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Abstract
Lymphovascular ligation before surgical resec-
tion of a tumor to avoid the spread of tumor cells 
is termed no-touch isolation technique. Dur-
ing traditional liver surgery for hepatocellular 
carcinoma, full mobilization of hepatic lobes to 
be resected and rotation of the liver are often 
needed before resection of liver parenchyma for 
safe extrahepatic control of the hepatic veins and 
blood vessels in the third porta hepatis. This pro-
cedure may lead to ischemia-reperfusion injury, 
induce the release of pro-angiogenic factors from 
dormant tumor cells, promote the production of 
vascular endothelial growth factor (VEGF), and 
thereby accelerate the outgrowth of micrometa-
static lesions. Tumor manipulation during liver 
surgery may increase the dissemination of tumor 
cells into the blood circulation or the intrahepatic 
portal venous system. As no-touch isolation tech-
nique can reduce the occurrence of liver injury, 
intraoperative metastasis and postoperative re-
currence, it is a promising strategy for the treat-
ment of HCC. 
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摘要
为了避免手术时肿瘤细胞的播散, 在切除肿瘤
部分前先将肿瘤区域的淋巴、血管结扎、离
断, 这种技术称之为“非接触分离技术”. 对于
肝癌的手术, 传统的方法是在离断肝实质之前, 
充分游离预切除的肝叶, 并旋转肝脏托至切口
的前面, 以便在肝外对肝静脉和第三肝门进行
控制. 这种手术可能会导致肝脏的缺血再灌注
损伤, 诱导休眠期肿瘤细胞释放前血管生成刺
激因子促进VEGF水平的上升, 加快其微小灶转
移的进展, 而肝脏手术旋转过程中对肿瘤的挤
压可能会加重肿瘤细胞随血循环播散或在肝内
门静脉系统播散的机率. 肝癌手术的非接触分
离技术是一项减少肝脏损害, 防止术中转移和
术后复发, 值得深入探讨的新策略.
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0  引言

近十多年肝脏外科飞速发展, 围手术期的死亡

率大大下降, 手术难度不断上升, 术中出血明

显减少. 但是, 肝癌术后复发仍然高居不下, 严
重影响患者的长期预后. 尽管涉及肿瘤的病理

性、生物性、宿主等因素, 但是手术本身的原

因不可忽视.

1  非接触分离技术的概念

为了避免手术时肿瘤细胞的播散, 1952年, Barnes[1]

首次描述了在切除结肠肿瘤部分前先将肿瘤区域

的淋巴、血管结扎. Turnbull等[2]把这种技术称之

为“非接触分离技术”, 并证明应用这种技术可

以改善结肠肿瘤患者的生存率. Hayashi等[3]采用
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MASA法(突变等位基因特异性扩增法)对术中

接触肿瘤的操作是否会增加癌细胞向门静脉播

散进行研究, 结果在11例传统切除手术组中8例
(73%)有阳性结果, 而采用“非接触分离技术”

仅有1例患者(14%)有阳性结果. Miyazono等[4]在

对胆道和胰腺肿瘤的研究中证实, 采用传统操作

切除技术有可能会促进癌细胞的脱离, 并增加手

术过程循环血液中癌细胞的阳性率. 
肝癌术后复发的临床研究近二十年有了较

大发展. 主要集中在肝癌的切除范围、切除边

缘、围手术期输血三大外科领域. 大部分研究

认为[5]肝癌术后复发大部分来源于门静脉播散

或多中心癌发生, 外科切除范围对术后复发没

有显著影响, 在肝脏储备功能受限患者中, 肝实

质保留比广泛切除边缘更值得考虑. 同样, 许多

临床、影像和病理专家也证明, 很小比例的肝

内复发发生于切除边缘附近, 外科切除边缘宽

度与复发率间无相关性, 大、小肝癌中超过1 cm
的卫星灶和组织学血管侵袭都是非常普遍[6,7]. 
相关的少量研究已探究了术中失血量或围手术

期输血量对HCC切除后复发风险的效应, 但是, 
这些研究好像提示输血可能增强余肝中的多中

心癌发生而非肝内转移[8,9]. 关于肝癌手术非接

触分离技术的概念文献中涉及不多.

2  肝癌手术非接触分离技术的研究

对于原发性肝癌特别是巨大肿瘤, 传统手术操作

是导致门静脉系统播散的一个重要途径[7,10], 特
别是术后早期肝内复发播散可能说明这一点. 
Matsumata等等[11]在8例患者中用淀粉微球临时栓

塞门静脉, 试图预防由于手术操作导致肝内肿

瘤细胞播散, 在术后6-24 mo内未发现有复发. 但
是, 外科操作作为一个危险因素对术后复发的

精确意义仍未评估清楚. 
当肿瘤侵犯肝脏无论是原发还是转移, 肝

切除都是最佳方式, 虽然每个外科医生所选择

的手术方式会有所不同. 由于在横断肝脏实质

过程中, 控制血管, 降低术中失血非常重要, 因
此, 多数医生还是喜欢在切除肝实质之前, 首先

充分、彻底的游离预切除的肝叶, 并旋转肝脏

托至切口的前面, 以便于肝外对肝静脉和第三

肝门的小静脉进入到肝脏背面进行控制. 在完

全控制了入肝和出肝血流后, 各种离断肝实质

的方法便分别被使用. 
Ozawa[12]第一次注意到, 在旋转肝的过程

中, 导致一个出乎意料结果, 由于入肝和出肝
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血流的循环变化, 动脉血中酮体比率明显减少, 
从而引发了肝细胞受损. 虽然有人认为原发性

肿瘤可能会产生抗血管生成因子的产物, 从而

抑制远距离肿瘤生长, 当手术切除原发性肿瘤

后, 远距离微小转移灶摆脱了控制而发展[13], 但
是, 手术导致的组织损伤和缺氧也有可能会诱

导休眠期肿瘤细胞释放前血管生成刺激因子促

进VEGF水平的上升[14]. van der Bilt等van der Bilt等[15]的实验

还证实在这种缺血再关注损伤过程中容易造成

氧化性应激和早期肝脏组织损害, 循环受阻的

肝叶与未受阻的肝叶相比, 其微小灶转移的进

展加速5-6倍. 在肝癌患者中, 肿瘤细胞渗透入侵

静脉或血管是一种常见现象, 一些作者[11,16,17],16,17]16,17]认

为这种现象可能与导致术前血行转移高发有关, 
而肝脏手术旋转过程中对肿瘤的挤压可能会加

重肿瘤细胞随血循环播散或在肝内门静脉系统

播散机率. Liu等等[18]采用血清白蛋白mRNA的检血清白蛋白mRNA的检白蛋白mRNA的检

测作为在旋转肝脏手术时血循环中出现肝细胞

的证据, 观察到“非接触分离技术组”比传统

手术组血清白蛋白mRNA的检测水平显著降低.血清白蛋白mRNA的检测水平显著降低.白蛋白mRNA的检测水平显著降低. 
前组患者中位数的总体累积生存期>68.1 mo, 比
后组23.7 mo显著要好. 

3  肝癌手术非接触分离技术的要点

肝癌手术“非接触分离技术”与传统手术流程

恰好相反. 通常术中是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, 也可以在肝实质切断前, 
通过肝门上入路控制在Glissonian纤维鞘内的门

脉分支. 肝实质离断后, 分离显露下腔静脉、肝

静脉分支, 准确结扎、缝扎和离断这些目标血管, 
最后离断肝周韧带, 快速完成肝切除. 也有人把

这种技术称之为原位肝切除或逆行肝切除. 目前

这种技术只是被用于巨大肝脏肿瘤并与膈肌发

生粘连, 利用传统的方法难以完成切除的情况下, 
旨在提高肿瘤的切除率. 很少有人主动通过对各

种肝癌进行非接触分离技术来达到防止术中转

移和术后复发的目的. 
在对肿瘤切除过程中, 非接触分离技术手

术对整块肝切除是有益的, 这里需要精确地解地解解

剖、止血, 精心维护肝脏组织. 他可使肿瘤破裂、止血, 精心维护肝脏组织. 他可使肿瘤破裂止血, 精心维护肝脏组织. 他可使肿瘤破裂

伴溢出到腹腔和出血的风险降到最低, 也避免

了被切除肝脏向余肝方向旋转, 从而防止后期

发生充血或肝门扭转所致的缺血再灌注损伤. 
Miyazono等[4]认为, 非接触分离技术的手术可能

避免由于操作粗暴而使肿瘤发生血液扩散, 肺转
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移发病率较低和无瘤存活率及长期存活率更好. 
但是, 这种技术要求较高, 相对传统技术需

要更加的精心和仔细, 切肝相对的困难和危险[19]. 
因为, 当发生严重出血, 缺乏从肝脏下面的压迫

止血, 将导致继续出血和止血无效. 为尽量降低降低

静脉大量出血的风险, 便于肝实质横断, Belghiti
等提出“提拉法”技术来修正非接触分离技术

的不足[20], 他通过一把长血管钳, 沿下腔静脉前

表面正中线, 肝右静脉左侧向上到达肝右静脉及

肝中静脉之间, 建立起一个“通道”, 肝切除时

通过这个通道用带子把肝脏悬吊起来. 使用这种

提拉法后, 将静脉大出血的危险最小化. 然而, 伸
入到下腔静脉前表面器械的盲目操作, 有导致尾

状叶肝静脉出血的潜在风险. 一旦出血, 控制起

来非常困难, 特别是在肝硬化和门静脉高压症患

者. Liu等等[10]在非接触分离技术的肝癌切除实践

中, 使用超声刀解剖、暴露肝中静脉的分支, 细
心结扎, 切肝缓慢而谨慎, 患者出血的中位数是

800 mL, 需要输血的仅4例(7%). 他们认为在大多例(7%). 他们认为在大多(7%). 他们认为在大多

数情况下提拉法可能没有必要.

4  结论

肝癌手术的非接触分离技术虽然报道不多, 外
科操作作为一个危险因素对术后复发的精确意

义仍未评估清楚, 但是, 该项技术可减少肝脏缺

血再灌注损伤, 防止肝癌术中转移和术后复发, 
值得深入的探究. 
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Abstract
AIM: To investigate whether subzero nonfreezing 
storage (-0.8 °C) is superior to conventional cold 
storage in preservation of C3A hepatocytes for 
use in bioartificial liver support systems.

METHODS: C3A hepatocytes suspended in Uni-
versity of Wisconsin (UW) solution were divided 
into three groups: subzero nonfreezing group 
(-0.8 °C), zero nonfreezing group (0 °C) and con-
trol group (4 °C). After 24, 48 and 72 hours of 
hypothermic storage, cell viability and apoptosis 
were detected by flow cytometry; intracellular 
adenosine triphosphate (ATP) content, lactate 
dehydrogenase (LDH) release, lactic acid pro-
duction, urea synthesis and albumin secretion 
were determined; and cell morphological chang-
es were observed. 

RESULTS: Compared to the zero nonfreez-
ing group and the control group, after 72 hours 
of hypothermic storage, the percentage of vi-
able C3A hepatocytes was significantly higher 
(86.49% ± 2.80% vs 81.50% ± 2.83% and 77.83% 
± 3.40%, respectively; both P < 0.05), and cell 
apoptosis rate was significantly lower (1.26% 
± 0.84% vs 5.34% ± 1.20% and 9.16% ± 1.99%, 
respectively; both P < 0.05) in the subzero non-
freezing group. Lactic acid and LDH production 
was more significantly suppressed (lactic acid: 
10.38 μg/106 cells ± 1.40 μg/106 cells vs 12.02 
μg/106 cells ± 1.64 μg/106 cells and 17.41 μg/106 
cells ± 2.40 μg/106 cells; LDH: 80.10 U/L ± 11.10 
U/L vs 120.04 U/L ± 14.32 U/L and 148.98 U/L 
± 15.37 U/L, respectively; all P < 0.05), and the 
ability of hepatocytes to synthesize urea and se-
crete albumin was better maintained in the sub-
zero nonfreezing group (both P < 0.05). More-
over, cells in the subzero nonfreezing storage 
group had lower death rate and better cellular 
morphology. A burr-like structure around the 
cell membrane and an intracellular vacuole-like 
structure were found in cells in the zero non-
freezing group and the control group, but not in 
the subzero nonfreezing group. 

CONCLUSION: Subzero nonfreezing storage 
(-0.8 °C) of hepatocytes to construct a “ready-to-
use” hepatocyte bank like the “blood bank” will 
efficiently promote the development of bioartifi-
cial liver support systems. 

Key Words: Bioartificial liver support system; Sub-
zero nonfreezing; Cells apoptosis
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■背景资料
目前肝功能衰竭
病死率达80%左
右, 现有病因治疗
及支持治疗疗效
甚微. 肝移植被认
为是最有效的治
疗手段, 但存在供
体严重不足、终
生免疫治疗及费
用昂贵等缺点. 生
物人工肝的发展
为肝衰竭的治疗
提供了新的途径: 
通过人工肝支持, 
一方面可使可逆
肝衰竭患者正常
肝细胞再生恢复
肝功能, 另一方面
可为不可逆肝衰
竭患者最终的肝
移植赢得宝贵的
供肝时间.

■同行评议者
朱亮, 副教授, 大
连医科大学生理
教研室
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摘要
目的: 探讨零下非结冰保存肝细胞的效果及
其与细胞凋亡的关系.

方法: U W液保存的C3A细胞悬液分为3组: 
-0.8 ℃组(零下非结冰组), 0 ℃组(0 ℃非结冰
组), 4 ℃组(对照组). 低温保存24、48及72 h
后, 采用流式细胞术分别测定细胞存活率及凋
亡率, 同时测定LDH、乳酸释放, 细胞内ATP
含量、尿素合成功能及白蛋白分泌功能, 同时
观察细胞形态. 

结果: 零下非结冰组较0 ℃非结冰组及对照
组明显提高了低温保存72 h的C3A细胞的
存活率(86.49%±2.80% vs  81.50%±2.83%, 
77.83%±3.40%, 均P <0.05), 降低了细胞凋亡
率(1.26%±0.84% vs  5.34%±1.20%, 9.16%±

1.99%, 均P <0.05); 明显抑制了低温保存72 h
乳酸以及LDH释放(乳酸: 10.38 μg/106 cells
±1.40 μg/106 cells vs  12.02 μg/106 cells±1.64 
μg/106 cells, 17.41 μg/106 cells±2.40 μg/106 

cells; LDH: 80.10 U/L±11.10 U/L vs  120.04 
U/L±14.32 U/L, 148.98 U/L±15.37 U/L, 均
P <0.05); 更好地维持了低温保存72 h C3A细
胞内ATP含量、尿素合成功能、及白蛋白分
泌功能(均P <0.05). 形态上, 零下非结冰组保
存细胞死亡比例少, 细胞接触良好, 未见对照
组及0 ℃非结冰组细胞膜周围出现“毛刺”
样改变及细胞内的“空泡样”改变.

结论: 在零下非结冰条件下保存肝细胞, 建立
一个“血库样”(ready to use)肝细胞库, 可以
有效促进生物人工肝的发展. 

关键词: 生物人工肝; 零下非结冰; 细胞凋亡
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0  引言

生物人工肝(bioartificial liver support system, 
BALSS)的发展为肝功能衰竭的治疗开辟了新

的途径[1-3]. 而获得高质量、数量足且能够快速

临床应用的肝细胞是BALSS的核心[4]. 因此, 探
索出一种实用可靠的肝细胞低温保存方法, 建

立一个随时可用(ready to use)的肝细胞库是

BALSS普遍推广的基础[5]. 温度是影响低温保存

效果的关键因素: 一般而言温度越低, 细胞的代

谢活性就越低, 保存时间就越长[6]. 零下非结冰

温度(subzero nonfreezing temperature, SZNFT)是
指0 ℃到某溶液冰点之间的温度范围, 一方面可

以使代谢降至最低, 不同于常规低温保存(4 ℃), 
另一方面可以避免“冰晶形成”、“细胞凋

亡”等低温保存损伤[7], 理论上SZNF是一种理

想的细胞保存形式[8]. SZNF最早用于供肝的保

存, 使供肝的保存时间明显延长[9], 但供肝的保

存混杂有缺血再灌注损伤的影响[10], 不能完全

反应对肝细胞的保存效果. 目前, SZNF对人源性

肝细胞的保存效果仍然不明确. 因此, 本文将用

UW液SZNF保存人源性C3A细胞, 同常规低温

(4 ℃及0 ℃)比较, 以明确SZNF保存肝细胞的效

果以及同细胞凋亡的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 C3A永生化肝细胞株(ATCC, 美国); 
DMEM/F-12培养基、优级胎牛血清(FBS)、青

霉素/链霉素溶液(100×)、重组人表皮生长因子

(EGF)、胰岛素溶液、0.25%胰酶及PBS缓冲液

(Invitrogen, 美国); UW液(Bristol-Myers Squibb); 
50 mL培养瓶、2 mL冻存管及6孔培养板(Costar 
Corning); 氯化铵(Sigma); Labofuge400R型离

心机(Heraeus, 德国); 人白蛋白ELISA试剂盒

(R&D, 美国), Mode1450型酶标仪(BIO-RAD, 美
国); CK2型倒置显微镜及IX70型倒置荧光显微

镜(Olympus, 日本); Annexin V-FITC凋亡试剂盒

(南京凯基); Live/Dead活力和细胞毒性分析试剂

盒(Invitrogen, 美国); 乳酸测定试剂盒(Boehringer 
Mannhein), Du530型分光光度仪(Beckman, 德国); 
ATP检测试剂盒(Sigma); Flextek2型全自动酶标

仪(阿克苏诺贝尔, 荷兰); DXC800型全自动生化

仪及FACScan型流式细胞仪(Beckman coulter, 美
国); MIR-151型微电脑程控低温培养箱(温度范

围: -10 ℃-60 ℃, 温度精度: ±0.1 ℃)及MCO-175
型二氧化碳培养箱(SANYO, 日本); 海尔智能

温度记录仪(温度范围: -100 ℃-120 ℃, 精度±

0.1 ℃); 超净工作台(北京昌平长城空气净化工程

公司). 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 制备好UW液保存的C3A细胞悬液

分为以下3组: -0.8 ℃组(零下非结冰组); 0 ℃组

(0 ℃非结冰组); 4 ℃组(对照组). 

■研发前沿
获得大量的生物
转化和分泌功能
好且能快速临床
应用的肝细胞是
生物人工肝的核
心. 而探索出一种
有效的肝细胞低
温保存体系 ,  建
立一个“ready to 
u s e”肝细胞库 , 
临床随时可以得
到大量高活率有
功能的肝细胞, 可
有效解决制约人
工肝发展的瓶颈, 
是人工肝推广的
基础.
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1.2.2 细胞培养制备: (1)取C3A细胞约1×106个, 
接种到50 mL培养瓶. 所用基础培养基为DMEM/
F-12, 同时添加EGF: 20 μg/L, 胰岛素10 mg/L, 青
霉素: 10 kU/L, 链霉素: 10 g/L, 100 mL/L FBS. 
(2)将培养瓶置于37 ℃, 50 mL/L CO2, 100%湿度

的培养箱内培养. (3)倒置显微镜观察80%以上

细胞贴壁后换液1次, 以后每24 h换液1次, 直至

内壁长满. (4)取内壁长满的1瓶细胞, 吸除培养

液, 加0.25%胰酶1-1.5 mL, 于室温消化1-3 min, 
同时观察细胞形态, 一旦发现胞质回缩细胞间

隙增大, 即刻吸除胰酶, 终止消化. (5)加2 mL含
10% FBS的DMEM/F-12培养液, 用吸管反复吹

打内壁, 使细胞完全脱离甁壁. (6)将同批多瓶

C3A细胞悬液混合, 取一滴至血细胞计数板, 计
算细胞细胞密度, 最终将细胞浓度调至2×109/L, 
分装至2 mL冻存管. 
1.2.3 低温保存及复温: (1)2 mL冻存管, 1 000 
r/min, 离心2 min, 将含100 mL/L FBS的DMEM/
F-12培养液置换为2 mL UW液, 混匀. 分别至

-0.8 ℃组、0 ℃组及4 ℃组, 每组6个标本. (2)低
温保存24、48及72 h后, 各组均取6个标本, 采用

快速复温法, 放入37 ℃水浴中震荡l-2 min. (3)
复温后的标本1 000 r/min, 离心2 min, 将UW液

置换为含100 mL/L FBS的DMEM/F-12培养液2 
mL, 混匀, 于37 ℃, 50 mL/L CO2, 100%湿度的培

养箱内培养30 min. 
1.2.4 复温后各指标的测定: (1)取l mL C3A细

胞悬液, 加入到1 mL含4 mmol/L氯化铵及100 
mL/L FBS的DMEM/F-12培养液的6孔培养板中, 
于37 ℃、50 mL/L CO2、100%湿度的培养箱内

培养24 h后, 一方面: 取上清, 2 000 r/min, 离心20 
min, 于全自动生化仪测定尿素的浓度(氯化铵转

化试验)及LDH浓度. 同时按照人白蛋白ELISA
试剂盒说明, 测定上清人白蛋白含量. 另一方面: 
用PBS缓冲液轻轻冲洗6孔板, 按照Live/Dead活
力和细胞毒性分析试剂盒要求, 对贴壁细胞荧

光染色, 使用荧光显微镜定性观察0及72 h细胞

存活、死亡及细胞形态. (2)取0.5 mL C3A细胞

悬液, 1 000 r/min, 离心2 min. 一方面: 取上清, 按
照乳酸测定试剂盒的要求, 于分光光度仪测定

乳酸含量. 另一方面: 沉淀的细胞按照Annexin 
V-FITC凋亡试剂盒要求, 于流式细胞仪定量测

定细胞存活率、凋亡率及死亡率. (3)取0.5 mL 
C3A细胞悬液, 按照ATP试剂盒的说明, 于全自

动酶标仪测定细胞内ATP含量.
统计学处理 所有计量资料以mean±SD表

示. 同时间点不同组样本均数比较采用One-way 
ANOVA, 多重比较采用LSD检验, 方差不齐时多

重比较采用多个孤立样本非参数分析Kruskal-
Wallis检验. 采用SPSS13.0统计软件分析, P <0.05
有统计学差异.

2  结果

2.1 不同溶液的降温曲线及冰点 不同溶液的降

温曲线及冰点不同. 蒸馏水的降温曲线: 当温度

缓慢降至-3 ℃时, 蒸馏水仍然呈液态, 继续降温, 
蒸馏水的温度突然升至0 ℃, 冰晶开始形成, 完
全结冰后, 蒸馏水的温度随着外界温度的下降

而下降. 因此, 蒸馏水的冰点是0 ℃(图1A); UW
液的降温曲线: 当温度缓慢降至-7 ℃时, UW液

仍然呈液态, 继续降温, 冰晶开始形成, 温度突

升至-1 ℃, 完全结冰后, UW液的温度随着外界

温度的下降而下降. 因此, UW液的冰点是-1 ℃, 
零下非结冰温度为0 ℃-(-1) ℃(图1B); C3A细胞: 
当温度缓慢降至-4 ℃时, C3A细胞外无冰晶形

成, 继续降温, 冰晶开始形成, 温度升至-1 ℃. 因
此C3A细胞冰点为-1 ℃, C3A细胞的零下非结冰

温度为0 ℃-(-1) ℃(图1C).
2.2 不同低温保存时间细胞存活率、凋亡率及
死亡率 新鲜细胞(0 h)存活率为95.21%±0.55%, 
凋亡率为0.72%±0.19%, 死亡率为3.39%±

0.47%. 随低温保存时间延长, 各组细胞存活率

图  1  不同溶液的降温曲
线及冰点. A: 蒸馏水的冰
点是0 ℃; B: UW液的冰

点是-1 ℃、零下非结冰

温度为0 ℃-(-1) ℃; C: 

C3A细胞冰点为-1 ℃、

零 下 非 结 冰 温 度 为

0 ℃-(-1) ℃.
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CBA■相关报道
目前肝细胞低温
保存分为两大类: 
(1)-196 ℃深低温
冻存; (2)4 ℃常规
低温保存. 为提高
低温保存复温后
肝细胞的存活率, 
学者们对多种冻
存保护剂进行了
研究, 发现细胞凋
亡是除了坏死之
外, 低温保存肝细
胞死亡的另一个
重要途径.
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呈下降趋势. 48 h, -0.8 ℃组细胞存活率同0 ℃组

及4 ℃组相比, 开始出现差异. 低温保存72 h, 细
胞存活率均明显下降, 但-0.8 ℃组明显优于0 ℃
组及4 ℃组(表1, 图2); 随低温保存时间延长, 各
组细胞凋亡率呈上升趋势. 24 h, -0.8 ℃组同0 ℃
组及4 ℃组相比, 开始出现差异. 48、72 h, 各组

细胞凋亡率明显增加, 但-0.8 ℃组明显低于0 ℃
组及4 ℃组(表1, 图2); 各组细胞死亡率呈上升的

趋势, 但各时间点, 各组无统计学差异(表1, 图2). 

因此, 零下非结冰(-0.8 ℃)较0 ℃及4 ℃明显提

高了低温保存C3A细胞的存活率, 而存活率的提

高主要是通过降低细胞凋亡实现的.
2.3 不同低温保存时间LDH释放 新鲜细胞LDH
释放为(28.43±1.04) U/L. 随低温保存时间延长, 
反应细胞损伤程度的LDH释放呈上升趋势. 24 
h, -0.8 ℃组同0 ℃组及4 ℃组相比, 开始出现差

异. 48、72 h, 各组LDH释放明显增加, 但-0.8 ℃
组明显低于0 ℃组及4 ℃组(表2). 因此, 零下非
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图  2  不同低温保存时间流式细胞仪测定细胞存活率、凋亡率及死亡率(Annexin V-FITC/PI双染, 流式细胞仪分析, 获得4个
象限的直方图). B1: (An-PI+)表示操作过程中损伤的细胞; B2: (An+PI+)表示晚期凋亡或者死亡细胞; B3: (An-PI-)表示正常
细胞; B4: (An+PI-)表示早期凋亡细胞; A-C: 新鲜细胞(0 h); D: -0.8 ℃组24 h; E: 0 ℃组24 h; F: 4 ℃组24 h; G: -0.8 ℃组48 h; 

H: 0 ℃组48 h; I: 4 ℃组48 h; J: -0.8 ℃组72 h; K: 0 ℃组72 h; L: 4 ℃组72 h.

■创新盘点
本文首次用U W
液采用零下非结
冰温度(-0.8 ℃)保
存生物人工肝用
人源性C3A细胞, 
同常规低温(4 ℃
及0 ℃)比较, 分析
了零下非结冰保
存人源肝细胞的
效果以及同细胞
凋亡的关系. 
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结冰(-0.8 ℃)明显减轻了细胞低温保存损伤.
2.4 不同低温保存时间细胞内ATP含量 新鲜细

胞细胞内ATP含量为(11.70±1.73) μg/106 cells, 
随低温保存时间延长, 细胞内ATP含量呈下降趋

势. 24 h, -0.8 ℃组同0 ℃组及4 ℃组相比, 开始

出现差异. 低温保存48、72 h, 各组细胞内ATP
含量明显降低, -0.8 ℃组明显优于0 ℃组及4 ℃
组(表2).
2.5 不同低温保存时间乳酸释放 新鲜细胞为

(2.57±0.91) μg/106 cells. 随低温保存时间延长, 
反应无氧代谢程度的乳酸释放呈现升高的趋势. 
24 h, -0.8 ℃组乳酸释放同0 ℃组及4 ℃组相比, 
开始出现差异. 48、72 h, 各组乳酸释放明显增

加, -0.8 ℃组明显低于0 ℃组及4 ℃组(表3).
2.6 不同保存时间尿素合成(氯化铵转化试验) 新
鲜细胞尿素合成为1.10 mmol/L±0.18 mmol/L. 
随着低温保存时间的延长, C3A细胞尿素合成功

能呈下降趋势. 低温保存24 h, -0.8 ℃组尿素合

成同0 ℃组及4 ℃组相比, 开始出现差异. 低温

保存48、72 h, 各组尿素合成明显降低, -0.8 ℃
组明显优于0 ℃组及4 ℃组(表3). 因此, 零下非

结冰(-0.8 ℃)较好地维持了细胞尿素合成功能.地维持了细胞尿素合成功能.维持了细胞尿素合成功能.
2.7 不同保存时间白蛋白分泌量 新鲜细胞白蛋

白分泌量为2.46 g/L±0.22 g/L. 随着低温保存时

间的延长, C3A细胞白蛋白分泌功能呈下降趋

势. 低温保存48 h, -0.8 ℃组白蛋白分泌功能同

0 ℃组及4 ℃组相比, 开始出现差异. 低温保存

72 h, -0.8 ℃组明显优于0 ℃组及4 ℃组(表4). 因
此, 零下非结冰(-0.8 ℃)较好地维持了细胞白蛋地维持了细胞白蛋维持了细胞白蛋

白分泌功能.
2.8 细胞形态及定性观察细胞存活死亡 新鲜细

胞0 h细胞贴壁良好, 未见悬浮细胞, 细胞接触良

好, 死亡细胞少; 低温保存72 h, 4 ℃组及0 ℃组

细胞较-0.8 ℃组死亡比例明显增加, 悬浮细胞增

多, 细胞间隙变大, 细胞膜周围出现“毛刺”样

改变, 细胞内可见“空泡样”改变(图3).

表  1  不同低温保存时间复温后细胞存活率、凋亡率和死亡率 (%)

     
分组

            		        细胞存活率	 　	                 细胞凋亡率	    	 　	      细胞死亡率

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

-0.8 ℃组	 94.23±0.73  90.24±1.48   86.49±2.80    0.82±0.21   1.05±0.57    1.26±0.84     3.93±0.55   5.51±1.08  7.65±0.89

0 ℃组	 93.86±0.74  88.33±1.53a  81.50±2.83a   0.91±0.22   3.01±0.86a   5.34±1.20a   4.26±0.61   5.72±1.12   7.89±1.01

4 ℃组        93.51±0.79  85.16±1.57a  77.83±3.40ac  1.05±0.23a  5.04±0.93ac  9.16±1.99ac  4.39±0.69   5.91±1.03   8.18±1.05

aP<0.05 vs  同时间点-0.8 ℃组; cP<0.05 vs  同时间点0 ℃组.

■应用要点
本研究提示, 零下
非结冰不同于深
低温冻存和常规
低温保存, 是一种
有效的肝细胞低
温保存方法. 采用
零下非结冰保存
肝细胞, 建立一个
(ready to use)肝细
胞库, 可能对人工
肝普遍推广有很
大的促进作用.

表  2  不同低温保存时间上清LDH值及细胞内ATP含量

     
分组

           	                       LDH值(U/L)			                      细胞内ATP含量(μg/106cells)

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

-0.8 ℃组	      43.26±4.23	  65.51±9.88	   80.10±11.10          10.63±1.35           8.66±1.58	      5.36±1.68

0 ℃组	       46.71±4.25	  81.88±10.06a	 120.04±14.32a	  9.54±1.36           6.99±1.25a	      3.58±1.23a

4 ℃组	       49.35±4.86a	  93.33±10.71ac 	 148.98±15.37ac	  8.78±1.73a          5.49±1.19ac	      1.68±0.88ac

aP<0.05 vs  同时间点-0.8 ℃组; cP<0.05 vs  同时间点0 ℃组.

表  3  不同低温保存时间乳酸释放及尿素合成

     
分组

           	              乳酸释放(μg/106 cells)				     尿素合成(mmoL/L)

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

-0.8 ℃组	      4.62±1.06            6.70±1.16            10.38±1.40	            1.00±0.11             0.88±0.10	      0.68±0.06

0 ℃组	       5.52±1.07            8.16±1.14a           12.02±1.64a           0.94±0.10             0.76±0.12a             0.52±0.07a

4 ℃组	       6.35±1.05a         10.13±1.79ac          17.41±2.40ac          0.88±0.10a            0.67±0.12ac           0.40±0.07ac

aP<0.05 vs  同时间点-0.8 ℃组; cP<0.05 vs  同时间点0 ℃组.
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3  讨论

低温保存是基于低温可以延缓细胞代谢速率、

阻止细胞能量枯竭从而长时间保存细胞. 根据

Van't Hoffs定律, 温度每下降10 ℃, 大多数细胞

的酶活性将下降1.5至2.0倍[11]. 为获得较高的

细胞存活率及延长低温保存时间, 许多学者对

多种保护剂进行了研究, 但常规低温(4 ℃)保存

肝细胞48 h后细胞存活率均明显下降[12,13], 因
此, 研究者开始把细胞低温保存转向SZNF保存

或超冷保存[14]. SZNFT是指0 ℃到某溶液冰点

(freezing point)之间的温度范围, 而超冷温度是

指冰点至冰晶形成阈值温度之间的温度范围. 
如: 当蒸馏水外界温度缓慢降至0 ℃, 蒸馏水并

不结冰并保持液态. 继续缓慢降温, 当蒸馏水温

度降至-3 ℃, 冰晶开始形成同时释放热能, 蒸
馏水内部的温度突然上升至0 ℃, 完全结冰后, 
蒸馏水的温度随外界温度的降低而下降并保持

一致. 蒸馏水的SZNFT是0 ℃, 超冷温度是0 ℃
-(-3 ℃). UW液的SZNFT是0 ℃-(-1 ℃), 超冷温

度是(-1 ℃)-(-7 ℃). C3A细胞的SZNFT是0 ℃
-(-1 ℃), 超冷温度是(-1 ℃)-(-4 ℃). 为了避免

低温保存过程中冰晶形成且将细胞代谢降至最

低, 本研究将用UW液于-0.8 ℃低温保存C3A细

胞且缓慢降温(温度由4 ℃降至-0.8 ℃时间大于

60 min). 
细胞膜及细胞内细胞器质膜的完整性程度

是影响细胞功能的重要因素[15,16]. 温度变化可

以引起细胞膜脂质双分子位相变换(磷脂酰丝

氨酸由脂质双层内侧翻向外侧, 并可与Annexin 
V特意结合, 是早期细胞凋亡的敏感指标)或者

通透性改变(P I不能通过正常细胞膜, 但可以

通过晚期凋亡细胞和死亡细胞的不完整细胞

膜 ,  与细胞核核酸结合)等损伤 ,  从而影响低

温保存肝细胞的活性[17]. 本研究通过Annexin 
V-FITC/PI双染法, 使用流式细胞仪测定细胞

存活率及凋亡率发现: -0.8 ℃较4 ℃及0 ℃明

显维持了细胞膜的完整性、提高了低温保存

48及72 h C3A细胞的存活率, 减少了C3A细胞

凋亡率. 不同低温保存时间点, -0.8 ℃较4 ℃及

0 ℃均明显抑制了反应细胞膜损伤程度的LDH
的释放. 

细胞内ATP含量及乳酸的释放是反应细胞

内无氧代谢的敏感指标[18]. 依靠分解ATP供能

表  4   不同低温不同时间下细胞白蛋白分泌量 (g/L)

     
分组 	              24 h                     48 h                    72 h

-0.8 ℃组	      2.29±0.24        2.16±0.19	      2.06±0.22

0 ℃组	       2.24±0.19        1.92±0.27a      1.84±0.19a

4 ℃组	       2.23±0.21        1.83±0.21a	     1.68±0.18ac

aP<0.05 vs  同时间点-0.8 ℃组; cP<0.05 vs  同时间点0 ℃组.

A B

C D

图  3  不同低温保存时间荧光显微镜定性观察细胞形态及细胞存活(Live/Dead活力试剂盒, ×100). 钙黄绿素将活细胞染为
绿色, 已锭均二聚物-1将死亡细胞染为红色, A: 新鲜细胞0 h(对照); B: -0.8 ℃组72 h; C: 0 ℃组72 h; D: 4 ℃组72 h.

■名词解释
零下非结冰温度: 
是指0  ℃到某溶
液冰点(freezing 
point)之间的温度
范围 ,  超冷温度
是指某溶液冰点
到冰晶形成阈值
温度之间的温度
范围 .  如本文中
UW液降温曲线 , 
冰点为 -1  ℃ ,  冰
晶形成阈值温度
为-7 ℃, 因此UW
液零下非结冰温
度是: 0 ℃-(-1) ℃, 
超 冷 温 度 是 : 
(-1) ℃-(-7) ℃.
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在细胞抵抗低温损伤过程中发挥着重要的作用, 
ATP的耗竭可引起一系列的级联反应并最终导

致不可逆的细胞损伤[19]. 本研究发现: SZNF较
4 ℃及0 ℃明显提高了低温保存72 h C3A细胞

内ATP含量, 抑制了72 h细胞乳酸的释放. 即4 ℃
并未完全阻断C3A细胞内无氧代谢进程, 也提

示SZNF可抑制低温保存过程中降解酶的释放

而减轻低温细胞损伤. 另外, 细胞内ATP可保护

线粒体氧化磷酸化的进行, 减轻低温保存引起

的细胞肿胀及细胞内“空泡”形成, 同本研究

形态观察的结果基本是一致的: -0.8 ℃低温保存

C3A细胞72 h, 细胞体积较新鲜细胞略变大, 但
是未出现4 ℃及0 ℃保存C3A细胞引起的细胞膜

周围“毛刺”样改变及细胞内“空泡样”改变. 
Rodríguez等[20]用UW液保存胶原酶法分离的鼠

肝细胞120 h发现: 超冷温度(-4 ℃)较0 ℃明显提

高了细胞存活率, 减轻了细胞膜低温保存损伤, 
可能系-4 ℃明显抑制了细胞代谢, 提高细胞内

ATP含量以及糖原含量有关, 同本研究的结果趋

势基本是一致的. 理论上, 超冷温度(-4 ℃)同零

下非结冰温度(-0.8 ℃)相比, 将细胞保存于冰点

以下, 可将细胞代谢降的更低, 但是外界温度的

微变均有引起冰晶形成的可能, 进而引起不可

逆的细胞损伤, 为不安全温度范围, 而零下非结

冰将细胞保存于冰点以上, 为安全的温度范围, 
可以有效避免冰晶的形成, 两者有无差别目前

仍然不明确. 
作为BLASS生物材料体外培养的肝细胞, 

应具备体内肝细胞氨基清除功能(氯化铵转化

试验)及白蛋白分泌等主要功能. 而低温保存对

不同种属肝细胞氨基清除能力及白蛋白分泌的

影响可能不同: Calligaris等[21]用UW液4 ℃保存

鼠肝细胞72 h, 发现低温保存的肝细胞氨基清除

能力和尿素合成能力同新鲜细胞无明显差异. 
Almada等[22]进一步用UW液0 ℃保存鼠肝细胞

120 h, 测定尿素合成过程中两重要限速酶(氨甲

酰基合成酶Ⅰ及鸟氨酸合成酶)活性及基因的表

达. 结果显示0 ℃低温保存肝细胞同新鲜分离鼠

肝细胞的尿素合成酶的活性及基因表达无统计

学差异. 本研究零下非结冰保存C3A细胞, 其氨

基清除能力及白蛋白分泌随时间延长呈下降的

趋势, 可能系C3A为人源性高分化肿瘤细胞, 其
相关酶系分化不完全[23], 同原代鼠肝细胞相比, 
易于受到低温细胞损伤. 但是各时间点-0.8 ℃较

4 ℃及0 ℃均更好的维持了肝细胞的氨基清除

(尿素合成)功能及白蛋白分泌功能. 

有关肝细胞在低温保存过程中死亡的机制

尚未完全阐明, 除了冰晶形成、渗透压改变及

化学改变如pH外, Fu等[24]在肝细胞深低温冻存

复苏后, 采用膜联蛋白相关的TUNEL法、流式

细胞术及DNA梯度分析发现: 同未冻存细胞相

比, 冻存后洗白凋亡指数明显增加. Kao等[25]用

UW液4 ℃低温保存鼠肝细胞24 h发现: 同新鲜

细胞相比, 低温保存细胞凋亡指数明显增加, 同
时伴有热休克蛋白(hot shock protein, HSP)表达

的下降. 因此, 细胞凋亡是除了坏死之外, 低温

保存肝细胞死亡的另一个重要途径. 本研究也

通过流式细胞术分析发现: 零下非结冰(-0.8 ℃)
较0 ℃及4 ℃明显提高了低温保存C3A细胞的存

活率, 而存活率的提高主要是通过降低细胞凋

亡实现的. 
细胞凋亡有两个独立的途径: (1)死亡受体

途径[26-28](外源性途径即由Fas/CD95和TNFR介
导的通路). (2)线粒体途径[29-31](内源性途径即

Cty.C, Caspase3等介导的通路). 两个途径并不

是孤立存在, 具有交互作用, 而且在不同的水平

还受多种调控因子的调节: Bcl-2、HSP可以通

过不同途径抑制凋亡的发生, 而Bax、Bad则促

进凋亡的发生, Bcl-2/Bax比值是衡量细胞凋亡

指数的一个指标[32]. 关于低温保存引起细胞凋

亡的具体机制仍然不清除, 但也取得了一定的

进展: Fu等[33]将肝细胞由37 ℃降至32 ℃培养12 
h, 采用流式细胞术及DNA梯度分析Fas介导的

细胞凋亡作用. 结果显示, 低温抑制了Fas介导的

细胞凋亡. Matsushita等[34]在冻存前细胞培养液

中加入25 mmol/L广谱细胞凋亡蛋白酶抑制剂

IDN-1965, 液氮冻存2 wk后复苏, 立即检测细胞

凋亡指数(TUNEL法)、Caspase3活性及Cty.C释
放. 结果: IDN-1965明显提高了细胞存活率, 抑
制了Caspase3活性及Cty.C释放. Baust等[35]液氮

冻存人成纤维细胞, 于复苏后0、6、12及24 h测
定细胞存活率及Bcl-2/Bax比值, 发现: Bcl-2/Bax
比值同冻存诱导的细胞凋亡明显相关. 因此, 线
粒体途径相关的细胞凋亡在细胞冻存损伤中发

挥了重要的作用, 但是零下非结冰是否是通过

线粒体途径抑制了低温损伤引起的细胞凋亡仍

然不明确, 有待进一步研究. 
总之, 同常规低温(4 ℃及0 ℃)相比, 使用

U W液零下非结冰保存肝细胞可以明显的提

高复温后细胞存活率及细胞内ATP含量, 降低

低温损伤引起的细胞凋亡, 有效的保护肝细胞

尿素合成功能和白蛋白分泌功能. 采用零下非

■同行评价
本研究为生物人
工肝研究中肝细
胞保存提供了新
的思路和理论依
据, 有一定的应用
价值和参考意义.
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结冰保存肝细胞, 建立一个“血库样”随时可

用(ready to use)的肝细胞库, 可以有效地促进

BLASS的发展.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of recombinant 
human adenovirus-p53 gene (rAd-p53 , 1×
1012 VP) delivered into rabbit VX2 tumors by 
interventional methods.

METHODS: Thirty New Zealand rabbits were 
used to establish an animal model of hepatocarci-
noma by implantation of the VX2 tumors into the 
liver. Eleven days after implantation, magnetic 
resonance imaging (MRI) and computed tomog-
raphy (CT) scans were performed. Successful im-
plantation was achieved in 27 rabbits. These rab-
bits were randomly divided into three groups: A, 

B and C. Groups A and B were infused through 
the hepatic artery with rAd-p53 (5 × 106 VP) alone 
and rAd-p53 (5 × 106 VP) plus lipiodol ultra fluid 
(0.5 mL), respectively, while group C was injected 
with rAd-p53 (5 × 106 VP) into tumors by surgery. 
All model rabbits underwent digital subtraction 
angiography (DSA) during operation. The expres-
sion of P53, Bax and Bcl-2 proteins in tumor and 
peritumoral tissue was detected by immunohisto-
chemistry at 24 and 72 hours and on 6 days after 
the operation. 

RESULTS: MRI and CT scans showed that suc-
cessful implantation was achieved in 27 rabbits, 
and the success rate was 95%. Immunohisto-
chemical analysis indicated that P53, Bax and 
Bcl-2 proteins were expressed in all the three 
groups. The expression levels of P53 and Bax 
reached the peak at 72 hours. The expression 
levels of P53 and Bax in group C at 72 hours 
were significantly higher than those in groups 
A and B (P53: 70.3% ± 3.4% vs 62.4% ± 3.2% and 
65.4% ± 2.1%; Bax: 43.7% ± 2.1% vs 35.7% ± 1.3% 
and 37.6% ± 2.4%, respectively; all P < 0.05). In 
contrast, the expression level of Bcl-2 in group C 
at 72 hours was significantly lower than those in 
groups A and B (12.0% ± 2.6% vs 18.0% ± 4.3% 
and 16.2% ± 3.1%, respectively; both P < 0.05). 

CONCLUSION: P53 protein is expressed in rab-
bit VX2 tumors in a time-dependent manner. 
The expression level of P53 protein depends on 
the delivery methods used. The highest expres-
sion of P53 protein is achieved by intratumoral 
injection, followed by infusion of rAd-p53 plus 
lipiodol ultra fluid and rAd-p53 alone through 
the hepatic artery. 

Key Words: Rabbit VX2 tumor; Hepatocarcinoma 
model; rAd-p53; Gene expression

Luo SH, Zheng CS, Feng GS, Liang HM, Zhou GF, Xia 
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gene delivered into rabbit VX2 tumors by interventional 
methods. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(5): 437-442

摘要
目的: 探讨重组人p53腺病毒基因(rAd-p53 , 1
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■背景资料
随着基因工程技
术的发展, 基因治
疗肿瘤已经成为
新的趋势 .  重组
人p53腺病毒基因
(rAd-p53 )是野生
型p53基因重组入
腺病毒的重组体, 
已经广泛应用于
临床. 目前介入治
疗已成为不可切
除肝癌的主要治
疗方法, 而经介入
引入rAd-p53治疗
肝癌可能会成为
导入目的基因的
一种新途径.

■同行评议者
范学工, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科



×1012 VP/支)经介入在兔VX2肝癌中的表达
特点, 为临床应用提供理论依据.

方法:  将30只新西兰大白兔采用移植法建
立兔VX2移植性肝癌模型, 于移植术11 d行
MRI、CT检查. 随机抽取27只移植成功的荷
瘤兔, 平均分成3组: A组: 经肝动脉单纯灌
注rAd-p53 (5×106 VP); B组: rAd-p53 (5×106 
VP)+超液态碘油(每只0.5 mL)经肝动脉灌注; 
C组: 瘤内rAd-p53 (5×106 VP)直接导入. 所有
荷瘤兔术中均行DSA. 介入术后24、72 h, 6 d
分别处死实验兔, 免疫组织化学方法检测肿瘤
组织及瘤周P53和Bax、Bcl-2蛋白的表达. 

