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Abstract
AIM: To screen differentially expressed miR-
NAs in human gastric carcinoma cells with up-
regulated caudal type homeobox gene 2 (CDX2) 
expression and to analyze their effect on biologi-
cal behavior of cells.

METHODS: A recombinant eukaryotic expres-
sion plasmid carrying the CDX2 gene was con-
structed. SGC-7901 cells were divided into three 
groups: non-transfected cells, cells transfected 
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 基础研究 BASIC RESEARCH

上调CDX2基因表达对人胃癌SGC-7901细胞miRNA表达
谱及生物学功能的影响

张健锋, 董丽娟, 蒋 伟, 张 弘, 丁伟峰, 周国雄, 毛振彪

®

■背景资料
胃癌是常见的消
化系恶性肿瘤之
一, 严重危害着人
类的生命健康. 胃
癌的发生发展是
一个多阶段、多
步骤、涉及多基
因的病理过程, 其
确切的发病机制
至今尚不清楚. 

with PEGFP-N1 or PEGFP-N1-CDX2. The ex-
pression of GFP was observed by fluorescent 
microscopy. Expression of CDX2 mRNA and 
EGFP-CDX2 fusion protein was detected by 
qRT-PCR and Western blot, respectively. Cell 
proliferation was measured using CCK8 assay. 
In vitro cell migration and adhesion were mea-
sured by cell scratch assay, Transwell assay and 
cell adhesion assay. Differentially expressed 
miRNAs were detected using a miRNA chip, 
and their target genes were forecasted using Mi-
randa, TargetScan and Mirtarget2 software.

RESULTS: The eukaryotic expression vector 
PEGFP-N1-CDX2 was successfully constructed. 
The expression levels of CDX2 mRNA and 
protein were higher in SGC-7901 transfected 
with PEGFP-N1-CDX2 than in control cells. In 
SGC-7901 cells transfected with PEGFP-N1-
CDX2, cell proliferation, invasion and adhesion 
were significantly inhibited (all P < 0.05) com-
pared with non-transfected cell or cells transfect-
ed with PEGFP-N1. Of 59 identified differential-
ly expressed miRNAs between cells transfected 
PEGFP-N1-CDX2 and those transfected with 
PEGFP-N1, 25 had > 2-fold up-regulation and 34 
had > 2-fold down-regulation in cells transfected 
with PEGFP-N1-CDX2. Many target genes of 
these differentially expressed miRNAs were pre-
dicted using miRNA target predication tools.

CONCLUSION: Up-regulation of CDX2 expres-
sion inhibits the growth, migration and adhesion 
of SGC-7901 cells. The antitumor effect of CDX2 
may be associated with miRNA expression.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Caudal type homeobox gene 2; Gastric 
cancer; Cell proliferation; Cell movement; Microar-
ray
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■研发前沿
研究发现尾型同
源盒基因2(caudal 
type  homeobox 
gene 2, CDX2 )能
够抑制肠化生组
织向胃癌的转变, 
推测他是抑制胃
癌侵袭和转移的
重 要 因 素 .  近 年
来发现miRNA与
肿瘤的发病密切
相 关 ,  参 与 多 种
肿瘤细胞增殖、
凋亡、侵袭或血
管形成等过程.

wjgnet.com/1009-3079/21/2241.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i23.2241

摘要
目的: 筛选上调尾型同源盒基因2(caudal type 
homeobox gene 2, CDX2 )基因表达时人的胃
癌细胞SGC-7901中差异表达的miRNA并预测
其靶基因, 并观察其对胃癌细胞生物学行为的
影响. 

方法: 提取瞬时转染48  h后空载体组(转染
P E G F P-N1组)和转染组(转染P E G F P-N1-
CDX2组)细胞的总RNA, 应用m iRNA芯片
检测差异表达的m iRNA, 并通过M iranda、
TargetScan、Mirtarget2软件预测其靶基因, 通
过Gene Ontology(GO)和KEGG pathway分析
了解靶基因功能. CCK8法检测细胞增殖能力, 
划痕试验、Transwell小室、细胞黏附实验检
测各组细胞体外迁移黏附能力. 

结果: PEGFP-N1-CDX2组较空载体组有59
种差异表达的miRNA, 其中25种miRNA发生
2倍以上表达上调, 34种miRNA发生2倍以上
表达下调. 通过Gene Ontology(GO)和KEGG 
pathway分析得到部分miRNA靶基因功能, 这
些靶基因参与了肿瘤的发生、发展、转移及
预后. 与对照组相比, PEGFP-N1-CDX2组的胃
癌细胞生长、迁移和黏附能力均明显受到抑
制(P <0.05). 

结论: 上调CDX2 基因表达可明显抑制人胃癌
细胞SGC-7901的生长, 抑制其迁移黏附能力, 
CDX2基因的抗肿瘤作用可能与miRNA有关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 尾型同源盒基因2; 胃肿瘤; 细胞增殖; 细胞

运动; miRNA微列阵
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相关, 参与多种肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭或血

管形成等过程. 上调尾型同源盒基因2(caudal type 
homeobox gene 2, CDX2 )基因表达可明显抑制人

胃癌细胞SGC-7901的生长, 抑制其迁移黏附能力, 
CDX2基因的抗肿瘤作用可能与miRNA有关.

张健锋, 董丽娟, 蒋伟, 张弘, 丁伟峰, 周国雄, 毛振彪. 上调CDX2
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dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2241

0  引言

胃癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 在我国其

发病率占消化系恶性肿瘤的首位, 严重危害着

人类的生命健康. 胃癌的发生发展是一个多阶

段、多步骤、涉及多基因的病理过程, 其确切

的发病机制至今尚不清楚[1,2]. 
尾型同源盒基因2(caudal type homeobox 

gene 2, CDX2 )是一种特异性核转录因子, 在正

常胃黏膜上皮中CDX2阴性表达, 在慢性萎缩性

胃炎伴肠化的胃黏膜上皮中, 随着杯状细胞等

一系列肠道特异性细胞的出现, CDX2的表达明

显增强, 提示CDX2的表达是胃黏膜癌变过程中

的早期事件[3,4]. 研究发现CDX2能够抑制肠化

生组织向胃癌的转变, 因此推测他是抑制胃癌

侵袭和转移的重要因素[5-7]. 近年来发现miRNA
与肿瘤的发病密切相关, 参与多种肿瘤细胞增

殖、凋亡、侵袭或血管形成等过程[8,9]. 本项目

通过分子克隆、实时荧光定量PCR、Western 
b lot、CCK8法、细胞划痕试验、Transwell小
室、细胞黏附实验等现代分子生物学技术、在

体外环境的试验中研究上调CDX2基因表达对

胃癌细胞生物学行为的影响, 并通过基因芯片

扫描技术筛选上调CDX2基因表达时差异表达

的miRNA, 预测其靶基因, 分析CDX2基因在胃

癌发生发展中的可能作用及机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃腺癌细胞株A G S、M K N-45和
SGC-7901均购自中国科学院细胞库. 3种人胃癌

细胞株均在含10%胎牛血清的RPMI 1640培养

液、37 ℃、5%CO2培养箱内培养. PEGFP-N1、
大肠杆菌感受态细胞由南通大学外科实验室

提供. TRIzol、PrimeScript RT reagent Kit、
SYBR Premix Ex TaqTM(Perfect Real Time)(日
本TaKaRa公司), 引物合成(上海生工生物工程

有限公司), CDX2抗体(Santa Cruz公司), 辣根

过氧化物酶标记山羊抗小鼠IgG(H+L)(碧云天

生物技术研究所), T4 DNA连接酶、限制性核

酸内切酶XhoⅠ、HindⅢ(Fermentas公司), 纯
化回收试剂盒(Omega公司), 质粒抽提试剂盒

(Axygen公司), TurboFectTM in vitro  Transfec-
tion Reagent(Fermentas公司), CCK8(日本同仁), 
Matrigel胶(BD公司), 结晶紫染色液(碧云天生物

技术研究所), 多聚甲醛(Sigma公司), Transwell
小室(Costar公司), 多功能酶标仪(Thermo公司), 
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miRCURYTM Hy3TM/Hy5TM Power标记试剂盒(丹
麦Exiqon公司), Axon GenePix4000B芯片扫描仪

(美国Molecular Devices公司). 
1.2 方法

1.2.1 CDX2低表达: 胃癌细胞株筛选: 取人胃癌

细胞株AGS、SGC-7901、MKN-45各组对数

生长期的细胞, TRIzol试剂抽提细胞总RNA. 按
说明书分别进行逆转录合成cDNA和实时荧光

定量PCR. (1)逆转录反应: 20 µL反应体系含5
×PrimeScript Buffer 4 µL、1.5 µL PrimeScript 
RT Enzyme Mix 1 µL、1 µL Oligo dT Primer(50 
µmol/L)、1 µL Random 6 mers(100 µmol/L)、
2.7 µL RNA模板、10.3 µL RNase Free ddH2O; 
逆转录反应37 ℃ 15 min, 逆转录酶失活85 ℃ 5 
s; (2)实时荧光定量PCR: CDX2引物由Primer 5.0
软件设计CDX2 mRNA上游引物序列: 5'-CGC 
CGC AGA ACT TCG TCA G-3', 下游引物序

列: 5'-CGT AGC CAT TCC AGT CCT CCC-3',  
β-actin上游引物序列: 5'-TGA CGT GGA CAT 
CCG CAA AG-3', 下游引物序列: 5'-CTG GAA 
GGT GGA CAG CGA GG-3'. 20 µL反应体系含

10 µL SYBRPremix Ex TaqTM(2×)、0.4 µL PCR 
Forward Primer(10 µmol/L)、0.4 µL PCR Re-
verse Primer(10 µmol/L)、0.4 µL ROX Reference 
Dye(50×)、2.0 µL DNA模板、6.8 µL dH2O. 反
应条件: 95 ℃ 30 s预变性, 95 ℃ 5 s, 60 ℃ 34 s, 
共40个循环. 实验结果重复3次. 扩增完毕后分

析溶解曲线, 用2-∆∆Ct法分析数据结果. 
1.2.2 PEGFP-N1-CDX2真核表达质粒的构建: 提
取人胃癌细胞株AGS总RNA, 按逆转录试剂盒

操作步骤得到CDX2 cDNA, 从Genbank中查找

CDX2开放阅读框(942 bp), 用Primer Primier 5.0
软件设计带有XhoⅠ和HindⅢ酶切位点的引物. 
上游引物: 5'-TTTT CTC GAG ATG TAC GTG 
AGC TAC CTC CTG-3', 下游引物: 5'-TTTT AAG 
CTT CTG GGT GAC GGT GGG GTT TAG-3'. 
以CDX2 cDNA为模板进行PCR反应扩增目的

基因, 反应产物为5'端带有XhoⅠ位点, 3'端带

有HindⅢ位点的目的基因片段. PCR扩增反应

条件: 94 ℃预变性2 min, 94 ℃变性1 min, 55 ℃
退火1 min, 72 ℃延伸2 min, 共25个循环, 最后

72 ℃延伸5 min. 取PCR反应产物在1%琼脂糖凝

胶中电泳分析, 得到一条特异性区带, 切取目的

条带, 将含目的片段的琼脂糖凝胶经DNA纯化

回收试剂盒回收. 用XhoⅠ和HindⅢ分别双酶切

回收的CDX2片段和PEGFP-N1空载体, 酶切反

应体系如下: CDX2(或PEGFP-N1)40 µL, 10×
buffer 10 µL, XhoⅠ 1 µL, HindⅢ 1 µL, 37 ℃酶

切消化12-16 h, 后行琼脂糖电泳后用纯化回收

试剂盒回收. 接下来采用T4 DNA连接酶将经酶

切的目的片段及经相同酶切的PEGFP-N1空载

体连接, 将连接产物转化大肠杆菌, 在含有卡那

霉素的LB培养板中培养16 h. 挑取菌落进行质粒

扩增, 提取质粒. 用XhoⅠ和HindⅢ双酶切提取

的重组质粒, 反应体系如下: PEGFP-N1-CDX2 
40 µL, 10×buffer 10 µL, XhoⅠ 1 µL, HindⅢ 1 
µL, 37 ℃酶切消化12-16 h. 取酶切产物5 µL进行

琼脂糖凝胶电泳鉴定, 将双酶切鉴定阳性的重

组载体送Invitrogen公司进行测序. 
1.2.3 重组质粒在SGC-7901细胞中的表达与检

测: 实验分为3组: 未转染组, 转染PEGFP-N1组, 
转染PEGFP-N1-CDX2组. 取对数生长期细胞重

悬, 以2.5×105/孔接种于六孔板上, 待细胞融合

达70%-90%时用阳离子聚合物TurboFec tTM in 
vitro  Transfection Reagent介导转染, 4 h后换液

继续培养. 转染24 h后倒置荧光显微镜下观察增

强型绿色荧光蛋白(enhanced green fluorescent 
protein, EGFP)的表达情况. 分别取转染48 h后3
组细胞应用实时荧光定量PCR检测mRNA表达, 
操作同1.2.1. Western blot检测融合蛋白表达: 用
细胞裂解液分别提取转染48 h后3组细胞的蛋

白质, 紫外分光光度计测定蛋白质浓度, 以1∶4
比例与5×样品缓冲液混匀, 煮沸5 min. 将样品

(60 µg/lane)在10%SDS-PAGE胶上电泳(80 V, 40 
min, 后100 V, 90 min). 后通过湿转(恒流300 mA, 
2 h)转印到PVDF膜上, 在含5%脱脂奶粉的TBS
封闭液中封闭2 h, 按预染Marker标记的分子量

剪裁转印膜, 加入CDX2抗体(稀释度均为1∶
100), 4 ℃过夜, 加入辣根过氧化物酶标记山羊

抗小鼠IgG(H+L)(稀释度均为1∶5000)室温孵育

2 h, 显色、图像采集及分析处理, 以β-actin为内

参照. 实验重复3次. 
1.2.4 CCK8法观察细胞增殖: 于96孔板中按 3
×103/孔接种转染PEGFP-N1、转染PEGFP-N1-
CDX2和未转染的SGC-7901细胞, 每组设6个复孔, 
分为0、24、48、72 h 4个时间段观测, 每孔加入

10 µL CCK8液, 37 ℃、5%CO2培养箱培养3 h, 酶
标仪测定各孔A 450值. 计算细胞生长抑制率(IR) 
= (1-实验组A值/对照组A值)×100%. 
1.2.5 划痕试验观察细胞迁移能力: 取对数生长
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期细胞重悬, 以2.5×105/孔接种于六孔板上, 待
细胞融合达70%-90%时用阳离子聚合物Turbo-
FectTM in vitro  Transfection Reagent介导转染48 
h后, 将各组细胞PBS洗2遍, 用无菌200 µL枪尖

在单细胞层上划痕, PBS将脱壁的细胞洗掉, 用
含1%胎牛血清的RPMI 1640培养液, 放入培养

箱继续培养, 分别于划痕后0、24 h在倒置显微

镜下每孔随机取4个视野拍照, 观察划痕的修复

情况, 划痕修复率 = [(0 h划痕宽度-24 h划痕宽

度)/0 h划痕宽度]×100%. 
1.2.6 Transwell观察细胞迁移能力: 收集瞬时转

染48 h后各组细胞重悬, 1×105/孔接种于Tran-
swell小室的上室, 上室为无血清RPMI 1640培养

液, 下室为含20%胎牛血清的RPMI 1640培养液

600 µL, 37 ℃、5%CO2培养箱中培养24 h, 用棉

签轻轻拭去上室滤膜内侧面贴壁细胞, PBS洗两

遍, 4%的多聚甲醛固定10 min, 吸去固定液, 将
膜风干, 每孔加入600 µL 0.1%结晶紫染液, 室温

置放30 min, 除去染色液, PBS洗2遍, 将上室取

出, 显微镜下计数膜背面迁移的细胞数, 计数每

张膜的中央部分和周围部分随机3个视野(共15
个视野), 计算平均值. 
1.2.7 CCK8法检测细胞黏附能力: 取96孔培养

板, 覆以Matr igel胶8 µg/孔, 4 ℃过夜, 使用前

37 ℃孵育1 h, 无血清RPMI 1640洗2次, 加入瞬

时转染48 h后各组细胞, 5×103/孔, 37 ℃孵育, 
分别于1、2、3、4 h弃培养液, PBS洗2遍, 每孔

各加入100 µL无血清RPMI 1640及10 µL CCK8
液, 37 ℃、5%CO2培养箱培养3 h, 酶标仪测定各

孔A 450值, 每组细胞每个时间段各设6个复孔. 
1.2.8 miRNA表达谱的检测: 收集瞬时转染48 h
后空载体组(转染PEGFP-N1组)及转染组(转染

PEGFP-N1-CDX2组)细胞, 细胞数在1×106-1
×107, PBS洗2遍, 用TRIzol和miRNeasy mini 
kit 提取总RNA, 操作按说明书进行. 应用miR-
CURYTM Hy3TM/Hy5TM标记试剂盒标记miRNA. 
将25 µL Hy3TM标记样品和25 µL杂交缓冲混

合物首先95 ℃变性2 min, 冰上孵育2 min, 然后

应用12排杂交系统在56 ℃芯片杂交16-20 h, 杂
交之后, 取得芯片, 洗涤液洗片, 400 r/min, 5 min
离心干燥. 使用Axon GenePix4000B芯片扫描仪

扫描芯片的荧光强度. 比较标准化后的数据值, 
上调或下调2倍以上即认为存在显著上调或下

调趋势. 
1.2.9 实时定量PCR验证miRNA: 随机选取hsa-
m iR-374a和hsa-m iR-374b, 实时定量PCR验证

miRNA表达谱芯片结果, 引物序列如下: U6: F: 
5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3', R: 
5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3'; hsa-
miR-374a: GSP: 5'-GGGCTTATAATACAACCT-
GA-3', R: 5'-TGCGTGTCGTGGAGTC-3'; hsa-
miR-374b: GSP: 5'-GGGGATATAATACAACCT-
GC-3'; R: 5'-CAGTGCGTGTCGTGGAGT-3'. 其
中, GSP是对应miRNA的特异引物, R是与RT引
物相匹配的引物. 反应条件如下: 95 ℃, 5 min; 
40个PCR循环(95 ℃, 10 s; 60 ℃, 20 s; 72 ℃, 20 
s; 78 ℃, 20 s). 各样品的目的miRNA和内参(U6)
分别进行实时定量PCR反应. 数据采用2-△△Ct法

进行分析. 
1.2.10 靶基因预测及功能分析: 应用Miranda、
TargetScan、Mirtarget2软件分别对其进行目标

miRNA的预测, 取同时满足3个软件预测到的基

因作为靶基因. 对各个miRNA的靶基因分别进

行Gene Ontology(GO)和KEGG pathway分析了

解其功能. 
统 计 学 处 理  所有数据均用统计软件

SPSS13.0处理, 计量资料以mean±SD表示, 组间

比较采用单因素方差分析, 组间两两比较采用t
检验. 芯片图像扫描后导入GenePix Pro 6.0软件, 
重复的miRNA和miRNA的强度≥50的所有样品

使用中位数进行数据标准化处理. 标准化后差

异表达的miRNA鉴定通过的倍数变化进行分析

和使用MEV软件进行层次聚类分析. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 重组质粒CDX2在人胃癌细胞SGC-7901的

表达 实时荧光定量PCR和Western blot检测结果

提示, 转染48 h后转染PEGFP-N1-CDX2组细胞

CDX2 mRNA和蛋白含量均高于对照组, 差异均

具有统计学意义(P <0.05)(图1, 2). 
2.2 上调CDX2 基因对胃癌细胞生物学行为的 
影响

2.2.1 细胞增殖实验: 瞬时转染48、72 h后, 转染

PEGFP-N1-CDX2组的细胞与未转染组、转染

PEGFP-N1组相比出现明显生长抑制(P <0.05, 表
1). 
2.2.2 细胞迁移能力: 瞬时转染48 h后的各组细胞, 
比较划痕后24 h划痕宽度, 结果提示, 转染PEG-
FP-N1-CDX2组(划痕修复率为3.64%±2.3%)
的细胞与未转染组(划痕修复率为57.60%±

8.8%)、转染PEGFP-N1组(划痕修复率为51.52%
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±3.09%)相比迁移能力受到抑制(P<0.05, 图3).
2.2.3 细胞侵袭能力: 瞬时转染48 h后的各组细

胞, 通过计数穿过Transwell小孔细胞数目比较

侵袭运动能力, 转染PEGFP-N1-CDX2组(22.33
±4.77)的细胞与未转染组(47.93±6.29)、转染

PEGFP-N1组(45.33±4.59)相比侵袭能力受到抑

制(P <0.05)(图4).
2.2.4 细胞黏附能力: 瞬时转染48 h后的各组细

胞, 根据CCK8法检测的A值可见在覆盖Matr i-
gel胶的96孔板培养1、2 h时, 转染PEGFP-N1-
CDX2组(0.621±0.151和0.874±0.127)的细胞

黏附能力低于未转染组(0.932±0.121和1.369±
0.120)和转染PEGFP-N1组(0.915±0.119和1.277
±0.172)(P <0.05, 图5).
2.3 m iRNA芯片实验结果 与空载体组细胞比

较, 转染组细胞有59种miRNA的表达出现显著

改变, 其中25种表达上调2倍以上, 包括miR-150, 
miR-3170, miR-374a, miR-4292, miR-BHRF1-1, 
miR-625, miR-4285, miR-138-1, miR-19a, miR-32, 
miR-498, miR-877, miRPlus-A1086, miR-361-3p, 
miR-K12-5, miRPlus-I874, miR-29c, miR-1915, 
miR-525-5p, miR-20a, miR-30bm, miR-374b, miR-
106a, miR-17, miR-3126-3p; 34种表达下调2倍
以上, 包括let-7b, miR-3178, miR-423-5p, miR-
125b, miR-21, miR-361-5p, miR-320c, miR-181a, 
miR-130a, miR-320b, let-7g, miR-196a, miR-92a, 
miR-BART19-3p, miR-4301, miR-125a-5p, miR-
513a-5p, miRPlus-A1087, miR-33b, miR-1973, 
miR-205, miR-299-3p, miRPlus-A1072, miR-186, 
miR-25, miR-106b, miR-K12-6-3p, miR-320a, let-
7i, miRPlus-G1246-3p, miR-BHRF1-2, miR-100, 
miRPlus-A1015, miR-378. 随机选取hsa-miR-374a
和hsa-miR-374b进行实时定量PCR验证, 以U6为

内参, 结果与芯片检测结果一致(图6).
2.4 miRNA靶基因预测及功能分析 大多数miR-
NA基因均具有多个可能的靶位点, 其功能涉及

细胞增殖、细胞周期调控、肿瘤浸润转移、肿

瘤免疫、细胞信号转导、癌基因、抑癌基因等

生物特性密切相关的基因, 参与肿瘤发生、发

展、转移的各个方面(表2). 

3  讨论

近年来, 大量研究已证实胃癌的发生、发展和

预后是多基因改变的结果, 研究胃癌相关基因

及其蛋白分子不仅对于理解胃癌的发病机制十

分重要, 而且对于发现在诊断和评价预后中有

临床意义的分子标志物也同样重要. 
CDX2基因及相关蛋白最早由Mlodzik于

果蝇中分离成功, 与parahox家族呈高度同源 
性 [10 ,11].  研究表明 ,  在人体正常上皮细胞中 , 
CDX2可表达于内胚层来源的肠道上皮及胰腺

导管和腺泡上皮, 但在食管和正常胃黏膜上皮

中不表达[12]. Mallo等[11]研究发现CDX2 mRNA
在85%的结直肠癌中表现出下调 ,  从而推测

CDX2确为一种肿瘤抑制基因. 尽管确切机制尚

不清楚, 但CDX2与其他肿瘤抑制因子如APC和
E-Cadherin及细胞凋亡蛋白Bcl-2的相互作用进

一步支持了这一观点[12-16]. Song等[17]认为CDX2
基因突变将使得肠化生中的CDX2表达消失从

而促使了肠型胃癌的发生. 由此可见, CDX2基
因在胃癌的发生发展中起着重要的作用. 

基因转染是指采用一定的方法和途径将

DNA、RNA等外源性分子导入特定的细胞, 并
表达目的基因, 产生特定功能的蛋白质的过程[18]. 
一些传统的转染技术, 如DEAE右旋糖苷法, 磷
酸钙法、电穿孔法、脂质体法各有利弊, 阳离

子聚合物转染试剂可以用于多种细胞系的转染, 
对细胞毒性小, 转染效率高, 操作简单, 转染时

不需要除血清及抗生素, 重复性好, 转染安全可

■应用要点
上 调C D X 2 基 因
表达后人胃癌细
胞 S G C - 7 9 0 1 有
59种差异表达的
m iRNA, 其中25
种miRNA上调和
34种miRNA下调, 
这些靶基因参与
了肿瘤的发生、
发展、转移及预
后, 为我们进一步
研究其与胃癌的
发生、发展的关
系奠定基础.
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图 1 实时荧光定量PCR检测3组CDX2 mRNA的表达. CDX2: 

上调尾型同源盒基因2.A组: 未转染组; B组: 转染PEGFP-N1

组; C组: 转染PEGFP-N1-CDX2组.

CDX2

β-actin

A组                      B组                      C组

图 2 Western免疫印迹检测3组CDX2 mRNA的表达. A组: 

未转染组, B组: 转染PEGFP-N1组, C组: 转染PEGFP-N1-

CDX2组. CDX2: 上调尾型同源盒基因2.
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靠, 日益受到人们的重视, 本实验我们选用Fer-
mentas公司研发的阳离子聚合物TurboFectTM in 
vitro  Transfection Reagent转染试剂来介导基因

转染. 真核表达载体PEGFP-N1是较常用的真核

细胞表达外源蛋白的质粒, 他不仅具有多克隆

位点, 便于目的基因插入, 而且能在增殖的细胞

中稳定表达[19-23]. 本研究通过实时荧光定量PCR
法筛选出低表达CDX2的胃癌细胞SGC-7901, 将
成功构建的PEGFP-N1-CDX2真核表达载体成

功转染胃癌细胞SGC-7901, 显著上调了CDX2 
mRNA和蛋白的表达. 实验在此基础上设未转染

组、转染PEGFP-N1组、转染PEGFP-N1-CDX2
组 .  分别观察研究转染前后肿瘤细胞增殖能

力、细胞迁移、黏附能力, 以探讨CDX2重组载

体对胃癌细胞SGC-7901生物学行为的影响, 从
而了解CDX2基因在胃癌中发生发展中的作用. 

无限增殖是肿瘤细胞的基本特征, 也是肿瘤

转移、侵袭的基础和前提, 随着细胞的增殖导致

■同行评价
本文研究内容充
实 ,  应 用 方 法 较
多, 得出的结果在
胃癌研究中具有
重要意义.
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图 4 光学显微镜观察各组细胞迁移能力(×100). A: 未转染组; B: 转染PEGFP-N1组; C: 转染PEGFP-N1-CDX2组.

A B C

图 3 各组细胞迁移能力比较. A-C: 0 h; D-F: 24 h. A, D: 未转染组; B, E: 转染PEGFP-N1组; C, F: 转染PEGFP-N1-

CDX2组. CDX2: 上调尾型同源盒基因2.

A

D E

B C

F

表 1 CDX2对SGC-7901细胞增殖的影响 (mean±SD)

     

分组
转染0 h 转染24 h 转染48 h 转染72 h

A 值        A 值 IR(%)  A 值 IR(%) A 值 IR(%)

A组 0.709±0.070  1.004±0.158   0   1.349±0.135a      0   1.571±0.118a     0

B组 0.715±0.098   0.933±0.167   7.46±2.9   1.230±0.164a     9.17±4.4   1.406±0.157a  10.73±4.7

C组 0.722±0.100    0.862±0.146   14.3±1.4 0.924±0.10  31.67±1.8 1.003±0.10  36.24±2.1  

aP<0.05 vs  转染PEGFP-N1-CDX2组. 抑制率(IR) = (1-实验组A值/对照组A值)×100%, A: 未转染组; B: 转染PEGFP-N1组; C: 转

染PEGFP-N1-CDX2组. CDX2: 上调尾型同源盒基因2.
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肿瘤组织内部压力增高, 这种扩张性的压力有利

于癌细胞向压力低的方向侵袭和转移[24,25]. 通过

实验我们发现: 在转染48、72 h后, 转染PEGFP-

N1-CDX2组细胞增殖抑制率明显高于未转染

组、转染PEGFP-N1组(P <0.05), 未转染组和转

染PEGFP-N1组细胞增殖抑制率相比无显著性

差异(P >0.05). 推测C D X2具有抑制胃癌细胞

SGC-7901增殖的作用. 运动性是评价肿瘤细胞

体外转移潜能之一[26,27]. 本研究应用体外划痕试

验测定3组细胞迁移能力, 结果显示转染PEGFP-
N1-CDX2组细胞迁移能力与未转染组及转染

PEGFP-N1组细胞相比受到明显抑制(P <0.05). 
Transwell小室培养是目前常用的体外研究肿瘤

细胞迁移行为的经典而快速的方法[28], 通过计

数穿过Transwell小孔细胞数目比较迁移运动能

力, 结果显示转染PEGFP-N1-CDX2组细胞穿

过小孔数目低于未转染组及转染PEGFP-N1组
(P <0.05). 肿瘤细胞黏附其他肿瘤细胞、宿主

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com
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图 6 Real-time RCR验证图. 

表 2 部分miRNA靶基因及其功能预测

     
名称 CDX2/空载 靶基因 功能

hsa-miR-32 14.42 Bim, BTG2等 与人类髓系白血病和前列腺癌发生和预后有关

hsa-miR-374a 9.95 PBEF , CDH17 , K-ras等 与胃癌的转移及预后有关

hsa-miR-374b 2.32 CDH17等 与胃癌的转移及预后有关

hsa-miR-150 2.62 c-Myb, NOTCH3, EGR2 , P2X7等 通过靶向c-Myb抑制肝癌干细胞; 靶向NOTCH3抑制

T细胞的分化和生存; 靶向抑癌基因EGR2促进胃癌细

胞增生和生长; 靶向影响凋亡调控细胞生长的P2X7等
hsa-miR-106a 3.24 IL-10等 星形细胞瘤预后指标;  调节IL-10表达

hsa-miR-320c 0.44 MUC2等 与肿瘤侵袭转移有关

hsa-miR-320b 0.30 MUC2, TFF3等 与肿瘤侵袭转移有关

hsa-miR-196a 0.44 CDH17等 与胃癌的发生、发展、转移及预后有关

hsa-miR-92a 0.43 GATA-2等 GATA-2可能是白血病细胞的增殖过程中所需要

的转录因子之一
hsa-miR-320a 0.42 BMP2, Osteocalcin , Runx2, MUC2,  

TFF3等

与胃癌的发生、发展、转移及预后有关

hsa-let-7i 0.46 TRIM41, SOX13, SLC25A4, SEMA4F, 

RPUSD2, BTBD3, PLEKHG6, CCND2等

与肠癌转移及预后有关

未转染组

转染PEGFP-N1组

转染PEGFP-N1-CDX2组

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
1                            2                             3                           4

t /h
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45
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图 5 各组细胞黏附能力比较. CDX2: 上调尾型同源盒基因2.
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细胞或细胞外基质成分的能力, 在原发肿瘤的

侵袭、穿入和穿出血管以及在靶器官的侵袭中

均有重要意义. 将Matrigel铺在96孔板上, 通过

CCK8法检测细胞与细胞外基质的黏附能力. 实
验结果证实: 将瞬时转染48 h后的各组细胞重

悬于覆盖Matr igel胶的96孔板培养1、2、3、4 
h, 在培养1、2 h时, CCK8检测显示转染PEGFP-
N1-CDX2组的细胞黏附能力低于未转染组、转

染PEGFP-N1(P <0.05), 推测CDX2抑制胃癌细胞

SGC-7901与细胞外基质的黏附, 而在培养3、4 
h时3组细胞黏附能力无明显区别(P >0.05), 可能

是因为此时3组细胞基本全部黏附在基底膜上

的原因. 
到目前为止 ,  已报道有几千种m i R N A存

在于动物、植物、真菌等多细胞真核生物中, 
进化上高度保守 .  已有许多研究表明不同的

miRNA在不同肿瘤中增高或者降低, 同一种肿

瘤的不同发展阶段, miRNA的表达水平也不相

同, 证明miRNA不仅可以作为肿瘤抑制因子, 也
可以作为肿瘤发生因子[29,30]. miRNA的表达失控

是各种疾病尤其是肿瘤的重要特征. 本实验我

们通过miRNA芯片技术筛选出上调CDX2基因

表达时胃癌细胞SGC-7901差异表达的miRNA, 
结果发现转染组(转染PEGFP-N1-CDX2组)有59
种miRNA的表达出现显著改变, 其中25种表达

上调2倍以上, 34种表达下调2倍以上(P <0.05). 
miRNA芯片尽管融合了各种改良技术, 仍难以

避免假阳性, 因此检测结果仍需要通过实时定

量PCR进行验证[31]. 我们从筛选出的差异表达

的miRNA中随机选取hsa-miR-374a和hsa-miR-
374b, 以U6为内参, 进行实时定量PCR验证, 结
果显示与芯片结果变化趋势一致, 从而认为本

次芯片实验结果是可信的. miRNA检测技术发

现差异表达的miRNA分子后, 可以通过靶基因

预测的生物信息学方法对其靶基因进行预测, 
进行电脑上的功能分析. 我们将得到的差异表

达的miRNA应用Miranda、TargetScan、Mirtar-
get2软件分别预测其靶基因, 取同时满足3个软

件预测到的基因作为靶基因. 对各个miRNA的

靶基因分别进行Gene Ontology(GO)和KEGG 
pathway分析了解其功能. 大多数miRNA均具有

多个可能的靶位点, 其功能涉及细胞增殖、细

胞周期调控、肿瘤浸润转移、肿瘤免疫、细胞

信号转导、癌基因、抑癌基因等生物特性密切

相关的基因, 为我们进一步研究其与胃癌的发

生、发展的关系奠定基础. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of the PI3K/Akt 
signaling pathway inhibitor wortmannin on cell 
proliferation, apoptosis and expression of pAkt, 
Skp2 and P27kip1 in human hepatocellular carci-
noma cell line HepG2.

METHODS: After treatment with different con-
centrations of wortmannin (0, 10, 50, 100, 200 
nmol/L) for different durations (3, 10, 24 h), 
proliferation of HepG2 cells was analyzed by 
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PI3K/Akt信号通路抑制剂对人肝癌HepG2细胞的体外抑
制作用及其机制

张 萌, 彭 利, 乔治斌, 何宏涛, 周 烨, 徐 卓

®

■背景资料
原发性肝癌是临
床上最常见的恶
性肿瘤之一, 侵袭
性强、易复发、
预 后 差 ,  深 入 研
究其发生发展的
机制有助于寻找
新的有效的治疗
靶点. PI3K/Akt通
路是十分重要的
“凋亡抑制”通
路, 通过调控下游
多种靶蛋白发挥
效应, 但在肝细胞
癌中该通路的具
体作用机制尚未
明确. 

MTT assay, cell cycle and apoptosis were de-
tected by flow cytometry, expression of pAkt, 
Skp2 and P27kip1 proteins was detected by West-
ern blot, and the mRNA expression of Skp2 and 
P27kip1 was detected by reverse transcription-
polymerase chain reaction.

RESULTS: Wortmannin inhibited the prolifera-
tion of HepG2 cells in a dose- and time-depen-
dent manner. The apoptosis rates of HepG2 cells 
significantly increased from 8.46% ± 1.17% to 
28.03% ± 2.67% after treatment with wortmannin 
(P < 0.05). Wortmannin induced an increase in the 
percentage of cells in G0/G1 phase and a decrease 
in the percentage of cells in S phase cells (both 
P < 0.05). After treatment with wortmannin, the 
expression of pAkt and Skp2 proteins was down-
regulated, while that of P27kip1 protein was up-
regulated (all P < 0.05). In addition, Skp2 mRNA 
expression in HepG2 cells was significantly 
down-regulated (P < 0.05), although the expres-
sion of P27kip1 mRNA was not changed.

CONCLUSION: Wortmannin inhibits cell prolif-
eration and induces apoptosis in human hepa-
tocellular carcinoma cell line HepG2 possibly by 
regulating the expression of Skp2 and P27kip1.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Phosphatidylinositol-3-kinase/protein 
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associated protein 2; P27kip1
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摘要
目的:  研究磷脂酰肌醇 -3 -激酶 /蛋白激酶
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■研发前沿
PI3K/Akt通路在
肿瘤细胞增殖、
凋亡和放、化疗
抵抗方面起重要
作 用 ,  目 前 以 这
条信号通路为靶
点的肿瘤治疗策
略正在广泛的研
究中 ,  有关Skp2
及P 2 7 k i p 1在该通
路中发挥的作用
报道较少.

B(phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase 
B, PI3K/Akt)信号通路抑制剂渥曼青霉素对人
肝癌HepG2细胞增殖、细胞周期与凋亡的影
响以及相关基因pAkt、Skp2 及P27kip1表达的
变化. 

方法: 将不同浓度的渥曼青霉素(0、10、50、
100、200 nmol/L)分别作用于对数生长期的
人肝癌HepG2细胞3、10、24 h, MTT法测定
细胞增殖抑制率, 流式细胞术检测细胞凋亡率
及细胞周期的变化, Western blot检测pAkt、
Skp2及P27kip1蛋白表达变化, RT-PCR检测Skp2
及P27kip1 mRNA表达变化. 

结果: 渥曼青霉素可明显抑制HepG2细胞的
增殖, 在一定范围内具有时间和浓度依赖性. 
渥曼青霉素可导致G0/G1期HepG2细胞比例明
显升高, S期细胞比例明显降低(P <0.05). 随着
渥曼青霉素浓度的增加及作用时间的延长, 
HepG2细胞凋亡率逐渐升高(8.46%±1.17%至
28.03%±2.67%)(P <0.05). Western blot结果显
示渥曼青霉素可下调pAkt和Skp2蛋白的表达, 
上调P27kip1蛋白表达(P <0.05). RT-PCR结果显
示渥曼青霉素可明显下调Skp2 mRNA的表达, 
而P27kip1 mRNA表达无明显变化. 

结论: PI3K/Akt信号通路抑制剂渥曼青霉素可
抑制人肝癌HepG2细胞的增殖, 引发G0/G1期
阻滞并诱导其凋亡, 其机制可能与PI3K/Akt信
号通路参与Skp2及P27kip1调控有关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核 心 提 示 :  阻断磷脂酰肌醇 - 3 - 激酶 / 蛋白激

B(phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B, 
PI3K/Akt)信号通路可抑制人肝癌HepG2细胞的

增殖, 引发细胞周期阻滞并诱导凋亡, 其机制可

能与PI3K/Akt信号通路参与Skp2及P27kip1的调控

有关. 这一研究结果为以PI3K/Akt信号通路为靶

点的肝细胞癌临床辅助治疗提供了一定的实验

基础及理论依据.
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0  引言

原发性肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一, 其
中90%为肝细胞癌, 发病率居全世界恶性肿瘤的

第5位, 每年死亡病例约69.6万, 居肿瘤相关死因

的第3位[1]. 我国是肝癌发病率最高的国家, 每年

新发病例数占全球总数的55%, 在我国肿瘤相关

死因中仅次于肺癌, 位居第2位[2]. 肝细胞癌侵袭

性强、易复发、预后差, 是我国恶性肿瘤防治

研究的重点. 目前研究发现, 多条信号通路参与

肿瘤的恶性生物学行为[3], 其中磷脂酰肌醇-3-激
酶/蛋白激B(phosphatidylinositol-3-kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt)通路在调控肿瘤细胞的增

殖、分化、存活和迁移等方面发挥功能, 是十

分重要的凋亡抑制通路, 以这条通路为靶点的

肿瘤治疗策略正在广泛研究中[4,5]. P27kip1蛋白为

细胞周期依赖性蛋白激酶抑制剂Cip/Kip蛋白家

族的重要成员, 研究发现几乎所有人类恶性肿

瘤中均存在P27kip1蛋白的表达下调或缺失, 是公

认的抑癌蛋白[6]. 而S期激酶相关蛋白2(S-phase 
kinase associated protein 2, Skp2)参与P27kip1的

降解, 使细胞周期调节失控, 最终导致癌变的发 
生[7]. 我们的前期研究发现, 在肝细胞癌组织中

也存在PI3K/Akt通路的异常激活, 同时伴有Skp2
及P27kip1蛋白的表达失调, 并且与患者的预后

有密切相关[8]. 目前有关肝细胞癌中PI3K/Akt通
路与Skp2及P27kip1关系的报道较少. 本实验选

取体外培养的人肝癌HepG2细胞为研究对象, 
加入PI3K/Akt信号通路抑制剂渥曼青霉素, 观
察HepG2增殖、细胞周期与凋亡的变化, 检测

pAkt、Skp2和P27kip1蛋白及mRNA的表达, 进一

步研究PI3K/Akt信号通路的作用机制, 为临床治

疗肝细胞癌提供新的实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞系HepG2由河北医科大学

第四医院科研中心提供. 渥曼青霉素购自美国

Sigma公司, 分子量428.43, 纯度>99%, 用二甲基

亚砜(DMSO)配置成储存液, 过滤除菌后分装, 置
-20 ℃冰箱保存、备用. RT-PCR试剂盒购自北

京华美公司, GAPDH、Skp2和P27kip1基因引物

由上海生工生物工程公司合成. 鼠抗人β-act in
和P27kip1单克隆抗体及兔抗人Skp2多克隆抗体

均购自美国Santa Cruz公司, 兔抗人pAkt单克隆

抗体购自美国Epitomics公司. 四甲基偶氮唑蓝

[3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetra-
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■相关报道
E c k e r 等 研 究 表
明PI3K/Akt信号
通路可通过控制
转录因子E2F1 与
Skp2 启动子的结
合调节Skp2 基因
的 表 达 ,  还 可 以
直接磷酸化激活
Skp2调控其稳定
性, 从而减少Skp2
的降解, 因此认为
Skp2为PI3K/Akt
信号通路的下游
底物.

zolium bromide, MTT]及PI染液购自美国Sigma公
司. 细胞蛋白提取试剂盒、Bradford法蛋白定量

试剂盒购自北京索莱宝有限公司. DAB试剂盒购

自北京中杉金桥生物技术有限公司. RPMI 1640
培养基和TRIzol总RNA提取试剂购自美国Gibco
公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 用含有100 U/mL青霉素、100 
μg/mL链霉素, 不含胎牛血清的RPMI 1640培养

基在5%CO2、37 ℃恒温培养箱中培养人肝癌细

胞系HepG2. 每2-3 d传代1次, 取对数生长期的细

胞进行实验.
1.2.2 MTT法检测细胞增殖: 将对数生长期的

HepG2细胞按1×104个/孔接种于96孔培养板, 
孵育24 h待细胞贴壁后加入以DMSO溶解的渥

曼青霉素(终浓度分别为0、10、50、100、200 
nmol/L), 每组设6个复孔, 设阴性对照(只加等量

DMSO)及空白对照(只加培养液). 分别培养3、
10、24 h后, 每孔加入MTT 20 μL(5 mg/mL), 继
续孵育4 h, 弃上清液, 每孔加入100 μL DMSO, 
振荡10 min待结晶充分溶解后在酶标仪490 nm
波长处测定每孔吸光度(A )值. 计算细胞增殖抑

制率, 抑制率 = (对照组A值-试验组A值)/(对照

组A值-空白组A值)×100%. 实验重复3次. 
1.2.3 流式细胞仪检测细胞凋亡及细胞周期的变

化: 取对数生长期的HepG2细胞(5×105个/培养

瓶), 经渥曼青霉素(终浓度分别为0、50、100、
200 nmol/L)作用10 h后收获细胞. 另取细胞经

终浓度为100 nmol/L的渥曼青霉素分别作用3、
10、24 h后收获细胞. 用预冷700 mL/L乙醇固定

12 h. 离心弃固定液, PBS重悬5 min后300目筛网

过滤, 加入PI染液, 4 ℃避光染色30 min, 采用美

国Beckman公司的Epics-XLⅡ型流式细胞仪, 分
析细胞周期和细胞凋亡的变化. 实验重复3次. 
1.2.4 Western blot检测蛋白表达变化: 按照方法

1.2.3进行细胞培养和分组, 收集细胞, 按照细

胞蛋白质提取试剂盒的步骤提取细胞总蛋白. 
Bradford比色法检测蛋白浓度. 取50 μg样品进

行聚丙烯酰胺凝胶电泳, 将凝胶中分离的蛋白

转印PVDF膜. 5%脱脂牛奶封闭2 h后, 分别加入

1∶200稀释的鼠抗人β-actin单克隆抗体、兔抗

人Skp2多克隆抗体、鼠抗人P27kip1单克隆抗体

及1∶150稀释的兔抗人pAkt单克隆抗体, 4 ℃孵

育过夜, 加入辣根过氧化物酶标记的相应二抗

溶液, 37 ℃孵育2 h, 洗膜后DAB显色, β-actin为
内参照. 条带进行光密度值分析, 将目标条带与

β-actin条带的灰度值之比作为其蛋白表达水平

的参数. 实验重复3次. 
1.2.5 RT-PCR检测mRNA表达变化: 按照方法

1.2.3进行细胞培养和分组, 收集细胞, 提取各

组细胞的总R N A, 进行R N A完整性及纯度的

鉴定. 使用一步法反转录试剂盒, 合成cDNA. 
以GAPDH为内参照, GAPDH上游引物序列: 
5'-GGAAGGTGAAGGTCGGAGT-3', 下游引物

序列: 5'-CCTGGAAGATGGTGATGGG-3', 扩增

产物大小为250 bp. Skp2上游引物序列: 5'-GA-
CAGTGAGAACATCCCCC-3', 下游引物序列: 
5'-GAGAGACAGTATGCCGTGGA-3', 扩增产物

大小为476 bp. P27kip1上游引物序列: 5'-CCGAC-
GATTCTTCTACTC-3', 下游引物序列: 5'-CT-
GATAAACAAGGAAACATA-3', 扩增产物大小

为165 bp. 扩增条件: 95 ℃预变性5 min, 94 ℃变

性30 s, 相应退火温度(55 ℃-62 ℃)30 s, 72 ℃延

伸30 s, 30个循环; 72 ℃延伸7 min. 产物在1.5%
琼脂糖凝胶中电泳, 紫外凝胶成像仪拍照. 条带

进行光密度值分析, 将目标条带与GAPDH条带

的光密度值之比作为其mRNA表达水平的参数. 
实验重复3次. 

统计学处理 实验数据采用SPSS17.0统计软

件进行分析. 计量资料以mean±SD表示, 多组间

均数比较采用χ2
分析, 其中两两比较用S-N-K检

验. 两组均数比较用t检验, P <0.05时被认为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 渥曼青霉素对H e p G2细胞增殖的抑制作

用 MTT结果显示, 渥曼青霉素能够明显抑制

HepG2细胞的增殖, 且具有一定的时间及浓度

依赖性(图1). 50 nmol/L渥曼青霉素作用3 h后, 
HepG2细胞的抑制率为(20.13%±2.52%), 而
200 nmol/L渥曼青霉素作用24 h后抑制率可达到

(74.93%±3.25%, P <0.05, 表1). 
2.2 渥曼青霉素对HepG2细胞凋亡及细胞周期的

影响 流式细胞检测结果显示, 渥曼青霉素可诱

导HepG2细胞发生凋亡, 随着药物浓度增加及作

用时间延长, HepG2细胞凋亡率逐渐升高, 呈现

明显的时间和浓度依赖性(P <0.05). 同时HepG2
细胞周期进程有所改变, 表现为G0/G1期细胞比

例显著升高, S期细胞比例显著降低, 且呈时间

及浓度依赖性(P <0.05) (表2, 图2). 
2.3 渥曼青霉素对HepG2细胞pAkt, Skp2和P27kip1

蛋白表达的影响 Western blot结果显示: 随着药
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■创新盘点
本实验证实阻断
PI3K/Akt通路可
导致肝癌细胞的
增殖抑制并引发
周 期 阻 滞 及 凋
亡, 并从mRNA及
蛋白水平分析了
Skp2及P27kip1在
其中发挥的作用, 
发现PI3K/Akt信
号通路直接或间
接的参与Skp2及
P27kip1的调控.

物浓度的增加和作用时间的延长, pAkt和Skp2
蛋白的表达水平逐渐降低, P27kip1蛋白的表达

水平逐渐升高, 组间差异有统计学意义(P <0.05) 
(图3). 
2.4 渥曼青霉素对H e p G2细胞S k p2和P27k i p1 

mRNA表达的影响 RT-PCR检测结果显示: 随

着药物浓度的增加和作用时间的延长 ,  S k p2 
mRNA表达水平逐渐降低, 组间差异有统计学意

义(P <0.05), 而P27kip1 mRNA表达水平无明显变

化(图4).

3  讨论

P I3K/A k t信号通路在广泛的人类肿瘤中表达

失调 ,  如胃癌、前列腺癌、卵巢癌及乳腺癌 
等[9-12]. 目前认为, Akt的活性调节主要依赖于

PI3K, Ser473和Thr308位点的磷酸化是Akt激活

的必要条件, 磷酸化Akt(pAkt)是PI3K/Akt信号通

路的效应核心[13], 而且pAkt处于细胞内多种信号

途径的交汇点, 通过激活或抑制下游30余种靶

蛋白, 参与多种细胞活动、物质代谢调节, 尤其

是与促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、调控细胞

周期等有密切关系[14]. 渥曼青霉素分离自丝状真

菌, 通过与PI3K的催化亚基p110结合, 不可逆的

抑制PI3K的激酶活性, 从而阻断PI3K/Akt信号通

路[15]. 本实验发现, 渥曼青霉素可抑制HepG2细
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抑
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图 1 渥曼青霉素对HepG2细胞的增殖抑制作用. 

表 2 渥曼青霉素对HepG2细胞周期及凋亡的影响 (n = 3, mean±SD)

     

分组 凋亡率(%)
细胞周期分布 (%)

G0/G1 S G2/M

处理10 h浓度(nmol/L)   

0(Control)  2.10±0.12 33.77±2.93 50.90±5.52 15.33±2.60

50   8.46±1.17a  42.20±4.11a  39.93±3.92a 17.90±0.50

100 13.76±2.47c  55.23±3.90c  31.87±2.31a 12.90±1.64

200 28.03±2.67e  71.00±5.17e  17.17±1.86e 11.80±3.90

浓度100 nmol/L处理时间(h)

3  3.95±1.07 41.17±4.71  39.80±4.16a 19.03±0.78

24 26.34±3.25g  68.10±5.42g  19.67±3.87g 12.23±1.79

aP <0.05 vs  10 nmol/L; cP <0.05 vs  10, 50 nmol/L; eP <0.05 vs  10, 50,100 nmol/L; gP <0.05 vs  3 h; 
iP<0.05 vs  3,10 h.

