5 mmol/L NH4Cl), and control 

group (untreated). After culture for 24, 48, and 
72 h, cell apoptosis and necrosis were detected 
by flow cytometry.

RESULTS: Treatment with ammonia at a con-
centration of 2.5 mmol/L could induce astro-
cyte apoptosis and necrosis, and apoptosis- 
and necrosis-inducing activity of ammonia was 
concentration- and time-dependent. Compared 
with the control group, the apoptosis and necro-
sis rates of astrocytes in the high-concentration 
ammonia group were significantly higher (24 h: 
12.5% ± 4.0% vs 7.7% ± 1.9%, 9.3% ± 1.6% vs 6.3% 
± 0.7%; 48 h: 17.7% ± 4.2% vs 8.5% ± 1.3%, 10.5% 
± 2.8% vs 7.2% ± 1.1%; 72 h: 23.9% ± 4.1% vs 9.6% 
± 1.9%, 11.4% ± 2.5% vs 7.9% ± 1.5%, all P < 0.05).

CONCLUSION: Treatment with ammonia could 
induce astrocyte apoptosis and necrosis in vitro 
in a time- and concentration-dependent manner.

Key Words: Ammonia; Astrocyte; Apoptosis; Necro-
sis; Rat

Xu Y, Chen XP, Yang JH, Zhang YZ, Xu ZY, Tang YM. 
Treatment with ammonia induces apoptosis and necrosis 
of rat astrocytes in vitro. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(35): 3787-3790

摘要
目的: 研究氨诱导体外培养大鼠脑星形胶质
细胞凋亡及坏死的作用, 探讨肝性脑病的发病
机制. 

方法: 体外原代培养大鼠脑星形胶质细胞并
免疫细胞化学鉴定(神经胶质纤维酸性蛋白
阳性), 随机分为氨低浓度组(NH4Cl浓度为2.5 
mmol/L), 氨高浓度组(NH4Cl浓度为5 mmol/L)
和对照组(不加处理). 分别作用24、48、72 h
后, 用流式细胞仪测定星形胶质细胞坏死和凋
亡的比率. 

结果: 2.5 mmol/L浓度的NH4Cl即可出现大
鼠星形胶质细胞发生细胞凋亡及坏死, 随着
NH4Cl浓度的提高(5 mmol/L)和作用时间延长
(48、72 h), 胶质细胞细胞凋亡和坏死明显增
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■背景资料
肝性脑病是临床
上各种终末期肝
病最常见的死亡
原 因 ,  其 发 病 机
制尚未完全阐明,
已知是多种因素
综合作用的结果. 
目前存在的学说
除了氨中毒、假
性神经递质、血
浆氨基酸失衡和
GABA/BZ复合受
体学说外, 近年发
现锰、色氨酸、
内毒素及肿瘤坏
死因子等也参与
肝性脑病的发病. 
其中, 氨中毒学说
研究最多. 

■同行评议者
吴志勇, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
普外科



加. 氨高浓度组24、48、72 h细胞凋亡率和坏
死率均高于对照组(12.5%±4.0% vs  7.7%±

1.9%, 9.3%±1.6% vs  6.3%±0.7%; 17.7%±

4.2% vs  8.5%±1.3%, 10.5%±2.8% vs  7.2%±

1.1%; 23.9%±4.1% vs  9.6%±1.9%, 11.4%±

2.5% vs  7.9%±1.5%, 均P <0.05).

结论: 氨可诱导体外培养的大鼠脑星形胶质
细胞坏死和凋亡, 且与氨的浓度和作用时间
相关.

关键词: 氨; 星形胶质细胞; 坏死; 凋亡; 大鼠
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0  引言

肝性脑病指由肝功能严重失调或障碍所致, 以
代谢紊乱为主要特征的中枢神经系统功能失调

的综合征, 是临床上各种终末期肝病最常见的

死亡原因. 目前肝性脑病的发病机制仍不十分

清楚, 人们根据肝性脑病的不同特征和表现, 提
出了不同的假说, 其中, 氨中毒学说占重要地位. 
过去的研究主要集中在于氨对神经细胞的毒性

和脑的能量代谢方面, 而对氨与星形胶质细胞

的功能代谢, 死亡形式关系研究较少. 本研究拟

通过观察氨对体外培养大鼠星形胶质细胞影响, 
探讨肝性脑病时血氨增高与星形胶质细胞凋亡

和坏死的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 SP免疫组织化学试剂盒(福州迈新生

物公司); GFAP抗体(Sigma)0.01%多聚赖氨酸

(Sigma); DMEM培养基(HyClone公司); 氯化铵

(天津化学试剂公司); 流式细胞仪(美国Beckman
公司Coulter Epics XL). 实验动物: 新生1-2 d昆明

种小鼠, 由昆明医学院实验动物中心提供.
1.2 方法 
1.2.1 原代星形胶质细胞培养: 取新生小鼠剪下

头部于盛有750 mL/L的培养皿中消毒约2 min, 
再移入盛有D-Hanks液的培养皿中, 在掀开颅

骨, 暴露全脑后用在显微镜下开始从腹侧向背

侧剥离脑膜, 从正中矢状位向两侧掀开大脑, 夹
取边缘的大脑皮质. 将取下大脑皮质夹成1 mm
×1 mm×1 mm左右组织块, 于离心管中, 加入

0.125%胰蛋白酶, 置37 ℃水浴消化30 min, 其间
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每2-3 min晃动1次, 然后加入预冷的DMEM培养

液终止消化, 取出离心5 min后弃上清液, 加入

适量种植培养液, 吹打混匀后取0.6-0.8份的大

脑皮质加入10 mL的种植培养液[其中每1 mL培
养液中含有10 ng的上表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)]接种于预先经多聚赖氨酸包

被的24孔培养板中, 每孔以400 µL接种后, 放入

50 mL/L CO2培养箱中, 每周换液1次. 
1.2.2 星形胶质细胞鉴定: 细胞培养至第3周时进

行实验, 将培养的细胞用40 g/L多聚甲醛固定30 
min, PBS充分漂洗, 然后按SP法行神经胶质纤维

酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)免
疫细胞化学染色, DAB显色, 进行阳性细胞计数, 
所培养的细胞90%以上为GFAP阳性细胞(图1). 
1.2.3 分组: 氨低浓度组(NH4Cl 2.5 mmol/L), 氨
高浓度组(NH4Cl 5 mmol/L), 对照组(不加任何

处理). 
1.2.4 流式细胞仪观察各组中细胞凋亡和坏死情

况: 加药后各组细胞分别培养24、48、72 h后, 
弃培养基, 终止氨作用. PBS冲洗2 次, 0.125%胰

蛋白酶消化, 收集细胞, 1 mL PBS重悬, 300目尼

龙网过滤后离心, 弃上清, 收集细胞制成细胞悬

液, 调整细胞浓度至1×106/mL. 70%冰乙醇固

定, PBS轻洗1次后加TdT标记液37℃孵育1-2 h, 
PBS轻洗1次, 避光在37 ℃与100 µL的染色缓冲

液孵育30 min, 含0.1% TritonX-100的PBS轻洗1
次, 用1 mL PBS(含5 g/L PI, 0.1% RNase A)重悬. 
使用Coulter EPICS-XL 流式细胞仪上机检测各

类细胞百分数, Cell quest软件进行计算机定量

分析. 
统计学处理 采用SPSS 11.5统计分析软件处

理实验数据, 所得数据以mean±SD表示, 计数资

料采用t检验.

2  结果

氨低浓度组大鼠星形胶质细胞发生细胞凋亡及

坏死, 在低氨环境24 h这种情况并不明显, 与对

照组相比无统计学意义(P >0.05). 随着NH4Cl浓
度的提高(5 mmol/L)和作用时间延长, 胶质细胞

细胞凋亡和坏死明显增加, 其凋亡细胞数和坏

死细胞数占总体细胞数的百分率明显高于正常

对照组(P <0.05), 且氨作用时间越长, 浓度越高, 
细胞坏死也更明显(表1, 图2).

3  讨论

星形胶质细胞是神经组织内数量最多、分布最

www.wjgnet.com

■研发前沿
脑水肿和星状胶
质细胞水肿是肝
性脑病的病理基
础, 星状胶质细胞
是脑内主要的细
胞成分. 过去认为
星形胶质细胞只
是神经系统的支
持细胞, 近年来发
现星形胶质细胞
在维持神经细胞
内外环境、信号
转导等方面具有
重要作用, 与中枢
神经系统疾病密
切相关. 目前肝性
脑病发病机制中
血氨升高引起星
状胶质细胞形态
改变是研究热点
之一.
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广的胶质细胞, 星形胶质约占脑总体积的50%. 
传统的观点认为, 星形胶质细胞只是神经系统

的支持细胞; 近年来越来越多的资料表明胶质

细胞更多作用. 星形胶质细胞表面具有电压依

赖的N a+、K+及C a2+通道, 分布着许多神经递

质、神经肽、激素及神经营养因子受体, 并能

合成及分泌多种神经活性物质, 在维持神经细

胞内外环境、生存、迁移、免疫调节、信号转

导、轴突生长及功能整合等方面具有重要作用, 
与中枢神经系统疾病密切相关[1-3]. 

氨中毒学说是肝性脑病发生的最重要发病

机制. 肝功能减退时肝对氨的代谢能力降低形

成高氨血症, 进入中枢的氨首先在脑星形胶质

细胞内在谷氨酰胺合成酶的作用下谷氨酸结合

形成谷氨酰胺解毒. 由于脑内缺乏尿素循环, 星
形胶质细胞是氨在脑内唯一的解毒场所. 高氨

状态下星形胶质细胞出现功能, 代谢乃至形态

结构的变化. 有关氨和神经细胞凋亡的研究已

有很多[4,5], 但是由于长期以来对星形胶质细胞

功能的忽视, 从而对胶质细胞是否发生凋亡和

坏死了解不多. 我们的实验发现低浓度的氨即

可诱导星形胶质细胞发生凋亡和坏死, 随着氨

作用时间越长, 浓度越高, 细胞凋亡增多, 细胞

坏死也更明显. 对氨引起星形胶质细胞的凋亡

和坏死的机制目前并不是很清楚. 可能的机制

是在高氨血症时, 星形细胞表达谷氨酸转运体

GLT-1、GLAST的蛋白和基因显著下降. 从而

使胶质细胞对谷氨酸盐的重摄取降低, 并可有

星形胶质细胞源谷氨酸盐释放增加, 其结果是

细胞外谷氨酸盐增高[6-9]. 胡波等[10]证实在无钙

的细胞外液中, 谷氨酸仍可诱发胶质细胞内游

离钙的升高, 而钙超载是细胞坏死和发生凋亡

的重要机制之一. 在氨浓度升高时, 氨可能通过

细胞受体、第二信使的传递, 影响基因调控蛋

白, 从而细胞凋亡和坏死. 由于胶质细胞具有各

种受体和其他类型的电压门控和受体门控通道, 
血氨升高可使谷氨酸盐受体的NMDA亚型活化, 
导致细胞内钙浓度增加, 从而启动钙依赖性NO
和cGMP的合成增加, 使脑内ATP耗竭, 产生能量

障碍, 导致脑水肿NMDA受体激活NMDA可引

起Ca2+过度内流导致胶质细胞凋亡或坏死[11,12]. 
此外, 氨导致星形胶质细胞细胞形态改变及

凋亡和坏死可能与氧化应激作用, 线粒体通透

性转变和谷氨酰胺渗透, 影响能量代谢, 钙内流

表 1 氨培养星形胶质细胞凋亡及坏死结果 (mean±SD, %)

     
分组

                       24 h                        48 h                        72 h

       凋亡     坏死      凋亡        坏死       凋亡        坏死

对照组    7.7±1.9  6.3±0.7    8.5±1.3    7.2±1.1    9.6±1.9    7.9±1.5

氨低浓度组  10.6±4.5  7.4±1.2  12.8±1.4a    9.8±1.4a  21.6±3.5a    8.3±1.9a

氨高浓度组  12.5±4.0a  9.3±1.6a  17.7±4.2ac  10.5±2.8ac  23.9±4.1ac  11.4±2.5ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  低氨组.

图 1 星形胶质细胞GFAP(免疫细胞化学染色×400).

A 图  2  流 式 细
胞仪观察各组中
细胞凋亡和坏死
情况. A: 对照组

流式细胞仪检测

24 h; B: 氨高浓

度组流式细胞仪

检测结果48 h.
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■应用要点
氨对星形胶质细
胞具有直接毒性
作 用 .  通 过 降 低
血氨浓度、抑制
谷氨酸受体激活
及钙内流、抗氧
化、减少谷氨酰
胺渗透等干预措
施 ,  保 护 星 形 胶
质细胞可成为肝
性脑病治疗的新
靶点.
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增加, 以及细胞因子共同作用等有关[13-18]. 
本实验结果显示氨对原代培养星形胶质细

胞具有毒性作用, 其引起病变的严重程度与氨

的浓度和作用时间相关. 氨引起星形胶质细胞

凋亡和坏死机制尚未完全清楚, 通过降低血氨

浓度、抑制谷氨酸受体激活及钙内流、抗氧

化、减少谷氨酰胺渗透等干预措施保护星形胶

质细胞可望成为治疗肝性脑病的新途径之一. 
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Abstract
AIM: To prospectively determine the efficacy 
and safety of endoscopic variceal ligation (EVL) 
and endoscopic injection sclerotherapy (EIS) in 
patients with esophageal varices.

METHODS: Sixty-three patients with liver cir-
rhosis and esophageal varices were divided into 
two groups: EIS group (n = 36) and EVL group 

(n = 27). To compare the rates of hemostatic suc-
cess, early rebleeding, delayed rebleeding, mor-
tality, and other complications between the two 
groups, a 6-month prospective follow-up study 
was performed in patients after endoscopic ther-
apy.

RESULTS: The patients treated by EVL had a 
higher rate of hemostatic success than those by 
EIS though the difference was not significant (P 
= 0.137). The EVL group had significantly lower 
rates of early rebleeding (44.4% vs 12%, P = 0.007), 
delayed rebleeding (52.8% vs 16%, P = 0.004), 
and better survival (19.4% vs 4%, P = 0.125) than 
the EIS group. Furthermore, the patients treated 
by EVL also had a lower probability of fever 
(63.9% vs 25.9%, P = 0.003), retrosternal pain 
(69.4% vs 40.7%, P = 0.023), bleeding esophageal 
ulcer (19.4% vs 0%, P = 0.017), and abdominal 
distention (47.2% vs 14.8%, P = 0.007) than those 
by EIS.

CONCLUSION: EVL is more effective and safer 
than EIS in the treatment of esophageal varices 
because the former is associated with a lower 
probability of rebleeding and other complica-
tions.

Key Words: Liver cirrhosis; Esophageal varices; En-
doscopic injection sclerotherapy; Endoscopic vari-
ceal ligation
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摘要
目的: 探讨前瞻性研究内镜套扎疗法(endoscopic 
variceal ligation, EVL)和内镜硬化疗法(endoscopic 
injection sclerotherapy, EIS)治疗食管静脉曲张的
疗效和安全性. 

方法: 63例肝硬化食管静脉曲张患者, 分为
EIS组(n  = 36), EVL组(n  = 27). 内镜治疗后随
访6 mo, 并将死亡或6 mo的疾病转归作为临
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■背景资料
食管静脉曲张破
裂出血是肝硬化
门静脉高压的一
个 严 重 的 并 发
症. 内镜套扎疗法
( E V L )和内镜硬
化疗法(EIS)是治
疗食管静脉曲张
出血的重要方法, 
美国肝病研究学
会指南推荐首选
EVL治疗急性静
脉曲张出血及预
防再出血, EIS由
于其并发症多, 越
来越少使用, 但国
内EIS仍普遍使用. 

■同行评议者
吕宾, 教授, 浙江
中医学院附属医
院消化科



床研究终点. 比较两组的止血成功率、早期再
出血率、迟发性再出血率、病死率及并发症
发生率. 

结果: EVL组止血成功率高于EIS组, 但差异无
统计学意义(P  = 0.137). EIS组早期再出血率, 
迟发性再出血率高于EVL组, 差异有统计学意
义(44.4% vs  12%, P  = 0.007; 52.8% vs  16%, P  
= 0.004). EIS组病死率高于EVL组, 但差异无
显著性(19.4% vs  4%, P  = 0.125). EIS组发热患
者(63.9% vs  25.9%, P = 0.003)、平均发热天
数(P  = 0.004)、胸痛患者(69.4% vs  40.7%, P  = 
0.023)、平均胸痛天数(P  = 0.006)、食管溃疡
出血(19.4% vs  0.0%, P  = 0.017)、腹胀(47.2% 
vs  14.8%, P  = 0.007)的发生率明显高于EVL
组, 差异有显著性.

结论: EVL治疗食管静脉曲张出血的疗效和
安全性优于EIS, 但仍需更多样本的严格对照
研究.