结果: 30只大白兔均经MRI及CT检查, 证实有
27只种瘤成功, 成功率95%. 免疫组织化学检
测各组中P53和Bax蛋白均有表达, 于72 h达到
最高峰, 以C组表达率最高, 与其他两组有显
著性差异(P53: 70.3%±3.4% vs  62.4%±3.2%, 
65.4%±2.1%; Bax: 43.7%±2.1% vs  35.7%±

1.3%, 37.6%±2.4%, 均P <0.05); C组对Bcl-2蛋
白表达率最低, 在72 h达最低点, 与其他两组
有显著性差异(12.0%±2.6% vs  18.0%±4.3%, 
16.2%±3.1%, 均P <0.05).

结论: P53、Bax、Bcl-2蛋白在兔VX2肝癌模
型中的表达呈现时间曲线关系; 不同rAd-p53
介入导入方式P53蛋白表达不同, 以瘤内及瘤
周直接注射方式表达最高, 超液态碘油混合灌
注及单纯肝动脉灌注次之.

关键词: 兔VX2肿瘤; 肝癌模型; 重组人p53腺病毒
基因; 基因表达
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0  引言

肝癌作为第4大恶性肿瘤, 每年患者已逾100万[1]. 在
中国, 每年约30万人死于原发性肝癌[2]. 兔VX2
肝癌细胞因其与人体肝癌细胞生长方式相近, 
目前被广泛应用于介入治疗的动物实验研究. 
由于野生型P53蛋白的半衰期很短, 在细胞内

含量低, 所以正常肝细胞内难以检测到P53蛋
白的表达[3]. 本实验旨在建立兔VX2移植性肝

癌模型, 采用介入学方法将抑癌基因p53导入兔

VX2移植性肝癌模型内, 观察P53、Bax及Bcl-2
蛋白表达特点, 为临床应用rAd-p53治疗肝癌提
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供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 新西兰大白兔30只, 雌雄不限, 体质量

2-2.5 kg, 由华中科技大学同济医学院实验动物

中心提供; VX2肿瘤细胞由华中科技大学同济医

院肝胆外科穆拉德博士惠赠; 重组人p53腺病毒

基因注射液(rAd-p53 , 1×1012 VP/支)由深圳赛百

诺基因技术有限公司惠赠; 超液态碘油为法国

Aulnay-sous-Bios公司生产; 兔麻醉用速眠新Ⅱ注

射液购自军事医学科学院军事兽医研究所.
1.2 方法 
1.2.1 造模: 参照文献[4]的方法建立兔VX2肝癌

模型, 术后氨苄青霉素抗炎处理. 
1.2.2 分组及治疗: 分别于移植术后11 d行MRI、
CT检查, 采用Siemens Avanto 1.5 T MRI仪, CT检
查采用Somatom Sensation 16螺旋CT扫描仪. 所
有荷瘤兔均行DSA摄影, DSA使用Siemens Bicor 
Top型血管造影机, 选用1 mL非离子型对比剂优

维显(Ultravist300)推注. 将27只经影像检测种瘤

成功荷瘤兔随机平均分为3组, A组: 经肝动脉单

纯灌注rAd-p53 (5×106 VP); B组: rAd-p53 (5×
106 VP)+超液态碘油每只0.5 mL经肝动脉灌注; 
C组: 瘤内rAd-p53 (5×106 VP)直接导入. 
1.2.3 介入导入: (1)经肝动脉途径: 参照文献方

法[5], 在完成影像检查后随即用自制的带有连接

管的细针行经肝动脉途径治疗; (2)直接注射途

径: 参照文献方法[6], 荷瘤兔在完成影像检查, 在
直视下用1 mL注射器向瘤内、肿瘤边缘及瘤周

注射药物. 
1.2.4 免疫组织化学检测: 介入导入术后分别于

24 h、72 h、6 d处死实验兔, 通过免疫组织化

学法检测肿瘤组织及瘤周0.5 cm处P53和Bax、
Bcl-2蛋白的表达. 取固定于100 g/L中性甲醛

1-2 wk的组织标本, 将标本固定于标本台上, 常
规石蜡包埋. 兔抗兔P53、Bax及Bcl-2抗体及相

应二抗均购自武汉博士德生物工程有限公司; 
SP试剂盒及3'3二氨基联苯胺(浓缩型DAB)显
色试剂盒购自美国Santa Cruz公司, 北京中杉生

物技术有限公司国内分装. 免疫组织化学采用

HistostainTM S-P(链霉卵白素-过氧化物酶)法免

疫组织化学LAB-S技术, 用PBS代替一抗作阴性

对照, 免疫组织化学染色按试剂盒方法进行. 每
张切片3个视野, 400倍, 计数100个细胞中阳性

细胞数, 取均值, 以百分数(%)表示, 均以平均阳

性细胞>10%定为阳性. P53、Bax、Bcl-2结果判

www.wjgnet.com

■相关报道
rAd-p53基因已经
广泛应用于临床, 
特别是在头颈部
肿瘤中的应用, 并
已经取得了较好
的临床效果, 患者
的带瘤生存率有
一定的提高, 生活
质量得到改善. 



罗仕华, 等. 重组人p53腺病毒基因经介入后在兔VX2肝癌中表达			                                                         439

www.wjgnet.com

断: P53蛋白表达阳性: P53蛋白定位于肿瘤胞核, 
呈棕黄色颗粒状或团块、簇状; Bax蛋白表达阳

性: Bax的表达阳性为胞质棕黄色; Bcl-2蛋白表

达阳性: Bcl-2蛋白阳产物定位于肿瘤胞质内, 呈
棕黄色染色.
统计学处理 多组间的比较采用方差分析, 

多组的两两间比较采用Student-Newman-Keuls
法检验, 两组间比较采用成组t检验, 对方差不齐

者采用秩和检验, 确定P <0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 影像学检查 移植术11 d影像检查显示27只
种植成功, 2只术后死亡, 1只经影像学检查未发

明显瘤灶. 瘤灶位于肝左叶, 呈单一肿块. CT平
扫呈结节样低密度或等密度, 与周围正常肝组

织分界清楚. MRI扫描TW1低信号, TW2高信号, 
信号均匀, 边界清楚, 13例肿瘤中心出现不同程

度坏死, 与未坏死组织信号对比TW1上表现为

更低信号, TW2表现为更高信号, 平均直径为8.2 
mm±0.6 mm. 血管造影示肿瘤血供主要来自

于肝动脉, 为富血管性, 见较多小血管, 其走行

不规则, 排列紊乱, 部分供血动脉被瘤体推压成

“抱球状”, 可见肿瘤染色, 有时呈结节状染色, 
且染色可持续数分钟. 介入导入术后CT平扫示

碘油沉积良好(图1).
2.2 基因表达 正常肝细胞内未见P53蛋白表达

(图2A), 在癌细胞核内P53蛋白表达呈棕黄色颗

粒状或团块、簇状染色, 且于24 h处于一般水平, 
72 h较高, 6 d后复降至一般水平, 表明P53蛋白

的表达呈现时间上升下降曲线关系; 三组中, 两
两比较有显著性意义(P <0.05), 以C组表达水平

最高. Bax蛋白表达表现为癌细胞胞质内呈棕黄

色颗粒状、簇状染色, 与P53蛋白表达一样具有

24 h处于一般水平, 72 h较高, 6 d后复降至一般

水平的现象, 表明Bax蛋白的表达呈现时间上升

下降曲线关系; 同时, 三组中, 两两比较有显著

性意义(均均P <0.05), 以C组表达水平最高. Bcl-2蛋
白的表达在癌细胞胞质中呈簇状、条状棕黄色

染色, 以24 h及6 d时表达水平较高, 72 h时处于

较低水平表达, 呈现时间性下降上升关系, 两两

比较有显著性意义(P <0.05), 以C组表达水平最

低(表1, 图2, 3).

3  讨论

p53基因属于一种抑癌基因, 主要参与细胞周期

调控, 作为反式作用因子或转录因子调节基因

的表达[7], 还参与细胞间信号传递途径, 以及和

细胞生长及迁移有关[8]. p53基因突变或功能缺

失是许多肿瘤发生重要原因[9]. 突变型p53基因

可灭活野生型p53基因的功能, 导致上述功能的

丧失, 促进肿瘤的发生[10]. 导入重组人p53腺病毒

基因治疗各种肿瘤已广泛应用于临床, 较明显

图  1  荷瘤兔介入术前后影像学表现. A: 肿瘤种植11 d CT像; B: 肿瘤种植11 d T1WI像; C: 肿瘤种植11 d T2WI像; D: 肿瘤
种植11 d DSA像; E: 超液态碘油+rAd-p53栓塞后.
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■创新盘点
本研究结合传统
肝癌介入疗法导
入rAd-p53基因 , 
重点研究了p53及
其凋亡相关蛋白
在肿瘤组织中的
表达特点.
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效果的是头颈部肿瘤, 但存在全身不良反应大, 
转染效率不高等特点[11]. rAd-p53治疗各种肿瘤

已经广泛应用于临床, 亦有经介入途径导入移

植性兔VX2肝癌模型进行实验研究[12], 但其结果

只限于P53蛋白表达与否, 未见报道从动物实验

出发将重组人p53腺病毒基因导入肝癌组织内

来阐明其具体表达特点.  
本实验采用重组人p53腺病毒基因为目的

基因, 以局部靶向给药的方式以期望p53基因的

定向表达, 一方面可以达到靶向给药浓度, 提高

表达效率, 另一方面又能降低外周血药浓度, 从
而减轻腺病毒的全身不良反应, 提高基因治疗

的安全性. 实验结果显示P53蛋白在三组不同的

给药方式中均能表达, 表达率高于50%, 表现为

VX2肝癌细胞核中棕黄色小体形成. 三组中导

入rAd-p53于肝癌细胞24 h后, P53蛋白在核内已

见表达, 72 h可见强阳性表达, 到第6天则已为弱

阳性表达, 呈现时间曲线关系, 造成此类现象的

原因可能为当基因片段载入肝癌细胞后, 与P53
蛋白的代谢、自身构象所致半衰期短及基因片

段已耗尽有关[13]. 目前基因治疗的一大难题是

转染的效率不高[14], 表达效率则更为低[15], 本
实验P53蛋白的表达均已达50%以上, 单纯肝

动脉灌注及与超液态碘油混合无明显差异, 而
直接瘤周及瘤周注射较高, 表明直接导入方式

更适合于基因的表达, 可能与经肝动脉方式导

入后基因片段容易随血流分布到肿瘤区域之

外, 降低了局部基因片段浓度所致. 有学者报

道腺病毒基因在临床上全身应用能导致病毒

颗粒及转导细胞强烈的免疫反应[16], 产生急性

炎症反应[17], 从而使腺病毒载体及基因片段受

到破坏, 都有可能造成其表达效率降低[18]. 而直

接注射方式避免了上述原因, 从而有较高的表

达效率, 但此种方式亦有不能使整个肿瘤区域
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图  2  免疫组织化学法检测P53蛋白在细胞内表达(×400). A: 肿瘤细胞核内P53表达呈棕黄色正常肝组织无表达; B: A组72 
h肿瘤细核内表达呈棕黄色; C: B组72 h肿瘤细核内表达呈棕黄色; D: C组肿瘤细核内表达呈棕黄色.

■应用要点
本 研 究 表 明 , 
rAd-p53基因与传
统介入方法结合
能增强介入治疗
肝癌的效果 .  且
rAd-p53基因治疗
肝癌以介入导入
方法较佳.

表  1  三组免疫组织化学法检测P53、Bax和Bcl-2的表达 (mean±SD, %)

     
分组                                      P53				       Bax			             Bcl-2

	       24 h              72 h                6 d              24 h               72 h                6 d              24 h              72 h              6 d

A组	19 .6±5.2    62.4±3.2    18.7±3.4      8.5±1.2    35.7±1.3      9.8±2.4   30.4±3.0   18.0±4.3    29.6±4.3

B组	 20.2±4.3    65.4±2.1    19.6±4.2    11.3±2.1    37.6±2.4    10.3±2.1   28.3±2.2   16.2±3.1    27.7±3.3

C组	 26.5±6.0    70.3±3.4    26.3±4.3    17.6±2.2    43.7±2.1    16.8±1.6   24.2±4.3   12.0±2.6    23.8±2.5

P值	 <0.05	    <0.05	       <0.05	          <0.05          <0.05	 <0.05	    <0.05	      <0.05	          <0.05
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细胞转染的缺点, 所以直接导入方式与常规肝

动脉介入治疗配合应用则可增强肝癌综合治疗

效果. 实验结果显示仍有部分阴性表达, 其原因

可能是导入rAd-p53的量不够, 瘤内注射的药物

不能到达整个肿块, 也有可能是腺病毒载体受

到破坏转染失败所致. 
实验结果显示Bax及Bcl-2蛋白均在肝癌细

胞胞质内呈现棕黄色染色. bax及bcl-2基因是由

p53基因介导的细胞凋亡调控相关基因[19]. 当p53
基因活化表达P53蛋白后, P53蛋白可通过促进

bax基因, 胰岛素样生长因子结合蛋白3(insulin-
like growth factor binding protein 3, IGF-BP3)及
fas受体基因的转录[20], 表达出的产物Bax蛋白可

与Bcl-2蛋白结合, 阻断他的抑制凋亡作用[21], 产
物IGF-BP3可使胰岛素样生长因子失活, 从而是

抑制与之有关的抗凋亡信号转导[22]; fas受体表

达则有利于fas介导的细胞凋亡[23]. 本实验发现

三组Bcl-2家族Bax蛋白增高, 在导入P53于肝癌

组织细胞24 h后, 肿瘤细胞胞质内已见表达, 72 
h可见强阳性表达, 到第6天则已为弱阳性表达. 
而与之相反的Bcl-2蛋白在导入p53基因于肝癌

组织细胞24 h, 肿瘤细胞胞质内阳性表达, 72 h可
见弱阳性表达, 到第6天则已为强阳性表达. 表
明P53蛋白通过Bax、Bcl-2途径诱导肿瘤细胞凋

亡机制而使Bax蛋白与P53蛋白的表达同样呈时

间曲线关系, 而Bcl-2则相反, 验证了P53蛋白的

促进肝癌细胞凋亡的作用. 
总之, 经介入途径导入重组人p53腺病毒基

因于兔VX2移植性肝癌模型, P53蛋白安全高

效表达表达, 呈现时间曲线关系, Bax、Bcl-2蛋
白的表达与P53蛋白表达相关; 不同的rAd-p53
介入导入方式P53、Bax、Bcl-2蛋白表达不同, 
以瘤内及瘤周直接注射方式表达最高, 超液态

碘油混合灌注及单纯肝动脉灌注次之. 通过对

B

D

F

A

C

E

图  3  免疫组织化学法检测Bax、Bcl-2蛋白在细胞内表达(×400). A, B: A组肿瘤细胞质内72 h表达呈棕黄色; C, D: B组肿
瘤细胞质内72 h表达呈棕黄色; E, F: C组肿瘤细胞质内72 h表达呈棕黄色. A, C, E: Bax; B, D, F: Bcl-2.

■同行评价
本文对肝癌的不
同介入治疗方式
进行了研究, 其结
果为临床治疗的
实施提供了较好
的参考.
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rAd-p53在兔VX2肝癌中表达特点的观察, 表明

rAd-p53于临床应用时, 以直接瘤内及瘤周注射

方式效果最好, 亦可与传统碘油混合行栓塞治

疗, 但基因表达效果次之.
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Abstract
AIM: To explore the role of Cdc42 in epidermal 
growth factor (EGF)-stimulated formation of 
filopodia in HepG2 cells.

METHODS: HepG2 cells were divided into four 
groups: normal control group, EGF-treated group, 
small interfering RNA (siRNA) transfection group, 
and EGF-treated siRNA transfection group. The 
siRNA targeting the Cdc42 gene was introduced into 
HepG2 cells by liposome-mediated transfection. The 
expression of Cdc42 mRNA and protein was detected 
by reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) and Western blot, respectively. Actin-tracker 

green fluorescent probe was used to detect the forma-
tion of filopodia in HepG2 cells. Cell migration was 
measured by Transwell migration assay. 

RESULTS: No significant differences were noted 
in the expression levels of total Cdc42 protein and 
Cdc42 mRNA between the EGF-treated group and 
the normal control group. However, the expression 
level of active Cdc42 protein was significantly higher 
in the EGF-treated group than in the normal control 
group (0.713 ± 0.021 vs 0.423 ± 0.015, P < 0.05). Trans-
fection of siRNA targeting the Cdc42 gene could 
not only inhibit the expression of Cdc42 protein and 
mRNA (0.118 ± 0.017 vs 1.128 ± 0.024, and 0.351 ± 
0.021 vs 0.936 ± 0.024, respectively; both P < 0.05) but 
also reduce filopodia formation and cell migration in 
EGF-treated cells (98.43 ± 3.11 vs 61.09 ± 3.58, 50.53 ± 
2.34 and 62.73 ± 2.64, respectively; all P < 0.05). 

CONCLUSION: Cdc42 activation is crucial for EGF-
stimulated filopodia formation and cell migration in 
HepG2 cells. 

Key Words: Cell division cycle 42; Epidermal growth 
factor; Hepatic carcinoma; Small interfering RNA
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摘要
目的: 探讨表皮生长因子(EGF)对HepG2细胞
丝状伪足形成和细胞体外侵袭能力的影响以
及细胞分裂周期蛋白42(Cdc42)在其中的作用.

方法: 将Cdc42 siRNA转染HepG2细胞株, RT-
PCR和Western blot检测EGF组、EGF+siRNA
干扰组、s i R N A干扰组及空白对照组细胞
Cdc42 mRNA转录以及蛋白的表达水平, 微
丝绿色荧光探针(actin-tracker green)染色检测
HepG2细胞丝状伪足形成, 侵袭小室检测细胞
体外侵袭能力. 

结果: 经EGF处理后HepG2细胞可见明显丝
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■背景资料
肝癌是我国发病
率最高的恶性肿
瘤之一, 肝癌复发
和转移一直是影
响其治疗效果的
重要因素. 深入研
究肝癌转移和复
发机制, 并针对此
寻求有效治疗措
施成为当今肝癌
研究中的重点和
难点.
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状伪足形成, EGF组细胞内Cdc42 mRNA及总
蛋白(Total-Cdc42)表达量无显著变化, 但活性
Cdc42(Active-Cdc42)显著增高(0.713±0.021 vs 
0.423±0.015, P<0.05), siRNA干扰组Cdc42表达及
活性受到明显抑制(0.118±0.017 vs 1.128±0.024; 
0.351±0.021 vs 0.936±0.024, 均P<0.05), 并抑制
EGF诱导的细胞丝状伪足形成, EGF组细胞体外
侵袭能力显著高于其余各组(98.43±3.11 vs 61.09
±3.58, 50.53±2.34, 62.73±2.64, 均P<0.05).

结论: EGF通过激活Cdc42诱导HepG2细胞丝
状伪足形成并增强其体外侵袭能力.

关键词: 细胞分裂周期蛋白42; 表皮生长因子; 肝

癌; RNA干扰
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0  引言

肝癌的发病率位于固体肿瘤的第6位, 而我国的

患者则占一半以上[1], 目前肝癌的治疗效果仍

然十分不理想. 表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)具有酪氨酸蛋白激酶活性, 是生长

因子家族的主要成员之一. 研究证实EGF与肝癌

的发生发展密切相关, EGF与其受体结合后能刺

激肿瘤细胞增殖, 促进肿瘤细胞转移[2-4], 但其具

体机制并不十分清楚. 细胞分裂周期蛋白42(cell 
division cycle 42, Cdc42)是Rho GTP超家族酶中

的一个亚类, 是细胞骨架运动及物质运输的关

键调控因子[5]. 近年来研究发现, Cdc42在多种恶

性肿瘤中高表达, 并和肿瘤的发生、侵袭和转

移密切相关[6,7]. 本课题旨在研究EGF对诱导肝

细胞系HepG2丝状伪足形成的作用以及Cdc42
基因在这一过程中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌细胞株HepG2由本实验室保存; 
TRIzol RNA抽提试剂、聚合酶链反应试剂盒、

R P M I 1640培养基、新生牛血清等购自美国

Gibco公司; Lipofectamine 2000、Cdc42 siRNA
购自Invitrogen公司; 免疫印迹(Western blot)化学

发光试剂、硝酸纤维素膜、Cdc42及Anti-Active 
Cdc42单克隆抗体单克隆抗体购自美国Sigma公
司; Cdc42引物由上海生物工程公司合成: 5'-GCC
CGTGACCTGAAGGCTGTCA-3', 5'-TGCTTTTA
GTATGATGCCGACACCA-3', 内参3-磷酸甘油醛
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脱氢酶(GAPDH)由ToYoBo公司试剂盒提供. 预
期扩增产物的大小分别为477和264 bp.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养及Cdc42 siRNA转染: 将人肝癌

细胞株HepG2细胞含10%血清、100 kU/L青霉

素、100 mg/L链霉素的RPMI 1640培养液中, 3 
d传代1次. 细胞以2.5 mL培养基种入6孔培养板

中, 4-6 h后采用脂质体介导方法转染siRNA, 参
照说明书提供的资料. 每孔加入3 μL脂质体包裹

的siRNA(终浓度为10 nmol/L), 每孔最终体积为

1 mL. 40 h后更换含血清培养基进行分析. 
1.2.2 分组: 将细胞分为EGF组、EGF+siRNA干扰

组、siRNA干扰组和空白对照组, 前两组分别加入

2 mL EGF(10 μg/L)作用5 min, 然后收集细胞检测. 
1.2.3 Cdc42基因RT-PCR分析: TRIzol试剂提取各

组细胞总RNA, 使用紫外分光光度计调整RNA浓

度为1 g/L. 在9 μL无RNA酶水中加入1 μg RNA, 
Oligo(dT)20 1 µL, 温度65 ℃, 10 min后立即置于

冰上. 加入5×RT Buffer 4 μL, dNTP Mixture(各
10 mmol/L)2 μL, RNase Inhibitor(10 U/μL)1 μL, 
ReverTra Ace 1 μL, 反应条件: 42℃, 20 min, 85 ℃, 
5 min, 4 ℃, 5 min. 瞬间离心后置-20 ℃保存. 在
25 μLPCR体系中加入Cdc42上下游引物各1 μL, 
TaqDNA聚合酶1 μL, 循环条件: 94 ℃, 1 min预变

性, 94 ℃, 30 s, 67 ℃(GAPDH为55 ℃)30 s, 72 ℃, 
30 s. 共35个循环, 72 ℃延伸1 min. PCR产物25 µL
上样琼脂糖凝胶, 50 V电泳30-45 min后照相. 
1.2.4 各组细胞cdc42蛋白及活性Cdc42(Active-
Cdc42)Western blot定量分析: 将约1×106细胞加

60 μL去污剂裂解液进行匀浆. 置于冰上30 min, 
4 ℃下12 000 r/min离心5 min, 取上清液即为总蛋

白抽提物, BCA试剂盒测定蛋白浓度; 蛋白样品

(每泳道60 µg)及蛋白相对分子质量标准进行120 
g/L SDS-PAGE电泳, 再将蛋白质点转移到纤维

素(NC)膜上, 置于含50 g/L脱脂奶粉的TBST(50 
mmol/L Tris-HCL, pH7.6; 150 mmol/L NaCl; 0.1% 
Tween20)中4 ℃过夜; 加入以TBST稀释的抗

Cdc42及Anti- Active-Cdc42单克隆抗体(1∶200, 
V/V, 兔抗鼠)和抗GAPDH抗体(1∶500, V/V, 兔抗

鼠)后4 ℃过夜; 次日加入辣根过氧化物酶标记二

抗(1∶2000, V/V, 羊抗兔IgG), 37 ℃摇床下杂交1 
h, 洗膜后用ECL试剂盒检测, X光胶片曝光、照

相. 图像运用Quantitive one软件进行分析. 
1.2.5 微丝绿色荧光染色: 收集各组细胞用PBS
洗涤细胞2次, PBS配制的3.7%甲醛溶液室温

固定细胞10 min. 含0.1% Triton X-100的PBS洗

www.wjgnet.com

■研发前沿
最新的活体内图
像观察研究揭示
了肿瘤细胞迁移
是如何受局部微
环境所调节以及
肿瘤细胞在转移
过程中的形状变
化. 研究显示, 细
胞伪足在肿瘤转
移中起重要作用. 
这些新发现为肿
瘤浸润转移的分
子机制提出了新
的观点.
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涤2-4次, 每次约5 min, 免疫荧光染色二抗稀释

液(P0108)按照1∶200的比例稀释Actin-Tracker 
Green, 把Actin-tracker Green染色工作液按照每

个片子约200 μL的比例滴加到片子上, 室温避光

孵育20-60 min. 用免疫染色洗涤液洗2-4次, 每次

约5 min, 后用荧光显微镜进行观察.
1.2.6 细胞体外侵袭能力检测: 构建侵袭小室, 
加入趋化因子, 每组小孔加入细胞数为6×105, 
37 ℃, 50 mL/L CO2孵育箱中培养16 h, 棉棒擦去

膜上细胞和matrigel胶, 取膜固定并染色, 高倍镜

下计数膜背面细胞数, 同时以2.5 g/L的胰酶消化

后计数贴附于24孔板内的细胞数, 计算穿膜细

胞数. 穿膜细胞数 = 膜背面细胞数+贴附于24孔
板内细胞数. 重复3次取平均值.
统计学处理 全部资料用SPSS10.0软件进行

统计分析, 计量资料用mean±SD表示, 各组及组

间比较用t检验.

2  结果

2.1 各组细胞Cdc42 mRNA的表达 EGF组细胞

中Cdc42基因条带灰度为1.132±0.075, 空白对

照组细胞条带灰度为1.128±0.024, 两组转录水

平无显著差异(n  = 4, P >0.05), EGF+siRNA组及

siRNA组细胞中条带灰度为0.121±0.013, 0.118
±0.017, 显著低于前两组(n  = 4, 均P <0.01, 图1图1).
2.2 各组细胞总Cdc42蛋白及GTP-cdc42的表达 
空白对照组及EGF处理组细胞中Total-Cdc42蛋
白条带灰度为0.936±0.024及0.917±0.033, 无
显著性差异(n  = 4, P>0.05), EGF+siRNA转染组

及siRNA转染组细胞中Total-Cdc42蛋白灰度为

0.477±0.019, 0.351±0.021, 均显著低于前两组

(n  = 4, 均P<0.05). 空白对照组及EGF处理组细胞

中Active-Cdc42蛋白条带灰度差异具有显著性意

义(0.423±0.015 vs  0.713±0.021,, n  = 4, P <0.01, 
图2). EGF+siRNA转染组及siRNA转染组细胞中). EGF+siRNA转染组及siRNA转染组细胞中

ative-Cdc42蛋白表达水平为0.113±0.015, 0.098
±0.021, 要显著低于前两组(n  = 4, 均P<0.05).
2.3 各组细胞微丝绿色荧光染色结果 荧光显微

镜观察发现EGF处理细胞形成大量丝状伪足, 而
空白对照组、siRNA转染组以及EGF+siRNA转

染组细胞未见明显丝状伪足形成(图3).
2.4  细胞体外侵袭能力检测  E G F组、E G F+ 
siRNA干扰组、siRNA干扰组、空白对照组的穿

膜细胞数分别为(98.43±3.11)个、(61.09±3.58)
个、(50.53±2.34)个和(62.73±2.64)个, EGF组的和(62.73±2.64)个, EGF组的62.73±2.64)个, EGF组的

穿膜细胞数要显著高于其余各组(均均P<0.05).

3  讨论

EGF是细胞外重要的信息物质, 其与靶细胞上特

异性EGFR结合诱导受体自身磷酸化, 激活众多的

下游信号途径, 从而产生相应的生物学效应. EGF
与创伤愈合, 细胞的增殖分化及肿瘤的发生均有

密切关系[8]. 转基因小鼠研究发现当肝脏过表达

EGF时可诱导肝癌的形成[9], 可见EGF在肝癌的形

成过程中发挥了重要的作用[8,10], 但其具体参与途

径目前并不十分清楚. 最新的活体内图像观察和

侵袭性测定分析发现细胞伪足在肿瘤的侵犯与

转移过程中发挥了至关重要的作用[11]. 细胞伪足

包括丝状伪足、片状伪足、侵入性伪足、足体

等, 细胞伪足内富含动力型的肌动蛋白, 其内的

肌动蛋白呈网络状排列. 丝状伪足和片状伪足在

肿瘤侵袭起始阶段起黏附作用[12]. 本实验发现经

EGF处理的HepG2细胞可形成典型的丝状伪足, 
且细胞的侵袭能力明显增强, 可见诱导丝状伪足

形成是EGF促进肝癌细胞转移的重要途径之一, 
肝癌细胞的丝状伪足在侵袭的起始阶段可能起

主要作用, 主要功能有包括运动、黏附、摄取营

养和吞噬以及支持作用. EGF是通过何种途径诱

导肿瘤细胞丝状伪足形成的呢？有研究发现Rho
家族蛋白之一的Cdc42可诱导丝状伪足形成, 因
此我们认为EGF很可能是通过调控Cdc42途径诱

导HepG2细胞丝状伪足的形成. 

图  1  Cdc42 mRNA转录水平. 1: DNA marker; 2: EGF+ 
siRNA转染组; 3: siRNA转染组; 4: EGF组; 5: 空白对照组.
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图  2  Cdc42蛋白的表达. 1: EGF+siRNA转染组; 2: siRNA
转染组; 3: 空白对照组; 4: EGF组.

■应用要点
本 研 究 发 现 , 
Cdc42是调控肝癌
细胞丝状伪足形
成的关键因子, 因
此调控Cdc42的活
性有可能成为治
疗肝癌转移的新
途径. 
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Rho家族蛋白是Ras超家族中最早被克隆出

来的蛋白, Rho家族蛋白主要影响细胞骨架的肌

动蛋白, 异常活化的Rho家族能启动肿瘤细胞无

限增殖、浸润和转移的特性, 直接参与肿瘤的

进展[13], 已有研究发现Rho家族蛋白与肝癌的发

病密切相关[14]. Cdc42是Rho家族蛋白是Ras超
家族中小相对分子质量G蛋白的成员之一, 具
有GTP酶活性. 研究证实Cdc42是细胞骨架肌动

蛋白的重要调节因子, 而肌动蛋白的运动是肿

瘤细胞伪足形成及肿瘤转移的关键因素. Cdc42
蛋白在非活性G D P结合形式和活性G T P结合

(active-Cdc42)形式之间循环. Cdc42蛋白与GDP 
结合形式游离于胞质中; 与GTP结合形式则作用

于细胞内的效应因子. 本实验发现EGF能显著增

加active-Cdc42的量, 但对Cdc42转录及蛋白表

达总量影响并不十分显著. 通过siRNA干扰抑制

HepG2细胞Cdc42表达后能逆转EGF诱导的细胞

丝状伪足的形成, 且能显著抑制肿瘤细胞的转

移能力. 本结果说明GTP结合形式Cdc42在EGF
诱导的HepG2细胞伪足形成及肿瘤转移过程中

发挥了关键的作用, EGF激活Cdc42的具体途径

则有待于进一步研究. 
总之, 深入研究EGF对肝癌细胞的生物学作

用有利于揭示肝癌的发生、发展尤其是侵袭转

移过程中异常的信号转导机制, 可以为肝癌的

临床治疗提供新的思路和理论依据. Cdc42基因

的功能特点决定其具有潜在的临床意义, 可能

使其成为有用的预后指标, 本身的信号途径可

能成为肿瘤治疗的新靶点.
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■同行评价
本研究立题具有
新意, 结论具有较
为重要的应用价
值和一定的参考
价值.

图  3  细胞丝状伪足形成(×400). A: 空白对照组; B: siRNA转染组; C: EGF+siRNA转染组; D: EGF组.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of signal 
transducer and activator of transcription 3 
(STAT3) and phosphorylated STAT3 (p-STAT3) 
in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) 
and analyze their relationship with epithelial-
mesenchymal transition and tumor infiltration 
and metastasis.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to determine the expression of STAT3, p-STAT3, 
E-cadherin and vimentin in 80 ESCC specimens 

and matched adjacent non-cancerous tissue 
specimens. 

RESULTS: The posi t ive rates of STAT3, 
p-STAT3, E-cadherin and vimentin in ESCC tis-
sue were significantly different from those in 
adjacent non-cancerous tissue (87.5% vs 70.0%, 
72.5% vs 28.8%, 37.5% vs 78.8% and 48.8% vs 
0%, respectively; all P < 0.01). The expression 
of STAT3 and p-STAT3 was negatively corre-
lated with E-cadherin expression (r = -0.410 and 
-0.506, respectively; both P = 0.000) but positive-
ly with vimentin expression (r = 0.293 and 0.321, 
respectively; P = 0.008 and 0.004, respectively) 
in ESCC tissue. The expression of STAT3 and 
p-STAT3 was significantly associated with depth 
of tumor invasion (both P < 0.05).

CONCLUSION: Overexpression of STAT3 pro-
tein may be involved in EMT and tumor inva-
sion and metastasis in ESCC. 

Key Words: Esophageal squamous cell carcinoma; 
Signal transducer and activator of transcription 3; 
Phosphorylated signal transducer and activator of 
transcription 3; Epithelial-mesenchymal transition

Gao Y, Xuan XY, Zhang HY, Wang F, Wang ZQ, Zeng QR, 
Li SS. Relationship between STAT3 protein expression 
and epithelial-mesenchymal transition in esophageal 
squamous cell carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(5): 447-452

摘要
目的: 探讨食管鳞癌中STAT3、p-STAT3蛋白
表达与食管鳞癌上皮间质转化的关系及其在
食管鳞癌浸润转移中的作用.

方法: 采用免疫组织化学技术检测80例食管
鳞癌中STAT3、p-STAT3及上皮间质转化标志
物E-cadherin和Vimentin的表达. 

结果: 食管鳞癌组织中STAT3、p-STAT3、
E-cadherin和Vimentin蛋白阳性率与癌旁正
常组织相比有显著性差异(STAT3: 87.5% vs  
70.0%; p-STAT3: 72.5% vs  28.8%; E-cadherin: 
37.5% vs  78.8%; Vimentin: 48.8% vs  0%, 均

www.wjgnet.com

®

■背景资料
食管癌是目前世
界死亡率很高的
恶性肿瘤之一 , 
在我国多发于河
北南部和河南北
部安阳地区 .  到
目前为止 ,  食管
癌的病因和发病
机制尚不清楚 , 
因此探讨食管癌
的发生发展乃至
浸润转移机制 , 
对降低食管癌的
预防和术后治疗
都有重要意义.

■同行评议者
陈洪, 副教授, 东
南大学附属中大
医院消化科



P <0.01). 食管鳞癌组织中STAT3、p-STAT3
的表达均与E-cadher in的表达呈负相关(r  = 
-0.410, -0.506; 均P = 0.000), 与Vimentin表达
均呈正相关(r  = 0.293, 0.321; P  = 0.008, 0.004), 
且与癌组织的浸润深度密切相关(均P <0.05). 

结论: 信号蛋白STAT3可能参与了食管鳞癌
的上皮间质转化过程, 并与食管鳞癌的侵袭转
移相关.

关键词: 食管鳞癌; 信号转导子和转录活化因子3; 
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0  引言

上皮间质转化(e p i t h e l i a l t o m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)是上皮细胞失去上皮特征获得

间质特征的过程, 这一过程同恶性肿瘤的浸润转

移密切相关[1]. 通常用来验证EMT发生的分子学

标志物包括: 上皮标志物E-cadherin和Cytokeratin
表达下降, 以及间质标志物N-cadherin和Vimentin
表达的增加. 信号转导子和转录活化因子(signal 
transducers and activators of transcription, STATs)
蛋白是转录因子家族成员, 这些多功能蛋白磷

酸化激活后, 可调节下游靶基因的转录. STAT3
基因是该家族现已被公认的癌基因, 持续活化

的STAT3可调控下游多个与肿瘤细胞增殖、分

化、凋亡及浸润转移有关的靶基因的转录, 从而

在肿瘤的发生、发展中发挥重要作用. 本课题

组前期研究已发现STAT3信号蛋白的激活与食

管鳞癌的发生发展及恶性演变有关[2]. 本文应用

免疫组织化学方法检测了食管鳞癌组织中信号

蛋白STAT3及其活化形式p-STAT3以及上皮间质

转化标志物E-cadherin和Vimentin的表达. 分析

了STAT3、p-STAT3与E-cadherin和Vimentin的相

关性, 探讨STAT3信号通路及其激活与食管鳞癌

EMT的关系及在浸润转移中的作用, 可望进一步

揭示食管鳞癌侵袭与转移的分子生物学机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2007-08/ 
2008-08食管鳞癌手术切除标本80例, 正常食

管黏膜取自手术切除标本两残端 ,  距癌组织

3 cm以上, 经病理证实为分化良好的鳞状上皮
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及少量固有层成分. 标本中男51例, 女29例, 年
龄40-78(60.7±8.1)岁. 80例食管癌标本病理组

织学类型均为鳞状细胞癌, 分化Ⅰ级21例, Ⅱ
级40例, Ⅲ级19例; 侵及浅层(黏膜下层或浅肌

层)16例, 侵及深层(深肌层或外膜层)64例; 有
淋巴结转移者20例, 无淋巴结转移者60例. 兔
抗人STAT3多克隆抗体和兔抗人E-cadher ind
多克隆抗体购自美国Santa Cruz公司, 兔抗人

p-STAT3多克隆抗体购自武汉博士德公司, 鼠抗

人Vimentin单克隆抗体和免疫组织化学试剂盒

购自北京中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学: 染色采用链酶卵白素-生物

素过氧化物酶法(streptavidin peroxides, SP), 食
管鳞癌标本以40 g/L多聚甲醛固定, 常规石蜡包

埋. 蜡块以4 μm厚连续切片. 常规脱蜡, 水化, 高
压锅修复, 一抗工作浓度均为1∶200. DAB显色, 
苏木素复染, 中性树胶封片. STAT3和p-STAT3采
用已知阳性染色的胃癌组织切片作为阳性对照, 
E-cadherin采用已知阳性染色的卵巢癌组织切片

作为阳性对照, Vimentin采用已知阳性染色的平

滑肌瘤组织切片作为阳性对照, 均用PBS代替一

抗作为阴性对照.
1.2.2 结果判定: STAT3阳性显色为棕黄色颗粒, 
位于细胞质和(或)细胞核; p-STAT3以细胞核中

有黄色或棕黄色着色的细胞为阳性; Vimentin以
细胞质中有黄色或棕黄色着色的细胞为阳性; 
E-cadherin阳性显色为棕黄色颗粒, 主要位于细胞

膜, 少部分位于细胞质. 参照有关文献[3], 在高倍

视野下(400×)随机选取5个视野(每个视野观察

不少于200个细胞), 按阳性细胞所占的百分比及

着色强度进行结果判定: (1)按着色强度评分: 0分
为无着色; 1分为浅黄色; 2为黄色; 3分为棕黄色. 
(2)按阳性细胞数占同类细胞数的百分比评分: 0
分为阴性, 1分为阳性细胞数≤10%, 2分为阳性细

胞数11%-50%, 3分为阳性细胞数51%-75%, 4分为

阳性细胞数>75%. 取两项评分的乘积作为总积

分, 0-3分为阴性(-), 3分以上为阳性(+).
统计学处理 应用SPSS13.0进行数据分析, 

计数资料采用χ2检验(chi-square)及Fisher精确概

率计算法; 两组均数的比较用t检验(t -test); 多组

均数的比较用方差分析(ANVOA); 相关性分析

采用Pearson's相关分析. 以α = 0.05为显著性.

2  结果

2.1 食管鳞癌组织中STAT3和p-STAT3蛋白的

www.wjgnet.com

■研发前沿
恶性肿瘤的浸润
和转移是导致各
种治疗方案失败, 
预后不良, 乃至患
者死亡的最重要
因素. 大量研究发
现 ,  上皮间质转
化 (EMT)同恶性
肿瘤的浸润转移
密切相关 .  因此 , 
EMT的发生发展
机制及与相关调
控因子的关系是
研究恶性肿瘤浸
润转移的重要途
径, 也是目前研究
的热点.
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表达 食管鳞癌组织中STAT3、p-STAT3蛋白

的阳性表达率明显高于食管正常黏膜组织中

的表达(87.5%, 72.5% vs 70%, 28.8%, P <0.01). 
STAT3蛋白表达和癌组织的分化程度、浸润深

度有关(P <0.05), 与淋巴结转移无关(P >0.05). 
p - S TAT 3蛋白表达和癌组织的浸润深度有

关 (P <0.05) ,  与分化程度及淋巴结转移无关

(P >0.05,  图1, 表1).
2.2 食管鳞癌组织中E-cadherin和Vimentin蛋白

的表达 E-cadher in在食管鳞癌组织的表达显

著低于食管正常黏膜组织中的表达(37.5% vs 
78.8%, P <0.01). E-cadhein蛋白表达和癌组织的

浸润深度和分化程度有关(P <0.05), 与淋巴结转

移无关(P >0.05). 而食管鳞癌组织中Vimentin蛋
白的表达率明显高于食管正常黏膜组织中的表

达(48.8% vs 0%, P <0.01). Vimentin蛋白表达和

癌组织的分化程度有关(P <0.05), 与浸润深度及

淋巴结转移无关(P >0.05, 图1, 表1). 

图  1  STAT3、p-STAT3、E-cadherin和Vimentin免疫组织化学染色(SP法). A, C, E, G: 食管鳞癌中的表达(×400); B, D, F, H: 
食管黏膜的表达(×200). A, B: STAT3; C, D: p-STAT3; E, F: E-cadherin; G, H: Vimentin.

A B

C D

E F

G H

■创新盘点
本 研 究 首 次 探
讨 了 食 管 鳞 癌
中STAT3蛋白、
磷酸化STAT3(p-
STAT3)蛋白表达
与食管鳞癌EMT
的关系及其在食
管鳞癌浸润转移
中的作用.
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2.3 食管鳞癌组织中STAT3蛋白与E-cadherin蛋
白表达的相关性 70例STAT3蛋白表达阳性的食

管鳞癌组织标本中, E-cadherin蛋白阳性表达标

本例数为21例, 二者的相关系数为-0.410, 食管

鳞癌组织中STAT3蛋白和E-cadherin蛋白表达呈

负相关关系(P <0.01, 图1, 表2). 
2.4 STAT3蛋白与Vimentin蛋白表达的相关性 在
70例STAT3蛋白表达阳性的食管鳞癌组织中, 
Vimentin蛋白的阳性表达高达38例, 二者的相关

系数为0.293, 食管鳞癌组织中STAT3蛋白和Vi-
menin蛋白的表达呈正相关(P<0.01, 表2). 
2.5 p-STAT3蛋白与E-cadher in蛋白表达的相
关性 在58例p-STAT3蛋白阳性表达的标本中, 
E-cadherin蛋白阳性表达的标本仅为13例, 二者

的相关系数为-0.506, 相关性分析显示p-STAT3

蛋白的表达和E-cadherin蛋白的表达呈负相关 
(P <0.01, 表3). 
2.6 p-STAT3蛋白与Vimentin蛋白表达的相关性 
在58例p-STAT3蛋白阳性表达的标本中, Vimen-
tin蛋白阳性表达的标本为34例, 二者的相关系数

为0.321, 相关性分析显示p-STAT3蛋白的表达和

Vimentin蛋白的表达呈正相关(P<0.01, 表3).

3  讨论

研究表明EMT是一个极其复杂的过程, 包括涉

及细胞黏附, 极性, 细胞骨架, 动力学和细胞内

信号的多个基因的改变[4,5], 但其最重要的特征

是指上皮细胞在形态学上发生成纤维细胞或

间质细胞表型的转变并获得迁移的能力. 因此

EMT之后使细胞获得了更强的侵袭力. 研究表明
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表  1  食管鳞癌组织中蛋白STAT3、p-STAT3、E-cadherin和Vimentin的表达与临床病理学特征的关系

     
临床病	  

n
	   STAT3		             p-STAT3		  E-cadherin		  Vimentin

理特征	        -   +  阳性率(%)  χ2值    P值      -    +  阳性率(%)  χ2值   P值      -     + 阳性率(%)    χ2值     P值     -    +  阳性率(%)  χ2值    P值

正常黏膜 80 24 56   70.0 7.320 0.007 57 23 28.8 30.63 0.000 17 63 78.8 27.963 0.000 80   0   0.0 51.57 0.000

鳞癌 80 10 70   87.5 22 58 72.5 50 30 37.5 41 39 48.8

分化程度

    高 19 6 13   68.4 9.522 0.008 7 12 63.2 1.584 0.453   8 11 57.9   6.423 0.040 14   5 26.3 8.175 0.017

    中 40 4 36   90.0 11 29 72.5 25 15 37.5 21 19 47.5

    低 21 0 21 100.0 4 17 81.0 17   4 19.0   6 15 71.4

浸润深度

    浅层 16 5 11   68.8 6.429 0.011 8 8 50.0 5.078 0.024   6 10 62.5   5.333 0.021 10   6 37.5 1.013 0.314

    深层 64 5 59   92.2 14 50 78.1 44 20 31.2 31 33 51.6

淋巴结转移

    有 20 3 17   85.0 0.152 0.696 2 18 90.0 3.009 0.083 14   6 30.0   1.111 0.292 10 10 50.0 0.017 0.897

    无 60 7 53   88.3 20 40 66.7 36 24 40.0 31 29 48.3

■应用要点
本文研究结果显
示 ,  S TAT 3信号
蛋白及其活化与
食管鳞癌的发生
有关, 且STAT3、
p - S T A T 3 与
E-cadherin蛋白的
表达均呈负相关, 
与Vimentin蛋白的
表达呈正相关. 为
进一步揭示食管
鳞癌侵袭在转移
的分子生物学机
制提供理论依据.

