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■背景资料
透明质酸(HA)具
有明显的肿瘤靶
向 性 ,  在 药 物 载
体方面有重要的
应用. 目前的研究
主要集中在前列
腺、肺和头颈部
癌等方面. 消化系
肿瘤仅有结肠癌
的报道. 
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Abstract
Hyaluronic acid (HA) is a natural, linear, high 
molecular weight mucopolysaccharide with 
good biocompatibility and biodegradability. 
Recently, HA receptor has been found on the 
surface of tumor cells. Therefore, sustained-
release and tumor-targeting drug carriers with 
hyaluronic acid and its derivatives have been 
fabricated, because they can bind specifically to 
the HA receptor on the surface of tumor cells 
and are biodegradable. Now, the research on 
targeted therapy using hyaluronic acid drug 
carriers is focused on the therapy of prostatic 
cancer, pulmonary cancer and head and neck 

neoplasms. Colon tumors are the only type of 
gastrointestinal tumors in which hyaluronic 
acid drug carriers were studied. In this paper, 
we introduce the design and characteristics of 
hyaluronic acid drug carriers and review recent 
progress and future prospects of targeted treat-
ment of gastrointestinal tumors using hyal-
uronic acid drug carriers.

Key Words: Hyaluronic acid; Drug carriers; Target-
ed therapy; Gastrointestinal tumors

Wu DC, Gu XF. Targeted therapy of gastrointestinal 
tumors using hyaluronic acid drug carriers. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 3075-3080

摘要
透明质酸(hyaluronic acid, HA)是一种生物相
容性好、可生物降解的天然线性多糖, 近年来
发现肿瘤细胞表面存在HA特异性受体. 因此, 
利用HA及其衍生物的可降解性及细胞表面
HA受体专一性等特性, 将HA及其衍生物制成
药物载体可达到药物缓释和靶向运输的目的. 
目前HA靶向治疗主要集中在前列腺、肺和头
颈部肿瘤等方面, 消化系肿瘤仅有结肠癌的报
道, 其肿瘤靶向性具体机制的诸多细节尚未搞
清. 本文主要评述了HA靶向载体的设计、性
质及其在靶向治疗消化系肿瘤方面的进展, 还
对该体系的前景进行了预测. 

关键词: 透明质酸; 药物载体; 靶治疗; 消化系肿瘤

吴道澄, 顾雪凡. 透明质酸载体靶向治疗消化系肿瘤的研究进

展. 世界华人消化杂志  2012; 20(32): 3075-3080
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0  引言 

透明质酸(hyaluronic acid, HA)是一种生物相

容性好、可生物降解的天然线性多糖, 近年来

发现肿瘤细胞表面存在HA特定的受体. 因此, 
利用H A及其衍生物的可降解性及细胞表面

HA受体专一性结合等特性, 将HA及其衍生物

制成药物载体可达到药物缓释和靶向运输的

目的.

■同行评议者
季加孚, 教授, 北
京大学肿瘤医院
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■研发前沿
HA肿瘤靶向性具
体机制的尚未阐
明, 因此开展此方
面的研究在肿瘤
化疗, 尤其是消化
系肿瘤化疗方面
有重要的意义.

1  HA的主要性质

HA是一种均一、重复、独特线状、酸性阴离子

黏多糖, 由2 000-25 000个D-葡萄糖醛酸与D-N-
乙酰葡糖胺组成二糖结构单位, 以β-1,3和β-1,4
糖苷键交替连接而成[1,2]. 其分子结构采用反式, 
β-片层式的稳定3级结构. HA化学结构式如图1
所示, 由于其富含羟基和羧基, 因此HA化学结构

稳定且具有多个可修饰位点(图1)[3-5]. 
HA广泛存在于脊椎动物的结缔组织、黏液

组织、眼球晶状体以及某些细菌的荚膜中, 是
一种线性的有着重复二糖结构[(1→3)-β-D-乙酰

氨基葡萄糖-(1→4)-β-D-葡萄糖醛酸-]的聚阴离

子. 一个完整的HA分子重复二糖的数量可以达

到100 000甚至更多, 分子量约为4000 000 kDa(每
个双糖为400 kDa), 根据其来源分子量范围可以

达到50 000-8000 000 kDa[6]. 在哺乳动物体内, 3
种类型的酶对HA有降解作用: HA酶、β-D-葡萄

糖醛酸苷酶以及β-N-乙酰-己糖胺酶. 这些酶在体

内以各种形式存在并广泛分布在细胞和血清当

中[7]. 因此, HA是一种生物相容性好、可生物降

解的天然线性多糖, 在药物载体方面有着广阔的

前景. 加之体内各种HA受体的存在, 使得HA在靶

向药物载体方面更是具有巨大的潜力[8-10]. 

2  HA作为药物载体的特性

许多研究表明HA是参与肿瘤发生、发展的重要

分子之一, 其特异性受体CD44在多种肿瘤细胞

中呈现高表达, HA与CD44之间的相互作用可作

为HA靶向治疗恶性肿瘤的基础[11,12]. 因此, 可以

利用体内某些相关细胞HA受体的特异性表达, 
将药物或其制剂(如脂质体、纳米粒子、微球

等)与HA结合后, 利用HA受体发挥靶向作用, 实
现药物在肿瘤部位定位释放[13-16]. 同时由于HA
分子上携带大量的-OH、-COOH、-CH2OH等多

种功能基团, 可对其进行共价修饰, 使其与药物

通过酯化、氢键等结合, 达到药物缓释、控释

作用. 以这种方式连接的药物, 能够使HA在体

内被细胞摄入或发生降解时得以释放[17]. 此外, 
在发生炎症时, 体内的一些酶类亦会降解HA衍

生物, 使药物得以释放. 利用该特点可开发在炎

症部位或炎症发生时能够定位/定时释放的药物

制剂[18]. 

3  HA及其衍生物药物载体的主要类型

HA及其衍生物载体除负载化疗药物外, 还可以

负载siRNA、DNA等核苷酸进行基因治疗. 其
中, siRNA由于存在细胞负载低、转染效率低、

胞内体逃逸等不足而难以应用, 将多种阳离子

脂质体和聚合物作为载体以避免酶解和提高细

胞负载的研究已有报道. 然而, 载体表面的正电

荷却易于引起严重的细胞不良反应和血清蛋白

的聚集. 为避免这些问题, 将HA用于这些阳离

子载体的表面修饰, 进而用于胞内核苷酸靶向

治疗的多种特异性靶向性配体备受关注. 例如: 
2003年, Kim等[19]首次将HA-ADH水凝胶应用于

基因药物载体, 避免了酶促降解, 实现了DNA的

持续释放. Yun等[20]将DNA包裹于HA微水凝胶

中应用于组织工程中, HA微水凝胶成为组织再

生控释基因载体的“仓库”系统. 同样, 2005年, 
Chun等[21]研究了一种包封脂质体DNA的光交

联聚醚水凝胶(photo-crosslinked pluronic hydro-
gels). 2009年, Jiang等[22]研究了基于受体内吞作

用的HA-聚阳离子聚合物, 其血清稳定性得以

显著提高. HA被用于靶向基因载体是由于HA
受体在肝脏、肾脏以及多数癌症组织中大量存

在. 例如, 对基于PLL ε-NH2对HA末端胺化作用

合成HA-poly-L-lysine(PLL)复合物, 动物模型实

验表明, 他能够与肝脏细胞中HARE受体靶向识

别, 具有成功的基因表达[23]. HA及其衍生物也

可以用作蛋白质类药物的载体, 他们可改善药

物的稳定性、释放特性及顺应性. Jha等[24]采用

反相乳液聚合方法合成HAHGPs, 然后通过PEG 
将硫酸肝素作为基体的膜蛋白多糖区域固定

至HAHGPs表面得到HGP-P1, 该制剂大大延长

了药物释放的持续时间, 表明其可用于组织的

长期修复. HA及其衍生物还可以通过物理或化

学方法将化疗药物固定在纳米粒子上, 如阿霉

素、丝裂霉素等, 他们均显示出肿瘤靶向性和

疗效的提高[25,26]. HA及其衍生物药物载体主要

包括下列方面.
3.1 交联法制备的HA水凝胶 交联法制备HA水
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图 1 透明质酸的化学结构式.
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■相关报道
许多研究表明HA
是 参 与 肿 瘤 发
生、发展的重要
分子之一, 其特异
性受体CD44在多
种肿瘤细胞中呈
现高表达 ,  HA与
CD44之间的相互
作用可作为HA靶
向治疗恶性肿瘤
的基础.

凝胶通常有3种类型: 直接与HA交联、与HA衍

生物交联和与两种HA衍生物交联. 根据二胺与

HA羧基比例不同, 可制得HA水凝胶或含活性氨

基的HA衍生物. 当2者的物质的量浓度比>1时, 
氨基作为侧基; 反之, <1时, 二胺可作为交联剂. 
由此可见, HA-COOH的化学修饰与交联反应可

同时发生. HA-ADH、HA-HMDA、HA-乌洛托

品水凝胶可通过这一方法制得. 另一方面, 也可

以通过向经化学修饰的HA溶液中加入交联剂的

方法单独发生交联反应. Michael加成反应是最

适宜制备HA水凝胶的反应, 因为无需添加除两

种前体之外的其他试剂, 也无有毒副产物生成. 
HA-AEMA、HA-APMAm、HA-VS等含双键的

HA衍生物可以与HA-SH、HA-乌洛托品等含硫

醇键的HA衍生物反应, 这一方法可用于体内原

位制备水凝胶体系[27]. 
3.2 HA酯化衍生物微球 HA酯化衍生物(HYAFF)
微球比交联微球的研究起步早, 制备工艺也更

加成熟和多样化. 常见制备方法主要有: 喷雾

干燥法制备法、溶剂萃取法、超临界溶液迅

速膨胀法(rapid expansion of supercritical solu-
tion, RESS)、超临界反溶剂法(supercritical anti-
solvent, SAS)等. HA具有显著的生物黏附性, 酯
化反应虽对HA的生物黏附性有所降低, 但是人

们通过分离重量法、测量黏膜纤毛传运率法、

放射性同位素示踪标记法等评价了一些HA交联

衍生物、HYAFF及HYAFFp75微球的黏附性, 结
果表明HYAFF仍为理想的药物载体, 在黏附性

材料领域具备应用潜力. 另一方面, 虽然HYAFF
微球本身无免疫效能, 但其黏附性不容忽视, 因
为黏膜助剂的存在对药物的有效应答是必要的. 
HYAFF作为生物黏附微球对免疫应答的作用体

现为: 延长腔道内的作用时间、与上皮细胞作

用增强、促进药物吸收、药物从微球中持续释

放等[28]. 
3.3 HA交联衍生物微球 早在20世纪60年代, 人
们就已制得HA交联凝胶, 并逐步开始HA交联

衍生物的研究, 交联HA微球更是本世纪来的研

究热点[29-33]. Yun等[20]调节交联化学过程, 制得了

5-20 μm的HA-ADH微球, 采用修饰乳液内交联

技术制备HA-DNA微球用于基因传递. 结果发

现伴随微球降解, DNA的释放达2 mo之久且释

放出的DNA结构完整, 能够转染细胞. 更重要的

是, RT-PCR证实HA-DNA微球能转染骨骼肌, 能
够针对特定细胞受体区分E-和P-选择素的表达. 
壳聚糖(chitosan, CH)是目前广泛应用于制剂领

域的天然聚合物, Kim等[34]制备了CH与HA以不

同质量比组成的聚电解质复合物(polyelectrolyte 
complex, PEC)水凝胶, 证实此CH-HA微球具有

良好亲水性和较高溶胀率, 且溶胀率随着温度升

高而增加. Joo等[35]基于静电作用, 利用层层自组

装技术制备了脂质体为核, HA和CH为壳的新型

核壳聚合物纳米凝胶, 提高了其生物相容性. 此
外, CH-HA复合微球比纯CH微球在酸性介质中

的稳定性有显著提高. HA与CH的结合可将HA
黏膜的吸附潜力与CH渗透增强的优势共同发挥. 
正是由于HA交联衍生物微球水凝胶优良的生物

相容性和天然聚合物/合成多肽通过化学改性的

可控性, 使其在生物医学应用中极具潜力[8]. Lim
等[36,37]采用硫酸庆大霉素为药物, 基于HA和HA-
CH微球作为药物载体开展了系列研究. 研究发

现, 复合微球中, HA的黏膜黏附性能和CH促进

渗透的性能可得到保持, 庆大霉素的生物有效性

比任何一种聚合物单独作为载体时高. 因此, 该
药物载体在今后更优化的制剂中能同时提高黏

膜黏附效果和渗透效果. 与HA相似, 聚糖酐(一
种交联的右旋糖苷)亦具有生物相容性、完全的

生物降解性以及非免疫原性, 以往被用于局部创

伤治疗. Läckgren等[38,39]研究了聚糖酐-HA共聚

物在治疗压力型尿失禁方面的应用情况. 研究发

现, 聚糖酐生物降解速度慢, 可在注射部位保持

近4年. 在美国, 其临床研究已于本世纪初开始起

步. 另一方面, HA能够为诱捕生物活性分子构成

稳定基质, 在创新药物开发和个性化治疗方面具

有意想不到的潜力[40-42]. Surendrakumar等[43]用丙

基纤维素(hydroxypropoxy cellulose, HPC)和自由

锌离子(Zn2+)修饰HA, 并与喷雾干燥的纯胰岛素

颗粒比较, 证实HA-胰岛素制剂形成了特有的血

药代谢控释性, 血浆中药物水平下降减慢, 血药

浓度达峰值的时间延迟, 而HA/HPC和HA/Zn2+可

进一步降低胰岛素从HA基质中释放的速率. Liu
等[44]则基于超分子作用, 利用HA纳米药物载体

对肿瘤药物具有增强透过和滞留双重效应(en-
hanced permeability retention, EPR), 以及Zn(Ⅱ)-
dipicolylamine(Zn-DPA)复合物在水溶液中对磷

酸盐分子具有高度选择性的特点, 使Zn-DPA结

合siRNA, 制得一种新型siRNA传送系统. 与基

于聚阳离子和siRNA化学/物理共轭作用的其他

传统siRNA输送系统不同, 这种新型的传送系统

对siRNA表现出高亲和力, 提高了传送系统对于

沉默基因的靶向性, 展现了HA纳米药物载体在

siRNA传送中的优势. 



www.wjgnet.com

3078               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2012年11月18日  第20卷  第32期

■应用要点
利用HA及其衍生
物的可降解性及
细胞表面HA受体
的专一性等特性, 
将HA及其衍生物
制成药物载体可
达到药物缓释和
靶向运输的目的.

4  HA载体靶向治疗消化系肿瘤

4.1 HA与消化系肿瘤细胞表面受体的作用 普
遍认为, HA、HA合成酶以及HA合酶(HAS1, 
2, 3)参与癌症发展. 实验已证实, 与原发结肠癌

(SW480细胞)相比, 结肠癌转移细胞(SW620)中
HA的产生和HAS3表达均有所增加[45]. 由于细胞

外基质的入侵是肿瘤生长和转移的基础, 因此

人们推测SW620细胞会表现出比SW480细胞更

大的侵袭能力, 这一侵袭能力依赖于HA与其细

胞表面受体的相互作用介导. 这一推测经体外

人工基底膜入侵试验证实. 与SW480细胞相比, 
SW620细胞通过基底膜时表现出更大的入侵能

力. SW620细胞入侵基底膜时, 反义转染下降率

达到60%以上, 添加外源性HA时入侵得以恢复. 
此前研究表明细胞表面的HA受体CD44与癌症

发展有关, 而抗CD44抗体则抑制HA与其受体

CD44之间的相互作用, 导致基底膜95%的入侵

受挫. 综合考虑, 细胞周围的HA是对结肠癌细胞

侵袭的关键, 而这一侵袭能力依赖于HA与其受

体CD44的相互作用. 
4.2 HA分子量与消化系肿瘤细胞发展的相互关

系 诸如结肠癌等大多数的癌症在骨转移过程

中加速破骨过程, 进而造成生长因子的释放, 这
将反过来刺激细胞增殖癌细胞, 形成“恶性循

环”[11]. 研究表明超高分子量的HA与低分子量

药物双膦酸盐(bisphosphonates, BP)的联合使用

能够抑制破骨细胞分化, 从而防止破骨细胞的

骨吸收活动. Varghese等[46]正是基于此特点, 研
制了一种新型高分子量HA-BP复合物, 用于注

射抗肿瘤药物. 此外, 也有关于HA靶向治疗消

化系肿瘤结合位点的研究, 将125I-酪氨酸标记

的HA与成年大鼠结肠癌细胞株结合实验, 研究

显示在肿瘤细胞上存在一个特定且饱和的结合

位点(K d = 1.36×10-9 mol/L), 这表明其上存在

与HA结合的受体. 随着时间推移, 与细胞结合

的HA呈持续增加, 表明细胞采用内吞作用实现

HA的特异性摄入. 进一步研究表明, 与低分子

量多糖相比, 标记125I-酪氨酸的HA与其受体的

结合更易受到未标记的高分子量HA的抑制. 这
表明高分子量HA与其受体的亲和力大于低分

子量物质[12]. 
4.3 HA为靶向的消化系肿瘤细胞药物载体的研

究 相对于其他癌症而言, 传统的化疗对于治疗

结肠癌不那么有效. 主要是因为药物很难在结

肠肿瘤细胞聚集到有效浓度. 为此, 往往需要增

大剂量以使肿瘤组织中药物达到其有效浓度, 

药物不良反应无疑大大增加. 为此, 人们一直致

力于能够靶向肠道肿瘤组织, 更有效地将药物

直接传送至肿瘤细胞载体的研究. 新近研究发

现, HA-CH纳米颗粒能够将封装在丙烯酸树脂

S100的奥沙利铂(L-OHP)包衣微丸高效传递至

结肠肿瘤. 体内数据表明, 12 h后, HA-CH纳米颗

粒在结肠及其肿瘤组织中药物浓度分别达1.99 
μg/g±0.82 μg/g和9.36 μg/g±1.10 μg/g, 是未与

HA偶联的CH纳米颗粒的2倍[47]. 这表明该药物

传送系统能够延长给药时间, 提高药物在结肠环

境中的浓度, 具有提高抗肿瘤疗效与降低治疗结

肠癌过程中全身不良反应的潜能. 相似的策略亦

用于结肠癌首选药物5-氟尿嘧啶的传送[48]. 此外, 
关于硼中子捕获抗癌治疗(boron neutron-capture 
anticancer therapy, BNCT)的研究近几年可谓方

兴未艾[49,50]. 其中, 为硼原子提供一定数量的目

标肿瘤细胞成为治疗的关键. 因此, BNCT与能

够特异性靶向肿瘤细胞的HA联用使二者相得益

彰. Di Meo等[51]基于一个典型的点击化学反应, 
制备了两种新型HA硼烷环衍生物. 结果表明, 他
们具有良好生物相容性, 能够靶向CD44抗原, 并
且在肿瘤细胞中实现硼原子的富集, 适用于硼

中子俘获治疗. 

5  结论

HA具有明显的肿瘤靶向性, 在药物载体方面有

重要的应用. 目前的研究主要集中在前列腺、

肺和头颈部癌等方面. 消化系肿瘤仅有结肠癌

的报道. 而HA肿瘤靶向性具体机制的诸多细节

尚未搞清, 因此开展此方面的研究在肿瘤化疗, 
尤其是消化系肿瘤化疗方面有重要的意义. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、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到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 
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■背景资料
功能性消化不良
(FD)是临床常见
疾病, 发病机制尚
未阐明, 患者有明
显消化系症状, 辅
助检查却无明显
异常, 患者常四处
就医, 影响身心健
康, 临床研究发现
FD与精神心理因
素关系非常密切. 
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Abstract
The co-morbidity of functional dyspepsia (FD) 
and mental disorders is 42%-61%. Growing evi-
dence shows that visceral hypersensitivity and 
abnormality of brain gut peptides are possibly 
responsible for the interactions between FD and 
mental disorders, and the brain-intestine axis 
plays a crucial role in the development of vis-
ceral pain. Functional magnetic resonance im-
aging is a novel and effective tool for studying 
visceral hypersensitivity. Gastric pain activates a 
wide range of cortical and subcortical structures, 
including the cortex of frontal lobe, anterior cin-

gulate cortices, insula, thalamus and amygdala. 
Several studies show that selected serotonergic 
antidepressants and some traditional Chinese 
medicine can improve the symptoms, especially 
pain, of FD; however, the underlying mecha-
nisms remain unclear. 

Key Words: Functional dyspepsia; Mental factors; 
Mechanisms

Li Y, He DJ, Wei MX. Advances in understanding the 
relationship between functional dyspepsia and mental 
factors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 
3081-3086

摘要
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)与
精神障碍的共病率达42%-61%. 精神心理因素
与FD相互作用的机制与脑-肠轴的调节障碍
有关, 主要包括中枢神经系统刺激-处理过程
异常和脑-肠肽异常. 脑影像学研究发现FD患
者内脏高敏感与中枢内脏感觉处理功能异常
有关, 胃肠道疼痛刺激可引起脑部眶侧额叶皮
质、扣带回前部、岛叶、背侧丘脑、杏仁核
等区域异常激活. 中枢5-羟色胺能抗抑郁药物
治疗FD有一定疗效. 中医学认为反复、持久
的情志刺激能影响肝的疏泄, 进而影响脾胃纳
化功能, 导致FD发生, 理气药、芳香化湿药、

补益药、活血化瘀药等对胃肠动力有不同程
度调节作用. 

关键词: 功能性消化不良; 精神心理因素; 机制
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是指

起源于胃、十二指肠区域的消化不良症状, 常
规检查无明显异常, 临床表现难以用器质性疾

病解释, 主要症状包括餐后饱胀、早饱、上腹

■同行评议者
李勇, 副教授, 上
海中医药大学附
属市中医医院消
化科
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■研发前沿
脑影像学研究发
现 ,  FD患者内脏
高敏感与中枢内
脏感觉处理功能
异 常 有 关 ,  部 分
抗抑郁药和抗焦
虑药可以缓解FD
症 状 ,  其 机 制 与
中 枢 作 用 有 关 ; 
胃肠动力中药通
过影响某些神经
递质的释放和胃
肠激素的分泌调
控胃肠平滑肌的
运动. 

痛和上腹烧灼感等, 是最常见的身心障碍之一. 
FD和肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)都属于常见的功能性胃肠病(functional gas-
trointestinal disorder, FGID), FD在普通人群的发

生率达到20%-25%, 男女发病率分别为16.6%和

24.4%, FD占消化科就诊人数的20%-40%[1]. FD
患者常四处就医, 61.4%的FD患者就医, 其中

74.1%反复就医, 服用多种药物, 但疗效不佳, 严
重影响患者身心健康, 12.4%甚至不能工作或上

学, 同时消耗了大量的医疗资源[2,3]. 因此, FD正

在成为精神心理科学和消化科学的研究热点, 
FD发病机制尚未阐明, 其症状的产生与多种生

理、病理改变有关, 如胃肠动力异常、内脏感

觉过敏、脑-肠轴调节障碍、炎症、社会心理因

素和应激等[1]. 随着近年来国内外学者对发病过

程中生理-心理-社会医学模式的重视、脑-肠轴

概念的明确以及越来越多关于胃肠道症状与精

神心理因素关系的研究发现精神心理因素与FD
密切相关. 

1  流行病学调查结果

流行病学调查发现FD与精神障碍共病的发生

率高达42%-61%, 常见的有焦虑障碍、抑郁障

碍、躯体形式障碍等, 但器质性消化不良与精

神障碍的共病率仅为25%[1]. 门诊FD患者精神障

碍共病率为15.5%[4], 住院FD患者抑郁和/或焦虑

共病率为54.2%[5]. FD症状严重程度与情绪状态

相关联, FD的症状严重性、胃扩张不适阈值降

低、胃的运动功能、体质量减轻与抑郁、被虐

待史密切相关[6]. FD患者经历的生活事件远高于

对照, 生活事件所引起的负性情绪及应激状态

可能是诱发因素[7]; 抑郁和焦虑使迷走神经张力

降低、胃排空障碍、胃肠感觉过敏、疼痛阈降

低, 使患者消化不良症状反复加重[8]; 有疑病、

强迫症状的患者过分关注症状的细微变化, 担
心自己病情正在加重, 使抑郁、焦虑情绪与消

化不良的临床症状此起彼伏[9]. 有调查发现FD患

者的躯体症状与慢性疲劳、躯体化、生活质量

下降存在明显相关, 躯体化是FD生活质量下降

的危险因子, FD患者疑病、抑郁、焦虑、神经

衰弱因子评分均高于正常人群[10]. 上述流行病学

调查结果提示FD的发生、发展与精神心理因素

有密切关系. 

2  脑-肠轴调节障碍

FD的中枢神经机制主要与脑-肠轴调节障碍有

关. 脑-肠轴是将中枢与神经内分泌、肠神经系

统和免疫系统相联系的双向通路: 心理因素与

胃肠道生理功能(动力和感觉)间通过脑-肠轴

相互影响, 外在刺激或肠内信息通过神经链接

与高级神经中枢相连, 影响胃肠感觉、动力和

分泌等[11], 胃肠症状也通过脑-肠轴对情绪和行

为起作用, 这种相互间的作用被称为“脑-肠互

动”. 因此, 胃肠道的运动、分泌和感觉功能受

植物神经系统和内分泌系统的调节, 这两个系

统与情绪中枢在部位上有多种重叠, 故易受内

外环境刺激及情绪因素的影响, 是心身相关最

敏感的器官. FD的脑-肠轴调节障碍的研究主要

包括中枢神经系统刺激-处理过程异常和脑肠肽

异常[12]. 
2.1 中枢神经系统刺激-处理过程异常 新的脑显

像技术可以使人们初步了解大脑皮层处理内脏

感觉信息的部位, 通过与正常人的比较, 获得一

些FGID与感觉相关的发病机制. 现已开展的技

术包括功能性磁共振(functional magnetic reso-
nance Imaging, fMRI)、正电子发射断层扫描技

术(positron emission tomography, PET)和单光子

发射计算机断层扫描技术(single photon emission 
computerized tomography, SPECT)等. 脑成像技

术研究发现, 边缘系统和额叶等神经结构参与

脑-肠神经网络联系, 特别是迷走背丛与前脑、

脑干内神经中枢的广泛神经联系, 可以解释情绪

状态、心理社会应激因素对胃肠功能的影响[13]. 
研究发现伤害性内脏扩张主要激活与不愉快的

情感及自主神经反应有关的区域, 而且消化系

的不同部位对于扩张刺激引起的皮质激动区域

也不尽相同[14]. Smith等[15]根据刺激区域及研究

对象分组进行内脏感觉的研究, 结果表明, 食管

扩张主要激动初级感觉和运动皮质, 而下消化

道扩张主要激动两侧额叶前部及额叶眶部皮质. 
Vandenberghe等[16]通过PET技术发现, 压力性结

肠扩张诱发内脏感觉和情感, 与脑的某些特定

区域的活动有关, 这些区域包括边缘系统及其

相关皮质, 如额叶前部、扣带回前部、顶叶皮

质、岛叶、脑桥和小脑等. 虽然内脏感觉与躯

体感觉会引起不同区域的脑皮质激动, 但似乎

内脏疼痛与躯体疼痛引起的脑皮质激动区域存

在部分交叉, 使用fMRI技术对内脏性疼痛和躯

体性疼痛进行比较, 发现内脏和躯体的疼痛性

刺激激动了一个相似的神经网络包括次级躯体

感觉区、顶叶皮质、丘脑、基底节和小脑等, 
内脏性的疼痛而非躯体性的疼痛激动了两侧初
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级躯体感觉皮质的下部、两侧初级运动皮质及

扣带回前部的区域[17]. 使用PET技术进行胃扩张

与脑皮质激动区域的研究, 发现随着扩张刺激

增加, 在丘脑、双侧岛叶、扣带回前部皮质、

尾状核、脑干导管周围灰质、小脑及枕部皮质

可观察到激动的增加[18]. 提示胃扩张激动的区域

与处理躯体性疼痛的区域有相关性, 支持脑具

有一个疼痛共同网络的观点. 
F D患者对刺激的处理活化模式与正常人

无明显差异, 但对痛觉的敏感性增强, 疼痛性的

刺激引起大脑某些区域的异常激动, 表明其大

脑处理传入信号的过程存在异常[19]. 有研究利

用fMRI技术了解到, 对健康人扩张胃或直肠出

现疼痛或不适时, 可激活颞上回、脑岛、杏仁

核、眶额皮质、小脑等与内脏痛有关的中枢结

构[20], 而FD患者在较低的扩张压力下即可激活

这些痛觉中枢, 且其激活程度较健康人更高, 提
示FD患者的内脏高敏感也可能与大脑皮层内脏

感觉处理功能异常有关. Kern等对11例胃食管反

流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)患者

和15例健康对照组进行食管内灌注, 并以fMRI
检查大脑皮质活动, 发现GERD患者fMRI信号增

加量显著高于正常对照组, GERD患者在出现烧

心感时的颞部fMRI信号与对照组阈值下的酸暴

露刺激时的颞部信号有显著差异, 被激动的皮

质区域包括感觉/运动区、顶枕部、扣带回和前

额叶以及岛叶等, 与对照组的阈值下的酸暴露

相比, GERD患者酸暴露引起的激动更强更快一

些[21]. Mertz等以16名健康志愿者和18例IBS患者

为研究对象, 分别在非疼痛性及疼痛性直肠扩

张期间进行fMRI检查, 结果显示, 在大多数受试

者中, 直肠刺激引起活动增强的部位有扣带回

前部、额前皮质、岛叶、背侧丘脑, 但与对照

组相比, IBS患者扣带回前部活化的程度要更显

著. 有研究比较了26例IBS患者与11例正常人在

直肠气囊扩张后激动区域分布、范围及强度的

差别, 发现IBS患者在岛叶皮质、前额叶皮质及

丘脑的激动高于正常对照, 同时也发现一些IBS
患者对于疼痛性直肠气囊扩张表现出内脏高敏

感性[22]. 以上研究结果提示FD患者中枢处理内

脏感觉的过程有异常, 激活部位包括眶侧额叶

皮质、扣带回前部、岛叶、背侧丘脑、杏仁核

等, 但以往研究对于激活的区域尚存在争议[23]. 
2.2 脑肠肽异常 脑肠肽又叫胃肠激素, 既存在

于消化系中, 也存在于中枢系统中, 迄今已发

现60余种, 如血管活性肠肽、胃动素(moti l in, 

MOT)、生长抑制素、降钙素基因相关肽和神经

肽Y等, 目前研究认为脑肠肽参与了精神应激对

胃肠功能的影响[24]: (1)胆囊收缩素(cholecystoki-
nin, CCK)和生长抑素(somatostatin, SS)是两种

广泛分布于胃肠道及中枢神经系统中. 脑肠肽

(具有神经递质和胃肠激素双重作用)通过与其

自身受体相结合, 刺激内外分泌、胃肠运动等, 
起着重要调节作用. 应激状态下CCK对胆汁反

流的出现起十分关键的作用, 作为一种神经递

质来调节胆囊的收缩功能, 可刺激胆囊收缩及

Oddi氏括约肌舒张从而促进胆汁的分泌及排出, 
还可刺激胰腺消化酶, 碳酸氢盐的分泌, 延缓胃

排空, 抑制胃酸分泌, 减少食道下段括约肌压力. 
此外, CCK增强副交感神经突触后传递, 后者促

进胆囊收缩[25,26]; (2)MOT作用于特异性受体, 促
进胞内钙库释放钙离子, 从而引起胃肠平滑肌

细胞收缩, MOT促进胃肠运动和排空, 引起胆囊

收缩和十二指肠运动, 加强回、结肠的运动, 使
结肠内压力和电活动增加. 临床试验表明应激

使MOT水平显著升高, 可导致胃肠动力失调[27]; 
(3)血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, 
VIP)是抑制性神经递质, 与胃肠道的靶细胞受

体结合后, 激活c-AMP依赖性蛋白激酶, 对胃肠

运动起抑制性调节作用. VIP可引起胃容受性舒

张, 松弛胃肠道平滑肌, 抑制结肠和直肠的紧张

性, 研究证实应激后大鼠血中的VIP增高, 抑制

结肠收缩[28,29]; (4)SS在胃肠道具有广泛而复杂

的作用, 以循环激素和旁分泌两种方式发挥抑

制作用, 不仅可以抑制胃肠道的运动, 而且可以

抑制胃肠激素的释放. 在心理应激情况下, 大鼠

的下丘脑和胃窦的SS合成显著增加[30]; (5)降钙

素基因相关肽是内源性神经肽, 可产生多种生

物学作用, 在胃的各层组织中均有分布, 肌层明

显高于黏膜层, 来自壁内神经的降钙素基因相

关肽可能主要是抑制胃肠道的运动和调节分泌, 
而来自脊髓传人入神经源性的降钙素基因相关

肽主要支配血管, 增加黏膜血流量. 心理应激可

以使降钙素基因相关肽的水平升高, 参与对胃

肠动力的影响[31]; (6)神经肽Y, 噪声应激能提高

神经肽Y的浓度水平, 影响狗餐后胃和小肠的运

动, 延长移行性复合运动波的恢复, 导致胃排空

的减慢[32].   
一方面, 精神心理应激通过自主神经系统

和HPA轴影响胃肠道功能, 甚至还可以通过神经

免疫系统影响胃肠道黏膜的完整性和屏障功能; 
另一方面, 胃肠道的神经-免疫-内分泌网络信

■创新盘点
心理因素与FD相
互作用的机制与
脑-肠轴的调节障
碍 有 关 ,  脑 影 像
学研究发现胃肠
道疼痛刺激可引
起脑部眶侧额叶
皮质、扣带回前
部等区域异常激
活, 再摄取抑制剂
(SSRI)作用于中
枢5-羟色胺(5-HT)
能通路, 该通路与
FD内脏敏感相关
脑区大部分重叠, 
抗抑郁药可能通
过改变5-HT通路
相关脑区功能达
到治疗FD内脏敏
感的效果. 
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号通过迷走和脊髓的传入神经到大脑, 影响中

枢对内脏刺激的感知[33,34], 其中, 黏膜肥大细胞

在其中发挥着重要作用. 已知应激、过敏、感

染、炎性反应及自主神经系统兴奋可通过释放

神经肽、免疫球蛋白和细胞因子等激活肥大细

胞, 继之释放多种信号分子包括组胺、5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)以及蛋白酶, 这些信

号系统的改变可能参与FGID的发病进程. 临床

及动物实验均发现, 肠道感染可导致肠道黏膜

肥大细胞持续增殖, 精神应激是导致肥大细胞

活化脱颗粒的重要诱因, 同时伴有机体内脏对

伤害性刺激的高反应性[35]. 急、慢性应激均可导

致实验大鼠食管黏膜上皮细胞间隙的增宽, 过
程中伴有黏膜肥大细胞的活化、脱颗粒和黏膜

炎性反应. 应激可以导致HPA轴的皮质激素或炎

性细胞因子水平增加, 诱发消化系黏膜低度炎

性反应和免疫应答, 进一步诱发肠神经系统的

重塑, 从而使患者产生持久的疼痛症状和内脏

高动力状态[34]. 黏膜肥大细胞通过与去甲肾上腺

素能、胆碱能和肽能神经末端的紧密连接而发

挥作用, 肥大细胞和神经末梢空间和功能关系

的持久性改变可能是FGID患者症状持久反复的

重要机制. 
总之, 消化系功能的调节受中枢和外周的共

同影响: 脑-肠轴的下行传递实现心理因素参与

消化道功能调节, 而其上行传递则使得外周的

神经-免疫-内分泌调节网络信号到达中枢, 影响

大脑对内脏刺激的感知, 2者之间的相互作用构

成了精神心理障碍与FGID共病的基础[7]. 

3  抗抑郁药对FD的疗效

由于FD发病机制尚不清楚, 药物治疗个体差异

很大, 以往采用抑酸剂、促胃肠动力剂、根除

幽门螺杆菌治疗等, 部分患者治疗后消化不良

症状仍不能缓解,  症状反复发作或持续存在. 越
来越多的研究探讨抗抑郁药治疗FD, 抗抑郁治

疗不仅能改善情绪状态而且能改善FD症状, 显
著地改善抑郁焦虑症状, 缓解胃肠动力障碍, 明
显改善消化不良症状. 目前较多选用的是具有

较好的对抗焦虑作用的抗抑郁药物, 如三环抗

抑郁药、帕罗西汀、氟西汀、舍曲林、西酞普

兰等高选择性脑内5-HT再摄取抑制剂(selective 
serotonin reuptake inhibitor, SSRI), 其中, 帕罗西

汀是强效的选择性5-HT再摄取抑制剂, 临床用

来治疗抑郁症, 但目前在FD伴严重精神症状患

者中被广泛应用[36,37]. 胃顺应性损伤是FD的病理

生理机制之一, 在健康志愿者中帕罗西汀已被

证实有增强胃顺应性的作用, 帕罗西汀可以增

强胃的餐后容受能力, 减轻有餐后不适综合征

的FD患者的症状, 帕罗西汀促进胃舒张, 作用于

近端胃, 并减轻消化不良症状[38]. SSRI作用于中

枢5-HT能通路, 5-HT神经元胞体集中在低位脑

干的背内侧中缝核内, 纤维投射到纹状体、丘

脑、杏仁核、海马、尾核、部分大脑皮层和小

脑皮层, 与前述FD内脏敏感相关脑区大部分重

叠, 但两者之间的关系存在争议[39], 推测SSRI通
过改变5-HT通路相关脑区功能到达治疗FD内脏

敏感的效果, 但这些发现仍需进一步的研究证

实[40]. 由于目前这方面的研究资料还不够全面, 
各国学者在精神科药物治疗FD的问题上尚未能

达成最终共识. 但在目前传统疗法治疗FD效果

不佳的情况下, 抗焦虑和抑郁药物以及与心理

治疗的联合应用的确是一条很有希望的途径[41]. 

4  中国传统医学治疗FD

中医学非常重视情志因素与胃肠疾病的关系, 
认为脾胃运化功能正常与否, 与脾的升清与胃

的降浊之间是否协调平衡密切相关, 而肝的疏

泄可直接影响脾升胃降的生理功能. 同时, 肝的

疏泄功能具有调畅情志的作用, 反复、持久的

情志刺激, 即能影响肝的疏泄, 引起肝失疏泄的

病理变化, 进而影响脾胃纳化功能, 导致本病的

发生[42]. 
近年来, 有关中药对胃肠动力影响方面的研

究逐渐增多, 主要通过动物造模观察胃排空、

肠推进功能和检测胃肠激素等方法, 观察中药

单味药及复方的促胃肠动力作用, 研究发现很

多种类的中药如理气药、芳香化湿药、补益

药、活血化瘀药等对胃肠动力有不同程度的促

进作用[43]. 如入肝胆经的中药有香附、青皮、

陈皮、橘核、郁金等, 入脾经的中药有苏梗、

木香、柿蒂等, 入大、小肠经的中药有枳实、

枳壳、大腹皮厚朴等, 这些药物通过疏肝、利

胆、和胃、厚肠皆能促进胃肠动力[44]. 
单味中药研究证实: 木香可增强小鼠胃肠

推进运动, 增大离体大鼠的回肠收缩幅度. 枳实

可改善FD大鼠的胃排空, 绿衣枳实萃取液可促

进小鼠胃排空和小肠推进, 其机制可能与胃窦

组织P物质和MOT增加及VIP减少有关[45]. 低浓

度砂仁水提取液有较强的促胃肠动力的作用, 
随其浓度升高, 促胃肠运动作用逐渐减弱. 白术

水煎剂可增强结肠收缩, 并呈浓度依赖性, 其机

■应用要点
中枢影像学技术
可用于FD与心理
因素相关发病机
制 的 研 究 ;  中 药
和抗抑郁药中枢
和外周神经分子
水平作用机制值
得进一步研究; 理
气药、芳香化湿
药、补益药、活
血化瘀药等对胃
肠动力有不同程
度的调节作用, 不
良反应小, 具有广
阔应用前景.
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制可能与VIP、SS的变化有关. 藿香能促进术后

胃肠功能的恢复, 降低妇科术后患者胃肠功能

紊乱的发生率, 其机制可能与调控胃泌素、VIP
水平相关[46]. 黄芪可增加离体大鼠十二指肠收缩

幅度及频率, 促进肠蠕动作用. 厚朴可升高兔离

体胃底平滑肌张力, 加速胃蠕动[47]. 中药方剂研

究发现: 大承气汤有促进胃底平滑肌运动、加

速胃排空作用. 加味四逆散可改善肝硬化患者

的胃动力障碍、调节血清MOT、VIP、SS等胃

肠激素水平[48]. 部分中药方剂对胃肠运动功能的

调节是双向的, 即: 既兴奋低下的胃肠运动, 又
抑制过亢的胃肠运动[49,50]. 实验证明, 半夏泻心

汤、四逆散和参苓白术散枳实消痞丸对胃肠运

动具有双向调节作用. 其作用可能与其增加血

清胃泌素及血浆MOT的含量有关. 中药在我国

已有几千年的历史, 并且在临床上取得了显著

的成绩. 以上仅列了一些常用的促进胃肠动力

的中药和方剂, 尽管其机制还不十分清楚, 但是

其疗效肯定, 不良反应低, 有着广阔的应用前景. 