表 1 渥曼青霉素对HepG2细胞的增殖抑制作用 (n  = 6, mean±SD)

     

渥曼青霉素(nmol/L)
                                  抑制率(%)

3 h 10 h 24 h

0 - - -

10 14.46±2.35 21.84±5.22g 30.33±1.53i

50 20.13±2.52a 30.37±2.33ag 39.72±6.08ai

100 28.44±3.77c 45.88±9.70cg 56.07±3.06ci

200 37.59±2.37e 58.02±4.16eg 74.93±3.25ei

aP<0.05 vs  10 nmol/L; cP<0.05 vs  10, 50 nmol/L; eP<0.05 vs  10, 50,100 nmol/L; gP<0.05 

vs  3 h; iP<0.05 vs  3,10 h.
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■应用要点
本实验发现PI3K/
A k t 通 路 抑 制 剂
渥曼青霉素具有
一定的抑癌作用, 
并初步分析了其
作 用 机 制 ,  为 以
PI3K/Akt信号通
路为靶点的肝细
胞癌临床辅助治
疗提供了一定的
实验基础及理论
依据.
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胞的增殖、诱导凋亡并导致细胞发生G0/G1期阻

滞, 同时伴有pAkt蛋白表达水平明显下调, 且此

效应一定范围内具有明显的时间及浓度依赖性, 
说明人肝癌HepG2细胞中存在PI3K/Akt信号通

路, 渥曼青霉素的上述作用与阻断PI3K/Akt信号

通路有关. Yun等[16]将渥曼青霉素作用于人乳腺

癌MCF-7细胞, 也得出了与本实验一致的结论. 
P27kip1是细胞周期负性调控因子, 主要抑制

CyclinE-CDK2和CyclinD-CDK4等G1期激酶复

合物活性, 使细胞停滞于G1期, 防止细胞过度增

殖, 并与细胞凋亡有着密切的关系[17]. 本实验经

流式细胞学检测发现, 渥曼青霉素引发了HepG2
细胞的G0/G1期阻滞, 同时细胞凋亡率也明显升

高, 故此我们考虑P27kip1可能参与其中. 我们进

一步以浓度和时间两种方式研究了经渥曼青

霉素处理后HepG2细胞P27kip1的表达变化, 发现

P27kip1在mRNA水平无明显变化, 而蛋白表达水

平明显升高, 此结果提示阻断PI3K/Akt信号通路

引发的效应与P27kip1蛋白水平上调有关. 许多研

究发现, 大多数肿瘤中P27kip1很少发生基因缺失

或突变, 转录水平也很少发生改变, 对P27kip1的

调控主要发生在翻译后水平[18,19]. 我们的实验也

发现P27kip1在转录水平未受到渥曼青霉素的影

响. P27kip1蛋白在肿瘤组织中的表达下调或缺失

主要为其降解加速所致. 虽然目前对于P27kip1蛋

白降解的机制尚未完全明了, 但一般认为其主

要的负性调节方式为Skp2介导的泛素-蛋白酶

体途径[20]. G1晚期P27kip1第187位苏氨酸被磷酸

化, 随后被包括Skp2在内的泛素连接酶复合体

(SCFSkp2)结合, 泛素化的P27kip1在蛋白酶体内

降解, 细胞由G1期进入S期, 其中Skp2的参与是

P27kip1的泛素化和降解所必需的[21]. 
人正常细胞中Skp2蛋白的表达水平是较低

的, 而在绝大多数恶性肿瘤如大肠癌[22]、前列

腺癌[23]、胃癌[24]及肝细胞癌[8]中表达明显增高, 
与肿瘤的恶性生物学行为密切相关, 提示预后

不良, 并且大都同时伴有P27kip1蛋白的负性表达

变化[25]. 近期研究发现, PI3K/Akt信号通路可通

■同行评价
本实验通过研究不
同浓度的渥曼青
霉素(0、10、50、
100、200 nmol/L)分
别作用于对数生长
期的人肝癌HepG2
细胞, 观察细胞凋
亡率及细胞周期的
变化, 得出渥曼青
霉素抑制人肝癌
HepG2细胞的增殖, 
有一定科学价值.
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图 3 渥曼青霉素对HepG2细胞pAkt, Skp2和P27kip1蛋白表达的影响.
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图 4 渥曼青霉素对HepG2细胞Skp2和P27kip1 mRNA表达的影响. 
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过控制转录因子E2F1与Skp2启动子的结合调节

Skp2基因的表达, 还可以通过直接磷酸化激活

Skp2调控其稳定性, 从而减少Skp2的降解[26,27]; 
因此可以将Skp2定义为PI3K/Akt信号通路的下

游底物[28]. 我们进一步研究也证实, 阻断PI3K/
Akt信号通路可以在mRNA水平及翻译后水平同

时下调HepG2细胞中Skp2的表达, 说明Skp2为
pAkt下游的靶基因, 同时提示我们阻断PI3K/Akt
信号通路可能通过下调Skp2间接上调P27kip1蛋
白的表达水平. Ho等[29]在乳腺癌的研究中发现, 
钙蛋白酶2缺失导致的Akt活性降低, 可通过叉

头转录因子FoxO上调P27kip1蛋白的表达. 也有研

究发现在肝癌细胞中pAkt可磷酸化P27kip1蛋白

的多个位点, 其中第157位苏氨酸位于P27kip1的

核内定位信号区域, 被磷酸化后P27kip1将无法进

入细胞核内发挥细胞周期调控的作用[30]. 这就说

明P27kip1蛋白功能的发挥不但与其表达水平有

关, 而且与其亚细胞定位有关, PI3K/Akt信号通

路可直接参与P27kip1蛋白功能的调控. 
总之, PI3K/Akt信号通路抑制剂渥曼青霉素

可抑制人肝癌HepG2细胞的增殖, 引发G0/G1期

阻滞并诱导其凋亡, 其机制可能与PI3K/Akt信号

通路参与Skp2及P27kip1调控有关. 本实验也为以

PI3K/Akt信号通路为靶点的肝细胞癌临床辅助

治疗提供了一定的理论依据.
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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 discuss the potential role of plasminogen 
cascade proteins in the dissociation and subse-
quent invasion of pancreatic cancer cells. 

METHODS: The expression of plasminogen, 
urokinase type plasminogen activator (uPA) and 
uPA receptor (uPAR) was detected by Western 
blot and immunocytochemistry in cell lines and 
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纤溶酶(原)级联蛋白在胰腺癌细胞侵袭过程中的作用

王怀涛, 郭鸿飞, 谭晓冬, 张 峻, 李捍司, 杨一帆, 王兆平, 孙 杨, 张小薄

®

■背景资料
胰腺癌恶性程度
高, 发病率呈逐年
上升趋势, 诊断困
难 ,  手术创伤大 , 
预后差, 加强其侵
袭转移机制研究
有助于治疗. 纤溶
酶 ( 原 ) 参与多种
肿瘤早期细胞解
离过程, 在肿瘤发
生发展中起到重
要的作用. 

by immunohistochemistry in tissue samples of 
pancreatic cancer. The correlation between ex-
pression of plasminogen cascade proteins and 
cell dissociation and invasion was analyzed. 

RESULTS: Plasminogen, uPA and uPAR were 
strongly expressed in conditioned medium of 
dissociated pancreatic cancer cells (PC-1.0), but 
weakly expressed in conditioned medium of 
non-dissociated pancreatic cancer cells (PC-1). 
uPA treatment significantly induced the expres-
sion of plasminogen and uPAR in conditioned 
medium of non-dissociated pancreatic cancer 
cells (PC-1). Stronger expression of plasmino-
gen and uPAR was observed at the invasive 
front end than at the center of human pancreatic 
cancer tissue. Plasmin treatment induced ma-
trix metalloproteinase-2 (MMP-2), MMP-7 and 
MMP-9 expression in PC-1 cells. Treatment with 
plasmin or uPA obviously induced invasiveness 
and dissociation of cell colonies in PC-1 cells. 

CONCLUSION: The plasminogen cascade is 
involved in cell dissociation in the early stage of 
invasion of pancreatic cancer cells. The plasmin-
ogen cascade may be a potential molecular tar-
get for anti-invasion and anti-metastasis therapy 
for pancreatic cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic cancer; Invasion; Metastasis; 
Plasminogen; Urokinase type plasminogen activator; 
Urokinase type plasminogen activator receptor
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摘要
目的: 探讨纤溶酶(原)级联蛋白在胰腺癌细胞
解离和侵袭过程中的作用.

方法: 利用Western blot、免疫细胞化学、免
疫组织化学和体外侵袭试验检测胰腺癌细胞
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■研发前沿
纤 溶 酶 ( 原 ) 级 联
蛋白参与肿瘤侵
袭 的 机 制 不 清
楚 ,  有 少 量 相 关
研究报道其在胃
癌、膀胱移行细
胞癌、肾母细胞
瘤、肝癌等恶性
肿 瘤 中 的 作 用 , 
目前关于其在胰
腺癌中的作用机
制不明确.

系和组织中纤溶酶(原)、尿激酶型纤溶酶原
激活物(urokinase-type plasminogen activator, 
uPA)和uPA受体(uPAR)的表达, 分析其与细胞
解离和侵袭的相关性.

结果: 纤溶酶(原)、uPA和uPAR蛋白在解离型
高转移株胰腺癌细胞PC-1.0的条件培养基中
高表达, 而在非解离型低转移株胰腺癌细胞
PC-1的条件培养基中低表达. 然而, 经uPA处
理后的PC-1细胞的条件培养基中纤溶酶(原)
和uPAR表达显著增加. 并且, 纤溶酶(原)和
uPAR在胰腺癌组织的侵袭前端的表达强于其
在组织中心处的表达. 此外, 纤溶酶处理可诱
导基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP)-2、MMP-7和MMP-9在PC-1细胞中的
表达. PC-1细胞通过纤溶酶或uPA处理后可显
著增强细胞解离和体外侵袭能力.

结论: 在胰腺癌细胞侵袭过程中, 纤溶酶(原)
级联反应与细胞早期解离密切相关. 纤溶酶
(原)级联反应可作为抗胰腺癌侵袭转移分子
靶向治疗的新靶点.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胰腺癌; 侵袭; 转移; 纤溶酶(原); 尿激酶型

纤溶酶原激活物; 尿激酶型纤溶酶原激活物受体

核心提示: 本研究通过检测纤溶酶(原)级联蛋白

在胰腺癌细胞和组织中的表达情况, 明确其密切

参与胰腺癌肿瘤侵袭早期阶段的细胞解离过程. 
本实验为胰腺癌侵袭转移的研究提供了理论依

据, 也为抗胰腺癌侵袭转移分子靶向治疗提供新

的靶点.
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0  引言

胰腺癌是人类恶性程度最高的肿瘤之一, 具有很

强的侵袭和转移特性[1,2]. 肿瘤的侵袭转移是一个

多步骤的复杂过程[3]. 然而, 迄今为止, 胰腺癌侵

袭转移过程的细胞和分子机制尚未完全明确.
在早期研究中, 我们已确定两种具有不同

侵袭转移潜能的仓鼠胰腺癌细胞系[解离型高转

移株胰腺癌细胞系, PC-1.0和非解离型低转移株

胰腺癌细胞系, 非解离型细胞(pancreatic cancer, 
PC-1)][4]. 在近期的研究中我们发现胰腺癌细胞

中基质金属蛋白酶-7(matrix metalloproteinase, 
MMP-7)和表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)介导的促分裂素原活化

蛋白激酶激酶(mitogen-activated protein kinase 
kinase, MEK)/细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal-regulated kinase, ERK)信号转导通路的活

化与细胞解离和侵袭密切相关[5-7]. 另一方面, 分
泌性蛋白酶的两个家族, 丝氨酸蛋白酶[本质上, 
纤溶酶(原)]和MMP对细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)是非常重要的[8,9]. 纤溶酶的最重要

的生理功能之一就是激活MMP-7[10]. 纤溶酶原激

活物有两种类型, 分别为尿激酶型纤溶酶原激活

物(urokinase-type plasminogen activator, uPA)和
组织型纤溶酶原激活物(tissue-type plasminogen 
activator, tPA). 纤溶酶原活化形成纤溶酶是通过

tPA或者uPA结合到其受体(uPAR)上引起细胞外

基质成分和基膜的逐步降解, 也可能引起金属蛋

白激酶、潜在的生长因子的活化以及膜糖蛋白

的水解[11-13]. 所有的这些过程都可能导致肿瘤的

侵袭转移. 然而关于胰腺癌早期侵袭转移过程

(细胞解离)中纤溶酶(原)级联反应的作用的文章

却很少. 并且纤溶酶(原)级联反应与MMP在胰腺

癌侵袭转移的早期阶段的关系尚未明确.
本研究通过检测纤溶酶 (原 )级联蛋白和

MMP在胰腺癌中的表达情况来分析纤溶酶(原)
级联蛋白参与胰腺癌细胞解离和侵袭过程以及

在此过程中和MMP的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 本实验采用仓鼠胰腺癌细胞系PC-1.0
和PC-1. 其中非解离型低转移株细胞PC-1是通

过BOP诱导的叙利亚仓鼠实验性胰腺癌模型建

立. 解离型高转移株细胞PC-1.0是由同系仓鼠皮

下接种PC-1细胞产生的肝转移瘤建立[4]. PC-1细
胞呈岛样细胞克隆方式生长, 而PC-1.0细胞呈单

个细胞方式生长. 上述细胞均以RPMI 1640(Gib-
co-BRL, Grand Island, NY)培养, 并加10%胎牛

血清(Bioserum, Victoria, Australia)、100 U/mL青
霉素G和100 μg/mL链霉素, 在含5%CO2的37 ℃
孵箱内培养. 实验前上述细胞需无血清培养过

夜. 所有的组织样本均取自中国医科大学附属

盛京医院胰腺甲状腺外科2009-10/2012-07实行

手术治疗的37位胰腺癌患者, 其中男14例, 女23
例, 年龄35-78岁, 平均63.5岁. 这些样本在组织

学上包括13例高分化, 20例中分化和4例低分



2260               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年8月18日   第21卷   第23期 

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
目前, 已有研究发
现 纤 溶 酶 ( 原 ) 级
联蛋白在多种肿
瘤细胞中表达增
强, 介导基底膜的
破坏和和细胞外
基质的降解, 从而
参与肿瘤的侵袭
转移. 但其具体作
用机制有待进一
步探索.

化腺癌. 上述标本类型均经过组织学检查和病

理诊断证实. 本研究采用鼠抗纤溶酶原/纤溶酶

抗体(American Diagnostica, CT), 兔抗uPA抗体

(Innovative Research, Southield, MI), 兔抗uPAR
抗体(American Diagnostica)和山羊抗MMP-2、
MMP-7和MMP-9抗体(Santa Cruz Biotechnology, 
Santa Cruz, CA). FITC标记的荧光抗体(Santa 
Cruz Biotechnology)作为二抗.
1.2 方法

1.2.1 细胞裂解产物的制备和细胞培养液的缩

合: 上述胰腺癌细胞在含10%胎牛血清的10 mL 
RPMI 1640培养液的90 mm 细胞培养皿中培养. 
当细胞生长到亚融合状态时, 培养液用无血清

培养液代替, 并孵育36 h. 实验组PC-1细胞用1 
μg/mL uPA处理(Innovative Research). 然后收集

培养液上清, 使用Vivaspin concentrator(Vivasci
ence, Hannover, Germany)浓缩50倍. 同时, 细胞

培养皿中加入1 mL RIPA蛋白裂解液(50 mmol/L 
Tris, 150 mmol/L NaCl, 1%NP-40, 0.5%脱氧胆

酸钠, 0.1%SDS, pH 7.5. 使用前加入1 mmol/L
苯甲磺酰氟, 1 g/L亮肽酶素, 1 g/L抑肽酶), 冰上

反应15 min. 4 ℃ 5000 r/min离心5 min后将细胞

裂解产物的上清液和浓缩的细胞培养液保存于

-80 ℃中备用.
1.2.2 Western blot分析: 蛋白样本与4倍加样缓

冲液混合, 95 ℃加热. 取等量的20 μg样本行

7.5%聚丙烯酰胺平板凝胶电泳, 利用PVDF膜
(Bio-Rad), 以含5%脱脂奶粉和0.1%Tween-20的
PBS液在室温下封闭转膜2 h, 然后用0.1%PBS/
Tween-20稀释的一抗在4 ℃下培养过夜. 漂洗后

用0.1%PBS/Tween-20以1∶5000稀释马源性过

氧化物酶结合的二抗, 漂洗2次15 min. 以柯达科

学成像胶片(Eastman Kodak Company, Rochester, 
NY)化学发光法检测信号强度. 人纤溶酶原, 纤
溶酶(Innovative Research), uPA和uPAR阳性对照

组(American Diagnostica)作为阳性对照.
1.2.3 免疫荧光染色和荧光强度(FI)的分析: 上
述各组细胞系种植于chamber slides中孵育. 实
验组PC-1细胞用5 μg/mL纤溶酶处理36 h. 培养

后, 将细胞室温下以0.5%多聚甲醛固定10 min. 
为了明确纤溶酶(原)在细胞膜上的表达情况, 细
胞处理液中不含Triton X-100. 用10%正常山羊

血清阻滞30 min防止非特异性染色. 之后加多

克隆抗体(1∶200, 以含1%小牛白蛋白的PBS液
稀释), 在4 ℃下培养过夜. 在室温下加若丹明

标记的二抗培养2 h. 上述各步骤间均以PBS液

冲洗3次, 封片后上述细胞于共聚焦激光显微镜

(FV500-IX, Olympus, Japan)下观察并摄取图像. 
对照组标本制备如下: (1)切片不用一抗处理; (2)
正常山羊或鼠血清和非特异山羊或鼠IgG代替

一抗. 最后, 利用Fluoview 500(version 4.3, Olym-
pus, Japan)软件随机选取6处不同图像中纤溶酶

(原)、MMP-2、MMP-7和MMP-9的表达在细胞

总体、细胞核、细胞质及细胞膜的平均FI值, 并
将6个FI值的均值作为最终FI分析值.
1.2.4 体外侵袭实验: 体外侵袭实验采用Invasion 
Chamsters(Bectn Dickinson Labware, Bedford, 
MA)检测细胞的体外侵袭能力. Transwell培养

板上室加入500 μL细胞悬液(1×105/mL)和相同

体积的无血清培养液. 将含1 mL含10%FBS的
RPMI 1640培养基和等体积的Balb/3T3细胞的无

血清培养基作为趋化因子的加入培养板下室中. 
PC-1.0细胞和PC-1细胞在37 ℃下培养12 h, 实验

组PC-1细胞用5 μg/mL纤溶酶或1 μg/mL uPA处

理. 取出小室, 用湿棉签轻轻擦去凝胶和聚碳酯

膜上表面的细胞, 留下侵袭至Transwell底部膜的

癌细胞, 以固定后行Diff-Quik染色. 在显微镜下

(100倍视野)计数, 以任意5个视野的细胞数的平

均数作为侵袭至膜上的细胞, 计算侵袭率, 侵袭

率 = 侵袭至膜上的细胞/种植的细胞数. 
1.2.5 免疫组织化学分析: 免疫组织化学染色应

用亲和素-生物素-过氧化物酶复合物技术(Vec-
tastain Elite ABC Kit; Vector Laboratories, Burlin-
game, CA). 外科切除组织样本应尽快用40g/L甲
醛固定. 然后用石蜡包埋并切成5 μm的连续切

片. 脱蜡复水后, 用1.5%H2O2(甲醇)浸泡30 min
以消除内源性过氧化物酶活性, 并用蒸馏水洗3
次. 用正常山羊血清做非特异性封闭. 加入一抗

(含1%小牛血清PBS 1∶200稀释, pH 7.4)室温2 h
孵育. PBS洗涤3遍, 生物素化二抗室温50 min孵
育, 洗涤3次, 加卵白素过氧化物酶结合物孵育1 
h, 洗涤. 最后, DAB-H2O2(Vector Laboratories)室
温显色. 洗涤后, 苏木精复染3 s, 脱水, 封片. 对
照组标本制作如下: (1)切片不用一抗处理; (2)正
常鼠或兔血清和非特异鼠或兔IgG代替一抗.

统计学处理 采用Stat View计算机软件(SAS 
Institute Inc., Cary, NC)利用非配对Student's t检验

分析不同实验组总细胞内、细胞核、细胞质及

细胞膜的纤溶酶(原), MMP-2、MMP-7和MMP-9
表达的平均FI值以及体外侵袭试验中胰腺癌细

胞的数目. P<0.05认为差异具有统计学意义.
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■创新盘点
本研究利用多方
法, 多角度检测尿
激酶型纤溶酶原
激活物(urokinase-
type plasminogen 
activator)及其受
体, 纤溶酶(原)在
不同侵袭潜能的
胰腺癌细胞系中
的表达情况, 通过
增加不同的处理
因素来观察表达
的变化情况来探
讨其对胰腺癌细
胞解离过程中的
作用机制.

2  结果

2.1 解离型(PC-1.0)和非解离型(PC-1)胰腺癌细

胞中纤溶酶(原)级联蛋白的差异表达

2.1.1 PC-1.0和PC-1细胞中纤溶酶(原)的表达: 
Western blot分析结果表明纤溶酶(原)在PC-1.0细
胞中表达强于其在PC-1细胞中的表达. 经uPA处

理后的PC-1细胞中纤溶酶(原)的诱导表达没有

明显变化(图1A). 相对于其在细胞中的表达, 应
用Western blot检测纤溶酶原和纤溶酶在PC-1.0
和PC-1细胞的培养液中的表达明显不同(图1B). 
在PC-1.0细胞的培养液中检测出大量的纤溶酶

原和纤溶酶蛋白, 而在PC-1细胞的培养液中未

检测出. 然而经uPA处理后的PC-1细胞的条件培

养基中检测出纤溶酶原和纤溶酶蛋白的表达.
另外, 荧光染色图像进一步表明细胞膜上

的纤溶酶(原)在PC-1.0细胞(FI: 33.6±7.1, 图2A)
中的表达显著强于其在PC-1细胞(FI: 2.2±0.8, 
P <0.05, 图2B)中的表达. 然而胞浆中的纤溶酶

原在PC-1.0细胞(FI: 7.5±1.8, 图2C)和PC-1细胞

(FI: 8.0±1.1, P>0.05, 图2D)中表达均较弱. 荧光

强度(FI)值列于图2E.
2.1.2 PC-1.0和PC-1细胞中uPA的表达: Western 
blot分析表明pro-uPA蛋白在PC-1.0和PC-1细胞

内表达均很弱, 并无明显差异(图3A). 与此相

反, 在PC-1.0细胞的条件培养基中发现了更多的

uPA蛋白(图3B).
2.1.3 PC-1.0和PC-1细胞中uPAR的表达: Western 
blot结果表明uPAR蛋白在PC-1.0和PC-1细胞内

的表达无明显差异.  并且, PC-1细胞经uPA处理

后细胞内uPAR的表达无明显的改变(图3C).
然而, 在PC-1.0细胞的条件培养基中检测出

可溶性uPAR(suPAR)蛋白, 而在PC-1细胞的条

件培养基中几乎未检测出suPAR. uPA处理后的

PC-1细胞的条件培养基中suPAR蛋白的表达显

著增加(图3D).
2.2 人类胰腺癌组织中纤溶酶(原)级联蛋白的表

达 在胰腺非恶性肿瘤组织中, 纤溶酶(原)蛋白呈

现微弱的免疫染色(图4A), 而uPAR(图4C)和uPA 
(图4E)蛋白无免疫染色. 在胰腺癌组织中心(白
色箭头)和侵袭前端(黑色箭头), 纤溶酶(原)(图
4B)、uPAR(图4D)和uPA(图4F)蛋白的表达显著

增加.并且在同一胰腺癌组织中, 侵袭前端处的

纤溶酶(原)和uPAR蛋白的表达明显强于组织中

间处的表达(图4B, D).
2.3 纤溶酶(原)级联蛋白表达与胰腺癌细胞形态

学、细胞内MMP表达和体外侵袭的关系

2.3.1 PC-1细胞经纤溶酶或uPA处理后细胞解

离的变化: 解离型胰腺癌细胞(PC-1.0)呈单个

细胞方式生长(图5A), 而非解离型胰腺癌细胞

(pancreatic cancer, PC-1)呈岛样细胞克隆方式生

长(图5B). 然而, PC-1细胞经5 μg/mL纤溶酶或1 
μg/mL uPA处理36 h后出现明显的细胞克隆团解

离(图5C, D).
2 .3 .2  P C-1细胞经纤溶酶处理后M M P-2、
MMP-7和MMP-9表达的变化: 在解离型胰腺癌

细胞(PC-1.0)中, 可观察到细胞内MMP-2[荧光强

度(FI): 15.6±4.3, 图6A], MMP-7(FI: 19.2±5.2, 
图6B), 和MMP-9(FI: 22.6±5.6, 图6C)蛋白的

强表达. 然而, PC-1细胞内MMP-2(FI: 3.5±1.7, 
P<0.05, 图6D), MMP-7(FI: 11.5±2.9, P<0.05, 图
6E)和MMP-9(FI: 3.4±1.9, P <0.05, 图6F)蛋白

的表达却很微弱. 相比之下, 经纤溶酶处理后

的PC-1细胞内MMP-2(FI: 32.0±6.7, P<0.05, 图
6G), MMP-7(FI: 23.7±5.4, P<0.05, 图6H), MMP-
9(FI: 18.6±4.9, P<0.05, 图6I)蛋白的表达发生了

明显的改变. MMP-2, MMP-7和MMP-9蛋白表达

的FI值列于图6J.
2.3.3 PC-1细胞经纤溶酶或uPA处理后体外侵袭

能力的变化: 如图7表示, 解离型细胞(PC-1.0)呈
现出一种强侵袭力(侵袭细胞数量 = 31.3±4.2). 
PC-1却呈现出一种弱侵袭力(侵袭细胞数量 = 
10.7±3.1, P<0.01), 然而PC-1细胞经过纤溶酶或

uPA处理12 h后侵袭力显著增强, 侵袭细胞数量

分别为60.3±11.5, P<0.01和32.7±7.4, P<0.01.
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b-actin
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图 1 纤溶酶(原)在胰腺癌细胞和细胞培养液中的表达. A: 

胰腺癌细胞中纤溶酶原和纤溶酶蛋白的Western blot分析

结果; B: 纤溶酶原和纤溶酶蛋白在细胞培养液中的Western 

blot结果.1: 阳性对照; 2: PC-1.0细胞; 3: PC-1细胞; 4: uPA

处理过的PC-1细胞.

kDa
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3  讨论

细胞周围蛋白水解在肿瘤细胞侵袭过程中起到

关键作用[14-16]. 纤溶酶可直接和间接(通过激活

某些MMP)降解细胞外基质和基底膜的蛋白质, 
从而促进细胞外基质降解、肿瘤细胞增殖、侵

袭和转移[17]. 本研究表明, 纤溶酶(原)蛋白在不

同解离状态和侵袭力的胰腺癌细胞中均强表达. 
解离型胰腺癌细胞呈单个细胞生长方式, 具有

高侵袭能力, 纤溶酶(原)蛋白在此类细胞胞膜和

培养液中呈现强表达状态. 相比之下, PC-1呈岛

样细胞克隆方式生长, 具有较弱的侵袭力, 纤溶

酶(原)蛋白在此类细胞胞膜和培养液中不表达. 

此外, PC-1经纤溶酶处理后细胞解离和体外侵

袭能力明显地增加. 纤溶酶(原)蛋白在人类胰腺

癌组织中呈现强表达, 并且纤溶酶在肿瘤组织

侵袭前端处的表达强于其在肿瘤中心处的表达. 
总的来说, 目前的结果表明, 纤溶酶(原)密切参

与胰腺癌细胞的侵袭转移过程, 尤其是细胞解

离过程, 这是其第一个重要步骤[18,19]. 纤溶酶(原)
在胰腺癌细胞膜和培养液中存在差异表达, 而
不是在胞质中, 这可能意味着纤溶酶(原)和其他

分子的相互作用对于纤溶酶(原)功能的激活是

必需的.
另一方面 ,  基底膜的主要成分是Ⅳ型胶

■应用要点
本实验明确了纤
溶 酶 ( 原 ) 在 胰 腺
癌侵袭过程早期
的细胞解离阶段
的具体机制. 为胰
腺癌分子靶向治
疗提供了新靶点.
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图 2 纤溶酶(原)在细胞中的定位. A: 纤溶酶(原)在PC-1.0细胞膜上的表达; B: 纤溶酶(原)在PC-1细胞膜上的表达; C: 纤溶

酶原在PC-1.0细胞浆中的表达情况; D: 纤溶酶原在PC-1细胞浆中的表达情况. 免疫荧光染色×400. E: 纤溶酶(原)表达的FI

值. 黑条: PC-1.0细胞; 白条: PC-1细胞; S: 差异显著; NS: 差异不显著.
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图 3 uPA和uPAR蛋白在胰腺癌细胞中的表达. A: uPA在细胞内的表达; B: uPA在条件培养基中的表达; C: uPAR在细胞内

的表达; D: uPAR在条件培养基中的表达. 1: 阳性对照; 2: PC-1.0细胞; 3: PC-1细胞; 4: uPA处理过的PC-1细胞. uPA: 尿激

酶型纤溶酶原激活物; suPAR: 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体.
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原、层粘连蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白多糖和巢

蛋白[20]. 明胶酶A(MMP-2)和明胶酶B(MMP-9)
在肿瘤细胞中的平衡被认为是和细胞的侵袭

性有关[21,22]. 此外, 有报道称MMP-7阳性和胰腺

癌肿瘤侵袭、淋巴结及远端转移程度密切相 
关[23-25]. 在本研究中, PC-1经纤溶酶处理后细胞

解离和MMP-2, MMP-7和MMP-9蛋白的表达明

显改变. 这些结果表明, 纤溶酶(原)级联蛋白和

MMPs的相互作用降解细胞外基质. 此外, 几种

激活的MMP可以激活其他的MMP, 从而形成一

个正反馈机制[26,27], 从而胰腺癌细胞的解离和侵

袭力被诱导增强了.

■同行评价
本文设计合理, 角
度 全 面 ,  结 果 客
观, 具有一定的科
学意义.
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图 4 纤溶酶(原)级联蛋白在人类胰腺癌组织中的表达. A: 纤溶酶(原)在胰腺非恶性肿瘤组织中的表达; B: 纤溶酶(原)在胰

腺恶性肿瘤组织中的表达; C: uPAR在胰腺非恶性肿瘤组织中的表达; D: uPAR在胰腺恶性肿瘤组织中的表达; E: uPA在胰

腺非恶性肿瘤组织中的表达; F: uPA在胰腺非恶性肿瘤组织中的表达. uPA: 尿激酶型纤溶酶原激活物. 

图 5 纤溶酶(原)级联蛋白表达与
胰腺癌细胞形态学的关系(巴氏染
色×400). A: 解离型胰腺癌细胞

(PC-1.0细胞)的生长方式; B: 非解

离型胰腺癌细胞(PC-1细胞)的生

长方式; C: PC-1细胞经纤溶酶处

理后的生长方式; D: PC-1细胞经

uPA处理后的生长方式.
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C D

B



2264               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年8月18日   第21卷   第23期 

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

uPA, 纤溶酶(原)级联反应中另一个重要的

分子, 在解离型和PC-1的培养液中存在差异表

达. uPA处理非解离型细胞可诱导纤溶酶(原)的
表达, 细胞解离以及细胞侵袭力. 然而, tPA是另

一种纤溶酶原的激活物, 在初步实验(数据未示

出)中证实其在解离型和非解离型细胞的胞质或

培养液中的表达没有差异. 虽然tPA也可将纤溶

酶原转换成纤溶酶, 但他主要参与纤维蛋白溶

解[28,29]. 这些结果表明, uPA可能是胰腺癌细胞解

离中纤溶酶原的激活剂, 并参与随后的侵袭转

移过程.
与细胞内的u PA R相比, 存在于体液中的

SSSSSS
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图 6 纤溶酶(原)级联蛋白表达与胰腺癌细胞内基质金属蛋白酶(MMP)表达的关系.  A, B, C: 分别为解离型胰腺癌细胞(PC-1.0)

中MMP-2, MMP-7和MMP-9蛋白表达; D, E, F: 分别为非解离型胰腺癌细胞(PC-1)中MMP-2, MMP-7和MMP-9蛋白表达; G, 

H, I: PC-1细胞经纤溶酶处理后MMP-2, MMP-7和MMP-9蛋白表达变化. 免疫荧光染色×400. MMP-2, MMP-7和MMP-9蛋

白表达的荧光强度(FI)值列于J. 黑色柱: PC-1.0细胞; 白色柱: PC-1细胞; 灰色柱: 纤溶酶处理PC-1细胞; S: 显著.
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uPAR(可溶性的uPAR, suPAR)被认为是一个更

重要的预后指标[30,31]. 虽然uPAR蛋白在解离型

和非解离型细胞内的表达无明显差异, 但是解

离型细胞的培养液中suPAR蛋白多于非解离型

细胞的条件培养基中的suPAR蛋白. 另外, 在uPA
处理后的非解离型细胞的条件培养基中suPAR
蛋白的表达显著增加. uPAR蛋白在人类胰腺癌

组织中也呈现强表达, 并且uPAR在肿瘤组织侵

袭前端处的表达强于其在肿瘤中心处的表达. 
因此, 所有这些数据表明, uPAR也是参与胰腺癌

的侵袭转移过程的重要分子之一. 然而, uPA在

胰腺癌组织侵袭前端和中心处表达无差异, 而
uPAR和uPA在这两处的表达却存在差异, 这可

能意味着, 在胰腺癌侵袭转移过程中除了和uPA
结合外, uPAR可能独立发挥作用.

总之, 纤溶酶(原)级联反应密切参与胰腺

癌细胞的细胞解离和侵袭过程. 纤溶酶原的产

生、分泌和激活, 可能是胰腺癌细胞解离和侵

袭过程的限速步骤. 通过研究胰腺癌的侵袭特

性, 如纤溶酶(原)级联反应, 可能为胰腺癌的抗

肿瘤治疗提供一个具有重要参考价值的新靶标.
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Abstract
AIM: To develop a mouse model of radiation-
induced duodenitis.

METHODS: Ninety-three female Balb/c mice 
were randomly divided into seven groups: a con-
trol group (n = 13), a 4.5 Gy group (n = 13), a 6.0 
Gy group (n = 13), a 9.0 Gy group (n = 13), a 12.0 
Gy group (n = 13), a 13.5 Gy group (n = 13) and a 
15.0 Gy group (n = 15). Mice were sacrificed 3.5 or 
7.0 d after abdominal irradiation with a single dose 
of Cobalt-60. Duodenal samples were taken for 
histopathological analysis, and blood, spleen and 
mesenteric lymph nodes were sampled to detect 
the levels of inflammatory factors interleukin-6 
(IL-6), IL-1β and tumor necrosis factor-α (TNF-α). 

RESULTS: The levels of inflammatory factors 
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小鼠放射性十二指肠炎模型的建立

万芝清, 陈 晓, 周 平, 韩根成, 王济东, 夏廷毅

®

■背景资料
胰腺癌发病率呈
上升趋势, 放疗成
为重要的治疗手
段, 由于胰腺位置
毗邻十二指肠, 使
得胰腺癌放疗过
程中十二指肠放
射性的损伤不可
避免. 

IL-6, IL-1β and TNF-α increased in all the irra-
diation groups compared to the control group. 
The length of villi and the number of crypt were 
significantly reduced in the 12.0, 13.5 and 15.0 
Gy groups compared to the control group on 
day 3.5, which was consistent with the changes 
in radiation-induced enteritis. The 13.5 and 15.0 
Gy groups had a high mortality, and the 12.0 Gy 
group was better in simulating clinical radioac-
tive duodenitis. 

CONCLUSION: A mouse model of radiation-in-
duced duodenitis can be successfully developed 
by abdominal irradiation with a single dose (12.0 
Gy) of 60Co.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Radiation-induced duodenitis; Mouse 
model; Radiation dose
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摘要
目的: 建立小鼠放射性十二指肠炎模型. 

方法: ♀Balb/c小鼠93只, 随机分为对照组(13
只)、4.5 Gy组(13只)、6.0 Gy组(13只)、9.0 
Gy组(13只)、12.0 Gy组(13只)、13.5 Gy组(13
只)、15.0 Gy组(15只), 60Co射线对小鼠上腹
部一次性照射, 在照射后第3.5、7天处死解剖
取十二指肠组织做病理切片, 并取肠系膜淋
巴结、脾和外周血血清检测细胞因子白介素
-6(interleukin-6, IL-6)、IL-1β、肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α). 

结果: 照射后3.5 d, 6个照射组促炎性因子
IL-6、IL-1β、TNF-α均较对照组升高; 照射
后3.5 d, 12.0、13.5、15.0 Gy 3个照射组小鼠
十二指肠绒毛高度降低, 隐窝深度变浅、数
目减少, 隐窝腔变大, 均出现放射性肠炎改变, 
13.5、15.0 Gy组死亡较多, 12.0 Gy组更能模

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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■研发前沿
目前关于放射性
损伤的具体机制
的研究成为热点, 
找到统一有效的
防护药物成为亟
待解决的问题.

拟临床放射性十二指肠炎, 为研究提供模型. 

结论: 60Co射线一次性腹部照射建立小鼠放射
性十二指肠炎模型, 12 Gy照射剂量更为合适. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 放射性十二指肠炎; 小鼠模型;  照射剂量

核心提示: 急性放射性十二指肠炎模型的建立, 
采用60Co射线一次性腹部照射, 12 Gy照射剂量更

为合适. 在放射性十二指肠炎模型中炎性因子白

介素-6(interleukin-6, IL-6)、IL-1β、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α)呈现高表达.
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0  引言

随着胰腺恶性肿瘤发病率日益升高, 现代放疗

技术已成为胰腺癌主要治疗手段. 蔡晶、周桂

霞、夏廷毅等[1-4]采用伽马刀立体定向放射治疗

胰腺癌总有效率88.4%, Ⅱ-Ⅳ期1、2年总生存

率分别为56.5%和23.1%, 已超过外科手术切除

的效果. 胰腺癌的根治性放射治疗在考虑肿瘤

自身放射生物学因素外, 应充分评估放疗可能

危及周围正常组织器官及功能[5,6]. 由于与胰腺

的解剖关系, 十二指肠放射性损伤不可避免. 既
往放射性肠炎的研究多关注于空回肠及结直肠, 
对十二指肠放射性损伤的研究报道较少. 为了

便于开展十二指肠放射性损伤的研究, 本研究

建立了接近临床需要的小鼠放射性十二指肠炎

模型. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♀清洁级Balb/c小鼠93只, 6-8周龄, 体
质量18-20 g, 由华阜康生物科技有限公司提供, 
实验动物合格证许可证号: SLXK京2009-0007, 
饲养于中国人民解放军军事医学科学院SPF级
动物中心, 实验室条件: 温度21 ℃±2 ℃, 60%
相对湿度 ,  自由饮水及实验室标准饲料喂养 . 
PCR仪、实时定量PCR仪: 购自Bio-Rad公司; 
ELISA用酶标仪(MK3): 购自Thermo公司. Real-
time PCR试剂盒: 购自TOYOBO公司(无水乙醇

/异丙醇/三氯甲烷配套). 白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、IL-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 

factor-α, TNF-α)ELISA试剂盒: 购自eBioscience
公司. IL-6、IL-1β、TNF-α抗体: 购自eBiosci-
ence公司(PBS洗液、1xAssy封闭液自制). mIL-
1β、mIL-6、mTNF-α和mGAPDH引物购自北京

天一辉远生物科技有限公司. 反转录试剂盒购

自北京全式金生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 照射条件: 军事医学科学院放射与辐射医

学研究所60Co照射室给予照射. 各组小鼠照射前

给予禁食水6-8 h, 于照射前30 min给予麻醉药物 
0.04 mL/只腹腔注射麻醉, 药物为自制麻药速眠

新联合氯胺酮(速眠新∶氯胺酮 = 1.5∶2). 麻醉

完成后将小鼠固定在自制的小鼠固定架上, 给予
60Co射线小鼠上腹部一次性照射, 照射范围为从

剑突至剑突下1 cm, 照射面积约为1.0 cm×2.0 cm, 
照射部位距离60Co照射源4 m, 小鼠除了上腹部

暴露外, 其余部位均有专门设置的挡铅设备给予

屏蔽, 照射剂量率为137.31 cGy/min, 不同剂量组

照射时间分别为4.5 Gy组3 min, 6 Gy组4 min 50 s, 
9 Gy组6 min 16 s, 12 Gy组8 min 27 s, 13.5 Gy组
9 min 32 s, 15 Gy组10 min 37 s, 照射后待小鼠苏

醒送回动物中心. 
1.2.2 实验动物分组及一般情况观察  清洁级

Balb/c♀小鼠93只, 6-8周龄, 体质量18-20 g, 按
体质量随机分为: 0 Gy照射组(13只)、4.5 Gy照
射组(13只)、6.0 Gy照射组(13只)、9 Gy照射组

(13只)、12 Gy照射组(13只)、13.5 Gy照射组(13
只)、15 Gy照射组(15只), 分组后放入军事医学

科学院SPF级动物房内适应性喂养3 d, 白天黑夜

12 h制, 温度21 ℃±2 ℃, 60%相对湿度, 自由饮

水及实验室标准饲料喂养, 每日定时测量小鼠

体质量, 观察小鼠精神状态、活动、进食水量. 
小鼠健康状况评分按照Van Landefhem等制定的

表 1 小鼠健康评分

     
标准  分数

活动 活跃 1

静止 0

姿势 正常 1

蜷缩 0

脱水 不脱水 1

脱水 0

皮毛 光滑 1

粗糙 0

健康评分包括4分(健康小鼠)和0分(病态小鼠)给予评价.
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■相关报道
目前关于放射性
肠炎的模型建立, 
发病机制和药物
治疗研究较多.

小鼠健康评分系统[7](表1). 并观察有无稀便、黏

液脓血便等.
1.2.3 取材: 参考文献报道[8], 于照射后第3.5天眼

球取血后颈椎脱臼法处死小鼠, 小鼠处死前12 h
禁食, 不禁水, 腹正中垂直切口, 依次暴露胃、

十二指肠、空肠、回肠, 取肠系膜淋巴结及脾

置于盛有生理盐水的玻璃平皿中, 通过Real-time 
PCR方法检测细胞因子, 从胃幽门部向下取十二

指肠1 cm, 生理盐水冲洗干净, 40g/L甲醛固定. 
摘眼球取血置于1.5 mL EP管中, 通过ELISA方

法检测炎性因子的浓度. 
1.2.4 小鼠一般状态观察: 照射后每天观察小鼠

精神状态、活动情况、进食水量及大便、体质

量情况, 用健康评分法给予评分. 
1.2.5 脾和肠系膜淋巴结组织中细胞因子IL-6、
IL-1β、TNF-α的表达分析: 将脾和肠系膜淋巴

结, 研磨成组织匀浆, 2000 r/min, 离心5 min, 弃
上清, 留底部沉淀物, TRIzol法提取细胞总RNA, 
将总mRNA逆转录为cDNA, Real-t ime PCR, 
mIL-1β、mIL-6、mTNF-α和mGAPDH引物

根据其引物总长进行设计, mIL-1β、mIL -6、
mTNF-α和mGAPDH引物由北京天一辉远生物

科技有限公司合成, 引物序列如表2. Real-time 
PCR扩增反应采用20 μL体系, RT-PCR扩增的条

件: 第一步: 预变性95 ℃ 3 min, 反应1个循环; 第
二步: 变性95 ℃ 10 s, 退火60 ℃ 15 s, 延伸72 ℃ 
10 s(收集荧光), 反应50个循环; 第三步: 60 ℃ 30 
s(收集溶解曲线), 反应71个循环. 扩增产物用实

时定量PCR仪Bio-rad IQ5软件进行分析. 
1.2.6 外周血中细胞因子IL-6、IL-1β、TNF-α
的表达变化: 取小鼠外周血于1.5 mL EP管中, 
放于4 ℃离心机中8000 r/min, 离心5 min, 置于

-20 ℃冰箱备用. ELISA双抗夹心法检测细胞因

子IL-6、IL-1β、TNF-α浓度, 结果通过酶标仪

Ascent software versiona软件进行分析. 
1.2.7 十二指肠组织病理学观察: (1)病理标本肉

眼观察: 肠管颜色, 有无充血、水肿和肠腔扩

张; (2)十二指肠组织镜下观察: 十二指肠组织生

理盐水清洗后40g/L甲醛溶液固定, 将固定好的

1 cm十二指肠乙醇脱水, 石蜡包埋, 切片, HE染
色, 镜下观察病理形态学变化, 观察十二指肠绒

毛高度、黏膜厚度、隐窝深度、炎性细胞浸润, 
用改良的Chiu氏法[9]评价肠黏膜损伤程度, 于光

镜下计算每单位长度肠壁的平均绒毛长度及肠

隐深度. 
统计学处理 使用SPSS13.0软件进行数据统

计分析, 计量资料以mean±SD表示, 多组间比较

采用单因素方差分析, 两组间比较采用t检验, 检
验水准α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组小鼠受照射后一般状态及死亡情况  
4.5、6.0、9.0 Gy照射组未见稀便, 照射后2 d出
现不同程度的精神差, 食欲降低, 饮水量下降, 
照射约5-7 d即可恢复正常, 12.0、13.5、15.0 Gy
照射组照射后2 d出现精神极差、行动迟缓、皮

毛粗糙、弓背行走及脱水现象, 均有程度不一

的稀便, 偶有小鼠出现血便, 至照射后7 d仍未能

好转, 其中13.5、15.0 Gy照射组出现小鼠死亡, 
13.5 Gy组至第3.5天处死前, 共死亡4只, 总死亡

率为30.1%, 15.0 Gy照射组至第3.5 d处死前, 共
死亡6只, 总死亡率为40%. 各组小鼠体质量均有

下降(图1), 4.5、6.0 Gy组在照射后5 d出现体质

量回升, 余组持续下降, 以12.0、15.0 Gy组下降

最为显著. 各组健康评分随照射后时间延长均

有不同程度下降, 以12.0、13.5、15.0 Gy照射组
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表 2 GAPDH/IL-6/TNF-α/IL-1β基因引物

     
名称 序列(5'→3') GC含量(%) 溶解温度(℃) 长度(bp)

GAPDH下游引物 TCTTgggCTACACTgAggAC 55 60 20

GAPDH上游引物 CATACCAggAAATgAgCTTgA 42.8 60 21

IL-6下游引物 gATggATgCTACCAAACTggA 45 60 21

IL-6上游引物 TCTgAAggACTCTggCTTTg 47.6 60 20

TNF-α下游引物 CAgCCTCTTCTCATTCCTgC 55 60 20

TNF-α上游引物 ggTCTgggCCATAgAACTgA 55 60 20

IL-1β下游引物 TgAAgCAgCTATggCAACTg 50 60 20

IL-1β上游引物 AggTCAAAggTTTggAAgCA 45 60 20

IL: 白介素; TNF: 肿瘤坏死因子; IFN: 干扰素.
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■创新盘点
本 研 究 关 注 的
十二指肠的放射
性损伤, 和既往放
射性肠炎多关注
结直肠、空回肠
不同.

最为明显, 三者与9.0 Gy组之间的差异有统计学

意义(P <0.05), 但彼此之间的差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.2 十二指肠放射性损伤后脾、肠系膜淋巴结

中IL-6、IL-1β、TNF-α的表达变化 为了进一步

证明IL-6、IL-1β、TNF-α与放射性肠损伤的关

系, 我们检测了不同受照剂量下小鼠脾及淋巴

结组织中IL-6、IL-1β、TNF-α的表达变化. 结
果表明不同剂量组小鼠脾、肠系膜淋巴结组织

中IL-6、IL-1β、TNF-α与空白对照组比较表达

均有上升, 而且随着剂量的提升, 表达升高的趋

势更为明显, 以12 Gy剂量组表达上升最为显著, 
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图 2 Real-time PCR检测急性放射性肠炎模型中小鼠脾、肠系膜淋巴结中IL-6 mRNA的表达变化. A: 脾; B: 肠系膜淋巴结. 
aP<0.05 vs  12 Gy组.
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图 3 Real-time PCR检测急性放射性肠炎模型中小鼠脾、肠系膜淋巴结中IL-1β mRNA的表达变化. A: 脾; B: 肠系膜淋巴结. 
aP<0.05 vs  12 Gy组.
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图 1 图示60CO小鼠腹部单次照射后不同剂量组小鼠体质量百分比和健康评分.
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13.5、15 Gy剂量组升高趋势不如12 Gy剂量组

明显, 如图2、图3、图4所示, 以上结果表明在

放射性肠损伤中炎性因子IL-6、IL-1β、TNF-α
表达上调, 参与炎症反应, 与既往研究基本一致.   
2.3 十二指肠放射性损伤后血清中I L-6、I L-
1β、TNF-α的浓度变化 由于13.5、15.0 Gy组死

亡率较高, 分别为30.1%(4/13)、40.0%(6/15), 所
以我们仅通过ELISA双抗夹心法分别测定其余

各剂量组及空白对照组血清中IL-6、IL-1β、
TNF-α的浓度. 图5显示了不同剂量放射性十二

指肠损伤诱导机体分泌IL-6升高, 组间产生差异, 
IL-1β、TNF-α结果与之相似, 在此未全给予图

示. 其中9.0 Gy、12.0 Gy照射组与空白对照差异

有统计学意义(P <0.05), 6.0 Gy组与之仅有升高

趋势, 差异无统计学意义(P  = 0.30). 
2.4 不同剂量照射组十二指肠放射性损伤的病

理学观察  
2.4.1 肉眼观察: 正常对照组小鼠肠管呈粉红色, 
无充血、水肿、肠腔扩张. 4.5、6.0、9.0 Gy照
射剂量组小鼠肠管呈粉红色, 可见轻度水肿, 无
充血、肠腔扩张. 12.0、13.5、15.0 Gy剂量组肠

管呈暗红色, 肠腔扩张、充血, 解剖时发现其肠

壁脆性增高, 轻微碰触即可引起肠壁破裂, 有不

同程度的肠壁变薄、黏膜出血. 
2.4.2 镜下观察: 正常对照组肠绒毛长而整齐, 结
构完整, 中央乳糜管清晰可见, 腺体结构正常. 
4.5、6.0、9.0 Gy组肠绒毛结构尚完整, 绒毛轻度

水肿, 中央乳糜管可见, 腺体结构基本正常, 炎性

细胞少量浸润; 12.0、13.5 Gy组肠绒毛变短、稀

疏, 上皮不完整, 腺体裸露, 形成糜烂, 隐窝腔缩

小, 大量炎性细胞浸润; 15.0 Gy组肠绒毛几乎全

部脱落, 只剩少量点状突起, 上皮不完整, 中央乳

糜管结构不清, 腺体及黏膜下层裸露, 固有层隐

窝减少, 隐窝腔变大, 固有层结缔组织大量炎细

■应用要点
本文通过建立急
性放射性十二指
肠炎小鼠模型的
建立, 能够更好的
研究放射性肠炎
的发病机制, 并能
够为以后药物研
究提供稳定的模
型基础.
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图 4 Real-time PCR 检测急性放射性肠炎模型中小鼠脾、肠系膜淋巴结中TNF-α mRNA的表达变化. A: 脾; B: 肠系膜淋巴
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表 3 小鼠十二指肠组织形态学变化 (mean±SD)

     
分组 小鼠数量(n ) 绒毛高度(h/μm) 隐窝深度(L/μm)

正常对照组 13 597.34±44.30 431.09±28.50

12 Gy剂量组 13   472.94±70.55ad  299.27±52.13a

15 Gy剂量组 15  336.10±30.16a  229.86±45.66a

aP<0.05 vs  正常对照组; dP<0.01 12 Gy剂量组 vs  15 Gy剂量组.
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图 5 放射性肠损伤诱导机体分泌IL-6. IL: 白介素.
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胞浸润. 12.0、13.5、15.0 Gy剂量组的病理表现

均满足Guzman-Stein等[10]制定的放射性肠炎模型

标准. 各剂量组病理组织图片如图6所示. 
2.4.3 图像分析: 根据各剂量组十二指肠病理损

伤变现和各组小鼠死亡率, 我们选取正常对照

组、12 Gy剂量组和15 Gy剂量组, 测量其小鼠

十二指肠平均绒毛高度和隐窝深度检测结果(表
3): 12 Gy剂量组和15Gy剂量组十二指肠绒毛

高度和隐窝深度均明显低于正常对照组, 差异

有统计学意义(P <0.05). 12 Gy剂量组十二指肠

绒毛高度较15 Gy剂量组高, 差异有统计学意义

(P <0.05); 12 Gy剂量组十二指肠隐窝深度较15 
Gy剂量组高, 差异无统计学意义(P  = 0.80). 