表  2  食管鳞癌组织中STAT3和E-cadherin、Vimentin蛋白表达的相关性

     
STAT3

	     E-cadherin	
合计	 r 值	 P 值 	  

     Vimentin	
合计	 r 值	 P 值

	   +	    -		                   		   +	   -		

+	 21	  49	   70      -0.410       0.000	 38	  32	  70         0.293       0.008

-	   9	    1	   10			     1	    9	  10

合计	 30	  50	   80			   39	  41	  80

表  3  食管鳞癌组织中p-STAT3和E-cadherin、Vimentin蛋白表达的相关性

     
p-STAT3

	     E-cadherin	
合计	 r 值	 P 值 	  

     Vimentin	
合计	 r 值	 P 值

	   +	    -		                   		   +	   -		

+	 13	  45	   58       -0.506      0.000	 34	   24	   58        0.321        0.004

-	 17	    5	   22			     5	   17	   22

合计	 30	  50	   80			   39	   41	   80
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EMT与多种信号通路的异常激活有关[6,7]. STAT3
是最近新发现的一种重要的核转录因子[8], 在接

受生长因子、细胞因子等细胞外信号刺激后, 
以活化的p-STAT3形式进入细胞核中, 与靶基因

启动子上特异的DNA原件相结合, 调控一些控

制细胞基本生理功能的靶基因的转录, 从而影

响细胞的增殖、分化、凋亡及浸润转移[9,10]. 已
有研究证明, STAT3与多种肿瘤的发生有关, 如, 
乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌等. 也有研究发现

STAT3的表达与胃癌的组织分化程度和淋巴结

转移状态相关. 前期研究发现siRNA STAT3可以

阻断STAT3信号通路, 并可能对食管鳞癌细胞

株起到抑制增殖的作用[2], 这表明STAT3信号通

路可能与食管鳞癌的增殖有关. 本文旨在探讨

STAT3在食管鳞癌浸润转移中的作用及与食管

鳞癌EMT的关系. 结果表明, 在食管鳞癌组织中

STAT3蛋白和其活性形式p-STAT3蛋白的表达远

高于食管正常黏膜(P <0.01), 表明STAT3信号蛋

白及其活化与食管鳞癌的发生有关. 同时随着

癌细胞侵袭能力的增强, STAT3和p-STAT3蛋白

阳性率增高, 浸润至深层(深肌层和外膜)的食管

鳞癌组织中STAT3和p-STAT3阳性表达率明显高

于浸润至浅层(黏膜和浅肌层)的食管鳞癌组织

(P <0.05). 另外本研究发现, STAT3的表达与食管

鳞癌的分化程度有关, 随着癌分化程度的降低, 
STAT3蛋白的表达显著增强, 但未发现p-STAT3
的表达与食管鳞癌分化程度的关系. 也未发现

STAT3信号蛋白及其活化与食管鳞癌淋巴结转

移的关系. 
E M T在肿瘤浸润转移中的作用越来越引

起人们的关注. Thiery等[1]研究描述了EMT发
生的过程 :  正常上皮细胞通过表型遗传学的

改变或基因突变转化生成癌细胞 ,  癌细胞通

过EMT形式局部扩散, 基底膜变脆, 癌细胞侵

入淋巴管和血管, 从而发生转移, 同时伴随着

E-cadheirn、Cytokeratins等上皮标志物的减少

或缺失, N-cadherin、Vimentin和Demin等间质标

志物出现表达. E-cadherin蛋白在各种类型的上

皮细胞中均有表达, 是维持上皮细胞极性及细

胞间黏附连接的主要分子[11]. 关于EMT与食管

鳞癌浸润转移的研究目前报道较少, 本研究结

果显示, 食管鳞癌组织中E-cadherin蛋白的表达

较正常食管黏膜蛋白表达明显降低. 同时还显

示, STAT3、p-STAT3与E-cadherin蛋白的表达均

呈负相关, E-cadherin蛋白阳性率和癌组织的分

化程度、浸润深度密切相关(P <0.05). Vimentin

是细胞中间丝的一种, 分布于间质细胞, 是间

质组织共有的标志物, 其阳性标志物定位于细

胞质. 目前研究发现, 尽管Vimentin主要表达于

间质来源的细胞及某些未分化细胞, 但也可能

反常表达于一些上皮源细胞, 尤其是上皮源肿

瘤细胞 [12].  对这种异常表达现象研究后发现 , 
Vimentin与细胞的生长分化状态以及细胞游走

迁移有关. Vimentin异常表达可引起细胞骨架蛋

白发生变化, 导致细胞骨架发生排列变化, 从而

干扰信号转导通路的工作, 导致细胞生物学性

状发生改变[13]. 本研究显示了Vimentin在食管鳞

癌组织中异常高表达, 并证实STAT3、p-STAT3
与Vimentin蛋白的表达呈正相关. Vimentin在食

管鳞癌中的表达和分化程度相关. 
F e r r a n d等 [14]研究发现在结肠癌细胞中 , 

JAK2/STAT3信号转导通路参与调节上皮细胞

之间的黏附, 可能与恶性病变中EMT有关. 同时

最近研究显示由TGF-β1诱导的EMT与蛋白激酶

A(PKA)和STAT3的激活有关. 抑制PKA可阻断

STAT3的激活并抑制TGF-β1诱导的EMT, 缺乏

磷酸化的STAT3(非野生型)可以对TGF-β1引发

的EMT产生抑制作用[15]. 以上研究显示, STAT3
参与EMT发生过程. STAT3是否与食管癌的EMT
过程有关及其在食管癌浸润转移中所起的作用

如何, 目前尚未见报道. 
以上结果表明, 食管鳞癌中EMT的发生可

能与STAT3信号通路的激活相关. STAT3信号通

路异常活化并与下游调控基因启动子结合, 从
而下调E-cadherin的表达并上调Vimentin的表达, 
最终诱导食管鳞癌EMT的发生. 因此, STAT3信
号蛋白及其激活在食管鳞癌浸润转移中的作用

可能与食管鳞癌EMT有关.
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■同行评价
本文研究了STAT3
信号蛋白在食管
鳞癌EMT及浸润
转移中的作用, 对
理解食管癌发生
发展的分子机制
有重要意义. 
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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Abstract
With the development of medical ultrasonic 
technology, sonography has become an im-
portant means for diagnosis and evaluation of 
hepatic fibrosis and early cirrhosis. Two-dimen-
sional sonography is the basic means of ultra-
sonic diagnosis and can be used to display the 
appearance and echo of the liver. Color Doppler 
sonography and Doppler frequency spectrum 
permit assessment of the portal venous system 
and detection of portal blood flow. They can be 
used not only for estimation of hepatic paren-
chymal changes but also for evaluation of portal 
hypertension and its complications. Contrast-
enhanced ultrasound permits use of a blood-
pool tracer and can assess the blood flow perfu-
sion of hepatic parenchyma. Elasticity imaging 
indirectly reflects tissue pathological changes by 
measuring tissue elastic modulus. Fibroscan has 
shown great promise for staging and diagnosing 
hepatic fibrosis and monitoring the development 
of hepatic cirrhosis and portal hypertension, 

thus offering a new method for noninvasive 
diagnosis of hepatic diseases. The clinical appli-
cation of these techniques has greatly improved 
the diagnosis of hepatic diseases. In this article, 
we will review the recent advances in ultrasonic 
diagnosis of hepatic fibrosis and early cirrhosis. 

Key Words: Hepatic fibrosis; Hepatic cirrhosis; Ul-
trasonic diagnosis; Elasticity imaging

Feng YH, Qian LX, Hu XD. Advances in ultrasonic 
diagnosis of hepatic fibrosis and early cirrhosis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(5): 454-461

摘要
随着超声医学检测技术的不断提高, 他已成
为肝纤维化及早期肝硬化的重要诊断和评
价手段. 二维超声用于显示肝脏形态及回声, 
是超声诊断的基础手段. 彩色多普勒和频谱
多普勒可以显示门静脉系统血流情况, 不仅
可以作为评价肝实质病变程度的指标, 也是
判断门脉高压及相关并发症的有效指标. 超
声造影提供了良好的血池示踪剂, 能够反映
肝脏的血流灌注, 从而能够评估肝脏疾病的
严重程度. 近年来出现的弹性成像通过测量
肝组织弹性模量的差异评估肝脏病变程度. 
F ibroscan在分期诊断慢性丙型肝炎肝纤维
化、监测肝硬化门静脉高压发展中表现出了
优异的诊断价值, 为无创性诊断肝硬化提供
了新的发展方向. 以上技术综合应用于临床, 
大大提高了肝脏疾病的诊断成功率. 本文就
超声医学在肝纤维化及早期肝硬化诊断中的
作用, 从以上几个方面作一综述.

关键词: 肝纤维化; 肝硬化; 超声诊断; 弹性成像
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0  引言

我国约9 300万人感染乙型肝炎病毒, 乙型肝炎

表面抗原阳性率占全部人口的7.18%. 乙型肝炎

发展可导致肝纤维化及肝硬化, 而肝纤维化及

®

■背景资料
对肝纤维化及早
期肝硬化诊断和
程度判断, 是减少
慢性肝病死亡率
的关键问题. 目前
其诊断仍然依靠
肝脏穿刺病例组
织学检查, 但肝脏
活检由于其有创
性, 难以在临床广
泛推广. 因此, 找
到一种可以准确
评价肝纤维化及
早期肝硬化的无
创指标, 对临床工
作有着及其重要
的意义.

■同行评议者
李健丁, 教授, 山
西医科大学第一
医院放射科CT室
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早期肝硬化缺乏典型和特异性的临床症状, 不易

发现和诊断. 因此对肝纤维化及早期肝硬化诊断

和程度判断, 成为减少慢性肝病死亡率的关键问

题. 目前其诊断仍然依靠肝脏穿刺病例组织学检

查, 但肝脏活检由于其有创性, 难以在临床广泛

推广. 因此, 找到一种可以准确评价肝纤维化及

早期肝硬化的无创指标, 对临床工作有着及其重

要的意义[1-5]. 随着超声造影及超声肝脏弹性成像

技术的应用, 超声对于肝纤维化及早期肝硬化的

诊断越来越被人们重视. 有望成为新的诊断肝纤

维化及早期肝硬化的无创手段.

1  二维超声

二维超声主要通过二维图像显示肝脏形态结构

及回声改变, 可用于肝纤维化及肝硬化患者的

定性诊断. 肝纤维化及早期肝硬化二维超声表

现为肝内回声增粗, 分布不均匀, 部分患者可有

再生结节回声. 表面不规则, 呈现锯齿状、波纹

状或结节样改变, 肝缘变钝. 门静脉内径增宽, 
肝内门脉1级2级分支管径扩张, 严重时发生血

管扭曲和走向失常. 门脉及其侧支循环可出现

扩张、迂曲及重新开放. 肝静脉直径变小, 管腔

变细狭窄, 走行不清. 脾脏可呈现中度肿大, 实
质回声无明显变化或者轻度增强, 脾静脉在脾

门部和脾实质内有明显的扩张征象[6,7]. 胆囊可

由于低蛋白血症、腹水、门脉压力增高、淋巴

回流受阻等缘故, 呈现肿大, 伴胆囊壁水肿样增

厚, 呈双边影伴有内壁毛糙. 自发性腹膜炎可见

腹水内出现絮状回声[4,8]. 
尹懿杰[4]总结397例肝硬化患者的超声表现, 

提出二维超声主要用于肝硬化的定性诊断, 对失

代偿期患者存在一定局限性, 但对代偿期患者的

诊断有重要价值. 他们对该组患者二维超声检测

情况显示率排序, 提出在肝硬化代偿组, 二维超

声特征性表现的显示率由高到低分别为肝实质

回声增强、肝缘变钝、脾脏体积增大、胆囊壁

增厚、肝尾状叶肿大呈球形、门脉内径增宽、

脾静脉内径增宽、脾静脉走形迂曲、肝脏体积

增大、门脉为入肝血流、脾静脉为入肝血流; 而
在肝硬化失代偿组, 其显示率由高到低分别为

肝实质回声增粗增强、肝表面不平、脾脏体积

增大、胆囊壁增厚、腹水、胆囊壁呈现“双边

征”、脾静脉内径增宽、脾静脉走形迂曲、门

静脉内径增宽、肝实质有结节样改变、脾肝静

脉为入肝血流、皮干警们流速减低. 陈煜等曾对

102例慢性肝炎患者行B超、CT检查及肝穿刺活

检, 将超声图像特征同病例组织学标准进行对照

分析[8-12]. 结果发现随纤维化分期的加重, 综合肝

实质回声、肝表面、肝脏边缘、肝静脉、脾脏

面积等5项参数的超声总积分值逐渐升高. 以超

声总积分大于10分为界, 诊断肝硬化的敏感性为

86.1%, 特异性为95.5%. 由此提出综合多项超声

参数而成的超声总积分对诊断早期肝硬化有较

高的敏感性和特异性. 有学者统计指出, 超声检

查对于早期肝硬化诊断总敏感性为74.1%, 特异

性为84%, 对肝表面和肝实质指标研究结论的敏

感性分别为82.6%和44.8%, 特异性分别为80%和

92.8%[9]. 较多研究指出, 彩超检查与病理诊断具

有较高的符合率[10]. 
高频超声作为超声新技术, 较之普通超声

具有更高的分辨率, 故近年来也有越来越多的

学者将其应用于区分慢性肝病纤维化进程中的

细微差别, 旨在提高超声对于肝纤维化及其分

期的诊断符合率[11]. 国内孟繁坤等[12,13]指出高频

超声观察肝实质形态与病理分期之间存在显著

相关性, 通过该指标诊断肝纤维化敏感性87.8%, 
特异性87.7%, 诊断符合率87.8%. 随后又进一

步研究, 发现对于肝纤维化不同病理分期患者, 
应用高频超声观察肝包膜、肝实质回声、肝边

缘、肝静脉壁形态改变等方面, 随后用半定量

法计算积分, 其各组间积分也存在显著差异. 
高频超声尤其适用于观察对肝表面被膜

形态, 以提供诊断信息. 武金玉等[14]曾使用高频

超声对肝硬化患者肝被膜形态和肝内韧带进

行评分观察, 结果发现通过肝被膜形态积分诊

断肝硬化, 敏感性91.3%, 特异性85.7%, 正确率

89.6%. 从而提出对肝表面被膜厚度及形态的观

察, 可灵敏的反应肝纤维化及肝硬化的病理改

变, 对提高纤维化及早起肝硬化的诊断有重要

参考价值. 但既往也有学者对肝被膜的诊断价

值提出异议, Ferry等[15]则指出部分肝硬化患者

并不以肝脏表面的表现为主, 因此不能单纯以

肝表面来诊断肝硬化, 以避免丧失诊断信息. 
二维超声是超声诊断的基础手段, 在临床

工作中用途最为广泛. 但其观察指标在肝纤维

化或肝硬化早期往往缺乏特异性, 加之部分患

者同时合并脂肪变等因素影响判断[16], 因此单

纯依靠观察肝脏回声强度及形态诊断价值有

限[9,17,18]. 需结合彩色多普勒等其他检查手段方

可达到较好效果.

2  彩色多普勒和频谱多普勒

代偿期肝硬化患者在彩色多普勒和频谱多普勒

等方面表现可以正常, 随病情进展, 可出现门脉

■相关报道
尹 懿 杰 提 出 , 
CDFI和频谱多普
勒的应用使肝硬
化的量化分析成
为可能 ,  这对失
代偿期患者的诊
断 ,  特别是对一
些重要并发症的
提示和预测 ,  有
积极的临床价值. 
Fibroscan在评价
肝硬化并发症及
门脉高压方面 , 
也有着独特的优
势. Foucher等分
析711例慢性肝病
患者的Fibroscan
及相关资料 ,  发
现肝硬度测值与
Child评分、临床
参数(血管曲张、
腹水、肝癌)及生
化指标(血小板计
数、凝血酶原时
间等)均显著相关. 
Fibroscan检测可
以减少60%的患
者进行上消化道
内镜检查.
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血流速度减慢, 侧支循环建立, 严重者可观察到侧支循环建立, 严重者可观察到建立, 严重者可观察到

离肝血流, 脐旁静脉、胃壁静脉、食管静脉乃

至腹膜后静脉可呈现瘤样扩张. 肝肾综合征患

者, 肾内各级动脉可出现血流阻力偏高[4]. 
尹懿杰[4]提出, 较之二维超声主要用于肝硬

化的定性诊断, CDFI和频谱多普勒的应用使肝

硬化的量化分析成为可能, 这对失代偿期患者

的诊断, 特别是对一些重要并发症的提示和预

测, 有积极的临床价值. 
彩色多普勒和频谱多普勒主要通过门静脉

及脾静脉的血流变化对肝硬化提供诊断依据, 
主要指标包括门静脉、脾静脉、肝静脉内径, 
相应血管内血流速度[19]. 肝硬化时, CDFI门静脉

内血流可呈双向血流, PW可显示血流速度减低. 
一般来讲, 门脉管径随肝硬化加重而增宽, 血
流速度、血流量随着肝硬化的加重而下降[20-23]. 
多数情况下将门静脉(PV)内径>13 mm, 脾静脉

(SV)内径>8 mm作为肝硬化诊断标准[24]. 当门脉

有血栓形成时, 彩色血流出现充盈缺损[25]. 
正常门静脉、脾静脉内径、血流速度及门

脉压力都维持在一定范围, 肝硬化时随门脉压

力增高, 可出现门静脉、脾静脉内径扩张, 以食

管静脉为主的侧支静脉破裂出血, 患者最终可

死于消化道大出血、肝功能衰竭等并发症[26,27]. 
其形成机制较为复杂, 主要包括高动力循环状态

门脉系统血流增多的前向学说和肝窦间隙压力

增大引起机械性梗阻的后向学说[28-32], 以及肝硬

化时各种生物活性物质在肝内灭活降低和细胞

因子作用, 导致门脉血流量增多, 压力增高[33,34],34]34]. 
超声检查因为简单无创、重复性好、准确性高, 
已成为临床观察肝硬化门脉高压血流动力学变

化的最常用方法[35]. 其观察指标包括门静脉的最

大内径、血流速度和血流量, 胃左静脉的最大

内径、血流速度等[36]. 其中血流速度、血流量可

以较敏感的反应肝功能损害和门脉高压的进程

和代偿状态, 胃左静脉内径可作为门脉高压患

者出血危险性评估的重要指标. 有学者通过评

估门脉主干、门脉左支矢状部和右支主干的血

流方向、血流速度和流量评估门脉高压患者的

肝功能严重程度, 结果提出门脉主干血流量、

门脉主干血流速度、门脉左支矢状部血流速度

随病情变化而差异显著, 门脉右支主干变化略

显迟钝[37]. 
肝硬化门脉高压患者可出现逆向离肝血

流[38,39],39]39], 有学者提出离肝血流是一种防止出血

的保护性机制[40], 其发生与肝流出道严重梗阻, 

动静脉瘘及异常分流等因素有关. Gaiami等[40]

曾报道肝硬化时离肝血流的发生率为3.1%. 有
学者该参数可作为超声诊断肝硬化的重要指标, 
对判断基本严重程度及预后有着良好的价值[19]. 

脐静脉再通或扩张作为门体侧支开放的较

重要临床表现, 也是超声诊断门脉高压实用而

敏感的指标, 文献报道其发生率分别为5.8%和

5.3%, 其100%伴有腹水[41,42].
另外, 也有学者对于肝硬化患者肝静脉频

谱和肝功能关系进行了较为深入的探讨, 提出

其具有显著相关性[43-46]. Bolondi等等[43]提出如下分

型标准, 目前指导着国内的相关研究: HV0, 三相

波或四相波, 即两个负向波, 一个或两个正向波; 
HV1, 波幅减低且无反向血流; HV2, 连续平坦波

形, 类似门静脉血流. 既往有学者经临床研究提

出正常与轻度肝纤维化表现为HV0, 中度肝纤维

化表现为HV1, 重度肝纤维化表现为HV2[47-49]. 
近年来, 新近开发成功的彩色多普勒流速剖

面技术(CDVP)应用于临床, 他可以直接测量血他可以直接测量血可以直接测量血

管横截面及的瞬间血流量, 可较好的反应门静

脉的血流动力学状态[50-52]. 王晓艳等研究显示,等研究显示,研究显示, 
肝硬化患者门静脉右支血流速度及血流量较正

常明显下降, 且随病情进展, 肝硬化失代偿患者

较代偿期患者均明显下降, 该结论既往其他研

究方法所得的结果一致[29,52-54].       
总之, 门静脉系统的血流动力学变化不仅, 门静脉系统的血流动力学变化不仅

可以作为评价肝实质病变程度的指标, 也是判

断门脉高压的有效指标[55-57]. 彩色多普勒和频

谱多普勒可提供肝硬化的血流动力学信息, 对
于临床工作具有重要的参考价值[58,59]. 但也有

学者提出, 二维超声检查肝脏形态、大小、回

声以及彩色多普勒检查肝脏血流动力学指数等

指标, 始终无法避免仪器及人为干扰对检查结

果所造成的影响, 因此特异性及敏感性受到限

制[19,60]. 因此, 超声造影诊断肝硬化仍为临床所

强烈需求.

3  超声造影

近年来, 超声造影研究肝、肾、乳腺等脏器疾

病及肿瘤血管性病变造影的基础及临床报道不

断增多[61]. 随着声学造影技术的不断发展, 越来

越多的研究集中于运用超声造影评估肝脏血流

动力学情况, 协助肝硬化诊断. 超声造影剂微泡

的血流动力学与红细胞完全相似, 因此作为良

好的血池示踪剂, 能够反映肝脏的血流灌注, 从
而能够评估肝脏疾病的严重程度[3,35,62].

■创新盘点
本 文 从 二 维 超
声、彩色多普勒
和频谱多普勒、
超声造影、瞬时
弹性成像等方面
对肝纤维化及早
期肝硬化的诊断
进行全面阐述, 以
供临床参考.
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肝硬化伴随有肝脏微循环和血流动力学改

变. 由于肝硬化假小叶形成导致肝内血管床与

血流减少, 肝内阻力增加, 门脉血流受阻. 作为

肝内高阻力的一种代偿, 肝内肝动脉、门静脉

与肝静脉之间出现异常吻合支, 造成肝动脉、

门静脉的血液绕过肝血窦直接进入肝静脉系统, 
导致肝脏血液通过时间缩短[63-68]. 另外, 同时由

于肝硬化引起的神经、内分泌和局部因素如胰

高血糖素、前列腺素和一氧化氮的影响, 全身

血流量增加形成高动力循环[69-72], 可能也是导致

相应血流动力学改变的原因. 
既往文献报道曾应用肝静脉到达时间

(hepatic vein arrival time, HVAT)、肝静脉渡越时

间(hepatic vein transit time, HVTT)、肝动静脉

渡越时间(hepatic artery-vein transit time HAVTT, 
HVAT-HAAT)、肝静脉显影时间、门脉显影时

间等参数作为评估指标[11,73]. (1)HVAT与HVTT: 
Albrecht等[63,64]较早涉足于该领域的研究研究, 发
现正常人和肝硬化患者声学造影后多普勒时间

强度曲线有很大差异. 应用超声造影剂观察人的

HVAT, 发现该参数小于24 s诊断肝硬化有100%
的敏感性和96%的特异性, 分析其原因可能为肝

内动静脉短路所致, 从而提出通过时间分析可作

为诊断肝硬化的无创性诊断方法. Abbattista等[74]

提出以HVAT小于17 s作为诊断肝硬化的界值有

100%敏感性和93.3%特异性, 并且可重复性较高

(Kappa = 0.9). Blomley等[75]同时测定颈动脉延迟

时间(CDT), 以HVTT<24 s及CDT<10 s诊断肝硬

化, 敏感性为100%, 且可评估其严重程度. Lim
等[76]经研究发现, HVTT诊断肝硬化的敏感性为

100%, 特异性为80%, 分辨轻度与较重肝硬化的

敏感性为95%, 特异性为86%. Sugimoto等[65]和

Gaiani等[66]研究发现, 肝硬化组和对照组的肝动

脉及门脉始增时间无明显差别, 而HVTT明显缩

短, 因此提出肝硬化时存在的高动力循环以及肺

内动静脉分流可能对肝静脉通过时间缩短影响

不大, 肝内动静脉分流才是造成肝静脉通过时间

缩短的主要原因. 国内陈杰等曾指出, HVTT随纤

维化程度的升高而缩短, 可反映S2-S4期的纤维

化, 是诊断肝纤维化的良好指标. (2)肝静脉显影

时间: 国内刘平等[77]通过兔纤维化模型, 观察到

肝静脉的造影剂通过时间, 即肝静脉显影时间可

明显提前, 从而提出肝静脉显影时间变化在一定

程度上可以作为肝内细微结构改变的间接征象, 
可用于肝纤维化的早期诊断. 华兴等[72]应用肝静

脉显影时间作为评估指标, 对80只大鼠建立肝硬

化模型, 经动物实验证实肝硬化组较正常组肝静

脉显影时间明显缩短, 且随造模时间延长有逐渐

缩短的趋势, 早期肝硬化组肝静脉显影时间明

显长于中晚期肝硬化组. 这一结果与国外Keller
等[78]的研究结果相一致. 他们认为, 肝纤维化与

肝硬化导致肝内外分流、肝脏的首次通过减弱

以及全身脏器的高动力循环[79-81], 是造影剂在肝

静脉内显影时间明显提前的原因. 而肝静脉显

影时间的测定可以在一定程度上反映肝内血流

动力学改变, 鉴别肝纤维化及早中晚期肝硬化. 
Ridolfi等[82]也进行了肝静脉显影时间的研究, 并
结合肝静脉增强峰值时间一起分析, 其结果也现

实肝硬化组肝静脉显影时间明显减短, 但还不足

以评价肝硬化的严重程度. 回顾以往研究, 该参

数究竟是否能够用于评估肝硬化程度, 尚无统一

定论. (3)HAVTT: Hirota等[83]较早指出, HAVTT可
反映肝内血流循环时间, 其时间间隔可反映肝内

血流动力学的变化, 肝硬化者该指标缩短, 患者

组与对照组存在显著性差异. 国内李安华等[84]、

张莉等[85]也通过临床研究得到了同样的结论, 并
指出随肝硬化程度的加重, 早起门静脉-肝实质

灰阶强度差逐渐增大. 张晓丽等[3]也应用HAVTT
作为评估指标, 并首次应用造影剂到达TIC峰值

的70%为HAAT、HVAT, 进行了相关动物实验. 
结果发现试验兔造模前后HAVTT有统计学差

异, 从而通过动物实验进一步证实HAVTT在试

验兔早期肝硬化时明显缩短, 可以作为定性诊

断兔早期肝硬化指标. (4)门脉显影时间: 尹珊珊

等[86]经临床研究证实, 肝硬化患者门静脉显影

时间和肝实质的增强峰值时间均较正常组延长, 
但其时相与患者Child-Paugh分级未发现明显相

关性. 王晓艳等[87]以门脉右支显影时间作为观察

对象, 发现该指标肝硬化组明显长于对照组, 肝
硬化失代偿组明显长于代偿组. 也有学者提出了

超声造影诊断肝硬化的局限性. 如Blomley等[88]

曾指出, 如肝内多发转移灶的时间-亮度曲线与

肝硬化患者相同, 肝动脉、肝静脉、门静脉的造

影剂通过时间均提前, 则肝内多发转移灶和肝硬

化的造影鉴别将成为问题. 可见, 超声造影诊断

肝硬化属于近年来诞生的新技术, 尚处于早期阶

段, 其应用中出现的诸多问题还有待于在临床工

作中进一步探讨和完善.

4  瞬时弹性成像

2003年, Sandrin等等[89]提出用超声波技术测定肝

组织弹性或硬度的方法, 称为瞬时弹性测定. 法

■应用要点
本研究提示 ,  在
影像学发展的不
同阶段 ,  二维超
声、彩色多普勒
与频谱多普勒、
超声造影、瞬间
弹性成像等检查
在临床诊断肝硬
化的过程中发挥
着不可替代的作
用 .  且瞬间弹性
成像作为一种非
侵入性诊断肝纤
维化及肝硬化的
方法 ,  其发展前
景良好 ,  有望替
代肝组织活检 , 
成为未来肝纤维
化和肝硬化诊断
的发展方向.
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国Echosens公司研制出Fibroscan一维瞬时弹性

成像系统, 其基本原理为将一维脉冲超声切割

波在肝组织内运行的速度换算成弹力数值, 肝
组织质地越硬, 超声切割波在肝组织内运行速

度也越快, 从而推算出感兴趣区域的弹性模量, 
用于提供肝纤维化程度的信息. 该方法样本误

差率低, 组内及组间重复性好 [89,90],90]], 且具有无

创、快速、可靠的特点, 很快成为检测肝纤维

化及肝硬化程度的有效工具, 该领域研究进展

也为近年来学术界所广泛关注[91-93]. 
近年来, 一些学者对于Fibroscan在肝纤维化

诊断中的价值进行了深入研究. Sandrin等等[89]用

Fibroscan检测106例丙型肝炎患者, 91例用于研

究弹性模量与纤维化程度的关系(67例有效). 瞬
时弹性成像得到肝脏的弹性模量结果与纤维化

阶段的相关性很好(偏相关系数r  = 0.71, P <0.01). 
Chan等等[94]对比161例慢性乙型肝炎患者肝活检乙型肝炎患者肝活检患者肝活检

和Fibroscan检测结果, 诊断F≥1、F≥3及F = 4
期的AUROC分别为0.80(95%CI: 0.68-0.92)、
0.87(95%CI: 0.82-0.93)和0.93(95%CI: 0.89-0.97).: 0.82-0.93)和0.93(95%CI: 0.89-0.97). 0.82-0.93)和0.93(95%CI: 0.89-0.97). 
提出应用Fibroscan可以避免62%和58%的人做

肝穿刺检查.  
Fibroscan在评价肝硬化并发症及门脉高压

方面, 也有着独特的优势. Foucher等等[95]分析711
例慢性肝病患者(经病理证实肝硬化95例)的Fi-
broscan及相关资料, 发现肝硬度测值与Child评
分、临床参数(血管曲张、腹水、肝癌)及生化

指标(血小板计数、凝血酶原时间等)均显著相

关. Kazemi等等[96]应用Fibroscan评价165例肝硬化

患者预测食管静脉曲张程度, 结果肝硬度测值

与食管静脉曲张中度相关(r  = 0.6). 以上结果提

示, Fibroscan检测可以减少60%的患者进行上消

化道内镜检查. 
与此同时, 也有试验结果体现了瞬间弹性

成像诊断肝纤维化在现阶段的局限性 .  在F i-
broscan应用于慢性丙型肝炎患者的3项大型研丙型肝炎患者的3项大型研患者的3项大型研

究中[95,97,98],97,98]97,98],98]], 以肝穿刺活检后METAVIR肝纤维化

病理分期为对照标准, 其测定结果均未达到通

常认可的好的诊断实验的数值(阳性似然比>10
和阴性似然比<0.1). 另外, 瞬时弹性成像的影阴性似然比<0.1). 另外, 瞬时弹性成像的影

响因素较多, 可能与性别、年龄、体质量指数质量指数指数

(BMI)、糖尿病史、脂肪肝等多种因素相关. 因
此, 该方法未来的推广应用, 尚需在实践中进一

步完善, 以求对肝硬化的诊断和病情评估做出

更加重要的贡献.

5  结论

在影像学发展的不同阶段, 二维超声、彩色多

普勒与频谱多普勒、超声造影、瞬间弹性成像

等检查在临床诊断肝硬化的过程中发挥着不可

替代的作用. 且瞬间弹性成像作为一种非侵入

性诊断肝纤维化及肝硬化的方法, 其发展前景

良好, 有望替代肝组织活检, 成为未来肝纤维化

和肝硬化诊断的发展方向. 其进一步完善和推

广, 尚待我们超声工作者进一步研究和努力.
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Abstract
Liver cirrhosis often results in portal hyperten-
sion. Gastric fundic and esophageal varices are 
one of the severe complications of portal hyper-
tension and may cause massive hemorrhage of 
the upper gastrointestinal tract. The evaluation 
of the collateral circulation in portal hyperten-
sion is of important value for the management 
of patients with portal hypertension. Multi-
detector computed tomography portal venogra-
phy (CTPV) can display the location and shape of 
gastric varices (GV) and the collateral circulation 
in GV. In type 1 gastroesophageal varices (GEV1), 
GV often have a circuitous shape and are primar-
ily supplied by the left gastric vein (LGV), sel-
dom accompanied by gastrorenal or splenorenal 
shunts. In type 2 gastroesophageal varices (GEV2), 
GV are primarily supplied by the posterior gastric 

vein (PGV) and/or the short gastric vein (SGV), 
some accompanied by gastrorenal or splenorenal 
shunts. In isolated gastric varices (IGV), GV are 
primarily supplied by the PGV and/or SGV, of-
ten accompanied by gastrorenal or splenorenal 
shunts. CTPV can also reveal the relationship 
between the types of esophageal varices and their 
collateral circulation. When esophageal varices 
are mainly located in the submucosa and the wall 
of the esophagus, they are primarily supplied by 
the anterior branch-dominant type of left gastric 
vein. Paraesophageal varices are primarily sup-
plied by the posterior branch-dominant type of 
left gastric vein. When esophagus varices in the 
submucosa and the wall of the esophagus are as 
severe as paraesophageal varices, esophagus vari-
ces are primarily supplied by the bilateral type of 
left gastric vein. 

Key Words: Portal vein; Hypertension; Gastric 
varices; Esophageal varices; Collateral circulation; 
Tomography; X-ray computer tomography
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摘要
肝硬化失代偿期可引起门静脉高压, 食管胃底
静脉曲张是门静脉高压的一个严重并发症, 其
破裂可引起胃肠道大出血, 对门静脉高压侧
支循环的显示对患者的治疗方式的选择及预
后的评估具有重要意义. 多排螺旋CT门静脉
成像(CTPV)可显示胃底静脉曲张的部位、形
态及侧支循环血供的关系, 在GEV1型, GV多
为LGV或以LGV为主来供应, 胃和(或)脾-肾
分流较少见, GV的形态多为迂曲型. 在GEV2
型, GV大部分由PGV和(或)SGV供血, 部分病
例伴胃和(或)脾-肾分流. IGV型多以PGV和
(或)SGV为主要血供, 且较多合并胃和(或)脾-
肾分流, GEV2和IGV型GV的形态以结节型和
瘤型较多. CTPV可显示食管静脉曲张分型与
其侧支循环的关系, EV以位于食管黏膜下、

®

■背景资料
门静脉高压是肝
硬化失代偿期的
常见并发症, 脾肿
大和门静脉-腔静
脉间交通支扩张
是其常见的病理
变化, 食管下段、
胃底静脉曲张破
裂引发的胃肠道
大出血是造成肝
硬化患者死亡的
主要原因之一. 螺
旋CT无创伤、操
作简单, 可重复性
强, 可以获得高质
量的图像, 肝硬化
门脉高压时, 正确
评价门-腔静脉间
侧支循环, 对患者
的治疗和预后均
有重要意义. 

■同行评议者
李健丁 ,教授 ,  山
西医科大学第一
医院放射科CT室
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食管壁为主时, 其血供多为胃左静脉前支优势
型; EV为食管管旁静脉曲张为主时,其血供多
为后支优势型; EV管壁、黏膜下静脉曲张程
度与管旁静脉曲张接近时, 其血供多为前后支
均衡型.

关键词: 门静脉; 高血压; 胃底静脉曲张; 食管静脉

曲张; 侧支循环; 体层摄影术; X线计算机

贺文, 赵丽琴, 马大庆. 多排螺旋CT门静脉成像对门静脉高压

食管、胃底静脉曲张的评价.  世界华人消化杂志  2010; 18(5): 

462-466

http: //www.wjgnet.com/1009-3079/18/462.asp

0  引言

门静脉高压是肝硬化失代偿期的常见并发症, 
脾肿大和门静脉-腔静脉间交通支扩张是其常

见的病理变化, 食管下段、胃底静脉曲张破裂

引发的胃肠道大出血是造成肝硬化患者死亡的

主要原因之一. 肝硬化门脉高压时, 正确评价

门-腔静脉间侧支循环, 对患者的治疗和预后均

有重要意义. 对门-体间侧支循环形成的评价方

法, 常用的包括食管钡餐、CT、B超和胃镜等, 
但均仅能显示间接征象或显示侧支循环的一部

分. 门静脉直接造影虽然可以显示门静脉、主

要属支和与体静脉间侧支循环形成的情况, 但
此项检查为有创检查, 其临床应用受限. 作为一

种无创性检查, 螺旋CT门静脉成像(computed 
tomography portal venography, CTPV)显示出了

很高的临床价值和应用前景[1,2]. 

1  CT门静脉成像的方法

CTPV的扫描和重建方案扫描方案与设备的性

能密切相关. 由于需要尽可能地覆盖门静脉属

支和侧支循环的走行区域, 扫描范围应包括气

管分歧下至髂骨翼水平, 长度约50 cm. 为保证重

建图像质量, 扫描层厚不得大于2.5 cm; 重建间

隔应有20%的重叠, 如2.5 mm层厚, 即为2.0 cm; 
螺距系数可为1.0-0.875. 在应用8排以上MSCT
扫描时, 总扫描时间约20-25 s. 扫描延迟时间为

60-70 s, 以适应门静脉强化的最佳时相. 从上述

扫描参数的设定看, 在8排以上的多排螺旋CT机
上较容易获得高质量的门静脉CTPV图像[3]. 应
用64排螺旋CT, 可以获得更高的空间分辨率, 可
以对门静脉系统及其分属支进行立体、直观地

显示(图1A), 并对食管旁静脉和食管黏膜下曲张

静脉之间的穿支静脉进行显示[4]. 
门静脉血管三维重建的基本方法有最大密

度投影(maximum intensity projection, MIP)、容

积重建(volume rendering, VR)和表面阴影重建

(shaded surface display, SSD)3种. 由于门静脉在

增强后密度不是很高, 为了获得较清晰的血管

图像, 宜选用MIP法. 而VR和SSD法所得图像噪

音较大, 不利于静脉血管的显示[5], 但在显示曲

张静脉复杂的空间位置关系方面具有优势. 我
们在一组43例的病例研究中, 主要应用多平面

MIP法重建, 满意显示了门脉及其侧支循环情

况, 其中对食管和胃底静脉曲张的显示与胃镜

结果对照有很好的相关性[3].

2  门静脉侧支循环的解剖及CTPV表现

2.1 胃左静脉 胃左静脉起源于脾静脉和门静脉

汇合处附近, 其主干向头侧走行, 在胃上部水平

分为前支和后支(图1B). 前支在胃前水平走行, 
之后在胃食管交界处形成珊状血管进入曲张静

脉, 再引流入奇静脉、半奇静脉; 后支(即胃后静

脉)向后、向上行走, 随后与食管旁静脉相连, 引
流入奇静脉、半奇静脉[1]. CT或多普勒超声成像

上, 胃左静脉直径大于5-6 cm即提示门脉高压. 
2.2 食管胃底静脉曲张 食管胃底静脉曲张主要

是指黏膜下层扩张的血管, 食管静脉曲张通常

引流至奇静脉和半奇静脉系统, 食管静脉曲张

大多是由胃左静脉供应的, 在肝硬化晚期和左

静脉栓塞术后, 可由胃短和胃后静脉供应. 在
CTPV上, 食管胃底静脉曲张表现为黏膜下团状

纡曲扩张的血管, 在冠状位和轴位图像上均可

清晰显示(图2). 
2.3 食管周围静脉和食管旁静脉 食管周围静脉

是紧贴食管外膜的较小的静脉, 食管旁静脉是与

食管外膜分开的较大的静脉, 既往对其评价需要

胃左静脉造影或经食管超声检查[6]. 在CTPV上, 
食管周围静脉表现为食管壁内的团状扩张血管, 
在横断面图像上显示清晰. 食管旁静脉表现为

与食管下段伴行的迂曲扩张的血管(图1C), 并可迂曲扩张的血管(图1C), 并可扩张的血管(图1C), 并可

追踪其行程至奇静脉或半奇静脉[4]. 食管旁静脉

来源于胃左静脉后支, 有作者认为其存在可减

少食管静脉曲张出血经食管镜套扎后的复发率, 
但也有持相反观点者, 其临床意义有待进一步

研究[7]. 
2.4 胃短静脉 胃短静脉起源于脾静脉, 扩张的胃

短静脉表现为脾门和胃底部数支缠绕的血管(图3), 
单根血管常难以辨认. 在胃左静脉栓塞治疗后

食管胃底静脉曲张复发的病例, 这支血管成为

主要供血血管. 

■相关报道
研究表明, 脾/胃-
肾静脉分流表现
为高度纡曲扩张
的血管结构, 在轴
位图像上较难确
定其引流方向, 而
通过多平面重建
CTPV, 可显示其
走行和引流方向. 
对于存在脾/胃-肾
静脉分流, 能否部
分地降低门脉压
力, 其血流动力学
改变尚需进一步
研究.
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2.5 脾/胃-肾静脉分流 脾/胃-肾静脉起于脾门部, 
通过纡曲扩张的后腹膜静脉丛与左肾静脉相交

通. 胃肾静脉分流为胃短静脉或胃后静脉与左

肾静脉之间通过后腹膜静脉丛的交通血管形成

侧支循环. 脾/胃-肾静脉分流表现为高度纡曲扩

张的血管结构, 在轴位图像上较难确定其引流

方向, 而通过多平面重建CTPV, 可显示其走行和

引流方向(图3). 对于存在脾/胃-肾静脉分流, 能
否部分地降低门脉压力, 其血流动力学改变尚

需进一步研究[8]]. 
2.6 附脐静脉、腹壁静脉 脐静脉在出生后永远

不能开放, 门脉高压患者圆韧带和镰状韧带中明

显的静脉实际上是扩张的附脐静脉. 附脐静脉发附脐静脉. 附脐静脉发. 附脐静脉发附脐静脉发发

自门脉左支, 其走行和数量可能发生变化. 附脐附脐

静脉可与上腹壁静脉和胸内静脉吻合引流至上可与上腹壁静脉和胸内静脉吻合引流至上腹壁静脉和胸内静脉吻合引流至上和胸内静脉吻合引流至上

腔静脉, 或者通过下腹壁静脉再通过髂外静脉流腹壁静脉再通过髂外静脉流再通过髂外静脉流

入下腔静脉. 在横断面图像上, 附脐静脉和腹壁附脐静脉和腹壁和腹壁

静脉曲张表现为直径大于2 mm的圆形或管状结

构[1], CTPV可显示其走行和引流方向(图1D).

3  胃底静脉曲张(GV)的CTPV表现

我们回顾分析了40例肝硬化门静脉高压并发

胃底静脉曲张的CTPV资料[9], 参照Sarin等等[10]的

分型, 将40例患者的胃镜下GV按部位分为3型: 
食管胃静脉曲张1型(gastroesophageal varices 1, 
GEV1): 即食管静脉曲张(esophageal varices, EV)
伴近贲门侧GV(lgc); 食管胃静脉曲张2型(gastro-
esophageal varices 2, GEV2)型: 即EV伴远贲门

侧GV(lgf); 孤立性胃静脉曲张型(isolated gastric 
varices, IGV)(即Sarin分型中的IGV1及IGV2): 曲
张静脉位于胃底或胃体部, 无EV.    

GV的形态根据其在MSCT上的表现分为3
型: 迂曲状、结节状和瘤状. 其中迂曲状为曲张

的胃底静脉呈条索状, 结节状为曲张静脉呈结

节状, 直径≤2 cm, 而瘤状表现为曲张的静脉呈

直径> 2 cm的类圆形静脉团. 
G V在C T P V上的供血静脉分为胃左静脉

(left gastric vein, LGV)、胃后静脉(posterior gas-
tric vein, PGV)和(或)胃短静脉(short gastric vein, 
SGV)、以LGV为主[LGV>PGV和(或)SGV]及以

PGV和(或)SGV为主[PGV和(或)SGV>LGV]. 
在GEV1型, GV多为LGV或以LGV为主来

供应(图3A), 胃和(或)脾-肾分流较少见. 胃左静

脉可起源于门静脉、脾静脉及门脾角, 主干在

胃上部水平分为前支和后支, 前支进入胃底, 形
成胃底静脉, 之后在胃食管交界处形成栅状血

管进入食管的曲张静脉. 后支上行形成食管旁

静脉. 因此在以LGV为主要血供时, GV多为近贲

门侧, 一般合并EV. GV程度较轻, 胃静脉曲张的

形态多为迂曲状, 而较少结节状和瘤状. 
GEV2型, LGV、SGV和(或)PGV均参与GV

的供血, 但大部分由PGV和(或)SGV为主供血, 
少部分病例伴胃和(或)脾-肾分流(图4). IGV型

多以PGV和(或)SGV为主要血供, 且较多合并胃

和(或)脾-肾分流(图3). 此2型的血供特点可能与

PGV及SGV的走行有关. SGV发自脾门, 向胃体

■应用要点
本文提示 ,  螺旋
CT是显示门体侧
支循环的有效的
检查手段, 对全面
了解门体侧支循
环有很大帮助. 缺
点是对细微结构
的显示有所不足, 
不能判断血流方
向等. 综合影像检
查, 能更为全面地
显示门脉高压的
血流动力学改变, 
可望为临床选择
治疗方案提供更
详尽和更有价值
的信息.

图  1  CTPV显示门静脉系统. A: 门静脉
系统, 门静脉主干(黑长箭)、脾静脉(黑短

箭)、肠系膜上静脉( 白短箭)、胃左静脉

(白长箭)、胃底静脉曲张(弯箭头)、食管下

段静脉曲张(黑空心箭头); B: 胃左静脉, 胃

左静脉前支(白长箭)及后支(黑长箭), 分别

形成食管管周静脉(白短箭)和管旁静脉(黑

短箭), 食管静脉曲张为前后支均衡型; C: 

食管管周静脉(黑短箭)、管旁静脉(白箭)及

其交通支(黑长箭); D: 附脐静脉曲张(黑箭).

A B

C D
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上部呈单支或多支分布, 当门静脉高压时, SGV
同时成为胃底静脉的第2支供应血管, 有时则成

为主要血管. 正常人PGV不发育, 仅见于门静脉

高压后新形成的短路. 他发自于脾静脉, 走形于

脾门附近至胃大弯处[5]. 据认为他的压力较大, 
常形成结节状和瘤状的GV, 且容易合并脾或胃

-肾分流[4]. 有时在CTPV上确切区分PGV、SGV
有困难, 常合称为PGV和(或)SGV. 

