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Abstract
AIM: To investigate the effect of Nesfatin-1 on 
gastric acid secretion in rats. 

METHODS: Thirty-six male Sprague-Dawley 
rats were randomly and equally divided into six 
groups to receive intracerebroventricular injec-
tion of 0.05, 0.5 μg of Nesfatin-1 or sterile water 
and intravenous injection of 10, 50 μg/kg of 
Nesfatin-1 or sterile water. Gastric secretion was 
measured using the pylorus-ligation method. 
Three hours after treatment, rats were killed to 
remove the stomach and collect the gastric con-

tents. The volume of gastric secretion was mea-
sured and the amount of gastric acid was deter-
mined by titration with NaOH. H+-K+-ATPase 
mRNA expression was detected by RT-PCR. 

RESULTS: Intracerebroventricular infusion of 
0.05 or 0.5 μg of Nesfatin-1 significantly reduced 
the volume of gastric juice (3.3 mL/3 h ± 0.3 
mL/3 h vs 2.4 mL/3 h ± 0.3 mL/3 h; 3.3 mL/3 h 
± 0.3 mL/3 h vs 2.5 mL/3 h ± 0.3 mL/3 h, both 
P < 0.05), inhibited gastric acid output (582.7 
μmol/3 h ± 59.3 μmol/3 h vs 373.6 μmol/3 h ± 
61.5 μmol/3h, 582.7 μmol/3 h ± 59.3 μmol/3h vs 
380.0 μmol/3 h ± 55.8 μmol/3h, both P < 0.05), 
and decreased gastric H+-K+-ATPase mRNA ex-
pression (both P < 0.05). Intravenous injection of 
10 or 50 μg/kg of Nesfatin-1 had no significant 
effect on the volume of gastric juice (3.7 mL/3 
h ± 0.7 mL/3 h vs 3.3 mL/3 h ± 0.4 mL/3 h, 3.7 
mL/3 h ± 0.7 mL/3 h vs 3.8 mL/3 h ± 0.5 mL/3 h, 
both P > 0.05), gastric acid output (647.6 μmol/3 
h ± 102.8 μmol/3 h vs 573.8 μmol/3 h ± 97.4 
μmol/3 h, 647.6 μmol/3 h ± 102.8 μmol/3 h vs 
594.4 μmol/3 h ± 121.0 μmol/3 h, both P > 0.05) 
and gastric H+-K+-ATPase mRNA expression 
(both P >0.05 ). 

CONCLUSION: Nesfatin-1 acts in the central 
nervous system to inhibit gastric acid secretion 
in rats.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Nesfatin-1; Intracerebroventricular in-
jection; Intravenous; Gastric acid
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摘要
目的: 探讨Nesfatin-1对大鼠胃酸分泌的影响. 

方法: ♂SD大鼠36只 ,  随机分为6组 ,  分别
在侧脑室注射N e s f a t i n-1(0 .05 μ g/只)、
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上进一步探索其
对胃黏膜分泌功
能的影响, 从而更
进一步了解这个
新发现的摄食调
节肽的更多生理
功能. 
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Nesfatin-1(0.5 μg/只)及等量的注射灭菌水(5 
μL/只), 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg)、
Nesfatin-1(50 μg/kg)及等量的灭菌水(150 μL/
只), 每组6只. 采用幽门结扎法收集胃液, 3 h
后处死大鼠分别测定胃液胃酸分泌量, H+-K+-
ATPase表达量. 

结果: 侧脑室注射Nesfa t in-1(0.05 μg/只及
0.5 μg/只)后大鼠3 h胃液的分泌量分别为2.4 
mL/3 h±0.3 mL/3 h、2.5 mL/3 h±0.3 mL/3 h, 
与对照组(3.3 mL/3 h±0.3 mL/3 h)相比, 其分
泌量明显减少, 差异具有统计学意义(P <0.05, 
n  = 6). 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 
μg/只)后大鼠3 h胃酸的分泌量分别为373.6 
μmol/3 h±61.5 μmol/3 h、380.0 μmol/3 h±
55.8 μmol/3 h, 与对照组(582.7 μmol/3 h±59.3 
μmol/3 h)相比, 其分泌量明显减少, 差异具
有统计学意义(P <0.05, n  = 6). 外周静脉注射
Nesfatin-1(10 μg/kg及50 μg/kg)后大鼠胃液分
泌量分别为3.3 mL/3 h±0.4 mL/3 h、3.8 mL/3 h
±0.5 mL/3 h与对照组(3.7 mL/3 h±0.7 mL/3 h)
相比差异无统计学意义(P >0.05, n  = 6). 外周
静脉注射Nesfatin-1(2 μg/只及10 μg/只)后大
鼠胃酸分泌量分别为573.8 μmol/3 h±97.4 
μmol/3 h、594.4 μmol/3 h±121.0 μmol/3 h与
对照组(647.6 μmol/3 h±102.8 μmol/3 h)相
比差异无统计学意义(P >0.05, n  = 6). 侧脑室
注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 μg/只)后3 h
大鼠胃H+-K+-ATPase mRNA表达明显下调
(P <0.05). 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及
50 μg/kg)后3 h大鼠胃H+-K+-ATPase mRNA表
达与对照组相比差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: Nesfatin-1通过中枢注射可以明显抑制
大鼠胃酸的分泌. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: Nesfatin-1; 脑室内注射; 静脉注射; 胃酸

核心提示: 侧脑室注射Nesfatin-1可明显抑制大鼠

胃液胃酸分泌, 而外周静脉注射Nesfatin-1对大鼠

胃液胃酸分泌无明显影响, 提示Nesfatin-1通过中

枢注射可以明显抑制大鼠胃酸的分泌.

沙杰, 李学良, 朱明辉, 杨爱萍, 陈蕾. Nesfatin-1对大鼠胃酸

分泌的影响.  世界华人消化杂志  2013; 21(16): 1473-1479 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1473.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i16.1473

0  引言

Nesfatin-1是一种新发现的厌食肽, 他来源于核

组蛋白2(nueleobindin-2, NUCB2)N端的1-82氨
基酸残基[1]. 在中枢Nesfatin-1主要分布于与摄食

和代谢调节密切相关的一些核团, 如下丘脑的

弓状核(arcuate nucleus, ARC)、视上核(supraop-
tic nucleus, SON)、室旁核(paraventricular nucles, 
PVN)、下丘脑外侧区(lateral hypothalamic area, 
LHA)以及脑干的迷走神经背核(dorsal motor 
nucleus of the vagus, DMV)孤束核(nucleus trac-
tus solitarius, NTS)等, 这些核团通常被认为与

摄食和代谢调节密切相关[1-4]. Nesfatin-1免疫阳

性细胞在外周主要分布在胃黏膜内分泌型细胞, 
胰岛及十二指肠布氏腺. Nesfatin-1在胃黏膜中

大量与胃泌素共表达, 也有少部分与生长抑素

及组胺共表达[5]. 这些结果提示Nesfatin-1可能参

与了胃黏膜酸分泌功能的调节, 本研究通过侧

脑室及外周静脉注射Nesfatin-1, 以探索其对大

鼠胃黏膜泌酸功能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠, 体质量200-250 g, 在明暗各

12 h(06:00-18:00)周期, 21℃-23 ℃的室温环境中

饲养, 侧脑室置管后予以单笼饲养, 实验前大鼠

禁食24 h, 禁水2 h. 大鼠购自上海斯莱克实验动

物有限公司; 饲料购自南京医科大学实验动物

中心; 大鼠脑立体定位仪、大鼠颅钻、套管、

套管芯、注射针均为深圳瑞沃德生命科技有限

公司产品; 微量注射器为上海关正医疗仪器有

限公司产品; Nesfatin-1购自Phoneix Pharmaceu-
ticals公司. 
1.2 方法

1.2.1 侧脑室置管: 在水合氯醛麻醉下(400 mg/kg, 
腹腔内注射), 将大鼠固定在脑立体定位仪上, 右
侧侧脑室置管(前囟点后0.8 mm, 右1.5 mm, 深
3.5 mm)[6], 2枚不锈钢螺丝固定在套管两侧的颅

骨上, 牙科水泥固定. 术后大鼠自由恢复7 d, 体质

量不升者予以剔除, 实验结束后沿套管注入20 g/L
的美蓝溶液, 取出脑组织, 脑室内壁均染色的大

鼠数据为有效数据, 不合格的予以剔除. 
1.2.2 分组及给药: 将大鼠随机分为6组, 分别

侧脑室注射Nes fa t in-1(0.05 μg/只)、Nes fa-
tin-1(0.5 μg/只)及等量的灭菌水(5 μL/只), 阴茎

背静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg)、Nesfatin-1(50 
μg/kg)及等量的灭菌水(150 μL/只), 每组6只. 
1.2.3 胃液收集: 采用幽门结扎法收集胃液[7]. 大
鼠乙醚短暂麻醉, 沿腹中线剑突下切开一小口, 
暴露幽门, 沿幽门括约肌丝线结扎, 关腹, 给予

■研发前沿
通过本研究可以
进一步增加对胃
黏膜胃酸分泌调
节机理的认识, 从
而为消化科临床
酸相关疾病的诊
治提供更多的理
论基础. 
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侧脑室及外周静脉注射, 大鼠注射后约5 min清
醒, 自由活动. 3 h后过量乙醚麻醉处死大鼠, 迅
速取胃, 沿胃大弯剪开胃壁, 收集胃液, 胃组织

-80 ℃冰箱速冻, 留作H+-K+-ATPase mRNA表达

检测. 
1.2.4 胃酸分泌量检测: 测量胃液分泌量后, 取
1 mL胃液, 以1%酚红为指示剂, 用0.01 mol/L 
NaOH滴定至pH值为7.0(胃液刚变为粉红色, 且
持续30 s不退色), 胃液量乘以胃液酸的浓度即为

胃酸分泌量. 
1.2.5 RT-PCR法检测胃组织中H+-K+-ATPase 
m R N A: 按T R I z o l试剂说明提取各组织中总

mRNA, 然后逆转录为cDNA, 以此cDNA为模板

行PCR扩增. PCR反应条件: 预变性95 ℃ 5 min; 
变性95 ℃ 45 s, 退火56 ℃ 30 s, 延伸72 ℃ 30 s
共32个循环; 终末延伸72 ℃ 10 min. PCR产物经

3%琼脂糖凝胶电泳, 观察、拍照. H+-K+-ATPase
上下游引物: 上游引物5'-C T C T G C T T T G C-
GGGACTT-3'; 下游引物5'-CCTTGGCTGTGAT-
GGGAT-3', 以Actin为内参照. 

统计学处理 所有的测定值均以mean±SD
表示, 采用SPSS11.5统计学软件行t检验和方差

分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃液分泌的影

响 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 μg/只)
后大鼠胃液分泌量分别为2.4 mL/3 h±0.3 mL/3 h、
2.5 mL/3 h±0.3 mL/3 h, 对照组大鼠胃液分泌

量为3.3 mL/3 h±0.3 mL/3 h. 侧脑室注射Nes-
fatin-1(0.05 μg/只、0.5 μg/只)均明显抑制了大

鼠3 h胃液分泌量, 与对照组相比差异有统计学

意义(P <0.05, n  = 6), 但两给药组之间, 即侧脑室

注射Nesfatin-1(0.5 μg/只)与侧脑室注射Nesfa-
tin-1(0.05 μg/只)后3 h大鼠的胃液分泌量相比差

异无统计学意义(P >0.05, n  = 6)(图1A). 
2.2 Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃酸分泌的影

响 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 μg/只)
后大鼠胃酸分泌量分别为373.6 μmol/3 h±61.5 
μmol/3 h、380.0 μmol/3 h±55.8 μmol/3 h, 对
照组大鼠胃酸分泌量为582.7 μmol/3 h±59.3 
μmol/3 h. 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 
μg/只)均明显抑制了大鼠3 h胃酸的分泌量, 与对

照组相比差异有统计学意义(P <0.05, n  = 6), 但
两给药组之间, 即侧脑室注射Nesfatin-1(0.5 μg/
只)与侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只)后3 h大

鼠的胃酸分泌量相比差异无统计学意义(P >0.05, 
n  = 6)(图1B). 
2.3 Nesfa t in-1外周静脉注射对大鼠胃液分泌

的影响 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 
μg/kg)大鼠胃液分泌量分别为3.3 mL/3 h±0.4 
mL/3 h、3.8 mL/3 h±0.5 mL/3 h, 对照组大鼠胃

液分泌量为3.7 mL/3 h±0.7 mL/3 h. 外周静脉注

射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 μg/kg)与对照组相比, 
大鼠3 h胃液分泌量差异无统计学意义(P >0.05, n 
= 6)(图2A). 
2.4 Nesfa t in-1外周静脉注射对大鼠胃酸分泌

的影响 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 
μg/kg)大鼠胃酸分泌量分别为573.8 μmol/3 h±
97.4 μmol/3 h、594.4 μmol/3 h±121.0 μmol/3 h, 
对照组大鼠胃酸分泌量为647.6 μmol/3 h±102.8 
μmol/3 h. 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 
μg/kg)与对照组相比, 大鼠3 h胃酸分泌量差异无

统计学意义(P >0.05, n  = 6)(图2B). 
2.5 Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃H+-K+-ATPase 
mRNA表达的影响 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 
μg/只及0.5 μg/只)后3 h大鼠胃H+-K+-ATPase 
mRNA表达明显下调(P <0.05)(图3). 
2.6 Nes fa t in-1外周静脉注射对大鼠胃H+-K+-

■相关报道
Nesfatin-1在大脑
中与大量神经递
质共表达. Nesfa-
tin-1免疫阳性细
胞在外周主要分
布在胃黏膜内分
泌型细胞, 胰岛及
十二指肠布氏腺. 
Nesfatin-1在胃黏
膜中大量与胃泌
素共表达, 也有少
部分与生长抑素
及组胺共表达. 
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图  1  Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃液和胃酸分泌的影响. 
A: 对大鼠胃液分泌的影响; B: 对大鼠胃酸分泌的影响. aP  

<0.05 vs  对照组.
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■创新盘点
本研究采用了侧
脑室及外周静脉
给药的方法, 从两
个不同的方面来
观察Nesfatin-1对
大鼠胃酸分泌功
能的影响. 

ATPase mRNA表达的影响 外周静脉注射Nes-
fatin-1(10 μg/kg及50 μg/kg)后3 h大鼠胃H+-K+-
ATPase mRNA表达与对照组相比差异无统计学

意义(P >0.05)(图4). 

3  讨论

Nesfa t in-1是一种新发现的厌食肽, 他来源于

NUCB2[1]. NUCB2是一个功能强大的分泌蛋白, 
他在维持骨盐代谢和TNF抗体的生成过程中都

具有重要的作用[8,9]. 侧脑室注入NUCB2后可

以抑制大鼠摄食, 而侧脑室注射NUCB2反义寡

核苷酸阻断内源性NUCB2后, 大鼠的摄食量增

加[1,10-12]. 这些研究表明, NUCB2参与了大鼠摄

食行为的生理调节. NUCB2在前激素酶的作用

可以下裂解成3个片段: Nesfatin-1(1-82残基)、
Nesfatin-2(85-163残基)和Nesfatin-3(166-396残
基), 经侧脑室分别注射Nesfatin-1、Nesfatin-2
和Nesfatin-3发现, 注射Nesfatin-1后可剂量依赖

性地抑制自由饮食大鼠的摄食量和体质量增长, 
而注射Nesfatin-2、Nesfatin2/3或Nesfatin-3的大

鼠均未见到摄食抑制, 经侧脑室注射Nesfatin-1
特异性的中和抗体后大鼠摄食量明显增加, 提
示NUCB2裂解后的3种片段中仅Nesfatin-1具有

抑制摄食的功能[1]. 

在中枢, Nes fa t in-1免疫阳性细胞存在于

ARC、SON、PVN、LHA以及脑干的DMV、

NTS)、EW和尾脊核中, 这些核团通常被认为与

摄食和代谢调节密切相关[1-4]. Nesfatin-1侧脑室

注射抑制了自由饮食大鼠的夜间摄食量, 而肾

上腺皮质激素释放因子(CRF1/CRF2)抑制剂、

CRF2抑制剂则使Nesfatin-1对大鼠的抑制摄食

作用消失, 提示侧脑室注射Nesfa t in-1是通过

CRF2依赖途径而影响了自由饮食大鼠的夜间摄

食量[13]. 
Nesfatin-1在大脑中与大量神经递质共表达, 

如下丘脑加压素、催产素、促甲状腺激素释放

激素、促肾上腺皮质激素释放激素、生长抑

素、生长激素释放激素、黑色素激素、可卡因-
苯丙胺调节转录肽; EW和DMV中的胆碱乙酰转

移酶、NTS中的酪氨酸羟化酶、尾脊核中的5-
羟色胺; 以及延髓儿茶酚胺A2细胞群等[2,4,14]. 提
示Nesfatin-1还可能参与了神经内分泌的调节以

及对内脏疼痛、压力的自主调节. 
Nesfat in-1免疫阳性细胞在外周主要分布

在胃黏膜内分泌型细胞、胰岛及十二指肠布氏

腺, 在胃黏膜中Nesfatin-1免疫阳性细胞主要集

中在下1/3至1/2的黏膜腺中, 胃黏膜的这一部

位含有大量的内分泌细胞, 诸如分泌胃泌素的

G细胞、分泌生长抑素的D细胞、分泌胃泌素

的X/A样细胞还有一些小的内分泌细胞如P细
胞和D1细胞[15-17]. Nesfatin-1在胃黏膜中大量与

胃泌素共表达, 也有少部分与生长抑素及组胺

共表达[5]. 
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本研究我们采用了侧脑室及外周静脉给药

的方法从两个不同的方面来观察Nesfatin-1对大

鼠胃酸分泌功能的影响. 这2种给药方法由于进

行的是在体实验, 因而得出的结果较体外实验

如细胞培养等更接近正常生理状态下的反应. 
侧脑室注射将药物直接注入脑内, 目前多用于

观察脑内核团或脑区对某些药物刺激的反应, 
药物可直接作用于对其敏感的神经元, 因而比

其他途径给药更直接. 我们在脑立体定位仪下

将带有套管芯的套管埋置于侧脑室, 用玻璃离

子水门汀及螺丝将套管的外露部分固定于颅骨

表面, 术后恢复7 d, 一般认为这时手术应激已消

失, 血脑屏障已修复, 此法基本避免了应激及血

脑屏障的干扰. 目前为公认的脑内直接给药方

法, 本研究我们侧脑室给药量(5 μL/只), 亦为大

鼠侧脑室给药的常用量[18-21]. 
胃酸的分泌机能受机体神经和激素共同调

节. 在中枢神经系统中与胃酸分泌调节有关的

主要神经中枢有迷走神经运动背核、下丘脑和

孤束核. 引起胃酸分泌的神经冲动约半数来源

于迷走神经运动背核, 这些神经冲动通过迷走

神经首先传到胃壁的肠神经系统, 然后抵达胃

腺. 迷走神经运动背核能对下丘脑的中枢感觉

传入和孤束核的内脏感觉传入进行整合, 从而

调节胃酸分泌. 中枢神经系统内促进胃酸分泌

的神经递质主要有: 乙酰胆碱、胃泌素、促甲

状腺素释放激素、生长抑素和胆囊收缩素等, 
而5-羟色胺、去甲肾上腺素、蛙皮素、阿片肽

类物质、降钙素等则抑制胃酸的分泌. 
胃酸分泌的外周调节主要是食物入胃机械

扩张胃体、胃窦以及食糜进入肠内激活肠神经

内分泌系统而影响胃酸的分泌. 在外周, 目前已

知的促进胃酸分泌的物质主要有: 乙酰胆碱、

组胺和胃泌素, 抑制胃酸分泌的物质主要有: 生
长抑素、胰泌素、5-HT和前列腺素, 而一些参

与摄食调节的神经肽在中枢同样也参与了胃酸

分泌的调节. 如中枢注射Ghrelin增加了大鼠摄食

量及体质量, 同时也促进了大鼠胃酸的分泌[22-24]. 
而可卡因-苯丙胺调节转录肽中枢注射则抑制

了大鼠摄食量及大鼠胃酸的分泌[25]. 
Stengel等[13]报道Nesfatin-1(0.05 μg/只、

0.5 μg/只)侧脑室注射抑制了大鼠的胃排空, 我
们参照这2种剂量初步探讨了其对大鼠胃酸分

泌的影响. 幽门结扎法为一用于研究胃酸分泌

的常用方法[7,24-26]. 我们通过结扎大鼠幽门, 侧
脑室及外周静脉注射Nesfatin-1, 来观察大鼠3 
h的胃酸分泌量. 结果发现, 侧脑室注射Nesfa-
tin-1(0.05 μg/只、0.5 μg/只)明显抑制了大鼠胃

酸的分泌, 而外周静脉注射Nesfatin-1即使达到

10 μg/只对大鼠胃酸分泌亦无明显影响, 提示

Nesfat in-1抑制大鼠胃酸的分泌可能主要是通

过中枢神经系统来调节的. 在中枢侧脑室注射

Nesfatin-1 0.5 μg/只与Nesfatin-1 0.05 μg/只对

大鼠胃酸分泌的抑制并无差别, 可能是由于已

达药效平台期. 
胃壁细胞H+-K+-ATPase是胃酸分泌最后环

节的关键酶, H+-K+-ATPase通过自身的磷酸化

和去磷酸化, 将细胞外液中的K+转运入细胞内, 
同时逆浓度梯度将细胞内的H+泵出细胞外, 完
成H+/K+跨膜离子转运和胃酸分泌功能[27]. 研究

发现H+-K+-ATPase的表达变化趋势与胃酸分

泌能力相一致[28]. 因此通过测定H+-K+-ATPase
的表达可反映胃酸分泌能力. 本研究我们发现, 
侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 µg/只、0.5 µg/只)
后大鼠胃H+-K+-ATPase mRNA表达明显下调, 
表明侧脑室注射Nesfat in-1抑制了大鼠胃酸的

分泌. 
总之, Nesfatin-1侧脑室注射抑制了大鼠胃

酸的分泌, 而外周给药在目前的药物浓度下未

显示对大鼠胃酸的抑制. 在中枢, 其作用的具体

通路和机制仍需进一步研究. 在外周, 其对大鼠

胃酸分泌的影响是否存在, 仍需以更广的药物

浓度梯度来进行验证. 

■应用要点
通过本研究可以
了解该物质更多
的生理功能, 从而
为将来有可能开
发该物质的临床
应用提供更多的
理论依据.
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract
AIM: To study the protective effects of oligomer-
ic proanthocyanidins (OPC) from grape seeds 
against alcohol-induced liver injury and cerebral 
dysfunction in rats.  

METHODS: Thirty-one Sprague-Dawley rats 

were randomly divided into four groups: A 
(treated with normal saline), B (treated with 
OPC), C (treated with OPC and alcohol), and 
D (treated with alcohol). Groups A and D were 
administered intragastrically with 0.9% NaCl [10 
mL/(kg•d)], while groups B and C were admin-
istered with OPC solution [200 mg/(kg•d]. After 
three hours, groups A and B were intragastri-
cally given 0.9% NaCl [10 mL/(kg•d)], while 
groups C and D were given 55% alcohol [10 
mL/(kg•d)]. After 23 d, blood samples were 
collected from all animals via the inferior vena 
cava under general anesthesia, and liver and 
brain tissue samples were taken and fixed in 
10% buffer formaldehyde. The level of aspartate 
aminotransferase (AST) and alanine aminotrans-
ferase (ALT) in the plasma was measured, and 
the histopathology of the liver and brain was as-
sessed under an optical microscope.   

RESULTS: Plasma levels of AST were 110.00 
U/L ± 15.55 U/L, 98.38 U/L ± 17.86 U/L, 100.14 
U/L ± 14.46 U/L and 176.00 U/L ± 49.60 U/L in 
groups A, B, C and D, respectively, and those of 
ALT were 57.25 U/L ± 9.04 U/L, 49.50 U/L ± 6.67 
U/L, 50.28 U/L ± 5.37 U/L and 74.50 ± 9.69 in 
groups A, B, C and D. Both AST and ALT levels 
did not significantly differ between groups A, 
B and C (all P > 0.05); however, both AST and 
ALT levels were significantly elevated in group 
D compared to groups A, B, and C (all P < 0.001). 
No significant liver injury was found in groups 
A and B. The incidence of liver injury in group C 
was lower than that in group D (57.1% vs 100%, 
P = 0.077), and the area of injured liver was sig-
nificantly less in group C than in group D (3.6% 
± 3.2% vs 63% ± 28%, P < 0.001). The latent peri-
ods from alcohol administration to the onset of 
drunkenness was significantly longer in group 
C than in group D (16.43 min ± 2.71 min vs 10.67 
min ± 2.38 min, P < 0.0001). No significant brain 
injury was found in all four groups by optical 
microscopy. 

CONCLUSION: Pretreatment with OPC pro-
vides excellent protection against alcohol-in-

■背景资料
葡萄籽寡聚体原
花青素(oligomeric 
proanthocyanidins, 
OPC)是一种天然
药 物 ,  其 基 本 结
构单位是儿茶素. 
OPC中含有儿茶
素单体、二聚体
和三聚体, 均为水
溶性分子, 分子中
含有多个酚性羟
基. OPC具有很强
的抗氧化作用, 还
有抗炎症活性、
抗突变性及抗氧
化性DNA损伤的
特性, 癌症化学预
防作用, 抗糖尿病
作用以及抗微生
物活性等. 本研究
利用OPC抗脂质
过氧化及抗炎症
反应等活性作用, 
探讨他对酒精性
肝损伤及酒精性
脑功能障碍的保
护作用.

■同行评议者
何 红 伟 ,  副 研 究
员, 中国医学科学
院, 北京协和医学
院医药生物技术
研究所肿瘤室
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duced liver injury and slows the onset of drunk-
enness in rats.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Alcohol-induced liver injury; Cerebral 
dysfunction; Oxidative stress; Oligomeric proan-
thocyanidins; Grape seeds

Wang M, Ma YP, Li YW, Wei J, Zhang JH, He T, 
Chen SM. Oligomeric proanthocyanidins from grape 
seeds protect against alcohol-induced liver injury and 
cerebral dysfunction in rats. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(16): 1480-1486 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1480.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i16.1480

摘要
目的: 研究葡萄籽寡聚体原花青素(oligomeric 
proanthocyanidins, OPC)对大鼠酒精性肝损伤及
脑功能障碍的保护作用. 

方法: 将31只SD大鼠随机分为4组. A组为生理
盐水组, B组为OPC组, C组为OPC+酒精组及D
组为酒精组. 2次/d灌胃法, 连续灌胃23 d. 观察
动物醉酒潜伏期, 血浆天门冬氨酸氨基转氨酶
(aspartate aminotransferase, AST)和丙氨酸氨
基转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)含量
以及肝脏和脑组织病理组织学改变.  

结果: (1)AST和ALT在A、B及C组之间比较, 
差别都没有统计学意义(P >0.05); D组与其他
3组比较, AST和ALT都显著升高, 差别有统计
学意义(P <0.001); (2)A组及B组肝脏组织均未
见明显病理改变. C组及D组大鼠肝脏损伤发
生率分别为57.1%及100%; 肝组织损伤面积分
别为3.6%±3.2%及63%±28%, 差异有统计学
意义(P <0.001); (3)C组比D组大鼠平均醉酒潜
伏期时间明显延长(P <0.0001); (4)4组大鼠脑
组织在光镜下均未见明显病理改变. 

结论: 葡萄籽寡聚体原花青素对大鼠酒精性肝
损伤具有明显的保护作用, 还有抗醉酒作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 酒精性肝损伤; 脑功能障碍; 氧化应激; 寡

聚体原花青素; 葡萄籽 

核心提示: 葡萄籽寡聚体原花青素(o l igomeric 
proanthocyanidins, OPC)是一种天然药物, 其基本

结构单位是儿茶素. OPC中含有儿茶素单体、二

聚体和三聚体, 均为水溶性分子, 分子中含有多

个酚性羟基. OPC具有很强的抗氧化作用, 还有抗

炎症活性、抗突变性及抗氧化性DNA损伤的特

性, 癌症化学预防作用, 抗糖尿病作用以及抗微

生物活性等. 本研究利用葡萄籽寡聚体原花青

素抗脂质过氧化及抗炎症反应等活性作用, 探

讨他对酒精性肝损伤及酒精性脑功能障碍的保

护作用.

王萌, 马艺萍, 李亚伟, 魏婕, 张峻豪, 何佟, 陈世民. 葡萄籽寡聚

体原花青素对大鼠酒精性肝损伤及脑功能障碍的保护作用.  世

界华人消化杂志  2013; 21(16): 1480-1486 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1480.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i16.1480

0  引言 

全球好饮者众多, 衍生许多值得关注的社会及

健康问题. 据2011年世界卫生组织报告, 饮酒已

经成为人类健康的主要杀手之一, 酒精伤害是

超过60多种主要疾病及损伤的病因, 每年导致

约250万人死亡[1]. 饮酒后, 酒精很快分布于全身

组织, 并快速通过血脑屏障. 经常酗酒可以导致

包括肝脏、中枢神经、周围神经、骨骼肌和心

肌等多种组织损伤[2]. 急性酒精中毒时, 大鼠肝

内超氧化物形成增多, 过高的超氧化物可使脂

质过氧化并导致肝细胞损伤, 即酒精性肝损伤[3]. 
由于肝脏是氧化性药物代谢的主要器官, 所以

活性氧(reactive oxygen species, ROS)增多很容

易引起肝脏损伤[4]. 急性酒精中毒还增加了感染

的危险性, 同时增加了胃肠道的通透性, 循环中

细菌内毒素升高, 激发了巨噬细胞对Toll样受体

(toll-like receptor, TLR)配基的炎症反应, 使更多

具有细胞毒性的细胞因子大量产生, 引起肝脏

损伤[5,6]. 炎症反应中各种介质和细胞因子的相

互作用, 也是酒精性肝损伤重要发生机制之一[7]. 
简言之, 氧化应激和炎症系统激活是酒精性肝

损伤病理生理学的关键因素. 葡萄籽寡聚体原

花青素(oligomeric proanthocyanidins, OPC)是一

种天然药物, 其基本结构单位是儿茶素. OPC中
含有儿茶素单体、二聚体和三聚体, 均为水溶

性分子, 分子中含有多个酚性羟基. OPC具有很

强的抗氧化作用, 还有抗炎症活性, 抗突变性及

抗氧化性DNA损伤的特性, 癌症化学预防作用, 
抗糖尿病作用以及抗微生物活性等[8,9]. 本研究

利用OPC抗脂质过氧化及抗炎症反应等活性作

用, 探讨他对酒精性肝损伤及酒精性脑功能障

碍的保护作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD♂大鼠31只, 体质量195.99 g

■研发前沿
酒精对人类健康
的危害已成共识. 
寻找天然药物预
防或治疗酒精性
肝损伤及脑功能
障碍, 已经成为人
们关注的研究要
点之一.
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±19.04 g, 购自中山大学实验动物中心. 12 h光
照和黑夜循环, 温度22 ℃±2 ℃, 湿度50%-60%, 
标准饲料, 自由饮水. 将动物随机分成4组: A组

为生理盐水组(n  = 8), B组为OPC组(n  = 8), C组
为OPC+酒精组(n  = 7, 1只在灌胃时意外死亡, 故
去除)及D组为酒精组(n  = 8). 2次/d灌胃, 首次灌

胃前禁食过夜(12 h). A组第1次按10 mL/(kg•d)
生理盐水灌胃, 第2次于3 h后按10 mL/(kg•d)生
理盐水灌胃; B组第1次按OPC 200 mg/(kg•d)[用
生理盐水配成2%的浓度, 10 mL/(kg•d)]灌胃, 第
2次于3 h后按10 mL/(kg•d)生理盐水灌胃; C组第1
次灌胃按OPC 200 mg/(kg•d)[用生理盐水配成2%
的浓度, 10 mL/(kg•d), bw]灌胃, 第2次于3 h后用生

理盐水配制酒精浓度为55%, 按10 mL/(kg•d), bw
量灌胃; D组第1次按10 mL/(kg•d)生理盐水灌胃, 
第2次于3 h后用生理盐水配制酒精浓度为55%, 
按10 mL/(kg•d)灌胃. 以上4组连续灌胃23 d. 随后, 
全身麻醉, 取血, 分离血浆. 处死所有动物, 取
肝脏及脑组织送病理学检查. 贝克曼－库尔特

LX-20生化自动分析仪, 用于检测血浆天门冬氨

酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)
及丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT). AST和ALT试剂盒由广州标佳科技有限

公司生产; 红星二锅头酒(62%乙醇)由北京红

星股份有限公司生产; 葡萄籽提取物原花青素

(又称葡萄多酚), 由青岛海隆达生化科技有限

公司生产. 
1.2 方法

1.2.1 醉酒潜伏期、平均醉酒潜伏期及总平均醉

酒潜伏期: 观察C组及D组大鼠每次灌酒后至开

始出现醉酒状态的醉酒潜伏期时间. 以翻正反射

消失为判断大鼠醉酒的指标. 计算同组所有大鼠

同1 d醉酒潜伏期时间的平均数作为平均醉酒潜

伏期. 计算同组所有大鼠实验期间内全部醉酒潜

伏期时间的平均数作为总平均醉酒潜伏期. 
1.2.2 血浆AST及ALT含量: 动物全身麻醉, 剖腹, 
暴露下腔静脉, 用注射器直接穿刺取血, 肝素抗

凝. 静置后离心, 取血浆送临床生化检验AST及
ALT. 
1.2.3 组织病理学: 取肝脏组织及脑组织, 立即用

10%中性缓冲甲醛固定, 常规脱水, 石蜡包埋切

片, HE染色, 由病理学专科医生光镜下观察组织

病理学改变并诊断. 大鼠肝损伤发生率 = 发生

肝损伤例数/本组动物总数, 肝损伤面积百分率

的计算参考文献[10]方法. 考虑到酒精性肝损伤

并非匀质, 故改随机固定视野为连续视野全覆

盖观察. 用含刻度标尺的目镜观察, 先测量组织

切片的面积, 再测量其中损伤肝细胞区域面积, 
肝损伤面积百分率 = 损伤肝细胞区域面积/组织

切片的面积×100%. 
统计学处理 采用SPSS11.0软件进行统计学

处理, 计量资料数据以mean±SD表示, 组间比较

采用方差分析, 率的比较采用Fisher确切概率法, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠体质量变化 测量各组动物实验开

始时(第1天)及实验结束时(第23天)的体质量, 各
组动物体质量均见明显增加, 差异有统计学意

义(P <0.001). 而各组间体质量增加百分率差别

没有统计学意义(P >0.05, 表1). 
2.2 OPC对大鼠血浆AST及ALT含量的影响 A、

B及C组之间比较, 血浆AST及ALT含量差异没

有统计学意义(P >0.05). D组与其他3组比较, 血
浆AST及ALT含量都显著升高, 差异有统计学意

义(P <0.001, 表2). 
2.3 OPC对大鼠肝组织形态学的影响 
2.3.1 各组大鼠肝损伤发生率及肝损伤面积百分

率的比较: A组及B组肝脏组织均未见明显病理

改变. C组及D组大鼠肝脏组织损伤发生率差异

没有统计学意义(P  = 0.077), 但两组肝组织损伤

面积及严重程度的差异有统计学意义(P <0.001, 
表3). 
2.3.2 各组大鼠肝组织形态学改变: A组及B组大

鼠肝内可见肝小叶结构正常, 以中央静脉为中

心呈放射状排列, 肝细胞索排列正常; C组肝小

叶结构正常, 仅见局灶少量肝细胞轻微水肿及

脂肪变性; D组部分肝小叶结构异常, 可见广泛

性水肿变性及脂肪变性肝细胞, 局部有坏死灶

并有炎症细胞浸润(图1). 
2.4 OPC对大鼠发生醉酒潜伏期时间的影响 C组

及D组大鼠每天灌酒后至发生醉酒的平均醉酒

潜伏期时间的动态变化如图2. C组总平均醉

酒潜伏期时间为16.43 min±2.71 min, D组总

平均醉酒潜伏期时间为10.67 min±2.38 min, 
两组差别有统计学意义(P <0.0001). 将同组各

天与第1天平均醉酒潜伏期时间比较 ,  发现C
组及D组大鼠均从第19天开始 ,  比第1天平均

醉酒潜伏期时间明显延长, 差别有统计学意义

(P <0.05). 将同组第23天与第19天比较, C组发

生平均醉酒潜伏期时间差别没有统计学意义

(P >0.05), 但D组发生平均醉酒潜伏期时间差

■相关报道
OPC具有强大的
抗 氧 化 、 抗 炎
症、抗突变性、
抗微生物活性、
抗糖尿病及癌症
化学预防作用等. 
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■创新盘点
本文发现OPC不
仅对大鼠酒精性
肝损伤具有明显
的保护作用, 还有
抗醉酒作用. 

别有统计学意义(P <0.05). 
2.5 OPC对大鼠脑组织形态学的影响 4组大鼠脑

组织在光镜下均未见明显病理改变. 本实验未

检测脑细胞超微结构及分子水平的改变. 

3  讨论

酒精在肝脏代谢有3种途径: (1)乙醇脱氢酶(al-
cohol dehydrogenase, ADH)作用; (2)细胞色素

P4502E1(CYP2E1)作用; (3)线粒体催化酶作用. 
ADH和CYP2E1将乙醇转化为乙醛, 乙醛是损害

肝脏的因素之一. 酒精性肝损伤的发病机制非

常复杂, 涉及生化、遗传、细胞、免疫及体液

性因素等. 其中, 由酒精诱导的CYP2E1引起的

氧化应激(H2O2, OH, O2-增多), 同时肝内抗氧化

剂不足, 乙醛作用, 许多细胞因子[主要是肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α), 白
介素(interleukin, IL)-6, IL-1α/β]平衡改变等, 是
酒精引起肝脏损伤的主要机制[11].  

本实验表明, D组大鼠血浆AST及ALT含量

显著升高, 肝脏损伤发生率为100%, 肝脏损伤面

积达63%±28%, 肝组织广泛性明显水肿, 并可

见较多脂肪变性细胞. 表明成功复制了酒精性

肝损伤模型. 
我们将C组预先灌胃OPC 3 h后再灌胃酒精, 

发现AST和ALT没有显著升高, 在A、B及C组之

间的差别没有统计学意义(P >0.05). A组及B组

肝脏组织均未见明显病理改变. C组与D组的实

验结果对比, 前者血浆AST及ALT含量明显低于

后者(P <0.001), 且肝脏损伤发生率从100%降至

57.1%, 肝脏损伤面积从63%±28%降至3.6%±

3.2%(P <0.001). 证明OPC对酒精性肝损伤具有

明显保护作用. 
OPC具有强大的抗氧化应激和细胞保护作

用[8,9,12]. OPC的抗自由基能力和抗自由基引起

的脂质过氧化及DNA损伤作用, 明显强于维生

素C、E及β-胡萝卜素[13]. OPC还有抗炎症活性, 

表  1  各组大鼠实验前后体质量变化 (mean±SD, g)

     分组 n  实验开始时(第1天) 实验结束时(第23天) 平均体质量增加百分率(%)

生理盐水组 8    201.20±20.45   221.87±20.97b                 10.27

OPC组 8    195.87±13.39   217.00±13.62b                 10.79

OPC+酒精组 7    188.14±19.74   211.71±20.26b                 12.53

酒精组 8    197.75±22.91   218.25±24.02b                 10.37

bP<0.001 vs  实验开始时(第1天). OPC: 葡萄籽寡聚体原花青素.