3  讨论

放射性十二指肠炎的发病机制复杂[11-14], 目前尚

■同行评价
本文建立接近临
床需要的小鼠放
射性十二指肠炎
模型, 能够为下一
步实验研究提供
较好的动物模型, 
具有重要价值.
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图 6 不同剂量组小鼠十二指肠(照射后第3.5天, HE染色×100). A: 正常对照组; B: 4.5 Gy剂量照射组; C: 6 Gy剂量照射组; D: 

9 Gy剂量照射组; E: 12 Gy剂量照射组; F: 13.5 Gy剂量照射组; G: 15 Gy剂量照射组.
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未完全清楚. 其病理生理学表现为: 放射线损伤

肠道上皮细胞和血管内皮细胞, 使小肠绒毛变

短, 肠黏膜变薄, 毛细血管扩张、水肿, 炎性细

胞浸润, 形成肠黏膜的糜烂、溃疡, 肠壁增厚和

肠腔狭窄, 使患者出现腹泻、腹痛、血便、脓

血便或者肠梗阻等临床症状, 严重降低患者的

生活质量, 目前治疗十分困难, 因此很有必要建

立动物模型行进一步研究. 
目前, 放射性肠炎模型的建立多见, 研究较

多是空回肠及结直肠, 对十二指肠放射性损伤

研究较少. 放射性肠炎模型, 造模时多采用大鼠

腹部照射[15-18], 小鼠全身照射[19-22]. 腹部局部照

射建立放射性十二指肠炎的模型, 文献未见报

道. 本实验用小鼠上腹部局部照射造模, 能更好

地模拟临床放射性十二指肠炎的形成过程. 
文献报道, 小鼠全身造模的照射剂量最小为

4 Gy[19], 最大为12 Gy[20], 小鼠全身接受12、15、
16 Gy照射可以发生轻型肠型放射性损伤[23], 小
鼠腹部造模的最大剂量为10 Gy[24]. 本实验分别

取4.5、6.0、9.0、12.0、13.5、15.0 Gy较密梯度

的剂量造模, 以确定用小鼠腹部局部照射建立

放射性十二指肠炎的最佳剂量. 
本实验研究结果显示, 各剂量照射组小鼠

照射后均出现体质量下降, 健康评分降低, 4.5、
6.0、9.0 Gy剂量组小鼠十二指肠大体观察和镜

下组织形态学观察较正常对照组无明显变化. 
12.0、13.5、15.0 Gy剂量组小鼠出现稀便、血

便, 十二指肠大体观察见肠管呈暗红色, 肠腔扩

张、充血; 镜下组织形态学观察见肠绒毛变短、

稀疏, 上皮不完整, 中央乳糜管结构不清, 腺体裸

露, 形成糜烂, 隐窝腔缩小, 大量炎性细胞浸润, 
符合放射性肠炎的病理变化, 故用12.0、13.5、
15.0 Gy剂量对小鼠腹部局部照射, 均能出现放射

性十二指肠炎. 15 Gy剂量组十二指肠大体变现

和镜下病理变化较12 Gy更明显, 更严重. 13.5 Gy
剂量组和12.0 Gy剂量组十二指肠大体表现和镜

下病理变化相似, 但13.5、15.0 Gy剂量组小鼠死

亡率高, 很难用于进一步的实验研究. 
既往文献报道, 细胞因子I L-6、I L-1β、

TNF-α与放射性肠炎的发生、发展关系密切. 
IL-6、IL-1β、TNF-α均为促炎性因子[25,26], 由单

核细胞和巨噬细胞产生, 在放射性肠炎中, 观察

到放射治疗后6 h其开始高表达, 高转录水平一

直要持续3 d. IL-6、IL-1β、TNF-α均为急性炎

性因子在辐射损伤后短时间内较为活跃, 其中

IL-1β、TNF-α更为显著, 而且IL-1β、TNF-α有

可能与辐射损伤介导内毒素的释放有关[28]; IL-
lβ的大量产生可以引起对中性粒细胞的趋化作

用, 加重肠黏膜屏障的炎性损伤和组织破坏, 且
促进肠黏膜细胞凋亡的过度发生, 影响肠上皮

层的及时修复[29]. 另外大量产生的IL-lβ, 能够引

发细胞内信号级联反应, 激活核因子-κB, 上调促

炎症细胞因子的转录活性, 并提高其mRNA的稳

定性, 从而引发炎症反应[30]. 而且研究发现, 当肠

道发生炎症时, IL-lβ较其他炎症因子变化明显[31]. 
细胞因子TNF-α可增强其他炎性细胞因子[26]. IL-6
在各系统的炎症性疾病中都有其参与[32]. 另有

研究表明, 减少促炎性细胞因子(IL-6、IL-1β、
TNF-α)对局部组织的刺激, 可显著降低慢性炎

症的风险[33]. 本实验结果显示, 各剂量组照射后, 
细胞因子IL-6、IL-1β、TNF-α均有明显升高, 与
既往研究报道结果一致, 促进十二指肠的炎症

发生, 加重十二指肠的放射性损伤. 
总之, 本实验结果表明4.5、6.0、9.0 Gy照

射损伤较轻, 无法很好模拟放射性肠损伤临床

症状, 12.0、13.5、15.0 Gy照射组体质量下降、

健康评分下降、稀便、食水量减少等情况与临

床较为吻合, 细胞因子IL-6、IL-1β、TNF-α的高

表达及病理学改变与临床放射性十二指肠炎相

似, 但13.5、15.0 Gy组小鼠存活差, 死亡率高, 且
炎性因子升高与12.0 Gy组相比并无优势, 不能

为实验研究提供模型. 选择12.0 Gy剂量组造模, 
既出现放射性十二指肠炎, 且小鼠死亡率不高

和临床相似, 符合模型成功的要求, 能够为下一

步实验研究提供较好的动物模型. 
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Abstract
AIM: To observe whether dextran sulfate sodium 
(DSS) has a therapeutic effect on colitis and to 
discuss the possible mechanisms involved. 

METHODS: 50 Balb/c mice were randomly di-
vided into a control group, a model group, and 
low-, medium-, and high-dose interventional 
groups. Colitis was induced by oral administra-
tion of 5% DSS for 7 d. Indices were determined 
14 days after colitis induction. 

RESULTS: Treatment with Salvianolate Injec-
tion could reduce colonic inflammation induced 
with DSS (P < 0.01). Immunohistochemistry 
analysis showed that treatment with different 
doses of Salvianolate Injection significantly re-
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丹参多酚酸盐注射液治疗小鼠实验性结肠炎的疗效

蒋晓芸, 戎 兰, 宋艳艳, 蒋义斌, 钟 良, 孙大裕

®

■背景资料
我国炎症性肠病
( i m f l a m m a t o r y 
b o w e l  d i s e a s e , 
IBD)的发病率日
高, 对安全有效的
治疗药物需求日
盛. 血小板及其活
化产物如PA F、
CD40L广泛参与
了炎症反应, 血小
板活化在 I B D发
病中的所起的作
用日益得到重视. 
基于临床工作中
的发现及各类文
献的总结, 我们选
用了丹参多酚酸
这一安全有效的
药物, 试图以抗血
小板活化为切入
点对结肠炎进行
实验性治疗. 

duced CD40/CD40L protein expression com-
pared to the model group (CD40: 20.50 μm2 ± 
1.517 μm2, 15.50 μm2 ± 4.680 μm2, 13.33 μm2 ± 
0.816 μm2 vs 30.33 μm2 ± 4.227 μm2, all P < 0.01; 
CD40L: 23.17 μm2 ± 2.714 μm2, 15.50 μm2 ± 2.739 
μm2, 14.17 μm2 ± 4.262 μm2 vs 27.83 μm2 ± 3.710 
μm2, all P < 0.01). RT-PCR analysis showed that 
treatment with different doses of Salvianolate 
Injection significantly reduced CD40/CD40L 
mRNA expression compared to the model group 
(CD40: 1.20% ± 0.30%, 0.78% ± 0.26%, 0.41% ± 
0.15% vs 1.78% ± 0.41%, all P < 0.01; CD40L: 2.59% 
± 1.68%, 1.75% ± 0.64%, 1.11% ± 0.53% vs 3.54% ± 
0.85%, all P < 0.01). The concentration of sCD40L 
in medium was decreased in the medium- and 
high-dose interventional groups compared to 
the model group (2.12 ng/mL ± 0.18 ng/mL, 1.96 
ng/mL ± 0.12 ng/mL vs 5.62 ng/mL ± 0.36 ng/
mL, P < 0.01).

CONCLUSION: Salvianolate Injection can exert 
a therapeutic effect on colitis in mice possibly 
by reducing sCD40L and thus restraining the 
CD40/CD40L pathway.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Colitis; Salvianolate; Mice; sCD40L; 
CD40/CD40L
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摘要
目的: 观察葡聚糖硫酸钠(d e x t r a n s u l f a t e 
sodium, DSS)对炎症性结肠炎是否存在治疗
作用, 并讨论其可能的机制.

方法: 选用♂Balb/c小鼠50只随机分为对照
组、模型组、丹参多酚酸盐低、中、高剂量
干预组, 饮用5%DSS造模, 14 d后检测相应的
指标.

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院
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■研发前沿
目 前 炎 症 性 肠
病 的 研 究 主 要
集 中 在 发 病 机
制 及 相 关 靶 点
药 物 治 疗 ,  白 介
素-23(interleukin
-23, IL-23)、Toll
样受体、炎症小
体等各种炎症通
路相关的蛋白及
其拮抗剂都是药
物研究的热点.

结果: 与模型组比较, 各药物干预组的肠道炎
症明显减轻(P <0.01). 肠黏膜组织免疫组织化
学显示模型组肠黏膜CD40/CD40L阳性面积
表达明显升高(分别为30.33 μm2±4.227 μm2; 
27.83 μm2±3.710 μm2), 而低、中、高剂量各
干预组CD40/CD40L显著下调(分别为20.50 
μm2±1.517 μm2, 15.50 μm2±4.680 μm2, 13.33 
μm2±0.816 μm2; 23.17 μm2±2.714 μm2, 15.50 
μm2±2.739 μm2, 14.17 μm2±4.262 μm2), 具
有统计学意义(P <0.01). 模型组肠黏膜CD40 
mRNA表达升高(1.78%±0.41%), 低、中、

高各剂量干预组CD40 mRNA明显下调, 分
别为1.20%±0.30%, 0.78%±0.26%, 0.41%±

0.15%(P <0.01). 模型组肠黏膜CD40L mRNA
表达亦明显升高(3.54%±0.85%), 中、高剂量
组可见其下调, 分别为2.59%±1.68%, 1.75%
±0.64%, 1.11%±0.53%(P <0.01). 模型组小
鼠可溶性CD40L(sCD40L)高于其他各组(5.62 
ng/mL±0.36 ng/mL), 中、高剂量组与模型组
比较sCD40L下降, 分别为2.12 ng/mL±0.18 
ng/mL, 1.96 ng/mL±0.12 ng/mL(P <0.01).

结论:  丹参多酚酸盐对于小鼠实验性结肠
炎具有一定的治疗作用 ,  可能是通过下调
sCD40L, 抑制CD40/CD40炎症通路达到治疗
目的.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 结肠炎; 丹参多酚酸盐; 小鼠; sCD40L; 

CD40/CD40L

核心提示: 丹参多酚酸盐对于小鼠实验性结肠炎

具有一定的治疗作用, 可能是通过下调sCD40L, 
抑制CD40/CD40L炎症通路达到治疗目的. 
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0  引言

炎症性肠病(imflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD), 其发病机制及病因至今

未明, 临床治疗存在不少困难. 欧洲的一项流行

病学调查显示UC的年发病率为11.2/100000, CD
为5.6/100000[1]. 而国内尚无前瞻性的IBD流行病

学调查, 但有研究显示, 我国IBD发病逐年增高, 
且总病死率高于欧洲报道, 对整个社会及患者

家庭造成了沉重的负担. 目前常用的药物主要

为氨基水杨酸类、糖皮质激素类、免疫抑制剂

以及生物制剂, 这些药物往往存在不可避免的

不良反应. 本文首次采用丹参多酚酸治疗小鼠

实验性结肠炎, 观察其疗效, 并对其可能作用机

制进行初步研究.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Balb/c小鼠50只, 清洁级, 购自国家啮

齿类实验动物种子中心上海分中心, 6-8周龄, 平
均体质量22 g. 分子量5000 DSS(右旋葡聚糖硫

酸钠), Sigma公司出品, 批号: BCBD6951V. 丹参

多酚酸盐注射液由上海绿谷制药有限公司提供, 
批号: 09118(丹参乙酸镁含量99.04%). 可溶性白

细胞分化抗原40配体(sCD40L)ELISA试剂盒购

自R&D公司; CD40一抗由SANTA CRUZ公司出

品; CD40L一抗由Cell Signaling Technology公司

出品; 即用型Rb/M多用途二抗由丹麦 DAKO公

司出品; SYBRGreen PCR试剂盒购自上海达为

科生物科技公司; TRIzol由Invitrogen公司出品. 
引物设计使用Primer 5.0软件由Invitrogen公司

合成. CD40上游引物atggagatggccactgagac, 下游

引物ccgggactttaaaccacaga, 扩增片段长度180 bp. 
CD40L上游引物tacccccaaggcacatagag, 下游引物

gaatcagtggggttgctgtt, 扩增片段长度110 bp.
X W-80A旋涡振荡器(上海青浦泸西仪器

厂), K10CD干式恒温器(杭州蓝焰科技有限公

司), F6/10手持式匀浆机(德国FLUKO), BDC-
280e冷藏冰箱(伊莱克斯 ,  湖南长沙), 1-15K 
3K15低温冷冻离心机(美国Sigma公司), TYPE 
B2生物安全柜(美国Sigma公司), ZXC型紫外

杀毒车(上海跃进医用光学器械厂), ABI-7500 
Real-time检测仪(美国ABI公司), Olympus BH2
显微镜, Nikon 4500数码相机.
1.2 方法

1.2.1 造模: 每日制备5%DSS溶液, 供对照组外所

有小鼠自由饮用, 不再予其他饮水, 7 d可造成急

性肠炎模型.
1.2.2 小鼠分组及处理: 50只小鼠随机分为对照

组、模型组、丹参多酚酸盐低、中、高剂量干

预组. 每组10只. 正常对照组: 每天予正常饮水. 
模型组: 造模同时予生理盐水腹腔注射2 wk. 低
剂量干预组: 造模同时予丹参多酚酸盐腹腔注

射60 mg/(kg·d) 2 wk. 中剂量干预组: 造模同时

予丹参多酚酸盐腹腔注射120 mg/(kg·d) 2 wk. 高
剂量干预组: 造模同时与丹参多酚酸盐腹腔注
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■相关报道
文献显示丹参多
酚酸盐可使IL-1、
I L - 6 、 P A F 、
TNF-α、IL-1β等
水平显著下降, 起
到保护机体作用. 
丹 酚 酸 B 可 能 通
过抑制NF-κβ信号
通路, 显著降低细
胞IL-1β, TNF-α、
NO水平 ,  并可抑
制DC细胞成熟(抑
制CD40等细胞膜
表面蛋白的表达).

射240 mg/(kg·d) 2 wk. 处死前称质量, 眼球采血, 
3000 r/min离心, 吸取血清后分装-20 ℃深低温冰

箱冻存备用. 开腹, 取肛门1 cm处以上病变明显

处组织标本(约5 mm×10 mm), 部分予40 g/L中
性甲醛固定, 石蜡包埋, 切片HE染色观察肠黏膜

形态并做免疫组织化学染色. 部分组织深低温

冰箱冻存备RT-PCR检测.
1.2.3 观察: 造模过程中观察小鼠便血情况.
1.2.4 组织病理学评分: HE染色切片观察肠黏膜

形态. 评分标准按Coopers HS组织评分, 前3项评

分相加后与第4项的乘积为组织学评分. 
1.2.5 CD40/CD40L免疫组织化学: EnVision法, 
取组织蜡块按说明书操作. 镜下观察, 细胞核紫

蓝色, 阳性呈棕黄色. 测量免疫组织化学图象中

阳性区域面积和阳性比率以及吸光度值(A值). 
每张切片至少分析3个视野, 每组数据至少10个. 
CD40等阳性表达主要表现为细胞浆呈棕黄色反

应, 由医学图象分析软件(上海求为生物科技有

限公司MIQAS医学图象定量分析系统、医学图

象定量分析软件)进行测量计算.
1.2.6 CD40/CD40L实时定量PCR: 取深低温冰箱

冻存备组织, RT-PCR检测按照说明书操作, 数据

采用仪器自带软件ABI Prism 7500 SDS Software
分析.
1.2.7 血清sCD40L: 取深低温冰箱冻存备用血清, 
按说明书操作, 根据各A值, 使用计算机软件, 绘
制出标准曲线, 计算样品含量.

统计学处理 采用SPSS11.0统计软件进行统

计分析. 计量资料若为正态分布且方差齐性, 进
行t检验或方差分析, 否则进行Kruskal-Wallis秩
和检验. 以P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 症状 造模5d后, 模型组、低剂量组小鼠广泛

肛门部位有血迹; 中剂量与高剂量小鼠部分肛

门部位有血迹, 正常组无明显异常. 10 d后除模

型组、低剂量组小鼠外, 其余各组小鼠肛门部

位血迹逐渐消失.
2.2 体质量 对照组、模型组、各干预组小鼠平

均体重分别为26.90 g±0.9944 g、24.800 g±
1.6193 g、25.500 g±1.2693 g、25.500 g±1.0801 
g、25.500 g±1.0801 g. 各组体质量均无统计学

差异.
2.3 肠黏膜炎症程度 根据各组病理评分进行统

计, 正常组、模型组、低、中、高剂量组秩均

值分别为3.92、22.67、20.25、20.00、10.67, 模
型组炎症最重, 各干预组因剂量不同炎症程度

递减, 肠道炎症情况如图1.
2.4 各组小鼠肠黏膜组织CD40/CD40L阳性表达

面积 模型组肠黏膜CD40/CD40L表达明显升高, 
而各干预组CD40/CD40L显著下调, 具有统计学

意义(P<0.01). 各剂量CD40/CD40L下调情况存在

一定剂量依赖关系(图2, 表1).
2.5 各组小鼠肠黏膜CD40/CD40L mRNA表达

模型组肠黏膜CD40 mRNA表达明显升高, 各
干预组CD40 mRNA则明显下调(P <0.01), 又以

高剂量组效果最为明显. 模型组肠黏膜CD40L 
mRNA表达亦明显升高, 中、高剂量组可见其下

调(P <0.01); 低剂量组与模型相比无统计学意义

(P >0.05). 其中又以高剂量组效果更为明显(与对

照组比较P >0.05, 表2).
2.5小鼠血清sCD40L水平 模型组小鼠sCD40L高
于其他各组, 统计学显示中、高剂量组与模型

组比较sCD40L下降(P <0.01); 组间比较无统计学

意义(P >0.05); 与低剂量相比P <0.05; 低剂量组与

模型组比较P >0.05(表3).

3  讨论

丹参乙酸镁(即丹酚酸B镁盐)为主要成分的丹参

多酚酸盐注射液是中国第一个拥有人体药代动

力学参数的中医药制剂, 是迄今各种丹参制剂
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表 1 肠黏膜组织CD40/CD40L阳性表达面积 (n  = 10, μm2)

     
分组 CD40 CD40L

对照组   9.50±3.834   8.75±1.500

模型组 30.33±4.227 27.83±3.710

低剂量组   20.50±1.517ac   23.17±2.714ac

中剂量组   15.50±4.680ac   15.50±2.739ac

高剂量组   13.33±0.816ac   14.17±4.262ac

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 中/高剂量组 vs  低剂量组.

表 2 肠黏膜CD40/CD40L mRNA表达 (n  = 10, %)

     
分组 CD40 CD40L 

对照组    0.34±0.14   0.72±0.24

模型组    1.78±0.41   3.54±0.85

低剂量组      1.20±0.30ac   2.59±0.68

中剂量组      0.78±0.26ac     1.75±0.64ac

高剂量组      0.41±0.15ac     1.11±0.53ac

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  低剂量组.
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■创新盘点
丹参多酚酸主要
应用于心脑血管
疾 病 领 域 ,  用 于
I B D 的治疗以往
没有报道. 而从血
小板功能异常方
面入手治疗 I B D
也是全新的尝试.

中含有效成分最明确、含量高的一个品种, 具
有抗血小板聚集、抗炎、清除自由基等多种作

用. 目前尚没有应用于IBD治疗的报道.
长期临床研究表明IBD患者的外周血小板

计数增加且聚集反应增强. 我们在临床工作中

收集炎症性肠病患者资料后亦曾报道过外周血

小板计数的增多、异常活化、平均体积的变化

与疾病活动及严重程度存在一定的关系[1-3]. 有
观点认为血小板的变化可作用观察疾病活动的

重要指标之一, 而且国内外均有类似报道[4-11]. 
血小板活化后能释放多种炎性介质, 促使

炎症细胞聚集、趋化 .  或通过调节其他炎性

细胞活性 ,  释放更多的炎症因子通过各自的

信号通路参与IBD肠黏膜的炎症反应[12], 其中

CD40/CD40L系统与血小板的联系较为密切. 以
往认为CD40/CD40L主要由B细胞、CD4+ T淋

巴细胞、内皮细胞等表达, 但血小板表面也有

CD40表达, 活化的血小板还可表达CD40L[13,14]. 
CD40L由胞质内区、跨膜疏水区和胞质外区组

成, 其胞质外区214个氨基酸可形成可溶性蛋白, 
即可溶性CD40L(sCD40L). sCD40L是CD40L在
血清中的活性形式, 是反映血小板活化的主要

标志之一, IBD患者的血浆sCD40L可以升高. 有
文献认为血循环中95%以上的sCD40L来源于血

小板, 血小板可认为是与单核细胞、T细胞同等

重要的sCD40L提供者[15-20]. 表达CD40L的血小

板以及从血小板脱落至血浆中的sCD40L可与

CD40+的内皮细胞和T细胞等结合, 而文献显示

活动期IBD肠黏膜中可见黏膜和黏膜下的单核

细胞, 内皮细胞及肠间质细胞的CD40染色均为

强阳性且广泛分布[21-24]. 两者结合的协同刺激

可使更多细胞因子和化学因子产生, 上调细胞

黏附分子, 导致炎症长期存在[21,24]. 实验中发现

模型组血清sCD40L明显高于其他组, 反映了结

肠炎小鼠血小板处于异常活化状态, 而中高剂

量药物干预组sCD40L明显下降, 提示丹参多酚

酸盐下调了血小板活化相关的sCD40L高表达, 
说明其对肠道炎症的血小板活化可能具有抑制

作用. 同时, 模型组小鼠无论从消化道出血症状

还是镜下肠道炎症程度来说都最为严重, 免疫

组织化学染色CD40L表达明显升高, CD40表达

亦明显升高, 测定两者mRNA含量同样明显升
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图 1 各组小鼠肠黏膜病理(×100). A: 对照组; B: 模型组; C: 低剂量组; D: 中剂量组; E: 高剂量组.

表 3 小鼠血清sCD40L (n  = 10, ng/mL)

     
分组    sCD40L

对照组 0.39±0.03

模型组 5.62±0.36

低剂量组 3.10±1.12 

中剂量组 2.12±0.18ac

高剂量组 1.96±0.12ac

aP<0.05 vs  模型组; cP<0.05 vs  低剂量组.
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高. 药物干预组与模型组比较存在显著差异, 药
物干预组(特别是中高剂量组)的肠道炎症减轻, 
CD40/CD40L表达下降, 验证了其他研究报道的

CD40/CD40L系统与肠道炎症程度的关系, 并提

示丹参多酚酸盐的治疗有效.
丹参多酚酸盐已知的主要药理作用是抗血

小板聚集、抑制血小板活化、抗血栓形成. 本
实验发现丹参多酚酸盐可下调与血小板活化相

关的sCD40L, 抑制CD40/CD40L炎症通路. 鉴于

以上情况, 且药物干预组小鼠肠道炎症在未使

用其他任何已知对结肠炎有治疗作用的药物的

前提下出现好转, 是否能大胆推测丹参多酚酸

盐可能通过抑制血小板的活化对肠道炎症起到

治疗作用? 有研究发现丹酚酸B可以抑制单核

细胞来源的树突状细胞表达CD40[25], 因此还需

考虑丹参多酚酸盐可直接抑制单核细胞等表达

CD40/CD40L起到治疗作用, 但是目前未见丹参

多酚酸具有类似作用的报道. 本实验只是观察

到上述现象, 而丹参多酚酸治疗肠炎的作用机

制尚不完全明确, 有待完善.
以丹参乙酸镁为主要成分的丹参多酚酸盐

注射液是迄今各种丹参制剂中含有效成分最明

■应用要点
药理实验证明丹
参 多 酚 酸 盐 可
减少VCAM-1、
T N F - α 、
ICAM-1、IL-1、
IL-6, TGF-β1、
ET、VEGF等释放
而抑制炎症反应. 
而这些炎症因子
也参与了IBD的发
病过程. 本研究将
其应用于实验性
结肠炎的治疗, 或
能开发新的临床
适应症.
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图 2 肠黏膜组织CD40/CD40L表达. A: CD40对照组; B: CD40模型组; C: CD40低剂量组; D: CD40中剂量组; E: CD40高剂

量组; F: CD40L对照组; G: CD40L模型组; H、I: CD40L中剂量组; J: CD40L高剂量.
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确、含量高的一个品种, 可下调多个血清炎症

因子水平, 疗效确切. 临床应用至今尚无直接导

致出血的报道. 研究观察40例肝硬化失代偿患

者应用该药物后认为不仅没有增加出血危险反

而可改善出凝血功能[26]. 另有研究表明丹参多酚

酸盐在有效抗血栓形成时不影响正常凝血功能, 
不引起出血[27], 有高度的安全性, 但尚无应用于

治疗IBD的报道. 由于DSS诱导实验性结肠炎的

动物模型在临床表现和病理改变上更接近于人

类UC, 我们观察到整个研究过程中未发现有动

物因药物导致出血加重, 相反能减轻出血症状, 
证明了其安全性. 虽然IBD的预防性抗凝治疗尚

存争议, 已有不少研究将肝素用于治疗严重或

合并血栓的UC, 且取得良好疗效, 且肝素用于治

疗UC的安全性还是公认的[28-31]. 相对于肝素, 丹
参多酚酸盐的安全性自然更为可靠.

本实验希望能拓宽该药的临床适应症, 并为

IBD新的治疗策略提供新的线索. 当然, 关于该

药物的最佳剂量和更确切的作用机制还有待于

更多的实验加以深入研究.
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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 compare the therapeutic efficacy and 
safety of teprenone combined with short- versus 
long-term use of omeprazole in the prevention 
of re-bleeding after endoscopic hemostasis for 
NSAIDs-related ulcers. 

METHODS: Patients with NSAIDs-related ul-
cers who underwent Monteggia liquid spraying 
for bleeding were randomly divided into four 
groups: a teprenone group (n = 28), an omepra-
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NSAIDs相关性溃疡再出血的预防

郭淦华, 宋丰前, 王 俊, 王芳芳

®

■背景资料
非 甾 体 抗 炎 药
(non-steroid anti-
inflammtory drugs, 
NSAIDs)是处方
中用量最大的药
物之一, 但其引起
胃肠不良反应的
报道日益增多, 以
并发消化性溃疡
和出血最为严重, 
具有病情重、病
死率高的特点, 成
为当前临床工作
中一个非常棘手
的问题. 

zole group (n = 33), a short-term combination 
group (n = 31), and a long-term combination 
group (n = 35). The incidences of re-bleeding and 
adverse reactions occurring during the periods 
of 0-13, 14-26, 0-26 and 27-52 wk were compared 
among the four groups. 

RESULTS: The rate of re-bleeding occurring 
between 0 and 13 wk was significantly higher in 
the teprenone group than in the other groups (all 
P < 0.05), and the differences were not statisti-
cally significant between the other three groups 
(all P > 0.05). During the periods between 14 
and 26 weeks and between 27 and 52 wk, there 
were no statistically significant differences in 
the rates of re-bleeding between the four groups 
(all P > 0.05). The incidences of adverse reac-
tions showed no significant differences between 
the four groups during the period of the first 26 
weeks (all P > 0.05) or between the omeprazole 
group and long-term combination group dur-
ing the period between 27 and 52 wk (P > 0.05), 
but were significantly higher in the omeprazole 
group and long-term combination group than in 
the short-term combination group (both P < 0.05). 

CONCLUSION: Teprenone in combination with 
short-term use of omeprazole has comparable 
efficacy to long-term use of omeprazole but is 
associated with significantly less adverse reac-
tions in preventing the occurrence of re-bleeding 
after NSAIDs-related ulcers.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 分别比较经内镜下止血后替普瑞酮联合

■同行评议者
姜慧卿 ,教授 ,  河
北医科大学第二
医院消化科
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■研发前沿
目 前 临 床 对
NSAIDs相关性溃
疡再出血的预防
以采用质子泵抑
制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)类药
物为主, 但PPI长
期使用时具有抑
制骨骼造血功能
以及加重胃黏膜
萎缩等相关不良
反应; 另一胃黏膜
保护药米索前列
醇的腹痛等不良
反应明显而使服
药依从性差. 而替
普瑞酮具有广谱
抗溃疡作用, 主要
通过激活葡萄糖
胺合成酶、加速
胃黏膜及胃黏液
层中高分子糖蛋
白的合成而起作
用, 理论上具有抑
制NSAIDs相关性
溃疡形成的预防
再出血的作用.

短期与长期应用奥美拉唑的抑酸疗法对预防非
甾体抗炎药(non-steroid anti-inflammtory drugs, 
NSAIDs)相关性溃疡再出血的疗效和安全性. 

方法: 对因NSAIDs致溃疡出血的患者经内镜
下止血后, 随机分为替普瑞酮组(28例)、奥美
拉唑组(33例)、短期联合组(31例)、长期联合
组(35例), 比较4组患者在第0-13、14-26周以
及第0-26、27-52周期间再出血和不良反应的
发生率. 

结果: 4组患者再出血发生人数, 经比较在第
0-13周替普瑞酮组高于其他3组(P <0.05), 而后
3组间差异相仿(P >0.05); 第14-26周各组间无
明显差异(P >0.05); 第27-52周期间各组间差
异相仿(P >0.05). 4组患者发生不良反应的人
数经比较第0-26周各组间差异无统计学意义
(P >0.05); 第27-52周奥美拉唑组与长期联合组
间差异无统计学意义(P >0.05), 但均高于短期
联合组(P <0.05). 

结论: 替普瑞酮联合短期应用质子泵抑制剂
(proton pump inhibitors, PPI)的方案与长期
使用PPI或长期两药合用的治疗方案对预防
NSAIDs相关性溃疡再出血的疗效相当, 但相
关药物并发症的发生显著减少. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 非甾体抗炎药; 替普瑞酮; 奥美拉唑; 消化

性溃疡; 上消化道出血

核心提示: 本研究对非甾体抗炎药(non-steroid 
anti-inflammtory drugs, NSAIDs)相关性溃疡出血

经内镜下止血治疗后, 采用替普瑞酮单用或联用

奥美拉唑的方案进行对照, 分别比较短期内与较

长期时间内对预防NSAIDs相关性溃疡再出血的

疗效和安全性. 结果发现: 替普瑞酮联合短期应

用质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)的方

案与长期使用PPI或长期两药合用的治疗方案对

预防NSAIDs相关性溃疡再出血的疗效相当, 但相

关药物并发症的发生显著减少.

郭淦华, 宋丰前, 王俊, 王芳芳. NSAIDs相关性溃疡再出血的

预防. 世界华人消化杂志  2013; 21(23): 2282-2288  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2282.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2282

0  引言

非甾体抗炎药(non-steroid anti-inflammtory 
drugs, NSAIDs)具有抗炎、抗风湿、止痛、退

热和抗凝血等作用, 临床上应用广泛, 是处方

中用量最大的药物之一[1,2]. 然而, NSAIDs引起

胃肠不良反应的报道日益增多, 以并发消化性

溃疡和出血最为严重. 但NSAIDs药物本身具有

镇痛及抗血小板聚集等药理特性, 其发病常难

以预料, 发现并发出血时具有病情重、病死率

高的特点[3-6]. 在当前临床工作中如何预防服用

NSAIDs后的再出血, 已成为一个棘手问题. 
目前临床对NSAIDs相关性溃疡再出血的

预防以采用质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)类药物为主[7-9], 但PPI长期使用时可抑制骨

骼造血功能以及加重胃黏膜萎缩[10], 影响其在临

床上的长期应用; 替普瑞酮作一胃黏膜保护剂, 
具有提高黏膜的防御能力及组织修复能力[11,12], 
理论上可抑制NSAIDs相关性溃疡再出血的发

生. 本研究对NSAIDs相关性溃疡出血经内镜下

止血治疗后, 采用替普瑞酮单用或联用奥美拉

唑的方案进行对照, 分别比较短期内与较长期

时间内对预防NSAIDs相关性溃疡再出血的疗效

和安全性, 为临床提供一个可供选择的理想疗

法, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-01/2012-06门诊和住院的长

期服用NSAIDs药物并发出血且符合上述入选标

准的患者127例(慈溪市第三人民医院55例, 娄底

市中心医院32例, 长沙市中心医院40例), 其中男

72例, 年龄23-78岁, 平均53岁±7岁; 女55例, 年
龄29-79岁, 平均51岁±9岁. 入选标准: (1)均服

用过非甾体抗炎药≥1 mo; 有呕血或黑便史; 经
胃内窥镜检查有活动性出血(Forrest分级Ⅰb-Ⅱ
a级); (2)基础疾病的治疗需长期服用NSAIDs类
药物; (3)经胃内窥镜止血成功. 排除标准: 合并

有恶性肿瘤、幽门螺杆菌(Helicobactor pylori , H. 
pylori )感染、经胃内窥镜止血不成功或无需长

期服用NSAIDs类药物. 本研究所用替普瑞酮胶

囊, 商品名为施维舒, 厂家为日本卫材公司, 规
格50 mg/粒; 奥美拉唑胶囊, 商品名为洛赛克, 厂
家为无锡阿斯利康公司, 规格20 mg/粒; 孟氏液

为本院4 wk内配制, 浓度5%. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 依照前瞻性完全随机对照研究的原

则进行病例分组: 将入选患者按就诊顺序进行

编号, 分别为1-127, 再从随机数字表中依次选取

127个2位数的随机数与就诊顺序相对应, 再将

随机数除以4, 其尾数为0编为替普瑞酮组、为1
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■相关报道
目前国内的相关
报道中主要以中
山大学附一医院
的马师洋等较为
系 统 和 全 面 ,  但
其 主 要 集 中 在
NSAIDs药物相关
性胃黏膜损伤方
面(包括胃溃疡) , 
并指出替普瑞酮
亦有不错的效果, 
但其对NSAIDs药
物所致上消化道
出血的研究中尚
未有深入. 在动物
的 研 究 方 面 ,  浙
江省中医院的吕
宾、 张璐和范一
宏亦发现替普瑞
酮对类固醇致胃
黏膜损伤具有保
护和修复作用.

编为奥美拉唑组、为2编为短期联合组, 为3编
为长期联合组; 依次将127例患者随机分为4组: 
替普瑞酮组28例, 奥美拉唑组33例, 短期联合组

31例, 长期联合组35例; 短期联合组和替普瑞酮

组各有1例患者失访, 奥美拉唑组失访3例, 长期

联合组失访2例. 4组患者的一般情况分布如表1. 
4个观察组患者间在年龄、性别、基础疾病、

服用药物、经胃内窥镜观察出血的程度及血生

化指标, 经比较差异无统计学意义, 具有可比性. 
1.2.2 治疗: 将NSAIDs所致溃疡再出血的患者进

行胃镜下止血治疗, 方法为: 经胃内窥镜检查孔

插入治疗导管, 将孟氏液喷洒于出血病变处(根
据出血灶大小, 病变程度, 1次用量10-20 mL); 将
止血成功的患者, 静脉应用奥美拉唑针治疗3-5 
d, 患者大便潜隐血(occult blood, OB)转阴后, 根
据随机原则将患者分为4个治疗组, 方法为: 给
予替普瑞酮组(28例)服用替普瑞酮50 mg tid; 奥
美拉唑组(33例)服用奥美拉唑20 mg bid; 短期联

合组服用替普瑞酮50 mg tid, 加用初始8 wk疗程

的奥美拉唑20 mg bid; 长期联合组服用替普瑞

酮50 mg tid和奥美拉唑20 mg bid, 共52 wk. 分
别观察和比较4组患者第0-13、14-26周以及第

0-26、27-52周期间再出血和不良反应的发生率. 
所有患者在首次出血停止后第2-4周内加上原量

的NSAIDs进行基础疾病的治疗. 
1.2.3 观察项目: 分别观察第0-13、14-26周以及

第0-26、27-52周的再出血率和不良反应的发生

率: 治疗期间每4 wk进行OB试验检测, 若粪便隐

血试验阳性或出现明显的呕血、黑便即行胃镜

检查, 其余则在第26周和第52周行胃内窥镜检

查, 观察各组患者胃十二指肠黏膜有无新的溃

疡、出血和萎缩性胃炎的发生率. 第26周和第

52周各进行一次骨密度定和血、尿常规及肝、

肾功能检查. 另每4 wk随访观察4组患者在治疗

期间可能发生的不良反应: 包括贫血、难治性

腹泻、自发性骨折、骨质疏松、萎缩性胃炎、

肝功能损害、黄疸以及服药后所产生的长期便

秘等. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行统

计学分析, 本研究中计数资料均采用行×例表

的χ2
检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 再出血的发生率 替普瑞酮组和长期联合组

分别在第4、16、35周和第9、28周分别各有1
例患者失访, 奥美拉唑组和短期联合组分别在

第7周和第23周分别有1例患者失访, 均按阳性

结果发生(再出血)进行统计分析. 
所有经胃镜证实发生再出血的患者均不

再进入后续实验, 并住院进行止血治疗. 第0-13
周期间替普瑞酮组、奥美拉唑组、短期联合

组与长期联合组患者再出血发生人数分别为

9(32.1%)、3(9.1%)、3(9.7%)、4(11.4%)例, 经χ2

检验替普瑞酮组与其他3组比较差异有统计学

意义(χ2
值分别为5.09、6.40和4.08, P <0.05), 而

后3组间经比较差异无统计学意义(P >0.05); 第
14-26周期间4组患者再出血发生人数分别为

2(10.5%)、4(13.3%)、2(7.1%)、3(9.7%)例, 经
比较各组间差异无统计学意义(P >0.05)(表2); 
第27-52周期间4组患者再出血发生人数分别为

2(11.7%)、3(11.5%)、4(1.4%)、3(10.7%)例, 经
比较各组间差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.2 不良反应的发生 在第0-26周期间, 替普瑞酮

组有1例患者在第4周时不明原因无法联系而失

访, 有4例患者发生药物相关不良反应, 分别恶

心、腹痛、黄疸及皮肤瘙痒各1例, 除皮肤瘙痒

患者在第16周时失访, 其他3例经对症处理后症

状缓解; 奥美拉唑组亦有4例发生药物相关不良

表 1 4组患者一般情况对照 (n )

     

分组  n

            年龄 (岁)      性别   基础疾病          服用药物     出血程度    生化异常

<45 45-60 >60 男 女 冠心

病

关节

炎

阿斯

匹林

双氯

芬酸

其他 Forrest 

Ⅰb

Forrest 

Ⅱa

血常规

异常

其他

(轻度)

短期联合组 31   5 12 14 17 14 12 19 12 10   9 14 17   2   2

长期联合组 35   4 11 20 16 19 13 22 10 15 10 15 20   2   3

替普瑞酮组 28   6   8 14 15 13   8 20   8 13   6 13 15   1   1 

奥美拉唑组 33   6 12 15 19 14 11 22 11 12 10 12 21   2   1

χ2值   0.88   0.43   0.42   0.34   0.37   0.4   0.17   0.50   0.67   0.41   0.32   0.21   0.25   1.14

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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反应, 分别为腹痛、腹泻各1例, 经治疗后症状能

较快缓解; 发生慢性萎缩性胃炎1例; 1例反复腹

胀患者在第7周时失访; 有3例短期联合组患者发

生药物相关不良反应, 分别为腹胀、头晕各1例, 
经对症处理后症状亦缓解; 1例轻微眼花、视物

模糊患者在第22周时失访. 长期联合组发生5例
药物不良反应, 分别为腹胀、腹泻、轻度丙氨酸

转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)升高及轻

度黄疸各1例, 经对症处理后症状缓解; 1皮肤多

行性红癍患者在第9周时失访(表4). 
第27-52周期间替普瑞酮组1例患者于第35

周失访, 为慢性腹泻, 服用蒙脱石散能缓解, 但
停药后易再发, 后失访; 发生便秘腹胀1例, 经对

症处理后症状缓解. 奥美拉唑组发生不良反应8

表 2 第0-26周再出血人数分期统计表 n (%)

     

治疗组
第0-13周 第14-26周

χ2值 P 值 总出血人数
总人数 出血人数 总人数 出血人数

替普瑞酮组 28      9(32.1) 19        2(10.5) 2.95 ＞0.05     11(39.3)

奥美拉唑组 33      3(9.1)a 30        4(13.3) 0.13 ＞0.05       7(21.2)

短期联合组 31      3(9.7)c 28      2(7.1) 0.12 ＞0.05        5(16.1)

长期联合组 35        4(11.4)e 31      3(9.7) 0.05 ＞0.05        7(20.0)

 χ2值   9.87    1.12    5.13

P值 <0.05 ＞0.05 ＞0.05

χ2 = 5.09, aP<0.05; χ2 = 6.40, cP<0.05; χ2 = 4.08, eP<0.05 vs 替普瑞酮组.

表 3 第0-52周再出血人数分期统计表 n (%)

     

治疗组
第0-26周 第27-52周

χ2值 P 值 总出血人数
总人数 出血人数 总人数 出血人数

替普瑞酮组 28 11(39.3)a 17 2(11.7) 3.90 <0.05 13(46.4)

奥美拉唑组 33  7(21.2) 26 3(11.5) 0.97 ＞0.05 10(30.3)

短期联合组 31   5(16.1)a 26 4(15.4) 0.25 ＞0.05   9(29.0)

长期联合组 35 7(20.0) 28 3(10.7) 1.00 ＞0.05 10(28.6)

 χ2值    5.13   0.31   0.43

P值 >0.05 >0.05 >0.05

χ2 = 3.99, aP<0.05 vs 短期联合组.

表 4 各不良反应症状发生人数统计表 (n )

     
时期     治疗组 人数 腹痛 腹泻 腹胀 恶心 肝损 贫血 浅萎 其他 合计

第0-26周 替普瑞酮组   28 1 0 0 1 1 0 0 1   4

奥美拉唑组   33 1 1 1 0 0 0 1 0   4

短期联合组   31 0 1 0 0 0 0 0 2   3

长期联合组   35 0 1 1 0 2 0 0 1   5

总计 127 2 3 2 1 3 0 1 4 16

第27-52周 替普瑞酮组   17 0 1 1 0 0 0 0 0   2

奥美拉唑组   26 0 1 0 0 1 2 3 1   8

短期联合组   26 0 0 0 0 0 0 0 2   2

长期联合组   28 1 1 0 1 2 1 2 2 10

总计   97 1 3 1 1 3 3 5 5 22

肝损包括黄疸及ALT升高, 其他包括口干、便秘、骨质疏松.

■创新盘点
通过内镜下快速
止血治疗联合短
期 应 用 P P I 制 剂
(<8 wk)及长期服
用胃黏膜保护药
替 普 瑞 酮 ,  替 代
PPI等抑酸剂的长
期使用, 避免因长
期使用强效抑酸
剂带来的药物相
关性疾病, 是消化
内科医生日前的
一个研究方向和
热点,目前国内尚
未发现别人相似
的研究报道.
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例, 分别为轻度贫血2例, 黄疸、头晕失眠和骨

质疏松各1例, 慢性萎缩性胃炎3例. 短期联合组

发生2例药物不良反应, 为皮肤瘙痒和口干乏力

各1例. 长期联合组发生10例药物不良反应, 分
别为轻度贫血、反复腹痛、腹泻各1例, ALT升
高2例, 慢性萎缩性胃炎、骨质疏松各2例, 另有

1例反复恶心患者在第28周失访(表5). 
治疗后第0-26周期间4个治疗组不良反应发

生例数经χ2
检验, 无明显统计学差异(P >0.05). 第

27-52周期间4组间不良反应发生数经χ2
检验, 长

期联合组与奥美拉唑组间差异相近(P >0.05), 而
短期联合组明显低于奥美拉唑组及长期联合组

(χ 2
值分别为4.46和6.12, P <0.05). 4个治疗组第

0-26周不良反应发生例数分别与第27-52周期

间比较, 经χ2
检验, 差异相近(P >0.05)(表4). 而第

0-52周期间4组间不良反应发生例数经χ 2
检验, 

长期联合组与奥美拉唑组间差异相近(χ 2
值为

0.02, P >0.05); 而该两组不良反应例数明显高于

短期联合组(χ2
值分别为3.36和5.56, P <0.05), 而

经χ2
检验与替普瑞酮组无明显差异. 

3  讨论

NSAIDs是临床常用的解热、镇痛、抗炎、抗

风湿和抗血小板聚集药物, 其通过抑制环氧合

酶(cyclooxygenase, COX)减少前列腺素(prcxsta-
glandins, PGs)的合成起作用. 由于NSAIDs临床

应用广泛, 其不良反应报道日益增多, 涉及多个

系统和器官, 在胃肠道方面以消化性溃疡出血

和穿孔最为严重[13-17]. NSAIDs主要通过局部损

伤和系统作用两方面的机制产生胃肠道黏膜上

皮的损害: 其局部损伤是通过作用于胃肠道黏

膜上皮细胞使其通透性增加, 从而激活中性粒

细胞的炎性反应; 系统作用方面[18]主要为COX-1

的作用, 而减少PG合成, 使胃黏膜血供减少, 抑
制胃黏膜细胞的碳酸盐分泌 ,  致黏膜糜烂出

血、溃疡形成. 据美国FDA资料[19]显示NSAID
所致不良事件约占药物不良反应的1/3; 最新来

自英国皇家大学医院的一项临床研究[20]亦指出

在长期使用(>3 mo)NSAIDs的患者中, 经内镜观

察消化性溃疡的发生率比对照组高出15%-30%, 
其出血的发生率随着患者的年龄增长、合并

H. pylori感染、既往有消化道出血病史以及同

时服用华法林等情况下明显升高. 虽然临床上

NSAIDs引起的胃肠不良反应相当普遍, 但目前

仍有着不可替代的作用. 
对于NSAIDs药物所致消化性溃疡及上消

化道大出血, 目前临床上多采用PPI制剂进行

预防和治疗[7]; 然而对于因基础疾病不能停用

NSAIDs的患者, 需长期使用PPI类药物才能达

到临床需要. 而长时间应用PPIs进行抑酸治疗

的同时, 可加重胃黏膜萎缩的发生并增加胃癌

发生的危险、增加长骨骨折和社区获得性难

辩梭菌腹泻的风险 [10,21-24], 最近还发现其可导

致严重的低镁血症 [25], 从而影响了PPI的临床

应用. 而替普瑞酮作为一种胃黏膜保护剂, 具
有广谱抗溃疡作用 ,  主要通过激活葡萄糖胺

合成酶 ,  加速胃黏膜及胃黏液层中高分子糖

蛋白的合成 ,  增加胃黏膜疏水层中磷脂的含

量 ,  并且提高胃黏液中的重碳酸盐而增加胃

黏液层的疏水性而发挥其对胃黏膜的局部保

护作用 [26,27]. 此外, 替普瑞酮能提高溃疡中胃

黏膜增生区细胞的增生能力 ,  维持黏膜增生

细胞区的平衡 ,  提高胃体及幽门部黏膜中前

列腺素E2的生物合成能力, 改善胃黏膜血流, 
促进胃黏膜损伤的愈合 ,  提高溃疡的愈合质 
量[11,28]. 理论上在治疗NSAIDs相关性溃疡具有

■应用要点
对 需 长 期 服 用
NSAIDs类药物而
不能停药、并发
生上消化道出血
的患者, 可先在内
镜下进行快速止
血治疗, 对止血成
功的患者可先短
期(<8 wk)应用PPI
制剂及替普瑞酮
进行抑酸止血, 再
长期应用替普瑞
酮预防再出血的
发生.

表 5 4组患者不良反应发生人数统计表 n (%)

     

治疗组
第0-26周 第27-52周

χ2值 P 值 总不良反应人数
总人数 不良反应 总人数 不良反应

替普瑞酮组 28   4(14.3) 17   2(11.8) 0.06 >0.05    6(20.0)

奥美拉唑组 33   4(12.1) 26     8(30.8)a 3.12 >0.05   12(37.1)e

短期联合组 31 3(9.7) 26 2(7.7) 0.07 >0.05    5(64.7)

长期联合组 35   5(14.3) 28 10(35.7)c 3.94 <0.05   15(42.9)g

 χ2值   0.41   8.17   7.22

P值 >0.05 <0.05 >0.05

aP<0.05, χ2 = 4.46; cP<0.05, χ2 = 6.12 vs  短期联合组; eP<0.05, χ2 = 3.36; gP<0.05, χ2 = 5.56 vs 

短期联合组. 
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广阔的前影, 但是短期使用PPI后换用替普瑞酮, 
还是与PPI合用一段时间后单用, 对于其在临床

上的配伍策略和相关的疗效如何, 目前国内仍

未见相关的报道. 
为观察长期应用替普瑞酮能否达到与长期

应用PPI同样的疗效, 本研究将相关的病例分为4
个实验组进行对照研究, 并排除合并有H. pylori
感染、恶性肿瘤及内镜下止血不成功等可能干

扰溃疡愈合因素的患者; 所有参加试验的患者

在首次出血24 h内采用内镜下喷洒孟氏液的方

法进行快速止血治疗, 并在病情稳定后再服用

原来种类的NSAIDs药物以治疗原发疾病. 研究

结果提示奥美拉唑组与短期联合组和长期联合

组与在治疗NSAIDs所致的溃疡出血的患者在第

26周内和第52周内的再出血率经比较无明显差

异(P >0.05); 但短期内(第0-13周)替普瑞酮组发

生再出血的风险明显高于其他3组(P <0.05). 提
示替普瑞酮在临床上对溃疡黏膜的修复作用起

效慢, 在对NSAIDs所致的溃疡出血的患者进行

再出血的预防中, 近期单独服用替普瑞酮的疗

效显著低于服用奥美拉唑或两药的联合应用; 
但在中长期(>13 wk)的预防作用中, 单用替普瑞

酮的疗效与其他3个治疗方案相仿; 替普瑞酮短

期联合奥美拉唑可作为一个理想的治疗方案对

NSAIDs所致溃疡再出血进行预防. 机制可能与

在急性胃黏膜损伤的修复期内, 提高胃内的pH
值可加速溃疡的愈合, 减少溃疡的复发和再出

血的发生; 但对于溃疡已良好愈合的患者, 长期

单用替普瑞酮进行胃黏膜保护治疗亦能有效的

预防再出血的发生.    
基于药物不良反应的安全性观察, 本研究对

药物可能导致的相关的副作用进行了观察和统

计分析, 在所提供的4个治疗方案中并未发现严

重的导致停药的不良反应; 传统的长期应用奥

美拉唑的不良反应发生率在26 wk内与替普瑞酮

相当, 但随着时间的增加(观察终点第52周)则较

前一个观察周期显著增高(P <0.05); 替普瑞酮的

不良反应并未发现随着时间的增加而增加的现

象(P >0.05); 提示在临床预防NSAIDs相关性溃

疡复发和再出血的药物治疗中, 替普瑞酮在药

物不良反应的发生要显著低于奥美拉唑, 替普

瑞酮可作为一个PPI类药物的理想的替代药品. 
在临床进行NSAIDs所致的溃疡和出血的预

防和治疗上, 本研究指出在中长期的使用中, 替
普瑞酮可以达到与目前临床普遍采用的长期使

用PPI类药物相同的疗效, 并可减少相关的药物

并发症的发生; 但由于替普瑞酮的起效时间较

PPI长, 在治疗的初期(13 wk内)联合应用PPI类药

物是个理想的选择. 但是本研究亦存在时间短, 
纳入病例相对较少的不足, 可扩大样本量, 延长

试验观察时间进行再次研究. 
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a class of highly con-
servative small non-coding RNA molecules, about 
16-29 nt in length. Being expressed in a tempo-
ral- and tissue-specific manner, miRNAs can be 
involved in gene expression and regulation and 
are important in regulating cell proliferation, dif-
ferentiation and apoptosis. Since miRNAs are sig-
nificantly differentially expressed between normal 
tissues and tumor tissues, they play an important 
role in the process of tumor development. This 
paper reviews the progress in understanding the 
association between miRNAs and gastric cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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MicroRNA与胃癌相关性的研究进展

刘 皓, 范尧夫, 魏睦新

®

■背景资料
胃癌(gastric can-
cer,  GC)在我国
发病率和死亡率
均居恶性肿瘤之
首 ,  但 迄 今 临 床
上仍缺乏早期诊
断和治疗的有效
手 段 .  通 过 参 阅
近 十 年 相 关 领
域 文 献 报 道 ,  客
观 分 析 了 微 小
RNA(microRNAs, 
miRNAs)通过参
与基因表达调控, 
在GC诊断、治疗
等方面应用前景. 

Key Words: MicroRNAs; Gastric cancer; Tumor sup-
pressor genes; Carcinogenic factors

Liu H, Fan YF, Wei MX. Progress in understanding 
association between microRNAs and gastric cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(23): 2289-2293  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2289.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2289 

摘要
微小RNA(microRNA, miRNA)是一类高度保
守的、长度约为16-29 nt的内源性非编码小
RNA. 他们具有时序性和组织特异性, 对细胞
的增殖、分化和凋亡具有重要的调节作用, 
在正常组织和肿瘤组织中的表达显著不同. 
miRNA可以通过参与基因表达调控, 在肿瘤
的发生发展过程中扮演着重要的角色. 本文就
miRNA在胃癌方面的研究进展作一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 微小RNA; 胃癌; 抑癌基因; 致癌因素

核心提示: 微小RNA(microRNAs, miRNAs)对细

胞的增殖、分化和凋亡有重要的调节作用, 在正

常组织和肿瘤组织中的表达显著不同. miRNA可

以通过参与基因表达调控, 在胃癌(gastric cancer, 
GC)的发生发展过程中扮演着重要的角色, 针对

其与GC相关性的进一步研究, 可能为临床对GC
的早期干预提供新的策略.

刘皓, 范尧夫, 魏睦新. MicroRNA与胃癌相关性的研究进展. 世

界华人消化杂志  2013; 21(23): 2289-2293  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2289.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i23.2289

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系最常见的恶性

肿瘤. 目前, 在世界范围内GC占肿瘤死亡率的第

2位[1], 而在我国GC发病率和死亡率均居恶性肿

瘤的首位[2]. GC的发生、发展是多因素、多步

骤的复杂过程. 迄今为止GC在临床上缺乏理想

的早期检测方法, 从而给其早期诊断、预后监
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■研发前沿
m i R N A 可 作 为
癌基因或抑癌基
因 在 G C 的 诊 断
和 治 疗 中 发 挥
作 用 ,  近 年 研 究
发 现 m i R - 2 1 、
miR-421等通过
促进细胞增殖/抑
制凋亡促进肿瘤
生长, miR-15a、
miR-16-1等则可
通过负性调控靶
基因抑制GC的发
生 发 展 ,  这 为 临
床上GC的早期诊
治提供了新的思
路 ,  但 其 更 深 入
的分子机制尚待
进一步阐明.