4  食管静脉曲张的CTPV表现

在对食管静脉曲张的范围及严重程度的显示方

面, CTPV与胃镜均有很好的一致性, Kappa值为

0.938和0.916[10]. 同时, 在对胃静脉曲张的显示方

面, CTPV对曲张静脉的显示率高于胃镜, 分析

其原因可能为: 胃静脉曲张位于胃壁肌层内, 而
胃镜只能观察到位于黏膜及黏膜下的胃静脉曲

张; 胃静脉曲张程度较轻, 因而在胃镜上与粗大

的胃黏膜皱襞不易区分. 
将EV依据其CTPV下的范围分为4型[11]: Ⅰ

型: 黏膜下、管壁静脉曲张. Ⅱ型: 黏膜下、管

壁及管旁静脉曲张同时存在, 且前两者曲张程

度重于后者. Ⅲ型: 三种静脉曲张同时存在, 以
管旁静脉曲张程度为重. Ⅳ型: 管壁、黏膜下静

脉曲张程度与管旁静脉曲张程度近似. 
E V的引流静脉分为胃左静脉前支优势型

(EV由胃左静脉前支单独供血, 或前、后支同时

存在, 但后、前支直径之比小于0.75)、胃左静

脉后支优势型(EV由胃左静脉后支单独供血, 或
前、后支均存在, 前、后支直径之比小于0.75)、
胃左静脉前后支均衡型(胃左静脉前后支同时存

在, 直径之比小于0.75)、胃短和(或)胃后静脉参

与供应型(胃短和或胃后静脉亦参与EV的供血). 
笔者资料显示, 黏膜下与管壁食管静脉曲

张多同时存在, 且单纯黏膜下、管壁食管静脉

曲张(Ⅰ型)的情况占优势(22/55), 而管旁静脉曲

张与管壁、黏膜下静脉曲张同时存在较少, 其
中又以Ⅳ型即管壁、黏膜下静脉曲张与管旁静

脉曲张程度接近者最少(7/55). 
在CTPV上, 食管静脉曲张可有不同的引流

血管. 笔者资料一组55例回顾病例分析显示, 食
管静脉曲张的血供中, 胃左静脉前支优势型最多

(29/55)(图2A), 其次为后支优势型(15/55)(图5), 均
衡型相对较少(6/55)(图1B), 胃短和(或)胃后静脉

参与供血最少(5/55), 且较易合并胃肾、脾肾静脉

分流; 其中1例为EV源于胃静脉曲张, 后者由胃后

(短)静脉供血, 因此EV的血供单纯来自于胃后和

■同行评价
本文选题具有较
好的学术价值, 内
容丰富, 有一定的
可读性.

图  3  GEV3型病
例. 胃底静脉曲张
呈瘤状(黑短箭), 

可见胃短静脉(白

箭)及胃/肾分流

(黑长箭).

图  4  GEV2型病
例. 胃底静脉曲张
呈结节状(黑短箭), 

由胃短/后静脉(白

短箭)及胃左静脉

(黑长箭)供应, 食

管静脉曲张(白长

箭).

图  5  食管静脉曲张的
血供为后支优势性(黑
箭示胃左静脉后支).

图  2  GEV1型病
例. A: 冠状位显
示食管静脉曲张

(白箭)及胃底静

脉曲张(弯箭), 胃

底静脉由胃左静

脉(黑箭)供应; 食

管静脉曲张血供

为前支优势型; B: 

轴位MIP示食管

静脉曲张(黑短箭)

及胃底静脉曲张

(黑长箭).

A

B
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(或)胃短静脉, 此时胃左静脉未参与形成食管胃

静脉曲张的血供, 且食管静脉曲张程度较轻. 
同时, CTPV上EV的血供与其依据部位所

行的分型之间亦有联系. EV为Ⅰ型和Ⅱ型时, 其
血供多为前支优势型; EV为Ⅳ型时, 其血供多为

前后支均衡型; Ⅲ型的血供多为后支优势型, 此
时胃左静脉前支发育较差或前支虽存在, 但参

与曲张静脉形成的程度较轻. 对于单纯由胃左

静脉后支形成食管管壁、黏膜下及管旁静脉曲

张的病例, 可能为后支上行形成食管旁静脉, 通
过深穿支进入管壁和黏膜下, 形成管壁、管旁

及黏膜下静脉曲张. 胃左静脉的解剖特点可以

为解释上述关系提供些线索. 门静脉高压时, 食
管静脉曲张的侧支循环静脉可源于胃左静脉前

支、后支, 有时尚可来源于胃后和(或)胃短静脉. 
胃左静脉[12]起源于门静脉、脾静脉或门脾角, 正
常情况下, 其主干在胃上部水平分为前支和后

支, 前支进入胃底, 形成胃底静脉, 之后在胃食

管交界处形成栅状血管进入食管形成曲张静脉; 
后支上行形成食管旁静脉[13]. 食管壁内及管旁静

脉曲张可通过深穿支相交通[4]. 但前支、后支的

走形及发育常有一定的变异, 部分胃左静脉的

前支可有两支: 即贲门支和胃支.

5  CTPV的临床应用价值

目前, 对门静脉高压合并上消化道出血有多种治

疗手段, 包括内科保守疗法、外科手术(分流或

断流)、经内镜套扎、放射介入(经颈静脉肝内门

-体静脉分流术或胃左静脉栓塞、脾动脉栓塞)
等. 从对门静脉血流的干预方式看, 上述治疗又

可分为出血局部治疗、分流术和断流术等. 对治

疗方案的选择, 一般根据病史、肝功能状态、影

像学资料或术者习惯术式等因素来决定. 由于门

静脉直接造影具有一定的危险性, 因此不作为治

疗前的常规检查, 故门静脉系统的整体情况一般

不在治疗前为术者所知, 这对患者的综合、整体

治疗及疗效的长期保持是不利的. 门静脉CTPV
可以作为常规检查应用, 可提供门静脉系统的全

面解剖信息, 供临床选择治疗方案时综合考虑, 
还可作为随访观察疗效的手段[14]. 

6  结论

螺旋CT无创伤、操作简单, 可重复性强, 可以获

得高质量的图像, 是显示门体侧支循环的有效

的检查手段, 对全面了解门体侧支循环有很大

帮助. 缺点是对细微结构的显示有所不足, 不能

判断血流方向等. 综合影像检查, 如结合螺旋CT
和内镜下超声等, 可能更为全面地显示门脉高

压的血流动力学改变, 可望为临床选择治疗方

案提供更详尽和更有价值的信息.
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Abstract
Magnetic resonance imaging (MRI) is one of the 
most important imaging modalities  commonly 
used for the diagnosis of various human dis-
eases. With the advance in MRI technique, MRI 
has been widely used to diagnose abdominal 
diseases, including hepatic diseases. Here, we 
will review the indications, contraindications and 
techniques of MRI as well as its diagnostic advan-
tages and disadvantages for hepatic diseases. 

Key Words: Liver; Magnetic resonance imaging; 
Contrast agent; Dynamic enhancement; Focal liver 
disease; Diffuse liver disease

Yang J, Jin EH, Ma DQ. Clinical applications of magnetic 
resonance imaging in the diagnosis of hepatic diseases: 
present status. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(5): 
467-471

摘要
磁共振成像(MRI)可用于诊断全身各系统疾

病, 目前已成为主要的影像检查方法之一. 随
着成像技术的改进, 近年来MRI在腹部疾病的
应用有了很大发展. 本文就肝脏MRI检查的临
床适应证、禁忌证、检查技术进展、对比剂
应用及诊断价值与限度等作一综述. 

关键词: 肝脏; 磁共振成像; 对比剂; 动态增强; 肝脏

局灶性疾病; 肝脏弥漫性疾病
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0  引言

随着MR扫描机硬件的更新及脉冲序列的改进, 
近年来MRI检查在肝脏疾病中的应用取得很大

进展, 例如, 高分辨力快速采集, 新型对比剂和

扫描序列的应用等. 扩大了MRI检查的适用范

围、提高了诊断敏感性及准确性, 并使其成为

诊断肝脏疾病的主要影像检查方法之一. 但在

实际应用中, 对扫描参数和序列的选择差别很

大, 层出不穷的新技术和新序列也在困扰着人

们. 本文回顾了MRI检查在肝脏疾病的应用进

展, 综述如下. 

1  适应证与禁忌证

以往人们对肝脏MRI的理解, 可能局限于作为超

声和CT检查受限, 或不能确定诊断时的补充. 目
前肝脏MRI的临床应用远不止于此. 首先, MRI
检查可以确诊许多肝脏疾病, 如血管瘤、局限

性结节增生及复杂的囊肿, 免除了手术探查、

组织活检等有创操作, 以及多次的复查. 其次, 
MRI良好的组织分辨力、无辐射和无创检查的

优势, 也使许多新的临床应用成为可能, 例如, 
在健康人群和肝硬化患者中筛查肝癌, 选择活

体肝移植供者和受者, 评价肝转移瘤患者的分

期及预后等. 最后, 对于肝硬化、脂肪肝和血色

病等肝脏弥漫性疾病, 某些MRI技术能够显示

特异性改变, 作为动态观察疗效的方法[1]. 肝脏

MRI检查的禁忌证较少, 多与体内的铁磁性物质

www.wjgnet.com
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有关. 近来对比剂肾病引起人们关注, 限制了一

些患者使用钆对比剂. 

2  肝脏MRI检查技术

肝脏MRI检查的扫描序列主要包括同、反相位

T1加权成像, 配合脂肪抑制技术的多种T2加权

成像以及动态增强扫描[1,2]. 同、反相位成像可

以利用双回波技术, 通过一次屏气完成采集, 作
用是观察局限或弥漫的肝脂肪变, 发现病变内

的脂肪组织, 显示肝脏过量的铁沉积. T2WI的
最大优势在于鉴别再生结节和肝细胞癌, 前者

在T2WI呈低信号, 而后者呈较高信号. 这尤其

适用于增强时相不佳、呼吸不规律(影响成像

质量)和不宜做动态增强的患者. T2WI有多种技

术且各有特点, SSFSE或HASTE序列成像时间

短, 可以显示解剖结构, 对囊肿和血管瘤等含液

体的病变敏感, 缺点是长回波链导致图像模糊, 
对实性病变显示欠佳. 快速恢复快速自旋回波

(FRFSE)T2WI可以减少TR而不影响T2权重, 以
信噪比略有降低、采集时间稍有延长为代价获

得良好的脂肪抑制效果, 与SSFSE相比, 对实性

病变的显示效果较好. 呼吸门控及导航技术可

以替代上述屏气扫描序列, 还可以提高信噪比

和空间分辨力. T2＊WI通常配合超顺磁性氧化铁

颗粒(SPIO)应用, 以快速GRE或扰相GRE采集, 
正常肝组织表现为低信号, 而肝内不含网状内

皮细胞的病变因不吸收SPIO, 表现为高信号. 单
一的稳态进动快速成像技术的采集比SSFSE更
快, 对囊肿和血管瘤等病变很敏感, 但显示大多

数实性病变较差, 通常用以在无对比剂的情况

下显示肝内血管, 特别是门静脉和肝静脉, 人们

称其为“亮血序列”. EPI成像时间极短, 可显

示囊性和实性病变, 缺点是在膈肌和胃肠气体

附近有明显的磁化率伪影. 基于EPI的DWI可以

为局灶或弥漫性肝脏疾病的诊断提供有用信息. 
多数脂肪抑制T2WI可提高实性病变的显示效

果, 并减少动脉期的搏动伪影. 
动态增强肝脏MRI检查能够显示许多肝脏

良、恶性病变的特征, 可以采用二维或三维方

式成像. 与二维技术相比, 三维成像没有层间隔, 
信噪比提高, 容积覆盖面更大, 缺点是图像对比

度稍差. 动态扫描序列需与对比剂团注技术配

合使用, 设定合适的扫描时间是检查成败的关

键, 目的是显示肝内病变的动脉期强化和后期

的对比剂消退. 动态增强扫描时需兼顾采集时

间(应在可接受的屏气时间内)、空间分辨力(足
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够显示小病变)和图像信噪比3个因素, 因而是一

种“折衷”的艺术. 
MRCP是MR水成像技术在胰胆管方面的应

用, 他能显示肝内、外胆管和胰管形态, 评估梗

阻性胆管疾病. MRCP有二维或三维采集两种成

像技术. 二维采集在屏气下完成, 空间分辨力高, 
但体层较厚, 容易掩盖小病变; 三维采集的好处

是可在原始图像观察病变细节, 且无需屏气, 但
需要训练患者, 调整好呼吸频率. 目前的应用中

多同时采集二维和三维图像, 互相补充. 
以上M R I检查主要反映病变的形态学改

变. 一些MRI技术可以提供与肝脏疾病病理改

变相关的功能信息, 即功能MRI(fMRI). 后者主

要包括肝脏弥散加权成像(DWI)、灌注加权成

像(PWI)、MRI弹力成像(MRE)和MR波谱成像

(MRS)[3,4]. 
DWI可以无创检测活体组织内水分子的弥

散运动状态, 不需要对比剂. 一般在高性能梯度

场的MRI系统中以EPI完成数据采集, 辅以并行

采集技术可提高图像质量, 计算表观弥散系数

(ADC)时至少应采集2个b值的数据. 对于弥漫

性肝病, 应在肝内多处设置兴趣区(ROI), 分析

ADC变化. 由于心脏搏动伪影, 通常不选择左肝

外侧段作为ROI. 肝硬化时ADC通常低于正常

人, 故ADC可评估肝纤维化和肝硬化的程度. 慢
性肝病时弥散受限的机制目前尚不清楚, 可能

由多种因素造成, 如肝内结缔组织增多和血流

量减少. 
PWI通过高时间分辨力的T1加权序列监测

对比剂在肝内的吸收和清除过程. 由于没有辐

射损害, PWI可以提供全肝的血流灌注信息, 并
可反复多次进行. 但应注意评估对比剂肾病的但应注意评估对比剂肾病的评估对比剂肾病的

风险, 避免对严重肾功能不全者灌注检查. 目前

的PWI主要采用二维技术. 检查后在肝内设置

ROI, 可描绘信号强度-时间曲线, 通过复杂计算

还可获得以下参数: 肝动脉血流量(mL/min)、(mL/min)、mL/min)、
门静脉血流量(mL/min)、动脉血流比例、门静

脉血流比例、血流容积分布比和平均通过时间. 
肝纤维化和肝硬化时血流灌注异常, 表现为肝

动脉血流和平均通过时间增加, 血流容积分布

比和门静脉血流降低, 其严重程度与肝功能分

级和门静脉压力改变有关. 与组织学检查对照

的结果提示, 基于PWI血流容积分布比、平均通

过时间和肝动脉血流量诊断进展期纤维化的敏

感性、特异性均较高. 
MRE能够定量分析组织的机械性状. 正常
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■相关报道
临床研究表明 , 
MRE诊断肝硬化
的结果与肝纤维
化分期呈正相关, 
而与肝内脂肪无
关 ,  也基本不受
腹水和肥胖等因
素的影响 .  通过
MRE测量脾脏硬
度, 使MRI无创性
检测门静脉压力
成为可能.
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肝组织触诊时很软, 与皮下脂肪类似. 肝硬化时

肝脏质地较硬, 有鉴于此, MRE技术可用来诊断

肝纤维化. MRE检查时, 首先用特殊装置在ROI
部位产生机械波, 然后借助震动敏感梯度场, 利
用弹力成像脉冲序列使机械波产生的微小位移

成像, 最后通过反转算法处理图像, 获得组织机

械性状的定量图形, 即“张力图”. 临床研究表

明, MRE诊断肝硬化的结果与肝纤维化分期呈

正相关, 而与肝内脂肪无关, 也基本不受腹水和

肥胖等因素的影响. 通过MRE测量脾脏硬度, 使
MRI无创性检测门静脉压力成为可能. 

MRS是一种无创检测活体组织内化学成分

的方法. 肝脏H+波谱能够检测肝内脂肪含量, 其
结果与肝脂肪变性的组织学分期高度一致. 由
于肝脂肪变多为广泛且不均匀分布, MRS检查

多采用二维化学位移法, 通过复杂的后处理计

算获得数据, 而不建议采用单体素波谱方法. 与
同、反相位成像比较, MRS检测肝脂肪的结果

更为可靠. 
以上MRI新技术在肝脏的应用为诊断肝脏

弥漫性疾病提供新的方法, 由于MRI检查时无辐

射之虞, 一定会吸引更多的人参与研究. 经过临

床的验证, 也许多种MRI检查方法的组合, 可以

从形态和功能两方面完成肝脏的检查, 部分替

代肝活检. 
超高场强MRI的临床应用越来越多[5], 主要

是3.0 T MRI系统. 与1.5 T比较, 3.0 T MRI信噪比

增加1倍, 使用并行采集技术时空间和时间分辨

力均有提高. 调整扫描参数后, T2WI可以更好地

显示恶性病变和肝内小病变, 特别是位于肝脏

边缘的病变. 但是, 由于射频能量和组织弛豫时

间的改变, SAR和磁化率的增加, 以及更明显的

化学位移和运动伪影, 使得3.0 T系统在肝脏的

临床应用面临挑战. 在三维动态增强检查时, 3.0 
T MRI优于1.5 T MRI; 二维动态增强检查时, 3.0 
T MRI并无优势.

3  肝脏MRI对比剂

Gd-DTPA作为一种细胞外间隙对比剂, 静脉注

射后很快在血管外达到平衡, 对于绝大多数患

者安全可靠, 已广泛应用于肝脏MRI检查. 不足

之处是, 因Gd-DTPA主要在动脉期显示病变, 应
在对比剂到达病变时完成采集, 如果患者呼吸

调整不好, 不能在有效的时间内采集数据, 尤其

是对空间分辨力和信噪比要求较高的小病变, 
检查结果将不理想. 为此, 寻找适合在肝脏平衡

期采集的对比剂很有必要. 
肝脏特异性MRI对比剂是活跃的MRI研究

领域之一[6,7],7]7]. SPIO显示肝脏病变时, 即可在平

衡期以T2＊加权序列扫描. 锰螯合物是另外一种

平衡期对比剂, 但不良反应较大. 一些对比剂具不良反应较大. 一些对比剂具较大. 一些对比剂具

有双重作用, 如Gd螯合物Gd-EOB-DTPA, 他既

可以作为细胞外间隙对比剂用于动态增强检查, 
也可作为肝脏特异性对比剂, 在平衡期显示病

变特征. 按照组织特异性不同, 特异性对比剂可

分为肝细胞选择性和网状内皮细胞(在肝脏为库(在肝脏为库在肝脏为库库

普弗细胞)选择性对比剂. 前者包括Mn-DPDP、细胞)选择性对比剂. 前者包括Mn-DPDP、
Gd-BOPTA、Gd-EOB等, 一般经肝细胞摄取后

由胆道排泄, 可以显示胆管; 后者以SPIO为代表, 
由网状内皮细胞摄取. USPIO在血管内的半衰期

更长, 可团注方式使用, 在动脉期显示病变特点. 
总之, 肝脏特异性对比剂不仅提高肝脏肿瘤的

检出率, 还有助于鉴别肿瘤的细胞来源.来源.. 

4  临床应用

4.1 肝脏局灶性病变 诊断肝内良、恶性肿物有

多种MRI检查方法, 如T1WI、T2WI、DWI和动

态增强检查. 绝大多数的肝内局灶性病变可以

在这些脉冲序列显示. Gd-DTPA增强后动脉期

成像对显示高血供转移瘤和肝癌尤为重要, 肝
脏特异性对比剂则可在平衡期提高局灶病变的

检出率. 依据病变的特征, MRI可以准确诊断大

多数肝内肿物. 肝囊肿边缘光滑, T2WI呈高信

号, 增强后无强化. 血管瘤增强扫描时早期边缘

强化, 门静脉期和平衡期逐渐充盈. 局限性结节

增生平扫等信号, 增强后动脉期一过性均质强

化, 门静脉期和平衡期迅速消退. 肝腺瘤内出血

多见, MRI显示效果好[8,9]. 
肝脏恶性肿物包括肝细胞癌、胆管细胞癌

和肝转移瘤, MRI能够发现病变并显示其特点. 
肝细胞癌多有肝硬化基础, 由再生结节和发育

不良结节发展而来, 平扫信号差异很大, T2WI高
信号为其特征. 发育不良结节中的早期癌变在

T2WI表现为低信号的结节内部出现高信号成

分, 形成“结节中结节”. 动态增强时早期强化

和对比剂迅速消退也是肝细胞癌的特点, 这也

是发现2 cm以下小肝癌的关键. 肝细胞特异性对

比剂在肝癌检测中有时发挥重要作用, 如正常

肝脏网状内皮细胞摄取SPIO后使肝脏呈低信号, 
肿瘤组织因网状内皮细胞较少而呈高信号, 信
号强度改变与肿瘤分化程度和网状内皮细胞的

数量有关. 联合使用细胞外间隙对比剂和SPIO, 

■创新盘点
本文通过对肝脏
MRI检查的临床
适应证、禁忌证
及技术进展等方
面进行综述, 期望
可以供临床参考.
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可以提高诊断准确性. 此时, SPIO使肝组织变暗, 
Gd-DTPA使病变组织强化, 形成更大的信号差

别. 此外, MRI成像可以充分显示肝癌的病理学

变化, 如病灶内出血、脂肪变及包膜等, 为肝细

胞癌的分期提供更多依据. 目前肝癌治疗是以

手术为主的综合治疗, MRI为评价肝癌治疗后的

效果提供新的方法, 如动态增强及DWI可以客

观的评价介入治疗后的效果[10]. 
胆管细胞癌常侵犯肝内、外胆管, 发生肝

门淋巴结转移. 常规MRI配合MRCP可以显示肿

瘤的形态. 肿瘤内的纤维间质储存对比剂, 在动

态增强时表现为延迟强化. DWI有助于明确病

变范围. 早期的肝外胆管癌仅表现为管壁局部

增厚和强化, 需借助MRCP诊断, DWI可显示肝

门淋巴结转移. 与良性肿物比较, 肝转移瘤的边

界不清, 强化形式有高血供和低血供两种. 前者

由肝动脉供血, 多来自肾癌、甲状腺癌、乳腺

癌、黑色素瘤、类癌和部分胰腺癌; 低血供转

移瘤多来自结肠、肺和膀胱肿瘤. 
MRI新技术可为诊断肝内局灶性病变提供

有用信息. PWI可显示病变的血供, 对治疗后血

供的变化更敏感, 与传统的形态学相比, 能够更

准确地评价肿瘤的疗效. 肝脏良、恶性肿物在

DWI均表现为高信号(弥散受限), 而正常肝组织

为低信号. 但是, 恶性病变的ADC值更低, 使其

可以定量研究肿瘤的疗效. 全身DWI为评价恶

性肿瘤范围提供了新的手段[8]. 
4.2 肝脏弥漫性病变 常规MRI检查和新技术的

应用提高了弥漫性病变的诊断水平. MRI可以

对脂肪肝定性和定量诊断, 尤其是轻度脂肪肝. 
肝组织中的水和脂肪对MR信号都有贡献, 但
进动频率不同. 利用这个差异, MRI可以区分水

和脂肪. 常用的方法是传统的双回波同、反相

位成像, 信号强度在反相位像降低提示脂肪成

分, 反之不存在脂肪. 通过同、反相位像还可

以量化脂肪, 但有局限性. 水和脂肪的信号因为

几个因素可能出现混淆, 比如二者不同的T1和
T2＊弛豫时间, 以及脂肪组织多波谱之间相互干

扰, 使得脂肪信号未必代表脂肪组织, 特别是脂

肪量少或有铁质沉积时. MRS技术可以解决这

个问题, 水与脂肪的进动频率不同, 二者表现为

不同的频率峰. 存在肝脂肪变时, 可见水、脂双

峰; 否则, 只有水峰. MRS在诊断脂肪肝中前景

广阔[11-13]. 
肝内铁质沉积由多种原因造成, 常见于遗

传性疾病、后天输入增多及慢性炎症. 传统的

T2、T2＊及同、反相位成像是有效的诊断方法. 
T2＊成像敏感性高、成像速度快, 已成为一种无

创的定量诊断方法. 同、反相位成像对铁和脂

肪的信号作用相反, 脂肪肝和铁质沉积共存时

容易造成混淆, 此时应根据其他器官信号的变

化, 间接评价肝铁质沉积[3]. 
MRI还可诊断急性肝脏炎症. 增强后动脉期

扫描尤为重要, 轻度肝炎表现为肝脏一过性灌

注异常, 出现不规则强化. 因此, MRI可作为肝酶

学指标增高, 尚无特异性症状时的辅助诊断方

法. 合并脂肪肝时, 上述表现还可提示脂肪性肝

炎(steatohepatitis), 对合并右上腹痛的患者, 诊断

更为可靠[11]. 慢性肝炎的并发症是肝硬化, 在西并发症是肝硬化, 在西是肝硬化, 在西

方国家以酒精性肝炎为主. 肝纤维化合并肝硬

化时, 由于对比剂自血管内渗入间质, 在延迟期

表现为肝组织进行性强化, 细网状及粗索条强

化信号映衬出再生结节的轮廓. 后者主要由正

常肝组织构成, 内部可有铁质沉积, 多数结节小

于1 cm, 在T1WI呈稍高信号、T2WI呈低信号, 
增强后在门脉期强化. 发育不良结节为癌前病

变, 可进展为肝细胞癌, 并在短期内增大. 当结

节出现T2WI信号增高、动脉期明显强化、门脉

期和平衡期周边包膜强化, 并且直径大于2 cm, 
提示早期肝癌可能. MRI可显示门静脉压增高, 
征象包括早期的门静脉、脾静脉增宽, 后期的

门静脉海绵样变, 以及MRA显示侧支循环侧支循环[14]. 
其他几种少见的肝脏弥漫性病变的M R I

表现各有特点. 布加综合征由肝静脉阻塞引起,综合征由肝静脉阻塞引起,由肝静脉阻塞引起, 
在急性期肝脏水肿中心区域T1WI信号降低、

T2WI轻度增高, 增强后动脉期不规则强化, 在亚

急性期上述表现更为明显. 增强后门静脉期可

见肝静脉内血栓. 在慢性期, 肝静脉内血栓显示

不佳, 但可见特征性表现, 即尾叶增大. 由于肿

瘤造成肝静脉和下腔静脉病变时, 采用T2“亮

血序列”可以在不使用对比剂的情况下显示血

管改变. 放疗后肝纤维化的特征性MRI改变是, 
病变范围与照射野相关, 与正常肝组织分界清

晰, 在急性期肝内炎症和水肿导致T2信号轻度

增高、T1降低; 在慢性期动态增强时动脉期强

化, 延迟期强化更明显, 可能与门静脉对放射线

更敏感有关. 此外, 在妊娠晚期毒血症时MRI显
示肝脏出血也很敏感[11].

5  结论

MRI在肝脏疾病中的应用尚存在以下不足. MRI
检查时间较长, 不适用于病情严重、不能很好
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■应用要点
本文提示, MRI检
查有很多优点, 但
尚有一些不足: 时
间较长, 不适用于
病情严重、不能
很好配合, 或依赖
生命维持系统的
患者; 其显示肝内
钙化灶欠佳, 体内
有金属置入物时, 
会影响诊断. 各种
运动伪影也是需
要面临的问题. 随
着DWI、PWI及
MRE等新技术在
实际中的应用, 使
MRI正成为一种
主要的检查方法, 
在诊断肝脏疾病
中应用越来越广.
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配合, 或依赖生命维持系统的患者. MRI显示肝

内钙化灶欠佳, 如肝内胆管结石、介入术后碘

油沉积. 体内有金属置入物时, 如肝癌术后置入

化疗泵、胆管内金属支架等, 将形成磁化率伪

影, 会影响诊断. 各种运动伪影也是需要面临的

问题. DWI、PWI及MRE等新技术在实际应用中

还有待进一步完善. 但这些并不妨碍MRI正在成

为一种主要的检查方法, 在诊断肝脏疾病中应

用越来越广. 
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Abstract
Elasticity imaging indirectly reflects tissue 
pathological changes by measuring tissue elas-
tic modulus and therefore offers a new method 
for noninvasive diagnosis of hepatic diseases. 
Particularly, tissue elasticity measurement us-
ing Fibroscan is of outstanding value for stag-
ing and diagnosing hepatic fibrosis in patients 
with chronic hepatitis C and monitoring the 
development of hepatic cirrhosis and portal 
hypertension. In addition, magnetic resonance 
elastography and acoustic radiation force im-
pulse have shown great promise in the diagno-
sis of hepatic diseases. This article reviews the 
basic knowledge of elasticity imaging and the 
recent advances in elasticity imaging of hepatic 
diseases. 

Key Words: Elasticity imaging; Hepatic fibrosis; 
Portal hypertension
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摘要
弹性成像为肝脏疾病的诊断提供了新的方法, 
通过测量肝组织弹性模量的差异, 从而达到无
创性诊断肝脏疾病的目的; 尤其是Fibroscan在
分期诊断慢性丙型肝炎肝纤维化、监测肝硬
化及门静脉高压发展中表现出优异的诊断价
值; 此外, 磁共振弹性成像、声脉冲辐射力成
像技术已初步应用于肝脏疾病的诊断. 本文针
对弹性成像的理论基础及肝脏疾病弹性成像
临床研究进展进行综述. 

关键词: 弹性成像; 肝纤维化; 门静脉高压

胡向东, 钱林学. 肝脏疾病弹性成像研究进展.  世界华人消化杂

志  2010; 18(5): 472-478

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/472.asp

0  引言

弹性是人体组织的重要物理特性, 人体不同的

正常组织结构之间以及某些正常组织与病理

组织之间均存在一定弹性差异. 例如肝脏内纤

维结缔组织异常增生形成肝纤维化, 严重者伴

有假小叶形成则为肝硬化, 严重肝硬化时肝实

质及分隔内的血管床被挤压、扭曲、改道可

引起门脉高压, 并随之发生肝内门静脉、肝动

脉与肝静脉间的血流重建, 后期肝外侧支循环

形成[1,2]. 肝纤维化及肝硬化是慢性肝病最重要

的病理特征, 导致肝实质硬度增加是肝组织弹

性成像诊断的病理基础[3]. 准确判断肝纤维化分

期及肝硬化程度将对疾病的诊断和选择治疗时

机有很大的帮助[4]. 目前肝组织活检及肝静脉压

力梯度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)
测量分别是诊断肝纤维化及评价门脉高压的金

标准[5], 上消化道内镜检查是评价门静脉高压并

发症的最好方法[6]. 但这些均属有创性检查手段, 
无创性诊断肝纤维化及监测门脉高压成为临床

医师的迫切需求[7]. 

1  弹性成像的概念

临床医师给患者查体时所采用的触诊就是依据

®

■背景资料
弹性成像为肝脏
疾病的诊断提供
了新的方法, 肝纤
维化及肝硬化是
慢性肝病最重要
的病理特征, 导致
肝实质硬度增加
是肝组织弹性成
像诊断的病理基
础, 本文针对弹性
成像的理论基础
及肝脏疾病弹性
成像临床研究进
展进行综述.

■同行评议者
李健丁, 教授, 山
西医科大学第一
医院放射科CT室
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组织之间弹性的差异来判断有无病变, 但触诊

较容易受主客观因素的影响, 所以触诊准确性

低. 自Ophir等[8]1991年最早提出弹性成像这一

概念以来, 弹性成像得到了迅速发展, 使医务

人员能够通过该技术更客观地得到组织弹性信

息. 弹性成像的基本原理是对组织施加一个内

部或外部的动态或静态/准静态的激励, 在弹性

力学、生物力学等物理规律的作用下, 组织将

产生一个响应. 根据响应程度的不同, 利用超声

成像、磁共振或光学成像等方法, 结合数字信

号、数字图像处理技术, 反映组织内部弹性模

量的差异[9]. 根据采用成像模态的不同, 弹性成

像主要包括超声弹性成像(ultrasound elasticity 
imaging)、磁共振弹性成像(magnetic resonance 
elastogaphy)和光学相干断层弹性成像(optical 
coherence tomographic elastography)等. 根据组

织激励方式的不同, 超声弹性成像可以分为静

态/准静态压缩的弹性成像(elasticity imaging)、
血管弹性成像(intravascular elasticity)、心肌弹

性成像(myocardial elasticity)等[10]. 

2  瞬时弹性成像在肝脏疾病中的应用

2.1 瞬时弹性成像诊断肝纤维化 对组织施加低

频振动进行弹性成像时, 组织内部剪切波将发

生衍射现象, 从而影响成像效果. 为了避免衍射

的影响, Catheline等等[11]和Sandrin等等[12]提出采用脉

冲激励, 在组织内产生瞬时剪切波, 使用帧频高

达10 000 帧/秒的超快速超声成像系统采集射频

数据, 采用互相关方法来计算组织位移, 从而得

到剪切波在组织内的传播速度, 其速度与组织

的弹性模量直接相关, 该方法称为瞬时弹性成

像或脉冲弹性成像. 
法国E c h o s e n s公司研制出一种称为F i-

broscan的一维瞬时弹性成像系统, 并初步用于

肝纤维化的无创评价. Fibroscan由探头和信号

处理两部分组成, 其中探头(直径9 mm)集成了

一个低频振动器和一个单阵元的超声换能器(5 
MHz). 将探头置于肋骨间隙的皮肤表面, 振动器

带动探头做低频的活塞式运动(50 Hz), 低频弹

性波(主要为剪切波)由皮层向待检查的肝组织

传播. 超声换能器每250 µs发射一次信号, 特定

的电子系统实现超声射频信号的采集, 并计算

表皮下2.5-4 cm深度的感兴趣区域(ROI)的低频

剪切波的传播速度. 假设肝脏为各向同性的线

弹性体, 就可以把弹性模量与剪切波的速度直

接联系起来, 从而得到感兴趣区域的弹性模量, 

结果以kPa为单位表示, 该弹性模量值可以提供

肝纤维化程度的信息. Fibroscan测量信息的采集

来源于肝脏内约1 cm×2 cm×5 cm的区域, 肝实

质采样体积相当于肝活检所获得组织标本量的 
100倍, 因而比肝活检样本更具代表性. 有研究

显示Fibroscan测量的成功率并不影响诊断肝纤

维化分期的准确性[13]. 
迄今为止, 有许多Fibroscan应用于丙型肝炎丙型肝炎

患者诊断肝纤维化分期的文献. Sandrin等等[14]用

Fibroscan检测106例丙型肝炎患者, 91例用于研

究弹性模量与纤维化程度的关系(67例有效). 瞬
时弹性成像得到肝脏的弹性模量结果与纤维化

阶段的相关性很好(偏相关系数 = 0.71, P <0.01). 
而且肝脏的弹性模量与炎症活动度及脂肪变性

分级不相关. 理论上说, 脂肪变性将引起组织的

弹性模量下降, 然而在他们的研究中, 患者的脂

肪变性并不严重. 
Saito等等[15]检测了75例丙型肝炎患者的肝组

织硬度, 其测值与组织学得到的肝纤维化分期

相关性很好(P <0.01), F1, F2, F3和F4四个纤维

化阶段对应的弹性模量均数大小分别为6.25、
7.80、13.85和34.00 kPa. 该研究同时表明血清

学指标与纤维化分期的相关性不好; 而血小板

计数与纤维化分期也明显相关(P <0.01), 但其偏

差相对较大, 该方法能够区分F2和F3阶段(P  = 
0.048)以及F3和F4阶段(P  = 0.020), 但是不能很

好地区分F1和F2阶段(P = 0.068); 而瞬时弹性成

像能够很好区分F1和F2阶段(P = 0.009)、F2和
F3阶段(P  = 0.018)以及F3和F4阶段(P <0.01), 其
显著性差异也比血小板计数好. 

在3项大型的Fibroscan应用于慢性丙型肝丙型肝

炎患者的研究中患者的研究中[16-18], 均以肝穿刺活检后META-
VIR肝纤维化病理分期为对照标准. Ziol等等[17]发

现活检样本大些肝硬度测值与纤维化分期的相

关性更好. Castéra等等[18]联合Fibroscan和Fibrotest
提高了诊断F≥2和F≥3的准确性, 且联合两者

作为评价肝纤维化的一线工具, 可以避免77%的

肝活检. 在三项研究中, 诊断中度肝纤维化(F≥
2)、严重肝纤维化(F≥3)及肝硬化(F = 4)的受试

者特征曲线下面积(area under the receiver opera-
tor characteristic curve, AUROC)分别为0.79, 0.83
及0.80; 0.91、0.90及0.90; 0.97、0.95及0.96. 研
究显示在最高阈值时, 诊断肝硬化的敏感性和

特异性均很高, 但AUROC并不能完全反应诊断

实验的价值, 似然比(likelihood ratios, LR)的计算

反映了经金标准验证后患病者与未患病者接受

■相关报道
Yin等应用磁共振
弹性成像检测35
例正常志愿者及
50例慢性肝病患
者 ,  研究显示肝
硬度随肝纤维化
程度增加而增加, 
ROC分析显示以
剪切硬度2.93 kPa
为阈值 ,  诊断肝
纤维化的敏感性
和特异性分别是
98%和99%, 曲线
下面积达0.9988; 
Huwart等用1.5 T 
MR设备对96例慢
性肝病患者行MR
弹性成像、同时
检查超声弹性成
像、门冬氨酸转
氨酶/血小板计数
(APRI), 与病理分
期对照研究, 结果
证实, 磁共振弹性
成像诊断效果明
显优于前两者.
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某项诊断实验产生某一结果(阳性或阴性)的比

值. 上述三项研究中, 大多数阳性似然比及阴性

似然比数值均未达到通常认可的好的诊断实验

的数值(阳性似然比>10及阴性似然比<0.1). 此外,及阴性似然比<0.1). 此外,阴性似然比<0.1). 此外, 
Castéra等[18]和Foucher等[16]研究结果来自同一研

究机构, 但前者诊断严重肝纤维化及肝硬化的最

佳阈值分别为9.5和12.5 kPa, 后者最佳阈值分别

为12.5和17.6 kPa. 因此瞬时弹性成像作为一种非

侵入性诊断肝纤维化及肝硬化的方法, 在替代肝

组织活检之前其重复性尚需进一步验证. 
C h a n等等 [19]对161例慢性乙型肝炎患者同乙型肝炎患者同患者同

时进行肝活检和Fib roscan检测, 并观察谷丙

转氨酶(ALT)水平对肝硬度测值的影响. 结果

诊断F≥1、F≥3及F = 4期的AUROC分别为

0.80(95%CI: 0.68-0.92)、0.87(95%CI: 0.82-0.93)
和0.93(95%CI: 0.89-0.97). 对肝硬化诊断有价

值的cut-off值分别有8.4 kPa(敏感度98%), 9.0 
kPa(敏感性和特异性之和最大), 13.4 kPa(特异

性94%, 准确度80%). 研究还指出即使纤维化分

期相同, ALT水平高的肝硬度测值也会高, 并认

为ALT水平升高对分期低的纤维化诊断影响最

大, 在ALT水平正常和升高的CHB患者中, 应用

Fibroscan分别可以避免62%和58%的人做肝穿

刺检查. 
Friedrich等等[20]就Fibroscan诊断肝纤维化查

阅数据库, 将其中以肝活检作为标准, 以A U-
R O C作为评价诊断价值指标的50篇文献纳入

Meta分析, 评估Fibroscan诊断肝纤维化的整体

表现及诊断准确性的影响因素 .  结果显示F i-
broscan诊断明显肝纤维化(F≥2)、严重肝纤维

化(F≥3)、肝硬化(F = 4)的平均AUROC分别为

0.84(95%CI: 0.82-0.86)、0.89 (95%CI: 0.88-0.91): 0.82-0.86)、0.89 (95%CI: 0.88-0.91) 0.82-0.86)、0.89 (95%CI: 0.88-0.91)
及0.94 (95%CI: 0.93-0.95). 当区别不同病因所导

致的肝纤维化时, Fibroscan诊断明显肝纤维化的

曲线下面积差异会减小; 但诊断严重肝纤维化(F
≥3)及肝硬化(F = 4)时, 病因将不影响诊断的表

现力. 肝纤维化的评分标准及执行研究的国家

也是曲线下面积的影响因素, 而年龄、体重指

数及活检质量对曲线下面积没有明显影响. 
2.2 瞬时弹性成像监测肝硬化并发症及门脉高
压 Foucher等等[16]分析711例慢性肝病患者(经病

理证实肝硬化95例)的Fibroscan及相关资料, 发
现肝硬度测值与Child评分、临床参数(血管曲

张、腹水、肝癌)及生化指标(血小板计数、凝

血酶原时间等)均显著相关. 最近的研究显示肝

硬度测值与门脉高压之间相关性良好. Kazemi
等[21]应用Fibroscan评价165例肝硬化患者预测食

管静脉曲张程度, 结果肝硬度测值与食管静脉

曲张中度相关(r  = 0.6), 肝硬度测值诊断有无食

管静脉曲张及≥Ⅱ度食管静脉曲张的AUROC
分别为0.84及0.83, 诊断后者的敏感性为90%, 特
异性为60%, Fibroscan检测可以减少60%的患者

进行上消化道内镜检查. 由于弹性检测并非直

接显示迂曲扩张的侧支循环, 因此诊断轻度门侧支循环, 因此诊断轻度门, 因此诊断轻度门

脉高压的最佳阈值与诊断肝硬化阈值之间有重

叠[22]. Carrión等Carrión等[23]研究124例肝移植术后感染丙丙

型肝炎的患者, Fibroscan测值与肝静脉压力梯的患者, Fibroscan测值与肝静脉压力梯

度(HVPG)相关系数为0.84(P <0.001), 肝硬度≥

8.74 kPa诊断门静脉高压(HVPG≥6 mmHg)的
AUROC为0.93, 敏感性达90%, 特异性达81%. 
Vi z z u t t i等等 [24]分析61例慢性丙型肝炎患者的丙型肝炎患者的患者的

Fibroscan及HVPG测值, 研究显示当HVPG<10 
mmHg时两者相关性很好(r  = 0.91, P <0.0001), 肝
硬度测值预测HVPG<10 mmHg的ROC曲线下

面积达0.99, 当诊断阈值为13.6 kPa时, 敏感性

为97%, 特异性为92%. 研究同时证实当HVPG< 
10-12 mmHg时, 肝硬度测值与HVPG之间的相

关性优于HVPG≥12 mmHg, 这提示门脉压力达

一定程度后, 门脉高压的发展不再简单地取决

于引起肝硬度增加的细胞外基质沉积, 肝外因

素如高动力循环状态、内脏血管舒张及门体循

环的形成都将影响门静脉压力的上升.  目前看

来, 瞬时弹性成像对无创性诊断门脉高压可能

是有价值的, 但现有研究要达成一个结论为时

尚早, 还需要更多研究来验证. 
2.3 瞬时弹性成像的优势与影响因素 瞬时弹性

成像是一种非侵入性的检测方法, 其检测的肝组

织约是肝穿刺活检组织的100倍, 受样本误差的

几率降低; 且观察者组内及组间重复性好[14,25]. 近
年来瞬时弹性成像成为无创、快速、可靠地检

测肝纤维化及肝硬化程度的有效工具[26,27]. 目
前依据诊断肝纤维化的准确性最高或敏感性

与特异性之和最大与否, Fibroscan诊断F≥2、
F≥3、F = 4的阈值分别为7.1-8.8、9.5-9.6、
12.5-14.6[16-18,28], 而且肝纤维化程度愈严重, Fi-
broscan诊断准确性愈高. 

瞬时弹性成像检测也有其局限性, 多项研究

报道FibroScan检测有2.4%-9.4%的失败率[14,16-18,25]. 
Foucher等等[29]对2114例肝纤维化患者进行肝脏的

瞬时弹性测定, 有4%患者经10次测定未能得出具

■应用要点
本文提示, 弹性成
像将影像学、病
理学与生物力学
相联系, 为肝脏疾
病中的诊断提供
了新思路和新方
法. 虽磁共振弹性
成像、声脉冲辐
射力成像尚处于
研究初期, 但相信
随着影像技术的
发展, 各种弹性成
像技术在肝脏疾
病诊断中必将大
有作为. 
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体数值. 经单变量分析, 测定失败与体质量指数

(BMI)>28、糖尿病、年龄>50岁、脂肪肝等因素

有关; 但经多变量分析后, 只有BMI>28是唯一妨

碍弹性测定的因素. 因为脂肪组织对低频剪切波

和超声波产生强烈的衰减作用, 有学者建议通过

改进超声探头来提高检测率[30]. 李林芳等等[31]应用

Fibroscan检测637例健康人群及不同程度慢性肝

病患者共939次, 同样发现体质量指数是影响检

测成功率的最主要因素, 同时女性患者检测成功

率稍低于男性, 可能与女性肋间隙相对狭窄有关, 
Fibroscan检查要求有足够宽度的肋间隙才能保证

检测的准确性; 而且研究发现Fibroscan检测正常

人群及乙型肝炎携带者的组内相关系数较低, 分乙型肝炎携带者的组内相关系数较低, 分携带者的组内相关系数较低, 分
别为0.736和0.649. 作者认为可能与样本量小有

关, 有待进一步验证. Fraquelli等等[25]同样发现轻度

肝纤维化会明显降低弹性检测的组内相关系数. 
腹水(尽管腹水本身提示了肝硬化或门脉高压)同
样会影响瞬时弹性测定的结果, 因为低频剪切波

不能通过液体传播[32]. 
目前已有研究认为FS弹性值与炎症相关, 

同一纤维化分期患者中, 生化指标改善者FS弹
性值相应降低[33]. Sagir等等[34]测量了20例急性肝损

害的患者肝组织硬度, 其中15例缺乏肝硬化证

据, 伴随急性肝损害的慢性肝病患者的弹性值

达到肝硬化水平, 11例经肝活检证实无肝硬化, 
6例高弹性值患者随着病情好转, 弹性值均下降例高弹性值患者随着病情好转, 弹性值均下降高弹性值患者随着病情好转, 弹性值均下降

至肝硬化临界值以下. Arena等等[35,36]有一致的研

究结果. 
Kang等等[37]分析了47例肝功能异常或有肝炎

症状的患者及80例无症状供肝者的Fibroscan及
活检的病理学资料, 结果显示疾病组肝硬度与

肝纤维化明显相关, 但在肝供体组, 两者不相关, 
诊断F≥2的AUROC为0.70(95%CI: 0.58-0.81), 
最佳诊断阈值为4.00, 明显低于疾病组的7.35. 
在肝供体组脂肪变性与肝硬度不相关. 研究认

为在无症状的健康人群组诊断肝纤维化的阈值

需重新评定. 同时此研究不同肝组织脂肪浸润

程度患者间肝硬度测值无差异. 
目前瞬时弹性成像在其他肝脏疾病如胆汁

性肝硬化、自身免疫性肝炎、非酒精性脂肪

肝、肝移植后慢性排斥反应等中的应用价值研

究较少[38,39], 有待进一步探讨, 其次瞬时弹性成

像对于轻度肝纤维化分期之间的鉴别能力有限.