表  2  OPC对大鼠血浆AST及ALT含量的影响 (mean±SD, U/L)

     分组 n            AST          ALT

生理盐水组 8 110.00±15.55 57.25±9.04

OPC组 8   98.38±17.86 49.50±6.67

OPC+酒精组 7 100.14±14.46 50.28±5.37

酒精组 8 176.00±49.60b 74.50±9.69b

bP<0.001 vs  其他组. AST: 天门冬氨酸氨基转氨酶; ALT: 丙氨酸氨基转氨酶. OPC: 葡萄籽寡聚体原花青素.

表  3  OPC对大鼠酒精性肝损伤发生率及损伤面积的影响 (%)

     分组 n 肝损伤发生率 肝损伤面积百分率

生理盐水组 8           0               0

OPC组 8           0               0

OPC+酒精组 7         57.1b         3.6±3.2b

酒精组 8       100b          63±28bd

bP<0.0001 vs  生理盐水组及OPC组; dP<0.001 vs  OPC+酒精组. OPC: 葡萄籽寡聚体原花青素.
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可以减少IL-6和单核细胞趋化蛋白(monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1)表达, 提高抗

炎介质脂肪因子脂联素产生[14]. 还可以通过抑

制NO和前列腺素E2的合成, 抑制iNOS mRNA表

达及核转录因子-κB转位, 调节激活的巨噬细胞

的炎症反应[15]. 我们认为OPC对酒精性肝损伤的

保护作用与其广泛的生物学效应, 如抗氧化应

激、抗炎症活性和细胞保护作用有关. 
醉酒状态是酒精引起脑功能障碍的重要

表现. 实验证明, 醉酒动物运动功能降低与大

脑皮层线粒体功能障碍, 导致脑能量代谢障碍

有关[16]. 
给大鼠灌胃酒精10 wk后, 大脑皮层及海马

区脂质过氧化物明显升高, 而具有抗氧化特性

的还原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)、

超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性则明显降低. 
此外, TNF-α、IL-1b、NFκβ p65亚基及细胞凋

亡蛋白酶(caspase-3)在大鼠大脑皮层及海马区

也有显著升高[17]. 说明酒精性脑损伤和酒精性肝

损伤存在一些共同发病机制, 即均有氧化应激

及炎症介质的作用. 
在临床研究中, 非创伤性结构成像技术发

现慢性酒精中毒患者大脑灰质及白质容量减少, 
而戒酒后可部分逆转恢复. 功能影像方法证明

酒精中毒患者脑内代谢异常, 如低血糖代谢和

神经递质系统平衡破坏等[18].
本实验D组动物灌胃酒精后约10 min即发

生脑功能障碍, 表现为醉酒状态. 而C组动物灌

胃酒精后约16 min才出现醉酒状态. C组大鼠

每天的平均醉酒潜伏期时间均比D组明显延长

(P <0.0001), 说明OPC具有抗醉酒功效. 特别是, 
C组第1天给予OPC 3 h后, 大鼠醉酒潜伏期就明

显延长, 说明该药物即用即效, 不需累积生效. 
我们认为, OPC抗醉酒作用机制可能与其强大的

抗脑组织氧化应激和炎症反应以及改善脑能量

代谢和神经元保护有关. 
有实验证明, OPC可以增加神经元轴突的密

度, 提高血管内皮生长因子受体2(vascular endo-
thelial growth factor receptor-2, VEGFR-2)的磷酸

化, 改善早老小鼠的记忆, 减轻认知障碍及减少

大脑神经病理学改变等, 提示OPC具有神经保护

作用[19-22]. 

■应用要点
OPC可护肝护脑, 
预防酒精性肝损
伤及脑功能障碍.

A B

C D

图  1  OPC对酒精
性 肝 损 伤 的 保 护
作用(HE,  ×400) . 
A: 生理盐水组; B: 

OPC组; C: OPC+

酒精组; D: 酒精组. 

OPC: 葡萄籽寡聚

体原花青素.
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图  2  OPC对大鼠发生醉酒潜伏期时间的影响. bP<0.0001 vs  
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连续灌酒19 d后, C组和D组动物均对酒精

产生了适应性, 醉酒潜伏期明显延长(P <0.05). 
我们认为 ,  这主要是大脑对酒精的适应性反

应, 而不是肝脏的适应性反应. 因为, 将同组

第23天与第19天比较, D组大鼠肝功能已经明

显受损情况下 ,  醉酒潜伏期仍然进一步延长

(P <0.05). 这也表明醉酒潜伏期延长并不意味

肝脏损害减轻. 
本实验各组大鼠脑组织在光镜下均未见明

显病理改变. 关于酒精中毒对脑细胞的影响, 以
及OPC对脑细胞保护作用的机制, 需要进一步

进行细胞超微结构及分子水平的研究. 
先灌OPC后灌酒, 可以明显预防或减轻大鼠

酒精性肝损伤, 同时还可明显保护脑功能, 对临

床应用有很大的启发作用. 
本实验结果提示, OPC对大鼠酒精性肝损伤

具有明显的保护作用, 同时还具有抗醉酒作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of microR-
NA-183 family members in hepatocellular car-
cinoma (HCC) and to analyze their diagnostic 
value.

METHODS: The expression of miR-183 family 
members (miR-96, miR-182 and miR-183) was 
examined by real-time reverse transcription-
quantitative polymerase chain reaction (RT-
qPCR) in HCC and matched tumor-adjacent and 
tumor-distant tissues, and in 80 serum samples 

from patients with HCC, cirrhosis or chronic 
hepatitis B, and health controls. 

RESULTS: The levels of miR-96 and miR-182 
expression in tissues and sera of HCC patients 
were significant higher than those in any of 
other groups (all P < 0.001). The level of miR-183 
in the liver was significantly lower in HCC than 
in matched tumor-adjacent and tumor-distant 
tissue (both P < 0.001), although there was no 
significant difference in serum miR-183 between 
each group. Liver expression of miR-183 family 
members was positively associated with their 
serum levels (rmiR-96 = 0.815, rmiR-182 = 0.806, rmiR-183 
= 0.851) in HCC. The areas under the receiver 
operating characteristic curve of serum miR-96 
and miR-182 were 0.927 and 0.940. The relative 
level of serum miR-183 was significantly higher 
in patients with extrahepatic metastasis than in 
those without extrahepatic metastasis (P < 0.019). 

CONCLUSION: Expression of miR-96 and 
miR-182 is up-regulated and that of miR-183 
down-regulated in HCC. Circulating miR-96 and 
miR-182 are useful biomarkers for HCC diag-
nosis. Down-regulation of miR-183 is associated 
with HCC extrahepatic metastasis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; MicroRNA; 
RT-qPCR; Diagnosis
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摘要
目的: 探讨肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)组织及血清中microRNA-183家族的表
达与诊断价值.

方法: 采用实时荧光定量PCR法, 检测以自身
对照法HCC患者组织(癌、癌周和远癌)和血
清中miR-96、miR-182及miR-183的表达, 并

■背景资料
miRNA由19-26核
苷 酸 组 成 ,  可 调
节其下游多个甚
至数百个靶基因, 
miRNA在肝细胞
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
发生过程中, 既可
通过调节细胞凋
亡或者细胞周期, 
也可经调节癌基
因和/或抑癌基因
参与肿瘤的发生
途径, 影响肝癌的
发生. 
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与肝硬化、慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者及健康体检者进行比较.

结果: H C C患者的癌组织和血清m i R-96和
miR-182表达量均明显高于其他组(P <0.001); 
miR-183癌组织相对表达量显著低于远癌及
癌周(P <0.001), 但在血清中各组间差异无统
计学意义. HCC患者组织及血清miR-183家
族表达呈明显正相关(r miR-96 = 0.815、r miR-182 = 
0.806、r miR-183 = 0.851). 血清miR-96、miR-182 
ROC曲线下面积分别为0.927和0.940. HCC患
者血清miR-183相对表达量与肝外转移相关(P  
= 0.019).

结论: HCC组织miR-183家族呈异常表达, 呈
现miR-96和miR-182升高, miR-183下降; 血
miR-96和miR-182异常表达有助于肝癌诊断, 
而miR-183降低与HCC转移相关.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肝细胞癌; microRNA; 实时定量PCR; 诊断

核心提示: 人类约50%miRNAs以miRNA家族或

称基因簇(miRNA clusters)的形式存在, miR-183
家族即是其中之一. miR-183家族基因定位于人

类染色体7q32, 编码miR-96、miR-182及miR-183,
其序列在不同动物物种中高度保守.

邱历伟, 吴玮, 赛文莉, 杨君伶, 张海健, 顾星, 时运, 陆少林, 姚

登福. microRNA-183家族的表达在肝细胞癌临床诊断中的价

值.  世界华人消化杂志  2013; 21(16): 1487-1492 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/1487.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i16.1487

0  引言

肝细胞癌(hepatocel lu lar carc inoma, HCC)
是我国常见的恶性肿瘤 ,  其发生、发展是

多因素、多基因和多步骤的复杂过程 [ 1 , 2 ] . 
MicroRNA(miRNA)是一类内源性非编码小分

子RNA, 可经序列特异性翻译抑制或miRNA裂

解来调控其靶基因, 他们通过与靶基因miRNA
的结合调控其他基因miRNA和蛋白的表达, 参
与发育、炎症、肿瘤等多种生理、病理过程. 
HCC中多个miRNA的异常表达已被证明参与

了HCC的发生发展. 我国绝大多数肝癌患者与

HBV感染密切相关, 但HBV感染发展到肝硬化

或肝癌进程中, 有关miRNA表达研究较少[3-5]. 本
文初步分析了miRNA-183家族成员在肝癌不同

组织及外周血中的表达及相关性, 旨在探讨该

家族在肝癌诊断中的应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 按自身配对法收集2010-03/2011-03南
通大学附属医院住院肝癌患者的手术后新鲜组

织分为癌灶、癌周(距癌中心≥3 cm)及远癌(距
癌中心>5 cm)组并留取血清, 其中男12例, 女8
例; 年龄37-77岁, 平均58.5岁±8.4岁. HCC患者

术前均未做任何抗HCC治疗, 术后均病理检查

证实为HCC. 另从住院患者中收集肝硬化及慢

性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者血清

各20例, 其诊断符合中华医学会2010版《慢性

乙型肝炎防治指南》标准. 20例健康人血清来

自健康体检人群, 无重要器官疾病史, 乙型肝炎

病毒表面抗原(hepatitis B surface antigen, HB-
sAg)和丙氨酸氨基移换酶(alanine aminotrans-
ferase, ALT)均正常. miRcute miRNA提取分离

试剂盒、miRcute miRNAcDNA第一链合成试

剂盒、miRcute miRNA荧光定量检测试剂盒和

microRNA特异性引物由北京天根公司提供和合

成; miRNeasy mini kit试剂盒购自德国QIAGEN
公司; TRIzol LS购自美国Invitrogen公司; Rotor-
Gene Q实时荧光定量PCR仪为德国QIAGEN公

司产品; 高速冷冻离心机Z300K为德国HERMLE
公司产品.
1.2 方法

1.2.1 组织及血清miRNA提取: 50 mg肝组织, 加
入MZ裂解液1 mL, 置液氮中研磨匀浆后按照

miRcute miRNA提取分离试剂盒说明书步骤

完成, 提取的小分子RNA溶于20 μL Rnase-free 
ddH2O中备用. 200 μL新鲜血清加入3倍体积的

TRIzol LS后震荡混匀, 加入0.5 mL氯仿后震荡

混匀, 12000 r/min 4 ℃离心15 min, 取上清, 加入

1.5倍体积的无水乙醇, 按照miRNeasy mini kit试
剂盒说明书步骤完成提取, 取得的RNA溶解于

200 μL Rnase-free ddH2O中备用.
1.2.2 荧光定量PCR检测组织和血清中miRNA: 
miRNA逆转录按照miRcute miRNA cDNA第一

链合成试剂盒说明书步骤进行. 荧光定量PCR按
照miRcute miRNA荧光定量检测试剂盒说明书

进行检测检测. 反应体系为20 μL, 包括第一链

合成cDNA、miRcute miRNA premix及引物(引
物序列见表1). 反应条件: 94 ℃预变性2 min; 然
后94 ℃ 20 s、60 ℃ 35 s, 进行35-45个循环反应. 
以U6 RNA(组织)及miR-16(血清)作为内参. 组
织及血清中miR-96、miR-182及miR-183相对表

达量比较采用2-△Ct法, 组织及血清中miR-96、
miR-182及miR-183相关分析中, 相对表达量计

■研发前沿
近年研究发现Mic
roRNA(miRNA)
在 血 中 稳 定 ,  即
使在血清中加入
RNase、Dnase、
盐酸、氢氧化钠
等或反复冻融处
理, 仍能检测到表
达稳定的miRNA, 
说明血miRNA可
作为一种新标志
物用于肝癌诊断. 
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算公式为RQ = 2-△△Ct[6]. 每个样品以3次重复测

定取平均值, 同时做空白组以提高实验可靠性.
统计学处理 计量资料以mean±SD表示. 

应用方差分析比较不同组间miRNA相对表达

量差异, 通过双变量线性回归与相关分析分析

HCC患者癌组织与相应血清miRNA相对表达量

的相关性, 应用ROC受试者工作曲线分析血清

miRNA诊断价值, 应用两样本t检验比较不同病

理指标间miRNA相对表达量差异. 检验水准为

α = 0.05. 所有统计学检验应用SPSS12.0软件包

进行.

2  结果

2.1 肝癌组织中miR-96、miR-182及miR-183的

表达 在20例HCC癌组织及配对的癌周及远癌组

织中, miR-96及miR-182的相对表达量均表现为

癌组织>癌周>远癌的趋势, 其差异均有统计学

意义(F miR-96 = 39.54, F miR-182 = 100.03, P  = 0.0000), 
而与此相反, miR-183的相对表达量在癌组织中

最低, 明显低于配对的癌周及远癌组织(F miR-183 = 
28.87, P  = 0.0000)(图1).
2.2 血清中miR-96、miR-182及miR-183的表达 
miR-183家族在血清中的表达规律与组织基本

一致, HCC患者血清miR-96及miR-182的相对

表达量均明显高于肝硬化、C H B及正常体检

者, 差异有统计学意义(F miR-96 = 27.10, F miR-182 = 
84.68, P  = 0.0000), 而miR-183相对表达水平在各

组血清中均较低, 各组间无统计学差异(F miR-183 = 
2.72, P  = 0.0665)(图2).
2.3 血清与组织中miR-96、miR-182及miR-183
表达的相关性 按照计算公式RQ = 2-△△CT, 分
别算出m i R-96、m i R-182及m i R-183在20
例  H C C患者癌组织及自身血清中的相对表

达量 (差异倍数 ) ,  经过双变量线性回归和相

关分析得出H C C患者癌组织与相应血清中的

miR-96、miR-182及miR-183相对表达量均呈

正相关, 相关系数分别为r miR-96 = 0.815、r miR-182 
= 0.806、r miR-183 = 0.851, 经统计学分析, 均
P <0.001(图3). 
2.4 血清miR-96、miR-182检测在肝癌诊断中的

价值 采用受试者工作曲线图分析受试人群中血

清miR-96及miR-182相对表达量在肝癌诊断中

的应用, 发现血清miR-96及miR-182曲线下面积

分别为0.927和0.940. 以血清miR-96相对表达量

0.052为临界值, 对肝癌的诊断敏感性为95%, 特
异性为81.7%; 以血清miR-182相对表达量0.157
为临界值, 对肝癌诊断敏感性为95%, 特异性为

83.3%(图4).
2.5 血清miR-96、miR-182及miR-183与肝癌

病理学指标的关系  H C C患者血清m i R-96、
miR-182表达水平与肝癌肿瘤直径、血甲胎蛋

白(α-fetoprotein, AFP)水平、肿瘤分化程度及

是否有肝外转移等病理指标无关(P >0.05). 血清

miR-183表达水平与肿瘤直径、AFP及分化程度

无关, 但与患者是否有肝外转移有关(P  = 0.019, 
表2).

■相关报道
miR-183家族成
员在多种肿瘤中
有 差 异 表 达 ,  如
miR-96和miR-182
在结直肠癌、前
列腺癌中高表达, 
miR-183在骨肉
瘤、卵巢癌中低
表达等. miR-183
家 族 可 作 为 癌
基因 ( m i R - 9 6 和
miR-182)和抑癌
基因(miR-183)在
肝癌发生发展过
程中发挥作用. 
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表  1  相关基因定量PCR引物设计

     扩增序列 基因序列号                    引物序列

目的基因 miR-96 MIMAT0000095 TATGGCACTGGTAGAATTCACT

miR-182 MIMAT0000259 TTTGGCAATGGTAGAACTCACA

miR-183 MIMAT0000261 TTTGGCACTAGCACATTTTTGCT

内参基因 U6 RNA X07425.1 CACCACGTTTATACGCCGGTG

miR-16 MIMAT0000069 TAGCAGCACGTAAATATTGGCG

相
对

表
达

量
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△
C

t

0.6
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0.4

0.3

0.2

0.1

0.0
miR-96 miR-182 miR-183

肝细胞癌
癌旁
远癌

图  1  肝癌组织中miR-183家庭成员的相对表达量.

图  2  不同肝病患者血清中miR-183家族相对表达量.
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■创新盘点
miR-183家族在
非小细胞肺癌中
是一种潜在的肿
瘤标志物, 其表达
与肺癌的诊断、
预后判断密切相
关 ,  但 检 测 血 清
miR-183家族在肝
癌诊断中的应用
尚未见报道.

3  讨论

HCC是我国的高发恶性肿瘤之一, 在所有恶性

肿瘤中其发病率为第3位, 死亡率为第2位, 每年

约有11万肝癌患者因病死亡[7]. 目前肝癌的治疗

仍以手术切除为主, 但由于肝癌有易转移及术

后易复发等特点, 术后5年生存率仍不十分理想, 
因而对肝癌的治疗效果很大程度上依赖于早期

发现、早期诊断和早期手术. 临床用于辅助诊

断肝癌的血清标志物较多, 如AFP、血清谷氨酰

转肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)等, 
但对于肝癌的诊断仍存在敏感度较低、特异性

不足等问题. 以经典的AFP为例, 研究结果显示

其对肝癌诊断的敏感度为55.8%, 特异性76%, 有
1/3以上的原发性肝癌患者AFP为阴性[8]. 因此, 
找到一种早期诊断肝癌敏感性及特异性更高的

肿瘤标志物是迫切需要的.
miRNA由19-26个核苷酸组成, 可调节其下

游多个甚至数百个靶基因, miRNA在HCC发生

过程中, 既可通过调节细胞凋亡或者细胞周期, 
也可经调节癌基因和/或抑癌基因参与肿瘤发生

途径, 影响HCC的发生. 因而很多miRNA实质即

是肝癌相关的癌基因或抑癌基因, 对这些肝癌

相关的miRNA进行检测, 可能对肝癌的诊断以

及预后判断等具有一定的价值[9]. 如有学者通过

芯片技术鉴定了肝癌和配对非癌肝组织中差异

表达的20个miRNA, 发现其中miR-138在77.8%
的肝癌组织中表达下调, miR-138作为一种抑癌

基因通过影响细胞周期抑制肿瘤形成, 其失活或

表达下调可能是肝癌发生的标志[10]. 而对有无早

期复发肝癌者大通量miRNA差异分析, 发现miR-
29a-5p表达与肝癌术后早期复发密切相关[11], 对
其进行检测有助预测术后复发和判断生存率. 
但以上这些研究大部分局限于肿瘤组织或肿瘤

细胞.
人类约50%miRNAs以miRNA家族或称基

因簇(miRNA clusters)的形式存在, miR-183家族

即是其中之一. miR-183家族基因定位于人类染

色体7q32, 编码miR-96、miR-182及miR-183, 其
序列在不同动物物种中高度保守[12]. 已有研究
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图  3  HCC患者血清与组织miR-183家族表达的相关性. A: 

miR-96; B: miR-182; C: miR-183. HCC: 肝细胞癌.
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图  4  血清miR-96、miR-182对肝癌诊断的ROC分析. A: 

microRNA-96; B: microRNA-182.
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表明, miR-183家族成员在多种肿瘤中有差异表

达, 如miR-96和miR-182在结直肠癌、前列腺癌

中高表达, miR-183在骨肉瘤、卵巢癌中低表达

等均已有报道[13-17]. 本研究通过定量PCR技术

发现miR-183家族中miR-96、miR-182的相对

表达量在肝癌患者肝组织中呈癌组织>癌周组

织>远癌组织的趋势, 各组间的差异有显著性, 
而miR-183的相对表达趋势则与此相反, 提示

miR-183家族成员可能分别作为癌基因(miR-96
和miR-182 )和抑癌基因(miR-183 )在肝癌发生发

展过程中发挥作用.
对于一个良好的诊断标志物而言, 标本留

取方便, 检测对象成分稳定易于检出是必不可

少的条件; 与检测组织miRNA相比, 患者血清

较易取得和检测, 且研究表明肿瘤患者血清中 
miRNA的表达与肿瘤组织中超表达的miRNA释

放入外周循环有直接的关联[18]. 目前, 肿瘤组织

中miRNA释放入外周血的机制主要有两种, 一
种为肿瘤细胞在增殖扩散和溶解消散过程中导

致miRNA释放入外周血; 另一种为miRNA主要

通过超微小泡在细胞间传递, 在传递过程中超

微小泡从细胞膜脱落将miRNA释放到胞外和外

周血[19,20]. 以往认为miRNA在外周血中不稳定而

难于检测, 但近年研究发现miRNA在外周血中

非常稳定, 即使在血清中加入RNase、Dnase、
盐酸、氢氧化钠等或反复冻融处理后仍能检测

到表达稳定的miRNA, 这充分说明血清miRNA 
有可能作为一种新的标志物用于肿瘤的诊断[21]. 

miR-183家族在非小细胞肺癌中是一种潜

在的肿瘤标志物, 其表达与肺癌的诊断、预后

判断密切相关, 但检测血清miR-183家族在肝

癌诊断中的应用尚未见报道[22]. 本研究结果显

示, 肝癌患者血清中miR-96和miR-182的相对

表达量明显高于肝硬化、CHB和正常体检者, 
且肝癌患者血清中miR-96和miR-182的高表达

与肿瘤组织中的表达呈正相关关系, 表明血清

miR-96和miR-182相对表达水平与肝脏中的表

达水平相一致 ,  能反映肝癌发生发展的情况 . 
ROC工作曲线显示以miR-96和miR-182作为诊

断标志物, 其曲线下面积分别达到0.927和0.940; 
以miR-96相对表达量0.052和miR-182相对表达

量0.157为临界值, 其诊断灵敏度和特异性分别

达到95%、95%和81.7%、83.3%. 而肝癌患者血

清miR-183相对表达量与其他组相比无明显差

异, 但在有肝外转移的HCC患者血清中miR-183
相对表达量低于无肝外转移者, 差异有统计学

意义.
总之, HCC患者血清中miR-96和miR-182

的相对表达量明显高于肝硬化、CHB和正常体

检者, 而有肝外转移的肝癌患者其血清miR-183
相对表达量明显低于无肝外转移者. 检测血清

miR-183家族的表达在肝癌的诊断和预后判断

中有较好的应用价值.
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Abstract
Cisplatin is one of several chemotherapeutic 
drugs commonly used to treat esophageal can-
cer. Nucleotide excision repair (NER) pathway 
plays an important role in repairing cisplatin-
caused DNA damage. It has been demonstrated 
recently that the key enzyme of this pathway, 
excision repair crosscomplimenting 1 (ERCC1), 
is a factor determining cisplatin resistance and 
patient’s response to cisplatin treatment. Further 
studies on the relationship between ERCC1 and 
cisplatin resistance will improve our under-
standing of cisplatin resistance in patients with 
esophageal cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
顺铂是治疗食管癌的常用化疗药物, 但其耐药
性的产生是临床上的重大挑战. 核苷酸切除修
复是细胞修复顺铂造成的DNA损伤的重要途
径, 近年来的研究发现这条途径的关键酶切除
修复交叉互补基因1在决定顺铂耐药和患者对
顺铂治疗的反应中起很大作用, 深入研究此蛋
白和顺铂耐药的关系对进一步理解食管癌的
顺铂耐药有重要作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 切除修复交叉互补基因1; 顺铂耐药; 食管癌

核心提示: 准确预测肿瘤患者对治疗的反应是

肿瘤治疗的一大挑战. 切除修复交叉互补基因

1(excision repair crosscomplimenting 1)有望成为

预测食管癌, 肺癌等多种肿瘤对顺铂治疗反应的

标志物, 但仍需进一步大样本的研究并解决抗体

特异性等问题.

赵洪礼, 韩莎, 李琳, 丁敬献, 杨景玉. ERCC1在食管癌顺铂化

疗中的作用.  世界华人消化杂志  2013; 21(16): 1493-1497 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1493.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i16.1493

0  引言

食管癌是中国常见的肿瘤, 虽然有放化疗, 手术

等多种治疗手段, 其死亡率依然很高[1-3]. 顺铂自上

世纪60年代偶然发现具有抗肿瘤活性以来[4,5], 一
直是临床常用的抗肿瘤药物, 是治疗睾丸癌[6]、

卵巢癌[6]、头颈部鳞癌[6]、食管癌[7,8]等的一线

用药, 但顺铂耐药的发生是治疗失败的重要原

因[9,10]. 核苷酸切除修复(nucleotide excision re-
pair, NER)是细胞修复顺铂造成的DNA损伤的

重要途径[11], 同时增高的NER是顺铂耐药的原因

之一[12]. 切除修复交叉互补基因1(excision repair 
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crosscomplimenting 1, ERCC1 )是NER的关键酶, 
在顺铂耐药和对顺铂治疗的反应中起重要作用. 
本文就近年来在ERCC1与食管癌顺铂耐药方面

取得的进展作一综述. 

1  顺铂导致肿瘤细胞损伤的机制

顺铂进入细胞后, 其铂原子与DNA的嘌呤碱基

的N7位置共价结合[9], 形成链内交联等单加成

物[13], 引发细胞毒[14]. 这些DNA加合物的形成改

变了DNA的结构, 阻碍DNA的复制和转录[11], 
这些都能够被细胞蛋白识别, 引发DNA损伤反

应[9], 导致细胞周期停滞[15]、加成物移除、DNA
修复[16]、衰老[17-19]和细胞凋亡[20,21]. 细胞DNA修

复有多种方法, 这些修复系统有损于我们希望

看到的顺铂的细胞不良反应[22]. 其中核苷酸切除

修复是切除顺铂-DNA加成物, 修复顺铂造成的

DNA损伤的最主要方法[11]. 

2  核苷酸切除修复

N E R是存在最普遍的进化保守的D N A修复

方式 [23,24], 能够清除多种DNA损伤, 包括紫外

线导致的光损伤 ,  环氧二醇苯并芘和顺铂导

致的D N A加成物等 .  N E R修复过程可分为

5步 [25]: (1)DNA损伤的识别; (2)在损伤部位的

两端引入切割酶; (3)切下损伤的核苷酸片段; 
(4)以互补链为模板合成新的核苷酸填补缺口; 
(5)DNA连接酶连接缺口完成修复. 根据NER是
如何起始的, NER分为2条亚通路, 转录偶联的

NER(transcription-coupled NER, TC-NER), 由转

录过程中的RNA聚合酶Ⅱ复合物遇到阻碍(如顺

铂-DNA加成物)停滞而起始的, 能够快速的修复

活跃转录的基因的转录链的损伤. 停滞的RNA
聚合酶Ⅱ复合物招募CSB和CSA, 二者进一步

招募其他多种蛋白, 其中包括TFIIS[26]; 全基因

组NER(global genome-NER, GG-NER), 不依赖

转录, 能够修复全部的DNA损伤, 由UV-DDB和 
XPC-RAD23B-centrin 2蛋白复合物识别并结合

到DNA损伤处始动[26]. DNA损伤识别步骤完成

后, 2个亚通路汇合, 即剩余的切割、移除、合

成新DNA片段和连接的步骤相同. DNA损伤识

别蛋白随后结合TFIIS, 这是一个有多个蛋白组

成的复合物, 包括XPB、p62、p52、p44、p34、
p8、XPD和XPG[27]. TFIIS可以依赖XPB的ATP
酶活性将DNA解链, 形成一个有27个核苷酸组

成的气泡状的包含损伤DNA的结构, 而RPA、

XPA、XPB、XPD等蛋白有稳定这个气泡状

结构的功能. 然后结构特异性核算内切酶XPG
和ERCC1-XPF被激活, 分别切断3'和5'端, 形成

一段24-32个核苷酸组成的包含损伤DNA的片

段, 并将其脱离DNA. 而由此形成的单链DNA缺

口由DNA合成酶合成的新的DNA片段填补. 最
后, 新合成的DNA片段与原DNA之间的断口有

DNA连接酶Ⅲ-ERCC1和DNA连接酶Ⅰ缝接上

从而完成修复的整个过程[26]. 

3  ERCC1与食管癌对顺铂治疗的敏感性

ERCC1的表达与多种肿瘤对化疗药物的敏感性

相关, 如肺癌、胃癌、也包括食管癌[28-33]. 在食

管癌治疗中, 顺铂为常用药物[7,8], 但并非所有

患者都会从顺铂治疗或包含顺铂的放化疗中受

益[9,10]. 因此许多研究都关注肿瘤ERCC1的表达

与顺铂敏感性的关系, 特别是研究此蛋白能否

作为患者从以顺铂为基础的放化疗中受益的指

标. Lee等[34]利用免疫组织化学研究了72例转移

食管鳞癌患者的ERCC1的表达, 发现高ERCC1
表达是无进展生存期和总体生存期的不良预后

指标. 不仅仅是蛋白质, ERCC1 mRNA的高表

达也与食管癌患者的不良的总体生存期相关, 
ERCC1 mRNA高表达也与患者的肿瘤复发相

关, ERCC1>3.0的患者的复发率是其他患者的

2倍[35]. Tanaka等[36]研究了16例食管鳞癌患者的

ERCC1的表达, 发现相对于正常组织, ERCC1
蛋白在肿瘤组织中高表达, 对顺铂为基础的放

化疗产生部分反应的患者的ERCC1表达量明

显低于对此治疗方案无反应的患者的表达量. 
Kim等[37]研究所包含的食管癌患者首先接收了

顺铂+5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)+放疗或

顺铂+卡培他滨+放疗的化疗治疗, 其后是化疗

前肿瘤内镜活检组织ERCC1低表达的患者更可

能产生组织学显著反应, 这些患者也表现出更

长的无病生存期和整体生存期的趋势. 另一组

的研究[38]得到了相似的结论, 36例局部进展期

食管癌患者接受了顺铂+5-Fu+放疗的治疗方案, 
然后手术. 结果显示只有ERCC1低表达的患者

才会产生组织学显著反应, 才会从这个治疗方

案受益. 中国协和医科大学Huang等[39]研究了复

发或转移食管癌患者, 这些患者接受紫杉醇+顺
铂治疗方案, 然后每8 wk进行影像学检测以确定

患者对治疗的反应. 他们发现ERCC1免疫组织化

学阴性的患者治疗反应性更高. 樊青霞等[40]和李

笑秋等[41]分别利用RT-PCR和免疫组织化学检测

了食管癌患者的肿瘤组织的ERCC1表达, 发现

■相关报道
Huang等研究了
46位接受紫杉醇+
顺铂治疗的转移
性食管癌的患者, 
发现ERCC1低表
达(利用免疫组织
化学检测)的患者
对治疗的反应更
好 ,  中 位 生 存 期
更长.
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ERCC1表达与患者对顺铂+5-Fu或奈达铂+5-Fu
的治疗反应密切相关, 但与患者年龄、性别、

肿瘤分期、分级等无关. 另外有意思的是, 食管

癌患者血液中肿瘤细胞ERCC1 mRNA的表达相

对较高者容易对包含顺铂的放化疗产生轻微治

疗反应[42], 若这个结论被进一步证实, 将为通过

更方便的检测ERCC1预测患者治疗反应奠定基

础. 综上所述, 在治疗前肿瘤组织中ERCC1的表

达可能成为顺铂为基础的放化疗治疗方案的选

择的良好指标, 可以预测哪些患者可能从这个

治疗方案中受益, 而哪些患者不会对治疗产生

反应. 
E R C C1 基因的多态性 ,  因为能够影响其

mRNA、蛋白表达和蛋白活性, 也可以影响肿

瘤对顺铂治疗的反应性. Metzger等[43]研究表明

rs11615的多态性与食管腺癌对顺铂+5-Fu+放疗

的治疗方案的反应性相关. 在顺铂治疗的患者

中, ERCC1 8092 A/A, A/C的患者, 相比于C/C的
患者更可能存活更长时间[44-46], 并显示出对顺铂

治疗更好的治疗反应. 但在非顺铂治疗患者中, 
此关系并不存在[37]. 同时研究发现另一个位于第

4外显子的多态位点ERCC1 C118T也与食管癌

患者对顺铂+5-Fu+放疗的反应相关, 70%的C/T
基因型患者对此治疗方案有反应, 而T/T基因型

患者中只有20%对此方案有反应[47].
此外, ERCC1基因启动子甲基化同样可影

响ERCC1的表达, 如在胶质瘤中, ERCC1启动子

的超甲基化与其mRNA, 蛋白质表达水平成反

比, 与胶质瘤细胞对顺铂的抵抗相关[48], 但在食

管癌中还未见类似研究. 

4  存在问题

当前绝大多数对于ERCC1与食管癌对顺铂治疗

反应性的研究都是回顾性的, 且包含的病例数

较少, 为解答两者间的确切关系, 需要大样本前

瞻性研究. 另外在病例选择时, 因为有研究显示

患者接受顺铂为基础的放化疗治疗后ERCC1
表达改变[36,49,50], 所以选择初次治疗前的病理组

织进行研究可能是最恰当的. 另外需要特别注

意的是, 有文章指出ERCC1最常用的抗体(8F1
克隆)在免疫组织化学中存在与PCYT1A蛋白

交叉反应的问题[51], 最近的文章[52]又进一步发

现在ERCC1的16种抗体中, 没有一种能够区分

ERCC1的4种蛋白亚型, 而在这4种亚型中只有

一种能产生完全的核苷酸切除修复能力和顺铂

抵抗能力. 作者同时指出ERCC1抗体(8F1克隆)

的功能可能在2006年以后发生了改变. 这些抗

体的交叉反应和低特异性问题使我们更难解释

ERCC1与肿瘤顺铂抵抗的真正关系. 

5  结论

选择出对患者有明显反应的治疗方案, 对提高

疗效, 减少不必要治疗, 降低患者负担有重要意

义. ERCC1作为肿瘤修复顺铂导致的细胞损伤

的重要蛋白, 对预测患者对顺铂为基础的放化

疗治疗方案的反应性显示出较好的前景. 
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Abstract
Osteopontin (OPN), first found in normal human 
tissue, is a secreted phosphorylated glycoprotein 
and one of the most important adhesion factors. 
Increased expression of OPN has been found in 
many types of tumors. OPN plays a very impor-
tant role in the metastasis and recurrence of hepa-
tocellular carcinoma (HCC). As a tumor marker, 
OPN may also become a new therapeutic target 
for cancer. This review aims to elucidate the 
structure and function of OPN, its role in HCC 
recurrence and metastasis, and the significance of 
OPN in HCC diagnosis and treatment.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
骨桥蛋白(osteopontin, OPN)是一种分泌性磷
酸化糖蛋白, 首先发现于人体正常组织中, 是
重要的黏附因子之一. 随着研究的深入, 在
许多肿瘤侵袭、进展及转移过程中亦可见
OPN表达升高. OPN在肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的转移复发过程中占有重要
地位, 是一种肿瘤标志物, 也可能成为一种新
的抗癌治疗靶点. 本文对OPN的分子、生理特
性, OPN在HCC转移复发中的相关机制, 诊断
预测及治疗进行综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)在肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的转移复发中占

有重要地位. 本文对OPN的分子、生理特性, 及
OPN在HCC转移复发中的相关机制, 诊断预测及

治疗进行综述.
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0  引言

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是癌症致死

的第3大病因[1]. 现有手术、经动脉化疗栓塞、

射频等用于临床HCC治疗, 但是由于高复发率

和肝内转移, HCC的预后依然较差. 因此, 近年

来, 人们更多的关注HCC转移复发的早期检测

问题. 已知一些癌基因、生长因子等与HCC转

■背景资料
骨桥蛋白(osteo-
pontin,  OPN)是
1979年Senger等
首次报道一种转
化特异性分泌蛋
白, 和感染、动脉
硬化等相关, 近来
陆续发现和许多
肿瘤细胞转化、
浸润和转移有关. 
有研究显示在有
转移潜能的原发
性癌时期就启动
了与转移进程相
关的分子程序, 且
OPN为首要基因.

■同行评议者
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移复发密切相关, 寻找到一种或几种高特异性

和敏感性的HCC转移复发的标志物成为当前研

究的重点. Senger等[2]首先报道了骨桥蛋白(os-
teopontin, OPN)在恶性转化的细胞株中表达增

高. 此后发现OPN在许多肿瘤中过表达, 参与肿

瘤的转移和复发[3], 近来有关OPN与HCC转移

复发相关研究也日益增多, 现将有关进展综述

如下.

1  OPN分子特点和生理特点

O P N通常由骨、牙齿、肾脏及上皮细胞、激

活的免疫细胞表达和分泌. 他首先发现于骨骼

中, 是SLBLING(small integrin-binding ligand 
N-linked glycoprotein)家族中的一员. OPN基因

定位在染色体4q13, 是单一编码基因, 8 kb大小, 
由7个外显子和6个内含子组成, 其相对分子质

量约为44 kDa, 约含300个氨基酸残基, 包含精

氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(Arg-Gly-Asp, RGD)序
列、凝血酶裂解位点、基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMP)作用位点、非RGD细

胞黏附位点和钙离子结合位点. 
OPN的生理功能主要有: (1)介导细胞黏附. 