测及GC患者的康复等造成了一定的困难[3]. 由
于微小RNA(microRNAs, miRNAs)是一类具有

相对特异性调控作用的小RNA, 几乎参与了肿

瘤发生和发展的整个过程[4,5], 因此成为目前的

研究热点, 其在肿瘤诊断、治疗等方面均有很

好的应用前景. 本文主要探讨miRNA与GC方面

研究的最新进展作一综述. 

1   MicroRNAs的发现及其作用的分子机制

1.1 miRNA的发现 Lee等[6]于1993年在线虫(C. 
elegans)体内发现了第一种特异性表达的基因

lin-4 , 拉开了研究miRNA的序幕. 2000年Reinhart
等[7]再次在线虫中发现了第2个异时性开关基因

let-7 , 存在于线虫幼虫的第3、4期及成虫期. 当
时科学家将这类基因所编码的小分子R N A称

为stRNA(small temporal RNA)[7]. 随着研究的进

展, 科研人员相继在多种真核模式生物和细胞

中找到了相类似的小分子RNA, 并将其称为微

小RNA(microRNAs)、小核RNA(small nuclear 
RNA)、PIWI(P-element induced wimpy testis)或
小干扰RNA等[4,8]. miRNA的发现为研究肿瘤疾

病发生、发展及诊断治疗等提供了新的视角. 
1.2 miRNA的生物合成过程及作用机制 miRNA
的合成及其作用机制是一个十分复杂的生

理过程: microRNAs初始物一般约为1000 n t
大小的含有茎环结构的小片段R N A.  首先 , 
miRNA基因在核糖核苷酸Ⅱ的作用下转录成

pri-microRNA(pri-miRNA), 在细胞核内的酶

RNaseⅢDrosha[9]的作用下形成miRNA前体

(pre-miRNA), 核内的转运蛋白将pre-miRNA转

运到细胞质中. 然后, 在细胞质中的另一种酶

Dicer[10]把miRNA前体作用成双链miRNA. 成
熟miRNA(mature-miRNA)与多个蛋白一起形

成miRNA相关的多蛋白RNA诱导沉默复合物

(miRNA-associated multiprotein RNA-induced 
silencing complex, miRISC), 形成非对称的RISC
复合物(asymmetric RISC assembly)[11,12]. 该非

对称RISC复合物能够与目标靶mRNA相结合. 
miRNA一般通过与目标mRNA分子的3'端非编

码区域(3'-untranslated region, 3'-UTR)特异结合

调节基因的表达, 主要有两种方式: 即靶mRNA
的降解和翻译抑制[13]. 

2  miRNA的检测方法

目前miRNA检测方法包括RNA印迹分析法、

miRNA基因芯片(microarray)和实时定量逆转录

聚合酶链反应(RT-PCR)检测等. 其中RNA印迹

分析法被认为是检测miRNA的“金标准”, 此
种方法相对容易且成熟; 缺点是耗时, 需样品量

大, 灵敏度不高, 难以区分有很少序列差别的序

列[14,15]. 基因芯片法可以实现快速、高通量检

测[16], 常用于临床科研病例的初步筛查; 缺点是

经济成本高, 难区分前体miRNA和成熟miRNA, 
有时还需要借助PCR法验证[17,18]. 实时荧光定量

PCR只需微量样品, 高灵敏度, 高特异性, 并且可

以实时观察监测而被广泛应用于临床科研; 但
其需要特殊设计或对样品做特殊处理, 如采用

RNA加尾和引物延伸RT-PCR法[19]或茎环结构引

物(stem-loop)RT-PCR法[20]. 

3  miRNA在GC中的研究

GC的发生是多阶段多基因参与的过程[21,22], 早
期诊断、早期手术是降低GC病死率的重要因

素之一, 但临床诊治的GC病例大多数均是进展

期, 5年生存率难以有显著的提高. 因此对GC发
生的机制、调控和应用一直是GC研究的一个热 
点[23,24]. 近年来研究表明, miRNA可以作为癌基因

和/或抑癌基因在GC的诊断和治疗中发挥作用. 
3.1 miRNA致癌作用的研究 某些miRNA具有

促细胞增殖/抑制细胞凋亡, 促进肿瘤生成作用. 
目前miR-21是作用机制较清楚的miRNA, 其在

GC及多种肿瘤组织中显示出过表达. Jiang等[25]

研究发现, miR-421在73.33%的GC标本中呈现

过表达, 将miR-421作为标志物, GC检出率明

显高于通过血清癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEA)的检出率(P <0.001). 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性的GC标本较

H. pylori阴性的GC标本中miR-21、miR-106b-25
及miR-221, miR-222表达显著增加, miR-218的
表达水平显著下降[26,27]. Liu等[28]研究发现，抑

制miR-27a可控制GC细胞的生长; 消除GC细胞

中的miR-27a, 则其潜在靶点的mRNA水平及蛋

白水平同时升高. Li等[29]发现miR-107作为一种

癌基因在GC组织中过表达, 其表达的上调可促

进GC细胞增殖. Katada等[30]经临床研究发现42
例未分化GC组织及配对组织中的miR-20b、
miR-150表达上调, 该上调同样可促进GC细胞

的增殖能力. Volinia等[31]发现miR-21在肺癌结肠

癌、GC、前列腺癌和胰管癌中均显著过表达, 
提示miR-21在肿瘤形成过程中起广泛的致癌作

用. Lu等[32]也发现miR-21具有癌基因的作用. 因
此作者推测miR-21、miR-421、miR-218等或许
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■相关报道
相关研究表明, 将
组蛋白去乙酰化
酶抑制剂及GC细
胞 中 A l u 重 复 片
段的DNA去甲基
化 ,  其 可 以 激 活
沉默表达的miR-
512-5p, 从而导致
GC细胞凋亡 .  利
用沉默的Alu相关
miRNA的激活可
能成为GC治疗的
一个新的方法.

可以考虑作为临床上GC诊断的标志物. 
3.2 miRNA抑癌作用的研究 研究发现大约有一

半的人类miRNAs集中于基因组的脆性位点, 这
些位点与癌症关系密切, 可能在癌症发展中起

抑癌基因的作用[33]. miR-15a和miR-16-1能负调

节同一靶基因, 使得致癌基因Bcl-2在人类多种

癌症中过度表达, 因此miR-15a和miR-16-1的
缺失或下调导致Bcl-2表达增加, 促进肿瘤的发 
生[34]. Wang等和Gou等[35,36]发现microRNA-29家
族成员(miR-29a, -29b和-29c)可通过作用靶点

Cdc42抑制GC细胞的增殖、转移和侵袭. Ban-
dres等[37]研究显示miR-101在GC组织中表达下

降, 通过靶基因(EZH2、COX-2、Mcl-1及Fos )不
但能在体外抑制GC细胞增殖、迁移和侵袭, 而
且能在体内抑制移植瘤的生长. Lang等[38]发现

miRNA-331-3p直接作用于细胞周期相关因子-
转录因子1(transcription factor1, E2F1), 导致GC
细胞生长停滞, 可将其作为一个有潜力的抑癌

基因应用于临床治疗. Guo等[39]的研究结果显示

miR-451在人GC组织中低表达, 其表达水平与患

者预后呈负相关. Du等[40]发现miR-141的过度表

达可能会影响肿瘤细胞的增殖, 从而在GC的发

生, 发展过程中起作用. 
3.3 miRNA与GC细胞耐药性 目前化学治疗在临

床上已经是癌症患者重要的治疗手段之一. 多药

耐药对于癌症患者的化学治疗是一个极大的障

碍. 近年来科研工作者从miRNA入手阐明GC多
重耐药机制, 努力寻找能够逆转耐药性的新方法. 

某些miRNA能通过多种不同途径增强肿

瘤细胞对化学治疗药物的敏感性. Xia等[41]通过

miRNA芯片检测GC耐长春新碱(vincristin, VCR)
细胞SGC7901/VCR和其亲本细胞SGC7901的
miRNA表达谱, 找出差异表达的miRNA. 实验结

果显示在SGC7901中转染miR-15b及miR-16特
异性拮抗剂后能够使细胞耐药. 近年研究发现, 
miR-200c可能通过上调E-cad、PTEN和Bax蛋白

表达而逆转GC SGC7901/DDP细胞对DDP的耐

药[42]. Wu等[43]通过分析6个羟基喜树碱(HCPT)
耐药性G C细胞株 (B G C-823、S G C7901、
MGC-803、HGC-27、NCI-N87和AGS)对HCPT
的敏感性, 发现上述6个不同的细胞系的药物敏

感度均不同, 并且在耐药性细胞株中, 有多种异

常的miRNA靶基因与GC的耐药性显著相关, 作
者推测以miRNA表达差异调节GC耐药性, 可作

为GC干预的新目标.
3.4 miRNA与GC的治疗 虽然miRNA在肿瘤的干

预方面有广阔的前景, 但目前应用于临床治疗

仍有很多问题亟待解决. 尽管miRNA尚未应用

于GC的临床治疗, 然而其策略不外乎从致癌和

抑癌两个方面入手.
如研究开发出的Antagomirs-拮抗miRNA

的药物 ,  实验证明将与m i R-16、m i R-192、
miR-194互补的Antagomirs通过尾静脉注入小

鼠体内, 结果显示相应的m i R N A在肝、肾、

胃肠道等多种组织中均受到抑制[37]. Cho等[44]

使用miR-327的反义寡核苷酸(AS-miR-327)抑
制miR-327的表达, 增加其靶基因LATS2 ( large 
tumor suppressor homolog2)的表达, 使细胞周期

停滞在G2/M阶段. Bandres等[37]研究发现过表达

miR-451能抑制GC细胞的增殖活性, 并提高放射

治疗对其敏感性. Saito等[45]将组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylase, HDAC)抑制剂及GC细胞

中Alu重复片段的DNA去甲基化, 其可以激活沉

默表达的miR-512-5p, 从而导致GC细胞凋亡. 利
用沉默的Alu相关miRNA的激活可能成为GC治
疗的一个新的方法.

Takagi等[46]单独应用miR-145和联合应用

miR-143在抑制人GC细胞生长方面差别不大, 
但是联合应用在抑制增殖方面的效果比单独

使用要强. Wan等[47]研究发现, 转染miR-9前体

对人GC细胞系MGC-803和SCID小鼠异种移

植物肿瘤的生长有抑制作用. Li等[48]用人工合

成的microRNA(PCMV-PRL3 microRNA)使靶

基因PRL-3在GC细胞株SGC7901中的表达沉

默, 显著抑制SGC7901细胞的生长. Luo等[49]在

SGC7901细胞系中加入has-miR-9和has-miR-433
后R A B34和G R B2的表达上调要高于直接加

入miR-9和miR-433之后的上调程度. miR-9和
miR-433等的抑癌基因作用为GC的分子治疗提

供了新的思路. 

4  结论

根据目前研究推测哺乳动物有1000多个miR-
NAs, 在细胞分化、生物发育及疾病发生、发展

的过程中发挥着巨大作用. 近年来研究人员在

miRNA的生物合成、作用机制、疾病相关性等

研究领域取得了较大的进展, 但是大部分基因

的功能、作用机制以及在疾病发展过程中的作

用尚未完全阐明. 随着对miRNA调控研究的深

入, miRNA在GC的发生机制上将进一步被阐明, 
从而为推动miRNAs在GC等肿瘤临床诊断与治

疗领域中的广泛应用. 
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■创新盘点
本文总结了近年
m i R N A 与 G C 相
关 研 究 新 进 展 , 
从miRNA致癌作
用、抑癌作用以
及逆转GC细胞耐
药 性 等 方 面 ,  对
m i R N A 与 G C 发
生、发展的关系
作了客观分析, 并
展望其在GC早期
临床诊断和治疗
上的应用前景.
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当前miRNA研究
的现状及其与GC
的 关 系 ,  条 理 清
晰, 表达准确, 对
从事该方向研究
有一定参考意义.
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) with com-
pressed inferior vena cava (IVC) or IVC tumor 
thrombosis (IVCTT) is an advanced-stage dis-
ease that has traditionally been considered a 
relative contraindication for surgical manage-
ment and therefore has an extremely poor prog-
nosis. Non-surgical treatment for these patients 
can lead to tumor invasion to the right atrium, 
which can cause heart failure and sudden death. 
In recent years, the development of innovative 
surgical techniques has made a curative surgical 
approach to tumors involving both the liver and 
IVC possible. The purpose of this article is to re-
view the progress in treatment of HCC with IVC 
invasion and/or thrombosis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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累及下腔静脉肝癌治疗的进展

段昌虎, 邰 升
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■背景资料
肝癌累及下腔静
脉是肿瘤晚期及
预后不良的重要
标志, 非手术治疗
患者在短期内因
肺栓塞或肿瘤侵
入右心房引起心
衰而死亡, 手术治
疗使得这部分患
者的预后及生存
率有了较大改善. 
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2294.asp  DOI: 
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摘要
累及下腔静脉肝癌的治疗仍是医学难题, 既往
一直被视为手术禁忌, 患者主要接受非手术治
疗或放弃治疗, 其生存率较低. 近年来随着医
学的进步, 手术治疗使得这种晚期疾病由不可
治变为部分可治. 其预后及生存率有了较大改
善, 本文就累及下腔静脉肝癌的术前诊断、手
术治疗及术后远期疗效做一综述．为进一步
的临床规范化治疗累及下腔静脉的肝癌提供
参考．
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核心提示: 对于合并腔静脉癌栓的肝癌患者来说, 

非手术治疗患者在短期内因肺栓塞或肿瘤侵入

右心房引起心衰而死亡. 随着医学的进步, 手术

治疗使得这种晚期疾病由不可治变为部分可治

甚至治愈. 从延长患者的生存期, 改善患者的生

活质量的角度出发, 对条件满足的该类患者我们

应尽可能实施肿瘤切除及腔静脉癌栓取出.

段昌虎, 邰升. 累及下腔静脉肝癌治疗的进展. 世界华人

消化杂志  2013; 21(23): 2294-2299  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2294.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i23.2294

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并

血管侵犯被认为是肿瘤晚期及预后不良的重要

标志[1-3]. 肝癌累及下腔静脉(inferior vena cava, 
IVC)指肝癌压迫下腔静脉、与之紧密黏连甚至

直接侵犯, 或有IVC内癌栓形成. 过去认为术中

有大出血或空气栓塞的风险以及术后肝储备功

能不足而视为手术禁忌症[4]. 非手术治疗不能使

患者获得良好疗效, 患者在短期内因肺肿瘤栓

■同行评议者
傅晓辉 ,  副教授 , 
副主任医师, 东方
肝胆外科医院
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■研发前沿
本文探讨了肝癌
累及腔静脉癌栓
的 临 床 诊 断 ,  手
术治疗及术后远
期 生 存 率 ,  回 顾
了近几年非手术
治疗及手术治疗
的不同疗效.

塞或肿瘤侵入右心房引起心衰而死亡[5,6]. 从肿

瘤根治的角度来看, 该类患者短期内发生远处

转移的可能性极大, 不适合手术治疗; 但从解除

危急情况、避免猝死的发生, 手术治疗仍具有

重要意义[7].  

1  累及下腔静脉肝癌的概述

1.1 发病率 肝癌累及IVC的发病率虽然没有肝癌

合并门静脉癌栓的发病率高(44.0%-62.2%)[8,9], 
文献报道有3%-10%的肝癌伴有IVC癌栓[10-13], 但
尸检发现肝癌经肝静脉扩展到IVC的发生率高

达20%, 因此累及IVC的肝癌是肝癌治疗的一个

不容忽视的重要问题.
1.2 病理类型 Hemming等[14]报道了60例累及IVC
的肝癌, 其中胆管细胞癌26例、HCC 16例、

结肠癌肝转移13例、胃肠间质瘤2例、肝胚细

胞瘤2例、鳞状细胞癌1例. Delis等[15]报道了12
例肝切除联合部分IVC切除患者, 其中HCC 4
例, 结肠癌肝转移6例, 胆管细胞癌2例. 另有

Sarmiento等[5]报道19例肝切除联合部分IVC切
除, 病理诊断胆管细胞癌9例, 结肠癌肝转移3例, 
IVC或腹膜后肉瘤侵犯肝脏3例, HCC 2例, 其他

的转移性肝癌2例. 从文献看胆管细胞癌、肝细

胞癌及结肠癌肝转移较易侵及IVC.  
1.3 原发灶侵入下腔静脉的方式 主要包括局部

压迫和静脉内癌栓形成两种方式. 当肝癌原发

灶巨大时, 可以压迫IVC, 引起IVC梗阻. IVC的
癌栓形成一部分为经肝静脉或肝右后下静脉侵

入, 另一部分为癌栓沿IVC管腔生长. 文献报道

来源于肝右静脉的癌栓较肝中及肝左静脉的发

生率高[16], 该类癌栓主要病理类型为坏死型, 易
于从静脉壁上剥离, 经静脉残端或静脉切开取

出简单易行, 也可行局部血管切除[17]; 如癌栓为

膨胀性生长, 则IVC局部增粗, 边缘不规则[18], 此
类癌栓称为增殖型癌栓, 难以剥脱.  

2  手术治疗

2.1 术前诊断 当患者肝脏肿瘤巨大, 或表现出肝

硬化, 肝功能不全等并发症, 诸如腹胀、腹水、

下肢水肿、门静脉高压、继发布加综合征时都

应想到有IVC受累的可能.  
彩超主要表现为I V C狭窄和/或腔壁不规

则, 但对小的腔内癌栓或仅有腔壁侵袭难以判

断. CT显示IVC内癌栓多为低密度或等密度, 少
数因癌栓内出血表现为高密度; 增强CT表现为

IVC内低密度充盈缺损. 有时可出现IVC壁环状

强化, 组织学证实其为IVC的滋养血管强化[18]. 
MRI示癌栓密度与主瘤相同, 增强可见肿瘤边

缘及内部结构, 其在判断癌栓与肝肿瘤的连续

性、与IVC之间的位置关系比CT好, 被视为检

查肝癌累及IVC的首选影像学方法. MRI在矢状

位判断受累IVC的上极更有效, IVC造影可显示

IVC受压变形或充盈缺损, 在判断受累的IVC下
极较为有效[19].  
2.2 手术评估 肝癌切除术后的主要风险及死亡

原因是肝功能衰竭[20], 而肝功能衰竭的重要原因

在于术后残肝不足、术中大量输血及术后感染

等并发症[21]. 因此必须重视肝脏切除术前肝脏储

备功能的评估[22]. 对于合并IVC癌栓的肝癌患者, 
手术风险加大, 更应在术准确评估肝储备功能

以降低术后肝衰的风险.  
2.2.1 Child-Pugh分级: 临床上最为常用的肝功能

评估指标. 该分级包括总胆红素、白蛋白及凝

血酶原时间、腹水、肝性脑病5个指标. 将患者

的肝功能状况分为A、B、C 3级: A级患者对肝

切除的手术耐受性良好, B级经过充分准备后可

以耐受手术但风险大, C级患者禁行肝切除. 此
分级系统是评价肝脏储备功能的最简便易行的

指标, 刘合利等[23]报道临床把握手术条件的考

量标准是: 只要患者白蛋白正常, 无腹水和黄疸, 
肿瘤局限, 患者健侧肝脏代偿良好, 大多可以安

全耐受肝切除手术, 但Child-Pugh分级的缺点在

于不能评估可以安全切除肝实质的量.  
2.2.2 吲哚氰绿(indocyanine green, ICG)排泄率与

ICGR15: ICG排泄率反应肝细胞代谢功能, 被用

来评估肝脏的动态功能[24]. Makuuchi等[21]提出

通过测量腹水、总胆红素水平以及ICGR15(ICG 
15 m in的潴留率)3个指标来决定手术是否安全

可行: 前两个指标决定手术的可行性, 第3个指

标决定术中可切除的最大的肝脏体积: 当患者

的ICGR15值处于<10%, 10%-20%, 20%-30%以

及>30%时, 患者分别可以行三叶或两叶切除, 单
叶切除, 单独肝段切除及限制性肝切除. Lam等
[25]提出ICGR l5<14%可作为判断肝硬化患者是

否施行肝切除手术的标准之一, Child A级患者

<14%手术安全可行[26].  
2.2.3 3D虚拟肝脏手术重建系统: 基于断层图像

数据进行3D重建而生成的肝胆系统数字三维视

图, 可全景式真实再现个体病例的肝脏病变形

态和解剖结构, 有助于外科医生从整体上、多

方位观察评估病灶与重要脉管结构的关系[27]. 术
者可对肿瘤精确定位, 直观地观察病变部位的
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■相关报道
目前国内外关于
肝癌合并腔静脉
癌栓的文献报道
较多. 这些报道都
是通过系统的临
床研究所得出的
结论. 所以对我临
床工作有一定的
指导作用.

特点, 提供肝脏容量分析和虚拟手术操作, 彻底

切除目标病灶, 最大限度减少肝组织损伤和出

血、确保剩余肝脏结构的完整和功能的代偿[28].  
随着精准肝切除术理念的提出[29], 外科医

生越来越重视精确的术前评估, 各项检查如多

排螺旋CT、动脉造影CT、经动脉门静脉造影

CT、高场强MRI、超声造影等高分辨影像手段

能检出肝脏病变与腔静脉之间的关系, 从而显

著提高了对肝脏病变评估的精确性.  
2.3 手术治疗 术前判定能完全切除肿瘤并清除

癌栓, 心肝肾肺功能良好能耐受手术, 同位素扫

描和肺CT证实无远处转移可行手术治疗[30]. 手
术治疗的原则即原发灶完整切除、瘤栓取出, 
同时有效的防止出血及空气栓塞.  
2.3.1 前入路绕肝提拉法肝切除术: 前入路肝切

除又称“原位肝切除”或“逆行肝切除”, 指
在肝切除术中, 先行入肝和出肝血流阻断、完

全横断肝实质, 最后分离肝周韧带移除肿瘤[31],
与传统肝切除方法比较, 该法优点在于: (1)肝脏

切除过程中减少对肿瘤的挤压, 使医源性肿瘤

脱落转移或血行转移机会大大降低; (2)在肝肿

瘤切除前, 先切断病变肝脏的出入血流及胆管, 
避免了术中血行转移的可能; (3)增加了肝癌切

除率, 使累及横膈、腹后壁、右肾上腺或与这

些组织紧密黏连的肝癌患者得到了肿瘤切除机

会; (4)在肝切除过程中无需反复翻转肝脏, 减少

肝实质的缺血, 最大程度保持残肝功能; 同时避

免了大量出血造成的术后肝功能损害. 该法主

要适用于: 右肝巨大肿瘤(>10 cm); 肝巨大肿瘤

与膈肌、肾上腺、肾被膜等浸润; 合并有右肝

静脉、门静脉右支癌栓. 对IVC受累的肝癌患者, 
手术过程中应尽量减少对肿瘤的挤压, 结合肝

后隧道的建立[32], 运用绕肝提拉技术将正中裂断

面提起, 可以有效的保护IVC, 保证了断肝在最

短的界面上进行, 减少了不必要的肝组织损伤.  
2.3.2 累及IVC的肝癌肝切除时血流阻断技术的

选择: 我国肝癌合并肝硬化者高达85%[33], 肝脏

对缺血、缺氧敏感性增加, 因此选择恰当的肝

血流阻断方式, 在减少术中出血量同时, 最大限

度地减少肝脏缺血性损伤, 是肝脏外科的关键

问题之一[34]. Pringle法全肝入肝血流阻断法阻断

了门静脉及肝动脉的入肝血流, 其优点在于操

作简便易行, 无需过多解剖肝门[35], 但需要严格

控制阻断时间, 否则会导致时间依赖性肝脏缺

血损伤. 正常肝脏常温下持续缺血可达90 m in, 

间歇性缺血可达到120 min, 在合并活动性肝炎

或肝硬化的情况下, 肝脏热缺血持续时间超过15 
min即可发生肝功能的严重损伤. 选择性入肝血

流阻断: 避免健侧肝缺血, 减轻肠系膜的血流淤

滞和静脉高压, 进而减少肠道菌群易位和肠道

内毒素产生, 加快术后肝功能恢复[36]. 半肝血流

完全阻断法: 该法结合选择性出、入肝血流阻

断与绕肝提拉法, 阻断了残肝的交通支血液供

应, 切肝时向上提起绕肝提拉带, 从容解剖肝静

脉, 分离结扎肝短静脉, 避免损伤IVC, 基本达到

无血肝切除. 姜洪池等[37]认为肝切除术中每一种

肝血流阻断方法都有其应用价值, 阻断方法的

合理选择由肿瘤大小、位置、术前肝功状况、

心脑血管状态等因素综合决定, 其中最重要的

是术者手术经验及权衡利弊的能力.  
2.3.3 下腔静脉取栓: 依据癌栓所在部位不同分

为以下几种情况: (1)在IVC鞘外直接分离肿瘤[38]: 
部分肝癌累及IVC的标本,病理发现IVC没有受

侵犯, 可以不必切除或切开IVC. 用手指直接将肿

瘤从IVC表面推开或打开IVC外鞘, 在鞘下分离肿

瘤即可; (2)IVC切开取栓[16]: 手指阻断或血管钳阻

断IVC后, 切开血管, 以吸引器吸出癌栓, 并冲出

残余的肿瘤组织; (3)IVC壁局部切除[39]: 当受累的

IVC范围局限时用萨氏钳或心耳钳钳夹正常IVC
壁后将受累IVC与肿瘤一并切除; (4)IVC血管段

切除术[15,38,40], 当IVC受累范围较大时行IVC血管

切除及置换.  
2.3.4 肝脏原发灶切除与IVC处理的顺序: 肝脏原

发灶切除和IVC取栓的顺序存在较大争议. Nona-
mi等[41]认为: (1)先行肝原发灶切除后行全肝血流

阻断取栓. 此时癌栓脱落引起肿瘤播散和肺栓塞

的风险增加; (2)在全肝血流阻断下同时行肝原发

灶切除和癌栓清除, 但此时肝脏血流阻断时间延

长, 影响术后肝功的恢复; (3)先全肝血流阻断下

取癌栓, 然后恢复肝血流行原发灶切除, 此时癌

栓脱落机会少, 肝缺血时间短, 应提倡. 也有人认

为肿瘤切除后肝后IVC可得到良好的暴露, 此时

切开取栓操作方便, 在条件允许的情况下尽量先

切除肝脏肿瘤后行IVC取栓[40].
2.3.5 术后并发症: 术后并发症根据不同文献报

道发生率不同, 但主要包括胆漏、腹水、胸腔积

液、切口感染、气胸、上消化道出血等[10,14,16,42], 
一般经对症处理即可恢复. 术后死亡的原因近期

为肝功能衰竭、肺并发症、胆汁淤积、败血症; 
远期为肿瘤复发[38,40,43].  
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■创新盘点
本文综合阐述了
肝癌合并腔静脉
癌栓的术前诊断, 
手术评估, 不同手
术方式选择, 术后
生存率, 对比分析
了手术及非手术
治疗的远期疗效, 
可以指导临床医
生对治疗方案的
选择, 有助于拓宽
临床医生的诊疗
思路.

3  非手术治疗

文献报道国内外学者尝试通过化疗、放疗、肝

动脉栓塞化疗(transcatheter arterial chemoembo-
lization, TACE)和沙利度胺等非手术治疗来提高

患者的生存率: Chern等[44]报道了26例接受TACE
治疗的累及下腔静脉的肝癌患者, 中位生存期

为4.2 mo; Sugiyama等[45]报道15例肝癌合并IVC
侵犯患者接受放疗治疗, 中位生存期为10 mo, 
Zeng等[46]报道了136例肝癌合并肝静脉或IVC受
侵的患者接受放疗, 中位生存期为9.7 mo. 郝明

志等[47]报道TACE联合沙利度胺治疗中晚期肝

癌能够显著延长患者疾病进展时间与生存期, 
且TACE次数与预后相关. 还有包括免疫治疗, 
基因治疗, 靶向治疗等生物疗法仍处于临床摸

索阶段[48]. 

4  累及IVC肝癌的远期疗效

自1988年Iwatsuki等[49]首次报道手术治疗肝癌合

并下腔静脉癌栓以来, 该种术式逐步走向成熟, 
取得了良好效果: Sarmiento等[5]在2003年报道了

19例肝癌合并腔静脉癌栓患者行肝脏肿瘤切除, 
腔静脉癌栓取出术, 其中位生存期为38 mo, 5年
生存率达到21%, 无复发生存期为11.5 mo. 2013
年Hemming等[14]报道了60例患者行原发病灶切

除及腔静脉癌栓取出, 中位随访期31 mo, 14名
患者在22-44 mo之间死于原发灶的复发, 平均

1年和5年生存率为89%和35%; Wang等[10]对56
例肝癌合并腔静脉癌栓的患者进行了回顾性分

析, 将患者分为手术组(25例)、TACE组(20例)及
对症治疗组(11例), 结果手术组1年, 3年和5年生

存率分别为68.0%, 22.5%和13.5%,中位生存期

19 mo; TACE组1年和3年生存率分别为15.0%和

5.0%, 中位生存期4.5 mo; 对症治疗组生存期均

未超过1年, 平均生存期5 mo.  

5  结论

肝切除目前仍是治疗肝脏肿瘤的首选和最有效

的方法[50]. 对于侵犯下腔静脉的肝癌, 尽管手术

治疗的风险大, 难度大, 但是手术治疗可明显提

高生存率, 因此对条件满足的该类患者实施肿

瘤切除及IVC切开取栓是安全可行的.  
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术中不同术式抉
择及术后并发症, 
使临床医生对合
并腔静脉癌栓的
肝癌的治疗有了
有初步的认知.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease is a chronic recur-
rent intestinal inflammatory disorder. The role 
of dysfunction of brain-gut interactions in the 
pathogenesis of IBD has recently been intensive-
ly investigated. Numerous studies have shown 
that the central nervous system, the hypothala-
mus - pituitary - adrenal axis (HPA axis), the 
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炎症性肠病的脑肠互动及针灸干预

包春辉, 窦传字, 徐 斌, 刘慧荣, 吴焕淦

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)是一
组病因不明的慢
性非特异性肠道
炎症性疾病. 近年
来, IBD在我国发
病率显著上升, 已
成为消化系统常
见病. 但该病的病
因和发病机制尚
不十分清楚. 

hypothalamus - the autonomic nervous system 
axis (HANS axis), and intestinal response func-
tions develop varying degrees of dysfunction in 
IBD patients and are closely related to disease 
activity. It has been proven that acupuncture 
and moxibustion therapy is an effective means 
for the treatment of IBD, and the holistic regula-
tion of the function of brain-gut interactions may 
be the key effect mechanism of acupuncture and 
moxibustion treatment in IBD. In this paper, we 
aim to explain the mechanism of brain-gut in-
teractions in IBD as well as traditional Chinese 
medicine theory on brain-gut interactions, and 
on this basis, we explore the possible mechanism 
of acupuncture and moxibution treatment.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因尚不十分清楚的慢性、复发性肠
道炎症性疾病. 近年来脑肠互动在IBD发病中
的作用越来越受到重视. 大量研究表明, IBD
患者中枢神经系统、下丘脑-垂体-肾上腺轴
(HPA轴)、下丘脑-自主神经系统轴(HANS轴)
与肠道应答功能均存在不同程度的失调, 并且
与疾病活动度密切相关. 业已证实, 针灸是治
疗IBD的有效手段, 通过对脑肠互动功能的整
体调节可能是针灸治疗IBD的关键效应机制. 
因此, 本文旨在阐释IBD脑肠互动机制以及中
医理论对脑肠互动的认识, 并在此基础上对针
灸的干预机制作初步探讨. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■研发前沿
越来越多的研究
表明脑肠互动功
能失调在 I B D 的
发生和发展中占
有 重 要 地 位 .  因
此, 深入阐明IBD
脑 肠 互 动 机 制 , 
探索行之有效的
治疗方法是亟需
研究的课题.

过去, 脑肠互动多用来阐释功能性胃肠病

CNS与自主神经系统/ENS的内在联系. 近来大

量研究表明IBD的发生和发展与脑肠互动功能

的失调亦密切相关[3-5]. IBD脑肠互动主要指CNS
通过下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA轴)和下丘脑-
自主神经系统轴(HANS轴)与肠道应答(肠道免

疫、肠道屏障、肠道菌群和ENS等)之间的双向

环路对胃肠功能进行整体调节[3]. 
1.1 CNS与IBD 情绪、心理、社会等因素引起

机体出现应激反应, 通过CNS使中枢和内脏的

敏感性失常, 从而引起胃肠道相应的功能失调. 
大量研究显示, 精神心理因素直接影响IBD患者

肠道炎症活动度和健康相关生活质量[12-14]. 近
年来, 脑影像学技术的出现为揭示IBD中枢发病

机制提供了直观的研究手段. 采用功能性磁共

振成像(functional magnetic resonance imaging, 
fMRI)、正电子发射计算机断层扫描(positron 
emission tomography, PET)、脑电图、脑磁图等

脑功能成像技术观察患者脑结构和功能的改变, 
其中fMRI以无创性、空间分辨率高等优点被广

泛应用于脑-肠轴的研究. 国外学者[15]观察了CD
患者与正常被试大脑灰质密度的差异, 结果表明

CD患者部分额叶皮质和中扣带回前部灰质密度

下降, 病程与大脑新皮层和边缘系统中的脑区成

负相关. CD患者脑结构的改变与内脏伤害感受

传入、情绪和认知加工有关. 同时, 该学者[16]还

观察了CD患者面对心理应激唤起任务时相较于

正常人大脑功能活动的差异, 结果显示CD患者

杏仁核、海马、脑岛、壳核、小脑等脑区血氧

水平显著异常, 提示CD患者应激时自身调节能

力下降, 这可能是产生和加重肠道炎症的一个

重要因素. 此外, 该团队[17]还开展了UC患者情绪

视觉刺激任务的fMRI研究, 结果表明UC患者相

较于正常人对积极事件敏感度降低, 杏仁核、

海马、丘脑、豆状核、小脑等脑区和核团血氧

信号显著降低, 提示UC患者伴有情感功能障碍, 
CNS的改变可能与肠道炎症表现存在交互影响. 
另一项研究[18]采用PET观察了UC、肠易激综合

征(irritable bowel syndrome, IBS)患者和正常人

直肠球囊扩张刺激下脑血流量的差异, 结果显

示IBS患者在边缘/旁边缘环路有更为广泛的激

活, 而在UC和正常人中这些区域的激活则被右

侧额叶皮层抑制, 提示慢性肠道炎症与直肠扩

张刺激下内脏伤害性信息上传的增多没有必然

联系. 

核心提示: 脑肠互动功能失调是炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)发病的重要机

制, 对脑肠互动功能的整体调节可能是针灸治疗

IBD的关键效应机制.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)两种疾病, 是一组病因不明

的慢性非特异性肠道IBD. 过去IBD以欧美国家

多见, 我国发病率较低, 但近年来, IBD在我国发

病率显著上升, 已成为消化系统的常见病[1,2]. 目
前IBD的病因和发病机制尚不明确, 越来越多的

研究表明脑肠互动功能失调在IBD的发生和发

展中占有重要地位[3-5]. 而已有证据证明针灸是

治疗IBD的有效手段[6-9], 对脑肠互动功能的整体

调节可能是针灸治疗IBD的关键效应机制. 因此, 
本文拟从脑肠互动的角度着手, 阐释IBD的发病

机制并初步探讨针灸干预机制. 

1  脑肠互动与IBD

神经系统与胃肠道的交互调控主要通过3个层

次来实现: (1)中枢神经系统(central nervous sys-
tem, CNS): 接受内外环境变化时传入的各种信

息, 经过整合, 由迷走神经、交感神经、盆腔神

经和神经-内分泌系统将其调控信息传送到肠神

经系统和胃肠效应组织. 同时, 胃肠感觉信号亦

可通过外在初级传入神经元经由脊髓和迷走神

经通路传入CNS; (2)自主神经系统: 包括交感神

经和副交感神经, 接收CNS和胃肠信号的双重输

入, 但也可直接对胃肠道进行调节; (3)肠神经系

统(enteric nervous system, ENS): 是自主神经系

统的第3个分支, 对CNS具有相对独立性, 接受

内在初级传入神经元传入的胃肠感觉信号, 直
接调节胃肠道功能. 相反, ENS也可通过投射神

经元向外传递胃肠感觉到中枢神经系统和交感

神经节[10]. 这种在不同层次将胃肠道与CNS联
系起来的神经-内分泌网络称为脑-肠轴(brain-
gut axis). 机体通过脑-肠轴之间的神经内分泌网

络的双向环路进行胃肠功能的调节称为脑肠互 
动[11]. 
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■相关报道
I B D 患者中枢神
经 系 统 、 H P A
轴、H A N S 轴与
肠道应答功能均
存在不同程度的
失调, 而针灸调节
脑肠互动功能对
胃肠疾病具有良
好的治疗效果.

总之, IBD患者CNS相较于正常人存在结构

和功能的改变, CNS功能失调与肠道异常信号之

间通过脑-肠轴的相互作用在IBD的发病中至关

重要. 
1.2 HPA轴和HANS轴与IBD HPA轴和HANS轴
作为连接CNS与胃肠道之间的桥梁, 在机体应激

时维持内环境稳态发挥重要作用. 在IBD过程中, 
炎症部位细胞因子的释放可以刺激并影响下丘

脑、垂体和肾上腺的细胞因子水平[19]. HPA轴中

大量的类固醇激素和交感神经递质可作为抗炎

介质调节免疫/炎症反应. 皮质醇是肾上腺分泌

的糖皮质激素的主要组成部分, 是维持机体正

常代谢所必须的, 是HPA轴中类固醇激素的代

表, HPA轴活化时, 通过释放皮质醇控制炎症的

程度和持续时间. 同时, 皮质醇还能透过血脑屏

障, 到达CNS的广泛部位, 尤其是神经内分泌网

络的关键调节位点, 如杏仁核、海马和下丘脑[4]. 
HPA轴通过调节皮质醇的分泌沟通神经内分泌

和免疫网络. 临床体内皮质醇水平的改变与多

种疾病的发生密切相关, 实验研究也显示, 肾上

腺切除大鼠出现异常免疫应答, 易于导致自身

免疫性疾病的发生[20]. 业已证实, IBD患者面对

外界应激时, HPA轴应答反应减退, 皮质醇分泌

不足[21]. 
促肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin 

releasing hormone, CRH)是由CNS、免疫系统和

多种外周组织包括肠嗜铬细胞分泌的一种神经

肽, 是HPA和HANS轴重要的调节剂, 同时介导

机体应激和炎症反应[22]. CRH可通过多种不同的

途径促进和维持肠道炎性反应, 如在肠道中作

为一种促炎症因子, 诱导巨噬细胞和淋巴细胞

产生和释放白介素-1(interleukin-1, IL-1)、IL-2
和IL-6等多种致炎因子, 加重肠道炎症[23]; 刺激

肥大细胞脱颗粒, 引起多种介质的释放, 导致肠

黏膜屏障的通透性增加, 使多种生物大分子和

抗原进入肠腔, 引起免疫级联反应[24]; 通过烟碱

和肾上腺素能受体介导肠道水和电解质转运障

碍, 导致肠功能紊乱[25]. 
多项研究表明, HANS轴中自主神经功能紊

乱与IBD患者的病情密切相关[26-30]. 自主神经系

统可通过分泌神经递质, 调节肠道炎症反应, 而
肠道炎症信号也能通过脑肠轴上传, 反馈调节

自主神经功能. IBD患者自主神经系统功能平

衡破坏, 交感神经活性明显增高而副交感神经

活性相对低下[31]. 近年来, 心率变异性(heart rate 
variability, HRV)作为衡量自主神经功能状态的

指标被广泛应用于IBD中. HRV是通过刺激受试

者自主神经系统来检测其心率变化, 从而来反应

受试者自主神经功能状态的一种无创性技术, 其
中标准化低频功率(LF/TP-VLF)反应交感神经功

能情况的指标, 而标准化高频功率(HF/TP-VLF)
反应迷走神经功能情况的指标[31]. 研究显示, 与
正常人相比, UC患者HF/TP-VLF显著降低[32], LF/
TP-VLF显著增高[33], 提示交感神经活动增强, 迷
走神经功能活动减弱, 但与疾病活动度不相关, 
而CD患者自主神经活性与正常人比较无明显差

异[34]. 此外, 也有报道指出, HRV参数的改变与

IBD患者积极的或消极的情绪有关. 研究显示, 
与正常人比较, 伴有积极情绪的CD患者LF/TP-
VLF显著增高且HF/TP-VLF显著降低而伴有消

极情绪的UC患者HF/TP-VLF显著降低. 提示CD
患者的积极情绪引起其交感神经活动增强; UC
患者的消极情绪引起其副交感神经活动减弱, 
而保持积极情绪的UC患者自主神经功能活动维

持平衡[35]. 
在IBD初期, HPA轴和HANS轴能以平行的

方式通过神经和体液调节减轻炎症. 随着炎症

的发展, 外周血皮质醇水平降低而神经肽Y(交
感神经活性指标)含量升高, 皮质醇和神经肽Y
含量呈负相关, 提示HPA轴活性被抑制, 自主神

经系统处于兴奋状态, 两轴失去协同作用, 出
现HPA轴和HANS轴解耦联现象[36]. 因此, 重建

HPA轴和HANS轴的协调作用, 并通过两轴的双

向环路调节CNS和胃肠道的功能, 在IBD的治疗

中尤为重要. 
1.3 肠道应答与IBD 大量研究表明, IBD是肠道

异常应答(肠道免疫调节异常、肠黏膜屏障损

伤、肠内菌群失衡、ENS功能失调等)、遗传、

精神和环境等多种因素共同作用的结果, 其中

免疫功能紊乱是IBD发病的中心环节[37]. 
既往一直认为, Th1/Th2细胞之间相互作用

失衡引起IBD机体自身免疫紊乱, 肠黏膜发生炎

症反应是IBD发病的核心机制. CD主要表现为

Th1细胞介导的细胞免疫应答, 以表达IL-12、
干扰素-γ(interferon, IFN-γ)为主; UC主要表现

为Th2细胞介导的体液免疫应答, 以表达IL-4、
IL-5、IL-10为主, 多项研究从不同水平证实了

这一观点[38-39]. 但近年来, Th17细胞和IL-23/IL17
轴的发现拓宽了对IBD免疫机制的认识, 解释

了传统Th1/Th2轴中异常现象发生的原因. 研
究证实, 在转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β,TGF-β)和IL-6同时大量存在的情况下, 
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■创新盘点
I B D 脑肠互动主
要指中枢神经系
统通过HPA轴和
H A N S 轴与肠道
应答之间的双向
环路对胃肠功能
进行调节. 对脑肠
功能的整体调节
是针灸治疗 I B D
的关键.

原始T细胞分化成Th17细胞后, IL-23可诱导其

增殖, 从而使Th17细胞的主要效应因子IL-17
大量产生, 发挥免疫调节作用. 当炎症存在时, 
IL-6或TGF-β和IL-6同时存在可上调Th17细胞

表达IL-23R, 进而促进IL-23维持并加强Th17细
胞的表达[40]. 据报道, 在IBD患者肠道黏膜组织

炎症部位中IL-17和IL-23p19(IL-23的特异性亚

基)mRNA的表达均显著增高, 且活动期的CD患

者IL-17细胞数是正常人的20倍, 是缓解期CD患

者的4倍, 另外, 通过外源性IL-23刺激, 可以促进

IL-17的表达[41,42]. 以上均证实, IL-23/IL17轴直接

参与IBD的肠道炎症反应. 进一步研究发现, CD
患者肠黏膜组织活检标本培养上清液及体外培

养的固有层淋巴细胞均高表达IFN-γ和IL-17, 且
共表达IFN-γ及IL-17的Th1/Th17细胞在CD患者

中升高, 提示Th1和Th17细胞共同参与了CD的

发病, 且两者之间可能存在协同作用[43]. 此外, 原
始T细胞除了分化为Th1、Th2和Th17细胞外, 还
可分化为一类调节性T细胞(Treg细胞), 其主要

作用是抑制自身反应性T细胞以维持自身免疫

平衡. 其中CD4+CD25+ Treg细胞是一种功能成熟

的T细胞亚群, 其数量的减少、表面分子表达的

缺陷、抑制功能的受损等均可能与IBD的发生

有关. 有研究表明, Th17/Treg细胞之间的分化失

衡是导致肠道免疫稳态破坏的重要因素, 可能

是IBD发生的原因之一[44]. 
IBD患者肠道免疫紊乱, 大量的炎性因子和

介质被释放, 刺激肠黏膜神经末梢, 引起ENS结
构和功能表现异常, 同时, ENS也能通过神经递

质和神经肽的分泌调节肠黏膜免疫反应, 两者

相互影响. 研究证实, IBD患者肠黏膜中肠神经

元的数目明显减少, 其中CD患者较UC患者减

少的更为明显. 在TNBS实验性结肠炎模型中也

证实了这一点, 在炎症期间每个神经丛中神经

元的数目都减少并一直持续到炎症消退, 但神

经节的数目基本没有改变. 由于严重的炎症损

害出现在黏膜下层, 导致黏膜下神经元减少更

为明显, 从而引起肠道收缩和黏膜转运功能发

生改变, 并影响神经递质的释放. ENS中神经元

数目减少是肠道炎性损伤的结果[45]. 反之, ENS
分泌的神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)、降钙

素基因相关蛋白(calcitonin gene related peptide, 
CGRP)、胶质细胞源性神经营养因子(glial cell 
line-derived neurotrophic factor, GDNF)、P物
质(substance P, SP)、血管活性肠肽(vasoactive 

intestinal peptide, VIP)、生长抑素(somatostatin, 
SS)等胃肠激素通过旁分泌和神经分泌调节IBD
炎症的发展, 主要途径有: 影响血液供应、血管

壁通透性和炎症细胞、免疫活性细胞的功能和

细胞因子的分泌等, 部分神经递质对肠道发挥

保护性作用, 而有的则使肠道炎症加剧[21,46,47]. 
此外, 肠道菌群失衡和肠黏膜屏障损伤也是

IBD发病的重要因素. 肠黏膜免疫功能紊乱, 肠
道常驻菌群驱动异常免疫应答, 肠黏膜屏障损

伤, 大量的抗原等生物大分子进入肠壁, 引起肠

道持续性炎症反应. 因此, IBD肠道异常应答中, 
肠道免疫紊乱贯穿整个IBD进程的自始至终, 而
肠道菌群失衡、肠黏膜屏障破坏以及ENS分泌

的神经递质失调均与肠道免疫功能交互影响, 
共同参与IBD肠道应答的调控. 

2  从脑肠互动的整体调节探讨针灸干预IBD机制

2.1 脑肠互动的中医理论认识及治疗 传统中医

理论认为, “大肠小肠皆属于胃”, 故脑肠互

动应视为脑神与脾胃之间的交互联系, 两者在

生理上相互促进, 病理上相互影响. 人的精神、

意识、思维等脑神的改变可影响脾胃功能, 而
脾胃为后天之本且脾主升胃主降, 只有气机通

畅, 气血津液生化有源, 神乃正常. 正如《灵枢·
天年》中载: “胃满则肠虚, 肠满则胃虚, 更虚

更满, 故气得上下, 五脏安定, 血脉和利, 精神乃

居”, 《素问·六节藏象论》亦云: “五味入口, 
藏于肠胃, 味有所藏, 以养五气, 气和而生, 津液

相成, 神乃自生”. 同时, 脑神与脾胃之间的沟

通与联系有赖于肝主疏泄功能的调节, 一方面, 
通过协调脾胃气机升降, 使清阳之气得升以助

脾的运化, 浊阴之气得降以助胃的受纳腐熟. 另
一方面, 肝胆调达一身之气, 脑神的活动有赖于

气机升降出入的正常. 《读医随笔》曰: “人

之意, 神识能用者, 皆曰升降出入之通利也, 有
所闭塞, 则不能用也”. 刘完素《素何玄机原病

式》中道: “人之眼耳鼻舌身意, 神识能为用者, 
皆由升降出入之通利也”. 由此可见, 肝主疏泄

功能在脑神与脾胃的相互维系中发挥重要作用. 
此外, 脑神与脾胃的联系不仅仅是通过脏腑在

功能上相互为用, 经络更是两者沟通的重要途

径. 其中, 阳明胃经和太阴脾经与两者关系最

为密切. 《重订通俗伤寒论·白虎承气汤何秀山

按》云: “胃之支脉, 上络心脑, 一有邪火奎闭, 
即堵其神明出入之窍, 故昏不识人”; 《灵枢·动
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输》亦云: “胃气上注于肺, 其悍气上冲头者, 
循咽, 上走空窍, 循眼系, 入络脑”; 《东垣试效

方》更明确指出: “足阳明之别络于脑”. 在
《灵枢·经脉》中有: 足太阴“其支者, 复从胃别

膈注心中”. 太阴脾经从足走胸, 阳明胃经从头

走足, 与中焦脾升胃降相一致. 脾气上升, 脾经

亦上行, 故经气上升太过与不及均可致心神紊

乱; 胃气下降, 胃经亦下行, 导心气下达, 使浊气

外出, 从而维持心神的安宁。

因此, 基于中医理论对脑肠互动的认识, 从
整体上对脑肠互动进行调节是治疗的关键, 针
灸疗法具有整体调节作用的特征, 临床治疗讲

究调理脾胃和调畅情志并重, 在选用健脾和胃

的穴位同时, 配用养心安神、疏肝理气的穴位

以加强针灸的临床疗效。

2.2 从现代医学角度探讨针灸调节IBD脑肠互

动机制 现代研究已证实, 针灸治疗IBD疗效肯

定[6-9]. 针灸通过对脑肠互动的整体调节来达到

改善IBD肠道炎症的目的, 主要表现在对CNS、
HPA轴和HANS轴、肠道应答3方面的调节, 但
目前研究多集中在对肠道应答的调节. 
2.2.1 针灸对IBD肠道应答的调节: 大量研究显

示, 针灸对IBD肠道炎症因子、肠黏膜屏障、肠

道菌群、肠神经递质等均有显著调节作用. 如
针灸可明显下调CD患者肠黏膜异常增高的肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)及
其受体TNFR1和TNFR2的含量, 抑制结肠上皮

细胞凋亡[8]; 减少UC患者结肠黏膜慢性炎细胞浸

润, 增加杯状细胞数量, 恢复粘蛋白比例, 减少隐

窝脓肿和溃疡, 改善结肠黏膜形态[48]; 下调结肠

黏膜IL-8、细胞间粘附分子(intercellular adhesion 
molecule, ICAM-1)及其mRNA的表达[9]; 抑制结

肠上皮细胞人类白细胞抗原DR等位基因(hu-
man leukocyte antigen-DR, HLA-DR)的表达[49]. 
实验研究也发现针灸可显著下调CD大鼠结肠

组织异常增高的TNF-α及受体TNFR1、IL-8、
ICAM-1、E-选择素的含量[50-52]; 降低P物质、神

经激肽1受体的异常表达[53]; 抑制结肠上皮细胞

凋亡, 增加结肠上皮细胞间紧密连接蛋白Occlu-
din、Claudin-1、ZO-1表达[54]; 下调UC大鼠促炎

性细胞因子IL-1β、IL-6、TNF-α及其mRNA的

含量, 促进中性粒细胞凋亡[55]; 抑制结肠上皮细

胞过度凋亡[56]; 调节肠道菌群失衡[57], 从而减轻

肠道炎症反应, 改善组织损伤, 修复肠黏膜屏障, 
发挥治疗作用. 
2.2.2 针灸对CNS、HPA轴和HANS轴的调节: 近

年来, 采用脑功能成像技术, 已经证实针灸对胃

肠疾病CNS具有明显的调节作用, 研究显示针灸

对与内脏调节密切相关的边缘系统功能活动的

调节可能是针灸效应的重要机制[58-60]. 此外, 针
灸还可调节自主神经功能, 恢复交感/副交感神

经的平衡, 从而调整胃肠道功能[61,62]. 实验研究

也显示, 针灸能显著降低UC大鼠下丘脑、垂体

和血浆β-内啡肽的水平[63]; 同时抑制下丘脑和

结肠辣椒素受体1(vanilloid receptor subtype 1, 
VR1)的表达[64]; 以及增加脊髓和结肠热休克蛋

白70及其mRNA的表达[65], 这些均证实针灸对中

枢和外周均有调节作用, 正是通过针灸的这种

整体调节作用来发挥对IBD脑肠互动的调节. 