5  结论

总结近年来FD与精神心理因素相关的研究, 可
以看出: 流行病学调查结果显示FD与精神障碍

共病率较高, 包括焦虑障碍、抑郁障碍、躯体

形式障碍等; 精神心理因素与FD相互作用的机

制与脑-肠轴调节障碍有关, 主要包括中枢神经

系统刺激-处理过程异常和脑肠肽异常; 脑影像

学是研究FD的重要工具, FD患者内脏高敏感可

能与中枢内脏感觉处理功能异常有关, 疼痛性

的刺激引起大脑某些区域的异常激动, 激活部

位包括眶侧额叶皮质、扣带回前部、岛叶、背

侧丘脑、杏仁核等, 与中枢5-HT能通路大部分

重叠, 临床研究也发现中枢5-HT能抗抑郁药物

治疗FD有一定疗效. 中医学认为反复、持久的

情志刺激能影响肝的疏泄, 引起肝失疏泄的病

理变化, 进而影响脾胃纳化功能, 导致FD的发

生. 理气药、芳香化湿药、补益药、活血化瘀

药等对胃肠动力有不同程度的促进作用. 中药

主要通过影响某些神经递质的释放和胃肠激素

的分泌调控胃肠平滑肌的运动, 但心理因素与

FD相互作用的机制尚待进一步研究, 如FD还有

哪些脑肠肽、激素等神经体液因子在应激、不

良情绪状态下发生变化有待研究; 中枢影像学

研究较少, 结果差异大, 可扩大样本量进行对比

研究; 中药和抗抑郁药的中枢和外周的分子水

平作用机制有待研究. 探讨心理因素与FD相关

的中枢机制, 对揭示FD中枢病理机制有重要意

义, 为治疗FD提供新思路. 
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■同行评价
F D 与 精 神 心 理
因素的相关性是
当前消化医师研
究的热点和难点, 
FD是临床常见疾
病 ,  也 对 患 者 身
心健康造成了较
大 危 害 ,  对 此 项
研究进行总结分
析 ,  并 提 出 具 有
建设性的建议和
意见对临床具有
一定的现实意义.
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■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(NAFLD)可
经过脂肪性肝炎
发展为肝硬化和
肝癌, 现已成为威
胁人类健康和生
命的常见病. 对本
病的治疗多强调
饮食、运动等生
活方式的改善, 尚
无安全和有效的
治疗药物 .  因此 , 
开发NAFLD防治
药物的研究具有
重要的临床意义. 
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Abstract
AIM: To assess the protective effect of bos-
chniakia rossica ethanol extract (BREE) on non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in rats and 
explore the possible mechanisms involved. 

METHODS: Fifty SD rats were randomly and 
equally divided into five groups: normal group, 
model group, and three BREE groups. The nor-
mal group was fed a normal diet, and the model 
group and BREE groups were fed a diet with 
choline-deficient amino acid-defined (CDAA) for 

8 wk to induce NAFLD. From the second week, 
the three BREE groups were intragastrically 
administered with high- (500 mg/kg), medium- 
(250 mg/kg) and low-dose (125 mg/kg) BREE 
daily. At the end of the 8th week, portal vein 
blood and liver tissue samples were taken from 
all the rats. Serum biological parameters were de-
termined routinely, and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) was determined by ELISA. Expression of 
CYP 2E1, α-smooth muscle actin (α-SMA), trans-
forming growth factor-β1 (TGF-β1), and tissue 
inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) in liver 
tissue were determined by immunohistochemis-
try, and pathological changes in liver tissues were 
detected by HE staining.

RESULTS: The levels of alanine aminotrans-
ferase, aspartate transaminase, total bile acids, 
TNF-α in serum and CYP 2E1 expression in liver 
tissue were lower significantly in the high-dose 
BREE group than in the model group (41.31 ± 
12.32 vs 67.92 ± 1.28, 42.12 ± 6.32 vs 74.12 ± 5.20, 
68.20 ± 32.62 vs 129.56 ± 23.12, all P < 0.01; 31.20 
± 2.44 vs 70.04 ± 12.62, P < 0.05; 1.20 ± 0.44 vs 
5.30 ± 2.62, P < 0.01), and in the high-dose BREE 
group than in the low-dose BREE group (all P < 
0.05). Expression of α-SMA, TGF-β1 and TIMP-1 
was detectable in liver tissue in the model group, 
but not in the three BREE groups and normal 
group. Rats of the model group showed severe 
fatty liver degeneration and necrosis, infiltration 
of a large number of inflammatory cells in portal 
area, and varying degrees of improvement of 
these hepatic pathologic lesions were observed 
in the BREE groups.

CONCLUSION: BREE has a significant protective 
effect on CDAA-induced NAFLD in rats possibly 
via mechanisms related to decreasing expression 
of liver CYP-2E1 and serum TNF-α levels. The 
observation that BREE inhibited the expression 
of α-SMA, TGF-β1 and TIMP-1 in   liver tissue in 
rats with NAFLD suggests that BREE may have 
anti-non alcoholic liver fibrosis effect.

Key Words: Boschniakia rossica; Non-alcoholic fatty 
liver disease; Liver fibrosis   
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■研发前沿
NAFLD的发生首
先是由肥胖、糖
尿病、高血脂等
代谢异常疾病导
致肝细胞内脂肪
过度堆积, 其次是
脂质过氧化和氧
化应急破坏肝细
胞, 使疾病进展为
肝炎, 肝硬化. 针
对这些发病的不
同环节开发改善
代谢的药物和抗
氧化药物一直是
全世界非酒精性
脂肪性肝病治疗
领域的热点.

Zhang WY, Piao XX, Jin HY, Li CH, Jin AH, Han HM. 
Protective effect of boschniakia rossica ethanol extract on 
nonalcoholic fatty liver disease in rats and mechanisms 
involved. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 
3087-3094

摘要 
目的: 探讨草苁蓉(boschniakia rossica, BR)乙
醇提取物(boschniakia rossica ethanol extract, 
B R E E)对大鼠非酒精性脂肪性肝病 (n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的保护作
用及其机制.

方法: 50只SD大鼠随机分为5组, 每组10只. 
正常组普通饲料喂养, 模型组和高中低剂量
BR组均以改良氨基酸及胆碱缺乏(chol ine-
deficient amino acid-defined, CDAA)的饲料
喂养8 wk. 实验第2周始高、中、低剂量BR
组分别按大鼠体质量每日给予500、250、
125 mg/kg的BREE灌胃. 实验第8周末, 全
部大鼠经门静脉采血和取肝组织标本 ,  常
规方法检测血清生化指标, ELISA法测定血
清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α), 免疫组织化学染色观察肝组织细胞
色素P4502E1(CYP 2E1)、α-平滑肌激动蛋白
(α-smooth muscle actin, α-SMA)、转化生长因
子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)
及组织基质金属蛋白酶抑制剂 - 1 ( t i s s u e 
inhibitor of metalloproteinase-1, TIMP-1)的表
达, HE染色观察肝组织病理变化.

结果:  高剂量B R E E组血清丙氨酸转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转
氨酶(aspartate transaminase, AST)和总胆汁酸
(total bile acids, TBA)的水平显著低于模型组
(41.31±12.32 vs  67.92±1.28, 42.12±6.32 vs  
74.12±5.20, 68.20±32.62 vs  129.56±23.12, 
均P <0.01); 高剂量BREE血清TNF-α水平显
著低于模型组(31.20±2.44 vs  70.04±12.62, 
P <0.05); 高剂量BREE组肝组织CYP 2E1表
达水平显著低于模型组(1.20±0.44 vs  5.30
±2.62, P <0.01); 高剂量BREE组血清ALT、
AST、TBA、TNF-α和肝组织CYP 2E1表达
水平均低于低剂量组(均P <0.05); 模型组肝组
织α-SMA、TGF-β1及TIMP-1均呈阳性, 而BR
组及正常组均呈阴性; 模型组肝组织呈重度
脂肪变性及坏死, 汇管区大量炎症细胞浸润, 
而不同剂量BREE组的这些病理改变呈不同
程度的改善.

结论: BREE对改良CDAA诱导的大鼠NAFLD
有明显的保护作用, 其机制可能与下调肝组织
CYP 2E1表达和血清TNF-α有关; BREE对大

鼠NAFLD肝组织α-SMA、TGF-β1及TIMP-1
的表达有抑制作用, 提示具有抗非酒精性脂肪
性肝病纤维化的作用.

关键词: 草苁蓉; 非酒精性脂肪性肝病; 肝纤维化 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)现已成为常见的慢性肝病之

一, 通过单纯性脂肪肝, 脂肪性肝炎和肝纤维

化过程, 最终可发展成肝硬化和肝癌[1-5], 因此

NAFLD防治领域的研究备受国内外关注. 草苁

蓉(boschniakia rossica, BR)是一种主要生长在

我国长白山地区的贵重药用植物. 近年来研究

发现, BR对D-氨基半乳糖诱导的大鼠急性肝损

伤和二甲基亚硝胺、猪血清诱导的大鼠肝纤维

化具有保护作用[6-8], 但BR对非酒精性脂肪性肝

病有无保护作用尚不清楚. 本实验采用改良氨

基酸及胆碱缺乏(choline-deficient amino acid- 
defined, CDAA)饮食诱导的大鼠NAFLD模型, 
探讨了BR乙醇提取物(boschniakia rossica etha-
nol extract, BREE)对NAFLD的保护作用及其部

分机制.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 BREE制备: BR采自吉林省长白山, 质量约 
800 g, 经干燥24 h, 将BR切碎后, 用900 mL/L乙
醇回流提取3次/h, 温度为100 ℃, 合并3次滤液, 
减压浓缩, 获得提取液, 将提取液用旋转蒸发器

和真空干燥离心机减压浓缩, 获得固态BREE. 
实验临用前以生理盐水分别配置成不同浓度.
1.1.2 改良氨基酸及胆碱缺乏饲料制备: 参考

文献并加以改进[9,10]. 主要成分(g/kg)包括蔗糖

400.0, 玉米淀粉128.0, 氢化植物油200.0, 玉米油

50.0, 纤维素50.0, 糊精100.0, 酪蛋白10.0, 胱氨

酸2.0; NaCl 29, CaHPO4 16.6, MgSO4 1.6, 柠檬酸

钾9.9; 并含少量各种维生素, 电解质及矿物质.
1.2 方法

1.2.1 实验动物模型及分组: ♀SD大鼠50只 6 wk
周龄, 体质量为160-200 g, 清洁级, 由延边大学

医学部实验动物中心提供. 饲养温度: 23 ℃±

2 ℃; 湿度: 50%±20%; 12 h光照和黑夜循环, 
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■相关报道
有关BR的药理及
治疗肝病的报道
提示 ,  BR具有抗
自 由 基 作 用 ,  对
D-氨基半乳糖诱
导的大鼠急性肝
损伤和二甲基亚
硝胺、猪血清诱
导的大鼠肝纤维
化有保护作用.

水和食物均为随意摄取. SD大鼠以普通饲料饲

养1 wk后, 按体质量随机分为5组(每组10只), 正
常对照组以普通饲料喂养, 模型对照组、高、

中、低浓度BR以CDAA饲料喂养, 共计8 wk. 实
验第2周始, 高、中、低剂量BR组分别按大鼠

体质量每日给予500、250、125 mg/kg BREE, 
以5 mL生理盐水溶解后灌胃, 模型组与正常组

给予5 mL/只生理盐水灌胃. 每周称体质量2次, 
调整相应的药物剂量. 第8周末, 所有大鼠禁食

水12 h后, 水合氯醛麻醉下, 经门静脉抽血5 mL, 
常规制备血清; 取出肝脏并称取质量, 留取肝脏

左叶组织2块, 分别制备病理组织标本和免疫组

织化学标本.
1.2.2 检测指标及方法: (1)大鼠肝脏指数 = 肝脏

湿质量/大鼠体质量×100; (2)血清丙氨酸转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转

氨酶(aspartate transaminase, AST)、总胆汁酸

(total bile acids, TBA)用日立7080全自动生化分

析仪检测; (3)血清肿瘤坏死因-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)用R and D System公司ELISA
检测试剂盒定量检测; (4)肝组织P4502E1(CYP 
2E1)的表达采用武汉博士德公司的免疫组织

化学试剂盒检测, 结果参照国际标准免疫组织

化学质控活度为标准, 分别进行染色强度评分

(阴性着色为0分、淡黄色为1分、浅褐色为2
分、深褐色为3分)、阳性细胞数量评分(0-25%
细胞染色为1分、26%-50%细胞染色为2分、

51%-75%细胞染色为3分、76%-100%细胞染色

为4分); 细胞染色数量分值和细胞染色强度分

值乘积来表示染色指数; (5)α-平滑肌激动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)、转化生长因

子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)及
组织基质金属蛋白酶抑制剂-1(tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1, TIMP-1)的表达均采用武

汉博士德公司的免疫组织化学试剂盒定性检测; 

(6)HE染色观察肝脏组织病理学改变, 肝细胞脂

肪变性程度和炎症活动程度判断标准按照文献

进行[11].
统计学处理 检测结果以mean±SD表示, 用

SPSS10.0软件进行数据分析, 各组间比较用t检
验, P <0.05差异具有显著性.

2  结果

2.1 BREE对大鼠NAFLD的保护作用

2.1.1 BREE对NAFLD大鼠肝指数的影响: 模型

组的肝脏指数高于正常组(P <0.01); 高、中剂量

组肝脏指数低于模型组(P <0.01)和低剂量BREE
组(P <0.05, 表1).
2.1.2 BREE对NAFLD大鼠血清ALT、AST及

TBA水平的影响: 模型组血清ALT、AST和TBA
值明显高于正常组, 差异具有显著性(P <0.01); 
与模型组比较 ,  高剂量B R E E组血清A LT、

AST、TBA和中剂量组的ALT水平明显低于模

型组(P <0.01); 高剂量BREE组血清ALT、AST、
TBA低于低剂量BREE组(P< 0.01, 表2).
2.2 BREE对NAFLD大鼠肝组织CYP 2E1和血

清TNF-α表达水平的影响 CYP 2E1在正常组大

鼠肝脏不表达; 而在模型组肝脏组织中呈高表

达; 与模型组比较, 高剂量和中剂量BREE组肝

脏CYP 2E1的表达水平降低. 模型组大鼠血清中

TNF-α水平明显高于正常组; 高剂量BREE组血

清TNF-α水平明显低于模型组和低剂量BREE
组, 具有统计学意义(表3).
2.3 BREE对NAFLD大鼠肝纤维化相关因子表达

的影响 免疫组织化学检测发现, 模型组大鼠肝

组织α-SMA、TGF-β1及TIMP-1呈不同程度的

阳性表达, 正常组及不同剂量BREE组均呈阴性

(图1). 本实验结果表明, BREE可能具有抗纤维

化作用.
2.4 BREE对NAFLD大鼠肝脏组织病理学的影响

表 1 不同剂量草苁蓉乙醇提取物对非酒精性脂肪性肝病大鼠体质量、肝脏指数的影响 
(n  = 10, mean±SD)

     分组   体质量(mg)  肝脏指数(%)

正常组 282.68±16.32   3.24±0.29

模型组 218.00±25.46 20.12±0.20b

BREE低剂量组 226.87±12.32 15.78±0.46

BREE中剂量组 248.16±9.82 10.46±0.20de

BREE高剂量组 250.33±12.32 10.12±0.32de

BREE: 草苁蓉乙醇提取物; bP <0.01 vs 正常组; dP <0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  BREE低剂量组.



www.wjgnet.com

3090               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2012年11月18日  第20卷  第32期

■创新盘点
利用胆碱缺乏食
物诱导的大鼠动
物模型来探讨BR
乙 醇 提 取 物 对
NAFLD的药理作
用及其相关机制
尚属首次.

2.4.1 肉眼观察: 正常组大鼠肝脏组织无明显变

化. 模型组大鼠肝脏组织体积明显增大, 包膜紧

张, 肝脏染色呈黄色, 切边油腻感. 而BREE高、

中、低剂量组肝组织情况较模型组有不同程度

的改善(图2).
2.4.2 HE染色光镜下观察: 正常组大鼠肝小叶结

构完整, 肝索排列规则, 肝细胞形态正常; 模型

组大鼠肝脏均出现重度脂肪变性, 肝细胞明显

肿大, 胞浆内充满以大泡型为主的脂肪空泡或

脂滴, 并伴有肝细胞的变性及坏死, 汇管区大量

炎症细胞浸润, 脂肪变性细胞以汇管区周围较

明显, 呈极度肿胀, 肝窦狭窄, 未见纤维间隔形

成; 不同剂量BREE组与模型组大鼠肝脏比较, 
大鼠肝脂肪变性程度和炎症均有不同程度的改

善, 其中以高剂量组和中剂量组改善较为显著, 
肝细胞变性显著减少, 仅见少许脂肪空泡及点

M N O

J K L

G H I

D E F

A B C

图 1 不同剂量草苁蓉乙醇提取物处理下非酒精性脂肪性肝病大鼠肝纤维化相关因子的表达(HE, ×100). A-E: α-平滑肌

激动蛋白正常组、模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组; F-J: 转化生长因子-β1正常组、模型组、低剂量组、中剂量

组、高剂量组; K-O: 组织基质金属蛋白酶抑制剂-1正常组、模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组.
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状坏死, 汇管区无明显炎症细胞浸润. 实验结果

表明, 与模型组比较, 高、中剂量BREE组大鼠

肝脂肪变性程度和炎症均有不同程度的改善; 

与低剂量组比较, 高、中剂量BREE组的脂肪变

性程度和高剂量BREE组的炎症改善更为明显

(表4, 5, 图3). 

■应用要点
本研究为开发和
利用天然中草药
BR防治NAFLD
提供了比较重要
的实验依据, 有较
好的应用前景和
实用价值.

表 2 不同剂量草苁蓉乙醇提取物对非酒精性脂肪性肝病大鼠血清ALT、AST及TBA水平
的影响 (n  = 10, mean±SD)

     分组      ALT(U/L)    AST(U/L)  TBA(μmmol/L)  

正常组 10.17±1.04 21.04±6.22   80.80±12.42

模型组 67.92±1.28b 74.12±5.20b 129.56±23.12b

BREE低剂量组 51.02±19.68 62.21±7.14 112.50±23.25

BREE中剂量组 45.80±18.12d 59.22±5.26 102.74±23.80

BREE高剂量组 41.31±12.32de 42.12±6.32de   68.20±32.62de

BREE: 草苁蓉乙醇提取物; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶; TBA: 总胆汁酸; bP <0.01 

vs  正常组; dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  BREE低剂量组.

表 3 不同剂量草苁蓉乙醇提取物对非酒精性脂肪性肝病大鼠肝组织CYP 2E1表达和血
清TNF-α水平的影响 (n  = 10)

     分组 CYP 2E1(染色指数) TNF-α(ng/L)

正常组      0.00±0.00 31.44±4.26

模型组      5.30±2.62b 70.04±12.62b

BREE低剂量组      4.80±0.89 64.80± 5.89

BREE中剂量组      2.52±0.51de 42.52± 3.51

BREE高剂量组      1.20±0.44de 31.20± 2.44de

BREE: 草苁蓉乙醇提取物; CYP 2E1: 细胞色素P4502E1; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; bP<0.01 vs  

正常组; dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  BREE低剂量组.

表 4 草苁蓉乙醇提取物对非酒精性脂肪性肝病大鼠肝组织脂肪变性的影响 (n  = 10)

     分组  F0 F1 F2 F3 计分

正常对照组 10    0

模型组 10  40a

BREE低剂量组  3   7  27

BREE中剂量组 2  6   2  20ace

BREE高剂量组 3  5   2  17ace

BREE: 草苁蓉乙醇提取物; aP <0.05 vs  正常组; cP <0.05 vs  模型组;  eP<0.05 vs  低剂量组.

表 5 草苁蓉乙醇提取物对非酒精性脂肪性肝病大鼠肝组织炎症的影响 (n  = 10)

     分组 G0 G1 G2 G3 计分

正常对照组 10    0

模型组  3  7  27a

BREE低剂量组  2  8  18

BREE中剂量组   1  5  4  13ac

BREE高剂量组   2  6  2  10ace 

BREE: 草苁蓉乙醇提取物; aP <0.05 vs  正常组; cP <0.05 vs  模型组;  eP<0.05 vs  低剂量组.
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3  讨论

据报道, 目前全球普通人群中NAFLD的患病率

约为17%-33%[12], 约30%的非酒精性脂肪性肝炎

在5-10年内发展成肝纤维化, 进而发展成肝硬化

甚至肝癌[13,14]. 药物干预是NAFLD防治领域的

重要和热门课题[15-19].
本实验采用改良的CDAA建立大鼠NAFLD

模型, 观察了不同浓度BREE连续灌胃对大鼠

NAFLD的保护作用, 发现高剂量与中剂量BREE
组的大鼠血清ALT、AST、TBA水平显著低于

模型组, 提示BREE可能具有维持肝细胞膜稳定

性的作用. 组织病理学观察也证实高剂量与中

剂量BREE能明显减轻肝脏的病理损伤, 明显减

轻大鼠肝细胞脂肪变性及炎症程度, 表明BREE
对NAFLD有保护作用.

细胞色素P450酶是肝脏主要代谢酶, 其中

CYP 2E1在肝细胞物质代谢方面起主要作用. 在
非酒精性脂肪性肝病发病过程中CYP2 E1过度

表达并起重要作用[20-23]. CYP 2E1的活化使微粒

体NADPH依赖的脂质过氧化增强, 并能增加肝

组织的氧耗[24]. NAFLD发病过程中, CYP 2E1呈
高水平表达, 在反应性氧化产物和脂质过氧化

产物产生中具有重要作用, 促进肝细胞的脂肪

变性[25-27]. 近年来有文献报道, BREE具有抗脂质

D E

A B C

图 2 各组大鼠肝脏组织大体标本. A: 正常组; B: 模型组; C: 低剂量BREE组; D: 中剂量BREE组; E: 高剂量BREE组. BREE: 

草苁蓉乙醇提取物.

D E

A B C

图 3 各组大鼠病理组织学表现(HE, ×100). A: 正常组; B: 模型组; C: 低剂量BREE组; D: 中剂量BREE组; E: 高剂量BREE组. 

BREE: 草苁蓉乙醇提取物.

■名词解释
细胞色素P4502E1
(CYP 2E1): 细胞
色素P450是一类
在波长450 nm处有
吸收峰的含血红
素的单链蛋白质, 
CYP 2E1是细胞色
素P450代谢酶家
族中的重要一员, 
在许多内源性和
外源性物质代谢
中起重要作用.
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过氧化和清除氧自由基的作用[28]. 本实验结果

发现, BREE刺激的NAFLD大鼠肝组织CYP 2E1
表达显著低于模型大鼠肝组织, 提示BREE对
NAFLD的保护作用可能与其降低肝脏CYP 2E1
表达, 从而抑制脂质过氧化反应有关. TNF-α是
一种主要由单核-巨噬细胞产生的细胞因子, 在
机体抗肿瘤, 免疫调节, 组织损伤, 炎性反应等

过程中发挥重要作用. 已有较多文献报道TNF-α
与肥胖及胰岛素抵抗密切相关 [29-33], N A F L D
患者内脏脂肪组织中TNF-α显著增多[34], 血清

TNF-α水平与NAFLD的肝损伤程度呈正相关[35]. 
本实验中NAFLD模型大鼠血清TNF-α水平明显

高于正常组, 与文献报道一致, 而高剂量BREE
刺激的NAFLD大鼠血清TNF-α水平明显低于模

型组, 提示BR对NAFLD的保护作用与其抑制细

胞因子TNF-α, 减轻炎症反应有关.
肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)是

引起肝纤维化的关键细胞, 在NAFLD发生发展

中起着重要作用. 当肝脏受损时, 静止状态的

HCSs被激活, 活化的HCSs表达α-SMA, 可产生

Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白. 活化的HCSs能产生基质金

属蛋白酶(matrix metalloprotein-nases, MMP)和
TIMP. MMPs在体内参与降解过多合成的基质

胶原成分, 主要降解Ⅰ、Ⅲ型胶原; 而TIMPs抑
制MMPs的功能, 从而抑制胶原的降解, 促进肝

纤维化的发生[36]. 活化的HCSs还可促进肝细胞

释放TGF-β1, TGF-β1可进一步促进HSCs增殖和

激活, 促进细胞外基质的合成,是最重要的促肝

纤维化因子之一[37]. 本实验结果表明, α-SMA、

TGF-β1及TIMP-1在NAFLD模型大鼠肝脏组织

均呈阳性, 而BREE不同剂量组和正常对照组

大鼠肝脏组织均呈阴性. 可能因为实验周期较

短, 本实验模型组没有形成肝纤维化, 没能从病

理组织学角度证实BR抗非酒精性脂肪性肝纤

维化的作用, 但在过去研究中已经证实BR对二

甲基亚硝胺诱导和猪血清诱导的大鼠肝纤维

化有保护作用, 因此本次实验中BR抑制肝组织

α-SMA、TGF-β1及TIMP-1的表达, 可能提示BR
具有抗非酒精性脂肪性肝纤维化的作用, 但仍

需进一步证实.
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■背景资料
非酒精性脂肪肝
(NAFLD)中瘦素
可能参与了肝脏
脂 肪 浸 润 ,  炎 症
以及纤维变性过
程 ,  从 而 导 致 肝
脏 损 伤 .  瘦 素 与
瘦素受体(OB-R)
结合可以调节多
种细胞内信号通
路, 包括PI3-K信
号 通 路 .  瘦 素、
OB-R、PI3-K以
及他们下游的Akt
在NAFLD发病机
制中所起的作用
仍不清楚，本研
究旨在阐明瘦素
参与NAFLD形成
中可能的机制. 
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Abstract
AIM: To accurately evaluate the expression of 
leptin, obesity receptor (OB-R) and components 
of the PI3-K/Akt signaling pathway in non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: Expression of leptin, OB-R, PI3-
kinase p85 (PI3-K) and phospho-Akt-kinase 
(PAktK) proteins were assessed by immunohis-
tochemistry in 30 cases of NAFLD and control 
tissue. Correlations between the expression of 
these proteins were analyzed. Other parameters 

such as serum C-peptide, glucose, lipoprotein 
levels, and serum leptin were also detected.

RESULTS: In agreement with significantly el-
evated serum leptin level in NAFLD patients 
(P < 0.05), expression of leptin, OB-R and PI3-K 
was significant higher in NAFLD than in con-
trol tissue (all P < 0.05). In contrast, expression 
of PAktK was significantly down-regulated in 
NAFLD (P < 0.05). Moreover, PI3-K expression 
was significantly positively correlated with 
leptin (r = 0.365, P <0.05) but negatively with 
PAktK (r = -0.854, P < 0.01).      

CONCLUSION: Overexpression of leptin seems 
not to necessarily lead to activation of PAktK in 
NAFLD, and the defective leptin/PI3-K activa-
tion of PAktK may be a novel mechanism of he-
patic leptin resistance in NAFLD.

Key Words: Leptin; Obesity receptor; PI3-kinase; 
Phospho-Akt kinase; Nonalcoholic fatty liver disease

Xu D, Huang XD, Luo HS, Yuan JP, Zhang H, Wu J. 
Impaired activation of phosphatidylinositol 3-kinase by 
leptin in NAFLD: A novel mechanism of hepatic leptin 
resistance. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 
3095-3100

摘要
目的: 研究瘦素、瘦素受体(obesity receptor, 
OB-R)以及PI3-K/Akt信号通路在非酒精性脂
肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 
患者体内的表达.  

方 法 :  应 用 免 疫 组 织 化 学 方 法 研 究 3 0 例
NAFLD患者及对照组肝组织中瘦素, OB-R, 
PI3-K(p85)及Akt的表达以及其相关性. 同时
检测空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯、C肽
和血清瘦素水平等.  

结果: NAFLD患者肝组织中瘦素, OB-R和
PI3-K显著高于对照组(P <0.05), 且与血清瘦
素水平成正相关. NAFLD患者肝组织中Akt的
表达显著低于对照组(P <0.05). 此外, PI3-K的
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表达与瘦素(r  = 0.365, P <0.05)呈正相关, 但与
Akt呈负相关(r  = -0.854, P <0.01).  

结论: 瘦素的过度表达不能活化N A F L D患
者的Akt, 瘦素/PI3-K激活Akt的缺陷可能是
NAFLD患者瘦素抵抗的一种新机制.  

关键词: 瘦素; 瘦素受体; PI3-K; Phospho-Akt激

酶; 非酒精性脂肪肝
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0  引言

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)包括肝细胞内的脂肪堆积、不同程度

的肝脏炎症以及肝纤维化等广泛的病理改变过

程. 非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepa-
titis, NASH)是最严重的NAFLD疾病, 是病因不

明的肝硬化的最主要原因. 肥胖和胰岛素抵抗

可能在NAFLD的演变过程中起重要作用[1,2], 然
而NAFLD的发病机制仍不清楚. 瘦素在能量摄

入和消耗中起关键的调节作用. 瘦素主要由脂

肪组织产生[3], 通过与瘦素受体(obesity receptor, 
OB-R)结合发挥其作用[4]. OB-R信号可以调节

多种细胞内信号通路, 包括JAK-STAT、MAPK
以及PI3-K信号通路[5-7]. 有学者证明瘦素/PI3-K
激活Akt缺陷可能是糖尿病患者瘦素抵抗的一

种新机制[8]. 最近的研究表明, 2型糖尿病合并

NAFLD与人类OB-R G3057A基因多态性有关[9]. 
瘦素可能参与了肝脏脂肪浸润、炎症以及纤维

变性的过程, 从而导致肝脏损伤[10]. 然而, 瘦素、

OB-R、PI3-K以及他们下游的Akt在NAFLD的

发病机制中所起的作用仍不清楚, 本研究旨在

阐明其机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 武汉市中心医院2007-05/2007-09肝胆

外科收治的患者60例, 为胆囊结石(静止期)及胆

囊息肉, 术前B超诊断为脂肪肝, 术中肝穿刺活

组织检查证实为NAFLD 30例、正常肝脏30例. 
NAFLD诊断符合非酒精性脂肪性肝病诊疗指南

(中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病

学组修订). 上述NAFLD 30例划归为NAFLD组, 
年龄38-56岁, 平均41.97岁±8.36岁; 男15例, 女15
例;  30例正常肝脏划归为对照组, 年龄39-55岁, 

平均43.90岁±8.35岁; 男14例, 女16例. 术中经皮

肝穿刺活组织检查均征得患者同意.  
1.2 方法

1.2.1 实验室测试: 过夜禁食14 h, 于清晨空腹卧

位取肘静脉血4 mL, 不抗凝, 分离血浆, -70 ℃低

温冰箱保存. 全自动生化分析测定常规生化指

标, 包括空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)、
总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯(tri-
glyceride, TG)和C肽(C-peptide). 
1.2.2 血浆Lp测定: 采用放射免疫法(radioimmu-
noassay, RIA), 可测定范围: 0.10-100.00 ng/mL, 
批间CV<8.3%, 批内CV<6.2%. 包括人瘦素标准

品、人瘦素对照品、抗瘦素125I反应原、96孔人

瘦素标准酶标板等. 操作按说明书进行, 各项质

控指标均符合要求. 测定结果计算: 以标准品吸

光度(A )值和浓度做 log-log标准曲线, 在标准曲

线上查出待测标本的瘦素浓度(ng/mL) . 
1.2.3 免疫组织化学方法: 将组织取出后放入4%
多聚甲醛固定液, 4 ℃, 16-18 h; 脱水、透明、包

埋、切片、常规脱水; 3%H2O2孵育10 min用蒸

馏水冲洗, PBS浸泡, 再滴加封闭用正常血清工

作液, 室温孵育10 min, 倾去; 然后分别滴加抗瘦

素多克隆抗体(1∶100), 抗PI3-K多克隆抗体(1
∶100), 抗OB-R多克隆抗体(1∶100)及抗Akt多
克隆抗体(1∶100); 置湿盒密闭, 4 ℃过夜; 加入

生物素化的抗鼠免疫球蛋白以及辣根过氧化物

酶标记的链霉亲和素(1∶50), 常温下作用1 h, 避
光, PBS冲洗; 50%甘油封片在ZEISS显微镜下观

察并照相. 应用计算机病理图像分析系统, 测定

瘦素、OB-R、PI-3K(p85α)以及Akt阳性表达的

平均A值, 随机测定5个高倍视野后计算平均值, 
作为该切片的代表值.  

统计学处理 采用SPSS11.5统计软件, 根据

研究目的和数据类型不同分别进行t检验和直线

相关分析, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 一般资料及临床生化指标比较 NAFLD组, 
年龄38-56岁, 平均41.97岁±8.36岁; 男15例, 女
15例; 30例正常肝脏划归为对照组, 年龄39岁
-55岁, 平均43.90±8.35岁; 男14例, 女16例. 两
组之间没有年龄和性别差异. 实验结果证明了

NAFLD组和对照组的FBG、TC、TG、C肽没

有统计学差异. NAFLD患者血清瘦素水平显著

高于对照组, 差异具有显著性(P <0.05).  
2.2 免疫组织化学结果 免疫组织化学结果表明

■研发前沿
肥胖、胰岛素抵
抗以及瘦素抵抗
可 能 在 N A F L D
的演变过程中起
重 要 作 用 ,  然 而
NAFLD的发病机
制仍不清楚.
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瘦素、OB-R、PI3-K/Akt等主要表达于肝细胞

质(图1); 同时我们观察到NAFLD患者瘦素以及

PI3-K强表达于细胞核(图1A, B, E, F). 相比对

照组, NAFLD患者的瘦素, OB-R以及PI3-K的

表达明显增高(P <0.05), 但NAFLD患者肝组织

中Akt激酶的表达显著低于对照组(P <0.05)(表1, 
2). 图1显示了瘦素、OB-R、PI3-K和Akt激酶在

NAFLD患者组和对照组中的表达. 
2.3 瘦素、OB-R、PI3-K、Akt激酶表达的相

关性 根据测得的瘦素、O B-R、P I3-K、A k t
激酶的A 值分析其与血清瘦素的相关性, 表明

NAFLD患者血清瘦素水平与肝脏组织中瘦素的

A显著正相关(r  = 0.413, P <0.05, 图2). 与此同时, 

我们发现NAFLD患者的瘦素和PI3-K的A值正

相关(r  = 0.365, P <0.05, 图3), 而NAFLD患者肝

组织中PI3-K(p85a)和Akt激酶的A值负相关(r  = 
-0.854, P <0.01, 图4).  

3  讨论

目前NAFLD的确切发病机制仍不清楚. 有学者

证明瘦素通过促进胰岛素抵抗和改变肝细胞中

的胰岛素信号, 从而促进肝细胞中脂肪酸含量

增加, 在肝脂肪变性发展中起着关键作用[11-13]. 
最近的研究表明, 瘦素可以激活肝脏和其他组

织中的PI3-K[14-18], 在下丘脑中瘦素通过PI3-K发

挥作用同样得到证实[19-20].  

A B C

D E F

G H

图 1 瘦素、瘦素受体、PI3-K和Akt激酶在非酒精性脂肪肝患者组和对照组中的表达. A, C, E, G: 对照组; B, D, F, H: 非酒

精性脂肪肝组. A, B: 瘦素; C, D: 瘦素受体; E, F: PI3-K; G, H: Akt激酶.

■相关报道
有学者证明瘦素/
PI3-K激活Akt的
缺陷可能是糖尿
病患者瘦素抵抗
的 一 种 新 机 制 , 
糖尿病与NAFLD
被认为是代谢障
碍性疾病 ,  因此 , 
本 研 究 推 测 在
NAFDL中可能存
在同样的机制. 

表 1 非酒精性脂肪肝患者及对照组实验室指标对比

         总胆固醇

     (mmol/L)

 甘油三酯

  (mmol/L)

       C肽

   (nmol/L)

空腹血糖

 (mmol/L)

    血清瘦素

      (ng/mL)

对照组   3.97±0.63 1.30±0.38 1.78±0.34 5.03±0.68   5.55±1.96

NAFLD组   4.11±0.85 1.54±0.62 1.73±0.29 5.42±0.94 10.90±3.39

P值      0.446    0.075    0.505    0.072        <0.05

NAFLD: 非酒精脂肪肝.
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Hegyi等[5]观察到对普通大鼠的肝脏进行瘦

素灌流可以显著减少肝脏的脂肪沉积, PI-3K活

性增强胰岛素受体1酪氨酸磷酸化增强, 若特异

性阻断PI-3K的活性, 瘦素的作用随之消失, 但是

对肥胖大鼠的肝脏进行瘦素灌流, 即使用更大

剂量也不能减少肝脏的脂肪沉积, 同时观察到

肥胖大鼠的肝脏瘦素不能活化PI-3K, 推测瘦素

抵抗的一个可能机制是外周PI-3K的活化障碍. 
N A F L D患者血清瘦素浓度增高, 可溶性

OB-R降低, 存在瘦素抵抗, 瘦素抵抗会直接或

间接加重NAFLD[21]. 本研究应用免疫组织化学

方法研究30例NAFLD患者及对照组中瘦素、

OB-R、PI3-K(p85)以及Akt的表达以及其表达

的相关性. 我们发现随着NAFLD患者血清瘦素

水平升高, 肝脏中的瘦素及OB-R也过量表达, 与
PI3-K的表达显著正相关, 而与Akt表达显著负

相关, 表明NAFLD中瘦素的过度表达不能激活

Akt, 提示在NAFLD中存在瘦素/PI3-K/Akt信号

通路激活缺陷. 
在瘦素/P I3-K/Akt信号通路中, 瘦素通过

活化酪氨酸激酶受体激活PI3-K/Akt通路. 活化

的磷酸化PI3-K激活中间产物包括PI3、4P2、
PI3、4和5P3, 从而进一步激活下游基因表达, 即
Akt[22,23].  

PI-3K是由分子量85 kDa的调解亚基(p85)
和分子量110 kDa催化亚基(p110)组成的异二聚

体复合物. PI-3K的p85亚基能与胰岛素受体底物

(insulin receptor substrate, IRS)结合, 从而接近胰

岛素受体并被锚定在细胞膜上, 进而激活p110
亚基, 通过一系列信号传导调节脂肪细胞和肝

细胞对葡萄糖的摄取[24,25]. p85α是p85表达最丰

富的一个亚基. 过度表达的PI-3K p85亚基能够
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图 3 非酒精性脂肪肝患者中瘦素和PI3-K的吸光度(A )值
成正相关.

图 2 非酒精性脂肪肝患者血清瘦素水平与肝脏组织中瘦
素的吸光度(A )值成正相关.
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图 4 非酒精性脂肪肝患者中PI3-K(p85a)和Akt激酶的吸光
度(A )值成负相关.
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■应用要点
本文研究了瘦素
在 N A F L D 中 可
能 的 作 用 ,  为 瘦
素作为临床治疗
NAFLD提供了理
论指导.

表 2 非酒精性脂肪肝患者及对照组血清瘦素、肝脏瘦素、瘦素受体、PI3-K以及Akt吸光度(A )值对比

     血清瘦素(ng/mL)    肝脏瘦素    瘦素受体      PI3-K        A 值

对照组   5.55±1.96   0.29±0.03  0.31±0.33  0.25±0.05  0.48±0.04

NAFLD组 10.90±3.39   0.47±0.09  0.48±0.08  0.45±0.08  0.25±0.05

P值     <0.005       <0.05      <0.05      <0.05       <0.05

NAFLD: 非酒精脂肪肝.
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竞争性抑制p85-p110二聚体与胰岛素受体底物

1(IRS-1)结合, 从而抑制PI-3K的活性[26-29]. 相反, 
部分抑制p85亚基表达, 提高p85-p110二聚体/p85
单体的比例可以改善PI-3K介导的胰岛素信号转

导, p85α过度表达是营养诱导IR发病机制中一

个早期分子步骤.  
有人提出饮食诱导肥胖患者的瘦素抵抗发

展与瘦素信号的缺陷有关[6]. 在本研究中我们发

现随着NAFLD患者血清瘦素升高, 肝脏中的瘦

素, OB-R以及PI3-K(p85)的表达增加, 与此相反, 
Akt的表达下降(P <0.05). 通过相关性分析, 进一

步验证了NAFLD患者体内过度表达PI3-K(p85), 
导致Akt表达下降, 我们推测这可能是由于自由

p85和p85-p110复合物之间的失衡造成.  
我们推测NAFLD患者体内瘦素增多, 瘦素

与OB-R结合, 可以过度激活PI3-K, 导致Akt表
达减少, 下调的Akt与NAFLD的进展相关.  因
此, 瘦素/PI3-K/Akt信号通路激活缺陷可能是

NAFLD的一种新的瘦素抵抗机制.   
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■背景资料
转录因子(Sp3)是
一种核转录因子, 
是 继 S p 1 后 发 现
的与之具有相同
DNA结合区域的
转录调节因子, 参
与增殖、凋亡等
多种细胞学活动. 
目前发现许多癌
症, 如肝癌及一些
非肿瘤性疾病, 如
肾小球硬化等都
存在Sp3的异常调
节, 表明其与包括
肿瘤在内的多种
疾病关系密切.
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of transcrip-
tion factor Sp3 and vascular endothelial growth 
factor (VEGF) in hepatocellular carcinoma (HCC) 
and their correlation.