OPN通过细胞黏附序列RGD和非依赖RGD序

列与细胞表面的多种整合素受体(αv3、αvβ5、
CD44v6)结合, 通过某些机制与细胞外基质(ex-
tracellular matrix, ECM)结合, 参与细胞的黏附、

迁移和增殖; (2)调节矿化组织的形成与重建; (3)
免疫应答. OPN曾被称为早期T淋巴细胞活性

蛋白, 在细胞免疫应答过程中, OPN是重要的也

是最早期起作用的细胞因子, 可增强Th1的表达

并抑制Th2的表达; (4)抑制细胞凋亡. OPN与细

胞表面αβ3整合素结合, 活化核因子κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB), 从而抑制细胞凋亡; (5)诱使

新血管生成. OPN参与机体心血管、消化、免疫

等系统代谢, 且在炎症反应和组织修复过程中

起重要作用. 

2  OPN与HCC转移复发的密切相关性

OPN除了参与人体正常的生理活动外, 亦参与

炎症、肿瘤等病理过程[4,5]. 目前许多基础和临

床研究证明OPN与肿瘤的发生、转移复发关系

密切, 包括甲状腺癌[6]、胃癌[7]、前列腺癌[8]、

肺癌[9]等. Coppola等[10]指出与正常组织比较, 
OPN在肿瘤组织中的表达明显增强, 在肿瘤转

移[11,12]患者的血浆中, 亦检测到血浆OPN水平

升高. 

Pan等[13]使用差异显示法分析发现在HCC
患者中OPN mRNA优先增高, RNA印迹法证实

了这一结果; 使用RT-PCR分析240例单病灶HCC
手术切除患者, 结果示OPN mRNA在133例患者

中过表达, 且OPN的过表达与AFP升高、p53突
变、肿瘤体积大、分期晚、分级高、早期复发

转移以及10年低生存率有关. 此外, Xie等[14]随访

72例乙型肝炎相关的HCC患者, 发现OPN过表

达与包膜浸润、门静脉侵袭、淋巴结转移及预

后差相关. 而Wu等[15]发现HCC组织中OPN表达

水平与Edmondson分级、血管或胆管侵袭、肝

内转移相关, 与乙型肝炎表面抗原、血清甲胎

蛋白(α-fetoprotein, AFP)、肝纤维化、肿瘤大小

和结节数目、包膜浸润、肝外侵袭、TNM分级

无明显相关性. Ye等[16]发现伴随转移的原发性

HCC与相应的转移癌的基因表达特点相似, 指
出在有转移潜能的原发性癌时期就启动了与转

移进程相关的分子程序; OPN作为首要基因, 在
转移性HCC中过表达, 体外OPN特异性抗体有

效的抑制了HCC细胞的侵袭及在裸鼠体内的肺

转移, 建议OPN可作为转移性HCC的诊断标志

物及治疗靶点. 

3  OPN参与HCC转移复发机制研究

3.1 OPN不同亚型及片段 OPN的不同亚型是造

成其功能多样化的原因之一, Phillips等[17]研究发

现体外OPN 3种亚型(OPN-a、OPN-b、OPN-c)
都能以旁分泌的形式促进HCC细胞增殖. 有研

究[18]显示在体外培养中, OPN-c较OPN-a更能促

进乳腺癌非贴壁依赖细胞的增殖. Takafuji等[19]

发现体外MMP-9切割OPN-c, 产生OPN-5 kDa, 
OPN-5 kDa通过与CD44受体结合从而诱使HCC
细胞侵袭. Chae等[20]研究OPN的不同的亚型对

有转移能力的HCC细胞系的影响, 发现有转移

潜能的HCC细胞趋向于表达OPN-a和OPN-b, 而
正常肝脏组织主要表达OPN-c, 指出OPN-a和
OPN-b可通过增加尿激酶型纤溶酶原激活物表

达和p42/p44 MAP激酶的磷酸化作用从而促进

HCC细胞的转移活动, 但是OPN-c不能激活这些

信号通路.
3.2 OPN与HCC细胞凋亡 细胞增殖, 细胞周期延

长, 细胞凋亡抑制是肿瘤进展的重要环节[21]. 体
外研究[22]发现OPN缺乏的小鼠血管平滑肌细胞, 
其整合素α1β1介导的血管平滑肌细胞与胶原黏

附能力下降, 且细胞凋亡增高. 在细胞的缺氧/再
氧化过程中, Kim等[23]发现OPN经Caspase8蛋白

■研发前沿
( 1 ) 机 制 问 题 : 
O P N 促 进 肝 癌
(hepa toce l lu la r 
carcinoma, HCC)
转移复发的机制
尚未完全明确; (2)
应用于临床筛查: 
血浆OPN在手术
治疗前后的任何
时候都可以通过
非侵入性手段得
到 ,  同时O P N与
其他基因的联合
诊断可与甲胎蛋
白(α-fetoprotein, 
AFP)补充, 为HCC
的诊断, 转移和复
发提供参考; (3)靶
点治疗: 开发针对
或调控OPN的特
异性药物. 
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水解作用所产生的片段通过P53蛋白调节细胞

凋亡. Zhao等[24]使用SiRNA沉默HCC细胞OPN
后, 发现αv、β1和β3整合素表达及NF-κB激活

受抑制, Bcl-2/Bcl-xL及XIAP表达水平下调, Bax
蛋白表达上调, 最终诱导线粒体介导的细胞凋

亡进程. 使OPN表达下调能够抑制药物引导的

NF-κB激活, 且能够增加体外HCC细胞对化疗药

物的敏感性及促进人HCC裸鼠异体移植瘤的完

全消退. 
3.3 OPN与HCC血管生成及血管拟态 肿瘤的持

续生长及转移与血管的形成密切相关. 研究[25]

发现在内皮细胞内, OPN可通过激活血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
参与的PI3K/AKT和ERK1/2通路, 直接诱导肿

瘤血管生成. 在HCC转移的小鼠模型内, VEGF/
OPN-BsAb双抗体较VEGF-A单抗体能够明显

抑制肿瘤血管生成[26]. 与经典肿瘤血管生成途

径不同, 血管拟态(vasculogenic mimicry, VM)是
不依赖机体内皮细胞的全新肿瘤微循环模式, 
Liu等[27]比较两种HCC细胞系, 相较于无转移潜

能的Hep3B细胞系, 有转移潜能的MHCC97-H细

胞系VM生成, OPN表达增高, 在HCC组织中VM
形成与OPN、基质金属蛋白酶-2(matrix metal-
loproteinases-2, MMP-2)及uPA呈明显正相关. 
3.4 OPN与HCC细胞表面受体结合, 参与HCC转

移复发过程 Gao等[28]使用永生化肝细胞HepG2
检测O P N与C D44两种亚型C D44标准型和

CD44v6结合情况, 发现OPN可能是通过与αv3
整合素结合, 增加质膜CD44v6的表达及与透明

质酸盐(hyaluronicacid, HA)的黏附, 从而达到促

使HCC细胞转移. 张岚等[29]通过HCC组织芯片

检测OPN下游的信号蛋白, 发现OPN及其受体

整合素αv、CD44v6和相关信号分子p-FAK、

p-Src、Src、p-ERK、p-AKT在HCC组织中的表

达水平均高于癌旁正常肝组织, 指出OPN通过

其受体整合素αV、CD44v6激活下游的丝裂原

活化蛋白激酶途径以促使HCC转移.  
恶性肿瘤细胞的侵袭和转移是一个动态过

程. 首先肿瘤细胞从原发灶脱落, 侵入到ECM, 
与基底膜和细胞外间质中的一些分子黏附, 参
与合成、分泌一些降解酶, 在这些酶的协助下, 
肿瘤细胞完成逃逸过程. 在恶性肿瘤转移和复

发过程中, MMPs的分泌水平及活性增高, 参与

细胞外基质的降解[30-32]. Chen等[33]通过持续转

染使较弱致瘤性 ,  非转移性人类H C C细胞系

SMMC-7721细胞OPN过表达, 发现其转移和侵

袭能力较空染组细胞增强, MMP-2和uPA明显

上调; 且使用CD44v6抗体能够明显抑制OPN过

表达的SMMC-7721细胞的侵袭活动, 指出OPN
通过与受体C D44v6的结合及上调M M P-2和
uPA的表达, 可能是其促进HCC细胞的侵袭的机

制之一. 
Sun等[34]使用3种慢病毒介导的microRNA

抑制OPN表达, 分别为Lent i.OPNi-1、Lent i.
OPNi-2和Lenti.OPNi-3(下调OPN表达水平分别

为62%、78%和95%), 发现Lenti.OPNi-2和Lenti.
OPNi-3能够明显抑制HCC细胞的侵袭和转移, 
且只有Lenti.OPNi-3能够抑制HCC细胞增殖, 并
指出肿瘤生长所需的OPN水平低于其侵袭和转

移所需量, OPN促进肿瘤转移除了与MAPK通

路激活有关, 还与NF-κB(P65)蛋白核转位, 以及

MMP-2产生/激活有关. 可见在HCC细胞转移复

发过程中, OPN与整合素受体αV3和/或CD44 v6
受体, 激酶(如MAPKs)的活化, 转录因子(如NF-
κB)激活, 基质降解酶(如MMPs, uPA)分泌等密

切相关. 此外Xue等[35]发现体外凝血酶促进了

OPN阳性的HCC细胞的增殖和附着, 指出凝血

酶可能是通过激活整联β1/FAK信号通路从而促

进OPN阳性HCC细胞的增殖和侵袭活动. 

4  OPN在HCC转移复发中诊断研究

目前AFP广泛应用于临床HCC的筛选和诊断, 但
是仍有假阳性和假阴性, 约30%的HCC患者出现

AFP假阴性, 特别对于肝切除术后HCC转移复

发患者仍缺少预测性诊断, 从而错过最佳治疗

时期.
4.1 血OPN对HCC转移复发的诊断学意义 HCC
细胞产生大量OPN, 部分释放入血, 致使血浆

OPN升高, 且OPN在血中相对稳定, OPN的升高

与AFP并不完全一致, 研究[36,37]表明OPN监测较

AFP更加灵敏. 刘兵团等[38]监测51例HCC患者

的外周血OPN的表达水平并根据血清OPN表达

曲线分析结果将血清OPN 76.2 μg/L作为诊断

HCC的临床指标, 其诊断HCC的灵敏度、特异

性、阳性预测值和阴性预测值分别为90.2%、

90.6%、93.8%、85.3%. Zhang等[39]研究发现, 
与正常对照组相比 ,  101例H C C患者的血浆

OPN水平明显较高(OPN中位数63.74 ng/mL vs  
176.90 ng/mL, 手术后复发患者的血浆OPN水

平与未复发患者也有明显差异(213.55 ng/mL 
vs  153.70 ng/mL). Sun等[40]随诊68例HCC根除

性切除术后患者, 发现手术前血浆高OPN组(≥

■相关报道
OPN在许多肿瘤
侵袭、进展及转
移过程中过表达, 
是一种新的肿瘤
标志物, 也可能成
为一种新的抗癌
治疗靶点. 本文对
OPN的分子、生
理特性, 及OPN在
HCC转移复发中
的相关机制, 诊断
预测及治疗进行
综述.
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■创新盘点
本文综述OPN的
分子、生理特性, 
及OPN在HCC转
移复发中的相关
机制, 诊断预测及
治疗, 特别综述了
近年关于OPN作
为诊断HCC转移
复发的标志物及
治疗靶点的研究
进展.

100 ng/mL, n  = 23)的肿瘤复发率明显高于血浆

低OPN组(<100 ng/mL, n  = 45), 建议将OPN值

100 ng/mL作为预测TNMⅠHCC预后的临界点. 
张辉等[41]研究指出血浆OPN表达水平和HCC复
发密切相关, 可以作为术后复发转移的预测指

标, 建议将术后OPN值200 μg/L作为HCC高复发

风险的临界点. 
4.2 OPN与其他分子联合检测HCC早期转移复发 
HCC的转移复发由多种基因参与, 分子病理学

的发展为发现和证实肿瘤进展中特异表达的基

因提供了很多方法, Hua等[42]使用含有15843个
基因探针的cDNA阵谱检测HCC组织和正常肝

脏组织的不同基因表达, 其中两种基因OPN和

S100A6的表达差异>10倍, 使用免疫组织化学分

析发现51例HCC患者中26例患者OPN表达, 16
例患者S100A6表达, 而在11例正常对照组中未

发现这些基因编码的蛋白质, 且OPN和S100A6
与分化程度低的HCC密切相关. 

Yang等[36]指出302例HCC切除患者中, OPN
和CD44预测肿瘤再发的敏感性和特异性分别为

27.8%和80.6%、40.5%和83.7%, 同时采用OPN
和CD44预测时其敏感性和特异性分别为54.9%
和70.5%, 在血清AFP正常组中, OPN和CD44
联合预测肿瘤再发的敏感性和特异性分别为

68.7%和61.9%, 为血清AFP阴性的HCC患者的

肿瘤复发预测提供了重要价值. 研究[43]表明将

AFP、 OPN及TATI  3种基因的表达按照表达个

数分成4组分别为0、1、2、3组, 在0组中门脉

侵袭和肿瘤的早期复发发生率较低(分别为9%
和19%)(P <1×10-8), 而3组中门脉侵袭和ERT发
生率(分别为70%和80%)(P <1×10-8)增加了4到
7倍, 3种基因异常表达的数目越多, 5年生存率

越低. 此外还有使用OPN与AFP[40], Caspase3[44], 
GPC3[45]的研究为OPN作为临床筛查及预测HCC
转移复发的指标提供了一定的依据. 

5  以OPN为治疗靶点防治HCC转移复发

随着分子生物学的发展, 分子靶向药物的研究

已成为国内外研究的重点, HCC诊疗指南指出

分子靶向治疗在控制HCC的肿瘤增殖, 预防和

延缓复发转移以及提高患者的生存质量等方面

可能具有独特的优势. 动物实验研究中, 以OPN
为靶点的治疗能够有效抑制OPN高表达的HCC
细胞系的转移活动[46]. Chen等[47]研究发现, 体外

由经修饰的反义核苷酸(A 2'-O-methoxyethyl-
ribosemodified phosphorothioate antisense oligo-

nucleotides, ASO)下调OPN表达的HCCLM6细胞

的转移和侵袭能力与作为对照的寡核苷酸组相

比均明显下降, 将HCCLM6细胞移植进裸鼠体

内, 使用OPN ASO明显降低了肺转移. RNA干扰

(RNAi)技术亦可沉默基因[48,49], 林帆等[50]发现体

外使用小干扰RNA(siRNA)沉默OPN基因表达

对人HCC细胞株侵袭转移起到抑制作用. 转录

因子是一种结构特殊、能够行使调控基因表达

功能的蛋白质分子, OPN的表达受到众多转录调

控元件和细胞因子的调控, 研究[51]发现11种转录

因子在具有转移潜能的HCC细胞系HCCLM6中
过表达, 另有11种转录因子表达下调, 其中一种

上调转录因子c-Myb能够结合OPN启动子、增

加其转录活动, 使用SiRNA沉默c-Myb则能抑制

OPN表达, 同时能够明显抑制HCCLM6细胞系

的迁移和侵袭活动. 
OPN分子中含有凝血酶酶切位点, 而该酶切

位点为进化保守序列, OPN被凝血酶裂解后的

两个片段分别为整合素结合域和CD44结合域. 
Xue等[35]发现OPN过表达的HCC患者, 凝血酶的

表达与肿瘤复发率及存活率密切相关, 体外研

究发现凝血酶促进了OPN阳性的HCC细胞的增

值和附着, 指出凝血酶可作为OPN阳性的HCC
患者的治疗靶点. 此外Kou等[26]使用双抗体, 包
括抗VEGF-A抗体bevacizumab和抗OPN抗体

hu1A12(VEGF/OPN-BsAb), 能够有效抑制植入

高转移性的人类HCC细胞的裸鼠模型的肿瘤血

管生成, 且能够抑制原始肿瘤生长及肺转移.

6  结论

OPN与HCC转移复发的关系是值得肯定的, 但
是我们亦知H C C转移复发是多因素参与的 , 
OPN过表达并非唯一因素. 目前仍存有一些问

题有待进一步探讨: (1)OPN促进HCC转移复发

的机制尚未完全明确, 随着分子生物学的研究

的发展, OPN介导的HCC转移复发机制将近一

步完善; (2)大部分关于OPN预测HCC转移复发

的研究对象局限于亚洲有慢性乙型肝炎感染、

肝脏切除病史的患者, 有研究者[52]同时探讨导

致肝硬化的其他病因对OPN表达的影响, 由于

样本量少, 未能作出准切评估. Kim等[53]研究46
例经动脉化疗栓塞的HCC患者血清OPN表达的

预测价值, 发现血清OPN与肝脏疾病的潜在病

因之间没有相关性, 是肿瘤本身影响血清OPN
的表达. OPN与HCC的病因之间的关系如何, 需
更大规模的样本数来检验; (3)关于血浆OPN与
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HCC转移复发的报道较少, 血浆OPN在手术等

治疗前后都可以通过非侵入性手段得到, 为方

便用于临床, 今后需开展更多的动物实验及临

床研究, 同时OPN与其他HCC转移复发标记物

的联合诊断可与AFP补充, 为HCC的转移复发的

诊断提供参考; (4)目前以HCCOPN靶向的药物

研究较少, 且仅限于实验室研究阶段, 开发针对

或调控OPN的特异性药物是今后的研究方向. 
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用于临床仍需要
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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. 
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Abstract
The relationship between the pathogenicity and 
virulence genes of Helicobacter pylori (H. pylori) has 
become a hot topic in research of digestive system 
diseases in recent years. Studies have shown that H. 
pylori is closely associated with the development 
of reflux esophagitis, functional dyspepsia, chronic 
gastritis, peptic ulcer, gastric mucosa-associated 
lymphoid tissue  (MALT) lymphoma, gastric 
cancer and liver diseases. The H. pylori CagA gene 
plays an important role in the development of 
these diseases. This paper reviews recent progress 
in understanding the relationship between the 
CagA gene and digestive system diseases.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
有关幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
毒力基因致病性的探讨, 近些年来是消化系
疾病研究的热点之一. 大量研究表明H. pylori
与反流性食管炎、功能性消化不良、慢性胃
炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴
瘤、胃癌及肝病的关系密切, 而值得关注的是
H. pylori  CagA基因在这些疾病发生发展中的
作用更为重要. 本文综述了CagA 与上述疾病
相关性的研究进展.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )CagA
与消化系疾病密切相关, 其致病因素可能是通

过刺激上皮细胞产生炎症因子、引起黏膜免疫

损伤、干扰细胞内信号转导通路、上调核因子

-κB(nuclear factor κB)、破坏蛋白P53的抑癌基

因通路以及破坏细胞的增殖与凋亡等.

游海梅, 胡团敏. 幽门螺杆菌CagA 基因与消化系疾病关系的研

究进展.  世界华人消化杂志  2013; 21(16): 1505-1510 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1505.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i16.1505

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种

螺旋状、微需氧革兰阴性杆菌, 主要定植于人

胃黏膜, 具有人群的易感性及较强的致病性. 随
着研究深入发现具有CagA、VacA基因的H. py-
lori致病力更强, 因而将H. pylori分成2型, CagA
及VacA基因其中一项或两项同时阳性的为Ⅰ型, 

■背景资料
幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori , 
H. pylori )与消化
系疾病如反流性
食 管 炎 、 功 能
性消化不良、慢
性胃炎、消化性
溃疡、胃黏膜相
关淋巴组织(mu-
cosal-associated 
lymphoid tissue)
淋巴瘤以及胃癌
的发生发展密切
相关 ,  随着对H . 
pylori研究的深入, 
发现H. pylori基因
型中以CagA 基因
的致病力更强, 大
量研究表明H. py-
lori  CagA 与消化
系疾病密切相关. 
故本文就H. pylori  
CagA 与消化系疾
病关系的研究进
展作一综述.
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否则为Ⅱ型, 而Ⅰ型中的CagA基因致病力更令

人关注, 大量研究表明CagA基因与多种疾病的

发生密切相关. 本文就CagA基因与部分消化性

疾病的相关性研究进展作一综述.

1  反流性食管炎

被人们认知的反流性食管炎(reflux esophagitis, 
RE)的发病机制为食管抗反流防御机制减弱和

反流物对食管黏膜攻击作用的结果, 然而作为

消化系攻击因子的H. pylori是否与RE有关, 目前

仍然是探讨的热点. 根据Pereira-Lima等[1]研究表

明H. pylori  CagA在RE和不伴有食管炎的其他

疾病中的阳性率无明显差别; 轻度食管炎症者

中H. pylori及CagA阳性率明显高于中重度食管

炎症者; Warburton-Timms等[2]研究表明H. pylori  
CagA阳性可降低重度食管炎症发生的风险. 许
树长等[3]分别把52例RE患者和25例慢性胃炎患

者作为病例组和对照组, 分别取食管下黏膜及

胃窦下黏膜3块进行H. pylor i及其基因型的检

测, 结果表明病例组与对照组食管黏膜H. pylori
阳性率无明显差异, 而胃窦黏膜H. pylori阳性率

及CagA阳性率明显低于对照组. 不同程度的食

管炎中食管黏膜H. pylori阳性率无明显差别, 但
CagA阳性菌株多见于程度轻的食管炎; Somi等[4]

研究表明H. pylori  CagA阳性对RE起保护作用. 
Miernyk等[5]研究表明CagA可降低RE发生的风

险, 但亦有研究不支持H. pylori对RE起保护作用

的观点. Fujiwara等[6]研究表明无论有无CagA基

因表达, H. pylori对酸或混合性反流引起的急性

食管炎无影响. Grande等[7]研究表明H. pylori感
染与RE的发生无明显关系. 刘继友等[8]研究表

明H. pylori感染可促进RE的发生, 可加重食管黏

膜损害, 但近些年来国内外更多的研究表明H. 
pylori感染特别是H. pylori  CagA阳性对RE的发

生起保护作用, 考虑为CagA具有高毒素活性, 导
致胃泌素分泌增多, 进而增加食管下括约肌收

缩的强度和频率, 又可促进胃黏膜萎缩导致胃

酸产生减少从而减少胃酸对食管黏膜的刺激作

用, 进而可减轻食管炎症, 对RE的发生起到潜在

的保护作用.

2  功能性消化不良

根据Keohane等[9]认为H. pylori可能参与功能性

消化不良(fuctional dyspepsia, FD)的发病, 持续

的H. pylori感染可能导致胃动力和病理生理学

的改变; Hall等[10]研究表明H. pylori感染可导致

胃黏膜肥大细胞(mast cells, MC)的增多, 促进中

性粒细胞浸润, MC还可改变脑-肠轴信号参与

FD的发生; 另有研究表明H. pylori可导致胃黏

膜感觉神经肽升高, 使患者对胃容受扩张的感

觉阈值降低[11]. 根据牟春笋等[12]对480例患有FD
的儿童及423例无症状健康儿童进行研究发现

H. pylori  CagA阳性与儿童FD的发病显著相关, 
而不带CagA的H. pylori菌株感染与儿童FD无明

显相关性; Arévalo-Galvis等[13]对79例H. pylori阳
性的FD患者进行研究发现CagA表达的百分率

达71%, 在FD中最具毒力的致病基因为多基因

组合(CagA +/VacAs1am1 /babA2 +/iceA1 ); Vila-
ichone等[14]研究表明在H. pylori感染FD患者中

CagA阳性表达率较高, 且CagA 1a基因与餐后窘

迫综合征(postprandial distress syndrome, PDF)相
关, CagA  2a基因与上腹部疼痛综合征(epigastric 
pain syndrome, EPS)相关. CagA可能通过释放各

种炎性因子, 加重胃黏膜炎症, 从而导致胃感觉

和运动异常. 目前对CagA致FD的机制有待深入

研究.

3  慢性胃炎

H. pylori是慢性胃炎(chronic gatritis, CG)的主

要致病菌已被人们认可, 其与胃黏膜上皮细胞

的特异性受体结合, 其本身所具有的胞周血细

胞凝集素可促进其黏附, H. pylori可分泌一种中

性粒细胞和单核细胞趋化因子[15], 又可导致胃

黏膜CD4+ T淋巴细胞浸润, 导致TH1、TH2型免

疫应答, 刺激上皮细胞产生白介素(interleukin, 
IL)-2、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、IL-4、IL-12、IL-6、IL-8、干扰素

-γ、IL-10等炎症因子, 当炎症因子失衡可导致

胃黏膜炎症[16], Kido等[17]研究表明CagA阳性大

鼠胃黏膜CD4+ T淋巴细胞浸润较CagA阴性大鼠

胃黏膜多, 而且胃黏膜炎症较重. Takamura等[18]

对日本和巴西H. pylori感染的患者胃黏膜炎症

进行研究, 发现感染东亚CagA基因型的H. pylori
促进胃黏膜炎症的进展. 朱宝等[19]对52例慢性胃

炎者和50例健康者进行胃黏膜组织CagA表达及

培养液中IL-6、IL-8、CRP水平进行研究, 表明

慢性胃炎组H. pylori  CagA阳性表达显著高于对

照组, 同时IL-8亦高于对照组, IL-6、CRP无明显

差异. 张亚南等[20]研究表明H. pylori  CagA是诱

导IL-8 mRNA表达的重要因子. 根据Zalewska-
Ziob等[21]研究表明CagA /VacA可致TNF-α升高; 
H. pylori  CagA还可促进胃黏膜产生诱导型一氧

■研发前沿
H. pylori基因致病
性与消化系及其
他系统疾病的相
关性研究是目前
探讨的热点, 尤其
是CagA 基因的致
病性更令人关注, 
CagA 的致病力更
强, 更易诱发上述
疾病.
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化氮合酶(induced nitric oxide synthetase, iNOS), 
进而产生NO参与胃黏膜组织的病理损伤[22].

李庭赞等 [ 2 3 ]研究表明慢性萎缩性胃炎

(chronic atropic gastritis, CAG)以H. pylori  CagA
阳性感染为主; 孟祥军等[24]研究表明CagA的表

达同CAG的严重程度密切相关, 高阳性率患者

的胃黏膜炎症活动度较重; 另有研究表明, CagA
能增强胃黏膜的炎性反应并促进胃黏膜萎缩

及肠化[25]. Schnelle等[26]研究表明CagA阳性H. 
pylori感染者胃窦黏膜发生肠化生的概率增高. 
Chuang等[27]研究表明H. pylori  CagA磷酸化可

能导致肠上皮化生及胃癌发生的风险. 陆一峰

等[28]研究表明根治H. pylori后可使胃黏膜萎缩

和肠上皮化生程度减轻. H. pylori  CagA可直接

损伤胃黏膜上皮细胞, 引起胃黏膜炎症加重, 胃
黏膜腺体不断遭受到变性、损伤、破坏并逐渐

丢失, 病变的范围、程度逐渐加重导致黏膜腺

体萎缩. Hutton等[29]研究表明CagA可上调核因

子-κB(nuclear factor κB, NF-κB), NF-κB可促进

IL-8、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)
等炎性因子的分泌, 长期处于慢性炎症中的胃黏

膜可发生萎缩及肠上皮化生. 此外NF-κB可抑制

壁细胞分泌胃酸, 使胃液pH值及胃泌素分泌增多, 
促进CAG的发生发展[30].

4  消化性溃疡

目前临床上主要将消化性溃疡(peptic ulcer, PU)
分为“H. pylori相关性溃疡”和“非H. pylori相
关性溃疡”. 被人们公认的是H. pylori可使胃泌

素和生长抑素的分泌紊乱, 亦会直接破坏上皮

细胞释放炎症介质, 引发胃黏膜局部炎性反应, 
使胃酸分泌过多, 破坏正常的胃黏膜屏障, 诱发

溃疡. 张静等[31]研究表明胃溃疡患者H. pylori  
CagA阳性率明显高于胃炎患者. Salehi等[32]研究

表明在十二指肠溃疡患者中CagA阳性率比慢

性胃炎患者高. Tuncel等[33]研究亦表明PU患者

CagA阳性率明显高于慢性胃炎患者. CagA致PU
的机制为: (1)漏屋顶学说: 把有炎症的黏膜比

喻成漏雨的屋顶, 而CagA可使胃黏膜炎症加重; 
(2)介质冲洗学说: CagA可致炎症因子释放增多, 
如IL-8、TNF-α及IL-8 mRNA的表达增高, 促进

中性粒细胞的聚集及浸润[19-21]; Jafarzadeh等[34]

研究表明CagA抗体阳性的十二指肠球部溃疡中

IL-17明显增高; (3)胃泌素-胃酸学说: 根据汪苏

等[35]研究表明CagA蛋白可上调胃泌素基因的表

达, 胃泌素分泌增加, 从而促进胃酸的分泌; (4)免

疫损伤学说: CagA可致胃黏膜CD4+ T细胞浸润, 
导致免疫损伤[17].

5  胃淋巴组织样淋巴瘤

胃淋巴组织样淋巴瘤(mucosa associated lym-
phoid tissue, MAIL), 淋巴瘤为结外边缘B细胞

淋巴瘤的常见类型, 他属于低度恶性, 但可转

化为高度恶性的弥漫性大B细胞淋巴瘤. 其发

生与H. py lor i感染密切相关, 尤其是CagA阳

性的H. pylori感染; Delchier等[36]在对53例胃

MALT淋巴瘤患者研究时发现H. pylori感染率

为85%, 血清CagA抗体阳性率为56.5%, 高度恶

性MALT淋巴瘤患者中H. pylori感染率为100%, 
CagA抗体阳性率为75%. CagA可通过多种途

径参与MALT淋巴瘤的发生发展: (1)CagA可直

接进入胃黏膜上皮细胞, 干扰细胞信号转导通

路[37]; (2)能诱导Bad磷酸化从而增强淋巴细胞

逃避凋亡的能力, 促进淋巴瘤的生成[38]; (3)可
通过释放炎症因子, 直接作用于上皮细胞; 研究

表明IL-10(-819C/T)和TNF-α(-308G/A)位点是

H. pylori相关性胃MALT淋巴瘤的危险因素[39]; 
(4)上调COX-2的表达和下调Bax/Bcl-2[40], 从
而阻止细胞凋亡; (5)上调NF-κB促进炎症因子

IL-6的释放, 诱导MiR-21的表达上调, 从而抑制

PTEN的表达, 激活Akt信号通路等发挥其癌基

因的功能[41,42].

6  胃癌

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系常见的恶性

肿瘤, 有研究表明胃癌的发生与H. pylori感染

有关, 世界卫生组织已将H. pylori感染列入Ⅰ

类致癌因子. 徐兴福等[43]对10篇有关中国居民

CagA阳性H. pylori感染与胃癌关系的文献进行

Meta分析得出CagA阳性H. pylori感染与胃癌之

间有高度联系. H. pylori  CagA致胃癌的可能机

制为: (1)CagA可激活Cox-2以及抑制热休克蛋

白70(HSP70)[44], 促进胃黏膜上皮细胞的凋亡; 
(2)CagA可上调NF-κB: NF-κB是一种多向转录

调节因子, 可参与多种肿瘤的发生, 有文献报

道CagA可上调NF-κB, 促进胃癌前病变慢性萎

缩性胃炎及肠上皮化生的发生发展[29]; (3)上调

miR-21[45,46]: 研究表明92%的胃癌组织中miR-21
表达增加, miR-21可下调抑癌基因, 使细胞周

期缩短, 促进细胞凋亡; (4)限制极性调节激酶

PAR1/MARK并抑制其活性, CagA亦获得对致癌

性酪氨酸磷酸酶SHP2的影响, 并解除对其活性

■创新盘点
H. pylori 在慢性
胃炎、消化性溃
疡、胃癌以及胃
M A LT淋巴瘤等
消化系疾病发生
发展中的作用已
经得到公认, 但关
于H. pylori  CagA
基因与消化系疾
病的关系目前尚
未见系统的综述, 
本文的创新点在
于系统的综述了
H. pylori CagA 基
因与消化系疾病
关系的研究进展.
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■应用要点
随 着 人 们 对 H . 
pylori 在消化系疾
病发病中的作用
的 认 识 ,  有 关 抗
H. pylori治疗已成
为部分消化系疾
病的必要治疗手
段, 明确H. pylori 
CagA 基因与消化
系疾病的关系, 有
待于有效地寻求
H. pylori基因治疗
方法.

的管制, CagA通过解除对细胞内信号传导途径

的管制而参与胃癌的发生[47]; (5)破坏细胞凋亡

刺激蛋白P53的抑癌基因通路[48].

7  肝病

有研究表明[49]在肝脏、胆管和胆汁中发现H. py-
lori , 其可能通过微生物的方式在肝胆管疾病的

发病机制中起作用; 李东复等[50]研究结果提示

CagA和VacA阳性的H. pylori感染的肝硬化患者

胃黏膜组织和外周血中IL-1、IL-8、TNF-α、内

毒素、NO及内皮素(endothelin, ET)的水平明显

高于CagA和VacA阴性的H. pylori感染的肝硬化

患者; 上述因素又可刺激ET的产生, ET可与存在

于Diss间隙的贮脂细胞上的内皮素受体结合, 使
贮脂细胞细胞收缩, 肝窦阻力增加, 门静脉高压, 
导致门脉血流减少. 此研究表明CagA和VacA阳

性在肝硬化高动力循环及门脉高压性胃黏膜病

变中起重要作用; 郑盛等[51]研究表明肝癌患者

中H. pylori  CagA -IgG抗体明显高于健康体检者. 
根据田莉等[52]研究表明H. pylori  CagA阳性率

在病原学分类中, 乙型肝炎患者、甲型肝炎患

者、非甲非乙型肝炎患者之间无明显差异, 而
与无肝炎病毒感染者比较则有显著差异. 在肝

脏疾病发展的不同时期H. pylori血清CagA抗体

阳性率分布不同, 肝硬化最高, 其次分别为慢性

肝炎、重型肝炎、急性肝炎, 前3组均与急性肝

炎存在差异. Esmat等[53]研究表明CagA与丙型肝

炎相关的慢性肝炎及伴或不伴肝癌的肝硬化的

进展有关, 且在晚期肝硬化患者中CagA阳性率

明显高于早期肝硬化患者; 根据Boonyanugomol
等[54]报道CagA与肝胆管细胞癌(cholangiocarci-
noma, CCA)和胆石症相关, 但在CCA中出现的

概率明显高于胆石症(P <0.05), 差异有显著意义, 
CagA与肝胆疾病密切相关, 特别是CCA, 考虑为

CagA通过破坏细胞的增殖、凋亡以及促进炎症

反应在CCA的发生中起重要作用.

8  结论

H. pylori  CagA通过多种途径在消化系疾病的发

生发展中起着重要作用, 虽然其致病机制尚未

完全明确, 但随着研究的进展正在不断深入了

解, 从而为消化性疾病的防治提供理论依据及

新的途径.
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Abstract
AIM: To observe the effect of moxibustion pre-
treatment on the contents of prostaglandin E2 

(PGE2) and epidermal growth factor (EGF) in 
acute gastric mucosal injury in rats after nucleus 
of the solitary tract (NTS) or spinal cord damage, 
and to discuss the relationship between the cen-
tral nervous system and endogenous protective 
effect of moxibustion.

METHODS: Fifty SD rats were randomly di-
vided into five groups: a blank group, a model 
group, a moxibustion group, a NTS damage 
group, and a spinal cord damage group. After 
spinal cord damage and NTS damage were 
induced in groups D and E, respectively, moxi-
bustion at Zusanli point (ST36) was applied in 
groups C, D and E. After that, the rats were in-
tragastrically given absolute ethanol to induce 
acute gastric mucosal injury. The contents of 
PGE2 and EGF in the gastric mucosa were deter-
mined by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA).

RESULTS: Moxibustion pretreatment increased 
the contents of PGE2 and EGF in the gastric mu-
cosa (338.82 μg/L ± 19.87 μg/L vs 279.52 μg/L 
± 16.53 μg/L, P < 0.01; 4037.12 μg/L ± 300.20 
μg/L vs 2923.73 μg/L ± 251.23 μg/L, P < 0.05). 
NTS or spinal cord damage reduced the contents 
of PGE2 and EGF compared to the moxibustion 
group, in which the NTS and spinal cord were 
normal (298.65 μg/L ± 12.89 μg/L, 317.56 μg/L ± 
16.60 μg/L vs 338.82 μg/L ± 19.87 μg/L; 3176.21 
μg/L ± 242.35 μg/L, 3337.43 μg/L ± 249.86 μg/L 
vs 4037.12 μg/L ± 300.20 μg/L, all P < 0.01). The 
content of PGE2 in the NTS damage group was 
lower than that in the spinal cord damage group 
(P < 0.05).

CONCLUSION: NTS or spinal cord damage 
reduces the protective effect of moxibustion pre-
treatment at Zusanli point (ST36) on the gastric 
mucosa, suggesting that both the NTS and spi-
nal cord are involved in the protective effect of 
moxibustion on the gastric mucosa.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■背景资料
艾灸可通过多途
径、多因素、多
水平诱导机体产
生内源性保护物
质 ,  启 动 一 系 列
抗炎、抗氧化、
抑制凋亡等抗损
伤和胃黏膜细胞
增殖及胃黏膜重
建 等 保 护 效 应 . 
但艾灸实现对内
源性保护物质调
控的信息传递通
路及其与中枢神
经系统的关系尚
不明确. 

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

■同行评议者
王富春, 教授, 长
春中医药大学



1512              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志   2013年6月8日    第21卷    第16期 

cosa injury; Zusanli point (ST36); Nucleus of the 
solitary tract; Spinal cord; Prostaglandin E2; Epi-
dermal growth factor

Yang Z, Zhang GS, Liu M, Zhang HF, Lei YJ, Chang XR, 
Yu BS. Effect of moxibustion pretreatment on the contents 
of PGE2 and EGF in gastric mucosal injury in rats after 
nucleus of the solitary tract or spinal cord damage. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(16): 1511-1515 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1511.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i16.1511

摘要
目的: 损毁大鼠中枢神经通路中的孤束核和
脊髓, 观察艾灸预处理对胃黏膜内源性保护物
质前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)和表皮
生长因子(epidermal growth factor, EGF)含量
的影响, 进而探讨艾灸启动内源性保护信息与
中枢神经通路的关系. 

方法: 50只SD大鼠随机分5组, 即A: 空白对照
组; B: 模型对照组; C: 温和灸+模型组; D: 温
和灸+模型组+孤束核损毁组; E: 温和灸+模型
组+脊髓损毁组. 预先按要求对D、E组大鼠分
别实施孤束核、脊髓的损毁手术, 再对相应
组别进行艾灸处理, 最后用无水酒精灌胃造
成急性胃黏膜损伤模型. 运用酶联免疫吸附法
(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)
法检测胃黏膜组织中PGE2和EGF的含量. 