3  结论

I B D中脑肠互动是C N S和肠道应答之间通过

HPA轴和HANS轴进行双向调节, 肠道应答的异

常势必影响CNS功能活动, 而CNS功能活动的失

调亦会反作用于肠道, 从而导致肠道炎症反应

的加剧. 从脑肠互动角度探讨IBD发病机制为今

后临床治疗和科学研究提供新的思路. 针灸具

有整体调节的作用特征, 通过对IBD脑肠互动的

整体调节, 真正从身心上治疗该病. 今后的研究

应注重从不同水平研究IBD脑肠互动机制及针

灸干预机理, 一方面, 从多层次深入研究IBD脑

肠互动中CNS、HPA轴和HANS轴、肠道应答3
方面的交互调控机制, 阐明CNS异常的功能活动

是IBD的病因亦或是该病的继发性表现; 另一方

面, 从不同角度研究针灸对IBD脑肠互动的整体

调节作用, 如采用脑功能成像、代谢组学等先

进的技术和手段, 从大脑中枢异常脑区、HANS
轴(心率变异性)及HPA轴功能失衡(血清/唾液皮

质醇含量)等与IBD的相关性着手, 深入探讨针

灸治疗IBD的效应机制和作用原理, 这也将成为

未来针灸研究的方向. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) has many eti-
ological factors, among which microbial factors 
have attracted more and more attention recently. 
Studies have demonstrated that the incidence of 
Clostridium difficile infection (CDI) in both adult 
and children IBD patients has been rising in 
recent years. Many drugs such as antibiotics, im-
munosuppressive agents, and acid-suppressing 
agents may increase the incidence of CDI. Iden-
tifying CDI and selecting effective antibiotics are 
keys to successful treatment, and immunological 
and ecological treatments are also useful choices. 
In this article, we will review the progress in re-
search of CDI in IBD patients.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Clostridium 
difficile ; Risk factors; Laboratory testing; Treatment

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年8月18日; 21(23): 2308-2314
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

难辨梭状芽孢杆菌在炎症性肠病中的研究进展

张 毅, 黄光明

®

■背景资料
近年来研究发现
微生物因素在炎
症性肠病起病中
起到了不可忽视
的 作 用 ,  同 时 难
辨梭状芽孢杆菌
感染(clostridium 
difficile infection, 
CDI)在成人及儿
童炎症性肠病(in-
flammatory bowel 
disease, IBD)患者
中的发生率不断
上升. 因此需要正
确的认识两者之
间的关系. 

Zhang Y, Huang GM. Clostridium difficile infection in 
patients with inflammatory bowel disease: An update. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(23): 2308-2314  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2308.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2308 

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的病因有很多, 其中微生物因素近来越来越
受到关注. 研究发现难辨梭状芽孢杆菌感染
(clostridium difficile infection, CDI)在成人及
儿童IBD患者中的发生率不断上升. 抗生素、

免疫抑制剂、抑酸剂等药物可增加IBD患者
发生CDI的风险, 及时检测CDI并选择有效的
抗生素是治疗重点, 同时可辅以免疫及生态治
疗. 本文对难辨梭状芽孢杆菌在炎症性肠病中
的研究进展作一综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 炎症性肠病; 难辨梭状芽孢杆菌; 危险因

素; 实验室检测; 治疗

核心提示: 难辨梭状芽孢杆菌感染(clostr idium 
difficile infection, CDI)在成人及儿童炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)患者中的发生

率不断上升. 抗生素、免疫抑制剂、抑酸剂等药

物可增加IBD患者发生CDI的风险, 及时检测CDI
并选择有效抗生素是治疗的重点.

张毅, 黄光明. 难辨梭状芽孢杆菌在炎症性肠病中的研究进

展. 世界华人消化杂志  2013; 21(23): 2308-2314  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2308.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2308

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
以反复发作的肠道慢性炎症为特征的一组疾病, 
主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn’s disease, CD). 随着对IBD发

病机制研究的不断深入, 目前发现微生物因素

在其起病中起到了不可忽视的作用. 近年来研

究发现, 难辨梭状芽孢杆菌感染(clostridium dif-
ficile infection, CDI)在成人及儿童IBD患者中的

■同行评议者
季国忠, 教授, 南
京医科大学第二
附属医院消化科
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■研发前沿
近一年来越来越
多的文章报道粪
菌移植可以用来
治疗难辨CDI, 有
多项研究报道其
有 效 性 ,  但 尚 未
得到大规模前瞻
性研究的证实.

发生率不断上升[1,2], 推测其可能与IBD存在一定

关系. 本文就难辨梭状芽孢杆菌在IBD中的研究

进展做一综述. 

1  难辨梭状芽孢杆菌及其流行病学

难辨梭状芽孢杆菌为革兰阳性厌氧菌, 广泛存

在于自然环境中, 1935年首次从一名婴儿的大

便中分离出来, 因其培养与分离的困难而得名[3]. 
他是婴儿肠道内的正常菌群, 可在婴儿粪便中

检测到, 但成人检出率较低.
美国疾病控制和预防中心的数据显示, CDI

的发生率从1996年的31/10万增加到2003年的

61/10万[4]. 加拿大、欧洲等流行病学调查报道了

相同趋势[5,6]. Clayton等[7]研究报道IBD患者CDI
的发生率为8.2%, 较正常成人(1.0%)明显升高, 
同时还发现UC患者的感染率高于CD患者, 分别

为9.4%和6.9%. 同时CDI患者的死亡率也在上

升, 每年估计有15000-20000例患者死于CDI[8], 
Navaneethan等[9]研究报道IBD合并CDI患者的死

亡率是单纯的IBD或CDI患者死亡率的4倍. 

2  发病机制

正常人体胃肠道中存在一个十分复杂的菌群, 
细菌大约有1000多种[10], 数量达1014个左右, 他
们按一定的比例和顺序定植在人体肠壁上, 形
成稳定的微生态平衡. 由于抗生素等因素破坏

肠道原有的生物屏障, 从而导致一些内源性细

菌的过度生长或对外源性病原菌易感性的增加. 
其中最常见的致病菌是难辨梭状芽孢杆菌. 

难辨梭状芽孢杆菌主要分泌毒素A和毒素

B, 但究竟哪种毒素起主要致病作用在学术界一

直存在争议. Kuehne等[11]通过等位基因敲除模

型研究发现毒素A、毒素B可在单独或同时作用

下导致感染. 但Steele等[12]发现抗毒素B单克隆

抗体联合或不联合应用抗病毒A单克隆抗体对

CDI患者的治疗效果均较单纯抗毒素A单克隆抗

体好, 同时单纯使用抗毒素A单克隆抗体患者死

亡率较正常对照组高, 进而认为毒素B在CDI发
病过程中起到更加重要的作用. 

毒素A和B具有63%的同源氨基酸, 均具有

葡糖转移酶, 毒素黏附在肠黏膜上皮细胞后, 通
过受体介导的内吞作用进入细胞并催化葡萄糖

残基结合到rho蛋白上, 触发细胞内信号分子调

节细胞骨架结构和基因表达[13]. rho蛋白糖基化

导致蛋白质合成受阻, 引起细胞坏死, 从而引发

一系列炎症反应, 并最终导致临床症状的出现. 

3  临床表现

I B D患者感染难辨梭状芽孢杆菌后症状各异, 
有些可能仅为无症状携带者. 但一般表现为腹

泻、腹痛, 粪便多带有恶臭气味, 可见黏液或脓

血, 常伴发热、呕吐、脱水等中毒症状[9], 极少

数患者还可排出斑块状的伪膜. 严重者还可出

现肠梗阻、中毒性巨结肠、穿孔及多器官功能

衰竭等并发症, 即使进行积极抗感染乃至手术

治疗, 其平均死亡率仍高达67%[14]. 
结肠镜下, 早期患者肠黏膜可仅有轻度充血

和水肿, 严重时可见黏膜脆性增加伴溃疡形成, 
表面覆有黄白或黄绿色伪膜. 但伪膜形成在IBD
患者中极为少见, 因此有学者推荐内镜检查作

为评估疾病活动度及排除腹泻继发因素的方法

而不作为常规检查[15]. 

4  危险因素

青霉素类、头孢菌素类、克林霉素、先锋霉素

类及喹诺酮类[16]等抗生素均可导致CDI. 其主要

通过改变肠道正常菌群分布使难辨梭状芽孢杆

菌处于优势增殖地位而致病. 但其在IBD患者中

的作用目前为止仍存在争议, Schneeweiss等[17]

研究报道57.2%的IBD合并CDI患者在发病前6 
mo曾接受过抗生素治疗, 另一项对照研究[18]显

示UC患者30 d前使用抗生素可使CDI风险增加

12倍. 但也有相关学者[19]反对此观点. 
长期住院或近期手术是另一危险因素 , 

Kariv等[18]研究报道在长期住院及近期手术同时

存在的情况下, IBD患者CDI风险是正常对照组

的3.67倍. 
IBD本身可能就是CDI的危险因素, Rode-

mann等[20]研究报道IBD患者CDI的风险是非IBD
患者的3倍, 另一研究[7]发现IBD患者CDI的发生

率较正常成人明显升高并且在UC患者中更为

常见. 但IBD患者应用免疫抑制剂或激素等药物

治疗可能导致感染风险增加, Issa等[21]研究发现

2004、2005年分别有64%、78%存在CDI的IBD
患者行免疫抑制剂维持治疗. Schneeweiss等[17]

报道IBD患者最初开始应用糖皮质激素和/或免

疫抑制剂, 其CDI的风险是单纯应用免疫抑制剂

的3倍, 同时发现应用生物制剂对IBD患者无感

染风险. 另一项研究[22]建议限制IBD患者使用糖

皮质激素, 从而减少CDI及由此而造成的死亡. 
最新研究发现, 抑酸剂, 主要包括质子泵抑

制剂(proton pump inhibitors, PPI)及H2受体阻滞

剂, 也可诱发CDI. Deshpande等[23]发现PPI可增
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■相关报道
Hamilton等用标
准冻存粪菌治疗
CDI患者, 总成功
率为95%, 且进一
步证实了其可以
重建肠道菌群及
清除难辨梭状芽
孢杆菌. 另有研究
报道其总体治愈
率高达98%.

加IBD患者CDI的风险, 但同年发表在PLoS One
的meta分析[24]却反对此观点, 认为PPI与CDI之
间无明显的因果关系. Tleyjeh等[25]研究报道应

用H2受体阻滞剂2 wk即可增加发生CDI的风险, 
尤其是同时使用抗生素的患者. 其机制可能与

难辨梭状芽孢杆菌繁殖体(正常情况可被胃酸杀

死)因使用了抑酸剂而存活, 进而导致感染. 因
此, 减少抑酸剂的不适当使用可能会显著降低

CDI发生率. 

5  实验室检测

由于症状的重叠性, IBD合并CDI与单纯的IBD
急性发作往往难以分清[26]. 在血液化验方面, 两
者均可表现为血白细胞增多、低蛋白血症及

粪便的白细胞增多等[27]. 为配合治疗, 临床上需

要快速而准确地检测. 目前检测方法主要包括

粪便培养、细胞毒素中和试验(cell cytotoxic-
ity neutralization assay, CCNA)、酶联免疫测定

(enzyme immunoassays, EIA)、核苷酸扩增试验

(nucleic acid amplification tests, NAATs)技术等. 
粪便培养是既往诊断CDI的金标准, 可辨别细菌

的分子型, 虽然敏感性高, 但耗时长且特异性低, 
不能区分产毒株和非产毒株, 且需进一步行毒

素检测, 可用于分子流行病学和药敏试验, 但不

推荐作为临床常规应用[28]. 
CCNA敏感性较高但特异性低, 对技术要求

高, 仅能检测毒素B, 其阴性并不能排除感染, 且
要48-72 h才能得到结果, 故其临床应用受到了

一定限制. 
EIA可检测毒素A和毒素B, 价格相对便宜, 

且2-6 h即可出结果, 敏感性高而特异性较低. 
Deshpande等[29]报道使用EIA分析粪便样本其首

次检出率为81%, 重复两次可继续检出14%及

5%的样本. 同时EIA还可以检测谷氨酸脱氢酶

(glutamine dehydrogenase, GDH), 其阴性预测值

较高, 是较为理想的筛选方法[30], 但因其不能区

分产毒株和非产毒株仍需进一步行EIA毒素检

测或PCR检测. 联合应用EIA毒素及GDH检测可

提高特异性[31]. 
NAATs中应用较多的是聚合酶链反应(poly-

merase chain reaction, PCR)技术, 是目前检测

CDI最灵敏的方法, 其敏感性高达90%以上, 且
特异性高, 具有快速高效的优点[28]. 但其价格昂

贵, 且能发现隐性感染者, 需结合临床症状决定

是否对感染者进行治疗. 即便如此, 因该方法的

优越性, 近年来已有逐渐取代粪便培养、CNNA
及EIA法的趋势[31-33], 可能成为检测CDI的新金

标准. 
目前部分实验室多采用两步法检测CDI[34], 

检测方法囊括了EIA、CCNA以及PCR. 联合检

测可以获得75%-100%的敏感性及极高的特异

性[35], 具体步骤如图1所示. 

6  治疗

6.1 一般治疗 立即停止有可能造成CDI的抗生素

是治疗最重要的一步, 若无法停止抗生素使用, 
可选择其他不易造成CDI的药物. 同时予以必要

的对症支持治疗, 如止泻、纠正水、电解质紊

乱及低蛋白血症等. 但对于是否应该停止IBD患

者免疫抑制剂或激素的应用目前仍然存在争议, 
一项回顾性研究[36]报道继续使用免疫抑制剂的

患者较对照组并发症多、死亡率高. 
6.2 抗生素治疗 甲硝唑及万古霉素是目前治疗

的首选用药. 甲硝唑可以采用口服或静脉注射, 
一般情况下首选口服给药, 而使用万古霉素时

需采取口服或灌肠[37]. Nelson等[38]研究显示对

于轻中度患者, 万古霉素与甲硝唑疗效相当, 因
此推荐轻中度患者口服甲硝唑治疗(250 mg/6 h
或500 mg/8 h, 10-14 d). 但随着近年来甲硝唑耐

药率的增加, 对于病情危重的患者[39], 建议口服

第一步 EIA毒素及GDH检测

第二步 CNNA或PCR 阳性结果

阳性结果 阳性结果

阳性结果
GDH及毒素阴性

GDH阳性毒素阳性GDH阳性毒素阴性

阴性 阳性

图 1 两步法检测难辨梭状芽孢杆
菌感染. GDH: 谷氨酸脱氢酶; EIA: 
酶联免疫测定; CCNA: 细胞毒素中
和试验. 
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■创新盘点
本文概述了难辨
梭状芽孢杆菌在
炎症性肠病中的
进展, 包括最近报
道的危险因素、
新型的检测方法, 
以及免疫及生态
治疗在炎症性肠
病合并 C D I 中的
应用.

万古霉素治疗(125 mg/6 h, 14 d). 而对于存在肠

梗阻或中毒性巨结肠等并发症的患者, 建议予

以万古霉素经鼻胃管[40](500 mg/6 h)或灌肠给 
药[41](500 mg/6 h)以提高患处的血药浓度或静脉

应用甲硝唑治疗[42](500 mg/8 h), 对于初次复发

的患者[43], 亦可采用以上方法. 
但对多次复发的患者[39], 需采用万古霉素冲

击给药(125 mg/6 h, 10-14 d; 125 mg/12 h, 1 wk; 
125 mg/d, 1 wk; 125 mg/2 d, 2-8 wk). 

其他抗生素[44-48]如杆菌肽、替考拉宁、夫

西地酸、硝唑沙奈、利福平、利福昔明及非达

米星等也开始应用于CDI的治疗, 但效果尚未得

到大规模研究的证实. 
6.3 免疫治疗 Lowy等[49]报道人类单克隆抗体和

万古霉素或甲硝唑联合使用, 可以减少毒素A、

B, 降低CDI的复发率. 最新研究[12]发现含有抗毒

素B单克隆抗体较单纯抗毒素A单克隆抗体疗效

好, 并且可明显降低死亡率. 另有研究[50]使用静

脉免疫球蛋白治疗严重的CDI, 发现仅对部分患

者有效, 故还需要进一步的研究确定其疗效及

安全性. 
6.4 生态治疗 生态治疗包括益生菌及粪菌移植

(fecal microbiota transplantation, FMT)治疗. 
益生菌有助于恢复肠道菌群, 利于CDI的治

疗. Na等[51]报道鲍氏酵母菌及乳酸杆菌可减少

高危患者发生CDI, 另一研究[52]发现鲍氏酵母菌

联合万古霉素或甲硝唑治疗, 对预防复发有一

定作用, 而乳酸杆菌则无效, 但目前暂无单独使

用益生菌治疗CDI有效的报道. 
FMT是指将健康人粪便中的功能菌群, 移

植到患者胃肠道内, 重建具有正常功能的肠道

菌群, 实现肠道及肠道外疾病的诊疗. 近年来已

有相当多的学者将其应用于CDI患者且都获得

较好的疗效. Hamilton等[53]用标准冻存粪菌治

疗43例CDI患者, 总成功率为95%, 且进一步通

过16rRNA基因测序方法[54]证实了其可以重建

肠道菌群及清除难辨梭状芽孢杆菌. 随后, 一个

多中心研究[55]报道FMT治疗CDI总治愈率高达

98%, 其中, 91%的患者通过一次移植即治愈. 同
时, Brandt等[56]认为FMT治疗严重CDI可尽量避

免手术及死亡发生. 尽管FMT可能导致疾病的

传播、标准操作流程尚未统一, 且其长期疗效

尚未得到相关对照研究的证实, 但目前国内外

学者已将其作为经药物治疗无效及反复发作的

IBD患者的挽救治疗[57]. 

7  结论

CDI在IBD患者中的地位逐渐被认识, 但其发病

机制仍未完全明确. 长期使用抗生素、免疫抑

制剂、抑酸剂的患者发生CDI的可能性明显增

加. 目前推荐结合多种方法检测以提高敏感性

及特异性. 选择有效抗生素治疗是一重点, 同时

可辅以免疫及生态治疗. FMT目前已临床应用

于IBD及CDI患者, 但其长期疗效仍待考证. IBD
危害性大, 可出现多种并发症, 应注意预防CDI
的发生, 从而改善患者预后. 
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Abstract
AIM: To examine the expression of Aquaporins 
(AQPs) 3, 8 and 9 in the residual colonic mucosa 
of rats with extensive colon resection. 

METHODS: Thirty-two healthy adult SD rats 
were randomly and equally divided into either 
a control group or an experimental group. Un-
der general anesthesia, resection of about two-
thirds of the colon was performed 5.0 cm from 
the ileocecal junction, followed by an end-to-end 
anastomosis with a single-layer 6/0 polypropyl-
ene suture. The animals were allowed to eat 24 h 
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水通道蛋白3、8、9在结肠大部切除大鼠剩余结肠黏膜中
的表达

张国平, 袁维堂

®

■背景资料
近年结直肠肿瘤
的发病率逐年上
升, 涉及结肠切除
的患者较多, 术后
腹泻是常见的并
发症, 患者痛苦不
堪 .  水 通 道 蛋 白
(aquaporin, AQP)
作为结肠内转运
水分的重要跨膜
蛋白, 在水分的主
动转运中作用巨
大. 结肠缩短, 载
体蛋白的数量下
降, 与结肠水代谢
能力降低关系密
切 ,  国 内 外 有 关
AQP在消化系的
研究较多, 但有关
结肠切除术后, 剩
余结肠内AQP的
表达与粪便含水
量情况, 报道较少. 

after the surgery, and the water content of feces 
was determined. Rats of the experimental group 
were killed on days 14 and 28 after surgery, and 
those of the control group were killed on day 28 
to take colonic mucosal samples. RT-PCR was 
used to determine the expression of AQPs 3, 8 
and 9. 

RESULTS: After surgery, the water content of 
feces increased. The relative expression levels of 
AQPs 3, 8 and 9 were significantly lower in the 
control group (day 28) than in the experimental 
group (days 14 and 28) (AQP3: 0.352, 0.425 vs 
0.614, both P < 0.01; AQP8: 0.425, 0.518 vs 0.733, 
both P < 0.01; AQP9: 0.422, 0.516 vs 0.632, both P 
< 0.01). 

CONCLUSION: After extensive colon resection, 
expression of AQPs 3, 8 and 9 in the remaining 
colon increases, which may accelerate the ab-
sorption of water and increase the moisture of 
feces.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探索大鼠结肠部分切除术后, 水通道蛋
白(aquaporin, AQP)3、8、9在剩余结肠黏膜
中的表达变化. 

方法: 健康成年SD大鼠32只, 随机分为对照
组、实验组, 各16只; 对照组为假手术组; 实
验组全麻下距回盲部5.0 cm处切除约2/3结肠, 
6/0无创伤缝线间断单层端端吻合肠管, 术后
禁食、水24 h, 然后正常喂养; 检测粪便含水
量情况; 实验组术后14和28 d随机处死各6只, 

■同行评议者
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■研发前沿
A Q P 在 人 体 不
同组织的定位及
表 达 ,  一 直 是 国
内 外 研 究 的 热
点 .  本 文 通 过 大
鼠结肠大部切除
模 型 ,  试 图 研 究
A Q P 3、8、9 在
术前及术后不同
时段表达与粪便
含 水 量 的 关 系 , 
以期从分子生物
学角度寻找术后
腹泻的可能原因. 
若能人为干预术
后 A Q P 3、8、9
的 表 达 ,  进 一 步
研究粪便的含水
量 情 况 ,  可 能 更
加具有临床研究
价值.

提取结肠黏膜, 冻存待检; 对照组假手术后28 
d全部处死, 提取结肠黏膜, 冻存待检; 按RT-
PCR方法检测结肠黏膜AQP3、8、9 mRNA的
表达情况. 

结果: (1)实验组大鼠术后粪便含水量增加; (2)
对照组、实验组术后第14天和术后第28天目
的基因条带与内参条带灰度值之比平均值分
别为: AQP3为0.352、0.425、0.614(P <0.01); 
AQP8为0.425、0.518、0.733(P <0.01); AQP9
为0.422、0.516、0.632(P <0.01). 

结论: (1)结肠大部切除术后粪便含水量增加, 
术后时间延长, 粪便含水量开始减少; (2)剩余
结肠AQP3、8、9表达量增加, 在一定程度上
加速了结肠对水分的吸收. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 结肠大部切除; 水通道蛋白; 结肠黏膜; 大鼠

核心提示: 建立大鼠结肠大部切除模型, 对照组

与术后不同时段组比较, 发现术后粪便含水量增

加, 术后时间延长, 粪便含水量开始减少, 水通道

蛋白(aquaporin)3、8、9表达量增加可能加速了

结肠水分的代谢. 

张国平, 袁维堂. 水通道蛋白3、8、9在结肠大部切除大鼠剩余结
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0  引言

水通道蛋白(Aquaporin, AQP)又名水孔蛋白, 是
一种位于细胞膜上的蛋白质, 在细胞膜上组成

孔道, 可控制水在细胞的进出. 自1988年Agre等
发现了这种特殊的蛋白质后, 人们通过免疫组

织化学、RT-PCR等研究发现在哺乳动物中有13
钟AQP亚型(AQP0-AQP12)[1,2]. 国内外文献报道

AQP3、8、9等存在结肠[3-6], 与结肠水分吸收和

分泌有密切关系. 因结肠病变切除结肠后腹泻

的发生率达5%-30%[7], 患者需要经历一段艰难

的代偿期[8], 在此期间AQPs表达发生了如何变

化, 其表达变化是否与代偿有关, 目前罕有文献

报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康12周龄Sprague-Dawley(SD)大鼠

32只, 体质量250-300 g, 雌雄各半, 由郑州大学

动物中心提供, 实验动物合格证编号: SCXK(豫) 

2010-0002, 大鼠随机分为对照组和实验组, 各16
只; 3组大鼠性别、年龄及体质量的差异无统计

学意义(P >0.05), 有可比性(表1); 全部大鼠均单

笼饲养. 盐酸氯胺酮注射液, 为本次实验的麻醉

剂, 由陕西正康医药化工有限公司提供;  RNA
提取液TRIzol(美国Invitrogen公司)提供; Thermo 
RT Kit cDNA、2×Taq PCR MasterMix试剂盒(北
京TianGen公司); Marker、50×TAB电泳液(中国

Solarbio公司); SD大鼠AQP3、8、9及β-actin的
基因序列由NCBI中的Genbank获得, 由华大基

因研究中心设计完成, 并通过NCBI BLAST核对

其特异性(如表2所示); 其他的相关材料由当地

购买. 
1.2 方法

1.2.1 模型的建立: (1)两组大鼠术前禁食24 h, 不
禁水; 对照组腹腔注射氯胺酮全麻, 开腹后不切

除肠管, 常规关腹, 禁食水24 h后, 自由进食; (2)
氯胺酮按10 mg/kg剂量, 对实验组大鼠行腹腔注

射全麻; 麻醉完成后, 将其固定在恒温手术台上, 
给予气管插管和股动脉插管, 以保证大鼠呼吸

通畅和监测动脉血压; 术区备皮消毒, 取正中切

口, 先找到大鼠结肠, 距回盲部5.0 cm处切除约

2/3结肠, 用6/0无创伤缝线间断单层端端吻合肠

管, 缝合结肠系膜, 用普通丝线逐层关腹, 关腹

前腹腔内注射青霉素钠20万单位, 术毕将大鼠

放入代谢笼; (3)实验组大鼠术后24 h, 自由进食

水[9], 大鼠结肠大部切除模型建立; (4)实验组术

后死于吻合口漏4只, 其余在结肠切除术后的第

14天和28天随机处死各6只, 提取结肠黏膜冻存; 
对照组假手术后第28天全部处死, 提取结肠黏

膜冻存. 
1.2.2 RNA的提取及RT-PCR: (1)大鼠禁食不禁

水24 h, 氯胺酮腹腔注射麻醉, 由腹正中切1∶
3入腹, 截取结肠黏膜, 置入液氮中冻存; 按照

TR Izol提取RNA试剂盒说明提取组织中的总

RNA, 用普通凝胶电泳成像系统检测其完整性; 
按照cDNA试剂盒的说明对其反转录; 按照PCR
扩增试剂盒的要求, 对目的DNA扩增; (2)PCR扩
增反应: 取以上逆转录产物1 μL, 依次加入For-
ward Primer 1 μL(10 mmol/L)、Reverse Primer 
1 μL(10 μmmol/L) , 2×Master Mix 12.5 μL, 
ddH2O补至总体积为25 μL; 扩增条件: 94 ℃, 3 
min; 94 ℃ 30 s; TM(AQP3; 56 ℃; AQP8: 55 ℃; 
AQP9: 58 ℃; β-actin: 61 ℃), 72 ℃ 1 min, 一个循

环, 共35个循环, 72 ℃延伸5 min; 4 ℃保存. 置于

1.5%琼脂糖凝胶中电泳36 min, 条带在凝胶成像

■相关报道
国内外有关“慢
传输型便秘”患
者 结 肠 内 A Q P
的 变 化 情 况 ,  观
察 到 了 A Q P 3 表
达 量 的 下 调 ,  以
减少对水分的主
动 转 运 ;  还 有 关
于 通 过 H g c l 2 和
CuSO4抑制大鼠
结 肠 A Q P 3 的 表
达 ,  从 而 导 致 了
大鼠持续的腹泻, 
也证明了AQP在
结肠水分主动转
运中的重要作用.
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■创新盘点
国外有文献报道
老鼠行小肠大部
切除术后, 观察到
AQP在短期内表
达 量 增 加 ,  同 时
粪便变稀, 3-6 mo
后, AQP表达量进
一步增加, 粪便由
稀变稠. 本文对大
鼠结肠大部切除, 
观察到剩余结肠
AQP表达量增加, 
在一定程度上加
速了脱水粪便的
形成.

系统上扫描; 观察扩增后的条带是否符合目的

条带; 利用软件对电泳条带进行灰度值的测定, 
目的条带与对应的内参β-actin条带的灰度值比

值作为统计数据; (3)粪便含水量测定: 收集对照

组每一只大鼠的1粒粪便; 术后14 d组和术后28 
d组收集处死前48 h的粪便, 方法同对照组; 称量

粪便湿重量, 干质量(湿便65 ℃恒温, 干燥12 h), 
最后计算粪便的含水量, 行统计学处理.

统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计学

分析, 对大鼠的性别、年龄、体质量, 行χ2
检验

和t检验; 实验数据正态性检验服从正态分布, 行
单因素方差分析(one-way ANOVA), 若有显著性

差异, 则用LSD进行组间比较. 

2  结果

2.1 电泳成像 对照组(N)、术后14 d组(2W)、术

后28 d组(4W), 其AQP3、8、9凝胶电泳成像系

统上扫描结果, 如图1.
2.2  实验组与对照组结肠黏膜A Q P3、8、9 
mRNA比较 实验组较对照组结肠黏膜AQP3、
8、9 mRNA表达量增加, 目的基因条带与内参条

带灰度值之比均值也相应增大; 术后14 d组、对

照组比较, 差异有显著统计学意义(t 1); 术后28 d
组、对照组比较, 差异有显著统计学意义(t2), 如
表3.
2.3 粪便含水量比较 对照组即假手术组粪便含

水量均值高于术后14 d组和术后28 d组, 术后14 
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表 1 对照组及实验组大鼠性别、年龄及体质量统计学比较 (mean±SD)

     

分组
性别

周龄(wk) 体质量(g)                
♀ ♂

对照组 8 8 12 252.68±7.07  

实验组 8 8 12 251.44±4.47  

统计量  χ2 = 0.00 t  = 0.00 t  = 0.568   

P值 >0.05 >0.05 >0.05

表 2 目的基因及内参引物核苷酸序列

     基因 上游引物 下游引物 扩增长度(bp)

AQP3 TCTCGGGCTAAAAACGCTCC GAGCTACGCCCCTCTTATGC 455

AQP8 TGGCATGTCCTGGTATGAGC TTCTCATTGACGGCACCCAT 422

AQP9 TCACCTCCAGAGATCCGTGT ACTCCATCCTTCCAAAGGCG 421

β-actin TCAGGTCATCACTATCGGCAAT AAAGAAAGGGTGTAAAACGCA 332

AQP: 水通道蛋白.

表 3 对照组与实验组结肠黏膜AQP3、8、9灰度值比平均值 (mean±SD)

     分组 n AQP3 AQP8 AQP9               

对照组 16 0.352±0.232 0.425±0.102 0.422±0.099  

术后14 d组   6 0.425±0.071 0.518±0.100 0.516±0.112

术后28 d组   6 0.614±0.066 0.733±0.035 0.632±0.114

统计量

F值 3868.0 372.0 658.1

t1     -22.48   -17.28 -16.35

t2     -78.42   -25.24 -36.78

P值   <0.01 <0.01 <0.01

AQP: 水通道蛋白.

■应用要点
大鼠结肠大部切
除模型, 模拟了临
床上结肠部分切
除患者的术后情
况, 探索了术后腹
泻发生的可能原
因, 若能从分子生
物学水平调节结
肠黏膜AQP的表
达, 人为调节结肠
水代谢的功能, 缩
短结肠切除术后
痛苦的代偿时间, 
从而大大提高患
者术后生活质量.
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■名词解释
A Q P :  又名水孔
蛋白是一种位于
细胞膜上的蛋白
质, 在细胞膜上组
成孔道, 可控制水
在细胞的进出. 作
为水通道蛋白家
族的一种, 广泛存
在于原核和真核
生物细胞膜, 能高
效、选择性的转
运水分.

d组粪便含水量均值高于术后28 d组; 对照组、

术后14 d组比较差异有显著统计学意义(P <0.01),
对照组、术后28 d组比较差异有显著统计学意

义(P <0.01), 术后28 d组、术后14 d组比较差异

有显著统计学意义(P <0.01, 表4).

3  讨论

健康成年人, 每天进入胃肠道的液体达9 L左右, 
约有7 L的液体在小肠被吸收, 结肠每天逆浓度

梯度吸收大约1.5-2.0 L的水, 仅有100 mL左右的

水分经由粪便丢失, 因此结肠在脱水粪便形成

中的作用不容忽视, 然而结肠黏膜的电阻明显

高于小肠[10], 在这种条件下结肠对水分的吸收更

需要借助于载体系统才能得以实现, 而AQPs又
是结肠内水代谢重要的载体蛋白, 国内外研究

已经证实: AQP3、AQP8、AQP9表达于结肠黏

膜的上皮细胞, 而且其表达强度与吸收转运的

活跃程度有一定关系[4,11,12].
临床上结直肠肿瘤患者因手术切除了部分

结肠, 术后排便频次和质量有所改变, 腹泻较为

常见. 结肠黏膜的丧失, 导致AQP总量下降无法

满足正常的水代谢需要, 可能是术后腹泻发生

的原因之一. Ikarashi等[13]通过Hgcl2和CuSO4抑

制大鼠结肠AQP3的表达, 从而导致了大鼠持续

的腹泻, 排便质量下降, 证明了AQP在结肠水代

谢中的重要作用. Tsujikama等[14]切除了大鼠80%
的小肠后, 术后第1天就观察到AQP3在结肠的

表达量增加, 术后第7天, AQP8在结肠的表达量

也增加; 小肠大部切除后, 粪便变稀, 3-6 mo后, 
由稀变稠, 同时也观察到结肠AQP的表达量相

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

表 4 对照组与术后14天组、术后28天组1粒粪便含水量平均值比较 (mean±SD)

     分组 n 粪便湿质量(mg) 粪便干质量(mg) 粪便含水量(%)

对照组 12   59.5±40.1 32.8±25.9 47.2±6.4a

术后14天组 10 263.1±30.4 85.3±25.1 68.4±4.7c

术后28天组 10 281.2±38.4 93.4±20.3 63.7±5.2e
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图 1 对照组、术后14天组和术后28天组AQP3、8、9凝胶电泳成像图. A: AQP3; B: AQP8; C: AQP9; M: marker; N: 对照组; 

2W: 术后14 d组; 4W: 术后28 d组; β-actin: 内参蛋白; AQP: 水通道蛋白.

aP<0.05 vs  术后14天组; CP<0.05 vs  术后28天组; eP<0.05 vs  术后14天组.
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应增加, 认为AQP在结肠表达量代偿性的增加, 
增加了结肠跨膜转运水分的载体蛋白数量, 水
代谢能力代偿性增强, 从而加速了脱水粪便的

形成, 这同样也证明了AQP在正常粪便形成中

的重要作用. 本实验中切除了大鼠约2/3的结肠, 
正常进食后, 粪便含水量增加, 术后第14天, 检
测结果显示大鼠结肠黏膜中AQP3、8、9的表

达量增加, 第28天表达量明显增加, 但随着术后

时间的延长, 粪便含水量开始减少, 与上述学者

实验结果一致, 更进一步说明了AQP的表达量

在增加, 在一定程度上加速了结肠水分的吸收.
临床上多种疾病特别是结肠肿瘤患者需行

结肠部分切除术, 术后患者排便频次增加, 腹泻

的发生率较高[15]. 若能从分子生物学水平调节

结肠黏膜AQPs的表达和功能, 则可人为调节结

肠吸收和分泌水分的功能, 从而缩短结肠切除

术后痛苦的代偿时间, 这将是我们今后的研究 
方向.
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Abstract
AIM: To discuss the application of tip-spray ion-
ization mass spectrometry (MS) in the diagnosis 
of esophageal cancer.

METHODS: Tip-spray MS was used to analyze 
esophageal cancer tissue samples and matched 
tumor-adjacent esophageal tissue samples from 
22 patients with esophageal cancer. Principal 
component analysis (PCA) was performed to 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

尖端电喷雾萃取电离质谱技术诊断食管癌22例

赵宗盛, 徐建军, 陈焕文, 陈立如, 温 华, 朱腾高, 魏益平

®

■背景资料
食管癌 ( e sopha -
geal cancer, EC)
在我国属高发病
率、高死亡率的
恶性肿瘤之一, 早
期诊断早期治疗
可以明显延长患
者的生存时间, 尖
端电喷雾萃取电
离质谱技术( t ip-
spray ionization 
mass spectrometry, 
Tip-spray-MS)可
能为EC的早期诊
断、快速诊断提
供一定技术参考. 

process data from the MS fingerprint spectra.

RESULTS: Peptide peaks at m/z values of 104, 
154, 175, 611, 655, 699, 743, 787 and 831 showed 
significantly different relative abundance. Peaks 
at m/z values of 611, 655 and 699, which cor-
responded to porphyrin, had the most obvious 
difference. PCA could effectively distinguish 
esophageal cancer and tumor-adjacent normal 
tissue. 

CONCLUSION: Tip-spray MS combined with 
PCA can effectively distinguish esophageal 
cancer and tumor-adjacent normal tissue and 
therefore may contribute to the rapid diagnosis 
of esophageal cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Esophageal cancer; Rapid diagnosis; 
Tip-spray ionization mass spectrometry; Principal 
component analysis

Zhao ZS, Xu JJ, Chen HW, Chen LR, Wen H, Zhu TG, Wei 
YP. Tip-spray ionization mass spectrometry for diagnosis 
of esophageal cancer: An analysis of 22 cases. Shijie 
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2320.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2320

摘要
目的: 探讨尖端电喷雾萃取电离质谱技术(tip-
spray ionization mass spectrometry, Tip-spray-
MS)对食管癌(esophageal cancer, EC)诊断的
应用. 

方法: 收集22例EC及配对的癌旁组织, 应用
Tip-spray-MS技术对组织样品进行快速分析, 
调节Tip-spray离子源为正离子模式, 质量范
围50-1000 Da, 喷雾电压为3.5 kV, 喷雾距离为
2 cm, 透镜电压为65.0 V, 离子传输管温度为
150 ℃. 运用Matlab软件主成分分析(principal 
component analysis, PCA)方法对所获质谱指
纹谱进行统计学分析. 

结果: EC与癌旁组织的质谱指纹谱图中相对

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院消化科
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■研发前沿
E C 早 期 诊 断 以
及质谱技术在恶
性肿瘤诊断中的
应用时目前研究
的 热 点 ,  但 Ti p -
spray-MS在EC早
期诊断、快速诊
断中的应用国内
外文献报道罕见.

丰度有明显差异的质荷比(m/z)为104、154、
175、611、 655、699、743、787、831等处, 
其中m/z为611、655、699处丰度差异最显著, 
其所对应的物质为卟啉, 运用PCA方法能够良
好地区分EC及癌旁组织. 

结论: Tip-spray-MS联合PCA能有效鉴别EC及
癌旁正常组织, 有助于EC的早期、快速诊断. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 食管癌; 快速诊断; 尖端电喷雾萃取电离质

谱; 主成分分析

核心提示: 尖端电喷雾萃取电离质谱技术(t i p-
spray ionization mass spectrometry)技术可以良好

地区分食管癌(esophageal cancer, EC)及癌旁组织, 
并发现带不同羧基的卟啉分子是其区分的重要

物质基础, 这不仅为EC的早期诊断提供了技术参

考, 也为EC的发病机制提供了一定的分子生物学

佐证.  
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0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是我国常见的恶

性肿瘤之一, 其发病率逐年上升, 死亡率一直在

高位徘徊[1], 早期EC患者手术治疗后其5年生存

率在90%以上, 而中晚期患者通过以手术为主

的综合治疗, 其5年生存率仍在10%以下[2,3]. 目
前, 尽管针对EC的诊疗技术有很大提高, 但首次

就诊的EC患者仍有半数以上属中晚期, 故为提

高患者的生存率, 早期明确诊断是关键, 现有的

相关检查对EC的早期诊断或多或少都有一定不

足. 尖端电喷雾萃取电离质谱(tip-spray ioniza-
tion mass spectrometry, Tip-spray-MS)技术是衍

生于电喷雾电离(electro-spray ionization, ESI)技
术的一个前沿质谱技术[4], 其突出特征就是灵敏

度高、特异性强、普适性广、速度快. 在无需

样品预处理的情况下, 应用此技术已经快速分

析了动物或人体内脏、血液, 牛奶以及尿液等

复杂样品的化学成分[5-8]. 本研究运用Tip-spray-
MS对EC患者组织样品进行分析, 以期发现用于

EC早期诊断的快速新方法.   

1  材料和方法

1.1 材料 本项目研究得到南昌大学第二附属医

院伦理委员会认证, 所有纳入病例均知情同意

标本采集及相关检查. 本组22例EC及各配对的

癌旁正常组织取自南昌大学第二附属医院心胸

外科的EC手术切除标本, 其中男14例, 女8例, 年
龄40-72岁, 中位年龄55岁, 术后病理检查全部

确诊为食管鳞状细胞癌, 标本在离体后短时间

(5 min)内-80 ℃冰箱冻存备用, 样品的运输载体

为干冰. LTQ-XL增强型线性离子阱质谱仪(美国

Finnigan公司, 配Xcalibur数据软件); 甲醇(色谱

纯, 美国 Fisher Scientific 公司); 实验用水为自制

二次去离子水; 针灸针(天津华鸿医材有限公司, 
直径为 0.08 mm); KQ3200号超声清洗器(昆山超

声仪器有限公司) . 
1.2 方法

1.2.1 Tip-spray离子源的参数设置: 设置Tip-spray
离子源为正离子模式, 喷雾电压 3.5 kV; 离子传

输管温度150 ℃; 透镜电压65.0 V; 萃取剂滴加速

度5 μL/min; 质量扫描范围50-1000 Da; 样品与

质谱入口距离为2 cm, 针灸针延长线与质谱入

口延长线在同一直线, 其他条件质谱系统自动 
优化. 
1.2.2 组织样品的Tip-spray-MS分析: 将冷冻的

食管组织常温下解冻后, 无需任何预处理, 直接

将体积约为1 mm3的样品置于针灸针尖进行检

测, 设置离子源为正离子模式, 扫描范围为50- 
1000 Da. 
1.2.3 Tip-spray-MS指纹谱图的主成分分析: 导出

Tip-spray-MS记录的食管组织样品质谱指纹谱

的相对丰度数据, 整理数据, 每行代表一个样品, 
每列代表一个质荷比(m/z)的矩阵X. 运用Matlab 
Toolbox软件的Princomp函数对该矩阵进行分

析处理, 并得到主成分分析(principal component 
analysis, PCA)分析结果. 以上相关数据均在Mat-
lab 2010b(7.11)编程中处理实现. 

2  结果

2.1 EC及癌旁组织指纹图谱分析 通过Tip-spray-
MS技术, 在正离子模式下, 调节好各相关参数, 
扫描范围为50-1000 Da, 得到了EC以及癌旁组

织的质谱指纹谱图(图1), 谱图提示Tip-spray-MS
技术能够检测出组织样品中丰富的化学成分. 
比较EC及癌旁组织指纹图谱发现, EC组织与癌

■相关报道
据国内外文献报
道, 质谱技术在肿
瘤诊断中的应用
广泛, 质谱技术与
蛋白组学结合对
各类恶性肿瘤的
诊断都有一定的
实用价值, 尤其是
近年直接电离质
谱技术的应用, 对
肿瘤的快速分析
有了长足的发展.
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■创新盘点
本研究小组首次
采用Tip-spray-MS
技术对EC及癌旁
正常组织样品进
行 研 究 ,  通 过 分
析发现EC及正常
食管组织的化学
成分有一定的差
异, 并且应用主成
分分析(principal 
component analy-
sis)可以良好区分
两组组织.

旁组织在质荷比(m/z)为104、154、175、611、
655、699、743、787、831等处具有明显的相

对丰度差异, 其中m/z 611、655、699相对丰度

差异最为显著. 通过分析其二级质谱及碎片离

子发现m/z 611、655、699全部为卟啉, 其中m/z 
611为3-羧酸卟啉, m/z 655为粪卟啉, m/z 699为
5-羧酸卟啉.  
2.2 PCA 将上述通过Tip-spray-MS得到的EC及
癌旁组织的质谱指纹谱图数据行PCA分析, EC
组织及其癌旁组织各22例, 从图2可知, EC与

食管癌旁组织落在不同区域, 由P C1(65.2%), 
PC2(29.3%) 约数据的94%的变量可以区分EC及
癌旁组织, 两组样品主要在PC1上得到较明显区

分, 这是各组组织的内部差异所决定的, 说明EC
与癌旁组织中的中小分子含量的差异还是比较

显著的. 

3  讨论

我国是世界上EC发病率及死亡率最高的国家[1], 
其病理分型主要为鳞状细胞癌, 约占EC总数的

90%[9], EC的发病有明显地域差异, 华北太行山

区为高发区之一, 各省的发病率也有一定的地

区差异[10]. 尽管以外科手术为主的综合治疗措施

挽救了大批EC患者的生命, 但是由于早期EC症
状并不明显, 大部分EC患者确诊时已属中晚期,
而中晚期与早期EC患者相比, 手术后的5年生存

率差异显著[3], 早期明确诊断能明显提高EC患者

的生存率. 现阶段EC的诊断方法较多, 比如传统

的X线及普通内镜检查, 还有增强CT扫描, 正电

子发射体层扫描[11]以及新内镜技术的应用如: 荧
光内镜、超声内镜、色素内镜等, 对EC的诊断

都有一定的现实价值, 在临床上是不可或缺的

技术手段, 但是以上方法对早期EC的诊断都有

一定的局限性, 不能兼有快速、在线诊断EC同

时又具备高灵敏度、高特异性等特征. 
质谱(mass spectrometry, MS)技术是现代检

测技术中兼有了高特异性、高灵敏度、高响应

速度的普适技术, 其对物质分子式的测定有高

度准确性, 质谱技术在医疗卫生领域的应用普

遍, 尤其在肿瘤诊断中的应用突出. Tip-spray-
MS是随着近年来直接电离质谱技术的发展而被
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图 1 正离子模式下Tip-spray-MS获得食管组织质谱指纹谱图. A: 食管癌旁组织; B: 食管癌组织. Tip-spray-MS: 尖端电喷

雾萃取电离质谱技术.
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图 2 22例食管癌PCA分析二维结果图. ca: 食管癌组织, 

cab: 食管癌旁组织; PCA: 主成分分析; Tip-spray-MS: 尖端

电喷雾萃取电离质谱技术.

■应用要点
通 过 探 讨 T i p -
spray-MS技术在
EC诊断中的应用, 
有助于EC早期快
速诊断的研究进
展, 并为进一步阐
明EC发生发展的
分子机制提供一
定的参考价值.
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■同行评价
本 文 采 用 T i p -
spray-MS技术对
EC及癌旁组织的
谱图进行分析, 得
出两者间的显著
差异质荷比(m/z)
区间 ,  为EC诊断
提供一种新的手
段, 并发现卟啉含
量可能为区分两
组组织的物质技
术, 具有一定临床
价值及学术价值.

发明的一种新技术, 其方法的主要特征是无需

样品预处理的情况下快速、在线、准确分析其

中的化学成分, 降低了成本, 并大大提高了检测

速度, 故其在分析化学领域应用广泛[12,13]. 普渡

大学L iu等[14]通过穿刺活检针取得的内脏组织, 
应用Tip-spray-MS技术直接对其实时在线分析, 
检测各组织对不同药物敏感性差异并分析了不

同药物代谢情况, 组织被活检针取出后, 检测及

分析过程在一分钟内可以完成, 其快速在线的

特征可见一斑. 本研究就是在前人的技术基础

上, 应用Tip-spray-MS技术对食管组织样品进行

检测, 企图寻找到一种适用于EC早期诊断的快

速方法, 以期提高EC的早诊率并缩短EC诊断的

耗时. 通过应用Tip-spray-MS技术, 在正离子模

式下, 我们得到了EC及癌旁组织的质谱指纹谱

图, 两组谱图的构成基本相似, 其原因是EC与

正常食管组织的代谢过程基本相同, 代谢产物

的含量及浓度并没有太大的差异, 但是, 恶性肿

瘤组织生长迅速, 具有异型性, 并能诱导血管新

生, 故EC组织与癌旁正常组织的代谢过程并不

完全相同, 两者之间的代谢产物存在一定的差

异. 本研究结果显示, EC组织与癌旁组织的指纹

谱图在m/z为104、154、175、611、655、699、
743、787、831等处有明显差异, 其中m/z 611、
655、699最为显著, 这说明Tip-spray-MS技术可

检测出组织样品中的各中小分子物质, 对生物

碱、氨基酸、糖类、磷脂、多肽及其衍生物等

人体常见的代谢物进行分析, 并能反映EC及非

癌组织之间的代谢差异. 卟啉作为人体血红素

合成的重要中间产物, 广泛参与机体的血红蛋

白、肌红蛋白、细胞色素及过氧化物酶等物质

的合成代谢, 而恶性肿瘤组织特殊的生长方式, 
对以上各物质都有特别强的亲和力, 并比正常

组织的合成所需要的量显著增多[15], 本研究结果

提示EC组织中卟啉的含量较正常食管组织明显

增多.  
PCA就是将所有变量重新组合成新几个综

合变量来代替原始变量, 同时根据实际需要从

中取几个较少的综合变量尽可能多地反映原

来变量信息的一种统计学方法, 其旨在利用降

维的思想, 把多指标转化为少数几个综合指标, 
将原有的复杂数据降维, 揭示隐藏在复杂数据

背后的简单结构, 简化复杂问题. 本研究从Tip-
spray-MS获得的EC及癌旁组织两组指纹谱图中

提取的相关生物信息, 通过PCA方法的处理, 建

立了EC与癌旁组织的识别模式. 结果说明, PCA
方法可以良好区分两组指纹谱提供的数据差异.    

总之, Tip-spray-MS技术在无需样品预处理

的情况下, 能直接、快速、准确地分析食管组

织样品, 并具有高度灵敏性, 可为EC的早期筛

查、快速诊断提供技术参考, 卟啉作为机体生

物代谢的重要分子, 可能参与EC的发生发展过

程, 但其具体机制有待进一步研究.  
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本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. 

(3)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. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

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

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

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

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

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

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

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



李鑫静, 曲利娟, 郑智勇, 中国人民解放军南京军区福州总
医院病理科 福建省福州市 350025
郑雄伟, 福建省肿瘤医院病理科 福建省福州市 350014
陈丽红, 福建医科大学病理系 福建省福州市 350004
董菁, 福建医科大学附属第一医院肝病中心肝内科 福建省
福州市 350005
李东良, 福建医科大学福总临床医学院(南京军区福州总医
院)肝胆内科 福建省福州市 350025
潘晨, 吕旭江, 福州市传染病医院 福建省福州市 350025
李鑫静, 福建医科大学本科实习生, 现为福建医科大学病理学硕
士研究生, 主要从事病理学的相关研究.
作者贡献分布: 本课题由郑智勇设计; 研究过程有李鑫静、郑智
勇、曲利娟、郑雄伟、陈丽红、李东良、潘晨及吕旭江操作完
成; 本论文写作由李鑫静完成; 郑智勇负责审校.
通讯作者: 郑智勇, 教授, 主任医师, 硕士生导师, 350025, 福建
省福州市西二环北路156号, 中国人民解放军南京军区福州总医
院病理科. 768203566@qq.com
收稿日期: 2013-04-01   修回日期: 2013-07-05
接受日期: 2013-07-15   在线出版日期: 2013-08-18

Clinicopathologic features of 
chronic active Epstein-Barr 
virus hepatitis

Xin-Jing Li, Li-Juan Qu, Xiong-Wei Zheng, 
Li-Hong Chen, Jing Dong, Dong-Liang Li, Chen Pan, 
Xu-Jiang Lv, Zhi-Yong Zheng 

Xin-Jing Li, Li-Juan Qu, Zhi-Yong Zheng, Department of 
Pathology, Fuzhou General Hospital of Nanjing Military 
Command of Chinese PLA, Fuzhou 350025, Fujian Prov-
ince, China 
Xiong-Wei Zheng, Department of Pathology, Fujian Pro-
vincial Cancer Hospital, Fuzhou 350014, Fujian Province, 
China 
Li-Hong Chen, Department of Pathology, Fujian Medical 
University, Fuzhou 350004, Fujian Province, China 
Jing Dong, Liver Center, the First Affiliated Hospital of 
Fujian Medical University, Fuzhou 350005, Fujian Prov-
ince, China
Dong-Liang Li, Department of Hepatobiliary Surgery, 
Fuzhou General Hospital of Nanjing Military Command of 
Chinese PLA, Fuzhou 350025, Fujian Province, China
Chen Pan, Xu-Jiang Lv, Fuzhou Hospital for Infectious 
Diseases, Fuzhou 350025, Fujian Province, China
Correspondence to: Zhi-Yong Zheng, Professor, Chief 
Physician, Department of Pathology, Fuzhou General Hos-
pital of Nanjing Military Command of Chinese PLA, 156 
North Xi’erhuan Road, Fuzhou 350025, Fujian Province, 
China. 768203566@qq.com
Received: 2013-04-01    Revised: 2013-07-05
Accepted: 2013-07-15    Published online: 2013-08-18

Abstract
AIM: To investigate the clinicopathologic fea-
tures of chronic active Epstein-Barr virus hepa-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

慢性活动性EB病毒性肝炎的临床病理特征

李鑫静, 曲利娟, 郑雄伟, 陈丽红, 董 菁, 李东良, 潘 晨, 吕旭江, 郑智勇

®

■背景资料
慢性活动性EB病
毒性肝炎(chronic 
ac t ive  Eps te in-
Barr virus hepati-
tis, CAEBVH)并
不多见, 伴有中枢
神经系统症状者
更为罕见, 该病临
床表现和病理特
征均缺乏特异性, 
容易引起临床医
生和病理医生的
误诊. 

titis (CAEBVH) as well as its diagnosis, differen-
tial diagnosis, treatment and prognosis.

METHODS: We presented the clinical mani-
festations, histopathological characteristics, 
diagnosis, treatment and prognosis of two cases 
of CAEBVH. A literature review was also per-
formed to summarize the characteristics of this 
clinical entity.