METHODS: Immunohistochemical method was 
used to detect the expression of Sp3 and VEGF 
in 111 cases of HCC and tumor-adjacent liver 
tissue. The correlations between Sp3 and VEGF 
expression, and between these two indices and 
clinicopathologic characteristics of HCC were 
analyzed.

RESULTS: The positive rate of moderate or 
strong Sp3 expression in HCC was significantly 
higher than that in tumor-adjacent liver tissue 
(82.9% vs 29.7%, P = 0.000). There is a positive 
correlation between Sp3 and VEGF expression in 
HCC (r = 0.352, P = 0.000). Both Sp3 and VEGF 
expression was related with tumor differentia-
tion. In addition, expression of Sp3 was related 
with tumor size, and expression of VEGF was 
related with TNM stage. The prognosis of cases 
with high Sp3 expression was poorer than those 
with low Sp3 expression (P = 0.041).

CONCLUSION: Sp3 is expected to be an index 
for diagnosis of HCC. Combined detection of 
Sp3 and VEGF expression may be used to evalu-
ate the malignant degree of HCC.
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摘要
目的: 研究转录因子Sp3(transcription factor 
Sp3)和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)中的表达意义及二者的相关性.

方法: 采用免疫组织化学法检测Sp3在111例
HCC组织及相应的癌旁肝组织中的表达情况, 
并检测VEGF在上述HCC组织中的表达情况, 
分析Sp3和VEGF的相关性及二者与临床病理
特征的关系, 分析Sp3与预后的关系.

结果: Sp3在HCC组织中中等和强阳性(n  = 92)
表达率为82.9%, 在癌旁肝组织中中等和强阳
性(n  = 33)表达率为29.7%, 组间差别有统计
学意义(P  = 0.000). Sp3和VEGF在HCC组织
中存在正相关关系(r  = 0.352, P  = 0.000). Sp3
和VEGF表达水平与肿瘤分化程度有关, 其中
Sp3还与肿瘤大小有关, VEGF则与TNM分期
有关. 二者与性别、年龄、有无肝硬化基础及
HBsAg等情况无关. Sp3高表达的病例其预后
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■研发前沿
近 年 关 于 S p 3 与
肿瘤关系的研究
鲜有报道, 且有关
结论往往不一致
甚至相悖.目前肝
癌的发生发展机
制是肝癌研究领
域的热点, 而关于
S p 3 在 肝 细 胞 癌
(HCC)发生发展
中的作用, 目前国
内尚未有报道.

较相对低表达的生存情况差, 差别有统计学意
义(P  = 0.041).

结论: Sp3在HCC中高表达, 并与VEGF正相
关, 二者协同能反映肿瘤的分化程度和侵袭能
力, 因此Sp3有望作为HCC的诊断指标, 并与
VEGF协同判断HCC的恶性程度.

关键词: 转录因子Sp3; 血管内皮生长因子; 肝细

胞癌

莫伟嘉, 李佳, 陆会平, 冯振博. Sp3与VEGF在肝细胞癌中的表达

及相关性. 世界华人消化杂志  2012; 20(32): 3101-3106

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/3101.asp

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我

国最常见的恶性肿瘤之一, 广西则是全国该病

高发地区之一, 近年来发病率和死亡率均有上

升趋势. 目前认识到HCC的发生发展是一个多

阶段多因素积累的过程, 是多基因参与的结果.  
Sp3是一种核转录因子, 属SP(specificity protein)
家族成员, 在哺乳动物细胞中广泛表达, 调节很

多基因的转录活性. 目前发现许多癌症都存在

Sp3异常调节[1], 一些非肿瘤性疾病如肾小球硬

化也与Sp3有关[2]. 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)具有促进血管生

成的功能, 在HCC发生发展过程中起重要作用[3]. 
本实验旨在通过检测Sp3和VEGF在HCC中的表

达情况, 研究二者相关性及其在HCC诊断和恶

性程度判断上的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集广西医科大学第一附属医院病理

科2009-01/2010-12肝细胞癌及相应癌旁肝组

织蜡块111例, 其中梁索型58例、混合细胞型26
例、透明细胞型19例、腺样型8例. 按分化程度

分1-2级和3-4级两组(分级标准参照WHO肿瘤

分类与诊断标准2010版). 同时收集肿瘤大小、

有无肝硬化基础、AFP与HBsAg情况和TNM分

期等临床资料(分期标准参照UICC肝癌TNM分

期2002版)及其随访资料. 其中男93例、女18例, 
年龄22-75岁, 中位年龄46岁. 所有患者术前均

未经放、化疗及免疫治疗. 兔抗人Sp3多克隆抗

体购自美国Santa cruz公司; 鼠兔通用型二抗购

自上海长岛生物技术有限公司; VEGF即用型抗

体及DAB显色剂购自北京中杉金桥生物技术有

限公司.

1.2 方法 
1 .2.1 免疫组织化学法 :  石蜡切片经脱蜡后 , 
EDTA高压抗原修复, 3% H2O2 37 ℃孵育10 min
以消除内源性过氧化物酶活性, 分别滴加Sp3(稀
释1∶150)和VEGF一抗, 37 ℃孵育1.5 h, PBS冲
洗后滴加二抗, 继续37 ℃孵育30 min, PBS冲洗

后DAB显色, 苏木素复染, 脱水透明, 中性树胶

封片. Sp3阳性对照为经预实验证明阳性表达的

胰腺癌, VEGF阳性对照为已确认为强阳性表达

的肝血管瘤, 阴性对照以PBS代替一抗.
1.2.2 结果判断: Sp3根据染色深度分4个分值级: 
无染色为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕
褐色为3分; 根据阳性细胞所占百分比分5个分

值级: ≤5%为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为

2分, 51%-75%为3分, >75为4分. 然后根据染色

深度分值与阳性细胞百分比分值之和作综合评

价: 0-2分为-, 3-4分为+, 5-6分为++, 7分为+++[4]. 
VEGF则根据阳性细胞所占百分比评价: 无染

色为-, <33%为+, 33%-66%为++, >66%为+++[5]. 
-、+、++、+++分别对应阴性、弱阳性、中等

阳性、强阳性.
统计学处理 使用SPSS16.0统计软件, 对Sp3

和VEGF与临床病理的关系用χ2检验或Fisher's
确切概率法分析; 对Sp3与VEGF相关性用Spear-
man等级相关分析; 对Sp3与预后的关系用Log-
Rank法分析, 检验水准α = 0.05. 

2  结果

2.1 Sp3表达 Sp3阳性表达定位于细胞核, 在无

明显病变癌旁肝组织中以阴性和弱阳性表达

为主(图1A), 111例中有78例为阴性或弱阳性表

达. Sp3在HCC组织中表达明显增强, 细胞核染

色为明显的棕黄或棕褐色(图1C), 阳性表达率为

94.6%. 在105例阳性病例中强阳性占33.3%, 中
等阳性占54.3%, 弱阳性仅为12.4%. HCC组织

中Sp3的表达强度及阳性表达率均高于癌旁肝

组织, 差异有统计学意义(P  = 0.000, 表1). 另外, 
Sp3在有肝硬化的癌旁肝组织中的表达高于无

明显病变的癌旁肝组织(图1B), 差别有统计学意

义(P  = 0.025, 表2).
2.2 VEGF表达 VEGF阳性表达定位于细胞浆, 在
HCC中大部分存在阳性表达(图1D), 阳性表达率

为89.2%. 在99例阳性病例中强阳性23.3%, 中等

阳性44.4%, 弱阳性32.3%.
2.3 Sp3与VEGF的相关性 在多数Sp3高表达的

HCC组织中, VEGF也呈中等或强阳性表达, 相
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■创新盘点
本课题首次以免
疫组织化学法检
测了Sp3在HCC及
其癌旁肝组织中
的表达情况, 并研
究了Sp3与VEGF
在HCC中表达的
关系, 初步探讨了
Sp3在HCC发生发
展及预后判断中
的作用.

关分析显示在HCC组织中Sp3和VEGF表达存在

正相关关系(r  = 0.352, P  = 0.000).
2.4 Sp3、VEGF与临床病理关系 Sp3在HCC中的

表达与肿瘤大小和分级有关(P  = 0.000, 0.043), 
而与性别、年龄、TNM分期、有无肝硬化基

础、AFP及HBsAg情况无关. VEGF在HCC中

的表达与肿瘤分级、TNM分期有关(P  = 0.001, 
0.000), 而与年龄、性别、肿瘤大小、有无肝

硬化基础及HBsAg情况无关. 在直径≥5 cm的

HCC中, Sp3中等以上阳性表达率为93.8%, 强阳

性率为36.3%, 高于直径<5 cm的HCC(其上述两

值为54.8%、19.4%). 在3-4级的HCC中, Sp3中
等以上阳性表达率为86.0%, 强阳性率为46.5%; 
VEGF中等以上阳性表达率为83.7%, 强阳性率

为30.2%, 均高于1-2级的HCC(其上述4值分别为

80.9%、22.1%、45.6%%、14.7%). 在TNM Ⅲ
-Ⅳ期的HCC中, VEGF中等以上阳性表达率为

84.1%, 强阳性率为31.8%, 高于TNMⅠ-Ⅱ期的

HCC(其上述两值为44.8 %、13.4%, 表3).
2.5 Sp3与预后关系 经随访, 到2012-08为止, 111
例病例中判为截尾数据的为44例, 其中失访11
例, 其余33例随访时仍存活且未复发; 符合终止

A B

C D

图 1 Sp3和VEGF在HCC及癌旁肝组织中的表达(IHC, B: ×100, A, C, D: ×400).  VEGF: 血管内皮生长因子; HCC: 肝细胞癌; A: 

Sp3在无明显病变癌旁肝组织中的表达; B: Sp3在肝硬化癌旁肝组织中的表达; C: Sp3在HCC中的表达; D: VEGF在HCC中的

表达.

表 1 Sp3在HCC及癌旁肝组织中的表达比较

     分组  -  + ++ +++   χ2值 P 值

HCC组织   6 13  57   35 65.455   0

癌旁肝组织 41 37  21   12

HCC: 肝细胞癌.

表 2 Sp3在无肝硬化癌旁肝组织及有肝硬化癌旁肝组织的表达比较

     分组 -   + ++ +++   χ2值  P值

无硬化癌旁肝组织 27 22 12   2  9.352 0.025

有硬化癌旁肝组织 14 15   9 10
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■相关报道
虽然Sp3与Sp1结
构相似, 但功能却
不 相 同 ,  他 们 可
竞争结合相同的
DNA序列, 一般而
言, 当其与DNA序
列结合后, Sp1起
激活作用, 而Sp3
既可以起激活作
用也可以起抑制
作用, 特别是在有
S p 1 存 在 的 情 况
下起抑制作用. 在
本实验中, Sp3在
HCC中高表达, 提
示其起促进因子
的作用, 这可能与
Sp3有多种亚型有
关, 不同的亚型其
功能不完全相同.

事件的67例, 包括死亡和复发. 在未失访的33例
Sp3强阳性表达的病例中, 有24例死亡或复发, 9
例存活且未复发, 存活未复发率为27.3%, 预后

较Sp3相对低表达(阴性-中等阳性)的病例差(此
类病例未失访的67例, 43例死亡或复发, 24例存

活且未复发, 存活未复发率为36.9%). 生存分析

显示上述两种情况预后差别有统计学意义(P  = 
0.041, 图2). 

3  讨论

Sp3与Sp1同属SP家族, 他们具有相似的结构域,  
能够识别并作用于DNA序列中的G-丰富元件, 
如GC-盒(GGGGCGGGG)及相近的GT/CACCC-
盒(GGTGTGGGG), 作为转录因子激活或抑制基

因的转录, SP家族还包括Sp2、Sp4-9等[6]. 其中

Sp1和Sp3的细胞分布和所识别的DNA序列最为

相似, Sp3对Sp1结合位点也表现出较强的亲和

力. 目前, 已有研究表明Sp1参与HCC的发生发

展[7-9], 但对与其同家族的Sp3在肿瘤发生发展过

程中的作用则研究较少, 关于Sp3在HCC中的作

用目前尚未见国内有相关研究报道.
从本研究结果看, Sp3在HCC组织中表达

高于癌旁肝组织, 提示其在HCC的发生发展过

程中起促进作用. 另外, 在分化程度低、直径大

的HCC组织中, Sp3表达进一步增强, 因此推测

Sp3的表达还与肿瘤的恶性程度相关, Sp3高表

达的HCC, 其恶性程度也较高, 故Sp3有望作为

表 3 Sp3和VEGF与HCC临床病理特征的关系

     
指标

                   Sp3
  χ2值  P值

                      VEGF
χ2值  P值

-  + ++ +++ - + ++ +++

性别(n)

  男 5 11 46  31 1.156 0.757 10 28 35 20 1.075 0.805

  女 1   2 11    4   2   4   9   3

年龄(岁)

  <50 3   7 31  26 4.371 0.227   8 17 27 15 1.145 0.766

  ≥50 3   6 26    9   4 15 17   8

肿瘤直径(cm)

  <5 4 10 11    6 21.374 0.000   3 13   8   7 4.762 0.190

  ≥5 2   3 46  29   9 19 36 16

分级

  1-2级 5   8 40  15 8.136 0.043 10 27 21 10 16.128 0.001

  3-4级 1   5 17  20   2   5 23 13

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 2 10 32  23 4.006 0.255   7 30 21   9 22.199 0.000

  Ⅲ-Ⅳ 4   3 25  12   5   2 23 14

肝硬化

  无 5   6 31  21 2.603 0.457   7 15 28 13 2.134 0.545

  有 1   7 26  14   5 17 16 10

AFP

  - 3   7 23  18 1.634 0.675   2 12 21 16 10.284 0.016

  + 3   6 34  17 10 20 23   7

HBsAg

  - 1   4 21  15 1.607 0.678   3   8 19 11   4.599 0.204

  + 5   9 36  20   9 24 25 12

HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; VEGF: 血管内皮生长因子; TNM: UICC肝癌TNM分期2002版;  HBsAg: 乙型肝炎病毒表面抗原.
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图 2 不同Sp3表达情况下的生存曲线.
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HCC的诊断指标及判断其恶性程度的指标. 关
于S p3参与H C C发生发展的机制目前尚不明

了. 既往研究表明, Sp1和Sp3可通过协同调节

ezrin基因的表达促进食管癌的发生[10], 在鼻咽

癌组织中也可检测到SP1和Sp3的高表达, 二者

主要通过对着丝粒蛋白H(centromere protein H, 
CENPH)的调节促进鼻咽癌的发生[11], 而在肺

癌和乳腺癌中, 二者则可通过人类转化生长因

子β1(transforming growth factor beta 1-induced, 
TGF-β1)参与肿瘤发生[12]. 由此推测, Sp3促进

HCC发生发展的机制与其在上述肿瘤里的机制

相似, 并非是一个直接致癌因子, 而是主要通过

对某种致癌因子的调控实现, 但目前本实验尚

不能证明这一观点.
肿瘤血管的生成在肿瘤演进过程中起重要

作用, 而VEGF的表达是肿瘤血管生成的关键环

节, 一般认为VEGF的表达与肿瘤的高增殖和浸

润转移相关[13]. 在本实验中, HCC中普遍检测到

VEGF的表达, 而在低分化、中晚期的HCC中

VEGF的表达增高明显, 进一步证明了VEGF与
肿瘤恶性生物学行为的关系. 本研究还发现在

HCC中Sp3与VEGF的表达存在正相关关系, Sp3
可与VEGF协同判断HCC恶性程度. 以往研究表

明, Sp1对VEGF有调节作用, 激活细胞外信号

调节激酶(extra-cellular signals regulated kinases, 
ERK)/Sp1通路可上调VEGF的表达[14], 而在卵巢

癌等肿瘤中, Sp1参与溶血磷脂酸对VEGF的调

节[15], 故可推测在HCC中也存在Sp3对VEGF的
调节机制, 其机制可能是通过ERK的磷酸化实

现[16], 但需进一步实验证明.
另外, 生存分析显示, Sp3高表达的病例, 预

后较相对低表达的病例差, 可推测Sp3除了可与

VEGF协同判断HCC的恶性程度外, 其高表达

本身也可作为独立的危险信号, Sp3高表达提示

预后不良, 以往有研究表明Sp3高表达与头颈部

肿瘤的预后不良有关[17], 本实验结果显示Sp3在
HCC中的表达意义与上述研究相似.

HCC具有进展快、发现晚、手术治疗效果

差等特点, 有研究报道HCC手术切除后5年复

发率高达70%, 而且复发时多已有远处转移[18]. 
故早期诊断是提高疗效的关键, 但目前尚缺乏

HCC早期诊断的指标. 肝硬化是肝癌的高危因

素和癌前病变[19], 本实验发现, 在存在肝硬化的

癌旁组织中, 尽管经HE切片确认并无肿瘤浸润, 
但其Sp3表达仍高于无明显病变的癌旁肝组织, 
且差别有统计学意义, 提示可将Sp3作为一个可

能的HCC癌前病变早期诊断指标进行研究. 至
于在数据统计中发现的VEGF在AFP阳性与阴性

病例中的表达差异, 虽然有统计学意义, 但对此

目前并无相关的文献报道, 故这一结果是否有

实际应用价值, 尚需通过扩大样本量予以进一

步实验证实. 
总之, Sp3有望成为HCC的诊断指标、癌

前病变的早期诊断指标及预后判断指标, 并与

VEGF协同判断HCC的恶性程度, 从而为临床诊

治提供帮助.
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与HCC的发生有
关, 并与VEGF的
表达及临床病理
和预后有关, 课题
具有一定的科学
意义.
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凋亡, 导致机体免
疫抑制、继发感
染, 进而并发脓毒
症、脓毒性休克
和多器官功能障
碍综合征(MODS), 
是导致SAP患者
晚期死亡的主要
原因, 但确切机制
尚未明确. 
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Abstract
AIM: To investigate Fas expression and apopto-

sis of lymphocytes in severe acute pancreatitis 
(SAP) patients with and without sepsis. 

METHODS: Fas expression and apoptosis of 
lymphocytes were examined by flow cytometry. 
Serum soluble Fas (sFas) levels were measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELI-
SA) in 18 SAP patients (10 cases with sepsis, 
8 cases without sepsis), 20 patients with mild 
acute pancreatitis (MAP), and 20 healthy volun-
teers (control). 

RESULTS: Compared to the MAP and control 
groups, Fas expression, apoptosis of lymphocytes, 
and serum sFas levels increased significantly in 
the SAP group (all P < 0.01), and these changes 
were more significant in SAP patients with sepsis 
than in those without sepsis (38.37% ± 4.33% vs 
26.34% ± 2.65%, 13.45% ± 2.99% vs 6.33% ± 2.05%, 
9.89 ng/mL ± 1.25 ng/mL vs 7.36 ng/mL ± 0.95 
ng/mL, all P < 0.01). There was no significant dif-
ference in Fas expression, apoptosis of lympho-
cytes, and serum sFas levels between the normal 
control group and MAP group. A significant 
positive relationship was observed between Fas 
expression and apoptosis of lymphocytes in SAP 
patients with sepsis (r = 0.988, P < 0.01).

CONCLUSION: The Fas signaling pathway may be 
involved in apoptosis of lymphocytes and is closely 
related to the severity of pancreatitis. Excessive apop-
tosis of lymphocytes appears to be related to immu-
nosuppression and thereby results in the occurrence 
and development of sepsis in SAP patients.

Key Words: Pancreatitis; Fas; Lymphocytes; Apop-
tosis; Sepsis

Qin YQ, Liao PH, Zhou XH, Yu WQ, Huang JL, Deng 
XM. Correlation of Fas expression and apoptosis of 
lymphocytes with occurrence of sepsis in patients with 
severe acute pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(32): 3107-3113

摘要
目的: 研究重症急性胰腺炎(severe acute panc-

■同行评议者
江建新, 副主任医
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■研发前沿
体 外 研 究 表 明 , 
淋巴细胞凋亡主
要 由 F a s 信 号 转
导 通 道 介 导 ,  信
号传导及网络调
控 机 制 错 综 复
杂, 临床上SAP患
者淋巴细胞表达
Fas的情况, Fas表
达、淋巴细胞凋
亡和并发脓毒症
之间的关系不明, 
是目前研究的热
点之一.

reatitis, SAP)患者外周血淋巴细胞Fas表达、

淋巴细胞凋亡与并发脓毒症的关系. 

方法: 流式细胞术检测18例SAP患者(10例并
发脓毒症, 8例为非脓毒症)及20例轻症胰腺炎
(mild acute pancreatitis, MAP)患者外周血淋巴
细胞Fas表达、淋巴细胞凋亡, ELISA检测血
清可溶性Fas(soluble Fas, sFas)水平, 以20例同
期健康体检者作为正常对照. 

结果: (1)与MAP及正常对照组相比, SAP组外
周血淋巴细胞Fas表达、淋巴细胞凋亡率及血
清sFas水平明显升高(均P <0.01), 并发脓毒症
者升高更为显著(38.37%±4.33% vs  26.34%
±2.65%, 13.45%±2.99% vs  6.33%±2.05%, 
9.89 ng/mL±1.25 ng/mL vs  7.36 ng/mL±
0.95 ng/mL, 均P <0.01); (2)MAP组外周血淋
巴细胞Fas表达、淋巴细胞凋亡率及血清sFas
水平较正常对照组轻度升高, 差异无显著性; 
(3)SAP脓毒症患者外周血淋巴细胞Fas表达与
淋巴细胞凋亡呈正相关(r  = 0.988, P <0.01). 

结论: Fas信号通道介导的淋巴细胞凋亡与胰
腺炎病情的严重程度密切相关, 可能由于淋巴
细胞过度凋亡引起免疫抑制, 导致了SAP脓毒
症的发生和发展. 

关键词: 胰腺炎; Fas; 淋巴细胞; 细胞凋亡; 脓毒症
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床常见的危急重症, 约占急性胰腺炎发病

率的20%. 该病病情凶险、并发症多, 死亡率达

10%-25%[1]. 免疫细胞的新生与凋亡是维持机

体免疫稳态的重要机制, 免疫细胞过度凋亡将

造成免疫稳态失衡, 引起免疫细胞数量减少、

增殖能力下降、抗原递呈无效及免疫反应性低

下等, 导致机体免疫抑制[2]. 研究发现SAP患者

由于免疫细胞过度凋亡导致机体免疫抑制, 进
而并发脓毒症、脓毒性休克和多器官功能障

碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS), 是导致其晚期死亡的主要原因[3], 但确

切的机制尚未明确. Fas(Apo-1, CD95)属于肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)受体家族, 
Fas及其配体FasL介导的信号转导通道是淋巴

细胞凋亡的重要途径. 目前已发现Fas信号转导

通道异常与系统性红斑狼疮、自身免疫性淋巴

细胞增生综合征、自身免疫性甲状腺炎、多发

性硬化症、肿瘤免疫逃逸及人体免疫缺陷病毒

感染等人类疾病密切相关[4,5]. 此外, 近年研究发

现Fas信号转导通道介导的胰腺腺泡细胞凋亡、

肠上皮细胞凋亡、肝枯否细胞凋亡与急性胰腺

炎病情进展有关[6-8], 而SAP患者Fas信号转导通

道介导的淋巴细胞凋亡与继发感染、并发脓毒

症的关系文献报道较少. 我们通过检测SAP患者

外周血淋巴细胞Fas表达、淋巴细胞凋亡及血清

sFas水平, 探讨Fas信号转导通道介导的淋巴细

胞凋亡与SAP免疫抑制及并发脓毒症的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-02/2012-02右江民族医学院

附属医院及百色市人民医院消化内科、肝胆

外科收治的胰腺炎患者38例: SAP患者18例, 男
12例, 女6例, 年龄26-72岁, 平均年龄45.23岁±

9.98岁, 其中合并脓毒症10例; MAP患者20例, 
男15例, 女5例, 年龄21-66岁, 平均年龄36.85岁
±7.56岁. 以20例同期健康体检者为正常对照

组. 据中华医学会消化病学分会2003年制订的

《中国急性胰腺炎诊治指南(草案)》[9], MAP诊
断具备AP的临床表现和生化改变, 而无器官功

能障碍或局部并发症, 对液体补充治疗反应良

好, APACHE-Ⅱ评分<8, 或CT分级为A、 B、C
级. SAP诊断具备AP的临床表现和生化改变, 且
具下列之一者: 局部并发症(胰腺坏死, 假性囊

肿, 胰腺脓肿); 器官衰竭; APACHEⅡ评分≥8; 
CT分级为D、E级. 按国际《拯救脓毒症运动: 
2008严重脓毒症和脓毒症休克管理指南》[10]中

脓毒症定义, SAP脓毒症诊断应同时满足以下条

件: (1)具备SAP诊断条件; (2)符合全身炎症反应

综合征(systemic inflammato response syndrome, 
SIRS)表现; (3)有胰腺坏死组织早期感染或腹腔

感染依据[11,12]. 入选病例均排除自身免疫性疾

病、肿瘤、心脑血管疾病及严重肝肾疾病, 也
未使用任何影响免疫功能的药物. 患者外周血

标本均于入院48 h内抽取. 人淋巴细胞分离液为

加拿大CEDARLANE公司产品; 抗Fas(CD95)抗
体及荧光二抗IgG(H+L)PE(藻红蛋白)分别购自

英国Abcam公司及杭州MultiSciences公司; FITC 
Annexin V Apoptosis Detection Kit I购自美国BD
公司; 人sFas ELISA试剂盒为美国Genzyme公司

产品; 所用仪器为美国BD公司FACS CantoⅡ流
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■相关报道
研究发现, Fas表达
异常与自身免疫
性疾病、肿瘤免
疫逃逸及病毒感
染密切相关; Fas
介导的胰腺腺泡
细胞凋亡、肠上
皮细胞凋亡、肝
枯否细胞凋亡与
急性胰腺炎病情
进展有关; 而Fas
介导的淋巴细胞
凋亡异常, 则可能
是SAP免疫抑制
及脓毒症发生和
发展的重要原因. 

式细胞仪、德国VIDAS酶标仪. 
1.2 方法

1.2.1 淋巴细胞Fas表达测定: 取EDTA(乙二胺四

乙酸)抗凝静脉血100 μL, 加抗Fas(CD95)抗体, 孵
育30 min; 加20 μL荧光二抗IgG(H+L) PE(藻红蛋

白), 避光孵育30 min. 加1×溶血素1 mL裂解红

细胞, 离心(1 500 r/min, 5 min), 弃上清. PBS洗涤, 
离心(1 500 r/min, 5 min), 弃上清. 加500 μL PBS
重悬细胞, 1 h内上机, 设P1门圈定淋巴细胞亚群, 
流式细胞术分析门内淋巴细胞Fas表达, 利用BD 
FACSDiva Software进行参数获取和数据分析. 
1.2.2 外周血淋巴细胞分离: 抽取EDTA抗凝静

脉血2 mL, 采用密度梯度离心(2 000 r/min, 20 
min)法于淋巴细胞分离液和血浆层间分离、收

集单个核细胞, PBS洗涤、重悬细胞, 置于平皿

中37 ℃孵化60 min, 使单核细胞贴壁, 再收集平

皿中的细胞悬液, 即为淋巴细胞悬液. PBS洗涤, 
离心(1 500 r/min, 5 min), 弃上清, 以PBS或1×
buffer重悬细胞, 配成样本细胞数为1×106-5×
106/mL备用. 
1.2.3 淋巴细胞凋亡检测: 采用Annexin V-FITC/

PI荧光双染流式细胞术检测, 取上述淋巴细胞悬

液100 μL, 加入Annexin-V FITC、PI各5 μL, 避
光孵育15 min, 加入1×buffer 400 μL, 1 h内上流

式细胞仪分析淋巴细胞凋亡. 用BD FACSDiva 
Software进行参数获取和数据分析. 
1.2.4 血清s F a s水平测定: 抽取静脉血2 m L, 
3 000 r/min离心20 min, 分离出血清, -80 ℃冰箱

保存备用. 采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清sFas水平, 操作步骤严格按产

品说明书要求. 
统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用 

SPSS11.5软件对数据进行t检验、Spearman等级

相关分析. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 外周血淋巴细胞Fas表达 直方图记录淋巴细

胞Fas表达, 横坐标为荧光强度, 纵坐标为细胞

出现频率, 阴性对照设定正常荧光边界, P2区
代表Fas阳性表达. 结果显示正常对照组外周血

淋巴细胞有较低Fas表达, MAP组外周血淋巴

细胞Fas表达较正常对照组轻度升高, 但差异无
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■创新盘点
SAP患者Fas介导
的淋巴细胞凋亡
与继发感染、并
发脓毒症关系的
文献报道较少, 本
文通过检测外周
血淋巴细胞Fas表
达、淋巴细胞凋
亡及sFas水平, 探
讨Fas信号通路介
导的淋巴细胞凋
亡与SAP免疫抑
制及并发脓毒症
的关系.

显著性(表1, 图1A和B). SAP非脓毒症组及脓毒

症组外周血淋巴细胞Fas表达均明显高于MAP
组及正常对照组(均P <0.01, 表1, 图1); 与非脓

毒症组相比, 合并脓毒症组Fas表达升高更显著

(38.37%±4.33% vs  26.34%±2.65%, P <0.01, 
表1, 图1C和D). 
2.2 外周血淋巴细胞凋亡 二维散点图记录淋

巴细胞凋亡, Annexin-V FITC为横坐标, PI为
纵坐标, 以阴性对照设定正常界限, 将淋巴细

胞分为: 正常活细胞(左下象限Q3, Annexin-V 

FITC-、PI-); 早期凋亡细胞(右下象限Q4, An-
nexin-V FITC+、PI-); 死亡细胞(右上象限Q2, 
Annexin-V FITC+、PI+). 结果显示正常对照组

外周血中有少量淋巴细胞凋亡; MAP组外周血

淋巴细胞凋亡较正常对照组轻度升高, 但差异

无显著性(表1, 图2A和B); SAP非脓毒症及脓毒

症外周血血淋巴细胞凋亡均较M A P及正常对

照组明显升高(均P <0.01, 表1, 图2); 与非脓毒

症组相比, 合并脓毒症组淋巴细胞凋亡更显著 
(13.45%±2.99% vs  6.33%±2.05%, P <0.01, 表

表 1 外周血淋巴细胞Fas表达、sFas水平及淋巴细胞凋亡结果

     分组  n       Fas(%) sFas(ng/mL) 淋巴细胞凋亡(%)

对照组 20 18.53±3.56d 5.39±0.75d    1.85±1.80d

MAP组 20 20.38±3.21d 5.99±1.15d    2.68±1.87d

SAP组  

  非脓毒症   8 26.34±2.65bd 7.36±0.95bd    6.33±2.05bd

  脓毒症 10 38.37±4.33 9.89±1.25  13.45±2.99 

SAP: 重症急性胰腺炎; MAP: 轻症胰腺炎; bP<0.01 vs  对照组与MAP组; dP<0.01 vs  脓毒症组.
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图 2 流式细胞术检测外周血淋巴细胞凋亡. A: 正常对照组淋巴细胞凋亡(Q4 1.5%); B: MAP组淋巴细胞凋亡(Q4 4.1%); C: SAP

非脓毒症组淋巴细胞凋亡(Q4 7.1%); D: SAP脓毒症组淋巴细胞凋亡(Q4 12.6%). SAP: 重症急性胰腺炎; MAP: 轻症急性胰腺炎. 
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1, 图2C和D). 
2.3 血清sFas水平 MAP组血清sFas水平较正常

对照组轻度升高, 但差异无显著性. SAP非脓毒

症、脓毒症组血清sFas水平(7.36 ng/mL±0.95 ng/
mL、9.89 ng/mL±1.25 ng/mL)均明显高于MAP组
及正常对照组(均P<0.01); 与非脓毒症组相比, 合
并脓毒症组血清sFas水平升高更显著(9.89 ng/mL
±1.25 ng/mL vs  7.36 ng/mL±0.95 ng/mL, P<0.01, 
表1).      
2.4 外周血淋巴细胞Fas表达与淋巴细胞凋亡的

相关性 SAP脓毒症组患者外周血淋巴细胞Fas的
表达与淋巴细胞凋亡呈正相关(r  = 0.988, P<0.01), 
随着Fas的表达增高, 淋巴细胞凋亡数增加. 

3  讨论

SAP是由炎症介质作用、肠道微循环障碍、腹

腔内高压、肠动力障碍及肠道免疫功能受损等

因素引起并加重的肠屏障功能障碍, 导致肠内

菌群易位[13-17], 继发感染, 加重SAP的病情. 研究

认为肠黏膜屏障破坏、肠道菌群易位是SAP脓
毒症的启动因素[18], 而淋巴细胞、树突状细胞等

免疫细胞的过度凋亡导致机体免疫抑制, 则是

促使SAP脓毒症发生、发展及病情恶化的重要

原因[19-21]: SAP早期机体爆发炎症反应, 淋巴细

胞大量激活, 机体通过Fas凋亡通路介导淋巴细

胞凋亡, 避免过激免疫反应对机体带来的损伤; 
但随着病情进展, 各种细胞因子大量释放, 外周

血淋巴细胞过度激活并经过激活-反应-凋亡一

系列过程耗竭, 最终引起免疫抑制并继发脓毒

症, 导致病情恶化. 淋巴细胞凋亡主要由Fas凋
亡信号传导通道介导[22], Fas基因定位于染色体

10q33, cDNA全长2 534 bp, 可编码含319个氨基

酸, Fas分子分布于胸腺细胞、外周活化的淋巴

细胞、中性粒细胞、单核细胞、内皮细胞, 在
静止的淋巴细胞中Fas表达较低, 少量Fas以可

溶性形式存在于胞浆和血清中. 活化的淋巴细

胞能快速表达Fas, Fas与其天然配体FasL结合, 
通过DD-DD(death domain)作用募集FADD(Fas-
associated death-domain protein)组成死亡诱导

信号复合体(death-inducing signaling complex, 
DISC), 激活Caspase-8及效应Caspases执行细胞

凋亡[23-25]. 
Ayala等[26]体外培养脓毒症小鼠的脾淋巴

细胞, 发现淋巴细胞凋亡的显著增加与F a s抗
原、Fas mRNA表达增加密切相关; 进一步对

FasL缺陷的脓毒的症小鼠进行研究, 证实脾淋

巴细胞凋亡为Fas/FasL系统介导而非内毒素作

用引起, 上调Fas/FasL介导的淋巴细胞凋亡将可

能导致免疫抑制及诱发多重感染. Uehara等[27]

的研究显示, SAP机体通过激活Fas信号传导通

道促进CD4+淋巴细胞凋亡, 使CD4+淋巴细胞

水平降低, 导致免疫功能损害及继发感染. 国内

姚玮艳等[28]研究发现SAP大鼠存在细胞免疫功

能的低下, 调节CD3/CD4细胞分化可减轻胰腺

炎症反应. 党胜春等[29]研究认为Fas介导的Th细
胞凋亡参与SAP大鼠肠损伤的病理过程, 从而

导致肠黏膜屏障受损及继发感染. 上述研究表

明, Fas通路介导的淋巴细胞凋亡与SAP机体免

疫抑制及继发感染密切相关. 我们检测了健康

体检者、MAP患者、SAP脓毒症患者及非脓毒

症患者外周血淋巴细胞Fas表达及淋巴细胞凋

亡, 结果发现MAP组外周血淋巴细胞Fas表达

水平、淋巴细胞凋亡率较正常对照组比较仅轻

度升高, 而SAP(非脓毒症、脓毒症)患者外周

血淋巴细胞Fas表达水平、淋巴细胞凋亡率均

明显高于MAP组及正常对照组, 提示Fas表达

水平及淋巴细胞凋亡情况与胰腺炎病情的严

重程度密切相关. 同时, 我们的研究还发现SAP
脓毒症组外周血淋巴细胞Fas表达水平、淋巴

细胞凋亡率显著高于非脓毒症组; 且SAP脓毒

症组Fas的表达与淋巴细胞凋亡呈正相关, 提示

Fas信号通路介导的淋巴细胞凋亡异常可能是

导致SAP患者免疫抑制及并发脓毒症的重要原

因之一. 
SAP患者由于淋巴细胞过度凋亡, 超出机体

的自我调节能力, 导致淋巴细胞耗竭, 最终引起

免疫抑制并继发脓毒症. 血清中的sFas是Fas的
可溶形式, 主要由Fas mRNA编码基因变异形成, 
细胞表面形式的Fas经溶蛋白性裂解也产生少

量sFas. sFas缺乏疏水跨膜区及死亡区, 不能诱

导细胞凋亡. 研究表明sFas通过与Fas竞争结合

FasL而阻断细胞凋亡, 对细胞凋亡具有抑制性

调节作用[30,31]. 我们的研究发现MAP组血清sFas
水平较正常对照组比较仅轻度升高, 而SAP非脓

毒症及脓毒症组血清sFas水平均明显高于MAP
及正常对照组, 合并脓毒症组升高更显著, 可见

血清sFas水平与淋巴细胞Fas表达水平一致, 提
示血清sFas水平升高可能是机体避免淋巴细胞

过度凋亡的自我调节反应. 
总之, Fas表达水平及淋巴细胞凋亡情况与

■应用要点
本研究为进一步
明确淋巴细胞凋
亡的调控机制, 探
讨SAP免疫抑制
的确切机制及临
床对SAP脓毒症
进行有效的免疫
干预治疗提供了
科学的实验依据.
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胰腺炎病情的严重程度密切相关, F a s信号通

路介导的淋巴细胞凋亡异常可能是导致SAP患
者免疫抑制及并发脓毒症的重要原因之一, 明
确SAP脓毒症Fas信号通路调节淋巴细胞凋亡

的机制, 将为临床进行有效的免疫干预治疗及

预后的改善提供理论基础.
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脂联素及脂联素受体与肿瘤关系的研究进展
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脂联素是一种由
脂肪细胞特异分
泌的内源性生物
活 性 分 子 ,  与 冠
心病、糖尿病、
高血压和肿瘤等
多种疾病密切相
关 .  他 具 有 调 节
糖脂代谢、改善
胰岛素抵抗、抗
炎、抗动脉粥样
硬化及抗肿瘤的
作用. 近几年关于
脂联素与结直肠
癌、乳腺癌、子
宫内膜癌、食管
癌、胃癌、前列
腺癌、肾细胞癌
等几种恶性肿瘤
的关系及其作用
机制的研究取得
了较大的进展.
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Abstract
Adiponectin is a key hormone secreted by adi-
pocytes. It is involved in glucose and lipid me-
tabolism and insulin sensitization, and has anti-
inflammatory, anti-arteriosclerosis and anti-car-
cinogenic effects. Many studies have found that 
adiponectin is related to coronary heart disease, 
type 2 diabetes mellitus, hypertension and cancer. 
Recently, adiponectin receptors R1 and R2 have 
been reported to be expressed in several malig-
nancies, such as colorectal cancer, breast cancer, 
endometrial cancer, esophageal cancer, gastric 
cancer, prostate cancer and nephrocyte cancer.

Key Words: Adiponectin; Adiponectin receptors; 
Cytokine; Adipocytes; Carcinoma
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摘要
脂联素是一种由脂肪细胞特异分泌的内源性

生物活性分子, 与冠心病、糖尿病、高血压及
肿瘤等多种疾病密切相关. 具有调节糖脂代
谢、改善胰岛素抵抗、抗炎、抗动脉粥样硬
化及抗肿瘤的作用. 近几年关于脂联素与结
直肠癌、乳腺癌、子宫内膜癌、食管癌、胃
癌、前列腺癌及肾细胞癌等几种恶性肿瘤的
关系及其作用机制的研究取得了较大的进展. 
现就该领域的最新研究成果作一综述.

关键词: 脂联素; 脂联素受体; 细胞因子; 脂肪细胞; 

肿瘤 
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0  引言

肿瘤已经成为危害人类健康的杀手之一, 在我

国的死亡率中, 肿瘤占据首位. 相关流行病学调

查显示, 肥胖是多种肿瘤发生的高危因素. 而脂

联素是一种由脂肪细胞特异分泌的内源性生物

活性分子, 广泛分布于人体多种组织细胞中, 与
冠心病、糖尿病、高血压、肿瘤等多种疾病密

切相关[1-3]. 脂联素具有调节糖脂代谢、改善胰

岛素抵抗、抗炎、抗动脉粥样硬化及抗肿瘤的

作用. 其抗肿瘤机制与其对肿瘤细胞的直接作

用、抗血管生成和诱导肿瘤细胞凋亡相关. 近
几年对于脂联素及其受体与结肠直肠癌[4]、乳

腺癌[5]、子宫内膜癌[6]、食管癌[7]、胃癌[8]、前

列腺癌[9]及肾细胞癌[10]等几种恶性肿瘤的关系

及其作用机制的研究取得了较大的进展. 本文

就脂联素及其受体与肿瘤的关系作一综述.  