结果:  艾灸预处理有上调胃黏膜中P G E2、

EGF含量的作用(338.82 μg/L±19.87 μg/L 
vs  279.52 μg/L±16.53 μg/L, P <0.01; 4037.12 
μg/L±300.20 μg/L vs  2923.73 μg/L±251.23 
μg/L, P <0.05), 孤束核和脊髓被损毁的2组大
鼠胃黏膜PGE2和EGF的含量明显低于神经
通路未损伤的温和灸组(298.65 μg/L±12.89 
μg/L, 317.56 μg/L±16.60 μg/L vs  338.82 μg/L
±19.87 μg/L; 3176.21 μg/L±242.35 μg/L, 
3337.43 μg/L±249.86 μg/L vs  4037.12 μg/L
±300.20 μg/L, 均P <0.01), 且孤束核损毁的
大鼠胃黏膜中P G E2的含量较脊髓损毁的低
(P <0.05). 

结论: 损毁大鼠中枢神经通路中的孤束核和
脊髓对艾灸预处理提高胃黏膜组织中PGE2、

EGF含量有影响, 提示孤束核和脊髓均参与了
艾灸保护胃黏膜信号的传导. 其中, 艾灸诱导
胃黏膜PGE2的产生可能主要受控于孤束核, 
而其对胃黏膜EGF表达调控则与孤束核和脊
髓均有关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文从分析艾灸的防治作用入手, 进
行中枢神经信息通路调控机制的研究, 通过损毁

孤束核和切断脊髓, 观察艾灸预处理对大鼠胃

黏膜内源性保护物质前列腺素E2(prostaglandin 
E2)、表皮生长因子(epidermal growth factor)含量

的影响, 进而探讨艾灸启动内源性保护信息与中

枢神经通路的关系. 

杨舟, 张国山, 刘密, 章海凤, 雷毅军, 常小荣, 郁保生. 孤束核、

脊髓损毁后艾灸预处理对急性胃黏膜损伤大鼠P G E2与E G F
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0  引言

现代应激理论的研究[1-5]结果表明, 艾灸预处理

可以激发机体适度应激, 诱导内源性保护物质

的释放, 提高机体抗病与应变能力, 并产生减轻

或阻抑随后疾病的损伤作用, 是一种既不损伤

组织器官又能产生预防疾病效果的有效方法. 
我们的前期研究显示, 艾灸预处理足三里等穴

可在诱导机体产生相关内源性胃黏膜保护物质

的同时, 一方面通过降低炎症反应、抗氧化、

抑制细胞凋亡等作用抗胃黏膜损伤; 另一方面

启动了胃黏膜细胞增殖、胃黏膜重建等程序促

进胃黏膜修复, 最终实现对胃黏膜的保护效应. 
至于艾灸效应信息传递的具体通路, 以及如何

通过神经、体液通路直接或间接地影响脏腑机

能, 尤其是中枢神经系统对其调控的资料很少, 
还有待进一步研究阐明. 本研究在损毁大鼠孤

束核(nucleus of the solitary tract, NTS)和切断脊

髓的前提条件下, 观察艾灸预处理对大鼠急性

胃黏膜损伤保护因前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)和表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)含量的影响, 从而进一步探讨艾灸启动的

内源性保护信息对胃黏膜的保护效应与中枢神

经通路的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠50只, 雌雄各半, 体质量

220-250 g, 由湖南中医药大学动物实验中心提

供(动物合格证号: SCXK<湘>2009-0004), 饲养

温度20 ℃-25 ℃, 相对湿度50%-60%, 光线采用

12 h/12 h昼夜变化. Φ4 mm温灸纯艾条(南阳汉

医责任有限公司), 自制灸架. 酶联免疫吸附法

■研发前沿
大量研究证实, 胃
黏膜的内源性保
护因子具有扩张
血管, 改善胃黏膜
供血, 保护、提高
血管内皮细胞和
胃上皮细胞功能
等作用, 尤其是在
致损伤因子存在
的情况下, 发挥着
重要的胃黏膜保
护作用, 如前列腺
素2(prostaglandin 
E2, PGE2)、表皮
生长因子(epider-
mal growth factor, 
EGF)等.
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■相关报道
电损毁孤束核后, 
电针足三里穴对
应激性胃黏膜损
伤的保护作用减
弱, 证实孤束核参
与了电针足三里
穴抗应激性胃溃
疡的作用过程. 
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(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)试
剂盒(SD), HRP goat anti-mouse IgG(Proteintech); 
BL-410生物信号处理系统(成都泰盟电子有限公

司), TGL-16台式冷冻离心机(长沙湘仪天平仪器

厂), W-960多功能全自动酶标洗板机、MB酶标

仪(深圳汇松科技有限公司), DK-8D型电热恒温

水槽(上海精宏实验设备有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 分组及处理: 按随机数字表法将50只大鼠

分为5组, 每组10只动物, 即: A: 空白对照组; B: 
模型对照组; C: 温和灸+模型组; D: 温和灸+模
型组+孤束核损毁组; E: 温和灸+模型组+脊髓

损毁组. 大鼠雌雄分笼饲养7 d, 以适应环境, 提
高存活率; 7 d后, 按要求对D、E组大鼠分别实

施脊髓、孤束核损毁手术, 并进行术后护理2 d, 
A、B、C组继续正常饲养2 d; 对A、B组进行捆

绑假灸处理, C、D、E组进行捆绑艾灸处理, 共8 d; 
处理第8天后, 各组禁食24 h, A组蒸馏水灌胃处

理, B、C、D、E组无水乙醇灌胃造模; 造模24 h后, 
腹腔注射20%乌拉坦0.6 mL/100 g麻醉, 取胃、

脑组织进行指标检测和数据分析. 
1.2.2 神经通路损毁方法: (1)孤束核电损毁[6,7]. 
大鼠腹腔麻醉(20%乌拉坦, 0.6 mL/100 g), 俯卧

固定在脑立体定位仪上, 头部备皮消毒. 使用直刃

手术刀由两眼间至颅底沿头正中线切开, 露出颅

骨, 标记前囟的位置. 在颅底距离前囟13-14 mm, 
前正中线左右旁开1 mm处, 用电钻各开一个1
×1 mm的骨窗, 定位参照Paxinos和Watson大鼠

脑立体定位图谱[8], 将自制不锈钢绝缘损毁电极

(直径0.35 mm, 尖端裸露0.5 mm), 匀速缓慢先后

插入两侧的孤束核(AP: 13.2 mm, L/R: 0.9 mm, 
H: 7.7-7.8 mm). 损毁电极接BL-410生物信号处

理系统输出端的正极, 负极夹于切口皮肤黏膜

组织, 启动输出阳极直流电, 损毁参数为连续单

电流, 强度1 mA, 频率50 Hz, 波宽0.5 ms, 持续30 s, 
分别损毁双侧孤束核. 术毕, 缝合伤口. 术后动

物肌肉注射青霉素钠每天16万U, 连续1 wk. 待
艾灸、造模处理完成后, 取动物脑组织, 做病理

切片, HE染色, 光镜下观察分析孤束核的形态, 以
此判定孤束核损毁是否成功; (2)脊髓横断损毁
[9-11]. 大鼠腹腔麻醉(20%乌拉坦, 0.6 mL/100g), 
俯卧固定在手术台上, 背部备皮消毒. 按肋骨确

定椎体序列, 由T8至T12沿背部正中线切开, 暴
露T9-11椎体棘突及双侧椎板. 骨钳剪除T10椎
板, 充分暴露T10水平脊髓, 以弯头眼科镊轻轻

挑起脊髓, 正中线切开硬膜后, 用尖锐刀片自脊

髓后正中沟垂直插入, 向两侧横向切开, 并去除

约2 mm以上脊髓组织, 动物即刻出现摆尾, 双下

肢抽搐或尿失禁. 术毕, 缝合切口. 术后动物肌

肉注射青霉素钠每天16万U, 连续1 wk. 人工辅

助排空动物膀胱2次/d. 以T10段以下呈现弛缓

性瘫痪、感觉消失和肌张力消失, 不能维持正

常体温, 大便滞留, 膀胱不能排空为标准判定脊

髓损毁成功. 
1.2.3 腧穴定位: 参考李忠仁主编的《实验针灸

学》[12], 采用常用动物穴位定位法及拟人对照法

定位, 选取双侧的足三里穴, 位于大鼠膝关节后

外侧, 在腓骨小头下约5 mm处. 
1.2.4 施灸方法: 温和灸: 将大鼠俯卧捆缚于鼠

板, 取穴定位剪毛, 将艾条固定在自制小型艾灸

支架上, 对准穴位, 距离穴位约0.5 cm处点燃施

灸, 灸处局部温度控制在42 ℃左右. 每次双侧穴

位同灸, 30 min/d, 连续处理8 d. 
1.2.5 造模方法[13]: 采用无水乙醇灌胃法, 造成急

性胃黏膜损伤模型. 艾灸预处理8 d后禁食不禁水

24 h, B、C、D、E各组按常规灌胃方法将无水乙

醇灌入胃内1次, 剂量为0.6 mL/100 g, A组按同样

方法操作灌入生理盐水, 剂量为0.6 mL/100 g. 
1.2.6 指标检测: 用ELISA测定胃黏膜PGE2、

EGF的含量(检测单位: 长沙维尔生物技术有限

公司). 
统计学处理  所有数据均为计量资料 ,  以

mean±SD表示, 用SPSS16.0软件进行处理. 经检

验符合正态分布和方差齐性, 采用单因素方差分

析(One-way ANOVA), 多组间两两比较用LSD法. 

2  结果

(1)与空白组相比, 模型组大鼠胃黏膜中EGF的
含量显著增高(P <0.01), 表明无水乙醇灌胃后, 
胃黏膜局部EGF表达增强; (2)与模型组相比, 经
艾灸预处理的各组大鼠胃黏膜PGE2和EGF的含

量均有不同程度地升高(P <0.01, P <0.05), 表明艾

灸足三里可提高胃黏膜损伤大鼠胃黏膜PGE2和

EGF的含量; (3)与温和灸组相比, 脊髓、孤束核

被损毁的两组大鼠胃黏膜PGE2和EGF的含量明

显较低(P <0.01), 表明脊髓和孤束核参与了艾灸

对大鼠胃黏膜组织中PGE2和EGF表达的促进作

用; (4)孤束核损毁的大鼠胃黏膜中PGE2的含量

较脊髓损毁的低(P <0.05)(表1).

3  讨论

中医理论认为, 人体的健康是以正气为基础的, 
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■创新盘点
在损毁中枢神经
系统中的孤束核
和脊髓的前提下, 
运用艾灸预处理
足三里穴, 通过比
较各组大鼠胃黏
膜中PGE2与EGF
的 含 量 ,  表 明 孤
束核和脊髓对于
艾灸调控PGE2、
EGF具有不同程
度的作用. 

■应用要点
本文通过探讨艾
灸预处理对急性
胃黏膜损伤保护
作 用 的 中 枢 机
制, 证实了艾灸对
于内源性保护物
质的调控与孤束
核、脊髓均存在
必然的联系, 为阐
明艾灸保护胃黏
膜损伤的作用机
制提供理论基础. 
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正气的盛衰在疾病发生与转归中起着决定性作

用, 正如《内经》中所云“正气存内, 邪不可干

……阴平阳秘, 精神乃治”. 因此, 中医学在治

疗方面十分注重扶正固本, 常通过扶助正气以

提高机体抗病能力, 达到抵御病邪的目的. 这一

传统观点与现代研究中的内源性保护机制有着

密切联系, 二者都是通过机体的自主性调节或

激发机体自身调节机制而产生适应性作用, 从
而维持人体机能活动. 内源性保护机制是机体

实现自我保护的一种重要机制, 其本质是适应

性反应诱导了内源性保护物质的产生, 通过提

高机体的适应能力和抗损伤能力, 维持机体内

部的动态平衡. 他表明人体具有自身保护的能

力, 具有适应环境刺激、增强自身对抗损伤的

调控能力. 内源性保护物质在这一过程中充当

了不可或缺的角色. 
PGE2为目前公认的一种内源性细胞保护因

子, 他既能削弱损伤因子的作用, 又能增强黏膜

抵抗力. EGF是一种具有抑制胃酸分泌, 促进上

皮增殖, 组织修复和细胞保护作用的内源性物

质, 是近年发现的在细胞增殖和分化中起重要

作用的分子. 二者不仅能够有效抑制胃酸、胃

蛋白酶的分泌, 降低对黏膜的破坏, 而且PGE2还

可以增加黏膜局部血流, 促进蛋白合成和上皮

再生, 介导适应性细胞保护作用, 促使已受损的

胃黏膜修复[14-16], EGF则参与了黏膜上皮结构

的重建, 对促进细胞内合成代谢、刺激细胞的

迁移和增殖、加快上皮细胞的成熟有明显效

果[17]. 因此, 无论是在保护胃黏膜免受损伤因子

破坏方面, 还是在修复受损胃黏膜、维持胃肠

黏膜完整性方面, PGE2和EGF都起着非常关键

的作用. 
本实验在大鼠双侧孤束核损毁和T10水平

脊髓切断的前提下, 观察艾灸预处理对大鼠急

性胃黏膜损伤保护作用, 发现孤束核、脊髓损

毁的两组大鼠胃黏膜中PGE2、EGF的含量要明

显低于神经通路未损毁的温和灸组, 二者的损

毁不同程度地影响了艾灸对胃黏膜的保护作用, 
说明孤束核和脊髓均是艾灸足三里保护胃黏膜

信号传导的重要途径. 
此外, 通过比较孤束核、脊髓损毁的两组大

鼠之间艾灸预处理上调内源性保护物质的作用, 
我们发现一方面孤束核损毁组大鼠胃黏膜组织

中PGE2的含量比脊髓切断组大鼠的低, 说明艾

灸诱导胃黏膜中PGE2的产生则可能主要受控于

孤束核; 而另一方面, 在对EGF的含量的影响上

两组大鼠无明显差异, 提示艾灸诱导胃黏膜中

EGF的表达受到孤束核和脊髓的共同调控. 
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表  1  各组大鼠胃黏膜中PGE2、EGF的比较 (n  = 10, mean
±SD, μg/L)

     分组           PGE2              EGF

A组 279.89±18.08 2579.34±308.15

B组 279.52±16.53 2923.73±251.23b

C组 338.82±19.87bd 4037.12±300.20bd

D组 298.65±12.89ace 3176.21±242.35bce

E组 317.56±16.60bdef 3337.43±249.86bde

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05, dP<0.01 vs  B组; fP<0.01 vs  

C组; eP<0.05 vs  D组. A: 空白对照组; B: 模型对照组; C: 温和

灸+模型组; D: 温和灸+模型组+孤束核损毁组; E: 温和灸+模型

组+脊髓损毁组. PGE2: 前列腺素E2; EGF: 表皮生长因子.
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Abstract
AIM: To compare the effect of smog moxibustion 
and non-smog moxibustion in repairing acute 
gastric mucosal injury in rats.

METHODS: Forty SD rats were randomly and 
equally divided into four groups: a normal con-
trol group, a model group, a smog moxibustion 
group, and a non-smog moxibustion group. 
Acute gastric mucosal injury was induced by ad-
ministering anhydrous alcohol intragastrically. 
Morphological changes in the gastric mucosa 
were observed by light microscopy after HE 
staining. Pathological scoring of inflammatory 
reaction was performed. The contents of serum 
SOD and MDA were determined using colori-
metric methods. 

RESULTS: Compared to the normal control 
group, pathological score of inflammatory reac-
tion rose significantly in the model group (0.75 
± 0.46 vs 7.75 ± 1.67, P < 0.01); however, patho-
logical scores of inflammatory reaction were 
significant lower in the smog moxibustion 
group and non-smog moxibustion group than 
in the model group (4.63 ± 0.52, 4.75 ± 0.46 vs 
7.75 ± 1.67, both P < 0.01). There was no signifi-
cant difference in pathological score of inflam-
matory reaction between the smog moxibus-
tion group and non-smog moxibustion group. 
Compared to the normal control group, serum 
level of SOD decreased significantly (301.48 ± 
16.675 vs 260.07 ± 15.481, P < 0.01) and that of 
MDA rose significantly (6.77 ± 0.529 vs 9.73 ± 
0.704, P < 0.01) in the model group; however,  
serum levels of SOD were significantly higher 
(281.03 ± 17.713, 278.61 ± 17.550 vs 260.07 ± 
15.481, both P < 0.05) and those of MDA were 

■背景资料
针灸对胃黏膜的
保护作用已被大
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研究所证实, 灸法
作为一种生理性
温热刺激源, 在修
复急性胃黏膜损
伤方面独具优势, 
能够提高对氧自
由基的清除力, 抑
制炎症时氧自由
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道疾病.
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significantly lower (7.52 ± 0.361, 7.78 ± 0.387 vs 
9.73 ± 0.704, both P < 0.01) in the smog moxi-
bustion group and non-smog moxibustion 
group. There were no significant differences 
in serum levels of SOD and MDA between the 
two moxibustion groups.

CONCLUSION: Smog moxibustion and non-
smog moxibustion have a similar effect in 
repairing acute gastric mucosal injury in rats. 
Smog moxibustion and non-smog moxibustion 
exert protective effects against acute gastric mu-
cosal injury via mechanisms possibly associated 
with raising the content of SOD and reducing 
the content of MDA.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 观测有烟艾灸、无烟灸对急性胃黏膜
损伤修复作用的差异. 

方法: 40只SPF级SD大鼠随机分为4组, 即正常
对照组、模型组、有烟艾灸组、无烟灸组, 每
组10例, 采用无水乙醇灌胃制备急性胃黏膜损
伤模型. 采用比色法检测体内超氧化物歧化酶
(super oxide dismutase, SOD)的活性、丙二醛
(malondialdehyde, MDA)的含量, HE染色光镜
下观察胃黏膜组织形态学变化. 

结果: (1)胃黏膜组织炎症病理学评分比较: 
与正常对照组比较(0.75±0.46), 模型组病理
组织学评分明显升高(7.75±1.67 vs  0.75±
0.46, P <0.01); 有烟艾灸组、无烟灸组明显
低于模型组(4.63±0.52 vs  7.75±1.67、4.75
±0.46 vs  7.75±1.67, P <0.01); 有烟艾灸组
与无烟灸组比较无显著差异(4.63±0.52 vs  
4.75±0.46); (2)血清中SOD、MDA值比较: 
与正常对照组比较(301.48±16.675、6.77
±0.529), 模型组SOD值明显降低(260.07±
15.481 vs  301.48±16.675, P <0.01)、MDA
值明显升高(9.73±0.704 v s  6.77±0.529, 
P <0.01); 与模型组比较 ,  有烟艾灸组、无
烟灸组S O D值明显升高 ,  且有显著性差异

(281.03±17.713 vs  260.07±15.481、278.61
±17.550 v s  260.07±15.481, P <0.05)、
MDA值降低, 有显著性差异(7.52±0.361 vs  
9.73±0.704、7.78±0.387 vs  9.73±0.704, 
P <0.01); 有烟艾灸组较无烟灸组SOD值稍高
(281.03±17.713 vs  278.61±17.550)、MDA
值稍低(7.52±0.361 vs  7.78±0.387), 但两组
无显著性差异. 

结论: (1)有烟艾灸、无烟灸对急性胃黏膜损
伤具有修复作用, 且两者之间抗氧化比较没
有明显差异 ;  (2)有烟艾灸、无烟灸通过上
调SOD活性、降低MDA含量, 调节氧化/还
原的动态平衡, 使胃黏膜达到抗氧化损伤的
作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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化物歧化酶; 丙二醛

核心提示: 本研究表明有烟艾灸、无烟灸对急

性胃黏膜损伤具有保护作用. 其机制可能为: 艾
灸通过上调体内超氧化物歧化酶(supe r ox ide 
dismutase)活性、降低丙二醛(malondialdehyde)
含量, 调节氧化/还原的动态平衡, 使胃黏膜达到

抗氧化损伤的作用, 并且两者在抗氧化效果方面

没有明显差异. 

石佳, 张国山, 刘密, 刘未艾, 刘金芝, 常小荣. 有烟艾灸、无烟

艾灸对急性胃黏膜损伤大鼠血清中SOD、MDA的影响.  世界

华人消化杂志  2013; 21(16): 1516-1521 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1516.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i16.1516

0  引言

急性胃黏膜损伤是机体在严重创伤、烧伤、休

克、感染以及内脏功能严重受损等多种危重情

况下发生的, 以胃黏膜的糜烂、溃疡、出血为

主要特征的急性应激性病变. 胃黏膜损伤的产

生是胃黏膜攻击因子增加和胃黏膜保护因子减

少造成的. 本病是全球性多发病, 发病率可能

占人口的10%-20%, 其发病率有逐年上升的

趋势[1]. 艾灸作为中医学瑰宝之一, 对治疗胃病

及对胃黏膜的保护作用已被大量的临床观察和

实验研究所证实. 本实验以急性胃黏膜损伤大

鼠为病理模型, 通过观察大鼠的病理组织形态

学观察、病理组织切片、体内超氧化物歧化酶

(super oxide dismutase, SOD)、丙二醛(malondi-

■研发前沿
已有大量的研究
证明氧自由基参
与了胃黏膜的损
伤 .  超 氧 化 物 歧
化酶(super oxide 
dismutase, SOD)
是自由基的清除
防御系统最重要
的标志酶之一, 乙
二醛(malondialde-
hyde, MDA)含量, 
常常可反映机体
内脂质过氧化的
程度, 间接反映出
细胞损伤的程度, 
MDA与SOD在体
内的含量是否达
到平衡, 决定了胃
黏膜是否受损. 
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aldehyde, MDA)的含量, 比较有烟艾灸、无烟灸

对急性胃黏膜损伤的修复作用的差异, 现报告

如下.

1  材料和方法

1.1 材料 健康SPF级SD大鼠40只, 雌雄各半, 体
质量220-250 g. 来自湖南中医药大学实验动物

中心. 动物编号, 随机分为A组: 正常对照组、

B组: 模型组、C组: 有烟艾灸组、D组: 无烟灸

组, 每组10只. 大鼠SOD试剂盒、大鼠MDA试

剂盒(南京建成科技有限公司); 无水乙醇, 20%
乌拉坦, 40%多聚甲醛(湖南中医药大学针灸推

拿实验室配制). 有烟艾条选择南阳市汉医艾绒

有限责任公司生产, 直径4 mm, 长度120 mm. 无
烟艾条选择南阳市万春堂天然艾草生物制品开

发有限公司生产, 直径4 mm, 长度120 mm. 紫外

可见光分光光度计(上海第三分析仪器厂); 净化

工作台(吴江市汾湖镇金家坝金祝五金净化厂); 
超低温冰箱(日本SANYO公司); 恒冷箱切片机

(CM1850型, 德国LEICA); 低温离心机(ZK380
型, 德国HERMLE); 石蜡切片机(4062型, 德国

SLEE); 恒温振荡培养箱(上海博讯实业有限公

司医疗设备厂). 
1.2 方法

1.2.1 急性胃黏膜损伤造模: 除对照组外, B、C、
D组以95%无水乙醇按0.5 mL/100 g灌胃造模. 
1.2.2 穴位定位及施灸: 取大鼠足三里、中脘、

天枢穴. 参考李忠仁主编的《实验针灸学》[2], 
采用常用动物穴位定位法及拟人对照法定位. 
足三里位于膝关节后外侧, 在腓骨小头下5 mm
处; 中脘在腹白线上, 脐与胸剑联合连线的中点

处; 天枢在脐眼旁开3 cm. B、C、D组大鼠于造

模24 h后、将大鼠固定于鼠板上, B组不采用任

何处理, C组采用有烟艾灸固定在灸架上保持

与穴位距离3 cm使灸温基本维持在43 ℃-45 ℃
灸中脘、足三里(双侧)、天枢(双侧), D组采用

无烟灸固定在灸架上保持与穴位距离3 cm使灸

温基本维持在43 ℃-45 ℃灸中脘、足三里(双
侧)、天枢(双侧), C、D组每次灸20 min, 6次/wk, 
共灸2 wk. A组只将老鼠固定于鼠板, 每次固定

20 min, 6次/wk, 共2 wk. 
1.2.3 标本提取及处理: 12 d后, 所有大鼠腹腔注

射20%乌拉坦(1 mL/100 g), 剖腹后, 将胃的幽门

部和贲门部用止血钳结扎, 快速用一次性负压

采血针从腹主动脉采血5 mL置于37 ℃恒温水浴

箱30 min, -4 ℃低温离心, 3000 r/min, 10 min, 离
心后提取上清液置于-20 ℃冰箱保存备测. 采血

后每组每只老鼠取胃窦部组织一小块(约5 mm×

10 mm/块)放入4%多聚甲醛中固定24 h, 石蜡包

埋, 间断连续切片(厚度4 μm)、烤片、常规脱蜡. 
1.2.4 检测指标: HE染色: 切片脱蜡入水, 将石

蜡切片浸入二甲苯Ⅰ以溶去石蜡(5-10 min); 用
二甲苯Ⅱ次清洗残存石蜡(3-5 min); 无水乙醇

Ⅰ洗去二甲苯(5 min); 按顺序入950 mL/L、800 
mL/L、700 mL/L浸泡(5 min); 自来水冲洗. 切
片由水中转入明矾苏木精液染色(5-10 min); 自
来水洗去浮色(10 s); 1%盐酸酒精分色(5-10 s); 
自来水冲洗(5-10 min)促蓝; 1%伊红水溶液进行

复染(3-5 min); 按顺序经80 mL/L、950 mL/L、
无水乙醇脱水兼分化伊红的颜色; 二甲苯透明; 
中性树胶封固, 光镜下观察组织学改变并评分, 
每张切片随机选取4个视野照相. 病理损伤及积

分: 胃黏膜常规石蜡包埋切片, HE染色, 以Mas-
cuda等[3]标准进行损伤程度累积计分: 正常为0分, 
表层上皮损伤为1分, 上层黏膜充血水肿为2分, 
中/下层黏膜充血、出血和水肿为3分, 黏膜上层

腺体结构紊乱或坏死为4分, 有深层的坏死或溃

疡为5分. 每张切片的损伤累积计分, 最大不超过

15分. 氧化损伤相关指标测定: SOD和MDA均采

取比色法(试剂盒来源: 南京建成科技有限公司). 
统计学处理 本实验采用完全随机设计. 所

有测量数据用mean±SD表示. 所有资料进行正

态性、方差齐性检验, 满足正态性及方差齐性

者, 组间比较采用单因素方差分析的最小显著

差异法(LSD)检验; 不满足条件者采用秩和检验. 
所有数据使用SPSS17.0软件进行处理, 以P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同处理方法对大鼠胃组织形态学的影响 A
组(图1A)可见胃底黏膜层的上皮、固有层和部

分黏膜肌层, 胃黏膜表面细胞完整, 无任何损害. 
与A组比较, B组(图1B)大鼠胃黏膜出现明显坏

死、炎症细胞浸润、下有明显充血的急性炎症

反应; 与B组比较, C(图1C)、D(图1D)组黏膜表

面有部分坏死, 血管内充血情况明显改善, 炎症

细胞浸润较少. 
结果如表1所示: 与A组比较, B组病理组织

学评分明显升高(P <0.01); C组、D组病理组织学

评分明显低于B组(P <0.01); C组病理组织学评分

■相关报道
唐照亮通过艾灸
对实验性炎症大
鼠血清SOD活性
和MDA含量的影
响发现, 艾灸能提
高对氧自由基的
清除力, 抑制炎症
时氧自由基的过
量产生与释放, 减
轻对细胞的损伤, 
起到了消炎、抗
氧化和细胞保护
的作用.
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■创新盘点
本实验通过比较
有烟艾灸、无烟
灸对急性胃黏膜
损伤大鼠胃组织
形态学观察、血
清中SOD、MDA
含 量 的 差 异 .  揭
示艾灸通过上调
SOD活性、降低
MDA含量 ,  调节
氧 化 / 还 原 的 动
态 平 衡 ,  达 到 抗
氧化损伤的作用, 
实验表明有烟艾
灸、无烟灸对急
性胃黏膜损伤具
有保护和修复作
用 ,  且 两 者 之 间
抗氧化方面没有
明显差异. 

与D组比较无显著差异; 说明有烟艾灸、无烟灸

对胃黏膜损伤的炎症浸润有抑制作用, 能促进

胃黏膜的修复. 
2.2 不同处理方法对大鼠血清SOD、MDA的影

响 结果如表2所示: 与A组比较, B组SOD值明

显降低(P <0.01); 与B组比较, C组、D组SOD值

明显升高, 且有显著性差异(P <0.05); C组SOD
值较D组稍高, 但两组无显著性差异. 提示有烟

艾灸、无烟灸可以刺激胃黏膜细胞产生大量的

SOD. 
B组与A组比较, MDA值明显升高(P <0.01); 

C组、D组与B组比较, MDA值明显降低, 且有显

著性差异(P <0.01); C组MDA值较D组稍低, 但两

组无显著性差异. 提示有烟艾灸、无烟灸可以

抑制胃黏膜细胞产生MDA. 

3  讨论

急性胃黏膜损伤(acute gastric mucosal lesion, 

AGML)[4]是机体在严重创伤、烧伤、休克、感

染以及内脏功能严重受损等多种危重情况下发

生的, 以胃黏膜的糜烂、溃疡、出血为主要特

征的急性应激性病变. 
多年来大量的临床研究与动物实验发现, 

A G M L的发生机制颇为复杂, 致病因子不同, 
AGML的发生机制侧重点也不尽相同. 事实上, 
无论具体致病因子有哪些, AGML发生机制基本

表现为损伤因子对胃黏膜的破坏与胃黏膜防御

机能的平衡失调. 综合已有的文献资料, 胃黏膜

能量代谢障碍、胃黏膜酸碱平衡紊乱、自由基

产生增多、胃黏膜屏障功能破坏等几方面导致

AGML的形成. 
根据急性胃黏膜损伤的主要症状和特征属

中医的“胃脘痛”、“痞证”范畴, 又与“吞

酸”、“胁痛”等有密切关系, 是以上腹胃脘

部近心窝处经常发生疼痛为主证. 艾灸疗法以

A B

C D

图  1  各组大鼠胃黏膜光
镜观察结果. A: 正常对照

组; B: 模型组; C: 有烟艾

灸组; D: 无烟灸组.

表   1   各 组 大 鼠 胃 组 织 炎 症 损 伤 病 理 学 评 分 的 比 较
(mean±SD, n  = 10)

     分组 病理组织学评分(分)

正常对照组     0.75±0.46bd

模型组     7.75±1.67d

有烟艾灸组     4.63±0.52b

无烟灸组     4.75±0.46b

bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  有烟艾灸组. 

表  2  各组大鼠血清SOD、MDA含量比较 (mean±SD, n  
= 10)

     分组  SOD含量(U/mgprot) MDA含量(nmol/mL)

正常对照组   301.48±16.675bc      6.77±0.529bc

模型组   260.07±15.481c      9.73±0.704d

有烟艾灸组   281.03±17.713a      7.52±0.361b

无烟灸组   278.61±17.550a      7.78±0.387b

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; cP<0.05, dP<0.01 vs  有烟艾灸组. 

SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛. 
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其独特优势在临床广泛应用, 尤其在治疗胃肠

疾病方面常常取得意想不到的疗效. 
已有大量的研究证明氧化损伤是胃病转归

过程中: “正常胃黏膜-发生炎症-出现肠化生-
细胞异型增生-癌变”的重要转化机制[5]. 氧自

由基是形成应激性溃疡的重要原因之一[6], 许多

实验表明, 他参与了胃黏膜的损伤[7]. 他可通过

攻击生物膜中多聚不饱和脂肪酸形成一系列

脂质过氧化物及其降解产物丙二醛等, 导致组

织损伤, 引起和加剧炎症反应, 此外还可与蛋

白质和酶发生反应, 导致细胞坏死 [8]. S O D是

一种金属蛋白酶, 是胃黏膜保护因子之一, 他
是在实验中应用最多、最具有临床价值的抗

氧化酶[9-11]. SOD是自由基的清除防御系统最

重要的标志酶之一 ,  在胃壁细胞内活性很高 , 
可在一定程度上反映机体清除自由基能力的

大小[12]. MDA含量, 常常可反映机体内脂质过

氧化的程度 ,  间接反映出细胞损伤的程度 [13]. 
MDA与SOD在体内的含量是否达到平衡, 决
定了机体的状态是健康还是病态 [14].  大量实

验证明, SOD和MDA的含量可以反应胃黏膜

的受损程度. 通过研究艾灸对实验性炎症大鼠

血清SOD活性和MDA含量的影响发现[15], 艾
灸能提高对氧自由基的清除力, 抑制炎症时氧

自由基的过量产生与释放 ,  减轻对细胞的损

伤, 起到了消炎、抗氧化和细胞保护作用, 并
且提示艾灸对氧自由基代谢的调整作用 ,  可
能是灸疗抗炎免疫机制的一个重要方面 .  本
实验从“艾灸足三里、中脘、天枢穴→调节

氧化损伤相关因子→保护胃黏膜”的思路出

发 ,  比较了有烟艾灸、无烟灸对急性胃黏膜

损伤大鼠胃组织形态学观察、病理组织学评

分, 血清中SOD、MDA的含量的差异. 结论发

现 :  有烟艾灸、无烟灸对急性胃黏膜损伤具

有保护和修复作用 ,  且两者之间在抗氧化方

面无明显差异 .  采用有烟艾灸、无烟灸都可

使血清中抗氧化酶SOD水平升高而MDA水平

降低, 且从数值看, 有烟艾灸组使SOD升高、

MDA水平降低更明显, 但并没有统计学意义. 
大量的临床研究和基础实验已探讨了针灸对

胃肠道抗氧化因子的影响与肠胃疾病转归的

关系. 近几年的研究显示, 针灸治疗胃黏膜损

伤的机制之一 ,  就是在改善症状的同时可以

调节机体的抗氧化因子 ,  从而增强或调整机

体的抗氧化功能. 
本研究发现, 有烟艾灸和无烟灸通过提高

SOD的活性并上调其水平, 清除急性胃黏膜损

伤后产生的过量氧自由基, 降低脂质过氧化物

MDA的含量 ,  阻断氧自由基在胃黏膜组织的

沉积并减少对胃黏膜组织细胞造成的损害, 同
时修复因氧自由基而受损的细胞, 以此来调控

氧化/还原的动态平衡 ,  对胃黏膜组织的损伤

产生修复作用, 为临床无烟灸的应用提供一定

的依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of photoactivated 

curcumin on cell growth and apoptosis in hu-
man gastric cancer cell line MGC-803 and to 
analyze its intracellular distribution.

METHODS: After MGC-803 cells were treated 
with 5.0 μmol/L of photoactivated curcumin 
for different durations (12, 24 and 48 h), cell 
growth was assessed by MTT assay; apoptosis 
was determined by flow cytometry; nuclear 
morphological changes were detected by fluo-
rescence microscopy; and the distribution of in-
tracellular curcumin was examined by confocal 
laser microscopy. 

RESULTS: The reduced rates of cell growth 
were 35.53% ± 3.52%, 40.17% ± 2.01% and 44.93% 
± 3.61% in MGC-803 cells treated with photoac-
tivation curcumin for 12, 24 and 48 h, and the 
apoptosis rates were 20.32% ± 3.07%, 22.46% 
± 1.51% and 26.58% ± 2.67%. Compared to the 
control group, the reduced rates of cell growth 
were significantly lower and apoptosis rates 
were significantly higher in the photoactivation 
curcumin group at all time points (all P < 0.05). 
Obvious apoptotic bodies were observed after 
treatment with photoactivated curcumin for 48 
hours. Photoactivated curcumin was mainly 
distributed in the cell membrane and nuclear 
membrane. Scattered distribution of photoacti-
vated curcumin was noted in other subcellular 
structures.

CONCLUSION: Photoactivated curcumin can 
inhibit growth and promote apoptosis of gastric 
cancer cells in a time-dependent manner. Pho-
toactivated curcumin is mainly located in the 
plasma membrane and nuclear membrane and 
sporadically in other subcellular structures.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Curcumin; Photoactivated; MGC-803 
cells; Apoptosis; Photodynamic therapy
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■背景资料
手术、化疗和放
疗是传统的3大治
疗胃癌的方法, 这
些方法在杀伤肿
瘤细胞的同时, 也
会带来严重的并
发症. 光动力学疗
法(photodynamic 
therapy, PDT)能选
择性地杀伤肿瘤
组织, 而对周围组
织影响较小, 成为
一种新的非常有
前景的肿瘤治疗
方法. 

■同行评议者
程英升, 教授, 上
海交通大学附属
第六人民医院放
射科; 侯风刚, 副
教 授 ,  副 主 任 医
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摘要
目的: 探讨光敏化姜黄素对人胃腺癌MGC-803
细胞的影响及其细胞内的分布情况. 

方法: 用MTT法检测细胞株的增殖抑制率, 流
式细胞仪检测细胞的凋亡率, 荧光显微镜观察
细胞核形态; 激光共聚焦显微镜观察姜黄素
在细胞内的分布. 

结果:  光敏化姜黄素作用于M G C-803细胞
12、24、48 h后, MTT法检测细胞的抑制率
分别为35.53%±3.52%、40.17%±2.01%、

44.93%±3.61%; 凋亡率分别为20.32%±

3.07%、22.46%±1.51%、26.58%±2.67%, 与
对照组比较差异有统计学意义(P <0.05). 光敏
化姜黄素作用48 h后能见明显的凋亡小体. 激
光共聚焦显微镜下观察光敏化姜黄素发出的
黄色荧光主要在细胞质膜、核膜呈聚集性分
布, 散在分布于其他亚细胞结构, 细胞核分布
较少. 