关键词: 肝硬化; 食管静脉曲张; 内镜硬化疗法; 内
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0  引言

食管静脉曲张破裂出血是肝硬化门静脉高压

的一个严重的并发症. 大约1/3的食管胃底曲

张静脉患者会发生出血, 每次出血的病死率达

20%-30%, 如果未经治疗, 首次出血幸存的患者

中约60%还会发生再出血[1,2], 1年内因出血致死

的几率可达70%[1]. 内镜套扎疗法和硬化疗法

是防治静脉曲张出血的重要内镜下治疗措施. 
美国肝病研究学会指南推荐, 首选内镜套扎疗

法(endoscopic variceal ligation, EVL)治疗急性

静脉曲张出血及预防再出血[3]; 内镜硬化疗法

(endoscopic injection sclerotherapy, EIS)由于其并

发症多, 不推荐首选, 但国内EIS仍普遍使用. 为
了比较国内EIS和EVL两种方法的疗效及安全

性, 我们进行了下列研究.

1  材料和方法

1.1 材料 2008-01/2010-02安徽医科大学第一附

属医院消化内科内镜治疗的肝硬化食管静脉

曲张患者共63例, 分为EIS组(36例)和EVL组(27
例). 肝硬化通过临床、生化、超声或CT检查来
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诊断[4]. 排除标准[5,6]: (1)肝细胞癌或其他恶性肿

瘤; (2)2级以上肝性脑病; (3)严重肝肾功能障碍; 
(4)胃静脉曲张>2 cm; (5)有分流手术、颈静脉肝

内门体分流术(trans-jugular intrahepatic portosys-
temic shunt, TIPS)或硬化剂治疗史; (6)不愿接受

内镜治疗者. 出血程度参照2006年全国多中心

调查分析标准[7]. 食管静脉曲张分级参照中华医

学会消化内镜分会2009年规范试行方案[5].
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 所有患者建立静脉通道, 维持

生命体征平稳, 并监测血压、心率、脉搏, 予补

液、选择生长抑素或奥曲肽降低门静脉压力, 
签署知情同意书, 备血、备三腔二囊管等. 术前

30 min肌肉注射654-2 10 mg, 安定5-10 mg, 盐酸

哌替啶50 mg以消除患者紧张情绪, 减轻食管蠕

动对治疗的影响. 
1.2.2 治疗: 采用日本Olympus公司GIF-XQ260
电子胃镜. 所有患者首先常规内镜检查, 了解食

管静脉曲张程度、位置, 有无红色征, 是否合并

胃底静脉曲张, 查找出血部位. EVL组: 采用美

国Boston公司七连发套扎器, 自齿状线上方开

始选择套扎点, 然后内镜顶端靠上曲张静脉并

负压吸引, 直至视野完全变红立即释放套圈, 停
留数秒钟套扎一点, 以相同方法由下自上呈螺

旋状套扎其他点, 每次根据曲张静脉情况套扎

1-7点, 平均每次套扎5.59点±1.60点. EIS组: 采
用Olympus公司生产的23G注射针, 硬化剂为5%
鱼肝油酸钠(22例)或聚桂醇注射液(14例). 根据

曲张静脉程度每点注射5-10 mL, 每次注射2-6
点, 平均注射27.06 mL±9.06 mL. 总量不超过40 
mL. 术后常规禁食24 h, 然后逐渐过渡到流质、

半流质、正常饮食, 部分予生长抑素或奥曲肽

降低门静脉压力, 奥美拉唑抑酸等处理. 监测生

命体征, 了解有无并发症发生. 
1.2.3 疗效评价: 止血成功: 治疗后72 h无活动性

出血证据. 单次内镜止血治疗失败的指证[5]: (1)
内镜治疗后2-72 h, 又发生新鲜呕血; (2)没有输

血情况下血红蛋白继续下降30 g/L以上. 早期再

出血: 出血控制后72 h-6 wk内出现活动性出血. 
迟发性再出血[8]: 出血控制6 wk后出现活动性

出血. 并发症: 内镜治疗导致的任何需要处理、

补充治疗或延长住院时间的病情变化, 包括发

热、严重吞咽困难、食管狭窄、食管溃疡出

血、持续性胸骨后疼痛等. 
统计学处理 采用SPSS 15.0软件进行数据管

理及统计学分析. 计数资料的组间比较采用χ2检
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■相关报道
1986年Stiegmann 
等人首次成功报
道内镜套扎方法
治疗食管静脉曲
张患者 .  Lo等对
120例急性静脉曲
张出血患者以及
Zargar等对成人
肝外门静脉阻塞
(EXPVO)导致的
食管静脉曲张出
血患者进行EVL
和 E I S 治 疗 的 比
较, 结果表明两者
在控制急性出血
效果相似, 但EIS
组再出血率和主
要并发症显著要
高. Avgerinos等人
认为两组病死率
相似, 但Lo等则认
为EIS组病死率较
EVL组显著增加.
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验或fisher确切概率检验法, 有序资料采用有序

多分类资料的秩和检验. 计量资料以mean±SD
表示, 两组间计量资料比较, 符合正态分布和方

差齐性时采用t检验, 否则采用非参数检验中的

Mann-Whitney秩和检验, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

除性别外, 两组患者的年龄、病因、肝功能、

曲张静脉程度经χ 2或t 检验 ,  差异无显著性

(P >0.05), 因此两组资料具有可比性(表1). 
随访6 mo, 63例患者失访2例, 其中EIS组1

例, EVL组1例. 对2种内镜下治疗食管静脉曲张

方法在止血成功率、早期再出血率、晚期再出

血率、病死率及并发症发生率等方面进行比较

2.1 疗效 止血成功率: EIS组36例患者, 32例止血

成功, 4例止血失败, EVL组27例患者中25例出血

患者全部止血成功. EVL组止血成功率高于EIS
组, 但差异无统计学意义(88.9% vs  100%, P  = 
0.137). 早期再出血: EIS组16例患者发生早期再

出血高于EVL组3例, 差异有统计学意义(44.4% 
vs  12%, P  = 0.007). 迟发性再出血: EIS组19例
患者发生晚期再出血高于EVL组4例, 差异有统

计学意义(52.8% vs  16%, P  = 0.004, 图1). 病死

率: EIS组7例患者发生死亡, 而EVL组只有1例. 
EIS组病死率高于EVL组, 但差异无统计学意义

(19.4% vs  4%, P  = 0.125, 表2).
2.2 并发症 EIS组术后发热23例(63.9%), 胸痛或

胸骨后不适25例(69.4%), 1例患者予曲马多处

理, 余均不需特殊处理自行缓解; 恶心、呕吐5
例(13.9%), 予胃复安处理好转; 住院期间术后

出血6例(16.7%), 食管溃疡导致出血7例(19.4%), 
进食哽咽感2例(5.6%), 持续1-2 mo好转; 胸膜炎

5例(13.9%); 无食管狭窄、食管穿孔、脓胸等并

发症. EVL组术后发热7例(25.9%), 胸痛或胸骨

后不适11例(40.7%), 均不需特殊处理自行缓解; 
恶心、呕吐5例(18.5%), 予胃复安处理好转; 住
院期间术后出血3例(11.1%), 无其他并发症. 

EIS组发热患者、平均发热天数、胸痛患

者、平均胸痛天数、食管溃疡出血、腹胀发生

率明显高于EVL组, 差异有显著性(P <0.05); 两
组患者在恶心、呕吐、住院期间术后出血、进

食哽咽感、胸膜炎、食管狭窄、食管穿孔等方

面比较, 差异无显著性意义(P >0.05, 表3).

3  讨论

食管静脉曲张破裂出血是肝硬化最常见、最严

重的并发症之一. 随着内镜技术的不断发展, 内
镜下治疗已成为食管静脉曲张的主要治疗措施. 
国内外对EIS和EVL治疗食管静脉曲张疗效和安

全性的报道甚多. Lo等[6]对120例急性静脉曲张

出血患者以及Zargar等[9]对成人肝外门静脉阻塞

(extrahepatic portal venous obstruction, EXPVO)
导致的食管静脉曲张出血患者, 进行了EVL和
EIS治疗的比较, 结果表明两者在控制急性出血

效果相似, 但EIS组再出血率和主要并发症显著

要高. 一项荟萃分析[10]对13个包括1 091例患者

的随机对照试验进行了比较, 发现同EIS相比, 
EVL预防曲张静脉再出血率更低, 并发症较少和

较轻. 本研究目的是进一步比较两种治疗方法

的止血率、再出血率、病死率及并发症发生率. 
结果发现, 尽管两组在止血率、病死率方面没

有显著性差异(P >0.05), 但在早期再出血率、迟

表 1 食管静脉曲张患者一般临床资料

     
参数   EIS组(n  = 36)   EVL组(n  = 27)   P值

年龄(岁) 53.89±12.85 50.89±11.73 0.345

性别 0.010

    男 15 20

    女 21   7

病因 0.538

    病毒性 23 17

    酒精性   0   1

    自身免疫性   4   3

    血吸虫性   1   2

    布加综合征   0   1

    不明原因性   8   3

Child-Pugh评分   7.36±1.33   6.86±1.50 0.162

出血程度n(%) 0.186

    无   0(0.0)   2(7.4)

    轻度   3(8.3)   5(18.5)

    中度 18(50.0) 11(41.7)

    重度 15(41.7)   9(33.3)

曲张静脉分级:  

    重度(GⅢ) 36 27

表 2 EIS组和EVL组的治疗结果 n (%)

     
EIS组(n  = 36) EVL组(n  = 25)   P 值

急诊治疗转归 0.137

    止血成功    32(88.9)    25(100.0)

    止血失败      4(11.1)      0(0.0)

早期再出血    16(44.4)      3(12.0) 0.007

迟发性再出血    19(52.8)      4(16.0) 0.004

死亡      7(19.4)      1(4.0) 0.125

■创新盘点
本文采用前瞻性
研究方法, 对EVL
和EIS治疗食管静
脉曲张破裂出血
进行疗效和安全
性的分析.
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发性再出血率方面, EIS组要比EVL组明显升高. 
有研究指出, 尽管在EVL和EIS后肝静脉压力梯

度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)均立

刻显著增高, 在5 d的研究期间EIS组的HVPG维

持在增高的水平, 而EVL组在48 h后HVPG降至

基线水平[11], 门静脉压力的增高会增加治疗失败

的风险[12], 我们的研究中未检测HVPG水平. 
两种治疗方法在病死率方面研究报道不一

致, Avgerinos等[13]报道两组病死率相似, Lo等[6]

则认为EIS组病死率较EVL组显著增加. 此外, 两
项最大和设计最好的随机对照试验, 因为EIS组
显著增加的病死率, 在实验结束前而终止[10]. 本
研究EIS组病死率高于EVL组, 但差异无统计学

意义(P  = 0.122), 我们将在进一步地扩大样本量

及长期随访研究中进一步明确. 
EIS组并发症较EVL组显著增多[6,9,14-16]. 本

研究中EIS组发热、胸痛、食管溃疡出血、腹

胀等并发症明显高于EVL组(P <0.05), 较国外文

献报道更加细致. Lin等[17]研究显示, EIS后菌血

症的发生率比常规内镜检查后发生率要高. 有
研究认为, 内镜硬化针治疗时破坏了黏膜屏障, 

增加了感染的危险性[18], 但未得到更多的认识. 
内镜治疗相关性食管溃疡是再出血的重要原

因, EIS治疗导致的溃疡较EVL的更常见, 可导致

狭窄或20%的患者出血[6,14]. EVL主要是通过套

扎, 完全阻断血流流入被套扎的静脉, 黏膜、黏

膜下层缺血坏死, 肉芽组织形成, 最后橡皮圈和

坏死组织脱落, 纤维化和瘢痕组织替代曲张静

脉的机械方式, 而非EIS中通过化学效应来消除

曲张静脉, 可以降低EIS的并发症[15,19]. EIS导致

的溃疡较深, 易出血, EVL通常累及黏膜及黏膜

下层, 导致的溃疡较表浅, 消失较快, 出血不常

见[14]. 本研究中EIS组, 7例(19.4%)发生食管溃疡

出血, 与de Franchis等[14]研究中报道的20%患者

溃疡出血率接近. 两组均未发现明显的食管狭

窄、食管穿孔等严重的并发症. 
近年来, 有学者提出联合应用EVL和EIS治

疗食管曲张静脉, 但尚未发现联合治疗比EVL更
有益[20,21]. 美国肝病研究学会指南也不推荐联合

EVL和EIS对食管静脉曲张出血进行二级预防[3]. 
本研究初步表明, EVL组较EIS组再出血率

更低, 并发症更少, 因而安全性也最高; 同时发

■应用要点
本文表明, EVL较
EIS治疗食管静脉
曲张破裂出血并
发症更少, 再出血
率及病死率低, 但
仍需多样本的严
格对照研究.

表 3 EIS组和EVL组治疗后的并发症

     
EIS组(n  = 36)  EVL组(n  = 27)   P值

发热n(%) 23(63.9)     7(25.9) 0.003

    无 13(36.1)   20(74.1)

    <38 ℃ 11(30.1)     4(14.8)

    >38 ℃ 12(33.3)     3(11.1)

平均发热天数(d)   3.03±4.011     0.78±1.528 0.004

胸痛n(%) 25(69.4)   11(40.7) 0.023

平均疼痛天数(d)   1.17±1.028     0.52±0.700 0.006

恶心、呕吐n(%)   5(13.9)     5(18.5) 0.881

住院期间出血n(%)   6(16.7)     3(11.1) 0.795

食管溃疡出血n(%)   7(19.4)     0(0.0) 0.017

进食哽咽感n(%)   2(5.6)     0(0.0) 0.502

胸膜炎n(%)   5(13.9)     0(0.0) 0.065

腹胀n(%) 17(47.2)     4(14.8) 0.007

图 1 内镜示EIS治疗
前后的食管. A: 治疗

前; B: 治疗后1 wk食管

深大溃疡.

A B
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现, EVL比EIS治疗曲张静脉更为有效. 然而, 我
们的病例样本量仍较少, 随访时间较短, 目前病

例尚在随访中, 两组间的远期再出血率及病死

率, 尚需进一步地研究. 

志谢: 感谢美国Ponce Medical College唐七义教

授的英文指导.
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Abstract
AIM: To summarize the gastroscopic and clinico-
pathologic features of primary gastric malignant 
lymphoma (PGML) to improve the diagnostic 
efficiency of the disease.

METHODS: The clinicopathologic, endoscopic, 
and immunohistologic data for 81 PGML pa-
tients were retrospectively analyzed.

RESULTS: Endoscopy revealed three types of 
tumors: ulcerative type in 44.5% of patients, in-
filtrating type in 29.6%, and protrusive type in 
25.9%. Most lesions were found in the antrum, 
corpus and fundus of the stomach. Immunohis-
tochemistry showed B-cell lymphoma in 97.5% 
of patients. H.pylori infection was detected in 
84.8% of patients.

CONCLUSION: The clinicopathologic and endo-
scopic manifestations of PGML are variable. En-
doscopic examination in combination with deep 

and multi-site biopsy is important for avoidance 
of misdiagnosis in PGML patients.

Key Words: Primary gastric malignant lymphoma; 
Endoscopic diagnosis; Clinicopathologic feature
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摘要
目的: 分析原发性胃恶性淋巴瘤(PGML)的内
镜表现及其临床病理特征, 以提高胃镜对该病
的诊断率.

方法: 对81例原发性胃恶性淋巴瘤进行内镜
(10例行超声内镜)检查及组织学检查, 同时行
免疫组织化学染色, 检测幽门螺杆菌(H.pylori )
的感染, 并对临床病理特征进行分析.

结果: 内镜下表现为三型病变, 溃疡型病变
(44.5%), 浸润型病变(29.6%), 隆起型病变
(25.9%). 病变多累及于胃窦、胃体和胃底. 病
理结果B细胞型非霍奇金淋巴瘤79例(97.5%), 
其中大B细胞性淋巴瘤2例, 为高度恶性胃淋
巴瘤, 40例为低度恶性淋巴瘤; H.pylori 感染
率为84.8%. 内镜诊断与病理诊断符合率为
32.1%.

结论: 原发性胃恶性淋巴瘤临床表现不典型, 
内镜下形态具有多型性, 提高对其内镜下表现
的认识, 结合多取及深取活检对原发性恶性胃
淋巴瘤的确诊具有重要的意义.

关键词: 原发性胃恶性淋巴瘤; 内镜诊断; 临床病理

特点
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0  引言

原发性胃恶性淋巴瘤(primary gastric malignant 
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■背景资料
原发性胃恶性淋
巴瘤(PGML)是起
源于胃黏膜固有
层淋巴组织的一
种 恶 性 肿 瘤 ,  临
床 上 较 少 见 ,  约
占胃恶性肿瘤的
2%-5%, 近年来发
病率呈逐渐升高
的 趋 势 .  其 临 床
表现缺乏特异性, 
内镜下表现与胃
癌、胃溃疡相似, 
临床误诊率高.