1  脂联素

脂联素由244个氨基酸组成, 分子量为30 kDa, 
是一种脂肪细胞分泌的内源性生物活性多肽, 
也称Apml/GBP28/Acrp30/AdipoQ, 被认为与肥

胖、胰岛素抵抗和糖尿病相关[1], 包括位于N端

的分泌信号肽、氨基端非螺旋功能区、胶原样

结构域以及位于C端的球形结构域[11]. 脂联素

的活性形式主要分为球形结构域和全长结构
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域, 球形结构域较全长结构域的浓度低, 并且具

有更广泛的生物活性, 这主要归因于不同寡聚

体形式, 他能有效地改善胰岛素抵抗并且增加

脂肪酸氧化. 睾酮和雌三醇的浓度等能影响血

液循环系统中脂联素浓度, 其在血浆的浓度为

5-30 μg/mL[12]. 血液循环中的脂联素参与饮食摄

入、糖脂代谢. 他可以促进骨骼肌脂肪酸氧化, 
降低骨骼肌中脂质的堆积, 减少过多的游离脂

肪酸进入肝脏, 改善肝脏的胰岛素抵抗, 有效降

低肝糖的生成和极低密度脂蛋白的合成, 同时

降低循环中的脂肪浓度, 降低甘油三酯的水平. 
此外脂联素还具有改善胰岛素抵抗、抗炎、抗

动脉粥样硬化的作用, 同时脂联素还通过直接

抑制及间接抑制产生抗肿瘤作用.  

2  脂联素受体

脂联素通过与脂联素受体结合发挥作用, 脂联

素受体有两种结构: AdipoR1和AdipoR2. 1996年
Yamauchi等[7]首次克隆出人类和小鼠的脂联素

受体. AdipoR1与AdipoR2的结构高度相关, 包括

7个跨膜结构域, 在结构和功能上与G蛋白耦联

受体截然不同, 说明AdipoR1/R2不通过与G蛋白

耦联发挥作用, 而是直接连接到下游的过氧化

酶体增殖物激活受体α、p38、MAPK、AMPK
等信号分子传递脂联素信息[13]. 其在许多组织

细胞表面均有分布和表达, 骨骼肌细胞上以Adi-
poR1的表达为主, 对球状脂联素具有高亲和力, 
但对全长脂联素亲和力较弱. 其表达和血浆胰

岛素、第一时相胰岛素分泌、血浆C肽、血浆

胆固醇和血浆甘油三酯水平正相关, 与性别、

年龄、腰臀比、体质量指数和体内脂肪含量无

关. 而AdipoR2主要在肝细胞中表达, 对全长结

构域和球形结构域具有中等亲和力, 他的表达

仅和血浆甘油三酯呈正相关. 此外, 脂联素受体

在内皮细胞、胰岛B细胞、巨噬细胞、单核细

胞和受损血管内皮细胞等细胞中也有表达.  

3  脂联素及其受体与肿瘤

既往对脂联素的研究多集中在肥胖、高血压、

冠心病和糖尿病等与糖脂代谢密切相关的非肿

瘤疾病方面. 近年来研究发现, 脂联素与肿瘤的

发生也密切相关[14,15]. 循环系统中较低的脂联素

水平明显提高了肥胖相关肿瘤的发病风险, 如: 
胃肠道肿瘤、妇科肿瘤和血液系统肿瘤等. 脂
联素抑癌的机制分为直接抑癌作用和间接抑

癌作用. 直接抑癌作用是指调节癌基因和抑癌

基因的表达, 抑制细胞的增殖和诱导细胞的凋

亡. Byeon等[8]研究了脂联素和脂联素受体对结

直肠癌HCT116和SW620细胞凋亡的影响, 结
果发现经全长脂联素处理后, 细胞株的生长

受到抑制, 并且促进了细胞的凋亡. 丛丽等[10]

研究了脂联素对子宫内膜癌细胞株HEC-1-A和

RL95-2细胞计数、细胞凋亡和细胞周期的影响, 
检测脂联素对细胞p-AMPK/AMPKα表达的影

响. 结果提示在子宫内膜癌细胞中脂联素具有

抑制细胞生长和诱导细胞凋亡发生的作用, 其
作用机制可能与AMPK的激活有关. 间接抑癌作

用是通过改变激素和细胞因子的水平来影响癌

症的发生和发展. 循环中脂联素水平与空腹胰

岛素浓度呈负相关. 有研究表明, 胰岛素和胰岛

素样生长因子-I(insulin-like growth, IG)-I通过胰

岛素受体和IGF受体进行信号传导促进有丝分

裂, 诱导细胞增殖, 并且抑制细胞凋亡.  
3.1 脂联素及其受体与大肠癌 循环脂联素浓度

与结肠癌的发生呈负相关. 2008年Yamauchi等[7]

应用免疫组织化学、RT-PCR和Western blotting
方法检测正常结肠黏膜细胞和结肠癌组织黏膜

中脂联素受体的表达, 发现R1和R2的表达存在

于正常结肠上皮细胞和结肠癌细胞. 这一结果

表明脂联素可能通过与脂联素受体结合在大肠

癌的形成过程中发挥作用. 但需要更深入的研

究阐明被脂联素活化的脂联素受体的作用, 及
其下游的信号传导机制. 2008年Williams等[16]

收集了40例结直肠癌组织和12例非肿瘤的结

直肠组织标本. 在胃肠道间质瘤患者中收集了

45例肿瘤标本和13例非肿瘤标本. 用免疫组织

化学和RT-PCR法检测发现脂联素受体在正常

组织中的表达显著低于其在结肠癌组织中的表

达. 在癌组织中, 95%表现为R1阳性或强阳性, 
88%为R2阳性, 而在非肿瘤组织中分别为8%和

0(P <0.0001). RT-PCR法检测到在癌组织中R1的
表达是非肿瘤组织的1.6倍(P <0.05). 在胃肠道

间质瘤患者中未发现脂联素受体肿瘤组织与非

肿瘤组织有明显差别. 2010年Byeon等[8]在人类

结直肠癌中应用免疫组织化学方法检测出R1
和R2的差异为72%和68%. R1和R2的表达水

平与肿瘤的T分级相反, 在低分化腺癌中R1
和R2的表达最低. 这些证据表明, 脂联素及其

受体与结直肠癌的发生有关, 但其机制尚未

明确.  
3.2 脂联素及受体与食管癌 脂联素通过R1抑制

食管腺癌细胞的增殖. 2008年Ogunwobi等[17]

■相关报道
既往对脂联素的
研究多在肥胖、
高血压、冠心病
和糖尿病等与糖
脂代谢密切相关
的非肿瘤疾病方
面 .  近 年 来 的 研
究 发 现 ,  脂 联 素
与肿瘤的也发生
密 切 相 关 .  循 环
系统中较低脂联
素水平明显提高
了肥胖相关肿瘤
的发病风险.
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对球状脂联素进行研究, 证明在4种不同的食

管腺癌细胞株(OE33、OE19、BIC-1和FLO)中, 
球状脂联素通过R1抑制食管腺癌细胞的增

殖. 2010年Howard等[18]通过免疫组织化学和RT-
PCR技术对75个食管腺癌患者进行研究. 在食

管腺癌中可以导致瘦素受体和R2上调. 同时

与肿瘤的分级密切相关. 这些研究结果表明脂

联素可能通过脂联素受体在食管癌的发生发展

过程中发挥作用.  
3.3 脂联素及其受体与乳腺癌、子宫内膜癌 乳
腺癌及子宫内膜癌都属于肥胖相关性肿瘤, 其
发生发展与肥胖和糖尿病密切相关, 而肥胖和

糖尿病会引起循环脂联素水平降低, 从而推断

乳腺癌与脂联素存在相关性. 2011年Jeong等[9]

通过免疫组织化学法对选取的198个乳腺癌

石蜡样本进行染色, 其中原位癌共41例, 侵袭

性乳腺癌为157例, 以观察脂联素及脂联素受

体在原位癌和侵袭性乳腺癌中表达的差异, 
结果显示脂联素和脂联素受体的表达在侵袭

性乳腺癌中比原位癌中高(53.7% vs  33.3%, P  = 
0.024; 59.9% vs  26.3%, P<0.001), 说明脂联素及

其受体的表达与肿瘤的浸润程度正相关. Soli-
man等[19]的研究表明, 子宫内膜癌患者血清脂联

素水平明显低于健康女性血清脂联素水平. 这些

研究表明, 乳腺癌、子宫内膜癌的发生与循环中

脂联素浓度呈负相关, 乳腺癌、子宫内膜癌的恶

性程度与组织脂联素及受体水平呈正相关.  
3.4 脂联素及其受体与前列腺癌 脂联素是脂肪

细胞分泌的一种蛋白质, 怀疑与前列腺癌存

在相关性. 脂联素和R1的变异已经证实与乳

腺癌和结肠癌的高危性相关联. 因此, Beebe-
Dimmer等[20]研究在北美男性脂联素和R1中遗

传变异、与肥胖和前列腺癌的相关性. 提取

DNA样本中的脂联素和脂联素受体. 通过统计

评估其相关性. 结果显示遗传变异的脂联素受

体基因并没有预测前列腺癌的风险. 然而, 肥胖

的脂联素受体却能预测前列腺癌的发生风险.  
3.5 脂联素及其受体与肾细胞癌 2010年Chou等[21]

使用免疫组织化学研究了R1和R2与肾细胞癌

的关系. 同时使用RT-PCR方法检测了45例肾

细胞癌mRNA的表达. 并且通过Western blot-
ting证实脂联素受体在肾细胞癌中的存在. 随
后在肾细胞株786-O中研究脂联素参与的细

胞通路. 证实R1在肥胖相关性肿瘤中的表达

高于非肥胖相关性肿瘤R1的表达更多.  
3.6 脂联素及其受体与胃癌 脂联素与体质量指

数呈负相关, 并与胰岛素敏感性有关. 2011年
Tsukada等[22]通过免疫组织化学、Western blot-
ting方法检测R1和R2在胃癌细胞株(MKN45、
TMK-1、NUGC3和NUGC4)中的表达, 结果显

示在胃癌中, 脂联素通过R1抑制细胞的增殖, 
促进细胞凋亡, 同时R1可能成为治疗胃癌的

新靶标.  

4  结论

脂联素作为一种由脂肪细胞特异分泌的内源性

生物活性分子, 不仅在糖和脂肪的代谢过程中

发挥重要作用, 而且与肥胖相关性肿瘤的发生

和进展密切相关. 循环中脂联素水平变化可能

是肿瘤发病的一个重要危险因子. 脂联素可能

会成为一种新的有效的抗肿瘤因子. 但是, 目前

其抗肿瘤机制还不是完全清楚, 有待进一步的

研究. 脂联素及其受体在多种肿瘤发病和治疗

中的潜在作用将为癌症预防与早期诊断提供新

的思路.
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■背景资料
一直以来, 由在肠
镜检查中漏诊的
腺瘤等癌前病变
进展为结直肠癌
(CRC)的较多, 因
此提高肠道腺瘤
检出率就显得尤
为重要. 随着内镜
技术的不断发展
及相关器械的研
发, 加之国内外学
者的大量相关研
究工作, 近年来提
高肠道腺瘤检出
率的方法也逐渐
增 多 ,  且 有 些 效
果 较 为 显 著 ,  使
肠道腺瘤等癌前
病变的早期诊断
及治疗成为可能, 
减 少 了 漏 诊 率 , 
降低了CRC的发
病率. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most com-
mon malignant neoplasms worldwide and de-
velops mostly from precancerous lesions such as 
colorectal adenomas. Therefore, early detection 
and resection of colorectal adenomas is key to 
preventing CRC. At present, colonoscopy is ac-
knowledged as the gold standard for the diagno-
sis and treatment of colorectal lesions; however, 
conventional colonoscopy is still associated with 
a certain rate of missed lesions. It is reported 
that the missed detection rate is 6% when adeno-
mas are more than 1 cm, 13% for adenomas 6-9 
mm, and 27% for adenomas less than 5 mm. The 
missed detection rate for right colonic adenomas 
is higher than that for left colonic adenomas. The 
missed diagnosis of colorectal adenomas or ma-
lignant tumors invariably increases surgical rate 
and mortality. Currently, great efforts have been 
made to improve the detection rate of colorectal 
adenomas. This paper will briefly review recent 
advances in endoscopic techniques for improv-
ing the detection rate of colorectal adenomas.

Key Words: Transparent cap; High-definition colon-
oscopy; Chromoendoscopy; Auto fluorescence im-
aging; Third eye retroscopy
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球范围
内最常见的恶性肿瘤之一, 其大多数由腺瘤
等癌前病变进展而来. 因此, 及早发现并切除
肠道腺瘤是预防其癌变的关键. 目前, 结肠
镜检查被公认为是诊断和治疗肠道病变的金
标准, 但常规肠镜检查对病灶有一定漏诊率. 
Rex等研究表明腺瘤≥1 cm时漏诊率为6%, 
6-9 mm时为13%, ≤5 mm时为27%; 并且右半
结肠腺瘤的漏诊率要高于左半结肠. 肠镜下漏
诊腺瘤或恶性肿瘤势必会增加外科手术率和
患者死亡率. 因此, 为了提高肠镜下腺瘤的检
出率, 国内外的一些学者作了大量的研究工作, 
并取得了一定的成果. 本文就提高内镜下肠道
腺瘤检出率的一些技术和方法作一简要综述. 

关键词: 腺瘤检出率; 自发荧光内镜; 透明帽辅助肠

镜检查法; 窄带成像技术; 广角内镜
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0  引言

肠镜的应用减少了结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)的发病率和死亡率, 这不仅仅是发现早期

癌的缘故, 更是由于将检出的腺瘤作为癌前病

变及时切除的结果. 因此, 腺瘤的检出率已经成

为衡量肠镜质量的指标之一. 但是大量文献报

道, 即使有经验的内镜医师再细心操作也会对

较小的腺瘤有一定的漏诊率[1]. 原因就在于结肠

的解剖结构中如袋状皱襞、直肠瓣、回盲瓣和

转弯处易隐藏腺瘤而很难被发现. 因此, 为了提

高肠镜下的腺瘤检出率, 国内外的一些学者作

■同行评议者
张国梁, 主任医师, 
天津市第一中心
医院消化内科
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■研发前沿
由于CRC的死亡
率较高, 所以控制
其癌前病变成为
首要任务, 解决的
根本途径就在于
早期发现, 早期治
疗. 为提高肠道腺
瘤的检出率, 国内
外学者作了大量
的研究和研发工
作. 如自发荧光内
镜和三只眼逆行
性内镜在肠道腺
瘤检查中的应用, 
还有关于透明帽
辅助肠镜检查法
(CAC)的对比和
Meta分析, 都在逐
步解决肠道腺瘤
漏诊率高的问题.

了大量的研究工作, 并取得了一定的成果. 本文

就提高内镜下肠道腺瘤检出率的一些技术和方

法作一简要综述. 

1  放大内镜

放大内镜(high-definition colonoscopy, HDC)是
一种具有高像素和高分辨率的内镜, 可使肉眼

直观所见到的黏膜组织被不同程度放大, 可达

到与解剖显微镜近乎相同的观察水平, 有利于

观察微细结构变化. 与普通肠镜相比, 在理论上

有一定优势, 然而却与一些相关报道的结果不

一致. Buchner等[2]和Tribonias等[3]分别在HDC能
否提高肠道腺瘤检出率方面做了对照研究. 前
者回顾性分析了2 430名患者分别使用HDC和普

通白光肠镜组(standard white-light colonoscopy, 
SWLC)进行检测的结果, HDC组为170度广角内

镜必要时联(narrow-band imaging, NBIF), SWLC
组为SC(standard colonoscopy, SC), 不使用窄带

成像技术(narrow-band imaging, NBI). 结果显示, 
HDC组较SWLC组有更高的腺瘤检出率(28.8% 
vs  24.3%, P  = 0.012); 后者前瞻性的将390名患者

随机分为两组, 即HDC组与SWLC组, 结果亦显

示HDC组在肠道腺瘤检出率上有一定优势. 但
有些学者对此却持相反意见. 较早的报道来自

于East等[4]对130名受试者的随机对照研究, 结
果显示与SC相比, HDC并未提高肠道的腺瘤检

出率. 随后Pellisé等[5]和Burke等[6]亦通过实验证

实了这一点. 最近, Subramanian等[7]做了一项关

于HDC对肠道腺瘤检出率的Meta分析, 该分析

共纳入了5个相关实验和4 422名受试者, 结果

表明HDC未能提高肠道腺瘤的检出率. Erim等
[8]回顾性分析了900名患者行肠道腺瘤检出率的

对照研究, 该研究选取了3名内镜医师在HDC和
SWLC下分别检查的150例患者, 结果经统计学

分析表明与SWLC相比HDC并未提高肠道腺瘤

的检出率. 尽管回顾性研究有一定局限性, 但是

其最大的优点就是减少了操作者的偏倚, 保证

了数据的准确性. 由此可见, 在肠道腺瘤检出率

方面, HDC较普通内镜并没有明显的提高, 其优

势可能会在与其他内镜技术联合中得到体现, 
这需要进一步的研究.

2  色素内镜

色素内镜是指在内镜常规检查的基础上, 辅助

使用色素制剂及染料, 以增加病变与正常组织

对比度, 使病灶的形态、范围更为清晰. 目前较

为常用的有靛胭脂染色和亚甲蓝染色. 研究表

明与SC相比, 全结肠色素内镜可以提高肠道腺

瘤的检出率[9,10]. 国内俞力等[11]将常规内镜、窄

带内镜、全结肠色素内镜及全结肠醋酸喷洒

在结肠病变发现率上做了一项对比研究. 该实

验共纳入240名患者随机化分为4组: 常规内镜

组61例、窄带内镜组63例、全结肠色素内镜

组54例、醋酸染色组62例. 观察其病变的发现

率, 结果显示全结肠色素内镜及全结肠醋酸喷

洒科提高结肠病变的检出率, 前者可提高扁平

病变的发现率, 后者可提高隆起性病变的发现

率. Matsumoto等[12]对13名家族性腺瘤性息肉病

患者同时行SC、色素内镜、NBI和自发荧光内

镜(autofluorescence imaging, AFI)检查, 比较其

腺瘤检出率. 结果表明色素内镜(43.3±38.5)较
SC(12.2±13.9, P  = 0. 005), AFI(21.4±27.5, P  = 
0.0006)和NBI(20.1±21.5, P  = 0.003)的腺瘤检

出率要高. 与之相反, Hashimoto等[13]为了验证

全结肠色素内镜能否提高肠道内腺瘤的检出率, 
设计了以“背靠背”为检查方法的相关研究. 
即在对受试者第1次行肠镜检查时, 将发现的腺

瘤切除或将较难切除的病变用钛夹标记, 然后

将所有第1次行肠镜检查的受试者随机分为色

素肠镜组和SC组, 结果显示与SC比色素内镜并

未提高肠道腺瘤的检出率(26.9% vs  32.7%, P  = 
0.47). 研究者甚至认为色素肠镜的退镜检查病

变时间要比SC长得多, 如果二者时间相同, 色素

肠镜的腺瘤检出率可能相对要低些. 近年来许

多学者尝试着将色素内镜与HDC相结合, 结果

显著提高了肠道腺瘤的检出率[14,15]. 综上所述, 
色素内镜在提高肠道腺瘤检出率方面有着较好

的应用前景, 并且其所需设备少、染料易得、

不增加患者痛苦. 但其退镜时间几乎为常规内

镜的2倍, 操作相对繁琐、成本较高等也是需要

注意的问题. 

3  窄带成像技术 

NBI是将内镜广谱的光学滤器改成窄谱滤器, 使
通过光学滤器的光谱发生改变, 由于不同的光

谱所穿透的黏膜深度不同, 所以NBI下黏膜的形

态与毛细血管的图像更清晰, 进而发现在SWLC
下难以被发现的病变, 然而在提高腺瘤检出率

方面, NBI技术的优越性仍存在争议. 早在2004
年Cono等[16]便通过实验证实NBI较SWLC在观

察结直肠微小病变上有优势. 随后, 诸多文献亦

报道[17-20], 与SWLC相比, NBI有提高肠道腺瘤检

出率的潜力, 尤其对于微小且扁平的病变. Inoue
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等[21]对243名受试者行前瞻性随机可控实验的

研究, 将其分为SWLC组和NBI组, 结果显示与

SWLC相比, NBI可以提高肠道腺瘤的检出率, 并
且研究者认为可以将NBI作为检测小型腺瘤的

常规检查. 而不同的是近年来国外学者通过大量

实验证实与SWLC相比, NBI并不能提高肠道腺

瘤的检出率[22-28]. 近日, Pasha等[29]和Nagorni等[30]

的最新报道也分别证实了这一点. 二者都采用

了收集关于NBI能否提高肠道腺瘤检出率的多

个研究行Meta分析. 前者共纳入了9项研究, 后
者共纳入了8项研究, 3 673名受试者. 通过分析, 
二者均认为NBI不能提高肠道腺瘤的检出率. 由
此可见, 与SC相比, NBI在提高肠道腺瘤检出率

方面并没有明显优势. 此外, 在NBI结肠镜检查

中大大延长了退镜时间, 而且其检查时肠液呈

红色, 与血液相似等, 这些都很大程度上影响该

技术的发挥.

4  自发荧光内镜

AFI是一种新型的内镜检查技术, 其原理基于激

光激发组织产生荧光, 主要以蓝紫光作为激发

光, 组织激发出的荧光被赋予红色或绿色, 不同

组合的红绿色分光图像再经处理产生AFI特定

图像. 通过这种伪彩色图像来诊断消化道隆起

性病变[31]. 在AFI结肠镜下, 息肉或腺瘤等隆起

性病变呈红色荧光, 而正常组织呈绿色荧光[32]. 
目前, 关于AFI对肠道腺瘤的检出率的报道甚

少, 且结论不一. Matsuda等[33]研究认为AFI对肠

道腺瘤的漏诊率为30%, 显著低于常规肠镜49%
的漏诊率; 但van den Broek等[34]的研究表明, AFI
结肠镜和常规肠镜对腺瘤的漏诊率分别为20%
和29%, 差异无统计学意义. McCallum等[35]利用

LIFE系统(加拿大xillix公司出品的自发荧光系

统)在107例受试者中进行了比较研究, 结果AFI
检出了全部75个腺瘤, 而常规肠镜仅漏诊3个, 
其检出率差异无统计学意义. 国内姜智敏等[36]对

516名受试者行AFI和标准白光内镜(white light, 
WL)在腺瘤观察率方面的对照研究. 结果显示

AFI模式下的腺瘤漏诊率为15.9%(20/126), 显著

低于WL模式下的腺瘤漏诊率26.4%(28/106, P  = 
0.041). 研究者认为AFI能够提高肠道腺瘤的检

出率. 不过对于AFI值得注意的是, 他需由经验

丰富的内镜医生操作, 若肠道准备欠佳, 粪便和

残渣不仅会影响观察, 而且其在AFI模式下同样

表现为红色, 与病变相似, 这将给经验不足的医

生带来困难, 甚至导致判断失误, 故良好的肠道

准备是AFI模式下观察的前提. 

5  透明帽辅助肠镜检查法 

透明帽辅助肠镜检查法(cap-assisted colonos-
copy, CAC)是一项简单的技术, 即在肠镜前段

安装一塑料透明帽. 透明帽长约4 mm, 在压平

肠道皱襞的同时, 使肠黏膜和肠镜顶端的镜头

间保持一定距离, 这样可以防止视野的丢失并

便于观察隐藏于黏膜褶皱处的病变. 近年来诸

多研究结果表明[37-41], 与SC相比, CAC可以显著

提高肠道腺瘤的检出率. 尤其是来自美国的学

者Hewett等[42]的实验研究表明了CAC减少了所

有腺瘤, 特别是小腺瘤的漏诊率. 该实验对100
个受试者行序贯形式的肠镜检查: 52名受试者

先行CAC检查, 再行SC检查; 48名患者则正相

反. 结果显示先行CAC检查组有较低的漏诊率

(21% vs  33%, P  = 0.039). 而Harada等[43]则通过

对比研究认为CAC在肠道腺瘤检出率方面没有

优势. 甚至一篇来自香港的报道认为与SC相比, 
CAC有更低的腺瘤检出率(30.5% vs  37.5%, P  = 
0.018), 研究者认为这可能与CAC组的退镜时间

较短和肠道准备不充分有关. 最近, Rastogi等[44]

将420名受试者随机分为均等的SC组和CAC组, 
结果表明, 检出患有腺瘤的受试者CAC组要高于

SC组(69% vs  56%, P  = 0.009), 并且CAC对于每个

受试者的平均腺瘤检出率也要高于SC(2.3 vs  1.4, 
P <0.001), CAC的检查时间也较短(3.29 min vs  
3.98 min, P <0.001). 由此可见, 与SC相比, CAC
在提高肠道腺瘤检出率上有绝对优势, 是一种

安全、有效并且实用的方法. 

6  广角结肠镜 

广角结肠镜是一个可旋转170度视野(标准内镜

为140度, 超出其观察范围30%)的内镜, 可以提

高隐藏于肠道皱襞后腺瘤的检出率. 较早的一

篇报道[45]显示肠镜下腺瘤漏诊率在广角结肠镜

和SC中是相似的, 研究者认为广角结肠镜在腺

瘤检出率方面并无明显优势. 同样, 西班牙学者

Pellisé等[5]也将之与SC相比, 结果显示广角结肠

镜并未提高肠道的腺瘤检出率. 近日, Adler等[46]

应用最新一代的广角高分辨率内镜行病例对照

观察实验. 广角结肠镜组有1 256名受试者, SC组
有1 400名受试者. 在受试者的基本信息和退镜

时间无明显差别的情况下, 在广角结肠镜的腺

瘤检出率明显高于SC(0.33 vs  0.27, P  = 0.01). 可
见, 目前广角结肠镜在提高肠道腺瘤检出率上
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并未得到全面认可. 但随着内镜技术的不断发

展和新设备的研发, 广角结肠镜必定有其较好

的应用前景. 

7  三只眼逆行性内镜 

三只眼逆行性内镜(the third eye retroscopy, TER)
是个1次性装置, 当肠镜到达回盲部后, TER便

可通过活检孔道到达肠镜的顶端, 然后自动翻

转180度形成一J字型, 这样便会在退镜阶段和

观察褶皱近端时形成一个肠镜的逆向图像, 并
且正向图像和逆向图像会同时出现在显示器上, 
起到相互补充的作用. 国外有些文献报道显示

TER与SC相比能够增加肠道腺瘤的检出率. 为
了验证这一点, Triadafilopoulos等[47]制作出了3
个长有模拟腺瘤的肠道模型. 其中每个模型分

布有腺瘤40个, 长于普通肠黏膜处13个, 近褶皱

隐藏处27个. 由6名有经验的内镜医师分别行方

法A(SC检查法)和方法B(利用同一肠镜的TER
检查法), 进行比较和分析. 结果显示: 在共计78
处“易观察”的腺瘤中, 两种方法发的检出率

相似, 而在162处分布于褶皱隐藏部位的腺瘤中, 
方法B的腺瘤检出率要显著高于方法A(12% vs  
81%, P <0.01). 随后, Triadafilopoulos等[48]便进行

了一项对24个受试者行TER检查的实验性研究, 
结果发现TER较SC在病变检出率方面增加了

11.8%, 这些病变大多位于褶皱的隐蔽处. Than-
garatinam等[49]通过一项由249名受试者参与的多

中心实验证实, 与单纯结肠镜相比辅助以TER检
查增加了11.0%的腺瘤检出率. 最新的1篇关于

TER对肠道腺瘤检出率作用的报道来自于英国

学者Leufkens等[50], 他们通过对448名受试者(有
99名由于一些原因被排除)行一前瞻性的多中心

随机可控实验研究, 结果表明与SC相比TER能

够显著提高肠道腺瘤的检出率. 该研究分为两

组, A组173名受试者先行SC检查, 再行TER检查. 
结果又发现腺瘤49个, 腺瘤检出增加率为45.8%. 
B组176名受试者先行TER检查, 再行SC检查. 结
果又发现腺瘤26个, 腺瘤检出增加率为22.6%. 
将A组与B组行比较分析得知, 净腺瘤检出增长

率为23.2%. 因此, TER对于提高腺瘤的检出率

是行之有效的. 但是TER的缺点在于一旦发现息

肉, 其为了行息肉切除术必须被撤出, 然后重新

插入继续观察, 操作过程相对复杂, 并在退镜时

间上要延长很多, 而且该装置要有专业的设备, 
必须具备两个内镜系统, 这在大多数基层医院

是不能普及应用的. 

8  结论

随着消化内镜诊疗技术的不断发展及相应器械

的研发, 提高肠道腺瘤检出率的方法将越来越

多, 效果也正逐渐突显, 使肠道腺瘤等癌前病变

的早期诊断及治疗成为可能, 减少了漏诊率, 降
低了CRC的发病率. 尤其是CAC的应用, 简单、

安全且有效, 适合在临床工作中广泛开展. 
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Shelterin复合体与消化系恶性肿瘤
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■背景资料
端粒是位于真核
细胞线性染色体
末端, 起保护作用
的帽状结构, 由端
粒DNA和端粒蛋
白组成, 具有维持
染色体稳定等多
种功能. 端粒蛋白
包括端粒结合蛋
白(与DNA双链连
接)和端粒相关蛋
白 ,  端 粒 结 合 蛋
白的主要成分是
Shelterin复合体, 
他们相互联系构
成复杂的蛋白网
络, 与端粒酶及端
粒延长替代机制
(ALT机制)一起共
同参与了端粒的
调节.
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Abstract
The Shelterin complex is the crucial components 
of telomere binding proteins. The regulation 
of this complex, together with telomerase and 
the alterative lengthening of telomeres (ALT 
mechanism), plays a critical role in maintaining 
telomere functions. Telomeres are DNA–protein 
complexes that contain short repeat sequences 
added on to the ends of chromosome by the 
telomerase for protecting the ends of chromo-
some and preventing chromosome fusion. The 
loss of protective function of telomeres is closely 
related to genome instability, and this is the mo-
lecular basis for tumor development. Thus, telo-
meres play key roles in the process of malignant 
tumor development. Many studies have shown 
that telomere binding proteins are associated 
with gastric, colorectal and liver cancers, and 
other digestive system tumors. This review will 
focus on the role of the shelterin complex in di-
gestive system neoplasms to provide an insight 
into prevention and targeted therapy of these 
malignancies. 

Key Words: Shelterin complex; Digestive system 
tumor; Telomere binding protein
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摘要
Shelterin复合体是端粒结合蛋白的核心成分, 
他的复杂调控与端粒酶、端粒延长替代途径
(ALT机制)在保护端粒功能中发挥重要的作
用. 端粒是包含一段重复序列的DNA-蛋白复
合体, 通过端粒酶募集到染色体末端, 稳定染
色体末端, 从而防止染色体融合. 端粒的保护
与基因组的稳定密不可分, 而基因组的不稳定
是肿瘤形成的分子基础. 目前, 恶性肿瘤已成
为危害人类健康的主要疾病, 其中消化系恶性
肿瘤的发病率和死亡率均位居前列. 许多研究
表明端粒结合蛋白在胃癌、大肠癌和肝癌等
消化系肿瘤中发挥重要作用. 本文着重总结
Shelterin复合体在消化系恶性肿瘤中的作用, 
为消化系恶性肿瘤的预防及靶向治疗提供重
要依据. 

关键词: Shelterin复合体; 消化系肿瘤; 端粒结合

蛋白 
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0  引言

Shelterin复合体、附属因子和端粒酶共同构成

了端粒结合蛋白, 其中Shelterin复合体是核心, 
与端粒双链相结合维持端粒的稳定. 端粒(telo-
mere)是染色体末端的帽状结构, 由端粒结合蛋

白和6个简单的重复DNA序列(5'-TTAGGG-3')组
成, 其主要功能是防止染色体降解、融合并稳

定染色体末端, 从而维持基因组的稳定性[1]. 目
前保护端粒功能的途径主要是维持端粒长度即

端粒酶[2]和端粒延长替代途径(ALT机制)[3,4], 但
Brault等[5]在研究中发现, 还有另外一种或几种

■同行评议者
刘丽江, 教授, 江
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■研发前沿
端粒可以保持染
色体的完整性, 并
可使肿瘤细胞得
到永生化, 因此一
直是研究的热点. 
但研究大多针对
于维持端粒长度
的端粒酶, 端粒酶
是目前已知的广
谱肿瘤分子标志
物, 以端粒酶为靶
点的抗肿瘤治疗
多数引起了耐药
机制, 那么针对端
粒长度之外的其
他因素显得日趋
重要. 作为稳定端
粒结构的重要成
分, Shelterin复合
体从端粒结构层
面, 目前已经被更
多的专家学者所
重视.

在端粒酶活性存在的情况下, 由端粒功能障碍

引起的以重组为基础的端粒维持途径. 可见, 除
了端粒长度之外, 端粒结构的破坏也会引起端

粒功能障碍, 而端粒结构和功能的维持与Shel-
terin复合体密切相关. Shelterin复合体除了与一

系列附属因子, 如TANK1、PINX1、Apollo、
DNAPKcs、KU70/80、ERCC1/XPF等共同作用

发挥复杂的端粒结构保护机制之外, 还与端粒

酶相互作用调节端粒长度、维持端粒结构稳定, 
并参与端粒酶调控、肿瘤耐药等过程. 肿瘤细

胞正是通过这些复杂的机制维持端粒功能的完

整性, 从而抵抗衰老达到永生化. 

1  Shelterin复合体的结构和功能

正常情况下, 端粒DNA双链的3'突出端会形成

环状回插入自身双链内部 ,  使D N A双链整体

形成T-环(T-loop)、3'突出端单链形成D-环(D-
loop)[6], 二者与Shelterin复合体共同稳定端粒

的结构. She l te r in复合体主要由6个核心蛋白

组成: TRF1(telomeric repeat binding factor 1, 或
TERF1)、TRF2(telomeric repeat binding factor 2, 
或TERF2)、POT1(protection of telomeres protein 
1)、TIN2(或TINF2)、RAP1(repressor-activator 
protein 1, 或TERF2IP)以及TPP1(TINT1, PTOP或 
PIP1)[7,8]. TRF1与TRF2直接与DNA双链相连, 是
维持端粒稳定的关键因子; TIN2能同时结合到

TRF1和TRF2上, 在2个分子之间架桥; 然后TIN2
募集TPP1, 并通过与TPP1蛋白-蛋白相互作用募

集POT1, 有报道显示POT1-TPP1复合体在端粒

延长期间可以作为端粒酶加工因子[9]还可以招募

端粒酶[10]; POT1能通过2个N-末端OB折叠结合

端粒悬突, 与TTAGGG单链重复序列相连; 第6个
Shelterin复合体成分RAP1以1∶1络合于TRF2[11]. 
缺乏RAP1对于端粒的帽样作用无重要影响, 但
却增强了端粒的重组和脆性[12]. 最近研究表明

RAP1在转录调节中也发挥一定作用[12,13]. Diotti
等[14]提出Shelterin复合体在酶的调节上可能具

有双重作用, 一种是通过蛋白计数机制的抑制作

用(由POT1高度占领3'突出端妨碍其与端粒酶结

合); 另一种是通过招募端粒酶到端粒上. 
Shelterin复合体还会募集大量的附属因子

到端粒上, 他们对于端粒来说虽然不是特异性

的, 但是对于维持整个基因组的稳定, 发挥着重

要作用. 如: TANK1、PINX 1、Apollo、PNUTS
和MCPH 1、ORC复合体、MRN、KU70/80、
ERCC1/XPF、WRN和BLM RecQ解旋酶、

FEN-1、SLX4和Mus81等[14,15]. 其中大多数因子

我们仅了解到他们能与Shelterin复合体相互作

用, 具体机制尚不明确. 但是, 已经确定Shelterin
复合体可以通过瞬时募集附属因子对端粒功

能发挥作用, 这些因子作为装配平台与端粒的

某些功能相关[14]. 虽然已经确定了某些分子间

的相互作用 ,  但是这些附属因子募集到端粒

上的调节机制还是未知的. 例如, MRN复合物

(Mre11-Rad50-NBS1)与重组、端粒悬突加工

及端粒长度控制有关, 此复合物通过TRF2募集

到端粒上[16-19]. TRF2也可瞬时募集对于加工端

粒、恢复悬突十分重要的一种核酸酶-Apollo[20]. 
与大多数Shelterin复合体附属因子不同, TANK1
是核蛋白, 与TRF1连接并相互作用有助于端粒长

度的维持[21]. 还有实验表明KU70与TRF2相互作

用[22], KU80与TRF1相互作用[23]以及在端粒酶阴

性细胞中NBS1与TRF1共定位于PML小体等[24]. 
总之, Shelterin复合体构成了一个复杂的平台, 
在这个平台上的相关因子动态结合, 介导染色

体末端的保护和复制[14]. 

2  Shelterin复合体与消化系恶性肿瘤

消化系统包括食管、胃、肠、肝、胆、胰以及

腹膜、肠系膜、网膜等脏器. 在我国, 胃癌和肝

癌病死率在恶性肿瘤病死率中分别位于第2和
第3位, 近年来大肠癌和胰腺癌发病率上升趋势

也十分明显. 
2.1 胃癌 胃癌的发生是一个多基因变化、多

因素参与和多阶段发生的复杂过程. Shelterin
复合体中各成分通过彼此间的相互作用影响

端粒功能, 促进胃癌发生. Hu等[25]在10例正常

胃黏膜、15例癌前病变、20例胃癌患者(淋巴

结转移癌5例)中发现: 在癌前病变和胃癌中端

粒长度明显缩短, 端粒长度与Shelterin复合体

TRF1/TRF2/TIN2/TERT及附属因子KU70的表

达量成反比, TRF1/TRF2/TIN2在胃癌和癌旁组

织中的表达量明显高于正常黏膜; TERT/KU70
的表达在胃癌中最高, 癌旁次之, 正常黏膜最

低, 并出现附属因子BRCA1转移(正常胃黏膜中, 
BRCA1定位于细胞核而在癌前病变和胃癌组织

中BRCA1定位于细胞质), 表明Shelterin复合体

TRF1/TRF2/TIN2/TERT/KU70过表达与BRCA1
转移的共同作用缩短了端粒长度, 有助于胃癌

的多阶段致癌. 另外, 在胃癌中一些附属因子与

Shelterin复合体或端粒酶也相互影响. 如TANK1
是TRF1的附属因子, 有研究表明: 在不影响端粒
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酶活性的情况下, 抑制TANK1可以协同端粒酶

抑制剂共同缩短端粒长度. 由于TRF1与TANK1
是相互抑制的, 当TANK1受到抑制时, TRF1相应

增高, 导致端粒酶与端粒的结合降低使端粒缩

短, 所以TRF1是不依赖端粒酶的端粒长度负性

调节因子[26]. TANK1除了可以通过调节端粒酶

活性延长端粒外, 他的表达还与肿瘤的组织学

分化和肿瘤分期相关, 并被认为可以作为胃癌

的生物学指标, 为肿瘤治疗提供靶点[27]. MRE11
复合体(MRE11, RAD50, NBS1)是DNA双链断

裂修复的重要因子, 他也具有调节端粒长度的

功能. Matsutani等[28]在20例胃癌组织中发现, 与
非癌组织相比MRE11、RAD50、NBS1、Sir2和
RAP1高表达率分别占65%、70%、80%、60%
和65%, 并且在TRF1高表达的样本中MRE11表
达量比TRF1低表达的样本要高, 同样在TRF2高
表达的样本中MRE11、NBS1和 RAP1的表达量

也比TRF2低表达的样本中高. 结果表明胃癌中

TRF1/TRF2的高表达也许需要大量的MRN11复
合体和RAP1; 通过Shelterin复合体和DNA双链

断裂修复蛋白调节端粒长度和端粒末端结构在

细胞永生化中发挥重要作用. 
Shelterin复合体成分TRF2与胃癌的发生及

耐药密切相关, TRF2可直接与DNA双链相连. 
Dong等[29]在对30例胃癌和相应的非胃癌组织的

研究中发现: 与非胃癌组织相比, 胃癌组织中的

TRF2表达明显增高, 并且TRF2的甲基化形式分

别占正常胃组织和胃癌组织的60%和20%, 低甲

基化与TRF2表达增高显著相关, 推测TRF2在胃

癌组织中的上调与其低甲基化关系密切, 可能

在胃癌的发病机制中发挥重要作用. Gao等[30]对

36例胃癌组织和邻近正常组织中的TRF2表达进

行对比分析, 发现TRF2的表达与肿瘤大小相关: 
肿瘤越大TRF2表达量越高, 反之亦然. 此外, 在
肿瘤细胞耐药性研究中, Ning等[31]证明与DNA
损伤应答的早期类似, 化疗或放疗诱发的DNA
双链断裂可增加TRF2表达, 从而抑制ATM介导

的DNA损伤应答网络的激活, 由此推测TRF2除
了是端粒结合蛋白之外, 还可能是一个普遍的

DNA修复因子. 用阿霉素和依托泊苷处理的多

重耐药胃癌细胞发现端粒长度增加, 然而药物

处理本身没有影响到端粒长度. 耐药之后, 端粒

酶活性和TRF2表达增高, TRF2抑制依赖ATM
途径的DSB应答的基因, 用RNAi抑制耐药细胞

TRF2的表达, 则部分逆转了他的耐药表型. 三氧

化二砷(As2O3)是一种抗肿瘤药物, Zhang等[32]用

As2O3处理胃癌MGC803细胞发现: TRF1/TRF2/
P53表达量上调(但并未出现端粒长度缩短和

端粒酶抑制现象)以及细胞的G2/M期抑制和凋

亡; 流式细胞仪分析表明TRF1和TRF2的上调与

As2O3的氧化应激反应相关; 作者认为由As2O3

引发的细胞生长抑制和凋亡涉及到一个新的通

路, 该通路通过改变端粒状态直接导致P53的活

化, 这不同于之前的T-loop结构保护端粒的观点, 
但其中TRF1和TRF2发挥的作用不容小觑. 总之, 
TRF2在DNA损伤应答中扮演重要角色, 在胃癌

的发生发展中起重要作用, 并且涉及到胃癌细

胞耐药机制. 
Shelterin复合体成分POT1是胃癌发生发展

过程中的关键因子. POT1是结合在端粒3'突出

端的蛋白质, 有2个主要功能: (1)调节端粒酶的

募集; (2)保护3'突出端使其免受降解或DNA修

复所导致的缩短[33,34]. Kondo等[35]使用端粒酶抑

制剂AZT处理胃癌细胞(MKN28/MKN74)中发

现POT1受抑制后端粒长度缩短、3'突出端信号

减弱、后期桥频率增加, 提示POT1在保护端粒

中也发挥重要作用. 利用RT-PCR检测胃癌组织, 
发现POT1表达水平随肿瘤恶性程度的升高而

增高, Ⅲ-Ⅳ期胃癌中POT1表达高于Ⅰ-Ⅱ期, 因
此认为POT1可能在晚期胃癌中参与了端粒保

护. Gao等[30]也支持这种观点, 利用RT-PCR检测

36例胃癌组织和邻近正常组织中发现POT1的表

达在有淋巴结转移的胃癌组织中明显增高, 而且

POT1表达与端粒酶活性呈正相关. 关于胃癌中

POT1表达和临床病理的关系存在争议. Fujii等[36]

免疫组织化学结果表明: Ⅲ-Ⅳ期胃癌中POT1表
达低于Ⅰ-Ⅱ期, POT1表达低的患者其胃癌进展

的风险也大大增加, 但他们仍然肯定了POT1在
维持端粒长度中的重要作用, 抑制POT1将导致

端粒功能失调. 此外, Ning等[37]在胃癌BGC803
细胞中使用siRNA干扰技术(RANi)沉默POT1基
因, 结果导致了多核巨细胞的增加以及细胞增

殖和集落形成能力的降低、细胞衰老凋亡、端

粒长度缩短、TRF1表达量上调和TRF2/TANK1/
TERT表达量下调等一系列细胞生存能力降低的

现象. Wan等[38]利用RNAi干扰胃癌SGC7901细
胞的POT1基因, 促进了细胞凋亡, 抑制了细胞的

扩增和侵略表型, 并且PinX表达上调、TERT表
达下调, 这也进一步说明POT1与端粒酶之间的

正相关关系. POT1可能是良好的细胞特异性端

粒长度检测指标, 也许会成为胃癌发生发展的

生物学标志以及诊断治疗的新靶点. 