结论: 光敏化姜黄素能抑制胃癌细胞的生长
及凋亡, 具有显著的光动力学效应, 随作用时
间的延长而逐渐增加. 光敏剂主要分布于细胞
质膜和核膜, 散在分布于其他亚细胞结构, 细
胞核分布较少. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 姜黄素; 光敏化; 胃癌MGC-803; 凋亡; 光

动力学治疗

核心提示: 光敏化姜黄素作用于MGC-803细胞后, 
具有明显促进细胞抑制和凋亡的作用, 能见明显

的凋亡小体. 激光共聚焦显微镜下观察光敏化姜

黄素发出的黄色荧光主要在细胞质膜、核膜呈

聚集性分布, 散在分布于其他亚细胞结构, 细胞

核分布较少.
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0  引言  

光动力学疗法(photodynamic therapy, PDT)是一

种能诱导细胞坏死和凋亡的细胞毒性治疗方

法. PDT作用的主要因素包括光敏感物质(光敏

剂)、可见光及氧分子. 随着光敏物质、光激活

装置和导光系统的发展和进步, PDT与传统治疗

联合应用于癌症已逐渐被接受. PDT具有很好

的选择性和适用性, 可重复, 协同手术能提高疗

效, 还可消灭隐性癌病灶, 同时可保护容貌及重

要器官功能. 光敏剂是决定PDT效应的关键因素

之一. 本文主要研究光敏化姜黄素对人胃腺癌

MGC-803细胞的影响及其在细胞内的分布. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃腺癌MGC-803细胞柱(中山大学动

物实验中心提供), 姜黄素(Sigma公司), 小牛血

清, RPMI-1640(华美公司).
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及药物处理: 人胃腺癌MGC-803
细胞于含10%小牛血清、100 U/mL青霉素及100 
U/mL链霉素的RPMI 1640培养液、5%CO2、

37 ℃培养传代. 细胞按1-2×105/mL接种, 37 ℃
培养24 h后按实验要求加入一定浓度的姜黄素, 
对照组加同量的溶剂, 继续培养24 h后即收集

细胞. 姜黄素(Sigma公司)0.1842 g先用100 μL 
DMSO溶解后, 用无水乙醇定容至50 mL, 即为

10 mmol/L姜黄素母液, 分装0.5 mL/管, -20 ℃避

光冻存. 应用时以细胞培养液稀释至所需浓度. 
1.2.2 激光照射: PDT组用姜黄素避光2 h, PBS 3
次, 加入培养液, 即刻用激光器照射. 前期研究

结果显示姜黄素吸收波长在360-480 nm范围内

具有明显的PDT作用[1]. 本研究选择的波长为

405 nm. 
1.2.3 MTT法检测细胞的抑制率: 细胞分为单纯

姜黄素组和PDT组. 前期研究结果显示5.0 μmol/L
具有较好的处理效应[1]. 单纯姜黄素组处理因素

为5.0 μmol/L姜黄素和避光. PDT组处理因素为

5.0 μmol/L姜黄素和激光照射, 分别检测不同培

养时间段的抑制率(12、24、48 h). 
1.2.4 荧光显微镜观察细胞核形态: 荧光显微镜下

观察单纯姜黄素组和PDT组细胞核形态并拍照. 
1.2.5 Annexin V-PI 双染测定细胞凋亡: 分别检测

单纯姜黄素组和PDT组细胞检测不同培养时间

段的凋亡率(12、24、48 h). 
1.2.6 激光共焦扫描显微镜观察光敏化姜黄素在

胃癌细胞内的分布: 采用Leica TCSS-SP2型激光

共聚焦扫描显微镜观察单纯姜黄素组和PDT组
细胞内的荧光分布, 利用层析技术断层扫描细

■研发前沿
基础研究显示姜
黄素治疗肿瘤的
效果, 光敏化能进
一步促进姜黄素
的杀伤肿瘤作用, 
但激光的波长和
剂量不一, 其效果
也不一. 姜黄素在
细胞内的具体定
位能决定姜黄素
给药的最佳剂量. 
诱导肿瘤细胞凋
亡的机制以及光
动力治疗的有效
激光作用剂量及
激光波长的选择
等还有待进一步
研究.

■相关报道
戴维德等的研究
表明第2代光敏剂
HMME在细胞内
的亚细胞具体定
位, 认为线粒体、
溶酶体、内质网
和高尔基体均有
分布. 汲振余认为
光敏剂的亲脂性
和所带电荷决定
了肿瘤细胞中的
亚细胞定位和分
布浓度. 其次还与
细胞类型或孵育
时间有关. 
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胞内部结构, 分析姜黄素在细胞内的分布情况. 
统计学处理 应用SPSS15.0统计学软件进行

统计. 计量资料采用mean±SD, 用重复测量变量

的方差分析进行两两比较, 以P<0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 光敏化姜黄素诱导人胃腺癌MGC-803细胞

抑制情况 单纯5.0 μmol/L姜黄素对MGC-803细
胞显示有明显的增殖抑制作用, 48 h后细胞增殖

抑制率为29.74%±2.30%[1]; 光敏化增强了姜黄

素对MGC-803细胞的增殖抑制作用, 培养12 h和
24 h后细胞的抑制率分别为35.53%±3.52%、

40.17%±2.01%, 培养48 h后, 细胞抑制率增加到

44.93%±3.61%, 在一定范围内, 随作用时间的

延长而逐渐增加. 不同作用时间, PDT组与单纯

姜黄素组比较, 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 光敏化姜黄素诱导人胃腺癌M G C-803细

胞凋亡的情况 前期研究表明, 单纯5.0 μmol/L
的姜黄素能够影响MGC-803细胞的周期分布, 
诱导MGC-803细胞凋亡: G0/G1期细胞明显增

多, G2/M期细胞下降. 其细胞凋亡率为(12.54±
1.75)%[1]. 光敏化进一步增强了诱导细胞凋亡

的作用, 培养12 h和24 h后细胞的凋亡率分别为

20.32%±3.07%、22.46%±1.51%, 培养48 h后, 
其细胞凋亡率升高为26.58%±2.67%, 在一定范

围内, 随作用时间的延长而逐渐增加. 不同作用

时间, PDT组与单纯姜黄素组比较差异有统计学

意义(P <0.05)(表2). 
2.3 光敏化姜黄素诱导人胃腺癌MGC-803细胞

形态的影响 单纯姜黄素组MGC-803细胞形态

规则, 可见部分细胞凋亡. PDT组采用能量密度

40.2 J/cm2的405 nm波长的激光照射后, 培养48 h
后, 可见明显细胞凋亡[1]. 同时细胞数目减少, 部
分细胞体积缩小, 形态不规则, 圆形细胞分解增

多, 见凋亡小体, 呈典型凋亡改变. 
2.4 光敏化姜黄素在MGC-803细胞内的分布 经
405 nm, 40.2 J/cm2波长的激光照射后的姜黄素(光
敏化姜黄素)本身能发出黄色荧光. 在激光共聚焦

显微镜下可以观察到光敏化姜黄素发出的黄色

荧光主要在细胞质膜及核膜处呈聚集性分布, 其
他细胞结构也有散在分布, 细胞核分布较少(图1). 

A B 图  1  姜黄素在细胞中的分布(×
400). A: 姜黄素分布于细胞核核膜

及其周围; B: 姜黄素分布于细胞质

膜及其周围. 

表  1  不同作用时间光敏化姜黄素对MGC-803细胞抑制率的影响 (mean±SD, n  = 10, %)

     

分组
    抑制率

        12 h       24 h        48 h

空白对照组   1.16±0.34   1.97±1.65   2.85±0.87

单纯姜黄素组 18.94±1.26 24.50±4.50 29.74±2.30

光动力学疗法组 35.53±3.52 40.17±2.01 44.93±3.61

表  2  不同作用时间光敏化姜黄素对MGC-803细胞凋亡率的影响 (mean±SD, n  = 10, %)

     

分组
    凋亡率

       12 h       24 h       48 h

空白对照组   1.74±1.43   2.06±2.56   3.34±0.55

单纯姜黄素组   6.04±2.34   8.04±1.30 12.54±1.75

光动力学疗法组 20.32±3.07 22.46±1.51 26.58±2.67

■创新盘点
本文研究光敏化
姜黄素应用于人
胃腺癌MGC-803
细胞的增值抑制
率、凋亡率及细
胞核形态的变化, 
并用激光共聚焦
显微镜观察细胞
内的分布情况. 初
步解决姜黄素可
作为PDT的光敏
剂应用于临床的
关 键 问 题 ,  即 光
敏化姜黄素对胃
癌细胞的PDT作
用 的 主 要 靶 点 , 
为确定姜黄素的
给药剂量做好基
础 研 究 .  进 一 步
拓展姜黄素的药
用价值和开发利
用的前景. 
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3  讨论

PDT是一种能诱导细胞凋亡和坏死的细胞毒性

治疗方法, 主要因素包括光敏剂、可见光及氧

分子. 光敏剂吸收能量后产生对细胞有不良作

用的活性氧(reactive oxygen species, ROS). 其中

光敏剂是决定PDT效应的关键因素之一. 激光照

射可选择性地杀伤肿瘤细胞, 而对正常细胞的

影响极小. 这一特点让PDT成为有前景的肿瘤治

疗方法, 对不能承受手术, 放疗不敏感的晚期胃

癌患者选择PDT治疗效果较好. 
姜黄素已在基础研究中显示出其光敏效应

强、抗癌作用强、毒性低、用量低等优点, 具
有很好的应用前景. Moragoda等[2]研究发现姜

黄素能诱导胃癌和结肠癌细胞凋亡. Link等[3]也

研究了姜黄素对结肠癌细胞的作用. Bush等[4]发

现姜黄素也能诱导恶性黑素瘤凋亡. Wei等[5]和

Cheng等[6]最近也研究了姜黄素对前列腺癌细胞

的影响. 同时Du等[7]、Masuelli等[8]、Zhang等[9]

还研究了姜黄素对肝癌、乳癌和甲状腺癌细胞

的抗癌效应, 取得了很好的成果. 姜黄素也开始

应用于肿瘤的临床治疗及预防, 如焦广宇等[10]取

得了较好的辅助治疗效果. Park等[11]也发现姜黄

素具有很好的防癌作用. 本研究探讨了5.0 μmol/
L光敏化姜黄素对人胃癌MGC-803细胞的影响, 
表明光敏化作用促进姜黄素抑制胃癌MGC-803
细胞的增殖, 促进其凋亡, 具有显著的光毒效应. 
激光共聚焦显微镜分辨率高、能断层扫描细胞

内部结构及观察三维图像, 广泛应用于生物医

学领域, 如细胞骨架的研究. 标记有荧光的特异

性抗体与亚细胞结构(如细胞膜、线粒体、溶酶

体、核膜)结合, 可出现破裂、萎缩、变形等结

构变化, 从而确定其作用的靶点[12]. 
本研究应用激光共聚焦显微镜观察有荧光

的姜黄素在胃癌细胞内各层面的光学切片图

像, 发现姜黄素主要分布在细胞质膜、核膜, 散
在分布于其他细胞结构, 细胞核分布较少. 与
国内的研究类似, 戴维德也研究了肺癌细胞内

HMME的分布, 认为细胞核周围的细胞质是分

布的主要位点, 细胞核较少分布[13]. 郑景存等[14]

认为叶绿素衍生物在人膀胱癌细胞主要分布于

细胞核周围, 细胞浆内. 我们推测细胞质膜可能

是姜黄素在人胃癌MGC-803细胞内首先分布的

位点, 其次可能分布到核膜、线粒体或溶酶体. 
当聚集于线粒体时, 通过损伤线粒体迅速启动

凋亡机制杀伤细胞. 如进入溶酶体时, 可导致溶

酶体破裂, 释放出水解酶导致细胞坏死. 光敏剂

在细胞内的分布及定位决定了光动力学作用最

初损害的位置. 近距离的接触对产生光动力学

作用的ROS的能量转移很重要. 汲振余等[15]认为

决定定位的因素还与光敏剂的亲脂性、电荷、

浓度等理化性质有关, 一般来说, 脂溶性光敏剂

易结合到质膜和线粒体膜, 而水溶性光敏剂则

主要位于溶酶体和肿瘤间质. 低浓度时主要定

位于线粒体, 高浓度时也定位于溶酶体. 具体的

定位还有待进一步实验的研究. 尤其是特异性

免疫探针染料如经标记的线粒体、蛋白、膜抗

体、受体、细胞骨架等定位及定量、空间分布

及病变细胞动态观察方面的研究还不足. 
总之, 光敏化进一步增强了姜黄素诱导人胃

癌MGC-803细胞的凋亡, 我们认为光敏化姜黄

素主要分布于细胞质膜和核膜, 其PDT作用还可

能与损坏线粒体和溶酶体, 造成细胞的凋亡和

坏死有关. 其他凋亡的机制还有待进一步研究. 

志谢: 衷心感谢华南师范大学生命激光研究所
魏华江教授及广东药学院心血管病研究所亓
翠玲教授等的热心指导和帮助. 
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■同行评价
光动力学治疗是
一种能诱导细胞
凋亡和坏死的细
胞毒性治疗方法, 
主要因素包括光
敏剂、可见光及
氧分子. 光敏剂吸
收能量后产生对
细胞有不良作用
的活性氧,  其中光
敏剂是决定PDT
效应的关键因素
之 一 .  姜 黄 素 已
在基础研究中显
示出其光敏效应
强、毒性低、用
量低等优点, 具有
很好的应用前景.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract  
AIM: To investigate the effect of cyclopamine on 
cell apoptosis and expression of vascular endo-
thelial growth factor (VEGF), matrix metallopro-
teinase-2 (MMP-2) and matrix metalloprotein-
ase-9 (MMP-9) in gastric cancer cell line MKN45.

METHODS: After MKN45 cells were treated 
with different concentrations of cyclopamine 
(7.5, 15, 30, 60, 90, 120 μmol/L) for different du-
rations, cell proliferation was assessed by MTT 
assay, cell apoptosis and cell cycle progression 
were determined by flow cytometry, and expres-
sion of VEGF, MMP-2 and MMP-9 mRNAs was 
detected by RT-PCR. 

RESULTS: Cyclopamine inhibited the growth 
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环巴胺对胃癌MKN45细胞株VEGF、MMP-2、MMP-9基
因表达的影响

任雪萍, 张全安, 郑 勤

®

■背景资料
胃癌是最常见的
消化系恶性肿瘤
之一, 其预后与肿
瘤分化程度、浸
润深度、病理分
期、淋巴结转移
及远处转移等密
切相关. 目前胃癌
治疗效果差, 在治
疗过程中常出现
耐药、复发和转
移, 因此寻找高效
低毒的药物成为
目前研究的热点. 

of MKN45 cells in a time- and dose-dependent 
manner. The apoptosis rates of MKN45 cells 
treated with 30, 60, 90 μmol/L of cyclopamine 
for 24 h were significantly higher than that of 
non-treated cells (18.45% ± 0.57%, 39.77% ± 
0.61%, 68.52% ± 0.89% vs 2.08% ± 0.49%, all P < 
0.05). The percentage of cells in G0/G1 phase was 
increased while that in S phase was decreased 
in cyclopamine-treated cells, and cell cycle was 
arrested in G0/G1 phase. Treatment with cyclo-
pamine for 24 h decreased the expression levels 
of VEGF, MMP-2 and MMP-9 mRNA in a dose-
dependent manner (all P < 0.05).

CONCLUSION: Cyclopamine inhibits cell prolif-
eration and induces apoptosis in gastric cancer cell 
line MKN45 via mechanisms possibly associated 
with down-regulating the expression of tumor 
invasion-related genes VEGF, MMP-2 and MMP-9. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究环巴胺诱导胃癌MKN45细胞凋亡
的作用及其对血管内皮细胞生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、基质金属蛋
白酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)和
基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9)表达的影响. 

方法: 以胃癌MKN45细胞为研究对象, MTT
法 检 测 不 同 浓 度 环 巴 胺 作 用 不 同 时 间 对
M K N45细胞的增殖抑制作用. 应用流式细
胞仪测定细胞凋亡率及细胞周期分布. RT-
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■研发前沿
多数胃癌患者确
诊 时 为 晚 期 ,  药
物治疗是胃癌治
疗 的 基 础 .  环 巴
胺是一种藜芦属
类 固 醇 植 物 碱 , 
研究发现其在多
种肿瘤细胞中发
挥抗肿瘤的作用, 
环巴胺作为一种
潜在的抗肿瘤新
药在世界范围内
掀起了研究热潮.

PCR检测环巴胺对VEGF、MMP-2、MMP-9  
mRNA表达的影响. 

结果: 不同浓度(7.5、15、30、60、90、120 
μmol/L)的环巴胺对人胃癌MKN45细胞均有
增殖抑制作用, 且呈时间和剂量依赖性. 30、
60、90 μmol/L环巴胺作用MKN45细胞24 h
后凋亡率分别为18.45%±0.57%、39.77%±

0.61%、68.52%±0.89%, 明显高于阴性对照组
的细胞凋亡率2.08%±0.49%, 差异具有统计学
意义(P<0.05). 细胞周期分析显示, 随着环巴胺
浓度升高, G0/G1期细胞比例逐渐增多, S期细胞
比例逐渐减少, 细胞发生G0/G1期阻滞(P<0.05). 
RT-PCR检测显示环巴胺作用24 h后, VEGF、
MMP-2、MMP-9 mRNA的表达明显下降, 且随
着药物浓度的增高表达量逐渐减少(P<0.05).  

结论: 环巴胺对胃癌细胞M K N45具有明显
的增殖抑制及促凋亡作用, 其机制可能与下
调肿瘤侵袭转移相关基因VEGF、MMP-2、
MMP-9的表达有关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 环巴胺; 胃癌; 细胞凋亡; 血管内皮细胞生

长因子; 基质金属蛋白酶-2; 基质金属蛋白酶-9

核心提示: 本研究显示环巴胺对胃癌细胞有抗肿

瘤作用, 其机制可能与血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor)、基质金属蛋

白酶-2(matrix metalloproteinase-2)和基质金属蛋

白酶-9(matrix metalloproteinase-9)的表达有关, 为
胃癌的药物治疗提供新思路, 为环巴胺的临床应

用提供理论依据.    
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0  引言

胃癌是我国最常见的消化系恶性肿瘤之一, 胃
癌细胞的侵袭和转移是抗肿瘤治疗失败的重要

原因, 血管新生及细胞外基质降解是肿瘤侵袭

转移的重要环节[1]. 参与肿瘤血管生成的因子很

多, 其中血管内皮细胞生长因子(vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)是迄今为止发现的

作用最强的促血管生长因子[2]. 基质金属蛋白酶

-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)和基质金

属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)
是基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMPs)家族中的重要成员, 能有效降解基底细

胞膜及细胞外基质(extracellular matrix, ECM)[3]. 
本实验旨在观察环巴胺对胃癌MKN45细胞株的

生长抑制作用及其对VEGF、MMP-2、MMP-9
基因表达的影响, 探讨其可能的作用机制, 为环

巴胺的临床应用提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌MKN45细胞株由中国科学院上海

细胞生物学研究所细胞库提供. 环巴胺(cyclo-
pamine)购自Biomol公司产品; RPMI 1640培养

基、胎牛血清购自杭州四季青有限公司; 四甲

基偶氮唑盐(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)、
二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)购自美

国Sigma公司; Annexin V/PI凋亡试剂盒、细胞

周期试剂盒均购自南京凯基生物科技发展有限

公司; TRIzol试剂盒购自Invitrogen公司; RT-PCR
试剂盒购自宝生物工程大连有限公司; VEGF、

MMP-2、MMP-9基因引物由上海生工生物工程

公司合成.  
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 胃癌MKN45细胞用含100 U/mL
青霉素、100 μg/mL链霉素、10%胎牛血清的

RPMI 1640培养液, 在37 ℃、5%饱和湿度条件

下培养, 1-2 d更换培养液1次, 每2-3 d传代一次, 
实验时选用对数生长期细胞. 
1.2.2 MTT法测定细胞增殖抑制率: 取对数生长

期MKN45细胞, 用胰酶消化制成单细胞悬液, 
调整细胞浓度为1×105/mL, 接种于96孔板, 每
孔200 μL. 分为实验组、空白对照组及阴性对

照组, 实验组加入终浓度为7.5、15、30、60、
90、120 μmol/L的环巴胺, 空白对照组不含细胞

仅加入培养液, 阴性对照组含有细胞并加入等

量溶剂; 每组设6个复孔. 分别于加药后24、48
和72 h检测, 每孔加入MTT溶液(5 mg/mL)20 μL; 
继续孵育4 h, 离心、弃上清液, 每孔加入150 μL 
DMSO, 摇床混匀充分溶解颗粒; 酶联检测仪于

波长540 nm处测定吸光度(A )值. 实验重复3次, 
取平均值. 
1.2.3 流式细胞术测定细胞凋亡率: 取对数生长

期细胞, 以每孔5×106个细胞接种于六孔培养

板, 细胞贴壁生长后, 加入终浓度分别为30、
60、90 μmol/L的环巴胺, 培养24 h后, 收集各组
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■相关报道
Z h e n g 等研究发
现, 在胃癌组织中
VEGF 、MMP-2
和MMP-9 的表达
与肿瘤的大小、
深度浸润、淋巴
和静脉浸润、淋
巴结转移和UICC
分 期 呈 正 相 关 , 
MMP-2、MMP-9
和VEGF在很大程
度上促进胃癌血
管生成和胃癌进
展, 是胃癌不良预
后因素.

细胞, 调整细胞浓度为1×106/mL, 取100 μL悬
液, 加入5 μL AnnexinV-FITC和10 μL PI, 避光反

应15 min, 加入300 μL 1×Annexin-V缓冲液, 流
式细胞仪测定细胞凋亡率. 
1.2.4 流式细胞术检测细胞周期: 取对数生长期

的细胞, 接种于100 mL培养瓶, 培养24 h后, 加入

终浓度为30、60、90 μmol/L的环巴胺, 另设阴

性对照组, 孵育24 h后, 胰酶消化收集各组细胞, 
4 ℃ PBS洗涤2次. 离心后加入预冷的70%乙醇, 
固定过夜, 冷PBS洗涤后, 加入RNase和PI, 避光

染色30 min, 流式细胞仪分析细胞周期分布. 实
验重复3次. 
1.2.5 RT-PCR检测VEGF、MMP-2、MMP-9  
mRNA表达: 收集30、60、90 μmol/L环巴胺作

用24 h后的MKN45细胞, TRIzol法提取总RNA, 
逆转录成cDNA, 进行PCR扩增. β-actin: 上游

引物为5'-CCAACTAATGTTCAGCGTTA-3', 下
游引物5'-TACGATGATAGGAATGGTTG-3', 
扩增片段400 bp; VEGF : 上游引物5'-ACTTT- 
CTGCTGTCTTGGATG-3', 下游引物5'-CTCG-
GCTTGTCACATCACCG-3', 扩增片段227 bp; 
MMP-2 : 上游引物5'-CTTCCTTCAAGGACCG-
GTAG-3', 下游引物5'-GTCTGGCTTGGGGTAG-
GCTA-3', 扩增片段606 bp; MMP-9 : 上游引物

5'-TGGGAACCAGCTGTGCGGAT-3', 下游引物

5'-CGTGTGTACACCCA AGACGC-3', 扩增片段

325 bp. PCR反应条件如下: 94 ℃预变性5 min, 
随后94 ℃变性30 s, 60 ℃退火30 s, 72 ℃延伸 
10 min, 共30个循环. PCR产物行琼脂糖凝胶

电泳, 利用凝胶成像系统扫描、拍照, 分析数

据. 实验重复3次. 以β-act in作为内参照, 计算

VEGF、MMP-2、MMP-9  mRNA的相对表达量. 

统计学处理 所得数据采用SPSS13.0软件包

进行统计分析. 计量资料以mean±SD表示. 多样

本比较采用单因素方差分析; 组间比较采用t检
验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 环巴胺对MKN45细胞的增殖抑制作用 不
同浓度(7.5、15、30、60、90、120 μmol/L)
的环巴胺作用于MNK45细胞24、48、72 h后, 
MKN45细胞的生长均受到不同程度抑制, 随着

药物浓度的升高及作用时间的延长, 细胞增殖

抑制作用逐渐增强, 其增殖抑制率与药物浓度

和作用时间呈正相关(P <0.05, 图1). 
2.2 环巴胺对MKN45细胞凋亡的影响 经30、
60、90 μmol/L的环巴胺作用24 h后, MKN45细
胞的凋亡率分别为18.45%±0.57%、39.77%±

0.61%、68.52%±0.89%, 明显高于阴性对照组

的细胞凋亡率2.08%±0.49%, 差异具有统计学

意义(P <0.05). 且随着环巴胺药物浓度的逐渐升

高, 细胞凋亡率亦逐渐增加, 各浓度组间比较差

异有统计学意义(P <0.05). 
2.3 环巴胺对MKN45细胞周期的影响 不同浓度

环巴胺作用24 h后细胞周期受到不同程度的影

响, 与阴性对照组比较, 环巴胺组G0/G1期比例明

显增高, S期细胞比例下降, 且随着药物浓度的

增加, G0/G1期细胞比例逐渐升高, S期细胞比例

逐渐减少, 细胞发生G0/G1期阻滞, 各组间差异具

有统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.4 环巴胺对MKN45细胞VEGF、MMP-2、
MMP-9  mRNA的表达的影响 RT-PCR结果显示, 
空白对照组及阴性对照组的基因表达水平无显

著差异, 而不同浓度的环巴胺处理胃癌MKN45
细胞24 h后, 细胞内VEGF、MMP-2、MMP-7  
mRNA的表达明显下降, 与空白对照组及阴性

对照组相比, 差异具有统计学意义(P <0.05), 且
随着环巴胺药物浓度的增加 ,  各基因的表达

量逐渐减少, 各浓度组间差异亦有统计学意义

(P <0.05, 图2-4). 

3  讨论

胃癌的发生发展是一个多因素、多步骤的复杂

过程, 其预后与分化程度、浸润深度、病理分

期、淋巴结转移及远处转移等密切相关[4,5]. 目
前胃癌治疗效果差, 且在治疗过程中常出现耐

药、复发和转移. 环巴胺是一种藜芦属类固醇

植物碱, 并在多种肿瘤细胞中发挥抗肿瘤作用, 
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图  1  不同浓度环巴胺作用不同时间对胃癌MKN45细胞增
殖的影响. 
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■创新盘点
目前关于环巴胺
的抗肿瘤作用机
制 尚 未 明 确 .  本
研 究 发 现 环 巴
胺 对 胃 癌 细 胞
M K N 4 5 具 有 明
显的增殖抑制及
促 凋 亡 作 用 ,  其
机制可能与下调
肿瘤侵袭转移相
关 基 因V E G F 、
MMP-2、MMP-9
的表达有关.

但对其研究大多集中在Hedgehog信号通路[6-8], 
关于其他方面的研究较少, 其是否通过其他途

径发挥抗肿瘤作用尚不明确. 
MKN45细胞为低分化细胞株, 恶性程度高, 

本研究我们用环巴胺对MKN45进行干预, MTT
结果显示环巴胺对胃癌MKN45细胞具有明显的

增殖抑制作用. 环巴胺作用于胃癌MKN45细胞

24 h后细胞凋亡率显著升高, 与对照组比较, 差
异有统计学意义. 细胞周期分析显示环巴胺使

MKN45细胞增殖阻滞于G0/G1期. 
肿瘤细胞的侵袭转移是一个复杂的过程, 其

中包括肿瘤血管新生、细胞外基质降解、细胞

增殖改变、细胞黏附改变及细胞迁移等环节[9,10]. 
肿瘤血管新生与肿瘤的生长、浸润和转移密切

相关, 是肿瘤侵袭转移的必要条件[11,12]. 参与肿

瘤血管生成的因子很多, 其中VEGF是迄今为止

发现的作用最强、最重要的促血管生长因子. 
VEGF能特异性地促进血管内皮细胞增殖、分

化和迁移, 趋化肿瘤细胞, 诱导肿瘤血管生成, 
促进肿瘤生长、侵袭及转移[13,14]. Zhao等[15]采用

免疫组织化学法检测107例胃癌组织和31例癌

旁正常胃组织, 结果表明, VEGF在正常胃组织

中呈低表达或无表达, 在胃癌组织中呈高表达, 
且表达水平与肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转

移和病理分期呈正相关. Liu等[16]进行的一项荟

萃分析包括44项研究, 共计4794例胃癌根治术

患者, 结果显示, 对于胃癌根治术后患者, VEGF
阳性者比阴性者生存率低, 同时VEGF阳性表达

者胃癌肿块大, 易浸润, 更易发生血行转移, 分
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图  2  不同浓度环巴胺对MKN45细胞VEGF  mRNA表达的
影响. aP <0.05 vs  空白对照组, 阴性对照组; cP <0.05 vs  30 

μmol//L组; eP<0.05 vs  60 μmol/L组.
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图  4  不同浓度环巴胺对MKN45细胞MMP-9  mRNA表达
的影响. aP<0.05 vs  空白对照组, 阴性对照组; cP<0.05 vs  30 

μmol//L组; eP<0.05 vs  60 μmol/L组.
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表  1  不同浓度环巴胺作用24 h后MKN45细胞周期分布 (mean±SD, n  = 3, %)

     环巴胺(μmol/L)       G0/G1期             S期          G2/M期

0 57.71±1.35    26.13±0.98     16.16±0.44

30 66.76±1.45a   17.86±2.55a     15.38±3.08

60 76.54±1.49ab   12.32±1.88ab     11.14±1.03ab

90 84.32±1.66abc     7.91±1.35abc       7.77±1.87abc

aP<0.05 vs  0 μmol//L组; bP<0.01 vs  30 μmol//L组; cP<0.05 vs  60 μmol//L组.
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图  3  不同浓度环巴胺对MKN45细胞MMP-2  mRNA表达
的影响. aP<0.05 vs  空白对照组, 阴性对照组; cP<0.05 vs  30 

μmol//L组; eP<0.05 vs  60 μmol/L组.
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期多为进展期, 多因素分析证实VEGF是独立的

预后指标. 
肿瘤的侵袭转移亦涉及到ECM的破坏, 细胞

外基质的降解是肿瘤浸润和转移的先决条件[17]. 
MMPs是具有锌指结构的蛋白水解酶, 是降解细

胞外基质蛋白最主要的蛋白水解酶, 在肿瘤的浸

润和转移中发挥着至关重要的作用[18]. MMP-2和
MMP-9是MMPs家族中的重要成员, 能有效降解

基底细胞膜及细胞外基质, 促进血管内皮细胞

迁移及血管重塑, 并能上调VEGF, 促进肿瘤血

管新生, 是启动血管生成的重要因子[19]. Hwang
等[20]采用免疫组织化学法检测189例胃癌组织

中MMP-2和MMP-9的表达水平, 并分析其与肿

瘤的浸润、临床病理特征和临床结果的相关性, 
结果表明, MMP-2、MMP-9在正常胃组织黏膜

及癌旁组织中呈低表达, 在胃癌组织呈高表达, 
且阳性表达程度与肿瘤浸润深度、淋巴结转移

及TNM分期呈正相关. MMP-2、MMP-9的异常

表达在胃癌的发生发展、浸润转移过程中发挥

了重要作用, 可作为判断胃癌患者预后的独立

指标. 
我们进一步研究发现, 不同浓度的环巴胺

作用于MKN45细胞24 h后, VEGF、MMP-2及
MMP-9  mRNA的表达水平下降, 且随着药物浓

度增高, 表达量逐渐减少. 环巴胺可能通过抑制

VEGF、MMP-2及MMP-9的基因表达, 进而减少

肿瘤浸润转移, 从而发挥抗肿瘤作用. 
总之 ,  本研究结果表明环巴胺可抑制

MKN45细胞的增殖, 并诱导其凋亡, 其机制可

能与阻滞细胞周期于G0/G1期以及下调细胞中

VEGF、MMP-2及MMP-9基因的表达有关, 为胃

癌患者的治疗提供新的途径及理论依据. 
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Abstract 
AIM: To study the role of transcription factors 
(TFs) in regulation of gene expression in esopha-
geal squamous cell cancer.

METHODS: Two gene microarray data sets 
downloaded from the GEO BRB-ArrayTool were 
used to analyze differentially expressed genes 
between esophageal squamous cell cancer and 
normal esophageal tissue. TFs were enriched 
from differentially expressed genes, and the 
regulatory role of TFs was assessed by analyzing 
interactions among target genes, binding pro-
teins and differentially expressed genes. 

RESULTS: Eight TFs were obtained from 463 
differentially expressed genes. There were 110 
genes that may be regulated by TFs, including 
target genes, genes encoding interaction pro-
teins, and upstream enzyme genes. These genes 
participated in multiple biological processes 
such as cell cycle, mitosis, cell division, cell mi-
gration, response to DNA damage, and DNA 
repair. Of these 110 genes, 37 were involved in 
KEGG pathways, including cancer pathways, 
focal adhesion, cell cycle, ECM-receptor inter-
action, small cell lung cancer, oocyte meiosis, 
p53 signaling pathway, and fatty acid metabo-
lism. The pathways involving these 110 genes 
showed no significant difference with those in-
volving the 463 differentially expressed genes. 
These 110 genes interact and form a molecular 
network which is composed of 110 nodes and 
316 edges.

CONCLUSION: Eight TFs identify in this study 
constitute a complex molecular interaction net-
work and play an important role in ESCC by 
regulating their target and interactive genes.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Transcription factors; Gene microarray; 
Esophageal squamous cell cancer; Molecular net-
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摘要 
目的: 研究食管鳞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)中转录因子的调控作用.  

方法: 从GEO下载两个基因数据集, 利用BRB-
ArrayTool分析食管癌细胞和正常细胞之间差
异基因表达. 从差异表达基因中富集出转录因
子, 根据转录因子目的基因、结合蛋白和差异
基因的相互作用来分析其调控作用.  

■背景资料
利用基因芯片技
术能够成功地判
断出和生存率、
组织学分级、浸
润状态及对化疗
反应等临床参数
相关的食管癌亚
型, 但目前很少有
探究差异基因表
达改变的原因和
差异表达基因之
间的相互联系, 转
录因子调控基因
转录的重要因子, 
不 少 像 G S E A 这
样的工具为从共
表达基因中富集
转录因子提供了
可能.
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结果: 根据463个差异表达基因富集了8个转
录因子, 差异基因中含此8个转录因子的110个
调控基因, 包括靶基因、和靶基因相互作用基
因及其上游的酶基因. 这些基因参与了许多的
生物过程, 如细胞周期、有丝分裂、细胞分
离、细胞转移、DNA的损伤反应和DNA的
修复. 其中37个基因参与了KEGG信号通路, 
包括癌化途径、黏着斑、细胞周期、细胞外
基质受体相互作用、小细胞肺癌、卵母细胞
减数分裂、P53信号通路和脂肪酸代谢通路
等. 这110个基因和463个差异表达基因参与
的信号通路没有明显的差异. 这110个基因相
互作用, 形成有110个节点和316条边组成分
子网路.  

结论: 在ESCC中, 8个转录因子通过调控其靶
基因和相互作用基因而发挥重要作用, 其调控
基因组成一个复杂的相互作用分子网络.  

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 转录因子; 基因芯片; 食管癌; 分子网络

核心提示: 分析食管鳞癌(esophageal squamous 
cell carcinoma)细胞和正常细胞之间463个差异基

因表达, 富集了8个转录因子及110个调控基因, 这
些基因参与了许多的重要生物过程, 形成有110个

节点和316条边组成分子网路.
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0  引言

食管癌是世界范围内第6大最常见而致命的肿

瘤, 其中95%的患者属食管鳞癌[1,2]. 食管鳞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)是
一种恶性肿瘤, 只有在出现症状以后才易诊断, 
预后性很差. 为了减少ESCC的死亡率, 许多科

学家通过各种技术手段包括cDNA芯片分析技

术试图找到一些能进行早期诊断的生物标志物. 
利用基因芯片技术能够成功地判断出和生存

率、组织学分级、浸润状态及对化疗反应等临

床参数相关的食管癌亚型[3,4], 但这些研究大部

分都只关注不同ESCC亚型中基因表达的改变

或单个差异基因功能, 很少探究这些基因表达

改变的原因和差异表达基因之间的相互联系.  
许多因素影响基因的表达, 转录因子是其中

一种主要的调控因子, 他与基因启动子结合, 调

控基因的表达. 不少像基因探针富集分析(gene 
set enrichment analysis, GSEA)这样的工具为从

共表达基因中富集转录因子提供了可能[5-7], 由
此, 我们可以通过差异表达基因列表非直接鉴

定出激活的转录因子, 从而阐述基因表达发生

改变的机理. 本文目的是寻找调控ESCC基因表

达的转录因子, 并构建转录因子调控的分子网络.  

1  材料和方法

1.1 材料 从GEO下载GSE20347和GSE17351数
据集. GSE20347包括34人样本, GSE17351包括

了10人样本, 皆为ESCC组织和正常组织配对, 
为Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Ar-
ray平台, 该平台包含47000多个转录子和变异

体, 涵盖了38500个已经定性清楚的人类基因.  
1.2 方法 BRB-ArrayTools 4.2软件有Dr. Richard 
Simon和Amy Peng Lam所建立, 本研究利用此

软件对数据进行挖掘. 首先排除相对表达基因

中位数任一方向(高于、低于)>1.5倍不到整个

芯片数20%的基因数据, 或缺失值超过50%样本

的基因数据. 从GSE20347鉴定出肿瘤和正常组

织间差异mRNA, 他们必须满足3个统计条件:  
(1)P <0.001; (2)P <0.001, FDR<0.05; (3)2<正常/癌
组织的比值<0.5. 然后, 以GSE2034中筛选出的

差异基因作为背景, 应用BRB-Array Tools 4.2软
件预测工具中Support Vector Machine and Bayes-
ian Compound Covariate预测器从GSE17351数据

集筛选出差异基因, 这样被筛选出的基因认为

是ESCC真正相关基因.  
利用网上在线的工具(www.tfacts.org), Es-

saghir A法[8]分析这些基因的转录子. 从HPRD、

IntAct、DIP数据库中[9-11]寻找转录子相互作用

蛋白. 同时, 从HPRD中寻找转录子上游酶类分

子. 在下面的分析中, 主要对真正相关基因和其

相互作用蛋白进行分析.  
利用在线的DAVID工具http://david.abcc.

ncifcrf.gov/, 分析转录子靶基因和相互作用的蛋

白的本体功能和信号通路. 利用STRINGhttp://
string.embl.de和 PSTINGhttp://pstiing.licr.org/
search/a_start_batch.jsp在线分析目标基因的相

互作用. 用Cytoscape[12]做出相应的网络图形.  

2  结果

2.1 食管鳞癌相关的基因数量 在GSE20347数据

库中, 有1552个差异探针代表1195基因. 以1195
个基因为背景, 通过Support Vector Machine and 

■研发前沿
几种方法可以用
来整合基因表达
数据和其他类型
基因组数据以鉴
定转录因子靶基
因, 其中GRAM、
ReMO Discovery
和COGRIM就是
整合基因表达、
ChIP-chip和motif
数据寻找基因调
控模块的方法.
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Bayesian Compound Covariate(P <0.01)预测器, 从
GSE17351筛选出463个ESCC相关基因, 其中包

括了259个上调基因和204个下调基因, 这些基

因能够成功地将癌组织和正常组织区分开来, 其
敏感性、特异性、阳性及阴性预测值都等于1.  