■同行评议者
李瑜元, 教授, 广
州市第一人民医
院内科
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lymphoma, PGML)是起源于胃黏膜固有层淋巴

组织的一种恶性肿瘤, 临床上较少见, 约占胃恶

性肿瘤的2%-5%, 近年来发病率呈逐渐升高的

趋势. 其临床表现缺乏特异性, 内镜下表现与胃

癌、胃溃疡相似, 临床误诊率高. PGML的预后

明显优于胃的其他恶性肿瘤, 因此, 早诊断、早

治疗是目前提高PGML生存率、延长生存期的

关键. 本文总结天津医科大学总医院自收治的

81例经病理证实的PGML的内镜诊断和组织学

特点, 以便提高对PGML的深入认识.

1  材料和方法

1.1 材料 天津医科大学总医院自1999-01/2010- 
06收治的患者共81例, 其中男43例, 女38例, 男
女比例为1.13∶1, 年龄19-86(平均58.8)岁. 所有

病例经病理组织学证实, 并符合PGML的诊断标

准, 即Dawson等[1]的诊断标准: (1)全身浅表淋巴

结无肿大; (2)周血白细胞记数及分类正常; (3)X
线检查, 无纵隔淋巴结肿大; (4)病变仅限于胃及

局部淋巴结; (5)肝脾正常, 并排除非原发性可能.
1.2 方法 全部81例患者经电子胃镜, 钳取病变组

织活检, 其中10例同时行超声内镜检查. 5例二

次行局部黏膜切除取活检作组织学检查, 予病

理组织HE染色, 同时行免疫组织化学染色检测

CD3、CD20、CD5和CK等标志物. 病理分型参

照WHO的B细胞及T细胞淋巴瘤分类标准[2]. 其
中46例患者, 作13C/14C呼气试验或取材作快速尿

素酶试验, 病理组织HE染色检查找H.pylori . 上
述3项检查, 有2项为阳性结果判定H.pylori感染. 

2  结果

2.1 临床表现 腹胀26例, 上腹痛26例, 恶心呕吐

11例, 食欲减退10例, 呕血黑便9例, 反酸5例, 嗳
气3例, 贫血3例. 
2.2 病变部位 单一部位受累共50例, 以胃窦部最

多见, 为19例(23.5%), 其次胃体17例(21.0%), 胃
底13例(16.1%), 累及十二指肠球者1例(1.2%). 
累及2个部位共23例 ,  其中胃底及胃体14例
(17.3%), 胃体及胃窦9例(11.1%), 累及3个部位共

8例, 其中累及胃底胃体及胃窦三者7例(8.6%), 
累及食管贲门及胃底1例(1.2%). 
2.3 内镜下表现

2.3.1 溃疡型病变: 溃疡型病变36例, 占44.5%. 以
溃疡为主要表现, 其中21例为单发溃疡, 直径约

1.0-7.5 cm, 呈不规则状. 溃疡巨大者多较深, 呈
现恶性溃疡的特征. 溃疡底部覆盖陈旧性血痂

或新鲜活动性出血, 苔污秽, 呈黄白色, 边界不

清. 15例为多发, 数目为2-4个溃疡, 直径0.5-3.0 
cm, 溃疡, 多较浅, 伴糜烂, 不规则形, 触之易出血.
2.3.2 隆起型病变: 隆起型病变21例, 占25.9%. 呈
不规则隆起, 表现为局部黏膜隆起、增厚、粗

大, 表面可见大小不一的息肉样或结节状隆起, 
伴糜烂, 周边黏膜尚光滑. 
2.3.3 浸润型病变: 浸润型病变24例, 占29.6%. 其
中19例为局限性浸润, 表现为局部黏膜皱襞增

厚粗大, 表面见多发性点片状糜烂或浅溃疡, 覆
污苔, 可见陈旧性出血. 5例为弥漫性浸润, 胃壁

广泛增厚变硬, 胃腔狭窄, 蠕动减弱. 黏膜表面

有糜烂. 活检时触感质硬. 
2.4 超声内镜下表现 本组中10例患者为明确胃

壁浸润的情况行超声内镜检查. 表现为起源于

胃黏膜下层的低回声病灶, 回声不均匀, 大部分

正常胃壁5层结构弥漫性破坏、增厚, 增厚的胃

壁层次尚可辨认. 
2.5 病理结果 本组经内镜活检, 为多处深凿活

检, 活检块数>6-8块. 病理及免疫组织化学确诊

为胃淋巴瘤, 均为非霍奇金淋巴瘤, 其中, B淋巴

细胞淋巴瘤79例(97.5%), T淋巴细胞淋巴瘤2例
(2.5%). 

B淋巴细胞淋巴瘤中以结外边缘带B淋巴细

胞型(黏膜相关性低度恶性B淋巴细胞淋巴瘤)在
本组病例中最多, 共40例(占B淋巴细胞淋巴瘤

50.6%), 其病理特点为: 镜下见弥漫小细胞浸润

的反应滤泡, 伴较多组织样细胞及浆细胞浸润, 
淋巴细胞核分裂象散在, 肠上皮陷窝明显减少. 
可见到淋巴上皮细胞损伤, 部分浅层黏膜中有

中性粒细胞浸润; 免疫组织化学结果: CD20(+), 
CD5(-), CD10(-), CD3(-), CD21(-/+), cyclin D1(-). 
弥漫大B淋巴细胞型2例(占B细胞淋巴瘤2.53%), 
镜下见弥漫增生的大淋巴细胞, 呈中度至高度

增生, 胞质呈嗜碱性, 圆形或卵圆形空泡状细胞

核. 核仁突出, 可含1个或1个以上核仁, 染色质

较分散; 免疫组织化学结果: CD20(+), CD5(-/+), 
CD3(-), ALK(-).  

T淋巴细胞淋巴瘤2例(2.5%), 镜下见肿瘤细

胞形态异质性和多形性, 可以是小的单形性细

胞到大的间变性细胞, 核呈圆形或椭圆形. 空泡

状, 有1个或多个核仁, 中等量胞质, 呈淡染色或

嗜酸性, 内可见大量炎症细胞, 组织细胞和嗜酸

性细胞浸润, 恶性细胞有明显的吞噬红细胞和

红细胞碎片现象; 免疫组织化学结果: CD7(+), 
CD3(+), CD30(-/+), CD4(-), CD8(-). CD20(-). 

■应用要点
原发性胃恶性淋
巴瘤临床表现不
典型, 内镜下形态
具有多型性, 提高
对其内镜下表现
的认识, 结合多取
及深取活检对原
发性恶性胃淋巴
瘤的确诊具有重
要的意义.
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2.6 H.pylori检测 本组81例患者中46例有H.pylori
检测结果, 阳性39例, 阳性率为84.8%. 
2.7 内镜诊断与病理诊断符合率 常规内镜检查

81例中的55例分别拟诊为胃癌、胃溃疡和胃息

肉等, 内镜下初步诊断的误诊率达67.9%. 仅26
例考虑为胃淋巴瘤, 内镜诊断与病理诊断符合

率32.1%.

3  讨论

PGML是起源于胃黏膜下层淋巴组织的恶性肿

瘤, 绝大部分为B淋巴细胞来源, T淋巴细胞型

PGML较罕见, 后者属高度恶性[3]. 本组资料病

理检查及免疫组织化学的结果提示81例中仅2
例为T淋巴细胞瘤, 其余79例均为B淋巴细胞性, 
CD20(+), LCA(+), 与相关报道符合. 所有年龄组

都有可能发病, 本组为19-86岁, 年龄跨度较大. 
男女比例为1.13∶1, 男性多于女性. 在临床表现

方面缺乏特异性, 主要为上腹部胀痛、反酸、

恶心呕吐、食欲减退、呕血黑便等消化系症状, 
无明显规律可循, 本组病例主诉多为上述表现, 
尚有3例以贫血为首诊, 所占比例为3.7%. 

结合本组资料及文献报道, 认为PGML内镜

下表现有以下特点: 病变部位以胃窦及胃体部

最多见, 并可侵犯至胃底、贲门、胃角, 甚至跨

过幽门侵入十二指肠球部. 本组发现1例(1.2%)
同时侵及十二指肠球部. 最常见的类型为溃疡

型和肿物型(即隆起型病变). 溃疡型病变可表现

为局限性黏膜增厚, 呈脑回状, 表面可光滑或出

现黏膜糜烂及浅溃疡, 溃疡可单发或多发. 其次

为结节样增生、息肉型、肿物隆起型等, 总的

可归纳为多行性, 多灶性, 弥漫性或假性愈合等

特点[4]. 如果仅行内镜检查不做组织学检查也容

易造成误诊, 比如本组81例中经内镜检查仅26
例初步诊断为胃恶性淋巴瘤, 并与病理结果相

符, 内镜下确诊率仅32.1%. 内镜下确诊率低的

原因可能与内镜医师对本病认识不足, 缺乏诊

断本病的警惕性有关, 故应加强对该病的深入

认识. 
由于PGML来源于黏膜下层, 组织学活检

和病理诊断均有一定困难, 因此内镜下多次、

多点活检以及包括黏膜下层在内的大块胃黏膜

圈套活检尤为重要. 本组81例经内镜下活检行

病理学及免疫组织化学全部均得到组织学阳性

结果. 要注意每次活检除在多部位取材外, 还应

在同一部位反复钳取、深挖至黏膜下, 活检≥6
块. 此外大块组织活检阳性率显著增高. 本组常

规活检难以明确诊断的5例(3例隆起型, 2例浸

润型)行病变局部黏膜切除取活检作组织学检

查, 病理结果全部明确为淋巴瘤. 对巨大型溃疡

边缘隆起的病灶, 取材不应选在最隆起处, 因该

处水肿明显, 浆细胞稀释浸润, 应选择较平坦的

稍隆起部位取材, 其下多充满浸润的肿瘤细胞[5]. 
隆起型病变表面可有糜烂或浅溃疡, 也可呈现

息肉样突向管腔, 多发或散发, 须与胃息肉相鉴

别, 注意组织学检查. 病理诊断结合免疫组织化

学技术相当重要, 可以借此提高确诊率. 
对于PGML的诊断, 除普通内镜及病理活检

之外, 还应重视超声内镜的应用. 超声内镜通过

内镜顶部的高频超声探头, 可清晰地显示正常

胃壁的黏膜层、黏膜肌层、黏膜下层、固有肌

层和浆膜层5层结构, 还可以显示出胃壁外情况, 
在判断隆起型病变的性质、起源和肿瘤侵犯深

度方面有明确的优越性. 本组10例行超声内镜

检查. 典型声像表现为病变早期第2或第2、3层
明显增厚, 为低回声取代, 原有5层结构仍存在; 
进展期则出现胃壁明显增厚且原有结构层次不

清, 并可探及壁外肿大的淋巴结. 超声内镜在评

价浸润范围、组织类型及对治疗的反应方面具

有重要价值[6]. 有文献报道超声内镜对76例PGML
的诊断正确率达97%[7]. 另外, 若能对病灶行超声

内镜下细针穿刺活检则可获更高确诊率[8].
研究表明, H.pylori为淋巴瘤发生、生长提

供了抗原刺激. 引起炎性反应、免疫反应, 淋
巴细胞聚集并形成滤泡, 这种获得性的淋巴组

织是胃壁发生淋巴瘤的病理基础. 绝大多数胃

黏膜相关淋巴组织(mucosa-associated lymphoid 
tissue, MALT)淋巴瘤病例胃黏膜能检出H.pylori , 
本组资料H.pylori感染率达84.8%. 表明H.pylori
感染与胃MALT淋巴瘤存在密切关联[9,10]. 根除

H.pylori , 可引起75%的胃MALT淋巴瘤的肿瘤组

织消退, 早期低度恶性淋巴瘤可完全消退, 即使

是高度恶性淋巴瘤亦有完全消退者. 从而推荐

根治H.pylori是治疗该病的第一种选择. 有报道

提示随访中发现H.pylori再感染, MALT淋巴瘤

复发, 再根治又得以消退者, 表明感染与该肿瘤

发生上的特殊关系[11-13].  
PGML的预后优于胃癌. 内镜下PGML的

病变远比胃癌广泛, 但出现恶病质相对较少, 一
般情况较好[14]. 胃MALT淋巴瘤5年生存率可达

90%, 10年生存率为75%[15]. 因此, 对PGML的正

确诊断具有重要意义. PGML的诊断要注重常规

内镜检查、病理检查、免疫组织化学技术地综

■同行评价
本文内容丰富, 为
临床医师内镜下
认识和诊断原发
性胃恶性淋巴瘤
提供参考.
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合应用, 有条件的要结合超声内镜检查, 以提高

确诊率. 
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Abstract
AIM: To evaluate the value of gastroscopy in 
laparoscopic treatment of benign diseases of the 
upper gastrointestinal tract.

METHODS: The clinical data for 32 patients who 
underwent combined gastroscopy and laparos-
copy for treating benign diseases of the upper gas-
trointestinal tract at Nankai Hospital from March 
2006 to March 2010 were analyzed retrospectively.

RESULTS: Lesions were accurately located 
and surgeries were successfully performed by 
combined gastroscopy and laparoscopy in all 32 
patients. No conversion to laparotomy or severe 
complications, such as bleeding and perforation, 
occurred. The duration of surgery ranged from 
40 to 98 min (average 59 min), intraoperative 
bleeding volume from approximately 20 to 100 
mL, postoperative consumption of liquid diet 
from day 2 to 4, and average hospital stay from 5 

to 7 d.  No recurrence occurred during 6-24 mo.

CONCLUSION: Combined gastroscopy and lap-
aroscopy allow to accurately locate lesions, im-
prove surgical success rate, and reduce surgical 
complications in patients with benign diseases 
of the upper gastrointestinal tract.

Key Words: Upper gastrointestinal tract; Benign 
disease; Laparoscopy; Gastroscopy

Zhao ZC, Qin MF. Application of gastroscopy in laparo-
scopic treatment of benign diseases of the upper gastroin-
testinal tract. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(35): 
3800-3803

摘要
目的: 探讨应用胃镜在腹腔镜治疗上消化道
疾病中的临床应用价值.

方法: 回顾性分析2006-03/2010-03天津市南开
医院行胃镜辅助腹腔镜治疗上消化道良性疾
病32例患者的临床资料, 对相关资料进行分析
总结. 

结果: 32例患者均在胃镜辅助下顺利找到病
灶并成功施行相应术式, 无中转开腹, 无出血
穿孔等并发症. 手术时间40-98(平均59) min, 
出血约20-100 mL, 术后2-4 d恢复流质饮食, 平
均住院时间5-7 d. 该组病例术后随访6-24 mo, 
未有复发病例.

结论: 胃镜在腹腔镜治疗上消化道良性疾病
中能够使病灶定位清楚、病灶切除彻底而提
高了此类手术的成功率, 减少并发症, 保证手
术安全性, 该方法值得推广应用. 

关键词: 上消化道; 良性疾病; 腹腔镜; 胃镜

赵作成, 秦鸣放. 胃镜在腹腔镜治疗上消化道良性疾病中的应

用. 世界华人消化杂志  2010; 18(35): 3800-3803
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0  引言

上消化道良性疾病包括食管、胃、十二指肠的

®

■背景资料
腹腔镜技术在腹
部肝胆胰脾肾实
质脏器的应用日
臻成熟. 但由于解
剖结构的差异, 腹
腔镜技术应用至
空腔脏器却面临
腔内如何定位及
切开深度和范围
的难题. 尤其在上
消化道良性疾病
手术中. 胃镜的术
中应用, 可使问题
迎刃而解. 