3  磁共振弹性成像在肝脏疾病中的应用

磁共振弹性成像是利用运动敏感梯度的作用获

取组织在外力作用下的质点位移及MR的相位

图像, 得出组织内各点的弹性系数分布图, 以组

织弹性力学参数作为诊断依据. Yin等等[40]应用磁

共振弹性成像检测35例正常志愿者及50例慢性

肝病患者, 研究显示肝硬度随肝纤维化程度增

加而增加, ROC分析显示以剪切硬度2.93 kPa
为阈值, 诊断肝纤维化的敏感性和特异性分别

是98%和99%, 曲线下面积达0.9988; 诊断严重

肝纤维化的敏感性和特异性分别是78%和96%, 
而且诊断肝纤维化不受脂肪变性的影响. 该技

术可以弥补CT、MRI仅从形态学方而对肝硬

化进行定性诊断的不足, 避免了针刺活检引起

的严重并发症. Huwart等等[41]用1.5 T MR设备对

96例慢性肝病患者行MR弹性成像、同时检查

超声弹性成像、门冬氨酸转氨酶/血小板计数

(APRI), 与病理分期对照研究, 应用ROC评价不

同方法的诊断价值, 结果磁共振弹性成像诊断

肝纤维化F≥2、F≥3及F = 4的AUROC分别为

0.994、0.985及0.998, 明显优于超声弹性成像及

APRI[42], 尤其是区别F2和F0-1. 由于磁共振采集

的是三维向量的改变[43], 且获取图像的肝组织

样本量大于超声弹性成像, 因此磁共振弹性成

像诊断价值优于超声弹性成像, 且临床应用不

受肥胖患者及腹水患者的困扰. 磁共振弹性成

像的缺点在于肝脏铁负荷过多时, 因信噪比的

缘故难以成像; 且价格昂贵, 检查费时. 
磁共振弹性成像技术的重要环节是图像处

理, 由于机械波在非均质介质中传播规律相当

复杂, 因此MRE的数据处理非常复杂. 要实现组

织弹性的准确成像必须研究和采用有效的图像

处理方法, 目前磁共振弹性成像要更加准确地

判断肝纤维化程度(尤其是轻/中度), 尚需开发分

辨率更高的弹性成像技术.

4  声脉冲辐射力成像技术在肝脏疾病的应用

声脉冲辐射力成像技术(acoustic radiation force 
impulse, ARFI)是近期推出的无创评估肝组织, ARFI)是近期推出的无创评估肝组织 ARFI)是近期推出的无创评估肝组织

弹性硬度的超声成像技术. 该方法也称为声触

诊组织量化技术(virtual tough tissues quantifica-
tion, VTQ), 可以结合常规超声影像, 检测特定

区域检测特定区域组织的弹性硬度. 其原理[44]

是利用调制的聚焦超声波束在生物粘弹性组织

内产生声剪切波, 然后用特定的电子系统采集

组织内剪切波信号, 由于聚焦区外辐射力迅速

衰减, 剪切波只局限于组织内部区域, 因此可以

获得感兴趣区域的低频剪切波的传播速度, 进而

■名词解释
弹性成像: 基本原
理是对组织施加
一个内部或外部
的动态或静态/准
静态的激励, 在弹
性力学、生物力
学等物理规律的
作用下, 组织将产
生一个响应. 根据
响应程度的不同, 
利用超声成像、
磁共振或光学成
像等方法, 结合数
字信号、数字图
像处理技术, 反映
组织内部弹性模
量的差异. 根据采
用成像模态的不
同, 弹性成像主要
包括超声弹性成
像、磁共振弹性
成像和光学相干
断层弹性成像等.
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通过检测剪切波传播进行组织弹性模量估计. 他他
的主要优点是可方便地利用聚焦超声波束的辐

射力在深部生物组织局部区域内产生剪切波[45], 
并且利用剪切波传播距离有限的性质, 解决生

物组织弹性重构边界条件的统一问题, 降低组

织弹性重构的复杂程度, 并可近似统一不同生

物组织的弹性重构方法. 
丁红等等[46]使用西门子ACUSON S 2000超声

诊断仪配备的声脉冲辐射力成像技术检测173
例无肝病或脂肪肝的志愿者、84例慢性肝病但

无肝硬化的患者和63例乙型肝炎后肝硬化患乙型肝炎后肝硬化患后肝硬化患

者的肝组织, 发现三组受检者感兴趣区弹性参

数有显著差异(P <0.001), 且随着慢性肝病程度

的加重, 弹性参数值增加, 两者有一定相关性. 
Friedrich-Rust等等[47]应用ARFI、瞬时弹性成像

及肝纤维化血清学指标检测86例慢性病毒性肝

炎患者, 结果显示三者均与肝纤维化分期显著

相关, 诊断F≥2的AUROC分别为0.82、0.82及
0.84; 诊断肝硬化的AUROC分别为0.91、0.91及
0.82. 此外Fahey等等[48,49]研究证实ARFI能显示肝

内局灶性病变, 并有助于引导及监测热消融病

灶. 因为ARFI技术可以融合于超声诊断仪, 临床

医师可以获取双重信息, 且经济、简便, 应用前

景广阔, 但仍需大量研究验证其应用价值.

5  结论

弹性成像将影像学、病理学与生物力学相联系, 
为肝脏疾病中的诊断提供了新思路和新方法. 
其中国内外有关Fibroscan评估慢性肝病患者肝

纤维化分期的报道很多, 尤其是无创、快速和

客观地分期诊断丙型肝炎肝纤维化. 但Fibroscan
在其他肝脏疾病, 如非酒精性脂肪性肝炎、免

疫性肝炎、药物性肝损害的应用研究尚少, 还
没有建立针对不同病因的肝纤维化分期诊断标

准. Fibroscan简单易行, 患者耐受性好, 有研究显

示经过持续的抗病毒治疗, 慢性丙型肝炎患者

肝组织的肝硬度测值较未治疗或无应答组有明

显降低[50], 但对于慢性肝病的病情监测, 疗效观

察中的应用价值尚需大样本多中心的深入探索.  
Fibroscan联合血清学指标的应用价值也是未来

的研究方向. 磁共振弹性成像、声脉冲辐射力

成像尚处于研究初期, 但相信随着影像技术的

发展, 各种弹性成像技术在肝脏疾病诊断中必

将大有作为. 
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-06-19)



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年2月18日; 18(5): 479-486
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

小肝癌的影像学诊断进展

钱林学, 刘玉江, 丁惠国

钱林学, 刘玉江, 首都医科大学附属北京友谊医院超声科 北
京市 100050
丁惠国, 首都医科大学附属北京佑安医院消化科 北京市 
100054
作者贡献分布:贡献分布: 本文由刘玉江完成; 钱林学与丁惠国审校.
通讯���讯���作者�: 钱林学, 教授, 主任医师, 100050, 北京市, 首都医科
大学附属北京友谊医院超声科. qianlinxue2002@yahoo.com.cn
电话: 010-63139826
收稿日期���������������  修回�������������� : ������������� 修回�������������� 2009-11-16   修回�������������� 修回�������������� 日期������������ : ����������2009-12-25
接受������������� 4 在线出版�������������� 日期����������� 4 在线出版�������������� : ���������4 在线出版�������������� 2010-01-04   在线出版�������������� 在线出版�������������� 日期������������ : ����������2010-02-18

Advances in imaging diagnosis 
of small hepatocellular 
carcinoma  

Lin-Xue Qian, Yu-Jiang Liu, Hui-Guo Ding

Lin-Xue Qian, Yu-Jiang Liu, Department of Ultrasonog-
raphy, Beijing Friendship Hospital, Affiliated to Capital 
Medical University, Beijing 100050, China
Hui-Guo Ding, Department of Gastroenterology, Beijing 
Youan Hospital, Affiliated to Capital Medical University, 
Beijing 100054, China
Correspondence to: Professor Lin-Xue Qian, Department 
of Ultrasonography, Beijing Friendship Hospital, Affiliated 
to Capital Medical University, Beijing 100050, 
China. qianlinxue2002@yahoo.com.cn 
Received: 2009-11-16    Revised: 2009-12-25
Accepted: 2010-01-04    Published online: 2010-02-18 

Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
common malignant tumors worldwide. Early 
diagnosis and treatment of small hepatocellular 
carcinoma (SHCC) are key to improvement of the 
survival of HCC patients. The advances in imaging 
technology have led to an increase in the detection 
rate of SHCC. For patients who are not suitable for 
surgical treatment, early detection of SHCC can 
not only help avoid unnecessary operation and im-
prove survival and prognosis but also help alleviate 
the patient's physical and mental burden. Nowa-
days, intervention therapies, such as radiofrequency 
catheter ablation (RFCA), percutaneous ethanol 
injection, and superselective transcatheter arterial 
chemoembolization (S-TACE), show satisfactory 
efficacy in the treatment of SHCC. As the five-year 
survival rate achieved after RFCA (58.22%) is com-
parable to that after surgery (55.51%), RFCA has 
become a primary non-surgical therapy for SHCC. 
In this article, we will review the recent advances in 

imaging diagnosis of SHCC. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Small 
hepatocellular carcinoma; Ultrasound; Contrast-
enhanced ultrasonography; X-ray computed tom-
ography; Magnetic resonance imaging; Digital sub-
traction angiography

Qian LX, Liu YJ, Ding HG. Advances in imaging 
diagnosis of small hepatocellular carcinoma. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(5): 479-486

摘要
肝细胞癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 对
肝癌的早期诊断, 亦即小肝癌(SHCC)的诊断
并及时治疗是延长肝癌患者生存期的关键. 近
年来随着各种影像学技术的不断进步, SHCC
的检出率在逐年增高. 对众多不适合或不愿手
术治疗的部分患者而言, SHCC检出率提高不
仅意味着可以避免不必要的外科手术, 并且
可得到早期治疗, 提高患者的生存率和预后, 
极大减轻患者的身心负担. 目前以射频消融
(RFCA)、微波消融、经皮肝穿瘤内无水乙醇
注射及超选择性插管与节段性栓塞(S-TACE)
等为代表的介入疗法在SHCC治疗上已经取
得了较好的疗效. 尤其是射频消融疗法的5年
生存率达58.22%, 与手术(55.51%)组无差别, 
使之成为当前和今后SHCC非手术治疗的主
要方法. 因此, 及时准确地对SHCC患者做出
诊断, 不仅可以减轻患者的痛苦, 同时也可延
长患者的生存期. 本文对国内外有关SHCC的
各种影像学诊断进展作一综述如下, 以期提高
临床医生对SHCC的认识, 为SHCC的早期诊
断和治疗作出一定贡献.

关键词: 肝细胞癌; 小肝癌; 超声; 超声造影; X线计

算机体层摄影; 核磁共振成像; 数字减影血管造影
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世
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■背景资料
肝细胞癌致死率
在恶性肿瘤中居
第3位, 仅次于肺
癌和胃癌. 在我国
每年有20-30万人
死于肝癌, 发病率
与死亡率均居世
界之首. 对肝癌的
早期诊断, 亦即小
肝癌(SHCC)的诊
断并及时治疗是
延长肝癌患者生
存期的关键. 

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室



界上最常见的恶性肿瘤之一 ,  每年的新发病

率超过500 000例, 致死率在恶性肿瘤中居第3
位, 仅次于肺癌和胃癌[1]. 在我国每年有20-30
万人死于肝癌[2], 发病率与死亡率均居世界之

首. 目前HCC的治疗效果不尽人意, 其原因之一

就在于诊断明确时已处于发病的最后阶段, 另
一原因在于治疗的不彻底[3]. 大量临床实践证

明, 积极采取治疗的小肝癌(small hepatocellular 
carcinoma, SHCC)患者预后与大肝癌截然不同. 
对于发现早的SHCC患者, 无论采取何种治疗, 
均能明显提高患者5年生存率, 降低复发率[4]. 如
何能早期、准确地诊断SHCC, 是提高肝癌患者

生存率的关键, 同时可以采取以射频消融等为

代表的介入疗法代替传统外科手术治疗SHCC, 
其疗效可以媲美外科手术, 二者5年生存率无差

异(射频组患者5年生存率达58.22%, 和手术组

55.51%)[4]. 因此, 早期诊断SHCC, 对于患者治

疗和预后都具有十分重要的意义. 我们查阅了

国内外关于SHCC的影像学诊断研究进展, 就此

问题综述如下, 以期有助于提高肝硬化背景下

SHCC的诊断率, 为临床早期诊断和治疗SHCC
提供帮助.

1  SHCC的病理学演变过程和诊断标准

H C C是肝硬化发展最严重的并发症之一 ,  在
肝硬化结节基础上发展为肝癌结节的病变

过程中 ,  包含了以下几个阶段 :  大再生结节

(large regenerative nodule, RN), 不典型增生结

节(dysplastic nodule, DN)、SHCC和HCC[5], 其
中肝硬化结节只包括RN和DN. 后者又包括两

种, 低级的DN(low- grade DN)结节和中、高级

DN(moderate or high- grade DN) 结节[6]. 多数学

者研究认为[7], 肝硬化再生结节与正常肝组织一

样主要由门静脉供血, 在肝癌的形成过程中, 门
静脉供血逐渐减少而肝动脉供血逐渐增多, 至
SHCC结节时主要由肝动脉供血, 门静脉参与供

血的比例很小. 而SHCC的瘤内血供还与瘤体分

化程度有关, 门脉供血多者, 癌细胞分化较好, 
门脉血供少者, 癌细胞分化较差.

目前对于SHCC的定义, 依据HCC瘤体大小

设定的标准有5、4.5、4、3.5、3、2.5、2 cm不

等[8], 缺乏分子生物学意义上的理论依据. 在东

方和西方, SHCC的早期诊断和治疗存在着概念

上的差异. 我国现一般采用中国肝癌病理协作

组的标准, 以直径≤3 cm(指单个肿瘤结节直径

≤3 cm或癌结节数目不超过2个, 其直径的总和
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≤3 cm的肝癌)为标准. 日本学者则将SHCC的直

径定为≤2 cm[9], 西方学者也多以直径≤3 cm作

为诊断标准. 在2007-01休斯顿召开的关于“肝

细胞癌, 东方与西方的经验”第5届国际会议上, 
将SHCC定义为直径<2 cm的低血供肝癌结节. 
近年来随着各种影像学技术的不断发展, 现已

能发现直径<1 cm的微小肝癌.

2  SHCC的诊断方法

目前临床上仍以肝穿刺病理组织学检查作为诊

断SHCC的金标准[10], 然而因其属有创性检查, 
且活检样本不能代表整个病灶, 并有可能导致

癌细胞的转移, 所以不宜反复进行而受到限制. 
而各种肝癌血清学指标都有一定比例的假阴性

或假阳性, 不能单独作为诊断标准. 因此如果能

利用无创的影像学诊断手段对SHCC做出准确

灵敏的判断意义重大.
我国80%以上的SHCC在慢性肝疾患基础上

发生, 临床上多无明显症状, 或仅表现为相应的

肝功能损害, 早期监测主要依靠AFP及常规超声

对肝癌高危人群的普查与随访. 临床上大多应

用血清学诊断和影像学诊断相结合的办法进行

SHCC的诊断[11]. 目前通过综合性现代影像学技

术, 结合血清学检查已基本可以实现SHCC的定

性和精确定位诊断.

3  SHCC的影像学诊断技术及特点

SHCC的影像学特征具有较多的不典型性, 尤其

在肝硬化背景下诊断SHCC, 容易与多种局灶性

病变发生混淆. 超声、CT和MRI等技术在SHCC
和微小肝癌的诊断中均发挥重要作用, 动态增

强在3种技术中均应被重视和强调.
3.1 超声(ultrasound, US)诊断SHCC 超声具有经

济, 便捷, 可重复, 无放射性等优点, 基本能反映

SHCC的异常图像特征, 可以作为普查, 尤其是

针对有乙型肝炎病史的高危人群的定期筛查手

段, 及时发现可疑性肝脏占位性病变. 日本在20
年前就建立了对肝癌的早期诊断模式, 慢性乙

型和丙型肝炎引起的肝硬化患者被视为肝癌高

危人群, 需要每3 mo定期进行超声检查和肿瘤

标志物检测[12]. 有经验的超声医生通过超声多

切面扫查, 甚至能够发现<l cm的微小肝癌, 再
结合患者的病史及其他检查, 进行综合分析, 可
以避免和减少漏诊、误诊, 能够做出早期诊断, 
从而及时予以治疗. 因此认为, 超声是SHCC诊
断的首选方法. SHCC的在超声图像上的表现

www.wjgnet.com

■相关报道
Z h a o等对 4 3例
S H C C 研 究 发
现 ,  M D C T 对
S H C C 的 诊 断
敏 感 率 达 到 了
97.5%-97.6%, 对
微小肝癌(直径≤
1 cm)的敏感率则
为90.0%-95.0%. 
K i m 等 比 较 了
SENSE三维动态
增强与超顺磁性
氧化铁增强, 发现
其对肝癌的敏感
度和阳性预测值
分别为9 1 . 3 %、
89.2%和77.3%、
92.6%, SENSE三
维动态增强更有
利于肝癌的检出. 
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与其病理类型和生长方式有着密切关系. 由于

癌肿内部结构不同, 其声像图变化也不完全一

致. 结合彩色多普勒及能量多普勒超声、二维

声像图特征及血流动力学改变进行综合性分析

研究, 能够在患者没有临床症状和体征时就能

检出, 为提高SHCC超声诊断的准确率提供一定

参考. 二维超声结合彩色多普勒被公认为HCC
诊断的首选和有效方法, 彩色多普勒显像可观

察病变内部和边缘回声及血流分布状况, 显示

病变血流动力学特征, 提高了对肝癌的检出率

和定性能力. 但在实际应用中, SHCC在检查时

易受机器灵敏度及生长角度, 肝脏背景等因素

的影响, 使病灶内血流显示率降低, 不易检测

到病变内部的血流信号, 使SHCC彩色多普勒

显像的血流显示率减低. 且超声工作者自身操

作水平和病灶的大小对检测结果也有很大的影

响, 据报道[13], 经验丰富的超声工作者能探查到

80%-95%的直径在3-5 cm的病灶和60%-80%的

直径1 cm的病灶. 在一项200例晚期肝衰竭患者

的研究中发现, 超声检测>5 cm的病灶敏感性为

75%, 而对于小病灶(直径1-5 cm)的敏感性则仅

有13.6%-50%, 取决于病灶的大小. 因此当普通

超声发现可疑性病灶时, 可进一步行超声造影

检查以提高诊断的准确率.
3.2 超声造影(contrast enhanced ultrasonography, 
CEUS)诊断SHCC CEUS又称增强超声成像, 是
目前一种重要的新型影像诊断技术, 是能实时

检测SHCC的组织血流动态改变特征的有效方

法[14]. CEUS是在普通超声的基础上, 经静脉注

射超声造影剂, 可以观察器官和肿瘤的血液灌注

和微血管网分布状况. 超声造影剂在腹部肿瘤特

别是肝脏占位性病灶的成功使用是近年超声医

学领域内一个重大的技术突破. 超声造影剂安全

性高, 主要成分为氟化硫(SF6)气体微泡, 不会产

生CT增强的碘过敏反应, 且多次需要量少, 对心

肾功能衰竭的患者仍可耐受. 由于超声波微泡仅

分布于毛细血管内、血池内, 不进入细胞外间

隙, 因此能更好反映肿瘤的血供情况[15], 从而达

到定性诊断的目的. 造影技术的突出优点就是

利用造影剂微气泡的良好稳定性和非线性特性, 
在不破坏微气泡的条件下, 采用与以往组织谐

波不同的技术, 在最大限度提取造影剂产生的

谐波成分的同时消除组织回波的线性基波成分, 
从而做到增强造影剂的分辨率, 改善与组织间

的对比, 真正做到微血管CEUS增强, 完整分离

解剖性成像与功能性成像, 实现肝内结节CEUS

真正的实时动态连续显示. 因此, 使用新型超声

造影剂和低机械指数成像技术可以敏感获得微

泡所代表的纯血流信息, 实时评价病灶的大血

管和微小血管的血流分布情况.
应用SonoVue造影剂和低机械指数连续扫

查技术, CEUS可以实时观察扫查切面内病灶与

肝实质血流灌注及退出的全过程, 因此CEUS可
以比非连续扫查方法更好地区分肝脏血流灌注

的各个时相, 从而有助于更准确地判断病灶的

血供特点. 运用CEUS技术, 对肝脏局灶性病变

不仅可较准确地做出定性诊断, 甚至有可能反

映病变组织的病理分化状况[16]. SHCC的CEUS
表现为: 多数病灶表现典型的“快进快出”, 达
峰时病灶多表现为整体均匀增强, 少数病灶呈

中央低增强、周边高增强 .  部分病灶表现为

“快进同出”, 即病灶开始整体增强明显早于

周围肝动脉和肝实质, 达峰时呈整体高增强或

等增强, 消退期病灶增强程度与周围肝实质近

似 ,  具有此类不典型表现的肿瘤多为高分化

HCC[17]. CEUS主要用于常规超声或其他检查发

现病变的前提下[18], 其诊断的准确率同增强CT
和MRI一样高, 尤其实在动脉期[19]. 研究证实[20]: 
若将造影时病灶动脉相增强早于或同步于肝实

质以及门脉期消退作为CEUS诊断肝癌的标准, 
则敏感性为87.3%; 若将整体增强和斑片状增强

作为原发性肝癌的特异增强方式, 结合增强方

式和时相, 则CEUS鉴别诊断原发性肝癌的敏感

性为92.9%.
随着新型造影剂及低机械指数成像技术的

出现, CEUS成像越来越多地应用于临床, 尤其

在SHCC的早期诊断方面趋向成熟, 并将发挥越

来越大的作用.
3.3 X-线体层摄影(X-ray computed tomography 
CT)检查诊断SHCC 在各种影像检查中, CT的
三维立体重建因能准确可靠地显示肿瘤与门

脉、肝静脉系统及周围组织的关系, 被认为最

能反映肝脏病理形态表现, 是补充超声显像估

计病变范围的首选非侵入性诊断方法, 其诊断

准确率高达87.34%[21]. 目前多期动态螺旋CT增
强扫描已成为检测和诊断S H C C的标准技术, 
他对肝脏局灶性病变的诊断主要原理在于正

常肝实质和病变结节的密度差异. 多期动态螺

旋CT(multiphase multirow-detector helical CT, 
MDCT)扫描可以显示肿瘤和肿瘤周围组织的

变化, 这种变化是由于肿瘤细胞和正常肝细胞

对对比剂成分的摄取不同造成. 因其扫描和成

■创新盘点
本文对国内外有
关S H C C各种影
像学诊断的最新
进展作一综述, 为
进一步提高临床
医生对S H C C的
认识和治疗水平
提供参考.
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像速度更快, 密度和空间分辨率更高, 能更准

确地观察病灶内的细节和血供情况, 明显提高

了SHCC的检出率[22]. Zhao等[23]对43例SHCC研
究发现: MDCT对SHCC的诊断敏感率达到了

97.5%-97.6%, 对微小肝癌(直径≤1 cm)的敏感

率则为90.0%-95.0%. 典型的SHCC多期增强扫

描表现为动脉期高密度, 门脉期等密度或低密

度, 延迟期低密度, 反映对比剂快进快出的特点, 
这是SHCC的典型表现. 不同时期增强结果的不

同主要与肝癌发生发展过程中血供特点的改变

所造成. 掌握肝癌的血供特点, 有助于SHCC的
诊断以及与小血管瘤、小转移瘤、肝硬化结节

等鉴别. 
近年来新的CT机器不断更新和检查技术的

不断改进, 尤其是血管造影与CT结合技术. 如肝

动脉内插管直接注射对比剂增强的肝脏动脉造

影CT(CT hepatic arteriography, CTHA)、于肠系

膜上动脉或脾动脉注射对比剂于门静脉期行CT
断层扫描CT(arterial portography, CTAP), 以及

血管造影时肝动脉内注入碘化油后间隔2-3 wk
行CT平扫的(Lp-CT)等方法, 对SHCC特别是≤

1 cm的微小肝癌的检出率优于CT动态扫描. 这
与SHCC的血供特点和碘油具有选择性地聚积

在肝肿瘤组织的特性有关. 李振明等[24]对41例
SHCC病灶进行诊断, 发现检出率为: 肝动脉血

管造影88.5%, 碘油CT 99%, 远远高出CT诊断

60%的检出率. 但上述多种方法中仍以CT平扫

加增强列为常规. 张军华等[25]对67例肝硬化患

者的125 例小结节病变行CTHA/CTAP与DSA检

查结果对比, CTHA/CTAP检查SHCC结节的总

检出率达到了91.30%. 近年来随着MDCT的普

遍运用, 使SHCC的CT检出率和定性准确率有了

明显提高. MDCT对SHCC的诊断明显优于常规

CT[26], 其三期联合扫描检出率一般可高达95%
以上, 其多期增强扫描对SHCC诊断更具有确反

映出SHCC的血流动力学变化, 突出SHCC增强

后的表现特点, 尤其在结合CTHA、CTAP、Lp-
CT之后更是显著提高了SHCC的检出率和早期

诊断的准确率.
近年来, 肝脏的CT灌注成像(CT perfusion 

imaging, CTP)成为研究的热点, CTP又称CT功
能成像, 主要研究肿瘤的血流特点, 其方法是CT
灌注扫描是在CT同层动态增强扫描的基础上发

展起来的扫描方法, 通过注射对比剂后同层动

态扫描及后处理, 获得反映不同血流特点的灌

注值, 并可通过色阶赋值形成伪彩灌注图像, 从

而更加全面、直观地显示脏器及病变的血流灌

注特点和血管特性, 从而反映组织生理功能的

改变. 肿瘤组织内有大量的促血管生成因子, 促
进肿瘤血管的生成, 肿瘤新生血管情况是评价

肿瘤良恶性及恶性程度的重要指标. 肿瘤血管

的生成会导致肿瘤局部灌注量, 即BF和BV的增

加, 并可通过CT灌注扫描获得反映. 王爽等研究

证实[27]肝癌小病灶的BF、BV及HAF均显著高

于肝硬化肝实质, 应有助于在肝硬化肝实质中

早期检出肝癌; 尤其是HAF的测定, 当临界值设

定为0.308时, 敏感度和特异度可分别达到100%
和90%. CT灌注成像可在大体解剖出现异常之

前反映潜在恶性病变引起的组织灌注异常, 在
毛细血管水平量化肿瘤的灌注量、血容量和通

透性, 发现含微癌灶的异常增生结节, 即“结中

结”. 因此, 该方法在诊断SHCC上有着良好的

应用前景.
3.4 MRI检查诊断SHCC MRI检查技术是在发现

核磁共振现象的基础上发展起来的一种新型医

学影像学技术. MRI具有较高的软组织分辨率, 
多序列、多参数成像, 对直径≤3.0 cm的SHCC
检出率甚至高于螺旋CT, 常规MRI平扫检出率约

为70%-80%, 加用动态增强扫描可以使检出率达

90%以上[28], 在检测和鉴别SHCC上, MRI拥有比

MDCT更多的优势, 包括更高的软组织对比度和

血管内对比剂的敏感性以及更多类型的序列. 
SHCC在常规MRI常常表现为: 平扫期SHCC

在MRI平扫T1WI呈稍低、等、稍高信号或混杂

信号, 一般认为脂肪抑制T1WI高信号、化学位

移成像中反相位见信号丢失是SHCC较具特异

性的表现之一, 主要与其细胞内脂肪变性有关. 
T2WI上多数病灶呈高信号, 少数呈等信号, 有
学者认为只有当肿瘤发生完全凝固性坏死时才

呈低信号, 亦有人认为SHCC可表现为低信号[29], 
可能与含铁血黄素或铜离子的存积有关. 肿瘤

周围线样环状低信号即假包膜征, 亦是SHCC较
具特异性的表现之一, 常易在脂肪抑制3D T1WI
上出现[30]. 动态增强扫描期典型的SHCC结节表

现为动脉期明显强化, 门脉期强化不同程度减

退, 延迟期与肝脏相比呈低信号, 大多数SHCC
呈此种典型表现, 主要是由于SHCC发生发展中

血供发生的变化所致. 目前的MRI数字减影技

术可以利用后处理工作站数字减影软件, 将动

态增强扫描三期原始数据分别与平扫进行数字

减影, 所得到的图像消除了病灶平扫时的高信

号, 反映了病变真实的强化表现, 能更好的判断
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■应用要点
本文提示, SHCC
的早期诊断主要
依赖于影像学检
查, 这就需要合理
的应用当前的影
像学技术进行检
查诊断 .  另一方
面需要学者们不
断探索新的途径, 
研究新影像学技
术, 寻找并建立费
用低廉、结果可
靠、操作简便而
且有临床价值的
检查技术.
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SHCC在动脉期的强化特点.
随着临床上MRI的广泛应用, 人们希望他

能够进一步提高对软组织的分辨率, 以显示一

些较小的病变, 使一部分疑难病变可以得到确

诊. 对比剂的使用能进一步提高磁共振影像的

对比度. 其中肝特异性MRI对比剂是近年来研

究的热点, 他由肝细胞摄取, 并在肝细胞滞留相

当一段时间, 再通过胆汁排泄至消化道, 故又称

为肝胆性MR对比剂(hepatobiliary MR agent), 主
要缩短T1弛豫时间, 因此增强常采用自旋回波

(SE)T1WI和梯度回波(GRE)T1WI. 目前有两类

专用于检查肝脏病变检查的特异性对比剂已开

发出来: 第一类主要是被肝细胞特异性摄取, 随
后通过胆道系统排出体外的肝胆特异性对比剂, 
反映了肝细胞的功能状态和早期血流灌注信

息, 更有利于病变的检出和定性, 目前在临床广

泛应用的有3种: 钆-多贝酸二葡甲胺(gadobenate 
dimeglumine, Gd-BOPTA), 钆喷替酸葡甲胺

(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriaminepent
aacetic acid, Gd-EOB-DTPA)以及锰福地吡三钠

(mangafodipir trisodium, Mn-DPDP)[31]; 第二类是

被网状内皮细胞特异性摄取, 在体内以肝脏摄

取最多的铁氧化物颗粒对比剂, 又称超顺磁性

氧化铁增强成像(superparamagnetic iron oxide-
enhanced imaging, SPIO). 目前MRI对比剂多期

动态增强检查已成为肝脏占位性病变的常规检

查方法, 在病灶的检出和定性方面发挥重要作

用, 并积累了相当丰富的临床经验. 然而, MRI对
比剂多期动态增强扫描对于SHCC的诊断率并

不十分理想, 必须结合MRI平扫才有助于SHCC
的诊断. Lauenstein等[32]对115例要进行肝移植的

患者进行Gd-DTPA MRI增强扫描发现: 所有的

直径>2 cm的肝癌结节都能被发现, 而18例直径

<2 cm的SHCC却仅有10例被发现. 因此作者认

为, MRI可以作为诊断和鉴别直径≥2 cm的肝

癌的主要检查方法. 但对SHCC的诊断如不结合

MRI 平扫显然效果并不十分理想. 
MRI技术近年来发展迅速, 3 T场强的磁共

振已应用于临床, 各种新的MR硬件和软件的

开发、新的扫描序列的发展特别是各种快速序

列, 使MR的成像时间越来越短, 改善了图像质

量, 使一些成像技术更为成熟, 如磁共振扩散加

权成像(DWI)、磁共振加权成像(PWI)、磁共振

波谱成像(MRS)等技术. 磁共振扩散加权成像

(DWI)是通过施加梯度脉冲, 观察细胞内外水分

子跨细胞膜运动, 即水分子扩散运动改变所致

信号变化, 并以图像显示的成像技术. 目前DWI 
在腹部已得到广泛应用. 平面回波成像(EPI)技
术因具有成像速度快, 可以最大限度地减少运

动所造成的误差, 其表观扩散系数(ADC)可以

量化反映组织的病理变化的特点, 成为DWI的
首选方法[33]. 采用DWI对肝局灶性病灶及肝硬

化的研究表明, 良恶性局灶性病变(直径<1 cm)
的ADC值间存在显著性差异, 良性结节的ADC
值明显大于恶性结节. 观察病变ADC或eADC
值衰减的规律有可能对实质结节性病变的性质

做出判定, 从而有可能成为研究SHCC及RN、

DN癌变的一种理想手段. 但目前利用ADC值

判断肝脏实质结节的性质在国际上仍有一定的

争议[34,35]. 因此对该方法在SHCC的诊断应用上

尚需积累更多的研究资料, 有关机制尚待进一

步讨论. PWI是用于反映组织的微循环的分布

及血流灌注情况, 评估局部组织的活力和功能

的MR影像技术. PWI能直接反映组织血液灌注

的情况, 间接反映组织的微血管分布情况, 计算

出局部的血流灌注参数, 准确量化组织中对比

剂的量, 可进行肝脏血流动力学变化评价, 显示

病变并有助于鉴别病变的良恶性, 在恶性病变

的分级、分期和病变治疗后复查及随诊中也发

挥重要作用. 而敏感编码(sensitivity encoding, 
SENSE)技术的应用使PWI的时间和空间分辨率

都得到极大提高. Kim等[36]比较了SENSE三维

动态增强与超顺磁性氧化铁增强, 发现其对肝

癌的敏感度和阳性预测值分别为91.3%、89.2%
和77.3%、92.6%, SENSE三维动态增强更有利

于肝癌的检出. Yoshioka等[37]研究报道, 在检测

HCC时高分辨力灌注成像的敏感度达91.7%, 对
于1 cm或更小HCC也可达78.6%, 提示高分辨力

灌注成像能提高SHCC的检出. 因此, MR灌注成

像在肝硬化结节癌变的定性诊断方面具有优势. 
MRS是指MRS是利用磁共振基本成像原理及化

学位移和自旋耦合现象, 来测定人体能量代谢

和体内化合物分布与浓度的一种检测技术. 其
中, 化学位移现象是MRS的关键, 是无创性研究

活体器官组织代谢、生化变化及化学物定量分

析的唯一方法. 但目前利用MRS对SHCC进行诊

断的研究甚少, 加之MRS技术在临床应用尚存

在许多不足, 其诊断作用的提高有待于MR软硬

件技术的进一步提高.
M R I因具有高的软组织分辨率 ,  平扫对

SHCC具有较高的检出率, 可以检出直径1.0 cm 
左右的SHCC, 化学位移成像中反相位见信号丢

■名词解释
C T 灌 注 成 像
(CTP): CTP又称
CT功能成像 ,  主
要研究肿瘤的血
流特点, 其方法是
CT灌注扫描是在
CT同层动态增强
扫描的基础上发
展起来的扫描方
法, 通过注射对比
剂后同层动态扫
描及后处理, 获得
反映不同血流特
点的灌注值, 并可
通过色阶赋值形
成伪彩灌注图像, 
从而更加全面、
直观地显示脏器
及病变的血流灌
注特点和血管特
性, 从而反映组织
生理功能的改变.
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失及假包膜征等特征性征象有利于早期诊断, 
动态增强扫描能敏感地观察到SHCC血供变化

的特征及假包膜征, 有利于SHCC早期诊断率进

一步提高. 但因其价格昂贵, 检查速度慢, 且对

有金属假体患者禁忌. 因此目前国内尚未广泛

应用, 加之其对SHCC诊断的准确率与MDCT多
期扫描对比无明显差异. 因此, 对SHCC的检查

应优先选MDCT多期扫描, 无特征性表现时再行

MRI检查, 互相对比分析往往可以得到更好的

效果[38]. 随着人们对MRI对比剂的不断研究, 对
SHCC具有更高敏感性的造影材料也必将被开

发出来, MRI对SHCC的诊断敏感性也将得到进

一步的提高.
3.5 数字减影血管造影(d i g i t a l s u b t r a c t i o n 
angiography, DSA)检查诊断SHCC DSA是20世
纪80年代继CT之后出现的一项临床放射学新

技术, 是电子计算机与常规X线血管造影相结合

的一种新的检查方法. 随着介入放射学的兴起, 
DSA作为介入诊断和治疗中不可缺少的工具在

临床上得到普遍应用. DSA是一种消除了造影

血管以外的结构, 突出了被造影器官的血管影

像方法. 由于绝大多数肝癌是一种富血供肿瘤, 
在DSA上会出现肿瘤染色灶. 他可通过肝固有

动脉造影、选择性肝总动脉或超选择性分支动

脉造影3种方式进行检查. SHCC的血管造影表

现为动脉期肝动脉增粗并不明显, 多数仅显示

肝动脉分支轻度增粗, 肿瘤血管走行异常、迂

曲、扩张、移位和包绕毛细血管期小血管增多, 
可见肿瘤区结节状染色, 该征象对SHCC的诊断

尤其重要, 即使肿瘤血管不明确, 只要有确切的

肿瘤染色, 便可做出诊断. 肿瘤染色类型与肿瘤

生长速度有关, 生长慢者染色均匀, 反之不均, 
不均匀染色区病理改变为肿瘤内部的凝固性坏

死、 液化坏死、纤维化及脂肪变性. 有研究表

明, 肝动脉DSA较CT扫描、B超、核素扫描发

现复发病灶的准确性和敏感性更高, 肝动脉造

影可显示0.2 cm的细小动脉及0.5 cm以下的小

病灶[39]. DSA是诊断SHCC准确而有效的方法, 
DSA常规参数造影(RA)应用比较广泛, 但某些

少血管性肝癌病灶RA可不显示肿瘤血管或肿瘤

染色, 不能明确性质的病灶, 或临床上高度疑有

肝癌而MSCT检查阴性者在DSA检查同时, 经导

管直接注入3-5 mL超液化碘油, 间隔25-30 d再
进行MDCT扫描, 即碘油CT, 观察碘油沉积, 碘
油CT同时兼有治疗作用, 同时可提高SHCC的检

出率[21]. DSA属于一种有创性操作, 因此临床较
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少单独应用其诊断SHCC,  而主要作为对肝癌进

行肝动脉化疗栓塞术时的一种辅助检查手段.
3.6 核素显像检查诊断SHCC 198Au核素显像是

HCC影像学检查中应用最早的方法之一[40]. 但
近年由于其他非核影像检查技术的进步, 核素

显像在HCC的诊断中已较少应用. 近年来发展

的“阳性”扫描, 即采用亲肝癌的核素或用核

素标记的亲肝癌化合物所作的扫描可使肝癌凸

现, 而兼有定性诊断的价值, 颇引人注目. 应用

较为成功的有99mTC-(γ)DMSA及99mT-PMT扫描. 
近年来另一重要进展是正电子发射体层显像技

术(PET)及单光子发射计算机体层显像(s ingle 
positron emission computed tomography, SPECT)
等的应用, SPCET, PET, PET/CT, 多种示踪剂

PET显像等技术能利用病变细胞内各种物质代

谢的原理显像病变组织, 能在肝细胞形态结构

未出现明显改变前探测出其功能上的变化, 对
SHCC的早期监测, 良恶性肿瘤的鉴别, 分化程

度的判断及转移灶的发现有着较高的临床价值
[41]. 然而大量文献表明, 核素显像技术对SHCC
的诊断敏感性较低[42], 对较大肝癌和转移癌的

敏感性则比较高, 因此其在SHCC的诊断上仍有

其局限性, 临床上应用也相对较少.

4  结论

临床上SHCC的常规影像学诊断方法有B超、

CT、MRI等, 其中B超因其经济、便捷、无放射

性, 在临床上得到普遍应用, 但因其本身检查的

局限性, 无法提供更为细致的解剖和形态学改

变信息. 相比之下, CT和MRI有较高的空间分辨

率, 能清晰显示病灶在形态结构的变化, 且能检

测直径1 cm大小的病灶, 使其成为SHCC检测的

常规检测方法, 被广泛应用于临床. 近年来随着

分子影像学技术的不断进步, 各种新的影像学

对比剂和成像技术不断被研发出来, 包括各种

新型的PET显像剂, 靶向性磁共振对比剂, 靶向

性超声微泡, 近红外荧光成像等技术的出现, 使
得SHCC的发生机制及病理演变过程逐步呈现, 
检出率也日益提高, 并能根据其血流动力学特

点判断其病理分级, 预测预后. 这些分子影像学

技术从传统的非特异性物理、生理成像转向特

异性分子、基因水平成像的方向发展, 肿瘤的

评价指标也将深入到酶功能、受体水平、基因

表达改变等, 从而能够做出更早期、更准确、

更具特异性的诊断, 极大地改变肿瘤治疗现状, 
掀开现代影像学的新篇章[43], 也为早期无创并

■同行评价
本文选题新颖, 内
容丰富, 具有一定
的可读性.
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且定性定位诊断SHCC提供了可能. 由于SHCC
的早期临床表现无明显特异性, 没有或仅表现

较轻的肝功能损害, 肿瘤标志物也常常为阴性, 
因此SHCC的早期诊断主要依赖于影像学检查, 
这就需要合理的应用当前的影像学技术进行检

查诊断. 对于有乙型肝炎和丙型肝炎病史的肝

硬化患者, 应当定期(4-6 mo)进行B超筛查和AFP
检测[44,45], 发现肝脏可疑性病变时则应考虑进一

步检查, 选择合适的影像方法, 如果还不能确定, 
可以选择几种影像学检查联合诊断的方法, 则
能大大提高SHCC的早期诊断率和患者的生存

率. 另一方面需要我们不断探索新的途径, 研究

新影像学技术, 寻找并建立费用低廉、结果可

靠、操作简便而且有临床价值的检查技术. 相
信随着医学技术的不断进步, SHCC的早期诊断

率和治愈率将会得到进一步提高.