RESULTS: Of two young male patients, one 
presented with intermittent fever, jaundice, hep-
atosplenomegaly and abnormal liver function, 
the other had abnormal liver biochemical tests 
and symptoms including edema of lower limbs, 
yellowish urine, fatigue, splenomegaly, and cen-
tral nervous system symptoms. Histopathologic 
examination of liver biopsies revealed varying 
degrees of macrovesicular steatosis and fibrosis, 
scattered lobular necrosis, beaded sinusoidal 
lymphocytic infiltration, portal inflammation 
and interface activity. Electron microscopic in-
vestigation showed chronic hepatitis along with 
steatosis of liver cells and fibrosis. No mylinoid 
body, special lysosome, glycogen storage or 
hepatitis B surface antigens were found. In situ 
hybridization (ISH) for EBV early RNA (EBER) 
showed EBER-positive nuclei of lymphocytes. 
Both patients ended in death. The course was 2 
years and 4 months for case 1 and 13 years and 5 
mo for case 2.

CONCLUSION: CAEBVH has no specific clinical 
features, which makes it easy to reach a misdiag-
nosis. Pathologic features include macrovesicu-
lar steatosis, fibrosis, beaded sinusoidal lympho-
cytes infiltration, scattered lobular necrosis, in-
terface activity and portal inflammation. EBER-
positive nuclei of lymphocytes can be detected 
by ISH. This disease has a poor prognosis and 
early diagnosis is pivotal for appropriate clinical 
management.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Epstein-Barr virus; Chronic infection; 
Viral hepatitis; Central nervous system symptoms
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■研发前沿
应用同种异基因
外周血干细胞移
植、骨髓移植或
脐带血干细胞移
植 进 行 免 疫 重
建 以 消 除 E B 病
毒(Epstein-Barr 
virus)感染细胞有
望成为今后治疗
CAEBV主要方法.

Li XJ, Qu LJ, Zheng XW, Chen LH, Dong J, Li DL, Pan C, 
Lv XJ, Zheng ZY. Clinicopathologic features of chronic 
active Epstein-Barr virus hepatitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(23): 2325-2330  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2325.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i23.2325

摘要  
目的: 探讨慢性活动性EB病毒性肝炎(chronic 
active Epstein-Barr virus hepatitis, CAEBVH)
的临床病理特征、诊断、鉴别诊断、治疗方
法和预后. 

方法: 报道2例CAEBVH, 总结其临床表现、

病理特征、诊断及鉴别诊断、治疗及预后, 并
结合文献进行分析讨论. 

结果: 两例患者为青少年男性, 例1主要表现
为发热、黄疸、肝脾肿大、肝功能异常, 例2
首先以血生化检查肝功能异常为特征, 后期出
现双下肢水肿、尿黄、乏力、脾大, 伴中枢神
经系统症状. 活检肝组织于光镜下观察: 两例
均出现不同程度的肝细胞大泡性脂肪变性和
纤维组织增生, 肝小叶内可见点灶状坏死, 肝
窦内成串淋巴细胞浸润, 界板炎和汇管区炎
症. 电镜观察: 慢性肝炎, 肝细胞脂肪变性及
纤维增生, 未见髓鞘样小体、特征性溶酶体、

乙肝表面抗原等特征性病变结构. EBER原位
杂交均检出细胞核阳性的淋巴细胞. 例1病程
为2年零4 mo, 例2病程为13年零5 mo, 最终均
死亡.

结论: 慢性活动性EB病毒感染肝炎的临床表
现不具有特异性, 易于误诊或漏诊. 病理学特
点为大泡性脂肪变, 肝窦内成串淋巴细胞浸
润, 肝小叶点灶状坏死, 界板炎和汇管区炎症, 
以及EBER原位杂交均检出细胞核阳性的淋
巴细胞. 该病预后差, 早期诊断是治疗的关键.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: EB病毒; 慢性感染; 病毒性肝炎; 中枢神经

系统症状

核心提示: 对于无法用其他原因解释的反复发

热、肝功能异常等症状, 伴或不伴神经系统损

害症状时都应考虑到慢性活动性EB病毒性肝炎

(chronic active Epstein-Barr virus hepatitis)的可能, 
以实现早期诊断, 为临床治疗提供合适的时机. 

李鑫静, 曲利娟, 郑雄伟, 陈丽红, 董菁, 李东良, 潘晨, 吕旭

江, 郑智勇. 慢性活动性EB病毒性肝炎的临床病理特征. 世界

华人消化杂志  2013; 21(23): 2325-2330  URL: http://www.

wjgnet.com/1009-3079/21/2325.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i23.2325

0  引言

慢性活动性EB病毒性肝炎(chronic active Ep-
stein-Barr virus hepatitis, CAEBVH)少见, 伴有

明显中枢神经系统症状者更鲜有报道[1], 因此临

床上容易误诊或漏诊. 现报道我科诊断的两例

CAEBVH, 其中1例后期伴有明显的中枢神经系

统症状, 结合文献进行分析讨论, 以提高对该疾

病的认识. 

1  材料和方法

1 .1  材料  选取南京军区福州总医院病理科

2011-2012年诊治的2例慢性活动性EB病毒性肝炎

1.2 方法 2例肝穿组织石蜡切片行H E、网纤

-Masson染色, EliVision法免疫组织化学HBsAg、
HBcAg染色, 罗丹宁铜染色, 普鲁士蓝铁染色, 
EBER原位杂交检测; 透射电镜检查. 免疫组织化

学染色所用HBsAg、HBcAg和EliVision试剂盒

均购自福州迈新公司, EBER原位杂交试剂盒购

自福州泰普生物科学有限公司.  

2  结果

2.1 临床资料 病例1, 男, 24岁, 以“反复眼黄、

尿黄2年, 加剧并疲乏、腹胀2 wk. ”为主诉入

院. 两年前无明显诱因出现眼黄、尿黄、皮肤

黄就诊当地医院, 血培养检出液化沙雷菌, 考虑

败血症, 予抗感染治疗, 症状缓解后出院. 此后

反复出现上述症状并伴有发热, 其中一次最高

体温达40 ℃, 持续20 d, 多次住院予抗感染及

保肝等治疗, 病情好转后出院, 但定期复查肝

功能仍有波动. 期间3次肝穿, 病理诊断为: 中
度慢性肝炎伴肝细胞大泡性脂肪变(第1次穿刺

G3、S0、F3, 第2次G3、S1、F3, 第3次G3、
S1、F4); 免疫组织化学HBsAg、HBcAg染色

均阴性, 病因结合临床. 本次入院查体: 全身皮

肤无黄染, 巩膜轻度黄染; 肝右肋下4 cm、剑突

下4 cm可触及, 质地偏实; 实验室检查: 淋巴细

胞59.34%, 粒细胞33.64%, 粒细胞计数1.36/L, 
尿胆红素强阳性, 尿胆原16 μmol/L, 总胆红素

(total bilirubin, TBIL)98 μmol/L, 结合胆红素

(conjugative bilirubin, DBIL)71.3 μmol/L, 白蛋白

(albumin, ALB)34.4 g/L, 丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)416 U/L, 谷草转氨酶(as-
partate amino-transferase, AST)436 U/L, 谷酰转
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■相关报道
2007年Suh等对
EB病毒性肝炎的
肝组织病理特征
进行了详细描述.

肽酶(glutamyltransferase, GGT)466 U/L, 碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase, ALP)1284 U/L, 铜蓝

蛋白428 mg/L, 内毒素鲎定量测定、肺炎支原体

抗体、肝病自身抗体、ds-DNA、ANA谱、甲

型肝炎抗体、丙型肝炎抗体、戊型肝炎抗体及

乙型肝炎两对半均阴性, 巨细胞病毒IgG阳性、

IgM阴性, EB病毒抗体IgA 3.30 S/CO(参考值S/
CO<1), 血铜 24.89 μmol/L; 彩超显示肝脾肿大, 
脂肪肝, 少量腹水. 行第4次肝穿, 送光镜病理 
检查. 

病例2, 男, 23岁, 以“反复肝功异常13年余, 
乏力、纳差、腹胀、肢肿、尿黄及发作性意识

不清伴行走困难3 mo余”为主诉, 坐轮椅送入

院. 13年前体检发现肝功异常, HBsAg阳性, B超
提示肝肿脾大; 第1次肝穿病理诊断“轻度慢性

肝炎(G1, S0), 结合血清学检查结果符合乙型肝

炎”, 临床诊断“肝硬化活动期”; 之后多次复

查肝功能指标反复轻度异常, 期间服用保肝、

抗纤维化等药物治疗. 5年前复查肝功ALT 45 
U/L, AST 78 U/L, 铜蓝蛋白0.65/L, CMV IgM、

IgG均阴性, 血清HCV-RNA、HBsAg和HBcAg
均阴性; 行第2次肝穿刺术, 病理诊断“病因不

明中度慢性肝炎(G3, S2-3), HBsAg和HBcAg
均阴性”; 继续服用保肝、抗纤维化等药物治

疗, 期间肝功能ALT 43-96 U/L, AST 39-93 U/L. 
3 mo前出现乏力不适, 食欲减退, 伴眼黄、尿

黄, 并无明显诱因出现发作性意识不清伴行走

困难; 就诊上海某大医院, 拟诊“异常代谢性

脑脊髓疾病: 遗传代谢性脑病(尼曼匹克C型可

能)”, 行头颅MRI、串联质谱检测、尼曼匹克

病及戈谢氏病酶学检查但无阳性发现, 予“美

能、多烯磷脂酰胆碱及保肝治疗”, 症状无明

显改善. 本次入院查体: 神志清楚, 对答尚可, 智
力下降, 言语不清, 定向力、计算力、记忆力均

减退, 皮肤巩膜中度黄染, 见肝掌, 右肋下未触

及肝脏, 左肋缘下5.0 cm触及脾脏, 腹部移动性

浊音阳性, 双下肢中度凹陷性水肿, 双上肢肌力

4级, 双下肢2级, 全身肌张力升高, 四肢腱反射

亢进, 踝震挛阳性, 四肢感觉无异常, 巴彬斯基

征阳性; 实验室检查: ALB 14 g/L、GLB 20 g/L, 
ALT 182 U/L, AST 266 U/L, GGT 93 U/L, AKP 
362 U/L, CHE 1178 U/L, 血尿素氮2.5 mmol/L, 
Cr 34 μmol/L, PT 16.5 s, APTT 45.2 s, 肝纤维化

PIIIP 171.3 ng/mL, 肝炎病毒相关抗体均阴性, 乙
肝病毒DNA<420 IU/mL, HIV-Ag/Ab阴性. 上腹

部CT示肝硬化, 脾脏增大, 胃底静脉曲张, 肝脏

脂肪浸润. 行第3次肝穿, 送光镜及电镜检查. 
2.2 光镜 两例肝穿组织形态学大体一致，肝小

叶结构存在, 肝细胞水肿, 显著大泡性脂肪变性, 
中度肝细胞内淤胆, 中度点灶状坏死; 肝小叶及

汇管区较多淋巴单核细胞、少量中性粒细胞、

浆细胞及嗜酸粒细胞浸润, 肝窦内Kupffer细胞

增多并见“串样”排列的淋巴细胞; 汇管区轻

度纤维组织增生(图1). 例2还可见轻度界板炎和

轻度桥接坏死; 门-门型纤维间隔形成.
2.3 免疫组织化学 HBsAg、HBcAg染色均阴性. 
2.4 特染 铜、铁染色均阴性.
2.5 电镜 例1肝小叶结构存在, 肝细胞显著大泡

性脂滴, 明显水肿、空泡变性, 肝细胞较多核空

泡变性, 肝细胞糖原增多, 线粒体形态大小正常; 
窦间隙少量炎症细胞浸润, 局灶纤维组织增多; 
未见汇管区. 例2肝细胞水肿变性, 线粒体增多, 
糖原稍多, 中量大小泡性脂滴, 明显淤胆, 点灶

性坏死; 窦间隙Kupffer细胞增多, 肝细胞间纤维

组织明显增多; 汇管区扩大, 纤维组织增生, 少
许炎症细胞浸润.
2.6 原位杂交EBER检测 肝组织中浸润淋巴细胞

核EBER阳性(占5%-10%), 阳性细胞分布散在或

聚集(图2). 再取两例患者此前的所有肝穿标本

行原位杂交EBER检测, 均可见到少量淋巴细胞

核阳性.
2.7 病理诊断 病例1(第4次肝穿)慢性活动性EB
病毒性肝炎(G3、S1、F4). 请临床查血清E B
病毒DNA含量, 为462000 IU/mL(正常值<1000 
IU/mL). 临床给予保肝、提高免疫力、抗EB病
毒等治疗, 病情平稳后出院. 此后4 mo内患者

又多次发病, 先后就诊于多家医院. 后期因出现

反复消化系出血, 病情危重, 患者及家属放弃治

疗. 病例2(第3次肝穿)慢性活动性EB病毒性肝炎

(G3, S2, F2). 请临床查血清EB病毒DNA含量, 为
57700 IU/mL. 临床给予保肝、抗病毒及对症等

治疗, 但治疗效果不佳, 中枢神经系统损害进行

性加重, 2 mo后因循环衰竭病逝. 

3  讨论

3.1 临床特点 EB病毒感染通常引起急性感染, 
发病年龄常在5岁以前, 无明显症状或表现为传

染性单核细胞增多症(infectious mononucleosis 
disease, IM), 病程具有自限性; 少部分病人可

发展为慢性活动性EB病毒感染(chronic active 
EB virus infection, CAEBV), 以持续或反复的IM
样症状为主要特征, 并可累及全身多系统、器 
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■创新盘点
本 文 主 要 对 2 例
CAEBVH的临床
诊疗经过、病理
形态学特征及病
毒学检查结果进
行总结分析, 并复
习相关文献, 探讨
CAEBVH的临床
病理特征及病毒
学检查特点.

官[1,2]. CAEBV临床表现多样, 突出表现主要有

反复发热、淋巴结病变、肝功能异常、肝脾肿

大、间质性肺炎等, 其他少见症状有中枢神经

系统病变、心肌炎、肠穿孔等; 实验室检查出

现EBV-DNA水平升高和EBV相关抗体滴度异常

升高[2-4]. CAEBV引起的肝炎临床表现常无特异

性, 易误诊、漏诊. 本组两例均为青壮年, 病例1
表现为反复发热、黄疸、肝功能异常、肝脾肿

大, 而无其他特异表现, 每次住院抗感染、保肝

等治疗症状可暂时缓解, 但病情反复, 最终因肝

衰竭、消化道大出血死亡. 病例2病程长达13年, 
晚期时除了乏力、纳差、腹胀、肢肿、尿黄等

肝硬化相关症状、体征外, 同时伴无明显诱因

的发作性意识不清, 伴有行走困难等中枢神经

系统损害表现, 可能由于EB病毒脑炎所致. 该患

者出现中枢神经系统损害症状后, 病情进展迅

速, 发病到死亡仅5 mo左右. 中枢神经系统受累

是CAEBV较为少见的合并症之一, 常给诊断增

加困难, 同时可能提示疾病预后不佳. 
3.2 病理特征 2007年Suh等[5]对8例EB病毒性肝

炎的肝活检组织形态进行了详细描述, 每例都

有汇管区炎症, 炎症细胞以淋巴细胞主, 特征性

肝窦内淋巴细胞浸润; 其他还可有肝细胞脂肪

变性、气球样变、肝小叶内小肉芽肿和胆管等

改变. EBER原位杂交可见阳性细胞或PCR检测

EBV-DNA阳性. 本组两例也出现类似病理特征: 
汇管区以淋巴细胞为主要浸润细胞, 肝窦内串

珠样淋巴细胞浸润, 肝细胞点灶状坏死, 肝轻度

界板炎; 另外在疾病不同阶段还出现不同程度

的肝细胞大泡性脂肪变性和纤维组织增生; 肝
组织内EBER原位杂交检出阳性细胞. 透射电镜

检查均表现为慢性肝炎, 脂肪变性, 而无髓鞘样

小体、特征性溶酶体、乙型肝炎表面抗原等特

征性病变结构. 
通过对比两例患者的多次肝活检组织学发

现, 肝小叶及汇管区炎症在保肝、抗感染等治

疗后有所减轻, 而肝细胞脂肪变及纤维组织增

生随病程逐步进展, 提示肝损害呈慢性不可逆

发展. 两例患者前后数次肝活检组织行EBER原
位杂交都检测出阳性细胞, 即在病变早期肝组

织内就可检测EB病毒感染阳性细胞, 且肝损害

逐步进展, 这可能提示患者长期处于慢性活动

性EB病毒感染状态, 使肝脏病变慢性进行性发

展, 到后期肝脏严重硬化. CAEBVH虽然形态学

无特异表现, 但肝窦内出现“串珠样”排列的

单个核细胞可提示需对疾病进一步行病毒学检

查[5]. 
3.3 诊断与鉴别诊断 目前CAEBV的诊断多采用

2005年Okano等[6]提出的诊断标准(必须同时满

足以下3个标准): ⑴持续或反复IM样临床表现: 
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图 1 肝细胞显著大泡性脂肪变性, 点灶状坏死, 肝细胞内淤胆, 肝窦内见“串样”排列的淋巴细胞, 汇管区淋巴单核细胞集
结(HE染色). A: ×40; B: ×200; C, D: ×400.

A B DC

A B
图 2 炎症细胞中散在EBER阳性淋巴细胞. A, B: ×

400.
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主要为长期或反复发热、淋巴结肿大、肝脾肿

大; 一些患者也出现血液系统、消化系统、神经

系统、肺部、心血管系统、眼、耳和皮肤等并

发症; (2)特定EBV抗体谱(anti-EBV antibody pat-
terns): VCA-IgG抗体和EA-IgG抗体滴度显著升

高; 和或受累组织(包括血浆和外周血细胞)EBV 
拷贝数升高; (3)临床表现不能用其他慢性疾病解

释. 对于诊断EB病毒性肝炎, 而Kimura H等[7]对

30例CAEBV患者的分析中, 有部分患者EB病毒

相关抗体滴度并不高, 认为抗体滴度改变并非诊

断必需并指出外周血EBV DNA>102.5 copies/μg
可作为CAEBV的诊断依据. Drebber等[8]则提出, 
血生化检查肝功能异常、EB病毒血清学检查阳

性、典型的组织学形态及EBV-DNA或EBER检
查阳性是诊断必不可少的4个指标. 

本组2例临床表现多样, 临床上曾长期未能

对病因做出正确诊断, 最后根据肝窦内串珠样

淋巴细胞排列方式的提示, 通过原位杂交方法

检测出EBER阳性淋巴细胞, 最终确诊为CAE-
BVH; 此后再查血清EBV-DNA含量均显著升高. 
诊断CAEBVH需排除其他疾病所致肝炎, 比如

自身免疫性肝炎, 是以肝细胞损害为主的慢性

进行性肝炎[9], 其临床表现和病毒学检查都可能

与CAEBVH相似, Chiba等[10]即报道过CAEBV
引起的肝炎被误诊为自身免疫性肝炎. 而本组

通过自身免疫抗体及其他病毒相关抗体检测等

检验指标、免疫组织化学染色和透射电镜检查

排除了自身免疫性肝炎、Wilson病、糖原累积

症及甲乙丙戊型肝炎等疾病. 此外例2患者晚期

伴有明显中枢神经系统症状, 需要与一些先天

性代谢性疾病如尼曼-匹克病、戈谢氏病等鉴

别, 这些疾病常有肝损害、肝脾肿大等表现, 并
可出现不同程度的神经系统症状; 鉴别要点为

尼曼-匹克病和戈谢氏病患者的外周单核吞噬细

胞、骨髓及肝组织中可见特征性因脂类蓄积于

吞噬细胞内而形成的尼曼-匹克细胞或戈谢氏细

胞, 肝活检EBER原位杂交无阳性细胞. 本组病

例提示对于无法用其他原因解释的反复发热、

肝功能异常等症状, 伴或不伴神经系统损害症

状时都应考虑到CAEBV的可能. 
3.4 治疗及预后 CAEBV预后差, 病死率较高, 而
目前针对慢性活动性EB病毒感染相关疾病的

规范治疗方案尚待建立, 抗病毒药物、免疫制

剂、等治疗无明显效果或只有短暂缓解作用[3,11]. 
本报道例1患者在诊断结果明确后临床给予保

肝、提高免疫力、抗EB病毒等治疗, 但病情反

复, 后期因反复消化道出血, 病情危重, 患者及

家属放弃治疗. 病例2患者在诊断明确后经抗EB
病毒、抗肝纤维化、提高免疫力等治疗, 病情

无明显改善, 明确诊断到死亡的时间仅2 mo. 关
于其他治疗措施, 有输注自体EBV特异性细胞

毒细胞(EBV-CTL)治疗成功的报道[12,13]. 而近年

更多的研究热点在于通过同种异基因外周血干

细胞移植、骨髓移植或脐带血干细胞移植达到

免疫重建, 消除EBV感染细胞[3,14-16]. 通过以上方

法重建机体对EB病毒的有效免疫或成为今后治

疗的主要选择, 但这些方法治疗CAEBVH的效

果受到治疗时机、移植后并发症等因素的影响. 
早期诊断是免疫重建治疗取得合适时机的关键. 
实现早期诊断、早期治疗则有赖于更全面的认

识该疾病, 提高对该疾病的敏感性. 
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京中日友好医院病理科王泰龄教授的指导, 特

此志谢！

4      参考文献

1 彭向欣, 王泰龄. EB病毒性肝炎. 肝脏疾病临床病理学. 
北京: 化学工业出版社, 2010: 118-126

2 Kimura H, Morishima T, Kanegane H, Ohga S, 
Hoshino Y, Maeda A, Imai S, Okano M, Morio T, 
Yokota S, Tsuchiya S, Yachie A, Imashuku S, Kawa 
K, Wakiguchi H. Prognostic factors for chronic ac-
tive Epstein-Barr virus infection. J Infect Dis 2003; 
187: 527-533 [PMID: 12599068 DOI: 10.1086/367988]

3 Cohen JI, Jaffe ES, Dale JK, Pittaluga S, Heslop HE, 
Rooney CM, Gottschalk S, Bollard CM, Rao VK, 
Marques A, Burbelo PD, Turk SP, Fulton R, Wayne 
AS, Little RF, Cairo MS, El-Mallawany NK, Fowler 
D, Sportes C, Bishop MR, Wilson W, Straus SE. 
Characterization and treatment of chronic active 
Epstein-Barr virus disease: a 28-year experience in 
the United States. Blood 2011; 117: 5835-5849 [PMID: 
21454450 DOI: 10.1182/blood-2010-11-316745]

4 Kimura H, Hoshino Y, Hara S, Sugaya N, Kawada 
J, Shibata Y, Kojima S, Nagasaka T, Kuzushima K, 
Morishima T. Differences between T cell-type and 
natural killer cell-type chronic active Epstein-Barr 
virus infection. J Infect Dis 2005; 191: 531-539 [PMID: 
15655776]

5 Suh N, Liapis H, Misdraji J, Brunt EM, Wang HL. 
Epstein-Barr virus hepatitis: diagnostic value of in 
situ hybridization, polymerase chain reaction, and 
immunohistochemistry on liver biopsy from im-
munocompetent patients. Am J Surg Pathol 2007; 
31: 1403-1409 [PMID: 17721196 DOI: 10.1097/
PAS.0b013e31802ffdd5]

6 Okano M, Kawa K, Kimura H, Yachie A, Waki-
guchi H, Maeda A, Imai S, Ohga S, Kanegane H, 
Tsuchiya S, Morio T, Mori M, Yokota S, Imashuku S. 
Proposed guidelines for diagnosing chronic active 
Epstein-Barr virus infection. Am J Hematol 2005; 80: 

■应用要点
CAEBVH的临床
表现和组织形态
学表现无特异性, 
容易误诊、漏诊. 
在原因不明的肝
炎的诊断中应想
到此病的可能, 组
织病理特征结合
病毒学检查有助
于鉴别诊断.

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com



2330               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年8月18日   第21卷   第23期 

64-69 [PMID: 16138335 DOI: 10.1002/ajh.20398]
7 Kimura H, Hoshino Y, Kanegane H, Tsuge I, 

Okamura T, Kawa K, Morishima T. Clinical and 
virologic characteristics of chronic active Epstein-
Barr virus infection. Blood 2001; 98: 280-286 
[PMID:11435294]

8 Drebber U, Kasper HU, Krupacz J, Haferkamp K, 
Kern MA, Steffen HM, Quasdorff M, Zur Hausen 
A, Odenthal M, Dienes HP. The role of Epstein-
Barr virus in acute and chronic hepatitis. J Hepatol 
2006; 44: 879-885 [PMID: 16554102 DOI: 10.1016/
j.jhep.2006.02.006]

9 崔俊, 吴承荣, 刘运祥, 黄留业. 自身免疫性肝病的临
床及影像学分析43例. 世界华人消化杂志 2009; 22: 
2320-2325

10 Chiba T, Goto S, Yokosuka O, Imazeki F, Tanaka M, 
Fukai K, Takahashi Y, Tsujimura H, Saisho H. Fatal 
chronic active Epstein-Barr virus infection mim-
icking autoimmune hepatitis. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2004; 16: 225-228 [PMID: 15075999 DOI: 
10.1097/00042737-200402000-00017]

11 Okano M. Therapeutic approaches for severe 
Epstein-Barr virus infection. Pediatr Hematol Oncol 
1997; 14: 109-119 [PMID: 9089739 DOI: 10.3109/088
80019709030897]

12 Savoldo B, Huls MH, Liu Z, Okamura T, Volk HD, 
Reinke P, Sabat R, Babel N, Jones JF, Webster-Cyri-
aque J, Gee AP, Brenner MK, Heslop HE, Rooney 
CM. Autologous Epstein-Barr virus (EBV)-specific 
cytotoxic T cells for the treatment of persistent ac-

tive EBV infection. Blood 2002; 100: 4059-4066 [PMID: 
12393655 DOI: 10.1182/blood-2002-01-0039]

13 Hagihara M, Tsuchiya T, Hyodo O, Ueda Y, Ta-
zume K, Masui A, Kanemura A, Yoshiba F, Ta-
kashimizu S, Matzusaki S, Kato S, Hotta T. Clinical 
effects of infusing anti-Epstein-Barr virus (EBV)-
specific cytotoxic T-lymphocytes into patients with 
severe chronic active EBV infection. Int J Hematol 
2003; 78: 62-68 [PMID: 12894853 DOI: 10.1007/
BF02983242]

14 Taketani T, Kikuchi A, Inatomi J, Hanada R, Kawa-
guchi H, Ida K, Oh-Ishi T, Arai T, Kishimoto H, 
Yamamoto K. Chronic active Epstein-Barr virus 
infection (CAEBV) successfully treated with allo-
geneic peripheral blood stem cell transplantation. 
Bone Marrow Transplant 2002; 29: 531-533 [PMID: 
11960276 DOI: 10.1038/sj.bmt.1703392]

15 Ishimura M, Ohga S, Nomura A, Toubo T, Mori-
hana E, Saito Y, Nishio H, Ide M, Takada H, Hara 
T. Successful umbilical cord blood transplantation 
for severe chronic active Epstein-Barr virus infec-
tion after the double failure of hematopoietic stem 
cell transplantation. Am J Hematol 2005; 80: 207-212 
[PMID: 16247742 DOI: 10.1002/ajh.20430]

16 Sato E, Ohga S, Kuroda H, Yoshiba F, Nishimura M, 
Nagasawa M, Inoue M, Kawa K. Allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation for Epstein-Barr 
virus-associated T/natural killer-cell lymphopro-
liferative disease in Japan. Am J Hematol 2008; 83: 
721-727 [PMID: 18626884 DOI: 10.1002/ajh.21247]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文准确反映了
研究工作的科学
问题和特定内容, 
简明而有特色. 文
章条理分明, 有系
统的理论分析和
有价值的科学结
论. 尤其对检验手
段相对匮乏的基
层医院医生帮助
较大.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

蛋白.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of combined alu-
minum magnesium carbonate, esomeprazole 
and Deanxit in the treatment of gastroesopha-
geal reflux disease in young or middle-aged pa-
tients with clinical anxiety.

METHODS: One hundred and eighty young or 
middle-aged patients were randomly and equal-
ly divided into three groups: A, B and C. Group 
A was treated with aluminum magnesium car-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

铝碳酸镁片联合埃索美拉唑、黛力新治疗胃食管反流病
60例

姜齐宏, 陈 艳, 王爱祥, 骆中华

®

■背景资料
近年来, 胃食管反
流病在中青年患
者中发病呈上升
趋势, 且患者常伴
有焦虑、失眠等
精神症状. 传统的
质子泵抑制剂和
抗反流药物联合
治疗效果差强人
意, 因此, 本文期
望能探索出快速
控制症状的临床
药物治疗方法. 

bonate, esomeprazole and Deanxit, group B was 
treated with esomeprazole and Deanxit, and 
group C was treated with aluminum magnesium 
carbonate and Deanxi. Clinical remission, extent 
of repair of the esophageal and gastric mucosa 
and adverse reactions were compared between 
the three groups.

RESULTS: After treatment, the number of re-
sponders was 58 (96.67%) in group A, 49 (81.67%) 
in group B, 37 (61.67%) in group C, and the 
number of patients developing recurrence in the 
three groups was 1, 8 and 23, respectively. The 
total response rate, recurrence rate, the extent of 
repair of the esophageal and gastric mucosa, and 
the incidence of adverse reactions were better in 
group A than in groups B and C (all P < 0.05).

CONCLUSION: Combined aluminum magne-
sium carbonate, esomeprazole and Deanxit are 
effective in the treatment of gastroesophageal 
reflux disease with anxiety in terms of symptom 
relief and repair of the esophageal and gastric 
mucosa.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gastroesophageal reflux disease; Triple 
therapy; Efficacy
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摘要
目的:  研究分析铝碳酸镁片联合埃索美拉
唑、黛力新治疗中青年胃食管反流病伴焦虑
情绪的临床疗效. 

方法: 将180例中青年患者随机分为3组. A组
60例, 采用埃索美拉唑+黛力新+铝碳酸镁治

■同行评议者
沈薇, 教授, 重庆
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二医院消化内科; 
马欣 ,  主任医师 ,  
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消化科
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■相关报道
有 研 究 报 道 ,  抗
焦虑联合兰索拉
唑、依托必利治
疗难治性胃食管
反流病的取得较
好临床疗效观察.

疗; B组60例, 采用埃索美拉唑+黛力新治疗; C
组60例, 采用铝碳酸镁+黛力新治疗. 观察3组
患者的临床症状缓解情况、食管黏膜和胃黏
膜的修复程度及其不良反应. 

结果: 经治疗后, A组有效58例, 总有效率为
96.67%, 复发1例; B组有效49例, 总有效率为
81.67%, 复发8例; C组有效37例, 总有效率为
61.67%, 复发23例, 经过比较分析, A组的有效
率、复发率及食管黏膜和胃黏膜的修复程度
均好于B、C组(P <0.05), 且不良反应较少.  

结论: 铝碳酸镁片联合埃索美拉唑、黛力新
治疗中青年胃食管反流病伴焦虑情绪, 效果明
显, 可明显缓解症状, 修复食管黏膜和胃黏膜. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃食管反流病; 三联疗法; 疗效分析

核 心 提 示 :  胃 食 管 黏 膜 损 伤 与 接 触 酸 性 和

/或碱性反流物相关 ,  且中青年胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease)患者多伴有焦虑

情绪, 铝碳酸镁片联合埃索美拉唑、黛力新治疗

中青年胃食管反流病伴焦虑情绪, 效果明显, 可
明显缓解症状, 修复食管黏膜和胃黏膜.

姜齐宏, 陈艳, 王爱祥, 骆中华. 铝碳酸镁片联合埃索美拉唑、黛

力新治疗胃食管反流病60例. 世界华人消化杂志  2013; 21(23): 

2331-2334  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2331.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2331

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是指胃、十二指肠内容物反流入食管引

起的以烧心、反酸为主要特征的临床综合征, 
分生理性和病理性两种. 其典型症状为烧心、

反酸、反胃、胸痛、上腹部疼痛和恶心等, 患
者常伴有焦虑、抑郁、失眠等精神症状. 亚洲

地区以每周至少发生一次烧心或反酸为标准, 
亚洲大部分地区GERD患病率在2.5%-7.1%, 近
年来呈上升趋势[1]. 该病已成为严重影响中青年

患者生活、工作、学习等质量的消化道疾病之

一. 本文对铝碳酸镁片联合埃索美拉唑、黛力

新治疗中青年胃食管反流病的临床疗效观察, 
现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-06/2012-12于我院消化内科

就诊的胃食管反流病中青年患者共180例. 

入选原则: (1)年龄18-59岁, 具有明显烧心

和(或)反酸、吞咽困难和胸痛等症状, 伴有焦

虑、失眠; (2)内镜检查证实为GERD, 食管炎

分级[2]标准为: A级, 黏膜皱襞表面黏膜破损, 直
径<5 mm; B级, 黏膜皱襞表面黏膜破损, 直径> 
5 mm; C级, 黏膜破损互相融合, 范围不超过食管

周径的75%; D级, 黏膜破损互相融合, 范围并累

及食管周径的75%以上; (3)病程3-24 mo. 排除标

准: (1)患有上消化道出血、十二指肠溃疡、胃

溃疡、Barrett食管、胃底和食管肿瘤、严重肝

肾功能损害者及有胃部手术史的患者; (2)心电

图或腹部彩色多普勒超声检查发现存在其他疾

病的患者; (3)最近10 d内服用过质子泵抑制剂或

抑酸、制酸、促进胃动力药以及对本试验药物

或同类药物有过敏史的患者. 将患者随机分为

A、B、C 3组. 具体资料(表1). 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 所有患者均实行健康的饮食习惯和

生活方式, 避免应用引起胃动力不足、引起胃

排空延迟或降低食管下括约肌压的药物. A组: 
埃索美拉唑(阿斯利康制药有限公司)20 mg, bid, 
每日早晚餐前30 min温开水送服, 1 mo后改为20 
mg, qd, 每日早餐前30 min温开水送服+铝碳酸

镁片(北京拜耳医药保健有限公司)1000 mg, tid, 
餐后2 h嚼服+黛力新(丹麦灵北制药有限公司)1
粒/次, bid, 早、中餐后口服; B组: 埃索美拉唑20 
mg, bid, 每日早晚餐前30 min温开水送服, 1 mo
后改为20 mg, qd, 每日早餐前30 min温开水送服

+黛力新1粒/次, bid, 早、中餐后口服; C组: 铝碳

酸镁片1000 mg, tid, 餐后2 h嚼服+黛力新1粒/次, 
bid, 早、中餐后口服. 疗程均为8 wk. 
1.2.2 疗效观察: 观察两组患者症状缓解情况, 食
管黏膜和胃黏膜的修复程度及其不良反应. 
1.2.3 疗效评定标准: 治愈: 临床症状、体征消

失, 内镜检查食管及胃部黏膜糜烂、溃疡消失; 
好转: 临床症状、体征减轻, 内镜检查原食管炎

分级下降; 无效: 临床症状、体征无变化, 内镜

检查原食管炎分级无变化. 复发: 治愈或好转后

症状再次出现. 治愈和好转之和为有效. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件处理, 

采用t检验. P <0.05差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 治疗效果 由表2可知, A组有效58例, 无效2
例, 总有效率为96.67%, 有1例复发; B组有效49
例, 无效11例, 总有效率为81.67%, 有8例复发; C

■创新盘点
本文的不同及创
新之处在于针对
食管的炎症程度
与 酸 性 和 / 或 碱
性反流物的接触
时 间 相 关 ,  在 抑
酸的同时加用铝
碳酸镁抗胆汁酸, 
再联合黛力新的
抗 焦 虑 作 用 ,  多
方面的达到快速
控制胃食管反流
病的症状.
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■相关报道
埃索美拉唑、达
喜、联合黛力新
治疗中青年胃食
管反流病控制症
状疗效确切, 不良
反应少, 且患者能
耐受, 患者容易接
受, 值得临床推广.

组有效37例, 无效23例, 总有效率为61.67%, 有
23例复发. A组的临床有效率和复发率明显高于

B组和C组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 不良反应 A组出现2例头晕, 3例腹泻, 2例腹

胀、腹痛; B组出现1例腹泻, 1例腹胀、腹痛; C
组出现1例头晕, 1例腹胀、腹痛. A、B、C 3
组的不良反应发生率分别为11.67%、3.33%、

3.33%, 经分析比较差异无统计学意义(P >0.05), 
且上述不良反应患者均能耐受, 后自行缓解, 未
停药处理. 

3  讨论

GERD的主要病因是由于中下段食管括约肌功

能障碍, 防御机制削弱, 胃内容物反流及食管酸

清除能力下降, 导致的一系列慢性症状和食管

黏膜损害. 主要的变化为食管下段括约肌压力

降低, 一过性食管下括约肌松弛过度等[3-6]. 治疗

目标是消除临床症状、使患者的生活质量提高. 
基本的治疗方法即为抗酸疗法.

Vaezi等[7]研究发现, 食管同时暴露于胃酸及

十二指肠内容物, 是GERD最常见的反流模式, 则
需要应用清除胆汁的药物进行治疗. 埃索美拉唑

作为质子泵抑制剂的新型代表药物, 是奥美拉唑

的S型异构体, 具有比奥美拉唑更低的首过消除

效应及更高的生物利用度, 具有较强的抑酸作

用, 降低反流物酸度及胃蛋白酶活性, 可以达到

抑制反流症状以及治愈糜烂性食管炎的目的[8].
胆汁在GERD的发生、发展中的作用已逐

步被认识. 胆汁包括结合型胆汁酸、未结合性

胆汁酸和磷脂, 浓度超过生理水平并延长作用

时间时, 则能引起胃食管黏膜糜烂溃疡; 在酸性

环境中, 结合型胆汁酸及溶血卵磷脂的损伤作

用显著增强[9]. 铝碳酸镁片, 其表层具有网状晶

格结构, 能吸附胃中的胆汁酸, 吸附率可以高达

100%, 从而能避免游离出的胆汁酸损伤患者的

胃黏膜. 当患者的胃液pH<3时, 铝碳酸镁片表层

的网状晶格结构即可溶出OH-以中和胃酸, 使得

胃液中pH值升高; 当患者的胃液pH>5时, 铝碳

酸镁片不会溶出OH-, 以将胃液的pH值维持在

3-5的范围内[10]. 有研究发现食管的炎症程度与

酸性和/或碱性反流物的接触时间相关, 当食管

黏膜防御屏障受损时, 即使在正常反流情况下, 
亦可发生食管炎[11]. 铝碳酸镁片在酸性环境下结

合胆汁酸, 抑制卵磷脂的激活, 吸附于黏膜表面

快速缓解症状. 
近年来, 随着医学模式的转变, 有研究指出

精神、心理状态对胃肠、食管的发病起到一

定的作用[12]. 尤其中青年是社会的中坚力量, 生
活、工作压力尤其突出, 黛力新为新型的三环

类抗焦虑抑郁合剂, 含小剂量三氟噻吨和四甲

蒽丙胺, 提高突触间多巴胺、5-羟色胺等抑制神

经递质, 从而改善焦虑情绪, 调节植物神经功能, 
降低躯体症状感受阈值, 有助改善精神感知异

常[13-15]. 三者联用, 增强了中和胃酸的作用, 快速

清除胆盐作用, 从而使对抗胃反流作用增强, 而
且改善食管下段括约肌功能障碍, 疗效强且缓

解症状快速. 
因此, 我们选择了质子泵抑制剂埃索美拉唑

和胃黏膜保护剂铝碳酸镁片以及抗焦虑制剂黛

力新联合治疗GERD伴焦虑情绪的治疗方案. 本
实验证明, 经三者联用治疗后, 有效58例, 无效2
例, 总有效率为96.67%, 仅1例复发, 较两者联用

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 全部患者临床资料 (n )

     
分组 A组 B组 C组

人数 60 60 60

性别

  男 33 37 42

  女 27 23 18

食管炎分级

  A级 23 25 28

  B级 15 13 11

  C级 12 11 10

  D级 10 11 11

症状

  反酸 55 53 51

  烧心 54 55 53

  嗳气 50 52 51

  腹胀 51 53 49

  吞咽困难 24 30 27

  胸痛 18 19 20

表 2 3组患者疗效比较 (n  = 60)

     
分组 治愈 好转 无效 总有效率(%) 复发

A组 45 13  2 96.67   1

B组 36 13 11 81.67   8a

C组 17 20 23  61.67 23a

aP<0.05 vs  A组. A组: 采用埃索美拉唑+黛力新+铝碳酸镁治疗; 

B组: 采用埃索美拉唑+黛力新治疗; C组: 采用铝碳酸镁+黛力新

治疗.

A组: 采用埃索美拉唑+黛力新+铝碳酸镁治疗; B组: 采用埃索美

拉唑+黛力新治疗; C组: 采用铝碳酸镁+黛力新治疗.
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■同行评价
本文设计合理可
靠, 统计学处理方
法的使用恰当, 科
学结论明确, 实验
证据充足, 较好地
反映了我国胃肠
病学临床研究的
先进水平.

有显著性差异(P <0.05). 且不良反应少, 患者易

耐受. 可见, 铝碳酸镁片联合埃索美拉唑、黛力

新治疗中青年胃食管反流病伴焦虑情绪的疗效

明显, 不良反应小, 值得临床推广应用. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of ur-
sodesoxycholic acid in the treatment of nonalco-
holic fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: Randomized controlled clinical tri-
als comparing the efficacy of ursodesoxycholic 
acid alone or in combination with other drugs 
versus other drugs or placebo alone in the treat-
ment of NAFLD were retrieved by searching 
PubMed, Embase, OVID, Cochrane Library , 
CNKI, and Wanfang database. Review Manager 
5.0 was used for meta-analysis.

RESULTS: Compared to the ursodesoxycholic 
acid monotherapy group, the drug combination 
group had significantly improved total effective 
rate (RR = 1.23, 95%CI: 1.07-1.41, P = 0.004) and 
decreased serum levels of TC (WMD = -1.69, 
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熊去氧胆酸治疗非酒精性脂肪性肝病的系统评价

李 韦, 王 枫, 吕宗舜, 张爱青

®

■背景资料
脂肪肝是由多种
病因引起的肝内
脂肪蓄积过多的
病 理 学 状 态 ,  包
括单纯脂肪性肝
病 、 脂 肪 性 肝
炎、肝纤维化或
肝硬化, 可以发展
至终末期肝病, 随
着饮食结构和生
活方式的转变, 脂
肪肝在一般人群
中的发病率呈现
逐年上升趋势. 非
酒精性脂肪性肝
病(non alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)已成为
全球关注的公共
健康问题. 

95%CI: -2.77--0.62, P = 0.002), TG (WMD = -1.01, 
95%CI: -1.59--0.43, P = 0.0006), ALT (WMD = 
-22.65, 95%CI: -35.27--10.04, P = 0.0004), and 
AST (WMD =- 21.93, 95%CI: -23.74--20.12, P < 
0.00001). The decrease in GGT was significant 
in both the ursodesoxycholic acid monotherapy 
group and drug combination group (WMD = 
-21.96, 95%CI: -35.73--8.18, P = 0.002; WMD = 
-28.80, 95%CI: -51.85--5.76, P = 0.01). There was 
no statistically significant difference in the in-
cidence of adverse reactions (RR = 2.26, 95%CI: 
0.88-5.83, P = 0.09).

CONCLUSION: Ursodesoxycholic acid is effec-
tive and safe in the management of NAFLD, and 
better efficacy can be achieved when it is com-
bined with other positive agents.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Ursodesoxycholic acid; Nonalcoholic 
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摘要
目的: 对熊去氧胆酸治疗非酒精性脂肪性肝
病(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的
有效性及安全性进行评价.

方法: 在Pubmed、Embase、OVID、Cochrane 
Library和中国期刊全文数据库, 万方数据库系
统中检索已发表的关于单独应用熊去氧胆酸
及联合其他药物治疗NAFLD的随机对照临床
试验. 根据纳入标准筛选后对纳入的研究利用
Review Manager 5.0软件进行系统评价.

结果: 与熊去氧胆酸单用组相比, 联合用药组
可明显提高治疗总有效率(RR = 1.23, 95%CI: 
1.07-1.41, P  = 0.004), 可明显降低血清总胆
固醇(serum total cholesterol, TC)(WMD = 
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■研发前沿
NAFLD的治疗主
要为减轻体重、
改变不良生活习
惯以及药物治疗, 
但各种药物种类
繁 多 ,  效 果 存 在
争 议 .  近 年 来 有
很多关于熊去氧
胆酸治疗NAFLD
的 实 验 研 究 ,  但
结果并不一致.

-1.69, 95%CI: -2.77--0.62, P = 0.002)、甘油
三酯(triglyceride, TG)(WMD = -1.01, 95%CI: 
-1.59--0.43, P  = 0.0006)、丙氨酸氨基转移
酶(alanine aminotransferase, ALT)(WMD = 
-22.65, 95%CI: -35.27--10.04, P  = 0.0004)和
天冬氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)(WMD = -21.93,95%CI: -23.74--20.12, 
P <0.00001).  单用组及联合用药组均可明
显降低血清谷酰转肽酶(g a m m a-g l u t a m y l 
transpeptidase, GGT), WMD值分别为(WMD = 
-21.96, 95%CI: -35.73--8.18, P  = 0.002); (WMD 
= -28.80, 95%CI: -51.85--5.76, P  = 0.01). 两组
不良反应发生率的差异无统计学意义(RR = 
2.26, 95%CI: 0.88-5.83, P  = 0.09).

结论: 熊去氧胆酸治疗NAFLD安全有效, 但需
联合其他药物才能更好地发挥作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 熊去氧胆酸; 非酒精性脂肪性肝病; 系统 

评价

核心提示: 虽然目前用于治疗非酒精性脂肪性肝

病(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的药

物种类繁多, 但效果存在争议. 也有很多把熊去

氧胆酸应用于NAFLD的研究报道, 但是结果差异

很大. 本次系统评价结合多个小样本临床对照试

验, 结果表明熊去氧胆酸不良反应少, 安全性好, 
可以作为治疗NAFLD的药物, 但需要与其他药物

合用. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种无过量饮酒史, 以肝细

胞内脂质过度沉积为特征的代谢性肝损伤[1], 胰
岛素抵抗是发病的关键[2]. 目前NAFLD已成为

全球范围内常见的肝疾病, 并且有患病年龄低

龄化的趋势[3]. 随着我国人民物质生活的不断

改善, 我国脂肪肝的发病率已占到平均人口的

15%[4]. 脂肪性肝病并不是一种良性及静止的病

变, 约1.5%-8.0%患者可进展为肝纤维化, 若得

不到控制, 甚至会发展为肝癌[5]. 目前对NAFLD
的治疗主要为减轻体质量和改变不良生活习惯, 
祛除病因, 治疗原发病[6]以及药物治疗. 现对治

疗NAFLD的药物种类繁多, 但没有特效的治疗

药物, 目前常用的药物包括针对胰岛素抵抗、

高血脂、肝功能异常的对症治疗, 如双胍类、

他汀类、保肝类药物等[7]. 熊去氧胆酸是一种可

用于多种肝病的保肝药物, 目前有很多关于熊

去氧胆酸治疗NAFLD的研究, 但结果不尽相同. 
为进一步明确熊去氧胆酸对NAFLD的治疗作

用, 本文通过全面检索相关文献, 对符合标准的

临床试验进行了系统评价, 以了解熊去氧胆酸

治疗NAFLD的疗效和安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 在Pubmed、Embase、OVID、Cochrane 
Library和CNKI以及万方数据库系统中检索已

发表的随机对照临床试验研究. 英文检索词为: 
fatty liver、non alcoholic fatty liver disease、ste-
atosis、steatohepatitis、ursodeoxycholic acid、
bile acids. 中文检索词为: 脂肪肝、非酒精性脂

肪性肝病、脂肪性肝炎、熊去氧胆酸、优思弗. 
检索年限均为建库至2013-03-20. 并通过阅读综

述查找相关文献. 由两名评价员根据统一规范

的筛选、评价方法来筛选评价文献. 由两位研

究者交叉核对纳入试验的结果, 当有分歧而难

以确定时通过讨论或由第3位研究者决定.
1.2 方法

1.2 .1  研究类型 :  所有关于熊去氧胆酸治疗

NAFLD的临床随机对照试验文献均考虑入选本

系统评价, 语种、病例数不限. 入选文献至少分

两组, 即治疗组和对照组. 入选文献应提供治疗

的总有效率, 治疗后总胆固醇、甘油三酯、丙

氨酸氨基转移酶、天门冬酸氨基转移酶、谷酰

转肽酶的降低量等数据.
1.2.2 研究对象标准: 研究对象为依据中华医学

会肝脏病学会脂肪肝和酒精肝病学组制订的

“非酒精性脂肪肝诊疗指南”[8].
1.2.3 干预措施的类型: 干预措施为任何剂量的

熊去氧胆酸, 单用或联合其他药物, 对照措施为

安慰剂或其他药物, 剂量和给药途径不限.
1.2.4 排除标准: 熊去氧胆酸用于肝脏疾病, 但主

要目的不是治疗NAFLD的方案; 熊去氧胆酸联

合其他药物, 但对照组没有用此药物作对照的

用药方案. 除外一项研究的重复发表, 对一项研

究不同阶段发表的文章选取最近发表的研究结

果进行分析.
1.2.5 质量评价: 由研究者进行文献质量评价, 应
用Cochrane协作网推荐的方法进行评价, 主要内
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■创新盘点
近年来有很多研
究熊去氧胆酸治
疗NAFLD效果的
实验, 但结果并不
一致. 系统评价可
以通过整合小样
本研究而得出可
靠的结论. 本次评
价研究熊去氧胆
酸对NAFLD的治
疗的效果和安全
性, 为合理选用治
疗NAFLD的药物
提供依据.

容为: (1)随机分配方法是否合理充分; (2)分配隐

藏是否合理充分; (3)盲法是否采用; (4)是否合

理描述了失访和退出情况, 是否进行了意向性

分析. 同时应用Jadad评分对入选文献进行评分, 
1-2分为低质量文章, 3-5分为高质量文章.

统计学处理 选取各研究的结果进行意向性

治疗分析, 因为意向性治疗分析可以最大程度

地保持各研究的随机对照性. 利用Review Man-
ager 5.0软件对结果进行分析. 应用统计量I 2对各

研究间的异质性进行检验, 如果I 2<40%, 则应用

固定效应模型进行分析; 如果I 2>40%, 则采用随

机效应模型进行分析. 对于连续型变量采用权

重均数差(WMD)及其95%可信区间(CI)表示; 对

于分类变量采用比值比(RR)及其95%CI表示; 检
验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 纳入研究的基本特点 初检251篇文献, 通过

阅读文题、摘要和全文, 纳入12篇随机对照试

验文献[9-20]. 其中杨勇[15]的研究试验组为4组, 相
互独立且样本量足够, 根据入选要求, 把此研究

分为3个独立的临床试验. 最终共纳入14个临床

试验, 英文文章5篇, 中文文章7篇. 共包含1153例
NAFLD患者. 其中试验组582例, 对照组571例. 
纳入研究的特征如表1, 质量评价结果如表2.
2.2 Meta分析结果 纳入的14项研究中, 8项采用

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 纳入研究的特征

     
研究 试验组 对照组    干预措施     对照措施 疗程                      结局指标

Ersöz等[9] 29 27 熊去氧胆酸

10  mg/(kg•d)

VitE 600 IU/d+VitC 

500 mg/d

6 mo 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 谷

酰转肽酶, 碱性磷酸酶
Lindor等[10] 80 86 熊去氧胆酸

13-15 mg/(kg•d)

安慰剂

13-15  mg/(kg•d)

2年 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 碱

性磷酶, 谷酰转肽酶, 总胆红素, 直

接胆红素, 体指数
Méndez-Sánchez等[11] 14 13 熊去氧胆酸

1200 mg/d

安慰剂

1200 mg/d

6 wk 体指数, 丙氨酸转氨酶,天 冬氨酸转

氨酶, 甘油三酯
Santos等[12] 15 15 熊去氧胆酸

10  mg/(kg•d)

安慰剂

10  mg/(kg•d)

3 mo 丙氨酸转氨酶, 体指数, 肝脏脂质含

量
Ratziu等[13] 55 61 熊去氧胆酸

28-35  mg/(kg•d)

安慰剂

28-35 mg/(kg•d)

12 mo 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 谷

酰转肽酶
杨亦德等[14] 30 30 熊去氧胆酸

250 mg tid

易善复

456 mg tid

6 mo 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 谷

酰转肽酶, B超, 甘油三酯, 总胆固醇
杨勇[1][15] 48 42 熊去氧胆酸

100 mg tid

控制饮食,适度运

动

6 mo 甘油三酯, 总胆固醇, 丙氨酸转氨酶, 

谷酰转肽酶

杨勇[2][15][ 48 48 熊去氧胆酸

100 mg tid

二甲双胍

250 mg tid

6 mo 甘油三酯, 总胆固醇, 丙氨酸转氨酶, 

谷酰转肽酶

杨勇[3][15] 48 48 熊去氧胆酸

100 mg tid+二甲

双胍 250 mg tid

二甲双胍

250 mg tid

6 mo 甘油三酯, 总胆固醇, 丙氨酸转氨酶, 

谷酰转肽酶

李璞[16] 30 30 熊去氧胆酸

250 mg bid+双环

醇25 mg  tid

双环醇

25 mg  tid

6 mo 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 甘

油三酯, 总胆固醇

何劲松等[17] 43 42 熊去氧胆酸

250 mg tid +易善

复456 mg tid

易善复

456 mg tid

6 mo 丙氨酸转氨酶, 谷酰转肽酶, 甘油三

酯, 高密度脂蛋白

王英[18] 28 28 熊去氧胆酸

0.5 g tid+美能 tid

美能 tid 2 mo 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 甘

油三酯, 总胆固醇, 高密度脂蛋白
李日德等[19] 30 30 熊去氧胆酸

250 mg bid+益肝

灵 4# tid

益肝灵4# tid 3 mo 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 谷

酰转肽酶, 甘油三酯, 总胆固醇

刘纯钢[20] 38 40 熊去氧胆酸+辛伐

他汀(剂量不详)

辛伐他汀(剂量不

详)

2 mo 丙氨酸转氨酶, 天冬氨酸转氨酶, 谷

酰转肽酶, 甘油三酯, 总胆固醇
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■应用要点
本次系统评价表
明熊去氧胆酸相
比其他药物对治
疗NAFLD并无明
显优势, 但当其与
其他药物合用时
可明显改善肝组
织炎症, 且熊去氧
胆酸不良反应少, 
安全性好, 可以作
为治疗NAFLD的
药物, 但需与其他
药物合用方能有
良好的疗效.