■同行评议者
徐大华, 副主任医
师, 首都医科大学
宣武医院普外科
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良性病变, 而其中以胃间质瘤, 贲门失弛缓症, 
胃息肉等多见. 腹腔镜技术的发展为治疗该类

疾病提供了微创方法. 胃镜与腹腔镜的联合应

用使微创优势更加明显. 南开医院微创外科中

心2006-03/2010-03胃镜辅助腹腔镜治疗上消化

道良性疾病32例, 取得了良好效果. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组32例患者中男21例, 女11例, 年
龄28-79(平均43.5)岁. 其中胃间质瘤19例(直径

1.0-2.5 cm), 胃巨大息肉4例(直径≥2 cm广基, 基
底宽≥2 cm), 贲门失迟缓症9例.
1.2 方法 
1.2.1 检查及诊断: 胃间质瘤、胃息肉: 术前行纤

维胃镜、超声内镜、腹部CT以及术后病理等检

查确诊. 贲门失迟缓症行上消化道造影、胃镜

及食管测压检查明确诊断. 
1.2.2 手术: 采用全身麻醉. 常规脐缘1 cm切口, 
置入腹腔镜, 探查腹腔. 胃息肉: 胃镜找到息肉

并观察到腹腔镜下操作钳将息肉顶起, 注射美

兰或应用穿刺针穿透进行定位, 应用腹腔镜下

电灼或缝合线进行标记. 于胃壁准确定位, 提起

息肉处胃壁, 7号丝线8字贯穿缝合将息肉充分

提起, 直线切割缝合器将提起的胃壁全层包括

息肉完整切除, 切缘距息肉2 cm, 胃镜监视下息

肉切除完整, 快速冰冻切片明确有无恶变. 胃
间质瘤: 由胃镜观察定位后由抓钳抓住胃壁,位
于胃体前壁者应用内镜切割吻合器(endoscopy-
gastrointestinal incision anastomose, Endo-GIA)围
绕肿瘤做胃楔形切除; 位于其他部位者, 先用超

声刀或结扎速(ligasure)切断部分胃网膜或周围

韧带充分显露病灶, 然后应用Endo-GIA行胃楔

形切除. 胃楔形切除的切缘距离肿块应>2 cm, 以
减少复发. 切除标本装入标本袋内取出. 冲洗腹

腔, 标本送病理检查. 贲门失迟缓症Heller术: 腹
腔镜操作器械置入后, 超声刀打开膈食管筋膜, 
显露食管下段及贲门. 游离食管周围组织, 经口

置入胃镜定位狭窄处, 腹腔镜下超声刀纵行切

开食管贲门狭窄处前壁肌层, 可见食管黏膜膨

出. 胃镜适当充气, 检查切开后黏膜的完整性以

及切开长度是否足够. 关闭腹腔镜光源后, 观察

膨出的黏膜层透光区, 确定无光线外泄, 进一步

证实无黏膜破损. 然后行胃底折叠, 最后胃镜检

查胃底折叠是否合适.

2  结果

32例均在胃镜指示下顺利找到病灶并成功施行

相应术式, 术中无出血和穿孔, 无中转开腹. 手
术时间40-98(平均59) min, 出血约20-100 mL, 术
后2-4 d恢复流质饮食下床活动, 平均住院时间

5-7 d. 胃息肉, 胃间质瘤术后病理回报均为良性

肿物, 术后随访6-24 mo未有复发病例及术后狭

窄. 贲门失迟缓症病例症状明显改善, 随访6 mo, 
术后可正常进食, 均无吞咽困难和反酸表现. 复
查胃镜显示贲门部无狭窄.

3  讨论

上消化道良性疾病是常见病, 多发病. 腹腔镜技

术的发展成熟为该类疾病提供了新的治疗方法. 
腹腔镜手术充分体现了手术创伤小、术后痛苦

少、恢复快的优势[1-3]. 据报道, 上消化道良性肿

物<50 mm依然能够行腹腔镜切除术[4]. 更让人

兴奋的是国外已有单孔腹腔镜行胃间质瘤切除

的病例[5]. 然而, 腹腔镜在腔道外科疾病中面临

以下困难: (1)定位不准确: 由于腹腔镜手术失去

了手的触觉, 对于腔内相对较小肿物, 靠器械往

往不能准确定位, 这是腹腔镜手术的难点之一. 
(2)腔外操作切开深度难把握: 如果盲目切开食

管、胃壁, 可能造成穿孔, 大出血等严重并发症. 
而术中胃镜的应用使困难迎刃而解. 

术中胃镜的作用: (1)切除前定位: 术中应用

胃镜在胃内找到病灶后, 利用胃镜的光源照射同

时暂时关闭腹腔镜光源, 可对病灶进行定位[6]. 胃
间质瘤是一种恶性潜能未定的肿瘤, 从良性到

恶性是一种渐进过程. 影响间质瘤危险程度判

定的因素很多, 目前肯定的指标为肿瘤大小、

核分裂象计数和部位[7-10]. 因此, 早期发现体积较

小的肿瘤, 准确定位, 彻底完整切除, 对预后有

很大影响. 本组胃息肉、胃间质瘤病例均在胃

镜指示下准确定位, 提高效率; (2)切除中监视: 
本组胃体后壁及胃窦后壁间质瘤的7例, 术中切

开肿瘤对应的胃前壁, 在胃镜配合下, 将后壁肿

瘤从胃前壁切口提出后用吻合器切除. 由此可

见, 对于胃后壁的间质瘤, 双镜联合更具优势[11]; 
(3)切除后检查: 保证效果, 减少并发症, 提高安

全性. 上消化道良性疾病行腹腔镜手术最容易

出现穿孔、术后狭窄. 在胃镜指示下能够掌握

贲门括约肌切开的部位、深度和长度, 保证手

术的效果[12]. 能够对胃壁的吻合严密性检查. 本
组病例中, 对Endo-GIA后通过胃镜的腔内适量

充气, 腔外注水观察气泡以检查吻合的严密程

度. 腹腔镜下Heller肌肉切开术联合胃底折叠术

是贲门是迟缓症手术治疗的首选, 具有疗效佳, 

■研发前沿
由于腹腔镜手术
失去了手的触觉, 
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创伤小等优点[13]. 本组食管贲门失迟缓症病例均

采用该术式. 术中均经胃镜检查, 不仅明确了腹

腔镜Heller术肌切开是否完全, 而且可以观察食

管、胃底黏膜是否在术中破损, 从而保证了手

术的治疗效果, 提高了手术的安全性. 胃镜下折

叠的胃底可以覆盖在膨出的食管黏膜上, 可降

低术后食管瘘的发生率[14]; (4)完整、彻底的切

除病灶, 最大限度保留正常组织. 能够减少术后

腔道狭窄几率. 
因此, 腹腔镜与术中胃镜结合定位才能尽快

找到并切除或修补病灶. 并且, 通过胃镜消化道

充气能够使病灶充分显露, 易于切除. 当患者同

时患有腹腔内其他器官病变时, 采取腹腔镜胃镜

联合手术, 可以在一次麻醉、一次手术中完成, 
充分体现微创优势. 由于腹腔镜手术是在内镜直

视下进行, 能够确保病变完整去除, 避免遗留病

变[15]. 间质瘤质脆易碎, 而肿瘤的破碎很可能会

引起肿瘤细胞在腹腔内种植性生长[16-18], 完整的

外科切除能大大提高5年生存率[19]; 同时胃镜在

腹腔镜直视下操作能够及时纠正手术欠缺, 避免

术后并发症, 术中发现穿孔出血时, 可及时进行

修补缝合. 另外还能观察创面止血是否彻底, 缝
合是否严密, 通过胃镜注气检查有无狭窄、漏

气, 可以检查及确认腹腔镜手术质量[20]. 我们总

结腹腔镜与胃镜联合的原则是: 制定合理的方案

来优化手术, 以最好的疗效、最小的创伤和最安

全的手术方式, 使患者获得最大的利益. 
术中胃镜应用时需注意, 在全麻下进镜方

式、体位不同, 增加难度; 注气量要少, 在不影

响观察的情况下, 尽可能少的向胃腔内注入空

气, 降低胃壁张力, 操作轻柔, 切忌过度挤压肿

瘤而致肿瘤破裂. 术后吸净气体. 
然而, 由于本手术方式不能达到根治目的, 

因此对于术前高度怀疑为恶性或术中冰冻切片

提示恶性时, 则应放弃胃镜联合腹腔镜手术方

式而改用腹腔镜恶性肿瘤根治术或开放的恶性

肿瘤根治术, 不能盲目地追求微创效果. 由于该

手术对临床医生手术操作技巧要求较高, 病灶

的大小和位置不一, 操作难度不同, 如系膜缘的

良性肿物暴露难度较大, 尤其在胃后壁、胃小

弯侧和贲门的肿物更难于暴露, 对于间质瘤患

者, 还要考虑恶性程度等因素. 因此医生术前应

对患者病情进行充分评估. 
总之, 选择合适的病例行胃镜联合腹腔镜

上消化道疾病手术, 具有定位迅速, 手术彻底, 
并发症少, 创伤小, 术后恢复快, 值得推荐. 熟练

联合应用内镜、腹腔镜, 既继承传统外科手术

原则, 又能不断创新[21]. 内镜、腹腔镜的灵活、

熟练应用, 给我们带来更多的希望和憧憬. 
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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility of interventional 
therapy of hepatic veno-occlusive disease and 
to explore the clinical significance of two-step 
stent grafting in the establishment of portacaval 
shunts.

METHODS: Twenty-one patients with hepatic 
veno-occlusive disease underwent inferior vena 
cava stenting first to restore blood flow to the 
subhepatic inferior vena cava, followed by in-
trahepatic puncture of the portal vein via the 
bracket slot to conduct stent grafting. Of all 21 
patients, 4 had variceal bleeding, 16 had refrac-

tory ascites, 1 had hepatopulmonary syndrome; 
6 had Child-Pugh grade B liver function, and 15 
had Child-Pugh grade C liver function.

RESULTS: Stent grafting was successful in all 
21 patients, and the success rate was 100%. No 
operation-related complications occurred. Mean 
postoperative portosystemic pressure gradient 
decreased by 23 cmH2O (26.33 cmH2O ± 4.06 cm-
H2O vs 50.61 cmH2O ± 7.12 cmH2O; 8.67 cmH2O 
± 6.71 cmH2O vs 26.16 cmH2O ± 2.74 cmH2O, all 
P < 0.01). The average follow-up period was 416 
d. No rebleeding occurred, and refractory ascites 
was effectively controlled. The one-year primary 
patency rate was 100%.

CONCLUSION: Two-step stent grafting is safe 
and feasible in the treatment of hepatic veno-oc-
clusive disease. Due to the development of hepa-
tomegaly and hepatic caudate lobe compression 
of the subhepatic inferior vena cava in patients 
with veno-occlusive disease, the two-step stent 
grafting procedure has obvious advantages over 
single interventions in the establishment of por-
tacaval shunts.

Key Words: Hepatic veno-occlusive disease; Hepa-
tomegaly; Liver caudate lobe; Subhepatic inferior 
vena cava

Chu JG, Huang H, Sun P, Sun XL, Zhang XM, Leng XS. 
Interventional therapy of hepatic veno-occlusive disease: 
an analysis of 21 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(35): 3804-3808

摘要
目的: 评价肝小静脉闭塞病(hepa t ic veno-
occlusive disease, HVOD)介入治疗的可行性及
探讨两步法嫁接支架“吻合”建立门腔分流新
技术的临床意义.

方法: 21例临床上均符合巴尔的摩(Baltimore)
标准和西雅图(Seattle)标准的HVOD患者首先
行下腔静脉支架术, 恢复其肝后下腔静脉血
流, 再经其支架缝隙穿刺肝内门静脉分支, 将
两支架进行嫁接. 静脉曲张出血4例, 难治性腹
水16例, 肝肺综合征1例; Child's B级6例、C级

®

■背景资料
近 年 来 ,  对 狭 义
的布-伽氏综合征
( B C S ) 介入治疗
的 报 道 较 多 ,  其
作者均感少数患
者治疗后效果不
佳, 这其中不乏存
在肝小静脉闭塞
病(HVOD)病例的
可能, 对该病的认
识、甄别或治疗
方案的制定成为
亟待解决的临床
问题. HVOD为肝
小叶中央静脉和
小叶下静脉损伤, 
导致管腔狭窄或
闭塞. 本病主要累
及肝内小静脉, 有
别于常见的BCS, 
后者主要是肝静
脉及其属支狭窄
或 阻 塞 ,  部 分 累
及肝后下腔静脉. 
HVOD及BCS均
可引起窦后性门
静脉高压症、肝
细胞坏死和肝功
能减损, 但其两者
的治疗方法具有
较大区别. 

■同行评议者
倪才方, 教授, 苏
州大学附属第一
医院介入科
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15例.

结果: 21例肝小静脉闭塞病患者两支架嫁接
分流术均获成功, 技术成功率100%, 未出现术
中技术相关并发症, 术后门腔压力梯度平均
下降23 cmH2O(门静脉压: 26.33 cmH2O±4.06 
cmH2O vs  50.61 cmH2O±7.12 cmH2O; 下腔
静脉压力: 8.67 cmH2O±6.71 cmH2O vs  26.16 
cmH2O±2.74 cmH2O, P<0.01), 平均随访416 d, 
所有患者未发生再出血, 难治性腹水得到有效
的控制. 1年内初步开通率100%.

结论: 肝小静脉闭塞病两步法嫁接支架“吻
合”分流术是安全可行的, 由于肝小静脉闭塞
病肝肿大, 尾叶压迫肝后下腔静脉的特殊性, 
两步法嫁接支架“吻合”建立门腔分流新技
术比单一介入方法干预具有明显的临床效果
优势.

关键词: 肝小静脉闭塞病; 肝肿大; 肝尾叶; 肝后下

腔静脉
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0  引言

肝小静脉闭塞病(hepatic veno-occlusive disease, 
HVOD)目前普遍认为是肝小叶中央静脉和小

叶下静脉损伤, 导致管腔狭窄或闭塞. 本病主要

累及肝内小静脉, 有别于布-伽氏综合征(Budd-
Chiari syndrome, BCS), 后者主要是肝静脉及

其属支狭窄或阻塞 ,  部分累及肝后下腔静脉 . 
HVOD及BCS均可引起窦后性门静脉高压症、

肝细胞坏死和肝功能减损, 但其两者的治疗方

法具有较大区别 [1]. 近年来, 造血干细胞移植

(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)后
并发症是HVOD的主要病因之一[2-12], 临床上所

见病例逐渐增多, 诊断和治疗较为棘手, HVOD 
一旦发生, 治疗的选择非常有限, 尤其重症患者

采用传统治疗方法往往难以奏效, 只能积极寻

找病因, 内科保肝支持治疗, 进入肝衰竭和晚期

肝硬变时尝试原位肝移植. 该病急性患者20%死

于肝衰竭. 本组尝试采用两步法嫁接支架“吻

合”建立门腔分流新技术获得了满意的临床效

果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-11/2010-05 21例经肝组织活检及

肝静脉压力梯度测定(hepatic vein pressure gradi-
ent, HVPG)超过10 mmHg诊断为肝小静脉闭塞

病患者, 行两步法嫁接支架“吻合”建立门-腔
分流术. 患者均为青少年, 男17例, 女4例, 年龄

13-21(平均17.5)岁. 17例患者起病为无明显诱

因出现阵发性上腹部钝痛、乏力、纳差、腹

胀, 因诊断不明门诊观察, 平均45-60 d后开始出

现腹水、肝肿大及静脉曲张破裂出血, 难治性

腹水16例, 静脉曲张出血4例, 肝肺综合征1例; 
Child's B级6例、C级15例. 21例中13例入院后化

验甲乙丙丁戊型肝炎病毒标志物均阴性, 弓形

虫、风疹病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒抗

体亦均为阴性, 抗酸染色未见异常, 血常规检查: 
白细胞升高, 血小板计数正常. 生化检查ALT、
AST均>1 000 U/L, 腹部彩色多普勒提示肝脏弥

漫性病变, 腹腔积液, 3D CTA显示: 肝内密度减

低, 考虑肝损伤所致; 肝肿大, 脾脏正常, 肝后下

腔静脉被肿大的尾叶推压致狭窄或闭塞, 中或

大量腹水, 门静脉主干及其属支被向下推压移

位管径均纤细, 但胃冠状静脉等侧枝循环静脉

显示增粗并肝外分流量较大, 附脐静脉开放, 18
例患者三支肝静脉未见异常. 临床已按标准剂

量的上限给予利尿剂及补蛋白, 患者腹水量仍

进行性增加. 本组患者均为重度HVOD患者, 且
已经继发门静脉高压相关并发症, 即静脉曲张

破裂出血、难治性腹水及脾肿大、脾功能亢进. 
下腔静脉置入支架的适应证为: (1)重大的肝尾

叶压迫所致的下腔静脉狭窄; (2)房-腔静脉压力

梯度>10 cmH2O以上者. 经颈静脉肝内门体分流

术(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, 
TIPS)适应证此不赘述. 术前按惯例与患者家属

及本人签署手术知情同意书, 并所有病例经过

医院医学伦理委员会批准通过.
1.2 方法 
1.2.1 手术: 第1步, 恢复肝后下腔静脉直径与血

流. 经股静脉置鞘, 送5F猪尾导管行下腔静脉造

影、测压, 于狭窄或闭塞段行球囊导管扩张并

置入25/75 mm“Z”型支架(JRZ25-75安泰生物

医用材料有限公司, 北京). 肝段下腔静脉支架

直径均选择25/75 mm成人标准置入支架, 该段

下腔静脉被包裹在肝实质内, 支架直径按成人

尺寸预先加大, 以适应年轻患者的生长发育. 再
次造影、测压, 此时支架术后下腔静脉压力平

均下降17 cmH2O, 术毕拔管. 第2步, 恢复门静脉

压力. 于下腔静脉支架置入术后7 d, 经颈静脉入

路沿超硬导丝送入RUPS-100(Transjugular Liver 

■研发前沿
鉴 于 H V O D 与
BCS、CPH的病
理和受累的肝脏
体积及血管的部
位不同, 研究的前
沿集中在介入术
式的选择和治疗
方案的制定.
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Access Set; Cook, Bloomington, Ind., U.S.A.)肝内