463个E S C C相关基因主要参与了下面的

生物活动: 细胞周期、有丝分裂、细胞分离、

DNA复制、转录调控、应对DNA损伤刺激、

氧化损伤、发育、细胞增殖、DNA修复、细胞

黏附.  
有68个基因包括在K E G G信号通路数据

中, 其中21个基因参与细胞周期, 10个基因参与

DNA复制, 13个基因参与有丝分裂, 9个基因参

与ECM受体相互作用, 19个基因参与癌变通路, 
14个基因和黏附有关, 8个基因参与p53通路, 5
个基因和脂肪酸代谢有关, 5个基因和错配修复

有关, 8个基因参与小细胞肺癌. 有7个基因包括

于BioCarta通路库中, 其中, 4个基因参与Role of 
Ran的纺锤体的调节, 3个基因参与应对DNA损

伤信号的RB肿瘤抑制/检查点.  
2.2 相关基因的转录因子 应用TFactS富集出8个
转录因子, 并符合下列条件的: P <0.05, E<0.05, 
Q<0.05和F D R<0.05.  在E S C C相关基因中 , 
Myc、GLI2、TCF/BETA -CATENIN、FOXO3、
SP、ETV4、FOXO和GLI对应的靶基因数分别

为30、14、23、9、13、4、12和13. 只有Myc , 
SP1和FOXO3分别有19、2、1个相互作用的蛋

白, SP1有2个上游酶分子.  
共有110个基因, 包括了转录因子靶基因、

相互作用蛋白基因和上游酶基因. 我们称这些

基因为转录因子调控基因. 通过DAVID在线工

具分析这些基因的本体功能和通路. 参与的生

物过程主要是细胞周期、有丝分裂、细胞移

动、应对DNA损伤刺激、DNA修复.  
在KEGG通路上包括了37个基因, 其中19个

基因参与癌通路, 10个基因与黏着斑有关, 8个
基因与细胞周期有关, 5个基因与ECM受体相互

作用有关, 6个基因与小细胞肺癌有关, 5个基因

与卵母细胞减数分裂有关, 4个基因与p53信号

通路相联系, 3个基因参与脂肪酸代谢, 5个基因

与T细胞受体信号通路相关. 有5个基因与Bio-
Carta通路相联系, 包括Erk1/Erk2 Mapk信号通路

和BAD磷酸化的调控.  
为了探索转录因子的调控作用, 我们用χ２

检验比较了463个ESCC相关基因(genuine genes 
involved in ESCC, GGE )和110个转录因子调控

基因(transcription factors regulating genes, TFG )
参与KEGG信号通路的差异, 发现虽然单个通

路上有明显差别, 但从总体性来说, TFG和GGE
没有明显区别, 换而言之, 从KEGG通路来角度, 
TFG可以代表GGE(表1). 
2.3 分子网络构建 首先, 110个基因放入http://
string.embl.de上的对话框中, 种属选为人类, 所
需信度为高信度(0.7), 发现78个相互作用基因. 
其中, 37个基因构成71对被其他研究组证实的

共表达基因, 这些基因中, 22个基因是Myc的
靶基因. 为了证明他们基因是否共表达, 应用

Spearman法把22基因中的一个CDC6表达值与

其他基因进行相关分析, 发现CDC6表达和其他

基因的密切相关(P <0.001, r >0.7). 这22个基因主

要参与了如细胞周期和DNA复制等生物过程. 
总之, 在78个基因中, 他们相互联系, 或激活或

相互抑制或共表达.  
其次, 110个基因行成了316组相互作用的基

因, 包括上面提到的78个基因中的156对. 这316
组输入到cytoscape工具中, 构建了一个由转录因

子调控的分子网络(图1).  
图中显示围绕8个转录因子的分子分布, 第

1、2部分的联系比其他部分更加紧密. 第1部分

的分子主要参与细胞周期, 第2部分分子参与细

胞基质和细胞间的信号联系.  

3  讨论

基因芯片技术具有高通量和高灵敏度的特点, 
此技术可以实现全基因组基因变化检测. 有不

少全基因组表达谱研究ESCC的报道[13,14], 但是

大部分前人的研究只报道所选择的少数几个基

因, 没有显示总体的数据. 不同的研究中, 所报

道的差异基因很少有重复. 许多因素, 如样品、

平台、分析等等会导致芯片结果的重复性差. 
许多科学家做了很大的努力去利用Meta分析

从不同芯片中得到可靠结果, 但不能克服一些

关键性的问题, 如注解、跨平台的比较等[15]. 在
本文中, 我们选择了同一平台的两个数据集分

析. 首先, 利用较大的数据集常规分析, 寻找差

异基因. 然后, 以这些差异基因为背景, 对另一

个数据库进行分类, 确定此数据集中的差异基

因. 为了避免假阳性, 我们采用了很多的算法进

行分类, 如支持向量机、贝叶斯复合协变量和

对角线性判别分析等, 且差异基因必须满足严

格的条件, 使肿瘤组织和正常组织100%分离, 且
P <0.01. 这个方法不仅避免了通常以计算两个研

■相关报道
Ahmed等建立了
转录因子靶基因
数据库是经过高
质量实验验证, 用
Hypergeometric
公式进行Fisher's 
test计算P 值, 富集
表达基因的转录
因子 ,  Ma等报道
系统挖掘了基因
表达谱的顺贩子
调控原件以揭示
转录条调控机制.
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■创新盘点
利用生物信息学
方法从食管鳞癌
差异表达基因中
富集出转录因子, 
根据转录因子目
的基因、结合蛋
白和差异基因的
相互作用来分析
其调控作用, 并建
立了相互作用分
子网络. 

究的差异基因交叉部分为结果所引起的假阳性, 
而且通过整合两项研究的结果得到了真正的肿

瘤相关基因.  
转录子是调控基因表达的主要因子. 几种方

法可以用来整合基因表达数据和其他类型基因

组数据以鉴定转录因子靶基因, 其中GRAM、

ReMO Discovery和COGRIM就是整合基因表

达、ChIP-chip和motif数据寻找基因调控模块的

方法[16-18]. ChIP-chip可全基因组检测, 但是他费

力, 费时, 并且价格昂贵, 至今为止尚缺乏有关

ESCC的ChIP-chip的数据. 位置权矩阵常用来确

定已知转录因子结合位点, 但易产生假阳性和

假阴性. 我们采用Ahmed Essaghir's的方法, 所利

用的转录因子靶基因数据库是经过高质量实验

验证, 用Hypergeometric公式进行Fisher's test计

算P值[8]. 我们筛选出了8个重要的转录因子. 研
究表明这些转录因子和肿瘤发生、发展有关. 
其中Myc是一个癌基因, 他特异地影响肿瘤浸

润和迁移调节肿瘤转移, 这个基因也被Catenin/
TCF调节[19]. GL1与ESCC细胞生存与放化疗敏

感性密切相关, 是hedgehog通路组份[20]. SP1通过

调节细胞周期相关基因和血管内皮生长因子

在多肿瘤生长和转移过程中起到了非常关键

作用[21]. Foxo是直接影响到细胞增殖、氧化应

激和肿瘤发生的转录因子家族, 其中, Foxo3是
肿瘤抑制因子, 研究显示在肿瘤细胞核中Foxo3
的积累与化疗敏感性增加及食管癌患者存活率

提高密切相关[22].  
为了研究食管癌中转录因子的作用, 除了

靶基因外, 我们查找了其上游分子, 并通过PPI数

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  在KEGG通路中GGE和TFG的差异 (n )

     癌化 黏着斑 细胞周期 ECM受体 卵母细胞细胞分裂  p53信号通路 肺癌 脂肪酸

GGE  19    14       21       9            13           8    8     5

TFGs  19    10         8       5              5           4    6     3

GGE: 食管鳞癌真正相关基因; TFG: 转录因子调控基因; ECM: 细胞外基质.

图  1  与ESCC相关转录因子的分子网络.  
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据库, 从差异基因中获得与之相互作用的蛋白

分子基因.  这些分子和转录因子一起共有110个, 
他们参与了一系列重要的与肿瘤的发生有关的

生物过程和信号通路, 如25个基因参与了细胞

生物周期, 19个基因参与了癌通路.  进一步研究

发现, 从KEGG的角度, 这110个基因与463个食

管癌相关基因所起作用没有明显的区别, 这意

味着这110个基因在通路中的作用能够替代463
个食管癌相关基因.  

为了研究转录因子之间的关系, 构建了110
个基因的分子网络. 首先, 转录因子和他们的靶

基因、结合因子以及上游酶类相互联系成154
对.  然后我们研究了110个基因(包括8个转录因

子)相互关系, 发现有162对, 他或共表达, 或结

合、或催化、或激活或抑制, 如FOXM1结合并

抑制FOXO3, 调节CDC25B、NEK2、PLU的表

达. 最后, 我们研究了转录因子之间的相互关系, 
发现: ETV4与SP1形成一个复合物, SP1和β-蛋
白/TCF介导c-Myc的表达; Myc抑制FOXO3的活

性[23-25]. 这样我们构建了一个由110个点和316条
边组成的分子网络.  

总之, 我们从基因表达的数据中富集了8个
重要的转录因子, 这些因子通过靶基因和相互

作用的基因在食管鳞癌中起到非常重要的作用, 
并组成了一个相互作用的复杂网络. 本研究为

理解食管癌基因变化及转录因子作用提供了有

用信息.  今后, 我们将通过实验证明这些结论.  
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Abstract
AIM: To explore risk factors for esophageal can-
cer (EC) in Kazakhs in Xinjiang.

METHODS: A 1 : 2 case-control study was con-
ducted with 155 cases of EC and 310 controls. 
The controls were matched to the cases by sex, 
nationality, and age. Factors affecting the devel-
opment of EC were investigated using condi-
tional Logistic regression analysis.

RESULTS: Drinking water (OR = 1.59), spicy 
diet (OR = 1.51), history of alcohol (OR = 1.50), 
consumption of old crops (OR = 2.21), eating 

less fruit (OR = 1.27), family history of esopha-
geal cancer (OR = 1.77), TAP2379 A/A or A/G 
genotype (OR = 1.41), and CYP2E1 C1/C1 geno-
type (OR = 1.46) were found to be risk factors 
for esophageal cancer. There existed interactions 
among CYP2E1 and TAP2379 genotypes, history 
of alcohol, and consumption of old crops.

CONCLUSION: The development of esophageal 
cancer in Kazakhs is associated with bad environ-
ment, diet, and genetic polymorphisms, and is a 
result of combined action of various risk factors.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Esophageal cancer; Case-control study; 
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摘要
目的: 探讨新疆哈萨克族食管癌(esophageal 
cancer, EC)发病危险因素. 

方法: 采用1∶2病例对照研究方法, 共收集
155个哈萨克族EC患者及310个同性别、同民
族、年龄相差不大于±3岁的非EC为对照, 采
用条件Logistic回归进行影响因素分析. 

结果: 饮用河水(OR = 1.59)、辛辣饮食(OR 
= 1.51)、饮酒史(OR = 1.50)、食用陈粮(OR 
= 2.21)、少吃水果(OR = 1.27)、EC家族史
(OR = 1.77)、TAP2379  G/A型或A/A型(OR = 
1.41)、CYP2E1  C1/C1型(OR = 1.46)等8个因
素为EC的危险因素, CYP2E1基因与TAP2379
基因型、饮酒史、食用陈粮存在交互作用. 

结论:  哈萨克族E C的发生与不良环境、饮
食、遗传基因多态性等均有关, 揭示哈萨克族
EC是各危险因素综合作用的结果. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

■背景资料
食管癌 ( e sopha-
geal cancer, EC)
的死亡率不同地
区、不同民族差
异 很 大 ,  新 疆 哈
萨克族是我国EC
的 高 发 民 族 .  环
境、行为危险因
素、遗传易感基
因等因素均与EC
发 生 有 关 ,  并 且
各因素间存在交
互作用. 
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程英升, 教授, 上
海交通大学附属
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因素

核心提示: 采用条件L o g i s t i c回归进行食管癌

(esophageal cancer, EC)影响因素综合分析, 得出8
个因素与EC的发生密切相关. 

李婧, 蔡金凤, 秦江梅. 新疆哈萨克族食管癌的危险因素.  世界

华人消化杂志  2013; 21(16): 1539-1543 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1539.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i16.1539

0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是我国常见的癌

症. 不同民族、不同地区死亡率差异很大, 高低

发病区人群EC死亡率可相差500倍[1]. 新疆哈萨

克族是我国EC的高发民族, 2004-2005年哈萨克

族EC的死亡率为67.6/10万, 远高于当地汉族水

平. 课题组前期对危险因素研究已经得出生活

方式、饮食因素、MTHFRC677T基因多态性等

因素与哈萨克族EC有关[2-5]. 本文在前期研究的

基础上增大样本量, 增加基因多态性的相关因

素. 拟从环境、行为危险因素、遗传易感基因

等多角度入手, 分析哈萨克族EC的危险因素及

各因素间的交互作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 EC病例来自2008-2011年从新疆自治

区人民医院、伊犁州友谊医院、伊犁州奎屯医

院、新源县人民医院、阿勒泰地区人民医院和

阿勒泰北屯医院六所医院新发病例, 共155例, 
病例经病理活检、X线或内窥镜确诊. 对照来自

同一医院的非肿瘤、非消化系疾病的住院患者

或正常人群, 共310例. 匹配条件: 年龄相差不大

于±3岁、同民族、同性别. 
1.2 方法 
1.2.1 调查: (1)基本状况, 包括性别、年龄、婚

姻、职业、文化程度、人均收入等; (2)吸烟、

饮酒和喝茶等嗜好习惯; (3)饮食习惯、食物结

构及饮用水状况; (4)心理因素、上消化道疾病

史以及EC家族史. 
1.2.2 实验室检测: EC病例及对照均取新鲜全

血, -80 ℃低温保存备用. 提取基因组DNA, 所
有抽提的DNA均经1%琼脂糖凝胶电泳验证. 序
列特异性引物聚合酶链反应(polymerase chain 
reaction, PCR)扩增所使用的引物参照文献, 检测

TAP2编码区、CYP2E1RsaI位点多态性、MTH-
FRC677T  3种基因型的分布和检测HLA-DR9等

位基因频率等. 
1.2.3 配对: 采用1∶2配比的病例对照研究方法

按1∶2配对, 共匹配155对. 男107对, 占69%; 女
性48对, 占31%. 病例和对照平均年龄分别为

58.5和58.14岁. 
统计学处理 采用Logistic回归分析法. 按课

题设计的既定标准对相关变量进行赋值, 利用

条件Logistic回归进行EC危险因素分析, 计算回

归系数估计值、标准误、P值、OR值及OR值的

95%CI. 

2  结果  

2.1 单因素条件Logistic回归分析 将环境、行为

及遗传易感基因等25个因素逐个带入Logistic回
归模型, 吸烟、饮酒、饮水类型、进食速度、

辛辣饮食、经常暴饮暴食、不规律饮食、食用

陈粮、食用馕、马奶子、熏制食品、腌菜、胃

及食管病变史、家族聚集史、少吃水果、HLA-
DRB1*0901等位基因阳性、TAP2379  G/A或A/
A基因型、TAP1637  A/G或G/G基因型、MTH-
FRC677  TC/T或T/T基因型、CYP2E1  C1/C1基
因型等22个相关因素进入模型(表1). 
2.2 多因素条件Logistic回归分析 将有意义的22
个因素引入多因素条件Logistic回归模型, 结果

显示: 食管家族史、辛辣饮食、饮酒史、食用

陈粮、饮用河水、少吃水果、TAP2379  G/A或

A/A基因型和CYP2E1  C1/C1基因型为危险因素

等8个危险因素进入模型(表2).
2.3 CYP2E1 基因多态性与相关危险因素的交互

作用分析 CYP2E1基因型与TAP2379基因、饮

酒史、食用陈粮之间均存在交互作用, 两因素

联合作用远大于两者单独作用之和(表3).

3  讨论

3.1 EC危险因素比较 本文显示EC家族史、辛辣

饮食、饮酒史、食用陈粮、饮用河水、少吃水

果、TAP2379  G/A或A/A基因型和CYP2E1  C1/
C1基因型等8个因素为危险因素. 与课题组前期

研究[2-6]及其他学者的哈萨克族EC危险因素研究

结果[6-8]相比, 食用陈粮对EC的影响最为明显, 其
OR值为2.16, 与CYP2E1  C1/C1基因联合作用可

使EC的危险性增加21.6倍. 食用陈粮是哈族EC
危险因素首次涉及, 并且与CYP2E1基因交互作

用最大. 陈年粮食大都有真菌的污染[9,10], 真菌不

仅能将硝酸盐还原成亚硝酸盐, 还能分解蛋白

质, 增加食物中胺含量, 促进亚硝胺的合成. 许

■研发前沿
将流行病学方法
和分子生物学方
法结合起来, 从宏
观和微观两个角
度来综合评价遗
传因素和环境因
素对哈族EC发生
的影响.
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多研究中已证实[11]亚硝胺类化合物是EC的危险

因素. 而CYP2E1作为代谢亚硝胺类化合物的重

要Ⅰ相代谢酶, 其代谢能力是决定个体易感性的

重要因素, 国内外许多学者认为其代谢能力与基

■相关报道
本研究首次对新
疆 哈 族 E C 及 对
照 人 群TA P 2 、
MTHFRC677T、
CYP2E1 等8个基
因的多态性进行
检测, 分析哈萨克
族EC与环境、行
为危险因素、遗
传易感基因等多
方面的关系, 为哈
族EC的预防及干
预策略提供有价
值的参考依据. 
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表  1  环境、行为及遗传基因因素的单因素条件Logistic回归分析

     因素 参数估计           标准误  χ2值 P 值        OR(95%CI)

饮水类型(对照 = 自来水)

  井水    0.33 0.21   2.61 0.11 1.39(0.93-2.08)

  河水    0.83 0.19 19.53 0 2.29(1.59-3.30)

生水(对照 = 不饮)

  偶尔    0.66 0.18 12.9 0 1.94(1.35-2.78)

  经常    0.9 0.26 11.93 0 2.46(1.48-4.11)

吸烟史(对照 = 不吸烟)(支/d)

  1-10    0.03 0.19   0.03 0.86 1.03(0.75-1.49)

  11-20    0.11 0.22   0.26 0.61 1.12(0.73-1.73)

  >20    0.76 0.34   4.99 0.03 2.14(1.10-4.19)

饮酒史(对照 = 否)    0.7 0.16 17.94 0 2.01(1.45-2.77)

进食速度(对照≥30)(min)

  10-30    0.16 0.2   0.64 0.43 1.18(0.79-1.74)

  <10    0.73 0.24   9.38 0 2.08(1.30-3.32)

辛辣饮食(对照 = 否)

  偶尔    0.94 0.2 21.65 0 2.55(1.72-3.78)

  经常    1.09 0.25 18.78 0 2.96(1.81-3.91)

暴饮暴食(对照 = 否)

  偶尔    0.18 0.22   0.73 0.39 1.20(0.79-1.83)

  经常    0.96 0.26 14.23 0 2.62(1.59-4.32)

规律饮食(对照 = 规律)

  偶尔不规律    0.35 0.18   3.63 0.06 1.41(0.99-2.01)

  经常不规律    0.94 0.23 17 0 2.57(1.64-4.01)

粮食存放1年以上    1.01 0.21 24.1 0 2.74(1.83-4.11)

  食用馕(对照 = 否)    0.42 0.15   8.4 0 1.52(1.15-2.02)

  食用马奶子(对照 = 否)    0.21 0.1   3.95 0.05 1.24(1.00-1.53)

  食用熏制肉(对照 = 否)    0.67 0.33   4.4 0.04 1.99(1.05-3.77)

  少吃水果(对照 = 常食用)    0.34 0.11 10.11 0 1.41(1.14-1.74)

  腌菜(对照 = 不吃或偶尔吃)    0.22 0.06 11.67 0 1.24(1.10-1.41)

  胃病变史(对照 = 无病变史)    0.45 0.2   4.78 0.03 1.56(1.05-2.32)

  食管病变史(对照 = 无)    1.12 0.23 24.6 0 3.07(1.97-4.78)

  家族史(对照 = 无家族史)    0.72 0.16 19.23 0 2.05(1.49-2.82)

CYP2E1基因型(对照 = C1/C2或C2/C2型)

  C1/C1型    0.44 0.16   7.39 0.01 1.55(1.13-2.14)

HLA-DRB1*0901等位基因(对照 = 阴性)

  阳性    0.62 0.19 11.35 0 1.87(1.30-2.68)

TAP2379 (对照 = G/G型)

  G/A或A/A型    0.55 0.16 11.46 0 1.74(1.26-2.39)

CTLA-4+49(对照 = A/A型)

  A/G+G/G型    0.21 0.17   1.47 0.23 1.23(0.88-1.72)

TAP1637 (对照 = A/A型) 

  A/G+G/G型    0.42 0.16   6.61 0.01 1.51(1.10-2.08)

MTHFRC677T (对照 = C/C型)

  C/T+T/T型    0.4 0.19   4.51 0.03 1.50(1.03-2.18)

LMP2(对照 = R/R型)

  C/C+R/C型      0.12 0.16   0.5 0.48 1.12(0.82-1.54)

LMP7(对照 = Q/Q型)

  K/K+K/G型 -0.12 0.16   0.5 0.48 0.89(0.65-1.23)



1542              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志   2013年6月8日    第21卷    第16期

■应用要点
通过1∶2病例对
照研究, 检测155
例 病 例 和 3 1 0 例
HLA-DRB1*0901
等位基因阳性、
TAP2379 基因、
TAP1637 基因、
M T H F R C 6 7 7 T
基因、C Y P 2 E 1
基 因 多 态 性 ,  饮
用河水、辛辣饮
食 、 饮 酒 史 、
食 用 陈 粮 、 少
吃 水 果 、 E C 家
族史、TAP2379  
G/A型或A/A型、
CYP2E1 C1/C1型
等8个因素为EC
的危险因素, 为进
一步干预研究提
供更多的生物学
证据. 

因多态性有关. 近年也大多数研究认为CYP2E1
基因多态性与EC有关[12-14], 与王伟等[15]在南京的

研究结果相近. 
3.2 EC危险因素的微效性 本文对多个危险因

素进行分析, 不仅将环境、不良危险行为等因

素引入模型而且还増加了5个易感基因. 研究结

果可以看出所有8个危险因素中, OR值最大为

2.21(食用陈粮), 最小为1.27(少吃水果), 并为发

现一个OR值极高的因素. 在多基因的参与下, 每
个因素的影响作用相对较小, 其危险度值基于

1-2, 各因素对EC发生的作用均呈现微效性, 目
前为止还未发现一个主作用因素. 可见环境、

行为、遗传和易感基因等方面对EC的发生均有

着推动作用[16], 而且环境、遗传、不良行为关系

相对比较大, 因此对哈萨克族EC的发生应从多

方面入手采取综合防控措施. 

3.3 研究的局限性 本文对照组选取的也是哈萨

克族居民, 由于哈萨克族是游牧民族, 其生活环

境和饮食习惯等都具有特殊性, 一些高危因素

在人群中会普遍存在, 这使对照组的患病风险

同时也很高, 如果将对照组换成汉族或其他民

族, 因素的危险性可能会更为明显. 
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表  2  多因素条件Logistic回归分析

     因素 参数估计 标准误  χ2值 P 值    OR(95%CI)

TAP2379 (对照 = G/G型)

G/A型或A/A型    0.34   0.17 4.010 0.05 1.41(1.01-1.98)

CYP2E1 (对照 = C1/C2或C2/C2基因型)

C1/C1型   0.38   0.17 4.870 0.03 1.46(1.04-2.05)

饮酒史(对照 = 否)   0.40   0.18 5.310 0.02 1.50(1.04-3.39)

家族史(对照 = 无)   0.57   0.17 11.16 0.00 1.77(1.27-2.48)

粮食1年以上   0.79   0.22 13.27 0.00 2.21(1.44-3.93)

少吃水果(对照 = 常吃)   0.24   0.11 4.840 0.03 1.27(1.03-1.57)

辛辣饮食(对照 = 否)   0.41   0.13 10.90 0.00 1.51(1.18-1.93)

饮用河水(对照 = 自来水)   0.46   0.20 5.220 0.02 1.59(1.07-2.35)

表  3  CYP2E1 基因多态性与相关危险因素的交互作用
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饮酒史
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Abstract
AIM:  To analyze the potential risk factors for 
lymph node metastasis in esophageal cancer.

METHODS: Clinicopathologic data for 217 pa-
tients with esophageal cancer who underwent 
surgical treatment from December 2008 to De-
cember 2011 were analyzed retrospectively. 
Clinicopathologic factors affecting lymph node 
metastasis were analyzed by univariate and 

multivariate analyses.

RESULTS: In total, 124 of 217 patients had lymph 
nodes metastasis, and the incidence of lymph 
nodes metastasis was 57.1%. Univariate analysis 
revealed that lymph node metastasis was cor-
related with pathological grade, lesion length, 
depth of invasion, and presence of vascular in-
vasion or neural invasion, but not with gender, 
age, disease site, or pathological type. Invasion 
to the adventitia (OR = 4.710), vascular invasion 
(OR = 44.954) and neural invasion (OR = 7.264) 
were independent risk factors for lymph node 
metastasis.  

CONCLUSION: Lymph node metastasis is as-
sociated with large tumors, deep invasion, low 
differentiation, vascular invasion and neural in-
vasion in patients with esophageal cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Esophageal cancer; Clinicopathological 
characteristics; Lymph node metastasis; Risk factors
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摘要
目的: 探讨食管癌淋巴结转移的潜在危险因素. 

方法: 回顾性分析2008-12/2011-12经手术治疗
的217例食管癌患者的临床病理资料, 对影响
食管癌淋巴结转移的潜在危险因素进行单因
素及多因素分析. 

结果: 217例食管癌中淋巴结转移124例, 转
移率为57.1%. 单因素分析结果显示, 食管癌
淋巴结转移与病理分级、病变长度、浸润深
度、有无脉管癌栓、有无神经癌栓有关, 分化
不良、病变长度>5 cm、浸润至外膜、伴有
脉管癌栓及神经癌栓的患者, 更易发生淋巴结
转移. 淋巴结转移与性别、年龄、发病部位、

■背景资料
食管癌是常见的
消化系恶性肿瘤
之一, 5年生存率
低, 预后差. 影响
其预后的主要因
素就是肿瘤转移
和肿瘤外侵, 而淋
巴结转移是食管
癌最常见的转移
途径. 本文结合近
年来国内外一些
最新的文献报道
对食管癌淋巴结
转移的危险因素
进行探讨, 对判定
患者的分期和预
后至关重要, 也为
食管癌淋巴结转
移的防治提供了
一定的理论依据.  

■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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病理类型无关. Logistic多因素回归分析显示, 
浸润至外膜(OR = 4.710)、有脉管癌栓(OR = 
44.954)、有神经癌栓(OR = 7.264)是淋巴结转
移的独立性危险因素. 

结论: 肿瘤越长(体积越大), 浸润深度越深, 分
化程度越低(病理分级越高), 易发生淋巴结转
移, 有脉管癌栓及有神经癌栓者易发生淋巴结
转移. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 食管癌; 临床病理特征; 淋巴结转移; 危险

因素

核心提示: 食管癌淋巴结转移与病理分级、病变

长度、浸润深度、有无脉管癌栓、有无神经癌

栓有关, 分化不良、病变长度>5 cm、浸润至外

膜、伴有脉管癌栓及神经癌栓的患者, 更易发生

淋巴结转移. 浸润至外膜、有脉管癌栓、有神经

癌栓是淋巴结转移的独立性危险因素. 

邢雪, 张志强, 温浩, 李秀娟. 食管癌淋巴结转移的危险因素.  世

界华人消化杂志  2013; 21(16): 1544-1548 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1544.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i16.1544

0  引言

食管癌是常见的消化系恶性肿瘤, 世界各国统

计数据表明, 食管癌是世界第7位癌症相关死亡

原因[1]. 全世界每年约有30万人死于食管癌. 其
地理分布非常广泛, 发生率地区间差异明显. 在
世界范围内, 高发地区为中国、日本、伊朗、

南非和俄罗斯. 在我国, 每年至少新增病例约25
万, 占全世界新增病例总数的一半. 淋巴结转移

是食管癌最常见的转移途径, 而肿瘤浸润深度

与局部或远处淋巴结转移是病变分期的关键指

标, 亦是TNM分期中影响预后的独立因素, 对
治疗方案的选择也有一定的指导作用. 本文对

2008-12/2011-12资料完整的217例食管癌手术切

除病例进行分析, 现分别对其淋巴结转移潜在

危险因素进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组2008-12/2011-12新疆医科大学第

一附属医院住院患者确诊食管癌217例, 男149
例, 女68例, 男女之比为2.2∶1, 年龄29-90岁, 中
位年龄62岁, 均行食管癌根治术. 
1.2 方法 分别对217例食管癌患者的性别、年

龄、发病部位、病理类型、病理分级、病变长

度、浸润深度、有无脉管癌栓及神经癌栓等临

床病理特征, 进行单因素及多因素分析, 找出影

响食管癌的淋巴结转移潜在危险因素. 全部病

例采用国际食管癌UICC 1987年分期标准; 发病

部位分为上段、中段、下段、双原发癌(其中上

段与下段并存1例, 上段与中段并存5例), 病理类

型分为鳞癌、腺癌、其他(包括腺鳞癌、小细胞

癌等), 组织学类型分为分化良好(高分化、中分

化)、分化不良(低分化癌、未分化癌). 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行单

因素和多因素Logistic回归分析. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 淋巴结转移 217例食管癌共检出124例发生

淋巴结转移, 占所有病例的57.1%. 
2.2 食管癌淋巴结转移潜在危险因素单因素分

析 食管癌淋巴结转移潜在危险因素与淋巴结转

移显著性相关的因素有患者病理分级、病变长

度、浸润深度、有无脉管癌栓、有无神经癌栓. 
单因素分析结果显示, 分化不良、病变长度>5 
c m、浸润至外膜、伴有脉管癌栓及神经癌栓

的患者, 更易发生淋巴结转移. 淋巴结转移与性

别、年龄、发病部位、病理类型无关(表1). 
2.3 食管癌淋巴结转移潜在危险因素多因素

分析 多因素分析显示, 浸润至外膜、有脉管

癌栓、有神经癌栓是淋巴结转移的独立性危

险因素, 3个指标的OR值均>1, 分别为4.710、
44.954、7.264. 其淋巴结转移的危险性分别是

未浸润至外膜、无脉管癌栓及无神经癌栓的

3.398倍、4.504倍和11.400倍. 浸润至外膜、有

脉管癌栓、有神经癌栓的患者, 更易发生淋巴

结转移(表2). 

3  讨论

食管癌是消化系常见恶性肿瘤 ,  具有局部浸

润、累及淋巴结及由血源性播散引起的广泛转

移的生物学行为, 5年生存率低, 预后差. 影响食

道癌预后的因素较多, 主要因素就是肿瘤转移

和肿瘤外侵. 其侵袭转移是一个复杂的过程, 与
多个基因和多个分子水平变化密切相关[2-9]. 淋
巴结转移是食管癌最常见的转移途径, 食管癌

的淋巴结转移部位深、范围广, 涉及颈、胸、

腹部等多个区域 ,  具有上、下双向性和颈、

胸、腹跳跃式转移的特点. 即使采用胸、腹、

■研发前沿
影响肿瘤预后的
主要因素就是肿
瘤转移和肿瘤外
侵 ,  食 管 癌 的 发
生发展、侵袭和
转移涉及许多因
素, 而淋巴结是食
管癌最常见的侵
袭和转移部位. 因
此, 进一步探讨食
管癌淋巴结转移
的危险因素, 对改
善食管癌患者的
预后至关重要.

■相关报道
食管癌淋巴结转
移与肿瘤长度、
肿瘤浸润深度、
肿瘤分化程度、
脉管癌栓有关, 认
为脉管侵犯及肿
瘤浸润深度是发
生淋巴结转移的
独立危险因素, 可
显著增加淋巴结
转移度.
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颈三野淋巴结清扫的手术方式治疗食管癌患者, 
仍有11%发生手术后淋巴结转移[10]. 对比UICC
对食管癌TNM分期的连续修改, 可以看出, 食管

癌的区域淋巴结转移分型更加细化和扩大, 对
于食管癌淋巴结手术清扫的要求也细化和扩大

化. 最新的TNM第7版分期也把淋巴结转移个数

因素加入到了新版的食管癌的TNM分期中. 国内

有文献报道食管癌有淋巴结转移和无淋巴结微

转移的复发率分别为50%和9%, 5年生存率分别

为28%和79%, 有明显相关性[11]. 王洲等[12]的研究

中Logistic多因素回归分析结果亦显示淋巴结微

转移是独立的预后因素, 淋巴结微转移患者死亡

的概率是无转移患者的3.7倍. 这些都显示出淋巴

结转移是食管癌预后的重要影响因素. 因此, 识
别食管癌淋巴结转移的潜在危险因素, 对判定患

者的预后和采取相应的综合治疗至关重要. 

食管癌淋巴结转移极其复杂, 并有有许多

影响因素, 主要包括以下: 肿瘤长度、肿瘤浸

润深度、组织学类型、肿瘤分化程度、肉眼

类型等, 但是在许多研究中有些因素是不完全

一致的. 本研究单因素分析显示, 食管癌淋巴

结转移与病理分级、病变长度、浸润深度、

有无脉管癌栓、有无神经癌栓有关, 多元分析

Logis t ic回归分析显示, 浸润至外膜、有脉管

癌栓、有神经癌栓是淋巴结转移的独立性危

险因素. 
关于病理分级与淋巴结转移的关系, 大多数

研究人员认为淋巴结转移率随着肿瘤组织学分

级的增加和分化程度的降低而增加, Siewert等[13]

分析表明食管癌肿瘤分化程度对食管癌淋巴转

移是一个独立影响因素, 分化程度越高, 淋巴转

移越低. 本研究通过单因素分析发现不同分化

表  1  食管癌淋巴结转移潜在危险因素的单因素分析

     变量 淋巴结转移(+)(n ) 淋巴结转移(-)(n ) 淋巴结转移率(%)       P 值

性别 0.135

  男           99            50         66.44

  女           38            30         55.88

年龄(岁) 0.969

  ≤60           55            41         57.29

  ＞60                    69            52         57.02

发病部位 0.887

  上段           13            13         50

  中段           79            60         56.83

  下段           27            19         58.7

  双原发癌             3              3         50

病理类型 0.695

  鳞癌         112            87         56.28

  腺癌             8              4         66.67

  其他             4              2         66.67

病理分级 0.021

  分化良好         105            88         54.4

  分化不良           19              5         79.17

病变长度(L)(cm) 0

  L≤3            13            24         35.14

  3<L≤5           28            45         38.36

  L>5           83            24         77.57

浸润深度 0

  未及外膜           14            56         20

  外膜         110            37         74.83

脉管癌栓 0

  有         117            12         90.7

  无             6            82           6.82

神经癌栓 0

  有         112            10         91.8

  无           12            83         12.63

■创新盘点
食管癌淋巴结转
移与神经侵犯有
关, 但此方面研究
较少, 本研究多因
素回归分析证实
神经癌栓是淋巴
结转移的独立危
险因素, 有待于扩
大样本数量和大
规模的临床研究
进一步验证. 
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程度病例组之间淋巴结转移率差别有统计学意

义. 多因素分析发现病理分级并不是影响食管

癌淋巴结转移的独立危险因素. 本研究结果显

示分化不良组淋巴结转移率明显高于分化良好

组, 说明病理分级为影响食管癌淋巴结转移的

一项重要因素. 
病变长度间接地反映了肿瘤的生物学特征, 

反应了病期的早晚, 一般来讲, 病变长度越长, 
肿瘤发展的时期越长, 病期也比较晚. 关于肿瘤

长度与淋巴结转移的关系, 文献报道不一致. 张
合林等[14]认为, 病变长度与淋巴结转移呈正相

关. 冯庆来等[15]发现病变越长发生淋巴结转移越

多, 病变长度>5 cm淋巴结转移率为64.00%, 虽
高于病变长度≤5 cm淋巴结转移率的44.62%, 但
无显著性差异. 刘海峰等[16]发现肿瘤长径<3 cm、

3-5 cm、>5 cm 3组的淋巴结转移都有显著差

异, 提示随着肿瘤长径的增加淋巴结转移度升

高, 肿瘤>5 cm组, 淋巴结转移度明显增高. 本研

究单因素分析显示, 不同病变长度病例组之间

淋巴结转移率差别有统计学意义. 多因素分析

发现有病变长度并不是影响食管癌淋巴结转移

的独立危险因素. 随着病变长度的增加, 淋巴结

的转移率随之增加, 说明病变长度为影响食管

癌淋巴结转移的一项重要因素. 由于浸润深度

不同, 食管壁淋巴管的情况下是不同的. 肿瘤浸

润得越深, 淋巴引流越丰富, 淋巴结转移率越高. 
食管壁从黏膜肌层到外膜有丰富的淋巴引流系

统. 黏膜下层淋巴引流不仅横向而且垂直贯穿

到相邻的淋巴结. 通过淋巴结形态学研究发现, 
纵向淋巴引流比横向淋巴引流更丰富. 如果肿

瘤浸润到黏膜下层或更深, 他们将处在相同的

淋巴引流网络中. 因此, 黏膜下层浸润的早期食

管癌, 可以发现广泛转移, 甚至跳跃式转移. Rice
等[17]认为肿瘤侵犯到食管黏膜下层(T1), 区域淋

巴结转移度就会明显增加, 肿瘤侵犯愈深, 肿瘤

细胞侵入淋巴管的机会愈多, 区域淋巴结的转

移度也愈高. Gotohda等[18]在浅表食管癌患者中

评估淋巴结转移率发现, 肿瘤侵及黏膜层, 淋巴

结转移率是0, 而肿瘤侵入黏膜下层, 淋巴结转

移率是44%. 本研究单因素分析显示, 各不同浸

润深度病例组淋巴结转移率比较具有明显统计

学差异(P <0.005). 经多因素Logistic回归分析示

浸润深度的OR值为4.710, 说明浸润深度是食管

癌淋巴结转移的独立危险因素. 
关于脉管及神经癌栓与淋巴结转移的关

系, 本研究单因素分析显示, 无脉管及神经癌栓

组与有脉管及神经癌栓组比较, 淋巴结转移率

明显增高, 差异有统计学意义(P <0.005). 经多

因素Logistic回归分析示的脉管癌栓的OR值为

44.954, 神经癌栓的OR值为7.264, 有脉管癌栓者

发生淋巴结转移的风险是无脉管癌栓的44.954
倍, 有神经癌栓者发生淋巴结转移的风险是无

神经癌栓的7.264倍, 说明脉管及神经癌栓是食

管癌淋巴结转移的独立危险因素. 脉管癌栓是

发生淋巴结转移的危险因素, 已为许多研究所

证实[19]. 本研究显示, 神经癌栓亦是淋巴结转移

的危险因素, 可能与神经伴行的脉管引流有关. 
目前食管癌整体治疗效果不佳, 治疗方式仍

以外科根治术为首选, 淋巴结转移是术后复发

和死亡的主要原因. 本研究多因素分析发现, 浸
润至外膜、有脉管癌栓、有神经癌栓是淋巴结

转移的独立性危险因素. 因此, 临床上选择治疗

方式时, 浸润深度、脉管及神经癌栓情况是非

常重要的因素. 由于术前较难判断有无脉管及

神经癌栓. 因此, 浸润深度就成为更有价值的参

考指标. 对病理证实有脉管及神经癌栓者, 亦应

结合患者自身情况, 考虑有无扩大淋巴结清扫

范围的必要性, 做到个体化综合治疗. 明确食管

癌潜在危险因素, 对明确患者的分期和预后、

规划合理的手术范围及采取相应的术后综合治

疗具有重要意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the association of endotoxin 
and endothelin-1 with acute kidney injury in pa-
tients with acute pancreatitis (AP).