5      参考文献
1	 Golfieri R, Marini E, Bazzocchi A, Fusco F, Trevisani 

F, Sama C, Mazzella G, Cavuto S, Piscaglia F, 
Bolondi L. Small (<or=3 cm) hepatocellular 
carcinoma in cirrhosis: the role of double contrast 
agents in MR imaging vs. multidetector-row CT. 
Radiol Med 2009; 114: 1239-1266

2	 Zender L, Xue W, Cordón-Cardo C, Hannon GJ, 
Lucito R, Powers S, Flemming P, Spector MS, Lowe 
SW. Generation and analysis of genetically defined 
liver carcinomas derived from bipotential liver 
progenitors. Cold Spring Harb Symp Quant Biol 2005; 
70: 251-261

3	 Volk ML, Marrero JA. Early detection of liver 
c a n c e r : d i a g n o s i s a n d m a n a g e m e n t . C u r r 
Gastroenterol Rep 2008; 10: 60-66

4	 彭振维, 徐立, 陈敏山, 高恒军, 梁惠宏, 张耀军, 林小
军, 李锦清. 原位射频消融与手术治疗小肝癌对比研
究. 中国实用外科杂志 2008; 28: 633-636

5	 Takayama T, Makuuchi M, Kojiro M, Lauwers GY, 
Adams RB, Wilson SR, Jang HJ, Charnsangavej 
C, Taouli B. Early hepatocellular carcinoma: 
pathology, imaging, and therapy. Ann Surg Oncol 
2008; 15: 972-978

6	 王玉廷, 李盛辉. 肝硬化结节与小肝癌的影像学鉴别
诊断. 实用医药杂志 2007; 24: 494-495

7	 Tajima T, Honda H, Taguchi K, Asayama Y, 
Kuroiwa T, Yoshimitsu K, Irie H, Aibe H, Shimada 
M, Masuda K. Sequential hemodynamic change in 
hepatocellular carcinoma and dysplastic nodules: 
CT angiography and pathologic correlation. AJR 
Am J Roentgenol 2002; 178: 885-897

8	 董辉, 从文铭. 早期小肝癌及癌前病变微卫星变异特
点及其临床病理学意义的研究. 上海: 第二军医大学, 
2007: 1-109

9	 邱丽华, 唐光才, 漆军. 小肝癌的影像学诊断价值及进
展. 医学综述 2007; 13: 625-627

10	 Luca A, Caruso S, Milazzo M, Mamone G, Marrone 
G, Miraglia R, Maruzzelli L, Carollo V, Minervini 
MI, Vizzini G, Grutt tadauria S , Gridel l i B . 
Multidetector-row computed tomography (MDCT) 
for the diagnosis of hepatocellular carcinoma 
in cirrhotic candidates for liver transplantation: 

prevalence of radiological vascular patterns and 
histological correlation with liver explants. Eur 
Radiol 2009 Oct 3. [Epub ahead of print]

11	 杨乘辉. 关于肝癌诊断标准的议论. 中华肝脏病杂志 
1999; 7: 168

12	 Kudo M. Early detection and curative treatment 
of early-stage hepatocellular carcinoma. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2005; 3: S144-S148

13	 Shariff MI, Cox IJ, Gomaa AI, Khan SA, Gedroyc 
W, Taylor-Robinson SD. Hepatocellular carcinoma: 
current trends in worldwide epidemiology, risk 
factors, diagnosis and therapeutics. Expert Rev 
Gastroenterol Hepatol 2009; 3: 353-367

14	 Brannigan M, Burns PN, Wilson SR. Blood flow 
patterns in focal liver lesions at microbubble-
enhanced US. Radiographics 2004; 24: 921-935

15	 戴琳, 冯筱榕, 陈永鹏, 文维群, 许乙凯. 超声、超声造
影及多层螺旋CT对小肝癌的影像学诊断. 南方医科大
学学报 2008; 28: 1469-1471

16	 董发进, 徐金锋. 超声造影在肝硬化及小肝癌诊断中
的应用进展. 医学影像学杂志 2007; 17: 316-318 

17	 杜联芳. 超声影像技术的临床实践. 上海: 上海科技教
育出版社, 2008: 7-28

18	 Wilson SR, Burns PN. An algorithm for the 
diagnosis of focal liver masses using microbubble 
contrast-enhanced pulse-inversion sonography. AJR 
Am J Roentgenol 2006; 186: 1401-1412

19	 Burns PN, Wi l son SR . Foca l l iver masses : 
enhancement patterns on contrast-enhanced 
images--concordance of US scans with CT scans 
and MR images. Radiology 2007; 242: 162-174

20	 丁红, 王文平, 黄备建, 李超伦, 张晖, 魏瑞雪. 超声造
影检测和诊断小肝癌的价值. 中国普外基础与临床杂
志 2007; 14: 28-31

21	 曾燕, 赵建农. 小肝癌的数字减影血管造影、计算机X
线体层扫描和磁共振成像诊断进展. 中华肝脏病杂志 
2003; 11: 572-573

22	 Murakami T, Kim T, Takamura M, Hori M, Takahashi 
S, Federle MP, Tsuda K, Osuga K, Kawata S, 
Nakamura H, Kudo M. Hypervascular hepatocellular 
carcinoma: detection with double arterial phase multi-
detector row helical CT. Radiology 2001; 218: 763-767

23	 Zhao H, Yao JL, Wang Y, Zhou KR. Detection of 
small hepatocellular carcinoma: comparison of 
dynamic enhancement magnetic resonance imaging 
and multiphase multirow-detector helical CT 
scanning. World J Gastroenterol 2007; 13: 1252-1256

24	 李振明, 姜晓静. 肝动脉造影和碘油CT对小肝癌的诊
断(附15例报告). 现代生物医学进展 2006; 6: 67-68

25	 张军华, 马威, 高磊, 王如锦, 谢辉, 董景辉. CTHA/
CTAP与DSA在小肝癌诊断中的对比分析. 热带医学
杂志 2006; 6: 1040-1042

26	 刘院生, 赵庆和. 多层螺旋CT三期增强扫描诊断小肝
癌的价值探讨. 中国实用医药 2007; 2: 69-70

27	 王爽, 赵心明, 林蒙, 赵燕风, 周纯武. 肝脏CT灌注成
像在肝癌早期诊断中的价值. 放射学实践 2008; 23: 
280-284

28	 Amano S, Ebara M, Yajima T, Fukuda H, Yoshikawa 
M, Sugiura N, Kato K, Kondo F, Matsumoto T, 
Saisho H. Assessment of cancer cell differentiation 
in small hepatocellular carcinoma by computed 
tomography and magnetic resonance imaging. J 
Gastroenterol Hepatol 2003; 18: 273-279

29	 Hussain HK, Syed I, Nghiem HV, Johnson TD, 
Carlos RC, Weadock WJ, Francis IR. T2-weighted 
MR imaging in the assessment of cirrhotic liver. 
Radiology 2004; 230: 637-644

30	 谭婉嫦, 张应和. 小肝癌的MRI诊断. 国际医药卫生导



www.wjgnet.com

486                               ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年2月18日    第18卷   第5期

报 2007; 13: 31-34
31	 Saar B, Kellner-Weldon F. Radiological diagnosis 

of hepatocellular carcinoma. Liver Int 2008; 28: 
189-199

32	 Lauenstein TC, Salman K, Morreira R, Heffron 
T, Spivey JR, Martinez E, Sharma P, Martin DR. 
Gadolinium-enhanced MRI for tumor surveillance 
before l iver t ransplantat ion : center -based 
experience. AJR Am J Roentgenol 2007; 189: 663-670

33	 罗琳, 王劲. 肝硬化结节自然病程的磁共振功能成像
研究进展. 国际医学放射学杂志 2009; 32: 245-249

34	 Ichikawa T, Haradome H, Hachiya J, Nitatori T, 
Araki T. Diffusion-weighted MR imaging with a 
single-shot echoplanar sequence: detection and 
characterization of focal hepatic lesions. AJR Am J 
Roentgenol 1998; 170: 397-402 

35	 Taouli B, Vilgrain V, Dumont E, Daire JL, Fan B, 
Menu Y. Evaluation of liver diffusion isotropy and 
characterization of focal hepatic lesions with two 
single-shot echo-planar MR imaging sequences: 
prospective study in 66 patients. Radiology 2003; 
226: 71-78

36	 Kim YK, Kim CS, Kwak HS, Lee JM. Three-
dimensional dynamic liver MR imaging using 
sensitivity encoding for detection of hepatocellular 
carcinomas: comparison with superparamagnetic 
iron oxide-enhanced mr imaging. J Magn Reson 
Imaging 2004; 20: 826-837

37	 Yoshioka H, Takahashi N, Yamaguchi M, Lou D, 
Saida Y, Itai Y. Double arterial phase dynamic 
MRI with sensit ivity encoding (SENSE) for 

hypervascular hepatocellular carcinomas. J Magn 
Reson Imaging 2002; 16: 259-266

38	 余水全, 王耿, 李水连, 肖格林. 多层螺旋CT及MRI
对小肝癌诊断的对比研究. 实用医技杂志 2008; 15: 
2454-2456

39	 谭一清, 余建明, 张晓磷, 谭光喜, 余成新, 谭运海, 亢
德洪, 鲁际, 龚捷. 肝总动脉常规造影与长时间低流
率造影对肝癌病灶检出的对比分析. 临床放射学杂志 
2006; 25: 959-962

40	 Khan MA, Combs CS, Brunt EM, Lowe VJ , 
Wolverson MK, Solomon H, Collins BT, Di Bisceglie 
AM. Positron emission tomography scanning in the 
evaluation of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 
2000; 32: 792-797

41	 吴镇宇. 核素显像在肝癌临床诊断中的应用. 国外医
学·放射医学核医学分册 2004; 28: 199-202

42	 李天然, 田嘉禾, 王卉, 王瑞民, 赵春雷, 陈自谦. 肝恶
性肿瘤多模式影像技术PET/CT应用价值评估. 临床
肝胆病杂志 2009; 25: 15-19

43	 王淑蕙, 寇庚, 王皓. 靶向性磁共振造影剂在肿瘤分子
影像学中的应用. 中国医药生物技术 2008; 3: 307-309

44	 McMahon BJ, Bulkow L, Harpster A, Snowball 
M, Lanier A, Sacco F, Dunaway E, Williams J. 
Screening for hepatocellular carcinoma in Alaska 
natives infected with chronic hepatitis B: a 16-year 
population-based study. Hepatology 2000; 32: 
842-846

45	 Kemp W, Pianko S, Nguyen S, Bailey MJ, Roberts 
SK. Survival in hepatocellular carcinoma: impact 
of screening and etiology of l iver disease. J 
Gastroenterol Hepatol 2005; 20: 873-881

           编辑  李军亮  电编  吴鹏朕

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

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

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

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

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

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

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

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



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年2月18日; 18(5): 487-494
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

Barrett's食管有关问题研究进展

王瑞华

王瑞华, 浙江大学邵逸夫临床医学研究所 浙江大学医学院
邵逸夫医院消化科 浙江省杭州市 310016
通讯作者:讯作者:作者:: 王瑞华, 副教授, 副主任医师, 硕士生导师, 310016, 
浙江省杭州市, 浙江大学邵逸夫临床医学研究所, 浙江大学医学
院邵逸夫医院消化科. ruihuawang@vip.163.com
电话: 0571- 86007688
收稿日期�� 2��9����2���� 修回���� 2��9������: 2��9����2���� 修回���� 2��9������2009-10-28   修回���� 2��9������修回���� 2��9������日期�� 2��9������: 2��9������2009-11-30
接受���� 2��9��2������ 在线出版���� 2�����2���日期�� 2��9��2������ 在线出版���� 2�����2���: 2��9��2������ 在线出版���� 2�����2���2009-12-07   在线出版���� 2�����2���在线出版���� 2�����2���日期�� 2�����2���: 2�����2���2010-02-18

Advances in research on 
Barrett's esophagus 

Rui-Hua Wang

Rui-Hua Wang, Sir Run Run Shaw Institute of Clinical 
Medicine, Zhejiang University; Department of Gastroen-
terology, Sir Run Run Shaw Hospital, School of Medicine, 
Zhejiang University, Hangzhou 310016, Zhejiang Province, 
China 
Correspondence to: Associate Professor Rui-Hua Wang, 
Sir Run Run Shaw Institute of Clinical Medicine of Zheji-
ang University; Department of Gastroenterology, Sir Run 
Run Shaw Hospital, School of Medicine, Zhejiang Univer-
sity, Hangzhou 310016, Zhejiang Province, 
China. ruihuawang@vip.163.com
Received: 2009-10-25    Revised: 2009-11-30
Accepted: 2009-12-07    Published online: 2010-02-18 

Abstract
Over the past 20 years, the incidence of esopha-
geal adenocarcinoma has increased dramatical-
ly. Barrett’s esophagus is an acquired premalig-
nant condition in which an abnormal columnar 
epithelium replaces the stratified squamous 
epithelium that normally lines the distal esopha-
gus. Barrett’s esophagus is often associated with 
long-standing gastroesophageal reflux disease. 
Gastric and/or bile contents may contribute to 
the development and malignant progression of 
Barrett’s esophagus. At present, the uniform his-
topathologic definitions and diagnostic criteria 
for Barrett’s esophagus, intestinal metaplasia 
at the gastroesophageal junction and cardiac 
metaplasia have not been established, and the 
correlation between Helicobactor pylori infection 
and gastroesophageal reflux disease is still a 
matter of ongoing debate. Recent studies have 
suggested that esophageal injury in Barrett’s 
esophagus heals through the proliferation and 
differentiation of muti-potential progenitor cells 
derived from the bone marrow rather than from 

the injured organ itself. MicroRNAs (miRNAs) 
are potentially useful for development of bio-
markers for evaluation of the prognosis of Bar-
rett’s esophagus and for early detection, chemo-
prevention, and treatment of esophageal cancer. 

Key Words: Barrett’s esophagus; Esophageal ad-
enocarcinoma; Gastroesophageal reflux disease; 
Helicobacter pylori ; Acid exposure; Bone marrow-
derived progenitor cell; MiRNAs
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摘要
近年来, 食管腺癌的发病率日益增高. Barrett's
食管是一种癌前病变, 食管下段复层鳞状上
皮被异常的柱状上皮所取代, 是长期胃食管
反流所造成的结果. 胃酸和十二指肠内容物
对Barret t's食管的发生、发展起着重要的作
用. Barrett's食管、胃食管连接处肠化和贲门
肠化的定义和组织学诊断标准仍未统一, 胃食
管反流病和幽门螺杆菌感染的关系目前仍不
清楚. 最新的研究表明, Barrett's食管不是食管
本身对损伤的修复, 而是起源于骨髓干细胞. 
miRNAs与Barrett's食管癌变机制及其预后密
切相关, 为临床上有价值的预后发展的分子生
物学标志, 是一种潜在新的药物治疗靶点. 

关键词: Barrett's食管; 食管腺癌; 胃食管反流病; 

幽门螺杆菌; 酸暴露; 骨髓干细胞; miRNAs
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0  引言

在西方工业化国家, 食管下段及胃食管连接处腺

癌发生率在快速增加, 超过了其他任何恶性肿

瘤. 而同期食管鳞癌发病率呈稳定状态, 胃癌的

发病率则呈下降趋势[1]. 研究表明, Barrett's食管

是食管腺癌的癌前病变. 前瞻性的研究表明绝大

多数食管腺癌伴有Barrett's食管, 食管下段食管

腺癌起源于化生的腺上皮[2], 从组织学上己明确
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了Barrett's食管-不典型增生-腺癌的发生顺序. 确
诊后的食管腺癌预后很差, 如早期诊断则5年生

存率达83%-90%, 而晚期则只有10%-15%[3]. 因
此早期确诊和治疗将有助于降低发病率和死亡

率. 自Norman Barrett于1950年首次描述了食管下

段的这种病理现象后, Barrett's食管的定义及标

准、流行病学, 发病机制、发生发展的危险因素

等方面还有诸多问题需进行研究. 本文就此领域

的研究及最新进展作一综述.

1  Barrett's食管的定义及标准

20世纪50年代以来, Barre t t's食管的定义经历

了三个阶段的变化 [4]. 1950年, 英国外科学家

Norman Barrett首先描述了食管下段一种红色的

黏膜病变. 他认为那可能是因为食管下端溃疡疤

痕收缩而导致胃黏膜被拉入了食管下端[5]. 随后

许多学者都报道了这种病理变化, 但早期的这种

描述及定义几乎全是来自于大体观察, 那时许多

作者认为这种病变是先天性的, 而不是后天获得

的[6]. 随后的组织病理学和临床研究表明, 这种现

象是后天获得性的一种病理状态, 可分为三种不

同的类型: (1)带有杯状细胞的特殊肠化上皮; (2)
不带有杯状细胞的胃贲门-幽门连接处上皮; (3)
不带有杯状细胞的胃黏膜或泌酸上皮[7]. 当时的

诊断标准分为长节段Barrett's食管(long segment 
Barrett's esophagus, LSBE), 病变长度至少3 cm, 
有的学者认为5 cm[8]; 短节段Barrett's食管(short 
segment Barrett's esophagus, SSBE), 病变长度为

2-3 cm; Barrett's食管上皮长度<2 cm被认为是一

种正常的变异[9]. 随着消化内镜使用的普及, 人
们逐步认识到食管下段这种肠化上皮是一种癌

前病变, 同食管腺癌的发生密切相关[10]. 
目前, 依据化生的长度, 将B a r r e t t's食管

分为三类[4]. 一是LSBE, 其长度至少在3cm以

上; 二是SSBE, 其长度小于3 cm; 三是超短节

段的Barrett's食管(ulter short segment Barrett's 
esophagus, USSBE). USSBE是指内镜下食管

未见有病变, 但组织学检查证实有化生存在[11]. 
LSBE与食管腺癌发展的关系已经被研究证实, 
据估计, 其发展为腺癌的危险性为每年1/52-441, 
对于SSBE和USSBE发展为食管腺癌的危险性

进行的研究还很少 ,  但是考虑到其肠化面积 , 
其危险性肯定小于LSBE. 研究表明8%-12%的

SSBE有不典型增生, 而LSBE不典型增生的发

生率在19%-24%[12]. 但是对于USSBE不典型增

生的情况及发展为腺癌的危险性却了解的更
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少, 因为USSBE组织活检检查还不是常规, 这种

病变发生率的详细情况还不得而知. 据调查估

计, SSBE的发生率是LSBE发生率的6-20倍[13],  
USSBE的概念至今还没广泛被接受, 因为活检

组织样本的来源有时还有争议, 有时易与来自

于贲门肠化(cardia intestinal metaplasia, CIM)的
组织样本相混淆. 一些作者认为使用胃食管连

接处(gastroesophageal junction, GEJ)肠化可能更

准确, 因为这样就不需要精确定位组织样本的

确切来源位置[14]. 
关于Barrett's食管的诊断是以确诊存在柱状

上皮还是以组织学发现肠化为依据一直存在着

争议. 美国胃肠协会芝加哥会议[15]将鳞柱状细

胞连接处和GEJ之间存在肠化为Barrett's食管的

诊断标准. 但是最近英国胃肠协会Barrett's食管

的诊断指南认为肠化并不是诊断标准的必备条

件. 研究表明, 在柱状上皮内如果要确定有无肠

化细胞存在, 至少需要8个组织样本[16], 不依赖

于化生上皮的长度和内镜检查的次数.

2  流行病学

业已证实, Barrett's食管是胃食管反流病(gastro-证实, Barrett's食管是胃食管反流病(gastro-'s食管是胃食管反流病(gastro-s食管是胃食管反流病(gastro-食管是胃食管反流病(gastro-是胃食管反流病(gastro-
esophageal reflux disease, GERD)的并发症. 1994
年, Spechler等[10]]报道, 18%内镜检查未见食管异, 18%内镜检查未见食管异

常的患者, 在GEJ有肠化. 随后的大样本的研究

表明, 12%内镜检查正常的患者在GEJ发现有肠

化上皮. Hirota等[17]对889例以各种原因进行上

消化道内镜检查的患者进行了调查, 研究发现, 
13.2%的患者有肠上皮化生. 其中, 1.6%有LSBE, 
6.0%有SSBE, 5.6%有GEJ肠化. 研究表明, 在
普通人群中有大量的Barrett's食管患者未被认's食管患者未被认s食管患者未被认食管患者未被认患者未被认

识, 确诊率仅有1/20. 有研究表明, 64例食管腺

癌患者仅有4例在确诊前发现有Barrett's食管's食管s食管食管[18]. 
Barrett's食管的发生人群, 主要是中年、男性、's食管的发生人群, 主要是中年、男性、s食管的发生人群, 主要是中年、男性、食管的发生人群, 主要是中年、男性、的发生人群, 主要是中年、男性、

白种人、平均确诊年龄为63岁, 一项大型回顾

性研究表明[19], 美国白人比西班牙裔和非洲裔

有更高的发病率(6.1% vs  1.7%, P  = 0.0002; 6.1% 
vs  1.6%, P  = 0.004). 

关于Barrett's食管在无症状人群和非GERD's食管在无症状人群和非GERDs食管在无症状人群和非GERD食管在无症状人群和非GERD在无症状人群和非GERD
人群的发病率尚不得知, 但有研究表明其发生

率不可忽视. 在年龄超过50岁为筛查结肠癌而

无胃食管反流症状的患者中进行胃镜检查发现

有25%的患者有Barrett's食管. 有研究表明, 在有's食管. 有研究表明, 在有s食管. 有研究表明, 在有食管. 有研究表明, 在有. 有研究表明, 在有

消化性溃疡症状的患者中, 9.5%查出Barrett's食's食s食食
管, 而在消化不良的患者中有6%查出Barrett's, 而在消化不良的患者中有6%查出Barrett's'ss
食管[20]. 另一项研究表明, 在无烧心症状的患者
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中, 8.3%的患者有Barrett's食管, 而有烧心症状's食管, 而有烧心症状s食管, 而有烧心症状食管, 而有烧心症状, 而有烧心症状

的患者中检出率为5.6%. 这些研究数据表明, 除
非使用内镜检查, 否则大量的Barrett's食管患者's食管患者s食管患者食管患者患者

很难被诊断. 一项研究表明, 内镜确诊的病例为

22.6/10万, 而尸检报告为376/10万, 相差达21倍. 
这些数据表明Barrett's食管的发生率可能比先前's食管的发生率可能比先前s食管的发生率可能比先前食管的发生率可能比先前的发生率可能比先前

的估计更高[21]. 
对有慢性GERD症状的患者进行内镜检查

发现10%-15%有Barret t's食管's食管s食管食管[22]. 研究表明有

GERD症状的患者患食管腺癌的优势比(odds 
ratio, OR)是7.7[23], 但是仅以有无GERD症状来

确定筛查Barrett's食管是不切实际的, 因为普通's食管是不切实际的, 因为普通s食管是不切实际的, 因为普通食管是不切实际的, 因为普通是不切实际的, 因为普通

人群中约有1/5的人患有GERD症状[21]. 在流行

病学研究中, 诸如男性、种族、和肥胖及年龄

等因素显示出与Barrett's食管有关. Barrett's食管's食管有关. Barrett's食管s食管有关. Barrett's食管食管有关. Barrett's食管有关. Barrett's食管's食管s食管食管

的发生率随着年龄增加而增加, 60岁左右为高

发年龄. 体质量指数(body mass index, BMI)是体质量指数(body mass index, BMI)是指数(body mass index, BMI)是
Barrett's食管的危险因子's食管的危险因子s食管的危险因子食管的危险因子的危险因子[24], 与BMI小于25的患

者相比, BMI大于35的男患者发生反流的危险

性是OR = 3.3; 95%CI: 2.4-4.7, 女性为OR = 6.3; 
95%CI: 4.9-8.0. 对照研究表明[25], 腹部肥胖和体体

质量指数与Barrett's食管存在与否密切相关(OR指数与Barrett's食管存在与否密切相关(OR's食管存在与否密切相关(ORs食管存在与否密切相关(OR食管存在与否密切相关(OR存在与否密切相关(OR 
= 2.24, 95%CI: 1.21-4.25).

3  Barrett's食管的起源

关于Barrett's食管的起源有多种假说's食管的起源有多种假说s食管的起源有多种假说食管的起源有多种假说的起源有多种假说[26-28]. 化生

更新理论认为多能干细胞来源于鳞状上皮, 当
鳞状上皮受损伤后, 干细胞异常的分化导致化

生. 过度区肠化理论则认为, 位于胃食管连接处

的多能干细胞在受损伤时, 可选择性地向食管上

皮或胃贲门上皮分化. 另一种推测认为多能干细

胞位于食管腺体颈部区域, 当食管黏膜损伤时发

生选择性克隆, 导致化生. 这些研究都认为干细

胞来源于食管本身. 最新的研究表明[29], Barrett's'ss
食管细胞来源于骨髓干细胞. 因为肠化上皮包细胞来源于骨髓干细胞. 因为肠化上皮包

含有多种类型的肠化上皮细胞, 包括胃、小肠

和结肠特征的腺细胞. 食管损伤的修复可能是

通过来源于骨髓的多能干细胞的增殖和分化来

完成的, 而不是来源于损伤器官本身. 随着更多

动物模型的建立及分子流行病学研究方法的发

展, 对干细胞所起的作用, 对Barrett's食管发生发's食管发生发s食管发生发食管发生发发生发

展的影响将得到进一步的明确. 
胃食管反流物对Barret t's食管发生发展起's食管发生发展起s食管发生发展起食管发生发展起发生发展起

着非常重要的作用, 但同时基因易感性和食管

内微环境所起的作用也不容忽视. 基因与基因环境所起的作用也不容忽视. 基因与基因所起的作用也不容忽视. 基因与基因

和基因与环境的相互作用可能解释为什么只有

大约10%的少数反流患者发展为Barrett's食管.'s食管.s食管.食管.. 
Barrett's食管上皮细胞的增殖有可能通过细胞循's食管上皮细胞的增殖有可能通过细胞循s食管上皮细胞的增殖有可能通过细胞循食管上皮细胞的增殖有可能通过细胞循上皮细胞的增殖有可能通过细胞循

环周期导致异常基因的积累, 这可能有助于解

释为什么个体间基因突变的程度不同. 一项研

究表明, 突变的发生是无序的, 遗传的不稳定性

导致肿瘤的发生从数月至数年不等[30], 作者认为

关键基因的突变可能是一个主要的事件.

4  酸暴露与十二指肠内容物食管反流

最近20年食管腺癌发病率明显增加, 表明环境

因素是非常重要的. 来自美国的数据表明: 自
1975-1995年, 十二指肠溃疡患者住院明显减

少, 这与根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylor i )有关, 而同期胃灼热住院患者明显增有关, 而同期胃灼热住院患者明显增

加[31]. 另有数据研究表明, Barrett's食管发生率增食管发生率增发生率增

加与过去20余年消化内镜的使用增加有关, 由
此提高了对Barrett's食管的认识食管的认识的认识[32]. 对于GERD
的增加也有其他的解释, 首先, 在西方工业国家, 
人们变得越来越胖, 这就更容易导致食管裂孔

疝的发生, 从而使食管下段解剖结构发生破坏. 
其次, 由于各种药物的使用, 使食管下段括约肌

压力降低, 从而产生反流[33]. 第三, 由于H.pylori
的根除, 使胃酸的分泌能力增加, 导致反流物酸

的浓度增加. 第四, 也有研究表明: 由于含硝酸

盐肥料的广泛使用, 使食物中硝酸盐的含量增

加, 从而使胃内硝酸盐浓度增加, 从而增加了反

流发生的可能性[34]. 
与健康对照和轻度烧心患者相比, Barrett's

食管患者有更多的食管酸暴露. 其过多的酸暴露患者有更多的食管酸暴露. 其过多的酸暴露

的病理生理机制首先是食管下段括约肌功能失

调, 其次与健康对照和食管炎患者相比, Barrett's
食管患者食管下段收缩振幅明显降低, 其结果患者食管下段收缩振幅明显降低, 其结果

导致食管对反流物的清除能力降低[35]. 另一项

对Barrett's食管细胞及Barrett食管细胞及Barrett细胞及Barrett's食管患者的研究食管患者的研究患者的研究

表明酸暴露使丝裂原活化蛋白激酶(mitogen ac-
tivated protein kinase, MAPK)信号传导途径被激

活[36], 通过多种途经导致细胞增殖减少细胞凋亡. 
Barrett's食管细胞过度增殖反应的机制仍不甚清食管细胞过度增殖反应的机制仍不甚清细胞过度增殖反应的机制仍不甚清

楚, 但是钠-氢泵的激活将直接影响细胞周期进

程[37]. 酸暴露也可能改变细胞信号传导, 因此使

转录因子活化, 导致细胞增殖. 最近的研究表明, 
氮氧化合物在酸性条件下导致双链DNA断裂, 导
致基因不稳定, 促进Barrett's食管发生恶变食管发生恶变发生恶变[38]. 另
一项包括344例患者的研究表明, 胰岛素生长因

子在Barrett's食管恶变中起着重要的作用食管恶变中起着重要的作用恶变中起着重要的作用[39]. 
关于胆盐在Barrett's食管发生中所起的作用食管发生中所起的作用发生中所起的作用
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日益受到重视. 将酸和胆汁加入Barrett's食管活食管活活

检标本共同培养后, Barrett's食管细胞表型发生食管细胞表型发生细胞表型发生

了改变, 在pH值为3.5的环境下, 暴露于酸和胆

汁超过24 h, 导致细胞更多的分化和增殖[40]. 动
物实验研究表明, 胃十二指肠内容物反流入食

管引起黏膜损伤, 导致反流性食管炎、Barrett's
食管和食管腺癌的产生和食管腺癌的产生 [41,42].  临床研究发现

Barrett's食管患者食管内结合性胆盐的水平同酸食管患者食管内结合性胆盐的水平同酸患者食管内结合性胆盐的水平同酸

反流是相关的[43].

5  分子生物学标志

一些新的分子生物学标志已经被用来评价在

Barrett's食管发生发展及预后中的作用. 食管腺's食管发生发展及预后中的作用. 食管腺s食管发生发展及预后中的作用. 食管腺食管发生发展及预后中的作用. 食管腺发生发展及预后中的作用. 食管腺

癌是一高度恶性的肿瘤与Barrett's食管密切相's食管密切相s食管密切相食管密切相密切相

关, 如何早期发现鉴别Barrett's食管癌变及其癌's食管癌变及其癌s食管癌变及其癌食管癌变及其癌癌变及其癌

变机制, 寻找确切的分子生物学标志及治疗靶点

是目前研究的热点. miRNA是一种小分子核苷

酸, 是一种非编码RNA分子, 参与mRNAs转录翻

译, 与人类肿瘤发病机制和预后密切相关. 从正

常对照、低度不典型增生、高度不典型增生到

食管腺癌miR-196a的水平相差10到100倍, 研究

同时证明了他的抗凋亡和细胞生长促进作用[44]. 
miR-106b-25多顺反子具有促进细胞增殖、细

胞循环和抗凋亡, 在Barrett's食管到腺癌的发生's食管到腺癌的发生s食管到腺癌的发生食管到腺癌的发生到腺癌的发生

过程中通过激活p21和Bim两个靶基因促进细

胞癌变[45,46]. 对食管腺癌的研究发现[47], miR-21, 
miR-223, miR-192和miR-194的表达是上调的, 
而miR-203的表达则降低, miRNAs与食管腺癌

癌变机制及其预后密切相关, 是临床上有价值

的预后发展的分子生物学标志, 是一潜在的新

的药物治疗靶点[48]. 现有的研究都表明miRNAs
对食管腺癌的早期确定, 化学预防和临床治疗

将起到重要的作用. 胆汁酸抑制食管细胞Notch到重要的作用. 胆汁酸抑制食管细胞Notch重要的作用. 胆汁酸抑制食管细胞Notch
信号传导与Hath1和CDX2表达增加有关[49], 作
者认为这是Barrett's食管形成很重要的一个步's食管形成很重要的一个步s食管形成很重要的一个步食管形成很重要的一个步形成很重要的一个步

骤, 表明反流物中胆汁酸是Barrett's食管发生的's食管发生的s食管发生的食管发生的发生的

致病因子. 对CDX2在Barrett's食管的发生中所's食管的发生中所s食管的发生中所食管的发生中所的发生中所

起的作用已有了解, 胆汁酸诱导的CDX2表达后, 
CDX1的表达也逐步增高, CDX1诱导MUC2的增

高是通过CDX2的表达所介导的, CDX1在食管

肠化的过程中扮演着重要的角色[50].

6  胃食管连接处肠化

正常的食管鳞状上皮是复层鳞状上皮, 而正常

的胃黏膜是含有大量壁细胞和主细胞的泌酸柱

状腺体黏膜. 在鳞状上皮和柱状上皮交界处有

一明显的组织学界限[51]. 也就是鳞柱状细胞连

接处(squamo-columnar junction, SCJ), 通常称作

齿状线. 通过内镜向胃部适当充气, 可以看到胃

皱折末端接近SCJ, 而当胃过度充气时该标志则

模糊不清[11]. 理论上SCJ为胃黏膜上皮与食管鳞

状上皮的交汇处. 但是组织学类型和柱状上皮

在GEJ精确的解剖位置是有争议的. 从内镜观点

来讲, 胃的皱折是随胃的膨胀程度和呼吸而变

化的, 通过胃镜确定诊断标志存在着一定的不

确定性. 尽管对GEJ的正常特征仍有争论. 但是

在这个部位发生肠化是不正常的. 如果在食管

内发现肠化上皮, 则诊断为Barrett's食管. 肠化可食管. 肠化可. 肠化可

能发生在食管、胃, 也可能同时发生. 从组织学

来讲, 二者很难区别, 这个部位发生肠化有时很

难确定是USSBE还是CIM[52]. 
胃部肠化常是由于H.pylor i感染导致慢性

胃炎所致, 而Barrett's食管则是慢性胃食管反流食管则是慢性胃食管反流则是慢性胃食管反流

病的后果. 对某些患者来讲GEJ部位的肠化仅是

慢性胃炎的一部分, 而对另外一些患者来讲, 肠部分, 而对另外一些患者来讲, 肠, 而对另外一些患者来讲, 肠
化是由GERD所引起, 由于化生的长度太短以

至不能和锯齿状的Z线相区别, 因此不能区别是

Barrett's食管还是CIM. 最近的一项研究表明: 超食管还是CIM. 最近的一项研究表明: 超还是CIM. 最近的一项研究表明: 超
过1/3的GEJ部位肠化的患者其病因是与H.pylori
感染还是与GERD相关是不清楚的[53]. 

同CIM相比, Barrett's食管处于较高的癌变食管处于较高的癌变处于较高的癌变

率. Sharma等研究表明, 177例SSBE患者中发现

20例不典型增生(11.3%), 而76例CIM则只发现

1例不典型增生(1.3%)[54]. 作者认为对于SSBE
患者应进行内镜随访, 而对于CIM则不需要内

镜随访, 因此二者的区别在临床上具有重要的

意义. 近年来, 多种特殊肠化分子标志用于诊

断肠化细胞类型已经被报道[55,56], 细胞角化蛋

白(cytokeratin, CK)染色作为区别两种不同肠两种不同肠不同肠

化的方法已被推荐. 在Barre t t已被推荐. 在Barre t t被推荐. 在Barre t t's食管表面和深食管表面和深表面和深

部腺体C K7强烈表达, 而C K20则在表面腺体

和上皮细胞表达[57]. 相反, 在CIM则不表达这种

CK7/CK20. 但是CK7/CK20免疫组化染色对于

Barrett's食管的特异性和敏感性仍有争议. Nur-食管的特异性和敏感性仍有争议. Nur-的特异性和敏感性仍有争议. Nur-
galieva等对这些研究数据进行了系统的回顾[58]. 
认为不同的研究得出的数据差别很大. 

关于GEJ肠化腺癌的发生率几乎没有数据

研究, 其癌变的危险性是未知的. 因为GEJ肠化

可能是CIM也可能是SSBE, 前者的危险性较少, 
据估计大约在0.2%-2.9%之间, 但是最近的研究

表明大约为每年0.5%[59], 而后者则有较高的癌

变率. Barrett's食管通过基因突变导致细胞生长食管通过基因突变导致细胞生长通过基因突变导致细胞生长
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失去控制而发展为腺癌, 长节段Barrett's食管有食管有有

更多的DNA损伤, 因此更有可能导致关键基因

突变, 从而导致癌变[60]. 但有报道对包括235例报道对包括235例对包括235例
Barrett's食管进行了研究, 并没有发现Barrett食管进行了研究, 并没有发现Barrett进行了研究, 并没有发现Barrett's食食
管长度与癌变率相关长度与癌变率相关[61].

7  H.pylori 与胃食管反流病

关于H.pylori与反流性食管炎的争论由来已久. 流
行病学研究表明, 在西方国家, GERD发病率的增

高与十二指肠溃疡发病率的降低显著相关[62,63],63]]. 
但是流行病学资料是否真实反映了GERD发病

率的增高还是因为我们增加了对GERD的认识, 
其原因还不清楚. 但是不容怀疑的是, 在过去的

20余年里, 在所有的胃肠肿瘤中, 与Barrett's食管's食管s食管食管

相关的食管腺癌的发病率是增长最快的. 大约

只有10%的GERD患者有H.pylori感染, H.pylori
根除后常伴有GERD的增加, 而萎缩性胃窦炎

与GERD呈负相关, 这些研究都表明, H.pylori感
染可能对食管起着保护作用, 能防止GERD的

发生及并发症的发生与发展[64,65],65]]. 关于H.pylori
对GERD起保护作用的证据还来自于临床研究, 
十二指肠溃疡患者在根除H.pylori后, 糜烂性食

管炎的发生率明显增高[66]. 研究表明, 萎缩性胃

炎患者, 在根除了H.pylori感染后, 增加了胃酸分

泌, 发生了GERD[67]. 但是这些患者都存在有抗

反流屏障的损害. 
但是另外大样本临床研究则得出相反的结

论, 胃溃疡和十二指肠溃疡患者根除H.pylori后
并没有出现GERD发病率的增高[68]. 研究表明根

除H.pylori感染并没有导致GERD的增加, GERD
患者有无H.pylori感染对食管酸暴露的程度并无

影响. 表明根除H.pylori感染发展为GERD的危

险是较低的[69]. 目前认为, 需要长期服用质子泵

抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)治疗的GERD
的患者推荐根除H.pylori的治疗方案[70]. 有多项

研究表明, 根除H.pylori感染后, GERD复发率较

对照组降低[71]. 
许多人有H.pylori感染和/或GERD, 他们可

能独自发生或相互伴随, 这两种情况是相互排

斥、相互促进或是简单的相互独立是一个争

论很久的问题[72]. 在临床上有许多GERD患者

伴有H.pylori感染, 病情严重的GRED患者是否

H.pylori感染率较低目前仍没有明确的结论.

8  H.pylori 与胃食管连接处肠化

早期对H.pylori的研究主要是其对胃窦、胃体、

胃底的炎症程度和对黏膜的损害, 但是对贲门

部病变的研究很少. 感染H.pylori的胃窦、胃体

炎, 几乎全部伴有贲门炎, 其炎症程度与胃窦炎症

相一致而与胃体炎症则无相关性. 研究证实, 几乎

所有胃窦炎都伴有贲门炎, 但是与最初的研究相

反, 与炎症范围及程度并没有相关性[73]. 研究表

明内镜下GEJ正常的CIM与H.pylori感染的幽门

肠化相关, 而不是异常的酸反流所致. 一些研究

对CIM和Barrett's食管进行了比较, 表明CIM与食管进行了比较, 表明CIM与进行了比较, 表明CIM与

H.pylori感染的幽门肠化相关而与Barrett's食管食管

无明显相关性. 频繁的反流症状、反流性食管

炎及异常的食管内PH值更常见于Barrett's食管食管

而不是CIM[74]. Dixon等研究表明, 异常的胆汁反

流和CIM有关[75], 但目前对于CIM是由于异常反

流的胃内容物还是H.pylori所致还是二者的协同

作用仍不清楚, 细菌的存在是否增加肠化上皮

癌变的危险性还在争议.

9  结论

Barrett's食管作为GERD的严重并发症、食管腺

癌的癌前病变目前已得到广泛认可. 酸与十二

指肠内容物食管反流、骨髓干细胞增殖分化与

个体基因易感性在其发生发展中所起的作用日

益受到重视. 关于SSBE、USSBE、GEJ部位肠

化及CIM的诊断标准及临床意义还有许多模糊

不清之处. 虽然从Barrett's食管、不典型增生到

腺癌的演变已从组织病理学及分子生物学方面

得到进一步证实, 但不典型增生的确定及随访

仍有许多问题需要探讨和解决. 哪些GERD患

者易感Barrett's食管和如何筛选我们还不清楚. 
Barrett's食管的起源与分子生物学标志的研究是

目前的热点, 内镜联合PPI治疗及其化学预防机

制方面将成为其研究的新领域. 随着这些问题

的研究及解决, 我们将更全面深刻、更有效地

预防Barrett's食管的发生与发展.
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Abstract
Early diagnosis of pancreatic carcinoma is very 
important for effective management of the dis-
ease. The imaging techniques traditionally used 
for diagnosis of pancreatic carcinoma include 
computed tomography (CT), magnetic reso-
nance imaging (MRI) and ultrasound imaging. 
In recent years, some new imaging techniques, 
such as Positron emission tomography (PET)-
CT fusion and magnetic resonance spectroscopy 
(MRS), have been developed. These new imag-
ing techniques play a crucial role in the early 
diagnosis of pancreatic carcinoma. 

Key Words: Traditional imaging technique; New im-
aging technique; Molecular imaging; Early diagnosis
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摘要
目前, 胰腺癌的早期诊断受到关注. 传统影像
诊断技术有CT、MR和超声. 新的技术已经发
展起来, 比如PET/CT融合和MRS, 尤其是分子

影像的实验研究, 为今后胰腺癌的早期诊断提
供新的技术手段. 

关键词: 传统影像诊断技术; 新的影像技术; 分子影

像; 早期诊断

刘峰君, 程英升. 胰腺癌影像诊断新进展.  世界华人消化杂志  

2010; 18(5): 495-501

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/495.asp

0  引言

近年来, 胰腺癌的发病率及死亡率均有逐渐升

高的趋势. 在国外, 胰腺癌在癌症中排名第5, 其
5年生存率仅为3%. 由于胰腺癌发病比较隐匿, 
早期诊断比较困难, 随着影像新技术的发展使

胰腺癌的早期诊断成为可能. 本文将就近年来

胰腺癌影像诊断中的技术应用进行综述. 

1  胰腺及胰周的重要影像解剖学

胰腺横置于腹膜后的肾前间隙内, 大多数自头

向体尾逐渐变细, 胰尾或胰体尾的位置略高. 自
左后上方轻度斜行向右前下方, 尽管解剖上将

胰腺分成头、体、尾3部分, 但是在胰腺内没有

明确的解剖分段标志. 通常利用胰周的解剖结

构特别是血管来做识别. 肠系膜上动脉和腹腔

动脉常常是从背侧区分胰头和胰体部的最重要

标志, 其右侧为胰头, 向后下绕至肠系膜上静脉

的后方形成钩突; 左倒为胰体. 在左肾上腺和肾

脏前方伸向脾门, 其延伸在脾肾韧带内的部分

为胰尾, 脾静脉走行于胰体、尾的背侧. 在横断

面图像上. 胰头呈类圆形, 其后下部钩突呈三角

形或楔形, 尖向中线. 边缘平直胆总管位于胰头

钩突的后外部, 胰头外侧是十二指肠降段. 后下

方为十二指肠水平段. 胰体前方为胃, 二者之间

潜在的间隙为小网膜囊. 总的来说, 由于胰腺的

位置较深, 前方有胃、横结肠和大网膜等遮盖, 
故胰腺病变时, 在早期的腹壁体征上往往不明

显, 从而增加了诊断的困难性, 特别是早期胰头

癌变时, 其周围的解剖结构复杂为胰腺癌的定

位定性增加了难度.
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■背景资料
胰腺癌的发病率
近年来明显提高, 
临床确诊多属中
晚期, 影像在胰腺
癌的诊断尤为重
要, 但是胰腺癌的
早期诊断是难点, 
亟待解决.
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2  超声、内镜超声及增强超声

目前经腹超声检查仍是胰腺癌诊断的首选方法. 
超声表现为胰腺多呈局限性肿大、失去正常形

态, 多探及低回声肿块中间可夹杂散在的不均

质光点其后方回声衰减, 其肿块边界轮廓不整

或不清, 癌瘤呈蟹足样浸润胰腺癌周围脏器时, 
可出现挤压现象, 胰头癌可使十二指肠区扩大, 
肝脏受压移位. 胰尾癌可使胃、肾及脾脏受压

移位, 胰腺癌亦可挤压血管、胆管或胰管引起

梗阻, 胰头癌可使门静脉、肠系膜上静脉受压

移位. 胰体、尾部癌可使脾静脉肠系膜上动脉

移位.目前经腹超声对<2 cm胰腺占位病变的检

出率仅30%左右, 而内镜超声(endoscopy ultra-
sound, EUS)的检出率可增至85%以上, 其清晰显

示率与螺旋CT相仿. 目前认为EUS是小胰腺癌

极为重要的手段, 并且认为EUS在胰腺肿瘤的分

期上有重要作用[8], Dewitt等等[12]也指出EUS的敏

感型优于螺旋CT, 且在胰腺肿瘤的诊断敏感性

也明显提高为96%(范围85%-100%)[7], 特别是在

诊断小于3 cm的胰腺肿瘤时. 其可以显示胰腺局

部及壶腹部胰腺癌同时显示门静脉系统及淋巴

结浸润的情况, 还可通过EUS下穿刺(fine-needle 
aspiration, FNA)细胞学诊断, 目前EUS-指导的

FNA对胰腺肿瘤良恶性的诊断有重要的意义[41]. 
在增强超声方面, 强回声多普勒超声(注射造影

对比)的应用使得这种诊断方法的敏感性和特异

性分别增加到87%和94%. 而脉冲反相谐波超声

成像是一种新技术, 他应用超声造影(对比)剂实

现了真正的肿瘤内微小血管血流的实时成像, 可
以检测出直径小于2 cm的胰腺癌, 敏感度达95%. 
这种技术目前还没有广泛应用, 但在将来怍为胰

腺癌的补充方法, 可能具有重要作用[22].

3  MDCT及血管造影

CT平扫胰腺瘤体密度通常为略低密度或等密度, 
在静脉注入对比剂后, 约93%表现为不均匀的低

密度, 特别是动脉期和门静脉期. Ishigami等[2]对

57名胰腺癌患者进行术前螺旋CT检查发现8例
(14.0%)为等密度、49例为低密度. Gaa等等[20]也发

现42%的胰腺肿瘤CT检查为等密度. 但大部分

胰腺癌在CT上最常表现为低密度. 所以在CT中
如果发现胰腺组织较周围组织表现为低密度或

者等密度应该高度怀疑胰腺癌可能. 在间接征

象上, 腺体的局部增粗或肿块会引起腺体外形

的改变有时甚至仅表现为正常胰体的分叶状结

构消失, 比如肿瘤远端由于血供和排泄受阻导
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致的胰体、胰尾萎缩, 主胰管轻度扩张[3]. 胰腺

的小肿瘤在CT中易忽视, 在影像上, 正常的钩突

的细微变化, 也应予以怀疑其变化的可能Manak
等[5]发现MDCT伴多平面重建可成为预测胰腺

癌腺癌是否切除的评估标准, 特别是最优显示

沿胰管和胰周的血管, 大大提高了检测的胰腺

小肿瘤及手术可切除, 而SSCT不能显示小的病

灶(平均8 mm)[12], 通过MDCT的薄层扫描, 还可

发现微小的潜在的肝转移[13]. Scaglione也认为

计算机断层扫描CT(利用薄层多排的CT技术)的
敏感性在胰腺癌肿瘤和肿瘤的准确分期诊断中

显着被提高[11,17,46]. 关于血管造影, 特别是胰腺血

管造影可全面直观的观察胰腺动脉的走形、形

态改变, 实质染色的形态及周围动脉、静脉的

侵蚀改变等. 超选择插管行胰腺内小动脉造影

可清楚显示细小动脉的异常改变, 可使胰腺内

小病灶的检出率大大提高, 这也是血管造影技

术不能被其他影像检查手段所代替的原因. 邱
怀明等[27]随访56例胰腺癌肝脏转移患者. 血管

造影前经CT诊断为胰腺癌肝脏转移38例, 诊断

为原发性肝癌18例. 全部病例都经股动脉穿刺

插管行腹腔动脉造影, 发现胰腺动脉异常改变

者再行胰腺动脉造影. 结果18例造影前诊断为

原发性肝癌的患者造影后均诊断为胰腺癌肝脏

转移, 经临床随访后全部得到证实. 其余病例均

可见病变区胰腺动脉的狭窄、闭塞等异常改变, 
以及周围大血管和回流静脉的侵蚀改变. 所以

血管造影可对胰腺癌进行定性及定位诊断, 尤
其是CT和(或)MRI检查未能明确者, DSA可提高

其检出率. 这对胰腺癌分期及治疗提供客观的

依据.

4  PET/CT融合

PET/CT显像可对胰腺肿瘤患者进行分期并可作

为隐匿转移检测的辅助成像标准, PET/CT融合

还可提高原位癌的诊断并可检测出胰胆管的潜

在浸润区域. Lee等发现浸润区域. Lee等发现区域. Lee等发现[48]进行评估的临床用途

的PET/CT可鉴别胰腺癌与自身免疫性胰腺炎. 
Farma等[21]得到83名可疑恶性胰腺肿瘤病例的

患者(其中一个患者被排除在其研究之外), 同时其研究之外), 同时研究之外), 同时

进行CTA和PET/CT融合扫描(所有患者都用经

皮或内镜核心针或细针穿刺给活检病理诊断), 
初步活检65例诊断为胰腺癌和17例为胰腺良性

肿瘤, 所以术前用PET/CT评估的主要目的是判

定肿瘤的转移程度及对患者的最初胰腺肿瘤分

期. 大量的研究表明PET单独独自隐匿性疾病和

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前CT灌注及分
子影像等影像技
术在胰腺癌方面
的研究越来越多, 
尤其是分子影像
成为影像研究的
热点 ,  但是其只
限于实验研究 , 
所以其临床应用
还有很多问题需
要解决.



刘峰君, 等. 胰腺癌影像诊断新进展						                                                           497

www.wjgnet.com

分期检测对癌分期有局限性[24], 而PET/CT融合

可以避免单独PET或CT的局限性, 所以PET/CT
检查应纳入胰腺癌分期并可作为隐匿转移检测

的辅助成像标准.