穿刺套装, 经已置入且稳定后的肝后下腔静脉

支架之中-下两节连接处的缝隙, 即肝后下腔静

脉之腹侧壁向肝内门静脉左支穿刺. 由于HOVD
患者的侧枝循环静脉丰富且分流量大, 部分患

者出现门静脉离肝性血流, 间接门静脉造影常

不显影, 极少数情况下门静脉左支穿刺定位需

经皮肝穿门静脉右支直接门静脉造影并留管引

导, 前提是术前需要放腹水3 000-4 000 mL. 
另外, 与乙型肝炎后肝硬变门静脉高压萎

缩肝脏患者行TIPS的操作差异较大的是: HVOD
患者多为青少年, 门静脉及其属支发育尚未成

熟, 各静脉血管直径较纤细, 由于肝肿大, 门静

脉整体被向下推压, 肝后下腔静脉至门静脉各

分支两点间距离均较远, RUPS-100肝内穿刺套

装的有效穿刺长度往往不够, 常采用穿刺套管

针至尽头后再进一步推送外鞘的方法, 使之够

得着位置较低的门静脉分支. 经肝段下腔静脉

支架缝隙穿刺点的选择, 应选取“Z”形支架两

节间所构成的菱形的中点, 即两对角线的中心, 
偏离该中心的穿刺点将会造成术中介入器材的

操作困难, 同时也埋下了支架嫁接后被“Z”
形支架缝隙挤扁的隐患. 采用8 mm/6 cm球囊

(Medi-Tech/Boston Scientific, Watertown, Mass., 
U.S.A.)对门静脉左支静脉壁-肝实质-肝后下腔

静脉支架缝隙血管壁进行扩张. 根据球囊切迹

两点间距离选择非晶碳化硅涂层镍钛合金支架

(Astron PROBIO®,  BIOTRONIK SE & Co. KG 
Berlin Germany), 长度一般多为9 mm/8 cm. 准确

定位后, 将支架释放置于门静脉左支与肝后下

腔静脉支架缝隙之间的分流道内. 嫁接支架置

入后门静脉端不超过门静脉分叉, 下腔静脉支

架端伸出约1 cm. 将标测猪尾导管引入门静脉主

干再次造影、测压. 根据胃冠状静脉直径采用

不同规格金属弹簧圈栓塞之.
1.2.2 随访: 术后7 d彩色多普勒超声评价TIPS分
流道状态; 摄右上腹部正侧位平片观察支架形

态和位置; 每日测量腹围及尿量; 上消化道钡餐

造影对食管胃底静脉曲张恢复及实验室检查指

标进行对比评价. 术后每隔3 mo重复上述检查

进行随访, 术后1年按约定行分流道随访造影及

测压, 必要时对分流道进行修正.

2  结果

2.1 支架嫁接分流术后近期结果 21例两步法嫁

接支架“吻合”分流术均获得成功, 技术成功

率100%; 未出现术中与操作技术相关并发症. 由
于该技术需要两步法方可完成, 在第1步肝后下

腔静脉支架置入后, 患者临床症状并无明显改

善, 该支架经7 d在血管内稳定后, 方可行第2步; 
经“Z”型支架缝隙穿刺门静脉将两支架嫁接

吻合成功后, 患者肝小静脉闭塞病的临床症状

才得以缓解直至消失. 门静脉压及下腔静脉压

显著降低(26.33 cmH2O±4.06 cmH2O vs  50.61 
cmH2O±7.12 cmH2O; 8.67 cmH2O±6.71 cmH2O 
vs  26.16 cmH2O±2.74 cmH2O, 均P <0.01). 肝内

分流道流速为67.14 cm/s±12.41 cm/s. 术后平

均住院15 d, 食管胃底静脉曲张出血得到有效控

制, 难治性腹水迅速减少或消失. 相关实验室检

查包括: ALT、AST、GGT、ALB及TBIL等指标

均明显恢复. 术后7 d彩色多普勒对肝内血流动

力学评价: 分流道内无湍流血流信号, 门静脉管

径、血流方向及速度恢复正常; 上消化道钡餐

造影示: 食管胃底静脉曲张基本消失, 黏膜皱襞

已连续, 部分局部食管壁尚松弛, 患者术后尿量

增多数倍, 腹水迅速消退, 停用利尿剂继续保肝

及规律抗凝治疗(表1).  
2.2 随访结果 本组全部肝小静脉闭塞病例中, 19
例资料完整的术后患者得到严格随访(2例失访). 
间隔3 mo彩色多普勒超声、上消化道钡餐及相

关实验室指标例行检查, 按协议术后1年进行经

颈静脉下腔静脉及肝内分流道造影、测定门静

脉及下腔静脉压力及必要时分流道修正术. 1年
随访造影显示, 所有患者分流道内及嫁接支架

均未出现因假性内膜过度增生所致的狭窄; 随
访期间Child-Pugh分级评分不同程度地改善, 平

■创新盘点
本研究是对内外
科均感棘手的重
度HVOD的治疗
方案的制定, 总结
出重度HVOD病
程发展的因果制
约关系(肝小静脉
闭塞→肝淤血→
肝肿大→肝尾叶
压迫肝段下腔静
脉致狭窄→门静
脉高压)及介入治
疗的切入点. 仅解
决下腔静脉狭窄
而忽略门静脉高
压的解决是疗效
不佳的重要原因.

表 1 支架嫁接分流术前后肝功能及实验室检查指标的变化 (mean±SD)

     
        ALT(U/L)         AST(U/L)      GGT(U/L)     ALB(g/L)   TBIL(μmol/L)

术前 >1 000±126.54 >1 000±126.54 168.56±9.18 29.75±6.31 69.88±11.95 

术后   16.73±3.33b   18.66±2.45b   28.69±12.27b 48.21±4.59b 20.89±10.12b

bP<0.001 vs  术前.
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均术后6 mo内, 6例B级患者, 4例提高为A级; C
级15例有7例改善至B级. 随访造影操作中, 介入

器材均可顺利通过两支架进入门静脉主干, 该
术后各随访阶段患者实验室检查结果稳定, 门
静脉高压相关并发症均未再出现.

3  讨论

HOVD多见于青少年, 以往多发生于牙买加、

南美洲国家、印度和埃及. 主要由于食用含有

毒性的生物碱草药, 如狗舌草、猪屎豆、天芥

草等 ,  以及黄曲霉素、二甲基亚硝胺、尔拉

坦、6-硫基嘌呤, 也可由放射治疗、维生素A
过量、家族性免疫缺陷综合征引起. HVOD的

总体死亡率为20%-50%. 重型HVOD对内科治

疗反应差, 常并发多器官功能衰竭, 死亡率可达

98%[13]. 血胆红素升高的程度及速度对评价预

后有一定的价值. 
1953年Hill等[14], 报道了150例牙买加儿童

的“浆液性肝病”, 翌年Bras等[15]报道时使用了

HOVD这一名词, 以后这一病名被世界各国所

通用. 有关本病的流行病学资料尚未见详尽报

道. 终末肝小静脉、肝血窦内皮细胞(sinusoidal 
endothelial cells, SEC)和肝小叶第三带(Ⅲ区)肝
细胞损伤是HVOD的病理基础. 不同病期病理改

变不同. 其病理主要是急性期肝脏体积肿大, 表
面光滑, 似槟榔肝. 光镜下见中央静脉及小叶下

静脉内膜显著肿胀, 血液受阻, 中央静脉周围肝

窦明显扩张、淤血、伴有不同程度的肝细胞坏

死. 坏死区肝细胞消失, 网状纤维支架残留, 红
细胞外渗明显, 不伴炎性细胞浸润, 呈典型出血

坏死性改变. 亚急性期肝脏表面呈区域状收缩, 
中央静脉及小叶下静脉内皮增生、增厚, 形成

纤维化和管腔狭窄、闭塞, 出现持久性血液回

流障碍. 中央静脉周围纤维化, 但未形成假小叶. 
亚急性期的特点是持久性肝脏肿大, 反复出现

腹水, 肝功能常重度受损. 慢性期则以门脉高压

症为主要表现, 部分病例可伴有门静脉纤维化

和血栓形成, 但主肝静脉很少受累. 临床上应该

与Budd-Chiari综合征相鉴别. 肝穿活检曾是诊

断HVOD的金标准, 但随着CT 3D成像、彩色多

普勒超声技术的不断发展, HVOD的临床诊断将

不再困难. 
本组21例HVOD病例的特点是, 常见于青

少年, 无乙型肝炎或其他类型病毒感染病史, 起
病急进展速度快, 肝脏损伤严重, 与常见的乙型

肝炎后或酒精性肝硬变所致门静脉高压症具有

显著的区别, 实验室检查多为WBC增高, PLT正
常, ALT、AST显著升高, 影像学检查为肝脏明

显肿大, 脾脏正常; 多数患者肝静脉正常, 肝后

段下腔静脉因肝尾叶压迫变为极度狭窄甚至闭

塞. 本组中13例患者, 曾诊断为肝静脉型或腔静

脉节段型Budd-Chiari综合征而行经皮肝穿肝静

脉成形术或单独下腔静脉支架成形术的经历, 2
例曾行外科腔-房转流术, 非但无效还带来巨创. 
究其原因是该病鉴别诊断存在难度. HVOD属

于窦后性门静脉高压, 术中门静脉压力明显高

于乙型肝炎后肝硬变门静脉高压患者, 常达到

50 cmH2O以上, 个别病例接近60 cmH2O, 这在

乙型肝炎后肝硬变门静脉高压患者术中难以见

到. 术中直接门静脉造影发现: HVOD患者的侧

枝循环静脉及走向亦具有特殊性, 流向胃底食

管静脉的情况较少, 大多数病例的侧枝循环代

偿静脉为自发性脾肾分流及附脐静脉开放, 管
径粗、分流量大, 因此, 虽然门静脉压力极高, 
但门静脉及其属支仍纤细, 50%病例为离肝性血

流, 所以, 间接门静脉造影时, 即使使用血管扩

张剂或加大流量/Sec门静脉均难以显影. 
采用两步法嫁接支架“吻合”建立门腔分

流技术治疗肝小静脉闭塞病迄今国内外尚未见

报道, 由于该病具有其特殊性, 所以仅针对肝静

脉或下腔静脉进行介入干预治疗难以奏效. 由
于肝后下腔静脉已被肿大的肝尾叶严重推压而

明显狭窄或闭塞, 此时亦无法单独采取TIPS技
术, 因为仅行TIPS, 支架的近心端开口将被狭窄

的肝后下腔静脉所完全封堵, 无法产生分流而

无效. 鉴于此, 我们设计了两步法嫁接支架“吻

合”建立门-腔分流的新技术, 先期恢复受压的

肝段下腔静脉管径和血流, 然后再经该“Z”型

支架的节间缝隙最宽处(9 mm)穿刺肝内门静脉

左支, 建立门-腔静脉分流通道, 使肝内分流支架

近心端嫁接至下腔静脉支架右前腹侧壁形成吻

合, 恢复正常的肝脏及下腔静脉血流动力学循

环, HVOD患者的相关症状得以迅速缓解. 
总之, 两步法嫁接支架“吻合”建立门腔

分流是一项治疗HVOD具有明显临床意义的新

技术, 虽然本组目前临床研究的病例尚少, 但已

经显示出其满意的临床结果, 对于HOVD的治疗

是一安全、有效及理想的术式选择.
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Abstract
AIM: To detect Helicobacter pylori (H.pylori) DNA 
in bile and gallstone of patients with primary 
choledocholithiasis.

METHODS: Thirty-two patients with primary 
choledocholithiasis (experiment group) and 30 
control subjects (control group) were included in 
the study. All the patients underwent endoscop-
ic retrograde cholangiopancreatography (ERCP). 
H.pylori DNA in bile and gallstone was detected 
by real-time PCR.

RESULTS: The cycle threshold (Ct) value ob-
tained from bile of patients with primary cho-
ledocholithiasis was significantly higher than 
that from bile of control subjects (16.78 ± 9.28 
vs 3.75 ± 7.71, P < 0.01). No significant differ-

ences were noted in H.pylori DNA levels in bile 
and gallstone among patients with bile pigment 
calculi, those with cholesterol stones and those 
with mixed stones (P > 0.05).

CONCLUSION: H.pylori DNA can be detected 
in bile and gallstone of patients with primary 
choledocholithiasis. H.pylori DNA level is not 
correlated with stone type. H.pylori present in 
bile and gallstone of patients with primary cho-
ledocholithiasis may play an important role in 
the development of primary choledocholithiasis.

Key Words: Real-time PCR; Primary choledocholi-
thiasis; Bile; Gallstone; Helicobacter pylori

Song M, Wu J, Wang P, Huang XD, Zhang H, Sun SB, 
Fan Y, Liao YS, Li H. Detection of Helicobacter pylori DNA 
in bile and gallstone of patients with primary choledo-
cholithiasis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(35): 
3809-3812

摘要
目 的 :  研 究 原 发 性 胆 总 管 结 石 ( p r i m a r y 
choledocholithiasis)患者胆汁和胆石中幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )的表达. 

方法: 采用对照研究方法, 对原发性胆总管
结石患者(试验组)32例和对照就诊者(对照
组)30例行内镜下逆行胰胆管造影术(ERCP), 
采用实时荧光定量PCR法检测胆汁及胆石中
H.pylori DNA表达. 

结果: 利用比较平均循环数值 (C t)法测定
H.pylori  DNA的表达水平, 原发性胆总管结石
组胆汁H.pylori  DNA Ct值为16.78±9.28, 对
照组胆汁Ct值3.75±7.71, 两组之间H.pylori 
DNA表达比较, 差异具有统计学意义(P <0.01); 
分组两两比较胆色素结石组(16例), 胆固醇结
石组(5例), 混合性结石组(11例)间胆汁及胆石
中H.pylori  DNA表达, 无统计学差异(P >0.05).

结论: 原发性胆总管结石患者胆汁及胆石中
存在H.pylori表达, 但H.pylori表达与结石类型
无明显相关, 其高表达提示H.pylori 可能参与
了原发性胆总管结石的发生及发展, 但其具体
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0  引言

近年来 ,  国内外大量研究表明胆囊结石患者

胆石、胆囊组织及胆汁中存在幽门螺旋杆

菌(Helicobacter pylori , H.pylori )表达, 并认为

H.pylori参与了胆囊结石形成[1-8], 而有关原发性

胆总管结石(primary choledocholithiasis)患者胆

汁及胆石中是否存在H.pylori表达及其表达水平

的报道鲜见. 为进一步探讨原发性胆总管结石

患者胆汁及胆石中是否存在H.pylori表达及其表

达水平, 我们建立原发性胆总管结石患者胆汁

及胆石H.pylori表达水平的实时定量PCR方法, 
并检测原发性胆总管结石患者胆汁及胆石中

H.pylori表达水平.

1  材料和方法

1.1 材料 按照原发性胆总管结石定义[9], 选取原

发性胆总管结石组32例, 其中男17例, 女15例;
平均年龄65.5岁(33-79岁). 所有患者经内镜下逆

行胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography, ERCP)均未提示肝内胆管结

石及胆囊结石. 13例为胆总管结石, 胆囊及肝内

胆管无结石, 伴胆管炎者7例; 19例为胆囊切除

术后胆总管结石, 肝内胆管无结石, 伴胆管炎者

10例. 选取非胆石症患者30例为对照组, 其中胰

头肿瘤21例, Oddis括约肌功能障碍6例, 胆道蛔

虫3例. ERCP术中取胆总管胆汁2 mL及胆石标

本, 分别置灭菌管内, 标本均立即置入-80 ℃冰

箱保存. 按文献[10]方法判断结石成分. 组织基

因组DNA提取试剂盒(TIANamp Genomic DNA 
Kit)(离心柱型)购自天根生化(北京)有限公司; 实
时荧光定量PCR试剂盒(Real Master Mix)(SYBR 
Green)购自天根生化(北京)有限公司; 基因扩增

仪(BIO-RAD PTC-200)伯乐生命医学产品(上海)
有限公司.
1.2 方法 SYBR green实时荧光定量PCR: (1)DNA
的提取: 按照试剂说明书, 使用试剂盒提供的提

取液, 分别从解冻混匀的胆汁1 mL及捣碎后的
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胆石100 mg中提取出DNA, 放-20 ℃冰箱保存; 
(2)引物的设计及合成: 所有引物采用Primer 5.0 
软件设计, 均由上海生工生物工程技术服务公

司合成和纯化. H.pylori : 上游5'-CTCATCTCTAG
CCAGGTCTA-3', 下游5'-TCGCATCATCTCAAA
CCAGAC-3', 产物大小244 bp; (3)实时荧光定量

PCR反应: 目的基因反应体系为模板2 μL, 上下

游引物各1 μL, Realtime PCR Master Mix 9 μL, 
蒸馏水补齐至总体积7 μL. 总反应体积20 μL, 反
应参数为94 ℃ 20 s, 59 ℃ 30 s, 68 ℃ 50 s(收集

荧光), 共40个循环. 反应完成后, 得到所有标本

的所有记录点曲线. 软件将自动进行数据分析,
调整基线, 计算出Threshold cycle(Ct值), 即每个

反应管内的荧光信号到达设定的域值时所经历

的循环数. 
统计学处理 根据每个样本的Ct值, 比较各

组样本的表达变化情况. 数据采用SPSS13.0统
计软件进行分析, P <0.05表示有统计学差异.