熊去氧胆酸单用方案, 6项采用熊去氧胆酸与其

他药物联合用药方案; 在进行合并分析时, 用
药联合与否, 会引起异质性. 当异质性较大时, 
即按单用和联合给药进行亚组分析, 以减少异 
质性.
2.2.1 总有效率: 7项研究进行了统计, 各研究间

存在异质性(I 2 = 61%), 按给药方案不同, 采用

随机效应模型进行分析. 结果显示, 熊去氧胆酸

单用组差异无统计学意义(RR = 1.23, 95%CI: 
0.85-1.79, P  = 0.27), 联合用药组差异具有统计学

意义(RR = 1.23, 95%CI: 1.07-1.41, P  = 0.004). 合
并分析结果显示, 差异有统计学意义(RR = 1.22, 
95%CI: 1.03-1.44, P  = 0.02)(图1). 
2.2.2 不良反应发生率: 3项研究统计了因不良

反应退出试验的病例, 同质性检验(I 2 = 0%), 采
用固定效应模型分析. 结果显示, 两组的差异无

统计学意义(RR = 2.26, 95%CI: 0.88-5.83, P  = 
0.09)(图2).
2.2.3 ALT降低量: 14项研究进行了统计, 各研

究间存在异质性(I 2 = 97%), 采用随机效应模
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表 2 纳入研究的质量评价

     
研究 随机方法 方案隐藏 盲法 失访报道 Jadad评分

Ersöz等[9] 不清楚 不清楚 非盲法 有 3

Lindor等[10] 计算机随机 恰当 双盲 有 7

Méndez-Sánchez等[11] 随机数字 不清楚 双盲 有 6

Santos等[12] 不清楚 不清楚 双盲 有 5

Ratziu等[13] 随机数字 不清楚 双盲 有 6

杨亦德等[14] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 2

杨勇[15] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 2

李璞[16] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 2

何劲松等[17] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 2

王英[18] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 2

李日德等[19] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 2

刘纯钢[20] 计算机随机 不清楚 不清楚 不清楚 3

Experimental     Control             Risk ratio             Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total   Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

1.1.1 Ursodesoxycholic acid only
杨亦德等[14]   25   30   23   30   16.9% 1.09[0.84, 1.40]
杨勇[1][15]   38   48   17   42   10.9% 1.96[1.32, 2.90]
杨勇[2][15]   38   48   39   48   20.0% 0.97[0.80, 1.19]
Subtotal (95%CI) 126 120   47.8% 1.23[0.85, 1.79]
Total events 101   79
Heterogeneity: Tau2 = 0.09; Chi2 = 11.46, df = 2 (P  = 0.003); I 2 = 83%
Test for overall effect: Z  = 1.09 (P = 0.27)

1.1.2 Drug combination
何劲松等[17]   37   43   30   42   18.5% 1.20[0.96, 1.51]
刘纯钢[20]   33   38   30   40   18.9% 1.16[0.93, 1.44]
李日德等[19]   27   30   19   30   14.8% 1.42[1.06, 1.91]
杨勇[3][15]   45   48   39     9 Not estimable
Subtotal (95%CI) 159 121   52.2% 1.23[1.07, 1.41]
Total events 142 118
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 1.25, df = 2 (P  = 0.54); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.91 (P = 0.004)

Subtotal (95%CI) 285 241 100.0% 1.22[1.03, 1.44]
Total events 243 197
Heterogeneity: Tau2 = 0.03; Chi2 = 12.86, df = 5 (P  = 0.02); I 2 = 61%
Test for overall effect: Z  = 2.31 (P = 0.02)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.00, df = 1 (P  = 0.99); I 2 = 0%

0.5   0.7   1     1.5   2
Favours experimental    Favours control

图 1 总有效率的Meta分析.
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型进行分析. 结果显示, 熊去氧胆酸单用组结

果差异无统计学意义(WMD = -8.24, 95%CI: 
-19.55-3.07, P  = 0.15), 联合用药组差异具有统

计学意义(WMD = -22.65, 95%CI: -35.27--10.04, 
P  = 0.0004). 合并分析结果显示, 差异具有统

计学意义(WMD = -14.52, 95%CI: -21.77--7.26, 
P <0.0001)(图3).
2.2.4 A S T降低量: 9项研究进行了统计,各研

究间存在异质性(I 2 = 96%), 采用随机效应模

型进行分析. 结果显示, 熊去氧胆酸单用组结

果差异无统计学意义(WMD = -11.04, 95%CI: 

-27.66-5.57, P  = 0.19), 联合用药组差异具有统

计学意义(WMD = -21.93, 95%CI: -23.74--20.12, 
P <0.00001). 合并分析结果显示, 差异具有统计

学意义(WMD = -16.26, 95%CI: -26.42--6.10, P  = 
0.002)(图4).
2.2.5 GGT降低量: 10项研究进行了统计, 各研

究间存在异质性(I 2 = 97%), 采用随机效应模

型进行分析. 结果显示, 熊去氧胆酸单用组结

果差异有统计学意义(WMD = -21.96, 95%CI: 
-35.73--8.18, P  = 0.002), 联合用药组差异具有统

计学意义(WMD = -28.80, 95%CI: -51.85--5.76, 

■同行评价
本文研究方法得
当, 研究结果较可
信, 具有一定的创
新性, 能较好的反
映熊去氧胆酸治
疗NAFLD的疗效
和安全性.
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图 2 不良反应发生率的Meta分析.

Experimental     Control        Risk ratio         Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total   Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Ersöz等[9]   3   29   0   27       8.9% 6.53[0.35, 120.90]
Lindor等[10]   7   80   5   86     82.7% 1.50[0.50, 4.55]
Ratziu等[13]   2   62   0   64       8.4% 5.16[0.25, 105.34]

Subtotal (95%CI) 171 177   100.0% 2.26[0.88, 5.83]
Total events 12   5
Heterogeneity: Chi2 = 1.31, df = 2 (P  = 0.52); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.68 (P = 0.09) 0.005         0.1      1        10          200

Favours experimental    Favours control

Experimental     Control       Mean difference       Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total   Weight    IV, Random, 95%CI    IV, Random, 95%CI

3.1.1 Ursodesoxycholic acid only
Ersöz等[9] -44.6 46.45   29 -52.8 32.1   27   5.0%     8.20[-12.59, 28.99]
Lindor等[10] -32.7 69.8   80 -31.6 67.3   86   5.0%   -1.10[-21.99, 19.79]
Ratziu等[13] -28.3 55   55   -1.6 35.4   61   5.8% -26.70[-43.74, -9.66]
Méndez-Sánchez等[11] -18.9   5.63   14 -19.5   4.09   13   8.3%     0.60[-3.09, 4.29]
Santos等[12] -29   8.52   15 -22.7   8.49   15   8.0%   -6.30[-12.39, -0.21]
杨亦德等[14] -56.74 14.98   30 -53.65 17.085   30   7.6%   -3.09[-11.22, 5.04]
杨勇[1][15] -30.2   6.65   48   -1.1   6.65   42   8.4% -29.10[-31.85, -26.35]
杨勇[2][15] -30.2   6.65   48 -25.4 11.35   48   8.3%   -4.80[-8.52, -1.08]
Subtotal (95%CI) 319 322 56.3%   -8.24[-19.55, 3.07]
Heterogeneity: Tau2 = 231.60; Chi2 = 219.77, df = 7 (P  < 0.00001); I 2 = 97%
Test for overall effect: Z  = 1.43 (P = 0.15)

3.1.2 Drug combination
何劲松等[17] -64.1 30.95   43 -41.7 32.95   42   6.5% -22.40[-36.00, -8.80]
刘纯钢[20] -63.28 25.29   38 -35.49 27.315   40   6.9% -27.79[-39.47, -16.11]
李日德等[19] -65.1 19.8   30 -30.5 25.45   30   7.0% -34.60[-46.14, -23.06]
李璞[16] -35   3.7   30 -13   1.7   30   8.4% -22.00[-23.46, -20.54]
杨勇[3]等[15] -22.7 10.35   48 -25.4 11.35   48   8.2%     2.70[-1.65, 7.05]
王英[18] -75.3 25.5   28 -39.6 23.95   28   6.7% -35.70[-48.66, -22.74]
Subtotal (95%CI) 217 218 43.7% -22.65[-35.27, -10.04]
Heterogeneity: Tau2 = 221.97; Chi2 = 125.69, df = 5 (P  < 0.00001); I 2 = 96%
Test for overall effect: Z  = 3.52 (P = 0.0004)

Subtotal (95%CI) 536 540 100.0% -14.52[-21.77, -7.26]
Heterogeneity: Tau2 = 161.74; Chi2 = 378.70, df = 13 (P  < 0.00001); I 2 = 97%
Test for overall effect: Z  = 3.92 (P < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 2.78, df = 1 (P  = 0.10); I 2 = 64.0%

-50    -25      0      25    50
Favours 
experimental   

Favours 
control

图 3 丙氨酸转氨酶降低量的Meta分析.
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P  = 0.01). 合并分析结果显示, 差异具有统计

学意义(WMD = -24.03, 95%CI: -33.86--14.21, 
P <0.00001)(图5).

2.2.6 TC降低量: 8项研究进行了统计, 各研究间

存在异质性(I 2 = 98%), 采用随机效应模型进行

分析. 结果显示, 熊去氧胆酸单用组结果差异无
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图 4 谷草转氨酶降低量的Meta分析.

Experimental     Control       Mean difference       Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total   Weight    IV, Random, 95%CI    IV, Random, 95%CI

3.2.1 Ursodesoxycholic acid only
Ersöz等[9] -20.1 22.55 29 20.5 15.65 27 11.2% -40.60[-50.71, -30.49]
Lindor等[10] -21.7 53.2 80 -20.7 43.8 86   9.9%   -1.00[-15.89, 13.89]
Ratziu等[13] -8 59 55 9 37 61   9.0% -17.00[-35.15, 1.15]
Méndez-Sánchez等[11] -6.7 4.89 14 -8.3 3.72 13 12.5%     1.60[-1.66, 4.86]
杨亦德等[14] -53.78 16.45 30 -54.49 20.93 30 11.4%     0.71[-8.82, 10.24]
Subtotal (95%CI) 208 217 54.0% -11.04[-27.66, 5.57]
Heterogeneity: Tau2 = 322.19; Chi2 = 63.55, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 1.30 (P = 0.19)

3.2.2 Drug combination
刘纯钢[20] -60.13 21.72 38 -35.16 27.135 40 11.0% -24.97[-35.85, -14.09]
李日德等[19] -68.7 20.25 30 -41.4 27 30 10.7% -27.30[-39.38, -15.22]
李璞[16] -34 4.8 30 -12 2.3 30 12.6% -22.00[-23.90, -20.10]
王英[18] -47 15.25 28 -30.7 16.6 28 11.6% -16.30[-24.65, -7.95]
Subtotal (95%CI) 126 128 46.0% -21.93[-23.74, -20.12]
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 2.81, df = 3 (P  = 0.42); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 23.75 (P < 0.00001)

Subtotal (95%CI) 334 345 100.0% -16.26[-26.42, -6.10]
Heterogeneity: Tau2 = 212.60; Chi2 = 194.10, df = 8 (P  < 0.00001); I 2 = 96%
Test for overall effect: Z  = 3.14 (P = 0.002)
Test for subgroup differences: Chi2 = 1.63, df = 1 (P  = 0.20); I 2 = 38.7%

-50   -25     0     25    50
Favours 
experimental   

Favours 
control

图 5 谷酰转肽酶降低量的Meta分析.

Experimental     Control       Mean difference       Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total   Weight    IV, Random, 95%CI    IV, Random, 95%CI

3.3.1 Ursodesoxycholic acid only
Ersöz等[9] -40.6 52.2 29 -21.5 44.3   27   7.0% -19.10[-44.40, 6.20]
Lindor等[10] -41.5 117.5 80 -25 46.3   86   6.4% -16.50[-44.04, 11.04]
Ratziu等[13] -51 28 55 19 48   61 10.2% -70.00[-84.14, -55.86]
杨亦德等[14] -128.27 33.285 30 -132.65 32.21   30   9.5%     4.38[-12.19, 20.95]
杨勇[1][15] -24.3 6.3 48   -0.5 4.4   42 12.9% -23.80[-26.02, -21.58]
杨勇[2][15] -24.3 6.3 48 -18.8 7.05   48 12.8%   -5.50[-8.17, -2.83]
Subtotal (95%CI) 290 294 58.7% -21.96[-35.73, -8.18]
Heterogeneity: Tau2 = 231.60; Chi2 = 167.31, df = 5 (P  < 0.00001); I 2 = 97%
Test for overall effect: Z  = 3.12 (P = 0.002)

3.3.2 Drug combination
何劲松等[17] -96 28.3   43 -76.4 27.25   42   10.9% -19.60[-31.41, -7.79]
刘纯钢[20] -122.04 35.09   38 -72.46 48.57   40   8.8% -49.58[-68.32, -30.84]
李日德等[19] -127.3 32   30 -78.9 42.05   30   8.7% -48.40[-67.31, -29.49]
杨勇[3][15] -22 6.4   48 -18.8 7.05   48 12.8%   -3.20[-5.89, -0.51]
Subtotal (95%CI) 159 160 41.3% -28.80[-51.85, -5.76]
Heterogeneity: Tau2 = 500.14; Chi2 = 49.29, df = 3 (P  < 0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 2.45 (P = 0.01)

Subtotal (95%CI) 449 454 100.0% -24.03[-33.86, -14.21]
Heterogeneity: Tau2 = 194.16; Chi2 = 267.33, df = 9 (P  < 0.00001); I 2 = 97%
Test for overall effect: Z  = 4.79 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.25, df = 1 (P  = 0.62); I 2 = 0%

-50 -25 0  25 50
Favours 
experimental   

Favours 
control
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统计学意义(WMD = -0.09, 95%CI: -0.56-0.38, P 
= 0.70), 联合用药组差异具有统计学意义(WMD 
= -1.69, 95%CI: -2.77--0.62, P = 0.002). 合并分析

结果显示, 差异具有统计学意义(WMD = -0.98, 
95%CI: -1.61--0.35, P  = 0.002)(图6).
2.2.7 TG降低量: 9项研究进行了统计, 各研究间

存在异质性(I 2 = 97%), 采用随机效应模型进行

分析. 结果显示, 熊去氧胆酸单用组结果差异无

统计学意义(WMD = -0.21, 95%CI: -0.72-0.29, P  
= 0.41), 联合用药组差异具有统计学意义(WMD 
= -1.01, 95%CI: -1.59--0.43, P  = 0.0006). 合并

分析结果显示, 差异具有统计学意义(WMD = 
-0.72, 95%CI: -1.08--0.37, P <0.0001)(图7).

3  讨论

本次系统评价表明，单独应用熊去氧胆酸时能

降低NAFLD患者的ALT、AST、TC和TG值, 但
与其他药物或安慰剂相比时差异无统计学意

义. 当熊去氧胆酸联合其他药物时, 各项指标

的下降程度明显优于对照组, 差异有统计学意

义. 熊去氧胆酸无论是单药方案或是联合用药

治疗NAFLD, GGT的降低量与对照组相比, 差异

均具有统计学意义. 说明熊去氧胆酸对NAFLD
有一定的治疗作用, 但需联合其他药物才能更

好地发挥效果. 纳入的各研究中出现的不良反

应主要包括恶心、腹泻, 有3个研究报道了此不

良反应并退出试验的病例, 熊去氧胆酸在治疗

NAFLD的过程中并未发生严重不良反应及危及

患者生命的不良事件, 这表明熊去氧胆酸应用

于治疗NAFLD是安全的.
熊去氧胆酸是正常胆汁酸的组成成分, 具有

改善胆汁流、增加胆汁中的脂质分泌、膜稳定、

抗凋亡、保护细胞和免疫调节等多种功能[21], 还
能够抑制肝脏胆固醇的合成, 有利于结石中胆

固醇逐渐溶解, 促进胆固醇从胆囊向肠道排泄, 
减少肝脏脂肪, 并可降低肝脏和血中三酰甘油

的浓度[22]. 其正是通过这些作用可以用来治疗

NAFLD. 结合本次系统评价的结果我们可以看

出, 熊去氧胆酸可以用于治疗NAFLD, 但与其他

药物相比并不具有优势. 目前NAFLD的发病机

制认为胰岛素抵抗和脂代谢紊乱是NAFLD发生

过程中的第一次打击. 在此基础上发生的氧化

应激等成为第二次打击. 二次打击启动了肝组

织炎症反应, 造成脂肪性肝炎[23]. 二甲双胍可以

改善胰岛素抵抗; 辛伐他汀可通过降血脂来治

疗脂肪肝; 易善复能影响体内的脂类代谢过程, 
抑制脂肪在体内发生积聚; 双环醇可保护肝细

胞, 加速脂肪转运; 美能具有抗炎、调节免疫作

用, 可明显降低转氨酶; 水飞蓟素能清除活性氧, 
减弱脂质过氧化反应发生的程度. 这些药物通
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图 6 总胆固醇降低量的Meta分析.

Experimental     Control       Mean difference       Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total   Weight    IV, Random, 95%CI    IV, Random, 95%CI

3.4.1 Ursodesoxycholic acid only
Méndez-Sánchez等[11] -0.76 0.75   14 -0.33 0.82   13   10.5%   -0.43[-1.02, 0.16]
杨亦德等[14] -0.73 0.745   30 -0.62 0.7   30   11.1%   -0.11[-0.48, 0.26]
杨勇[1][15] -0.36 0.37   48 -0.03 0.38   42   11.5%   -0.33[-0.49, -0.17]
杨勇[2][15] -0.36 0.37   48 -0.76 0.36   48   11.5%     0.40[0.25, 0.55]
Subtotal (95%CI) 140 133   44.5%   -0.09[-0.56, 0.38]
Heterogeneity: Tau2 = 0.20; Chi2 = 48.13, df = 3 (P  < 0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 0.38 (P = 0.70)

3.4.2 Drug combination
刘纯钢[20] -2.74 0.565   38 -1.33 0.49   40  11.4% -1.41[-1.65, -1.17]
李日德等[19] -2.48 0.535   30 -1.15 0.745   30  11.2% -1.33[-1.66, -1.00]
李璞[16] -3.8 0.7   30 -1.5 0.3   30  11.3% -2.30[-2.57, -2.03]
杨勇[3][15] -0.73 0.395   48 -0.76 0.36   48  11.5%   0.03[-0.12, 0.18]
王英[18] -4.04 1.015   28 -0.44 1.555   28  10.1% -3.60[-4.29, -2.91]
Subtotal (95%CI) 174 176  55.5% -1.69[-2.77, -0.62]
Heterogeneity: Tau2 = 1.47; Chi2 = 330.20, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 99%
Test for overall effect: Z  = 3.08 (P = 0.002)

Subtotal (95%CI) 314 309 100.0% -0.98[-1.61, -0.35]
Heterogeneity: Tau2 = 0.89; Chi2 = 521.00, df = 8 (P  < 0.00001); I 2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 3.06 (P = 0.002)
Test for subgroup differences: Chi2 = 7.14, df = 1 (P  = 0.008); I 2 = 86.0%

-4      -2      0       2      4
Favours 
experimental   

Favours 
control



2342               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年8月18日   第21卷   第23期 

过影响二次打击的不同阶段起到治疗NAFLD的

作用. 通过本次评价结果可以看出, 当我们把上

述药物与熊去氧胆酸联用时, 各项指标好转程

度均优于单独应用这些药物. 说明当两种药物

联用时, 通过上述不同的机制治疗NAFLD能够

得到事半功倍的效果. 
熊去氧胆酸作为一种细胞保护剂, 具有其安

全性好. 药物相互作用少, 细胞和亚细胞水平的

潜在治疗效应等优势. 通过本次系统评价提示, 
熊去氧胆酸具有改善肝功能、保护肝脏的作用, 
可用于治疗NAFLD, 但应与其他药物联用,方能

达到理想的疗效.
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图 7 甘油三酯降低量的Meta分析.
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Abstract
AIM: To observe the clinical efficacy of immu-
noglobulin (IG) in the treatment of infection in 
patients with cirrhosis. 

METHODS: One hundred and five cirrhotic pa-
tients with an infection were randomized into 
either a control group or an observation group. 
The control group received routine antibiotic 
treatment, while the observation group was giv-
en IG on the basis of routine antibiotic treatment 
and underwent efficacy evaluation using Child-
Pugh scores. Serum total bilirubin (TB), albumin, 
alanine aminotransferase (ALT), total cholesterol 
(TC) and blood coagulation parameters were 
monitored. The rate of early infection control 
and incidence of complications were compared 
between the two groups.

RESULTS: For patients with a Child-Pugh score 
< 10, the rate of early infection control was not 
statistically significant between the two groups 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

人免疫球蛋白治疗肝硬化合并感染105例

余永勤, 刘汉勤, 陈谭昇, 周 芳, 吕其军

®

■背景资料
终末期肝病是肝
病持续进展, 发展
而至的严重病理
阶段. 本病的发生
多从肝硬化发展
而来, 在肝脏长期
损伤后引发的纤
维化基础上发病. 
研究表明, 由于肝
硬化患者往往伴
随着免疫力低下, 
临床上极易并发
感染, 加重患者病
情. 因此, 如何有
效控制肝硬化患
者感染成为预防
不良事件发生的
重点. 

(P > 0.05). For patients with a Child-Pugh score 
between 10 and 15, the rate of infection control 
was significantly higher in the observation group 
than in the control group (84.00% vs 46.15%, P < 
0.05). Severe infection occurred during therapy in 
two cases in the observation group and in eight 
cases in the control group, and there was no sig-
nificant difference in the number of cases of se-
vere infection occurring during therapy between 
the two groups (P > 0.05). In addition, 11 cases in 
the observation group and 13 cases in the control 
group were actively discharged from the hospital 
or died, and there was no statistically significant 
difference in the number of patients who were 
actively discharged from the hospital or died be-
tween the two groups (P > 0.05).

CONCLUSION: IG can effectively improve the 
rate of infection control and reduce the incidence 
of complications during hospitalization and 
mortality in cirrhotic patients with a Child-Pugh 
score between 10 and 15.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 观察人体免疫球蛋白(immunoglobulin, 
IG)在肝硬化合并感染患者临床治疗中的应用
疗效. 

方法: 对东营市胜利油田中心医院收治肝硬
化合并感染患者105例进行随机分组, 对照组
给予常规抗生素抗感染, 观察组在对照组基础
上加用IG, 并采用Child-Pugh评分进行疗效观
察. 对各组患者血清总胆红素、血清白蛋白、

谷丙转氨酶、总胆固醇以及凝血功能等指标
进行检查. 同时, 观察治疗后两组患者的早期
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■研发前沿
在 临 床 治 疗 中 , 
如何有效、快速
控制终末期肝病
患 者 感 染 ,  就 成
为防止并发症发
生 ,  降 低 患 者 病
死率的重要措施.

感染控制率以及治疗浅见的并发症情况. 

结果: 患者Child-Pugh<10分时, 两组患者感
染控制率差异无统计学意义(P >0.05). Child-
Pugh评分10-15分时, 观察组感染控制率为
84.00%, 高于对照组的46.15%(P <0.05). 此外, 
观察组在治疗期间发生2例二重感染, 对照
组则为8例. 两组差异无统计学意义(P >0.05). 
此外, 观察组与对照组分别有11例、13例患
者主动出院或死亡, 两组差异无统计学意义
(P >0.05). 

结论: Child-Pugh评分10-15分的肝硬化患者应
用IG, 能够有效提高感染控制率, 减少并发症. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 对Child-Pugh 10-15分的患者早期临床

应用人免疫球蛋白(immunoglobulin, IG), 不但可

以起到良好的抗感染效果, 还能够预防二重感染

的发生. 其作用机制可能与IG可以针对性地调控

对侵入病原体的吞噬效果. 因此, 对于肝细胞损

伤严重, 吞噬细胞功能下降的终末期肝病患者而

言, 早期补充IG显得格外重要.  
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0  引言

终末期肝病是肝病持续进展, 发展而至的严重

病理阶段[1]. 本病的发生多从肝硬化发展而来, 
在肝脏长期损伤后引发的纤维化基础上发病. 
研究表明[2,3], 由于肝硬化患者往往伴随着免疫

力低下, 临床上极易并发感染, 加重患者病情. 
因此, 如何有效控制肝硬化患者感染成为预防

不良事件发生的重点. 国外有学者研究发现[4], 
人免疫球蛋白(immunoglobulin, IG)有较好的辅

助控制感染作用, 能够有效降低患者的病死率. 
本研究对东营市胜利油田中心医院肝硬化合并

感染患者进行静脉注射IG治疗, 取得了良好的

临床疗效, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究共纳入研究病例105例, 均为

2008-01/2012-12东营市胜利油田中心医院收治

的住院患者, 肝硬化临床诊断标准参考1993年
“中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员

会”在洛阳会议上制定的诊断标准[5]. 根据数字

随机分组原则进行临床治疗分组, 其中观察组

53例, 男33例, 女20例, 年龄32-71岁, 平均年龄

51.2岁±15.2岁; 对照组52例, 男34例, 女18例, 
年龄31-73岁, 平均年龄51.3岁±15.1岁. 对两组

患者性别、年龄等资料进行统计学分析, 差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准[6,7]: (1)肝硬化Child-Pugh评分标

准: Child-Pugh评分标准共分5个部分, 分别是: 
血清总胆红素(total bilirubin, TB)水平、有无腹

水、血清白蛋白(albumin, ALB)水平、凝血酶原

时间(prothrombin time, PT)以及有无肝性脑病. 
每项根据严重程度分别记录1-3分, 轻度1分、

中度2分、重度3分. 5项最低得分5分, 最高得分

15分. 本研究将10分做为分组界限, 分为Child-
Pugh<10分与10-15分两组. 根据标准, 观察组

Child-Pugh<10分者28例, 10-15分者25例; 对照

组Child-Pugh<10分者26例, 10-15分者26例; (2)
腹腔感染诊断依据: 发热, 并伴有腹痛、腹胀、

腹水等, 血常规可见中性粒细胞增高. 腹水检测

亦可中性粒细胞增高(>250/mm3), 腹水培养可见

细菌(+). 
1.2.2 治疗: 两组患者入院后均给予综合治疗方

案, 尽早控制感染、减少肝细胞坏死, 预防各种

疾病并发症的出现. (1)对照组: 入院后在综合

治疗基础上每日先给予头孢曲松钠(罗氏芬, 上
海罗氏制药有限公司, 批号SH1634)1 g加入100 
mL生理盐水中, 静脉滴注, 2-3次/d. 同时尽快进

行血培养, 并根据致病菌的药敏实验结果及时

调整抗生素; (2)观察组: 在综合治疗及对照组

基础上给予IG(同路生物制药股份有限公司, 批
号: 20120202)静脉注射, 剂量如下: 前3 d 300 
mg/(kg·d), 第4天给予10 g IG静注, 1次/wk, 1 wk
后改为10 g IG/2 d, 后根据患者具体情况给予1-2
次/wk, 
1.2.3 观察指标: 入院第2天清晨空腹抽取患者肘

静脉血5 mL, 经离心后抽取上层血清送检验科

检测血清TB、ALB、谷丙转氨酶(alanine ami-
notransferase, ALT)、总胆固醇(total cholesterol, 
TC)以及凝血功能等指标. 入院后每2-4 d进行1
次复检. 
1.2.4 疗效评定: (1)感染好转: 无发热, 相关症
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■相关报道
张健等研究表明, 
感染是肝硬化患
者临床上最为多
见的一类并发症, 
特别是腹腔、腹
膜感染更占据了
极大的比例. 宋秦
伟等研究表明, 肝
硬化患者发生腹
膜炎的风险高达
67.6%. 黄云等研
究表明, 感染是导
致肝硬化患者患
者死亡的重要促
进性因素.

状、体征消失或较前明显好转, 血常规示中性

粒细胞计数恢复正常范围; (2)无效: 仍有发热, 
相关症状、体征消失或较前无好转或进行性加

重, 血常规示中性粒细胞计数持续高于正常值. 
统计学处理 应用SPSS14.0软件, 计量资料

以mean±SD表示, 均数比较采用t检验、方差因

素分析, 计数资料采用χ2
检验, 以P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗1 wk后TB、PT指标变化分析 
治疗前, 两组患者Child-Pugh<10与10-15分者在

TB、PT水平方面无统计学意义(P >0.05). 治疗

后, Child-Pugh<10与10-15分组, TB、PT水平均

明显低于对照组(P <0.05, 表1).

2.2 两组患者治疗期间并发症 治疗后, 患者并发

肝性脑病和肝肾综合征方面, 观察组明显低于

对照组, 两组比较差异有统计学意义(P <0.05, 表
2). 
2.3 两组患者早期感染控制情况 Child-Pugh<10
分患者中 ,  观察组与对照组患者早期感染控

制率比较差异无统计学意义(P >0.05). Ch i ld-
Pugh 10-15分患者中, 观察组早期感染控制率为

84.00%, 高于对照组的46.15%. 两组比较差异有

统计学意义(P <0.05, 表3).
2.4 两组患者住院期间二重感染 治疗期间, 两组

患者均发生二重感染病例, 其中观察组2例、对

照组8例, 二重感染发生率为3.77%、15.38%. 两
组患者进行统计学分析, 差异无统计学意义(χ2 = 
2.87, P >0.05). 

表 1 两组患者治疗1 wk后血清总胆红素、凝血酶原时间指标变化分析 (mean±SD)

     

分组
Child-Pugh＜10 Child-Pugh 10-15

n 血清总胆红素(μmol/L) 凝血酶原时间(s) n 血清总胆红素(μmol/L) 凝血酶原时间(s)

治疗前

观察组 28 52.81±38.13 16.22±4.78 25 158.29±52.64 21.32±6.55

对照组 26 49.93±40.52 18.13±6.12 26 157.98±52.63 23.81±9.77

t值 -   0.17   0.19 -   0.06   0.17

P值 - >0.05 >0.05 - >0.05 >0.05

治疗1 wk后

观察组 28 23.39±16.43   2.32±1.63 25   30.33±28.42   2.41±1.87

对照组 26 28.89±17.62   2.10±1.89 26   52.25±29.54   4.62±3.23

t值 -   1.27   0.42 -   2.71   0.67

P值 - <0.05 <0.05 - <0.05 <0.05

表 2 两组患者治疗期间并发症分析 (n )

     
组别 n 上消化道出血 肝性脑病 肝肾综合征 电解质紊乱

观察组 53 4   6   4 29

对照组 52 8 15 12 35

χ2     1.59        5.04        4.90        1.75

P值  >0.05      <0.05      <0.05      >0.05

表 3 两组患者早期感染控制情况分析 (n )

     

分组
Child-Pugh＜10 Child-Pugh 10-15

n 有效(n ) 有效率(%) n 有效(n ) 有效率(%)

观察组 28 26 92.86 25 21 84.00

对照组 26 25 96.15 26 12 46.15

χ2   0.28   7.99

P值 >0.05 <0.05
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■同行评价
本研究设计合理, 
结构合理, 语言流
畅, 对临床医师尤
其是基层医师有
一定的参考价值.

2.5 两组患者临床转归 两组患者均有临床未愈

自动出院以及病死病例, 其中观察组共有11例, 
对照组共有13例, 两组比较差异无统计学意义

(P >0.05). 

3  讨论

感染能够引发包括肝脏在内的多器官出现衰竭, 
从而导致患者死亡. 张健等[8]研究表明, 感染是

肝硬化患者临床上最为多见的一类并发症, 特
别是腹腔、腹膜感染更占据了极大的比例. 宋
秦伟等[9]研究表明, 肝硬化患者发生腹膜炎的风

险高达67.6%. 黄云等[10]研究表明, 感染是导致

肝硬化患者患者死亡的重要促进性因素. 
肝脏属于机体重要的免疫及防御器官, 能够

维持正常人体的免疫, 当长期肝病发展, 导致患

者最终出现肝硬化、肝纤维化时, 可以引发机

体内部的细胞免疫调节功能发生紊乱, 造成非

特异性免疫功能下降. 研究表明[11], 肝硬化、肝

纤维化发展, 最终导致肝功能衰竭的最重要因

素在于体内内毒素的增加. 内毒素可以与库普

弗细胞结合, 并释放诸如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-1(interleukin, 
IL-1)、IL-6、IL-2、IL-8、血小板激活因子以及

白三烯等. 均能够导致机体炎症发生, 并加重病

情, 长期可以引发炎症级联反应以及恶性循环. 
此外, 由于肝硬化患者大量的肝细胞坏死, 导致

肝脏内的库普弗细胞被破坏、吞噬能力下降, 
导致肠道内的菌体不能及时被清除[12]. 因此, 内
毒素还未经肝脏解毒就直接进入血液, 临床上

极易发生内源性感染以及内毒素血症. 对内毒

素的研究证明[13], 其能够较大程度上改变全身代

谢以及血液动力学, 在终末期肝病患者中, 能够

诱导多种并发症的出现, 如上消化道出血、肝

性脑病、肝肾综合征以及电解质紊乱等, 而这

些并发症的出现均能够加重肝脏衰竭程度. 因
此, 在临床治疗中, 如何有效、快速控制终末期

肝病患者感染, 就成为防止并发症发生, 降低患

者病死率的重要措施. 
IG是临床上较常使用到的一种可以治疗自

身免疫性疾病以及全身感染性疾病的药物. IG
主要含有IgG分子以及IgG亚群分子, 还包含一

些微量IgA、IgM、IgG的F(ab')2片段以及可溶

性的CD4、CD8及HLA分子. 现代药理学研究证

实[14], IG拥有调节免疫、抗炎抗感染的作用, 并
揭示其作用机制主要通过IgG的Fc片段与吞噬

细胞或淋巴细胞的Fc受体的作用来完成的. 此

外, IG还可以减轻补体介导的组织损伤, 诱生抗

炎症细胞因子以及中和细菌毒素的作用. 研究

还表明[15], IG可以对前炎症细胞因子进行直接

调控, 因此在早期炎症过程中起到重要的作用. 
本研究发现在Child-Pugh<10分的患者中, 

无论观察组还是对照组, 有无使用IG, 治疗上均

相对容易, 且疗效较高. 本研究观察组治疗有效

率为92.86%, 与对照组的96.15%相比, 差异并无

显著的差异. 此外,  我们也发现, 在肝硬化患者

发生感染后, TB以及PT即开始出现明显的升高, 
特别在Child-Pugh 10-15分患者当中, 这种上升

更为明显. 说明随着肝硬化程度的上升, 患者发

生感染后, 导致的功能性影响亦越大. 经过治疗, 
可以发现观察组有着84.00%的治疗有效率, 较
对照组的46.15%有着显著的差异. 说明即使合

理使用抗生素, 对于病情较重的肝硬化合并感

染患者, 往往治疗效果有限. 而IG的使用则增加

了治疗的疗效, 能够起到辅助抗生素一共进行

抗感染. 此外, 治疗期间, 两组患者共有10例出

现霉菌二重感染, 其中2例来源于观察组, 8例来

源于对照组. 虽然两组差异无统计学意义, 但这

可能和本研究样本较小有关. 但我们仍可以认

为, 对Child-Pugh 10-15分的患者早期临床应用

IG, 不但可以起到良好的抗感染效果, 还能够预

防二重感染的发生. 其作用机制可能与IG可以

针对性地调控对侵入病原体的吞噬效果. 因此, 
对于肝细胞损伤严重, 吞噬细胞功能下降的终

末期肝病患者而言, 早期补充IG显得格外重要. 
总之, 在常规抗感染以及综合治疗的基础

上, 对于Child-Pugh评分位于10-15分的肝硬化

合并感染患者早期应用IG, 不但能够早期控制

感染, 提高治疗有效率, 还能一定程度上预防二

重感染的发生. 这些疗效均能够在临床上提高

患者的生存率, 降低死亡率. 本研究中, 由于样

本数量较少, 虽不能直接证实IG具有减少二重

感染的效果, 但从当前的研究结果而言, 还是有

一定的临床指导价值的. 下一阶段, 可以考虑进

行大样本的临床研究, 以进一步揭示IG的抗感

染、抗二重感染作用. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effectiveness of 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE) 
in patients with nonresectable combined hepa-
tocellular carcinoma (HCC) and cholangiocar-
cinoma and to analyze the prognostic factors 
affecting survival of patients after TACE. 

METHODS: Clinical data for 50 patients who 
underwent TACE for nonresectable combined 
HCC-cholangiocarcinoma were retrospectively 
analyzed. The survival rate and the prognostic 
factors affecting patient survival were evaluated. 

RESULTS: After TACE, 35 (70%) of the 50 patients 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝动脉灌注化疗栓塞术对混合型肝癌的疗效分析50例

蒋天鹏, 王黎洲, 李 兴, 宋 杰, 吴晓萍, 周 石

®

■背景资料
回顾性分析50例
接受肝动脉灌注
化疗栓塞术(trans-
catheter arterial 
chemoemboliza-
tion, TACE)治疗
不可切除混合型
肝癌患者的临床
资料, 分析并提炼
出对患者临床疗
效预及后有影响
的重要因素. 

were classified as responders having either a par-
tial response or stable disease and 15 (30%) were 
classified as non-responders. Tumor response was 
significantly related to tumor vascularity. One 
(10%) of the 10 patients with hypovascular tumors 
and 34 (85%) of the 40 patients with hypervascular 
tumors were responders (P < 0.001). The median 
survival period was 12.3 months. Multivariable 
Cox regression analysis proved that tumor size (HR 
= 2.49, P = 0.028), tumor vascularity (HR = 4.19, 
P = 0.001), Child-Pugh class (HR = 4.3, P = 0.001), 
and portal vein invasion (HR = 6.45, P < 0.001) 
were independent factors associated with patient 
survival after TACE. 

CONCLUSION: TACE is safe and effective in 
improving the survival of patients with nonre-
sectable combined HCC-cholangiocarcinoma. 
Tumor vascularity is highly associated with tu-
mor response. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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tion; Hepatocellular carcinoma; Cholangiocarci-
noma; Treatment effect  

Jiang TP, Wang LZ, Li X, Song J, Wu XP, Zhou S. 
Nonresectable combined hepatocellular carcinoma 
and cholangiocarcinoma after transcatheter arterial 
chemoembol izat ion:  Therapeut ic  response  and 
prognostic factors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2013; 21(23): 2349-2354  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2349.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i23.2349

摘要
目的: 评价不可切除的混合型肝癌患者进行
肝动脉灌注化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)临床的有效性和分
析TACE治疗后患者生存及预后的因素. 

方法: 回顾性分析50例接受TACE治疗不可切
除混合型肝癌患者的临床资料, 分析并提炼出
对患者临床疗效预及后有影响的重要因素. 

结果: 经TACE治疗, 35(70%)例患者发生肿瘤

■同行评议者
王悦华, 副主任医
师, 首都医科大学
附属宣武医院外科
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■研发前沿
由于肝细胞肝癌
又合并胆管癌的
发生率低, 其人口
统计学和临床特
征、预后因素等
仍然知之甚少. 目
前仅有少数小规
模的研究描述了
肝癌合并胆管癌
的临床特点. 混合
型肝癌即使通过
手术切除, 因其复
发率较高, 5年生
存率不到30%. 不
适合手术切除的
混合型肝癌患者
预后更差.

坏死(坏死面积>50%), 15(30%)例患者无反应. 
在10例乏血供肿瘤患者中有1例(10%), 在40
例富血供肿瘤患者中有34例(85%)产生肿瘤
坏死反应(P <0.001). 患者平均中位生存期为 
12.3 mo. 多变量Cox回归分析结果: 肿瘤大
小(HR = 2.49, P  = 0.028), 肿瘤的血供(HR = 
4.19, P = 0.001), Child-Pugh分级(HR = 4.3, P = 
0.001), 门静脉癌栓(HR = 6.45, P <0.001)是与
TACE术后患者生存期相关的独立因素. 

结论: TACE治疗对混合型肝癌是安全的, 与相
同患者历史报道的生存率相比, 能有效地延长
不可切除的混合型肝癌患者的生存时间. 肿瘤
的血供情况与肿瘤反应高度相关.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肝动脉灌注化疗栓塞术; 肝癌; 胆管癌;  

疗效

核心提示: 肝动脉灌注化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization)治疗对混合型肝癌是

安全的, 与相同患者历史报道的生存率相比, 能
有效地延长不可切除的混合型肝癌患者的生存

时间. 肿瘤的血供情况与肿瘤反应高度相关. 
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0  引言

大多数肝脏原发性恶性肿瘤可分为两类: 肝细胞

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)和胆管癌[1]. 
胆管癌合并肝细胞肝癌非常罕见, 因为其同时

具有肝细胞和胆管上皮细胞异常分化的组织学

特点, 所占比例不到原发性肝癌的5%[2,3]. Allen
等[4]在1949年首次对肝癌合并胆管癌的病例进

行了报道, 但是由于肝细胞肝癌又合并胆管癌

的发生率低, 其人口统计学和临床特征、预后

因素等仍然知之甚少. 目前仅有少数小规模的

研究描述了肝癌合并胆管癌的临床特点[5]. 混合

型肝癌即使通过手术切除, 因其复发率较高, 5
年生存率不到30%[6]. 不适合手术切除的混合型

肝癌患者预后更差, 还没有生存期超过18 mo患
者的报道(中位生存期为6.5 mo)[7]. 

目前肝动脉灌注化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)已被证明是

可以延长混合型肝癌患者生存期的有效治疗手 

段[8-10]. 为了评估混合型肝癌患者接受TACE治疗

的临床疗效并分析术后影响患者生存预后的因

素, 就我科近年来收治的混合型肝癌患者的临

床资料进行一个回顾性的总结, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2002-01/2012-01接受TACE治
疗的50例混合型肝癌患者的临床资料, 所有病

例均在CT引导下行经皮肝穿刺活检后病理学以

及免疫组织化学结果证实, TACE术前均进行头

部、胸部及全腹部CT增强扫描来评估肿瘤的特

点及是否存在肝外转移. 其中男41名, 女9名, 年
龄31-79岁, 平均年龄56.3岁±9.7岁.  
1.2 方法

1.2.1 TACE手术: 手术采用Seldinger技术经股动

脉插管, 常规行肝动脉及肠系膜上动脉造影确

定病灶大小及血供状况, 同时间接门静脉造影

观察有无门静脉侵犯及其程度. 尽可能超选择

至肿瘤供血动脉并确认后, 在行肿瘤血管栓塞

先前经导管注入奥沙利铂, 注射时间>15 min. 接
下来将碘化油及吡柔比星混合乳剂缓慢经导管

注入. 奥沙利铂剂量为130 mg/m2, 吡柔比星根据

肿瘤肿瘤的血供情况剂量为25-40 mg/m2. 对于

碘油用量超过20 mL仍未完全栓塞的肿瘤供血

动脉则使用明胶海绵颗粒(规格直径1000-1200 
μm)栓塞, 一直到肿瘤供血动脉发生血流淤滞时

停止. 
1.2.2 数据的定义和分析: 肿瘤反应的定义为在

术后CT随访中发现肿瘤的最大直径至少减少

30%(部分缓解)或不仅肿瘤的大小大幅下降而

且出现超过50%坏死区域(肿瘤坏死面积>50%
且患者病情稳定)[11,12]. 无反应的定义为患者病

情稳定且肿瘤坏死区域低于50%或病情逐渐加

重. 根据CT增强扫描获得肿瘤动脉期的强化程

度将肿瘤的供血情况分为富血供肿瘤和乏血管

肿瘤. 混合型肝癌病灶的分类与上面相似, 和邻

近肝实质相比大面积强化或超过50%区域强化

被归类为富血管性肿瘤. 混合型肝癌增强扫描

动脉期病灶区域强化不到50%或强化程度小于

或等于相邻肝实质定义为乏血供肿瘤[13,14]. 并发

症的定义为TACE术后6 wk内发生有临床体征

的亚急性肝功能衰竭(例如肝性脑病、新产生或

增加的腹水肝脓肿, 急性肾功能衰竭和/或肝梗

死)[15]. 栓塞后综合征包括短暂的发烧、恶心、

呕吐、和/或腹部疼痛, 不视为TACE术后并发

症, 并且死亡率的定义为TACE术后30 d内发生
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■相关报道
A l l e n 和 L i s a 在
1949年首次对肝
癌合并胆管癌的
病例进行了报道, 
但是由于肝细胞
肝癌又合并胆管
癌的发生率低, 其
人口统计学和临
床特征、预后因
素等仍然知之甚
少. 目前仅有少数
小规模的研究描
述了肝癌合并胆
管癌的临床特点.

的死亡. 
1.2.3 随访: 随访常规在术后1 mo进行, 内容包括

体格检查和实验室检查(包括血细胞计数, 肝功

能和甲胎蛋白(alpha-fetal protein, AFP), 癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen, CEA), 或CA19-9
水平的测定). 因为单独的实体瘤疗效评价标准

并不能全面反映TACE术后肿瘤的相关变化. 我
们对肿瘤反应的评估是通过术后18-67 d复查腹

部增强CT扫描来进行, 平均30.7 d±8.7 d. 由两

名放射科医师使用CT机电子游标卡尺测量术前

肿瘤的大小及术后肿瘤坏死区域(碘化油沉积

或是缺少强化)的最大直径[16,17]. 其中肿瘤的坏

死区域由两名具有副高级职称的放射科医师在

TACE术后以术前CT扫描为基础进行评估[18]. 再
次行TACE手术的指针为在CT随访中发现新的

或残余肿瘤病灶, 且血清AFP、CEA、CA19-9
浓度升高, 如果患者由于健康状况下降而不能

耐受治疗, 立即停止TACE治疗.  
统计学处理 数据运用SPSS19.0统计分析软

件包进行分析. 所有变量均以(mean±SD)表示. 
整体患者的生存期是在首次TACE治疗后以月

为单位进行计算. 累积生存率曲线根据Kaplan-
Meier法和Log-rank检验的结果进行比较. 为评

估患者的生存期及预后我们对以下因素进行分

析: 包括患者的年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤

数目、增强CT上观察到的肿瘤血管、辅助治疗

(全身化疗或放疗)、门静脉癌栓、肝外转移、

血清AFP; CEA和CA 19-9水平以及肝功能Child-
Pugh分级. 根据肿瘤大小将患者分为两组, 直径

为9 cm或更大的为一组, <9 cm的为另一组. 以
中位生存率为基础将肿瘤的数量和血清AFP、
CEA、CA 19-9水平分为2组. 进行单变量和多变

量Cox回归分析以评估患者的生存时间. 包括在

单变量模型中显著因素或显示一个趋势走向意

义(P<0.2)进行相关因素分析. 在逐步向前的选择

方式中设置变量, 也就是说, 设置并保留一个P值
为0.05的变量来表明差异有统计学意义. 可变风

险通过相应95%可信区间的危险比来表示. 使用

Fisher精确检验来评估肿瘤血管和肿瘤反应之间

的关系. P<0.05认为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床情况 40例患者(80%)病因为感染乙型肝

炎病毒, 2例患者(4%)丙型肝炎病毒抗体阳性, 8
例患者(16%)同时发现两种病毒感染. 27例患者

(54%)有慢性肝炎, 19例患者(38%)有肝硬化, 4
例患者(8%)既没有肝硬化也无慢性肝炎. 在31
例患者(62%)中AFP水平升高(>20 ng/mL), 在
8例患者(16%)中CEA水平升高( >6 ng/mL), 14
例患者中(28%)CA 19-9水平升高(>37 U/mL). 
AFP, CEA和CA19-9水平的中位数和范围分别为

37 ng/mL(1.2-43100 ng/mL), 2.7 ng/mL(0.4-50.6 
ng/mL)和23.8 U/mL(范围1.5-641 U/mL). 11例患

者(22%)发生了远处转移(淋巴结转移7例, 淋巴

结和骨转移2例, 肺转移2例). 恶性肿瘤患者淋巴

结短轴直径>1 cm认为是有肿瘤活性的[19]. 13例
(26%)患者发生了门静脉癌栓, (门静脉主干癌栓

7例, 门静脉分支癌栓1例, 节段性门静脉癌栓5
例), 4例(8%)患者发生了胆管扩张. 6例患者进行

了局部放疗, 2例患者接受了全身化疗, 2例患者

既接受了局部放疗又进行了全身化疗. 2例患者

和6例合并肝外转移(淋巴结或骨)的患者进行了

全身放疗.  
2.2 肿瘤反应 TACE治疗后, 7名患者表现为部

分缓解(最大肿瘤直径减少>30%)(图1), 28例产

生有效的肿瘤坏死(坏死面积>50%). 尽管经过

TACE治疗, 10例患者术后病情无明显变化且肿

块坏死面积低于50%, 其中5例患者肿瘤进一步

增大(肿瘤最大直径增加>20%)(图2). 因此35例
患者(70%)被列为有反应, 15患者(30%)被归为

无反应.  肿瘤反应与肿瘤的血供显著相关: 在10
例乏血供肿瘤患者中有1例(10%), 在40例富血

供肿瘤患者中有34例(85%)产生肿瘤坏死反应

(P <0.001). 
2.3 并发症和死亡率 21例(42%)患者发生了栓塞

后综合征并在7 d内自动消失. 2例患者(4%)发生

了TACE治疗相关的并发症. 1例患者发生了肝

脓肿, 1例患者发生了急性肾功能衰竭, 发生肝

脓肿的患者通过经皮肝脓肿穿刺引流和抗生素

治疗后好转. 发生急性肾功能衰竭的患者最终

在治疗后也肾功能也得到了恢复. 没有患者在

TACE术后30 d之内死亡. 
2.4 随访和患者生存期的相关因素 37例患者在

随访期间死亡(平均10.8 mo; 范围1.4-57 mo). 
中位生存期为12.3 mo(95%CI: 6.7-17.9). 1年生

存率分别为52%, 2年为38%, 3年为16%, 4年为

12%. 多变量Cox回归模型中单变量分析P <0.2: 
肿瘤大小, 肿瘤的血供, Child-Pugh分级, 门静脉

癌栓, 辅助治疗, 肝外转移, 血清CEA水平, 血清

CA19-9水平. 多变量Cox回归分析证实肿瘤大

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com



2352               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年8月18日   第21卷   第23期 

■创新盘点
目前仅有少数小
规模的研究描述
了肝癌合并胆管
癌的临床特点. 混
合型肝癌即使通
过手术切除, 因其
复发率较高, 5年
生存率不到30%. 
目前TACE已被证
明是可以延长混
合型肝癌患者生
存期的有效治疗
手段. 本文评估混
合型肝癌患者接
受TACE治疗的临
床疗效并分析术
后影响患者生存
预后的因素.

小、肿瘤的血供, Child-Pugh分级和门静脉癌

栓是与TACE治疗后患者生存期相关的独立因

素.  肿瘤最大直径超过9 cm, 乏血供肿瘤, Child-
Pugh分级B级或以上, 存在门静脉癌栓是患者的

生存预后的不良因素. 