5  Mangafodipir-DPDP增强MRI

在M R上胰腺癌组织在常规T W I和脂肪抑制 
TWI图像上均呈低信号[44]. 研究显示动态增强

脂肪抑制TWI早期扫描是诊断少血供胰腺癌的

有效手段. 在脂肪抑制TWI图像上, 胰腺癌组

织可呈低、等或稍高信号, MRI可以重新识别

CT扫描中相同密度的胰腺肿瘤[10,20,41]. 早期注

射高对比造影剂流量已经证明成像或定制可

以提供最佳清晰的检测胰腺腺癌的图像[9,43]. 有
学者[3]用Mn-DPDP增强的MRI诊断了一个隐匿

性胰腺癌的患者, 用MRI显示胆囊水肿和胰腺

体积没有增大, 无明显信号强度增强、胰管正

常. 此后缓慢的注入0.5 mL/kg特殊对比剂到组

织获得成轴的GE T1加权序列, 对比剂显示此

前未被发现的胰腺头部胆总管下端前方的组织

块, 与边缘周围的软组织相比呈略微低信号, 其
增强的特征可以诊断肿瘤, 随后手术病理检查

证实了这个结果为胰腺腺癌, 而内镜+穿刺活

检具有灵敏度低, 可能导致严重并发症[42]. De 
Filippo等[3]也报道MRI使用特定组织的对比剂

可诊断隐匿性胰头癌. Donald[30]认为MRI还可

监测胰腺癌并可预测胰腺癌的复发, 血管的侵

袭也可以预测胰腺肿瘤的侵袭性, 而胰腺癌组

织的侵袭可作为生存预测的指标[47], MRI成像

包括血管造影对于评估胰腺癌的血管侵袭有精

准的意义[45].

6  MRCP

MRCP技术以重度TWI脉冲序列为成像基础恒

定地显示生理状态下的胰胆管全貌, 评价胰胆

管梗阻和解剖变异. 结合MRI断面图像, MRCP
可以了解肿瘤侵及范围, 提供全面的胰胆管解

剖图像, 判断胰胆管梗阻程度, 进行肿瘤术前分

期和评价. 有学者[39]评估磁共振胰胆管造影图

像质量和胆管形态成像想用此区分良性和怀疑

恶性胰腺肿瘤患者额外T2值和T1加权序列的不

同. 用140例患者接受MRCP、平扫、对比剂增例患者接受MRCP、平扫、对比剂增患者接受MRCP、平扫、对比剂增

强磁共振成像. 随后得到活检结果并评估包括

图像质量, 管可视化和形态学对胰腺病变的分

化(良性与恶性)的影响, 得到49例为良性而65例
为恶性诊断. 图像质量的单次激发厚板坯MRCP
检查被认为显着高于多节的MIP图像的MRCP

检查. 随着MRCP的检查, 增加的T2及T1加权像

的准确性明显提高至89%(95%CI: 82%-95%)和
84%(95%CI: 77%-92%)而最好的办法应包括

MRCP检查技术和实质序列的应用. 总的来说, 
MRCP应用于胰腺癌的诊断有重要意义.

7  磁共振波谱(magnetic resonance spectrum, 

MRS)

M R S在胰腺癌的诊断有作用 ,  有学者 [18]认为

目前没有明确具体的生物标志物对胰腺癌诊

断 ,  分析了D -葡糖苷酸在胆汁在这方面的应

用. 首先获得胰腺癌患者的胆汁样本(n  = 4), 慢
性胰腺炎(n  = 3), 与胆道梗阻的对照组(n  = 10)
用(1)HNMR光谱分析, D -葡糖苷酸在胆汁通过

alpha-(1)CH信号(卷积得到5.24 ppm)进行定量. 
并通过一维(1)HNMR和二维(1)H-(1)COSY、

TOCSY实验得到通过衰减的T(2)的放宽校准D -
葡糖苷酸在胆汁的量化. 胰腺癌患者胆汁标本

水平升高, D -葡糖苷酸水平升高存在的原因可

能是β-葡萄糖醛酸酶在恶性肿瘤中胰腺组织过

度释放胆红素的胆汁水解. 结论: 通过检测胰腺

癌的胆汁(1)HMRS得到的D -葡糖苷酸在去无创

诊断的胰腺癌, 由于只有4个癌症患者进行了研

究, 到目前为止, 新的生物标志物只是一个初步

调查结论其值得进一步研究调查.

8  CT灌注

CT灌注通过血流量、血容量、平均通过时间、

表面通透性, 灌注参数更加准确的定量表达胰

腺组织和胰腺癌病灶微血管的情况. 有文献报

道CT灌注技术参数中表面通透性和血流量价值

最大[16]. 目前CT灌注可以用来评价胰腺肿瘤血

管生成, 因为胰腺癌内部的微血管密度计数及

VEGF阳性率均高于正常胰腺而且胰腺癌的CT
增强程度及灌注值取决于瘤体内肿瘤实质、纤

维间质、残存胰腺组织和坏死组织的微血管总

和, 当肿瘤内混有大量少血供的纤维组织间隔

时, 肿瘤内微血管的绝对数量较正常胰腺相应

的降低. d'Assignies等[19]通过用CT灌注评价胰

腺癌得出肿瘤的血流量与微血管密度计数呈高

度相关. 有文献报道[14]为了探讨多层螺旋CT灌
注对胰腺癌的临床应用以及CT灌注值与微血

管密度计数, VEGF的关系. 用正常胰腺42例, 胰
腺癌18例, 行多层螺旋胰腺CT灌注检查, 采用

CT自带软件绘制ROI的TDC, 并计算ROI强化峰

值CT灌注参数: 血流量、血容量、灌注起始时

间、峰值到达时间、渗透性、patlak血流容积. 

■相关报道
最近一些研究表
明, 通过影像新技
术可以发现早期
胰腺癌或隐匿性
微小病灶. 并且在
实验研究方面, 应
用分子影像技术
成功诊断动物的
胰腺癌.
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选择20例(胰腺癌11例, 慢性胰腺炎9例)切取与

CT灌注靶层面相同的组织层面切片, 行CD34、
VEGF抗体免疫组织化学染色, 分析肿瘤CT灌注

成像表现与微血管密度计数、VEGF表达的相

关性. 结果得到胰腺癌患者微血管密度计数与

血流量、灌注起始时间和峰值到达时间呈正相

关(r分别为0.42、0.63和0.45, P <0.05), VEGF(中
位数4.3)表达与血容量(中位数18.2)呈负相关(r  
= -0.39, P <0.05). 总之微血管密度、VEGF与CT
灌注值相关, CT灌注成像可以反映肿瘤微循环

情况.

9  胰腺癌分子影像成像方法实验研究

9.1 常规动态多排CT与肿瘤血管 Hattori等[26]认

为通过影像学检查评价血管生成的程度可能是

人类胰腺癌预后重要的标志. 用23位已肿瘤切

除胰腺癌患者进行动态CT检查, 通过每个时相

腹主动脉的增强来评估胰腺癌的“肿瘤血管增

强率”, 其与血管内皮生长因子的水平, 微血管

密度和纤维化程度呈正相关. 在临床上有几份

关于评估血管生成和图像之间关系的报告[28,29]. 
许多作者报道了[31-33]灌注CT在这方面的应用. 
通过CT灌注疗法描述相关[34,35]的CT灌注和肺癌

微血管密度和抗血管生成效果[36,37], 但预测血管

生成程度的常规动态多排CT将成为最常见的对

胰腺癌的诊断方法. 其他学者[28,38]也报道了肺血

管、肾细胞癌和动态螺旋CT相互关系的调查结

果显示肿瘤的高峰期提高和增强率(峰值增强值

时间的比值)与血管生成程度有相关性. 根据绝

对和相对增加值, 采用肿瘤-主动脉增强率, 评估

增强CT的每个时期的腹主动脉期的参数, 提高

诊断肿瘤分级的程度, 发现肿瘤增强参数比绝

对和相对衰减值更准确, 并且造影剂量影响增

强的程度, 如患者体质量, 心输出量、CT管等几质量, 心输出量、CT管等几, 心输出量、CT管等几

个因素也影响增强程度[4]. 动态的CT结果显示与

病理组织检查结果显著相关, 动脉期与肿瘤血

管增强率(动脉)对诊断有更高价值, 并且动脉期

的绝对值与血管内皮生长因子水平及微血管密

度显著相关, 而动脉期、胰腺期和肿瘤动脉增

强率及延迟期, 无论是绝对值和相对增强值与

纤维化呈负显著相关. 这些结果支持动态CT的
肿瘤表现与肿瘤的微血管密度及血管内皮生长

因子的表达增加相似. 而肿瘤的纤维化没有血

管内皮生长因子和微血管密度表达. 总之通过

影像学检查评价血管生成的程度是重要的人类

癌症预后标志. 

9.2 MR免疫靶向纳米成像技术 由于肿瘤血管生

成过程中新生血管上某些特征性标志物水平标志物水平水平

上调, 将对比剂与一些配体连接后与这些标志标志

物特异性结合, 利用这体内免疫组化原理成像特异性结合, 利用这体内免疫组化原理成像

是M R I在活体评估血管生成方面一种新的研一种新的研种新的研

究方法, 由于对比剂是在相对长时间内, 逐渐

地聚集在靶部位, 这样获得图像的时间窗相对

延长, 允许有充分的弛豫时间, 可以在较高空

间分辨率的图像上获得其他的定量指标. 有学

者[25]为了研究螫合单克隆抗体的超顺磁性氧化

铁SPIO(标记CA19-9单克隆抗体)诊断胰腺癌荷

裸小鼠的可行性和价值, 把胰腺癌荷裸小鼠分

为3组, 每组6只, 分别经尾静脉注射生理盐水、

超顺磁性氧化铁粒子行MR检查, 计算MR T2WI
信号下降程度. 同时肿瘤组织病理切片行HE染
色和普鲁士蓝染色, 以及VEGF免疫组化检测, 
分析MR强化形式和肿瘤组织病理HE染色、Fe
染色以及VEGF表达之间的关系, 结果注射螫合

单克隆抗体的超顺磁性氧化铁胰腺癌荷裸小鼠

MR T2WI信号下降比无螫合单克隆抗体明显. 普
鲁士蓝染色显示氧化铁纳米粒子多数分布在肿

瘤细胞核内, 肿瘤细胞凋亡区的蓝色铁颗粒分

布多于肿瘤细胞高密度区, 而在完全坏死无结

构区几乎没有蓝色铁颗粒显示, 氧化铁纳米粒

子在肿瘤内分布和肿瘤组织的VEGF高表达相

一致. 螫合单克隆抗体的超顺磁性氧化铁可作

为胰腺癌荷裸小鼠MR靶向对比剂, 氧化铁纳

米粒子在肿瘤内分布和肿瘤组织的血管通透性

以及肿瘤细胞凋亡有关[25]. 还有研究分析认为

在McAb-SPIO强化持续时间长, 信号下降明显. 
并且有文献报道受体介导可加强细胞对氧化铁

胞吞作用. 并且氧化铁粒子在交变磁场作用下, 
可以产生热量, 对于肿瘤细胞有杀伤作用, 现已

证实[13].
9.3 MR影像标记基因技术 在活体状态应用影像

技术显示标记基因表达产物(蛋白质)行活体监

测, 1995年Tjuvajev等等[1]首次将单纯疱疹病毒1-
胸腺嘧啶脱氧核苷酸激酶基因作标记基因, 放
射性核素c标记的FIAU作为1-胸腺嘧啶脱氧核

苷酸激酶基因的酶底物, 在动物模型活体状态

下用单光子、正电子发射计算机体层摄影术进

行基因表达成像, 同时Kayyem等[23]合成了一种一种

耦联多聚赖氨酸的特殊配体分子, 他一端连接一端连接端连接

目的治疗基因, 另一端与MR对比剂相连, 这种一端与MR对比剂相连, 这种端与MR对比剂相连, 这种

配体分子可与细胞表面受体或抗原特异性结合

把所连接的目的基因, MR对比剂同时导到特定
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细胞通过MR的强化程度可以直接判断目的基

因的转染情况, 不需要另外再连接标记基因. 近
来由于转铁蛋白受体(TfR)在各种肿瘤细胞表面

过度表达, 使顺磁性的铁(以转铁蛋白或铁蛋白

的形式)在细胞内多量聚集, 从而改变MRI信号

强度, 由MRI上信号的强弱来推断TfR编码基因

的表达情况、然而实验证明由于细胞内铁的平

衡有严格的负反馈调控系统, 在细胞培养液或

动物模型中加铁只能有限地增加细胞内的铁水

平. 为了克服这种负反馈调节, Moore等等[15]采用

葡聚糖包裹单晶体氧化铁然后用转铁蛋白(Tf)
修饰形成铁化合物, 通过TfR特异性地进入细胞

内, 这种铁化合物不能马上释放铁, 从而逃过铁

的负反馈调节机制, 使TfR表达越多的细胞内铁

浓度越高. 这样在MR上可显示TfR编码基因的

表达及调控情况, 同样这种方法也可以应用于

活体状态的转基因成像. 但是目前还未有文献

报道用MR影像标记基因技术诊断胰腺癌, 所以

需要进一步探讨这方面的应用.

10  结论

虽然胰腺癌的影像诊断技术有一定进展, 但仍

存在不少问题: (1)CT、MRI对胰腺癌的诊断还

须积累更多的资料与经验, 特别是早期的诊断. 
(2)两者的比较影像学研究应在不断技术更新的

基础上进行. (3)对正常大小的隐匿性转移淋巴

结的鉴别和胰周淋巴及神经浸润的影像诊断将

是影像学面临的难题诸多问题表明胰腺癌诊断

仍较困难. (4)对于预测胰腺癌的预后仍很困难. 
但可以预见CT和MR特别是新技术在诊断胰腺

癌方面及对于可手术切除分期及分子影像上将

会起到越来越重要的作用. 
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Abstract
A I M :  T o i n v e s t i g a t e t h e e x p r e s s i o n o f 
transforming growth factor -β1 (TGF-β1) during 
wound healing in rat bile duct and analyze its 
role and significance in the process of biliary 
stricture formation.

METHODS: A rat model of bile duct trauma 
was established by surgery. The expression of 
TGF-β1 in traumatic tissue at weeks 1, 2, 4 and 8 
after operation was examined by immunohisto-
chemistry. 

RESULTS: TGF-β1 was highly expressed in 
granulation tissue, fibroblasts, macrophages and 
vascular endothelial cells. The counts of TGF-
β1-positive cells in traumatic tissue at different 
time points were obviously higher than that in 
normal tissue (65.47% ± 5.52%, 63.80% ± 4.32%, 
59.55% ± 5.30% and 58.17% ± 6.70% vs 12.35% ± 
3.43%, respectively; all P < 0.01). 

CONCLUSION: The high expression of TGF-β1 
can induce vigorous proliferation of fibroblasts, 
oversynthesis of collagen, and fibrosis and thick-
ening of the bile duct wall, thereby resulting in 
biliary stricture formation. 

Key Words: Wound healing; Biliary stricture; Trans-
forming growth factor-β1; Immunohistochemisty

Wang GH, Jiang GX, Cui YF, Hu ZL. TGF-β1 expression 
during wound healing in rat bile duct. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(5): 502-505

摘要
目的: 观察TGF-β1在大鼠胆管损伤修复愈合
过程中的表达, 并探讨其在术后胆道狭窄形成
过程中的作用及意义.

方法: 通过建立大鼠胆管损伤狭窄模型, 分别
于术后1、2、4和8 wk取材行TGF-β1免疫组
织化学染色, 并观察其阳性细胞数. 

结果: 损伤狭窄胆管组织中TGF-β1主要表达
于肉芽组织、成纤维细胞、巨噬细胞、血管
内皮细胞. 损伤狭窄组TGF-β1的阳性细胞数
不同时间均明显高于正常胆管组织(65.47%
±5.52%, 63.80%±4.32%, 59.55%±5.30%, 
58.17%±6.70% vs  12.35%±3.43%, 均P<0.01).

结论: TGF-β1高表达造成损伤胆管愈合过程
中成纤维细胞增殖旺盛、胶原过度合成, 从而
导致胆管壁纤维化增厚、瘢痕挛缩引发胆管
狭窄.

关键词: 损伤修复; 胆管狭窄; 转化生长因子-β1; 
免疫组织化学

王国辉, 蒋桂星, 崔云甫, 胡占良. TGF-β1在大鼠胆管损伤修复

过程中的表达.  世界华人消化杂志  2010; 18(5): 502-505

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/502.asp

0  引言

医源性胆管狭窄的处理是胆道外科的一大难

题, 术后突出表现为胆道瘢痕性挛缩和管腔狭

®

■背景资料
近年来随着肝脏
外科的高速发展, 
胆管损伤狭窄的
问题也日益突出. 
主要见于胆道手
术 ,  尤其是近年
来普遍推广的小
切口胆囊切除术
及腹腔镜胆囊切
除术. TGF-β为一
类多功能聚合肽
家族 ,  是具有多
种生物学功能的
细胞因子 ,  与伤
口愈合关系密切, 
其亚型T G F - β 1
是目前已知与瘢
痕形成关系最密
切、最具代表性
的生长因子. 

■同行评议者
吴泰璜, 教授, 山
东省立医院肝胆
外科
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窄, 尤以肝门部或肝门部以上胆管狭窄为著. 转
化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)是目前已知与瘢痕形成最为密切、最

具有代表性的生长因子[1,2], 与瘢痕的发生发展

密切相关, 并且也影响瘢痕挛缩. 医源性胆管狭

窄是指因手术损伤或与手术有关因素造成的术

后胆管狭窄. 近年来随着肝脏外科的高速发展, 
胆管损伤狭窄的问题也日益突出[3,4]. 主要见于

胆道手术, 尤其是近年来普遍推广的小切口胆

囊切除术及腹腔镜胆囊切除术, 此外胃大部切

除术、肝破裂修补术、肝切除术时也可发生. 
另外, 内镜下括约肌切开术, ERCP检查时也有致

胆管损伤的. 为了阐明医源性胆管狭窄形成的

机制, 本实验通过建立大鼠肝外胆管损伤修复

模型, 术后动态观察TGF-β1在愈合过程中的表

达, 并探讨其在术后胆道狭窄形成过程中的作

用及意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选用健康Vistar大鼠40只, 雌雄不限, 体
质量130-200 g(由哈尔滨医科大学附属第二医院

动物实验中心提供). 把实验动物随机分成5组, 
手术组术前晚禁饮食, 100 g/L水合氯醛3 mL/kg
腹腔注射诱导麻醉后, 固定于手术台上备皮、腹

部碘伏消毒, 无菌条件下经上腹部正中切口约

2 cm逐层进腹, 提出十二指肠寻及胆总管, 在近

十二指肠处游离一段长约1 cm的胆总管, 用1枚
显微血管夹钳夹90 min. 90 min时取出显微血管

夹, 3-0号丝线间断缝合关闭腹腔. 
1.2 方法 
1.2.1 标本的采集及检测: 于术后1、2、4和8 wk, 
采用脱颈法分别处死实验动物. 剪取钳夹部位肝

外胆管1 cm, 生理盐水冲洗管腔内胆汁, 40 g/L中
性甲醛固定, 常规脱水、透明、浸蜡、包埋制成

蜡块, 沿胆总管横切面切片, 制成厚度5 μm的连

续切片, 分别行HE染色和免疫组织化学染色. 
1.2.2 免疫组织化学: 采用SP法, 第一抗体: 兔
TGF-β1多克隆抗体购于Santa Cruz公司, 第二抗

体: 抗TGF-β1多抗为生物素标记的羊抗兔IgG
及免疫组织化学SP试剂盒均购于ZYMED公司. 
染色步骤: 石蜡切片, 常规脱蜡至水; 30 mL/L 
H2O2孵育5 min, 消除内源性过氧化物酶活性; 
蒸馏水冲洗, PBS浸泡5 min, 微波炉抗原修复; 
50 mL/L-100 mL/L正常山羊血清(PBS稀释)封
闭, 室温孵育10 min; 倾去血清, 滴加一抗, 工作

浓度为1∶50, 4 ℃过夜; PBS冲洗5 min×3次; 滴

加生物素标记的二抗, 37 ℃孵育30 min; PBS冲
洗5 min×3次; 滴加适量的辣根酶标记的链霉

卵白素, 37 ℃孵育30 min; PBS冲洗5 min×3次;  
DAB显色剂显色; 自来水充分冲洗; 苏木素复染, 
脱水, 透明, 封片, 观察. 
1.2.3 结果判定标准: 阳性细胞评定标准: 以细

胞膜和/或细胞质染成棕黄色为阳性细胞. 细胞

的着色强度可分为以下级数: “-”为阴性细

胞;  “+”为细胞膜和/或细胞质染成淡棕黄色; 
“+++”为深棕黄色; “++”则介于两者之间.
统计学处理 应用VIDAS图像分析仪, 对各

组切片单位面积阳性细胞数进行定量分析. 所
有数据均用mean±SD表示, 差异性分析采用方

差分析. P <0.05有显著性差异.

2  结果

2.1 表达部位 TGF-β1表达于肉芽组织、成纤维

细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞胞质和细胞膜.胞质和细胞膜.和细胞膜. 
正常胆管成纤维组织中表达较弱. 
2.2 TGF-β1在胆道愈合过程中的表达 TGF-β1在
术后各期表达均较强, 无显著性差别, 与正常对

照组比较TGF-β1表达存在显著性差异(n  = 8, 均均
P <0.01, 表1).

3  讨论

胆道手术或损伤后, 即使经满意修复, 后期仍易

出现瘢痕增生形成胆管狭窄. 胆管狭窄的处理

是胆道外科的一大难题[5]. 传统的方法是胆肠吻

合, 修复和重建胆汁进入肠道的通路. 但术后常

发生吻合口的再次狭窄, 临床上不得不反复手

术, 以纠正吻合口反复狭窄, 严重者最后只得依

赖肝移植手术. 因此, 诸多学者对胆管狭窄的形

成机制进行研究, 以求预防与治疗胆管狭窄的

方法和途径. 
瘢痕形成是创面愈合的必然产物, 任何创

伤的愈合均伴有不同程度的瘢痕形成, 但病变

部位胶原的过量沉积又可导致瘢痕的过度增生. 
近年来, 人们逐渐认识到TGF-β1在创伤修复方

面所起的重要作用. 随着研究的深入, 目前已知

TGF-β1是与瘢痕形成关系最密切、最具代表性

的生长因子[1,2], 并且认为其为导致纤维化的关

键细胞因子[6]. TGF-β1是一种调节细胞增殖、

分化、细胞间基质表达的一类多功能细胞因

子. TGF-β1在伤口愈合早期可刺激细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)的产生, 抑制蛋白酶

和基质酶的活性, 从而促进ECM沉积, 强烈地促

■相关报道
Tokuda等已证实
胆管组织局部的
缺血缺氧可造成
TGF-β1的高表达, 
而TGF-β1的持续
表达又可通过自
分泌机制导致后
续的TGF-β1大量
分泌和过度表达, 
进而引起 E C M
的过度沉积 .  而
ECM刺激成纤维
细胞分泌更多的
TGF-β1 ,  形成一
正反馈效应, 最终
造成局部组织瘢
痕过度增生, 管腔
狭窄. 
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进前胶原蛋白Ⅰ的合成, 刺激纤维素结合素的

合成, 为胶原蛋白的蓄积提供网络, 增加整合体

和其他膜受体, 加强细胞与基质的相互作用, 有
利于炎性细胞向创伤部位的移动, 诱导肉芽组

织的形成, 促进组织损伤后的修复, 但如果过度

作用或持续表达, 将会导致瘢痕形成[7,8]. 
胆道损伤修复模型的建立主要有以下几种: 

(1)用Walker-256瘤株近肝门部胆总管内接种, 致
胆管浸润造成损伤狭窄; (2)用双极电凝电灼烧

伤使胆总管组织发生变性、坏死、纤维组织修

复等病理改变, 引发胆管组织慢性纤维瘢痕狭

窄; (3)用手术器械直接损伤胆总管内壁上皮组

织, 造成胆管损伤模型; (4)胆总管内注入乙醇致

胆总管上皮组织发生变性、坏死、增生, 引发

胆管组织慢性纤维瘢痕狭窄; (5)胆总管双重结

扎造成梗阻性黄疸; (6)切开胆总管行胆管端端

吻合或胆肠吻合[9]; (7)用显微血管夹钳夹胆总管

造成胆管损伤修复模型. 本实验采用钳夹法建

立胆管损伤修复模型, 是由于此法与其他几种

方法相比具有操作简单, 技术较易掌握, 便于开

展, 对实验动物打击较小, 成功率高的特点, 便
于科学研究, 并且已有相关文献的报道[10]. 

本实验结果显示术后大量炎性细胞表达了

TGF-β1, 证实和说明了TGF-β1主要是由炎性细

胞合成和分泌. 另外, 术后损伤狭窄的胆管壁中

有大量的炎性细胞浸润, 表明慢性炎症是胆管

瘢痕狭窄的重要因素, 并且表明TGF-β1参与了

胆管壁炎症反应的调节. 
本研究结果显示TGF-β1的高表达与胆道瘢

痕增生有密切关系. 正常对照组TGF-β1阴性表

达或弱阳性, 实验组TGF-β1持续阳性表达. 说明

正常胆管壁TGF-β1表达较弱, 损伤狭窄的胆管

壁TGF-β1表达较强. TGF-β1作为主要的传递物, 
单独或协同, 直接或间接在细胞和ECM相互作

用中起重要作用, 导致炎性细胞、修复细胞和

胶原代谢调控失常, 从而延长了胆管损伤修复

愈合的过程, 使ECM过度沉积、瘢痕挛缩, 最终

形成胆管狭窄. 

本研究中TGF-β1的持续高表达可能与胆汁

的刺激作用引起管壁的慢性炎症及胆管夹闭造

成组织缺血缺氧有关. 胆汁有阻碍损伤组织愈

合和致纤维化的作用[11], 并且胆汁中的胆盐对

损伤组织有明显的致瘢痕作用[12]. 因此, 胆汁刺

激作用是炎症持续存在, 大量的炎症细胞聚集

持续合成和分泌TGF-β1, 导致成纤维细胞增殖

旺盛, 胶原过度合成, 管腔瘢痕狭窄. 另外, 胆管

夹闭可导致组织缺血缺氧, 缺血缺氧将损害胆

道黏膜, 胆汁渗出至管壁, 导致胆管炎、纤维化

和水肿, 从而压迫临近胆管的血管丛, 进一步加

重缺血缺氧. 如此恶性循环, 最终将导致胆管纤

维化和狭窄. 另外, 损伤胆管组织缺血缺氧可造

成TGF-β1的高表达[13], 而TGF-β1的持续表达又

可通过自分泌机制导致后续的TGF-β1大量分泌

和过度表达, 进而引起ECM的过度沉积, ECM刺

激成纤维细胞分泌更多的TGF-β1, 形成一正反

馈效应, 最终造成局部组织瘢痕过度增生, 从而

导致胆管壁纤维化增厚、瘢痕挛缩而发生狭窄. 
在瘢痕组织中内皮细胞的过度增殖可以导致微

血管的闭塞[14], 加上肌成纤维细胞的收缩, 又加

重了缺血缺氧状态[15], 缺血缺氧反过来又能刺激

内皮细胞的增殖, 一方面加重血管的阻塞, 另一

方面还会增强细胞的活性, 增加组织的耗氧量, 
诱发胶原的合成增加, 而沉积在血管周围的胶

原又妨碍了氧的扩散, 加重缺血缺氧状态, 甚至

引起血管的退化, 血管数量减少. 形成了一个不

断加剧的缺血缺氧的恶性循环. 缺氧能诱导成

纤维细胞TGF-β1表达上调[16], 最终导致管腔狭

窄. 缺氧也可以直接刺激ECM的增加, 从而促进

前胶原蛋白Ⅰ的合成, 诱导肉芽组织的合成, 促
进组织损伤后的修复, 但是如果缺氧持续存在, 
损伤组织则会过度修复形成瘢痕狭窄. 

因此, 设法减少炎症反应的量和程度, 缩短

愈合时间, 抑制TGF-β1的过度表达及其活性, 抑
制和阻断TGF-β1的信号传导途径, 改善组织供

血供氧将有助于预防和减少术后胆管瘢痕增生

和管腔狭窄的发生.
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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e a s s o c i a t i o n o f 

transforming growth factor-beta 1 (TGF-β1) 
expression in gastric mucosa with Helicobacter 
pylori (H.pylori) infection and changes in 
peripheral blood T lymphocyte subsets in 
patients with gastric precancerous lesions at 
different stages.

METHODS: Seventy-two gastric mucosa speci-
mens were taken gastroscopically from patients 
with gastric precancerous lesions at different 
stages. H.pylori infection was evaluated by rapid 
urease test (RUT) in combination with Giemsa 
staining. The expression of TGF-β1 in gastric 
mucosa was detected by immunohistochemistry. 
The T lymphocyte subsets in peripheral blood 
were measured by flow cytometry . 

RESULTS: The positive rates of TGF-β1 expres-
sion in chronic superficial gastritis (CSG), chron-
ic atrophic gastritis (CAG), intestinal metaplasia 
and atypical dysplasia (IM/Dy), and gastric 
carcinoma (GC) were 39.1%, 52.6%, 62.3% and 
87.5%, respectively. The positive rate of TGF-β1 
expression in CSG was significantly lower than 
that in IM/Dy (P < 0.05). In patients with IM/
Dy, the positive rate of TGF-β1 expression in H. 
pylori-positive patients was higher than that in 
H.pylori-negative ones (P < 0.05). The percent-
ages of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ T lympho-
cytes were significantly lower in patients with 
GC than in patients with CSG (all P < 0.05 or 
0.01). The percentages of CD4+ and CD4+/CD8+ 
T lymphocytes in patients with IM/Dy were 
lower than those in patients with CSG (both P 
< 0.01). The positive rate of TGF-β1 expression 
was negatively correlated with the percentages 
of CD3+, CD4 and CD4+/CD8+ T lymphocytes in 
patients with gastric precancerous lesions. 

CONCLUSION: The expression of TGF-β1 grad-
ually increases and cellular immune function is 
gradually weakened during the evolution from 
CSG to GC. The suppressive effects of TGF-β1 
on cellular immune function can partly explain 
why patients with IM/Dy have lower cellular 
immune function. 

®

■背景资料
胃癌(GC)的发生
是一个多因子作
用、多步骤反应
的生物学过程 . 
H.pylori感染在胃
黏膜的癌变模式
中起到重要作用, 
TGF-β是很强的
免疫抑制因子, 可
由多数肿瘤细胞
产生, 通过抑制宿
主免疫系统杀伤
肿瘤细胞, 促进肿
瘤的发生、侵袭
和转移. 侵袭因素
与机体免疫反应
的相互作用决定
了GC的发生、病
理过程及预后, 然
而H.pylori感染、
细胞因子及机体
免疫功能三者关
系目前不太十分
明了, 因此有必要
对三者关系进一
步研究.

■同行评议者
郑鹏远, 教授, 郑
州大学第二附属
医院消化科
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摘要
目的:  探讨幽门螺杆菌 (H.p y l o r i )感染、
TGF-β1及T淋巴细胞亚群在胃黏膜癌变过程
中的作用及相互关系.

方法: 选取不同胃黏膜病变组织的72例胃镜
活检标本, 采用快速尿素酶试验(rapid urease 
test, RUT)结合Giemsa染色判断H.pylori感染, 
免疫组织化学染色技术检测胃黏膜组织中
TGF-β1表达, 流式细胞术检测不同胃黏膜病
变患者外周血T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、

CD8+及CD4+/CD8+比值. 

结果: TGF-β1在慢性浅表性胃炎(CSG)、慢
性萎缩性胃炎(C A G)、肠上皮化生及不典
型增生(IM/Dy)和胃癌(GC)中表达的阳性率
分别为39.1%, 52.6%, 62.3%和87.5%, CSG
组与IM/Dy、GC组相比, 差异有统计学意义
(P <0.05); IM/Dy中H.pylori阳性者TGF-β1表
达明显高于H.pylori阴性者(87.5% vs  33.3%, 
P <0.05).  与C S G相比 ,  G C中C D3+明显降
低(P <0.05), C D4+及C D4+/C D8+明显降低
(P <0.01); IM/Dy患者CD4+及CD4+/CD8+低
于CSG, 有显著性差异(均P <0.01). 不同胃黏
膜病变TGF-β1表达与CD3+、CD4+ T细胞、
CD4+/CD8+呈负相关.

结论: 在GC前病变中, 从CSG到GC, TGF-β1
表达逐渐增加, 细胞免疫功能降低, TGF-β1对
细胞免疫功能的抑制作用是IM/Dy、GC患者
细胞免疫功能低下的原因之一.

关键词: 幽门螺杆菌; 转化生长因子-β1; T淋巴细
胞亚群; 流式细胞术; 癌前病变; 胃癌
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )在胃癌

(gastric carcinoma, GC)发生中的重要作用日益

受到重视. 从慢性浅表性胃炎(chronic superficial 
g a s t r i t i s, C S G)、慢性萎缩性胃炎(c h r o n i c 
atrophic gastritis, CAG)、肠上皮化生(intestinal 
metaplasia, IM)及不典型增生(atypical dysplasia, 
Dy)到GC的演变过程是GC发生的基本规律. 目
前研究认为, H.pylori感染可以增加GC发生的危

险性, 已被公认为胃炎、胃溃疡以及GC的重要

致病因素[1]. 胡兰英等[2]报道, H.pylori感染程度

越严重者, 胃黏膜组织中人白介素-8、肿瘤坏死

因子-α水平越高, H.pylori根除后血清、胃黏膜

组织中白介素-8、肿瘤坏死因子-α水平水平明

显下降, 这些结果说明细胞因子在胃炎的发病机

制中占有重要位置. Ebert等[3]研究表明转化生长

因子-β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)
在GC患者及其一级亲属中胃黏膜过度表达并

使其细胞增殖, TGF-β1在GC患者的一级亲属中

表达增加则使GC发生的风险性增大. 近年来对

TGFβ家族在人类GC组织中的分布与GC的发生

及癌组织恶性程度关系的研究在不断深入, 但
其对H.pylori感染患者胃镜活检组织中的表达

及其意义国内外报道相对较少. 笔者通过免疫

组织化学方法对H.pylori感染组和非感染组的

CSG、CAG、IM/Dy及GC的胃黏膜TGF-β1表
达进行检测, 以探讨TGF-β1、H.pylori感染的关

系. H.pylori除了通过本身的致病因素、黏附特

性以及各种毒力因子造成对胃黏膜的直接损伤

外, 宿主免疫应答的异常可能是一个重要的致

病机制. 但目前对H.pylori感染所致特异性细胞

免疫应答, 尤其是胃黏膜局部细胞因子与免疫

应答的研究国内外报道甚少. 本研究应用流式

细胞术检测H.pylori感染的不同胃黏膜病变患

者外周血T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+比值并与H.pylori阴性者比较, 以了

解H.pylori感染时的T淋巴细胞亚群的改变, 分
析不同胃黏膜病变H.pylori感染、TGF-β1与细

胞免疫功能的关系, 并且进一步分析H.pylori感
染在GC的发生过程中的生物学意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 全部病例选自2005-2007年遵义医学院

附属医院内镜中心72例患者不同胃黏膜病变组

织的胃镜活检标本及外周肝素抗凝血标本. 其中

男38例, 女34例, 年龄21-77(平均56.3)岁. 取材于

胃窦小弯侧距幽门2-3 cm及病变明显处黏膜共5
块组织, 诊断标准参照2006年上海中国慢性胃炎

共识意见[4], 结合胃镜和病理组织学检查, 诊断包

■相关报道
任彦等用免疫细
胞化学方法, 检测
NF-κB和TGF-α
在H.pylori阳性和
阴性胃炎患者及
正常人的胃窦部
活检标本, 结果在
H.pylori阳性组 , 
NF-κB和TGF-α
呈高表达 ,  与阴
性组和正常组比
较均有显著性差
异, 认为NF-κB和
TGF-α的检测对
于根治H.pylori阳
性胃炎患者临床
疗效判定是一种
简单而有价值的
指标, 同时也指出
NF-κB、细胞因
子和神经内分泌
三者之间在胃窦
黏膜病变的进程
中的复杂关系.
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括CSG 28例, CAG 19例, IM及Dy 14例, GC 16例. 
外周血标本抽取后用肝素抗凝, 当天检测. 
1.2 方法 
1.2.1 H.pylori的检测: 将组织切片行Giemsa染
色, 操作如下: 常规石蜡切片, 脱蜡至水, 再用蒸

馏水洗; 擦干切片周边的水分, 滴加Giemsa工作

液覆盖组织片, 常温下放置1-2 min; 950 mL/L乙
醇分化兼脱水, 无水乙醇片刻; 二甲苯透明, 中
性树胶封片. 结果: H.pylori主要存在于胃黏膜表

面的黏液中、细胞表面、胃小凹内、腺腔中及

癌旁黏膜等, 蓝色或深蓝色, 呈海鸥状、弯曲状

或杆状. 同时, 行胃镜检查时在胃窦取黏膜组织, 
经H.pylori尿素酶检测试剂(福建三强生物化工

有限公司)的检测, 两者均阳性者为H.pylori阳性, 
两者均阴性者为H.pylori阴性(仅其中1项阳性者

不纳入研究范围). H.pylori阳性41例, H.pylori阴
性31例. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 采用EnVision法, 第一

抗体为即用型TGF-β1多克隆抗体, 购自福州迈

新生物技术公司; EnVision试剂盒(含DAB显色

剂)购自上海基因公司. 以PBS代替一抗作空白

对照, 用已知阳性片作阳性对照. 操作方法如下: 
(1)切片脱蜡至水化; (2)每步用PBS液洗3次, 每
次3 min; (3)过氧化酶阻断剂10 min; (4)向标本中

滴加TGF-β1抗体置37 ℃温箱孵育60 min; (5)滴
加EnVision第二抗体, 置37 ℃温箱孵育30 min; 
(6)DAB显色; (7)苏木素复染、中性树胶封固(具
体操作详见说明书). 
1.2.3 T淋巴细胞亚群检测: 采用流式细胞术进行

检测, 鼠抗人CD4/CD8/CD3, FITC/PE/PE-Cy5标
记抗体购自深圳晶美生物工程有限公司. 操作

方法如下: 取100 μL肝素抗凝全血加10 μL CD4/
CD8/CD3, FITC/PE/PE-Cy5标记抗体充分混匀, 
室温避光放置20 min后加2 mL红细胞裂解液, 完
全溶血后离心洗涤, 弃上清液加PBS 2 mL混匀, 
离心弃上清液, 再加 PBS 2 mL洗涤1次, 弃上清

液加 PBS 0.5 mL混匀后上机检测. 用流式细胞

仪(FACSCalibur型, 美国BD公司)及其配套软件

取数和分析. 
1.2.4 结果判定: TGF-β1免疫组织化学染色结果

判断: TGF-β1为细胞质着色, 染色阳性以细胞

质呈棕色颗粒状染色为标准, 且着色明显高于

背景或背景不着色而细胞着色者为阳性细胞染

色. 按切片中细胞染色强度记分: 0分为细胞无

染色, 1分为染色呈浅黄色, 2分为棕黄色, 3分为

褐色; 再按切片中显色细胞所占比例记分: 每片

随机观察5个具有代表性的高倍视野, 计数500
个细胞中染色阳性细胞数, 0分为无阳性染色细

胞, 1分为染色细胞<30%, 2分为30%-70%, 3分为

>70%. 每张切片细胞染色积分 = 强度记分×比

例记分. 按积分高低分为4级: 0分为阴性, 大于1
分为阳性, 其中以1-3分为弱阳性(+), 4-6分为阳

性(++), 7-9分为强阳性(+++)[5].
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件处理数

据, 计量资料以mean±SD表示. 采用单因素方差

分析、χ2检验、直线相关分析, 以P <0.05为差异

有统计学意义, P <0.01为差异有显著性.

2  结果

2 . 1  免疫组织化学染色阳性细胞定位分布 
TGF-β1阳性反应产物呈棕黄色或棕褐色, 主要

分布于细胞质或细胞膜, 细胞核未见着色. 在慢

性浅表性胃炎中着色细胞较少, 主要分布于黏

膜表层, 从慢性萎缩性胃炎、不典型增生或肠

上皮化生至GC, 阳性染色细胞逐渐增多且分布

不均. 淋巴细胞、血管上皮细胞、红细胞和平

滑肌组织均呈不同程度着色(图1).
2.2 TGF-β1在不同胃黏膜病变中的表达 从CSG
到GC, TGF-β1表达呈逐渐递增趋势, 在GC和

IM/Dy中的表达显著高于CSG(均均P <0.05, 表1).表1).1).
2.3 H.pylori感染与TGF-β1表达的关系 TGF-β1
在H.pylori阳性组表达(66.7%)虽高于H.pylori
阴性组(46.7%), 但差异无统计学意义(P >0.05),0.05), 
但在IM/Dy中H.py lo r i 阳性者其表达(87.5%)
高于H.pylori阴性者(33.3%), 差异有统计学意

义(87.5% vs  33.3%, P <0.05), 而CSG、CAG中

H.pylori阳性与H.pylori阴性者TGF-β1表达无统

计学意义(P >0.05, 表2).
2.4 不同类型胃黏膜病变患者外周血T淋巴细胞
亚群的检测 72例患者, 其中CSG、 CAG、 IM/
Dy、GC分别为23、19、14、16例, 正常对照组

10例, T淋巴细胞检测结果见表3.
2.5 不同胃黏膜病变中TGF-β1表达与T淋巴细

表  1  TGF-β1在不同胃黏膜病变中的表达

     
组织类型           	   n              	   TGF-β1 %(n )

CSG		   23		     39.1(9/23)   

CAG		   19		     52.6(10/19)

IM/Dy		   14		     62.3(9/14)a  

GC		   16		     87.5(14/16)a

aP<0.05 vs  CSG.

■创新盘点
本 研 究 应 用 流
式 细 胞 术 检 测
H.pylori感染的不
同胃黏膜病变患
者外周血T淋巴
细胞亚群CD3+、
C D 4 +、C D 8 +、
C D4+/C D8+比值
并与H.pylori阴性
者比较 ,  以了解
H.pylori感染时的
T淋巴细胞亚群的
改变, 分析不同胃
黏膜病变H.pylori
感染、TGF-β1与
细胞免疫功能的
关系, 并且进一步
分析H.pylori感染
在GC的发生过程
中的生物学意义.
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胞亚群的关系  不同胃黏膜病变T G F-β1表达

与CD3+ T细胞呈负相关(r  = -0.237, P <0.05), 与 
CD4+ T细胞呈负相关(r  = -0.491, P <0.01), 与
CD4+/CD8+也呈负相关(r  = -0.484, P <0.01), 与
CD8+ T细胞呈正相关(r  = 0.262, P <0.05).

3  讨论

G C为我国常见的恶性肿瘤之一, 他的发生是

一个多因子作用、多步骤反应的生物学过程. 
H.pylori作为GC的重要危险因素以被世人公认, 
动物实验也证实显示, 早期根除H.pylori可预防

GC的发生. H.pylori可以通过诱发炎症、调节癌

基因和抑癌基因的表达、诱导黏膜上皮增殖和

凋亡异常及其代谢产物包括一些酶类、毒素和

蛋白直接损害黏膜引发疾病. 流行病学资料表

明, H.pylori感染在胃黏膜的癌变模式中起到重

要作用, H.pylori感染胃黏膜导致萎缩性胃炎、

肠化生、异型增生, 最终导致GC. H.pylori可以

引起胃黏膜上皮细胞的过度增生和凋亡异常, 
进而增加处于旺盛状态的DNA的受损机会, 促
使细胞发生癌变[6]. 1998年日本Watanabe等[7]报

道了通过建立蒙古沙土鼠H.pylori感染模型研

究H.pylori的致癌性, 结果显示所有感染H.pylori
的蒙古沙土鼠很快出现慢性胃炎, 26 wk后2/3
的动物出现肠上皮化生, 54 wk后有1/4发展为

GC. 日本Uemura等[8]研究胃溃疡、十二指肠溃

疡、胃黏膜增生、非溃疡性消化不良等患者共

1 526例, 其中H.pylori阳性1 246例, H.pylori阴性

280例. 平均随访7.8年(其中最短1.0年, 最长10.6
年), 结果发现H.pylori阳性组有36例(2.9%)发展

为GC, 而H.pylori阴性组无一例GC发生, 均是

H.pylori致癌的直接证据. 然而, H.pylori致胃黏

膜癌变的确切机制仍不清楚. 
TGF-β是一个多功能的细胞因子超家族, 其

主要作用包括调节细胞增殖和分化, 参与胚胎

发育调节, 促进细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)形成和抑制免疫反应, 在调节细胞的生

长、分化、凋亡、黏附、细胞外基质合成与

沉积、胚胎及形态发生和组织修复、炎症反

应、间质纤维化、肿瘤的形成和发展中起重

要的作用 [9].  在其5个亚型中哺乳动物只表达

TGF-β1, 2, 3, 三者的生物学作用相似, 序列同

源性70%-80%, 其中TGF-β1含量最高, 有代表

表  2  H.pylori 感染与TGF-β1表达的关系

     
组织类型            n

              	        H.pylori %(n )

			   +	               -

CSG	        23	        41.7(5/12)	       36.4(4/11)

CAG	        19	        54.5(6/11)	       50.0(4/8)

IM/Dy	        14	        87.5(7/8)a	       33.3(2/6)

GC	        16	        90.9(10/11)	       80.0(4/5)

合计	        72	        66.7(28/42)	       46.7(14/30)

aP<0.05 vs  H.pylori (-).

图  1  TGF-β1在不同胃黏膜组织中的表达(EnVision). A: CSG(×200); B: CAG(×400); C: IM/Dy(×400); D: GC(×400).