2  结果

2.1 实时荧光定量P C R扩增曲线分析  图1为
H.pylori的扩增曲线, 从图中可见扩增曲线为典

型的倒s形曲线, 说明此次荧光定量PCR测定的

敏感性好.
2.2 H.pylor i 扩增产物的琼脂糖凝胶电泳鉴定 
H.pylori扩增产物大小在244 bp标准片段附近,与
预期结果一致(图2).
2.3 试验组及对照组中胆汁H.pylori的表达变化 
2.3.1 试验组及对照组中胆汁H.pylori 检出率的

比较: 试验中无Ct值出现认为H.pylori阴性表达, 
反之为H.pylori阳性表达. 本试验H.pylori在对照

组中仅有6例表达, 在32例原发性胆总管结石患

者胆汁中H.pylori  DNA阳性表达25例. 原发性胆

总管结石组较对照组胆汁H.pylori  DNA检测结

果有差异, 两组之间的H.pylori  DNA检出率具

有统计学差异(阳性检出率: 78.13% vs 20.00%, 
P <0.01; 阴性检出率: 21.87% vs  80.00%).
2.3.2 试验组及对照组中胆汁H.py lo r i 表达水

平的比较: 利用比较平均循环数值(Ct)法测定

H.pylori  DNA的表达水平, 原发性胆总管结石组

胆汁H.pylori  DNA Ct值为16.78±9.28, 对照组胆

汁Ct值3.75±7.71, 两组之间比较H.pylori  DNA
表达具有统计学差异(P <0.01).
2.3.3 不同类型原发性胆总管结石胆汁H.pylori
的表达变化: 原发性胆总管结石组中胆色素结

石16例, 胆固醇结石5例, 混合性结石11例, 分组
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■相关报道
曹 月 敏 等 采 用
P C R 方 法 发 现
H.pylori  DNA存
在 于 胆 囊 结 石
患 者 的 胆 汁 及
结 石 中 ,  并 认 为
H.pylori 感染与胆
囊结石形成有关.
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两两比较, 胆色素结石、胆固醇结石和混合性

结石患者胆汁H.pylori  DNA表达水平并无明显

差异(18.23±7.48; 12.54±11.53; 16.60±10.83).
2.3.4 不同类型原发性胆总管结石胆石H.pylori  
的表达变化: 32例原发性胆总管结石患者胆石

中H.pylori  DNA阳性4例表达, 其中胆色素结石2
例(12.50%), 混合性结石2例(18.18%), 胆固醇结

石未见H.pylori  DNA阳性表达. 分组两两比较, 
胆色素结石、胆固醇结石和混合性结石患者胆

石H.pylori  DNA表达水平并无明显差异(2.65±
7.24, 0.00±0.00, 1.86±6.18).

3  讨论

近年来, 国内外大量研究表明胆囊结石患者胆

石、胆囊组织及胆汁中存在H.pylori表达, 并认

为H.pylori参与了胆囊结石形成[1-8]. 曹月敏等[2]

采用PCR方法发现H.pylori  DNA存在于胆囊结

石患者的胆汁及结石中, 并认为H.pylori感染与

胆囊结石形成有关. Misra等[4]研究发现, 胆囊结

石患者胆石及胆汁中存在H.pylori , 并通过PCR
方法检测到H.pylori序列存在. 而有关原发性胆

总管结石患者胆汁中是否存在H.pylori表达及其

表达水平的报道鲜见. 实时定量PCR技术利用

了PCR技术核酸扩增的高效性, 探针技术的高

特异性和光谱技术的高敏感性以及计量高准确

性等优点, 同时又克服了普通PCR技术易污染, 
不能定量等不足, 将染料SYBR GreenⅠ与双链

DNA结合后发出荧光, 通过实时监测反应体系

中的SYBR GreenⅠ的荧光强度, 达到检测PCR
产物扩增量的目的. 因其具有引物和探针的双

重特异性, 故在精确度、敏感性、检测范围、

产出率及PCR后处理步骤方面均优于传统的半

定量, 实时定量PCR[11]是一种高效的核酸定量

分析方法, 该技术在本试验中的应用, 可以相对

准确地检测胆汁和胆石中H.pylori  DNA量的变

化给予定量. 我们采用实时定量PCR的方法对

原发性胆总管结石组和对照组胆汁及胆石进行

H.pylori  DNA检测, 结果显示原发性胆总管结石

患者胆汁及胆石中均存在H.pylori感染因素, 胆
汁中的H.pylori  DNA检出率明显高于胆石, 并且

H.pylori在胆汁中具有较高的表达水平, 与对照

组比较差异有统计学意义(P <0.01), 提示H.pylori
可能是进入胆道系统, 先在胆汁中繁殖, 然后进

入胆石, 并参与原发性胆总管结石的发生发展.
体外培养研究表明, 胆汁酸对H.pylori的黏

附生长有抑制作用. 在血琼脂中, H.pylori不能在

含有5%胆汁的情况下生长, 但是暴露于含有5%
胆汁的液体培养基中30 min仅有25%的H.pylori
被杀死[12]. 这说明H.pylori具有逃避胆汁碱性环

境的自我保护机制, 通过十二指肠时尚有存活

的可能性. 方驰华等[13]采用PCR技术对胆囊结

石患者的胆汁、黏膜、结石和门静脉血细菌群

进行同步研究, 发现胆汁中存在H.pylori  DNA, 
而门脉血液及淋巴系统中均未检测到H.pylori 
DNA, 故而推测胆汁中的H.pylori可能系十二

指肠逆流所致. 国外研究表明[14], H.pylori可能

是胆固醇性结石菌群中固有的一部分, 定植在

胆道诱发胆固醇性结石的形成. Figura等[15]认为

H.pylori感染导致胆管上皮增殖, 胆管狭窄, 胆流

变缓, 胆汁淤滞进而促进胆色素结石的形成. 而
有关不同类型胆总管结石H.pylori表达的报道甚

少. 我们的研究发现, 胆色素结石、胆固醇结石

及混合性结石胆汁和胆石中H.pylori  DNA表达并

无明显差异. 这可能与样本量较少有一定关系.
总之, 我们认为原发性胆总管结石患者胆汁

及胆石中存在H.pylori表达, 但H.pylori表达与结

石类型无明显相关, 其高表达提示H.pylori可能

是原发性胆总管结石形成过程中的重要病原菌

之一.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of fast track sur-
gery on serum levels of C-reactive protein (CRP), 
interleukin-6 (IL-6) and insulin resistance in pa-
tients with colorectal cancer.

METHODS: Eighty-six patients with colorectal 
cancer were randomly and equally assigned to 
two groups: one receiving fast track surgery (FTS 
group) and the other receiving conventional 
therapy (CM group). Peripheral blood samples 
were collected 1 d before and 1, 5, 7 d after the 
operation. Serum levels of CRP, IL-6, fasting 

blood glucose (FBG), and fasting insulin (FINS) 
were measured. The time to first passage of fla-
tus and feces, rate of complications, length of 
hospital stay, and hospital costs were also com-
pared between the two groups.

RESULTS: The FTS group was associated with a 
significantly earlier first passage of flatus and fe-
ces, shorter postoperative hospital stay, and less 
medical costs (P < 0.05) than the CM group, but 
there was no significant difference in morbidity 
between the two groups. Serum levels of CRP 
and IL-6 increased significantly on days 1 and 5 
after operation in both groups (CM group: 82.03 
mg/L ± 7.23 mg/L, 34.80 mg/L ± 5.21 mg/L 
vs 4.23 mg/L ± 0.92 mg/L; 202.15 μg/L ± 15.66 
μg/L, 86.48 μg/L ± 9.33 μg/L vs 37.82 μg/L ± 8.99 
μg/L; FTS group: 68.11 mg/L ± 3.55 mg/L, 15.50 
mg/L ± 2.09 mg/L vs 3.33 mg/L ± 0.99 mg/L; 
163.10 μg/L ± 12.98 μg/L, 47.69 μg/L ± 8.64 μg/L 
vs 40.52 μg/L ± 9.12 μg/L, all P < 0.05), and all 
these parameters were higher in the CM group 
than in the FTS group (all P < 0.05). On day 7 
postoperatively, the levels of CRP and IL-6 re-
turned to pre-operation levels in the FTS group 
(both P > 0.05), but still maintained high levels 
in the CM group (both P < 0.05). In both groups, 
HOMA-IR was significantly higher and IAI was 
significantly lower on the day after surgery (P 
< 0.05), and the changes were more significant 
in the CM group than in the FTS group (all P < 
0.05). On day 5 postoperatively, HOMA-IR and 
IAI returned to pre-operation levels in the FTS 
group (both P > 0.05), but remained abnormal in 
the CM group (both P < 0.05).

CONCLUSION: Fast track surgery may enhance 
early recovery and decrease medical costs. Com-
pared with conventional therapy for colorectal 
cancer, FTS has less influence on serum levels of 
CRP, IL-6, and insulin resistance, and is there-
fore associated with less immunosuppression, 
milder stress reaction, and shorter stress time.

Key Words: Fast track surgery; Colorectal cancer; 
C-reactive protein; Interleukin-6; Insulin resistance
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■背景资料
近年快通道外科
(FTS)这一理念日
益受到临床的重
视, 应用的范畴不
断扩大, 越来越多
的医生逐渐开始
认同和接受. 

■同行评议者
蔡 三 军 ,  主 任 医
师, 复旦大学附属
肿瘤医院腹部外
科



Zhang H, Cui MM, Liu DS, Feng Y, Chen CS. Effect of fast 
track surgery on serum levels of CRP, IL-6 and insulin re-
sistance in patients with colorectal cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(35): 3813-3817

摘要
目的: 探讨快通道外科(FTS)理念治疗结直肠
癌手术前后血清CRP、IL-6及胰岛素抵抗的
变化. 

方法: 86例结直肠癌患者随机分为两组, 每组
各43例, 分别采用FTS理念治疗和常规方法治
疗(CM). 比较两组术后首次排气时间、排便
时间、并发症发生率、住院天数、住院费用. 
术前1 d、术后1、5、7 d分别空腹采静脉血, 
测定血清CRP、IL-6、血糖、胰岛素的含量. 
采用稳态模型胰岛素抵抗指数和胰岛素作用
指数评价胰岛素抵抗情况. 

结果: FTS组术后首次排气时间、首次排便
时间、住院天数明显短于CM组, 平均住院费
用低于CM组(P <0.05). 两组并发症发生率无
显著差异. 两组术后第1天及第5天两组患者
CRP及IL-6显著升高(CM组: 82.03 mg/L±7.23 
mg/L, 34.80 mg/L±5.21 mg/L vs  4.23 mg/L±
0.92 mg/L; 202.15 μg/L±15.66 μg/L, 86.48 μg/
L±9.33 μg/L vs  37.82 μg/L±8.99 μg/L; FTS
组: 68.11 mg/L±3.55 mg/L, 15.50 mg/L±2.09 
mg/L vs  3.33 mg/L±0.99 mg/L; 163.10 μg/L
±12.98 μg/L, 47.69 μg/L±8.64 μg/L vs  40.52 
μg/L±9.12 μg/L, P <0.05). 术后第7天CRP、
IL-6在FTS组恢复至术前水平(P >0.05), 而CM
组与术前相比仍有显著差异(P <0.05). 术后第
1天两组HOMA-IR均明显高于术前、IAI均明
显低于术前(P <0.05). CM组改变更为明显, 与
FTS组相比有显著差异(P <0.05). 术后第5天这
两种指标在FTS组恢复至术前水平(P >0.05), 
而CM组与术前相比仍有显著性差异(P <0.05).

结论: FTS治疗可以促进患者早日康复, 节省住
院费用. 与常规治疗相比, FTS理念治疗对结直
肠癌患者的CRP、IL-6及胰岛素抵抗影响小, 对
免疫功能抑制轻, 应激反应强度低, 持续时间短.

关键词: 快通道外科; 结直肠癌; C反应蛋白; 白细

胞介素6; 胰岛素抵抗

张宏, 崔明明, 刘鼎盛, 冯勇, 陈春生. 快通道外科对结直肠癌

患者血清CRP、IL-6及胰岛素抵抗的影响. 世界华人消化杂志  

2010; 18(35): 3813-3817

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/3813.asp

0  引言
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复外科, 21世纪初兴起于欧洲, 近年这一理念日

益受到临床的重视, 应用的范畴不断扩大, 在国

内越来越多的医生逐渐开始接受和认同. FTS
的理念是指在不改变现代外科治疗原则的前提

下, 尽可能减少机体对手术创伤的应激反应, 减
少并发症, 加速术后的康复. 在结直肠外科领域, 
FTS应用最早也最为成功. 许多国内外文献均

证实FTS应用于结直肠手术能促进患者早日恢

复, 与传统治疗组相比明显缩短住院时间, 降低

术后并发症的发生率, 减少住院费用[1-4]. 但针对

FTS对患者手术后免疫功能及应激状态影响的

研究尚无报道. 中国医科大学附属盛京医院结

直肠肿瘤外科自2009-05开始将FTS应用于部分

结直肠癌的择期手术患者. 本文拟通过回顾性

研究, 对比FTS组和传统治疗组结直肠癌手术患

者的血清C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、
白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)及反映应激状

态指标胰岛素抵抗的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 选中国医科大学附属盛京医院结直肠

肿瘤外科2009-02/2009-10结直肠癌患者86例, 男
49例, 女37例, 年龄28-78(中位年龄57.6)岁. 入选

标准: 已确诊为结直肠癌且未行新辅助化疗, 无
严重器官功能障碍, 无肠梗阻, 无免疫功能异常

性疾病, 无糖尿病, 患者及家属知情同意. 患者

随机分为FTS组和传统治疗(conventional meth-
od, CM)组各43例. CM组: 男23例, 女20例, 平均

年龄54.2±15.97岁, 11例右半结肠癌, 6例左半

结肠癌, 2例横结肠癌, 9例乙状结肠癌, 15例直

肠癌; FTS组: 男26例, 女17例, 平均年龄55.75±
16.25岁, 9例右半结肠癌, 11例左半结肠癌, 3例
横结肠癌, 7例乙状结肠癌, 13例直肠癌. 两组病

例在年龄、性别及疾病组成方面差别比较无统

计学意义(P >0.05). 所有治疗由同一组医师进

行. CRP、IL-6的测定采用放射免疫法. 试剂盒

购自北京东亚放射免疫研究所, 严格按试剂盒

说明书操作. FBG的测定采用酶动力学方法, 由
ABBOTT公司ARCHIPECT 16200分析仪自动检

测. FINS的测定采用化学发光法, 由BAYER公司

ADVIA CENTAUR 免疫分析仪自动检测

1.2 方法 
1.2.1 治疗方案: FTS组采用快通道围手术期处

理方案, 患者术前不口服泻药, 不洗澡, 禁食6 h, 
禁水2 h. 不放置鼻胃管, 手术时采用硬膜外麻醉. 
术后留置硬膜外止痛泵, 给予非阿片类镇痛剂. 

www.wjgnet.com

■相关报道
Jakobsen等报道
160例使用FTS治
疗方法的结肠切
除患者, 术后平均
住院日降至3.4 d, 
而再入院率及并
发症的发生率无
明显增加.

■创新盘点
针对 F T S 对患者
手术后免疫功能
及应激状态影响
的研究尚无报道.
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术后24 h留置尿管, 6 h饮水, 24 h全流食. 术后6 h
患者即可下床活动. CM组采用常规的传统围手

术期处理方案, 患者术前口服泻药, 术前机械洗

肠, 禁食水8 h. 放置鼻胃管至术后排气后. 手术

时采用全麻. 术后肌注或静脉泵入杜冷丁. 术后

3-7 d留置尿管. 患者排气后饮水, 5 d全流食, 术
后24 h即可下床活动. 
1.2.2 标本采集: 术前1 d及手术后1、5、7 d清晨

分别空腹采静脉血5 mL. 置入抗凝集试管中, 3 
000 r/min, 离心10 min, 分离出血清, 置-20 ℃冰

箱保存, 备统一检测. 
1.2.3 检测指标: 测定血清中CRP、IL-6、血

糖(fasting blood glucose, FBG)、血清胰岛素

(fasting insulin, FINS). 胰岛素抵抗指标的测

定: 采用稳态模型胰岛素抵抗指数(homeostasis 
codel assessment-insulin resistance index, HOMA-
IR)和胰岛素作用指数(insulin action index, IAI)
评价研究对象的胰岛素抵抗情况. HOMA-IR = 
FINS(mIU/L)×FBG(mmol/L)/22.5, 该数值越大, 
说明胰岛素抵抗程度越重. IAI = 1/(FINS×FBG), 
该数值越大, 说明胰岛素抵抗程度越轻. 这两个

指标均为非正态分布, 取其自然对数比较. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS13.0软件

进行分析. 计量指标用mean±SD来表示, 采用

成组t检验进行差异分析, 计数指标采用χ2检验. 
P <0.05有统计学显著意义.