■相关报道
有研究介绍介绍
了shenlterin复合体
6个蛋白组分的结
构及功能, 并且还
将主要的双链结
合蛋白TRF1/T R F 
2 与相关附属因子
的相互作用也做
了详尽的说明.
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2.2 大肠癌与肝癌 Shelterin复合体的调节在大肠

癌及肝癌的发生、发展及预后中发挥重要作用. 
Hastie等和Kim等[39,40]首次报道大肠癌与肺癌样

本相比端粒缩短, 并且80%的结肠癌患者显示端

粒酶活性, 但是具有较高端粒酶活性的结肠癌

患者常常预后较差[41]. Garcia-Aranda等[42]在91例
结肠癌样本中研究也发现: 大多数样本具有端

粒酶活性, 这些样本中端粒较长且预后较差. 相
反, 过表达TRF1的样本端粒长度较短, 这些患者

有较好的临床病程, 并且TRF1/TRF2/TIN2在结

肠癌中mRNA表达水平明显增高. Da-Silva等[43]

在对溃疡性结肠炎和克罗恩病患者的对比中得

出: TRF2 mRNA水平降低与溃疡性结肠炎病程

延长有关, 其结果可导致染色体不稳定和结肠

癌风险, 而4, 5-对氨基水杨酸钠在治疗溃疡性结

肠炎中可以通过增加RAP1/TRF2/TIN2的表达, 
稳定RAP1/TRF2/TIN2亚复合体, 提供更好的端

粒动力学, 也揭示了5-对氨基水杨酸钠临床治疗

有效性的机制. 在我国, 80%以上肝癌是由乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染引起的[44]. 
肝癌的早期阶段常伴有端粒的缩短, 而端粒缩短

引起的染色体不稳定正是HBV引起肝癌的一个

重要因素. 此外, TRF1/TRF2/TIN2的mRNA表达

水平明显升高涉及到肝癌的多级致癌过程[45,46], 
其中TRF1在肝癌发生中似乎发挥着致癌和抑癌

的双重作用[47]. 
Shelterin复合体成分POT1调节的3'突出端

长度可能是大肠癌与肝癌治疗的新靶点. Kojima
等[48]用106例大肠癌和相应的非癌黏膜(noncan-
cerous mucosa, NCM)样本作对比, 发现在大肠

癌中, 除POT1之外的其他Shelterin复合体成分

表达皆下调. 端粒酶阳性肿瘤存活率分析显示3'
突出端较短导致端粒酶失活的样本明显高于3'
突出端未缩短而端粒酶有活性的样本. 3'突出端

与POT1相关, 端粒酶延长3'突出端受POT1调节, 
可能有助于增加大肠癌的恶性潜能. 由此, 认为

端粒酶的活性不能充分代表大肠癌恶性增殖阶

段的进程, 其他维持或恢复3'突出端的因素对

于恶性程度的发生也是必要的. Lee等[49]在41例
HBV相关的肝细胞癌(hepatocellular carcinomas, 
H C C s)患者中标本以及邻近的非肝细胞癌组

织中检测hTERT、POT1、TRF1和细胞角蛋白

19(cytokeratin 19, CK19)的表达, 发现在端粒酶

阴性的肝炎或肝硬化细胞中3'突出端的侵蚀与

细胞分裂密切相关; 在端粒酶阳性的HCCs中, 改
变3'突出端影响HBV相关肝癌的发生. TRF1、

TRF2和TIN2表达增高以及这些基因的上游调

节与肝癌发生多级步骤中的端粒缩短联系紧密. 
也就是说, 与端粒长度相似, 3'突出端长度缩短

是晚期肿瘤高发生率的一个关键因素, 那么与3'
突出端结合并发挥稳定单链作用的POT1则显得

格外重要. 
2.3 食管癌与胰腺癌 Hsu等[50]研究74例食管鳞

状细胞癌样本中的端粒酶活性和调节端粒限制

性片段长度(terminal restriction fragment length, 
TRFL)相关基因的关系得出: 在食管癌组织中随

着TRFL的逐渐缩短, TERT、TERC和TRF1合并

调节端粒酶的表达. 然而, 当端粒酶的表达被激

活时, TRF1的表达被抑制, 以防止其干扰端粒酶

结合, 但TRF2持续表达. 因此, 推断除端粒长度

之外, TRF2在食管癌细胞的衰老过程中也起着

决定作用. 而在胰腺癌中, Yajima等[51]认为在调

节端粒酶活性方面除了TERT之外, TRF1也发挥

重要作用. 

3  结论

Shelterin复合体作为端粒结合蛋白的核心成分, 
在端粒保护方面越来越受到人们的重视. 端粒

维持基因组稳定的作用已经得到肯定, 肿瘤细

胞会通过某种机制来维持自身端粒的稳定以达

到永生化. 因此, 以端粒为目标的临床治疗成为

肿瘤治疗的重要部分. 端粒酶和ALT机制通过延

长端粒长度来稳定端粒, 而在大多数(85%-90%)
肿瘤细胞中是通过端粒酶活性发挥作用的. 端
粒酶是目前已知的广谱肿瘤分子标志物, 大多

以端粒酶为靶点的抗肿瘤治疗引起了耐药机制, 
那么针对端粒长度之外的其他因素显得日趋重

要. 端粒结合蛋白正是从另一个角度, 即端粒结

构入手稳定端粒. 目前的研究大多集中于维持

端粒双链结构稳定的Shelterin复合体的6个成分

TRF1/TRF2/POT1/TINT1/TINF2及其与附属因

子间的相互作用. 在消化系恶性肿瘤中, 端粒末

端结构—可以形成T-loop结构的3'突出端, 所发

挥的作用与端粒长度的维持同样重要, 维持端

粒末端结构3'突出端稳定的POT1蛋白以及与其

结合蛋白或附属因子间相互作用的研究前景十

分广阔. 此外, 虽然POT1-TPP1复合体有招募端

粒酶的功能, 但POT1又能与3'突出端充分结合

从而竞争性抑制其与端粒酶结合; TRF2可以在

端粒酶受到抑制时继续发挥作用维持端粒长度

等, 似乎暗示Shelterin复合体既可以在端粒酶存

在的情况下通过辅助端粒酶或者与端粒酶相互

■创新盘点
本 文 着 重 总 结
Shelterin复合体
与消化系恶性肿
瘤 的 联 系 ,  并 强
调了双链结合蛋
白TRF2和单链结
合 蛋 白 P O T 1 在
Shelterin复合体
的结构以至消化
系恶性肿瘤中发
挥的重要作用, 以
Shelterin复合体为
目标进行靶向治
疗也许可以避免
端粒酶带来的耐
药机制.
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竞争稳定端粒, 又可以在缺少端粒酶的情况下

起到稳定端粒作用, 提示我们端粒酶与Shelterin
复合体之间既是互补互助又是相互竞争的复杂

关系. 因此, 随着对Shelterin复合体研究的不断深

入, 他和端粒酶在消化系恶性肿瘤中作用的研究

将有助于阐明肿瘤发生的机制, 为消化系恶性肿

瘤的诊断、治疗和预后提供理论基础. 
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位 ,  但 目 前 有 效
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全有效的治疗方
案成为临床研究
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Abstract 
AIM: To explore the cytotoxic effect of combined 
anti-human DR5 monoclonal antibody hCTB006 
and irinotecan on human gastric cancer BGC823 
and SGC7901 cells in vitro. 

METHODS: The cytotoxic effect of hCTB006 and 
irinotecan, alone or in combination, was evalu-
ated using ATP lite assay. DR5 expression in tu-
mor cells was examined using ELISA. The level of 
cytoplasmic XIAP was detected by Western blot.

RESULTS: Irinotecan exerted a cytotoxic ef-

fect on gastric cancer cells in a concentration-
dependent manner, while the effect of hCTB006 
on gastric cancer cells was not concentration-
dependent. hCTB006 combined with irinote-
can resulted in a synergistic cytotoxic effect on 
BGC823 cells, but not on SGC7901 cells. Irino-
tecan treatment did not significantly alter DR5 
expression. Combined irinotecan and hCTB006 
down-regulated XIAP expression in BGC823 
cells, but not in SGC7901 cells. 

CONCLUSION: Irinotecan can inhibit the grow-
th of gastric cancer dose-dependently. Anti-
human DR5 monoclonal antibody hCTB006 and 
irinotecan exert a synergistic cytotoxic effect on 
gastric cancer cells possibly by regulating the ex-
pression of XIAP.

Key Words: Gastric cancer; TRAIL; Death receptor 5; 
XIAP; Irinotecan; Synergism

Wang X, Ning SB, Shen EY, Guo LM. Synergistic cytotoxic 
effect of anti-human DR5 monoclonal antibody hCTB006 
and irinotecan on gastric cancer BGC823 and SGC7901 
cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 3130-3134

摘要
目的: 研究人死亡受体(death receptor5, DR5)
激动型抗体hCTB006联合伊立替康对不同分
化程度胃癌细胞BGC823、SGC7901的体外抑
瘤作用, 并对其诱导胃癌细胞凋亡的机制进行
初步探讨. 

方法: 实验将BGC823、SGC7901细胞分为伊
立替康组、hCTB006组和两者联合应用组, 
应用ATPl i te法研究各组药物的体外抑瘤作
用; 采用ELISA法研究伊立替康处理胃癌细胞
前后DR5表达的变化. 采用Western blot技术
检测药物处理前后BGC823、SGC7901细胞
X-联锁凋亡抑制蛋白(X-chromosome-linked 
inhibitory of apoptosis protein, XIAP)的表达变
化情况. 

结果: BGC823对hCTB006中度敏感, 对SGC7901
不敏感, 伊立替康对胃癌细胞的增殖抑制作

■同行评议者
陈 国 忠 ,  主 任 医
师, 广西中医学院
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
目前国内外的研
究发现, TRAIL与
某些化疗药联合
使 用 后 ,  可 以 促
进肿瘤细胞凋亡. 
也 有 文 献 报 道 , 
TRAIL联合XIAP
的抑制剂后可协
同 增 效 ,  但 目 前
引起这种现象的
机制并不明确. 

用呈浓度依赖性, 与hCTB006联合用药后对
BGC823具有良好的协同抑制作用, 但对SGC 
7901协同作用不明显. ELISA测得伊立替康
处理后胃癌细胞D R5的表达量无明显变化. 
但伊立替康和hCTB006联合用药可使胃癌细
胞BGC823内XIAP水平明显降低, 而对SGC 
7901细胞内XIAP没有明显作用. 

结论: 伊立替康联合hCTB006后对低分化胃癌
细胞BGC823的增殖有明显协同抑制作用, 而
对中度分化的SGC7901细胞呈拮抗作用, 这
种诱导胃癌细胞凋亡的机制可能与其DR5的
表达无关, 而与联合作用后细胞抑凋亡蛋白
XIAP的表达水平有关. 

关键词: 胃癌细胞; 肿瘤坏死因子相关诱导配体受

体; 死亡受体5; X-联锁凋亡抑制蛋白; 伊立替康; 

协同增效
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0  引言

胃癌是最常见的肿瘤之一. 据统计, 全球每年新

发胃癌80余万例, 占所有新发癌症的9%, 每年约

有60余万人因胃癌死亡, 居癌症死因的第2位[1]. 
手术治疗仍是可能治愈胃癌的唯一手段, 但是

即使是早期胃癌的根治手术, 其复发及转移率

也较高. 因此化疗在胃癌的治疗中仍占有很重

要的位置. 目前临床上常用的化疗方案对胃癌

的疗效仍不能令人满意, 需要寻找更加有效、

安全的化疗方案. 伊立替康是从天然植物喜树

的果实中提取分离的一种微量生物碱, 他主要

作用于细胞分裂的S期, 并可选择性地抑制拓扑

异构酶Ⅰ, 从而干扰DNA的复制, 达到抗癌的

目的[2]. 近年来, 因其作用机制独特, 不易与其

他化疗药物产生交叉耐药性而成为临床研究的

焦点之一. 分子靶向治疗药物因其对肿瘤细胞

的专一选择性及低不良反应成为肿瘤治疗的热

点, 而人死亡受体5(death receptor5, DR5)是近

年来肿瘤治疗的热点, 与其配体(tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL/
Apo2L)或激动型抗体结合后, 能在体内诱导肿

瘤细胞凋亡[3]. X-联锁凋亡抑制蛋白(X-chromo-
some-linked inhibitory of apoptosis protein, XIAP)
是凋亡抑制蛋白(inhibitors of apoptosis, IAPs)家
族中的抑凋亡蛋白, 近年来有研究[4]指出, 敲除

XIAP可以增加肿瘤细胞对TRAIL的敏感性, 本
文旨在探讨联合应用伊立替康与抗人DR5单克

隆抗体hCTB006对不同分化程度胃癌细胞的增

殖抑制作用, 并初步探讨其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人死亡受体激动型抗体hCTB006由
北京同为时代生物技术有限公司提供 ;  人胃

癌细胞BGC823(低分化细胞)、SGC7901(中分

化细胞)购自美国模式菌种收藏所(ATCC); 细
胞培养相关材料、胎牛血清购自GIBCO公司; 
ATPlite试剂盒购自美国PerkinElmer公司(批号: 
0RD00694); Goat_anti human IgG(H+L)RPE(批
号: 1031-09)、Goat_ant i human RPE(批号: 
A0808-PB59)为Southern Biotech公司产品; 伊
立替康为江苏恒瑞药业有限公司产品(批号 : 
090807). 微孔板发光分析仪(BHP9504-2)为北京

滨松光子技术有限公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 将胃癌细胞BGC823、SGC7901
培养于含10%胎牛血清、0.1%的青霉素+链霉素

DMEM培养液中. 在37 ℃、50 mL/L CO2的孵箱

中, 培养2-5 d后, 用0.25%胰蛋白酶消化, 以1∶
2传代, 收集对数生长期且生长状态良好的细胞

进行实验. 
1.2.2 ATPlite法检测hCTB006与伊立替康合用对

胃细胞抑制增殖的影响: (1)实验分组及药物剂

量: 把每种胃癌细胞均分为伊立替康、hCTB006
组、hCTB006+伊立替康合用组. hCTB006组给予

剂量为500.0、250.0、125.0、62.5 μg/mL, 1 h后加

入Goat_anti human RPE二抗, 浓度为1 μg/mL; 伊
立替康组分别为100.0、50.0、25.0、12.5 μmol/L; 
hCTB006+伊立替康合用组为50 μmol/L的伊立

替康联合以上浓度的hCTB006. 各组均设阴性

对照; (2)ATPlite法检测细胞存活率[5]: 用0.25%
胰蛋白酶消化胃癌细胞, 用DMEM培养液配成1
×105/L单个细胞悬液, 按每孔50 μL即5 000细
胞/孔接种于96孔板, 37 ℃、50 mL/L CO2, 培养

24 h后加上述各组药物, 每组3个复孔, 终体积为

100 μL. 48 h后按ATPlite试剂盒说明检测细胞活

率. 数据使用Microplate Manager 5.2.1 软件处理. 
细胞存活率(Survival Rate)% = (样品发光值平

均值/对照组发光值的平均值)×100%, 3次实验

后取平均值. 采用两种药物联合作用系数(com-
bination index, CI)来评价联合用药对肿瘤细胞

是否有协同作用, CI = AB/(A×B), 根据细胞发
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■相关报道
研 究 指 出 ,  紫 花
牡荆素、五味子
酯、盐酸阿柔比
星 等 抗 肿 瘤 药
物均可上调DR5
表 达 ,  从 而 增 强
TRAIL诱导的外
源性凋亡通路. 一
些 报 道 也 指 出 , 
TRAIL联合XIAP
的抑制剂后, 对胰
腺癌、神经胶质
细胞瘤的生长均
有抑制作用.

光值进行计算, AB为两药联合组发光值与对照

组的发光值的比值, A或B是两药单独使用组与

对照组发光值的比值. 若CI<1, 则两药作用为协

同性质; 如CI = 1, 则两药作用为相加性质; 如CI 
>1, 则两药作用性质为拮抗性质[6].  
1.2.3 ELISA法测定细胞DR5的表达量: 采用

CLEIA双抗体夹心法, 将待检样本稀释到同一蛋

白浓度, 取包被好的96孔酶标板, 每孔加25 μL校
准品或待检样本, 校准品为DR5-rFC, 37 ℃孵育 
1 h; 用1×PBS洗板5次, 加50 μL酶标抗体, 酶标

抗体为HRP anti-DR5, 37 ℃孵育 0.5 h, 1×PBS
洗板5次, 加50 μL发光底物, 避光反应3 min检测

发光值. 
1.2.4 Western blot检测胃癌细胞系BGC823、SG-
C 7 9 0 1 细 胞 X I A P 的 变 化 :  将胃癌细胞

B G C823、S G C7901按每孔接种5×105个细

胞于6孔板中培养过夜. 加药组为伊立替康50 
μmol/L; hCTB006: 250 ng/mL, 联合用药组为

hCTB006(250 ng/mL)+伊立替康(50 μmol/L); 设
阴性对照组; 总体积为1 mL, 培养24 h. 收集胃

癌细胞BGC823、SGC7901, 3 000 r/min; 冰上

裂解后, 12 000 r/min, 离心5 min, 取上清, BCA
法蛋白定量. 电泳, 配制10%的分离胶和5%浓缩

胶, 蛋白上样量均为20 μg, 恒流至预染的maker
充分分离. 转膜, 100 V电压转膜1 h. 封闭, 5%的

脱脂牛奶封闭过夜. XIAP: β-actin按1∶3 000稀

释, 室温孵育1 h后, 用TBST洗膜3次, 10 min/次. 
加入山羊抗小鼠二抗, 按1∶3 000稀释, 室温孵

育1 h, TBST洗3遍, ECL显影曝光. 
统计学处理 用SPSS13.0软件进行统计学

分析, 组间比较采用ANOVA方差分析和t检验, 
P <0.05存在统计学意义. 

2  结果

2.1 人源DR5单抗hCTB006与伊立替康联合应

用对不同分化程度胃癌细胞的作用 伊立替康、

h C T B006单药以及两者联合用药对两种胃癌

细胞存活率的影响各不相同(图1). 伊立替康

单药对胃癌细胞的抑制增殖作用呈浓度依赖

性, 浓度越高抑制作用越明显; hCTB006单药对

胃癌细胞SGC7901的抑制增殖作用较弱, 而对

BGC823增殖有一定的抑制作用(P <0.05). 研究

表明50 μmol/L伊立替康单独作用于BGC823、
SGC7901细胞48 h, 细胞存活率分别为74%、

87%, 250 ng/mL hCTB006单独作用BGC823、
SGC7901细胞48 h, 细胞的存活率分别为85%、

94%, 然而当50 μmol/L伊立替康与250 ng/mL
的hCTB006联合用药时, BGC823细胞的存活

率降低到42%, 而SGC7901的存活率为83%. 根
据两种药物联合作用C I来评价联合用药对肿

瘤细胞是否有协同作用 ,  可见两者联合作用

后, 对BGC823有协同作用(CI = 0.67<1), 但对
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图 1 人源DR5单抗hCTB006、伊立替康以及两者联合作用对BGC823、SGC7901细胞增殖的影响. A: 伊立替康对BGC823增

殖影响; B: 伊立替康对SGC7901的增殖影响; C: hCTB006联合伊立替康对BGC823的增殖影响; D: hCTB006联合伊立替康对

SGC7901的增殖影响.
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■创新盘点
本文采用ELISA
方 法 检 测 细 胞
DR5的表达, 这种
方法不但可以反
映细胞整体DR5
的动态变化, 亦可
作为DR5的定量
检测指标. 

SGC7901表现为拮抗作用(CI = 1.01>1). 
2.2 ELSA法检测伊立替康对两种胃癌细胞DR5
表达的影响 不同浓度的伊立替康作用于胃癌细

胞BGC823、SGC7901后, 两者DR5的表达量均

没有明显变化(图2).
2.3 Western blot 检测hCTB006及伊立替康单

用及联合作用对胃癌细胞BGC823、SGC7901
细胞内凋亡相关蛋XIAP表达的影响 Western 
blot检测结果表明: 联合用药24 h后, 胃癌细胞

BGC823细胞内凋亡相关蛋白XIAP表达下降(图
3A), 而对SGC7901细胞内XIAP的表达并无明显

影响(图3B).

3  讨论

TRAIL又名凋亡素2配体(Apo2L), 是TNF超家

族中的一员, 目前发现其有5个受体能与TRAIL
进行特异性结合, 其中DR5和DR4与其配体结

合后可传导TRAIL凋亡信号, 其他3个受体诱骗

受体1、诱骗受体2和OPG能够阻止TRAIL凋

亡信号的传导而抵抗TRAIL诱导的细胞凋亡. 
TRAIL与DR4或DR5结合后, 将通过带有死亡结

构域的Fas相关蛋白(Fas-associated death domain, 
FADD)活化caspase-8和caspase-10, 并与之形

成死亡诱导信号复合体(DISC), 从而激活下游

caspase-3、caspase-6和caspase-7, 最终执行细胞

的凋亡程序[7]. TRAIL在肿瘤治疗中有良好的效

果, 但是和其他抗肿瘤药物一样, 某些恶性肿瘤

对TRAIL并不敏感. 有文章报道[8-10]某些化疗药

可以提高肿瘤细胞DR5的表达从而增加TRAIL
的敏感性, 如紫花牡荆素、五味子酯、盐酸阿

柔比星均可以通过上调细胞DR5的表达从而增

强TRAIL的敏感性诱导细胞凋亡. 但TRAIL对人

正常肝细胞有不良反应作用. 因此, 如何避免在

解决TRAIL耐药性后对正常组织造成损伤仍有

待研究. 实验表明抗人DR5单克隆抗体能模拟

TRAIL诱导肿瘤细胞凋亡, 且对人正常肝细胞没

有不良反应作用[11,12]. 
我们采用ATPlite法检测伊立替康, hCTB006

及其两者联合对胃癌细胞BGC823、SGC7901
的杀伤作用, 结果显示50 μmol/L伊立替康单

独作用BGC823、SGC7901细胞48 h, 细胞存活

率分别为74%、87%, 250 ng/mL hCTB006单独

作用BGC823、SGC7901细胞48 h, 细胞的存活

率分别为85%、94%, 并没有明显抑制细胞的

生长; 然而当50 μmol/L伊立替康与250 ng/mL
的hCTB006联合作用时, BGC823细胞的存活

率降低到42%, 而SGC7901的存活率为83%. 对
BGC823有明显的协同作用, 对SGC7901则表现

为拮抗作用. 实验结果显示hCTB006与伊立替

康联合作用于BGC823、SGC7901效果是不一

样的, 对于低分化的BGC823作用较中分化的

SGC7901要显著. 这说明不同分化程度的胃癌细

胞对化疗药物联合作用敏感性不同. 组间比较

采用单因素的方差分析, 联合用药组与单独用
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图 2 不同浓度伊立替康对两种胃癌细胞DR5表达水平的影响. A: 伊立替康对BGC823DR5表达的影响; B: 伊立替康对

7901DR5表达的影响.

图 3 Western blot检测结果. A: BGC823为Western blot检

测结果; B: SG7901为Western blot检测结果; 1: 空白对照; 

2: 伊立替康(50 μmol/L); 3: HCTB006(con: 250 ng/mL); 4: 

HCTB006(250 ng/mL)+伊立替康(50 μmol/L).

A

XIAP

β-actin

1           2           3            4

55 kDa

42 kDa

XIAP

β-actin

1           2           3            4

55 kDa

42 kDa

B

■应用要点
本 文 为 化 疗 药
物 伊 立 替 康 与
分 子 靶 向 药 物
hCTB006联合作
用于胃癌机制的
研究, 为临床治疗
方案的选择及个
体化治疗提供一
定的参考价值.
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药组比较, 有显著性差异.  
我们采用ELISA方法检测细胞DR5的表达

量, 这种方法不仅可以检测细胞膜表面DR5的
表达量, 而且反映膜内膜外DR5的动态变化, 其
可作为DR5的定量检测. ELISA结果表明用伊立

替康处理胃癌细胞BGC823、SGC7901 48 h后, 
DR5的表达量无明显变化, 伊立替康可能未上调

DR5的表达. 
Vogler等[13]研究发现, TRAIL联合使用XIAP

的抑制剂后, 体内体外实验均可以抑制胰腺癌

的进展. Siegelin等[14]也发现TRAIL与XIAP的抑

制剂恩倍素联合作用于神经胶质瘤细胞后可协

同增效. 因此我们采用Western blot方法检测细

胞内XIAP的表达, 进一步探讨两者之间的关系. 
从Western blot结果来看, 伊立替康与hCTB006联
合作用于BGC823后, 细胞内抑制凋亡蛋白XIAP
水平明显降低, 而在SGC7901细胞中XIAP的表

达有上调的趋势. 由此可见, 伊立替康联合作用

hCTB006对低分化的胃癌细胞BGC823的协同

作用可能与XIAP的下调有关, 而对中分化胃癌

细胞SGC7901的拮抗作用可能XIAP的上调有关. 
XIAP是抑凋亡蛋白家族IAP中最有效的caspase
抑制物, 可以通过抑制caspase-3和caspase-7的活

性来抑制细胞凋亡[15]. 本实验通过研究伊立替

康与hCTB006联合作用于低分化的BGC823细
胞和中分化的SGC7901, 发现TRAIL介导的细胞

凋亡途径可能与细胞内XIAP的表达有关. 其作

用机制可能是: 在低分化BGC823细胞中联合用

药可使肿瘤细胞内XIAP的表达下降, 从而对cas-
pase的抑制作用减弱, 促进了TRAIL介导的细胞

凋亡通路, 而在SGC7901细胞中XIAP的表达升

高, 对caspase的抑制作用增加, 阻碍了TRAIL介
导的凋亡通路. 联合用药对于不同分化程度的

胃癌细胞存在差异, 其作用机制需进一步深入

研究. 本文为抗肿瘤药物的开发提供了一个新

方向, 也对以后临床联合使用化疗药物提供了
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Abstract
AIM: To investigate the effects of different types 
of fluid shear stress on the activation of hepatic 
stellate cells-T6 (HSC-T6) and expression of 
α-SMA, collogen-Ⅰ, collogen-Ⅲ, MMP-2, and 
MMP-9.

METHODS: HSC-T6 cells were seeded on slides 
precoated with rat tail collagen and exposed 

to different types of fluid shear stress (6, 12, 20 
dyn/cm2) for 3 h, and static cells served as con-
trols. The gene expression of α-SMA, collogen-Ⅰ, 
collogen-Ⅲ, MMP-2 and MMP-9 was assayed by 
real-time RT-PCR. Intracellular α-SMA protein 
was analyzed by FACS.

RESULTS: After treatment by fluid shear stress, 
the expression of α-SMA and collogen-Ⅲ was 
lower in the low shear stress (6 dyn/cm2) group 
than that in the control group. However, the 
expression of α-SMA was higher in the moder-
ate (12 dyn/cm2) and high (20 dyn/cm2) shear 
stress groups than that in the control group, and 
the expression of collogen-Ⅲ was higher in the 
high shear stress group than that in the control 
group. There was no significant difference in the 
expression of collogen-Ⅰ among different fluid 
shear stress groups. The expression of MMP-2 
was higher that in three fluid shear stress groups 
than in the control group.

CONCLUSION: High fluid shear stress can lead 
to the activation of HSC-T6 cells and promote 
the mRNA expression of α-SMA, collogen-Ⅲ 
and MMP-2.

Key Words: Hepatic stellate cells; Fluid shear stress; 
Liver fibrosis

Cui XD, Yin QL, Zhang XY, Li H, Guan XM, Li X, Wang 
JY, Cheng M. Effect of fluid shear stress on activation of 
hepatic stellate cells and expression of α-SMA, collogen-
Ⅰ, collogen-Ⅲ, MMP-2, and MMP-9. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 3135-3139

摘要
目的: 探讨不同大小的流体剪切应力对大鼠肝
星状细胞株HSC-T6的活化和基因表达的影响. 

方法: 对种植于鼠尾胶原上的HSC-T6细胞施
以剪切应力处理, 剪切应力的大小分别为6、
12、20 dyn/cm2, 干预时间为3 h. TRIzol法提
取mRNA, 采用SYBR Green荧光定量RT-PCR
方法分别检测各组α-SMA、Collogen-Ⅰ、

Collogen-Ⅲ、MMP-2及MMP-9基因的表达情
况, 流式细胞术检测细胞内蛋白α-SMA的表达. 

■同行评议者
季菊玲 ,  副教授 , 
南通大学医学院
病理教研室
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■研发前沿
生物力学在研究
血 管 重 建 ,  门 脉
高压对门静脉的
重建方面已经取
得 丰 硕 的 成 果 . 
但是关于生物力
学在肝纤维化发
生发展过程中作
用的研究尚在起
步阶段.

结果: 剪切应力处理3 h后, 与对照组相比, 6 
dyn/cm2剪切应力组α-SMA、 Collogen-Ⅲ的
表达降低, 但随着剪切应力的增加(12 dyn/
cm2、20 dyn/cm2), α-SMA mRNA较对照组
表达升高; 20 dyn/cm2剪切应力组Collogen-Ⅲ
基因表达较对照组升高; 3种剪切应力组之间
Collogen-ⅠmRNA的表达无统计学差异; 3种
剪切应力均上调MMP-2 mRNA的表达. 

结论: 低剪切应力对HSC-T6的活化有一定的
抑制作用, 相反高剪切应力可以促进HSC-T6
的活化, 促进Collogen-Ⅲ、MMP-2的表达. 

关键词: 肝星状细胞; 剪切应力; 肝纤维化

崔晓栋, 尹青令, 张晓芸, 李宏, 官秀梅, 李鑫, 王建英, 成敏. 流

体剪切应力对肝星状细胞的活化和相关基因表达的影响. 世界

华人消化杂志  2012; 20(32): 3135-3139

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/3135.asp

0  引言

肝纤维化的发生是肝脏内纤维结缔组织异常

增生的病理生理过程. 目前研究表明肝间质细

胞, 尤其是肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)
的激活是肝纤维化发生、发展的关键因素[1,2]. 
HSCs存在于肝血窦Disse间隙内皮屏障下, 同
时其细胞质突起与肝窦内皮细胞壁平行, 正常

情况下HSCs处于静止状态. 当各种致肝病因子

如生物、化学、物理因素等造成肝脏细胞损

伤时, 大量HSCs被活化, 转化成肌成纤维细胞

(myofibro-blast, MFB), 合成较多的细胞外基质

(extracellular matrix, ECM), 使其在肝脏内不断

沉积, 致使肝纤维化、肝硬化的形成. HSC所处

的特殊位置决定了其不仅容易受到化学因素, 
同时还可直接或间接受到肝脏血液流体动力学

因素的影响[3]. 本实验通过平行板流室系统模拟

HSC在体内的流体剪切应力环境, 初步探讨不同

大小流体剪切应力对大鼠肝星状细胞基因表达

的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 HST-T6购自中南大学湘雅中心实验室. 
荧光定量PCR(美国伯乐IQ5); 50 mL/L CO2培养

箱(Thermo); 高糖型DMEM(Gibco公司), 胎牛

血清(杭州四季青公司), TRIzol试剂(Invitrogen), 
SYBR® PrimeScript® RT-PCR Kit Ⅱ及相关引物

设计合成(大连宝生物公司), 0.25%胰蛋白酶、

鼠尾胶原蛋白、琼脂糖、α-SMA抗体均购自

sigma公司.  

1.2 方法 
1.2.1 细胞培养和接种 :  将H S T-T6接种于含

100 mL/L胎牛血清的DMEM(高糖)培养基中, 
置于37 ℃、50 mL/L CO2饱和湿度的培养箱培

养. 每3 d换液, 融合度达90%后胰酶消化, 接种

于经鼠尾胶原打底处理的载玻片上, 待其铺满

程度达80%后行剪切应力干预.  
1.2.2 流体剪切应力加载装置和条件设置: 剪切

应力加载所应用的实验装置[4,5]由蠕动泵、储液

瓶、管道及平行板流室组成. 平行板流室的流

室测试区满足: (1)层流; (2)二维流动; (3)充分发

展的流动. 给予HSC-T6施加6、12、20 dyn/cm2

的力学刺激, 干预时间为3 h, 力学负荷大小参考

丁纪明等[6]文献. 
1.2.3 实验分组: 设立实验组和对照组. 实验组施

加不同大小剪切应力处理, 对照组为未施加剪

切应力静止状态, 即0 dyn/cm2的HSC-T6组. 
1.2.4 流式细胞术检测HSC-T6 α-SMA的表达: 
待处理组HSC-T6用PBS清洗3次, 采用2%Triton 
X-100破膜5 min. 取2×106-4×106个细胞, 加入

一抗α-SMA抗体(1∶100), 室温下避光反应2 h, 
PE标记相应二抗染色, 行FACS检测, 每组样本

收集10 000个细胞, 数据用Flow Jo软件分析.
1.2.5 荧光定量RT-P C R方法检测不同基因的

表达: 按TRIzol试剂说明书提取总RNA, 溶于

DEPC处理的去离子水中, -80 ℃保存备用. 荧
光定量RT-PCR根据宝生物说明书操作. 反应引

物均委托宝生物设计合成. 反应体系为25 μL, 
引物浓度为终浓度为0.4 μmol/L. PCR反应程

序: 95 ℃预变性30 s; 95 ℃ 变性30 s, 60 ℃退

火30 s, 40个循环. 实验中以超纯水(PCR级, 无
RNase)作为阴性对照. 根据Ct值, 利用公式2-△△Ct

计算出相对表达量, 重复3次. 扩增后采用1.5%
琼脂糖凝胶电泳检测扩增片段大小及有无非特

性扩增. 
统计学处理 采用SPSS10.0统计学软件处

理, 正态分布资料组间差异性分析采用单因素

方差分析, 非正态分布资料采用Mann-Whitney 
U检验. 数据均以mean±SD表示, P <0.05有统计

学差别. 

2 结果

2.1 定量RT-PCR 荧光定量RT-PCR扩增曲线显示

所有样品均进入平台期, 提示反应条件设定准

确, 同时溶解曲线未见杂峰, 琼脂糖凝胶电泳条

带EB染色, 目的条带均在理论位置(图1).
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2.2 流体剪切应力对HSC-T6 α-SMA蛋白表达

的影响 不同剪切应力作用HSC-T6 12 h, 和静止

组HSC-T6相比, 12、20 dyn/cm2处理组α-SMA
蛋白表达量升高(P <0.05), 提示12、20 dyn/cm2

剪切应力作用后可促进其表达(图2).
2.3 流体剪切应力对HSC-T6 α-SMA、Collogen-
Ⅰ和Collogen-Ⅲ基因表达的影响 不同的流体剪

切应力处理3 h后, 与对照组相比, 低剪切应力

(6 dyn/cm2)组α-SMA mRNA表达降低(0.743±
0.011), Collogen-Ⅲ表达降低(0.547±0.0012), 差
异均有统计学意义(P <0.05), 但随着剪切应力的

增加(12、20 dyn/cm2)α-SMA mRNA表达均升

高, 分别为1.330±0.013, 2.101±0.012, 差异有

统计学意义(P <0.05); 当剪切应力增加到20 dyn/
cm2时, Collogen-Ⅲ基因表达与对照组相比较升

高(1.337±0.010). 但3种剪切应力对HSCT6 Col-
logen-ⅠmRNA的表达则无统计学差异. 
2.4 HSC-T6经不同流体剪切应力处理后的MMP
-2和M M P-9基因表达 流体剪切应力6、12、
20 dyn/cm2干预3 h后, 与对照组相比, HSC-T6 
M M P-2 m R N A表达均增高, 分别为2.001±
0.018, 2.010±0.016, 2.415±0.013, 有统计学差

异(P <0.05); 低剪切应力(6 dyn/cm2)干预后发现

MMP-9表达较对照组降低(0.672±0.010), 有统

计学差异(P <0.05). 

3  讨论

肝纤维化是病毒性肝炎、酒精性、自身免疫

性、胆管性肝病等多种原因损害后肝脏的一种

修复过程, 但这一过程往往由于胞外基质的过

度积累而造成肝功能障碍. 研究表明: 肝纤维

化是一个ECM形成和降解失衡的过程. 其涉及

到的机制包括物理、化学、生物等方面的变化

致使静止状态的HSC激活、活化、转化为肌成

纤维细胞(标志分子为α-SMA)[7,8], 使HSC收缩

能力增强, 参与对肝血窦血流量的调控. 除此之

外, 活化后的HSC能合成大量的ECM, 如Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ胶原和非胶原基质蛋白. 与此同时, 
活化的HSC还分泌多种基质金属蛋白酶(matrix 
metall proteinase, MMP)[9], 催化胞外基质的分解. 
HSC存在于肝血窦Disse间隙内皮下, 激活后的

HSC在结构上有长的细胞质突起与肝窦内皮细

胞壁平行且在内皮细胞间穿插, 因此活化后的

HSC直接或间接受到血流动力学的影响发生相

应的变化[3]. 
肝脏血流丰富, 肝血窦也接受两种血供: 末

端入口微静脉(the terminal portal venule, TPVn)
和末端肝微动脉(the terminal hepatic arteriole, 
T H A o). T P V n直接与肝血窦相联系, 提供约
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图 1 1.5%琼脂糖凝胶电泳检测PCR产物. 1: DL500 Marker; 

2: Collogen-Ⅲ; 3: Collogen-Ⅰ; 4: MMP-2; 5: MMP-9; 6: 

α-SMA; 7: GAPDH.
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图 2 不同的流体剪切应力对HSC-T6 α-SMA蛋白表达的
影响. A: 6 dyn/cm2; B: 12 dyn/cm2; C: 20 dyn/cm2. aP<0.05 vs  

static control.
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80%血量, 而THAo通过末端的毛细血管前括约

肌的舒缩调节, 主要为肝血窦提供平稳和恒定

的动力. 小静脉内剪切应力<10 dyn/cm2[10], 但
基于肝血窦血流特殊特点, 肝血窦内也属静脉

系统, 但其内剪切应力比一般小静脉偏高些. 随
着肝纤维化、肝硬化的发生, 肝内血管阻力增

加, 门静脉血流量增加, 此时肝血窦剪切应力可

以异常增加. 故本实验综合参考丁纪明等[6]实

验数据和Debbaut等[11]计算相关因素, 设置低剪切

应力组(6 dyn/cm2)、中剪切应力组(12 dyn/cm2)和
高剪切应力组(20 dyn/cm2). 采用Cheng等[4,5]剪

切应力力学加载装置, 以DMEM高糖完全培养

基作为流体, 通过力学公式计算出所需具体流

量, 使用蠕动泵控制流速达到模拟肝血窦血流

的目的. 
实验发现, 与对照组相比, 低剪切应力(6 

dyn/cm2)处理后HSC-T6 α-SMA mRNA表达量稍

低; 相反随着剪切应力增高, α-SMA mRNA和蛋

白表达增加, 其活化程度增高, 促进肝纤维化的

发生. 同时我们还发现剪切应力处理后, HSC外
基质Collogen-Ⅰ和Ⅲ表达差别明显, 3种大小剪

切应力对Collogen-Ⅰ的表达与对照组相比均无

统计学差异. 但6 dyn/cm2剪切应力可抑制HSC 
Collogen-Ⅲ表达, 相反高剪切应力20 dyn/cm2可

使其表达上调. 提示在高剪切应力状态下HSC可
能更容易激活、活化, 其表达ECM可能以Collo-
gen-Ⅲ为主, 而非以Collogen-Ⅰ为主. 究其原因

可能是在肝损伤早期主要以Collogen-Ⅲ沉积为

主, 而晚期以Collogen-Ⅰ增加最为明显[12]. 随着

剪切应力的变化, HSC激活、活化以及其生物学

功能如何改变以及其发生的具体机制, 国内外

尚未见报道, 有待于进一步深入研究. 
如前所述, 肝纤维是一个ECM形成和降解失

衡的病理过程, MMPs是一类与细胞间基质蛋白

代谢相关的结构蛋白, 是主要的基质降解酶[13,14], 
可参与许多正常生物学过程. 有关文献显示肝

纤维时HSC是MMP-2[15]和MMP-9[16]的主要细胞

来源[17], 因此我们还对剪切应力状态下HSC表

达MMP-2和MMP-9做了初步探讨. 发现3种剪切

应力均可以促进MMP-2的表达, 而低剪切应力

(6 dyn/cm2)却抑制MMP-9的表达, 但12、20 dyn/
cm2对MMP-9表达的影响无统计学差异. 提示一

定的剪切应力可以促进HSC活化、ECM表达的

同时, 还可能促进MMP-2的表达, 以此来发挥其

降解相应ECM的作用. 
总之, 本实验构建的体外血流动力学模型能

较好地反应肝纤维化, 肝硬化前后HSC在肝窦和

DISS内所承受的剪切应力, 本研究中对不同的

剪切应力对HSC-T6的α-SMA、Collogen-Ⅰ和

Ⅲ、MMP-2和MMP-9的变化做了初步探讨, 但
其具体机制亟待进一步深入研究.
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Abstract
AIM: To assess the efficacy of preoperative 
chemoradiotherapy followed by surgery (CRTS) 
in the management of resectable esophageal car-
cinoma.