A

C

B

D

■应用要点
本研究提示, IM/
D y及G C患者存
在明显的细胞免
疫功能紊乱, 而动
态观察T细胞亚
群变化, 不失为对 
CAG患者进行随
访中的一项主要
指标, 以利早期发
现病变.
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性, 是人体内的主要形式. 他是一种多功能的细

胞因子, 他在许多细胞中具有广泛的但可能互

相矛盾的作用. 对正常上皮细胞而言, TGF-β1
发挥着普遍的生长抑制效应, 在控制其细胞生

长、胚胎发育、免疫调节和细胞凋亡等方面都

具有重要作用; 但GC、结直肠癌等某些肿瘤在

其发生发展中过程中, 可摆脱TGF-β1的抑制甚

至被TGF-β1刺激而生长. 我们用免疫组织化学

EnVision法检测和分析了H.pylori感染状态下不

同病变类型胃黏膜TGF-β1表达, 本研究结果显

示, 从正常胃黏膜组织到肠化及不典型增生组

织, 随着胃黏膜病变程度的加重, TGF-β1表达

呈逐渐增加的趋势, 在IM/Dy组其表达已接近

GC组, 提示TGF-β1与GC的发生有关. 本研究还

发现, TGF-β1表达在H.pylori阳性组虽稍高于

H.pylori阴性组, 但无统计学意义(P >0.05); 而IM/
Dy中H.pylori阳性组TGF-β1表达高于H.pylori
阴性组(P <0.05), 在CSG、CAG中, TGF-β1在
H.pylori阳性组与阴性组中的表达无差异性, 表
明H.pylori感染则增强GC前病变中TGF-β1表达, 
这可能是H.pylori感染致GC机制中起始阶段的

一个重要环节.  
T淋巴细胞在机体免疫中占有重要的地位, 

外周血T淋巴细胞亚群的变化是反映机体细胞

免疫状态的较好指标, CD8+ Ts细胞与CD4+ Th细
胞的作用相反, 对免疫应答具有重要的调节作

用. 在正常情况下, 两者相互诱导和制约形式的

T细胞网络, 对维持免疫功能的平衡具有重要的

意义[10], 当两者的比例失调时, 即可导致细胞免

疫功能紊乱或失调, 而削弱机体抵抗力. 通过本

实验研究表明, IM/Dy患者T细胞亚群与正常对

照组相比, CD4+及CD4+/CD8+显著降低. 因此, 由
于IM/Dy患者细胞免疫低下, 而导致抗肿瘤能

力减弱, 对该类患者应密切观察, 定期复查. 诸
多研究表明, 肿瘤患者的细胞免疫功能呈低下

状态, 即与健康人相比, 术前的GC患者CD3+、

CD4+ T细胞数及CD4+/CD8+比例均降低, 而CD8+

则升高, 表明患者的 T细胞亚群间的平衡失调, 
总体免疫功能低下[11]. 充分说明IM/Dy及GC患

者存在细胞免疫功能紊乱, 而动态观察T细胞亚

群变化, 不失为对CAG患者进行随访中的一项

主要指标, 以利早期发现病变. 
TGF-β是很强的免疫抑制因子, 可由多数

肿瘤细胞产生, 通过抑制宿主免疫系统杀伤肿

瘤细胞, 促进肿瘤的发生、侵袭和转移. 其机

制有: TGF-β对白介素-2诱导的T淋巴细胞增殖

和活化起负调控作用; 抑制细胞毒性T淋巴细胞

(包括肿瘤浸润淋巴细胞)、自然杀伤细胞和淋

巴因子激活杀伤细胞的杀伤活性; 增加CD8抑
制性T细胞的产生; 阻止免疫球蛋白的合成; 抑
制干扰素诱导的主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)Ⅱ类抗原表达, 
阻止细胞毒性T淋巴细胞对肿瘤细胞的识别[12], 
实验研究也证实了TGF-β在肿瘤逃避免疫监视

方面发挥重要作用. 通过本实验研究表明, 在从

慢性胃炎到GC的不同胃黏膜病变中, TGF-β1表
达与CD3+ T细胞、CD4+ T细胞及CD4+/CD8+均

呈负相关, TGF-β1表达水平明显升高, 而细胞免

疫功能低下, 进一步说明TGF-β1对细胞免疫功

能的抑制作用是IM/Dy、GC患者细胞免疫功能

低下的原因之一. 当然对T淋巴细胞的调节是由

多种细胞因子参与的复杂过程, 但是对于IM/Dy
及GC患者, 寻找抑制TGF-β1分泌或拮抗其作用

的方法, 不失为恢复细胞免疫功能的一条有效

途径.
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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.
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Abstract
AIM: To evaluate the prognostic value of portal 
vein involvement in patients undergoing liver 
transplantation for hepatocellular carcinoma 
(HCC).

METHODS: One hundred and forty-eight HCC 
patients who underwent liver transplantation at 
West China Hospital of Sichuan University from 
January 2000 to October 2006 were included in 
the study. The pathological, clinical and ultra-
sound imaging data for these patients were ana-
lyzed retrospectively. 

RESULTS: The median follow-up was 16.4 
months (range: 2.8-69.5 months). During the 

follow-up, the overall tumor recurrence rate was 
43.2%. Ultrasound examination revealed intra-
hepatic portal vein involvement in 32 patients, 
main portal vein involvement in 14 patients, and 
no portal vein involvement in 102 patients. Uni-
variate COX model analysis showed that portal 
vein involvement was an independent predictor 
of actuarial survival [relative risk (RR) = 2.673, 
P = 0.000] and recurrence-free survival (RR = 
2.951, P = 0.000). Multivariate COX proportional 
hazards model analysis also showed portal vein 
involvement was an independent predictor of 
actuarial survival (RR = 2.426, P = 0.000) and 
recurrence-free survival (RR = 2.258, P = 0.000). 

CONCLUSION: Portal vein involvement is an 
independent prognostic factor for survival in 
patients undergoing liver transplantation for 
HCC. Ultrasound assessment of portal vein in-
volvement can help identify indications for liver 
transplantation in patients with HCC. 

Key Words: Ultrasonography; Hepatocellular carci-
noma; Portal vein; Liver transplantation; Prognosis

Ma BY, Li J, Lu Q, Yan LN, Luo Y, Peng YL. Prognostic 
value of portal vein involvement in patients undergoing 
liver transplantation for hepatocellular carcinoma. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(5): 512-516

摘要
目的: 探讨超声检查肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)门静脉对肝移植患者预后的
诊断价值.

方法: 收集2000-01/2006-10四川大学华西医
院进行肝移植的HCC患者148例, 结合患者超
声、病理以及临床资料, 对患者肝移植后生存
情况进行回顾性分析. 

结果: 全组随访时间2.8-69.5(平均16.4) mo. 随
访期间, 肿瘤复发率为43.2%. 超声检查无门
静脉受累者102例(68.9%), 门静脉肝内分支
受累者32例(21.6%), 门静脉主干受累者14例
(9.5%). 单因素COX模型分析结果显示: 门静
脉受累是对累积生存率和无瘤生存率有统计

®

■背景资料
肝细胞癌 (HCC)
是我国常见的恶
性肿瘤, 肝移植是
根治HCC的最佳
方法. 超声是常规
的检查方法, 通过
术前超声对门静
脉有无受累进行
评估, 作为制定肝
移植适应证的参
考之一, 对于HCC
治疗有重要的临
床意义.

■同行评议者
钱林学, 教授, 首都
医科大学附属北
京友谊医院内科
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学意义的协变量(RR = 2.673, P  = 0.000). 多因
素COX逐步回归分析结果显示: 门静脉受累
是对累积生存率(RR = 2.426, P  = 0.000)和无
瘤生存率(RR = 2.258, P  = 0.000)有影响的独
立因素.

结论: 门静脉受累是独立性的预后影响因素, 
超声检测HCC患者门静脉是否受累有助于患
者适应证的选择.

关键词: 超声检查; 肝细胞癌; 门静脉; 肝移植; 预后

马步云, 李晋, 卢强, 严律南, 罗燕, 彭玉兰. 超声评估门静脉与

HCC患者肝移植预后的关系.  世界华人消化杂志  2010; 18(5): 

512-516
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic cancer, PHC)是最常

见的恶性肿瘤之一, 位居全球恶性肿瘤发病率

的第3位, 全世界每年大约有新发病例62.6万, 有
59.8万人死于该疾病, 居肿瘤死亡原因的第3位, 
我国约占其中的55%[1]. 肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)占PHC的80%-90%, HCC已成

为我国恶性肿瘤的第2大病因, 每年死亡患者列

全球第1位[2]. 从肿瘤的治疗原则上讲, 肝移植

是根治HCC的最佳方法, 术后早期效果良好, 但
肿瘤复发和转移导致的远期低存活率却严重制

约了肝癌肝移植的开展. 多项研究表明[3,4], 影响

肝癌肝移植预后的因素包括肿瘤大小、数量、

血管侵犯、肿瘤组织学分化程度和淋巴结转移

等. 超声检查是肝脏疾病的常规方法, 在肝癌的

术前诊断、术中监控和术后随访中发挥着重要

的作用. 肝癌累及门静脉后, 在超声图像上可以

形成门静脉栓塞的表现, 超声可以评估门静脉

有无受累、受累部位及程度. 本文分析了148例
HCC肝移植患者的超声及相关资料, 以探讨超

声评估HCC患者的门静脉与肝移植预后的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 2000-01/2006-10我院进行肝移植的HCC
患者148例, 男133例, 女15例, 年龄17-68(平均46)
岁. 术前Child-Pugh评分: A级76例, B级57例, C级
15例. MELD评分: <14分107例, ≥14分41例. 肿
瘤TNM分期: Ⅰ期27例, Ⅱ期40例, Ⅲa期66例, Ⅲ
b期10例, Ⅲc期5例.
1.2 方法 影像学检查包括超声、CT、MRI和核

素骨扫描, 以排除肝外远处转移. 超声仪器包括

GE 500、HP Sonos 4500、HDI 3500、HDI 5000
和Acuson Sequoia 512等, 探头频率2-6 MHz. 应
用超声仪器显示病肝及肿瘤的超声征象, 并对

门静脉进行观察, 首先采用二维超声观察门静

脉的管径、管壁以及管腔内回声, 然后进行彩

色血流显像并测量频谱.
除了门静脉有无受累外, 本研究并对其他

可能影响预后的因素进行了分析, 包括肿瘤的

大小、数目、组织学分级和局部淋巴结有无

受累等. 肝移植术式包括原位肝移植133例, 活
体肝移植15例. 术前治疗情况: 肝动脉栓塞化疗

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)30
例, 经皮射频消融治疗(percutaneous radiofrequency 
ablation, PRFA)4例, 全身化疗9例, TACE+PRFA或

PRFA+全身化疗4例, 未治疗101例.
切除的病肝当即进行病理大体标本检测, 

方法为平行于肝脏水平面将肝脏切开, 切面间

隔约1 cm, 仔细寻找癌灶, 详细记录肿瘤数目、

大小、分布、门静脉和肝静脉的主干或分支有

无癌栓, 肝门有无肿大的淋巴结. 再将病肝固定

于350-400 mL/L甲醛液中, 由专业病理学者将标

本石蜡包埋, 切片后采用Olympus显微镜观察, 
记录肿瘤有无包膜及包膜受累情况, 肿瘤分化

程度, 镜下有无微血管癌栓等, 免疫组织化学染

色下观察HbsAg, HbcAg和HCVAg的染色情况. 
肿瘤组织学分级按Edmondson标准分为Ⅰ-Ⅳ级, 
Ⅰ级为高度分化, Ⅱ级和Ⅲ级为中度分化, Ⅳ级

为低度分化. 送检的淋巴结常规进行组织学病

检, 判断有无转移.
肝移植术后常规进行抗感染、抗排斥和化

疗. 患者出院后定期随访, 随访内容包括实验室

和影像学检查. 记录肿瘤复发的时间和部位, 死
亡日期和原因.
统计学处理 采用SPSS13.0软件. 累积生存

率和无瘤生存率的计算及相应生存曲线的绘制

均采用Kaplan-Meier方法, 组间差异采用Log-
Rank检验法. 对每个可能影响肝癌肝移植预后

的因素先采用单因素Cox比例风险模型进行分

析, 由此筛选出有统计学意义的因素, 以P <0.05
为纳入标准, 再利用多因素Cox比例风险模型进

行分析, 从而确定独立预后因素.

2  结果

2.1 全组生存及死亡情况 全组随访2.8-69.5 mo, 
平均16.4 mo. 存活81例, 包括无瘤生存69例和带

瘤生存12例: 存活12 mo以内32例, 12-24 mo 32

■研发前沿
肝 移 植 是 治 疗
HCC的研究热点
之一, 影像学检查
与移植预后的关
系, 超声的相关报
道较少. 常规超声
的研究尚有不断
深入的必要, 超声
新技术, 例如超声
造影的价值, 也需
要在临床应用中
进一步研究.
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例, 24-36 mo 6例, 36 mo以上11例. 全组死亡62
例, 包括肿瘤复发死亡52例和非肿瘤复发死亡

10例, 从复发到死亡平均4.4 mo(1-15 mo). 全组

失访5例. 全组肿瘤复发64例(复发率43.2%): 6 
mo以内复发者25例, 6-12 mo复发者18例, 12-24 
mo复发者18例, 24-36 mo复发者3例. 平均复发

时间10.0 mo(8.4-11.7 mo).
2.2 全组总体累积生存及无瘤生存分析 全组患

者平均生存时间33.6 mo(95%CI: 27.5-39.6), 平均

无瘤生存时间32.8 mo(95%CI: 26.4-39.1)(表1).
2.3 门静脉是否受累的单因素分析 超声检查

无门静脉受累者102例(68.9%), 门静脉肝内分

支受累者32例(21.6%), 门静脉主干受累者14例
(9.5%). 累积生存率和无瘤生存率的单因素相关

分析结果(Log-rank检验)见表2.)见表2.表2.
2.4 Cox比例风险回归模型的结果 单因素COX
模型分析结果显示: 门静脉受累是对累积生存

率有统计学意义的协变量(RR = 2.673, 95%CI: 
1.929-3.705, P  = 0.000). 多因素COX逐步回归分

析结果(Forward方式)显示: 门静脉受累是对累

积生存率有影响的独立影响因素(RR = 2.426, 
95%CI: 1.727-3.407, P  = 0.000)(图1). 单因素

C O X模型分析结果显示: 门静脉受累是对无

瘤生存率有统计学意义的协变量(RR = 2.951, 
95%CI: 2.160-4.032, P  = 0.000). 多因素COX逐

步回归分析结果(Forward方式)显示: 门静脉受

累是对无瘤生存率有影响的独立影响因素(RR 
= 2.258, 95%CI: 1.625-3.137, P  = 0.000, 图2).

3  讨论

手术切除肿瘤是临床上常用的肝癌治疗方法. 
由于早期肝癌患者缺乏典型的临床症状和体征, 
导致多数患者在病变晚期才就诊, 丧失了手术

治疗的最佳时期, 只有约10%的患者能够进行手

术治疗, 术后5年生存率低于50%[5-7]. 近年来, 随
着手术技术、麻醉技术和抗排斥药物等方面的

进展, 肝移植在国内外发展迅速. 从外科治疗原

则上讲, 肝移植治疗HCC是以全肝切除为基础

的手术, 符合根治要求, 在切除肿瘤的同时, 能
够消除传统肝癌手术难以解决了肝硬化和门静

脉高压问题[8]. 
通过对HCC患者肝移植的术后随访发现, 

许多中晚期患者, 尽管在术后早期有一个较好

的恢复期, 但有近70%的患者在术后2年内复发, 
5年生存率低于30%-40%, 其生存期较良性肝病

肝移植患者短[9]. 由于供肝严重短缺、肿瘤复发

和转移等因素的影响, 限制了肝移植治疗肝癌

的广泛开展. 为了合理地利用供肝, 治愈或使其

疗效与非肿瘤移植相当, 已经成为肝癌肝移植

的目标. Mazzaferro等[10]提出了基于肿瘤TNM分

期基础之上的受体Milan标准, 认为经过严格选

择的HCC受体可以取得令人满意的远期效果, 4
年的累积和无瘤生存率分别为85%和92%. 此后, 
世界上许多肝移植中心都依照此标准或在此标

准上进行改良, 并取得了良好的远期疗效. 有选

择的HCC患者肝移植术后5年生存率可达70%, 
复发率降至10%-15%[11,12]. 本研究中, 患者pTNM
为Ⅲ期比例为54.8%, 1和2年累积生存率达到

了73.3%和45.6%, 而复发率为43.2%, 这也反映

了我国肝移植技术成熟的同时, 应该更加关注

HCC患者适应证的制定. 
Milan标准虽然可以取得令人满意的远期效

果, 但是过高剔除率也使部分可能通过肝移植

而获得治愈机会的HCC患者被拒之门外, 扩大

表  1  全组总体累积生存及无瘤生存情况(%)

     
生存情况	   6 mo	 12 mo      24 mo       36 mo       60 mo

累积生存	   90.0	 73.3	 45.6	 35.4	 32.1

无瘤生存	   82.1	 67.0	 44.3	 34.5	 34.5

图  1  门静脉有无受累的累积生存曲线.
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图  2  门静脉有无受累的无瘤生存曲线.
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■应用要点
本研究提示 ,  对
于HCC肝移植适
应证的制定 ,  术
前超声评估可以
作为一种简单、
无创和有效的参
考手段.
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选择标准又可能会增加肿瘤复发, 降低远期疗

效[13]. 目前, “有选择的HCC”已经被公认为肝

移植的适应证, 但是并没有在“如何选择”上达

成共识. 术后肿瘤复发转移是影响肝癌肝移植预

后的最主要原因. 多项研究证实, 血管受累, 尤其

是门静脉受累是其中的主要影响因素之一[4,14,15]. 
Shetty等[16]通过对109例HCC肝移植的分析认为, 
肉眼大血管受累是对累积和无瘤生存率都有显

著性影响的预后因素, 而显微血管受累对预后

无显著影响. HCC伴有门静脉受累时, 肿瘤可能

已不局限于肝脏, 血循环中可能已存在肿瘤细

胞. 虽然并非所有播散在血循环中的肿瘤细胞

会种植进而发展成远处转移, 但是术后免疫抑

制治疗可能会在此基础上增加肿瘤转移的可能

性. 目前, 西方和亚洲绝大多数移植中心主张将

门静脉主干或肝内分支癌栓的HCC患者排除在

受体选择标准之外[17]. 本研究结果显示, 门静脉

受累是影响累积和无瘤生存率的独立危险因素, 
全组46例门静脉受累者中有35例于随访期内复

发, 复发率高达76.1%. 门静脉受累明显影响着

患者的累积生存率和无瘤生存率, 尤其是主干

受累者. 无门静脉受累者2年的累积生存率和无

瘤生存率分别为62.9%和62.0%, 而门静脉肝内

分支受累者2年的累积生存率和无瘤生存率分

别为26.9%和0, 门静脉主干受累者2年的累积生

存率和无瘤生存率分别为0和0. 极低的远期预

后大大降低了肝移植手术的价值, 不符合长期

无病存活的根本目标, 也造成了有限供肝资源

的浪费. 
因此, 早期发现肿瘤并对其进行准确的评

估, 尤其是影响预后的门静脉是否受累, 是获得

良好预后的重要前提之一. 常规超声可以为临

床提供HCC病肝及肿瘤的相关资料, 但是肝硬

化背景、腹腔胀气等干扰因素的存在, 使得小

肿瘤的发现和诊断较为困难. 再者, 弥漫型肝癌

常常在超声图像上不形成明显的肿块, 超声显

示门静脉肝内分支栓塞也有一定困难, 导致漏

诊的发生. 对于门静脉栓塞, 常规超声也难以鉴

别血栓和癌栓. 近年来, 随着超声造影在肝脏疾

病中的广泛开展, 可以实时显示微血管的血流

灌注, 弥补了常规超声难以显示的肿瘤滋养血

管, 可以更早的发现肿瘤, 对其边界的确定也更

为准确[18,19]. 门静脉血栓本身没有血液供应, 而
癌栓是有动脉供血, 这是超声造影鉴别二者的

重要病理学基础. 超声造影动脉期, 由于癌栓内

有动脉血供, 可见造影剂呈点状或条状的增强, 
门静脉管腔内无增强; 静脉期由于有动、静脉

瘘的形成, 癌栓内的造影剂快速消退, 形成充盈

缺损[20]. 
在常规超声检查的基础上, 合理的应用超

声造影, 可以早期发现和诊断HCC, 并对有无门

静脉受累作出较为准确的评估, 有助于对选择

合适的HCC患者进行肝移植手术, 对患者的预

后将起到重要的作用. 

4      参考文献
1	 Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer 

statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005; 55: 74-108
2	 Steinmüller T, Jonas S, Neuhaus P. Review article: 

liver transplantation for hepatocellular carcinoma. 
Aliment Pharmacol Ther 2003; 17 Suppl 2: 138-144

3	 S c h w a r t z  M .  L i v e r  t r a n s p l a n t a t i o n f o r 
hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2004; 
127: S268-S276

4	 Zavaglia C, De Carlis L, Alberti AB, Minola E, Belli 
LS, Slim AO, Airoldi A, Giacomoni A, Rondinara 
G, Tinelli C, Forti D, Pinzello G. Predictors of 
long-term survival after liver transplantation for 
hepatocellular carcinoma. Am J Gastroenterol 2005; 
100: 2708-2716

5	 Tang ZY, Ye SL, Liu YK, Qin LX, Sun HC, Ye QH, 
Wang L, Zhou J, Qiu SJ, Li Y, Ji XN, Liu H, Xia JL, 
Wu ZQ, Fan J, Ma ZC, Zhou XD, Lin ZY, Liu KD. 
A decade's studies on metastasis of hepatocellular 
carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol 2004; 130: 187-196

6	 Hemming AW, Greig PD, Langer B. Current 
surgical management of primary hepatocellular 
carcinoma. Adv Surg 1999; 32: 169-192

7	 Fong Y, Sun RL, Jarnagin W, Blumgart LH. An 
analysis of 412 cases of hepatocellular carcinoma 
at a Western center. Ann Surg 1999; 229: 790-799; 
discussion 799-800

8	 Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Hepatocellular 
carcinoma. Lancet 2003; 362: 1907-1917

9	 L lovet JM, Fus ter J , Bru ix J . In tent ion- to -
treat analysis of surgical treatment for early 
hepatocel lular carcinoma: resection versus 
transplantation. Hepatology 1999; 30: 1434-1440

10	 Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, 

■同行评价
本研究对肝癌门
脉瘤栓患者移植
生存情况进行了
回顾性分析, 紧密
结合临床, 具有很
好参考价值.

表  2  累积生存率和无瘤生存率的单因素相关分析 (%)

     
生存情况

		     无门静脉受累者		  门静脉肝内分支受累者	 门静脉主干受累者

	            1年              2年             3年           1年              2年             3年           1年            2年          3年

累积生存           84.5          62.9          48.7          70.6          26.9          0.0          21.2          0.0          0.0

无瘤生存	          85.7          62.0          48.4          41.8            0.0          0.0          21.3          0.0          0.0



www.wjgnet.com

516                              ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年2月18日    第18卷   第5期

Pulvirenti A, Bozzetti F, Montalto F, Ammatuna M, 
Morabito A, Gennari L. Liver transplantation for 
the treatment of small hepatocellular carcinomas 
in patients with cirrhosis. N Engl J Med 1996; 334: 
693-699

11	 Yao FY, Ferrell L, Bass NM, Watson JJ, Bacchetti 
P, Venook A, Ascher NL, Roberts JP. Liver 
transplantation for hepatocellular carcinoma: 
expansion of the tumor size limits does not adversely 
impact survival. Hepatology 2001; 33: 1394-1403

12	 O'Grady JG, Polson RJ, Rolles K, Calne RY, 
Williams R. Liver transplantation for malignant 
disease. Results in 93 consecutive patients. Ann 
Surg 1988; 207: 373-379

13	 Fung J , Marsh W. The quandary over l iver 
transplantation for hepatocellular carcinoma: the 
greater sin? Liver Transpl 2002; 8: 775-777

14	 Jonas S, Bechstein WO, Steinmüller T, Herrmann 
M, Radke C, Berg T, Settmacher U, Neuhaus P.  
Vascular invasion and histopathologic grading 
determine outcome after liver transplantation for 
hepatocellular carcinoma in cirrhosis. Hepatology 
2001; 33: 1080-1086

15	 T o d o S , F u r u k a w a H . L i v i n g d o n o r l i v e r 

t r a n s p l a n t a t i o n f o r a d u l t  p a t i e n t s w i t h 
hepatocellular carcinoma: experience in Japan. Ann 
Surg 2004; 240: 451-459; discussion 459-461

16	 Shetty K, Timmins K, Brensinger C, Furth EE, 
Rattan S, Sun W, Rosen M, Soulen M, Shaked A, 
Reddy KR, Olthoff KM. Liver transplantation for 
hepatocellular carcinoma validation of present 
selection criteria in predicting outcome. Liver 
Transpl 2004; 10: 911-918

17	 Kienle P, Weitz J, Klaes R, Koch M, Benner A, 
Lehnert T, Herfarth C, von Knebel Doeberitz M. 
Detection of isolated disseminated tumor cells in 
bone marrow and blood samples of patients with 
hepatocellular carcinoma. Arch Surg 2000; 135: 
213-218

18	 Rettenbacher T. Focal liver lesions: role of contrast-
enhanced ultrasound. Eur J Radiol 2007; 64: 173-182

19	 Konopke R, Bunk A, Kersting S. The role of 
contrast-enhanced ultrasound for focal liver lesion 
detection: an overview. Ultrasound Med Biol 2007; 
33: 1515-1526

20	 项东英, 何文, 宁彬, 邬冬芳, 张红霞, 颜丹. 门静脉栓
子的超声造影表现. 中国医学影像学杂志 2008; 16: 
15-17

           编辑  李军亮  电编  吴鹏朕

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

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮
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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
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Abstract
AIM: To analyze the efficacy of Nexavar alone 
and in combination with interventional therapy 
for hepatocellular carcinoma.

METHODS: Twenty hepatocellular carcinoma 
patients, including 7 receiving Nexavar mono-
therapy and 13 receiving Nexavar in combina-
tion with interventional therapy, were retrospec-
tively analyzed. All patients were followed up 
for 7-28 months. The primary study endpoint 
was tumor response rate and time to tumor pro-
gression (TTP). 

RESULTS: Of 20 patients, 4 achieved a complete 
response (CR), 10 achieved a partial response 
(PR), 4 had stable disease (SD), and 2 had pro-
gressive disease (PD). In the Nexavar mono-
therapy group, no patients experienced a CR, 
3 patients experienced a PR, two patients had 
SD, and 2 patients had PD. The median time to 

tumor progression was 16 and 48 weeks in the 
monotherapy group and the combination treat-
ment group, respectively. 

CONCLUSION: Nexavar in combination with 
interventional therapy can increase the tumor 
response rate and prolong the time to tumor 
progression in patients with hepatocellular car-
cinoma. 

Key Words: Nexavar; Interventional therapy; Hepa-
tocellular carcinoma; Efficacy

Li F, Wang F, Li J, Yang XS. Nexavar in combination with 
interventional therapy for hepatocellular carcinoma: a 
report of 20 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(5): 517-520

摘要
目的: 对比多吉美单药治疗肝癌与联合介入
治疗的效果.

方法: 回顾性分析20例系统服用多吉美的肝
癌患者, 其中单药治疗的7例, 联合介入治疗的
13例, 随访方式采用门诊随访及住院随访, 随
访时间7-28 mo. 主要研究终点为肿瘤反应率
和肿瘤进展时间. 

结果: 20例患者中, CR 4例, PR 10例, SD 4例, 
PD 2例, 其中单药治疗组CR 0例, PR 3例, SD 
2例, PD 2例; 单药治疗组及联合治疗组的中
位肿瘤进展时间分别为16及48 wk.

结论: 多吉美联合肝癌介入治疗可增加肿瘤
反应率, 延长肿瘤进展时间. 

关键词: 多吉美; 介入治疗; 肝癌; 疗效

李枫, 王峰, 李军, 杨新顺. 多吉美联合介入治疗原发性肝癌20

例.  世界华人消化杂志  2010; 18(5): 517-520
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0  引言

多吉美(甲磺酸索拉非尼)已被列为晚期肝癌治

疗的标准用药, 作为一种新型的靶向治疗药物, 
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■背景资料
多吉美作为一种
新型的靶向药物, 
已被证实在临床
肝癌治疗中的作
用及地位, 但他与
传统的肝动脉化
疗栓塞的联合是
否会有协同作用, 
尚待研究. 

■同行评议者
张小晋 ,  主任医
师, 北京积水潭医
院消化内科



由于在中国获批时间较短, 针对中国人群疗效

的报道尚少, 而多吉美联合传统的肝癌介入治

疗能否让患者得到更多的临床获益, 即便在全

球范围内, 也缺乏足够的循证学依据. 本研究自

2008-04对20例系统服用多吉美治疗的肝癌患者

进行了长期随访, 并将资料加以总结分析, 报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-04/2009-10-31在我中心登记随

访过的服用多吉美的晚期肝癌患者28例, 其中

男21例, 女7例, 中位年龄54(24-78)岁, 所有患

者均符合原发性肝癌的临床诊断标准(2001年
第八届肝癌会议制定标准), 服用多吉美前肝脏

功能分级均为Child-Pugh A级或B级. 其中20
例患者服药超过3 mo进入随访, 随访时间7-28 
mo. 进入随访的20例患者, 中位年龄52(24-78)
岁, 其中男15例(75%); 肝脏功能Child-Pulf分级

A级12例, B级8例; BCLC分期Stage B级9例, C
级11例.
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 多吉美的服用剂量采用400 mg, 每日

2次口服, 对于出现难以耐受的不良反应的患者

(如严重手足皮肤反应、胃肠道反应等)予以减

量(改为400 mg, 每日1次)或暂停服药2 wk, 根据

不良反应减轻程度决定是否继续服药及服药剂

量. 全组28例患者中有20例患者服药超过3 mo, 
进入随访. 其中联合肝动脉化疗栓塞的12例, 联
合局部消融治疗的1例, 多吉美单药治疗的7例(2
例为肝移植后肝外转移, 2例拒绝联合介入治疗, 
3例不适合介入治疗). 
1.2.2 随访: 采用住院随访及门诊随访, 随访间隔

为每月1次. 门诊随访内容包括血常规, 生化肝

功, 凝血时间, 甲胎蛋白, 强化CT或MR(每2月1
次), 药物不良反应及ECOG评分. 联合介入治疗

的患者需要定期住院复查及治疗. 
1.2.3 疗效评价: 从患者耐受情况、肿瘤反应、

肿瘤进展时间(TTP)三个方面进行疗效评价. 肿
瘤反应的评价手段采用强化CT或MR, 对于联合

TACE治疗的患者由于碘油的存在可能会影响

到对肿瘤强化程度的判断, 我们采用强化MR或
联合DSA造影判断肿瘤血供的情况. 评价标准

采用了“存活肿瘤”的概念, 既2008年美国肝

脏病协会(AASLD)提出的RECIST修订标准[1], 
以“目标病灶动脉期的增强显影的变化情况作

为判断肿瘤大小变化的标准”.
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2  结果

全部28例患者中2例服药后0.5-1 mo出现严重手

足、胃肠道反应, 无法耐受停药; 2/28例患者服

药后0.5-2 mo出现黄疸停药; 1/28例患者服药0.5 
mo出现皮肤大片淤斑, 血小板显著下降, 停药1淤斑, 血小板显著下降, 停药1, 血小板显著下降, 停药1 
mo后缓解, 继续服药并进入随访. 严重不良反应

率: 5/28(17.5%). 4例患者服药及随访时间短, 未
进入本组研究. 进入本组研究的20例患者均未

出现III级以上的严重不良反应. 肿瘤反应评价

参照AASLD提出的RECIST修订标准, 全组患者

CR 4例, PR 10例, SD 4例, PD 2例, 其中单药治

疗组CR 0例, PR 3例, SD 2例, PD 2例(基线指标

及疗效对比见表1), 单药治疗组及联合治疗组的

中位肿瘤进展时间分别为16及48 wk(图1). 

3  讨论

多吉美作为一种新型的分子靶向治疗药物, 已
被列为中晚期肝癌治疗的标准用药. 关于其治

疗原发性肝癌的疗效, 目前共有两组大样本的

研究报道, 分别是针对欧洲人群的SHARP研究

以及针对亚洲人群的Oriental研究[2,3]. 两组研究

结果均肯定了多吉美可显著延长晚期肝癌患

者的生存期. 其中SHARP和Oriental研究中的中

位OS分别为10.7 mo和6.5 mo, 较对照组分别延

长了44%和47%, 中位TTP分别达到5.5 mo和2.8 
mo, 较对照组分别延长了74%和73%. 在多吉美

出现前虽然也有部分化疗药物及生物制剂被认

为对肝癌有效, 但有效率均较低, 且可重复性差, 
循证学证据不足. 而上述两组研究取得的结果

令人鼓舞, 最终奠定了多吉美作为晚期肝癌治

疗首选药物的地位. 
虽然目前的证据表明多吉美治疗肝癌有效, 

但单药治疗的中位OS延长的时间仍非常有限, 
在SHARP研究中, 治疗组的中位OS较对照组仅

延长了2.8 mo. 因此, 要提高肝癌患者的远期生

存率, 多种治疗方式的联合成为必然. 
中晚期肝癌的传统治疗首选肝动脉化疗

栓塞(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE), 已有多项RCT研究证实了TACE可显著

延长肝癌患者的生存期[4,5]. 但TACE的远期疗

效欠佳, 制约其疗效的主要因素在于栓塞后残

瘤的复发及转移. 临床实践中发现, 即使我们认

为非常彻底的栓塞也不能保证完全消灭瘤组

织, 残瘤细胞在特定机制的调控下逐渐适应了

这种乏氧、乏营养微环境, 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)高表
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■创新盘点
本文就多吉美联
合介入治疗原发
性肝癌与多吉美
单药治疗的疗效
进行对比分析, 首
次从临床获益方
面得出结论, 即多
吉美与介入联合
在原发性肝癌的
治疗上具有协同
作用. 
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达, 肿瘤血管生成, 侵袭转移能力提高[6,7]. TACE
后残存瘤细胞可在乏氧条件下通过信号传递

诱导乏氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor 
1, H I F-1α)表达, 增加V E G F基因转录, 上调

VEGF、PDGF及其受体表达, 刺激启动血管形

成, 造成肿瘤局部复发[8]. 因此, 如何降低TACE
后VEGF的表达是提高TACE远期疗效的关键. 

多吉美作为一种新型的分子靶向治疗药物, 
一方面通过抑制RAF-1激酶和B-RAF激酶, 抑制

ERK的磷酸化, 达到抑制肿瘤细胞增殖作用的

目的; 另一方面通过抑制细胞表面VEGFR-2、
VEGFR-3、PDGFR-B、FLT-3和c-KIT受体的自

身磷酸化, 影响下游酪氨酸激酶活性, 抑制肿瘤

新生血管生成. 正是基于多吉美能够抑制肿瘤新

生血管生成这一机制, 使得TACE联合多吉美治

疗原发性肝癌理论上存在可行性. 
目前, 国际上已有多个中心在进行多吉美联

合TACE治疗原发性肝癌的临床实验, 但最终结

果尚未公布. 在我们的这组病例中, 介入治疗(主
要为TACE)联合多吉美治疗原发性肝癌的中位

TTP达到48 wk, 而多吉美单药治疗组的中位TTP
仅为16 wk. 从这组数据中我们大致可以看出, 多
吉美单药治疗组的中位TTP时间与以亚洲人群

为样本的Oriental研究结果相似, 低于以欧洲人

群为样本的SHARP研究, 而联合治疗组的中位

TTP时间则明显高于上述两组研究. 两组病例的

肿瘤反应情况也有明显的不同, 参照AASLD提

出的RECIST修订标准, 联合治疗组的完全缓解

率达到4/13, 而单药治疗组则没有完全缓解的病

例. 从上述结果可以看出, 多吉美联合介入治疗

可明显延长患者的TTP时间, 增加肿瘤反应率. 
我们注意到在两组病例中, 患者的基线情况

存在差异, 而且由于样本量小, 所得结论缺乏统

计学的支持. 尽管如此, 上述两组病例疗效的巨

大差异仍使我们相信, 多吉美联合介入治疗原发

性肝癌的前景广阔, 不仅理论上存在可行性, 实
践治疗中同样会让患者获得更大的临床获益.
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表  1  联合治疗组及单药治疗组基线及疗效对比

     
分组                     联合治疗组(n  = 13)     单药治疗组(n = 7)

中位年龄(岁)	 51		  65

男性 n (%)		 13(100)		    2(28.6)

ECOG评分		

    0		    8		    1

    1		    5		    3

    2		    0		    3

C-P分级		

    A		    9		    3

    B		    4		    4

BCLC分期		

    Stage B	   8		    1

    Stage C	   5		    6

中位TTP(wk)	 48		  16

肿瘤反应		

    CR		    4		    0

    PR		    7		    3

    SD		    2		    2

    PD		    0		    2

图  1  肿瘤进展时间曲线.
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■应用要点
本研究证实了多
吉美与肝动脉化
疗栓塞在原发性
肝癌的治疗上具
有协同作用, 为其
临床进一步推广
提供依据.
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Abstract
A 53-year-old male patient with a history of 
chronic jaundice presented due to abdominal 
pain and aggravated jaundice. Seven members 
of his family had the same history of chronic 
jaundice. Iron metabolism testing and imaging 
examinations revealed that he had primary hae-
mochromatosis with acute biliary pancreatitis. 

Key Words: Primary haemochromatosis; Diagnosis; 
Liver

Sun XM, Ren DB, Xu P, Yang XJ, Lai YX, He GJ, Wan 
HY. Primary haemochromatosis with acute biliary 
pancreatitis: a report of one case. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(5): 521-523

摘要
本院收治原发性肝血色病1例, 表现为慢性病
程, 自幼皮肤黏膜黄染, 家族中有7人出现类似

症状. 近期合并急性胆源性胰腺炎, 出现腹痛
和黄疸加重而就诊. 铁代谢及影像学等检查均
提示肝血色素病.  

关键词: 原发性血色病; 诊断; 肝脏
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0  引言

血色病(hemochromatosis, HC)是北欧白人中

最常见的遗传性疾病, 其人群中的发病率可达

0.5%[1]. 在中国非常罕见, 中国自1957年发现血

色病以来, 到现在只确诊20多例. 血色病通常分

原发性血色病和继发性血色病两类. 原发性血

色病, 又称遗传性血色病, 是一种常染色体隐性

遗传病, 男性多见. 继发性血色病主要由于严重

的慢性贫血(重型β海洋性贫血和再生障碍性贫

血)长期大量输血(一般在输血100次以上)以后, 
造成体内铁贮积过多所致, 也有少数病例因多

年摄入大量药物性铁或饮食中的铁后发生. 

1  病例资料

男, 53岁, 汉族, 因反复上腹痛伴皮肤黏膜黄

染6 mo, 再发并加重2 d于2009-08-26拟诊“黄

疸待查(阻塞性黄疸); 胆囊炎”入院. 患者否

认“肝炎”病史, 否认外伤输血史. 自幼发现

皮肤黄、眼黄、尿黄, 因无明显不适, 未诊治. 
2009-02开始反复出现上腹痛, 同时皮肤黏膜黄

染明显加重. 入院体检: 体温(T): 37.2 ℃, 血压

(BP): 110/70 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa), 脉
搏(P): 84次/分, 呼吸(R): 18次/分. 消瘦, 神志恍

惚, 精神萎靡, 皮肤黏膜重度黄染, 呈暗黄绿色; 
未见色素沉着、皮疹、出血点; 未见肝掌和蜘

蛛痣. 颈下、腋下、腹股沟未触及肿大淋巴结. 
心肺未见异常. 腹平软, 中上腹压痛, Murphy征
(±), 无反跳痛. 肝肋下1 cm, 质软, 无触痛; 脾肋
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■背景资料
血色病(HC)是北
欧白人中最常见
的遗传性疾病, 其
人群中的发病率
可达0.5%. 遗传基
因位于 6号染色
体的短臂, 编码由
343个氨基酸残基
组成的HFE蛋白, 
HFE蛋白通过与转
铁蛋白受体(TfR)
结合形成复合物
抑制细胞对含铁
转运蛋白摄取 . 
HFE基因缺陷导致
HFE蛋白异常, 从
而影响其与TfR结
合, 进而对铁吸收
的反馈抑制作用
消失, 引起肠道铁
的过度吸收, 该病
在我国非常罕见.

■同行评议者
崔云甫, 教授, 哈
尔滨医科大学第
二附属医院普外
一科



下2 cm, 质中, 无触痛. 腹部移动性浊音阴性. 双
下肢无水肿. 入院后检查, 血象: 白细胞11.6×
109/L, 中性0.89, 淋巴0.07, 单核0.04, Hb 121.0 
g/L, 血小板231×109/L. 尿常规: 尿葡萄糖(-), 尿
酮体(+), 尿胆原(+++), 胆红素(+++). 大便常规

和隐血均为阴性. 肝功能: 总蛋白63 g/L, 白蛋

白44 g/L, 谷丙转氨酶56 IU/L, 谷草转氨酶88 
IU/L, 总胆红素(T-BiL)957.3 μmol/L, 直接胆红

素(D-BiL)560.0 µmol/L, 碱性磷酸酶189 IU/L, 
谷氨酰转肽酶617 IU/L, 总胆汁酸264 μmol/L. 
PT、APTT正常. 尿素氮、肌酐正常. 血淀粉酶

527 U/L. 血糖5.0 mmol/L, 糖化血红蛋白4.30%. 
AFP、CEA、CA-125、CA-724均正常, CA199 
159.2 U/L, 轻度升高. 乙型肝炎五项: 抗-HBs
阳性, 余均阴性; 甲、丙、丁、戊型肝炎病毒

标志物均阴性. 自身免疫肝病全套: 抗ENA抗

体、抗核抗体(ANA)、抗平滑肌抗体(SMA)、
抗肝肾微粒体抗体、抗肝溶质抗原Ⅰ型抗体、

抗可溶性肝抗原/肝胰抗原抗体、抗线粒体抗

体、抗ds-DNA、抗ss-DNA均阴性. 血清铁71.0 
µmol/L↑↑↑, 铁蛋白7 160 µg/L↑↑↑, 转铁

饱和度97.26%↑↑↑, 转铁蛋白受体3.90 mg/L
↑↑; 总铁结合力73 µmol/L, 未饱和铁结合力

2.0 µmol/L↓↓↓, 转铁蛋白1.37 g/L↓. Cooms 
test(-); Ham test(-). 血清铜 18.6 µmol/L, 铜蓝蛋

白56.6 mg/dL. 骨穿未见异常, 未见K-F环. 上腹

部B超、CT示: 双肾错构瘤可能性大, 右侧为

著, 肝脏、肾脏小囊肿, 脾脏大, 胆囊炎、胆囊

结石. 上腹部MRI-MRCP 检查所见肝脏形态及

轮廓正常, 横轴位T1W1示肝实质信号较低, 信
号欠均匀, 呈“黑肝征”; 中肝叶可见一小圆

形T1W1相对高信号、T2W1极高信号影, 边缘

光滑. 门脉显示正常. 胆囊扩大, 壁增厚. MRCP
示肝内外胆管无扩张, 肝总管细小, 胆管内未见

明显异常信号. 脾脏增大, 信号减低, 脾后部见

一小圆形T2W1较高信号影. 胰腺形态正常, 轮
廓饱满, 未见占位性病变. 右肾见一外突的块状

T1W1高低杂乱信号、T2W1稍高信号影, 大小

约4.5 cm×5.2 cm. 诊断: 右肾占位, 建议增强

CT排除肾癌; 肝脾血色素病; 中肝叶及脾脏囊

肿或血管瘤可能; 胆囊炎. 增强CT示双肾错构

瘤可能性大, 右侧为著; 肝肾小囊肿; 脾大; 胆囊

炎、胆囊结石. 诊断为: (1)肝脾血色素病(先天

性); (2)急性胆源性胰腺炎; (3)胆囊炎, 胆囊结

石; (4)双肾错构瘤; (5)肝肾小囊肿. 入院后给予

禁食, 抑酸抑酶(洛赛克、善得定), 控制感染(左
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氧氟沙星、替硝唑), 保肝降黄(多烯磷脂酰胆

碱、还原型谷胱甘肽和思美泰、熊去氧胆酸)
及营养支持治疗, 病情渐好转, 皮肤巩膜黄染明

显减轻, T-BiL降至151.3 µmol/L, 要求出院.

2  讨论

血色病遗传基因(hemochromatosis gene, HFE 
gene)位于6号染色体的短臂, 编码由343个氨基

酸残基组成的HFE蛋白, HFE蛋白主要分布于人

体胃肠道上皮细胞, 在十二指肠隐窝细胞中分

布最多, 通过与转铁蛋白受体(transferrin recep-
tor, TfR)结合形成复合物抑制细胞对含铁转运蛋

白摄取. HFE基因缺陷导致HFE蛋白异常, 从而

影响其与TfR结合, 进而对铁吸收的反馈抑制作

用消失, 引起肠道铁的过度吸收[2]. 本文病例属

遗传性血色病, 具有明显家族性, 家族中有7人
出现皮肤黄染史, 建议患者家族中其他人员到

医院进一步诊治, 家人认为无不适, 是先天黄染, 
拒绝就诊. 该患者本次因急性胆源性胰腺炎、

胆石症, 出现腹痛, 诱发黄疸加重而就诊. 
血色病基本发病机制为铁质长期过度沉积

于肝脏、心脏、胰腺及其他实质组织和器官, 
并对这些组织器官的结构和功能造成损害的疾

病状态. HC起病隐匿, 进展缓慢, 男∶女>10∶1,>10∶1,10∶1, 
发病年龄多在40-50岁. 当体内铁储积量达25-50 
g时才出现临床症状. 典型表现为多器官损害, 
包括皮肤色素沉着、肝脾肿大、肝硬化、糖尿

病、心脏病变(心律失常、心脏扩大、心力衰

竭)、关节病变和性功能减退等. 实验室检查可

发现血清铁、铁蛋白、转铁蛋白饱和度明显增

高. CT和磁共振能间接证实血色病. 肝穿为诊断

的金标准, 在国外逐渐被基因检测所取代.
本例患者没有肝穿也未行基因检测(患者拒

绝)而诊断先天性血色病, 依据如下[3,4]: (1)自幼

有皮肤黏膜黄染史; (2)具有明显家族性; (3)血清

铁、铁蛋白、转铁蛋白饱和度明显增高; (4)影
像学示: 肝脾血色素病[5]; (5)排除重症肝炎、病

毒性肝炎、自身免疫性肝病、肝癌、肝内外梗

阻占位性病变以及溶血性黄疸和肝豆状核变性; 
(6)无贫血、输血史及长期药物服用史和特殊含

铁食物饮用史. 
该例患者在诊断上未走很多弯路, 主要得

益于仔细详细的询问病史和及时有效的相关检

查, 如明确的家族史以及血清铁代谢明显异常

和MRI相对特异性影像学表现等. 仍需继续动员

患者及其家人做血色病的进一步诊治, 力求早
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■同行评价
本文临床资料丰
富、指标正确、
诊 断 依 据 较 充
分、治疗合理、
讨论详尽, 有较好
的参考价值.



孙晓敏, 等. 原发性肝血色病并急性胆源性胰腺炎1例				                                                         523

www.wjgnet.com

发现、早诊断、早治疗.
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