2  结果

2.1 CM组与FTS组术后临床指标的比较 FTS组术

后首次排气时间、首次排便时间、住院天数明

显短于CM组, 平均住院费用低于CM组(P<0.05). 
两组总体并发症发生率无显著差异(表1).
2.2 CM组与FTS组患者CRP、IL-6在术前、

术后1、5、7 d的变化 CM组与FTS组的术前

CRP、IL-6无显著差异. 术后第1天及第5天两

组患者CRP及IL-6明显升高, 较术前有显著性

差异(P <0.05), 两组间比较以CM组升高更为显

著(P <0.05). 与术后第1天相比, 术后第5天两组

CRP、IL-6的下降有显著差异(P <0.05). 术后第7
天FTS组的CRP、IL-6恢复至术前水平(P >0.05), 
而CM组与术前相比仍有显著差异(P<0.05), 组间

的这两种指标比较有统计学差异(P<0.05. 表2).
2.3 CM组与FTS组患者HOMA-IR、IAI在术

前、术后1、5、7 d的变化 CM组与FTS组患者

术前HOMA-IR及IAI无显著差异. 术后第1天两

组HOMA-IR均明显高于术前、IAI均明显低于

术前, 差异有显著性(P <0.05). CM组的这两种

指标改变更为明显, 与FTS组相比有显著差异

(P <0.05). 术后第5天两组HOMA-IR较术后第1
日明显下降(P <0.05)、IAI较术后第1天明显升

高(P <0.05), 其中FTS组与术前已无显著性差异

(P >0.05), 而CM组与术前相比仍有显著性差异

(P<0.05). 术后第7天两组患者HOMA-IR及IAI与
术前已无显著性差异(P >0.05), 两组间的差异也

无显著性(P>0.05. 表3).

3  讨论

FTS最早是由丹麦外科医生Kehle t[5,6]等提出, 
也有文献称之为加速术后康复外科(enhanced 
recovery after surgery, ERAS)、快通道康复(fast 
track rehabilitation). FTS理念是采用有循证医学

证据的围手术期一系列优化措施, 减少患者的

生理及心理创伤, 降低应激反应, 达到快速康复

的目的. FTS是一个多学科协作的过程, 不仅包

括外科医生、心理治疗师、麻醉师、护士、营

养师、康复师等, 还包括患者及家属的参与配

合, 这样才能保证完整良好的实施. 采取的具体

措施主要包括3个方面: (1)患者术前精神和体质

表 1 两组患者术后指标的比较

     
   CM组(n  = 43)     FTS组(n  = 43)    P值

首次排气时间(h)   85.61±12.34   62.28±11.05 <0.05

首次排便时间(h) 130.72±25.92 109.24±28.00 <0.05

总体并发症     7     4 >0.05

    肺炎     2     1

    切口感染     3     2

    吻合口漏     2     1

    肠梗阻     0     0

住院天数(d)   15.25±3.08   12.45±3.85 <0.05

住院费用(万元)     3.61±0.54     2.74±0.36 <0.05

■应用要点
FTS对免疫功能具
有保护作用, 降低
了应激反应, 控制
围手术期的病理
生理变化, 使得患
者早日康复, 具有
广阔的发展前景.
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两方面的准备; (2)尽可能减少治疗过程的刺激

因素, 降低应激反应; (3)阻断传入神经对应激信

号的传导. 在当今微创外科理念逐步确立的时

候, 人们发现其实广义的微创就涵盖了FTS的内

容, 其主旨也是减少手术创伤, 促进早日恢复, 
而绝不单单指切口的长短[7]. 正像微创理念逐渐

被认同一样, FTS也开始应用于临床多个领域, 
包括心脏外科、泌尿外科、肝脏外科、胰腺外

科、骨科、妇科及结直肠外科等, 并且逐渐被

更多的医生接受. 其中应用最为广泛的就是结直

肠外科领域, 很多研究显示FTS能有效促进术后

胃肠道功能的恢复, 减少总并发症的发生率, 减
少应激反应, 节省住院总费用[8-11]. Jakobsen等[12]

报道160例使用FTS治疗方法的结肠切除患者, 
术后平均住院日降至3.4 d, 而再入院率及并发症

的发生率无明显增加. 本研究显示FTS组术后首

次排气时间、首次排便时间、住院天数明显短

于CM组, 平均住院费用显著低于CM组, 而并发

症发生率两组无显著差异. 
CRP是一种肝脏合成的急性时相蛋白, 参与

全身和局部的非特异免疫应答, 正常情况下以

微量形式存在于健康人血液中. 机体处于损伤

或感染状态时CRP会迅速上升, 其改变远早于

体温、外周血白细胞计数的改变, 一般6-12 h后
血清中CRP浓度开始增高, 24-48 h达最高峰, 其
升高幅度与损伤的程度呈正相关, 待炎症修复

后迅速恢复正常. 有研究显示细微的创伤如淋

巴结活检术或静脉插管术即可以引起血CRP升
高, 而且创伤越严重, 血CRP的升高越明显. 因此

CRP是辅助检测机体损伤状态的一个重要指标. 
围手术期的一系列治疗措施在治疗疾病同时也

造成了新的损害, 同样会引起机体生理功能和

免疫功能的改变[13]. 本实验结果表明CRP在两组

术后第1天、第5天均明显升高, 但FTS组明显低

于CM组(P <0.05). 术后第7天FTS组降至术前水

平, 而CM组仍然高于术前水平(P<0.05). 表明手

术创伤降低了患者的非特异免疫功能, 而FTS组
对患者围手术期免疫功能影响较小. 

IL-6是由活化的T淋巴细胞、巨噬细胞、外

周血单核细胞、血管内皮细胞等产生的一种多

功能炎症细胞因子, 可诱导肝细胞产生CRP, 影
响抗原特异免疫反应, 参与炎症反应以及调节

急性期反应, 促进中性粒细胞的黏附, 是手术应

激反应的最佳指标. 近年来研究证明在感染、

创伤、缺氧、缺血以及自身免疫性疾病患者的

血清和脑脊液中均可检测到高水平的白细胞介

素[14]. 应激反应是机体的保护机制, 同时也导致

机体的免疫抑制, 为术后康复带来不利影响. 本
研究显示两组术后IL-6均明显升高, 与术前相比

有统计学意义. CM组IL-6升高更明显(P <0.05). 
术后第7天FTS组降至术前水平, 而CM组仍未恢

复(P <0.05). 说明FTS组围手术期治疗所造成的

创伤轻微, 应激反应小, 强度低, 持续时间短, 免
疫抑制轻, 有利于患者的恢复. 

胰岛素抵抗是指胰岛素执行其正常生物作

用的效应不足, 表现为外周组织尤其是肌肉、脂

肪组织对葡萄糖的利用障碍, 是外科手术的一种

常见综合征. 手术创伤所致的失血、低血容量及

表 2 两组患者CRP、IL-6在术前、术后1、5、7 d的变化 (mean±SD)

     
时间

                                 CRP(mg/L)                                  IL-6(μg/L)

        CM组        FTS组          CM组           FTS组

术前1 d    4.23±0.92    3.33±0.99    37.82±8.99    40.52±9.12

术后第1天  82.03±7.23  68.11±3.55  202.15±15.66  163.10±12.98

术后第5天  34.80±5.21  15.50 ±2.09    86.48±9.33    47.69±8.64

术后第7天    6.00±1.97    4.98±1.26    40.11±7.64    43.43±9.31

表 3 两组患者HOMA-IR、IAI在术前、术后1、5、7 d的变化 (mean±SD)

     
时间

                                 HOMA-IR                                    IAI

        CM组        FTS组          CM组           FTS组

术前1 d    1.913±0.077  1.853±0.095  0.037±0.003  0.035±0.001

术后第1天  13.035±2.003  7.665±1.338  0.013±0.002  0.014±0.004

术后第5天    7.129±1.093  2.017±0.252  0.021±0.003  0.029±0.005

术后第7天    1.824±0.066  1.777±0.039  0.033±0.008  0.031±0.007

■名词解释
FTS理念: 采用有
循证医学证据的
围手术期一系列
优化措施, 减少患
者的生理及心理
创伤, 降低应激反
应, 达到快速康复
的目的.
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组织缺氧将引起神经、内分泌系统发生相应的

应激反应, 应激激素(如生长激素、肾上腺皮质

激素、儿茶酚胺)释放, 可直接拮抗胰岛素的作

用, 导致血糖增高, 而β细胞分泌的胰岛素增加和

肝糖输出增加, 进一步导致高血糖和高胰岛素血

症同时出现. 研究表明手术的创伤程度与胰岛素

抵抗成正相关, 手术的创伤越大, 术中出血越多, 
胰岛素抵抗越明显[15]. 紧张、疼痛与胰岛素抵

抗也成正相关, 手术期间患者精神越紧张, 疼痛

越剧烈, 胰岛素抵抗越明显. 胰岛素抵抗严重影

响机体代谢, 破坏内环境的稳定, 对患者的预后

和恢复不利. 本研究显示术后第1天两组HOMA-
IR明显高于术前, IAI明显低于术前, 显示手术

的创伤加重了胰岛素抵抗. 术后第1天FTS组的

HOMA-IR和IAI变化与CM组有显著差异, 术后

第5天FTS组的HOMA-IR、IAI与术前已无显著

性差异, 提示FTS减轻了应激反应, 降低了围手术

期病人的手术创伤, 能显著降低结直肠癌术后胰

岛素抵抗的程度, 从而有利于降低并发症, 促使

患者早日康复. 
总之, 随着观念的转变、技术的进步和基

础理论研究的深化, 特别是微创、减轻应激反

应、疼痛控制等理念的出现, FTS理念得到了进

一步的推广, 许多疾病的临床治疗模式发生了

极大的变化, 传统外科正在经受潜移默化的革

新和挑战. 由于其对免疫功能的保护作用, 降低

了应激反应, 控制围手术期的病理生理变化,使
得以患者早日康复, 我们相信FTS具有广阔的发

展前景. 
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Abstract
AIM: To conduct a systematic review examining 
the current state of experimental research of ir-
ritable bowel syndrome (IBS) in China.

METHODS: IBS is a functional disorder of the 
gastrointestinal tract. Although numerous stud-
ies have investigated the pathophysiologic 
processes underlying IBS, the mechanisms un-
derlying the pathogenesis of IBS remain poorly 
understood. In the present study, the Wanfang 
Med Online and China Knowledge Resource In-
tegrated Database were searched to retrieve rel-
evant literature to find reported animal models 
of IBS and identify factors affecting the patho-
genesis of IBS.

RESULTS: Approximately 62.86% of IBS-related 
studies investigated the role of neurotransmit-
ters and neuropeptides in IBS. Animal models 
of IBS were developed frequently by a single 
method or combined use of two methods, and 

rarely by combined use of multiple methods. 
There have been few studies conducting objec-
tive evaluation of the impact of animal gender 
and age on research findings obtained from ani-
mal models of IBS.

CONCLUSION: Researchers have not yet reached 
a uniform consensus about IBS-related experimen-
tal contents and the methods for development of 
animal models of IBS. More researchers tend to 
develop animal models of IBS by combined use of 
multiple methods with efforts to more truly mimic 
human IBS.

Key Words: Irritable bowel syndrome; Mechanistic 
investigation; Animal model

Wu XL, Sun JH. Irritable bowel syndrome: current state 
of experimental research in China. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(35): 3818-3823

摘要
目的: 系统回顾性分析目前国内肠易激综合
征(IBS)发病机制及建模研究.

方法: 通过检索万方医学数据库和中国知识资
源综合数据库的资源目录, 寻找符合要求的实
验研究文献, 结合国际研究进展分析所搜集的
数据.

结果: 神经递质和神经肽在国内IBS实验中研
究比例较大, 约62.86%; 单一方法建模与两种
方法联合建模的应用比例相近, 而多种方法综
合建模应用比例较低; 尚缺乏模型大鼠性别、

年龄差异对IBS研究结果影响的客观评价.

结论: 建模方法和研究内容多样, 没有达成统
一的共识. 但已经从单一的方法建模逐渐向多
种方法联合建模的方式转变, 试图建立能更好
模拟临床患者的IBS综合模型以进行多机制
的研究.

关键词: 肠易激综合征; 机制研究; 动物模型
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华人消化杂志  2010; 18(35): 3818-3823
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)发病率较高, 
罗马Ⅲ标准、成
人 I B S 诊 治 新 指
南、我国肠易激
综合征共识意见
等 一 系 列 I B S 诊
断标准的更新, 掀
起 了 国 内 I B S 的
研 究 热 潮 ,  由 于
I B S 机 制 尚 不 明
确, 目前研究成果
仍没有达成共识, 
其研究内容和方
法多样化, 缺乏统
一的标准. 

■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
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
指一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变和

(或)大便性状异常的功能性肠病, 该病缺乏可解

释症状的形态学改变和生化异常, 属于中医“泄

泻”、“便秘”、“腹痛”范畴[1]. 我国城市的

患病率约为5%, 是一种世界范围内的多发病, 在
欧美国家则为10%-20%[2,3]. 罗马Ⅲ标准的更新[4], 
2007年英国胃肠病学会成人肠易激综合征诊治

新指南的提出[5], 以及我国肠易激综合征共识意

见即长沙共识意见的重新修订[6], 掀起了IBS的
研究热潮. 本文通过检索最近3年国内有关IBS
实验研究的文献报道, 结合国际研究进展分析

其研究内容和建模方法.

1  材料和方法

1.1 材料 检索中国知网、万方医学数据库等国

内核心数据源库, 检索词为: 肠易激综合征、

IBS、动物模型、实验研究、脑-肠轴、神经免

疫等, 检索日期: 2007-07-01/2010-07-01. 排除

IBS临床试验、现象研究等非实验性研究.
1.2 方法 通过检索和筛选, 共有57篇IBS实验研

究类国内核心数据库收录文献符合纳入标准, 
啮齿类动物大鼠为实验动物, 研究内容以机制

研究和建模研究为主, 主要涉及腹泻型和便秘

型两个亚型, 分别录入各篇文献中的IBS分型、

研究目的、建模方法、标本部位、动物种类等

具体信息, 以含有观察指标或建模方法等相应

资料的文献篇数为计数依据, 统计其在国内IBS
实验研究中所占的比例. 如在国内IBS机制研

究中主要选取的动物标本包括结肠黏膜、外周

血、脊髓和脑组织, 频次统计结果为结肠黏膜组

织44次, 血液标本26次, 脊髓组织9次, 脑组织10
次, 脑组织中涉及海马、下丘脑、前扣带回、脑

干、丘脑、中缝背核等部位. 

2  结果

2.1 不同机制研究在国内IBS实验研究中所占

比例

2.1.1 神经递质和神经肽表达水平的研究比例: 
神经递质和神经肽表达水平的研究在国内IBS实
验研究中所占比例较大, 约为62.86%, 其中P物
质(substance P, SP)、5-羟色胺(5-hydroxy trypt-
amine, 5-HT)及其受体(5-HTR)和血管活性肠肽

(vasoactive intestinal peptide, VIP)的研究比例均

超过10%(表1).
2.1.2 神经免疫等其他机制的研究比例: 神经胶

质细胞、L-型钙通道、P2X4受体、辣椒素受体

和神经营养因子类BDNF及其受体TrkB等IBS神
经转导机制的研究报道所占比例仅有10%, 神经

免疫等其他机制的研究比例为27.14%, 其中细

胞因子和c-fos基因水平的研究比例较大(表2).
2.1.3 大鼠结肠、脊髓和脑组织中均有表达水

平研究的指标及其比例: 在大鼠结肠、脊髓和

■研发前沿
IBS的病理生理学
基础主要包括: 肠
道动力和肠道平
滑肌功能障碍、
内脏感觉异常、
脑-肠轴、精神心
理因素、消化系
激素及全肠道感
染、小肠细菌过
度生长或小肠细
菌移位等, 其发病
机制尚未完全了
解, 其中与内脏感
觉异常、脑-肠互
动等密切相关的
神经递质、神经
肽等的观察为国
内近年来研究的
热点. 缺乏公认统
一的IBS模型, 但
已经从单一方法
转向多种方法联
合, 综合神经、内
分泌、免疫和心
理等多因素制备
动物模型.