METHODS: Randomized controlled trials (RCTs) 
comparing the efficacy of preoperative chemo-
radiotherapy versus surgery alone (SA) in the 
treatment of resectable oesophageal carcinoma 
were searched in PubMed, China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI) and Wan 
Fang databases. The RevMan 5.1 software was 
used for meta-analysis.

RESULTS: This meta-analysis included 21 RCTs.

Compared to the SA group, the 1-, 3-, and 5-year 
survival rates were significantly higher in the 
CRTS group (all P < 0.05). The 3- and 5-year 
survival rates for the Eastern patients, Western 
patients, patients undergoing concurrent chemo-
radiotherapy, and patients with squamous cell 
carcinoma were significantly higher in the CRTS 
group (all P < 0.05). There were no statistical sig-
nificances in the 3- and 5-year survival rates for 
patients undergoing sequential chemoradiother-
apy or patients with adenocarcinoma between 
the two groups (all P > 0.05). Compared to the 
RCTS group, the surgery rate in the SA group 
was higher (P < 0.05), while the CRTS group had 
significantly higher radical resection rate, R0 re-
section rate and lower postoperative local recur-
rence rate (all P < 0.05). The differences in post-
operative complication incidence, post-operative 
distant metastasis and postoperative mortality 
rate were not statistically significant between the 
two groups (all P > 0.05).

CONCLUSION: CRTS can significantly improve 
the survival and surgical conditions of patients 
with resectable esophageal carcinoma.

Key Words: Esophageal carcinoma; Chemoradio-
therapy followed by surgery; Surgery alone; Rand-
omized controlled trials; Meta-analysis

Wang YM, Wang F, He W, Fan QX. Preoperative chemor-
adiotherapy followed by surgery versus surgery alone for 
resectable oesophageal carcinoma: A meta-analysis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(32): 3140-3153

摘要
目的: 探讨术前放化疗(chemorad iotherapy 
followed by surgery, CRTS)与单纯手术治疗对
可切除食管癌患者生存及手术的影响.

方法: 检索PubMed、中国知网和万方数据
资源系统中所有CRTS与单纯手术(surgery 
alone, SA)治疗可切除食管癌的随机对照研
究(randomized controlled trial, RCT), 应用
RevMan 5.1软件进行Meta分析.

结果: 共21篇文献. CRTS组比SA组提高了1、

■同行评议者
张力为, 副教授, 新
疆医科大学第一
附属医院胸外科
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■研发前沿
CRTS与SA相比 , 
能否明显改善可
切除食管癌患者
的生存预后及手
术情况？迫切需
要允许个体化的
多学科综合治疗
局部晚期食管癌
的 预 测 指 标 ,  及
更为有效、安全
的CRTS方案.

3、5年生存率, 差异均有统计学意义(P <0.05); 
提高了东方、西方、同步放化疗和鳞癌患者
3、5年生存率, 差异均有统计学意义(P <0.05). 
两组序贯放化疗、腺癌患者3、5年生存率
相比差异均无统计学意义(P >0.05). SA组比
CRTS组有较高的手术率, 差异有统计学意义
(P <0.05); 而CRTS组比SA组有更显著的根治
切除率、R0切除率和较低的术后局部复发率, 
差异均有统计学意义(P <0.05). 两组术后并发
症发生率、远处转移率及死亡率比较，差异
均无统计学意义(P >0.05).

结论: CRTS比SA明显改善了可切除食管癌患
者的生存预后及手术情况.

关键词: 食管癌; 术前放化疗; 单纯手术; 随机对照

研究; Meta分析

王亚梅, 王峰, 何炜, 樊青霞. 术前放化疗与单纯手术治疗可

切除食管癌的Meta分析. 世界华人消化杂志  2012; 20(32): 

3140-3153

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/3140.asp

0  引言

食管癌是原发于食管黏膜上皮的恶性肿瘤, 全球

年新发病约为482 300例, 每年年死亡约406 800
例[1], 术后5年总生存率2001年和2005年间保持

在30.5%[2]. 目前认为与单一外科手术相比较, 术
前放疗对延长总体远期生存作用有限, 化疗增

加患者的不良反应, 对提高切除率和完全性切

除率不明显[3]. 因此, 近年来食管癌术前放化疗

(chemoradiotherapy followed by surgery, CRTS)得
到越来越多的关注, 已进行了大量临床研究, 但
其是否能改善可切除食管癌患者生存预后及手

术情况的研究结果不一致. 为此我们选择关于

CRTS对比单纯手术(surgery alone, SA)治疗可切

除食管癌的前瞻性临床随机对照研究(random-
ized controlled trial, RCT)进行Meta分析, 以期为

临床决策提供有价值的循证依据.

1  材料和方法

1.1 材料 检索PubMed、中国知网和万方数据资

源系统, 检索文献起止时间均为1992-01/2012-04. 
所有检索均采用主题词与自由词相结合的方

式, 检索词主要包括“neoadjuvant therapy、
chemoradiotherapy followed by surgery、chemo-
radiotherapy、surgery or operation or esophagec-
tomy、esophagus or esophageal cancer or carci-
noma”等及对应的中文检索词, 检索语种不限, 

同时运用搜索引擎在互联网上查找相关文献, 
以期扩大检索范围.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究设计: CRTS与SA治疗可

切除食管癌的前瞻性RCT, 无论是否采用盲法; 
(2)研究对象: 经组织或细胞病理学确诊的未治

疗过的可切除食管癌, 且对患者的血常规、肝

肾心肺等进行评估, 确认患者能否耐受手术. 原
始文献中有明确的随访截止日期的存活例数或

有清晰的生存曲线, 随访率>95%.
1.2.2 排除标准: 研究对象为曾接受单独化疗或

单独放疗的食管癌患者, 剔除重复报道、信息

太少以及数据描述不详的文献.
1.2.3 结局指标: 主要指标为两组1、3和5年生存

率, 次要指标为两组手术率、手术根治率、R0
切除率、术后局部复发率、术后并发症、术后

死亡率和术后远处转移率.
1.2.4 数据提取: 所有数据均由2位评价者提取, 
分歧通过协商解决.

统计学处理 采用RevMan 5.1(从Cochrane图
书馆下载)软件进行Meta分析. 其结局变量为接

受CRTS和SA的患者生存率、术后根治率等发

生率之比, 即治疗相对危险度(relative risk, RR). 
各纳入研究结果之间的异质性采用χ2检验, 若纳

入研究具有足够一致性(P >0.1)时, 采用固定效

应模型计算合并RR及95%可信区间(95%CI); 否
则采用随机效应模型. 以P <0.05为差异有统计学

意义. 对主要结果进一步行亚组、漏斗图和/或
敏感性分析.

2  结果

2.1 文献特征 初检314篇相关文献, 阅读文献标

题和摘要后初步纳入RCT59篇, 进一步阅读全

文后排除文献38篇(不符合纳入标准11篇, 非随

机对照15篇, 回顾性研究10篇, 未发表全文2篇). 
最终纳入RCT 21篇, 患者2 755例, 其中CRTS组
1 366例, SA组1 389例(表1).
2.2 生存分析  21篇R C T提供1年生存率、20
篇提供3年生存率、13篇提供5年生存率 ,  异
质性分析P 值分别为0.11、0.38和0.80, 采用

固定效应模型分析, 结果两组1、3、5年生存

率相比RR(95%CI, P值)分别为1.08(1.03-1.12, 
P  = 0.001)、1.38(1.26-1.50, P <0.00001)、
1.41(1.25-1.60, P <0.00001), 差异均有统计学意

义(图1).
2.3 亚组分析 对两组种族、放化疗顺序及病理
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■创新盘点
本文提示与SA治
疗可切除食管癌
相比, CRTS降低
了肿瘤术后局部
复发率, 提高了患
者的生存率、肿
瘤根治率、R0切
除 率 ;  提 高 了 东
西方、同步放化
疗、鳞癌患者3、
5年生存率, 且不
增加术后并发症
发生率、死亡率
和远处转移率. 
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■应用要点
CRTS比SA明显
改善了可切除食
管癌患者的生存
预后及手术情况, 
而对序贯放化疗
和鳞癌患者的3、
5 年 生 存 率 无 改
善, 且最佳用药剂
量尚未明确.
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■同行评价
本文选题较好, 文
章内容能从多方
面进行比较, 相对
全面, 具有一定的
临床参考价值.
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                                        CRTS                 SA                             Risk Ratio                                Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight    M-H, Fixed, 95%CI                M-H, Fixed, 95%CI 

1.1.1 1年生存率
(1992)Nygaard等[5]   18   47   14   41   1.60%  1.12 [0l64, 1.96]
(1994)Apinop等[6]   17   35   13   34   1.40%  1.27 [0.74, 2.19]
(1994)Le Prise等[7]   19   41   21   45   2.10%  0.99 [0.63, 1.56]
(1996)Walsh等[8]   30   58   24   55   2.60%  1.19 [0.80, 1.75]
(1997)Bosset等[9]   97 143   94 139   9.90%  1.00 [0.85, 1.18]
(2001)Urba等[10]   36   50   29   50   3.00%  1.24 [0.93, 1.66]
(2003)安丰山等[11]   39   48   33   49   3.40%  1.21 [0.95, 1.53]
(2004)Lee等[12]   35   51   40   50   4.20%  0.86 [0.68, 1.08]
(2005)Burmeister等[13]   93 128   82 128   8.50%  1.13 [0.96, 1.34]
(2006)Natsugoe等[14]   16   22   19   23   1.90%   0.88 [0.64, 1.21]
(2008)Tepper等[15]   25   30   17   30   1.80%  1.47 [1.03, 2.09]
(2008)彭林等[16]   32   40   35   40   3.60%  0.91 [0.75, 1.11]
(2008)金明根[17]   25   30   17   30   1.80%  1.47 [1.03, 2.09]
(2009)Cao等[18] 103 118 105 118 10.90%  0.98 [0.89, 1.08]
(2009)吕进等[19] 103 119 105 119  10.90%  0.98 [0.89, 1.08]
(2010)Lv等[20]   73   80   70   7.30%  1.04 [0.94, 1.16]
(2010)谢军等[21]   29   35   20   35   2.10%  1.45 [1.05, 2.00]
(2011)张文山等[22]   21   29   25   40   2.20%  1.16 [0.83, 1.61]
(2011)金芳玲等[23]   25   30   24   30   2.50%  1.04 [0.82, 1.32]
(2012)van Hagen等[24] 146 178 131 188 13.20%  1.18 [1.05, 1.32]
(2012)杨弘等[25]   46   54   54   69   4.90%  1.09 [0.92, 1.29]

Subtotal(95%CI)                 1 366        1 389    100.0%      1.08 [1.03, 1.12]
Total events    1 028               975
Heterogeneity: Chi 2 = 27.95, df  = 20(P  = 0.11); I 2 = 28%
Test for over all effect: Z  = 3.26 (P  = 0.001)

1.1.2 3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47     4   41   0.90% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Apinop等[6]     9   35     7   34   1.50% 1.25 [0.52, 2.97]
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   1.20% 1.46 [0.55, 3.86]
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55   0.70% 5.69 [1.77, 18.25]
(1997)Bosset等[9]   51 143   47 139 10.10% 1.05 [0.77, 1.45]
(2001)Urba等[10]   15   50     8   50   1.70% 1.88 [0.87, 4.02]
(2003)安丰山等[11]   25   48   18   49   3.80% 1.42 [0.90, 2.24]
(2004)Lee等[12]   24   51   21   50   4.50% 1.12 [0.72, 1.73]
(2005)Burmeister等[13]   47 128   41 128   8.70% 1.15 [0.82, 1.61]
(2006)Natsugoe等[14]   13   22   10   23   2.10% 1.36 [0.76, 2.43]
(2008)Tepper等[15]   19   30     5   26   1.10% 3.29 [1.43, 7.58]
(2008)彭林等[16]   19   40   16   40   3.40% 1.19 [0.72, 1.96]
(2008)金明根[17]   16   30     8   30   1.70% 2.00 [1.01, 3.95]
(2009)Cao等[18]   86 118   63 118 13.30% 1.37 [1.12, 1.67]
(2009)吕进等[19]   86 119   63 119 13.30% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80   41   80   8.70% 1.24 [0.95, 1.63]
(2010)谢军等[21]   22   35   11   35   2.30% 2.00 [1.15, 3.47]
(2011)张文山等[22]   16   29   14   40   2.50% 1.58 [0.92, 2.69]
(2011)金芳玲等[23]   13   30     7   30   1.50% 1.86 [0.86, 4.00]
(2012)van Hagen等[24] 103 178   83 188 17.10% 1.31 [1.07, 1.61]
Subtotal(95%CI)          1 312          1 320  100.00% 1.38 [1.26, 1.50]
Total events 649 476
Heterogeneity: Chi 2 = 20.32, df = 19 (P  = 0.38); I 2 = 6%
Test for overall effect: Z  = 7.27 (P<0.00001)

1.1.3 5年生存率
(1994)Apinop等[6]     8   35   3   34   1.10% 2.59 [0.75, 8.95]
(1997)Bosset等[9]   37 143   33 139 11.80% 1.09 [0.73, 1.64]
(2001)Urba等[10]   10   50     5   50   1.80% 2.00 [0.74, 5.43]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49   4.20% 1.62 [0.88, 2.95]
(2005)Burmeister等[13]   34 128   30 128 10.60% 1.13 [0.74, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22     9   23   3.10% 1.39 [0.74, 2.63]
(2008)Tepper等[15]   12   30     4   26   1.50% 2.60 [0.95, 7.08]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40   3.50% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   59 118   45 118 15.90% 1.31 [0.98, 1.76]
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类型不同的患者3、5年生存率行亚组分析(图
2-4). CRTS组比SA组提高了东方、西方、同步

放化疗和鳞癌患者3、5年生存率, 其3年生存

率相比RR(95%CI, P值)分别为1.38(1.24-1.54, 
P <0.00001)、1.47(1.13-1.93, P  = 0.005)、
1.41(1.29-1.55, P <0.00001)、1.34(1.21-1.48, 
P <0.00001); 其5年生存率相比RR(95%CI, P
值 )分别为1 . 5 0 ( 1 . 2 7 - 1 . 7 8 ,  P < 0 . 0 0 0 0 1 )、
1.32(1.11-1.58, P  = 0.002)、1.45(1.27-1.65, 
P <0.00001)、1.37(1.17-1.59, P <0.0001), 差
异均有统计学意义 .  两组序贯放化疗、腺癌

患者3年生存率相比R R(95%C I, P 值)分别为

1.24(0.94-1.64, P  = 0.13)、1.62(0.93-2.82, P  = 
0.09); 5年生存率相比RR(95%CI, P值)分别为

1.23(0.88-1.72, P  = 0.23)、1.17(0.90-1.52, P  = 
0.24), 差异均无统计学意义.
2.4 术后分析 均以实际手术人数进行分析. 12
篇R C T报道了手术率、11篇报道了手术根治

率、4篇报道了R0切除率(图5), 18篇RCT报道

了术后并发症发生率、9篇报道了术后远处转

移率、17篇报道了术后死亡率(图6), 各RCT间
均有异质性, 均采用随机效应模型进行Meta分
析; 9篇RCT报道了术后局部复发率(图7), 各
RCT间无异质性, 采用固定效应模型分析. 结果

显示: SA组比CRTS组有较高的手术率, 差异有

统计学意义, RR(95%CI, P值)为0.89(0.84-0.94, 
P <0.0001); 而CRTS组比SA组有更显著的治切

除率、R0切除率和较低的术后局部复发率, 差

(2009)吕进等[19]   60 119   36 119 12.70% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   9.60% 1.30 [0.87, 1.92]
(2011)张文山等[22]   10   29     7   40   2.10% 1.97 [0.85, 4.56]
(2012)van Hagen等[24]   84 178   64 188 22.00% 1.39 [1.08, 1.78]
Subtotal(95%CI)          1 020           1 034 100.00% 1.41 [1.25, 1.60]
Total events 396 285
Heterogeneity: Chi 2 = 7.77, df  = 12 (P  = 0.80); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.48 (P<0.00001)

0.2      0.5    1      2        5
CRTS SA

图 1 CRTS组与SA组的1年、3年、5年生存率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

                                       CRTS                  SA                                Risk Ratio                                 Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Random, 95%CI 

3.1.1 西方患者3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47     4   41   4.80% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   6.10% 1.46 [0.55, 3.86]
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55   4.50% 5.69 [1.77, 18.25]
(1997)Bosset等[9]   51 143   47 139 21.30% 1.05 [0.77, 1.45]
(2001)Urba等[10]   15   50     8   50   8.80% 1.88 [0.87, 4.02]
(2005)Burmeister等[13]   47 128   41 128 20.60% 1.15 [0.82, 1.61]
(2008)Tepper等[15]   19   30     5   26   7.80% 3.29 [1.43, 7.58]
(2012)van Hagen等[24] 103 178   83 188 26.00% 1.31 [1.07, 1.61]
Subtotal(95%CI) 675 672 100.00% 1.47 [1.13, 1.93]
Total events 269 197
Heterogeneity: Tau 2 = 0.06; Chi 2 = 14.68, df  = 7 (P  = 0.04); I 2 = 52%
Test for overall effect: Z  = 2.82 (P  = 0.005)

3.1.2 腺癌患者3年生存率
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55 15.80% 5.69 [1.77, 18.25]
(2005)Burmeister等[13]   23   78   22   80 36.50% 1.07 [0.65, 1.76]
(2012)van Hagen等[24]   90 134   65 141 47.70% 1.46 [1.18, 1.80]
Subtotal(95%CI) 270 276  100.00% 1.62 [0.93, 2.82]
Total events 131   90
Heterogeneity: Tau 2 = 0.16; Chi 2 = 6.93, df  = 2 (P  = 0.03); I 2 = 71%
Test for overall effect: Z  = 1.69 (P  = 0.09)

Test for subgroup differences: Chi 2 = 0.09, df  = 1 (P  = 0.77), I 2 = 0%
 0.05    0.2         1          5        20

图 2 CRTS组与SA组中西方、腺癌亚组3年生存率的比较(随机效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

CRTS SA
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                                        CRTS                  SA                               Risk Ratio                              Risk Ratio
Study or Subgroup        Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Fixed, 95%CI                  M-H, Fixed, 95%CI 

3.2.1 东方患者3年生存率
(1994)Apinop等[6]     9   35     7   34 2.60% 1.25 [0.52, 2.97]
(2003)安丰山等[11]   25   48   18   49 6.40% 1.42 [0.90, 2.24]
(2004)Lee等[12]   24   51   21   50 7.70% 1.12 [0.72, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   13   22   10   23 3.50% 1.36 [0.76, 2.43]
(2008)彭林等[16]   19   40   16   40 5.80% 1.19 [0.72, 1.96]
(2008)金明根[17]   16   30     8   30 2.90% 2.00 [1.01, 3.95]
(2009)Cao等[18]   86 118   63 118 22.80% 1.37 [1.12, 1.67]
(2009)吕进等[19]   86 119   63 119 22.80% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80   41   80 14.80% 1.24 [0.95, 1.63]
(2010)谢军等[21]   22   35   11   35 4.00% 2.00 [1.15, 3.47]
(2011)张文山等[22]   16   29   14   40 4.30% 1.58 [0.92, 2.69]
(2011)金芳玲等[23]   13   30     7   30 2.50% 1.86 [0.86, 4.00]
Subtotal(95%CI) 637 648 100.00% 1.38 [1.24, 1.54]
Total events 380 279
Heterogeneity: Chi 2 = 5.58, df  = 11 (P  = 0.90); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.97 (P<0.00001)

3.2.2 序贯放化疗患者3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47     4   41   6.70% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   9.00% 1.46 [0.55, 3.86]
(1997)Bosset等[9]   38 143   35 139 56.10% 1.06 [0.71, 1.57]
(2003)安丰山等[11]   25   48   18   49 28.10% 1.42 [0.90, 2.24]
Subtotal(95%CI) 279 274    100.00% 1.24 [0.94, 1.64]
Total events   79   63
Heterogeneity: Chi 2 = 1.44, df  = 3 (P  = 0.70); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.52 (P  = 0.13)

3.2.3 同步放化疗患者3年生存率
(1994)Apinop等[6]     9   35     7   34   1.80% 1.25 [0.52, 2.97]
(1996)Walsh等[8]   18   58     3   55   0.80% 5.69 [1.77, 18.25]
(2001)Urba等[10]   15   50     8   50   2.00% 1.88 [0.87, 4.02]
(2004)Lee等[12]   24   51   21   50   5.30% 1.12 [0.72, 1.73]
(2005)Burmeister等[13]   47 128   41 128 10.30% 1.15 [0.82, 1.61]
(2006)Natsugoe等[14]   13   22   10   23   2.50% 1.36 [0.76, 2.43]
(2008)Tepper等[15]   19   30     5   26   1.30% 3.29 [1.43, 7.58]
(2008)彭林等[16]   19   40   16   40   4.00% 1.19 [0.72, 1.96]
(2008)金明根[17]   16   30     8   30   2.00% 2.00 [1.01, 3.95]
(2009)Cao等[18]   86 118   63 118 15.90% 1.37 [1.12, 1.67]
(2009)吕进等[19]   86 119   63 119 15.90% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80   41   80 10.30% 1.24 [0.95, 1.63]
(2010)谢军等[21]   22   35   11   35   2.80% 2.00 [1.15, 3.47]
(2011)张文山等[22]   16   29   14   40   3.00% 1.58 [0.92, 2.69]
(2011)金芳玲等[23]   13   30     7   30   1.80% 1.86 [0.86, 4.00]
(2012)van Hagen等[24] 103 178   83 188 20.30% 1.31 [1.07, 1.61]
Subtotal(95%CI)           1 033           1 046   100.00% 1.41 [1.29, 1.55]
Total events 557 401
Heterogeneity: Chi 2 = 17.82, df  = 15 (P  = 0.27); I 2 = 16%
Test for overall effect: Z  = 7.32 (P<0.00001)

3.2.4 鳞癌患者3年生存率
(1992)Nygaard等[5]     8   47 4   41   1.30% 1.74 [0.57, 5.37]
(1994)Apinop等[6]     9   35 7   34   2.20% 1.25 [0.52, 2.97]
(1994)Le Prise等[7]     8   41 6   45   1.70% 1.46 [0.55, 3.86]
(1997)Bosset等[9]   38 143 35 139 10.80% 1.06 [0.71, 1.57]
(2003)安丰山等[11]   25   48 18   49   5.40% 1.42 [0.90, 2.24]
(2004)Lee等[12]   24   51 21   50   6.40% 1.12 [0.72, 1.73]
(2005)Burmeister等[13]   23   45 18   50   5.20% 1.42 [0.89, 2.27]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22 12   23   3.60% 1.05 [0.61, 1.81]
(2008)彭林等[16]   19   40 17   40   5.20% 1.12 [0.69, 1.82]
(2009)Cao等[18]   87 118 63 118 19.10% 1.38 [1.13, 1.69]
(2009)吕进等[19]   86 119 63 119 19.10% 1.37 [1.11, 1.67]
(2010)Lv等[20]   51   80 41   80 12.40% 1.24 [0.95, 1.63]
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图 1 SSRIs治疗IBS总体症状缓解率的Meta分析.

图 3 CRTS组与SA组中东方、序贯放化疗、同步放化疗、鳞癌亚组3年生存率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; 

SA: 单纯手术.

                                       CRTS                  RS                                Risk Ratio                             Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight     M-H, Fixed, 95%CI              M-H, Fixed, 95%CI 

5.2.1 东方患者5年生存率
(1994)Apinop等[6]     8   35     3   34     2.20% 2.59 [0.75, 8.95]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49     8.60% 1.62 [0.88, 2.95]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40     7.20% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   59 118   45 118   32.40% 1.31 [0.98, 1.76]
(2009)吕进等[19]   60 119   36 119   25.90% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   19.50% 1.30 [0.87, 1.92]
(2011)张文山等[22]   10   29     7   40     4.20% 1.97 [0.85, 4.56]
Subtotal(95%CI) 469 480 100.00% 1.50 [1.27, 1.78]
Total events 207 140
Heterogeneity: Chi 2 = 3.00, df  = 6 (P  = 0.81); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.69 (P<0.00001)

5.2.2 西方患者5年生存率
(1997)Bosset等[9]   37 143   33 139   23.30% 1.09 [0.73, 1.64]
(2001)Urba等[10]   10   50     5   50     3.50% 2.00 [0.74, 5.43]
(2005)Burmeister等[13]   34 128   30 128   20.90% 1.13 [0.74, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22     9   23     6.10% 1.39 [0.74, 2.63]
(2008)Tepper等[15]   12   30     4   26     3.00% 2.60 [0.95, 7.08]
(2012)van Hagen等[24]   84 178   64 188   43.30% 1.39 [1.08, 1.78]
Subtotal(95%CI) 551 554 100.00% 1.32 [1.11, 1.58]
Total events 189 145
Heterogeneity: Chi 2 = 3.94, df  = 5 (P  = 0.56); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.07 (P  = 0.002)

5.2.3 同步放化疗患者5年生存率
(1994)Apinop等[6]     8   35     3   34     1.30% 2.59 [0.75, 8.95]
(2001)Urba等[10]   10   50     5   50     2.10% 2.00 [0.74, 5.43]
(2005)Burmeister等[13]   34 128   30 128   12.60% 1.13 [0.74, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22     9   23     3.70% 1.39 [0.74, 2.63]
(2008)Tepper等[15]   12   30     4   26     1.80% 2.60 [0.95, 7.08]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40     4.20% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   59 118   45 118   19.00% 1.31 [0.98, 1.76]
(2009)吕进等[19]   60 119   36 119   15.20% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   11.40% 1.30 [0.87, 1.92]
(2011)张文山等[22]   10   29     7   40     2.50% 1.97 [0.85, 4.56]
(2012)van Hagen等[24]   84 178   64 188   26.20% 1.39 [1.08, 1.78]
Subtotal(95%CI) 829 846 100.00% 1.45 [1.27, 1.65]
Total events 340 240
Heterogeneity: Chi 2 = 6.02, df  = 10 (P  = 0.81); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.47 (P<0.00001)

5.2.4 序贯放化疗患者5年生存率
(1997)Bosset等[9]   37 143   33 139   73.80% 1.09 [0.73, 1.64]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49   26.20% 1.62 [0.88, 2.95]
Subtotal(95%CI) 191 188 100.00% 1.23 [0.88, 1.72]
Total events   56   45
Heterogeneity: Chi 2 = 1.13, df  = 1 (P  = 0.29); I 2 = 11%
Test for overall effect: Z  = 1.20 (P  = 0.23)

5.2.5 鳞癌患者5年生存率
(1994)Apinop等[6]    8   35     3   34     1.60% 2.59 [0.75, 8.95]

(2010)谢军等[21]   22   35 11   35   3.30% 2.00 [1.15, 3.47]
(2012)van Hagen等[24]   28   41 15   43   4.40% 1.96 [1.24, 3.10]
Subtotal(95%CI) 865 866   100.00% 1.34 [1.21, 1.48]
Total events 440 331
Heterogeneity: Chi 2 = 8.82, df  = 13 (P  = 0.79); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.62 (P<0.00001)
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(1997)Bosset等[9]   10 143   12 139     6.50% 0.81 [0.36, 1.81]
(2003)安丰山等[11]   19   48   12   49     6.30% 1.62 [0.88, 2.95]
(2005)Burmeister等[13]   15   50   19   45   10.70% 0.71 [0.41, 1.22]
(2006)Natsugoe等[14]   12   22   10   23   5.20% 1.25 [0.69, 2.29]
(2008)彭林等[16]   16   40   10   40   5.30% 1.60 [0.83, 3.09]
(2009)Cao等[18]   58 118   43 118   22.90% 1.35 [1.00, 1.82]
(2009)吕进等[19]   60 119   36 119   19.20% 1.67 [1.20, 2.31]
(2010)Lv等[20]   35   80   27   80   14.40% 1.30 [0.87, 1.92]
(2012)van Hagen等[24]   23   41   15   43     7.80% 1.61 [0.99, 2.62]
Subtotal(95%CI) 696 690 100.00% 1.37 [1.17, 1.59]
Total events 256 187
Heterogeneity: Chi 2 = 10.71, df  = 9 (P  = 0.30); I 2 = 16%
Test for overall effect: Z  = 4.07 (P  < 0.0001)

5.2.6 腺癌患者5年生存率
(2005)Burmeister等[13]   16   78   14   80   20.80% 1.17 [0.61, 2.24]
(2012)van Hagen等[24]   60 134   54 141   79.20% 1.17 [0.88, 1.55]
Subtotal(95%CI) 212 221 100.00% 1.17 [0.90, 1.52]
Total events   76   68
Heterogeneity: Chi 2 = 0.00, df  = 1 (P  = 0.99); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.18 (P  = 0.24)
Test for subgroup differences: Chi 2 = 3.70, df  = 5 (P  = 0.59), I 2 = 0%

0.2     0.5    1       2        5
CRTS SA

图 4 CRTS组与SA组中种族、放化疗顺序、病理类型不同亚组5年生存率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 

单纯手术.

                                         CRTS                SA                                  Risk Ratio                             Risk Ratio
Study or Subgroup        Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI            M-H, Random, 95%CI 

4.1.1 手术率
(1992)Nygaard等[5]   34   47   38   41     5.20% 0.78 [0.64, 0.95]
(1994)Apinop等[6]   26   35   34   34     5.10% 0.75 [0.61, 0.91]
(1994)Le Prise等[7]   35   41   42   45     7.20% 0.91 [0.79, 1.06]
(1997)Bosset等[9] 138 143 137 139   13.70% 0.98 [0.94, 1.02]
(2001)Urba等[10]   47   50   50   50   11.30% 0.94 [0.87, 1.02]
(2004)Lee等[12]   35   51   48   50     5.30% 0.71 [0.59, 0.87]
(2005)Burmeister等[13] 105 128 110 128     9.50% 0.95 [0.86, 1.06]
(2006)Natsugoe等[14]   20   22   23   23     6.90% 0.91 [0.78, 1.06]
(2008)Tepper等[15]   26   30   26   26     6.90% 0.87 [0.75, 1.02]
(2010)谢军等[21]   25   35   35   35     4.70% 0.72 [0.58, 0.89]
(2012)van Hagen等[24] 168 178 186 188   13.60% 0.95 [0.92, 0.99]
(2012)杨弘等[25]   49   54   69   69   10.60% 0.91 [0.83, 0.99]
Subtotal(95%CI) 814 828 100.00% 0.89 [0.84, 0.94]
Total events 708 798
Heterogeneity: Tau 2 = 0.01; Chi 2 = 42.78, df  = 11 (P<0.0001); I 2 = 74%
Test for overall effect: Z  = 4.01 (P<0.0001)

4.1.2 手术根治率
(1992)Nygaard等[5]   26   34   15   38     2.40% 1.94 [1.25, 2.99]
(1994)Le Prise等[7]   35   35   38   42   11.90% 1.10 [0.99, 1.23]
(1997)Bosset等[9] 112 138   94 137   10.20% 1.18 [1.03, 1.36]
(2001)Urba等[10]   45   47   45   50   11.80% 1.06 [0.95, 1.19]
(2003)安丰山等[11]   41   48   32   49     6.00% 1.31 [1.03, 1.65]
(2008)彭林等[16]   39   40   36   40   11.60% 1.08 [0.97, 1.21]
(2008)金明根[17]   28   30   21   30     5.50% 1.33 [1.04, 1.72]
(2009)Cao等[18] 116 118   87 118   11.80% 1.33 [1.19, 1.49]
(2009)吕进等[19] 117 119   88 119   11.90% 1.33 [1.19, 1.48]
(2010)Lv等[20]   76   80   64   80   11.20% 1.19 [1.05, 1.34]
(2010)谢军等[21]   22   25   26   35     5.80% 1.18 [0.93, 1.51]
Subtotal(95%CI) 714 738 100.00% 1.21 [1.12, 1.30]
Total events 657 546
Heterogeneity: Tau 2 = 0.01; Chi 2 = 26.62, df  = 10 (P  = 0.003); I 2 = 62%
Test for overall effect: Z  = 5.12 (P<0.00001)
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4.1.3 R0 切除率
(2004)Lee等[12]   35   35   42   48   25.30% 1.14 [1.01, 1.28]
(2005)Burmeister等[13] 103 105   76 110   24.70% 1.42 [1.25, 1.61]
(2012)van Hagen等[24] 148 168 111 186   24.50% 1.48 [1.30, 1.68]
(2012)杨弘等[25]   47   49   59   69   25.50% 1.12 [1.00, 1.26]
Subtotal(95%CI) 357 413 100.00% 1.28 [1.09, 1.50]
Total events 333 288
Heterogeneity: Tau 2 = 0.02; Chi 2 = 20.96, df  = 3 (P  = 0.0001); I 2 = 86%
Test for overall effect: Z  = 2.97 (P  = 0.003)
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图 5 CRTS组与SA组手术率、手术根治率、R0切除率的比较(随机效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

                                         CRST                SA                                 Risk Ratio                              Risk Ratio
Study or Subgroup        Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI            M-H, Random, 95%CI 

4.2.1 术后并发症发生率
(1992)Nygaard等[5]   16   34   13   38   4.80% 1.38 [0.78, 2.43]
(1994)Apinop等[6]     8   26     5   34   1.90% 2.09 [0.77, 5.65]
(1994)Le Prise等[7]   14   35   18   42   5.20% 0.93 [0.55, 1.59]
(1996)Walsh等[8]   47   58   50   55 15.70% 0.89 [0.77, 1.04]
(1997)Bosset等[9]   45 138   36 137   8.40% 1.24 [0.86, 1.79]
(2001)Urba等[10]     8   47     7   50   2.10% 1.22 [0.48, 3.09]
(2003)安丰山等[11]   16   48   16   49   4.80% 1.02 [0.58, 1.80]
(2004)Lee等[12]   13   35   19   48   4.90% 0.94 [0.54, 1.63]
(2005)Burmeister等[13]   63 105   70 110 13.40% 0.94 [0.76, 1.16]
(2006)Natsugoe等[14]     7   20     7   23   2.40% 1.15 [0.49, 2.72]
(2008)Tepper等[15]   24   26   24   26 15.40% 1.00 [0.85, 1.17]
(2008)彭林等[16]   20   40   15   40   5.60% 1.33 [0.80, 2.21]
(2008)金明根[17]   11   30     6   30   2.40% 1.83 [0.78, 4.32]
(2009)Cao等[18]     6 118     4 118   1.30% 1.50 [0.43, 5.18]
(2009)吕进等[19]     6 119     4 119   1.30% 1.50 [0.43, 5.18]
(2010)Lv等[20]   27   80   18   80   5.60% 1.50 [0.90, 2.50]
(2010)谢军等[21]   10   35     8   35   2.70% 1.25 [0.56, 2.79]
(2011)金芳玲等[23]   16   30     4   30   2.00% 4.00 [1.51, 10.57]
Subtotal(95%CI)          1 024                1 064  100.00% 1.13 [0.98, 1.30]
Total events 357 324
Heterogeneity: Tau 2 = 0.03; Chi 2 = 29.54, df  = 17 (P  = 0.03); I 2 = 42%
Test for overall effect: Z  = 1.64 (P  = 0.10)

4.2.2 术后远处转移率
(1994)Le Prise等[7]     8   41     6   45   6.80% 1.46 [0.55, 3.86]
(2001)Urba等[10]   28   43   27   45 21.60% 1.09 [0.79, 1.50]
(2003)安丰山等[11]     5   46   10   46   6.50% 0.50 [0.19, 1.35]
(2004)Lee等[12]     6   35   12   48   7.90% 0.69 [0.29, 1.65]
(2005)Burmeister等[13]   46 105   42 110 21.70% 1.15 [0.83, 1.58]
(2006)Natsugoe等[14]     8   22     4   23   6.00% 2.09 [0.73, 5.96]
(2008)Tepper等[15]     5   26     9   26   7.00% 0.56 [0.22, 1.43]
(2008)彭林等[16]     4   40   11   40   5.90% 0.36 [0.13, 1.05]
(2010)Lv等[20]   20   80   31   80 16.60% 0.65 [0.40, 1.03]
Subtotal(95%CI) 438 463  100.00% 0.88 [0.66, 1.17]
Total events 130 152
Heterogeneity: Tau 2 = 0.07; Chi 2 = 14.40, df  = 8 (P  = 0.07); I 2 = 44%
Test for overall effect: Z  = 0.90 (P  = 0.37)

4.2.3 术后死亡率
(1992)Nygaard等[5]     8   34 5 38 9.40% 1.79 [0.65, 4.94]
(1994)Apinop等[6]     5   26 5 34 8.20% 1.31 [0.42, 4.05]
(1994)Le Prise等[7]   26 41 27 45 19.50% 1.06 [0.76, 1.47]
(1996)Walsh等[8]     5   58 2 55 5.00% 2.37 [0.48, 11.72]
(1997)Bosset等[9]   17 138 5 137 9.90% 3.38 [1.28, 8.89]
(2001)Urba等[10]     1   47 2 50 2.60% 0.53 [0.05, 5.67]
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图 6 CRTS组与SA组术后并发症发生率、远处转移率、死亡率的比较(随机效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

(2003)安丰山等[11]     0   48 0   49 Not estimable
(2004)Lee等[12]     1   35 1   48   2.00% 1.37 [0.09, 21.18]
(2005)Burmeister等[13]     5 105 6 110   8.00% 0.87 [0.27, 2.77]
(2006)Natsugoe等[14]     1   20 0   23   1.60% 3.43 [0.15, 79.74]
(2008)Tepper等[15]     0   26 1   26   1.50% 0.33 [0.01, 7.82]
(2008)彭林等[16]     0   40 0   40 Not estimable
(2008)金明根[17]     0   30 0   30 Not estimable
(2009)Cao等[18]     0 118 0 118 Not estimable
(2009)吕进等[19]     0 119 0 119 Not estimable
(2010)Lv等[20]   33   80 60   80 20.20% 0.55 [0.41, 0.74]
(2012)van Hagen等[24]   10 168 13 186 12.10% 0.85 [0.38, 1.89]
Subtotal(95%CI)          1 133                1 188  100.00% 1.10 [0.73, 1.65]
Total events 112 127
Heterogeneity: Tau 2 = 0.19; Chi 2 = 24.59, df  = 11 (P  = 0.01); I 2 = 55%
Test for overall effect: Z  = 0.44 (P  = 0.66)

0.02   0.1         1          10     50
CRST SA

                                        CRTS                 SA                                Risk Ratio                             Risk Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total   Weight     M-H, Fixed, 95%CI               M-H, Fixed, 95%CI 

4.3.1 术后局部复发率
(1994)Le Prise等[7]   7   41   9   45   9.10% 0.85 [0.35, 2.08]
(2001)Urba等[10]   8   43 19   45 19.70% 0.44 [0.22, 0.90]
(2003)安丰山等[11]   4   46   8   46   8.50% 0.50 [0.16, 1.55]
(2004)Lee等[12]   8   35   5   48   4.50% 2.19 [0.78, 6.14]
(2005)Burmeister等[13] 11 105 14 110 14.50% 0.82 [0.39, 1.73]
(2006)Natsugoe等[14]   1   22   1   23   1.00% 1.05 [0.07, 15.70]
(2008)Tepper等[15]   1   26   3   26   3.20% 0.33 [0.04, 3.00]
(2008)彭林等[16]   5   40   9   40   9.60% 0.56 [0.20, 1.51]
(2010)Lv等[20]   9   80 28   80 29.80% 0.32 [0.16, 0.64]
Subtotal(95%CI) 438 463  100.00% 0.60 [0.44, 0.81]
Total events 54 96
Heterogeneity: Chi 2 = 11.88, df  = 8 (P  = 0.16); I 2 = 33%
Test for overall effect: Z  = 3.36 (P  = 0.0008)

0.05    0.2        1          5       20
CRTS SA

图 7 CRTS组与SA组术后局部复发率的比较(固定效应模型). CRTS: 术前放化疗; SA: 单纯手术.