3  讨论

3.1 关于TACE治疗混合型肝癌 从组织学的角度

来说, 胆管癌可以发展成肝癌或肝脏肿瘤的原

因可能是起源于可以分化成肝细胞和胆管上皮

细胞的同一个干细胞[1]. 胆管癌是混合型肝癌其

中的一部分可能是由部分肝癌组织的变异所产

生, 混合型肝癌和肝细胞肝癌患者的临床病理

诊断相似, 例如平均年龄(均为60岁), 都以男性

患者居多, 在病毒性肝炎, AFP水平升高, 肝硬化

等方面均为阳性[20]. 我们同样发现了类似的临

床病理特点: 84%的患者乙型或丙型肝炎病毒抗

体为阳性, 82%为男性, 62%的患者有AFP升高, 
54%的患者已基本确诊为肝硬化. 然而混合型肝

癌的显著特点是他既像肝细胞肝癌一样易形成

门静脉癌栓, 又像胆管癌一样易发生淋巴结转

移或包绕胆管[1]. 在目前的研究中26%的患者发

生了门静脉癌栓, 18%的患者发生了淋巴结转

移, 8%的患者发生了胆管扩张. 因此, 虽然混合

型肝癌的临床特征与肝细胞肝癌相似, 但混合

型肝癌患者的预后较差, 可能与淋巴结转移或

侵犯胆管有关[6]. 目前TACE已成为治疗不可手

术切除肝癌的首选[8-10]. TACE治疗相对于全身化

疗的重要优势在于他增加了化疗药物在病灶的

区域集中, 并通血管栓塞剥夺了癌组织的血液

供应, 最大限度地杀死癌细胞, 同时保留健康的

肝组织, 减少全身不良反应[21]. 富血供的肝肿瘤

在TACE治疗后能产生稳定反应是因为化疗药

物和栓塞材料的交叉使用在TACE治疗后能够

产生更好地选择性和有效性. 然而, 在我们目前

的研究中40(80%)名患者增强CT扫描动脉期显

示为富血供肿块, 从而使化疗药物和栓塞材料

能够选择性、交互地导致其中的34(85%)例患

者在术后产生肿瘤反应. 因此, TACE能够减少不

可切除混合型肝癌患者肿瘤显著病变区域的血

供, 从而延迟患者病情的恶化和进展. 在所有患

者中, TACE治疗的耐受性良好, 没有死亡率和低

并发症发生率(4%; 1例发生肝脓肿, 1例发生急

性肾功能衰竭). 在我们的研究中, 样本的数量太
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A B C

图 2 79岁男性混合型肝癌患者的图像. A: 首次TACE 术前3天前腹部CT增强扫描动脉期显示肝左叶的一个巨大肿块(箭头

表示); B: 肝动脉造影显示为边缘染色浅淡的乏血供肿块(箭头表示); C: 首次TACE术后1 mo行腹部CT增强扫描动脉期显示

乏血供肿块碘化油沉积很少且继续进展(坏死面积>20％, 肿瘤直径由术前的124 mm增加至术后的160 mm)(箭头表示).

BA

图 1 57岁男性混合型肝癌不能耐受手术切除患者的轴位CT扫描. A: CT增强扫描后动脉期显示第五肝段的富血供肿块(箭

头表示); B: 首次TACE术后1 mo行CT增强扫描后动脉期显示瘤体有大量碘化油沉积(箭头表示)和肿瘤体积缩小(坏死面积

>30%, 肿瘤直径由术前的45 mm降至术后的31 mm).
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少应被视为一种局限性. 首先, 我们的研究有一

个回顾性的设计但却没有对照组. 然而, 由于混

合型肝癌的低发生率和医学伦理的原因, 进行

前瞻性的随机对照试验也是很困难的; 其次, 由
于研究时间过长(>10年), 在评估肿瘤血管的CT
技术发生了许多改进. 然而, 我们相信我们的研

究样本均充分地评估过病变血管. 由于我们研

究是回顾性的, CT随访和TACE治疗之间的时间

间隔并不均匀且变化很大; 最后, 我们并没有严

格遵守适用于所有>1 cm病灶的实体瘤反应评

价标准, 但是我们是在最大的靶病变的基础上

评估肿瘤反应. 
3.2 对TACE术后患者生存期的影响因素 患者在

TACE术后的中位生存期为12.3 mo, 比报道接

受保守治疗的混合型肝癌患者6.5 mo的中位生

存期[8,12]大大地延长. 在我们的多变量Cox回归

分析模型显示: 肿瘤大小、肿瘤的血供、Child-
Pugh分级、门静脉癌栓是与TACE治疗后患者

生存期长短显著相关的预后因素. 在本研究中, 
影响患者生存期的不良预后因素为肿瘤最大直

径超过9 cm、乏血供的肿瘤、Child-Pugh分级

为B级和合并门静脉癌栓. 我们相信TACE治疗

后的混合型肝癌患者的存活率与肝细胞肝癌患

者相似[22], 可能取决于肿瘤的负荷和潜在的肝脏

功能. 此外, 由于肿瘤浸润门静脉造成门静脉阻

塞后可能会减少正常肝组织的血液供应[23], 从而

增加了肿瘤全肝广泛扩散的风险[24], 也可能是混

合型肝癌患者TACE治疗后的一个减少生存时

间的重要危险因素. 因为乏血供混合型肝癌患

者与富血供混合型肝癌患者相比反应更差[10% 
vs  85%, P <0.001(Fisher精确检验)]和预后更差

(中位生存期, 4 mo vs  16 mo, P <0.001)(Kaplan- 
Meier法, 使用Log-rank检验). 我们假定混合型

肝癌的肿瘤供血情况取决于肿瘤的成分. 换句

话说, 如果混合型肝癌的大部份组织为胆管癌, 
他可能是乏血供的. 乏血供的混合型肝癌比富

血混合型肝癌的不同可能是侵犯性更强. TACE
可能无法有效地用于治疗乏血供的混合型肝癌, 
因为与富血供病灶相比化疗药物或栓塞材料不

能有效地并选择性地灌注并保留在病灶中. 最
近使用钇90(90Y)对乏血供肝脏恶性肿瘤, 如肝

内胆管细胞癌或大肠癌肝转移[25]患者进行放射

栓塞的姑息治疗已显示出可喜的成果. 使用钇

90放射栓塞治疗不可切除的乏血供混合型肝癌

可能是一种有效的治疗选择. 
总之, TACE治疗是安全, 与历史文献报告相

比可有效地延长不可切除的混合型肝癌患者的

生存期. 肿瘤的血供与肿瘤反应高度相关. TACE
治疗混合型肝癌患者的生存益处在很大程度上

取决于肿瘤大小, 肿瘤的血供, Child-Pugh分级, 
是否合并门脉癌栓. 鉴于本研究的结果, 我们目

前已经放弃使用TACE治疗乏血供混合型肝癌. 
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■同行评价
本文设计合理, 准
确地评估分析了
混合型肝癌患者
接受TACE治疗的
临床疗效并分析
术后影响患者生
存预后的因素.
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effects of 
plasma exchange (PE) in the treatment of hy-
perlipidemic acute pancreatitis (HLP) in elderly 
patients. 

METHODS: Seventy-four elderly patients with 
HLP who were treated at our hospital from 
April 2011 to April 2013 were randomly divided 
into either a control group or a treatment group. 
The control group was given routine drug treat-
ment, and the treatment group underwent PE 
on the basis of routine drug treatment. Clinical 
efficacy of PE was assessed. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

老年高血脂性急性胰腺炎患者行血浆置换法术后的临床
效果分析74例

赵爱荣, 张 慧, 田晓华, 刘 阳, 刘卫荣

®

■背景资料
随着人民生活水
平的逐步提高, 约
有15%以上的胰
腺炎为高血脂性
胰腺炎, 高血脂性
胰腺炎主要的发
病原因为血清三
酰甘油水平升高, 
因此治疗主要针
对高血脂症, 以降
低血清三酰甘油
水平为目的. 目前
使用血浆置换法
降低三酰甘油水
平是治疗高血脂
性胰腺炎的有效
方法. 

RESULTS: Clinical symptoms of patients in the 
treatment group improved significantly 72 h after 
treatment. For example, heart rate decreased to 
the normal level, APACHE Ⅱ score and serum 
levels of triacylglycerol, interleukin-6 and tumor 
necrosis factor-α decreased significantly (all P 
< 0.05). The total effective rate was significantly 
higher in the treatment group than in the control 
group (94.59% vs 78.38%, χ2 = 4.1625, P < 0.05). 

CONCLUSION: PE is effective in the treatment 
of HLP in elderly patients. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨血浆置换法(plasma exchange, PE)治
疗老年高血脂性急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)的疗效及护理体会.  

方法: 随机选取我院在2011-04/2013-04收治的
老年高血脂性AP患者74例, 随机分为对照组
和治疗组, 对照组进行常规药物治疗, 治疗组
在常规药物的基础上使用PE治疗, 检测患者
的临床疗效, 并总结护理体会.  

结果: 经治疗后72 h, 患者临床症状改善明显, 
心率(heart rhythm, HR)降低至正常, APACHE
Ⅱ评分下降明显 (P <0.05) ;  血清三酰甘油
(triacylglycerol, TG)、白介素-6(interleukin-6, 
I L-6)及肿瘤坏死因子-α(t u m o r n e c r o s i s 
factor-α, TNF-α)亦明显下降(P <0.05). 对照
组总有效率为78.38%, 治疗组总有效率为
94.59%, 两组间差异显著(χ2 = 4.1625, P <0.05).  

■同行评议者
黄 恒 青 ,  主 任 医
师, 福建省第二人
民医院消化内科
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■研发前沿
近 年 来 ,  由 高 脂
血症所引发的急
性胰腺炎越来越
多 ,  已 成 为 急 性
胰腺炎的病因之
一 ,  持 续 性 的 高
血 脂 症 ,  可 能 会
导致急性胰腺炎
的病情加重、并
发 症 增 多 ,  治 愈
率差等.

结论: 老年高血脂性AP患者经PE治疗, 并精心
观察与护理, 就可以得到很好的治愈.  

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 高脂血症; 急性胰腺炎; 血浆置换; 护理体会

核心提示: 本研究采用血浆置换法治疗高血脂性

胰腺炎, 并经针对性护理, 治疗组总有效率达到

94.59%, 能有效的缓解患者的病情, 效果显著. 因
此, 对患者进行针对性的护理已经成为血浆置换

法治疗高血脂性胰腺炎的关键性因素之一.  
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0  引言

近年来, 由高脂血症所引发的急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)越来越多, 已成为急性胰腺炎的

病因之一, 持续性的高血脂症, 可能会导致急性

胰腺炎的病情加重、并发症增多, 治愈率差等
[1,2]. 因此, 高血脂性AP的治疗除了禁食和药物

外, 积极快速、早期的降低血脂浓度同样具有

重要的意义. 目前对高血脂性AP的治疗主要集

中于降低血清三酰甘油(triacylglycerol, TG), 并
减轻机体的炎症反应[3]. 血浆置换法(plasma ex-
change, PE)可以显著降低患者的TG水平, 已越

来越多的应用于临床治疗[4]. 本研究随机选取我

院在2011-04/2013-04收治的74例老年高血脂性

AP患者, 使用PE方法治疗, 并进行精心针对性护

理, 疗效显著, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2011-04/2013-04我院收治的

老年高脂血症性急性胰腺炎患者74例, 其中男

39例, 女35例; 年龄32-74岁, 平均年龄41.3岁±

6.9岁; 病程1-3年.  病例纳入标准[5]: (1)符合中国

急性胰腺炎诊治指南(草案)的临床诊断及分级

标准; (2)TG浓度≥11.30 mmol/L; (3)排除其他病

因, 确诊为老年高脂血症性急性胰腺炎; (4)均知

情同意, 并签署同意书. 74例老年高脂血症性急

性胰腺炎患者随机分为对照组和治疗组, 经统

计学分析, 两组患者在性别、年龄和病情方面

均无统计学意义(P <0.05). 对照组和观察组患者

合并并发症: 急性呼吸窘迫综合征分别5例和6

例, 急性肾功能障碍分别为4例和7例, 急性心力

衰竭分别为3例和4例, 上消化道出血分别为2例
和3例, 胰性脑病分别为3例和2例, 休克分别为8
例和9例.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组患者入院后进行常规治疗: 进
行液体补充、电解质紊乱的纠正以及平衡失调

的酸碱值, 同时禁食、解痉、对胃肠减压、控

制胰酶的分泌、补充静脉或肠的营养, 对症治

疗, 同时及时地进行手术干预.  观察组患者在常

规治疗的基础上进行PE治疗: 联合使用Plasma-
fluxP2S型血浆分离器和ADM08/ABM型床旁血

滤系统, 均由德国Fresenius公司生产. 其中参数

主要为血流量: 150 mL/min, 时间: 1.5-2.0 h, 置
换血浆总量: 2000-3000 mL/d, 次数: 1-4次(根据

治疗情况决定), 在治疗过程中使用4000-6000 U
的低分子肝素抗凝. 治疗目标为TG浓度≤5.65 
mmol/L.  
1.2.2 护理: (1)严密观察患者病情: 观察患者的体

温、呼吸、血压、皮肤状况以及意识情况, 以30 
min一次的频率进行记录, 同时检测患者尿量, 
注意机体的酸碱平衡, 遵医嘱及时进行药物治

疗; (2)持续性心理护理: 安抚患者的情绪, 消除

顾虑. 以温和的口吻和态度介绍医院环境、主

治医师、护理人员以及治疗的设备设施, 从而

降低患者对医院的陌生感; (3)观察及预防不良

反应. 治疗过程中与患者保持良好的互动, 认真

聆听患者的诉说, 如出现发热、惧寒、皮肤瘙

痒以及支气管哮喘等过敏症状, 立即报告主治

医师, 并及时注射地塞米松进行抗敏治疗. 在取

回血浆后要进行良好的保温工作; (4)PE治疗后

的护理. 完成PE治疗后, 使用肝素盐水进行封管

保留, 防止出现血栓, 形成堵管现象. 注意安排

患者卧床休息, 避免下床及端坐, 避免用力, 防
止导管掉落.  
1.2.3 观察指标: 分别测定治疗前、治疗后72 h
患者心率、氧合指数、血氧饱和度、APACHE
Ⅱ评分、血清TG浓度; 并采用ELISA法检测(试
剂盒均购自武汉博士德生物工程有限公司)血清

白介素-6(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)水平. 
1.2.4 疗效判定标准: 治疗后根据患者的治疗状

况分为3个级别[6], 其中治愈: 患者临床表现消失, 
没有并发症, 血尿淀粉酶恢复正常; 好转: 患者

临床表现基本消失, 并发症减少, 血尿淀粉酶含

量略高; 无效: 患者临床表现无缓解, 血尿淀粉
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■应用要点
护理人员在胰腺
炎患者的住院期
间, 应密切注意患
者的临床表现及
病情变化, 注意患
者机体的水电平
衡和酸碱平衡; 注
意防止过敏现象
出现并及时治疗.

酶含量高, 以及在治疗过程中死亡. 总有效率 =
治愈率+好转率

统计学方法 采用SPSS18.0计量软件进行数

据处理, 组间差异采用χ2检验, P <0.05时差异具

有统计学意义.  

2  结果

2.1 观察指标 经治疗后72 h, 患者临床症状改善

明显, 心率降至正常, APACHEⅡ评分下降明显

(P <0.05); 血清TG、IL-6及TNF-α亦明显下降

(P <0.05)(表1).
2.2 并发症发生情况 治疗后, 观察组组中, 发生

急性呼吸窘迫综合征、上消化道出血、胰性脑

病各1例, 急性肾功能障碍3例, 其他急性并发症

均得到控制. 对照组合并并发症: 急性呼吸窘迫

综合征6例, 急性肾功能障碍5例, 急性心力衰竭

3例, 上消化道出血3例, 胰性脑病3例, 休克3例, 
其他急性并发症均得到控制.
2.3 有效率 治疗后对照组总有效率为78.38%, 治
疗组总有效率为94.59%, 两组间差异显著(χ2 = 
4.1625, P <0.05); 其中两组间治愈率差异显著(χ2 
= 4.4966, P <0.05), 无效率差异显著(χ2 = 4.1625, 
P <0.05, 表2), 均具有统计学意义. 两组间好转率

间差异不显著, 不具有统计学意义.  

3  结论

随着人民生活水平的逐步提高, 约有15%以上的

胰腺炎为高血脂性AP[7], 高血脂性AP主要的发

病原因为TG水平升高, 因此治疗主要针对高血

脂症, 以降低TG水平为目的[8,9]. 目前使用PE降
低TG水平是治疗高血脂性AP的有效方法. 

护士在患者入院后需要对其进行精心的护

理, 以确保患者在治疗阶段保持最好的状态, 提
高患者的治愈率. 对患者的护理主要集中于以

下几个方面: (1)严密观察患者病情. 高血脂性AP
患者一般病情比较重, 因此在进行治疗时, 要以

严谨的态度观察患者的体表特征的变化[10], 如体

温、呼吸、血压、皮肤状况以及意识情况, 以
30 min一次的频率进行记录, 同时检测患者尿

量, 注意机体的酸碱平衡, 遵医嘱及时进行药物

治疗, 在治疗过程中, 密切观察患者的情况, 聆
听患者的诉说, 做到及时发现问题并解决问题; 
(2)持续性心理护理. 患者入院后可能会因为发

病突然、疾病痛苦、环境压抑等各种因素, 出
现情绪不稳、烦躁不安、抑郁等状况, 不能积

极地配合治疗. 此时护理人员的工作就是安抚

患者的情绪, 消除顾虑. 以温和的口吻和态度介

绍医院环境、主治医师、护理人员以及治疗的

设备设施, 从而降低患者对医院的陌生感. 积极

主动的对患者讲述PE治疗的具体方法, 以及必

要性[11,12], 降低患者对治疗的恐惧, 并由经验丰

富的护士为其穿刺, 同时联合患者家属, 对患者

生活上给予鼓励和照顾; (3)观察及预防不良反

应.  为避免在治疗过程中出现凝血现象以及治

疗结束后出现出血现象, 故在置换血浆中需要

使用合理的方案进行抗凝[13]. 在治疗过程中使用

低分子肝素进行抗凝, 或者使用加有50-100 mg
肝素钠的1500 mL的生理盐水进行冲洗. 治疗过

程中因为输入大量的外源血浆, 极易导致变态

现象和低血钙现象[14]. 在治疗过程中与患者保

持良好的互动, 认真聆听患者的诉说, 如出现发

热、惧寒、皮肤瘙痒以及支气管哮喘等过敏症

状, 立即报告主治医师, 并及时注射地塞米松进

行抗敏治疗. 在取回血浆后要进行良好的保温

工作, 以避免低温血浆进入人体引起寒战; (4)PE
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表 1 治疗前后患者检测指标及APACHE Ⅱ积分变化 (mean
±SD)

     
分组 指标   治疗前   治疗72 h       

观察组 心率  110±15    85±10ac      

氧合指数  333±48  176±38ac     

血氧饱和度 0.94±0.01 0.92±0.05ac    

APACHE II积分 14.5±7.9 11.8±4.1ac    

TG(mmol/L) 17.5±7.3   6.9±3.5ac    

IL-6(ng/L) 72.4±24.1 38.8±17.7ac   

TNF-α(ng/L) 61.3±16.3 37.5±14.2ac 

对照组 心率  107±18  101±15      

氧合指数  322±58  287±48a    

血氧饱和度 0.93±0.14 0.93±0.04   

APACHE II积分 15.2±7.1 14.6±5.9    

 TG(mmol/L) 18.2±6.2 16.3±5.3   

IL-6(ng/L) 71.9±25.3 78.8±24.7   

TNF-α(ng/L) 62.9±16.5 56.5±14.1  

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  B组. IL: 白介素; TNF: 肿瘤坏死

因子; TG: 甘油三脂.

表 2 治疗后两组患者临床疗效对比 [n  = 37, n (%)]

     
分组 治愈 好转 无效 总有效率

对照组 17(45.95) 12(32.43) 8(21.62) 29(78.38)

治疗组  26(70.27)a   9(24.32) 2(5.61)a  35(94.59)a

aP<0.05 vs  对照组.
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■同行评价
本文层次分明, 讨
论条理, 对从事消
化疾病的护理工
作者有一定参考
价值.

治疗后的护理. 完成PE治疗后, 使用肝素盐水进

行封管保留, 防止出现血栓, 形成堵管现象. 治
疗结束后, 由护士送回病房并做好交接工作, 并
交代继续观测患者的生命体征、尿量以及腹部

体征, 水电解质的变化状况, 观察出血现象以及

过敏现象的出现, 及时进行抽血化验. 留管期间, 
注意安排患者卧床休息, 避免下床及端坐, 避免

用力, 防止导管掉落[15]. 为了防止导管的感染, 一
定要保持穿刺部位的干燥清洁, 及时更换敷料. 
更换封管的肝素盐水时, 要先抽出管内的封管

液, 再注入新的封管液, 同时用无菌纱布包扎并

固定. 导管拔出后无菌纱布覆盖, 绝对卧床休息

24 h, 并严格观察是否继续出血以及动脉博动情

况.  连续3 d, 每天更换一次无菌纱布.  
本研究采用PE治疗高血脂性AP, 治疗组总

有效率达到94.59%, 能有效的缓解患者的病情, 
效果显著. 护理人员在患者的住院期间, 应密切

注意患者的临床表现及病情变化, 注意患者机

体的水电平衡和酸碱平衡; 注意防止过敏现象

的出现并及时治疗. 
总之, 对患者进行针对性的护理已经成为

PE治疗高血脂性AP的关键性因素之一.  
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Abstract
AIM: To compare the clinical efficacy of acu-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

麦粒灸结合针刺与单纯针刺治疗慢性功能性便秘的疗效
比较

李春日, 荆 秦, 刘 林, 谷忠悦

®

■背景资料
目 前 ,  西 医 药 治
疗慢性功能性便
秘(chronic func-
tional constipation, 
CFC), 往往给予
泻药, 保证患者的
正常排便. 针灸治
疗是目前临床用
于治疗功能性便
秘的另一种方法, 
在CFC的治疗中
已经取得了一定
的效果. 麦粒灸是
使用麦粒大小的
艾炷放置于特点
穴位上, 用灼烧局
部穴位进行治疗
的一种方法, 临床
广泛应用于各系
统的治疗中. 

puncture combined with grain-shaped moxibus-
tion versus acupuncture alone in the manage-
ment of chronic functional constipation.

METHODS: Seventy cases of chronic functional 
constipation were randomly and equally divided 
into two groups to receive either acupuncture 
combined with grain-shaped moxibustion or acu-
puncture group alone. Defecation styles, changes 
in clinical score of constipation and clinical effi-
cacy were compared between the two groups.

RESULTS: The total effective rate was signifi-
cantly higher in the combination group than in 
the acupuncture group (80.0% vs 51.43%, P < 
0.05). Moreover, the number of cases having au-
tonomous defecation was significantly more in 
the combination group than in the acupuncture 
group. The improvement in difficulty of defeca-
tion, defecation time, abdominal pain, exsuffla-
tion difficulty, persistent sensation of defecation, 
sense of anal obstruction and purgative prescrip-
tion dependence was more significant in the com-
bination group than in the acupuncture group.

CONCLUSION: Acupuncture combined with 
grain-shaped moxibustion is more effective than 
acupuncture alone in improving symptoms in 
patients with chronic functional constipation.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Grain-shaped moxibustion; Acupunc-
ture; Chronic functional constipation
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摘要
目的: 比较分析麦粒灸合针刺与单纯针刺治疗

■同行评议者
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■研发前沿
临床研究还发现, 
长 期 使 用 泻 剂 , 
容易引发泻剂性
肠 病 .  因 此 ,  找
到一种安全、可
靠、疗效好的治
疗 方 法 ,  就 成 为
CFC研究的热点.

慢性功能性便秘(chronic functional constipation, 
CFC)的疗效. 

方法: 将70例CFC患者分为2组, 每组各35例. 
其中观察组给予麦粒灸与针刺联合治疗, 对照
组单用针刺治疗. 观察治疗前后2组患者的排
便方式、便秘临床评分以及总疗效等指标. 

结果: 观察组治疗总有效率为80.0%, 高于对
照组的51.43%(χ2 = 6.34, P <0.05). 治疗后观察
组能自主排便患者比例多于对照组(74.29% 
vs  45.71%, P <0.05), 依赖泻药患者比例低于对
照组(20.0% vs  45.71%, P <0.05). 便秘临床评
分方面, 观察组排便费力程度、排便时间、腹
痛、排气不畅、排便不尽感、肛门梗阻感、

依赖泻剂等得分均低于对照组(P <0.05). 

结论: 麦粒灸结合针刺治疗CFC, 疗效优于单
纯针刺, 能显著改善CFC患者各项临床症状. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 麦粒灸; 针刺; 慢性功能性便秘

核心提示: 本研究将麦粒灸联合针刺作为慢性功

能性便秘(chronic functional constipation, CFC)的
治疗方案, 同单纯针刺治疗CFC进行了疗效学与

相关症状的观察. 首先, 通过2个疗程的治疗, 可
以发现观察组治疗总有效率达到80.0%, 高于对

照组的51.43%. 提示麦粒灸与针刺合用, 可以提

高单纯针刺的疗效.
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0  引言

慢性功能性便秘(chronic functional constipation, 
CFC)是消化科较为常见的一类病症, 临床研究表

明[1], 本病近年来的发病率呈现明显的上升趋向, 
严重影响了患者的日常生活. 目前, 西医药治疗

CFC, 往往给予泻药, 保证患者的正常排便[2]. 针
灸治疗是目前临床用于治疗CFC的另一种方法, 
在CFC的治疗中已经取得了一定的效果. 麦粒灸

是使用麦粒大小的艾炷放置于特点穴位上, 用
灼烧局部穴位进行治疗的一种方法, 临床广泛

应用于各系统的治疗中[3]. 我院在临床治疗CFC, 
采用麦粒灸联合针刺的治疗方案, 取得了较好

的临床疗效, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究共纳入CFC患者70例, 均为我院

2012-06/2013-01门诊及住院患者. 根据临床治疗

方案的不同, 将70例患者分为2组. 观察组35例, 
治疗上给予麦粒灸联合针刺; 对照组35例, 治疗

上给予单纯针刺. 观察组中, 男19例, 女16例, 年
龄42-80岁, 平均年龄57.6岁±12.5岁, CFC病史

3-15年, 平均病史9.2年±1.7年. 其中慢传输型便

秘3例, 出口梗阻型便秘17例, 混合型便秘10例; 
对照组中, 男20例, 女15例, 年龄39-80岁, 平均年

龄57.3岁±12.2岁, CFC病史2-13年, 平均病史9.1
年±1.6年. 其中慢传输型便秘5例, 出口梗阻型

便秘16例, 混合型便秘19例. 对2组患者性别、

年龄、病史等资料进行统计学分析, 差异无统

计学意义(P >0.05), 有可比性. 诊断标准[4]: 参考

2005年颁布的《我国慢性便秘的诊治指南》中

相关诊断标准: (1)发病半年以上且最近3 mo内
有过发作. 在符合该条件的基础上包含以下2个
或2个以上的症状: 25%排便有过努挣, 25%排便

为硬粪块, 25%排便有不完全排空感, 25%的排

便有肛门直肠阻塞感, 25%排便需手助排便, 每
周排便<3次; (2)不服用泻药, 软粪便较少; (3)排
除肠易激综合征. 纳入标准[3]: (1)CFC病史≥6 
mo, 近3 mo有过发作; (2)年龄≥18岁, ≤80岁; (3)
能配合治疗, 完整疗程者. 排除标准[5]: (1)经检测

有肠道器质性病变者; (2)有严重高血压、糖尿

病、冠心病及其他心脑血管并发症者; (3)孕妇

及哺乳期妇女; (4)不配合治疗或有精神疾患者. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: (1)单纯针刺组: CFC治疗穴位选择

大横、天枢、关元、上巨虚、三阴交等. 治疗

时患者取仰卧位, 针灸部位用酒精消毒. 选择合

适长度的针具进行针刺, 所有穴位均采用平补

平泻, 将D6805电针仪的两组电极各连接于双侧

天枢、上巨虚, 设置为疏密波, 强度以患者能耐

受为宜. 针刺治疗每日1次, 每次30 min; (2)麦粒

灸结合针刺组: 针刺方案同单纯针刺组. 针刺治

疗完成后, 将适量精艾绒, 制成麦粒大小的艾炷. 
将艾炷置于患者的气海、足三里, 点燃艾顶, 缓
慢燃烧. 麦粒灸过程中密切观察患者的感觉与

皮肤, 当患者感觉穴位局部皮肤有灼烧感, 即可

将残余艾炷取出, 放上新的艾炷. 治疗每日1次, 
每穴每次7壮艾炷. 2组患者均为1疗程10 d, 2个
疗程后观察疗效. 
1.2.2 疗效评定: (1)痊愈: 排便正常, 主要症状消
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■相关报道
现代研究表明, 麦
粒灸是以短暂的
灼热、灼痛感觉
与持续的穴位炎
性反应为其特殊
的刺激形式. 有实
验研究发现, 通过
灼热局部皮肤, 可
以造成局部区域
的小血管出现扩
张, 并引起小血管
通透性增加, 细胞
吞噬的能力得到
加强.

表 1 2组疗效比较 (n  = 35)

     
分组 痊愈 显效 有效 无效 总有效率(%)

观察组 4 11 13 7 80.0a

对照组 2 8 8 17  51.43

aP<0.05 vs  对照组.

失, 便秘临床症状评分为0; (2)显效: 排便及主要

症状较前改善, 便秘临床症状评分较前降低2/3; 
(3)有效: 排便及主要症状较前改善, 便秘临床症

状评分较前降低1/2-2/3; (4)无效: 排便及主要症

状无改善, 便秘临床症状评分无降低[6]. 
1.2.3 观察指标: (1)观察治疗前后2组患者自主排

便、依赖药物排便例数; (2)秘临床症状评分: 主
要包含自主排便、自行排便频率、排便费力程

度、每次排便时间、便质、便意感、腹胀、腹

痛、排便不尽感、肛门梗阻感、肛门坠胀感、

排气不畅感等, 所有观察项目评分0-3分, 总分36
分[7].  

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 计量资料用mean±SD表示, 计数资料用

百分率表示, 组间计量资料比较采用两样本t检
验, 组间计数资料的比较采用χ2检验, 以P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组疗效比较 经过2个疗程治疗, 观察组治疗

总有效率为80.0%, 高于对照组51.43%(χ2 = 6.34, 
P  = 0.011, 表1). 
2.2 2组患者治疗前后排便方式比较 治疗前, 2
组患者自主排便比例分别为22.86%、20.0%, 无
法自主排便患者中, 以依赖泻药者最多, 2组分

别为80.0%、82.86%. 上述资料治疗前差异比较

无统计学意义(P >0.05). 治疗后, 观察组自主排

便、依赖泻药者比例分别为74.29%、20.0%, 对

照组则为45.71%、45.71%, 两组资料差异有统

计学意义(P <0.05, 表2). 
2.3 2组患者治疗前后便秘症状积分比较 治疗

前, 2组便秘症状积分差异无统计学意义. 治疗

后, 观察组排便费力程度、排便时间、腹痛、

排气不畅、排便不尽感、肛门梗阻感等得分均

低于对照组(P <0.05)(表3). 

3  讨论

CFC属于临床常见疾病, 目前的临床研究认为其

可能与以下几个方面因素有关: (1)肠道器质性

疾病: 临床研究发现[8], 造成CFC常见的肠道器

质性病变有肠道肿瘤、肠粘连以及胃肠道炎症

等, 均作为病理性CFC发生的危险因素. 此外, 在
一些痔疮、肛裂患者中, CFC的发病率亦较高. 
但该类患者, 往往由于排便过程中发生疼痛, 长
期忍便不排引发, 是心理性CFC发生的危险因

素; (2)肠道外器质性疾病: 临床常见腹腔肿瘤压

迫肠道, 造成CFC. 此外, 门静脉高压以及心衰, 
均能够引发CFC; (3)药物性因素: 一些药物是引

发CFC较为常见的原因. 有研究显示[9], 胆碱性

药物、阿片类药物及含钙和铝的制剂、铋剂、

抗抑郁药以及神经节阻滞剂等都能够造成CFC
的发生; (4)肠蠕动减慢: 常见于长期卧床者以及

活动较少的老年人中. 由于肠蠕动减慢, 造成粪

块干硬难排, 最终引发CFC. 目前, 西医治疗CFC
主要分为药物治疗、生物反馈治疗以及手术治

疗3类. 由于条件的限制, 目前我国生物反馈治

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 2组患者治疗前后排便方式比较 n (%)

     

分组 时间 自主排便
无法自主排便

依赖泻药 手法帮助 灌肠

观察组 治疗前   8(22.86) 28(80.0) 3(8.57) 1(2.86)

治疗后 26(74.29)a   7(20.0)c 1(2.86) 1(2.86)

对照组 治疗前   7(20.0) 29(82.86) 2(5.71) 2(5.71)

治疗后 16(45.71) 16(45.71) 2(5.71) 1(2.86)

χ2 = 5.95, aP  = 0.015 vs  对照组; χ2 = 5.25, aP  = 0.022 vs  对照组.
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■应用要点
目前, 麦粒灸已在
临床广泛应用, 皮
肤科、消化科、
呼吸科、心脑血
管科等均可见较
多的应用报道.

疗尚无法广泛应用. 而CFC患者, 往往不会接受

手术治疗. 因此, 药物治疗就成为治疗的首选. 
当前临床上用于治疗CFC采用的药物可分为促

胃肠道促动力剂、泻剂2类, 虽然上述治疗CFC
的效果较好, 能够短时间内让患者排便, 但是一

旦停药, 患者往往再次出现长时间的无排便状

态[10]. 此外, 临床研究还发现, 长期使用泻剂, 容
易引发泻剂性肠病[11]. 因此, 找到一种安全、可

靠、疗效好的治疗方法, 就成为目前CFC研究的

热点. 
针灸是我国传统医学的一门学科, 临床上

广泛应用于各级别的治疗. 我院在临床治疗CFC
中, 我们将天枢、大横、关元、上巨虚、三阴

交等作为治疗的主穴. 其中, 天枢是手阳明大肠

经的募穴, 属于腑气之所通, 又为气机运行之枢

机. 选择天枢进行针刺, 可以通腑行气、通便导

滞. 此外, 天枢配合下合穴上巨虚, 更可合治内

腑, 加强通调大肠腑气的能力. 关元作为补益要

穴, 针刺后可培补元气、益气补肾, 达到综合治

疗的目的. 
麦粒灸属于灸法中的直接灸, 是让艾柱与患

者的皮肤直接接触, 通过点燃艾柱, 让热量直接

传输进穴位的一种治疗方式[12]. 现代研究表明[13], 
麦粒灸是以短暂的灼热、灼痛感觉与持续的穴

位炎性反应为其特殊的刺激形式. 有实验研究

发现[14,15], 通过灼热局部皮肤, 可以造成局部区

域的小血管出现扩张, 并引起小血管通透性增

加, 细胞吞噬的能力得到加强. 目前, 麦粒灸已

在临床广泛应用, 皮肤科、消化科、呼吸科、

心脑血管科等均可见较多的应用报道. 
本研究将麦粒灸联合针刺作为CFC的治疗

方案, 同单纯针刺治疗CFC进行了疗效学与相

关症状的观察. 首先, 通过2个疗程的治疗, 可以

发现观察组治疗总有效率达到80.0%, 高于对照

组的51.43%. 提示麦粒灸与针刺合用, 可以提高

单纯针刺的疗效. 而对比治疗前后排便方式, 可
以发现, 无论是观察组还是对照组, 均能够增加

CFC自主排便率, 降低泻剂依赖率. 但观察组治

疗后自主排便率(74.29%)与依赖泻剂率(20.0%), 
相比较对照组的45.71%、45.71%, 优势更为显

著. 上述结果显示, 针灸联合治疗是目前除药

物外, 疗效较为可靠的一种治疗方式. 针灸治

疗, 是通过调节患者自身内环境达到治疗的目

的. 相对于药物治疗, 其不存在药物并发症. 另
外, 我们对治疗前后2组便秘临床积分进行了统

计与分析. 可以发现, 治疗后2组便秘临床积分

均较治疗前有了一定的下降. 对2组资料进行治

疗后的组间比较, 可以发现, 观察组在改善CFC
患者排便费力程度、排便时间、腹痛、排气不

畅、排便不尽感、肛门梗阻感等方面, 要优于

对照组. 该结果提示, 麦粒灸联合针刺, 不但可

以提高治疗疗效, 还可以改善患者的临床症状, 
属于综合性治疗. 

总之, 麦粒灸合针刺治疗CFC, 疗效优于单

纯针刺, 能显著改善CFC患者各项临床症状. 

4      参考文献

1 巫秀义, 张栋梁, 付亚平, 孙雪琴, 陆明仙. 针灸治疗
功能性便秘临床研究. 长春中医药大学学报 2012; 8: 

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com
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0.53

1.72±

1.34

1.42±

1.23
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Abstract
AIM: To summarize the clinical and endoscopic 
features of abdominal type allergic purpura in 
adult patients.

METHODS: Clinical and endoscopic data for 26 
adult patients with abdominal type allergic pur-
pura were analyzed retrospectively.

RESULTS: All patients had abdominal pain, 
and 13 patients had digestive tract hemorrhage. 
Endoscopy revealed hyperaemia, edema, bleed-
ing spots, erosion and ulcer in the gastrointesti-
nal mucosa. Severe mucosal lesions were often 
found in the duodenum, ileum and caecum.

CONCLUSION: Gastrointestinal endoscopy is 
helpful for early diagnosis of adult abdominal 
type allergic purpura.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

成人腹型过敏性紫癜临床表现及内镜特点分析26例

刘立玺, 朱方擎, 林 浩, 文 萍, 文剑波

®

■背景资料
过敏性紫癜是一
种较常见的毛细
血管变态反应性
疾病, 可能与血管
的自体免疫损伤
有关. 临床上可根
据临床表现将本
病分为皮肤型(单
纯紫癜型)、腹型
(Schoulein型)、
关节型 ( H e n o c h
型)、肾型、混合
型, 多见于儿童及
青少年. 以腹痛、
便血、呕吐为首
发表现的成人腹
型过敏性紫癜少
见, 由于临床表现
缺乏特异性及具
有隐匿性, 早期很
难作出诊断, 选择
合适的诊断方法
对早期有效治疗
有一定意义. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Abdominal type allergic purport; Clinic 
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摘要
目的:  总结成人腹型过敏性紫癜的临床特
点、内镜下改变, 为该病早期诊断提供依据. 

方法: 回顾性分析2000-01/2012-12我院收治的
26例腹型过敏性紫癜的临床表现及内镜资料. 

结果: 26例患者均有腹痛, 消化道出血13例, 
内镜检查可见胃肠黏膜充血水肿、出血点、

糜烂、溃疡, 以十二指肠、回肠末段为主.  

结论: 胃肠镜有助于腹型过敏性紫癜的早期
诊断.  

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 腹型过敏性紫癜; 临床表现; 内镜检查

核心提示: 本文回顾性分析腹型过敏性紫癜

(henoch-schoulein purpura)的临床表现及内镜资

料, 为早期诊断过敏性紫癜提供经验借鉴. 

刘立玺, 朱方擎, 林浩, 文萍, 文剑波. 成人腹型过敏性紫癜临床

表现及内镜特点分析26例. 世界华人消化杂志  2013; 21(23): 

2364-2366  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2364.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i23.2364

0  引言

过敏性紫癜(henoch-schoulein purpura, HSP)又称

出血性毛细血管中毒症, 是一种较常见的毛细

血管变态反应性疾病, 可能与血管的自体免疫

损伤有关. 临床上可根据临床表现将本病分为

皮肤型(单纯紫癜型)、腹型(Schoulein型)、关节

■同行评议者
何松, 教授, 重庆
医科大学附属第
二医院消化内科
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■应用要点
及时胃肠镜检查
有助于腹型过敏
性紫癜的诊断.

型(Henoch型)、肾型、混合型, 多见于儿童及青

少年[1]. 以腹痛、便血、呕吐为首发表现的成人

腹型过敏性紫癜少见, 由于临床表现缺乏特异

性及具有隐匿性, 早期很难作出诊断, 很易误诊

误治[2]. 本文探讨其临床表现及内镜下特点, 现
报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2000-01/2012-12在我科收

治腹型过敏性紫癜26例. 其中男16例, 女10例, 
18-73岁, 平均年龄43.8岁. HSP的诊断依据为: (1)
典型四肢皮肤紫癜, 可伴有腹痛等消化道症状、

关节痛和/或血尿; (2)血小板计数、功能及凝血

功能正常; (3)排除其他原因所致之血管炎及紫[3]. 
1.2 方法 所有患者入院后均检查血常规、尿常

规、大便常规及潜血试验、凝血功能及血尿淀

粉酶. 观察这26例患者的临床资料、实验室检

查及内镜资料. 部分患者根据病情特点行腹部

立卧位片、腹部B超或CT及胃肠镜检查. 

2  结果 

临床特点 :  诱因 :  有上呼吸道感染病史8例
(30.7%), 食用海鲜产品3例(11.5%), 服用非甾体

抗炎药2例(7.6%), 疫苗接种1例(3.8%). 26例HSP
均存在腹痛, 腹痛部位可涉及腹部任何部位,  伴
压痛, 反跳痛少见. 腹痛的程度可类似任何急

腹症, 同时16例伴有呕吐(61.5%), 出现2例呕血

(7.6%), 血便11例(42.3%), 表现为暗红色及柏油

样大便, 所有病例均在3-10 d出现双下肢皮肤出

现对称性小型荨麻疹或出血性皮疹. 26例腹型

HSP入院时误诊19例. 误诊率73.1%, 其中误诊消

化性溃疡病并出血5例, 急性阑尾炎6例, 急性肠

梗阻、缺血性肠病各3例, Crohn病2例.  
实验室检查: 其中大便潜血阳性13例(50%), 

血尿淀粉酶升高6例(23.1%), 且腹部B超及上腹部

CT未见胰腺炎表现. 14例(53.8%)尿常规有改变: 
红细胞、隐血试验阳性和/或尿蛋白阳性, 血小板

及凝血功能均正常, 21例(80.8%)血常规白细胞计

数≥10×109/L, 3例患者腹部平片示液气平面. 
内镜表现: 26例腹型HSP分别进行了31例次

内镜检查, 其中胃镜有18例, 肠镜检查13例, 有5
例患者同时接受了胃肠镜检查. 内镜下病变主要

表现为: 黏膜弥漫性充血水肿、点状出血、糜烂; 
溃疡: 常多发, 在胃和十二指肠多为浅溃疡, 十二

指肠降部溃疡沿皱襞环形分布, 呈霜斑样(图1A), 
回肠末端溃疡深大, 可出现肠腔狭窄(图1B). 

病理特点: 接受内镜检查的患者行黏膜活

检病理组织学检查, 组织学显示为非特异性炎

性细胞浸润. 
治疗与转归: 26例患者中入院时均予以质子

泵抑制剂、胃黏膜保护剂、解痉剂、抗生素等

治疗, 效果均不佳, 待紫癜样皮疹出现后确诊HSP, 
给予糖皮质激素及抗过敏药物后, 症状明显缓解, 
胃肠镜复查结果较治疗前有明显好转(图2). 

图 1 腹型过敏性紫癜治疗前内镜下表
现. A: 十二指肠降部可见环形浅溃疡, 表

覆黄白色苔; B: (回肠末端)可见不规则深

大溃疡, 肠腔狭窄.

A B

图 2 腹型过敏性紫癜治疗后内镜下表
现. A: 十二指肠降部黏膜光滑; B: 回肠末

端黏膜光滑.

A B
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■名词解释
腹型过敏性紫癜: 
过敏性紫癜以胃
肠道的病理改变
突出时称为腹型
过 敏 性 紫 癜 ,  临
床表现为腹痛、
消化系出血、恶
心、呕吐, 内镜下
表现为弥漫性充
血水肿、出血、
糜 烂、溃 疡 ,  全
消化道均可受累, 
十二指肠降部和
回肠病变要重于
胃和结肠, 糖皮质
激素激素治疗有
较好效果.

3  讨论

过敏性紫癜是一种血管变态反应性出血性疾病, 
是由微生物、药物、食物、花粉、蛔虫等引起

的免疫复合物变态反应性毛细血管炎症所致疾

病. 主要机制是通过毛细血管脆性及通透性增

加,  从而造成血液外渗, 产生紫癜、黏膜甚至某

些脏器出血. 临床上以非血小板减少性紫斑、

关节炎或关节痛、腹痛、胃肠道出血及肾炎为

主要表现. HSP以胃肠道的病理改变突出时称为

腹型HSP. 腹型HSP临床表现不典型, 常延误诊

治[4], 甚至导致不必要的外科手术, 皮肤紫癜是

诊断HSP必要条件. 但腹型HSP在皮疹出现晚于

腹部症状时, 早期很难做出诊断. 本组病例26例
腹型HSP入院时误诊19例, 误诊率73.1%, 高于文

献报道60.0%[5], 可能与对此病认识不够有关. 
过敏性紫癜缺乏相关的实验室检查, 大多数

束臂试验阳性, 血小板计数有助于与血小板减

少性紫癜相鉴别. 本组病例23.1%的患者血尿淀

粉酶升高, 可能与胰腺的小血管炎, 使小动脉和

毛细血管的通透性增加, 从而发生炎性渗出、

水肿及出血, 出现继发性改变有关[6].  
HSP内镜的特征性表现包括黏膜弥漫性充

血水肿、出血、糜烂、溃疡, 这在以往的研究

中有所报道[7-10]. 糜烂和溃疡多沿黏膜皱襞环形

分布, 与肠管的血管走行相符, 提示病变为血管

源性. 虽然全消化道均可受累, 但是病变以小肠

为重[11], 十二指肠降部和回肠病变要重于胃和结

肠, 重症患者可以出现小肠坏死、穿孔[12,13]. 
本组患者进行内镜检查时均于病变部位进

行组织学检查, 结果均为非特异性炎性细胞浸

润. 并未见到过敏性紫癜所特有的白细胞破碎

性血管炎, 原因不清楚, 可能与取材的深度及病

理科医师认识不够有关. 文献报道免疫组织化

学示IgA在胃肠道黏膜毛细血管的沉积. 对临床

诊断起到重要的作用[14].  
过敏性紫癜单纯使用抑酸剂、黏膜保护及

解痉剂, 治疗效果不佳, 一旦确诊HSP, 应立即使

用肾上腺皮质激素, 可以迅速缓解腹痛、消化

系出血症状[15]. 为了最大限度降低误诊率, 作为

临床医生, 首先应了解本病临床特点, 其次应有

宽广的思维, 对诊断不明的腹痛、便血患者应

想到过敏性紫癜的可能, 尽快完善内镜检查, 以

利于早期诊断及治疗. 
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■同行评价
本文立意较好, 回
顾研究临床少见
病的胃肠镜表现, 
有很好的临床参
考价值, 对急腹症
的鉴别诊断有较
大的帮助.
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Abstract
Esophageal calculus is a rare clinical entity that is 
easily misdiagnosed or overlooked. It can induce 
severe complications such as hemorrhage and per-
foration. The symptoms of esophageal calculus are 
not specific, and substernal pain and dysphagia 
are common clinical manifestations. Gastroscopy is 
the preferred diagnostic modality, and endoscopic 
lithotrity is the optimal treatment. Underlying dis-
eases, such as esophageal achalasia, are common 
in patients with esophageal calculus, which may 
be related to emptying delay and food retention.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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 病例报告 CASE REPORT

食管结石2例

张鸣鸣, 姜大磊, 李文利, 吕 梅, 战淑慧

®

■背景资料
消化道结石以胃
石症较为常见, 食
管结石临床上少
见, 而食管结石的
发病多伴有食管
的基础疾病, 如贲
门失弛缓症、食
管憩室、食管狭
窄等, 临床医生应
提高对本病认识. 

摘要
食管结石在临床上较为少见, 容易引起误诊、

漏诊, 如得不到及时救治, 可引起消化系出血
或穿孔等严重并发症. 食管结石症状无特异
性, 常表现为胸骨后疼痛不适, 吞咽困难. 内镜
为诊断食管结石的最佳方法, 内镜下碎石术也
是其最佳治疗方法. 食管结石的形成多伴有食
管的基础疾病, 常见合并贲门失迟缓症, 考虑
与食管排空障碍, 长期食物潴留相关.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 食管; 结石

核心提示: 食管内呈低酸环境, 我们认为食管结

石的成因为食管内容物排空障碍, 长期的食物潴

留导致难以分解的植物纤维及蛋白质等成分相

互混合形成结石. 所以对于合并有食管憩室、贲

门失弛缓症、食管狭窄的患者应警惕该病可能.

张鸣鸣, 姜大磊, 李文利, 吕梅, 战淑慧. 食管结石2例. 世界

华人消化杂志  2013; 21(23): 2367-2368  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2367.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i23.2367

0  引言

临床上常见的消化系统结石多为植物性胃石, 
主要与进食山楂、柿子、黑枣、石榴等鞣酸含

量高的食物有关, 其形成也多与胃酸的作用相

关. 食管的植物性结石临床上较为少见, 原因可

能是食物较少存留于食管, 且食管内为低酸环

境, 但对于能够引起食物残留于食管的疾病如: 
食管憩室、贲门失弛缓症、食管狭窄等疾病可

导致植物性结石的形成. 现就我院近期收治的2
例食管植物性结石作如下报告. 

1  病例报告

病例1: 67岁女性, 因“进食后梗阻感伴恶心、

呕吐20 d”入院. 患者曾于1 mo前进食山楂, 20 
d来进食后梗阻感进行性加重, 后期出现进水困

难, 伴恶心、呕吐, 呕吐物为食物及水, 无鲜血

及咖啡样液体, 2004年因贲门失迟缓症行内镜

■同行评议者
甘华田, 教授, 四
川大学华西医院
老年消化内科
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■同行评价
食管结石临床上
较少见，该报道
对临床有一定的
指导意义.

下扩张术治疗, 术后未再出现吞咽困难, 既往有

慢性支气管炎及宫颈癌病史. 查体无明显阳性

体征. 2013-02-05于我院行胃镜检查示: 食管结

石(图1A)贲门失迟缓症, 予以内镜下碎石及口服

碳酸氢钠治疗后好转. 
病例2: 52岁女性, 因“反复上腹痛伴进食

哽咽感19年, 加重10 d”入院. 患者19年前诊断

为贲门失迟缓, 3年前曾因进食山楂出现食管

结石, 10 d前患者进食山楂后再次感症状加重

而就诊. 既往体健. 查体无明显阳性体征. 患者

2013-01-12于我院行胃镜检查示: 食管结石(图
1B)贲门失迟缓症. 行内镜下碎石术及口服碳酸

氢钠及对症治疗后好转出院. 

2  讨论

消化系结石目前并不少见, 但是食管结石较为

罕见. 消化系结石以胃石多发, 根据组成不同分

为植物性结石、毛发性结石、乳酸石及混合型

结石4种, 其中以植物性胃石最为常见. 目前多

数学者认为进食柿子、山楂、黑枣等植物形成

胃石的原因主要在于这些食物中含有鞣酸, 鞣
酸在胃酸的作用下能与蛋白质结合形成不溶于

水的鞣酸蛋白, 鞣酸蛋白与树胶、果皮以及其

他胃内食物黏合在一起形成团块, 而这些团块

还可以互相黏着积聚成巨大的质地坚硬的胃石, 
这些与胃腔的高酸环境有关[1]. 此外有观点认为

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

通过引起胃酸分泌异常、影响胃肠运动而促进

胃石的形成[2]. 此2例患者均为食管结石, 食管内

为低酸环境, 且H. pylori对于食管的影响较小, 
且此2例患者均合并有贲门失弛缓症, 所以我们

考虑在该2例食管结石的发病中, 胃酸不占主导

地位. 对于结石的成因, 我们认为是食管下端括

约肌张力增高导致食管内容物排空障碍, 长期

的食物潴留导致难以分解的植物纤维及蛋白质

等成分相互混合, 加之山楂中的鞣酸, 形成了质

地较为坚硬的结石. 食管结石容易漏诊、误诊, 
而误诊的原因见于只进行了消化道造影, 而未

行内镜检查[3]. 因而对于症状不典型的患者, 应
仔细询问病史, 有无食管基础疾病, 有无进食山

楂、黑枣、柿子等易于形成结石的食物, 尤其

对于老年患者, 并且应警惕合并有肿瘤的报警

症状. 对于病情允许者应早期行胃镜检查以明

确诊断, 及时发现结石, 以防止严重的并发症出

现. 内镜下诊断食管结石合并有食管黏膜损伤

者, 应取病理检查以除外是否合并食管癌, 并且

应在治疗后及时复查. 食管结石的治疗以内镜

下碎石术为主, 并且可以应用食管黏膜保护剂

和碳酸氢钠, 以减少食管的损伤, 缩短病程. 对
于有严重并发症的患者, 例如结石嵌顿导致的

梗阻、穿孔或者合并食管癌者, 应及时手术治

疗. 如患者合并有食管的基础疾病, 如: 贲门失

弛缓症、食管炎等导致的食管排空障碍, 应积

极治疗原发病, 避免食用易导致消化系结石的

食物. 
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图 1 食管结石. A: 病例1; B: 病例2.
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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

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)》, 《Chemical Abstracts》, 
《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.
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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

1-2
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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、作者和读者作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和和
品牌化方向迈进.方向迈进.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 
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中国人民解放军第三军医大学第三附属医院 

王俊平 教授

山西省人民医院消化科

王蒙 副教授

中国人民解放军第二军医大学附属东方肝胆外科医院肝外综
合治疗一科

王书奎 教授

南京医科大学附属南京医院科教处

王小众 教授

福建医科大学附属协和医院消化内科

王学美 研究员

北京大学第一医院中西医结合研究室

许文燮 教授

上海交通大学基础医学院, 病理、生理与病理生理系

姚登福 教授

南通大学附属医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

张火俊 副教授

长海医院放射科

郑素军 副教授

首都医科大学附属北京佑安医院人工肝中心
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