表 1 神经递质和神经肽在国内IBS实验研究中的比例

     
观察指标   n 比例(%)

5-羟色胺(5-HT)及其受体(5-HTR)   8  11.43

乙酰胆碱(Ach)   0    0.00

脊髓背角N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体   1    1.43

P物质(SP)   9  12.85

血管活性肠肽(VIP)   7  10.00

胆囊收缩素(CCK)   1    1.43

神经肽Y(NPY)   2    2.86

降钙素基因相关肽(CGRP)   4    5.72

促肾上腺皮质激素(ACTH)   1    1.43

肾上腺皮质激素   1    1.43

胃动素(MOT)   3    4.29

生长抑素(SS)   5    7.14

一氧化氮(NO)和一氧化氮合酶(NOS)   2    2.86

总计 44  62.86

一篇实验研究中多同时观察几项指标, 故总基数统计为70, 大于

文献发表篇数57.

表 2 神经免疫等其他机制在国内IBS实验研究中的比例

     
观察指标   n 比例(%)

TNF   2   2.86

IL-1β   3   4.29

IL-4   1   1.43

IL-10   1   1.43

IL-8   1   1.43

肥大细胞   2   2.86

c-fos基因   4   5.72

Cajal间质细胞(ICC)   2   2.86

雌二醇(E2)   1   1.43

兴奋区   1   1.43

肠道菌丛潜生体(CGC)   1   1.43

总计 19 27.14

一篇实验研究中多同时观察几项指标, 故总基数统计为70, 大于

文献发表篇数57.
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脑组织中均有表达水平观察的指标包括5-HT
及5-HTR、降钙素基因相关肽(calcitonin gene-
related peptide, CGRP)、神经肽Y(neuropeptide Y, 
NPY)和c-fos, 其中结肠组织的局部表达水平的

观察占有较高比例(表3).
2.2 不同建模方法在国内IBS模型实验中所占比

例 单一方法建模在国内IBS模型实验中所占比

例为43.33%, 其中非伤害性结直肠扩张(colorec-
tal distension, CRD)、结肠醋酸慢性刺激法和冰

水灌胃法应用比例较高(表4). 两种方法联合建

模所占比例为45.00%, 其中番泻叶煎剂灌胃法

结合束缚应激刺激法应用比例较高, 发现肢体

束缚应激法多与其他方法联合建模(表5). 而多

种方法综合建模应用比例较低, 仅为11.67%.
2.3 模型大鼠性别、年龄及种类的选择比例 在
IBS模型实验中, 选用较多的模型大鼠是SD乳

鼠, 占38.60%, 其次为成年SD大鼠和成年Wistar
大鼠, 多数实验中未区分大鼠性别, 选用♀大鼠

模型的研究只占3.51%, WKY大鼠在国内IBS实

验中没有相关报道(表6). 

3  讨论

IBS的病理生理学基础主要包括: 肠道动力和肠

道平滑肌功能障碍、内脏感觉异常、脑-肠轴、

精神心理因素、胃肠道激素及全肠道感染、小

肠细菌过度生长或小肠细菌移位等[7]. Arebi等[8]

发现其发病为多种因素相互作用所致. 其中与

内脏感觉异常、脑-肠互动等密切相关的神经递

质、神经肽表达变化的观察为国内近年来研究

的热点, 其他IBS神经转导机制以及神经营养因子

类、雌激素类、Cajal间质细胞等均有研究[9-12], 近
年来神经免疫类肥大细胞和细胞因子、早癌基

因类c-fos和细菌微生态CGC等相关机制的探索

逐渐增多[13-17]. 5-HT及其受体和神经肽在IBS机
制中的作用得到证实, 英国新指南[5]指出5-HT3
拮抗剂能够改善全身症状、腹泻和腹痛等, 而
5-HT4激动剂能够改善全身症状、便秘和腹胀

■相关报道
Eutamene等用非
局部炎症急性束
缚应激结合急性
避水应激成功制
备了便秘型IBS大
鼠模型.

表 3 国内大鼠结肠、脊髓和脑组织中均有表达水平研究的指标及其比例 n (%)

     
观察指标    n      结肠      血    脊髓     脑组织

5-HT及5-HTR   8(11.43)   7(15.90)   1(3.85) 1(11.11)   3(30.00)

CGRP   4(5.72)   2(4.54)   2(7.69) 1(11.11)   2(20.00)

NPY   2(2.86)   1(2.27)   1(3.85) 1(11.11)   1(10.00)

c-fos   4(5.72)   1(2.27)   0(0.00) 1(11.11)   3(30.00)

基数 70(100.00) 44(100.00) 26(100.00) 9(100.00) 10(100.00)

基数为统计总值, 如结肠标本选用频次的统计结果为44次.

表 4 国内单一方法建模应用比例

     
建模方法   n 比例(%)

非伤害性结直肠扩张(CRD)   6   23.07

新生期母婴分离法(MS)   1     3.85

丁酸钠溶液灌肠法   1     3.85

乙酸灌肠法   1     3.85

冰水灌胃法   6   23.07

生理盐水灌胃法   1     3.85

结肠醋酸慢性刺激法   6   23.07

旋毛线虫一过性肠道感染模型   1     3.85

三硝基苯磺酸诱导的内脏痛觉超敏模型   1     3.85

福氏志贺菌感染后IBS大鼠模型   1     3.85

腹腔注射鸡卵清Alb法   1     3.85

总计 26 100.00

总计为单一方法建模类实验研究次数总和.

表 5 国内两种方法联合建模应用比例

     
建模方法   n 比例(%)

新生期母婴分离复合避水应激法   2     7.41

慢性束缚联合夹尾刺激法   5   18.52

冷-束缚应激法   2     7.41

醋酸-电刺激法   1     3.70

CRD联合旋毛线虫一过性肠道感染法   2     7.41

慢性结肠刺激结合夹尾刺激法   3   11.11

番泻叶煎剂灌胃结合束缚应激刺激法   8   29.63

传统肢体束缚结合结直肠伤害性扩张刺激

(CI)

  1     3.70

乙酸灌肠加束缚应激法   1     3.70

结直肠伤害性扩张刺激(CI)结合醋酸灌肠   1     3.70

诱导CGC结合川椒浸液灌胃法   1     3.70

总计 27 100.00

总计为两种方法联合建模类实验研究次数总和.
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等, 选择性5-HT再吸收抑制剂则能够改善全身

症状. 5-HT及5-HTR、CGRP、NPY和c-fos在大

鼠结肠、脊髓和脑组织中均有表达水平的变化, 
与IBS脑-肠互动机制关系密切.

国内研究应用的IBS动物模型主要有内脏

敏感类模型、应激类模型、认知模型、脑-肠互

动模型、中医证型类模型等. 外周致敏类IBS动
物模型应用比例较高, 其中内脏敏感性模型约

占64.91%, 而如运用参与脑-肠互动机制的激素

复制IBS致中枢兴奋性增高类模型的建模方法

研究较少. 目前尚没有公认统一的IBS模型, 但已

经从单一方法转向多种方法联合, 综合神经、内

分泌、免疫和心理等多因素制备动物模型.
最早的IBS模型制备方法有物理刺激、化

学刺激、炎症感染等方法, 方法单一, 种类繁多, 
缺乏公认、复制率高的理想模型, 不能较好的

模拟IBS患者的临床表现及发病机理. 但适合于

单因素的研究分析, 如CRD、母婴分离和冰水

灌胃模型等. CRD模型作为较早的物理刺激方

法, 得到广泛应用, 常结合回撤反射评分作为内

脏痛敏模型的评价方法. 母婴分离模型则被证

实与神经心理免疫轴的相关性, 流行病学调查

示, 早期不良生活事件是一种不良的应激反应

系统, 可能增加对IBS的易感性, 母婴分离模型

在系统评价中证实该模型可诱导改变脑-肠轴形

成, 常用于研究压力有关疾病诸如抑郁和IBS的
可能机理[18]. 冰水灌胃模型作为较少的IBS便秘

型模型制备方法之一, 简便易行, 近年来应用较

多, 为丰富及进一步研究IBS病理生理有着重要

意义, 主要适用于肠道动力障碍类研究. 病原体

和化学物质诱导的感染炎症类模型则常用于感

染后继发IBS研究的动物模型[19].
两种方法联合建模在国内IBS实验中的应

用比例已经超过单一方法建模, 应用较多的为

番泻叶煎剂灌胃法结合束缚应激刺激法[20,21]和

慢性束缚联合夹尾应激刺激法[22], 其中肢体束

缚应激法可诱导心理焦虑类模型, 可联合其他

因素的刺激, 成功诱导IBS躯体心理综合模型, 
Spence等[23]发现处于高压力和焦虑水平的患者

在急性胃肠炎发作后易继发IBS, 而IBS患者更

易有焦虑及抑郁倾向, 部分抑郁抑制类药物也

对IBS治疗有效. 另外, 脑功能成像兴奋区对应

内脏敏感刺激的不同表达也为其提供了有力的

证据[24]. 例如Eutamene等[25]用非局部炎症急性

束缚应激结合急性避水应激成功制备便秘型

IBS大鼠模型. 传统肢体束缚结合结直肠伤害性

扩张刺激[26]和乙酸灌肠加束缚应激制备内脏敏

感性IBS大鼠模型[27], 均有系统模型评价, 肯定

了其可行性. 这类建模方法操作较为简便, 干扰

因素明确, 在建模研究中发挥重要作用, 与单一

模型相比, 更接近临床发病, 然而IBS作为一种

神经免疫、心理躯体、内脏高敏以及肠功能异

常的综合性疾病, 目前研制的模型仍显薄弱. 近
年来国内外尝试多种方法综合建模, 以集合IBS
有关的生理、认知、应激行为等各个组成部分. 
国内现用的方法有直肠内给予芥子油结合轻度

束缚和母婴分离刺激应激法、樟脑丸特殊气味

结直肠扩张结合肢体束缚刺激法、慢性应激模

型结合束缚方法和急慢性应激法等[28-30]. 新的

方法一直在探索, 如利用基因敲除技术等遗传

学方法和技术建立重复性较好、精确的转基因

IBS动物模型等[31,32].
IBS临床流行病学调查显示, 男女发病率比

例为1∶2, 发病年龄在20-40岁, 研究报道性别差

异主要存在于大脑疼痛处理过程中, 这一点在

脑功能成像的研究中得到证实, 女性对内脏痛

敏应激的表现为更多的情感机制的参与, 而男

性则涉及注意力和认知的差异, 但大脑反应为

对内脏刺激的抑制作用是一致的[33]. 因此在试

验研究中应当注意区别. 国内部分研究已经注

意到IBS模型大鼠区分雌雄作对照观察, 但仅有

12.28%. 幼鼠以其较高的可塑性常被选用制备

表 6 国内IBS模型大鼠选用比例

     
大鼠种类   雄性(%) 雌性(%) 雌雄各半(%) 未区分性别(%)      n(%)

成年Wistar大鼠   9  0    3       4 16(28.07)

成年SD大鼠   8  2    1       6 17(29.82)

SD乳鼠   3  0    3     16 22(38.60)

保虫昆明鼠   0  0    0       2   2(3.51)

WKY大鼠   0  0    0       0   0(0.00)

总计n(%) 20(35.09)  2(3.51)    7(12.28)     28(49.12) 57(100.00)

■创新盘点
本文就国内近年
来IBS实验研究的
现状做了系统总
结, 统计其研究频
率, 相对客观地分
析了国内研究重
点及进展, 结合国
际最新研究进展
分析了IBS研究规
律, 以更好地指导
进一步研究.
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IBS模型, 但尚缺乏大鼠性别、年龄差异对IBS
实验结果影响的评估. 保虫昆明鼠多用于制备

感染后IBS模型, 而WKY大鼠在国内IBS动物实

验中尚无报道. O'Mahony等[34]发现WKY大鼠与

SD大鼠相比, 在IBS内脏高敏感及脑-肠互动研

究中对应激刺激更具备灵敏性, Gibney等[35]认为

CRD所致WKY大鼠前额叶皮层的活动类似于

IBS患者, 认为该大鼠模型能充分模拟IBS患者, 
比SD和Wistar大鼠模型更适合IBS脑-肠轴功能

失调的研究.
IBS作为中医药的优势病种之一, 除临床观

察外, 研究其作用机制已变得日趋重要. 在本次

检索结果中, 中医证型建模多为腹泻型IBS肝郁

脾虚型和脾胃虚寒型. 中药治疗IBS的动物实验

研究文献占49.12%, 组方多为痛泻要方. 针刺治

疗IBS的实验文献为5.26%, 相关报道较少, 且多

从选穴和止痛机制分析针刺对IBS内脏痛敏[36-38]

的作用机制. 而对其脑-肠互动调控作用的研究

较少, 针刺和中药作为IBS有效的治疗方法, 其
作用机制的研究价值巨大. 
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无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让

给本刊编辑部.

2      稿件修改 

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

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

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

3      版权 

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

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

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

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

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

■同行评价
本文选题恰当, 为
临床医师对IBS模
型的选择提供帮助.
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报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》和

中国知识资源总库收录. 2008年度《世界华人

消化杂志》总被引频次为2480, 位居内科学类

41种期刊的第6位; 影响因子为0.547, 位居内科

医学类41种期刊的第17位. 《世界华人消化杂

志》即年指标0.059, 他引率0.79, 地区分布数29, 
基金论文比0.340, 国际论文比0.00, 学科影响指

标0.59, 综合评价总分49.5, 位居内科学类41种
期刊的第8位.   
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议

纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及实

用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
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《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(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

《世界华人消化
杂志》为中国科
技论文统计源核
心期刊(2009年)和
中文核心期刊要
目总览(北京大学
图书馆, 2008年版)
收录的学术期刊. 
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

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

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-85381901, 传
真: 010-85381893, 
E m a i l :  w c j d @
wjgnet.com; http://
www.wjgnet.com
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大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病

研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号

一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1
格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下

逐条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并考入

磁盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不

要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 
cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘贴在正文内, 
不能使用浆糊粘贴.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究

论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.
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角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验方

法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, 
PubMed,《中国科技论文统计源期刊》和《中

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

外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和

DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件处理费及发表费, 文章发表后可

获得1本样刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

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

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-8538-1892
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

2 0 1 0年 ,  《世界
华人消化杂志》
将坚持开放获取
(open access, OA)
的出版模式, 编辑
出版高质量文章, 
努力实现编委、
作者和读者利益
的 最 大 化 ,  努 力
推进本学科的繁
荣和发展, 向专业
化、特色化和品
牌化方向迈进.
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2010-2011年国内国际会议预告

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

2011-03-01/31
湖北省医学会结直肠肛门外科学分会2011年学术会议
会议地点: 十堰市
联系方式: chqjiang@hotmail.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

2011-04-14/17
第四届全国消化内科危重疑难少见病学术大会
会议地点: 桂林市
联系方式: xiaohuayinan2011@yahoo.com.cn

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

2011-05-27/29
第十四届中西医结合学会大肠肛门病专业委员会学术研
讨会
会议地点: 沈阳市
联系方式: gcyy88@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

2011-09-14/18
第十四届全国临床肿瘤学大会暨2011年CSCO学术年会
会议地点: 福州市
联系方式: 010-67726451
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杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

范学工 教授

中南大学湘雅医院感染病科

傅春彬 主任医师

吉化集团公司总医院消化内科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院, 天津市肝胆疾病研究所分子细胞室

管冬元 副教授

上海中医药大学基础医学院实验中医学教研室

郭晓钟 教授 

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

郝纯毅 主任医师

北京肿瘤医院肿瘤外科

郝建宇 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院消化内科

何敏 教授

广西医科大学医学科学实验中心

洪天配 教授

北京大学第三医院内分泌科

黄晓东 主任医师

武汉市中心医院消化内科

季菊玲 副教授

南通大学医学院病理教研室

江米足 教授  

浙江大学医学院附属儿童医院儿科

李涛 副主任医师 

北京大学人民医院肝胆外科

刘冰熔 教授   

黑龙江省哈尔滨医科大学附属第二临床医院消化内科

                                                                 • 志谢 • 

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

龙学颖 副主任医师 

中南大学湘雅医院放射科

邱伟华 副主任医师  

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

任晓峰 教授

东北农业大学动物医学学院微生物室

汤华 研究员  

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

唐南洪 教授  

福建医科大学附属协和医院省肝胆外科研究所            

王健生 教授

西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科

王江滨 教授

吉林大学中日联谊医院消化内科

肖文华 主任医师

中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

严惟力 副教授 

上海交通大学医学院附属仁济医院核医学科 

颜宏利 教授

中国人民解放军第二军医大学遗传学教研室 

郁卫东 副研究员 

北京大学人民医院临床分子生物学研究所/中心实验室

张春虎 副教授

中南大学湘雅医院中西医结合研究所 

张占卿 主任医师

上海市公共卫生中心

赵秀英 副教授

首都医科大学附属北京佑安医院临床检验中心

朱亮 副教授

大连医科大学生理教研室

www.wjgnet.com
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