异均有统计学意义, R R(95%C I, P 值)分别为

1.21(1.12-1.30, P <0.00001)、1.28(1.09-1.50, 
P  = 0.003)和0.60(0.44-0.81, P  = 0.0008). 两组

术后并发症发生率、远处转移率及死亡率比

较, RR(95%CI, P值)分别为1.13(0.98-1.30, P  = 
0.10)、0.88(0.66-1.17, P  = 0.37)及1.10(0.73-1.65, 
P = 0.66), 差异均无统计学意义.
2.5 敏感性分析及发表偏倚 剔除任意一篇文献

前后, 两组3年生存率、5年生存率、手术率、

手术根治率、R0切除率、术后死亡率、术后局

部复发率及术后远处转移率Meta分析均未发生

明显变化, 结论的性质没有改变. 剔除Jadad质量

记分为1和2的研究后, 两组1年生存率Meta分析

未发生明显变化; 剔除Burmeister等[13]研究后, 两
组术后并发症发生率差异有统计学意义(RR = 

1.19, 95%CI = 1.001.41; P  = 0.05), 结论的性质

改变, 但处在统计学意义的边缘, 稳健性较低, 
尚待更进一步验证. 以RR值为横坐标, SE[log 
(RR)]为纵坐标绘制漏斗图均基本对称, 纳入本

研究的文献没有发表偏倚.

3  讨论 

食管癌早期诊断较困难, 远处转移是食管癌远

期生存的重要影响因素. 目前, 任何单一治疗方

式都难以大幅度提高食管癌患者的生存率, 而
研究显示多学科综合治疗能显著提高食管癌治

疗效果[26]. 与传统术后辅助放化疗相比, 理论上

术前放化疗具有一定优势[23]. 本文对21篇RCT行
Meta分析, 收集文献较齐全, 行生存率和手术情

况发生率详细分类比较, 并对远期生存率给予
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亚组、敏感性和漏斗图分析, 综合评估了CRTS
与SA治疗可切除食管癌的优缺点. 本Meta分析

结果显示: 与SA治疗可切除食管癌相比, CRTS
降低了肿瘤术后局部复发率, 提高了患者生存

率、肿瘤根治率、R0切除率, 提高了东西方、

同步放化疗、鳞癌患者远期生存率, 且未增加

术后并发症发生率、死亡率和远处转移率, 但
术后并发症发生率稳健性较低 .  有报道证明

CRTS治疗食管癌可降低远处转移率, 部分不良

反应增加, 但患者能够耐受, 可提高局部晚期食

管癌的有效率、总生存率[27]. 一项更新的荟萃

分析[28]显示: CRTS较SA改善了可切除食管癌患

者的生存, 可能成为标准治疗措施; 这种治疗方

案应用之所以在增加, 是因为其没有表现重大

的不良并发症导致死亡率的增加, 可在患者中

安全应用[29]; 且适当的营养支持可增加患者获

得充分放化疗剂量和根治手术的可能性[30]. 本
Meta分析显示CRTS对序贯放化疗及腺癌患者

远期生存率未改善(P >0.05), 间接提示食管同步

放化疗及鳞癌患者是CRTS的真正受益者, 也许

术后放化疗能够使序贯放化疗及腺癌获益, 结
果尚未明确. 同时本文还显示SA较CRTS有更

高的手术率(P <0.05), 这可能跟有些术前放化疗

的不良反应导致患者体质耐受较差有关. 目前

CRTS的最佳方案与最佳用药剂量均未明确, 新
药应用相对较少, 每项研究的化疗剂量也各不

相同, 本项Meta所纳入研究中多采用“5-fluorou
racil+cisplatin”方案, 因此下一步应研究术后放

化疗及不同化疗方案、剂量联合术前放疗治疗

可切除食管癌的差异, 期待进一步提高临床疗

效.
食管癌综合治疗新辅助策略的管理是复杂

的, 并和现有证据冲突, 试验设计已经取得初步

建议并试图解决, 但这仍是开放的讨论和审议[31]. 
CRTS较术前化疗间尚未建立明显优势. 迫切需

要允许个体化的多学科综合治疗局部晚期食管

癌的预测指标[32]. 到目前为止, 治疗食管癌尚无

公认的标准治疗方案, 但多数临床研究显示, 局
部晚期食管癌CRTS并手术是一个可提高临床

有效率和长期生存率较为现实可行的、有发展

前景的、值得进一步研究的三联综合治疗模式, 
可能会成为标准治疗方案.

总之, 与SA治疗可切除食管癌相比, CRTS
降低了肿瘤术后局部复发率, 提高了患者生存

率、肿瘤根治率、R0切除率, 提高了东西方、

同步放化疗、鳞癌患者远期生存率, 且未增加

患者术后并发症发生率、死亡率和远处转移率, 
但其手术率较低. 然而, 序贯放化疗及腺癌患者

的远期生存率未能从CRTS中受益. 本Meta分析

来自不同种族人群, 病理类型不同; 各研究在放

化疗剂量、方法及手术方式有差异, 时间跨度

大等方面存在一定的局限性, 尚需更多更高质

量的大型临床研究来进一步明确RCTS的作用, 
并探索更为有效、安全的RCTS治疗方案.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

内镜下治疗肝硬化食管胃底静脉曲张并胆总管结石52例

李素萍, 薛迪强, 杜宏伟, 何晓霞

®

■背景资料
由于肝硬化食管
胃底静脉曲张并
胆总管结石患者
肝功能差, 常合并
各种并发症, 不宜
进行外科手术治
疗, 可采用内镜下
乳头括约肌切开
取石术治疗, 但在
治疗过程中可能
造成曲张静脉破
裂出血, 制定个性
化治疗方案既治
疗胆管结石及食
管胃底曲张静脉, 
又避免严重并发
症的发生. 
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Abstract
AIM: To assess the curative effect and safety of 
endoscopic therapy for choledocholithiasis with 
liver cirrhosis and esophagogastric varices. 

METHODS: Fifty-two patients were divided 
into three groups according to their conditions 
and treated with individualization regimens. 
The first group was treated simultaneously by 
sclerotherapy or embolization of esophagogas-
tric varices and endoscopic sphincterotomy. The 
second group was treated by endoscopic sphinc-
terotomy 10-30 d after sclerotherapy or embo-
lization of esophagogastric varices. The third 
group was treated by endoscopic sphincter-
otomy or endoscopic papillary balloon dilation 
for choledocholithiasis at the appropriate time 

after sclerotherapy or embolization of esophago-
gastric varices and endoscopic retrograde biliary 
drainage (ERBD).

RESULTS: Bile duct stones were removed com-
pletely in 49 patients, and the success rate is 
94.2%. The incidence of overall postoperative 
complications was 9.62% (5/52), and the inci-
dences of cholangitis, hemorrhage, and acute 
pancreatitis rate were 3.85% (2/52), 3.85% (2/52) 
and 1.92% (1/52), respectively. Two patients 
died of chronic liver failure and the death was 
not related with the endoscopic procedure. Stent 
migration occurred in one case and was man-
aged surgically.

CONCLUSION: Endoscopic treatment is cur-
rently the best treatment for cirrhotic patients 
with choledocholithiasis and esophagogastric 
varices.

Key Words: Endoscopic treatment; Choledocholithi-
asis; Liver cirrhosis; Esophagogastric varices 
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ledocholithiasis with liver cirrhosis and esophagogastric 
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摘要
目的: 探讨肝硬化食管胃底静脉曲张并胆总
管结石内镜下治疗的疗效及安全性.

方法: 根据病情对52例肝硬化食管胃底静脉曲
张合并胆总管结石患者采用个体化治疗方案. 
第1组(同步治疗组)曲张静脉硬化栓塞与十二
指肠乳头括约肌切开取石术同步进行; 第2组
(先后治疗组)硬化栓塞治疗曲张静脉10-30 d
后再行十二指肠乳头括约肌切开取石; 第3组
(择期治疗组)硬化栓塞治疗曲张静脉及胆道
塑料支架置入术后择期行十二指肠乳头括约
肌切开取石或十二指肠乳头球囊扩张取石.

结果: 52例患者中取石成功率为(49/52)94.2%, 
总体并发症发生率为(5/52)9.62%, 消化道
出血(2/52)3.85%, 胆管炎(2/52)3.85%, 急
性胰腺炎(1/52)1.92%. 2例死于慢性肝功能

■同行评议者
丁惠国, 教授, 首
都医科大学附属
北京佑安医院肝
病消化科
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■研发前沿
内窥镜逆行胰胆
管造影术(ERCP)
成为目前的研究
热点, ERCP操作
有一定的难度、
风险与相关并发
症 ,  对 肝 硬 化 食
管胃底静脉曲张
并胆总管结石患
者 更 是 高 风 险 . 
国内尚未见曲张
静脉硬化、栓塞
治疗同步联合内
镜下十二指肠乳
头括约肌切开取
石术方面的报道. 

衰竭 ,  死亡原因与内镜逆行胰胆管造影术
(endoscopic retrograde cholangiopancreatogr
aphy, ERCP)无关; 1例胆道支架移位, 改为外
科手术治疗.

结论: 肝硬化食管胃底静脉曲张并胆总管结
石内镜下治疗是目前最佳治疗方法. 

关键词: 内镜治疗; 胆总管结石; 肝硬化; 食管胃底

静脉曲张
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0  引言

目前内镜下十二指肠乳头括约肌切开取石术, 
已经取代外科开腹胆管切开取石术, 成为胆管

结石治疗的首选方法, 但术中仍存在一些问题, 
如胆管结石合并肝硬化食管胃底静脉曲张和凝

血功能障碍患者的内镜下十二指肠乳头括约肌

切开取石治疗患者的选择, 肝硬化失代偿并食

管胃底静脉曲张患者往往一般状况差, 肝功能

损害较重, 且合并腹水, 不能进行外科胆囊切除

及胆管切开取石术, 而进行内镜下十二指肠乳

头括约肌切开取石术, 由于食管胃底静脉曲张, 
操作过程中和术后放置鼻胆引流管易造成曲张

静脉破裂出血, 所以胆总管结石并肝硬化食管

胃底静脉曲张患者的治疗较为棘手, 目前很多

患者均采取保守治疗, 但患者胆管结石反复发

作, 甚至形成胆汁淤积性肝炎, 造成肝功能进一

步损害, 有可能出现肝功能衰竭而危及生命. 针
对肝硬化食管胃底静脉曲张并胆总管结石的治

疗难点, 开展了曲张静脉硬化栓塞治疗和内镜

下十二指肠乳头括约肌切开取石术同步进行和

先行内镜下胆道支架置入术, 再行食管胃底曲

张静脉硬化栓塞治疗, 最后择期行内镜下十二

指肠乳头括约肌切开取石或十二指肠乳头括约

肌球囊扩张取石术. 本疗法降低了开腹手术的

风险, 从而为肝硬化食管胃底静脉曲张合并胆

总管结石患者提供了有效的治疗方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 52例患者为我院2005-01/2011-12排除

消化道内镜检查禁忌者, 经胃镜、腹部B超或核

磁检查确诊为肝硬化食管胃底静脉曲张合并胆

总管结石的住院患者. 肝功能用Child-Pugh分级; 

将52例肝硬化食管胃底静脉曲张合并胆总管结

石的患者, 根据患者肝功能损害程度、曲张静

脉程度、凝血酶原时间、有无梗阻和化脓性胆

管炎分3组, 即同步治疗组、先后治疗组和择期

治疗组; 同步治疗组为凝血酶原时间正常, 肝功

能状况较好的患者; 先后治疗组为凝血酶原时

间异常, 曲张静脉为中-重度, 肝功能轻度受损, 
无化脓性胆管炎或有轻度胆管炎表现, 经内科

保守治疗好转的患者; 择期治疗组的患者为凝

血酶原时间异常, 肝功能损害较重, 且合并化脓

性胆管炎的患者. 采用日本Olympus GIF-Q260
型胃镜, 美国COOK公司21 G和23 G内镜注射

针, 北京瞬康公司康派特医用胶, 陕西天宇制药

有限公司聚桂醇注射液, 日本Olympus JF260型
十二指肠镜, 德国EMBE高频电发生器, 拉式乳

头切开刀, 左刀, Boston黄斑马导丝, 针型刀、碎

石器及取石网篮、气囊导管、扩张管、塑料内

支架、鼻胆管引流管等. 
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 患者术前禁食6 h, 检查前肌注

654-2 10 mg、安定10 mg、杜冷丁50 mg, 咽部

浅表麻醉, 取左侧卧位. 
1.2.2 操作方法: (1)同步治疗组: 先用胃镜对食

管静脉曲张行聚桂醇或5%鱼肝油酸钠硬、化

栓塞治疗, 每点曲张静脉内注射硬化剂5-10 mL, 
每次总量约30-40 mL, 如有胃底曲张静脉同时

行组织黏合剂栓塞治疗. 术毕用镜身压迫注射

点3-5 min, 并用冰盐水冲洗胃腔, 将积血清除, 
观察针眼有无渗血后换电子十二指肠镜, 找到

十二指肠乳头, 拉直镜身, 用高频切开刀带导丝

超选胆管, 在乳头括约肌切开过程中, 如切口有

明显渗血, 用切开刀顶住渗血部位注入去甲肾

上腺素盐水冲洗, 如出血不止, 给予1/10 000肾
上腺素盐水局部注射, 然后插入取石网篮取石, 
结石<1.2 cm时, 使用普通网篮取石, 对于结石

在胆管内浮动较大或泥沙样结石往往采用气囊

取石; 结石≥1.2 cm时先行机械网篮碎石, 碎石

后用网篮取石, 最后用球囊导管对胆总管进行

清扫, 并造影确认取净结石. 其中16例轻-中度

曲张静脉患者放置鼻胆引流管, 中-重度曲张静

脉患者9例确定结石取净后退镜, 未放置鼻胆引

流管; (2)先后治疗组: 先硬化栓塞治疗曲张静脉

10-30 d后再行十二指肠乳头括约肌切开取石和

球囊扩张取石术, 术后放置鼻胆引流管3-7 d后
拔出. (硬化栓塞治疗方法同同步治疗组)凝血酶

原时间正常的行十二指肠乳头括约肌切开取石
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■创新盘点
在国内率先开展
了曲张静脉硬化
栓塞治疗同步联
合十二指肠乳头
括约肌切开取石
术. 本课题针对肝
硬化食道胃底静
脉曲张并胆总管
结石的治疗难点
进行研究, 根据患
者的凝血功能, 曲
张静脉程度, 采用
个体化治疗方案
并评估了其疗效. 

术, 凝血酶原时间异常的5例行内镜下十二指肠

乳头括约肌球囊扩张后取石; (3)择期治疗组: 11
例均放置塑料胆道支架, 其中有6例患者先行曲

张静脉硬化栓塞治疗, 然后放置胆管塑料支架, 
3例放置1根10F的塑料支架, 7例放置2根8F、1
例放置3根8F塑料支架. 术后1 mo有8例均行行

内镜下十二指肠乳头括约肌球囊扩张后取石术, 
其中6例同时再次行硬化、栓塞治疗, 术后放置

鼻胆引流管. 
1.2.3 随访: 所有患者术后随访其临床疗效及生

存期, 随访期为1年.

2  结果  

3组患者的一般临床资料见表1和表2. 
2.1 取石成功情况 52例患者中取石成功率为

(49/52)94.2%. 择期治疗组有2例慢性肝功能衰

竭患者, 经保肝、人工肝血浆置换等对症治疗

病情无好转, 术后1 mo内死亡, 死亡原因与ERCP
无关. 1例因胆囊切除术后胆管形成V字畸形, 放
置1枚10F 12 cm的圣诞树支架, 于术后第2天支

架脱出顶在对侧肠壁, 再次进镜用圈套器、网

篮、鼠齿钳反复套取支架不成功, 改为外科胆

管切开胆管结石和胆管支架取出术, 术后出现

低蛋白血症、大量腹水, 伤口不长, 经大量蛋白

输注支持对症治疗2 mo后, 伤口愈合出院. 其余

49例患者胆管结石全部取净, 其中5例2次取石. 
胆汁淤积性肝硬化患者有肝内外胆管多发结石, 
经3次取石, 仍有肝内胆管结石残余. 6例结石超

过1.2 cm, 机械碎石后取出结石.
2 . 2  并发症发生情况  总体并发症发生率为

9.62%(5/52), 其中消化道出血3.85%(2/52), 胆管

炎3.85%(2/52), 急性胰腺炎1.92%(1/52). 同步治

疗组9例未放置鼻胆引流管的患者中, 有2例出

现术后发热, 其中1例术后第3天出现39.5 ℃的

高热, 再次做ERCP取出少量泥沙样结石, 并留

置鼻胆引流管, 术后当天发热停止; 另外1例加

强抗生素抗炎治疗后发热逐渐消退. 有2例放置

鼻胆引流管后出现上消化道少量出血, 其中有1
例经胃镜证实为十二指肠乳头切口处渗血, 但
由于曲张静脉已行硬化治疗, 所以拔除鼻胆引

流管, 局部注射1 g/L肾上腺素盐水后再予电凝, 
并给予生长抑素降门脉压、凝血酶止血等对症

治疗后出血很快停止, 另外1例术后鼻胆引流管

引流出血性胆汁, 给予去甲肾上腺素鼻胆引流

管内缓慢静点24 h后出血停止. 术后有5例发生

高淀粉酶血症, 另外1例为急性水肿型胰腺炎, 
经胃肠减压、抗感染和应用生长抑素等综合治

疗痊愈, 无重症胰腺炎发生.

3  讨论

肝硬化常合并胆胰疾病, 据报道, 肝硬化合并胆

石症的发生率为23%-50%, 是非肝硬化患者的

2-3倍[1]. 在肝硬化合并胆总管结石病例中, 94%
患者会发生胆道梗阻症状, 包括上腹痛、黄疸

和发热, 而加剧肝功能损伤[2]. 因此, 肝硬化合并

胆总管结石病例, 不论是否有胆管炎症状, 都要

表 1 3组患者的一般资料与病因

     
分 组  n

      性别
年龄(岁)

                                   病因

男 女 肝炎后肝硬化     酒精性肝硬化 胆汁淤积性肝硬化

同步治疗组 25 17  8 35-68 15(乙型肝炎) 

  5(丙型肝炎)            

          3             2

先后治疗组 16   9  7 36-73 13(乙型肝炎) 

  1(丙型肝炎)            

          0             2

择期治疗组 11   6  5 32-67   7(乙型肝炎)  

  0(丙型肝炎)        

    2(隐源性)             1

表 2 3组患者的肝功能、凝血功能及合并化脓性胆管炎的情况

     
分 组

             Child 分级  凝血酶原时间(s) 合并化脓性胆管炎

A  B C 正常 异常    有 无

同步治疗组 8 17 0  25     0    15 10

先后治疗组 0   8 8    0   16      3 13

择期治疗组 0   2 9    0   11     11   0    
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■应用要点
我们研究行十二
指肠乳头括约肌
切开术或EPBD取
石术联合曲张静
脉硬化栓塞术治
疗肝硬化食道胃
底静脉曲张并胆
总管结石, 是为肝
硬化食道胃底静
脉曲张合并胆总
管结石的患者寻
找一个有效、安
全、理想的治疗
方法, 能够替代一
部分外科手术, 可
作为肝硬化食道
胃底静脉曲张合
并胆总管结石患
者的首选治疗方
法, 此方法具有损
伤小、疗效好的
作用, 值得广泛推
广和应用.

积极处理[3]. 
针对肝硬化食管胃底静脉曲张并胆管结石

的治疗外科采用脾脏切除术+食管胃底曲张静

脉断流术和胆管切开取石术, 或胆肠吻合术, 但
是对于术前明确合并肝硬化的胆胰疾病患者, 国
内外报道已经明确该类手术风险高, 包括术中出

血、较高的病死率等[3-7]. 其主要由于肝硬化失

代偿患者肝功能功能差, 常常合并腹水, 行外科

手术后会加重肝脏损害, 易形成腹水和低蛋白血

症, 造成伤口愈合困难和胆瘘. 本组病例中有1例
支架移位嵌顿无法取出, 转外科手术行胆管切开

取石术, 术后出现低蛋白血症和腹水, 切口长期

不愈合, 说明这类患者具有较大的手术风险. 
目前采用内镜下E R C P+内窥镜下括约肌

切开术取石术(endoscopic sphincterotomy, EST)
是治疗胆管结石首选的治疗方案, 报道显示内

镜下治疗肝硬化并胆总管结石也是相对安全有

效的治疗方法[8-12], 但由于患者食管胃底静脉曲

张和凝血功能障碍增加了内镜下ERCP+EST治
疗胆管结石的风险, 有报道显示在肝硬化患者

中采用EST取石容易引起出血, 导致的死亡率

高达14.3%-16.0%[13,14]. 对于进展期肝硬化伴有

凝血功能异常的患者近年兴起的胆道球囊扩张

(endoscopic papillary balloon dilation, EPBD)取
石, 可明显减少EST导致的出血, 且效果优于常

规EST[15]. 利用上述两种内镜治疗方法, 通过做

好充分的术前准备及患者可使用个体化治疗选

择, 尽量避免并发症发生, 本组病例除25例凝血

酶原时间正常外, 其余27例患者首次化验凝血

酶原时间均异常, 经治疗后仍有11例凝血酶原时

间不正常, 故采用EPBD.
在合并食管胃底静脉曲张患者进行十二指

肠乳头括约肌切开取石术过程中, 因内镜反复

牵拉和放置鼻胆引流管及放置和取出圣诞树

支架适均易造成曲张静脉破裂出血, 所以在行

ERCP+EST时, 提前或同时处理曲张静脉, 以减

少曲张静脉出血的风险. 在凝血功能异常时, 先
纠正肝功, 待凝血功能正常后再行十二指肠乳

头括约肌切开取石或十二指肠乳头括约肌球囊

扩张取石术. 对于胆总管结石梗阻和化脓性胆

管炎患者, 由于患者一般状况差, 无法耐受十二

指肠乳头括约肌切开取石和球囊扩张取石术, 
或操作过程中易至消化道出血者, 可采用先行

曲张静脉硬化栓塞治疗或直接放置胆道可取式

支架, 待病情好转、生命体征平稳后再行进一

步治疗. 值得注意的是ERCP术后放置鼻胆引流

管, 可保证胆管引流通畅, 降低胆管内压力, 避
免因十二指肠乳头括约肌切开取石所产生的一

过性切口水肿和残余结石引起的胆管梗阻和胆

道感染的发生, 但在曲张静脉未消失前放置鼻

胆引流管易造成对曲张静脉的压迫和摩擦, 易
引起曲张静脉破裂出血, 故放置鼻胆引流管时

应慎重. 本组病例中有2例留置鼻胆引流管后出

现消化道出血, 其中1例内镜证实为乳头括约肌

切口渗血, 另1例也考虑为切口处渗血, 未出现

因留置鼻胆引流管而诱发曲张静脉大出血的病

例, 可能与同步硬化栓塞治疗曲张静脉有关, 尚
需大量数据进一步证实, 经查询目前也无类似

病例报道, 但在我科曾有1例患者因放置胃肠减

压管后出现曲张静脉大出血的病例.
总之, 目前内镜下经十二指肠乳头取石成

为胆总管结石主要的治疗方法, 尤其是肝硬化

食管胃底静脉曲张并胆总管结石患者, 其优点

在于将复杂的外科手术简单化, 患者不需麻醉, 
从而减少了麻醉带来的风险, 且创伤小、疼痛

轻、并发症少、对正常胃肠道及全身机能干扰

小、术后恢复快、住院时间缩短、疗效肯定等

优点. 
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直肠黏膜间断缝扎注射术在直肠黏膜脱垂治疗中的应用
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■背景资料
直肠黏膜脱垂的
病因不甚清楚, 可
能与直肠冗长, 固
定直肠的周围组
织 松 弛 ,  或 直 肠
黏膜下层组织松
弛有关, 在此基础
上, 如长期过于用
力 摒 便 ,  就 可 能
发生直肠黏膜脱
垂. 直肠黏膜脱垂
严重影响患者生
活质量, 以手术治
疗为主, 其术式较
多, 各有利弊, 手
术方式的选择要
因人、因病而异.
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Abstract
AIM: To evaluate the effectiveness and safety of 
discontinuous suture ligation and injection in 
the treatment of rectal mucosal prolapse. 

METHODS: Thirty-two patients with rectal mu-
cosal prolapse were treated by discontinuous 
suture ligation from January 2009 to December 
2011. The incidence of preoperative and postop-
erative symptoms was compared. Symptomatic 
relief was also scored and compared. 

RESULTS: The average operative time was 52 
min. The average visual analogue scale pain 
score was 3.5 points in the first 3 dafter opera-
tion. The mean follow-up period was 11 mo 
after surgery, and no recurrence or anal incon-
tinence occurred. Postoperatively, the incidence 
of symptoms declined significantly, the ob-
structive defecation scored decreased by 84%, 
and the scores for all the other symptoms were 

reduced by > 70% (all P < 0.05). 

CONCLUSION: Discontinuous suture ligation 
and injection is a simple, less invasive, and less 
painful treatment for rectal mucosal prolapse 
with fewer complications and more satisfactory 
short-term effect. 

Key Words: Discontinuous suture ligation and injec-
tion; Rectal mucosal prolapse; Operation
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摘要
目的: 评估直肠黏膜柱状缝扎注射术治疗直
肠黏膜脱垂的疗效及安全性. 

方法: 2009-01/2011-12对32例直肠黏膜脱垂患
者行直肠黏膜间断缝扎注射术, 比较术前和术
后临床症状缓解情况, 并量化评分比较. 

结果: 手术时间平均52 min, 术后3 d内模拟视
觉评分法(visual analogue scale, VAS)疼痛评分
平均3.5分. 术后平均随访11 mo, 无复发, 无肛
门失禁, 各项症状发生率较术前均显著下降. 
量化评分后比较, 术后排便梗阻感积分较术前
下降84%, 其余症状积分下降幅度均达70%以
上, 差异均有统计学意义(P <0.05). 

结论: 直肠黏膜柱状缝扎注射术治疗直肠黏
膜脱垂操作简单、创伤小、痛苦少、并发症
少, 近期疗效较满意. 

关键词: 直肠黏膜柱状缝扎注射术; 直肠黏膜脱垂; 

手术

朱军, 丁健华, 汤海燕, 赵玉涓, 赵克. 直肠黏膜间断缝扎注射

术在直肠黏膜脱垂治疗中的应用. 世界华人消化杂志  2012; 

20(32): 3159-3163
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0 引言

直肠黏膜脱垂, 又称直肠部分脱垂、直肠不完

■同行评议者
郝立强 ,  副教授 , 
上海长海医院普
外二科
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■研发前沿
现在人们注重的
已不单是恢复正
常的解剖结构, 更
重要的是恢复正
常的生理功能. 如
何进一步提高手
术疗效、降低复
发率、减少并发
症, 是目前关注的
问题.

全脱垂, 是由于直肠黏膜与肌层分离后, 直肠下

端黏膜脱出肛门外, 黏膜皱襞呈放射状, 脱垂部

为两层黏膜组成[1]. 由于造成直肠脱垂的原因复

杂, 患者的局部与全身情况亦不相同, 所以针对

直肠脱垂而进行的手术种类较多. 根据不同的

病情寻找创伤小、疗效可靠的方法, 是临床工

作者面临的重要课题. 我们观察直肠黏膜间断

缝扎注射术治疗直肠黏膜脱垂32例患者, 总结

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2009-01/2011-12, 我科采用直肠黏膜间

断缝扎注射术治疗直肠黏膜脱垂32例, 其中女

19例, 男13例. 年龄20-70岁(平均45.3岁). 病程

10-35年(平均18.1年). 所有患者术前经结肠传输

试验、结肠镜检查. 本组患者做排便动作时从

肛门脱出直肠黏膜长度3-7 cm(平均4.6 cm), 脱
垂直肠黏膜皱襞呈放射状, 黏膜与肛门之间无

环状凹沟, 无明显痔核, 需用手推才能复位. 均
合并肛门括约肌松弛, 均无脱出黏膜嵌顿、绞

窄及坏死表现. 术后随访1-24 mo(平均11 mo). 
1.2 方法

1.2.1 研究对象纳入标准: (1)临床表现、体格检

查符合直肠黏膜脱垂诊断标准[1], 全部为直肠黏

膜外脱垂; (2)以下症状中至少存在3项: 肛门下

坠感、大便失禁、排便梗阻感、排便不尽感、

需服用泻药辅助排便、需使用开塞露或通过灌

肠辅助排便; (3)腹盆腔CT检查、排粪造影、盆

腔造影未发现盆底疝、会阴下降, 肛提肌和外

括约肌形态基本正常; (4)内科保守治疗疗效不

满意, 既往无外科手术史; (5)结肠传输试验等检

查排除结肠慢传输或便秘型肠易激综合征者. 
1.2.2 手术: 术前常规肠道准备. 手术采用腰麻或

硬膜外麻醉, 患者取截石位或左侧卧位. 用0.5%
碘伏消毒术野皮肤, 用0.1%新洁尔灭冲洗脱垂

直肠表面和直肠腔. 充分暴露松弛脱垂的直肠

黏膜. 在直视下分别在左侧、右前、右后3个方

位柱状间断缝扎松弛的直肠黏膜, 具体步骤如

下, 从脱出最高点以组织钳夹住脱垂的直肠黏

膜, 轻轻牵起, 弯止血钳夹住牵起的直肠黏膜, 7
号丝线自钳下“8”字缝扎肠壁黏膜和黏膜下

层, 顺直肠长轴方向由近端至远端缝合至齿状

线上方, 缝合宽度1.5-2.0 cm, 针距1.0 cm, 使间

断缝扎黏膜沿直肠长轴呈柱状, 根据黏膜脱垂

长度决定缝合距离, 避免在同一平面上缝扎多

点. 左侧、右前、右后方位柱状间断缝扎完毕

后, 在脱垂的黏膜下点状注射1∶1(0.5%利多卡

因: 消痔灵)的消痔灵注射液, 每点0.5-1.0 mL, 总
量为10-20 mL, 使黏膜下均匀隆起. 观察无活动

性出血, 环纳肠管入肛门内, 指诊肠腔无狭窄, 肛
内置橡胶肛管排气. 术后留置肛管3 d, 禁食3 d, 
流质饮食3 d, 后改为半流食, 予以静脉营养支持

和抗生素3 d. 术后以润肠通便药物辅助排便, 复
方角菜酸酯栓每日纳肛. 术后2 wk内尽量卧床休

息, 3 mo内避免重体力劳动. 
1.2.3 观察指标和疗效评估标准: (1)手术相关指

标: 手术时间, 手术并发症; (2)术后疼痛评分: 采
用模拟视觉评分法(visual analogue scale, VAS)
对术后3 d内疼痛评分, 0-10分, 0表示无疼痛, 10
表示剧烈疼痛不能耐受, 并记录应用止痛药情

况; (3)采用调查问卷及电话随访方式, 比较术前

术后症状: 包括肛门下坠感、大便失禁情况、

排便梗阻感、排便不尽感、需服用泻药辅助排

便、需使用开塞露或通过灌肠辅助排便, 对各症

状进行评分量化比较, 各症状评分标准见表l; (4)
采用Kirwan肛门功能分级(Ⅰ级: 控便良好, Ⅱ
级: 无法控制排气, Ⅲ级: 偶然粪污, Ⅳ级: 经常

粪污, Ⅴ级: 完全大便失禁)[2]对肛门功能进行评

价; (5)总体满意度调查: 患者对治疗过程、术后

恢复、手术疗效及治疗费用进行总体评分, 0-10
分, 0分为很不满意, 10分为非常满意. 满意(每日

排便不超过3次, 无或仅偶有内衣污粪, 无直肠

脱垂, 日常生活正常), 基本满意(每日排便4-6次, 
时有内衣污粪, 无直肠脱垂, 日常生活受轻度影

响), 不满意(每日排便6次以上, 有内衣污粪, 直
肠脱垂复发, 影响日常生活). 

统计学处理 采用SPSS13.0软件对数据进行

统计分析, 各症状术前术后缓解率的比较采用χ2

检验, 各症状积分的术前术后比较采用Wilcoxon
秩和检验, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 手术相关结果 本组患者手术过程顺利, 平均

手术时间52 min(40-80 min). 脱垂直肠术后均自

然回缩至肛门内, 全部患者均痊愈出院. 无大出

血、感染、直肠阴道瘘等并发症发生, 无肛门

狭窄. 术后3 d内VAS疼痛评分平均3.5分(0-10分, 
表1), 5例患者术后当日口服曲马多缓释片l片, 1
例患者术后当日肌肉注射盐酸布桂嗪100 mg镇
痛. 手术步骤见图1. 
2.2 术后疗效 所有患者随访1-24 mo, 平均11 mo. 
随访期间所有患者排便和正常活动时均未再次
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出现直肠黏膜脱垂症状. 部分患者术后早期便

频, 经过功能锻炼和保守治疗后逐渐恢复规律

及正常排便, 7例患者Kirwan Ⅲ级, 有内衣偶然

粪污, 其余患者均KirwanⅠ-Ⅱ级. 术前术后各症

状发生例数和评分比较见表2. 患者总体满意度

评分平均8.1分(0-10分)(表2). 

3  讨论

直肠黏膜脱垂的病因不甚清楚, 可能与直肠冗

长, 固定直肠的周围组织松弛, 或直肠黏膜下层

组织松弛有关, 在此基础上, 如长期过于用力摒

便, 就可能发生直肠黏膜脱垂. 本病发病缓慢, 
早期排便有时有肿块脱出肛门外, 便后自行还

纳; 随着病情加重, 肛提肌及肛管括约肌收缩无

力, 便时肿块脱出肛门后, 不能自行还纳, 需用

手推回; 甚至咳嗽、喷嚏或举重物等腹内压增

高时也脱出肛门外. 脱出的直肠黏膜可发生溃

疡、出血. 由于直肠反复脱出肛门, 可致肛管括

约肌松弛, 常有分泌物流出肛门污染内裤. 部分

患者有便秘, 排粪困难, 肛门下坠酸胀感等. 直
肠黏膜脱垂严重影响患者生活质量, 以手术治

疗为主, 其术式较多, 各有利弊[3-5], 手术方式的

选择要因人、因病而异[6]. 现在人们注重的已不

单是恢复正常的解剖结构, 更重要的是同时要

恢复正常的生理功能. 如何进一步提高手术疗

效、降低复发率、减少并发症, 是目前关注的

问题[7]. 
直肠黏膜脱垂与直肠全层脱垂不同, 一般不

伴随直肠系膜化、直肠骶骨间距加大、盆底疝

等直肠外解剖异常[8]. 区分直肠黏膜内脱垂和直

肠全层内脱垂, 有利于治疗方法的选择[9]. 根据

腹盆腔CT、排粪造影、盆腔造影可明确直肠黏

膜脱垂及有无盆底疝. 若为直肠全层脱垂或直

肠黏膜脱垂伴有盆底疝、会阴下降则应采取经

腹手术同时纠正盆底变化[9-11]. 本组选取的病例

均无盆底疝、会阴下降, 肛提肌和外括约肌形

态基本正常. 经肛门手术有以下优点: (1)避免经

腹手术可能出现的骶前出血、盆腔脓肿、黏连

性肠梗阻等严重并发症; (2)能最大限度缝扎、

注射脱垂的直肠黏膜, 深浅易于控制, 纠正了病

理解剖改变; (3)创伤小、恢复快, 尤其对年老体

弱患者更有利. 
单纯的硬化剂注射疗法虽能起黏连固定作

用, 但加强支持力量较弱, 且未能去除脱垂多余

的黏膜, 无法改变直肠腔容积, 整体复发率较

高[12]; 单纯的缝扎术虽能消除脱垂的黏膜, 但缺

乏一定的黏连固定作用, 如果处理不当, 还会引

起术后大出血. 本术式的原理是将注射与缝扎

术式的优点结合起来, 间断缝扎脱垂的直肠黏

膜, 缝扎达到一定的高度、宽度, 在缝扎点直肠

黏膜坏死脱落, 并引起黏膜下层炎症反应, 形成

胶原瘢痕纤维组织黏连固定直肠黏膜层于直肠

A

B

C

图 1 手术步骤. A: 术中充分暴露松弛脱垂的直肠黏膜; B: 

直肠黏膜柱状间断缝扎; C: 黏膜下均匀注射消痔灵注射液.

表 1 直肠黏膜脱垂患者各症状评分标准 (分)

     临床症状 从不 很少 有时 经常 总是

肛门下坠感 0 1 2 3 4

大便失禁 0 1 2 3 4

排便梗阻感 0 1 2 3 4

便不尽感 0 1 2 3 4

服用泻药 0 1 2 3 4

使用开塞露或灌肠 0 1 2 3 4

很少为<1次/mo; 有时为<1次/wk, ≥1次/mo; 经常为<1次/d, ≥

1次/wk; 总是为≥1次/d.
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肌层, 可以使已经松弛脱垂的直肠黏膜得以提

拉、悬吊, 直肠黏膜得以维持较高张力, 从而解

除了用力排便时的套叠、梗阻, 同时也可改变

直肠腔容积, 使之有效地扩大, 达到改善症状的

效果. 不同患者的脱垂程度和脱垂黏膜高低的

不同, 缝扎时根据个体化治疗的原则, 进行合理

有效的纠正解剖异常. 硬化剂注射于缝扎线之

间的黏膜下层, 产生无菌性炎性反应, 使黏膜下

层与肌层组织黏连而达到固定直肠黏膜的目的, 
同时也有效地防止了当坏死组织脱落时容易引

起的大出血; 外加缝扎处形成的瘢痕挛缩固定, 
共同产生局部纤维化, 相互协同作用加强直肠

黏膜紧缩的作用, 加固了局部的支撑, 从而巩固

了疗效, 提高了直肠张力和顺应性, 改善了排便

功能, 达到防止复发的目的. 本组所用硬化剂为

消痔灵, 其主要成分是硫酸钾铝及鞣酸, 作用是

收敛、固脱, 并且具有很强的止血作用, 通过局

部较强的无菌性物理炎性反应, 局部形成胶原

纤维, 从而使直肠黏膜与肌层, 直肠与周围组织

之间形成黏连[13,14]. 
Kleinübing等[15]对17例保守治疗无效的直肠

黏膜脱垂患者, 应用直肠黏膜间断纵向橡皮筋

结扎手术, 中位随访12 mo, 有14例(87.5%)患者

症状完全缓解, 2例仍有症状的患者接受第2次
相同术式, 其中1例成功缓解. 只有1例患者术后

持续疼痛7 d, 未发现其他并发症. 本组患者手术

时间短, 术后疼痛小, 疼痛多因术中扩肛及术后

留置肛管所致, 多不需止痛治疗. 1例术后肌肉

注射盐酸布桂嗪镇痛患者, 为扩肛导致肛裂, 疼
痛剧烈, 后自行愈合. 术后各项临床不适症状发

生率均有明显下降. 经量化评分后比较, 术后肛

门下坠感积分较术前下降73%, 大便失禁积分较

术前下降84%, 排便梗阻感积分较术前下降84%, 
排便不尽感积分较术前下降70%, 服用泻药情况

积分较术前下降80%, 排需开塞露或灌肠情况积

分较术前下降78%. 部分患者术后仍有一些临床

不适症状, 但症状程度较术前已明显减轻. 本组

病例中, 患者术后早期有便频症状, 经过功能锻

炼和保守治疗后, 逐渐恢复规律及正常排便, 12
例患者Kirwan Ⅲ级, 有内衣偶然粪污, 其余患者

均KirwanⅠ-Ⅱ级. 患者总体满意度评分为8.1分
(0-10分), 显示了较好的患者依从性. 