METHODS: Fifty-two AP patients with acute 
kidney injury and equal number of AP patients 
without acute kidney injury were enrolled in 
this study. Blood samples were obtained from 
all patients for laboratory analysis of liver func-
tion, renal function, electrolytes, procalcitonin 
(PCT) and endothelin-1 (ET-1). 

RESULTS: The SIRS score showed no signifi-

cant difference between cases and controls 
(2.66 ± 0.86 vs 2.30 ± 1.00, t = 1.90, P > 0.05), 
indicating that both groups suffered from sys-
temic inflammatory response. The levels of 
PCT (23.24 ng/mL vs 0.23 ng/mL, Z = -7.31, P 
< 0.05) , ET-1 (7.61 pg/mL ± 2.17 pg/mL vs 2.34 
pg/mL ± 1.28 pg/mL, t = 4.98, P < 0.05), urea (Z 
= -2.17), creatinine (Z = -7.69) and cystatin C (Z 
= -8.39) were significantly higher in cases than 
in controls. The mortality and improvement 
rates also differed significantly between cases 
and controls (36.5% vs 5.8%; 21.2% vs 94.2%, χ2 
= 141.92, P < 0.05). 

CONCLUSION: Endotoxin and ET-1 are closely 
associated with the development of acute kidney 
injury possibly by inducing severe renal vaso-
constriction.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要  
目的: 探讨内毒素和内皮素-1(endothelin-1, 
ET-1)与急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患
者并发急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)的
关系.  

方法: 纳入我院2011-01/2012-07 AP并发AKI
住院患者52例(病理组)与同期A P无A K I住
院患者52例(对照组), 收集研究对象临床资
料, 计算全身炎症反应(systemic inflammatory 
r e s p o n s e, S I R S)评分, 并采集血液分析两
组 生 化 指 标 、 白 细 胞 计 数 、 降 钙 素 原
(procalcitonin, PCT)和ET-1水平. 分析比较两
组的临床资料和实验室结果.  

■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是临床上常见的
一种急腹症, 尤其
是重症急性胰腺
炎 ,  常 并 发 多 器
官功能损伤, 包括
肾脏、心血管系
统等, 其中急性肾
损伤(acute kidney 
injury, AKI)是AP
患者的一种致死
性并发症, 其死亡
率达74.3%.
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结果: 病理组SIRS评分为2.66±0.86, 对照组
为2.30±1.00, 两组均存在全身炎症反应, 但差
异无统计学意义(t  = 1.90, P >0.05). 病理组PCT
和ET-1分别为23.24 ng/mL(9.99 ng/mL, 70.44 
ng/mL)和7.61 pg/mL±2.17 pg/mL, 高于对照
组的0.23 ng/mL(0.11 ng/mL, 0.61 ng/mL)(Z  = 
-7.31, P <0.05)和2.34 pg/mL±1.28 pg/mL(t  = 
4.98, P <0.05). 病理组尿素、肌酐、血胱抑素
C分别为19.75 mmol/L(13.44 mmol/L, 25.75 
mmol/L)、344.0 mmol/L(281.8 mmol/L, 450.8 
mmol/L)、3.09 μmol/L(2.43 μmol/L, 4.11 
μmol/L), 高于对照组4.48 mmol/L(3.45 mmol/
L, 7.48 mmol/L)、49.4 mmol/L(43.8 mmol/L, 
70.6 mmol/L)、0.86 μmol/L(0.69 μmol/L, 
1.02 μmol/L)(Z 值分别为-7.69、-8.39和-8.31, 
P <0.05). 病理组和对照组死亡率分别为36.5%
和5.8%, 好转率分别为21.2%和94.2%(χ2 = 
141.92, P <0.05).  

结论: 内毒素诱导ET-1表达增加, ET-1强烈收
缩肾血管引发肾灌注不足, 导致AP患者并发
AKI. 内毒素和ET-1与AP患者并发AKI关系
密切.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 内毒素诱导内皮素-1(endothel in-1, 
ET-1)表达增加, ET-1强烈收缩肾血管引发肾灌注

不足, 导致急性胰腺炎(acute pancreatitis)患者并

发急性肾损伤(acute kidney injury).
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上常见

的一种急腹症, 尤其是重症急性胰腺炎, 常并发

多器官功能损伤, 包括肾脏、心血管系统等, 其
中急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是AP患
者的一种致死性并发症, 其死亡率达74.3%. 国
内外研究认为[1-3]: 有效循环血容量不足、肾血

流动力学障碍是AP患者发生AKI主要原因, 但
AKI发生的确切机制尚未完全阐明. 近年来, 流
行病学调查显示脓毒血症是院内AKI发生的主

要原因, 其可能的机制是通过内毒素及其介导

的系列反应引发AKI[4]. 内毒素可引起内皮素

(endothelin, ET)表达[5,6], 其中ET-1是目前已知体

内最强缩血管因子, 其受体在肾血管广泛存在. 
为探讨AP患者发生AKI是否通过内毒素及其介

导的ET-1引起, 本文通过对AP并发AKI患者的

临床资料、实验室指标、降钙素原(procalcito-
nin, PCT)和ET-1水平进行分析, 探讨了内毒素和

ET-1与AP并发AKI的关系.  

1  材料和方法

1.1 材料 纳入我院2011-01/2012-07住院的重症

AP患者305例, 其中并发AKI患者52例(病理组), 
未出现AKI患者253例, 从中随机选取52例患者

作为对照组. AP诊断以亚特兰大会议共识意见

为准[7,8]; 本研究AKI诊断标准为48 h内血清肌酐

水平升高超过50%. 排除标准为: AP患者入院时

肾功能不正常、心功能不全及有各种出血患者, 
慢性胰腺炎患者不纳入本研究.  
1.2 方法 对纳入的研究对象按内科标准化治疗

方案治疗, 同时密切追踪观察患者. 当患者出现

肾功能障碍并符合AKI诊断时, 记录患者的心

率、呼吸频率和体温, 计算全身炎症反应(sys-
temic inflammatory response, SIRS)评分. SIRS评
分标准为: (1)体温≥38.0 ℃或<36.0 ℃; (2)心率

>90次/min; (3)呼吸频率>20次/min或二氧化碳

分压(PaCO2)<32 mmHg; (4)外周血白细胞计数

≥12×109/L或<4×109/L或未成熟白细胞>10%. 
同时采集患者空腹静脉血4管, 包括无添加剂3
管用于生化指标、PCT和ET-1的检查, EDTA抗

凝血1管用于白细胞(white blood cell, WBC)计数. 
采用德国罗氏公司Modular-P800全自动生化分

析仪测定生化指标; 采用日本Sysmex XE 2100
全自动血液分析仪测定WBC; 采用德国Roche公
司Cobas E170化学发光分析仪测定PCT. 在本研

究中用PCT水平反映患者血液内毒素水平; ET-1
检测采用美国Enzo Life Sciences有限公司Endo-
thelin-1 ELISA kit进行分析. 本实验室通过美国

病理学家协会(College of American Pathologists, 
CAP)实验室认可, 所有分析指标均通过美国病

理学家协会的能力验证(proficiency testing, PT).  
统计学处理 采用SPSS17.0软件分析, 计数

资料采用χ2检验, 正态分布计量资料采用mean
±SD表示, 组间比较采用成组资料的t检验, 非
正态分布计量资料采用中位数(P25, P75)表示, 
组间比较采用Wilcoxon秩和检验, P <0.05为差异

有统计学意义.  

■研发前沿
有效循环血容量
不足、肾血流动
力学障碍是AP患
者发生AKI主要
的原因, 但AKI发
生的确切机制尚
未完全阐明.
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■相关报道
近年来, 流行病学
调查显示脓毒血
症是院内AKI发
生的主要原因.
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2  结果

2.1 一般资料 病理组和对照组一般资料比较见

表1. 两组患者年龄、性别、SIRS评分差异无显

著性(P >0.05); 病理组和对照组的死亡率分别为

36.5%和5.8%, 好转率分别为21.2%和94.2%, 两
组患者的病情转归存在明显差异(χ2 = 141.92, 
P <0.05).  
2.2 两组患者实验室指标比较 两组肾功能指标

比较显示: 病理组尿素、肌酐、血清胱抑素C
高于对照组(Z值分别为: -7.69、-8.39和-8.31, 
P <0.05)(表2).  

2.3 两组患者PCT和ET-1水平比较 病理组患者

PCT为23.24 ng/mL(9.99 ng/mL、70.44 ng/mL), 
高于对照组0.23 ng/mL(0.11 ng/mL、0.61 ng/
mL)(Z  = -7.31, P <0.05). 病理组患者ET-1为7.61 
pg/mL±2.17 pg/mL, 高于对照组的2.34 pg/mL±
1.28 pg/mL(t  = 4.98, P <0.05)(表3).  

3  讨论 

AP是临床上常见的疾病, 其发病率为61-288/10
万. AP患者并发多种胰外器官损伤, 其胰外器官

损伤中肾功能障碍发生率仅次于肺功能障碍, 

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  病理组和对照组一般资料比较

          总体    病理组     对照组  χ2或t 值 P 值

n      104        52        52

年龄(岁) 49.9±16.0 50.9±15.9 48.6±16.2     0.68 0.50

性别     3.51 0.06

  男       69        39        30

  女       35        13        22

全身炎症反应 2.51±0.92 2.66±0.86  2.30±1.00     1.90 0.06

  呼吸    26±7    28±8     24±5

  脉搏  118±24  127±23   106±19

  体温 37.8±1.0 37.9±1.2  37.7±0.7

  白细胞计数 13.9±8.5 12.7±8.0  15.5±9.0

病情转归n(%) 141.92 0.00a

  死亡       22  19(36.5)      3(5.8)

  自动出院       22  22(42.3)      0

  好转       60  11(21.2)    49(94.2)

aP<0.05 vs  对照组. 

表  2  病理组和对照组实验室指标比较

                    总体            病理组         对照组   Z 值  P 值

n              104               52            52

尿素(mmol/L)   11.30(5.36,22.27)   19.75(13.44,25.75)   4.48(3.45,7.48) -7.69 0.00a

肌酐(mmol/L)   248.0(56.5,355.3)   344.0(281.8,450.8)   49.4(43.8,70.6) -8.39 0.00a

胱抑素-C(μmol/L)     2.16(0.89,3.42)     3.09(2.43,4.11)   0.86(0.69,1.02) -8.31 0.00a

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  病理组与对照组降钙素原和内皮素-1水平比较

             总体         病理组      对照组 Z 值或t 值 P 值

n         104            52         52

降钙素原(ng/mL) 3.15(0.21,23.00) 23.24(9.99,70.44) 0.23(0.11,0.61) Z = -7.31 0.00a

内皮素-1(pg/mL)    5.03±2.01       7.61±2.17   2.34±1.28 t = 4.98 0.00c

aP<0.05, cP<0.05 vs  对照组. 

■创新盘点
内毒素可能通过
TLR4-NF-κB通
路过度表达内皮
素-1, 后者通过收
缩肾脏系膜细胞
和平滑肌细胞, 使
肾脏血流严重灌
注不足, 引发AKI. 

■应用要点
积极预防感染、
保持肠道功能正
常, 减少肠内毒素
的产生和吸收, 从
而阻止内毒素血
症的发生是预防
AP患者发生AKI
的关键.
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大约在14%-43%. 本次实验研究AP患者305例, 
其中并发AKI患者52例, AP并发AKI的发生率为

17%. 病理组和对照组的死亡率分别为36.5%和

5.8%, 好转率分别为21.2%和94.2%. 研究结果显

示: AP患者发生AKI后预后较差, 死亡率高, 因
此有必要深入研究AP并发AKI的机制, 从而阻止

AKI的发生. 本研究结果显示: 病理组与对照组

SIRS评分均超过2分, 表明两组患者都存在全身

炎症反应综合征, 对照组患者存在SIRS也没有发

生AKI, 同时发现两组SIRS结果比较差异无显著

性(P>0.05), 表明SIRS与AP并发AKI关系不密切.  
据文献报道[9], 约42%脓毒血症患者并发不

同程度AKI. AP患者尤其是SAP患者肠黏膜屏

障的保护机制易遭到破坏, 肠黏膜的通透性增

加, 从而导致机体发生肠源性细菌(尤其是革兰

阴性细菌)感染, 内毒素的实质是革兰阴性细菌

细胞壁中的脂多糖, 他可通过肠黏膜屏障进入

门静脉, 从而发生肠源性内毒素血症[10,11]. PCT
是降钙素(calcitonin, CT)的前体. 在正常情况下

由甲状腺C细胞产生, 并在细胞内经过特异性蛋

白水解过程生成降钙素. 正常人血清PCT水平低

于0.05 ng/mL[12], 在内毒素的刺激下, 机体多种

细胞和器官均可表达PCT, 由于这些细胞缺乏

特异性蛋白水解酶, PCT不能降解为CT, 从而

血液中PCT出现升高, PCT水平可代表内毒素

水平[13-15]. 本研究发现病理组PCT水平明显高于

对照组(P <0.05), 结果表明AKI患者体内存在高

浓度的内毒素. 病理组ET-1水平明显高于对照

组组(P <0.05), ET-1是迄今为止体内发现的最强

烈的血管收缩因子, 肾小球系膜细胞、血管平

滑肌细胞等存在高密度ET-1受体, ET-1与其受体

结合导致肾血流量减少, 引发AKI[16]. 内毒素是

ET-1最强烈的刺激剂, 内毒素血症可以导致体

内ET-1水平升高[17], 其可能机制是内毒素通过

Toll样受体4(toll like receptor 4, TLR4)介导核因

子κB(nuclear factor κB, NF-κB)途径引发AKI[18]. 
TLR4是介导内毒素信号跨膜传导主要受体[19], 
而NF-κB是一种广泛存在于组织细胞胞质中的

具有多向性转录调节的细胞因子, 能与多种基

因启动子特异性结合并增强该基因的转录[20]. 内
毒素与TLR4结合后在辅助分子CD14和MD-2等
的介导下激活NF-κB, 活化的NF-κB发生易位与

其胞核内目的基因启动子或增强子上的κB位点

特异性结合, 启动和调控因子的表达, 从而释放

大量ET-1, ET-1通过强烈收缩肾血管的作用, 引
起肾血流灌注不足, 从而导致AKI的产生.  

总之, 内毒素和ET-1与AP患者并发AKI密
切相关. 内毒素通过TLR4-NF-κB通路过度表达

ET-1, 后者通过收缩肾脏系膜细胞和平滑肌细

胞, 使肾脏血流严重灌注不足, 引发AKI. 因此, 
积极预防感染、保持肠道功能正常减少肠内毒

素的产生和吸收, 从而阻止内毒素血症的发生

是预防AP患者发生AKI的关键. 此外, 有必要深

入研究内毒素-TLR4-NF-κB-ET-1通路和AKI发
生的关系, 探讨AKI发生的分子机制, 为阻止和

治疗AP并发AKI提供理论基础.  
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of con-
trast-enhanced ultrasound (CEUS) in the detec-
tion of splenic vascular complications of acute 
pancreatitis (AP).

METHODS: One hundred and twelve patients 
with AP treated at our hospital from January 
2012 to December 2012 were included in this 
study. All patients underwent color Doppler ul-
trasound (CDUS), CEUS and contrast-enhanced 
computed tomography (CECT). CECT was con-
sidered as the gold standard for the diagnosis 
of splenic vascular complications of AP, and 

findings of CDUS or CEUS were compared with 
those of CECT. The diagnostic accuracy of dif-
ferent modalities was compared.

RESULTS: Splenic vascular complications were 
diagnosed by CECT in 15 patients, by CDUS in 3 
patients, and by CEUS in 10 patients.

CONCLUSION: CEUS is superior to CDUS in 
the diagnosis of splenic vascular complications 
of AP in terms of diagnostic accuracy. CEUS is 
a good alternative to CECT in the diagnosis of 
splenic vascular complications of AP.  

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Pancreatitis contrast; Contrast-enhanced 
ultrasound; Spleen; Vascular; Complications
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摘要
目的: 探讨急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
发生脾血管并发症时超声及超声造影(contrast 
enhanced ultrasound, CEUS)诊断价值. 

方法: 收集2012-01/2012-12在我院住院的AP
患者112例, 分别进行常规彩色多普勒超声
(color Doppler ultrasound, CDUS)、超声造影
(contrast enhanced ultrasound, CEUS)以及上腹
部增强CT的检查(contrast-enhanced computed 
tomography, CECT), 以CECT结果作为金标准, 
对比CDUS和CEUS对于诊断脾血管并发症的
准确性. 

结果: 经CECT证实15例胰腺炎发生脾血管并
发症, CDUS诊断3例, CEUS诊断10例. 

结论:  对于A P的脾血管并发症C E U S优于
CDUS, 能够较为准确、无创的诊断脾血管并
发症. CEUS对于AP并发症的诊断是一种有效

■背景资料
超声造影(contrast 
enhanced ul tra-
sound, CEUS)研
究 急 性 胰 腺 炎
(acute pancreatitis, 
A P ) 已 经 较 为 成
熟, SAP血管并发
症在增强CT检查
中经常被诊断, 但
CEUS在此方面的
情况则很少提及, 
为 了 完 善 C E U S 
AP的诊断而设计
了此研究. 

■同行评议者
杨建民, 教授, 浙
江省人民医院消
化内科
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的方法, 特别是在患者不适合进行CECT检查
的时候. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胰腺炎; 超声造影; 脾; 血管; 并发症

核心提示: 胰腺炎脾血管并发症对胰腺炎诊断与

治疗中都有重要意义. 本文利用超声造影(contrast 
enhanced ultrasound, CEUS)判断胰腺炎时是否发

生脾血管并发症, 操作简单易行, 是进行胰腺炎

CEUS时一种非常有益的补充. 

蔡迪明, 罗燕, 李永忠, 万晋州, 张刚健, 陈娟, 曾聪, 宋彬. 超

声造影在急性胰腺炎脾血管并发症诊断中的价值.  世界华

人消化杂志  2013; 21(16): 1554-1558 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1554.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i16.1554

0  引言

胰腺炎时脾血管并发症是胰腺炎时的较为罕

见并发症, 常发生于重症胰腺炎和胰腺炎反复

发作时, 而常规彩色多普勒超声(color Doppler 
ultrasound, CDUS)检查时常常由于受肠道麻痹

致腹胀明显、腹膜后血管彩色血流衰减等因素

影响, 导致CDUS对于脾血管并发症的诊断存在

一定困难, 且与增强CT的结果相差较大, 因而报

道也相对较少[1]. 本研究尝试利用超声造影(con-
trast enhanced ultrasound, CEUS)的方法, 在对胰

腺炎造影检查时, 加做脾脏的造影检查, 从而提

高超声对胰腺炎并发脾脏血管病变的诊断水平. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2012-01/2012-12因急性胰腺

炎(acute pancreatitis, AP)住院患者112例, 其中男

64例, 女48例, 平均年龄41.3岁. 所有病例均行上

腹部增强CT的检查(contrast-enhanced computed 
tomography, CECT)(CT与超声检查间隔<72 h)、
CDUS以及CDES检查, 以CECT结果作为金标

准, 对比CDUS和CDES对于脾血管并发症诊断

的准确性. 
1.2 方法 采用GE LOGIQ E9及PHILIPS IU22, 探
头频率2-5 MHz, 选用腹部条件设置, 彩色增益

调至刚出现噪音之前为止. 用二维超声连续横

切及纵切观察胰腺及脾脏大小、形态、包膜、

内部回声、血流分布; 胰周、腹膜后积液情况; 
脾动脉、脾静脉的管径、血流速度等参数进行

测量, 取样时使声束与血流夹角<60度, 做好图

像储存及记录工作. 造影时采用使用低机械指

数造影条件进行检查. 超声医生在不知CT结果

的情况下, 对患者进行CEUS检查脾脏及脾脏血

管. 造影剂使用声洛维, 5 mL生理盐水溶解以后, 
经肘正中静脉以剂量约1.2-2.4 mL团注, 观察脾

脏实质内是否有增强的异常区域. 脾实质内发现

异常增强区域时, 对脾动脉沿着其走行进行分段

检查, 观察脾动脉、静脉的增强情况. 可重复注

射造影剂, 以尽最大可能清楚显示脾血管的各段. 

2  结果 

12例经CECT确诊的重症胰腺炎并发胰周血管

并发症的患者中, 经CDUS检查诊断3例, 诊断准

确率20%(3/15); 经CEUS诊断10例, 诊断准确率

66.7%(10/15)(表1). 脾血管并发症具体分类见表2. 
CEUS脾脏梗死灶多表现为楔形, 有时可呈

不规则形, 内无血流信号分布; 脾脏CDUS表现

为单一或是多发的等回声或稍低回声, CEUS后
该区域内无造影剂增强(图1), 或呈现较周围实

质低增强的灌注异常区域(图2); 脾脏包膜下积

液则表现为脾包膜下无回声或低回声, 其内无

造影剂进入而无增强(图3). 本组病例7例发生脾

动脉栓塞, 常规彩超诊断0例, 而通过CEUS诊断

脾动脉栓塞4例, 而本组中脾动脉瘤5例, CDUS
诊断0例, CEUS诊断0例; 脾梗死7例, CDUS诊断

1例, CEUS诊断4例. 究其原因, 本组病例脾动脉

瘤体积都较小, 最大仅1 cm, 由于脾动脉解剖的

特殊性, 超声直接显示比较困难, 故而CEUS时也

未能准确诊断. 本组病例CEUS诊断脾动脉栓塞

均是建立在诊断脾梗死基础之上, 故而诊断4例.
脾静脉狭窄时, CDUS表现为管腔内可见减

弱回声部分充填, 血流信号表现为充盈缺损, 血
流束纤细. 脾静脉栓塞或闭塞时, 栓塞表现为脾

静脉内有异常回声完全充填, 管腔内无血流信

号显示. 闭塞时脾静脉的管腔、管壁消失. 脾静

脉的狭窄CEUS表现: 脾静脉管腔内造影剂仅呈

细线状增强, 可见明显充盈缺损(图4), 脾静脉栓

塞则表现管腔内无造影剂增强(图5). 静脉闭塞

则表现为解剖位置区的脾静脉内无造影剂增强

(图6). 本组病例脾静脉栓塞7例, 常规多普勒超

声诊断3例, CEUS诊断5例; 本组病例胰源性门

静脉高压7例, 常规多普勒超声诊断1例, CEUS
诊断5例. 

3  讨论 

CECT被公认为AP诊断的金标准[2,3], 能反映胰腺

■研发前沿
CEUS对于重症急
性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, 
SAP)诊断 ,  能够
得到类似增强CT
的作用, 而CEUS
没有肝肺毒性, 无
辐射、床旁、反
复多次都能检查, 
越来越受到临床
重视, 但受制于腹
腔胀气, 超声对于
部分胰腺炎显示
不满意. 对于血管
并发症也因常常
受到腹内气体影
响而检出率较低.

■相关报道
Rickes等于2006年
率先将CEUS技术
应用于胰腺炎, 并
按照Balthazar'CT
分级对CEUS后胰
腺炎坏死程度评
分 ,  并与CT结果
比较, 对CEUS在
胰腺炎诊断中的
应用具有开创性
的意义. 
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坏死情况、胰周血管情况等重要指标. 脾血管

并发症是由于AP时胰酶激活对周围血管的直接

消化侵蚀、血液高凝状态、DIC继发微血栓的

形成、胰周脓肿压迫血管等原因引起. 胰腺炎

脾血管并发症主要包括胰源性门静脉高压、脾

梗死、脾静脉栓塞或闭塞、脾动脉栓塞、脾动

脉瘤[4]. 脾血管并发症对于AP的分级、治疗都有

重要的意义[5], 可以反映胰腺炎危重程度和监测

治疗效果的评判. 
CDUS是AP、胆道疾病检查的重要的影像

检查方法[6], 但是对于胰腺炎脾血管并发症的诊

断主要由于诸如腹部胀气等检查条件受限, 检
查医生对该疾病的认识不足等原因都会增加超

声对该病诊断的困难[7]. 患者需要进行CECT检
查, 由于要注射碘增强剂, 对于碘剂过敏患者并

不适用, 并且重症患者低血容量、肾功能不全

者也是禁忌证, 而恰恰重症患者由于多器官功

能衰竭往往会出现低血容量、肾功损害的临床

表现, 此时在评估病情和疗效是就会发生困难[8,9]. 
随着CEUS的出现, 国内外学者将CEUS应用于

AP的诊断, 多篇文献报道了CEUS对于AP有积

极意义[10,11]. 有学者甚至提出在不能进行CT检查

时, AP CEUS检查可以代替CECT检查[12], 而CEUS
作为血管检查的应用也已广泛地用于诸如肾动

脉、颈动脉及其他部位的血管检查当中[13,14], 因
此CEUS应用于胰腺炎脾血管并发症的检查是

合适的. 
根据脾脏的解剖, 脾脏是由脾动脉单一供

血, 通过显示脾脏血供来反映脾动脉是否受累

有理论依据. 而脾动脉是腹腔动脉中的最大分

支, 在接近脾门处分出胃网膜左动脉和数支胃

短动脉. 脾动脉在进入脾门前多先分为上、下

两支, 或上、中、下三支, 再分为二级分支或三

图  1  脾脏造影后无增强区(箭头所示). 

图  2  脾脏造影后实质内低增强区(箭头所示).

图  3  脾脏造影后, 脾包膜下无增强区(箭头所示). 

图  4  胰腺造影后, 脾静脉纤细呈细线状(箭头所示). 

图  5  胰腺造影后, 脾静脉内无造影剂增强(箭头所示). 

图  6  胰腺造影后, 脾静脉区未见脾静脉显示(箭头所示). 

■创新盘点
本 文 利 用 脾 脏
CEUS, 通过脾脏
灌注情况改变与
否来推断胰腺炎
时脾动脉是否受
累. 通过脾静脉造
影, 能增加医生对
脾静脉狭窄、脾
静脉栓塞的诊断
信心. 操作方法简
单易行, 能显著提
高超声对脾血管
病变的诊断率.
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级分支进入脾门. 由于脾动脉解剖及超声成像

的特点, 清楚的脾动脉全程, 超声存在“先天”

的困难, 究其原因在于急性胰腺炎时胃肠麻痹

胀气, 超声受气体干扰很难显示胃肠后方的脾

动脉, 因此超声对于脾动脉病变的直接显示存

在困难[1]. 常规超声对于脾脏大的梗死灶可以清

楚显示, 但对于小灶梗死或是仅仅出现血流灌注

减少的改变而尚未发生梗死时存在诊断困难[15]. 
而超声医生在检查胰腺炎时也往往忽视对于脾

脏的观察, 且脾血管并发症在AP是属于低发病

率, 以上原因造成了超声对于AP时的脾血管并

发症罕有提及有无受累. 我们的方法是对脾脏

的进行造影检查, 通过脾脏造影异常的有无, 间
接反映脾动脉的血流有无异常改变, 如果有明

显变化, 再依照脾动脉的走行尽量扫查清楚. 脾
脏实质出现多灶梗死、楔形梗死、脾周积液等, 
意味着脾动脉的血供出现异常, 均认为是脾动

脉受累: 脾动脉栓塞或脾动脉狭窄. 脾脏疾病的

CEUS, 国内外学者已经有了一定研究, 而CEUS
对于脾脏的灌注异常, 早期梗死灶的检出CEUS
可以作为首选方法[16]. 分析本组漏诊3例的原因, 
2例是因为脾脏显示不完全, 梗死区刚好被肋骨

遮挡未被显示出来, 1例是因为呼吸动度较大, 
造影后梗死区发生移位被肋骨遮挡而漏诊. 

脾静脉相对于脾动脉来讲检查相对容易一

些, 特别是脾静脉胰腺段, 由于可以利用胰腺作

为透声窗, 脾静脉的显示要优于脾动脉, 并且脾

静脉病变通常在胰腺段受累, 所以相较于脾动

脉病变, 脾静脉病变超声检出率要高些. 脾静脉

狭窄表现为脾静脉内可见稍弱回声充填, 脾静

脉栓塞表现为脾静脉管径增粗, 管腔内可见减

弱回声充填, 彩色多普勒表现可见管腔内无或

仅见细线状血流信号充盈. 而脾静脉闭塞表现

为脾静脉管壁、管腔均显示不清, 管腔内亦见

等回声, 与周围组织难以区分, 仅能从解剖上在

相应位置寻找. 对该疾病如无充分认识, 就容易

忽视闭塞静脉的存在. CEUS时受累脾静脉内仅

见细线状增强或内部没有增强. 通过造影, 能增

加医生的诊断信心, 对诊断有明显帮助.
脾静脉受累时多时会表现为脾脏的肿大, 并

可引起胰源性门静脉高压症, 胃底静脉可见迂

曲扩张. 分析本组病例漏诊原因, 脾静脉栓塞漏

诊在于栓子较短, 位于胰尾区, 胰腺段脾静脉未

受累而造成漏诊. 由于未发现脾静脉栓塞, 故而

在检查胃底区域静脉是否曲张时不够仔细而漏

诊, 这是在以后工作中要注意的. 
总之, CEUS较CDUS对于胰腺炎脾血管并

发症的诊断, 具有明显的诊断优势, 能够给检

查医生带来更多的检查信息和增强诊的信心. 
CEUS操作方便、安全, 对于传统多普勒超声检

查腹膜后血管的难题提供一种新的途径和方法, 
而且超声造影剂没有肝肾毒性, 特别适用于肝

肾功能受损的患者. 对于重症胰腺炎患者, 搬动

困难, 床旁CEUS既方便、及时, 而且对于疗效

的评估、胰腺坏死程度的分级以及胰周血管有

无受累、血管受累经治疗后有无改善等方面均

有着非常重要的意义. 随着对AP脾血管并发症

的认识加深和CEUS的逐步开展, CEUS必能够

在该疾病的诊断及治疗方面发挥更大的作用. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

蛋白.
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Abstract
AIM: To assess the value of emergency colonos-
copy in the diagnosis and therapy of delayed 
hemorrhage following colonic electrocoagula-
tion resection of colorectal polyps.

METHODS: Three of 972 patients who under-
went colonic electrocoagulation resection for 
colorectal polyps developed delayed hemor-
rhage and underwent emergency colonoscopy.

RESULTS: Immediately after bleeding sites 
were identified by emergency endoscopy, colo-
noscopic electrocoagulation, injection therapy 
and titanium clip ligation treatment were given. 
Bleeding was stopped in all patients, and no 

complications developed.

CONCLUSION: Emergency colonoscopy is a 
safe, effective method for the diagnosis and 
treatment of delayed hemorrhage following 
high-frequency electrocoagulation resection of 
colorectal polyps.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Colonic polyps; High frequency electric-
ity; Colonoscopy; Delayed hemorrhage
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摘要
目的: 探讨急诊肠镜在大肠息肉电凝切除术
后迟发性出血诊治中的价值.   

方法: 对972例大肠息肉经电凝切除术后发生
肠道迟发性出血的3例患者急诊进行结肠镜检
查和治疗.  

结果: 急诊肠镜找到出血部位后立即分别进
行结肠镜下电凝、注射治疗和钛夹结扎等处
置, 全部病例出血停止, 内镜诊疗未发生任何
并发症. 

结论: 在大肠息肉高频电凝切除术后迟发性
出血并发症中进行急诊肠镜检查和治疗是一
种安全、有效的手段.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 结肠息肉; 高频电; 肠镜; 迟发性出血

核心提示: 本文通过对972例大肠息肉经电凝切除

术后发生肠道迟发性出血的3例患者急诊进行结

肠镜检查和治疗, 探讨了急诊肠镜在大肠息肉电凝

切除术后迟发性出血诊治中的价值, 指出在大肠息

■背景资料
迟发性出血是在
大肠息肉内镜下
高频电凝切除术
后并发症之一, 属
医源性出血, 一般
发生率较低, 一旦
发生未及时处理
严重者可致患者
生命危险.
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0  引言

迟发性出血是在大肠息肉内镜下高频电凝切

除术后所发并发症之一, 属医源性出血, 一般

发生率较低, 临床报告一般为0.4%-2.0%[1,2], 一
旦发生未及时处理严重者可致患者生命危险, 
2001-10/2012-12我院消化内科肠镜下高频电凝

切除结肠息肉972例共1547枚, 发生迟发出血3
例, 其中术后48 h 1例, 术后第6天1例; 术后第7天
1例, 分别在输液止血基础上予急诊肠镜下电凝

切除、黏膜下注射、钛夹结扎治疗等控制, 效
果满意, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2001-10/2012-12在我院消化内科门

诊、住院患者中进行结肠镜下高频电凝切除结

肠息肉972例共1547枚. 采用奥林巴斯CF-240型
电子结肠镜、奥林巴斯PSD-20型高频电发生

器、美国纬伦心电监护仪、德威APC9000型氩

等离子电凝器、HX610-90钛夹、HX610-135钛
夹、NM-1K注射针、1∶10000肾上腺素注射

液、库克一次性电圈套器等. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 急诊肠镜术前积极补液、止血

治疗, 休克者输血、扩容、抗休克治疗, 找到出

血灶后: 分别进行钛夹结扎、电凝切除、黏膜

下注射、氩离子束烧灼等处理. 
1.2.2 术后处理: 例3术后门诊输液, 嘱咐术后

1 w k内流质、半流质饮食, 2 wk内避免剧烈活

动, 其余2例均住院观察, 予输液止血抗炎治疗, 
禁食24 h, 监测生命体征及血常规、大便潜血等, 
3例均加服美沙拉嗪肠溶片0.8 g, tid.

2  结果 

病例1: 女, 49岁, 因腹痛3 mo, 腹泻1 mo在本院

门诊行结肠镜检查, 高频电凝圈套切除息肉6枚, 
最大1.2 cm×1.5 cm, 术中无出血, 术后门诊静滴

抗炎、止血2 d并在当地工厂上班, 术后第5天出

现便血, 为鲜血, 共8次, 每次量约70-100 mL, 门
诊予酚璜乙胺针0.75静滴、血凝酶针2 ku静推, 

凝血酶冻干粉500 U化水100 mL分次口服, 症
状未缓解, 继解暗红色血液带凝血块2次, 量约

500 mL, 自觉头晕、乏力, 测Bp 88/62 mmHg, p95
次/分, 积极予补液扩容、抗休克治疗, 500 mL清
水清洁灌肠后急诊结肠镜检查, 见肠腔内大量

血液潴留, 反复冲洗进镜见距肛70 cm一0.6 cm
×0.8 cm溃疡, 附血痂, 边缘少量渗血; 距肛50 
cm见一新鲜创面, 呈搏动性出血, 既往有糖尿病

史10年, 高血压病史9年, 不规则服药至今, 内镜

直视下距肛70 cm溃疡处置钛夹4枚结扎预防出

血; 距肛50 cm搏动性出血处置钛夹5枚结扎止

血, 术毕收入院治疗(图1, 2). 
病例2: 女, 67岁, 因大便性状改变半年在本

院肠镜下息肉切除术, 切除息肉4枚, 最大约1.8 
cm×2.0 cm, 术中顺利无出血, 术后第6天排无痛

鲜血便, 量约250 mL, 门诊予输液止血、抗炎治

疗后急诊肠镜距肛70 cm见一创面, 残蒂较长、血

液不断涌出, 既往高血压史18年, 间断服用替米

沙坦、氨氯地平胶囊, 血压维持在145/90-165/100 
mmHg, 内镜下再次电凝圈套切除, 血止(图3).

病例3: 男, 49岁, 主诉直肠癌术后1年, 肛门

坠胀感2 mo, 肠镜见距肛7 cm一2.0 cm×3.0 cm
不规则扁平状侧向发育型肿瘤, 予EPMR术, 术
后2 d出现下腹隐痛伴便血, 量约150 mL, 予8 mg
去甲肾上腺素+100 mL生理盐水保留灌肠2 h, 仍
有便血, 急诊肠镜见创面边缘2处渗血, 分别予1
∶10000肾上腺素注射液黏膜下注射、氩气烧

灼, 术后8%孟氏液10 mL喷洒止血(图4).   
3例术后均无活动性出血, 例1、例2分别住

院7、5 d后治愈出院. 

3  讨论 

内镜下高频电凝切除术业已成为治疗大肠息肉

的常规手段, 但其并发症不容忽视, 尤其迟发性

出血, 虽发生率低但严重者可致命, 临床上对于

发生于24 h以后的出血称为延迟出血, 文献报道

多发生于术后24 h-1 wk, 常见是3-7 d, 部分可延

长至以上[3-5], 2001-10/2012-12我院消化内科肠

镜下高频电凝切除结肠息肉972例共1547枚, 发
生迟发出血3例, 时间节点符合24 h-1 wk, 发生

率0.31%, 低于有关临床报告的0.4%-2%, 分析可

能与术前、术后积极采用预防出血措施有关[6-8].
迟发性出血一旦发生, 首先尽早做出判断: 

首先判断是否术后所致出血, 可根据病史、症

状体征及辅助检查, 排除肛门病变、上消化道

及全身疾病如血液系统、感染性疾病等, 其次

■创新盘点
注重在大肠息肉
高频电凝切除术
前、中、后环节
的防治, 一旦发生
迟发性出血并发
症应及时进行急
诊肠镜检查并进
行相应内镜下微
创治疗. 
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■应用要点
对3例迟发性出血
患者在积极充分
补液、扩容、抗
休克基础上, 不强
求清洁肠道急诊
行结肠镜检查, 找
到出血病灶后选
择性进行相应内
镜治疗. 
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判断出血的量, 鉴别是否休克早期或休克, 再次

估计出血的部位、性质, 鲜血、果酱、暗红色

便, 是否带黏液脓血、黑便, 有助于鉴别上消化

道出血、炎症性肠病、血管性疾病(老年应警惕

血管畸形、缺血性肠炎), 术前措施到位: 补液、

止血, 必要时抗休克, 部位低可灌肠(8 mg去甲肾

上腺素+100 mL生理盐水), 保守治疗失败急诊肠

镜介入.
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A B C

图  1  距肛70 cm. A: 创面边缘渗血; B, C: 钛夹结扎.