本术式的操作需要注意以下几点: (1)结合

患者症状、体格检查和各项辅助检查全面分析

病情, 严格掌握手术适应证, 若为直肠全层脱垂

或直肠黏膜脱垂伴有盆底疝、会阴下降则不适

合此术式, 需经腹手术同时纠正盆底变化; (2)黏
膜缝扎的范围: 麻醉后充分暴露并缝扎脱垂的

直肠黏膜, 避免遗漏病灶; (3)间断缝扎的数量及

间距: 这决定了治疗效果, 分别在左侧、右前、

右后3个方位, 顺直肠长轴方向由远端至近端间

断缝扎至齿状线以上, 缝合宽度1.5-2.0 cm, 针
距1.0 cm. 根据黏膜脱垂长度决定缝合距离, 避
免在同一平面上结扎多点引起肠腔狭窄; (4)间
断缝扎深度: 应达直肠黏膜下层, 但缝扎不宜过

深, 避免损伤肌层, 造成术后顽固性疼痛或局部

形成坏死、溃疡. 女性患者直肠阴道隔薄弱, 靠
近前壁缝扎时应确定未缝扎至阴道后壁, 以免

术后直肠阴道瘘; (5)术中避免过度牵拉直肠黏

膜, 以免黏膜撕裂, 术中认真仔细止血; (6)消痔

灵注射液的浓度及注射量不宜过大, 否则易引

起局部黏膜坏死; (7)消痔灵注射液只注入病变

部位的黏膜下层, 过浅达不到黏连固定作用, 过
深注入肌层, 会造成肠壁感染、坏死; (8)术后

注意饮食调节, 适当使用润肠通便药物软化大

便、纠正便秘, 避免用力排便和腹压增高, 防止

脱垂复发. 
我们认为, 直肠黏膜间断缝扎注射术操作简

单、创伤小、并发症少, 近期疗效满意, 但需严

格掌握适应证. 只有明确直肠黏膜脱垂, 无盆底

疝、会阴下降, 肛提肌和外括约肌形态基本正

常的患者才可考虑本手术, 其远期疗效尚有待

表 2 手术前后直肠黏膜脱垂患者临床情况比较 (mean±SD)

     
临床症状

              术前

      n

                                                   术后
   P值

    评分 n      评分

肛门下坠感    32 3.46±0.37 4 0.91±1.13 ＜0.05

大便失禁      5 2.79±0.82 0 0.43±0.95 ＜0.05

排便梗阻感    18 3.99±0.39 2 0.79±1.24 ＜0.05

便不尽感    27 3.97±0.31 4 1.17±0.81 ＜0.05

服用泻药      5 2.91±0.49 1 0.56±0.66 ＜0.05

需开塞露或灌肠      8 3.18±0.43 3 0.69±0.97 ＜0.05
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Abstract 
AIM: To summarize the clinical features of up-
per gastrointestinal bleeding in elderly patients. 

METHODS: The clinical data for 420 patients 
with upper gastrointestinal bleeding who were 
treated at our hospital from January 2010 to 
January 2012 were retrospectively analyzed. 
These patients were divided into two groups 
based on their age: elderly patients and young 
patients. 

RESULTS: The rates of hematemesis and other 
diseases were significantly higher in the elderly 
patient group than in the young patient group (P 
< 0.01). The major cause of upper gastrointesti-
nal bleeding was peptic ulcer in both elderly and 
young patient group. The incidence of gastric 
ulcer and that of duodenal ulcer showed no sig-
nificant difference in elderly patients (P > 0.05); 
however, the incidence of gastric ulcer was sig-
nificantly lower than that of duodenal ulcer in 
young patients (P < 0.01).

CONCLUSION: Upper gastrointestinal bleeding 
in elderly patients is associated with a higher 
risk of hematemesis, more complications, and a 
higher mortality rate.

Key Words: Upper gastrointestinal bleeding; Gastric 
ulcer; Duodenal ulcer; Elderly patients
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摘要 
目的: 总结老年上消化道出血的临床特点. 

方法: 收集我院2010-01/2012-01收治并确诊为
上消化道出血的患者432例, 其中老年组210
例, 非老年组222例, 比较并分析两组患者的临
床资料. 

结果:  老年组患者呕血率与伴随疾病率均
高于非老年组 ,  两组差异具有统计学意义
(P <0.01). 从发病原因来看, 无论是老年组还
是非老年组, 引起上消化道出血最主要的原因
均为消化性溃疡, 其中老年组患者以胃溃疡多
见, 而非老年组中以十二指肠溃疡为主, 两组
间的差异具有统计学意义(P <0.05); 老年组中
胃癌的发生率明显高于非老年组, 而食管静脉
曲张的发生率低于非老年组, 两组间差异均有
统计学意义(P <0.05). 

结论: 非老年上消化道出血患者以十二直肠
溃疡和食管静脉曲张多见; 老年上消化道出
血患者, 以胃溃疡和胃癌多见, 同时伴有较多
的并发症, 死亡率较高. 

关键词: 上消化道出血; 胃溃疡; 十二指肠溃疡; 老年
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0  引言

上消化道出血是临床常见急诊之一, 指屈氏韧
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带以上的食管、胃、十二指肠、胰腺和胆囊等

病变以及胃空肠吻合术后空肠上段病变引起的

出血[1]. 上消化道出血可发生在各年龄阶段, 由
于患者的生理、心理以及病理的不同, 在临床

上, 老年患者与中青年患者就上消化道出血的

特点存在着诸多差异[2,3]. 为了更好地掌握老年

上消化道出血的临床特点, 本文回顾性比较老

年组和非老年组上消化道出血患者的临床特点, 
以期对临床医师特别是基层临床医师起到借鉴

作用, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2010-01/2012-01收治并确诊

为上消化道出血的患者432例, 根据年龄分组, 
≥60岁为老年组, <60岁为非老年组. 其中老年

组210例, 男140例, 女70例, 年龄62-89岁, 平均年

龄72.0岁±2.9岁; 非老年组222例, 男162例, 女
60例, 年龄16-58岁, 平均年龄38.0岁±4.6岁. 
1.2 方法 根据患者不同的临床表现, 如呕血和便

血等进行初次判定, 再对其进行大便潜血试验

以及胃镜检查, 排除患者为下消化道出血的可

能, 从而确诊为上消化道出血. 
统计学处理 两组患者间的显著性差异的

处理均使用χ2检验, P <0.05表示差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 出血原因 老年组患者出血原因从高到低

分别是: 消化性溃疡118例(56.19%), 胃癌32例
(15.24%), 急性胃黏膜病变29例(13.81%), 食管

静脉曲张20例(9.52%), 其他11例(5.24%); 非老

年组中消化性溃疡130例(58.56%), 急性胃黏膜

病变34例(15.32%), 食管静脉曲张35例(15.76%), 
胃癌15例(6.76%), 其他8例(3.60%). 两组患者中

出血的首要原因均为消化性溃疡, 无显著差异

(P >0.05), 但老年组患者以胃溃疡多见, 而非老年

组中以十二指肠溃疡为主, 两组间的差异具有统

计学意义(P <0.05); 老年组中胃癌的发生率也明

显高于非老年组, 而食管静脉曲张的发生率低于

非老年组, 两组间差异均有统计学意义(P <0.05); 
其他原因则无统计学意义(P <0.01, 表1). 
2.2 并发症 老年组患者中出现肺部感染26例, 心
血管疾病21例, 多器官功能衰竭8例, 肝性脑病

6例; 非老年组患者中出现肺部感染11例, 多器

官功能衰竭7例, 肝性脑病4例. 经过对两组患

者的并发症情况进行分析, 可知老年组的并发

症明显高过非老年组, 其结果具有统计学意义

(P <0.01). 
2.3 再出血率 老年组患者再出血38例, 再出血

发生率18.1%, 其中消化性溃疡18例, 胃癌10例, 
食管静脉曲张7例, 其他3例; 非老年组患者中再

出血39例, 再出血发生率17.57%, 其中消化性溃

疡24例, 胃癌4例, 食管静脉曲张8例, 其他3例. 
经过比较分析两组间的差异具有统计学意义

(P <0.01). 
2.4 死亡率  老年组患者死亡24例 ,  死亡率为

11.43%, 死亡原因中: 失血性休克20例, 多器

官功能衰竭6例; 非老年组死亡11例, 死亡率为

4.95%, 死亡原因中: 失血性休克9例, 多器官功

能衰竭2例, 两组患者间的死亡率差异具有统计

学意义(χ2 = 4.852, P <0.05). 
2.5 治疗 两组患者的用药和治疗方式基本相同. 
急性出血时以内科保守治疗为主, 同时积极配

合胃镜下治疗出血, 必要时行手术止血治疗. 

3  讨论

急性上消化道出血是临床实践中最常见威胁生

命, 需要紧急处理的内科急症. 流行病学研究显

示年发病率为50/10万-150/10万, 且发病率随年

龄增长而增加, 病死率为6%-10%[4,5]. 国外的成

本分析显示每年为急性上消化道出血患者进行

诊治的费用为750万美元[6-8], 为卫生医疗事业造

成极大的经济负担. 上消化道如果短期内大量

出血可导致休克, 所以一旦出血应及时就诊, 尽
快进行胃镜检查并有效处置. 有些患者认识不

够, 再加上地域差别, 交通不便, 经济困难等因

素, 就医行为和条件均较差, 常常延误病情[9].
俞开敏等[10]回顾性分析经胃镜检查确诊的

表 1 老年组与非老年组患者出血原因比较 n (%)

     分组   胃溃疡 十二指肠溃疡 急性胃黏膜病变 食管静脉曲张    胃癌     其他   

老年组 65(30.95)a    53(25.24)a     29(13.81)     20(9.52)a 32(15.24)a 11(5.24)

非老年组 57(25.68)    73(32.88)     34(15.32)     35(15.76) 15(6.76)   8(3.60)

aP<0.05 vs  非老年组. 

■相关报道
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或胃癌出血的老
年患者多于非老
年组.
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95例老年上消化道出血患者的临床资料, 并与

同期139例非老年患者进行对比研究, 结果显示

老年组上消化道出血病因依次为消化性溃疡

(45.26%)、急性胃黏膜病变(21.05%)、食管胃

底静脉曲张(16.84%)、胃癌(9.47%), 其中因急

性胃黏膜病变或胃癌出血的老年患者多于非老

年组(P <0.05). 老年组合并症、死亡率显著高

于中非老年组(P <0.05). 本研究结果显示, 老年

患者在上消化道出血中, 其发病的主要原因是

消化性溃疡, 其中最常见是胃溃疡, 而十二指肠

溃疡的比例则呈现出明显的下降趋势, 在非老

年组中则刚好相反, 其发病的首位原因是十二

指肠溃疡, 其次才是胃溃疡, 两组差异非常明

显. 对于胃溃疡在老年患者组出现较多的原因, 
与老年患者的身体因素有关, 如胃黏膜功能退

化、分泌功能降低以及胃黏膜营养因子的流失

等. 此外, 老年患者常有血管动脉硬化的情况, 
会使胃黏膜的血流量受到影响, 从而成为其再

生修复的一大障碍. 同时, 老年患者因其他疾病

的困扰, 常需要服用如非甾体类药物, 此类药物

对于胃黏膜的损害非常严重, 会使患者形成或加

重消化性溃疡, 这是导致老年人患者消化道出血

的重要原因之一, 所以老年人患者在用药方面要

特别注意, 以免影响胃黏膜的正常保护功能[11-13]. 
另外, 老年患者因其自身的免疫功能不断降

低, 使其吞噬细胞的功能也随之减弱, 导致恶性

肿瘤的发生率较中青年有明显的增高, 其具有

不易察觉、出血量较少及早期诊断困难等, 所
以, 临床医生应给予其足够的重视, 利用各种有

力手段对患者进行早期确诊[14,15]. 
本研究发现食管静脉曲张破裂出血的发生

率非老年组高于老年组患者, 这与我国食管静

脉曲张破裂出血主要由肝炎后肝硬化引起, 而
肝硬化的发病高峰年龄在35-48岁有关. 目前我

国的乙型肝炎的感染率和发病率逐年增加, 且
发病的年龄年轻化, 加上酗酒、吸烟、精神压

力大和生活不规律等因素影响, 乙型肝炎发展

成肝硬化的时间缩短, 出现食管静脉曲张破裂

出血的时间较早[12].
总之, 老年人上消化道出血仍以消化性溃疡

和胃癌为多见, 其中因胃溃疡、胃癌导致出血的

比例较中青年人高, 合并症多, 病情复杂, 病死率

高, 必须引起临床医生的重视, 以免延误诊治. 
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■背景资料
腹膜后神经鞘瘤
是一种少见的软
组 织 肿 瘤 .  本 文
探讨了腹膜后神
经鞘瘤的一般资
料、诊断、治疗
及预后情况, 回顾
了中国医科大学
第一附属医院相
关病人的临床资
料, 并且复习回顾
国内外现有文献. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical features, diagno-
sis, treatment, and prognosis of retroperitoneal 
schwannomas.

METHODS: A total of 113 patients with ret-
roperitoneal neoplasms treated at the Depart-
ment of General Surgery of the First Hospital of 
China Medical University in the past decade, of 
whom 20 were diagnosed with retroperitoneal 
schwannoma. The clinical data for the 20 pa-
tients were retrospectively reviewed.

RESULTS: All the patients underwent radio-
logical examination and surgical excision, and 
were confirmed with retroperitoneal schwanno-
ma by pathology. Except that two cases under-
going enucleation and partial excision were lost 
to follow-up, all others (18/20) were evaluable. 
Among the 18 cases, 17 were treated by com-

plete surgical resection, had high quality lives, 
and showed no evidence of recurrence during 
a mean follow-up of 40.5 mo (range 11 to 83 
mo), and 1 underwent enucleation and had the 
same favorable prognosis during the 28-month 
follow-up.

CONCLUSION: Retroperitoneal schwannomas 
are rare and preoperative diagnosis is difficult. 
Radiologic findings cannot make an accurate 
diagnosis. Complete surgical excision should be 
considered. Patients undergoing complete surgi-
cal resection tend to do well without evidence of 
recurrence.

Key Words: Schwannoma; Retroperitoneal tumor; 
Diagnosis; Treatment
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摘要 
目的: 探讨腹膜后神经鞘瘤的一般资料、诊
断、治疗及预后. 

方法: 收集2004-11/2011-11中国医科大学第一
附属医院普通外科收治的腹膜后肿物患者113
例的临床资料(其中20例为腹膜后神经鞘瘤), 
进行回顾性分析, 并回顾复习国内外现有相关
文献资料. 

结果: 本组患者均行影像学检查并且均行手
术治疗, 术后进行病理诊断. 20例中除1例肿瘤
部分切除, 1例包膜内切除外, 获得随访18例. 
其中完整切除者17例, 随访时间最短11 mo, 最
长83 mo, 平均随访时间40.5 mo, 中位随访时
间41 mo, 生活质量均良好, 期间经复查均无复
发迹象. 包膜内切除者1例, 随访时间28 mo, 预
后良好, 无复发迹象.

结论: 腹膜后神经鞘瘤是一种罕见的肿瘤, 术
前诊断困难缺乏特异性, 手术完整切除肿瘤是
首选的治疗方法, 预后良好, 少见复发. 

关键词: 神经鞘瘤; 腹膜后肿瘤; 诊断; 治疗

■同行评价
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国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院肝外综合治疗
一科
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■研发前沿
腹膜后神经鞘瘤
少 见 ,  术 前 诊 断
困 难 ,  手 术 切 除
仍是主要的治疗
手段 ,  预后良好 . 
但是影像学检查
不能提供确切的
诊 断 结 果 ,  临 床
检验学上也没有
特 异 性 指 标 ,  仍
是目前尚待解决
的问题. 
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0  引言

神经鞘肿瘤(neural sheath tumors)是一种软组

织肿瘤, 包括了良、恶性神经鞘瘤(benign and 
malignant schwannomas)和神经纤维瘤(neurofi-
bromas)[1]. Stout等[2]在1908年首次从组织学上定

义了神经鞘瘤. 1932年, Masson[3]认识到并且神

经鞘瘤起源于施万细胞(schwann cell). 腹膜后神

经鞘瘤十分罕见, 其临床及影像学表现没有特

异性, 术前误诊率较高. 我们通过对20例腹膜后

神经鞘瘤(retroperitoneal schwannoma)的病历资

料进行回顾性分析, 并结合国内外现有文献, 报
道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组资料来源于2004-11/2011-11由中

国医科大学第一附属医院普通外科收治的113例
诊断为腹膜后肿物的病例, 其中经术后病理诊

断为腹膜后神经鞘瘤的20例(19.5%), 男9例, 女
11例, 男女比例1.0∶1.3. 年龄25-68岁, 平均年龄

46.7岁. 病程2 d-2年, 平均3.7 mo. 住院天数7-48 d, 
平均19 d. 
1.2 方法 通过对本组病例术前的临床表现、辅

助检查、治疗方法及术后病理、随访的回顾性

分析, 并结合近十余年来国内外有关文献报道, 
综合分析腹膜后神经鞘瘤的诊断及治疗状况. 

2  结果

2.1 临床表现及辅助检查 体检发现未出现临床

表现者11例(55%), 出现临床表现者9例(45%). 
首发症状为腹部包块6例(30%), 腰背部疼痛3例
(15%), 腹痛不适3例(15%), 左下肢麻木1例. 术
前影像学检查中, 18例(90%)行CT检查. CT诊断

提示神经源性肿瘤7例(35%), 腹膜后占位性质

待定7例(35%), 腹膜后肿瘤1例, 3例诊断为其他

肿瘤. CT显示肿瘤多形态规则呈球形或椭球形, 
实性或囊实性, 表面光滑, 边界清楚(图1). 引起

邻近组织或脏器受压移位8例(40%), 2例与邻近

输尿管及血管黏连. 超声检查5例(25%), 均仅提

示腹腔或腹膜后占位, 性质不确定, 其中1例彩

超提示瘤体内血流丰富. 影像学检查提示囊性

改变8例(40%). 3例(15%)行MRI, 提示腹膜后占

位, 均表现为囊实性混杂信号, T1加权低或中等

信号, T2高信号. 
2.2 手术及术后恢复情况 本组病例均行手术治

疗. 术后病理回报均为良性, 其中6例(30%)回报

局部细胞增生活跃. 肿瘤完整切除17例(85%), 
完整的包膜内切除2例(10%), 肿瘤部分切除术1
例. 术中所见绝大多数(19例, 95%)肿瘤呈球形

或椭球形, 有完整的包膜, 边界清楚, 对邻近组

织有或没有压迫移位的现象. 1例(5%)包绕侵及

肠系膜下动静脉, 输尿管及椎间孔, 并部分包绕

主动脉, 遂行肿瘤部分切除术. 2例术中见肿瘤

表面有神经纤维条索连接, 其中1例证实是股神

经来源. 全组病例中17例(85%)术后恢复顺利, 
仅3例出现术后并发症. 1例行包膜内切除术, 术
后患者出现切口感染, 予以抗炎、理疗、换药

对症治疗后愈合. 1例行肿瘤部分切除术, 由于

肿瘤包绕侵及输尿管, 术中剥离肿瘤时损伤左

侧输尿管, 术后尿瘘, 予以左侧输尿管插管及腹

腔引流治疗14后治愈出院. 1例以主诉“左下肢

麻木疼痛1年, 发现腹部包块1 mo”入院. 术中见

肿瘤上下各与神经纤维相连, 判定为股神经来

源. 行完整肿物切除术术后左下肢麻木疼痛, 左
小腿不能伸直, 判定为左侧股神经损伤, 予以营

养神经、止疼、理疗等对症治疗后症状好转. 
2.3 随访情况 20例中除1例肿瘤部分切除, 1例包

膜内切除外, 获得随访18例. 其中完整切除者17
例, 随访时间最短11 mo, 最长83 mo, 平均随访

时间40.5 mo, 中位随访时间41 mo, 生活质量均

良好, 期间经复查均无复发迹象. 包膜内切除者

1例, 随访时间28 mo, 预后良好, 无复发迹象. 

3  讨论

腹膜后神经鞘瘤十分罕见[4]. 腹膜后神经鞘瘤占

所有神经鞘瘤发病率的0.5%-5.0%, 而且其发病

与神经纤维瘤病密切相关, 无神经纤维瘤病的

病例, 腹膜后神经鞘瘤的发病率平均仅占腹膜

后肿瘤的0.3%-6.0%[1,5]. 良性腹膜后施万细胞瘤

好发于20-60岁, 男女比例为1∶2[6]. 腹膜后肿瘤

临床症状通常没有特异性且一般发现较晚, 包
括腹部肿物, 定位不准确的腹痛、腹胀、消化

功能紊乱、腰背部疼痛、下肢的神经症状, 如
果侵及泌尿生殖系统尚可出现肾绞痛伴或不伴

血尿. 另外还有一些少见的不典型症状, 如头

疼、继发性高血压等. 尚有病例报道其临床症

状表现为大肠炎[7,8]. 本组病例中腹膜后神经鞘

瘤在腹膜后肿瘤中的发病率达18%, 且男女比例

为1.0∶1.3, 我们认为其可能的原因是由于地域

■相关报道
腹膜后神经鞘瘤
的临床表现多变
且不典型, 甚至可
表现为大肠炎, 早
期诊断困难. 退行
性改变是其典型
影像学表现, 如囊
变率可高达66%, 
肿瘤与神经轴突
易于分离, 手术切
除仍然是最好的
治疗手段. 
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及种族差异性, 并且有相当一部分病例资料由

泌尿外科处理. 主诉以体检中发现者最多, 有症

状者以腹部包块为主, 其次为腰背部疼痛, 腹痛

不适, 仅1例表现为下肢神经系统受累. 
腹膜后神经鞘瘤的术前诊断困难, 误诊率

高. 其在CT上具有提示意义的表现为脊柱旁或

骶骨前呈球形且边界清楚的肿物. 瘤体较小时, 
增强CT通常表现为密度均匀的实性肿物. 而肿

瘤较大时, 常表现出密度不均匀的囊性或囊实

性肿物, 提示瘤体内存在变性及出血坏死等. 退
行性改变是腹膜后神经鞘瘤的一大特点[9]. MRI
能够更好的呈现出肿瘤的组成成分, 神经鞘瘤

在MRI上的典型表现是T1加权低信号而T2加权

高信号. 然而仍有学者提出其在MRI上信号表达

的强度取决于高细胞含量的Antoni A型组织和

低细胞含量的Antoni B型组织的比例. B型组织

在MRI T2加权像上表现出相对的高信号, 而A型

则相反[10]. 虽然影像学检查不能提供准确的术前

诊断, 但是不可否认, CT和MRI能够直观的反映

出肿瘤的部位、大小以及与周围脏器血管的关

系. 而超声则仅能提示实性肿物及囊性肿物, 很
显然是不具备诊断性的. 到目前为止, 尚未发现

特异的血液生化学指标. CT引导下的细针穿刺

细胞学检查(fine needle aspiration, FNA)虽然提

供了一种可供选择的确诊方法, 但是许多学者

并不推荐. FNA首先需要一定的可供显微镜下观

察的细胞数. 并且由于瘤体内退行性变区域内

的细胞的多形性, 其诊断并不可靠. 除此之外还

增加了出血, 感染和肿瘤播散的危险[11]. 本组病

例资料均行影像学检查, 但无一例术前提供明

确诊断, 仅7例诊断为神经源性肿瘤, 误诊率极

高. 囊变率仅为40%. 超声检查5例, 仅提示肿物

的存在, 10人行肿瘤标志物检测(CA199, CEA, 
AFP, CA125, CA153), 仅一人CA199略高于正

常值. 
大体上, 腹膜后神经鞘瘤表现为灰色, 边界

清楚, 单发, 有包膜且表面光滑, 质韧的球形或

椭球形肿物, 肿瘤大小最小3.0 cm×3.0 cm×3.0 
cm, 最大15.0 cm×12.0 cm×10.0 cm. 术后病理

检查仍然是诊断神经鞘瘤的金标准, 其典型表

现是富含梭形细胞的组织(Antoni A区)和少但为

多形性细胞的组织(Antoni B区)的交替出现, 肿
瘤细胞免疫组织化学染色S-100蛋白阳性, 且在

瘤细胞胞浆内弥漫分布[12]. 恶变极为罕见. 事实

上, 大部分恶性肿瘤并不是起源于良性肿瘤, 在
病理学上应该考虑为不同的个体[13]. 恶性施万细

胞瘤表现为一种高级别且容易产生局部复发和

远处转移可能性的肉瘤. 恶性施万细胞瘤缺乏

标准化的诊断标准, 但是可以不均匀变化的梭

形性细胞致密成束排列成大理石样以及生物学

行为作为诊断依据[12]. 本组资料中术后病理均明

确诊断为神经鞘瘤, 无恶变, 免疫组织化学S-100
蛋白染色均阳性. 

探讨其术前误诊的原因, 我们认为: (1)腹膜

后神经鞘瘤的临床表现没有特异性; (2)生化学

检查尚未发现特异性指标; (3)肿瘤大小差异较

A B

C D

图 1 术前影像学检查. A, B: 

男患66岁, 肝肾间隙见巨大肿

块影, 边缘光滑, 可见多发点

状高密度影, 大小约10.4 cm×

10.7 cm, CT值约32-42 HU, 

增强后局部可见斑片样或长

条状强化. C, D: 女患45岁, 

左侧约11胸椎脊柱旁, 膈肌上

方见类圆形肿块影, 大小约

3.0 cm×3.9 cm, 边缘光滑, 平

扫CT值约18HU, 增强后呈不

均匀强化, CT值约20-58 HU, 

与主动脉分界清.

■创新盘点
本文对治疗腹膜
后神经鞘瘤的一
般资料、诊断、
治疗、预后等方
面的资料进行分
析并与国内外相
关文献相比较, 重
点分析了腹膜后
神经鞘瘤术前误
诊率高的可能原
因, 认为肿瘤完整
切除治愈率高且
术后复发率低. 

■应用要点
本文重点分析了
腹膜后神经鞘瘤
术前误诊的原因, 
以期能够在临床
工作中提高早期
诊断率, 降低误诊
率, 从而进一步降
低手术风险, 改善
预后. 
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大, 并且本组病例中肿瘤较小(3.0 cm×4.0 cm)
即出现囊变, 而肿瘤较大(10.0 cm×10.0 cm)
仍为实性, 且囊变率仅40%, 未达文献报道的

66%[9], 因此我们认为囊性变不能作为诊断或除

外神经鞘瘤的影像学依据; (4)包括囊变、出血、

钙化等退行性改变虽然有文献报道能提示神

经鞘瘤的诊断, 我们认为这些特点不具备诊断

性, 因为其他中胚层来源的肿瘤也具有相同的

特点[8]; (5)腹膜后间隙的肿瘤生长没有限制, 生
长方式没有规律, 在影像学上观察其生长形态

也并不具备诊断价值; (6)MRI虽然能较明确的

反应细胞组成, 但信号受Antoni区和退行性病变

的影响, 也并不能明确的反应肿瘤的特性. 
不同于神经纤维瘤, 神经轴突不通过瘤体

而仅穿过肿瘤包膜, 手术中较易于分离[14], 因此

其最好的治疗方法仍然是完整的手术切除[15,16]. 
但是在决定外科治疗前, 我们仍应该考虑患者

的年龄、一般状况、有无症状、肿瘤的性质以

及与血管或邻近组织的关系. 目前争论的焦点

是肿瘤切除后的组织边缘是否可以有肿瘤细胞

的残留. 一些学者认为, 术前甚至是术中冰冻也

并不能准确的确定肿瘤的良恶性, 因此应当行

完整的外科切除. 并且如果有必要的话, 应该行

联合周围组织或脏器的全部切除或部分切除[13]. 
而其他观点则认为, 对于一个良性肿瘤来说, 单
纯的包膜内核除或肿瘤部分切除就足够了. 有
相关文献报道由于肿瘤本身切除的不完整, 可
能会带来较高的复发率, 然而也有报道完整的

肿瘤核除后, 患者预后良好并且没有复发[17]. 本
组临床资料均行手术治疗(17例完整切除, 2例
包膜内切除, 1例部分切除), 平均随访40.5 mo
后, 预后均良好, 未出现一例复发. 我们认为完

整手术切除肿瘤能够保证良好的预后和较低的

复发率. 
总之, 腹膜后神经鞘瘤是一种少见的软组织

肿瘤. 通常是在正常体检中或者由于不特异的

临床表现就诊时发现. 影像学检查不能提供准

确的诊断, 术前误诊率高, 但是可以判定肿瘤的

部位、大小、与周围组织脏器的关系等. 完整

的肿瘤手术切除是首选的治疗方案, 且完整手

术切除肿瘤预后良好, 复发率低. 
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治愈率较高, 复发
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了典型的CT图片, 
并详细分析了误
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胃内形成团块, 长
久滞留在胃腔内
不能排除所致.国
内有关文献报道
将>3 cm, 不能经
幽门自然排出的
胃内结石定义为
巨大胃石.
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Abstract
Large gastric stone is a rare disease, and large 
gastric stone causing colonic obstruction is even 
rarer and is very hard to treat. Here we report a 
case of large gastric stone in a 29-year-old man. 
He developed left upper abdominal pain four 
days before admission, and gastroscopy showed 
that a large gastric stone measuring 8-9 cm × 6-7 
cm almost occupied the entire gastric body. Ab-
dominal orthostatic plain X-ray showed multiple 
air fluid levels in the upper abdomen, immense 
gas shadow, and sign of intestinal obstruction. 
Cutting lithotriptor could not completely cut 
the gastric stone. Finally, the large gastric stone 
measuring about 10 cm × 4 cm × 4 cm was re-
moved by cutting open the gastric wall. The pa-
tient recovered well after surgery.

Key Words: Stomach stone; Complications; Surgical 
treatment
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摘要
胃巨大结石在临床上较少见, 而胃内结石进
入结肠后导致肠梗阻更为少见, 临床处理困
难较大. 现报道1例异常坚硬巨大胃石, 男, 29
岁, 因左上腹痛4 d入院,胃镜检查示: 胃体: 
见约8-9 cm×6-7 cm巨大胃石占据整个胃体. 
腹部立位平片示: 中上腹部新增多个长短不
一、高低不等的液气平面. 结肠内见大量气体
影, 肠梗阻征象. 经胃石切割碎石器, 分多次圈
套结石表面及结石体部, 仅能切割崩解结石表
面, 结石体部无法完全切割. 最终采取胃壁切
开异物取出术, 术中见胃内有一包块, 约10 
cm×4 cm×4 cm大小, 质硬, 灰褐色, 将胃内
包块自切口取出. 术后恢复良好.

关键词: 胃结石; 并发症; 手术治疗
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0  引言

胃石, 也叫胃内结块, 是指进食某些食物或药物, 
在胃内聚集形成特殊的凝固物硬结. 国内有关

文献报道将>3 cm, 不能经幽门自然排出的胃内

结石定义为巨大胃石. 近几年来, 对于胃内巨大

结石多采用胃石切割碎石器治疗. 但对于异常

坚硬且巨大结石, 经内镜治疗效果不佳, 最终需

考虑手术治疗, 现将1例胃内巨大结石诊治的病

例报道如下. 

1  病例报告 

男, 29岁, 因左上腹痛4 d于2011-12-27入院. 患者

4 d前饮250 g白酒后感左上腹疼痛, 伴有呕吐、

腹泻症状, 自服复方维U颠茄铋铝片, 腹痛无明

显缓解, 遂就诊我院, 追问病史, 患者发病前3 wk
曾食入大量柿子. 查体: 痛苦面容, 心肺查体未见

异常. 腹平, 未见胃肠型, 全腹无压痛、反跳痛及

肌紧张, 在左上腹可扪及一约鹅蛋大小包块, 质
地硬, 边界清楚, 可活动, 肠鸣音弱, 1-2次/min, 未
闻及气过水音. 查血常规、血淀粉酶正常. 胃镜

■同行评议者
田晓峰, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院
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■研发前沿
目前, 国内治疗胃
结石的方法主要
有药物治疗、内
镜碎石治疗及手
术治疗. 对于较大
的结石仍首先行
内镜治疗, 或药物
溶石与内镜下碎
石联合治疗. 

检查示(图1): 胃体见约8-9 cm×6-7 cm巨大胃石

占据整个胃体. (1)胃内巨大胃石; (2)胃窦多发

溃疡(考虑胃石摩擦刺激所致); (3)食管下段炎

症. 随后行腹部CT示(图2): 胃腔内可见一类圆

形快影, 直径为38.19 mm×82.68 mm, 密度不均

匀, 随体位移动可见块影位置改变. 腹部立位平

片示(图3): 中上腹部新增多个长短不一、高低

不等的液气平面. 结肠内见大量气体影, 肠梗阻

征象. 由此诊断得出: (1)胃石症; (2)胃窦多发溃

疡; (3)肠梗阻. 入院后3 d患者自行解出3 cm×4 
cm的粪石, 随后腹痛症状缓解. 复查胃镜示: 胃
腔内见巨大灰褐色胃石, 约10 cm×7 cm, 表面光

滑, 胃窦幽门前区散在0.2-0.4 cm小溃疡, 表面少

许白苔及陈旧性出血, 周边黏膜充血肿胀. 内镜

下经活检钳道插入胃石切割碎石器, 分多次圈

套结石表面及结石体部, 因结石异常坚韧且巨

大, 仅能切割崩解结石表面, 结石体部无法完全

切割. 经胃肠外科会诊, 拟行剖腹探查、胃壁切

开异物取出术. 术中见胃内有一包块, 约10 cm×

4 cm×4 cm大小, 质硬, 灰褐色, 可活动, 在胃体

前壁纵向切开胃壁长约5 cm, 将胃内包块自切口

取出. 术后恢复良好.

2  讨论 

胃结石是食物在胃内形成团块, 长久滞留在胃

腔内不能排除所致. 该病好发于秋季, 即柿子、

黑枣、山楂等成熟季节, 绝大多数患者有空腹

进食未成熟或未脱涩果实的嗜好[1]. 根据其来

源及成分可分为植物性、动物性、药物性、毛

发性或混合性胃石等[2]. 以植物性最为多见. 柿
石梗阻多为空腹进食较多青柿引起, 常发生食

后2-3 wk内, 青柿鞣酸含量达25%, 还含有柿胶

酚、单宁及果胶, 经胃酸作用变成不溶于水的

胶状物, 进一步凝集成硬块状柿石. 本病多有消

化道症状, 轻者可见上腹部不适、饱胀、隐痛

或阵发性痛、食欲不振、恶心、呕吐等. 重者

则可造成胃黏膜的糜烂、溃疡、出血, 甚至引

起肠穿孔、腹膜炎、幽门梗阻或肠梗阻等严重

并发症[3-6]. 患者既往无慢性胃病史,  而在嗜食大

量柿子后出现上消化道不适的症状, 排除其他

急腹症,  应考虑到胃内结石的情况, 行胃镜检查

得以确诊. 
目前, 国内治疗方法主要有药物治疗、内镜

碎石治疗及手术治疗[7-9]. (1)内镜治疗: 目前对于

较大的结石仍先内镜治疗, 或药物溶石与内镜

下碎石联合治疗. 目前报道以机械碎石法最多, 
主要应用专用或非专用器械. 专用器械治疗主

要指胃石切割碎石器, 可将胃石充分切碎成小

A B C

图 1 内镜下发现胃内巨大柿石行切割碎石器治疗过程. A: 内镜下见胃体大小约8-9 cm×6-7 cm宽巨大胃石; B: 圈套切割

碎石; C: 胃石表面崩解, 切割下1块约0.8-1.0 cm大小结石.

38.19 mm

82.68 mm

图 2  腹部CT示
胃腔内可见1块直
径为38.19 mm×
82.68 mm结石.

38.19 mm

82.68 mm

图  3  腹 部 立 位
平 片 示 中 上 腹 部
液气平面, 肠梗阻
征象.

■相关报道
近几年来, 对于胃
内巨大结石多采
用胃石切割碎石
器治疗. 但对于异
常坚硬且巨大的
结石, 经内镜治疗
效果不佳, 最终需
考虑手术治疗.
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片, 反复多次切割, 直至胃石<1 cm, 留待从肠道

自然排出. 如胃石过大或过多, 可将较大的碎石

以网篮经活检孔道取出体外, 但此法进行次数

增多, 可导致患者消化道不适. 非专用器械治疗: 
包括普通活检钳、异物钳、鼠齿钳、碎石网篮

等. 普通活检钳口径较小约0.5-1.5 cm, 每次只能

夹掉很小一部分, 对体积小、较软的胃石适用, 
对于较硬的结石可能无效[10]; (2)药物治疗: 主要

为碳酸氢钠和抑酸剂, 因能中和部分胃酸, 使胃

内变成中性或弱碱性, 使胃石松软、破裂达到

治疗效果. 适用于形成不久、较软的胃石,可口

服、结石表面喷洒、内部注射等. 因应用碳酸

氢钠时会产生二氧化碳, 对胃石产生较高的膨

胀力与冲击力,  增加胃内压, 导致溃疡、梗阻症

状加重. 有关文献报道胃镜下碎石加碳酸氢钠

治疗胃石较手法与推进排石成功率高,  痛苦少,  
如无禁忌, 值得临床上推广应用. 此患者结肠内

见大量气体影, 肠梗阻征象. 不适合应用药物治

疗; (3)手术治疗: 适用于时间较长、体积较大、

质地硬、内镜下治疗及药物治疗不理想, 或并

发胃大量出血、穿孔、肠梗阻患者, 可采用腹

腔镜手术治疗. 手术治疗易引起肠黏连、慢性

肠梗阻、慢性胃肠炎等并发症, 且手术治疗创

伤大、费用高、愈后时间长. 此患者结石异常

坚硬且巨大, 经内镜切割碎石不能将其捣碎, 治

疗效果不佳, 最终考虑手术治疗. 如患者强行行

机械碎石或激光引爆碎石, 可导致胃黏膜糜烂、

破溃、穿孔或出血. 故在治疗胃内巨大结石过程

中, 应针对结石大小、质地、性状等, 采用不同

的治疗方法, 方可获得较好的疗效. 
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和中国知识资源总库收录. 《中国科技期刊引

证报告(核心版)》统计显示, 2010年《世界华人

消化杂志》总被引频次3 458次, 影响因子0.694, 
综合评价总分60.6分, 分别位居内科学类49种期

刊的第5位、第7位、第6位, 分别位居1 998种中

国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊)的
第79位、第320位、第190位; 其他指标: 他引率

0.83, 被引半衰期4.9, 来源文献量712, 文献选出

率0.90, 参考文献量17 963, 平均引文数25.23, 平
均作者数4.35, 地区分布数29, 机构分布数349, 
基金论文比0.45, 海外论文比0.01.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价68.00元, 全年

2448.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源

期刊)、《中文核心期刊要目总览》(2011年版)
内科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研

究报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2

《世界华人消化
杂志》为中国科
技论文统计源核
心期刊(2010年)和
中文核心期刊要
目总览(北京大学
图书馆, 2011年版)
收录的学术期刊. 
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文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-5908-0035, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐

条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.
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文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

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

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.

3178                ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志   2012年11月18日   第20卷   第32期



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年11月18日; 20(32): 3179
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

www.wjgnet.com

®

2012年国内国际会议预告

2012-08-29/09-01
中华医学会第十一次全国内分泌学学术会议
会议地点: 广州市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-08-30/09-02
2012年中华医学会全国麻醉学术年会
会议地点: 重庆市
联系方式: csa2012@live.cn

2012-09-01/30 
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-09-01/30 
第十五届全国中西医结合大肠肛门病学术交流会
会议地点: 济南市
联系方式: doclf@163.com

2012-09-06/09
第七届中国肿瘤学术大会暨第十一届海峡两岸肿瘤学术
会议
会议地点: 北京市
联系方式: shengwangyan@163.com 

2012-09-14/16
中华医学会第十二次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-09-20/23
2012中国消化病学大会 
会议地点: 上海市
联系方式: abstract@ccdd2012.org 

2012-09-21/30
2012中华影像技术第20次全国学术大会暨国际影像技术
论坛 
会议地点: 长春市 
联系方式: ting@dxyer.com

2012-09-28/10-02 
第37届欧洲临床肿瘤学会年会(ESMO2012)
会议地点: 奥地利维也纳
lhgj_jihcc@163.com

2012-10-11/14 
第三届国际肿瘤表观遗传学研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: epigeneticmeeting2012@gmail.com

2012-10-12/15 
国腹腔镜技术新进展与改良后手术治疗2型糖尿病手术
教学研讨会
会议地点: 齐齐哈尔市
联系方式: bjgzgt@163.com
 
2012-10-19/21
中欧胰腺外科专业新技术、新进展学术研讨会
会议地点: 长沙市
联系方式: yu198610@163.com

2012-10-19/21
2012年(第二届)中日国际消化疾病论坛暨挑战直肠癌-战
略与艺术综合研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: cjds@htbr.cn

2012-10-19/21
中日友好医院国际肠胃外科高峰论坛
会议地点: 北京市
联系方式: lckyhy@126.com

2012-10-19/21
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-10-21/11-10 
第十四次全国中医肛肠学术交流大会 
会议地点: 长沙市
联系方式: gcfh2012@163.com

2012-10-31/11-03
第十届中国介入放射学学术大会(2012CSIR)暨2012国际
栓塞会议
会议地点: 南京市
联系方式: liufang@cyberzone.cn

2012-11-09/11
2012中国结直肠肛门外科学术会议暨中华医学会外科学
分会结直肠肛门外科学组学术年会
会议地点: 广州市
联系方式: 15813300382 

2012-11-16/18 
2012中华消化病学年度讲坛
会议地点: 北京市 
联系方式: cma_spa@163.com 

2012-12-07/11 
第12届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会暨2012内镜/
介入/放射及肿瘤微创外科新技术国际论坛
会议地点: 昆明市
联系方式: 283409817@qq.com或7420hjh@sohu.com
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