A B C

图  2  距肛50 cm. A: 搏动性出血; B, C: 钛夹结扎.

A B C

图  3  过长出血残蒂再次圈套切除. A: 长蒂息肉切除前; B, C: 残蒂过长并出血.

A B 图  4  出血创面氩气烧灼. A: 侧向发育肿

瘤术前; B: 术后出血氩气束凝固术后.

■名词解释
延迟出血: 系大肠
息肉经肠镜下高
频电凝圈套切除
术后超过24 h发
生的出血, 临床主
要表现便血, 可伴
有 ( 或 无 ) 腹 痛、
腹胀、恶心、乏
力、肛门下坠感
等, 内镜下见残端
活动出血, 严重者
可出现休克甚至
危及生命, 一般发
生 率 较 低 ,  大 约
0.4%-2.0%. 文献
报道多发生于术
后24 h-1 wk, 部分
可延长至2 wk，
甚至更长. 
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普通肠镜检查均需口服全肠道灌洗择期进

行[9], 但下消化道活动出血患者身体状况较差、

病情急, 大剂量饮水难耐受, 且肠道准备时间较

长, 不利于及时诊疗, 由于血液是天然的导泻

剂, 一般大出血患者肠道内粪便剩余较少, 急诊

肠镜比常规检查更容易看到新鲜出血灶, 有报

导急诊肠镜发现出血部位阳性率高于择期2.6
倍[10,11], 对于血液动力血学不稳定者, 在积极充

分补液、扩容、抗休克基础上, 不强求清洁肠

道急诊检查及早准确寻找出血病灶、有效内

镜治疗; 对于血流动力学稳定的急性出血患者, 
出血量不大或出血暂时停止者允许清水灌肠, 
500-800 mL, 1-2次, 术前须查阅前次肠镜手术报

告中标记的部位, 在急诊重复肠镜时重点关注, 
据循腔进镜原则, 自下而上排除肛门病变、缓

慢进镜, 动作要轻柔, 观察要仔细, 避免冲气过

度, 加重出血、甚至穿孔, 粪便多时可用50 mL
针筒经活检钳道冰生理盐水反复冲洗、吸引; 
肠腔内见柏油样大便, 系陈旧性出血, 还不到出

血部位, 继续进镜寻找; 见暗红色便, 示快到出

血部位; 见鲜红色便, 示附近活动出血, 沿血迹

线索进镜至肠腔清洁处, 表面已越过出血部位

撤镜, 仔细查找出血病灶, 若到回盲部仍有暗红

色大便, 逆行进入末端回肠仍有暗红色血液流

出, 示病变在小肠甚至在上消化道, 相反整个结

肠无活动出血, 应考虑病变在小肠并排除肛门病

变, 找到病灶后根据实际分别予1∶10000肾上腺

素针黏膜下注射、氩气刀烧灼、残余长蒂电凝

切除、创口血管搏动处钛夹结扎止血等处理. 
迟发性出血原因不外乎医、患两方因素及

术前、中、后环节, 术前应常规进行血常规、

凝血酶谱检查排除出血性疾病; 高血压、糖尿

病是迟发性出血的危险因素[12,13], 高血压患者血

液流变率不稳定, 易出血; 糖尿病患者结肠黏膜

血管较脆、术后愈合差, 对高危患者减少其危

险因子, 密切观察以及及早对症处理、预防出

血是必要的[14], 因此术前均须正规服药力求控制

在合理水平, 本组资料显示1例患者高血压未控

制导致出血. 1例高血压合并糖尿病患者创面影

响愈合, 术中操作者经验不足、医护配合不默

契、电凝不充分等均是导致迟发性出血的重要

原因[15], 术后环节也应重视, 不宜过早剧烈活动, 

本组资料一例患者术后第2天下地干重活, 导致

术后大出血, 分析此期创面焦痂脱落, 新生肉芽

组织未完全生长导致出血. 为预防术后出血我

们体会术后常规适量使用止血药、抗生素; 术
后短期应用美沙拉嗪肠溶片口服利于创面修复;  
嘱咐患者术后1 wk内流质、半流质饮食, 2 wk内
避免活动, 均收到较好效果. 

总之, 在大肠息肉高频电凝切除术后迟发性

出血并发症中进行急诊肠镜检查和治疗是一种

安全、有效的手段.
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■同行评价
本文对972例大肠
息肉经电凝切除
术后发生肠道迟
发性出血的3例患
者进行结肠镜检
查和治疗, 具有一
定的实用价值. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of ursodeoxycholic 
acid (UDCA) in preventing colorectal cancer in 
patients with ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Keyword and MeSH searches of the 
Cochrane Database, Pubmed, Embase, Science 
Citation Index, Full-text Database of Chinese 
Journals, the Database of Chinese Science Jour-
nals and Wanfang Database from the incep-
tion of each database to December 2012 were 
performed to identify all available randomized 
controlled trials. Two independent reviewers as-

sessed studies for inclusion and exclusion based 
on methodological quality criteria. Summary 
estimates of preventive effects were produced 
with Review Manager 5.2, using odds ratio (OR).

RESULTS: Three randomized controlled trials 
comparing UDCA with placebo were qualified 
for the meta-analysis according to inclusion cri-
teria. Patients who received UDCA had a similar 
risk of developing colorectal dysplasia or can-
cer compared with those who received placebo 
(dysplasia: OR = 1.11, 95%CI: 0.22-5.73, P = 0.90; 
cancer: OR = 0.54, 95%CI: 0.12-2.54, P = 0.44). 
UDCA-treated patients had lower progression 
scores of dysplasia than those treated with pla-
cebo.

CONCLUSION: UDCA may prevent further 
progression of low-grade colorectal dysplasia 
but does not decrease incidence of colorectal 
dysplasia or cancer in patients with UC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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Cui DJ, Huang B, Zhu M, Ren Y. Ursodeoxycholic 
acid for preventing colorectal cancer in patients with 
ulcerative colitis: A meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua 
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摘要
目的: 评价熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)预防溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)癌变的有效性.

方法: 用关键词或主题词检索Cochrane图书
馆、Pubmed、Embase、ISI数据库、中国期
刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方
数据库以获得相关随机对照试验, 检索时间
从建库至2012-12. 根据纳入和排除标准由2名
研究者独立进行文献质量评价, 应用Review 
Manager 5.2统计软件分析UDCA预防UC癌变
的有效性, 效应量为比值比(odds ratio, OR). 

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是慢性非特
异性炎症性疾病, 
病程越长、病变
范 围 越 大 ,  患 结
直肠癌的风险越
高 ,  UC合并原发
性硬化性胆管炎
时癌变风险更高. 
熊去氧胆酸(urso-
deoxycholic acid, 
UDCA)常用于治
疗合并原发性硬
化性胆管炎的UC
患者. 目前UDCA
预防UC癌变的作
用存在争议.
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■同行评议者
杜奕奇 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第二军医大学长
海医院 ;  刘杰民 , 
副主任医师, 贵州
省人民医院消化
内镜科
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结果: 根据纳入标准纳入3个比较U D C A与
安慰剂的随机对照试验. UDCA组结直肠非
典型性增生或癌的发病率与安慰剂组无统
计学差异(非典型性增生: OR = 1.11, 95%CI: 
0.22-5.73, P  = 0.90; 癌: OR = 0.54, 95%CI: 
0.12-2.54, P  = 0.44). 与安慰剂比较, UDCA可
减少非典型性增生积分.

结论: UDCA可阻止UC结直肠低度非典型性
增生的进展, 但不能降低UC相关性非典型性
增生和结直肠癌的发病率.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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统评价

核心提示: 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid)有阻

止溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)结直肠低

度非典型性增生的进展可能, 但不能降低UC相关

性非典型性增生和结直肠癌的发病率.

崔德军, 黄博, 朱敏, 任映. 熊去氧胆酸预防溃疡性结肠炎癌变

的Meta分析.  世界华人消化杂志  2013; 21(16): 1563-1567 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1563.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i16.1563

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一类病因

不很清楚的肠道非特异性炎症性疾病. UC病程

常呈慢性迁延过程, 有癌变倾向. UC相关性结

直肠癌发病风险随病程逐年增加[1]. 目前采用内

镜监测UC癌变[2], 但未见内镜监测可延长UC生
存期的确切证据[3]. 因而探索药物预防UC癌变

显得很重要. 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)可用于UC合并原发性硬化性胆管炎的

治疗. 目前UDCA预防UC癌变的作用存在争议. 
因而, 本研究就UDCA预防UC癌变作一Meta分
析, 以期为药物预防UC癌变提供循证医学证据.

1  材料和方法

1.1 材料 检索Cochrane Library、PubMed、Em-
base、ISI数据库、中国期刊全文数据库、中文

科技期刊数据库和万方数据库, 检索时限为从

建库至2012-12. 在临床试验注册中心查询正在

研究的临床试验. 英文检索词: ulcerative colitis, 
inflammatory bowel disease, ursodeoxycholic 
acid; 中文检索词: 溃疡性结肠炎, 炎症性肠病, 
熊去氧胆酸. 手工检索相关文献的参考文献和

国内外重要胃肠病会议的摘要, 如美国消化疾

病周、亚太消化疾病周等. 联系有关医药公司

获取熊去氧胆酸相关信息. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 纳入已发表

及未发表的随机对照试验(randomised controlled 
trials, RCTs), 语言不限. 研究对象为确诊UC的患

者, 性别、年龄、人种和国籍等不限. 干预措施

为试验组使用熊去氧胆酸治疗, 治疗剂量、疗

程、给药途径不限. 对照组采用安慰剂或空白

对照. 主要测量指标为癌变发生率、非典型性

增生发生率, 具体标准由相应的纳入研究定义. 
次要测量指标为不良反应发生率. 排除标准: 排
除数据资料不全或未表明终点结局而无法纳入

利用的资料. 排除重复的报道.
1.2.2 质量评价: 根据纳入与排除标准由两位研

究者独立进行文献质量评价, 有分歧时由第3位
研究者参与讨论并最终决定是否纳入文献. 按
照Cochrane系统评价员手册(5.0版)[4]对纳入的研

究进行文献质量评价. 评价内容为: 随机方法、

分配隐藏、盲法、退出与失访、选择性报告和

其他偏倚来源. 文献质量分A、B、C 3个等级. 
文献质量A级为所有质量评价标准均完全满足, 
偏倚可能性最小; B级为任何一条或多条质量评

价标准部分满足, 偏倚可能性为中度; C级为任

何一条或多条质量评价标准完全不满足, 偏倚

可能性为高度.
1.2.3 资料提取: 由两位研究者独立进行资料提

取, 交叉核查, 有分歧时征求第3位研究者意见. 
资料提取表内容包括: 基本情况、试验对象特

征、干预措施、研究特征、研究结果. 对纳入

的每一个RCT分别提取数据. 对失访和退出情

况, 尽量获得意向性分析(intention-to-treat analy-
sis, ITT)数据. 通过邮件与作者联系以索取缺乏

的数据. 涉及多组研究的RCT时, 提取与本研究

相关的数据.
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5.2软件进行统计分析. 效应量为比值比

(odds ratio, OR), 并计算其95%置信区间(confi-
dence interval, CI). 统计学异质性采用卡方检验

(chi-square test, χ2), 若P >0.1, I 2≤50%时异质性

不明显, 采用固定效应模型估计合并效应量; 若
P≤0.10, I 2>50%)时异质性明显, 选用随机效应

模型. 异质性过大时(I 2>75%)需要分析异质性原

因和来源, 必要时进行亚组分析、敏感性分析, 
甚至放弃Meta分析. 合并效应量的检验采用Z检

验, P≤0.05有统计学意义. 纳入研究在9篇以上

■研发前沿
U D C A 预 防 U C
癌变的作用存在
量 效 关 系 ,  甚 至
长期大剂量使用
UDCA可增加UC
癌变风险可能. 亟
待开展不同剂量
UDCA与UC癌变
关系的基础和临
床研究.
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■相关报道
A s h r a f 等 采 用
Meta分析方法发
现UDCA不能降
低UC合并原发性
硬化性胆管炎患
者的腺瘤变或癌
变风险.
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时采用倒漏斗图检验发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索结果 文献筛选流程和结果见图1. 
最终纳入4个RCTs[5-8]进行评价, 其中3个RCTs进
行定量合成(Meta分析).
2.2 纳入研究的基本特征与质量评价 纳入研究

的RCTs皆为国外文献, 均为随机、双盲、安慰

剂对照试验. 纳入的4个RCTs对隐蔽分组、失访

与退出、选择性报告、其他偏倚来源的描述不

很清楚, 质量等级皆为B级. 各纳入研究的基本

特征与质量评价详见表1.
2.3 Meta分析结果

2.3.1 UC非典型性增生发生率: 纳入4个RCTs[5-8], 

其中1个RCT[6]研究UDCA对已发生非典型性增

生或DNA异倍体的炎症性肠病患者的治疗作用, 
采用UDCA与安慰剂对照的随机双盲试验. 结果

发现UDCA组与安慰剂组无显著差异, 但安慰剂

组非典型性增生有加重或转化为异型增生有关

的病变或肿块情况, 而UDCA组病灶无加重情

况. 该RCT认为UDCA可能会阻止炎症性肠病结

直肠低度非典型性增生的发展. 但该RCT与本研

究拟探讨的UDCA预防UC癌变作用的目的不一

致, 因而未纳入Meta分析.  
纳入定量分析的3个研究 [ 5 , 7 , 8 ]皆监测了

UDCA组与安慰剂组的非典型性增生发生率. 其
中试验组102例, 对照组104例. Meta分析结果显

示各组间异质性差异有统计学意义(P <0.10, I 2 = 

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

通过数据库检索获得相关文献
                  (n  = 303)

通过其他资源补充获得相关文献
                  (n  = 15)

剔重后获得文献 (n  = 142)

阅读文题和摘要初筛(n = 5)

阅读全文复筛(n = 4)

纳入定性分析的文献(n = 4)

纳入定量合成的文献(n = 3)

排除(n  = 0)

排除(n  = 1)

图  1  文献筛选流程与结果.

表  1  纳入研究特征与质量评价

     
纳入研究 样本量    试验组 对照组

基线

情况

 随机

 方法

  隐蔽

  分组

盲法 失访/

退出

选择性

 报告

其他偏

倚来源

 质量

 等级

Pardi等[5]2003    52 UDCA(13-15 

mg/kg·d)

安慰剂 可比 计算机 

  随机

unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

Sjöqvist等[6]2004    19 UDCA(500 mg 

bid)

安慰剂 可比   提及 unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

Eaton等[7]2011    56 UDCA(28-30 

mg/kg·d)

安慰剂 可比 计算机 

  随机

unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

Lindström等[8]2012    98 UDCA(17-23 

mg/kg·d)

安慰剂 基本可比   提及 unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

UDCA: 熊去氧胆酸.

■创新盘点
本 文 严 格 评 价
UDCA预防UC癌
变的有效性. 纳入
研究证据强度大, 
结果的真实性和
可靠性好. 本研究
为UC临床合理用
药提供一定证据, 
具有一定创新性.
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74%), 采用随机效应模型分析. UDCA组与安慰

剂组的非典型性增生发生率差异无统计学意义

(OR = 1.11, 95%CI: 0.22-5.73, P  = 0.90)(图2). 排
除含常规剂量UDCA的试验后重新进行Meta分
析, 结果稳定性好.
2.3.2 UC癌变发生率: 纳入分析的3个研究[5,7,8]比

较了UDCA组与安慰剂组的癌变发生率. Meta
分析结果显示各组间异质性差异没有统计学

意义(P >0.10, I 2 = 0%), 采用固定效应模型分析. 
U D C A组与安慰剂组的癌变发生率差异没有

统计学意义(OR = 0.54, 95%CI: 0.12-2.54, P = 
0.44)(图3). 敏感性分析显示结果稳定性好.
2.3.3 UC发表偏倚: 因纳入的RCTs<9个, 未绘制

倒漏斗图分析发表偏倚.

3  讨论

UC是一种慢性非特异性结直肠炎, 病程越长、

病变范围越大, 患结直肠癌的风险越高. UC并发

原发性硬化性胆管炎时癌变风险更高[9,10]. 因而

如何预防UC癌变是临床医生亟待解决的难题. 
UDCA是最早从北极熊胆汁中分离得到的一种

亲水二羟胆盐, 有增加胆汁酸的分泌, 抑制肝脏

胆固醇的合成等作用. 临床上主要用于原发性

胆汁性肝硬化、胆固醇型胆结石、原发性硬化

性胆管炎等肝胆系统疾病的治疗. 近来有研究

表明, UDCA对结直肠肿瘤、异型增生有化学预

防作用[11,12], 欧洲克罗恩病与结肠炎组织和美国

胃肠病学会皆推荐UDCA治疗并发原发性硬化

性胆管炎的UC患者[13,14]. 近来UDCA预防UC癌
变的临床研究结论不完全一致, 甚至有研究发

现长期大剂量使用UDCA可增加并发原发性硬

化性胆管炎的UC患者的癌变风险[7]. 因而有必

要对UDCA预防溃疡性结肠炎癌变的作用作一

系统评价, 为UC临床合理用药提供证据.
本研究较全面地检索全世界范围内UDCA

预防UC癌变的RCTs. 纳入分析的RCTs都为随

机、安慰剂对照试验, 质量等级高. 纳入分析的

RCTs皆使用双盲法, 可避免测量性偏倚, 但部分

RCTs[6,8]仅提及随机, 未具体描述随机方法, 可能

存在选择性偏倚. 隐蔽分组不清楚, 也可导致选

择性偏倚. 隐蔽分组不清楚的临床试验的比值

比可达30%的偏倚, 隐蔽分组不充分的临床试验

中可有41%的偏倚[15]. 纳入Meta分析的RCTs的
试验组UDCA用药剂量、时间不一致, 存在一定

异质性. 纳入的文献皆为国外文献, 在国外开展

的研究. 评价结果是否适用于我国患者, 是否可

推广应用, 需要慎重对待.
 Meta分析结果表明UDCA组与安慰剂组的

非典型性增生发生率差异无统计学意义, 但存

在异质性. 考虑异质性与用药剂量、时间、随

访时间、内镜监测等有关. 由于I 2<75%, 未进一

步作敏感性分析和亚组分析. UDCA组与安慰剂
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■应用要点
本 研 究 表 明
UDCA可阻止UC
结直肠低度非典
型性增生的发展, 
但不能降低UC相
关性结直肠癌和
非典型性增生的
发 病 率 .  本 文 为
UC并发原发性硬
化性胆管炎的合
理治疗提供参考.

                             熊去氧胆酸组        对照组                             Odds Ratio                                 Odds Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Random, 95%CI 

Eaton等[7]2011 8 25   2 31  31.0% 6.82[1.30, 35.93]
Lindström等[8]2012 5 48   7 50  36.3% 0.71[0.21, 2.43]
Pardi等[5]2003 3 29   6 23  32.7% 0.33[0.07, 1.49]

Total (95%CI)                      102           104 100.0% 1.11[0.22, 5.73]
Total events 16 15
Heterogeneity: Tau2 = 1.54, Chi2 = 7.58, df = 2(P  = 0.02); I 2 = 74%
Test for over all effect: Z  = 0.13 (P  = 0.90) 0.005        0.1       1        10         200 

Favours熊去氧胆酸     Favours对照组

图  2  两组非典型性增生发生率比较的Meta分析.

                             熊去氧胆酸组        对照组                             Odds Ratio                                 Odds Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Random, 95%CI 

Eaton等[7]2011 1 25   1 31  18.8% 1.25[0.07, 21.04]
Lindström等[8]2012 1 48   1 50  21.1% 1.04[0.06, 17.15]
Pardi等[5]2003 0 29   2 23  60.1% 0.15[0.01, 3.19]

Total (95%CI)                      102           104 100.0% 0.54[0.12, 2.54]
Total events 2  4
Heterogeneity: Chi2 = 1.24, df = 2(P  = 0.54); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 0.78 (P  = 0.44) 0.005        0.1       1        10         200 

Favours熊去氧胆酸     Favours对照组

图  3  两组癌变发生率比较的Meta分析.
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组的癌变发生率差异也无统计学意义. 本研究

与Ashraf等[16]的研究结果相似. 但本研究纳入的

RCTs证据强度较高, 敏感性分析提示稳定性较

好, 结果的真实性和可靠性更好. 另外, 本研究

定性分析还发现UDCA可能会阻止UC结直肠低

度非典型性增生的发展.
本研究就UDCA预防UC癌变作一Meta分

析, 前瞻性的U D C A治疗U C非典型性增生或

DNA异倍体的RCT少. 纳入的RCTs样本量有限, 
且Meta分析为2次研究, 结果证据强度依赖于纳

入RCTs的质量, Meta分析在设计、资料收集、

质量评价、统计分析可存在偏倚, 因而在评价

UDCA预防UC癌变效果时可能存在一定局限性.
总之, UDCA可阻止UC结直肠低度非典型

性增生的发展, 但不能降低UC相关性结直肠癌

和非典型性增生的发病率. 由于纳入RCTs少, 存
在一些方法学上的局限性, 应慎重对待本评价

结论. 今后有必要严格按照CONSORT标准[17]开

展大样本、多中心、高质量的临床随机对照试

验, 并长期随访, 以进一步验证上述结论.
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■同行评价
本文就UDCA预
防 U C 癌 变 作 一
Meta分析 ,  研究
结论为指导临床
用药提供了重要
依据.
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Abstract
AIM: To investigate the status of Helicobacter 
pylori (H. pylori) infection in patients with upper 
gastrointestinal tract diseases in Yili, Xinjiang. 

METHODS: A total of 3925 patients with upper 
gastrointestinal symptoms, including 2183 males 
and 1742 females, were included in the study. 
All patients received gastroscopy and 14C-UBT. 

The rate of H. pylori infection was calculated. 
The effect of disease type, gender, age, ethnicity, 
occupation and living region on the rate of H. 
pylori infection was analyzed. 

RESULTS: The overall rate of H. pylori infection 
was 50.57%, obviously lower than that ten years 
ago. The rate of H. pylori infection was different 
among each age group. Han nationality patients 
had a lower rate of H. pylori infection than minor-
ity patients. Rural residents had a higher rate of H. 
pylori infection than urban and suburban residents. 

CONCLUSION: H. pylori infection is closely 
related to ethnicity, living area, age, economic 
level, and environment in patients with upper 
gastrointestinal tract diseases in Yili.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究新疆伊犁地区各类上消化道疾病
患者幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
感染情况以及与10年前本地区患各类上消化
道疾病H. pylori感染情况对比分析. 

方法: 有上消化道症状前来我院就诊的患者
3925例, 其中男2183例, 女1742例, 所有患者
均行胃镜检查并同时行14C尿素呼气试验检查, 
阳性者为H. pylori感染. 针对不同疾病种类、

性别、年龄、族别、职业、生活地区分布进
行分析. 并将现在的感染率与10年前的感染率
进行对比分析. 

结果: H. pylori总感染率为50.57%. 与10年前

■背景资料
幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori , 
H. pylori )是慢性
胃炎、消化性溃
疡的重要致病因
子,且与胃癌的发
生 密 切 相 关 .  对
新疆伊犁地区上
消化道疾病患者
H. pylori感染率相
关因素进行分析, 
为临床有效的H. 
pylori 防治措施提
供科学依据.
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本地区患各类上消化道疾病H. pylori 感染率
对比明显下降. 各年龄组H. pylori感染率有所
不同; 汉族患者H. pylori感染率低于少数民族
患者; 农村居民感染率高于城区和郊区居民
感染率. 

结论: H. pylori感染与民族、区域、年龄、经
济水平、环境卫生等因素密切相关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 目前确认幽门螺杆菌(Hel icobacter 
pylori , H. pylori )是慢性胃炎、消化性溃疡的重

要致病因子, 与胃黏膜相关性淋巴组织淋巴瘤

(mucosa-associated lymphoid tissue)的发生有关, 
将H. pylori 定为第1类致癌因子. 本文针对新疆

伊犁地区上消化道疾病患者H. pylor i 感染率相

关因素及10年对比分析, 从而明确本地区人群H. 
pylori 感染率与区域、民族、年龄、性别、经济

水平、生活条件及环境卫生等因素均相关.

霍晓灵, 秦健, 张炜, 张文珍, 朱雪莲, 窦玉勤, 叶妮娜. 新疆伊

犁地区上消化道疾病患者幽门螺杆菌感染率的相关因素.  世界

华人消化杂志  2013; 21(16): 1568-1572 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1568.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i16.1568

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )研究已

成为学术界的热点. 目前确认H. pylori是慢性胃

炎、消化性溃疡的重要致病因子, 并可能与胃

黏膜相关性淋巴组织淋巴瘤(mucosa-associated 
lymphoid tissue, MALT)的发生相关, 且与胃癌

的发生也有着非常密切的关系[1]. 1994年世界

卫生组织/国际癌症研究机构(WHO/IARC)将H. 
pylori定为第1类致癌因子, 并明确为胃癌的危险

因素[2]. 1988年Correa等[3]提出胃癌的发生模式: 
“正常胃黏膜-慢性浅表性胃炎-慢性萎缩性胃

炎-小肠型肠上皮化生-大肠型肠上皮化生-异型

增生(中重度)-胃癌(肠型)”, 这是目前较为认可

的胃癌进展模式. 由于H. pylori的存在可以诱导

慢性萎缩性胃炎、肠化生、胃黏膜上皮内瘤变, 
加速胃癌癌前病变癌变的速度, 根除H. pylori对
于逆转胃癌癌前病变起到了关键的作用[4]. 流行

病学调查提示, 不同国家和地区之间H. pylori感
染可有显著差异, 新疆伊犁地区处于我国西北

边陲. 社会经济状况与人民生活水平与内地省

区相对落后, 各种消化系疾病的发病率均很高, 
尤其新疆伊犁地区哈萨克族食管癌发病率很高, 
为了解本地区H. pylori感染情况, 我们对来我

院就诊的有上消化道疾病的门诊及住院的3925
例患者进行14C呼气试验, 并与10年前本地区H. 
pylori感染率对比研究分析, 以了解伊犁地区人

群H. pylori感染状况及相关因素, 从而为临床有

效的H. pylori防治措施提供科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-07/2012-06于我院就诊的有

上消化道症状的门诊及住院患者3925例, 对每

位患者均行胃镜检查并选择14C呼气试验检查

H. pylori (所有检查者应排除1 mo内服用过抗H. 
pylori感染药物, 如: 质子泵抑制剂、抗生素、铋

剂和非甾体类抗炎药物, 并排除合并心、脑、

肝、肾和造血系统等严重疾病者及严重精神疾

病者, 如抑郁症、焦虑症以及妊娠和哺乳期患

者)其中男2183例, 女1742例; 汉族2867例, 少数

民族(维、哈萨克、回、蒙古)1058例. 
1.2 方法 
1.2.1 胃镜检查: 采用OLYMPUS-H260、140电
子胃镜(日本), 胃镜诊断采用修订后的悉尼标准. 
1.2.2 H. pylori感染率测定: 采用HUBT-01型14C尿
素呼气试验H. pylori测试仪(灵敏度90%-97%, 特
异性89%-100%), 试剂盒采用尿素[14C]微量胶囊; 
H. pylori感染率结果判断标准为, 每分钟衰变值

(disintegration per minute, DPM)以14C-DPM值≥

100 dpm/(mmol)者为阳性, <100 dpm/(mmol)为
阴性. 

统计学处理 计数资料以例数和百分率进行

描述, 分析方法采用χ2检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 不同性别H. pylori 感染率 H. pylori总感染

率为50.57%(1985/3925); 男性H. py lo r i感染

率50.98%(1113/2183), 女性H. pylori感染率为

49.25%(872/1742), 性别比较感染率无统计学意

义(χ2 = 0.76, P >0.50)(表1).
2.2 H. pylori感染与年龄的关系 各年龄组H. py-
lori感染率不同, 21-30岁、31-40岁为最高峰, 自
51岁后开始下降, 到71岁开始逐渐升高. 各年龄

组感染率比较, 差异有统计学意义(χ2 = 18.134, 
P <0.05, 表2) 
2.3 汉族与少数民族H. pylori感染特点 3925例有

■研发前沿
H. pylori是上消化
道疾病发生的重
要致病因子, 针对
本地区消化系统
疾病发病率高, 对
新疆伊犁地区上
消化道疾病患者
H. pylori 感染率
及十年对比分析. 
从而了解本地区
H. pylori 的感染
率相关因素, 对临
床消化系疾病的
诊治具有一定指
导意义.
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消化系症状人群中, 汉族、少数民族(维、哈萨

克、回、蒙古)H. pylori感染率差异(χ2 = 80.800, 
P <0.005)有统计学意义(表3).  
2.4 不同上消化道疾病与H. p y l o r i 感染的关

系 不同消化系疾病H. py lo r i 感染率不同, 其
中十二指肠溃疡81 .46%(334/410) ,  胃溃疡

75.40%(285/378), 胃炎(包括浅表性、活动性及

萎缩性胃炎)48.87%, 胃癌47.06%(32/68), 其他胃

病(包括食管癌、反流性食管炎、胃息肉、残胃

炎等)24.82%(表4). 
2.5 不同生活地区H. pylori感染状况 3925例有消

化系症状人群中, 城区居民1532例, 阳性者729
例, H. pylori感染率47.56%; 郊区居民965例, 阳
性者493例, H. pylori感染率48.91%; 农村居民

1428例, 阳性者784例, 感染率54.87%. 农村居民

感染率高于城区居民感染率, 差异有统计学意

义(χ2 = 15.836, P <0.005). 农村居民感染率高于

郊区居民感染率, 差异有统计学意义(χ2 = 8.226, 
P <0.005). 城区与郊区感染率无统计学意义(χ2 = 
0.418, P >0.05)(表5).  
2.6 与10年前H. pylori 感染状况的对比 1997-06/
1998-02伊犁地区患各类胃部疾病H. pylori总感

染率为61.9%, 其中消化性溃疡H. pylori感染率

为81.74%, 慢性胃炎H. pylori感染率为55.69%, 
胃癌H. pylori感染率为57.2%[5]. 2009-07/2012-06
本地区上消化道疾病患者H. pylori总感染率为

50.57%, 消化性溃疡H. pylori感染率为78.55%, 

胃炎感染率H. pylori为48.87%, 胃癌H. pylori感
染率为47.06%, 总感染率及部分疾病H. pylori感
染率均较前明显下降(表6, 7).  

3  讨论

有资料研究报道表明, 我国H. pylori感染率平

均为55%[6], 在不同国家之间、同一国家的不同

地区、不同种族之间H. pylori感染率存在着明

显的差异(1.0%-79%)[7]. 本研究显示新疆伊犁地

区有上消化道疾病患者H. pylori感染阳性率为

50.57%, 略低于全国平均感染率, 但高于我国普

通人群H. pylori感染率底线水平[8], 也高于新疆

谢会忠等报道的H. pylori感染率[9]. 这与伊犁地

区经济、生活水平以及区域等有关. 男性感染

率略高于女性, 二者比较无显著差异, 有统计学

意义, 与相关报道一致[7,8]. 本研究显示H. pylori
感染率在各年龄的分布有以下特点, 20岁以下

患者感染率为56%, 21-30岁、31-40岁为最高峰, 
分别为55.17%和54.51%. 此年龄段正值青壮年, 
社交、应酬、聚餐最多, 并与无分餐饮食习惯

造成交叉感染有关[10]. 41-50岁为51.53%、51-60
岁、61-70岁分别为48.66%和45.14%. 自51岁后

开始下降, 到71岁开始逐渐升高. 20岁以下患者

感染率较高, 考虑与样本较少有关, 及与其中儿

童人员为易感人群, 与儿童胃酸分泌过少、免

疫力低下有关. 流行病学显示, 50%以上成人H. 
pylori相关疾病患者其H. pylori感染是在儿童期

获得. 
有关H. pylori感染与民族的关系, 据文献报

道彝族、藏族、维族、白族等少数民族人群感

表  1  不同性别组H. pylori 感染率分布情况

     性别    n 阳性(n ) 阴性(n ) 感染率(%) 

男 2183 1113 1070   50.98

女 1742   872   870   49.25

合计 3925 1985 1940   50.57

表  2  各年龄组H. pylori 感染率

     年龄      n 阳性(n ) 阴性(n ) 感染率(%)

20岁以下     75     42     33    56

21-30岁   232   128   104    55.17

31-40岁   787   429   358    54.51

41-50岁 1015   523   492    51.53

51-60岁   598   291   307    48.66

61-70岁   731   330   401    45.14

71-80岁   433   213   220    49.19

81岁以上     54     29     25    53.7

合计 3925 1985 1940    50.57

表  3  汉族与少数民族H. pylori 感染

     民族     n 阳性(n ) 阴性(n ) 阳性率(%)

少数民族 1058    660    398    62.38

汉族 2867  1325  1542    46.21

总合 3925  1985  1940    50.57

表  4  不同消化系疾病H. pylori 感染率

     疾病     n 阳性(n )           阳性率(%) 

十二指肠溃疡   410   334    81.46

胃溃疡   378   285    75.40

胃炎 2380 1163    48.87

胃癌     68     32    47.06

其他胃病   689   171    24.82

合计 3925 1985    50.57

■创新盘点
本文主要针对处
于新疆伊犁地区
社会经济状况、
生活习惯等与内
地 省 区 有 所 不
同、且属多民族
地区, 各种消化系
疾病及食管癌发
病率很高, 了解本
地区H. pylori的感
染率相关因素同
时进行了十年对
比分析, 为提高本
地区根除H. pylori
的治疗提供了科
学依据.
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染率为53.00%-66.80%, 本次调查少数民族感染

率为62.38%, 明显高于汉族H. pylori感染率, 两
者比较有统计学意义. 本地区少数民族大多数

居住在农牧区. 可能与不同的民族背景、生活

方式、饮食习惯以及居住条件、生活环境等

复杂 因素有关[9-11]. 并有报道H. pylori感染率的

差别可能与遗传因素有关. 本次研究浅表性胃

炎、胃溃疡、十二指肠溃疡及胃癌中H. pylori
感染率分别为48.87%、75.40%、81 .46%、

47.06%, 本研究结果与文献报道[9]基本一致. 其
中消化性溃疡H. pylori感染率明显>50%, 因此认

为消化性溃疡与H. pylori的感染有密不可分的关

系, H. pylori的感染增加了胃十二指肠溃疡的危

险性[12]. 
本次研究农村H. pylori感染率为54.87%, 明

显高于郊区、城区, 有统计学意义, 表明H. py-
lori的感染受经济状况、居住、卫生条件差及密

切生活接触等因素有关, 导致H. pylori经口-口、

粪-口传播的可能性加大, 这与胡伏莲[13]、王凯

娟等[14]的报道一致. 
1997-06/1998-02与2009-07/2012-06新疆伊

犁地区上消化道疾病患者H. pylori感染率分别

为61.9%、50.57%, 相比较10年来, 本地区上消

化道疾病患者H. pylori感染率明显下降, 可能

与本地区经济水平的提高、环境卫生及生活条

件的不断改善、人们健康意识的提高以及对H. 
pylori感染认识增强有关, 更重要的是普及了有

上消化道疾病的患者进行H. pylori的检测, 并不

断规范了根除H. pylori的治疗等方面均有关[15].  
本研究显示, H. pylori的感染率与区域、民

族、年龄、性别、经济水平、生活条件及环境

卫生等因素均相关, H. pylori感染是形成萎缩性

胃炎以及向胃癌转化的重要促进因素. 通过对H. 
pylori检测, 对H. pylori阳性者采取积极有效的根

除治疗, 对萎缩性胃炎的发生和对胃癌的早期

预防具有重要意义[16]. 因此, 通过大力健康宣教, 
提高对H. pylori感染危害的认识, 开展H. pylori
的检测, 积极根除H. pylori感染, 在上消化道疾

病的诊治中应重视本地区的H. pylori感染情况

和特点, 起到预防及治疗的积极作用, 从而减少

胃癌的发生. 
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表  5  城区、郊区、农村H. pylori 感染率

     生活地区     n 阳性(n ) 阴性(n ) 感染率(%) 

城区 1532   729    803    47.56

郊区   965   472    493    48.91

农村 1428   784    644    54.87

合计 3925 1985  1940    50.57

表  6  1997-06/1998-02与2009-07/2012-06 H. pylori 的
感染率

     时间段    n   阳性数(n ) 感染率(%) 

1997-06/1998-02    917        568     61.9

2009-07/2012-06 3925     1985     50.57

表  7  1997-06/1998-02与2009-07/2012-06 H. pylori 感
染率比较 (%)

     

时间段

 消化性溃疡 

    H. pylori

     感染率 

     胃炎

  H. pylori

   感染率 

    胃癌

  H. pylori

   感染率 
1997-06/1998-02      81.74     55.69      57.2

2009-07/2012-06      78.55     48.87      47.06

■应用要点
了解新疆伊犁地
区H. pylori 的感
染率与区域、民
族 、 年 龄 、 性
别、经济水平、
生活条件及环境
卫 生 等 因 素 均
相关 .  提高对H . 
pylori 感染危害的
认识, 重视本地区
H. pylori的感染情
况和特点, 开展H. 
pylori 的检测和规
范根除治疗, 起到
积极预防及治疗
的作用.
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
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, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《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(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统
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《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《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
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.

 
wcjd@wjgnet.com 

® 世界华人消化杂志 2013年6月8日; 21(16): Ⅰ-Ⅴ

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)



2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

Ⅱ                   ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志     2013年6月8日    第21卷   第16期

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

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子
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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

病研究所.
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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 . 1 1  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

《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. 
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 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. 

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

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 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.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
 中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com



陈国忠 主任医师 

广西医科大学消化内科 

陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院消化内科 

崔云甫 教授

哈尔滨医科大学第二附属医院普外一科

党双锁 教授

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

樊红 教授 

东南大学基础医学院遗传与发育生物学系

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科 

傅思源 副教授

东方肝胆外科医院肝外三科

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普通外科

郭永红 副主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院传染病学

黄恒青 主任医师

福建省第二人民医院消化内科

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

李瑜元 教授

广州市第一人民医院内科

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学教研室

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

刘炳亚 研究员

上海交通大学医学院附属瑞金医院上海消化外科研究所

刘丽江 教授

江汉大学医学院

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学教研室

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染病学 

彭宗根 副研究员

中国医学科学院北京协和医学院医药生物技术研究所

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

王道荣 主任医师

江苏省苏北人民医院胃肠外科

王德盛 副主任医师

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王文跃 主任医师

中日友好医院普通外科

吴君 主任医师

贵阳医学院附属医院感染科

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学

张志坚 教授

福州总医院消化内科
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